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Abstract: 
 
Background: Previous studies have shown the protective effect of cyclooxygenase (COX) 
enzyme in development of convulsions. However, involvement of COX-2 in the 
pathogenesis of epilepsy is not yet well-known. The present study was designed to 
investigate the effect of celecoxib and nimesulide (selective COX-2 inhibitors) on 
pentylenetetrazole (PTZ)-induced clonic seizure threshold in mice. 
Materials and Methods: In this study, white male mice were randomly divided into 13 
groups including control groups, solvent (Tween 80) and eleven experimental groups which 
received celecoxib (2.5, 5 and 10 mg/kg), nimesulide (2.5, 5 and 10 mg/kg), diazepam (0.1, 
0.5 and 5 mg/kg), and combination of non-effective dose of diazepam with celecoxib or 
nimesulide. Pentylenetetrazol-induced clonic seizure threshold was assessed in all groups. 
Results: Nimesulide (2.5 and 5 mg/kg), celecoxib (2.5 and 5 mg/kg), and diazepam (0.5 and 
5 mg/kg) significantly increased the PTZ-induced seizure threshold compared with the 
solvent group (P<0.05). Also, only combination of sub-effective dose of diazepam (0.1 
mg/kg) with celecoxib (2.5 mg/kg) showed a significant protective effect against PTZ-
induced seizure threshold (P<0.01). 
Conclusion: Findings of the current study show the possible role of COX-2 isoenzyme in 
the pathophysiology of epilepsy. It is possible that some COX-2 inhibitors such as celecoxib 
act through GABAergic neurons and reduce excitability by increasing GABA release. Also, 
the difference between the effects of celecoxib and nimesulide can be attributed to the effect 
of these two compounds on COX-1 and COX-2 expression. 
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  بر آستانه تشنج ناشي از پنتيلن تترازول در  2-اكسيژناز اثر مهار آنزيم سيكلو
  موش سوري

  
نيااعظم مصداقي

1
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2
، اژدر حيدري
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  مقدمه

تشنج يك اختلال موقت عملكرد مغـزي در اثـر فعاليـت    
صرع گروهي از اختلالات است . الكتريكي غيرطبيعي نوروني است

شـوند و علـت شـايع كـاهش      كه با تشنجات مكرر مشخص مـي 
 50بروز صرع در جمعيت عمومي تقريبـا   .اي هوشياري است دوره

شـيوع آن تقريبـا   ، هزار نفر در هر سال اسـت  100مورد جديد در 
درصـد   3درصد بوده و احتمال بروز آن در طول عمر تقريبـا   5/0

آنزيمي كليدي در تبديل  (COX)آنزيم سيكلواكسيژناز . ]1[است 
-مي (PGs)ها اسيد آراشيدونيك مشتق از غشاء به پروستاگلاندين

و  (COX-1) 1-صورت دو ايزوفـرم سيكلواكسـيژناز  هباشد كه ب
  .وجود دارد (COX-2) 2-سيكلواكسيژناز
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خـودي بيـان شـده و در    هصورت خودبهآنزيم ب COX-1ايزوفرم 
 COX-2كـه ايزوفـرم   حالي در .ها نقش دارداعمال طبيعي سلول
در اخـتلالات عصـبي    ايـن آنـزيم  بيـان   افزايش قابل القاء بوده و

براسـاس ايـن    .]2[ گوناگون مانند آلزايمر و صرع ديده شده است
ها طـي مـدل تجربـي    سطح پروستاگلاندينو  COXبيان  يافته كه

هـا و  يابد، نقش پروسـتاگلاندين تشنج در موش سوري افزايش مي
 .]3[ ج مورد توجه قرار گرفته استهاي سنتز آنها در تشنمهار كننده

 ـ  ،حالبااين دسـت آمـده   هدر مطالعات انجام شده نتايج متفـاوتي ب
نتـايج   ،در تشنج COX-1درخصوص نقش ايزوفرم اگرچه . است

كيندلينگ ناشـي از  در يك مطالعه ، اما مشخصي در دسترس نيست
در هيپوكامـپ مـوش     COX-1پنتيلن تترازول سبب افزايش بيان

مهاركننـده  ( SC-560و تجـويز ايندومتاسـين و    ههاي سوري شد
داري در پيشرفت تشـنج ايجـاد   تاخير معني) COX-1اختصاصي 

ــرد  ــين .]4[ك ــتروئيدي   ،همچن ــر اس ــاب غي ــاي ضــد الته داروه
(NSAIDs)  ،آسـتانه  لوگزوپروفن و  استامينوفننظير ايندومتاسين

و ماكزيمال الكتروشوك  (PTZ)تشنجات ناشي از پنتيلن تترازول 
، COX-1بـرخلاف  . ]5[نـد  هدميهاي سوري كاهش را در موش

هاي مختلـف  را در مدل COX-2مطالعات متعددي نقش ايزوفرم 

  :خلاصه
- دخالت سيكلواكسيژناز ،حالبااين .اندمطالعات قبلي نقش حفاظتي آنزيم سيكلواكسيژناز را در پيشرفت صرع نشان داده :سابقه و هدف

