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 چکیده

های درگیر مکانیسم ی از مهمترینیک عنوان به اکسیداتیو استرس و است شایع بسیار مغزی اختلال یک صرع زمینه و هدف:

 30 در و کنندمی کنترل را تشنج علائمصرفاً  ،صرع بیماری درمان جای به کنونی داروهای .شودمی گرفته نظر در صرع در بروز

مطالعه . اهمیت بالایی برخوردار استاز این رو، شناسایی داروهای مؤثرتر برای درمان صرع از  .هستند اثرفاقد  بیماران درصد

 هایشاخص بر ( کتورولاک و متیل پردنیزولونICVات تجویز درون بطن مغزی )اثر با هدف بررسی و این راستا حاضر نیز در

  .شده است اجرا ،شدهصرعی صحرایی هایموش مغز بافت در اکسیداتیو استرس

به صورت  آزمایشی گروه 8 در به منظور انجام دو آزمایش ماده صحرایی موش سر 48 تعداد حاضر مطالعه در ها:مواد و روش

نرمال میکروگرم و در آزمایش دوم،  30و  15، 7.5در دوزهای  کتورولاک ونرمال سالین  تصادفی تقسیم شدند. در آزمایش اول،

 بانیز  صرع حاد و تزریق شدند ICVمیکروگرم به ترتیب به صورت  0.6و  0.3، 0.15در دوزهای  متیل پردنیزولون و سالین

ها یوتانایز شده و پس موشپس از انجام تزریقات،  با فاصله نیم ساعت .گشت القا هادر موش تترازول پنتیلن صفاقی درون تجویز

بافت های استرس اکسیداتیو، ظرفیت آنتی اکسیدانی تام، سطح مالون دی آلدئید و نیتریک اکساید در از جداسازی مغز شاخص

 هموژنه هیپوکمپ اندازگیری شد.

دار کتورولاک و متیل پردنیزولون به صورت وابسته به دوز سبب افزایش معنی تزریق ،ی بدست آمدههابراساس یافته نتایج:

هر دو دوزهای مختلف تجویز  ،. همچنین(P<0.05) در مقایسه با گروه کنترل شد های درمانیگروهظرفیت آنتی اکسیدانی تام 

  (.P<0.05)داری کاهش داد سطح مالون دی آلدئید و نیتریک اکساید را در قیاس با گروه کنترل به طور معنی ،دارو

اکسیدانی بوده و آنتی اثراتاحتمالاً کتورولاک و متیل پردنیزولون دارای  که داد نشان مطالعه این از حاصل نتایج گیری:نتیجه

های مرتبط با بروز استرس اکسداتیو مورد بررسی  های درمانی بالقوه برای بیماری صرع و سایر بیماریعنوان گزینهتوانند بهمی

 .بیشتر قرار گیرند

 موش صحرایی ،متیل پردنیزولون ،کتورولاکصرع،  ،استرس اکسیداتیو کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 مقدمه

مطالعات انجام شده با هدف بررسی  .گرددمی مشخص مکرر هایتشنجبروز  با که است مزمن عصبی اختلال نوعی صرع

 افزایش و میتوکندری عملکرد اختلال به منجر توانندمی مدت طولانی هایتشنج که نداهنشان داد این بیماری پاتوفیزیولوژی

 بر شدت به تغییرات اینکه  ه استدر ادامه این مسیر مطالعاتی، مشخص شد. (1) دنشو (ROS) اکسیژن فعال هایگونه تولید

از سوی دیگر . ساز بروز تشنج گردندتوانند زمینهو به نوبه خود می دنگذارمی تأثیر سیناپسی انتقال و عصبی پذیریتحریک

 هاسلول سایر از بیش میلین، هایغلاف لیپیدی بالای محتوای دلیل به هانورون که است شواهد به دست آمده حاکی از آن بوده

در سرتاسر  صرع ابتلا به جدید مورد 125000 ده، سالانهش بر اساس آمار ارائه .(2) هستند پذیرسیبآ آزاد هایرادیکال برابر در

 و شوندمی درمان موجود صرع ضد داروهای با ثرمؤ طور به بیماران ازدرصد  70 تنها در حالیکه شود،می داده تشخیص جهان

