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  0411سوم آذر  ی /هفته346 ی /شمارهو نهم  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 18/9/8011تاریخ چاپ:  1/1/8011تاریخ پذیرش:  81/5/8011تاریخ دریافت: 

  
 بر  Agelena labyrinthicaفراكسيون حاوي آگاتوكسين عنكبوت  اثر زهر خام و

  در رتآسيب شناختي ناشي از كاينيك اسيد 

 
 4آباد شریف حسینی علی، 3مجید مرادمند، 2، محمدرضا مفید1زهرا تقوی

 
 

دهیچک

 یحاو ،Agelena labyrinthicaباشد. زهر خام عنکبوت  یعصب یها یاز ناهنجار یاریعلت بس تواند یم ،یمیکلس یهاکانال از یبرخ حد از شیب کیتحر :مقدمه

و  رانهیشگیاثرات پ ی. پژوهش حاضر با هدف بررسرودیم شمار به باتیترک نیا نیترمهم از یکی نیآگاتوکس. دینما مهار را هاکانال نیا تواند یم که است یباتیترک
 انجام شد. دیاس  کینیاز کا یناش یبر فراموش Agelena labyrinthicaعنکبوت  نیآگاتوکس ونیزهر خام و فراکس یدرمان

 صیتخل ونیلتراسیبه روش ژل ف نیآگاتوکس ونی. فراکسدیگرد یو زهر خام آن جداساز یآور از استان مازندران جمع Agelena labyrinthicaعنکبوت  :هاروش

به  یبه صورت داخل صفاق نی. از ممانتدیگرد قیتزر هارت پوکمپیبه داخل ه دیاس  کینیکا قیبعد از تزر ایبه صورت قبل و  نیآگاتوکس ونیفراکس ایو  خام زهرشد. 
 ( قرار گرفتند. MWM) Morris water mazeحافظه با روش  یابیمورد ارز واناتیداروها، ح قیهفته پس از اتمام تزر کیعنوان کنترل مثبت استفاده شد. 

 شد  شاهدنسبت به گروه  MWM( در TQ ای Target quadrant) هدف یرهیدا ربع در شده یسپر زمان در یداریباعث کاهش معن دیاس  کینیکا :هاافتهی

(118/1 > P .)در شاخص ذکر شده  یقابل توجه شیباعث افزا د،یاس کینیکا قیتزر ازو بعد  قبل نیآگاتوکس ونیفراکس ن،یو همچن خام زهر پوکمپیه داخل قیتزر
 ونیداد. فراکس شیافزا شتریب یدرمان پس زیبا تجو سهیرا در مقا TQ ،یدرمان شیمواد به شکل پ نیا زیتجو اما(، P < 118/1)شد  دیاس  کینینسبت به گروه کا

 . دینسبت به زهر خام گرد TQدر  یداریمعن شیمنجر به افزا نیآگاتوکس

 ریتأثدارند.  دیاس  کینیکا یکیتحر شیب تیاز سم یناش یحافظه بیاز تخر یریشگیدر پ یقابل توجه دیاثرات مف ن،یآگاتوکس ونیو فراکس خام زهر :یریگجهینت

 . دهندیم نشان یکمتر یدهنده بهبود اثر شوند، زیتجو دیاس  کینیکا قیتزر از پس که یزمان ماده دو نیا. باشدیم شتریب خام زهرمورد از  نیدر ا نیآگاتوکس ونیفراکس

 عنکبوت زهر ن؛یممانت د؛یاس  کینیکا ن؛یوابسته به ولتاژ؛ امگا آگاتوکس میکانال کلس :یدیکل واژگان

 

 بر Agelena labyrinthica عنكبوت آگاتوکسین حاوی فراکسیون و خام زهر اثر .علی آباد شریف حسینی مجید، مرادمند محمدرضا، مفید زهرا، تقوی :ارجاع

 .280-211 (:309) 99 ؛8011 اصفهان پزشکی دانشکده مجله . رت در اسید کاینیك از ناشي شناختي آسیب

 

 مقدمه

یعصا سام یسیهاایمااریازبیابهمجموعهو،ینورودژنراتیهایماریب

ماری.آلزاشودیهامرفمننوروننیکهمنجربهازبگرددیماطلاقیمرکز

(.1-2)ردیاگیقرارمهایماریبنیایدرزمره،یاخملالاتشناخمگریود

باشا یمالیااخملالاتدخنیدربروزایطیومحیکیعواملممفاوتژنم

ویونیایهاارن هیها،اخملالدرعملکردگ(،امافارغازعلتبروزآن3)

ماواردمطارددرنیتارازمها یکای،یعصا سام یسیونییهاکانالای

ازسانباالا،یناشایهاای(.درفراموشا4)هاساتیماریبنیایولوژیات

یهاارنا هیگازحا شیباتیاسار،فاالیزیضربهوخونرایویسکمیا

(کاهبااNMDARایاN-methyl-D-aspartate receptor)گلوتاماات

ازحا شیباکیاتحرن،یوهمچنشودیشناخمهمیجییتهتیعنوانسم

از،P/Qناو یمیکاناالکلساهمچونوابسمهبهولماژیمیکلسیهاکانال

نیاااما ی(.پ5-6)باشا یماعیوقاانیادرباروزاریادرگیهااس یمکان

هاوفاالنماودنداخلنورونهب یکلسونیازح شیورودبها،تیفاال

, w
h
ich

 p
erm

its u
n

restricted
 u

se, d
istrib

u
tio

n
, an

d
 rep

ro
d
u

ctio
n

 in
 

U
n

p
o

rted
 L

icen
se

 
N

o
n

C
o

m
m

ercial 4
.0

-
C

reativ
e C

o
m

m
o
n

s A
ttrib

u
tio

n
access article d

istrib
u
ted

 u
n

d
er th

e term
s o

f th
e 

-
T

h
is is an

 o
p
en

an
y

 m
ed

iu
m

, p
ro

v
id

ed
 th

e o
rig

in
al w

o
rk

 is p
ro

p
erly

 cited
.

