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Abstract 

Background: Progesterone is a female steroid hormone that has a potent anticonvulsant effect 
on human and animal. The aim of this study was to investigate the involvement of opioid receptors in 
the anticonvulsant effect of progesterone on ovariectomized mice.  

Materials and Methods: In this experimental study, all animals were ovariectomized. After 
two weeks, they received an intraperitoneal (i.p.) injection of drugs (progesterone and naloxone) or 
saline. The animals also received a subcutaneous injection of strychnine for induction of convulsive 
seizures, 30 minutes after administration of drugs or saline. For evaluation of convulsion in the 
animals, convulsion onset time, convulsion duration, the number of seizures, and death time were 
recorded.  

Results:  Progesterone (25 and 50 mg/kg, i.p.) decreased the strychnine-induced convulsion. 
The anticonvulsant effect of 50 mg/kg of progesterone was abolished by naloxone (5 mg/kg, i.p.) 
injection, whereas administration of the same doses of naloxone alone did not affect strychnine-
induced convulsion.  

Conclusion: These results suggest that opioid receptors may play an important role in the 
anticonvulsant effect of progesterone. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                               مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك

 19-28، 1392، اردیبهشت )71شماره پیاپی (2، شماره16                                                                                                                سال      

 

 ماده سوري موش در پروژسترون تشنجی ضد اثر در اوپیوئیدي هاي گیرنده تاثیر
 شده اواریکتومی

  
 4حسنوند فهیمه ،3کسمتی مهناز ،2ورزي زاده نجف حسین ،1 *پور خواجه هال لطف

  
  ایران اهواز، ،چمران شهید دانشگاه ،شناسی زیست گروه ،استادیار -1
 ایران اهواز، ،چمران شهید دانشگاه ،پایه علوم گروه ،دانشیار -2

  ایران اهواز، ،چمران شهید دانشگاه ،شناسی زیست گروه، دانشیار -3
  ایران ، اهواز ،چمران شهید دانشگاه ،شناسی زیست گروه زیست شناسی، ارشد ارشناسک -4
 

 6/10/91: تاریخ پذیرش 24/5/91: تاریخ دریافت

 

  چکیده
 این از هدف .دارد وحیوان انسان در قوي تشنجی ضد اثر که است استروییدي یهورمون پروژسترون :وهدف زمینه
   .بود شده اواریکتومی ماده سوري موش در پروژسترون تشنجی دراثرضد پیوئیدياو هاي گیرنده دخالت بررسی مطالعه
 صفاقی درون تزریق آنها هفته، بعدازدو .شدند اواریکتومی حیوانات همه آزمایشگاهی، مطالعه این در :ها روش و مواد

 1( استریکنین ستیپو زیر تزریق چنین هم حیوانات .کردند دریافت سالین یا )ونالوکسان پروژسترون( داروها
 ارزیابی براي .کردند دریافت سالین داروهایا تزریق بعداز دقیقه 30 تشنجی، حملات ایجاد براي را، )کیلوگرم/گرم میلی
  .گردیدند ثبت حیوانات مرگ زمان و حملات تعداد تشنج، زمان مدت تشنج، شروع زمان حیوانات؛ در تشنج
 ضد اثر .داد کاهش را استریکنین از ناشی تشنج )کیلوگرم/گرم میلی 50و 25(پروژسترون صفاقی درون تزریق :ها یافته

 حالی در .رفت بین از )کیلوگرم/گرم میلی 5(نالوکسان  صفاقی درون تزریق با پروژسترون کیلوگرم بر گرم میلی 50 تشنجی
   .نداشت استریکنین از ناشی برتشنج اثري تنهائی به نالوکسان مقدار همان که

 ضد اثر در مهمی نقش توانند یم اوپیوئیدي هاي گیرنده که گردد می پیشنهاد آمده، دست به نتایج براساس :گیري نتجه
  .کنند ایفاء پروژسترون تشنجی

   اوپیوئیدي هاي گیرنده تشنج، پروژسترون، :کلیدي هاي واژه
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  مقدمه
 وآسیب عصبی تحلیل از ناشی بیماري یک صرع

 منجر عوامل این .باشد می تومور  وسکته تروما، دلیل به مغز
 خطر عامل که شوند می مغز در التهاب فرایندهاي بروز به

