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Abstract*

Introduction: In the Kindling-induced seizure model, low and repeated electrical or chemical stimulations, can 

elevate the neural network excitability and induce epileptiform seizures. Opioid receptors are widely distributed in 

different areas of the brain. On the other hand, morphine has paradoxical effects and induces elevation or alleviation of 

the pain sensation and excitability, at different doses. The present study is designed to investigate the effect of ultra low 

dose morphine on seizures induced by pentylentetrazol (PTZ). 

Methods: PTZ (32 mg/kg i.p.) was administered for 12 constitutive days to kindle the male Wistar rats (200-250 g). 

Animals were treated by saline or morphine (0.1 µg/kg, 1 µ g/kg, 10 µ g/kg and 10 mg/kg), 30 min before PTZ 

administration (n = 7-9) and seizure severity was recorded during 30 min after PTZ administrations. 

Results: Morphine at the dose of 10 mg/kg was able to elevate the seizure intensity and accelerate the kindling 

process (p<0.001), but at the dose of 10 µg/kg, attenuated the seizure intensity and kindling development (p<0.05).

Conclusion: The reason for this paradoxical effect of morphine on PTZ-induced seizure could be that morphine, at 

ultra low doses, can elicit the stimulatory signaling pathway of Gs protein, rather than the inhibitory Gi pathway. 

It seems that ultra low does of morphine by inducing the activity of Gs signaling can lead to the attenuation of PTZ-

induced seizures, while activation of Gi signaling using ordinary doses of morphine can cause potentiation of PTZ-

induced seizures. 
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و فارماكولوژي  313– 307،)4(12فيزيولوژي

 1387 زمستان

و فارماكولوژي 1387زمستان،4، شمارة12جلدفيزيولوژي

 العاده ناچيز مرفين بر روي تشنج القاء شده اثر دوزهاي فوق

 (PTZ) با پنتيلن تترازول

، علي مقيمي، مرتضي بهنام رسولي*اعظم شفائي، مسعود فريدوني
 گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه فردوسي مشهد، مشهد، ايران

87 مهر24: پذيرش87 مهر10: بازبيني87 تير12: دريافت
و همكارانشفائيالعاده ناچيز مرفين بر روي تشنج القاء شده با پنتيلن تترازولفوقاثر دوزهاي

 چكيده

و مكرر الكتريكي يا شيميايي سبب افزايش تحريك پذيري نورون كيندلينگ در مدل:مقدمه و كاهش تحريكات ضعيف بـا توجـه. گردد آستانه ايجاد تشنجات صرعي مي ها

و آسـتانه درد، هاي آنها در نواحي مختلف مغز گيرندهو اندوژنيهابه توزيع فراوان اوپيوئيد درو اثر دوگانه مرفين در دوزهاي مختلف بصورت كاهش يا افـزايش تحريـك پـذيري

با مطالعه حاضر اثرات .ه استمورد بررسي قرار گرفت PTZدوزهاي فوق العاده ناچيز مرفين بر روي كيندلينگ شيميايي القاء شده

در سـاعته24با فواصل) mg/kg i.p. 32PTZ(پنتيلن تترازول كيندلينگ، براي القاء.، استفاده شدWistarنژاد) gr 250-200(هاي صحرايي نر بالغ از موش:ها روش

شدنوبت متوالي تزر 12 وµg/kg i.p. 1/0،µg/kg 1،µg/kg 10(سالين يا دوزهاي مختلف مرفين)n≤7≥9(هاي مختلف، در گروهPTZدقيقه قبل از تجويز30. يق

mg/kg 10(تا و سپس حالات تشنجي .ثبت گرديد PTZدقيقه بعد از هر نوبت روزانه تجويز30تجويز شد

 كـه دوزتيدر صـور.و باعث تشـديد رونـد كينـدلينگ شـود (P<0.001)مرفين قادر بود شدت تشنجات را در مقايسه با گروه كنترل افزايش دهد mg/kg10دوز:ها يافته

µg/kg10 مرفين شدت تشنجات را كاهش داده)(P <0.05 و كيندلينگ را به تعويق انداخته است.

