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مقايسه اثر وراپاميل، نيفديپين و ديلتيازم بر آستانه تشنجات كلونيك ناشي از 
  پنتيلن تترازول در موش سوري

    

   * ميرهادي خياط نوريدكتر 
  

  ١٤/١٢/٨٥:   ،  پذيرش    ٢/٥/٨٥  :دريافت 
  

  :چكيده
 - انالهاي كلسيمي با كاربرد وسيع براي درمان بيماريهاي قلبيهاي ك كننده دو، مسدوراپاميل، نيفديپين و ديلتيازم :هدف مقدمه و

داراي اثرات ضد تشنجي در مدلهاي حيواني ي  نشان داده اند كه مسددهاي كانالهاي كلسيمهچندين مطالع. عروقي مي باشند
 وراپاميل، نيفديپين و ديلتيازمهدف از اين مطالعه، تعيين اثر  ).اما در همه مدلها اين اثرات نشان داده نشده است(  مختلف هستند

  .و مقايسه اين اثرات در موش سوري مي باشد پنتيلن تترازول بر آستانه تشنجات كلونيك ناشي از
  گـروه مـورد    موشـهاي سـوري    . تـايي تقـسيم شـدند      10 گـروه    32 رأس موش سوري به      320 در اين مطالعه تجربي    :روش كار 
 را به صورت داخل صفاقي قبل از تعيين آسـتانه تـشنجات   مسددهاي كانالهاي كلسيمي  ازmg/kg 20و  10، 5، 5/2، 1، 5/0دوزهاي  

بعـد از انجـام آزمايـشات اطلاعـات بدسـت            .دريافت كردند و موشهاي گروه كنترل نرمال سالين       ناشي از پنتيلن تترازول وريدي      
  .آمده با استفاده از آزمونهاي آماري توكي و آنوا آناليز گرديدند

در . بـود ميلـي گـرم بـر كيلـوگرم          4/33±42/0ج مطالعه نشان داد كه آستانه تشنجات كلونيك در گروه كنترل برابر با              نتاي :نتايج
مقايـسه  .  تجويز شده بود، آستانه تشنجات به صورت وابسته به دوز افزايش يافت            وراپاميل، نيفديپين و ديلتيازم    "حيواناتي كه قبلا  

   . داشتندوراپاميل و ديلتيازمن داد كه بيشترين و كمترين اثر ضد تشنجي را به ترتيب  نشايما بين مسددهاي كانالهاي كلسيم
 احتمالا به دليل اثـر آنتاگونيـستي بـر كانالهـاي            يفعاليت ضد تشنجي مسددهاي كانالهاي كلسيم     از  نتايج بدست آمده     :نتيجه نهايي 

  .كلسيمي وابسته به ولتاژ است

   

  وراپاميل/ نيفديپين / ديلتيازم / تشنج / پنتيلن تترازول  : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
صرع يكي از بيماريهاي مهم عصبي در انـسان بـوده و              

پژوهـشگران  . حدود يك درصد جمعيت را درگير مي كنـد        
نشان داده اند كه تشنجات اپي لپتيك به علت تخليه هاي           

مشخص شده است   ). 1(اتفاق مي افتد   عصبي بافت در گهگاه
نورونها، باعث   عملكرد در برگشت پذير  گهگاه تغييرات اين كه

در بعضي از   . به هم خوردن فعاليت الكتريكي مغز مي شود       
موارد نيز حملات تشنجي به دليل ورود يونهاي كلسيم بـه           

و كـاهش   ) 1،2(داخل سلولهاي عـصبي اتفـاق مـي افتـد           
غلظت داخل سلولي كلسيم در بعضي از مـدلهاي حيـواني           

در . ثرات مهاري روي تـشنجات داشـته اسـت        اپي لپتيك، ا  
  طول تشنج غلظت يونهاي كلسيم داخل سلولي افـزايش و         

  

 ).2،3(برعكس غلظت كلسيم خارج سلولي كاهش مي يابد 
ثابت شده است كـه تعـدادي از بيماريهـاي انـسان در اثـر               
موتاسيون در ژنهاي كانالهاي كلسيم وابسته به ولتاژ اتفـاق       

