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بر تشنجات ناشی از پنتیلن تترازول در موش صحرایی نر

3، منصور اسمعیلی دهج2محمد ابراهیم رضوانی، 1مهین ایزدي

01/02/93:پذیرش مقاله26/01/93:دریافت اصلاحیه از نویسنده12/11/92:ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح24/09/92:مقالهدریافت 

چکیده
نقش مهمی در بهبود خواب و کاهش فعالیت ،سالوبرینال، که داروي مهارکننده سنتز پروتئین است:زمینه و هدف

-γ(م مهاري گاما آمینوبوتیریک اسید ، با افزایش فعالیت سیستعصبی aminobutyric acid, GABA (بر این اساس . دارد
.باشدمیبر تشنجات ناشی از پنتیلن تترازولاثر این عاملبررسی این مطالعه هدف 
سه ،نخست براي ثبت الکتروانسفالوگرام بوسیله عمل جراحی استریوتاکسیدر این مطالعه آزمایشگاهی : هاروشومواد

. ي صحرایی نر نصب و سپس یک کانول جهت تزریق داخل بطنی در بطن راست کاشته شدهاالکترود روي جمجمه موش
میکروگرم سالوبرینال داخل 50یا 25دوز به ازاء هر حیوان )گرممیلی2/0دیازپام (حلال دارو،س از بهبودي، هر حیوانپ

60براي مدت . وگرم پنتیلن تترازول به شکل زیر پوستی دریافت کردگرم بر کیلمیلی60دوز ساعت 10بطنی و پس از 
.ي الکتروفیزیولوژیک و رفتاري تشنج ثبت و ارزیابی شدهادقیقه کمیت

داري نسبت به گروه کلونیک را به طور معنی–توانست زمان بروز حملات تونیک 50و 25سالوبرینال در دوزهاي :هایافته
و مدت ) Epileptic Discharge Duration(علاوه براین، مدت زمان امواج تشنجی مغز ). >05/0p(زد کنترل به تعویق بیاندا

داري نسبت به گروه کنترل را به طور معنی) Ictal Discharge Duration(زمان امواج تشنجی با دامنه بالا در فاز حمله 
تري از حملات تشنجی طبق معیار مراحل پایین،دنددریافت کرده بوحیواناتی که سالوبرینالدر). >05/0p(کاهش داد 

Racine 05/0(مشاهده گردیدp<.(
پس از تزریق داخل مغزي موجب یتواند در زمان کوتاهمیدهد سالوبرینالنتایج این مطالعه نشان می:گیرينتیجه

. ي استسنتز پروتئین در هنگام بروز حملات تشنجی امري ضرورهمچنین کاهش حملات صرعی شود و 
ی، پنتیلن تترازولموش صحرایتشنج، سالوبرینال، مهار کننده سنتز پروتئین،:يکلیدي هاواژه

کارشناس ارشد گروه آموزشی فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد، یزد، ایران-1
ایراندانشیار گروه آموزشی فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد، یزد،) نویسنده مسئول(-2

erezvani@yahoo.com:، پست الکترونیکی0351- 8203414:، دورنگار0351-8203410: تلفن
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مقدمه
ترین اختلالات نورولوژیک با شیوع صرع یکی از شایع

تواند به ایجاد صرع می. ]1[است% 5/0تا %3/0تقریبا 
که در مورد اخیر یک ،صورت اکتسابی و یا ژنتیکی باشد

اي ژنتیکی، وقایع شبه صرعی را آغاز د زمینهاستعدا
وقایعی از قبیل صدمه مغزي ناشی از ضربه، سکته . کندمی

مغزي، عفونت سیستم عصبی مرکزي، نئوپلاسم، خونریزي 
هاي ناشی از تب و صرع پایدار موجب داخل مغزي، تشنج
فاکتورهاي تشنج، زمینه ارثی و . شوندصرع اکتسابی می
هاي عصبی در پیشرفت نس و بیماريخانوادگی، سن، ج

].2[باشند صرع مؤثر می
یک مولکول کوچک با وزن ) Salubrinal(سالوبرینال 

، N-]2 ،2-فنیل-3و فرمول شیمیایی 81/479مولکولی 
آمینو ]تیوکسومتیل) کینولنیل آمینو-8([-1- کلروتري-2

