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 چکيده

جبيی کٍ بزخی داريَبی ضد تطىجی ببعث افشايص میبوجی عصبی گببب در مغش می  میىًسیکلیه دارای اثزات ضد تطىجی است. اس آن مقدمه:

 در میىًسیکلیه تشريق دوببل بٍ مغشی، پیزيفًرم ي َیپًکمپ وًاحی در  GABAA گیزودٌ صن بیبن میشان بزرسی مطبلعٍ ايه َدف اس لذا ضًود،

 صحزايی می ببضد. مًش در آمیگدال کیىدلیىگ ريود طی

سز( پس اس جزاحی استزئًتبکسیک ي يک َفتٍ ديرٌ بُبًدی،  24گزيٌ مًش صحزايی وضاد ييستبر) 3در ايه مطبلعٍ تجزبی  ها:روش

گًوٍ تحزيکی را  ( حیًاوبت َیچn;8کزدود. در گزيٌ ايل )ب فبصلٍ سمبوی ضص سبعت( را دريبفت میب ببر در ريس 2تحزيکبت کیىدلیىگ )

گزم بٍ اسای میلی  25 غلظتیىًسیکلیه بب ( مn;8گزيٌ سًم ) ي ،(ml/kg 1)سبلیه ريساوٍ ( n;8دريبفت ومی کزدود، بٍ حیًاوبت گزيٌ ديم )

دقیقٍ قبل اس َز تحزيک( تشريق ضد. دي سبعت بعد اس آخزيه تحزيک مغش  60ی )( بٍ صًرت داخل صفبقmg/kgيک کیلًگزم حیًان )

دادٌ تحلیل  بزایوًاحی َیپًکمپ ي پیزيفًرم ايه سٍ گزيٌ بب يکديگز مقبيسٍ ضدود.  در GABAA حیًاوبت خبرج ضدٌ ي بیبن صن گیزودٌ َبی 

 استفبدٌ گزديد.>p 05/0عىبداری در سطح م Tukey تعقیبی تستي َب اس آسمًن آوبلیش ياريبوس يک طزفٍ 

تجمعی را وسبت بٍ گزيٌ کىتزل )گزيٌ ديم( بٍ طًر  ADD( تًاوست mg/kg 25ريسٌ میىًسیکلیه ) 10در گزيٌ سًم، تشريق  ها:یافته

 د. تشريق ايهداری افشايص دا( تطىج را بٍ طًر معىی>001/0P) 5ي  (>01/0P) 4( ي مدت سمبن تبخیزی تب مزاحل >001/0Pداری کبَص)معىی

در َیپًکبمپ  GABAA گیزودٌ 2γ ياحد سيز mRNA اس تحزيک الکتزيکی بز وبضی افشايطی تبثیز اس داري قبل اس تحزيکبت کیىدلیىگ َمچىیه

 . کزد جلًگیزی ي قطز پیزيفًرم ویش

 را اثز ايه ي دارد تطىجی ضد زيکی، اثزدست آمدٌ اس ايه تحقیق وطبن داد تشريق میىًسیکلیه قبل اس تحزيکبت الکتٍ وتبيج ب  نتيجه گيزي:

 .کىد می اعمبل GABAA َبی  گیزودٌ سيز ياحد کبَص بیبن طزيق اس

 .GABAA صزع، کیىدلیىگ، میىًسیکلیه،  گیزودٌ: کلمات کليدي

 مقاله پژوهشی
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 مقدمه
كشع اص خّٕٝ اختلالات سایح ػلثی اػت وٝ 

