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  خلاصه
  يـدي و  ينقـش گيرنـده هـاي اپيو   حاضر به منظور تعيـين   تحقيق با توجه به شيوع و عوارض حملات تشنجي و اهميت مهار آن،         :مقدمه

  . در اراك انجام گرفت١٣٨٣در سال كانال هاي كلسيمي حساس به ولتاژ بر روي كيندلينگ ايجاد شده با پنتيلن تترازول 
پنتـيلن   ،به منظور ايجـاد كينـدلينگ شـيميايي   .  موش صحرايي نژاد ويستار انجام گرفت      ٢٤ين تحقيق تجربي بر روي      ا: مواد و روش ها   

بار به موش ها تزريق   ساعت يك٤٨هر )  داخل صفاقيگرم بر كيلو گرم،  ميلي٥/٣٧( هايي كه در ابتدا تشنج زا نيستند     با غلظت  تترازول
 دقيقه تحت نظر گرفته شد و پاسخ هاي تشنجي بر اساس معيار پنج رتبه اي طبقـه  ٢٠يوان به مدت هاي ح  رفتار،پس از تزريق دارو   . شد

 دقيقه قبل از تزريق پنتيلن تترازول به ٢٠ها  ها به چهار گروه تقسيم شدند و به هر يك از گروه موش ،پس از برقراري كيندلينگ. شدبندي 
زمـان و حـلال نالوكـسان و      به صورت هـم وراپاميل، نالوكسان و )يلي گرم بر كيلو گرم    م ١٠هريك به ميزان     (وراپاميلترتيب نالوكسان،   

 تشنج و معكوس مدت زماني كه طول ٥ي  ، مدت زمان مرحلهتشنجي  مرحلهگرديد و اثر اين مواد بر روي تزريق ) گروه شاهد(وراپاميل 
  .  آماري ويلكاكسون تجزيه و تحليل شدند  با استفاده از آزموناطلاعات.  شود، مورد بررسي قرار گرفت٥ي  كشد حيوان وارد مرحله مي

. اهش دادك ـ) =P ٠٥/٠(بـه طـور معنـي داري      را٥ي   و معكوس مدت زمـان ورود بـه مرحلـه   ٥ي  مدت زمان مرحله   وراپاميل   :ها يافته
وراپاميـل و نالوكـسان اثـرات ضـد تـشنجي      زمان   در حالي كه تزريق هم،كدام از پارامتر هاي تشنج نداشت ر روي هيچ ب يرياثتنالوكسان  

ي  ي پارامترهـاي تـشنجي اثـر كاهنـده      و بر روي همه ايفا نمودپنتيلن تترازولشديدي را بر روي كيندلينگ ناشي از تزريق داخل صفاقي    
  ).=٠٥/٠P(داري داشت  معني
 مؤثر در تشنجات ايجاد شده توسط كيندلينگ شيميايي ي زمان وراپاميل و نالوكسان به عنوان مهار كننده تجويز هم: ها گيري و توصيه نتيجه

  .گردد  انجام تحقيقات بيشتر در اين زمينه به عنوان يك روش درماني ضد صرع توصيه مي.كند عمل مي پنتيلن تترازول با
  نالوكسان , وراپاميل, كيندلينگ, پنتيلن تترازول:  كليديگانواژ

  
  مقدمه

ن در انسان اسـت كـه       صرع يكي از اختلالات عصبي مزم     
 درصد از جمعيت بشري بـا آن در گيـر هـستند          ٢ تا   ١حدود  

اين بيماري با قطع موقتي و قابل برگشت اعمـال طبيعـي    ). ١(
زمـان در جمعيـت هـاي بـزرگ      اي هم  هاي حمله  مغز و تخليه  

   صـرع از    ي  هبـراي مطالع ـ  ). ٣،٢(نوروني مشخص مي گـردد      
دل كيندلينگ استفاده هاي آزمايشگاهي مختلفي از جمله م    مدل

 مغزي بـه    ي  هدر اين مدل با تحريك مكرر يك ناحي       . مي شود 
 كه در ابتدا قادر بـه  - محركي الكتريكي و يا شيميايي    ي  هوسيل

). ٤ـ ـ٦( در حيوان تشنج ايجاد مـي كننـد      -ايجاد تشنج نيست  
هـاي موضـعي پيچيـده در     كيندلينگ به عنوان مـدلي از تـشنج    

ترين  شايعها  آن جا كه اين تشنجز ا و انسان شناخته شده است
در تحقيقـات   كيندلينگ  مدل   باشند از  انواع تشنج در انسان مي    

