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Abstract 

Introduction: In this study the antidepressant effect of a new morpholino betalactam composition, 1-(3-

morpholinopropyl)-4-(naphthalene-2-yl)-3-phenoxyazetidin-2-one (EB9) administered at three doses, was investigated 

in an animal model of depression. The CNS stimulant, muscle coordination and toxic effects of this compound were 

also tested. 

Methods: Morpholino betalactam at 10, 15 and 20 mg/kg, imipramine at 5, 10 and 20 mg/kg as a positive control 

and two solvents, distilled water and DMSO as negative controls were administered to white male mice. After a forced 

swimming pretest, the mice received two i.p. injections, the first one immediately after, and the second one five hours 

after the pretest. The duration of immobility and climbing behaviors, at 1 and 23.5 hours after the first injection were 

recorded as acute and subacute effects, respectively. For the evaluation of muscle coordination, rotarod test was used. 

Total activity test was done to test the CNS stimulant effect. Toxicity of the compound at the doses of 300-400 mg/kg 

was also studied and its LD50 was calculated. 

Results: The new morpholino betalactam compound significantly reduced the immobility time and increased the 

climbing time in the forced swimming test, without showing any significant effect on the total activity and rotarod test 

results. At the dose of 400 mg/kg, the compound caused liver damage and its LD50 was estimated to be 325 mg/kg. 

Conclusion: Morpholino betalactam may have antidepressant effect in human at doses which are not toxic. 
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                            اثر ضد افسردگي و سميت يک مشتق مورفولينو بتالاکتام جديد در 

  موش سوري نر

 3، علي اصغر جراح پور3معصومه اسکندري، 2، محمد حسين فهميده*1بيگي زرندي بهاالدينيفائقه 

 گروه فارماکولوژي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي شيراز، شيراز. 1
 . دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکي شيراز، شيراز2
 . بخش شيمي، دانشکده علوم، دانشگاه شيراز، شيراز3

 93خرداد  17پذيرش:   92شهريور  7دريافت: 
  

 چكيده

اون( با نام مخفف   -2-فنوکسي ازتيدين -3-ايل(-2-)نفتالن-4-مورفولينوپروپيل(-3) -1در اين مطالعه اثر ضد افسردگي يک مشتق جديد مورفولينو بتالاکتام ) :مقدمه

EB9 بررسي شد. يافسردگ يدر يک مدل حيوان       

عنوان کنترل مثبفت و ب    ميلي گرم بر کيلوگرم به 21و  11 ،1ايمي پرامين در سه دوز  ،ميلي گرم بر کيلوگرم 21و  11 , 11بتا لاکتام  در سه دوز مورفولينو  :ها  روش

تزريق شد. سپس مدت زمان  اجباريشناي داروها در دو نوبت يکي بلافاصله و ديگري پنج ساعت پس از يک بزمون اوليه . ندبه عنوان کنترل منفي استفاده شد DMSOمقطر و 

ساعت پس از بزمون اوليه به عنوان اثرات حاد و تحت حاد، به ترتيب ثبت شد. اثرات بر عضلات، تحريفک سيسفتا اعصفا      23.5رفتارهاي صعود و بي حرکتي حيوان يک و 

 .مورد بررسي قرار گرفتمرکزي، و سميت بن 

مدت زمان رفتار صعود را افزايش داد؛ بدون اين که در بزمون هاي  اي اجباري در حد معني دار مدت زمان بي حرکتي را کاهش ومورفولينو بتا لاکتام در بزمون شن ها: يافته

نيز  ها موشدرصد  11 ي کشندهميلي گرم بر کيلوگرم عوارض کبدي ايجاد کرد. دوز  411داري نسبت به گروه کنترل ايجاد کند. در دوز  روتارد و لوکوموتوراکتيويتي تغييرات معني

 ميلي گرم بر کيلوگرم تخمين زده شد. 321

 در انسان نشان دهد. اين ترکيب ممکن است در دوزهايي که سمي نيست اثر ضدافسردگي جه گيري:ينت

 

سميت فعاليت حرکتي، روتارد، بزمون شناي اجباري، پرامين، مورفولينو بتالاکتام، ايمي :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

تهديفد کننفده    ومفزمن   ،شايعخلق افسردگي يک اختلال 

 يور بهفره است. افسفردگي داراي اثفرات عمفده اي بفر     حيات 

در سراسر جهان است و  ،اقتصادي و عملکرد فردي و اجتماعي

. کنفد  يمف و جامعفه تحميفل    ها خانواده ،بار بسيار زيادي بر افراد
 

 

 zarandi@sums.ac.ir                        نويسندة مسئول مکاتبات: *

 www.phypha.ir/ppj                                        گاه مجله:بو

 21-21درصد و براي زنان  7-12افسردگي براي مردان  شيوع

-01[. حمله افسردگي عمده در 31] شود يمدرصد تخمين زده 

نفوع و شفدت   درصد موارد درمان پفذير اسفت و بسفته بفه      71

روان درمفاني   ،درماني بيماري براي درمان چند راه از جمله دارو

بن  نيتفر  جيف راو استفاده از شفو  الکتريکفي وجفود دارد کفه     

در شفروع اثفر    ريتفخخ اما عوارض جفانبي،   ي است.يدرمان دارو

درماني و فقدان اثربخشي در برخفي از بيمفاران از معايفب ايفن     

جستجوي داروهاي ضدافسردگي بهتر . بنابراين باشد يمداروها 

 اهميت دارد.

