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  چکيده

 .است ريناپذين آثار اجتنابو مقابله با ا يريشگيپ ،ع آنينون و مصرف وسيازيد ييزاصرع به اثر با توجه .اهداف

اکتساب  و ديازينون بر آستانه تحريک الکتريکيدر مقابل اثر سمي  اثر حفاظتي گوانوزينبا هدف بررسی ين مطالعه ا

  .انجام شدصحرايي نر  هايموش نگ کامل دريندليک

 کيقرار گرفتند و استرئوتاکسي  تحت )گرم ٢٥٠-٣٥٠(هاي صحرايي نر از نژاد ويستار موش ابتدا .هاروش

 ،بهبودپس از  .شد نصب آنها دو الکترود تک قطبي در سطح جمجمه الکترود سه قطبي در قاعده جانبي آميگدال و

، )گروه کنترل(تون يز روزانه روغنطور به حيواناتسپس . دين گردييتع يکيک الکتريآستانه تحر ،روز ١٠مدت هب

ک، يآستانه تحر ،روزانهطور به .يافت نمودندرا در دو يا هر) mg/kg٣٠(نون يازي، د)mg/kg٥/٠( ين خوراکيگوانوز

  .دشنگ کامل ثبت يندليل به کين يکات لازم برايو تعداد تحر (ADD)متعاقب  يهايهزان تخليم

  ديـازينون ديـازينون   توسـط توسـط   قـه قـه ييدقدق  ٣٠٣٠پـس از  پـس از    داريداريطـور معنـي  طـور معنـي  بهبه  کنترلکنترلتحريک الکتريکي نسبت به گروه تحريک الکتريکي نسبت به گروه   آستانهآستانه .هايافته

 ـي ـکـاهش آسـتانه تحر  کـاهش آسـتانه تحر    ي،ي،درمـان درمـان ي و نيز پسي و نيز پسن تا حدودن تا حدودييبا گوانوزبا گوانوز  درمانيدرمانيپيشپيش. . گوانوزين افزايش يافتگوانوزين افزايش يافتبا با   وو  کاهشکاهش ک ک ي

  ADDز ز ي ـي ـشـده روزانـه و ن  شـده روزانـه و ن  ثبتثبت  ADDدار دار ييش معنش معنيينون سبب افزانون سبب افزاييازازييدد. . طور کامل مهار نمودطور کامل مهار نمودههنون را بنون را بييازازيياز داز د  ييناشناش

نگ نگ يينـدل نـدل ييل به کل به کيينن  ييکات لازم براکات لازم برايين، تعداد تحرن، تعداد تحرييهمچنهمچن. . ددرا مهار کررا مهار کر  آنآن  ،،ننييا بعد با گوانوزا بعد با گوانوزييد و درمان قبل د و درمان قبل شش  ييتجمعتجمع

  ..ش دادش دادييز آن را افزاز آن را افزايينن  ييييتنهاتنهابلکه خود بهبلکه خود به  شد،شد،  تنها سبب مهار آنتنها سبب مهار آننهنه  ننييافت که گوانوزافت که گوانوزيينون کاهش نون کاهش ييازازييکامل توسط دکامل توسط د

ي در مقابل آثار مناسب يتواند اثر محافظتيو م ردصرع داضداثر ز ين ييتنهان بهيگوانوز احتمالا  .گيرینتيجه

  .ديجاد نماينون ايازيد يزاتشنج

  

 يکيک الکترين، تحريگوانوز گدال،ينگ، آميندلينون، کيازيد :هاکليدواژه
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 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همكاران وکيلي  ۲۲۰

