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مقاله پژوهشي

1381، 173-183ص, 4شمارة , دورة نهم,    مجلة دانشگاه علوم پزشكي كرمان••••

 هيپوكامپ پشتي توسط ليدوكايين بر روند كيندلينگ آميگدال درCA1اثر مهار ناحيه

موش  صحرايي

, 1مسعود علاسوند , 3دكتر يعقوب فتح الهي   , 2دكتر سيدجواد مير نجفي زاده,  1سيد مصطفي مرتضوي  

4و محمد رستم پور 4محمدرضا پاليزوان

خلاصه 
هنوز نقش دقيق هيپوكامپ در تشنج هايي , عليرغم تحقيقاتي كه تاكنون صورت گرفته

در اين تحقيق به منظور . كه منشاء ايجاد آنها آميگدال است به خوبي مشخص نشده است
 ناشي از كيندلينگ مطالعه نقش نورون هاي ناحيه هيپوكامپ پشتي بر روند ايجاد تشنج

فعاليت نورون هاي اين ناحيه كاهش داده شد , با تزريق ليدوكايين به صورت دوطرفه, آميگدال
 حيوان در چهار گروه مورد استفاده قرار 28تعداد . و اثر آن بر روند ايجاد تشنج بررسي گرديد

ميگدال قرار داده  جانبي آ–فقط الكترود سه قطبي در هسته قاعده اي , در گروه اول. گرفتند
 هيپوكامپ پشتي كار CA1سوم و چهارم دو كانول نيز در ناحيه, شد و در گروه هاي دوم

روزانه يك تحريك با شدت , يك هفته پس از جراحي, حيوانات گروه اول و دوم. گذاشته شد
به حيوانات گروه هاي سوم و چهارم هر . آستانه دريافت كردند تا به مرحله پنج حمله برسند
تزريق شد و پنج )  ميكروليتر در دو دقيقه1% (2روز به ترتيب سرم فيزيولوژي  و ليدوكايين 

نتايج حاصل نشان داد . دقيقه پس از تزريق تحريك شدند تا آنها نيز به مرحله پنج تشنج برسند
كه در گروه چهارم تعداد تحريكات لازم براي رسيدن به مرحله پنجم تشنج و تحريكات لازم 

به طور معني داري نسبت به , ذر از مرحله چهارم به مرحله پنجم تشنججهت گ
بنابر اين به نظر مي رسد كه هيپوكامپ در مراحل پاياني و نه .  گروه هاي ديگر بيشتر است

اوليه 
.شكل گيري پديده كيندلينگ آميگدال نقش مهمي را ايفا مي كند

دانشكده علوم پزشكي  تربيت مدرس  , دانشجوي دكتري فيزيولوژي-4, يزيولوژي دانشيار ف-3,  استاديار فيزيولوژي-2,   دانش آموخته كارشناسي ارشد فيزيولوژي -1
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ليدوكايين, آميگدال, وكامپهيپ, كيندلينگ, تشنج,  صرع :ژه هاي كليدي او

مقدمه
صرع يكي از اختلالات عصبي است كه تاكنون 
روشي قطعي براي درمان كامل آن شناخته نشده 

است 
هم اكنون تحقيقات زيادي براي ).  13،18،34(

شناسايي مكانيسم هاي دخيل در ايجاد و تداوم صرع 
و كشف 

اري در بسي. راه هاي درماني بهتر در حال انجام است
از اين تحقيقات از مدل هاي آزمايشگاهي ايجاد 

يكي از اين مدل ها كيندلينگ . صرع استفاده مي شود
در كيندلينگ با تحريك مكرر يك ناحيه مغزي . است

كه در ابتدا قادر به , با محرك الكتريكي يا شيميايي
در حيوان تشنج ايجاد مي كنند , ايجاد تشنج نيست

 تشنج هاي حاصل از اين به دليل اين كه). 27،26(
مدل مشابه يكي از 
شايع ترين انواع تشنج در انسان يعني تشنج هاي 

(Complex partial seizures)موضعي پيچيده 
از اين روش در تحقيقات زيادي استفاده , مي باشد
آميگدال و هيپوكامپ از نواحي ). 16،26(مي شود 

حساس لوب گيجگاهي هستند كه سلول هاي آنها 
دگي زيادي براي ايجاد و تقويت امواج صرعي آما

اين دو ناحيه داراي شبكه ) 42،40،15،11(دارند 
نوروني مناسب براي تقويت امواج صرعي و گسترش 

