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Abstract: 
  

Background: Cyclooxygenase, the rate-limiting enzyme in prostaglandin synthesis, exists as 
two isoforms, cyclooxygenase-1 and cyclooxygenase-2. Previous studies have shown the 
protective effect of cyclooxygenase enzyme in the development of convulsion. However, the 
involvement of Cyclooxygenase-1 in the pathogenesis of epilepsy has not well known. The 
present study was designed to explore whether indomethacin (a nonspecific COX inhibitor) 
can affect pentylenetetrazole (PTZ)-induced kindling in rats. 
Materials and Methods: Kindling, as a chronic model of epilepsy, was inducted by the 
intraperitoneal injection of PTZ (37.5 mg/kg) every 48 hours (13 times) in all groups. In the 
pre-treatment groups, intraperitoneal injection of indomethacin (2.5, 5, 10 mg/kg) was done 
20 min before each PTZ injection. In sham group, tween (20%) was used as a solvent.  
Results: Repeated injections of PTZ after 13 sessions significantly induced the kindling in 
the control group. In pre-treatment groups, indomethacin (2.5, 5, 10 mg/kg) significantly 
decreased PTZ-induced mean kindling scores.  
Conclusion: The finding that the indomethacin can partially reverse the kindling mean 
scores in rat indicates the involvement of cycloogygenase-1 isoform. It seems that 
cycloogygenase-1 inhibitors could be a useful choice for the treatment of epilepsy. 
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  نر ييينگ ناشي از پنتيلن تترازول در موش صحرالاثر ايندومتاسين بر كيند
  

فائزه دقيق
2و1

، مهدي نورالديني
3

، مهدي تخت فيروزه
4
اژدر حيدري ،

5*
  

  

  دمهقم
صرع از لحاظ شيوع سومين اختلال مزمن عصبي است كه 

با وقوع  صرع ].1[ مبتلا هستند آنجمعيت جهان به  درصد 1حدود 
همراه با علائم پيچيده ناشي از اختلال اي رر و حملهات مكتشنج

با وجود تحقيقات  ].1[ شودمشخص مي يگسترده عملكرد مغز
ها علامتي بيشتر درمان هاي تشنج و صرع،گسترده بر روي مكانيسم

علاوه، به .شده است توجهرويكردهاي مكانيسم گرا بوده و كمتر به 
 ه صرع تشنج مقاوم به درماندر حدود يك سوم از بيماران مبتلا ب

   ].2[ دهندداروهاي ضد تشنج جواب نمي دارند كه به
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اين بيماري تنها به استفاده از داروهاي ضد تشنج درمان بنابراين 
-مكانيسم بررسي جهت و لزوم مطالعات بيشتر هدشحدود نرايج م

 و قطعي درمان شيوع، يافتن كاهش جهت دراختلال  اين هاي پايه
كيندلينگ  .رسدمي نظرهب ضروري آن عوارض ايجاد از عتممان يا

شيميائي  الكتريكي و به دو شكل است كه صرعي از مدل مزمن
زير  غلظتكابرد مكرر ي، يدر كيندلينگ شيميا. گرددايجاد مي

ستم عصبي مركزي نظير پنتيلن از يك محرك سيتشنج  آستانه
- ب تشديد پيش، سب)Aگابا گيرنده مسدودكننده كانال (ول تتراز

كيندلينگ ناشي از  ].3[ شودرونده فعاليت تشنجي در حيوان مي
اي از صرع است، در بسياري از پنتيلن تترازول كه مدل تائيد شده

-بهاما  ،ليمبيك مشابهت داردسيستم ها با كيندلينگ الكتريكي جنبه

در نهايت كند و بخش نئوكورتكس مغز را درگير مي هعمدطور 
-آنزيم سيكلو ].4[ شودصرع عمومي ميبه جاتي شبيه منجر به تشن

-آنزيم كليدي در تبديل اسيد آراشيدونيك به پروستااكسيژناز 

 (COX-1) 1- اكسيژناز سيكلو ايزوفرمدو به كه  ها استگلاندين
-COXايزوفرم . ]5[  وجود دارد )COX-2( 2-اكسيژناز سيكلوو 

