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  دهيچک
  سرولي ـل گليدونيآرش -يدق ير تزري تاث حاضری مطالعه، در  صرع و تشنجيها بر مدل ياهي گيدهاينوئيکانابه موثر بودن با توجه ب :نه و هدف يزم
)2-AG ( ـ تونیاه ـ  تـشنج  يهـا   بـر شـاخص     درونزاد مهـم   دينوئي کاناب کيعنوان   هرا ب   ـ کلون-کي   )PTZ(لن تتـرازول  ي پنت ـک القـا شـده توسـط   ي

 . مي کرديبررس
 ـ کلون-کيمدل تشنج تون. انجام شد)  گرم ۲۰۰ تا ۱۸۰(ستار  ينر نژاد و   يي صحرا يها  موش يو مطالعه ر  :يروش بررس  ق داخـل  ي ـک تزري ـک بـا  ي

گـرم بـر     ميلـي ۱ (AG-2 يق داخل صـفاق يتزر.  شديقه بررسي دق۳۰ به مدت ي تشنجيجاد و رفتارهايا) گرم بر کيلوگرم  ميلي PTZ) ۸۰ يصفاق
  حجـم مـشابه  شـاهد در گروه .  انجام شد PTZق  يقه قبل از تزر   ي دق ۱۵حدود  ) DMSO(د  يسولفوکسال  ي مت -ي د صورت محلول در   به) کيلوگرم

DMSO   قه قبل از    ي دق ۱۵حدودPTZ ک از مراحل تشنج، مدت زمان هر مرحله، تعداد دفعات وقوع هر    يدن به هر    ي رس ير زمان يتاخ. ق شد يتزر
 . ل استفاده شدي تحليبراک ي کلون-کي از تشنج تونيزان مرگ ناشيمرحله و م

 تشنج شد ۲ و ۱ ی دن به مرحلهي رسير زماني در تاخيش معناداري سبب افزايي به تنهاPTZسه با يدر مقا DMSO  به همراهPTZق  ي تزر :ها افتهي
)۰۵/۰P<(،   2 يق داخل صفاقيتزر.  نداشتي آنها اثر معنادار   ي و دوره زمان   ۵ تا   ۳ر مراحل   ي اما بر تاخ-AG   بـه همـراه DMSO ـ از تزر قبـل  ق ي

PTZ  ق  يسه با تزر  ي در مقاPTZ  به همراه DMSOـاما درصـد وقـوع هـر    .  نداشتهاي تشنج ي و دوره زمانير زماني بر تاخير معناداري تاث  ک از ي
 را نـشان داد  يز کاهش معناداري رخ داده نين مرحله تشنجيانگيم. ک را کاهش دادي کلون -کين درصد مرگ پس از تشنج تون      يمراحل تشنج همچن  

)۰۵/۰ P<.(  
  .  موثر باشدPTZ از ي ناشي تشنجيها تواند در کاهش شاخص ي مAG-2ق يرسد تزر يبه نظر م: يريجه گينت

   لن تترازوليپنت، DMSO، تشنجد، ينوئيکاناب: يدي کلواژگان
  

  مقدمه
وع ي در انسان با ش ـ    يميک قد ي نورولوژ موسندرک  يصرع       

   بـا حمـلات    يماران صرع يب. )۱ و۲( باشد ي م  درصد ۱حدود  
  
  
  
  

  
   يهـا  تواند به شکل تشنج    ي که م  هستند مواجه   ي صرع يناگهان

   و تشنج در اکثر يوقوع حملات صرع  . تکرار شونده بروز کند   
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. )۱ و۳( شـود  ي مغز م ـياريموارد سبب اختلال در سطح هوش   
 ـ در دسـت   يانيشا و تشنج کمک      صرع يواني ح يها مدل    يابي

ن ي با ا  ،اند  داشته يمارين ب ي ا ي موجود برا  يمان در يها به روش 
   درصد ۳۰ تا   ۲۰حدود   ، موجود يها براساس گزارش و  وجود  

 يدهنـد و بـه عبـارت    ينم ـپاسخ  موجود  يماران به داروها  ياز ب 
ن ي ايحملات تشنج. )۴ و۵( دچار صرع مقاوم به دارو هستند    

لات لا بوده، که تکـرار آن سـبب اخـت       يد و طولان  يماران شد يب
 از جمله کودکان مـرگ      ين در موارد  يهمچن. شود ي م يشناخت
 د گـزارش شـده اسـت      ي شـد  ياه ـ   تشنج يمار در پ  ي ب يناگهان

 ـ اخ يهـا  در سال . )۵و۶(  ـ ز ياه ـ ر تـلاش  ي  ـ ي بـرا  يادي افتن ي
ماران صرع مقـاوم  ين درمان بين و همچني نو ي درمان يها روش

  . انجام شده استبه دارو 
 ـ اخيهـا   در سـال ي از مطالعـات انـسان   ي مورد يها گزارش ر ي
 ـنوئيتوکانابيدهند که مصرف ف    ينشان م   ـآلکالوئ (يدهاي  ييدهاي

د تکـرار شـونده و      ي شـد  هاي  تشنجدر  ) سياه کاناب يمشتق از گ  
  داشته باشـد ي قابل توجهيتواند اثرات درمان  يقاوم به دارو م   م
 ـ. )۷و۸(  ـ بـه دل يول  در ي و اخلاق ـيقـانون  يهـا  تيل محـدو ي

 يبند ل طبقه يبه دل (س  ياه کاناب يمشتقات گ خصوص استفاده از    
 ـا در  يا افتهي هنور مطالعات سازمان     ) مخدرها ی در خانواده  ن ي

