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 چکیده

-همراه است. اماا باه هیپوکمپ CA1ی های هرمی ناحیههای الکتروفیزیولوژیک سلولکیندلینگ آمیگدال با تغییر در ویژگی :زمینه و هدف

دهد. بنابراین، در این درستی مشخص نیست که بروز این تغییرات در طی روند کیندلینگ آمیگدال از چه زمانی و در کدام مرحله تشنجی رخ می

تغییرات ایجااد  هیپوکمپ به دنبال کیندلینگ موضعی آمیگدال، بررسی و با CA1ی های هرمی ناحیههای الکتروفیزیولوژیک نورونتحقیق ویژگی

 شده در کیندلینگ کامل مقایسه شد.

 4بار در روز، به مدت  12 هرتز، 05ای، فرکانس میلی ثانیه 1های مربعی با اعمال پالسحیوانات با روش کیندلینگ سریع  :هاروشمواد و 

تشنج )گروه کیندلینگ موضعی( و در گروهی  2ی ی مرحلهشدند. در یک گروه از حیوانات با مشاهدهای تحریک میدقیقه 0ثانیه و با فواصل 

 CA1 های ناحیه های الکتروفیزیولوژیک نورونساعت بعد ویژگی 24تشنج )کیندلینگ کامل( تحریکات متوقف و  0ی دیگر با مشاهده مرحله

  بررسی شد. Whole-Cell Patch Clampهیپوکمپ به روش

ی شاخص ساازش، رووبااز، زماان تااخیری تاا وقاون اولاین پتانسایل عمال و دامناهنشان داد  نتایج حاصل از کیندلینگ آمیگدال ها:یافته

در گروه کیندلینگ موضعی و کیندلینگ کامل نسبت به گروه کنترل به طور معناداری، کااه  و تعاداد پتانسایل عمال هیپرپلاریزاسیون متعاقب 

 افزای  یافت.

که گروه کیندلینگ موضعی نسبت باه گاروه کینادلینگ کامال تحریکاات کمتاری وجود این دهند بانتایج این تحقیق نشان می گیری:نتیجه

هیپوکماپ را تغییارداده و   CA1ی کند، اما همانند گروه کیندلینگ کامل، ویژگی های الکتروفیزیولوژیک نورون های هرمای ناحیاهدریافت می

 شود.باعث افزای  تحریک پذیری این نورون ها می

 .Whole Cell Patch Clampکیندلینگ موضعی آمیگدال، تشنج ،نورونهای هرمی هیپوکمپ، ثبت  کلیدی: واژه های

 

 مهمقدّ
های يک بيماری مزمن است که با تخليه ،صرع

 ها همراه می باشد. ای از نورونناگهانی و همزمان مجموعه

ترين فرم صرع، صرع لوب گيجگاهی در ايعش

 اصیلمقاله 

mailto:mirnajaf@modares.ac.ir%20@yahoo.com
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معمولا  ( و1-3)هستند که به درمان مقاوم  است یبالغين