 

 پژوهشي مقاله

http://dx.doi.org/10.22122/jims.v39i643.14403
https://orcid.org/0000-0003-2908-3789
https://orcid.org/0000-0002-8483-5560
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکارزهرا تقوی  بر اختلال شناختی Agelena labyrinthicaو آگاتوکسین عنکبوت زهر خام اثر 

 1400سوم آذر  ی/ هفته643ی شماره/  39 سال –اصفهان  یمجله دانشکده پزشک

 

715 

ازحا درشیبا یهااست.کلسدرآنالمهابویسلولتیسمین هایفرا

مانناا رساانبیآساایهاا یباعا فاااالنماودنآنااز،هاااداخالناورون

 یاکساکیامری(ونCOX-2ایCyclooxygenase-2)2ژنازیکلواکسیس

تجماع،یباع المهابنورونتوان یمت،ی(ودرنها7-8)شودیسنممازم

هااآپوپموزناورونیحمایویلاری رینوروفیهابماوکلاف یلوئیآم یپپم

(.11)گرددوزوالعقلیفراموش،جهینمدرو(9)

ازشیباتیبموانفاالکهیدرصورت،باتوجهبهمطالبگفمهش ه

مهارنمود،ایفوقکاهشدادوعیرادروقایمغز یکلسیهاح کانال

یناا هایاهاااکاااهشوفردرداخاالنااورون یورودوتجمااعکلساا

یمهارگرهاای.اماروزهازبرخاابا ییمافیاذکرش هتخفکیپاتولوژ

NMDARاناوا ژهیاوهبمریجهتمقابلهباآلزا یکلسیهاکانالایو

شاودیاسامفادهمیجاییتهتیسامن یفراازیناشایازسنبالاویناش

نیمماانم،است.درحالحاضارنیداروها،ممانمنیازایکی(.12-11)

کاایآمردارووغاااساازمان ییأموردتوNMDARستیآنماگونکی

توانا یما،یمیکلسایهااناو ازکاناالنیاباش وبابلاککردنایم

یماینیافبیاترکنیاااماا(،13رامهاارکنا )یکیتحرشیبتیمسموم

تاافیاخفماریدردرماانآلزایمیملاریثأ(وت14ن ارد)ییچن انبالا

توانا یمواستیانمخابریغستیآنماگونن،ی(.همچن15مموسطدارد)

