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Abstract 

Background: The aim of this study was to evaluate the effects of different concentrations of 
morphine and naloxone on epileptic activity in live brain slices taken from morphine-dependent and 
control infant mice. 

Materials and Methods: Forty neonatal mice were randomly selected. To establish dependency, 2, 
4, 8, 16 and 32 mg / kg morphine was injected subcutaneously once daily (0.1 cc) for 5 consecutive days 
from day 14-18 after birth. On postnatal days 19 -20, brain slices were prepared and cerebrospinal fluid 
was perfused with low magnesium to induce pseudo- epileptic activity. The effects of 10, 100 and 1000 
µM concentrations of morphine and 10 µM naloxone were investigated on epileptic activity. Chenges in 
the number as well as onset and amplitude of activities were considered as an indicator to determine the 
quantity of their effect.   

Results: The results showed that morphine 100 µM increased the activity while 10 and 1000 µM 
concentrations of morphine and 10 µM naloxone attenuated epileptic activity in both groups. Naloxone 
reduced pro-seizure effect of morphine, but anti-seizure effect of morphine couldn't restored by naloxone. 

Conclusion: Morphine has a three-phase concentration-dependent effect on epileptic activity in 
the infant mice; so that low and high concentrations of morphine inhibit epileptic activity, but its moderate 
concentration potentiates the epileptic activity. Naloxone has an anti-seizure effect. 
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  چکیده
هاي صرعی ایجاد شده در  هاي مختلف مورفین و نالوکسان بر فعالیت بررسی اثر غلظت ،هدف از این مطالعه هدف:زمینه و 

 هاي سوري وابسته به مورفین و کنترل بود. هاي زنده مغزي تهیه شده از نوزاد موش برش
گرم  میلی 32و  16، 8، 4، 2انتخاب شدند. براي ایجاد وابستگی، به طور تصادفی سر نوزاد موش سوري  40 ها: مواد و روش

پس از تولد به صورت زیر چهاردهم تا هجدهم روز متوالی از روز  5سی) به مدت  سی 1/0بار در روز ( یک بر کیلوگرم مورفین
 از طریقهاي شبه صرعی  فعالیتتهیه شد و  ها هاي مغزي از موش بعد از تولد، برشنوزدهم و بیستم جلدي تزریق شد. در روز 

میکرومولار  10میکرومولار مورفین و  1000و  100، 10هاي  پرفیوژ مایع مغزي نخاعی با منیزیم کم ایجاد شد و اثر غلظت
کمیت اثر ها به عنوان شاخص تعیین کننده  ها بررسی شد. تغییر در تعداد، زمان شروع و دامنه فعالیت نالوکسان بر روي فعالیت

  در نظر گرفته شد.
 10میکرومولار و نالوکسان  1000و  10میکرومولار باعث افزایش و مورفین  100نتایج نشان داد که مورفین  ها: یافته

ولی اثر ضد تشنجی  ،زایی مورفین را کاهش داد ها در هر دو گروه شد و نالوکسان فعالیت تشنج میکرومولار باعث کاهش فعالیت
  توانست احیا کند.مورفین را ن

 طوريه ب ،فازي در فعالیت شبه صرعی دوره شیرخواري است 3مورفین به صورت وابسته به غلظت داراي اثرات  گیري: نتیجه
 ،شود هاي صرعی می ولی دوز متوسط آن باعث تقویت فعالیت ،کند هاي صرعی را مهار می که دوز کم و زیاد آن فعالیت

 نالوکسان داراي اثرات ضد تشنجی است.
  برش مغزي، مورفین، نالوکسان، تشنج، موش سوري :واژگان کلیدي
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  مقدمه
-هاي تشنجی در انسان اختلالات عصبی بیماري

هاي  رفتاري پیچیده ناشی از تحریک پذیري غیر طبیعی سلول
عصبی در مناطق مختلف مغز هستند. سیستم لیمبیک محل 
معمول براي شروع فعالیت صرع کانونی است. هیپوکامپ به 
ویژه در شروع، انتشار و پایان تشنج نقش دارد. در هیپوکامپ، 

 CA1رسد در منطقه  ز فعالیت شبه ایکتال به نظر میمحل آغا
واقع شده است، در حالی که فعالیت اینترایکتال در منطقه 

CA2 -CA3 صرع یک اختلال عصب )1(شود یافت می .
هاي صرعی مکرر  شناختی مزمن است که مشخصه آن تشنج

هاي مغزي و اختلالات ژنتیکی زمینه ساز این  است. آسیب
هاي عصبی و مدارهاي  . عملکرد سلول)3، 2(باشند اختلال می

طور اساسی تغییر کرده و در ه ها در منطقه ایجاد صرع ب آن
شوند. در طول تشنج تبدیل شونده  برخی شرایط حتی نابود می

هاي عصبی در منطقه صرع، شروع به تخلیه  به صرع، سلول
زمان به مقدار بیش از حد  هاي الکتریکی شدیداً هم سیگنال

. تشنج تبدیل )2(کنند یا با یک الگوي غیر طبیعی میزیاد 
تواند فقط در ساختارهاي خاصی از مغز(به  شونده به صرع می

عنوان مثال قشر مخ و آمیگدال) آغاز شود و پس از آن به 
هاي متعددي براي  . مکانیسم)4(هاي دیگر گسترش یابد ساختار

