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  چكيده

مي  )پروپوفول، باربيتورات ها، بنزوديازپين ها( GABAAبا آگونيست گيرنده هاي بيهوشي

در حال رشد جوندگان  نورونيسلول هاي  منجر به بروز عوارض جانبي همچون تحليل تواند

هدف از اين پژوهش بررسي اثر . نابالغ شود، پروپوفول در  هوشبري انسان كاربرد وسيعي دارد

  .بيهوشي مكرر نوزادان رت توسط پروپوفول بر حساسيت درد و تشنج در دوران بلوغ مي باشد

گروه . استفاده شد) و تجربي شمگروه  2در (سر موش صحرايي نر نوزاد  28در اين تحقيق از  

بيهوش و طي زمان بيهوشي ) mg/kg i.p50 (روزگي با پروپوفول  20تا  10تجربي روزانه  از 

يك گروه  به .به دو گروه تقسيم شدند )ماهگي 5/2در (پس از بلوغ . علائم رفتاري ثبت گرديد

تزريق شد و ) mg/kg45 (شيميايي پنتيلن تترازول به صورت درون صفاقي  تشنجبه منظور 

گروه دوم براي در . سپس به مدت نيم ساعت پس از تزريق مشخصات رفتاري آنها ثبت گرديد

انجام شد و سپس   Tail flickدرد حرارتي به وسيله دستگاه  آزموندرد، ابتدا  آزمونانجام  

به صورت زير جلدي در  %)5/2و cc) 05|0درد شيميايي با تجويز فرمالين   آزمونبراي انجام  

  . كف پا ميزان بروز درد تا يك ساعت پس از تزريق اندازه گيري و بين دو گروه مقايسه گرديد

تغييري شم داده ها نشان دادند كه ميزان تشنج پذيري در رت هاي تجربي نسبت به گروه  

نگيخته با لذا تجويز پروپوفول نوزادي احتمال بروز حملات صرعي برا. (P>0.05)نكرده است 

PTZ درد حرارتي  آزمونكاهش نمي دهد و همچنين ميزان درد در  افزايش يا را پس از بلوغ

و شيميايي در هر دو فاز نوروژنيك و التهابي درد در آزمون فرمالين در موش هاي صحرايي 

لذا تجويز پروپوفول . تيمار شده با پروپوفول نوزادي نسبت به گروه كنترل تغييري نكرده است

س از و  درد حرارتي و درد شميايي ناشي از فرمالين را پ نوزادي احتمال بروز رفتار تشنجي

  .)P>0.05( نمي دهدبلوغ كاهش 

بيهوشي هاي مكرر دوران نوزادي رت علي رغم طولاني بودن مدت بيهوشي، نتوانست بر رفتار 

و درد حرارتي ودرد شيميايي ناشي از فرمالين در دوران بلوغ تاثيري  PTZتشنجي ناشي از

عث تغييراتي گذرا بنابر اين ممكن است كه بيهوشي هاي مكرر توسط پروپوفول با. بگذارد

مهاري مربوط به درد شده كه تا بلوغ جبران شده باشند لذا –حداقل در سيستم هاي تحريكي 

  . به تحقيقات ساختاري و رفتاري بيشتري نياز مند است
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  بيان مسئله

