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  چكيده
گليالي است كه در بروز اختلالات -يك دپولاريزاسيون نوروني) Spreading depression; SD(يابنده  مهار گسترش:زمينه و هدف

هدف  .كندتحريك پذيري شبكه عصبي را تعديل مي SDشروع و گسترش . صرع و ميگرن همراه با اورا نقش مهمي داردنورولوژيك همچون 
  .بودهاي عصبي ناحيه آميگدال جانبي در دوره تحريك پذيري ثانويه  خصايص الكتروفيزيولوژيك سلولمطالعه حاضر بررسي

 در بعد از خارج كردن مغز حيوانات تحت بيهوشي عميق،. شد استفاده صحرايي نرموش  سأر 6 از تجربي، مطالعه اين در :هامواد و روش
 با كاربرد آنتاگونيست گيرنده ،در اين برش .گرديد، مهار منتشر شونده ايجاد ميKCl با  صحراييقشر نو موش - بادامه – برش هيپوكمپ

GABAA) (در غلظت زير آستانه تشنج  )بيكوكولينµmol/L 25/1 (دقيقه،45مدت به  SD هاي در ثبت خارج سلولي منجر به ايجاد پتانسيل
 ;Paroxysmal Depolarization Shift)  انحراف دپولاريزاسيون متناقضو در ثبت داخل سلولي، منجر به القاء Interictal و Ictal ميداني

PDS)  افزار  نرم يك طرفه توسط و آناليز واريانستي زوجيهاي از آزمون هاتحليل داده تجزيه ودر . شودميSigma Stat 3استفاده گرديد .  

از ايجاد مهار ) -8/52±78/0(و بعد ) -3/60±5/0( قبل  پتانسيل استراحت غشاء،بعد از ايجاد مهار منتشر در ناحيه آميگدال جانبي :هايافته
كاهش از ايجاد مهار منتشر ) 3/3±1/0(و بعد ) 5/5±2/0( قبل، آستانه پتانسيل عمل )>001/0P ( در راستاي دپولاريزاسيون بودمنتشر

)001/0P< (نيز قبلو بسامد فعاليت خود به خودي  )داري افزايش يافتااز ايجاد مهار منتشر به طور معن) 2/227±1/45(و بعد ) 1/164±2/40 
)05/0P<(هاي عصبي از سريع به آهسته سازش تبديل شدند و بيشتر ياخته.   

هاي عصبي مستعد با افزايش تحريك يا  براي وقوع صرع در بافت ساز و كاري عنوان نقش احتمالي مهار منتشر بهنتايج بر :گيرينتيجه
  .)148-157صص/ 3 شماره/18 مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني سبزوار، دوره( .كاهش مهار دلالت دارد

  . بيكوكولين؛انفجاري تشنجي فعاليت ؛ مهار گسترش يابنده؛صرع :هاي كليديژه  وا
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  مقدمه
هـاي  صرع اختلالي نورولوژيـك در نتيجـه تخليـه          

هاي هماهنگ، ناگهاني و با ولتاژ بالا، در تعدادي از نورون         
درصد مردم جهـان     3الي   5/0 تقريباً. باشدپذير مي تحريك

آگهـي  برند و بيشتر بيماران صـرعي پـيش       از صرع رنج مي   
 در حـدود  ،بـا وجـود ايـن     . رندخوبي براي كنترل صرع دا    

 ميليون  10-15يعني  ( درصد بيماران مبتلا به صرع       30-20
نفر در سراسر جهان، صرع غير قابل درمـان يـا مقـاوم بـه               

 ).1 ( عليرغم پيشرفت داروهاي ضد تشنجي دارند،درمان

ها نشان داده است كه منـشأ صـرع لـوب           بررسيهمچنين  
ممكــن  )Temporal Lobe Epilepsy; TLE(گيجگــاهي 

علت صدمه يك طرفه يا دو طرفه آميگـدال باشـد           است به 
مطالعات هيستوشيمي از بافت صرعي انـساني نـشان         ). 2(

اي نقش مهمـي در     هاي جانبي و قاعده   داده است كه هسته   
دهد كـه در ايـن   ها نشان مي  بررسي. )3(ايجاد صرع دارند    

هـا عـلاوه بـر كـاهش تعـداد نـورون و گليـوزيس،               هسته
هاي دنـدريتي   ييرات سيناپسي نيز به شكل كاهش شاخه      تغ

عـلاوه بـر كـاهش      ). 4(شـود   هاي زنده مشاهده مي   سلول
هاي اصلي، كـاهش دانـسيته جمعيـت اينترنـوروني          سلول

جـانبي   -ايمشخصي هم اثبات شده است و هسته قاعـده        
بـوده   TLEهاي الكتروفيزيولوژيك در    كانون عمده ارزيابي  

هـاي  دهند كـه مكانيـسم    عات نشان مي  اين مطال . )5(است  
هـاي  العـاده شـبكه   پـذيري فـوق   ول تحريـك  ؤمتعددي مس 

فقدان وقوع خـود    . باشنداي جانبي مي  نوروني هسته قاعده  
مهـار پـس      هاي پس سيناپسي مهـاري،     پتانسيل به خودي 

ــده  از جملــه ايــن  NMDAهــايگــستر و افــزايش گيرن
ي راجع به تغييرات    مطالعات اندك . )6(باشد  ها مي مكانيسم

