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   مقدمه
روترنسميترهاي وبين نهم خوردن تعادل  هلپسي در اثر ب  اپي     

ــ تــرين سيــستم   مهــم.آيــد وجــود مــي هتحريكــي و مهــاري ب
 و (GABAergic)روترنسميتري مهاري سيستم گاباارژيـك      ون

گلوتامينرژيك ستم يسروترنسميتر تحريكي وترين سيستم ن   مهم
تحـت تـأثير مـرفين قـرار       سيـستم  هـر دو  و   )١و٢(باشـد     مي

ــي ــد م  ــ). ٣و٤( گيرن ــستم گاباارژي ــرفين سي ــق م   ك را از طري
  
  
  

  
  .دهـد   هاي گابا و بنزوديـازپيني تحـت تـأثير قـرار مـي              گيرنده

دهـد    مصرف مزمن مـرفين سيـستم گاباارژيـك را تغييـر مـي            
 اعمـال   زينها و     بنزوديازپين تواند اثرات   طوري كه مرفين مي     به

و تغييـــر در سيـستم   ) ٥(  را تشديد كنـد    GABAA ي  گيرنده
لپـسي    نسبت بــه اپـي    ر حساسيت گــابــاارژيك بــا تغيير د   

  در اين رابطه چندين گـزارش وجـود دارد         ). ٦(همــراه است   
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  هـاي   رونوهاي اپيوئيدي بر روي اينترن دهد گيرنده   كه نشان مي  
ــد  ــرار دارن ــپ ق ــك در هيپوكام ــرفين  ).٧( مهــاري گاباارژي   م

 ي  ويـژه گيرنـده    هگلوتامينرژيك ب  يها همچنين بر روي گيرنده   
NMDA   مرفين دوز ک يطوري كه   به، اثر داردنيك اسيد ياك و

 ي  وسـيله  لپتيـك ايجـاد شـده بـه          رفتارهاي اپـي   ،با غلظت كم  
NMDA   ا غلظت بالاي يكند و برعكس دوز مزمن   را مهار مي

 را تــشديد NMDA ي لپـسي ايجـاد شــده بـه وسـيله     آن اپـي 
 NMDA گيرنـده    ،عـلاوه در سـندرم تـرك اعتيـاد         هب. كند  مي

  كنـد   لپسي كوتاه مدت ايجـاد مـي        شود و اپي     مي شدت فعال  هب
 خودبخـودي   خـتم آدنوزين و پپتيدهاي اپيوئيدي در      ). ٧-١١(

اپيوئيدها داراي  ). ١٢( لپتيك مغز دخالت دارند     هاي اپي   فعاليت
لپتيـك    هـاي اپـي     اثرات پيچيده و متناقـضي بـر روي فعاليـت         

ثرات طوري كه بسته به نوع و شرايط آزمايش هم ا  به،باشند مي
ها  لپسي براي آن  اپيي لپتيك و هم اثرات تشديد كننده       ضد اپي 

 ايجـاد شـده بـه      صرعبه نحوي كه مرفين     . گزارش شده است  
 ايجـاد  صـرع بر عكس   روش كيندلينگ را تضعيف و   ي  وسيله

 ـ). ١٣( كند   بيكوكولين را تشديد مي    ي  شده به وسيله   عـلاوه   هب
نيز در ارتبـاط بـا       نشان داد كه پارامتر غلظت       گريدآزمايشات  

اي كـه غلظـت كـم      اهميت دارد به گونه صرعاثرات مرفين بر    
 غلظـت بـالاي   اما دارد صرعمرفين اثر تضعيف كننده بر روي     

طور مشابه تزريق حـاد       به). ١٤ -١٦( آن اثر تشديد كننده دارد    
هاي مغز يا به درون بافت مغز باعث تـشديد            آن به درون بطن   

تزريـق مـزمن آن باعـث افـزايش         و  ) ١٤( شـود   لپسي مـي    اپي
) ١٧و١٨( شود  هاي بالغ مي     در موش  صرع نسبت به    تحساسي

