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 مجلة دانشگاه علوم پزشكی بابل
 93-15 ، صفحه2931 آذر، 21، شماره هجدهمدوره 

 
 PTZکلونیک ناشی از  -بررسی اثر مهارکننده های حذف آنزیمی اندوکانابینوئیدها بر تشنج تونیک

 

 2(PhD، محمدرضا پالیزوان )*2(PhD، مهدی صادق ) 2(MScپریسا زارعی )
 
 

 گروه فیزیولوژی، دانشكده پزشكی، دانشگاه علوم پزشكی اراک-2

 

 5/7/31 ، پذیرش:5/1/31 ، اصلاح:1/9/31دریافت: 

 خلاصه
ا در سالهای اخیر تلاشهای زیادی برای یافتن روشهای درمانی نوین و همچنین درمان بیماران صرع مقاوم به دارو انجام شده است. آناندامیده :سابقه و هدف

(Anandamides;AEAو دی )-( آرشیدونیل گلیسرولAG-1 Arachidonoylglycerol;-1 دو لیگاند اصلی و مهم سیستم اندوکانابینوئیدی هستند که هر کدام طی )

ستكاری فارماکولوژیک در این آنزیمی مشخصی تولید و حذف می شوند. با توجه به فراوانی و اهمیت این دو لیگاند اندوکانابینویئیدی به نظر می رسد می توان با د ،مسیرها

ف آنزیمی اندوکانابینوئیدها بر تشنج مسیرهای سطح این دو لیگاند اصلی سیستم اندوکانابینوئیدی را در مغز تغییر داد. لذا این مطالعه به منظور بررسی اثر مهارکننده های حذ

 انجام شد. PTZکلونیک ناشی از  -تونیک

 ,PTZ (mg/Kg تزریق یک با کلونیک –گروه آزمایشی بررسی شدند. تشنجات تونیک 9صحرایی نر بالغ نژاد ویستار در  سر موش 91ی در این مطالعه تجرب ها:مواد و روش

i.p 08 ایجاد شدند. مهار حذف آناندامیدها با تزریق )URB  وLY (URB: 1 mg/kg, LY: 2.5 mg/kg, i.pو مهار تجزیه دی )- آرشیدونیل گلیسرول با تزریق

WWL و JJKK (JJKK: 1 mg/kg, WWL: 5 mg/kg, i.p محلول در )DMSO  دقیقه قبل از تزریق  21حدودPTZ  انجام شد. در گروه شاهدPTZ  به همراه

DMSO .شد. و بررسی دقیقه ثبت 98زمان و طول مدت هریک از پنج مرحله رفتاری تشنج به مدت  تزریق شد 

( تاخیر زمان JJKK+WWL+DMSO+PTZبود در حالیكه در گروه ) 183±93و  185±93به ترتیب  1و  9ن به مراحل تاخیر زمان رسید DMSO+PTZدر گروه  ها:یافته

بود  DMSO+PTZ 32%تشنج و درصد مرگ ناشی از تشنج در گروه  1(. همچنین درصد وقوع مرحله >81/8pبود ) 715±958و  598±213به ترتیب  1و  9رسیدن به مراحل 

 .رسیدند %18( هر دو شاخص کاهش و به JJKK+WWL+DMSO+PTZدر حالیكه در گروه )

 .می شودکلونیک  -آرشیدونیل گلیسرول هستند سبب کاهش تشنج تونیک -که مهارگرهای حذف دی WWLو  JJKKکاربرد همزمان بر اساس نتایج این مطالعه  گیری:نتیجه 

 .کساید، صرعآرشیدونیل گلیسرول، آناندامید، دی متیل سولفو-دی :های کلیدیواژه

 

                                                 
 باشد می وم پزشكی اراکعل دانشگاه پزشكی فیزیولوژی دانشجوی رشته پریسا زارعی کارشناسی ارشدمه پایان نا این مقاله حاصل. 

