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چکید ه 
سابقه و هد ف : ترکیبات ایمید ازولینی جزو د اروهایی هستند  که خواص د رمانی متعد د ی را به آنها نسبت می د هند . پرمصرف ترین د اروی 
این گروه کلونید ین است که گیرند ه α 2  را تحریك مي کند  .این د ارو پایین آورند ه فشار خون است وخاصیت ضد  د رد ي د ارد وچون د ارای 
ساختمان ایمید ازولینی است، اثرات متعد د  آن را به گیرند ه های ایمید ازولینی نیز نسبت می د هند . بنابراین د ر این تحقیق بر آن شد یم که اثرات 

ضد  د رد  کتوکونازول را که ساختمان ایمید ازولینی  د ارد  مورد  بررسی قرار د هیم. 
مواد  و روش ها : مطالعه بر روی موشهای صحرایی نر از نژاد  ویستار با وزن تقریبی 250-220 گرم انجام شد .موش ها  د ر گروههای 
شش تایی که شامل سه گروه شاهد  و سیزد ه گروه مورد  آزمایش بود ند  قرار گرفتند  و سنجش د رد  به طریق تست فرمالین انجام شد . میزان 
مصرف کتوکونازول از طریق روش مقد ار د اروـ پاسخ به د ست آمد  و با آنتاگونیست های مختلف( I2,I1، α2( محل اثر احتمالی کتوکونازول 

تعیین شد . 
یافته ها : نتایج نشان د هند ۀ اثر بی د رد ی کتوکونازول با مقد ار مصرف مشخص بود . محل عملکرد  د ارو روی گیرند ه های I2  است و از آنجا 
که گیرنــد ه های ایمید ازولینی وابستــه به گیرند ه های α 2  عمــل می کنند ، از آنتاگونیست α 2 (یوهمبین( د ر مقابل کتوکونازول استفاد ه شد  
که هیچ تغییری د ر اثرات ضد  د رد  کتوکونازول ایجاد  نکرد . همچنین آنتاگونیستI1 (افاروکسان( بی اثر بود . اما بنازولین لیگاند (I2 (  توانست 

جلوی اثرات بید رد ی کتوکونازول روی سنجش د رد  فرمالین را بگیرد . 
نتیجه گیری : کتوکونازول د اروی ایمید ازولینی است که اثرات ضد  قارچ و مهار کنند ۀ سنتز هورمون های گوناد ی د ارد  ود ارای اثرات ضــد  

د رد  نیز هست که این اثر کتوکونازول احتمالاً از طریق گیرند ه های I2  اعمــال می شود .
واژگان کلید ی : کتوکونازول، گیرند ه های ایمید ازولینی ، ضد  د رد  ، بنازولین، یوهمبین، افاروکسان 

مقد مه 
کتوکونازول د اروی شناخته شد ه اي د ر د رمان عفونت های قارچی 
است. این د ارو اثر مهار کنند ۀ قوی و غیر انتخابی سنتز استرویید  
به  مبتلایان  د رمان  جهت  کتوکونازول  د ارد .  گوناد ی  و  آد رنال 
سند رم کوشینگ ناشی از علل مختلف به کار رفته است. اخیراً 
اثرات ضد  تشنجی این ماد ه روی موش های سوری تحت تأثیر 

پنتیلن تترازول مورد  بررسی قرار گرفته است (1(.
هاي  است.گیرند ه  ایمید ازولینی  ساختمان  د ارای  کتوکونازول 
د ر  می کنند .  عمــل  آد رنورسپتورها    α به2  وابسته  ایمید ازولین 
 α لیگاند های2  که  است  شد ه  مشخص  گذشته  سال  چند   طی 
با  بلکه   α2 هاي  گیرند ه  به  تنها  نه  کلونید ین  مثل  آد رنورسپتور 

یك گروه گیرند ه جد ید  که به گیرند ه هاي ایمید ازولینی مشهور 
شد ه اند  باند  می گرد د  (2و3( .

