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Abstract 

Introduction: Epilepsy is one of the most common neurologic disorders. Pharmacoresistance and adverse effects of 

current antiepileptic drugs (AEDs) necessitate development of new drugs and strategies for treatment of epilepsy. 

Omega 3-Polyunsaturated fatty acids (ω3-PUFAs) are safe nutritional supplements that recently considered for 

treatment of epilepsy. Anticonvulsant effect of docosahexaenoic acid (DHA), the most fatty acid in the brain and neural 

membrane with important role in modulation of neuronal function, is reported by some researchers. In the present study, 

the anticonvulsant effect of DHA (before conversion to metabolites) was examined in pentylenetetrazole (PTZ) and 

maximal electroshock (MES) model of seizures. 

Methods: Different doses of DHA (0.01, 0.03, 0.075, 0.3, 300 and 1000 µM) were injected into lateral cerebral 

ventricles (i.c.v.) of adult male NMRI mice. After 15min, clonic seizures were induced by PTZ (60 mg/kg, i.p.) or tonic 

seizures were induced by maximal electroshock (MES, 50mA, 50Hz, 0.5sec duration). Sodium valproate and phenytoin 

were injected i.p. as positive control groups for PTZ and MES tests, respectively. Latency to seizure occurrence, 

number of protected mice and any abnormal behavior in mice were recorded. 

Results: DHA did not show any protective effect in MES model but increased the latency of seizures and inhibited 

clonic seizures induced by PTZ with ED50 value of 0.1 µM. 

Conclusion: Acceptable anticonvulsant activity, good tolerability and low price could suggest DHA as a good 

candidate for design and development of new anticonvulsant medications. 
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 یناش کیبر تشنجات کلون دیاس کیو وابسته به دوز دوکوزاهگزائنوئ یاثر مهار

  یتترازول در موش سور لنیاز پنت

 *1احیمحمد س، 3ی، سروش سردار2وهاب باباپور ،2،1گاوزن درونکلا مهیحک

 ، تهرانگاه تهراندانش ،یدانشکده دامپزشک. 2

 ، تهرانرانیپاستور ا تویانست ،یو فارماکولوژ یولوژیزیبخش ف. 1

 ، تهرانرانیپاستور ا تویانست ،یوتکنولوژیب قاتیمرکز تحق وانفورماتیك،یدارو و ب یگروه طراح. 3

 41دی  24پذیرش:   41آبان  33دریافت: 
  

 چكيده

ها، کشف داروهای جدید با کمترین سمیت و مرکزی است. عوارض نامطلوب داروهای ضدصرع و مقاومت به آن -عصبیترین اختلالات سیستم صرع یکی از شایع :مقدمه

ی اند. اثر ضد تشنن  گرفته توجه قرارای فاقد عوارض جانبی در درمان صرع مورد مکمل تغذیه به عنوان 3-امگاغیراشباع چرب اسیدهای راًیاخسازد. عدم مقاومت را ضروری می

ها، توسط برخی محققنین گنزارش   ، به عنوان فراوانترین اسید چرب موجود در مغز و غشای نورونی و دارای نقش مهم در تنظیم عملکرد نورونDHA)اسید )ائنویك دوکوزاهگز

( PTZتتنرازول )  و پنتنیلن  (MES)تریکی حنداکرر  به تنهایی و قبل از تبدیل به متابولیتهای فعال در مدل تشن ی شوک الک DHAشده است. در این مطالعه اثر ضدتشن ی 

       است.بررسی شده 

تایی از موشهای سوری نر  23میکرومول( بطور یکطرفه بداخل بطن جانبی مغز گروههای  2333و  3032 ،3033 ،30370 ،303 ،333)DHA دوزهای مختلفی از  :ها  روش

( بنه  mA, 50Hz, 0.5sec 50( و تشنج تونیك با اسنتفاده از شنوک الکتریکنی حنداکرر )    mg/kg, i.p 03) PTZاز  دقیقه تشنج کلونیك با استفاده 20تزریق شدند. پس از 

تا بروز تشنج، بروز تشنج، و  PTZبه عنوان شاهد مربت استفاده شد. فاصله زمانی بین تزریق  MESتوئین در مدل و فنی PTZحیوانات اعمال گردید. از والپروات سدیم در مدل 

