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 چكيده
شيميايي ايجاد گردد. مواد اکسيد کننده از جمله ترکيبات شيميايي ايجاد کننده از داروها و عوامل    تواند بر اثر برخي صرع دارويي مي   :زمينه

پنتيلن تريپتيلين در موشاکسيداني آمي تي گردند. هدف از اين بررسي اثرات ضد تشنجي و آنصرع محسوب مي  القاء شده با  های صحرايي نر 

 باشد. ( مي PTZتترازول )

پادر    ها:روش  و  مواد نژاد ويستار در محدوده وزني  سر موش صحرائي    28ژوهش تجربي  ين  استفاده قرار گرفت.    200-250نر  گرم مورد 

به   7گروه    4ها در  موش تقسيم شدند:  سری  بكر  طور تصادفي  نرمال سالين(، گروه  ميلي   5/0)کنترل  بر  ميلي   PTZ  ،60)کنترل تشنج  ليتر  گرم 

تجربي   گروه  بدن(،  وزن  تجربي  ميلي   10تريپتيلين،  آمي   +PTZ)  1کيلوگرم  گروه  بدن(،  وزن  کيلوگرم  بر    20تريپتيلين،  آمي   +PTZ)  2گرم 

ها توسط کتامين و زايلازين بيهوش فاقي انجام شد. در پايان آزمايش، موشگرم بر کيلوگرم وزن بدن(. تمامي تزريقات به صورت داخل صميلي 

نمونه  مستقيم  بطور  و  و  گشته  تهيه  آن سهای خون  مانند    ها جداپس سرم  اکسيداتيو  استرس  نشانگرهای    GSH  و   GPx  ،MDA  ،NOگرديد. 

ها  برای بررسي تفاوت بين گروه  Tukeyيک طرفه و آزمون    ANOVAها با استفاده از تست آماری  دست آمده آزمونه گيری شد. نتايج ب اندازه

 استفاده شد. 

افزايش پيدا    PTZتريپتيلين نسبت به گروه  های درمان شده با آمي در حرکات ميوکلونيک در گروه  نتايج اين مطالعه نشان داد که تأخير  ها:افته ي

افزايش پيدا کرد. علاوه بر اين، سطح سرمي    PTZشده نسبت به گروه  های درمان  کرد. همچنين تأخير تشنج عمومي تونيک کلونيک در گروه

GSH    وGPx    در گروهPTZ  داری نشان داد. سطح سرمي  ني عنسبت به گروه کنترل کاهش مMDA    وNO    در گروهPTZ    به گروه نسبت 

 داری را نشان دادند. کنترل افزايش معني

ها کاهش دهد. همچنين اين دارو تأثير مثبتي بر جلوگيری از در موش  PTZناشي از تزريق    تريپتيلين قادر است ميزان تشنجاتآمي   گيری:نتيجه 

 د. دار هاعوامل اکسيد کننده در موش

 آلدهيد  یمالون دتريپتيلين، آنتي اکسيدان، پنتيلن تترازول، صرع، گلوتاتيون پراکسيداز، آمي  کليدی: واژگان
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 مقدمه
نور پیچیده  بسیار  اختلال  یک  مزمن  صرع  وژنیک 

بیش از یک درصد از جمعیت جهان    باشد که تقریباًمی

می رنج  آن  به  از  خود  فعالیت  با  بیماری  این  برند. 

می  یخود مشخص  برگشتی  از  و  ناشی  که  شود 

است  فعالیت  مغز  حد  از  بیش  بیماری  (1)های  در   .

تشنج میصرع  ظاهر  صرعی  تشنجهای  این  ها  شود. 

ی و ناگهانی در بدن دیده عنوان یک عملکرد غیرطبیعبه

شود و غالباً با از دست دادن هوشیاری، افزایش در  می

اختلالا حافظه،  اختلال  عضلات،  و    تفعالیت  عصبی 

( است  همراه  غیرطبیعی  تشنج2احساسات  های  (. 

آسیب  از  بعد  است  ممکن  دستگاه  صرعی  حاد  های 

شود ایجاد  مرکزی  آسیب   عصبی  ساختاری،  )مثل  های 

سمی   تشنجسیستمی،  این  متابولیکی(.  حاد  یا  های 

به شده  تحریک  یا  آسیب علامتی  تظاهرات  های  عنوان 

 ( است  شده  گرفته  نظر  در  ب3حاد  علائم   ر(.  اساس 

های  نجهای موجود در نوار مغز، تشبالینی و ناهنجاری

انواع غیابی ) به  تونیک  Absence seizureمنتشر   ،)-

ونیک تقسیم کلو    تونیک  ،کلونیک، میوکلونیک، آتونیک

 (. 4میشوند )

