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Abstract: 
 
Background: Dextromethorphan (DM) as a non-opioid anti-cough has neuroprotective 
effects. Combination of DM with quinidine decreases rapid metabolism of DM to 
dextrorphan (DX). This study aimed to examine the effects of acute administration of 
quinidine, DM and combination of dextromethorphan/quinidine (DM/Q) on 
pentylenetetrazole (PTZ)-induced clonic and tonic seizure thresholds in mice.  
Materials and Methods: A total of 84 male mice of the NMRI strain (20-25 g, n=7 in each 
group) were used in this study. Different doses of DM (5, 10, 25 and 50 mg/kg), quinidine 
(10, 20, and 30 mg/kg) and DM/Q (5/20, 10/20, 25/20, and 50/20 mg/kg) were 
intraperitoneally administrated 30 min before the seizure induction. Intravenous infusion of 
PTZ was used to induce seizure induction and latencies to the occurrence of general clonus 
and tonic hind limb extension were recorded and converted to the seizure threshold dose.  
Results: Quinidine at a dose of 30 mg/kg significantly increased the threshold of tonic 
seizure (P<0.05). DM at doses of 25 and 50 mg/kg significantly increased threshold of 
clonic (P<0.05) and tonic (P<0.001) seizures. DM/Q at dose of 50/20 mg/kg significantly 
decreased the threshold of clonic and tonic seizures (P<0.001). 
Conclusion:  According to the findings of this study, different effects of DM on clonic and 
tonic seizure thresholds may represent different sensitivities of forebrain and hindbrain 
seizure circuitry to DM. Also, decreased effect of DM in the presence of quinidine may also 
be due to a change in the metabolism of DM.  
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بر كوئينيدين  /، كوئينيدين و تركيب دكسترومتورفاندكسترومتورفان اثر تجويز حاد
  در موش سوري) PTZ(آستانه تشنجات كلونيك و تونيك ناشي از پنتيلن تترازول 
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  مقدمه
باشد كه عصبي ميترين اختلالات يكي از شايع ،صرع

اين . است درصد از جمعيت جهان گزارش شده 1ميزان شيوع آن 
 )SRS(پذير خودي برگشتبههاي خودبيماري با تشنج

Spontaneous recurrent seizures به همين . همراه است
 باشدميليه در بيماران مبتلا به صرع هدف او ،جهت كنترل تشنج

اكثر داروهاي موجود كه در حال حاضر مورد استفاده قرار  ].1[
درصد از  30باشند و براي گيرند، داراي عوارض جانبي ميمي

از اين رو نياز به عوامل . افراد مبتلا به صرع فاقد اثربخشي هستند
ضدتشنجي بهتر و عوارض جانبي كمتر صرعي جديد با فعاليت ضد

   ].2[ همچنان ضروري است
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مشتق يك ) مورفينان -متيل 17- متوكسي -3( دكسترومتورفان
عنوان يك داروي هطور وسيعي بهاپيوئيدي مورفينان است كه بغير
نتايج مطالعات انجام ].3[ استقرار گرفتهمورد استفاده سرفه ضد-

كننده در ورفان اثرات محافظتدكسترومتكنند كه شنهاد ميپي شده
 هاي مختلف آسيب ناشي از تروماي مغزيمدل

)TBI(Traumatic brain injury  داردتشنج ، سكته، درد و 
لين مرحله از ثير اوأتدكسترومتورفان در بدن تحت ].7-4[

به ) p450 )CYP2D6يم كبدي سيتوكروم زمتابوليسم، توسط آن
-تبديل مي است، دكستروفانترين آن هاي خود كه مهممتابوليت

يك (در تركيب با كوئينيدين  دكسترومتورفان البته اخيراً ].8[ شود
ثباتي ي نظير بياختلالات براي درمان  CYP2D6)مهاركننده آنزيم

 مورد استفاده قرار گرفتهPBA(  Pseudobulbaraffect( عاطفي
 آمريكاغذا و داروي  از ادارهييديه أاست كه داراي ت

)FDA(Food and Drug Administration و در  باشدمي
 /حال حاضر نيز شروع به استفاده از تركيب دكسترومتورفان

سيستم عصبي  كوئينيدين در انواع آزمايشات باليني مرتبط با
 ].9[ اندكرده CNS( Central nervous system(مركزي 

 باعث افزايش غلظت پلاسمايي CYP2D6كوئينيدين با مهار 

  :خلاصه
 ،تركيب دكسترومتورفان با كوئينيدين. اثرات حفاظت عصبي دارد ،اپيوئيديسرفه غيريك ضدعنوان هب دكسترومتورفان :سابقه و هدف

