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یدر موش صحرایلن تترازولیپنت شده با ءبر تشنجات القا يباراج ياثرات استرس شنا

ی، مسعود فریدونیتکتم تخت
*

  یضی بهنام رسولمرتو مقیمی ی، عل

  یمشهد، دانشکده علوم، گروه زیست شناس یدانشگاه فردوس

  28/10/89: تاریخ پذیرش  25/12/88: تاریخ دریافت

  چکیده

بر  ي حاد و مکررشنااسترس تداخل ،وضوح بیشتربراي،را بر انگیخته استمتفاوتیوي صرع بحثهاي اثرات استرس ر:مقدمه

یی نر صحرايموشها:روشها.مطالعه شدیی موش صحرادر(PTZ)لن تترازولیپنت شکل بر انگیخته با روي تشنجات صرعی

مرحلهکیق یک گروه تزری(کنترل  گروه 2. ه شدکار گرفته بتایی  10تا  7ي گروههادر Wistarنژاد)g250-200(بالغ

mg/kgيمرحله ا3قیتزردیگر  و گروه)mg/kg PTZ i.p) 45يا PTZ i.p)25 ( شاهد گروهو دو  اي دقیقه15در فواصل

PTZتجویزقبل از  دقیقه 30، یتجرب يگروههادر.شدانجامکنترل يگروههادرPTZیزه تجوومشابه نحيفیزیولوژسرمتجویز

از استرس  پس ساعت24دیگر گروهدودر  .استفاده شد ياجبار ياسترس شنااز تیمار ) کنترل يگروههادرPTZیزبه روش تجو(

فوق  يبه روشها PTZ، تجویز)کرراسترس م(ساعت 24ک با فاصله یجلسه استرس هر3بعد از ساعت 24یی دو گروه نهاو در 

 کیتجویزدقیقه قبل از 30استرس شنا:نتایج.رفتگقرار  یق مورد بررسیبعد از  تزرشکل  یصرعيو رفتارها گردیدانجام 

ساعت قبل از تجویز24شنا  استرس .)P>0.05(شدPTZتجویز پس از اوله دقیق5در باعث کاهش تشنج  ،PTZيمرحله ا

PTZ ،24يه امرحل کیتجویزدر  .)P>0.01(باعث کاهش تشنج شد  تجویز پس از10- 15در دقایق ، PTZيمرحله ا کی

استرس شنا.شد مشاهده)P>0.01(10-15و دقایق ) P>0.05(اول هدقیق5در کاهش شدت تشنج،کررماسترس ازبعدساعت 

.شد)P>0.05(25-30و) P>(100.01-15در دقایق  افزایش شدت تشنجمنجر به ،PTZمرحله اي3تجویزقبل از دقیقه 30

مرحله 3تجویز در .شد) P>0.05(25-15دقایقدرتشنجکاهش  باعث PTZمرحله اي3زاز تجویقبلساعت24شنا استرس

اثرات استرس:بحث.مشاهده شد  )P>0.05(15- 25دقایقدرشدت تشنج  کاهش، کررم ساعت بعد از استرسPTZ24اي

در ،کنداثر تشنج زایی را اشباعmg/kg45(PTZ(فرض شود که چنانچه.دادبروز PTZناشی از اتتشنج بر و مهاري تقویتی

بخش تحریکی احتمالااثر اندکی در بروز تشنج دارد لذا  mg/kg25(PTZ(چون دارد ويمهاراثر است که استرس این حالت

تحریک پذیري سلولهاي کننده  تعدیلسیستمهاي جبرانی  کررسترس ما شاید. کندمی تقویت  آن راو اضافه   PTZاثراسترس به 

  .باشدPTZتشنجی اثر استرس مکرر بر از مکانیسم مهاري حداقل بخشی شاید این ورا فعال سازد يمرکز عصبیسیستم 

  ، صرعتشنج ،ن تترازولیلپنت ،ياجبار يشنا استرس :يدیکل واژه هاي

  fereidoni@um.ac.ir:، پست الکترونیکی0511-8762227:نویسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه

ی ترین بیماریهایی است که بشر شناخته صرع یکی از قدیم

یک حمله صرع عبارت است از حمله غیر قابل . است

وسیله ه کنترل، رفتار غیر طبیعی حس حرکتی یا روانی که ب

فعالیت غیر طبیعی بسیار همزمان و فعال الکتروشیمیایی 

در مورد تشنجهاي  Epilepsyواژه . مغز ایجاد می شود

ر طول چند ماه تا چند سال مکرري به کار می رود که د

 5(ادامه داشته باشد و غالباَ داراي الگوي بالینی ثابتی است

بر نیز فاکتورهاي هیجانی که  در تحقیقاتی آمده. )18و

وقایع پر استرس  بوده اند، آنچنان که تشنج اثر گذار بروز
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 هاي صرعی شکل بسیار تکرار شونده spikeتشنجات و  رب

