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  1387، بهار 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

 )کتوپروفن( 1مهار کننده آنزیم سیکلواکسیژناز  بطنی مغزي داخلاثر تزریق 

  در موش صحرایی نر PTZبر تشنجات ناشی از

  *2دلنده، مرتضی ز1، کیوان کرامتی1الهام نوروزي 

، دامغانشناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغانگروه زیست .1

  ، تهرانبخش فیزیولوژي، گروه علوم پایه، دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران .2

  89تیر  6: پذیرش    88اسفند  25: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها ولامینهاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتک مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

اینکه در مطالعات قبلی ما اثرات ضد تشنجی فلونکسـین   با توجه به. باشدمیسیکلواکسیژناز یکانتخابیيداروي ضد التهاب غیر استروئیدي و مهارکننده کتوپروفن :مقدمه

بر  )کتوپروفن(بررسی نقش مهار کننده انتخابی آنزیم سیکلواکسیژناز یک پژوهش حاضر به منظور  رسید، لذامگلومین بعنوان مهار کننده غیر انتخابی آنزیم سیکلواکسیژناز به اثبات 

  .به انجام رسیده است  PTZدرمان صرع ناشی از 

نج، تحت تزریـق داخـل بطنـی    براي القاء تش )PTZ) (mg/kg80( قبل از تجویز داخل صفاقی پنتیلن تترازول )g20±200(صحرایی نر هاي در این تحقیق موش :ها روش

Seizure)سپس امتیاز تشنجی . قرار گرفتند) µg100 و µg25،µg50(مغزي سالین یا کتوپروفن  Score) دقیقـه پـس از    20 یک از مراحل تشنج در مدت زمان و زمان بروز هر

  .مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و آزمون ناپارامتري یک طرفه گیري مذکور با استفاده از آنالیز واریانسهاي حاصل ازاندازهیافته .گردیدثبت  PTZ تجویز

را در مقایسـه بـا    PTZالقـا شـده توسـط     هاي سطحی تشنج زمان لازم براي شروع کتوپروفنمیکروگرم از  50نتایج حاصل از این پژوهش نشان داد  تزریق  دوز  :ها یافته

میکروگرم زمان لازم براي شروع تشنج هاي جنرالیزه را در مقایسه با گروه کنتـرل   100و  50نین کتوپروفن با دوزهاي همچ. )P< 0.05( داري افزایش دادمعنیطور گروه کنترل ب

  .نداشتند )Seizure Score( امتیاز تشنجی اثري بردر مقایسه با گروه کنترل هیچکدام از گروهها  .(P< 0.05) به طور معنی داري افزایش داد

  .داراي خاصیت ضد تشنجی است کتوپروفنج حاصل داروي براساس نتای :گیري نتیجه

  

سیکلواکسیژناز یک، پنتیلن تترازول ،کتوپروفنصرع،  :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

تـرین مشـکلات عصـبی    یکی از شـایع ) Epilepsy( صرع

 .]11[است که نیم تا یک درصد مـردم جهـان بـا آن درگیرنـد     

هـاي عصـبی   اريعلل حملات صرعی متعدد بوده بطوریکه بیم
  

  

  zendedel@ut.ac.ir          :                 مسئول مکاتباتنویسندة  *

  www.phypha.ir/ppj                                :          وبگاه مجله 

هــاي گونــاگون، عفونتهــا، تومورهــا، ضــربه فیزیکــی، بیمــاري

    مــادرزادي، تــب، عوامــل ســمی و عوامــل متابولیــک را در بــر 

ــی ــردم ــده   .]1[ گی ــنتز کنن ــزیم س ــوان آن ــیژناز بعن سیکلواکس

پروستاگلاندین هـا و  بـه دلیـل ایفـاي نقـش در اخـتلالات و       

زایـی  اي در بیمـاري هاي عصبی، ممکن است نقش ویژهبیماري

همچنـین نوروترانسـمیترهاي مختلـف،    . صرع نیز داشـته باشـد  

 بویژه گابا و گلوتامات نقشی کلیـدي در پـاتولوژي صـرع دارنـد    

داراي اثر ) NSAIDS(داروهاي ضد التهاب غیراستروئیدي  .]6[

  ١٣۴٧تأسیس  
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مهاري بر فعالیت سیکلواکسیژناز ها هستند و از طریـق متوقـف   