مكانيسم هاي عصبي كه با استفاده از داروهاي هوشبرايجاد مي شود شامل تغييرات 

بي هوشي عمومي . بي دردي است و رفتاري از قبيل از دست دادن آگاهي، حافظه

. نوروآپوپتوزيس را در سراسر ساختار هاي مغز جلويي در رت هاي نوزاد القاء مي كند

كه  اين استمكانيسم عمل آسيب تا كنون نا شناخته است با وجود اين كه فرضيه رايج 

تقال مهار فعاليت سيناپس ها در طول دوره سيناپس زايي منجر به كاهش در راه اندازي ان

بنابراين اندازه توزيع . پيام رشد سلول عصبي و مرگ سلولي آپوپتوتيك را القاء مي كند

در  وقتي نوزادان موش صحرايي. آسيب در سيستم عصبي مركزي تا كنون ناشناخته است

القاء  موش صحرايي تحليل نوروني را در مغز نوزادان قرار گيرند داروهاي بي هوشي معرض

مه ريزي شده سلول عصبي هم چنين در طناب نخاعي اتفاق مي افتد مرگ برنا. مي كنند

  . است شده يك هدف مهم براي داروهاي بي هوش كننده و بي درد كننده شناخته

تجويز مي داخل وريدي  هوشبراست كه به صرت  داروييك  Diprovan پروپوفول يا 

داراي خواص ضد  پروپوفولمطالعات در انسا ن و حيوانات نشان داده است كه . شود

 پروپوفول هوشبر به عنوان تنها اهداف مهم برايGABAA  گيرنده هاي .صرعي است

مي   شوند، چگونگي اثر اين گيرنده ها كه از دست دادن آگاهي را تفسير مي  محسوب

گيرنده اين دارو به عنوان آنتاگونيست  هم چنين. كنند تا كنون يك راز باقي مانده است

پروپوفول براي  تزريقيدوز  تحقيقات نشان داده است. مي باشد NMDAهاي گلوتاماتي 

يك  mg/kg50 دوزهاي بالاتر از . است mg/kg 200القاء بي هوشي در نوزادان موش 

داراي اثرات حفاظت نروني در  پروپوفول. معني داري را القاء مي كند مرگ نورونيپاسخ 

  .  است پروپوفولهيپوكامپ است و اين نتايج نشان دهنده اثرات ضد صرعي 



 

 

   

كيندلينگ به عنوان يك مدل حيواني تجربي براي آناليز صرع پذيرفته شده است و تاثير 

پنتيلن   .اين مدل ها آستانه صرع را كاهش مي دهند. داروهاي ضد صرع را تعيين مي كند

كيندلينگ تحريك شده با . يك برانگيزنده يا محرك سستم عصبي است PTZيا  2ولتتراز

PTZ  اثرات صرعي را در جوندگان ايجاد مي كند، گرچه مكانيسم دقيق كيندلينگ ايجاد

 گيرنده هايپنتيلن تترازول يك آنتاگونيست غير رقابتي   .ناشناخته است PTZشده با 

GABAA  است مدل كيندلينگ القاء شده با PTZ ًبراي مطالعه مكانيسم  براي صرع عموما

  . پاتولوژيك صرع استفاده مي شود

هدف از اين تحقيق بررسي اثر تزريق مكرر پروپوفول در دوره نوزادي بر تشنج ناشي از 

وره پنتيلن تترازول و ميزان پاسخ به درد حرارتي و درد شيميايي ناشي از فرمالين در د

 . است بوده بلوغ درموش هاي صحرايي نژاد ويستار
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 بيهوشيتاريخچه 

انسان هميشه با درد دست در گريبان بوده است و گريز از آن قرن هاست كه ذهن آدمي را 

ميلادي از اسفنج هاي آغشته به   13و 12كيمياگران  در قرن . به خود مشغول كرده است

خشخاش محبوب ترين گياه . حشيش و ترياك و ساير آروماتيك ها استفاده مي كردند

رشد . )1( سال پيش از ميلاد توسط سومري ها كشف شد 3200اين گياه . بود 1بيهوشي

صورت  Joseph Priestlyو با كشف نيتروز اكسايد توسط   18علم بيهوشي در اواخر  قرن 

در حين  Wellsو   Coltonتوسط 1844مهمترين آزمايشات در اين زمينه در سال . گرفت

دندانپزشك ديگري به  1842لازم به ذكر است در سال . جراحي دندان عقل صورت گرفت

 Mortonيكي از محقين به نام تاريخ بيهوشي، . از دي اتيل اتر استفاده كرد Clarceنام 

در همين  .به كار برد اتر را براي جراحي تومور در ناحيه گردن 1846 سپتامبر 30بعدها در 