های دنبال اختلالات مغزی نظير سکته، تروما و بيماریبه

های آزمايشگاهی شود. يکی از مدلنورودژنراتيو ايجاد می

برای بررسی صرع، کيندلينگ می باشد که به دو نوع 

. در کيندلينگ گرددشيميايی و الکتريکی تقسيم می

تحريکات الکتريکی ضعيف با فواصل زمانی  ،الکتريکی

شود. در ابتدا خاصی از مغز اعمال می یبه منطقه مشخص

ولی به  ،اين محرک ضعيف قادر به ايجاد تشنج نيست

مرور زمان همان تحريک ضعيف سبب رفتار تشنجی 

عنوان مدل . کيندلينگ بهگرددکلينيکی در حيوان می

طور ثانويه مناسبی برای صرع موضعی پيچيده که به

در کيندلينگ الکتريکی  شود معرفی شده است.عمومی می

 های متعاقببايستی قادر به ايجاد تخليهتحريکات می

(Afterdischarge)  که ناشی از فعاليت همزمان گروهی از

درطی روند کيندلينگ، امواج  .(4‚5) ، باشندهاستنورون

تحريک شده  یمتعاقب در ابتدا محدود به ناحيه یتخليه

اين امواج در  است، اما پس از اعمال چندين تحريک

 شوند.مسيرهای نورونی نزديک کانون منتشر می

يک مدل آزمايشگاهی برای  ،کيندلينگ موضعی

گروه  فعاليت از صرع لوب گيجگاهی است که ناشی

بوده که مغز  هاینيمکره ی ازيک یهاکوچکی از نورون

 تشنجات کانونیم يعلا .دهدکانون تشنج را تشکيل می

م يتواند شامل علادارد و می تشنج بستگی به محل کانون

ممکن است در آن تشنج  و حسی، حرکتی و اتونوم باشد

های متعاقب تخليه ،کيندلينگ موضعی مشاهده نشود. در

( و کاهش 5يابد )به نواحی دورتر از کانون گسترش نمی

ای از روند (. مرحله6شود )ها مشاهده نمیتعداد سلول

باشند، به کانون تحريک میها محدود کيندلينگ که تشنج

شود. درکيندلينگ موضعی کيندلينگ موضعی ناميده می

 .(7دهند )تشنج را نشان می 3و2حيوانات مراحل رفتاری 

در حيوان کامل کيندل شده تحريکات کيندلينگ 

که در درحالی ،کلونيک می شودـ  باعث تشنجات تونيک

تشنجات کيندلينگ موضعی بعد از تحريکات کيندلينگ 

 شود.تونيک و کلونيک مشاهده نمی

 یدر بين نواحی مختلف مغز، هيپوکمپ ناحيه

مهمی در گسترش و تقويت امواج تشنجی است و در 

صرع لوب گيجگاهی تغييرات زيادی در فعاليت 

(. وايسر و 8شود )های اين ناحيه مشاهده مینورون

 یکه دو ناحيه نددريافت 1888در سال   Wieserهمکاران 

زير قشری هيپوکمپ و آميگدال نقش مهمی در شروع 

 درصد25نشان داد که  هاآنهای تشنج دارند. نتايج ثبت

 درصد11تشنجات در صرع لوب گيجگاهی از هيپوکمپ، 

طور همزمان از اين دو ناحيه به درصد65از آميگدال و 

تشنج در هيپوکمپ و آميگدال  یشوند. آستانهشروع می

و شايد اين امر در مقاوم بودن اين نواحی باشد پايين می

 (.8به داروهای ضد صرعی نقش داشته باشد )

ثر در روندکيندلينگ، تعداد ؤيکی ازعوامل م

باشد. نشان داده شده که درطی روند تحريکات می

کيندلينگ فعاليت حرکتی حيوانات با تعداد تحريکات 

ات و (. با افزايش تعداد تحريک11مستقيم دارد ) یرابطه

های تشديد مراحل رفتاری تشنج، ويژگی

ها علاوه بر کانون تحريک، در الکتروفيزيولوژيک نورون

نقاطی از مغز که از نظر آناتوميکی دورتر از کانون تحريک 

هستند ولی ارتباط آناتوميکی نزديکی با کانون تحريک 

درستی مشخص نيست که اما به. (11کند )دارند، تغييرمی

الکتروفيزيولوژيک آيا پس از ايجاد کيندلينگ  اين تغييرات

که در مراحل کامل در حيوانات قابل مشاهده است يااين

شود. بنابراين در اين قبل ازآن نيز چنين تغييراتی ايجاد می

 یهای ناحيههای الکتروفيزيولوژيک نورونتحقيق ويژگی

CA1 هايی که با تحريک الکتريکی موش هيپوکمپ در

 5 ی)کيندلينگ موضعی( يا مرحله 2 یحلهآميگدال مر

 )کيندلينگ کامل( را نشان دادند، مورد بررسی قرارگرفت. 

 

 هاروش مواد و 

 حیوانات

   های صحرايی نر نژاد دراين تحقيق از موش



 و همکاران چمهمرادی 
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Wistar رم استفاده شد.گ81تا  81وزنی  یبا محدوده 

صورت منفرد هبتهيه و  ،حيوانات از انستيتو پاستور کرج

روشنايی و  یشدند. دورههای جداگانه نگهداری در قفس

شد. آب و غذا آزادانه در ساعته رعايت می 12تاريکی 

گرفت. تمامی مراحل کار براساس میاختيار حيوانات قرار

پروتکل کار با حيوانات آزمايشگاهی تدوين شده از سوی 

شگاه علوم پزشکی دان یدانشکده ی اخلاق پزشکیکميته

 تربيت مدرس صورت گرفت.

