
مجله  تحقیقات دامپزشکی، 1396، دوره 72، شماره 4، 491-498
DOI: 10.22059/jvr.2017.239622.2684

Original Articleمقاله تحقیقی

تأثیر تجویز حاد دوکوزاهگزانوئیک اسید به موش های سوری مقاوم به داروهای 
  6Hzضد صرع در مدل الکتریکی

ملیکا معزی فر۱،2 محمد سیاح۱ مرتضی زنده دل2* وهاب باباپور2
1( گروه فیزیولوژی و فارماکولوژی، انستیتو پاستور، تهران، ایران

2( گروه علوم پایه، دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران، تهران، ایران

  )  دریافت مقاله: 24 خرداد ماه 1396،   پذیرش نهایی: 4 شهریور ماه 1396(     

 چکیده  
زمینه مطالعه: بیماری صرع یک اختلال نورولوژیکی مزمن است که علی رغم کشف داروهای مؤثر، هنوز بیش از30% از بیماران نسبت 
به داروهای ضد    صرع رایج مقاوم هستند. هدف: بررسی اثر تجویز حاد دوکوزاهگزانوئیک اسید )DHA( در پیشگیری از بروز مقاومت به داروهای 
لاموتریجین و فنی توئین در مدل تشنجی .6Hz  در موش سوری نر. روش کار: ابتدا اثرات تجویز داخل بطن مغزی و خوراکی DHA و داروها 
به صورت جداگانه بررسی شد سپس در گروه های تست داروی فنی توئین یا لاموتریجین با دوز mg/kg 25 به-صورت داخل صفاقی تزریق شدند. 
در مورد فنی توئین بعد از یک ساعت و 45 دقیقه و در مورد لاموتریجین  بعد از 45 دقیقه، DHA با دوز mM 1 داخل بطن مغز موش ها تزریق شد. 
در گروه های شاهد حلال داروها یا حلال DHA به موش ها تجویز گردید. 15 دقیقه بعد از تجویزداخل بطن مغزی DHA یا حلال DHA در تمام 
 25 mg/kg 6اجرا شد و رفتارهای تشنجی ثبت گردید. در گروه های تست خوراکی ابتدا داروی فنی توئین یا لاموتریجین با دوزHz  گروه ها پروتکل
 0/1  mlبا حجم DHA به صورت داخل صفاقی تزریق شدند، در مورد فنی توئین بعد از یک ساعت و در مورد لاموتریجین هم زمان با تزریق دارو
به موش ها گاواژ شد و 1 ساعت بعد از دریافت DHA پروتکل 6Hz اعمال گردید. نتایج: تجویز حاد DHA به تنهایی به صورت تزریق داخل بطن  
مغز یا خوراکی تأثیری در مهار تشنج ها نداشت. همراه شدن DHA با داروی لاموتریجین یا فنی توئین نیز نتوانست مقاومت به این داروها را مهار 
کند. نتیجه گیری نهایی: تجویز حاد DHA نمی تواند موجب مهار بروز مقاومت به داروهای لاموتریجین و فنی توئین در مدل  6Hz گردد. همچنین 

مصرف تک دوز DHA هم زمان با داروهای ضد صرع نیز تأثیری در مهار بروز مقاومت دارویی در بیماران مصروع دارای مقاومت دارویی ندارد.

واژه های کلیدی: دوکوزاهگزانوئیک اسید، صرع مقاوم به دارو، مدل 6Hz، موش سوری

مقدمه
بیــــماری صرع نوعــی اختلال نورولوژیـــــکی مزمن بوده که به وســیله 

تشنــج های خود به خـــودی برگشـت پذیر شناخته می شود و باعث اختلال 

عملکــرد مغز می گردد )19(. این بیماری 1% از جمعیت کل جهان را در گیر 

کرده اســت، اگر چه تشــنج های صرعی تکرار شــونده علامت بالینی این 

بیماری است اما پروسه بیماری قبل از بروز اولین تشنج آغاز می گردد )11(. 