ها اثرات ضد التهاب، ضددرد و ضـد  نکردن سنتز پروستاگلاندی

کتوپروفن از جمله داروهاي  ].8و12[ دهندتب خود را نشان می

NSAIDS     است که خواص درمـانی مختلفـی در خصـوص آن

کـه ایـن ترکیـب مهارکننـده     نظر به ایـن  . ]2[ذکر شده است 

و با توجه بـه اینکـه در مطالعـه     ]8[ باشدمی COX-1انتخابی 

کسین مگلومین بعنوان مهارکننده غیرانتخابی قبلی ما نقش فلون

مـورد بررسـی    PTZآنزیم سیکلواکسیژناز بر تشنجات ناشـی از  

قرار گرفت و اثرات ضد تشنجی آن نیـز بـه اثبـات رسـید، لـذا      

پژوهش حاضر به منظور مطالعـه دقیقتـر نقـش ایزوفـرم هـاي      

سیکلواکسیژناز در بروز صرع، به بررسی اثر تجویز داخل بطنـی  

ي انتخـابی یـا ترجیحـی    بعنـوان مهارکننـده  (ي کتـوپروفن  مغز

در بــروز تشــنجات ناشــی از پنتــیلن  )8( )سیکلواکســیژناز یــک

   .تترازول در موش صحرایی نر به انجام رسیده است

مواد و روشها

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

) ور ایـران تهیـه شـده از انسـتیتو پاسـت    (گـرم   200±20تقریبی 

بنـدي شـدند و تحـت    حیوانات بطور تصادفی گروه. استفاده شد

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

گـراد نگهـداري شـدند در طـی مـدت نگهـداري       درجه سـانتی 

خوراك دام ( حیوانات دسترسی آزاد به آب و غذاي کافی داشتند

قی کـار بـا حیوانـات    در این مطالعه موازین اخلا). پارس ،تهران

داروي هاي مـورد اسـتفاده در ایـن    . آزمایشگاهی رعایت گردید

و ) سـاخت شـرکت دارویـی رازك   (مطالعه دو داروي کتوپروفن 

لازم . بـود  )ساخت شرکت دارویی سیگما،آمریکا(پنتیلن تترازول 

به ذکر است هر دو دارو ابتـدا در نرمـال سـالین حـل شـدند و      

گرفتند دراین پژوهش به منظور تعبیـه  سپس مورد استفاده قرار 

در بطن طرفی مغز موش، از  )23سرسوزن شماره ( کانول راهنما

هاي بدین منظور موش. روش جراحی استریوتاکسی استفاده شد

ــیله    ــه وس ــی ب ــس از بیهوش ــتار پ ــژاد ویس ــر ن ــحرایی ن ي ص

ــامین ــزایلازین  )kg,ip/mg 100(کتــ ) mg/kg,ip 25 (و گــ

قـرار گرفتـه و بـه کمـک دسـتگاه       تحت عمل جراحی ]11،7[

و اطلـس  ) آمریکـا Stoelting  سـاخت شـرکت   (استریوتاکسی 

ــحرایی    ــوش صـ ــز مـ ــات مغـ Paxinos and(مختصـ

Watson( قرار  مغز طرفی    بطن يناحیه،کانول تزریق در

  DV= -3.3و   AP= -.8 mm،ML= +1.6 mm(گرفـت  

mm زمـانی  یک هفته پس از جراحی، یعنی ). از سطح جمجمه

ها جهت انجـام تزریقـات و   که محل جراحی بهبود یافت، موش

شامل گروه کنتـرل و  (گروه  4هاي موردنظر به بررسی شاخص

تقسـیم  ) گروه هاي مورد تزریق بـا مقـادیر مختلـف کتـوپروفن    

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

آزمایشـی  هـاي  بطنی مغزي یک میکرولیتر سـالین و در گـروه  

ــزي دوزهــاي   ــی مغ ــق داخــل بطن  100و  50 ،25تحــت تزری

واقـع  ) هر یک به حجـم یـک میکرولیتـر   ( میکروگرم کتوپروفن

   ].5[ شدند

به منظور تزریق درون بطنـی مغـزي از سـرنگ هـامیلتون     

و سـر سـوزن دندانپزشـکی    ) ساخت شرکت هامیلتون سوئیس(

ن بطنـی  بلافاصـله پـس از تزریـق درو   . استفاده شد 29 ةشمار

میلی  80ها به منظور القا تشنج حاد، مقدار مغزي، در تمام گروه

گرم بر کیلوگرم وزن موش، داروي پنتیلن تترازول تزریـق شـد   

