
 مجله فیزیولوژی و فارماکولوژی ایران     
 182-141، صفحه 11، پیاپی 2شماره ، 8، دوره 1893سال 

 

 

 

IranJPP 
Iranian Journal of 
Physiology and Pharmacology 
 

 

  

 

  
                    elahdadi@du.ac.ir  (ORCID ID: 0000-0001-5237-3958): نويسنده مسئول مكاتبات* 

 

 1841تأسیس  

 

: شده پيلوکارپين در موش ماده اواريکتومي -اثر پروژسترون بر تشنج هاي حاد ناشي از مدل ليتيوم

 بررسي رفتاري، بيوشيميايي و فعاليت آنزيم گلوتامين سنتتاز
 
 

*
 

 

 
 

 8931آذر  81 :پذيرش                                                                                         8931مهر  72 :دريافت
 

 چکیده

پذيري مغزيي  بر تحريکها از طرفي، آستروسيت. افتددنبال کاهش سطح پروژسترون اتفاق ميبه هاي صرعي دوره ماهيانه، عمدتاًتشنج: زمینه و هدف

 .بررسي شده است( فعاليت آنييم گلوتامين سنتتاز)ها لذا، اثرات محافظتي پروژسترون بر رفتار تشنجي، مييان گلوتامات و گابا و دخالت آستروسيت. اثرگذارند

ل سالم، کنترل اوارکتزومي، پيلوکزارپين،   در اين مطالعه تجربي در شش گروه آزمايشي شامل کنتر( سر 871)هاي ماده صحرايي ويستار موش :ها روش

پيلوکارپين براي القاي تشنج استفاده شد و رفتار حيوانات بزه   -مدل ليتيوم. قرار گرفتند( کيلوگرم/گرمميلي 71و  7، 7/1دوزهاي )سه گروه درماني پروژسترون 
گروهزي   روز و در 5در گروهي از حيوانات پز  از  . تشنج تيريق گرديد صورت روزانه طي پنج روز براي درمانپروژسترون، به. مدت يک ساعت ارزيابي گرديد

 .گيري شدروز، مغي خارج شد و سپ  محتوي کلي گلوتامات و گاباي هيپوکامپ، و فعاليت آنييم گلوتامين سنتتاز اندازه 91ديگر پ  از 

هاي دوز پايين، متوسط و بالاي پروژسترون مدت زمان تشنج در گروه کاهش و% 811 ،فقط در گروه پروژسترون با دوز بالا ،زمان نهفته تشنج :ها افتهي

 در . نشزان داد %( 811)در گزروه تيمزار بزا دوز بزالا کزاهش       ،روزه، مييان فعاليزت آنزييم گلوتزامين سزنتتاز     5هاي در گروه. کاهش يافت( %715و  53، 815)
( %11و  21، 811)هاي دوز پايين، متوسزط و بزالاي پروژسزترون    و محتوي گابا در گروه%( 821)افيايش  ،روزه، محتوي گاباي گروه پيلوکارپين 91هاي گروه

 .کاهش نشان دادند

تجويي پروژسترون خواص ضدتشنجي وابسته به غلظت دارد و هميمان مييان گلوتامات و گابا و فعاليت آنييم گلوتامين سنتتاز آستروسيتي : یریگ جهینت

  .دهدرا تغيير مي
 

 : کلیدی یها واژه
  

 

  مقدمه 
صرع اختلال عصبي است که حزدود يزک درصزد يمعيزت     

بيماران صرعي، افيايش زيزادي در  . [8]گيرد يهان را در بر مي
هزاي  غلظزت . [7]دهنزد  سلولي نشان ميسطوح گلوتامات خارج

نوروتوکسيک گلوتامات در هيپوکامپ قبل حمله، آغاز حمله، در 
 طززول تشززنج و ادامززه آن گززيارش شززده اسززت و باعزز        

پذيري ممكن اسزت  اين تحريک. گرددپذيري شديد ميتحريک
مربوط به کاهش يريان رو به داخل گلوتامات گليايي و فعاليت 

 .[9]شد با 8گلوتامين سنتتاز

                                                           
1 Glutamine synthetase (GS) 

بين گلوتامات و گابا، يعنزي بزين تحريزک و     ،در شرايط طبيعي
توانزد  خوردن اين تعادل، ميبرهم. مهار در مغي تعادل ويود دارد

در واقز   . [1]و تشزنج گزردد   پذيري بيش از حزد  سبب تحريک
هزاي درگيزر در شزروع و    سيستم گلوتامزاترژيكي در مكانيسزم  

رهزايش  . کندگسترش حملات صرعي نقش کليدي را بازي مي
زايي و آسيب مغيي بيش از حد گلوتامات، نقش مهمي در صرع

هزاي  به صورت رهاشدن گلوتامات از سيناپ  و اثر بزر گيرنزده  
 .[5]متابوتروپيک و يونوتروپيک دارد 

ها از طريق ارتباط با پوشش عروقزي يزا ارتبزاط    آستروسيت

 مقاله پژوهشی
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ساختاري با هياران سيناپ ، فعاليت نوروني را از طريق بازيذب 
کنند و نقزش کليزدي در   يا آزادسازي نوروترنسميترها تنظيم مي

هاي مغي، براي مثال، يادگيري و حافظه، کنترل خواب و فعاليت
ها مسئول يزذب و تبزديل   آستروسيت. [1]کنند تنف  بازي مي

