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 چکیده
شود. این دارو  های موضعی و عمومی، در بزرگسالان و کودکان استفاده می ثر در درمان تشنجووالپروات به عنوان داروی ضد صرعی م مقدمه:

شود. لذا در این مطالعه اثرات والپروات بر فعالیت حرکتی، تعادل،  ییرات رفتاری در دوران کودکی میــسبب تغییرات بیوشیمیایی در عملکرد کبد و تغ
 های صحرایی ماده نابالغ بررسی شد. آنزیم های کبدی و پروفایل لیپیدی سرم در موش

( را روزانه mg/kg 322روزه( به دو گروه تقسیم شدند: گروه اول، والپروات) 32موش صحرایی) های ماده در این تحقیق زاده ها: مواد و روش

صفاقی انجام شد. فعالیت حرکتی و تعادل به ترتیب  کردند. تمام تزریقات به روش درون دریافتکردند و گروه دوم سالین  به مدت دو هفته دریافت
 و SGOT(، آنزیم های TG(، تری گلیسرید)TC،HDL  ،LDLگرفت. سپس مقادیرکلسترول)توسط دستگاه میدان باز و روتارود مورد ارزیابی قرار

SGPT گیری شدند. در سرم اندازه 

و آلکالین فسفاتاز را افزایش داد اما بر تعادل و پروفایل  (SGPT)های کبدی والپروات فعالیت حرکتی را کاهش و آنزیم پژوهش:های  یافته

 لیپیدی سرم اثری نداشت. 

را افزایش و  ی کبدی سرمها که آنزیم تزریق نیمه مزمن والپروات اثری بر پروفایل لیپیدی سرم ندارد در حالی احتمالاً بحث و نتیجه گیری:

 کند. در مصرف طولانی مدت آن بروز می رسد عوارض جانبی والپروات بیشتر دهد. لذا به نظر می فعالیت حرکتی را کاهش می
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  مقدمه
یک داروی  (پروپیل پنتانوئیک اسید-n 3)والپروات

اختلالات در  ،ضد تشنجی با طیف وسیع عملکردی
 بیش فعالی حرکتی ، افسردگی، میگرن ومانیادوقطبی، 
به عنوان  سال گذشته 23در  دارواین . شود استفاده می

ج های موضعی و ندرمان تشثر در وداروی ضد صرعی م
و  در بزرگسالان و کودکان استفاده شده استعمومی 

 Valerianaبه طور طبیعی در گیاه سنبل الطیب)

officinalis) در اولین بار والپروات  (.1)شود یافت می
یک سنتز شد. این مولکول  Burtonتوسط  1883سال 

 ساعت 11تا  9 عمرنیمه  بااسید چرب شاخه دار ساده 
بی اثر به مدت یک قرن به عنوان یک مولکول  واست 

به طور  1912در سال  شد و و حلال آلی استفاده می
 ءتشنج القا درمان فعالیت ضد تشنجی آن درتصادفی 

از والپروات  .(3)شدکشف شده توسط پنتیلن تترازول 
 باشد جهان میترین داروهای ضدصرعی در  پرمصرف

 (.1)شود کشور جهان عرضه می 122ار بیش از در باز و
مکانیسم عمل منفردی که به طور کامل اثرات 

آن را  صرعیهای بالینی ضد فعالیت و دارواین متعدد 
از طریق  والپرواتدر واقع . ندارد وجود توضیح دهد
 مختلفی های نوروفیزیولوژیکی و نوروشیمیایی مکانیسم
با  ها که باعث اثربخشی بر انواع صرع کند عمل می

مولکولی متنوع در مناطق های سلولی و  کانیسمم
 آزمایشگاهی متعدد شواهد (.1شود) مغزی می مختلف
 های مهاری گیرنده فعالیتوالپروات  که دهند نشان می

با مهار تجزیه و ( را GABAگاما آمینوبوتیریک اسید)
مهار با  چنین دهد. هم افزایش میافزایش سنتز گابا 
فعالیت ضد تشنجی  تحریکی گلوتاماتگیرنده های 

