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   سبزوار ي دانشگاه علوم پزشك،ي مولكوليقات سلولي، مركز تحقي استاديار گروه فيزيولوژ1
  بيت مدرس دانشگاه تر،ي، دانشكده علوم پزشكي استاد گروه فيزيولوژ2
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  دكتر محمد محمدزاده، يمولكول يقات سلوليمركز تحق سبزوار، يدانشگاه علوم پزشكسبزوار،  :ولؤنويسنده مسنشاني 
E-mail: mohamad1353@gmail.com 

  
  2/8/90: پذيرش ،20/6/90:، اصلاح6/4/90:وصول

  چكيده
در رابطه با مداخله اتـانول      .  شده است  ياثر بر تشنج معرف   ي موارد ب  ياعنوان ضد تشنج و پيش برنده تشنج و در پاره         اتانول به  :هدف و   زمينه

مـورد   والپرويك اسـيد  ي ضد تشنجي داروي نقش اتانول بر كارآيپژوهش حاضر،در .  وجود نداردي والپرويك اسيد گزارش  يبر نقش ضد تشنج   
 .فته استبررسي قرار گر

پنتـيلن  ) هفتـه  سـه بـار در  ( روز در ميـان  ، گرم25-30 ي در محدوده وزني هشت گروه موش سور،يدر اين تحقيق تجرب  :هاروشمواد و   
 و kg/g 1(كننـده اتـانول    دريافـت يهاگروه. كردندي دريافت م)kg/mg 37( يصورت داخل صفاقبه) PTZ; pentylenetetrazol(تترازول 

5/0(  ،PTZ 30     دقيقه بعد از اتانول)كننده والپرويـك  گروه دريافت. شديتزريق م) ي روز متوال21 روز و گروه ديگر 7، يك گروه يداخل صفاق
بلافاصله پس از هر بـار  . تزريق شد) kg/g 1( دقيقه قبل از اتانول 5) kg/mg 100(و اتانول، والپرويك اسيد ) VPA; Valproic acid(اسيد 

، مـدت   )D4S( تـشنج    4مدت زمان مرحله    . شدي ثبت م  يشد و مراحل رفتار   ي دقيقه زير نظر گرفته م     20مدت   هر حيوان به    رفتار ، PTZتزريق  
 ثبت و   PTZ هر حيوان پس از تزريق       يبرا) L1S( تشنج   1 تا شروع مرحله     يو  مدت زمان تأخير    ) L4S( تشنج   4 تا شروع مرحله     يزمان تأخير 

Statistica V .افزار آماري ها با استفاده از نرمآناليز داده.  در نظر گرفته شدP>05/0 يداراسطح معن. قايسه شدندها با گروه كنترل مربوطه مداده

   . انجام گرفت5.5
نسبت ) %3/48 ( روز 21و به مدت    %) 8/31( روز   7مدت   به kg/g 1غلظت  با   در گروه اتانول     يتجمع D4Sنتايج تحقيق نشان داد كه       :هايافته

 ـ L1S و) Saline+PTZ  درصد 6/112( L4S ي پارامترها .)P>001/0(  داشت يداراكاهش معن  Saline+PTZ به  ـ   ي تجمع  يدارا افـزايش معن
 ـ  ) kg/mg 100( VPAتزريـق  . )P>001/0( پيـدا كـرد  ) Saline+PTZ  درصـد 8/116(  ـD4Sدار اباعـث كـاهش معن   درصـد 39 (ي تجمع

Saline+PTZ () 001/0<P(  دارا، افزايش معن )د درص ـ 8/216 Saline+PTZ( L4S ـ   ـ   ) P>001/0( ي تجمع   درصـد  149 (داراو افـزايش معن
Saline+PTZ( L1S شديتجمع  )001/0<P( .اتانول و يتزريق توأم داخل صفاق VPA در مقايسه با دو گروه VPA) 1/56 % ( 1و اتانول )7 

نـسبت بـه گـروه     (ايجاد كـرد  ) P>001/0 (يتجمع L4S در   يدارا، افزايش معن  )P>001/0 (يتجمع D4S  در يداراكاهش معن ) % 1/46() روزه
VPA 9/233در يدارا اما تغيير معن) درصد450 و گروه اتانول  درصد L1Sايجاد نكردي تجمع .  

