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  جانـگاه علوم پزشکی زنـشی دانشـمجله علمی پژوه
  ۳۱ تا ۲۴ صفحات, ۱۳۸۵ پاييز , ۵۶شماره , ۱۴ دوره                                                                                                             

  
ده بر روي روند ايجاد هاي تازه متولد ش اثر تزريق داخل صفاقي پروژسترون در موش

  كيندلينگ شيميايي پس از بلوغ
  ** الهه ميرزازاده ,**يحيي ژند ,**هاجر رجبيان ,**اكرم اسماعيلي ,*رضا پاليزوان دكتر محمد

  palizvan@yahoo.com گروه فيزيولوژي,  دانشگاه علوم پزشكي اراك:مسئول ي سندهينو
  ۴/۱۰/۸۵:    پذيرش۲/۱۲/۸۴: ريافتد

  
  چکیده  

هاي  يدينورواسترو.  حملات تشنجي باشدهاي ايجاد تواند يكي از مكانيسم  كاهش مهار وابسته به گابا مي, در افراد مستعد به صرع : و هدفنهيزم
 توجه به شـيوع و عـوارض   با. گردند ار تشنج مي و افزايش هدايت يون كلر سبب مهAهاي گابا  دروني همانند پروژسترون با اثر بر روي گيرنده     

 بر روي  هاي تازه متولد شده  تزريق داخل صفاقي پروژسترون به موشريثأ تيبررس تحقيق حاضر به منظور  ,ها حملات صرعي و اهميت مهار آن     
   .انجام گرفتيجاد كيندلينگ با پنتيلن تترازول ها براي ا استعداد آن

ها به  در اين تحقيق موش.  انجام گرفت(Wistar) ويستار نژادي  تازه متولد شدهي  موش نر و ماده۳۲ي بر روي اين تحقيق تجرب  : يروش بررس 
, هـاي نـر بـا تزريـق پروژسـترون      مـوش , تزريـق پروژسـترون   هاي ماده بـا  موش: شكل تصادفي به چهار گروه تقسيم شدند كه عبارت بودند از 

 هر كيلـوگرم وزن حيـوان بـه    يگرم به ازا  ميلي ۱۰۰پروژسترون با غلظت    . يدياي نر با تزريق سزامو    ه يد و موش  يهاي ماده با تزريق سزامو     موش
ها براي كيندلينگ شيميايي با تزريق پنتيلن تترازول مورد ارزيـابي    روز پس از تزريق ميزان استعداد آن       ۶۰هاي تازه متولد شده تزريق شد و       موش

  .قرار گرفت
تواند در دراز مدت اسـتعداد ابـتلا بـه     هاي نر و ماده پس از تولد مي  كه تزريق پروژسترون به موشن تحقيق نشان دادتايج حاصل از اي    ن :ها يافته

  .ثيري نداردأهاي نر ت كه بر روي استعداد ابتلا به كيندلينگ در موش  در حاليهدداري افزايش د به شكل معنيرا هاي ماده  كيندلينگ در موش
 هاي ماده افزايش دهد كه اين اثر بـر خـلاف اثـرات    تواند استعداد ابتلا به كيندلينگ را در موش سترون در دراز مدت مي تزريق پروژ :گيري نتيجه

  .كوتاه مدت آن است
  پروژسترون, پنتيلن تترازول, كيندلينگ شيميايي: واژگان كليدي

  
  

 
  مقدمه

صرع يكي از اختلالات عصبي مزمن در انسان است كه در         
روانـي و   , حركتي,  حملات متناوب حسي   ي وسيلهه  مجموع ب 

  در دستگاه عصبي مركزي   ). ١(گردد   يا اتونوميك مشخص مي   

  

  

  
  طبيعـي   نـوروني غير ي هايي براي جلوگيري از تخليـه   ممكانيس

هاي گابـا اشـاره      توان به گيرنده   وجود دارد كه از آن جمله مي      
   سـبب هـا  اتصال ميانجي عصبي گابا به ايـن گيرنـده       ). ٢(كرد  
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هاي كلري و در نتيجه هيپرپلاريزه شدن غـشا و           شدن كانال باز
عقيـده  ). ٣(گـردد   طبيعي ميهاي غير جلوگيري از ايجاد تخليه   

