
  1382، پاییز 17 الی 11، صفحه )20درپی پی (4مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، سال پنجم، شمارۀ 

 29/8/82: ، پذیرش5/6/82: دریافت
 
  

 
 
 

 بررسی اثر دکسترومتورفان بر انتقال عصبی ـ عضلانی پره پاراسیون 

 عضله دو بطنی گردنی جوجه

 
 

   2دکتر مینا زواره، ∗1دکتر داوود فرزین
  پزشک عمومی-2استادیار گروه فارماکولوژی دانشگاه علوم پزشکی مازندران  -1

 
 

عوارض .  سال مصرف می باشد    45 با سابقه بیش از       )OTC(دکسترومتورفان یک داروی ضد سرفه        :دف ه  و   سابقه
 ه گوارش  ، خواب آلودگی و اختلالات دستگا     CNSایجاد ضعف عضلانی، تضعیف       بالا   ولی در دوزهای     ،جانبی آن کم  

 . عضلۀ دو بطنی گردنی جوجه بررسی گردید،عضلانی ـ در این مطالعه، اثر دکسترومتورفان بر انتقال عصبی. نمایدمی 

. ، در ارگان بس قرار گرفت)با سن سه هفته ای(عضلۀ دو بطنی گردنی پس از جدا سازی از گردن جوجه  :روشهاو    مواد
وارد را   درجه سانتیگراد به همراه اکسیژن       37یزیولوژیک، محلول تیرود    جهت حفظ سلامتی عضله و برقراری شرایط ف       

، Stimulatorپس از کنترل نهایی با استفاده از دستگاه            نموده و    میلی لیتر     70 ارگان بس با حجم        vesselظرف یا   
 فعالیت  .نمودیماد   میلی ثانیه ایج   5/0 ولت و مدت زمان تحریک        10 الی   5 هرتز، ولتاژ    1/0تحریک الکتریکی با فرکانس     

 .از طریق یک ترانس دیوسر به دستگاه پلی گراف منتقل و ثبت گردید) Twitch(انقباضی بصورت توئیچ 
 میکرومولار، اثر مهاری بر پاسخ توئیچ به تحریک الکتریکی غیر             4/5 الی   5/2دکسترومتورفان در غلظت های      :ها یافته

-4یزوستیگمین و   اهمچنین اثر مهاری دکسترومتورفان توسط ف     . شت استیل کولین اگزوژن دا    Contractureمستقیم و   
تحریک در حضور      مدت زمان        برابر کردن    10افزایش پاسخ توئیچ ناشی از           . آمینوپیریدین آنتاگونیزه نشد    

پاسخ توئیچ به   . دکسترومتورفان تضعیف گردید و تتانوز و تسهیل پس از تتانوز در حضور دکسترومتورفان مهار شد               
الکتریکی مستقیم در حضور دکسترومتورفان بطور برجسته مهار شد و مشخص گردید که کافئین توانایی                     تحریک  

ـ نمودارهای دوز  .آنتاگونیزه کردن اثر مهاری دکسترومتورفان بر پاسخ توئیچ به تحریک الکتریکی غیرمستقیم را دارد              
 .فت پیدا کرد  به سمت راست شیefficacyرسپانس استیل کولین و کرباکول با کاهش 

 عضلۀ دو بطنی    ،عضلانی ـ بر انتقال عصبی  )  میکرومولار 4/5( بنظر می رسد اثر مهاری دکسترومتورفان        :گیری نتیجه
 .گردنی جوجه، از طریق مهار کانال های کلسیمی مستقر در رتیکولوم سارکوپلاسمیک اعمال شود

 .  کافئین عضله دو بطنی گردنی جوجه، دکسترومتورفان، :کلیدی های واژه

 

 مقدمه 
 OTC (Over theدکسترومتورفان یک داروی ضد سرفه        

counter)         این ). 1و2( سال مصرف می باشد     45با سابقه بیش از 

 

 سیستم  NMDAدارو یک آنتاگونیست غیر رقابتی گیرنده های            
 ـگلوتامات ). 1(و متابولیت فعالی بنام دکستروفان دارد) 3(ارژیک است 
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کستروفان دارای اثرات ضد اضطرابی، ضد          دکسترومتورفان و د    
و مهاری بر روی سندرم محرومیت       ) 5و6(،  ضد دردی     )4(تشنجی  
عوارض جانبی دکسترومتورفان کم ولی در        . می باشند ) 7(مرفین  