 ;Lateral Amygdala (عملكردي در هسته جانبي آميگدال

LA(          جايي كه فقدان نورون و گليوزيس در اشخاصي كه ،
. )3(صرع مقاوم به درمـان دارنـد، صـورت گرفتـه اسـت              

فعاليت آميگـدال را تحـت       SDدهد كه   تحقيقات نشان مي  
يـان  از م  SD درصـد امـواج      75بيش از   . دهدتأثير قرار مي  

 ).7(رسد قشر گيجگاهي به آميگدال مي

تحقيقات آزمايشگاهي در صـرع كـانوني بـه ايـن             
 كـه فعاليـت الكتريكـي در يـك          ستا مسأله معطوف شده  

-ها منجر به توليـد تـشنج مـي        نورون يا گروهي از نورون    

هر نـورون داخـل كـانون تـشنج پاسـخ الكتريكـي             . گردد
 PDS. شـوند  مي ناميده PDS اي دارد كه  هماهنگ و كليشه  

باشـد  اي بسيار هماهنگ شونده مـي     وابسته به وقايع شبكه   
بـزرگ   EPSP. شـود بـزرگ ناشـي مـي      EPSPكه از يـك     

 در نتيجــه فعاليــت همزمــان مــسيرهاي تحريكــي احتمــالاً
هـاي  سري پتانسيل يك PDSدر روي   . )8(باشد  راجعه مي 

ا همراه ب  PDSشوند و اواخر    عمل با فركانس بالا سوار مي     
هـا  بين نورون  SDمشابه   PDS. )9(هيپرپلاريزاسيون است   

طـور  كنـد امـا سـرعت گـسترش آن بـه          گسترش پيدا مـي   
  ).10(است  SDداري بيشتر از گسترش امعن

 SDكـه  اسـت  در مطالعه حاضر نيز  فـرض شـده          
هـاي  هـاي مختلـف پتانـسيل      كانون هماهنگيممكن است   

افـزايش  ميداني شارپ ريتميـك را تـسهيل كنـد و باعـث        
پــذيري در ناحيــه آميگــدال جــانبي مــوش هــاي تحريــك

هـاي  يكـي از راه    SDكـه   با توجه بـه ايـن     . صحرايي گردد 
باشد در مـدل بيكوكـولين بـا        ايجاد وقايع شبه تشنجي مي    

بـا چـه    SDشـود كـه   اين سؤال مطـرح مـي   غلظت پايين
هـاي مختلـف    زماني فعاليت كانون  هايي باعث هم  مكانيسم
-ميداني شارپ ريتميـك و افـزايش تحريـك        هاي  پتانسيل

گـردد؟ و ايـن وقـايع شـبه         پذيري در آميگدال جانبي مـي     
هــاي الكتروفيزيولوژيــك تــشنجي چــه اثــري بــر ويژگــي

 آميگدال جانبي دارد؟ 

  
  هامواد و روش

 صـحرايي   موش سأ ر 6 از   ،در اين تحقيق تجربي     
اسـتفاده   گـرم    250-350نر و از نژاد ويستار با وزني بـين          

بيهوشي حيوانات در يك ديسكاتور با ايزوفلـوران        . رديدگ
 دي فلورو متيـل     - تري فلورو اتيل   -2 و 2 و   2 - كلرو -1(

 ايزوفلوران بر روي    ml 8/0در حدود   . گرفت  انجام مي ) اتر
شـد و بعـد از        يك پد گازي در ديسكاتور خالي ريخته مي       
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 دقيقه حيوان بـه داخـل آن منتقـل و در آن بـسته               2حدود  
بعد از اطمينان از بيهوشي عميـق حيـوان، سـر آن            . شد  مي

گرديـد و سـپس در        جدا گرديده و مغز حيوان خـارج مـي        
هـستند؛   mmol/Lاعداد به  ()Yamamoto-I; Y-I(محلول 

124:NaCl  ،4: KCl ،24/1: NaH2Po4 ،3/1: MgSo4 ،26 

:NaHco3  ،1: CaCl2  ،10 :C6H12O6 (دماي سرد Co3 (كه 
شـد قـرار    مـي )  درصـد O295  و  درصدCO2 5(كربوژنه 

گرفت و با يك ميكروتوم مقاطع مغزي تركيبي حـاوي            مي
 تهيــه mμ500بادامــه بــه ضــخامت  -هيپوكمــپ -قــشر

 نگهـداري   Y-I در   Co28هـا در دمـاي        نمونـه . گرديـد   مي
 mmol/L 1 غلظـت     بـا  CaCl2 دقيقه   30شدند و بعد از       مي

 -45/7محلـول نگهـداري بافـت بـين          pH. شـد   اضافه مي 
  . گرفت با مقدار كربوژن صورت مي pHتنظيم .  بود35/7

بعد از نيم ساعت از اضافه كـردن كلريـد كلـسيم،              
بافت مورد مطالعه از محفظه نگهداري بافت توسـط يـك           

 بر روي يـك غـشاء       Interfaceقطره چكان به يك محفظه      
اعــداد بــه  ()Y-II(ت منتقــل و توســط محلــول ترانــسپرن
mmol/L   124 هستند؛:  NaCl  ،4 :KCl  ،24/1: NaH2Po4 ،

3/1: MgSo4  ،26:  NaHco3  ،2: CaCl2  ،10 :C6H12O6 (
طور مداوم توسـط     به Y-IIدماي محلول   . شد  سوپرفيوز مي 

طور  به Co8/30شد و در دماي       گيري مي   يك پروب اندازه  
طـور  سرعت محلول سـوپرفيوز بـه  . شد  ابت نگهداري مي  ث