. فرضیه )2(وقوع انواع مختلفی از تشنج و صرع ارائه شده است
کند که حملات صرعی در نتیجه کاهش مهار  قدیمی اشاره می

سیناپسی ایجاد می شوند. فرضیه دیگر این است که تقویت 
. محققان نشان )5(شود سیستم گلوتامات منجر به صرع می

تواند بدون فعال شدن سیناپس شیمیایی از  اند که تشنج می داده
لذا این فرضیه این  )2(طریق مطالعات آزمایشگاهی ایجاد شود

وجود آورده است که تحقیقات آینده به ترسیم ه احتمال را ب
ها و بودجه  انواع مختلف تشنج و صرع متمرکز شوند. تلاش

فراوانی براي توضیح مکانیسم پاتوفیزیولوژي مولکولی و 
هاي  سلولی و فرآیندهاي فارماکودینامیک اساسی سندرم

ارتباط مورد نظر هنوز صرعی سرمایه گذاري شده است، اما 

 in vivoهاي حیوانی  . اگر چه مدل)6(سوال برانگیز است
، مدل )7(هاي آزمایش استاندارد براي چندین دهه بود روش

گري اثر داروهاي بالقوه مورد  صرع آزمایشگاهی براي غربال
. هیپوکامپ نه تنها به علت ساختار )9، 8(استفاده قرار گرفت

هاي متعددي که در  علت نقشه بلکه ب بسیار سازمان یافته خود
یادگیري و حافظه، بیماري آلزایمر و صرع دارد، یکی از 

باشد. مدار عصبی ذاتی آن اجازه  نواحی مورد مطالعه مغز می
دهد و ساختار آن  هاي عصبی هماهنگ را می تولید تخلیه

ترین آستانه تشنج را نسبت به مناطق دیگر مغز دارد. تهیه  کم
که مدارهاي سیناپسی و ساختار  امپ در صورتیبرش هیپوک

هاي  سلولی آن حفظ شده باشد، اجازه تحقیقات از ویژگی
دهد، بنابراین این مدل در  ساختاري و عملکردي آن را می

شرایط آزمایشگاهی براي مطالعات الکتروفیزیولوژیک 
. فعالیت صرعی شکل در شرایط )10(ضروري است

انترورینال مغز با حذف منیزیم از محلول آزمایشگاهی در برش 
شود که باعث باز شدن کانال  پرفیوژ کننده ایجاد می

NMDA کانال یونی گیرنده  ).11(شود گیرنده گلوتامات می
NMDA هاي کلسیم بسیار نفوذپذیر است(تقریبا  براي یون

کل جریان یونی از طریق این کانال صورت  درصد 10
تواند تعدادي از فرآیندهاي داخل  گیرد). ورود کلسیم می می

سلولی وابسته به کلسیم از جمله فعالیت صرعی را آغاز 
. ثابت شده که مواد مخدر نقش مهمی در شروع و )12(کند

هاي گیرنده  پایان تشنج دارند. استفاده سیستمی حاد آگونیست
μ ،δ  وκ  مانند مورفین، فنتانیل، پنتازوسین و مپریدین باعث

شوند. مورفین و فنتانیل اثرات دوگانه  ج میحفاظت از تشن
که دوزهاي پایین داراي اثر ضد تشنجی و دوز  طوريه دارند ب

شوند. استفاده از آنتاگونیست  بالا باعث القاء اثرات تشنج می
اپیوئیدي نالوکسان، دپرسیون پس از دوره تشنج را کاهش 

دهد، که یک دوره بلافاصله پس از تشنج است که  می
شود.  حساسیت تشنج کاهش یافته و مانع از عود تشنج می

انکفالین و مورفین داراي -استفاده داخل مغزي اندروفین، مت
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. این احتمال )11(هاي صحرایی بالغ است اثرات تشنج در موش
وجود دارد که یک کودك در مراحل ابتدایی زندگی خود در 
معرض مستقیم(تجویز مواد مخدر توسط پزشک) یا غیر 
مستقیم(زندگی با پدر و مادر معتاد) مواد مخدر قرار گیرد و 
بعد از آن به هر دلیلی در طول زندگی تشنج را تجربه کند. 
بنابراین، هدف این مطالعه مقایسه اثر حاد و مزمن مورفین بر 
فعالیت صرعی ناشی از مایع مغزي نخاعی با منیزیم کم در 

باشد که در  هاي زنده مغزي موش سوري شیرخوار می برش
اوایل دوره شیرخواري در معرض مورفین قرار گرفتند و 

هاي مختلف مورفین و نالوکسان  چنین بررسی اثرات غلظت هم
در فعالیت صرعی ناشی از منیزیم کم در مایع پرفیوژ کننده 

هاي وابسته به مورفین و  هاي زنده مغزي تهیه شده از موش برش
  باشد. نرمال می

  
  ها مواد و روش

  اروها و مواد شیمیایی:د
مواد لازم براي تهیه مایع مغزي نخاعی مصنوعی 

، NaCl ،NaH2PO4 ،NaHCO3 ،KCl ،MgSO4شامل 
CaCL2 آلمان تهیه شدند. مورفین  و گلوکز از شرکت مرك

سولفات و نالوکسان از معاونت غذا و داروي دانشگاه علوم 
نالوکسان پزشکی ارومیه خریداري شدند. مورفین سولفات و 

هاي  در مایع مغزي نخاعی با منیزیم کم حل شدند تا غلظت
مورد نظر تهیه شوند. در زمان ثبت الکتروفیزیولوژیک همه 

