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گاباارژيك و  مسيرهاي سروتونرژيك و بر PTZ صفاقي هارمالين ودرون زمانهمتزريق  تأثير
  NMRI آستانه تشنج در موش سوري نر نژاد

                        
  فاطمه نصيرزاده و *غلامحسن واعظي

  ، دامغان، ايرانشناسيزيست گروهدانشگاه آزاد اسلامي، واحد دامغان، 
  gn_vaezi@yahoo.com :نويسنده مسئول

  
  چكيده

اتونوميـك   ،حسـي  ،حركتي حملات متناوب از رويمجموع  اين بيماري در .باشدانسان مي عصبي مزمن دراختلالات  صرع يكي از
كننده همـراه  عود و گذرزود ،نيناگها ،علايمي مختلف ه و بااين بيماري عمل مغز دچار اختلال شد در .گرددميو يا رواني مشخص 

صـفاقي هارمـالين   عمـل ترزيـق درون  اين مطالعه بررسـي تـداخل    هدف از .شوداختلال مي سطح هوشياري دچار عمولاًماست كه 
هـاي سـفيد آزمايشـگاهي    ها روي موشآزمايش. باشدمسيرهاي سروتونرژيك وگاباارژيك مي آن بر تأثير آستانه تشنج و بر PTZو

 بنـدي گـروه تـايي  ها به پنج گروه هشـت اين مطالعه موشدر .انجام گرفت گرم 30الي 25با محدوده وزني نر از جنس  NMRIنژاد
 mg/kgواز داروي هارمـالين   mg/kg5تزريق درون صـفاقي  مورد  هاي شاهد به تفكيكن گروهها به عنواموش گروه از دو .شدند

ق PTZ داروي از 45
از  mg/kg20,10,5مقادير و PTZاز mg/kg 45ريق همزمان مورد تز هاي تيمارها نيز به عنوان گروهوشم گروه از سه .گرفتندرار

انجـام   بعـد از . دقيقه ثبـت شـد   20 هاي تشنجي به صورت مشاهده مستقيم و به مدتپاسخپس ازتزريق دارو  .گرفتندهارمالين قرار
سـتانه  آالعه نشان داد نتايج مط .گرديد آناليز  ANOVAو Tukeyهاي آماري آزمون آزمايشات اطلاعات بدست آمده با استفاده از

تـر  دوزهاي پـايين  پيش آزمون استفاده از كه در به طوري .بود mg/kg5مالين دوزروآستانه تشنج ها mg/kg45برابربا PTZتشنج 
داري باعـث كـاهش   معنـي  بـه طـور   همچنين هارمالين به صورت وابسته بـه دوز و  .تشنجي را نشان نداد هيچگونه علائم لرزشي و

باعث كاهش آسـتانه تشـنجات     PTZ صفاقي و همزمان هارمالين واين مطالعه نشان داد تزريق درون نتايج .گرديد آستانه تشنجات
 .بروز پيدا كرد شد وعلائم تشنجي زودتر

                                    موش سوري، گاباارژيكمسيرهاي  ،مسيرهاي سروتونرژيك ،آستانه تشنج،  PTZ،هارمالين :كليدي كلمات
                                              

  قدمهم  
 اسـت هـاي عصـبي   ترين بيمـاري شايعكي از صرع ي  
بـه  دنيا  در ميليون نفر 50بيش از  كه كهبه طوري ،]33[

 ايـن بيمـاري يكـي از    .]39[ هسـتند  اين بيماري مبـتلا 
آن را شـناخته   هايي است كـه بشـر  ترين بيماريديميق

واقع بيماري صرع يك اخـتلال عصـبي   در  .]16[ است

ــاري  ــك  يپرفت ــت تحري ــي از قابلي ــده ناش ــچي  ذيريپ
 هاي عصـبي در نـواحي مختلـف مغـز    سلول غيرطبيعي

بيمـاري صـرع يـك ناحيـه محـدود       در .]21[ باشدمي
-فعاليـت خودبـه   ،اي از مغزيا نواحي گسترده مغزي و

ز اي اهـا دسـته  بتـاكربولين  .]9[ دهنـد خودي نشان مي
هـاي زيـادي قـرار    سيرآلكالوئيدها هستند كه تحت بر