 ۴، سال يازدهم، شماره ۱۳۸۸زمستان 

  مقدمه

چنان واضح است که آن ،اثرات سموم ارگانوفسفره بر سيستم عصبي

گزارش سازمان ]. ۱[ است شدهاين سموم اطلاق  نام عوامل اعصاب بر

ذخاير بالاي گازهاي هاي شيميايي، مبني بر منع گسترش سلاح

گزارش سازمان هاي شيميايي و همچنين نسبت به ساير سلاحاعصاب 

ومير ميليون و مرگ ۳ مسموميت بيش ازبهداشت جهاني، مبني بر 

 ،]۲[سموم اين کاربرد غيرنظامي ناشي از  ،هزار نفر در سال ۳۰۰

 روي اعصاب انسان و اهميت تحقيق درباره اثر اين سموم، خصوصا 

 .نمايدمي دوچندان  پستانداران را

 مهار آنزيمناشي از بر اعصاب عمدتا  ارگانوفسفره  سموماثر 

کولين در فضاي سيناپسي يا انهدام استيلکه  استراز استکولين استيل

 انتقالداوم ت بجومرا مهار کرده و عضله  - اتصال عصب محل

هاي نيکوتيني و تحريک مداوم و بيش از حد گيرنده عصبي تحريکات

کولين در سيستم اعصاب افزايش استيل. ]۳[د شوموسکاريني مي و

، ۷، ۶، ۵، ۴[شود مرکزي موجب اضطراب، تشنج و وقفه تنفسي مي

 مرگ در اثر مشکلات تنفسي ناشي از اثر توام عوارض نيکوتيني. ]۸

برونکواسپاسم و انسداد (، عوارض موسکاريني )فلج عضلات تنفسي(

بر سيستم ) تنفسوقفه مرکز ( CNSو عوارض ) مجاري تنفسي

ها نظير ديازپام نيز در جهت بنزوديازپين]. ۵، ۴[دهد تنفسي رخ مي

   .]۹، ۸[شود ها استفاده ميارگانوفسفره CNSکاهش عوارض 

در تحقيقات اکثرا  ارگانوفسفره است که سموم جمله  ديازينون از

 هايي مبني بر اثرگزارش .گيردمي آزمايشگاهي مورد استفاده قرار

 آستانه تحريک الکتريکي، ديازينون بر رويها از جمله کشحشره

. ]۱۲، ۱۱، ۱۰[ منتشر شده است CNSتحريک  تشنج و ايجاد صرع،

نشان داده  انجام دادند، ۲۰۰۵همکاران در سال  و ويناددر تحقيقي که 

 زا داخل صفاقي نوکلئوزيد گوانوزين، شد که تجويز خوراکي و

 و آلفا دندروتوکسين، (QA)اسيد کوئينولينيکاز هاي ناشي  تشنج

موش صوري  هاي صحرايي نر واضطراب در موش حافظه و اختلال

و  ،۱۹۸۹همکاران در سال  و بارون .]۱۴، ۱۳[ جلوگيري کرده است

 ،در محيط زندهمشاهده کردند که  ۲۰۰۱سال  همکاران در و لارا

 داخل بطني نخاعي (GBPS) هاي با پايه گوانينز پورينتجوي

(i.c.v)، داخل صفاقي (IP)  يا خوراکي(PO) هاي ناشي از از تشنج

علاوه هب ].۱۶، ۱۵[ ها جلوگيري کردندعوامل گلوتاماترژيک در موش

هاي سيستم رسد تجويز گوانوزين خوراکي با آنتاگونيستنظر ميهب

ن اثرات تجويز مزمبنابراين  ].۸[ گلوتاماترژيک در ارتباط باشد

  .]۱۷[ طور وسيع گزارش شده استهب ها قبلا گوانوزين در موش

ارزيابي اثرات حفاظتي تجويز خوراکي گوانوزين  ،اين مطالعه زهدف ا

، طول ديازينون بر آستانه تحريک الکتريکيدر مقابل اثر سمي 

صحرايي نر  هايموش هاي متعاقب و اکتساب تشنج کامل در تخليه

توان ي، احتمالا  مياثر و نيز با تحقيقات بعد در صورت تاييد اين. بود

ها جاي بنزوديازپينخطر بهعنوان يک ماده بيگوانوزين خوراکي را به

  .سموم ارگانوفسفره پيشنهاد کرد CNSدر کنترل عوارض 