 Pilot Studyو  ]4،5 [ که این دوز بر اسـاس مطالعـات قبلـی   

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

 PTZزریق درون صـفاقی  بروز هریک از مراحل تشنج پس از ت

ضـمنا در  . دقیقه مورد ارزیابی و  ثبت قـرار گرفـت   20در مدت 

ي رنگی بلـودومتیلن  ها مقدار یک میکرولیتر مادهپایان آزمایش

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

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

صل از حیواناتی که کانول راهنما در داخل بطن طرفـی  نتایج حا

مراحل مختلف امتیـاز  . مغز قرار داشت مورد استفاده قرار گرفت

و مشخصات رفتاري  بصورت زیـر   (Seizure Score)تشنجی 

.]3 [مورد بررسی قرار گرفت

  رفتارهاي معمولی حیوان : مرحله صفر 

  )رتیک س(تشنجات منفرد میوکلونیک سر:  1مرحله 

هـاي ناگهـانی   تشنجات مکرر سر همراه با تکان:  2مرحله 

  اندام قدامی و سرازیر شدن بزاق دهانی

تشنج کل بدن و اندام حرکتـی قـدامی، معمـولا    :  3مرحله 

  .شودپاها از هم باز شده و حیوان بر روي پاها بلند می

  تونیک جنرالیزه  –تشنج هاي کلونیک :  4مرحله 

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

  مرگ : 6مرحله 
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  :ها به شرح زیر استي دادهي محاسبهنحوه

Seizure Score :    میانگین بالاترین مرحلـه تشـنج در هـر

 PTZدقیقه پس از تزریـق   20گروه که حیوانات در مدت زمان 

  از خود نشان می دهند

Initiation of Stage :      مـدت زمـان رسـیدن بـه مراحـل

  تشنج مختلف

 4بعنوان تشنج هاي سطحی و مراحـل   3تا  1ضمنا مراحل 

در نظـر  ) تونیـک  -کلونیـک (بعنوان تشنج هـاي جنرالیـزه    5و 

  .گرفته شد

هـاي حاصـل از ایـن    به منظور تجزیه و تحلیل آماري یافته

و  Way ANOVA) (Oneپژوهش از آنالیز واریانس یکطرفـه  

در سـطح   tukeyهـاي مختلـف از آزمـون    جهت مقایسه گـروه 

براي آنالیز داده هاي حاصـل  . استفاده گردید p<.05داري معنی

هـا  داده. از امتیاز تشنجی از آزمون ناپـارامتري اسـتفاده گردیـد   

  .باشدمی Mean±SEMبصورت 

  ها یافته
نتایج حاصل از این پژوهش نشان می دهد که تزریق درون 

زمـان   میکروگـرم از کتـوپروفن  میـانگین    50بطنی مغزي دوز 

را در  PTZلازم براي شروع تشنجات سطحی القا شده توسـط  

داري افـزایش مـی   مقایسه بـا گـروه کنتـرل بـه شـکل معنـی      

همچنین تزریق درون بطنـی مغـزي   ). 1شکل ( )(p<.05دهد

میکروگرم از کتوپروفن میانگین زمان لازم براي  100و  50دوز 

با گروه  را در مقایسه) کلونیک -تونیک(شروع تشنجات عمومی 

).  2شـکل  ) ((p<.05 دکنترل به شکل معنی داري افزایش دا

میکروگرم کتوپروفن  اثري بـر زمـان لازم بـراي     25دوز  ضمنا

 P>.05)(نداشـت   PTZشروع مراحل مختلف تشنج ناشی از 

   ).2و  1شکل (

میکروگـرم   50علاوه بر این، تزریق داخل بطنی مغزي دوز 

مقایسه با گروه کنترل کاهش داد  کتوپروفن امتیاز تشنجی را در

شـکل  ( P>.05)( اما این کاهش از نظر آماري معنی دار نبـود 

میکروگرم کتوپروفن هیچگونه اثري بـر   100و  25دوزهاي ). 3

  ).3شکل ( P>.05)( نداشتند PTZامتیاز تشنجی ناشی از 

* *
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میکروگرم بـه   100و  50، 25(اثر تزریق داخل بطنی مغزي  کتوپروفن  -2شکل 