 ونه اختلال رفتاری در موشها تا بیست دقیقه پس از القای تشنج مشاهده و ثبت گردید.هر گ

 مهار نمود. 0.1µMمعادل  ED50را با  PTZهیچگونه اثر ضدتشن ی نشان نداد اما بطور وابسته به دوز تشن ات ناشی از  MESدر مدل  DHA ها: يافته

تواند کاندید خوبی در طراحی و توسعه داروهای جدید ضد تشنج باشد اما نیاز است تا مت ارزان و عدم سمیت میبا فعالیت ضدتشن ی قابل قبول، قی DHA :جه گيريينت

 شود. تشن ی نیز بررسی یها مدلکارآیی آن در سایر 
 

حداکرر یکیتترازول، شوک الکتر لنیپنت د،یاس كییتشنج، دوکوزاهگزائنو :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

ع نورولوژیك بعد از سکته مغنزی  صرع سومین اختلال شای

هرچند در سالهای اخیر پیشنرفت بسنیاری    [14] آلزایمر است و

% از 33در درمننان صننرع صننورت گرفتننه اسننت امننا همچنننان 
 

 

 sayyahm2@pasteur.ac.ir                نویسندة مسئول مکاتبات: *

 www.phypha.ir/ppj                                        گاه م له:بو

 .[27]باشنند  بیماران به داروهای ضند صنرع راینج مقناوم منی     

بنابراین ساخت داروهنای جدیند و ینا بکنارگیری راهکارهنای      

 رسد. درمانی جدید برای درمان این بیماری ضروری بنظر می

                                 3اسنننننننیدهای چنننننننرب غیراشنننننننباع امگنننننننا 

(n-3 Polyunsaturated Fatty Acids (PUFAs)  کنه در )

توانند بعنوان می شوند،منابع دریایی و گیاهان به وفور یافت می

 n-3یك مولکول جدید در درمان بیماران صرعی مطرح شوند.

PUFAs      یکی از اجزای اساسنی در سناختمان غشناص عصنبی
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 دهنند % از وزن خشك مغز را بخود اختصاص منی 33هستند و 

دارای نقنش   n-3 PUFAs. علاوه بنر نقنش سناختاری،    [11]

. آلفنا  [11]حیاتی در عملکرد سیستم عصنبی مرکنزی هسنتند    

 ایکوزاپنتائنوئینك  ،(linoleic acid (ALA)α-لینولئیك اسید )

و  (Eicosapantaenoic acid (EPA)) اسنننننننید

 Docosahexaenoic acidدوکوزاهگزائنوینننك اسنننید ) 

(DHA))  تنرین  مهنمn-3 PUFAs  باشنند. از آن ائیکنه   منی

ALA  وEPA اکسیداسنیون بنه اسنیدهای چنرب      ریتحت تأث

شوند، بنابراین سنهم انندکی   بدیل میت DHAدیگری از جمله 

دهند. اما در بین را در مغز بخود اختصاص می n-3 PUFAsاز 

از اهمیننت بسننیار  DHAاسنیدهای چننرب غیراشننباع در مغننز،  

بیشترین اسید چرب غینر اشنباع    DHAبالایی برخوردار است. 