در اثر استنشاق كلروفرم  Simpson 1846در نوامبر . كلروفرم را بررسي كرد Simpsonزمان 

كوكائين را براي بي حسي   1880Carl Kollerدر دهه . در اتاق كار خود بيهوش شد

 .را ابداع كرد  Spinal Anesthesiaروش  Auguot Bierموضعي به كار برد و در اواخر قرن، 

 intubationكه در سير تكامل بيهوشي نقش به سزايي داشت، ابداع  19ه مهم قرن عواق

دارو هاي  20در قرن . بود 1878جراح اسكاتلندي در سال  Willam Maceenتوسط 

نحوي كه امروزه طي يك  به .بسياري كشف شدند كه خاصيت بيهوش كننده داشتند

 , Propofolخواب آورهايي مثل  Enfluran ,Isofluranبيهوشي گازهاي چون هالوتان، 

Thiopental, Methohexital  و شل كننده هايي مثلRecoronium, Vecoronium  و

  .)5،6(شوند و غيره استفاده مي    Diamorphineاپيوئيد هايي مثل

  )7)(1جدول: (شرح زير است ه بهمرحلچهار مراحل بي هوشي كه شامل 

                                                           
1-Anesthesia 



  كليات: فصل اول
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Stages of Anaesthesia Guedel (1937) 

Stage IV StageIII  Stage II stageI  

Apnoea  

  

  

  

Plane 1 = cessation of 

eye movemen  

Lossof 

consciousness to 

rhythmical 

respiration 

Analgesia  

Plane 2 = respiratory 

paresis 

Plane 3 = respiratory 

paralysis 

Plane 4 = 

diaphragmatic paresis 

and paralysis 

 

  

  

  بي دردي : مرحله اول

  ي تنفسيابا ريتم ه آگاهياز دست دادن  :مرحله دوم

  سيتنفسي، فلجي كامل تنف عضلات  ، فلجي ناقصتوقف حركت چشم ها: مرحله سوم

  .)7( قطع تنفس :مرحله چهارم
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 )7(  

  بي هوشيعمق   

تعيين مقدار  را كه ميلادي مهم ترين كاربرد دارو هاي بي هوشي1847جان اسنو در سال

بزرگترين مسئله اي كه هوشبران همواره با . مشخص كردرا  ،بودبراي تزريق  مناسب آنها كاملاً

به طوري كه نه چندان سبك . آن مواجه هستند مشخص كردن عمق مناسب بي هوشي است

نه خيلي عميق  و تحريكات ناگهاني در حين عمل جراحي وجود داشته باشد باشد كه امكان

   ).8( شود دباشد كه خطر مرگ ايجا
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  بيهوشي 

ها در علم پزشكي  سال پيش بيهوشي عمومي به عنوان يكي از مهمترين پيشرفت 160بيش از 

با  .)11(علم پزشكي بسيار ضروري هستند جراحي در  هوشبر براي و داروهاي) 9،10( بود

هنوز اين سوال اساسي كه دارو هاي هوشبر چگونه و در چه وجود استفاده گسترده آنها، 

در ابتدا تصور مي كردند كه  .)12(ت مناطقي از سيستم عصبي فعاليت مي كنند بي جواب اس

داروهاي هوشبر داروهاي فاقد گيرنده هستند، اما با تحقيقات بيشتر اين نظريه مردود اعلام شد 

در دهه گذشته بيشتر تحقيقات براي فعاليت اين داروها در سطح سلولي و مولكولي  ). 10(

در سطح ميكروسكوپيك دلايل نشان مي دهند كه هوشبر ها بر روي چندين . تمركز داشت

 هستند، گيرنده ميانجي هاي عصبيوپروتئين غشاي عصبي كه به عنوان كانال هاي يوني 

يك قرن از توجه روي خواص هيدروفوب داروهاي هوشبر و بيش از ) 9( .فعاليت مي كنند،

اثرات بالقوه آن روي خواص فيزيكي غشاي سلول مي گذرد كه منجر به پذيرش گسترده 

كانال هاي  1980بعد از دهه اما ) 10،11.(داروهاي هوشبر شده است nonspecificخاصيت 

 هوشبر ي از اهداف مهم دارو هايكلري گابا آمينو بوتيريك اسيد به طور ويژه اي به عنوان يك

اما هنوز اثر متقابل  را تحت تاثير قرار مي دهند مغزيدر سطوح بالاتر، ساختارهاي . مطرح شد

در كل پيامدهاي اصلي دارو  .داروهاي هوشبر با ساختار هاي عصبي كاملاً شناخته نشده است

مكانيسم فعاليت آنرا پيچيده ) بي حركتي، بي دردي، ضعف حافظه و عدم آگاهي(هاي هوشبر 

     .)12(مي كند 

  : نوزادان در مغز نورونيبيهوشي و اثر آن بر تحليل 

اي مغز را در سراسر ساختار ه مرگ برنامه ريزي شده سلول هاي نورونيبي هوشي عمومي 

  مكانيسم عمل آسيب تا كنون نا شناخته است . مي كند ءاالق موش صحرايي نوزادان جلويي در