در طول 3 دهه گذشــته، با معرفی بیش از 15 داروی ضد صرع نسل سوم، 

قدرت انتخاب فراوانی برای پزشکان و بیماران فراهم شده است. متاسفانه 

علی رغم این پیشرفت ها هنوز 30-20% بیماران به داروهای ضد صرع رایج 

مقام هستند. مقاومت دارویی مشکل اصلی در کنترل این بیماری است که 

مکانیســم های آن هنوز کاملًا روشن نشــده است. چند فرضیه برای علت 

مقاومت دارویی مطرح شــده که برخی از آن ها دارای شــواهد مستدل تری 

 )Transporter( بوده اســت. مهمترین ایــن فرضیات فرضیه ناقــل دارو

می باشــد. خلاصه این فرضیه این است که علی رغم وجود غلظت درمانی 

داروی ضد صــرع در خــون، دارو به اندازه لازم در داخل ســلول های مغزی 

تجمــع نمی یابد و این امر عدم کنترل تشــنجات را به دنبال دارد. علت این 

 Multidrugیا )pg-p(اP پدیده بیان بیش از حد ناقلی بنام گلیکوپروتئین

Resistance Protein  )MDR1( می باشد که در اندوتلیوم عروق مغزی 

مستقر بوده و با صرف انرژی دارو را از داخل سلول عصبی به بیرون اخراج 

می کنــد. به هــر حال هیچ کــدام از فرضیه های مطرح شــده در این رابطه 

نمی تواند ایجاد مقاومت دارویی در انســان را توضیح دهد و مجموعه ای از 

این عوامل مســئول بروز مقاومت دارویی هستند )11(؛ بنابراین، بخشی از 

تحقیقاتی که در این حوزه صورت می گیرد اســتفاده از داروها برای غلبه بر 

مقاومت دارویی می باشد. 

 Polyunsatyrated Fatty-n3( 3 اسیدهای چرب غیراشــباع امگا

acids, PUFA( موجــود در غذاهــای دریایی و گیاهــان به عنوان مکمل 

 PUFAs .)24( بــه همراه درمان دارویی در بیماران صرعی مطرح هســتند

لیپید های مشــتق شده از رژیم غذایی هستند که بیش از یک پیوند دوگانه 

داشته و برای رشد و عمل طبیعی مغز ضروری هستند. 2 گروه PUFAs به 

نام های گروه امگا  3 وگروه امگا 6 وجود دارد که اثرات ضد تشنجی آن ها در 

مدل های مختلف حیوانی نشان داده شده است )16(. اسیدهای چرب امگا 

 )DHA( و دوکوزاهگزانوئیک اسید )EPA( 3 شــامل ایکوزاپنتانوئیک اسید

می باشــند. از بین تمام ارگان های بدن بعد از بافت چربی، سیستم عصبی 

مرکزی دارای بیشــترین محتوای چربی اســت. حــدوداًً 60% از وزن ماده 

خشک مغز از چربی تشکیل شــده که 30% آن PUFAs هستند. برخلاف 

داروهای ضد صرع موجود، PUFAs سوبسترای MDR1 نیستند. این پمپ 

در سد خونی مغزی مستقر بوده و با اخراج فعالانه دارو از مغز به داخل خون 
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مانع از رسیدن دارو به غلظت درمانی در سلول های عصبی شده و مقاومت 

دارویی به داروهای ضدصرع را موجب می شود )PUFAs-n3 .)20 از طریق 

افزایش آستانه پتانسیل عمل و طولانی تر کردن طول دوره تحریک ناپذیری 

نورون ها موجب اثر ضد تشنجی می شوند )2،16(.

DHA فراوان تریــن PUFAs-n3 در مغز اســت. نورون ها آنزیم لازم 

برای ســنتز DHA را ندارند بنابراین این ماده باید بطور مســتقیم از رژیم 

غذایی به دست آید و یا در داخل بدن از آلفالینولئیک اسید )ALA( در کبد 

سنتز شود و به مغز منتقل گردد )17،18(. 

پیشنهاد شده است که در صرع مقاوم به دارو احتمالاًً نقص در بیوسنتز  

DHA )نقــص آنزیمــی( منجر به کاهش غلظت DHA و فســفولیپیدها 

می شود و در نهایت برروی پروتئین های غشایی در سد خونی- مغزی تأثیر 

می گذارد. رژیم کتوژنیک می تواند منجر به افزایش غلظت استیل کوآنزیم 

A و در نتیجه افزایش غلظت اســتیل کارنیتین شــود. که افزایش غلظت 

اســتیل کارنیتین منجر به افزایش تولید DHA می شــود و این امر باعث 

تصحیح عمل فســفولیپیدها در مغز می شود )9(. رژیم کتوژنیک یک رژیم 

غذایــی با چربی بــالا، پروتئین پایین و کربوهیدرات خیلی کم اســت، که 

سال های زیادی است برای درمان صرع مقاوم به دارو استفاده می شود )4(. 

مکانیسم هایی که این رژیم بر اساس آن عمل می کند کاملًا مشخص نیست 

 PUFA اما آن چه مسلم است این است که بعد از درمان با این رژیم سطح

در خــون و مغز افزایــش می یابد که نقش مهمی در تنظیم تحریک پذیری 

نورون ها از طریق تعدیل جریان های سدیمی و کلسیمی دارند )23(.