 جراحی حیوانات و ایجاد مدل کیندلینگ 

 نيکتامتزريق داخل صفاقی  هر حيوان با

(mg/kg111و زايلازين ) (mg/kg 11.بيهوش شد )  پس

حيوان سر وکوتاه  ،، موهای سر آنحيوان از بيهوش شدن

پس  شد.ثابت  (Stoelting, USA)در دستگاه استريوتاکس 

با استفاده از  ،پوست سر حيوان با بتادين شویواز شست

ها برش بين دو چشم تا بين گوش یتيغ جراحی از فاصله

کنار زده  "شد. سپس پوست و فاسيای زير آن کاملاداده 

 .مشخص شود برگما نقطه تا سطح استخوان جمجمه و

 برگما، براساس اطلس ینقطه پس از مشخص شدن

، Paxinos and Watson (12)  واتسون و پاکسينوس

+ mm4/2)جانبی آميگدال  ـ ایقاعده یهسته مختصات

=Ap،mm8/4± =L وmm6/8 =V ینسبت به پرده 

الکترود سه قطبی  نوک سخت شامه( که محل قرارگيری

روی سطح استخوان جمجمه به دقت تعيين و  ،است

 3 و الکترود دستی آن نقطه سوراخ گرديد یسپس با مته

جانبی ـ  ایقاعده یقطبی تحريک و ثبت در ناحيه

راست قرارگرفت. الکترودها ازجنس  یآميگدال در نيمکره

ميکرومتر  127فولاد ضد زنگ با پوشش تفلون و قطر 

(A.M System, USA) سپس دو الکترود تک قطبی . بودند

پيچ لحيم شده  از ) الکترودهای مرجع و زمين( با استفاده

 شدند. دو رروی جمجمه در لوب پيشانی متصلبه آنها، ب

پيچ کوچک ديگر برای استحکام روی نقاط ديگری 

سيمان  یوسيله ها بهو الکترودها و پيچ، ازجمجمه وصل

در پايان  .پزشکی روی سطح جمجمه ثابت شدنددندان

های متصل به آنها داخل مادگی پين ،کارگذاری الکترودها

-سوکت توسط سيمان دندانو  سوکت مخابراتی قرارداده

 محکم شد.پزشکی به روی سر حيوان 

در سمت پس سری بخيه زده حيوان پوست سر 

ترميم  برایپس از جراحی، يک هفته تا ده روز . شد

 .شداستراحت دادهبه حيوان ها زخم

بهبودی، برای ايجاد تشنج از  یپس از طی دوره

وانات روش کيندلينگ سريع استفاده شد. در اين روش حي

ميلی ثانيه،  1فازی با مدت پالس موج مربعی تک با

 یتوليد امواج تخليه یهرتز، شدت آستانه 51فرکانس 

اين تحريکات . شدند ثانيه تحريک 3به مدت  متعاقب و

 بار در روز اعمال 12دقيقه يک بار و  5هر  یبه فاصله

. در گروهی ازحيوانات )گروه کيندلينگ موضعی( گرديد

تشنج ادامه  2 یحريکات تا زمان بروز مرحلهاعمال ت

يافت. اما در گروهی ديگر )گروه کيندلينگ کامل( اين 

 تشنج ادامه پيدا 5 یتحريکات تا نشان دادن مرحله

 کرد. مراحل رفتاری تشنج براساس معيارهای راسينمی

Racine  بندی شد:تقسيم ذيلبه صورت 

 انقباضات عضلانی در صورت نخست: یمرحله

Facial clonusحرکت دادن سر به طرف  :دوم ی، مرحله

انقباضات  :سوم ی، مرحله  Head noddingبالا و پايين

 یمرحله. Forlimbcolonus عضلانی اندام حرکتی جلويی

ايستادن روی هر دو اندام حرکتی عقبی همراه با  :چهارم

و  Rearing حرکتی جلويیهای اندام انقباضات عضلانی

ايستادن روی هر دو پا همراه با از دست  :نجمپ یمرحله

بررسی برای .. Rearing & Fallingدادن تعادل و افتادن

 یهای هرمی ناحيهالکتروفيزولوژيک سلولويژگی های 

CA1  روشهيپوکمپ ازWhole-Cell Patch Clamp  

 شد.ستفاده ا

 Whole-Cell Patch Clampثبت داخل سلولی با روش

های صحرايی که تحريکات کيندلينگ موش

ها پس از حدود دو هفته به دريافت کرده بودند و وزن آن

ساعت پس از اعمال  24گرم افزايش يافته بود،  151-121
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بيهوش و سر  ،آخرين تحريک کيندلينگ، با استفاده از اتر

در محلول  مغز به سرعت برداشته شده و ها جدا شد.آن

گراد( و کربوژنه درجه سانتی 1-4گيری سرد )دمای برش

های شد. برش ( گذاشته2Oدرصد  5و 2COدرصد  85) 

با  ميکرومتر 411عرضی از هيپوکمپ راست با ضخامت

 تهيه  (Vibrotome 1000 plus, USA) استفاده از ويبروتوم

نخاعی مصنوعی(  -)مايع مغزی aCSFشد. محلول 

Artificial cerebrospinal fluid (aCSF)  برش گيری که

دارای غلظت کلسيم پايين است برحسب ميلی مولار 

 KCl5/2،2CaCl5/1 ،2MgCl 2 ،4PO2NaHحاوی 

1،3NaHCO 2/26 و  238، سوکروزD-  بود. 11گلوکز 

 311تا  284 یاسمولاريته اين محلول در محدوده

تنظيم  4/7تا 3/7 یآن در محدوده pHميلی اسمول و 

 aCSFشده در محلولهای تهيه (. برش13گرديد )

 32-35ساعت در درجه حرارت 1کربوژنه به مدت 

انکوبه و پس از آن تا هنگام آزمايش  ،گرادسانتی یدرجه

حرارت اتاق نگهداری  یدر محلول ذکرشده در درجه

ثبت منتقل  یهای تهيه شده به محفظهشدند. سپس برش

استاندارد کربوژنه  aCSFثبت با محلول  یشدند. محفظه

ميلی ليتر در دقيقه پرفيوژ  1-2طور مداوم با سرعت به

استاندارد برحسب ميلی مولار حاوی   ACSFشد.