 مهدی صادق دکتر: مقاله مسئول*
  E-mail: m.sadegh@arakmu.ac.ir                                                            805-99271811اراک، دانشگاه علوم پزشكی، دانشكده پزشكی، گروه فیزیولوژی. تلفن:  :آدرس

 مقدمه 
. (2و1)در انسان می باشد  %2صرع یک سندرم نورولوژیک با شیوع حدود 

حملات ناگهانی صرعی مواجه هستند که می تواند به شكل افراد دچار صرع با 

. یكی از مدلهای حیوانی رایج مدل ایجاد (2و9)تشنجهای تكرار شونده بروز کند 

ای هکه یک آنتاگونیست گیرندهاست ( PTZتشنج حاد با تزریق پنتیلن تترازول )

AGABA  از بیماران  %98محسوب می شود. براساس گزارشهای موجود حدود

به داروهای موجود پاسخ نمی دهند و به عبارتی دچار صرع مقاوم به دارو هستند 

. در سالهای اخیر تلاشهای زیادی برای یافتن روشهای درمانی نوین و (9-1)

مان بیماران صرع مقاوم به دارو انجام شده است. آناندامیدها همچنین در

(Anandamides; AEAو دی )- آرشیدونیل گلیسرول

(Arachidonoylglycerol-1 دو لیگاند اصلی و مهم سیستم اندوکانابینوئیدی )

-5)هستند که هر کدام طی مسیرهای آنزیمی مشخصی تولید و حذف می شوند 

. حضور این ترکیبات در محیط نورونی و در محل ارتباطات سیناپسی می تواند (0

. قسمت اعظم آناندامیدها (0و3)سبب اثرات تعدیلی بر عملكردهای موجود باشد 

-NAPE-PLD N-acyl-phosphatidylethanolamide)توسط آنزیم 

phospholipase D)  در درون سلول تولید می شود و به سپس به فضای خارج 

 

FAAH (fatty-acid amide hydrolase )سلول منتقل می شوند. آنزیم 

. دی آرشیدونیل گلیسرول عمدتا توسط (0و28)مسئول حذف آناندامیدها می باشد 

( در درون سلول تولید می شود Diacylglycerol Lipase) DAGLآنزیم 

 MAGLو سپس به بیرون سلول منتقل می شود. آنزیمهای 

(Monoacylglycerol Lipase و )ABHD (Alpha Beta 

Hydrolase Domain مسئول تجزیه )AG-1 همچنین (21و22)تند هس .

از محیط اطراف سیناپسی به درون سلول  AG1–و  AEAمیزان برداشت 

. با توجه به فراوانی و اهمیت این (5)توسط یک ناقل کانابینوئیدی کنترل می شود 

دو لیگاند اندوکانابینویئیدی و مسیرهای اصلی ذکر شده در سنتز و حذف آنها، به 

سطح این دو ، نظر می رسد می توان با دستكاری فارماکولوژیک در این مسیرها

را در مغز تغییر داد. در یک بررسی استفاده از  لیگاند اصلی سیستم اندوکانابینوئیدی

نقش دارد سبب افزایش شاخص  AG-1که در تجزیه  MAGLمهارگر آنزیم 

 ABHDدر حالیكه در مطالعه دیگر استفاده از مهارگر آنزیم  (29)های تشنج شد 

. (29)نقش دارد سبب بهبود شاخصهای تشنج شد  AG-1که آنهم در تجزیه 

بنابراین در مطالعه حاضر اثر مهارگرهای انتخابی هر دو آنزیم دخیل در حذف 
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 و همكاران عیارپریسا ز ؛کلونیک -اندوکانابینوئیدها و تشنج تونیک

 