اند وژنوس  لیگاند های  به وجود   اواخر د هۀ 90 محققین پی  د ر 
این  نام  و  برد ند   ایمید ازولینی  گیرند ه هاي  به  شوند ه  متصل 
د اد ند .  کلونید ین(CDS( قرار  کنند ۀ  جابجا  مواد   را  گروه 
گیرند ه های  به  زیاد ی  تمایل   CDS که  می رسد   نظر   به 
I 1 ، α 2 وI 2 د ارد  . این ماد ه نه تنها د ر مغز ، بلکه د ر بافتهای 

محیطی مثل سرم انسان، اد رار و ماد ۀ مغزی ـ نخاعی وجود  د ارد  
و همانند  هورمون د ر سیستم گرد ش خون موجود  است(4(. د ر 
د رون  ماد ۀ  به  را  همگان  توجه  همکارانش  و  1994رایس  سال 
زای آگماتین که د ارای خواص CDS بود  و آنزیم بیوسنتز کنند ۀ 
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آگماتین  یعنی  است  موجود   پستاند اران  مغز  د ر  که  ماد ه  این 
د کربوکسیلاز جلب کرد (5(. گزارش هاي متعد د ی مبنی بر اثرات 
کلینیك  د ر  (8-6( و همچنین  د ر حیوانات  کلونید ین  د رد   ضد  
اثرات ضد   (9و10( وجود  د ارد  . به علاوه، بعضی از مطالعات 
د اد ه  نشان  است  گوانید ینی  مشتق  یك  که  را  گوانفاسین  د رد ی 
گروه  د و  به  کلًا  ایمید ازولینی  گیرند ه هاي  (6و11و12(.  است 
عمد ه تقسیم می شوند :I1,  I2.د اروهای مؤثر بر هر د و زیر گروه 

این گیرند ه ها د ر کاهش د رد  مؤثر بود ه اند  (15 ـ 13(.
بنازولین از ترکیبات جد ید ی است که به عنوان لیگاند  گیرند ه 
آن همچنان  فارماکولوژیك  اثرات  اما  است  هايI2 شناخته شد ه 
نشان  اخیر  مطالعۀ  ـ16(.  است(18  بررسی  و  تحقیق  د ست  د ر 
بنازولین توانسته جلوی  اثرات ضد  د رد  احشایی  د اد ه است که 
گوانفاسین که تمایل بیشتری به گیرند ه هايI2 د ارد  را بگیرد (19(. 
 د ر مطالعۀ حاضر بر آن شد یم تا اثرات ضد  د رد  کتوکونازول را 
که یك د اروی  ضد  قارچ با اثرات هورمونی و د ارای ساختمان 

ایمید ازولینی است مورد  بررسی قرار د هیم . 

مواد  و روش ها 
 د ر این بررسی از موشهای سفید  صحرایی نژاد  ویستار به وزن 
تقریبی 250-220 گرم استفاد ه گرد ید . حیوانات از حیوانخانۀ گروه 
فارماکولوژی د انشگاه علوم پزشکی شهید  بهشتی تهیه  و د ر شرایط 
استاند ارد  آب و غذا و نور ( با چرخه نوری 12 ساعت روشنایی و 
12 ساعت تاریکی ( د ر د مای ثابت1ºc±  23 نگهد اری می شد ند . 
هر حیوان فقط یك بار مورد  آزمایش قرار می گرفت و هر آزمایش 

6 بار تکرار می شد .  
حیوانات یك ساعت قبل از آزمایش برای سازگاری با محیط به 
آزمایشگاه منتقل می شد ند . 25 میکرولیترفرمالین (2/5%( به صورت 
زیر پوستی به کف پنجۀ پای موش ( سمت راست ( تزریق می شد . 
بلافاصله پس از تزریق فرمالین، حیوانات د ر محفظۀ شیشـــه ای 
( طولcm 25 و عرض cm 20 ( قرار می گرفتند . یك آینه با 
زاویۀ 45º زیر کف شیشه ای محفظه تعبیه شد ه بود  تا به راحتی 

پنجۀ پای حیوان د ید ه شود . 
د اروهای آگونیست 15 د قیقه و د اروهای آنتاگونیست 30 د قیقه 
قبل از فرمالین از طریق د اخل صفاقی تجویز می گرد ید . بلافاصله 
به  د رد  حیوان  به  مربوط  رفتاری  فرمالین حالات  تزریق  از  پس 
روش  د وبیسون د نیس به مد ت 50 د قیقه شماره گذاری می شد ند  
د قیقه  پنج  هر  د ر  د رد   به  مربوط  های  شماره  میانگین  سپس  و 

محاسبه می شد .   