شــواهد محــدودی مبنی بــر جلوگیری از بــروز مقاومــت دارویی در 

دارو درمانی ســرطان ها متعاقب اضافه کردن این روغن ها به محیط کشت 

سلول های سرطانی وجود دارد )5،7(. مدل 6Hz تنها مدل حاد با القا تشنج 

در حیوانات ســالم اســت که خصوصیات صرع لیمبیک انســان را تداعی 

می کند. این مدل یک مدل مناسب، کاربردی و ارزان در بررسی تشنج های 

مقاوم به دارو ســت. در این مدل پاسخ به دارو به شدت جریان بستگی دارد. 

در شدت جریان mA  22 تمامی داروهای ضد صرع تست شده در این مدل 

از جمله فنی-توئین و لاموتریجین اثرات ضد تشنجی خود را حفظ می کنند 

اما زمانی که شدت جریان mA 44 افزایش می یابد اکثر داروها اثرات ضد-

تشنجی خود را از دست می دهند به جز لواتیراستام )با دوز بالا(، والپروات و 

داروهای ضد صرع نسل جدید مانند رتیگابین، بریواراستام و به این ترتیب 

مقاومت دارویی بروز می کند )10،13(.

در مطالعه حاضر اثر تجویز حاد DHA در پیشگیری از بروز مقاومت به 

داروهای لاموتریجین و فنی توئین در مدل تشــنجی 6Hz در موش سوری 

بررسی شد.

مواد و روش کار
حیوانــات: در ایــن مطالعه از موش های ســوری نر نــژاد NMRI در 

محدوده وزنی g 30-20 اســتفاده گردید. حیوانات از انســتیتو پاستور کرج 

تهیه شــدند و در قفس های اســتاندارد با آب و غذای کافی و در شرایط 12 

ساعت روشنایی/تاریکی نگهداری می شدند و در گروه های 10 تایی آزمایش 

قرار گرفتند. تمامی آزمایشــات بر اساس دستورالعمل کمیته اخلاق کار با 

حیوانات آزمایشگاهی انستیتو پاستور ایران مبنی بر استفاده از حداقل تعداد 

حیوانات و استفاده از روش هایی که منجر به کمترین میزان زجر می گردد، 

صورت پذیرفت. 

مــواد و داروهای مورد اســتفاده و نحــوه تجویــز: دوکوزاهگزائنویک 

بــا  ابتــدا  ســیگما_آلدریچ(  شــرکت  )ســاخت   )DHA( اســید 

شــرکت  )ســاخت   )HPB(  %40 هیدروکسی پروپیل بتا سیکلودکســترین 

 ،)i.c.v( رقیق شــده و ســپس جهت تزریق به درون مغز )ســیگما_آلدریچ

مایع مغزی نخاعی سنتتیک )aCSF( )شرکت سیگما_آلدریچ( را به محلول 

حاوی ترکیــب HPB- DHA اضافه کردیم به-طوریکه غلظت HPB در 

 Haley and و حلال آن به روش DHA .محلول نهایی به 10% می رسید

McCormick به داخل بطن جانبی مغز به طور یک طرفه با کمک سرنگ 

هامیلتون تزریق شد )8(. تزریق در فاصله mm 2 در هر دو طرف از تقاطع 

خط وسط )Midline( و خطی که در فاصله بین پایک قدامی گوش ها رسم 

می شــود، انجام می شد. محافظ یا کپ سرســوزن انسولین به نحوی بریده 

می شــد که پس از قراردادان ســوزن در آن تنها mm 3/5  از سوزن بیرون 

 10 µl می ماند. ســپس ســرنگ هامیلتون را به سر ســوزن متصل کرده و

از محلــول تزریق را بداخل آن می کشــیدیم. پس از وارد کردن ســوزن به 

ناحیه مربوطه محلول در طی 2 دقیقه به داخل بطن جانبی تزریق می شــد. 

جهت اطمینان از تخلیه کامل دارو به درون بطن جانبی، پس از تزریق کامل 

محلول سوزن متصل به سرنگ به مدت یک دقیقه در سر حیوان نگه داشته 

می شد.  

 ml ژاپن با غلظــت 97%( با حجم Bizen ســاخت شــرکت(  DHA

0/1  به صورت خوراکی به موش ها گاواژ شــد. به این منظور  پشــت گردن 

حیوان توســط دو انگشت شست و سبابه گرفته شد و دم حیوان نیز توسط 

دو انگشــت دیگر مقید گردید و لوله مخصوص گاواژ به موازات کام موش 

به آرامی به طرف مری رانده شــد. در صورت قرار  گیری لوله گاواژ در محل 

صحیح خود، مشاهده می شود که حیوان به راحتی نفس می کشد. باید توجه 

داشــت که قرار گیری ســر به طرف بالا، خطر ورود لوله گاواژ به نای را به 

حداقل می رساند.  

