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 دهيچک

 يبافت مغز و تغييرات ساختاري يریپذکیش تحریکه منجر به افزا است یناپسيرات سيياز تغ یناش یک اختلال عصبیصرع  زمينه و هدف:

و  یناپسيرات سييمنجر به تغ يارآستانهیز ییايميا شی یکیمکرر الکتر يک هایتحر یصرع است که ط یوانيک مدل حینگ يندليکگردد. یم

 يمغز يریپذکیز تحريو ن يداريک در خواب و بینرژياورکس ينورون ها یبه عنوان کانون اصل یپوتالاموس جانبيه شود. یدر مغز م مداري

بر  یپوتالاموس جانبيه يرفعالسازينگ و غيندلياثر ک یبه بررسدر این مطالعه ن، یبنابرا .و گيرنده هاي زیادي در هيپوکامپ دارد ل استيدخ

 . خته شدپرداپوکامپيه یرات بافتييتغ

ق داخل یساعت از طر 44هر  لوگرم،يگرم / کيليم 41زان يلن تترازول به ميپنت يداروبه منظور ایجاد کيندلينگ شيميایی،  مواد و روش ها:

با کمک دستگاه  %3ن یيدوکاي. لگرفته شدنگ در نظر يندليد کیيبه عنوان تا، 1ا ی 4 یسه مرحله متوال تزریق گردید.وان يبه ح روز 12تا  یصفاق

جهت مشاهده  Nisslميزي آرنگ .گردیدز یلن تترازول تجويق پنتیقبل از هر تزرنيم ساعت سمت راست،  یپوتالاموس جانبيبه ه یوتاکسیاستر

 ( هيپوکامپ استفاده گردید.Hilusو هيلوس ) CA3نواحی  نورونیجمعيت 

ه يدر ناح یسلول یپراکندگ ميلی گرم( پيشگيري نمود. 41غيرفعالسازي هيپوتالاموس جانبی از نمو کيندلينگ پنتيلن تترازول )دوز  یافته ها:

 یپوتالاموس جانبيه يرفعالسازيکه، غ ی. در حالیافتش یافزاتترازول کيندلينگ پنتيلندر اثر پوکامپ يه CA3ه يو ناح ياروس دندانهیژ

 هيپوکامپ نداشت.و هيلوس  CA3نواحی قابل مشاهده بر جمعيت نورونی  از طرفی، کيندلينگ اثر د.ینما يريشگيپ ین پراکندگینتوانست از ا

هيپوکامپ نقش دارد و غيرفعالسازي  پراکندگی نورونی تترازول در ایجادکيندلينگ پنتيلن ج نشان داد که یل نتايتحل نتيجه گيري:

 .پراکندگی نورونی نيستاز  يريشگهيپوتالاموس جانبی اگر چه از نمو کيندلينگ ممانعت می نماید، قادر به پي

 یپوتالاموس جانبيتترازول، هلنينگ، پنتيندليصرع، ک :يديواژگان کل
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 مقدمه
ع است كه با يشا يک اختلال عصبيصرع 