با )  روزانهي تزريق متوال7(د بلكه تزريق توأم آن كنيعنوان ضد تشنج عمل مبه) kg/g 1( كه نه تنها اتانول دهدمينتايج نشان  :يگيرنتيجه
PAV،4 شماره/18 مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني سبزوار، دوره( .كندي والپرويك اسيد را تقويت مي اثرات ضد تشنج /
  .)235-242 صص
  . والپروييك اسيد؛ پنتيلن تترازول؛ كيندلينگ؛ تشنج؛اتانول :ي كليدهايهواژ
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  مقدمه
يع يك اختلال نورولوژيك و شا    ) epilepsy(صرع    

-بيني و دوره  هاي غيرقابل پيش  است كه مشخصه آن تشنج    

با وجود تحقيقات گـسترده هنـوز روش قطعـي          . اي است 
داروهـاي ضـد صـرع      .  شـناخته نـشده اسـت      صرعدرمان  

 و  ه تشنج را از بـين بـرد       ، درصد موارد  40موجود فقط در    
كننـد  ها را كم مـي     فقط فراواني وقوع تشنج    ،در بقيه موارد  

هاي آزمايشگاهي براي ايجاد صـرع      استفاده از مدل  . )2,1(
هـا و عوامـل دخيـل در        در شناخت هر چه بهتر مكانيـسم      

هاي صرع، ارزيابي داروهاي ضد صرع و دستيابي به روش        
 ،مـدل . باشـد درماني مؤثر در اين بيماري بسيار مفيـد مـي         

هاي رايج براي ايجـاد صـرع لـوب         كيندلينگ يكي از مدل   
هاي حاصل از اين مـدل مـشابه         تشنج .باشد مي يگيجگاه
 ـ  هاي موضعي پيچيده مي   تشنج صـورت ثانويـه   هباشد كـه ب

نگ ينـدل ينگ، كينـدل ي از دو نـوع ك يك ـي .شوندعمومي مي
لن ي هماننــد پنتــييايمي شــيواســطه داروهــاهبــ (ييايميشــ

  .)4,3(است ) PTZ(تترازول 
هـا توجـه بـه ريـسك         از بيمـاري   يهمانند بـسيار    
 از  ييك ـ.  باشـد  ي مهـم م ـ   ي اين اختلال عـصب    يفاكتورها

. )5, 6( باشـد    ي الكـل م ـ   ي ايـن بيمـار    يريسك فاكتورها 
.  بالا است   نسبتاً يشيوع مصرف الكل بويژه در جوامع غرب      

 مصرف اين   ،ي دين يها رغم توصيه  ي در جامعه ما عل    يحت
 ارائـه شـده در      يهـا گـزارش . ماده كم و بيش وجود دارد     

-بـه . قابل تأمل اسـت   نه  ين زم يدر ا  شهرها و مناطق     يبرخ

 گانـه تهـران در      22 كه در مناطق     يا در مطالعه  ،عنوان مثال 
 18 تـا    15 پـسران    ي بر رو  ياصورت خوشه  به 1381ال  س

 درصـد آنـان از      8/16 نـشان داد كـه       ،ساله صورت گرفت  
 يدر مطالعـه ديگـر  . )7(كننـد   ي استفاده م  يمشروبات الكل 

ــز در دا ــشگاه تبري ــه  ،ن ــد ك ــشاهده ش ــد از 1/10 م  درص
  . )8(كنند يدانشجويان الكل مصرف م

 يدر رابطه با اثر مصرف الكل بر تـشنجات صـرع            
بـه   )9,6,5-11( وجـود دارد     ي ضـد و نقيـض     يهاگزارش

لكل  گزارش داده است كه خوراندن ا      ، اسكورزا عنوان مثال 

در . )9(شـود   يها باعث افزايش وقـوع تـشنج م ـ       در موش 
 نيز وجود دارد كـه نـشان        ي ديگر يهاهمين راستا گزارش  

دهد مصرف مزمن الكل با دوز زيـاد موجـب افـزايش            يم
سـاير  در  امـا   . )12,10(شـود   يشدت و فركانس تشنج م ـ    

 يمطالعات نشان داده شده است كه اتانول اثر ضـد تـشنج           
- در دوره  يدر اكثر موارد اين اثر ضد تـشنج       . )13,5(دارد  

