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مقدمه:  
صرع (epilepsy) یکــی از شـایع تریـن اختـلالات 
سیستم عصبی مرکزی (CNS) اســت کـه بـه علـت فعـالیت 

الکتریکی غیـــر طبیعــی مغـز ایجـاد شـده و بــــا تغیـیرات 
ــود کننـده و نـاگـهانی عملکـرد عصبـی مشـخص   مزمن، ع

چکیده: 
زمینه و هدف: اساس کنترل صرع امروزه دارو درمانی است و در این ارتباط داروهای زیادی ساخته شده اند کــه 
ــش چربـی دوسـتی داروهـای ضـد صـرع بـاعث افزایـش  هر یک دارای عوارض جانبی بعضاً شدید می باشند. افزای
نفوذپذیری آنها به مغز و اثر بخشی بهتر آنها می گردد. در این مطالعه اثرات ضد صرع  و سداتیوداروی ســنتز شـده 

که کونژوگه فنی توئین و والپروئیک اسید می باشد مورد بررسی قرار گرفت.  
ــر  روش مطالعه: اثرات دوزهای مختلف فنی توئین، والپروئات سدیم و کمپلکس فنی توئین - والپروئیک اسید ب
ــورد بررسـی قـرار گرفـت. بـرای  حملات ایجاد شده در مدل  MES (Maximum Electroshock) و کاینیک اسید م

بررسی اثرات سداتیو این دارو از دستگاه اندازه گیری حرکت استفاده شد.  
ــژوگـه فنـی توئیـن-والپروئیـک اسـید تـاثیری بـر  نتایج: در مدل صرع کاینیک اسید، فنی توئین به تنهایی یا کون
ــه حمـلات صرعـی را  حملات صرعی نداشته در حالی که والپروئیک اسید به تنهایی به طور معنی داری بروز اینگون
کاهش داد. هیچکدام از داروهای مورد بررسی قرار گرفته تغییر معنی داری در میزان حرکت حیوانات در مقایسه با 
کنترل ایجاد نکردند. ED50 محاسبه شده برای فنی توئین، والپروئات ســدیم و کمپلکـس فنـی توئیـن - والپروئیـک 

اسید به ترتیب معادل mg/kg ،15/2 mg/kg 293/8 و mg/kg 13/5 بود.  
ــن  نتیجه گیری: در بررسی نتایج حاصل از آزمایشات انجام شده بر روی داروی کونژوگه و مقایسه آن با فنی توئی
ــی تفـاوت قـابل توجـه ای بـا داروی فنـی  و والپروئیک اسید به نظر می رسد که داروی کونژوگه از لحاظ اثر بخش

توئیـن نداشـت، یکـی از علـل آن مـی توانـد شکسـته شـــدن پیونــد اســتری در ایــن ترکیــب و تبدیــل آن بــه 
فنی توئین و والپروئیک اسید توسط استرازها در بدن باشد. 

 
 .MES  ،واژه های کلیدی: صرع، کاینیک اسید، کونژوگه فنی توئین، والپروئیک اسید
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می گردد (7،4). تظــاهرات عصبـی حمـلات صـرع متنـوع 
ـــواس پرتـی کوتـاه مـدت تـا از دسـت  بوده و از یک حـــ
رفتن هــــوشیاری به مدت طولانی همراه با فعالیت حرکتی 
ــی بــــــروز مـی نمـاید. بـا تـــــوجه بـه علائـم و  غیر طبیع
ــوی الکتروانسـفالوگرافیـک  تظاهرات بالینی و همچنین الگ
ـــته بنــدی مــی نمــایند (11).  انـواع مختلـف صـرع را دس
امـــروزه صرع دومین اختــــلال شایــــع نورولوژیک بعـد 
ــد در  از سکته مغــــزی است. میــــزان گزارش موارد جدی
ســــال بیش از 100 هزار مورد است (9). علل ایجاد صــرع 
بسیار متنـــوع بوده و از هیپـــــوکسی و ایسکمی پاراناتــال 
تـا نارسـایی کبــــد و اختـلالات الکـترولیتی و الکلیســم را 
شـامل مـی شــــود (3). اسـاس کنـترل صـرع امــروزه دارو 
درمانی می باشــد کـه داروهـــــای متعـددی در ایـن زمینـه 
مـورد اسـتفاده قــــرار مـــی گیرنـــــد کــه فنــی توئیــن، 
ــه  کاربامازپین، فنــــوباربیتال و والپروئیک اسیـــــد از جمل
این داروهــــــا هسـتند (13). اکـثر داروهـای ضـد صــــرع 
مـــورد اســتفاده عـوارض جـانبی گاهـاً شـدید در بیمـاران 

