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  چکیده
 

. می باشـد )Peganumharmala( هارمالین  یکی از بتا کربولین ها ي موجود در گیاه اسپند :زمینه و هدف
القا باعث  د وکننعمل می  آگونیست معکوسبه عنوان   GABA-Aگیرنده هاي   برايدیگر بتاکربولینها  هارمالین و

هـدف از ایـن تحقیـق بررسـی نقـش هارمـالین بـر        از اینرو، . شوندمی سیستم مرکزي عصبی تحریک و  اضطراب
  .تشنجات ناشی از کیندلینگ الکتریکی آمیگدال می باشد

پس از جراحی ) سر18(گروه از موش هاي صحرایی نر  3العه تجربی،در این مط :مواد و روش کار
کیندل شدن به ازپس سه تا یک هاي به گروه. با تحریکات الکتریکی روزانه آمیگدال کیندل شدنداسترئوتاکسیک 

 تخلیه امواج زمان مدت .شد تزریق داخل صفاقی،  50و  mg/kg 5 ،15هارمالین با دوزهاي ترتیب 
  تشنج 2تحریک تا شروع مرحله  شروع خیر بینأمدت زمان ت، duration; ADD)  (Afterdischarge؛متعاقب

)S2L: Stage 2 latency( ،؛تشنج 4 شروع مرحله تا تحریک بین تأخیري زمان مدت(Stage 4 Latency; S4L)   و
 که(اعت قبل س 24نسبت به  هارمالین  تزریق روز (Stage 5 Duration; S5D)تشنج  پنج مرحله زمان مدت

  .مقایسه شد) سالین دریافت کرده بودند
در . را افزایش داد S5Dو ADDرا کاهش و کمیتهاي  S4Lو  S2Lهارمالین در هر سه گروه کمیتهاي   :یافته ها

 .(P<0.05)بطور معنی داري افزایش یافت  ADDکمیت ) mg/kg15هارمالین (دوم  گروه

ین پیش برنده تشنج است و ممکن است به واسطه تحریـک گیرنـده   نتایج نشان داد که هارمال :نتیجه گیري
و یا هر نوع مکانیسم تحریکی باعث افزایش فعالیـت نورونهـا و تولیـد     GABAهاي مهار گیرنده و یا NMDAهاي

  .شودپتانسیل عمل هاي با فرکانس بالا 

ــاي  واژه هـــ
ــدي تشــنج،  :کلی

هارمالین، کیندلینگ، 
  آمیگدال

  
  
  

عد از سکته هاي مغزي، شـایعترین اخـتلال عصـبی    ب صرع  مقدمه
نـوع مختلـف صـرع و     40وجود بیش از به دلیل  ]1[است 
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بررسـی علـل ایجـاد آن و مقابلـه بـا      ، مرتبطسندرم هاي 
روش هـاي   و توسـعه ابزارهـا  چگونگی ایجاد این اختلال و 

و عدم درمان قطعـی بیمـاران صـرعی تحقیقـات     مختلفی 
  .]2[ ل انجام استزیادي در این زمینه در حا

در این راستا از مدلهاي آزمایشگاهی ایجاد صرع و تشنج 
کیندلینگ یکی از بهترین مدل ها براي . استفاده می شود

در این مدل،  ]3[ ایجاد تشنج بصورت مزمن می باشد
حیوان آزمایشگاهی توسط محرك ضعیفی که در ابتدا قادر 

واصل زمانی بصورت مکرر و در ف. به ایجاد تشنج نمی باشد
 مشخص تحریک می شود و سرانجام این تحریکات باعث

هایی که با تشنج. ایجاد تشنج کامل حرکتی می شوند
ترین نوع  استفاده از این مدل ایجاد می شود مشابه رایج

تشنج در انسان یعنی تشنج هاي پیچیده موضعی می 
این نوع صرع غالبا از لوب گیجگاهی و بویژه  .باشند

بخشهاي در میان  .]4[بیک منشا می گیرد سیستم لیم
ط، آمیگدال با مختلف سیستم لیمبیک و ساختارهاي مرتب

موجود  گزارشات .کیندل می شود تريتعداد تحریکات کم
در زمینه تولید، گسترش و  نشان می دهد که آمیگدال

با استفاده از  .]5[ نقش مهمی داردتداوم حملات تشنجی 
باط و عملکرد متقابل نواحی می توان نحوه ارتمدل این 