از انسان  ياديت زيراجعه در جمع يتشنجات خودبخود

تا  ييند صرع زاي. دانش ما از فرا(1)شود  يها شناخته م

نگ يندليمانند ك (2)يوانيبرآمده از مطالعات ح ياديحد ز

نگ به عنوان يندليك. (3)باشد  يم ييايميو ش يکيالکتر

را  ييزااستعداد صرع يجيبه طور تدر يوانيک مدل حي

مختلف  ينگ در اثر محرک هايندليك.  (4)دهد يمن يتکو

تترازول به عنوان لنيجاد شده و پنتيا ييايميا شي يکيالکتر

د تشنجات به دنبال يقادر به تشد ييايميک محرک شي

از  يمختلف يابعاد سلول. (6, 5)باشد  يم يز تکراريتجو

از جمله كانال هاي يوني و تراكم  اعصاب يشبکه ها

در مدل هاي حيواني دچار تغيير گشته و اثر  گيرنده اي

-يم نوروني و شبکه نوروني يريپذکيش تحريباعث افزا

 .(8-6, 2) گردد

 يط يناپسيرات سييتغ يپوكامپ محل اصليه

ز يو حافظه بوده و همزمان مستعد تشنج و صرع ن يريادگي

هيپوكامپ بيشترين حساسيت را به  CA3ناحيه باشد.  يم

آسيب ناشي از صرع دارد و فعاليت صرعي از اين ناحيه 

صرع و تشنجات . (9) گسترش مي يابد CA1به ناحيه 

صرعي تغييراتي در هيپوكامپ اعمال مي نمايند كه شامل 

طيقي از تغييرات پلاستيک مدارها تا ايجاد اسکلروز 

اين ضايعه، تغييراتي به موازات  .(11)هيپوكامپي مي باشد

در ژيروس دندانه اي و ديگر نواحي هيپوكامپ مانند 

اتفاق مي افتد كه بطور عمده شامل  CA3هيلوس و 

افزايش فيبرهاي خزه اي و سيناپس هاي تحريکي است و 

منجر به افزايش تحريک پذيري و تشديد حملات صرعي 

مي گردند. بنابراين، پيشگيري يا درمان اين تغييرات بافتي 

 شايد بتواند از حملات تشنجي يا شدت آن ها بکاهد.

 ينورون ها يدارا يپوتالاموس جانبيه

پوكامپ يرا به ه ياديز يک است و آكسون هاينرژياوركس

 ين اثرات كنترلياوركس. دينما يز ساقه مغز ارسال ميو ن

ا يم يمستق يرهايق مسيپوكامپ، احتمالا از طريخود را بر ه

 يپوكامپيه -ير سپتوميمانند مس يناپسيم چند سير مستقيغ

بيشترين اثر مطالعه شده ي . (11)د ينما ياعمال م

. (13, 12) است خواب و بيداري رابطه بااوركسين در 

البته اثراتي بر عملکردهاي ديگر از جمله كنترل درد نيز 

سطح بالاي بيان . با توجه به (14) گزارش شده است

، به نظر مي (16, 15) در هيپوكامپگيرنده هاي اوركسيني 

رسد كه در عملکردهاي مرتبط با هيپوكامپ مانند 

يادگيري، استرس و صرع و تشنج نيز داراي نقش باشد. 

و همکاران نشان دادند كه  مهار گودرزي  در همين راستا،

گيرنده هاي اوركسيني هيپوكامپ منجر به كاهش شدت و 

 مدت تشنجات حاد ناشي از پنتيلن تترازول مي گردد

(11). 

-رفعالياثر غ يق بررسين تحقيهدف ابنابراين، 

 ينواح نورونيرات ييبر تغ يپوتالاموس جانبيه يساز

تترازول بدنبال كيندلينگ پنتيلنپوكامپ يه CA3و  هيلوس

 .مي باشد

 

 هامواد و روش

 وانات:يح

نر از نژاد  يشگاهيد بزرگ آزمايسف يموش ها

 يگرم در ابتدا 111-151 يمحدوده وزن ستار دريو

ها بر شيه آزماينگ مورد استفاده قرار گرفتند. كليندليك

وانات يت و استفاده از حيحما ين اخلاقياساس قوان

  يوانات در گروه هايد. حيدانشگاه دامغان انجام گرد

قرار  يکيتار -ساعته نور 12در هر قفس با چرخه  ييتا

گشت.  يصبح هر روز آغاز م 1داشتند و نور در ساعت 

 كامل به آب و غذا داشتند. يوانات دسترسيح

 هاي آزمایشی:گروه

به  حيوانات مورد آزمايش به سه گروه آزمايشي

 . گروه كيندلينگ1صورت كاملا تصادفي تقسيم شدند. 

(n=14 حيوانات اين گروه به صورت يک روز در ميان :)

 -. گروه ليدوكايين2تترازول دريافت مي كردند. پنتيلن 

(: حيوانات اين گروه نيم n=14) )ليدوكايين( كيندلينگ
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ساعت قبل از تزريقات روزانه، ليدوكايين دريافت مي 

(: اين گروه براي مقايسه n=5) . گروه كنترل3نمودند. 

 تغييرات بافتي بين گروه هاي كيندلينگ با آن است.