مصـرف کننـده ایجـــــاد مـــی نمــایند کــه در مــــــورد 
فنی تـــوئین می توان به اختــــلالات خونی، هیرسوتیسم و 
ـــه  هیپـــــرپـلازی لثـــــه و در مـورد والپروئیـک اسـید بــ
سمیت کبــــدی ایدیوسنکراتیک و افزایــش وزن اشــــاره 
ـــزایش چربـی  کرد (10). مطالعات نشان داده است که افـــ
ـــوذ  دوستــــی داروهـای ضـــــد صــــرع مـی توانـد نفـــ
ــه مغـز افزایـش و در نتیجـه  پذیری این گونــــه داروها را ب
ــها  اثـــــر بخشـی آنـها را بهبــــود و از عـوارض جـانبی آن

بکاهد (6). 
ـــه از  در ایـن مطالعــــه ترکیـب دارویـی جدیـد ک
اتصال کووالانسی والپروئیک اسید بــا فنـی توئیـن تشـکیل 
گردیده سنتز و اثرات ضد صرع آن بــه منظـور دسـتیابی بـه 
ــر بخشـی بهتـــــر و عـوارض گوارشـی کمـتر  ترکیبی با اث
مورد بررسی قــــرار گردید. داشتن دو داروی ضــد صـرع 
ــرای  در یـک فرمــــولاسیون از نظــــر سـهولت مصـرف ب

ـــار در مصــرف دارو مزیــت  بیمـار و مسـئله همکـاری بیم
دیگری بــرای چنیـن ترکیبـی خواهـد بـود. در ایـن مطالعـه 
ــرع  اثرات ضد صرع این ترکیب در مدل های حیـــوانی ص

مورد بررسی قرار گرفت. 
 

مواد و روشها: 
مواد مصرفی: 

فنـی توئیـن سـدیم و والپروئـات سـدیم از ســیگما 
ــاینیک اسـید و توئیـن 20 از مـرک (آلمـان) و  (آمریکا) ک

ــران) خریـداری شـدند.   دیازپام از داروســــازی سبحان (ای
فنی توئین ســــدیم، والپـــروئات سدیم و دیازپام در نرمال 
سالیـــــن حـل شــــدند. داروی کونـژوگـه فنـی توئیــن - 
ــا  سدیم والپـــروئات در نرمــــال سالین ریخته شدنــــد و ب
حـرارت دادن و بـه هـــم زدن حـــــــل گردیدنــد. کلیــه 
تزریقات به صورت داخــــل صفاقی بوده و حجم تزریقــی 

حداکثر برابــر با 10ml/kg وزن موش بوده است. 
 

تهیه کونژوگه فنی توئین -والپروئیک اسید: 
کمپلکس فنی توئین - والپروئیک اسید در طی سه 
مرحلــــه به شرح زیر ساخته شـــد. ابتـدا سـدیم والپـروات 
ـــک غلیــظ (pH=1) بــه اســید  بـه کمـک اسـید کلریدری
والپروئیک تبدیــل شـد کـه بـه صـورت لایـه روغنـی روی 
ــی بـه کمـک  سطح فاز آبی قـــــرار گرفت. این لایه روغن
ـــاز آبـــــی دو  یک قیف جدا کننــــده جـــــدا شده و فــ
بار هـــر بار با 20 میلی لیتر اتــــــر دوپــترول شستشـو داده 
می شد و حاصل شستشــو بـه والپروئیـک اسیـــــد جـــــدا 
شده افـــــزوده گردید و با استفــــــاده از سـولفات سـدیم 

خشک از این مجمــــوعه آبگــیری شـــــده و بــــا تبخـیر 
اتــــر دوپــترول بـه وسیلــــه دسـتگاه روتـاری والپروئیـک 
اسیـــد خالص گردیــــد. والپروئیــک اسـید خـالص شـده 

دارای خصوصیات زیر بود: 
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C   d25°C=0/961g/Ml°121-120=نقطه جوش    98%=راندمان 

δH (80 MHz; DMSO-d6), 11.9 (1H, s, COOH),
2.4 (1H,t,CH-COOH), 1.5 (8H, m, CH2,-CH2), 0.9
(6H, m, CH3).