هاي اختصاصي مهاركننده(هدف بررسي اثر سلكوسيب و نيمزولايد  مطالعه حاضر با. زائي صرع كاملا شناخته شده نيستدر بيماري 2
  .هاي سوري طراحي گرديدبر آستانه تشنج كلونيك ناشي از پنتيلن تترازول در موش) 2- سيكلو اكسيژناز
توئين ( حلالكنترل،  هايگروه گروه شامل 13صورت تصادفي به هاي سوري نر سفيد بهموشتجربي مطالعه اين در  :هامواد و روش

- گرم بر كيلوميلي 10و  5، 5/2(، سلكوكسيب )گرم بر كيلوگرمميلي 10و  5، 5/2(كننده نيمزولايد گروه آزمايشي دريافت 11، و )80

آستانه تشنج  .و تركيب دوز غيرموثر ديازپام با نيمزولايد يا سلكوكسيب تقسيم شدند) كيلوگرمگرم بر ميلي 5و  5/0، 1/0(، ديازپام )گرم
  .  ارزيابي گرديدها در همه گروهناشي از پنتيلن تترازول كلونيك 

) گرم بر كيلوگرمميلي 5و  5/0(و ديازپام ) گرم بر كيلوگرمميلي 5و  5/2(، سلكوكسيب )گرم بر كيلوگرمميلي 5و  5/2(نيمزولايد  :نتايج
دوز  تنها تركيب ،همچنين). >05/0P( افزايش دادند حلال را در مقايسه با گروه پنتيلن تترازولداري آستانه تشنج ناشي از طور معنيبه

مقابل تشنج ناشي از داري در اثر حفاظتي معني) گرم بر كيلوگرمميلي 5/2( با سلكوكسيب ) گرم بر كيلوگرمميلي 1/0( غيرموثر ديازپام
   ).>01/0P( نشان داد پنتيلن تترازول

- مهاربرخي رود احتمال مي. دهدي صرع نشان مييزارا در بيماري COX-2نتايج مطالعه حاضر نقش احتمالي ايزوآنزيم  :گيرينتيجه

پذيري موجب كاهش تحريك گابا رهايش با افزايش هاي گاباارژيگ عمل كرده ورونواز طريق ننظير سلكوكسيب  COX-2گرهاي 
 .باشد COX-2 و COX-1تواند مربوط به اثر متفات اين دو تركيب بر تفاوت اثر سلكوكسيب و نيمزولايد مي ،همچنين. دنشو

  گابا ،2-سيكواكسيژناز ،پنتيلن تترازول ،تشنج :واژگان كليدي
 258-266 ، صفحات97، مرداد و شهريور 3پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                       
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نشان داده شده است كه  براي مثال. اندهدتشنج مورد بررسي قرار دا
متيـل مالونيـك    تشنجات ناشـي از  E2 (PGE2) پروستاگلاندين

مهاركننده اختصاصـي  (اسيد را افزايش داده و تجويز سلكوكسيب 
COX-2 (بيان  ،همچنين .]6[د نكميزا را كاملا مهار اين اثر تشنج

كننـده اختصاصـي   مهـار ( و نيمزولايد روفكوكسيبشده است كه 
COX-2 ( و آسپرين و ناپروكسن)اختصاصـي   رغيهاي مهاركننده

COX ( سبب افزايش آستانه تشنج ناشي ازPTZ در . ]7[ند وشمي
دقيقـه قبـل از    60از راه دهان  تجويز سلكوكسيباي ديگر، مطالعه

تشنج نشان داد و تجويز داخل بطـن   اثر ضدتزريق پنتيلن تترازول 
 ،حـال بـااين . ]8[ اين اثر ضد تشنج را از بـين بـرد   PGE2مغزي 

 گرم بر كيلـوگرم ميلي 30با غلظت  از راه دهان تجويز روفكوسيب
. ]9[ نداشت PTZتاثيري بر آستانه تشنج ناشي از مدت پنج روز به
تجويز نيمزولايد يا سلكوكسيب سبب تشديد تشنج ناشي  ،علاوههب

از . ]10[ شـد  و افزايش تعداد مرگ و مير حيوانات از كاينيك اسيد
تغييري هاي مغز قدامي رونودر ن COX-2حذف ژن طرف ديگر، 

-پيلوكارپين ايجاد نكرد كه نشان مـي  زدر شدت تشنجات ناشي ا

حداقل در ناحيه مغز قدامي تاثيري بر آستانه  COX-2دهد حذف  
كنند كـه  در مجموع مطالعات پيشنهاد مي. ]11[ تشنج نداشته است

COX-2 كننده و  هم اثر ضد تشنج داشـته  تواند هم اثر تسهيلمي
هـاي  زا در ارتباط با فعاليـت گيرنـده  اثر تشنجباشد و احتمالا اين 

PGE2 هـا  باتوجه به مطرح بودن نقش پروستاگلاندين .]12[ است
در بروز تشنج و وجود تناقضات بسيار در نتـايج مطالعـات انجـام    

