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  NMRIنژاد  صفاقي هارمالين در موشهاي سوري نر درون ستانه تشنج ناشي از تزريقتعيين آ
  ٣،عبدالحسين شيروي٢مهسا ترابي ،*١غلامحسن واعظي

  
  چكيده

آلكالوئيدهايي است كه در گياهـان مختلـف    يكي از هارمالين،
اثـر تحريكـي    ايـن آلكالوئيـد  . ند وجـود دارد پگيـاه اس ـ  مانند
آمينها درنقاط مختلف مغزي ونين و كاتكول زادسازي سروتآبر
 يكـي از .دارد اثر هالوسـينوژن يـا تـوهم زا نيـز     چنينهم.ددار

-،اثرهارمـالين مهمترين اثرات فارماكولوژيـك مشـخص شـده    
ــاري  ــر آنمه ــزيم ب ــو آن ــيدازآمون ــي ) MAO( مين اكس م

ــه جايگــاههمچنــين آلكالوئيــد هارمــالين .باشــد ــا اتصــال ب  ب
طيف وسيعي از اثرات  Aسپتورهاي گابا ر گونيست معكوسآ

دخالت ايـن   و كندآنتاگونيستي بر عليه بنزوديازپينها ايجاد مي
ايـن   .مشخص شـده اسـت   و تشنج ها در ايجاد لرزشگيرنده
آستانه تشـنج ناشـي از تزريـق درون     ارزيابيبه منظور  تحقيق

در مـوش   PTZصفاقي هارمالين و مقايسه آن با آستانه تشنج 
در ايـن تحقيـق    .صورت گرفته است NMRIر نژاد ن سوري

از پنتــيلن  ip،mg/kg 45گــروه كنتــرل مثبــت مــورد تزريــق 
، ipهاي ديگر تحـت تزريـق مقـادير    و گروه) PTZ(تترازول 
mg/kg 5،10،20  ــد ــرار گرفتن ــالين ق پــس از  .از داروي هارم

نتـايج  . تزريقات فوق، علائم تشنجي مورد ارزيابي قرارگرفت
دهد كه آستانه تشنج درگـروه  ن پژوهش نشان ميحاصل از اي

است وآستانه تشنج هارمـالين   mg/kg45كنترل مثبت برابر با 
از  mg/kg5/2بــه طوريكــه دوز .باشــدمــي mg/kg5مقــدار 

داروي هارمالين باعـث بـروز رفتـار تـرس شـد و هيچگونـه       
  .علامت لرزشي و تشنجي در اين دوز مشاهده نگرديد

  
  
  
 ه علوم جانوري دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامعان  دانشيار گرو -*1

gn_vaezi@yahoo.com  
  كارشناس ارشد فيزيولوژي جانوري -2
  استاديار دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان -3

  
  
گيري كـرد  توان نتيجهبر مبناي نتايج حاصل از اين تحقيق مي 

ــالي ــه هارم ــاه آگونيســت معكــوس   ك ــه جايگ ــا اتصــال ب ن ب
طيف وسيعي از اثرات آنتاگونيستي  GABA_Aرسپتورهاي 

كنـد و نشـان داده شـده كـه     ها ايجـاد مـي  بر عليه بنزوديازپين
و نوروترانس ميتـر   CNSسيستم سروتونرژيك وگابا ارژيك 

سروتونين نيزدرفعاليت تشـنجي و لرزشـي ناشـي ازهارمـالين     
جايگـاه   PTZي كـه در تشـنج ناشـي از     در حال.درگيرهستند

پيكروتوكسين گيرنده گابا دخالت دارد و جايگاه بنزوديـازپين  
دهـد  نتايج اين تحقيق نشان مي.نقش ناچيزي دراثرات آن دارد

 كه هارمالين به شكل وابسـته بـه دوز و بـه طـور معنـي داري     
ــي  ــنجات مــــ ــتانه تشــــ ــاهش آســــ -باعــــــث كــــ

  ***)p<0.001و**p<0.01(.شود
انه تشـنج،  آسـت هارمـالين، مـوش سـوري،     :ي كليديواژه ها

  PTZبتاكربولين، آلكالوئيدهاي اسپند، 
   مقدمه

كربـولين  -βهارمالين يك ايندول آلكالوئيـد و يـك مشـتق از    
هاي حركتي باشد كه در ايجاد اختلالات حركتي مثل لرزشمي