ٞاي ایداد ٚ دسٔاٖ  دا٘ؼتٝ ٞاي فؼّی دس ٔٛسد ٔىا٘یؼٓ

سٚ تا اػتفادٜ اص ٔذَ ٞاي  اوأُ اػت. اص ایٗلغؼی آٖ  ٘

آصٔایـٍاٞی ایداد تـٙح، ٔغاِؼات فشاٚا٘ی دس حاَ ا٘داْ 

اػت. یىی اص ٔذَ ٞاي سایح تـٙح، ویٙذِیًٙ اػت. دس 

ایٗ ٔذَ تا تحشیه ٔىشس )اِىتشیىی یا ؿیٕیایی( ٘احیٝ 

خاكی اص ٔغض دس حیٛا٘ات آصٔایـٍاٞی تـٙح ایداد ٔی 

ٚ  ت اِىتشٚفیضیِٛٛطیه، فاسٔاوِٛٛطیه. ٔغاِؼا(1)ؿٛد 

تـاتٝ تیٗ ویٙذِیًٙ ٚ كشع ِٛب  (3-1)ٔٛسفِٛٛطیه 

تٝ وٕه ایٗ ٔذَ آصٔایـٍاٞی  ا٘ذ.ٌیدٍاٞی سا ٘ـاٖ دادٜ

تٛاٖ ػلاٜٚ تش تشسػی ٘حٜٛ استثاط تیٗ ٘ٛاحی ٔختّف ٔی

ٔغضي ٚ ٔغاِؼٝ ٘مؾ داسٚٞا ٚ ٔٛاد ؿیٕیایی، دس ٔٛسد 

داد ٚ پیـشفت كشع ٘یض تحمیك ٞاي دسٌیش دس ای ٔىا٘یؼٓ

 . (4)ؿٛد 

ٞاي دخیُ دس تـٙح تٝ ؿٙاخت  ٔغاِؼٝ تیاٖ طٖ

تش كشع ٚ دس ٘تیدٝ دسٔاٖ آٖ وٕه خٛاٞذ  ٞش چٝ تیؾ

ٞاي كشػی ٚ سٚ٘ذ كشع صایی تِٛیذ  وشد. دس حیٗ تـٙح

یاتذ. دس ٞاي ػلثی افضایؾ ٔیٞاي د٘ذسیتی ٚ ؿثىٝؿاخٝ

ٞاي ػلثی ا٘تماَ دٞٙذٜ ایٗ فشایٙذ ا٘ٛاع  ا٘تماَ دٞٙذٜ 

 ػلثی ، ٔیا٘دی ٞاي ػلثی ، ا٘ٛاع ػایتٛوایٟٙا ٚ ٞٓ

ٞاي آٟ٘ا دػتخٛؽ تغییش خٛاٞٙذ ؿذ. چٙیٗ ٌیش٘ذٜ

ٌّٛتأات ٚ ٌأاآٔیٙٛتٛتیشیه اػیذ )ٌاتا( اص خّٕٝ   ا٘تماَ 

دٞٙذٜ ٞاي ػلثی  ٟٔٓ ٔغض ٞؼتٙذ. اص تؼادَ خاسج ؿذٖ 

ٚ اػاع سٚیذاد  ایٗ دٚ ػیؼتٓ ا٘تماَ دٞٙذٜ ػلثی پایٝ

 . (6, 5)كشع اػت 

ٌاتا ا٘تماَ دٞٙذٜ ػلثی  ٟٔاسي اكّی ٔغض اػت. 

ٌاتا تٛػظ آ٘ضیٓ ٌّٛتأات دوِشتٛوؼیلاص اص ٌّٛتأات تٝ 

آیذ. تؼضی اص داسٚٞاي ضذ تـٙدی تاػث ٚخٛد ٔی

چٙیٗ ٔـاٞذٜ  ٞٓ ، (7)افضایؾ ٌاتا دس ٔغض ٔی ؿٛ٘ذ 

ػی تیاٖ ایٗ ٞاي ٔختّف كش ؿذٜ اػت وٝ تٝ د٘ثاَ ٔذَ

ٞایی  . اٌشچٝ ٌضاسؽ(9, 8)ٌیش٘ذٜ ٞا واٞؾ ٔی یاتذ 

تٝ  GABAAٔثٙی تش افضایؾ عٛلا٘ی ٔذت ٌیش٘ذٜ ٞاي 

چٙیٗ  ٚ ٞٓ (10)د٘ثاَ كشع پایذاس )تٛػظ پیّٛواسپیٗ( 

 حؼاػیت واٞؾ ٞیپٛوٕپ ٚ دس ٌاتا سٞایؾ افضایؾ

تٝ د٘ثاَ كشع تٛػظ پٙتیّٗ  ٘احیٝ ایٗ دس ٌاتا ٌیش٘ذٜ ٞاي

وٝ  ، ٘یض ٚخٛد داسد. تٙاتش ایٗ تا تٛخٝ تٝ ایٗ(11)اصَٚ تتش

دس تحمیمات پیـیٗ ٔـخق ؿذ ٟٔاس ٌیش٘ذٜ ٌاتاي ٘ٛع 

A (11) ػیؼتٓ ٟٔاسي ٔغض سا واٞؾ ٚ ٔٛخة تشٚص ،

دس   2γتـٙح ٔی ؿٛد ٚ تا تٛخٝ تٝ تغییشات صیش ٚاحذ 

ٌیش٘ذٜ  2γ، دس ایٗ تحمیك صیش ٚاحذ (12)ٞیپٛوأپ 

GABAA  ٌ شدیذا٘تخاب. 

خا وٝ دس تحمیمات لثّی ٔا  ٘ـاٖ دادٜ ؿذ  اص آٖ

، تا  (14, 13)وٝ ٔیٙٛػیىّیٗ اثشات ضذ تـٙدی داسد 

تٛخٝ تٝ اثشات ٟٔاسي فؼاَ ؿذٖ ٌیش٘ذٜ ٞاي ٌاتا، احتٕاَ 

ٔی سٚد وٝ ٔیٙٛػیىّیٗ اص عشیك اثش سٚي صیش ٚاحذٞاي  

2γ  ٌٜیش٘ذGABAA  ایٗ اثشات خٛد سا اػٕاَ وٙذ تٙاتش

 ٌیش٘ذٜ ٞاي طٖ تیاٖ ٔیضاٖ ص ایٗ تحمیك تشسػیٞذف ا

GABAA  تضسیك د٘ثاَ تٝ ٔغضي، ٔختّف ٘ٛاحی دس 

 ٔٛؽ دس آٔیٍذاَ ویٙذِیًٙ سٚ٘ذ عی دس ٔیٙٛػیىّیٗ

 كحشایی اػت.

 ٞا سٚؽ ا٘داْ آصٔایؾ

پغ اص آٔادٜ وشدٖ ٚػایُ خشاحی اػتشیُ ؿذٜ، 

، داخُ mg/kg 100حیٛاٖ تٛػظ وتأیٗ ٚ سأپٖٛ )

 حیٛاٖ ػش ٔٛٞاي ػپغ. (15)ٞٛؽ ٔی ؿٛد  تیكفالی( 

 ٚ دادٜ لشاس اػتشیٛتاوغ دػتٍاٜ دس سا حیٛاٖ تشاؿیذٜ، سا

  ػش، پٛػت وشدٖ تتادیٙٝ ٚ حیٛاٖ ػش وشدٖ ثاتت اص پغ

 اص پغ. ؿٛد ٔی دادٜ خشاحی تیغ تا ٚػظ خظ دس تشؿی

 وشدٖ تٕیض ٚ خٕدٕٝ، اػتخٛاٖ ػغح وأُ ؿذٖ آؿىاس

 ٔؼیش ٔٛلؼیت. ؿٛد ٔی ٔـخق ٕاتشٌ ٘مغٝ اِىُ، تا آٖ

: ٔیّیٕتش حؼة تش) تشٌٕا ٘ؼثت خٕدٝ ػغح دس آٔیٍذاَ

5/2 - AP=  8/4+ L ;ٚ 5/7 V ;ؿأٝ ػخت تٝ ٘ؼثت) 