 2-شده و احتمال تاثير داروهاي مهاركننده آنزيم سيكلو اكسـيژناز 
اين داروها در كنتـرل  برآستانه تشنج و اينكه ممكن است بتوان از 

تشنج استفاده نمود و يا مقادير نياز به داروهاي معمولي ضد تشنج 
ــام  ــر ديازپ ــهنظي منظــور بررســي را كــاهش داد، ايــن مطالعــه ب

) COX-2اختصاصي هاي كنندهمهار(نيمزولايد  سلكوكسيب واثر
بر آستانه تشنج ناشي از تزريق وريدي پنتـيلن تتـرازول در مـوش    

  . گرديد انجامسوري 
 

  هامواد و روش
 با وزن تقريبيهاي سوري روي موش تجربياين پژوهش 

دانشگاه علوم پزشكي  فيزيولوژيمركز تحقيقات گرم در  30-25
هاي مختلف و دماي مناسب در قفسحيوانات  .انجام شدكاشان 

ساعته و دسترسي آسان  12ي يروشنا- حيوانخانه و شرايط تاريكي
كليه اصول اخلاقي كار با حيوانات ه و شد به آب و غذا نگهداري

تعداد حيوانات در هر . ندآزمايشگاهي حين انجام كار رعايت شد
 تخمين زده شدموش سوري  سر 8گروه با استفاده از منابع موجود 

 :ندشدتقسيم زير گروه  13صورت تصادفي به هحيوانات ب. ]13[

سه گروه دريافت كننده  ،حلاليك گروه  يك گروه كنترل،
، سه گروه دريافت )كيلوگرم برگرم ميلي 10و  5، 5/2( نيمزولايد

، سه گروه )كيلوگرم برگرم ميلي 10و  5، 5/2(كننده سلكوكسيب 
و دو ) كيلوگرم برگرم ميلي 5و  5/0، 1/0(دريافت كننده ديازپام 

نيمزولايد را با بهترين دوز گروه كه تركيب دوز غير موثر ديازپام 
جهت ايجاد مدل حيواني تشنج از . كردندسلكوكسيب دريافت يا 

پنتيلن تترازول با  .شد استفاده (PTZ)داروي پنتيلن تترازول 
صورت روزانه و تازه هنرمال سالين ب ليتردر ميليگرم ميلي 5غلظت 
ه و پس از شددر شروع آزمايش حيوان از قفس خارج . شدتهيه مي

دوزهاي مختلف  ،سپس. گرفتكننده قرار ميتوزين در مقيد
صورت داخل هدقيقه قبل از آزمايش ب 45كسيب نيمزولايد و سلكو

دوز تحت . هاي مربوطه تزريق شدصفاقي به حيوانات گروه
دقيقه قبل از دوز  15) گرم بر كيلوگرمميلي 1/0(افظتي ديازپام حم

بر ميلي گرم  5/2( تحت محافظتي نيمزولايد و سلكوكسيب
، دم زمان مورد انتظاردن شپس از سپري . تزريق شد) كيلوگرم
شد تا مي گراددرجه سانتي 45مدت يك دقيقه در آب هحيوان ب

. وريدهاي جانبي دم كاملا متسع شده و در معرض ديد قرار گيرند
اتيلن يك لوله پليطريق كه از  30زشكي شماره دندانپسوزن يك 

 شدميجانبي دم  دقت وارد وريدوصل بود با به دستگاه نازك 
در صورت مشاهده خون و تصديق محل ورود، سوزن . ]13،14[

از  بلافاصله و حيوان شدهبا چسب مخصوص به دم حيوان فيكس 
-مشاهده قرار ميمحفظه مخصوص و در گرديده كننده خارج مقيد

زمان كرونومتر، محلول كار افتادن همهشروع انفوزيون و ببا . گرفت
ليتر در ميلي 5/0با سرعت پنتيلن تترازول  ليتردر ميليگرم ميلي 5

در طول مدت آزمايش حيوان . شدميوارد به وريد جانبي دم دقيقه 
شد كه كلونوس انفوزيون زماني متوقف ميتحت نظر بوده و 

) كلونوس اندام جلوئي و متعاقب آن كلونوس كامل بدن(عمومي 
زمان ثبت شده، غلظت پنتيلن  با درنظر گرفتن. شدمشاهده مي

تترازول و سرعت انفوزيون، ميزان پنتيلن تترازول مورد نياز براي 
صورت آستانه تشنج هايجاد كلونوس عمومي محاسبه شده و ب

انحراف معيار بيان ±صورت ميانگينهب نتايج. ]13،14[گزارش شد 
 آزمون متعاقب آن طرفه واز آزمون آناليز واريانس يكو شده 

هاي كنترل و آزمايش در هر مرحله از جهت مقايسه گروهكي تو
  .دار در نظر گرفته شدمعني >05/0P سطح. شداستفاده  باهم تشنج

  
  نتايج

نتيلن تترازول با يك ميزان جريان تزريق داخل وريدي پ
غلظت . تمام بدن ادامه يافت ثابت تا زمان بروز تشنج كلونيك
بنابراين وزن  و آن ثابت بود پنتيلن تترازول و ميزان انفوزيون
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حيوان و طول مدت انفوزيون تنها متغير مورد نياز جهت محاسبه 
روه دريافت تشنج كلونيك گآستانه  .دوز آستانه براي هر حيوان بود