العاده ناچيز خود بر خلاف دوزهاي دارويـي فوق در توضيح اثرات متضاد يافت شده در اين پژوهش بايد گفت كه همانطور كه نشان داده شده مرفين در دوزهاي:گيري نتيجه

مي Giرا با قدرت بيشتري نسبت به نوع مهاري Gsنالينگ تحريكي معمول آن سيگ مي در سلول عصبي فعال به نـوعي باعـث كـاهش Gsرسد سيگنالينگ تحريكي كند، به نظر

مي را در سلولGiاما مرفين در دوزهاي معمول خود كه سيگنالينگ. شود شدت تشنج مي .شودمي كند به نوعي باعث افزايش شدت تشنج هاي عصبي فعال

 PTZالعاده ناچيز مرفين، تشنج، كيندلينگ، فوق دوزهاي:هاي كليدي واژه

*مقدمه

، مدلي براي صرع مزمن است كه بـه طـور PTZكيندلينگ
گسـترش تحريـك پـذيري. كنـد اوليه نئوكورتكس را درگير مي

(hyperexcitability) ــا ــده ب ــدل ش ــورتكس كني ، PTZ، در ك
 كنـد كــه مســتلزم فراينـدهاي مــولتي فاكتوريـال را آشــكار مــي

 valizadeh_z@yahoo.com: نويسندة مسئول مكاتبات*
 www.phypha.ir/ppj: وبگاه مجله

هـاي هاي ذاتـي نـوروني بـه عـلاوة ويژگـي ييرات در تواناييتغ
ــت  ــي اس و. سيناپس ــاگون ــميترهاي گون ــورو ترنس ــين ن در ب

ــده ــرتبط گيرن ــاي م ــتم ه ــده در سيس ــاء ش ــرات الق ــان، تغيي  ش
GABA و گيرنـده و گلوتاماترژيـك ، در NMDAهـاي ارژيك

،PTZپــذيري نئوكــورتكس كنيــدل شــده بــا افــزايش تحريــك
.هستندبسيار مهم

، اثـرات مخربـي را روي PTZبه خوبي ثابت شده است كـه
و كانـال PTZ. هـا دارد هاي غشاء نورون ويژگي هـاي پتاسـيمي
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و ذخاير يون هاي كلسيمي درون كلسيمي را تحت تاثير قرار داده
، كنـداكتانس كلـري القـاء PTZهمچنين. كند سلولي را آزاد مي

.]1[دده شده با نورو ترنسميتر را كاهش مي
هـاي صـرع بـوده بطوريكـه كيندلينگ يكي از بهترين مدل

هايمان راجـع بـه عملكـرد صـرع را از مطالعـه بسياري از دانسته
كينـدلينگ نـه تنهـا مـدلي بـراي. آمده اسـت كيندلينگ بدست 

زايي اسـت، بلكـه بـه عنـوان مـدلي از وقـايع مربـوط بـه تشنج
در فعاليـت نوروپلاستي سيتي اسـت كـه باعـث ايجـاد اخـتلال 

مي الكتريكي جمعيت .]9[شود هاي نوروني
و هـاي سيسـتم عصـبي اثـرات مهـاري در بسياري از سلول

دردي مرفين بوسيله گيرنده اپيوئيدي جفت شونده به پروتئين ضد
مي Gi/oمهاري اي متوالي از وقايع، آنگاه مجموعه. پذيرد صورت

و يـاG مثلا باز شدن كانال پتاسيمي جفت شونده بـه پـروتئين 
و نهايتا كاهش دورن cAMPمهار فعاليت انزيم آدنيليل سيكلاز

و نظاير آن، فعاليت سلول را مهار مي .]20[كنند سلولي
اما اپيوئيـدها ممكـن اسـت اثـرات تحريكـي مسـتقيم روي

هاي سيگنالينگ درون سلولي شـامل تحريـك آدنليـل مكانيسم
و دوره ريزي كلسيم طـولاني شـدن سيكلاز، افزايش درون هـاي

و افزايش تحريك .]11[پذيري نوروني داشته باشند پتانسل عمل
و مرفين نظير تعدادي ديگر از اپيوئيـد هـا داراي اثـر دوگانـه