  داروها از طریق پرفیوژ استفاده شدند.
  حیوانات:

سر موش سوري نر و ماده  40در این مطالعه از 
استفاده شد که در حیوان خانه دانشکده پزشکی دانشگاه علوم 

گراد تحت  درجه سانتی 22 ± 2پزشکی ارومیه در دماي 
شرایط دسترسی آزاد به آب و غذا قرار داشتند که به طور 

تایی) تقسیم  20تصادفی به دو گروه کنترل و وابسته به مورفین(
شدند. هر گروه به چهار زیر گروه(در مجموع هشت زیر 

ین با میکرومولار، مورف 10گروه) به ترتیب: مورفین با غلظت 
میکرومولار،  1000میکرومولار، مورفین با غلظت  100غلظت 

میکرومولار تقسیم شدند. تمام مراحل  10نالوکسان با غلظت 
هوش کردن و  کار با حیوانات شامل نگهداري، مقید کردن، بی

هلسینکی انجام شد.  ي هها مطابق دستورالعمل معاهد کشتن آن
بعد از تولد روزانه یک بار نرمال  18تا  14گروه کنترل در روز 

صورت زیر جلدي ه لیتر ب میلی 1/0سالین استریل به میزان 
دریافت کردند. گروه مرفین در همان روزها و به همان طریق 

و  16، 8، 4، 2دوزهاي افزایش یابنده مرفین در یافت کردند (
32 mg/kgبعد از  20یا  19هاي هر دو گروه در روز  ). موش

  تولد براي مطالعه الکتروفیزیولوزي مورد استفاده قرار گرفتند.
  هاي زنده مغزي: تهیه برش

هاي زنده مغزي از هر دو نیمکره مغز و به تعدا  برش
هاي سوري مورد مطالعه تهیه شدند. براي  عدد از موش 120

نجام ثبت تهیه برش زنده مغزي مورد نیاز براي ا
الکتروفیزیولوژیک در محیط آزمایشگاه، موش سوري در روز 

پس از تولد، پس از قرار گرفتن در دسیکاتور، با  20و  19
هوش شده و بلافاصله سر  استفاده از اتر به طریق استنشاقی بی

بود جدا  حیوان با استفاده از تیغ مخصوص که پشت آن صاف
دقیقه مغز حیوان خارج تر از یک  شد و به سرعت در زمان کم

شده و به مدت دو دقیقه در مایع مغزي نخاعی مصنوعی نرمال 
گراد) که به طور مرتب با  آبی (صفر تا چهار درجه سانتی-برف

درصد دي  5درصد اکسیژن و  95شد( گاز کربوژن اکسیژنه می
اکسیدکربن) قرار داده شد و بعد از جدا کردن مخچه و قسمت 

غز با استفاده از چسب سیانو آکریلات یا فرونتال مغز، بافت م
هاي  چسب رازي روي پایه مورد نظر اتصال یافته و سپس برش

صورت افقی با استفاده از ه میکرومتر ب 400مغزي با ضخامت 
) مخصوص تهیه شد. Campden, UKدستگاه میکروتوم (

هاي مغزي تهیه شده باید از کیفیتی برخوردار باشند که  برش
هیپوکامپ که ناحیه  CAدندانه دار و ناحیه نواحی شکنج 

مورد مطالعه در این تحقیق است به خوبی زیر لوپ 
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مشخص باشند. سپس  4xآزمایشگاهی با قدرت بزرگنمایی 
هاي مغزي تهیه شده با استفاده از پیپیت مخصوص به  برش

داخل مایع مغزي نخاعی مصنوعی نرمال انتقال داده شد و 
ساعت در دماي آزمایشگاه در  حداقل به مدت یک و نیم

شدند. بعد  داخل مایع مغزي نخاعی مصنوعی نرمال نگهداري
هاي مورد نظر که از لحاظ کیفی مناسب  از انکوباسیون، برش

بودند، براي ثبت الکتروفیزیولوژیک به داخل محفظه 
مخصوص ثبت از نوع تماس سطحی منتقل شدند و روي مش 

هاي زنده مغزي در محفظه  شنایلونی موجود قرار گرفتند. بر
ه دقیقه ب 20ثبت به طور مرتب تا ایجاد شرایط پایدار به مدت 

وسیله مایع مغزي نخاعی مصنوعی نرمال با سرعت یک 
لیتر در دقیقه پرفیوژ شدند. براي پرفیوژ برش زنده مغزي  میلی

در داخل محفظه ثبت از دو نوع محلول مایع مغزي نخاعی 
ها مایع مغزي نخاعی  ود. یکی از آنش مصنوعی استفاده می 

مصنوعی معمولی بود که به هنگام تهیه برش و انکوباسیون از 
باشد(مقادیر بر  شود و داراي محتویات زیر می آن استفاده می

 مولار می باشد): حسب میلی
NaHCO3 (26), KCl(2.5), CaCl2(2), 
MgSO4(2), NaH2PO4(1.25), NaCl(125) and 

glucose(10) 
ول دیگر مایع مغزي نخاعی با منیزیم کم است که مقدار محل

منیزیم آن کم و مقدار پتاسیم آن زیاد بوده و براي ایجاد امواج 
گیرد که داراي محتویات زیر می  صرعی مورد استفاده قرار می