موتاسـيون در   ) CNS(عصاب مركزي   در سيستم ا  . مي افتد 
اين ژنها باعث ايجاد انواع تـشنجات، سـردردهاي ميگرنـي           

شود  ضرباندار و بي نظمي در حركت و عدم تعادل بدن مي         
ورود كلسيم به داخل نورونها نقش مهمي را در ايجـاد        ). 4(

تشنجات بازي مي كنـد و مـسددهاي كانالهـاي كلـسيمي            
 -مله در بيماريهاي قلبـي    داراي اثرات مختلف درماني از ج     

عروقي، ميگـرن و سـردردهاي ناشـي از تغييـرات عروقـي،           
، )1(بازسازي عصب و فرآيندهاي رژنراتيو عـصبي هـستند          

  بنابراين بـه نظـر مـي رسـد كـاربرد مـسددهاي كانالهـاي              
 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ   

  )khayat_nouri@yahoo.com (آزاد اسلامي تبريز دانشگاه فارماكولوژيعلوم پايه ـ وه گر عضو هيأت علمي *
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 .كلسيمي براي درمان تشنج مي تواند مفيد باشد
 مــسددهاي كانالهــاي كلــسيمي همچــون وراپاميــل،       

ــسيم را از طريــق   ــون كل ــان ي ــازم جري نيفــديپين و ديلتي
). 5(كانالهاي كلسيمي حساس به ولتـاژ مهـار مـي كننـد             

وزن  با مختلف پلي پپتيدي  واحدهاي از زير  كلسيمي كانالهاي
نشان داده انـد    محققين  . مولكولي متفاوت تشكيل شده اند    

 مثـل   CNSكه كانالهاي كلـسيمي در قـسمتهاي مختلـف          
ــشر، هيپوك ــوند و   ق ــي ش ــت م ــاع ياف ــه و نخ ــپ، مخچ م

آنتاگونيست هاي كانالهاي كلسيمي به زير واحـدهاي پلـي       
) VDCCs(پپتيدي كانالهـاي كلـسيمي وابـسته بـه ولتـاژ            

). 6( جلـوگيري مـي كننـد        +Ca2متصل شده و از جريـان       
تعدادي از آنتاگونيست هاي كانالهاي كلسيم ممكن اسـت         

 پيـشگيري كننـد و      از افزايش بيش از حد كلسيم نورونهـا       
احتمالا اين كار را از طريـق مهـار كانالهـاي كلـسيمي بـه               
صورت غيراختصاصي انجام مي دهنـد و ايـن حالـت را در             

نـشان داده   ). 7(تشنجات و حالات اضطراب نشان داده اند        
شده است كه مـسددهاي كانالهـاي كلـسيمي در مـدلهاي            

). 7-9(حيواني زيادي اثر محافظتي در بافت عصبي دارنـد          
كرده اند كه اين داروها اثرات ضد تشنجي   همچنين گزارش 

ولي در همـه مـدلها      ) 5،7،10(انددر بعضي از مدلها داشته      
تحقيقات در سطح   ). 5،11،12(اين اثرات ثابت نشده است      

سلولي نشان داده است كه بعضي از داروهـاي ضـد صـرع،             
تحريــك پــذيري نورونهــا را از طريــق تــداخل در عملكــرد 

لهاي كلسيمي وابسته به ولتاژ كاهش مي دهند و ايـن           كانا
عمل را از طريق تنظيم متابوليسم يا انتقال نوروترنـسميتر          

يـا از طريـق اثـر بـر         ) GABA(گاما آمينوبوتيريـك اسـيد      
از ). 9(گيرنده هاي يونوتروپيك گلوتامات انجام مي دهنـد         

طرف ديگر جريان كلسيم از غشاء نورونها بـراي آزادسـازي     
ــاي   نور ــسددهاي كاناله ــروري اســت و م ــسميترها ض وترن

ــل   ــسميترهاي تحريكــي مث ــسيمي، آزادســازي نوروترن كل
در حيوانات دريافـت    ). 7-9(گلوتامات را كاهش مي دهند      

) آگونيـست كانالهــاي كلــسيمي (BAY K 8644 كننـده  
 كلونيك عموميت يابنده اتفاق مي افتـد،        -تشنجات تونيك 