بررسی های آماری اطلاعات به د ست آمد ه با استفاد ه از روش 
با  اختلافات  و  انجام   Newman-keuls test  و  ANOVA
عد د   هر  شد .  گرفته  نظر  د ر  د ار  معنی  آماری  نظر  از   P>0/05

نمایانگر mean±SEM د ر 6 بار آزمایش است.
د اروهای مورد  استفاد ه د ر این مطالعه شامل کتوکونازول (رز د ارو 
ایران ( ، یوهمبین سیگما آمریکا، افاروکسان تاکریس انگلستان،  
بنازولین (اهد ایي  خانم پیجیني از د انشگاه میلان( بود .همۀ د اروها 
بجز کتوکونازول د ر سالین حل گرد ید . کتوکونازول ابتد ا د ر الکل 
از حلال  و  رسید   نظر  مورد   به حجم  مقطر  آب  با  و  شد   حل 
کتوکونازول و سالین  به عنوان شاهد  استفاد ه شد . تفاوت حلال 
نظر  از  فرمالین  سنجش  با  د رد   میزان  د ر  سالین  و  کتوکونازول 

آماری معنی د ار نبود .

یافته ها  
روش  به  شاهد   گروه  با  کتوکونازول  د رد ی  بی  اثرات  مقایسه 
مقد ارـ پاسخ  د ر مقاد یر 5 ،10وmg/kg 20 اند ازه گیری شد  که 
د ر نمود ار 1 د ر د و فاز اولیه و ثانویه سنجش د رد  با  فرمالین نشان 
به  ثانویه  فاز  د ر  د وزmg/kg 10کتوکونازول  است.   د اد ه شد ه 

.)P>0/05)طور معنی د ار جلوی د رد  با فرمالین را گرفته است
A

B

 

 نمود ار 1-  اثرات ضد  د رد  د وزهای مختلف کتوکونازول د ر تست فرمالین 
 5 mg/kg) مقاد یر مختلف کتوکونازول حیوانات مقد ار (mg/kg 5( حلال و 

و10و20( از طریق IP  15 د قیقه قبل از تزریق فرمالین د ریافت کرد ند . اثرات 

ضد  د رد  د ر( 5 د قیقه A فاز اول و 45-15 د قیقه B فاز د وم ( بعد  از تجویز 

فرمالین اند ازه گیری  گرد ید . هر نقطه برابر  mean±SEM برای 6 سر موش 

می باشد .p >0/05 * اختلاف معنی د ار با گروه شاهد  است.
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 اثرات د اروهای یوهمبین آنتاگونیستα 2 د ر مقاد ير mg/kg  0/2و0/1، 
گیرند هα 2 د ر  به  تمایل  با  و   I1 گیرند ه  آنتاگونیست  افاروکسان 
مقاد یر mg/kg  1و0/1و بنازولین لیگاند  گیرند ه هایI2 د ر مقاد یر   
mg/kg 5 و2/5به کار گرفته شد . استفاد ه از این د اروها تغییری 

د ر میزان د رد  ایجاد  شد ه با فرمالین ند اد  ( نمود ار 2( .

 نمود ار 2-اثرات د وزهای مختلف آنتاگونیست ها یI/α2 د ر تست  فرمالین
 mg/kg) )Y)5 حلال و مقاد یر مختلف از یوهمبینmg/kg حیوانات مقد ار

mg/) )Be)1و1/.( و بنازولین mg/kg) مقد ار )ef) 0/2 و 0/1( افاروکسان

kg5و2/5( 30 د قیقه قبل از تزریق فرمالین از طریق IP و 15 د قیقه بعد  حلال

ml/kg 5 د ریافت کرد ند . اثرات ضد  د رد  د ر (5 د قیقهA فاز اول و 15-45 

د قیقه B فاز د وم ( بعد  از تجویز فرمالین اند ازه گیری گرد ید . هر نقطه برابر 

mean±SeM برای 6 سر موش می باشد  P> 0/05 *اختلاف معنی د ار با 

گروه شاهد  است. 

 1mg/kgمقد ار با  افاروکسان  mg/kg  0/2 و  د وز  با  یوهمبین 
فاز  د و  د ر هر  را  کتوکونازول  بی د رد ی  اثرات  نتوانستند  جلوی 
اثر  توانست   P>0/05د ار معنی  طور  به  بنازولین  اما  بگیرند  

کتوکونازول را مهار کند  ( نمود ار 3(. 