و تغيير در فراگيـري شـرايط حركتـي و اخـتلال در يـادگيري      
هارمـالين بـه عنـوان     ]1و2و3و28[ ي داردفضايي نقـش زيـاد  

 )Peganum harmala(ندپعمده ترين آلكالوئيـد گيـاه اس ـ  
از ريشـه و   1841در سـال   Gobelاست كه اولين بار توسط 

  ]21.[بذر گياه جدا شد
 Inverse agonistازطريق اتصال بـه جايگـاه    اين آلكالوئيد
نتاگونيسـتي  آطيف وسيعي ازاثـرات   GABA-Aرسپتورهاي 
نهـا شـامل   كند،كه مهـم تـرين آ  ها ايجاد ميزپينبرعليه بنزوديا

همچنـين  ]18[.و تشنج مي باشد CNSالقاء اضطراب،تحريك 
مطالعات مختلف نشان داده كـه هارمـالين قادراسـت فعاليـت     
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مين نمايد،بنابراين بـا مهـارمونوآ   مهاررا  Aاكسيداز -مونوآمين
هـاي  يناپسغلظت نوراپي نفرين و سروتونين درس ـ Aاكسيداز

م ايـن  ازجملـه اثـرات مه ـ  ] 12و25[.عصبي افزايش مـي يابـد  
ن اسـت كـه ناشـي    آروان گرداني وهالوسينوژني  لكالوئيد اثرآ

ايــن  )MAO(مونــوآمين اكســيداز ازخــواص مهــار كننــدگي
بـر اسـاس    ]27[ كالوئيد برسيسـتم اعصـاب مركـزي اسـت    لآ

ري گزارشات مولكول هارمالين نه تنها ميتوانـد برسـيكل رفتـا   
ــرزش  هــاي اضــطراب وتــرس مــوثر باشــد،بلكه قادراســت ل

كـه درايجـاد ايـن    ]21[را نيزتحريك كند، )Tremor(عضلاني
و هسته زيتـوني تحتـاني     Olivocerebellarها مسيرلرزش

ــوروترانس ميترســروتونين داراي اهميــت زيــادي   مخچــه و ن
نورهارمـان در مـوش   -هـارمين -لكالوئيد هارمـالين آسه .است

بنــابراين  ]4و12[.نــداهايــي و لــرزش نشــان داداثراضــطراب ز
 درونستانه تشنج ناشي از تزريـق  آ تعيينجهت  مطالعه حاضر

ــالين   ــفاقي هارم ــنج   ص ــتانه تش ــا آس ــه آن ب ــيلن و مقايس پنت
  .جراءگرديده استدر موش سوري ا )PTZ(تترازول

  واد و روشهام
  زمايشگاهيآحيوانات 

 ـ NMRIهاي نر نـژاد  در اين مطالعه از موش ا وزن تقريبـي  ب
گرم استفاده شد كه از موسسه واكسن و سـرم سـازي    30-25

زمايش در اتـاقي بـا   آحيوانات مورد .حصارك كرج تهيه شدند
-سـاعته تـاريكي   12درجه سانتي گـراد و دوره   22±2دماي 

ــ ــداري م ــه  روشــنايي نگه ــداري ب ي شــدند و در مــدت نگه
  .ب و غذا دسترسي داشتندآزادانه به طورآ

  
  داروها

 ازشـركت   )PTZ(رمالين هيدروكلرايـد وپنتـيلن تتـرازول   ها

Sigma-Aldrichتمــام داروهــا درنرمــال .خريــداري شــدند
  .حل و به صورت درون صفاقي تزريق گرديد% 9/0سالين 

  

  روش كار
 ),ip،mg/kg45PTZ( حيوانات در گروههاي كنتـرل مثبـت  

از داروي  mg/kg 5،10،20وگروهاي تيمار شـامل دوزهـاي   
قرار گرفته وبلافاصله بعـد   درون صفاقيمورد تزريق هارمالين 

 دقيقـه   20در مـدت زمـان    و لرزشـي  ياز تزريق علائم تشنج
نظـر   سر 8تعداد نمونه ها درهرگروه .مورد ارزيابي قرارگرفت

