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  چكيده
لذا  توليد نورون در بالغين محسوب مي شود از مكان هاي يكي كوتاه مدت دارد و ي درحافظه مهمي هيپوكامپ نقش :هدف زمينه و
درحيوانات  هيپوكامپاي  دندانه جيروس ساختار بافتي اتانول بر اثر اين مطالعه بررسيزا هدف. استتاثير اتانول در اين ناحيه مهم  بررسي

  .باشد سوري مي رعي شده موشص
 صرعي شده سپس بصورت تترازول پنتيلن ةوسيله ب گرم 30تا  25 در محدوده وزني هاي سوري مطالعه موش دراين :كار مواد و روش

از  پس هيپوكامپ حيوانات. تزريق شد داخل صفاقي) ازاي هر كيلوگرم وزن حيوان به گرم الكل 2و  1، 5/0(متفاوت  دوزهاي با تصادفي
 Moticبا ميكروسكوپ نوري  آميزي و رنگ اسلايدها با هماتوكسيلين ائوزين و مقطع گيري بافتي پاساژ از بعد و دوره درمان، خارج شد

داده ها با . انجام گرفت آنها در چهل ميدان انتخاب و شمارش نورون هاي سالم بطور تصادفي Advanced motic plus2ونرم افزار 
  Caspase 3با استفاده از ايمونوهيستوشيمي روش با .وتحليل شدند تجزيه دانت و دانكن هاي ازتست با استفاده طرفهآناليز واريانس يك 

  .بررسي شد ميزان مرگ سلول هاي نا حيه ي هيپوكامپ نيز
ه گرو در تعداد نورون ظرن را از آماري دار معني كاهشاستفاده شد براي ميانگين گروه هاي تجربي با گروه شاهد كه دانت تست :يافته ها

كه در گروه  درحالي).  =P 07/0و =P 41/0به ترتيب ( نداد نشان روز دريافت كردند21يا  7 به مدت g/kg5/0 بادوز  الكل كه هايي
 به( دادند نشان را داري معني كاهش شاهد گروه مقايسه با در اند دريافت كرده روز 21يا  7 به مدتg/kg 1با دوز  كه الكل يهاي

معني دار بود  با گروه شاهد اين اختلاف شد مي الكل تزريق g/kg 2 دوز كه همچنين بين گروهي). =007/0P و =014/0Pترتيب
)001/0 P<(. زيادي از نورون هاي هيپوكامپ در دوز  تعداد آپوپتوزg/kg 2 الكل مشاهده شد.  

 شده صرعي حيوانات در اتانول مصرف زمان مدت و دوز فزايشا با هيپوكامپ ي دندانه جيروس ايه نورون تعداد كاهش :گيري نتيجه
  .دارد رابطه
  موش سوري  و پنتيلن تترازول ،، اتانولهيپوكامپ :كليدي هاي واژه

  مقدمه
اي از عوامل محيطي و ژنتيكي در فرآيند توليد  مجموعه
از اين تركيبات  گذارند يكي اثرمي نوروبلاست از نورون
 فزآينده ازمصرف غرب زبهداشتيمراك گزارشات است الكل

در  نوجوانان از درصد 42طوري كه  دهد به خبرمي اتانول
مصرف اتانول . ]1[الكل مصرف مي كنند  كشورهاي غربي

مادر در دوران بارداري موجب اختلال در تكامل  توسط
  .]2[شود رشد او مي درحال سيستم عصبي مركزي جنين

زي مرك هاي مهم در سيستم عصبي ازبخش يكي
 مي گيرد هيپوكامپ بالغين كه تحت تاثير اتانول قرار مي

اصلي در  اين ناحيه بخاطر داشتن نقش باشد اهميت
 ي دندانه حافظه كوتاه مدت و يادگيري است، جيروس

از نواحي توليد نورون در مغز حيوانات،  يكي هيپوكامپ
  ]3[ميمون ها وحتي انسان بالغ مي باشد 
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انس وقوع تشنج مي  تشنجات لكل برا اثر مورد در ازطرفي
 نيز وجود دارد ديگري راستا گزارش هاي درهمين. ]4[ شود

