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ABSTRACT 

Background and Aim: Anticonvulsive effects of neurosteroids were shown in animal 

models. Endocannabinoids modulate neuronal excitability. In this study, we investigated the 

synergism of the simultaneous application of Palmitoylethanolamide (PEA) as an 

endocannabinoid and Ganaxolone as a neurosteroid, on tonic-clonic seizures induced by PTZ.   

Materials and Methods: Adult male Wistar rats were used. The tonic-colonic seizure was 

induced through a single injection of PTZ (80 mg/kg) and seizure stages were monitored for 

30 minutes. Ganaxolone (10 mg/kg) and PEA (40 mg/kg) dissolved in DMSO were injected 

alone and simultaneously intra-peritoneal 15 minutes before the PTZ injection. Delay to the 

seizure stages, duration of the stages, and mortality due to seizures were measured.  
Results: PEA had no significant effect on seizure indices. Ganaxolone significantly increased 

delay to seizure stages 1-4 and reduced the duration of stage 5, also mortality of seizures was 

reduced in comparison with PTZ group from 50% to 16%.  Simultaneous injection of PEA 

and Ganaxolone significantly delayed seizure stages 1-5 in comparison with both PTZ and 

Ganaxolone groups and reduced the duration of stage 5. Also, mortality due to seizures was 

reduced in comparison with PTZ group from 50% to 0%. 

Conclusion: PEA injection with Ganaxolone increased the anticonvulsive effects of 

Ganaxolone, and reduced mortality due to seizures.     
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 چکیده

. اندوکانابینوئیدها سبب تعدیل است اثرات ضدتشنجی نورواستروئیدها در مدلهای حیوانی نشان داده شده و هدف: زمینه

( بعنوان یک PEAتحریک پذیری نورونها می شوند. در این مطالعه هم افزایی ناشی از کاربرد همزمان پالمیتوئیل اتانول آمید )

 (PTZپنتیلن تترازول ) کلونیک القاء شده با –تونیک تشنج هاید گاناگزولون را بر شاخصهای اندوکانابینوئید و نورواستروئی

 بررسی کردیم.

 ,PTZ (mg/kgکلونیک با یک تزریق  –موشهای صحرایی نر بالغ نژاد ویستار استفاده شدند. تشنج تونیک ها: مواد و روش

i.p 12 گاناگزولون دقیقه ثبت شدند. 12تشنجی به مدت  مراحل( ایجاد و (mg/kg 12 و )PEA (mg/kg 82)  بصورت محلول

تزریق داخل صفاقی شدند. تاخیر زمانی بروز مراحل تشنج، مدت هر  PTZدقیقه قبل از  16به تنهایی و همراه با هم  DMSOدر 

 اندازه گیری شد. تشنج هامرحله و میزان مرگ ناشی از 

سبب افزایش معنادار تاخیر رسیدن به  PTZجی نداشت. گاناگزولون قبل از تاثیر معناداری بر شاخصهای تشن PEA: یافته ها

به  62از  PTZایجاد کرد، همچنین مرگ ناشی از تشنج در مقایسه با گروه  6 مرحلهمدت زمان کاهش معنادار و  شد 8تا  1مراحل 

را بطور معناداری در مقایسه با گروه  تشنج 6تا  1تاخیر رسیدن به مراحل و گاناگزولون  PEA. تزریق همزمان درصد رسید 15

PTZ  همچنین مرگ ناشی از تشنج در مقایسه با ایجاد کرد 6 طول مرحلهکاهش معناداری در  و افزایش دادو گروه گاناگزولون .

 درصد به صفر رسید. 62از  PTZگروه 

و کاهش مرگ ناشی از تشنج   ونگاناگزول گاناگزولون سبب افزایش اثرات ضدتشنجیبه همراه  PEAتزریق  نتیجه گیری:

 شد.

 نورواستروئید ، صرع،ندوکانابینوئیداآناندامید،  کلیدی: کلمات

15/1/1821پذیرش: 1/1/1822اصلاحیه نهایی: 12/2/1822وصول مقاله :  
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

ku
.2

8.
1.

