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  )26/11/89 :پذیرش نهایی،7/8/87 : مقالهدریافت(

  

  چکیده

زیادي مطالعات  .د دارعروقی -هاي قلبی  درمان بیماريی درهیدروپیریدینی کاربرد وسیعديبا ساختمان شیمیایی هاي کلسیمی نیمودیپین، مسدود کننده کانال

 ).ها این اثرات نشان داده نشده است اما در همه مدل(دارند حیوانی مختلف هاي  هاي کلسیمی اثرات ضدتشنجی در مدل اند که مسددهاي کانال نشان داده

هاي  کش و در حیوانات و انسان براي از بین بردن انگلاین دارو در کشاورزي به عنوان حشره. کشی است لیندان یک سم ارگانوکلره با خاصیت حشره

هدف از این مطالعه تعیین اثر نیمودیپین بر . شود ین است که لیندان باعث بروز تشنج میاي از مطالعات حاکی از انتایج پاره. شود خارجی استفاده می

) گرم بر کیلوگرم  میلی40 و 20 ،10، 5، 5/2( در این مطالعه تجربی حیوانات دوزهاي مختلفی از نیمودیپین .باشد  در موش سوري می لیندانتشنجات ناشی از

بعد از تزریق لیندان، تشنجات کلونیک و . دریافت کردند)گرم بر کیلوگرم میلی50( از تزریق داخل صفاقی لیندان  دقیقه قبل30را به صورت داخل صفاقی، 

شود، به طوري که  نتایج نشان داد که نیمودیپین به صورت وابسته به دوز باعث کاهش شدت تشنجات ناشی از لیندان می. تونیک مورد بررسی قرار گرفت

ه نتایج ب. اثر ضدتشنجی را داشتند) >001/0p(و بیشترین ) >05/0p(گرم بر کیلوگرم به ترتیب کمترین  میلی40گرم بر کیلوگرم و میلی 5نیمودیپین با دوز 

  .هاي کلسیمی وابسته به ولتاژ است  بر کانال آن آنتاگونیستیات اثرمربوط به فعالیت ضدتشنجی نیمودیپین احتمالاً دهد که نشان میآمده دست 

  .951-959: ، صفحات16پیاپی ، 4، شماره 4، دوره 1389دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز، علوم تشخیصی  مجله

موش سوريتشنج، ، لیندانپین، ینیمود :ها واژهکلید

  مقدمه

هاي مهم عصبی در انسان بوده و صرع یکی از بیماري     

مطالعات در . کندجمعیت را درگیر میاز حدود یک درصد 

لپتیک به علت  که تشنجات اپیشده استنشان داده قبلی 

مشخص شده . افتدهاي گهگاه در بافت عصبی اتفاق میتخلیه

ها، است که این تغییرات گهگاه برگشت پذیر در عملکرد نورون

در بعضی از . شودباعث به هم خوردن فعالیت الکتریکی مغز می

هاي کلسیم به د یونموارد نیز حملات تشنجی به دلیل ورو

افتد و کاهش غلظت داخل هاي عصبی اتفاق میداخل سلول

، اثرات لپتیکاپیهاي حیوانی سلولی کلسیم در بعضی از مدل

  در طول تشنج غلظت . مهاري روي تشنجات داشته است
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هاي کلسیم داخل سلولی افزایش و برعکس غلظت کلسیم یون