NaCl125،lKC 3 ،4 PO2NaH25/1 ،3NaHCO 25 ،

Glucose-D11  ،2CaCl 2،2MgCl3/1 (.14) بود 

از جسم Whole cell patch clamp: ثبت 

و در  هيپوکمپ CA1 یهای هرمی ناحيهسلولی نورون

. گرديد گراد ( انجامدرجه سانتی 25تا  23دمای اتاق )

ها از ميکروسکوپ )مدل نورون یبرای مشاهده

Axioskop 2 FS MOT شرکت ،Carl Zeiss )آلمان ،

، مدل IR CCD cameraمجهز به دوربين مادون قرمز )

IR-1000شرکت ، MTIلنز شيئی با  ، آمريکا( و

 لکترودهای مورداستفاده دراستفاده شد. ا ×40نمايی بزرگ

جنس  از ای فيلامنت دارهای شيشهاين ثبت ازميکروپيپت

-GC150متر، مدل ميلی 5/1بوروسيليکات )قطر خارجی 

 ، انگليس( بااستفاده ازHarvard Apparatus، شرکت 11

، شرکت P-97دستگاه کشنده ميکروالکترود افقی )مدل

Sutter instrument له کشش تهيه ،آمريکا( طی چهار مرح

ترکيب محلول داخل پيپت که مشابه محلول داخل  .شدند

 gluconate-+Kسلولی است، برحسب ميلی مولار شامل 

131،2CaCl5/1 ،2MgCl 2 ،EGTA1 ،Na2 ATP54/2 ،

HEPES11 2/7باشد )می =pH ميلی  281، اسمولاريته

 .(15‚16اسمول بر کيلوگرم( )

با محلول داخل  پس از پرشدن پتيپمقاومت 

مگا  4-6، بين aCSFها در سلولی و قرارگرفتن نوک آن

 3اهم بود. امواج الکتروفيزيولوژيک با فرکانس کمتر از 

کيلو هرتز، با کمک  11برداری کيلو هرتز و سرعت نمونه

،  Axon، شرکتMulticlamp 700Bآمپلی فاير )مدل 

)مدل آمريکا( مجهز به سيستم مبدل آنالوگ به ديجيتال 

Digidata 1440شرکت ،Axon )گرفته و سپس ،، آمريکا

افزار با استفاده از نرم . آنگاهبه رايانه منتقل شدند

PClamp شرکت 11 ینسخه(Axon )مشاهده  ،، آمريکا

شدند. تحليل الکتروفيزولوژيک  و بر روی رايانه ذخيره

 4/11 ینسخه Clampfitها با استفاده از نرم افزارداده

سلول با استفاده از  یفعاليت برانگيخته. گرديد انجام

در پروتکل کلمپ جريان  .شدثبت  کلمپ جريانپروتکل 

های جريانی غشايی گيری فعاليت برانگيختهبرای اندازه

-211ای )پيکو آمپر( و دندان اره 511تا  1)کننده دپلاريزه

به سلول تزريق  ميلی ثانيه 1111پيکوآمپر( به مدت  1

  شدند.

مستقيم  یمشاهده باوجودقبل ازانجام هرآزمايش، 

سلول هرمی زير ميکروسکوپ، جريان دپلاريزه کننده از 

ميلی ثانيه به سلول تزريق  611مدت پيکو آمپر به 511تا 1

 Adaptation  اگر درثبت پتانسيل غشا، سازش شد و

-میتدريج زيادترها بهصورت گرفت )فاصله بين اسپايک

عنوان نظر به لحاظ الکتروفيزيولوژی به شد(، سلول مورد

 .گرديدتأييد می  CA1یيک سلول هرمی ناحيه

 های آزمایشیگروه
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شد و گروه کنترل: در اين گروه جراحی انجام نمی

 گرفت.فقط ثبت داخل سلولی انجام می

شدند م: دراين گروه حيوانات جراحی میشگروه 

روز )ميانگين  3 مدتبهبودی، به یپس ازطی دوره و

تشنج در گروه  2 یمدت زمان لازم برای رسيدن به مرحله

روز )ميانگين مدت زمان لازم برای رسيدن  5کيندل( يا 

تشنج( نگهداری شدند. از آنجا که تفاوت  5 یبه مرحله

های ثبت شده در روش داری در هيچ يک از کميتامعن

شد، ثبت داخل سلولی بين گروه کنترل و شم مشاهده ن

عنوان يک گروه های اين دو گروه با هم ادغام و بهداده

 کنترل واحد درنظرگرفته شد.

