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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Flunixin Meglumine (FM) is a nonsteroidal antiinflammatory drug (NSAID) and nonselective 

cyclooxygenase (COX) inhibitor. Since it has been suggested that COX enzyme plays a role in seizure, this research is 

performed to assess the therapeutic effects that this compound might have in seizures induced by PTZ.

Methods: In this research, male wistar rats (200 ± 20 g) were given intracerebroventricular injections of saline or 

FM (12.5 µg, 25 µg and 50 µg) in a 1 µl volume, before intraperitoneal administration of PTZ (80 mg/kg) for induction 

of seizure. Then, seizure score and times of onset for every stage of seizure were recorded during 20 minutes after PTZ 

administration. The data were analyzed by one-way analysis of variance (ANOVA).

Results: injection of 25 and 50 µg of FM significantly increased times of onset of every seizure stage compared to 

the control group. The group that received 50 µg of FM did not show stage 5.  On the other hand, 12.5 µg FM group did 

not show any significant difference with the control group.

Conclusion: We conclude that FM has dose dependent anticonvulsive properties.
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  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

Flunixin( بطنی مغزي فلونیکسین مگلومین داخلاثر تزریق  Meglumine(  بر

  در موش صحرایی نر PTZتشنجات ناشی از

  1، صدیقه گراوند1الاسلامی ، مهین جدید*2دل، مرتضی زنده1، کیوان کرامتی1سهیلا گراوند

  ، دامغانشناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان گروه زیست.1
  ، تهرانبخش فیزیولوژي، گروه علوم پایه، دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران .2

  88بهمن  21: پذیرش    88شهریور  3: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و خیل در بیوسنتزهاي د بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

پـژوهش    ،صرع  در  سیکلواکسیژناز نقش آنزیمبا توجه به  باشدمیسیکلواکسیژنازغیرانتخابیي فلونیکسین مگلومین داروي ضد التهاب غیر استروئیدي و مهارکننده: مقدمه

  .به انجام رسیده است  PTZثر این ترکیب بر درمان صرع ناشی از حاضر به منظور ارزیابی علمی و آزمایشگاهی ا

براي القاء تشنج، تحت تزریق داخل  )PTZ) (mg/kg80(قبل از تجویز داخل صفاقی پنتیلن تترازول )g20±200(صحرایی نر نژاد ویستار  هايدر این تحقیق موش :ها روش

یـک از    هـر  و زمـان بـروز    (Seizure Score)سپس امتیاز تشنجی . قرار گرفتند )هر یک به حجم یک میکرولیتر( )µg50و µg5/12،µg25(بطنی مغزي سالین یا فلونیکسین 

گیري مذکور با استفاده از آنالیز واریانس یـک طرفـه مـورد تجزیـه و تحلیـل قـرار       هاي حاصل ازاندازهیافته .گردیدثبت  PTZ تجویزدقیقه پس از  20 مراحل تشنج در مدت زمان

  .گرفت

را در  PTZمیکروگرم از  فلونیکسین زمان لازم براي شروع هر یک از مراحل تشنج القا شده توسـط   50 و 25 نتایج حاصل از این پژوهش نشان داد  تزریق  دو دوز  :ها یافته

در حالیکه گروه دریافت . ي پنجم مشاهده نگردیدونیکسین مرحلهمیکروگرم فل 50ضمنا در گروه دریافت کننده دوز . )P< 0.05(داري افزایش دادمعنیطور مقایسه با گروه کنترل ب

هـاي  گـروه همچنـین  . )P>.05(نداشـت در مقایسه با گروه کنترل   PTZزمان لازم براي شروع هر یک از مراحل تشنج القا شده با اثري برمیکروگرم فلونیکسین  5/12 کننده دوز

  ).P<.05(داري کاهش دادرا در مقایسه با گروه کنترل بصورت معنی )Seizure Score( امتیاز تشنجی میکروگرم فلونیکسین 50 و 25 دوزهاي دریافت کننده

  .براساس نتایج حاصل داروي فلونیکسین داراي خاصیت ضد تشنجی به شکل وابسته به مقدار است :گیري نتیجه

  