 از  درصــد٣٠در حــدود ). ٧،٨(زيـادي اســتفاده شــده اســت  

  ستاديار دانشگاه علوم پزشكي اراكدكتري فيزيولوژي، ا ١
  دانشگاه علوم پزشكي اراكمربي , كارشناس ارشد ميكروب شناسي ٢
  دانشگاه علوم پزشكي اراكمربي , كارشناس ارشد فيزيولوژي ٣

 



  شيمياييكيندلينگناشي از مدل  حملات تشنجي برنالوكسان پاميل و  و همكاران                                           تاثير ورادكتر محمد رضا پاليزوان  / 

. بيماران صرعي نسبت به درمان دارويي رايج پاسخ نمي دهند         
ــروزه  ــه    ام ــي ك ــات روز افزون ــاس اطلاع ــر اس ــل ب   حاص

 باشـد،  ميلي و ملكولي ايجاد صرع مطالعه بر روي اساس سلو 
هاي جديد ضد صرع در حال  اي براي يافتن دارو تلاش پيوسته

ــت  ــام اس ــش     . انج ــسيم نق ــه كل ــت ك ــده اس ــشخص ش   م
بنـابراين آنتاگونيـست   . اساسي را در بروز تشنج ايفا مـي كنـد   

  تواننــد اثــرات كلــسيم را بــر روي     هــاي كلــسيمي مــي  
ــابراي  ــرات ســلول هــاي مغــزي تعــديل كــرده و بن   ن داراي اث

  ). ٩(ضد صرعي باشند 
يـدي در طـي فعاليـت صـرعي و          يمورد نقش سيـستم اپيو    در  

يدي در مايع مغزي نخـاعي در       يهاي اپيو  افزايش رهايش پپتيد  
ــات ــشنج ،حيوان ــس از ت ــود دارد گزارشــاتي  پ    ،)١١،١٠(وج

اما در مورد نقـش ايـن مـواد در ايجـاد تـشنج و يـا مهـار آن            
  برخــي تحقيقــات كــه  در حــالي. داخــتلاف نظــر وجــود دار

قادر به مهار  ) يدييآنتاگونيست اپيو (اند كه نالوكسان     نشان داده 
ــت   ــوك اسـ ــشنجي الكتروشـ ــد تـ ــر ضـ ــي )١٢(اثـ   ، برخـ

انـد كـه تزريـق زيـر جلـدي       زارش دادهگ ـ ها ديگر از پژوهش  
ــدلينگ   ــب را در كينــ ــاي متعاقــ ــه هــ ــسان تخليــ   نالوكــ

 نتـايج برخـي     گـر از طرف دي  ). ١٣(دهد   الكتريكي كاهش مي  
ــشان داده ــات ن ــد  تحقيق ــق ان ــه تزري ــدولينك ــست  (ان آگوني

  تاثيري بر روي كيندلينگ شـيميايي ايجـاد شـده بـا      ) يديياپيو
ش  بنابراين از آنجا كـه نق ـ ).١٤(ندارد  ١(PTZ)پنتيلن تترازول  

  يــدها در كينــدلينگ ايجــاد شــده بــا تزريــق داخــل يايــن اپيو
 ـ     PTZصفاقي   ده هـا بـا كانـال هـاي      و بر هم كنش ايـن گيرن

ايـن   ، تا كنون مورد بررسي قرار نگرفته اسـت      Lكلسيمي نوع   
و ) يـدي يآنتاگونيست اپيو (ر نالوكسان   با هدف تعيين اث   تحقيق  

و اثر تزريق ) Lهاي كلسيمي نوع   آنتاگونيست كانال(وراپاميل 
ــيميايي    ــدلينگ شـ ــواد بـــر روي كينـ ــان ايـــن مـ   هـــم زمـ

ــا  ــاي PTZايجـــاد شـــده بـ ــر  در مـــوش هـ   صـــحرايي نـ
  .  انجام گرفت١٣٨٣در سال 

  مواد و روش ها
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ــق   ــن تحقي ــحرايي نــر    ٢٤تجربــي از در اي ــوش ص   م
بـا وزن بـين   ) تهيه شده از انـستيتو رازي تهـران   (٢ويستارنژاد  
 ٢٤حيوانات در اتاقي با حرارت .  گرم استفاده شد٣٠٠ تا ٢٥٠

   سـاعت روشـنايي و   ١٢گراد و شـرايط نـوري         سانتي ي  درجه
داري شدند و آب و غذا بـه طـور آزاد            ساعت تاريكي نگه   ١٢

بـه منظـور ايجـاد كينـدلينگ     . ده شـد  هـا قـرار دا     در اختيار آن  
گرم بر كيلو      ميلي ٥/٣٧ (PTZبار    ساعت يك  ٤٨شيميايي هر   