دهد مصرف مزمن الكل با دوز زياد موجب  كه نشان مي
مطالعات . ]5،6[شود  تشنج مي فركانس و افزايش شدت

 ]7[ دارد تشنجي ضد كه اتانول اثردهد كه نشان ميديگري 
اثري الكل  از بي گزارش هايي نيز حاكيبرعكس  و

و  Maximal electroshock (MES) برتشنجات صرعي
هشگران وازپژ بعضي .]8[شده است  منتشر تترازول پنتيلن
 ضدخاصيت  وجود از و همكارنشان 1رودينگومانند 

روي سيستم هاي عصبي،  بر قرمز مشروبات اكسيداني
 ياتگزارش همچنين .]9[ اند نموده ذكر يعروقي قلبو ادراري

 اي دندانه جيروس هاي نورون توليد بر الكل اثر از كيحا

 كاهشدر الكل نقش مورد در .]10[ دارد وجود
گزارشات  مذكورناحيه ر د نورون كاهش و پروليفراسيون

وجود گزارشات  به خاطر. ]11[متناقض مشاهده شده است 
اي  الكل بر روي جيروس دندانه نقيض از اثر ضد و

اين الكل برروي  تا اثر ي شدحاين مطالعه طراهيپوكامپ 
صرعي  پنتيلن تترازول كه با موش سوريدر  بافتي ساختار
  .بررسي شود شده اند
 كار روش

موشهاي سوري در  .باشد مي تجربي از نوع اين مطالعه
 گرم ازحيوانخانه دانشگاه علوم 30تا  25 محدوده وزني

با محيط حيوانات  از عادت پس. تهيه شدند سبزوار پزشكي
، در شرايط استاندارد از نظر غذا روزه 10يك دوره  در ديدج

 كردن صرعي منظور به گرفتند و سپس دما قرار و روشنايي

 به مدت ميان روز در )mg/kg 40(نتيلن تترازول پ حيوانات

از  پس .]12،13[ تزريق شد داخل صفاقيبصورت  ماه يك
 گروه 6در بصورت تصادفي حيوانات ،صرعي شدناز مينانطا

هر يك از نمونه هاي شانس  هقرار گرفتند بطوريك تاي 4
گروهها  اين. ندتراداش مساوي براي انتخاب شدن در هرگروه

 بركيلوگرم گرم Merck( 5/0( گروه الكل-1: عبارت بودند از
 5/0گروه الكل -2 .داخل صفاقي تزريق شد روز 7 مدتبه 

 گرم يك گروه الكل -3 . روز 21 مدت هب گرم بركيلوگرم
 كيلوگرم گرم بر 1 گروه الكل -4. روز 7مدت  بهبركيلوگرم 

 21 براي مدت كيلوگرم گرم بر 2 گروه الكل -5 .روز 21
داخل  به سالين نرمال گروه شاهد كه به جاي الكل -6 .روز

 درمان دوره ازگذراندن پس .شد مي تزريق صفاق آنها

                                                            
1- Rodingoh 

 و ساليناز پرفيوژن  پس و شدند بيهوش اتر با حيوانات
در  حيوان با دقت خارج و ، هيپوكامپ]14،8[ دئيدرمالف

 از پاساژ بافتي پس. داده شد قرار فيكساتيو محلول داخل

با  هيپوكامپاز بصورت رندوم سريال و كرونال گيري مقطع
 رنگ ائوزين هماتوكسيلين با اسلايدها .ميكروتوم انجام شد

 نرم افزار و Moticبا ميكروسكوپ نوري  آميزي و
Advanced motic plus2 چهل، 400با بزرگنماي 

چهار  وگروه از هرلام  10يعني ميكروسكوپي ميدان ديد
 شد انتخاب سيستماتيك به صورت تصادفي لام از هر ميدان