و مهاري بر روي فعاليت سلول هـاي عصـبي معما گونه تحريكي
آنچنان كه در دوزهاي معمول، يك آنالژزيـك.]17و7و5[است 

ز در العـاده نـاچين دوز فـوق مـرفي است اما تيمار سيسـتميك بـا 
، در موش صحرايي، اثـر هـايپر آلژزيـكg/kg µ1 هاي محدوده
.]6و8[دهد بروز مي

رسد كه گيرنده اپيوئيدي همزمان بر هر دو مسـير به نظر مي
مطالعـات.]17و7[گـذارد اثـر مـي Gsو تحريكـي Gi/oمهاري 

نخـاع هاي حسي ريشه خلفـي الكتروفيزيولوژيك بر روي نورون
(DRG) مي مي نشان توانند هم باعث تحريك دهد كه اپيوئيدها

هاي خيلـي كـم در غلظت.و هم باعث مهار پتانسيل عمل شوند
در حد نانو مولار، تقريبا تمامي اپيوئيدها شامل مرفين، انكفـالين، 

و آگونيسـت  ،κوδوµهـاي اختصاصـي دينورفين، انـدورفين
دهند كه به صورت طولاني شدن فاز اثرات تحريكي را نشان مي

بـه كـار. دهـد وابسته به كلسيم پتانسيل عمل خود را نشان مـي 
بردن سم وبا سبب از بين رفتن اين اثر تحريكي خواهد شد، لـذا 

انجامGپروتئينαsدهد كه اين اثر از طريق زير واحد نشان مي

هـاين همين اپيوئيـدها در غلظـت در مقابل به كار برد. گيرد مي
و يك عملكرد (µg)بالاتر  سبب كوتاه شدن مدت پتانسيل عمل

.]16[شود مهاري مي
و آستانه تشنج مورد توجه اثرات تنظيمي اپيوئيدها روي بروز

بـراي وجـود يـك مكانيسـماي شواهد فزاينده. قرار گرفته است
از تشــنجي انــدوژن بــا ويژگــيضد طريــق هــاي اپيوئيــدي كــه

مو گيرنده  شـود،، ميـانجگري مـي)δ(و دلتـا)κ(، كاپـا)µ(هاي
.]10[وجود دارد
با فركانس بالا، براي آزادسازي اپيوئيدهاي (Firing)شليك

اندوژن الزامي است، كه اين دلالت بـر نقـش فعـال اپيوئيـدهاي 
هاي با فركانس بالا پديد اندوژن، در پايان تشنج، كه خود شليك

د مي .]10[ارد آورد،
هـا فعاليت تشنجي به عنوان يكي از اشكالات تجويز اپيوئيـد

و انسان گزارش شده است اما مكانيسم  در حيوانات آزمايشگاهي
.]18[ها هنوز روشن نيست تحريك القاء شده با اپيوئيد دقيق

مشخص شده است كـه اپيوئيـدها، هـر دو اثـر ضدتشـنجي
(anticonvulsant) ــنج ــيو تشـــــــــــــ  زايـــــــــــــ
(proconvulsant) تجويز. هاي مختلف تشنجي دارد را در مدل

.دهـد حاد مرفين يك الگوي دوگانه وابسته به دوز را نشان مـي 
هــاي در مقابــل مــدل)mg/kg 5-5/0(دوزهــاي كــم مــرفين

مثــل GABAتشــنجي القــاء شــده توســط بلوكرهــاي انتقــال 
و پنتنيل تترازول اثر ضد تشنجي نش ان پيكروتوكسين، پيكوكلين

و دوزهاي بالاي مرفين  يـك اثـر)mg/kg 100-20(داده است
را به همان مدل تشنج نشان (proconvulsant)زايي تشنج حاد
.]12[دهندكه مكانيسم آن هنوز روشن نيست مي

هاي گيرندهاي اپيوئيدي اگـزوژن ماننـد اگرچه كه آگونيست
رامي)mg/kg 5-5/0(مرفين   توانند چنين اثرات ضـد تشـنجي