 1247تأسيس  

http://www.phypha.ir/ppj


 و همکاران بهاالديني بيگي زرندي            اثر ضد افسردگي و سميت يک مورفولينو بتالاکتام

192 192 

  

مشتقات مورفولين از جملفه  چند ترکيب از اثر ضدافسردگي 

. ايفن دارو در  [34، 32، 11،  4]گزارش شده است   1ربوکستين

حيواني غربال گفري داروهفاي ضفد افسفردگي  اثفر       يها مدل

يففک داروي مهارکننففده   ربوکسففتين. [11،  1]داشففته اسففت  

در سفال  و  [34] باشفد  يمف اختصاصي بازجذ  نفوراپي نففرين   

به عنوان اولين داروي نسل جديد ضد افسردگي معرففي   1997

و همچنين بفي   [21 ،12، 2در درمان اختلال افسردگي ] وشد 

اسفت. ايفن دارو   گفزارش شفده   [ مفيفد  31] خوابي و اضفطرا  

همانند مهار کننفده هفاي اختصاصفي بازجفذ  سفروتونين در      

طبق گزارشفات  [. 23، 22] شود يمتحمل  يخوببه بزرگسالان 

از مهفار کننفده هفاي اختصاصفي بازجفذ        تفر  کفا ربوکستين 

 کند يم تهوع و مهار عملکرد جنسي ايجاد ،سروتونين اضطرا 

از دارونما  تر شيبو در مصرف طولاني مدت عوارض جانبي بن 

ي مهمي نداشفته  ينيست. ربوکستين سميت قلبي و تداخل دارو

. ربوکستين تمايل بسفيار  دهد ينمو حملات تشنجي را افزايش 

کمي به رسپتورهاي بدرنرژيک، کولينرژيک، هيسفتامينرژيک و  

، کفه مسفئول عفوارض جفانبي     دهفد  يمف سروتونرژيک نشفان  

تين بفه ميفزان   [. ربوکسف 22داروهاي ضفد افسفردگي هسفتند ]   

هففار کننففده اختصاصففي بازجففذ  مداروهففاي ضففد افسففردگي 

ها چنين در مقايسه با ضفد   موثر گزارش شده است. سروتونين

داشته اسفت   يکمترسه حلقه اي عوارض جانبي  يها يافسردگ

ي از ي[. ربوکستين در تعفداد محفدودي از کشفورهاي اروپفا    32]

و در ايفران   دشفو  يمف جمله انگليس، ايتاليفا و اسفپانيا مصفرف    

از طرففي ترکيبفات داراي حلقفه بتالاکتفام نيفز      موجود نيسفت.  

 باشفند  يمف داراي اثرات بيولوژيک در سيستا اعصفا  مرکفزي   

. به طوري که اثر ضدافسردگي در مفوش پفس از تزريفق    [14]

بتالاکتام مانند رترپن و سفتازيديا در دوزهاي  يها کيوتيب يبنت

 [.33]  باليني در انسان گزارش شده است

يفک سفري ترکيبفات بتالاکتفام حفاوي تکفه        سفنتز اخيفرا   

شفده  گفزارش  در ايفران   [19]مورفوليني )مورفولينو بتالاکتفام(  

است. در اين تحقيق اثر ضدافسردگي يکي از اين ترکيبفات  در  

بزمون شناي اجباري به طفور   بررسي شد.بزمون شناي اجباري 

ضدافسفردگي  معمول بفراي نشفان دادن  اثربخشفي داروهفاي     

. در اين بزمون حيوان در معرض يفک اسفتر    شود يماستفاده 
 

 

1. Reboxetine 

غير قابل فرار قرار گرفتفه و بفه طفور متنفاو  رفتارهفاي ففرار       

از ديواره بشر )صعود(، شنا کفردن   بالا رفتنشامل تلاش براي  

. داروهاي ضدافسردگي رفتار بفي  دهد يمو بي حرکتي را نشان 

که اعتبار ايفن بزمفون    دهند يمحرکتي را در اين بزمون کاهش 

 ، 0] کنفد  يمف را در غربال گري داروهاي ضدافسفردگي تاييفد   

    [. در حالت بي حرکتي حيفوان در يفک محفل ثابفت بفاقي      21

 و به جز حرکات ضفروري بفراي مانفدن بفر سفط  ب       ماند يم

. از بن جا که دارو هاي محر  سيسفتا  دهد ينمحرکتي نشان 

شفناي   بزمفون اعصا  مرکزي با اففزايش فعاليفت حرکتفي در    

[ اثر اين ترکيفب بفر فعاليفت    21اجباري اثر مثبت کاذ  دارند ]

ممکن است در  داروهاحرکتي حيوان ها بررسي شد. همچنين 

و از اين طريق در نتايج بفه   کنند جاديافعاليت عضلاني اختلال 

بزمون رتفارد بفه منرفور    [ که 11تداخل ايجاد کند ] دست بمده

ترکيب مورد نرر بر همفاهنگي فعاليفت عضفلاني     ريتخثبررسي 

ترکيب مورد مطالعه نيز تخمين زده شفد،   LD50نيز انجام شد. 

که عبارت است از دوزي از دارو که باعث ايجاد مرگ و مير در 

اثرات سميت حاد اين ترکيب بفر   .شود يم ها موشاز  درصد 11

 نيتر مهااصلي از جمله کبد نيز بررسي شد، يکي از  يها ارگان

داروهفاي ضفد    مخصوصفا  کفه بسفياري از داروهفا     ييهفا  اندام

 افسردگي روي بن اثر مخر  دارند کبد است.