فنی توئین سدیم )PHT( )تهیه شده از شرکت دارویی لقمان( در حلال 

آب مقطر حل شد. سدیم والپروات )VPA( )تهیه شده از شرکت داروسازی 

دارو پخــش( در حلال آب مقطر حل گردیــد و لاموتریجین )LTG( )تهیه 

شده از شرکت داروسازی داروپخش( در حلال حاوی اتانول 96% گرم  شده 

)10%(، پروپیلن گلیکول )ساخت شرکت شیمیایی و دارویی باران()40%( و 

نرمال سالین)50%( حل شد. تمامی این داروها با حجم ml 0/1 به ازای هر 
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g 10 وزن بــدن به صورت تزریق داخل صفاقی)i.p( تجویز شــدند. تمامی 

داروها روزانه به صورت تازه تهیه می شدند.

القاء تشــنج توســط مدل الکتریکــی 6Hz: برای القا ایــن مدل ابتدا 

بی حس کننده موضعی تتراکائین هیدروکلراید 1% )تهیه شــده از شــرکت 

سینادارو( در قرنیه موش ها ریخته می شود. به منظور ایجاد ارتباط الکتریکی 

بهتر الکترودها درســت قبل از تحریک با محلول ســالین خیس می شوند. 

تشــنج های ســایکوموتور )Psychomotor(  از طریــق تحریک قرنیه با 

 ،6Hz 0/2، فرکانس ms مشخصات امواج تحریکی قطاری با پهنای پالس

مدت تحریک 3 ثانیه و شــدت جریان mA 44 با اســتفاده از استیمولاتور 

 Forelimb( القا می شود. علائم تشنج به شــکل حرکت جهشی دست ها

 Twitching( تکان دادن ســبیل ها ،)Stun( حالــت کرخــی ،)Clonus

of Vibrrisae( و قــرار گرفتن حالت عمــودی دم )Straub Tail( ظاهر 

می شوند که حداقل 10 ثانیه طول می کشند. حیوانات پس از اتمام تشنج به 

حالت طبیعی بر می گردند )1(.

گروه های آزمایش: در این مطالعه 25 گروه آزمایشــی تعریف شد که 

19 گروه DHA را به روش i.c.v و 6 گروه با روش خوراکی دریافت کردند.

گروه کنترل: در این گروه فقط تحریک الکتریکی 6Hz اعمال شــد و 

بروز یا عدم بروز تشنج ثبت گردید.

mg/( گروه کنترل مثبت: در این گروه دوزهای مختلف والپروات سدیم

kg 150و 300( یا حلال آن به روش i.p تزریق شد و 15 دقیقه بعد تحریک 

الکتریکی 6Hz اعمال گردید. 

گروه کنترل منفــی: در این گروه حلال DHA: به روش i.c.v. تزریق 

شــد و پس از 15دقیقه پروتکل 6Hz اجرا گردید و میزان بروز تشــنج ثبت 

گردید.

 DHA در ایــن گروه دوزهــای مختلف :i.c.v. DHA گــروه تزریــق

mM1( و M  0/03( به روش i.c.v. تزریق شد. در زمان پانزده دقیقه پس 

از تزریق DHA، تحریک الکتریکی 6Hz اعمال گردید و بروز  یا عدم بروز 

 DHA تشنج ثبت شد. این زمان بر اساس مطالعات قبلی به عنوان پیک اثر

مطرح می باشد )6(.

گــروه دریافت کننده PHT: در ایــن گروه PHT با دوز mg/kg 25 به 

 6Hz تزریق شــد و پس از گذشــت 2 ساعت تحریک الکتریکی i.p روش

اعمال گردید و میزان بروز تشنج ثبت شد )این زمان پیک اثر دارو می باشد( 

.)1(

گــروه دریافت کننده LTG: در این گــروه LTG با دوز mg/kg 25 به 

 6Hz تزریق شــد و پس از گذشت 1 ساعت  تحریک الکتریکی i.p روش

اعمال گردید و میزان بروز تشنج ثبت شد )این زمان پیک اثر دارو می باشد( 

 .)1(

در دو گروه دیگر نیز حلال LTG و PHT تزریق شد و به ترتیب بعد از 

گذشــت 1 ساعت و 2 ساعت تحریک الکتریکی 6Hz اعمال شد و علائم 

تشنجی ثبت گردید.

گــروه تجویز همزمــان DHA و PHT: در این گروه ابتدا PHT با دوز 

 DHA تزریق شد و پس از 1 ساعت و 45 دقیقه i.p 25 به روش mg/kg

 6Hz تجویز شــد 15 دقیقه بعد تحریک الکتریکی ).i.c.v( 1 mM با دوز

اعمال گردید و میزان بروز تشنج ثبت شد.