دكسترومتورفان، كوئينيدين  هدف از مطالعه حاضر بررسي اثر تجويز حاد. دهدبه دكستروفان را كاهش مي دكسترومتورفانشدن سريع متابوليزه
  .باشد ميدر موش سوري ) PTZ(نيك و تونيك ناشي از پنتيلن تترازول كلوبر آستانه تشنجات  كوئينيدين /تركيب دكسترومتورفانو 

در اين مطالعه استفاده ) سر موش در هر گروه 7گرم،  NMRI )25-20هاي سوري نر نژاد از موشسر  84در مجموع،  :هامواد و روش
و ) گرم بر كيلوگرمميلي 30و  20، 10(، كوئينيدين )گرم بر كيلوگرمميلي 50و  25، 10، 5(دكسترومتورفان هاي مختلف غلظت. شدند

صورت  هدقيقه قبل از القاي تشنج ب 30) گرم بر كيلوگرمميلي 50/20و  25/20، 10/20، 5/20(كوئينيدين  /تركيب دكسترومتورفان
تشنج استفاده شد و مدت زمان وقوع كلونوس عمومي و كشيدگي  يبراي القا PTZ وريدي از انفوزيون داخل. قي تجويز شدندصفا داخل

  .دشثبت و به دوز آستانه تشنج تبديل  ،تونيك اندام عقبي
 50و  25هاي غلظت). >05/0P(داري افزايش داد صورت معنيهكيلوگرم كوئينيدين آستانه تشنج تونيك را ب گرم برميلي 30غلظت  :نتايج
غلظت . داري افزايش دادندصورت معنيهرا ب) >001/0P(و تونيك ) >05/0P(متورفان آستانه تشنج كلونيك كيلوگرم دكسترو گرم برميلي

   ). >001/0P( با گروه دكسترومتورفان كاهش داد كوئينيدين آستانه تشنج كلونيك و تونيك را در مقايسه /دكسترومتورفان 50/20
خاطر تفاوت در حساسيت مغز هبر آستانه تشنج كلونيك و تونيك ممكن است ب دكسترومتورفاناثر متفاوت  نتايج نشان داد كه :گيرينتيجه

خاطر تغيير در ههمچنين كاهش اثر دكسترومتورفان در حضور كوئينيدين ممكن است ب. شدبا دكسترومتورفانقدامي و مغز خلفي نسبت به 
  .  متابوليسم دكسترومتورفان باشد

  ، موش سوريدكسترومتورفان، كوئينيدين، پنتيلن تترازول، تشنج :واژگان كليدي
 231-240 ، صفحات98 مرداد و شهريور، 3وم، شماره سپژوهشي فيض، دوره بيست و –نامه علميدو ماه                                                          
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كه مطالعات فارماكوكينتيك براي طوريشود، بهمي دكسترومتورفان
كوئينيدين  /دكسترومتورفان هيدروبرومايد(ارزيابي اين تركيب 

دكسترومتورفان زيستي   توجهي را در كارايي افزايش قابل) سولفات
دكسترومتورفان اثر  ].10[ در حضور كوئينيدين نشان دادند

يرنده وابسته دارد كه يك گ Sigma-1آگونيستي بر روي گيرنده 
هاي با تمايل بالا براي اين گيرنده پروتئين است و آگونيست - Gبه 

از طرف ديگر  ].12،11[ اندتشنجي نشان دادهاثر ضد
-دي-متيل- ان هايرقابتي گيرندهآنتاگونيست غيردكسترومتورفان 

است كه سه  NMDA (N-methyl-D-aspartate(آسپارتات 
دارد و ليگاند اصلي آن گلوتامات  NR3و  NR1 ،NR2زيرواحد 

-سبب افزايش يون كلسيم و فعال ،ن به گيرندهآاست كه اتصال 

بودن گيرنده  دليل تحريكهب. شودهاي وابسته به آن ميزشدن كينا
NMDAهاي اين گيرنده اثر مهاركننده ،، بيشتر در مطالعات

14،13[ اندتشنج نشان دادهضد.[ دكسترومتورفانتشنجي اثرات ضد 
حيواني هاي در انواع مختلف مدل هاي درماني آندر محدوده دوز

پنتيلن تترازول  ،]NMDA ]15هاي ناشي از تشنج از جمله تشنج
)PTZ(  Pentylenetetrazole ]17،16[،  كاينيك اسيد)KA( 
 MES( Maximal electroshock( ماكزيمال الكتروشوك، ]18[

seizure ]19 [آميگدالگ كيندلين و ]با اين. است گزارش شده ]20 
هاي غلظت ها استفاده ازدارند كه در آن دحال مطالعاتي هم وجو

