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  مقاله پژوهشي

  

   مايع مغزي نخاعي با منيزيم كم بوسيلةاثر مرفين بر حملات صرعي ايجاد شده 
  در هيپوكامپ كامل موش

    
  **علي نسيميدكتر ،  *احسان صبوريدكتر  ،* بهنام حشمتياندكتر 

  
  13/7/87:   ،  پذيرش    9/10/86  :دريافت 

  

  :چكيده
بررسـي  . برحسب شرايط آزمـايش مـي باشـد       تشديدي ونيز تضعيفي بر فعاليت صرعي         قادر به ايجاد اثر    مرفين :مقدمه و هدف  

اثرات متضاد مرفين بر برخي فعاليتهاي عصبي مثل صرع مي تواند مكانيـسم بعـضي از رخـدادهاي عـصبي و سازشـهاي نرونـي را                   
يلة مايع مغزي نخاعي با منيزيم كـم در          ايجاد شده بوس    صرعي  مرفين بر حملات    هدف از انجام اين مطالعه تعيين اثر       .توجيه نمايد 

  . بوده استهيپوكامپ كامل در خارج بدن
 موشها بيهـوش شـده و مغـز        .  روزه مورد استفاده قرار گرفت     19 تا   C57/BL6 11موشهاي نوع   تجربي  در اين مطالعه     :روش كار 

 3داوم اكسيِِژن گيـري مـي شـد بـه مـدت       يخ كه بطور م-سردArtificial CerebroSpinal Fluid(ACSF)  در  وگرديدخارج آنها 
 ACSFسپس هيپوكامپ زنده بصورت سالم ودسـت نخـورده بـا دقـت از بقيـة مغـز جـدا شـد ودر                       ).  =25n(دقيقه قرار گرفت  

با منيزيم كم براي مشروب كردن بافت همراه با اكـسيژن            ACSF. استاندارد حداقل به مدت يك ساعت قبل از ثبت نگهداري شد          
ثبـت الكتروفيزيولوژيـك بطـور عمـده از لايـة هرمـي در        .  كه باعث ايجاد فعاليت صرعي در بافت شد        قرار گرفت مورد استفاده   

   . حمله مورد مطالعه قرار گرفتدرصد زمان و طول مدتفعاليتهاي صرعي از نظر .  به عمل آمدCA1ناحيه
 )ميكرومول 100و30(يكه غلظتهاي متوسط مرفين،درحال را تضعيف كردصرعي يفعاليتها  ميكرومول200و10مرفين با غلظت :نتايج

  ايجاد شده بوسـيلة  فعاليتهاي صرعينه تنها اثرات تحريكي مرفين را مهار كرد، بلكه) µM10(  نالوكسان.اين فعاليها را تشديد نمود

ACSF م با نالوكسانأغلظتهاي مختلف مرفين بصورت تو. نمود تضعيف نيزرا  كم با منيزيم)µM10 (نمود  را تضعيفيصرع حملات.  
 ميكرومول  ممكن است باعث تشديد فعاليت صرعي         100 و 30مطالعة حاضر نشان داد كه مرفين در غلظتهاي حدود           :نتيجه نهائي 

بر عكس، نالوكسان اثرات ضد صرعي نـشان داده ومـي توانـد در              . شود و در بيماران صرعي بايد با احتياط بيشتري مصرف گردد          
  .داين مورد مفيد واقع شو

   
 هيپوكامپ/ نالوكسان / مرفين / صرع  : كليد واژه ها

   

  :مقدمه 
صرع يكي از عوامل تهديد كنندة مهم سلامتي انسان               

بوده وداروهـاي جديـد وپيـشرفتهاي جراحـي اعـصاب در            
مدار نروني وپايـه    . درمان قطعي اين بيماري ناتوان هستند     

از % 25  تـا 20سلولي صرع به مقدار ناچيزي روشن شـده و   
  . )1،2(بيماران به درمانهاي موجود پاسخ ضعيفي مي دهند

ــراري            ــوكهاي تك ــه الكتروش ــده اســت ك ــزارش ش   گ
  
  

كاهش تعداد گيرنده هاي مو و دلتا در  سبب) در روز تا10(
هيپوكامپ، هيپوتالاموس و هسته دم دار شده اما در ساقه          

). 2(كند نمي را ايجاد  فرونتال چنين تغييري   كورتكس و مغز
 in vivoهمچنـين در يـك مطالعـه ميكروديـاليز بـصورت      

نشان داده شد كه به دنبال استرس ميزان بتـا انـدورفين و           
ــه     ــز از جمل ــادي از مغ ــسمتهاي زي ــالين در ق ــت انكف م

  ايــن). 3(هيپوكامــپ و هيپوتــالاموس افــزايش مــي يابــد 
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )saboory@umsu.ac.ir(روميهشكي دانشگاه علوم پزشكي ا دانشكده پزفيزيولوژياستاديار گروه  *

   دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اصفهانفيزيولوژييار گروه دانش **
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ث مشاهدات با مطالعاتي كه نشان داده اند، الكتروشوك باع        
افزايش آزاد شدن پپتيدهاي اپيوئيدي مـي شـود سـازگار           