  .گرفته شد
ها به صـورت  مراحل مختلف تشنج ومشخصات رفتاري موش

  :زيرمورد برسي قرارگرفت
مـورد   PTZقيقـه پـس از تزريـق    د 20رفتار حيوان در طـول  

  :ارزيابي قرارگرفت
  رفتارهاي معمول حيوان:صفر
انقباضـهاي گوشـي و   (تشـنجات منفـرد ميوكلونيـك سـر    :يك

  )صورتي
  تشنجات مكرر سر همراه با تكانهاي ناگهاني اندام قدامي:دو
معمولا پاها از هم باز (تشنج كل بدن و اندام حركتي قدامي:سه

  )شده،دم راست مي شود
  كلونيك جنراليزه-تشنجات تونيك:ارچه

هـاي ناشـي ازهارمـالين بـه     درجه بندي كلينيكي شدت لرزش
  :صورت زيرمشخص شده است

  بدون لرزش:صفر
  نرم وخفيف-لرزش ملايم:يك
  ومتوسط)بينابيني-نوبتي(لرزش متناوب:دو
  لرزش دائم ومتوسط:سه

  لرزش شديد ومشخص:چهار
  

  ماريآتجزيه و تحليل 
نـاليز واريـانس   آه دراين تحقيق با اسـتفاده از  مدآنتايج بدست 

مــورد  Tukeyزمــون آن آوبــه دنبــال )ANOVA(يكطرفــه 
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 و**p<0.01 مـاري قرارگرفت،تفـاوت بـا   آتجزيه وتحليـل  
***P<0.001ماري معني دارتلقي شددرهرنقطه از نظرآ.  

  
  ها يافته

ــنج   ــول دوره تش ــانگين ط ــهمي ــه   اول مرحل ــوط ب  مرب

PTZ)دوزmg/kg45(  مـد  ثانيـه بـه دسـت آ    34/28بـا  برابر
اي اول مربوط بـه هارمـالين   هوميانگين طول دوره تشنج زمان

 20ثانيه و دوز  66برابر با  10دوز  ثانيه، 65/16برابر با  5 دوز
  .دست آمد ثانيه به 67/31برابر با 

ثانيه  83/23برابر با PTZ  ميانگين زمان شروع مرحله اول
برابر  5 رابطه با هارمالين دوز اين ميانگين در آمد وبه دست 

برابر  20ثانيه و دوز  50/83برابر با  10دوز  ثانيه، 17/210با 
.ثانيه به دست آمد 83/44با 

  
نمودار زمانهای اول
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زمان  معيار از خطاي انحراف ±ميانگين مقايسه  :1نمودار شماره 

 ip ،mg/kg5،10،20ناشي از تزريق مقادير شروع مرحله اول تشنج
 ip ،mg/kg45،PTZ.(P<0.01( نترل مثبتبا گروه ك هارمالين

 n=8.در مقايسه با گروه كنترل مثبت است***  p<0.001و ** 

  .باشدمي 
  

مربــوط بــه   دوم مرحلــهميــانگين طــول دوره تشــنج   
PTZ)mg/kg45( انگين ثانيه به دست آمد واين مي 55برابر با

برابـر   10ثانيه، دوز  67/97برابر با  5دررابطه با هارمالين دوز 
  .ثانيه به دست آمد 43برابر با  20ثانيه و دوز  101با 
ثانيـه   17/52برابر بـا   PTZ ميانگين زمان شروع مرحله دوم 

برابـر   5دوز و اين ميانگين در رابطه با هارمالين  به دست آمد

برابـر   20ثانيه و دوز  50/149برابر با  10ثانيه،دوز  33/275با 
  .ثانيه به دست آمد 50/76با 

نمودار زمانهای دوم  

0

50

100

150

200

250

300

PTZ(45 mg/kg) 5 10 20

Harmaline doses(mg/kg,ip)

in
iti

at
io

n 
tim

e 
of

 s
ta

ge
 2

(s
ec

)