 .(3) ستنده ناتوان بیماران، ازگروهی  علائم کنترل در این داروها در حقیقت،

را شکل  متعددیقیقات تحو با طیف اثرگذاری بیشتر، ایده اصلی  ترقوی داروهای شناساییضرورت  ،خلاء ذکر شده به توجه با 

 ها در انجام مطالعات مربوط به صرع، ایجاد مدل حیوانی آزمایشگاهی مناسب است. در این راستا،میکی از مهمترین گا. داده است

 بر تکراری هایتشنج پیامدهایصرع و  فرآیند بررسی برای ایگسترده طور به( PTZشیمیایی با پنتیلن تترازول ) کیندلینگ

 صرع با مرتبط رفتاری و شناختی تغییرات بر بالقوه هایدرمان اثربخشی تعیین همچنین و اکسیداتیو استرس و شناخت حافظه،

ارزیابی  ،اکسیداتیو استرس وقوع مشخص نمودن برای هاروش بهترینیکی از ، از سوی دیگر. (4) گیردمورد استفاده قرار می

 ظرفیت و هستند زیستی هایمولکول با هاROS و آزاد هایرادیکال واکنش حاصل که باشدمی آن نشانگرهای زیستی مربوط به

جزو مهمترین این  لیپیدها، پراکسیداسیون از حاصلو مالون دی آلدئید  اکساید ک(، سطح نیتریTCA) تام اکسیدانی آنتی

 .(5) شوندنشانگرها محسوب می

 غیر التهابی ضد داروهای با تمرکز بر ویژه به ،و اختلالات عصبی اتالتهاب مؤثر بر دارویی مداخلات در کاوش ،اخیر هایسال در

 یک مثال، عنوان به. بسیاری از محققان را به خود معطوف نموده است توجه کورتیکواستروئیدها، و( NSAIDs) استروئیدی

 ممکن است عصبی التهاب کاهش و باشد داشته صرع پاتوژنز در مهمی نقش تواندمی التهاب که داد نشان سیستماتیک بررسی

اثرات درمانی  بررسی با هدف خاص طور به هاNSAID روی مستقیم مطالعات که حالی در. کند کمک تشنج بروز کاهش به

 پذیری تحریک که التهابی فرآیندهای کاهش با است ممکن ن داروهاای عمومی التهابی ضد اثرات ،هستند محدود صرع ها برآن

به عنوان است که  کتورولاک ،مهمترین داروهای این دستهیکی از  .(6) دنکن کمک تشنج کنترل به کنند، می تشدید را عصبی

 تا متوسط درد مدت کوتاه مدیریت برای اغلب و شودمی شناختهی آن درد ضد خواص با اول درجه در ،قوی NSAID یک

که این  کندمی لاعما( COX) سیکلواکسیژناز هایآنزیم مهار بااثرات خود را  دارو این. (7) گیردقرار می استفادهمورد  شدید

 . (8) دندار هاپروستاگلاندین سنتز در مهمی نقشها آنزیم

 کاهش به اکسیدانی آنتی هایآنزیم بیان افزایش با توانندمی کورتیکواستروئیدها که دهندمی نشان مطالعات از برخی همچنین

 صرع به مبتلا بیماران از ٪50 در مثبت تأثیر به منجر کورتیکواستروئیدی درمان مطالعه، یک در. کنند کمک اکسیداتیو استرس

 کودکان در را های صرعمیان دوره فعالیت بار کورتیکواستروئیدها که است شده داده نشان بعلاوه،. (9) شد( DRE) دارو به مقاوم

 است درمان به مقاوم موارد مدیریت در آنها بالقوه نقش دهنده نشان که دهند، می کاهش دارو به مقاوم ژنتیکی صرع به مبتلا

 سرکوب جمله از متعدد، هایمکانیسم طریق از، مصنوعی گلوکوکورتیکوئید یک به عنوان نیز پردنیزولون متیل. (10)

 مدیریت برای دارو این. (11) کندمی اعمال را خود التهابی ضد اثرات ایمنی، هایپاسخ تعدیل و التهابی پیش هایسیتوکین