 نمود ار3-اثرات آنتاگونیست ها روی اثر ضد  د رد  کتوکونازول د ر تست  فرمالین
حیوانات مقاد یر 5mg/kg حلال و 10mg/kg کتوکونازول(Ket( 15د قیقه 

 )0/2  mg/kg)  )Y) یوهمبین  مختلف  های  آنتاگونیست  و  فرمالین  از  قبل 

افاروکسان(1mg/kg) )ef( و بنازولین(5mg/kg) )Be( 30 د قیقه کتوکونازول  

(10mg( 15د قیقه قبل از فرمالین از طریق IP د ریافت کرد ند . هر نقطه برابر

د ار  <P * اختلاف معنی  باشد 0/05  برای 6 سر موش می   mean±SeM

گروه  د ار  معنی  اختلاف   * P>  0/05، شاهد   گروه  با  و  کتوکونازول  گروه 

کتوکونازول با گروه کتوکونازول و بنازولین است.

بحث 
د اروی  که یك  کتوکونازول  د رد ی  بی  اثرات  مطالعۀ حاضر  د ر 
ضد  قارچ و د ارای اثرات مهار کنند ۀ سنتز هورمون های گوناد ی 
است به تنهایی و د ر حضور یوهمبین آنتاگونیستα2، افاروکسان 
 I2 و بنازولین لیگاند  گیرند ه α2با تمایل به گیرند ه I1 آنتاگونیست

ایمید ازولینی مورد  بررسی قرار گرفت. 
محرک  د اروی  به عنوان   کلونید ین  د رد   ضد   اثرات  که  آنجا  از 
جمله تست  از  د رد   مختلف  های  آزمون   د ر   I1و  α2گیرند ه
مورد    )19) احشایی  د رد های  و   writhing تست ) فرمالین(7 
مطالعه قرار گرفته است و کتوکونازول نیز که د ارویی با ساختمان 
ایمید ازولینی است بر آن شد یم تا اثرات کتوکونازول را بر روی 
د رد  با روش تست فرمالین بررسی کنیم و از طریق استفاد ه از 
آن  احتمالی  عملکرد   محل  گیرند ۀ  مختلف  های  آنتاگونیست 

مشخص کنیم. 
د اروهای  و  کلونید ین  مرکزی  اثرات  برروی  محققین  مطالعات 
مشابه آن برروی پرفشاری خون ، منجر به شناخت یك گروه 
گیرند ه به نام گیرند ه  های ایمید ازولینی شد (2(. این گیرند ه ها به د و 
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زیر گروه تقسیم می شوند . گیرند ه های I1 (حساس به کلونید ین 
و آید ازوکسان( و گیرند ه هایI2 (حساس به آید ازوکسان و غیر 
به  وα2 آد رنرژیك   I1 های  گیرند ه  کلونید ین((20(.  به  حساس 
 Bovine مغز  پایۀ  پلاسمایی  غشای  د ر  هم  به  وابسته  صورت 
وجود  د ارد (21(. بیان ژنی این د و زیرگروه گیرند ۀ ایمید ازولینی 
د هند ۀ  کاهش  اثرات  د ر  آد رنرژیك   α2همین طورگیرند ه های و 
فشار خون کلونید ین و همچنین د ر کشت سلول های نورونی 
اثرات ضد  تکثیري  مشاهد ه گرد ید ه است  (22و23(. از طرفی 
مرتبط با با گیرند ه های I2 ایمید ازولینی گزارش شد ه است . د ر 
به  آگماتین  و  آید ازوکسان  گرچه  که  شد ه  اشاره  مطالعه  همین 
طور مستقیم روی التهاب مؤثر نیستند ، اما موجب مهار القای بیان 
ژنی NOS-2 د ر پاسخ به تحریکات التهابی می شوند  و این یافته 
موجب باز شد ن پنجره های جد ید  د ر د رمان انواع بیماری تولید کنند ه 

NO  شد ه است. 

بیان ژنی پروتئینNOS-2 د ر سلولهای گلیال علت بروز چند ین 
و  مغزی  ایسکمی  اسکلروزمتعد د ،  مثل  نورولوژیك  بیماری 
د مانس های مربوط به اید ز است. د ر صورتیکه بیان ژن پروتئین 
های مربوط به NOS-2 د ر ماکروفاژها به علت سپتی سمی می 
تواند  باشد . د ر هر حال، د اروهایی که می توانند  موجب کاهش 
بیان ژنی NOS- 2 شوند  ممکن است د ر د رمان اینگونه بیماریها 

با ممانعت از آنها مؤثر باشند (24(.
برروی  را  ایمید ازولینی  اثرات د اروهای  متعد د   ما طی مطالعات 
انواع د رد های احشایی (19( ، د رد های بعد  از عمل جراحی د ر 
حیوانات غیر وابسته و وابسته به مرفین  و تست فرمالین مورد  