 يهـاي گزارش. كندي كوتاه مدت مصرف الكل بروز م      يها
 منتشر شده   ي الكل بر تشنجات صرع    ي اثر ي از ب  ينيز حاك 
 مصرف الكل در حد     ،يدر بيماران مصروع غير الكل    . است

نـشان  همچنـين   . )14( بر تشنج نـدارد      يط اثر كم تا متوس  
 گرم  3 و   2دوز  ( روزه الكل    15ده است كه مصرف     داده ش 
 Maximal ي تـشنج يهـا بـر مـدل  )  هر كيلـوگرم يبه ازا

electroshock  وPTZ  11,6(اثر بوده است يب(.  
 مصرف والپـرات    پر ي ضد تشنج  ي از داروها  ييك  

با توجه به اثرات ضد و نقيض الكل بـر     . )15(سديم است   
كـه   و ايـن ي بيماران صـرع ي برايتشنج و نبود درمان قطع 

،  )6(عنوان يك ريسك فاكتور شناخته شـده اسـت          الكل به 
 يكه در رابطه با اثر اتانول بر كارآي       همچنين با توجه به اين    

 وجـود نـدارد     ي زيـاد  يهـا  گزارش ي ضد تشنج  يهادارو
ــشنجات در مــدل  ،)16( ــر شــدت ت ــر الكــل ب  مطالعــه اث

 ضــد ي دارويي و كــارآي كينــدلينگ شــيمياييآزمايــشگاه
توانـد مـورد علاقـه و توجـه         يم) والپرات سديم  (يتشنج

  .  باشديمراكز درمان
  

 ها روش مواد و
ــي     در ي ســوريهــامــوشدر ايــن مطالعــه تجرب

 روزه  10 يك دوره    ي گرم پس از ط    25-30 يمحدوده وزن 
-به) هر گروه هشت سر   (آموز كردن به هشت گروه      دست

منظـور  ه اول بـه   در گـرو  .  تقـسيم شـدند    يصورت تصادف 
 48هــر (ميــان   تزريــق روز در، كــردن حيوانــاتيصــرع
) PTZ) (mg/kg 37( پنتيلن تترازول    يداخل صفاق ) ساعت

 رفتـار   ،بلافاصله پس از هر بار تزريق     . )17,10 (انجام شد 
شد و مـدت    ي دقيقه تحت نظر گرفته م     20حيوان به مدت    
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و مرحلـه حملـه   ) S4D, S1L, S4L (يزمان مراحل رفتـار 
تـا كينـدل شـدن       PTZ تزريق   ،يطور كل به. ديگرديثبت م 
  . يافتيادامه م

بـدين   PTZ بعد از هر بـار تزريـق         يمراحل تشنج   
  :باشديترتيب م

   مرحله صفر، بدون هيچ پاسخ؛-1
 مرحله يك، حركت دادن سر بـه طـرف بـالا و پـايين               -2
)Head Nodding(؛  
ــويي   -3 ــدام جل ــوس ان ــه دوم، كلون  Forelimb( مرحل

clonus (و ترشح بزاق؛  
توأم با  ) Rearing( مرحله سوم، ايستادن روي هر دو پا         -4

  كلونوس اندام جلويي؛
 مرحله چهارم، ايـستادن روي هـر دو پـا همـراه بـا از                -5

  .)Rearing & Falling ()4(دست دادن تعادل و افتادن 
ز ي و آنـال   يري ـگانـدازه حاضـر   ق  ي ـ كـه در تحق    ييهاتيكم

  : بودبين ترتي بد،شدند
S1L :حمله1 تا شروع مرحله يريمدت زمان تأخ .  
S4L : حمله4 تا شروع مرحله يريمدت زمان تأخ .  
S4D : بـه   4وان هنگام تشنج در مرحلـه       ي كه ح  يمدت زمان 
  .برديسر م

وان پس از   ي را كه ح   يان مرحله حمله  يشتريب: مرحله حمله 
  .)4 (دهدينشان م PTZق يهر بار تزر

تا پنجم كه اثر الكـل بـر شـدت           دوم   يهادر گروه   
 دقيقه قبل از تزريق     30 قرارگرفت،   يتشنجات مورد ارزياب  