گروه تجویز همزمــان DHA و حلال PHT: در این گروه ابتدا حلال 

PHT با روش i.p. تزریق شد و پس از 1 ساعت و 45 دقیقه  DHA با دوز 

mM 1 به صورت i.c.v. تزریق شد و پس از 15 دقیقه تحریک الکتریکی 

6Hz اعمال گردید و میزان بروز تشنج ثبت شد.

 PHT در این گروه ابتدا :PHT و DHA گروه تجویز همزمان حــلال

با دوز mg/kg 25 بصورت i.p. تزریق شــد و پس از 1 ســاعت و 45 دقیقه 

 6Hz تزریق شد و پس از 15 دقیقه تحریک الکتریکی .i.c.v با روش  HPB

اعمال گردید و میزان بروز تشنج ثبت شد.

گروه تجویز همزمان حــلال DHA و حلال PHT: در این گروه ابتدا 

  HPB تزریق شد و پس از 1 ساعت و 45 دقیقه .i.p به صورت PHT حلال

با روش i.c.v. تزریق شد و پس از 15 دقیقه تحریک الکتریکی 6Hz اعمال 

گردید و میزان بروز تشنج ثبت شد.

گــروه تجویز همزمــان DHA و LTG: در این گروه ابتدا LTG با دوز 

mg/kg 25 بــه روش i.p تزریــق شــد و پس از 1 ســاعت DHA با دوز  

 6Hz تجویز شد و 15 دقیقه بعد تحریک الکتریکی .i.c.v به صورت mM1

اعمال گردید و میزان بروز تشنج ثبت شد.

گروه تجویز همزمــان DHA و حلال LTG: در این گروه ابتدا حلال 

LTG  به صورت i.p. تزریق شد و پس از 45 دقیقه DHA با دوز mM 1 با 

روش i.c.v. تجویز شد و پس از 15 دقیقه تحریک الکتریکی 6Hz اعمال 

گردید و میزان بروز تشنج ثبت شد.

گروه تجویز همزمان حلال DHA و LTG: در این گروه ابتدا LTG با 

دوز mg/kg 25 بصورت i.p. تزریق شد و پس از 1 ساعت  HPB  با روش 

i.c.v. تزریق شد و پس از 15 دقیقه تحریک الکتریکی 6Hz اعمال گردید 

و میزان بروز تشنج ثبت شد.

گروه تجویز همزمان حــلال DHA و حلال LTG: در این گروه ابتدا 

حلال LTG  به صورت i.p. تزریق شــد و پس از 1 ســاعت HPB  با روش 

i.c.v. تزریق شد و پس از 15 دقیقه تحریک الکتریکی 6Hz اعمال گردید 

و میزان بروز تشنج ثبت شد.

گــروه تجویز خوراکــیDHA: در ایــن گروه DHA بــا غلظت %97 

به میــزان ml 0/1  با روش گاواژ به موش ها خورانده شــد و 1 ســاعت بعد 

تحریک الکتریکی 6Hz اعمال گردید و علائم تشنجی ثبت شد.

گروه تجویز خوراکی روغن کنجد: در این گروه روغن کنجد به میزان 

ml 0/1 بــا روش گاواژ به موش ها خورانده شــد و 1 ســاعت بعد تحریک 

الکتریکی 6Hz اعمال گردید و علائم تشنجی ثبت شد.

  تأثیر تجویز حاد DHA به موش های سوری مقاوم به صرع
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گــروه تجویز همزمــان DHA خوراکــی و PHT: در این گــروه ابتدا 

داروی PHT با دوز mg/kg 25 به صورت i.p. تجویز شد و یک ساعت بعد 

ازتزریق دارو DHA با روش گاواژ به موش ها خورانده شد و پس از 1 ساعت  

تحریک الکتریکی 6Hz اعمال گردید.

گروه تجویز همزمان DHA خوراکی و LTG: در این گروه ابتدا داروی 

LTG با دوز mg/kg 25 به صورت i.p. تجویز شد و همزمان با تزریق دارو 

DHA با روش گاواژ به موش ها خورانده شــد و پس از گذشــت 1 ســاعت 

تحریک الکتریکی 6Hz اعمال گردیــد. در گروه-های کنترل موش ها به 

جای DHA روغن کنجد دریافت کردند.

آنالیز آماری: مقایســه درصــد اثرات مهاری داروهــا و DHA بر بروز 

تشــنجات ناشی از مدل 6Hz توسط آزمون دقیق فیشر انجام شد. در تمام 

آنالیزها p کمتر از 0/05 ملاک تفاوت معنی داری آماری در نظر گرفته شد.