 NMDAبرخلاف ساير مهاركنندگان گيرنده  دكسترومتورفان بالاي
با توجه . ]21-24[ با افزايش حساسيت به تشنج همراه بوده است

دوز  رسدنظر ميهب شده در اين زمينه،به مطالعات انجام
داستفاده دكسترومتورفان و مدل مورداستفاده در ايجاد تشنج از رمو

در . تشنج دكسترومتورفان باشندزا يا ضدعوامل مهم در اثر تشنج
اند، را گزارش كردهدكسترومتورفان تشنجي ضد اثرمطالعاتي كه 

با اين . استذكر نشده تشنجياين اثر ضدمكانيسم دقيقي براي 
تشنجي دكسترومتورفان بخشي از اثرات ضدحال ممكن است 

 باشد Sigma-1هاي گيرندهيا  NMDAهاي مهار گيرنده ناشي از
 دهگيرنهاي زيرواحدو نيز مشخص شده كه پراكندگي  ]27-25[

NMDA به نظر  ].28[ در مغز قدامي و مغز خلفي متفاوت است
ممكن  ،دكسترومتورفان بر روي تشنج از اثر بخش ديگريرسد مي

، زيرا در باشد) دكستروفان(ناشي از متابوليت اصلي آن است 
تشنجي گزارش برخي از مطالعات براي دكستروفان اثرات ضد

ده است كه دكستروفان اثر آنتاگونيستي شو نيز مشخص  ]19،15[
درمجموع اين  .]29[ دارد NMDAهاي تري بر روي گيرندهقوي

با كوئينيدين سبب  كسترومتورفاناحتمال وجود دارد كه تركيب د
كاهش متابوليسم دكسترومتورفان و متعاقب آن افزايش نسبت 

تشنجات دكسترومتورفان به دكستروفان و درنتيجه تغيير آستانه 

با توجه به . شود) PTZ(كلونيك و تونيك ناشي از پنتيلن تترازول 
در مغز قدامي و مغز خلفي،  NMDAهاي توزيع متفاوت گيرنده

رومتورفان بر تشنج كلونيك كه ن احتمال وجود دارد كه اثر دكستاي
آن مغز خلفي  أدامي است، با تشنج تونيك كه منشآن مغز ق أمنش
-جايي كه تاكنون مطالعهاز آن. ، با يكديگر متفاوت باشد]30[ است

اي جهت بررسي نقش دكسترومتورفان و يا تركيب 
كلونيك و تونيك  تشنجكوئينيدين بر آستانه  /دكسترومتورفان
بررسي اثر  ،ه حاضرهدف از مطالع براينابن ،است صورت نگرفته

هيا بتنهايي و به هاي مختلف دكسترومتورفانغلظت تجويز حاد -
بر آستانه تشنج كلونيك و تونيك  تركيب با كوئينيدينصورت 
   . در موش سوري بود PTZناشي از 

  
  هامواد و روش

در  NMRIنژاد  نر سر موش سوري 84در اين مطالعه از 
. شدهفته استفاده 5- 6حدود  گرم و با سنّ 25- 30محدوده وزني 

 23±2تاريكي با دماي  -ساعت روشنايي 12حيوانات در شرايط 
هاي درصد و در قفس 50-60 گراد و رطوبتدرجه سانتي

تايي و همچنين با دسترسي آزادانه به آب و غذا  7مخصوص 
گروه  12طور تصادفي به حيوانات مورد مطالعه به. نگهداري شدند

به عنوان (نرمال سالين كننده دريافتگروه كنترل ك تايي شامل ي 7
، 10( كوئينيدينكننده دريافتآزمايشي هاي و گروه) حلال داروها

 50و  25، 10، 5(دكسترومتورفان ، )گرم بر كيلوگرمميلي 30و  20
، 5/20(كوئينيدين  /و دكسترومتورفان) گرم بر كيلوگرمميلي

با . تقسيم شدند) گرم بر كيلوگرمميلي 50/20و  25/20، 10/20
استفاده از نتايج آزمايشات اثر كوئينيدين بر آستانه تشنج، دوز غير 

ژوهش در حين پجهت تركيب با دكسترومتورفان كوئينيدين ثر ؤم
-گروه در هادارويا  نرمال سالين تجويز. شدخواهد انتخاب يافته و 

دقيقه قبل از  30صورت داخل صفاقي و به هاي كنترل و آزمايشي
-مطالعه از حيوان مورد كليه حيوانات. انجام شد PTZانفوزيون 

خانه مركز تحقيقات فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي كاشان تهيه 
آزمايش شامل مراحل تكثير، انجام آزمايشات و شد و همه مراحل 

