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  بر  ي اپيوئيديها  گيرندهيها ها و آنتاگونيست  اثرات آگونيستيبررس
  كامپپوي هيها  در برشي خود بخودكيلپت ي اپيها تيفعال

  
 (Ph.D) يبيغ...، نعمت ا)Ph.D(يزدي، هاشم حق دوست )Ph.D(* محمد حسين اسماعيلي

   يولوژيزيگروه ف ،ي دانشكده پزشك، قزويندانشگاه علوم پزشكي
  

  ده يچك
باشـند   لپتيـك مـي   هـاي اپـي    اپيوئيدها داراي  اثرات پيچيده و متناقضي بـر روي فعاليـت            :سابقه و هدف  

لپـسي   لپتيك و هم اثرات تـشديد كننـده اپـي        طوري كه بسته به نوع و شرايط آزمايش هم اثرات ضد اپي             به
 ـ   ني مرف نيي پا يگزارش شده است كه دوزها    . ها گزارش شده است    براي آن   دارد در   يلپـس  ي اثرات ضد اپ

تواند باعث بروز يـك      ي مصرف مرفين م   يقطع ناگهان . كند ي را تشديد م   يلپس ي آن اپ  ي بالا ي كه دوزها  يحال
 ـهـا و انتاگون    ستي مطالعه اثرات اگون   نيا در . موقت شود  يلپس ياپ  ـوئي اپ يهـا  رنـده ي گ يهـا  ستي  بـر    يدي

  . قرار گرفتي مورد بررسييصحرا موش پكامپوي هيها  در  برشي خود بخودكيلپت ي اپيها تيفعال
 مـدت  ي و براهي ته ستاري روزه نژاد و   25تا   10 يها  از مغز موش   يكرومتري م 400  يبرش ها : ها   و روش  مواد

ها  از     در برش  كيلپت ي امواج اپ  جاديجهت ا .  قرار گرفتند  ي معمول ژنهي اكس ي نخاع ي مغز عي ساعت داخل ما   كي
  پوكامپي هCA1   هيثبت از ناح. استفاده گرديد) low-Mg2+ ACSF( كم  ميزي مني مصنوعي نخاعي مغزعيما

 لي پتانس اتي در  جزئ   رييتغ.  قبل و بعد از كاربرد داروها  صورت گرفت         نطوري و هم  tetanizationقبل و بعد از     
 Clamp fit  ي امواج  به كمك برنامـه نـرم افـزار   ي فركانس و دامنه و دوام موج  و الگولي  از قبنهي  زميها

  . قرار گرفتلي و تحلهيمورد تجز
 10 در غلظـت     κ  و    μ يهـا    گيرنـده   يهـا  گونيـست آ به ترتيب  بـه عنـوان         Dyn-A و   DAMGO: ها افتهي

 nor-BNI و B-FNAشد در حالي كه  لپتيك    اپييها دار تعداد و  مدت فعاليت يميكرومول باعث افزايش معن   
 ـ    10 غلظت       در  κ و   μ يها  گيرنده يها به عنوان آنتاگونيست    شـدن ايـن رونـد و        وسميكرومول باعـث معك

دار  ي ميكرومول باعث تضعيف معن10 در غلظت δ گيرنده    به عنوان اگونيستDPDPE .شد لپسي  تضعيف اپي
 ميكرومول بر عكـس     10 به عنوان آنتاگونيست آن در غلظت        NTIشد و     لپتيك      اپي  يها تعداد و مدت فعاليت   
  .لپتيك هيپوكامپ شد اپيهاي  باعث افزايش فعاليت

 اثـرات   κ  و    μ  يها رندهي گ قي از طر  ني مرف كيلپت ي اثرات اپ   كه احتمالاً  دهد ي ما نشان م   جينتا: يريگ جهينت
  .گردند ي اعمال مδ رندهي گقي آن از طركيلپت يضد اپ
  

  .ي خودبخودكيلپت ي اپتي، فعالپوكامپي هCA1، يلپس ي،  اپيگيرنده اپيوئيد:  يدي كليها واژه
  