باشد و بنیش از نیمنی از غشنا سنلولهای عصنبی را      در مغز می

از مننابع   ماًیمستقمورد نیاز بدن یا  DHA .[9]دهد تشکیل می

در کبد ALA شود و یا در نتی ه اکسیداسیون می نیتأمغذایی 

های الهای یونی، تعدیل ویژگی. تعامل با کان[12]شود سنتز می

بیوفیزیکی غشاص، تنظیم رهایی و سیگنالینگ نوروترانسنمیترها  

 . [12] باشنددر سیستم عصبی می DHAاز اعمال مهم 

DHA        با تربینت پتانسنیل غشناص موجنی پاینداری غشناص

بطور وابسنته بنه دوز    DHA. گردد یمپذیر های تحریك سلول

موجی مهار قابل ملاحظه جریان الکتریکنی کاننال سندیمی و    

0 8]شنود  های عضله قلبی میکلسیمی وابسته به ولتاژ در سلول

توانند از طرینق   های هیپوکمپ مغز رت نینز منی  . در برش[33

مهار کانالهای سدیمی و کلسیمی موجی افنزایش حند آسنتانه    

. از [033 18]شود دپولاریزاسیون و کاهش وقوع پتانسیل عمل 

آن ائیکه فعالیت کانالهای وابسته به ولتاژ کلسیمی و سدیمی با 

هنا زمیننه را بنرای وقنوع تشننج      پذیری نورونافزایش تحریك

نینز ممکنن اسنت هماننند      DHAنند، بننابراین   کنفراهم منی 

بسیاری از داروهای ضدصرع بنا مهنار جرینان الکتریکنی اینن      

ها عملکرد ضد تشنن ی داشنته باشند. در همنین راسنتا      کانال

هنای  را در مندل  DHAبرخی از مطالعنات اثنر ضند تشنن ی     

. همچننین نشنان   [019 013 20]انند  حیوانی صرع گزارش کرده

بعننوان مکمنل در رژینم     DHAداده شده است که بکارگیری 

 شن ات را کناهش دهند  تواند بروز تغذایی بیماران مصروع می

[13 039]. 

       بننرخلاد داروهننای ضدصننرع موجننود، اسننیدهای چننرب  

         غشنننایی غینننر اشنننباع، سوبسنننترای پمنننپ گلیکنننوپروتئین

Multidrug Resistance protein 1(MDR1)   نیستند. اینن

پمپ در سد خونی مغزی مستقر بوده و با اخراج فعالاننه دارو از  

مغز به داخل خون مانع از رسنیدن دارو بنه غلظنت درمنانی در     

سلولهای عصبی شده و مقاومت دارویی به داروهای ضدصنرع  

عنلاوه بنر اینن، ننه تنهنا هیچگوننه       . [17]شنود  را موجی می

حتننی در بننالاترین دوز در  n-3 PUFAsعننوارض جننانبی از 

هنا بعننوان   ، بلکنه بکنارگیری آن  [12]انسان گزارش نشده است 

مکمل تغذینه ای موجنی افنزایش سنلامت جسنمانی، بهبنود       

بیماریهایی سیستم عصبی مرکزی و قلبی و جلنوگیری از بنروز   

فنو  در   یهنا  یبرتنر . با توجه بنه  [29]شود مرگ ناگهانی می

مولکنول جالنی    DHAمقایسه با داروهای راینج ضند صنرع،    

که در صورت داشتن فعالیت قابل قبنول ضند    باشد یمتوجهی 

 تشن ی آینده نوید بخشی در مداوای صرع خواهد داشت.

مسیرهای آنزیمنی و غینر    ریتحت تأث DHAاز سوی دیگر 

مهنم   های مختلفی با اعمنال نوروشنیمیایی  آنزیمی به متابولیت

. مطالعنات اخینر اثنرات ضند التهناب و      [28]شنود  تبدیل منی 

نوروپروتکتینو اینن مشنتقات را در اخنتلالات عصنبی گننزارش      

 DHAی بسیار مهم هایکی از متابولیت NPD1. [12] اندکرده

باشد که اثر ضدصنرعی آن در مندل کینندلینگ الکتریکنی     می

 DHA. در مطالعنات ان نام شنده    [20]نشان داده شده اسنت  

و ینا بطنور    [039 19]بعنوان مکمل تغذیه ای بنرای چنند مناه    

، در نتی نه اثنرات ضند    [013 20]سیستمیك ت ویز شده است 

هنای آن منرتبط   تشن ی آن ممکن است به فعالینت متابولینت  

بصننورت  DHAباشنند. همچنننین در برخننی از مطالعننات نیننز  

بنه  . [19]مخلوط با سایر اسیدهای چرب اسنتفاده شنده اسنت    

بنه تنهنایی تعنداد مطالعنات      DHAدیگر در مورد اثنر   عبارت

در مطالعنات انسنانی و    DHAمحدود بنوده و اثنرات مسنتقیم    

باشد. به همنین  های صرع حیوانی همچنان مورد بحث میمدل

بنه عننوان    DHAدلیل در این مطالعه با ت نویز درون مغنزی   

شناخ  و دارای نقنش عملیناتی در فیزیولنوژی      PUFA یك

تم اعصاب مرکزی، اثنر ضند تشنن ی احتمنالی آن در دو     سیس

مدل آزمایشگاهی استاندارد و شاخ  صرع بررسنی شند. اینن    

         (MES) منننندلها شننننامل شننننوک الکتریکننننی حننننداکرر

Maximal electroshock   و پنتننننیلن تتنننننرازول(PTZ) 