هاي مید با غلظت کم در آب و با غلظتآنپروپ-2- ]اتیل
محلول است و )(DMSOیدمتیل سولفوکساتر در ديبالا

ها را سلول،سالوبرینال. نفوذپذیر استغشاي سلول به آن
ه القا شده ب)شده سلولریزيمرگ برنامه(در برابر آپوپتوز

این . کندندوپلاسمی حفظ میآواسطه استرس شبکه 
مولکول از طریق مهار دفسفریلاسیون فاکتور آغازگر 

و مهار نوعی کمپلکس پروتئینی ) elF-2α(ترجمه 
این ماده با . ]3- 4[کند ترئونین فسفاتاز عمل می/سرین

انباشته سازي،کردن مرحله ترجمه در پروتئینمتوقف 
ندوپلاسمی را هاي تا نخورده در شبکه آشدن پروتئین

ا را تحت شرایط ایسکمی هتواند عصبدهد و میکاهش می
. نیک اسید حفظ کندو صدمات ناشی از تشنج با کای

هاي از طریق تحریک گیرنده(Kainic acid)کاینیک اسید 

تزریق ،همچنین. شودگلوتاماتی موجب ایجاد تشنج می
خواب بدون حرکات سریع چشم ،داخل بطنی سالوبرینال

]Non-Rapid Eye Movement NREM)([ را افزایش
زي ساکند و با فعالدهد و هموستاز خواب را تعدیل میمی

محرك ايهعصبهاي محرك خواب و مهار کردن عصب
این ماده شدت . شودباعث القاء احساس خواب می،بیداري

و شدت امواج دلتا را در Non-REMو عمق خواب
Electroencephalography([الکتروانسفالوگرام  (EEG[

. ]5[دهد افزایش می
رش دیگري مشخص شده است که سالوبرینال در گزا

ي سازنده گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز هاعصب
])Glutamic acid decarboxylase (GAD[ش را در بخ

علاوه این ماده ه ب. دهداپتیک افزایش میتاجی هسته پري
ي هاعصبي کولینرژیک و نیز تعداد هاعصبسطح فعالیت 

Choline[ل ترانسفراز کننده کولین استییک بیانکولینرژ

acetyle transferase (ChAT)[ را در بخش ماگنوسلولار
کاهش ) Magnocellular basal forebrain(مغز قدامی 

از طرف دیگر، فعال شدن سیستم گاباارژیک ]. 6[دهد می
توانند موجب مهار و مهار سیستم کولینرژیک هر دو می

].7- 8[تشنج شوند 
،این است کهمطالعه حاضر بر اساس این شواهد فرض 

تواند با افزایش فعالیت سیستم گاباارژیک و میسالوبرینال
مهار سیستم کولینرژیک حملات تشنجی را تضعیف یا 

طبق این فرضیه، آزمایشی طراحی شد که در . مهار نماید
آن اثر تزریق داخل بطنی سالوبرینال را بر تشنجات ناشی 

بررسی ) Pentylenetetrazol, PTZ(از پنتیلن تترازول 
. شود
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هامواد و روش
:مطالعه آزمایشگاهی به روش زیر انجام شداین 

براي ساخت مایع مغزي هاانواع نمک:مواد شیمیایی
. شدتهیه) تهران، ایران(نخاعی از شرکت کیمیاگستر 

و ) تهران، ایران(دیازپام از شرکت داروسازي ابوریحان 
سالوبرینال از شرکت مهسا دارو نمایندگی 

Santa(سانتاکروز cruz, USA (دتهیه ش.
سر موش 28در این تحقیق تجربی از :حیوانات
تایی و در محدوده 7گروه 4نژاد ویستار در،صحرایی نر

ها در حیوان. گرم استفاده شد250تا 200وزنی 
گراد و درجه سانتی22تا 20خانه با درجه حرارت حیوان

با ساعته بوده و 12روشنایی / تحت شرایط تاریکی
پس از جراحی . شدندنگهداري،غذادسترسی آزاد به آب و 

به منظور جلوگیري از آسیب در محل جراحی، حیوانات در 
.شدندهاي جداگانه نگهداري میقفس

ي عصبیهاثبت فعالیتبراي:تهیه الکترود و کانول
از الکترودهاي تک قطبی استفاده تشنجیحیواناتمغز
جهت تهیه الکترودهاي تک قطبی که به عنوان . شد