30
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

08
 ]

 

                             2 / 10

mailto:m.sadegh@arakmu.ac.ir
http://dx.doi.org/10.61186/sjku.28.1.30
https://sjku.muk.ac.ir/article-1-6998-en.html


 بررسی هم افزایی پالمیتوئیل...   91

2041فروردین اردیبهشت  /  هشتم پزشکی کردستان / دوره بیست و مجله علمی دانشگاه علو  

 مقدمه

یکی از صرع با درگیری تقریبا یک درصد جمعیت دنیا، 

موجود محسوب می  های سیستم عصبی بیماریشایع ترین 

تکراری و غیرقابل پیش بینی  های که بدلیل تشنجشود 

اثرات مخرب اثبات شده در کاهش کیفیت زندگی بیماران 

تکراری درمان  های تشنجبعلاوه  و حتی اطرافیان آنها دارد.

نشده سبب آسیب نواحی مغزی و بروز مشکلات شناختی 

عنوان یک سندرم کلینیکی ناشی از ب صرع. (0-1) می شود

تعریف می شود تخلیه هم زمان گروهی از نورون های مغز 

می  برانگیحتگی و مهار نورون ها تعادلتغییر در که ناشی از 

هدف بسیاری از درمان های مطرح شده در  باشد. بنابراین

 .(1-0) بوده است جبران این عدم تعادل این زمینه

بعنوان یکی از محورهای مهم و  سیستم اندوکانابینوئیدی

از ها سیناپسی نورن  تحریک پذیریدر تعدیل اثرگذار 

می تواند سلولی  جمسیر های پیام رسانی داخل و خار طریق

صرعی و کاهش عوارض بیماری صرع  تشنج هایدر کنترل 

شامل  یسیستم اندوکانابینوئید. (5-8) مورد توجه قرار گیرد

اندوکانابینوئیدها، گیرنده های کانابینوئیدی، و آنزیم های 

. شناخته می باشد هاول ساخت و تخریب اندوکانابینوئیدمسئ

شده ترین گیرنده های این سیستم برای پستانداران شامل 

مطالعات  .(2-1) می باشد CB2و  CB1گیرنده های 

 CB1گذشته نتایج امید بخشی از کارآمدی آگونیست های 

با این . (4) صرع نشان داده اند تشنج هایکنترل در  CB2و 

 CB1آگونیست های  به دلیل ویژگی روانگردانوجود 

ی ایمن تر شده و یافتن داروها کاربرد کلینیکی آنها محدود

تمرکز بر سایر اجزا سیستم اندوکانابینوئیدی از جمله با 

و اندوکانابینوئیدهای مورد توجه قرار  CB2گیرنده های 

  .(11-12) گرفته است

 ,Palmitoylethanolamide)مید پالمیتوئیل اتانول آ 

PEA) و مشتق از  زاداسید چرب آمیدی درون یک

سلول است که در نواحی مغزی  یفسفولیپیدهای غشا

که کاربرد  ،( ساخته می شودon-demandبراساس نیاز )

های انسانی، اثرات جانبی بسیار کمی از خود نمونه آن در 

 می تواند سبب کاهش اثرات PEA .نشان داده است

 ,Tetrahydrocannabiolروانگردانی تتراهیدروکانابینول )

THC و سایر آگونیست های )CB1  شود(Entourage 

effect.)  افزایش از طریق بطور غیرمستقیم این اثرات

گیرنده های  روی اثرو همچنین  هاناندامیدآفعالیت 

. (16-18) باشد میسیستم اندوکانابینوئیدی  کلاسیک

انتقال میانجی های مونوآمینی  افزون بر این با تغییر در سطح

و کانال  GPR-55 ،TPRV1 ،PPARو اثر بر گیرنده های 

های یونی دخیل در تحریک پذیری نورونها اثرات ضد 

درد، ضد التهابی و ضد افسردگی ثابت شده ای در بالین 

در تعدادی از مدل های  PEA. تاثیر (15) نشان داده است

حیوانی صرع مورد مطالعه قرار گرفته و نقش ضد صرعی 

این ماده در ارتباط با تعدیل سطح محیطی و مرکزی 

 استشده اندوکانابینوئیدها و واسطه های التهابی نشان داده 

(12-11). 

