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Background: Magnesium (Mg2+) is the second most abundant cation (after potassium) in the cell and plays 
an important role in various biological functions, including cell cycle, channel regulation, ATPase activity, 
metabolic regulation, etc. Magnesium deficiency increased incidence of cardiovascular diseases, including 
hypertension, stroke, and atherosclerosis as well as gastrointestinal disorders, such as loss of appetite, 
nausea, and vomiting. Considering the antioxidant activity of magnesium and the role of oxidative stress 
in the pathophysiology of epileptic seizures, the present study was conducted to investigate the effect of 
magnesium sulfate on pentylenetetrazole (PTZ)-induced seizures in adult male Wistar rats. 
Methods: In the present experimental study, the rats were randomly divided into eight groups: normal control, 
magnesium sulfate (0.05, 0.1, and 0.2 g/kg intragastrically, daily) alone, seizuric control rats (PTZ, 35 mg/
kg, i.p.), magnesium sulfate (0.05, 0.1, and 0.2 g/kg intragastrically, daily) together with PTZ, and treatment 
was performed accordingly. Administration of magnesium sulfate (0.05, 0.1 and 0.2 g/kg) was launched 
1.5 h before the first dose of PTZ and continued up to 28 days. The rats were sacrificed on day 29 and 
parameters of oxidative stress, superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPX), 
and malondialdehyde (MDA) activity were measured in liver homogenate. Data were evaluated running one-
way analysis of variance.
Results: Administration of magnesium sulfate (0.1 and 0.2 g/kg) significantly increased the levels of 
antioxidant enzymes, including SOD, CAT, GPX, while it decreased MDA levels (p<0.05). 
Conclusion: It seems that presumably magnesium sulfate is effective in providing protection against oxidative 
stress induced by PTZ.
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بررسی تاثیر سولفات منیزیم بر تشنج القا شده با پنتیلن تترازول در موش‌های 
صحرایی نر نژاد ویستار
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مقاله پژوهشی

سابقه و هدف: منیزیم )+Mg2(، دومین عنصر فراوان )بعد از پتاسیم( در سلول است و نقش مهمی در عملکردهای زیستی مختلف، شامل چرخه سلولی، تنظیم 
فعالیت کانال‌ها، فعالیت ATPase، تنظیم متابولیک و ... ایفا می‌کند. کمبود منیزیم به افزایش وقوع بیماری قلبی- عروقی، شامل افزایش فشار خون، سکته مغزی 
و آترواسکلروز، و اختلال‌های دستگاه گوارش، مانند از دست دادن اشتها، حالت تهوع و استفراغ منجر می‌شود. با در نظر گرفتن فعالیت آنتی اکسیدانی منیزیم و 
نقش استرس اکسیداتیو در پاتوفیزیولوژی تشنج، در مطالعه حاضر اثر سولفات منیزیم بر تشنج القا شده با پنتیلن تترازول )PTZ( در موش‌های صحرایی نر بالغ نژاد 

ویستار بررسی شد.
مواد و روش بررسی: تحقیق از نوع تجربی است. موش‌های صحرایی به صورت تصادفی به 8 گروه تقسیم شدند: کنترل سالم، تجربی سالم )دریافت‌کننده 
روزانه 0/05، 0/1 و 0/2 گرم بر کیلوگرم وزن بدن سولفات منیزیم به صورت گاواژ(، کنترل تشنج یافته )تزریق درون صفاقی 35 میلی‌گرم بر کیلوگرم وزن بدن 
پنتیلن تترازول(، تجربی تشنج یافته )دریافت‌کننده روزانه 0/05، 0/1 و 0/2 گرم بر کیلوگرم وزن بدن سولفات منیزیم به صورت گاواژ همراه با پنتیلن تترازول( . تیمار 
سولفات منیزیم )0/05، 0/1 و 0/2  گرم بر کیلوگرم وزن بدن( 1/5 ساعت پیش از دریافت اولین دوز پنتیلن تترازول آغاز شد و تا 28 روز ادامه یافت. موش‌های 
 )GPX( گلوتاتیون پر اکسیداز ،)CAT( کاتالاز ،)SOD( صحرایی در روز 29 کشته شدند و پارامترهای استرس اکسیداتیو، فعالیت آنزیم‌های سوپر اکسید دیسموتاز