فنی  کاربامازپین و  که  است  این  بر  که جزو  اعتقاد  توئین 

صرعی   ضد  رایج   داروهای 

 (AEDs  ،Anti Epilepsy Drugs )    هستند، باعث بلوکه

کانال  مدت  بلند  یا  شدن  و  ولتاژ  به  وابسته  سدیمی  های 

کانال  این  بودن  غیرفعال  حالت  می حفظ  شوند.  ها، 

داروهایی مرسوم  اختلال    ترین  در  تشنج  کنترل  برای  که 

می  کار  به  فنی صرع  و  سدیم  والپروات  توئین  روند 

ل حافظه و یادگیری  باشد. اما این داروها باعث اختلا می 

. در مطالعات بسیاری پیشنهاد شده است که  ( 5)   شوند می 

های عصبی مانند گلوتامات و گابا و یا  اختلالات میانجی 

آن گیرنده  آسیب های  در  بسزایی  ش ها،  نقش  صرع  ناسی 

 ( متداول 7  و   6دارند  و  جدیدترین  داروهای  (.  ترین 

با آن  کنترل م ضدصرع که انواع مختلف تشنج  شود،  ی ها 

بیماران نیستند،  نه تن  ها قادر به کنترل تشنج در برخی از 

می  هم  جانبی  عوارض  بروز  باعث  ) بلکه  (.  8شوند 

مور (  AMT  ،Amitriptyline) تریپتیلین  آمی  د  داروی 

آمریکا أ ت  داروی  و  غذا  سازمان     یید 

 (FDA  ،Food and Drug Administration  )  بوده که

گردد. این  ن مصرف می برای درمان افسردگی در بزرگسالا 

می  فراوانی  فارماکولوژیک  اثرات  دارای  ) دارو  (.  9باشد 

طبقه  در  دارو  سه  این  ضدافسردگی  داروهای  بندی 

انتقال  گیرد. این داروها ا ای قرار می حلقه  ز جذب مجدد 

نفرین  دهنده  نوراپی  و  سرتونین  مانند  عصبی  های 

  راه با م ها، ه ای کند. ساختار مرکزی سه حلقه جلوگیری می 

زنجیره  داروهای  یک  اصلی  ساختار  جانبی،  ی 

حلقه  سه  می ای ضدافسردگی  تشکیل  را  کل  ها  در  دهد. 

یادگیری   اختلال  شیوع  بشر،  طبیعی  درصد    5جمعیت 

که شیوع اختلال یادگیری در افراد مبتلا  حالی باشد. در می 

حدود   در  صرع  می   25تا    20به  ) درصد  به  10باشد   .)

عمده   ا   AMTصورت  د ن به  و  هنده تقال  سروتونین  های 

دیگر  نورآدرنالین متصل می  شود. خواص فارماکولوژیک 

این دارو در اعصاب مرکزی و محیطی شامل آگونیست  

فعال  آدرنرژیک،  آلفا  اوپیوئیدی  سا گیرنده  سیستم  زی 

گیرنده   آنتاگونیست  فعال NMDAدرونزاد،  سازی  ، 

  و پروستاگلاندین   TNF-α، کاهش تولید  GABAگیرنده  

E2   ( 11است  .) 

یک (PTZ  ،Pentylenetetrazole)تترازول  پنتیلن  ،

گیرنده میهاآنتاگونیست  گابا  القای  ی  برای  و  باشد 

ق زیرجلدی های غیابی و منتشر کاربرد دارد. تزریتشنج

دوز  پنتیلن با  در میلی  70-85تترازول  کیلوگرم  بر  گرم 

تشنجموش باعث  صحرایی  در  های  کلونیک    97های 

تواند حداقل به مدت گردد و میاز حیوانات می  درصد
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باشد. با تزریق این دارو بادوزهای  پنج ثانیه ادامه داشته  

( میمیلی  15-35پایین  کیلوگرم(  در  توان گرم 

غیابی را القا کرد. پنتیلن تترازول تعادل بین   هایتشنج

نوروترانسمیترهای تحریکی و مهاری را برهم میزند و  

ک  به  اتفاق  انسداد  ماین  صورت  گیرندهک  گابا  های 

)می از  12گیرد  مدت  بلند  استفاده  تترازول (.    پنتیلن 

گیرندمی کمپلکس  فضایی  آرایش  تغییر  باعث   ةتواند 

د تغییرات  این  شود.  کانالگابا  فعالیت  و  ر  کلری  های 

می  ایجاد  را  اختلالاتی  گیرنده  به  گابا   .کنداتصال 

های آزاد  ادیکالراکسیداتیو به عدم تعادل بین  استرس  

آنتی عوامل  میو  طلاق  بدن  در  گردد. اکسیدانی 

( توسط برخی داروها و  ROSفعال ) اکسیژن  های  گونه

شیمیایی به   مواد  و  شده  مهتولید  از  یکی  ترین م عنوان 

بافت  به  آسیب  موجب  اکسیداتیو  استرس  های  عوامل 

های  تواند در مدل(. پنتیلن تترازول می13شود )بدن می

مو نحیوا صرعی  استرس  ی  عوامل  افزایش  جب 

اکسیداتیو بشود. حاصل این اثرات افزایش نشانگرهای  

مالو  مانند  دپلاسمایی  )  ن  کاهش  MDAآلدهید  و   )

از    یاکثر تشنجات ناش  (.14( گردد )GSHگلوتاتیون )

  یپوکمپیوه  یقشر  یساختارها   اثر اختلال در  صرع در

فضایی   شده و این امر موجب اختلال در حافظه  دیتول

ا اظهاری  حافظه  و  جوندگان  )کاری  گردد  (.  15نسان 

به ضدافسردگی  ضدافسردگیداروهای  های  خصوص 

حلقه جمله  سه  از  درد  شدت  کاهش  برای  ای، 

های آسیب بافتی ناشی از محرک   هایی که بر اثردردی

غیرتوکسیک   یا  توکسیک  گرمایی،  فیزیکی،  مکانیکی، 

نایجاد می نوروپاتیک  بر  اشود و دردهای  از فشار  شی 

ی آن، یا دردهای حاد و مزمنی که  روی عصب یا ریشه

ب )در اثر ضایعات التهابی و  پس از قطع یا التهاب عص

 (. 16وند )رشود به کار میپلی نوروپاتی( ایجاد می

تریپتیلین  که تاکنون در ارتباط با اثرداروی آمی   از آنجائی 

گیری در  د در ممانعت از بروز صرع و تثبیت حافظه و یا 

تترازول تحقیقی    های حیوانی صرعی شده با پنتیلین مدل 

صورت نگرفته است تصمیم گرفته شد تا با این پژوهش  

   به بررسی چنین اثراتی پرداخته شود. 