PTZ   هر كيلـوگرم    ي گرم به ازا   5/0 و   1 ي، الكل با دوزها 
در . بـه حيـوان تزريـق شـد       صورت داخل صـفاقي     به) 5(

ترتيـب بـه     الكـل بـه    5/0 و 1 دوز   ، دوم تا پنجم   يهاگروه
البته الكـل   . تزريق شد  روز به حيوانات     21 روز و    7مدت  

 يپارامترهـا . گرديـد ي رقيـق م ـ    درصد 9/0با نرمال سالين    
 دوم تـا  يهـا در گـروه ) S4D, S1L, S4L( شده يگيراندازه

كـه تمـام پروتكـل كـار        مقايسه شدند   پنجم با گروه ششم     
كه هم  اينيباشد به استثناي دوم تا پنجم م   يهامشابه گروه 

   .شونديحجم الكل، نرمال سالين تزريق م

ــديم       ــرات س ــتم والپ ــروه هف  ,Danisco(در گ

Denmark (   با غلظتmg/kg 100         قبل از هـر بـار تزريـق 
PTZ از حيوانـات  ي بـه گروه ـ   يصـورت داخـل صـفاق     به 

 يهـا نتـايج داده  . )18(شـد   يالكل تزريق م ـ  كننده  دريافت
 دوم تا پنجم نشان داد كه مصرف الكـل بـا دوز             يهاگروه
g/kg 1)   رو، از اين  وشته   را دا  يرين اثر مهار  بيشت) 2گروه 

 دقيقـه بعـد از والپرويـك    5 روز هـر بـار   7مدت  اتانول به 
 9/0 والپرات سـديم در نرمـال سـالين          .شدياسيد تزريق م  

 يمقايــسه درون گروهـ ـ. )15(شــد ي حــل مـ ـدرصــد
)Repeated Measure ANOVA(  در مـورد S4D, S1L, 

S4L   دوم تا پنجم يهاو ميانگين مرحله حمله بين گروه 
 والپـرات   ي اثر الكـل بـر كـارآي       ي ارزياب يبرا. انجام گرديد 

 كه  يگروه( حاصل از گروه هفتم و هشتم        يهاسديم داده 
فقط والپرويك اسيد دريافت     PTZ دقيقه قبل از تزريق      30
افـزار  ها بـا اسـتفاده از نـرم       آناليز داده  .مقايسه شد ) كرديم

   . انجام گرفتStatistica V. 5.5آماري 
  

   هايافته
 گرم به 5/0 و 1ق اتانول با غلظت ياثر تزر) الف  

تزريـق  : ي تشنج يهاتيوان بر كم  يگرم ح لويك ك ي يازا
 7 به يك گروه از حيوانات به مـدت          g/kg 1دوز  با  اتانول  

موجـب  ) PTZ() ml/kg 10  دقيقه قبل از تزريـق     30(روز  
در  S4D  در )PTZ+Saline  درصد 8/31 (يداراكاهش معن 

 30كـه   شـد   نسبت به گروه كنترل      PTZ بار تزريق    10 يط
كردنـد  ي سالين دريافـت م ـ    فقط PTZ دقيقه قبل از تزريق   

)001/0F(9,63)=6.1, p<( .  تزريق غلظـتg/kg 1   الكـل بـه 
 ي در طS4D  دريدارا روز هم موجب كاهش معن 21مدت  

) PTZ+Saline( نسبت به گروه كنتـرل       PTZ بار تزريق    10
 ). 1شكل  ()>001/0F(9,54)= 8.2, p(گرديد 

 كـه تزريـق     داد نـشان    S4L مقـدار تجزيه و تحليل      
 روز موجــب افــزايش 7 الكــل بــه مــدت g/kg 1غلظــت 

 تـشنج   4 شروع مرحله    تا ي در مدت زمان تأخير    يدارامعن
 PTZ+Saline نسبت به گـروه      PTZ بار تزريق    10 يدر ط 
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همچنــين تزريــق غلظــت . )>001/0F(9,108)=2.9, p(شــد 
g/kg 1     يدارا روز موجب افـزايش معن ـ     21 الكل به مدت 
ــS4L در ــق 10 ي در ط ــار تزري ــروه  PTZ ب ــه گ ــسبت ب ن

PTZ+Saline 001/0( گرديدF(9,108)=6.8, p<()  2شكل.(  
  S1L ديگر از    ييك بـود  ي مورد ارزيـاب   يهاتيكم  .