   ***

   ***

     **

  
 زمان انحراف ازخطاي معيار±ميانگينمقايسه  :2دار شماره نمو

 ip،mg/kg5،10،20مقادير ناشي از تزريق شروع مرحله دوم تشنج 
 ip(با گروه كنترل مثبت هارمالين 

،mg/kg45،PTZ.(p<0.01 ** وp<0.001 *** در مقايسه با
  .باشدمي  n=8.گروه كنترل مثبت است

  
ــانگين طــول دوره تشــنج  ــهمي ــه  ومســ مرحل  مربــوط ب

PTZ)mg/kg45(  ايـن   ومـد  ثانيه به دسـت آ 16/131برابربا
ثانيه، دوز  83/227برابر با  5 ميانگين در رابطه با هارمالين دوز
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ثانيه به دست  83/126برابر با  20ثانيه و دوز  170برابر با  10
  .آمد

ثانيه  17/107 برابر باPTZ  ميانگين زمان شروع مرحله سوم
برابـر   5دوز اين ميانگين در رابطه با هارمالين  مد وبه دست آ

برابـر بـا    20ثانيه و دوز  50/250برابر با  10ثانيه، دوز  373با 
  .ثانيه به دست آمد 50/119

زمان آغاز مرحله از هارمالين  mg/kg20صفاقي  درونتزريق 
سوم تشنج را در مقايسه با گروه كنترل مثبت افزايش داد ولـي  

  .ظر آماري معني دار نبوداين افزايش از ن
نمودار زمانهای سوم
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 زمان انحراف ازخطاي معيار ±ميانگينمقايسه  :3نمودارشماره 

 ip،mg/kg مقاديرناشي از تزريق شروع مرحله سوم تشنج 
 ip(با گروه كنترل مثبت هارمالين  5،10،20

،mg/kg45،PTZ.(p<0.001 *** در مقايسه با گروه كنترل
  .باشدمي n=8.مثبت است

  
 33/238برابـر بـا  PTZ  شروع مرحله چهـارم  ميانگين زمان

 5دوز اين ميانگين در رابطه بـا هارمـالين    ثانيه به دست آمد و
 20و دوز  ثانيـه  50/420برابر با  10ثانيه،دوز  83/600برابر با 
  .ثانيه به دست آمد 33/246برابر با 

زمــان آغــاز از هارمــالين  mg/kg20صــفاقي  درونتزريــق  
در مقايســه بــا گــروه كنتــرل مثبــت  مرحلــه چهــارم تشــنج را

)PTZ (   افزايش داد ولي اين افزايش از نظر آمـاري معنـي دار
  .نبود

نمودار زمانهای چهارم
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 زمانانحراف ازخطاي معيار  ±ميانگينمقايسه  :4نمودار شماره 

 ip،mg/kgناشي از تزريق مقادير  شروع مرحله چهارم تشنج
 ip(با گروه كنترل مثبت هارمالين  5،10،20

،mg/kg45،PTZ.(p<0.001***  در مقايسه با گروه كنترل
  .باشدمي  n=8.مثبت است

  
كه آستانه تشنج بدست آمـده   دهدنتايج اين مطالعه نشان مي

 mg/kg5درموشهاي سوري دريافت كننـده هارمـالين مقـدار   
از  mg/kg5/2باشـد،بطوريكه تزريـق درون صـفاقي دوز    مي

 ـداروي هارمالين باعث بـروز رفتـار تـرس شـد و هـيچ      ه گون
علامــــت لرزشــــي و تشــــنجي در ايــــن دوز مشــــاهده 

هارمالين به صورت وابسته بـه دوز و بـه طـور معنـي     .نگرديد
يعنـي بـا افـزايش    .شودميداري باعث كاهش آستانه تشنجات 

  .دوز ،تشنج زودتر شروع شد
  بحث و نتيجه گيري

منظور از اين مطالعه تعيين آستانه تشنج ناشي از تزريـق درون  
در مـوش   PTZن و مقايسه آن با آستانه تشنج صفاقي هارمالي
نتايج به دست آمده در اين مطالعه نشان داد كـه   .سوري است

آستانه تشنج در موشهاي سوري دريافت كننده هارمالين مقدار 
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mg/kg5 ــي ــق دوز    م ــه تزري ــت ك ــر اس ــه ذك ــد،لازم ب باش
ip،mg/kg 5/2  از داروي هارمالين باعث بروز رفتار ترس در