نشان دهند، به دليل عوارض جانبي شديدي كه در اين محـدوده
و مزمن آنهـا در بيمـاري صـرع  از دوزشان دارند از كاربرد باليني

و.]11[شود جلوگيري مي بر اين اساس، بررسي اثر تجويز مزمن
كاربردي دوزهاي فوق العاده ناچيز مرفين كه داري اثرات جـانبي 

ميكم تري باشند بر روي صرع  .رسد ضروري به نظر
در بـروز Gsنشان داده شده اسـت كـه مسـير سـيگنالينگ

و تحمل به اثر ضد دردي مـرفين  عـلاوه بـر(تغييرات پلاستيك
همچنـين مشـخص شـده. نقـش دارد ) Gi/oمسير سيگنالينگ 

قادر است (ULD)است كه مرفين در دوزهاي فوق العاده ناچيز 
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از طرفـي.ها فعال كنـدونرا در برخي نور Gsمسير سيگنالينگ
و فعال شدن  ديگر گزارشهاي فراواني مبني بر تغييرات پلاستيك

. در طــي كينــدلينگ وجــود دارد  Gs مســير ســيگنالينگ 
 در طـي مـرفين ULD يا مصرفآبنابراين سوال اين است كه

و تقو شـود يـا بـات كيندلينگ مـييكيندلينگ باعث پيش بردن
روني ناشـي از كينـدلينگ تـداخل نو تداخل در مسير سيگنالينگ

و كيندلينگ را به تاخير مي د كه در تحقيق حاضر مورد انداز كرده
.بررسي قرار گرفته است

و روش ها مواد

از در انجـام آزمـايش  مـوش صـحرايي نـر بـالغ از نــژاد هـا
ــين5/2-3در محــدوده ســني (Wistar)ويســتار و وزن ب مــاه

شد 300-250  C2ْ±22در دماي حـدود حيوانات. گرم استفاده
و12و در شـــــرايط  ســـــاعت12ســـــاعت تـــــاريكي

ــنايي ــس روشـ ــنسو در قفـ ــايي از جـ ــداريPVCهـ ، نگهـ
ــي آب م ــه ــات ب ــين آزمايش ــز ح ــدت بج ــام م و در تم ــدند  ش

و غــذاي فشــرده از شــركت جوانــه خراســان لولــه كشــي شــهر
از نمونـه. دسترسي آزاد داشـتند   هـا تنهـا بـراي انجـام آزمـايش

ــده ــود برگردان ــل خ ــه مح ــاره ب ــپس دوب و س ــارج ــس خ  قف
و جهـت سـازگاري بـا محـيط بـه مـدت دو هفتـه تـا مي  شدند

. شـروع آزمايشــات در اتـاق حيوانــات آزمايشـگاه مســتقر شــدند
ــه تح ــا كلي ــانوران، ب ــگاهي روي ج ــات آزمايش و عملي ــات  قيق

ــين ــررات ب ــت مق از رعاي و حمايــت ــي ــلاق علم  المللــي اخ
.حيوانات آزمايشگاهي صورت پذيرفت

براي پيدا كردن دوز مناسب براي انجام كينـدلينگ، چنـدين
هاي صحرايي به صورت داخـل در چند گروه از موش PTZدوز 

، mg/kg 25دوزهـاي ايـن دوزهـا، شـامل. صفاقي تجـويز شـد 
mg/kg30 ،mg/kg 32،mg/kg 35وmg/kg 40ــه بودندكــ

بــه.، مناســب تشــخيص داده شــدmg/kg 32PTZنهايتــا دوز 
هـاي آزمايشـي، در گـروه به منظورايجـاد كينـدلينگ نحوي كه 

كيلـوگرم هـر ميليگـرم بـه ازا32 با دوز (PTZ)تترازول پنتيلن 
به24با فواصل، وزن بدن 12دريقصورت داخـل صـفا ساعته

و نهايتا باعث القـائ تشـنجات جنراليـزه يق شد نوبت متوالي تزر
شد)مرحله سه تشنج( .، در گروه كنترل