 ها روش و وادم

-4-مورفولينوپروپيففل(-3)-1 لاکتففام-روش سففاخت بتففا

 بفه اختصفار    :اون-2-فنوکسفي ازتيفدين   -3-ايفل( -2-)نفتالن

 g, 4.6 mmol, 0.6 0.78)محلولي از فنوکسي استيل کلريفد 

ml) 3بفاز شفي     از دي کلرو متان به برامي بفه محلفولي   در-

 1.00)امفين -1-ايل متيلن( پروپفان -2-)نفتالن-ان-مورفولينو

g, 3.5 mmol)   و تري اتيل امين(2.6 mmol)  ميلفي   11در

oليتر دي کلرو متان  خشک در دماي 
C 0     اضفافه شفد سفپس

به مخلوط واکنش اجازه داده شد تا به دمفاي محفيب برسفد، و    

ساعت ضمن چرخيدن، در اين دما بماند. سپس ابتدا  24بمدت 

محلول بي کربنات سديا و بعد با همين حجا ب   (ml 20)با 

روي سولفات نمک ماده بلي از ناخالصي قطبي استخراج شد و ب

و شفد   کمک تقطير در خفلا  جفدا  ه سديا خشک شد. حلال ب

رافي سفتوني و حفلال   کمفک کرومفاتوگ  ه محصول خفال  بف  
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صفورت جامفد   ه بف  11/1ستات / اتانول با نسبت شوينده اتيل ا

oو نقطفه ذو    11سفيد و با رانفدمان    
C132 -131   بدسفت

 بمد.  

 بمد. لاکتام بصورت زير بدست-داده هاي طيفي براي بتا

IR (KBr, cm
-1

): 1755.1 (C=O) 
1
H-NMR (250 

MHz, CDCl3, ppm) 7.79 (4H, m, ArH), 7.47 (3H, 

m, ArH), 7.08 (2H, m, ArH), 6.76 (3H, m, ArH), 

5.49 (1H, d, H-3, J = 4.45 Hz), 5.09 (1H, d, H-4, 

J = 4.45 Hz), 3.59 (4H, m, CH2-O), 3.56 (4H, m, 

CH2-N), 3.07 (2H, m,CH2-CH2-CH2-mor-

pholine), 2.15 (2H, CH2-CH2-CH2-morpholine 

ring), 1.68(2H, m, -CH2-CH2-CH2-morpholine 

ring). 
13

C-NMR (62.9 MHz, CDCl3, ppm): 166.16 

(C=O), 115.58-157.00 (aromatic carbons), 82.17 

(C-3), 66.84 (CH2-O), 62.63 (C-4), 56.15 (CH2-

CH2-CH2-morpholine ring), 53.59 (CH2-N), 

38.84 (CH2-CH2-CH2-morpholine ring), 24.47 

(CH2-CH2-CH2-morpholine ring). MS (m/e, %): 

323 (2.1), 247 (0.3), 246 (3.9), 169 (2.8), 128 

(2.0), 127 (4.5), 100 (100), 86 (3.2), 77 (3.9), 70 

(5.0), 69 (2.4). Anal.Calcd for C26H28N2O3: C, 

74.97, H, 6.78, N, 6.73. Found: C, 73.1, H, 6.6, 

N, 5.27.  

سنتز شفده در   1مواد شيميايي: ترکيب مورفولينو بتالاکتام )

اٌ )مر ، بلمان( و پودر ايمفي   -ا  -ام -در دي )بخش شيمي

  پرامين )تهران دارو، ايران( در ب  مقطر حل شد.

 

 

 

 

 
1-(3-morpholinopropyl)-4-(naphthalene-2-yl)-3-

phenoxyazetidin-2-one 
 

کفه    ،در اين مطالعه از موش هاي سوري نفر اسفتفاده شفد   

ي  ي حيوانفات موسسفه   گفرم وزن داشفتند و از لانفه    31تا  21

بفه مفدت    وتهيه شدند در شيراز سرم سازي رازي تحقيقاتي و 

 ي دانشفکده ي حيوانفات گفروه فارمفاکولوژي     سه روز در لانفه 

دمفاي   و استاندارد يها قفسي در يگروه هاي ده تا درپزشکي 

صب  تا  7)ي يساعت روشنا 12و دوره  لسيو درجه س ±23 2

نگفه داري شفدند. حيوانفات بفه      تاريکي ساعت  12و عصر(  7

در تمفام مراحفل    طور بزادانه به ب  و غفذا دسترسفي داشفتند.   

حيوانات بزمايشگاهي بر اسفا  مقفررات مراقبفت و    بزمايش با 

استفاده از حيوانفات بزمايشفگاهي مصفو  در دانشفگاه  علفوم      

 پزشکي شيراز رفتار شد.