 
 

ــک اسـید  مـــوارد فوق مربوط به طیف 1H-NMR والپروئی
ــانگر وجـود یـک هیـدروژن تـک شـاخه  می باشـــد که بی
متعلـق بـه گـروه COOH-(11.9PPM)، یـــک هیــدروژن 

  ،(2.4 PPM) CH-COOH چــهار شاخـــــه متعلــق بــه
هشـت هیـدروژن چنـد شـاخه متعلـق بـــه دو گــروه متیــل 

CH3 - (PPM 0.9) می باشد. 

             در مرحله بعد والپروئیک اسید به والپروئیل کلراید 
تبدیل گردید. برای این کار تیونیل کلراید تازه تقطیر شــده 
ــه مـبرد و از  در یک فلاسک دو دهـــانه که از یک دهانه ب
ــف چکـاننده متصـل اسـت ریختـه  دهانـــه دیگر به یک قی
شـــد. فلاسک به وسیله یک حمام آبی تا جوشیدن تیونیـل 
ــید  کلرایـد حـرارت داده شـد و پـس از آن والپروئیـک اس
ــه  قطره قطره از قیف چکاننده طی 40-30 دقیقه به آن اضاف
گردید. پس از اتمام افزودن اسید، رفلاکس برای مدت 30 
دقیقه دیگر ادامه یافت. آنگاه سیستم به یک دستگاه تقطــیر 
 174-176°C ــده در دمـای ساده تبدیل شد و جزء تقطیر ش

کـه والپروئیـل کلرایـد اسـت جمـع آوری و بلافاصلـــه در 
واکنش بعدی مورد استفاده قرار گرفت. والپروئیل کلرایــد 

به دست آمده دارای خصوصیات زیر بود. 
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D25 °C=0/973          163/2=(وزن مولکولی)        70%=راندمان 

 
 

ــی توئیـن و             در مرحله نهایی برای تهیـه کمپلکس فن
ــی توئیـن پتاسـیم دی متیـل  واالپروئیک اسید، به محلـول فن
فرمامید (DMF) خشک و 3 میــلی لیـتر والپروئیـل کلرایـد 
اضافه گردیــد. مجموعـه در دمـای آزمایشـگاه بـه مـدت 3 
ــلال DMF بـه وسـیله دسـتگاه  دقیقه مخلوط شـد، سپس ح
روتـاری بـه حداقل رسیده و با افزودن 5 میلی لیــتر آب بـه 
مجموعه رسوب سفید رنگی به دســت آمـد. ایـن رســوب 
پس از صاف کردن به وسیلـه قیــف بوخـنر دوبـاره بــا آب 
ــود یـک  هر بـار 50 میلی لیتر) و سپس یک بار با محلول س
نرمال (50 میلی لیتر) و نهایتاً با آب شستشــو شـد. آنگـاه در 
دمای C°60 خشک می شود. محصول نهایی که کونژوگــه 
فنی توئین و والپروئیک اسید می باشــد دارای خصوصیـات 

زیر بود:  
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93% = راندمان  C° 261-259= نقطه ذوب 379/06= وزن مولکولی 
(M+H)+ 378.
Vmax 3350-3170 (N-H), 3100-3000 (C-H, Ar), 2980-2850 (C-H), 1775 (C=0), 1720 (C=N) cm-1, δH (80MHz,
DMSO-d6), 9.2(1,s,N-H), 7.4(10H, m, ph-H), 2.5(1H, m, CH), 1.4 (8H,m,CH2-CH2), 0.9 (6H,m,CH3).
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موارد فــوق مربـوط بـه طیـف IR کونـژوگـه فنـی توئیـن و 
والپروئیک اسید می باشــد کـه حضـور یـک بـاند کششـی 
ــاند  متعلـق بـه N-H (در ناحیـه 3350Cm-1-3170)، یـک ب
کششـــی متعلـــق به C-H حلقــه آروماتیــــک (در ناحیـه 
ــاند کششـی C-H متعلــــق بـه  Cm-1 3100-3000)، یک ب

ــاتیک (در ناحیـه Cm-1 2980-2850)، یـک  شاخــــه آلیف
بانـــــد کششـی C=O (Cm-1 1775) و یـک بـاند کششــی 

C=N (Cm-1 1720) را نشان می دهد. 