مطابق با قوانين كار با حيوانات  ،كردن حيواناتمعدوم
آزمايشگاهي و اصول مصوب كميته اخلاق معاونت تحقيقات و 

جهت ايجاد . فناوري دانشگاه علوم پزشكي كاشان صورت گرفت
 5با غلظت استفاده شد كه  PTZمدل حيواني تشنج از داروي 

 5/0و با سرعت  شدليتر در نرمال سالين حل گرم در ميليميلي
هاي وريد جانبي دم تمام حيوانات گروهليتر در دقيقه در يليم

در شروع هر آزمايش حيوان توزين . كنترل و آزمايش تزريق شد
مدت يك دقيقه در آب گرم شده و در زمان آزمايش دم حيوان به
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شد تا وريدهاي دم متسع ه ميگراد قرار داددرجه سانتي 40با دماي 
سوزن  شده و سرسپس، حيوان در مقيدكننده قرار داده. شوند
 10اتيلني شماره متصل به لوله رابط پلي 30پزشكي شماره دندان

صورت مشاهده  در. شدبه پمپ تزريق وصل مي ،دهشوارد وريد 
 ورود، سوزن با استفاده از چسب ضد خون و تصديق محلّ

شد تا در حساسيت به دم حيوان فيكس و به حيوان اجازه داده مي
محفظه مخصوص كه براي مشاهده حيوان طراحي شده بود، آزادانه 

همزمان كرونومتر،  با شروع انفوزيون و به كار افتادن. حركت كند
ليتر در ميلي 5/0با سرعت  PTZليتر گرم در ميليميلي 5محلول 

حيوان در طول مدت . شدتزريق مي دقيقه به وريد جانبي دم
كلونوس پس از مشاهده  PTZانفوزيون  ،نظر بودهآزمايش تحت

 )كامل بدني و متعاقب آن كلونوس يكلونوس اندام جلو(عمومي 
 شدن اندامشدن و كشيدهسفت( عقبيو شروع كشيدگي تونيك اندام 

 نظر گرفتن زمان با در. شدمتوقف مي) به سمت عقب عقبي ي ويجلو
، سرعت انفوزيون و وزن بدن حيوان، ميزان PTZشده، غلظت ثبت

PTZ به ،حاسبه شدهمكلونيك و تونيك  موردنياز براي ايجاد تشنج -

  .]31- 33[ شدصورت دوز آستانه تشنج گزارش مي

   هاتجزيه و تحليل داده
انحراف معيار بيان شده و از ±صورت ميانگيننتايج به

طرفه و متعاقب آن تست توكي جهت آزمون آناليز واريانس يك
 >05/0Pسطح . دشهاي كنترل و آزمايش استفاده مقايسه گروه

  .دار در نظر گرفته شدمعني
  

  نتايج
بر آستانه تشنج كلونيك ناشي ازكوئينيدين  اثر تجويز حاد 

PTZ   1نمودار شماره هاي غلظت نتايج مربوط به اثر تجويز حاد
بر آستانه  )گرم بر كيلوگرمميلي 30 و 20، 10( مختلف كوئينيدين

آستانه تشنج كلونيك . دهدرا نشان مي PTZتشنج كلونيك ناشي از 
هاي گرم بر كيلوگرم و در گروهميلي 55/37±82/0كنترل  در گروه

ترتيب برابر با گرم بهميلي 30و  20 ،10هاي كوئينيدين با غلظت
گرم بر كيلوگرم ميلي 51/35±13/2و  44/1±11/36، 48/1±77/33
كننده هاي دريافتكدام از گروههيچكلونيك در تشنج آستانه . بود

  .داري نسبت به گروه كنترل نداشتتفاوت معني كوئينيدين

  
 ,S.E.M پنتيلن تترازولبر آستانه تشنج كلونيك ناشي از  )گرم بر كيلوگرمميلي 30و  20، 10(كوئينيدين  اثر تجويز حاد -1شماره  نمودار

n=9)±(Mean  
  

كوئينيدين بر آستانه تشنج تونيك ناشي از اثر تجويز حاد PTZ   
هاي مختلف غلظت ايج مربوط به اثر تجويز حادنت 2نمودار شماره 

. دهدرا نشان مي PTZكوئينيدين بر آستانه تشنج تونيك ناشي از 
گرم بر ميلي 49/74±39/1كنترل  آستانه تشنج تونيك در گروه

 30و  20، 10هاي هاي كوئينيدين با غلظتو در گروهكيلوگرم 

و  46/76±93/3، 59/86±62/5ترتيب برابر با گرم بهميلي
آستانه تشنج تونيك در . كيلوگرم بودگرم بر ميلي 79/6±52/96