مختلف مغز را به هنگام تشنج و نیز تاثیر داروها و مواد 
 شیمیایی مختلف را بر فعالیت آنها مورد بررسی قرار داد

]6[.  
مدرن و پیشرفته،  روشهايبه رغم استفاده مطلوب از 

به صرع هرگز از روش درمان  یاندرصد مبتلا 30 بیشتر از
عوارض ناشی  .ود نمی یابندبا دارو هاي ضد صرع بهب

محدودیت مصرف این  ،ازسمیت داروهاي ضد صرع متداول
از دیگر دلایل تحقیق در رابطه با یافتن داروهاي دارو ها 

در دو دهه اخیر  .]7[جدید و عوامل مداخله گر می باشد 
منشا طبیعی را سر ي با زیادي بازنگري داروها محققان

وري که گزارشات زیادي از طه ب .مورد بررسی قرار داده اند
مثل گیاه ( اثرات ضدتشنجی عصاره هاي گیاهان مختلف

منتشر ، )]10[و شوید  ]9[و آنغوزه  ]8[ اسطوخودوس
در مقابل بعضی از گیاهان نیز ممکن است که  .شده است

داراي ترکیباتی باشند که نه تنها در درمان صرع موثر 
ین رو از ا .شوندپیشرفت تشنج نباشند بلکه باعث 

تحقیقات زیادي براي مشخص کردن خواص تشنج زایی یا 

ضد تشنجی گیاهان در حال انجام است، یکی از این موارد 
  گیاه اسپند است 

Peganumharmala شناخته شده ایران با نام اسپند در 
دانه هاي  .این گیاه بومی مناطق خشک می باشد. است

ن، املاح از کربوهیدرات، لیپید، پروتئی این گیاه غنی
از اثرات . یدهاي آمینه می باشدسلوئیدها و ا، آلکامعدنی

شناخته شده اسپند می توان به خواص ضد باکتریایی، ضد 
قارچی، محرك سیستم عصبی و اضطراب زایی آن اشاره 

آلکالوئیدهاي دانه اسپند که در صنعت و پزشکی . کرد
، امل هارمین، هارمالولداراي اهمیت فراوانی می باشند ش

  .]11[، و نورهارمان می باشد هارمالین، هارمن
هارمالین که یکی از بتاکربولینهاي موجود در گیاه اسپند 
می باشد اثرات مهمی بر بدن و به خصوص سیستم عصبی 

از مهمترین اثرات شناخته شده هارمالین القاي  .دارد
در سطح  .]12[می باشد ) لرزش(اضطراب و ترمور 

باعث افزایش نوروترانسمیترهایی این ترکیب سیناپسها 
برخی  .]13[همچون سروتونین و نوراپی نفرین می شود 

تحقیقات به اثرات تشنج زایی هارمالین اشاراتی داشته اند 
با وجود آنکه ترکیبات مذکور احتمالا عمل  .]14،15[

توانند ، می]16[حفاظت نورونی را نیز باعث می شوند 
   .نداثرات ضد تشنجی هم داشته باش

در رابطه با اثر هارمالین بر تشنجات ناشی  اینکهبا توجه به 
زیادي وجود مستند علمی هاي آزمایشگاهی صرع از مدل

 به عنوان ز تحقیق حاضر بررسی اثر هارمالینهدف ا .ندارد
بر گسترش تشنج هاي  یکی از آلکالوئیدهاي گیاه اسپند
  .ناشی از کیندلینگ آمیگدال است

  کار روش
تحقیق از موشهاي صحرایی نر در محدوده وزنی  در این

براي بیهوش کردن موش . گرم استفاد شد 320تا  280
رامپون و  )mg/kg100(هاي صحرایی نر از کتامین 

)mg/kg20 (داخل صفاقی استفاده شد  به صورت تزریق
دستگاه  در پس از کوتاه کردن موهاي سر، حیوان .]17[

استفاده از تیغ جراحی با . استریوتاکسی قرار می گرفت
شکافی در امتداد بخش میانی پوست سر روي جمجمه 

وست محل بریدگی به دو طرف سپس پ. ایجاد می گردید
با انجام این کار و تمیز کردن سطح . ده می شدکنار ز