 -تونیـک ( تاخیري تـا شـروع تشـنج هـاي عمـومی     بر مدت زمان ) ازاي هر موش

نشان دهنده تفاوت معنی دار با گـروه  Control=Saline  ،  *P<.05).کلونیک

).=7n-9(کنترل،
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میکروگـرم بـه    100و  50، 25(وپروفناثر تزریق داخل بطنی مغزي  کت -1شکل 

ــر مـــوش ــا شـــروع تشـــنج  ) ازاي هـ ــاخیري تـ ــان تـ ــر مـــدت زمـ ــاي بـ  هـ

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

).=7n-9( کنترل،
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  بحث

مطالعه حاضر شواهدي را فراهم آورد که کتوپروفن بعنـوان  

ر کننـده انتخـابی سیکلواکسـیژناز یـک، داراي     یک داروي مهـا 

اثرات ضد تشنجی است بطوریکه تزریـق داخـل بطنـی مغـزي     

میکروگــرم از کتــوپروفن زمــان تــاخیر تــا    100و 50دوزهــاي 

شروع مراحل مختلف تشنج را در مقایسه با گروه کنترل افزایش 

میکروگرم اثري بر زمـان تـاخیري    25داد، اما تزریق آن با دوز 

شروع مراحـل مختلـف تشـنج در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل        تا 

نداشت، هر چند هیچکدام از دوزهاي بکار رفته اثري بـر امتیـاز   

تشنجی نداشتند که خود می تواند بیانگر این مطلـب باشـد کـه    

کتوپروفن فقط زمان بروز هر یک از مراحل تشنجی را به تاخیر 

وزهـاي  می اندازد و باعث حذف مراحـل مختلـف تشـنجی در د   

  .بکار رفته و در نتیجه کاهش امتیاز تشنجی نمی شود

گر ایـن موضـوع هسـتند کـه آنـزیم      تحقیقات قبلی نشان 

COX-1  هـاي  مسئول تولید پروسـتاگلندینE1  وF2α  اسـت .