            طیـف 1H =NMR نمونـه فـوق مربـــوط بــه یــک 
 10 ،(9.2 PPM) N-H هیدروژن تک شاخه متصل به ازت
ـــه حلقـــه هــای فنیــل  هیـدروژن چنـد شاخــــه مربـوط ب
ـــه  آرومـاتیک (PPM 7.4)، یـک هیــــدروژن چنـد شاخ
ـــدروژن چنــد  مربـوط بــــه C-H (PPM 2.5)، هشـت هی
شـاخه مربوط به دو گروه -CH2-CH2-(PPM 1.4) و شش 
(0.9PPM)- ــل هیدروژن چند شاخه مربوط به دو گروه متی

CH3 می باشد. 

 
حیوان: 

ــر از نـژاد Balb/C بـا محـدوده  موش های سوری ن
وزنـی 30-25 گـرم از مرکـز تکثـیر و پـــرورش حیوانــات 
انستیتو پاستور ایران خریداری و مورد استفاده قرار گرفتند. 
این حیوانات در شــرایط 12 سـاعت روشـنایی، 12 سـاعت 
ــهداری  تـاریکی در دمـــای 2±25 درجـه سـانتی گـراد نگ
شدند. غذای این حیوانات پلت های آماده بــود و در زمـان 
ــه منظـور  نگهـــداری دسترسی آزاد به آب و غذا داشتند. ب
ـــبانه روزی حیوانــات، کلیــه  جلـوگـیری از تـاثیر ریتـم ش
آزمایش ها در زمان روشنـایی، بین ساعات 8 صبــح الـی 1 
ـــام گرفتنـد. حیوانـات یـک روز قبـل از  بعد از ظهــــر انج
شروع آزمایش بــه آزمایشگاه منتقــــــل مـی شــدند تـا بـا 
شرایط آزمایشـگاه خو بگیرند. هــر مــوش ســـــوری تنـها 
ــتفاده قـرار گرفـت. تعـداد حیوانـات در هـر  یکبار مورد اس

گروه برابــر 5 بود. 

 :(MES) maximal electroshock روش
ــلات صـرع از جریـان             در این روش برای ایجاد حم
الکتریسته استفاده شد، بدین صــورت کـه پـس از مرطـوب 
ــه گـوش حیـوان متصـل کـرده و  کردن الکترودها آنها را ب
جریان الکتریکی ثابتی بــه حیـوان منتقـل گردیـد (12). در 
ــدت زمـان و شـدت جریـان و فرکـانس  بررسی مقدماتی م
ــد حداقـل در 90 درصـد حیوانـات  لازم بـه طوری که بتوان

ــان  ایجـاد حمـلات مشـابه صـرع بنمـاید تعییـن گردیـد. زم
ـــی آمپــر و  0/2 ثانیـه، جریـان الکـتریکی معــــادل 50 میل
فـرکانس 50 هرتز برای مراحل بعـــــدی آزمـایش اسـتفاده 

ـــالت کشــیدگــی پشــت ســاق پــا  شـد. در ایـن مـدل ح
(tonic hindlimbic extension) بـه عنـوان تـائید ایجـــاد 
ــس از 30-20 ثانیـه  حملات صرعی در نظر گرفته شد که پ

حیوان به سرعت به حالت عادی بر می گشت. 
ـــــــــن  دوزهـــــــای مختلـــــــف فنـــــــی توئی
ـــــــدیم  (5،10،15،20،25،30mg/kg) و والپروئــــــات س
(100،200،300،400mg/kg) تهیـه و بـــه صــورت داخــل 
صفـاقی تزریـق گردیدنـد. در خصـــوص دوزهــای داروی 
ــن والپروئیـک اسـید بـا توجـه بـه اینکـه  کونژوگه فنی توئی
نسبت مولی فنی توئیـــن و والپروئیک اســید در کونـژوگـه 
مذکور یک به یک می باشد. دوزی از کونژوگه استفـــاده 
ـــاوی 10،15،20،25،30mg/kg فنـی توئیـن  گردید که حــ
ـــد)  (معـادل بـا 7،10،13،17،20mg/kg، والپروئیـک اسیـــ
ـــورد فنـی توئیـن 2 سـاعت) پـس از  بود. 20 دقیقه (در مـــ
تزریق دوزهــای مختلـف داروهــــا، هـر یـک از حیوانـات 
تـــوسط دستگاه الکتروشــوک، شــــوک الکـتریکی داده 
شـــدند. همچنین مخلـوط فنـی توئین و والپروئــات سدیم 
ــن - والپروئیـک  با دوز مشابه با آنچه در کونژوگه فنی توئی
اسیــد بود تزریــــق و ســپس بــروز حمــــــلات صــرعی 
بررسـی گردیـد و درصـــــد محـافظت در بــــرابر ایجـــاد 
ـــال سالیــــن بـه عنـوان  حملات صرعی محاسبه شد. از نرم