گلوتامات آزاد در طول فعاليت سيناپسي هستند که با استفاده از 
 هزا انجزام   هزاي گلوتامزاتي در غشزاي آستروسزيت    دهندهانتقال
بزه   گلوتزامين سزنتتاز  سپ  گلوتامات با کمک آنزييم  . شودمي

هزا  در آستروسزيت  اين آنييم منحصزراً . شودگلوتامين تبديل مي
هزاي متابوليسزمي   ازطرفزي، اخزتلال در واسزطه   . شزود مي بيان

بزراي  . تواند منجر بزه تشزنج شزود   مي ،گلوتامات در آستروسيت
يزک کزاهش در سزنتي گلوتزامين در صزرع ژنتيكزي بزا         ،مثال

مشاهده  7اسكلروز هيپوکمپي در بيماران با صرع لوب گيجگاهي
 .[1]شده است 

اين تفزاوت  . احتمال وقوع صرع و تشنج در زنان کمتر است
به اين دليل است که مردان بيشزتر از زنزان در معزر      معمولاً

. گيرنزد آسيب براي ايجاد صزرع و تشزنج هزاي حزاد قزرار مزي      
و مزر    Status Epilepticusوميزر،  همچنزين، وقزوع مزر    

ايزن  . [2]ناگهاني غيرمنتظره در مردان داراي صرع بيشتر است 
 هزاي وضعيت شايد به علت تاثير يا تغييزرات سزطوح هورمزون   

هزا و صزرع و همچنزين تغييزرات در     ينسي زنانزه روي تشزنج  
 طبيعزي  هزاي فعاليزت  تغييزر  البته،. [1]سيستم اندوکريني باشد 

گزذارد  ب تزاثير  هاهورمون ترشح و تنظيم در تواندمي نيي عصبي
 شدت و نوسانات تشنج، آستانه در توانندمي هاهورمون پ . [3]

 نوبزه  به نيي ضدصرع داروهاي و صرع و کنند ايجاد تغيير تشنج
 و زنزان  در ينسزي  عملكزرد  و توليزدمثلي  هايهورمون بر خود

 پروژسززترون يكززي از  . [81]بززود  خواهنززد تاثيرگززذار مززردان
هاي ينسي زنانه داراي اثري مهاري بزر تشزنج اسزت    هورمون

هاي حيواني ماده بزال،، پروژسزترون باعز  مهزار     در مدل. [88]
خودي و باع  مهزار تلليزه   شليک نوروني، کاهش تشنج خودبه

از . [87]دهزد  شزود و وقزوع تشزنج را کزاهش مزي     مي 9صرعي
صزرع  )طرفي، کاهش يا فقدان پروژسترون طزي دوره ماهيانزه   

باع  تشديد تشنجات در زنان داراي بيمزاري صزرع   ( 1قاعدگي
اي، تيريززق عنززلاني پروژسززترون، در مطالعززه. [89]شززود مززي

 را بززه طززور  81و ناقزل گابززا   75سزطوح بيززان ناقززل گلوتامززات  

                                                           
2 mTLE 
3
 Epileptic Discharge 

4
 Catamenial Epilepsy 

5 EAAT2 

اين نتايج . ايش دادتشنج ها افي( عود)داري به دنبال تكرار معني
درگيزر در   8و ناقل گابا  7حاکي از اين است که ناقل گلوتامات 

گيرنزد  پاتولوژي صرع بوده و تحت تاثير پروژسزترون قزرار مزي   
[81]. 

هاي رسد که پروژسترون از طريق نورونبنابراين به نظر مي
ها دريزذب و تعزديل گلوتامزات آزاد و    مهاري و نيي آستروسيت

سزيايي داشزته   حذف سري  از طريق اتصالات شكافدار نقش بزه 
حنور پروژسترون از طريق اثر بر مسيرهاي گلوتامزاتي و  . باشد

ر بزر فعاليزت   کنترل بيان ژن در آستروسيت هزا و همچنزين اثز   
 آنزززييم گلوتزززامين سزززنتتاز و در نتيجزززه کزززاهش تشزززنج و  

بر اين اساس هدف اين مطالعه . پذيري بسيار مهم استتحريک
پيلوکارپين -ليتيومبررسي نقش ضدتشنجي پروژسترون در مدل 

و بررسي تغييرات مييان گلوتامات و گاباي هيپوکزامپي و نقزش   
ليت گلوتامين سنتتاز ها از طريق سنجش فعااحتمالي آستروسيت

 .است
 

 ها مواد و روش
 

 حیوانات
سر موش صزحرايي مزاده بزاکره نز اد      871در اين مطالعه 

سزر در هزر    1به تعزداد   گرم 711-811با وزن تقريبي  2ويستار
 87حيوانات در شرايط مناسزب  . قف  مورد استفاده قرار گرفتند

 ºC 71-75 سززاعت تززاريكي و دمززاي 87سززاعت روشززنايي و 
کليزه  . داري شده و دسترسي آزادانه بزه آب و غزذا داشزتند   نگه

ها و کار با حيوانات اين تحقيق بر اساس قوانين اخلاقي آزمايش
 .کار با حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه دامغان انجام شده است

 

