
25   49اره مسلسل ـــ ، شم 1387  پائيز، 3دهم ، شماره پانز دوره         مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني همدان     
  
  

  مقاله پژوهشي
  

  CA1  در ناحيهA1بررسي و مقايسه اثرات ضد تشنجي گيرندهاي آدنوزيني 
  هيپوكمپ بر شدت تشنجهاي ايجاد شده به روش كيندلينگ الكتريكي آميگدال 

  و قشر انتورينال موش صحرايي
    

   ***في زادهسيدجواد ميرنجدكتر ، *فرزاد ناظمدكتر ،  **مسعود علاسوند ،* علي حيدريان پوردكتر 
  ****محمدرضا بيگدليدكتر 

  
  13/7/87:   ،  پذيرش    11/11/86  :دريافت 

  

  :چكيده
 در سيستم اعصاب مركزي، آدنوزين بعنوان تعديل كننده درون زاد فعاليت نورونها و تنظيم تحريك پذيري آنهـا                  :مقدمه و هدف  

بااين حـال   . تمه و برقراري حالت پايدار بعد از تشنج مي شود         در واقع افزايش غلظت داخل مغزي آدنوزين منجر به خا         . مي باشد   
مغز  يا اينكه نواحي خاصي از باشد هنوز اين سوال وجود دارد كه آيا اثرات ضدتشنجي آدنوزين ناشي از اثرات مهار عمومي مغز مي

 آدنوزيني گيرنده هاي فعاليت يسهو مقا راستا هدف مطالعه حاضر بررسي در اين. نقش كليدي در ايجاد اثرات ضد تشنجي آن دارد
A1 ناحية CA1باشد قشر انتورينال موش صحرايي مي و آميگدال كيندلينيگ الكتريكي از ناشي تشنجهاي بر شدت  هيپوكمپ.  

)  Bگـروه   ( و قـشر انتورينـال    ) Aگـروه   (  در اين مطالعه تجربي موشهاي صحرايي با تحريك الكتريكي روزانـه آميگـدال               :روش كار 
 10،  1 با غلظـت هـاي       A1، آگونيست اختصاصي گيرندة     )CHA(سيكلوهگزيل آدنوزين   – N6به حيوانات كيندل شده     . شدندكيندل  

 ميكرومـولار بـه   1 بـا غلظـت   A1، آنتاگونيست اختصاصي گيرنـدة  )CPT( سيكلو پنتيل گزانتين -8 - دي متيل-3 و 1ميكرومولار و   
 دقيقـه پـس از تزريـق    15 و 5حيوانـات در زمانهـاي    ). كرو ليتر در دو دقيقـه      مي 1(  هيپوكمپ هر دو گروه تزريق شد      CA1ناحيه  

 نخاعي مـصنوعي تزريـق و از داده هـاي حاصـل بـه      - ساعت قبل از تزريق دارو،  مايع مغزي  24به تمامي حيوانات    . تحريك شدند 
  . عنوان كنترل استفاده گرديد

 با غلظـت    CHAنتايج بدست آمده نشان داد كه         . گيري شد ه  زريق انداز  دقيقه بعداز ت   15 و   5كميتهاي تشنجي در زمانهاي     : نتايج
ثبـت شـده از آميگـدال و قـشر انتورينـال و             ) ADD( ميكرومولار باعث كاهش معني داري در مدت زمان امواج تخليه متعاقب           10

 در هر دو گروه افزايش      را) S4L( تشنج   4خيري بين تحريك تا شروع مرحله       أمي شود و زمان ت    ) S5D( تشنج 5مدت زمان مرحله    
 كميت هـاي تـشنجي را   Aنداشت ولي در گروه  B ثيري بر كميت هاي تشنجي گروهأ با غلظت يك ميكرو مولار تCHA.  مي دهد

پيش درماني حيوانات   . ثيري بر كميت هاي تشنجي هر دو گروه نداشت        أ ميكرومولار ت  1 با غلظت    CPT.  بطور معني دار تغيير داد    
ثبـت شـده از آميگـدال و قـشر          ) ADD(  بر مدت زمان امواج تخليه متعاقب       CHAمولار بطور معني داري اثرات       ميكرو   CPT 1با  

  .انتورينال را  حذف كرد
 هيپوكمپ در گسترش امواج تـشنجي از آميگـدال يـا قـشر              CA1 نتايج حاصله اين احتمال را مطرح مي كند كه ناحيه            :نتيجه نهائي   

 اثـرات ضـد تـشنجي       CHA در اين ناحيـه توسـط        A1 نقش داشته و فعاليت گيرنده هاي آدنوزيني         انتورينال به ساير نواحي مغزي    
  .بيشتري در كيندلينگ آميگدال نسبت به قشر انتورينال دارد

   

 هيپوكمپ/ كيندلينگ / قشر انتورينال / تشنج / آميگدال / آدنوزين  : كليد واژه ها
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  :مقدمه 
دن مطالعـه روي انـسان بـراي        به دليل غير اخلاقي بو          

ي كه يشناسايي پاتوفيزيولوژي بيماري صرع و كشف داروها 
آزمايشگاهي  مدلهاي وقوع حملات صرع گردد از بتواند مانع 