 

 ها روش   و   مواد 
و   پژوهش  در  اخلاقی  موارد  کلیه  رعایت  با  مطالعه  این 

دستورالعمل  حیوانات  رعایت  با  کار  اخلاقی  های 

کید کمیته اخلاق دانشگاه بوعلی سینا  أ ی مورد ت ه آزمایشگا 

کد  و  مصوبه  با  به    IR.BASU.REC،  1400،  002  و 

ها در  انجام رسید. تمامی اعمال جراحی و نمونه برداری 

ت  آن حیوانات،  کامل  بیهوشی  در  حت  گرفت.  ها صورت 

سر موش صحرایی نر نژاد    28این پژوهش تجربی تعداد  

محدود  در  شد.    200–250وزنی    ة ویستار  استفاده  گرم 

ها به مدت یک هفته جهت سازگاری با محیط و با  موش 

سانتی   20± 2دمای   روزانه  درجه  چرخه  با  و    12گراد 

به آب و غذا  ساعت روشنایی/ تاریکی و دسترسی آزاد  

اثر چرخه   کاهش  برای  آزمایشات  نگهداری شدند. همه 

صبح انجام    9–12نور بر حساسیت به تشنج بین ساعت  

ر ر شد.   بر  شده  انجام  آزمون،  وش  مورد  حیوانات  وی 

می  استریوتایپینگ  رفتار  17)   باشد روش  این روش  در   .)

انتقال موش  با  به جعبه  حرکتی حیوانات در هر گروه  ها 

به    پلاستیکی  کامپیوتر  به  متصل  دوربین  توسط  شفاف، 

تزریق  از  پس  ساعت  نیم   مدت 

 (Sigma-Aldrich, Kimia Zistgostar Novin 

Co. )PTZ    های  ثبت و ذخیره شد. تأخیر و تعداد تکان

  -میوکلونیک، همچنین تأخیر و مدت زمان تشنج تونیک  

در حیوانات بر اساس جدول    ( GTCS)   کلونیک ژنرالیزه 

راسین  )جدول    مقیاس  شدند  ثبت  1ارزیابی  از  پس   .)

حیوانات   کلونیک،  و  تونیک  تشنجات  به  مربوط  نتایج 

هیدروکلرا  کتامین  داروی  ،  ALMANIA)   د ی توسط 

http://bpums.ac.ir/
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BREMER PHARMA  ،Ketamin10% )    50با دوز  

  گرم بر کیلوگرم وزن بدن و گزیلازین هیدروکلراید میلی 

 (Netherland  ،alfasan  ،Xylazine 2% )    دوز   10با 

گرم بر کیلوگرم وزن بدن بیهوش شدند. سپس اقدام  ی میل 

طور مستقیم از قلب حیوانات شد و  ه به تهیه نمونه خون ب 

سا  از  نمونه ن پس  سرم  برای  تریفیوژ،  گردید.  جدا  ها 

پراکسیداز اندازه  گلوتاتیون  دی    مالون ،  ( GPx)   گیری 

کیت   (، MDA)   آلدهید  ایران  از  نوند سلامت  نوین  های 

  و   ( GPx)   آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز دیر  مقا استفاده شد.  

در    ( GSH)   گلوتاتیون  موجود  دستورالعمل  به  توجه  با 

موج  کیت  در طول  و  اندازه   340ها  شدند.  نانومتر  گیری 

اندازه  جهت  مقدار  همچنین  آلدهید گیری  دی  در    مالون 

در   ( NO)  نیتریک اکساید نانومتر و مقدار  532طول موج 

ها  گیری شدند. تمامی آزمون ازه نانومتر اند  550طول موج 

میکروپلیت خوان   USA  ،Biote Tek)   توسط دستگاه 

ELx808 )    .صورت گرفت 
 

 نات ا بندی حيو گروه 

سری به صورت زیر    7گروه    4طور تصادفی به  ها به موش 

 بندی شدند: تقسیم 

داخل  ن نرمال  سالی ،  لیتر میلی   0/ 5)   : کنترل بكر گروه    -1

 ( صفاقی 

تشنج   گروه   -2 پنتیلن  دریاف گروه  ) :  کنترل  کننده  ت 

کننده    : ( تترازول  تترازول دریافت  بر  میلی   60)   پنتیلن  گرم 

 ( ی داخل صفاق ،  کیلوگرم وزن بدن 

تج   -3 تترازول کننده  دریافت    : 1ربي  گروه    60)   پنتیلن 

آمی میلی   + بدن  وزن  کیلوگرم  بر    10تریپتیلین  گرم 

 ( داخل صفاقی ،  گرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی 

تجربي    -4 تترازول کننده  فت  دریا   : 2گروه    60)   پنتیلن 

-میلی   20تریپتیلین  گرم بر کیلوگرم وزن بدن + آمی میلی 

ها به صورت  موش در    تشنج   ن بدن( ز و گرم بر کیلوگرم  

گرم  میلی   60به میزان    پنتیلن تترازول تزریق داخل صفاقی  

های  (. سپس محلول 15)   بر کیلوگرم وزن بدن ایجاد شد 

تریپتیلین تهیه  وزن بدن آمی گرم بر کیلوگرم  میلی   20و   10

لیتر(  میلی   0/ 5و به صورت تزریق داخل صفاقی )با حجم 

منظو  به  گرفت.  انداز   ر صورت  و  رفتار  گیری  ه ثبت 

های شفاف  تشنجی، حیوانات به صورت انفرادی به جعبه 

پنتیلن  پلاستیکی منتقل شدند و به سرعت بعد از تزریق  

هده و ثبت  مشا ساعت    1تشنجی به مدت    رفتار   تترازول 

راسین  شد  مقیاس  با  شده  ثبت  تظاهرات   . 