 از .)1(گردند می محسوب حملات ابقاي و ایجاد براي ساز
 نوروترانسمیتري هاي سیستم عملکرد رد تغییر دیگر طرف

 ،)2(نورآدرنرژیک سروتونرژیک، قبیل از مختلف
 در )5(واوپیوئیدرژیک )4(گلوتاماترژیک ،)3(گاباارژیک

 نشان مطالعات .دارد کننده تعیین نقش صرعی حملات بروز
 هاي دوره از متاثر حملات صرع به مبتلا درزنان که دهند می

 سطوح تغییرات با تحملا الگوهاي .است تخمدانی
 این درحقیقت .است همراه پروژسترون و استروژن
 قرار تاثیر تحت را عصبی پذیري تحریک ها هورمون

 جفت، ها، تخمدان توسط جنسی هاي هورمون ).6(دهند می
 ها هورمون این .)7(گردد می تولید کلیوي فوق غدد و ها بیضه

 اثر با ،)8(انورواستروئیده عنوان به نخاع و مغز در چنین هم
 انتقال سنتز شامل گلیال هاي سلول و ها نورون برعمل
 سیناپسی، انتقال و ها گیرنده بیان عصبی، هاي دهنده

 قرار تاثیر تحت را مرکزي عصبی سیستم يها فعالیت
 مثل، تولید در پروژسترون نقش بر علاوه امروزه .)9(دهند می

 خوبی هب نورواستروئید یک عنوان هب هورمون این اثرات
 مرکزي عصبی سیستم در پروژسترون .)10(است شده شناخته

 طریق از و )11(وپاراکرین اتوکرین هاي مکانیسم با
 ،11 ، 8(کند می عمل غشائی درون و سلولی درون هاي گیرنده

 بخشی، آرام اثرات بر مبنی زیادي هایی گزارش .) 12
 حیوانات در پروژسترون تشنجی وضد ضددردي

 ممکن هورمون این با درمان و دارد جودو مایشگاهیزآ
 صرع به مبتلا زنان در را حملات وقوع فرکانس است

 مغزي نواحی از یکی که هیپوکامپ .)13 ،7(دهد کاهش
 مهم اهداف از یکی است، صرعی حملات در تاثیرگذار

 صرعی حملات .)15 ،14(شود می محسوب پروژسترون اثرات
 تزریق یا و )17 ،16(تریکیالک شوك از استفاده با توان می را

 ،)3(پیکروتوکسین قبیل از داروها و شیمیایی مواد بعضی
 حیوانات در )19(استریکنین و )18(تترازول پنتیلن

 مطالعه براي حیوانی هاي مدل این .نمود القاء آزمایشگاهی
 در عصبی هاي دهنده انتقال و ها هورمون نقش و داروها اثر

 ضدتشنجی اثر که است براین عقیده .روند می کار به تشنج
 از نوروترانسمیتري، مختلف هاي سیستم توسط پروژسترون

 مسیرهاي طریق از و وگلوتاماترژیک گاباارژیک قبیل
 نظر هب .)4(گردد می گري میانجی غیرژنومیک و ژنومیک

 هاي گیرنده واسطه با پروژسترون سریع اثرات که رسد می
 تداخل یاديز مطالعات .)11 ،8(شود اعمال غشایی
 اثرات در را واوپیوئیدرژیک کولینرژیک هاي سیستم

 هاي مکانیزم .)8 ،4(دهند می نشان مغز در پروژسترون
 گاما هاي آنتاگونیست از ناشی تشنج علائم اوپیوئیدي

-Gamma Aminobutyric Acid(اسید آمینوبوتیریک

GABA( کنند می تعدیل حیوانی مدل در را)از .)21 ،20 ،4 
 صرعی ملاتح در اوپیوئیدها تشنجی ضد نقش ردیگ طرف
 )22(گیجگاهی لوب وصرع )5(الکتریکی شوك از ناشی
 آگونیست مورفین، مقادیرکم .است شده داده نشان

 و ازپیکروتوکسین ناشی تشنج در را حملات اوپیوئیدي،
 تداخل براین، علاوه .)24 ،23(دهد می کاهش تترازول پنتیلن
 هاي جنبه برخی در پیوئیدرژیکاو وسیستم سترونژپرو عمل