يكي از اين مـدلها، كينـدلينگ       . مختلفي استفاده مي شود   
الكتريكي مي باشد در ايـن مـدل حيـوان مـورد آزمـايش              

ص توسـط محـرك     بصورت مكرر و با فواصل زمـاني مـشخ        
ضعيف الكتريكي كه در ابتدا  قادر به ايجاد تشنج نيـست ،            
تحريك مي شود و به مرور زمـان همـان تحريـك ضـعيف              

پـس از   . رددگ ـباعث بروز رفتارهاي تشنجي در حيوان مي        
هر بار تحريك رفتار تشنجي شديدتر شده و در نهايـت بـه      

 يتـشنجهاي ). 1،2(تشنج حركتي يا عمومي منجر مي شود      
ه بدين روش ايجاد مي شود مشابه رايجترين نوع تـشنج           ك

  ).3(در انسان يعني تشنجهاي پيچيده موضعي مي باشد
به كمك كيندلينگ مي توان نحوه ارتباط و عملكـرد                

متقابل نواحي مختلف مغـز را هنگـام تـشنج و نيـز تـاثير                
داروها و مواد شيميايي مختلف را بر روي فعاليت آنها مورد  

از آنجائيكه منشاء ايجاد اكثر تشنجهاي ). 4(قرار داد بررسي
موضعي پيچيده در انسان سيستم ليمبيك است آميگـدال         
و قشر انتورينال از مهمترين بخشهاي اين سيستم بـوده و           

 با ساير نواحي سيستم ليمبيك از جملـه         يارتباطات وسيع 
ــه  ــپ داردCA1ناحي ــاط  ). 5( هيپوكم ــه ارتب ــه ب ــا توج ب

 هيپوكمپ با آميگدال CA1فيزيولوژيكي ناحيهآناتوميكي و 
  هيپوكمپ CA1ناحيه   كه و قشر انتورينال احتمال مي رود     

در انتشار يا توقف امواج تشنجي از اين نواحي نقش مهمي           
داشته باشد در نتيجه عوامل مختلفي با تاثير روي فعاليـت        

 هيپوكمپ بر انتشار امواج تشنجي از       CA1نورونهاي ناحيه   
 به ساير نقاط مغزي مؤثر خواهد       ريتال يا آميگدال  قشر انتو 

سيستم   اين عوامل آدنوزين است، بطور كلي در       زا يكي. بود
اعصاب مركزي، آدنوزين بعنـوان تعـديل كننـده درون زاد           

در . فعاليت نورونها و تنظيم تحريك پذيري آنها مي باشـد         
واقع افزايش غلظت داخل مغزي آدنوزين منجر به خاتمه و          

  ).6-9(ري حالت پايدار بعد از تشنج مي شودبرقرا
نتايج حاصل از آزمايشها نشان داده است كه آدنوزين               

در مدلهاي مختلف ايجاد صرع از جمله كينـدلينگ اثـرات           
 واسـطه   A1 از طريق گيرنده هاي      "ضد تشنجي آن عمدتا   

 پروتئيني بوده   A1   ، Gگيرنده هاي   ). 6-11(گري مي شود  
انالهاي كلسيمي و مسير آدنيلات سيكلاز      و از طريق مهار ك    

  Cاز ـــــو فعال كردن كانالهاي پتاسيمي و مسير فسفوليپ

  
منجر به مهار رهايش نوروترنسميترهاي تحريكي مي شـود    
 و از اين طريق اثرات ضد تشنجي خود را اعمال مـي كنـد             

بااين حال هنوز اين سوال وجود دارد كه آيا اثرات ). 11-6(
  وزين ناشـي از اثـرات مهـار عمـومي مغـز            ضد تشنجي آدن  

كليدي در ايجاد  نقش از مغز خاصي يا اينكه نواحي باشد مي
استفاده  با محققين اثرات ضد تشنجي آن دارد در اين راستا

لوگهاي آدنوزين به بعضي نـواحي      انآاز تزريق داخل مغزي     
مغزي نقش ضد تشنجي ايجاد شده توسـط گيرنـده هـاي            

  ).6 ،11-14(ن نواحي تعيين نموده اند را در آA1آدنوزيني
خص شـده اسـت كـه       ش از طرفي در مطالعات ديگر م           

 CA1 بـا تـراكم زيـاد در ناحيـه           A1گيرنده هاي آدنوزيني  
 پـيش   A1هيپوكمپ  وجود داشته و فعاليت گيرنده هـاي          

هيپوكمپ  باعـث مهـار رهـايش    CA1 سيناپسي در ناحيه
 شده و) ايش گابا ندارداثري بر ره(گلوتامات  برخلاف گابا 

  انتقال اسپايك هاي خودبخـودي وتـشنجي  جلـوگيري     از
  ).6،7(مي كند

 بـا تـراكم   A1با توجه به وجود گيرنده هاي آدنـوزيني        
ــه  ــاد در ناحي ــين ارتباطــات  CA1زي  هيپوكمــپ و همچن

آناتوميك و فيزيولوژيك بين اين ناحيه با آميگدال و قـشر           
يـن تحقيـق بررسـي و مقايـسه         هـدف از ا   ). 5،6(انتورينال