سندرم ترك  رينظو از طرف ديگر قطع ناگهاني مصرف مرفين         
مطالعات بالا ). ١٩(  كوتاه مدت ايجاد كندصرعتواند  اعتياد مي 

اي بـر روي   كند كه مرفين اثرات متعدد و پيچيـده         مشخص مي 
 ـ ا. داردصرعهاي مؤثر در     تحريك و مهار نرون    ن مطالعـه بـا   ي

 يا  مطالعـه عدم وجـود توجه به تناقضات موجود و با توجه به  
 نالوکسان يعنيست آن ين و آنتاگون يم مرف ي اثرات مستق  يبر رو 

ــر روي فعاليــت  يهــا بــرشلپتيــك خودبخــودي  هــاي اپــي ب

ــپ ــ ،هيپوكام ــ گرديطراح ــرا. دي ــدل ي ايب ــرع از م ــاد ص   ج
Low-Mg2+ ACSF ـرا در اي ز.ه شداستفاد  ن مـدل احتمـالا   ي

ر قــرار ي مغــز کمتـر تحـت تـاث   يتريروترنـسم و نيهـا  ستمي ـس
 موجـب  ACSFدر محلول   +Mg2کم بودن غلظت. دنريگ يم

ــال  ــسداد موجــود در کان ــدهي گيمي کلــسيهــا حــذف ان  ي رن
NMDA    م بـه   يجـه باعـث ورود کلـس      ي گلوتامات شده، در نت

تواند به شکل    ي م گردد که  يون آن م  يزاسيداخل سلول و دپلار   
   .)٢٠ و ٢١( آشکار گردد ي صرعي حمله

  
  بررسیروش 

 يها برشق از ين تحقي در ا:ي مغزيها  برشيآماده ساز     
 اسـتفاده  C57/BLاد  ژ ن ي   روزه ۲۵تا  ۱۰ يها  موش )=۶n (مغز
 ـوانـات آزما  ي کار بـا ح    يت اصول اخلاق  يبا رعا . شد ، يشگاهي
هـا   مغز آنهوش و سپس  ي هالوتان ب  ي  لهيابتدا به وس  وانات  يح

 و بـه  دي ـگردخارج بلافاصله بعد از جداشدن سر، از جمجمه     
ژنه ي سرد که دائما اکـس ي نخاعيع مغزيقه داخل ماي دق۵مدت  

ــ ــرار ،شــد يم ــا. گرفــت  ق ــول داراي ــول  ميلــي۲۶ ين محل  م
NaHCO3، ۹/۰مـــول  ميلـــي MgCl2 ،۸/۱مـــول  ميلـــي CaCl2،   

، NaCl مول  ميليglucose ،۱۲۵ مول  ميليKCl  ،۱۰مول  ميلي۵/۲
 ي مکـره ي بعد دو ني  در مرحله  .بود NaH2PO4مول     ميلي ۲۵/۱

پس . از هم جدا شدند ک برشيبا  Mid Sagittalمغز در خط 
 مغـز  ي و مخچه و قسمت قـدام يرتکس خلفواز جدا کردن ک  

)Forebrain(  ـنيلومآک بلـوک    ي ي بر رو   ـ بـا زاو   يومي  ۱۲ ي  هي
 ـ يدر و Cyanoacrylateدرجه به کمک چـسب     کس يبروتـوم ف

و  )Series 1000, Technical productsinternational, St. Louis, MO( شـد 
ــرش  ــک آن ب ــه کم ــا ب ــري م۴۰۰ يه ــز تهيکرومت ــ از مغ    هي

 ينخـاع  يع مغزيک ساعت داخل ما ي مدت   يها برا  برش. شد
  جهــت هـا  بعـد از آن بـرش  . گرفتنـد   قـرار  يژنه معمـول ياکـس 

 ـ ناحيکــي الکتريهـا  تيــثبـت فعال  بــه  پوکامــپي هCA1 ي هي
Chamber   هـا    در برش  يجاد امواج صرع  يجهت ا . شدند منقل