عنوان هب 80توئين گروه و در  78/51±38/2در گروه كنترل كننده 

 حلالبررسي اثر  .بودگرم بر كيلوگرم ميلي 68/54±52/2 برابر حلال
 كلونيك بر آستانه تشنج يدارمعني اثر  80توئين  نشان داد كه

  .)1 شماره شكل( شتندا
  

  
  )80توئين ( حلالهاي كنترل و در گروهآستانه تشنج كلونيك ميانگين غلظت پنتيلن تترازول جهت  -1شماره  شكل

  
آستانه تشنج ميانگين غلظت پنتيلن تترازول مورد نياز براي شروع 

گرم بر كيلوگرم برابر ميلي 5/2گروه نيمزولايد با غلظت كلونيك 
گرم بر كيلوگرم ميلي 5در گروه نيمزولايد با غلظت ، 74/4±17/68

گرم بر ميلي 10در گروه نيمزولايد با غلظت  و 54/80±04/5برابر 

نيمزولايد در  .بودگرم بر كيلوگرم ميلي 12/70±67/7 كيلوگرم
داري صورت معنيهگرم بر كيلوگرم بميلي 5و  5/2هاي غلظت

  ).2 شماره شكل( )>01/0P( سبب افزايش آستانه تشنج شد

  

  
   آستانه تشنج كلونيك ناشي از پنتيلن تترازولبر ) گرم بر كيلوگرمميلي 10و  5، 5/2(هاي مختلف نيمزولايد اثر غلظت -2شماره  شكل

05/0*P< 01/0 و**P<  حلالمقايسه با گروه  
  

آستانه تشنج ميانگين غلظت پنتيلن تترازول مورد نياز براي شروع 
 گرم برابرگرم بر كيلوميلي 5/2گروه سلكوكسيب با غلظت كلونيك 

-گرم بر كيلوميلي 5، در گروه سلكوكسيب با غلظت 74/7±02/67

-ميلي 10و در گروه سلكوكسيب با غلظت  57/82±9/3گرم برابر 
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مقايسه . بودگرم بر كيلوگرم ميلي 36/64±13/5گرم بر كيلوگرم 
گرم ميلي 5و  5/2هاي غلظت با سلكوكسيبآماري نشان داد كه 

ه داري سبب افزايش آستانه تشنج شدصورت معنيهبر كيلوگرم ب
  ).3 شماره شكل( )>01/0P( است

  

  
  تترازولآستانه تشنج كلونيك ناشي از پنتيلن بر ) گرم بر كيلوگرمميلي 10و  5، 5/2(هاي مختلف سلكوكسيب اثر غلظت -3شماره  شكل

05/0*P< 001/0 و***P<  حلالمقايسه با گروه  
  

آستانه تشنج ميانگين غلظت پنتيلن تترازول مورد نياز براي شروع 
گرم برابر گرم بر كيلوميلي 1/0گروه ديازپام با غلظت كلونيك 

گرم بر كيلوگرم ميلي 5/0، در گروه ديازپام با غلظت 13/6±12/62
گرم بر ميلي 5و در گروه ديازپام با غلظت  73/88±03/5برابر 

و  حلالداري بين گروه تفاوت معني. بود 3/208±3/16گرم كيلو
- ميلي 5با ديازپام  حلالو گروه ) >01/0P( 5/0 ديازپام با غلظت

داري صورت معنيهو اين دو دوز ب گرم بر كيلوگرم مشاهده شد
  ).4شماره  شكل( )>001/0P( آستانه تشنج شدندسبب افزايش 

  

  
  آستانه تشنج كلونيك ناشي از پنتيلن تترازولبر ) گرم بر كيلوگرمميلي 5و  5/0، 1/0(هاي مختلف ديازپام اثر غلظت -4شماره  شكل

05/0*P< 001/0 و***P<  حلالمقايسه با گروه  
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آستانه تشنج ميانگين غلظت پنتيلن تترازول مورد نياز براي شروع 
گرم ميلي 1/0غلظت (ديازپام  تركيب دوز غيرموثر گروه كلونيك
گرم بر ميلي 5/2غلظت (دوز غيرموثر نيمزولايد و ) گرمبر كيلو

 شماره شكل(گرم بر كيلوگرم ميلي 52/58±76/2برابر  )گرمكيلو
در  .نشان نداد حلال داري را نسبت به گروهبود كه تفاوت معني )5

گرم بر ميلي 1/0غلظت (تركيب دوز غيرموثر ديازپام گروه 
گرم بر ميلي 5/2غلظت (و دوز غير موثرسلكوكسيب ) كيلوگرم

تفاوت . )6 شماره شكل( بودگرم ميلي 5/75±11/6برابر ) گرمكيلو
تركيب دوز غيرموثر ديازپام  گروهو  حلالداري بين گروه معني

 سلكوكسيبو دوز  غيرموثر ) گرمگرم بر كيلوميلي 1/0غلظت (
و تركيب اين دو  مشاهده شد )گرم بر كيلوگرمميلي 5/2غلظت (

 شد حلالدار در آستانه تشنج نسبت به گروه سبب افزيش معني
)01/0P<(. 