 هيپوكمـپ   CA1 ناحية   A1فعاليت گيرنده هاي آدنوزيني     
بر شدت تشنجهاي ناشي از كيندلينگ الكتريكي آميگـدال   

  .يا قشر انتورينال مي باشد
  :روش كار

 از موشـهاي    مطالعـه تجربـي   در ايـن      :جراحي حيوانات       
ــژاد   ــر از ن ــحرايي ن ــسه رازي  (Sprague-Dawleyص مؤس

.  گـرم اسـتفاده شـد      300-350در محـدوده وزنـي    ) انتهر
 حيوانــات بــاتزريق داخــل صــفاقي مخلــوطي از كتــامين

mg/kg100    بيهـوش  ) به نسبت هشت به يـك       (  و رامپون
سپس دو الكترود   . استريوتاكس قرار مي گرفتند    در شده و 

 توسـط   )  Earth و   Differential  (تك قطبـي بـه عنـوان      
. شـدند   ي جمجمه محكم مـي    پيچهاي متصل به آنها بر رو     

 به دليل اينكه حيوانات از طريـق تحريكـات       مطالعهدر اين   
شـدند،    قـشر انتورينـال كينـدل مـي     آميگـدال و   الكتريكي

 5/2 با مختـصات      آميگدال  در  به ترتيب  الكترود سه قطبي  
 ميلـي متـر     8/4ميلي متر به سمت عقب نسبت به برگما ،          

ازسـخت شـامه   تـر    متـر پـايين   ميلي5/7به سمت راست و  
 ميلي متر   7/6 قشر انتورينال با مختصات       ودر گرفت  قرارمي

  ر به سمتــ ميلي مت7/4به سمت عقب نسبت به برگما ، 
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 تــر ازســخت شــامه قــرار  ميلــي متــر پــايين8/6راســت و 
دو قطب از ايـن الكتـرود بـراي تحريـك و يـك              . گرفت  مي

 .رفـت      بـه كـار مـي       در هـر دو ناحيـه      قطب آن براي ثبت   
ــة   كان ــه در ناحي ــورت دوطرف ــه ص ــا ب ــاي راهنم  CA1وله

 ميلـي متـر بـه سـمت      3 /6هيپوكمپ پشتي با مختـصات      
 ميلي متر بـه راسـت و چـپ و    3/2  عقب نسبت به برگما،

سـخت شـامه  كـار گذاشـته           ميلي متـر پـايين تـر از        2/2
 بعد از آن پينهاي متصل به الكترودها  .  )12،15(شدند مي

رده و سـوكت بوسـيله سـيمان        را وارد سوكت مخابراتي ك ـ    
  . گرديد دندانپزشكي روي سطح جمجمه محكم مي

ابتدا شدت آسـتانه تحريـك    يك هفته بعد از جراحي،      
 ـ        . شد  تعيين مي   اتبدين ترتيب كـه قـشر انتورينـال حيوان

 ميكـرو   30 و آميگدال با شدت      50توسط جرياني با شدت     
لـي تعيـين    آمپر كه  با آزمايشهاي مقدماتي و  مطالعات قب         

اگر اين شـدت جريـان      . )12(ندشد   تحريك مي  گرديده اند، 
 ثانيـه   5براي ايجاد امواج تخليه متعاقب به مـدت حـداقل           

در . شد  كافي بود به عنوان جريان آستانه در نظر گرفته مي         
اي، شدت جريـان    دقيقه5با فواصل زماني  غير اين صورت،

هاي  كه  تخليهيافت تا اين  ميكرو آمپر افزايش مي    10هر بار   
 سـاعت يكبـار     24سپس حيوانات هر    . متعاقب ثبت گردند  

 5با شدت جريان آستانه تحريك شده  تا كيندل شـوند و             
مراحل حمله تشنجي در مدل      .مرحله تشنج را نشان دهند    

، حركات دهـان و صـورت؛       1مرحله  : كيندلينگ عبارتند از  
، انقبـاض عـضلات گـردن وحركـت سـر بـه بـالا               2مرحله  

، كلونـوس در يكـي از انـدامهاي جلـويي؛           3ين؛ مرحله   وپاي
، ايستادن حيوان روي اندامهاي عقبـي همـراه بـا           4مرحله  

، از دست رفتن تعـادل      5كلونوس دو اندام جلويي و مرحله       
  .و به زمين خوردن

  آزمايشها بـرروي حيوانـاتي صـورت مـي گرفـت كـه                   
كـه در   كميتهـايي   . نشان مي دادند    تشنج را  5 بارمرحله   5

شـدند    گيـري مـي     اين تحقيق بعد از هر بار تحريك انـدازه        
هاي متعاقب  قشر انتورينال  زمان تخليه مدت: بود از عبارت

)Entorhinal cortex after discharge duration(  ؛ مـدت
ــه  ــان تخلي ــده از     زم ــت ش ــب ثب ــاي متعاق ــداله  آميگ

)Amygdala after discharge duration( ــان ؛ مــدت زم
 تـشنج   4ين تحريك الكتريكي و شـروع مرحلـه         تأخيري ب 

)Stage 4 latency; S4L(    تـشنج  5؛ مـدت زمـان مرحلـه 
)Stage 5 duration; S5D(ــشنج ــه تـ ــه حملـ   ؛ مرحلـ
)Seizure stage;ss(الكتروهاي اول و دوم كه ؛ بجز كميت   