پـس از   . ها تزريق شد   به موش ) داخل صفاقي گرم به صورت    
ظـر   دقيقه تحت ن٢٠تزريق دارو رفتار هاي حيوان براي مدت      

  ) مراحـل حملـه   (هـاي تـشنجي حيـوان        گرفته شـده و پاسـخ     
 :به شكل زير طبقه بندي شدند     ) ١٥(بر اساس تحقيقات قبلي     

بـاض عـضلات    قان=  اول ي  عدم پاسخ؛ مرحله  = صفر ي  مرحله
مـوج انقباضـي بـدن؛      =  دوم ي  صورت و گـوش هـا؛ مرحلـه       

پرش هاي ميوكلونيك و ايستادن روي دو پـا؛        =  سوم ي  مرحله
افتـادن بـه   =  پنجم ي  افتادن به پهلو و مرحله    =  چهارم ي  مرحله

هـاي   فعاليـت . پشت و حمـلات عمـومي تونيـك و كلونيـك          
يـابي  ز ارPTZتشنجي در طول بيـست دقيقـه پـس از تزريـق        

پس از اولين تزريق بعضي از موش ها مراحل اول و يا         . شدند
دريج ه ت تزريقات بي   با ادامه  ،دوم تشنج را از خود نشان دادند      

 بار تزريـق  ١٥ تا   ١٢ها پيشرفت كرد و پس از        شنج در موش  ت
.  پنجم تشنج را از خود نشان دادند ي  ها مرحله  دارو تمام موش  

پـي در اثـر   در  هـا دو بـار پـي    كه موش   ساعت پس از اين    ٤٨
 ، پـنجم تـشنج را از خـود نـشان دادنـد            ي   مرحله PTZتزريق  
تقسيم )  گروه آزمون و يك گروه شاهد٣ (  گروه٤به ها   موش
 دقيقـه  ٢٠ كه  بودندهايي   موش) گروه شاهد ( اولگروه  . شدند

را بـا  ) حلال وراپاميل و نالوكـسان ( سالين   PTZقبل از تزريق    
گـرم بـر       ميلـي  ١٠به ميزان   (همان حجم نالوكسان و وراپاميل      

 دقيقه قبل ٢٠ .به شكل داخل صفاقي دريافت كردند     ) كيلوگرم
گرم بر كيلو گـرم    ميلي١٠ گروه دوم با غلظت, PTZاز تزريق   

ر كيلـوگرم وزن  ب ميلي گرم ١٠ه ميزانبنالوكسان و گروه سوم     
گـروه  . داخل صفاقي دريافت كردنـد    صورت  به  وراپاميل  بدن  

                                                
2 Wistar 
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قبل از تزريق بعد از تزريق

سالين الوكسان   ن
وراپاميل وراپاميل ونالوكسان 

، PTZ از تزريـق   قبل دقيقه   ٢٠كه  بودند  هايي   موشنيز  م  چهار
 ١٠هر يك به ميزان     (طور هم زمان    و نالوكسان را به      وراپاميل

شـكل داخـل صـفاقي دريافـت     و بـه  ) يلو گـرم گرم بر ك  ميلي
ي حمله، مدت     مرحله(هاي تشنجي     تاثير دارو بر متغير    .كردند

برد و معكوس   تشنج به سر مي٥ي  زماني كه حيوان در مرحله    
 تشنج  ٥ي    كشد تا حيوان وارد مرحله      مدت زماني كه طول مي    

گيري شد و با آزمون آمـاري ويلكاكـسون مـورد             اندازه) گردد
  . ت آماري قرار گرفتقضاو

  
  يافته ها

ــر روي   ــق ب ــت  ٢٤تحقي ــام گرف ــحرايي انج ــوش ص   .  م
  ي حمله در  بررسي تاثير تزريق داخل صفاقي داروها بر مرحله      

ــودار  ــي   ) ١(نم ــشان م ــده و ن ــه ش ــق   اراي ــه تزري ــد ك   ده
تزريق . ي حمله نداشت سالين در گروه شاهد تاثيري بر مرحله

ــه ــسان مرحلـ ــاهش د نالوكـ ــه را كـ ــني حملـ ــي ايـ   اد ولـ
  . دار نبود اختلاف معني

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  مرحله 
هر يك  (وراپاميل ـ اثر تزريق داخل صفاقي سالين، نالوكسان،  ١نمودار 

  زمـان    و نالوكسان و وراپاميل بـه طـور هـم         ) گرم در كيلو گرم      ميلي ١٠
   ١٣٨٣ي حمله، اراك  بر ميانگين مرحله