، بر اسـاس گـروه PTZدقيقه قبل از تجويز30در هر نوبت

 .i.pآزمايشي مورد نظر، دوزهـاي مختلـف مـرفين بـه صـورت
و سپس حالات تشنجي تا دقيقه بعد از هـر نوبـت30تجويز شد

هـا در تمـام گـروه. ثبت گرديـد PTZمرتبه تجويز روزانه12از 
و حجـم تزريـق9تـا7ها بـين تعداد موش . بـودcc/kg 1سـر

ها شامل يك گروه كنترل كه بجاي مرفين، نرمـال سـالين گروه
مـ در آن تجويز مي و چهار گروه آزمايشـي رفين در دوزهـاي شد

µg/kg 1/0،µg/kg 1،µg/kg 10وmg/kg 10بود.
و مشخصات رفتاري رت ها به صـورت مراحل مختلف تشنج

:]3[قرار گرفت مورد بررسي زير 
 رفتارهاي معمول حيوان،صفر
سر،يك سر(تشنجات منفرد ميوكلونيك )تيك
انـدام ناگهـاني هـاي بـا تكـان تشنجات مكررسر همراه،دو
 salivationويقدام

و اندام حركتي قدامي،سه هم تشنج كل بدن معمولا پاها از
و حيوان بر روي پاها بلند مي  شود باز شده

 كلونيك ژنراليزه-تشنجات تونيك،چهار
و افتادن به پهلو،پنج و پرش مكرر حيوان  چرخش
 مرگ،شش

:نحوه محاسبه دادها به شرح زير است
Score of Seizure :در ميانگين مراحـل حمـلات تشـنجي

.دقيقه در هر نوبت روزانه در هر گروه 30
Score of Seizure (12) : ميانگين مراحل حملات تشنجي

در30در  .نوبت روزانه12كلدقيقه در هر گروه
Latent Period : ميانگين زماني رسيدن به مراحل مختلـف

از تشنج در هر گروه در طي دقيقـه30. نوبت روزانه12 هر يك
به عنوان سقف رسيدن به هر مرحله تشنج در نظر گرفتـه شـده 

.است
 هـــا، نتـــايج بـــه صـــورتو تحليـــل دادهبـــراي تجزيـــه
Mean ± SEM دوزهـاي اثـرات بـين تفـاوت.انـد ارائه شـده

و ميـانگين PTZروند كيندلينگ القاء شده بـابرمختلف مرفين 
و همچنـين PTZروز تجويز متوالي12شدت تشنجات در طول

 (latent period)زمان تاخيري رسيدن به مراحل مختلف تشنج
بـا آزمـون، در طول زمـان مطالعـه هاي مختلف مرفين در گروه

ANOVA بـياويك و يسـه دنبـال آن آزمـون مقاه دوطرفـه
با Tuckey ميانگين حد p<0.05و دار اقل سطح معنيبه عنوان

.بودن برآورد شد
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ها يافته

در بررسي انجام شده در اين تحقيق، مشخص شد كه مرفين
هاي مختلف اثرات متفاوتي بـر تشـنجات كينـدلينگ القـا در دوز

مـرفين قـادرmg/kg 10دارد به طـوري كـه دوز PTZشده با 
است شدت تشنجات را در مقايسه با گروه كنترل افـزايش دهـد 

(P<0.001) كـه دوزو باعث تشديد كيندلينگ شود در صـورتي 
µg/kg10 مرفين شدت تشـنجات را كـاهش داده )(P<0.05 و

.)1شكل(كيندلينگ را به تعويق انداخته است
، در طي روند كينـدلينگ اخـتلاف هـيچµg/kg 10در گروه

دار معنـي Score of Seizureيك از روزها بـا روز اول از نظـر
يق انداختن كيندلينگ مرفين قادر به تعوµg/kg 10نبود لذا دوز 

مــرفين، رونــد kg mg10/ در گــروه.)2شــكل( شــيميايي بــود
مي3كيندلينگ از روز  اين نشان دهنده اين (P<0.01)شود آغاز

مرفين باعث تشـديد رونـد كينـدلينگ kg mg 10/است كه دوز
.)2شكل( شود نسبت به گروه كنترل مي

بــه گــروه كنتــرل زمــان تــاخيري نســبت mg/kg10گــروه
و 3(P<0.01)، (P<0.001)2كمتري براي رسيدن به مراحل 

4(P<0.01) هايلشك(نشان دادA3،B3وC3(.