  
فيزيولوژيك مي باشند، ساير كميتها رفتاري هستند كه بـا          

ه وسيله كامپيوتر اندازه گيري     و ثبت زمان ب    حيوان مشاهده
 گروه  6 سر موش صحرايي در      58 در اين مطالعه   .مي شدند 

 در موقعيت مناسب آنها الكترودها سر 44كه در استفاده شد

  جهت اندازه گيري كميتهاي الكتروفيزيولـوژي    .داشتند قرار
 ي تاي8و  6هايهگرو آزمايشها از تمامي در ترتيب به ورفتاري

 .شد  موقعيت مناسب قرار داشتند استفاده     كه الكترودها در  
از تزريـق دارو     بعد آنها تشنجي كميتهاي كه حيوانات از بعضي

وگذشت يك هفته ثابت مي شد جهت آزمايش بعدي مورد 
مطابق  حيوانات با كار اخلاقي ضوابط .گرفتند مي قرار استفاده

با ضوابط تعيين شده توسط كميته اخلاق كار با حيوانـات           
  . در نظر گرفته شداهي دانشگاه تربيت مدرسآزمايشگ

  هيپوكمپCA1به ناحيه CPT  يا  CHAتزريق: تزريق دارو

ايـن    هيپوكمپ،CA1به ناحيه CPT يا  CHA براي تزريق
. شدند مي حل )ACSF(مصنوعي نخاعي مغزي مايع در داروها
CHAــاي ــا دوزه ــولار و 10 و1 ب ــا CPTميكروم   غلظــت  ب

  بصورت دو طرفـه و      كيندل شده   ميكرومولار به حيوانات   1
ــان ــيله همزم ــپ بوس ــق  پم ــاخت(تزري ــركت س ،  WPIش
 و حيوانـات در      تزريق )min 2 / µl 1( با سرعت ) انگلستان
 و شـده    تحريـك  تزريـق  اتمام از پس دقيقه 15  و   5زمانهاي  
در همـه   . شـد  مـي تـشنجي آنهـا انـدازه گيـري          كميتهاي

 حيوانـات   ا، بـه  تزريـق داروه ـ  از قبـل     ساعت   24آزمايشها،  
ACSF   شـد و از داده هـاي حاصـل بـه عنـوان                تزريق مـي

  .كنترل استفاده مي گرديد
در  :  هيپوكمـپ CA1 بـه  CPTهمراه بـا  CHA تزريق      

 دقيقه قبـل از    5)  ميكرومولار CPT  ،)1اين آزمايش تزريق    
گرفت و حيوانات     صورت مي )  ميكرومولار CHA) 10تزريق  

 تحريك  CHA تزريق    اتمام  از دقيقه پس 15 و 5در زمانهاي 
 از شـده  ثبـت  متعاقـب  هـاي   تخليـه  زمـان  مدت و شدند مي

  .گرديد  مي  گيري اندازه تحريك، از بعد  انتورينال قشر و آميگدال
پـس از پايـان هـر آزمـايش جهـت            : تأييد بافـت شناسـي    

اطمينان از قرار داشتن الكترود و كانول ها در محل مـورد            
  رنگ آبي متيـل تزريـق        وليتر ميكر 1 ،به محل كانول   ،نظر

شده و محل الكترود نيز توسط جريان الكتريكـي مـستقيم      
.  ثانيـه تخريـب گرديـد      8 و به مدت زمـان       mA1با شدت   

قـرار  % 10سپس مغز حيوانات خارج و در محلول فرمـالين   
بعــد از يــك هفتــه از محــل الكتــرود و كــانول  . داده شــد

كانول مشخص  گيري به عمل آمده تا محل الكترود و           برش
  اــفقط داده هاي حاصل از حيواناتي كه الكترود آنه. گردد



  دكتر علي حيدريان پور و همكاران                                                                                               اثرات ضد تشنجي گيرنده هاي آدنوزيني

  

28
  

 در موقعيت مناسب قرار داشت، مورد استفاده قـرار گرفـت          
  ). 1 شكل(
 
  
  
  
  
  
  
  

 

آميگدال   نمايش محل الكترود تحريكي در- الف:1 شكل
نمايش محل كانول تزريق در  -وعكس برداري از آن ب

نمايش   - وعكس برداري از آن جهيپوكمپ بوسيله تزريق رنگ
  .قشر انتورينال  وعكس برداري از آن محل الكترود تحريكي در

 

براي مقايـسه تـأثير غلظـت        : روش تجزيه و تحليل اطلاعات    
 در زمانهاي پس از تزريـق دارو      CPT و   CHAهاي مختلف   

از نـوع   ( دو طرفـه     ANOVAبر كميتهاي تشنج از آزمـون       
Completely randomized (آزمون و Tukey استفاده شد  .