اين آلكالوئيدها شامل يك هسته ايندول  .]31[ اندگرفته
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آلكالوئيــدهاي  .]15[ باشــنديــرين مــيپو يــك حلقــه 
ــفند شــامل  ــاه اس ــاكربوليني گي ــان بت ــان ،هارم  ،نورهام

بـه   .]7 و 2[ باشـند مـالين مـي  هار و هارمالول ،هارمين
از  دسته وسـيعي  ،شناسيسترده داروهاي گنبال بررسيد

هـا بـه   كربولينهاي سيستم عصبي مركزي كه بتاگيرنده
ــي  ــل مـ ــا متصـ ــوندآنهـ ــده ،شـ ــايي شـ ــدشناسـ   انـ

هـايي  ها شامل گيرنـده رندهاين گي .]36و  34، 32، 15[
 )15(هيدروكسي تريپتامين  -5 جمله گيرنده از در مغز

فعاليـت   كه مهار كننده ]36[ اي ايميدازولينهو گيرنده
هاي و بـر نوروترانسـميتر   )24( هستند MAOAآنزيم 
هايي اين غلظت آمين بنابر .]36[ ندگذارمي تأثيرمغزي 
 ـدو سروتونين و ،ي نفرينپانور نظير س پسـينا  امين درپ

 ،ارشـات سـاس گز ابر .]5[ دهنـد عصبي را افزايش مـي 
 گيــاه اســفند  يدانــه آلكالوئيــد اصــلي  ،هارمــالين

)Peganum harmala(  دوزهـاي بـالا    بوده كـه در
 و در ]30[ گـردد تشـنج كلونيـك مـي    و لـرزش باعث 

كـاري دسـتگاه تـنفس    كم دوزهاي كشنده باعث فلج و
يكي به علاوه مطالعات فارمـاكولوژ  .)7( شودفوقاني مي

دوزهـاي بـالا باعـث     نشان داده است كه هارمـالين در 
 .]19[ گــرددمــوش مــي جــاني درايجــاد رفتارهــاي هي

هــايي اســت كــه باعــث ولينن يكــي از بتــاكربهارمــالي
ها در هسـته  فعاليتي سلول حركتي و موتور تغييرات در

 هاي پـوركنژ و در نهايت تخريب سلولزيتوني تحتاني 

ها از جمله هارمالين از طريـق  بتاكربولين .]37[ شودمي
طيف وسيعي از اثـرات   GABAA آگونيستاتصال به 

ترين آنها كه مهم ،كندمي ها را ايجادينپبنزودياز مهاري
 .]14[ باشـد و تشنج مي CNSتحريك  ،القاء اضطراب

سـيكل   تواند بـر ياساس گزارشات هارمالين نه تنها مبر
بلكـه قـادر اسـت     ،باشد ثرؤرفتاري ترس و اضطراب م

كـه در   ،]22[ ز تحريـك كنـد  يهاي عضلاني را نلرزش
ه و هسـت  ايمخچـه  -، مسير زيتـوني هاايجاد اين لرزش

و نوروترانســميتر ســروتونين  هزيتــوني تحتــاني مخچــ
ــت   ــادي اســ ــت زيــ ــيلن  .]38[ داراي اهميــ پنتــ

كـه بـه    از داروهاي محرك مغز اسـت  PTZ)(تترازول
در  عمـومي زا باعث ايجاد صـرع  عنوان يك ماده تشنج

آنتاگونيسـت    PTZ.]25[ شـود هاي حيـواني مـي  مدل
ــت  ــا اس ــده گاب ــاه    گيرن ــغال جايگ ــق اش ــه از طري ك

مهار كانـال كلرايـد اثـرات     روتوكسين گيرنده گابا وپيك
اشـغال   .شـود خود را ايفا كرده و باعث ايجاد تشنج مي

 .جايگاه بنزوديازپيني نقش نـاچيزي در اثـرات آن دارد  
بـه عنـوان    معمولاPTZً تشنجات ايجاد شده به وسيله 

  شوندكار برده ميجوندگان به مدل تشنجات عمومي در
ه به منظور تعيين آستانه تشنج ناشي از اين مطالع .]20[

