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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  178تا  174صفحات ، 92 پاييز، 3، شماره 23 ورهد

  

بررسي اثر كوئينين بر روي زمان تاخير و دامنه نوسان در پتانسيل برانگيخته از 
  بينايي در موش سوري نر

 3، دكتر رامش منجمي2مسعود شوشتريان محمد سيد، 1نسرين ترابي

  
 واحد فلاورجان ،دانشگاه آزاد اسلامي، گروه زيست شناسي، ژي جانوري، فيزيولو يدانشجو 1
  واحد پزشكي تهران ،استاد، گروه بيوفيزيك و فيزيك پزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي 2
   واحد فلاورجان ،دانشگاه آزاد اسلامي ،، گروه زيست شناسياستاديار،  3

  چكيده
اين ماده با . گيردها از جمله آرتريت روماتوئيد و مالاريا مورد استفاده قرار ميبيماري كوئينين براي درمان بسياري از :سابقه و هدف

اين مطالعه به بررسي ميزان تاثير اين ماده بر روي  باشد كهوجود داشتن خواص درماني بسيار، داراي عوارض جانبي متعددي نيزمي
 .تاز بينايي بر اساس دوزهاي مختلف پرداخزمان تاخير و دامنه نوسان ثبت شده در پتانسيل برانگيخته 

ها نيز براي گروه ده تايي از موش 5سر موش سوري نر به عنوان گروه شاهد استفاده شد و  50 ازمطالعه تجربي، در اين : يسروش برر
 14ظر گرفته شدند كه به مدت براي عصاره استوني گياه در ن 70تايي از دوز  10از كوئينين و يك گروه  5/62و  50، 25، 5/12، 5/2دوزهاي 

  . گيري شدهاي مختلف اندازهروز به صورت داخل صفاقي تزريق شدند و زمان تاخير و دامنه نوسان پتانسيل برانگيخته از بينايي در گروه
در دوزهاي  با افزايش دوز افزايش يافت و دامنه نوسان) p >05/0(داري يزمان تاخير در دوزهاي مختلف به ميزان معن :هايافته

 . )p >05/0(داري به طور معكوس با افزايش دوز كاهش يافت يمختلف نيز به ميزان معن

گردد كه به نظر كوئينين باعث افزايش زمان تاخير و كاهش دامنه نوسان وابسته به دوز شده و منجر به كاهش ديد مي :گيرينتيجه
و در نتيجه سبب افزايش است اي هاي مخروطي و استوانهاي عصبي و سلولهرسد اين نتايج در اثر رسوب كوئينين بر روي رشتهمي

 .شودزمان تاخير رسيدن پيام بينايي از شبكيه به فووآ مي

  .كوئينين، عوارض، پتانسيل برانگيخته از بينايي :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
آيـد  كوئينين از برگ و ساقه گياهي به نام گنه گنه به دست مـي 

هاي مختلفي از جمله مالاريا، آرتريت بيماري اي درمانو بر) 2، 1(
از آن در سـاخت  . )4، 3(شـود  روماتوئيد و سرطان اسـتفاده مـي  

- داروهايي از قبيل كلروكين و هيدروكسي كلروكين استفاده مـي 

شود، اما اين تركيب علاوه بر خاصيت درماني، داراي اثر توكسيك 
باشـد و كسـاني كـه از    دار چشـم مـي  هاي ملانينبر روي رنگدانه

                                                 
  سيدمحمدمسعود شوشتريانتهران، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد پزشكي، دكتر : نويسنده مسئولآدرس 

)email: nts320@yahoo.com  (  
  11/9/1391: تاريخ دريافت مقاله
  31/2/1392 :تاريخ پذيرش مقاله

 كنند پس از مـدتي دچـار اخـتلال در ديـد     كلروكين استفاده مي
درصـد از عـوارض    47تا  17عوارض چشمي كه ). 5- 7(شوند مي