(.16،2کن ) یناخواسمهتولیعوارضجان 

کاهدریونیایهااکانالیایط یهااسمفادهازمهارکنن هرباز،یازد

هبا، باشایموجاودماهاایس باکمریحمایویماه،عقرب،مارزهر

نیاایرواجداشمهاست.اجزایدرمانیوحمیقاتیمنظوراق اماتتحق

یونیایهااکانالیرویوانمخابق رتازنظرعملکردپرشمریهابزهر

زهاریاسمفادهازاجزان،یبنیدرا ی(.شا17-18هسمن )تیزاهمیحا

انجاا یهاامغفولمان هاست.ط قپاژوهشهیهانس تبهبقعنک وت

هبای یپپمیدارا،Agelenidaeیخانوادهیهازهرخا عنک وت،ش ه

کانالیرابینشیق رتمن وگزستی کهآنماگوننباشیمنینا آگاتوکس

رسا ینظرمهبن،ی(.بنابرا19)رودیبهشمارمP/Qنو یمیکلسیها

درماانایامقابلاهولیپمانسا،دردزمناسابنیکهاسمفادهازآگاتوکس

 یازحا کلساشیوورودبیجییتهتیازسمیناشیعص یهابیآس

نیااساتدرصاورتاث ااتایهی.ب ش هاراداشمهباداخلنورونهب

تیازسامیناشایدردرمااناخاملالاتمغازی یاج یچهیادعا،در

.شودیبازمیسکمیوایزی،خونرومادن الترهبیجییته

باهعناوانمحارک یاساکیانیکازیابم اباتجاوحاضریمطالاه

NMDAR،رایجاییتهتیازسامیناشایاخملالشناخمیوانیم لح

 اساامخراجشاا هازعنک ااوتخااا زهاارریتااأث.سااپ کااردجااادیا

Agelena Labyrinthicaآننیآگاتوکسایش هصیتخلونیفراکسو

وحافظاهباروزیریادگیاصاورتههاکهبرتیرادرحفاظتنورون

 . یگردیبررساب ،ییم

 هاروش

یماادهوباال یهااعنک اوت :زهاراسامخراجوعنک اوتیآورجمع

درAgelena labyrinthicaیفیتورقیگونهAgelenidaeیخانواده

اسمادراهنمااازشاهر ییوتأییشناسا یبراساسکل1397سالرماهیت

وشا ن هاو یباترباهاش .عنک وتیآورآملاسمانمازن رانجمع

ریازدرپروزوماا. یگردج ا)شک (سموزومایاپاز(نهیس)سرپروزوما

اززهریسهیکبهممصلیهاشینسپ ومشاه هکروسکوپیومیاسمر

ریدرازیفردروج اهاشیناززهریهاسهیک(.21)ش خارجپروزوما

یباادماازریادرفریباا یهااشیآزمااانجاا یبراو یگردخشک

 . یگردینگه ار(رانیاز،یتجه)ژالگرادیسانمیدرجه-71

ازگر یلیم111 :ونیلمراسیفژلرو بهنیآگاتوکسیسازخالص

نیفساافاتسااالبااافرمااریلیلاایم11درشاا هخشااکخااا زهاار

(Phosphate buffered salineایPBS حلشا)کااملااهااوندرو

باهیسالولرساوباتساپ .گارددآزادهاآندرونزهرتاش  هیکوب

وقاهیدقدردور14111سارعتبااقهیدق31م تبهفوژیسانمردن ال

شا .لماریف2/1سرنگباییروعیوماج اگرادیسانمیدرجه4یدما

یکرومااتوگرافهش هبهدسامگالمریفعیمانیازامریلیلیم5/1آخر،در

 (مسااالهباااهسااامونآلماااان،Secom)نیپاااروت عیسااارعیماااا

Hiload Superdex 75 PEهباایریبااارگی.برنامااه یااگردقیااتزر

درماریلیلیم5/1انیباسرعتجرقهیدق311یبراکیزوکراتیصورتا

.شا ناانوممراعماال281بانفشدریمااورایاشاهصیوتشخقهیدق

هااقلاهلیتشکآغازازعنوانبافراجرااسمفادهش وهبPBSن،یهمچن

 (.21) یگردیآورجمعج اگانهلولهکیجزءهادر،نموداریرو

ش هازرو ق لصیتخلیاجزا :الکمروفورزژلتوسطییشناسا

غلظتنییتامریلیلیمبرگر یلیم1زانیبهمBradfordباکمکتست

ژلرو باااسامفادهاز،یوزنمولکاول ییجهتتأسپ (.22ش ن )

 یااآملیااآکریژلپلاایهااادرخانااه(آلمااان،Bio-Radالکمروفااورز)

القااهانمونهبهآمپریلیم111انیجرابم ا(.23)ش ن کاشمهدرص 15

باهانیجردرص ،5یکنن هممراک ژلازهانمونهع ورازپ و یگرد

باایهاانیپروت یدارااسمفادهموردنشانگر.افتیکاهشآمپریلیم31

.بودادیزوک یمولکولوزن

یلاناهگار از231-251بااوزنسمارینرنژادویهارت :واناتیح

ی اریااصافهانخریدانشگاهعلو پزشکیداروسازیدانشک هواناتیح

/یکیتااریهاادورهورطوباتدماا،نظرازاسمان اردطیدرشراو یگرد

تماا داشامن غاااوآبباهیکاافیدسمرسوش ن ینگه ارییروشنا .

باروانااتی.بااحگرفاتچرخهانجا روشنیدرمرحلهشیآزمامراحل

برخاوردیسامیزیهااپژوهشدراخلاقیمهیاساسپروتکلمصوبکم

IR.MUI.RESEARCH.REC.1398.088باک اخالاققیش وتحق

. یگردبیتصو
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قیاتزرپوکما یموادموردمطالاهدرپژوهشبهداخله:یجراح

جمجماهیباهجراحاازیاقسامت،ننیبهایابیدسمیبران،یش .بنابرا

تحاتواناتیمنظور،ابم احنیبود.ب یوتاکسیبهرو اسمرواناتیح

گر یلیم7ونیکماملوگر یکبرگر یلیم75مماادلبامخلوطیهوشیب

درداخالدسامگاهوانیاگرفمن .سپ سرحقرارنیلازیزالوگر یبرک

م ا  ینقطاهیمشااه هباا.شا ثابت(کایآمر،Kopf)یوتاکسیاسمر

Bregmaجمجمااهقاارارداردوبااااساامفادهازاطلاا یکااهبااررو

PaxinosوWatson،یهیااناحمخمصاااتCA3شاااملپوکماا یه

3/3-=AP،3ازبرگما=+ML،5/3ازخطوساط-=DVازساطه

شا سوراخمخصوصینقطهباممهنیسختشامهمشخصش .ا

صورتبهش هگرفمهنظردرموادوانات،یحیبن گروهاساسبرو

هیااناحنیااادر(کااایآمر،Hamilton)ساارنگباااوطرفااهکیاا

. یگردقیتزر

گاروه11باهیتصاادفصاورتباههارت :مطالاهموردیهاگروه

درشا هذکارپروتکالاساسبرموادزیتجووش ن  یتقسییتاشش

وماریکرولیم2پوکما ،یهداخالقااتیتزرتما حج .ش انجا لیذ

 یاساکیانیکایهااباود.غلظاتمحلاولماریلیلایم1،یصافاقداخل

(Sigma،کایآمر،)بارگار یلایم1ن،یآگاتوکساونیوفراکسخا زهر

بارگار یلایم21ن،یمولارودزمماانمPBS،1(،غلظت24)مریلیلیم

یفاصالهباهوانیاحکیادرپوکم یهداخلیهاقیتزر.بودلوگر یک

 .گرفتصورته ازقهیدق31

گروه قیاتزرجهتووتاک یاسمریجراحفقطواناتیحنیاش :