 داروها
 91بززا دوز ( 1، شززرکت سززيگماP6503)داروي پيلوکززارپين 

داروي . جززويي شززدت 3کيلززوگرم، از طريززق صززفاقي/گززرمميلززي
تهيزه  ( شرکت داروسزازي ابوريحزان  )پروژسترون از بازار داخلي 

کيلزوگرم تجزويي   /گزرم ميلزي  71و  7، 7/1گرديد و با سزه دوز  
کيلوگرم، شزرکت  /والاناکيميلي 9)داروي ليتيم کلرايد . گرديد
در آب مقطر حل و بزه صزورت داخزل صزفاقي تيريزق      ( سيگما

                                                                                          
6
 GAT1 

7
 Wistar 

8
 Sigma-Aldrich 

9
 Intraperitoneal 
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( کيلوگرم، داخل صزفاقي /گرمييک ميل)داروي هيوسين . گرديد
از بزازار داخلزي   ( کيلوگرم، داخل صفاقي/گرمميلي 81)و ديازپام 

تزامين و هيوسزين از    -ديازپام از شزرکت داروسزازي کاسزپين   )
 داروهززاي کتززامين  . تهيززه شززد ( شززرکت داروسززازي اکسززير 

و ( کيلزوگرم، داخزل صزفاقي، شزرکت سزيگما     /گزرم ميلي 811)
( لوگرم، داخل صفاقي، شزرکت سزيگما  کي/گرمميلي 81)زايليين 

 .يهت انجام بيهوشي استفاده شدند
 

 روش انجام تحقیق 
اين تحقيق در شش گروه آزمايشزي شزامل کنتزرل سزالم،     

هززاي درمززاني شززامل کنتززرل اوارکتززومي، پيلوکززارپين، گززروه 
  ، دوز متوسزط (کيلزوگرم /گزرم ميلزي  7/1)پيلوکارپين دوز پايين 

ي (کيلزوگرم /گزرم ميلزي  71)وز بزالا  و د( کيلوگرم/گرمميلي 7)
گروه کنترل سزالم بزراي مقايسزه نتزايج     . پروژسترون انجام شد

بيوشيميايي و گروه کنترل اوارکتومي براي مقايسه نتايج رفتاري 
ابتدا يراحي برداشزتن  ( بجي کنترل سالم)ها هدر همه گرو. است

اسزتروس انجزام   تحزت بيهوشزي و در مرحلزه دي    81هاتلمدان
پ  از يک هفته استراحت، تشزنج بزا اسزتفاده از مزدل     . گرديد
تظاهرات رفتزاري تشزنج   . پيلوکارپين در حيوانات القا شد -ليتيم

از زمان تيريق پيلوکارپين تا ظهزور اولزين   ) 8شامل زمان نهفته 
از زمزان بزروز   ) 7، زمان نهفته (Latency 1نشانه هاي تشنج؛ 

کلونيزک؛  -ونيزک اولين نشانه هاي تشنج تا شزروع تشزنجات ت  
Latency 2) مدت تشنج ،(Duration )   و مييان مزر  و ميزر

(Mortality )هزاي درمزان بزا    در گزروه . مشاهده و ثبت گرديد
 11ساعت قبل از القاي تشنج پيلوکارپيني تا  11پروژسترون، از 

ساعت بعد از آن، به صزورت روزانزه، پروژسزترون بزه صزورت      
پزنج تيريزق در پزنج روز    گرديد که مجموع زيريلدي تجويي مي

اين تيريق در روز القاي تشنج، يک ساعت قبزل از تجزويي   . بود
و  5هيپوکامزپ حيوانزات در دو زمزان    . شدپيلوکارپين انجام مي

 مززدت و بززازه زمززاني کوتززاه )روز پزز  از القززاي تشززنج   91
براي بررسزي تغييزرات مولكزولي شزامل ميزيان      ( مدتطولاني

تزا  و نييم گلوتامين سزنتتاز، اسزتلراج   گلوتامات، گابا و فعاليت آ
گرديد نگهداري  ºC 21 در فريير منهايزمان سنجش مولكولي 

  (.8 شكل)
بزراي سززنجش ميززيان پروژسزترون پلاسززما، خززونگيري از   
 حيوانات در سه مرحله شامل پ  از بيهوشي يهزت اوارکتزومي  

                                                           
10 Ovarectomy (OVX) 

 حسي موضزعي ، قبل از تيريق دارو با بي(روز صفر قبل يراحي)
روز بعزد   92) و قبل از استلراج مغي حيزوان  (بعد يراحي روز 2)

و مرحلزه   88دو مرحله اول از وريد سزافنوس . انجام شد (يراحي
در تمامي مراحل، . شداز قلب خونگيري انجام مي سوم مستقيماً

خون مللوط شده با سديم سيترات سديم، سانتريفيوژ گرديزد و  
اي سنجش مييان بر. شدسرم به دست آمده در فريير نگهداري 
 Monobindپروژسززترون پروژسززترون پلاسززمايي، کيززت  

(ELISA) مورد استفاده قرار گرفت. 
 