 و PTZ زمـان و تـداخل عمـل هارمـالين و    تزريق هـم 
انجـام  ارژيـك  آن برمسيرهاي سـروتونرژيك و گابا تأثير

    .گرفته است
  

  كارروش  مواد و
 هاي نـر موش در اين تحقيق از: زمايشگاهيآحيوانات 

گـرم كـه از    30الـي   25وزن تقريبـي   بـا  NMRIنژاد 
سازي حصارك كـرج خريـداري   كسن و سرمسسه واؤم

ي دانشگاه ها درحيوانخانهموش .شده بودند استفاده شد

ــا دمــاي  آ درجــه  22 ±2زاد اســلامي واحــد دامغــان ب
 12 ســاعت روشــنايي و 12در شــرايط  گــراد وتينســا

غذاي اسـتاندارد   ب وآ. ساعت تاريكي نگهداري شدند
 يـار زمايشـات در اخت آهنگـام   در موش هميشه به جـز 
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 فقط يك بار هرحيوان نيز گرفت و ازمي حيوانات قرار
  .استفاده شده است

ــا ــرازول : داروه ــيلن تت ــد و پنت ــالين هيدروكلراي  هارم
)PTZ (  ــركت ــداري  Sigma-Aldrichاز شـ خريـ

حـل و بـه    % 9/0نرمـال سـالين    دو دارو در هر. شدند
  .صورت داخل صفاقي تزريق گرديد

ه هشـت تـايي تقسـيم    حيوانات به پنج گرو: روش كار
بـه   هاي شاهدها به عنوان گروهدو گروه ازموش. شدند

داروي هارمـالين و   از mg/kg5 مـورد تزريـق   فكيكت
mg/kg 45  از داروي PTZ سـه گـروه   . قرار گرفتنـد

زمـان  مـورد تزريـق هـم    هاي تيمارديگر به عنوان گروه
PTZ   با دوزmg/kg45 و هارمالين با مقاديرmg/kg 

براي پيدا كردن  شاهددر گروه  .قرار گرفتند 5 ,10 ,20
 در  PTZچنـدين دوز   PTZدوز مناسب آستانه تشنج

هـاي سـوري بـه صـورت داخـل      مـوش  چند گـروه از 
 mg/kg30ايــن دوزهــا شــامل  .صــفاقي تزريــق شــد

مناسب تشخيص  mg/kg45دوز  بود كه نهايتاً 40,45,
 كلونيـك در  -باعث القاي تشنجات تونيـك  داده شد و

عبـارت   PTZطبق تعريف آستانه تشنج  .گروه شد اين
گرم بركيلـوگرم  برحسب ميلي( PTZ كمترين مقدار از

-اسـت كـه جهـت ايجـاد تشـنج تونيـك      ) وزن موش
مـورد هارمـالين نيـز     در. ]27[ است كلونيك مورد نياز

. نظرگرفته شد به عنوان آستانه تشنج در mg/kg5دوز 
 از mg/kg5/2  كه تزريق درون صـفاقي دوز به طوري

گونـه  هـيچ  و تشـنج نشـد   داروي هارمالين باعث بروز
 .علامت تشنجي و لرزشـي در ايـن دوز مشـاهده نشـد    

 20پس ازتزريق داروها رفتارهاي حيـوان بـراي مـدت    
هاي تشنجي حيـوان  دقيقه تحت نظر گرفته شد و پاسخ

  : بندي شدبه شكل زير طبقه

  عدم پاسخ =مرحله صفر
هاي گوشي و صـورتي بـه همـراه    انقباض =مرحله اول

  نرم و خفيف ،هاي ملايملرزش
هـاي متوسـط   موج انقباضي بدن ولـرزش  =مرحله دوم

  ومتناوب در طول بدن
تشنج كل بدن و انقباضات ميوكلونيك به  =مرحله سوم
  هاي مشخصهمراه لرزش
م أتـو  عموميكلونيك -تشنجات تونيك =مرحله چهارم

  هلوهاي شديد و افتادن به پبا لرزش
 ـ :تجزيه و تحليل آماري در ايـن   دسـت آمـده  ه نتايج ب