 از +Ca2زايــشي عبــور كــه علــت ايــن حــالات را تنظــيم اف
كانالهاي كلسيم وابسته به ولتـاژ، از طريـق گيرنـده هـاي             
  پيريديني كه مسئول ايجـاد و بقـاي تـشنج اسـت، مطـرح           

همچنين مسددهاي كانالهاي كلـسيمي     ). 3،13(مي كنند   
به عنوان آنتاگونيست اين كانالها توانـسته اسـت تـشنجات           

  در. دــــ را كاهش دهنBAY K 8644اد شده توسط ـايج

  
مطالعه مشابه بـر روي موشـهاي صـحرايي حـساس شـده             

)genetically epilepsy-prone rats ــا ــشان )GEPR ي   ، ن
 بـا افـزايش ورود كلـسيم از    BAY K 8644 داده انـد كـه   

ــسيمي  ــاي كل ــشنجات ناشــي از صــدا را  L-typeكاناله ، ت
  ).3(تشديد كرده است 

 مـوثر و    درمان با داروهاي ضد تشنج معمول هميـشه             
سالم نيست و از طرف ديگر بلـوك كننـده هـاي كانالهـاي       
كلسيمي وابسته به ولتاژ نـشان داده انـد كـه در بعـضي از               

داشته و اين اثرات را حتي       مدلهاي حيواني اثرات محافظتي   
بعـضي از داروهـاي     ). 5،14(در انسان نيز گزارش كرده اند       

ق مهار  ضد تشنج همچون فني توئين و كاربامازپين از طري        
لوگيري ج با كانالهاي سديمي و به طور غيرمستقيم      مستقيم

غشاء نورونها و كاهش غلظت بيش از حد  از كلسيم جريان از
اختصاصي كه براي    داروهاي. كنند مي اثر سلول داخل كلسيم

درمان صرع ابسنس استفاده مي شوند مثل اتوسوكسيمايد        
در نورونهـاي    را   T-typeنوعي از كانالهاي كلسيم با عنـوان        

 افزايــشي اثــر همچنــين .كننــد مــي مــسدود تــالاموس

كلسيمي  اتوسوكسيمايد را با ساير مهاركننده هاي كانالهاي      
 مثل نيفديپين، نيموديپين و ديلتيازم در مدلهاي        Lاز نوع   

نشان داده اند   پژوهشگران  ). 3،5(حيواني گزارش كرده اند     
ود توسـط   كه دپلاريزاسيون نورونها كه باعث تشنج مي ش ـ       

). 6،8(آنتاگونيستهاي كانالهاي كلسيمي خاموش مي شود       
اين كاهش غلظت يون كلـسيم از اهـداف مهـم در توسـعه      

  ).3،5،15(داروهاي ضد تشنج و محافظ بافت عصبي است 
مسددهاي  براي اثرات ضد تشنجي   ، نتايج اين مطالعات        

كانالهاي كلسيمي پيشنهاد مـي كنـد و بنـابراين احتمـال            
ــشنجات   د ــتانه ت ــازم آس ــديپين و ديلتي ــل، نيف ارد وراپامي

. را افـزايش دهنـد  ) PTZ(كلونيك ناشي از پنتيلن تترازول  
از طرف ديگر بيشتر مطالعات انجام شده توسـط محققـان           

كلونيـك  -در مدلهاي تشنجات پارشيال كمپلكس و تونيك      
 مطالعه اي و هيچگونه   ) 5(عموميت يابنده انجام شده است    

خارج از كشور مبني بر اثرات اين تركيبـات بـر           در داخل و    
 پژوهش وجود ندارد و     PTZروي تشنجات كلونيك ناشي از    

  .در اين مورد امري ضروري به نظر مي رسد
تشنجات ايجاد شده بوسيله پنتيلن تترازول معمولاً به              

عنوان مدل تشنجات عمومي شونده در جوندگان بكار برده         
 ،  GABAA بر مهـار گيرنـده هـاي         اين ماده علاوه  . شود  مي