 12گروه کيندلينگ موضعی: اين گروه هر روز 

کردند و اين دقيقه دريافت می 5تحريک با فواصل 

دهند، بتشنج را نشان  2 یتحريکات تا زمانی که مرحله

 يافت. ادامه می

 12گروه هر روز  گروه کيندلينگ کامل: اين

کردند و اين دقيقه دريافت می 5تحريک با فواصل 

دهند، بتشنج را نشان  5 یتحريکات تا زمانی که مرحله

 يافت. ادامه می

روز پس از اعمال آخرين تحريک کيندلينگ  1

از  Whole cell patch clampثبت داخل سلولی به روش

انجام می  هيپوکمپ CA1جسم سلولی نورون های هرمی 

 .شد

 های مورد اندازه گیریکمیت

های آزمايشی با استفاده از کلمپ جريان، در گروه

 :گيری شداندازه ذيلهای کميت

گيری اين کميت شاخص سازش: برای اندازه (الف

پيکوآمپربا  +511تحريکی صفر تا مربعی های از پالس

 .شداستفاده  ميلی ثانيه 611مدت بهپيکوآمپر  111فواصل 

در هر پالس تحريکی، ميانگين فاصله بين 

اسپايک اول و نيز برای حداقل  3ها برای حداقل اسپايک

ميانگين  . سپس از تقسيمشدمیمحاسبه اسپايک آخر   3

بر ميانگين سه اسپايک اول  هابين اسپايک یفاصله

اندکس سازش سه اسپايک آخر  بين اسپايک ها یفاصله

 آمد.دست هب

 Post- AHP  هيپرپلاريزاسيون متعاقب یدامنه (ب

Amplitude گيری برای اندازه :کنندهپايان پالس دپلاريزه

 +511تحريکی صفر تا مربعی های از پالساين کميت نيز 

 ميلی ثانيه 611به مدت  پيکوآمپر 111پيکوآمپر با فواصل 

-هيپرپلاريزاسيون متعاقب با اندازه یدامنه .شداستفاده 

غشاء قبل از تزريق جريان  یپتانسيل پايهگيری اختلاف 

 بخش هيپرپلاريزه محاسبه شد. یدپلاريزه تا قله

رئوباز)حداقل جريان مورد نياز برای ايجاد  (ج

 ،ایصورت دندان ارهپتانسل عمل(: جريان دپلاريزه به

 شروع اعمال جريان دپلاريزه اعمال و اختلاف جريان از

توليد پتانسيل عمل  یای تا آستانهکننده دندان اره

 درنظرگرفته شد.

گيری اين کميت ها: برای اندازهتعداد اسپايک (د

و تعداد  اعمال ،ایصورت دندان ارهجريان دپلاريزه به

 های ايجادشده در طی اعمال جريان شمرده شد. اسپايک

زمان تاخيری شروع پتانسيل عمل: برای  (ه

صورت دندان هگيری اين کميت جريان دپلاريزه باندازه

زمانی ميان شروع  یاعمال و اختلاف فاصله ،ایاره

 .گرديدای تاايجاد اولين پتانسيل محاسبه پروتکل دندان اره

 تجزیه وتحلیل آماری

های مربوط از برای تجزيه و تحليل آماری داده

)شرکت  11/6 ینسخهGraphPad Prism افزار نرم

، آمريکا( به روش تجزيه و تحليل GraphPadافزاری نرم

استفاده Bonferroni طرفه و آزمون متعاقب واريانس يک

 خطای معيار ميانگين( و ±ها به صورت )ميانگينشد. داده

 .منظورگرديدداری اعنوان حداقل سطح معنبه>P صدم 5

 

 هایافته
آناليز آماری نتايج حاصل از ثبت داخل سلولی 

 511تا  211 یکنندهجريان دپلاريزه دنبالنشان داد که به

اری در گروه ادطور معنپيکوآمپر شاخص آداپتاسيون به
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( n=15( و کيندلينگ کامل )n=25کيندلينگ موضعی )

های هرمی ( در سلولn=15نسبت به گروه کنترل )

 ظرهيپوکمپ کاهش يافت. اين کاهش ازن CA1 یناحيه

اما  ،ف(ال -1)شکل  (>111/1p)داری بوداآماری معن

داری در اين کميت بين دو گروه کيندلينگ ااختلاف معن

 موضعی و کيندلينگ کامل وجود نداشت.