از باشندمیDifferentialو Record،Earthکترودهايال
براي این منظور،. دگردیسیم مسی پوشش دار استفاده 

را قطع مترسانتی4الی 3از سیم مسی به طول اي قطعه
کرده و به یک انتهاي آن پین سوکت مخابراتی و به انتهاي 

براي تزریق دارو به . گردیدپیچ عینک لحیم یکدیگر
به عنوان کانول تزریق و 30سوزن از سربطن مغزي داخل 

به . شدراهنما استفادهلبه عنوان کانو27از سر سوزن 
منظور قرار گرفتن کانول تزریق در محل مورد نظر، کانول 

بطن متر بالاتر از در فاصله یک میلی،راهنما هنگام جراحی
قرار گرفته و توسط سیمان دندانپزشکی ثابت جانبی مغز

بعد از جراحی به منظور جلوگیري از ورود مواد . دش
به عنوان 30سرسوزن از خارجی به درون کانول راهنما 

. گردیداستفادهدرپوش 
کتامینمخلوط از ،براي بیهوش کردن حیوان:جراحی
کیلو /میلی گرم100کیلوگرم، در گرممیلی10(و زایلازین

پس از . دردیگبه صورت تزریق داخل صفاقی استفاده ) گرم
اي درون دستگاه بیهوش کردن، حیوان به گونه

در لاکه جمجمه حیوان کام،شدداده استریوتاکسی قرار 
پس از ایجاد برش در روي . گیردوضعیت افقی قرار 

کار بطن جانبی راست مغزکانول راهنما در جمجمه، 
بر اساس اطلس پاکسینوزشد که مختصات آنگذاشته 

متر به میلی4/0و جلومتر به میلی2/0به صورت ،]9[
متر زیر سخت میلی3/0سمت راست نسبت به برگما و 

. بودشامه 
پس از تعیین دقیق نقاط فوق بر روي جمجمه با 
استفاده از مته دندانپزشکی، جمجمه را در آن نقطه سوراخ 

هاي مخصوص کرده و سپس الکترود و کانول را در محل
سط سیمان دندانپزشکی در محل به خود قرار داده و تو

قبل از کارگذاري کانول، الکترودهاي . دخود محکم گردی
EarthوRecord،Differentialتک قطبی که به عنوان

به ترتیب هاهاي متصل به آنند، توسط پیچدشاستفاده می
هاي آهیانه راست، چپ و استخوان پیشانیروي استخوان

.نددشجمجمه محکم 
باشد، میEEGج اموابه منظور ثبت :ایجاد تشنج

ات و الکترودهاي تک قطبی که روي جمجمه بالکترود ثَ
توسط یک سیم شیلددار به حیوان متصل شده بودند

PowerLabدستگاه در (High gain coupler)فایر آمپلی

به A/Dفایر بوسیله برد خروجی آمپلی.گردیدمتصل 
نامه کامپیوتري انجام کامپیوتر متصل شده و ثبت توسط بر
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به ي الکتروفیزیولوژیکهاکمیتپس از پایان هر ثبت، . شد
.گردیدگیري اندازهEEG/EPGافزار نرموسیله 

العات هر حیوان جهت انجام مط،پس از دوره بهبودي
هر حیوان در شروع . شدبه شکل جداگانه نگهداري می

ه رابط دریافت نماید، بوسیلPTZکه آزمایش قبل از این
دقیقه 2شد و براي متصل میPowerLabدار به سوکت

این ثبت پایه به دو منظور . ثبت انسفالوگرام انجام گرفت
تشاش الکتریکی و یا غکه از نداشتن ااول این: انجام شد
که ي ناخواسته اطمینان حاصل شود و دیگر اینهاسیگنال

ثبت پایه به عنوان معیاري براي تغییر آمپلی تود 
نظر گرفته در PTZانسفالوگرام درشرایط تزریق دارو و 

.شود
مایع مغزي ،پس از این مرحله به هر موش نخست

artificial cerebrospinal fluid[نخاعی صناعی  (aCSF)[
بود و یا سالوبرینال %1/0به میزان DMSOکه محتوي 

. شددقیقه ثبت گرفته 5ه براي مدت شد و دوبارتزریق 
به منظور دادن فرصت براي اعمال اثر دارو و نیز این ثبت