گابا و  علاوه بر تقویت این دارو کند. خود را اعمال می
ا هیدروکسی ـــح گامـــاهش ترشکبا  ،مهار گلوتامات
ای از  ههای غیرحمل در درمان تشنج (GHBبوتیرات)
 (.1،3نقش دارد) غایبقبیل صرع 
مل تحبه خوبی در بسیاری از بیماران روات ـــوالپ
خفیف تا متوسط بیشتر اثرات ناخوشایند آن و  شود می

از قبیل ریزش مو،  و دارای عوارض جانبی ویژه هستند
خونی  ش قدرت عضلانی، التهاب پوستی، کمکاه

 اصلی در نگرانیاما  .(2باشد) آپلاستیک و هپاتیت می
به خصوص در سمیت کبدی آن  ،والپرواتمصرف 

سال مستعدترین  دوکودکان زیر  .باشد میکودکان  
غلظت لیپیدها  .(1)باشند های کبدی می آسیب افراد در

 تغییر می یابد وهای کبدی  ها در آسیب و لیپوپروتئین
از  یکی در افراد جواناین عوامل غلظت سرمی  افزایش
 بیــــرونری قلــــاری کــبیممهم پیشرفت  عوامل
داروهای ه ک دهد نشان میمطالعات  (.4)باشد می

کاربامازپین و  فنوباربیتال ین،ضدصرعی از قبیل فنی توئ
و داروهای  (4،3)دهند ییر میسطوح لیپیدی سرم را تغ

و لوتیراستام اثری  نیضدصرعی جدیدتر مانند لاموتریژ
وات نتایج متفاوتی بر آن ندارند اما درباره اثر والپر

 (.4)گزارش شده است
ضد تشنج بر  رف داروهایصـــاثر م هـــمطالع
افراد سرم در  بیوشیمیاییت کبدی و تغییرا آنزیم های

که داروهای ضد تشنجی  تـــشان داده اســــن بالغ
 2فعالیت ، کاربامازپین، والپروات سدیم و فنی توئین
(، آلانین ASTآنزیم کبدی آسپاراتات آمینو ترانسفراز)

در  را (ALP( و آلکالین فسفاتاز)ALTآمینو ترانسفراز)
والپروات  ،سمیت کبدیدهد و از نظر  تغییر میسرم 

توئین به  ربامازپین و فنیسدیم در درجه اول و کا
 (.1)یب در درجه دوم و سوم قرار دارندترت

میزان تغییرات رشد مغز در گـذار از  که  جایی از آن
ایـن تغییـرات    چشـمگیر اسـت و  نوجوانی به بزرگسالی 

ء مصـرف یـا سـو    رفتاری است،غزی همراه با تغییرات م
ــرف م ــن دوره،مصـ ــا در ایـ ــرر داروهـ ــای  کـ رفتارهـ
ثیر قرار اتحت ت در آینده را روان شناختیکی و فیزیولوژی
ت زمـان تغییـرا   ،انسـان  نوجـوانی  دوره .(3،7)دهـد  می

می باشد که مطابق  وسیع فیزیولوژیکی و روان شناختی
 پیش نوجـوانی  دوره یا س از تولدپ 43تا  38 هایروز با

کـه   دهد نشان می مطالعه .(3)باشد می موش صحرایی
بـالغ   P42های صحرایی در سن شش هفتگی یا  موش
عنـوان   P38شوند. اما بعضی شروع بلوغ جنسی را  می
که گزارشی مبتنـی بـر تجـویز    جایی از آن (.8اند) کرده

والپروات در این دوره در مـوش صـحرایی در دسـتر     
مطالعه حاضر بررسـی تجـویز    از این هدف بر نیست بنا
 ـ  14میان مدت) ثیر آن بـر فعالیـت   اروزه( والپـروات و ت

پارامترهـای  ل لیپیدی و حرکتی، تعادل و تغییرات پروفای
در موش های صـحرایی مـاده نابـالغ     سرم بیوشیمیایی
 بوده است.
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 مواد و روش ها
 32 های صحرایی تجربی از موش این مطالعه در
تهیه  ،گرم 42-43نژاد ویستار در محدوده وزنی  روزه