.نکردن افتیدررایامادهاماش ن ،کنمرلدستبایصفاقداخل

PBSن،یساالینوهمچنانرماالپوکم یداخلهافتیشاه :درگروه

.نیسالنرمالیصفاقداخلافتیدرسپ وه ازقهیدق31یبهفاصله

وPBSپوکما ی:دریافتداخاله یاسکینیکایدرمانشیپگروه

 یاسکینیکاافتیسپ در

کیانیکاپوکما یداخالهافتی:در یاسکینیکایدرمانپ گروه

PBSوسپ دریافت یاس

وخاا زهارپوکم یداخلهافتیدر:خا زهریدرمانشیپگروه

 یاسکینیسپ دریافتکا

 یاساکینیکاپوکم یداخلهدریافت:خا زهریدرمانپ گروه

خا زهرافتیدروسپ 

پوکما یهداخلافتیدر:نیآگاتوکسونیفراکسیدرمانشیپگروه

 یاسکینیکاافتیدرسپ ونیآگاتوکسونیفراکس

پوکما یداخالهدریافت:نیآگاتوکسونیفراکسیدرمانپ گروه

آگاتوکسینونیفراکسافتیوسپ در یاسکینیکا

ومماانمینیصافاقداخالافاتیدر:نیمماانمیدرماانشیپاگروه

 یاسکینیکاپوکم یهداخلافتیدرآن،ازپ قهیدق31

 یاساکیانیکاپوکما یهداخلافتیدر:نیممانمیدرمانپ گروه

نیممانمیصفاقداخلافتیدرآن،ازپ قهیدق31و

روزپاا ازاتمااا Morris water maze(MWM:)8دساامگاه

باادسامگاهییفضاایحافظاهیابیاارزماوردوانااتیداروها،حقیتزر

MWMمخزنکیدسمگاهشاملنی(قرارگرفمن .ارانی)برجصنات،ا

تااکاهباشا یماممر(یسانم55ممروارتفا یسانم141)قطررهیگردت

شاودیمپرگرادیسانمیدرجه25یدماباآبازیممریسانم31عمق

ساطهآبریممرزیسانم1یفاصلهبهممریسانم11قطرباسکوکیو

درشا هاسامفادهپروتکال.شاودیمواقعهارهیازربعدایکیدرمرکز

ش دادهآموز وانیحبهییابم اروز4.استروز5حاضر،یمطالاه

روزدروردیاگقرارفراریسکویروبرشنا،اسمخرازنجاتیبراکه

قاراریابیاارزموردفراریسکوب وناسمخردروانیحیحافظهپنج ،

جناوبفراردروساطرباعیسکووانات،یحآموز منظوربه.گرفت

راروزدرآماوز باارچهاروانات،یقرارگرفت.هرگروهازحیشرق

ی.هارآماوز شااملرهاساازنا کردافتیدریروزمموالچهاریبرا

دادهفرصاتهیاثان61هااقطبتانکبودکهبهآنکیرتازیتصادف

ما تهاارت.نا ینما ایاپراپنهاانیساکووکنن شناتاش یم باه

خااطرباهورنا یبگادیاراساکومحالتاامان نا یمسکویروهیثان31

باهوشا برداشمهفراریسکوپنج ،روزدرحافظهسنجشجهت.بسپارن 

(.Probe)تساتشا یمدادهسکوب ونمازدرشنایاجازههیثان61هارت

یساپرزماانویریادگیایمرحلاهدرساکوافمنیش هجهتیسپرزمان

کاهیارهیادا)رباع(TQایاTarget quadrant)ه فیرهیداربعدرش ه

افاارازباااناار Probeتسااتدرسااکودرآنواقااعشاا هبااود(،تاارشیپاا

EthoVision(.25)گرفتقرارمحاس هویابیارزمورد11ینسخه 

بااهاادادهگازار شا .اریاوانحارافمانیانگیمبهصورتجینما

GraphPad Prismافازاردرنر One-way ANOVAاسمفادهازآزمون

جینمایآماریسهیمقاجهت.گرفتقرارلیتحلوهیتجزمورد5ینسخه

ی ایتاقتستاز،One-way ANOVAمخملفپ ازآزمونیهاگروه

Tukey15/1ش .اسمفاده>Pنظاردرهادادهیداریبهعنوانسطهمان

.ش گرفمه



 هاافتهی

ژلیکرومااتوگراف :ونیلمراسیفژلزهرخا بهرو یاجزایج اساز

Agelena labyrinthicaعنک اوتخا زهرگر یلیم111ونیلمراسیف

زهریهانی.پروت ش انجا Hiload Superdex 75 pgسمونیبررو

بیاوباهترتکیامشاخصتفکجزء9بهیوزنمولکول اساسبرخا 

وزنیداراییابما ایهاانیپاروت .ش ن خارجسمونازیمولکولوزن

داشامن یکممریوزنمولکولیبا یهانیپروت وبودن ادیزیمولکول

 (.1ن )شکل شینامگاارF1-F9ازسمونروجخبیکهبهترت
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 ستون از استفاده با آگاتوکسین فراکسیون تخلیص کروماتوگرام. 1 شکل