در مرحله بعد، داروي . شدداده EEGبررسی اثر دارو بر
) Subcutaneous(به شکل زیر پوستی PTZزاي تشنج

ي تشنجی به هاتزریق و براي ثبت انسفالوگرام و کمیت
رد ارزیابی ودقیقه ثبت انجام شد و رفتار حیوان م60مدت

ي رفتاري مشاهده شده و نیز هایتکم. قرار گرفت
:گیري شدتروفیزیولوژیک به شرح ذیل اندازهالک

خیري بین تحریک الکتریکی تا شروع أمدت زمان ت-1
Generalized Tonic-Clonicکلونیک –حملات تونیک 

Seizures (GTCS):فاصله گیري این کمیت،براي اندازه
ملات حزمانی بین شروع تحریک الکتریکی تا شروع

. گردیدمحاسبه میکلونیک-تونیک 

ي الکتریکی تشنجی مغز هازمان تخلیهمدت-2
])Epileptic Discharge Duration, (EDD[ : مدت زمانی

.دهدکه مغز امواج تشنجی نشان می
–در فاز حملات تونیک مدت زمان حمله تشنج -3

,Ictal Discharge Duration([کلونیک  (IDD[:
گیري این کمیت که بیانگر مدت زمانی است هبراي انداز

بین لحظه ،برد، زمانکه حیوان در مرحله تشنج به سر می
از حالت تشنج خارج اي که حیوانتحریک تا لحظه

. گیري گردیداندازهودشمی
مراحل مختلف تشنج بر : مراحل مختلف تشنج-4

زیر به شرح ،]Racine]10اساس معیار اصلاح شده 
:شونددي میبندرجه

) اتانقباض(ي هاتکان: 1بدون پاسخ، مرحله :0مرحله 
ي میوکلونیک هاتکان: 2ناگهانی گوش و صورت، مرحله 

کلونوس : 3، مرحله )Rearing(بدون بلند شدن روي پاها 
بلند شدن روي دو : 4ي جلویی، مرحله هایک طرفه اندام

ن خم شدن حیواو گاهی هاو کلونوس دست) Rearing(پا 
از دست دادن تعادل حیوان و بروز : 5به یک طرف، مرحله 

)کلونیک- حملات تونیک(هادر همه اندامعمومیحملات 
براي انجام :داروداخل مغزي زیر پوستی وروش تزریق

این تزریق دوز مشخصی از دارو را توسط سرنگ انسولین 
مثلثی ،کشیده و با بالا گرفتن پوست پشت گردن حیوان

ارو در آنگاه د،آیدناحیه گرفته شده به وجود میجلويدر 
براي تزریق دارو به . دوشبخش تحتانی مثلث تزریق می

ساخت (PE-20)اتیلنی ، از لوله پلیبطن مغزيداخل 
متصل 30که یک سر آن به سرسوزن Stoeltingشرکت 
قبل از تزریق دارو، لوله مزبور و . استفاده گردید،شده بود

تدا با آب مقطر استریل و سپس با داروي سرسوزن که اب
رو پر شده، بعد سر آزاد از داشده بوداستریل شستشو داده

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.r

um
s.

ac
.ir

 a
t 1

7:
05

 +
04

30
 o

n 
M

on
da

y 
Ju

ne
 1

4t
h 

20
21

https://journal.rums.ac.ir/article-1-1969-fa.html


285و همکارانمهین ایزدي

1393، سال 3، شماره 13دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان

در نهایت . همیلتون متصل گردیداتیلنی به سرنگلوله پلی
2سرعت تزریق باهمیلتون وسرنگ با استفاده از 
2یا حلال در حجم هادارودقیقه 5میکرولیتر در 

.میکرولیتر تزریق شد
ي مورد مطالعههاگروه

گروه موش صحرایی نر به شرح زیر 4در این آزمایش از 
:استفاده شد

از حیوانات این گروه پس از کاشتن : گروه کنترل- الف
الکترود و کانول و طی کردن دوره بهبودي در روز 

2ابتدا ثبت پایه گرفته شد و سپس به هر حیوان ،آزمایش
. جانبی راست تزریق شدبه داخل بطنaCSFمیکرولیتر

دراین گروه همان روند هاموش: گروه کنترل مثبت-ب
با این تفاوت که در ،کنندرا طی می"الف"ي گروه هاموش