شمارش نورون هاي سالم  گرفته شد، سپس تصوير و
مجزا نفر به صورت  توسط دو هيپوكامپ اي جيروس دندانه

ها با  هداد .ثبت شد شمارش و )دو سوكور( يكديگر از
 با آناليز واريانس يك طرفه  SPSS11.5 استفاده از نرم افزار

گروه ميانگين مقايسه  رايب دانت هاي با استفاده از تست
.  /5با ضريب آلفاي  دانكن و تست با شاهدهاي تجربي 

)Subset for alph=.05( يها گروه داخل ميانگين براي 
 .دگرفتن قرار استفاده مورد تجربي

 استفاده از روش معمول آويدن با :ايمونوهيستوشيمي
از ني وميكر 4 پس از مقطع گيرياز  ايمونوپركسيد بيوتين
 مراحل انجام كار ،شد انجام ميكروتوم با هيپوكامپ ناحيه
 آپوپتوز كيت دستور برطبق بادي آنتي هاي غلظت و دما

)Roche ( زدايي پارافين از پسكه  گرفت بدين ترتيبانجام 
 هاي آنتي ، ماسك زدايي محل شاخصبا گزيلل ها نمونه

 براي مهار، ژنيك با ميكروويوو بافر سيترات انجام شد 

 3 دقيقه در محلول 30از به مدت  فعاليت اندوژناز پراكسيد
با بافر فسفات  مجدداً و آب اكسيزنه قرار داده شد درصد
 -rabbit anti) بادي آنتي با .شستشو داده شد لام سالين

cleaved caspase 3 antibodyBiotinylatedلام روي 
كه  HRPاسترپتو آويدين متصل به  از .ها چكانده شد

براي  اكسيد كند، را) (DAB آمينوبنزيدين دي قادراست
 ميكروسكوپ نوري با و استفاده شد رنگ آميزي هسته

  .]15[ شد گرفته تصوير و بررسي
  ه هاتياف

 شاهد گروه با تجربي هاي هگرو ميانگين براي كه دانت تست
نورون  تعداد نظر از را آماري دار معني كاهش شد استفاده

روز  21يا  7 به مدتg/kg5/0هاي كه الكل با دوز ه گرو در
به ( نشان نداد گروه شاهد با در مقايسه دريافت كردند

درحاليكه درگروه هاي كه . ) =P 07/0و =P 41/0ترتيب 
 اند دريافت كرده روز 21يا  7به مدت  g/kg 1الكل با دوز 
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 را نشان دادند داري معني گروه شاهد كاهش مقايسه با در
 بين گروهي همچنين. )=P 007/0و =P 014/0به ترتيب (

شد با گروه شاهد اختلاف الكل تزريق مي g/kg 2دوز  كه
 اختلاف براي كه دانكن تست .)>P 001/0(معني دار بود 

 هگرو اي در م جيروس دندانههاي سال تعداد نورونميانگين 
 g/kg دوزنشان داد كه  قرارگرفتهاي تجربي مورد استفاده 

 21 الكل به مدت g/kg 5/0 دوز وروز  7مدتبه  الكل 5/0
به  الكل g/kg 1 هاي سوري كه دوز با گروهي از موش روز

 در حالي .ندارندي  دار تفاوت معني؛ گيرند مي روز 7 مدت
الكل مي گرفتند با ضريب  g/kg 2 دوز كه كه با گروهي

 اختلاف معني دار را% 95يعني سطح اطمينان  5/0آلفاي 
 .)1جدول  (نشان دادند 
در نورون  تغييرات سيتوپلاسمي: سلولي رگم يافته هاي

 g/kg درگروه كه دوز هيپوكامپ اي دندانه جيروس هاي
 دريافت مي كردند روز 21روز يا  7به مدت الكل 5/0

 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي  هدر گرو). 2تا  1شكل (مشاهده نشد و يا جزئي بود 
 كردند مي دريافت روز21مدت به لكلاg/kg1دوز  كه تجربي