به طور  ،تروماتیک مغزی هایآسیب و ایمنی خود اختلالات مانند شوند،می مشخص حد از بیش التهاب با که شرایط بالینی

 . (13, 12) گیردمورد استفاده قرار می گسترده



 تحقیق تاکنونی و با نظر به این امر که های آنتی اکسیدانولون در فعالیتبا توجه به نقش احتمالی کتورولاک و متیل پردنیز

 کتورولاک (ICV) مغزی بطنی داخل تزریق اثراتارزیابی   با محوریتاست، مطالعه حاضر  نپرداخته اثراتاین بررسی ه مستقلی ب

حاصل  هاییافتهطراحی و اجرا شده است.  شدهصرعی صحرایی موش مغز بافت در یاکسیدان آنتی فعالیت بر پردنیزولون متیل و

 درتواند نقش مهمی میدارد و  به همراه عصبی محافظت با مرتبط بالینی اقدامات در زمینه عمیقی پیامدهای مطالعه این از

و  هامکانیسم را در زمینه ما درک تنها نه های حاصل از این مطالعهیافته در حقیقت، .ایفا کند مرتبط با صرع دارویی تحقیقات

 پیچیده شرایط سایر مدیریت برای صرع و ثرترمؤ هایدرمان توسعه برای را راه بلکه دهد،می افزایش داروها این اثرات مختلف

 . کندمی هموار مرتبط با استرس اکسیداتیو عصبی

 هامواد و روش

 حیوانات و طراحی آزمایششرایط نگهداری 

 ی صحراییهاموش. شد تهیهگرم(  240-200) نژاد ویستار بالغ مادهموش صحرایی  سر 48 تعداد ،به منظور انجام مطالعه حاضر

ی آمریکا( و همچنین حیوانات آزمایشگاهی )موسسه ملی سلامت ایالات متحدهرعایت اصول راهنمای مراقبت و استفاده از  با

در شرایط کنترل  مطابق با قوانین مصوب توسط کمیته اخلاق حیوانات آزمایشگاهی واحد علوم و تحقیقات دانشگاه آزاد اسلامی،

، گراددرجه سانتی 20-24درجه حرارت ت(، ساع 12روشنایی و تاریکی متناوب )هر  یهادورهشده و دقیق از جمله تهویه مناسب، 

در  .ها فراهم شدبرای آندسترسی آزاد به آب و غذا )پلت(  و درصد و اقدامات بهداشتی لازم قرار گرفتند 50-60رطوبی نسبی 

گروه آزمونی تشکیل  4ها برای انجام دو آزمایش که هر آزمایش از موش ،ای آشنایی با محیط آزمایشگاهپایان دوره یک هفته

 با اعمال بیهوشی عمل جراحی استریوتاکسی، ICVند. به منظور انجام تزریق به شکل تصادفی تقسیم گردید(، =n 6)شده بود 

 (مترمیلی 4.2-4.4 :شکمیو  مترمیلی 4.2متر، جانبی: میلی 4.3خلفی:  -صات قدامیبا مختواتسون و پاکسینوس ) مطابق با اطلس

در گروه کنترل  محلول نرمال سالینترتیب به در آزمایش نخست، . (14) داده شدو کانول راهنما در بطن جانبی راست قرار  انجام

های گروه یز موش. در آزمایش دوم نگشتتزریق  سهتا  یکهای در گروه  میکروگرم 30و  15، 7.5با دوزهای  کتورولاک و

 میکروگرم 0.6 و0.3 ،0.15 دوزهای با پردنیزولون متیلبه ترتیب  سهتا  یکهای های گروهو موش نرمال سالین محلول کنترل

 ،دقیقه از تزریق اول 30فاصله با  .(15) پیشین صورت گرفتتعیین دوز داروهای تجویزی بر اساس مطالعات  را دریافت نمودند.