) Low-Mg2+ ACSF( م کميزيمن با ي مصنوعي نخاعيع مغزياز ما
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 بـا ايـن     ، بـود   سـرد  ينخـاع  يع مغز يمامشابه  استفاده شد که    
ــاوت ــه تف ــت ک  ــ غلظ ــا ب ــورت هه ــي۵ ص ــول   ميل    وKclم

  .بود MgCl2مول   ميلي۲۵/۰
ــت ف ــعالثب ــا تي ــي الکتريه ــرا:يک ــسي ب ــت پتان   يهــا لي ثب

) Extracellular Field Potentials (ي خـارج سـلول  يميـدان 
ــورون ــرامي پيهــا ن ــدال ناحي ــت يپاز پوکامــپ ي هCA1 ي هي پ

  زان مقاومت آن  ي که م  NaCl مول   ميلي  ١٥٠  پرشده با  يا شهيش
 ـتمـام آزما  .  استفاده گرديـد   ،بود M ۵ تا   ۳  يدمـا  شات در ي

 ـفعال. صـورت گرفـت    گـراد   ي سانتي   درجه ۳۲ثابت    يهـا  تي
 Axoclamp-2Aر نـوع    يفا يپلآمپوکامپ به کمک    ي ه يکيالکتر

ز يآنال ل ويافت و تبديدر. گرديد يلتر ميفkHz 3 ت و در يقوت
 PClamp Version 8 يافـزار  اطلاعات بـه کمـک برنامـه نـرم    

 Tetanizationپوکامپ قبل و بعد از  يثبت از ه  . صورت گرفت 
 ـتغ. نطور قبل و بعد از کاربرد داروها ادامه داشت        يو هم  ر در  يي
 و مـدت امـواج و      دامنـه و   ل فرکـانس  يلد از قب  ي ف يها ليپتانس
 مـورد   Clampfit ي نرم افـزار   ي   امواج به کمک برنامه    يالگو
 ـ  . ل قرار گرفـت   يه و تحل  يتجز  ـلپت يامـواج اپ  يخودبخـود  کي

   )Sustained Spontaneous Epileptiform Discharges ( مانـدگار 
  ن يــبعــد از آنکــه ا. شــد يک بــار تکــرار مــيــقــه يدق ۱۰هــر 
. شـد  ا نالوکـسان اسـتفاده   ي ـن  ي مرف ،بار تکرار شدند   ۱۰ امواج

 Ictal Activityک بـه عنـوان   ي لپتيمدت زمان ظهور امواج اپ
ز ي بـه کمـک آنـال      هـا داروها قبل و بعد از کـاربرد         درون گروه 

 ـوار  ـانس ي بـا هـم    Paired T Test وANOVA ک طرفـه  ي
 در >٠٥/٠P حـالات  اين در داري معني سطح سه شدند و  يمقا
  شد گرفته نظر

  
  ها یافته
ــن       ــهدر اي ــان و مطالع ــدت زم ــانس، م ــاي فرک    پارامتره
 ـ ع شبه حملـه ي وقاي دامنه  )Seizure-Like Events )SLE اي

نتـايج   .بعد از كاربرد داروها مورد ارزيابي قـرار گرفـت    قبل و 
ش مربـوط بـه گـروه    ي در آزمـا  .باشـد  يرح زير م   به ش  حاصله

ــر  ــرل در ه ــرش ه۱۰کنت ــف ي ب ــپ مختل ــاقSLEپوکام    اتف
 آن  يپوکامـپ الگـو   ي ساعت ثبـت از ه     ۲تا   ۱ افتاد و در طول   

  . ثابت بود
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

   .Low-Mg2+ ACSF  ثبت شده از برش هيپوکامپ مغز در طول پرفيوژن با SLEوقايع شبه حمله : ۱شکل 
(A  حمله ۳ثبت الکتروفيزيولوژيک وقوع SLEپرفيوژن ي وسيله ه را در برش هيپوکامپ مغز که ب Low-Mg2+ ACSF ايجاد شده را نشان 