نورون ها در تحریک پذیری و شلیکهای غیرمعمول  تعدیل

ست که با تحریک گیرنده های مهاری ازمان تشنج، هدفی 

اگرچه این هدف با به  ن دست یافت.آگابا می توان به 

کارگیری داروهایی مثل باربیتورات ها و بنزودیازپین ها 

این داروها  قابل توجه محقق شده است، ولی اثرات جانبی

درصد  12ر کنار عدم تاثیرگذاری مناسب آنها در حدود د

جستجو برای یافتن ، (02-14) بیماران دچار صرع

رده کمسیر را متوقف ناین فعالیت در ، مناسب تر هایکاندید

های درونزاد مثل  اپالون با کشف عملکردی مشابه از است.

ولیت ثانویه پروژسترون( و اثرات آنها بر آلوپرگنولون )متاب

اثرات جانبی کم تر، تمرکز بر گیرنده های گابا همراه با 

ین گروه پراهمیت تر شده ا یافتن آنالوگ صناعی مناسب از

آنالوگ صناعی  (Ganaxolone) . گاناگزولون(01) است

ست که برخلاف ا (Allopregnanolone) نانولونگآلوپر

است. این اپالون های درون زاد، فاقد اثرات هورمونی 

 کمک به تعادلی گابا باعث ترکیب از طریق گیرنده ها
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الکتریکی نورن ها در زمان تشنج می شود و با تحمل خوب 

انسیل بالایی برای درمان صرع از پتو اثرات جانبی کم 

تحقیق حاضر امکان هم افزایی در  .(01-00) برخوردار است

و ترکیب  PEAکاربرد همزمان ترکیب اندوکانابینوئیدی 

تونیک  های تشنجدر  Ganaxoloneنورواستروئیدی 

  ه است.رگرفتامورد مطالعه قر PTZالقا شده با  کلونیک
 

 ها مواد و روش

 حیوانات

در این مطالعه تجربی از موش های صحرایی نر نژاد ویستار 

گرم استفاده شد. حیوانات در گروه های  022تا  112با وزن 

 06-00تایی در قفس و در شرایط استاندارد )دمای  6یا  8

ساعت تاریکی( نگهداری  10 -ساعت روشنایی 10درجه و 

به جز در هنگام آزمایش به شکل آزاد می شدند. غذا و آب 

در اختیار آن ها قرار می گرفت. حجم نمونه متناسب با 

 بدست آمد که بصورتموش صحرایی  12مشابه  مطالعات

  تقسیم شدند. یگروه آزمایش 6در تصادفی ساده 

 :ایجاد و بررسی تشنج

)پنتیلن تترازول، از  PTZبرای ارزیابی رفتارهای تشنجی، 

( به شکل mg/kg 12( با غلظت )Sigma-Aldrichشرکت 

در گروههای  PTZتزریق تزریق می شد.  داخل صفاقی

بعد دقیقه  16حدود  Ganaxoloneو  PEAدریافت کننده 

به  PTZدر گروه می شد. انجام ترکیبات  از تزریق این

دقیقه پس از دارو  16تنهایی و یا در گروهای دارو و حلال 

ی شد. بلافاصله حیوان در یک یا حلال به حیوان تزریق م

سانتی متر( قرار  16*16*16جعبه پلکسی گلاس )به ابعاد: 

دقیقه تحت  12داده می شد و رفتارهای حیوان برای مدت 

نظر قرار می گرفت و بروز مراحل رفتاری تشنج یادداشت 

. مراحل تشنج به صورت زیر تقسیم شدند (08) می شد

: مرحله یک: انقباضات عضلات دهان و صورت. (06-05)

مرحله دو: انقباض و حرکات عضلات سر و گردن. مرحله 

سوم: انقباضات دست ها. مرحله چهار: انقباضات دست ها و 

ایستادن روی دو پا. مرحله پنجم: ایستادن روی دو پا به 

مدت مرحله، همراه افتادن به پهلو. مدت زمان رسیدن به هر 

و میزان مرگ در حیوانات اندازه زمان طول کشیدن مراحل 

 گیری و برای تحلیل ثبت می شد.