كربـوژن  .  در دقيقـه بـود    ml2شد و تقريبـاً       دقيق كنترل مي  
شد تا از خـشك       مرطوب و گرم به روي نمونه هدايت مي       

  .شدن آن جلوگيري شود
 مولار پـر شـده و       KCl  ،2اي با     يك الكترود شيشه    

 ـ         در يك نگهدارنده ويژه ثابت مـي       ه گرديـد و بـا يـك لول
پلاستيكي به يك تزريـق كننـده فـشار متـصل شـده و در               

-IIلايه  (حالي كه نوك الكترود در تماس با قشر انتورينال          

I (            بود، يك پالس با فشار بالا جهت تزريق پتاسـيم كـافي
، mμ2قطر نـوك الكتـرود      . شد  اعمال مي  SDبراي ايجاد   

در ايـن   . ثانيه بـود   ميلي   200 بار به مدت     1/0فشار تزريق   

بـرخلاف   KClآزمايش بايد مطمئن شد كه جهت تزريـق         
  .جهت جريان محفظه ثبت است

 يـك الكتـرود     ،براي ثبـت پتانـسيل غـشاء سـلول          
. اي و يك الكترود رفرانس مورد استفاده قرار گرفت          شيشه

هـاي بروسـيليكات بـا قطـر        اي از فيلامـان     الكترود شيـشه  
 بـود و توسـط      mm 87/0 و قطر داخلي     mm 5/1خارجي  

ــولر     ــرود پ ــرو الكت ــك ميك ــدل  sutterي ــي P-87م  افق
. شد  هم تهيه مي   مگا اُ  70-160الكترودهايي با مقاومت بين     

محلول مورد استفاده براي پركردن الكترودها، پتاسيم متيل        
 مولار بود كه بعد از عبور از يك صـافي بـراي             2سولفات  

 ايـن  .گرفـت  پركردن الكترودهـا مـورد اسـتفاده قـرار مـي       
 بـه آمپلـي فـاير متـصل         AgAgClالكترود توسط يك سيم     

بود كـه    Bridgeآمپلي فاير مورد استفاده داراي مد       . شد  مي
بعـد از   . گرفـت   براي تزريق جريان مورد استفاده قرار مـي       

قرار گرفتن بافت در محفظه ثبت و سوپرفيوژن با محلـول           
Y-II            د  الكترود داخلي سلولي بـر روي سـطح ناحيـه مـور

سپس با استفاده از ميكرومانيپولاتور    . گرفت  مطالعه قرار مي  
 ميكرونـي در يـك      5/2هاي    با كنترل الكترونيكي با حركت    

. كرد   نسبت به برش افقي از ميان بافت عبور مي         60°زاويه  
گيري شده نسبت به الكترود       كاهش اختلاف پتانسيل اندازه   

يل  و ثبـت پتانـس     -mV 60رفرانس به مقداري در حـدود       
عمل به صورت خود به خودي يا با تزريق جريان مثبـت،            

  .نشان دهنده محل نوك الكترود بود
گيري شده در ثبت داخل سلولي        پارامترهاي اندازه   
  :شامل

ــشاء ) 1 ــتراحت غ ــسيل اس  Resting Membrane (پتان

Potential; RMP(نسبت به خط پايه ،  
 بين  اختلاف)Threshold of AP (آستانه پتانسيل عمل) 2

  ،خط پايه و شليك پتانسيل عمل
ــه ) 3 ــتانه و  ): Amp(دامن ــين آس ــه صــورت اخــتلاف ب ب

  ،ماكزيمم قسمت مثبت منحني
  Half Amplitude Width  طول مدت پتانسيل عمل در) 4
)dur of APHAW(،  
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 AHP( AHP و طول مدت) AHP Amp( AHPدامنه )  5

dur(،  
  .باشندفركانس پتانسيل عمل در دقيقه مي) 6

گيري شده بعد از تزريق جريـان         پارامترهاي اندازه   
  :مثبت

  ،)AD(دامنه دپولاريزاسيون پتانسيل غشاء ) 1
  ،)Amp(دامنه تخليه ) 2
  .بودند) ISI(فاصله بين دو تا اسپايك در زمان تخليه ) 3

  :هاهمچنين الگوي تخليه نورون  
  ،)FA(پذيري سريع  هايي با سازشنورون) 1
  ،)SA(پذيري آهسته ا سازشهايي بنورون) 2
 Intrinsically(هايي با خاصيت ذاتي انفجـاري  نورون) 3

Bursting (بود.  
  :گيري فعاليت صرعي پارامترهاي اندازه  

  ،)PDS dur(  PDSطول مدت ) 1
  ،)AD(دامنه دپولاريزاسيون ) 2
  .  بودند) ISI(ها  فاصله بين اسپايك) 3

رود ثبت خـارج سـلولي، توسـط يـك ميكروالكت ـ           
در ثبـت   . گرفـت   اي و الكترود رفرانس صورت مـي        شيشه

شـد و    پر مـي   Y-IIخارج سلولي ميكرو الكترود با محلول       
هم بود كه توسط يك      مگا اُ  5/0 -5/2مقاومت الكترود بين    

براي ثبـت   . شد  به آمپلي فاير متصل مي     AgAgCl-KClپل  
، الكترود ثبت در ناحيه     )EFP( هاي ميداني صرعي    پتانسيل