هاي کم فرکانس، فاز تشنج  با اسپايک فاز انتقالي:  فاز تشکيل شده است۳دهد که از   را نشان ميSLE زماني يک Scaleجزئيات  B)  .دهد مي
  شود فاز سوم از طور که مشاهده مي همان. دهد  زماني فازهاي دوم و سوم را نشان ميScaleجزئيات )   C.تاخيرياوليه و فازتشنج 

Slow Late Burst   و Fast Intraburstتشکيل شده است .  
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ه بـود و بـه طـور    ي ثانSLE ،۵ ±۸۷ن مدت زمان ظهور     يانگيم
ردند ک يع بروز م ين وقا ي بار ا  ۲±۶۵/۰قه  ي دق ۱۰متوسط در هر    

  پوکامـپ، ي هي تکـرار ي خود به خـود SLEع ين وقا يمعمولا ا 
 ـقه بعد از شروع پرفي دق۱۲ تا ۶  Low-Mg2+ ACSFوژن بـا  ي

قه بعـد از آن بـا فرکـانس و     ي دق ۱۲۰ تا   ۹۵ يشد و برا   شروع  
 ســلامت يابيــ ارزيبــرا .بــا ثابــت ادامــه داشــتي تقريالگــو
 ـپوکامپ از تحري ه يها برش  Collateral Schaferر يک مـس ي

 يهـا  نـورون  در   يناپـس ي القاء شـده س    يها ليجاد پتانس ي ا يبرا
ــراميپ ــدال ناحي ــاني. شــد  اســتفاده CA1 ي هي ــهكــه زم  ي  دامن

 ي   دامنه  درصد ۷۵ به کمتر از     يناپسي س ي   القا شده  يها ليپتانس
ش متوقـف  ي آزما،افتي ش کاهش  ين امواج در شروع آزما    يهم

بود، فاز اول فـاز  شامل سه فاز  منفرد ثبت شده SLE هر. شد 
 با فرکانس کم، فـاز دوم  يها کيبا اسپاTransition ا ي يانتقال
 سـاده بـا   يهـا  کياسـپا  يسـر  کي که ازSeizure  Earlyفاز 

 ل شده بود و فاز سوم فازي هرتز تشک۱ن يانگيفرکانس کم و م

Late Seizure  کـه از Slow Late Burst ـ بـا م   Hzن يانگي
   )۱شکل (  شده بودلي تشکFast Intra Burstو ۳/۱

  

  
ميکرومول بر وقايع شبه حمله ثبت شده از برش هيپوکامپ مغز در طول پرفيوژن با ۱۰اثرات مرفين با دوزهاي مختلف و نالوکسان با دوز : ۲شکل 

Low-Mg2+ ACSF. (A). ميکرومول باعث حذف کامل ۱۰ مرفين در دوز کمSLE ميکرومول۱۰۰ و۳۰( ها شد در حالي که دوز بالاي مرفين  (
 روزه مدت زمان بروز وقايع ۲۵ ميکرومول در موش ۱۰۰مرفين در دوز ). B, D,E(لپتيک هيپوکامپ شد  موجب افزايش وابسته به دوز فعاليت اپي

 ي سيله ميکرومول به و۱۰۰اثرات مرفين ). E( ها را افزايش داد SLE روزه تعداد دفعات بروز ۱۰ولي در موش ) D(شبه حمله را افزايش داد 
 بلکه استفاده از ،ميکرومول بر اپي لپسي را بلوکه کرد۱۰۰ مرفين ي نالوکسان نه تنها اثرات تشديد کننده). E(  ميکرومول بلوکه شد۱۰نالوکسان 

  ).C(  ولي فعاليت زمينه را افزايش داد، ها شدSLE ميکرومول باعث حذف ۱۰ تنهايي مشابه مرفين  ميکرومول آن به۱۰دوز 
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  .هاي هيپوکامپ اثرات وابسته به دوز مرفين بر وقايع شبه حمله برش: ۳شکل 