گرم دیازپام بهلیمی2/0، دوز aCSFبه جاي گروهاین
.کنندازاي هر حیوان دریافت می

با نیزحیوانات این گروه : 25گروه سالوبرینال -ج
به با این تفاوت کهدن روشی مشابه گروه کنترل گذران
میکروگرم به ازاي هر 25سالوبرینال در دوز ،aCSFجاي 

5میکرولیتر در 2سرعت (حیوان با مشخصات تزریق فوق 
. تیمار شدند) میکرولیتر2دقیقه و حجم تزریق نهایی 

با نیزحیوانات این گروه : 50گروه سالوبرینال - د
به با این تفاوت که ابه گروه کنترل گذراندن روشی مش

میکروگرم به ازاي هر 50سالوبرینال در دوز ،aCSFجاي 
5میکرولیتر در 2سرعت (حیوان با مشخصات تزریق فوق 

.تیمار شدند) میکرولیتر2دقیقه و حجم تزریق نهایی 
پس از پایان هر آزمایش جهت : شناسیتأیید بافت

، جایگاه صحیحو کانول در اطمینان از قرار داشتن الکترود
,دقیقهدر میکرولیتر25/0(به محل کانول رنگ متیلن بلو 

حیوانات خارج و در سپس مغز . تزریق شد) میکرولیتر5/0

بعد از یک هفته از . قرار داده شد% 10محلول فرمالین 
گیري به عمل آمده تا محل الکترود و برش،محل کانول

ي هاها، فقط دادهدر همه آزمایش.دشوکانول مشخص 
هایی که جایگاه الکترود و کانول طبق مربوط به موش

شناسی درست بود، مورد ارزیابی نهایی قرار مطالعه بافت
.گرفتمی

براي مقایسه تأثیر : آماريروش تجزیه و تحلیل 
در aCSFدیازپام با ي مختلف سالوبرینال و هاغلظت
از آزمون ،شنجهاي تهاي پس از تزریق دارو بر کمیتزمان

ANOVAآزمون پس طرفه و یکTUKEYاستفاده شد.
براي یافتن اختلاف معنی دار در درصد بروز تشنج و 

multipleومیر در هر دو گروه از پس آزمون مرگ

comparisonنتایج مربوط به مراحل . استفاده گردید
تشنجی بوسیله آزمون آنالیز واریانس از نوع ناپارامتري 

Kruskal-Wallis مقایسه و آزمون آماريDuncan براي
ارائه نتایج . با گروه کنترل به کار گرفته شدهامقایسه گروه

.استMean±SEMو Median±interquartileبراساس 

نتایج
خیر در زمان أاثر دوزهاي مختلف سالوبرینال بر ت- الف

:)GTCS(کلونیک -شروع حملات تونیک
دهد که گروه نشان میج به دست آمده از این نتای

کیلوگرم در گرممیلی60حیوانات گروه کنترل که دوز 
PTZخیر أمدت زمان ت،انددریافت نمودهGTCS بسیار

یی هاداده. دهندي دیگر نشان میهاکمتر را نسبت به گروه
یا GTCSعکس زمان ،نشان داده شده استنمودار که در 
GTCS/1ده کوتاه بودن دهنباشند و افزایش آن نشانمی
اثرات . باشدمیهاخیر نسبت به سایر گروهأاین ت
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از لحاظ آماري GTCSخیر و دیازپام بر تأسالوبرینال
).1شکل ) (p>01/0(دار است معنی

اثر تزریق داخل بطنی دوزهاي مختلف سالوبرینال و-1نمودار
.PTZخیر در شروع حملات ناشی از تزریق زیر پوستی أت،دیازپام

گرم توانسته میلی2/0دیازپام در دوز الوبرینال در هر دو دوز وس
آزمون آماري مورد استفاده . خیر بیاندازدأرا به تGTCSاست 

ANOVAو پس آزمونDunnetیعنی اختلاف . *: می باشد
دیازپام :DZPکنترل، : 05/0p< .Conدار با گروه کنترل با معنی

Salubگرم، 3میلی2/0 25, ، گرممیلی50و25دوز لوبرینالسا: 50
GTCS :generalized tonic – clonic seizure latency