. جمجمه، محل برگما بر روي جمجمه مشخص می شود
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، مختصات محل ]18[بر اساس اطلس پاکسینوس 
اي ود بطور یکطرفه در هسته هاي قاعدهکارگذاري الکتر

مختصات . گردیدجانبی آمیگدال سمت چپ مشخص می
بر حسب ( در سطح جمجه نسبت به برگما آمیگدال
سخت نسبت به  V=5/7 و AP  8/4=L=-5/2: میلیمتر

 .می باشد )شامه
 محل در قطبی سه الکترود فوق، نقطه دقیق تعیین از پس

 سیمان توسط و دش می قرارداده خود به مخصوص
 الکترود دو. گردید می محکم محل آن در دندانپزشکی

 سطح به آنها به متصل هاي پیچ توسط نیز قطبی تک
 الکترودها، دادن قرار از پس. شدند می محکم جمجمه
 مخابراتی سوکت مادگی داخل در ها آن به متصل پینهاي

 بر دندانپزشکی سیمان توسط سوکت و شد می داده قرار
  .گردید می متصل حیوان رس روي

 شدت آستانه به منظور جراحی، از حداقل یک هفته بعد از
براي به دست آوردن شدت . شدتحریک دادن استفاده می

 10 توسط جریانی به شدت آستانه، ابتدا حیوان مورد نظر
اگر امواج تخلیه متعاقب  .تحریک می گردیدمیکروآمپر 

این شدت جریان ثبت می شدند،  ثانیه 5 حداقل به مدت
 این غیر در. شدبه عنوا ن شدت جریان آستانه شناخته می

هر بار به فواصل پنج  آمپر میکرو 10 صورت، شدت جریان
ی که امواج تخلیه متعاقب شد تا وقتدقیقه افزایش داده می

سپس حیوانات با این شدت جریان آستانه . ثبت گردد
ت تحریک می ساع 6 فاصله زمانی حداقل روزانه دو بار با

کیندل  نشان داده و شدند، تا مراحل مختلف تشنج را
 .]19[ شوند

با ادامه تدریجی تحریکها همزمان با ثبت امواج تخلیه 
. قابل مشاهده می باشند متعاقب، علایم رفتاري نیز

Racine  این پاسخهاي رفتاري را به پنج ،1972 سال در 
) حله اولمر( صورت حرکات دهان و - 1 مرحله تقسیم کرد

-3 )مرحله دوم( پایین به طرف بالا و تکان دادن سر -2
سمت مخالف ناحیه  کلونوس یک اندام جلویی که در

 ایستادن روي دو -4 ) مرحله سوم( تحریک شده می باشد
) مرحله چهارم( اندام جلویی پاي عقب همراه باکلونوس دو

به زمین  ازدست دادن تعادل و ایستادن روي دوپا، -5
 .]20[) مرحله پنجم( نخورد

تحریک حیوان  بار هر کمیتهاي تشنجی مورد ثبت پس از
  :می باشند به شرح زیر

(Afterdischarge ؛  duration; ADD) 1 -  مدت زمان
 امواج تخلیه متعاقب

تحریک الکتریکی تا شروع  شروع خیر بینأمدت زمان ت -2
  )S1L : Stage 1 latency( تشنج 1مرحله 

تحریک الکتریکی تا شروع  شروع ر بینخیأمدت زمان ت -3
  )S2L: Stage 2 latency( تشنج 2مرحله 

مدت زمان تأخیري بین تحریک الکتریکی تا شروع -4
  (Stage 4 Latency; S4L)تشنج ؛ 4 مرحله

 ;Stage 5 Duration) مدت زمان مرحله پنج تشنج-5
S5D) 

  Seizure Duration; (SD) مدت زمان حمله تشنج- 6
ن لیبراي بررسی نقش هارما: آزمایشیگروه هاي 

بر تشنجات ناشی از ) خریداري شده از شرکت سیگما(
به سه گروه آمیگدال، حیوانات به ترتیب زیر  کیندلینگ

  : تقسیم شدند
. حیوانات تا کیندل شدن تحریک داده شدند: گروه اول

بدین معنی که تحریک تا زمان تثبیت کمیتهاي تشنجی 
 ADDکرار تحریکها از روز اول به بعد با ت( ادامه می یافت

بیست و  ).کاهش می یابد S4Lو S2Lافزایش و  S5D و
ساعت پس از تثبیت کمیتهاي تشنجی، سالین چهار 
دقیقه پس از آن  30تزریق و ) ml/kg10( استریل

