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 خلاصه

 بـا  .شوداستفاده مي مرسوم است كه در بيماران مقاوم به داروهاي ضد جنون مرسومغير كلوزاپين يكي از داروهاي ضد جنون  :سابقه و هدف
هـدف از انجـام ايـن مطالعـه بررسـي نقـش             .  اين مطالعه انجام شده است     ،توجه به تناقضات موجود در مورد اثرات اين دارو بر روي تشنج           
  .هاي صحرايي نر استكلوزاپين بر تشنج ايجاد شده به روش كيندلينگ شيميايي در موش

به شكل تصادفي به پـنج   سر موش صحرايي نر نژاد ويستار 40در اين تحقيق .   تجربي است-اين مطالعه از نوع مداخله اي :مواد و روش ها
 ميلي گرم به ازاء هركيلـوگرم وزن        45 (كه در ابتدا تشنج زا نيست      يبا غلظت  پنتيلن تترازول    ،براي ايجاد كيندلينگ شيميايي   . گروه تقسيم شدند  

 تـشنج را از خـود نـشان         5 بار پشت سر هم مرحله       3 ادامه پيدا كرد تا تمامي حيوانات        اين كار . ها تزريق شد  به موش )  داخل صفاقي  ،حيوان
 اثـر تزريـق دوزهـاي       ،هـا هاي مستقل موش   دوز مختلف كلوزاپين به گروه     5 با تزريق    ، ساعت پس از آخرين تزريق پنتيلن تترازول       48. دادند

هـاي مختلـف    هاي گروه داده ،توكيتعقيبي  طرفه و آزمون     ن آناليز واريانس يك    با استفاده از آزمو    .دست آمد ه   بر كيندلينگ ب   اين دارو مختلف  
  . مقايسه شدگروه ساعت قبل همان 48 با نتايج گروه نتايج حاصل براي هر ، زوجt با استفاده از آزمون همچنين. مقايسه شدند

 5/7راي بيشترين اثـر تـشنجي و در دوز           كيلوگرم وزن حيوان دا     ميلي گرم به ازاء هر     1كلوزاپين در دوز    نتايج اين تحقيق نشان داد كه        :نتايج
  . داراي بيشترين اثر مهاري بر روي كيندلينگ شيميايي با پنتيلن تترازول است،ميلي گرم

 نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه دوزهاي مختلف كلوزاپين داراي اثرات متفاوتي بـر روي متغيرهـاي تـشنجي هـستند و                :گيرينتيجه
 ـ   احتمالا اختلاف در نتايج گزارش شده در مورد اثرات كلوزاپين مي           كـار بـردن دوزهـاي متفـاوت در درمـان و تحقيقـات              ه  تواند ناشي از ب

توانند اثرات تحريكي و يا مهـاري       هاي مختلف دوپامين مي    كه دوزهاي مختلف كلوزاپين با اثر بر روي گيرنده         بدين ترتيب  .آزمايشگاهي باشد 
 .ايجاد كنند

   صحراييموشكلوزاپين،  ، پنتيلن تترازول، كيندلينگ شيميايي:واژگان كليدي
 

  فيزيولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اراكگروه  دانشيار -1
   دانشگاه علوم پزشكي اراكدانشكده پزشكي  دانشجوي پزشكي -2

  محمد رضا پاليزوان :نويسنده مسوول *
  لوم پزشكي اراك، دانشكده پزشكي، گروه فيزيولوژياراك، سردشت، دانشگاه ع: آدرس

  palizvan@yahoo.com: پست الكترونيك
  3/6/87 :تاريخ دريافت            0861 4173501-7 :تلفن

  20/3/88:تاريخ پذيرش نهايي            0861 4173529 :دورنويس
   

  مقدمه
شـيوع آن   .  پريشي است  ترين نوع روان  اسكيزوفرني شايع 

 2 و   1 نوع حسب علائم مثبت و منفي به دو          درصد است و بر    2-1
ميـزان شـيوع آن در دو جـنس          ،همچنين .]1[شود  تقسيم بندي مي  