  كليات: فصل اول

 

  

 

8 

 

منجر  1كه مهار فعاليت سيناپس ها در طول دوره سيناپس زاييي شود وجود پيشنهاد م اين با

 ءاقو مرگ سلولي آپوپتوتيك را ال شده سلول عصبي انتقال پيام رشدبه كاهش در راه اندازي 

موش در مغز نوزادان  را 2تحليل نوروني ،داروهاي بي هوشي با قرار گرفتندر معرض . مي كند

هم چنين در طناب  هاي عصبي  سلول 3مرگ برنامه ريزي شده. راه اندازي مي كند صحرايي

ف مهم براي داروهاي بي هوش كننده اهدطناب نخاعي به عنوان يكي از ا نخاعي اتفاق مي افتد

به طور فيزيولوژيك در مغز  مرگ برنامه ريزي شده سلول ).14،13( و بي درد كننده است

ماهگي شروع مي شود  3، كه در انسان از پستانداران در طول دوره بحراني رشد اتفاق مي افتد

فاكتورهاي محيطي مي توانند با مكانيسم هاي مرگ برنامه ريزي . سالگي پايان مي يابد 3و در 

تركيباتي كه به عنوان مسكن ها، هوش برها  دهدتحقيقات نشان مي  .كنش دهنداشده سلول و

كل مغز در حال را در  عصبي سلول هاي  تحليل استفاده مي شود در پزشكي ،و ضد صرع ها

 گيرندهچنين تركيباتي از قبيل آنتاگونيست . دنمورد هدف قرار مي ده رشد جوندگان نابالغ

NMDA )كتامين ( گيرنده هايو آگونيست GABAA ) و  5، بنزوديازپين4هاباربيتورات

 درجوندگان . مي باشند )فنيتوئن، والپرآت(و بلوكر كننده هاي كانال هاي سديمي ) 6پروپوفول

دوره هاي قابل مقايسه در ، آسيب پذيرند نسبت به داروهاي هوشبر پس از  تولد اول هفته دو

گزارشات  ).15( ماهگي دوران حاملگي تا چندين سال بعد از تولد طول مي كشد 3انسان از 

درباره ايمني  ناشي از بيهوشي در مدلهاي حيواني نابالغ سوالات زيادي مسموميت عصبي

كه هم  نوزادان موش هاي صحرايي شواهد نشان مي دهد كه.  بيهوشي ايجاد مي كند

ميلي گرم بر كيلوگرم  100تا  40ميلي گرم بر كيلوگرم و هم فنوباربيتال  10تا  5پنتوباربيتال 

                                                           

1-Synaptogenesis  
2-Neurodegeneration  
3-Apoptosis  
4-Barbiturat  
5 -Benzodiazepine 
6  - Propofol 
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نشان دادند  را هاي عصبي مرگ برنامه ريزي شده سلولو  1مسموميت عصبيدريافت كردند 

 برنامه ريزي شده سلول مرگعلت  ،داروهاي مسكن و ضد صرع در مغز در حال رشد. )16(

آنها  ،بي هوشي عمومي اثر متقابل با اهداف در سطح سلولي و مولكولي دارند). 17( هستند

دوز بالا يا در معرض قرار گيري طولاني مدت با . )18(تغييرات را در بدن دارند  ءظرفيت القا

. مي كند تحريك هاي نوروني را در نوزادان مرگ برنامه ريزي شده سلول ،هاي هوشبر دارو

دقيقه براي راه  45تا  30براي مدت mg/dl 50    به ميزان براي مثال افزايش در اتانول خون

   ).20،19( كافي استدر مغز موش نوزاد  2ريزي شده سلول هاي عصبي مرگ برنامهاندازي 

  بي هوش كنندهاي عمومي عمومي مكانيسم هاي 

در طول دهه اخير  .پزشكي هستند ضروري در بي هوش كننده هاي عمومي به عنوان داروهاي

پيشرفت مهمي در درك ما از مكانيسم هاي فعاليت بي هوش كننده هاي عمومي در سطح 

پيرامون يا به دور از هم سيناپس ها و مكان هاي . شده است حاصلمولكولي، سلولي و عصبي 

به عنوان اهداف مهم براي بي هوش  گيرنده ها  يوني وو علاوه بر آن كانال هاي  3سيناپس ها