 شده گزارش حیوانات در فیزیولوژیک هاي پاسخ و رفتاري
 برتداخل مبنی شده ذکر مطالعات براساس .)25-27(است
 رفتاري هاي پاسخ در اوپیوئیدي سیستم و پروژسترون عمل

 هاي گیرنده احتمالی دخالت تحقیق این در حیوانات،
 موش در سترونپروژ تشنجی ضد اثرات در اوپیوئیدي

   . مورد بررسی قرار گرفتشده اواریکتومی ماده سوري
  

  ها موادوروش
 هاي موش از آزمایشگاهی – تجربیمطالعه  این در

 استفاده هفته 7-6 سن و گرم 35-20وزن به بالغ ماده سوري
  .گردید

 درجه 22±2درحدود نگهداري محل دماي
 یمظتن 19 ات 7 ساعت بین روزانه روشنایی دوره و گراد سانتی

 .داشتند دسترسی غذا و آب به آزادانه حیوانات و بود شده
 آزمایشگاه در و 14 تا 11 ساعت بین ها آزمایش همه
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 علوم دانشکده شناسی زیست گروه فیزیولوژي تحقیقاتی
 اثر بردن ازبین براي .صورت پذیرفت چمران شهید دانشگاه
 با ها موش تمام ها، مایشزآ نتایج در جنسی هاي هورمون

 )کیلوگرم/گرم میلی 70( کتامین صفاقی درون تزریق
 و شده بیهوش )کیلوگرم/گرم میلی 7( وزایلازین

 .گردید  خارج اواریکتومی جراحی باعمل آنها هاي تخمدان
 کامل بهبودي براي ها ازآزمایش قبل روز14 حیوانات به

  .شد  داده استراحت ازجراحی
 ینکتام داروهاي تحقیق این انجام براي

 ایران شرکت(پروژسترون ،)هلند آلفاسان شرکت(وزایلازین
 ،)ایران اسانس باریج شرکت(بادام روغن ،)ایران هورمون

 شرکت( استریکنین و )ایران دارو تولید شرکت(نالوکسان
 روغن در پروژسترون .شد برده کار هب ،)انگلستان سیگما

 و داروها تزریق .شدند  حل سالین در داروها بقیه و بادام
 وزن کیلوگرم هر ازاي به لیتر میلی 5 باحجم آنها حلال

 سایر و پوستی زیر صورت به استریکنین . انجام شدحیوانات
  .گردید  تزریق صفاقی درون صورت به داروها

 ،23(دیگران مطالعات همانند حاضر تحقیق در
 1( استریکنین پوستی زیر باتزریق تشنج ،)29 ،28

 همه در داروها یا سالین تزریق از بعد )کیلوگرم/گرم میلی
 شروع زمان شامل تشنج هاي شاخص .گردید  القاء حیوانات

 مرگ زمان و حملات تعداد تشنج، دوام زمان مدت و
 براي استریکنین تزریق از بعد دقیقه 30 مدت براي حیوانات
 به شده اواریکتومی هاي موش .گردید  ثبت تشنج ارزیابی

  :شدند تقسیم زیر آزمایشی هاي گروه
 :)0نالوکسان یا 0 پروژسترون (شاهد یا اول گروه

 از قبل دقیقه 30را سالین کیلوگرم/لیتر میلی 5 گروه این
   .کردند دریافت صفاقی، درون صورت به استریکنین،

 گروه این ):25 پروژسترون( دوم گروه
 از قبل دقیقه 30 را )کیلوگرم/گرم میلی 25( پروژسترون
  .کردند دریافت صفاقی، روند صورت به استریکنین،

 پروژسترون گروه این ):50پروژسترون( سوم گروه
 به استریکنین، از قبل دقیقه 30 را )کیلوگرم/گرم میلی 50(

  .کردند دریافت صفاقی، درون صورت

 1( نالوکسان گروه این ):1نالوکسان( چهارم گروه
 به استریکنین، از قبل دقیقه 30 را )کیلوگرم/گرم میلی

  .کردند دریافت صفاقی، روند صورت
 2( نالوکسان گروه این ):2نالوکسان( پنجم گروه

 به استریکنین، از قبل دقیقه 30 را )کیلوگرم/گرم میلی
  .کردند دریافت صفاقی، درون صورت