 روش ايجاد تشنج در حیوان
به منظور ايجاد الگوي پيلوکارپين در حيوانات، ابتزدا داروي  

پز  از  . تيريق گرديزد ( کيلوگرم/والاناکيميلي 9)ليتيم کلريد 
( کيلزوگرم /گزرم ميلي 91)ن ساعت، داروي پيلوکارپي 81گذشت 

نززيم سززاعت قبززل از تيريززق داروي  . بززه حيززوان تيريززق شززد 
به منظزور  ( کيلوگرم/گرميک ميلي)پيلوکارپين، داروي هيوسين 

 کاهش عوار  يانبي محيطي پيلوکزارپين، بزه حيزوان تيريزق     
 . و رفتار تشزنجي حيزوان بزه مزدت يزک سزاعت ثبزت گرديزد        

ک سزاعت، داروي  پ  از مشزاهده تشزنج و گذشزت زمزان يز     
ها تجزويي  به منظور توقف تشنج( کيلوگرم/گرمميلي 81)ديازپام 
 . گرديد
 

 مطالعه بیوشیمیايی
غلظزت  . ها از فريير، هموژن انجام شزد پ  از خروج نمونه

انجام شد و يزذب   87پروتئين درون هيپوکامپ به روش بردفورد
ده نانومتر خوان 535هاي حاصل از هيپوکمپ در طول موج نمونه
در اثزر   NADHبزر اسزاس مصزرف     89سنجش گلوتامزات . شد

 آنززييم گلوتامززات دهيززدروژناز و خوانززدن يززذب نززوري در     
بر اساس توليد يک مزاده   81سنجش گابا. نانومتر انجام شد 911

قليززايي در  pHفلوئورسززان  از واکززنش گابززا و نانهيززدرين در 
. نزانومتر انجزام شزد    911حنور گلوتامات و خواندن يزذب در  

بزه عنزوان شزاخع فعاليزت     )نجش آنييم گلوتزامين سزنتتاز   س
گلوتاميززل -نيززي بززر اسززاس توليززد مززاده گامززا( هززاآستروسززيت

 نزانومتر بزه   591هيدروکساميک اسيد و خواندن در طول مزوج  
 .انجام رسيد

                                                           
11 Saphenous 
12 Bradford 
13 Glutamate 
14 GABA 
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 و همكاران باران      سيت موثر استوپروژسترون بر تشنج و آستر

 

 897-818، صفحه 81، پياپي دوم، شماره سوم، دوره 31 تانتابس 895 مجله فيييولوژي و فارماکولوژي ايران
 

 

 

 تحلیل آماری
 SPSSها با استفاده از نرم افيار داده تجييه و تحليل آماري

براي مقايسه چند گروه با يک متغيزر  . صورت گرفت 75نسله 
طرفه و براي مقايسه چند گروه با دو متغير از آناليي واريان  يک
طرفه و به دنبال آن يهت مقايسه ميزانگين  از آناليي واريان  دو

سزبات  در همزه محا . اسزتفاده شزد   85ها، از آزمزون تزوکي  گروه
داري در نظزر  به عنوان حداقل سزطح معنزي    > 15/1pآماري، 
رسزم   EXCELنمودارها بزا اسزتفاده از نزرم افزيار     . گرفته شد
 .شدند

 

 ها افتهي
 

 کاااهپ پروژسااترون پيساامايی پااس از  راحاای  

 است دهنده صحت انجام اوارکتومینشان
داري طرفه، تفاوت معنزي آناليي آماري به روش واريان  يک

هاي ييان پروژسترون در مراحل ملتلف خونگيري در گروهدر م
آزمزون  (. 1115/1p = ، 92/99 = 7399F)مورد مطالعه نشان داد 

روز  2تكميلي نيي نشان داد که مييان پروژسترون در گروه هاي 
روز بعززد از  92و (  > 87n = ،118/1p )بعززد از اوارکتززومي 

وه قبزل از  نسزبت بزه گزر   (  > 87n =  ،118/1p)اوارکتزومي  
 . داري يافته استکاهش معني( Pre OVX)اوارکتومي 

 

 تاثیر پروژسترون بر مدت زمان نهفته
  8داري در زمززان نهفتززه مقايسززه آمززاري اخززتلاف معنززي 

(83/1p = ،11/8 = 9321F  ) داري نشان نداد، ولي اختلاف معنزي
. نشزان داد ( 1p =، 198/88 = 9329F /1115) 7در زمان نهفتزه  

داري در مدت زمزان  ، بيانگر کاهش معنيتوکيبا آزمون  بررسي
                                                           

15 Tukey 

 ، = 71n)دوز بالاي پروژسترون + در گروه پيلوکارپين  7نهفته 
18/1p <  )اين بدين معني . نسبت به گروه پيلوکارپين مي باشد

است که پروژسترون در دوز بالا توانسته باع  آغاز زودتر تشنج 
 (.الف 8نمودار )ها شود 

 

 یر پروژسترون بر مدت زمان تشنجی بررسی تاث
 ، = 1115/1p)داري آنزززاليي آمزززاري اخزززتلاف معنزززي

 19/88 = 9329F )بررسي با آزمون تزوکي،  . ها نشان داددر گروه
هاي داري در مدت زمان تشنج در گروهبيان کننده کاهش معني

و (  > 71n =  ،118/1p)پروژسزترون   يدوز بزالا + پيلوکارپين 
 ، = 71n)دوز متوسززط يززا پززايين پروژسززترون + پيلوکززارپين 

18/1p <  ) (.ب8نمودار )است نسبت به گروه پيلوکارپين  
 

تاثیر پروژسترون بار میانان مار  و میار و تعاداد      

 هاتشنج
 وميززر ناشززي از تجزويي پروژسززترون توانسززت ميززيان مززر  

دوز بززالاي + هززاي ايجادشززده را در گززروه پيلوکززارپين  تشززنج
دوز متوسزط  + در گروه پيلوکزارپين  ، %98 يانپروژسترون به مي