شگاهی دانشگاه شهید یشده از مرکز تکثیر حیوانات آزما
در وضعیت  . تمام حیواناتچمران اهواز استفاده گردید

 32 دمایساعت تاریکی،  13ساعت روشنایی و  13
زاد به آب و غذا نگهداری درجه سانتی گراد و دسترسی آ

در تعادل  ی وسی فعالیت حرکتهای برر آزمایششدند. 
 انجام شدند. 8-14ه روشنایی و در محدوده ساعت دور

روزه)دو گــروه  32 یمــاده صــحرایی مــوش 14از 
 )شـرکت والپروات گـروه اول  هفت تایی( استفاده شد که

Sigma-Aldrich )به صورت حـل شـده در سـالین    را 
(ml/Kg1 )  بــه  گــرم بــر کیلــوگرم میلــی 322بــا دوز

دو مـدت   بـه و  بار در روز یک ،(1)صورت درون صفاقی
 به عنوان حاملگروه دوم سالین را . کردند دریافت هفته

روز شـروع   کردنـد.  به همین صورت دریافـت والپروات 
ی انتخاب شد که تمـام تزریقـات در   تزریقات به گونه ا

 باشـد و در تمـام دوره  قبل از شروع بلـوغ جنسـی    دوره
تزریق، موش وارد مراحل بلوغ جنسی نشده باشد. لذا در 

نان از عدم بلوغ جنسـی در کـل   اطمی این مطالعه جهت
شروع شد و تـا روز   32تیمار دارویی، تزریق از روز  دوره
در روز (. 7یعنی قبل از بلـوغ جنسـی ادامـه یافـت)     27
 فتن بر روی میلهگرزدهم تزریق به حیوان نحوه قرارسی

دقیقه  13 چهاردهمدر روز شد.  میروتارود آموزش داده 
یدان بـاز  ـــ ـفعالیت حرکتی بـا آزمـون م   ،بعد از تزریق

بعـد از   دقیقـه  92و  12، 22 سپس اندازه گیری گردید.
روتـارود   دسـتگاه تعـادل بـا    ،یا سـالین  تزریق والپروات
هـای رفتـاری    سپس بعد از پایـان آزمـون   .ارزیابی شد
بـر   مراحـل ایـن پـژوهش   تمـامی   انجام شد.خونگیری 

کار با حیوانات آزمایشـگاهی   اسا  مقررات و مصوبات
 .کمیته های مربوطه انجام شد

 های رفتاری آزمون
این آزمایش : (Open Field) میدان باز آزمون-الف

 و بر رفتار حرکتی شامل گشتن، راهجهت ارزیابی اثر دار
محیطی، خانه های رفتن)در کل خانه ها، خانه های 

شود و  نامیده میفعالیت حرکتی  مرکزی( که مجموعاً
ایستادن به  ندـــمان یــای استریوتایپه برخی شاخص

کمک دیوار، ایستادن روی دو پا و لیسیدن انجام گرفته 

فعالیت تحریکی یا کندکنندگی  میدان باز آزمون است.
ا داضطرابی دارو رچنین فعالیت ض )آرام بخشی( و هم

تعداد عبور از خطوط  آزمون،که در این  کند ارزیابی می
خودی و تعداد روی ه ب به عنوان شاخص حرکت خود
حرکات کاوشگرانه در دوپا ایستادن به عنوان شاخص 

برای این منظور از یک جعبه  شود. نظر گرفته می
 cm23×cm42×cm42شفاف پلکسی گلا  به ابعاد 

. در شروع برج صنعت()ایران. شرکت دش اده میاستف
و طی  شد داده میزمایش حیوان در خانه مرکزی قرار آ
قبل  شدند. ا و حرکاتش اندازه گیری میدقیقه رفتاره 3

یا سالین تزریق می گردید. دارو  ،از شروع آزمایش
بت آرام با درجه حرارت ثا ها در محیطی کاملاً آزمایش