  
آستانه تشنج كلونيك بر  )گرم بر كيلوگرمميلي 5/2(و نيمزولايد ) گرم بر كيلوگرمميلي 1/0(ثر ديازپام اثر تركيب دوزهاي غير مو -5شماره  شكل

  ناشي از پنتيلن تترازول
  

  
آستانه تشنج كلونيك بر  )گرم بر كيلوگرمميلي 5/2(و سلكوكسيب ) گرم بر كيلوگرمميلي 1/0(اثر تركيب دوزهاي غير موثر ديازپام  -6شماره  شكل

  ،ناشي از پنتيلن تترازول
05/0*P<  05/0، حلالمقايسه با گروه+P< مقايسه با گروه ديازپام  
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  بحث
اكسيژناز آنزيمي كليدي در تبديل اسيد  آنزيم سيكلو

- هباشد كه بها ميمشتق از غشاء به پروستاگلاندين آراشيدونيك
ايزوفرم . وجود دارد COX-2و  COX-1صورت دو ايزوفرم 

COX-1 خودي بيان شده و در اعمال طبيعي هصورت خودبهب
-هب COX-2رسد ايزوفرم نظر ميهدر مقابل ب .ها نقش داردسلول

صورت القاء شونده بوده و افزايش بيان آن در اختلالات عصبي 
نتايج  .]2[ گوناگون مانند آلزايمر و صرع ديده شده است

بستگي به سطح بيان  COX-2فيزيولوژيك يا پاتولوژيك فعاليت 
 COX-2ها سطوح پائين در حالت فعاليت طبيعي سلول. اردآن د

هاي پاتولوژيك بيان بيش از كه در وضعيتشود، در حاليبيان مي
 10يك حمله منفرد تشنجي افزايش . ]15[ شودحد آن ديده مي

كه حملات مداوم در حالي ،كندايجاد مي COX-2برابري در بيان 
 COX-2برابري بيان  70تشنجي نظير تزريق اسيد كاينيك افزايش 

- باتوجه به نقش پروستا. ]16[ كنددر هيپوكامپ ايجاد ميرا 

ين ، اها در تشنج و وجود تناقضات در نتايج مطالعاتگلاندين
-مهاركننده(نيمزولايد سلكوكسيب و  منظور بررسي اثرمطالعه به

بر آستانه تشنج ناشي از تزريق وريدي ) COX-2اختصاصي هاي 
ر مطالعه حاضر د .پنتيلن تترازول در موش سوري انجام گرديد

تشنجات ناشي از پنتيلن تترازول را  نيمزولايد و سلكوكسيب
براي شروع آستانه تشنج كلونيك دوز پنتيلن تترازول  .كاهش دادند

 )5/2(يد نيمزولاهاي و در گروه 68/54±38/2در گروه كنترل 
 گرم بر كيلوگرمميلي 54/80±04/5 )5(نيمزولايد  و 74/4±17/68

. داري را نسبت به گروه كنترل نشان دادبود كه افزايش معني
 )5/2(دوز پنتيلن تترازول در گروه سلكوكسيب  ،همچنين

گرم ميلي 57/82±9/3 )5(و در گروه سلكوكسيب  74/7±02/67
داري را نسبت به گروه كنترل بود كه افزايش معنيبر كيلوگرم 

در  COX-2كنند كه شواهد متعددي پيشنهاد مي. نشان داد
براي مثال . اختلالات عصبي متعدد از جمله صرع نقش دارد

هاي كه از لحاظ و موش ]17[ بيماران با صرع لوب گيجگاهي
را در  COX-2، افزايش بيان ]18[ ندهستژنتيكي مستعد به تشنج 

اي از اثرات مهارگرهاي حال نتايج گيج كنندهاينبا . ندرمغز دا
دست آمده هب PTZبر تشنجات ناشي از  COX-2اختصاصي 

است و اين تركيبات يا بدون اثر بوده و يا اثر ضد تشنجي از خود 
-SCتركيب  نداهو همكاران نشان داد  Akarsu. اندنشان داده

تاثيري بر است  COX-2كه يك مهارگر اختصاصي  58236
و همكاران   Dhirدر مطالعه .]19[ ردندا PTZتشنجات ناشي از 
گرم بر كيلوگرم نيمزولايد و ميلي 5و  5/2 هايتجويز دهاني دوز

 گرم بر كيلوگرم روفكوكسيب آستانه تشنجميلي 4و  2 هايدوزنيز 

 1ولي دوز  ،را كاهش داد PTZناشي از تزريق داخل صفاقي 
نتايج متضاد . ]7[ تاثير بوداين تركيبات بيگرم بر كيلوگرم ميلي

در . علت دوز مورد استفاده دارو باشدهتواند بمطالعات مختلف مي
گرم بر كيلوگرم نيمزولايد و ميلي 5و  5/2مطالعه حاضر دوز 