هـاي درمـان   يكـي از روش  . ]2[مذكر و مؤنث به يك اندازه است        
هـاي ضـد جنـون       درمان دارويي با داروي    ،بيماران اسكيزوفرنيك 

يك سوم بيمـاران بـه داروهـاي ضـد          .  است غير مرسوم  و   مرسوم

 براي اين دسته از بيماران از داروهاي ضـد          . مقاومند مرسومجنون  
ايـن دارو   . ]3[شـود    از جمله كلوزآپين استفاده مي     رايج غيرجنون  

 و افراد با علائم منفـي       رايجدر افراد مقاوم به داروهاي ضد جنون        
خـارج   علائم   معمولاثرات چشم گيري دارد و بر خلاف داروهاي         

از مهمترين عوارض جـانبي ايـن دارو        . ]4،5[كند   ايجاد نمي  هرمي
طبـق  . تـشنج اسـت    ،شـود  درصد از افراد ديده مي     4 تا   2كه در   

  رات ـكلوزاپين سبب ايجاد تغي ،و همكارانش Stevens گزارشات
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 درصـد از بيمـاران      5 تا   3 و ايجاد صرع در      EEG در   شبه صرعي 
اين در حالي است كه     . ]6[شود  تحت درمان با دوزهاي درماني مي     

 ،هاي آزمايشگاهي ايجاد صرعدر بررسي اثر كلوزاپين بر روي مدل  
 ـ   و  Minabe كـه در حـالي  . دسـت آمـده اسـت     ه  نتايج متفاوتي ب

اد و مزمن كلوزاپين اثرات اند كه تجويز حهمكارانش گزارش كرده
 و George ،]7[هـاي ناحيـة هيپوكمـپ دارد        تشنج زايي بر تشنج   

Kulkarnis  اند كه تجـويز كلـوزاپين داراي اثـرات         گزارش كرده
هاي استاتوس ناشي از پيلوكارپين اسـت و        محافظتي بر عليه تشنج   

و كرده   از تظاهرات رفتاري همچون تشنجات حركتي پيشگيري         نيز
به ايـن ترتيـب هـدف از        . ]8[گردد   پيشرفت كيندلينگ مي   مانع از 

انجام اين تحقيق بررسي دقيقتر اثر كلوزاپين بر روي صرع و يافتن            
پاسخي براي اثرات ضد و نقيضي است كه براي كلوزاپين گزارش           

  . شده است
  

  مواد و روش ها
 تجربي است كه بـر روي        -اين مطالعه از نوع مداخله اي     

 تـا   250در محدوده وزني    ويستار  يي نر نژاد    موش صحرا راس   40
حيوانـات  .   گرم تهيه شده از انستيتو رازي انجام گرفته اسـت          300

 ساعت  12 درجه سانتيگراد و شرايط نوري       24در اتاقي با حرارت     
 ساعت تاريكي نگهداري شدند و آب و غذا به طور           12روشنايي و   

ها ي استعداد حيوان  به منظور بررس   .آزاد در اختيار آنها قرار داشت     
 داروي پنتيلن تترازول بـا غلظـت        ،براي ابتلا به كيندلينگ شيميايي    

 ميلي گرم به ازاء هر كيلو گرم وزن حيـوان بـه شـكل داخـل                 45
پس از تزريق   . ]9[ ساعت يك بار به آنها تزريق شد         48صفاقي هر   

و شـد   دقيقه زير نظر گرفتـه       20 رفتارهاي حيوان براي مدت      ،دارو
 بر اساس تحقيقات قبلـي      )مراحل حمله  (اي تشنجي حيوان  هپاسخ

عـدم پاسـخ؛   = صـفر مرحلـه  . گرديد به شكل زير طبقه بندي       ]10[
= هـا؛ مرحلـه دوم    انضباض عضلات صورت و گوش    = مرحله اول 

هاي ميوكلونيك و ايـستادن     پرش= موج انقباضي بدن؛ مرحله سوم    
افتـادن  = پنجمافتادن به پهلو و مرحله      = روي دو پا؛ مرحله چهارم    