  باشد): مولار می باشد (بر حسب میلی
.NaHCO3 (26), KCl (5), CaCl2 (2), MgSO4 
(0.2), NaH2PO4 (1.25), NaCl (125) and 

glucose (10) هاي مایع مغزي نخاعی  اسمولالیته محلول
میلی اسمول  307تا  300طالعه مصنوعی مورد استفاده در این م

  ). 13(است
  ثبت الکتروفیزیولوژي:

اي تهیه شده از  با استفاده از الکترودهاي شیشه
 TW150F-4; World Precision)شرکت 

Instruments (WPI), USA)  هاي با  میکروپیپت

ها  مقاومت الکتریکی سه تا پنج مگا اهم تهیه شدند. میکروپیپت
با محلول مایع مغزي نخاعی مصنوعی نرمال پر شده و از ناحیه 

CA1  هیپوکامپ ثبت خارج سلولی به عمل آمد. نوك
هاي  گذاشته شد و فعالیت الکترود در ناحیه استراتوم پیرامیدال

ثبت شد. سرعت جریان مایع پرفیوژ کننده صرعی ایجاد شده 
 32لیتر در دقیقه بوده و میزان درجه حرارت آن  یک میلی

گراد بود که توسط دستگاه کنترل کننده دما  درجه سانتی
)Campden, UKهاي  ) حفظ شد. در این پژوهش، فعالیت

هاي صرعی شکل  صرعی که قبلا توسط محققین دیگر فعالیت
وسیله مایع مغزي نخاعی با منیزیم ه ست، بپایدار نامیده شده ا

شد، به طور  کم القاء و تا زمانی که مایع مورد نظر پرفیوژ می
ها از بساط تحقیقاتی  مستمر ثبت شد. براي ثبت و آنالیز داده
که تعداد  طوريه شرکت پرتو دانش استفاده شد. ب

هاي ایجاد شده در زمان پرفیوژ با مایع مغزي نخاعی  اسپایک
ه منیزیم کم و داروها و بعد از آن، ثبت شد. امواج ثبت شده ببا 

تریس، تجزیه و تحلیل شد. -اي افزاري وسیله برنامه نرم 
متغیرهایی نظیر دامنه، تعداد اسپایک هاي ثبت شده قبل و بعد 

کار بردن داروها مورد بررسی قرار گرفت. در این مطالعه ه از ب
مولار مورفین و غلظت میکرو 1000و  100، 10هاي  از غلظت

هاي جداگانه استفاده شد.  میکرومولار نالوکسان در گروه 10
مغزي نخاعی با منیزیم داروهاي مورد استفاده مستقیماً در مایع 

  ). 3(کم حل شدند
  ها: آنالیز داده

وارد شده و بررسی  22نسخه  SPSSها در نرم افزار  داده
) k-Sاسمیرنوف (- کولموگروفها با استفاده از آزمون  شد. توزیع داده

دست آمده در این مطالعه  توزیع نرمال ه هاي ب کنترل شد و چون داده
هاي غیر پارامتریک بررسی شدند. بنابراین  نداشتند با استفاده از تست

هاي وابسته به هم و  تست ویلکوکسون براي مقایسه دو گروه از داده
به هم استفاده شدند. نتایج هاي غیر وابسته  تست فردمن براي مقایسه داده

ها با  هاي بین گروه بیان شدند و تفاوت Mean ± SEMبه صورت 
p<0.05 .معنی دار در نظر گرفته شد  



 یوسف پناهی و همکاران                                                                                            ...                            اثر مورفین و نالوکسان بر تشنج در برش مغزي

 6                                                                                             1396 فروردین، 1، شماره بیستممجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك، سال 

  ها یافته
هاي مغزي مورد استفاده در این مطالعه  در اکثر برش

بعد از پرفیوژ با مایع مغزي نخاعی مصنوعی با منیزیم کم 
شد که اصطلاحاً هاي شبه صرعی تجربی ثبت  فعالیت
هاي  شوند که تخلیه هاي صرعی شکل پایدار  نامیده می فعالیت

تر از یک ثانیه  ثانیه یا کم 10مکرر پایدار با طول دوره یک تا 
بار تکرار شده و تا زمانی که  بوده که هر دو تا پنج ثانیه یک

مقدار منیزیم در محلول پرفیوژ کننده در حد صفر باشد و برش 
ها  ظر از کیفیت کافی برخوردار باشد این فعالیتمغزي مورد ن

هاي  . در مطالعه حاضر طول دوره فعالیت)11(ثبت خواهند شد
تر از یک ثانیه بود به این دلیل فقط تعداد  ثبت شده کم

تر مورد توجه قرار گرفت. در این  ها بیش ها و دامنه آن اسپایک
، 10هاي  مطالعه اثر استفاده حاد و مزمن مورفین، اثر غلظت

میکرومولار نالوکسان  10میکرومولار مورفین و  1000و  100
هاي سوري نرمال  هاي صرعی هیپوکامپ موش بر روي فعالیت

پس از تولد بررسی  20و  19و وابسته به مورفین در روزهاي 
خلاصه شده است. همه  4تا  1شد که نتایج آن در نمودارهاي 

برش زنده مغزي  120هاي شبه صرعی ایجاد شده در  فعالیت
هاي شبه پایدار بوده ولی در  مورد مطالعه از نوع فعالیت