ــا   ــتفاده از آن ــا اس ــق ب ــك تحقي ــانس ي ــه ليز واري طرف
ANOVA  و به دنبال آن آزمون Tukey مورد تجزيه

 ، p<0.05تفـاوت بـا    ،گرفـت  و تحليل آمـاري قـرار  
p<0.01 وp<0.001 ــاري    در ــر آم ــه از نظ ــر نقط ه

                                              .تلقي شد دارمعني
  

    نتايج
 PTZمربوط به  ميانگين طول دوره تشنج مرحله اول  
)mg/kg45(   ــا ــر بـ ــورد   34/28برابـ ــه و در مـ ثانيـ

 .بدسـت آمـد   ثانيه 16/65با  برابر) mg/kg5(هارمالين
ــانگين در  ــن مي ــم اي ــق ه ــا تزري ــه ب ــان رابط  PTZزم

)mg/kg45 (  ــاي ــا دوزه ــالين ب ــه  20,10,5و هارم ب
ــب تر ــت (تيــ ــه راســ ــپ بــ ــر) از چــ ــا برابــ  بــ
  .ثانيه به دست آمد 83/33,17/14,67/14

 برابـر PTZ ربوط بـه  ميانگين زمان شروع مرحله اول م
برابـر  ) mg/kg5( مورد هارمـالين  در وثانيه  83/23با 
رابطـه بـا   اين ميانگين در  .به دست آمدثانيه  17/210با 

هارمـالين بـا    و) PTZ)mg/kg45 زمـان  تزريـق هـم  
 بـا  برابر )از چپ به راست(به ترتيب 20,10,5وزهاي د
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mg/kg 

تزريــق  .بــه دســت آمــدثانيــه  17/18 ,50/13 ,10/ 33
به همـراه   PTZاز mg/kg45زمان درون صفاقي و هم

mg/kg 5   از هارمالين زمان آغاز مرحله اول تشـنج را

مقايسه با گروه كنترل مثبـت كـاهش داد ولـي ايـن      در
   .نبود كاهش از نظرآماري معني دار
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 زمانانحراف از خطاي معيار زمان شروع مرحله اول تشنج ناشي از تزريق هم ±مقايسه ميانگين  ـ1نمودار شماره  

هاي گروه(طور جداگانه ه و هارمالين ب PTZهاي دريافت كننده با گروهPTZ  از mg/kg45 ازهارمالين و mg/kg20,10,5مقادير
  **,p<0.05 *p<0.01 )شاهد

  
 مربــوط بــه  دوم ميــانگين طــول دوره تشــنج مرحلــه

PTZ)mg/kg45 ( ثانيـــه و در مـــورد  55برابـــر بـــا
 .ثانيه به دست آمد 67/97برابر با ) mg/kg5( هارمالين

ــان      ــق همزمـ ــا تزريـ ــه بـ ــانگين در رابطـ ــن ميـ ايـ
PTZ)mg/kg45 (بـه   20,10,5و هارمالين با دوزهاي

 83/40,5/29 ,83/25 برابر با) راست از چپ به(ترتيب 
   .ثانيه به دست آمد

برابـر   PTZمربوط به  ميانگين زمان شروع مرحله دوم
برابر بـا  ) mg/kg5(ثانيه و در مورد هارمالين 17/52با 
ايـن ميـانگين در رابطـه بـا     . ثانيه به دست آمد 33/275

هارمــالين بــا  و) PTZ )mg/kg45زمــان تزريــق هــم
 ,25) از چـپ بـه راسـت   ( به ترتيب 20,10,5دوزهاي 

تزريـق درون صـفاقي و   . ثانيه به دست آمد 52 ,67/27
ازهارمـالين   mg/kg 5 و PTZاز  mg/kg45زمان هم
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mg/kg 

دو گـروه  زمان آغاز مرحله دوم تشنج را در مقايسه بـا  
دار كاهش داد ولي اين كاهش از نظر آماري معنيشاهد 
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 **   ***

  
ــانگين   -2نمــودار شــماره ــار زمــان شــروع مرحلــه دوم تشــنج ناشــي از تزريــق همزمــان    ±مقايســه مي انحــراف از خطــاي معي