و جزء مهم ترين كانون هاي ايجاد تشنج ) 3(آن بوده 
به ). 25،43(به روش كيندلينگ محسوب مي شوند 
و بر ) 3(علت ارتباط آناتوميك بين اين دو ناحيه 

اساس مطالعات آناتوميك و فارماكولوژيك پيشنهاد 
شده است كه هيپوكامپ يكي از مراكز تقويت كننده 
امواج تشنجي حاصل از كيندلينگ آميگدال مي باشد 

در اين راستا ديده شده است كه ). 1،23،25،28(
 جانبي –افزايش فعاليت نورون هاي بخش قاعده اي 

يش فعاليت نورون ها در آميگدال در طي تشنج با افزا
هيپوكامپ همراه استCA1ناحيه 

نتايج حاصل از برخي مطالعات , با اين حال). 2،14(
نشان دهنده عدم تأثير هيپوكامپ بر تقويت امواج 

و ) 31،40(در كيندلينگ آميگدال مي باشد , صرعي
هنوز نقش هيپوكامپ درمراحل اوليه شكل گيري و 

ميگدال به درستي مشخص ايجاد كيندلينگ در ناحيه آ
بنابر اين با توجه به نقش مهم دو ناحيه . نشده است

آميگدال و هيپوكامپ در ايجاد حملات تشنجي به 
شناخت ارتباط اين دو ناحيه و ) 12،6(ويژه در انسان 

نقش هر يك از آنها بر حملات تشنجي ناشي از 
مي تواند به درك بيشتر و بهتر نحوه , ناحيه ديگر
واج تشنجي در بين اين دو ناحيه كمك گسترش ام
لذا در اين تحقيق جهت بررسي نقش . نمايد

هيپوكامپ بر روند تشنج ناشي از كيندلينگ آميگدال 
هيپوكامپ پشتي CA1با تزريق ليدوكايين به ناحيه , 

فعاليت نورون هاي اين ناحيه به طور گذرا سركوب 
لينگ شد و تأثير اين عدم فعاليت بر روند ايجاد كيند

.آميگدال مورد بررسي قرار گرفت

هامواد و روش
در اين تحقيق از موش : آماده سازي حيوانات
 گرم استفاده 330-350هاي صحرايي نر با وزن 

حيوانات با تزريق داخل صفاقي پنتوباربيتال . گرديد
سديم 
)mg/kg50 ( بيهوش گرديده و در دستگاه

پوست سر برشي در . استريوتاكسي قرار داده شدند
 خلفي ايجاد –در بخش مياني و به صورت مياني 

مطابق اطلس پاكسينوز . شد
دو قطب براي تحريك (يك الكترود سه قطبي ) 29(

 جانبي –در هسته قاعده اي ) و يك قطب براي ثبت
 ميليمتر 5/2(آميگدال در طرف راست با مختصات 

نسبت ,  ميليمتر به سمت راست8/4به سمت عقب و 
و كانول )  ميليمتر زير سخت شامه5/7 و به برگما

هيپوكامپ پشتي راست CA1هاي هادي در نواحي 
 ميليمتر به سمت عقب و 6/3(و چپ با مختصات 

 ميليمتر به سمت راست و چپ نسبت به برگما و 3/2
فقط . كار گذاشته شدند)  ميليمتر زير سخت شامه2/2

در گروه اول 
كامپ كار هيپوCA1كانول هاي هادي در ناحيه 

به عنوان ( دو الكترود تك قطبي . گذاشته نشد
به وسيله پيچ عينك ) الكترودهاي زمين و ديفرنشيال
الكترودها از جنس . در سطح جمجمه نصب شدند
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به جز نوك .  فولاد ضد زنگ با پوشش تفلون بودند
آنها كه عاري از پوشش بود به يك انتهاي هر الكترود 

 از كارگذاري الكترودها يك پين لحيم شده بود و پس
اين پين ها , )در سطح جمجمه يا درون آميگدال(

سوكت . درون سوكت مخابراتي قرار گرفتند
مخابراتي به همراه كانول هاي تزريق به وسيله سيمان 

. دندانپزشكي روي سطح جمجمه ثابت گرديد

تحريك و آستانه گيري
يك هفته پس از جراحي آستانه تحريك اندازه 

به اين ترتيب كه بخش نري سوكت . شدگيري 
مخابراتي كه متصل به دستگاه تحريك كننده بود به 
بخش مادگي آن كه روي سر حيوان قرار داشت، 