ها، تعداد و دامنه با هم تفاوت  جزئیات ثبت مثل شکل اسپایک
هاي سوري نرمال تهیه  هاي مغزي که از موش داشتند. در برش

دقیقه بعد از پرفیوژ برش مورد نظر با مایع  10تا  5شده بودند، 
هاي صرعی شکل ایجاد  یزیم کم فعالیتمغزي نخاعی با من

دست آمده از ه هاي مغزي ب که در برش شدند در حالی
هاي مورد نظر  هاي که وابسته به مورفین بودند، فعالیت موش

دقیقه پرفیوژ با مایع مغزي نخاعی با منیزیم کم  15تا  10بعد از 

ایجاد شدند. در هر دو دسته برش زنده مغزي مورد نظر 
صرعی شکل تا زمانی که مایع مغزي نخاعی با  هاي فعالیت

شد ادامه داشتند. در این مطالعه تعداد  منیزیم کم پرفیوژ می
دست آمده در واحد زمان در شرایط پایه و در ه هاي ب اسپایک

هاي مختلف مورفین و نالوکسان مورد  شرایط پرفیوژ با غلظت
داد که دست آمده نشان ه تجزیه تحلیل قرار گرفتند. نتایج ب

هاي زنده  میکرومولار در برش 1000و  10مورفین با غلظت 
هاي سوري نرمال و وابسته به مورفین،  مغزي تهیه شده از موش

هاي ثبت شده در شرایط پایه را تضعیف  تعداد اسپایک
هاي مورد نظر با  که پرفیوژ برش طوريه ) ب3، 1کند(نمودار  می

ضعیف شده را القاء هاي ت میکرومولار فعالیت 10نالوکسان 
هاي زنده مغزي تهیه شده از  که پرفیوز برش نکرد، در صورتی

 100هاي سوري نرمال و وابسته به مورفین با غلظت  موش
ها در مقایسه  میکرومولار مورفین باعث افزایش تعداد اسپایک

ها با نالوکسان  که پرفیوژ همان برش طوريه با شرایط پایه شد ب
هاي ثبت شده در زمان پرفیوژ  اد اسپایکمیکرومولار، تعد 10

داري کاهش  میکرومولار را به طور معنی 100با مورفین 
هاي زنده مغزي تهیه شده از  ). زمانی که برش2داد(نمودار 

 10هاي سوري نرمال و وابسته به مورفین با نالوکسان  موش
میکرومولار پرفیوژ شدند، این غلظت از نالوکسان باعث 

هاي صرعی شکل ثبت شده در زمان پایه در  تضعیف فعالیت
هاي  هاي زنده مغزي تهیه شده از موش هر دو گروه از برش

که شدت کاهش  سوري نرمال و وابسته به مورفین شد در حالی
فعالیت در گروه وابسته به مورفین در مقایسه با گروه کنترل 

دار داشت(نمودار  تر بود و از لحاظ آماري اختلاف معنی بیش
4( .  
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هاي  میکرومولار بر فعالیت 10اثرات مورفین با غلظت  .1نمودار 
هاي زنده مغزي تهیه شده از  شکل ایجاد شده در برشصرعی 

هاي سوري نرمال و وابسته به مورفین که در هر دو گروه،  موش
هاي صرعی ایجاد شده در زمان  این غلظت از مورفین فعالیت

میکرومولار  10پایه را کاملا مهار کرده و نالوکسان با غلظت 
و در ضمن اثر  هاي زمان پایه نبوده هم قادر به احیاء فعالیت

هاي مورد نظر با  که پرفیوژ برش کاهشی داشته است در حالی
هاي  مایع مغزي نخاعی با منیزیم کم باعث القاء دوباره فعالیت

 10صرعی شکل شده است. در هر گروه، اثر مورفین با غلظت 
میکرومولار حداقل بر روي شش برش زنده مغزي بررسی شده 

تفاوت معنی دار با مرحله کنترل است. علامت * نشان دهنده 
 ). p<0.02است(

  

  
  

میکرومولار بر  100اثرات مورفین با غلظت  .2نمودار 
هاي زنده مغزي  هاي صرعی شکل ایجاد شده در برش فعالیت

هاي سوري نرمال و وابسته به مورفین که در  تهیه شده از موش
هاي صرعی ایجاد  دو گروه این غلظت از مورفین فعالیت هر

که تشدید  شده در زمان پایه را کاملا تشدید کرده در حالی
هاي گروه کنترل به طور  هاي صرعی زمان پایه در برش فعالیت

باشد  هاي گروه وابسته به مورفین می تر از برش داري بیش معنی
در هر دو گروه که میکرومولار  10ولی اثر نالوکسان با غلظت 

هاي مرحله قبل را کاهش داده است تقریبا این کاهش  فعالیت
میکرومولار  100فعالیت مشابه است. در هر گروه اثر غلظت 

مورفین بر روي حداقل شش برش زنده مغزي بررسی شد. 
دار با گروه کنترل  علامت * نشان دهنده تفاوت معنی

دار مرحله  معنی نشان دهنده تفاوت #). علامت p<0.02است(
میکرومولار در گروه وابسته  100نالوکسان با مرحله مورفین 

  ).p<0.02به مورفین است(
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میکرومولار بر  1000اثرات مورفین با غلظت  .3نمودار 
هاي زنده مغزي  هاي صرعی شکل ایجاد شده در برش فعالیت

هاي سوري نرمال و وابسته به مورفین که در  از موش تهیه شده
هاي صرعی ایجاد  هر دو گروه این غلظت از مورفین فعالیت