ایان مراحل، ضمناً در پ .(16) (1-)جدول شد القا تشنجمیکروگرم بر کیلوگرم  80با دوز   PTZ( IPتجویز داخل صفاقی ) با

دقیقه،  30پس از سپری شدن  شد. تزریق گذاریمیکرولیتر( به منظور بررسی صحت کانول )یک بلودومتیلن رنگی یماده

ماکرولیتر  890گرم از  این بافت به میلی 100 هیپوکامپ بلوک جداسازی از و پس شدند کشته کلروفرم از استفاده با حیوانات

مورد  محلولسپس به مدت یک دقیقه هموژن شد.  (آلمان ،رسش) اضافه و سپس با دستگاه هموژنایزر PH 7.4بافر تریس با 

 استخراججهت انجام مراحل بعدی  رویی مایع و قرارگرفتدور در دقیقه(  4000) سانتریفیوژ دستگاه در دقیقه 10 مدت به نظر

 .شد سوزانده کوره در و حمل بهداشتی نیز با رعایت حیوانات در نهایت، لاشه .گردید

 

 

 

 

 



 حاضر پروتکل درمانی مطالعه -1جدول 

 های آزمایشیگروه (ICVتزریق اول) (IP)*تزریق دوم

ش اول کنترل نرمال سالین (گرم بر کیلوگرممیلی 80) پنتیلن تترازول
 آزمای

میکروگرم( 7.5کتورولاک ) (گرم بر کیلوگرممیلی 80) پنتیلن تترازول  1 

میکروگرم( 15کتورولاک ) (کیلوگرم بر گرممیلی 80) تترازول پنتیلن  2 

میکروگرم( 30کتورولاک ) (کیلوگرم بر گرممیلی 80) تترازول پنتیلن  3 

ش دوم کنترل نرمال سالین (کیلوگرم بر گرممیلی 80) تترازول پنتیلن
 آزمای

میکروگرم( 0.15متیل پردنیزولون ) (کیلوگرم بر گرممیلی 80) تترازول پنتیلن  1 

میکروگرم( 0.3متیل پردنیزولون ) (کیلوگرم بر گرممیلی 80) تترازول پنتیلن  2 

میکروگرم( 0.6متیل پردنیزولون ) (کیلوگرم بر گرممیلی 80) تترازول پنتیلن  3 

 (6=در هر گروهها )تعداد موشاز تزریق اول انجام شد.  پسدقیقه  30تزریق دوم 

 

 

  نشانگرهای زیستی استرس اکسیداتیو سنجش 

 بابافت مورد نظر  اکسیدانیآنتی قدرت ارزیابیاساس این روش، . شد استفاده TCA سنجش رایب FRAP سنجیرنگ روش از

 اسپکتوفوتومتری دستگاهکیت رانسود )راندوکس، انگلستان( و  است که با استفاده از 2Fe+ به 3Fe+ احیای در آن توانایی بررسی

آلدئید با ر اساس واکنش مالون دی اندازگیری سطح مالون دی آلدئید نیز ب .(18, 17) گشت محاسبه نانومتر 593 موج طول در

 در طول موج  TBA -آلدهید دی مالون کمپلکس  ارزیابی ضریب جذب(، استخراج با بوتانول نرمال و TBAباربیتوریک اسید )تیو

 سطح هیپوکمپ، در یدااکس نیتریک سطح تعیین برای .(19) اسپکتوفوتومتری صورت گرفت دستگاه کمک به نانومتر 532

و دستورالعمل کیت مخصوص  سنجی گریسرنگبا استفاده از  حیوانات، مختلف هایگروه در ،آن پایدار محصول عنوان به نیتریت

 نیتریـت توسط سولفانامید یک ازوتاســـیون دی برمبنای رنـــگ تـــشکیل واکـــنش ایـــن در انجام شد.)سیگما، آمریکا( 

  .(20) گیردصورت می آروماتیـک آمین یک با آن شدن کنژوگه سپس و اسیدی محـیط در

 تحلیل آماری

( برای ANOVAیک طرفه ) آنالیز واریانسهمچنین استفاده شد.  PRISMافزار آماری  از نرمها به منظور تجزیه و تحلیل داده

نتایج به صورت در نهایت، . مورد استفاده قرار گرفتندها آزمون تعقیبی توکی برای مقایسه میانگین ،متغیرهامقایسه 