 اِىتشٚد ٍِٙشٌاٜ، ٞاي پیچ تؼتٗ اص پغ. (16)ٔی تاؿذ 

 ٞاي ٔحُ دس ثثات ٚ تحشیه اِىتشٚدٞاي ٚ لغثی ته

 ٔی دادٜ شاسل آٔیٍذاَ اص ثثت ٚ تحشیه تشاي ؿذٜ تؼییٗ

 .  ؿٛ٘ذ



 سأـیٙی ٚ ٕٞىاساٖ
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 تٝ آػتا٘ٝ ؿذت اص خشاحی، اص پغ ٞفتٝ یه

 آٚسدٖ دػت تٝ تشاي. ؿذ ٔی اػتفادٜ دادٖ تحشیه ٔٙظٛس

 تٝ خشیا٘ی تٛػظ ٘ظش ٔٛسد حیٛاٖ اتتذا آػتا٘ٝ، ؿذت

 تخّیٝ أٛاج اٌش. ٌشدیذ ٔی تحشیه ٔیىشٚآٔپش 10 ؿذت

 ایٗ ؿذ٘ذ، ٔی ثثت( ثا٘یٝ 5 ٔذت تٝ حذالُ) ٔتؼالة

 ٔی ؿٙاختٝ آػتا٘ٝ خشیاٖ ؿذت ػٙٛاٖ تٝ خشیاٖ ؿذت

 10 خشیاٖ ؿذت تاس ٞش كٛست، ایٗ غیش دس. ؿذ

 ٚلتی تا ؿذ ٔی دادٜ افضایؾ دلیمٝ 5 فٛاكُ تٝ ٔیىشٚآٔپش

 ایٗ تا حیٛا٘ات ػپغ ، ٌشدد ثثت ٔتؼالة تخّیٝ أٛاج وٝ

 حذالُ صٔا٘ی فاكّٝ تا) تاس دٚ سٚصا٘ٝ آػتا٘ٝ خشیاٖ ؿذت

 سا تـٙح ٔختّف ٔشاحُ تا ؿذ٘ذ، یٔ تحشیه( ػاػت 6

 .(17) ؿٛ٘ذ ویٙذَ ٚ دادٜ ٘ـاٖ

 :ىگیىدلیک جبديا ريش

 اػتفادٜ ویٙذِیًٙ سٚؽ اص حیٛاٖ تحشیه تشاي

 تا فاصي ته ٔشتؼی ٔٛج تا حیٛا٘ات سٚؽ ایٗ دس. ؿذ

 ٚ ثا٘یٝ ٔیّی 1 پاِغ ٔذت ٞشتض، 60 فشوا٘غ ٔـخلات

 2 سٚص ٞش تحشیىات ایٗ. ؿذ٘ذ تحشیه ثا٘یٝ 2 ٔذت تٝ

تا  (17)ؿذ  اػٕاَ تـٙح 5 ٔشحّٝ دادٖ ٘ـاٖ صٔاٖ تا تاس

صٔاٖ تا ثثت أٛاج تخّیٝ ادأٝ تحشیىات تٝ تذسیح ٞٓ

 تٛخٝ تاتاؿٙذ. ٔتؼالة، ٔشاحُ تـٙح ٘یض لاتُ ٔـاٞذٜ ٔی

 وٕیت دس ٞا ٌشٜٚ يٞا دادٜ ٔیاٍ٘یٗ ي ٔمایؼٝ وٝ ایٗ تٝ

ADD ٝؾٕ٘ای ٚ ٌیشد یٔ كٛست تٟتش یتدٕؼ كٛست ت 

 ؿىُ تٝ ٔزوٛس وٕیت تٛد؛ خٛاٞذ تش سٚؿٗ ٘یض ٘تایح

 تحشیه تاس ٞش دس وٕیت ٞش ػذد خٕغ حاكُ) یتدٕؼ

 ٕ٘ایؾ ٚ تحّیُ تدضیٝ( یلثّ يٞا تحشیه يٞا دادٜ تا

 .اػت ؿذٜ دادٜ

 ٌشٜٚ تٙذي:

ٞاي ٔٛسد اػتفادٜ دس ٔشاحُ ا٘داْ واس دس ٌشٜٚ

 ٛا٘اتحی اَٚ ٌشٜٚ دسایٗ آصٔایؾ تٝ ایٗ تشتیة تٛد وٝ  

ٕ٘ی  دسیافت سا ویٙذِیًٙ تحشیىاتپغ اص خشاحی 

سٚصا٘ٝ  تحشیىات اص لثُ دلیمٝ 60 دْٚ ٌشٜٚ دسوشد٘ذ. 