يـافتن  بـا ادامـه   . به پشت و حملات عمـومي تونيـك و كلونيـك    
ها افزايش پيـدا كـرده و    به تدريج مرحله حمله در موش   ،تزريقات

پـس از اينكـه     . رسـيدند  تشنج مـي   5ها به مرحله    در نهايت موش  
 بار پي در پي مرحله پنج تشنج را از خود نـشان دادنـد               3ها  موش

تزريق پنتيلن تترازول در آنها پايـان       و  ده  كيندل شده به حساب آم    
هاي مهم مورد بررسي در اين تحقيق عبارت بودند         متغير. مي يافت 

مدت زماني كه طول مي كشد تا حيوان مرحله دوم تشنج را     -1: از
مدت زماني كه طول مي كشد تا حيوان بـه           -2. از خود نشان دهد   

 5ر مرحلـه    مدت زمـاني كـه حيـوان  د         -3.  تشنج برسد  5مرحله  

مرحله حمله اي كه حيوان پس از هر بار          -4 برد و   سر مي ه  تشنج ب 
داروي كلـوزآپين   . دهـد تزريق پنتيلن تترازول از خود نـشان مـي        

 HCl ميكروليتـر    100در ابتدا در مقـدار      ) ساخت شركت سيگما  (
هاي  مولار حل شد و سپس توسط سالين رقيق گرديد تا غلظت1/0

 25 و   15 و   5/7 ،4 ،1هـاي    سپس غلظـت   .دست آمد ه  مورد نظر ب  
حيوانات بـه  . ميلي گرم به ازاء هر كيلوگرم وزن حيوان استفاده شد   

 تقسيم شده بـه     ) حيوان 8در هر گروه     (شكل تصادفي به پنج گروه    
 دقيقه  20. هر گروه يكي از غلظت هاي قيد شده در بالا تزريق شد           

نتيلن تترازول با    داروي پ  ،پس از تزريق كلوزاپين براي ايجاد تشنج      
پس  ميلي گرم به ازاء هر كيلوگرم وزن حيوان تزريق شد و 45دوز 

 بـا پارامترهـاي انـدازه    ،پارامترهاي تشنجي در آنها  از اندازه گيري    
  . گيري شده در روز قبل از تزريق دارو مقايسه شد

بـراي مقايـسه اثـر هـر يـك از           : تجزيه و تحليل آمـاري    
 زوج  t  از آزمـون     ،هاي تشنجي ميتدوزهاي داروي كلوزآپين بر ك    

در مورد مقايسه مرحله حمله پس از مـشخص شـدن           (استفاده شد   
 آزمـون   و K-Sز آزمون    ا  با استفاده  ،هاغير نرمال بودن توزيع داده    

Wilcoxon   براي مقايـسه اثـر     . )ها استفاده شد   جهت مقايسه داده
 ـ          انس دوزهاي مختلف بر پارامترهاي تشنجي از آزمون آنـاليز واري

 از آزمـون    ،ملـه ح و بـراي مرحلـه       طرفـه و آزمـو ن تـوكي        يك
Kruskal wallisاستفاده گرديد  .  

  
  نتايج

 نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه تزريق دوزهاي 
 كلوزآپين اثرات متفاوتي بر روي متغيرهاي 25 و 15 ،5/7 ،4 ،1

وز مقايسه پارامترهاي تشنجي قبل و بعد از تزريق د. تشنجي داشت
يك ميلي گرم كلوزاپين نشان داد كه اين دوز از دارو سبب تشديد 

ها پنج  مرحله حمله در تمامي موش.گرددها ميتشنج در موش
باقي ماند و نيز مدت زمان لازم براي رسيدن حيوان به مرحله دو 

)017/0=p (اين كاهش در مورد .و پنج تشنج كاهش پيدا كرد 
وان به مرحله پنج تشنج معني دار مدت زمان لازم براي رسيدن حي