  سیکلواکسیژناز، پنتیلن تترازول ،مگلومینصرع، فلونیکسین :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

اي از اخــتلالات سیســتم بــه مجموعــه)  Epilepsy( صــرع

شـود کـه بصـورت تشـنجات     گفته مـی ) (CNSاعصاب مرکزي 
  

  

   zendedel@ut.ac.ir                            :نویسندة مسئول مکاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj                    :                         وبگاه مجله

seizures)(  بینـی  ناگهانی، زودگذر، تکرارشونده و غیرقابل پیش

این بیماري دومـین  .شودحرکتی و اتونوم ظاهر میبا منشا حسی،

رود کـه  ي به شمار میهاي مغزاختلال شایع عصبی بعد از حمله

درصد کل جمعیت دنیا به یکی از اقسام آن مبتلا نزدیک به یک

 تـوان بـه عفونـت،   از علل عمده ایجاد تشـنج مـی   .]16[هستند 

که به دنبال آن ]20،16،13 [ایسکمی و ضربه مغزي اشاره کرد

شود کـه  سیستم اعصاب مرکزي پدیدار مییک حالت التهابی در
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نـد در مغــز بــا بـروز یکســري اخــتلالات و   تواایـن التهــاب مــی 

  .]16،12،11 [بیماریهاي عصبی از جمله صرع همراه باشد

از طریـق اعمـالی مثـل     ،قبل از کشف داروهاي ضـد صـرع  

به اقدام حجامت و نیز به کار بردن گیاهان  ،کردن جمجمه سوراخ

که مانند سایر بیماریهـا بـالاخره بـا     د تا آندنکر درمان صرع می

به عنوان مثال  پرداخته شد؛از دارو به درمان این بیماري استفاده 

داروي فنوباربیتال به عنوان یک از براي اولین بار  1912در سال 

شـد و پـس از آن فنـی     اسـتفاده داروي ضد تشنج جدید و مفید 

داروهـاي   .]2[ند توئین و داروهاي دیگر وارد عرصه دارویی شـد 

روهایی هسـتند کـه از   دا) NSAIDS(ضد التهاب غیراستروئیدي 

 ها اثرات ضد التهاب،  ضدراه متوقف کردن سنتز پروستاگلاندین

این داروها اثرات گوناگونی . دهنددرد و ضد تب خود را نشان می

آثار ضد آماسی  گذارند وهاي مختلف بدن به جا میروي سیستم

دهد آنها تنها بخش کوچکی از مجموعه این اثرات را تشکیل می

است که  NSAIDSنیکسین مگلومین از جمله داروهاي فلو .]1[

 ]19،5[خواص درمانی مختلفی در خصوص آن ذکر شـده اسـت   

-مـی  COXکه این ترکیب مهارکننده غیر انتخـابی  نظر به این 

هـاي انتخـابی و غیـر انتخـابی دیگـري      باشد و نقش مهار کننده

ر د...) آسپرین و ناپروکسن و روفسوکسیب، همانند سلکوکسیب،(

، لـذا  ]18،7،6،1[خصوص اثر ضد تشنجی آنها بـه اثبـات رسـیده   

ي حاضر به منظور بررسی اثر تجویز داخل بطنـی مغـزي   مطالعه

ي غیـر انتخـابی آنـزیم    بعنوان مهارکننـده (فلونیکسین مگلومین 

COX (  در بروز صرع ناشی از پنتیلن تترازول در موش صحرایی

  .نر به انجام رسیده است

ها مواد و روش

در این تحقیق از موش هاي صحرایی نر نژاد ویستار بـا وزن  

) تهیــه شـده از انســتیتو پاســتور ایــران (گــرم  200±20تقریبـی  

بنـدي شـدند و تحـت    حیوانات بطور تصادفی گـروه . استفاده شد

 22±3ساعت تاریکی با دمـاي   12ساعت روشنایی و  12شرایط 