CA1  هاي ميـداني صـرعي       گرفت و دامنه پتانسيل       قرار مي
)EFP Amp (     بين ماكزيمم نقـاط مثبـت و منفـي و طـول

، بين خطـوط دور شـدن و برگـشتن بـه     )EFP dur(مدت 
  .گرديد گيري مي پتانسيل استراحت غشاء اندازه

 Axoscope (Axon Inst.)اي بـا  ثبت درون ياختـه   
 صورت ميـانگين  همه مقادير به    .  صورت گرفت  10نسخه  

)M( ±     انحراف معيار ميانگين )SEM(  آنـاليز  . اندذكر شده
نجـام   اSigma Stat 3 و Sigma Plot 8افـزار  آماري با نرم

تـي  هـاي   دار آماري از آزمون   براي تعيين اختلاف معنا   . شد
 اسـتفاده    آزمون توكي   و آناليز واريانس يك طرفه و      زوجي

  .رفته شدنددار در نظر گا معن>05/0Pمقادير . شد
 

  هايافته
 نـورون   شـش گيـري از    نتايج حاصله بر پايه اندازه      

هـا  هاي حاصل از آن     باشد كه تحت شرايط كنترل، داده       مي
هـا  پتانسيل استراحت غـشاء سـلول  . آوري شده است  جمع
ــين  ــسيل -mV 2/65 و -mV 2/50ب ــادير آســتانه پتان ، مق
 (Amp)، دامنهmV 9/7 و mV 8/3بين ) Thr of AP(عمل 
 dur(، طول مدت پتانسيل عمل mV 83 و mV 3/50بين 

of APHAW (  بـينms 2/28 و ms 3/13  دامنـه ،AHP   بـين
mV 7/3   و mV 8/6     و طول مدت AHP    نيز بينms48  تا 
ms 200  گيـري شـده نيـز در       فركانس انـدازه  .  قرار داشتند

  ).1، شكل 1جدول (بود  min/240 و min/24محدوده 
 nAي مثبت با شـدت جريـان         موج مربع  ،به علاوه   

2/0  ،nA 3/0  ،nA 4/0    ها تزريق شد   به داخل همه نورون .
 منجـر بـه دپولاريزاسـيون پتانـسيل         nA 2/0تزريق جريان   

 mV 7/38، دامنه از    mV 3/16 به   mV 5/6از  ) AD(غشاء  
 شـد   ms 3/231 تا   ms 6/62بين   ISI، مقادير   mV 5/47تا  
 سهنشان دادند و     FAها   تا از نورون   سهتعداد  ). 2جدول  (

 منتهي  nA3/0تزريق جريان   . تا پتانسيل عملي نشان ندادند    
، mV 3/23 و   mV 9/4بين  ) AD(به دپولاريزاسيون غشاء    

، فواصــل بــين اســپايك mV 3/53 تــا mV 4/82دامنــه از 
)ISI (  بينmV 7/33   و mV 5/56 شد  )  تعـداد  ). 2جدول

 پتانـسيل   تـا دونـشان دادنـد و    FAها  عدد از نورون   چهار
  .عملي نشان ندادند

 دامنه دپولاريزاسيون بين    nA 4/0در تزريق جريان      
mV 6/12   و mV 5/28       دامنه مقـاديري بـين ،mV 7/56  و 
mV 3/83      هـا بـين       ،  فاصله بـين اسـپايكms 1/48   و ms 

هـا   تا از سلول   چهارتعداد  . )2جدول   ( قرار گرفتند  4/101
 را  SAگـوي    تـا ال    دو بودنـد و فقـط    ) FA(سريع سازش   

  .نشان دادند
 نورون در آميگدال آزمايش     شش،  SD ءبعد از القا    
 و  -mV 3/44بين  ) RMP(پتانسيل استراحت غشاء    . شدند
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mV 2/65-)  ــ) 1جــدول ــين ابــود و اخــتلاف معن داري ب
. )P= 001/0(  وجود داشـت    RMPمقادير گروه كنترل در     

 و mV 9/3مقــادير ) Thr of AP(آســتانه پتانــسيل عمــل 
mV8   كاهش دامنه آستانه پتانسيل    . )1جدول   ( را نشان داد

بـراي  . )P>001/0( دار بـود همچنين معنـا  SDعمل بعد از   
ــل    ــسيل عم ــه پتان ــين   Ampدامن ــادير ب  و mV 2/49مق

mV1/70   داري اخـتلاف معنـا   . )1جـدول    (آشكار شـدند
ــل از   ــسيل عمــل قب ــه پتان ــراي دامن  وجــود داشــت SDب

)001/0<P( .تانـسيل عمـل   همچنين طول مدت پ)dur of 

APHAW (داري نــشان دادنــد اتغييــرات معنــ)001/0<P ( و

دامنـه  . )1جـدول    ( بودنـد  ms 4/25 و   ms 3/1مقادير بين   
AHP  ــاديري از ــا mV 2/1مقـ ــشان دادmV 3/5 تـ   را نـ

 و  ms 1/2 بين   AHPطول مدت   . )>0001/0p) (1جدول  (
ms 4/58)  001/0( )1جـــدولp<(.طـــور  فركـــانس بـــه
  تغيير كرد  min/350 و   min/135 به مقاديري بين     داريامعن

هاي شدت جريان  SDبعد از ايجاد     .)>04/0P) (1جدول  (
nA 2/0 ،nA 3/0 و nA 4/0به داخل نورون تزريق شدند .  