جهت مقايسه هر يك از كميتها با كنترل مربوطه از آزمون           
t- همچنين براي مقايسه كميتهاي    .   استفاده گرديد     زوجها

  بـا    بودنـد      دريافت كرده  CHAبه دست آمده از گروهي كه       
 دريافـت كـرده بودنـد، از        CPT همراه با    CHAگروهي كه   

  .ه گرديد غير زوجها استفاد-tآزمون 
  :نتايج 
  قـشر   آميگـدال  و يـا      تمامي حيواناتي كه با تحريـك           

 ACSFانتورينال كيندل شده بودند، قبل و بعـد از تزريـق            
هـاي  غلظت در   CPT و CHA.  تشنج را نشان دادند    5مرحله  

 مورد استفاده اثر قابل توجهي بر رفتـار و فعاليـت حركتـي    
  بررسـيهاي .  حيـوان نداشـتند    ناشي از مراحل حمله تشنج    

  رـــــقش آميگدال و در را بافت شناسي نيز وجود الكترود 
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  .را تأييد كرد  هيپوكمپCA1انتورينال و كانول در ناحيه 

   : هيپوكمپCA1 به ناحيه CHAاثر تزريق 
CHA ــا غلظــت ــاثير معنــي داري روي 1 ب ــولار ت  ميكروم

ر كميت هاي تشنجي حيواناتي كه با تحريك الكتريكي قش        
انتورينال كيندل شده بودند، نداشت ولي بطور معني داري         
كميت هاي تشنجي حيوانـاتي كـه بـا تحريـك الكتريكـي             

 آمـاري آزمـون   . آميگدال كيندل شده بودنـد را تغييـر داد        
نشان داد اين اثر نيز در تمامي كميت هـاي انـدازه گيـري              

  ] F)1وp< ،24/3 =)20 05/0  [شده وابسته به غلظـت بـوده   
  يا غلظـت در  ] F)1وp=، 8/1=)20 2/0  [ وابسته به زماناما

  .)1جدول(  نيست] F)1وp=،4/7 =)20 16/0 [زمان
   ميكرو مولار باعث كـاهش      10 با غلظت    CHAتزريق        

) ADD(معني داري در مدت زمان امـواج تخليـه متعاقـب          
 15 و   5ثبت شده از قشر انتورينال يا آميگدال در زمانهاي          

 نـشان داد    آمـاري آزمون   .مشاهده شد   تزريق دقيقه پس از  
= p< ،16/6 01/0  [كه ايـن اثـر وابـسته بـه غلظـت بـوده      

  ] F)1و20(=p=، 8/3 3/0  [  اما وابسته بـه زمـان     ] F)1و20(
  .  نيست] F)1وp=، 4/7 =)20 0/ 26 [يا غلظت در زمان

 ميكرومولار  CHA 10 نيز به دنبال تزريق      S4Lكميت       
 دقيقه پس از تزريـق بـه طـور معنـي            15 و   5در زمانهاي   

 اين اثر وابسته    آماريبر اساس آزمون    . داري افزايش يافت    
 اما وابسته بـه  ] F)1وp< ،22/4 =)20 05/0  [به غلظت بوده 

    يــا غلظــت در زمــان] F)1وp=، 6/1=)20 42/0  [زمــان   
]46 /0 p=، 2/5 =)201و(F [ نيست   .  

 10 بـا غلظـت      CHAزريـق    همچنين با ت   S5Dكميت       
   دقيقه بعد از تزريق بطـور       15 و   5ميكرو مولار در زمانهاي     
 ايـن اثـر نيـز       آماريطبق آزمون   . معني داري كاهش يافت   
  امـا  ] F)1وp< ،46/4 =)20 05/0  [وابسته به غلظـت بـوده   

  يـا غلظـت در   ] F)1وp=، 6/3=)20 12/0  [وابسته به زمـان 
 ).2جدول(  نيست  ] F)1وp=، 2/3 =)20 0/ 76 [زمان

  
  
  
  
  
  
  
  
  

    هيپوكمپ بر كميتهاي تشنجي ناشي ازكيندلينگ آميگدال و قشر انتورينال CA1به ناحيه )يك ميكرومولار(CHA اثر تزريق: 1جدول 
  

S5D  S4l  ADD  
 آميگدال انتورينال آميگدال انتورينال آميگدال انتورينال

  
  اروي تزريق شدهد

  
)دقيقه(زمان تحريك پس ازتزريق

35/2±27 62/3±24 75/2±16 25/4±15 35/5±96 02/4±85 َACSF 

02/2±25 *02/2±18 25/1±18 *06/5±22 05/3±91 *45/2±71 CHA(1µM)  
5  

42/1±25 25/2±25 52/2±15 42/4±14 52/6±99 75/4±92 ACSF 
12/2±23 *42/2±17 53/2±17 *45/3±26 25/2±95 *25/5±73 CHA(1µM) 

15 

  رفتـاري بـه ترتيـب از       جهت اندازه گيري كميتهـاي الكتروفيزيولـوژي و       .  خطاي معيار ميانگين  بر حسب ثانيه نشان داده شده اند           ± داده ها به صورت ميانگين          
  با اسـتفاده از  ) گروه كنترل (ACSFدر مقايسه با  >P 05/0  نشان دهنده*. استفاده شد. ه الكترودها در موقعيت مناسب قرار داشتند  كي تاي8 و  6هاي ه گرو    
  . زوجهاست– tآزمون     
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  : هيپوكمپCA1 به ناحيه CPTاثر تزريق 

CPT    دقيقه پس از تزريـق      15 و   5 ميكرومولار   1 با غلظت 
  Aتاثير معني داري روي كميت هاي تشنجي هر دو گروه 