دوز پزايين  + و در گروه پيلوکزارپين  % 71پروژسترون به مييان 
ها همچنين تعداد تشنج. اهش دهدک% 77 پروژسترون به مييان

در گروه پيلوکارپين و بزدنبال تجزويي پروژسزترون بزه      2/1را از 
توسزط و  هاي دوز بزالا، م در گروه 7/9و  11/9، 82/1ترتيب به 

   (.8يدول )داد پايين کاهش 
 

 تاثیر پروژسترون بر گلوتامات هیپوکامپ
داري در محتوي گلوتامات هيپوکامپ در بزين  اختلاف معني

 91و ( 78/1p = ، 51/8 = 5371F)روزه  5هاي مورد مطالعه گروه
 (.7نمودار ) مشاهده نشد( 58/1p = ، 89/1 = 5371F)روزه 
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 و همكاران باران      سيت موثر استوپروژسترون بر تشنج و آستر

 

 897-818، صفحه 81، پياپي دوم، شماره سوم، دوره 31 تابستان 891 ي ايرانمجله فيييولوژي و فارماکولوژ
 

    
  دوز بالاي پروژسترون + در گروه پيلوکارپين  7 مدت زمان نهفته: الف .اثر پروژسترون بر رفتارهاي تشنجي -1 نمودار

**داري کاهش يافته است نسبت به گروه پيلوکارپين، به طور معنيتمام دوزها ها در مدت زمان تشنج: ب .دهدداري نشان ميکاهش معني
:18/1p <   مقايسه با در

 .وه پيلوکارپينگر
 

  هیپوکامپ تاثیر پروژسترون بر محتوی گابای
 داري در محتوي گاباي هيپوکامپي بين اختلاف معني

 مشاهده نشدروز پ  از القاي صرع  5هاي مورد مطالعه، گروه
(33/1p = ، 152/1 = 5371F)که، محتوي ، درحالي 

قاي روز پ  از ال 91هاي مورد مطالعه،گاباي هيپوکامپ گروه
  ، = 1115/1p) دار داشتتفاوت معنيصرع پيلوکارپيني 

21/1 = 5371F .) آزمون توکي نيي نشان داد که محتوي گاباي
نسبت به (  > 5n = ، 18/1p)هيپوکامپي در گروه پيلوکارپين 

همچنين  .داري يافته استگروه کنترل اوارکتومي افيايش معني
دوز + وه پيلوکارپين داري در گراين آزمون بيانگر کاهش معني

دوز + ، گروه پيلوکارپين ( > 5n =  ،18/1p)بالاي پروژسترون 
نسبت به (  > 5n = ،118/1p)متوسط يا پايين پروژسترون 

 (.9نمودار )باشد پيلوکارپين ميگروه 

 

تاثیر پروژسترون بر فعالیت آننيم گلوتامین سانتتاز  

 هیپوکامپ
 هاي مورد مطالعهوهداري در گرآناليي آماري تفاوت معني

اما تفاوت  .(58/1p = ، 111/1 = 5371F)روزه نشان نداد  91

هاي داري در فعاليت آنييم گلوتامين سنتتاز بين گروهمعني

(. 115/1p = ، 571/1 = 5371F)روزه مشاهده شد  5 آزمايشي

دار در فعاليت آنييم دهنده کاهش معنيتوکي نشان آزمون

دوز بالاي پروژسترون + ه پيلوکارپين سنتتاز در گرو گلوتامين

است (  > 5n =  ،15/1p)نسبت به گروه کنترل اوارکتومي 

 (.1نمودار )

 

 

 کننده پروژسترون و پيلوکارپينهاي دريافتومير و تعداد تشنج در گروهمييان مر  -1 دول                     

 هاگروه 
 تعداد

 کل

های تعداد موش

 مرده

درصد 

 رمر  و می

تعداد 

 هاتشنج

 821 11 81 91 پيلوکارپين

 31 89 9 79 دوز بالاي پروژسترون+ پيلوکارپين 

 11 81 1 71 دوز متوسط پروژسترون+ پيلوکارپين 

 11 71 5 75 دوز پايين پروژسترون+ پيلوکارپين 

 .اندول نمايش داده نشدهدر يد( سر 11 مجموعاً)حيوانات گروه کنترل و کنترل اواريكتومي                     
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 و همكاران باران      سيت موثر استوپروژسترون بر تشنج و آستر

 

 897-818، صفحه 81، پياپي دوم، شماره سوم، دوره 31 تابستان 892 مجله فيييولوژي و فارماکولوژي ايران
 

 
داري بين اختلاف معني. روزه 91و  5هاي مورد مطالعه در مقايسه گروه .مقايسه محتوي کلي گلوتامات هيپوکامپ به دنبال درمان با پروژسترون -2 نمودار

 . روزه مشاهده نشد 91هاي مورد مطالعه روزه گلوتامات و نيي بين گروه 5هاي گروه
 
 

 ثبح

در اين مطالعه به تزاثير دوزهزاي ملتلزف پروژسزترون بزر      
هاي ايجادشده بوسزيله پيلوکزارپين، بزر اسزاس تغييزر در      تشنج