  هاي نتاگونیستآ ).23 و 6(یابد خارج سلولی کاهش می

 1980کلسیمی جهت درمان فشار خون بالا در دهه هاي کانال

براي استفاده از این داروها به مرور زمان . میلادي تولید شدند

توسعه یافت، مانند درمان آنژین هاي دیگر نیز درمان بیماري

اي، کاردیومیوپاتی از نوع صدري، تاکی کاردي فوق بطنی حمله

هاي آنتاگونیست.  میگرن وويی خون رهایپرتروفیک، فشار

ها، فنیل آلکیل آمین(کلسیمی شامل سه کلاس عمده 

د که تفاوت این نباشمی) هاي هیدروپیریدین دها ویازپینتوبنز

داروها در ساختار مولکولی، محل اثر و مدل فعالیت و اثرات 

اخیراً . باشدعروقی در شرایط مختلف می -آنها بر عملکرد قلبی

توانند در هاي کلسیمی میاند که مسددهاي کانال دادهنشان

.  داشته باشندتشنجیهاي حیوانی اثرات ضدمدل بعضی از

ترکیبات دي هیدروپیریدینی همچون نیمودیپین جریان یون 

 حساس به ولتاژ L-typeهاي کلسیمی کلسیم را از طریق کانال

  در نشان داده شده است که نیمودیپین ). 9(کنند مهار می

). 15(هاي زیادي اثر محافظتی در بافت عصبی دارد مدل

اند که نیمودیپین اثرات ضد تشنجی در همچنین گزارش کرده

ها این اثرات ولی در همه مدل) 13 و 1(ها داشته بعضی از مدل

 BAYدر حیوانات دریافت کننده ). 7 و 3(ثابت نشده است 

K 8644) تشنجات ) هیدروپیریدینآگونیست دي  

افتد، که علت این کلونیک عمومیت یابنده اتفاق می- تونیک

+Ca2حالات را تنظیم افزایشی عبور 
هاي کلسیم  از کانال

 ایجاد هاي پیریدینی که مسئولوابسته به ولتاژ، از طریق گیرنده

همچنین ). 23 و 20(کنند و بقاي تشنج است، مطرح می

سیمی توانسته هاي کلنیمودیپین به عنوان آنتاگونیست کانال

 را کاهش BAY K 8644است تشنجات ایجاد شده توسط 

با زمینه هاي صحرایی در مطالعه مشابه بر روي موش. دهد

-GEPR: genetically epilepsy (یت ژنتیکی قبلیحساس

prone rats(اند که ، نشان داده BAY K 8644 با افزایش 

اشی از ، تشنجات نL-typeهاي کلسیمی ورود کلسیم از کانال

نشان داده ) 1999 (Župan). 23(صدا را تشدید کرده است 

هاي دیگر هیدرو پیریدینست که نیمودیپین در مقایسه با ديا

سیلین در اثرات حفاظتی بیشتري در تشنجات ناشی از پنی

درمان با داروهاي ضدتشنج ). 25(هاي صحرایی دارد موش

ر بلوکه ثر و سالم نیست و از طرف دیگؤمعمول همیشه م

اند که در هاي کلسیمی وابسته به ولتاژ نشان دادههاي کانالکننده

و این ) 6(هاي حیوانی اثرات محافظتی داشته بعضی از مدل

بعضی از ). 16(اند اثرات را حتی در انسان نیز گزارش کرده

توئین و کاربامازپین از طریق داروهاي ضدتشنج همچون فنی

یمی و به طور غیر مستقیم با هاي سدمهار مستقیم کانال

ها و کاهش غلظت جلوگیري از جریان کلسیم از غشاء نورون

داروهاي اختصاصی . کنندبیش از حد کلسیم داخل سلول اثر می

شوند مثل که براي درمان صرع ابسنس استفاده می

فنیل سوکسیماید نوعی از -آلفا-متیل-اتوسوکسیماید و آلفا

هاي تالاموس  را در نورونT-typeهاي کلسیم با عنوان کانال

این کاهش غلظت یون کلسیم از اهداف مهم . کنندمسدود می

 است ه داروهاي ضد تشنج و محافظت کننده نورونیدر توسع

قش مهمی در ایجاد ها نورود کلسیم به داخل نورون). 23 و 9(

هاي کلسیمی هاي کانالکند و مهار کنندهتشنجات بازي می

  هاي ختلف درمانی از جمله در بیماريداراي اثرات م

عروقی، میگرن و سردردهاي ناشی از تغییرات عروقی،  -قلبی

، )6(بازسازي عصب و فرآیندهاي رژنراتیو عصبی هستند 

هاي کانالهاي کلسیمی رسد کاربرد مهار کنندهبنابراین به نظر می

نتایج مطالعات فوق . تواند مفید باشدبراي درمان تشنج می

هاي کلسیمی هاي کانالت ضد تشنجی براي مهار کنندهاثرا

کند و بنابراین احتمال دارد نیمودیپین تشنجات ناشی پیشنهاد می

در مطالعات قبلی اثر تشنج زایی لیندان . از لیندان را کاهش دهد

 که هیچ با توجه به این). 19 و 11، 5، 4(ثابت گردیده است 

ر مبنی بر اثر این ترکیب گونه تحقیقی در داخل و خارج از کشو

بر روي تشنجات ناشی از لیندان وجود ندارد، تحقیق در این 

ثیر أ در مطالعه حاضر ت.رسدمورد امري ضروري به نظر می
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٩۵٣