 :داروها و گروه های آزمایش

( بصورت محلول در Tocris, US) PEAو   گاناگزولون 

DMSO  .و به روش داخل صفاقی به حیوانات تزریق شد

و  mg/kg 82 با دوز PEAهای قبلی  براساس گزارش

. (02, 11) تزریق شدند mg/kg 12 با دوز نگاناگزولو

بود. گروههای  cc 1/2حجم تزریق در هر حیوان حدود 

 مورد آزمایش شامل:

و  mg/kg 12با دوز  PTZ: تزریق تک دوز PTZگروه 

 دقیقه  12سپس بررسی مراحل تشنج به مدت 

تزریق قیقه بعد د 16و  DMSO: تزریق DMSOگروه 

PTZ  با دوزmg/kg 12  و سپس بررسی مراحل تشنج به

 دقیقه 12مدت 

( به شکل محلول در mg/kg 82) PEA: تزریق PEAگروه 

DMSO  دقیقه بعد تزریق  16وPTZ  

( به شکل mg/kg 12: تزریق گاناگزولون )Ganxگروه 

 PTZدقیقه بعد تزریق  16و  DMSOمحلول در 

( و mg/kg 82) PEAق : تزریPEA+Ganxگروه 

و  DMSO( به شکل محلول در mg/kg 12گاناگزولون )

 PTZدقیقه بعد تزریق  16

 :تجزیه و تحلیل آماری داده ها

برای تحلیل آماری  GraphPad Prismنرم افزار آماری 

بکار گرفته شد. داده هایی که از نوع پارامتریک بودند با 

 و سپس آزمون تکمیلی One-way ANOVAآزمون 

Bonferroni  مقایسه و تحلیل آماری شدند. آمار توصیفی

شاخص  P <26/2ئه مقادیر درصد استفاده شد. ابرای ار

 Mean±SEMمعناداری قرار گرفت. داده ها به صورت 

 ارائه شده اند.

 

 یافته ها
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به  PEAتزریق در   Ganxهم افزایی اثرات ضدتشنجی 

  :Ganxهمراه 

( بین S1L-S5Lشنج )تاخیر زمانی رسیدن به مراحل ت

( از طریق آزمون آماری 1آزمایشی )شکل  هایگروه

One-way ANOVA  و آزمون تکمیلیBonferroni 

بعنوان  DMSOمقایسه و تحلیل شد. نتایج نشان داد که 

تشنجی در  بر زمان رسیدن به مراحلحلال تاثیر معناداری 

حل شده در  PEAتزریق  ندارد. PTZمقایسه با گروه 

DMSO اثر معناداری بر تاخیر زمانی رسیدن به مراحل  هم

هرچند میانگین عددی زمان رسیدن به هر پنج  ،تشنج نداشت

بالاتر بود )شکل  PTZمرحله در این گروه نسبت به گروه 

تزریق گاناگزولون حل شده در  Ganx(. در گروه 1

DMSO  1بصورت معناداری تاخیر زمانی رسیدن به مراحل 

روه کنترل افزایش داد گمقایسه با تشنج را در  8تا 

(P<0.05  0و  1برای مراحل،  P<0.01 و   1ای مرحله رب

P<0.001  هرچند بر زمان رسیدن به مرحله (8برای مرحله ،

 اثیر معناداری نداشت.  شنج تت 6

در گروه  PTZبه همراه گاناگزولون قبل از  PEAتزریق 

PEA+Ganx یدن به سبب افزایش معنادار تاخیر زمانی رس

شد  PTZدر مقایسه با گروه تشنج  هر پنج مرحله

(P<0.001  8و  1، 1برای مراحل ،P<0.01  0برای مرحله 

گروه در . بعلاوه (1)شکل  (6برای مرحله  P<0.05و 

PEA+Ganx   در  8و  1زمان رسیدن به مراحل تشنجی

نشان بصورت معناداری بالاتر بود که  Ganxمقایسه با گروه 

را افزایش داده  Ganxاثرات  PEAیق همزمان می دهد تزر

همچنین به عبارتی هم افزایی بین دو ماده اتفاق افتاده است. 

، 1زمان رسیدن به مراحل تشنجی   PEA+Ganxدر گروه 

افزایش معناداری را نشان  PEAدر مقایسه با گروه  8و  1

 داد. 

 طول مرحلهمراحل تشنجی نشان داد که  دوره بررسی طول

در  PEA+Ganxو در گروه  Ganx( در گروه 0کل )ش  6

)  .5کند کاهش معناداری پیدا می PTZمقایسه با گروه 

P<0.05  برای گروهGanx  وP<0.01  برای گروه

PEA+Ganx در حالیکه در گروه )PEA  تفاوت معناداری

در  PEA+Ganxمشاهده نشد. بعلاوه گروه  PTZبا گروه 

ری را نشان داد کاهش معنادا PEAمقایسه با گروه 

(P<0.05 که بیانگر هم افزایی اثرات تزریق همزمان دو )

 ماده می باشد.