Pentylenetetrazole هر کدام از این مدلها منطبنق  باشند یم .
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صرع بالینی بوده و ترکیبات دارای اثنر مهناری   با نوع خاصی از 

اختصاصنی خنود    یهنا  سمیمکانو  ها یژگیودر این مدلها واجد 

در هر کدام از این مدلها هم  DHA هستند. بنابراین اثر بخشی

-مکانیسم اثر آن را تا حدی مشخ  خواهد کرد و هنم چشنم  

 .بالینی ارائه خواهد نمود یها صرعاندازی از کارآیی آن در 

 ها روش و وادم

از موشهای سنوری ننر ننژاد    تایی  23 گروههایمطالعه در 

NMRI  گرم پرورشنی انسنتیتو پاسنتور     33-13محدوده وزنی

سناعت روشنننایی و   21اینران ان نام شند. موشنها در شنرایط      

. تمامی شدند یمتاریکی و دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری 

کنار بنا حیواننات    آزمایشات بر اساس شیوه نامه کمیته اخنلا   

آزمایشگاهی انستیتو پاستور ایران مبتنی بنر اسنتفاده از حنداقل    

تعداد حیوانات و استفاده از روشهای من ر بنه کمتنرین مینزان    

 زجر، صورت پذیرفت.

در هر آزمایش علاوه بر گروه مورد آزمنایش کنه دوزهنای    

)تهیه شنده از کمپنانی سنیگما( را دریافنت      DHAمختلفی از 

یك گروه شاهد و یك گروه شاهد مربت نینز وجنود   کردند، می

و حیواننات گنروه    DHAداشت. حیوانات گنروه شناهد حنلال    

تنوئین )تهینه شنده از    داروی فننی  MESشاهد مربت در مدل 

داروی والپنروات   PTZشرکت داروسنازی لقمنان( و در مندل    

)تهیه شده از شرکت داروسازی دکتر عبیدی( دریافنت کردنند.   

به طریق داخل مغزی ان ام شد.  ها موشین در ا DHAتزریق 

با هیدروکسی پروپیل بتنا  DHA جهت تزریق داخل بطنی ابتدا 

% )تهیه شنده از کمپنانی سنیگما(    93 (HBP)سیکلودکسترین 

شند تنا کمنپلکس مناسنی تشنکیل شنود. سنپس        مخلوط می

در مننایع مغننزی نخنناعی مصنننوعی   DHA-HBPکمننپلکس 

(aCSFحل شد، بطوریکه غلظت ) HBP   در محلول نهایی بنه

به میلی منول   aCSF. مواد تشکیل دهنده [24]رسید % می23

  عبارت بودند از:

124.0 NaCl, 25 NaHCO3, 10 D-glucose, 4.4 

KCl, 2 MgSO4, 1.25 KH2PO4, 2 CaCl2 .PH  نهایی

    .شد یمتنظیم  9/7تا  1/7محلول در حد 

DHA   بنه روشHaley and McCormick   درون بطنن

 .[7] تزریق شند با کمك سرنگ هامیلتون یکطرفه  طرفی بطور

لیتنر در  میکرولیتر و سرعت تزریق ینك میکرو  23ح م تزریق 

، PTZ 32/3در مندل   DHAدقیقه بود. دوزهنای بکنار رفتنه    

و در منننندل میکرومننننول  2333و  333، 3/3، 370/3، 33/3

MES 333  میکرومول بود. والپروات و فنی تنوئین در   2333و

تزرینق   (.i.p)آب مقطر حل شنده و بنه روش داخنل صنفاقی     

 110و  270، 203، 233، 43، 70شدند. والپنروات در دوزهنای   

((mg/kg 10، 13، 23، 7، 0تننننوئین در دوزهننننای و فنننننی 

((mg/kg   .مطالعنه در دو گنروه کلنی     تزرینق شندندPTZ   و

MES   ان ننام شنند. در گننروه اولDHA 20  33و والپننروات 

( بنه حیواننات   .60 mg/kg, i.p) PTZدقیقنه قبنل از تزرینق    

-دقیقه و فننی  DHA 20در گروه دوم نیز تزریق  تزریق شدند.