اين احتمال وجود دارد كه افزايش آزاد شـدن ايـن           . است  
. پپتيدها باعث تنظيم كاهشي گيرنده هاي اپيوئيدي شـود        

البته بعضي از مطالعات نتايج متضادي را گـزارش كـرده و            
داده اند كه بـدنبال اسـتفاده از الكتروشـوك مـزمن             نشان
). 1،2،4( گيرنده هاي اپيوئيدي افـزايش يافتـه اسـت      تعداد

همچنين برخي مطالعات عدم تغييـر تعـداد گيرنـده هـاي          
 اپيوئيدي بدنبال استفاده از الكتروشوك را گزارش كرده اند

مهمترين يافته مشترك بـين بيـشتر محققـين در          ). 6-4(
اين زمينه عدم تغيير تعـداد ايـن گيرنـدهها بـدنبال يـك              

نيست  دلايل اين تناقضها مشخص. فرد استمن الكتروشوك
اگر چه نيازمند مطالعات بيشتري است،ولي يـك احتمـال          

ــايش، دوز و  ــه روش آزم ــضها ب ــن تناق ــورد اي ــوة  در م   نح
ــوط    ــوك مرب ــوع الكتروش ــيميايي ون ــواد ش ــتفاده از م   اس

  .مي باشد
ــرات پيچيــده اي روي آســتانه حملــة          مــواد مخــدر اث

 تشديد كننده و هم تضعيف كننده  هم اثرات. صرعي  دارند
  حملــة صــرعي برحــسب نــوع و شــرايط آزمــايش از ايــن  

مـرفين القـاء حملـة صـرعي      . )5،7(مواد گزارش شده است   
بوسيله الكتروشوك را مسدود مي كند در حاليكه تعـداد و           

ــيله    ــده بوسـ ــاد شـ ــلات ايجـ ــدت حمـ  Bicuculineشـ
 را موشـهاي صـحرايي    در ) Aآنتاگونيست گيرنـده گابـا   (

ــد  ــي كن ــشديد م ــا   . ت ــاني ب ــيش درم ــرروي پ ــه ب   مطالع
 حملـة ايجـاد شـده       EEGمرفين سـولفات روي تظـاهرات       

  freely movingبوسيله بيكوكولين در موشهاي صحرايي   
ــشان     ــرفين را ن ــه دوز از م ــسته ب ــازي واب ــر دوف ــك اث   ي

 ).5،8(داد
صرع در اثر به هم خـوردن تعـادل بـين سيـستمهاي                   

مهمتــرين سيــستم . ري بوجــود مــي آيــدتحريكــي ومهــا
  تحريكي مغز گلوتامـات ومهمتـرين سيـستم مهـاري گابـا            

در يكي از دوحالت زير حملات صرعي مي توانـد   .مي باشد
ــود  ــاد ش ــك     ) 1: ايج ــستم گابارژي ــت سي ــاهش فعالي   ك

ــك ) 2 ــستم گلوتاماترژي ــت سي ــزايش فعالي . )6،7،9،10(اف
ثير مـرفين  الذكر تحـت تـا   جالب اينكه هردو سيستم فوق

 . )8-10(وسيستم اپيوئيدي مغز قرار مي گيرند
اثر دوزهـاي    اين مطالعه تعيين     انجام از    هدف بنابراين      

   در حملة صرعي ايجاد شـده بوسـيله مـدل           مختلف مرفين 
)ACSF( Low  Mg2+  Artificial CerebroSpinal Fluid   

  
ــود ــون    . ب ــت ي ــودن غلظ ــم ب ــدل ك ــن م    در +Mg2در اي

 موجب حذف انـسداد موجـود در كانالهـاي          ACSFمحلول  
ــده   ــسيمي گيرن ــه  NMDAكل ــده،در نتيج ــات ش    گلوتام

  باعث ورود كلسيم بـه داخـل سـلول و دپولاريزاسـيون آن             
اين موضوع مي تواند در بافتهاي تحريك پذير و         . مي گردد 

ــاي     ــه هـ ــروع تخليـ ــث شـ ــب باعـ ــاي مناسـ   در محلهـ
صــرعي  الكتريكــي در دســتجات نرونهــا بــه شــكل حملــه

  ).9-12(گردد
  :روش كار

 ر س25از در اين مطالعه تجربي  :حيوانات و روش آزمايش     
 تمام مراحل كار بـا  . شد استفادهC57/ black 6موش نژاد 

حيوانات مطابق دستورالعمل استاندارد نگهداري و حمايت        
حيوانات با استفاده از گازهالوتان بـه       . از حيوانات انجام شد   

بي هوش شـده و بلافاصـله سـر حيـوان           طريق استنشاقي   
 دقيقـه در  3جداشـده و مغـز خـارج گرديـد و بـه مـدت       

ACSF     درجه سانتي گـراد     0-4نرمال سرد بادرجة حرارت 
دي  %5اكسيژن و %95( كه به طور مرتب اكسيژنه مي شد