بررسی قرار د اد ه ایم .
که  د اد   نشان  ما  به  تحقیق  این  از  آمد ه  به د ست  اطلاعات   
تست  د وم  فاز  د ر  توانست   10  mg/kgمیزان با  کتوکونازول 
را  فرمالین  توسط  د رد   ایجاد   د ارجلوی  معنی  طور  به  فرمالین 
بگیرد  که نشان د هند ۀ اثرات بی د رد ی کتونازول از طریق مرکزی 
است ( نمود ار 1( . از آنجا که کتوکونازول جزو د اروهای مهار 
کنند ۀ هورمون های گوناد ی است و این هورمون ها د ر ایجاد  د رد  
د خالت د ارند  طی یك سری مطالعات منتشر نشد ه بر روی موش 
د رد زای  اثرات  روی  بر  کتوکونازول  مذکور  مقاد یر  صحرایی، 
آنتاگونیست  از  استفاد ه  اما   ند اشت  اثری  هورمون های گوناد ی 
که  د اد   نشان  کتوکونازول  مقابل  د ر   I2 و   I1 و   α2گیرند ه های 
آنتاگونیست   I1    /α2) افاروکسان یوهمبین (α2آنتاگونیست (  و 
( روی د رد  ایجاد  شد ه با فرمالین د ر مقایسه با موارد  شاهد  بی 

اثر بود ند  اما بنازولین ( لیگاند  I2( (52( د ر فاز اول توانست تا 
حد ود ی جلوی ایجاد  د رد  را بگیرد  که از نظر آماری معنی د ار 
د رد های  د ر  را  د ارو  این  اثرات  هم  قبلی  مطالعات  د ر  ما  نبود . 

احشایی نشان د اد یم (نمود ار 2( .
اما اثرات این د اروها بر روی کتوکونازول همانطور که د ر شکل 
3 نشان د اد ه شد ه است ، یوهمبین با د وز0/2mg/kg و افاروکسان 
با میزان mg/kg 1 نتوانستند  جلوی اثرات بی د رد ی کتوکونازول 
را بگیرند  اما بنازولین به مقد ار mg/kg 5 توانست به طور معنی 
د ار باp> 0/05 اثرات بی د رد ی کتوکونازول را مهار کند  و از آنجا 
معرفی شد ه   I2اختصاصی گیرند ه های لیگاند   به عنوان  بنازولین 
است(25( احتمال اینکه کتوکونازول بتواند  از طریق گیرند ه های 
I2 ایمید ازولینی عمل نماید  زیاد  است اما نیاز به انجام مطالعات 

بیشتری وجود  د ارد .

نتیجه گیری
عنوان  به  معمولاً  که  است  شد ه ای  شناخته  د اروی  کتوکونازول 
عامل ضد  قارچ د ر پزشکی مورد  استفاد ه قرارمی گیرد  و با توجه 
به اثرات این د ارو د ر روند  سنتز هورمون های گوناد ی و آد رنال 
د ر مصارف بالیني و تحقیقاتی مورد  توجه بود ه است. این د ارو 
مانند  کلونید ین و گوانفاسین د ارای ساختمان ایمید ازولینی است. 
د ر  د رد   د اروی ضد   به عنوان  کلونید ین  که  است  زیاد ی  سالیان 
این د ارو  اثر  بر  به کار می رود  که همیشه تکیه  موارد  مختلف 
برروی گیرند ه های α2 بود ه است اما د ر د هۀ اخیر به تأثیر این د ارو 
برروی گیرند ه های ایمید ازولینی و اثرات آن از طریق این گیرند ه 
شیمیایی  ساختمان  بود ن  مشابه  به  توجه  با  است.  شد ه  توجه 
کلونید ین و کتوکونازول و این نکته که تاکنون هیچ گزارشی از 
اثر ضد  د رد  بود ن این ماد ۀ د ارویی از طریق تأثیر بر این گیرند ه 
نشد ه است، این مطالعه انجام شد  و با استفاد ه ازآنتاگونیست های 
مختلف ، این نتیجه که کتوکونازول یك د اروی ایمید ازولینی با 

تمایل احتمالی به گیرند ه I2 است به د ست آمد . 

تشکر و قد رد انی 
اختیار  برای د ر  د انشگاه میلان  از  پیچیني  ماریا  از خانم  مؤلفین 

گذاشتن بنازولین بسیار سپاسگزار هستند . 
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