و هيچ گونه علامت لرزشي و تشنجي در ايـن دوز  حيوان شد 
مشاهده نگرديد،اين نتيجه بـا يافتـه هـاي ديگـر مقـالات كـه       
هارمـــالين را بـــه عنـــوان يـــك داروي مولـــد تـــرس      

ــينوژنيك( ــي )هالوســـــــــــــــــ   معرفـــــــــــــــــ
  .اند مطابقت داردكرده

 .باشـد مي ip،mg/kg 45مقدار  PTZهم چنين آستانه تشنج 
چنـدين دوز   PTZنه تشـنج  براي پيدا كردن دوز مناسب آستا

PTZ  دروندر چنــد گــروه ازموشــهاي ســوري بــه صــورت 
-mg/kg45-40صفاقي تزريق شد،اين دوزها شامل دوزهاي 

مناسب تشخيص داده شد و  mg/kg45بود كه نهايتا دوز  35
باعث القاي تشنجات تونيك كلونيـك درگـروه كنتـرل مثبـت     

ه بــ PTZاز  mg/kg35در ضــمن درمقــالات قبلــي دوز.شــد
صــورت داخــل وريــدي بــه عنــوان شــاخص آســتانه تشــنج  

  .درنظرگرفته شد
ــف     ــاي مختلـــ ــويز دوزهـــ ــاري تجـــ ــه آمـــ مقايســـ

از  )PTZ(با گـروه كنتـرل مثبـت   ) mg/kg5،10،20(هارمالين
نشـان داد كـه هارمـالين     نظر زمان شروع و طول مدت تشـنج 

  ســــــبب افــــــزايش معنــــــي دار آســــــتانه تشــــــنج 
باعـث    PTZمقايسـه بـا    هارمـالين در ،گردد،به بيان ديگرمي

ــي   ــنجي مــ ــلات تشــ ــروع حمــ ــاخير در شــ ــودتــ   شــ
بـه طـور    PTZبروز مراحل تشنجي هارمالين در مقايسه بـا   (

  .)كاملا مشخص و معني داري به تعويق افتاد
از هارمـالين زمـان    mg/kg20چنين تزريق درون صـفاقي  هم

 PTZآغــاز مرحلــه ســوم و چهــارم تشــنج را در مقايســه بــا 
  .ولي اين افزايش از نظر آماري معني دار نبودافزايش داد، 

 mg/kg(به علاوه از بين دوزهاي متفـاوت داروي هارمـالين   
كه در اين تحقيق به كار گرفتـه شـد، كمتـرين دوز     )5،10،20

)mg/kg 5(  از نظر ايجاد رفتار لرزش و تشنج داراي اختلاف

اســت و غلظــت ) PTZ(معنـي داري بــا گــروه كنتــرل مثبــت 
به كار  PTZبه كار گرفته شده بسيار كمتر از غلظت هارمالين 

بـه   )mg/kg 5(توانيم ايـن دوز را باشد،پس ميگرفته شده مي
در پـژوهش   .در نظـر بگيـريم   آستانه تشنج هارمـالين عنوان 

حاضر نشان داده شده كه در مقايسه نتـايج حاصـل از تجـويز    
-اختلاف معنـي مقادير مختلف هارمالين در گروههاي تجربي 

بين دوزهاي به كار گرفتـه شـده وجـود دارد و در ايـن      داري
  رابطــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــه 

آسـتانه تشـنج بـه    تاثير هارمـالين بـر   توان عنوان كرد كه مي
به بيان ديگر با افـزايش دوز  ، باشدوابسته به دوز مي صورت

يابـد و لـرزش   دارو اثرات لرزشي و تشنجي هم افـزايش مـي  
  .  يابدنه تشنج كاهش ميشود و آستاتر آغاز ميسريع

با توجه به مقايسه نمودارها و نتـايج بـه دسـت آمـده در ايـن      
گونه استنتاج نمود كه هارمـالين در بـروز   توان اينپژوهش مي

رفتار تشنج در حيوان اثر داشته است ولي تشـنج ايجـاد شـده    
توسط هارمالين به اندازه تشـنج ايجـاد شـده توسـط تركيـب      