اثر تزریق داخل بطنی دوزهاي مختلف سالوبرینال –ب
:)EDD(ي الکتریکی تشنجی مغزهابر مدت زمان تخلیه

نشان داده شده است 2نمودار که درطوريهمان
،کیلوگرمدرگرممیلی50و 25سالوبرینال در دوزهاي 

ي الکتریکی هامانند دیازپام توانسته است مدت زمان تخلیه
اثر سالوبرینال در کاهش . تشنجی مغز را کاهش دهد

EDD،که سالوبرینال با دوز به طوري،وابسته به دوز است
مدت زمان p>05/0با 25و با دوز p>01/0با 50

مدت زمان . ي تشنجی را کاهش داده استهاتخلیه
ثانیه و در 1245±45ي تشنجی در گروه کنترل هایهتخل

اثر . رسدثانیه می400±55به ،50گروه سالوبرینال 
نسبت به سالوبرینال در هر دو EDDسالوبرینال بر روي 

.داري کمتر بوده طور معنیدوز ب

بر مدت زمان اثر تزریق دوزهاي مختلف سالوبرینال- 2نمودار
درهر دو سالوبرینال. PTZنبال تزریق هاي تشنجی مغز به دتخلیه

هاي تشنجی مغز داري را در مدت زمان تخلیهکاهش معنی،دوز
پس آزمون وANOVAآزمون آماري . ایجاد کرده است

Dunnett’sبه ترتیب ** و * .مورد استفاده قرار گرفته است
با گروه کنترل را نشان ) p>01/0و p>05/0(داري اختلاف معنی

داري بین گروه سالوبرینالدهنده اختلاف معنینشان: **دهد می
Mean±SEMها بر اساس تمامی داده.باشدو دیازپام می50

.اندگزارش شده
اثر دوزهاي مختلف سالوبرینال بر مدت زمان امواج -ج

:)IDD(کلونیک –تشنجی در فاز حملات تونیک 
شود، مشاهده می3نمودارکه در طوريهمان

ي متعاقب هاسالوبرینال علاوه بر کاهش مدت زمان تخلیه
توانسته است در هر دو غلظت ،که در قبل توضیح داده شد

به یک اندازه بر مدت زمان حملات استفاده شده تقریباً
ها را نسبت به گروه تشنجی در فاز حمله اثر کرده و آن

د دهاین نشان می. داري کاهش دهدطور معنیه بکنترل 
ي هاعصبپذیري تواند سطح تحریککه سالوبرینال می

ي تشنجی هامغزي را به شدت کاهش داده و مانع تخلیه
داري را پام هم در این آزمایش اثرات معنیدیاز. ها شودآن

تفاوتی بین . نسبت به گروه کنترل نشان داده است
.ي سالوبرینال و دیازپام دیده نشدهاگروه
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50و 25(یق دوزهاي مختلف سالوبرینال اثر تزر-3نمودار 
بر مدت زمان حملات تشنجی در فاز حمله ) میکروگرم بر کیلوگرم

)IDD(.سالوبرینال در هر ،طوري که در شکل مشخص استهمان
توانسته است مدت p>05/0و p>01/0به ترتیب با 50و 25دوز 

م این آثار مانند اثر دیازپا. زمان این حملات را کاهش دهد
TUKEYو پس آزمون تکمیلی ANOVAآزمون آماري . باشدمی

به ترتیب ** و* .براي اختلاف بین هر دو گروه استفاده شده است
نسبت به گروه کنترل نشان p>01/0و p>05/0دار اختلاف معنی

.اندگزارش شده± SEMMeanها بر اساستمامی داده.دهدمی

بر مراحل مختلف اثر دوزهاي مختلف سالوبرینال - د
)Racineمقیاس (تشنج 

نشان داد که مراحل مختلف هانتایج مقایسه بین گروه
ي دریافت کننده سالوبرینال در دوزهاي هاتشنج در گروه

کننده داري کمتر از گروه دریافتبه طور معنی50و 25
نشان داده شده 4نمودار طوري که در همان. حلال است

ترل که حلال سالوبرینال دریافت حیوانات گروه کن،است
تشنجی را پس از 4و 3طور میانگین مراحل ه اند بکرده

مفهوم این مراحل، توسعه . اندنشان دادهPTZتزریق 
نمودار (بیشتر تشنج و تکوین مراحل تشنج عمومی است 