  .)19و18(ؤثر بوده استم

باط را با پاسخهاي رتسیستم بیولوژیکی که بیشترین ا

استرس در پستانداران دارد، محور لیمبیک هیپو تالاموسی 

این سیستم شامل . است  (HPA)آدرنالی_هیپوفیزي _

استرس . است و اندوکریناعصاب  يمرکزبخشهاي 

نورونهاي ،مسیرهایی را فعال می کند که به موجب آن مغز

مجموعه پاروسلولار هسته هاي در CRFهکنندترشح 

از  یکیبه عنوان  راهیپوتالاموس)PVN(پاراونتریکولار 

  .)7و6(کند یفعال م سترسدر پاسخ به ا يدیکل ياجزا

ع یمحل تجمهیپوتالاموس  PVNنورونهاي پاروسلولار 

اي استرس در براي هماهنگ کردن پاسخه یعصب يهامسیر

رسورهاي فیزیکی در پاسخ به استکهي طور باشند یممغز 

نیوتروپرتیکا فاکتور آزاد کننده کویهورمون  ،و روانی

(CRH)خون باببرجستگی میانی به جریان  را در 

تا به هیپوفیز قدامی برسند، جایی  کنندهیپوفیزي ترشح می 

توسط (POMC)ین رتپیوملانوکواپرود یتولکه با تحریک 

براي رها سازي ) روفیکوترتکو(سلولهاي تولید کننده 

ACTH انتقال . کنندهمکاري میACTH  در جریان

آدرنال دارد،  قشرهاي رنده یگسیستمیک اثرات متقابلی با 

یکوئیدهاي یرتلوکوکوکه باعث استروئیدوژنز و بالا رفتن گ

ایجاد استرس مکرر سطوح  .)7و6(پلاسما می شود

CRH ،ACTH  هد را افزایش می د هاکوئیدیرتگلوکوکوو

.)8،  6(اثرات چند گانه زیان باري می شودکه باعث 

توانند ی ماستروئید هاي فعال عصبی در طی استرس مزمن

ممکن ن امر ید اما همنابیکاهش  ی دبکیبه روش مهار ف

وادث به ح HPAمحور  تراست منجر به پاسخ دهی شدید

یعیر طبیعملکرد غ.)18(پر استرس حاد و یا جدید شود

HPA مانند صرع گزارش شده  یکینورولوژط ینواع شرادرا

 عوامل یبرخصرع، یشگاهیمختلف آزما يدر مدلها.است

وان به یح دتریشد یتواند باعث پاسخ ده یم زا استرس

وجود دارند  ی گزارشات .)7(مختلف تشنج زا شودبات یترک

ی از طرفکند یکنترل تشنج را بدتر ماحتمالاًاسترس که

 ییتوانااسترس بر ی کاهشاثر بر ی مبن زینی گزارشات

کوچک يدر موشها GABAمهار وابسته به ییتشنج زا

 .)14و13، 10(وجود دارندیی صحراو آزمایشگاهی 

ویژه ه اطفی، بونین و استرس در اختلالات عروتس

، استرس شنا اغلب به عنوان افسردگی درگیر هستند

هم مدل حیوانی نسبتاَ م بیولوژیکی و به عنوان یکاسترسور

ی برخن یهمچن.)12(براي داروهاي ضد افسردگی است

 یب جادیحاد، ا رتصوه باسترس شنا مثل انواع استرسورها 

مکرر  ياسترس شنا اما.)20و16(دینما یم يفور يدرد

کند یم ییایمیشو ییمدت گرما یلانطو يد پردردیلتو

پروژکشن ت یفعالی لاحتماش یکه اشاره بر افزا) 16و15(

رات دوجانبه احساس ییتغ .)15(دارد یینخا درد ينورونها

ط مختلف استرس یبعد از شرا) يو پردرد يدرد یب(درد 

ستم یت سیر در فعالییتغ به وسیلهممکن است 

د استرس یپس شا. ح داده شودیتوض يک مرکزیونرژروتس

ن یونروتستم سیت سیش در فعالیمزمن ابتدا افزا يشنا

در  يکند و سپس با کاهش در آزادساز یجاد میا يرکزم

 .)17(شود یمدت همراه م یه استرس طولانپاسخ ب

تشنج زایی  رتبراساس داده هاي موجود ، استرس شنا، قد

Bicuculline  آنتاگونیست رقابتی جایگاه اتصالی ،GABA ،

به علاوه مطالعات اشاره دارند بر اینکه . را کاهش می دهد

مغز  کیگابارژ ل استرس شناي حاد عملکرد سیستمدنباه ب

ن مشخص شده است که یهمچن .)11(ابدیافزایش می 

 يرو یتوانند اثرات متفاوت یاسترس حاد و مزمن م

ک یآدرنرژ ي رنده هایمهار گ به وسیلهد شده یتشنجات تول

α2، 7(داشته باشد(.  