 الكل به g/kg 1 كه تزريق غلظت دادتجزيه و تحليل نشان 
 10 يدر ط ـ  S1L  در يدارا روز موجب افزايش معن    7مدت  

ــق  ــار تزري ــروه  PTZب ــه گ ــسبت ب ــدPTZ+Saline ن   ش
)001/0F(9,99)=14.6, p<(    و تزريق همـين دوز الكـل بـه-

ــدت   ــ21مـــ ــزايش معنـــ  يدارا روز موجـــــب  افـــ
)001/0F(9,99)=8.5, p<(در  S1Lبــار تزريــق 10 ي در طــ 

PTZ نسبت به گروه PTZ+Salineشد .  
 از PTZ+salineميانگين مرحله حمله در گروه   

پس از ( 5 به )PTZق ين تزريپس از سوم( 3/0±7/3
 ميانگين مرحله اتانولتزريق . رسيد) PTZق ين تزريدهم

 PTZ+Saline   بار نسبت به گروه12 يحمله را در ط
بيان ) 4 تا هفته 1هفته (كاهش داد كه بر حسب هر هفته 

 يها مقايسه گروهي براويتني منيآزمون آمار. شوديم
 1 در گروه اتانول نشان داد كه ميانگين مرحله حمله يكار

به ) PTZق ين تزريپس از سوم (24/2±4/0از )  روزه7(
 5/0 اتانول .ديرس) PTZق ين تزريپس از دهم (5/0±16/2
 نسبت به يدارافقط در هفته سوم كاهش معن)  روزه21(

   . )1جدول  ( نشان دادPTZ+Salineگروه 
: ي تشنجيهاتيد بر كميك اسيق والپروياثر تزر) ب

را    S4D [F(9,45)=17, p<0.001] ،ديك اسيتزريق والپرو
 39 ( كاهشيدارا به طور معنPTZ+Salineنسبت به گروه 

 يدارابه طور معنرا  S4L [F(9,81)=3.5, p<0.001] ،)درصد
را  S1L [F(9,126)=1.9, p<0.05]و )  درصد8/216(ش يافزا
ميانگين مرحله  .)3شكل ( داد )  درصد149(ش يافزانيز 

 گروه نسبت به) 8/1±5/0(والپرويك اسيد در گروه حمله 
PTZ+Saline )0±5 (شت  دايداراكاهش معن) 1جدول(.  

 يهاتياتانول بر كم+ د يك اسيق والپروياثر تزر) ج
 را S4D توانست VPAق توأم اتانول و يتزر :يتشنج

 47 ( كاهش دهديداراطور معن به1نسبت به گروه اتانول 
ق توأم ين تزري ا).7 ([F(9,117)=9.2, p<0.001]) درصد

S4Dكه فقط يبت به گروه را نس VPA افت كرده يدر
 ,F(9,99)=6.5] ) درصد1/57 (ز كاهش داديبودند ن

p<0.001] . مصرف توأم اتانول وVPA ش يباعث افزا
نسبت به ب يبه ترت S4Lدر   درصد450 و  درصد9/233

  گروه اتانولو VPA [F(9,99)=4.4, p<0.001]گروه 
[F(9,126)=27, p<0.001]شد .  

توأم ق يدر گروه تزرله حمله ميانگين مرح  
نيز ) 6/1±4/0()  روزه7 (1والپرويك اسيد و اتانول 

و گروه اتانول ) 8/1±5/0(د يك اسيوالپرونسبت به گروه 
. نشان نداد يدارامعنتفاوت  )2/2±5/0()  روزه7 (1

با )  روزه7 (1مقايسه بين گروه والپرويك اسيد و اتانول 
 7 (1 گروه اتانول گروه والپرويك اسيد و همچنين با

جدول ( نشان داد يدارافقط در هفته اول كاهش معن) روزه
1 .( 

 ثبح
نتايج اين تحقيق نـشان داد كـه تزريـق اتـانول بـا                
اثر ضد  داراي   روزه   21 و   7 ي در دوره زمان   g/kg 1غلظت  