 یدر محدودههيپرپلاريزاسيون متعاقب  یدامنه

در  پيکو آمپر 511تا  211 یکنندهتزريق جريان دپلاريزه

کيندلينگ موضعی نسبت به گروه کنترل کاهش گروه 

(. در گروه کيندلينگ کامل 18=n) (>111/1p )نشان داد 

(7=n( نيز اين کميت نسبت به گروه کنترل )7=n کاهش )

اما اختلاف  ،ب( -1)شکل  (>111/1p )داد. نشان 

داری بين ميزان کاهش اين کميت در دو گروه امعن

 کيندلينگ کامل و کيندلينگ موضعی وجود نداشت. 

دار ااعمال تحريکات کيندلينگ باعث افزايش معن

 های عمل به دنبال اعمال جريان دپلاريزهتانسيلتعداد پ

ای در هر دو گروه کيندلينگ موضعی کننده راست گوشه

(4/2±3/13( )23=n( و کيندلينگ کامل )5/15±8/1 )

(14=n( نسبت به گروه کنترل )11( )85/11±3/3=n )

های قبلی، بين دو گروه کيندلينگ شد، اما همانند کميت

 تفاوتی ديده نشد.کامل و کيندلينگ موضعی 

 الف

 

 ب

 
 ج                                                           

 
 پیکوآمپر در گروه کنترل، کیندلینگ موضعی و کیندلینگ کامل آمیگدال.  011تا  111 )الف( نمونه ثبت پتانسیل های عمل ایجاد شده در پاسخ به تزریق جریان های دپلاریزه: 1 شکل

در گروه کنترل، کیندلینگ موضعی و کیندلینگ کامل.  CA1)ب( تاثیر کیندلینگ بر شاخص سازش )بالا( و دامنه پتانسیل هیپرپلاریزاسیون متعاقب )پایین( در سلول های هرمی ناحیه 

 . در مقایسه با گروه کنترل می باشد >111/1Pنشان دهنده  ***و >11/1Pنشان دهنده  ** ،>10/1Pنشان دهنده  *
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دار ااعمال تحريکات کيندلينگ باعث افزايش معن

 یکنندههای عمل به دنبال جريان دپلاريزهتعداد پتانسيل

ای در هر دو گروه کيندلينگ موضعی دندان اره

(7/1±5/12( )24=n( و کيندلينگ کامل )5/14±7/1 )

(24=n( نسبت به گروه کنترل )11( )4/8±5/1=n شد ) 

(111/1p< ، 2شکل- )های قبلی، اما همانند کميت ،الف

کيندلينگ کامل و کيندلينگ موضعی تفاوتی بين دو گروه 

 ديده نشد. ميزان رئوباز در گروه کيندلينگ موضعی و

داری اکه تفاوت معنطوریبه .کيندلينگ کامل کاهش يافت

 64/68±3/4در اين کميت بين گروه کيندلينگ موضعی )

 27/56±5/5( و کيندلينگ کامل )n=24پيکوآمپر( )

 2/112±5/6ه کنترل )( نسبت به گروn=24پيکوآمپر( )

 ،ب( -2شکل ، >111/1p)( مشاهده شد n=11پيکوآمپر( )

اما بين دو گروه کيندلينگ کامل و کيندلينگ موضعی 

دنبال اعمال جريان تفاوتی وجود نداشت. به

ای، زمان تاخيری تا شروع اولين دندان اره یکنندهدپلاريزه

کيندلينگ موضعی در گروه پتانسيل عمل نيز 

( و کيندلينگ کامل n=24ميلی ثانيه، 5/21±4/383)

 ( نسبت به گروه کنترلn=24ميلی ثانيه ، 8/31±2/318)

داری داشت ا( کاهش معنn=11ميلی ثانيه، 8/34±2/518)

 الف

 

 (1ب)

 
 (2ب)

 
 

 (3ب)

 

 ضعی و کامل آمیگدال.)الف( نمونه ثبت پتانسیل های عمل ایجاد شده به دنبال تزریق جریان دپلاریزه کننده دندان اره ای در شرایط کنترل و پس از کیندلینگ مو: 2شکل

( در گروه های کنترل، کیندلینگ موضعی و کیندلینگ کامل 3( و زمان تاخیری تا شروع اولین پتانسیل عمل )2) (، رئوباز1)ب( مقایسه تغییرات تعداد پتانسیل عمل ) 

 در مقایسه با گروه کنترل می باشد >111/1Pنشان دهنده  ***و >11/1Pنشان دهنده  ** ،>10/1Pنشان دهنده  *آمیگدال. 
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(111/1p< ، 2شکل- )داری بين گروهااما  تفاوت معن ،ج-

های کيندلينگ کامل و کيندلينگ موضعی در اين دو 

 کميت نيز به چشم نخورد.