داري کاهش  به صورت معني) کنترل(هاي هيپوکامپ را نسبت به قبل از کاربرد آن  مايکرومول مدت زمان بروز وقايع شبه حمله برش ۱۰مرفين 
و  ۳۰مرفين . دهد داري افزايش مي به صورت معني) کنترل(آنها  مايکرومول برعکس آن را نسبت به قبل از کاربرد ۱۰۰و  ۳۰دهد و مرفين  مي

داري  به صورت معني) کنترل(ها  لپسي را نسبت به قبل از کاربرد آن  فاز سوم اپيFast Intraburst و Slow Late Burst مايکرومول ۱۰۰
Suppress  د رک)B,C .( طول مدت زمان بروز وقايع شبه حمله را معکوس کرد  مايکرومول بر ۱۰۰و  ۳۰ مايکرومول اثرات مرفين ۱۰نالوکسان

 برش هيپوکامپ ۱۲هرکدام از دوز هاي مرفين در  .اثر بود لپسي بي  فاز سوم اپيFast Intraburst  و Slow Late Burstولي بر روي فرکانس
  .)> ۰۵/۰P( دار بود معني) قبل از کاربرد دارو( کنترلگروه  در مقايسه با  كه موش مختلف مورد ارزيابي قرار گرفت۶از 
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هـاي هيپوکامـپ    لپتيـک بـرش   هاي اپي اثرات مرفين بر فعاليت  
مـايکرومول  ۱۰ به اين معني که مـرفين باغلظـت         ،دوفازي بود 

و تعداد دفعات بروز تکراري وقـايع       طول مدت    باعث کاهش 
هـا شـد بـه طـوري کـه            منجر به حذف آن    شبه حمله و نهايتاً   

بعد از   در قبل وDuration (SLE( اختلاف مدت زمان ظهور 
  .دار بـود  معنـي )  >۰۵/۰P(بـا  ) مايکرومول۱۰(کاربرد مرفين 

  هـا بـه مـدت    اين اثرات با شستشوي برش ).2A, 3Aشکل (
 کـاملا معکـوس شـدند و    Low-Mg2+ ACSF دقيقـه بـا   ۲۰

در آزمـايش بعـدي     .  ظاهر شدند  SLEلپتيک   مجددا امواج اپي  
 مـايکرومول اسـتفاده   ۱۰۰و  ۳۰وقتي از غلظت بالاي مـرفين      
و طـول مـدت    ، ميکرومـول ۱۰شد اين بار بر عکـس مـرفين     
هاي هيپوکامپ    برش SLEلپتيک   تعداد دفعات بروز امواج اپي    

به صورت وابسته به دوز افزايش يافت به طوري که اخـتلاف            
  بعــد از کــاربرد مــرفين   در قبــل وSLEمــدت زمــان ظهــور 

  . دار بــود  معنــي) >۰۵/۰P(بــا ) مــايکرومول ۱۰۰و  ۳۰(
نکته قابل توجه اين قسمت در اين ). A۳و  B ,D ,E۲شکل (

 مايکرومول به برش هيپوکامپ ۱۰۰بود که اضافه کردن مرفين 
ولـي   طـول مـدت    روزه موجب افـزايش ۳۰ تا ۲۵هاي  موش

 در حالي   .)D۲شکل  ( گرديد   SLEکاهش تعداد دفعات بروز     
 روزه ۱۰ تا ۵اي ه که اضافه کردن آن به برش هيپوکامپ موش

) 2Eشـکل   ( شد   SLEتعداد دفعات    برعکس موجب افزايش  
دهد اثرات مرفين نـه تنهـا وابـسته بـه غلظـت آن       که نشان مي 

  دوز بـالاي مـرفين   . باشـد   بلکه وابسته به سـن نيـز مـي         ،است
  يعني فـاز   Seizureبر روي فاز دوم     )  مايکرومول ۱۰۰و   ۳۰(