با دقـت و     ) n= 50  (هاهيپوكامپ. قرار گرفت )اكسيد كربن   
 نرمال  ACSFداخل   به   ه و شد  سرعت هر چه تمامتر خارج      
 حـداقل   داده شده و  شد انتقال     كه بطور مرتب اكسيژنه مي    

در دمـاي آزمايـشگاه در      ) 10،13،14(به مدت يك سـاعت    
 سـپس . گرديـد  اكسيژنه معمـولي نگهـداري       ACSFداخل

 بنام براي ثبت الكتروفيزيولوژيك به داخل ظرف مخصوصي
interface-type chamber هيپوكامپ در داخل . شد منتقل

Chamber مرتباً بوسيله ACSF  در ايـن  . )10( پرفيوز شـد
يكـي از آنهـا     . كـرديم    دو نـوع محلـول اسـتفاده         مطالعه از 

ACSF         معمولي بود كه به هنگام خارج كردن هيپوكامـپ ، 
شـدو داراي محتويـات        استفاده مـي    پرفيوژن انكوباسيون و 

 NaHCO3 , 2.5 KCl , 2 26) :بر حسب ميلي مول(زير بود 
CaCl2 , 2 MgSO4 , 1.25 NaH2PO4  , 125 NaCl and  

14 glucose.    محلـول ديگـرLow Mg2+ ACSF   بـود كـه 
گرفت كه داراي     مورد استفاده قرار  صرعي  براي ايجاد امواج    
 ) :مول بر حسب ميلي(محتويات زير بود 

 26 NaHCO3 , 5 KCl, 2 CaCl2 , 0.2 MgSO4 , 1.25 
NaH2 PO4, 125 NaCl and 14 glucose. 

 تـا   300اسمولاليته محلولهاي بكار رفتـه در ايـن مطالعـه           
  ).10،11،15،16(  ميلي اسمول بود307
هر هيپوكامپ بعد از انتقال به محفظه ثبت بـه مـدت                 

ــا 15 ــه ب ــپس  ACSF دقيق ــد و س ــوز ش ــتاندارد پرفي    اس
I/O ) Input/ output (پس از حصول اطمينان .  گرفته شد  
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ن بافت،  براي ايجاد فعاليتهاي صـرعي        از سالم و پايدار بود    
در ادامه بسته به نـوع      .   با منيزيم كم پرفيوز شد      ACSFبا  

ــده و     ــافه ش ــوژن اض ــول پرفي ــه محل ــا ب ــايش داروه   آزم
 ق تغيير محلول بهيشستشوي دارو از بافت از طر در نهايت

ACSF         در هـر گـروه     . با منيزيم كم بـدون دارو انجـام شـد
 قابل قبـول آزمـايش شـده و     هيپوكامپ با جواب   8 حداقل

گروههاي مورد آزمايش بر اساس غلظت و نوع داروي مورد          
براي هر غلظت مورد استفاده از دارو       . استفاده تعيين شدند  

يـك گـروه آزمـايش در نظـر گرفتـه           ) مرفين و نالوكسان  (
و بـراي هـر كـدام از گروههـاي اصـلي،            )  گروه كلي  6(شد

لعـه  استشو مورد مط  كنترل، دارو و ش   : حداقل سه زير گروه   
  .قرار گرفت

اي پـر   به كمـك ميكروپيپـت شيـشه    : ثبت الكتروفيزيولوژي 
و بــا مقاومــت )  ميلــي مــولNacl  )150شــده از محلــول 

ــي  ــا 3الكتريك ــم 5 ت ــا اه ــف  (MΩ) مگ ــواحي مختل  از ن
  ثبت خارج سلولي به عمل       CA1هيپوكامپ به ويژه ناحيه     

  stratum pyramidaleنــوك ميكروپيپــت در ناحيــه . آمــد
   و min/ml5ع پرفيوژن ــان مايــــميزان جري. گذاشته شد

ــايع در  ــراد حفــظ   درجــه ســانتي34درجــه حــرارت م   گ
محققــين   قــبلا توســط  كــه صــرعي  فعاليتهــاي. شــد
ناميـده شـده   SLE  يـا  وقايع شبه حمله) 10،11،17(ديگر

.   القاء و بطور مستمر ثبت شـد Low Mg2+ ACSFبوسيله
 بعد از انتقال بافت بـه محفظـه ثبـت            دقيقه 15زمان ثبت   

 دقيقه تا سه سـاعت      45شروع شد و بسته به نوع آزمايش        
 دقيقه به صورت يـك فايـل   20 تا 10البته هر . ادامه يافت 

 امواج ثبت شده بـه كمـك آمپلـي فـاير    . مجزا ذخيره شد

Axoclamp 2A) Axon Instruments (ــر ــت و فيلت   تقوي
) kHz (1 ي  قبـل و بعـد از ايجـاد          هاي ميدان   پتانسيل.  شد

ــواج ــردن  صــرعي  ام    و همينطــور قبــل و بعــد از بكــار ب
ــد  ــت ش ــا ثب ــه   . داروه ــيله  برنام ــده بوس ــت ش ــواج ثب   ام