Hiload superdex 75 pg 
ترتیببهکهش ن تخلیصمشخصجزء9بهمولکولیوزناساسبرخا زهرهایپروت ین

.ش ن نامگااریF1-F9سمونازخروج



آکرژل:کا یمولکولوزنبااجزاالکمروفورزژل لیاالکمروفاورز

یینهاایجزءهاخروجنیانجا ش .ا6-9یاجزایدرص برا15 یآم

بودناا .بااراساااسیتاارنییپااایوزنمولکااولیداراوونیلمراساایژلف

یوزنایدرمحا وده6-9یماورداسامفاده،جزءهاایناینشانگرپروت 

یمولکاولباوزن8یهشمارجزءکهداشمن قرارلودالمونیک7/13-7/5

.باشا یمانیآگاتوکسیوزنمولکولیمح ودهدرلودالمونیک11-7/5

تساتدریکیفارماکولوژاثراتیبررسیش وبرایجزءج اسازنیا

 (.2)شکلش گرفمهکاربهیوانیح



 
 خام زهر 9 تا 6 یشماره جزء الکتروفورز ژل. 2شکل 

مولکولیوزنبا8یشمارهجزء.بودن کیلودالمون7/5-7/13وزنیمح ودهدرجزءهایهمه

باش میآگاتوکسین مولکولیوزنیمح ودهدرکیلودالمون،7/5-11بین



درهاارتیریادگیانا یفرابرنیممانمو یاسکینیکازیتجوریتأث

چاهق الاز یاساکیانیکازیتجو:TQش هدریوزمانسپریآبماز

PBSساکوافمنیادرزماانیداریمانارییاوچهبا ازآن،باع تغ

شااه یهاکهدرگروهیروزآموز نش ؛درحال4نیبوانیتوسطح

کاردن ایدرزمانپیاملاحظهقابلاخملافآموز دو روزازش ،و

(.P<111/1نسا تباهروزاولمشااه هشا )وانیاسکوتوساطح

وانااتیحباه یاساکیانیکازیتجاوازباا ایوق لنیممانمکهیزمان

درروزدو نسا تباهروزهااآنتوساطسکوافمنیزمانش ،قیتزر

درزمااننیاا(.P<111/1)افاتیکاهشیقابلتوجهزانیاول،بهم

باهنسا تچهار تادو یروزهادرنیممانمیکنن هافتیدریهاگروه

رایداریماناکااهشزیانتنهاا یاسکینیکایکنن هافتیدریهاگروه

،Probe(.درروزتسااتBوAیهااا،قساامت3)شااکلدادنشااان

رانس تیمراتبکممرزمانبه ،یاسکینیکایکنن هافتیدرواناتیح

ه نیممانمقیتزر(.P<111/1نمودن )یسپرTQبهگروهشاه در

راTQشا هدریزماانطا،یدرماانپا ه ویدرمانشیپصورتبه

دادشیافازایداریماناطاورباه یاسکینیگروهکاواناتینس تبهح

(111/1>P4()شکل.) 

 

 
 اسید کاینیک از( ب) بعد و( الف) قبل مطالعه مورد مواد تجویز تأثیر. 3 شکل

 متوالی روز 4 طی سکو یافتن جهت شده سپری زمان مدت بر

.استش هگزار مایارانحراف±میانگینصورتبههاداده
*#ab111/1سطهدردارمانیاخملافیدهن هنشان>Pاستخوداولروزبهنس ت.



یریادگین یفرابرنیآگاتوکسونیفراکسزهرخا ویدرمانشیپریتأث

نیآگاتوکساونیفراکساایاخا وزهر :TQش هدریوزمانسپرهارت

کااهشباعا  ،یاگردزیتجاوواناتیحبه یاسکینیکهق لازکایزمان

پنهااندرروزدو نسا تباهروزیکردنساکو ایدرزمانپیداریمان

کیانیکایهاگروهدو روزبهنس تن،یهمچنو(P<111/1خود)اول
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روزنیآخارتا یاسکینیاخملافباگروهکانی(.اP<111/1ش ) یاس

(.A،قسمت3)شکلبودثابتآموز 

زماانن،یآگاتوکساونیفراکساروزتست،ه زهرخا وها در

 یاساکینیکایکنن هافتیدرواناتیرانس تبهحTQش هدریسپر

درزمااننیاا(.P<111/1دادنا )شیافازایبهصورتقابلتاوجه

وانااااتیازحنیآگاتوکساااونیفراکسااایکننااا هافاااتیدروانااااتیح

شا هدری(.زمانسپرP<151/1بود)شمریزهرخا بیکنن هافتیدر

TQرانیآگاتوکساونیکهچهزهرخا وچاهفراکسایواناتیتوسطح

کاردهبودنا ،نسا تباهافاتیدر یاسکینیباکایدرمانشیبهشکلپ

باودشامریکردن ،بافتیدر یاسکینیراق لازکانیکهممانمیواناتیح

 (.4()شکلP<111/1وP<151/1بی)بهترت

 

.تأثیرتجویزموادموردمطالاهق لوبا ازکاینیکاسی برم تزمانسپریش هدر4شکل

Target quadrant(TQدرتست)Probe

انحرافمایارگزار ش هاست.±هابهصورتمیانگینداده
هایشاه وش ،نس تبهگروهP<111/1داردرسطهوجوداخملافمانی***