 دقيقه VPA+Eth 1 (7 days) 30 و VPA روز متوالي و اثر تزريق 21 و7 گرم به ازاي هر كيلوگرم حيوان در5/0 و1 اثر تزريق اتانول با غلظت :1دولج
   بر ميانگين هفتگي مرحله حملهPTZقبل از تزريق 

  گروه
  ميانگين

  مرحله حمله
PTZ+VPA+Eth1 

(7) PTZ+VPA PTZ+ Eth0.5 
(21) 

PTZ+ Eth0.5 
(7) 

PTZ+ Eth1 
(21) 

PTZ+ Eth1 
(7) PTZ+Saline 

 7/3 ± 3/0 *2/2 ± 4/0 *1/2 ± 4/0 2/4  ± 3/0 5/4  ± 3/0 *  2/2  ± 5/0 #$*** 7/0 ±3/0  تزريق3پس از 

 1/4 ±3/0 **1/2 ±  3/0 *1/2  ± 5/0 7/3  ± 4/0 2/3 ±  5/0 **2 ± 5/0 ** 1 ±  3/0  تزريق7پس از 

 5 ± 0 ** 2/2  ± 5/0 *   1/3 ± 4/0 8/3  ± 4/0 7/3  ± 5/0 **8/1  ± 5/0 **6/1 ±  4/0  تزريق12پس از 

دهنده  نشان$ و PTZ+Eth 1 (7 days) در مقايسه با گروه >P/.05دهنده  نشان#  .باشد ميPTZ+saline در مقايسه با گروه >001/0P و >05/0P< ،01/0Pدهنده  به ترتيب نشان*** و **، *
05./P< در مقايسه با گروه PTZ+VPAصورت ها بهداده. باشد ميMean±SEMباشند سر مي8تعداد حيوانات در هر گروه . اند بيان شده.  
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 تشنج، افزايش مدت    4كاهش مدت زمان مرحله      (يتشنج
 ) تشنج چهارحله   مر   و  يكمرحله   در شروع    يزمان تأخير 

 تنها مدت زمان    g/kg 5/0تزريق اتانول با غلظت     . باشدمي

 روزه كـاهش  هفـت  ي تشنج را در دوره زمـان چهارمرحله  
 شـده اثـر     يگيـر  انـدازه  ي داد و بر بقيه پارامترها     يدارامعن
همچنين بخش ديگر نتايج نشان داد كـه       .  نداشت يدارامعن
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 دقيقه قبـل از تزريـق اتـانول، والپرويـك     PTZ+VPA+Eth 1(7 days) (5(در گروه . PTZ بار تزريق 12در طي ) تجمعي( تشنج 4 مدت زمان مرحله :1شكل 

تزريـق والپرويـك اسـيد نـسبت بـه گـروه            . طـور معنـاداري كـاهش داد       حملـه را بـه     4 روز مدت زمـان مرحلـه        21 و   7ل به مدت    تزريق اتانو . اسيد تزريق شد  
PTZ+Saline     ا نسبت به گروه        حمله را به   4 مدت زمان مرحلهتزريـق تـوأم والپرويـك اسـيد و     . هاي اتانول تغييـر معنـاداري نـداد   طور معناداري كاهش داد ام
 +PTZ در مقايـسه بـا گـروه    >001/0Pدهنـده   نشان***.  معنادار نبودPTZ+VPA حمله را كاهش داد اما نسبت به گروه 4دت زمان مرحله اتانول اگرچه م

Salineصورت ها بهداده.  استMean±SEM8 ( بيان شده اندn=(.  
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 PTZ+VPA+Eth(در گروه . PTZ بار تزريق 12در طي ) Seizure 4 Latency; S4L) (تجمعي( تشنج 4 مدت زمان مرحله تأخيري تا شروع مرحله :2شكل 

1(7 days) (5  روز 21 و 7تزريـق اتـانول بـه مـدت     .  دقيقه قبل از تزريق اتانول، والپرويك اسيد تزريـق شـد S4L    تزريـق  .  را بـه طـور معنـاداري افـزايش داد
تزريـق تـوأم والپرويـك    . هاي اتانول تغيير معناداري نداد   اد اما نسبت به گروه     افزايش د  PTZ+Salineطور معناداري نسبت به گروه       را به  S4Lوالپرويك اسيد   
 +PTZ در مقايـسه بـا گـروه    >001/0Pدهنـده   نـشان ***.  افـزايش داد PTZ+Eth 1 (7 days) و گـروه  PTZ+VPA را نسبت به گروه S4Lاسيد و اتانول 