 و Hz60موج مربعي با فركانس . متصل گرديد
 ثانيه با شدت جريان 2 و مدت ms 1عرض پالس 

µA10 اگر اين ). 20( به حيوان اعمال گرديد
5اد امواج تخليه متعاقب به مدت تحريك باعث ايج
اين شدت جريان به عنوان آستانه ,  ثانيه مي گرديد 

تحريك در نظر گرفته مي شد و در غير اين صورت 
 افزايش µA10 دقيقه يك بار شدت جريان  5هر 

پس . داده مي شد تا امواج تخليه متعاقب ثبت گردد
 ساعت يك 24حيوانات هر , از تعيين آستانه تحريك

ار طبق دستورالعملي كه در قسمت بعدي ذكر ب
تحريك مي شدند تا كيندل شوند و , خواهد شد
مراحل تشنج بر طبق .  تشنج را نشان دهند5مرحله 

مرحله ,  به ترتيب زير بود  Racineتقسيم بندي 
مرحله دوم حركات , اول  حركات دهان و صورت
مرحله سوم ايجاد , نوساني سر به طرف بالا و پايين

لونوس در اندام جلويي طرف مقابل ناحيه تحريك ك
مرحله چهارم ايستادن حيوان روي پاهاي عقبي , شده

همراه با كلونوس اندام هاي جلويي و مرحله پنجم از 
).32(دست دادن تعادل و به زمين افتادن حيوان 

به % 2 و 1در اين تحقيق ليدوكايين : تزريق دارو
رفه تزريق حيوانات به صورت دو طCA1ناحيه 
m(دوزهاي مختلف دارو با عبور از فيلتر . گرديد

µ2/0ساخت شركت Sartorius ( استريل شده و
, EICOM EP-60مدل(با استفاده از پمپ تزريق 

 دقيقه به 2با سرعت يك ميكروليتر در ) ساخت ژاپن
. حيوان تزريق مي شدند

حيوانات به : گروه بندي  و انجام آزمايش ها
در حيوانات گروه اول . قسيم شدندچهار گروه ت

 قطبي 3فقط يك الكترود ) =9n,گروه بدون كانول(
 الكترود تك قطبي در سطح  2در ناحيه آميگدال و 
پس از يك هفته استراحت، . جمجمه كار گذاشته شد

24آستانه تحريك مشخص گرديد و حيوانات هر 
. ساعت يك تحريك دريافت كردند تا كيندل شدند

جراحي مثل ) =7nگروه بدون تزريق، (م در گروه دو
, گروه قبل انجام گرفت اما علاوه بر اعمال ذكر شده 

هيپوكامپ پشتي هر CA1يك كانول نيز در ناحيه 
پس از يك هفته استراحت . طرف كار گذاشته شد

حيوانات اين . آستانه تحريك حيوانات تعيين شد
يك  ساعت 24هر , گروه بدون تزريق هيچ ماده اي
در حيوانات گروه . بار تحريك شدند تا كيندل شوند

جراحي همانند ) =6nگروه تزريق سالين، (سوم 
24پس از بهبودي به آنها هر . گروه دوم انجام گرفت

يك ميكروليتر در (ساعت يك بار سالين تزريق شد 
اين عمل هر .  دقيقه بعد تحريك شدند5و ) دو دقيقه

ت مرحله پنج تشنج را روز تكرار شد تا تمام حيوانا
, گروه تزريق ليدوكايين(در گروه چهارم . نشان دهند

6n= ( جراحي حيوانات همانند گروه دوم و سوم
حيوانات بعد از يك هفته استراحت و . انجام گرفت 

 ساعت يك بار 24تعيين آستانه تحريك هر 
دريافت كرده )  دقيقه2 ميكروليتر در 1% (2ليدوكايين 

, در گروه هاي فوق. د تحريك شدندو پنج دقيقه بع
مدت زمان اولين امواج تخليه متعاقب در زمان آستانه 

 (After discharge duration, ADD1)گيري 
و آستانه تحريك تعداد روزهاي لازم براي رسيدن به 
مرحله اول 

)nS1(، مرحله دوم (nS2) ,  مرحله سوم(nS3) ,
, (nS5) و مرحله پنجم تشنج (nS4)مرحله چهارم 