  ها روش

کننده گوانوزين از شرکت شيميايي مرک آلمان، بيهوش :مواد و وسايل 

. از شرکت باير آلمان خريداري شد% ۲ کلرايد و گزايلازينکتامين

پزشکي کشور ايران وابسته به وزارت جهاد ديازينون از موسسه گياه

 .کشاورزي تهيه گرديد

) mm۱/۰قطر (نزن با پوشش تفلوني از جنس فولاد زنگ: الکترود

  .بود  AM-SYSTEMساخت شرکت 

، )گرمي ۲۵۰-۳۵۰(هاي نر بالغ از نژاد ويستار موش: حيوانات

 ۲۲±۱( ساعت در تاريکي، در دماي ثابت۱۲ساعت در روشنايي و ۱۲

با آب ) تا در هر قفس ۵(هاي پلاستيکي و در قفس) گراددرجه سانتي

پروتکل ما براي . خانه نگهداري شدندو غذاي آماده، در حيوان

آزمايشات بر روي حيوانات با کمترين آسيب و تعداد محدود تلفات 

  .طراحي شده بود

هاي صحرايي نر از نژاد ويستار موش: حيوان و نصب الکترودجراحي 

 با کتامين ،گرم در حالت بيهوشي کامل ۲۵۰- ۳۵۰در محدوده وزني 

)kg/mg۵۰ ( زايلازين گو)صورتهب) %۲ I.P  با استفاده از دستگاه

قطبي در يک الکترود سه و ندتحت جراحي قرار گرفت ،استرئوتاکسي

جانبي  mm۸/۴ به عقب،  mm۵/۲ مختصات ( قاعده جانبي آميگدال

قطبي در دو الکترود تک و )از سطح دورا پايين mm ۵/۷از برگما و 

 ۵انتهاي الکترودها به سوکت مخابراتي  .سطح جمجمه قرار داده شد

در ) سيمان دندانپزشکي( با استفاده از آکريل ،کاناله وصل شد و سوکت

   .سطح جمجمه فيکس گرديد

تحريک ابتدا بايد  ،روز ۱۰مدت به پس از ريکاوري :تحريک حيوان

شدت جريان  انجام و توسط دستگاه استيمولاتور حيواناتالکتريکي 

اعمال  µA ۲۵لذا شدت جريان . شديهر حيوان مشخص مآستانه در

 ۵مدت حداقل به (AD)هاي متعاقب  در صورت ايجاد تخليه. گرديد

درصورت . عنوان جريان آستانه تعيين شدثانيه، اين شدت جريان به

دقيقه  ۵افزايش داده، پس از  µA ۲۵عدم موفقيت، شدت جريان را 

دهي، شدت جريان را  در صورت عدم جواب. شد تحريک دوم اعمال مي

افزايش داده تا اولين  µA ۲۵دقيقه به ميزان  ۵هربار به فواصل 

ساعت با شدت  ۲۴ گاه حيوان، هرآن. هاي متعاقب ظاهر گردند تخليه

تدريج با تحريکات جريان آستانه تعيين شده، تحريک گرديده و به

 ۱مراحل  - الف: شد کيندلينگ مي) ۵S-۱S(متوالي وارد مراحل بعدي 

 ۳مرحله  -ب) اسپاسم عضلات صورت، حرکات دهان و سر( ۲و 

 ۴مرحله  -ج) کلونوس دست چپ با تحريک آميگدال طرف راست(

بلند ( ۵مرحله  -د) هاي جلوييپا و کلونوس اندام بلند شدن روي دو(

که با چند بار تکرار اين مرحله ) شدن روي دو پا و از دست دادن تعادل

)۵S (با اعمال تحريک، بلافاصله . شدحيوان دچار کيندلينگ کامل مي

مراحل  -۱: گيري شد ثبت نيز شروع شده و پارامترهاي ذيل اندازه

طول مدت تخليه متعاقب  -Seizure Stage  (۲يا  SS(تشنجي 

(ADD)  ۳ -  تعداد تحريکات لازم براي رسيدن به هر مرحله تا

)L۴S(پس از تحريک  ۴مدت تاخير در شروع فاز  - ۴کيندلينگ کامل 
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 ۲۲۱   رهاي صحرايي نموش آميگدال و اکتساب کيندلينگ در