Saline05/0دهنده  نشان$.  استP< در مقايسه با گروه PTZ+VPA 01/0دهنده  نشان## وP< در مقايسه با گروهPTZ+Eth 1 (7 days)ها بهداده.  است-

 .)=8n( اند بيان شدهMean±SEMصورت 
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-يضد تشنج م ـ  عنوان يك عامل    هاگرچه والپرويك اسيد ب   
 دارد، تزريـق    ياثر ضد تشنج  ) g/kg 1دوز  (باشد و اتانول    

و اتـانول تفـاوت     )  دقيقه قبل از اتـانول     5(توأم والپرويك   
  . با گروه والپرويك اسيد دارديدارامعن

 است كه اثر    ي تحقيقات ينتايج اين تحقيق در راستا      
 يالبته برخ. )18, 10( اتانول قائل هستند   ي برا يضد تشنج 

عنوان پيش برنده تـشنج     اند كه الكل به   تحقيقات نشان داده  
كه دهد  ينشان م  ها گزارش ،عنوان مثال به. )19,9(باشد  يم

مصرف مزمن الكل با دوز زياد موجـب افـزايش شـدت و     
 از دلايـل    ي يك ـ ،بنـابراين . )12,10(شود  يتشنج م دفعات  

 شـايد   ي تحقيقـات  يتفاوت اثر اتانول بـر تـشنج در كارهـا         
. زا باشـد   تشنج ي روزانه الكل و نوع دارو     يهاتعداد تزريق 

شـود  يگفته م  ، والپرويك اسيد  يدر رابطه با اثر ضد تشنج     
 و  دادهدر مغـز افـزايش      را  كه والپرويك اسيد سـطح گابـا        

والپرويك . )15( را مسدود كند     ي سديم يهاكانالتواند  مي
 شـدت تـشنج و احتمـال وقـوع آن را            ،اسيد از اين طريق   

 يتـرين نوروترانـسميتر مهـار     دهد چرا كه مهـم    يكاهش م 
 از  ي يك ـ نيـز بيـان شـد     طور كه قبلاً    همان.  گابا است  ،مغز

 .)5( گابا اسـت     يهاگيرنده اثر اتانول تحريك   يهامكانيسم
والپرويك اسيد و   (رسد كه هر دو ماده      ي به نظر م   ،بنابراين
از يــك مــسير عمــل كــرده و بنــابراين در گــروه ) اتــانول

ــانول +والپرويــك اســيد  ــر مهــار)  روزههفــت (1 ات  ياث
 كـه   أييد اين نتايج نشان داده شـد      در ت . شديدتر شده است  

 ي بر غلظت خون   يتزريق توأم اتانول و والپرويك اسيد اثر      
 اتانول نه تنها غلظـت      از اين رو  . )5(رويك اسيد ندارد    والپ

دهــد بلكــه از يمــنوالپرويــك اســيد را در خــون كــاهش 
 ،گـذارد يعنـوان مهاركننـده تـشنج اثـر م ـ         كه به  يمسيرهاي

 كـه   يطور مضاعف نسبت بـه گروه ـ     پيشرفت تشنج را به   
  . كندي دريافت كردند، مهار ميوالپرويك اسيد به تنهاي

چهارگانـه  هريـك از مراحـل       PTZدنبال تزريق   هب  
هر چه  . كنندي ظهور م  ي پس از ديگر   يتشنج بلافاصله يك  

شود احتمال بروز مراحـل     يبيشتر م  PTZ يهاتعداد تزريق 
 7 يهـا كه در تزريق  طوريهشود، ب يسوم و چهارم بيشتر م    

  درصـد  75به بعد احتمال بروز مرحله چهار بـه بـالاتر از            
پرويـك   مثل وال  يگر كه عامل مداخله   يدر صورت . رسديم

. شـود ي مراحل پيشرفت تشنج آهسته م ـ     ،اسيد تزريق شود  
نـشان  نيـز    مربوطه   ي آمار يهاطور كه نتايج و آزمون    همان
 روزه و 21 و 7 در هـر دو گـروه   1 اتانول بـا غلظـت      ،داد