ري حیوانات گراد نگهداري شدند در طی مدت نگهدادرجه سانتی

 خـوراك دام پـارس،  ( دسترسی آزاد به آب و غذاي کافی داشـتند 

ــران ــات   ). ته ــا حیوان ــار ب ــی ک ــوازین اخلاق ــه م ــن مطالع در ای

داروهاي مورد استفاده در این مطالعه . آزمایشگاهی رعایت گردید

و ) ساخت شرکت دارویـی رازك (دو داروي فلونیکسین مگلومین 

لازم  بـود  )آمریکـا  رویی سیگما،ساخت شرکت دا(پنتیلن تترازول 

به ذکر است هر دو دارو ابتدا در نرمال سالین حل شـد و سـپس   

مورد استفاده قرار گرفتند دراین پژوهش به منظور تعبیـه کـانول   

در بطن طرفی مغز مـوش، از روش   )23سرسوزن شماره ( راهنما

هـاي  بـدین منظـور مـوش   . جراحی استریوتاکسـی اسـتفاده شـد   

 ي کتـامین اد ویستار پـس از بیهوشـی بـه وسـیله    صحرایی نر نژ

)kg,ip/mg 100(  و گزایلازین) mg/kg,ip 25 (]14،9[   تحـت

عمل جراحی قـرار گرفتـه و بـه کمـک دسـتگاه استریوتاکسـی       

و اطلـس مختصـات مغـز    ) آمریکـا Stoelting  ساخت شـرکت  (

، کـانول تزریـق در   )Paxinos and Watson(موش صـحرایی  

           ML=+1.6mm)مغـز کـار گذاشـته شـد    ي بطن طرفـی  ناحیه

,AP=-.8mm, DV=-3.3mm) .     ،یـک هفتـه پـس از جراحـی

ها جهـت انجـام   موش یعنی زمانی که محل جراحی بهبود یافت،

شامل گـروه  (گروه  4هاي موردنظر به تزریقات و بررسی شاخص

)  کنترل و گروه هاي مورد تزریق با مقـادیر مختلـف فلونیکسـین   

حیوانات در گروه کنتـرل تحـت تزریـق    ). =7n-9( تقسیم شدند

هاي آزمایشی درون بطنی مغزي یک میکرولیتر سالین و در گروه

ــاي   ــزي دوزه ــی مغ ــل بطن ــق داخ  50و  25، 5/12تحــت تزری

واقـع  ) هر یک به حجم یـک میکرولیتـر  ( میکروگرم فلونیکسین

ــه منظــور تزریــق درون بطنــی مغــزي از ســرنگ  . ]1[ شــدند ب

و ســر ســوزن ) ت شــرکت هــامیلتون ســوئیسســاخ(هــامیلتون 

بلافاصـله پـس از تزریـق    . استفاده شد 29 يدندانپزشکی شماره

به منظـور القـا تشـنج حـاد،      هادرون بطنی مغزي، در تمام گروه

میلی گرم بر کیلوگرم وزن موش داروي پنتیلن تترازول  80مقدار 

 Pilotو  ]7[تزریق شد که این دوز بـر اسـاس مطالعـات قبلـی     

Study سپس امتیاز تشـنجی  . انتخاب شد(Seizure Score)  و

زمان بروز هریک از مراحل تشنج پـس از تزریـق درون صـفاقی    

PTZ  ضـمنا  . دقیقه مورد ارزیابی و  ثبت قرار گرفت 20در مدت

ي رنگی بلودومتیلن در پایان آزمایشات مقدار یک میکرولیتر ماده

جدا کردن سر حیـوان   از طریق کانول راهنما تزریق شد و پس از

ها مقاطع بافتی تهیه و فقـط  مغز آنها خارج گردید و از مغز موش

نتایج حاصل از حیواناتی که کانول راهنما در داخل بطـن طرفـی   

مراحل مختلـف امتیـاز   . مغز قرار داشت مورد استفاده قرار گرفت

ها بصورت و مشخصات رفتاري رت (Seizure Score)تشنجی 

.]4 [قرار گرفتزیر مورد بررسی 

  رفتارهاي معمولی حیوان : مرحله صفر
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  )تیک سر( تشنجات منفرد میوکلونیک سر: 1مرحله 