ی ؿذ. كفال داخُ تضسیك( ml/kg 1) ػاِیٗ ویٙذِیًٙ،

ي خا تٝ أا اػت دْٚ ٌشٜٚ ٔـاتٝ ػْٛ ٌشٜٚي واس ٔشاحُ

دػت ٝ ( دٚص ٔٙاػة تmg/kg 25) ٔیٙٛػیىّیٗ ػاِیٗ،

ی ؿذ. كفال داخُ تضسیك (18)ت پیـیٗ آٔذٜ اص تحمیما

، تحشیه آخشیٗ اص تؼذ ػاػت 2 تا ؿذٖ ویٙذَ اص پغ

 پیشیفٛسْٚ  ٞیپٛوٕپی ٘ٛاح ٚ ؿذٜ خاسج حیٛا٘ات ٔغض

 ٚ ؿذٜ ٔٙتمُ -84 خچاَی تٝ تلافاكّٝ ٚ ذیٌشد اػتخشاج

، ادأٝ دسي ؿذ. ٍٟ٘ذاس آٖ دس RNA اػتخشاج صٔاٖ تا

ي ا ص٘دیشٜ وٙؾٚاي تشا  RNAیاػتخشاخي ٞا ٕ٘ٛ٘ٝ

 .ؿذ٘ذ آٔادٜ پّیٕشاص

 سٚؽ ا٘ذاصٜ ٌیشي تیاٖ طٖ:

ٌیش٘ذٜ  2γتٝ ٔٙظٛس تؼییٗ تیاٖ طٖ صیش ٚاحذ 

GABAA   ٚGAPDH  ،ْدس ٞیپٛوأپ ٚ لـش پیشیفٛس

 RNAاتتذا تافت ٔٛسد ٘ظش ٕٞٛط٘یضٜ ؿذٜ ٚ ػپغ وُ 

RNXٔٛخٛد دس تافت ٞا تا وٕه ٔحَّٛ اػتخشاج 
+ 

اِىُ  -اع پشٚتٛوُ وّشٚفشْ)ػیٙاطٖ، ایشاٖ( ٚ تش اػ

سٚي  RNA. تشاي تشسػی ویفیت، (19) اػتخشاج ٌشدیذ

ػلاٜٚ آصٔایؾ غّظت ػٙدی ٝ % ساٖ ٌشدیذ. ت1طَ آٌاسص 

RNA ؛ ٘ـاٖ دٞٙذٜ دسخٝ ي خّٛف لاتُ لثِٛی اصRNA 

 ٔٛسد ي اػپىتشٚفتٛٔتشتٛد. ػٙدؾ غّظت تٝ وٕه 

 آٔذٜ دػت تٝ ٘ؼثت تٝ كٛستی وٝ ٌشفت لشاس یتشسػ

 -2ي ٔحذٚدٜ دس  A °280-260 ٞاي ٔٛج عَٛ ايتش

 لثَٛ لاتُ خّٛف ي دسخٝتٛد وٝ ٘ـاٖ دٞٙذٜ  8/1

RNA اػت . 

 RNAٔیىشِٚیتش اص ٔدٕٛع  5تا اػتفادٜ اص 

)فشٔٙتاص، إِٓاٖ(، آ٘ضیٓ  Oligo-dtاػتخشاج ؿذٜ، پشایٕش 

 PCR٘ؼخٝ تشداس ٔؼىٛع )فشٔٙتاص، إِٓاٖ( ٚ پشایٕش 

master ٖ(؛ ) ػیٙاطٖ، ایشاcDNA  ػاختٝ ؿذ. تٝ ٔٙظٛس

ٔشتٛط تٝ طٖ ٞاي فٛق اص ٚاوٙؾ  cDNAتىثیش لغؼٝ اص 

تا  PCRاػتفادٜ ؿذ. فشآیٙذ  (PCR)ص٘دیشٜ اي پّیٕشاص 

)پاسػتٛع، ایشاٖ( ٚ پشایٕش ٞاي  Taqوٕه آ٘ضیٓ پّیٕشاص 

اختلاكی پیـشٚ ٚ ٔؼىٛع تشاي ٞش طٖ ا٘داْ ؿذ 

پشایٕش ٞا،  اص ٘ظش دٔاي اتلاَ PCR(. ؿشایظ 1)خذَٚ 

دس آصٔایؾ ٞاي خذاٌا٘ٝ تٟیٙٝ  PCRتؼذاد ػیىُ ٚ ٔیضاٖ 

ٔیىشِٚیتش اص ٔحلَٛ ٞش ٚاوٙؾ پغ اص  5ػاصي ؿذ. 
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% 2دس طَ   Loading Dayٔیىشِٚیتش  1ٔخّٛط ؿذٖ تا 

، DNA ladderآٌاسص آغـتٝ تٝ اتیذیْٛ تشٚٔایذ تٝ ٕٞشاٜ 

bp100 ٛ٘ س ساٖ ؿذ. پغ اص پایاٖ اِىتشٚفٛسص اص طَ تحت

UV  تلٛیش تشداسي ؿذٜ ٚ تشاوٓ تا٘ذٞاي ٔٛسد ٘ظش

ا٘ذاصٜ ٌیشي ؿذٜ ٚ  1.43٘ؼخٝ   Image Jتٛػظ ٘شْ افضاس 

تشاي ٞش ٕ٘ٛ٘ٝ تشاوٓ تا٘ذ ٔشتٛط تٝ طٖ ٘ؼثت تٝ 

GAPDH  .ٔحاػثٝ ؿذ 

  :یآمبر ريش

تشاي تدضیٝ ٚ تحّیُ آٔاسي اص آخشیٗ ٘ؼخٝ ٘شْ 

تؼت ٚ یه عشفٝ  ٚ آصٖٔٛ آ٘اِیض ٚاسیا٘غ Statisticaافضاس 

تشاي ٔمایؼٝ تغییشات ِٔٛىِٛی ٚ سفتاسي  Tukey تؼمیثی

دس ٘ظش ٌشفتٝ >p 05/0٘یض  ػغح ٔؼٙاداسي .اػتفادٜ ٌشدیذ

 ؿذ.