نتایج
بر طبق نتایج به دست آمده از مطالعه حاضر داروی والپروات سدیم با دوز 

بالا در مدل الکتریکی 6Hz مقاوم به درمان در کنترل تشــنج ها مؤثر است 

)p<0/05( امــا داروهای فنی توئین و لاموتریجین نمی توانند تشــنج های 

مقــاوم به  درمان را در این مــدل مهار کنند )p>0/05( )جدول1(. در تجویز 

حاد DHA به تنهایی با دوزهای مختلف به صورت داخل مغزی در مقایسه با 

تجویز HPB اثری در مهار تشنج های مقاوم دیده نشد )p>0/05(. از طرفی 

جدول 1. اثر تزریق داخل بطنی مغزی دوکزاهگزانوئیک اسید به تنهایی و بهمراه لاموتریجین یا فنی توئین در مدل صرعی 6- هرتز.

میزان بروز تشنج  )%( تعداد حیواناتی که علائم تشنج نشان داده اند تعداد کل 
حیوانات )10(

گروه

100 10 کنترل

0 0 )300 mg/kg( والپروات سدیم

20 2 )150 mg/kg( والپروات سدیم

100 10 حلال والپروات سدیم

90 9 )1 mM( DHA 

90 9 )0/03 M( DHA 

90 9  DHA حلال

90 9 )25 mg/kg(ِفنی توئین

100 10 حلال فنی توئین

70 7 )25 mg/kg( لاموتریجین

80 8 حلال لاموتریجین

90 9  DHA + فنی توئین 

80 8 DHA + حلال فنی توئین

100 10 )25 mg/kg( ِفنی توئین +  DHA حلال 

100 10 حلال DHA + حلال فنی توئین

90 9 )25 mg/kg)اDHA +لاموتریجین

90 9 DHA + حلال لاموتریجین

80 8 )25 mg/kg)اDHA لاموتریجین +حلال

90 9 DHA حلال لاموتریجین + حلال

p<0/05 p Value

جدول ۲. اثر تجویز خوراکی دوکزاهگزانوئیک اسید به تنهایی و بهمراه لاموتریجین یا فنی توئین در مدل صرعی 6- هرتز.

تعداد حیواناتی که علائم تشنج نشان داده اند تعداد کل گروه
حیوانات )10(

میزان بروز تشنج )%(

DHA990   خوراکی

10100روغن کنجد

)25mg/kg(فنی توئین + DHA880

)25mg/kg(لاموتریجین + DHA990

)25mg/kg(10100روغن کنجد + فنی توئین

)25mg/kg(10100روغن کنجد + لاموتریجین

p Valuep<0/05
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تجویز حادDHA  همراه با داروی فنی توئین یا لاموتریجین نیز نتوانســت 

تشنج های مقاوم به این داروها را مهار کند )p>0/05()جدول 1(.

در گروه های خوراکی نیز تجویز DHA به تنهایی در مقایسه با گروهی 

کــه روغن کنجــد دریافت کردند در مهار بروز تشــنج اثر مهاری نداشــت 

)p>0/05(. همچنین همراه شــدن DHA با داروهای ضد صرع فنی توئین 

یا لاموتریجین نیز نتوانست میزان تشنج های مقاوم به این داروها را کاهش 

دهد )p>0/05()جدول 2(.

بحث
در این پژوهش تأثیر تجویز حاد DHA در غلبه بر صرع مقاوم به درمان 

در مدل الکتریکی 6Hz در موش ســوری مورد بررسی قرار گرفته است. بر 

اساس نتایج حاصل از مطالعه حاضر تجویز حاد DHA به تنهایی و یا همراه 

با داروی  فنی توئین یا لاموتریجین در مدل الکتریکی 6Hz مقاوم به درمان 

نمی تواند تشــنج های مقاوم به درمان را مهار کند )p>0/05(. این مطالعه 

اولین مطالعه انجام شده با استفاده از DHA خالص در کنترل صرع مقاوم 

به درمان می باشد.

اســیدهای چرب غیراشــباع شــامل امــگا EPA( 3 و DHA(، امگا 6 

)اســیدلینولئیک و اسید آراشــیدونیک( به میزان بسیار بالایی در مغز وجود 

دارند. در انسان مصرف اسیدهای چرب غیراشباع امگا 3 که به طور معمول 

در ماهی و روغن ماهی یافت می شود نه تنها به رشد مغز کمک می کند بلکه 

ریسک بیماری های سیستم عصبی مرکزی از جمله صرع را کاهش می دهد 

)14(. هم چنین امگا 3 آریتمی قلبی و مرگ ناگهانی را کاهش می دهد و در 

بیمارانی با تشنج مقاوم اثرات ضد تشنجی دارد )24(.