احتمالی نیمودیپین بر تشنج القاء شده توسط لیندان مورد 

  .ارزیابی قرار گرفته است

  هامواد و روش

 گرم، 25-30وزن بین ، با  NMRIهاي سوري نر نژاد       موش     

از مرکز پرورش و نگهـداري حیوانـات آزمایـشگاهی دانـشگاه            

درجـه سـانتی   23±2 (يتبریز خریداري شده و در اتاق بـا دمـا  

ــور )گــراد ــاریکی12 ســاعت روشــنایی و 12(، ن و )  ســاعت ت

حیوانـات دسترسـی     .داري شدند ثابت نگه )  درصد 65(رطوبت  

 10-16زمایشات بین ساعت    تمام آ . آزادانه به آب و غذا داشتند     

 Sigma-Aldrichلینـدان و نیمـودیپین از شـرکت          .انجام شد 

 درصـد  5لیندان و نیمودیپین هر دو در محلول  . خریداري شدند 

  . حل گردیدند80توئین 

هـاي درمـانی قـرار داده    حیوانات به صورت تـصادفی در گـروه    

  به صورت  80نیمودیپین و توئین    ). n=10براي هر گروه    (شدند  

داخل صفاقی با حجم ثابت و بر اساس وزن هر حیـوان تجـویز              

براي حذف اثر حجم تزریق بـر آسـتانه تـشنجات، تمـام        . شدند

. لیتر بر کیلوگرم تنظـیم شـدند       میلی 10 ، در    80داروها و توئین    

در ابتــدا تــشنجات در حیوانــات دریافــت کننــده لینــدان مــورد 

 بـر تـشنجات     80ارزیابی قرار گرفت و سپس بررسی اثر توئین         

 دقیقه قبل از تعیین آستانه     30ناشی از لیندان با تزریق ماده فوق،        

حیوانـات در ادامـه آزمـایش، دوزهـاي مختلـف           . انجام گرفـت  

 30را  ) گرم بـر کیلـوگرم     میلی 5/2 و   5،  10 ،20 ،40(نیمودیپین  

  .دقیقه قبل از تزریق داخل صفاقی لیندان دریافت کردند

 50هـا محلـول لینـدان را بـا دوز           جهت ایجاد تشنجات، مـوش    

 4(گرم بر کیلوگرم به صورت داخل صفاقی دریافت کردند          میلی

 دقیقـه توسـط دوربـین       60سپس رفتار حیوان به مـدت       ). 11 و

 : رفتار زیـر ثبـت شـد      4ها  روي فیلم از  . برداري ثبت گردید  فیلم

بـر  (مدت زمان شروع تشنجات کلونیک بعـد از تزریـق لینـدان            

بـر  (مدت زمان ایجاد مرگ بعد از تزریـق لینـدان           ،  )حسب ثانیه 

بر حـسب   (تلفات ایجاد شده بعد از تزریق لیندان        ،  )حسب ثانیه 

 بـر  نوع تشنجات ایجـاد شـده بعـد از تزریـق لینـدان           و   )درصد

اساس نمره دادن با چشم بر حسب شدت تشنجات کلونیـک و            

  .)بر حسب درصد (تونیک