مفوش   24 ،موش مورد استفاده قرار گرففت  92در مجموع 

ميلفي گفرم بفر     21و   11 ،1ي دوزهاي يدر چهار گروه شش تا

کيلوگرم ايمي پرامين دريافت کردند و گروه کنتفرل ب  مقطفر   

 11، 11ي دوزهاي يموش در چهار گروه ده تا 41و دريافت کرد

بتا لاکتام دريافت کردنفد  مورفولينو ميلي گرم بر کيلوگرم  21و 

 بفه ازاي هفر   درياففت کفرد.   اٌ -ا  -ام -ديکنتفرل  ;و گروه 

داخفل   ،يفک ميلفي ليتفر از محلفول     گرم وزن بدن مفوش کيلو

 تزريق شد.صفاقي 

شيشفه اي  يک بشفر  : در روش انجام بزمون شناي اجباري

 11سفانتي متفر  تفا ارتففاع      10سانتي متر و قطر  21به ارتفاع 

 ,در صورت قرار دادن موش در بشفر  .سانتي متر ب  ريخته شد

 23تفا   21. دمفاي ب  بفين  کفرد  ينمدم موش ته بشر را لمس 

ابتدا در يک بزمفون اوليفه   درجه سانتيگراد ثابت نگه داشته شد. 

موش را جهت بشنايي با ب  و شفرايب بزمفايش در بشفر قفرار     

داده و پس از پانزده دقيقه بن را  از ب  بيرون بورده و بفا يفک   

تزريفق دارو  دقيقه خشک شد.  11حوله زير يک لامپ به مدت 

بعد از بزمون اوليه و يکي پفنج سفاعت   لافاصله بدو مرتبه يکي 

يک ساعت و بيسفت   يها زماندر سپس پس از بن انجام شد. 

و  يبي حرکت اولين تزريق مدت زمانز  و سه و نيا ساعت بعدا 

دقيقفه ثبفت شفد. نتفايج      11طفي   در هر دقيقه ها موشصعود 

حاد و  اتبه عنوان اثراولين تزريق مربوط به يک ساعت بعد از 

به عنفوان اثفرات نيمفه    از اولين تزريق ساعت بعد  1/23ثرات ا

 شد. يا تحت حاد داروها در نرر گرفته مزمن 

ي يمفوش در چهفار گفروه هففت تفا      LD50،  20در بررسي 

ميلفي گفرم بفر     311، 311، 371، 411دوزهاي  تقسيا شدند و

سفاعت پفس از    40 دريافت کردنفد.  مورفولينوبتالاکتامکيلوگرم 

کفه   ييهفا  مفوش و در  تعداد موش هاي مرده ثبت شفد  ،تزريق

 با تزريق درون صففاقي کتفامين هيدروکلرايفد بفي    زنده ماندند 
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 راريفه و کليفه    ،قلب ،کبد يها ارگانو  شد ي عميق ايجادهوش

به مدت يفک هفتفه در فرمفالين     وبيرون بورده  ها موشاز بدن 

گيري و پارافين گيري با بفرش دادن   ب  از پس .نگه داري شد

تهيفه و زيفر   اسفلايدها   1هماتوکسيلين و ائوزينو رنگ بميزي 

   .ندبررسي شد ميکرسکوپ

در بزمون بررسي اثر تحريکي ترکيب مورفولينوبتالاکتام بفر  

سيسفتا اعصفا  مرکفزي، تعفداد حرکفات هفر مفوش توسفب         

مشاهده مستقيا ثبت شد به اين ترتيب که تعداد وقوع هر نفوع  

حرکت موش از قبيل حرکت سر، دست، چرخش و حرکفت بفه   

جلو و ايستادن روي دو پا طي پنج دقيقه قبل از بزمفون شفناي   

ابتفدا بفه    هفا  مفوش اري ثبت شد. جهت انجام بزمون رتفارد  اجب

مدت سه روز بموزش مي ديدند تفا بفا دسفتگاه بشفنا شفوند و      

بعفد از    هفا  مفوش بتوانند روي دستگاه خود را نگه دارند. سفپس  

تفارد قفرار مفي گرفتنفد و     بزمون شناي اجباري روي دسفتگاه ر 

دارند ثبت  هايي که توانستند خود را روي دستگاه نگهتعداد دور

 دور در دقيقه بود.    10شد. سرعت چرخش دستگاه 

در طفي پفنج دقيقفه اول،     ها هاي داده هاي ميانگين شکل

خطففاي  ±دوم، سففوم و پففانزده دقيقففه بففه صففورت )ميففانگين 

 Microsoft office excel توسب نرم افزار استاندارد ميانگين(

 رسا شد. 2007

اسفتفاده از نفرم اففزار     بفا  LD50تعيين  و بناليز هاي بماري

SPSS و  2انس يفک طرففه  يف ز وارِياز بزمون بنفال  .انجام گرفت

و گروه هفاي داراي اخفتلاف معنفي    استفاده  3پس بزمون توکي

در نرفر  p<0.05 شد. به عنوان سفط  معنفي دار   دار مشخ  

 گرفته شد.

 يافته ها

اثرات ايميپفرامين و مورفولينوبتالاکتفام را    0تا  1 يها شکل

بي حرکت بودند و يا در حال صفعود   ها موشبر مدت زماني که 

لاف بفين  . اخفت دهفد  يمف بودند را در تست شناي اجباري نشان 

ي سفري  گفروه هفا  در  هاي مدت زمفان بفي حرکتفي    ميانگين

 

 