ك ساعت قبل از اعمال شنوک الکتریکنی ان نام شند.     توئین ی

و  PTZ( در مندل  Clonicبروز و عدم بنروز تشننج کلونینك )   

همچننین   .ثبنت شند   MES ( در مندل Tonicتشنج تونینك ) 

و بنروز تشننج کلونینك ثبنت      PTZفاصله زمانی بین تزرینق  

پاسخ رسم -دوز یها یمنحن. براساس نتایج بدست آمده شد یم

% از حیوانننات( بننه انضننمام   03وثر در )دوز منن ED50شنند و 

confidence interval 95%  طبنننننق روش لیچفیلننننند و

ی اثنر داروهنا و   . بنرای مقایسنه  [23]ویلکوکسون محاسبه شد 

DHA  الکتریکنی  بر تشن ات ناشی از پنتیلن تترازول و شوک

حداکرر از آزمون دقیق فیشر استفاده شد. جهت بررسنی زمنان   

تأخیر تا بروز تشنج از آزمون آنالیز واریانس یك طرفه و تسنت  

 30/3کمتنر از   Pتکمیلی توکی استفاده شد. در تمنام آنالیزهنا   

 ملاک تفاوت معنی داری آماری در نظر گرفته شد.

 يافته ها

دقیقنه پنس از    9تا حداکرر  معمولاً حیوانات شاهد گروه در

نتنایج   .دادنند منی  نشنان  را فراگیر کلونیك تشنج PTZتزریق 

هماننند والپنروات بطنور وابسنته بنه دوز       DHAنشان داد کنه  

(. امنا در  2کنند )جندول   را مهنار منی   PTZاز تشن ات ناشی 

بالاترین دوز ت ویز شده یعننی ینك میلنی منول، پاسنخ ضند       

میکرومننول( کنناهش  333کمتنر )  تشنن ی آن نسننبت بننه دوز 

 PTZ (22/3-38/3)در مندل   DHAمربوط بنه   ED50یافت. 

 PTZوالپنروات در مندل     ED50میکرومول بدسنت آمند.   2/3

(1/233-4/223 )8/212 (mg/kg)   .بدسننننت آمنننندDHA 
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بینندازد   ریتأخبروز تشنج کلونیك را به همچنین توانست زمان 

  (.2)جدول 

DHA  مهار تشن ات تونیك در دوزهای بکار رفته قادر به

میکرومنول   2333و  333نبنود )در هنر دو دوز    MESناشی از 

توئین تشن ات همه موشها دچار تشنج شدند(. در حالی که فنی

آن  ED50 تونیننك را بصننورت وابسننته بننه دوز مهننار نمننود و 

(3/20-1/4 )3/21(mg/kg)  (.1بدست آمد )جدول 

 بحث

بطنور وابسنته   توانند  می DHAمطالعه حاضر نشان داد که 

را مهار کنند. طاهنا در     PTZبه دوز تشن ات کلونیك ناشی از

 ( در موش سوریPTZبر تشن ات کلونیك ناشی از پنتیلن تترازول )(DHA)  ( و دوکوزاهگزائنوئیك اسیدVPA) اثر سدیم والپروات -7جدول 

 تیمار دوز زمان تاخیر تا بروز تشنج )ثانیه( تشنجموشهای بدون درصد  تعداد
 

13 3 04/22 ± 07 /293 
 

 کنترل 3
 

33 
+13 *20/10 ± 39/993 mg/kg 70 VPA 

 
33 +++0/90 81/37 ± 99/282 mg/kg 233 VPA 

 
33 +++0/00 88/43 ± 389 203mg/kg VPA 

 
33 +++73  **3/82 ± 33/947 mg/kg 270 VPA 

 
33 +++3/83 72/297 ± 343 mg/kg 110 VPA 

 
 کنترل 3 200/ 93 ± 83/4 3 13

 
93 +3/20 **12 /93 ± 49/331 (Mµ32/3) DHA 

 
18 ++3/10 **88/99 ±73/143 (Mµ33/3) DHA 

 
33 +++0/90 34/92 ± 42/117 (Mµ370/3) DHA 

 
33 +++3/03 89/00 ± 0/103 (Mµ3/3) DHA 

 
33 +++0/70 31/234 ± 0/333 (Mµ333) DHA 

 
33 
 

+++0/00 13/19 ± 33/172 Mµ2333 DHA 

S.E.M ±Meanبر اساس زمان تاخیر تا بروز تشنج های داده 
 بیان شده است.  