4.(

50و 25( اثر تزریق دوزهاي مختلف سالوبرینال -4نمودار 
بر بروز مراحل مختلف تشنجی در )میکروگرم بر کیلوگرم

بر خلاف دیازپام، . PTZکننده دریافتیایهاي صحرموش
سالوبرینال در هر دو دوز توانسته است مراحل مختلف تشنجی را 

دهند را به تعویق نشان میPTZکه حیوانات پس از دریافت 
ها آزمون آماري براي پی بردن به اختلاف بین گروه. بیاندازد

Kruskal-Wallis ANOVA و پس آزمون تکمیلیDunken

نشان Median ± interquartileها بر اساس همه داده. باشدمی
دار بین هر گروه با دهنده اختلاف معنینشان:. *اندداده شده
. باشدکنترل می

ي مختلف سالوبرینال بر درصد حیواناتی که هااثردوز- ه
میزان ،ینکلونیک نشان دادند و همچن-حملات تونیک

PTZواسطهه درصد حیواناتی که ب.مرگ و میر در حیوانات

اند در گروه سالوبرینال دچار حملات کامل تشنجی شده
به همین شکل حیوانات تحت .ي دیگر بودهاکمتر از گروه

گونه مرگ هیچPTZمتعاقب دریافت ،درمان با سالوبرینال
نال از گروه و میري نداشتند و مرگ و میر در گروه سالوبری

).1جدول ) (p>001/0(کنترل کمتر بود 

بحث

نوان یک عه مطالعه حاضر نشان داد که سالوبرینال ب
، وقتی به داخل بطن مغزي کننده سنتز پروتئینمهار

تواند اثرات ضد تشنجی در مدل حاد با شود میتزریق می
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طور که درنتایج همان. داشته باشد) PTZ(پنتیلن تترازول 
تواند بروز حملات میرش شده است، سالوبرینالگزانیز

را در حیوانات آزمایشگاهی PTZکلونیک ناشی از - تونیک
مدت زمان حملات تشنجی و به ،علاوه بر این. کاهش دهد

ي الکتریکی تشنجی مغز هاعبارت دیگر مدت زمان تخلیه
بر اساس نتایج .دهدمیرا در حین حمله تشنجی کاهش

برینال توانسته است حملات تشنجی این مطالعه، سالو
حملات مانعرا کاهش دهد و PTZناشی از تزریق تک دوز 

.شودفاز حاد تشنج 

ي سنتز پروتئین در کنترل هاسابقه مصرف مهارکننده
Cainوو همکارانشJonecو مطالعه 1979صرع به سال 

وAnisomycinکه از ] 11-12[گردد بر میهمکارانش و
Cycloheximide گرم بر کیلوگرم موش میلی60در دوز

، هر اندکردهصورت داخل صفاقی استفاده ه صحرایی و ب
مهار کننده سنتز پروتئین هستند و ،این داروهايدو
توانند موجب مهار پیشرفت تشنج در مدل الکتریکی می

مکانیسم این دو عامل در تعویق حملات . کیندلینگ شوند
ي سیناپسی ذکر شده است هامهار سنتز پروتئین،تشنجی

به هر . ]13[که در القاء و پیشرفت تشنج دخیل هستند 
و همکارانش Jonecبا مطالعه پژوهش حاضر شکل نتایج 

.انددو اثرات ضد تشنجی را نشان دادههمسو بوده و هر

نیاز به سنتز پروتئین در حین ایجاد ،مطالعات زیادي
یادگیري و حافظه، يهاسازوکار. ثابت کرده است،تشنج را

Long-term(مانند تقویت دراز مدت فعالیت سیناپسی 

potentiation,LTP (گیري تشنج و ي شکلهابا مکانیسم
هاهر دو این پدیده]. 14-15[کیندلینگ مشابه هستند 

توانند بوسیله تحریک الکتریکی با فرکانس بالا ایجاد می

آن در حین به هر حال در حین یادگیري و همانند . شوند
ي جدید نیاز است هاکیندلینگ و تشنج به سنتز پروتئین

اي مشابه با مطالعه العهدر همین راستا مط]. 16- 18[
انجام 2010و همکارانش در سال Maciejakحاضر توسط 

در این مطالعه تزریق داخل مغزي سیکلو هگزامید به . شد
از کننده سنتز پروتئین توانست تشنجات ناشی رعنوان مها

PTZ 19[را مهار کند[.