کنترل استفاده شد. 
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ایجاد صرع با کاینیک اسید: 
در این روش برای ایجــاد صـرع از کـاینیک اسـید 
ــی  استفاده شد. بررسی مقدماتی نشان داد که حملات صرع
حدود 20 دقیقه پس از تزریق داخل صفـاقی کاینیک اسید 
ــوان  (15mg/kg) ایجـاد مـی شـوند. در ایـن مـدل ابتـدا حی
تعـادل خود را از دست داده و پــس از افتـادن بـه پشـت بـر 
روی زمین دست ها و پـاهای خود را بــه شـدت تکـان داده 
در حالی که دم حیوان در راستای بدن کشیده می شد. پس 

از 90-60 ثانیـه حیـوان بـه حـالت عـادی بـــر مــی گشــت  
گروه های مـورد مطالعه مشابه با مدل MES بودند. 

 
انـــــدازه گـــــیری مـــــیزان حرکــــــت  

 :(Locomotor Activity Measurement)
ـــه در دانشــکده  در ایـن آزمـایش از دسـتگاهی ک
داروسازی اصفهان طراحی گردیده بــود اسـتفاده شـد. ایـن 
دستگاه دو پارامتر تعداد حرکات و مدت زمــان حرکـت را 

انـدازه گـــیری مــی نمــاید. دســتگاه مــورد نظــر شــامل  
قسمت های زیر بود: 

ـــتطیل شــکل از جنــس مقــوا بــه ابعــاد  1) محفظـه مس
30cm×30×40 که در طــی آزمـایش مـوش در درون 

آن قرار می گرفت. 
2)  لامپی که امواج مادون قرمز ساطع می کند. 

3)  ماشین حساب جهت تعداد دفعاتی که حیوان حرکت 
می کند. 

4) ساعت جـهت ثبـت مـدت زمـانی کـه حیـوان حرکـت  
        می کند. 

پس از قرار دادن حیوان در محفظه بسته، با حرکت 
کردن حیوان و شکسته شــدن امـواج مـادون قرمـز سـیگنال 
ــر بـه ماشـین حسـاب و ســـاعت رسـیده و تعــداد  مورد نظ
دفعات و مدت زمـان حرکت ثبــت گردیـد. بـرای محاسـبه 
میـزان حرکت مدت زمان حرکت در تعداد حرکت بــرای 
هر حیوان ضرب گردید. در این آزمایش ها 30 دقیقـه پس 

 
از تـزریق هر دارو موش هــا بـه صـورت انفـرادی در جعبـه  

ــت قـرار گرفتنـد و بـرای مـدت 25-35  اندازه گیری حرک
ــها انـدازه گـیری  دقیقـه هر 5 دقیقه یکبار میزان حرکات آن
ــن آزمـایش مشـابه مـدل  شد. گروه های مورد مطالعه در ای
ــترل مثبـت  MES بودند. از دیازپام 2/5mg/kg به عنوان کن

استفاده شد. 
 

تجزیه و تحلیل آماری: 
ــن  از روش Litchfiled & Wilcoxon جـهت تعیی
ED50 استفاده شد. داده ها به صورت میانگین±خطای معیار 

بیان شده و بــا اسـتفاده از آزمـون آنـالیز واریـانس یکطرفـه 
(ANOVA) و به دنبال آن آزمــون Tukey تجزیـه و تحلیـل 
شدند. حد معنی دار بودن اختلافات P<0/05 در نظر گرفته 

شد. 
 
 

 

Fig . 1
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ــی  نمودار شماره 1: اثر محافظتی فنی توئین و کونژوگه فن
توئین-والپروئیک اسید بر روی صرع ایجاد شده در مدل 

Maximal electroshock در موش سوری. 
ــن و ترکیـب کونـژوگـه فنـی        دوزهای مختلف فنی توئی
توئین - والپروئیک اسید به صورت داخل صفاقی تزریق و دو 
ــا  ساعت پس از تزریق، هر یک از موشها به مدت 2/. ثانیه و ب
ولتاژ 50 میلــی آمپـر و فرکـانس 50 هرتـز همـانطور کـه در 
ــتریکی داده شـدند.  قسمت روش کار عنوان گردید شوک الک
نتایج به صورت درصد محافظت از ایجاد صرع برای هــر دوز 