یکاینیکاسی ،کنن هنس تبهگروهدریافتP<111/1داردرسطهوجوداخملافمانی#
a،aa151/1داردرسطهمانییاخملافدهن هبهترتیبنشان>P111/1و>Pنس تبه

هاینشاندادهش هاست.گروه

 

نا یفرابارنیآگاتوکساونیفراکساوخاا زهاریدرماانپا ریتأث
ونیفراکساایاوخاا زهار :TQش هدریوزمانسپرهارتیریادگی

 ،یاگردزیتجاووانااتیباهح یاسکینیازکاپ کهیزماننیآگاتوکس

پنهااندرروزدو یکاردنساکو ایدرزمانپیداریباع کاهشمان

نسا تباهروزدو ن،ی(وهمچناP<111/1نس تبهروزاولخاود)

کیانیاخملافباگروهکانی(.اP<111/1ش ) یاسکینیکایهاگروه

(.درروزB،قسامت3بود)شاکلمان گارآموز وزرنیخرآتا یاس

کاهباهصاورت-نیآگاتوکساونیوها فراکساخاا زهارتست،ه 

TQشا هدریزمانسپر-بودن ش هزیتجو یاسکینیباکایدرمانپ 

قابالصاورتباه یاساکیانیکایکننا هافتیدرواناتیرانس تبهح

وانااااتیزمااااندرحنیااا(.اP<111/1دادنااا )شیافااازایتاااوجه

زهریکنن هافتیدرواناتیازحنیآگاتوکسونیفراکسیهکنن افتیدر

توسااطTQشاا هدری(.زمااانسااپرP>151/1)بااودشاامریبخااا 

نسا تبودن ،کردهافتیدر یاسکینیرابا ازکانیکهممانمیواناتیح

شکلبهرانیآگاتوکسونیفراکسایوخا زهربیترتبهکهیواناتیحبه

بیابود)باهترتشامرینمودنا ،بافاتیدر یاساکیانیبااکایدرماانپ 

111/1>P151/1و>P4()شکل.)

نیومماانمنیآگاتوکساونیزهرخا ،فراکسزیتجوریتأثیسهیمقا

زهرخاا ه  :TQش هدریبرزمانسپر یاسکینیبا ازکاایق لو

ش ن ،زیتجو یاسکینیکهق لازکایوقمنیآگاتوکسونیوه فراکس

کاهینس تبهزماانTQش هدریرادرزمانسپریداریمانشیافزا

(.P>151/1ش ن ،نشااندادنا )زیتجو یاسکینیهرک ا با ازکا

افاتیدریدرماانرابهصاورتپا نیکهممانمیواناتیدرحاریمانیا

افاتیدر یاساکیانیراق الازکانیکهممانمییهاآنبهنس تکردن ،

 (.4()شکلP<111/1بود)شمریبینمودن ،بهطورقابلتوجه



 بحث

 زهااارخاااا ازعنک اااوتیحاضااارضااامنج اساااازپاااژوهش

Agelena labyrinthica،نیآگاتوکسااونیفراکساایسااازخااالصبااه

گار یلایم111ونیلمراسایفژلمحصولکهدادنشانهاافمهی.پرداخت

درصاا ،15 یااآملیااآکرژلقیااطرازآنالکمروفااورزوخااا زهاار

درلودالماون،یک7/13-7/5نیبایمولکولوزنبا6-9شمارهونیفراکس

ازآناستیمطالااتحاکجی.نماباشن یمنیآگاتوکسیوزنیمح وده

 باا (.17)اسات12تاا2/5نیبایمولکاولوزنیدارانیتوکسنیاکه

امگااناو تنهااوداردیممناوعاناوا نیآگاتوکساکاهنیااباهتوجه

ی هایاپپمگااارد،یمریتأثرتجملهازپسمان ارانیروبرنیآگاتوکس

عناوانبهکهخا زهردرونموجودیهاونیونیسنگیرهیزنجیدارا

ونیفراکسا(و26-27شا )یج اساازرونا ،یمشماربهمزاح مواد

ونیفراکساعناوانبهلودالمونیک7/5-11یوزنیبامح وده8یشماره

.ش گرفمهکاربهیوانیحتستدرو یگردانمخابنیآگاتوکسیحاو

رو ازرت،دریشناخمبیآسجادیامنظوربهحاضر،قیتحقدر

یهااهاا،دادهکمکگرفمهش .م لپوکم یهCA3یهیناحدرقیتزر

CA3یهیاناحکاهده ینشانمکیولوژیزیالکمروفاطلاعاتویرفمار

ی انیپشامییفضایحافظهلیتشکیمه بران یفرانیازچن پوکم یه

کیاموجابارت ااط،یباا یابیوبازیبارمزگاارهیناحنیکن .ایم

صیتشاخباهمنجرق،یطرنیاازوشودیمییمکانفضاکیمحرکبا

ن،یاابارعالاوه.گارددیمهامکانریساازییفضامکانکیکیتفکو

ییفضایحافظهناقص،وییجزهرچن یهایوروداساسبرتوان یم

درییفضااایحافظااهیابیااارزیباارا(.28)کناا یابیاابازرایمشخصاا

ونیتارقیاازدقیکایکاهMWMیپژوهشحاضر،ازتساترفماار

.شا گرفمهبهرهاست،ییفضایحافظهسنجشدرمازهانیپرکاربردتر

عملکارد،ییباالادقاتوییکاارابااتوانا یماماکورتستن،یبنابرا
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(.29قرارده )یراموردبررسپوکم یهCA3یهیناح