 PTZداري آستانه تشنج كلونيك ناشي از طور معنيهسلكوكسيب ب
نيز تجويز ) 2007(و همكاران  Olivieraدر مطالعه . داد افزايشرا 

 افزايشگرم بر كيلوگرم سبب ميلي 2دهاني سلكوكسيب با دوز 
رسد وجود يك دوز نظر ميهب ،بنابراين. ]8[ آستانه تشنج شد

در كاهش آستانه  COX-2دهي مهارگرهاي حداقل براي پاسخ
مطالعه حاضر استفاده از دوز  در ،از طرف ديگر. تشنج لازم باشد

داري گرم نيمزولايد و سلكوكسيب تاثير معنيگرم بر كيلوميلي 10
در همين زمينه در . نداشت PTZدر تغيير آستانه تشنج 

و  20بدون تاثير بودن دوز ) 2006(و همكاران   Akarsuمطالعه
 گزارش شده است SC-58236گرم تركيب گرم بر كيلوميلي 40

گرم ميلي 20و همكاران دوز  Olivieraدر مطالعه  ،همچنين. ]19[
 نداشت PTZگرم سلكوكسيب تاثيري در تشنج ناشي از كيلو بر
علت اثر غير انتخابي اين تركيبات هتواند باين اثر دوگانه مي. ]8[

-ميلي 2كه دوز  اندهو همكاران نشان داد Ciceri ،براي مثال. باشد

را در مغز  COX-2كاملا ايزوآنزيم سلكوكسيب گرم بر كيلوگرم 
برابر در مطالعه حاضر و  5دوز قوي احتمال به . ]20[ كندمهار مي

سبب  دوز غير انتخابي بوده و Olivieraبرابر در مطالعه  10دوز 
زاي باتوجه به اثر تشنج. استشده  COX-1 ايزوآنزيم مهار

- هبآنها رسد اثر دوگانه نظر ميهب COX-1انتخابي  مهارگرهاي
. هاي بالاي اين تركيبات باشدانتخابي بودن دوزواسطه غير 

در بيان  COXهاي اثر متفاوت ايزوآنزيمگزارشاتي مبني بر 
بيان شده است اي كه گونههب ؛ها وجود داردپروستاگلاندين

 D2و پروستاگلاندين  COX-1واسطه هبيشتر ب E2پروستاگلاندين 
تزريق داخل بطني . ]21[ شودبيان مي COX-2واسطه هبيشتر ب

اثر ضد تشنجي سلكوكسيب را از بين برده و  E2پروستاگلاندين 
شواهد بسياري نقش گابا . ]8[ دهدميرا كاهش  PTZستانه تشنج آ

گابا ميانجي عصبي مهاري عمده در . دهندنشان ميرا در تشنجات 
شروع تشنج  سطح گلوتامات بلافاصله قبل از .قشر مغز است

 كه سطح گابا در زمان تشنج پائين استدر حالي ،يابدافزايش مي
مسئول انتقال سيگنال عصبي مهاري در  GABAAگيرنده  .]22[

سيستم عصبي مركزي است و بنابراين در اضطراب، خواب و صرع 
-تركيباتي نظير باربيتورات. نظر است عنوان يك هدف درماني مدهب

-پيكروتوكسين در محلهاي عصبي و ئيدها، استروها، بنزوديازپين

واكنش  GABAAهاي مجزا و تا حدودي شناخته نشده با گيرنده 
نيز نظير موسيمول و   GABAAهاي گيرندهآگونيست. دهندمي
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صورت آلوستريك كمپلكس كانال هكه بنظير ديازپام داروهائي 
كنند، در درمان حملات تشنجي را تعديل مي GABAAگيرنده 
بررسي نقش گابا در  منظوربه ،بنابراين .]23[ درماني دارند استفاده

 از تركيب دوز غير موثر COX-2مهارگرهاي اثر ضد تشنجي 
دوز تحت محافظتي ديازپام سلكوكسيب و نيمزولايد در تركيب با 

گرم ميلي 1/0 دوز دهدنتايج مطالعه حاضر نشان مي. استفاده شد
- هنتوانست ب و داشتهديازپام اثر تحت محافظتي  به ازاي كيلوگرم

از طرف . را افزايش دهد PTZداري تشنج ناشي از صورت معني
گرم در ميلي 5/2تركيب دوز تحت محافظتي ديازپام با دوز  ،ديگر

ستانه تشنج آداري صورت معنيهبتوانست سلكوكسيب كيلوگرم 
تركيب دوز تحت محافظتي كه ، در حاليكلونيك را افزايش دهد

آستانه تشنج نيمزولايد گرم در كيلوگرم ميلي 5/2ديازپام با دوز 
تواند تا علت تفاوت اثر اين دو دارو مي. تغيير ندادكلونيك را 

- ايگونههب ؛ها مربوط باشدي بودن اين مهاركنندهصاختصا بهحدي 

است، تمايل COX-2  كننده اختصاصيكه نيمزولايد كه يك مهار
-كه طبق يافتهدر حالي .]24[دارد  COX-1بسيار كمي به ايزوفرم 