و تست تکمیلی  نسبت به گروه کنترل )حیوانات تیمار نشده( بر اساس آزمون آنالیز واریانس یکطرفهP <32/3 :**و  P <30/3معنی داری با   تفاوت: *
 .آزمون دقیق فیشرنسبت به گروه کنترل )حیوانات تیمار نشده(  بر اساس  P <332/3 :+++و P ،++: 32/3> P <30/3تفاوت معنی داری با   :+ توکی.

  

( بر تشن ات تونیك ناشی از DHA( و دوکوزاهگزائنوئیك اسید )PHTتوئین سدیم )اثر فنی -1جدول
 ( در موش سوریMESشوک الکتریکی حداکرر )

درصد  دوز تیمار
موشهای بدون 

 تشنج

 تعداد

 13 3 3 کنترل

 توئینفنی
 

mg/kg0 3 33 

 توئینفنی
 

mg/kg7 23 33 

 توئینفنی
 

mg/kg23 ***93 33 

 توئینفنی
 

mg/kg13 ***83 33 

 mg/kg10 ***233 33 توئینفنی

DHA Mµ333 3 33 

DHA Mµ2333 3 33 

. شریف قینشده(  بر اساس آزمون دق ماریت واناتینسبت به گروه کنترل )ح P <332/3با   یدار ی*** تفاوت معن
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    گننزارش کردننند کننه دوز   1321و ترپننانیر در  1323سننال 

mg/kg933 از DHA تواند بطور قابنل  در تزریق زیرجلدی می

تا شروع تشنن ات ناشنی    یریتأخای طول مدت زمان ملاحظه

. در مننندل کینننندلینگ [010 13]دهننند را افنننزایش  PTZاز 

طنول مندت تخلینه امنواج      DHAالکتریکی نیز تزریق وریدی 

ناشی از تحرینك الکتریکنی هیپوکمنپ را کناهش داده اسنت      

 1323. همچنین در مطالعه دیگری توسط طاهنا در سنال   [20]

 3برای مدت حنداقل   DHAنشان داده شد که ت ویز خوراکی 

منناه طننول منندت تخلیننه هننای الکتریکننی ناشننی از تحریننك 

 .[19] دهد یمش الکتریکی آمیگدال را کاه

های آنها نینز  علاوه بر اسیدهای چرب غیر اشباع متابولیت 

دارای اهمیت قابل توجهی در عملکرد سیستم عصبی مرکنزی  

ر ها در برخی اختلالات عصبی نظیر آلزایمهستند. این متابولیت

و آسننیی ناشننی از سننکته مغننزی و التهنناب دارای اثننرات      

هنای  یکنی از متابولینت   NPD1. [2]باشنند  نوروپروتکتیو منی 

DHA    است که اثر ضدتشن ی آن گزارش شده اسنت. تزرینق

تواند بروز تشنن ات عمنومی و طنول    می NPD1داخل مغزی 

مدت تخلینه امنواج ناشنی از تحرینك الکتریکنی آمیگندال را       

. از آن ائیکه التهاب ننورونی در مغنز موجنی    [20]کاهش دهد 

کاهش آستانه تشنج و عوامل ضد التهاب من ر به افنزایش آن  

ناشی از عملکنرد   DHAشوند، ممکن است اثر ضدتشن ی می

. [13]هننای آن باشنند  ضنندالتهابی و نوروپروتکتیننو متابولیننت 

مشخ  شده که در ت نویز سیسنتمیك و ینا طنولانی مندت      

DHA بخش قابل ملاحظه ای از ،DHA   یهنا  میآننز بوسنیله 

های فعالی نظینر  کبدی و یا مغزی متابولیزه شده و به متابولیت

NPD1  که مسئول اثرات ضد تشن ی مشناهده   شود یمتبدیل

. با توجه به این که یکی از اهداد اینن  باشند یم DHAشده از 

 DHAمطالعه بررسی احتمال اثر ضد تشنن ی خنود مولکنول    

بود این مولکول برای اولین بار به روش داخنل مغنزی تزرینق    

دقیقه( اثر ضد تشنن ی   20شد و مدت کوتاهی پس از ت ویز )