واسيدوفيلي  تغييرات مانند پيكنوتيك شدن نورونهاي اين
در . )3شكل ( هيپوكامپ مشاهده شدنورو نهاي شديد 

 تمد به الكل g/kg 2 كه دوز گروهي از موش هاي سوري
 هسته ساختار تغييرات شديد در ؛مي كردند دريافت روز 21

نورون هاي ديده  سيتوپلاسم و متورم شدن هسته بصورت
عدم  و صورت يكنواخت شدن هسته با سيتوپلاسم به كه شد

 سلولي در تغييرات اين هسته از سيتوپلاسم بود تفكيك
دقيق مرگ  هايروش يكي از كه ايمونو هيستو شيمي روش

در نورون هاي   Caspase3باشدبا استفاده از يز ميسلولي ن
مرگ  از ي نشانه تواند هيپوكامپ مشاهده شد كه مي

از دوز بالاي  نورون ها ناشي پاتولوژي مرگ يا يكفيزيولوژ
 كه سرم )شاهد( گروه در حاليكه در ،)4شكل( باشدالكل 

 تغييرات اينكردند دريافت ميفيزيولوژي به جاي الكل 
  )5شكل( مشاهده نشد

 

 
 
 
  
  
  
 
 

  اي هيپوكامپ در گروه هاي مورد مطالعه دندانه ون هاي سالم جيروسنور انحراف معيار ميانگين و: 1جدول 

  ميانگين ±انحراف معيار  حدپائين  حد بالا  ميانگين وانحراف گروه

g/kg 5/0 )7 6500/21±6500/11  9546/17  3454/25  )روز  

g/kg  5/0 )218000/19±75068/8  0014/17  5986/22  )روز  

g/kg 1 )7 5250/18±30813/8  8679/15  1821/21  )*روز  

g/kg 1 )21 0750/17±30813/7  0745/14  0755/20  )*روز  

g/kg 2 )21 6250/13±3343/5  9193/11  3307/15  )*روز  

  8750/24±3343/5  0187/21  7313/28  سرم فيزيولوژي
  دهد نشان مي) لوژيسرم فيزيو(با گروه شاهد دريافت كننده الكل  تجربي گروه هاي را بين دارآماري معني ارتباط كاهش*علامت 
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 دندانه ميكروني بافت مغزي جيروس 5كرونال  مقطع :1شكل 

گرم بر كيلوگرم اتانول  5/0اي هيپوكامپ گروهي از موش ها 
 ). 400 ×بزرگنمائي  ( روز دريافت مي كردند 7براي مدت 

  .دهند و سيتو پلاسم نورون ها را نشان مي پيكان ها هسته
 

ميكروني بافت مغزي  5كرونال  مقطع :3شكل 
گرم بر كيلوگرم  1هيپوكامپ گروهي از موش ها ي كه

بزرگنمائي (  روز دريافت مي كردند 21اتانول به مدت 
، پيكان ها تغييرات مورفولوژي هسته و ) 400 ×

  .ا نشان مي دهنديكنواخت شدن هسته و سيتو پلاسم ر
 

ميكروني تهيه شده بافت مغزي هيپوكامپ  4مقاطع  :4شكل 
گرم بر كيلوگرم اتانول به مدت 2گروهي از موش هاي كه دوز

(   Caspase3با استفاده از روز دريافت مي كردند 21
پيكان ها تغييرات مورفولوژي شديد در ، ) 400 × بزرگنمائي

رت يكنواخت شدن هسته و سيتو پلاسم نشان هسته را بصو
 . مي دهند اين تغييرات مي تواند ناشي از دوز بالاي الكل باشد
 

ميكروني بافت مغزي جيروس  5كرونال  مقطع :2شكل 
گرم بر  5/0از موش ها  اي هيپوكامپ گروهي دندانه

 دريافت مي كردند روز21كيلوگرم اتانول براي مدت 
پيكان ها هسته و سيتو پلاسم لايه  ) 400 ×بزرگنمائي (