انحـراف  صـورت میـانگین  ها بـه      بعد از انجام آزمایشات داده    

بیـان شـده و جهـت       ) S.E.M±mean( از میـانگین     استاندارد

و بـه   ) ANOVA(ها از آنالیز واریـانس یـک طرفـه            آنالیز داده 

 . اسـتفاده گردیـد    Tukeyهاي مقایسه چندگانـه       دنبال آن تست  

. همچنین براي مقایسه تلفات از آزمون مربع کـاي اسـتفاده شـد           

 تشنجات کلونیک و تونیک نیـز بـر حـسب درصـد بیـان            شدت

دار بــودن   بــراي تعیــین ســطح معنــیp>05/0مقــدار . گردیــد

.ها در نظر گرفته شدبین گروهاختلاف 

  هایافته

 به عنوان حلال داروها، بر تشنجات 80بررسی اثر توئین       

ناشی از لیندان نشان داد که این ماده اثر قابل توجهی بر تشنج 

بنابراین از ارائه نتایج در نمودارها و جداول خودداري . داردن

 و 5، 10، 20، 40(اثر دوزهاي مختلف نیمودیپین . شده است

بر تشنجات ناشی از لیندان نشان داد ) گرم بر کیلوگرم میلی5/2

که این دارو به صورت وابسته به دوز باعث کاهش تشنجات 

در ) >05/0p(دار ثر معنیکه اطوريه  ب،شود ناشی از لیندان می

گرم بر  میلی5مورد مدت زمان شروع تشنجات کلونیک از دوز 

در ) >05/0p(دار اثر معنی). 1نمودار (شود کیلوگرم شروع می

 10مورد مدت زمان ایجاد مرگ بعد از تزریق لیندان از دوز 

بیشترین اثر ). 2نمودار (شود گرم بر کیلوگرم شروع میمیلی

ودیپین بر روي درصد تلفات و شدت تشنجات ضدتشنجی نیم

نمودار (مشاهده شد ) >05/0p(گرم بر کیلوگرم  میلی40با دوز 

  ).1 و جدول 3
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*

)05/0p< ( و

***
)001/0p< (در مقایسه با گروه لیندان هستند.  
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لیندان   
نیمودیپین  2/5

+

لیندان

نیمودیپین  5

+

لیندان

نیمودیپین  10

+

لیندان

نیمودیپین  20

+

لیندان

نیمودیپین  40

+

لیندان

*

  

  .)درصدبر حسب ( دوزهاي مختلف نیمودیپین بر تلفات ایجاد شده بعد از تزریق لیندان  اثر-3نمودار 

  

  ).درصد( اثر دوزهاي مختلف نیمودیپین بر نوع تشنجات ایجاد شده بعد از تزریق لیندان -1جدول 

  وع تشنجات             درصد ن

  گروه

  جمع  شدید  متوسط  ضعیف

  100  100  0  0  لیندان

  100  70  30  0  لیندان + 5/2نیمودیپین 

  100  20  70  10  لیندان + 5نیمودیپین 

  100  20  70  10  لیندان + 10نیمودیپین 

  100  20  50  30  لیندان + 20نیمودیپین 

  100  20  40  40  لیندان + 40نیمودیپین 

  

  