ها طبيعي سلولخودي بيان شده و در اعمال هصورت خودبهب 1
كه در شرايط طبيعي بيان آن در   COX-2ايزوفرم  و شتهنقش دا

بوده  است، به شكل قابل القاء COX-1هاي مغزي بيشتر از رونون
 شده استگزارش در اختلالات عصبي گوناگون  آنو افزايش بيان 

  :صهخلا
و سيكلو  1-ها است و به دو ايزوفرم سيكلو اكسيژنازسيكلو اكسيژناز آنزيم محدودكننده سرعت توليد پروستاگلاندين :سابقه و هدف

 حال دخالت سيكلوبا اين .اند سيكلو اكسيژناز نقش مهمي در پيشرفت صرع داردمطالعات قبلي نشان داده. وجود دارد 2-اكسيژناز
كننده غير اختصاصي مهار(هدف بررسي اثر ايندومتاسين  مطالعه حاضر با. ي صرع كاملا شناخته شده نيستيزاريدر بيما 1-اكسيژناز

  .ي طراحي گرديديهاي صحرابر كيندلينگ ناشي از پنتيلن تترازول در موش) سيكلو اكسيژناز
 48هر ) گرم بر كيلوگرمميلي 5/37(تترازول مدل مزمن صرع است با تزريق داخل صفاقي پنتيلن يك كيندلينگ كه  :هامواد و روش

 10و  5، 5/2(هاي پيش درمان، تزريق داخل صفاقي ايندومتاسين در گروه. بار ايجاد شد 13ها به تعداد بار در تمامي گروهساعت يك
فاده تعنوان حلال اسهب 20ئين تو در گروه شاهد. ل انجام گرفتبيست دقيقه قبل از هر جلسه تزريق پنتيلن تترازو) گرم بر كيلوگرمميلي
  . شد

، 5/2(پيش درمان با ايندومتاسين . جلسه سبب القاء كيندلينگ در حيوانات گروه كنترل شد 13تزريق مكرر پنتيلن تترازول پس از  :نتايج
  . داري كاهش دادصورت معنينمرات كيندلينگ ناشي از پنتيلن تترازول را به) گرم بر كيلوگرمميلي 10و  5
گر دخالت آنزيم ي كاهش داد كه بيانيهاي صحراطور نسبي ميانگين نمرات كيندلينگ را در موشهايندومتاسين ب :گيريتيجهن

توانند يك انتخاب مناسب جهت درمان صرع مي هاي سيكلواكسيژنازرسد مهاركنندهنظر ميهب. سيكلواكسيژناز در ايجاد تشنج است
  . باشند

  پنتيلن تترازول ، سيكلو اكسيژناز، ايندومتاسين،كيندلينگ :كليديواژگان
 286-291 ، صفحات1393، مهر و آبان 4پژوهشي فيض، دوره هجدهم، شماره –نامه علميدو ماه                                                                 
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ها نقش پروستاگلاندين دهند كهاخير نشان مي مطالعاتنتايج  ].6[
 تخريب در COXهاي  آنزيمايزوتاثير  ].7[  ج دارندمهمي در تشن

كه بنظر مي رسد طوريهمغزي به اثبات رسيده است، ب نورونهاي
 حيوان به تترازول پنتيلن تزريق از بعد تشنج مسئول COX-2 القاء

 عهده به مغز در نقش محافظتي را يشترب  COX-1مقابلباشد و در 
متناقضي در اين مورد وجود هاي حال يافتهبا اين .]8[ داشته باشد

زا و ديگر مطالعات ي مطالعات اثرات تشنجكه برخطوريهب ؛دارد
افزايش براي مثال . اندها را نشان دادهاثر ضد تشنج پروستاگلاندين

و افزايش فوري در غلظت هاي هيپوكامپ رونودر ن  COX-2بيان
 ].9[ گزارش شده استسريع ها متعاقب كيندلينگ پروستاگلاندين

اثر  با E2گلاندين پروستاخصوص هها بافزايش پروستاگلاندين
هاي عصبي و سبب رهايش گلوتامات از پايانهتحريكي بر قشر مغز 

تواند مي COXهاي مهار ايزوفرم ].10[ شودها ميآستروسيت
اي در بهبود كيندلينگ ناشي از پنتيلن مكانيسم حفاظتي بالقوه