  وكــسان داشــت  تــاثير بهتــري نــسبت بــه نالوراپاميــلتزريـق  
  تزريـق  . دار نبـود  اما اين اختلاف نيز بـه لحـاظ آمـاري معنـي          

 بـه  ٥ي حملـه را از      مرحلـه  وراپاميـل هم زمـان نالوكـسان و       

  كاهش داد و آزمـون آمـاري ويلكاكـسون ايـن اخـتلاف          ٦٧/١
تـاثير داروهـاي تزريقـي بـر        ).=P ٠٥/٠(دار نشان داد      را معني 

. ارايه شده است) ٢(ار ي پنج تشنج در نمود   مدت زمان مرحله  
گردد در گروه سالين و نالوكسان اختلاف         چه مشاهده مي    چنان
ي پنج تشنج بين قبـل و پـس    داري در مدت زمان مرحله    معني

  ي   مدت زمان مرحلـه وراپاميل. از تزريق داروها وجود نداشت  
ــه ٥٨/٤٦ تــشنج را از ٥ و ) =P ٠٥/٠( كــاهش داد ١٠ ثانيــه ب

 ايـن زمـان را تقريبـا بـه     وراپاميلان و تجويز هم زمان نالوكس 
  ).=P ٠٥/٠(صفر كاهش داد 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  مرحله
   وراپاميـل  ـ اثـر تزريـق داخـل صـفاقي سـالين، نالوكـسان،        ٢نمـودار  

 به طور هم  وراپاميلو نالوكسان و    ) گرم در كيلو گرم      ميلي ١٠هر يك   (
  ١٣٨٣ي پنج تشنج، اراك  زمان بر ميانگين زمان مرحله

  
تاثير تزريق داروها را بر روي معكوس مدت زمان         ) ٣(ر  نمودا

. دهـد   تشنج را نشان مـي ٥ي  لازم براي ورود حيوان به مرحله   
  بـــر ايـــن اســـاس تجـــويز ســـالين و نالوكـــسان تـــاثيري  
بر روي اين مدت زمان نداشته ولي تزريق وراپاميل اين زمـان        

ــي   ــور معن ــه ط ــاهش داد  را ب ــق ) =P ٠٥/٠(داري ك   و تزري
 به  ٠٠٤٧/٠مان نالوكسان و وراپاميل اين مدت زمان را از          ز  هم

  كاكـسون نـشان داد كـه     آزمـون آمـاري ويـل   . صفر كاهش داد 
ــشنجي   ــر روي هــر ســه  متغيــر ت ــر تزريــق هــر دو دارو ب اث
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۰

قبل از تزريق بعد از تزريق

سالين نالوكسـان 
وراپاميل وراپاميل و نالوكسان 

   ).=٠٥/٠P(دار است  گيري شده معني اندازه
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  مرحله
   وراپاميـل   ـ اثـر تزريـق داخـل صـفاقي سـالين، نالوكـسان،       ٣نمـودار  

ــك ( ــر ي ــي١٠ه ــرم   ميل ــو گ ــرم در كيل ــل ) گ ــسان و وراپامي   و نالوك
  زمـان بـر روي معكـوس مـدت زمـاني ورود حيـوان بـه             به طـور هـم    

   ١٣٨٣ي پنج تشنج، اراك  مرحله
  

  بحث 
د كه تزريـق وراپاميـل داراي اثـر     انتايج اين تحقيق نشان د    

 . اسـت PTZمتوسطي بر مهار تشنج ايجاد شده توسط تزريـق      
د ده  ميهاي تشنجي را كاهش      تزريق نالوكسان اگر چه پارامتر    

اين . ها نداشت   از پارامتر   يك ولي اثر معني داري بر روي هيچ      
زمان وراپاميل و نالوكسان اثـرات       در حالي است كه تزريق هم     

ضد تشنجي شديدي را بـر روي كينـدلينگ ناشـي از تزريـق              
  .  ايفا كردPTZداخل صفاقي 

هـاي   بر روي نقش ضد تشنجي مهـار كننـده        تحقيقات زيادي   
  هـاي   همـساز بـا يافتـه    . كانال هاي كلسيمي انجام گرفته است     

 و ٣نيفـديپين كه نتايج يك تحقيق نشان داده است اين تحقيق 

اثرات مهاري اندكي بـر روي  تـشنج ايجـاد شـده           ٤نيموديپين
  اگر چـه مكانيـسم دقيـق اثـر         ). ١٦(توسط الكتروشوك دارند    