و مالون دی‌آلدئید )MDA( در هموژن بافت کبدی اندازه‌گیری شد. داده‌ها با استفاده از آزمون آماری آنالیز واریانس یک عاملی ارزیابی شدند. 
یافته‌ها: تیمار با سولفات منیزیم )0/1 و 0/2گرم بر کیلوگرم وزن بدن( میزان فعالیت آنزیم‌های آنتی اکسیدانی، شامل سوپر اکسید دیسموتاز ، کاتالاز و گلوتاتیون 

 .)p >0/05(پر اکسیداز را افزایش داده، در حالی که میزان مالون دی‌آلدئید را کاهش داده است
نتیجه‌گیری: به نظر می‌رسد سولفات منیزیم به احتمال به اصلاح پراکسیداسیون لیپیدی و کاهش میزان رادیکال‌های آزاد منجر شده و در نهایت در ایجاد محافظت 

در برابر استرس اکسیداتیو القا شده با پنتیلن تترازول مؤثر است.

واژگان کلیدی: سولفات منیزیم، پنتیلن تترازول، تشنج، موش صحرایی
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مقدمه :
کبد  است.  دوگانه  خون  گردش  دارای  و  بدن  داخلی  اندام  بزرگ‌ترین  کبد 
زیان  با  موادی  به  را  داروها  دیگر  و  الکل  استامینوفن،  مانند  متابولیت‌های  مضر 
در  موجود  پروتئین‌های  اکثر  هپاتوسیت‌ها،  یا  کبدی  سلول‌های  می‌شکند.  کمتر 
که  را  صفرا  همچنین  می‌سازند.  را  انعقادی  پروتئین‌های  و  آلبومین  شامل  خون 
و  می‌کنند  دفع  و  سنتز  است  ویتامین‌ها ضروری  و  چربی‌ها  و جذب  برای هضم 

نقش گسترده‌ای در شکستن و سنتز کلسترول دارند. کبد محل ذخیره‌سازی قندها، 
چربی‌ها و ویتامین‌هاست)1(. کبد در بدن به عنوان ارگان دفع مسمومیت، محافظت 
بدن از رژیم غذایی، داروها و سموم محیطی و متابولیک عمل می‌کند. بنابراین در 
این مطالعه از بافت کبد به علت حساس بودن به استرس اکسیداتیو استفاده شده 

است)2(.
که  می‌دهد  رخ  زمانی  تشنج  است.  جریان  در  مغز  در  همواره  الکتریکی،  فعالیت 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
15

 ]
 

                               2 / 7

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-1821-fa.html


انفجار ناگهانی و شدید فعالیت الکتریکی در مغز وجود داشته باشد. پنتیلن تترازول 
گردش  محرک  عنوان  به  سابقا  که  است  دارویی   (Pentylenetetrazole, PTZ)
خون و تنفس استفاده می‌شد. دوزهای بالای آن ایجاد تشنج می‌کند )PTZ .)3 و 
تترازول‌های تشنج‌زای مربوطه، آثار دارویی خود را توسط اتصال مستقیم به جایگاه 
کلراید  و  گابا  بنزودیازپین،  یونوفور  رسپتور  کمپلکس  بر  پیکروتوکسین  شناسایی 