باعا  ،یاساکیانیکاپوکم یداخلهقیحاضر،تزریمطالاهدر

یشاناخمش .اخملالواناتیحیحافظهبهبیآسویریادگیدراخملال

باودشا هگازار مماا دقااتیتحقدر ،یاسکینیکازیبهدن التجو

.باشا یمحاضریبررسیهاافمهیی کنن هییتأهاآنجینماکه(31-31)

دروییغشااونیزاسیدپلاربهمنجر ،یاسکینیکایرن هیگیسازفاال

داخال یکلساتجماع.شاودیمایناورونداخل یکلسشیافزات،ینها

بارعلاوه.استینورونمرگآبشارکیتحرملزوماتازیکی،ینورون

گلوتامااتیرن هیگمکررکیتحرس ب ،یاسکینیکاادیزریمقادن،یا

واخاملالیآپوپموزناورونجه،یداخلنورونودرنمبه یوهجو کلس

 یاتولباهمنجار یاساکیانیکان،یهمچنا.دشاویمایعملکردشناخم

ریپااااازتواکااانشیهااااوگوناااهژنیآزاداکسااایهااااکاااالیراد

(Reactive nitrogen speciesایRNS)کاهاستش هثابت.شودیم

(.7دارن )یعص بیدرآسیمهمنقش،آزادیهاکالیراد

ونیفراکسازهارخاا عنک اوت،زیکاهتجاوده یمنشانهاافمهی

ازیناشایهابیآس،ییهرک ا بهتنهانیممانمایونیآگاتوکسیحاو

با ازایکهق لویزمانواناتیحیحافظهویریادگیبه یاسکینیکا

درجااتبااامااتوجاه،قابالصاورتبهراشون زیتجو یاسکینیکا

دن البهبه ودنیشمریب،یدرمانشیپرو در.بخشن یمبه ودیممفاوت

اثارنیاادر.شاودیماحاصالنیآگاتوکسایحااوونیفراکسازیتجو

توانساتزیانخا زهرن،یآگاتوکسیحاوونیفراکسازپ رانه،یشگیپ

وانااتیراباهح یاساکیانیکاتوساطش همخملیحافظهویریادگی

گاروهنیچنا یدارا،Agelenidaeیخاانوادهیهابرگردان .عنک وت

.گااااردیمااریتااأثیونیایهاااکانااالیروبارکااههساامن نیآگاتوکسا

کردنمس ودباوشودیدرحشراتمیباع فلجفورآلفانیآگاتوکس

خماهیبرانگیکایتحرشیبیهالیپمانس،یناپسیسشیپیمیکلسیهاکانال

چیهانیتوکسانیاا.کن یممهارراخرچنگیعضلاناعصابدرش ه

 یکلسایهااکاناالبریریتأثواستن ادهنشانپسمان اراندریمیفاال

(.32)ن اردپسمان ارانولماژدار

حا ودیآنوزنمولکاولیهاارگاروهیزتماا کاهمونیآگاتوکس

Lepidopteraدرحشراتکیدالموندارن ،موجبفلجاسپاسملویک4

یهاااناهیپادررایعص یهادهن هانمقالیسازآزادوشودیمFliesو

یرویاخمصاصاطاورباهن،یهمچنا.دها یماشیافازایناپسیسشیپ

 (.26)گااردیمریتأثحشراتیمیس یهاکانال

 یکلسایهااموجبمهاارکاناالیطورانمخاببهامگانیآگاتوکس

وازشااودیمااحشااراتوپساامان اراندرP/Qوابسامهبااهولماااژنااو 

یریجلاوگیناپسایسانمقالونقلویعص یهاانمقالدهن هیآزادساز

عصابیهااناالیدرترمP/Qناو یمیکلسایهااکانال(.29)کن یم

عیساریدرکنمرلآزادساازیاتیحی ونقشنشویمانیبیناپسیسشیپ

انمقاالنیاا یتنظ .نگلوتاماتداروگابامانن یعص یهاانمقالدهن ه

ریعملتاأثلیپمانسجه،یدرنمویناپسیبرعملکردس،یعص یهادهن ه

امگاالهیبهوساP/Qیمیکلسیهاککانالبلان،یبنابرا(.33)گااردیم

نیامهارابگااردوریتأثسلولعمللیپمانسیروتوان یمن،یآگاتوکس

کیانیازکایناشایبا عیوقاتوان یم،نیآگاتوکسامگاتوسطهاکانال

نشااندادهاساتکاهامگاانیشیپیهاپژوهشجینمارامهارکن . یاس

الیکواسامریکورتیهاااناهیرادرپایعص یهاانمقالدهن هنیآگاتوکس

گلوتامااتدروجود،مولارونان111درغلظتو (33) کنیسرکوبم

ن،یهمچنا (.34)دها یماکاهشراناپموزو یسوپوکم یهیهاسلول

در یکلسااانیااجرباعاا کاااهشن،یآگاتوکسااامگااانااانومولار211

پاورکنژمخچاهیعصا یهااسالولوییصاحرامو یهاناپموزو یس

(.35)گرددیم

،یساکمیق الازاقاهیدق11نیامگاآگاتوکسقیتزر،یامطالاهدر

درصا هجاو 84وکاردمحفاظتبیتخرراازپوکم یهیهاسلول

ده یمنیتسکراپوکم یهیهاسلولدریکیتحرشیبتیسم ،یکلس

حاضارقیادرتحقنیآگاتوکسایحااوونیفراکسبهمریها(.پاسخ36)