در يك  .دنصرع در انسان داشته باشچنين درمان تترازول و هم
است، اثر  COXناپروكسن كه مهارگر غير اختصاصي  مطالعه

ينگ ناشي از پنتيلن تترازول در موش سوري لحفاظتي در برابر كيند
لوكارپين يآسپرين تشنج ناشي از پ در مطالعه ديگر ].11[ نشان داد
در ها رونوتخفيف داده و از كاهش نرا ي يهاي صحرادر موش

چنين، گزارش شده است كه هم ].12[ هيپوكامپ جلوگيري نمود
در  COX-1داري در بيان پروتئين كيندلينگ تغيير معنيمتعاقب 

علاوه، بيان شده است كه به ].13[ دآييموجود نههيپوكامپ ب
تشنج  COX-1عنوان مهار كننده اختصاصي هوارليل ساليسيلات ب

بيشتر در مجموع  ].14[ داداش ناشي از پنتيلن تترازول را افز
متعاقب فعاليت تشنجي متمركز  COX-2مطالعات بر نقش ايزوفرم 

همين به. توجه شده است COX-1و كمتر به نقش ايزوفرم  شده
منظور بررسي نقش ايندومتاسين كه مهار كننده اين مطالعه بهجهت 

بخشي بيشتر بر ايزوآنزيم  با اثر(است  COXغير اختصاصي 
COX-1 ( متعاقب كيندلينگ ناشي از پنتيلن تترازول طراحي

  . گرديد
  

  هامواد و روش
هاي صحرايي نر از نژاد اين مطالعه موشبراي انجام 

 دماي درحيوانات  .انتخاب شدند گرم 200-250ويستار با وزن 
، با ساعته 12 ييروشنا-تاريكي شرايط و حيوانخانه مناسب

ها به شكل موش .نددش ينگهدار غذا و آب به آسان دسترسي
 PTZ تنها كه كنترل شامل گروه ).=8n( تصادفي به پنج گروه

عنوان حلال هب 20كه از توئين  حامل داروگروه رد، كمي دريافت
 و 5 ،5/2 مقادير ترتيبهب كه آزمايشي گروه سه استفاده شد و دارو

 يقتزر از قبل بيست دقيقه را ايندومتاسين كيلوگرم بر گرمميلي 10
داروي پنتيلن  .، تقسيم شدندردندكمي دريافت پنتيلن تترازول

در اين مطالعه از  .تترازول از شركت سيگما خريداري شد
هاي صحرايي نر بهره كيندلينگ شيميايي براي القا تشنج در موش

 5/37با غلظت  تترازول پنتيلنمنظور ايجاد كيندلينگ، هب .گرفته شد
ساعت  48گرم وزن بدن حيوان و هر  گرم به ازاي هر كيلوميلي
 بار 13 حداقل اتتزريقو  بار به شكل داخل صفاقي تزريق شديك
 از بعد دقيقه بيست طي دررفتار حيوان . رفتگ انجام حيوان هر در

هاي تشنجي زير نظر گرفته شد و پاسخ تترازول پنتيلن تزريق
 تكانه( اول مرحله ،)پاسخ عدم( صفر مرحلهصورت هب تشنج حيوان

، )حيوان بدن در انقباضي موج( دوم مرحله، )هاگوش و صورت در
 مرحله، )پا دو روي ايستادن و ميوكلونيك هايپرش( سوم مرحله
 مرحلهو ) آشفته جهيدن و دويدن پهلو، به حيوان افتادن( چهارم
زريق ت .شد دهينمره) كلونيك - تونيك عمومي تشنجات( پنجم

يافت كه حيوانات حداقل سه بار مه ميپنتيلن تترازول زماني خات
اي كه مرحله حمله. دادندمرحله چهارم يا پنجم تشنج را نشان مي

د، مدت ادحيوان پس از هر بار تزريق پنتيلن تترازول نشان مي
 و برسدد تا حيوان به مرحله دوم تشنج يكشزماني كه طول مي

تشنج مرحله پنجم به د تا حيوان يكشمدت زماني كه طول مي
برخي از حيوانات در . اين تحقيق بودند، متغيرهاي مورد نظر برسد