،  خواب   CNSدوزهای بالا ممکن است ضعف عضلانی،  دپرسیون            
میت در  در اثر مسمو   .آلودگی و اختلالات دستگاه گوارش ایجاد نماید      

، خواب آلودگی، آتاکسی    آرام بخشی  ساله،     10 ماهه الی    10کودکان  
همچنین علایمی چون لتارژی،    ). 8(و ضعف عضلانی ایجاد می شود       

خواب آلودگی، آتاکسی، نیستاگموس بدون تضعیف تنفسی و ضعف           
 ).  9(عضلانی گزارش شده است 

فزایش در بعضی از افراد معتاد دکسترومتورفان سبب سایکوز، ا        
 تحرک، توهم، اختلالات بینایی و شنوایی و ضعف عضلانی                  

نظر به اینکه اثر تضعیفی دکسترومتورفان بر عملکرد         ). 10(می گردد 
 بدست آمده است،  بنابراین        In Vivo بیشتر در مطالعات       ،عضله

احتمال دارد این اثر از طریق مرکزی واسطه گری شود ولی اثر                  
نباید از نظر   نیز  ن بر عضلۀ اسکلتی را      مستقیم تضعیفی دکسترومتورفا  

لذا برای روشن شدن عملکرد دکسترومتورفان  بر انتقال          . دور داشت 
عضلانی، اثر آن  بر عضلۀ دو بطنی گردنی جوجه مورد               ـ   عصبی

 .بررسی قرار گرفت

 

 مواد و روشها 
 هفته ابتدا با اتر بیهوش و بعد کشته            3ای با سن     هجوجه  

گردن حیوان را چیده و در امتداد خط           سپس پرهای پشت     . ندشد
پوست . وسط از جمجمه تا زیر قاعدۀ گردن بریدگی ایجاد می شد             

، ناحیۀ بریده شده را با احتیاط کنار زده بطوریکه عضلات آسیب نبیند           
در این صورت دو عضلۀ دو بطنی در دو طرف خط وسط بر روی                  

 .گردن قابل مشاهده بود

خ به انتهای فوقانی تاندون     پس از ایزوله کردن عضله، یک ن       
عضله بسته و حلقه ای در آن قسمت ایجاد می گردید  تا عضله بهتر               

نخ دیگر  به انتهای تحتانی عضله بسته می           . در دستگاه سوار شود   
 که آسیبی به    می شد سپس عضله به گونه ای از بدن جوجه جدا          . شد

بتدا از داخل ارا  نخ مربوط به انتهای فوقانی و تاندون عضله         . آن نرسد 
هاروارد، (  دستگاه حمام     vesselالکترود عبور داده و سپس به قلاب        

الکترود طوری تنظیم می شد که به          . وصل می گردید   ) انگلستان

تاندون های فوقانی عضله متصل باشد بدون اینکه در حین انقباض             
نخ مربوط به انتهای تحتانی عضله به        . عضله مانع حرکت آن شود     

به گونه ای    ) هاروارد، انگلستان ( دستگاه پلی گراف       ترانس دیوسر 
جهت حفظ  .  گرم باشد   1متصل می گردید که کشش نخ معادل           

 37سلامتی عضله و برقراری شرایط فیزیولوژیک، محلول تیرود              
  vesselدرجه سانتیگراد به همراه اکسیژن وارد                           

، هاروارد ( محرک پس از کنترل نهایی با استفاده از دستگاه        . می شد 
 10 الی   5 هرتز، ولتاژ    1/0تحریک الکتریکی با فرکانس      ) انگلستان

 میلی ثانیه ایجاد و پاسخ توئیچ ثبت        5/0 مدت زمان تحریک    ولت و   
 ).11(گردید 

 :تهیه محلول تیرود

 لیتر محلول تیرود مواد زیر را به ترتیب در آب            10برای تهیه   
 80) مرک، آلمان  (NaCl .مقطر حل  و سپس به حجم می رسید           

 میلی لیتر، محلول      20) مرک، آلمان (% KCl 10گرم، محلول       
MgSO4 10%)  محلول      میلی لیتر،  26) مرک، آلمانNaH2PO4 5 