با تزریق و درصد مرگ ناشی از تشنج  6درصد وقوع مرحله 

PEA  به همراهGanx کاهش یافت: 

تونیک  تشنج هایکه مرحله وقوع  6درصد وقوع مرحله 

بصورت قابل  PEA+Ganxکلونیک می باشد در گروه 

درصدی را نشان داد. در حالیکه این  11ای کاهش  ملاحظه

درصد و در سایر  12حدود  Ganxدر گروه کاهش 

 PEA(. بنابراین همزمانی 1درصد بود )جدول صفر گروهها 

با گاناگزولون سبب هم افزایی در کاهش احتمال وقوع 

شده است. همچنین درصد وقوع مرگ پس از  6مرحله 

حدود  DMSOو  PTZ کلونیک در گروه –تشنج تونیک 

درصد، در  11به  PEAدرصد بود در حالیکه در گروه  62

درصد کاهش یافت اما در گروه  15به  Ganxگروه 

PEA+Ganx  مرگ  ناشی از تشنج به صفر رسید )جدول

(. بنابراین اثر هم افزایی مذکور در کاهش میزان مرگ نیز 1

 دیده می شود.

 نج و میزان مرگ ناشی از تشنج در گروههای آزمایشی  نشان داده شده است.تش 5. میزان رسیدن به مرحله 1جدول 

گروه های 

 آزمایشی

n  در هر

 گروه

در   5تعداد وقوع مرحله 

 گروه 

درصد وقوع 

 5مرحله 

درصد مرگ در  تعداد مرگ در گروه

 گروه

PTZ 6 6 111% 3 51% 

DMSO 6 6 111% 3 51% 

PEA 6 6 111% 2 33% 

Ganx 6 5 33% 1 16% 
PEA+Ganx 6 4 66% 1 1% 
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مقایسه آماری مدت زمان رسییدن بیه    شد. Ganxسبب هم افزایی اثرات ضدتشنجی  PTZدقیقه قبل از تزریق  Ganx 16و  PEAتزریق همزمان . 1شکل 

 Aنشان داده شیده اسیت. شیکل     Bonferroniتکمیلی  و آزمون One-way ANOVA( بین گروهها از طریق آزمون آماری S1L-S5Lمراحل تشنج )

 6تیاخیر مرحلیه    E(، شیکل  S4L) 8تیاخیر مرحلیه    D(، شیکل  S3L) 1تیاخیر مرحلیه    C(، شیکل  S2L) 0تیاخیر مرحلیه    B(، شکل S1L) 1تاخیر مرحله 

(S5L  .را نشان می دهنید )    داده هیا بیه صیورتMean±SEM     .ارائیه شیده انیدn=6    .در همیه گروههیا*p<0.05  و**p<0.01  و***p<0.001  در

 .PEAدر مقایسه با  PTZ ،#p<0.05مقایسه با 

 

 

 

( بین گروهها از S5D) 6کلونیک در مرحله  -مقایسه آماری طول دوره تشنج های تونیک .را کاهش داد 6طول مرحله  Ganxو  PEA. هم افزایی 0شکل 

ارائه شده اند.  Mean±SEMنشان داده شده است. داده ها به صورت  Bonferroniو آزمون تکمیلی  One-way ANOVAطریق آزمون آماری 

n=6  .در همه گروهها**p<0.01  و***p<0.001  در مقایسه باPTZ. 
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 بحث

تاثیر  PEA ترکیب آناندامیدی یافته های ما نشان داد که

 شامل تاخیر زمانی معناداری در کاهش شاخص های تشنجی

مدل تشنج  زان مرگ درو می 6رحله ، طول مدت ممراحل

نورواستروئید درحالیکه ندارد.  PTZشده با  ءحاد القا

 ،را کاهش داد شاخصاین گاناگزولون بصورت معناداری 

اثرات ضدتشنجی  PEAبعلاوه گاناگزولون در همراهی با 

همچنین کاهش قابل ملاحظه  افزایش یافته ای را نشان داد.