 گلوتامين سنتتاز پرداخته محتوي گلوتامات، گابا و فعاليت آنييم 
  تيريزق هزر سزه دوز پروژسزترون شزدت و تكزرار      . شده اسزت 

هزر سزه دوز    تيريزق . ها و نيي مر  و ميزر را کزاهش داد  تشنج

 داري در محتززوي گابززاي پروژسززترون باعزز  کززاهش معنززي 
روزه گرديد، اما تغييزري در محتزوي گلوتامزات     91هيپوکامپي 

دوز . هيپوکامپي و فعاليت آنييم گلوتزامين سزنتتاز ايجزاد نكزرد    
روزه  5بالاي پروژسترون فعاليت گلوتزامين سزنتتاز را در گزروه    

  .کاهش داد
 ما ااست،   ون استروئيدي تلمدانيهورم اگرچه پروژسترون 

 
محتوي گاباي هيپوکامپي ديده  داري درروزه، اختلاف معني 5هاي مورد مطالعه مقايسه گروه در .محتوي کلي گاباي هيپوکامپبر  اثر پروژسترون -8 نمودار

در محتوي گابايي هيپوکامپي نسبت به گروه کنترل دار معني ن باع  افيايشروزه، وقوع تشنج در گروه پيلوکارپي 91هاي مورد مطالعه در مقايسه گروه. نشد
مقايسه با گروه کنترل در   > 18/1p : ** .داده اند کاهشدار معنيبطور  رامحتوي کلي گاباي هيپوکامپ پروژسترون  هايدوز تمام. اوارکتومي شده است

###اوارکتومي، 
 :118/1p  <   و##

 : 18/1p <  با گروه پيلوکارپين مقايسه در. 
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 و همكاران انبار      سيت موثر استوپروژسترون بر تشنج و آستر

 

 897-818، صفحه 81، پياپي دوم، شماره سوم، دوره 31 تابستان 891 مجله فيييولوژي و فارماکولوژي ايران
 

 

 
دوز بالاي پروژسترون  +  روزه، گروه پيلوکارپين 5هاي مورد مطالعه در مقايسه گروه .فعاليت آنييم گلوتامين سنتتاز هيپوکامپتاثير پروژسترون بر  -4 نمودار

: # .ها ديده نشدداري بين گروهروزه، تفاوت معني 91هاي مورد مطالعه روهدر گ. نشان دادداري کاهش معنيگروه کنترل اوارکتومي  نسبت به گروه پيلوکارپين و
15/1p <    15/1: *با گروه پيلوکارپين، در مقايسهp <    گروه کنترل اوارکتوميبا در مقايسه. 

 
. شزود نمزي  محدود توليدمثلي  هاي ارگان  به تنها  عملكردش 

لتلزف مثزل   هزاي م اين هورمون تاثيرات متنزوعي بزر سيسزتم   
در سه دهه قبل، باور بر اين بزود کزه   . گذاردسيستم عصبي مي

هاي نزوروني  کنندهاين هورمون در کنار هورمون استروژن فعال
هاي اخيزر، شزواهد کلينيكزي، حزاکي از اثزرات      در سال. هستند

محافظت عصبي اين هورمون  و اثرات رشددهنده عصبي براي 
 .[85]. استروژن و پروژسترون است

هاي حيواني مزاده بزال،، پروژسزترون باعز  مهزار      در مدل
خودي و باع  مهزار تلليزه   شليک نوروني، کاهش تشنج خودبه

گابزا بزه   . [87]دهد شود و وقوع تشنج را کاهش ميصرعي مي
تواند سميت تحريكي ناشي از آسيب را در صدمات نوبه خود مي

 حنور پروژسزترون و اثزر بزر گيرنزده گابزا      . مغيي کاهش دهد
نتايج اين مطالعه نشان داد کزه  . تواند اين امر را تسهيل کندمي

تجويي دوزهاي ملتلف پروژسترون باع  کاهش شدت و مزدت  
هاي ان مر  و مير در گروهکاهش ميي. گرددزمان تشنج ها مي
 دهنززده اثززرات محززافظتي پروژسززترون در برابززر درمززان، نشززان

از طرفي، تجويي دوز بالاي پروژسترون باعز   . باشدها ميتشنج
 شد کزه ايزن خزود البتزه بزه نفز  تشزنج         7کاهش زمان نهفته 

 باشد و کاهش آستانه تشنج در اثزر دوز بزالاي پروژسزترون    مي
اي، اثر قط  مصرف پروژسزترون بزر   در مطالعه. آيدحساب ميهب

هاي ناشي از پيلوکزارپين بررسزي شزد و نتزايج، افزيايش      تشنج

مهار گيرنده پروژسترون و تجويي هميمان . تشنجات را نشان داد
پروژسززترون توانسززت بلشززي از افززيايش اسززتعداد تشززنجي را 
کاهش دهد ولي نتوانست همه موارد تشنج را مهزار نمايزد کزه    

گر اثرگذاري ضدتشنجي پروژسترون از مسزيرهايي غيزر از   نشان
رسد که کاهش آستانه به نظر مي. [81]باشد گيرنده خودش مي

 تشنج ناشي از دوز بالاي پروژسترون در اين مطالعه نيي احتمالاً
 .اي پروژسترون اتفاق افتاده باشداز طريق مسير گيرنده

يززک مطالعززه نشززان داد کززه دوز آرام بلززش و بززالاي     
هاي نزر را بزا   تواند فعاليت ضدتشنجي در موشپروژسترون مي