 يهـا   مدل ي بر رو  همطالع. )۸( خصوص صورت نگرفته است   
 کــه اســتفاده از  ددهــ يز نــشان مـ ـيــ نيمــاري بيوانيــح
 ـنير کانابي ـرروانگـردان نظ ي غ يدهاينوئيتوکانابيف ) CBD(ول يدي
 د باشـد  ي مـزمن و شـد     هاي  تشنج در   يديتواند راهکار جد   يم
از ن گــروه  يــق اثــر ايـ ـسم دقيــ هــر چنــد مکان .)۹و۱۰(
صورت واضح مشخص نـشده اسـت        دها هنوز به  ينوئيوکانابتيف

 ـ از طر  هـا  از اثر  يرسـد بخـش    ياما به نظر م ـ     يهـا  رنـده يق گ ي
 يگـر ي د يرهاي مـس  هرچند ، باشد CB2 و   CB1 يدينوئيکاناب

   .)۹-۱۱( شنهاد شده استيز پين
 جالـب  يل گر عصبيک تعديعنوان   ه ب يدينوئيستم اندوکاناب يس

-يدو  ) AEA(دها  يآناندام. و مهم در مغز شناخته شده است      
د و يک اسيدونيمشتقات آرش از  ) AG-2 (سروليل گل يدونيآرش

 يرهاي مس يستم هستند که هر کدام ط     ين س ي ا ي اصل گانديلدو  
 يهـر دو . )۱۲و۱۳( شوند يد و حذف م  ي تول ي مشخص يميآنز

 ـ گذا ير م ي تاث CB2 و   CB1 يها رندهيبات بر گ  ين ترک يا ه رند ب
توانند  ي ميي پلاسما یل عبور از غشا   يبات به دل  ين ترک يعلاوه ا 

 يهـا  رنـده يها و گ ل عملکرد کانال  ي هم بر تعد   يمياثرات مستق 
 و۱۴(  داشـته باشـد  يام رسـان ي پيرهاي مسيها مي و آنز ييغشا
 و در   يط نـورون  يبـات در مح ـ   ين ترک ي ـن حضور ا  يبنابرا. )۱۲

 بـر   يليتوانـد سـبب اثـرات تعـد        ي م يناپسيمحل ارتباطات س  
ن ي قابل توجه در خصوص ا     ی  نکته .باشد موجود   يعملکردها

 ـمتناسـب بـا ن  ها   آن ی هين است که سنتز و تجز     يبات ا يترک از ي
ن يبنـابرا  )۱۵( شود يانجام م زمان و مکان وابسته به   صورت   هب

شـود   يجاد م ـيد اينوئين اندوکانابي اي برا ي مهم يميت تنظ يقابل
توانـد مـورد توجـه       ي م يستم عصب يل اختلالات س  يکه در تعد  

امـد  يپ حاضـر    ی مطالعهدر  ن موضوع   يبا توجه به ا   . رديقرار گ 
ق داخل  يتزر با استفاده از     AG-2د  ينوئيندوکانابش سطح ا  يافزا

 ـتون هـاي   تـشنج بروز   بر   ، آن يصفاق  ـکلون -ک  ي   از يناش ـک  ي
PTZشده استي  بررس .  

  
  يروش بررس

 يي صحرا يها موشاز   ي تجرب ی مطالعهن  يدر ا  :واناتيح     
وانات يح.  گرم استفاده شد   ۲۰۰ تا   ۱۷۰ستار با وزن    ينر نژاد و  
 ـ ۴ يها در گروه  اسـتاندارد  ط ي در قفـس و در شـرا     يي تـا  ۵ا  ي

  ييت روشـنا   سـاع  ۱۲ و   گـراد  ی سـانتي    درجه ۲۵تا۲۲ يدما(
غذا و آب بـه جـز در        .  شدند ينگهدار) يکي ساعت تار  ۱۲ -

حجم . ها قرار گرفت ار آنيش به شکل آزاد در اخت   يهنگام آزما 
 در هر يي موش صحرا۱۰ تا۶نمونه متناسب با مطالعات مشابه 

 در هر گـروه  يي صحرايها  موشيريقرارگ. گروه انتخاب شد 
  .  ساده صورت گرفتيبه روش تصادف

، ي تشنجي رفتارهايابي ارزيبرا :تشنج يو بررسجاد ياروش 
) Sigma-Aldrich، از شـرکت     لن تتـرازول  يپنت (PTZ يدارو

 بـه شـکل داخـل    )گرم بر کيلوگرم  ميلي۸۰ (با غلظت بار   کي
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 دارو يها هدر گروا ي و يي به تنها  PTZ، در گروه    )۱۶( يصفاق
. ق شـد  يوان تزر يحلال به ح  ا  يقه پس از دارو     ي دق ۱۵و حلال   

بـه  ( گـلاس  يک جعبه پلکسيوان در يح، PTZق يپس از تزر 
وان ي ح يرفتارهاقرار داده شد و     ) متر ي سانت ۳۵*۳۵*۳۵: ابعاد

بـروز مراحـل     و   گرفـت  قرار   نظر   تحتقه  ي دق ۳۰ مدت   يبرا
  . )۱۶ و۱۷( شد ادداشت ي  تشنجيرفتار

  :)۱۸ و۱۹( تقسيم بندی مراحل تشنج
   . دهان و صورتهاي هعضل  انقباض:کي ی مرحله
  . سر و گردنهاي هانقباض و حرکت عضل : دوی مرحله
   .ها  انقباض دست: سومی مرحله
 ـ : چهـار  ی مرحله  ـهـا و ا    اض دسـت   انقب  . دو پـا   يستادن رو ي
  .  دو پا به همراه افتادن به پهلويستادن رويا : پنجمی مرحله