 (Racine's Scale )    تزریق از  تترازول پس  در    پنتیلن 

. این مراحل  ( 16ررسی قرار گرفت ) ورد ب مرحله م   شش 

 گردد. مشاهده می   1در جدول  
 

 PTZ( مقياس راسين برای تشنج ناشي از تزريق 1 جدول

 های صحراييدر موش

 نمره  تظاهرات رفتاری 

 0 علامت رفتاری ندارد ( 1

 1 ( انقباض گوش و صورت 2

 2 ( تکان دادن سر و تکان های میوکلونیک 3

 3 انی با حالت لوردیک پیشیک طرفه  س ( کلونو4

 4 ( کلونوس دوطرفه با رشد و سقوط 5

 5 ( تشنجع عمومی تونیک کلونیک با از دست دادن حالت وضعیتی 6
 

 

 تجزيه و تحليل آماری

ش  بررسی  این  معیار اخص در  خطای  توصیفی    ±   های 

میانگین به صورت نمودار نشان داده شده است. با استفاده  

ها مورد آزمون  ودن داده ال ب نرم   Shapiro-Wilk  از آزمون 

ها مورد تأئید قرار گرفت. با توجه به نرمال  و صحت آن 

داده  از  بودن  تعقیبی    ANOVAها،  آزمون  و  طرفه  یک 

Tukey   بین تفاوت  بررسی  شد.  گروه   برای  استفاده  ها 

از   آماری  تحلیل  و  تجزیه     افزار نرم جهت 

GraphPad Prism    همه در  شد.  و  ت استفاده  جزیه 

معنی تحلیل  سطح  آزمون ها،  نظر    0/ 05ها  داری   در 

 گرفته شد.  
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 هايافته
تريپتيلين بر تشنج ناشي از تزريق داروی تأثير آمي  -

تترازول انقباضا  پنتیلن  تشنج  بروز  در  ت )تأخير 

 ميوکلونيک(

گروه در  میوکلونیک  انقباض  تأخیر  مورد  نتایج  های 

ر د  ات میوکلونیکک آزمایش نشان داد که تأخیر در حر

آمیگروه با  شده  درمان  به  های  نسبت  گروه  تریپتیلین 

داری را پیدا کرده است. در  افزایش معنیکنترل تشنج  

ر  گرم بمیلی 10تریپتیلین )گروه درمانی با مقدار کم آمی

میوکلونیک   حرکات  در  تأخیر  بدن(،  وزن  کیلوگرم 

به   معنیکنترل تشنج  نسبت  افزایش  ( =0p/ 009)  داربا 

گروه  در  مقداد  و  با  زیادرمانی  )آمی  ر    20تریپتیلین 

معنیمیلی افزایش  با  بدن(،  کیلوگرم وزن  بر  داری  گرم 

(001 /0p<  میوکلونیک در حرکات  تأخیر  بود.  ( همراه 

با   درمانی  گروه  مقدار  در  به  نسبت  کم  زیاد  مقدار 

   (.1 ( همراه بود )نمودار=0p/ 023داری )اختلاف معنی

 

 
 میوکلونیک ات نقباضن زمان تأخیر اگیمقایسه میان (1نمودار 

(Latency of myoclonic jerks) های مورد آزموندر گروه.   
نشانگر اختلاف   #. کنترل تشنجدار نسبت به نشانگر اختلاف معنی *

 (.*>50/0p) تریپتیلین آمی دار نسبت به گروه درمانی با مقدار کممعنی
 

Fig 1) Comparison of mean delay time of myoclonic 

contractions (Latency of myoclonic jerks) in the test 

groups.* Indicates a significant difference in seizure 

control. # Indicates a significant difference compared 

to treatment group with low dose of amitriptyline 

(*p <0.05). 

 

 

ميوکاتعد  - حرکات  )لوند   Number ofيک 

Myoclonic Jerk)  

گروه  تعداد  در  از  شده  حاصل  نتایج  آزمون  مورد  های 

های درمان شده  حرکات میوکلونیک نشان داد که در گروه 

مع آمی با   کاهش  حرکات  نی تریپتیلین  تعداد  در  داری 

به   تشنجنسبت  )   کنترل  شد  تعداد  =0p/ 005ایجاد   .)

و زیاد فاقد    یر کم قاد مانی با م در   ی ها حرکات در بین گروه 

 (.  2(، )نمودار  =0p/ 759دار شد ) اختلاف معنی 

 
 

 مقایسه میانگین تعداد حرکات میوکلونیک (2 نمودار
(Number of myoclonic jerks) ورد آزمون. های مدر گروه 

 (. *>50/0p) کنترل تشنجدار نسبت به نشانگر اختلاف معنی *
 

Fig 2) Comparison of the average number of  

myoclonic movements (Number of myoclonic jerks) 

in the test groups.*Indicates a significant difference 

compared to seizure control (*p <0.05). 