 يـا   ي مهـار  ي نوروترنـسميتر  يهـا  كاهش فعاليت سيـستم     مقدمه

                                                  Email: esmail66@yahoo.com 0281  - 3336007 :نمابر  0281 - 3336001 :تلفننويسنده مسئول، *
]   24/11/1386 :      تاريخ پذيرش6/9/1386 :تاريخ دريافت
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 مغز باعث ي تحريكي نوروترنسميتريها  سيستمافزايش فعاليت
لپـسي    در يكي از دو حالت زيـر اپـي        . شود ي م يلپس يشروع اپ 

) 2كاهش فعاليت سيـستم گاباارژيـك يـا          )1: آييد   بوجود مي 
  ابـا در فرضـيه  گ . ]2و1[افزايش فعاليت سيستم گلوتامينرژيك  

 GABA-Aشود كـه كـاهش فعاليـت گيرنـده           يچنين عنوان م  
شود به همين خاطر بلـوك مـستقيم         يلپسي م   جاد  اپي  باعث اي 
 يلپـس  ي  به وسيله بيكوكولين باعث ايجاد اپGABA-Aگيرنده  

اپيوئيـدها داراي  اثـرات   . ]4و3[شـود    ينوع تونيك كلونيك م   
 باشند بـه     مي يكلپت  هاي اپي   پيچيده و متناقضي بر روي فعاليت     

ضـد  طوري كه بسته به نـوع و شـرايط آزمـايش هـم اثـرات                  
هـا   لپـسي بـراي آن      لپتيك و هم اثرات تـشديد كننـده اپـي           اپي

لپسي ايجاد شده بـه      به نحوي كه مرفين اپي    . گزارش شده است  
بـر   را تـضعيف و   ) شـوك الكتريكـي   (وسيله روش كينـدلينگ     

 را تـشديد  نلپسي ايجاد شده بـه وسـيله بيكوكـولي         عكس  اپي  
 داد كـه    بعلاوه آزمايشات تكميـل كننـده نـشان       . ]6و5 [كند مي

لپـسي   پارامتر غلظت نيز در ارتباط با اثـرات مـرفين بـر اپـي             
اي كه غلظت كم مرفين اثر تـضعيف كننـده          اهميت دارد به گونه   

لپسي دارد در حالي كه غلظت بالاي آن اثر تشديد           بر روي اپي  
 تزريق حاد آن بـه درون       مشابهطور    به. ]9و 8 و 7 [كننده دارد 

لپـسي    ت مغز باعـث تـشديد اپـي       هاي مغز يا به درون باف       بطن
 و تزريـق مـزمن آن باعـث افـزايش حـساسيت             ]7 [شـود   مي

)Susceptibility (شود هاي بالغ مي لپسي در موش نسبت به اپي 
 نروترنـسميترهاي     مرفين همچنـين بـر روي گيرنـده        ]11و10[

 اثر دارد بـه  Kainic acid و NMDAويژه گيرنده ه تحريكي ب
لپتيك و  ظت كم مرفين رفتارهاي اپيطوري كه دوز منفرد با غل     

biting ايجــاد شــده بــه وســيله NMDAكنــد و   را مهــار مــي
لپسي ايجاد شده به      برعكس دوز مزمن  با غلظت بالاي آن اپي        

بعـلاوه در سـندرم تـرك       . كنـد     را تشديد مي    NMDAوسيله  
لپسي  موقت      شود و اپي     بشدت فعال مي   NMDAاعتياد گيرنده   

مجلـه  (نتـايج مـا     . ]17و16و15و14و13و12 [كنـد   ايجاد مـي  
نيز نـشان   )  در دست چاپ   ني قزو ي دانشگاه علوم پزشك   يعلم

لپتيـك را   هـاي اپـي   فعاليت) μM 10(داد كه غلظت كم مرفين 
نمايد در حالي كه غلظت متوسـط و بـالاي           يمهار و تضعيف م   

 ـ آن را بــه صـورت وابــسته بــه دوز  )  30 و μM 100( رفينم
اثرات تشديد كننده مرفين كاملاً به وسـيله  كند و اين    تشديد مي 
با اين وجود هنوز مكانيـسم  . شود مهار مي) μM 10(نالوكسان 

عمل مرفين  و اينكه از طريق كدام گيرنـده خـود ايـن كـار را           
  خود از    δ و   μمرفين از طريق گيرنده     .  كند مشخص نيست   يم