كاهش مهـار وابـسته   , تعد به صرعبر اين است كه در افراد مس    
  جيـهاي ايجاد حملات تشن مـمكانيس  واند يكي از ـت گابا مي به

هايي هستند كه به شـكل       يدي استرو ,ها يدينورواسترو). ۴(باشد  
ــده و بـ ـ   ــاخته ش ــز س ــعي در مغ ــر روي  ه موض ــرعت ب   س

يدهاي دروني  ينورواسترو. كنند ها اثر مي   پذيري نورون  تحريك
 و افزايش Aگابا هاي  همانند پروژسترون با اثر بر روي گيرنده
در همـين  ). ٥(گردنـد   هدايت يون كلر سبب مهار تـشنج مـي        

هـاي صـرعي در      كه فركـانس تـشنج     است  زمينه گزارش شده  
هــاي مبــتلا بـه صــرع در انتهــاي سـيكل قاعــدگي كــه    خـانم 

از .  بيـشتر اسـت    ،ترين مقـدار خـود اسـت       كم پروژسترون در 
طرف ديگر در اواسط سيكل قاعدگي كه غلظت پروژسـترون          

  هـاي صـرعي در ايـن افـراد كـاهش            بالا اسـت تعـداد تـشنج      
هاي مختلـف    در مدل اثر ضد صرعي پروژسترون     ). ۶(يابد   مي

ــز گــزارش شــده  ــات). ٧-٩(اســت صــرعي ني ــ پتحقيق    نيشي
ها بر روي مغز اثرات ماندگاري  يدينشان داده كه اثر نورواسترو   

با ايـن حـال   ). ١(بماند  تواند تا آخر عمر نيز باقي      است كه مي  
ــر روي    ــد ب ــس از تول ــله پ ــترون بلافاص ــق پروژس ــر تزري   اث

پـس از بلـوغ تـاكنون       پذيري سيستم اعصاب مركزي      تحريك
 هـدف از انجـام ايـن تحقيـق          .نگرفته اسـت   مورد تحقيق قرار  

هاي تازه   بررسي اثر تزريق داخل صفاقي پروژسترون به موش       
 بر روي استعداد ايجاد تشنج بـا پنتـيلن    نر و مادهي متولد شده 

  . ل پس از بلوغ استوتتراز
  

  یبررسروش 
 ي رايي نر و مادههاي صح از موش تجربي ي در اين مطالعه     
حيوانات در اتـاقي   . استفاده شده است (Wistar)  ويستار نژاد

 ســاعت ١٢گــراد و شــرايط  ســانتيي  درجــه٢۴بــا حــرارت 
 ساعت تاريكي نگهداري شدند و آب و غذا به    ١٢روشنايي و   

 ٣٢اين تحقيق بـر روي      . ها قرار داشت   طور آزاد در اختيار آن    

هـا بـه شـكل      مـوش انجـام گرفـت   مـوش ي نوزاد يك روزه  
تصادفي ساده به چهار گروه تقسيم بنـدي شـدند كـه عبـارت         

هاي نر بـا     موش, هاي ماده باتزريق پروژسترون    موش: بودند از 
يد و يهـاي مـاده بـا تزريـق سـزامو         مـوش , تزريق پروژسترون 

 پروژسترون در مطالعهدر اين . يديهاي نر با تزريق سزامو موش
رم گ ـ  ميلي ١٠٠ و با غلظت     حل شده ) روغن كنجد (يد  يسزامو
هاي تازه متولد شـده     يلوگرم وزن حيوان به موش    ك   هر يبه ازا 

 به منظـور    ,سترونژ روز پس از تزريق پرو     ۶٠ ).١٠(تزريق شد 
داروي ,  براي ابتلا به كيندلينگ شيمياييبررسي استعداد حيوان

گرم وزن    هر كيلويگرم به ازا  ميلي۴٥پنتيلن تترازول با غلظت 
هـا    ساعت يك بار بـه آن ۴٨ به شكل داخل صفاقي هر  حيوان
هـاي حيـوان بـراي      پس از تزريـق دارو رفتار     ). ١١(شدتزريق  
هاي تشنجي حيوان بر   و پاسخشد نظرگرفته  دقيقه زير٢٠مدت 

. بنـدي شـد    به شـكل زيـر طبقـه      ) ١٢(اساس تحقيقات قبلي    
بـاض عـضلات   ق ان: اولي  عدم پاسـخ؛ مرحلـه  : صفر ي مرحله