تحریکات کیندلینگ اعمال می شد و کمیتهاي تشنجی 
مالین ساعت به همین حیوانات هار 24پس از . شدثبت می

)mg/kg5 (دقیقه پس از  30 شده و تزریق داخل صفاقی
شد و کمیتهاي تشنجی آن تحریکات کیندلینگ اعمال می

  .شدثبت می
تمامی مراحل کار در این گروه مشابه گروه اول : گروه دوم

تزریق  mg/kg15هارمالین با دوز  است به استثناي اینکه
ات دقیقه پس از آن تحریک 30داخل صفاقی شده و 

-هاي تشنجی ثبت میشد و کمیتکیندلینگ اعمال می
  .شد

تمامی مراحل کار در این گروه مشابه گروه اول : گروه سوم
تزریق  mg/kg 50هارمالین با دوز  است به استثناي اینکه

دقیقه پس از آن تحریکات  30داخل صفاقی شده و 
  . شدشد و کمیتهاي تشنجی ثبت میکیندلینگ اعمال می
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میانگین داده هاي حاصل از : داده هایه و تحلیل روش تجز
ارائه  =6nبا حداقل  Mean ± SEMآزمایشات به صورت 

شده اند، معنی داري اثر غلظت هاي مختلف تیمار ها با 
یک طرفه و با استفاده از نرم افزار  ANOVAآزمون 

Graphpad Prism5  داري تفاوت و به دنبال آن معنی
و با حداقل  Tukey پس آزموناز بین میانگین ها نیز 

در مورد . برآورد شده اند >P 05/0سطح 
-Mannاز آزمون  SS(seizure stages)شاخص

Whitney نمودار ها نیز با استفاده از نرم . استفاده شد
  .رسم شده اند Excelافزار آماري 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  یافته ها

در این تحقیق  سی دقیقه پس از تزریق داخل صفاقی 
میلی گرم به ازاي هر  50و  15، 5با غلظتهاي (ارمالین ه

تحریک کیندلینگ به هر موش اعمال  )کیلوگرم حیوان
شد و کمیتهاي تشنجی ثبت شده نسب به روز قبل می 

دریافت کرده بودند مقایسه ) سالین(که حلال هارمالین 
  .شد

بر  mg/kg 5اثر تزریق داخل صفاقی هارمالین با غلظت 
هارمالین در این غلظت منجر به کاهش : جیکمیتهاي تشن

نسب به زمان تزریق  S5Dو افزایش  S4Lو  S2Lکمیتهاي 
. اما این تغییرات از لحاظ آماري معنی دار نبود. سالین شد

را نیز  ADDهمچنین هارمالین با این غلظت کمیت 
  .)1شکل ( افزایش داد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
، مدت )ADD(تخلیه متعاقب بر کمیتهاي تشنجی مدت زمان امواج  )mg/kg5(تزریق داخل صفاقی هارمالین اثر : 1شکل 

 5و مدت زمان مرحله ) S4L(تشنج  4، مدت زمان تأخیري تا شروع مرحله )S2L(تشنج  2زمان تأخیري تا شروع مرحله 
  )S5D(. )6=n(تشنج 

 

  
، )ADD(بر کمیتهاي تشنجی مدت زمان امواج تخلیه متعاقب  )mg/kg15(تزریق داخل صفاقی هارمالین اثر : 2شکل 

و مدت زمان ) S4L(تشنج  4، مدت زمان تأخیري تا شروع مرحله )S2L(تشنج  2تأخیري تا شروع مرحله مدت زمان 
  )n=6(در مقایسه با زمان تزریق سالین می باشدP> 05/0نشان دهنده  *.)S5D(تشنج  5مرحله 
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بر  mg/kg 15ق داخل صفاقی هارمالین با غلظت اثر تزری
هارمالین در این غلظت منجر به کاهش : کمیتهاي تشنجی

نسب به زمان تزریق  S5Dو افزایش  S4Lو  S2Lکمیتهاي 
. سالین شد اما این تغییرات از لحاظ آماري معنی دار نبود

افزایش  ADDهمچنین هارمالین با این غلظت در کمیت 
  ) .2شکل (ایجاد کرد ) >P 0 /05(معنی داري 

بر  mg/kg 50اثر تزریق داخل صفاقی هارمالین با غلظت 
هارمالین در این غلظت منجر به کاهش : کمیتهاي تشنجی

