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Abstract*

Introduction: In the Kindling-induced seizure model, low and repeated electrical or chemical stimulations, can 

elevate the neural network excitability and induce epileptiform seizures. Opioid receptors are widely distributed in 

different areas of the brain. On the other hand, morphine has paradoxical effects and induces elevation or alleviation of 

the pain sensation and excitability, at different doses. The present study is designed to investigate the effect of ultra low 

dose morphine on seizures induced by pentylentetrazol (PTZ). 

Methods: PTZ (32 mg/kg i.p.) was administered for 12 constitutive days to kindle the male Wistar rats (200-250 g). 

Animals were treated by saline or morphine (0.1 µg/kg, 1 µ g/kg, 10 µ g/kg and 10 mg/kg), 30 min before PTZ 

administration (n = 7-9) and seizure severity was recorded during 30 min after PTZ administrations. 

Results: Morphine at the dose of 10 mg/kg was able to elevate the seizure intensity and accelerate the kindling 

process (p<0.001), but at the dose of 10 µg/kg, attenuated the seizure intensity and kindling development (p<0.05).

Conclusion: The reason for this paradoxical effect of morphine on PTZ-induced seizure could be that morphine, at 

ultra low doses, can elicit the stimulatory signaling pathway of Gs protein, rather than the inhibitory Gi pathway. 

It seems that ultra low does of morphine by inducing the activity of Gs signaling can lead to the attenuation of PTZ-

induced seizures, while activation of Gi signaling using ordinary doses of morphine can cause potentiation of PTZ-

induced seizures. 
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و فارماكولوژي  313– 307،)4(12فيزيولوژي

 1387 زمستان
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 العاده ناچيز مرفين بر روي تشنج القاء شده اثر دوزهاي فوق

 (PTZ) با پنتيلن تترازول
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87 مهر24: پذيرش87 مهر10: بازبيني87 تير12: دريافت
و همكارانشفائيالعاده ناچيز مرفين بر روي تشنج القاء شده با پنتيلن تترازولفوقاثر دوزهاي

 چكيده

و مكرر الكتريكي يا شيميايي سبب افزايش تحريك پذيري نورون كيندلينگ در مدل:مقدمه و كاهش تحريكات ضعيف بـا توجـه. گردد آستانه ايجاد تشنجات صرعي مي ها

و آسـتانه درد، هاي آنها در نواحي مختلف مغز گيرندهو اندوژنيهابه توزيع فراوان اوپيوئيد درو اثر دوگانه مرفين در دوزهاي مختلف بصورت كاهش يا افـزايش تحريـك پـذيري

با مطالعه حاضر اثرات .ه استمورد بررسي قرار گرفت PTZدوزهاي فوق العاده ناچيز مرفين بر روي كيندلينگ شيميايي القاء شده

در سـاعته24با فواصل) mg/kg i.p. 32PTZ(پنتيلن تترازول كيندلينگ، براي القاء.، استفاده شدWistarنژاد) gr 250-200(هاي صحرايي نر بالغ از موش:ها روش

شدنوبت متوالي تزر 12 وµg/kg i.p. 1/0،µg/kg 1،µg/kg 10(سالين يا دوزهاي مختلف مرفين)n≤7≥9(هاي مختلف، در گروهPTZدقيقه قبل از تجويز30. يق

mg/kg 10(تا و سپس حالات تشنجي .ثبت گرديد PTZدقيقه بعد از هر نوبت روزانه تجويز30تجويز شد

 كـه دوزتيدر صـور.و باعث تشـديد رونـد كينـدلينگ شـود (P<0.001)مرفين قادر بود شدت تشنجات را در مقايسه با گروه كنترل افزايش دهد mg/kg10دوز:ها يافته

µg/kg10 مرفين شدت تشنجات را كاهش داده)(P <0.05 و كيندلينگ را به تعويق انداخته است.

العاده ناچيز خود بر خلاف دوزهاي دارويـي فوق در توضيح اثرات متضاد يافت شده در اين پژوهش بايد گفت كه همانطور كه نشان داده شده مرفين در دوزهاي:گيري نتيجه

مي Giرا با قدرت بيشتري نسبت به نوع مهاري Gsنالينگ تحريكي معمول آن سيگ مي در سلول عصبي فعال به نـوعي باعـث كـاهش Gsرسد سيگنالينگ تحريكي كند، به نظر

مي را در سلولGiاما مرفين در دوزهاي معمول خود كه سيگنالينگ. شود شدت تشنج مي .شودمي كند به نوعي باعث افزايش شدت تشنج هاي عصبي فعال

 PTZالعاده ناچيز مرفين، تشنج، كيندلينگ، فوق دوزهاي:هاي كليدي واژه

*مقدمه

، مدلي براي صرع مزمن است كه بـه طـور PTZكيندلينگ
گسـترش تحريـك پـذيري. كنـد اوليه نئوكورتكس را درگير مي

(hyperexcitability) ــا ــده ب ــدل ش ــورتكس كني ، PTZ، در ك
 كنـد كــه مســتلزم فراينـدهاي مــولتي فاكتوريـال را آشــكار مــي
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هـاي هاي ذاتـي نـوروني بـه عـلاوة ويژگـي ييرات در تواناييتغ
ــت  ــي اس و. سيناپس ــاگون ــميترهاي گون ــورو ترنس ــين ن در ب

ــده ــرتبط گيرن ــاي م ــتم ه ــده در سيس ــاء ش ــرات الق ــان، تغيي  ش
GABA و گيرنـده و گلوتاماترژيـك ، در NMDAهـاي ارژيك

،PTZپــذيري نئوكــورتكس كنيــدل شــده بــا افــزايش تحريــك
.هستندبسيار مهم

، اثـرات مخربـي را روي PTZبه خوبي ثابت شده است كـه
و كانـال PTZ. هـا دارد هاي غشاء نورون ويژگي هـاي پتاسـيمي