نج تشيبر روی اثرات متفاوتاسترس حاد و مزمن نیبنابرا

رنده ین تشنجات با مهار گیست که اگر اا نید، سئوال اندار

 ي مثل استرس شنا یجاد شود، استرسیاGABAي ها

با د داشت؟نوز تشنج خواهبربر  ی چه اثراتمکرر ایحاد و

تشنجات  این استرسور در بروزبر اثر توجه به اینکه قبلاً

گرفته مطالعه چندانی صورت نپنتیلن تترازول  ناشی از
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 بروزبر ي اجبارين مطالعه اثرات استرس شنایدر ا.است

روشهاي حاد و مزمن تجویز به وسیلهد شده یتشنجات تول

گیرنده غیر رقابتی آنتاگونیست،(PTZ)ل لن تترازوپنتی

GABA،به علاوه  اثرات استرس .استشده  ی بررس

با هم PTZتشنجات حاصله از بروزبر حاد و مزمنيشنا

  .شده استسه یامق

  مواد وروشها

 Wistar3-5/2نژاد  نر بالغ ییصحراموشاز : واناتیح

تایی  7تا  10ي گروههادر گرم  200-250نیو وزن ب هماه

و درجه سانتی گراد 222يدر دما هاموش. استفاده شد

و در  ییساعت روشنا 12و  یکیساعت تار 12ط یدر شرا

نات در وایح. شدند یم ينگهدار PVCنس از ج ییقفسها

 یب لوله کشآشها به یزماآجز زمان انجام ه تمام مدت ب

یفشرده از شرکت جوانه خراسان دسترس يشهر و غذا

ش از قفسها یانجام آزما ينمونه ها تنها برا. داشتندآزاد 

شدند و  یخارج و سپس دوباره به محل خود برگردانده م

ه ط دو هفته پس از جابیمح نمونه ها با يجهت سازگار

به اتاق  يها از مؤسسه سرم سازییموش صحراییجا

شات با ی، آزماشروع شد یقاتیتحق ي، انجام کارهاواناتیح

 یشگاهیوانات آزمایکار با ح ی ن المللیت مقررات بیرعا

  .انجام شد

محلول : لن تترازول یق محلول پنتیه و تزریروش ته

 یس 10در  PTZپودر  mg150با حل کردن  لپنتیلن تترازو

جاد یجهت ا. شد یه میل تهین استرینرمال سال یس

موش لوگرم وزن یهر ک ي، به ازايک مرحله ایتشنجات 

 رتک نوبت به صویدر  PTZگرم  یلیم 45یی صحرا

، يشات سه مرحله ایدر آزما. شد یق میتزر یداخل صفاق

  گرم یلیم 25یی موش صحرالوگرم وزن یبه ازاء هر ک

PTZ  در مجموع(بار  3ک بار و حداکثر یقه یدق 15هر

mg/kg75 (در .دیگرد یق میتزر یداخل صفاق رتبه صو

مشاهده  رتا سوم در صویق دفعات دوم و ین حالت تزریا

  .شود یزه انجام نمیک جنرالیک کلونیتون یحملات تشنج

جاد شده با یق تشنجات این تحقیا ينکه مبنایبه علت ا

PTZاز یی صحرا هايموشکدست کردن یيشد، برابا یم

ق و یتحق يدر ابتدا ن منظوریبه ا. استفاده شد PTZق یتزر

موش بر اساس وزن  شات یک هفته قبل از شروع آزمای

mg/kg45 ،PTZ سپس به . شد یق میتزر یداخل صفاق

مورد  هاموششکل  یصرعيقه رفتارهایدق 45مدت 

ها بر موشاد کل ت تعدیدر نها. گرفت یمشاهده قرار م

رتصوه ک و بیکلون -کیاساس زمان شروع تشنجات تون

.م شدندیتقس ییتا 10- 7گروه 6به یدفتصا

 يهمگون شده و دسته بندموش : قاتیمراحل انجام تزر

  .قرار گرفتند یشیآزما مجموعه3شده در 

 30بعد از  موش هر در: 1یشیآزما مجموعه يگروهها

. شد انجام PTZق یحاد، تزر يراجبا يقه از استرس شنایدق

PTZياک مرحله یق یگروه تزر یکدر این مجموعه البته 

mg/kg45يامرحله  3قیگروه تزر و یکPTZmg/kg

موش و در هر . قرار داشتند)دقیقه یک بار  15هر(25

 یمورد بررسیشبه صرعيق رفتارهایبعد از تزر یی صحرا

  .گرفت قرار

 24بعد از  موش هردر: 2یشیاآزم مجموعه يگروهها

 انجامPTZق یحاد، تزر ياجبار يساعت از استرس شنا

 1مشابه مجموعه آزمایشی  و آزمایشات گروه بندي. شد

  .انجام شد

ساعت  24موشهر در : 3یشیآزما مجموعهي گروهها

تکرار استرس هر (،استرس شناسوم جلسه بعد از 