Seizure  Early ولـي باعـث   ، نکـرد داري ايجـاد  تغيير معنـي 
   وSlow Late Burstفرکـانس  ) >۰۵/۰P( دار کـاهش معنـي  

Fast Intraburstلپسي نسبت به قبـل از کـاربرد     فاز سوم اپي
  )3B,Cشکل  (آنها شد

نالوکسان به عنوان آنتاگونيست غير اختصاصي مرفين باغلظت        
ــده مــرفين      ۱۰ ــشديد کنن ــا اثــرات ت ــه تنه ــايکرومول ن   م

 SLE بلکه توانست ،لپسي را بلوکه کرد    ميکرومول بر اپي   ۱۰۰

 ميکرومـول آن بـه   ۱۰ کـاربرد دوز  .زمينه را نيـز حـذف کنـد      
هـاي    ولي فعاليت،اي شد   هاي دوره  SLEتنهايي باعث حذف    

اضـافه  ). 2E, Cشـکل  ( الکتريکي هيپوکامپ را تـشديد کـرد  
هـاي   به برش ) مايکرومول ۱۰۰ و ۳۰(کردن دوز بالاي مرفين     

 باعث ،شدند  پرفيوز ACSF محلول استاندارد  هيپوکامپي که با  
 ـ .هـا نـشد   لپتيکي در برش ايجاد هيچ نوع فعاليت اپي عـلاوه   هب

هاي هيپوکامپ پرفيوز شـده بـا    لپتيک برش افزايش فعاليت اپي 
Low-Mg2+ ACSF   حاوي دوز بالاي مرفين بعـد از پرفيـوز 

  ادامه پيدا نکرد   ACSF کردن همان نمونه با محلول استاندارد     
نتـايج نـشان داده نـشده    (لپتيک متوقف شـد    و بروز امواج اپي   

  ).است
  

  بحث 
 ميكرومـول   ١٠نتايج ما نشان داد كه غلظـت كـم مـرفين                 

 در حالي كه غلظت .نمايد يلپتيك را تضعيف م   هاي اپي   فعاليت
 بـه    ميكرومـول ايـن اثـر را       ١٠٠ و   ٣٠متوسط و بالاي مرفين     

كنـد و ايـن اثـرات تـشديد      صورت وابسته به دوز تشديد مـي   
كاملاً مهار   ميكرومول   ١٠ نالوكسان   ي   مرفين به وسيله   ي  كننده

 دادنـد كـه     ننشا) ۲۲(  و همكاران  فولرن رابطه   ي در ا  .دگرد مي
لپـسي ايجـاد شـده بـه          غلظت كم مرفين باعـث تـشديد اپـي        

كـه سـاير    در حـالي  ،شـود   مـي (KA) كاينيك اسـيد  ي  وسيله
انـد كـه غلظـت كـم         نـشان داده  ) ١٦،١٥،١١،١٠و٢٣(محققين  

 تضعيف و را  NMDA ي  لپسي ايجاد شده به وسيله      مرفين اپي 
 .كنـد  لپسي را تشديد مي    برعكس غلظت بالاي آن اين نوع اپي      

 ـشـته رت دايج گروه اول مغايج ما با نتاين نظر نتا ياز ا   بـا  ي ول
   . دارديخوان ج گروه دوم همينتا
 ،لپسي اثرات دوگانه و متضاد مرفين بر روي اپي وجه به اينبا ت
هاي مختلف بر روي       كه مرفين در غلظت    گرفت  توان نتيجه   مي

هاي مختلف عمـل      هاي متفاوت و يا به كمك مكانيسم        گيرنده
 مشخص گرديده است كه مرفين اثـرات        ن رابطه ي در ا  .كند  مي

 ي  گيرنـده خود را بر روي رفتار حيوان يا مـستقيماً بـه كمـك      
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 GABAهاي    خودش و يا غير مستقيم از طريق تعديل گيرنده        
 ـ). ١٧و٢٤(نمايـد      اعمال مـي   NMDAو   عـلاوه بعـضي از      هب