آن بررسی شند تنا قبنل از متنابولیزه شندن اثنرات محنافظتی        

ن بررسی شود. نتنایج نشنان داد کنه مولکنول منادر      احتمالی آ

DHA  تشن ی بر علیه تشن ات کلونیك ناشنی   اثر ضددارای

قابنل    PTZ. از آن ایی که تشن ات ناشنی از باشد یم PTZاز 

 باشد یمانطبا  با صرع میوکلونیك و نیز صرع غیاب در انسان 

[23] DHA  بالینی فنو  نینز اثنر     یها صرعبه احتمال زیاد بر

 بخشی خواهد داشت. 

PTZ     از طریق مهار سیستم گاباارژینك و تعندیل گیرننده

شنود و داروهنایی   متابوتروپیك گلوتامنات موجنی تشننج منی    

در  Tهمچون اتوسوکسیماید بنا انسنداد کاننال کلسنیمی ننوع      

بننابراین  . [3] گردند یمتالاموس موجی مهار تشن ات حاصله 

ممکنن   PTZدر مندل   DHAاثر ضدتشن ی مشاهده شده از 

 DHAها باشد. نشان داده شده کنه  است ناشی از این مکانیسم

. [0]باشند  منی  Tقادر به مهار جریان یونی کانال کلسیمی نوع 

فعالیت و وضعیت این کانال بطور واضنحی بنا پتانسنیل عمنل     

 DHAعلاوه بر اثر بر کانال یونی، . [0]باشد نورونی مرتبط می

تواننند از طریننق سیسننتمهای  اثننر ضدتشننن ی خننود را مننی  

نوروترانسمیتری نیز اعمال کند. برخی مطالعات قبلنی پیشننهاد   

 GABAAموجی افنزایش فعالینت گیرننده     DHAاند که کرده

      هننای پننایین در غلظننت DHA. همچنننین [020 0] شننود یمنن

از طنرد دیگنر    .[0]تواند جریان ینون کلریند را زیناد کنند     می

DHA های تحریکی جذب آسنپارتات  با اثر بر ناقلین اسیدآمینه

پنذیری سیسنتم عصنبی را    را افزایش داده و بننابراین تحرینك  

ان . از سنوی دیگنر اسنیدهای چنرب بعننو     [1]دهد کاهش می

تواننند  مولکولهای دوگانه دوست با تغییر در سنیالیت غشنا منی   

 [04 0]های غشا را دستخوش تغییر قرار دهنند  عملکرد پروتئین

تواند عملکرد گیرنده مهناری  از این طریق می DHAبطوریکه 

GABAA   بننابراین   .[04 0]و کانال یونی سدیم را تنظیم کنند

های محتمل در اثرات ضد تواند یکی از مکانیسماثر نیز می این

  باشد. PTZدر مدل  DHAتشن ی 

در  DHAنتایج مطالعه ما نشان داد که اثنر ضند تشنن ی    

و سنپس از   ابدی یممحدوده ای بصورت وابسته به دوز افزایش 

. اینن  ردین گ یمن دوز یك میلی مول به بعد روند کاهشی بخنود  

قین نیز گزارش شده اسنت. بطنور مرنال    یافته توسط دیگر محق

میکرومنول و بنالاتر در    3در غلظنت   DHAمشخ  شده که 

اسنت   GABAAثبت سنلولی، مهارکنننده غیررقنابتی گیرننده     

 1323دیگری توسط طاها و همکاران در سال . در مطالعه [20]

 mg/kg933در دوز  DHAنشان داده شد که تزریق زیرجلدی 

توانند بنروز تشنن ات ناشنی از     تر نمنی برخلاد دوزهای پائین

PTZ  مطالعنه مشنابهی در سنال    . در [19]بیانندازد   ریتأخرا به

میلی گرم بنر کیلنوگرم     033در دوز DHA، دریافتند که 1321

. [10] باشند  یمفاقد اثر ضد تشن ی  تر نییپابر خلاد دوزهای 
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 DHAکه بسته بنه دوز بکنار رفتنه،     دهد یماین شواهد نشان 

 اثرات متنوعی بر سیستم عصبی دارد.