 )P Clamp version 8.2)  Axon Instrumentsافـزاري   نرم
ــاي   ــر متغيره  ــ از نظ ــك حمل ــدت ي ــول م ــد ه و ط   درص

قبل و بعد از بكار بـردن داروهـا مـورد بررسـي قـرار         حمله
  .رفتگ

 100 × كل زمان ثبت  / جمع زمان حمله = درصد حمله

ــولفات    ــرفين س ــف م ــاي مختل ــه اثرغلظته ــن مطالع   دراي
ــول 100,200, 30 ,10( ــرو مــ ــت  )  ميكــ ــر فعاليــ   بــ

   بررسـي  In vitroهيپوكامپ كامل جـدا شـده بـه صـورت     
  .شد

 
  ميـزان  كـاهش  :هيپوكـسي  كنتـرل  بـراي  سـاده  آزمايش يك

ي و در نتيجـه كـاهش فـشار         اكسيژن در مايع بـين سـلول       
اكـسيژن داخـل سـلولي وضـعيت اكـسيداسيون و احيــاي      
داخل سلولي بويژه ميتوكندرياي را تغيييـر داده و از القـاء            

پتانـسيلهاي   ).18(كنـد  مـي  جلوگيري تحريكي پتانسيلهاي
  SEP( Synaptic Evoked Potentials(القاء شدة سيناپسي

ر هيپوكامـپ   به جز هنگـام هيپوكـسي معمـولاً هميـشه د          
 در مقايـسه بـا      SEPدر واقـع    . مي تواند ايجاد شـود     كامل

ــساسيت    ــشترين حـ ــپ بيـ ــاي هيپوكامـ ــاير فعاليتهـ   سـ
  ). 12،18،19(را بـــه هيپوكـــسي نـــشان مـــي دهـــد    

 فعاليتهاي الكتريكي مي باشد كـه پـس از   SEP  منظور از
 بـه ناحيـة   CA3ارسالي از ناحية  تحريك مسير كولترالهاي

CA1  ود فلزي، از سيناپس بين ايـن مـسير و           بوسيلة الكتر
عبـور كـرده وباعـث تحريـك     CA1 نرونهاي پيراميدال لاية

نرونهاي هرمي اين ناحيه مـي شـود كـه بوسـيله الكتـرود              
ــد   ــي باشـ ــت مـ ــل ثبـ ــشه اي قابـ ــت . شيـ ــي بافـ   وقتـ

 ايجاد شـده  interictal و ictalهيپوكسيك شود فعاليتهايي
  مـام آزمايـشات    بنـا بـراين در ت     .  بوجود نمي آيد   SEPولي  

ــه ســلامت بافــت از نظــر هيپوكــسي بوســيله   ــن مرحل   اي
 SEP آزمــايش شــد و اگــر در يــك نمونــه ايــن آزمــايش   

ــاليز     ــه در آن ــه آن نمون ــوط ب ــات مرب ــود، اطلاع ــي ب   منف
  .وارد نشد

طول مدت يك حمله و درصد حمله        :تجزيه و تحليل آماري     
 يـك   ANOVAدر فعاليتهاي ثبـت شـده بوسـيله آزمـون           

دار از طريـق تـست         و در صورت وجود تفاوت معنـي       طرفه
  >05/0pدر هــر مــورد  .  مطالعــه شــد Tukeyتعقيبــي 

 نشان Mean ± SEM نتايج به صورت  ومعني دار تلقي شد
  .داده شدند

  :نتايج 
 8 ذكر شده در اين مطاله حداقل حاصل از          يافته هاي       

نـه   بنابراين هر جا كه تعداد نمو     .آزمايش مستقل مي باشد   
  .  مي باشد = 8nذكر نشده 

 :فعاليت صرعي را تشديد كرد     µM100 و µM30 مرفين با غلظت  
  غلظــت هــاي مختلــف مــرفين اثــرات متفــاوتي روي      

ــا غلظــت. فعاليــت هيپوكامــپ كامــل گذاشــت  ــرفين ب   م
µM30           به طور عمده با طولاني كردن طول مدت فعاليـت 

ل باعث تشديد فعاليتهاي هيپوكامپ كام    ) >01/0p(صرعي
  ).1و جدول  1 شكل(شد
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 هيپوكامپ كامل در    صرعي بر فعاليت    µM30اثر مرفين   : 1شكل  
 بـر  Low Mg2+ ACSF درصرعيفعاليت )in vitro( .A( روزه13 موش

 +Low Mg2 مـرفين بوسـيلة  ،)وسـط (مرفين اضافه شد) بالا(قرار شده 

ACSF  پائين( شسته شد .(B( شبيه پانلA  اين تفـاوت كـه يـك         بوده با 
 همزمان بافت را    µM10 ونالوكسان   µM30مرحله بيشتر شامل مرفين     

 را تشديد كـرده  صرعيدر هر دو پانل مرفين فعاليت . مشروب مي كند  
 C( )FFT( Fast Fourier.  برگـشت پـذير بـوده اسـت    washoutكه بـا  