مدل 6Hz مدل تشــنجات لیمبیک است و با صرع بالینی تشنج های 

 MES جزئی در انسان مطابقت دارد و بر خلاف سایر مدل های حاد از جمله

و PTZ مدل مناســبی برای آزمایشــات صرع مقاوم به  درمان است )1(. در 

 PTZ 6 الگوی فعال شدن نورون ها با آنچه که در مدلHz مدل الکتریکی

 mA وجود دارد متفاوت اســت )15( و با افزایش شــدت جریان به MES و

44 نواحی بزرگتری از مغز درگیر می شــوند و داروهایی هم چون فنی توئین 

و لاموتریجین که در شــدت جریــان mA 22 مؤثرند اثر خود را از دســت 

می دهند و صرع مقاوم بروز می کند )1(.

در مطالعه حاضر داروی والپروات سدیم با دوز بالا برای موش ها تجویز 

شــد که بعد از تحریک الکتریکی 6Hz توانســت علائم را مهار کند که با 

نتایج Barton و همکاران در سال 2001 یکسان می باشد.

در پژوهــش حاضر تجویز DHA بــه دو طریق خوراکی و داخل بطن 

مغز و بر اســاس دوزهای بدســت آمده از مطالعات قبلی )3, 6( انجام شد و 

به منظور مشــاهده اثر خود مولکول DHA تا قبل از متابولیزه شدن مدت 

کوتاهــی پس از تجویز )15 دقیقه در مــدل i.c.v.( مدل صرعی  6Hz القا 

گردید.

DHA  و همکاران در سال 2010 تجویز دوز 400  از Taha در مطالعه

بصورت زیرجلدی درســت یک ســاعت قبل از تزریــق PTZ باعث تأخیر 

تشنج های حاصل از PTZ شد )18( که انتخاب مدت زمان یک ساعت بعد از 

تجویز خوراکی در مطالعه حاضر نیز بر این اساس می باشد. در مطالعه حاضر 

تجویز حاد DHA از طریق خوراکی تأثیری در مهار تشــنج ها نداشــت که 

احتمالاًً به علت گیر افتادن DHA توســط شیلومیکرون و LDL در پلاسما 

بلافاصله بعد از تجویز خوراکی است که بدین ترتیب DHA نمی تواند اثر 

خــود را اعمــال کند و حدود یک هفته زمان لازم اســت که فرم آزاد آن در 

خون دیده شــود یعنی تا زمانی که شیلومیکرون ها و LDL از DHA اشباع 

شوند)18(.

عدم مشــاهده تأثیر DHA برای غلبه بر صرع مقاوم به درمان در این 

مطالعه، مشابه مطالعه Willis و همکاران در سال 2009 می باشد که تأثیر 

ضد صرعی ترکیب DHA و EPA بر صرع القا شــده توســط مدل 6Hz در 

موش سوری بررسی شد. آن ها شدت جریان را تا mA 32 افزایش دادند اما 

هیچ گونه اثر محافظتی مشاهده نکردندکه ممکن است به علت نحوه تجویز 

این ترکیب باشد که به صورت پلت از طریق ترکیب با غذای موش ها بوده 

اســت و غلظت درمانی لازم را ایجاد نکرده اســت اما در مطالعه حاضر نیز 

غلظت مناسب DHA نتوانست تشنج های مقاوم را مهار کند )22(. 

  البته چنین اثری در مطالعات بالینی نیز گزارش شده است اما به طور 

کلــی در مطالعات بالینی نتایج در صرع مقاوم به درمان متفاوت بوده اســت 

 DHA باشــد که اگر EPA و DHA کــه می تواند به علت مصرف ترکیب

به صورت خالص اســتفاده می شــد ممکن بــود نتایج متفاوتی می داشــت 

هم چنین در این مطالعات تعداد بیماران مورد مطالعه کم بوده است و ملاک 

صرع مقاوم ملاک ثابت و مشخصی نبوده است )2،24(. گاوزن و همکاران 

در ســال 2015 نتیجــه گرفته اند که تجویز DHA بــه تنهایی یا همراه با 

داروی فنی-توئیــن هیچ گونه اثری در مهار تشــنج های صرعی حاصل از 

مدل MES، که همانند مدل 6Hz یک مدل صرعی حاد است، نداشت اما 

دارای اثرات وابسته به دوز در مهار تشنجات کلونیک ناشی از PTZ  است 

)6(؛ همچنین Voskuyl و همکاران نیز در ســال 1998 نتایج مشابهی را 

در ســایر مدل های حیوانی با اســتفاده از DHA و EPA گرفته اند. در مدل 

الکتریکی 6Hz الگوی فعال شــدن نورون ها با آنچــه که در مدل PTZ و 

 mA وجــود دارد متفاوت اســت )15( و با افزایش شــدت جریان به MES

44 نواحی بزرگتری از مغز درگیر می شــوند و داروهایی هم چون فنی توئین 

و لاموتریجین که در شــدت جریــان mA 22 مؤثرند اثر خود را از دســت 

می دهند )1(. داروی ضد صرع فنی توئین و لاموتریجین کانال های وابسته به 

ولتاژ سدیمی را مسدود می کنند )12(.