گرم ميلي 20و  10هاي غلظتكننده كوئينيدين با هاي دريافتگروه
اما . داري نسبت به گروه كنترل نداشتتفاوت معني بر كيلوگرم

داري را افزايش معنيگرم بر كيلوگرم، ميلي 30كوئينيدين در دوز 
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 خود نشان دادبه گروه كنترل از  در آستانه تشنج تونيك نسبت
)05/0P< .(زمايش، با توجه به نتايج حاصله از اين آ براينابن

عنوان بهترين دوز غير گرم بر كيلوگرم بهميلي 20كوئينيدين با دوز 

هاي مختلف ثر بر روي تشنج براي تركيب با غلظتؤم
 .دكسترومتورفان در نظر گرفته شد

  

  
در مقايسه  >P*05/0پنتيلن تترازول، ناشي از  تونيكبر آستانه تشنج  )گرم بر كيلوگرمميلي 30و  20، 10(كوئينيدين  اثر تجويز حاد -2شماره  نمودار

  .S.E.M, n=9)±(Mean با گروه كنترل
 

تركيب با  صورتهيا بتنهايي به اثر تجويز دكسترومتورفان
   PTZ بر آستانه تشنج كلونيك ناشي ازوئينيدين ك

، 5( دكسترومتورفان اثر تجويز حادنتايج مربوط به  3نمودار شماره 
كوئينيدين  /دكسترومتورفانيا  )گرم بر كيلوگرمميلي 50و  25، 10

بر آستانه را ) گرم بر كيلوگرمميلي 50/20و  25/20، 10/20، 5/20(
آستانه تشنج كلونيك . دهدنشان مي  PTZناشي ازتشنج كلونيك 

هاي گرم بر كيلوگرم و در گروهميلي 55/37±82/0كنترل  در گروه
 بر كيلوگرم گرمميلي 50و  25، 10، 5هاي دكسترومتورفان با غلظت

و  71/43±28/1، 42/41±39/2، 49/37±80/0ترتيب برابر با به
دهد كه ها نشان مييافتهاين . بود گرم بر كيلوگرمميلي 90/0±81/45

با كننده دكسترومتورفان هاي دريافتآستانه تشنج كلونيك در گروه
داري نسبت تفاوت معنيبر كيلوگرم گرم ميلي 10و  5هاي غلظت

 گرمميلي 50و  25هاي غلظتكه ، درحاليبه گروه كنترل نداشت

داري را در آستانه تشنج افزايش معنيدكسترومتورفان  بر كيلوگرم
و  >05/0Pترتيب به(ايجاد كرد كلونيك نسبت به گروه كنترل 

01/0P<(.    
گرم بر ميلي 55/37±82/0كنترل  گروهتشنج كلونيك در  آستانه

هاي با غلظت كوئينيدين /دكسترومتورفانهاي گروهكيلوگرم و 
 ترتيب برابربه گرم بر كيلوگرمميلي 50/20و  25/20، 10/20، 5/20

 85/36±00/1و  92/40±33/1، 46/39±81/0، 36/38±59/1با 
- هاز گرو يكهيچدر آستانه تشنج كلونيك  .بودگرم بر كيلوگرم ميلي

نسبت به گروه كنترل  كوئينيدين /دكسترومتورفانكننده هاي دريافت
 50/20و  25/20هاي غلظت همچنين .نشان نداد داريتفاوت معني

- صورت معنيهآستانه تشنج كلونيك را بكوئينيدين  /دكسترومتورفان

بر كيلوگرم  گرمميلي 50و  25هاي غلظتداري در مقايسه با 
    ).>01/0Pو  >05/0Pترتيب به( دكسترومتورفان كاهش داد
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و  25/20، 10/20، 5/20(كوئينيدين  /يا دكسترومتورفان) گرم بر كيلوگرمميلي 50و  25، 10، 5(دكسترومتورفان  اثر تجويز حاد -3شماره  نمودار

           و>P+ 05/0 ، مقايسه با گروه كنترل >P**01/0و  >P*05/0 پنتيلن تترازول، بر آستانه تشنج كلونيك ناشي از) گرم بر كيلوگرمميلي 50/20
01/0 ++P< گروه دكسترومتورفان مقايسه با S.E.M, n=9)±(Mean. 