  فعاليت انفجاري نورونها را به واسطه تغييـر هـدايت يـوني           
  طــــبا تغيير در روندهاي مرتب(كانالهاي سديم و پتاسيم 
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  تسهيل كـرده و باعـث تـشنج        ) با يون كلسيم داخل سلول    
از   كه يكي  شده است داده   نشان همچنين). 16،17(مي شود 
) PTZ)PTZ-kindlingتوسط  ينگكيندل ايجاد هاي مكانيسم

در ارتباط با كانالهاي كلسيمي و افـزايش عبـور كلـسيم از             
  ).18( است CNSغشاء نورونها در 

هدف از اين مطالعه تعيين اثر وراپاميـل، نيفـديپين و                 
 ديلتيازم بـر آسـتانه تـشنجات كلونيـك ناشـي از پنتـيلن             

داروي تترازول و همچنين مقايسه اين اثرات در بـين سـه            
  .مسدد كانالهاي كلسيمي مي باشد

  :روش كار
هاي   ، موش ـ شاهدي   از نوع مورد   در اين مطالعه تجربي        

 گرم، از مؤسـسه     25-30، با وزن بين     NMRIنر نژاد  سوري
واكسن و سرم سازي رازي خريداري شده، و در اتاق با دما،        

 هب آزادانه دسترسي حيوانات .شدند نگهداري ثابت رطوبت و نور
. شد انجام 10-16ساعت بين آزمايشات تمام .داشتند غذا و آب

 از  وراپاميل، نيفديپين و ديلتيـازم    ،  )PTZ(پنتيلن تترازول   
ــوئين Sigma-Aldrichشــركت   Merck از شــركت 80 و ت

 و %9/0 ســالين نرمــال در تتــرازول پنتــيلن .شــدند خريــداري
 80تـوئين    % 5 در محلـول     وراپاميل، نيفديپين و ديلتيازم   

  .حل گرديدند
حيوانات به صورت تصادفي در گروههاي درماني قـرار               

وراپاميـل، نيفـديپين و     ). n=10براي هر گروه    (داده شدند   
ها به صورت صفاقي بـا حجـم ثابـت و بـر              و حامل  ديلتيازم

در ابتـدا   . تجـويز شـدند   ) ml/kg10(اساس وزن هر حيوان     
نرمـال سـالين    آستانه تشنجات در حيوانات دريافت كننده       

مورد ارزيابي قرار گرفت و سپس بررسي اثر        ) گروه كنترل (
 با تزريق حامل سه    PTZآستانه تشنجات ناشي از      بر حاملها

  . دقيقه قبل از تعيين آستانه انجام گرفت30داروي فوق،
 ديلتيازم و نيفديپين وراپاميل، آزمايش، ادامه در حيوانات      

 دقيقـه   60 و   45،  30،  15اي  ه   در زمان  mg/kg 5را با دوز    
قبل از تعيين آستانه تشنج دريافت كردند تا زمان حداكثر          

مختلف  دوزهاي بعد، آزمايش در .آيد بدست ضدتشنجي فعاليت
ــازم  ــديپين و ديلتي ــل، نيف  و 10، 5، 5/2، 1، 5/0 (وراپامي

mg/kg20(        يا حامل را در زمان حداكثر فعاليت ضدتشنجي
 دريافت  PTZنه تشنجات ناشي از     از تعيين آستا   قبل داروها
  .كردند

  امــــجهت تعيين آستانه تشنجات، موش قبل از انج      
  محلــــولآزمايش در داخل مقيد كننده قرار داده شده و 

PTZ) mg/ml5 (يك سواتيلن كه از  بوسيله يك لوله پلي   

  
 و از سوي ديگر بـه  PTZبه سرنگ انسوليني حاوي محلول   

دندانپزشكي متصل بود، با سرعت ثابت       30سرسوزن شماره 
ml/min 5/0     موشهاي  كناري دم   به داخل يكي از وريدهاي

انفوزيون تـا   . خارج شده از داخل مقيد كننده انفوزيون شد       
زمان بروز تشنجات كلونيك اندام فوقـاني و بـه دنبـال آن             

حداقل . يافت  تشنجات كلونيك كامل بدن حيوان ادامه مي      
لازم ) به ازاي هركيلـوگرم وزن مـوش      گرم    ميلي (PTZدوز  