  .  نداشتBو 
  : هيپوكمپCA1 به ناحيه CPT همراه با CHAاثر تزريق 
ــا غلظــت CPTاد هنگــامي كــه  نــشان دآمــاريآزمــون     ب

 ميكرومـولار بـه     CHA 10 دقيقه قبـل از      5 ميكرومولار   1
  ثبـت    ADD بر   CHAحيوانات تزريق شود، اثرات كاهشي      

ــت      ــك كمي ــه ي ــال  ك ــشر انتورين ــدال و ق ــده از آميگ ش
  ).2شكل(ژيك  مي باشد، حذف مي گردد فيزيولو

  

*       A 
  
  
  
  
  

        B  
  
*  
  
  

  

  

  ثبـت شـده از       ADD بر   CHA حذف اثرات كاهشي      :2شكل
 بـا   CPTبه دنبال تزريـق )  B(و قشر انتورينال) A(آميگدال 
ــت  ــولار 1غلظ ــق  5 ميكروم ــل از تزري ــه قب  CHA 10 دقيق

  . ميكرومولار
 خطاي معيار ميانگين  بر حسب ثانيه نشان داده          ±داده ها به صورت ميانگين      

 >P 05/0  نشان دهنـده *. سر مي باشد6تعداد حيوانات در هر گروه . شده اند
    غير زوجهاست– t با استفاده از آزمون CHAدر گروه 

  

  :بحث
نتايج حاصل از اين مطالعه نشان مي دهد كه تزريـق                  

CHA آگونيست اختصاصي گيرنده ، A1ه ــحي به ناCA1  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هيپوكمپ در گسترش امواج تشنجي ناشـي از كينـدلينگ          
قشر انتورينال و آميگدال نقش داشته و اثر ضد تشنجي آن 

ــارزتر از   ــدال بـ ــدلينگ آميگـ ــال در كينـ ــشر انتورينـ   قـ
  .مي باشد

      مطالعاتي كه در گذشته انجام شده است نشان دهنده         
   A1 ق گيرنـده هـاي  اثرات ضد تـشنجي آدنـوزين از طري ـ  

وجود تراكم زيـاد گيرنـده هـاي آدنـوزيني     ). 6،7(مي باشد 
A1    در ناحيه CA1      هيپوكمپ، اثرات مهاري آگونيـستهاي 

اين گيرنده بر رهايش ميانجي هاي تحريكـي در برشـهاي           
عدم تـاثير آن بـر روي   ) 8،10(هيپوكمپ CA1 زنده ناحيه

و ) 11(رهايش ميانجي هاي مهاري مثل گابا در هيپوكمپ 
 هيپوكمـپ در    A1فقدان كـاهش گيرنـده هـاي آدنـوزيني        
نشان دهنـده   ) 16(بيماران مصروع با منشاء لب گيجگاهي       

 هيپوكمـپ   CA1نقش تعـديلي قـوي آدنـوزين در ناحيـه           
بنابراين به نظر مي رسد هيپوكمپ از جملـه نـواحي           . است

مغزي است كه اهميت زيادي در ايجاد اثرات ضد تـشنجي           
نتـايج مطالعـات    . دارد A1ق گيرنـده هـاي      آدنوزين از طري  

ــه   ــت ك ــشان داده اس ــر ن ــقديگ ــستميك تزري    ) 15( سي
داخــل آميگــدالي و داخــل قــشر پــري  و  كلروآدنــوزين-2

ــرعي دارد    ــد ص ــار ض ــال آث ــق  ) 18(راين ــين تزري همچن
، ) 19،20(آگونيستهاي آدنوزين رهايش ميـانجي تحريكـي      

ــكل و   ــرعي ش ــپايكهاي ص ــداد اس ــسي   تع ــال سيناپ انتق
 مـي   عيفبرانگيخته شده را در برشهاي زنده هيپوكمپ تض       

بعلاوه در مطالعـات ديگـري نيـز آثـار ضـد            ). 19-21(كند
 بـر   CHAتشنجي آدنوزين و آنالوگهـاي آن و اثـر مهـاري            

در ايـن مطالعـه بـراي       . حملات صرعي گزارش شده اسـت     
 آدنوزين ، نشان داده شده اسـت        A1تاييد اثر گيرنده هاي     

   ADD هيپوكمـــپ CA1ه داخـــل  بـــCPTكـــه تزريـــق 
ــال را طــولاني مــي كنــد و هــر    ــشر انتورين   آميگــدال و ق

  CHAي ـ تزريق شود آثار ضد صرعCHA قبل از CPTگاه 

  انتورينالقشر    هيپوكمپ بر كميتهاي تشنجي ناشي ازكيندلينگ آميگدال و CA1به ناحيه  ) ميكرومولارCHA )10 اثر تزريق: 2 جدول
  