AG-1 قرار گرفته است همچنین اثر مهارگرهای حذف  در کنار هم مورد بررسی

هدف از  بررسی شده است. PTZآناندامیدها نیز بر بروز تشنجات صرعی مدل 

این مطالعه بررسی اثر مهارکننده های حذف آنزیمی اندوکانابینوئیدها بر تشنج 

 می باشد. PTZکلونیک ناشی از  -تونیک

 

 
 هامواد و روش

 188تا  278نر ویستار با وزن  موشهای صحراییبی از در این مطالعه تجر: حیوانات

ساعت  21درجه و  11-11گرم استفاده شد. حیوانات در شرایط استاندارد )دمای 

ساعت تاریكی( نگهداری شدند. غذا و آب به جز در هنگام آزمایش  21 -روشنایی

ایش به شكل آزاد در اختیار قرار داشت. حیوانات بصورت تصادفی در گروههای آزم

موش صحرایی در هر  1-0قرار گرفتند و حجم نمونه متناسب با مطالعات مشابه 

. اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی طبق (21و25)گروه انتخاب شد 

پروتكل مصوب کمیته اخلاق منطقه ای مستقر در دانشگاه علوم پزشكی اراک 

 رعایت شد.

 PTZبرای ارزیابی رفتارهای تشنجی، داروی : روش ایجاد و بررسی تشنج

( mg/kg 08( یكبار با غلظت )Sigma-Aldrich)پنتیلن تترازول، از شرکت 

به تنهایی و یا در گروهای دارو و  PTZ، در گروه (27)به شكل داخل صفاقی 

، PTZدقیقه پس از دارو یا حلال به حیوان تزریق شد. پس از تزریق  21حلال 

سانتی متر( قرار داده شد  91*91*91حیوان در یک جعبه پلكسی گلاس )به ابعاد: 

دقیقه تحت نظر قرار گرفت و بروز مراحل  98و رفتارهای حیوان برای مدت 

اری تشنج یادداشت شد. تمام مراحل تزریق و ثبت مشاهدات رفتاری توسط رفت

 یک فرد ثابت و آموزش دیده صورت گرفت.

مرحله یک: انقباضات عضلات دهان و : (20و23)مراحل تشنج تقسیم بندی 

صورت. مرحله دو: انقباض و حرکات عضلات سر و گردن. مرحله سوم: انقباضات 

ضات دست ها و ایستادن روی دو پا. مرحله پنجم: دست ها. مرحله چهار: انقبا

ایستادن روی دو پا به همراه افتادن به پهلو. مدت زمان رسیدن به هر مرحله، 

، تعداد دفعات وقوع هر مرحله و میزان 1تا  9مدت زمان طول کشیدن مراحل 

 مرگ در حیوانات اندازه گیری و برای تحلیل ثبت شد.

داروهای مورد استفاده شامل مهارگرهای حذف و : داروها و گروه های آزمایش

بودند. برای افزایش سطح آناندامیدها دو مهارگر  AG-1برداشت آناندامیدها و 

URB597 (Santa Cruz Biotech, US )مورد استفاده عبارت بودند از: 

که در تجزیه آنزیمی آناندامیدها نقش کلیدی دارد.  FAAHبعنوان مهارگر آنزیم 

. همچنین (18و12)استفاده شد  mg/kg 2بصورت  این مهارگر

LY2183240 (Tocris, US بعنوان مهارگر ناقل بازجذب آناندامیدها به )

برای افزایش  .(11و19)استفاده شد  URB597در کنار  mg/kg 1/1مقدار 

 JJKK048دو مهارگر مورد استفاده عبارت بودند از:   AG-1 سطح

(Tocris, US بعنوان مهارگر آنزیم )MAGL  که به مقدارmg/kg 2 

( بعنوان مهارگر آنزیم Tocris, US) WWL70. در کنار آن (19)استفاده شد 

ABHD  5بصورت mg/kg  این دو آنزیم در تجزیه (11و15)استفاده شد .