 گرم،  10) مرک، آلمان ( میلی لیتر، گلوکز      13) مرک، آلمان (درصد  
NaHCO3 ) مرک، آلمان (محلول      گرم، 10CaCl2    مولار  ) ،مرک

 . میلی لیتر18) آلمان

 :داروها

 : روهای زیر مورد استفاده قرار گرفتنددا

آمینوپیریدین -Sigma,USA (   ،4(استیل کولین کلراید       
 ، کرباکول  )RBI,USA(، دکسترومتورفان هیدروبروماید    )مرک آلمان (
)Sigma,USA(         گالامین ،)Sigma,USA(    یزوستیگمین ا، ف

داروها به   ). ICN,UK(، کافئین     )Sigma,USA(سالیسیلات      
vessel    عضلۀ دو بطنی گردنی جوجه وارد می شد و غلظت             حاوی

برای آنالیز  .   می باشد   vesselگزارش شده آنها ، غلظت نهایی در          
استفاده   Student's t- test   رسپانس، از   -آماری در نمودارهای دوز   

  .  معنی دار تلقی شد>05/0p و گردید

 

 ها  یافته
 :وجهجطنی گردنی  اثر دکسترومتورفان بر پاسخ توئیچ عضلۀ دو ب-1

 حاوی عضلۀ دو بطنی گردنی جوجه غلظت های          Vesselدر  
 بطوریکه در محدودۀ     .افزایش یابنده دکسترومتورفان ایجاد گردید      
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 13 /دکتر داوود فرزین و همکاران                                                              ...     بررسی اثر دکسترومتورفان بر انتقال عصبی ـ عضلانی  

میکرومولار، دکسترومتورفان اثر چندانی بر      03/0-8/0غلظت های     
 ولت،  5عضله در تحریک غیرمستقیم با ولتاژ        ) twitch(پاسخ توئیچ   

 ولی . میلی ثانیه نداشت5/0مدت زمان تحریک   ز و    هرت 1/0فرکانس  
 میکرومولار، دکسترومتورفان اثر مهاری 8/0-5/3در محدوده غلظتی    

آنکه اثر مهاری دکسترومتورفان بر      بعلت. بر پاسخ توئیچ ایجاد نمود    
 میکرومولار آغاز   4/5پاسخ توئیچ بطور برجسته در محدودۀ غلظتی          

بعدی انتخاب  ای انجام آزمایشات     گشته بود بنابراین این غلظت بر       
 .گردید

 میکرومولار دکسترومتورفان بر پاسخ توئیچ و          4/5 اثر غلظت     -2
Contracture )استیل کولین اگزوژن) انقباضات آهسته قدرتی:  

 میکرومولار دکسترومتورفان علاوه بر تضعیف         4/5غلظت  
 استیل کولین اگزوژن    انقباضات آهسته قدرتی       پاسخ توئیچ، پاسخ   

 ).1شکل ( مهار نمودرا کاملاً)  میکرومولار5/27(

 اثر فایزوستیگمین بر عملکرد مهاری دکسترومتورفان بر پاسخ            -3
 :توئیچ ناشی از تحریک الکتریکی غیر مستقیم

 میکرومولار  بطور موقتی و        4/2فایزوستیگمین در غلظت     
ا بر پاسخ توئیچ ر   )  میکرومولار 4/5(گذرا اثر مهاری دکسترومتورفان     

 از بین رفت و      دقیقه کاملاً  2تضعیف نمود ولی این اثر پس از گذشت         
 . اثر مهاری دکسترومتورفان بر قرار گردید مجدداً

آمینوپیریدین بر عملکرد مهاری دکسترومتورفان بر پاسخ        -4 اثر   -4
 :توئیچ ناشی از تحریک الکتریکی غیر مستقیم

وی عملکرد   میکرومولار اثری بر ر    53آمینوپیریدین در غلظت    
 .بر پاسخ توئیچ نداشت)  میکرومولار4/5(مهاری دکسترومتورفان 

تحریک بر عملکرد مهاری      مدت زمان     برابر کردن      10 اثر    -5
 5/0تحریک از   مدت زمان   زمانیکه   ها   دکسترومتورفان بر پاسخ توئیچ   