 ـ      ي كانـال پتاسـيم    يطريق  تغيير نفوذ پذير      ي  باعـث ايجـاد ب
، ميوزيس، كـاهش حركـات  دسـتگاه         ي، دپرسيون تنفس  يردد

ــزايش فعاليــت) Euphoria (ي، سرخوشــيگوارشــ ــا و اف  يه
 ـ يحركت شـود و از طريـق گيرنـده كاپـا از طريـق  تغييـر                 ي م

 باعـث بـروز اثـرات خـواب آور          ي كانـال كلـسيم    ينفوذپذير
)Sedative (در  يا  بـه هـر حـال هنـوز مطالعـه          ].18[شود   يم 

 بـر   ي اپيوئيـد  يهـا  ها و آنتاگونيست   ات اگونيست ارتباط با اثر  
كامـپ و مغـز انجـام       پوي ه ي خود بخـود   كيلپت ي اپ يها تيفعال

هـا و    هدف مطالعه اخير بررسي اثرات اگونيست      نگرفته است و  
ــست ــا آنتاگوني ــديه ــدل ي اپيوئي ــر روي م  ايجــاد invitro ب

ــه كمــك  اپــي  در low-Mg2+ ACSFلپــسي خودبخــودي ب
  .هاي جوان است پ موشهاي  هيپوكام برش

  
  ها واد و روشم

 ي ايـن تحقيـق بـر رو   .ي مغـز  يهـا   بـرش  يآماده ساز 
 ـ روزه از نـژاد و     25تـا   10 ي موش هـا   ي مغز يها برش  ستاري

 و سپس   هوش ي هالوتان ب  لهي ابتدا به وس   واناتيح. انجام گرفت 
 از بدن جدا و بلافاصـله مغـز از داخـل آن خـارج               وانيسر ح 

 سـرد كـه     ي نخـاع  ي مغز عيداخل ما  قهي دق 5شد و به مدت      يم
 ـ     ي م ژنهي اكس دائماً  ـا.  گرفـت  يشـد قـرار م   ي محلـول دارا   ني

 (in mM):  26 NaHCO3 , 2.5 KCl, 1.8 CaCl2 , 0.9 
MgCl2 , 1.25 NaH2PO4  , 125 NaCl and  10 glucose 

 ـبا  midsagittal  مغز در خطكره ميدر مرحله بعد دو ن. بود  كي
 ـ      .شدند يبرش از هم جدا م      و  ي پس از جدا كردن كرتكس خلف
 ـ يبـر رو  (forebrain)  مغـز يمخچه، قسمت قدام  بلـوك  كي

 cyanoacrylate  درجه به كمك چسب12 هي با زاويومينيلومآ

 Series 1000,  Technical products)   بروتــوميدر  و

international, St. Louis, MO)  يهـا   شـده و بـرش  تيتثب 
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 ـ مـدت  يها برا برش. شد يم هي از مغز تهيكرومتري م 400  كي
 قــرار ي معمـول ژنهي اكـس ي نخـاع ي مغــزعيسـاعت داخـل مـا   

 يك ـي الكتريها تيها جهت ثبت فعال بعد از آن برش . گرفتند يم
منقل   (chamber) ها به محفظه ثبت  آنپوكامپيه CA1   هيناح
 ـلپت ي امواج اپ  جاديجهت ا . شدند يم  عيهـا  از مـا       در بـرش   كي

 ـمن ي مـصنوع ي نخـاع يمغز  (low-Mg2+ ACSF)  كـم ميزي

  : آن عبارت بودند ازباتياستفاده شد كه ترك
in mM: 125 NaCl, 26 NaHCO3,  5 KCl, 1.8 
CaCl2, 0.25 MgCl2, 1.25 NaH2 PO4 and 10 glucose. 