 ـ  PTZهاي دريافت كننده با گروهPTZ از mg/kg/ip45 ازهارمالين و mg/kg/ip 20,10,5مقادير طـور جداگانـه   ه و هارمـالين ب
 .***p<0.001و** p<0.01 )هاي شاهدگروه(

  
  
 PTZمربوط بـه   سوم يانگين طول دوره تشنج مرحلهم
)mg/kg45 ( ثانيه و در مورد هارمالين 16/131برابر با 
)mg/kg5 ( ايـن  . به دسـت آمـد   ثانيه 83/227برابر با

ــا تزريـــق هـــم   PTZزمـــان ميـــانگين در رابطـــه بـ
)mg/kg45 (به ترتيب  20,10,5و هارمالين با دوزهاي
ثانيه  33/51 ,67/40 ,67/25برابر با ) از چپ به راست(

  .به دست آمد

برابـر  PTZ ميانگين زمان شروع مرحله سوم مربوط به 
برابـر  ) mg/kg5( در مورد هارمالين ثانيه و 17/107با 
در رابطـه بـا    ايـن ميـانگين   .ثانيه به دست آمـد  373با 

و هارمــالين بــا ) PTZ )mg/kg45زمــان تزريــق هــم
 83/50 )راسـت از چپ به ( به ترتيب 20,10,5دوزهاي

  .ثانيه به دست آمد 50/81 ,50/68 ,

PTZ  45 
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  **     ***
*

                                                                                  
 زمـان مقـادير  انحراف از خطاي معيـار زمـان شـروع مرحلـه سـوم تشـنج ناشـي از تزريـق هـم          ±مقايسه ميانگين  ـ3نمودار شماره

mg/kg20,10,5 هارمالين و ازmg/kg45 از PTZكننده هاي دريافتبا گروهPTZ هاي شـاهد گروه(طور جداگانه ه و هارمالين ب( 
p<0.05 *p<0.01, **وp<0.001 ***  

  
  

 مربــوط بــه  ميــانگين زمــان شــروع مرحلــه چهــارم

PTZ  ــا ــر ب ــه و 33/238براب ــالين  ثاني ــورد هارم  در م
)mg/kg5 (ايـن   .ثانيه به دسـت آمـد   83/600ر با براب

) PTZ )mg/kg45ميانگين در رابطه با تزريق همزمان 
از چـپ بـه   ( به ترتيب 20,10,5و هارمالين با دوزهاي 

  .ثانيه به دست آمد 17/109,83/132, 50/76) راست

PTZ  45 
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***
***

***

   
 زمـان مقـادير  معيار زمان شـروع مرحلـه چهـارم تشـنج ناشـي از تزريـق هـم       انحراف از خطاي  ±مقايسه ميانگين  ـ4نمودار شماره

mg/kg20,10,5 ــالين و از ــروه PTZ  از mg/kg45 هارم ــا گ ــده  ب ــت كنن ــاي درياف ــالين  PTZه ــور و هارم ــه ط ــه ب  جداگان
p<0.001 ***  

  
دهد كه آستانه تشنج به دست نتايج اين تحقيق نشان مي

برابـر   PTZ هاي سوري دريافـت كننـده  موش آمده در
همچنين آستانه تشنج به دست  .مي باشد mg/kg45با 

 mg/kg5آمده از تزريق درون صفاقي هارمالين مقـدار 
و هارمـالين   PTZزمان تزريق درون صفاقي و هم .بود

 .آستانه تشنج را نسبت به گروه كنترل مثبت كـاهش داد 
واقع تداخل عمل اين دو دارو باعث شـروع زودتـر   در 

همچنين علائـم   .هش آستانه تشنج گرديدتشنجات و كا
در  .لرزشي و تشنجي با شدت بيشتري بروز پيـدا كـرد  

ايـن   PTZاي تيمار با توجه به ثابت بـودن دوز  هگروه

نتيجه حاصل شد كه هارمالين به صورت وابسته به دوز 
  .  شودداري باعث كاهش آستانه تشنج ميمعني به طور و
  