Mean±SEM ها در سطح تفاوت بین گروه و نشان داده شدندP<0.05 دار در نظر گرفته شد.معنی 

 نتایج

  کتورولاک ICV تزریق متعاقب مغز بافت اکسیدانی آنتی ظرفیت

 ظرفیتبه صورت وابسته به دوز ( میکروگرم 30 و 15 ،7.5) کتورولاک ICV تزریق، 1مطابق با نتایج قابل مشاهده در نمودار 

 (.P<0.05) است داده افزایش کنترل گروه با مقایسه در داریمعنی طور به را مغز بافت اکسیدانیآنتی

 



 
 (.میکروگرم 30 و 15 ،7.5) کتورولاک کننده دریافت هایگروه و کنترل گروه در مغز بافت اکسیدانیآنتی ظرفیت یمقایسه -1نمودار

 .است P<0.05 سطح در کنترل گروه با معنادار اختلاف دهندهنشان* 

 

  کتورولاک ICV تزریق متعاقب مغز بافت مالون دی آلدئید سطح

 مالون به صورت وابسته به دوز سطح( میکروگرم 30 و 15 ،7.5) کتورولاک ICV تزریق، 2 نمودار در بر اساس نتایج ارائه شده

 (.P<0.05) ه استداد کاهش کنترل گروه با مقایسه در داریمعنی طور به را بافت مغز آلدئید دی

 

 
 (.میکروگرم 30 و 15 ،7.5) کتورولاک کننده دریافت هایگروه و کنترل گروه در مغز بافت سطح مالون دی آلدئید یمقایسه -2نمودار

 .است P<0.05 سطح در کنترل گروه با معنادار اختلاف دهندهنشان* 

 

 

 

 



  کتورولاک ICV تزریق متعاقب مغزبافت  نیتریک اکساید سطح

به صورت وابسته به دوز ( میکروگرم 30 و 15 ،7.5) کتورولاک ICV تزریقنمایش داده شده است،  3-همانطور که در نمودار

ه داد کاهش کنترل گروه با مقایسه در داریمعنی طور به رافت مغز با( محصول پایدار نیتریک اکسایدت )نیتری سطح

 (.P<0.05)است

 

 
 (.میکروگرم 30 و 15 ،7.5) کتورولاک کننده دریافت هایگروه و کنترل گروه در مغز بافتنیتریت سطح  یمقایسه -3نمودار

 .است P<0.05 سطح در کنترل گروه با معنادار اختلاف دهندهنشان* 

 

  متیل پردنیزولون ICV تزریق متعاقب مغز بافت اکسیدانی آنتی ظرفیت

به صورت وابسته به دوز ( میکروگرم 0.6 و 0.3 ،0.15)متیل پردنیزولون  ICV تزریق، 4مطابق با نتایج قابل مشاهده در نمودار 

 (.P<0.05) است داده افزایش کنترل گروه با مقایسه در داریمعنی طور به را مغز اکسیدانیآنتی ظرفیت

 

 
 0.6 و 0.3 ،0.15) پردنیزولون متیل کننده دریافت هایگروه و کنترل گروه در مغز بافت اکسیدانیآنتی ظرفیت یمقایسه -4نمودار

 .است P<0.05 سطح در کنترل گروه با معنادار اختلاف دهندهنشان* . (میکروگرم



 

  پردنیزولون متیل ICV تزریق متعاقب مغز مالون دی آلدئید بافت سطح

به صورت وابسته به دوز ( میکروگرم 0.6 و 0.3 ،0.15) پردنیزولون متیل ICV تزریق، 5 نمودار در بر اساس نتایج ارائه شده

 (.P<0.05) ه استداد کاهش کنترل گروه با مقایسه در داریمعنی طور به را بافت مغز آلدئید دی مالون سطح

 

 
 0.6 و 0.3 ،0.15) پردنیزولون متیل کننده دریافت هایگروه و کنترل گروه در مغز بافت سطح مالون دی آلدئید یمقایسه -5نمودار

 .است P<0.05 سطح در کنترل گروه با معنادار اختلاف دهندهنشان*  (میکروگرم

 

 پردنیزولون متیل ICV تزریق متعاقب مغزبافت  نیتریک اکساید سطح

به صورت وابسته ( میکروگرم 0.6 و 0.3 ،0.15) پردنیزولون متیل ICV تزریقنمایش داده شده است،  6-همانطور که در نمودار

 ه استداد کاهش کنترل گروه با مقایسه در داریمعنی طور به را( محصول پایدار نیتریک اکسایدت )نیتری سطح به دوز سطح

(P<0.05). 