یک کلونیک تون های تشنجدرصدی در مرگ ناشی از  62

 و گاناگزولون مشاهده شد. PEAدر کاربرد همزمان 

PEA  یک آنالوگ آناندامیدی درونزاد می باشد که به

دنبال اثرات ضد التهابی و محافظتی خود از نورون ها و 

عوارض جانبی کم، توجهاتی را به خود جلب کرده است 

یقات اخیر نیز اثرات ضد تشنجی این ماده را . نتایج تحق(01)

در مطالعه . (15, 04) حیوانی تائید می کنددر برخی مدلهای 

Aghaei   تزریق  (04)و همکارانPEA  تشنج جهت مهار

 یمیایی استفاده شد.در مدل صرع با روش کیندلینگ ش ها

سبب کاهش شاخص های  PEAنتایج آنها نشان داد که 

تشنجی می شود در ادامه تزریق آنتاگونیستهای گیرنده های 

CB1  وCB2  نشان داد که بخش عمده این اثرات

 ضدتشنجی بواسطه گیرنده های کانابینوئیدی رخ می دهد.

 (11)و همکاران   Postهمچنین یک مطالعه دیگر توسط 

 سبب PEA، با اسید کاینیکشده  ءدر تشنج القانشان داد 

افزایش میزان اندوکانابینوئیدها در پلاسما و در بافت 

ولی در هیپوکمپ و لبا کاهش مرگ سکه هیپوکمپ شد 

در همچنین  .همراه بود های تشنجیکاهش شاخص 

 مهم بعنوان اندوکانابینوئید AG-2مطالعات پیشین ما 

-12)اثرات ضد تشنجی قابل توجهی را نشان داد  درونزاد

با این وجود در نتایج بررسی حاضر اثرات ضدتشنجی  (10

هم برای این . یک دلیل مدیده نشد PEAمعناداری از 

باشد. در  ایجاد تشنجمربوط به مدل تفاوت یافته ها می تواند 

تشنج با روش کیندلینگ و همکاران   Aghaei مطالعه

ایجاد شد که در این مدل دوزهای  PTZتوسط شیمیایی 

طی یک دوره چند روزه منجر به شعله ور  PTZزیر آستانه 

در سراسری در مغز می شود در حالیکه  تشنج هاشدن 

که  PTZمطالعه حاضر ما تشنج حاد را با یک دوز بالای 

سراسری در مغز می شود ایجاد  های تشنجبلافاصله سبب 

نیز از مدل و همکاران   Postهمچنین در مطالعه کردیم. 

ایجاد تشنج با اسید کاینیک استفاده شد بود که یک 

آگونیست نوروترانسمیتر تحریکی گلوتامات است در 

بعنوان آنتاگونیست گیرنده های مهاری گابا  PTZحالیکه 

بررسی های گذشته نشان داد اند که مکانیسم عمل می کند. 

درگیر هستند بنابراین  های تشنجهای متفاوتی در این مدل

مداخلات نیز یافته های متفاوتی از این دو  است درممکن 

 . (11) مدل حاصل شود

نورواستروئیدها، استروئید های درون زادی هستند که 

تحریک پذیری نورون هارا از طریق مسیرهای ژنومی و 

غیرژنومی تعدیل می کنند. آلوپرگنونولون یک مشتق 

پروژسترون است که نقش مثبت آن در کنترل تشنج در مدل 

اناگزولون . گ(18) های حیوانی نشان داده شده است

نیمه عمر بالاتری  که آنالوگ صناعی آلوپرگنونولون است

هدف مولکولی نورواستروئیدها به نظر می رسد دارد. 

گیرنده های میانجی مهاری گابا باشد که از طریق اتصال و 

به مهار نورون ها می شوند  بده ها منجرنتعدیل این گیر

بنزودیازپن ها تحمل به دنبال مصرف در مقایسه با و  (16)

 .(02, 15)ها کمتر است چنین عوارض جانبی آنو هم آنها

مطالعات مختلف اثرات ضد تشنجی نورواستروئیدهای 

در تحقیق حاضر نتایج ما اثرات مذکور را نشان داده اند. 

راستا با  ضدتشنجی گاناگزولون را نشان داد که هم

و   Reddyمطالعهگزارشهای قبلی در این زمینه بود. 