بنابراين مدت زمان  شد؛مشاهده ميتنها مرحله اول يا دوم تشنج 
رسيد و به همين جهت براي نهايت ميرسيدن به مرحله پنجم به بي
يك (ي، از معكوس اين متغيرها يهاتجزيه و تحليل چنين داده

ها از آزمون دادهتحليل  جهت تجزيه و. تفاده شداس) ثانيه تقسيم بر
كروسكال واليس و آناليز واريانس يك طرفه و متعاقب آن آزمون 

 دار در نظر گرفته شدمعني 05/0كمتر از   Pدانت استفاده شد و
]15.[   

  
  نتايج 

ميانگين نمرات كيندلينگ گروه دريافت كننده پنتيلن 
و ) 1 شماره نمودار(رسيد  4±18/0تترازول در جلسه سيزدهم به 

، اختلاف حامل داروبا توجه به عدم مشاهده علائم تشنج در گروه 
ميانگين  .)>05/0P( داري بين اين دو گروه مشاهده شدمعني

نمرات كيندلينگ در بار اول و دوازدهم و سيزدهم تزريق تفاوت 
در پايان جلسه  .)>05/0P( داري با گروه كنترل داشتمعني

- هاي پيش درمان ايندويانگين نمرات كيندلينگ در گروهم سيزدهم

گرم به ازاء كيلوگرم وزن ميلي 10و  5، 5/2متاسين با دوزهاي 
 بود و 33/3±28/0و  13/3±12/0، 67/2±40/0ترتيب هحيوان ب

هر سه گروه با داري بين ميانگين نمرات كيندلينگ اختلاف معني
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 شماره نمودار( اهده شدميانگين نمرات كيندلينگ گروه كنترل مش
مقايسه معكوس مدت زمان لازم براي رسيدن به مرحله دوم  .)2

هاي كننده پنتيلن تترازول و در گروههاي دريافتتشنج در گروه
گرم به ازاء ميلي 10و  5، 5/2پيش درمان ايندومتاسين با دوزهاي 

 ±0005/0، 0115/0±0022/0ترتيب هكيلوگرم وزن حيوان ب
داري بين اختلاف معني بود و 0008/0±0و  0±0008/0، 0018/0

كننده كننده پنتيلن تترازول با هر سه گروه دريافتگروه دريافت
  .)3 شماره نمودار( ايندومتاسين مشاهده شد

  

 
-پيشرفت ميانگين نمرات كيندلينگ در گروه دريافت -1شماره شكل 

  .)mg/kg, i.p5/37 ( كننده  پنتيلن تترازول
 

 
هاي كنترل مقايسه ميانگين نمرات كيندلينگ در گروه -2ماره ش شكل

  ).>05/0P( و دريافت كننده ايندومتاسين
  

 
مقايسه معكوس زمان رسيدن به مرحله دوم در  -3شماره  شكل

 ).>05/0P( كنترل هاي ايندومتاسين وگروه

  بحث 
نات كيندلينگ مدل مزمن ايجاد تشنج در حيوا

شونده و زير آستانه  تزريق دوزهاي تكرار .آزمايشگاهي است
منجر به ) A كننده كانال كلري گيرنده گابامهار( پنتيلن تترازول

در مطالعه حاضر  ].16[ گرددايجاد تشنجات عمومي در حيوان مي
هر كيلوگرم وزن  ءگرم با ازاميلي 5/37با دوز   PTZنيز تزريق 
ار تا سيزده جلسه سبب افزايش ميانگين بساعت يك 48حيوان هر 

). 1 شماره نمودار( هاي گروه كنترل شدنمرات كيندلينگ موش
گرم بر كيلوگرم ميلي 10و  5، 5/2 پيش درمان با دوزهاي

ميانگين نمرات كيندلينگ ناشي از نسبي صورت هايندومتاسين ب
ني و منجر به طولا) 2شماره  نمودار(را كاهش داد  پنتيلن تترازول

 )3شماره  نمودار(شدن مدت زمان رسيدن به مرحله دوم تشنج شد 
صورت هب COX-1آنزيم  .است COX-1گر دخالت كه بيان

 COXهاي غير اختصاصي  شود و مهاركنندهطبيعي در مغز بيان مي
  COX-1نظير ناپروكسن و ايندومتاسين تمايل بيشتري به مهار