 سيگما از شركت    ي مورد استفاده در اين تحقيق همگ      يدارو ها 
  . شدنديخريدار

 يهـا  ليثبـت پتانـس   يبرا : يكي الكتري هاتيثبت فعال
 (Extracellular field potentials) ي خـارج سـلول  يميـدان 

 يا شهي شپتي از پپوكامپيه CA1 هي ناحداليرامي پيها نورون 
    5 تا 3آن    مقاومتزانيكه م  NaCl (150 mM)   پرشده با

 MW  ـتمـام آزما . بود استفاده گرديد    ثابـت ي در دمـا شاتي
 يك ـي الكتر يها تيفعال. رفتگصورت   درجه سانتيگراد    3/32
 ـتقو   Axoclamp-2A  نوعري فايكمك آ مپل به پوكامپيه  تي

 اطلاعات زي و آناللي و تبدافتيدر. گرديد ي ملتريف 3kHz و در
صـورت   pClamp version 8 يبه كمـك برنامـه  نـرم افـزار    

 نيو هم ـ tetanization  قبل و بعد ازپوكامپيثبت از ه. گرفت
 ـ       طور  ـتغ. اربرد داروهـا ادامـه داشـت       قبـل و بعـد از ك  در  ريي

و (frequency)  فركـــانسليـــ از قبلـــدي فيهـــا ليپتانـــس
 يو الگـو  (duration) و مدت  امواج  (amplitude)وديت يآمپل

 ـمـورد تجز  Clampfit  يامواج  به كمك برنامه نرم افزار  و هي
 ـ لپتيامواج اپ.   قرار گرفتليتحل   گار مانـد ي خودبخـود كي

(Sustained spontaneous epileptiform discharges)     هـر
بار  10 امواج نيبعد از آنكه ا. شدند ي بار تكرار مكي قهيدق10

  .شد ي نالوكسان استفاده ماي نيشدند مرف يتكرار م
 ـ  مدت  ـلپت ي زمان ظهـور امـواج اپ  ictal)   بـه عنـوان  كي

activity)   زيها  قبل و بعد از كاربرد  به كمك آنال درون گروه 
 ـبا هم مقا pair  t  test  و(ANOVA)  طرفهكي انسيوار  سهي

در نظـر  >P 50/0داري در ايـن حـالات   شدند و سـطح معنـي  
 .گرفته شد

  نتايج
در اين مرحله پارامترهاي فركانس، مـدت زمـان و دامنـه            

(Amplitude, duration , frequency)هـاي    دورهictal 

activity و  interictal activityــل و ــد از    قب ــاربرد بع  ك
بين آنها فقط پـارامتر      داروها مورد ارزيابي قرار گرفت ولي در      

لپتيك نسبت به كل دوره ثبت قبل        مدت زمان ظهور امواج  اپي     
  . تر قرار گرفت بعد از كاربرد داروها مورد ارزيابي بيش و

   : يديوئياپ) μ(وي مرندهي گيابي ارزجينتا)  الف 
 در  μ گيرنده   تآگونيس به عنوان    DAMGO اضافه كردن   

 ـ مني مصنوعي نخاعي مغزعيبه ما) μM 10(غلظت   كـم   ميزي
)low-Mg2+ ACSF (دار مـدت  زمـان    يباعث افزايش معن

 هيپوكامپ نـسبت بـه كـل        يها لپتيك در برش    ظهور امواج اپي  
 ـ   B-FNAشد در حالي كه اضافه كـردن          دوره ثبت     وان بـه عن

باعـث  بـرعكس   )  μM 10( در غلظت    μآنتاگونيست گيرنده   
لپتيك هيپوكامـپ     دار  مدت زمان ظهور امواج اپي       يكاهش معن 

  ). 1و2شكل( .شد 

ــكل ــرات . 1ش ــست (B-FNA و  DAMGOاث ــست آگوني  و آنتاگوني
  . هيپوكامپيلپتيك خودبخود بر امواج اپي) μگيرنده 
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 آگونيـــست (B-FNA و DAMGO (10uM)اثـــرات  . 2شـــكل

ت زمان ظهور  امواج اپـي لپتيـك         بر ميانگين مد  ) وآنتاگونيست گيرنده ميو  
 دار بـا دوره     ي نشانگر اختلاف معن   *. ( هيپوكامپ  نسبت به كل دوره ثبت      

  ).P<0/05شاهد است 
  

  : يديوئي اپК رندهي گيابي ارزجينتا) ب
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 در  К گيرنـده    آگونيست به عنوان    Dyn-A كردن       اضافه
 ـ مني مصنوعي نخاعي مغزعيبه ما)  μM 10(غلظت   كـم   ميزي