 5( نالوکسان گروه این ):5نالوکسان( ششم گروه
 به استریکنین، از قبل دقیقه 30 را )کیلوگرم/گرم میلی

  .کردند دریافت فاقی،ص درون صورت
 پروژسترون /سالین( تداخلی شاهد یا هفتم گروه

 پروژسترون و )کیلوگرم/لیتر میلی 5 (سالین گروه این :)50
 از قبل دقیقه 30 و 45 ترتیب به را )کیلوگرم/گرم میلی 50(

  .کردند دریافت استریکنین
 این :)50پروژسترون /1 نالوکسان( هشتم گروه

 50( پروژسترون و )کیلوگرم/گرم لیمی 1( نالوکسان گروه
 از قبل دقیقه 30 و 45 ترتیب به را )کیلوگرم /گرم میلی

  .کردند دریافت استریکنین
 این :)50پروژسترون /2 نالوکسان ( نهم گروه

 50( پروژسترون و )کیلوگرم/گرم میلی 2( نالوکسان گروه
 از قبل دقیقه 30 و 45 ترتیب به را )کیلوگرم /گرم میلی
  .کردند دریافت یکنیناستر

 این :)50پروژسترون /5 نالوکسان ( دهم گروه
 50( پروژسترون و )کیلوگرم/گرم میلی 5( نالوکسان گروه
 از قبل دقیقه 30 و 45 ترتیب به  را )کیلوگرم /گرم میلی

  .کردند دریافت استریکنین
 واریانس آنالیز ازروش ها داده آماري ررسیب براي

)ANOVA( تکمیلی تست و طرفه یک LSD شد استفاده. 
 داده نشان )SEM(معیار انحراف±میانگین صورت به ها داده
  .گردید تعیین 05/0  کمتر ازداري معنی سطح و اند شده

  
  ها یافته

 50 ،25 ،0(پروژسترون مقادیر اثر 1در شکل 
 تعداد تشنج، مدت تشنج، شروع برزمان )کیلوگرم/گرم میلی

 استریکنین از ناشی تشنج در حیوانات مرگ زمان و حملات
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 .است شده داده نشان شده، اواریکتومی سوري موش در
 که است آن از حاکی ها داده طرفه یک واریانس آنالیز

 و )>001/0p(تشنج شروع در تاخیر موجب پروژسترون

 تشنج تعداد کاهش چنین هم و )>01/0p(مرگ زمان
)05/0p<( است شده حیوانات در.  

  

          

     
  

 پروژسترون تزریق از بعد دقیقه 30 را )mg/kg, s.c.1 ( استریکنین حیوانات .ازاستریکنین ناشی برتشنج پروژسترون تزریق اثر .1 شکل
.) mg/kg, i.p50، 25، 0( معیار را انحراف±میانگین هاستون .قرارگرفت موردارزیابی آنها تشنجی علائم بلافاصله و کردند دریافت 

  .است )0 پروژسترون( شاهد گروه با مقایسه در p >001/0 و p، 01/0< p>05/0 .دهندمی نشان حیوان،)=8n(درهشت
  

 5 ،2 ،1 ،0( نالوکسان اثر ،2شکل
 تشنج، زمان مدت تشنج، شروع زمان بر )کیلوگرم/گرم میلی

 استریکنین از ناشی تشنج در مرگ زمان و تشنج تعداد

 یک آنالیزواریانس آماري بررسی براساس .دهد می رانشان
 در تشنج، هاي شاخص تمام براي داري،  معنی تفاوت طرفه

  .ندارد وجود نالوکسان کننده دریافت هاي گرو بین
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 مقادیرمختلف تزریق از بعد دقیقه 30 را )mg/kg s.c.1 ( استریکنین حیوانات .ازاستریکنین ناشی برتشنج نالوکسان تزریق اثر .2 شکل
 انحراف ±میانگین هاستون .قرارگرفت ارزیابی مورد آنها تشنجی علائم بلافاصله و کردند دریافت )mg/kg, i.p5،2 ، 1، 0 (. نالوکسان
   .دهندمی نشان حیوان،)=8n(درهشت معیار را،