گروه بندي و . انجام شد PTZق یتزر )یک بار ساعت24

  .انجام شد 1آزمایشات مشابه مجموعه آزمایشی 

45يک مرحله ایق یک گروه تزری: کنترل يگروهها

mg/kg يمرحله ا 3ق یک گروه تزریوPTZ)دقیقه  15هر

ي شم مربوطه گروههاو با  انجام شد25mg/kg)یک بار 

  .که فقط تزریق سالین انجام می شد مقایسه گردید
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ظهر انجام ازبعد 4تا  10ن ساعت یشات بیآزماکلیه 

  .شدیم

در موش يمراحل مختلف تشنج و مشخصات رفتار

 5مراحل تشنج مطابق با جدول زیر در فواصل :یی صحرا

با میانگین گیري از  Score of seizureدقیقه اي ثبت شده و 

  . گروه محاسبه گردیدهر وضعیت تشنجی اعضاء 

  يمشخصات رفتار                                    مرحله             

  وانیمعمول ح يرفتارها                     صفر               

  و بدن رتصو يا کاهش تحرك و شستشویش یافزا                    مین               

  )ک سریت(ک سر یوکلونیتشنجات منفرد م                     کی               

  یاندام قدام یناگهان يتشنجات مکرر سر همراه با تکان ها                     دو                

  شود ین بلند می، معمولاً دستها از زمیقدام یتشنج کل بدن و اندام حرکت                     سه               

  )یتکان سگ(                                                           

  )حالت کانگورو(زه یک ژنرالیکلون -کیتشنجات تون                     چهار              

  وان و افتادن به پهلویچرخش و پرش مکرر ح                     پنج               

  مرگ                      شش              

توسط  1977ن بار در سال یاول آزمونن یا: ياجبار يشنا

Porsolt ک یاسترس شنا اغلب به عنوان . شد یمعرف

نسبتاً با  یوانیک مدل حیو به عنوان  یکیولوژیاسترسور ب

 یاستفاده م و استرس یضد افسردگ يداروها يت برایاهم

ز یاثرات استرس بر درد ن یدر بررس آزمونن یاز ا).9(شود

 باط بارتادر  آزمونن ین از ایبنابرا ،)15(شود یاستفاده م

  .)7(شده استاستفاده هم تشنج 

 یاسترس شنا م يانتخاب شده برا يهاموش: ند استرسیآفر

ک محفظه استوانه یدر  يانفراد رتصوه ست هر کدام بیبا

20±1که با آب  متریسانت 40و قطر  50فاع رتبه ا شکل يا

 ییپر شده و توانامتر یسانت 30فاع رتتا ادرجه سانتی گراد 

بعد از شنا . قه شنا کندیدق 10ا ندارد حدود فرار از آن ر

قات یانجام تزر يوان توسط حوله خشک شده و برایح

  . شود یآماده م

ر سه روز دموش مزمن، هر  يانجام استرس شنا يبرا

از هم، در استوانه مخصوص  ساعت 24فاصله لاب یمتوال

، شنان یآخراز پس ساعت  24شنا کند و مجموعاً بعد از 

هر  یشبه صرعيشود و رفتارها یانجام مز دارویتجو

  . گرددیم یوان بررسیح

Meanرتبه صو داده ها:ي ل آماریه و تحلیتجز ± SEM 

ن اثرات استرس بر آستانه درد در یتفاوت ب. ارائه شده اند

و بدنبال آن آزمون  ANOVAطول زمان مطالعه با آزمون 

نوان به ع P<0.05و با  Newman-Keulsن یانگیسه میمقا

  .   دار بودن برآورد شد ی حداقل سطح معن

  جینتا

در  شود که یمشخص م 1شکلبا توجه به نمودار

PTZدوزبراي شدت تشنجات  هاي کنترل بیشترینهگرو

mg/kg45شدت تشنجات بیشترین و  ییقه ابتدایدق5در
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ن یبنابرا.است ییق انتهایدر دقا mg/kg25دوزبراي 

mg/kgدوز PTZي تجربی که از اگروههها براي  سهیمقا

دوز يبراودگردیقه اول انجام یدق15در استفاده شد 45

mg/kg25سات انجام شدیقه مقایدق30درکل .  