شود، طيفي از كاهش ديد تا از دسـت دادن  كوئينين را شامل مي
كامل درك نور دارد و نابينايي در كليه بيماران با سطح پلاسمايي 

 ).8(دهد مي   گرم رخ يميل 10بيش از 

اند كه كوئينين بر روي مطالعات الكترودياگنوستيك نشان داده
به طور معمول،  .گذاردهاي مختلف شبكيه اثر نامطلوب ميلايه

ساعت ابتدايي دوره، الكترورتينوگرام نرمال اسـت   24در طول 
شـوند، بيـانگر   كه در ادامه ظاهر مي bولي امواج تضعيف يافته 

هـاي  هاي سـلول هاي داخلي شبكيه يا لايهكه لايه اين هستند
اگر چه، اختلال در الكترواكولـوگرافي  . انددوقطبي تخريب شده
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 175/ انو همكار نسرين ترابي                                                                                                    92 پاييز    3 شماره   23 دوره

هـاي  دهد رنگدانهدر مراحل اوليه نيز وجود دارد كه نشان مي
بـا  . انـد هاي نوري شبكيه تخريـب شـده  اپيتليومي يا گيرنده

ت گذشــت زمــان، اخــتلال در الكترورتينــوگرام ممكــن اس ــ
پيشرفت كند؛ اما قابل برگشـت بـه حالـت نرمـال نيسـت و      

  ).9(خواهد بود  bهمراه با كاهش دامنه باقي مانده امواج 
توان به موقع دار دارو مشخص باشد، مياگر ميزان و دوز عارضه

از اثرات سوء آن جلوگيري كرد و بدين ترتيب دوزي كه باعـث  
در اين تحقيـق بـه   لذا . را توصيه نمود شودعوارض بينايي نمي

بررسي تاثير كوئينين بر روي سيستم عصب بينايي پـرداختيم  
تا مشخص شود كـه آيـا كـوئينين باعـث اخـتلال در سيسـتم       

شود يا خير و اين كه چـه دوزي از كـوئينين   عصب بينايي مي
 شود كه اين كـار توسـط دسـتگاه انـدازه    باعث اين اختلال مي

     .انجام گرديد (VEP)گيري پتانسيل برانگيخته از بينايي 
  

  مواد و روشها
اين مطالعه تجربي در مركز تحقيقـات دانشـگاه آزاد واحـد علـوم     

از مـوش نـر از نـژاد     ،در ايـن آزمـايش  . پزشكي تهران انجام شـد 
BALB/C  گـرم اسـتفاده شـد كـه از      26تـا   24با ميانگين وزني

انستيتو پاستور تهيه شـده بـود و در محـيط اسـتاندارد در اتـاق      
درجـه سـانتي    22±2حيوانات مركز تحقيقات دانشگاه بـا دمـاي   

در اين مطالعه، از . قرار داشتند 12- 12گراد و سيكل شبانه روزي 
كـه پـودر    )C.pubescens( گياه گنه گنه) 11،10( عصاره استوني

اين گياه از شركت گودريج هند و پودر كـوئينين فسـفات كـه از    
عصـاره و پـودر   . ه گرديـد شركت بوشلر آلمان تهيه شـد، اسـتفاد  

در آب مقطـر حـل    1000به  1كوئينين سولفات هردو به نسبت 
شدند و به روش داخل صفاقي با سرنگ انسولين تزريـق شـدند و   
 ميزان تاثير دوزهاي مختلف گنه گنه و كوئينين در زمـان تـاخير  

)Latency( در . هاي مورد آزمـايش، بررسـي شـد   بينايي در موش
انـدازه   VEPهاي شاهد توسط دسـتگاه  در موشابتدا زمان تاخير 

 .گيري و ثبت گرديد

تايي موش بـراي   10گروه  5براي انجام آزمون كوئينين فسفات، 
عنوان شـاهد اسـتفاده   ه عدد موش ب 50آزمايش انتخاب شدند و 