  بحث
ي تداخل عمل تزريق درون ين مطالعه بررسا هدف از

آن بر  تأثير بر آستانه تشنج و  PTZصفاقي هارمالين و
نتايج به  .باشدارژيك ميمسيرهاي سروتونرژيك و گابا

دهد كه آستانه تشنج اين تحقيق نشان مي دست آمده در
 هاي سوري دريافت كننده هارمالين مقدارموش در

mg/kg5 كه تزريق دوزبه طوري .باشدمي mg/kg 

PTZ  45 
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و  تشنج در حيوانات نشداز هارمالين باعث بروز  5/2
 .تشنجي مشاهده نگرديد گونه علامت لرزشي وهيچ

همچنين آستانه تشنج ناشي از تزريق درون صفاقي 
PTZ مقدار mg/kg 45 كه تزريق به طوري ،بود
باعث ايجاد  PTZاز داروي  35 و mg/kg 40مقادير

ريافت كننده هاي دهيچ گونه علائم تشنجي در موش
در اين پژوهش نشان داده شد كه تزريق  .دارو نشد

و هارمالين باعث  PTZزمان هم درون صفاقي و
بنابراين تداخل عمل اين  .كاهش آستانه تشنج گرديد

- ر كاهشي يا خنثيثآستانه تشنج نه تنها ا دو دارو بر

بلكه داراي اثري افزايشي در بروز تشنج  ،كننده نداشت
- تحقيقات نشان مي .تشنج را كاهش داد بوده وآستانه

 ،زا و محرك مغز استيك داروي تشنج PTZدهد 
هارمالين به عنوان  از همچنين در مقالات متعدد ديگر

يك داروي هالوسينوژنيك با اثرات لرزشي نام برده 
بر اين اساس هنگامي كه اين دو دارو به صورت  ،شده
كديگر را زمان تزريق شدند نه تنها اثر تشنجي يهم

تر تشنج با علائم خنثي نكرده بلكه باعث شروع سريع
علائم و  نحوي كهبه  .تشنجي شديدتر شدند

اسكورهاي تشنجي و لرزشي مختص به هر يك از اين 
انات اي تداخل پيدا كرده و حيوداروها نيز به گونه
هاي نشانه و گرديدندهاي شديدتر دچار تشنج و لرزش

هر يك از داروها را ه لرزشي و تشنجي مخصوص ب
زمان همتزريق مقايسه آماري  .م با هم نشان دادندتوأ

 PTZو ) mg/kg) 20,10,5مختلف هارمالين مقادير
)mg/kg 45 (زمان شروع و  از نظر هاي شاهدبا گروه

، هاي تيمارطول مدت تشنج نشان داد كه در گروه
داري كاهش پيدا كرد و تشنج معني آستانه تشنج به طور

 هاي تيمار مقداراز آنجا كه در گروه .آغاز شد ترريعس

PTZ تزريق شده ثابت است )mg/kg 45 ( و
تزريق ) mg/kg20,10,5(هارمالين با دوزهاي مختلفي

گيري كرد كه هارمالين به توان چنين نتيجهمي ،شودمي
داري باعث معني صورت وابسته به دوز و به طور

به بيان ديگر با افزايش دوز  .كاهش آستانه تشنج گرديد
يابد و دارو اثرات لرزشي و تشنجي آن هم افزايش مي

 .يابدآستانه تشنج كاهش مي ،تر آغازشدهتشنج سريع
به  mg/kg45( PTZ(صفاقي همچنين تزريق درون

هارمالين زمان آغاز  از mg/kg5زمان با مقدارهم طور
ترل دوم تشنج را درمقايسه با گروه كن مرحله اول و

مثبت كاهش داد ولي اين كاهش از نظر آماري معني 
شدت  پژوهش نشان داد مشاهدات اين .دار نبود

 ،باشدميPTZ  از فعاليت تشنجي هارمالين كمتر
تشنجي ناشي از تزريق درون صفاقي  همچنين علائم

 به بيان ديگر .باشدميPTZ تر از هارمالين خفيف
ت لرزش يا بيشتر به صور هارمالينتشنجي م علائ

م شود كه تحقيقات انجانمايان مي tremor)( رعشه
 .كندييد ميگرفته در اين زمينه نيز اين مسأله را تأ