 بحث

مطالعه حاضر شواهدي را فراهم آورد كـه دوزهـاي مختلـف
.، بر روي استعداد تشـنج دارنـد)دوگانه(مرفين اثر پارادوكسيكال 

نتايج اين تحقيق نشان داد كه دوزهاي فوق العاده ناچيز مـرفين
)µg/kg10 (درمي كينـدلينگ شـيميايي تواند شدت تشـنجات را

mg/kg 10كــاهش دهــد در حاليكــه دوز PTZالقــاء شــده بــا 
را تشنجكننده تشديد مرفين، اثر و شـدت تشـنجات زايي داشـته
.دهد افزايش مي

ــدلينگ ــياري PTZكني ــا بس ــتم، ب ــرات، در سيس از تغيي
گلوتامرژيك همراه است كـه ايـن تغييـرات نقـش مهمـي را در 

و يادگيري هم ايف ميايسكمي مهـار ميـانجي شـده.]10[كننـدا
در سيستم عصـبي مركـزي در طـي GABAAبواسطه گيرنده 

و از طرفـي]4[يابـد، كـاهش مـي PTZكيندلينگ شيميايي بـا 
 هاي كلري تنظيم شـونده بـا گابـا را نيـز كـاهش عملكرد كانال

ــن را نيــز مســئول كينــدلينگ شــيميايي بــا و اي  PTZداده
و NMDAداننـد، برخـي ديگـر نيـز فعـال سـازي گيرنـده مي

را پـيش شـرط GABAAكاهش ميزان مهار ميانجي شـده بـا
از.]13[ميداننـد PTZضروري در آغاز كيندلينگ القاء شـده بـا 
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روزهء12اثير تجويز داخل صفاقي دوزهاي مختلف مرفين بـر ميـانگينت-1شكل
مرفين قادر بـه مهـار µg/kg10دوز.)كيندلينگ شيميايي( PTZتشنج القاء شده با
,كيندلينگ شده (P<0.05) در حاليكـه دوزmg/kg 10باعـث تشـديد كينـدلينگ

Mean ± SEMنتايج به صـورت . (P<0.001)نسبت به گروه كنترل شده است

*.ارائه شده است P<0.05, ***P<0.001.(n=8-9).
مورفين بر روند افزايش تشنج القـاmg/kg 10دوزوµg/kg 10تأثير دوز-2شكل
و مقايسه اين دوزها بـا گـروه) كيندلينگ شيميايي( PTZشده با در طي دوازده روز
بررسي انجام شده نشان داد كه در گروه كنترل روند كينـدلينگ از روز دهـم.كنترل

و روز دهم اولين روزي است كه تفاوت معنـي دار بـا روز اولبه بعد كامل شده است
، دارد(Score of Seizures)شـروع كينـدلينگ از نظـر درجـه شـدت تشـنجات

(P<0.001).دوزmg/kg 10توانست روند كيندليگ را در مقايسه با گروه كنتـرل
و تشديد كند به نحويكه در اين گروه از روز سوم به بعد روند كينـدلينگ كامـل شـد

دوز. دار بـا روز اول دارد وه اولين روزي اسـت كـه تفـاوت معنـيروز سوم در اين گر
µg/kg10 نست كيندلينگ شـيميايي را در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل بـهمرفين توا

تعويق بيندازد به طوريكه هيچ روزي با روز اول شروع كيندلينگ از نظر درجه شـدت
بـه صـورت نتـايج. دار نداشـت تفـاوت معنـي، (Score of Seizures)تشـنجات

Mean ± SEMاستارائه شده .** P<0.01 ***P<0.001 .(n=8-9).
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طرف ديگر يافت شده است كـه پپتيـدهاي انـدوژن فراينـدهاي
و (Central excitability)پـذيري مركـزي تحريك را تعـديل
ميتنظي .كنندم