ریوجاودمقاادلیابهدلتوان یم،خا زهر(نس تبهنیآگاتوکس)امگا

زهارنسا تباهنیآگاتوکسیحاوونیدرفراکسنیامگاآگاتوکسشمریب

یهاابیتوانساتآسازیاننیدرواقع،دزبالاترآنباشا .مماانموخا 

ها ویدرماانشیپامراحالدرها را یاساکینیازکایناشیشناخم

یهاارنا هیگیونیاکاناالباهورودبانیممانم.بخش به ودیدرمانپ 

NMDA،ورودو یاسااکیاانیآنتوسااطکاکیااآنرامهاااروازتحر

هیاعلنیمماانماثراتنیا.کن یمیریجلوگیبا عیوقابروزو یکلس

نشاانزیانParsonsوDanyszدرپاژوهش ،یاسکینیکایهابیآس

(.37دادهش هبود)

یحااوونیفراکساازیناشایدهنا هبه اوداثارات،یکلطوربه

یزماانباهنس ت یاسکینیباکایدرمانشیپدرخا زهرونیآگاتوکس

.باودشامریبیتاوجهقابلطوربهشون ،زیتجو یاسکینیکاازبا که

امگاااتصاالقا رتولیاتماکاهباش لیدلنیابهتوان یماتفاقنیا

استهاآنفاالانوا ازشمریبفاالریغ یکلسیهاکانالبهنیآگاتوکس

یمرحلااهدرنیممااانمیکنناا همقابلااهاثااراتعکاا باار(.35،17)

ق الازنیباودکاهمماانمیبهمراززماانیداریمانطوربهیدرمانپ 

باش علتنیابهتوان یمزیناتفاقنیاوبودش هزیتجو یاسکینیکا

فاالبهمراتاببهمارازNMDAیهارن هیگیونیکانالبهنیممانمکه

یآبشاارهاوکنا یمامهارراهاآنوشودیمواردهافاالآنریانوا غ

(.38) ینمایممح ودییابم امراحلدررانورونمخربیمیکلس



 یریگجهینت

پوکماا یداخاالهقیااحاضاارنشاااندادکااهتزریمطالاااهجینمااا
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ییفضاایحافظاهویریادگیادراخاملالجاادیاموجب ،یاسکینیکا

 زهارخاا عنک اوتن،یهرک ا ازماوادمماانمزی.تجوشودیمهارت

Agelena labyrinthicaییباهتنهاانیآگاتوکسیحاوونیفراکسایو،

یریشاگیآن،س بپقیوچهبا ازتزر یاسکینیکاقیچهق لازتزر

واقاع،در.شاودیما یاساکیانیکاازیناشیشناخمبیدرمانآسایو

صااورتبااهنیآگاتوکساایحاااوونیفراکسااایااوخااا زهاارزیتجااو

یدرمانپ حالتبهنس ترایبهمراثرات ،یاسکینیکابایدرمانشیپ

اثراتنیبهمرنیآگاتوکسیحاوونیفراکس،یدرمانشیپحالتدر.دارد

یهااپاسخ ،یاسکینیکابایدرمانپ حالتدر.دادنشانرارانهیشگیپ

.بودبهمرهمهازنیممانمیدرمان
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Abstract 

Background: Overactivation of P/Q type of calcium channels leads to neurological disorders. The venom of 

Agelena labyrinthica consists of substances which can inhibit this channel. One of the most important 

compounds is agatoxin. This study aimed to investigate the preventive and therapeutic effects of total venom or 

agatoxin component on kainic acid-induced amnesia. 

Methods: The spider, Agelena labyrinthica, was collected from Mazandaran Province, Iran, and their total venom 

was extracted. The agatoxin fraction was purified using the fast protein liquid chromatography (FPLC) method. The 

total venom or agatoxin was injected into the rat hippocampus before or after injection of kainic acid. A week after 

the drug injection, the memory of animals was assessed using Morris water maze (MWM) task. 

Findings: Kainic acid significantly reduced the time spent in the target quadrant (TQ) in water maze compared 

to the control group (P < 0.001). Intra-hippocampal injection of total venom or agatoxin fraction either before or 

after kainic acid caused a significant increase in TQ time compared to kainic acid group (P < 0.001). Of note, 

their injection before the kainic acid increased the TQ time more than injection after the kainic acid. In 

comparison to total venom, agatoxin fraction remarkably increased the TQ time. 

Conclusion: Total venom and agatoxin fraction prevented the memory impairment due to the excitotoxicity of 

kainic acid. The effect of agatoxin was greater than total venom. These two substances showed less ameliorative 

effect when administered after kainic acid injection. 

Keywords: Voltage-Dependent calcium channel; Omega-Agatoxins; Kainic acid; Memantine; Spider venoms 
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