 میلی ثانیه افزایش یافت توئیچ حاصل، تضعیف            5میلی ثانیه به     
 4/5(یف توئیچ پایه در حضور دکسترومتورفان       بیشتری نسبت به تضع   

 .یافت) میکرومولار

 : اثر تتانوز بر عملکرد مهاری دکسترومتورفان بر پاسخ توئیچ-6

 هرتز افزایش   50 هرتز به    1/0از  را  زمانیکه فرکانس تحریک    
بطنی گردنی جوجه    می دهیم پاسخی موسوم به تتانوز در عضله دو         

پاسخ توئیچ نسبت به پاسخ توئیچ پایه       به وجود می آید که پس از آن         

برای مدت کوتاهی تقویت می شود که به آن تسهیل بعد از تتانوز                
تتانوز و  ،   میکرومولار 4/5دکسترومتورفان در غلظت      . گویند می
 . )>05/0p(سهیل بعد از تتانوز را بطور برجسته ای کاهش دادت

 :یرمستقیمغ  اثرگالامین برپاسخ توئیچ ناشی از تحریک الکتریکی-7

 میکرومولار  پاسخ توئیچ ناشی      1گالامین می تواند در غلظت      
 ).2شکل (از تحریک الکتریکی غیر مستقیم را  بسرعت کاهش دهد  

 اثر گالامین و دکسترومتورفان بر پاسخ توئیچ ناشی از تحریک             -8
 :الکتریکی مستقیم

 برای ایجاد تحریکات الکتریکی مستقیم، ابتدا الکترود              

 ز قسمت تاندون عضله به بطن آن منتقل کردیم سپس                   را ا 

 میلی  5/0 مدت زمان تحریک     ولت،   70تحریکات الکتریکی با ولتاژ     
 در این شرایط، گالامین     . هرتز بر قرار گردید     1/0ثانیه و فرکانس     

 تغییری در رسپانس توئیچ ایجاد نکرد                 ) میکرومولار1 (

 رجسته ای پاسخ    بطور ب )  میکرومولار 4/5(ولی دکسترومتورفان    

 )3شکل  (توئیج ناشی از تحریکات الکتریکی مستقیم را مهار کرد            

)05/0p<(. 

 اثر کافئین بر عملکرد مهاری دکسترومتورفان بر پاسخ توئیچ              -9
 :اشی از تحریکات الکتریکی غیر مستقیمن

 میلی مولار کافئین، پاسخ توئیچ تقویت       2 و   1در غلظت های    
 vessel ظرف    به)  میکرومولار 4/5(سپس دکسترومتورفان    . شد

دکسترومتورفان در  . حاوی عضله دو بطنی گردنی جوجه اضافه گردید       
 علاوه بر این،      ،حضور کافئین قادر به اعمال اثر مهاری خود نبود           

قادر بود اثر مهاری دکسترومتورفان بر         )  میلی مولار     2(کافئین  
 ).4شکل (رسپانس توئیچ را آنتاگونیزه کند

 :سپانس استیل کولین در حضور دکسترومتورفانرـ  دوز-10

رسپانس استیل کولین در حضور دکسترومتورفان       ـ   نمودار دوز 
به سمت راست شیفت پیدا نمود       کارآئی   با کاهش   )  میکرومولار 4/5(
 .)>05/0p()5شکل (

 :رسپانس کرباکول در حضور دکسترومتورفان ـ  دوز-11

 دکسترومتورفانرسپانس کرباکول در حضور        ـ    نمودار دوز 

ه سمت راست شیفت پیدا نمود       کارآئی ب با کاهش   )  میکرومولار 4/5 (
 .)>05/0p()6شکل (
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گیرنده های نیکوتینی   لوک  سترومتورفان از طریق ب   اگر اثر مهاری دک   
 10واسـطه گـری شده باشد افزایش آزاد شدن استیل کولین ناشی از           

نظر به  . ، آن را آنتاگونیزه  خواهد نمود      مدت زمان تحریک  برابر کردن   
 برابر کردن   10اینکه در حضور دکسترومتورفان، پاسخ توئیچ ناشی از         

وز و تسهیل بعد از تتانوز تضعیف       ، همچنین تتان  مـدت زمـان تحریک    
گـردید بنابراین اثر مهاری دکسترومتورفان بر پاسخ توئیچ به تحریک           
الکتریکـی غـیر مستقیم از طریق گیرنده های نیکوتینی واسطه گری            