تعداد تحريكات لازم براي رسيدن از مرحله اول به 
از مرحله دوم به مرحله سوم , (S1-S2)مرحله دوم 
(S2-S3) , از مرحله سوم به مرحله چهارم(S3-
S4) , و از مرحله چهارم به مرحله پنجم(S4-S5) 

و مرحله حمله تشنجي در روز ميانه روند تشنج 
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(n/2) 
ميت مرحله حمله ك. اندازه گيري و ثبت گرديد

پس از اين كه , تشنجي در روز ميانه روند تشنج
 تشنج را نشان دادند اندازه گيري 5حيوانات مرحله 

براي اين منظور تعداد تحريكات و يا به عبارت . شد
5ديگر تعداد روزهاي لازم براي رسيدن به مرحله 

 شده تا روز ميانه تشنج به 2 تقسيم بر (n)تشنج 
ه مرحله حمله حيوان در اين روز آن گا. دست آيد

اين كميت شاخصي از سرعت . ثبت مي گردد
پيشرفت كيندلينگ است و هر چه مقدار آن بيشتر 
باشد نشان دهنده  پيشرفت سريع تر كيندلينگ مي 

. باشد
براي تعيين محل الكترود و كانول پس از اتمام 

هر حيوان به وسيله اتر بيهوش شده و از , آزمايش ها 
 ميكروليتر ماده رنگي آبي متيل 1 كانول ها طريق

مغز حيوانات . درون كانول ها تزريق مي گرديد
خارج شده و در داخل فرمالين قرار مي گرفت و 
سپس از محل كانول و الكترود برش گيري انجام مي 
. شد تا محل دقيق الكترود و كانول مشخص گردد

نتايج مربوط به , پس از بررسي بافت شناسي
اتي كه محل كارگذاري الكترود آنها صحيح حيوان

.نبود حذف مي گرديد
 نتايج حاصل به صورت :روش هاي آماري 

.  خطاي معيار ميانگين ارائه گرديده است±ميانگين
در اين آزمايش براي مقايسه كميت هاي مختلف 
تعداد تحريكات لازم براي  رسيدن حيوانات به 

 در روز مراحل اول تا پنجم تشنج و مرحله حمله
و شدت تحريك ADD1,n/2ميانه روند تشنج 

آستانه در بين گروه هاي مختلف از 
 يك طرفه و به دنبال آن از ANOVAآزمون
. استفاده گرديدTukeyآزمون

نتايج
بررسي برش هاي بافت شناسي وجود الكترود در 

هيپوكامپ CA1 آميگدال و كانول راهنما در ناحيه

مقايسه آستانه تحريك ). 1شكل (را تأييد نمود 
آميگدال و مدت زمان امواج تخليه متعاقب به هنگام 

 در چهار گروه نشان داد كه  (ADD1)اولين تحريك
اختلاف معني داري بين 

ADD1) :55/1=Pگروه هاي مختلف وجود ندارد
آزمون). 1جدول  (=P)59/0:آستانه تحريك

ANOVA 
م براي يك طرفه نشان داد كه تعداد تحريكات لاز
 (n)ايجاد مرحله پنجم تشنج در كيندلينگ آميگدال 

در حيواناتي كه ليدوكايين دريافت كرده اند به طور 
معني داري نسبت به ساير گروه ها افزايش يافته 

 تفاوت معني Tukeyو آزمون) >P 01/0(است 
و گروه ) تزريق ليدوكايين(داري را بين گروه چهارم 
).2شكل (هاي اول و دوم نشان داد 

CA1نمايش برش بافت شناسي از ناحيه: 1شكل 
موقعيت كارگذاري كانول پس ازتزريق .  هيپوكامپ

آبي متيل به صورت
خط مقياس نشان .  لكه هاي رنگي مشاهده مي شود
دهنده

µm400مي باشد 
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نگام اولين تحريك در آستانه تحريك آميگدا ل و مدت زمان اولين امواج تخليه متعاقب به ه:1جدول 

 چهار گروه موش صحرايي مورد استفاده

پس از تزريق  دقيقه 5حيوانات 
مقادير به صورت . تحريك شدند
معيار ميانگين نشان  خطاي ±ميانگين 

ANOVAآزمون . داده شده است
معني داري را بينيك طرفه تفاوت 
آزمايش نشان ندادچهار گروه مورد 