P=(  ۵۲ افزايش آستانه تحريک در حدهرچند% 

ميکروآمپر  ۵۵ به ۳۶ از متوسط مشاهده شد ونسبت به گروه ديازينون 

  .)۱نمودار 

  
 يهادر موش يکيک الکترين بر آستانه تحريگوانوز ي

 *و  DZنسبت به  †کنترل بوده، % ها داده .نونيازينر در معرض د

  .p>۰۱/۰ ;††ا ي **و  p>٠٥/٠دار است معني

 ۲۴ :صورت درماني بر آستانه تحريک الکتريکيه

که در پي تزريق داخل  ساعت پس از مصرف گوانوزين خوراکي

آستانه تحريک الکتريکي در حيوانات  صفاقي ديازينون آغاز شده بود،

و هم نسبت به  )=۰۰۹۸/۰p( نسبت به گروه کنترل

۰۰۴۸/۰p= (اين . افزايش يافتداري يصورت معنبه

 ۲۴۰ به ۳۶ مشاهده شد و از متوسط %۵۶۶ حد

  ).۱نمودار (زايش پيدا کرد 

بر آستانه  درمانيپيش و صورت درمانيهويز گوانوزين ب

تفاوت  ،افزايش آستانه تحريک الکتريکي ،گروه درماني

اين ) =۰۲۲۵/۰p( .درماني داشتداري نسبت به گروه پيش

 ۲۴۰ به ۵۵ مشاهده شد و از متوسط %۳۳۶ حد

  ).۱نمودار ( فت

 (ADD)هاي متعاقب اثر تجويز ديازينون و گوانوزين بر طول تخليه

دنبال تحريک ساعت پس از تزريق ديازينون به

دار نبود حيوانات افزايش يافت، ليکن معني

صورت خوراکي در اثر مصرف گوانوزين به

دار يافت معني، کاهش ADDساعت،  ۲۴پس از 

طور درماني، توانست بهصورت پيشولي گوانوزين به

ADD  ۰۵/۰(ناشي از ديازينون را مهار نمايدp= .(

ناشي از  ADDکاهش کمي در ) پس از ديازينون

۲۳۲۶/۰p=(درماني و، هرچند بين دو گروه پيش 

  ).۲نمودار ) (=۰۴۹۱/۰p(داري وجود داشت 

ديازينون، : روزه ۱۰ يتجمع ADDاثر تجويز ديازينون بر 

دار بود تجمعي را افزايش داد که غيرمعني

صورت ساعت به ۲۴مدت در اثر مصرف گوانوزين به

    ).=۰۴۲۳۹/۰p(تجمعي کاهش يافت 

تجمعي را نسبت ADDدرماني و نيز درماني صورت پيش
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آميگدال و اکتساب کيندلينگ در اثر حفاظتي گوانوزين در مقابل اثر سمي ديازينون بر آستانه تحريک الکتريکي

 ۴، سال يازدهم، شماره ۱۳۸۸زمستان 

  

 -آنالوگ افزارحيوانات با کمک نرم پارامترهاي اکتساب تشنج کامل در

  .رايانه ثبت گرديد طتوس )طب نوان

  : به شرح زير قرار گرفتند تايي ۵ -۴

  .تنها آب خوراکي دريافت داشتند

محلول در روغن ) mg/kg۳۰(ديازينون 

                   .صورت داخل صفاقي دريافت داشتند

 mg/kg(گوانوزين با غلظت  ساعت 

 mg/kg(گوانوزين با غلظت  ساعت ۲۴

) mg/kg۳۰(گرفتند و سپس يک دوز ديازينون 

 .صورت داخل صفاقي دريافت داشتند

محلول در ) mg/kg۳۰(ابتدا يک دوز ديازينون 

گوانوزين با  ساعت ۲۴مدت هبصورت داخل صفاقي و سپس 

 .دريافت کردنددر آب خوراکي 

، مراحل ADDروز پارامترهاي کيندلينگ شامل آستانه تحريک، 

مرحله، قبل و و تعداد تحريکات لازم براي ورود به هر 

  .شدساعت پس از تزريق ديازينون، ثبت مي

 Prisms 5 ،(Mean±SEM)افزار 

صورت ها براساس ميانگين گروه کنترل به

ها در هر پنج گروه از نشان داد که داده

استفاده از با تحت آزمايش  هايگروه

(ANOVA)  قرار مقايسه مورد و آزمون توکي

ساعت پس از  يک: اثر تجويز ديازينون بر آستانه تحريک الکتريکي

تحريک الکتريکي در  آستانه داخل صفاقي،

 داري،طور معنيبه ،کنترلنسبت به گروه 

 %۱۷۷آستانه تحريک بيش از  کاهش

. پيدا کردميکرو آمپر کاهش  ۳۶به  

ساعت پس از  ۲۴ :اثر مصرف گوانوزين بر آستانه تحريک الکتريکي

آستانه تحريک الکتريکي در حيوانات  

افزايش  ،داريشکل معنيبه ،گروه گوانوزين نسبت به گروه کنترل

مشاهده  %۱۴۵ افزايش آستانه تحريک بيش از

  ).۱نمودار ( پيدا کردميکروآمپر افزايش 

درماني بر آستانه تحريک صورت پيش

مصرف گوانوزين خوراکي و آغاز ساعت پس از 

آستانه تحريک  ديازينون،داخل صفاقي 

نسبت به گروه کنترل هم  ،درمانيالکتريکي در حيوانات گروه پيش

داري ياوت معنتف ،نسبت به گروه ديازينون

=۴۵۲۰/۰P( .نداشت

نسبت به گروه ديازينون 

نمودار (ت افزايش ياف

 

يثر محافظتا )۱نمودار 

نر در معرض د ييصحرا

معني نسبت به کنترل

  