  گیري بحث و نتیجه

 بحث در دو محـور اثـر تـشنج    ،با توجه به نتایج این مطالعه      

  .گیردزایی لیندان و اثر ضدتشنجی نیمودیپین انجام می

  :اثر تشنج زایی لیندان

هرچند لیندان به علت قیمت نسبتاً ارزان و طیف وسیع فعالیت 

 مزایایی دارد، اما استفاده از آن در بسیاري از  به عنوان آفت کش

اثر . ه علت ایجاد سمیت عصبی، محدود شده استکشورها ب

سمیت عصبی اصلی آن در پستانداران شامل تظاهرات مختلف 

این اثر سمی . عصبی مثل فعالیت بیش از حد و تشنج است

شامپو، لوسیون و (حتی با مصرف مکرر اشکال موضعی لیندان 

ها در انسان و حیوانات ها و شپشبراي درمان جرب) کرم

اثرات سمیت عصبی لیندان در . )19 و 5( است گزارش شده

دنبال دوز هتشنجات ب. چندین گونه حیوانی گزارش شده است

هاي صحرایی   در موشmg/kg 60-30واحد داخل معدي 
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٩۵۶

هاي  اثرات تشنجی کمتري در موش. گزارش شده است

 mg/kgدنبال دوز واحد هب) همراه اضطراب مضاعف(صحرایی 

تارهاي حرکتی غیرارادي در دوز  خوراکی و افزایش رف20

mg/kg 10کیندلینگافزایش میزان تشنجات.  دیده شده است  

هاي صحرایی که براي چهار روز در معرض در موش

mg/kg/day 10-311 (ه است لیندان بودند، دیده شد .(

Gilbert )1995 ( 10اي سه بار براي   روز یا هفته30به مدت 

یندان را خوراکی تجویز  لmg/kg/day 10-0هفته، دوزهاي 

هاي  لرزش(هاي رفتاري تقویت شده با لیندان  واکنش. کرد

طی دوره تجویز دارو و براي ) میوکلونیک، تشنجات کلونیک

 کیندلینگ  هفته بعد از آخرین دوز مشاهده شد و شروع4-2

این .  هفته بعد از دوز آخر، تسهیل شد4- 6الکتریکی آمیگدالا، 

که تماس مکرر با دوزهاي دهد  اطلاعات نشان می

subconvulsive   لیندان یک تغییر ماندگار در سیستم اعصاب

صورت تقویت تشنجات هکند که ب ایجاد می) CNS(مرکزي 

 احتمالاً مکانیسم مسئول ).4(دهد  خود را نشان میکیندلینگ 

 وسیله گابا، درگیري انتقالات عصبی بهفعالیت تشنج زایی لیندان

اند که  علاوه بر این، محققین مختلف نشان داده. )19 و 5(است 

واسطه تغییر هدایت هها را ب لیندان فعالیت انفجاري در نورون

با تغییر در روندهاي مرتبط با (هاي سدیم و پتاسیم  یونی کانال

 و همچنین ارتباط بین  کند تسهیل می) یون کلسیم داخل سلولی

). 19 و 11، 5(اند  ههاي یونی را مطرح کرد ها و کانال کش حشره

هاي یونی پس این امکان وجود دارد که لیندان با اثر بر کانال

در . شود، باعث تشنجات کلونیک و تونیک میسدیم و پتاسیم

هاي گیرنده  اند که آنتاگونیست  نشان دادهيمطالعات دیگر