لرزش يك فعاليت بيش از حد عصبي و قابل توجه در 
است كه ارتباط نزديكي با  مغز نقاط  مشخصي از

مطالعات  .]17و  10[ دارد متابوليسم بالاي گلوكز
ها و متابوليسم كه شليك نورونحيواني ثابت كرده 

مخچه و هسته زيتوني تحتاني هنگام لرزش  گلوكز در
به دنبال . ]18و  17[ يابدناشي از هارمالين افزايش مي

انجام تحقيقي مشخص شده كه هارمالين يك لرزش 
هاي را در بسياري از گونه HZ 12-6كلي با فركانس 

كه اين  ،كندها توليد ميداران از جمله موشپستان
-مخچه - زيتوني ات به عملكرد هارمالين در مسيرتأثير

تحقيقات الكتروفيزيولوژيك  .]28[ شودمربوط مي اي
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و  ايمخچه - مسير زيتونينشان داده كه سروتونين 
هاي سروتونرژيك در هسته زيتوني تحتاني آوران

 ايجاد لرزش توسط هارمالين دارند اهميت زيادي در
هاي ر آن است كه فعاليت گيرندهگمطالعات بيان .]35[

باشد كه هسته رافه مي گذاري برتأثيرسروتونين قادر به 
با بروز هاي حركتي حيوان را در رابطه فعاليت بعضي از

سيستم  .قرارداده است تأثيررفتار لرزش و رعشه تحت 
سروتونرژيك از طريق هسته رافه بخش خلفي مغز از 

-روي فعاليت جمله مخچه را عصب دهي كرده و بر

نقش قطعي سروتونين  .]6[ گذاردمي تأثيرهاي حركتي 
لرزش توسط محققين متعددي  شناسيآسيبدر 

نيز در  NMDAهاي گيرنده .]11[ پيشنهاد شده است
مطالعات نشان داده  ،بروزحملات تشنجي دخالت دارند

و مسير گلوتامات  NMDAكه هارمالين گيرنده 
مخچه فعال  تاني و قشرارژيك را درهسته زيتوني تح

لرزش ناشي از  كه مهار اين گيرنده، به طوري ،كندمي
  . ]12[ دهدهارمالين را كاهش مي

يك  PTZدهد كه هاي صورت گرفته نشان ميپژوهش
بـا   باشد كه آنتاگونيست گابا بـوده و زا ميداروي تشنج

اتصال به جايگاه پيكروتوكسين گيرنده گابا و از طريـق  
كلرايد اثـرات خـود را ايفـا و باعـث بـروز       مهار كانال
اشـغال جايگـاه بنزوديـازپين نقـش     گـردد و  تشنج مـي 
نيز از طريق   هارمالين .]20[ ثرات آن داردا ناچيزي در

طيـف وسـيعي از    GABAA گيرنـده اتصال به جايگاه 
كنـد  عليه بنزوديازپينها ايجاد مـي  اثرات آنتاگونيستي بر

سيسـتم  تحريك  ،اضطراب ترين آنها شامل القاءكه مهم
ــع . ]14[ باشــدمــي تشــنج و اعصــاب مركــزي در واق

ــه صــورت  ــده آنتاگونيســتهارمــالين ب ــه گيرن هــاي ب
بخشي از اثرات تشـنجي   شود وبنزوديازپيني متصل مي

 .باشـد ها مياين آلكالوئيد مربوط به دخالت اين گيرنده
-عملكـرد گيرنـده   بر تأثيروهارمالين ازطريق  PTZلذا 

همچنـين گيرنـده گابـا و سيسـتم      ي،نزوديـازپين هـاي ب 
كـه درايـن    ،گردنـد گاباارژيك باعث ايجاد تشـنج مـي  

زمـان ايـن دو دارو باعـث    هـم  م وپژوهش تزريق تـوأ 
تشنج  هاي مهاري شده واين مكانيسم در اختلال بيشتر

هـاي  در واقع اختلال در مكانيسـم  .شودمير آغاز زودت
وان تـوجيهي بـراي   مهاري مدت طولاني است كه به عن

همچنين  .]23[ آغاز حملات صرعي شناخته شده است
با اثـر بـر    PTZ دهند كه هارمالين وتحقيقات نشان مي