 

 حثب
های بررسی ويژگی ،اين تحقيقاز هدف 

هيپوکمپ در  CA1 یهای ناحيهالکتروفيزيولوژيک نورون

 یهايی است که با تحريک الکتريکی آميگدال مرحلهموش

)کيندلينگ کامل( را  5 ی)کيندلينگ موضعی( يا مرحله 2

نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد  .نشان دادند

 CA1های هرمی فعاليت ذاتی نورون تحريکات کيندلينگ

هايی های هرمی گروهدهد. در سلولهيپوکمپ را تغييرمی

کردند، شاخص که تحريکات کيندلينگ را دريافت می

 سازش، رئوباز، زمان تاخيری تا وقوع اولين پتانسيل عمل،

هيپرپلاريزاسيون متعاقب نسبت به گروه کنترل  یدامنه

زايش يافت که اين امر ها افکاهش و تعداد اسپايک

 یها در نتيجهپذيری اين نورونتحريک یدهندهنشان

جالب اين بود که  یباشد. اما نکتهتحريکات کيندلينگ می

کيندلينگ های فوق در هر دو گروه ميزان تغيير کميت

کامل و کيندلينگ موضعی يکسان بود و تفاوت آماری 

 داری بين دو گروه مشاهده نشد.امعن

های برانگيخته با دست آمده از فعاليتبهنتايج 

استفاده از پروتکل کلمپ جريان، بيانگر کاهش شاخص 

 کيندلينگ کامل و کيندلينگ موضعیهای سازش در گروه

نسبت به گروه کنترل بود. يکی از عوامل مؤثر بر ميزان 

دامنه هيپرپلاريزاسيونی است که  یشاخص سازش اندازه

ود. اين شل ايجاد میدنبال هر پتانسيل عمبه

پذيری و انتشار فعاليت هيپرپلاريزاسيون در تنظيم تحريک

دنبال صرعی نقش دارد و جلوگيری از تغييرات آن به

عنوان يک هدف در درمان و کنترل بيماران تشنج به

اين  ی. کاهش دامنهشودمی صرعی در نظرگرفته

باعث افزايش پاسخ سلول به محرک  ،هيپرپلاريزاسيون

. بنابراين کاهش گرددمی تحريکی و کاهش آداپتاسيون 

 ،دنبال آن آداپتاسيونهيپرپلاريزاسيون متعاقب و به یدامنه

های پذيری و فعاليت همزمان نورونباعث افزايش تحريک

 یدامنه .(17)شود می CA1 یهرمی ناحيه

2+و  mIپتاسيمی  هيپرپلاريزاسيون متعاقب به جريان
k,CaI 

های است که مسدودکنندهشده(. گزارش18وابسته هستند )

2+کانال کلسيم با کاهش 
k,CaI یباعث کاهش دامنه 

هيپرپلاريزاسيون متعاقب و درنتيجه افزايش فرکانس 

 (.18‚21) شودها میفعاليت نورون پتانسيل عمل و

اعمال  دنبالکه در نتايج بيان شد، بهگونههمان

های عمل در کننده، تعداد پتانسيلجريان دپلاريزه

های کيندلينگ موضعی و کيندلينگ کامل نسبت به گروه

های گروه کنترل افزايش يافت. اين افزايش تعداد پتانسيل

عمل در ضمن کلمپ جريان موجب افزايش ورود کلسيم 

 .(21-23شود )و متعاقب آن دپلاريزاسيون غشا می

ن غشا خود باعث غيرفعال شدن دپلاريزاسيو

وقوع  قطاری به دنبال های پتاسيمی وابسته به کلسيم کانال

(. به دنبال غيرفعال 24) گردداز پتانسيل های عمل می

پتانسيل  یدامنه ،های پتاسيمی وابسته به کلسيمشدن کانال

 يابد.هيپرپلاريزاسيون متعاقب و آداپتاسيون کاهش می

در هر کيندلينگ در اين تحقيق اعمال تحريکات 

 طور مشابهدو گروه کيندلينگ موضعی و کيندلينگ کامل به

-بهCA1  یهای هرمی ناحيهها را در سلولتعداد اسپايک

 یافزايش داد. ازطرف ایدنبال تزريق جريان دندان اره

رئوباز و زمان تأخيری تا شروع اولين پتانسيل عمل  ،ديگر

وضعی و کيندلينگ کامل کاهش های کيندلينگ مدر گروه

اين است که برای  یدهندهيافت. کاهش رئوباز نشان

شليک اولين پتانسيل عمل در حين اعمال جريان دندان 

.  اين ای، به ميزان جريان تزريقی کمتری نياز استاره

ها پذيری نورونايش تحريکافز یدهندهپديده خود نشان

خيری تا أتمی باشد. درهمين راستا، کاهش زمان 

اولين پتانسيل عمل درحين اعمال جريان دندان  یمشاهده

پذيری نورون در افزايش تحريک یييدکنندهأای نيز تاره

ها به هدايت زايی است. اين کميتفرايند صرع ینتيجه



 و همکاران چمهمرادی 
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تواند ناشی از ها میيونی وابسته است. تغيير اين کميت