  .را نشان مي دهند پوكامپگرانولار جيروس دندانه اي هي
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  بحث
 ميانگين تعداد نورون هاي سالم جيروس در مطالعه حاضر

موش هاي  مورد مطالعه تجربي يايدر گروه ه اي دندانه
 كردند كيلوگرم اتانول دريافت مي گرم بر 2دوز كه سوري

آماري  نظر ازو  كمتر از ساير گروه هاي ديگر تجربي بود
از  تواند ناشي مي اين كاهش .بود دار اين اختلاف معني
لاستها توليد نورون ها از نوروب يا كاهش مرگ نورون ها و

رت  در همكارانش و  1نصير توسط كه ي در مطالعه .باشد
 پرناتال ها انجام شده است نشان مي دهد كه نورونهاي

 و هستند حساس تترازول پنتيلن و اتانول به هيپوكامپ
وهش فوق با ژپ. ]16[دهند  را نشان مي دژنراتيو تغييرات
 مرگ حاضر تحقيق در دارد همخواني حاضر مطالعه
 دوزتوكسيك در هيپوكپ هاي ازنورون زيادي تعدادي

كاهش تعداد نورون هاي مشاهده شد، ) بركيلوگرم گرم2(
از اين جهت مهم است  هيپوكامپاي  دندانه سالم جيروس

حيه يك مركز توليد نورون در بالغين محسوب كه اين نا
كه  به هر عللي نورون هاي سالم تعدادكاهش . مي شود

 بر ي زيرا كه مقدمه از نظر باليني مهم است ايجاد شود
 عمركاهش به  منجر واست عصبي  بيماريهاي افزايش

هاي نتعداد نورو ميانگين .]17[ مي شود انسان مفيد در

                                                            
1- Naseer 

دوز  كه سوري هاي موش از هيگرو در اي دندانه جيروس
g/kg 5/0  معنيتغييرات دريافت نمودند  روز 7براي مدت 

كه در  در حالي. دار آماري را با گروه شاهد نشان نداد
روز  21به مدتكيلوگرم  گروهي كه دوز يك گرم بر

را نسبت به  دار آماري اختلاف معني ؛كردند مي دريافت
 وان گفت كاهشت مي گروه شاهد نشان دادند بنابراين

مدت مصرف طول اي با  دندانه جيروس نورون هاي تعداد
 ژيك تغييرات مورفولو از طرف ديگر .ارتباط دارد اتانول
متراكم شدن  و سيتوپلاسم اسيدوفيليت افزايش شد مانند

به مدت  الكلg/kg 1كه تجربي در گروه هاي هسته 
 كه اين حالي در. مشاهده شدكردند  روز دريافت مي21
. روز ديده نشد7براي مدت  g/kg 5/0در دوز  غييراتت

 كه مرگ نورون هاي هيپوكامپ و توان گفت بنابراين مي
ارتباط  اي دندانه كاهش تعداد نورون هاي جيروس
صرعي  حيوانات در مستقيم با مدت زمان مصرف اتانول

مطالعه ي كه توسط  در .داردوري سهاي  شده موش
ميلادي در موش  2010همكارانش در سال  و 2موريس

 هاي بالغ انجام شده است نشان مي دهد كه مصرف اتانول
 .يادگيري مي شود در بالغين موجب اختلال در حافظه و

تواند ناشي ازكاهش توليد نورون در  مي عصبي اين مشكل
جيروس ي ساب كورتيكال  هناحي. ]18[ هيپوكامپ باشد

سيستم  در توليد نورون مراكز ذخيره ييكي از اي  دندانه
حاوي سلول بنيادي  كه زيرا است بالغين مركزي عصبي

نورن  به تمايز ازطي كردن فرآيند سپ است كهنوروبلاست 
 كه توسط ريگدي گزارش در، شوند تبديل ميهاي بالغ 

ها انجام شده است  روي موش بر همكارانش و  3كايي
نراتيو نورون ها ژنشان مي دهد كه اتانول موجب القاي د