  .)21( كننده هاي عمومي شناخته شده اند

  :كانال هاي يوني وابسته به ليگاند- 1

كه به عنوان اهداف بي بيشتر تحقيقات در دهه اخير بر روي كانال هاي يوني وابسته به ليگاند 

گاما كانال هاي كلري  ،  1980بعد از دهه . مي كند تمركز ،ننده هاي عمومي هستندكهوش 

به طور ويژه اي به عنوان اهداف مولكولي بي هوش كننده هاي  يا گابا 4آمينو بوتيريك اسيد

به عنوان تنظيم كننده اضطراب، حافظه، تانسيون  GABAA گيرنده هاي. عمومي پديدار شدند

در  تعديل نوروني عاملرون هاي گاباارژيك ون .)1شكل ( اند شناخته شده ماهيچه و بيداري

                                                           
1  - Neurotoxic 
2-Neuroapoptosis  
3  - Extrasynaptic 
4 -γ_amino-butyric acid subtype A (GABAA) 
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گيرنده  اين. مي باشد قشر مخهيپوكامپ، تالاموس، نخاع و هم چون  ،عصبي بزرگساختار هاي 

 با بيشتر بي هوش كننده ،نقش مهمي در سيستم عصبي مركزي دارند به دليل اينكه احتمالاً ها

ها در شاخ خلفي نخاع نيز اثر دارند و اين نورون  بر نورون داروهاي هوشبر. ها همراه مي شوند

 –انتقال حس را در مسيرنخاعي  و اند ها نسبت به غلظت پايين داروي بيهوشي بيشتر حساس

  هدبيشتر بي هوش كنن  .هستندتالاموسي قطع كرده و عامل عدم انتقال محرك هاي دردناك 

كتامين اثر خود را از طريق تسهيل  .مي دهند كاهش را تحريكي ميانجيارسال  هاي استنشاقي

 NMDAكنند، بلكه از طريق عمل آنتاگونيستي بر گيرنده  ايجاد نمي GABAAعملكرد گيرنده 

به عنوان آنتاگونيست گيرنده هاي  هم باربيتورات ها و پروپوفولكنند در حالي كه  عمل مي

NMDA 21( مي باشند.(  

     

  

 )GABAA)21محل اثر هوشبر پروپوفول بر گيرنده  -1شكل   



  كليات: فصل اول

 

  

 

11 

 

  :پروتيئن ها -Gشده با جفت گيرنده هاي -2

اهداف مهم ديگر بي هوش ) (G-Pr GPCRsشده با  جفتگيرنده هاي  يك خانواده بزرگ از

سيستم عصبي در  انتقال پيام هاو براي تنظيم بيشتر  )2شكل ( كننده هاي عمومي هستند

 گيرنده هايبسياري از  ميانجي GPCRsخانواده ردوپسين  مخصوصاً. شناخته مي شوند مركزي

اپيوييدي گيرنده هاي  ، نورآدرنالين، دوپامين، آدنوزين وشامل استيل كولين، موسكارين عصبي

انتقال  درمطالعات اخير نشان مي دهد كه بي هوش كننده هاي عمومي مي توانند . مي باشد

 GPCRsپيشنهاد مي شود كه اثرات مستقيمي بر و كنند مداخله invivoدر  GPCRsپيام هاي

از قبيل سيستم هايي  ين ها در سيستم تئاين گروه از پرو انتقال پيام هايمسير هاي . دارند

مهم هستند و بي هوش كننده هاي عمومي اين مسيرها را مهار مي  قلبي و عروقيتنفس، 

يافته هاي فارماكولوژيك ه همراه ب هوشبر ها با اين پروتئين ها دلايل اتصال مستقيم. كنند

پيشنهاد مي كند كه خصوصيات كليدي بي هوش كننده هاي عمومي از قبيل از دست دادن 

سيستم را در  GPCRsهاي  پيامو بي دردي مي تواند يك طيف وسيعي از نقش هاي  آگاهي

  ).21. (نشان دهد عصبي مركزي

                        