این تحقیق، مشخص شد که در بررسی انجام شده در 

mg/ kg(یقدقیقه قبل از تجویز داخل صفا 30، استرس شنا

45 (PTZقایق اولیه ، شدت تشنجات رفتاري را در د

  .)2شکل()P>0.05(شروع تشنجات کاهش داد 

شدت تشنجات  ،ساعت قبل از تجویز 24استرس شنا 

-15ق یرا در دقاmg/ kg45  (PTZ(به وسیلهایجاد شده 

ساعت پس از 24و   )3شکل()P>0.01(کاهش داد 10

کاهش ) استرس مزمن ( سومین جلسه، استرس روزانه 

-15و )P>0.05(دقیقه پنجم  در PTZتشنجات حاصله از 

)P>0.01(گردیددر مقایسه با گروه کنترل ایجاد دقیقه  10

  .)4شکل(
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 mg/kg45شدت تشنجات دوز. mg/kg PTZ i.p.45دقیقه با تک دوز  15با فواصل  mg/kg PTZ i.p25مقایسه شدت تشنجات دوز سه گانه   -1شکل

ي تجویز حـلال  گروههاشدت تشنج در . در دقایق انتهایی mg/kg25حد اکثر رسیده اما شدت تشنجات دوز به  PTZدقیقه ابتدایی پس از تجویز 5در  

نتایج به صورت . در مقایسه با زمان صفر در هر نمودار  p<0.001 ،**p<0.01***. یا سالین در تمام مدت صفر و منطبق بر محور افقی نمودار بوده است

(n≥7)شده است رد نشان داده خطاي استاندا ±میانگین  
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دقیقـه ابتـدایی در   5را در  PTZتوانسته شـدت تشـنج ناشـی از تجـویز     استرس). PTZ)i.p45mg/kgدقیقه قبل از تجویز  30اثر استرس شنا -2شکل 

  (n≥7)شده است خطاي استاندارد نشان داده ±میانگین  رتنتایج به صو. p<0.05*. با گروه کنترل کاهش دهدمقایسه
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در 15تـا   10دقـایق  را در  PTZاسترس توانسته شدت تشـنج ناشـی از تجـویز    ).PTZ)i.p45mg/kgساعت قبل از تجویز  24اثر استرس شنا   -3شکل

(n≥7)شده است خطاي استاندارد نشان داده  ±میانگین  نتایج به صورت. p<0.01**.  مقایسه با گروه کنترل کاهش دهد
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 10دقیقه اولیه و دقایق  5را در ptzاسترس مکرر توانسته شدت تشنج ناشی از تجویز ) .PTZ)45mg/kgمکرر قبل از تجویز  اثر استرس شناي  -4شکل 

(n≥7)شده است خطاي استاندارد نشان داده  ±میانگین  نتایج به صورت . p<0.01 ،*p<0.05**در مقایسه با گروه کنترل کاهش دهد  15تا 

  

 به وسیلهاثر استرس شنا بر روي تشنجات تولید شده 

برروي موش نر نشان داد  mg/kg25تجویز دو مرحله اي 

) PTZتجویز دقیقه قبل از  30( که استرس شناي حاد 

-15را در دقایقPTZاز توانسته شدت تشنجات ناشی

10)0.01<P(25-30و)0.05<P(افزایش دهد)5شکل( 

ساعت بعد از استرس را  PTZ24ما تشنجات حاصله از ا

 )6شکل()P>0.05(20-25و  )P>0.01(15-20در دقایق 

ساعت بعد از سومین جلسه استرس روزانه را در  24و

کاهش ) P>0.001(20-25و)P>0.05(20- 15دقایق 

  ).7شکل(داده است
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 15تا10در دقایق را در  PTZاسترس توانسته شدت تشنج ناشی از تجویز ).PTZ)25mg/kgاي  دقیقه قبل از تجویزسه مرحله 30اثر استرس شنا  -5شکل

  (n=8)شده است خطاي استاندارد نشان داده  ±میانگین  نتایج به صورت . p<0.01 ،*p<0.05**افزایش دهددر مقایسه با گروه کنترل 30تا  25و
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 25تـا  15را در دقـایق  PTZاسترس توانسته شدت تشنج ناشی از تجویز ).PTZ)25mg/kgز تجویزسه مرحله اي ساعت قبل ا 24اثر استرس شنا  -6شکل

(n≥7)شده است خطاي استاندارد نشان داده  ±میانگین  نتایج به صورت . p<0.01 ،*p<0.05**. در مقایسه با گروه کنترل کاهش دهد
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را دردقایق  PTZاسترس مکرر توانسته شدت تشنج ناشی از تجویز ). .PTZ)25mg/kgاز تجویز سه مرحله اي  مکرر  قبل اثر استرس شناي  -7شکل

(n≥8)شده است خطاي استاندارد نشان داده  ±میانگین  نتایج به صورت. p<*  ،*p<0.05**0.001. در مقایسه با گروه کنترل کاهش دهد 25تا  20