آستانه تحريك 

)ميكروآمپر(

مدت زمان اولين 

امواج تخليه 

)ثانيه(متعاقب 

متغير
گروه

44/6±88/33 59/1±00/10 = 9(بدون كانول 

n(

00/24±00/60 63/2±42/12 بدون تزريق 

)7=n(

14/6±33/43 47/0±83/6 تزريق سالين 

)6=n(

49/15±00/50 8/1±66/10 تزريق 

)n=6(ليدوكايين
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 سوم  ,(nS2) دوم  ,(nS1)مقايسه تعداد تحريكات لازم براي رسيدن حيوانات به مرحله اول :2شكل 

(nS3), چهارم (nS4)  و پنجم (nS5)  تشنج در گروه هاي بدون كانول (n=9) ,  بدون تزريق (n=7),

 خطاي معيار ميانگين ±ير به صورت ميانگين مقاد .  (n=6) و تزريق ليدوكايين  (n=6) تزريق سالين  

 در مقايسه با گروه بدون كانول و گروه بدون تزريق با استفاده >05/0P نشان دهنده ∗. نشان داده شده است

.مي باشدTukey يك طرفه و آزمون  ANOVAاز آزمون 

 مرحله بعدي  در چهار گروه  تعداد روزهاي لازم تحريك جهت رسيدن حيوان از هر مرحله تشنج به:2جدول
موش صحرايي مورد استفاده

متفير
گروه 

S5 به S4ازS4 به S3ازS3 به S2 ازS2 به S1 از

n(79/0±00/308/1±88/342/0±88/046/0±77/1=9(بدون كانول 

n(01/1±71/263/0±85/294/0±42/263/0±14/2=7(بدون تزريق 

n(22/0±5/229/1±33/440/0±83/133/0±66/1=6(تزريق سالين 

تزريق ليدوكايين 

)6=n(

89/1±00/470/0±16/349/0±33/2∗∗95/0±33/5

.  خطاي معيار ميانگين مي باشد±مقادير بر حسب ميانگين .  دقيقه پس از تزريق تحريك شدند5تمام حيوانات 

آزمون تفاوت معني داري را بين گروه تزريق ليدوكايين

 ).Tukey ،آزمون>01/0P( نشان داد S5 بهS4ه ها از مرحلهٍ با ساير گرو

مقايسه مرحله حمله تشنجي در روز ميانه :3شكل 
بدون  (n=9)روند تشنج در گروه هاي بدون كانول 

 و تزريق  (n=6)تزريق سالين (n=7)تزريق  
مقادير به صورت .  (n=6)ليدوكايين 
ن نشان داده شده  خطاي معيار ميانگي± ميانگين 

. است

Archive of SID

www.SID.ir



مرتضوي و  همكاران...                                                                       هيپوكامپ پشتي بر كيندلينگ آميگدال CA1اثر مهار ناحيه 

180

 تفاوت معني داري را بين Kruskal-Wallisآزمون 
گروه ها  نشان نمي دهد

مقايسه تعداد روزهاي لازم براي رسيدن حيوان به 
nS4 ,nS3 ,nS2)مراحل اول تا  چهارم تشنج  

,nS1)  در آزمون ANOVA يك طرفه تفاوت
: nS2(,معني داري را نشان نمي دهد

8/0=P(,)nS3 :53/0=P(,)nS4 :39/0=P
)nS1 :65/0=P((تعداد روزهاي لازم براي همچنين 

رسيدن حيوان از مرحله چهارم تشنج به مرحله پنجم 
نسبت به تمام , تشنج در گروه تزريق ليدوكايين

). 2جدول (معني داري پيدا كرد افزايشهاگروه
ولي در مورد تعداد روزهاي لازم براي رسيدن حيوان 

 مرحله ،)P=8/0( اول به مرحله دوم تشنجاز مرحله
دوم به مرحله سوم

)72/0=P( و مرحله سوم به مرحله چهارم )23/0=P(
تفاوت معني داري بين گروه هاي مختلف مشاهده 

نشد 
همچنين در بررسي مرحله حمله در روز ). 2جدول (

يك ANOVA آزمون (n/2)ميانه روند تشنج 
ه ها نشان ندادگروطرفه تفاوت معني داري بين

)36/0=P()  3شكل.(

بحث
نتايج حاصل از اين تحقيق نشان دهنده آن است 

 هيپوكامپ پشتي به CA1كه مهار گذراي ناحيه
باعث به تعويق افتادن روند , وسيله ليدوكايين