 ميلي گرم كلوزاپين نيز به 4تزريق دوز ). 1شماره جدول  (نبود
 ،شكل معني داري سبب افزايش شدت تشنج در حيوانات گرديد
 به شكلي كه مدت زمان لازم براي رسيدن حيوان به مرحله دوم

)003/0=p( و پنجم تشنج )019/0=p( كاهش پيدا كرد )جدول 
 ميلي 5/7تجزيه و تحليل نتايج حاصل از تزريق دوز . )1شماره 

گرم كلوزاپين نشان داد كه اين دوز از دارو داراي اثرات مهاري 
 و مدت )p=05/0 ( به شكلي كه مرحله حمله؛بر روي تشنج است

به ) p=013/0 (بردسر ميه زماني كه حيوان در مرحله پنج تشنج ب
نتايج حاصل  ).1 ماره شجدول (داري كاهش پيدا كردشكل معني
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 ميلي گرم كلوزاپين نيز نشان دهنده 25 و 15از تزريق دوزهاي 
بر روي پارامترهاي تشنجي  اثرات مهاري دوزهاي بالاي كلوزاپين

در نهايت مقايسه اثرات دوزهاي مختلف ). 1 شماره جدول(بود 
و يا  1 روي پارامترهاي تشنجي نشان داد كه دوز كلوزاپين بر

 گرم كلوزاپين داراي بيشترين اثرات تحريكي و ميلي 4حتمالا ا
 ميلي گرم اين دارو داراي بيشترين اثرات مهاري بر روي 5/7

  ).4 تا 1هاي شماره نمودار(پارامترهاي تشنجي است 

  
  هاي مورد مطالعهموش  اثر دوز هاي مختلف كلوزاپين بر روي متغيرهاي تشنجي-1 شماره جدول

SS:  ،مرحلة حمله:S2L ،مدت زماني لازم براي رسيدن حيوان به مرحلة دوم تشنج S5L :ج، مدت زمان لازم براي رسيدن حيوان به مرحلة پنج تشنS5D : مدت زماني كه حيوان
  .سر مي برده در مرحلة پنج تشنج ب
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 مراحل آزمايش

44/4 ± 38/0  5± 00/0  14/4 ± 4/0  5± 00/0  
08/4 ±

42/0  
5± 00/0  5± 00/0  5± 00/0  5± 00/0  5± 00/0  SEMX ±

 

180/0  683/0  05/0      PV 

SS 

89/188 ± 
67/29  

11/189 ± 
86/35  

00/75 ± 
15/12  

57/219 ± 
49/81  

58/141 ± 
1/22  

17/188 ± 
3/21  

86/139 ± 
   1/33  

14/475 ± 
9/71  

55/123 ±

3/20  
33/163 ± 
5/18  

SEMX ±
 

996/0  113/0  138/0  003/0  017/0  PV 

S2L 

3/653 ± 
59/67  

5/363 ± 
79/56  

4/494 ± 
75/80  

4/284 ± 
71/81  

33/743 ± 
28/95  

5/450 ± 
23/71  

332± 
19/138  

905±    
36/90  

88/544 ±

135 
1467±
11068 

SEMX ±
 

021/0  207/0  071/0  019/0  384/0  PV 

S5L 

78/17 ± 
22/4  

89/23 ± 
34/2  

85/17 ± 
50/6  

14/24 ± 
33/3  

5/14 ± 

 87/3  

92/24 ± 
57/1  

1/23 ±   
53/2  

29/26 ±  
 63/2  

55/18 ±

43/2  

22/19 ±

1/2  
SEMX ±
 

289/0  463/0  013/0  113/0  102/0  PV 

S5D 

 مقايسه اثر دوزهاي مختلف كلوزاپين بر درصد –2شماره نمودار
حمله نسبت به مرحله قبل از تزريق داروتغييرات مرحله   

ين بر تاخير در شروع مرحلهپاي مختلف داروي كلوزا تاثير دوزه–1شمارهنمودار
  مطالعههاي مورددوم تشنج نسبت به مرحله قبل از تزريق دارو در موش

   ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن كلوزاپين25 و 4اختلاف بين دوزهاي  =P؛ 023/0
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  بحث 
 نتايج حاصل از اين تحقيق نـشان داد كـه كلـوزآپين در             
دوزهاي مختلف داراي اثرات متفاوتي بر روي متغيرهـاي تـشنجي         

 ميلي گـرم بـه ازاء هـر كيلـوكرم وزن        5/7كه دوز    در حالي  .است
وزآپين داراي اثرات مهاري بر روي كيندلينگ شيميايي با         حيوان كل 

 4 و   1تر آن يعني دوزهـاي       دوزهاي پايين  ،باشد مي تترازولپنتيلن  
ميلي گرم به ازاء هر كيلوگرم وزن حيوان داراي اثرات تحريكي بر            

نيكـي  يدر بـسياري از مطالعـات كل      . روي متغيرهاي تشنجي هستند   
تواند در بيماران بـا عـدم   پين مياند كه مصرف كلوزا گزارش كرده 
 و همكـارانش     Devinsky.  سبب ايجاد صرع گردد    ،علائم صرعي 
 بيماري كه داروي كلـوزاپين را       1418اند كه از ميان     گزارش كرده 

به ايـن   .  درصد تشنج را از خود نشان دادند       8/2 ،كردندمصرف مي 
 سـال درمـان بـا       10ترتيب خطر تشنج در ايـن بيمـاران در طـي            

ايـن محققـين    .  درصد افزايش پيدا كرده بود     10زاپين به ميزان    كلو
تاكيد كرده اند كه خطر ابتلا به تشنج در اين بيماران وابسته به دوز          

 599بوده و بيشترين ميزان تشنج در بيماراني كه دوز دريافتي آنهـا       
 و  Wilsonاز طـرف ديگـر      . ]11[ميلي گـرم بـود مـشاهده شـد          

Claussen       درصـد از بيمـاران مبـتلا بـه      10در   نيز بـروز تـشنج 
 بـا   ،كردند را گزارش كردند   اسكيزوفرني كه كلوزاپين دريافت مي    

 ميلـي  237اين تفاوت كه دوز دريافتي كلوزاپين در ايـن بيمـاران     
اگـر متوسـط وزن بيمـاران را در ايـن دو     . ]12[ گرم در روز بـود 

لي  مي 5/8 دوز مصرفي كلوزاپين     ، كيلو گرم فرض كنيم    70گزارش  
 ميلـي گـرم در      4/3گرم به ازاء هر كيلوگرم وزن در تحقيق اول و           

دهد كـه تزريـق     نتايج ما نيز نشان مي    . آيددست مي ه  تحقيق دوم ب  

 ميلي گرم به ازاء هر كيلوكرم كلوزاپين سبب كاهش مـدت            4دوز  
از .  تشنج شده است   5 و   2زمان لازم براي رسيدن حيوان به مرحله        

  Kulkarniو   Georgeشـده توسـط  طرف ديگر نتـايج گـزارش   
نشان داده است كه تزريق دوز بالاي كلوزاپين نيز سبب مهار تشنج      

نتايج ما نيز نشان داد . ]8[گردد ايجاد شده توسط پنتيلن تترازول مي
 ، ميلي گرم بـه ازاء هـر كيلـوگرم وزن حيـوان            5/7كه تزريق دوز    

سـر  ه  نج ب مرحله حمله و مدت زماني كه حيوان در مرحله پنج تش          
به اين ترتيـب بـه      . داري كاهش داده است   برد را به شكل معني    مي

رسد كه كلوزاپين در دوزهاي كـم اثـرات تحريكـي و در             نظر مي 
هـا  تـرين فرضـيه   يكي از شـايع    .دوزهاي بالاتر اثرات مهاري دارد    

يزوفرني اختلال در سيستم دوپامينرژيـك مغـز        كدرمورد بيماري اس  
 بـر روي    ، هماننـد هالوپريـدول    رايـج  داروهاي ضد جنـون   . است
اثر ضد جنون اين داروهـا از       . كنندهاي دوپامينرژيك اثر مي   نورون