 دامنـــه nA 2/0بعـــد از تزريـــق يـــك جريـــان   
ــين ) AD(دپولاريزاســيون   mV و mV 5/3در محــدوده ب

ــود  8/24 ــدول (ب ــه .)2ج ــايج ب ــن نت ــ اي ــور معن داري اط

 LA در ناحيه SDگيري متغيرهاي پتانسيل عمل قبل و بعد از  اندازه:1جدول

RMP 
(mV) 

Thr of AP 
(mV) 

Amp 
(mV) 

dur of 
APHAW ( 

ms) 

AHPamp 
(mV)  

AHPdur 
(ms) 

Freq 
(min-¹) 

 

- 3/60 ± 5/0  5/5  ± 2/0  7/63 ± 2 9/24  ± 4/0  6/5  ± 1/0  4/98 ± 5 1/164 ± 2/40  SDقبل از ايجاد  
- 8/52 ± 78/  3/3  ± 1/0  9/53 ± 1/1  6/8  ± 2/1  8/2  ± 2/0  2/37 ± 3/3  2/227  ± 1/45  SDبعد از ايجاد 

< 001/0  < 001/0  < 001/0  0< 001/0  < 001/0  0< 001/0  0< 05/0  P-Value 

، طول مدت پتانسيل عمل در )Amp(، دامنه )Thr of AP(، آستانه پتانسيل غشاء )RMP(براي پتانسيل استراحت غشاء ) M (±) S.E.M(ميانگين 
Half Amplitude With  (dur of APHAW) دامنه ،)AHPamp ( و طول مدتAHP) AHPdur (تانسيل عمل و فركانس پ)Freq (  در آميگـدال

  .باشد نشان دهنده معناداري بر حسب اختلاف بين دو اندازه با استفاده از آزمون تي زوجي مي: SD .P-Valueجانبي قبل و بعد از 
  

  LA در ناحيه  SDگيري متغيرهاي پتانسيل عمل بعد از تزريق جريان قبل و بعد ازاندازه: 2جدول
P-Value  بعد از ايجادSD  قبل از ايجادSD شدت تحريك پارامترهاي ثبت شده 

041/0 8/14 ± 1/2 9/10 ± 2 AD (mV) 

771/0 8/51 ± 2/2 9/41 ± 1 Amp (mV) 

08/0 8/58 ± 9/8 9/129± 6/29 ISI (ms) 

nA 2/0  

035/0 8/22 ± 3/2 8/12 ± 1/3 AD (mV) 

58/0 54 ± 9/3 3/68 ± 7/7 Amp (mV) 

01/0 4/26 ± 2/3 7/43± 2/2 ISI (ms) 

3/0  nA 

038/0 4/25± 6/3 4/22± 2/5 AD (mV) 

34/0 7/60± 8/12 1/71 ± 3/4 Amp (mV) 

004/0 3/28 ± 3/3 7/59± 8/10 ISI (ms) 

4/0  nA 

هاي عـصبي در   اي ياختهه تخليه). ISI(و فواصل بين اسپايك ) Amp(، دامنه پتانسيل عمل )AD( براي دامنه دپولاريزاسيون    S.E.M ±) M(ميانگين  
دهنده سطح معنـاداري   نشانSD .P-Valueاي قبل و بعد از ايجاد  هاي مختلف توسط الكترود درون ياخته بادامه جانبي با تزريق جريان مثبت با شدت       

 .باشد بر حسب اختلاف بين دو اندازه با استفاده از آزمون تي زوجي مي
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)041/0=P (       با مقـادير قبـل ازSD    دامنـه  . تفـاوت داشـتند
بــود  mV 6/63 و mV 3/43بــين ) Amp(پتانــسيل عمــل 

)771/0P<( )  (هـا   و فواصل بـين اسـپايك     ) 2جدولISI (
) 2جـدول    ( نشان دادند  ms3/77 و   ms 9/35مقاديري بين   

)08/0=P(.   تا سلول الگوي تخليه      چهارتعداد FA   تا  دوو 
 دامنه nA 3/0تزريق جريان . نشان دادند  SAسلول الگوي   

ــيون را از  ــا mV 5/10دپولاريزاس ــرد   mV 2/32 ت ــالا ب ب
 تا  mV 7/43 مقادير   )Amp( دامنه   .)P=035/0( )2جدول  (

mV 5/72ــشان داد ــدول  ( را نـ ــراي . )P=58/0) (2جـ بـ
 ms و ms 7/18مقــادير بــين ) ISI(فواصــل بــين اســپايك 

ــين شــدند 9/38 ــا ) 2جــدول ( تعي ــاوت معن ــه تف داري ك
)01/0=P (    با قبل ازSD ها تخليـه نـوع     همه سلول . داشتند

SA ــد ــشان دادنـ ــان  .  نـ ــق جريـ ــه، nA 4/0تزريـ  دامنـ
 تغييـر   mV 8/34 به   mV 6/10را از   ) AD(دپولاريزاسيون  

 SDداري بعــد از اطــور معنــبنــابراين بــه). 2جــدول (داد 
 ـ  ). P=038/0(افزايش نشان دادنـد       و  mV 4/34ين  دامنـه ب

mV 5/72   60/0(بود=P( )  حتـي فواصـل بـين       .)2جدول 
داشـت   ms 9/42 تا   ms 6/18مقاديري بين   ) ISI(اسپايك  

همـه  . )P=004/0 (داري نـشان داد   و تغيير معنا  ) 2جدول  (
  .بودند  SAها از نوع سلول