 



 
* . (میکروگرم 0.6 و 0.3 ،0.15) پردنیزولون متیل کننده دریافت هایگروه و کنترل گروه در مغز بافت نیتریتسطح  یمقایسه -6نمودار

 .است P<0.05 سطح در کنترل گروه با معنادار اختلاف دهندهنشان

 

 بحث

 بروز تشدید و عصبی آسیب به منجر به نوبه خود تواندمی که است همراه اکسیداتیو استرس افزایش با اغلب صرعبیماری 

متأسفانه تا به امروز درمانی قطعی برای این بیماری شناسایی نشده و غالب داروهای موجود صرفاً  .(21) گردد های مکررتشنج

اثرات بهبودبخشی به درصد از بیماران مبتلا به صرع  30قریب به  درکنند. علاوه بر این، این داروها علائم تشنج را کنترل می

 پیچیده اختلال این از ما درک پیشبرد برای درمان صرع، بریی مؤثر دارو و شناسایی ترکیبات مطالعه. از این رو، (3) همراه ندارند

 و شیمیایی درمانی عوامل بر روی متعدد تحقیقات با انجام. از اهمیت وافری برخوردار است انبیمار از مراقبت بهبود و عصبی

 را صرع به مبتلا افراد زندگی کیفیت نهایت در و داده کاهش را جانبی عوارض ،داروها اثربخشی یضمن ارتقا توانیممی ،طبیعی

 NSAID عنوان یک به کتورولاک ICV برای نخستین بار به بررسی اثرات تزریقدر مطالعه حاضر  ،در این راستا .بخشیم بهبود

شده صحرایی صرعیهای اکسیدانی در بافت مغز موشبر فعالیت آنتی عنوان یک گلوکوکورتیکوئید به و متیل پردنیزولون قوی

 پرداختیم.

 کاهش و در مقابل سطح برخی ترکیبات همچون TCA نظیر بیوشیمیایی هایشاخص در جریان بروز استرس اکسیداتیو، برخی

 توانایی معیاری برای نمایش TAC. در حقیقت، (22) یابدمی افزایش هیپوکمپ بافت در یدانیتریک اکسو  آلدئید دی مالون

 منعکس و هاROS کردن خنثی برای( بافت یا خون مانند) بیولوژیکی نمونه یک در موجود هایاکسیدان آنتی تمامی تجمعی

 است لیپیدی پراکسیداسیون جانبی محصولمالون دی آلدئید نیز . (23) است هااکسیدان آنتی و هااکسیدان بین تعادل کننده

 مغز درمالون دی آلدئید  بالای سطوح. گیردمورد سنجش قرار می اکسیداتیو استرس تشخیص هاینشانگریکی از  عنوان به و

 کمک صرع پاتوفیزیولوژی به و نموده مختل را هانورون عملکرد تواندمی که است توجهی قابل اکسیداتیو آسیب دهنده نشان

 از یک سو، نیتریک اکساید به عنوان یکی از. کندایفا می عصبی سیستم در دوگانه ینقشنیتریک اکساید  ،در مقابل. (24) کند

. (25) است مرتبط التهاب و عصبی سمیت باآن  حد از بیش تولید و از سوی دیگر، کندمی عمل مهم عصبی هایدهنده انتقال

متیل پردنیزولون  چنینمیکروگرم و هم 30و  15، 7.5کتورولاک با دوزهای  ICVبر اساس نتایج حاصل از مطالعه حاضر، تزریق 

ح مالون دی را افزایش و سط TCAداری در قیاس با گروه کنترل، میکروگرم توانست به طور معنی 0.6و  0.3، 0.15با دوزهای 