)low-Mg2+ ACSF (ـ  دار مـدت زمـان    يباعث افزايش معن
شـد    لپتيك هيپوكامپ نسبت به كل دوره ثبـت           ظهور امواج اپي  

 در  К به عنـوان آنتاگونيـست گيرنـده         nor-BNIدر حالي كه    
 ـ   )  μM 10(غلظت  دار  مـدت    يبـرعكس باعـث كـاهش معن

  ).3و4شكل( شد لپتيك هيپوكامپ  زمان ظهور امواج اپي
 و آنتاگونيست گيرنده آگونيست  (nor-BNI  وDyn-Aاثرات    .  3شكل
κ  (هيپوكامپيبر امواج اپي لپتيك  خودبخود .  
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) κ و آنتاگونيست گيرنده آگونيست (nor-BNIوDyn-Aاثرات . 4شكل 

بر ميانگين مدت زمان ظهور  امواج اپي لپتيك هيپوكامپ  نـسبت بـه كـل                 
  )P<0/05 شاهد است  دار با دورهي نشانگر اختلاف معن٭. (دوره ثبت 

  
  : يديوئي اپδ رندهي گيابي ارزجينتا) ج

 در  δ گيرنـده      به عنوان اگونيـست    DPDPE كردن     اضافه
 ـ مني مصنوعي نخاعي مغزعيبه ما) μM 10(غلظت   كـم   ميزي

)low-Mg2+ ACSF ( يهـا  رندهي  گآگونيستبرخلاف μ و 
 لپتيك و   دار مدت زمان ظهور امواج اپي      يكاپا باعث كاهش معن   

 كه ي در حالشد لپسي در هيپوكامپ   باعث تضعيف اپيجهيدر نت
NTI   به عنوان آنتاگونيـست گيرنـده δ  10( در غلظـت μM (

 و كاپـا بـرعكس باعـث        μ يهـا  رندهي گ ستينتاگونآبرخلاف  

 5 شـكل (شـود     مـي لپتيك هيپوكامـپ      هاي اپي   افزايش فعاليت 
  ).6و

  

بر ) δست گيرنده    و آنتاگوني  آگونيست NTI و   DPDPE اثرات. 5شكل  
  . هيپوكامپيامواج اپي لپتيك  خودبخود
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  بـر    δ آگونيست و آنتاگونيست گيرنـده       NTI و   DPDPEاثرات  .  6شكل

ميانگين مدت زمان ظهور  امواج اپي لپتيك هيپوكامپ  نسبت به كـل دوره               
 ).P<0/05 دار با دوره شاهد است ي نشانگر اختلاف معن٭. (ثبت 

  

  يگير بحث و نتيجه
 ـ   ن هـاي  گيرنـدهاي       دهـد كـه اگونيـست      يتايج ما نشان م

لپتيـك هيپوكامـپ را تـشديد         هاي اپي    فعاليت κ و   μاپيوئيدي  
 آن را بلوك و تضعيف      δ گيرنده   آگونيست كه   يكنند در حال    مي
 κ و μهاي  گيرندهاي اپيوئيدي  نتاگونيستآبرعكس،  . كند مي

 كـه   يدر حال  كنند  ميلپتيك را بلوك و تضعيف        هاي اپي   فعاليت
نتـايج مطالعـات    . كنـد    آن را تشديد مـي     δآنتاگونيست گيرنده   

 ـ  يقبل ) μM 10(دهـد كـه غلظـت كـم مـرفين       ي مـا نـشان م
لپتيـك را مهـار نمـوده در حـالي كـه غلظـت                هاي اپي   فعاليت

آن را بـه صـورت   )  μM 100 , 30(متوسط و بالاي مـرفين  
مـرفين بـه    كننـده  ديداثرات تـش . كند وابسته به دوز تشديد مي    

اثرات دوگانه .   شود كاملاً مهار مي) μM 10(وسيله نالوكسان 
كند كه مـرفين در     لپسي پيشنهاد مي    و متضاد مرفين بر روي اپي     