ــه از 6/8±9/2بعــد از گذشــت    فعاليــت  SD دقيق
هاي پتانسيل). 1شكل(صرعي در برش مغزي مشاهده شد       

 دقيقــه 12بعــد از ) >05/0P(داري اطــور معنــميــداني بــه
اي    دقيقه دامنـه   20، بعد از    mV7/0 و   mV1/0اي بين     دامنه

)EFPAmp (  بينmV2/0    تـا mV 4/3       دقيقـه   30  و بعـد از 
جدول (قرار داشتند    mV 6/2 و   mV 2/0مقادير دامنه بين    

 دقيقـه   12بعد از   ) EFPdur( طول مدت فعاليت صرعي      .)3
 دقيقـه،  20طور ميانگين بعد از ، بهms1310 تا ms190 از 

 30 و  بعـد از       ms 2300و  ms 140مقادير در محدوده بين     
 تعيــين گرديــد ms 9250و  ms577 دقيقــه مقــادير بــين 

 SD دقيقـه بعـد از       12فركانس فعاليت صرعي    . )3جدول(
 و min/5 دقيقــه بــين 20، بعــد از min /10 و min/5بــين 
min/16 ــد از ــه از 30 و بع ــا min/6 دقيق ــود  min/17 ت ب

  .)3جدول (
نيز ثبـت و    صورت داخل سلولي    بهفعاليت صرعي     
هـاي عمـل صـرعي بـه صـورت            پتانسيل. گيري شد   اندازه

 LA درSD هاي ميداني صرعي بعد از ايجاد هاي پتانسيلگيري متغير اندازه:3جدول
P-value + 30 min + 20 min + 12 min  

< 05/0  9/0  ± 2/0  8/0  ± 2/0  4/0  ± 1/0  EFPamp (mV) 
M ± SE 

< 05/0  4/1899 ± 1/489  889 ± 111 8/533  ± 52 EFPdur (ms) 
M ± SE 

455/0  8/8  ± 7/1  2/9  ± 8/1  2/7  ± 8/0  EFPFreq (1/min) 
M ± SE 

هاي ميداني صرعي  ، طول مدت پتانسيل) EFPAmp(هاي ميداني صرعي   پتانسيل براي دامنه) SEM( انحراف معيار ميانگين ±) M(نگين ميا
)EFPdur (دقيقه بعداز 30 و20، 12هاي ميداني صرعي در آميگدال جانبي ،  و فركانس پتانسيل SD . P-Value  :دهنده معناداري بر نشان

  .باشدطرفه ميها با استفاده از آناليز واريانس يكوهحسب اختلاف بين گر
 

 LA در SDگيري متغيرهاي پتانسيل عمل صرعي بعد از ايجاد  اندازه:4جدول 
P-value + 30 min + 20 min + 12 min  

< 05/0  3/1618 ± 5/476  9/529  ± 27 8/421  ± 4/39  PDSdur (ms) 
M ± SE 

< 05/0  6/4  ± 4/2  1/10  ± 6/0  8 ± 6/0  AD (mV) 
M ± SE 

414/0  2/54  ± 7/10  4/38  ± 3/4  6/45   ± 8/6  ISI (ms) 
M ± SE 

، )AD(، دامنه دپولاريزاسيون )PDSdur(براي طول مدت فعاليت پاروكسيمال نورون ) SEM( انحراف معيار ميانگين ±) M(ميانگين 
دهنده معناداري بر حسب اختلاف بين دو نشان:  SD .P-Value دقيقه بعد از 30 و 20، 12در آميگدال جانبي ) ISI(فواصل بين اسپايك 

  .باشداندازه با استفاده از با استفاده از آناليز واريانس يك طرفه مي
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خـارج  ) epileptiform(هماهنگ با فعاليـت شـبه صـرعي        
دامنـه دپولاريزاسـيون    . سلولي ثبت و اندازه گيـري شـدند       

)AD(  ،12   از    دقيقه بعـد SD    بـينmV 5/3   و mV 9/13 ،
 و بعـد از   mV 8/17 و   mv1/6 دقيقه مقادير بين     20بعد از   

جدول (بود  mV 8/26 و mV 5/7 دقيقه در مقادير بين     30
هـاي مختلـف    داري در بين زمـان     بنابراين افزايش معنا   ،)4

  ).P>05/0(وجود داشت 
داري افزايش  اطور معن همچنين به  PDSطول مدت     
 ms دقيقـه بـين      12يعني؛ مقادير بعـد از       )P>05/0( يافت

بـين   PDS دقيقه طول مدت     20، بعد از    ms 714 و   7/161
ms 210 و ms 725 ــد از ــادير  30  و بع ــه در مق  ms دقيق

 فاصـله بـين     .)4جـدول   (قرار داشـت     ms 10200 تا   430
زيـرا  ) P>455/0(نداشت  داري  ا تغيير معن  )ISI(ها  اسپايك
،  بعـد از     ms 3/69 تـا    ms 5/32 از    دقيقه مقادير  12بعد از   

 دقيقه بعد از    30 و   ms3/56 و   ms3/14ها بين    دقيقه آن  20
SD   ها  ، فواصل بين اسپايك)ISI (   مقاديري بينms9/10  و 
ms 3/157 4جدول ( داشت.(  