NMDA) N-methyl-D-aspartate(،هاي سوري را   موش

. )22 و 21 (کننددان محافظت میدر مقابل تشنجات ناشی از لین

 توسط NMDAبنابراین، شاید بتوان گفت که تحریک گیرنده 

علت دیگري که . زایی لیندان است لیندان، مکانیسم دیگر تشنج

توان مطرح کرد، نقش لیندان  زایی لیندان می براي اثرات تشنج

  ارتباط یون کلسیم و . پتاسیم است/در مهار پمپ سدیم

. زایی لیندان استمی از دیگر دلایل فعالیت تشنجسدیهاي کانال

  کلسیم نقش مهمی در عملکرد سیستم اعصاب مرکزي، 

یون . هاي عصبی دارد خصوص در روند آزادسازي ناقلهب

کلسیم در تنظیم روندهاي بیولوژیک از طریق تداخل با 

یکی از . هاي اتصالی با تمایل بالا به کلسیم نقش دارد پروتئین

باشد که پروتئین اصلی  می) CaM(ها کالمودولین  ئیناین پروت

+Ca2گیرنده 
فعالیت بسیاري از . ها است  در مغز و سایر بافت

 CaMوسیله هها و چندین سیستم آنزیمی بهاي کانال پروتئین

هاي  کند که کانال چندین مطالعه پیشنهاد می. شود تنظیم می

وسیله ممکن است به) VGSCs(سدیمی وابسته به ولتاژ 

CaMو 21(هاي عضلانی و نورونی تعدیل شوند   در سلول 

هاي کلسیمی وابسته به ولتاژ  از سوي دیگر لیندان با کانال) 22

شود، پس   میCaMتداخل داشته و باعث فعال شدن 

از طرف .  را تنظیم کندVGSCSتواند خواص  کالمودولین می

وان یک عنهکالمودولین ب-هاي وابسته به کلسیم آنزیمدیگر 

ها در مغز مطرح هستند  تنظیم کننده براي سنتز و آزادسازي ناقل

 رسد توانایی ایزومرهاي نظر میهب). 22 و 21 ،19(

+Ca2 در افزایش سطوح )HCH(هگزاکلروسیکلوهگزان 
 

+Ca2سلولی، از طریق جریان آن از کانال  داخل
 وابسته به ولتاژ 

  طوریکه این اثرات هو نیز آزادسازي از مخازن داخلی باشد، ب

+Ca2وسیله افزودن وراپامیل، بلاکر کانال هب
 و دانترولن، بلاك 

). 18(کننده آزادسازي کلسیم از مخازن داخلی، ثابت شده است 

 مطابقت دارد که نشان in vivo هاي این اثر وراپامیل با یافته

+Ca2هاي  دهنده درگیري کانال
 در عملکرد سمیت عصبی 

عمل سمیت ) 1997( و همکارانش Rosa ).22(لیندان است 

 و نیز توانایی آنها براي HCHدلتاي  سلولی ایزومرهاي گاما و

+Ca2ایجاد تغییرات در هموستاز 
در را  داخل سلولی 

هاي صحرایی  هاي گرانول مخچه کشت شده موش نورون

 در غلظت یون کلسیم ، این موادهر دو). 18(مطالعه کردند 

 شده  مشخصگذشته از این،. جاد کردندایافزایش سلولی   داخل

 +Ca2هاي گرانول مخچه، لیندان ورود است که در نورون
را از 
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٩۵٧