هاي يـوني رو بـه   ويژگيهاي بيوالكتريك سلول وجريان
 داخل و رو بـه خـارج غشـاء سـلول موجـب افـزايش      

در طـول   .شـوند پذيري آن و بـروز تشـنج مـي   تحريك
-هاي كلسيم داخلغلظت يون PTZ تشنج القاء شده با

سلولي افزايش و برعكس كلسيم خارج سلولي كـاهش  
-هارمالين نيز هدايت كلسيم را به نورون .]29[ يابدمي

دهد كـه افـزايش   هاي هسته زيتوني تحتاني افزايش مي
سلولي نقش مهمي در ايجاد تشجات بازي كلسيم درون

ظــيم هــاي كلســيمي از طريــق تنكانــال .]26[ كنــدمــي
ايجاد يا كنتـرل   توانند درآزادسازي نوروترانسميترها مي

سـوي ديگـر برخـي     از .]3[ تشنج نقش داشـته باشـند  
صرع زايي مورد  هاي پتاسيمي را درمحققين نقش كانال

همكارانش نشان دادند كه  و Feher .اندداده بحث قرار
تضعيف   PTZهاي روبه خارج پتاسيمي توسط جريان

ين ترتيب به نظـر مـي رسـد كـه كـاهش      به ا .شوندمي
هاي مثبت از سلول جريان پتاسيمي و خروج كمتر يون

نمـوده و بـراي فعاليـت صـرعي       آن را تحريك پذيرتر
فعاليت انفجاري  PTZهمچنين  .]13[ نمايدمستعد مي

هـاي  هدايت يوني كانال ها را به واسطه تغيير درنورون
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هـا  نـورون  سـتانه تحريـك  آلـذا   ،كنـد سديم تسهيل مي
-كاهش يافته و باعث دپولاريزاسيون و بروز تشنج مـي 

تحقيقـات گذشـته نشـان داده كـه     از طرفـي   .]1[ شود
هارمالين نيز از طريق راه اندازي پتانسـيل فعـال سـديم    

هـاي زيتـوني   باعث افـزايش شـليك ريتميـك نـورون    
با مورد نظر قراردادن مـوارد ذكـر   . ]8[ گرددتحتاني مي

گيري نمود كه درايـن  ي توان چنين نتيجهشده در بالا م
باعـث افـزايش    PTZتحقيق تزريق هارمالين همراه بـا  

 ،ثر در ايجاد صرع شـده ؤهاي يوني مروي جريان اثر بر
-يافتـه  .يابدآستانه تشنج كاهش مي تشنج زودتر آغاز و

هاي اين پژوهش نشـان داد كـه تـداخل عمـل تزريـق      
ــفاقي هارمـــالين و درون ــر مســـي  PTZ صـ رهاي بـ

راساس ب .باشدمي گذارتأثير ارژيكژيك و گاباسروتونر
ــالين ــأثيراز طريـــق  نتـــايج هارمـ ــيرهاي  تـ بـــر مسـ

شـود  سروتونرژيك و گاباارژيك باعث ايجاد تشنج مـي 
بـر   تـأثير  از طريـق  عمدتاً PTZو مكانيسم صرع زايي 

 .گيـرد ارژيك و مهار گيرنده گابا صورت ميسيستم گابا
در اين PTZ  عمل هارمالين و تزريق همزمان و تداخل

ــتم   ــر تحريكــي سيس ــزايش اث ــث اف ــق باع ــاي تحقي ه
سروتونرژيك در بروز تشنج و همچنين اخـتلال بيشـتر   

هاي گابـا  ارژيك وگيرندهعملكرد مهاري سيستم گابا در
-ها روند تشنجكه مهار هرچه بيشتر اين گيرنده ،گرديد

-تيجـه توان چنين ننهايت مي در .كندزايي را تسهيل مي

 تحريكي مسيرهاي سروتونرژيك در گيري نمود كه اثر
مهـاري مسـيرهاي    اثـر  ايجاد تشنج به همراه اختلال در

 زايي شده وهاي صرعد مكانيسميارژيك باعث تشدگابا
  .يابدآستانه تشنج كاهش مي
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