. گرديد كه اين گروه بدون تزريق و با برنامه غذايي استاندارد بودند
در آب مقطر حـل شـد و    1000ر د 1كوئينين فسفات به نسبت 

 ،mg/kg 10 هـا شـامل دوزهـاي   اين محلول به هر كدام از گـروه 
mg/kg 50 ،mg/kg 100 ،mg/kg 200  وmg/kg 250 ــراي ، بــ
دوزهـا بـر    )12( روز به صورت داخل صفاقي تزريق شد 14مدت 

حسـاب   واحـد  10كيلـوگرم   1به ازاي هر  وها حسب وزن موش
 mgوز داروي مصرفي براي كلـروكين   در انسان كمترين د .شدند

، زمـان تـاخير در   VEPروز توسط دستگاه  14بعد از  .است 150
رسيدن پيام از چشم موش به كـورتكس بينـايي در مـوش هـاي     

  .گيري شدهاي سالم اندازهمذكور نسبت به موش
 10گـروه   1براي انجام آزمون عصاره اسـتوني گنـه گنـه،    

گنـه گنـه نيـز بـه     . فتنـد تايي موش مورد آزمايش قرار گر
در آب حل شد و به هر گـروه بـه طـور     1000به  1ميزان 

ــادفي دوز  ــد از     70تص ــد و بع ــق ش ــد تزري روز،   14واح
ها اندازه گيـري شـد و   پتانسيل بر انگيخته از بينايي موش

بـراي انـدازه گيـري    . نتايج توسط دستگاه به ثبـت رسـيد  
VEPكـات  ها توسط كتـامين بيهـوش شـدند تـا حر    ، موش

. بدني موش در دستگاه ايجاد نوسـانات غيرضـروري نكنـد   
سه الكترود به سر مـوش   ،براي انجام آزمايش و ثبت امواج

وصل گرديد كه شامل كورتكس بينايي به عنـوان الكتـرود   
فعال، گوش به عنوان الكترود رفـرانس و بينـي بـه عنـوان     
 الكترود زمين بودند، كه جنس اين الكترود ها از نقره است

هـاي مختلفـي   پتانسيل برانگيخته از بينـايي از قلـه  ). 13(
100تشكيل شده است كه قله 

p )2
p ( براي دو كميت عمده

حــائز  )Amplitude( يعنــي زمــان تــاخير و دامنــه نوســان
زمـان تـاخير در حقيقـت بازتـاب راه عصـب      . اهميت است

از فـووا تـا   (بينايي است، در نتيجه اخـتلالات ايـن مسـير    
تواند باعث تغييرات متفاوت در زمـان  مي) اييكورتكس بين
نيـز از لحـاظ بـاليني     100pدامنه نوسان مـوج  . تاخير شود

دامنه نوسان به طور مستقيم بـا حـدت   . حائز اهميت است
بينايي رابطه دارد و هر عاملي كه باعث تغييـر يـا كـاهش    

 100pتوانـد بـر دامنـه نوسـان مـوج      حدت بينايي شود، مي
آوري اطلاعـات  در انتها پس از جمـع ). 13( ار باشدزتاثيرگ

هاي مختلـف، بـا اسـتفاده از نـرم افـزار      مورد نياز در گروه
هـا  اقدام به تجزيـه و تحليـل داده   13نسخه  SPSSآماري 

نموديم كه با توجه به پارامتريك بـودن توزيـع متغيرهـاي    
هـاي  هـا در هـر يـك از گـروه    كمي، براي مقايسه ميانگين

شـاهد از آزمـون آنـاليز واريـانس بـا آزمـون       تيمار با گروه 
Post-Hoc  از نــوعScheffe  و بــراي مقايســه رونــدDose-

Response   در گروه تيمار از آزمـونRepeated-Measure 
   . لحاظ گرديد 05/0داري ياستفاده شد و سطح معن