سياري از بيماري هاي ه بنخود زميمورد اين  .ودش مي
توسط  ري كهگدي گزارش در همچنين .]19[ استعصبي 
 آسيب كه ان مي دهدشهمكارانش شده است ن و فولتن

كه بدين ترتيب است از مسموميت اتانول  نورون ها ناشي
 افزايش و هاي اكسيداتيو منجر به افزايش واكنشاتانول 

ها  نشودكه نهايتاً مرگ نورو مي يفاكتورهاي التهاب بيان
فوق با مطالعه حاضر تحقيق . ]20[ شود را موجب مي
 با مطالعات از تعداد زيادي اينكه رغم علي .همخواني دارد

                                                            
2 - Morris 
3 - Cai 

ميكروني بافت جيروس دندانه  5كرونال  مقطع :5شكل 
كه به جاي الكل سرم ) شاهد(گروه  هيپوكامپ ي

 ) 400 ×بزرگنمائي  ( فيزيولوژي دريافت مي كردند
  .يكان ها لايه مياني نورون هاي سالم را نشان مي دهندپ
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 وجود هم گزارشاتي ولي دارد همخواني حاضر تحقيق
 در گزارشي كه. ندارد خواني هم حاضر با پژوهش دارندكه
شده ميلادي  2005 در سالهمكارانش  و 1الين توسط
 در حد متوسط در الكل كه نوشيدن دهد نشان مي ؛است
ي  توليد نورون در ناحيه وجب افزايشهاي بالغ م موش

اين گزارش با . شود ميهيپوكامپ اي  جيروس دندانه
تناقض  ديگرهمچنين خيلي از مطالعات  مطالعه حاضر و

به  حاضر مطالعه بامذكور پژوهش علت تفاوت .]10[ دارد
مطالعه فوق به  مصرف اتانول در تواند باشد زيرمي دليل

 يعني است بوده حيوانات دسترس در نوشيدني آزادصورت 
 الكل مصرف كردهچه ميزان  مشخص نيست كه حيوانات

ي فوق الكل را به  در مطالعه از طرفي چون حيوانات و اند
 احتمال داده مياند  كرده صورت نوشيدني دريافت مي

 عصبي سيستم به ورود از قبل الكلاز  بخشي كه شود
شده  اثر بي متابوليزه وسلول هاي كبدي مركزي توسط 

 تزريقي صورت به اتانول مطالعه حاضر در كه رحاليد باشد
شده  متفاوت داده هاي دوز با هاي موش هب دقيق به ميزان

 به آنها لالك دوز حداقل كه يوانات تجربيح از اينرو .است

 ميانگين نظر دار آماري را از تلاف معنياخ ؛شد تزريق مي
ا گروه هيپوكامپ ب اي ي جيروس دندانهها نتعداد نور

الكل نه تنها موجب  زياد بنابراين دوز .شاهد نشان ندادند
 شودكه مي داده شود بلكه اين احتمال مرگ نورون ها مي

 در عين نورون به نوروبلاست اثر بگذارد،  تمايز روي فرآيند
شود  پيشنهادمي گزارشات ضد ونقيضمين ه وجود حال
روي سلول هاي بيشتر مولكولي و هيستولوژيمطالعات كه 

اي  وس دندانهربنيادي ناحيه ي ساب كورتيكال جي
 تا مشخص شود كه آيا الكل روي انجام شود هيپوكامپ

  ؟يا خير دارد تمايزنوروبلاست به نورون اثر
 گيري نتيجه

 دوز با هيپوكامپ ي نهدندا جيروس اي تعدادنورون كاهش

 رابطه شده حيوانات صرعي در اتانول مصرف زمان مدت و
 ازمرگ ناشي تواند مي كاهش اين دارد، مستقيم ي

 تبديل فرآيند در يااختلال هاي نورون فيزيولوژي
اي  جيروس دندانه در بالغ ها نورون به ها نوروبلاست
  .حالت باشد دو هر يا هيپوكامپ