Transform مربـوط بــه پانــل  B نمــايش داده شــده، مــرفين فركــانس 
تركيـب مـرفين   .  هرتز رسانده اسـت    1 هرتز به    5/1 را از  عيصرفعاليت  

 هرتـز رسـانده     8/0ونالوكسان فركانس را باز هم بيشتر كم كـرده وبـه            
  .است

  
اثرغلظتهاي مختلف مرفين به تنهايي يا همراه با  :1 جدول 

 هيپوكامپ كامل موش به فعاليت صرعي بر µM10نالوكسان 
   .In  vitroصورت

   مرفين
µM 200  µM 100  µM 30  µM 10  

  درصد زمان حمله
  كنترل    

  مرفين     
  نالوكسان+مرفين     
 شستشو     

  
45/4±8/39 
88/3±05/17
68/2±02/16
45/3±9/41

  
62/2±31/32  
10/3±75/56  
36/2±01/21  
12/3±43/48

  
73/2±28/42
29/6±82/73
62/6±64/32
23/2±91/43

  
32/3±6/58 
21/2±3/48 
20/2±3/69 
53/3±2/73 

)ثانيه( حمله مدت طول
  كنترل    

  مرفين     
  نالوكسان+مرفين     
 شستشو     

  
53/2±92/63
72/2±29/41
45/3±14/42
41/5±2/89

  
31/8±63/70  
76/14±3/124 
5/9±67/54  
7/6±86/58 

  
52/2±08/61
51/6±09/98
16/3±09/54
25/6±78/80

  
76/2±2/81 
32/2±5/66 
36/1±5/61 
15/2±2/62

  .مي باشد  Mean±SEM به صورت داده ها
  

 حملـه  فركـانس مرحلـه تونيـك        µM30 همچنين مـرفين  
   دربعضي موارد باعث تبديل حمله و )>01/0p(راكاهش داد

  
  SE(  Status Epilepticus(متناوب به حالت صرعي ممتد

  . شد 
 نمونـه باعـث     10 تـا از   6 در   µM100   مرفين بـا غلظـت      
ه طور عمده با طولاني كـردن زمـان      تشديد حمله شد كه ب    

و يا افزايش تعداد حمله هـا در         )1 و جدول  2شكل  ( حمله
درحالي كه  ). 2Bشكل ( يك فاصله زماني معين همراه بود

ــا اثــر     دربقيــه نمونــه هــا باعــث تــضعيف حملــه شــد و ي
 غلظتهـاي  بـا  تشديدكننده مرفين  اثرات. محسوسي نداشت 

µM30ــت برگـ ـ  100و ــشوي باف ــد از شست ــذير  بع   شت پ
  .بود
  
  

  
  

هيپوكامپ كامـل   صرعي   بر فعاليت    µM100اثر مرفين    :2شكل  
 بـر قـرار   صرعيابتدا فعاليت  ) in vitro.A روزه بصورت 15در موش 

ــالا(شــد ــرفين اضــافه شــده  ) ب صــورت  washoutو) وســط(ســپس م
 100 بوده بـا ايـن تفـاوت كـه مـرفين      A شبيه پانل  )B ).پائين(گرفت

در هـر دو  .  ميكرومول همزمان بافت را مشروب مي كند       10ونالوكسان  
 برگـشت   washout را تشديد كـرده كـه بـا          صرعيپانل مرفين فعاليت    

  Bمربـوط بـه پانـل   ) C( FFT)fast Fourier transform. پذير بوده است
 1/1 را از صـرعي  فركـانس فعاليـت   µM100نمايش داده شده، مرفين   

تركيب مرفين ونالوكـسان فركـانس را       . سانده است  هرتز ر  5/0هرتز به   
 مجـدداً بعـد از  .  هرتـز رسـانده اسـت   2/0باز هم بيشتر كم كرده وبه 

washout هرتز رسيده است1/1فركانس به .  
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 تضعيففعاليت صرعي را   ميكرو مول200 و 10 مرفين با غلظت
 باعث تضعيف فعاليتهاي هيپوكامـپ      µM200 مرفين   :كرد
راكـاهش    حمله درصد زمان دت حمله و طول ميعني. شد
ــاي ). >01/0p(داد ــانس فعاليته ــين فرك  , Ictal همچن

Interictal  وIntraburst   از ). 1 و جـدول   3شـكل ( را كم كرد
 مرفين  فركانس ، دامنه و طول         µM10 طرف ديگر غلظت  

  .)>01/0p(مدت حمله را كاهش داد
  

  
  

 هيپوكامپ كامل صرعي فعاليت  برµM200 اثر مرفين  :3شكل 
ــوش  ــصورت 16در م ــت  .in vitro روزه ب ــدا فعالي ــرعيابت    درص

Low Mg2+ ACSF سپس به محلول پرفيوژن ) كنترل -بالا( بر قرار شد
در هر قـسمت    ). پائين( انجام شد  washout و) وسط(مرفين اضافه شده    