 

 نتايج

 ؿذت ٔیاٍ٘یٗ ٔؼتمُ یت آصٖٔٛتا اػتفادٜ اص 

ٔتؼالة  ٞايأٛاج تخّیٝ ؿشٚع تشاي آػتا٘ٝ تحشیىات

 داسئؼٙی تفاٚت تیٗ دٚ ٌشٜٚ ػاِیٗ ٚ ٔیٙٛػایىّیٗ 

 وٝ تذاٖ ٔؼٙاػت ایٗ ٚ (P; 82/0٘ذاؿت) ٞٓ تا

ٞا ٌشٜٚ تٕأی دس تـٙدی حٕلات تٝ اتتلا اػتؼذاد

 .تٛد یىؼاٖ

سٚص(  10دس حیٛا٘اتی وٝ سٚصا٘ٝ ) ADDوٕیت 

وشد٘ذ ٘ؼثت تٝ ( دسیافت ٔیmg/kg 25ٔیٙٛػیىّیٗ )

ٌشٜٚ دسیافت وٙٙذٜ ػاِیٗ تٝ عٛس ٔؼٙی داسي واٞؾ 

 (.1( )ؿىُ >P 001/0یافت  )

تؼذاد تحشیىات لاصْ تشاي سػیذٖ حیٛا٘ات تٝ 

( تـٙح >P 001/0( ٚ پٙدٓ )>P 01/0ٔشاحُ چٟاسْ)

دس ٌشٜٚ تضسیك ٔیٙٛػیىّیٗ ٘ؼثت تٝ ٌشٜٚ ػاِیٗ 

 (.2افضایؾ ٔؼٙی داسي داؿت )ؿىُ 

 2γتشسػی ٞاي آٔاسي ٘ـاٖ داد تیاٖ طٖ 

دٚ  دس ٞیپٛوأپ ٚ لـش پیشیفٛسْ GABAA ٌیش٘ذٜ

ؼذ اص آخشیٗ تحشیه اِىتشیىی دس ٞش دٚ ػاػت ت

ٌشٜٚ ػاِیٗ ٚ ٔیٙٛػیىّیٗ ٘ؼثت تٝ ٌشٜٚ وٙتشَ تٝ 

 3( )ؿىُ>P 001/0عٛس ٔؼٙی داسي افضایؾ یافت )

A   ٚB.)  ٓٞ  ٜٚچٙیٗ ٔـاٞذٜ ؿذ تیاٖ ایٗ طٖ دس ٌش

ٔیٙٛػیىّیٗ ٘ؼثت تٝ ٌشٜٚ ػاِیٗ تٝ عٛس ٔؼٙی داسي 

(. A 3ُ( )ؿى>P 001/0دس ٞیپٛوأپ واٞؾ یافت )

ػلاٜٚ تیاٖ ایٗ طٖ دس لـش پیشیفٛسْ ٌشٜٚ ٝ ت

ٔیٙٛػیىّیٗ ٘یض ٘ؼثت تٝ ػاِیٗ واٞؾ ٔؼٙی داسي 

 (.B 3( )ؿىُ>P 001/0یافت )

 

 بحث 

٘تایح حاكُ اص ایٗ تحمیك ٘ـاٖ داد وٝ 

ٔیٙٛػیىّیٗ ٔذت صٔاٖ لاصْ تشاي ویٙذِیًٙ آٔیٍذاَ 

سٚصٜ  10دٞذ تٝ عٛسي وٝ تضسیك ٔی سا افضایؾ

تدٕؼی سا  ADD( تٛا٘ؼت mg/kg 25ىّیٗ )ٔیٙٛػی

٘ؼثت تٝ ٌشٜٚ وٙتشَ )ٌشٜٚ ػاِیٗ( تٝ عٛس ٔؼٙی 

چٙیٗ تؼذاد تحشیىات لاصْ  ٞٓ داسي واٞؾ دٞذ،

-تشاي تشٚص ٔشاحُ ػْٛ تا پٙدٓ تـٙح تٝ عٛس ٔؼٙی

داسي تا تضسیك سٚصا٘ٝ ٔیٙٛػیىّیٗ افضایؾ یافت. 

 ُیدخ GABAA ٌیش٘ذٜ γ2 ٞاي طٖ اٖیت ٔیٙٛػیىّیٗ

 شییتغ اص ٚ دادٜ لشاس شیتاث تحت ضی٘ سا تـٙح دادیا دس

 .وٙذ یٔ شيیخٌّٛ تـٙح ٗیح دس ٞا آٖ

 تتشاػایىّیٗ خا٘ٛادٜ دْٚ ٘ؼُ ٔـتمات اص ٔیٙٛػیىّیٗ

 تیٛتیه آ٘تی ػٙٛاٖ تٝ اتتذا دس چٝ ، اٌش(20)اػت 

 تش ٔثٙی ؿٛاٞذي آٖ د٘ثاَ تٝ أا تٛد، ؿٙاختٝ ؿذٜ

 خّٕٝ اص آٔذ. دػت ٝت داسٚ ایٗ ضذ اِتٟاتی خاكیت

فؼاِیت  ٟٔاس ٔیٙٛػیىّیٗ، ؿذٜ ؿٙاختٝ ٞايػّٕىشد

یىی دیٍش اص  . (21) ٞاػتٚ آػتشٚػیت ٔیىشٌّٚیاٞا

خٛاف ٔیٙٛػیىّیٗ ٚیظٌی آ٘تی اوؼیذا٘ی آٖ اػت. 

 داسٚ ایٗ آصٔایـٍاٞی، ٔـاٞذات ٚ ٔغاِؼات اػاع تش
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 ٟٔاس ٚ آصاد ٞايسادیىاَ وٙٙذٜ پان ٔؼتمیٓ عٛس تٝ

تاؿذ ٔی ػٙتاص اوؼایذ ٘یتشیه ٔثُ ٞاییآ٘ضیٓ وٙٙذٜ

 ٔحض تٝ ٍٞٙاْ تـٙح وٝ دسخایی. اص آٖ(23, 22)

 ػِّٛی داخُ وّؼیٓ غّظت ٌّٛتأات، سٞایؾ

ؿٛد؛ ػٙتاص فؼاَ ٔی اوؼایذ ٘یتشیه ٚ یاتذٔی افضایؾ

تٙاتشایٗ ٔیٙٛػیىّیٗ ؿایذ تا ٟٔاس ٘یتشیه اوؼایذ 

ی خٌّٛیشي وٙذ ػٙتاص اص پیـشفت تـٙح ٚ ٔشي ػِّٛ

(24) . 