  
  هايافته

هـاي  در مـوش  VEPزمان تاخير و دامنه نوسان ثبت شـده در  
هر دوز در گروه تيمار و نيز در گروه شاهد در  مورد آزمايش در

نشان داده شده اسـت كـه زمـان تـاخير بـا       2و  1نمودارهاي 
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ــدت   ــق در م ــزان    14تزري ــه مي ــف ب ــاي مختل      روز در دوزه

با افزايش دوز افـزايش يافـت و دامنـه    ) p >05/0(داري يمعن
روز در دوزهاي مختلف به ميـزان   14نوسان با تزريق در مدت 

با افزايش دوز بر اساس آزمون كـاهش  ) p >05/0(ي داريمعن
  .يافت

  

  
  ميانگين زمان تاخير در دوزهاي مختلف كوئينين و گروه شاهد - 1 نمودار

  
 14دهد كه زمان تاخير با تزريـق در مـدت   نشان مي 1نمودار 

بـا افـزايش دوز    دارييروز در دوزهاي مختلف به ميـزان معن ـ 
  . )p>05/0(افزايش يافت 

  

  
ميانگين دامنه نوسان در دوزهـاي مختلـف كـوئينين و گـروه      - 2دار نمو

  شاهد
  

 14دهد كه دامنه نوسان با تزريق در مـدت  نشان مي 2نمودار 
با افزايش دوز بـر   دارييروز در دوزهاي مختلف به ميزان معن

  .)p >05/0(اساس آزمون كاهش يافت 

نيـز   داري بـين زمـان تـاخير و   ياختلاف آماري معن ـ، علاوهه ب
هاي تيمار با در مقايسه گروه ،VEPدامنه نوسان ثبت شده در 

كه بيشترين اختلاف بين ) p>05/0(وجود داشت  ،گروه شاهد
در مورد عصاره گيـاه گنـه   . بود 5/62گروه شاهد و گروه با دوز 
هـا مشـاهده نشـد    داري بـين گـروه  يگنه تفـاوت آمـاري معن ـ  

)05/0>p(.   
  

  بحث
روي سيسـتم عصـب بينـايي توسـط     بررسي اثر كـوئينين بـر   

تكنيك پتانسيل برانگيخته از بينـايي در دوزهـاي مختلـف بـر     
    روي مــوش هــاي ســوري نشــان داد كــه كــوئينين بــه طــور  

  داري باعث افزايش زمان تاخير نسـبت بـه گـروه شـاهد     معني
شود كه اين افزايش با افزايش دوز تزريـق كـوئينين رابطـه    مي

ايشات انجام شده مشخص شد كه با توجه به آزم. مستقيم دارد
گرم كه بالاترين دوز استفاده شـده  ميلي 5/62كوئينين در دوز 

در اين آزمايش بود، بيشترين تاثير را در افزايش زمـان تـاخير   
نسبت به شاهد داشت كه اين امر سبب اخـتلال در ديـد و يـا    

شود كه اين يافته مشابه گزارش بوت و همكـاران در  كوري مي
تحقيق مذكور نشـان داد كـه   ). 14(باشد ها مييازينمورد فنوت
ها باعـث ايجـاد ادم در اطـراف ديسـك و مـاكولا در      فنوتيازين
يولوژيك نشان دادند كـه لايـه   هاي فيزشوند و يافتهشبكيه مي

   تــر شــده و هــاي عصــبي شــبكيه در ســمت بينــي نــازكفيبر
ژ شوند و ولتاهاي گانگليوني در سراسر شبكيه تخريب ميسلول

هاي مختلف الكترورتينوگرام و الكترواوكولـوگرام بـه   در قسمت
كـه ايـن   ) 14(علت رسوب دارو برروي ايـن لايـه پـايين آمـد     

توانند سبب افزايش زمان تاخير در تحقيق حاضر نيز عوامل مي
 .در مورد كوئينين شده باشند

سـاله را كـه در اثـر     47باكون و همكاران، سير باليني مـردي  
هاي كوئينين دچـار كـوري شـده بـود،     الاي قرصمصرف دوز ب