كيندلينگ آميگدال شده و تعداد روزهاي تحريك 
لازم براي رسيدن به مرحله پنج  تشنج را افزايش مي 

ابتدا امواج , به دنبال تحريك ناحيه آميگدال .دده
هم , تشنجي محدود به همين ناحيه بوده اما به تدريج

اين امواج به ساير , زمان با شديدتر شدن شدت تشنج
نقاط مغز گسترش مي يابند 

يكي از مراكز مؤثر در انتشار امواج ) . 19،20،31(
روش ). 2،17(هيپوكامپ است , تشنجي آميگدال

 فارماكولوژيك نشان مي دهد كه در حيوانات هاي
غلظت , كيندل شده در اثر تحريك الكتريكي آميگدال

و تعداد گيرنده هاي ) 44(خارج سلولي گلوتامات 
NMDA و ) 7(در هيپوكامپ افزايش مي يابد

 به داخل GABAهمچنين تزريق آگونيست هاي
هيپوكامپ باعث كاهش تشنج ناشي از كيندلينگ 

). 22(ي گردد آميگدال م
عده اي نيز با استفاده از تحقيقات سلولي مولكولي 
نشان داده اند كه هيپوكامپ در گسترش امواج 

تمامي ). 1،19(تشنجي حاصل از آميگدال تاثير دارد 
اين تحقيقات دلالت بر اين دارند كه به هنگام 
, كيندلينگ آميگدال
تحريك پذيري نورون هاي هيپوكامپ افزايش مي 

. يابد
در اين تحقيق اثر تزريق ليدوكايين به ناحيه 

CA1 2 ميكروليتر در 1, %1ليدوكايين ( هيپوكامپ
) دقيقه

نتايج . بر روند كيندلينگ مورد مطالعه قرار گرفت
به , حاصل نشان داد كه مهارگذراي هيپوكامپ

صورت معني داري باعث افزايش تعداد روزهاي لازم 
از آنجا . تشنج مي شودبراي رسيدن به مرحله پنجم 

كه آستانه تحريك و مدت زمان امواج تخليه متعاقب 
پس از اولين تحريك در گروه هاي مختلف تفاوت 
معني داري ندارد بنابراين افزايش تعداد روزهاي لازم 
براي رسيدن به مرحله پنجم تشنج نمي تواند حاصل 
تفاوت در شدت تحريك اعمال شده بر آميگدال يا 

تحريك پذيري حيوانات در گروه هاي تفاوت در 
در نتيجه مي توان نتيجه . مختلف با يكديگر باشد

گرفت كه نورون هاي هيپوكامپ به عنوان تقويت 
كننده امواجي كه در اثر تحريك الكتريكي آميگدال به 

عمل كرده و نقش مؤثري را در , وجود مي آيد
ايفا مي , گسترش امواج تشنجي حاصل از آميگدال

در همين راستا ديده شده است كه تزريق . دنماين
كولشسين به ژيروس دندانه دار نيز باعث مهار روند 
كيندلينگ آميگدال 

).10(مي شود 
مرحله حمله در روز ميانه روند , از طرف ديگر

كيندلينگ و تعداد روزهاي لازم براي رسيدن 
حيوانات به مراحل اول تا چهارم تشنج تفاوت معني 

اين . ن گروه هاي مختلف نشان نمي دهدداري را بي
عدم تغيير بيانگر اين است كه هيپوكامپ بر مراحل 

نتايج حاصل .  اوليه روند كيندلينگ تأثير مثبتي ندارد
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از مقايسه تعداد روزهاي لازم براي رسيدن حيوانات 
تفاوت معني , از مرحله چهارم به مرحله پنجم تشنج
دريافت كرده و داري را بين گروهي كه ليدوكايين 

با توجه به عدم تفاوت . ساير گروه ها نشان مي دهد
معني دار در تعداد روزهاي تحريك لازم براي 
رسيدن حيوان به مراحل اول تا چهارم تشنج و 
همچنين با توجه به تفاوت معني داري كه درروند 
كيندلينگ آميگدال در رسيدن به مرحله پنج تشنج در 

كايين با ساير گروه ها گروه دريافت كننده ليدو
, مشاهده مي شود
مي توان نتيجه گرفت كه تفاوت معني دار در   
, رسيدن حيوانات به مرحله پنجم تشنج در اين گروه
ناشي از تفاوت در تعداد روزهاي لازم براي رسيدن 
حيوانات اين گروه به مرحله اول تا چهارم تشنج  