S5D  S4l  ADD  
 آميگدال انتورينال آميگدال انتورينال آميگدال انتورينال

  
 داروي تزريق شده

  
)دقيقه(زمان تحريك پس ازتزريق

14/2±25 12/2±19 05/2±21 67/1±12 25/4±87 05/6±90 َACSF 

*16/2±19 **75/1±13 *25/1±26 **09/2±19 *55/3±72 **45/2±65 CHA(10µM)  
5  

42/1±26 10/2±20 72/1±17 56/1±10 12/5±102 02/7±98 ACSF 

*07/2±20 **16/2±15 **63/1±24 **06/2±15 *27/4±86 **25/4±71 CHA(10µM) 
15 

   بـه ترتيـب از      رفتـاري  جهـت انـدازه گيـري كميتهـاي الكتروفيزيولـوژي و          .  خطاي معيار ميانگين  بر حسب ثانيه نشان داده شده انـد            ±داده ها به صورت ميانگين          
  گـروه   (ACSFدر مقايسه با >P 01/0  نشان دهنده** و >P 05/0  نشان دهنده*. استفاده شد.  كه الكترودها در موقعيت مناسب قرار داشتندي تاي8 و 6 هايهگرو   
   زوجهاست– tاستفاده از آزمون  با) كنترل   
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 را CHAاين شواهد اختـصاصي بـودن اثـر        . از بين مي رود   
اثـر  .  مـي باشـد    A1نشان مي دهد كه به واسـطه گيرنـده          

گـدال   آمي ADD هيپوكمپ بر    CA1 به ناحيه    CHAتزريق  
اثر الكتروفيزيولوژيك  و بوده غلظت به وابسته انتورينال قشر و

 ميكرومـولار بـه صـورت       10 و   1 با غلظت    CHAو رفتاري   
 و افـزايش    S5D آميگـدال و     ADDكاهش در مدت زمـان      

S4L             10 مي باشد در حالي كه اين اثرات فقـط بـا غلظـت   
ميكرومولار در كميت هاي تشنجي حاصـل از كينـدلينگ          

 نـشانگر فعاليـت     ADD. تورينال ديـده شـده اسـت      قشر ان 
مدارهاي موضعي در ناحيه ثبت شده است كه به خاصـيت           

وابـسته بـه    . ذاتي نورونهـاي و مـدارهاي آن بـستگي دارد         
 ثبت شـده از آميگـدال و قـشر          ADDغلظت بودن كاهش    

 روي  CHAانتورينال مؤيد ايـن اسـت كـه اثـرات مهـاري             
نورونهاي آميگـدال و     باعث كاهش فعاليت     CA1نورونهاي  

 كه شـاخص سـرعت      S4Lافزايش  . قشر انتورينال مي شود   
عمومي شدن حملات تشنجي اسـت و مربـوط بـه درگيـر             

   نيـز وابـسته     CHAشدن مدارهاي ساقه مغز است،  توسط        
 هيپوكمـپ در    CA1به غلظت بوده كه نشان دهنده نقـش         

گسترش امواج تشنجي از آميگـدال و قـشر انتورينـال بـه             
 S5Dاز طرفـي كوتـاه شـدن    . قاط مغزي مـي باشـد   ساير ن 

 -نشان دهنده اين است كه طـول مـدت حمـلات تونيـك            
 آدنـوزيني در ايـن    A1كلونيك با فعال شدن گيرنده هـاي        

  . ناحيه كاهش مي يابد
هيپوكمـپ، آميگــدال و قــشر انتورينــال از مهمتــرين        

ايجاد و كنترل صرع  در كه هستند ليمبيك سيستم بخشهاي
مطالعـات آزمايـشگاهي نـشان      . گيجگاهي نقش دارنـد    لب
 در تشنج )integral(اينتگرالشبكه   يك آميگدال كه اند داده

سيستم ليمبيك بوده و آستانه كيندلينگ پاييني نسبت به    
از طرفـي نـشان     ). 22،23(هيپوكمپ و قشر انتورينال دارد    

داده شده اسـت كـه غيـر فعـال كـردن آميگـدال توسـط                
ائين حملات صرعي را در حيوانات مـصروع        انفوزيون ليدوك 

متوقف كرده است كه پيشنهاد كننده اهميت اين بخش از          
). 13(ليمبيك در توليد و گسترش امواج تشنجي مي باشد        

 روي )in vitro(آزمايـشگاهي با اين حال مطالعه در شرايط 
بالاي اين ناحيه  حساسيت نشاندهنده انتورينال قشر برشهاي

منيزيم خارج سلولي    غلظت كاهش مثل زا تشنج تحريكات به
. باشد ميشود،   ميNMDAبه فعاليت گيرنده هاي   منجر كه

مسدود كردن اثرات مهاري گابا يا كاربرد بلوك كننده هاي     
  و همچنين كاهش حساسيت  ) 23،24(كانالهاي پتاسيمي 

  
حيوانات مستعد به تشنج و نيـز متوقـف كـردن گـسترش             

سط كينـدلينگ الكتريكـي در      امواج تشنجي ايجاد شده تو    
نواحي آميگدال با ليژن قشر انتورينال همگي نشان دهنده         
  نقش قشر انتورينال در توليـد و گـسترش امـواج تـشنجي             

در اين مطالعه نيز حيواناتي كه بـا تحريـك          ). 24(مي باشد 
الكتريكي آميگـدال نـسبت بـه حيوانـاتي كـه بـا تحريـك               

  كيندلينگند، آستانه قشر انتورينال كيندل شده ا  الكتريكي
 روز به طور 18 ±3پايين داشته  و بطور متوسط با تحريك 