 +Ca2هاي  طریق کانال
وابسته به ولتاژ تسریع کرده و منجر به 

 +Ca2آزادي 
 +Ca2اثر لیندان روي . شود می

رسد که  به نظر می

 و Tusell ).12(باشد میبسته به نوع سلول متفاوت 

اي فعالیت ضدتشنجی مسدود  در مطالعه) 1994(نش همکارا

هاي  و آنتاگونیست) نیفدیپین(هاي کانال کلسیم  کننده

کالمودولین را روي تشنجات ناشی از لیندان و سایر داروهاي 

 و Tusellبراساس این نتایج . زا، آزمایش کردند تشنج

هاي  ، دخالت جریان کلسیم از طریق کانال)1994 (همکارانش

در را و کالمودولین ) VSCCs(ی وابسته به ولتاژ کلسیم

هاي   البته مکانیسم).22(زایی لیندان پیشنهاد کردند  فعالیت تشنج

هاي بیشتري  زایی لیندان نیاز به بررسی دخیل در خواص تشنج

  .نیاز دارد

  :اثر ضدتشنجی نیمودیپین

در این مطالعه تزریق داخل صفاقی لیندان باعث ایجاد      

طور که گفته همان.  کلونیک و تونیک در حیوانات شدتشنجات

ها را به واسطه تغییر شد لیندان فعالیت انفجاري در نورون

یم و کلسیم داخل سلولی، هاي سدیم، پتاسهدایت یونی کانال

ها کاهش یافته و باعث کند، لذا آستانه تحریک نورونتسهیل می

مطالعه، نیمودیپین در این . شوددپولاریزاسیون و بروز تشنج می

تشنجات کلونیک و تونیک ناشی از لیندان را به صورت وابسته 

این نتایج با نتایج محققین مختلف که نشان . به دوز کاهش داد

هاي کلسیمی، هاي کانالدادند پیش درمانی با آنتاگونیست

. کند در توافق استزایی مواد مختلف را کم میفعالیت تشنج

ر پیشگیري از تشنجات تونیک ناشی از چنانچه نیمودیپین د

اثر ) 13(و پیلوکارپین ) 1(، آمینوفیلین )6(پنتیلن تترازول 

هاي فوق در همه حفاظتی داشته است، ولی بر خلاف مدل

 در تشنجات مثلاً. ها اثر ضد تشنجی مشاهده نشده استتست

ناشی از کاینیک اسید، تجویز نیمودیپین قبل از این ماده 

 ي دیگردر مطالعات). 15(نجات را کاهش دهد نتوانست تش

گرم بر  میلی80ند که نیمودیپین با مقادیر بالاي اهنشان داد

تواند تشنجات تونیک ناشی از مواد شیمیایی کیلوگرم می

هاي سوري و مختلف از جمله پنتیلن تترازول را در موش

ادند که دوزهاي  نشان د، ولی بعداً)24 و 3(صحرایی مهار کند 

هاي کلسیمی باعث اختلالات هاي کانالبالاي مهار کننده

 عروقی مثل کاهش شدید فشار خون، - سیستمیک و قلبی

 و 9(شود کاهش حرکات، عدم تعادل، تسکین و سردرد می

قاوم به درمان بودند، گزارش در بیمارانی که دچار صرع م). 23

 دفعات اند که نیمودیپین در یک مطالعه کنترل نشده، تعدادکرده

، اما در مطالعه دیگر که به )2(تشنج را کاهش داده است 

گونه اثر صورت دو سویه ناآگاه کنترل شده بود، هیچ

از مشکلات ). 10(ضدتشنجی توسط نیمودیپین مشاهده نشد 

دیگر تجویز این دارو، تجویز طولانی مدت دارو با فواصل 

اثرات و )  بار در روز به مدت چند هفته4 تا 3(تجویز کم 

جانبی شامل سردرد و کاهش فشار خون، که در انسان بارزتر از 

 24با وجود این تجویز نیمودیپین بعد از . هاي حیوانی بودمدل

 را افزایش و theta و alpha ساعت درصد امواج 72و 

) EEG( را در الکتروانسفالوگرام deltaبرعکس درصد امواج 

ند که ا نشان دادهيردر مطالعات دیگ). 10 و 9(د دهکاهش می

خصوص ه بهاي کلسیمیي کانال بلوکرهااثرات ضد تشنجی

به . یابدنیمودیپین همراه با داروهاي ضد تشنج دیگر، افزایش می

ان هاي سوري و صحرایی تجویز همزمطور مثال در موش