گاناگزولون بصورت وابسته به دوز  (12)نشان داد همکاران 

 مراحل تشنجی در مدل کیندلینگ آمیگدالسبب مهار 

)یک مدل ایجاد تشنج با تحریک الکتریکی مکرر ناحیه 

می شود، همچنین فعالیتهای الکتریکی ناشی از  آمیگدال(

را بصورت معناداری کاهش می دهد. همچنین نتایج  تشنج

در مدل صرع  ها تشنجطی ه یک بررسی دیگر نشان داد ک
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پایدار با پیلوکارپین افزایش سنتز نورواستروئیدها در مغز 

که در این فرایند نقش مهمی  P450اتفاق می افتد و آنزیم 

. در کنار (11, 00)دارد در سلولهای گلیا افزایش بیان دارد 

ا مطالعات مذکور نکته قابل همخوانی داده های بررسی ما ب

توجه مشاهده افزایش کارآیی گاناگزولون در کاربرد 

که برای اولین بار گزارش می شود و بود  PEAهمزمان با 

تونیک  های تشنجبخصوص در کاهش مرگ ناشی از 

 هم افزایی قابل توجه بود.  کلونیک

به تنهایی تاثیر  PEAبا وجود اینکه در تحقیق حاضر 

ر شاخص های تشنجی و میزان مرگ ناشی از معناداری ب

تشنج نداشت اما سبب افزایش قابل ملاحظه کارایی 

گاناگزولون شد. علی رغم اینکه مطالعات گذشته بروی 

PEA  گیرندهای مهاری گابا و هم بر روی نورواستروئیدها

در سیستم عصبی را بعنوان واسطه اثرات پیشنهاد کرده اند 

مکانیسمهای  دخالتدال بر شواهد  PEAدر خصوص اما 

بنابراین هم  .(12-15, 18, 8)دیگر نیز پیشنهاد شده است 

افزایی مشاهده شده در مطالعه ما می تواند ناشی از تاثیر 

بر گیرنده های  و گاناگزولون PEA همزمان هر دو ملکول

اعفی را در پی خواهد گابا باشد که در نتیجه اثر مهاری مض

داشت، در این صورت باید جایگاههای اتصال و اثرگذاری 

 متفاوتی بر روی این گیرنده برای هر ملکول در نظر گرفت

با توجه ساختار گیرنده و تعداد زیرواحدها این فرضیه  که

دور از انتظار نیست. نتایج یک مطالعه اخیر پیشنهاد می کند 

و دلتا در ساختار  8-احد آلفاکه نورواستروئیدها بر زیرو

با این حال در خصوص محل  (01)گیرنده متصل می شوند 

بر گیرنده گابا گزارشی  PEAاتصال اندوکانابینوئیدها یا 

مسیر این احتمال وجود دارد که ین همچنموجود نیست. 

فعال  PEAدیگری در کنار مسیر مهاری گیرنده گابا توسط 

شود، بعنوان مثال در کنار اثر گاناگزولون بر گیرنده گابا 

از طریق گیرنده های کانابینوئیدی  نیز PEAبصورت موازی 

(CB اثرات مهاری را ایجاد کند که نتیجه آن )م وقوع ه

نکته  .گاناگزولون خواهد بود ضدتشنجیافزایی در اثرات 

مهم دیگر در خصوص هم افزایی مشاهده شده حفظ 

اثرگذاری این ملکولها در کاربرد مزمن و همچنین بررسی 

که  احتمال وقوع تحمل متقاطع بین اثرات دو ملکول است

 .پیشنهاد می شود در مطالعات بعدی مورد بررسی قرار گیرد

 

 نتیجه گیری

 تشنجدر کاهش شاخص های نکه گاناگزولون با توجه به ای

با  PEAکاربرد همزمان موثر بود و تونیک کلونیک  های

مرگ ناشی  کاهش گاناگزولون این اثر بخشی را بویژه در

کرد بنابراین به نظر می رسد بیشتر  تشنج هااز این 

نورواستروئیدها در کنار ترکیبات اندوکانابینوئیدی می 

حاد و مرگ ناشی از آنها مورد  هاتشنج توانند در کنترل 

 توجه قرار گیرند.

 

 قدردانی تشکر و 

مطالعه حاضر، مستخرج از طرح تحقیقاتی مصوب دانشگاه 

 و کد اخلاق: 1821)شماره طرح: علوم پزشکی اراک 

IR.ARAKMU.REC.1398.220 ).تعارض  می باشد

 منافعی برای نویسندگان در این مقاله وجود ندارد.
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