                                                            
1 - Elin 

  قدردانيتشكر و 
 پزشكي علوم دانشگاه پژوهشي شوراي از تشكر و رتقدي

آقاي  و طرح هاي هزينه تامين و تصويب خاطر به سبزوار
  .آناليزهاي آماري در كمك رخشاني به خاطر دكتر

References 
1. Banken JA, Drug abuse trends among youth 
in the United States, Ann N Y Acad Sci 2004; 
1025:465-71. 
2. Michela Morleo , Kerry Woolfall , Dan 
Dedman, Raja Mukherjee, Mark A Bellis 
Penny A Cook,Under-reporting of foetal 
alcohol spectrum disorders: an analysis of 
hospitalepisode statistics  BMC Pediatrics 
2011; 11:14 
3. Nixon K, Crews FT, Crews Binge ethanol 
exposure decreases neurogenesis hippocampus 
in adult rat, J Neurochem  2002; 83(5):1087-
93. 
4. Scorza FA, Arida RM, Cysneiros RM, Priel 
MR, de Albuquerque M, Cavalheiro EA, The 
effects of alcohol intake and withdrawal on the 
seizures frequency and hippocampal 
morphology in rats with epilepsy, 
Neuroscience research  2003; 47:323-8. 
5. Fischer W, Kittner H, Influence of ethanol 
on the pentylenetetrazol-induced kindling in 
rats, J Neural Transm. 1998; 105:1129-42. 
6. Hsieh CL, Chang CH, Chiang SY, Li TC, 
Tang NY, Pon CZ,” et al”, Anticonvulsive and 
free radical scavenging activities of vanillyl 
alcohol in ferric chloride-induced epileptic 
seizures in Sprague-Dawley rats, Life sciences  
2000; 67:1185-95. 
7. Fischer W, Influence of ethanol on the 
threshold for electroshock-induced seizures 
and electrically-evoked hippocampal 
afterdischarges, J Neural Transm  2005; 
112:1149-63. 
8. Kozan R, Ayyildiz M, Yildirim M, Agar E, 
The effects of ethanol intake and withdrawal 
on penicillin-induced epileptiform activity in 
rats, Brain research bulletin  2006; 71:111-5. 
9. Rodrigo R, Rivera G, Orellana M, Araya J, 
Bosco C,   Rat kidney antioxidant response to 
long-term exposure to flavonol rich red wine, 
Life Sciences  2002; 71: 2881–95. 
10. Elin Aberg E, Hofstetter CP, Olson L, 
Brené S, Moderate ethanol consumption 
increases.hippocampal cell proliferation and 
neurogenesis in the adult mouse, Int J 
Neuropsychopharmacol  2005; 8(4):557-67. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

02
 ]

 

                               6 / 8

http://journal.nkums.ac.ir/article-1-140-fa.html


 
 و همكاران رحيم گل محمدي                                                                                            ...اي دندانه جيروس بافتي بر ساختار اتانول اثر 235