 (.9گرفت) میو روشنایی یکنواخت انجام 
جهت  (Rotarod)میله چرخان یا روتارود آزمون-ب

و های تعادلی  برای بررسی فعالیت :ارزیابی تعادل
ها از روتارود یا میله  میزان هماهنگی حرکتی بین اندام

استفاده  (UGO BASIL تشرک، ساخت ایتالیا)چرخان
 2روی میله چرخانی به قطر  شد. در این آزمایش حیوان

دور در دقیقه قرار داده  11 چرخش سرعتبا متر  سانتی
دقیقه بعد از تزریق  92و  12و  22هر حیوان شد.  می

دقیقه روی دستگاه  3دارو یا سالین و به مدت حداکثر 
ماندن روی  و زمان حفظ تعادل و باقی قرار می گرفت

 شد. میله)مقاومت حرکتی( برای هر حیوان ثبت می
محاسبه چرخان  انگین زمان ماندن حیوان روی میلهمی
 شد. می

لیپیدی و پارامترهای بیوشیمیایی آنالیز پروفایل 
 های رفتاری، حیوان بلافاصله بعد از پایان آزمون :سرم
جهت تهیه  ،از قلب پس از خونگیری. شد میهوش  بی
به  2222با دور  های آزمایش حاوی خون ، لولهسرم
در  شدند. سپس سرم میسانتریفوژ دقیقه  13مدت 
نگهداری  آزمایشگاهی زمان بررسی تا -72دمای 
، TC میزان برای ارزیابی اثر والپروات بر سرم .شدند
TG ،HDL، LDL،کلسیم،  ، آنزیم آلکالین فسفاتاز
 و SGOT های کبدی مــــ، آنزینینــــکراتی ،اوره

SGPT  شرکت های  تــــکی طـــتوس ها،نمونه
ابق ــــو مط ایران( تـــاخــــ)سونــــار  آزمــپ
اندازه گیری  ها های ذکر شده در کیت ورالعملــــدست
 شدند.
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برای بررسی آماری داده ها از  :ها داده آنالیز آماری
 الیز واریانس یک طرفه و پس آزمونـــروش آن

LSD(زار ــــرم افـــنSPSS  19نسخه)  .استفاده شد

استفاده از نرم افزار ها با  خطای استاندارد داده±میانگین
ودار نشان داده ـــورت نمــــبه ص 3212ه اکسل نسخ

 P<0.05 مقدارها با  گینـــاند و اختلاف میان شده
 دار تلقی شد. عنیم

  ی پژوهشها یافته
تزریق داخل  :اثر والپروات بر فعالیت حرکتی-فال 

میلی گرم بر کیلوگرم به  322صفاقی والپروات به مقدار 
داری در تعداد عبور از  ، کاهش معنیدو هفتهمدت 

شاخص حرکت  میدان باز به عنوان آزمونخطوط در 

در مقایسه  17/28±211/7خودی با میانگین ه ب خود

  8/81±34/14 ه دریافت کننده سالین با میانگینبا گرو
والپروات کاهش  چنین هم .(P<0.001)ایجاد نمود

 (rearingروی دو پا ایستادن) رفتار داری در تعداد معنی
گرانه با میانگین ــــشاخص حرکت کاوش به عنوان

با  کننده سالیندر مقایسه با گروه دریافت 37/3±32/13

از  .(P<0.001)ودــــنم ادـایج 2/23±44/42 میانگین
با میانگین پروات ــده والـــکنن گروه دریافتطرفی 

 دریافت سالین در مقایسه با گروهثانیه   39/14±22/31

داری در  تفاوت معنی ثانیه 11/49±39/39با میانگین 
شان ــبدن( ن ت وــــرومینگ)لیسیدن دســـار گــرفت
 .(1شماره  )جدولنداد
از نظر میانگین  :اثر والپروات بر مقاومت حرکتی-ب

 بین گروه دریافت کننده مقاومت حرکتی و حفظ تعادل، 

با گروه یه ـــثان 22/321±39/18با میانگین  والپروات

 17/173±82/23گین ـــن با میانــدریافت کننده سالی
شماره  )جدولشدــاهده نـــداری مش تفاوت معنیثانیه 
1 .)