 10شده در زمان پایه را کاملا مهار کرده و نالوکسان با غلظت 

هاي زمان پایه را دوباره احیاء نکرد در  میکرومولار فعالیت
زي نخاعی با هاي مورد نظر با مایع مغ که پرفیوژ برش حالی

هاي صرعی شد. علامت *  منیزیم کم باعث القاء دوباره فعالیت
نشان دهنده تفاوت معنی داري با مرحله کنترل 

  ).  p<0.02است(
  

  
  

میکرومولار بر  10اثرات نالوکسان با غلظت  .4نمودار 
هاي زنده مغزي  شده در برشهاي صرعی شکل ایجاد  فعالیت

هاي سوري نرمال و وابسته به مورفین که در  تهیه شده از موش
هاي صرعی شکل  هر دو گروه این غلظت از نالوکسان فعالیت

که اثر  ایجاد شده در زمان پایه را کاهش داده است در حالی

هاي وابسته  میکرومولار در گروه برش 10کاهشی نالوکسان 
هاي  گروه کنترل بوده است و پرفیوژ برش تر از مورفین بیش

مورد نظر با مایع مغزي نخاعی با منیزیم کم باعث القاء دوباره 
هاي صرعی شد. علامت * نشان دهنده تفاوت معنی با  فعالیت

 ). p< 0.02مرحله کنترل در هر گروه است(
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  بحث
، اثرات استفاده حاد و مزمن مورفین و در این مطالعه

هاي صرعی ناشی از مایع مغزي نخاعی با  نالوکسان در فعالیت
هاي مغز در  برش CA1منیزیم کم ثبت شده از لایه هرمی 

موش شسرخوار نرمال و وابسته به مرفین مورد بررسی قرار 
گرفت. دلیل استفاده از موش شیرخوار آن است که تکامل 

تشکیل و گسترش سیناپس عصبی به طور عصب شناختی،  
گیرد و این دوره معادل سه ماهه  عمده در این دوره صورت می

سوم جنین انسان است و از سوي دیگر از لحاظ فیزیولوژیکی 
باشد. بنابراین، قرار گرفتن در معرض مزمن  هم حالت نابالغ می
رود به علت تغییراتی که در سیستم عصبی  مورفین انتظار می

. اگر چه )14(دهد باعث تغییر در فعالیت صرعی شود میرخ 
فعالیت صرعی شکل ایجاد شده توسط مدل مایع مغزي نخاعی 

تواند منعکس کننده مکانیسم  با منیزیم کم به طور کامل نمی
ها براي  ترین روش هاي صرعی باشد ولی جزء محبوب سندرم

ن باشد. هدف نهایی از ای هاي صرعی شکل می القاء فعالیت
هاي صرعی شکل با بررسی  مطالعه تجزیه و تحلیل فعالیت

ها در واحد زمان بود. لازم به ذکر است که  تعداد اسپایک
تواند نقش بسیار  غلظت مورفین مورد استفاده در آزمایش می

، 10هاي اکی مولار  مهمی داشته باشد. در طول آزمایش غلظت
استفاده میکرومولار نالوکسان  10مورفین و  1000و  100

شدند. اثرات تشنج زایی و ضد تشنجی داروها با ارزیابی 
سرکوب کل فعالیت صرعی مورد بررسی قرار گرفت. با توجه 
به الگوي تعدیل فعالیت، اثرات فارماکولوژیک گاهی اوقات 
باعث تشنج و گاهی اثر ضد تشنجی بود. این مطالعه نشان 

، میکرومولار مورفین 1000و  10دهد که غلظت  می
 100دهد و غلظت  هاي صرعی شکل را کاهش می فعالیت

هاي صرعی در  میکرومولار مورفین باعث افزایش فعالیت
شود.  هاي نوزاد سالم و وابسته به مورفین می هاي مغز موش برش

هاي صرع حیوانی با دوزهاي بالاي داخل  چنین اثري در مدل
ن هاي مغزي مورفین نشا صفاقی، داخل وریدي و داخل بطن

. گزارش شده است که مصرف مزمن )3(داده شده است

هاي مواد مخدر مانند مورفین منجر به تنظیم  آگونیست گیرنده
شود که یکی از  هاي مربوطه می کاهشی قابل توجهی از گیرنده

ضمن،  . در)15(هاي تحمل به مواد مخدر است مکانیسم
گزارش شده است که حیوانات پیش درمانی شده با مورفین 

قاء سریع فعالیت صرعی دارند. بررسی سرکوب تشنج پس از ال
دهد که در  تشنج ایجاد شده توسط مدل کیندلینگ نشان می

موش پیش درمانی شده با مورفین حساسیت به تحریکات 
چنین گزارش شده  . هم)16(کیندلینگ کاهش داشته است

است که قرار گرفتن موش نوزاد در معرض مزمن مورفین 
ه حساسیت به تشنج ناشی از پنتیلن تترازول را بممکن است 

چنین تایید  . این مطالعه هم)17(صورت وابسته به سن تغییر دهد
هاي صرعی  کند که مورفین داراي اثر دوگانه در فعالیت می

گزارش  )19، 18(هاي قبلی طور که در پژوهش است همان
که غلظت کم و غلظت بالاي مورفین  طوريه شده است. ب

اثرات ضد تشنجی و غلظت متوسط مورفین باعث باعث 
افزایش فعالیت شبه تشنجی شده است. پژوهش حاضر با 
استفاده از مدل آزمایشگاهی تشنج ایجاد شده با مایع مغزي 
نخاعی با منیزیم کم در برش مغز موش سوري انجام شد. 