اعمال می‌کنند)4(.
تولید بیش از اندازه رادیکال‌های آزاد در بدن انسان در پاتوژنز بیماری‌های مختلف 
شامل آترواسکلروزیس، دیابت شیرین، سکته مغزی، بیماری‌های التهابی، سرطان و 
صرع دخیل است)PTZ .)5 ممکن است انواعی از پردازش‌های بیوشیمیایی شامل 
فعال کردن فسفولیپازها، پروتئازها و نوکلئازهای غشاء را تحریک کند. تغییرهای 
و  پراکسیدازها  لیپید  شدن  آزاد  به  غشاء  فسفولیپید  متابولیسم  در  شده  مشخص 
رادیکال‌های آزاد منجر می‌شود)6(. تشنج صرعی حاد القا شده با PTZ به افزایش 
استرس اکسیداتیو، شاخص پراکسیداسیون لیپید در اریتروسیت‌ها و بافت‌های کلیه 
و کبد منجر می‌شود . درمان با داروهای ضد صرع می‌تواند سطوح گلوتاتیون داخل 
سلولی را تغییر‌دهد، دوزهای زیاد و ترکیب‌های هر یک از این داروهای ضدصرع 
به  نسبت  را  هپاتوسیت‌ها  و  است  کبدی  گلوتاتیون  ذخیره‌های  کردن  خالی  برای 
استرس اکسیداتیو آسیب‌پذیرتر می‌کنند)7(. استرس اکسیداتیو در نتیجه عدم تعادل 
ROS .ایجاد می‌شود ROS در هومئوستازی اکسیدان و آنتی‌اکسیدان به نفع تولید

ها در پردازش‌هایی مانند excitotoxicity و آپوپتوز که به آسیب القا شده با تشنج 
کمک می‌کنند، دخالت دارند)8(.

منیزیم (+Mg2)، دومین عنصر فراوان )بعد از پتاسیم( در سلول است و نقش مهمی 
کانال‌ها،  فعالیت  تنظیم  سلولی،  چرخه  شامل  مختلف،  زیستی  عملکردهای  در 
فعالیت ATPase، تنظیم متابولیک و... ایفا می‌کند. کمبود منیزیم به افزایش وقوع 
بیماری قلبی -عروقی، شامل افزایش فشار خون، سکته مغزی و آترواسکلروز، و 
اختلال‌های دستگاه گوارش، مانند از دست دادن اشتها، حالت تهوع و استفراغ منجر 
می‌شود. این ریز مغذی در مواد غذایی مانند سبزیجات برگ تیره، لبنیات، آجیل، 

سویا، آرد گندم و ... یافت می‌شود)9(.
هدف از انجام تحقیق حاضر که در بهار سال 1396 در مجتمع آزمایشگاهی دانشگاه 
آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات انجام شد، بررسی اثر سولفات منیزیم بر تغییر 
میزان فعالیت آنزیم‌های آنتی‌اکسیدانی در بافت کبدی ناشی از تشنج در موش‌های 

صحرایی نر بالغ نژاد ویستار است.
روش بررسی:

در تحقیق حاضر که به روش تجربی انجام شد، تعداد 48 سر موش صحرایی نر 
خریداری،  انستیتوپاستور  از  گرم  200تا250  حدود  وزن  با   (Wistar) ویستار  نژاد 
به اتاق پرورش حیوانات مجتمع آزمایشگاهی رازی واحد علوم و تحقیقات منتقل 
ابعاد 35×30×15 سانتی‌متر تقسیم‌بندی و در  به  فایبرگلاس  شد و در قفس‌های 
شرایط استاندارد با درجه حرارت 22±3 درجه سانتی‌گراد و سیکل نوری 12 ساعت 
روشنایی، 12 ساعت تاریکی و رطوبت نسبی 60-40 درصد نگهداری شدند. آب 
لوله‌کشی تهران توسط شیشه‌های آبخوری و غذای مخصوص موش که از شرکت 
خوراک دام پارس تهران تهیه شده بود به میزان کافی در اختیار تمامی گروه ها قرار 
گرفت. تحقیق با رعایت اصول اخلاقی در ارتباط با پرورش حیوانات آزمایشگاهی 
شده  رعایت   NIH مصوب  اخلاقی  اصول  کار،  انجام  مراحل  تمام  در  شد.  انجام 

است)10(. موش‌ها به صورت تصادفی به 8 گروه 6 تایی تقسیم شدند. 
1-گروه کنترل سالم: حیوانات این گروه سالم و بدون تیمار هستند.