 
 

 گرم بر کیلوگرم به مدت دو هفته میلی 022صفاقی والپروات با دوز  نتایج مربوط به بررسی تزریق داخل .1شماره  جدول

 و حفظ تعادلبر فعالیت حرکتی، فرکانس ایستادن روی دو پا، لیسیدن دست و بدن، مقاومت حرکتی  

 

 

 

 

 

 
 
 

زریق داخل ــــت :اثر والپروات بر پروفایل سرم-ج
میلی گرم بر کیلوگرم به  322صفاقی والپروات به مقدار 

، TC ،TGمدت دو هفته تغییر معنی داری بر میزان 
HDL و LDL زایش ــــث افــاما باع .ایجاد نکرد

معنی داری در میزان آنزیم های کبدی آلکالین فسفاتاز 
گروه دریافت کننده دارو با میانگین به ترتیب   SGPTو 

د بر لیتر ـــواح 82/92±12/32 و 18/173±32/1227

 ینــــب با میانگـــنسبت به گروه کنترل به ترتی

 ترــیـــد بر لــــواح 12/34±33/11و  1/283±311
(P<0.002)  مزمن  نیمهشد. علاوه بر این تزریق

( Crنین)ــــو کراتی (BUNیزان اوره)ــــوالپروات بر م
لامت کلیه( و ـــــابی ســــورهای ارزیـــــسرم)فاکت

 داشت)جدولــــمیزان کلسیم خون اثر معنی داری ن
 (.3 شماره

 
 
 
 
 
 

 

 کنترل والپروات پارامتر

    8/81±34/14 ***  17/28±211/7 فعالیت حرکتی

    37/3±32/13  *** 44/42±2/23 (rearingفرکانس ایستادن روی دو پا )

 11/49±39/39   22/31±39/14 لیسیدن دست و بدن )رفتار گرومینگ( 

 17/173±82/23 22/321±39/18 مقاومت حرکتی و حفظ تعادل

 .(P<0.001)باشد می سالین کننده دریافت گروه با والپروات کننده دریافت گروه بین دار معنی تفاوت بیانگر*** 
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 میلی گرم بر کیلوگرم به مدت دو هفته  022نتایج مربوط به تزریق داخل صفاقی والپروات با دوز  .0شماره  دولج

 بر میزان پروفایل لیپیدی خون و پارامترهای بیوشیمیایی سرم

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بحث و نتیجه گیری
فعالیت روات بر ـــاثر داروی والپ در مطالعه حاضر

پارامترهای بیوشیمیایی ، پروفایل لیپیدی، تعادل ،حرکتی
ه بررسی شد لکرد کلیهـــفاکتورهای ارزیابی عمو  سرم
فاقی والپروات نشان داد که تزریق داخل ص نتایج. است

گرم بر کیلوگرم به مدت دو هفته  میلی 322به مقدار 
 رگیـــافزایش چشمکاهش فعالیت حرکتی و  سبب
 شود می SGPTکبدی آلکالین فسفاتاز و  های آنزیم

 TC, HDL, LDL  زانــــداری بر می اما تغییر معنی
 علاوه بر این والپروات بر میزان اوره .نکردایجاد TG و 
(BUN ،)(کراتینینCr )ابی ــورهای ارزیــــفاکت از که

و میزان کلسیم خون اثر  تندـــهس لیهــــسلامت ک
  داری نداشت. معنی

لپروات سبب کاهش مطالعه حاضر نشان داد که وا
 حاضر مطابق با گزارششود.  فعالیت حرکتی می

Hidaka که نشان دادند 3211 در سال و همکاران 
 تی و نقص تغییرات رفتاریفعالی حرک والپروات بیش

 هم(. 12)دهد اشی از تشنج الکتریکی را کاهش مین
در که  دادند نشان( 3229و همکاران) Vamos چنین 
 132دار ــــبه مقشده با والپروات  های تیمار موش
کل مسافت پیموده شده و شدت  ،گرم بر کیلوگرم میلی
از  (.11)یابد کاهش میمیدان باز  آزمون در حرکات
تمال و همکاران نشان دادند اح Zadikoff طرفی