 RT-PCRمًرد استفادٌ براي تکثير بٍ ريش   GAPDH ي GABAA گيرودٌ 2γر َاي تًالي پرايم :1جديل 

 توالي نوع پرايمر نام ژن

GAPDH 
 ’GGGTGTGAACCACGAGAAAT 3’5 پيشرو

 ’ACTGTGGTCATGAGCCCTTC   3 ’5 پسرو

γ2GABAA 
 ’CGGAAACCAAGCAAGGATAA 3 ’5 پيشرو

 ’AGTCCTTGCCATCCAAACAC 3 ’5 پسرو

 

 
( طي ريوذ كيىذليىگ Cummulative Afterdischarge durationثر تسريق ريزاوٍ ميىًسيکليه بر مذت زمان امًاج تخليٍ متعاقب تجمعي ): ا1شکل 

ت مياوگيه آميگذال. تسريق ميىًسيکليه باعث كاَش مذت زمان امًاج تخليٍ متعاقب تجمعي وسبت بٍ گريٌ كىترل )تسريق ساليه( مي شًد. دادٌ َا بٍ صًر

 P< (8=n.) 001/0وشان دَىذٌ  ***اوذ. خطاي معيار مياوگيه ي بٍ شکل تجمعي وشان دادٌ شذٌ ±

 
ات بٍ تأثير ميىًسيکليه بر بريز مراحل رفتاري تشىج طي ريوذ كيىذليىگ آميگذال. در گريٌ تسريقي ميىًسيکليه تعذاد تحريکات براي رسيذن حيًاو: 2شکل 

خطاي معيار مياوگيه ي بٍ شکل تجمعي وشان دادٌ  ±داري وشان داد. دادٌ َا بٍ صًرت مياوگيه ساليه افسايش معىي وسبت بٍ گريٌ تسريقي 5تا  3مراحل 

 (.n=8در مقايسٍ با گريٌ تسريق ساليه مي باشذ ) >P 001/0وشان دَىذٌ  ***  >P 01/0وشان دَىذٌ  **،  >P 05/0وشان دَىذٌ  *اوذ. شذٌ
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ضذ آپٛپتٛصي خاكیت دیٍش ٔیٙٛػیىّیٗ 

 دس وٝ ػٛأّی تشیٗ ٟٔٓ خّٕٝ ، اص(25)تٛدٖ آٖ اػت 

 ؿٛ٘ذ،ٔی فؼاَ ػَّٛ ؿذٜ سیضيتش٘أٝ ٔشي ٔؼیش

تٛا٘ذ تٝ ، ٔیٙٛػیىّیٗ ٔی(26)ٞؼتٙذ  3 1ٚ واػپاص

 وّؼیٓ ػثة پایذاسي تدٕغ عٛس ٔؼتمیٓ تا واٞؾ

 ٚ Cػیتٛوشْٚ  سٞایؾ اص ٚ ؿذٜ ٔیتٛوٙذسي غـاي

ػیتٛپلاػٓ،  داخُ تٝ آپٛپتٛتیه فاوتٛسٞاي دیٍش

ؿٛد وٙذ ٚ ٔٛخة ٔحافظت ٘ٛسٚ٘ی ٔیخٌّٛیشي 

ي ایٗ ٔىا٘یؼٓ پیـشفت تـٙح . ؿایذ تٝ ٚاػغٝ(27)

 تٝ ٚاػغٝ  ٔیٙٛػیىّیٗ وُٙذ ؿٛد. 