هـاي ناگهـانی   تشنجات مکرر سر همراه بـا تکـان  : 2مرحله 

  اندام قدامی و سرازیر شدن بزاق دهانی

تشنج کل بدن و اندام حرکتی قدامی، معمولا پاهـا  : 3مرحله 

  .شودبر روي پاها بلند میاز هم باز شده و حیوان 

  تونیک ژنرالیزه  –تشنج هاي کلونیک : 4مرحله 

  چرخش و پرش مکرر حیوان و افتادن به پهلو: 5مرحله 

  مرگ  :6مرحله 

  :ها به شرح زیر استي دادهي محاسبهنحوه

Seizure Score :  میانگین مراحل مختلف تشنجی در مـدت

  دقیقه 20زمان 

Initiation of Stage :نگین زمانی رسـیدن بـه مراحـل    میا

  مختلف تشنج

هـاي حاصـل از ایـن    به منظور تجزیه و تحلیل آماري یافتـه 

و  Way ANOVA) (Oneپژوهش از آنالیز واریـانس یکطرفـه   

در سـطح   tukeyهـاي مختلـف از آزمـون    جهت مقایسـه گـروه  

ضمنا بـراي مقایسـه مراحـل     .استفاده گردید p<.05داري معنی

هـا  داده. مـون ناپـارامتري اسـتفاده گردیـد    مختلف تشـنجی از آز 

  .باشدمی Mean±SEMبصورت 

  ها یافته

نتایج حاصل از این پژوهش نشان داد که تزریق درون بطنی 

میکروگرم از فلونیکسین میانگین زمـان   50و  25مغزي دوزهاي 

 PTZلازم براي شروع هر یک از مراحل تشنج القا شـده توسـط   

 داري افـزایش داد ترل بـه شـکل معنـی   را در مقایسه با گروه کن

p<.05)( ) 1-5شکل هاي .(  

لازم به ذکر است که این اثرات ضد تشنجی فلونیکسین بصورت 

میکروگـرم فلونیکسـین    50وابسته به دوز بـود بطوریکـه در دوز   

هـاي مـورد آزمـایش    پنجم تشنج در هیچکـدام از نمونـه   مرحله

وگرم از فلونیکسین میکر 5/12ضمنا دوز ). 5شکل ( مشاهده نشد

مختلـف تشـنج ناشـی از     اثري بر زمان لازم براي شروع مراحل

PTZ  میکروگرم  5/12نداشت بعبارتی هیچ گونه تفاوتی بین دوز

فلونیکسین و گروه کنترل بـر زمـان لازم بـراي شـروع مراحـل      

شکل هاي ) (P>.05( مشاهده نشد PTZمختلف تشنج ناشی از 

5-1.(   

ــین تزریــق داخــل ب  50و  25مغــزي دوزهــاي  طنــیهمچن

میکروگرم فلونیکسین امتیاز تشنجی را در مقایسه با گروه کنترل 

عـلاوه بـر   ). 6شکل (   )p<.05( داد داري کاهشبصورت معنی

میکرو گرم از فلونیکسین هیچگونه تلفـاتی   50و  25اینها مقادیر 

آزمایش بدنبال نداشت، این در حالی اسـت   هاي موردرا در نمونه

درصـد و در گـروه دریافـت     75میزان تلفات در گروه کنترل که 

            .درصد بود 50میکروگرم فلونیکسین  5/12کننده دوز 

  بحث

مطالعه حاضر شواهدي را فراهم آورد که فلونیکسین بعنـوان  

رات ـداروي مهار کننده غیر انتخابی سیکلواکسیژناز داراي اث یک

میکروگـرم بـه ازاي    50و  25، 5/12( اثر تزریق داخل بطنی مغزي  فلونیکسـین   - 1شکل

 F.M=Flunixin .تشــنج 1بــر مــدت زمـاـن تــاخیري تــا شــروع مرحلــه ) هــر مــوش

Meglumine ،Control=Saline  ،  *P<.05    نشان دهنده تفاوت معنـی دار بـا گـروه

  ).=7n- 9(کنترل، 
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میکروگـرم بـه ازاي    50و  25، 5/12( اثر تزریق داخل بطنی مغزي  فلونیکسین  - 2لشک

اـن تـاخیر    ) هـر مـوش    F.M=Flunixin. تشـنج  2ي تـا شـروع مرحلـه    بـر مـدت زم