ــدن؛ : دومي هــا؛ مرحلــه گــوشصــورت و  ــوج انقباضــي ب    م
هاي ميوكلونيك و ايـستادن روي دو پـا؛           پرش : سوم ي  مرحله
 افتـادن بـه   : پـنجم ي  افتادن به پهلو و مرحلـه  : چهارم ي  مرحله

 تزريقات ي با ادامه. پشت و حملات عمومي تونيك و كلونيك
 ها افزايش پيـدا كـرده و در        موش  حمله در  ي  به تدريج مرحله  

پـس از   . ندرسـيد   تـشنج مـي    پـنج  ي  ها به مرحله   ايت موش نه
 پـنج تـشنج را از خـود    ي پي مرحله در  بار پي٣ها   كه موش  اين

 تزريـق پنتـيلن      و  كيندل شـده بـه حـساب آمـده         ،نشان دادند 
هاي مهم مورد بررسي در  متغير. يافت پايان مي ها آن تترازول در 

 كـشد تـا    ميمدت زماني كه طول   : اين تحقيق عبارت بودند از    

 مدت زمـاني  , خود نشان دهد   از دوم تشنج را     ي  حيوان مرحله 
 مـدت  , تشنج برسدپنج ي كشد تا حيوان به مرحله كه طول مي 

 ي برد و مرحله سرمي به تشنج پنج ي زماني كه حيوان در مرحله
اي كه حيوان پس از هر بـار تزريـق پنتـيلن تتـرازول از                حمله

ج نكه در برخي از حيوانات تش به دليل اين. دهد خود نشان مي  
شـد و در ايـن صـورت          اول و يا دوم بيشتر نمـي       ي از مرحله 



  ...هاي تازه متولد شده  ژسترون در موشاثر تزريق داخل صفاقي پرو
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كـشد تـا     طـول مـي    كـه  هايي مثل مدت زماني     پارامتر ي اندازه
نهايـت    پنج تشنج را از خـود نـشان دهـد بـي      ي  حيوان مرحله 

هـا   شد براي تجزيه و تحليل آماري از معكوس ايـن متغيـر        مي
آزمـون آنـاليز    ها با استفاده از تحليل داده تجزيه و   . استفاده شد 

  .طرفه و آزمون توكي انجام گرفت يك واريانس
  

  ها یافته
  هـاي نـر    ترون بـه مـوش  ـق پروژس ــ حاصل از تزري  جنتاي     
 پروژسترون قادر به اثـر بـر روي   ,ها اد كه در اين موش   د نشان

تشنجي از قبيل معكوس     هاي ديگر   حمله و يا پارامتر    ي مرحله
 دوم تـشنج را    ي حيوان مرحله  تا كشد دت زماني كه طول مي    م

كشد  از خود نشان دهد و يا معكوس مدت زماني كه طول مي           
نـشان بدهـد و يـا      پنجم تـشنج را از خـود  ي تا حيوان مرحله

 ـ  ي مرحلـه  معكوس مدت زماني كه حيوان در    ه پـنجم تـشنج ب
ي هـا   پـارامتر  ي مقايـسه ). ١-۴هاي  نمودار(  نيست ،برد سر مي 

ــوش ــشنجي در مـ ــاده تـ ــاي مـ ــترون را  هـ ــه پروژسـ   اي كـ
ــشان ردهكــ دريافــت ــد ن ــه شــكل  كــه داد بودن پروژســترون ب

 تسهيل سبب و داشته ثيرأت تشنجي هاي داري بر روي متغير    معني
تجزيه و . )١-٢هاي نمودار( گردد ها مي كيندلينگ در آن  ادـايج

ي كـه  ا هـاي مـاده   ها نشان داد كه بين مـوش  تحليل آماري داده 
اي كـه حـلال      هاي ماده  موش كردند و  پروژسترون دريافت مي  

 ي مرحله بودند در  يد را دريافت كرده   يسزامو  پروژسترون يعني 
هاي  داري وجود داشت به شكلي كه موش   اختلاف معني  حمله