 
 

 

 

 های استرس اکسيداتيونشانگر -

آمي   - گلوتاتيون  اثر  آنزيم  سرمي  سطح  بر  تريپتيلين 

 پراکسيداز

م گروه  رد ن  وردهای  سرمی آزمون  سطح  مقدار    تایج 

پراکسیداز گلوتاتیون  میزان  نشان    آنزیم  که  شد  داده 

دریافت   گروه  در  فوق  تترازولکننده  آنزیم    پنتیلن 

(  >0p/ 001داری )نسبت به گروه کنترل از کاهش معنی

گروه  برخوردار در  با  است.  شده  درمان  های 

سطح  آمی میزان  گلیآنزسرمی  تریپتیلین  وتاتیون  م 

با    کسیدازپرا شده  درمان  گروه  در  کرد.  پیدا  افزایش 

آمی  کم  آنزیم مقدار  سرمی  سطح  افزایش  تریپتیلین 
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گروه  و  کنترل  گروه  به  نسبت  پراکسیداز    گلوتاتیون 

کننده  تترازولپنتی   دریافت  معنی  فاقد  لن  دار  اختلاف 

آمی زیاد  مقدار  با  درمانی  گروه  در  اما  تریپتیلین  بود. 

یم گلوتاتیون پراکسیداز نسبت  آنزیش سطح سرمی  اافز

معنی اختلاف  فاقد  کنترل  گروه  گروه  ولی به  شد  دار 

گروه   به  تشنجنسبت  معنی  کنترل  افزایش   دار دارای 

(004 /0p= ) (.  3بود )نمودار 

 
( مقایسه میانگین سطح سرمی آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز  3دار نمو

(GPxدر موش ) .دار نسبت به  عنیف منشانگر اختلا *های مورد آزمون
.  کنترل تشنج دار نسبت بهنشانگر اختلاف معنی #گروه کنترل.

(50/0p<* .) 
 

Fig 3) Comparison of mean serum levels of  

glutathione peroxidase (GPx) in rats.* Indicates a 

significant difference compared to the control group. 

# Indicates a significant difference compared to  

seizure control. (*p<0.05). 

 
آمي   - مالون اثر  سرمي  سطح  بر   آلدهيد دی تريپتيلين 

 (MDA  ) 

گروه  مورد  در  دی  های  مالون  سرمی  سطح  آزمون 

میزان آل  که  داد  نشان  آلدهید   دهید  دی    در  مالون 

تشنج  کنترل  افزایش    گروه  کنترل  گروه  به  نسبت 

) ی معن  داشت  دی  میزان  (.  >0p/ 001داری  مالون 

آمی   آلدهید  کم  مقدار  با  درمانی  گروه  تریپتیلین  در 

تشنج    نسبت  کنترل  کنترل و همچنین گروه  به گروه 

معنی  در تفاوت  اما  نداشتند.  در   داری  با  گروه  مانی 

آمی   مقدار  سرمی زیاد  سطح  دی    تریپتیلین  مالون 

گروه    نسبت   آلدهید  تشنج به  و  >001/0p)   کنترل   )

ب  گ نسبت  کم  ه  مقدار  کاهش  آمی روه  تریپتیلین 

 (.  4( را نشان داد )نمودار  =046/0pداری ) معنی 

 

 
( در MDAمقایسه میانگین سطح سرمی مالون دی آلدهید ) (4 نمودار

دار نسبت به گروه کنترل،  نشانگر اختلاف معنی *زمون. های مورد آموش
اختلاف  نگر نشا $و  ج ل تشنرکنت  دار نسبت بهنشانگر اختلاف معنی #

 (.*>50/0pتریپتیلین. )دار باگروه درمانی با مقدار کم آمی معنی
 

Fig 4) Comparison of mean serum malondialdehyde 

(MDA) levels in rats tested. *Indicates a significant 

difference compared to the control group. # Indicates 

a significant difference compared to seizure control 

and $ indicates a significant difference with the treat-

ment group with low dose of amitriptyline. (*p<0.05). 

 

 ( NO) ين بر سطح سرمي نيتريک اکسيد  تريپتيل اثر آمي   -

اکساید   سرمی سطح   گروه    نیتریک  تشنج در    کنترل 

یدا  ه کنترل افزایش پ گرو   داری نسبت به طور معنی به 

 ( با  >0p/ 001کرد  شده  درمان  گروه  در   .)

سرمی  آمی  سطح  کم،  مقادیر  با  نیتریک  تریپتیلین 

معنی اکساید   افزایش  از  کنترل  گروه  به  داری  نسبت 

در   .( p= 0/ 036) بود    ر برخوردا  به    اما  نسبت  گروه 

دریافت   تشنج گروه  معنی   کنترل  کاهش  داری  از 

) برخوردار   سط ( >001/0pشد  سرم .  نیتریک  ی  ح 

زیاد  اکساید  مقدار  با  شده  درمان  گروه    در 

اختلاف  آمی  فاقد  کنترل  گروه  به  نسبت  تریپتیلین 

 (.  5دار بود )نمودار  معنی 
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( در  NOسطح سرمی نیتریک اکساید )میانگین ( مقایسه 5نمودار 

کنترل.  دار نسبت به گروه نشانگر اختلاف معنی *های مورد آزمون. موش
 (. *>50/0p. )کنترل تشنجدار نسبت به ف معنیر اختلانگنشا #

 

Fig 5) Comparison of mean serum nitric oxide (NO) 

levels in rats tested. *Indicates a significant difference 

compared to the control group. #Indicates a  

significant difference compared to seizure control.  