و با استفاده از 5 موش سوری گزارش شده اند. 
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نتایج:  
اثرات فنی توئین،والپروئــات سـدیم و کمپلکـس 
ــر حمـلات صرعـی  فنی توئین-والپروئیک اسید ب

 :MES ایجاد شده در مدل
ــس از تزریـق داخـل صفـاقی            20 دقیقه یا 2 ساعت پ

ــتریکی بـه   دوزهای مختلف داروهای مورد نظـر شوک الک
حیـوان داده شـده و حمـلات صرعـی ایجـاد شـده بررســی 
گردید. درصد محــافظت در برابـر ایجـاد حمـلات صرعـی 
برای دوزهای مختلف داروهــا در نمودارهـای شـماره 1و 2 
ــرای فنـی توئیـن  نشان داده شده است. ED50 محاسبه شده ب
والپروئات سدیم و کمپلکس فنی توئین - والپروئیک اسید 
ــــــادل 293/8mg/kg ،15/2mg/kg و  بـــــه ترتیـــــب مع
13/5mg/kgبـود. نرمـال سـالین هیچگونـه اثـری بـر ایجــاد 

حملات صرعی ایجاد شده با MES نشان نداد. 
 

 

Fig. 2
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نمودار شماره 2: اثر محافظتی والپروئات ســدیم بـر روی 
صـرع ایجـاد شـده در مـدل Maximal electroshock در 

موش سوری. 
ــف والپروئـات سـدیم بـه صـورت داخـل       دوزهای مختل
صفاقی تزریق و دو ساعت پس از تزریق، هر یک از موشها به 
مدت 2/. ثانیه و با ولتاژ 50 میلی آمپــر و فرکـانس 50 هرتـز 
همـانطور کـه در قسـمت روش کـار عنـوان گردیـد شـــوک 
ــه صـورت درصـد محـافظت از  الکتریکی داده شدند. نتایج ب
ــرای هـر دوز و بـا اسـتفاده از 5 مـوش سـوری  ایجاد صرع ب

گزارش شده اند. 
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نمـودار شـماره 3: اثـر محـافظتی والپروئـات ســدیم و 
کونژوگه فنی توئیــن -والپروئیـک اسـید بـر روی صـرع 

ایجاد شده با کاینیک اسید. 
ــدیم و داروی کونـژوگـه         دوزهای مختلف والپروئات س
فنی توئین -والپروئیک اسید به صورت داخل صفــاقی تزریـق 
و دوس اعت پس از تزریق، هر یک از موش ها کاینیک اسید 
ــانطور  (mg/kg 15)را به صورت داخل صفاقی دریافت و هم
که در قسمت روش کار اشاره گردیــد تعـداد حمـلات صـرع 
ــه صـورت درصـد محـافظت  از ایجـاد  صبت گردید. نتایج ب
صرع برای هر دوز و با اســتفاده از 5 مـوش سـوری گـزارش 

شده اند. 
 
 

اثرات فنی توئین والپروئــات سـدیم و کمپلکـس  
فنی توئین - والپروئیک اسید بر حمــلات صرعـی 

ایجاد شده توسط کاینیک اسید: 
          20 دقیقــــه یـا 2 سـاعت پـس از تزریـــق دوزهــای 
مختلف داروهای مـــورد نظــــر، کاینیک اسید به صورت 
ــاد  داخل صفاقی تـزریق و متعاقب آن حملات صـرعی ایج
شـــده ثبت گردیدنـــد (نمـــودار شماره 3). در ایــن مـدل 
ـــایی یـا کونـژوگـه فنـی توئیـن -  تشنج فنی توئین به تنهـــ
والپروئیـــک اسیــــد تاثیــــری برحملات صرعی نداشتند 
در حالـــی کــه والپـــــروئات سـدیم بـه طـور معنـی داری 
 (P<0/05) بروز این گونه حملات صرعــی را کاهـــش داد

(نمـــودار شماره 3). 
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نمودار شماره 4: اثر داروهای مختلف بر مــیزان حرکـت 

در موش سوری. 
ــید و         دیازپام، والپرئات سدیم، فنی توئین -واپروئیک اس
ــه صـورت  محلوط دو داروی فنی توئین و والپروئات سدیم ب
ــق، هـر یـک از  داخل صفاقی تزریق و دو ساعت پس از تزری

موشـها بـه مـدت 25 الـی 35 دقیقـه در جعبـــه مخصــوص  
اندازه گیری حرکت قرار گرفته و میزان حرکات آنها همانطور 
ــخ داده شـد هـر دقیقـه یکبـار  که در قسمت روش کار توضی
اندازه گیری شد. نتایج به صورت میانگین±خطای معیار بـرای 

5 موش گزارش شده است. 
 