، تاليجي د با استفاده از زمان سنج   زمانبا روش مشاهده و ثبت      
دن يدن به هر مرحله، مـدت زمـان طـول کـش           ي رس مدت زمان 

زان مرگ در ي م و، تعداد دفعات وقوع هر مرحله۵ تا   ۳مراحل  
  . گرديدل ثبتي تحلي و برايريگ وانات اندازهيح

  شي آزمايها گروه ا وداروه
 ـنوئيگاند اندوکانابي مورد استفاده ليدارو  AG) Santa-2 يدي

Cruz Biotech, US ( گرم بر کيلـوگرم    ميلي۱بود که با دوز
ــ ــول دره ب  DMSO (Dimethyl Solfoxide (صــورت محل
و بـه روش    ن حـلال    واعن هب) ,Sigma-Aldrich درصد ۹/۹۹(

دوز . ق شـد يانات گروه شاهد و دارو تزروي به ح  يداخل صفاق 
 )۲۰( قبــل يهــا  براســاس گــزارشAG-2مــورد اســتفاده از 

وان حدود ي در هر حها  در تمام گروه  قيحجم تزر . انتخاب شد 
  . بودليتر  ميلي ۸/۰

  ش ي مورد آزمايها گروه
گرم  ميلي ٨٠ با دوز PTZق يک تزر ي :)PTZ (کنترلگروه   -

 بلافاصـله و   انجـام شـد      يصورت داخل صـفاق    هببر کيلوگرم   
  .صورت گرفت قهي دق٣٠ مراحل تشنج به مدت يبررس

ــروه  - ــلالگ ــ :)DMSO+PTZ (ح ــتزرک ي  DMSOق ي
 يصورت داخل صفاقه ب) ليتر ميلي ٨/٠ ودرصد  ٩/٩٩غلظت (

گـرم    ميلـي ٨٠با دوز  PTZق  يتزرقه  ي دق ١٥بعد از   . انجام شد 
و بلافاصـله   انجـام شـد   يصورت داخل صـفاق  ه  ب بر کيلوگرم 

  . صـورت گرفـت    قـه ي دق ٣٠ مراحل تـشنج بـه مـدت         يبررس
  قيـ ـتزر کيــ: )AG) DMSO+2-AG+PTZ-2 گــروه-

2-AG) به شکل محلول در  ) گرم بر کيلوگرم    ميلي ١DMSO 
 يصورت داخل صفاق   هب) ليتر  ميلي ٨/٠  و درصد ٩/٩٩غلظت  (

 بـا دوز    PTZق  يقه بعد تزر  ي دق ١٥سپس  . انجام شد انجام شد   
 انجام شـد و     يصورت داخل صفاق   هب گرم بر کيلوگرم    ميلي ٨٠

 صـورت  قـه ي دق٣٠ مراحل تـشنج بـه مـدت      يبلافاصله بررس 
 .گرفت

  :ها  دادهيل آماريه و تحليتجز
 ـ تحلي بـرا GraphPad Prism ينرم افزار آماراز   يل آمـار ي

 ـ که از نوع پارامترييها داده. استفاده شد   بـا آزمـون   بودنـد ک ي
One-way ANOVAـي و سپس آزمون تکم   Bonferroni يل

ک با آزمون يرپارامتري غيها داده.  شدنديل آماريسه و تحل يمقا
Kruskal-wallis   يلي و آزمون تکم Dunnsل ي ـسه و تحلي مقا

ر درصد اسـتفاده  ي مقادی ئها اري برايفي آمار توص. شدند يآمار
هـا بـه     داده.  قـرار گرفـت    ي شـاخص معنـادار    P> ۰۵/۰. شد

  .اند  ارائه شدهMean±SEMصورت 
  
  ها افتهي

دن بـه مراحـل   ي زمان رس ـبر ي معنادارري تاثAG-2ق  يتزر     
  . مان هر مرحله نداشت و مدت زتشنج
ــاخ ــانيت ــير زم ــر دن ي رس ــه ــنج ک از ي ــهمرپ ــشنج ی حل    ت

)Seizure stage Latency: S1L-S5L (    و طـول مـدت هـر
) Seizure stage Duration:S3D-S5D(مرحلـه  ک از پنج ي
 ـاز طر) ۱شـکل    (يشي ـن سه گـروه آزما    يب   يق آزمـون آمـار  ي

One-way ANOVAــون تکم ــي و آزمـ  Bonfferoni يلـ
 بـر زمـان     DMSOکـه   داد  نـشان   ج  ينتا. ل شد يو تحل سه  يمقا
زمـان  کـه   يطور ه ب، تشنج موثر است   ۲ و   ۱دن به مراحل    يرس
در گـروه   ) هي ثان S1L( )۳/۵±۰/۴۴ (تشنج ۱مرحله  دن به   يرس
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)DMSO+PTZ (    نسبت به گروه)PTZ ()۲/۱±۹/۱۱ ـ ثان  ) هي
 ي بـرا  >P ۰۰۱/۰ (دهـد  يرا نشان م ـ  ش  ي افزا يطور معنادار  هب

S1L(، تـشنج  ۲ ی دن بـه مرحلـه    ي زمان رس ـ  نيچنهم ) S2L( 
نسبت به گروه ) DMSO+PTZ(در گروه ) هي ثان۷/۱۸±۷/۹۸(
)PTZ) (۳/۴±۳/۳۲ افته است  يش  ي افزا يطور معنادار  هب) هي ثان  
)۰۵/۰ P<ي برا S2L( .ن وجود يبا اDMSOدن يمان رس بر ز