پذیري عصبی  غلظت کم منیزیم منجر به قابلیت تحریک
گري بار سطحی  د تشنج با کاهش غربالشود که باعث ایجا می

هاي کلسیمی حساس به منیزیم و  غشاء، کاهش مهار کانال
از طریق منیزیم  NMDAهاي  کاهش مهار گیرنده

هاي مختلف  . این بدان معنی است که استراتژي)3(شود می
هاي تشنج ناشی از مواد  تواند براي درمان افزایش فعالیت می

هاي مورفین  ست که تمام غلظتمخدر استفاده شود. درست ا
مورد استفاده در این مطالعه زمانی که غلظت منیزیم نرمال بود 

هاي تشنجی نشدند، با این حال، نتایج ما از مدل با  باعث فعالیت
تواند مربوط به آن مواردي باشد که  غلظت کم منیزیم می

هاي تشنج در وضعیت  مورفین باعث سرکوب و القاء فعالیت
شود. مدل صرع با منیزیم کم باعث تخلیه تشنج شبیه  بالینی می

به پیشرفت اختلالات الکتروانسفالوگرافی در بیماران مبتلا به 
به  ).20(تشنج پیچیده پارشیال و صرع پایدار پارشیال شده است
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تواند  خوبی ثابت شده است که غلظت پایین منیزیم سرم می
در جلوگیري و  تواند باعث تشنج شودو استفاده از منیزیم می

. )2(کنترل از تشنج در ارتباط با پره اکلامپسی و تب موثر باشد
مکانیسم این اثر در مدل ما احتمالا به تحریک مستقیم 

هاي مواد مخدر خاص مربوط نیست زیرا اضافه کردن  گیرنده
میکرومولار به مایع پرفیوژ نتوانست اثر ضد تشنج  10نالوکسان 

ولار را خنثی کند. این امکان وجود میکروم 1000و  10مورفین 
دارد که مکانیسم چنین عملی از طریق اثرات مهاري بر روي 
مسیر تحریکی گلوتامات و افزایش فعالیت گابا صورت 

. اگرچه اثر ضد تشنجی مورفین ممکن است از نظر )19(گیرد
دهد که مدل  دار نباشد ولی وقوع آن نشان می بالینی معنی

سازي اقدامات  به اندازه کافی براي شبیههاي مغز  صرعی برش
پذیري دو فازي مورفین حساس است. پیامدهاي بالینی  تحریک

که  طوريه توان در طول تاریخ مشاهده کرد ب این اثر را می
مواد مخدر در گذشته براي درمان سقط جنین ناشی از تشنج 
مقاوم به درمان در بیماران مبتلا به صرع استفاده شده 

میکرومولار ممکن است با  100اثر تقویتی مورفین  .)21(است
هاي مهاري با واسطه گابا صورت  کاهش مهار اینترنورون

هاي عصبی در رابطه  . اپیوئیدها به عنوان تعدیل کننده)19(گیرد
 طوريه کنند ب با ساختارهاي مغزي کنترل کننده تشنج عمل می
به نظر  گذارند. که در تعادل تحریک و مهار عصبی تاثیر می

رسد اپیوئیدها در تولید تشنج در هیپوکامپ نقش داشته  می
باشند یا ممکن است توسط تشنج در سیستم لیمبیک آزاد شوند 

هاي دپرسیون پس از تشنج شوند و  تا باعث طولانی شدن دوره
در نتیجه در این دوره از عود مجدد تشنج جلوگیري کنند. 

اعث اثر ضد تشنج گزارش شده است که دوزهاي کم مورفین ب
هاي انتقال  هاي تشنجی ناشی از مسدود کننده در مقابل مدل

گابا مثل پیکروتوکسین، بیکوکولین، پنتیلین تترازول، 
ایزونیازید شده است و دوزهاي زیاد آن باعث افزایش 

. )22(حساسیت حیوانات به همان مدل از تشنج شده است
هاي  طریق گیرنده پیشنهاد شده که اثر ضد تشنجی اپیوئیدها از

ها اثرات  . این گیرنده)23(شود گري می اپیوئیدي میانجی

پروتئین و افکتورشان از قبیل  Gمختلف خود را با فعال کردن 
کنند. با این حال،  هاي یونی اعمال می آدنیلات سیکلاز و کانال

دهد که اپیوئیدها نیز ممکن است  ها نشان می برخی از گزارش
هاي سیگنالی داخل سلولی  یم بر مکانیسماثرات تحریکی مستق

از جمله تحریک آدنیلات سیکلاز داشته باشد که منجر به 
افزایش ورود کلسیم، طولانی شدن مدت زمان پتانسیل عمل و 

. اثر )24، 23(پذیري عصبی می شود افزایش قابلیت تحریک
مهار پیش سیناپسی مورفین به احتمال زیاد با کاهش ورود 

هاي عصبی و در نتیجه، مهار آزاد شدن  انهکلسیم به پای
گیرد. اپیوئیدها باعث کاهش  گلوتامات در قشر مغز صورت می

پذیري  آزاد شدن واسطه عصبی تحریکی با کاهش در دسترس
آزاد شدن در -یون کلسیم براي مکانیسم جفت شدن تحریک