(*p<0.05). 

 
 

آمي   - گلوتاتيون اثر  سرمي  سطح  بر    تريپتيلين 

 (GSH ) 

های  های گروه در خون موش   گلوتاتیون   سطح سرمی 

میزان   که  داد  نشان  آزمون  در خون    گلوتاتیون مورد 

گروه  موش  تشنج های  کنترل    کنترل  گروه  به  نسبت 

معنی به  ) طور  کرد  پیدا  کاهش  (.  >001/0pداری 

درمان شده با مقادیر کم و    وه گر   در   گلوتاتیون میزان  

آمی  افزایش  زیاد  شاهد  گروه  به  نسبت  تریپتیلین 

های  (. اما در گروه >0p/ 001داری را نشان داد ) معنی 

سطح   شده  گروه  نسب   گلوتاتیون سرمی  درمان  به  ت 

معنی  کاهش  از  بودند  کنترل  برخوردار  داری 

 (009 /0p=  سرمی سطح  ی  ا ه گروه   در   گلوتاتیون (. 

دار بود.  تلاف معنی بت به هم فاقد اخ نس   درمان شده 

 (.  6  )نمودار 

 

 
های ( در موشGSH( مقایسه میانگین سطح سرمی گلوتاتیون )6نمودار 

نشانگر    #به گروه کنترل.  دار نسبتنشانگر اختلاف معنی *مورد آزمون. 
 (.*>50/0p. )کنترل تشنج دار نسبت به اختلاف معنی

 

Fig 6) Comparison of mean serum glutathione (GSH) 

levels in rats tested. *Indicates a significant difference 

compared to the control group. #Indicates a  

significant difference compared to seizure control. 

(*p<0.05). 

 

 بحث 
موجب  تترازول  پنتیلن  که  داد  نشان  پژوهش  این  نتایج 

در  تشنج  میمدل   بروز  صرع  حیوانی  شود. های 

ازآمی  قبولی  قابل  حد  تا  در   تریپتیلین  تشنج  بروز 

شود حیوانات مورد آزمون کاهش ایجاد کرد. تصور می 

با  آمی  رقابت  در  باشد  توانسته  احتمالًا  پنتیلن تریپتیلین 

های یونی گابارژیکی، موجب بر سر اشغال کانال  تترازول 

اثرات بی  تترازول   اثر شدن  ایجاد   پنتیلن  عوامل  از  گردد. 

تشنج و همچنین تغییرات رفتاری ناشی از آن، استرس 

از   ( ROS)   های اکسیژن فعال اکسیداتیو و انحراف گونه 

 لی دل   به طور خاص،  به   مغز(.  18حالت عادی آن است ) 

 چرب   ی دهای اس و همچنین وجود    ژن یاکس   یبالا   مصرف 

 .است   ر یپذ ب ی آس  و ی دات ی اکس   سترس ا  برابر   در   راشباع ی غ 

های نقش  شود و های مغزی سنتز می در سلول  گلوتاتیون 

 لی تعد   آزاد، های  کال یراد   کننده  پاک   جمله  از ی  متعدد 

سیستم   در   را   ی عصب   دهنده   انتقال   و   ردوکس   کننده 

مرکزی   گلوتاتیون   سرمی   کاهش   . کند می   فا ی ا   عصبی 
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 سطوح  . دهد   شی افزا   را  و ی داتی اکس   استرس  تواندمی 