  

  يریجه گیو نت بحث

این تحقیق مشخص شد که در بررسی انجام شده در 

PTZیقدقیقه قبل از تجویز داخل صفا 30، استرس شنا

mg/ kg45 شدت تشنجات رفتاري را در دقایق اولیه ،

در  که این )2شکل()P>0.05(شروع تشنجات کاهش داد 

و 14، 13، 11، 10(راستاي تعدادي از گزارشات است

نوع دارو و نوع  ،حوه تجویز داروالبته نژاد موشها، ن  .)19

متفاوت  اتر گزارشات مختلف و در این تحقیقاسترس د

  .بود

 GABAدر مطالعاتی اشاره شده است که عملکرد سیستم 

و با توجه  .)4(دنبال استرس شناي حاد، افزایش می یابده ب

 GABAآنتاگونیست غیر رقابتی گیرنده  PTZبه اینکه 

سیستم و این  عملکرد افزایش است، استرس شنا از طریق

در  PTZکاهش اثر هجنتیدر اثر مهاري آن و  لذا افزایش

مطالعه اخیر، در راستاي یافته  نتایج.نقش داردایجاد تشنج 

هاي مطالعات قبلی است که بر اثرات ضد تشنجی استرس 

ن فوقیجاد شده توسط محققیا اما تشنجات اشاره دارد شنا

آنتاگونیست غیر رقابتی گیرنده  (توکسین ورپیک به وسیله

GABA ( به ایجاد می شد که در  این مطالعه تشنجات

و 5، 3(ت از آنها ایجاد شدمتفاوو با دوز PTZوسیله

در اثرات  2برخی پیشنهاد کرده اند که آدرنورسپتور .)11

برخی دیگر نقش و ضد تشنجی استرس شنا درگیر است

  .)19و10(اندنورواستروئید ها را متذکر شده 

باط با رتاکه درستلکولی استرس نشان داده اونتایج م

ی، یروشیمیا، انواع متفاوت سیستمهاي نوتعدیل تشنجات

نورآدرنرژیک و سیستم ، یکوئیدهارتگلوکوکوشامل

این تعدیل نقش داشته باشند و این وئیدي می توانند دریپا

شده  حیوانی صرع ثابت  خوبی در انواع مدلهايه امر ب

انواع شرایط پر استرس بر نشان داده شده که .)7(است

، گذارندمیلئوس اثرونورونهاي نورآدرنرژیک لوکوس سر

رها کننده کورتیکوتروپینثیر فاکتورأتبر در این ارتباط

CRF  از طرفی)1(شده استه راشابر لوکوس سرولئوس

رفتارهاي باعث افزایش  این هستهفعالیت دادن تغییر 

 هیتخل میزاندر با تغییراسترس  .)2(ه استشدترسی اس

باعث رها سازي نورآدرنالین لئوس ونورونهاي لوکوس سر
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 آدرنرژیک استغزي که داراي عصب دهی نوردر مناطق م

عدیل کنندگی از باط قوي اثرات ترتاین مطالعات ا. شود می

آدرنرژیک روي تشنجات حرکتی طریق مسیرهاي نور

برخی مناطق مغزي که . شان می دهند لیمبیک و صرع را ن

اطق داراي در جریان استرس شنا در گیر هستند نیز همان من

لئوس هستندوازلوکوس سر هعصب دهی آدرنرژیک رسید

)7(.  