نسب به زمان تزریق  S5Dو افزایش  S4Lو  S2Lکمیتهاي 
. سالین شد اما این تغییرات از لحاظ آماري معنی دار نبود

باعث افزایش کمیت همچنین هارمالین با این غلظت 
ADD  3شکل (به طور غیر معنی داري شد. (  
  بحث

نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که هارمالین شدت 
تشنجات ناشی از کیندلینگ آمیگدال را افزایش می دهد 
به طوري که تزریق هارمالین در موش هاي کیندل شده ، 

را  ADDو الکتروفیزیولوژیک  S5Dافزایش کمیت رفتاري 
هارمالین یکی از بتا کربولینهاي موجود  .به همراه داشت

ر بدن و به در گیاه اسپند می باشد  که اثرات مهمی ب
اولین مطالعه  ]13[ خصوص سیستم عصبی دارد

  سیستمیک تاثیرات هارمالین و دیگر بتا کربولینها روي 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 بوسیله) موش صحرایی و خرگوش(حیوانات آزمایشگاهی 
 تحقیق آن نتایج. و همکارانش انجام شد (1930) 1نگا

، رفتار )ترمور( هارمالین موجب ایجاد لرزش دادکه نشان
 .]21[تهییجی و تحریکی می شود 

شواهد و تحقیقات بسیاري ثابت کرده اند که هارمالین 
نقش مهم و کلیدي درایجاد ترمور درمبتلایان به بیماري 

ارمالین با مهار مونوآمین ه .]22[ پارکینسون بر عهده دارد
اکسیداز، غلظت آمین هایی مثل نور اپی نفرین، سرتونین 
و دوپامین را در سیناپس هاي عصبی مغز موش صحرایی 

که این انزیم عامل اصلی در  از آنجایی. افزایش می دهد
مهار  مین ها می باشد هارمالین باآتخریب و باز جذب مونو

هارمالین با  .]13[ می کند این آنزیم اثر ضد افسردگی القا
در   Ica(V)اثر بر کانال هاي کلسیمی وابسته به ولتاژ 

بر  نورونها و تعدیل و کاهش آستانه فعال سازي آنها، علاوه
، نقش محافظت نورونی نیز افزایش سرعت فایرینگ نورونها

انجام می دهد بنابراین هارمالین هم داراي اثرات تحریکی 
 .]23[رونها می باشد و هم محافظتی براي نو

در موش  (EEG)بررسی فعالیت الکتریکی امواج مغزي 
ر هارمالین علاوه بر ایجاد صحرایی نشان داده است که اث

. را نیز باعث می شود EEGافزایش فرکانس و ولتاژ  ترمور
در طی ترمورهاي ناشی  EEGافزایش در فرکانس و ولتاژ 

                                                        
1-Gunn  

  
، )ADD(لیه متعاقب بر کمیتهاي تشنجی مدت زمان امواج تخ )mg/kg50(تزریق داخل صفاقی هارمالین اثر  :3شکل 

و مدت زمان مرحله ) S4L(تشنج  4، مدت زمان تأخیري تا شروع مرحله )S2L(تشنج  2مدت زمان تأخیري تا شروع مرحله 
  ).S5D( )6=n(تشنج  5
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نسون، فرایندي است از هارمالین در بیماران مبتلا به پارکی
 ي تشنجی در بیماران مبتلا به صرعکه در طی حمله ها

 .]24[نیز روي می دهد 
شواهد بسیاري در دست است که نشاندهنده ارتباط 

بین مکانیسم هاي دخیل در ترمورهاي  اتنگنزدیک و تنگ
ناشی از هارمالین و مکانیسم هاي دخیل در ایجاد تشنج 

پس می توان با بررسی  .باشدمی ) پس از تزریق هارمالین(
مکانیسم هاي تولید ترمورهاي ناشی از هارمالین، تا 

ن هارمالین منجر آحدودي با مکانیسم هایی که به واسطه 
به عنوان مثال . به تولید تشنج می شود، نیز پی برد

Croucher,(1982) نشان داد که افزایش فعالیت گیرنده-
تعدادي از  نقش مهمی در پاتوفیزیولوژي NMDAهاي 