Naهنای ینونی   در تنظنیم کاننال   DHAنقش 
+، ++ Ca و 

K
. در [032 10] شنده اسنت  ثابت  یریپذ كیتحرجهت مهار  +

هنای  هنای قلبنی و ننورون   مطالعات ان ام شده بر روی سنلول 

از  PUFAsدر هیپوکمننپ نشننان داده شنند کننه   CA1ناحیننه 

طریق افزایش حد آستانه دپولاریزاسیون و طولانی کنردن دوره  

هنا را  ری اینن سنلول  پنذی تواننند تحرینك  تحریك ناپذیری می

انند  . مطالعات دیگری نیز پیشنهاد کنرده [031 18]کاهش دهند 

تواننند  سدیمی منی بوسیله مهار کانال کلسیمی و  PUFAsکه 

. با توجه به اثرات شنناخته  [031 18] جریان یونی را تعدیل کنند

ترین مندل حینوانی   به MES، از آن ائیکه DHAشده فو  از 

هنای کاننال   صرع جهت بررسی اثر ضدتشنن ی مسندودکننده  

و معنادل حمنلات فراگینر     [22]سدیمی وابسته به ولتناژ بنوده   

اثنر بخشنی احتمنالی     [21] باشد یمکلونیك در انسان -تونیك

DHA اشنته شند. بنر    در این مدل تشن ی به بوته آزمایش گذ

در دوزهای بکنار رفتنه قنادر بنه مهنار       DHAخلاد انتظار ما 

نبود. با توجنه بنه اینن کنه در      MESتشن ات تونیك ناشی از 

ای جهنت القنای   یك جریان الکتریکی فو  آستانه MESمدل 

قنادر بنه مهنار     DHAممکن اسنت   رود یمتشنج تونیك بکار 

تشننج تونینك را    تشن ات شدید تونیك نباشد اما بتواند آستانه

افزایش دهد. برای یافتن اینن احتمنال لازم اسنت تنا فعالینت      

دیگنر همچنون مندل حنداقل      یهنا  مدلدر  DHAمحافظتی 

و یننا منندل   (Minimal electroshock)شننوک الکتریکننی 

هرتز( ارزیابی شود. از طرد دیگنر   0آستانه تشنج تونیك )مدل 

قابنل   هنایی قنادر بنه مهنار    مولکنول  مشخ  شده کنه غالبناً  

باشند که بطور اختصاصی می MESملاحظه تشن ات ناشی از 

. بنا  [22] کننند  یمهای سدیمی حساس به ولتاژ را بلوک کانال

      DHAغینر اختصاصنی اثنرات     گاهناً توجه به طینف وسنیع و   

ممکن است به اینن   MESآن بر تشن ات در مدل  یریتأث یب

 دلیل باشد. 

بطنور   DHAدر م موع نتایج این مطالعنه نشنان داد کنه    

کنند.  اینن   را مهار منی  PTZوابسته به دوز تشن ات ناشی از 

تغذیه ای علاوه بر اینن کنه    که این مکمل دهد یمیافته نشان 

     تشننج مطنرح باشند،     تواند به تنهنایی بعننوان داروی ضند   می

بصورت ترکیبی با داروهای رایج ضدصرع بکار رفتنه و   تواند یم

ر نتی ه کناهش دوز مصنرفی و   موجی تقویت عملکرد آنها و د

عوارض جانبی آنها گنردد. بنا توجنه بنه قیمنت ارزان و       اًمتعاقب

از ینك سنو و فقندان عنوارض      DHAسهولت دسترسنی بنه   

از سنوی دیگنر،    [12]انسنان   نامطلوب این مکمل تغذیه ای در

الگوبرداری از این مولکنول جهنت طراحنی و تولیند داروهنای      

 .گردد یمضدصرع جدید پیشنهاد 

 سپاسگزاري

دانشنگاه   یدامپزشنک  ولوژییزیاز رساله دکترای ف یلعه بخشمطا نیا

ان نام   049بنه شنماره طنرح     رانیپاستور ا تویتهران بوده و با بودجه انست

 شده است.
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