  
بر تركيب با كوئينيدين يا دكسترومتورفان به تنهايي  اثر تجويز حاد

   PTZ آستانه تشنج تونيك ناشي از
نتايج مربوط به اثر تجويز  4نمودار شماره 

يا  )كيلوگرمگرم بر ميلي 50و  25، 10، 5( دكسترومتورفان
-ميلي 50/20و  25/20، 10/20، 5/20(كوئينيدين  /دكسترومتورفان

را نشان   PTZبر آستانه تشنج تونيك ناشي از) گرم بر كيلوگرم
گرم ميلي 49/74±39/1كنترل  آستانه تشنج تونيك در گروه. دهدمي

، 10، 5هاي هاي دكسترومتورفان با غلظتبر كيلوگرم و در گروه
، 84/76±29/1ترتيب برابر با گرم بر كيلوگرم بهميلي 50و  25
گرم بر ميلي 65/206±89/7و  19/3±23/146، 89/4±43/93

كننده هاي دريافتآستانه تشنج تونيك در گروه. بود كيلوگرم
 داريگرم دكسترومتورفان تفاوت معنيميلي 10و  5هاي غلظت

 50و  25هاي غلظتكه ، درحالينسبت به گروه كنترل نداشت
  داري را در آستانه تشنج افزايش معنيدكسترومتورفان گرم ميلي

  

   ).>001/0P( ايجاد كردتونيك نسبت به گروه كنترل 
كوئينيدين با  /هاي دكسترومتورفاندر گروه تونيكآستانه تشنج 

 گرم بر كيلوگرمميلي 50/20و  25/20، 10/20، 5/20هاي غلظت
 و 70/171±55/3، 03/122±43/4، 35/89±88/4 ترتيب برابر بابه

، 10/20هاي غلظت .بر كيلوگرم بود گرمميلي 81/5±84/172
تشنج  آستانه گرم بر كيلوگرم دكسترومتورفانميلي 50/20و  25/20

داد  افزايش داري نسبت به گروه كنترلمعني صورتهبرا  تونيك
)001/0P< .( 25/20و  10/20هاي غلظتهمچنين 

-صورت معنيهرا ب تونيككوئينيدين آستانه تشنج  /دكسترومتورفان

بر كيلوگرم  گرمميلي 25و  10هاي داري در مقايسه با غلظت
 50/20غلظت در مقابل، . )>01/0P( دكسترومتورفان  افزايش داد

كوئينيدين آستانه تشنج  /گرم بر كيلوگرم دكسترومتورفانميلي
گرم بر ميلي 50در مقايسه با غلظت داري صورت معنيهتونيك را ب

  ).>001/0P( كيلوگرم دكسترومتورفان كاهش داد
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و  25/20، 10/20، 5/20(كوئينيدين  /يا دكسترومتورفان) گرم بر كيلوگرمميلي 50و  25، 10، 5(دكسترومتورفان  اثر تجويز حاد -4شماره  نمودار

 >P+++001/0و >P++ 01/0مقايسه با گروه كنترل،  >P***001/0 پنتيلن تترازول، ازبر آستانه تشنج تونيك ناشي ) گرم بر كيلوگرمميلي 50/20
 .S.E.M, n=9)±(Mean مقايسه با گروه دكسترومتورفان

 
  بحث

 حاد تجويز اثر بررسي ،حاضر مطالعه انجام از هدف
 بركوئينيدين  /و دكسترومتورفان، كوئينيدين دكسترومتورفان

 به PTZاتصال . بود PTZاز  ناشي كلونيك و تونيكتشنجات 
  گابا با مهار گيرنده پيكروتوكسين اتصال جايگاه از مجزا جايگاهي

)GABA( Gamma-Aminobutyric acid  نوعA  منجر به
 الكتروفيزيولوژيك هايثبت از حاصل نتايج. دشومي تشنج بروز

 كانال شدنباز دفعات تعداد احتمال PTZكه  كنندمي پيشنهاد
. دهدكاهش مي آن ماندن باز مدت طول بر ثيرأت بدون را كلري

 مدل كارآمد يك عنوانبه PTZوريدي  داخل تزريق بنابراين
افزايش  ].34[ گيردمي قرار استفاده مورد تشنج ايجاد در حيواني

ي يهايد يافتهأييز دكسترومتورفان در تمتعاقب تجوآستانه تشنج 
هاي حيواني اثر اند دكسترومتورفان در مدلاست كه گزارش كرده

تشنجي داردضد .نيز  قبلاً دكسترومتورفان يتشنج هرچند اثر ضد
اي در مورد اثر آن بر فازهاي كنون مطالعهاست، اما تاگزارش شده

انجام و همچنين تركيب آن با كوئينيدين تونيك و كلونيك تشنج 
هاي اصلي پيشنهادي براي اثرات يكي از مكانيسم. نگرفته است

ت گلوتامارهايش تشنجي دكسترومتورفان اثر مهاري آن بر ضد
افزايش رهايش گلوتامات در فضاي سيناپسي و اثر آن بر . است