وابسته به ولتاژ  افزايش دانسيته و کينتيک کانال سديمی

های سديمی وابسته به ولتاژ در ايجاد پتانسيل باشد. کانال

. مطالعات (25-27) پذيری نقش دارندعمل و تحريک

ها منجر به اند که موتاسيون در اين کانالقبلی نشان داده

و  Blumenfeld  نوعی صرع ژنتيکی می شود. بلومنفيلد

 v1.6Na ل سديمیهمکارانش پيشنهادکردند که فعاليت کانا

ها در کانال يابد و اين دنبال کيندلينگ افزايش میو به

 . واکسمن(28) پذيری نقش دارندافزايش تحريک

Waxman  گزارش کرد که جريانNa persistant دنبال  به

علاوه، بعد از کيندلينگ . به(28)يابد کيندلينگ افزايش می

در دسترس و کلسيم داخل  های سديمیتعداد کانال

يابد که اين عامل هم باعث افزايش سلولی افزايش می

. مطالعات قبلی نشان (31‚31)شود پذيری میتحريک

 Tهای کلسيمی نوع اند که تحريکات کيندلينگ جريانداده

(. همچنين گزارش شده که 21‚22دهند )را افزايش می

دنبال تحريکات های سديمی وابسته به ولتاژ به بيان کانال

 (.28)يابد کيندلينگ افزايش می

دار در اين خصوصيات اعدم وجود تفاوت معن

های کيندلينگ ها در گروهالکتروفيزولوژيک نورون

اين است که  یدهندهموضعی و کيندلينگ کامل نشان

هايی که ها در گروهپذيری نورونميزان افزايش تحريک

يکسان است. اين  ،صورت موضعی يا کامل کيندل شدندبه

بدان معناست که در مدل کيندلينگ هر چند ازنظر رفتاری 

تفاوت وجود دارد، اما ازنظر  5و 2بين مراحل تشنجی 

 2ها مراحل تغيير درخصوصيات الکتروفيزيولوژيک سلول

وقتی حيوان  ،ديگر یمشابه يکديگر هستند. به عبارت 5و 

ی نورونی پذير، سطح تحريکرسدتشنج می 2 یبه مرحله

 باشد. اما بايدهمانند حيوانی است که کاملاً کيندل شده می

دقت نمود که اين تشابه فقط در سطح يک نورون در اين 

مطالعه مورد بررسی قرارگرفت و مطمئناً خصوصيات 

تشنج را  2 یمدارهای نورونی در حيواناتی که مرحله

 5 یدهند نسبت به حيواناتی که به مرحلهنشان می

کاملاً متفاوت است و اين تفاوت و عامل  ،رسندمی

 باشد.اختلاف در مراحل رفتاری تشنج می

که کيندلينگ موضعی دهد اين يافته ها نشان می 

های های الکتروفيزيولوژيک نورونآميگدال با تغيير ويژگی

هيپوکمپ باعث افزايش   CA1یهرمی ناحيه

 شود.ها میپذيری اين نورونتحريک
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Abstract 
Background & Objectives: Amygdala kindling is accompanied 
with alteration of the electrophysiological characteristics of 
pyramidal cells in CA1 area of hippocampus. However, it is not 
clear that when and in which seizure stage do these changes 
occur during kindling. In the present study, changes in the 
electrophysiological properties of hippocampal CA1 pyramidal 
neurons following partial amygdala kindling in rats were 
compared to full kindled state. 
Materials & Methods: Animals were rapidly kindled by 1 ms 
square waves, 50 Hz, for 3 s. These stimulations were applied to 
the amygdala 12 times per day at 5 min intervals. Animal 
received kindling stimulation until achieving stage 2 (partial 
kindled group) and stage 5 (full kindled group). 24 hours after the 
last kindling stimulation electrophysiological properties of CA1 
pyramidal neurons were assessed by using whole-cell patch 
clamp technique. 
Results: Obtained data from amygdala kindling showed that 
adaptation index, Rheobase, utilization time and the amplitude of 
afterhyperpolarization potential in partial kindled and full kindled 
compare to control were significantly decreased and the numbers 
of action potentials were significantly increased.  
Conclusion: The present findings showed that in spite of in 
partial amygdala kindling, the number of stimulations that rats will 
receive is lower than full kindled animal but it can change 
neuronal hyperexcitability through alteration of the 
electrophysiological characteristics. 
Keywords: Partial amygdala kindling, Seizure, Hippocampal 
pyramidal neurons, Whole cell patch clamp recoding. 
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