جهت ايجـاد تـشنج كلونيـك بـه عنـوان شـاخص آسـتانه               
  ).17،19(شد  تشنجات كلونيك در نظر گرفته مي

 خطاي ±ميانگين ها به صورت  داده آزمايشات انجام از بعد     
 يـك  واريانس ها از آناليز    معيار بيان شده و جهت آناليز داده      

 چندگانه ن تستهاي مقايسه  و به دنبال آ   ) ANOVA(طرفه  

بـراي تعيـين سـطح        p>05/0 گرديد، مقدار  استفاده توكي
  .معني داري بين گروهها در نظر گرفته شد

  :نتايج 
هاي سوري دريافت   تشنج بدست آمده در موش     آستانه      

ــا )گــروه كنتــرل(كننــده نرمــال ســالين صــفاقي   برابــر ب
بررسي اثـر  .  ميلي گرم بر كيلوگرم بدست آمد 42/0±4/33

 نشان داد كه حلالها     PTZاز   ناشي تشنجات حلالها برآستانه 
  .رفته اثر قابل توجهي بر آستانه تشنج ندارند بكار حاملهاي و

وراپاميـل،  براي تعيين بهترين زمان اثـر ضدتـشنجي               
ــازم  ــديپين و ديلتي ــا دوز  نيف ــا ب ــن داروه  در mg/kg5، اي

ــل 60 و 45، 30، 15زمانهــاي  ــه قب ــق  دقيق  PTZاز تزري
وريدي تزريق شدند و نتايج نشان داد كه حداكثر افـزايش           

 30در مـورد ديلتيـازم و نيفـديپين بعـد از            آستانه تـشنج    
 دقيقـه   15و در مورد وراپاميل بعـد از        ) p>001/0(دقيقه  

)001/0<p (    از زمان تزريقPTZ     حاصل شـد )   1نمـودار .(  
  .فاده شدبنابراين در ادامه آزمايش از اين زمانها است
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* * *

* * *

  
 بر آسـتانه    mg/kg5اثر وراپاميل، نيفديپين و ديلتيازم با دوز        : 1نمودار  

  . هاي سوري  در زمانهاي مختلف در موشPTZتشنجات ناشي از 
05/0p<  * ،01/0p< •  001/0وp<  # در مقايسه با گروه حامل هستند.  
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 يلتيـازم وراپاميـل، نيفـديپين و د     اثر دوزهاي مختلف          
ــشنجات  ) mg/kg20 و 10، 5، 5/2، 1، 5/0( ــتانه ت ــر آس ب

 نشان داد كه اين سه دارو به صورت وابـسته           PTZناشي از   
ــشنجات ناشــي از   ــزايش آســتانه ت ــه دوز باعــث اف  PTZب

   ).2نمودار (شوند  مي
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نيفѧѧديپين وراپاميل ديلتيازم 

درمان دارويی (ميلی گرم بر کيلوگرم)

* * *
* * *

* *
* * *

* * *
* * *

* * *
* * * * * *

* *

  
 اثر دوزهاي مختلف وراپاميل، نيفديپين و ديلتيازم بر :2نمودار 
. هاي سوري  در موشPTZه تشنجات كلونيك ناشي از آستان

01/0<p  • 001/0 وp< # در مقايسه با گروه حامل هستند.  
  

و ) mg/kg 5/2) 001/0<pاثـر معنــي دار ديلتيــازم از دوز  
  شـــروع ) mg/kg5) 01/0<pاثـــر دو داروي ديگـــر از دوز 

از نظر مقايسه بيشترين اثر ضد تشنجي را داروي         . مي شود 
 داشت كه آستانه تشنج برابر بـا        mg/kg20 با دوز    ديلتيازم

ايـن اثــر بـا اثــر داروهـاي وراپاميــل و    .  بـود 22/1±73/47
ولـي  ) p>001/0(تفاوت معني دار    ) mg/kg20(نيفديپين  

ــديپين   ــر داروي نيفـ ــين اثـ ــل ) mg/kg20(بـ و وراپاميـ
)mg/kg20 ( بطـور خلاصـه   . تفاوت معني دار وجود نداشت

ن و كمتــرين تغييــر در آســتانه از لحــاظ مقايــسه بيــشتري
 بـه ترتيـب مربـوط بـه داروهـاي           PTZتشنجات ناشـي از     