-مـی  E2نیز مسئول تولیـد پروسـتاگلندین    COX-2همچنین 

و  D2  ،E1  ،E2هـاي  ضمنا نقش پروستاگلندین. ]10،6 [باشد

F2α    بطوریکـه  ،در تشنج گـزارش شـده اسـتPGF2α   یـک

هـاي خودبخـودي   پروستاگلندین موافق تشنج است و در تشـنج 

نیزاثرات تحریکـی بـر کـورتکس     PGE2و  PGE1. نقش دارد

هاي تشنجی بر عهده دارنـد  مغز داشته و نقش مهمی در فعالیت

ــی از     ــنجات ناش ــا در تش ــزان آنه ــه می ــور  PTZبطوریک بط

اند که مطالعات نشان داده .]10، 4 [ یابدچشمگیري افزایش می

آسـتانه   Rofecoxibماننـد   COX-2هاي استفاده از مهارکننده

بـا  . ]3[ دهنـد را موش سوري افزایش می PTZتشنج ناشی از 

هـا در  و پروسـتاگلندین  COXتوجه به مشـخص شـدن نقـش    

در راسـتاي   هاي عصبی نظیر صـرع، مطالعـات مـا نیـز    بیماري

التهابی بودن صرع و امکان پیشگیري نسبی این بیماري توسط 

باشـد  مـی  NSAIDsداروهاي ضـد التهـاب غیـر اسـتروئیدي     

بطوریکه بر اساس مطالعه قبلی ما تزریـق داخـل بطـن مغـزي     

بعنوان مهـار کننـده غیـر انتخـابی آنـزیم      (فلونکسین مگلومین 

میکروگـرم باعـث    50و  25، 5/12با دوز هـاي  ) سیکلواکسیژناز

بصورت وابسته به دوز  PTZکاهش کلیه مراحل تشنج ناشی از 

میکروگرم امتیاز تشنجی را نیز بطور  50و  25شد و در دوزهاي 

در ایـن  ). 5( چشمگیري نسـبت بـه گـروه کنتـرل کـاهش داد     

ــده انتخــابی   ــوان مهارکنن ــوپروفن بعن ــز داروي کت ــژوهش نی پ

هـاي  تشـنج را در مـوش   میانگین زمان آغـاز  1سیکلواکسیژناز 

کند که افزایش داده و این فرض را تقویت می PTZتشنجی با 

که نقش آن در ایجاد صـرع و   2علاوه بر آنزیم سیکلواکسیژناز 

هاي عصبی دیگر مثل پارکینسون و آلزایمـر بـه اثبـات    بیماري

توانـد تـا   نیـز در بـروز صـرع مـی      COX-1، )9(رسیده اسـت  

و  E1هـاي  وجه به تولید پروستاگلندینحدودي موثر باشد و با ت

F2α  توسطCOX-1      و نقش آنهـا در تشـنج، مهـارCOX-1  

هـاي  تواند با کاهش سـنتز پروسـتاگلندین  بوسیله کتوپروفن می

E1  وF2α   همچنـین در بعضـی   . در کاهش صرع مـوثر باشـد

ذکـر    COX-1منابع، کتوپروفن به عنوان مهارکننده ترجیحـی  

نیـز در کـاهش     COX-2مهاري آن را بر  توان اثرشده که می

هر چند با توجه به مطالعات ما اثـرات   ،)8( تشنج در نظر داشت

ضد تشنجی کتوپروفن کمتر از فلونکسین مگلـومین بـود زیـرا    

شد  4و  2کتوپروفن فقط باعث افزایش آستانه تشنج در مراحل 

را بعنوان تشنج سطحی و مرحلـه   2که ما در این مطالعه مرحله 

کلونیک در نظـر گـرفتیم    -را بعنوان تشنج عمومی یا تونیک 4

اما بر روي بقیه مراحل تشـنج اثـري نداشـت در    ) 2و  1شکل (

نتیجه با مقایسه نتایج به دست آمده از اثرات این دو دارو شـاید  

بتوان چنین نتیجه گرفت که با توجه به اثرات موثرتر فلونکسین 

ل مختلـف تشـنج و   مگلومین بـر زمـان تـاخیري شـروع مراح ـ    

تـوان بـه حضـور مـوثرتر     همچنـین کـاهش عمـق تشـنج مـی     

در مقایســـه بـــا   E2و پروســـتاگلندین  2سیکلواکســـیژناز 

در تشنج اشاره کرد، هر چند که بـا توجـه بـه     1سیکلواکسیژناز 

هـم   1نتایج به دست آمده از این پژوهش، مهار سیکلواکسیژناز 

هـاي  ارکننـده همچنـین مه . در کاهش تشنج موثر بـوده اسـت   

COX  هاي گاباارژیـک و  ممکن است از طریق تحریک نورون

یا فرایندهاي فیزیولوژیک نظیر استرس اکسـیداتیو ایجـاد شـده    

زاها موثر واقع شوند، بطوریکـه فعـال شـدن آنـزیم     توسط تشنج

سیکلواکسیژناز باعث افزایش سنتز رادیکالهاي آزاد می شود که 

اکسیداتیو و آپوپتوزیس نورونهاي این امر منجر به القاء استرس 

گاباارژیک شده، در نتیجه غلظت گلوتامات بدلیل برداشته شدن 

اثر مهاري گابا از روي نورونهاي گلوتامات ارژیک افزایش یافته 

و این فرایند باعث افزایش تون گلوتامات ارژیـک در نورونهـا و   

 شبکه نورونی و نهایتا منجر به افزایش شدت تشـنج مـی شـود   

هـاي آزاد کـه در شـرایط آزمایشـگاهی     از میان رادیکال .]7،4[
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مهمتــرین  OH و Peroxynitricشــود انــواع   ایجــاد مــی 

تشـکیل   PTZپراکسیدازهایی هستند که بعد از صرع ناشـی از  

هـاي سیکلواکسـیژناز بوسـیله    شوند، بنابراین مهـار ایزوفـرم  می

و ناشـی  داروهاي مختلف شاید بتواند بخشی از استرس اکسیداتی

در مجموع شاید بتوان گفت حداقل  .]9،4[ را مهار کند PTZاز 

بخشی از اثر ضد تشنجی کتوپروفن بعنوان مهـار کننـده آنـزیم    

سیکلواکسیژناز یک در پژوهش حاضر احتمالا بدلیل مهار سـنتز  

ــون  F2αو  E1پروســتاگلاندین هــاي  ــزایش ت و در نتیجــه اف

) بواسطه مهـار گابـا  ( گاباارژیک و کاهش تون گلوتامات ارژیک

در شبکه نورونی مغز باشد که براي مشـخص شـدن مکانیسـم    

ازجمله اندازه ( دقیق آن نیاز به تحقیقات بیشتري در این زمینه 

) گیري نوروترانسمیترهاي گابا و گلوتامات به روش میکرودیالیز

  .می باشد
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