 نگ:يندليک

 يکلوگرم( را در يگرم/ كيليم 45تترازول )لنيپنت

نگ يندليوانات گروه كيو به ح تر آب مقطر حل شدهيليليم

تترازول به لنيافت كننده پنتيوان دريهر ح. گرديديق ميتزر

و در موارد  گرفتيقه تحت مشاهده قرار ميدق 21مدت 

 13هر موش تعداد . يافت يش ميلازم، مدت مشاهده افزا

 يکبار ساعت 48هر  روز به صورت 26طي  قيتزر

 ،ا ي 4و پس از سه بار تشنج مرحله  كرد يافت ميدر

ر يار زيتشنجات بر اساس معد. شيم يتلقشده ندل يك

. 2. تکانه در گوش و صورت 1ند؛ شد يم يبندطبقه

 يها. پرش3به سرتاسر بدن  يانتشار موج تشنج

. 5ستادن يک، ايكلون -کيتشنجات تون. 4ک يوكلونيم

ک، از دست دادن كنترل و يكلون -کيتون يتشنجات عموم

 .(5, 4)افتادن به پهلو 

 وانات:يح یجراح

گرم/ يليم 91ن )ياز كتام يوانات توسط مخلوطيح

از راه داخل لوگرم( يگرم/ كيليم 6ن )يلازيلوگرم( و زايك

قرار داده  يوتاكسيهوش شده و در دستگاه استريب يصفاق

ر و يک پتو در زيوانات توسط يبدن ح يدما ند.دش يم

ل يكانول راهنما از جنس استد. گردييبدن حفظ م يرو

به صورت  يپوتالاموس جانبي( در ه23)شماره  نزنزنگ

 AP= -2.8 mm) شد يقرار داده م (1)شکل  طرفهکي

caudal to bregma, Lat.= +1.2 mm and DV= -8.6 

mm ventral from skull surface) قيو سپس كانول تزر 

همان محل متر بلندتر در يليک ميبا طول  (31)شماره 

كانول راهنما در سطح  د.يگرد يق استفاده ميتزر يبرا

 يمان دندانپزشکينک و سيع يهاچيجمجمه توسط پ

از انسداد كانول راهنما،  يريشگيپ يبراشدند. مي محکم 

ر يغ يهاق در زمانيكانول تزر ين برايگزيک كانول جاي

 پماد تتراساكلين به عنواند. يگرد يق استفاده مياز تزر

-ياز عفونت بکار م يريشگيپ يبرا يک موضعيوتيبيآنت

 رفت.

لتون ي، از سرنگ هام%2 نيدوكائيق ليبه منظور تزر

و كانول ( PE-20لن )ياتيمتصل به لوله پل يتريکروليم 

 1/با سرعت  تر دارويکروليم ق يتزر يبراق يتزر

 شد.ياستفاده م يپوتالاموس جانبيدر ه قهيتر در دقيکروليم

د و يگرديه ميق تهيداروها به صورت تازه و در روز تزر

ان يق پس از پايكانول تزرشد. يم تزريقتوسط پمپ 

انتشار كامل دارو در محل  يقه برايدق 3-2ق به مدت يتزر

 يان مشاهده رفتاريوانات پس از پايماند. همه حيم يباق

نان از ياطم همزمان شده و يقربان يبافت يهابرش يبرا

ز همزمان ين يپوتالاموس جانبيق در هيگاه كانول تزريجا

 د. گردييحاصل م

 :Nisslيزيآمرنگ

 تعداد ، يان مشاهدات رفتاريپس از پابلافاصله 

ميلي ليتر  با  ،تحت بيهوشي كامل از هر گروه وانيح

 زويپرفاز طريق قلب  %11نرمال سالين و سپس فرمالين 

سپس  كه مغز سفت و روشن حاصل گردد. يند تا زمانشد

ساعت در  48-24مغز از جمجمه خارج شده و به مدت 

 11مقاطع مغزي با ضخامت  فرمالين قرار داده شد.

با  ميکرومتر از هيپوكامپ و نيز هيپوتالاموس جانبي

تهيه  (Microteckدستگاه ميکروتوم )ساخت شركت 

سلول هاي رنگ آميزي نيسل به منظور مشاهده گرديد. 