 توسط ،  ها در سلول   های اکسیژن فعال گونه   یک ی ولوژ یز ی ف 

، SOD)   سموتازی د   د یسوپراکس   نظیر   یم ی آنز های  سیستم 

Superoxide dismutase ) ،  ازد ی پراکس   ون ی گلوتات 

 (GPx ) ،  ردوکتاز   ون ی گلوتات  (GR  ) کاتالاز   و  (CAT  ) و 

 ، E  ن ی تام ی و  ،C  ن ی تام ی و  مانند   ی می رآنز ی غهای  سیستم 

 ،Q  م ی کوآنز   ی دانی اکس ی آنت   ی دفاعای  هستم ی س  کاروتن، 

شده    اشکال   و   ن ی ملاتون  پیدا     ون یگلوتات احیا  کاهش 

انوشا و همکاران در مطالعه (.  19)   کند می  که توسط  ای 

سم  شد  اکسیدان انجام  آنتی  میزان  بر  نیکل  نانوذره  یت 

سرمی   سطح  همچنین  و  آلدهید کل  دی  و   مالون 

 افزایش مالون  ره نیکل باعث بررسی شد. نانوذ  گلوتاتیون 

تام  اکسیدان  آنتی  سرمی  سطح  کاهش  و  آلدهید  د 

های آزاد وگلوتاتیون شد که نشان دهنده تولید رادیکال 

می  اکسیداتیو  استرس   ،حاضر   مطالعه   ر د   . ( 20)   باشد و 

 و   گلوتاتیون   ی سرم   سطح  کاهش   دهنده   نشان   ج ینتا 

تترازول بود.  پنتیلن ق یتزر  از  بعد  نیتریک اکساید  ش ی افزا

مطالع نتای این  تحقیقات   ، ه ج  از  حاصل  نتایج  با  همسو 

می  نشان  که  است  تترازول  اخیر  پنتیلن  تزریق   در دهد 

سبب  وان یح های  مدل  اکسیداتیو    ش ی افزا ی   و استرس 

سرمی افزا سطح  سطوح   و   اکساید نیتریک    یش   کاهش 

(. داروهای ضد صرع جدید 21)   شود می   ی دان ی اکس ی آنت 

کاهش   بر  متمرکز  اکسید بیشتر  مغ روند  در  و   ز اسیون 

و (  Naziroglu)نازیروگلو    ها هستند. در مطالعه نورون 

صرع ،  همکاران  ضد  جدید  داروهای  که  شد  مشخص 

اثرات  زونیسامید(  و  توپیرامات  بر کننده پاک   )مانند  ای 

حد  از  بیش  فعال گونه  تولید  اکسیژن  و   در  های  انسان 

 . ( 22)حیوانات دارند  

سط که  داد  نشان  پژوهش  این  مالو نتایج  سرمی  ل  ینح 

دی آلدهید افزایش و گلوتاتیون پراکسیداز کاهش پیدا  

که   است  نتایجی  از  بسیاری  با  مشابه  نتایج  این  نمود. 

متعاقب   دادند  تترازولپنت تزریق  نشان  های مدل  در  یلن 

اکسیداتیو،   استرس  افزایش  اثر  در  حیوانی 

آنتی سطح  و  افزایش  لیپیدی  اکسیدانی پراکسیداسیون 

پید کردهکاهش  که 23)اند  ا  است  شده  مشخص   .)

نیتروژن   سیگنالینگ  مسیر  تغییر  در  اکسیداتیو  استرس 

 RNS  ،Reactive Nitrogen)  پذیرواکنش

signaling)یژن فعال و نیتریک اکساید های اکس، گونه

 (.  24شرکت دارد )

اکسید   بر  تریپتیلین آمی   اثراتتاکنون    و  نیتریک 

احیا    .ت سا   نشده  زارشگ   صرع  ت ی وضع   درگلوتاتیون 

یافته  به  مطالعه ها  باتوجه   مثبت   اثرات   حاضر،   در 

 خواص   به   ی حد   تا   توانمی   را   تشنج   بر تریپتیلین  آمی 

مطال داد   نسبت   آن   یدان ی اکس ی آنت  اولین .  برای  عه حاضر 

آنتی اثرات  آمی بار  بررسی اکسیدانی  مورد  را  تریپتیلین 

گلوتاتیون    استرس  کاهش  در   یمهم   نقش قرارداد. 

 یی زدا   سم  شی افزا   ردوکس،  عادل ت   حفظ  ، و یدات ی اکس

گلوتاتیون   را دارد.   بدن   ی من یا   ستم یس   م ی تنظ   و   ک یمتابول 

سلول  داخل  حالت در  در  یا   هایها  یافته  احیا   کاهش 

شده یا    و   شده  سولفید   اکسید  دی  فرم  آن  به   که 

 (GSSG  ) می دا گویند،  نیز  سلول  رد. وجود  و در  ها 

در فرم   ن کل گلوتاتیو درصد    90های سالم بیش از  بافت 

یافته   از    . است کاهش  کمتر  که  در   10در حالی  درصد 

گلوتاتیون   فرم  سولفید  دارد   دی   کاهش .  وجود 

 .دهد   ش ی افزا  را   و ی دات یاکس   استرس  تواند می   گلوتاتیون 

ها مولکول   ی ک ی تحر   ت یسم   سطح   است   ن ممک   ن ی همچن 

 در  را   ی سلول  مرگ   د ن توانمی   عمل  دو   هر  . دهد   شی افزا   را 

 .(25)  ر پی داشته باشند د   مشخص   ی عصب ی ها سلول 

واکنشرادیکال توسط  اکسیژن  آزاد  آنزیمی های  های 

نیتریک   اکسیداز،  گزانتین  نظیر  میتوکندری  از  خارج 

لیپواکسیژناز، سیتوکروم اکسید سنتتا ز، سیکلواکسیژناز، 

p450    وNADPH  شوند. برای اکسیداز هم تولید می
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تشنج می از  ناشی  نوروژنز  فوق    یاهآنزیم وان  تکنترل 

نیتریک . میزان بیش از حد  (26)را مورد هدف قرار داد  

تحلیل    اکساید فرآیندهای  و  بافتی  آسیب  با  مغز  در 

ع سیستم  در  است.  مرتبط  و عصبی  مرکزی  صبی 

اکسایدمحیطی،   آنزیم    نیتریک  اثر  طریق  بر    nNOSاز 

می تولید  آنزیم  آرژینین  مهار  طریق    nNOSشود.  از 

دار میتولیدات  برای    دتوانویی  امیدوارکننده  درمانی 

بیماری انواع  از  باشدبرخی  عصبی  نیتریک  .  (27)  های 

 دایاکس   کی ترین  توسط  نینیآرژ  -L  از  مغز  در  اکساید

  در  متعدد  یعملکردها  میتنظ  در   و  شود می  دیولت   سنتاز

واکنش  کندمی  شرکت   مختلفهای  اندام  از  نیتریک . 

  تیترین  یپراکس،  (O2-)  دیسوپراکس  کالیراد  با  اکساید

  استرس  طول  در  تی نها  در  که  شودمی  لیتشک

 رساندمی  ب یآس  نیپروتئ  و  دیپیل  ،DNA  به  و یداتیاکس

در   یک اکسایدنیتر  که  است  شده  گزارش  نیهمچن.  (28)

تترازول  از  یناشهای  تشنج یابد  یمافزایش    پنتیلن 

در(29) حاضر،  مطالعه  با  راستا  هم  انجام    پژوهش  . 