. علاوه بر آن، ممکن )25(شوند هاي عصبی سمپاتیک می پایانه
شدن سیستم نیتریک اکساید با دوزهاي مختلف است فعال 

مورفین باعث اثرات مخالف در استعداد ابتلا به تشنج شود و 
نیتریک اکساید ممکن است اثر ضد تشنج مورفین را با افزایش 

ما به این نتیجه رسیدیم که  ).26(فعالیت سیستم گابا القاء کند
 پیش درمانی با مورفین سیستمیک باعث تاخیر در شروع

هاي صرعی ایجاد شده با مایع مغزي نخاعی با منیزیم  فعالیت
هاي  هاي غیر صرعی و اسپایک شود. تشنج کم می

الکتروگرافیک متعاقب تزریق داخل بطن مغزي در موش 
تواند با استفاده از نالوکسان سیستمیک و نالورفین  صحرایی می

ایج با . هنگامی که تمام این نت)27، 15(قبل از مورفین مهار شود
شود که استفاده  شود مشخص می هم در نظر گرفته می

کاري تشنجی  سیستمیک مورفین در غیاب هر گونه دست
کند  اضافی، حداقل دو مکانیسم ایجاد کننده صرع را فعال می

هاي اپیوئیدي خاص  ها توسط گیرنده که یکی از این مکانیسم
زریق زاد و ت شود و دیگري نه. اوپیوئیدها درون وساطت می

طور که توسط نالوکسان  داخل بطن مغزي مورفین، همان
برگشت داده شده است، تنها یک سیستم خاص را فعال 

کند. ظاهرا هیچ مدرکی وجود ندارد که نسبت به فعالیت  می
تشنجی مورفین سیستمیک تحمل ایجاد شده باشد. در این 
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 1000و  10داري بین اثر مورفین  مطالعه، تفاوت معنی
هاي صرعی ایجاد شده در گروه کنترل  ولار در فعالیتمیکروم

گیري با کار قبلی  و وابسته به مرفین وجود نداشت. این نتیجه
، 28(شود انجام گرفته در سگ، خرگوش و گربه پشتیبانی می

کند که  اي حمایت می . در حالی که این مطالعات از فرضیه)29
بطن مغزي  دست آمده از تزریق داخله تشنج الکتروگرافیک ب

اندورفین و به میزان کمتر تزریق داخل بطن مغزي مورفین، 
شود که به نظر  هاي اپیوئیدي خاص وساطت می توسط گیرنده

ها متفاوت از گیرنده مو اپیوئدي باشند که  رسد این گیرنده می
شوند. این مشاهده به  باعث اثرات ضد دردي اپیوئیدها می

ان مورد نیاز براي معکوس همراه مقادیر نسبتا بالاي نالوکس
کردن اثرات صرعی ناشی از انکفالین و مورفین پیشنهاد 

کند که گیرنده دلتاي اپیوئیدي واسطه این اثرات  می
هاي که در آن نالوکسان به  . در اکثر آزمایش)18(هستند

آنتاگونیست اثرات ضد تشنج مورفین و مواد مخدر مرتبط این 
ده شده که موثر است. به این دارو استفاده شده است، نشان دا

در موش  audiogenicترتیب، اثر ضد تشنج مورفین بر تشنج 
کیلوگرم نالوکسان برگشت داده شود \گرم میلی 1تواند با  می

میکرومولار  10در حالی که در این مطالعه نالوکسان غلظت 
میکرومولار را  1000و  10نتوانست اثر ضد تشنج مورفین 

 10رسد که اثرات مهاري نالوکسان  میمعکوس کند. به نظر 
هاي وابسته به  هاي صرعی در موش میکرومولار در فعالیت

تر است. مورفین  ) قوي4هاي نرمال(شکل  مورفین از موش
باعث تاخیر در شروع میوکلونوس عمومی در بابون حساس به 

کیلوگرم این اثر را \گرم میلی 2-1شود و نالوکسان  نور می
زاي مورفین بر  . نالوکسان اثرات تشنج)16(کند معکوس می

در موش و تشنج ناشی از کاینیک اسید  PTZتشنج ناشی از 
توان نتیجه گرفت  . می)30(کند در موش صحرایی را لغو می

که مورفین اثري دوگانه بر فعالیت صرعی ایجاد شده توسط 
مایع مغزي نخاعی با منیزیم کم در هر دو گروه مورد مطالعه 

وي اثر قرار گرفتن در معرض حاد و مزمن مورفین دارد. الگ
مشابه بود اما شدت اثر در موش نرمال به طور قابل توجهی 

هاي  تر نشان داد. احتمال دارد که غیر حساس شدن گیرنده قوي
  ها باشد.  اپیوئیدي در مصرف مزمن مورفین مسئول این تفاوت

  
   قدردانیتشکر و 

حمایت از  هاي این مطالعه توسط صندوق هزینه
وسیله  پژوهشگران ریاست جمهوري تامین شده است که بدین

داریم. این کار حاصل یک  نهایت سپاس خود را اعلام می
همکاري بین دانشگاه تهران، دانشکده دامپزشکی و دانشگاه 

باشد. نتایج ارائه  علوم پزشکی ارومیه، دانشکده پزشکی می
آقاي یوسف پناهی  شده در اینجا قسمتی از پایان نامه دکتري

  باشد. می
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