Meglumine ،Control=Saline  ،  *P<.05دهنـده تفـاوت معنـی دار بـا      نشان

  ).=7n-9(گروه کنترل،
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ست بطوریکه تزریق داخـل  تشنجی بصورت وابسته به دوز ا دـض

میکروگرم اثري بر زمان تاخیري تـا   5/12بطنی مغزي آن با دوز 

اما . شروع مراحل مختلف تشنج در مقایسه با گروه کنترل نداشت

میکروگرم از فلونیکسین شـدیدا زمـان    50و  25تزریق دوزهاي 

تاخیري تـا شـروع مراحـل مختلـف تشـنج را افـزایش و امتیـاز        

اثـرات ضـد   . یسه با گـروه کنتـرل کـاهش داد   تشنجی را در مقا

میکروگرم به نحوي بود کـه مـانع    50تشنجی فلونیکسین با دوز 

از بروز مرحله پنجم تشـنج شـد کـه نشـان دهنـده اثـرات ضـد        

  .تشنجی وابسته به دوز این دارو است

هـاي مسـیر سـنتز    تـرین آنـزیم  آنزیم سیکلواکسیژناز از مهم

التهاب در بدن انسان است، بطوریکه  ها و پیدایشپروستاگلاندین

پس از آزادسازي اسید آراشیدونیک از غشاي لیپیدي سـلول هـا،   

و   II، سیکلواکسـیژناز Iهایی تحت عنوان سیکلواکسیژنازایزوآنزیم

شـود  باعث تولیدانواع پروستاگلاندین ها مـی  IIIسیکلو اکسیژناز 

ــر م  ــه بصــورت مســتقیم و غی ــدهاي ک ســتقیم در برخــی فراین

فیزیولوژیک بدن ازجمله کنترل درجـه حـرارت، اشـتها، خـواب،     

ــد  ــت دارن ــادگیري و حافظــه دخال ــاربرد  .]17،1 [ ی ــین ک همچن

به عنوان  مهـار   )NSAIDS(داروهاي ضدالتهاب غیراستروئیدي 

مثـل سلکوکسـیب،    COX-2و غیر انتخـابی  هاي انتخابیکننده

را  بـه   PTZصرع ناشی از ... سپرین و روفکوکسیب، نیمسولید، آ

همچنـین در   .]7،1، 8، 10[دهند شکل وابسته به دوز کاهش می

بـر   2-تـرین تحقیقـات اثـر تخریبـی آنـزیم سیکلواکسـیژناز      تازه

سلولهاي عصبی مغز انسان دیده شده است بطوریکه ایـن آنـزیم   

احتمالا در پاتوفیزیولوژي بعضی بیماریهاي عصبی نظیر مولتیپـل  

، آلزایمر، پارکینسون و صـرع نقـش اساسـی    MS)(اسکلروزیس 

با توجه به تحقیقات اخیـر ارتباطـات نامشخصـی    . ]17،15 [ دارد

بین التهاب و دژنراسیون اعصاب و بیماریهاي عصبی دیده شـده   

که مطالعه ما نیز در راستاي هر چه بیشتر  التهابی بـودن صـرع،   

ان پیشـگیري نسـبی   نقش آنزیم سیکلواکسـیژناز و حـداقل امک ـ  

پیشرفت این بیماري توسط داروهاي ضدالتهاب غیر اسـتروئیدي  

مهارکننـده   فلونیکسـین بعنـوان  در این پژوهش داروي . باشدمی

هـاي تشـنجی   غیر انتخـابی سیکلواکسـیژناز تشـنج را در مـوش    

ــی   ــت م ــرض را تقوی ــن ف ــاهش داده و ای ــزیم  ک ــه آن ــد ک کن

دارد، بطوریکـه بـر    سیکلواکسیژناز نقش مهمی در ایجـاد صـرع  

ــزان بیـــان آنـــزیم   ــات قبلـــی میـ و  COX-2اســـاس مطالعـ

در مواردي از قبیل صـرع القـا شـده توسـط      E2پروستاگلاندین 

میکروگرم بـه   50و  25، 5/12( اثر تزریق داخل بطنی مغزي  فلونیکسین  -3 شکل

 F.M=Flunixin .تشـنج  3بر مدت زمان تاخیري تا شروع مرحله ) ازاي هر موش

Meglumine ،Control=Saline  ،  *P<.05   نشان دهنده تفاوت معنـی دار بـا

 .)=7n-9( گروه کنترل،
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يبـه ازا  کروگـرم یم 50و  25، 5/12(  نیکس ـیفلون  يمغز یداخل بطن قیاثر تزر - 4ل شک