اي لازم بلكه ناشي از اختلاف بين روزه, نبوده است
جهت رسيدن حيوانات از مرحله چهارم به مرحله 

به علاوه عدم تفاوت در تعداد .  پنجم تشنج است
روزهاي تحريك لازم براي رسيدن به مرحله پنجم 
تشنج بين گروه دريافت كننده سالين و گروهي كه به 

ممكن است اين , آن ليدوكايين تزريق شده است
يق به هيپوكامپ احتمال را مطرح نمايد كه عمل تزر

اما با . خود نيز بر روي روند كيندلينگ مؤثر است
توجه به وجود اختلاف معني دار در تعداد روزهاي 
تحريك لازم براي رسيدن از مرحله چهارم به مرحله 
پنجم تشنج چنين به نظر مي رسد كه هم پوشاني بين 
تعداد تحريكات لازم براي  رسيدن به مرحله چهارم 

كات لازم براي رسيدن به مرحله پنجم و تعداد تحري
در حيوانات به گونه اي است كه اگر فقط تعداد 
تحريكات لازم براي رسيدن به مرحله پنجم مورد 

اختلاف معني داري بين اين دو , مقايسه قرار گيرد
گروه مشاهده نمي شود ولذا بايد با مقايسه تعداد 
تحريكات لازم براي رسيدن از مرحله چهارم به 

لذا . اين تفاوت را مشاهده نمود, حله پنجم تشنجمر
به نظر مي رسد كه هيپوكامپ باعث تسهيل در 

به ) آميگدال(گسترش امواج تشنجي از كانون تشنج 
نواحي حركتي مغز مي گردد و در گسترش اوليه 
امواج تشنجي از آميگدال به اين نواحي نقش مهمي 

زي را ايفا نمي كند و بايد نقش هسته هاي ديگر مغ
.در اين رابطه مورد بررسي قرار داد

در اين تحقيق با استفاده از ليدوكايين نورون هاي 
اين روش . هيپوكامپ به صورت گذرا مهار شدند

مهار در تحقيقات زيادي مورد استفاده قرار گرفته 
است 
تحقيقات مختلف بر اين نكته تأكيد ). 21،23،38(

 يا تزريق دارند كه تزريق موضعي ليدوكايين و
سيستميك آن در دوزهاي پايين باعث بي حسي 
موضعي از طريق مهار كانال هاي سديمي مي شود 

در اين تحقيقات ديده شده است كه ميزان ). 34،37(
 دقيقه پس از تزريق 30گسترش ليدوكايين در مدت 

) 24،33،37(در بافت عصبي يك ميليمتر بوده است 
صبي از زمان و مي تواند باعث مهار سلول هاي ع

 دقيقه پس از تزريق شود 60 الي 30تزريق تا 
نكته مهمي كه بايد به آن توجه گردد اين ). 33،37(

است كه در برخي از تحقيقات اثر تشنج زايي 
دوزهاي بالاي ليدوكايين در مدل كيندلينگ بررسي 
شده است 

بعضي محققان با تزريق داخل صفاقي ). 30،36،41(
 بار 14 تا 12 به تعداد mg/kg65ليدوكايين به مقدار

و در هر روز يك تزريق در حيوانات آزمايشگاهي 
تزريق وريدي). 30،41(كيندلينگ ايجاد كرده اند 

mg/kg20 ليدوكايين باعث تشنج در موش 
در اين حالت غلظت ليدوكايين . صحرايي شده است

,در پلاسماي خون
g/mlµ8/0±9/4و در مغز g/g µ1/1±9/12
رش گزا

همچنين با روش هاي كروماتوگرافي ). 5(شده است 
و آيونتوفورز نشان داده اند كه دوز بالاي ليدوكايين 
به مقدار فوق الذكر يا بيشتر در پلاسماي خون مي 

تزريق مقدار زياد ). 4(تواند تشنج ايجاد نمايد 
ليـدوكايين در انسـان نيـز تشنــج ايجـاد كـرده 

 زياد آن در حيواناتي مثل و مصرف) 9،36،41(اسـت 
ميمون يا خوك باعث ايجاد تشنج شده است , سگ
به منظور تعيين مكانيسم ايجاد تشنج ناشي از ). 39(