 و يـادگيري  ،لپتيـك  از جملـه تعـديل رفتارهـاي اپـي    رفتارهـا  
 GABAهـاي   هاي گيرنده اگونيست  هر دو ي  به وسيله ،  حافظه

ر يقات اخيتحق. )١و٢٦(آيد  وجود مي ههاي اپيوئيدي ب و گيرنده
هـاي اپيوئيـدي بـر روي          گيرنـده  انـد کـه    ز مـشخص کـرده    ين

هيپوكامـپ قـرار     GABAergic مهـاري    ي بينـابين  يهـا  نورون
ها باعـث مهـار آزاد شـدن         دارند و مرفين از طريق اين گيرنده      

GABA٧و٢٤و٢٥( شود ها مي  از اين اينترنرون(.  
تحقيقـات  دست آمـده از ديگـر    هبراساس نتايج اخير و نتايج ب    

هـاي اپيوئيـدي بـه كمـك      رسد كه فعال كردن گيرنده     بنظر مي 
 GABA بالا منجر به كاهش آزاد شـدن         يها مرفين در غلظت  

شـود و      هيپوكامپ مـي   GABAergicهاي مهاري    از اينترنرون 
هــاي  نــرون )Disinhibition ( مهــاررفــعبنــابراين از طريــق 

 شـده بـه    لپـسي ايجـاد     پيراميدال هيپوكامپ باعث تشديد اپـي     
از . شــود  در هيپوكامــپ مــيLow-Mg 2+-ACSF ي وســيله

ــد   ــرات ض ــر اث ــرف ديگ ــرعط ــرفين  يص ــايين م ــت پ    غلظ
 ممكـن اسـت   ، مشاهده شده در ايـن تحقيـق       ) ميكرومول ١٠(
   .ر باشديل زيدلا هب

هــاي پيراميــدال از طريــق تــداخل عمــل بــا   مهــار ســلول-١
ال كـه  هاي پيراميد  موجود بر روي سلول   NMDAهاي    گيرنده

شـواهد   ي برخ ـ .لپسي بر عهده دارند     نقش مهمي در ايجاد اپي    
 ليتعـد   در NMDAهاي    گيرندهست  ي که آنتاگون  دهد نشان مي 

  مرفين نقش مهمي برعهـده دارنـد     ي  وسيله بهشده   ايجاد   صرع
اي  اند كه فيبرهاي خـزه     در اين رابطه محققين نشان داده      .)٢٧(

بـسيار حـساس     هيپوكامـپ نـسبت بـه مـرفين          CA3 ي  ناحيه
اي نسبت بـه    علاوه بر حساسيت فيبرهاي خزه     .)٢٨( باشند  مي

 ،باشـند   مرفين اين فيبرها از جهت ديگري نيز جالب توجه مي         
 ـ  زيرا محققين نشان داده   عنـوان يـك پپتيـد     هاند كه دينـورفين ب

آزاد  اي فيبرهـاي خـزه   همراه گلوتامات از هاپيوئيدي اندروژن ب
 .يـزان آزاد شـدن گلوتامـات شـود        تا باعث تعـديل م     ،شود مي

فيبرهاي  بنابراين ممكن است مرفين از آزاد شدن گلوتامات از
  ).٢٨( اي جلوگيري كرده باشد خزه

 ـ را تحرGsن ين قـادر اسـت پـروتئ      يدوز کم مرف  ـ  ٢ ک کنـد  ي
ــت. )٢٩( ــورت درس ــدن گ يدر ص ــت ش ــرض جف ــدهي ف  ي رن
 به نظـر  ک،ي گاباارژيها نترنوروني در اGsن ي با پروتئ  يديوئياپ
ن باشـد کـه    ي ـن ا يل مهار تشنج در دوز کم مرف      يرسد که دل   يم