 ـ و طـول دوره ا     ۵ تا   ۳به مراحل     ير معنـادار  يتـاث ن مراحـل    ي
  . )P<۰۵/۰(نداشت 

ــ  ــه ب ــلاوه بررس ــاريع ــه  ي آم ــشان داد ک ــتزر ن    AG-2ق ي
ق يقه قبل از تزري دق۱۵ يداخل صفاق) گرم بر کيلوگرم  ميلي۱(

PTZ    2(در گروه-AG+DMSO+PTZ (بـر   ير معنـادار  يتاث 
در دن به مراحل تشنج و طـول مـدت هـر مرحلـه              ي رس يزمان
 .)۱شـکل    (نداشـته اسـت   ) DMSO+PTZ(سه با گروه    يمقا

ــد ــهداتعـ ــا  نمونـ ــروه هـ ــر PTZ در گـ ــروه ۱۲ برابـ  در گـ
DMSO+PTZ 2 و در گروه ۱۱ برابر-AG+DMSO+PTZ 

 ارائــه Mean±SEMهـا بــه صـورت     داده.باشــد ي م ـ۶برابـر  
  .اند شده

 تـشنج را  ۵ و   ۴،  ۳احـل    درصد وقـوع مر    AG-2ق  يتزر -
  .کاهش داد

 تشنج در سـه گـروه       ۵ و   ۴،  ۳ ک از مراحل  يدرصد وقوع هر    
درصـد   . قرار گرفت  ي مورد بررس  يفيصورت توص ه  بش  يآزما

و ) PTZ(  ،)DMSO+PTZ( در سه گـروه      ۳ ی هوقوع مرحل 
)2-AG+DMSO+PTZ ( ب يــــبـــه ترت)درصــــد ۶/۹۱(،  
 درصـدی  ۳۴ کـه کـاهش      بود) درصد ۶/۶۶(و  ) درصد ۱۰۰(

) AG+DMSO+PTZ-2( را در گــروه ۳ ی وقــوع مرحلــه 
. )A۲–شکل  (دهد ينشان م ) DMSO+PTZ(نسبت به گروه    

، )PTZ( در ســــه گــــروه ۴ ی درصــــد وقــــوع مرحلــــه
)DMSO+PTZ ( و)2-AG+DMSO+PTZ ( ب يـــبــه ترت
کـه کـاهش    بود  ) درصد ۵۰(و  ) درصد ۹/۹۰(،  )درصد ۳/۸۳(

   را در گــــروه ۴ ی  وقـــوع مرحلــــه درصــــد ۴۰حـــدود  
)2-AG+DMSO+PTZ (     نسبت به گروه)DMSO+PTZ (

   ی  درصـد وقـوع مرحلـه   نيهمچن). B۲-شکل ( دهد ينشان م
  و ) PTZ( ،)DMSO+PTZ( در ســـــــــه گـــــــــروه ۵
)2-AG+DMSO+PTZ ( ب يــــبـــه ترت)درصــــد ۶/۴۱( ،  
ــد ۹/۹۰( ــد ۳/۳۳(و ) درص ــود) درص ــدود  ب ــاهش ح ــه ک    ک

ــد ۵۷ ــهدرصــــ ــوع مرحلــــ ــروه۵ ی  وقــــ     را در گــــ
)2-AG+DMSO+PTZ (     نسبت به گروه)DMSO+PTZ (

 ارائه شـده    يها ونه که داده  گ همان. )C۲–شکل   (دهد ينشان م 
 تـشنج  ۵ و ۴، ۳مراحل ک از يهر   درصد وقوع    ،هدد ينشان م 

نسبت به گـروه    ) AG+DMSO+PTZ-2( يشي آزما در گروه 
)DMSO+PTZ (افته است يکاهش  طور قابل توجه     هب)  شکل
ــه . )۲ ــداد نمون ــا تع ــروه ه ــر PTZ در گ ــروه ۱۲ براب  در گ

DMSO+PTZ 2 و در گروه ۱۱ برابر-AG+DMSO+PTZ 
  .باشد ي م۶برابر 

را  بروز مراحل تشنج     PTZق  يقبل از تزر   AG-2ق  يتزر -
  .کاهش داد

سه گروه از ک از ي بروز کرده در هر   ي تشنج ی ن مرحله يانگيم
 يلــي و آزمــون تکمKruskal-Wallis يق آزمــون آمــاريــطر

Dunn    ـبا هم مورد مقا   ـم. ل قـرار گرفـت    ي ـسه و تحل  ي ن يانگي
، )PTZ(افتــه در ســه گـــروه   ي بـــروز ي تــشنج ی مرحلــه 

)DMSO+PTZ ( و)2-AG+DMSO+PTZ (ــه ــترت بـ  بيـ
ــود) ۵/۳±۵/۰(و ) ۲/۰±۸/۴(، )۳/۰±۲/۴( ــتحل. ب ــاري  يل آم

ــادار ــاوت معن ــم را در يتف ــهيانگي ــشنجی ن مرحل ــروزي ت    ب
 گـروه   سه با يدر مقا ) AG+DMSO+PTZ-2(افته در گروه    ي
)DMSO+PTZ (ــشان داد ــال، )>P ۰۵/۰ (نـ ــه  يدر حـ   کـ

ــ ــروه يب ــادار ) PTZ(و ) DMSO+PTZ(ن گ ــاوت معن   يتف
 برابـر  PTZ در گـروه  ها تعداد نمونه. )۳شکل   (شتجود ندا و