AG-1  نقش اساسی دارند بخصوصMAGL.  هر چهار مهارگر به شكل

-dimethyl solfoxide (3/33% Sigma( DMSOمحلول در )

Aldrich, دقیقه قبل از  21( بعنوان حلال با تزریق داخل صفاقیPTZ  استفاده

بود.  cc 0/8در تمام گروهها برای هر حیوان ثابت و حدود  شدند. حجم تزریق

 گروههای مورد آزمایش شامل:

و  mg/Kg 08با دوز  PTZتزریق تک دوز (: PTZگروه اول )تزریق 

 دقیقه  98بلافاصله بررسی مراحل تشنج به مدت 

( cc, 0/8%3/33)غلظت  DMSOیک تزریق  (:DMSO+PTZگروه دوم )

و ادامه مشابه  PTZدقیقه تزریق  21م شد. بعد از بصورت داخل صفاقی انجا

 .گروه اول

 URBیک تزریق  (:URB+LY+DMSO+PTZگروه سوم )

(mg/Kg 2 و )LY (mg/Kg 1/1 به شكل محلول در )DMSO  انجام شد

 .و ادامه مشابه گروه اول PTZدقیقه بعد تزریق تک دوز  21سپس 

یک تزریق  (:JJKKK+WWL+DMSO+PTZگروه چهارم )

JJKKK (mg/Kg 2 و )WWL (mg/Kg 1 به شكل محلول در )

DMSO  دقیقه بعد تزریق تک دوز  21انجام شد سپسPTZ  و ادامه مشابه

 . گروه اول

 22برابر  DMSO+PTZدر گروه  21برابر  PTZتعداد نمونه ها در گروه 

 می باشد 5و در گروههای آزمایش برابر 

برای  GraphPad Prismآماری نرم افزار : تجزیه و تحلیل آماری داده ها

تحلیل آماری بكار گرفته شد. داده هایی که از نوع پارامتریک بودند با آزمون 

One-way ANOVA  و سپس آزمون تكمیلیBonferroni  مقایسه و

و  Kruskal-wallisتحلیل آماری شدند. داده های غیرپارامتریک با آزمون 

در داری یمعن p<81/8و شدند مقایسه و تحلیل آماری Dunnsآزمون تكمیلی 

 ارائه شده اند. Mean±SEM. داده ها به صورت نظر گرفته شد

 

 