برخلاف ايزن  . [82]دهد  نشانرسپتور گابا  کردن کمپلك فعال
مطالعه، بررسي ديگري به همين صورت ولي در دوزهاي پزايين  
پروژسترون انجام شده که هيچ تغييزري در پارامترهزاي تشزنج    

استفاده از دوزهاي ملتلف پروژسترون در اين . [81]ايجاد نكرد 
توانند اثرات ضدتشزنجي در  بررسي نشان داد که هر سه دوز مي

البته کاهش بيشزتري  . مدل پيلوکارپيني موش ماده داشته باشند
در مدت زمان تشنج و تعداد تشنج ها در دوز بالاي پروژسترون 

از ايزن  توانزد  نسبت به دوز متوسط و پايين ديزده شزد کزه مزي    
فرضيه حمايت کند که با افيايش دوز پروژسترون اثرگزذاري آن  

شود که به معناي اثرگذاري وابسزته  بر سيستم عصبي بيشتر مي
 . باشدبه دوز مي

اند که تغيير در مييان نوروترانسميترهاي مطالعات نشان داده
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تواند بر شدت و مزدت تشزنجات تاثيرگزذار    گلوتامات و گابا مي
ين راستا صرفي و همكاران نشزان دادنزد کزه تجزويي     در ا. باشد

از طريق تغيير در مييان گلوتامات و گابزا بزر    استراديول احتمالاً
نتايج مطالعه فوق نشزان  . [83]کاهش تشنجات تاثيرگذار است 

داري داد که تيريق هر سه دوز پروژسترون باع  کاهش معنزي 
گردد، اما تغييزري در محتزوي   محتوي گاباي هيپوکامپي مي در

در مقابززل، تيريززق . کنززدگلوتامززات هيپوکززامپي ايجززاد نمززي 
پيلوکارپين به افيايش مييان گابا منجر شده است که در راستاي 
کزه  اثرات ضدتشنجي مورد انتظار پروژسزترون اسزت، در حزالي   
ي از اثززرات مشززاهده شززده معكززوس ايززن انتظززار بززوده و ناشزز

مشاهده افزيايش گابزا در اثزر پيلوکزارپين،     . باشدپيلوکارپين مي
نشان از نوعي واکنش هومئوستاتيک بزدن در برقزراري    احتمالاً

مجزدد شززرايط پايززدار قبزل تشززنج اسززت، کزه نشززانگر نززوعي    
محدوديت در تحقيق حاضر است و بايستي در تحقيقات بعزدي  

لذا، . وهيده شودبه صورت بررسي تغييرات مولكولي طي زمان پ 
 نظزر  با تويه به ديناميک سزري  تغييزرات نوروترانسزميتري، بزه    

گيري گلوتامزات و گابزا در ايزن مطالعزه     رسد که زمان اندازهمي
. شزد ساعت اوليه پ  از تشنج انتلزاب مزي   11-27بايستي در 

رات گابا و يصرفنظر از يهت تغييرات ناشي از پروژسترون بر تغي
ي اثرگذاري پروژسترون بر ييرات نشاندهندهگلوتامات، مطلق تغ

اثزرات ضدتشزنجي مشزاهده    . تغييرات ناشي از پيلوکارپين است
 لزذا احتمزالاً  . شده در هر سزه دوز پروژسزترون متفزاوت اسزت    

صزرفي و همكزاران   . هاي اثرگذاري نيي متفاوت باشزد مكانيسم
نشان دادند که اثر دوزهاي بالا و پايين اسزتروژن از مسزيرهاي   

در . [83]تفاوت آستروسيتي و نوروني مي تواننزد عمزل کننزد    م
هاي پايين پروژسزترون در  اينجا نيي با تويه به اثر قويتر غلظت

کاهش مييان گاباي هيپوکامپي، احتمال دخالت سيستم نوروني 
مطالعزات  مطرح است، که البته براي اثبات اين فرضيه نيزاز بزه   

در . باشدهاي توليد گابا ميتكميلي بر روي ترانسپورترها و آنييم
اين پ وهش، دوزهاي ملتلف پروژسزترون اثزري بزر محتزوي     
گلوتامات نشان نداده است، اين بزه معنزي اسزت کزه دوزهزاي      
ملتلف پروژسزترون بزر گلوتامزات تزاثيري نداشزته و از مسزير       

سزميتر گابزا اثزرات خزود را     با تاثير بر نوروترناحتمالا ديگري و 
ها بعد از القزاي  اي، رتدر اين راستا و در مطالعه. کنداعمال مي

تشززنج بززا استنشززاق فلوروتيززل، تحززت درمززان عنززلاني بززا   
نتايج نشان داد که سطوح انتقال دهنده . پروژسترون قرار گرفتند

بعد  گلوتامات 7و بيان پروتئين انتقال دهنده نوع  گابا 7نوع 
بعزد از  . وع تشزنج در قشزر و هيپوکامزپ افزيايش داشزتند     از وق

 7درمان با پروژسترون مييان بيان پروتئين انتقال دهنزده نزوع   
دهنزده  که سطوح انتقزال گلوتامات باز هم افيايش يافت، درحالي

دهنزد کزه   ايزن نتزايج نشزان مزي    . گابزا کزاهش يافزت    7نزوع  
ر در پروژسترون باع  حفظ توازن بين سيستم تحريزک و مهزا  