 F.M=Flunixin. تشــنج 4تــا شــروع مرحلــه  يریبــر مــدت زمـاـن تــاخ) هــر مــوش

Meglumine ،Control=Saline  ،*P<.05 ـ  دار بـا گـروه    ینشان دهنده تفاوت معن

).n  =7- 9(، کنترل
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یـن   - 5 شکل میکروگـرم بـه ازاي    50و  25، 5/12( اثر تزریق داخل بطنی مغزي  فلونیکس

 F.M=Flunixin .تشــنج 5بــر مــدت زمـاـن تــاخیري تــا شــروع مرحلــه ) هــر مــوش

Meglumine ،Control=Saline  ،*P<.05    نشان دهنده تفاوت معنـی دار بـا گـروه

  ).=7n- 9( کنترل،
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PTZ ایسکمی مغز، دژنراسیون سلول هاي عصبی و بیماریهاي ،

عصبی مثل پارکینسون و آلزایمر بطور قابل ملاحظه اي افزایش 

آزادسازي  PGE2ه شده که همچنین نشان داد .]17،6 [می یابد 

ــات  ــز  ( گلوتام ــی مغ ــبی تحریک ــانجی عص ــرین می را از ) مهمت

رسـد کـه مهـار    و به نظر می ]15[ دهدها افزایش میآستروسیت

COX-2 ي مهار تولید پروستاگلاندین به واسطهE2  و در نتیجه

، 15 [ شـود کاهش آزادسازي گلوتامات باعث کاهش صـرع مـی  

ــرات ضد .] 10،1 ــین اث ــدههمچن  COXهــاي تشــنجی مهارکنن

هاي گاباارژیک باشد بطوریکه فعـال  ممکن است از طریق نورون

      شدن آنزیم سیکلواکسیژناز باعث افزایش سـنتز رادیکالهـاي آزاد   

می شـود کـه ایـن امـر منجـر بـه القـاء اسـترس اکسـیداتیو و          

آپوپتــوزیس نــورون هــاي گاباارژیــک شــده، در نتیجــه غلظــت 

برداشته شدن اثر مهاري گابـا از روي نورونهـاي   گلوتامات بدلیل 

گلوتامات ارژیک افزایش یافته و این فرایند باعث افـزایش تـون   

گلوتامات ارژیک در نورون ها و شبکه نورونی و نهایتا منجـر بـه   

هـاي آزاد  از میـان رادیکـال   .]7،3[ افزایش شدت تشنج می شود

 Peroxynitricشـود انـواع   که در شرایط آزمایشگاهی ایجاد می

مهمترین پراکسیدازهایی هستند که بعد از صـرع ناشـی از    OHو

PTZ هاي سیکلواکسیژناز شوند، بنابراین مهار ایزوفرمتشکیل می

بوسیله داروهاي مختلف شاید بتواند بخشی از استرس اکسیداتیو 

  .]15،7 [ را مهار کند PTZناشی از 

 ـ      ر ضـد  در مجموع شـاید بتـوان گفـت حـداقل بخشـی از اث

تشنجی فلونیکسین مگلومین بعنوان مهـار کننـده غیـر انتخـابی     

آنزیم سیکلواکسیژناز در پژوهش حاضر احتمالا بدلیل مهار سـنتز  

پروستاگلاندین ها و در نتیجه افزایش تون گاباارژیک و کـاهش  

در شبکه نـورونی مغـز   ) بواسطه مهار گابا(تون گلوتامات ارژیک 

یسم دقیق آن نیاز به تحقیقات باشد که براي مشخص شدن مکان

ازجمله اندازه گیـري نوروترانسـمیترهاي   ( بیشتري در این زمینه 

  .می باشد) گابا و گلوتامات به روش میکرودیالیز
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