1. Hematoxylin and eosin stain 

2. Oneway ANOVARM 

3. Tukey  

. در (P<0.05) معنففي دار شففد اولپففنج دقيقففه ايميپففرامين در 

ميلفي گفرم بفر کيلففوگرم     21 دوز در  ايميپفرامين گروهفي کفه   

ميفانگين مفدت زمفان بفي      اولپفنج دقيقفه   دريافت کردند در 

 ،پفس بزمفون تفوکي    بر اسا  ثانيه بود که 4.0 ±0.6حرکتي 

ثانيه( کاهش معني دار نشفان   0.9±1.1) نسبت به گروه کنترل

صففعود . و همچنففين در مففورد رفتففار (P<0.01، 1)شففکل  داد

 يهفا  شکل. (P<0.01، 2)شکل  شد افزايش معني دار مشاهده

 اثرات فوق را پس از دو بار تزريق ايمي پرامين، در زمان   4و  3

ايميپفرامين در  . دهفد  يمنشان  اولين تزريقساعت بعد از  23.5

هر سه دوز مدت زمان بي حرکتي را نسبت به گروه کنترل بفه  

 هفا  گفروه  در هفا  نيانگيم بيناختلاف کاهش داد. معني دار طور 

پفنج دقيقفه دوم    در ها چنين .دپنج دقيقه سوم معني دار شدر 

گرم بر کيلوگرم اختلاف نسبت به گروه کنترل  ميلي 21در دوز 

 مفدت  هاي ميانگين 4شکل .(P<0.01، 3)شکل  معني دار شد

. دهفد  يمنشان  زريقت نساعت بعد از اولي 23.5صعود را  زمان

ايميپرامين در هر سه دوز مدت زمان صعود را نسبت بفه گفروه   

 مپنج دقيقه سوکنترل در پنج دقيقه دوم و سوم افزايش داد. در 

)شفکل  پنج دقيقه دوم در  ودر هر سه دوز  (P<0.01، 4)شکل

4 ،P<0.005 ) اختلاف معنفي  گرم بر کيلوگرم  ميلي 21در دوز

 .مشاهده شدنسبت به گروه کنترل دار 

هففاي ميففانگين مفدت زمففان بفي حرکتففي دوز   1در شفکل  

مختل  مورفولينوبتالاکتام در زمان يفک سفاعت بعفد از اولفين     

 هفا  گفروه که تفاوت معنفي دار بفين    تزريق مشخ  شده است

بر اسا  پس بزمفون تفوکي کفاهش     .(p<0.01)مشاهده شد 

و  11مدت زمان بي حرکتي در پنج دقيقفه سفوم در دوز هفاي    

(. P<0.05، 1ر کيلوگرم معنفي دار بفود )شفکل    ميلي گرم ب 21

ميلي گرم بفر   11افزايش ميانگين مدت زمان صعود که در دوز 

ثانيفه بفود نسفبت بفه      33.3±3.5کيلوگرم در پنج دقيقه سوم 

بود اخفتلاف معنفي دار نشفان داد     17.1±4.5گروه کنترل که 

 (.P<0.05، 6)شکل 

   کففاهش  ن تزريففقاولففيسففاعت بعففد از   23.5در زمففان 

هاي مدت زمان بي حرکتي در هر سه دوز نسفبت بفه    ميانگين

ميلي گرم بفر کيلفوگرم    11. در دوز مشاهده شد DMSOگروه 

 11در طفي   بي حرکتفي ميانگين مدت زمان  مورفولينوبتالاکتام

. نشفان داد معنفي دار  کفاهش   ا-ا -ام-دي نسفبت بفه   دقيقه

ميلفي گفرم    21و  11 هايدوزدر مچنين در پنج دقيقه سوم فه
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 نفد ددانشفان  بر کيلوگرم اختلاف معني داري بفا گفروه کنتفرل    

اختلاف بين ميانگين هفاي مفدت زمفان    . (P<0.05، 7)شکل 

در و دقيقفه   11در طي ميلي گرم بر کيلوگرم  11در دوز صعود 

پفنج دقيقفه سفوم    در ميلي گرم بر کيلفوگرم   21و  11 هايدوز

  .P<0.05)،0شکل (بود کنترل معني دار گروه نسبت به 

  : طبففقهففا ارگففانو بررسففي سففميت در  LD50 ي محاسففبه

 شد. محاسبهميلي گرم بر کيلوگرم  321برابر با  LD50 9 شکل

کبد،  يها ارگانکه زنده ماندند علائا سميت در  ييها موشدر 

 
 

شناي  موش هاي سوري نر در بزموندر  بر ميانگين مدت زمان بي حرکتيتزريق،  از ايمي پرامين يک ساعت بعد از مختل دوزهاي درون صفاقي حاد  زريقتاثير ت -1 شكل

 خطفاي اسفتاندارد  نشفانگر   :Τ شفد. در گروه کنترل ب  مقطر تزريفق  . باشد يمدر شش حيوان به ثانيه خطاي استاندارد ميانگين ± ي ميانگين  ستون نشان دهندههر  .اجباري
  .(P<0.01): اختلاف معني دار با گروه دريافت کننده ب  مقطر * .ميانگين

 

 
 
 

شفناي   موش هاي سوري نفر در بزمفون  در  صعودبر ميانگين مدت زمان تزريق،  از ايمي پرامين يک ساعت بعد از دوزهاي مختل درون صفاقي حاد  زريقتاثير ت  -2 شكل

 خطفاي اسفتاندارد  نشفانگر  : Τ .کنترل ب  مقطر تزريفق شفد   در گروه. باشد يمدر شش حيوان به ثانيه خطاي استاندارد ميانگين  ±ي ميانگين  ستون نشان دهندههر  .اجباري
 .(P<0.01): اختلاف معني دار با گروه دريافت کننده ب  مقطر * .ميانگين
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ميلي گرم  311 و 311در دوز بررسي شد  ها ششقلب، کليه، و 

کليفه و   يهفا  باففت بر کيلو گرم احتقان و خونريزي ملايمي در 

کبد دو در  مميلي گرم بر کيلو گر 411اما در دوز  .ريه ديده شد

 ballooningسفميت کبفدي بفه شفکل    که زنده ماندند موش 

degeneration د.مشاهده ش  

 طبيعي کبد موش سوري با بفزرگ  يها سلول 11در شکل 

همففان گونففه کففه  ،برابففر نشففان داده شففده اسففت 311ي ينمففا

طبيعفي اسفت. در    ها بنبين  ي فاصلهو  ها سلولمشخ  است 

ميلفي   411کبد موش دريافت کننفده دوز   يها سلول 11شکل 

گرم بفر کيلفوگرم مورفولينوبتالاکتفام نشفان داده شفده اسفت.       