 ي  حملـه  ي پروژستروني در طي روند ايجاد كيندلينگ مرحلـه       
  ). ١دار نمو ()>P ٠٥/٠( دادند بالاتري را نشان مي
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 هاي ـار     SEMميـانگين  به صـورت   مقادير.يديي پروژستروني و سزاموي هاي نر و ماده  حمله در موشي  پيشرفت مرحلهي  مقايسه:١نمودار 
  .دهند ي بالاتري را نشان مي ي حمله هاي پروژستروني در طي روند ايجاد كيندلينگ مرحله موش. >P*) ٠٥/٠(اند شده
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 .يدييو سـزامو   پروژسـتروني ي ه هاي نـر و مـاد    دوم تشنج در موشي  معكوس مدت زمان لازم براي رسيدن حيوان به مرحلهي قايسه م:٢ نمودار
 دوم ي كشد تا حيوان مرحله هاي تشنجي مثل معكوس مدت زماني كه طول مي  پارامتري مقايسه .اند  شدههيارا  SEM  ميانگين به صورت مقادير

   .ندارد  داري وجود يدي اختلاف معنييهاي ماده پروژستروني و سزامو نشان داد كه بين موش, شان دهدتشنج را از خود ن
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 .يديي پروژسـتروني و سـزامو  ي هاي نر و ماده  پنجم تشنج در موشي  معكوس مدت زمان لازم براي رسيدن حيوان به مرحلهي  مقايسه:٣ نمودار
 پنجم تشنج را از خود ي  مرحله مادهكشد تا حيوان ي معكوس مدت زماني كه طول مي مقايسه. دان  شدههي ارا  SEM  ميانگين به صورت مقادير

   .)>P ٠٥/٠(يدي بيشتر است يهاي سزامو هايي كه پروژسترون دريافت كرده اند از موش نشان دهد نشان داد كه اين زمان در موش
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 .يديي پروژستروني و سـزامو ي  ماده وهاي نر برد در موش سر مي ه تشنج بم پنجي  معكوس مدت زماني كه حيوان در مرحله    ي   مقايسه :۴ نمودار
برد نيز نشان داد   پنجم تشنج به سر ميي ي معكوس مدت زماني كه حيوان در مرحله مقايسه .اند  شدههيارا    SEM  ميانگين به صورت مقادير

  .داري وجود ندارد لاف معنيكه در بين دو گروه اخت
   
  

در مجموع نتايج اين تحقيق نشان داد كه تزريق پروژسترون به  
هـا    نر اثري بـر روي اسـتعداد آن        ي هاي تازه متولد شده     موش

 حالي  دررد،يي با پنتيلن تترازول ندابراي ايجاد كيندلينگ شيميا
هاي ماده سـبب تـسهيل ايجـاد     سترون به موشژكه تزريق پرو  

  .  دگرد ميها  دلينگ شيميايي در آنكين
  

  بحث
هــاي جنـسي بــر روي كينــدلينگ   در مـورد اثــر هورمـون       

رد و اادو, به عنوان مثـال . تحقيقات زيادي صورت گرفته است  
اد پروژسـترون بـه     انـد كـه تجـويز ح ـ       همكارانش نـشان داده   

خير در شــروع أب تــموجــهــاي نــر گنــادكتومي شــده  مــوش

 ديگـري نيـز     ي در مطالعـه  ). ١٣(گـردد    ها مي  كيندلينگ در آن  
اند كه پروژسترون سبب افزايش  ادوارد و همكارانش نشان داده

 ـ گـردد در حـالي      ابتلا به صرع مي    ي آستانه ه اسـتروژن ايـن     ك
رسـد كـه اخـتلاف       به نظر مـي   ). ١۴(  دهد آستانه را كاهش مي   

 ــ ــر حــاد و مــزمن عوامــل م ــر روي ؤزيــادي در مــورد اث ثر ب
كار بردن حـاد    ه  در حالي كه ب   .  وجود دارد  Aا   گاب هاي گيرنده

 اثر  .)١٥( دارد Aگابا  هاي   اين عوامل اثر مثبت بر روي گيرنده      
ها اثرات معكوسي ايجـاد   مزمن اين عوامل بر روي اين گيرنده   

توان گفـت كـه عوامـل درونـي       بر اين اساس مي   ). ١۶(كند مي
ــ ــرؤم ــده رثر ب ــاي  وي گيرن ــا ه ــد متابوليــتAگاب ــاي   مانن ه
. روژسترون نيز داراي اثرات متفـاوت حـاد و مـزمن هـستند            پ
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و چگـونگي عمـل    Aگابـا   هـاي  بنابراين تنظيم بيـان گيرنـده  
يدهايي يها بـراي درك اثـر اسـترو        يدها بر روي آن   ينورواسترو