 ( انجام گرديد.Sigmaناحيه با رنگ كرزيل ويوله )

سلولي هر ناحيه در زير ميکروسکپ تغييرات بافتي و 

 مشاهده گرديد. 

 داروها:

قه يدق 31ساعت و  48هر  ،(18) %2ن يدوكائيل

د. يگرد يتترازول استفاده ملنيق پنتيقبل از هر تزر

نگ بکار يندلي( به منظور كsigma, P6500) PTZيدارو

 رفت. يم

 :يز آماريآنال

با توجه به اينکه متغير در بخش رفتار تشنجي از 
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ميانگين كل زمان كيندلينگ بين نوع رتبه اي مي باشد، لذا

توسط تست غير دو گروه كيندلينگ و ليدوكائين 

هاي د. همه تستگرديمقايسه  Mann Whitneyپارامتريک

. حداقل شدانجام  SPSS v.16افزار آماري توسط نرم

هاي جا كه دادهاز آنباشد. مي P<0.05داري سطح معني

، مقايسه نيز به بوده استتغييرات بافتي به صورت كيفي 

 . صورت گرفتصورت كيفي 

 

 هایافته 

نگ يندلياز نمو ک یپوتالاموس جانبيه يرفعالسازيغ

 کند.یم يريجلوگ

موقت  يرفعالسازين جهت غيدوكائياز ل

ق يقه قبل از هر تزريدق 31 ،(Fig. 1)يپوتالاموس جانبيه

-لنيپنت يق انفراديد. هر تزرتترازول استفاده گرديلنيپنت

نگ يندليتر در روند كفيضع يتترازول منجر به تشنج ها

در اين  .شدنگ يندلينسبت به گروه كن يدوكائيدر گروه ل

مقايسه آماري ميانگين زماني كل روند كيندلينگ  راستا،

، كاهش معني داري در نيدوكائيل ونگ يلبين دو گروه كيند

 Mann) نشان داد نمراحل تشنجي در گروه ليدوكايي

Whitney U test, U=11.500, P<0.001, n=14ن، ي(. بنابرا

 دينمايم يرينگ جلوگيندليك ن از نمويدوكائيمار ليت

(Fig. 2). 

در  یسلول یتترازول باعث پراکندگلنينگ پنتيندليک

 گردد.یپوکامپ ميه

ک طرف يلن تترازول از يان پنتيکروز در مياعمال 

و كاهش  يباعث پراكندگانجامد و  ينگ ميندليبه نمو ك

( و Fig. 3-A) CA3يدر نواح يسلول يتراكم ظاهر

 Figنسبت به بافت كنترل ) پوكامپيه (Fig. 4-Aهيلوس )

3-C and 4-C) ده است. لازم به ذكر است كه يگرد

 يرييتغ يپوتالاموس جانبيدر ه يت و تراكم سلوليجمع

 نکرده است.

تيمار ليدوکائين بر تغييرات بافتی ناشی از کيندلينگ 

 اثر است.بی

 در نتيجه اي ليدوكائين وتزريق داخل هسته

 
 محل تزريق به صورت يك دايره سياه در شكل اطلس پاكسينوس مشخص شده است.محل تزریق ليدوکایين در هيپوتالاموس جانبي.  :2شكل 

 



 و همکارانكبري ا

67     1231 ماه هشت/ فروردین و اردیب1/ شماره 32دوره                                                                             مجله دانشگاه علوم پزشکی سبزوار 

 متوقف كردنغيرفعالسازي هيپوتالاموس جانبي، عليرغم 

 CA3در نواحي روند كيندلينگ، از پراكندگي سلولي 

(Fig. 3-B ) و هيلوس(Fig. 4-B )پيشگيري  هيپوكامپ

 روند پراكندگي سلوليرسد كه كند. حتي به نظر مينمي

 تشديد شده است.
 