در مطالعات قبلی همچنین اثرات ضد تشنجی سایر 
-21[ي سنتز پروتئین مطالعه شده استهامهار کننده

ي تشنجی متفاوت نسبت هادر این مطالعات از مدل]. 20
به مطالعه حاضر استفاده شده است ولی نتایج یکسانی به 

ت قبلی در تفاوت این مطالعه با مطالعا. دست آمده است
کننده جدید سنتز مهارسالوبرینال یک ،این است که

تواند اثرات خود را حتی در زمان میاست کهپروتئین
در حالی که ،بر جاي بگذاردPTZکوتاهی قبل از تجویز 

کننده سنتز پروتئین ر مطالعه قبل اثرات داروهاي مهارد
].22[شدندمیآشکار PTZساعت قبل از تجویز 4حداقل 

ي سنتز هاي دخیل در اثرات مهاري مهارکنندههامکانیسم
خوبی ه پروتئین مانند سیکلوهگزامید بر تشنج هنوز ب

. مطالعه نشده است

براي تشنج PTZدر این مدل و مطالعه حاضر از 
آنتاگونیست خیلی قوي و غیر رقابتی PTZاستفاده شده و 

دراًاین ماده سریعو] 23[است GABAي هاگیرنده
گیرد و زمان بدن قرار میهايدستگاهدسترس همه 

. کشد تا حداکثر اثرات خود را نشان دهدکوتاهی طول می
سبب افزایش PTZمطالعات پیشین نشان داده است که 
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اسیدهاي ي تحریکی مانندهاآزادسازي نوروترانسمیتر
]. 24[شود گلوتامات و آسپارتات نیز میآمینه

گیرينتیجه

دهندکه تزریق داخل این شواهد نشان می،طور کلیه ب
بطنی سالوبرینال به عنوان داروي مهارکننده سنتز 

تواند حملات پروتئین در مدل آزمایشگاهی تشنج می
. تشنجی را مهار نماید

تشکر و قدردانی

از معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد 
محمد علیآقاي ز او همچنین، بودجه این تحقیقمین أبراي ت

اند تشکر و قدردانیکه انجام دادهي فنیهاموحدي براي کمک
.گرددمی
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Effects of Intracerebroventricular Administration of Salubrinal-A Protein

Synthesis Inhibitor-on Epileptic Seizures Induced by Pentylenetetrazol in

Male Rats

M. Izadi1, M.E. Rezvani2, M. Esmailidehaj3

Received: 15/12/2013 Sent for Revision: 01/02/2014 Received Revised Manuscript: 15/04/2014 Accepted: 21/04/2014

Background and Objective: Salubrinal- a protein synthesis inhibitor- plays a crucial role in sleep and neuronal

inhibition through the GABA activation. According to these evidences, the aim of the present study was to

determine the effect of salubrinal on epileptic seizures induced by pentylenetetrazol (PTZ).

Materials and Methods: In this expremental study under stereotaxical surgery, three monopolar electrodes were

fixed on the skull bone of animals and a cannula was implanted in the right cerebral ventricle according to

Paxinos coordinates. After 7 days of recovery, each animal received intracerebroventricular (ICV) vehicle,

diazepam (0.2 mg/rat) or salubrinal (25 or 50 µg/rat) 10 minutes before Pentylenetetrazol injection

(subcutaneous, 60mg/kg). Electrophysiological and behavioral parameters of induced seizures were recorded

during 60 minutes.

Results : Salubrinal (25 and 50 µg/rat) significantly retarded the onset of generalized tonic-clonic seizures when

compared to vehicle treatment (p<0.05). Epileptic discharge duration and ictal discharge duration were

significantly shortened in salubrinal treated rats (p<0.05). Additionally, the rats treated with salubrinal (25 and

50 µg/rat) had lower seizure stage scores, as compared to vehicle treated rats (p<0.05).

Conclusion : The findings of this study revealed that shortly after ICV. administration of salubrinal, epileptic

seizures can be significantly decreased. Also, the findings suggest that protein synthesis is an essential process

during development of epileptic seizures.

Key words : Seizure, Salubrinal, Protein synthesis inhibitor, Rat, Pentylenetetrazol
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