   و در گــــروه ۱۱ برابــــر  DMSO+PTZ در گــــروه  ۱۲
2-AG+DMSO+PTZ   ها بـه صـورت       داده .باشد ي م ۶ برابر

Mean±SEMاند  ارائه شده.  
 از يدرصد مرگ ناش ـ PTZق يقبل از تزر   AG-2ق  يتزر -

  .را کاهش دادک ي کلون–ک يتشنج تون
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 ـهـر  در ک ي کلون-کيپس از تشنج توندرصد وقوع مرگ    ک ي
 محاسـبه و مـورد      يفيصـورت توص ـ  ه  ب ـش  يسه گروه آزما  از  
، )PTZ(در سه گـروه     درصد وقوع مرگ     .سه قرار گرفت  يمقا

)DMSO+PTZ ( و)2-AG+DMSO+PTZ (ــه ــترت بـ ب يـ
ــد ۳/۳۳( ــد ۹/۹۰(، )درصـ ــد ۶/۱۶(و ) درصـ ــود) درصـ . بـ

 ـدهـد م  يج نـشان م ـ   يگونه کـه نتـا     همان    گـروه  درزان مـرگ  ي
)2-AG+DMSO+PTZ (     نسبت به گروه)DMSO+PTZ (

 PTZ در گـروه     هـا  تعداد نمونـه  . )۴شکل   (افته است يکاهش  
ــر  ــروه ۱۲براب ــر DMSO+PTZ در گ ــروه۱۱ براب    و در گ

2-AG+DMSO+PTZ باشد ي م۶ برابر.  

 
. بروز مراحل تشنجي و مدت زمان هر مرحله نداشت تاثير معناداري بر تاخير PTZ دقيقه قبل از تزريق ۱۵ داخل صفاقي AG-2تزريق : ۱شکل 

 :Seizure Stage Duration(و طول مدت هر مرحله ) Seizure Stage Letancy: S1L-S5L(مقايسه مدت زمان رسيدن به مراحل تشنج 

S3D-S5D (ها از طريق آزمون آماري  بين گروهOne-way ANOVA و آزمون تکميلي Bonfferoni۱ن رسيدن به مراحل دهد که زما  نشان مي 
) S2L براي >P ۰۵/۰ و S1L براي >P ۰۰۱/۰(طور معناداري افزايش يافته است  هب) PTZ(نسبت به گروه ) DMSO+PTZ( تشنج در گروه ۲و 

   در گروه AG-2تزريق .  و طول دوره اين مراحل تغيير معناداري رخ نداده است۵ تا ۳در حاليکه در زمان رسيدن به مراحل 
)2-AG+DMSO+PTZ ( تاثير معناداري بر پارامترهاي تشنجي در مقايسه با گروه)DMSO+PTZ (ها به صورت  داده. نداشته است

Mean±SEMاند  ارائه شده .n در گروه PTZ در گروه ،۱۲ برابر DMSO+PTZ 2در گروه  و ۱۱ برابر-AG+DMSO+PTZ باشد  مي۶ برابر.  
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  درصد وقوع .  تشنج شد۵ و ۴، ۳ سبب کاهش درصد وقوع مراحل PTZبل از تزريق  دقيقه ق۱۵ داخل صفاقي AG-2تزريق : ۲شکل 

نسبت ) AG+DMSO+PTZ-2( تشنج در گروه ۵ و ۴، ۳درصد وقوع مراحل . هر يک از مراحل تشنج در سه گروه آزمايش نشان داده شده است
 AG+DMSO+PTZ-2 و در گروه ۱۱ برابر DMSO+PTZ در گروه ،۱۲ برابر PTZ در گروه n. کاهش يافته است) DMSO+PTZ(به گروه 

  .باشد  مي۶برابر 

 
مقايسه ميانگين مرحله تشنجي .  سبب کاهش معنادار در بروز مراحل تشنج شدPTZ دقيقه قبل از تزريق ۱۵ داخل صفاقي AG-2تزريق : ۳شکل 

 تشنجي بروز يافته در گروه ی دهد که ميانگين مرحله  نشان ميDunn و آزمون تکميلي Kruskal-Wallisسه گروه با هم از طريق آزمون آماري 
)2-AG+DMSO+PTZ (طور معناداري کمتر از گروه ه ب)DMSO+PTZ ( است)۰۵/۰ P< .(که بين گروه  در حالي)DMSO+PTZ ( و

)PTZ (ها به صورت  داده. تفاوت معناداري وجود نداردMean±SEMاند  ارائه شده .n در گروه PTZ در گروه۱۲ برابر  DMSO+PTZ برابر 
  .باشد  مي۶ برابر AG+DMSO+PTZ-2 و در گروه ۱۱



   و همكارانپريسا زارعي    
 

  ۱۳۹۶  خرداد و تير,۱۰۹ي  شماره, ۲۵ي  ره اشتي، درماني زنجـان، دوي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهد مجله

١٧

 
درصد وقوع مرگ .  کلونيک شد-  سبب کاهش درصد مرگ بعد از حمله تونيکPTZ دقيقه قبل از تزريق ۱۵ داخل صفاقي AG-2تزريق : ۴شکل 

کاهش يافته ) DMSO+PTZ(بت به گروه نس) AG+DMSO+PTZ-2(درصد وقوع مرگ در گروه . در سه گروه آزمايش نشان داده شده است
  .باشد  مي۶ برابر AG+DMSO+PTZ-2 و در گروه ۱۱ برابر DMSO+PTZ در گروه ۱۲ برابر PTZ در گروه n. است