همانند پروژسترون بر روي مهار و يا تحريك تشنج ضـروري         
هاري رغم اثرات م   رسد كه علي   به اين ترتيب به نظر مي     . است

روي كينـدلينگ شـيميايي و تـشنج      تزريق حاد پروژسترون بر   
هـاي   تزريق مزمن پروژسترون با كاهش تعداد گيرنده      ) ٧-١٠(

 سبب افزايش حـساسيت حيـوان بـراي ايجـاد تـشنج             Aگابا  
 در  قرارگيـري مـداوم    رسد ن به نظر مي   يچن  هم ).١٧(گردد مي

ا سبب   گاب ي هاي گيرنده  بخشمعرض پروژسترون با تغيير زير    
هـا و از آن    يديتغيير حساسيت اين گيرنده نسبت به نورواسترو      

کـول   و   ي رد ييد اين نظريـه   أدر ت . گردد جمله پروژسترون مي  
اند كه تجويز مـزمن متابوليـت پروژسـترون          نشان داده  يکارين
بـه   )Pregnenolone Sulfate(پرگننولـون  سـولفات   يعني
ينگ شيميايي با هاي سوري بالغ سبب تسهيل ايجاد كيندل موش

اين ترتيـب بـه نظـر        به). ١٧(گردد ها مي  پنتيلن تترازول در آن   
پروژسـترون كـه در    درازمـدت   رسـد مـدت زمـان اثـرات          مي

تـا دو مـاه پـس از    ) ١٨(قيقات قبلي چند ساعت ذكر شده   حت
  . ماند باقي مينيز ژسترون وتزريق پر

ت  تحقيقـا ,در مورد تفاوت اثر پروژسترون در جنس نر و ماده 
ت هـاي مـاده نـسبت بـه اثـرا          انـد كـه مـوش      قبلي نـشان داده   

ج حاصـل  ي که با نتـا )١٩(پروژسترون حساسيت بيشتري دارند 
توانـد   ايـن موضـوع مـي   . باشـد  ي حاضر همسو م ـي  از مطالعه 

هاي نر و ماده نـسبت   ييدي بر اين يافته باشد كه پاسخ موش أت
نـشان  شـواهد اخيـر نيـز       . ها متفاوت است   يديبه اثرات استرو  

ــرض       داده ــاده در مع ــنس م ــداوم ج ــري م ــه قرارگي ــد ك ان
ها در آميگـدال     ها سبب تنظيم بيان ژن نوروپپتيد      يدينورواسترو

ها در آميگدال كه  يدي بنابراين بيان ژن نورواسترو    .)٢٠(گردد مي
ترين مناطق مغزي دخيل در ايجاد صـرع در مـوش          از حساس 
 ماده   و هاي نر  ش تفاوت پاسخ مو   ي كننده تواند توجيه  است مي 

با اين حـال چنـدين      . نسبت به اثرات مزمن پروژسترون باشد     
هـاي   عامل ديگر نيز ممكن است در ايجاد تفاوت پاسخ موش         

اين عوامل از . ثر باشندؤثرات مزمن پروژسترون منر و ماده به ا
جز پروژسترون مثل   ه  يدي ديگر ب  يهاي استرو   هورمون توان مي

  . را نام بردها و يا استروژن  آندروژن
 

  گیري نتیجه
 دهد كه قرارگيري طـولاني   حاضر نشان ميي  نتايج مطالعه      

ــساسيت    ــزايش ح ــبب اف ــترون س ــرض پروژس ــدت در مع م
هاي ماده نسبت به كيندلينگ شيميايي با پنتيلن تتـرازول           موش

توانـد   شود كه مـي    هاي نر ديده نمي    اين اثر در موش   . گردد مي
گـويي بـه اثـرات       نس در پاسـخ    تفـاوت دو ج ـ    ي  نشان دهنده 

 .  مدت پروژسترون باشد  دراز

  
   یتشکر و قدردان

اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي مصوب معاونت پژوهشي      
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  .دارند يممراتب تشكر خود را اعلام 
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