 .]25[ بیماریهاي عصبی مثل پارکینسون و صرع دارد
هاي دریچه دار وابسته شامل کانال  NMDAگیرنده هاي 
هستند که نفوذ پذیري زیادي به یونهاي  به لیگاندي

 cGMPهارمالین با افزایش تشکیل . دارند )+Ca2( کلسیم
 NMDAو باز کردن کانال هاي کلسیمی گیرنده هاي 

نورونها ) فعالیت ریتمیک و همزمان(تحریکی  باعث اثرات
می شود در نتیجه هارمالین با افزایش فعالیت نورونها در 

به همین . ]25،26[ زیتون تحتانی منجر به ترمور می شود
مثل  NMDAدلیل آنتاگونیستهاي گیرنده 

)CGS19755 ( علاوه بر خاصیت ضد تشنجی، ترمورهاي
  .]27[ کند ناشی از هارمالین را نیز مهار می
فعال سازي همزمان مسیر  گزارش شده است که علاوه بر

اي و آزادي گلوتامات در مخچه و اثر بر مخچه -زیتونی
علت اصلی و اولیه در  AMPAو  NMDAگیرنده هاي 

سیستم هاي  ]26[ایجاد ترمورهاي ناشی از هارمالین 
GABA دوپامینرژیک، سرتونرژیک، و  ،ارژیک

همچنین فعالیت  .]28[دارند نورآدرنرژیک هم نقش 
به صورت شیمیایی، تشنجهایی را القا  CNSافزایش یافته 

می کند که نه تنها به دلیل تاثیر هارمالین بر گیرنده 
NMDA بلکه به دلیل تغییر در خصوصیات گیرنده است ،

تحقیقات نشان داده است که . نیز می باشد GABA هاي
اشی از ترمورهاي ن ،GABAگونیست گیرنده هايآ

مشاهده شده است  .]29[ هارمالین را نیز تضعیف می کند
درصد از  90بیش از  mM5/0هارمالین با غلظت که 

 مالین جایگاههار. کندرا مهار می GABAگیرنده هاي 

 GABAرا اشغال و از واکنش هاي  GABAاتصال 
در همین راستا مشاهده شده  .]30[ کندجلوگیري می

محل  Inverse agonistرت است که هارمالین به صو
. کندعمل می GABAها روي گیرنده اتصال بنزودیازپین

هارمالین با اتصال به جایگاه بنزودیازپین ها در کمپلکس 
، سبب اثرات )بنزودیازپین-گابا( GABA-BZ گیرنده

 CNS تحریکو معکوس بنزودیازپین ها مثل القا اضطراب 
 .]31[شود می

ی مثل والپروات، ترکیبات و داروهاي ضدتشنج
کاربامازپین،لاکوزامید و پیریمیدون ترمورهاي ناشی از 

مکانیسم عمل داروهاي ضد . هارمالین را تضعیف می کنند
تشنج شامل اثرات مختلف روي چندین سیستم 

، شد که مهمترین تاثیر دارویی آنهابانوروترانسمیتري می
و کم شدن  ]28[ افزایش سیگنالینگ گاباارژیک

  .]32-34[ می باشد) آیونوتروپیک(نگ گلوتاماتی سیگنالی
سیستم عصبی مرکزي در پاسخ بـه  است که  مشاهده شده

هاي مغـزي  عفونتهاي سیستمیک یا داخل مغزي  و آسیب
بـه  . کنـد اي را القا مـی هاي ایمنی سازماندهی شدهواکنش

فاصـله  بـه دنبـال    عنوان مثـال دیـده شـده اسـت کـه بلا     
ناشی از تحریـک بـیش از   (سلولی آسیب  ایسکمی، تروما و

برنده هاي پیشتولید پروستا گلاندین ها و سایتوکاین) حد
بتا، فاکتور گسترش دهنـده   1التهاب همچون اینترلوکین 

  .]35[افزایش می یابد  6و اینترلوکین ) TNF-α(تومور 
پس از ایجاد کیندلینگ آمیگدال در موشهاي صحرایی نیز 

 .]36[یابـد  افزایش مـی  TNF-αو بتا  1مقدار اینترلوکین 
به نظر می رسد واسـطه هـاي التهـابی، از یـک طـرف بـا       

، و از طرفـی دیگـر بـا     ]37[افزایش انتقـال گلوتاماترژیـک   
و در نهایـت مهـار    GABAکاهش مقـدار نوروترانسـمیتر   