ـ تصور مي اپيوئيـدي، شود كـه بـرهم كـنش گلوتامرژيـك
مكانيسم مهمي براي فرايندهاي پلاستي سيتي سيناپسـي، مثـل 

و (LTD)و تضعيف درازمدت (LTP)تقويت درازمدت  يادگيري
و ديگـر بيمارهـاي  حافظه يا فرايندهاي پاتولوژيكي مثـل صـرع

.]14[سايكو پاتولوژيك باشد 
زايي بر اين فرضـيه اسـتوار سيك براي صرعيك تئوري كلا

پذيري نوروني باعث تحريكهاي است كه كاهش مهار در شبكه
و منجـر بـه پديـدار شـدن تشـنج مـي  . گـردد زياد نرونـي شـده
دهـد كـه در تائيد اين مطلب مطالعات هيستوشيميايي نشان مـي

درGABABوGABAAهـاي هاي گيرنـده تعدادي از زير واحد

مي هيپوكامپ و نيز زوال نورون اين بيماران كاهش پيدا هاي كند
گـاهي.شـود گاباارژيك در هيپوكامپ اين بيماران مشـاهده مـي 

يابـد امـا بيـان هاي سالم گابا كاهش نمـي اوقات، فعاليت گيرنده
مي گيرنده و رشد نيافته ديده مي هاي گاباي ناقص توانـد شود كه

.]2[زايي شود باعث صرع
سد كه يك مسير تحريكي فعال شونده با گيرندةر به نظر مي

اپيوئيدي وجود دارد، اما اثر آن اغلب توسـط مسـيرهاي مهـاري 
شـود، ايـن پوشـيده مـي) كه بيشتر شناخته شده است(كلاسيك 

موضوع احتمال اينكه عملكردهاي اپيوئيـدي از دوزهـاي بسـيار 
ايش هاي اپيوئيدي متاثر گردد را افـز آنتاگونيست (ULD)پايين 
تواننـد بـه طـور هـا مـي، چرا كه اين آنتاگونيسـت]11[دهد مي

.انتخابي، مسير تحريكي را بلوك كنند
كنش مستقيم دوزهاي بسيار پايين در حاليكه شواهدي براي برهم

هاي گيرنده اپيوئيدي بـا انتقـال گاباارژيـك وجـود نـدارد، آنتاگونيست
اي از انتقـال مرفين ممكن است بـا جنبـه هاي اپيوئيدي مثل آگونيست

ــولي  ــازي غيروزيكـ ــردن آزادسـ ــعيف كـ ــامل ضـ ــك، شـ گاباارژيـ
(nonvesicular) 11[باشند بنس، ميانكنش داشته در نوكلئوس اكم[.
شود كه اثر ضـد تشـنجي اپيوئيـدها از طريـق اثـر تصور مي

و افــزايش تــون گاباارژيــك  مهــاري روي مســيرهاي تحريكــي
.]11[ شود ميانجگري مي

ــك ــدها تحري ــه اپيوئي ــت ك ــده اس ــخص ش ــذيري مش پ
(excitability) ــورون ــپ نـــ ــاص هيپوكامـــ ــاي خـــ  هـــ

(hippocampal principal neuros) ،را به طور غير مستقيم
مي با اثر بر اينتر نورون كننـد زيـرا نشـان هاي گاباارژيك كنترل

وµهاي اپيوئيـدي هاي گيرنده داده شده است كه بيان قوي ژن
δد ارژيـك محـدود (GABA)هاي گابـار هيپوكامپ به نورون،

.]19[شده است 
 طور كه قـبلا ذكـر شـد دوزهـاي فـوق العـاده نـاچيز همان

 را تحريــك Gsمــرفين در ســطح ســلولي قــادر اســت پــروتئين
 در صورتيكه جفت شـدن گيرنـده اپيوئيـدي را بـا پـروتئين. كند
Gs كـه نيازمنـد در اينترنورونهاي گاباارژيـك مفـروض بـداريم

در تحقيق بيشتر است، به نظر مي  رسـد كـه دليـل مهـار تشـنج
ــرفين در دوزهــايg/kg µ10دوز ــن باشــد كــه م  مــرفين اي
هـاي گاباارژيـك العاده اندك، گيرنده خود را بر روي نـورون فوق