هاثر تجويز گوانوزين ب

ساعت پس از مصرف گوانوزين خوراکي

صفاقي ديازينون آغاز شده بود،

نسبت به گروه کنترلهم  ،گروه درماني

۰۰۴۸(گروه ديازينون 

حد در ،افزايش تحريک

زايش پيدا کرد ميکروآمپر اف

ويز گوانوزين بمقايسه تج

گروه درماني در :تحريک

داري نسبت به گروه پيشيمعن

حد در ،افزايش تحريک

فتميکروآمپر افزايش يا

اثر تجويز ديازينون و گوانوزين بر طول تخليه

ساعت پس از تزريق ديازينون بهنيم: در روز اول

حيوانات افزايش يافت، ليکن معني ADDالکتريکي، 

)۴۶۳۵/۰p=.( در اثر مصرف گوانوزين به

)mg/kg۵/۰(  پس از

)۰۴۳۷/۰p= .(ولي گوانوزين به

ADDداري افزايش معني

پس از ديازينون(درمان با گوانوزين 

۲۳۲۶(ديازينون ايجاد نمود 

داري وجود داشت درماني تفاوت معني

اثر تجويز ديازينون بر 

تجمعي را افزايش داد که غيرمعني  ADD،يتاحدود

)۸۵۰۳/۰p= .(در اثر مصرف گوانوزين به

تجمعي کاهش يافت  ADDخوراکي، 

صورت پيشگوانوزين به

پيش درمانی  

با گوانوزين

پس درمانی  

با گوانوزين

** ††

اثر حفاظتي گوانوزين در مقابل اثر سمي ديازينون بر آستانه تحريک الکتريکي ـ ــــــــــــ

  .]۱۸[تشنج  ۵مدت مرحله  -۵

پارامترهاي اکتساب تشنج کامل در

طب نوانشرکت رايان (ل ديجيتا

۴ گروه ۵حيوانات در : آزمايشات

تنها آب خوراکي دريافت داشتند: گروه کنترل) ۱

ديازينون  cc۱/۰: گروه ديازينون) ۲

صورت داخل صفاقي دريافت داشتندبه

 ۲۴مدت هب: گروه گوانوزين) ۳

 .گرفتنددر آب خوراکي ) ۵/۰

۲۴مدت هب: درمانيگروه پيش) ۴

گرفتند و سپس يک دوز ديازينون در آب خوراکي ) ۵/۰

صورت داخل صفاقي دريافت داشتندمحلول در روغن به

ابتدا يک دوز ديازينون : درمانيسگروه پ) ۵

صورت داخل صفاقي و سپس روغن به

در آب خوراکي ) mg/kg۵/۰(غلظت 

روز پارامترهاي کيندلينگ شامل آستانه تحريک، هر

)۵-S۱S ( و تعداد تحريکات لازم براي ورود به هر

ساعت پس از تزريق ديازينون، ثبت مي نيم

افزار با استفاده از نرم: آناليز آماري

ها براساس ميانگين گروه کنترل بهکليه دادهو ها محاسبه گروه

نشان داد که داده KSآزمون . درصد بيان شدند

گروه. کنندتبعيت ميتوزيع نرمال 

(ANOVA)آناليز واريانس دوطرفه 

        .ندگرفت

  

  نتايج

اثر تجويز ديازينون بر آستانه تحريک الکتريکي

داخل صفاقي، صورتهب ديازينون تزريق

نسبت به گروه  ديازينونحيوانات گروه 

کاهش). =۰۱۸/۰p(يافت  کاهش

 ۱۰۰از متوسط  و مشاهده شد

   ).۱نمودار (

اثر مصرف گوانوزين بر آستانه تحريک الکتريکي

 ،مصرف گوانوزين خوراکيآغاز 

گروه گوانوزين نسبت به گروه کنترل

افزايش آستانه تحريک بيش از ).=۰۰۹۵/۰p( يافت

ميکروآمپر افزايش  ۲۴۵به  ۱۰۰ از متوسط شد و

صورت پيشمصرف گوانوزين بهاثر 

ساعت پس از  ۲۴ :الکتريکي

داخل صفاقي  تزريقساعت پس از  نيم

الکتريکي در حيوانات گروه پيش

)۲۹۶۹/۰P= ( نسبت به گروه ديازينونهم و
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 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

  

 ييصحرا يهانگ کامل در موشيندليک يکات لازم برا

دار است معني نسبت به کنترل *و  DZنسبت به  †کنترل بوده، 

٠٥/٠<p  ۰۱/۰ ;††ا ي **و<p. 