 

 
 

 موش هاي سوري نر در بزموندر بر ميانگين مدت زمان بي حرکتي  ،ن تزريقساعت بعد از اولي  23.5تزريق درون صفاقي دوزهاي مختل  از ايمي پراميندو تاثير  -2شكل 

 خطاي استانداردنشانگر: Τ. تزريق شدب  مقطر  کنترل گروه در. مي باشدبه ثانيه در شش حيوان  ميانگين خطاي استاندارد ±ي ميانگين  هر ستون نشان دهنده شناي اجباري.
 (p<0.004)  **: اختلاف معني دار با گروه دريافت کننده ب  مقطر، ) p<0.01) کننده ب  مقطر*: اختلاف معني دار با گروه دريافت  .ميانگين
 

 

  
 

هاي سوري نر در بزمون شناي  ساعت بعد از اولين تزريق, بر ميانگين مدت زمان صعود در موش 1/23 تاثير دو تزريق درون صفاقي دوزهاي مختل  از ايمي پرامين -4شكل 

: نشانگر خطاي استاندارد ميانگين.  *: اختلاف معني دار بفا گفروه   Τ .باشد يم ثانيه به  حيوان شش در ميانگين استاندارد خطاي±ي ميانگين  نشان دهندهاجباري. هر ستون 
 (.p<0.005( ، ** : اختلاف معني دار با گروه دريافت کننده ب  مقطر )p<0.01دريافت کننده ب  مقطر )
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نيفز   ها بنبين  ي فاصله اند شدهعلاوه بر اين که متورم  ها سلول

 ي گوشفه . در اند شدهاست و در سيتوپلاسا شناور  کاهش يافته

ي  نشفاندهنده  بالاي شکل نيز قسمتي که مشخ  شده اسفت 

  ريزي است. خون

 

 بحث

در اين تحقيق ترکيب جديد مورفولينوبتالاکتام سفنتز شفده   

در دانشگاه شيراز اثفرات مشفابه ايميپفرامين در بزمفون شفناي      

بزمففون اولففين بففار توسففب  اجبففاري در مففوش نشففان داد. ايففن

 
 

 

موش هاي سوري نر در بزمون شناي  تاثير يک تزريق درون صفاقي دوزهاي مختل  از مورفولينوبتالاکتام يک ساعت بعد از تزريق بر ميانگين مدت زمان بي حرکتي -5شكل 

: نشانگر خطاي استاندارد ميانگين.  Τام ا  اٌ تزريق شد.  دي کنترل گروه در. باشد يم ثانيه به حيوان ده در ميانگين استاندارد خطاي±ي ميانگين  اجباري. هر ستون نشان دهنده
 DMSO (P<0.05.)ي  *: اختلاف معني دار با گروه دريافت کننده

 
 

 

 

ري. هر ستون نشان تاثير دوزهاي مختل  از مورفولينوبتالاکتام يک ساعت بعد از تزريق حاد بر ميانگين مدت زمان صعود موش هاي سوري نر در بزمون شناي اجبا -6شكل 

نشانگر خطاي استاندارد ميانگين. *: اختلاف معني دار با  : Τ تزريق شد. DMSO کنترل گروه در. باشد يم حيوان ده در ثانيه به ميانگين استاندارد خطاي±ي ميانگين  دهنده

 DMSO (P<0.05.) گروه دريافت کننده
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پورسولت و همکاران شفرح داده شفده اسفت و سفاير محققفان      

از جملفه ايفن    .[20 ،17] انفد  بوردهاصلاحاتي در بن بفه وجفود   

 باشفد  يمف اصلاحات انجام يک بزمون اوليه قبل از تزريفق دارو  

که سبب افزايش مدت زمان بي حرکتي در بزمفون اصفلي کفه    

و همچنفين سفبب    شفود  يمف  رديف گ يمبعد از تزريق دارو انجام 

در يفک گفروه    هفا  مفوش کاهش تفاوت در پاسخ دهي در ميان 

کاهش مدت زمان بي حرکتي در بزمفون شفناي    [.17] شود يم

اجباري شاخ  اصلي نشان دهنده پتانسيل اثفر ضدافسفردگي   

است. اين اثر براي انواع دسته هاي داروي ضدافسردگي نشفان  

   [.24 ،0]داده شده است 

  
 

 
 

شناي  بر ميانگين مدت زمان بي حرکتي موش هاي سوري نر در بزمون ن تزريقساعت بعد از اولي 23.5بتا لاکتام مورفولينو دوزهاي مختل  از دو تزريق تاثير  -7شكل 