مهار كننـده هـاي كانـال هـاي كلـسيمي تـاكنون       ضد تشنجي  

                                                
3 Nifedipine 

4 Nimodipine 

نظر مي رسد كـه وراپاميـل از طريـق      ه   ب ،مشخص نشده است  
هاي عصبي اثرات ضد تشنجي خـود را    تعديل رهايش ميانجي  

  ).١٧(اعمال مي كند 
يدها يدر مورد اثرات اپيوبين نتايج تحقيقاتي كه      ديگر   سوياز  

و كـين  . دشـو  مشاهده مـي اختلاف انجام گرفته بر روي تشنج    
ــرر   ــق مكــ ــه تزريــ ــد كــ ــشان داده انــ ــارانش نــ   همكــ

مت انكفالين و مورفين به داخل هيپوكمپ و يـا          , بتا اندورفين 
سبب تكامل كيندلينگ , آميگدال پشتي در موش هاي صحرايي

و تشنجات عمومي مي گردد و تزريق نالوكسان سبب حـذف           
نتـايج يـك   ). ١٨(و يا تخفيف رفتارهاي تـشنجي مـي گـردد     

 كـه بـه دنبـال كينـدلينگ الكتريكـي       اسـت   دادهقيق نـشان    تح
آميگدال غلظـت دينـورفين در هيپوكمـپ خرگـوش افـزايش          

 يتوانـد يكـي از علـل بقـا         يمذكور م يد  ي اپيو بنابراين. يابد مي
گـزارش  نيـز  و همكارانش  كاتو  ). ١٩(كيندلينگ آميگدال باشد  

ين در كردند كه به دنبال كيندلينگ الكتريكي غلظت بتا دينـورف  
برخي تحقيقات ). ٢٠(هاي صحرايي تغيير نمي كند       مغز موش 

يدي دلتا سـبب   ياي اپيو ه  كه مهار گيرنده  اند    نشان داده ) ١٩٩٩(
 و) ٢١(  مي گرددPTZبه تعويق انداختن كيندلينگ شيميايي با 

كه تزريق نالوكسان اثري اند  گزارش كرده) ١٩٩٨(برخي ديگر 
كه سبب مهار اندكي بر روي   نبر روي كيندلينگ ندارد و يا اي      

هيپوكمپ نقـش  ). ٢٢( مي گردد    PTZكيندلينگ ايجاد شده با     
تحقيقـات  ). ٢٣(كند مهمي را در بروز حملات تشنجي ايفا مي     

يـدها تعـداد پتانـسيل هـاي عمـل و         ينشان داده است كـه اپيو     
د نده تحريك پذيري را در اغلب نواحي هيپوكمپ افزايش مي        

از طريـق    افـزايش تحريـك پـذيري     مكانيسم ايـن    ). ٢٤ـ٢٦(
افزايش هدايت يون هاي پتاسـيم و هيپرپلاريـزه شـدن اينتـر             

به اين ترتيب مهـار از روي  ). ٢٧(نورون هاي گاباارژيك است  
هـاي هرمـي برداشـته شـده و ميـزان تحريـك پـذيري           نورون

به اين ترتيب به نظـر مـي رسـد كـه تزريـق      . افزايش مي يابد  
 ي سان از طريق دو مكانيسم جداگانـه زمان وراپاميل و نالوك  هم

مهار كانال هاي كلـسيمي توسـط وراپاميـل و برداشـت مهـار          
 ،ها از روي اينترنورون هـاي مهـاري توسـط نالوكـسان        يدياپيو

٠٠٥/٠  
  

٠٠٤/٠  
  
  

٠٠٣/٠  
  
  

٠٠٢/٠  
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بـه ايـن ترتيـب بـر        . سبب كنترل حملات تشنجي مي گردند     
توان گفـت كـه تجـويز        هاي مشابه مي   اساس اين يافته و يافته    

 مـؤثر در   ي  و نالوكسان به عنوان مهار كننـده      زمان وراپاميل    هم
 عمـل  PTZتشنجات ايجاد شده توسط كيندلينگ شيميايي بـا         

در  زمان نالوكسان و وراپاميل  با توجه به اثر تزريق هم     . كنند مي
گردد كه تاثير اين داروها  سركوب تشنجات صرعي پيشنهاد مي

به عنوان يك روش درماني براي مهـار تـشنج، مـورد تحقيـق              

  .بيشتري قرار گيرد
  

  تشكر و قدرداني
به اين وسيله از معاونت محترم پژوهـشي دانـشگاه علـوم           

ي ايـن طـرح پژوهـشي     پزشكي اراك به لحاظ تـامين بودجـه    
  . گردد قدرداني مي
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