تواند تشنجات تونیک ناشی از نیمودیپین با داروهاي دیگر می

اشی از صدا و الکتروشوك را تخفیف پنتیلن تترازول، تشنجات ن

  هاي کلسیم هاي کانالمهار کننده). 15 و 7، 3(دهد 

  هیدروپیریدینی در تشنجات تجربی که توسط ایسکمی، دي

کوکولین، شوك کورتیکال الکتریکی، نیتروس اکساید و بی

شود، اثر ضد تشنجی سندرم ترك ناشی از الکل ایجاد می

 دیگر کلسیم کانال بلوکرهایی مثل در مطالعه). 8(اند داشته

سیلین وراپامیل، فلوناریزین و نیفدیپین از تشنجات ناشی از پنی

جلوگیري کرده و دامنه و نوسانات الکتروانسفالوگرام را تغییر 

هاي کلسیمی بر تشنجات هاي کانالمهار کننده). 8(داده است 

و ) NMDLA(آسپارتات - D،L-متیل- Nالقا شده با 
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 BAY Kهیدروپیریدینی هاي کلسیمی ديکانالآگونیست 

در مطالعه دیگر بر روي ). 23 و 17(اند ثر بودهؤ، م8644

پین در مدل حیوانی اند که نیمودیایی نشان دادههاي صحرموش

 را BAY K 8644هاي عصبی ناشی از تشنجات، تخلیه

شود  میEEG در spike-waveکاهش داده و باعث کاهش 

اند که این دارو در صدمات مغزي ان دادههمچنین نش). 23(

این مطالعات پیشنهاد ). 8(ارد ناشی از ایسکمی اثرات حفاظتی د

هاي کلسیمی هاي کانالکنند که اثرات حفاظتی آنتاگونیستمی

 در طول Lهاي کلسیم از نوع  به دلیل بلوکه کردن کانالاحتمالاً

کلسیمی وابسته هاي این داروها با مهار کردن کانال. تشنج است

ایش کلسیم داخل سلولی جلوگیري به ولتاژ در تشنجات، از افز

+Ca2به خوبی مشخص شده است که افزایش . کنندمی
 داخل 

 .)6(سلولی در بروز برخی از انواع تشنجات نقش دارد 

همچنین مشخص شده است که کاهش کلسیم خارج سلولی 

تا چند ثانیه از ها همراه با کاهش جریان کلسیم از غشاء نورون

شود، جلوگیري هاي نورونی که باعث ایجاد تشنج میتخلیه

از طرف دیگر ). 14(دهد رده و آستانه تحریک را افزایش میک

بعضی از داروهاي ضد تشنج مثل فنی توئین و کاربامازپین با 

کنند و به ها عمل میهاي سدیمی نوروناثر مستقیم روي کانال

هاي کلسیمی را از غشاء یم جریان یونطور مستقیم یا غیرمستق

بنابراین این احتمال وجود ). 23 و 9(کنند ها مهار مینورون

هیدرو پیریدینی هاي کلسیمی ديهاي کانالدارد که آنتاگونیست

اند که همچنین نشان داده. با مکانیسم مشابه عمل کنند

  هاي کلسیمی ممکن است نیمودیپین علاوه بر مهار کانال

هاي کلراید و پتاسیم وابسته به کلسیم هاي سدیمی و کاناللکانا

  ).23(و گلوتامات را مهار کند 

ــودیپین       ــه نیم ــشان داد ک ــه ن ــن مطالع ــه، ای ــور خلاص ــه ط ب

باعـث  ) Lهاي کلسیمی وابسته به ولتاژ نـوع        آنتاگونیست کانال (

 ـ      ک ناشـی از لینـدان در مـوش    کاهش تشنجات کلونیـک و تونی

الاً مکانیسم اصلی ضد تشنجی مربوط بـه  شود و احتم سوري می 

+Ca2هــاي بلــوك کانــال
   و کــاهش جریــان کلــسیم بــه داخــل 

البته اینکه این مطلب را بتوان بـه انـسان تعمـیم            . ها است نورون

هـاي  تشنجی آنتاگونیست ارزیابی اثر ضد  داد جاي سوال است و      

ــال ــسیمی ديکان ــاي کل ــه  ه ــاز ب ــسان نی ــدینی در ان   هیدروپیری

  .اي بیشتري داردهبررسی
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