A B D

SD = 0

+ 10 min + 25 min

MP

FP

0 mV

-58 mV

1
m V
1 m in

C

20
m V

1 m in

-60 mV

-58 mV

20
mV

100 ms

A

- 5 min

1
mV
100 ms

-60 mV

0 mV

B

+ 10 s

-30 mV

+3 mV

20
mV
200 ms

1
mV

200 ms

+ 15 min

1
mV

200 ms

C

20
mV

200 ms
-56 mV

-1 mV

+ 30 min

1
mV

200 ms

D

-56 mV

0 mV
1
mV

20
mV

200 ms

  
: SD ،B دقيقه قبل از 5فعاليت خود به خودي به مدت : SD ،Aشان دهنده القاء ن: اي از ثبت در آميگدال جانبي علامت پيكان  نمونه:1شكل 

   .SD دقيقه بعد از 30 و 15فعاليت صرعي  : SD ، C|D ثانيه بعد از 10پذيري  مرحله اوليه تحريك
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  بحث
تـوازن تحريـك و      كه اخـتلال در   براي بررسي اين    

هـاي تحقيـق     آزمـايش  ،شـود ر مـي  جمهار به بروز صرع من    
هـا چـون غلظـت      در ايـن آزمـايش    . اضر طراحي شدند  ح

بـود وقـوع    ) µmolL-125/1(بيكوكولين زير آستانه تـشنج      
خود به خودي صرع مـشاهده نـشد، امـا اسـتعداد مقـاطع              

فعاليـت   SDبعد از القـاء     . مغزي براي تشنج افزايش يافت    
با . هاي مورد آزمايش ايجاد شد      شبه تشنجي در همه بافت    

 يك فعاليـت    هااين فعاليت بت شد كه    ثبت داخل سلولي ثا   
كـه تعـداد    همچنـين نـشان داده شـد    . صرعي واقعي است  

تغييـر   SDزيادي از پارامترهاي پتانسيل عمل بعد از القاي         
پـذيري    كـه تحريـك   نمود  توان فرض     كه مي  چنان ،يابد  مي

  .نوروني پايه افزايش يافته است
بـر   SD و همكـاران اثـرات تحريكـي          برگـر  اخيراً  

يي سيناپسي بافت قـشري انـسان را        آپذيري و كار  يكتحر
هـا ايـن    يكي از نتايج مهم تحقيق آن     . )11 (توصيف كردند 

بود كه بعد از فاز ابتدايي مهار موقـت فعاليـت سيناپـسي،             
هاي ميـداني     دار در دامنه پتانسيل   ايك افزايش پايدار و معن    

يي انتقـال   آبنابراين كار . پس سيناپسي تحريكي وجود دارد    
دوره كوتاه مهار   . يابد  افزايش مي  LTPيناپسي و نيز القاء     س

ها و در   سيناپسي توسط توزيع مجدد حجم عظيمي از يون       
. شــود نتيجــه اخــتلال در هومئوســتاز ســلولي ايجــاد مــي 

هـاي وابـسته بـه      كانال SDدپولاريزاسيون قوي در جريان     
عنـوان  به. دهد  ثير قرار مي  أولتاژ در غشاء سلولي را تحت ت      

شـوند    هاي سديمي وابسته به ولتاژ غيرفعال مي       كانال ،ثالم
كه به نوبه خود باعث مهار دامنه پتانسيل هـاي برانگيختـه            

 نـشان   2001همچنين گرجي در سال     . )11(گردد    شده مي 
داد كــه آزادي و انتــشار انــواع اســيدهاي آمينــه تحريكــي 
ــا ژن كلــسيتونين و   همچــون نــوروكينين، پپتيــد مــرتبط ب

 فـاز نهـايي     ؛كننـد   پذيري كمـك مـي      ن به تحريك  سروتوني
توانـد در نتيجـه اثـرات ايـن           پذيري نـوروني مـي        تحريك
توان فـرض كـرد    پس مي. )12(هاي شيميايي باشد    ميانجي

  .دهد پذيري نوروني را افزايش مي تحريك SDكه 

ــانبي    ــك LA( ،SD(در آميگــدال ج ــذيري  تحري پ
احت سـلول در    پتانـسيل اسـتر   . دهد  نوروني را افزايش مي   

جهت دپولاريزاسيون بوده و آستانه پتانسيل عمـل كـاهش          
در نتيجه فعاليت خود به خـودي نـورون افـزايش           . يابد  مي

دامنـه  . داري افزايش مي يابـد    ايافته و فركانس به طور معن     
AHP   آن داري كـاهش يافـت و طـول مـدت         ابه طور معن  

  تزريق جريان، دامنـه دپولاريزاسـيون      طيدر  . اهش يافت ك
داري كـاهش    و فواصل بين اسپايك به طـور معنـا         افزايش
يـك  . تبديل شـدند   SAبه   FAها از   همچنين سلول . يافت
هاي  هاي عمل صرعي و پتانسيل  بين پتانسيلهماهنگينوع 

مثــل دامنــه  PDSميــداني وجــود داشــت و طــول مــدت 
  .دپولاريزاسيون به طور پيوسته در حال افزايش بود

آميگدال ارتباط عملكردي مهمـي بـا سـاختارهاي           
. ارتباطي قشر بينايي، قـشر گيجگـاهي و پـس سـري دارد            

در آميگـدال و     SDمطالعاتي وجـود دارنـد كـه گـسترش          
هاي حيواني مختلـف مـورد        ساختارهاي اطراف را در مدل    