 یافته ها
سبب تاخیر در بروز مراحل  PTZقبل از تزریق  JJKK+WWLتزریق 

را افزایش  1مدت زمان مرحله  URB+LYتشنج شد در حالیكه تزریق  1و  9

تشنج موثر  1و  2مراحل  بر زمان رسیدن به DMSOداد. نتایج نشان داد که 

ثانیه( در گروه  8/99±9/1تشنج ) 2است بطوریكه زمان رسیدن به مرحله 

(DMSO+PTZ( نسبت به گروه )PTZ( )1/2±3/22 بطور معنی )داری ثانیه

(، همچنین زمان رسیدن به S1Lبرای  >882/8pدهد )افزایش را نشان می

( نسبت به گروه DMSO+PTZثانیه( در گروه ) 7/30±7/20تشنج ) 1مرحله 

(PTZ( )9/9±9/91 بطور معن )81/8داری افزایش یافته است )یثانیهp<  برای

S2L شكل( )A,B-2 با این وجود .)DMSO  تا  9بر زمان رسیدن به مراحل

بررسی آماری نشان داد که  .نداشت معنی داریو طول دوره این مراحل تاثیر  1

 JJKK+WWL (JJKK: 1 mg/kg, WWL: 5گروه دریافت کننده 

mg/kg بصورت محلول در )DMSO  دقیقه قبل از تزریق  21حدودPTZ  در

دریافت کرده بودند بصورت  DMSOفقط  PTZمقایسه با گروهی که قبل از 

( )شكل >81/8pتشنج تونیک کلونیک رسیدند ) 1و  9داری دیرتر به مرحله یمعن

D,E-2( درحالیكه گروه دریافت کننده .)URB: 1 mg/kg, LY: 2.5 

mg/kg )URB+LY  بصورت محلول درDMSO  قبل از تزریقPTZ  در

دریافت کرده بودند بصورت  PTZقبل از  DMSOمقایسه با گروهی که فقط 

تزریق  (.H-2)شكل  دارند تری طولانی کلونیک –داری دوره تشنج تونیک یمعن
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JJKKK+WWL  قبل ازPTZ  تشنج را کاهش داد. 1درصد وقوع مرحله 

(، PTZ( ،)DMSO+PTZ)در چهار گروه  9د وقوع مرحله درص

(URB+LY+DMSO+PTZ ) و(JJKK+WWL+DMSO+PTZ ) به

( که تفاوت چشمگیری بین A-1بود )شكل  %288و  %09، %288، %32ترتیب 

، %09در همین چهار گروه به ترتیب  9گروهها دیده نمی شود. درصد وقوع مرحله 

در این مورد هم تفاوت قابل ملاحظه  ( کهB-1بود )شكل  %288و  09%، 32%

در گروههای بالا به ترتیب  1ای بین گروهها وجود ندارد. درصد وقوع مرحله 

در گروه  1وقوع مرحله  %98بود. کاهش  %18و  55%، 38%، 92%

(JJKK+WWL+DMSO+PTZ )( نسبت به گروهDMSO+PTZ قابل )

ه شده نشان می دهد، همانگونه که داده های ارائ(. C-1توجه می باشد )شكل 

بر وقوع مرحله تشنحات تونیک  PTZقبل از  JJKK+WWLظاهرا تزریق 

داخل صفاقی قبل  URB+LYو  JJKKK+WWLزریق تکلونیک موثر است. 

تاثیری در بروز مراحل تشنج نداشت. میانگین مرحله تشنجی بروز یافته  PTZاز 

و ( PTZ( ،)DMSO+PTZ( ،)URB+LY+DMSO+PTZدر چهار گروه )

(JJKK+WWL+DMSO+PTZ )( 0/9±1/8(، )2/9±9/8به ترتیب ،)

  وجود نداشتداری بین گروهها تفاوت معنی( بود. 1/9±1/8( و )1/8±9/9)

(، PTZ( ،)DMSO+PTZ(. درصد وقوع مرگ در چهار گروه )9)شكل 

(URB+LY+DMSO+PTZ( و )JJKK+WWL+DMSO+PTZ ) به

همانگونه که مقادیر عددی نشان می ( بود. %18( و )%18(، )%38(، )%99ترتیب )

( و URB+LY+DMSO+PTZ)دهد میزان مرگ و میر در گروههای 

(JJKK+WWL+DMSO+PTZ ) نسبت به گروه(DMSO+PTZ) 98% 

 ( که تاثیر قابل ملاحظه ای است. 9کاهش یافته است )شكل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

داری و حروف مشابه عدم ا معنیحروف غیر مشابه روی ستونه تشنج شد. 1و  9داری در تاخیر بروز مراحل یسبب افزایش معن PTZقبل از تزریق  JJKK+WWL. تزریق 2شكل 

 می باشد. 5و در گروههای آزمایش برابر  22برابر  DMSO+PTZدر گروه  21برابر  PTZدر گروه  882/8p<.***.nو  **>81/8p<* ،82/8pداری گروهها را نشان می دهد. معنی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

تشنج بصورت چشمگیری در  1( درصد وقوع مرحله Cدر قسمت ) کلونیک شد. -سبب کاهش درصد وقوع مرحله حملات تونیک PTZقبل از تزریق  JJKK+WWL. تزریق 1شكل 

و  معنی داریشابه روی ستونها ( کاهش یافته است. حروف غیر م :DMSO+PTZ%32( نسبت به گروه ):URB+LY +DMSO+PTZ %55( و ):JJKK+WWL+DMSO+PTZ %18گروههای )