هاي اختصاصي هاي اخير سلكوكسيب كه خود جزء مهاركننده
COX-2 تواند ايزوآنزيم شود، ميبندي ميطبقهCOX-1  را هم

تواند تا پس تفاوت اثر اين دو مهاركننده مي. ]25[مهار كند 
از طرف . مربوط باشد COX-1كسيب بر حدودي به تاثير سلكو

اثر ضد تشنج دهد نشان ميد دارد كه گزارشاتي وجو ،ديگر
رود احتمال مي ،بنابراين. باشدمي اگاب واسطه افزايشهنيمزولايد ب

هاي رونواز طريق ننظير سلكوكسيب  COX-2مهارگرهاي برخي 
و با افزايش ميانجي مهاري گابا رهايش كرده گاباارژيگ عمل 

بررسي بيشتر چند اين فرضيه نياز به هر ؛گلوتامات را كاهش دهند
دنبال استفاده از مهارگرهاي هگيري سطح گلوتامات بو اندازه

COX-2 در همين زمينه در مطالعه. داردDhir  همكاران  و
، GABAAنيست گيرنده گوآنتا، فلومازنيلاستفاده از ) 2006(

را كاهش داده و طول مدت تشنج را  PTZآستانه تشنج ناشي از 
- هدرمان با روفكوكسيب و نيمزولايد ب پيشهمچنين، . افزايش داد

بروز تشنج  اثر فلومازنيل را از بين برد و COX-2عنوان مهارگر 
ساز اسيد آراشيدونيك كه پيش ،علاوههب .]7[ را كاهش داد
عنوان يك پيامبر ثانويه در مغز عمل هها است، بپروستاگلاندين

با توليد  نيزدهد و غلظت گلوتامات را در مغز افزايش مي ،كرده
ها و رونورهايش گلوتامات را از انتهاي ن E2پروستاگلاندين 

رود احتمال مي ،از طرف ديگر. ]26[كند ها تحريك ميآستروسيت
هاي آزاد و سبب افزايش راديكال COX-2فعال شدن آنزيم 

هاي گابا منجر شود كه رونوپتوز نواسترس اكسيداتيو شده و به آپ
افزايش داده و احتمال بروز تشنج را  خود رهايش گلوتامات را

  . ]27[ كندزياد مي
  

  گيرينتيجه
در مجموع مقايسه نتايج مطالعه حاضر با ساير مطالعات 

را در احتمال بروز  COX-2نقش  انجام شده در اين زمينهمشابه 
دهد كه تركيب داروهاي رايج ضد تشنج تائيد نموده و نشان مي

عنوان يك روش هتواند بمي COX-2هاي مهاركننده برخيصرع با 
  . درماني جديد مد نظر باشد

  
  تشكر و قدرداني

 .نامه دكتري پزشكي استخراج شده استاين مقاله از پايان
از دانشگاه براي حمايت  تحقيقات و فنĤورينويسندگان از معاونت 

  .نماينداين پژوهش قدرداني مي
 
References: 
 
[1] Stafstrom CE, Carmant L. Seizures and epile-
psy: an overview for neuroscientists. Cold Spring 
Harb Perspect Med 2015; 5(6). 
[2] Rojas A, Jiang J, Ganesh T, Yang MS, Lelutiu 
N, Gueorguieva P, et al. Cyclooxygenase-2 in 
epilepsy. Epilepsia 2014; 55(1): 17-25. 
[3] Katyal J, Kumar H, Gupta YK. Anticonvulsant 
activity of the cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitor 
etoricoxib in pentylenetetrazole-kindled rats is asso-
ciated with memory impairment. Epilepsy Behav 
2015; 44: 98-103. 
[4] Tanaka S, Nakamura T, Sumitani K, Takahashi 
F, Konishi R, Itano T, et al. Stage- and region-
specific cyclooxygenase expression and effects of a 
selective COX-1 inhibitor in the mouse amygdala 
kindling model. Neurosci Res 2009; 65(1): 79-87. 

[5] Suemaru K, Yoshikawa M, Tanaka A, Araki H, 
Aso H, Watanabe M. Anticonvulsant effects of ace-
taminophen in mice: Comparison with the effects of 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Epilepsy Res 
2018; 140: 22-28.  
[6] Salvadori MG, Banderó CR, Jesse AC, Gomes 
AT, Rambo LM, Bueno LM, et al. Prostaglandin 
E(2) potentiates methylmalonate-induced seizures. 
Epilepsia 2012; 53(1): 189-98.  
[7] Dhir A, Naidu PS, Kulkarni SK. Effect of cyclo-
oxygenase inhibitors on pentylenetetrazol (PTZ)-
induced convulsions: Possible mechanism of action. 
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 
2006; 30 (8): 1478–85. 
[8] Oliveira MS, Furian AF, Royes LF, Fighera 
MR, Fiorenza NG, Castelli M, et al. Cyclooxyge-

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
11

 ]
 