 .(P<0.05) کاهش دهد PTZهای صحرایی صرعی شده با الدئید و نیتریک اکساید را در بافت مغز موش



همانطور  .کندمی حمایت مختلف عصبی اختلالات در اکسیداتیو آسیب کاهش در التهابی ضد عوامل نقش ازها این یافته در واقع،

 متعاقباً و کندمی مهار را( COXسیکلواکسیژناز ) های آنزیم اول درجه در که است NSAID یکتر ذکر شد، کتورولاک که پیش

 غیرمستقیم طور به تواندمی کتورولاک التهاب، کاهش با. (26) شودمی التهاب در دخیل هایپروستاگلاندین سنتز کاهش به منجر

 تشکیل آن متعاقب و آراشیدونات آزادسازی باعث تشنجثابت شده است که . دهد کاهشنیز  را اکسیداتیو استرس سطح

 مغزی هایپروستاگلاندین شکیلت مهار. (27) دارند نقش صرع فرآیند در عمدتاً که شودمی مغزی نواحی در پروستاگلاندین

 که مشخص نمودند جدید هاییافته این، بر علاوه. دهدمی کاهش را تجربی هایتشنج به حیوانات حساسیت هاNSAID توسط

 کاهش در  JAK-STAT و COX-2، TRK مسیرهای هایمهارکننده و ژنتیکاپی هایکنندهاصلاح نورواستروئیدها، راپامایسین،

 سبب ،نقش دارد التهابی هایپاسخ در که ،COX-2 انزیم مهاررسد کتورولاک نیز با به نظر می. (28) نقش دارند صرعبروز 

 التهابی مسیرهای تعدیل در کتورولاک توانایی این، بر علاوه. (29) شده است های صحراییدر بافت مغزی موش TCA افزایش

 و التهابی ضد - دوگانه عملکرد این. (30) کند کمک تشنج با مرتبط تحریکی سمیت کاهش و عصبی غشای تثبیت به تواندمی

 .کندمبدل می صرع مدیریت در کمکی درمان برای امیدوارکننده کاندید یک به را کتورولاک - اکسیدانی آنتی

 اثرات ایمنی، هایپاسخ و التهاب به مربوط هایژن بیانتعدیل  با مصنوعی است که گلوکوکورتیکوئید یک نیز پردنیزولون متیل

 داده کاهش را التهابی پیش هایسیتوکین سطح پردنیزولون متیل مشخص شده است که. (31) دارداعمال می قوی التهابی ضد

 پردنیزولون متیل با درمان مالون دی الدئید متعاقب سطح کاهش. (33, 32) کندمی تقویترا  هاسلول اکسیدانی آنتی عملکرد و

 متیل و کتورولاک از ترکیبی استفاده است ممکن .است اکسیداتیو استرس با مستقیم مبارزه در آن اثربخشی دهنده نشان

 متیل کند،می برطرف COX مهار طریق از را التهاب کتورولاک حالیکه در و باشد داشته در پی افزایی هم اثرات پردنیزولون

 .دهد افزایش خود ژنومی اقدامات طریق از اکسیداتیو آسیب برابر در را عصبی پذیری انعطاف پردنیزولون

 کمکی هایدرمان عنوان به توانندمی پردنیزولون متیل هم و کتورولاک هم که دندهمی نشان مطالعه این هاییافتهدر نهایت، 

 استرس نشانگرهای کاهش حال عین در و اکسیدانی آنتی ظرفیت افزایش در آنها توانایی. کنند عمل صرع مدیریت در مؤثر

 برابر در محافظتبا هدف  بلکه تشنج، کنترلبه منظور  تنها نه درمانی های استراتژی برای را جدیدی مسیرهای اکسیداتیو،

 هایتشنج درگیر که بیمارانی برای ویژه به است ممکن از این داروها یترکیباستفاده  بالین، در. کندمی باز عصبی هایآسیب

 لازم به ذکر است که. باشد مفید ،برندموجود رنج می صرع ضد داروهای جانبی عوارضاز  که افرادی یا هستند درمان به مقاوم

 نامطلوب هایواکنش رساندن حداقل به عین در آنها درمانی اثرات رساندن حداکثر به برای داروها اینمصرفی  دوز و زمان تعیین