والپروات در  کننده پارکینسونیسم در افراد مصرف
شتر ــــبی رعیــــای ضدصــر داروهمقایسه با سای

اثر بر فعالیت  رسد والپروات با به نظر می(. 13)باشد می

های  ها و مکانیسم قال الکترون میتوکندریانت زنجیره
اثر پارکینسونیسم خود را اعمال  گابارژیک بازال گانگلیا

  (.12)کند می
کننده  بین گروه دریافت این مطالعه درچنین  هم

مقاومت کننده سالین از نظر  والپروات با گروه دریافت
 Kim .مشاهده نشد داری تفاوت معنیتعادل  حرکتی و

 تزریق مقادیر نشان دادند 3212در سال همکاران و 
 در موش های والپروات گرم بر کیلوگرم میلی 422

کردن  الـــ، با فعپس از تولد 14در روز  صحرایی
باعث کاهش  های مرگ سلولی از قبیل کاسپاز آنزیم
چنین  (. هم12)شود می مخچه های پورکنژ سلول

Tiemeier اند  دادهگزارش  3212در سال  و همکاران
یلی گرم م 422 به میزانوالپروات زیر پوستی که تزریق 
ث ـــــباع ولدــــپس از ت 14در روز بر کیلوگرم 
 چهــــمخکی ــیآناتوموهای رفتاری و نور ناهنجاری

و  Chiu خلاف گزارشات فوق بر. (14)شود می
 دریافت که دادندنشان  3211در سال  همکاران
باعث بهبود  گرم بر کیلوگرم 33به مقدار  والپروات

های سوری  تارود در موشور آزمونعملکرد حرکتی در 
رسد   نظر میبه  (.13شود) میمبتلا به هانتینگتون 

 مورد مطالعه مصرف دارو و مدل بیماریسن، مقدار 
 حاضرو مطالعه  وقــث نتایج متناقض گزارشات فباع
 .باشد می

 در بخش دیگر این مطالعه نشان داده شد که
داری  معنی ی کلیوی سرم تغییراوالپروات بر فاکتوره

 مطابق گزارش  این بررسی نتیجه .کند ایجاد نمی

 کنترل والپروات پارامتر

mg/d1 82/32  تری گلیسرید ± 31/32  13/24 ± 73/14  

mg/d1 38/9 ± 32/18 71/38  ± 87/9 کلسترول  

 mg/d1 73/4 ± 12/44 32/7  ± 71/44 (HDLلیپوپروتئین با دانسیته بالا)

± mg/d1 9 (LDLلیپوپروتئین با دانسیته  پایین)  24/4  8 ±  41/2  

± 33/319 (SGOT()U/Lگلوتامیک اگزالواستیک ترانس آمیناز)  74/72  22/321 ±  21/13  

± 82/92 (U/L)(SGPTگلوتامیک پیروییک ترانس آمیناز )  12/32  17/34 ± 33/11 ** 

32/1227 (U/Lآلکالین فسفاتاز) ±  18/173  311±  1/283 ** 

mg/d1 9±1 81/12 (BUNاوره) ± 93/1  

mg/d1 31/2 کراتینین ± 28/2  471/2 ± 27/2  

mg/d1 42/11 کلسیم ± 27/3  81/12 ±  37/1  

 .(P<0.01)سالین می باشد** بیانگر تفاوت معنی دار بین گروه دریافت کننده والپروات با گروه دریافت کننده 
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Özlem Hergüner 3221 در سال ارانــــو همک  
و تغییرات بیوشیمیایی  فیبروز باشد که نشان دادند می

در مصرف طولانی مدت والپروات در  در کلیه ناچیزی
چنین  هم .(11)ودـــش میاد ـــموش صحرایی ایج

Beneden نشان دادند  3211 در سال و همکاران
ز مانند والپروات داستیلاهای هیستون  تزریق مهارکننده

قبل از القای آسیب  به موش های کوچک آزمایشگاهی
اسکلروزه شدن گلومرول کلیوی، از پروتئین اوری و 

