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ده در ش جادیا یو اختلالات شناخت ییزابر روند صرع مودینگولیف یاثر دارو یبررس

شده توسط  ءالقا یبال تشنج دوران نوزاددنبالغ به یشگاهیبزرگ آزما یهاموش

 یپوکسیه
 

 * 1سمیره غفوری، 1، علیرضا سرکاکی1، یعقوب فربود1سید احمد نجفیان

 رانیشاپور اهواز، اهواز، ا یجند یدانشگاه علوم پزشک یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف -1

 

 ده یچك
 

ی شناختی و هاویژه نقصبه( عمدتاً منجر به اثرات مخرب بر عملکرد مغز، HINSتشنج ناشی از هایپوکسی در نوزادان ) هدف:
تایج ن بنابراین ما شود. التهاب اولیه نقش مهمی در پاتولوژی این پیامدها دارد؛به صرع در ادامه زندگی می بتلاافزایش استعداد ا

کننده عصبی در مدل موش بزرگ عنوان یک عامل ضدالتهابی و محافظت( را بهFTY720مدت با فینگولیمود )درمان طولانی
 بررسی کردیم.  HINSمایشگاهی آز

دقیقه  01شد.  ءدقیقه القا 01مدت به %5روزه با مواجهه با اکسیژن  01 یشگاهیبزرگ آزماهای تشنج در موشها: و روشمواد 
روز متوالی  00مدت ( یا سالین را بهگرم/کیلوگرممیلی 3/1) FTY720بعد از شروع هایپوکسی، نوزادهای موش بزرگ آزمایشگاهی 

( PTZو مدل کیندلینگ پنتیلن تترازول ) ELISAهای رفتاری، برای تست 03تا  01ی ( دریافت کردند و در روزها)دوره نوزادی
 استفاده شدند. 

از  FTY720( نشان داد که EPM) علاوه مرتفعبه( و ماز NOR( ، شناسایی شئ جدید )OFهای میدان باز )نتایج تست ها:یافته
 TNF-αکند که با کاهش فاکتور ماده جلوگیری می های هایپوکسی نر واضطرابی در هر دو گروهنقص عملکرد حافظه و رفتار شبه

مؤنث به تأخیر انداخت و  hypoxic+FTYزایی را فقط در گروه میزان ابتلا به صرع FTY720علاوه هبدر هیپوکمپ همراه است. 
 شدت تشنج را در هر دو جنس کاهش داد. 

مدت های طولانیلوی نقصنابالغ ج یشگاهیبزرگ آزماهای در موش FTY720کند که تزریق نتایج ما پیشنهاد میگیری: نتیجه
 قرار HINSکه قبلاً تحت  یشگاهیبزرگ آزماهای گیرد و شدت تشنج موشهای شناختی وابسته را میمانند افزایش التهاب و نقص

جز میانگین روزهای رسیدن به وضعیت کیندل کامل، اثر متقابل در اکثر آزمایشات، به FTY720چنین گرفتند را کاهش داد. هم
در هر دو جنس نر و  HINSمدت پتانسیل درمانی برای اثرات طولانی FTY720ها نشان نداد. درمجموع، وشداری با جنس ممعنی

 ماده حیوانات در دوران بلوغ دارد.
 
 هایپوکسی در نوزادان، فینگولیمود، حافظه، اضطراب، التهابتشنج ناشی از کلیدی:  هایاژهو
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Introduction: Hypoxia-induced neonatal seizure (HINS) mainly leads to deleterious effects on brain function, 

especially cognitive impairments and increased susceptibility to epilepsy in later life. Early inflammation plays an 

important role in the pathology of these consequences. Therefore, we explored the long-term outcomes of Fingolimod 

(FTY720) treatment as an anti-inflammatory and neuroprotective agent in a rat model of HINS.  

Methods and Materials: Seizures were induced in P10 rats by exposure to 5% O2 for 20 minutes.Sixty minutes 

after the onset of hypoxia, pups received FTY720 (0.3 mg.kg−1) or saline for 12 consecutive days (lactation period) 

and they were used at P60-P63 for behavioral tests, ELISA and Pentylenetetrazole (PTZ) kindling model.  

Results: The results of OF, NOR and EPM tasks showed that, FTY720 prevent hippocampal memory dysfunction 

and anxiety-like behavior in both male and female hypoxic groups which was accompanied with decreased TNF-α in 

hippocampus. In addition, FTY720 postpone epileptogenesis just in female hypoxic+FTY group and decreased 

severity of seizures in both genders. 

Conclution: Our results suggest, FTY720 treatment in immature rats prevent the long-lasting deficits, like 

increased inflammation, related cognitive impairments and decreased the severity of seizures in rats which previously 

subjected to HINS. In addition, FTY720 did not show significant interaction with gender in the most of experiments, 

except the average day to reach fully kindled state. Taken together, FTY720 has therapeutic potential for long lasting 

effects of HINS in both male and female animals at puberty. 
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