  
 ،0(نالوکسان اثر بی مقادیر توامً تزریق اثر ،3شکل

 50( پروژسترون و )کیلوگرم/گرم میلی 5 ،2 ،1
 تشنج، زمان مدت تشنج، شروع زمان بر )کیلوگرم/گرم میلی

 را استریکنین از ناشی تشنج در مرگ زمان و تشنج تعداد

 که داد نشان طرفه یک واریانس آنالیز .دهد می نشان
 شروع زمان کاهش موجب )کیلوگرم/گرم میلی 5( نالوکسان

 زمان مدت و )>01/0p(مرگ زمان ،)>01/0p( تشنج
  .است شده اتحیوان در )>05/0p(تشنج
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 پروژسترون و )mg/kg, i.p5،2 ، 1، 0 (. نالوکسان حیوانات .ازاستریکنین ناشی برتشنج وپروژسترون نالوکسان توامً تزریق اثر .3 شکل

.) mg/kg, i.p50(استریکنین ازتزریق قبل دقیقه 30 و45 ترتیب به را ) mg/kg s.c.1(ارزیابیمورد آنها تشنجی علائم و کردند دریافت 
 گروه با مقایسه در  p>01/0 وp>05/0 .دهندمی نشان حیوان،)=8n(درهشت را، میانگین ±معیار انحراف هاستون .قرارگرفت
  . 50 پروژسترون/ 0نالوکسان

  
  بحث

 و پروژسترون تشنجی ضد اثر ابتدا مطالعه این در
 در پروژسترون اثر این در اوپیوئیدي سیستم دخالت سپس
 در .است قرارگرفته بررسی مورد استریکنین از ناشی تشنج

 تزریق )19(دیگران مطالعات با منطبق ما هاي آزمایش
 ایجاد موجب شده، اواریکتومی هاي موش در استریکنین،

 حاضر تحقیق نتایج .است شده حیوانات این در تشنج
 استعمال از پیش پروژسترون تزریق که داد نشان چنین هم

 با نتایج این .دهد می راکاهش جتشن علائم استریکنین
 شده گزارش مثال عنوان هب دارد، سازگاري دیگران مطالعات

 تشنج علائم صحرائی موش در پروژسترون تزریق که است
 چنین هم .)30 ،7(است داده کاهش کیندلینگ مدل در را

 در تشنجی ضد راتثا سوري موش در پروژسترون تزریق
 شده داده نشان .)4(است شتهدا تترازول پنتیلن از ناشی تشنج
 کیندلینگ علائم آن هاي متابولیت و پروژسترون که است

 شدت .)7(دهند می کاهش صحرائی موش در را آمیگدالی
 در آن از ناشی مرگ و اسید باکاینیک شده ایجاد تشنج
 .)31(یابد می کاهش پروژسترون تزریق با صحرائی موش

 رسانی پیام مسیر زا لااحتما پروژسترون تشنجی ضد اثرسریع
 .)7(گردد می القاء غشایی هاي گیرنده به وابسته سلولی داخل

 صورت به مغز در پروژسترون اعمال رسدکه می نظر به
 نوروترانسمیتري هاي مکانیسم توسط مستقیم غیر یا و مستقیم

 گلوتاماترژیک، ، گاباارژیک    قبیل از گوناگونی
 روژسترونپ .)4(گردد گري میانجی اوپیوئیدرژیک
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 هایی متابولیت واسطه با را گلوتامات و )32( گابا هاي گیرنده
 طریق این از احتمالا و کند می تعدیل الوپرگننولون قبیل از

 .)4(کند می اعمال را خود اضطرابی ضد و دردي ضد اثرات
 پیش مهار از است ممکن پروژسترون تشنجی ضد اثر

 تداخل یا ،)33(هیپوکامپ در گلوتامات آزادسازي سیناپسی
 که اند داده نشان مطالعات .)34(باشد A-گابا هاي گیرنده در

 هاي شاخص تعدیل در مهمی نقش اوپیوئیدي هاي گیرنده
 و تحریکی مسیرهاي مهار با اوپیوئیدها اثر این .دارند تشنج

 گري میانجی مرکزي گاباارژیک سیستم فعالیت افزایش
 حملات آستانه بر متفاوتی اثرات مورفین .)23(شود می

 .)24(کند می اعمال تشنج مدل و مقدار براساس را تشنجی
 مقادیر با و تنهائی به اوپیوئیدي، آنتاگونیست نالوکسان،