                               8 / 9

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3599-fa.html


 و همكاران مصداقي نيا

 266                                                                                               3شماره  |22دوره  |1397|مرداد و شهريور |نامه فيضدوماه

nase-2/PGE2 pathway facilitates pentylenetetrazol-
induced seizures. Epilepsy Res 2008; 79(1): 14–21. 
[9] Claycomb RJ, Hewett SJ, Hewett JA. Prophy-
lactic, prandial rofecoxib treatment lacks efficacy 
against acute PTZ-induced seizure generation and 
kindling acquisition. Epilepsia 2011; 52(2): 273–
83. 
[10] Gobbo OL, O'Mara SM. Post-treatment, but 
not pre-treatment, with the selective cyclooxy-
genase-2 inhibitor celecoxib markedly enhances 
functional recovery from kainic acid-induced 
neurodegeneration. Neuroscience 2004; 125(2): 
317–27. 
[11] Serrano GE, Lelutiu N, Rojas A, Cochi S, 
Shaw R, Makinson CD, et al. Ablation of cyclo-
oxygenase-2 in forebrain neurons is neuroprotective 
and dampens brain inflammation after status epile-
pticus. J Neurosci 2011; 31(42): 14850-60. 
[12] Chen C, Bazan NG. Endogenous PGE2 regu-
lates membrane excitability and synaptic trans-
mission in hippocampal CA1 pyramidal neurons. J 
Neurophysiol 2005; 93(2): 929-41.  
[13] Heydari A, Davoudi S. The effect of sertraline 
and 8-OH-DPAT on the PTZ_induced seizure 
threshold: Role of the nitrergic system. Seizure 
2017; 45: 119-24. 
[14] Mesdaghinia A, Yazdanpanah H, Seddighi M, 
Banafshe HR, Heydari A. Effect of short-term lead 
exposure on PTZ-induced seizure threshold in mice. 
Toxicol Lett 2010; 199(1): 6-9. 
[15] Yang H, Chen C. Cyclooxygenase-2 in syna-
ptic signaling. Curr Pharm Des 2008; 14 (14): 
1443–51. 
[16] Marcheselli VL, Bazan NG. Sustained induc-
tion of prostaglandin endoperoxide synthase-2by 
seizures in hippocampus. J Biol Chem 1996; 271 
(40): 24794–9. 
[17] Desjardins P, Sauvageau A, Bouthillier A, 
Navarro D, Hazell AS, Rose C, et al. Induction of 
astrocytic cyclooxygenase-2 in epileptic patients 
with hippocampal sclerosis. Neurochem Int 2003; 
42 (4): 299-303. 
[18] Okada K. Yuhi T. Tsuji S. Yamashita U. 
Cyclooxygenase-2 expression in the hippocampus

of genetically epilepsy suscepti-ble El mice were 
increased after seizure. Brain Res 2001; 894 (2): 
332-5. 
[19] Akarsu ES, Ozdayi S, Algan E, Ulupinar F. 
The neuronal excitability time-dependently changes 
fter lipopolysaccharide administration in mice: 
possible role of cyclooxygenase-2 induction. Epi-
lepsy Res 2006; 71(2-3): 181-7. 
[20] Ciceri P, Zhang Y, Shaffer AF, Leahy KM, 
Woerner MB, Smith WG, et al. Pharmacology of 
celecoxib in rat brain after kainate administration. J 
Pharmacol Exp Ther 2002; 302(3): 846-852. 
[21] Ueno N, Takegoshi Y, Kamei D, Kudo I. 
Murakami M. Coupling between cyclooxygenases 
and terminal prostanoid synthases. Biochem 
Biophys Res Commun 2005; 338(1): 70-6. 
[22] Rowley NM, Madsen KK, Schousboe A, Steve 
White H. Glutamate and GABA synthesis, release, 
transport and metabolism as targets for seizure 
control. Neurochem Int 2012; 61(4): 546-58. 
[23] Olsen RW. GABAA receptor: Positive and 
negativeallosteric modulators. Neuropharmacology 
2018; S0028-3908(18): 30036-4. 
[24] Dhir A, Naidu PS, Kulkarni SK. Neuro-
protective effect of nimesulide, a preferential COX-
2 inhibitor, against pentylenetetrazol (PTZ)-induced 
chemical kindling and associated biochemical 
parameters in mice. Seizure 2007; 16(8): 691-7.  
[25] Liu B, Luo W, Zhang Y, Li H, Zhu N, Huang 
D, Zhou Y. Effect of celecoxib on cyclooxygenase-
1-mediated prostacyclin synthesis and endothelium-
dependent contraction in mouse arteries. Eur J 
Pharmacol 2013; 698(1-3): 354-61. 
[26] Sang N, Zhang J, Chen C. COX-2 oxidative 
metabolite of endocannabinoid 2-AG enhances 
excitatory glutamatergic synaptic transmission and 
induces neurotoxicity. J Neurochem 2007; 102(6): 
1966-77. 
[27] Andrade C, Singh NM, Thyagarajan S, Naga-
raja N, Sanjay Kumar Rao N, et al. Possible gluta-
matergic and lipid signalling mechanisms in ECT-
induced retrograde amnesia: experimental evidence 
for involvement of COX-2, and review of literature. 
J Psychiatr Res 2008; 42(10): 837-50. 

 
 
 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
11

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3599-fa.html
http://www.tcpdf.org