ــرف ــم، گيم ــدهين در دوز ک ــا رن ــورونيه ــود در ن ــا  موج  يه
کند  يک مي را تحرGsن ي سپس پروتئ،ک را فعال کرده  يگاباارژ

 ـ گاباارژيها  سلولGsو با فعال شدن   ک شـده کـه   ي ـک تحري
. ک اسـت ي ـش تـون گاباارژ يها افزا ن سلوليک اي تحري  جهينت
ش اثـر  ي افزاGABAتر  ي نوروترنسم يش آزادساز ي افزا ي  جهينت

جـه  يدر نت   و ي نـورون  يها ها و شبکه    نورون ي آن بر رو   يمهار
   .کاهش تشنج است

ممكــن اســت از تــداخل عمــل بــين اپيوئيــدها بــا ديگــر  -۳
لپـسي   هاي نروترنسميتري كـه در تـسهيل و مهـار اپـي           سيستم

نوان مثال نشان داده شده اسـت       ع هب.  ناشي شود  ،دخالت دارند 
تواند باعث تشديد حساسيت      كه تحمل وابستگي به مرفين مي     

تواند باعـث افـزايش       هاي آدنوزين شود و همينطور مي       گيرنده
 تحريك شده cAMPنفرين و افزايش توليد   نوراپي يآزاد ساز 

ــامين شــودD1 گيرنــده ي بــه وســيله ــابراين  ).٣٠و٣١(  دوپ بن
 در غلظت كم از طريق اعمال اثـر بـر           محتمل است که مرفين   

نفرين ـ دوپامين باعث تـضعيف    اين سه سيستم آدنوزين ـ اپي 
  .لپتيك شود امواج اپي

  
  گيري نتيجه

ــ      ــور کل ــه ط ــ يب ــايج ب ــن تحق هنت ــده در اي ــدســت آم   قي
 ـ کـم فعال دوز دهند كه مرفين در  ينشان م   ـلپت ي اپ ـيهـا  تي ک ي

کنـد و بـرعکس      يف و مهار م   يپوکامپ را تضع  ي ه يخودبخود
ــا ــالايدوزه ــرفي ب ــول١٠٠(ن ي م ــوش)  ميكروم ــاي  در م   ه

  هــاي لپــسي و در مـوش   دفعـات بــروز حمـلات اپـي   ترجـوان 
لپتيـك را    طول مدت زمان بروز هركدام از حملات اپي تر مسن
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 ـ  . نمايـد  يطولاني م    مـراه نتـايج سـاير محققـين    ه هنتـايج مـا ب
ــي) ٣٢( ــشان م ــب  دهــد ن ــرفين و داروهــاي ش ــرات م ــه اث   ه ك

ــر روي اپــي ــه دوز و ســن و روش تحقيــق مــرفين ب   لپــسي ب
  . دارديبستگ
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Background and Objective: Opiates have complex effects on seizure activity. They have both anti- and 

proconvulsive effects depending on experimental conditions.  

The aim of this study was to determine the effects of different doses of morphine and naloxon on 

spontaneous seizure activity in mouse brain hippocampal slices. 

Materials and Methods: Spontaneous epileptic activity in the brain hippocampal slices of mouse was 

induced by continuous perfusion of low magnesium artificial cerebrospinal fluid (low -Mg2+ ACSF). Extra 

cellular recordings were performed in the hippocampal CA1 pyramidal cell layer to account for the effects of 

the drugs on amplitude, duration and number of the ictal events as well as number of interictal spikes.   

Results: Application of morphine had a biphasic effect on the recorded spontaneous seizure-like events. In a 

low concentration (10 µM), morphine decreased seizure activity. Higher morphine concentrations (30 & 100 

µM) enhanced seizure activity in an apparent dose-dependent manner. Naloxone, a nonselective opiate 

antagonist, blocked the proconvulsant action of morphine.  

Conclusion: The results of this study showed that the effect of morphine on seizure in mouse is dose 

dependent. In other words, low systemic doses of morphine have anticonvulsant effects while high doses are 

proconvulsant.  
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