 . ميانگين خطاي استاندارد نشانگر: Τ .باشد يمبه عنوان کنترل  DMSO. باشد يمخطاي استاندارد ميانگين به ثانيه در ده حيوان  ±ي ميانگين  اجباري. هر ستون نشان دهنده
 .  P<0.05کنترل، *: اختلاف معني دار با گروه 

 
شناي  موش هاي سوري نر در بزمون در بر ميانگين مدت زمان صعود ن تزريق،ساعت بعد از اولي 23.5دوزهاي مختل  از مورفولينوبتالاکتام دو تزريق از تاثير  -8شكل 

 .ميانگين خطاي استاندارد نشانگر: Τ .شدتزريق  DMSOدر گروه کنترل . باشد يمخطاي استاندارد ميانگين در ده حيوان به ثانيه ±ي ميانگين  اجباري. هر ستون نشان دهنده
 .  P<0.05کنترل،*: اختلاف معني دار با گروه 
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در پفنج دقيقفه اول و سفوم     ايمي پفرامين نتايج  در بررسي

بزمون نکات قابل توجهي مشاهده شد. به طوري کفه در گفروه   

از پفنج   تر شيبکنترل مدت زمان بي حرکتي در پنج دقيقه سوم 

پايين ايمي پرامين، پفنج ميلفي    دقيقه اول بود. در نتيجه اثر دوز

در پفنج دقيقفه   تغييفرات  تزريفق  بر کيلوگرم پس از دو بار  گرم

 اما در دوز بالاتر بفا يفک تفک دوز    رسيد. معني داربه حد سوم 
 اول هفدقيقف  پفنج  پفرامين، در  ايمفي  کيلوگرم گرم بر ميلي 21

 مدت زمان بي حرکتي در حد معني دار کفاهش ياففت و مفدت   

زمان صعود افزايش يافت که با نتايج گزارش شفده در مقفالات   

ايمفي پفرامين پفس از تکفرار      ريمورد تخث[. در 17مطابقت دارد ]

 
 . سر بوددر هر گروه هفت  ها موشساعت. تعداد  24با درصد مرگ و مير موش هاي سوري نر طي  مختل  مورفولينوبتالاکتامارتباط بين دوزهاي  -9شكل 

 

 
 

 ×  311ي يو بزرگ نما H&E کبد طبيعي موش سوري رنگ بميزي شده توسبيک برش از تصوير  -11 شكل
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[. امفا در  27تزريق بن در موش صحرايي گزارشاتي وجود دارد ]

در  تفر  نييپفا موش گزارشي يافت نشد. بنابراين اثرات دوزهفاي  

 .باشد يمپنج دقيقه سوم قابل تشخي  

نيفز بفه طفور مشفابهي      مورفولينوبتالاکتام نتايج در بررسي

مشاهده شد که مدت زمفان بفي حرکتفي را در بزمفون شفناي      

اجباري کاهش داد و اثربخشي ترکيب جديد قابفل مقايسفه بفا    

تزريفق  هفا   دهند يمشان ن 7و  1 يها شکلايمي پرامين بود. 

 21و  11زهفاي  مورفولينوبتالاکتام در دودو دوز ها يک دوز و 

سفوم داراي اخفتلاف    ي قفه يدقميلي گرم بر کيلفوگرم در پفنج   

اما در زمان يفک سفاعت پفس از     .بودمعني دار با گروه کنترل 

اولين تزريق در مدت زمان بي حرکتي و صعود در پفنج دقيقفه   

اول تغييرات معني دار مشاهده نشد. در مطالعات قبلي گفزارش  

شده است که مصرف مکرر چند دوز ايمفي پفرامين در مقايسفه    

با يک دوز در موش صحرايي نتايج بهتفري دارد چنفان کفه در    

 کنفد  يمف ردگي در انسان هفا صفدق   مصرف داروهاي ضدافس

ميلي گرم بفر   11در اين مطالعه نيز مصرف دو نوبت دوز  [.27]

کيلوگرم ايمي پرامين کاهش معنفي داري در مفدت زمفان بفي     

حرکتي ايجاد کرد ولي در مطالعات قبلي مصرف يفک نوبفت از   

در پفنج دقيقفه اول    [.20همين دوز اثر معني دار نداشته است ]

زمفان بفي    بالا مفدت بزمون شناي اجباري ايمي پرامين در دوز 

حرکتي را کاهش داد اما ترکيب جديد در پنج دقيقه سفوم ايفن   

در پاسفخ ممکفن اسفت     ريتخخاثر را نشان داد. يکي از علل اين 

به علت اثفرات سفداتيو و شفل کننفده عضفلاني حفلال مفورد        

کفه حفلال    DMSOمطالعفه   [ در ايفن 21 ،11استفاده باشفد ] 

مورفولينوبتالاکتام بود مدت زمان بي حرکتفي را در مقايسفه بفا    

ب  مقطر در پنج دقيقه اول افزايش داده است. بنابراين استفاده 

از ايفن حففلال ممکففن اسففت سففبب پوشففاندن مقففداري از اثففر  

در  نيبنففابرامورفولينوبتالاکتففام در ايففن بزمففون شففده باشففد.   

مطالعات بعدي بهتر اسفت از حفلال ديگفري اسفتفاده شفود و      

دفعات تزريق افزايش يابد. از بنجا که اثفرات داروهفا در تسفت    

بفر   هفا  بنشناي اجباري ممکن است به علت اثفرات تحريکفي   

سيسفتا اعصفا  مرکفزي باشفد در ايفن تحقيفق اثفر ترکيففب        

ي مورفولينوبتالاکتام بفر فعاليفت حرکتفي و همفاهنگي عضفلان     

ايفن   LD50بزمايش شد و تغييرات معني داري مشفاهده نشفد.   