و سپس پروتئين  و بـا فعـال را تحريك مـي Gsفعال كرده كنـد
، سلول گاباارژيك تحريك شـده كـه نتيجـه تحريـك Gsشدن 

A

B

C

2اثر دوزهاي مختلف مرفين بر روي زمان تـاخيري رسـيدن بـه مرحلـه-3شكل
در تمـام مـوارد. تشـنج)C3شكل(4و مرحله)B3شكل(3، مرحله)A3شكل(

نتــايج بــه صــورت. مــرفين زمــان تــاخيري كمتــري داشــتi.p. mg/kg 10دوز
Mean ± SEMارائه شده است .* P<0.05 .(n=8-9) 
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نتيجــه.، افـزايش تــون گاباارژيـك اســت GABAهــاي سـلول
، افـزايش اثـر مهـاري GABA افزايش آزادسازي نوروترنسميتر

و در نتيجـه كـاهش تشـنج آن بر روي نورون و شبكه نوروني ها
.است

ــر تشــنج ــرفين، اث ــرات ضدتشــنجي م ــر عكــس اث ــي ب زاي
(proconvulsant) ــاثير دوز آن، بــه طــور معنــي  داري تحــت ت

اثـرات. گيـرد قـرار نمـي) آنتاگونيسـت مـرفين(پايين نالتركسان
 اي بـه هـا بـه طـور گسـترده زايي دوزهاي بـالاي اپيوئيـد تشنج

 post- receptor inhibitoryاي اثـرات مهـاري پـس گيرنـده

effect وصل شده است كه منجر به مهـار انتقـال گابـا ارژيـك 
 شـود نسـميتر تحريكـي مـياسـازي نوروتر متعاقباً افزايش آزادو
]11[.

 همان طور كه قبلا بيـان شـد مـرفين در دوزهـاي معمـولي
 لـذا بـه) كنـد را فعـال مـي Gi/oپـروتئين(يك آنالژزيك است

 قــادر بــه فعــال mg/kg10رســد كــه مــرفين در دوز نظــر مــي
آ. باشـد مـي Gi/oمهـاري يـاGكردن پـروتئين كـه نجـاي از

ــده ــلولهاي گيرن ــر روي س ــدي ب ــاي اپيوئي ــك GABAه  ارژي
و مطـرح شـدن پيشـنهادهايي مبنـي بـر]19[هم وجود دارنـد

ســركوب انتقــال سيناپســي گاباارژيــك متعاقــب فعــال ســازي
ــده ــرفين در دوزهــاي معمــولي گيرن ــا م ــدي ب ،]8[هــاي اپيوئي

ــروتئين ــدن پ ــال ش ــلولهاي Gi/oفع ــك GABAدر س  ارژي
م و هار اين سـلول باعث هـا در نتيجـه كـاهش تـون گاباارژيـك

و نهايتــا منجـر بــه افــزايش شــدت تشــنج   كـاهش مهــار شــده
شـايد ايـن دليـل حـداقل بخشـي از اثـر تشـنج زايـي. شود مي

(proconvulsant) ــرفين ــژوهش)µg/kg 10دوز(مــ  در پــ
و ساير تحقيقات ذكر شده باشد .حاضر

هـاي مختلـف روي در مجموع اثرات متفاوت مـرفين در دوز
هـاي مختلـف بـا كند كـه مـرفين در غلظـت تشنج، پيشنهاد مي

هاي سـيگنالينگ سـلولي تحريكـي يـا مهـاري عمـل مكانيسم
در نهايت با توجه به اثر كاهشي دوزهـاي بسـيار نـاچيز. كند مي

ان PTZمرفين بر تشنجات القاء شده با  و تظـار در تحقيق حاضـر
بروز عوارض جانبي بسيار كمتـر ناشـي از تجـويز مكـرر چنـين 
دوزهاي بسيار اندك، تحقيق كاربردي تجويز اين دوزهاي بسـيار 
و مصـروع  ناچيز مرفين در درمان بيماران مستعد به بـروز صـرع

.گردد پيشنهاد مي
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