 می باشد. 5و در گروههای آزمایش برابر  22برابر  DMSO+PTZدر گروه  21برابر  PTZدر گروه  nگروهها را نشان می دهد.  معنی داریحروف مشابه عدم 
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مقایسه میانگین مرحله تشنجی سه  روز مراحل تشنج نداشت.داری در بتاثیر معنی PTZدقیقه قبل از تزریق  21داخل صفاقی  URB+LYو  JJKK+WWL. تزریق 9شكل 

و حروف مشابه عدم  معنی داریارائه شده اند. حروف غیر مشابه روی ستونها  Mean±SEMنشان داه شده است. داده ها به صورت  Dunnو آزمون تكمیلی  Kruskal-Wallisگروه با هم از طریق آزمون آماری 

 می باشد. 5و در گروههای آزمایش برابر  22برابر  DMSO+PTZدر گروه  21برابر  PTZدر گروه  nدهد.  گروهها را نشان می معنی داری

 

 

 

 

 

 

 

درصد وقوع مرگ در چهار گروه آزمایش نشان  .شد کلونیک –سبب کاهش درصد مرگ بعد از حمله تونیک  PTZقبل از تزریق  URB+LYو  JJKK+WWL. تزریق 9شكل 

کاهش یافته است. داده ها بصورت درصد بیان شده است. حروف غیر  URB+LYو  JJKK+WWLدر گروههای دریافت کننده  %18( به DMSO+PTZدر گروه ) %32قوع مرگ از داده شده است. درصد و

 می باشد. 5و در گروههای آزمایش برابر  22برابر  DMSO+PTZدر گروه  21برابر  PTZدر گروه  nگروهها را نشان می دهد.  معنی داریو حروف مشابه عدم  معنی داریمشابه روی ستونها 

 

 بحث و نتیجه گیری
می تواند  JJKK+WWLنشان داد تزریق سیستمیک  مطالعهنتایج 

شاخص های تشنج تونیک کلونیک را بصورت قابل ملاحظه ای کاهش دهد. 

داری داشت بعلاوه درصد تشنج افزایش معنی 1و  9به مراحل  تاخیر زمانی رسیدن

کلونیک و درصد مرگ ناشی از تشنج نیز در اثر  –تشنج تونیک 1وع مرحله وق

 WWL70کاهش چشمگیر یافت. در این مطالعه از  JJKK+WWLتزریق 

بعنوان مهارگر  JJKK048و از  ABHDبعنوان مهارگر قدرتمند آنزیم 

 MAGLو  ABHDاستفاده کردیم. آنزیمهای  MAGLاختصاصی و قوی 

می باشند. بنابراین استفاده از این دو مهارگر در  AG-1دو جزء کلیدی در حذف 

نشان داد  این مطالعهشود. نتایج  AG-1تواند سبب افزایش سطح می هم کنار

بر  معنی داریتاثیر  PTZقبل از تزریق  JJKK+WWLتزریق داخل صفاقی 

تشنج تونیک کلونیک می گذارد هرچند بر طول  1و  9تاخیر زمان بروز مراحل 

مانی این مراحل اثری نداشت. افزایش تاخیر زمانی در رسیدن به مراحل دوره ز

تشنج مخصوصا مرحله حملات تونیک کلونیک به معنای تلاش بیشتر سیستمهای 

مهاری مغز برای جلوگیری از گسترش تشنجات در کل مغز می باشد به عبارتی 

 . (17)تشنجات دیرتر جنرالیزه می شود و پایداری کمتری خواهند داشت 

توسط این  AG-1با توجه به مهار مسیرهای آنزیمی اصلی دخیل در حذف 

( احتمال دارد افزایش زمان تاخیر در رسیدن به JJKK+WWLدو مهارگر )