هاي متفاوت  و يا به كمـك       هاي مختلف بر روي گيرنده      غلظت
 ـ   يسوال. كند  هاي مختلف عمل مي     مكانيسم  شـود   ي كه مطرح م
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هـاي    م گيرنـده خـود فعاليـت       طريق كدا  زاين است كه مرفين ا    
كند و هدف مطالعه اخير نيـز    يلپتيك را تشديد  و يا مهار م         اپي
بر طبق نتايج بدست آمـده در ايـن         .  همين موضوع بود   يبررس

 كرد كـه  احتمـالا مـرفين در          يگير توان چنين نتيجه   يمرحله م 
 و μاز طريق  گيرنـدهاي  )   μM 100 , 30( بالايغلظت ها

κ كنـد و در      لپتيك هيپوكامـپ را تـشديد مـي         ي اپ هاي  ليت فعا
 آن را بلوك و δاز طريق  گيرنده ) μM 10( پايين يها غلظت

 يها غلظت   مرفين احتمالا در    گريبه عبارت د  . كند  تضعيف مي 
 اپيوئيـدي   κ و   μهـاي     تـر از گيرنـده      را بـيش   δ گيرنده   نييپا

  κ و μ  هاي  بالا  گيرنده  يها تحريك كند و برعكس در غلظت     
لپـسي    كند كـه  باعـث تـشديد اپـي          ي تحريك م  δرا بيشتر از    

كه نـشان  ] Yajima ]18از اين نظر نتايج ما با نتايج . شود مي
 ـ  يداد تزريق داخل بطن     ايجـاد شـده توسـط       يلپـس  ي مرفين اپ

كند و اين اثر مرفين كـاملا بـه وسـيله            يبيكوكولين را تشديد م   
B-FNA     آنتاگونيست گيرنده  μ  ي خـوان  شـود هـم    ي بلوك م 

 در پديـده     μدهد كه اثر گيرنـده       يدارد و  اين موضوع نشان م      
 و  مرفين در غلظت بالا از ي است  كاملا تحريك ي اثر يلپس ياپ

 ـ يلپـس  يطريق اين گيرنده باعث  تشديد اپ       محققـين  . شـود  ي م
 يهـا   از پايانه  GABAاند كه مرفين آزاد شدن        نشان داده  يقبل

 ـ   گاباارژيك در نقاط مختلف مغز        بـا   ]4و19 [كنـد  يرا مهـار م
 چنين به نظـر     يهمراه نتايج محققين قبل   ه  توجه به نتايج اخير ب    

 بـه وسـيله مـرفين منجـر بـه           μرسد كه فعال شدن گيرنده       يم
شـود كـه     يخاموش شدن نقل و انتقالات گاباارژيك در مغز م        

 و  راميـدال  پي يهـا   مهار كننده نورون   يها نتيجه آن مهار نورون   
همينطـور نتـايج مـا نـشان داد كـه           .   اسـت  يلپـس  يتشديد اپ 

هــاي   اپيوئيــدي مــشابه مــرفين فعاليــتκ گيرنــده آگونيــست
 آگونيـست  كه يدر حال . كنند  لپتيك هيپوكامپ را تشديد مي      اپي

مـشابه مـرفين و      . كنـد    آن را بلـوك و تـضعيف مـي         δگيرنده  
 بـه   κ كه فعال شدن گيرنده      رسد ي به نظر م   μ گيرنده   آگونيست

فين منجــر بــه خــاموش شــدن نقــل و  انتقــالات  وســيله مــر
 ـ          يگاباارژيك در مغز م     يلپـس  يشود كه  نتيجـه  آن تـشديد اپ

 هنوز  δ گيرنده   آگونيستلپتيك   ياگرچه مكانيسم ضد اپ   . است

رسد اين كـار را ازطريـق مهـار          ي به نظر م   يمشخص نيست ول  
  .  شود ي  پيراميدال انجام ميها  نورونيپس سيناپس
) 1: كه نشان داد    ] Yajima ]18 نتايج با نتايج      ما با  نتايج

 يلپـس  ياپ) δ) DPDPE گيرنده   آگونيست  يتزريق داخل بطن  
 ـ         كنـد و ايـن اثـر        يايجاد شده توسط بيكوكـولين را تـشديد م