شرکت  از  شده  )خریداری   PTZ گروه  این  حیوانات  یافته:  تشنج  کنترل  2-گروه 
سیگما( را با غلظت 35mg/kg را به میزان 0/5 میلی‌لیتر ، به صورت تزریق درون 

صفاقی (.interaperitonal, i.p) دریافت کردند.
  (MgSO4) منیزیم  با سولفات  این گروه‌ها  5-3-گروه‌های تجربی سالم: حیوانات 
به ترتیب با دوزهای 0/2، 0/1 و 0/05 گرم بر کیلوگرم وزن بدن به صورت گاواژ 

تحت تیمارقرار گرفتند.
 mg/kg با غلظت PTZ 8-6-گروه‌های تجربی تشنج یافته: حیوانات این گروه‌ها
35 را به میزان 0/5 میلی‌لیتر به صورت تزریق درون صفاقی (.i.p) یک روز در 

میان دریافت کردند و روزانه توسط سولفات منیزیم به ترتیب با دوزهای 0/2، 0/1 
و 0/05 گرم بر کیلوگرم وزن بدن موش به صورت گاواژ تحت تیمار قرار گرفتند. 
تزریق  در این گروه‌ها 90 دقیقه پس از گاواژ 0/5 میلی‌لیتر محلول سولفات منیزیم 

انجام شد.
ساعت   12 از  پس  گروه‌ها  تمامی  حیوانات  آزمایش،  روزه   28 دوره  پایان  از  پس 
ناشتایی با اتر بیهوش شده و پس از شکافتن بدن، کبد آن‌ها خارج و با استفاده از 
روش هموژنیزاسیون در بافر فسفات mg/ml( )7.4 pH( 50 mM 50( هموژنیزه 
شده و در g 3200 برای مدت 20 دقیقه در دمای 4 درجه سانتی‌گراد سانتریفیوژ 
بافتی  پراکسیداسیون  و  آنزیمی  اندازه‌گیری  زمان  تا  و  شده  جدا  سوپرناتانت  شد، 
دیسموتاز سوپراکسید  آنزیم‌های  شد.  نگهداری  فریزر  در   -80  ˚C دمای   با 
دی‌آلدئید  مالون   ،(Catalase, CAT) کاتالاز   ،(Superoxide dismutase, SOD)  
 (Glutathione peroxidase) و گلوتاتیون پراکسیداز (Malondialdehyde, MDA)
با استفاده از کیت خریداری شده ازRandox (Crumlin, UK)   به روش الایزا به 

صورت اسپکتروفتومتریک بررسی شد)11-14(.
 Mean ± اندازه‌گیری‌ها براساس سه بار تکرار بوده است. تمامی داده‌ها به صورت
SPSS و آزمون  از نرم‌افزار  با استفاده  ارائه شد. داده‌های جمع‌آوری شده   S.E.M
ملاک  شدند.  ارزیابی   (one-way ANOVA) عاملی   یک  واریانس  آنالیز  آماری 

استنتاج آماری P<0.05 است.
یافته‌ها:

تحقیق روی 48 نمونه و در 8 گروه 6 نمونه‌ای انجام شد. میزان فعالیت آنزیم‌های 
در  معناداری  صورت  به  دیسموتاز  سوپراکسید  و  پراکسیداز  گلوتاتیون  کاتالاز، 
یافته  با موش‌های کنترل سالم کاهش  یافته در مقایسه  موش‌های کنترل تشنج 
است. سولفات منیزیم در دوزهای 0/1 و 0/2 گرم بر کیلوگرم وزن بدن افزایش 
معناداری در میزان فعالیت کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز و سوپر اکسید دیسموتاز در 
موش‌های تشنج یافته تیمار شده با سولفات منیزیم در مقایسه با گروه کنترل تشنج 
یافته ایجاد می‌کند. نتایج تحقیق حاضر نشان داد که سولفات منیزیم در دوزهای 
0/05، 0/1 و 0/2 گرم بر کیلوگرم وزن بدن بر میزان فعالیت کاتالاز، گلوتاتیون 
پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز در حیوانات سالم تیمار شده با سولفات منیزیم در 