PTZ  زايي و هيجان زايي اين تركيب بيشتر نبوده و اضطراب
لاوه بر اين مشاهدات اين پژوهش نشان داد كـه  ع .بوده است

-باشد، هـم مي PTZشدت فعاليت تشنجي هارمالين كمتر از 

اقي هارمـالين  چنين مراحل تشنجي ناشي از تزريق درون صـف 
لازم به ذكر است .باشدمي PTZتر از خفيف غير ملموس تر و

يـا   صـورت لـرزش   بيشـتر بـه    هارمـالين  كه علائـم تشـنجي  
تـاكنون بـه طـور خـاص      .شـود نمايان مـي  )Tremor(رعشه

پژوهشي درباره آستانه تشنج هارمالين صورت نگرفتـه اسـت   
   .كه نتايج اين مطالعه با آن مقايسه شود

مطابق با تحقيقات صـورت گرفتـه گـزارش شـده كـه داروي      
 ـ را در )رعشه(هارمالين توانايي ايجاد لرزش هـاي مـورد   هنمون

لرزش يك فعاليت بيش از حـد عصـبي و   . باشدبرسي دارا مي
قابل توجه در مناطق مشخصي از مغز است كه ارتباط نزديكي 

و همكـاران   Liuاخيـرا   ].20[با متابوليسم بالاي گلوكز دارنـد 
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دي -2ماننـد   glycolysisهـاي  پيشنهاد كردند كه مهار كننده
ودمندي در كـاهش لرزشـها   تواننـد نقـش س ـ  اكسي گلوكز مي
ــند ــته باش ــاهش . داش ــا و ك ــازي گاب ــن دارو آزاد س ــنتز  اي س

مطالعات حيواني ثابـت كـرده   ] 16[دهدگلوتامات را نشان مي
هـا و متابوليسـم گلـوكز در مخچـه و هسـته      كه شليك نورون

ناشي از هارمالين افـزايش  ) رعشه(پاييني هنگام لرزش-زيتوني
ين شـليك ريتميـك از طريـق    ا ]. 7و19و22و24و28 [يابدمي

Climbing fibers هاي عميق هاي پوركنژ و هستهبه نورون
هـاي  و در برگشـت ديگـر بخـش    ]9[شوداي منتقل ميمخچه

ند كه در لرزش بـه اوج خـود   كسيستم حركتي را تحريك مي
 عــات متعــدد حــاكي از آن اســت كــه مســيرمطال. رســدمــي

Olivocerebellar ــه ــاي   مخچ ــوني پ ــته زيت در  ينيو هس
هاي ايجـاد شـده توسـط هارمـالين درگيـر      تشنجات و لرزش

  ]23[هستند
هـاي سـروتونرژيك،گاباارژيك و   نشان داده شده كـه سيسـتم  

گلوتامــات ارژيــك در اخــتلالات نــوروني حركتــي ناشــي از 
در  HT-5نقــش قطعــي و معــين  .هارمــالين درگيــر هســتند

  ]14[ده استپاتوژنز لرزش توسط محققين متعددي پيشنهاد ش
دهد كه هارمالين به دليل دارا بـودن تشـابه   تحقيقات نشان مي

 HT-5هاي ساختاري با سروتونين،تمايل به اتصال با رسپتور
باشند ، هاي پس سيناپسي ميرا دارد كه در سطح غشاء نورون

هاي آبشاري ارسـال  و به اين ترتيب سبب راه اندازي مكانيسم
يـن رونـد سـطح كلسـيم     طي ا،گرددسيگنال درون سلولي مي
يابد، تركيب فسفواينوزيتيد هيـدروليز  درون سلولي افزايش مي

  ].11[شودشود و در نهايت گيرنده سروتونيني فسفريله ميمي
در سـطح سـلولي سـبب     HT-5اتصال هارمالين بـه گيرنـده   

به عنوان يك تركيب پيش ساز پروستا  توليد اسيد آراشيدونيك
ها بـر آبشـار انتقـال پـس     اگلاندينپروست.گرددمي ها گلاندين

آسـپارتات  -Dمتيـل -Nهايي كه داراي گيرنده سيناپسي سلول
)NMDA(باشند اثر تسـهيل كننـده دارنـد و از    گلوتامات مي