های هیستون داستیلاز  کند. مهارکننده جلوگیری می
وزه های مختلف اثر ضد التهابی و ضد فیبر در اندام

 ب وهای دخیل در التهاشدن دارند و با کاهش بیان ژن
وگیری ــــها جل رولـــفیبروزه شدن از آپوپتوز گلوم

 ،3214 در سال همکارانو  Knights (. اما17کنند) می
در مصرف مزمن  کلیوی راهای  توبولکار  اختلال

 .نشان دادند صرع تلا بهــــودکان مبـــک والپروات در
ودکان، کا صدمه بر مجاری توبولی کلیوی دروالپروات ب
وکز، پروتیین و اوره را ها، گل بازجذب الکترولیتتوانایی 
 کلیوی، ممکن است این اختلال که دهد تغییر می

نتیجه تغییر فیزیولوژیکی ناشی از صرع باشد و مربوط 
  (.18)صرعی نباشدارض جانبی داروهای ضدبه عو

والپروات بر پروفایل  اثر در بررسی این مطالعهنتایج 
کاران در ــــو هم Bhosale جـــمطابق نتای لیپیدی
میزان کلسترول و  که نشان دادند باشد می 3214 سال
 گلیسرید در کودکان تحت درمان با والپروات تغییرتری
و   Kantoushمطالعهبرخلاف این  .(19کند) نمی

را نشان  TGو  LDLکاهش  ،1998 در سال همکاران
بیماران اند که داده  چنین نشان هم .(32)اند داده

 CYP450مهارکننده قوی )پرواتــــوال مصرف کننده
سالم ، میزان کلسترول کمتری در مقایسه با افراد است(
مصرف  که گزارش شده است از طرفی (.31)اند داشته
و تری  میزان کلسترول ،ماهه والپروات در کودکان 21

 و  verrottiاما( 33)دــــده ش میــگلیسرید را افزای
Tekgul یسرید را در ــــرول و تری گلــکاهش کلست
 که (32،34)ندنشان داد ساله والپروات 3/3تا  3مصرف 
باعث نتایج سن و مدت مصرف دارو دو عامل  احتمالاً
رسد اثر  به نظر می باشد. می فوقشات رگزامتناقض 

صرعی بر افزایش پروفایل لیپیدی مربوط داروهای ضد
قای ــــد که با الــباش می CYP51به القای آنزیم 

سبب تغییر  ،های دخیل در بیوسنتز کلسترول آنزیم
چنین داروی  همد. شو پروفایل لیپیدی خون می

دی کلسترول و ــــز کبـــسنت ،کاربامازپینضدصرعی 
ایش باعث افز کند و ای صفراوی را تحریک میاسیده

سترول از طریق افزایش تشکیل کلای  جذب روده
بیماری کرونری  خطرشود و  ای می رودههای  میسل
روات ــــوالپ که جایی از آن .دهد را افزایش می قلبی
با توجه به نتایج د و باش نمی CYP51آنزیم  کننده ءالقا

ه دنبال عدم مطالعات سایر محققان باین آزمایش و 
رسد  ، به نظر میپیدیـــثیر والپروات بر پروفایل لیتا

یماری قلبی از این لحاظ ریسک خطر بمصرف والپروات 
 (.4کمتری داشته باشد)
کبدی  های آنزیم رافزایش چشمگیمطالعه حاضر 
کننده  دریافتگروه  را در SGPTآلکالین فسفاتاز و 

 SGOT ،SGPTهای کبدی  آنزیم. نشان داد والپروات
ی برای ارزیابی فاکتورهای مناسب ،و آلکالین فسفاتاز

اروهای مختلف باشند. مصرف د میهای کبدی  آسیب
صرعی، ممکن است خطرات از جمله داروهای ضد

ید نتایج ما در تای(. 33جدی برای کبد داشته باشند)
Felker افزایش میزان  ،3222 در سال و همکاران
SGPT  وSGOT کننده صرفبیماران صرعی م 
چنین  مـــــه (.31دادند) زارشـــــگرا  رواتــوالپ