  .ديلتيازم و وراپاميل بود
  :بحث
در اين مطالعه تزريق داخل وريـدي پنتـيلن تتـرازول                 

مـشخص  . باعث ايجاد تشنجات كلونيك در حيوانـات شـد        
 فعاليت انفجاري نورونها را بـه واسـطه         PTZشده است كه    

دايت يوني كانالهاي سديم و پتاسـيم بـا تغييـر در            تغيير ه 
   مرتبط بـا يـون كلـسيم داخـل سـلولي، تـسهيل              روندهاي

مي كند، لذا آستانه تحريك نورونها كاهش يافتـه و باعـث            
از طـرف   ). 16،17(دپولاريزاسيون و بروز تشنج مـي شـود         

  آنتاگونيست كانالهـاي  (ديگر نشان داده اند كه نيكارديپين       
  اتـــبر روي تشنج) Lوابسته به ولتاژ از نوع مي ــــكلسي

  
 اثـر مهـاري دارد و بـه         PTZكيندلينگ شيميايي ناشي از     

عبارت ديگر چنين فرض مي كنند كـه يكـي از مهمتـرين             
مكانيسم هاي ايجاد تـشنج توسـط ايـن مـاده وابـسته بـه               

 اين عامـل وسـيعاً      ).18( است   CNSكانالهاي كلسيمي در    
يـواني تـشنجات ناشـي از مـواد         هـاي ح    براي ايجـاد مـدل    

شــود كــه علــت قابليــت زيــاد   شــيميايي بكــار بــرده مــي
تكرارپذيري اين مدل و نيز فراهم كـردن زمينـه اي بـراي             
مقايسه ماهيت اثر مواد شيميايي مختلف روي تشنج تحت         

  .شرايط استاندارد، از محاسن اين دارو است
اپاميل، نيفديپين و ديلتيازم آستانه     در اين مطالعه، ور         

 را به صورت وابسته به دوز       PTZتشنجات كلونيك ناشي از     
افزايش دادند، به طـوري كـه بيـشترين اثـر را ديلتيـازم و               

اين نتايج با نتايج محققـين      . كمترين اثر را وراپاميل داشت    
مختلف كه نشان دادند پيش درماني با آنتاگونيـست هـاي           

، فعاليت تشنج زايي مواد مختلف را كـم         كانالهاي كلسيمي 
نـشان داده انـد كـه     پژوهـشگران   . مي كند در توافق اسـت     

 تشنجات ناشي از الكتروشـوك      mg/kg30نيفديپين با دوز    
همچنين در مطالعات ديگر اثـر حفـاظتي        . را مهار مي كند   

كاربامازپين، دي فنيـل هيـدانتوئين، فنوباربيتـال و اسـيد           
ين در مقابـل تـشنجات ناشـي از         والپروئيك توسط نيفـديپ   

تحريكات الكتريكي افزايش مي يابد ولي بر خلاف داروهاي         
در ). 5(فوق اثر افزايشي در همه مدلها مشاهده نشده است   

 كـه نيفـديپين بـا دوز        گزارش شـده اسـت    مطالعات ديگر   
mg/kg20          اثر متوسط مهاري بر تشنجات تونيك ناشـي از 

PTZ روهاي ضد تشنج اسيد    همچنين اثر حفاظتي دا   .  دارد
ــسيمايد   ــال و اتوسوك ــك، فنوباربيت ــست (والپروئي آنتاگوني

با نيفديپين در اين تـشنجات      ) Tكانالهاي كلسيمي از نوع     
افزايش يافته ولي بر خـلاف داروهـاي فـوق اثـر حفـاظتي              
ديازپام همراه با نيفـديپين در تـشنجات تونيـك ناشـي از             

PTZ با نيفديپين (ديپيناثر نيكار). 5،20( افزايش نمي يابد
 مطالعه  PTZبر كيندلينگ ناشي از     ) در يك گروه قرار دارد    

 mg/kg 10شده و نشان داده انـد كـه نيكـارديپين بـا دوز           
ــشنجات در موشــهاي    ــي دار شــدت ت باعــث كــاهش معن