ــاخير در     ــان ت ــاهش زم ــي آن ك ــه در ط ــد ك ــزارش نمودن گ
در الكترورتينوگرام ديده  bموج  الكترواوكولوگرام و از بين رفتن

اين فرضيه كه كوري ناشي از اثر مصرف دوز بـالاي  ). 15(شد 
كوئينين بـر روي شـبكيه اسـت، در برخـي مطالعـات توسـط       

وگرافي تائيد شـده اسـت و نيـز مطالعـات بـافتي در      الكترورتين
 هــاي گيرنــده نــوري و لايــه حيوانــات، تغييراتــي را در ســلول

همچنـين  . هاي گانگليوني در شـبكيه نشـان داده اسـت   سلول
شواهدي از تخريب عصب بينايي همراه با كاهش زمـان تـاخير   

ماه پـس از مصـرف    6روز تا  3در پاسخ برانگيخته از بينايي از 
  ).16(وز بالاي كوئينين وجود دارد د
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اي اعلام نمودند كه كوئينين بـا  بالسترو و همكاران طي مطالعه
ي خارجي يهاي موهاي پتاسيمي روي سلولبلوك كردن كانال

هاي گـانگليوني و  هاي سديمي و پتاسيمي سلولگوش و كانال
هاي يوني ديگر باعث از دست دادن شنوايي تاثير بر روي كانال

توان به سميت چشمي مـورد  كه اين تأثير را مي) 17(شود مي
ساتو طي آزمايشي كه بر . مشاهده در مطالعه ما نيز تعميم داد

هاي سالم و هوشيار انجام داد، متوجـه شـد كـه دوز    روي سگ
گرم از كوئينين باعث كـاهش انـدك در دامنـه    ميلي 50روزانه 

ــوگرام مــي  ــه پ ،شــودنوســان الكترورتين ــالي ك تانســيل در ح
كه البته بـا  ) 18(ماند برانگيخته از بينايي بدون تغيير باقي مي

تغييرات مورد مشـاهده در پتانسـيل برانگيختـه از بينـايي در     
رسد كه كـوئينين  چنين به نظر مي. مطالعه ما همخواني ندارد

هـاي  در سيستم عصب بينايي نيز به علت بلوك كـردن كانـال  
. تواند باعث از بين رفـتن بينـايي شـود   سديمي و پتاسيمي مي

هـاي  هاي سـلولي در سـلول  چرخه كوئينين باعث بلوك كردن
شود و همچنين هاي مخروطي ميگانگليوني خاموش در سلول

هـاي پتاسـيمي شـده و در    تواند باعث بلوك كـردن كانـال  مي

 بلـوك كـردن   ). 19(نهايت منجـر بـه اخـتلال در ديـد گـردد      
تواند در انتقـال مسـير عصـبي و پيـام     هاي پتاسيمي ميكانال

عصبي ايجاد اختلال نموده و سبب كاهش زمان تـاخير گـردد   
هاي به دست آمده در مطالعـه  اي يافتهتواند علت زمينهكه مي

  .ما نيز باشد
با توجه به نتايج به دست آمده، كوئينين با  اثر بر روي سيستم 

امنه نوسان و عصب بينايي باعث افزايش زمان تاخير و كاهش د
 شـود و بـه نظـر    در نتيجه به طور كلي سبب كاهش ديـد مـي  

رسد كه اين امر به علت رسوب كـوئينين بـر روي شـبكيه،    مي
ها و اعصاب چشمي و همچنين مهار كردن فتورسپتورها، نورون

ــال     هــاي ســديمي باشــد، كــه باعــث اخــتلال در عملكــرد  كان
ــلول ــتوانه س ــي و اس ــاي مخروط ــارج ه ــمت خ   ي و اي در قس
شود و در نتيجه پيام براي انتقال از شبكيه دچـار  ها ميديسك