 بحث
و  تترازوللنينگ پنتيندليدر مطالعه حاضر، اثر ك

 يرات بافتييبر تغ يپوتالاموس جانبيه يرفعالسازيغ

تترازول لنينگ پنتيندليشده است. ك يبررسپوكامپ يه

-روس دندانهيه ژيدر ناح ينورون يش پراكندگيباعث افزا

ن يدوكائيمار ليد، حال آنکه تيپوكامپ گرديه CA3و  يا

 
از شدت حملات  PTZتزريق ليدوكائين نيم ساعت قبل از هر تزريق غيرفعالسازي هيپوتالاموس جانبي از نمو کيندلينگ پيشگيري مي کند.  :0شكل 

 ***دهنده ي ميانگين كل روزهاي كيندلينگ است.  نمودار ستوني نشان تشنجي به صورت كاهش مراحل تشنجي كاسته و فرايند كيندلينگ را كند مي كند.

P<0.001 

 
پراكندگي  .(Cکنترل )( و B(، ليدوکائين ) A) PTZکيندلينگ در گروه هاي  Nisslطبق رنگ آميزي  هيپوکامپ CA3تصویر ميكروسكپي ناحيه  :0شكل 

 نورون ها در كنار هم و با تراكم طبيعي ديده مي شوند. ،Cاعمال ليدوكائين جبران نشده است. در نيز در اثر و  Bقابل تشخيص است كه در  Aنوروني در 
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 .بوده استن اثر نياز ا يريشگيقادر به پ

موقت  يرفعالسازيج نشان داد كه غينتا

تترازول از لنيق پنتيش از هر تزريپ يجانبپوتالاموس يه

جه با حذف ين نتيد. اينما يم يرينگ جلوگيندليروند ك

به عنوان عامل لازم در  ينيستم اوركسيس يکياثر تحر

ت به ين كاهش فعاليشود. ا ينگ شرح داده ميندليك

ک در ينرژياوركس يتعداد نورون ها يميصورت كاهش دا

. در (21, 19)گردد يز مشاهده ميماران اختلال خواب نيب

ز كاهش ين ينخاع يع مغزين مايزان اوركسيماران، مين بيا

ن بر مراكز خواب و ياوركس يجه اثرگذاريابد و در نتييم

 ياماران دچار حملات دورهيابد و بييكاهش م يداريب

 .(21, 12)گردند ي( مdrowsiness) يخواب و خمودگ

مختلف مغز  يدر قسمتها ينياوركس يهارندهيگ

و  يختگيها باعث برانگک آنيشوند و تحر يافت مي

 يکيكاهش اثر تحر .(23, 22, 13)شوند  يم يداريب

ک، ينرژيستم اوركسيجه سيو در نت يجانب پوتالاموسيه

است  D2ينيدوپام يرنده هاياز فعال شدن گ ياحتمالا ناش

گنال ير انتقال سيق مسياز طر ياثرات ضد تشنج يكه دارا

GSK  (25, 24)هستند. 

 به Nissl آميزي رنگ از استفاده با در اين پژوهش

 و CA3 ناحيه در هامورفولوژي سلول تغييرات بررسي

 در .پرداخته شد جانبي هيپوتالاموس و هيپوكامپ هيلوس

 رسدمي نظر به، ليدوكائين و PTZ با شده تيمار هايموش

 هرمي هايسلول اما است نکرده تغيير هاسلول كل تراكم

 
( و کنترل B(، ليدوکائين ) A) PTZدر گروه هاي کيندلينگ  Nissl( هيپوکامپ طبق رنگ آميزي Hilusتصویر ميكروسكپي ناحيه هيلوس ) :4شكل 

(C.)  پراكندگي نوروني درA  قابل تشخيص است كه بدنبال اعمال ليدوكائين جبران نشده است. درC .نورون ها در كنار هم و با تراكم طبيعي ديده مي شوند 
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 در هيپوكامپ هيلوس ناحيه هايسلول و CA3ناحيه 

 به نسبت تريپراكنده صورت به ظاهرا كيندلينگ گروه

دهد كه بقاي نشان مي اين يافته .اندگرفته قرار كنترل گروه

شده است و احتمالا ساختار ماتريکس دچار  نوروني حفظ

از طرفي  ها را پراكنده تر ساخته است.سلول تغيير شده و

شواهد بيان مي كنند كه درجات مناسب پروتئين ريلين 

براي مهاجرت نوروني صحيح و لايه بندي مناسب نورون 

. كمبود ريلين را با سميت (26) ها ضروري مي باشد

 در ارتباط مي دانند Cajal-Retziusتحريکي سلولهاي 

 يها در نواحسلول يعدم برگشت تراكم ظاهر.(21)