  

از  ،با استفاده از مدل کيندلينگ الکتريکي آميگدال

 آمپر براي تحريک آميگدالميکرو در حد ،جريان الکتريکي حداقل

اثر  در مقابلتشنجي گوانوزين  اثر حفاظتي و ضد

عنوان يک ارگانوفسفره بر به ،تحريکي مقادير حداقل سمي ديازينون

دوزهاي  .ي قرار گرفتهاي صحرايي نر مورد ارزياب

صورت هب) mg/kg۳۰( ،در حدود حداقل سميت

در  ،تجويز يک دوز با حداقل سميت از ديازينون

، سبب کاهش آستانه تحريک الکتريکي آميگدال

و نيز تعداد  دقيقه ۳۰هاي متعاقب اوليه پس از 

 .دش روزه ۱۰فعات تحريک براي رسيدن به تشنج کامل در يک دوره 

پذيري بيشتر هسته تحريک دهنده افزايش حساسيت و

 mg/kg۵/۰ در گروه حيواناتي که از گوانوزين با دوز

افزايش آستانه تحريک الکتريکي  شان استفاده شده بود،

 ساعت ۲۴مشاهده شد، اما % ۱۴۵دار و در حد يمعن

هاي متعاقب اوليه و داري در طول تخليهپس از مصرف، کاهش معني

روزه و همچنين تعداد دفعات تحريک براي رسيدن به 

ها دال بر آثار ضدصرعي اين يافته .دتشنج کامل، مشاهده گردي

تزريق سم  ساعت قبل از ۲۴ در گروه حيواناتي که

 ،استفاده شده بود آنهادر درمانيصورت پيشهاز گوانوزين ب

% ۵۲معادل  دار نبود و افرايشيمعن افزايش آستانه تحريک الکتريکي

دهنده اثر حفاظتي گوانوزين نسبت به گروه ديازينون ديده شد که نشان

هاي ش طول تخليههمچنين، افزاي. بر آستانه تحريک مغزي است

روزه و کاهش تعداد تحريکات لازم براي  ۱۰متعاقب، چه اوليه و چه 

. اکتساب تشنج کامل ناشي از ديازينون، توسط گوانوزين، مهار شد

دارييدرماني، افزايش معنصورت پسهرچند استفاده از گوانوزين به
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گروه های درمانی

*

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 ۴، سال يازدهم، شماره ۱۳۸۸زمستان 

  
ها داده. نر ييصحرا يهادر موش (ADD)متعاقب 

و  p>٠٥/٠دار است معني نسبت به کنترل 

††; ۰۱/۰<p. 

 ). =۰۴۳۹/۰pو  =۰۴۵/۰pترتيب به

داري وجود درماني و درماني تفاوت معني

.(             

  
  روز در  ۱۰ يط يتجمع (ADD)متعاقب 

نسبت به  *و  DZنسبت به  †کنترل بوده، 

/٠<p  ۰۱/۰ ;††ا ي **و<p. 

جهت اکتساب ) تحريک(اثر مصرف ديازينون بر تعداد دفعات آزمايش 

صورت داخل صفاقي، تعداد دفعات بعد از تزريق ديازينون به

تحريک لازم براي رسيدن به مرحله تشنج کامل کاهش يافت 

تا مرحله تشنج با تجويز گوانوزين، تعداد تحريکات لازم 

گوانوزين ). ۴نمودار ) (=۷۱۰۹/۰p(دار يافت 

داشت و ) =۰۹۶۱/۰p(دار درماني افزايش غيرمعني

داري تعداد تحريکات لازم را تا مرحله 

۰۳۳۲/۰p= .(درماني در مقايسه گروه پيش

  ).۴نمودار ) (=۰۶۹۱/۰P(داري يافت نشد 

کات لازم برايتعداد تحر )۴نمودار 

کنترل بوده، % ها داده .نر

٠٥

  

              بحث

با استفاده از مدل کيندلينگ الکتريکي آميگدالق، در اين تحقي 

جريان الکتريکي حداقل

اثر حفاظتي و ضدشد و استفاده 

تحريکي مقادير حداقل سمي ديازينون

هاي صحرايي نر مورد ارزيابمغز موش

در حدود حداقل سميت ،کاررفته ديازينون هب

تجويز يک دوز با حداقل سميت از ديازينون. بودداخل صفاقي 

سبب کاهش آستانه تحريک الکتريکي آميگدال ،هاي صحراييموش

هاي متعاقب اوليه پس از طول تخليه افزايش

فعات تحريک براي رسيدن به تشنج کامل در يک دوره د

دهنده افزايش حساسيت واين اثر نشان

در گروه حيواناتي که از گوانوزين با دوز. تآميگدال اس

شان استفاده شده بود،در آب خوراکي

معنصورت به آميگدال

پس از مصرف، کاهش معني

روزه و همچنين تعداد دفعات تحريک براي رسيدن به  ۱۰در يک دوره 

تشنج کامل، مشاهده گردي

در گروه حيواناتي که. گوانوزين هستند

از گوانوزين ب ،ديازينون

افزايش آستانه تحريک الکتريکي

نسبت به گروه ديازينون ديده شد که نشان

بر آستانه تحريک مغزي است

متعاقب، چه اوليه و چه 

اکتساب تشنج کامل ناشي از ديازينون، توسط گوانوزين، مهار شد

هرچند استفاده از گوانوزين به
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پيش درمانی  