 .باشدمیحائز اهمیت  بسیار بالقوه

 مدت طولانی استفاده با مرتبط بالقوه خطرات که است ضروری دهد،می ارائه را ایامیدوارکننده نتایج مطالعه این که حالی در

انجام  ،از این رو. (34)نیز مد نظر قرار دهیم را  عروقی -قلبی خطرات و کلیوی نارسایی گوارشی، عوارض مانند هاNSAID از

 کنترل بر داروها این مدت طولانی اثرات و بهینه دوز مشخص نمودن برایهای انسانی به ویژه با تمرکز بر نمونه آتی تحقیقات

 . یابدضرورت می عصبی کلی سلامت و تشنج

 گیرینتیجه

قوی و متیل  NSAIDعنوان یک کتورولاک به دو داروی ضدالتهابی، تزریقمتعاقب ، نتایج حاصل از مطالعه کنونیبا توجه به 

لدئید و آو سطح مالون دی شده افزایش های صحرایی صرعیدر بافت مغز موش TCAعنوان یک گلوکوکورتیکوئید، پردنیزولون به

. اگرچه با توجه به محدودیت این داروها داشتاکسیدانی اثرات آنتی نشان ازکه این مشاهدات  کاهش یافتنیتریک اکساید 

ها ، اظهار نظر قطعی در خصوص نقش درمانی آنی ضدالتهابیتحقیقات انجام شده پیرامون خواص آنتی اکسیدانی این دو دارو



های انسانی و ارزیابی اثرات تجویز مستقل و توأمان کتورولاک انجام مطالعات آتی به خصوص بر روی مدل باشد؛ اماپذیر نمیامکان

 درمانی مؤثر برای صرع و سایر اختلالات مرتبط با استرس اکسیداتیو باشد. شناسایی تواند نویدبخشو متیل پردنیزولون می

 تشکر و قدردانی

 تشکر پژوهش این رساندن انجام به در تهران دانشگاه دامپزشکی دانشکده مرکزی آزمایشگاه همکاری از نویسندگان، وسیله بدین

 .کنندمی فدردانی و

 تعارض منافع

 نویسندگان این مقاله تعارضی در منافع ندارند.
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Abstract 

Background & Aim: Epilepsy is a pervasive brain disorder and oxidative stress is considered 

as one of the most important mechanisms involved in epilepsy. Rather than treating epilepsy, 

current drugs merely control seizure symptoms and are ineffective in 30 percent of patients. 

Therefore, identifying more effective medications for the treatment of epilepsy is of great 

importance. In this regard, the present study was carried out with the aim of investigating the 

effects of intracerebroventricular (ICV) administration of ketorolac and methylprednisolone on 

the oxidative stress indices of the brain tissue of epileptic rats. 

Materials and methods: In the current study, 48 female rats were randomly divided into 8 

experimental groups to perform two experiments. In the first experiment, normal saline and 

ketorolac in doses of 7.5, 15, and 30 μg and in the second experiment, normal saline and 

methylprednisolone in doses of 0.15, 0.3, and 0.6 μg were injected ICV, respectively, and acute 

epilepsy was also induced by intraperitoneal administration of pentylenetetrazole in rats. Half 

an hour after the injections, the rats were euthanized, and after separating the brain, the 

indicators of oxidative stress, total antioxidant capacity, malondialdehyde, and nitric oxide 

levels were measured in hippocampal homogenous tissue. 

Results: Based on the findings, the injection of ketorolac and methylprednisolone in a dose-

dependent manner caused a significant increase in the total antioxidant capacity of the 

treatment groups compared to the control group (P<0.05). Also, the administration of different 

doses of both drugs significantly reduced the level of malondialdehyde and nitric oxide 

compared to the control group (P<0.05). 

Conclusion: The results of this study showed that ketorolac and methylprednisolone probably 

have antioxidant effects and can be further investigated as potential treatment options for 

epilepsy and other diseases related to oxidative stress. 

 

Key words: Oxidative stress, Epilepsy, Ketorolac, Methylprednisolone, Rat 

 

 