پـذيري    رسد كه شـكل     نظر مي به .)12(اند    بررسي قرار داده  
ــسي در ســاختارهاي آ ميگــدال اهميــت اساســي در سيناپ

 in vitroيك مطالعه حيواني . هاي نورولوژيك داردبيماري
و نشان داد كه     2008دي و همكارانش در سال      توسط دهبن 

احتمــالاً نتيجــه درگيــري  SDبعــد از   LTPافــزايش اثــر 
دوپـامين   D2گلوتامات و    AMPA و   NMDAهاي    گيرنده
كــردي و آميگــدال بــه دليــل ارتبــاط عمل) 13(باشــد  مــي

آناتوميك با ديگر نواحي مغز قادر به پردازش مقدار زيادي     
از اطلاعــات بــه دســت آمــده از قــشر، سيــستم حركتــي، 

ــابراين. باشــدانــدوكرين و اتونوميــك مــي  اخــتلال در ،بن
نقش مهمي در علايـم    SDعلت  عملكرد آميگدال جانبي به   

طور مـستقيم خـوردن و نوشـيدن را         نورولوژيك دارد و به   
يـك طرفـه و دوطرفـه        SD. )14(دهد    ثير قرار مي  أتتحت  

اي، رفتـار نوشـيدن و        منتهي به خشم و غذا خوردن كليشه      
شود و همچنين نعوظ مكرر و سرگيجه         خميازه كشيدن مي  

. )15( شـود   در بعضي از آزمايشات حيـواني مـشاهده مـي         
مقـاوم بـه درمـان      صـرع   مدل آزمايشگاهي ما يـك مـدل        
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توانـد بـه طـور        مدلي است كه مـي    همين دليل،   هب. باشد  مي
بالقوه در گسترش تحقيقات داروهـاي ضـد صـرع مـورد            

  .استفاده قرار گيرد
 در بعضي از مطالعات فرض شـده        ،طور خلاصه به  

پذيري ثانويه شبكه عصبي نوروني بعد از         كه تحريك است  
SD             يوجود دارد كه تحقيقات مـا در سـطح داخـل سـلول 
 مغـزي مـورد     طقـه در من . كنـد ييد  أله را ت  أتواند اين مس    مي

ها ثبت شد كـه   داري در ويژگي نورون  امطالعه تغييرات معن  
پذيري نوروني بـوده و       دهنده افزايش تحريك  همگي نشان 

بعد از القـاء فعاليـت شـبه         SDهمچنين نشان داده شد كه      
عنوان فعاليت صـرعي    تواند در سطح نوروني به      صرعي مي 

نيـاز وقـوع كلينيكـي      پيش  . واقعي مورد بررسي قرار گيرد    
در . باشد  صرع، عدم تعادل بين مهار و تحريك نوروني مي        

له با اضافه كردن بيكوكولين در غلظـت        أآزمايشگاه اين مس  
كه در موقعي كه يـك       چنان ،اي ايجاد شده است     زير آستانه 

 ،كاهش مهار يا يك افزايش در تحريك پذيري وجود دارد         
منجـر بـه شـليك      SDبر طبق نتايج ما     . شود  صرع ديده مي  

  .شود ها ميفعاليت صرعي و نيز بعضي ديگر از بيماري
اين ارتباط همچنـين توسـط محققـين ديگـر نيـز              

ميـان مطالعـات روي فـاز ابتـدايي،          در. فرض شده اسـت   
و مهـار متعاقـب      SDتحريك پذيري افزايش يافته بعـد از        

پذيري نـوروني     فعاليت نوروني فهميدن فاز ثانويه تحريك     
هــاي نورولوژيــك بــا در بــسياري از بيمــاري SD بعــد از

ــسم   ــه مكانيـ ــت كـ ــت و لازم اسـ ــت اسـ ــاي  اهميـ هـ
به همـين دليـل،   . پاتوفيزيولوژيك آن مورد آناليز قرار گيرد    

ها روش بسيار مناسبي براي فهم عميـق          آناليز دقيق گيرنده  
  .پاتوفيزيولوژي آن خواهد بود

ل  در سـطح داخ ـ    هاي مطالعه حاضر  ، يافته بنابراين  
ســلولي در نــواحي مختلــف مغــز نــشان داد كــه افــزايش 

داري در خصايص الكتروفيزيولوژيـك     اپذيري معن   تحريك
هـاي     همـه بافـت    ،عـلاوه به. هاي عصبي وجود دارد     ياخته

فعاليـت صـرعي در سـطح        SD لقـاء امورد مطالعه بعـد از      
 شبيه فعاليت صرعي واقعـي  ،داخل سلولي و خارج سلولي  

. دل بين تحريك و مهار مـي باشـد        عدم تعا حاصل  بود كه   
كـردن    طـور آزمايـشگاهي ايـن نـوع فعاليـت بـا اضـافه             به

همـين دليـل،    هب. بيكوكولين زير آستانه تشنج ايجاد گرديد     
 پذيري دارند   در بيماراني كه كاهش مهار يا افزايش تحريك       

SD        قادر به شليك فعاليت صرعي مي باشد و شناخت ساز
ه ممكن اسـت راه جديـدي       پذيري ثانوي   و كارهاي تحريك  

  .در درمان بيماران تشنجي به وجود آورد
  
   و قدردانيشكرت

نويسندگان اين مقاله از معاونت پژوهشي دانشگاه         
تربيت مدرس و دانشگاه مونستر آلمان براي حمايت مـالي   

  .نماينداز اين تحقيق تشكر مي
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