 مرحلة تـشنج را نـشان دادنـد در حـالي كـه در               5متوالي  
حيواناتي كه با تحريك الكتريكي قـشر انتورينـال كينـدل           

 5 روز بـه طـور متـوالي    30±2شده اند به طور متوسط بـا        
  ل را مطـرح    مرحله تشنج را نـشان دادنـد كـه ايـن احتمـا            

مي كند كه آميگدال نقش مهمتري نسبت به انتورينال در          
 CA1از طرفي ناحيه    . توليد و گسترش امواج تشنجي دارد     

هيپوكمپ از جمله نواحي از سيـستم ليمبيـك اسـت كـه             
ارتباطات فيزيولوژيك و آناتوميك قوي با آميگـدال و قـشر        

ر ايـن    د A1انتورينال دارد و تراكم گيرنده هاي آدنوزيني          
 10 بـا غلظـت      CHAو تزريـق    ) 9،10(ناحيه بيشتر اسـت   

ميكرومولار در ايـن ناحيـه باعـث تغييـرات معنـي دار در              
كميت هاي  تشنجي در هر دو گروه از حيوانات شـد ولـي              

CHA     ميكرومـولار فقـط اثـر معنـي دار روي           1 با غلظـت 
كميت هاي تشنجي حيوانـاتي كـه بـا تحريـك الكتريكـي             

آزمايشگاهي در مطالعات  .گرديد بودند، شده كيندل آميگدال
نشان داده اند كه امواج تشنجي كه از لايه هاي عمقي قشر 

به لايه هاي سطحي اين قشر گسترش   شده شروع انتورينال
سـينكرونايز  يافته و فعاليـت نورونهـاي عمقـي و سـطحي            

)Synchronized(      مي شود از طرفي مهمترين مـسير قـشر 
ــه   ــه ناحي ــال ب ــسير  CA1انتورين ــق م  هيپوكمــپ از طري

كه در مراحل اوليه تحريكات امواج ) 24(پرفورانت مي باشد
تخليه همزمان در قشر انتورينال، تخليـه نورونهـاي مـسير           
پرفورانت يا سلولهاي گرانولي ژيروس دندانه اي را احتمـالآ          
به دليل وجود مدارهاي مهاري قوي در ايـن مـسير تحـت             

 مـا نيـز احتمـالا تـاخير در         همطالعدر  . تاثير قرار نمي دهد   
عمومي شدن تشنج در گروهـي كـه قـشر انتورينـال آنهـا              
تحريك شده اند را مي توان به وجود اينترنورونهاي مهاري          

ولي با اين حـال     ) 24،25( قوي در مسير پرفورانت دانست    
با گذشت زمان و تحريكات مكرر اينترنورونهاي مهـاري در          

 مـدارهاي تحريكـي     تـضعيف شـده و    ) 24( اثر كيندلينگ   
  دهــيعني امواج تشنجي توليد ش) 24،25(تقويت مي شود
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در قشر انتورينال در مـسير پرفورانـت تقويـت شـده و بـه               
پس احتمـالا عـدم    .  هيپوكمپ ارسال مي شود    CA1ناحيه  
 ميكــرو مــولار در كميــت هــاي 1 بــا غلظــت CHAتــاثير 

تشنجي حاصل از كينـدلينگ قـشر انتورينـال نـسبت بـه             
ال را مي توان به اثـرات سـلولهاي گرانـولي ژيـروس             آميگد

دندانه اي و مسير پرفورانت دانست ولي اين موضوع نياز به           
  مطالعات دقيق تر مثل تعيين ويژگيهاي الكتروفيزيولوژيك 
نورونهاي آميگدال و قشر انتورينال در هنگـام كينـدلينگ          
الكتريكــي و همچنــين بررســي تغييــرات ايجــاد شــده در 

 نورونهاي مسير پرفورانت در هنگـام كينـدلينگ         ويژگيهاي
  پــچ كلمــپ قــشر انتورينــال بــا روشــهاي دقيــق تــر مثــل 

)Patch clamp(نياز است .   
  :نتيجه نهايي 

نتايج حاصله اين احتمال را مطرح مي كند كه ناحيـه                 
CA1          هيپوكمپ در گسترش امواج تشنجي از آميگدال يـا 

زي نقش مهمي داشـته و      قشر انتورينال به ساير نواحي مغ     
 در ايـن    CHA توسـط    A1فعاليت گيرنده هاي آدنـوزيني      

ناحيه باعث  ايجاد اثرات ضد تشنجي مي شود  و ايـن اثـر              
  در كيندلينگ آميگدال نسبت بـه قـشر انتورينـال بيـشتر            

 ناحيه A1اگر چه فعاليت گيرنده هاي آدنوزيني .  مي باشد 
CA1     انتورينـال    ميگدال و قـشر   آ هيپوكمپ در كيندلينگ 

اثرات ضد تشنجي داشت با اين حال اثـر بـارزي در توقـف        
ين ممكن است   ابنابر،  مرحله يا مراحل تشنجي  ديده نشد        

ساير نواحي مغزي نيز در تقويت و گسترش امواج تشنجي          
د كه  نحاصل از  آميگدال يا قشر انتورينال نقش داشته باش         
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