ميلي گرم بفر کيلفوگرم    321ترکيب پس از تزريق داخل صفاقي

ميلفي گفرم بفر     411به دست بمد و اثرات سمي بر کبد در دوز 

  کيلوگرم مشاهده شد که فاصله زيفادي تفا دوز درمفاني نشفان     

بفا   اتترکيبف  . سميت حاد اين ترکيب در مقايسه با سايردهد يم

ممکن است کمتر باشد با توجه بفه ايفن کفه        ساختار مورفوليني 

LD50 هففففا بنmg/kg  111 [. 4] گففففزارش شففففده اسففففت                

همچنين ممکن است سفميت کمتفري نسفبت بفه ايميپفرامين      

                  داشففته باشففد. سففميت ايميپففرامين داخففل صفففاقي در مففوش   

 
 

و خونريزي رنگ بميزي شده توسب  balloon degenerationي  ضايعه با mg/kg  411پس از تزريق مورفولينو بتالاکتامکبد موش سوري يک برش از تصوير  -11شكل 

H&E 311ي يو بزرگ نما × 
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                                   کيلفففوگرم گفففزارش شفففده اسفففت ميلفففي گفففرم بفففر   114

((Santa CruzBiotechnology, Inc., safety datasheet 

. مطالعفات  باشد يمکه در مقايسه با سميت ترکيب جديد بيشتر 

مقايسه اي بين ترکيب جديفد و داروهفاي ضدافسفردگي رايفج     

 فراها خواهد کرد. يتر قيدقاطلاعات 

استخلاف حلقه مورففولين بفر روي ترکيبفات مختلف  بفه      

منرور ايجاد تغيير در مکانيسا اثر و يا قدرت اثر ضدافسفردگي  

تفا حفدودي    توانفد  يمف ايفن بزمفايش   [. 34گزارش شده است ]

مکانيسا احتمالي اثر ضد افسردگي مفواد مفورد مطالعفه را نيفز     

روتونين ي انتخابي بازجذ  س پيشنهاد کند. داروهاي مهارکننده

و داروهفاي   دهند يممثل فلوکستين رفتار شنا کردن را افزايش 

موثر بر بازجذ  نوراپي نفرين مثل ايمي پرامين باعث اففزايش  

در ايففن جففا مشففاهده شففد کففه   .[3] شففوند يمففرفتففار صففعود 

مورفولينوبتالاکتام ها رفتار صعود را اففزايش داد و هفا رفتفار    

مکانيسفمي   تفوان  يمف به اين ترتيفب   ،بي حرکتي را کاهش داد

سه حلقه اي براي بن پيشنهاد کرد که  يها يافسردگشبيه ضد 

را مثفل  برخفي از مشفتقات مورففولين    با مطالعات مشابه که اثر 

مطابقفت   دانفد  يمايمي پرامين در مهار بازجذ  نور اپي نفرين 

 . [29] دارد

در بزمون شناي اجباري اثرات حاد دارو قابل مشاهده اسفت  

در صورتي که در انسفان اثفر داروهفاي ضدافسفردگي پفس از      

. بنابراين در موش بفه طفور   شود يممصرف مزمن دارو مشاهده 

معمول جهت جستجوي اثفر ضدافسفردگي ترکيبفات فقفب بفه      

ز اما در اين مطالعه اثر دارو پس ا شود يممصرف تک دوز اکتفا 

دو تزريق ها مقايسه شد. بر اسا  مطالعات انجام شده اثفرات  

حاد داروهفاي ضدافسفردگي بفر روي نوروترانسفميترهاي مغفز      

براي ايجاد بهبودي کافي نيست و چند هفته مصرف دارو براي 

مشاهده اثر درماني لازم است. بنابراين بررسي اثفرات مصفرف   

هاي نفوراپي  طولاني مدت اين ترکيب بفر روي نوروترانسفميتر  

اطلاعات  تواند يمنفرين، سروتونين و دوپامين در مطالعات بتي 

 بيشتري در مورد مکانيسا اثر اين ترکيب فراها کند.

مختلفففي روي سففميت ترکيبففات مختلفف    يهففا يبررسفف

مورفولين صورت گرفته است از جمله اين کفه مشفخ  شفده    

است تنفس مورفولين باعث صدمه ديفدن راه هفاي هفوايي در    

به علاوه باعث نکروز توبول هفاي کليفوي و    شود يمخرگوش 

کبفدي در خرگفوش شفده اسفت.      يهفا  سلولها چنين نکروز 

کوچفک   ي رودهمعفده و   مخصوصا خونريزي از دستگاه گوارش 

هندي و رت گزارش شده است. در موش سفوري   ي خوکچهدر 

[. 11نيز مشکلات کليوي و تخريب کبد را سبب شفده اسفت ]  

بنابراين مطالعات سميت مزمن ترکيب مورد مطالعه در دوزهاي 

 .باشد يمپايين ضروري 

 سپاسگزاري

، يدانشفکده داروسفاز   يپژوهش ينامه مصو  شورا انيپا قيتحق نيا

 يهفا  يهمکفار از  لهيوسف  نيف . بفه ا باشفد  يم رازيش يدانشگاه علوم پزشک

 .  ايينما يم يمجاهد قدردان ايو خانا مر يرسلاميخانا فاطمه پ يکيتکن
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