، به عنوان پیش برنده تشنج عمـل  ]38[ انتقال گابا ارژیک
  .می کنند

اثرات تشنج آور  شده است کهمشخص نتایج حاصل از  در
هارمالین به وضوح قابل مشاهده و ثبت نبود که احتمالا 
این عمل می تواند به دلیل اثرات ضد التهابی هارمالین 

هارمالین با مهار بعضی از واسطه هاي التهابی نظیر . باشد
 نکروزیس تومور فاکتور و) PGE2( پروستاگلاندین ها

)TNF-α( کند و در نتیجه از بروز  این اثر را اعمال می
زیرا  .ن تشنج جلوگیري می کندآالتهاب و به دنبال 
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همانطور که ذکر شد عوامل التهاب زا در مغز زمینه را 
 الکتروفیزیولوژیکآثار . براي بروز تشنج مهیا می کنند

در گروه هاي ( 5و  mg/kg 50 ،15دوزهاي باهارمالین 
 آمیگدال ADDبه شکل افزایش در ) کاملا کیندل شده

فقط در دوز  ADD این افزایش .یده شدد
mg/kg15شد معنادار . ADD نشانگر فعالیت مدارهاي

ها و موضعی در ناحیه ثبت است که به خاصیت ذاتی نورون
با توجه به اینکه . ]39[ مدارهاي آن ناحیه بستگی دارد

و مهار  NMDAهارمالین به واسطه تحریک گیرنده هاي 
باعث افزایش فعالیت نورونها و تولید  GABAگیرنده هاي 

 ADDشود افزایش پتانسیل عمل هاي با فرکانس بالا می
پس از تزریق هارمالین در این مطالعه قابل انتظار می 

  .دباش
که تزریق  ه شددر مطالعه حاضر، همچنین نشان داد

به عبارت دیگر . کند را کوتاه تر می S4Lهارمالین مرحله 
می شدن تشنج را در کیندلینگ هارمالین مرحله عمو

شاخص  S4L که از آنجایی. آمیگدال کوتاه ترکرده است
است و مربوط به ملات تشنجی حسرعت عمومی شدن 

درگیر شدن مدارهاي ساقه مغز است که منجر به عمومی 
 تزریق هارمالین به داخل از طرفی. شدن تشنج می شود

که طول  دهد می این نشان .افزایش دادرا نیز  S5D صفاق
کلونیک پس از تزریق هارمالین به  -مدت حملات تونیک 

دلیل خاصیت تشنج زایی این ترکیب شیمیایی، افزایش 
  .می یابد

  نتیجه گیري
به (بر اساس نتایج به دست آمده از مطالعه حاضر هارمالین 

به عنوان پیش برنده ) عنوان یکی از ترکیبات گیاه اسپند
  .عرفی می شودتشنج و تشدید کننده حملات م

  و قدردانی تشکر
این مطالعه با حمایت مالی مرکز تحقیقات سلولی مولکولی 

و ) 393010160: کد طرح(دانشگاه علوم پزشکی سبزوار 
گروه زیست شناسی دانشگاه فردوسی مشهد انجام گرفته 

. است
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Abstract  
 
Background & Objectives: Harmaline is one of the beta carboline of 
Peganumharmal. Harmaline and other carbolines are inverse agonists for 
benzodiazepine receptors with many inverse effects of benzodiazepines including 
anxiety and CNS excitement. The aim of this study is the effect of � harmaline on 
seizure- induced by amygdala kindling in rats. 
Materials & Methods: in this experimental study, eighteen kindled wistar rats 
(3 groups) were injected intraperitoneally with saline and on the following day, 
with Harmaline (50, 25, 12.5 mg/kg). After discharge duration (ADD), stage 5 
duration (S5D), stage 2 latency (S2L) and stage 4 latency (S4L) of seizures were 
recorded and compared with those of the saline groups. 
Results: Harmaline reduced S2L and S4L in 3 groups, and increased ADD and 
S5D not significantly but increased ADD only in group 15 mg/kg significantly 
(P<0.05). 
Conclusion: The obtained results revealed that harmaline has proconvulsant 
effect  and  maybe via stimulation of excitatory pathways or blocking of inhibitory 
pathways, or any other excitatory mechanisms cause increase in neuron activity 
and firing. 
Keywords: Seizure, Harmaline, Kindling, Amygdala 
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