مقایسه با کنترل سالم تاثیر معناداری نشان نداده است)نمودارهای 1-3(.
نتایج تحقیق حاضر نشان می‌دهد میزان آنزیم مالون دی‌آلدئید به صورت معناداری 
افزایش  سالم  کنترل  موش‌های  با  مقایسه  در  یافته  تشنج  کنترل  موش‌های  در 
معناداری یافته است. سولفات منیزیم در دوز 0/2 گرم بر کیلوگرم وزن بدن کاهش 
معناداری در میزان مالون دی‌آلدئید در موش های تشنج یافته تیمار شده با سولفات 
نتایج تحقیق حاضر  ایجاد می‌کند.  یافته  با گروه کنترل تشنج  منیزیم در مقایسه 
نشان داد سولفات منیزیم در دوزهای 0/05، 0/1 و 0/2 گرم بر کیلوگرم وزن بدن 
بر میزان مالون دی‌آلدئید در حیوانات سالم تیمار شده با سولفات منیزیم در مقایسه 

با کنترل سالم تاثیر معناداری نشان نداده است)نمودار 4(.

 , **P<0.01 , *P<0.05 .نمودار1: میزان فعالیت کاتالاز بر حسب گروه‌های مطالعه شده
 ++P<0.01 ,P<0.05  .دهد نشان می  را  سالم  کنترل  گروه  از  اختلاف   P<0.001***

اختلاف از گروه کنترل تشنج یافته را نشان می‌دهد.
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 P<0.001 .نمودار2: میزان فعالیت گلوتاتیون پر اکسیداز  بر حسب گروه‌های مطالعه شده
***  P<0.01**, اختلاف از گروه کنترل سالم را نشان می دهد. P<0.01++ اختلاف از 

گروه کنترل تشنج یافته را نشان می‌دهد.

نمودار3: میزان فعالیت سوپر اکسید دیسموتاز بر حسب گروه‌های مطالعه شده. 
P<0.01 ** اختلاف از گروه کنترل سالم را نشان می‌دهد. P<0.05 +  اختلاف از گروه 

کنترل تشنج‌یافته را نشان می‌دهد. 

بحث:
 CAT، GPX آنزیم‌های  فعالیت  میزان  داد  نشان  حاضر  تحقیق  از  حاصل  نتایج 
به صورت  سالم  کنترل  گروه  به  نسبت  تشنج‌یافته  کنترل  گروه‌های  در   SOD و 
معناداری کاهش یافته است. نتایج تحقیق حاضر نشان داد میزان MDA در گروه 

کنترل تشنج یافته نسبت به گروه کنترل سالم افزایش معناداری یافته است.
منیزیم یکی از املاح مورد نیاز هر سلول است و از نظر فراوانی درون سلولی بعد 
از پتاسیم در جایگاه دوم قرار می‌گیرد)9(. مصرف منیزیم یکی از راه‌های بهبود و 
کاهش کرامپ )انقباض‌های و گرفتگی غیرارادی و دردناک عضلات(، تغییر روند 
پوکی استخوان، جلوگیری از بیماری‌های قلبی-عروقی، تنظیم فشار خون، درمان 