با گوانوزين

پس درمانی  

با گوانوزين

* †

††

ـــــــــــــــــــــــ و همكاران وکيلي  ۲۲۲

متعاقب  يهاهيزان تخليم )۲نمودار 

 *و  DZنسبت به  †کنترل بوده، % 

††ا ي **

  

به(به گروه ديازينون کاهش داد 

درماني و درماني تفاوت معنيدر ضمن بين گروه پيش

).۳نمودار ) (=۶۹۸۸/۰p(نداشت 

متعاقب  يهايهزان تخليم )۳نمودار 

کنترل بوده، % ها داده .نر ييصحرا يهاموش

/٠٥دار است معني کنترل

  

اثر مصرف ديازينون بر تعداد دفعات آزمايش 

بعد از تزريق ديازينون به: تشنج

تحريک لازم براي رسيدن به مرحله تشنج کامل کاهش يافت 

)۰۳۱/۰p= .( با تجويز گوانوزين، تعداد تحريکات لازم

دار يافت کامل، افزايش غيرمعني

درماني افزايش غيرمعنيصورت پيشبه

داري تعداد تحريکات لازم را تا مرحله يطور معنصورت درماني، به به

۰۳۳۲(تشنج کامل، افزايش داد 

داري يافت نشد يبا درماني تفاوت معن

ديازينون پيش درمانی  

با گوانوزين

پس درمانی  

با گوانوزين

های درمانیگروه

†

††

ديازينون پيش درمانی  

با گوانوزين

پس درمانی  

با گوانوزين

گروه های درمانی

*

†† *
†† *
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 ۲۲۳   رهاي صحرايي نموش آميگدال و اکتساب کيندلينگ در اثر حفاظتي گوانوزين در مقابل اثر سمي ديازينون بر آستانه تحريک الکتريکي ـ ــــــــــــ