هـاي مطالعـه اخيـر    در انتها با توجه بـه يافتـه  . شودمشكل مي
گردد در مطالعـات بعـدي سـاير اثـرات و عـوارض      پيشنهاد مي

احتمالي كوئينين بر روي اعصاب و عروق شبكيه مورد بررسـي  
  .قرار گيرند

REFERENCES 
1. Mulder-Krieger T, Verpoorte R, van der Kreek M, Svendsen AB. Identification of alkaloids and anthraquinones in 

Cinchona pubescens callus cultures; the effect of plant growth regulators and light on the alkaloid content. Planta 
Med 1984; 50:17-20. 

2. Mulder-Krieger T, Verpoorte R, Baerheim Svendsen A. Tissue culture of Cinchona pubescens: effects of media 
modifications on the growth. Planta Med 1982; 44:237-40. 

3. Raffauf RF, Le Quesne PW, Ghosh PC. Antitumor Plants. V. Constituents of Cinchona pubescens. Lloydia 1978; 
41:432-34. 

4. Ben-Zvi I, Kivity S, Langevitz P, Shoenfeld Y. Hydroxychloroquine: from malaria to autoimmunity. Clin Rev 
Allergy Immunol  2012; 42:145-53. 

5. Fisher CM. Visual disturbances associated with quinidine and quinine. Neurology 1981; 31:1569-71. 

6. Gangitano JL, Keltner JL. Abnormalities of the pupil and visual-evoked potential in quinine amblyopia. Am J 
Ophthalmol 1980; 89: 425-30. 

7. Wolf LR, Otten EJ, Spadafora MP. Cinchonism: two case reports and review of acute quinine toxicity and treatment. 
J Emerg Med 1992; 10:295-301. 

8. Chan E. Quinine toxicity identified after 40 years. HK J Ophthalmol 1999; 3: 41-45. 

9. Berson EL, Howard J. Temporal aspects of the electroretinogram in sector retinitis pigmentosa. Arch Ophthalmol 
1971; 86:653-65. 

10. Tao CH, Taylor CH. Cinchona linnaeus. Fl  China 2011; 19: 88–89. 

11. Patel JP, Gami B , Patel K. Evaluation of in vitro schizonticidal properties of acetone extract of some indian 
medicinal plants. Advances in Biological Research 2010; 4: 253-58 

12. Naeini A . Effects of essential oils and extracts of 50 medicinal plants on a standard candidate albicans strains in 
vitro. Journal of Medicinal Plant 2011; 38:163-70. [In Persian]  

13. Shoushtarian SM, Adhami F. Ocular electrophysiology. Basir Journal 2010; 31: 13-17. [In Persian] 

14. Boet DJ. Toxic effects of phenothiazins on the eye. Doc Ophthalmol 1970; 28:1-69. 

15. Bacon P, Spalton DJ, Smith SE. Blindness from quinine toxicity. Br J Ophthalmol 1988; 72: 219-24. 

16. Guly U, Driscoll P. The management of quinine-induced blindness. Arch Emerg Med 1992; 9: 317-22. 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  اثر كوئينين بر پتانسيل برانگيخته از بينايي در موش سوري نر                                   دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 178
17. Ballestero JA, Plazas PV, Kracun S, Gómez-Casati ME, Taranda J, Rothlin CV, et al. Effects of quinine, quinidine, 

and chloroquine on alpha9alpha10 nicotinic cholinergic receptors. Mol Pharmacol 2005; 68: 822-9. 

18. Sato S. Toxic effects on the visual system of diaminodiphenoxybutane, quinine, and ethambutol in conscious dogs. 
Fundam Appl Toxicol 1985; 5:777-84. 

19. Manookin MB, Beaudoin DL, Ernst ZR, Flagel LJ, Demb JB. Disinhibition combines with excitation to extend the 
operating range of the OFF visual pathway in daylight. J Neurosci 2008; 28: 4136-50. 

 

www.SID.ir

www.SID.ir