هاي گلوتامات، نقش كليدي را در شروع و گسترش فعاليت گيرنده

دكسترومتورفان مهاركننده غير رقابتي  ]34- 36[ تشنجي دارد
كسترومتورفان باعث دتجويز  ].13،14[ است NMDAهاي گيرنده

را  NMDAشود و تشنج ناشي از كاهش رهايش گلوتامات مي
اند كه نشان داده مطالعات مختلف نيز ].15،37،38[ كندمهار مي

دهند را افزايش مي تشنجآستانه  NMDAهاي گيرنده آنتاگونيست
دار معنيدكسترومتورفان باعث افزايش حاضر در مطالعه ]. 41-39[

 باشدمطالعات گذشته مييد أيدر تكلونيك شد كه آستانه تشنج 
بر روي تشنج دكسترومتورفان ميزان اثربخشي وجود بااين. ]17[

ممكن است اثر  شدت بيشتري از خود نشان داد كه اين ،تونيك
هاي مختلف در قسمت NMDAهاي ناشي از پراكندگي گيرنده

اثر متفاوت دكسترومتورفان بر روي  مغز موش و احتمالاً
 NMDAگيرنده  GluN2Bو  GluN1 ،GluN2Aزيرواحدهاي 

گسترده و توزيع  GluN2Aو  GluN1زيرواحدهاي . باشد
 GluN2Bد، در حالي كه زيرواحد نيكساني در سرتاسر مغز دار

با توجه به توزيع متفاوت  ].28[ شودر مغز قدامي بيان ميد منحصراً
و در نظر گرفتن توزيع بيشتر  NMDAزيرواحدهاي گيرنده 

كه اثر توان نتيجه گرفت در مغز قدامي مي GluN2Bواحد زير
تواند متفاوت دكسترومتورفان بر آستانه تشنج كلونيك و تونيك مي

تشنجات . مربوط به تفاوت اثر اين دارو بر اين زيرواحدها باشد
مغز قدامي و تشنجات تونيك آن با  أبا منش PTZكلونيك ناشي از 
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 وجود دارد كه اثرن احتمال اي ].42[ ز خلفي هستندغم أمنش
و عدم توزيع اين گيرنده   GluN2Bر زيرواحد دكسترومتورفان ب

در مغز خلفي دليل اثربخشي بيشتر اين دارو بر تشنجات تونيك 
 است كه تجويز دوز حاددر همين زمينه نشان داده شده. باشد

و افزايش  GluN2Bدكسترومتورفان سبب افزايش بيان زيرواحد 
 شنجتاثر ضدبخشي ديگر از ]. 21[ شودحساسيت به تشنج مي

 Sigma-1 كردن گيرندهواسطه فعالهب ممكن است دكسترومتورفان
سلولي يك گيرنده درون Sigma-1هاي گيرنده. ]25- 27[باشد 

هاي يوني و بيان ژنهاي برخي از كانالباشند كه بر روي مي
 از طريق غير فعال كردن فاكتور رونويسي C-junو  C-fosخانواده 
AP-1 به همين جهت در مطالعات مختلف  ].43،44[ گذارنداثر مي

-Sigmaهاي گيرنده است كه آگونيست و آنتاگونيستشدهگزارش 

مچنين در برخي ه ].45-47[ گذار هستندبر روي تشنج اثر 1
 Sigma-1درماني با آنتاگونيست شده كه پيشمطالعات نشان داده

هاي ناشي تشنجي دكسترومتورفان در تشنج باعث كاهش اثرات ضد
) KA(كاينيك اسيد   و Trimethyltin ) TMT( متيلينتري از

Kainic acid رسد كهنظر ميبنابراين به ].25- 27[ استشده 
تواند ناشي از تشنجي دكسترومتورفان ميبخشي از اثرات ضد

لعه در مطا. باشد Sigma-1هاي فعاليت آگونيستي بر روي گيرنده
شتري در تشنج تونيك از خود نشان ما دكسترومتورفان اثربخشي بي

تواند ناشي از فعاليت آگونيستي از اين اثرات ميداد كه بخشي 
 باشد كه احتمالاً Sigma-1هاي دكسترومتورفان بر روي گيرنده

در ناحيه مغز خلفي  Sigma-1هاي دليل پراكندگي بيشتر گيرندهبه
اين مطالعه نشان داديم كه استفاده همزمان از در ما  ].48[ باشدمي

بخشي تواند منجر به اثرورفان ميكوئينيدين در تركيب با دكسترومت
آن در كردن اثر بيشتر دكسترومتورفان در تشنج تونيك و خنثي