 آوري گلوتامزات و کمزک بزه تجمز  گابزا شززده      راسزتاي يمز   
 . [81]کنززد هززاي مكززرر پيشززگيري مززي و از پيشززرفت تشززنج

پزذيري عصزبي   بنابراين تاثير پروژسترون باع  کاهش تحريک
 کزاهش رفتارهزاي تشزنجي کمزک     گردد و بدين ترتيب به مي
 . کندمي

هاي پشتيبان نوروني، هزم در  ها به عنوان سلولآستروسيت
ايزن  . کننزد تغذيه و هم در فعاليت سيناپسزي نقزش بزازي مزي    

هزا بزا بزافر کزردن گلوتامزات از طريزق ورود بزه داخزل         سلول
و تبززديل ( GLT1توسززط ناقززل هززايي از يملززه )آستروسززيت 

توسززط آنززييم )وسززيت بززه گلوتززامين گلوتامززات در داخززل آستر
پزذيري بزيش از حزد    تواننزد از تحريزک  مزي ( گلوتامين سزنتتاز 

نتزايج  . [71]سيناپسي در شرايطي مانند تشنج يلوگيري نمايند 
اين مطالعه حاکي از عدم تغيير گلوتامين سنتتاز بزدنبال تجزويي   
پيلوکارپين و کاهش اين آنييم متعاقب درمزان بزا پروژسزترون    

اگر چه در اينجا نيزي اثزر افيايشزي فعاليزت گلوتزامين      . باشدمي
وتزامين در يهزت کنتزرل    سنتتاز براي تبديل گلوتامزات بزه گل  

رسد کزه پاسزج يبرانزي    ها مورد انتظار بود، اما به نظر ميتشنج
هومئوستاتيک مغي توانسته است از طريق تغييرات احتمالي بعزد  
از بروز تشنج در فعاليت آنييم گلوتامين سزنتتاز، عمزل کزرده و    

روزه  91طي مرحله نهفته مدل پيلوکارپين، مقدار گابا در گزروه  
که فعاليت گلوتامين سزنتتاز کزه در اثزر    درحالي. يش دهدرا افيا

روزه کاهش يافته بزود، نتوانسزته در دوره    5پروژسترون در بازه 
نهفته تغيير نشان دهد و مييان گابا نه تنها افزيايش نيافتزه کزه    

تواند ناشزي  اين کاهش فعاليت آنييم مي. کاهش نيي يافته است
از طريزق گيرنزده خزودش     از اثر مستعدکننده تشنج پروژسترون

کنننزده  اثر مسزتعد  خود، توييه مناسبي براينوبهو به [81]باشد 
. نيي محسزوب شزود   7تشنج پروژسترون دوز بالا بر زمان نهفته 

که ايزن کزاهش فعاليزت آنزييم از کزاهش گلوتامزات       صورتيبه
 .  گرددکاهد و باع  فعاليت بيشتر سيناپسي ميسيناپسي مي

                                                           
16

 GABA transporter 2 
17

 Glutamate transporter 2 
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 گیرینتیجه

نتايج ما نشان داد که پروژسترون اثرات ضدتشزنجي قابزل   
عزدم تغييزر   . بسته به دوز نشان داده اسزت تويهي به صورت وا

گلوتامات هيپوکامپي و افيايش مييان گابا و اثر پروژسزترون بزر   
کاهش فعاليت آنييم گلوتامين سنتتاز نشانگر احتمزالي تغييزرات   

رسزد ناشزي از فراينزدهاي    نظزر مزي  وابسته به زمان است و بزه 
حال ندرعي. کندهومئوستاتيک مغي باشد که با درمان تداخل مي

انجزام مطالعزات تكميلزي در آينززده مزي توانزد در پيزدا کززردن       
 .هاي احتمالي راهگشا باشدمكانيسم
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Abstract 
 

Background and aims: Epileptic seizures, during menstrual cycle, are mostly due to low level of progesterone. 

Furthermore, astrocytes influence brain excitability. Therefore, this study investigates the anticonvulsive effect of 

progesterone on convulsions, glutamate and GABA content and the involvement of the astrocytes through glutamine 

synthetase (GS) enzyme. 

Methods: Female Wistar rats (n = 120) were assigned in six experimental groups including; naïve control, 

ovariectomized control, pilocarpine, progesterone treatment groups (0.2, 2, and 20 mg/kg). Lithium-Pilocarpine model 

was used to induce convulsions and the behavior was evaluated during one hour after pilocarpine injection. 

Progesterone, with low, medium and high doses was daily administered for five days. Following five or thirty days, the 

brains were dissected and the hippocampal glutamate, GABA and the activity of glutamine synthetase were measured. 

Results: Latency to convulsions decreased (184%), only in high-dose (HD) progesterone group, while the duration 

of seizures decreased in low, medium and high (105, 59, and 265%) doses of progesterone. In the five-day sacrificed 

animals, the GC activity decreased (164%) in HD progesterone treated group. In the thirty-day groups, GABA increased 

(176%) due to pilocarpine and decreased following the progesterone treatment in the low, medium and high (106, 70, 

and 64%) doses. 

Conclusion: It is concluded that progesterone administration has anticonvulsive (concentration dependent) effects, 

and changes the glutamate and GABA content and astrocytic GS activity. 
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