DPDPE     كاملا به وسيله NTI     آنتاگونيست گيرنـده δ   بلـوك 
-U(  كاپـا       نده گير آگونيست  يتزريق داخل بطن  ) 2.  شود يم

50,488H (ايجاد شده توسط بيكوكولين را تـضعيف        يلپس ياپ 
 nor-BNI كـاملا بـه وسـيله        U-50,488Hكند و اين اثر      يم

 ـ     ايـن  . شـود، مغـايرت  دارد      يآنتاگونيست گيرنده كاپا بلوك م
هـا و    دهـد كـه اثـرات مـرفين و اگونيـست           يموضوع  نشان م   

 ـ يها تي بر فعال  ي اپيوئيد يها آنتاگونيست  ـلپت ي اپ  مغـز بـه      كي
  يلظت، نوع، شرايط آزمايش، سـن و جـنس حيـوان بـستگ            غ

دارد و بر اين اساس تناقـضات نتـايج ايـن تحقيـق بـا نتـايج                   
Yajima    در مجموع نتايج  اين تحقيـق        .  نيز قابل توجيح است

 اپيوئيـدي   κ و   μهـاي گيرنـدهاي      دهد كه اگونيـست    ينشان م 
 يحـال در  . كننـد    هيپوكامپ را تشديد مي    لپتيك  هاي اپي   فعاليت

كنـد و  ايـن        آن را بلوك و تضعيف مـي       δ گيرنده   آگونيستكه  
  .شود يهاي آنها معكوس م نتاگونيستآاثرات به وسيله 

  
  قدرداني تشكر و

 كـارلن    تـر ي پرفـسور پ   مانهي صـم  ي از همكـار   لهي وس نيبد
 كانـادا   ي دانشگاه تورنتـو   يلپس ي اپ قاتي تحق شگاهي آزما سيرئ

 كـرد تـشكر و      اي را مه  قيتحق نيكه امكانات لازم جهت انجام ا     
  .شود ي ميقدردان
  

  منابع
[1] Engel J. Excitation and inhibition in epilepsy. Can. J. 

Neurol. Science, 1996; 23: 167-174. 
[2] Holmes GL. Epilepsy in the developing brain: lessons from 

the laboratory and clinic.  Epilepsia, 1997; 38: 12-30. 
[3] Piredda S. Intracerebral site of convulsant action of 

bicuculline.  Life Science, 1985; 36: 1295-1298. 
[4] Sperber EF. Evidence for the involvement of nigral 

GABA-A receptors in seizures of adult rats.  Brain Res, 1989; 480: 
378-382. 

[5] Albertson TE, Joy RM, Stark, LG. Modification of kindled 
amygdaloid seizures by opiate agonists and antagonists. J. 
Pharmacol. Exp.Ther, 1984; 228: 620-627. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

5-
19

 ]
 

                               5 / 7

http://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-11-en.html


  1386 پائيز، )25پياپي (1، شماره 9                 جلد                                                 مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 32

 [6] Foot F, and Gale K. Morphine potentiates seizures 
induced by GABA antagonist and attenuates seizures induced by 
electroshock in the rat. E1-ur. J. Pharmacol, 1983; 95: 259-264. 

[7]  Frenk H. Pro- and anticonvulsant actions of morphine and 
the endogenous opioids: involvement and interactions of multiple 
opiate And non-opiate systems. Brain Res., 1983; 287: 197–210. 

[8] Yahyavi-Firoz-Abadi N. Melatonin enhances the 
anticonvulsant and proconvulsant effects of morphine in mice: role 
for nitric oxide signaling pathway.  Epilepsy Res, 2007; 75: 138-
144. 

[9] Shafaroodi H.  Role of ATP-sensitive potassium channels 
in the biphasic effects of morphine on pentylenetetrazole-induced 
seizure threshold in mice. Epilepsy Res, 2007; 75: 63-69. 

[10] Puglisi-Allegra S, Cabib A. Pharmacological evidence for 
a protective role of the endogenous opioid system on electroshock-
induced seizures in the mouse. Neurosci. Lett, 1985 ; 62 :241–47. 

[11] Rocha L, Ackermann RF, and Engel J.J. Effects of 
chronic morphine treatment on amygdaloid kindling development, 
postictal seizure suppression and benzodiazepine receptor binding 
in rats. Epilepsy Res, 1996; 23: 225–233. 