گزارش شده، كوئينيدين با  طور كه قبلاًهمان. شود تشنج كلونيك
سبب افزايش غلظت پلاسمايي  CYP2D6مهار آنزيم 

همچنين  ].8[ شوددكسترومتورفان و كاهش غلظت دكستروفان مي
هاي كه تمايل دكسترومتورفان براي گيرنده استمشخص شده

Sigma-1 تمايل دكستروفان  در مقابل بيشتر از دكستروفان، و
 بسيار بيشتر از دكسترومتورفان است NMDAگيرنده  مهاربراي 

تشنجي  رسد كه بخشي از اثرات ضدنظر ميبنابراين به ].49،29،7[
يعني تواند ناشي از متابوليت اصلي آن دكسترومتورفان مي

كند كه نتايج مطالعه ما اين احتمال را مطرح مي. دكستروفان باشد
توسط  به دكستروفان شدن دكسترومتورفانيزهكاهش متابول

تشنجي دكسترومتورفان بر اثر ضدسبب از بين رفتن كوئينيدين، 
با توجه به اين موضوع كه دكستروفان اثر  .شودميتشنج كلونيك 

و همچنين اين نكته  ]29[ دارد NMDAمهاري بيشتري بر گيرنده 

توان نتيجه ، مي]28[ شوددر مغز قدامي بيان مي GluN2Bكه 
 آن شدن اثر مهاريواسطه برداشتههگرفت كه كاهش دكستروفان ب

-ميدر مغز قدامي سبب كاهش آستانه تشنج  NMDAبر گيرنده 

كوئينيدين بر  /از طرف ديگر، اثر تركيب دكسترومتوفان. شود
و  10/20هاي آستانه تشنج تونيك دوگانه بود، به شكلي كه غلظت

كوئينيدين سبب افزايش آستانه تشنج  /فانردكسترومتو 25/20
كوئينيدين آستانه  /دكسترومتوفان 50/20ولي غلظت  ؛تونيك شد

هاي تشنج غلظتيه اثر ضددر توج. تشنج تونيك را كاهش داد
به كاهش توان ميدر تركيب با كوئينيدين فان رين دكسترومتويپا

شدن دكسترومتورفان و در نتيجه افزايش غلظت آن در مغز متابوليزه
اين احتمال . تشنجات تونيك است، اشاره كرد أخلفي كه منش

كوئينيدين با افزايش غلظت پلاسمايي وجود دارد كه 
هاي اثر آگونيستي آن بر گيرندهمتورفان باعث افزايش ودكستر

Sigma-1 و ]48[ شود كه پراكندگي بيشتري در مغز خلفي دارد 
البته در  .باشدشده تشنج تونيك آستانهافزايش ترتيب سبب بدين

تشنجي دكسترومتورفان را در دوز  اين مطالعه، كوئينيدين اثر ضد
اين اتفاق . كاهش دادداري معنيبه طور گرم بر كيلوگرم ميلي 50

شايد به اين دليل باشد كه كوئينيدين باعث افزايش بيش از حد 
هاي شده و در همين جهت نيز براي غلظتغلظت دكسترومتورفان 
   ]21،24[ زا گزارش شده استاثرات تشنجبالاي دكسترومتورفان 

  
  گيرينتيجه

 مطالعه نشان داد كه حساسيتاين در مجموع نتايج 
سبت به مدارهاي مربوط به تشنج در نواحي مختلف مغز ن

دكسترومتورفان متفاوت است و توجه بر اين نكته كه استفاده از 
كوئينيدين در تركيب با دكسترومتورفان باعث كاهش اثر 

-در تشنج تونيك ميدكسترومتورفان در تشنج كلونيك و افزايش 

دكسترومتورفان  اين تغييرات ممكن است به دليل تفاوت اثر. شود
هاي مختلف مغز باشد، اما همچنان هاي مختلف در قسمتبر گيرنده

ورفان همانند نقش تر اثر دكسترومتهاي دقيقبررسي مكانيسم
 L-Arginine-NO-cGMP، مسير NMDAهاي احتمالي گيرنده

هاي مختلف از تشنج در مدل Sigma-1هاي و گيرنده
  .باشدضروري ميآزمايشگاهي  و مطالعات باليني 

  
  قدرداني و تشكر

- پايان و تحقيقاتي طرح نتايج از بخشي حاصل مقاله اين

اخلاقي  كد و 9739 شماره با ارشد كارشناسي نامه
IR.KAUMS.MEDNT.REC.1397.22 با  كه باشدمي

وسيله بدين .است شده اجرا كاشان پزشكي علوم دانشگاه حمايت
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