  
  بحث
 قادر است   AG-2ک  يستميق س ي ما نشان داد تزر    ی مطالعه     

صورت قابل توجـه    ه  ک را ب  ي کلون -کي تشنج تون  يها شاخص
ک از مراحل تشنج    يدرصد وقوع هر    .  کاهش دهد  يو معنادار 

مرحلـه   از تشنج و شدت      يک، درصد مرگ ناش   ي کلون ،کيتون
 ـدر اثر تزر  افته  يبروز   يشنجت  ـ،   AG-2ق  ي  ي معنـادار  طـور  هب

 AG-2 يق داخـل صـفاق   يج ما نشان داد تزر    ينتا. افتيکاهش  
ک ي بروز هر ر زماني بر تاخير معناداري تاثPTZق يقبل از تزر 

ن ي ا ی ن طول دوره  ي و همچن  PTZالقا شده با    از مراحل تشنج    
 هـاي  تـشنج  روند گشترس   ينکه ط يبا توجه به ا   . مراحل ندارد 
 ي که در گسترش تشنج به نـواح       ي مختلف يها سميدر مغز مکان  

 يهـا  تي ـمـشخص شـده اسـت کـه فعال     .  دخالت دارند  يمغز
شود و بسته به     ي در مغز شروع م    ي خاص يها  از کانون  يتشنج

 -ک يتعادل تحر در حفظ    ييتوانا و   ي نورون يعملکرد مدارها 
بـه  ) Focal (يت کانون يتوانند از وضع   ي م هاي  تشنجن  ي ا ،مهار

 ـ که در ا   نديدر آ ) Generalize (يت عموم يوضع ت ين وضـع  ي
 کـه   ابدي يمکره گسترش م  يا دو ن  يک  ي در   ي تشنج يها تيفعال
ــ ــ ايط ــار  ي ــل رفت ــد مراح ــشنج رخ مـ ـين رون ــد ي ت    دهن

نـشان  تـشنج    ضـد    ي داروهـا  رامـون ي پ يبررس. )۵و  ۲۱ و۲۲(
 يريک پـذ  ي ـق کاهش تحر  يکه از طر   از داروها    يبرخ دهد يم

ر و طـول دوره  ي تـاخ  بر زمـان ،کنند ي عمل م  ي نورون يمدارها
  ن ممکـن اسـت  ي بنـابرا )۳ و۲۳(مراحل تـشنج مـوثر هـستند       

2-AG  ـ ييرهايق مـس  ي از طر   ـر تحر يي ـجـز تغ  ه   ب  يريک پـذ  ي
 ـ که با  کند ي خود را اعمال م    يج اثرات ضد تشن   ،ينورون د در  ي

هـا   افتـه يل ين حال تحلي با ا.ردي مد نظر قرار گ    يمطالعات بعد 
افت ي تشنج در گروه در۵ و ۴، ۳نشان داد درصد بروز مراحل      

 ـ. ابدي يم کاهش  يريصورت چشمگ  ه ب AG-2 ی کننده ن يدر ب
 ـ ا يمراحل تشنج  ن سـه مرحلـه مراحـل گـسترش تـشنج از           ي

 شـدن   ي سراسر يزا به سراسر مغز و به عبارت        تشنج يها کانون
ن ي ـن کاهش درصد وقوع ا يبنابرا. )۲ و۱۹( باشد ي م هاي  تشنج
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ر مـوثر  ي اخيها  ساليها يبررس. باشد يت ميمراحل حائز اهم  
 ي صـرع هـاي  تشنج وقوع را در مهار   ياهيدها گ ينوئيبودن کاناب 

 ـ آزمايهـا  در مدل   ـدر . )۷-۹( داده اسـت  نـشان  يشگاهي ک ي
نــام ه  بــياهيــد گيــنوئيکانابک يــ کيستميــکــاربرد سه مطالعــ

ن و مـدل  يلوکـارپ يدو مدل تشنج القا شـده بـا پ     در   وليديکاناب
 ۵ و   ۴درصد وقوع مراحل    ن توانست   يليس ي از پن  يتشنج ناش 
 يصورت معنـادار  هبدر هر دو مدل،  را  ک  ي کلون -کيتشنج تون 
جاد تـشنج در    ي رغم تفاوت در روش ا     يعل. )۲۴( ددهکاهش  
 احـل کاهش درصـد وقـوع مر      ما،   ی  و مطالعه   مذکور ی مطالعه
.  باشـد  ي دو مطالعه هم راستا م     ک در ي کلون -کي تون يها حمله

دن بـه مراحـل و     ي رس ير زمان ي مذکور تاخ  ی هرچند در مطالعه  
رصد ، اما کاهش د هر مرحله گزارش نشده است ي زمان ی دوره

با کاهش ن يليس ي از پنيدر مدل تشنج ناشپس از تشنج مرگ 
 ـيتا مـا،    ی گ در مطالعـه   درصد مـر   ستم ي ـت سي ـد کننـده قابل ي

   .باشـد  ي م ـ ي مهار حمـلات تـشنج     ي مغز برا  يدينوئياندوکاناب
 ، PTZ از ي مدل تشنج ناش   ي بر رو  )۱۱( يگري د ی در مطالعه 

 ـ که در آزما   يدينوئيتوکانابيبات ف يترک د شـده بـود،   ي ـشگاه تولي
 ـ و م  يت بروز مراحل تـشنج    توانست شد  زان مـرگ پـس از      ي

علاوه مـشخص شـد   ه  ب. کاهش دهد  يطور معنادار  هرا ب  تشنج
ز ي ـج مـا ن   ينتـا . دهد ي رخ م  CB1رنده  ين اثرات مستقل از گ    يا