 ۴، سال يازدهم، شماره ۱۳۸۸زمستان 

 آستانه تحريک الکتريکي و تعداد دفعات آزمايش براي اکتساب در 

 ۱۰هاي متعاقب اوليه و تشنج کامل داشت، ولي در مورد طول تخليه

  .داري نسبت به گروه ديازينون نداشتروزه، تفاوت معني

تواند درماني و درماني گوانوزين، ميدار، در گروه پيشتفاوت معني

اين . و متابوليزم سريع آن در جوندگان باشد عمر گوانوزيندليل نيمه هب

شود تا گوانوزين خوراکي در هنگام تزريق سم، به امر موجب مي

مقداري که منجر به حفاظت حيوان در برابر عوارض سمي ديازينون 

ک و ساير در نتيجه اثر سم بر آستانه تحري .گردد، در دسترس نباشد

گوانوزين بوده است و بنابراين افزايش  بيش از اثر پارامترهاي تشنجي

 .کمتر صورت گرفته است اي تشنجيو ساير پارامتره آستانه تحريک

صورت هب پس از تزريق سم وساعت  ۲۴ ،که گوانوزين اما هنگامي

ساعت مقداري  ۲۴ اثر سم پس از کهدرماني مصرف شد، علاوه بر اين

کافي نيز براي تاثير بر آستانه تحريک و ساير گوانوزين  کاهش يافته،

وجه به نزديکي اين فرضيه با ت .پارامترهاي تشنجي در دسترس است

  .نتايج گروه گوانوزين، با گروه درماني نيز قابل تاييد است

از  ،د که تجويز خوراکي گوانوزينکرمشاهده  ۲۰۰۱در سال  ديوگو

دليل آلفا همرگ ب ها وتشنج اسيد،هاي ناشي از کوئينولينيکتشنج

. ]۱۷[ دهددندروتوکسين جلوگيري کرده و اين تشنجات را کاهش مي

هاي خوراکي همکاران پيشنهاد کردند که مکمل و ويناد ۲۰۰۳سال  در

زايي خارجي هاي مرتبط با سميتشايد در درمان بيماري ،گوانوزين

 ،هاي دژنراتيو عصبي مفيد باشندگلوتاماترژيک مثل شوک و بيماري

ات تحقيق گزارش]. ۱۴[ نامعلوم باقي ماند ،م عمل گوانوزينزاما مکاني

که دو هفته  دهدنشان مي ۲۰۰۵همکاران در سال  و ويناد تکميلي

هاي ناشي تشنج ي،بدون آمادگي قبل )mg/kg۵/۰( مصرف گوانوزين

همچنين  ].۱۳[دهد ميهاي صحرايي نر کاهش را در موش QAاز 

 ،شدهحيوانات درمان (C.S.F)نخاعي  - مايع مغزي غلظت گوانوزين

 .بيشتر بوده استابر بر ۲ نسبت به گروه شاهد، با گوانوزين خوراکي

عنوان يک هکه گوانوزين خوراکي فعال است و ب نتيجه گرفت ويناد

 ي، به خوبي استفاده درماني در انسانبرا خطرترکيب فعال خوراکي بي

  ].۱۷[ تحمل شود تواندمي

فعاليت مستقيم  مطالعه مذکور، م فعاليت گوانوزين،زمکانيمورد در 

غير محتمل را بر رسپتورهاي گلوتاماترژيک گوانوزين آنتاگونيستي 

. جايگزين ضعيف اتصالات گلوتامات است ،گوانوزين چراکه داند،مي

آنتاگونيست عنوان به کافئيننشان داده شده است که  ،علاوههب

را مهار  QAهاي ناشي از اثر گوانوزين روي تشنج تواند، نميآدنوزين

 و A1که رسپتورهاي  تا حاکي اسههمچنين گزارش. ]۱۶[ دماين

A2 نتايج اين تحقيق با ]. ۱۷[ در اين اثر دخالت ندارند ،آدنوزين

طالعات پيشين، درباره اثر حفاظتي مصرف خوراکي گوانوزين تمامي م

سو است و نشان هم ]۱۷، ۱۶، ۱۵، ۱۴، ۱۳[در مقابل صرع و تشنج 

دهد که اين اثرات حفاظتي در برابر عوارض عصبي سموم مي

بنابراين هرچند مکانيزم دقيق آثار  .ارگانوفسفره نيز کارآمد است

حفاظتي گوانوزين همچنان مبهم است، اما يکسان بودن نتايج 

خطر بودن اين تحقيقات، در اين خصوص، فقدان نتايج متضاد و نيز بي

هاي ارگانوفسفره، تواند استفاده درماني از آن را در مسموميتماده، مي

  .بخش توجيه نمايدجاي داروهاي آراماحتمالا  به
  

  گيرينتيجه

در ) mg/kg ۵/۰(با توجه به نتايج فـوق و دوز خـوراکي گوانـوزين    

تواند موثر باشد، احتمالا  هاي صحرايي نر که در انسان هم ميموش

، خصوصــا  اثــرات تشــنجي افــراد در معــرض ســموم ارگانوفســفات

 ضدتشنجي کـاهش داد ودر ادامـه  توان با اين ماده ديازينون را مي

  .گرددتحقيقات، مکانيزم اثرات حفاظتي گوانوزين پيشنهاد مي
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 Abstract: 

Aims. Regarding to the epileptogenic properties of diazinon (DZ) and its widespread usages, 

prevention and conflict against these effects is indispensable. The this study was to evaluate 

the protective effect of guanosine against DZ toxic effects after discharge threshold and 

kindling acquisition in male rats.  

Methods. At first, intact Wistar male rats (250-300g) were stereotaxicaly implanted with a 

tripolar and two monopolar electrodes in the amygdale and dura, respectively. After recovery, 

after discharge (AD) threshold was determined in each animal for 10 days. Then, the animals 

received either olive oil (control), oral guanosine (0.5mg/kg), DZ (30mg/kg) 

intraperitomeally, or both. AD threshold, after discharge duration (ADD) and number of trials 

for kindling acquisition were determined daily, 30 minutes post injections.  
Results. The AD threshold was significantly reduced by DZ and increased by guanosine after 

30 minutes compared to control group. Guanosine pretreatment partially and post-treatment 

completely inhibited the AD threshold reduction induced by DZ. Also, DZ could significantly 

increase the daily recorded ADD and also, cumulative ADDs which was inhibited with either 

pre- or post-treatment by guanosine. The number of trials (stimulations) for fully kindling 

acquisition was reduced significantly by DZ treatment which was blocked by gounosine post-

treatment and guanosine.  

Conclusion. While guanosine alone probably has antiepileptic effects, it can share a suitable 

protective effect against DZ induced epileptogenesis. 
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