لاموتریجین هم چنین میزان میانجــی تحریکی گلوتامات را کاهش 

می دهد و از این طریق به طور قوی تشــنجات حاصــل از مدل 6Hz مهار 

می کنند. DHA نیز همانند فنی توئین و لاموتریجین قادر به مهار کانال های 
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وابسته به ولتاژ سدیمی می باشد. بنابراین در این مطالعه انتظار می رفت که 

در پی تجویز همزمان DHA با داروی ضدصرع فنی توئین و لاموتریجین، 

کانال های وابسته به ولتاژ سدیمی با قدرت بیشتری مهار و رابطه هم افزایی 

بین این ترکیبات ضدتشــنج مشاهده شــود. ناتوان بودن DHA در تقویت 

عملکرد ضدتشنجی فنی توئین و لاموتریجین در این مطالعه همانند تجویز 

آن به تنهایی، ممکن است وابسته به ناکافی بودن میزان DHA برای تأثیر 

مکرر بر روی کانال ها و غشا سلول ها و تغییر آن ها برای اثر مهاری در صرع 

مقاوم باشد به طوریکه ممکن است در تجویز مزمن DHA برای مدت زمان 

حداقل 2 هفته نتایج متفاوتی مشاهده شود. همانگونه که در مطالعه موردی 

بر روی سگ مبتلا به صرع مقاوم به فنوباربیتال، افزودن روزانه g 2 روغن 

ماهی به غذای حیوان بعد از 50 روز باعث کاهش تشنج شد و در طول 18 

ماه تشنج ها 85% کاهش یافت )14(. 

بنابرایــن با توجه به یافته های پژوهــش حاضر اگرچه DHA ترکیبی 

اســت که می تواند در درمان بیماری صرع مؤثر باشــد اما مصرف تک دوز 

 6Hz آن هیچ گونــه اثر مهاری در صرع مقاوم به درمان در مدل الکتریکی

ندارد اما ممکن است در سایر مدل های صرعی مقاوم به درمان و یا دریافت 

طولانی DHA در این مدل نیز مؤثر باشد.

تشکر و قدرانی
این مقاله حاصل بخشی از نتایج پایان نامه دکترای تخصصی می باشد 

و نویســندگان بر خود لازم می دانند تا از حمایت مالی و پژوهشــی موسسه 

انستیتو پاستور ایران تشکر و قدرانی نمایند.
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Abstract:
BACKGROUND: Epilepsy is a chronic neurological disorder. Despite discovery of ef-

fective antiepileptic drugs (AEDs), more than 30% of patients are still resistant to AEDs. 
OBJECTIVES: Evaluation of the effect of acute administration of Docosahexaenoic acid 
(DHA) in mice resistant to antiepileptic drugs in 6Hz model of epilepsy. METHODS: At 
first  intracerebroventricular (i.c.v) injection and oral consumption of DHA alone and in-
trapritoneal (i.p.) injection of drugs in separate groups were evaluated. In test groups LTG 
25 mg/kg or PHT 25mg/kg were injected i.p. 105 min after injection of PHT, 45 min after 
injection of LTG, DHA (1mM) was injected i.c.v. In control groups drugs solvent or DHA 
solvent was injected DHA. 15 min after injection of DHA or DHA solvent, in all groups 6 
Hz stimulation was exerted and occurrence of limbic seizures was registered. In oral test 
groups PHT 25 mg/kg or LTG 25 mg/kg was injected i.p. 60 min after injection of PHT 
and simultaneous injection of LTG, DHA (0.1 ml) was gavaged. 60 minutes after injection 
of DHA 6 Hz stimulation was exerted. RESULTS: Acute administration of DHA alone via 
i.c.v injection or oral gavage had no protective effect on inhibiting seizures. Administra-
tion of DHA with LTG or PHT also could not inhibit drug resistance. 6-Hz seizures when 
administered chronically. However, chronically administered DHA inhibited limbic sei-
zures resistant to LTG and PHT. CONCLUSIONS: Acute administration of DHA could not 
inhibit resistance to LTG and phenytoin in 6-Hz model of epilepsy. Also, consumption of 
single dose of DHA with anticonvulsant drugs does not have any effect on prevention of 
drug resistance in epileptic patients.
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Figure Legends and Table Captions
Table 1. Effect of acute i.c.v injection of DHA with and without Lamotrigine or Phenytoin on 6Hz model of epilepsy.

Table 2. Effect of acute oral administration of DHA alone and with Lamotrigine or Phenytoin on 6Hz model of epilepsy.