ت سيسـتم  طرف ديگر با مهار جـذب گلوتامـات سـبب تقوي ـ   
ــي  ــك م ــات ارژي ــوندگلوتام ــنتز   ]10[ش ــار س ــن مه ــابر اي بن

اهش علائم تشنجي مـوثر  ها ممكن است در كپروستاگلاندين
در بروز حملات تشنجي دخالت  NMDAهاي گيرنده .باشد

و  NMDAهارمـالين گيرنـده   دارند،مطالعات نشان داده كـه  
مسير گلوتامات ارژيـك را در هسـته زيتـوني پـاييني و قشـر      

كنـد،طوري كـه مهـار ايـن گيرنـده لـرزش را       مخچه فعال مي
  ].15[دهدكاهش مي

هاي وهش نشان داده شده كه پيك لرزشبه دنبال انجام يك پژ
ناشــي از هارمــالين مطــابق بــا افــزايش ســروتونين و كــاهش 

هـاي  نـورون .]12[در هسته زيتوني پاييني مخچه است دوپامين
 HT-5هاي دوپامينرژيك موجود در ناحيه بطن داراي گيرنده

اتصـال هارمـالين   ،باشندبر سطح غشاي پس سيناپسي خود مي
كور سـبب توقـف ترشـح دوپـامين از ايـن      هاي مـذ به گيرنده

  ]5[شودها مينورون
هارمالين شايد از طريق متصـل شـدن بـر رسـپتورهاي پـيش      
سيناپسي و پـس سيناپسـي سـروتونين از بـاز جـذب مجـدد       

نين از فضاي سيناپسي جلوگيري كند و باعث افـزايش  سروتو
ــروتونين   غلظــــــــــــــــــــــت ســــــــــــــــــــ

دگي خود را افسر و هارمالين از اين طريق اثرات ضد شودمي 
نتايج مطالعات متعـدد حـاكي از آن اسـت كـه     .نمايداعمال مي

هاي ناشي از هارمـالين را كـاهش   مهار سنتز سروتونين لرزش
مطالعـات انجـام گرفتـه نشـان داده كـه فعاليـت        ].5[دهـد مي

  قـادر بـه تـاثير گـذاري بـر هسـته رافـه        HT-5هـاي  گيرنده
ان را در رابطه بـا  باشد كه بعضي از فعاليتهاي حركتي حيومي 

سيسـتم  .بروز رفتار لرزش و رعشه تحت تاثير قرار داده اسـت 
سروتونرژيك از طريق هسته رافه بخش خلفي مغـز از جملـه   

هـاي حركتـي   مخچه را عصب دهي كرده و بـر روي فعاليـت  
به دنبال انجام تحقيقـي مشـخص شـد كـه      ].6[گذاردتاثير مي

و از  گابـا اسـت   آنتاگونيسـت گيرنـده  )PTZ(پنتيلن تتـرازول 
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طريق اتصال به جايگـاه پيكروتوكسـين گيرنـده گابـا جريـان      
كند و باعث ايجـاد  كلرايد ايجاد شده به وسيله گابا را مهار مي

با مورد نظر قرار دادن نتايج حاصـل و   ].13و17[شودتشنج مي
گيري نمود كـه  توان اين چنين نتيجهموارد ذكر شده در بالا مي

جاني هارمالين بيشـتر از اثـر تشـنجي آن    طرابي و هيضاثرات ا
شدت عمل كمتـري در القـاء و    PTZباشد و در مقايسه با مي

به علاوه اثرات تشـنجي هارمـالين ديرتـر از    .ايجاد تشنج دارد
PTZ  همچنـين بـا توجـه بـه اينكـه اثـرات       .شـود شروع مـي

اضطراب زايي و هيجان زايي هارمالين بيشتر از اثرات تشنجي 
توان به طور صد در صد در كارهاي تحقيقاتي ميباشد نآن مي

اســتفاده در القــاء تشــنج  PTZآينــده از هارمــالين بــه جــاي 
،شايد دوزهاي بالاتر اين دارو براي القاء تشنج موثر باشـد  كرد

  .باشدكه اثبات اين مساله نيز نيازمند مطالعات بيشتر مي
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