دیابت، درمان میگرن، بی خوابی و افسردگی است)15(.
در توافق با نتایج حاضر Dillioglugil  و همکارانش در سال 2010 گزارش کردند 
که PTZ به علت فعال‌سازی رسپتورهای متابوتروپیک گلوتامات تیپ 5 به گسترش 
افزایش آسیب به  با هیپوکسی کمک می کند و به  القا شده  آسیب سلول کبدی 
لیپید و پروتئین و کاهش فعالیت آنزیم‌های SOD و CAT در کبد و سرم رت منجر 
و  آنتی‌اکسیدانی  دفاعی  بین سیستم‌های  تعادل  ایجاد عدم  با   PTZ می‌شود)16(. 
اکسیدانی به طور جزئی مسئول کمبود گاباست و کمبود انتقال عصبی گاباارژیک 
نورآدرنرژیک و/یا سروتونرژیک به  با سیستم های  ممکن است به واسطه تعامل 
مانند  پردازش‌های‌متنوع  آغازکننده   PTZ کند.  کمک  رفتاری  و  صرع  اختلالات 
فسفریلاسیون غشاء، پروتئولیز و به تبع آن آزادسازی پراکسید لیپید و رادیکال‌های 
آزاد است و در نتیجه میزان MDA و NO را افزایش و میزان GSH و SOD را در 
بازداری نوروترنسمیتر مهاری  PTZ به دلیل  مغز موش‌ها کاهش داده است)17(. 
گابا از طریق تعاملات ویژه با منافذ یونی کلریدی دریچه‌دار گابا و/یا فعال شدن 
رسپتورهای NMDA از فاکتورهای دخیل در آغاز و تعمیم تشنج به نظر می‌رسد 
و از آنجا که فعالیت صرعی موجب تولید بیش از اندازه رادیکال‌های آزاد به عنوان 
فاکتورهای دخیل در مکانیسم از بین برنده نورون و مرگ سلولی است، به افزایش 
هیپوکمپ رت‌ها  در   GSH معنادار  مقابل کاهش  در  و   NO و   MDA توجه  قابل 
تحریکی  رسپتور  اندازه  از  بیش  کردن  فعال  طریق  از   PTZ می‌شود)18(.  منجر 
 NOS توسط فعال شدن NO گلوتامات و القای آسیب نورونی به واسطه آن، سنتز
در رسپتور NMDA به ایجاد استرس اکسیداتیو منجر می‌شود، نقش حیاتی در تولید 
در   SOD و کاهش   MDA معنادار  افزایش  باعث  و  ایفا می‌کند  کیندلینگ  تشنج 
کبد و کلیه می‌شود)PTZ .)16 توسط تعدادی مکانیسم‌های بیولوژیکی شامل فعال 
افزایش  انتقال سیناپسی،  الگوهای  شدن رسپتور NMDA، تغییرهای معکوس در 
اثر گلوتامات و کاهش آثار مهاری بر فعالیت غشاء باعث تشکیل رادیکال‌های آزاد 
و القای تشنج شده و به افزایش فعالیت SOD و CAT در کورتکس مغز، مخچه، 

هیپوکمپ و کبد رت منجر می‌شود)19(.
Zhu  و همکارانش در سال 2015 گزارش کردند که PTZ با تغییر بیان زیرواحد 
mRNAی  افزایشی  تنظیم  و  مصروع  بافت‌های  در   NMDA رسپتور   NR2B
 NR2B در سلول‌های هرمی غیر اسکلروتیک هیپوکمپ به افزایش میزان NR2B
در غشاهای پس سیناپسی نورون‌های کانون صرعی  منجر می‌شود که به نوبه خود 
ایجاد اکسیداسیون و آسیب نورون در مدل  با  NMDA کمک می‌کند  به رسپتور 
صرع کیندلینگ باعث کاهش معنادار در فعالیت آنزیم‌های SOD و GSH-PX و 
افزایش معناداری در MDA در CA1 و DG هیپوکمپ شود)PTZ .)20 با افزایش 
فعالیت ترنسمیتر گلوتاماترژیک تولید رادیکال آزاد کرده که این رادیکال‌ها با حمله 
به سایت‌های غیر اشباع غشاهای بیولوژیکی باعث افزایش پراکسیداسیون لیپید و 
نقص عملکرد سلول می‌شوند که به افزایش MDA و کاهش گلوتاتیون در بافت 
مغز موش منجر می‌شود. عدم تغییر در فعالیت SOD می‌تواند به این دلیل باشد 

نمودار 4: میزان مالون دی‌آلدئید بر حسب گروه‌های مطالعه شده. 
P<0.001 ***  اختلاف از گروه کنترل سالم را نشان می‌دهد.