 

ــات سـدیم و کمپلکـس  اثرات فنی توئین، والپروئ
فنی توئین - والپروئیک اسید بر میزان تحرک  

ــیزان تحـرک بـرای          تاثیر داروهای مختلف بر روی م
مـــدت 35-25 دقیقه هر 5 دقیقه یکبار اندازه گــیری شـد. 
ــق داروهـا  تست اندازه گیری تحرک 30 دقیقه پس از تزری

انجــام گرفــت. هیچکــدام از داروهــای مــورد بررســــی 
فنی توئین - والپــــروئات ســــدیم و کمپلکس فنی توئین 
- والپروئیـک اسـید) تغیـیر معنـی داری در مـیزان تحــرک 
حیوانــــات در مقـایســــه بـا کنتـــــرل ایجــــاد نکردنـــد 
(نمودار شماره 4). در این آزمایشات تزریـــــق دیـازپـام در 

دوز 2mg/kg بـه طـور معنـی دار بـاعث کـــاهش تحــرک 
ــودار شـماره 4). بیشـترین  حیوانات مورد مطالعه گردید( نم

ـــایق آخــر   آثـار رکـود تحـرک بـا تزریـق دیـازپـام در دق
اندازه گیری (حدوداً یک ساعت پــس از تزریـق دیـازپـام) 

مشاهده شد. 
 

بحث:  
ـــه             در ایــن مطالعــه اثــرات ضــد صــرع کونــژوگ

فنی توئین و والپروئیک اسیــد که توسط پیوند کووالانسی 
به یکدیگر متصل شده انـــد بــــررسی و با اثرات جداگانه 
ــات سـدیم مقایسـه گردیـد. تحقیقـات  فنی توئین و والپروئ
انجام گرفته در این ارتباط مؤید آن است که در بسـیاری از 
موارد مصرف توام داروهای ضد صرع می تواند اثر بخشـی 
آنها را به شکل قابل ملاحظه ای افزایش دهد (1). علاوه بر 

ـــرع  افزایـش اثـر بخشـی، مصـرف تـوام داروهـای ضـد ص
مـی توانـد از بـروز مقـاومت بـه یـک دارو جلـوگـیری یـــا 
عوارض جانبی آن را بکــاهد و بـه همیـن دلیـل امـروزه در 
مـواردی کـه مقـاومت نسـبت بـه یـک داروی ضـد صــرع 
ــه نـاچـار از درمـان تـوام بـا دو دارو کمـک  مشاهده شود ب
گرفته می شود (2). یکــی از مشـکلات فنـی توئیـن جـذب 
ناقص و یا نامرتب آن می باشد که بــه منظـور غلبـه بـر ایـن 

مشـکل پیـش داروهـای فنـی توئیـن - لیپیـد و فنـی توئیــن  
-3 هیدروکسی متیل استر تهیه گردیده اند که ترکیبــاتی بـا 
لیپوفیلسیته بیشتر بوده و جذب متناسب تــری از خـود نشـان 
داده اند (5). لذا با توجه به موارد مذکور این انتظــار وجـود 
داشت که استر حاص از دو داروی فنی توئین و والپروئــات 
سـدیم بتوانـــد بــا خصوصیــت چربــی دوســتی بیشــتر و 
نفوذپذیری بهتر به CNS اثرات ضــد صرعـی مناسـب تـر و 
کارآیی بهتری نسبت به فنی توئیـن و والپروئـات سـدیم بـه 
ــد اسـتری بیـن دو داروی  صورت جداگانه داشته باشد. پیون
مذکور، قابلیت یونیزه شدن آنها را (که عموماً با یــک دارو 
ــرده در نتیجـه نفـوذپذیـری آنـها را بـه  رخ می دهد) کم ک
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CNS بیشتر می کند. 