11. Taffe MA, Kotzebue RW, Crean RD, 
Crawford EF, Edwards S, Mandyam CD, 
Long-lasting reduction in hippocampal 
neurogenesis by alcohol consumption in 
adolescent nonhuman primates, PNAS  2010; 
107: 11104-9. 
12. ischer W, Kittner H, Influence of ethanol 
on the pentylenetetrazol-induced kindling in 
rats, J Neural Transm  1998; 105:1129-42. 
13. Atapour N, Kalantaripour TP, Nourpanah 
M, Niazi M, Chemical kindling and seizure 
susceptibility in morphine dependent rats, Eur 
Neuropsychopharmacol  2000; 10:483-7. 
14. Donohue TM Jr, Osna Omaha VA Medical 
Center, Nebraska, USA, Intracellular 
proteolytic systems in alcohol-induced tissue 
injury.NA.Alcohol Res Health 2003; 
27(4):317-24. 
15. Allen M, Gown and Mark C, Willingham 
,Improved Detection of Apoptotic Cells in 
Archival Paraffin Sections: 
Immunohistochemistry Using Antibodies to 
Cleaved Caspase 3, The Journal of 
Histochemistry & Cytochemistry  2002: 50(4): 
449–454, (http://www.jhc.org). 
16. Naseer MI, Ullah N, Ullah I, Koh PO, Lee 
HY, Park MS, Kim MO, Vitamin C protects 
against ethanol and PTZ-induced apoptotic 
neurodegeneration in prenatal rat hippocampal 
neurons, Synapse, 2011; 65(7):562-71. 
17. Goh KJ, Tian S, Shahrizaila N, Ng CW, 
Tan CT,  Survival and prognostic factors of 
motor neuron disease in a multi-ethnic Asian 
population.Amyotroph Lateral Scler  2011; 
12(2):124-9. 
18. Morris SA, Eaves DW, Smith AR, Nixon 
K, Alcohol inhibition of neurogenesis: a 
mechanism of hippocampal neurodegeneration 
in an adolescent alcohol abuse model, 
Hippocampus  2010; 20(5):596-607. 
19. Cai L, Bian M, Liu M, Sheng Z, Suo H, 
Wang Z, “et al”, Ethanol-induced 
neurodegeneration in NRSF/REST neuronal 
conditional knockout mice, Fei J,Neuroscience 
2011; 181:196-205. 
20. Crews FT, Nixon K, Mechanisms of 
neurodegeneration and regeneration in 
alcoholism, Alcohol Alcohol  2009; 44(2):115-
27. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

02
 ]

 

                               7 / 8

http://journal.nkums.ac.ir/article-1-140-fa.html


  

 
The effect of ethanol on histological structure of dentate 

gyrus of hypocamup in epileptic mice 
 

Golmohammadi R1*, Mohammad-Zadeh M2 
 

1Assistant Professor of Anatomical Sciences, Sabzevar University of Medical Sciences, Sabzevar, Iran 
2Assistant Professor of Physiology, Sabzevar University of Medical Sciences, Sabzevar, Iran 

 
 

Abstract 
Background & objective: In short memory, hippocampus has an 
important role. Hippocampus is one of the regions of brain which 
neurogenesis has been shown in adults. In the present study, 
effect of ethanol on histological structure of dentate gyrus (DG) 
in epileptic mice was investigated. 
Materials & Methods: in this experimental study, mice (25-30g) 
during chemical kindling (pentylentetrazol; 40 mg/kg) received 
ethanol (0.5, 1 and 2 g/kg body weight) intraperitoneally. After 
treatment period, hippocampus and DG was dissected out. 
Histological passage and coronal cross-section was carried out 
in final. After Hematoxyline-stained slides forty fields  random 
systematic (counting of normal neurons in DG) from each group 
by photomicroscope (Motic, X400) and Advanced motic plus2 
software were studied. The mean number of normal neurons in 
DG of hypocampus were analyzes by ANOVA, Dunnett and 
Duncan. Immunohistochemical method used caspase 3 for 
program cell death in hypocampal neurons . 
Results: Dunnett test showed the number of normal neurons in 
ethanol receiving groups (0.5 g/kg, 7 or 21 days injection) has 
not been decreased significantly different in comparison with 
control group (p=0.41 and p=0.07 respectively). The number of 
normal neurons in groups which received ethanol 1g/kg (7 or 21 
days injection) has been decreased significantly different in 
comparison with control group (p=0.014 and p=0.007 
respectively). This parameter is also different between ethanol 
2g/kg group and control group (p<0.001).  The apoptosis of 
hypocampal neurons in groups which received high dose of 
ethanol 2 g/kg greater. 
Conclusion: decreasing of the number of normal neurons in DG 
hippocampus has right relationship with increasing dosage and 
duration of ethanol usage in epileptic mice. 
Keywords: ethanol, hypocamp, pentylentetrazol, mice 
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