P<0.05 +  اختلاف از گروه کنترل تشنج یافته را نشان می‌دهد.
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کند.  ایفا  اکسیداتیو  استرس  با  مبارزه  در  حیاتی  نقش  است  ممکن  گلوتاتیون  که 
تغییر غیر قابل توجه در فعالیت کاتالاز ممکن است به این علت باشد که فعالیت 
CAT در مغز جوندگان بسیار پایین است و CAT آنزیم کلیدی دخیل در سیستم 
آنتی‌اکسیدانی مغز نیست)PTZ .)21 با افزایش تولید رادیکال‌های آزاد باعث کاهش 
مکانیسم دفاعی بدن می‌شود و این امر به نقص عملکرد سلولی توسط حمله به 
سایت‌های غیر اشباع غشاهای بیولوژیکی منجر شده و پراکسیداسیون لیپید را به راه 
می‌اندازد که با کاهش میزان گلوتاتیون و افزایش میزان MDA در بافت مغز همراه 
بیان  کاهش  با   PTZ که  کرد  گزارش   2016 سال  در   Hassanzadeh است)22(. 
انتقال عصبی گاباارژیک و تنظیم افزایشی  رسپتور GABAB1 و در نتیجه کاهش 
با راه‌اندازی  با نیتریک اکساید شده و  القا شده  فعالیت کولین‌استراز باعث آپوپتوز 
فعالیت MAO-A میزان سروتونین و نوراپی نفرین را در قشر پیشانی و هیپوکمپ 
کاهش می‌دهد و کیندلینگ ایجاد می‌کند که با افزایش MDA و کاهش معنادار 
GSH در مغز همراه است)Júnior .)23  و همکارانش در سال 2011 گزارش کردند 
آهن،  و  اشباع  غیر  چرب  اسید  بالای  میزان  همزمان  حضور  دلیل  به   PTZ که 
پایین  دفاعی  مکانیسم  در  می‌شود،  منجر   ROS تولید  به  و  می‌کند  تشنج  ایجاد 
افزایش  نهایت  و در  را موجب می‌شود  اشباع  اسیدهای چرب غیر  پراکسیداسیون 
مغز رت  بافت  در جسم مخطط  را   CAT و   SOD میزان  و کاهش   MDA میزان 

نشان می‌دهد)24(.
CAT، GPX و  آنزیم‌های  فعالیت  از تحقیق حاضر نشان داد میزان  نتایج حاصل 
SOD در گروه‌های تشنج‌یافته تیمار شده با سولفات منیزیم با دوزهای 0/1 و 0/2 
گرم بر کیلوگرم وزن بدن نسبت به گروه تشنج یافته به صورت معنی‌داری افزایش 
یافته است. نتایج تحقیق حاضر نشان داد میزان MDA در گروه تشنج یافته تیمار 
گروه  به  نسبت  بدن  وزن  کیلوگرم  بر  گرم    0/2 دوز  با  منیزیم  سولفات  با  شده 

تشنج‌یافته کاهش معناداری یافته است.
در توافق با نتایج حاضر Djukic Cosic و همکارانش در سال 2007 گزارش کردند 
که پیشگیری با  +Mg2 از میزان GSH کبد وکلیه در مقابل تغییرهای القا شده با 
کادمیوم محافظت می‌کند)25(. در این راستا Matovic و همکارانش در سال 2012  
و   O2- میزان  بر  کادمیوم  با  القا شده  آثار  از   Mg2+ خوراکی  تیمار  که  کردند  بیان 
 Mg2+ در کبد رت محافظت می‌کند)26(. کمبود SOD و همچنین فعالیت MDA
، تولید گونه‌های اکسیژن واکنشی )ROS( و آسیب اکسیداتیو هپاتوسیت‌ها)27( و 

سلول‌های اندوتلیال )28( جنینی جوجه را افزایش می‌دهد.
 ،Mg2+ کردند  گزارش   2005 سال  در  همکارانش  و    Rodríguez-Hernández
و  اکسیداسیون  میزان  و  افزایش  را  میتوکندری  داخلی  غشای  نفوذپذیری 
فسفریلاسیون را کاهش می‌دهد )29(، بنابراین کاهش آن می‌تواند در پراکسیداسیون 
کمبود  باشد)31و30(.  دخیل  فیبروزیس  و   (steatohepatit) استاتوهپاتیت  لیپیدی، 
+Mg2 به عنوان القاکننده استرس اکسیداتیو، افزایش حساسیت به پراکسیداسیون 

در اندام‌های متنوع مانند قلب، کبد و ماهیچه اسکلتی )34-32( و همچنین کاهش 
 Mg2+ فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز )36و35( شناخته شده است. در مقابل، مکمل

را  است  غیراشباع  چرب  اسید  پراکسیدازهای  تجزیه  محصول  که   MDA میزان 
منجر  دیابتی  رت‌های  در   GST و   SOD فعالیت‌های  افزایش  به  و   )37( کاهش 