پاسأتش تضسیك داخُ كفالی ٔیٙٛػیىّیٗ 

ؼثت تٝ ٌشٜٚ تدٕؼی سا ٘ ADDاِىتشٚفیضیِٛٛطیه  

٘ـاٍ٘ش  ADD داسي واٞؾ داد. عٛس ٔؼٙیٝ وٙتشَ ت

فؼاِیت ٔذاسٞاي ٔٛضؼی دس ٘احیٝ ثثت اػت وٝ تٝ 

ٞا ٚ ٔذاسٞاي آٖ ٘احیٝ تؼتٍی خاكیت راتی ٘ٛسٖٚ

سػذ ٔیٙٛػیىّیٗ تا ٟٔاس ٔذاسٞاي داسد، ٚ تٝ ٘ظش ٔی

٘ٛسٚ٘ی ٘احیٝ آٔیٍذاَ اثش واٞـی تش سٚي ایٗ پاسأتش 

ٔیٙٛػیىّیٗ  پظٚٞؾ ایٗ  .ذِیًٙ داسددس سٚ٘ذ ویٙ

 تـٙح 3تا  1ٔشاحُ تؼذاد تحشیىات لاصْ تشاي ؿشٚع 

اص ویٙذِیًٙ اِىتشیىی  ٘اؿی )تـٙدات ٔٛضؼی(

سا ٘ؼثت تٝ ٌشٜٚ وٙتشَ افضایؾ داد اٌش چٝ  آٔیٍذاَ

 ٜ ؿذچٙیٗ ٘ـاٖ داد اص ٘ظش آٔاسي ٔؼٙی داس ٘ثٛد. ٞٓ

تحشیىات تؼذاد وٝ تضسیك داخُ كفالی ٔیٙٛػیىّیٗ 

داسي تـٙح سا تٝ عٛس ٔؼٙی 4لاصْ تشاي ؿشٚع ٔشحّٝ 

سػذ دٞذ. تٝ ػثاست دیٍش تٝ ٘ظش ٔیافضایؾ ٔی

ٔیٙٛػیىّیٗ ٔشحّٝ ػٕٛٔی ؿذٖ تـٙح سا دس 

 S4Lویٙذِیًٙ آٔیٍذاَ عٛلا٘ی وشدٜ اػت صیشا وٝ 

اػت ٕلات تـٙدی حؿاخق ػشػت ػٕٛٔی ؿذٖ 

اػت وٝ ٚ ٔشتٛط تٝ دسٌیش ؿذٖ ٔذاسٞاي ػالٝ ٔغض 

تضسیك  اص عشفیؿٛد. ٔٙدش تٝ ػٕٛٔی ؿذٖ تـٙح ٔی

داخُ كفالی ٔیٙٛػیىّیٗ تؼذاد تحشیىات لاصْ تشاي 

تـٙح سا تٝ عٛس ٔؼٙی داسي افضایؾ  5ؿشٚع ٔشحّٝ 

٘تایح تحمیك حاضش دس ٔٛسد ٔذت صٔاٖ تأخیشي  داد.

احٕذي ساد ٚ  تا ؿشٚع ٔشاحُ تـٙدی ٔـاتٝ پظٚٞؾ
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دس تحمیك حاضش اثشات  اٌشچٝ . (28)تٛد ٕٞىاساٖ

تشي اص ٔیٙٛػیىّیٗ ٔـاٞذٜ ؿذ.  ضذ تـٙدی تیؾ

وٝ یىی اص دلایُ تفاٚت دس  ADDتشاي ٔثاَ واٞؾ 

تـٙدی  ٞاي تفاٚت دس ٔذَػّت ٔی تاؿذ تٝ ٘تایح 

 .اػت

 كیتحم ٗیا دس وٝ ٍشيید طٖ اٖیت شاتییتغ

 ٌیش٘ذٜ γ2 ٚاحذ شیص ٓ،یداد لشاس یتشسػ ٔٛسد

GABAA ذٜیچیپ یِٔٛىِٛ ٟٔٓ خضء هی وٝ اػت 

 ٚ ش٘ذٜیٌ وٕپّىغ ُیتـى تٝ وٝ تاؿذ یٔ یٙاپؼیػ

 ٚ وٙذ یٔ وٕه ػَّٛ ػغح دس ش٘ذٜیٌیی خاٝ ت خا

 ٗیاصپیتٙضٚد تٝ GABAA  ش٘ذٜیٌ تیحؼاػ ٓیتٙظ دس

 شیص طٖ اٖیت یاتیاسص. (30, 29)ػضایی داسد ٝ ت ٘مؾ

دس ایٗ تحمیك ٘ـاٖ داد وٝ  GABAA ٌیش٘ذٜ γ2 ٚاحذ

 عٛس تٝ طٖ ٗیا اٖیتشیىات اِىتشیىی تٝ د٘ثاَ تح

پیشیفٛسْ افضایؾ ٔی  لـش ٚ پٛوٕپیٞ دس داسي یٔؼٙ

 یػاصؿ ؼٓیٔىا٘ هی اػت ٕٔىٗ ؾیافضا ٗیایاتذ. 

 یتـٙد ٍشید ٞاي ٔذَ دس وٝ تاؿذ تـٙح ٔماتُ دس

  .اػت ؿذٜ ذٜید ضی٘

 دس ٔزوٛس طٖ اٖیت ؾیافضا اص ٔیٙٛػیىّیٗ

 تٝ تٛخٝ تاوشد. خٌّٛیشي  فٛسْیشیپ لـش ٚ ٞیپٛوأپ

 ٞاي ؼٓیٔىا٘ اص یىایٌات ش٘ذٜیٌ ؾیافضا وٝ ٗیا

 تٝ هیٌاتااسط تیفؼاِ ؾیافضا اػت، تـٙح ٟٔاسي

 وٝ اػت یحفاظت ؼٓیٔىا٘ هی ػٙٛاٖ تٝ تـٙح د٘ثاَ

 شيیخٌّٛ ٞا ٘ٛسٖٚ تٝ كشع سػاٖ ةیآػ اثشات اص

 دس دٞذ یٔ ٘ـاٖ وٝ داسد ٚخٛد ؿٛاٞذي .وٙذ یٔ

 mRNA اٖیت ٓیتٙظ ٔخچٝ، یٌشاِ٘ٛ ٞاي ػَّٛ وـت

ٔتیُ دي  N ش٘ذٜیٌ تیفؼاِ تٛػظ GABAA صیش ٚاحذ 

 تیفؼاِ ٗیتٙاتشا. ؿٛد یٔ وٙتشَ( NMDAآػپاستات )