اینترنورونهاي  mg/ kg45 (PTZ(تزریق  با توجه به اینکه 

GABA استرس شنا ي حاد نیز و) 21(را مهار می کند

GABAتعداد جایگاههاي اتصالی  افزایش در -1باعث 

-3یازپین هیپو کامپیدبنزوگیرنده هاي افزایش  - 2.)22(

ه بTHDOC(می شودبرابر 3تا  THDOCغلظت افزایش 

طور خاص به جایگاههایی روي کانالهاي کلري ، گیرنده 

عملکرد سیستم  بنابراین،)متصل می شود GABAAهاي 

GABA یش می یابد و در دنبال استرس شناي حاد افزاه ب

  ).23(می یابد  نتیجه تشنج کاهش

 ن تحقیقیا دست آمدهه نتایج بدر همین راستا با توجه به 

نر،  ییموش صحرابرروي  mg/kg45(PTZ(از تجویز

، PTZساعت قبل از تجویز  24مشاهده شد که استرس شنا 

-15ق یرا در دقاPTZبه وسیلهشدت تشنجات ایجاد شده 

ساعت پس از سومین جلسه، استرس 24و هکاهش داد 10

 PTZکاهش تشنجات حاصله از ) کرراسترس م( روزانه 

در مقایسه با گروه کنترل ایجاد  10-15در دقیقه پنجم و 

از  یاشنیلید مربوط به اثر تعدیشااین هر دو که  می شود

مدت تر  یولانطاز اثر  یک ناشیت آدرنرژیش فعالیافزا

  .ق باشد ین تحقیاسترس شنا در ا

مشخص شده است که استرس شناي مزمن  يمطالعه ادر

ساعت از استرس باعث کاهش عمده در تراکم  24بعد از 

به که می تواند می شود گیرنده هاي بنزودیازپین هیپوکامپی 

کاهش انتخابی .ودش استعداد بروز تشنج منجر شیافز

چگونگی تکراربه احتمالاًنیز بنزودیازپین هیپوکامپی

که این تکرار شاید  رددا وابستگیموش استرس مکرر در

فرایند عادت پذیري که مطابق با آهنگ سمپاتیک است را 

در این تحقیق اثر مجدد در همین راستا  . )3(فعال کند

تجویز  به وسیلهاسترس شنا بر روي تشنجات تولید شده 

mg/kgمرحله اي  سه i.p25PTZی یموش صحراروي بر

) دقیقه قبل از اعمال 30(د که استرس شناي حاد نر نشان دا

را در دقایق PTZتوانسته شدت تشنجات ناشی  از تجویز 

تشنجات به هر حال اما .افزایش دهد25-30و 15-10

ق یساعت بعد از استرس را در دقا PTZ،24حاصله از 

ساعت بعد از سومین جلسه استرس روزانه را  24و 25-15

  .ش داده استکاه15-20قیدر دقا

HT7-5)کیسروتونرژ گیرنده هاينقش  ,5-HT1A , 5-

HT2C با کنترل تشنج بررسی شده  ییموش صحرادر (

ز یون یک نقش منفیک نقش مثبت و یHT1A-5براي .است

ازطرف . ر درمطالعات مختلف گزارش شده استیثأعدم ت

در  HT7-5و نقش منفی HT2C-5گر به نقش مثبتید

ن یبنا برا .)12(اشاره شده استذیري مغزرل تحریک پکنت

تونرژیک در کنترل ومتفاوت سیستم سر يبا توجه به نقشها

تحریک پذیري مغز، می توان این طور تفسیر کرد که 

از  یاثرات ناش قه قبل از اعمال، بررويیدق 30استرس شنا

اثر تقویت کنندگی دارد و باعث  mg/kg25PTZزیتجو

مغز می شود و در نتیجه تشنجات افزایش تحریک پذیري 

  .را تقویت کرده و افزایش داده است PTZحاصله از 

همچنین اشاره شده است که استرس شنا می تواند باعث 

 ی ازدر مناطق ددرون زارها سازي نوروآدرنالین افزایش در

طبیعی عصب دهی نور  صورته که ب ییموش صحرامغز 

ج افزایش در او. آدرنرژیک در یافت می کنند، شود

 حضوردقیقه بعد از  15تا  10نورآدرنالین پلاسما تقریباَ 

درجه سانتی گراد مشاهده شده  20استرس شنا در دماي 

همچنین افزایش در فراوانی جریانهاي پیش سیناپسی . است

 3نورونهاي هیپو کامپی در  هیتخلمیزان  نیزخودي و ه خودب

این اثر . ارش شدهاز تجویز پیلوکارپین گزدقیقه بعد  5تا 

هاي سیناپس احتمالاَ ناشی از افزایش فعالیت

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

1391، 3، شماره 25جلد                            مجله زیست شناسی ایران                                                                                     

386

 گلوتامارژیکی است و ایجاد عدم تعادل بین انتقال

  .)7(گابارژیک تحریکی و مهاري می کند

شاید بتوان گفت که  احتمالاًبا توجه به دلایل ذکر شده 

هم اثرات تحریکی و هم اثرات شناي اجباري استرس 

که البته . بروز می دهد PTZء شده با تشنج القابر  مهاري

نیز این موضوع  باط با دردرتزیادي در او شباهت شواهد 

ان داده است که بعد از شداده هاي قبلی ن.یید می کندأرا ت

 نر، ییموش صحرامکرر درحرکتی ایجاد استرس مهار 

می تواند وابسته به کاهش آستانه درد دیده می شود که

.)20(محیطی باشد پیوئیدي مرکزي و رات در فعالیت اتغیی

دقیقه در روز براي  20-10( همچنین استرس شناي مکرر 

ت خیري طولانی مدأایجاد پردردي ت) روز متوالی 3

  .)16(گرمایی و شیمیایی پوستی می کند

ي سیستمهااسترس بر ثیر أبنابراین با توجه به ت

در شرایط استرس حاد چنین  نوروترانسمیتري مختلف،

PTZmg/kg45مثل( یکه وقتی عامل گرددش بینی می پی

 اثرات تحریکی که ،اثر تشنج زایی را اشباع می کند )