CA3كه احتمالا اثرات مخرب  دهديلوس نشان ميو ه 

PTZمستقل  يآن تا حد يزااز اثرات تشنج يبر بافت مغز

ش گلوتامات در ياز افزا يتواند ناشين اثرات مياست. ا

نگ يندليآن در ك يجيو كاهش تدر PTZقات حاد يتزر

در مطالعه قبلي آزمايشگاه ما گلوتامات  يريگباشد. اندازه

ستم يكاهش اثرات س يريا به تعبين يدوكائيداد كه لنشان 

 يگلوتامات يدر محتوا يرييتواند تغينم ينياوركس

عدم  ني. بنابرا(28) نگ بدهديندلياز ك يناش يپوكامپيه

از  ين قادر است تشنجات ناشياوركس حضور احتمالي

PTZ ياز اثرات بافت يريشگيقادر به پ يدهد ولف يرا تخف 

 هيناح يهاسلول يبافت يبررس در ،يازطرف .باشديآن نم

 نشد مشاهده هاگروه نيدرب يرييزتغين يجانب پوتالاموسيه

كه خود نشانگر حفظ سلامت و بقاي سلولي ناحيه 

 . هيپوتالاموس جانبي است

 

 يريگجهينت
تترازول لنينگ پنتيندليدهد كه كيج نشان مينتا

ش يپوكامپ به شکل افزايدر ه يرات بافتييباعث تغ

گردد.  يم ين سلولير در بافت بييو تغ يسلول يپراكندگ

قادر به  يپوتالاموس جانبيهرفعال كردن ياگر چه غ

 يکن نميگردد، ليتترازول ملنينگ پنتيندلياز ك يريجلوگ

پوكامپ ينگ در هيندليهمراه ك يرات بافتييتواند از تغ

از طرفي، با توجه به اينکه كيندلينگ د. ينما يريشگيپ

PTZ  نتوانسته است باعث كاهش بقا و شمارش نوروني

گردد، بهتر است در مطالعه بعدي مدل صرعي داراي 

اثرات بافتي مورد نظر مانند مدل پيلوكارپين استفاده گردد 

غيرفعالسازي هيپوتالاموس بر بقاي احتمالي تا اثرات 

 نوروني قابل مشاهده باشد.

 

 يتشکر و قدردان
دانشگاه دامغان انجام  يت مالين پژوهش با حمايا

اين مقاله حاوي نتايج پيشنهاد پژوهشي ثبت شده است. 

 مي باشد. 1124518شده در وبگاه ايرانداک به شماره 
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Abstract 
Purpose: Epilepsy, as a plastic change lead to hyperexcitability and 

structural change. Kindling is the process of repetitive subconvulsive 
electrical or chemical stimulation induced synaptic and circuit alterations. 
Lateral hypothalamus (LH) contains the main constellation of orexinergic 
neurons involved in sleep and waking and even excitability with high 
numbers of receptors in hippocampus. Thus, we investigate the effect of 
LH inactivation on kindling development and kindling induced 
hippocampal neuronal population. 
Method: Pentylenetetrazol (PTZ; 45 mg/kg) was used to induce 

chemical kindling every 48 h up to 13 injections, intraperitoneally. Three 
consecutive 4 or 5 seizure stages were criteria for kindling. Lidocaine 
(2%) was injected stereotaxically into right LH, 0.5 h prior to PTZ 
administration. Nissl staining was used to demonstrate neuronal 
population survival in CA3 and hilar regions of hippocampus.  
Results: LH inactivation prevented PTZ kindling development. Although 

kindling increased neuronal dispersion in CA3 and hilar regions, LH 
inactivation was unable to reduce the dispersion. Moreover, kindling did 
not affect neuronal survival in CA3 and hilus, qualitatively.  
Conclusion: It is concluded that kindling induced structural changes is 

to some extent independent of kindling development and it is not 
prevented by kindling inhibition through LH inactivation. 
Keywords: Epilepsy; kindling development; Pentylenetetrazol; Lateral 
hypothalamus; 
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