[12] Tanganelli S, Antonelli T, Morari M, Bianchi C, and 
Beanin L. Glutamate antagonists prevent morphine withdrawal in 
mice and guinea pigs. Neurosci.Lett, 1991; 122: 270-272. 

[13] Madison DV, Nicoll RA. Enkephalin hyper polarizes 
interneurones in the rat hippocampus.  J. Physiol, 1988; 398: 123-
130. 

[14] Fundytus ME, and Coderre TJ. Effect of activity at 
metabotropic as well as ionotropic (NMDA), glutamate receptors 
on morphine dependence. Br. J. Pharmacol, 1994; 113: 1215-1220. 

[15] Kreeger JS, Yukhananov AA, Larson YR. Altered N-
methyl-D- aspartate (NMDA) activity in the mouse spinal cord 
following morphine is mediated by sigma activity. Brain Res, 
1995; 672: 83–88. 

[16] Ahmad I, Pleuvry BJ. Interactions between opioid drugs 
and. propofol in laboratory models of seizures.  Br. J. Anaesth, 
1995; 74:  311–314. 

[17] Yukhananov RY.  Morphine modulates excitatory amino 
acid-induced activity in the mouse spinal cord: short-term effects 
on N-methyl-D-aspartate (NMDA) and long-term effects on  kainic 
acid.  Brain Res, 1994; 646: 194–200. 

[18]  Yajima Y, Narita M. Effects of differential modulation of 
mu-, delta-and kappa opioid systems on bicuculline-induced 
convulsions in the mouse.  Brain Res, 2000; 869: 120-126. 

[19] Dichiara G. Neurobiology of opiate abuse. Trends 
Pharmacol. Sci, 1992; 13:185-193.  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

5-
19

 ]
 

                               6 / 7

http://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-11-en.html


  
 Journal of Semnan University of Medical Sciences                                                     Autumn 2007. Vol. 9 No. 1 

  4

Effects of opiate receptor agonists and antagonists on    
spontaneuse seizure activity in hipocampal slices 

 
M. H. Esmaeili *(Ph.D), H. Haghdost(Ph.D), N. Gheybea(Ph.D) 
Department  of Physiology, Qazvine university of Medical Sciences , Qazvine , Iran 
 
Introduction: Opiates have complex effects on seizure activity. They have both anti-and 

proconvulsive effects depend on their concentration. Low doses of morphine have anticonvulsant 
effects, while high doses have proconvulsant effects.  Sudden morphine withdrawal results in short-
term proconvulsant effects.  In the present, the effects of opioid receptors agonists and antagonists on 
spontaneous seizure activity in epileptogenic hippocampal slices were evaluated. 

Materials and Methods: Hippocampal slices (400 µm) were prepared from young Wistar rats 
(P15-25).  Seizure activity was induced by continuous perfusion of the slices with low-Mg2+ ACSF. 
Extra cellular recordings were performed in the hippocampal CA1 pyramidal cell layer. Seizure 
activity was quantified by measuring the amplitude and duration of the ictal events as well as their 
number after and prior to the application of the agonists and antagonists of the opioid receptors.  In 
addition, the numbers of interictal spikes were determined to complement the analysis of seizure 
discharges before and after drug application. 

Result: Our results show that DAMGO  and Dyn-A (10 μM), as  μ and  κ-opioid receptor agonist 
respectively, cause a significant increase in the incidence and  amplitude & duration of ictal activity 
and  these effects were completely reversed following the appilcation of  B-FNA and nor-BNI (10 μM 
) as  μ  and κ opioid receptor antagonist respectively. DPDPE (10μM), a selective δ-opioid receptor 
agonist, caused a significant decrease in the incidence and duration of ictal activity and these effects 
were completely reversed by the addition of NTI (10μM), a selective δ opioid receptor antagonist. 

Conclusion: Our finding showed that epileptic effects of morphine probably are established by 
activation of μ and κ opioid receptors and due to the activation of δ opioid receptor, morphine 
produces antiepileptic effects. 

 
Key words: opioid receptor, Seizure, Hippocampal CA1, spontaneous seizure activity.  
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