مطالعات ديگـر نـشان دادنـد كـه         ). 18(صحرايي مي شود    
 اثـر مهـاري روي      mg/kg40نيفديپين بـا دوزهـاي بـالاي        

اثـر ضدتـشنجي    ). 21(شنجات ناشي از آمينـوفيلين دارد       ت
نيفديپين در مدل تشنجات ناشي از صدا نيز گزارش شـده           

 كــه دوزهــاي بــالاي مــشخص گرديــد "ولــي بعــدا. اســت
  اختلالات سيستميــكمسددهاي كانالهاي كلسيمي باعث 
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 عروقي مثل كـاهش شـديد فـشار خـون، كـاهش             -و قلبي 

). 3،5( گرگرفتگي مي شود     حركات، عدم تعادل، تسكين و    
 شده است در بيماراني كه دچار صرع ناعلاج بودند، گزارش         

كه نيفديپين در يك مطالعه كنترل نـشده، تعـداد دفعـات            
در مطالعه ديگر كه بـه صـورت        . تشنج را كاهش داده است    

دو سويه كور كنترل شده بـود، اثـر ضـد تـشنجي خفيـف               
ت ديگـر   از مـشكلا  ). 22(توسط نيفـديپين مـشاهده شـد        

تجويز اين دارو، تجويز طولاني مدت دارو با فواصل تجـويز           
 جـانبي  اثـرات  و ) بار در روز به مدت چند هفتـه 4 تا 3(كم  

گرگرفتگي و كاهش فشار خون، كه در انسان         سردرد، شامل
با وجود اين تجويز ايـن دارو       . بارزتر از مدلهاي حيواني بود    

و تتا را افـزايش و       ساعت درصد امواج آلفا      72 و   24بعد از   
) EEG(برعكس درصد امواج دلتـا را در الكتروانـسفالوگرام          

علت تجويز مكرر نيفديپين مربوط به      ). 5(كاهش مي دهد    
اثـر متابوليـسم عبـور      . است)  ساعت 4(نيمه عمر كم دارو     

بالا توسط سيستم ايزوآنزيم ) first pass metabolism(اول 
ليل اين نيمه عمـر   در كبد، دP-450 3A4هاي سيتوكروم 

  ).23(كم دارو است 
 پژوهشگرانمدلهاي حيواني   تشنجات  در مطالعه برروي        

نشان داده اند كه ديلتيازم اثرات حفاظتي بر عليه تشنجات       
ناشي از صدا و تحريكات الكتريكي دارد ولي بـر خـلاف دو             
مــدل فــوق در تــشنجات ناشــي از آمينــوفيلين و تونيــك  

مـشخص  ). 20،21،24(نداني نداشت   پنتيلن تترازول اثر چ   
شده است تجويز همزمان ديلتيازم همراه با كاربامـازپين و          
ــيد    ــال و اس ــلاف فنوباربيت ــر خ ــدانتوئين ب ــل هي دي فني

موش  داروها را در مدل تشنجات در      والپروئيك، اثر حفاظتي  
در تشنجات ناشـي از پنتـيلن تتـرازول         . سوري افزايش داد  

پروئيك، فنوباربيتـال و ديازپـام،      ديلتيازم بر خلاف اسيد وال    
  ).20(اثر ضد تشنجي اتوسوكسيمايد را افزايش داد 

وراپاميل در مـدلهاي حيـواني مختلـف بـه تنهـايي و                   
همراه با داروهاي ضـد تـشنج ديگـر اثـرات ضـد تـشنجي               

علـت ايـن اثـر كـم        ). 20،21(چنداني نشان نـداده اسـت       
يف اين دارو از سد   وراپاميل را احتمالا مي توان به نفوذ ضع       

البتـه در تحقيـق بـر روي        ). 25( مغزي ارتباط داد     -خوني
موش سوري تجويز داخل بطن مغزي وراپاميل بـر خـلاف           
مسددهاي كانالهاي كلسيمي ديگر هيچگونه اثـر حفـاظتي         

ايـن  ). 24(بر عليـه تـشنجات ناشـي از صـدا نـشان نـداد               
 مطالعات نشان مي دهد كه وراپاميل نسبت به مـسددهاي         
  كانالهاي كلسيمي ديگر، اثر ضد تشنجي چنداني ندارد و با 