. دوز بالاي ليدوكايين نيز تحقيقاتي انجام شده است
بررسي ها نشان مي دهد در حيواناتي كه به وسيله 
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كاهش GABAترشح , ليدوكايين كيندل شده اند
و تزريق ليدوكايين با دوز بالا باعث ) 22(مي يابد 

 در هيپوكامپ  NMDAافزايش تعداد گيرنده هاي 
با توجه به اينكه در اين ). 8(و آميگدال مي شود 
 ميكروليتر در دو 1به ميزان % 2تحقيق ليدوكائين 

لذا غلظت , دقيقه به هيپوكامپ تزريق شده است
ين بنابر ا.   بوده استg/mlµ02/0داروي تزريقي

همانطور كه ملاحظه مي گردد غلظت ليدوكايين 
تزريقي بسيار 
پايين تر از حدي است كه بتواند تشنج ايجاد كند 

و مقدار تزريق شده با مقادير مورد استفاده ) 4،41(
جهت بي حسي موضعي در تحقيقات ديگـر 

بنابر اين تمامي نتايج . مطابقت دارد) 33،37،38(
وان ناشي از مهار حاصل از اين تحقيق را مي ت

گذراي نورون هاي هيپوكامپ توسط ليدوكايين 

بر اساس نتايج حاصل از اين تحقيق مي توان . دانست
اين احتمال را مطرح كرد كه در مراحل اوليه شكل 
, گيري رفتارهاي تشنجي در كيندلينگ آميگدال
هيپوكامپ تأثير معني داري بر گسترش امواج تشنجي 

حي حركتي ندارد و پس از از كانون تشنج به نوا
.  عمومي شدن تشنج نقش خود را ايفا مي كند

تشكر و قدراني 
اين تحقيق در گروه فارماكولوژي دانشكده 
پزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي انجام 

لذا بدين وسيله از مديريت و تمامي .  شده است
اعضاي محترم آن گروه به ويژه جناب آقاي صفرعلي 

كه همكاري زيادي در طول اين پروژه داشتند غفاري 
.تشكر و قدرداني به عمل مي آيد

Summary
Effect of Reversible Inhibition of Hippocampal CA1 Region by Lidocaine on 
Amygdala Kindling Rate in Rats 
Mortazavi M, BSc1., Mirnajafi-Zadeh SJ, PhD2., Fathollahi Y, PhD3., Alasvand M, 
BSc1., Palizvan MR, MSc4. and Rostampour M, MSc4
1. MSc student  of  Physiology, 2. Assistant Professor, 3. Associate Professor of 
Physiology, 4. PhD Student of Physiology, University of Tarbiat Modaress, Tehran  , 
Iran

In this study the role of CA1 region of dorsal hippocampus on amygdala kindling rate 
was investigated by bilateral microinjection of lidocaine into the hippocampus. 28
rats were divided into four groups. In group 1, animals were implanted only with a 
tripolar electrode into the amygdala but in groups 2-4, two guide cannulae were also 
implanted into the CA1 region of the dorsal hippocampus. Two monopolar electrodes 
were also attatched to the skull as earth and differential. One week after surgery, the 
threshold stimulus was determined and each animal was stimulated daily by 
threshold stimulus to be kindled. In goup 3  and 4, saline or lidocaine 2% ( 1µlit/2min) 
was also injected bilaterally into the hippocampus respectively and animals were 
stimulated 5 min after injection. Obtained results showed that the number of 
stimulation to receive from stage 4 to stage 5 seizure was significantly increased in 
group 4. Thus, it may be suggested that CA1  region of the hippocampus plays an 
important role in late but not early stages of amygdaloid kindled seizures and 
amygdala kindling rate.
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 رستمي  بايستي جداول و تصاوير جايگزين شود28/7تايپ شد 

 رستمي 8,29جداول تايپ و تصاويز اسكن و جايگزين و پرينت شد 

 رستمي9,25تصحيح شد 

 رستمي  9,26پرينت شد 

 رستمي 10,1تصحيح و پرينت 

 ايرانيار11,30تنظيم و شماره صفحه داده شد 

 رستمي 12,3پرينت شد 

ايرانيار.  پرينت شد12.12رستمي 12,11 پرينت تصحيح شد بدون

 ايرانيار15,12,81مقاله تصحيح  جزئي براي نويسنده پرينت شد 

 رستمي 1,31تصحيحات نويسنده انجام شد 
 رستمي 2,1تصحيح و فيلم گرفته شد 
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