ر بازگرداندن تشنجات ناشي ايندومتاسين د از آنجا كه .]17[ دارند
در  COX-1از پنتيلن تترازول موثر بود، اين احتمال مي رود كه 

مطالعه حاضر در تائيد مطالعاتي است . اين مدل صرع دخيل باشد
براي مثال  .اندها را در صرع گزارش كردهپروستاگلاندين كه نقش

پنتيلن تشنج ناشي از  ، ناپروكسنو همكاران Dhirدر مطالعه 
عنوان مهاركننده هب SC-560چنين هم. ]12[را كاهش داد  تترازول

عنوان مهاركننده غير هو ايندومتاسين ب Cox-1اختصاصي 
را كاهش  پنتيلن تترازولنمرات تشنج ناشي از   COXاختصاصي

تزريق ايندومتاسين بيست دقيقه قبل ديگر  در يك مطالعه .]6[ ندداد
داري  صورت وابسته به دوز كاهش معنيهب لپنتيلن تترازواز تزريق 

-بهنيز كتوپروفن  .]18[در ميانگين نمرات كيندلينگ ايجاد كرد 

را  PTZ  تشنجي ناشي از اثرنيز  COX عنوان مهاركننده ترجيحي
هاي  حال نتايج متناقضي درباره مهاركننده با اين. ]19[ كاهش داد

ثال در عنوان م به . در دسترس است COX-1غير اختصاصي 
مهاركننده غير (، وارليل ساليسيلات و همكاران Buissonمطالعه 

تشنج  COX-1)اختصاصي تر  كننده و مهار COXاختصاصي 
در مطالعه چنين هم . ]20[ را تسهيل كرد پنتيلن تترازولناشي از 
تشنجي ناشي از كاينيك اسيد را تشديد  تايندومتاسين اثراديگري 

عني دار ميانگين نمرات كيندلينگ در روز اول كاهش م]. 21[ كرد
گرم بر ميلي 10و  5/2پس از دريافت ايندومتاسين با دوز هاي 

كند كه اين احتمال را مطرح مي) 2 شماره نمودار(كيلوگرم 
در بروز علائم تشنج در اولين جلسه  COX-1احتمالا سطوح پايه 

تواند مي COX-1القاء آنزيم  .دخيل است پنتيلن تترازولدريافت 
 E2 پروستاگلاندين خصوصهها بمنجر به افزايش پروستاگلاندين
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هاي عصبي شود كه احتمالا با افزايش رهايش گلوتامات در پايانه
 COXاز طرف ديگر فعال شدن  ].10[ شودبروز تشنج مي سبب

با ايجاد استرس شود كه هاي آزاد ميسبب افزايش توليد راديكال
هاي گاباارژيك منجر به رونوپتوز در نوايش آپاكسيداتيو و افز

. ]22[  شودافزايش رهايش گلوتامات و تشديد حملات تشنجي مي
زوفرم يكنند كه مهار اشنهاد مييهاي اين مطالعه پمجموع يافته در

COX-1 صورت نسبي نمرات كيندلينگ ناشي از پنتيلن تترازول هب
در بهبود بالقوه  ك مكانيسمعنوان يهتواند برا كاهش داد كه مي

  .مد نظر باشد پنتيلن تترازولكيندلينگ ناشي از 
  

  گيرينتيجه
نسبي ميانگين نمرات طورهدر اين مطالعه ايندومتاسين ب

گر دخالت كاهش داد كه بيان را هاي صحراييدر موشكيندلينگ 
با توجه به اين موضوع  .در تشنج است COX-1آنزيم ايزو

نظر هنمرات كيندلينگ را كاهش نداد، بصورت كامل هايندومتاسين ب
هاي دخيل در تشنج نيز مي توانند تاثير گذار رسد ساير مكانيسممي

  .  باشند
  

  شكر و قدردانيت
 طرح تحقيقاتينامه دانشجويي و پاياناين مقاله حاصل 

دانشگاه علوم پزشكي  مصوب معاونت پژوهشي 9080شماره 
خود قاله مراتب تشكر و قدرداني نويسندگان م ،لذا .باشدكاشان مي

  . دارنداعلام مي از آن معاونت را
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