         برای بررسی اثــرات ضـد صـرع ایـن کونـژوگـه از 2 
ــد. نتـایج حـاصل از آزمـایش  مدل حیوانی صرع استفاده ش
MES نشان داد که در این مدل که یک مدل از نــوع صرع 

گراندمال می باشد سه داروی فنی توئین، والپروئات ســدیم 
ــاوت  و کونژوگه فنی توئین - والپروئیک اسید با ED50 متف
در جلوگیری از ایجاد صرع مؤثر می باشــند. در محاسـبات 
 ED50 به عمل آمده مشخص شد که تفاوت معنی داری بین
 ED50 ـــا فنـی توئیـن و داروی کونـژوگـه وجـود نـدارد. ام
ــود. از آنجـا  داروی کونژوگه از والپروئات سدیم متفاوت ب
کـه دوز اسـتفاده شـده بـرای داروی کونـــژوگــه در ایــن 
آزمایشات بر اساس دوز مؤثره فنی توئیــن محاسـبه گردیـد 

در داروی کونژوگه مقدار والپروئیــک اسـید بسـیار نـاچـیز 
ــد دارای اثـر  می باشد و احتمالا به حدی نمی رسد که بتوان

ــه مـیزان   ضد صرع مناسب باشد از طرف دیگر به دلیل آنک
ــره درمـانی  فنی توئین موجود در کونژوگه در حد دوز مؤث
ــد ایـن احتمـال وجـود دارد کـه فنـی توئیـن بـه  آن می باش
ــان داده  تنهایی توانسته باشد این اثر ضد صرع را از خود نش
و والپروئیک اسید بی تاثیر باشد. در مدل دیگر صرع که از 
کاینیک اسید استفاده شــد فنـی توئیـن در دوزهـای بـالینی 
ــده نشـد امـا والپروئـات  قادر به جلوگیری از تشنج ایجاد ش
 (>300 2mg/kg) ــالاتر از دوز درمـانی سدیم در دوزهای ب
ــنج مؤثـر بـود. بـی تـاثیر  در جلوگیری از ایجاد این نوع تش
بودن داروی کونژوگــه بـر روی صـرع ایجـاد شـده توسـط 
کاینیک اسید می تواند از یک طرف به علــت پـایین بـودن 
ــن مجموعـه و از طـرف دیگـر  میزان والپروئیک اسید در ای

غیر مؤثر بودن فنی توئین در این نوع صرع باشد. 
          نتایج حاصل از اندازه گیری میزان حرکت حیوانات 

پس از تزریق داروهای مختلف نشان داد کــه تنـها دیـازپـام 
که یک داروی ضد اضطراب و دارای اثر سداتیو می باشــد 
ـــت را کــاهش داد و  بـه صـورت معنـی داری مـیزان حرک
ــه بـا فنـی توئیـن یـا  تفاوت معنی داری بین داروی کونژوگ
والپروئات سدیم مشاهد نشد. تحقیقات انجام شده نیز نشـان 
داده اند کــه فنـی توئیـن و والپروئـات سـدیم داروهـایی بـا 
ــایین مـی باشـند (8) و طبعـاً داروی  خاصیت سداتیو بسیار پ
کونژوگه نباید دارای آثار سداتیو شدید باشــد. در مجمـوع 
نتایج به دست آمده از آزمایش های مختلف نشــان داد کـه 
اثرات ضد صرعی ترکیب کونژوگه مشابهت زیادی با آثار 
ضد صرع فنی توئین داشته که یکی از علــل آن مـی توانـد 

ـــژوگــه و تبدیــل آن بــه  هیدرولـیز اسـتر در ترکیـب کون
فنی توئیــن و والپروئیـک اسـید باشـد کـه در ایـن صـورت 
میزان والپروئات سدیم آزاد شده بسیار ناچــیز خواهـد بـود. 
همانطور که قبلاً اشاره شد ایــن داروی ترکیبـی یـک اسـتر 
ــی توانـد در بـدن توسـط آنزیـم هـای اسـتراز  می باشد و م
شکسته شده و تبدیــــل به والپروئیــک اسـید و فنـی توئیـن 
گردد ولی ایــن امکـان نیـــــز وجـــــود دارد کـه حداقـل 
قسمتی از دارو به صورت تجزیه نشــــده به مغز رسیده و با 
اتصال به محل اثر خود اثرات ضد صـــرع مطلوب تری در 
ــه بـرای  مقــــایسه با اثر تک تک این داروها داشته باشد ک
ــام آزمایشـات کینتیکـی ضـروری  اطمینان از این مسئله انج

است. 
 

تشکر و قدردانی: 
ــاونت پژوهشـی دانشـگاهی  این پژوهش با حمایت حوزه مع
ـــه بدینوســیله از  علـوم پزشـکی اصفـهان انجـام گرفتـه اسـت ک

مسئولین مربوطه تشکر و قدردانی می گردد.  
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