اين تئوري  .]13،14[ انجام مي گيرد D2هاي دوپاميني طريق گيرنده
اوليه دوپاميني اسكيزوفرني با مشاهده اثـر داروهـاي ضـد جنـون             

 ـ  . مورد ترديد قرار گرفتـه اسـت      ) آتيپيك(جديد   وان مثـال   بـه عن
-كلوزاپين با غلظتي به مراتب كمتر از آنچه بتواند بر روي گيرنـده            

. ]15[نمايـد    اثرات ضد جنون خود را ايجاد مي       ، اثر كند  D2هاي  
رسد كه احتمالا كلوزاپين بايد اثرات خود را از         بنابراين به نظر مي   

.   اعمـال كنـد    D2هـاي   جز گيرنـده  ه  هاي ديگري ب  طريق مكانيسم 
تحقيقات نشان داده است كه كلوزاپين توانايي بيشتري براي اتصال          

شواهد نـشان  . ]16-18[ دارد D2 هاي تا گيرندهD1هاي به گيرنده
.    دارد  D1هاي  دهند كه كلوزاپين اثر آگونيستي بر روي گيرنده       مي

توان بـا آنتاگونيـست      اثرات هيپوترمي كلوزاپين را مي     ،عنوان مثال 

تاثير دوزهاي مختلف دارو بر درصد تغييرات مدت زمان –3نمودار شماره 
 تاخير در شروع مرحله پنجم تشنج نسبت به مرحله قبل از تزريق دارو

اپين بر درصد مقايسه اثر دوزهاي مختلف كلوز –4نمودار شماره 
تغييرات مدت زماني كه حيوان در مرحله پنجم تشنج به سر مي برد 

ل ل
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 و Cepeda.  ]19[ آنتــاگونيزه كــرد  D1ختــصاصي گيرنــده  ا
 تحريـك پـذيري     D1هـاي   اند كه گيرنده  همكارانش گزارش كرده  

دهنـد و مغـز را مـستعد ايجـاد          نوروني را در قشر مغز افزايش مي      
رسـد كـه     به اين ترتيب به نظر مي      .]20[نمايند  حملات صرعي مي  

هاي دوپاميني وي گيرندهاحتمالا تزريق دوز كم كلوزاپين با اثر بر ر
D1    ها و از طريق افـزايش تحريـك پـذيري     و تحريك اين گيرنده

 موردنوروني سبب افزايش حملات صرعي در بيماران و حيوانات          
رسد كه احتمالا افزايش    از طرف ديگر به نظر مي     . گرددآزمايش مي 

هاي مختلف در سيستم اعصاب     دوز كلوزاپين با اثر بر روي گيرنده      
هـاي   و نيز گيرنـده    ]D2 ]20هاي دوپاميني   ه از جمله گيرند   مركزي

 سبب ايجاد اثرات مهـاري بـر روي سيـستم           ]1A ]21سروتونيني  
با اين حال براي تاييد و يا رد اين نوع از مكانيسم            . گرددعصبي مي 

  . عمل كلوزاپين تحقيقات مجزاي ديگري مورد نياز است

  نتيجه گيري  
تـوان نتيجـه     از اين مطالعه مي    هاي حاصل از مجموع داده  

كه احتمالا كلوزاپين در دوزهاي كم كه معمـولا بـراي           گيري كرد   
هـاي   از طريق اثر بـر روي گيرنـده        ،گيرددرمان مورد استفاده قرار     

D1       در حالي كـه در      ، داراي اثرات تحريكي در ايجاد تشنج است 
هـاي   و نيـز گيرنـده     D2هـاي   هدوزهاي بالاتر با اثر بر روي گيرند      

 .كنداثرات مهاري بر روي تشنج ايجاد مي  1A سروتونيني

 
  تشكر و قدرداني 

-خانم مهسا چيـت   يان نامه دانشجويي    ااين تحقيق نتيجه پ   

وسيله از معاونت پژوهـشي دانـشگاه علـوم          باشد كه بدين  ميساز  
  .گرددپزشكي و خدمات بهداشتي اراك تشكر مي
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