 یاكّ وٙٙذٜ ٓیتٙظ اػت ٕٔىٗی ٌّٛتأات ش٘ذٜیٌ ٗیا

 .(31) تاؿذ هیٌاتااسط تیفؼاِ

 شیػا NMDA ش٘ذٜیٌ تش ػلاٜٚ وٝ ٗیا تٝ تٛخٝ تا

 شاتییدستغ ضی٘ یٛتأاتٌّ هیٛ٘ٛتشٚپی ٞاي ش٘ذٜیٌ

 هیٌاتااسط ٞاي آوؼٖٛ ٞاي ا٘ٝیپای ىیٔٛسفِٛٛط

 خٛديٝ خٛدت ؾیسٞا ؾیافضا تاػث ٚ داس٘ذ ٘مؾ

 ؼتٓیػ ٓیتٙظ وٝ سػذ یٔ ٘ظش تٝ ؿٛ٘ذ،ی ٔ ٌاتا

 ٞا ش٘ذٜیٌ ٗیا تیفؼاِ شیتاث تحت تٛا٘ذ یٔ هیٌاتااسط

 13 اٖیت ػغح ٍش،ید یتشسػ هی دس. (12) شدیٌ لشاس

 RT-PCR اص اػتفادٜ تا GABAA ش٘ذٜیٌ شٚاحذیص ٘ٛع

 ٛاٖیح پٛوٕپیٞ ی٘ٛاح ٕٞٝ دس تـٙح ٗیآخش اص تؼذ

 ؿذ دادٜ ٘ـاٖ. ٌشفت لشاس ٔغاِؼٝ ٔٛسد ؿذٜ ٙذَیو

. تٛد افتٝی ؾیافضا داسي یٔؼٙ عٛس تٝ γ2 ٚاحذ شیص وٝ

 تٝ ٞا ٘ٛسٖٚ یوّ پاػخ هی ش٘ذٜیٌ ٗیا اٖیت دس شییتغ

 دس. (12)اؿذ ت ٔی ٔغضي ٘احیٝ ایٗ دس ًٙیٙذِیو

 هیِٛٛطیضیاِىتشٚف ٔغاِؼات اص ػشي هی ساػتا ٗیٕٞ

 شٚاحذیص اٖیت ،یىیاِىتش هیتحش د٘ثاَ تٝ داد٘ذ ٘ـاٖ

γ2 وٝ داد٘ذ ٞا ٘ـاٖ یتشسػ ٗیا. اتذی یٔ ؾیافضا 

 ٔماتّٝ ٌش تیاٖ mRNA GABAA اٖیت ضاٖیٔ ؾیافضا

 اص. (32)ٔی تاؿذ  پزیشي تحشیه افضایؾ تا ٞا ػَّٛ

 ٔیٙٛػیىّیٗ وٝ داسد ٚخٛد احتٕاَ ٗیا ٍشید عشف

 اص ی٘اؿ اِتٟاب تش شيیپز هیتحش ؿذت واٞؾ تا

 . تٍزاسد شیتاث كشع
 

 نتيجه گيري

تٝ ٘ظش ٔی سػذ دس حیٗ سٚ٘ذ ویٙذِیًٙ تٝ 

ػٙٛاٖ یه ٔذَ كشػی افضایؾ تیاٖ ٌیش٘ذٜ ٞاي 

اتٝ ػٙٛاٖ یه ٔىا٘یؼٓ ٔحافظتی دس ػیؼتٓ ػلثی ٌات

وٝ ٔیٙٛػیىّیٗ اص  اییٔشوضي ػُٕ ٔی وٙٙذ. اص آ٘د

عشیك ٔؼیشٞاي ضذاِتٟاتی اص پیـشفت سٚ٘ذ 

افضایؾ تیاٖ ٌیش٘ذٜ ٞاي  ،ویٙذِیًٙ ٕٔا٘ؼت ٔی وٙذ 

تٝ ػٙٛاٖ ٔىا٘یؼٓ خثشا٘ی دس ػیؼتٓ ػلثی  اٌات



 ...GABAA تشسػی اثش ٔیٙٛػیىّیٗ تش ٔیضاٖ تیاٖ طٖ ٌیش٘ذٜ  
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ٔشوضي ضشٚسي تٝ ٘ظش ٕ٘ی سػذ ٚ دس ٘تیدٝ ایٗ 

 ٔىا٘یؼٓ ٚاسد ػُٕ ٕ٘ی ٌشدد.

 

 

 

 سپاسگزاري 

ذ ػثضٚاس تٝ خاعش اص دا٘ـٍاٜ پیاْ ٘ٛس ٚاح

حٕایت ٔاِی ایٗ پشٚطٜ تحمیماتی تـىش ٚ لذسدا٘ی 

 ٔی ٌشدد.
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Abstract 
Introduction: Minocycline has anticonvulsant effects. Since 
some antiepileptic drugs increase the neurotransmitter GABA in 
the brain, the aim of this study is the effect of minocycline on 
gene expression of GABAA receptor in hippocampus and 
piriform brain areas on amygdale kindling acquisition in rat. 
Methods: In this experimental study, three group (24 Wistar 
rats), after stereotaxic surgery and 1 week recovery period, 
received kindling stimulations(twice daily at 6 hours interval). 
Group 1(n=8) did not receive daily kindling stimulations. Group 2 
(n=8) received intraperitoneal saline (1ml/kg) and Group 3 (n=8) 
received intraperitoeneal minocycline (25 mg/kg) 60 min before 
kindling stimulation and respectively. Two hours after the last 
stimulation, animals’ brains were removed and the changes of 
gene expression by γ2 subunit of GABAAreceptor in the 
hippocampus and piriform cortex were measured and compared 
with the control group. Data was analyzed using one-way 
ANOVA and Tukey post hoc tests (P<0/05). 
Results: In Group 3 intraperitoneal administration of minocycline 
for 10 days reduced cumulative ADD significantly reduced in 
comparison with the control group (Group 2) (P<0.001); also, it 
increased significantly the delay time of stage 4 (p<0.01) and 
stage 5 (p<0.001) of the seizures. In addition, the injection of 
minocycline before kindling stimulations removed the electrical 
stimulation induced an increase in mRNA of γ2 subunit of 
GABAA receptor in hippocampus  and piriform cortex of amygdale 
kindling. 
Conclusion: The results of this study showed that minocycline 
administration before electrical stimulation acts as an 
anticonvulsant, and this effect occurs via reducing 
GABAA receptors. 
keywords: Epilepsy, Kindling, Minocycline, GABAA receptor. 
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