 در آن بـه  صـرعي يك ناحية بزرگ شده نمايش داده شـده كـه امـواج        
 بطور واضـح  µM200 مرفين . كل باز شده ومجزا قابل مشاهده استش

bursting activity بـالا ( هرتـز  20 را تضعيف كرده و فركانس آن را از (
 فركـانس   washoutمجـدداً در هنگـام      . رسانده است ) وسط( هرتز   4به  

 . هرتز افزايش يافته است18امواج مذكور به 

  
ل بعد از شستـشو      ميكرومو 200 و 10اثرات مهاري مرفين    

 نالوكـسان اثـر   µM5غلظـت   ). 1جـدول (برگشت پذير بـود   
محـسوسي روي فعاليــت هيپوكامــپ نداشــت امــا مــصرف  

 و interictal دامنة فعاليتهـاي   فركانس وµM10نالوكسان 
ictal   به علاوه درصد و طول مـدت        )4شكل  (راكاهش داد ،

). 2جـدول (كـم شـد   ) >01/0p(حمله به طـور محـسوسي       
 بعـد از شستـشو برگـشت        µM10 نالوكـسان    اثرات مهاري 

  .پذير بود

  
  

  
  

 هيپوكامپ كامل   صرعي بر فعاليت    µM10اثر نالوكسان   : 4شكل  
ــوش  ــصورت 15در م ــت . in vitro روزه ب ــدا فعالي ــرعيابت    در ص

Low Mg2+ ACSF سپس به محلول پرفيوژن )كنترل-بالا( بر قرار شد ،
نالوكـسان  ). پـائين ( انجام شد  washoutو  ) سطو(نالوكسان اضافه شده    

µM10       حملـه   6در ايـن نمونـه      .  تعداد حمله ها رابه شدت كاهش داد 
  كاهش يافته است) نالوكسان( حمله 2به ) كنترل(
  

  اثر نالوكسان بر فعاليت صرعي هيپوكامپ در موش  : 2جدول 
  

   نالوكسان
µM 5  µM 10  

  درصد زمان حمله
  كنترل

  نالوكسان
  وشستش

  
9/3±11/59  

81/4±22/62  
69/3±18/66  

  
78/4±2/70  
75/3±3/49  
52/4±1/67  

  )ثانيه(طول مدت حمله 
  كنترل

  نالوكسان
  شستشو

  
7/9±78/98  
23/10±2/102  
86/8±1/105  

  
36/8±1/118  
46/3±56/73  
67/3±61/84  

  )>01/0P(                      .مي باشد  Mean±SEM به صورت داده ها
  

 غلظتهــاي بــا مــرفينو µM10 نالوكــسان اســتفاده تــوأم

µM30،100           نه تنها اثرات تحريكي و تـشديدي مـرفين را 
حذف كرد، بلكه درمقايسه با حالت كنترل باعـث تـضعيف           

  -1Bشــكل,1جــدول(شـد  كامــل هيپوكامـپ  صــرعي فعاليـت 
   .)B-2و

 اثرات  µM 10 و نالوكسان    µM10استفاده توأم مرفين         
). 1جـدول (ن راحـذف كـرد    مهاري ايجاد شده توسط مرفي    

در ايـن مطالعـه      هيچ كدام از غلظتهاي قيد شـده مـرفين        
  اليتـــ نرمال نتوانست فعACSF هنگام استفاده در داخل 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

    و همكارانبهنام حشمتياندكتر                                                                                                                    رفين بر حملات صرعياثر م

 

45
  

 را حفظ كند Low Mg2+ ACSFصرعي ايجاد شده بوسيله 
 نرمال بـه همـراه      ACSFدرنتيجه پرفيوژن هيپوكامپ با      و

  عي شـد  غلظتهاي مختلف مرفين باعث حذف فعاليت صـر       
  ).نتايج نشان داده نشده است(

  :بحث
ــا  ايــندر          مطالعــه،هيپوكامپ كامــل مــوش ســوري ب

  تمـــام مـــدارهاي نـــوروني داخلـــي آن مـــورد اســـتفاده 
ــرار ــت قـ ــه و )13،20،21( گرفـ ــلي   يافتـ ــاي اصـ    آنهـ

  :عبارتند از
حملــه ) µM200 و µM10( مــرفين  كــم وزيــاد غلظــت-

  . را تضعيف كرد صرعي 
باعـث  ) µM100 و   µM30( متوسـط مـرفين     غلظتهاي   -

  .  شدحمله صرعيتشديد 
 حملـه صـرعي     باعث  تضعيف   µM10 نالوكسان باغلظت    -

  . شد
استفاده توأم مرفين ونالوكسان فعاليت صرعي هيپوكامپ  -

  . را تضعيف كرد
 بر فعاليت صرعي هيپوكامپ كامل µM10 اثر مهاري مرفين :الف

ــه ــده    : ايزول ــناخته ش ــل ش ــدين عم ــده چن ــراي گيرن     ب
ــدي ــا،  µ اپيوئيـ ــة آنهـ ــاً همـ ــه تقريبـ ــود دارد  كـ     وجـ