احتمالاَ  که( تواند بر بروز تشنج داشته باشد استرس می

اشباع PTZتوسط  قبلاً)تر از اثر مهاري آن هم هستقوي

می شود و آنچه که براي عمل کردن باقی می ماند اثر 

 رود که یاحتمال م لذا ،است سترس بر بروز تشنجا مهاري

  .را مهار کند PTZدر این حالت استرس اثرات تشنج زایی

طور که همان) PTZ)mg/kg25سه مرحله اي تجویز

آن نشان )mg/kg45(دوز تک در مقایسه با ) 1(شکل

در برانگیختگی سیستم عصبی براي  کمتريدهد، اثر می

این دلیل که بدن فرصت بیشتري  شاید به بروز تشنج دارد

اثر دارو از طریق متابولیزه کردن با دفع آن  براي کاهش

داشته و دارو به قدر کافی براي بروز اثر شدید در بروز 

ویز سه جي تجربی با تگروههادر .تشنج نداشته است

با توجه تشنج زایی ضعیف) PTZ)mg/kg25مرحله اي 

استرس که احتمالاَ  بخش تحریکی رود که یاحتمال متر، 

اضافه   PTZاثر مهاري آن است  به عملکرد  زتر اقوي

ولی به . ن کماکان عمل می کندآ؛ گرچه بخش مهاري شود

، اثر ضعیف تر در مقایسه با اثر تحریکیدلیل عملکرد 

یک اثر تحریکی و تقویتی   mg/kg25دوز  استرس بر

 ،شنجتنکه یتوجه به ابا .بودبراي بروز تشنج خواهد 

 بط بارتم مراکز تحریک پذیري سلولهاي سیستم عصبی

 داده است، احتمالاًافزایش  شکل را یحملات صرع

کننده مربوطه را  سترس مزمن سیستمهاي جبرانی تعدیلا

ساعت پس از سومین استرس، یک  24، لذا سازد یفعال م

  .ستمشاهده شده ا PTZاثر کاهنده در عملکرد 
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Forced swim stress effects on pentylenetetrazole induced seizure 
in rat

Takhty T., Fereidoni M., Moghimi A. and Behnam-Rasouli M.

Biology Dept., Faculty of Sciences, Ferdowsi University of Mashhad, Mashhad, I.R. of IRAN

Abstract

Introduction: Stress effects on epilepsy excite different dissections. To clarify more, 
we studied the influences of acute and repeated stress on convulsions epilepsy elicited
by pentylenetetrazole (PTZ). Methods:  Adult male Wistar rats (200-250g, 10≥n≤7) 
were used. Two PTZ control groups, first with one session of injection (45 mg/Kg PTZ 
i.p.) and second with 3 session of injection (25 mg/Kg PTZ, with 15 minute interval) 
and two sham groups with vehicle (saline) injection instead of PTZ were used in this 
study. Three experimental categories, each one contain the above groups of PTZ were 
designed, animals in the first categories expose to forced swim stress 30 min before 
PTZ treatments. Treating of PTZ was done for the second categories 24 h after 
swimming and for third one 24 h after 3rd sessions of swimming (24h interval between 
each session), after PTZ treatments the epilepsy behaviors were recorded. Results: 
Forced swimming 30 min before one session of PTZ, reduced seizure (P<0.05) 5 min 
after PTZ injection, Swim stress 24 min before one session of PTZ, reduced seizure 
(P<0.01) during 10-15 min after PTZ injection. In one session of PTZ treating, 24h after 
repeated swim stress, reduced seizure during 5 (P<0.01) and 10-15 min (P<0.01) after 
PTZ injection was observed. Forced swimming 30 min before three session of PTZ, 
increased seizure 5-10 (P<0.01) and 25-30 min (P<0.05) after PTZ injection, Swim 
stress 24 min before three session of PTZ, reduced seizure (P<0.05) during 15- 25 min 
after PTZ injection. In three session of PTZ treating, 24h after repeated swim stress, 
reduced seizure during 15-25 (P<0.05) after PTZ injection was observed. Conclusions: 
Stress elicited both exciting and inhibitory effects on PTZ induced seizure. If it 
supposes that PTZ (45 mg/kg) saturates excitatory effects, so the inhibitory effects 
remains for stress, but PTZ (25 mg/Kg) has little influence on nervous system for 
revealing epilepsy, thus exciting part of stress can add to functions of PTZ and strength 
its effects. It may that repeated stress ability for recruitment of compensatory systems 
which regulates increased neurons excitation, at least in part, is responsible for 
inhibitory effect of repeated stress on PTZ induced seizure. 

Keywords: Swim stress, pentylenetetrazole, epilepsy, seizure  
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