اتــانول + والپرويــك اســيد و همچنــين والپرويــك اســيد 
. ميانگين مرحله حمله را نسبت به گروه كنترل كـاهش داد          

 يدهنـده اثـر مهـار     ش ميـانگين مرحلـه حملـه نـشان        كاه
 يعوامـل ضـد تـشنج     . باشـد مـي والپرويك اسيد و اتانول     
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 PTZ+VPA+Eth(در گروه . PTZ بار تزريق 12در طي ) Seizure Latency; S1L) (تجمعي( تشنج 1ت زمان تأخيري تا شروع مرحله  مد:3شكل 

1(7 days) (5روز 21 و 7مدت تزريق اتانول به.  دقيقه قبل از تزريق اتانول، والپرويك اسيد تزريق شد S1Lتزريق .  را به طور معناداري افزايش داد
تزريق توأم . هاي اتانول تغيير معناداري نداد افزايش داد اما نسبت به گروهPTZ+Salineطور معناداري نسبت به گروه  را بهS1Lاسيد والپرويك 

 ***.  معنادار نبودPTZ+ Eth 1 (7 days) و نسبت به گروه  PTZ+VPA را افزايش داد اما نسبت به گروه S1Lوالپرويك اسيد و اتانول اگر چه 
  .)=8n(اند بيان شدهMean±SEMها به صورت داده.  استPTZ+ Saline در مقايسه با گروه >001/0Pدهنده نشان
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، تحريـــك )20( ي مهـــاريهمچـــون نوروترانـــسميترها
 ي ضـد تـشنج    ي، داروهـا  )21( با فركانس پايين     يالكتريك

شـدت تـشنج     مشخص   يها در غلظت  )13( و الكل    )22(
 يو فركانس وقوع آن را كاهش م ـ      ) ميانگين مرحله حمله  (

  .دهند
 تـشنج مـدت     ي قابل قياس برا   ي از پارامترها  ييك  

 تـا شـروع هـر       يزمان مراحل تشنج و مدت زمان تـأخير       
حاضر طور كه نتايج تحقيق     همان. باشديمرحله از تشنج م   

 ـ          ،نشان داد نيز   ا  ميانگين مرحله حمله با تزريـق اتـانول و ي
. والپرويك اسـيد نـسبت بـه گـروه كنتـرل كـاهش يافـت              

صـورت تـوأم والپرويـك اسـيد و          كه بـه   يهمچنين گروه 
اتانول دريافت كردند ميانگين مرحله حمله نسبت بـه هـر           

 در ي اتانول و والپرويـك اسـيد بـه تنهـاي         يهايك از گروه  
 دو يهـا  نشان داد، اما در هفتـه      يداراهفته اول كاهش معن   

شـايد دليـل آن بـه عـدم         . دار نبود اتفاوت معن  اين   چهارتا  
 ي به بعـد برگـردد و خـود دليل ـ         هفتمتزريق اتانول از روز     

 والپرويـك   يكه اتانول نه تنها با اثر ضد تشنج       باشد بر اين  
 يكند بلكه باعث تقويت اثر ضد تـشنج       ياسيد مخالفت نم  

  . شودي مرسوم مياين دارو
داد كـه   نـشان   پـژوهش حاضـر     نتايج  طور كلي،   به  
عنـوان يـك عامـل ضـد تـشنج          به) g/kg 1غلظت  (اتانول  

 والپرويـك   ي ضـد تـشنج    ياست و در اين غلظت با دارو      
اين عدم تـداخل اثـر مربـوط بـه          .  ندارد ياسيد تداخل اثر  

باشـد و شـايد     يالكل م ـ )  روزه هفت(مصرف كوتاه مدت    
 والپرويـك   ي مدت آن از اثرات ضد تشنج      يمصرف طولان 

  . دارديبته نياز به تحقيق بيشتراسيد بكاهد كه ال
  

  يتشكر و قدردان
 دانشگاه علوم   ي پژوهش ياز معاونت محترم آموزش     
 ايـن طـرح را بـر عهـده      ي سبزوار كه حمايت مـال     يپزشك
  .شودي تشكر م،گرفتند
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