دردي، دپرسـيون تنفـسي ،        ضد: اثرات مهاري هستند مثل   
ــا و كـــاهش حركـــات  معـــده و روده   ميـــوزيس ، افوريـ

ــده). 14،22،23( ــاي اپيوئيــدي   گيرن ــه كانالهــاي  µه  ب
پتاسيمي وصل بوده و از طريق باز كردن اين كانالها باعـث            

شواهد رو بـه    ). 5،24،25(شود  ريزاسيون سلولهامي هيپرپولا
 مي تواند   NMDA  تزايد بيان كننده آن هستند كه گيرنده      

 كه تنظيم  نشان داده شده  . تحت تاثير اپيوئيدها قرار گيرد    
 بدنبال انفوزيون مـداوم      DAMGO محلهاي اتصال  كاهشي

ــصرف    ــا مـ ــحرايي بـ ــوش صـ ــرفين در مـ   MK–801مـ
امـا  ،  شود  بلوكه مي ) NMDAدةآگونيست غيررقابتي گيرن  ( 

D-Ap5    آنتاگونيست رقـابتي گيرنـده NMDA    ايـن اثـر را
با توجه به نتايج حاصل از مطالعـات     ). 26،27،15،16(ندارد

ــده ــه صــورت اتــصال گيرن   ، مــشخص شــده in vitroهــا ب
ــده    ــستهاي گيرنـ ــضي از آگونيـ ــه بعـ ــت كـ ــاي  اسـ   هـ

 محلهــاي NMDAهــاي گيرنــده اپيوئيــدي و آنتاگونيــست
  مطالعــــه ديگــــري ). 16( مــــشتركي دارنــــداتــــصال

ــده      ــست گيرنـ ــتفاده از انتاگونيـ ــه اسـ ــشان داده كـ   نـ
ــا       ــولين بـ ــتيل كـ ــدن اسـ ــا شـ ــين رهـ ــاكي كينـ   تـ

  كاهش مي دهد و اين اثـر را NMDAميانجيگيري گيرنده 

  
). 28،29( تداخل ايجاد مي كندµبا عمل گيرنده اپيوئيدي   

وئيـدها  كننـد كـه اپي   تعدادي از مطالعات بوضوح مطرح مي 
مي توانند  مستقيماً وقايع الكتروفيزيولوژيكي ايجـاد شـده          

.  را تنظيم وتعديل كننـد     CNS در   NMDAبوسيله گيرنده   
 ثبــت خــارج ســلولي از   منظــور بــه در يــك آزمــايش 

 موش صحرايي، ابتدا تحريكات ايجـاد       Trigeminalنرونهاي
 on-nociceptive در نرونهـاي  NMDAشده بوسيله گيرنده    

آگونيـست  (DAMGO فادهت اس ـ .رقرار شد  ب nociceptive و
  باعــث مهــار Microiontophoretic بــا روش) µگيرنــده

 در هـردو نـوع نـرون        NMDAتحريكات ايجاد شده بوسيله   
). 16،30،31،32(شد كه بوسيله نالوكسان برگشت پذير بود

ــر مــرفين و  ــدة DAMGO بطــور مــشابهي اث روي دو پدي
كه قبلاً بـه عنـوان  اعمـال          الكتروفيزيولوژيك امتحان شد  

.  شـناخته شـده بودنـد      NMDAگري شده بوسيله      ميانجي
ها در فاز دوم درد       كشيدن پا به طرف بالا و تخلية ايمپالس       

هنگـام تزريـق فرمـالين بـه        (ايجاد  شده  بوسيله فرمالين       
 ميـانجيگري مـي     NMDAهـر دو بوسـيله      ) پنجه حيوان   

ق را مهـار      هـر دو پديـدة فـو        DAMGOمرفين يـا    . شوند
نتايج ما در مطالعـه حاضـر بـا ايـن اثـرات مهـاري               . كردند

از آنجاكـه  گيرنـده      . باشـد    سازگار مي  µ گيرندة  اپيوئيدي  
NMDA       در هيپوكامـپ  حملـه  يكي از عوامل مهـم ايجـاد 

  µباشد، اين احتمال وجود دارد كه فعال  شدن گيرنده         مي
 مهاري    اثر  NMDAبه طريقي با مهار كردن اعمال گيرنده        

 +Low Mg2خود را بر فعاليت صرعي  ايجاد شده بوسيله 

ACSF    يكي از راههـاي شـناخته شـدة       . اعمال  كرده باشد
هاي اپيوئيدي موجـود در بـدن         اثر مرفين از طريق گيرنده    

ها به مرفين وساير مـواد مـؤثر          تمايل اين گيرنده  . مي باشد 
 بـار   10 به مـرفين     µتمايل گيرندة   . بر آنها  يكسان نيست    

 بـار از    5 گيرنـده كاپـا،      تمايلبيشتر از گيرندة كاپا بوده و       
ازاين رو، منطقي به     ).17،33،34(گيرنده دلتا  بيشتر است    

ــي ــؤثر    نظــر م ــاي م ــتفاده از داروه ــام اس ــه هنگ   رســد ك
 µهـاي پـائين ابتـدا گيرنـدة           هـا، در غلظـت      بر اين گيرنده  