 از ناشی تشنج علائم بر اثري تحقیق این در استفاده مورد
 اثر از متفاوتی هاي گزارش است، نداشته استریکنین
 از برخی .دارد وجود مختلف هاي مدل در برتشنج نالوکسان

 نشان را کم، مقادیر در نالوکسان بودن، اثر بی مطالعات این
   .)35(اند داده

 درون به نالوکسان مرکزي تزریق دیگر ازطرف
 در شود، می تشنج موجب )37( آمیگدال و )36( میانی سپتوم
 بعضی در را تشنج علائم مقادیرکم با دارو این که حالی
 نالوکسان متفاوت اثرات نای .)38(دهد می کاهش ها مدل

 حیوانات در تشنجی مدل و دارو مقدار به است ممکن
 از مقادیري تحقیق این در .باشد وابسته زمایشگاهیآ

 اثر نداشت، استریکنین از ناشی تشنج بر اثري که نالوکسان،
 اساس این بر .است داده کاهش را پروژسترون تشنجی ضد

 تشنجی ضد اثرات یدياوپیوئ هاي گیرنده که رسد می نظر هب
 پروژسترون اثرات تداخل .کنند گري میانجی را پروژسترون

 از فیزیولوژیک فرایندهاي برخی در اوپیوئیدي سیستم و
 دو این چنین هم .)34، 26(است شده گزارش نیز درد قبیل

 دخالت عصبی سیستم پذیري تحریک تنظیم در سیستم
   .)4(دارند

 از بخشی حداقل که این به توجه با دیگر طرف از
 سیستم طریق از اوپیوئیدي هاي گیرنده و پروژسترون اثرات

 دخالت که است ممکن گردد، می گري میانجی گاباارژیک

 با پروژسترون ضدتشنجی دراثرات اوپیوئیدي هاي گیرنده
 هاي گیرنده جمله از گاباارژیگ هاي گیرنده عمل در تداخل

 نقش اکساید ریکنیت دیگر، طرف از .)34 ،23(باشد A-گابا
 اضطراب در اوپیوئیدي سیستم تعدیلی اثرات در هم مهمی

 اثرات احتمالی هاي مکانیسم از یکی هم و )39(دارد
 ممکن بنابراین است، شده شناخته )4(پروژسترون ضدتشنجی

 اکساید نیتریک سیستم واسطه با اوپیوئیدي هاي گیرنده است
  .باشد داشته دخالت پروژسترون تشنجی ضد اثرات در

 مختلف هاي سیستم گري میانجی به باتوجه
 پروژسترون فیزیولوژیک اثرات در مرکزي نوروترانسمیتري

 عملکرد باکاهش نالوکسان احتمالا ،)4(عصبی سیستم در
 این فعالیت در تداخل طریق از و اوپیوئیدي سیستم
 پروژسترون تشنجی ضد اثر نوروترانسمیتري هاي سیستم

   .دهد راکاهش
  

  گیري هنتیج
 با منطبق و تحقیق این از حاصل نتایج براساس

 توسط شده ایجاد تشنج پروژسترون دیگران، هاي یافته
 نظر به دیگر طرف از .است داده کاهش را استریکنین

 طریق از است ممکن پروژسترون تشنجی ضد اثرات رسد می
 اثر تداخل این .گردد ظاهر اوپیوئیدي سیستم سازي فعال

 مستقیم مداخله از ناشی است ممکن یدياوپیوئ سیستم
 اعمال اوپیوئیدرژیک هاي نورون و پروژسترون هورمون

 عمل در تداخل با و مستقیم غیر صورت به یا گردد،
 گاباارژیک، قبیل از دیگر نوروترانسمیتري هاي سیستم

 گري میانجی گلوتاماترژیک و کولینرژیک اکساید، نیتریک
   .شود

  
 قدردانی و تشکر

 پایان قالب در پژوهشی کار حاصل حاضر تحقیق
 از آن هاي هزینه و باشد می فیزیولوژي ارشد کارشناسی نامه

 معاونت 18672/02/3/90 شماره پژوهانه اعتبارات محل
 گردیده تامین اهواز شهیدچمران دانشگاه پژوهشی محترم
   .است
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