در مغز باشد. بررسی های سالهای  AG-1حملات تونیک کلونیک پیامد افزایش 

ر مدلهای اخیر موثر بودن کانابینوئیدها گیاهی را در مهار وقوع تشنجات صرعی د

. در یک مطالعه کاربرد سیستمیک یک (10-98)آزمایشگاهی نشان داده است 

کانابینوئید گیاهی بنام کانابیدیول در دو مدل تشنج القا شده با پیلوکارپین و مدل 

کلونیک  -تشنج تونیک 1و  9تشنج ناشی از پنیسیلین توانست درصد وقوع مراحل 

 . علی رغم تفاوت در روش (92)داری کاهش دهد مدل، بصورت معنیرا در هر دو 

 

 

ایجاد تشنج در مطالعه مذکور و مطالعه ما، کاهش درصد وقوع مراحل حمله های 

کلونیک در دو مطالعه هم راستا می باشد. در مطالعه دیگری بر روی مدل  -تونیک

، ترکیبات فیتوکانابینوئیدی که در آزمایشگاه تولید شده بود، PTZتشنج ناشی از 

داری گ پس از تشنج را بطور معنییزان مرتوانستند شدت بروز مراحل تشنجی و م

. نتایج ما نیز کاهش مرگ پس از تشنج را در پی تزریق (91)کاهش دهند

JJKK+WWL  نشان داد که تائید کننده قابلیت سیستم اندوکانابینوئیدی مغز

تشنج با استفاده از  در یک مطالعه اخیر، مدل برای مهار حملات تشنجی می باشد.

PTZ  و در موشهای ژنی مستعد برای تشنج ایجاد شد و مهار فارماکولوژیک

می باشد  AG-1که یكی از آنزیمهای دخیل در مسیر حذف  ABHD6آنزیم 

. این گزارش علی رغم استفاده از (29)سبب بهبود شدت حمله های تشنجی شد

ل مستعد ژنی برای ایجاد تشنج اما با یافته های مطالعه ما هم جهت می باشد. مد

تنها بخش کوچكی از حذف  ABHD6البته توجه به این نكنه ضروی است که 

AG-1  را برعهده دارد، در حالیكه بخش عمده حذفAG-1  بر عهده

MAGL  در مطالعه ما بصورت جامع هم آنزیمهای خانواده (0)می باشد .

ABHD  و هم آنزیمMAGL  .مهار شدند 

بعنوان  URB597با هدف افزایش سطح آناندامیدها از مطالعه همچنین این در 

که آنزیم کلیدی در حذف آناندامیدها شد استفاده  FAAHمهارگر قوی آنزیم 

بعنوان مهارگر ناقل برداشت مجدد آناندامیدها  LY2183240باشد بعلاوه از می

حله دار زمان مران این دو مهارگر سبب افزایش معنیاستفاده کردیم. استفاده همزم

حمله تونیک کلونیک شد. با این حال در آمار مرگ و میر ناشی از تشنج کاهش  1

رسد افزایش سطح آناندامیدها در مغز کارکردهایی متفاوت از ایجاد شد. به نظر می

AG-1  دارد که الزاما باAG-1 تواند پیامدهای متفاوتی هم راستا نیست و می

را  FAAHموشهایی که نقص آنزیمی د شیک مطالعه نشان داده  درداشته باشد. 
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دارند و در نتیجه سطح آناندامیدها در آنها افزایش می یابد استعداد بیشتری برای 