ت به   ،و همکاران(  Taskiran)اسکیران  شده توسط  که 

برمیزان   لیکوپن  اثرات  اکساید بررسی   پرداخته   نیتریک 

 و  iNOS  ،nNOاست، مشخص شد که لیکوپن، میزان  

اکساید از  نیتریک  پس  هیپوکامپ  و  قشر  در  را 

کاهش  پنتیلن تترازول تزریق  های صرعی ناشی ازتشنج

 . (30)داده است 

ا  استفاده  با  تحقیق  این  کم   زدر  زیاد   و   مقادیر 

سرمی  آمی  سطح  اکساید تریپتیلین،  گروه   نیتریک  های در 

داری کاهش پیدا طور معنی ه تریپتیلین بدرمان شده با آمی 

می  نظر  به  آمی رس کرد.  که  در  د  باشد  توانسته  تریپتیلین 

آنزیم  ممهار  سنتز  ؤ های  در  اکساید ثر  نقش    نیتریک 

ب نتایج  باشد.  داشته  ای   دست ه تأثیرگذاری  از   نآمده 

آمی  که  داد  نشان  تأثیر پژوهش  آماری  نظر  از  تریپتیلین 

با  مقایسه  در  تشنجی  رفتار  تظاهرات  در  توجهی  قابل 

. علاوه بر این داشت   زول پنتیلن تترا   دریافت کننده   گروه 

موش درمان  که  شده  داده  با نشان  شده  صرعی  های 

می آمی  سبب  آنزیم تریپتیلین  سرمی  سطح  که  شود 

پراکسیدا گلوتاتی  کننده   ز ون  دریافت  گروه  با  مقایسه  در 

افزایش پیدا کند. این آنزیم نقش    به تنهایی   پنتیلن تترازول 

ارگان  محافظت  در  برابر  مهمی  در  سلولی  استرس های 

می  بنابراین  دارد.  که اکسیداتیو  داد  احتمال  چنین  توان 

اکسیدانی داخل سلولی مسیرهای    مهار   تریپتیلین در آمی 

ن تولی مداخله  مهار گونه   د موده و  را  اکسیژنی  فعال  های 

آمی می  چگونه  اینکه  در کند.  باشد  توانسته  تریپتیلین 

مالونیل  کاهش  و  پراکسیداز  گلوتاتیون   افزایش 

نقش داشته باشد گزارشی در دست نیست و   دهید آل دی 

 باشد. لذا نیاز به مطالعات بیشتری در این خصوص می 

 

 گيری نتيجه

حاض مطالعه  دادهدر  نشان  اثرات ش  ر  که  د 

آمی محافظت  داروی  عصبی  در کنندگی  تریپتیلین 

وجود  موش تترازول  پنتیلن  توسط  شده  صرعی  های 

برابر در  است  قادر  دارو  این  اکسیداتیو    دارد.  استرس 

کنندکی   محافظت  نقش  تشنج  حین  در  شده  ایجاد 

 داشته باشد.  

 

 سپاس و قدرداني

پایا  از  شده  گرفته  بر  مقاله  کارش این  نامه  ارشد  ا ن ن  سی 

زیست  جانوری  رشته  فیزیولوژی  گرایش  با  شناسی 

در دانشگاه بوعلی سینا همدان بانجام رسیده    که باشد  می 

مقاله   این  نویسندگان  می است.  لازم  خود  از  بر  دانند 

بابت   سینا  بوعلی  دانشگاه  پژوهشی  محترم  معاونت 

صورت  کمک  پژوهشی  گرنت  قالب  در  که  مالی  های 

 کر و قدردانی را نمایند.  ش ت است نهایت    پذیرفته 
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Abstract 
Background: Drug-induced epilepsy can be caused by certain medications and chemical agents. Oxidiz-

ing agents are among the chemical compounds that cause epilepsy. The aim of this study was to evaluate 

the anticonvulsant and antioxidant effects of amitriptyline on pentylenetetrazole (PTZ)-induced seizure in 

male rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 28 male Wistar rats (200-250 g) were used. Rats 

were randomly divided into four groups (n=7): Control (0.5 ml normal saline), PTZ (PTZ, 60 mg/kg), 

treatment group 1 (PTZ, 60 mg/kg + amitriptyline, 10 mg/kg), treatment group 2 (PTZ, 60 mg/kg+ ami-

triptyline, 20 mg/kg). All injections were intraperitoneal. At the end of the experiments, the rats were 

anesthetized with ketamine hydrochloride (50 mg/kg) + xylazine (10 mg/kg) and their blood samples were 

directly drawn from the heart and then the sera were isolated. Oxidative stress markers such as GPx, 

MDA, NO and GSH were measured. The results were statistically analyzed using one-way ANOVA and 

Tukey’s test to examine the differences between the groups. 

Results: The results of this study showed that the delay in myoclonic jerks increased in the  

amitriptyline-treated groups compared to the PTZ group. Also, the delay of general tonic-clonic seizures 

increased in the treated groups compared to the PTZ group. In addition, serum levels of GSH and GPx in 

the PTZ group showed a significant decrease compared to the control group. Serum levels of MDA and 

NO in the PTZ group showed a significant increase compared to the control group. 

Conclusion: Amitriptyline is able to reduce the seizures induced by PTZ injection in rats. Also, it 

showed a suppressing effect on some oxidizing agents in this study. 
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