  
نتايج اين مطالعه مبني بر اينكه اثر ضدتـشنجي وراپاميـل           
در مقايسه با ديلتيازم و نيفديپين كمتر است، هـم خـواني            

در مطالعه ديگر مهار كننده هاي كانالهـاي كلـسيمي      . دارد
ت ناشـي از    مثل وراپاميل، فلوناريزين و نيفديپين از تشنجا      

پنـــي ســـيلين جلـــوگيري كـــرده و دامنـــه و نوســـانات 
ــر داده اســت   ــسفالوگرام را تغيي ــسددهاي ). 26(الكتروان م

 L,D-متيـل -Nكانالهاي كلسيمي بر تشنجات القا شده بـا         
ــپارتات  ــسيمي  ) NMDLA(آس ــاي كل ــست كاناله و آگوني

)BAY K 8644( موثر بوده اند ،)3،27.(  
ي كنند كـه اثـرات حفـاظتي        اين مطالعات پيشنهاد م         

آنتاگونيست هاي كانالهاي كلسيمي احتمالا به دليل بلوكه        
كردن كانالهاي كلسيم در طول تشنج است و علت تفـاوت           
اثر ضد تشنجي سه داروي وراپاميل، نيفديپين و ديلتيـازم          

 مغزي و   -را شايد بتوان به توانايي نفوذ داروها از سد خوني         
ي كلسيمي توسط هر يـك از       ظرفيت مسدود كردن كانالها   

ايـن داروهـا بـا مـسدود كـردن كانالهـاي            . داروها ربط داد  
كلسيمي وابسته به ولتاژ در تـشنجات، از افـزايش كلـسيم            

به خوبي مشخص شـده     . داخل سلولي جلوگيري مي كنند    
 داخل سلولي در بروز برخي از انـواع         +Ca2است كه افزايش    

شده اسـت   ، همچنين مشخص    )1،18(تشنجات نقش دارد    
كه كاهش كلسيم خارج سلولي همـراه بـا كـاهش جريـان             
كلسيم از غشاء نورونها تا چند ثانيه از تخليه هاي نـوروني            
كه باعث ايجاد تشنج مي شود، جلوگيري كـرده و آسـتانه            

از طـرف ديگـر بعـضي از    ). 5(تحريك را افزايش مي دهـد    
داروهاي ضد تشنج مثل فني توئين و كاربامـازپين بـا اثـر             
مستقيم روي كانالهاي سديمي نورونها عمـل مـي كننـد و            
جريان يونهاي كلسيمي را از غشاء نورونها مهار مـي كننـد            

همچنين مشخص شده است كه كانالهاي كلسيمي       ). 3،5(
 و  GABAدر تنظيم آزادسـازي ناقـل هـاي عـصبي مثـل             

بنابراين ايـن احتمـال وجـود       ). 7-9(گلوتامات نقش دارند    
ست هاي كانالهاي كلـسيمي بـا مكانيـسم         دارد كه آنتاگوني  
  .مشابه عمل كنند

   :نتيجه نهايي
ــشان داد كــه وراپاميــل، نيفــديپين و         ايــن مطالعــه ن

آنتاگونيست هاي كانالهاي كلـسيمي وابـسته بـه         ( ديلتيازم
 PTZباعث افزايش آستانه تشنجات كلونيك ناشي از        ) ولتاژ

اصـلي ضـد    در موش سوري مي شوند و احتمالاً مكانيـسم          
 و كـاهش جريـان      +Ca2تشنجي مربوط به مهـار كانالهـاي        

  ايــــــن مطلبالبته اينكه . كلسيم به داخل نورونها است



  ميرهادي خياط نوريدكتر                                                                                                           بر تشنجاثر وراپاميل، نيفديپين و ديلتيازم

 

33
  

  را بتــوان بــه انــسان تعمــيم داد جــاي ســوال اســت و اثــر 
ضد تشنجي آنتاگونيست هاي كانالهاي كلسيمي در انسان        

  .نياز به بررسي هاي بيشتري دارد
   :سپاسگزاري

بدين وسيله از آقايان سـيد رضـي بهاورنيـا و مهـدي                   
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