می‌شود)38(. 
Zhang و همکارانش در سال 2003 گزارش کردند که +Mg2 از تولید رادیکال‌های 
آزاد اکسیژن جلوگیری می‌کند )39( و پراکسیداسیون لیپید را در شرایط آزمایشگاهی 
)41و40( و داخل بدن )43و42( مهار می‌کند. همچنین نشان داده شده است که 
به کاهش معنادار در سطوح  القا می‌کند)44( و  را  لیپید  پراکسیداسیون  کمبود آن 
گلوتاتیون و فعالیت سوپراکسید دیسموتاز و گلوتاتیون ردوکتاز در سلول‌های قرمز 

خونی منجر می‌شود)45(.
Eshraghi و همکارانش در سال 2015 نشان دادند که انسداد مجرای صفراوی به 
کاهش معنادار فعالیت SOD و CAT کبدی منجر می‌شود و تیمار با MgSO4 فعالیت 
 SOD آن‌ها را بازسازی می‌کند)46(. این نتایج ممکن است در نتیجه پاسخ دفاعی
به استرس اکسیداتیو القا شده با پیوند رخ داده باشد)47(. نشان داده شده است که 
کمبود +Mg2 ممکن است میزان محافظت آنتی اکسیدانی را تعدیل کند و بر تعادل 
اکسیدان – آنتی اکسیدان در سلول‌ها اثر بگذارد)48(. در مطالعه‌های حیوانی، کمبود 
+Mg2   به افزایش آزادسازی ماده P و دیگر واسطه‌ها از پایانه عصبی منجر می‌شود، 

سلول‌های ایمنی را برای آزادسازی هیستامین و سیتوکین‌ها فعال می‌کنند که باعث 
القای مرحله پیش التهابی شده و میزان رادیکال های آزاد اکسیژن، نیتریک اکساید 

و استرس اکسیداتیو را افزایش می‌دهد)50و49(.
سولفات منیزیم قادر است با ایجاد تغییرهای معنادار در پراکسیداسیون لیپید و در 
نتیجه افزایش پراکسیداسیون لیپید و به عبارت دیگر فراهمی زیستی رادیکال‌های 
پراکسید  و  هیدروکسیل  رادیکال‌های  با  کمپلکس‌هایی  تشکیل  واسطه  به  را  آزاد 
از  و  کند)51(  مهار  سلول  غشای  در  میکرو  هیدروفوبیک  محیط‌زیست  در  لیپید 
طرف دیگر می‌تواند با اتصال به غشاها و تغییر ماهرانه ترکیب‌بندی آن‌ها میزان 
پراکسیداسیون را اصلاح کند)52(. تیمار با MgSO4 به کاهش معنادار MDA سرم، 
اثر  که  است  این  بر  پیشنهاد  بنابراین  منجر می‌شود.  لیپید   پراکسیداسیون  مارکر 
در  است.  مرتبط  آزاد  رادیکال‌های  کاهش  با   MDA میزان  بر   MgSO4 با  درمان 
نتیجه می‌توان نتیجه گرفت که این نوع درمان، میزان آنیون‌های واکنشی را که 
بیش از رادیکال‌های آزاد هستند، کاهش می‌دهد)53(. کمبود منیزیم در ارتباط با 
افزایش میزان MDA و رادیکال‌های آزاد در رت‌هاست)54(، در حالی که مکمل 
منیزیم این اثرها را معکوس می‌کند )51(. لازم به ذکر است،  MgSO4 شرایطی 
را فراهم می‌کند که طی آن از سیستم عصبی مرکزی در برابر سمیت اکسیژن و 
ایسکمی محافظت می‌شود)55(، به بیان دیگر تولید ROS توسط MgSO4 سرکوب 

می‌شود)56(.
نتیجه‌گیری:

بنابراین با توجه و استناد به موارد ذکر شده بالا، به احتمال می‌توان منیزیم را به 
عنوان یک آنتی‌اکسیدان در نظر گرفت که با دارا بودن این خاصیت قادر به افزایش 

پارامترهای استرس اکسیداتیو در کبد در شرایط تشنج شده است.
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