R.S.Hossein نشان دادند 3212در سال  و همکاران 
والپروات بیشتر باشد، میزان  dose/kgکه هر چه نسبت 

SGOT خلاف نتایج ما بر .(1)بیشتر خواهد بود 
Huang و 3222 در سال  Roma-Giannikou در
داری بین  که ارتباط معنی گزارش دادند 1999 سال

و مدت مصرف والپروات وجود  مقدارسمیت کبدی، 
 مکارانـهو  Bjornsson نینــــچ هم .(37،38)ندارد
های کبدی  اند که بالا رفتن آنزیم شان داده( ن3228)

دصرعی، ــــای ضــــرف داروهــــروع مصــدر ش
کبدی توسط این داروها های  قای آنزیمـی از الـــناش
ادامه رغم  علیان و ــــا به مرور زمـد امــــباش می
 شوند که احتمالاً ن مصرف دارو، طبیعی میـــــیافت

به نظر  .دــباش اری در کبد میـــــازگــناشی از س
ناشی  ات،ــــگزارش ایج متضادــــد که نتـــــرس می
ن، جنسیت و مدت مصرف دارو ـــاوت ســـــاز تف
 .(39)باشد
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مکانیسم دقیق اثر سمیتی والپروات بر کبد مشخص 
که والپروات با مهار  دهد مینیست اما مطالعات نشان 

 اسیدهای چرب، مهار مستقیم زنجیرهبتا اکسیداسیون 
 ATPتنفسی، مهار فسفریلاسیون اکسیداتیو و کاهش 

 شود. های کبدی می در کار میتوکندری تلالباعث اخ
های فعال  از حد انواع رادیکال ث تولید بیشباع این کار
ول یا آپوپتوز  ــسل ریزی شده مرگ برنامه تحریک و
تواند  ثیر بر بافت کبدی میا( و با ت22)دشو می

جاد ــتغییراتی در آنزیم های کبدی و پروفایل سرمی ای
ریق طیف ـــروات از طـــوالپ چنین اید. همــــنم

یت حرکتی ـــکردی باعث کاهش فعالــــلوسیع عم
 شود.  می

  (EE/97.3.24.49755/scu.ac.ir) کد اخلاق:

 سپاسگزاری
ا  ـــنـــم کیانی کارشـــرکار خانــــاز س 

کده ـــولوژی دانشـــــاکـــش فارمـــــمحترم بخ
کارشنا  ترا احمدی ــــــو خانم میپزشکی اهواز  دام

جام ــــکاری در انـــبرای همگاهی ــــعلوم آزمایش
زاری ـــگــــــپاســــــعه ســـــطالـــــن مــــای

 می شود.
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Abstract 

Introduction: Valproate as an effective 

antiepileptic drug is used for the treatment 

of partial and generalized seizure in adults 

and children. This medication causes 

biochemical changes in liver functions and 

behavioral changes in childhood. Therefore, 

this study evaluated the effects of valproate 

on locomotor activity, balance, hepatic 

enzymes, and serum lipid profiles in 

immature female rats.  

 

Materials & Methods: Postnatal female rats 

(23 days) were divided in two groups. The 

first group received valproate (200 

mg/Kg/day) for two weeks and the second 

received saline. All injections were 

performed intraperitoneally. Locomotor 

activity and balance were evaluated using 

open field and rotarod apparatus, 

respectively. Subsequently, cholesterol 

(HDL, LDL, TC), triglyceride (TG), SGOT 

and SGPT enzymes in serum were 

measured. Ethics code: 

EE/97.3.24.49755/scu.ac.ir 

 

Findings: Valproate decreased motor 

activity and increased hepatic enzymes 

(SGPT) and alkaline phosphatase. 

However, it had no effect on balance and 

serum lipid profiles. 

 

Discussion &Conclusions: Subchronic 

injection of valproate has probably no 

effect on serum lipid profiles while 

increasing serum hepatic enzymes and 

reducing locomotor activity. Therefore, it 

seems that side effects of valproate occur 

with its long-term administration.  

 

Keywords: Biochemical parameters, Lipid 

profile, locomotor activity, Balance, 

Valproate, Rat 
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