.  را نـشان داد AG-2ق ي تزريکاهش شدت مراحل تشنج در پ   
زنـده   يهـا  ط بـرش ي در مح ـگري ديک بررسين راستا يدر هم 

 ي نـورون يهـا  وعهم در مجي صرع يها تيلا مدل فع  ،پوکمپيه
 ثـر جـاد شـد و سـپس ا       يم ا يزي ـون من ي ـحـذف   با اسـتفاده از     

ج نـشان داد    ي قـرار گرفـت کـه نتـا        يول مـورد بررس ـ   يديکاناب
صورت مستقل از   هها را ب    نورون ي صرع يها تيول فعال يديکاناب

  . )۲۴( دهد ي کاهش مCB1 ی رندهيگ
م ي مستق ر خصوص استفاده   د يا نکه تاکنون مطالعه  ي رغم ا  يعل
 ما از ی  در مطالعه، انجام نشده بود  يدينوئيبات اندوکاناب يترک از

2-AG استفاده شـده کـه در       يدينوئيب اندوکاناب يعنوان ترک  ه ب 
هـا سـاخته و    ک در نـورون ي متابوليرهاي مسي ط يعيحالت طب 

 ـعنـوان    هشود و ب   يه م يتجز ستم ي ـل گـر مهـم در س     يک تعـد  ي
 ـولوژيزي نقش ف  يعصب هـر چنـد   . )۱۳و۱۴( کنـد  يفـا م ـ يک ا ي

 ـنوئيک کاناب ي ـسه بـا    يب درونزاد در مقا   يک ترک ياستفاده از    د ي
 ـبـه دل  ن وجود   ي داشته باشد با ا    ييها تيتواند مز  ي م ياهيگ ل ي

بـودن  مـستقل   ،  )۹وCB1 )۱۰ يهـا  رنـده ياثرات روانگردان گ  
 يهـا  رنـده ياز گ )  موثر يدر دوزها  (AG-2 ياثرات ضد تشنج  

CB1  نشده است که لازم است مد نظر ي ما بررسی  در مطالعه 
 ـبا ا . رديقرار گ   کـه  يا قـه ي دق۴۵ مـدت حـدود   يط ـ حـال   ني

 تحـت نظـر    يصورت رفتـار   ه ب AG-2ق  يوانات بعد از تزر   يح
 ـ جـستجوگرانه و م    ي در رفتارهـا   يمحـسوس ر  ييبودند تغ   زاني
   . گلاس رخ ندادي پلکسجعبهدر آنها تحرک 

ه ير تجز يک مس ي فارماکولوژ ياز مهارگرها  ري اخ يدر دو بررس  
ش ســـطح ي بـــا هـــدف افـــزا،يديـــنوئيکاناببـــات اندويترک

 ـ ح يهـا   در مـدل    درونزاد مغز  يدهاينوئياندوکاناب  صـرع   يواني
 مکرر و هاي تشنج از مطالعات يکي  در .)۲۳ و۲۵( استفاده شد 

جـاد شـد و     ين ا يلوکـارپ يپق  يتزربا   صرع   يماريمزمن مشابه ب  
 ن مـاده در يسطح ا AG-2 ی هيسپس با استفاده از مهارگر تجز 

 تـشنج از جملـه   يها ن مطالعه شاخصيدر ا. مغز بالا برده شد  
 ي معنـادار شيافـزا  تـشنج  يهـا   و طول دوره   هاي  تشنجشدت  
 ی ج مطالعـه  ين گزارش متناقص با نتا    ي ا يها افتهي. )۲۵( داشت

 ي اسـتراتژ  استفاده شـده و يوانيتفاوت در مدل ح  . باشد يما م 
 ـز آنتاگون يتجو  ـ ي  ـتوانـد دل   يست م در . ن تنـاقص باشـد    ي ـل ا ي

 ـآگون(ن يکارپلوياز پ )۲۵( مذکور   ی مطالعه ) ينيست موسـکار ي
سم يجاد مدل صرع و تشنج استفاده شد که از نظر مکان         ي ا يبرا

ــر  ــراث ــا CNS ب ــآنتاگون( PTZ ب ــاوت )GABAAست ي  متف
 ـ . باشد يم  ـ ي را بـرا AG-2ه ي ـن مهـارگر تجز  يآنها همچن ک ي

 ما يکه در بررس يز کردند در حاليصورت روزانه تجوه هفته ب
ن ي بنـابرا .ز شـد ي تجـو  PTZق  يک بار قبل از تزر    يصورت  ه  ب

 در و از اثـر متفـاوت دار  يهـا ممکـن اسـت ناش ـ     افتهيتناقص  
د مـورد   ي با يق حاد و مزمن آن باشد که در مطالعات بعد         يتزر

 ی م سنتز کننـده   ي آنز ،)۲۳( گري د ی در مطالعه  .رديتوجه قرار گ  
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2-AG      در مدل تشنج با PTZ ـ يهـا   در موش   و   مـستعد   ي ژن
سبب بهبود  مهار شد که    ک  يصورت فارماکولوژ ه   تشنج ب  يبرا

 . شدکيولوژيزي الکتروفي و پارامترهاي تشنجياه شدت حمله 
ــا ــا ي ــزارش ب ــهين گ ــا افت ــا همخــوانيه ــ.  داردي م ن يهمچن

 ـانـد کـه تزر    مـرتبط نـشان داده  ي  هـا  يبررس  -يم ديق مـستق ي
 ـنوئيد اندوکاناب ي ـک کاند ي عنوانه  ن ب يل اتانول آم  يتوئيپالم  يدي