مطالعه تاثیر حلال این یافته دیگر در  .(99)حملات تشنجی و صرع دارند 

DMSO ی اخیر نشان داده اند که بر شاخص های تشنجی بود. برخی گزارشها

DMSO  بصورت وابسته به دوز می تواند پارامترهای الكتروفیزیولوژی را در

مدلهای حیوانی صرع دستخوش تغییر کند. این گزارشها بیانگر کاهش تحریک 

پذیری الكتریكی و شاخص ثبت شده هستند و به همین دلیل اثرات ضدصرعی 

 . (99و91)برای آن پیشنهاد شده است 

بعنوان حلال ترکیبات آلی می تواند در بروز  DMSOبراساس نتایج حاضر 

و  2موثر باشد. این حلال هرچند تاخیر رسیدن به مرحله  PTZتشنجات ناشی از 

تشنج و درصد مرگ ناشی از حمله  1را افزایش داد اما درصد وقوع مرحله  1

را افزایش داد. دلیل این پدیده می تواند به مكانیسمهای عصبی کلونیک  -تونیک

دخیل در بروز مراحل مختلف تشنج برگردد. اما روشن شدن مكانیسمهای 

بر نورونها و مدارهای عصبی در بررسی های بعدی لازم است مورد   DMSOاثر

 (5و92و95و97)توجه قرار گیرد. در مجموع این مطالعه در راستای مطالعات گذشته

سیستم اندوکانابینوئیدی در کنترل تشنجات  AG-1تائید کننده قابلیت جزء 

به نظر می رسد افزایش سطح می باشد و  PTZتونیک کلونیک ناشی از 

بر شاخصهای تشنجی ناشی از  AG-1آناندامیدها اثر متفاوتی از افزایش سطح 

PTZ  .دارد 

 
 

 تقدیر و تشكر
جهت  علوم پزشكی اراکدانشگاه اوری تحقیقات و فنمعاونت  بدینوسیله از

از داوران محترم بخاطر بررسی دقیق مقاله اولیه و نظرات و  حمایت از این تحقیق

  .قدردانی می گرددتشكر و ارزشمندشان، 
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: In recent years, numerous attempts were done to find new treatment methods 

for patients with drug-resistant epilepsy. Anandamide (Anandamides; AEA) and di-Arachidonoylglycerol (2-

Arachidonoylglycerol; 2-AG) are two major ligands of endocannabinoid system can be produced or deleted by a 

certain enzymatic pathway. Given the frequency and significance of these endocannabinoid ligands, it seems that 

endocannabinoid system in the brain can be changed with pharmacologically manipulating in the pathway of these two 

main ligands. Therefore, the aim of this study was to evaluate the effect of enzymatic elimination of endocannabinoids 

inhibitors on tonic-clonic seizure caused by PTZ. 

METHODS: In this exprimental study 35 Adult male wistar rats were used in 4 groups. Tonic-colonic seizure was 

induced through single intra-peritoneal injection of PTZ (80 mg/Kg). Latency and duration of each five behavioral 

seizure stages were monitored for 30 minutes. To inhibit Anandamides elimination, URB and LY (URB: 1 mg/kg, LY: 

2.5 mg/kg, i.p), to inhibit 2-2-Arachidonoylglycerol  degradation WWL and JJKK (JJKK: 1 mg/kg, WWL: 5 mg/kg, 

i.p), were used, all dissolved in DMSO and injected 15 minutes before PTZ injection. In sham group, PTZ was injected 

after DMSO.Time and duration of all five behavioral stages of seizure were recorded for 30 minutes. 

FINDINGS: Delay to stages 4 and 5 in DMSO+PTZ group were 206+39 and 209+39, respectivly. While in 

JJKK+WWL+DMSO+PTZ group delay to stages 4 and 5 were 630+159 and 726+360, respectivly, which reveald 

significant increase (p<0.05). In addition, percentage of stage 5 incidence and mortality rate were 91% in DMSO+PTZ 

group, while both indexes were decreased to 50% in (JJKK+WWL+DMSO) group. 

CONCLUSION: Contemporary using both WWL and JJKK as inhibitors of 2-Arachidonoylglycerol elimination 

effectivly reduced tonic- clonic seizure. 

KEY WORDS: 2-Arachidonoylglycerol, Anandamide, Dimethylsulfoxide, Epilepsy. 
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