ــود  ــك ش ــت   .تحري ــا غلظ ــرفين ب ــالاً م ــابراين احتم     بن
µm10      از طريق گيرنـدة µ          اثـرات مهـاري خـود را اعمـال 

  . كرده است
 تحريكي مرفين بـا غلظـت متوسـط بـر فعاليـت صـرعي              اثر
هنگــام اســتفاده از غلظتهــاي بيــشتر مــرفين  :وكامــپپهي
)µM30   ، µM100 (          نوبت به گيرنده هاي كاپا مـي رسـد

  ا غلظتـــــ بوده واحتمالاً بµ آنها كمتراز گيرندهتمايلكه 
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بنا بـراين   . ئين مرفين به اندازة كافي تحريك نشده است       پا
با افزايش غلظت مرفين گيرنده كاپا نيز تحـت تـاثير قـرار             

 كه آگونيـست اختـصاصي گيرنـده         گزارش شده   . گيرد  مي
. )35(  اثر تحريكي دارد    SLEsبر روي   ) Aدينورفين  ( كاپا  

بنابراين  اين احتمال  وجـود دارد كـه مـرفين بـا غلظـت                
)µM30   و µM100(        از طريق گيرندة كاپا اثـرات تحريكـي

 مـي   مشخص شده كه مـرفين    به علاوه    .خود را اعمال كند   
 غير مـستقيم از طريـق تعـديل         بصورت اثرات خود را     تواند

).   5،18،36(اعمـال كنـد  NMDA  و GABAگيرنده هـاي 
  براساس نتايج به دست آمده از اين مطالعه ومطالعات ساير 

   نظــر مــي رسـد كــه فعــال كــردن  ، بــه)37-39(محققـين 
منجـر  ) µM100  وµM30( مرفينباگيرنده هاي اپيوئيدي 

به كاهش آزاد شدن گابا از اينترنرونهاي مهاري گاباارژيـك          
مهار نرونهـاي    -بنابراين از طريق مهار   . هيپوكامپ مي شود  

پيراميدال هيپوكامپ باعث تشديد اپي لپسي ايجـاد شـده          
  .دد مي گرLow Mg2+ ACSFدر مدل 

 شايد از طريق اثر بر      µM200 بالاخره مرفين با غلظت         
. هاي دلتا  اثرات مهاري خود را ايجـاد كـرده اسـت              گيرنده

نتايج پژوهش ساير محققين  نشان مـي دهـد كـه اعمـال              
 بوده واز طريق اتصال     µگيرنده دلتا بسيار شبيه به گيرنده       

مـل  به كانالهـاي پتاسـيمي و ايجـاد هيپرپولاريزاسـيون ع          
هـاي سـايرمحققين      بنابراين طبق يافته  ). 17،37،5(كند  مي

تواننـد    اثر گيرنده دلتا  مهاري بوده و آگونيستهاي آن مـي          
 احتمالاً  µM200مرفين با غلظت    . اثرات مهاري بروز دهند   

با اثر بر گيرندة دلتا  فعاليت صرعي  هيپوكامپ را تضعيف            
رات مـرفين   به هر حال نتايج ما نشان دادكه اث       . كرده است 

 با نتايج بعضي    مي باشد كه  برفعاليت صرعي وابسته به دوز      
در ايـن   . از مطالعات سازگار وبا دستة ديگر مغاير مي باشد        
-مهـاري (مطالعه اثر مرفين بر اپي لپسي سـه فـازي بـود             

درحاليكه بعضي از مطالعات يك اثر دو ) مهاري ـ   تحريكي
  ).5،38(فازي را گزارش كرده اند

سمهاي مولكولي بيانگر نحـوة بـروز پديـده هـاي               مكاني
با توجه بـه اثـرات گـستردة مـرفين در           . بيولوژيك هستند 

انسان وجانوران، آشكار شدن بيـشتر جزئيـات اثـر مـرفين            
وتركيبــات وابــسته مــي توانــد در كــشف راههــاي مــؤثرتر 

درمـاني   درماني و جلـوگيري از بـروز برخـي عـوارض دارو           
  .مفيد واقع شود

  :ايي نتيجه نه
  ن درـ كه مرفيگفتتوان   مييافته هـاه به ــــبا توج      

  
غلظتهاي متوسط درماني ممكن است باعث تشديد فعاليت       

 در بيماران صرعي بايـد بـا احتيـاط           بنابراين صرعي شود و  
بـر عكـس، نالوكـسان اثـرات ضـد          . بيشتري مصرف گـردد   

 مي تواند در ايـن مـورد مفيـد         احتمالا   صرعي نشان داده و   
  پيشنهاد مي شود براي روشـن شـدن موضـوع            .واقع شود 

  .مطالعات بيشتري در اين زمينه انجام گيرد
  :سپاسگزاري 

 از طرح تحقيقاتي  تحـت حمايـت         شي بخ مطالعهاين        
  اروميــه مــالي معاونــت پژوهــشي دانــشگاه علــوم پزشــكي 
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