 )۲۶و۲۷(  صرع و تشنج دارد    يواني ح يها در مدل اثرات مثبت   
ــا  ــا نت ــا مويکــه هــم راســتا ب ــج م ــقابلد ي ــشنجتي  ي ضــد ت

   .باشند يدها مينوئياندوکاناب
 بـر  DMSO ر حـلال  ي ما تـاث   ي  گر در مطالعه  ي جالب د  ی افتهي

 ـ اخ يهـا  گـزارش  يبرخ ـ.  بـود  ي تشنج يها شاخص ر نـشان   ي
 ـDMSOانـد کـه    داده  توانــد يصــورت وابـسته بـه دوز م ـ   ه ب

 ـ ح يهـا   را در مـدل    يولوژيزي الکتروف يپارامترها  صـرع   يواني
 ـبهـا    ن گزارش يا. ر کند ييدستخوش تغ   ـکـاهش تحر انگر ي ک ي

ل ين دل ي و به هم   ثبت شده هستند    و شاخص  يکي الکتر يريپذ
 ـآن پ  ي بـرا  ياثرات ضدصـرع   . )۲۸ و۲۹( شنهاد شـده اسـت    ي

 ي تشنج ناشي رفتاريها  بر شاخصDMSOج ما يبراساس نتا
 ۲ و  ۱ ی دن به مرحلـه   ير رس ي موثر است، هرچند تاخ    PTZاز  

 تشنج و درصد مـرگ      ۵ش داد اما درصد وقوع مرحله       يرا افزا 
ده ين پديل اي دل.يز بالا برد  نک را   ي کلون -کي از حمله تون   يناش

ل در بروز مراحل مختلف ي دخي عصبيها سميتواند به مکان   يم
 بـر   DMSO  اثـر  يها سمياما روشن شدن مکان   . تشنج برگردد 

 لازم اسـت    ي بعـد  يها ي در بررس  ي عصب يها و مدارها   نورون
 ما کـه لازم     ي بررس ياز جمله کمبودها   .رديمورد توجه قرار گ   

  یسهي عدم مقا،ردي مورد توجه قرار گياست در مطالعات بعد
 ضد تشنج معمول در  يک دارو ي با   AG-2 ياثرات ضد تشنج  

ن ي ـشـود ا   يشنهاد م ـ ي ـن پ يهمچن. قالب گروه کنترل مثبت بود    
ر الکتروشـوک،   ي ـگر صرع و تـشنج نظ     ي د يها  در مدل  يبررس

به . ردي قرار گ ي مقاوم به دارو مورد بررس     يها نگ و مدل  يندليک
  تـر  نيي بـالاتر و پـا   ي دوزها ي مطالعه بررس  يها تيل محدو يدل

2-AG    لازم بـه   ي مقدور نشد که انجـام آن در مطالعـات بعـد
  .رسد ينظر م

  
  يريجه گينت

ستم يسمهم در    دگانيلک  يعنوان   هب AG-2رسد   يبه نظر م       
 را کاهش    بروز مراحل تشنج   احتمالتواند   ي م يدينوئياندوکاناب

 حـاد القـا    از تـشنج يناش ـکاهش مرگ ن سبب   يهمچن و   دهد
  . شودPTZشده با 

  
   يقدردانتشکر و 

) ۲۳۹۰ شماره( يقاتيق حاضر، مستخرج از طرح تحقيتحق     
 ي دانـشگاه علـوم پزشـک      يقات و فناور  يمصوب معاونت تحق  

 )IR.ARAKMU.REC.1394.225( کد اخـلاق     يو دارا اراک  
 ـ نو.باشد يم اخلاق دانشگاه   ی تهياز کم   از ن مقالـه ي ـسندگان اي

 ـ اول ی ق مقالـه  ي دق يخاطر بررس ه  داوران محترم ب   ه و نظـرات    ي
قـات  ي تحقيرادات مقاله و راهگشا  ي که سبب رفع ا    يارزشمند

  .کنند ي مي شد، قدردانيبعد
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Background and Objective: In spite of various and effective anti seizure drugs available, 30% of epileptic 

patients are not adequately treated with current medications. Based on the effectiveness of 

phytocannabinoids on epileptic and seizure models, in this study the effects of 2-achidonoylglycerol (2-AG) 

injection, as an important endocannabinoid, on tonic-clonic seizures induced by pentylenetetrazol (PTZ) was 

examined.    

Materials and Methods: The study was performed on male wistar rats (180-200 g). Tonic-clonic seizures 

were induced through a single intra-peritoneal injection of PTZ (80 mg/Kg) and then seizure behavior was 

monitored for 30 minutes. The intra-peritoneal injection of 2-AG (1 mg/Kg) in dimethyl solfoxide (DMSO) 

was performed 15 minutes before the PTZ injection. In the sham group an equivalent volume of DMSO was 

injected 15 minutes before PTZ. Data on the delay of seizure stage occurrence, duration of the stages, 

number of occurrences for each stage and mortality rate due to tonic-clonic seizures were collected for 

analysis. 
Results: PTZ injection in association with DMSO significantly increased the delay for seizure stages 1 and 2, 

in comparison with just a PTZ injection (P<0.05), but had no significant effect on the duration and delay of 

seizure stages 3-5. Intra-peritoneal injection of 2-AG in association with DMSO before the injection of PTZ 

had no significant effect on the delay and duration of seizures but reduced the occurrence of each seizure 

stage and also reduced mortality due to tonic-clonic seizures in comparison with PTZ injection associated 

with DMSO. The mean seizure stage was also significantly decreased (P<0.05). 

Conclusion: It seems 2-AG injection could be effective in reducing seizure parameters in seizures induced 

by PTZ. 
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