ن فرضـیه، از تحریک الکتریکی مستقیم       ی ـبـرای تائـید ا    . شـود  نمـی 
ک در تحــریک الکتریکــی مســتقیم بــر خــلاف تحــری. اســتفاده شــد

الکتریکـی غـیر مسـتقیم، عمل انقباض عضله توسط استیل کولین و             
تحـریک گیرنده نیکوتینی صورت نمی گیرد بنابراین اثر شل کنندگی           

 که  )11( از بین می رود    گالامیـن در تحریک الکتریکی مستقیم کاملاً      
نظر به اینکه، در تحریک الکتریکی      . نـتایج مـا نـیز آنرا تائید می کند         

ئیچ مستقل از تحریک گیرنده های نیکوتینی ایجاد و    مستقیم پاسخ تو  
دکسـترومتورفان نـیز اثر مهاری بر این پاسخ اعمال نمود بنابراین اثر             
مهـاری دکسـترومتورفان بر عملکرد انقباضی عضلۀ دو بطنی گردنی           

. گیرنده های نیکوتینی واسطه گری نمی شود      لوک  جوجـه از طریق ب    
لیــن و کــرباکول در حضــور رســپانس اســتیل کو ـ نمودارهــای دوز

دکسـترومتورفان نـیز ایـن یافـته را تائـید مـی کـند زیـرا در حضــور         
به کارآئی  رسـپانس با کاهش      ـ   دکسـترومتورفان منحنـی هـای دوز      

این شیفت زمانی ایجاد می شود که  . سـمت راسـت شـیفت پیدا نمود       
 ویـک آنتاگونیسـم غـیر رقابتی بین دکسترومتورفان با استیل کولین             

 و چون پاسخ دکسترومتورفان مستقل از       )12(ل برقـرار باشـد    کـرباکو 
گـیرنده هـای نیکوتینـی اعمال می شود بنابراین این نوع آنتاگونیسم             

در مجموع نتایج بدست آمده در این مرحله، اثر         . قـابل پیش بینی بود    
بطنی گردنی   مهـاری دکسـترومتورفان بر عملکرد انقباضی عضلۀ دو        

 مستقل از گیرنده های نیکوتینی را       جوجـه، در سـطح پس سیناپس و       
بـرای بررسـی اثـر دکسـترومتورفان بر کانال های           . تائـید مـی کـند     

کافئین . کلسـیمی و نـیز اثر تثبیت غشایی، از اثر کافئین استفاده شد            
ون های کلسیم از حرکت یت کـه از طریق    س ـیـک متـیل گزانتیـن ا      

کانــال هــای کلســیمی رتــیکولوم سارکوپلاســمیک، ســطح کلســیم 
از ). 13(یتوزولی را بـرای عمـل انقـباض عضـله افزایش می دهد              س ـ

آنجائـیکه اثـر مهـاری دکسترومتورفان بر عملکرد انقباضی عضلۀ دو            
بطنـی گردنـی جوجـه در حضـور کافئیـن آنتاگونـیزه گردید بنابراین               
دکسـترومتورفان از طـریق مکانیسـم هـای مـربوط بـه کانـال های                

اثـر مهاری خود بر عملکرد      کلسـیمی در رتـیکولوم سارکوپلاسـمیک        
انقـباض عضـله را اعمال می کند و در این رابطه اثر بیحس کنندگی               
 موضـعی یـا تثبیـت غشـایی در عملکرد مهاری دکسترومتورفان غیر             

اثر مهاری  ه شد که    در این مطالعه نشان داد    . محـتمل بـنظر می رسد     
 دکسترومتورفان بر عملکرد انقباضی عضلۀ دو بطنی گردنی جوجه در         

 میکرومولار از طریق مهار کانال های کلسیمی        4/5غلظـت درمانـی     
مسـتقر در رتـیکولوم سارکوپلاسمیک واسطه گری می شود بنابراین           

  نوشـیدنی هـای حـاوی کافئین می توانند عوارض تضعیفی             احـتمالاً 
. کلتی را آنتاگونــیزه نمایــندســدکســترومتورفان بــر عملکــرد عضــلۀ ا
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