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 1390 بهار

 

  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

هیپوکمپ مقاطع زنده مغزي در اثر CA1خصایص یاخته هاي عصبی ناحیه 

  تخلیه هاي انفجاري تشنجی ناشی از مهار منتشر شونده قشري

  2، ماریوس الکساندر آیکوف4، جلیل عرب خردمند1، سید جواد میر نجفی زاده3مهیار جان احمدي،1ح اللهی، یعقوب فت*2، علی گرجی1پرویز شهابی

تهران ،گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس. 1

، دانشگاه مونستر، آلمانIانستیتو فیزیولوژي. 2

کی، دانشگاه شهید بهشتی، تهرانپزش فیزیولوژي، دانشکدهاعصاب و گروه علوم مرکز تحقیقات . 3

  تهران، ایرانمرکز علوم اعصاب شفا، . 4

  89 آذر 13: پذیرش    89 مهر 30: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

صرع یکی از شـایعترین اخـتلالات مغـزي    .و چند اختلال عصبی از جمله صرع دلالت می کند  (SD)گیرشواهد آزمایشگاهی بر ارتباط نزدیک بین مهارمنتشر و فرا: مقدمه

بر فرآیند هـاي    SDبنابراین اثرات .هیپوکمپ یکی از مهمترین ساختارهاي درگیر در تشنج می باشد. می باشد و به رغم تحقیقات گسترده، هنوز ساز وکار ایجاد آن ناشناخته است

  .با کاربرد ثبت داخل سلولی بررسی شده است پوکامپمنتهی به پتانسیل هاي میدانی تشنجی در هی آسیب شناختی

بـا کـاربرد    ،در این برش.، مهار منتشر شونده ایجاد می گردیدKClنو موش صحرایی انجام شده است که در آن با  قشر-بادامه-این مطالعه روي برش هیپوکمپ :روش ها 

و در ثبـت داخـل    Interictalو Ictalنجر به ایجاد پتانسیل هاي میـدانی م SDدقیقه،45به مدت ) µmol/L 25/1(در غلظت زیر آستانه تشنج  کولینآنتاگونیست گیرنده بیکو

  .می شود PDSسلولی، منجر به القاء

هاي  فرکانس پتانسیل و آستانه پتانسیل عمل کاهش یافت ،پولاریزه شدپتانسیل استراحت غشاء اندکی د داد که نشانSDمقایسه فعالیت سلولی قبل و بعد از القاء  :یافته ها

بیشـتر نورونهـا از   . اي نشـان دادنـد   داري سطح افزایش یافته به طور معنی SDها همچنین با  دامنه دپولاریزاسیون و دامنه تخلیه .داري افزایش یافت به طور معنی SDعمل بعد از 

FA  بهSA پذیري نورونی دلالت دارد تغییر یافتند که بر تحریک.  

 SD در این مطالعه به ارتباط .دارد نقش وقوع صرع، در تشنجی با افزایش تحریک یا کاهش مهار تیبه فعال در بافت هاي عصبی مستعد ،منتشر شونده مهار :جه گیريینت

  .کندوادار حملات تشنجی ا به ممکن است بعضی از بیماران ر یصرعت یعد فعالمستمنتشر شونده در نواحی مغزي  گسترش مهار .اي شده است نی صرع توجه ویژهیبا علایم بال
  

  ، مهارمنتشر شونده، فعالیت انفجاري تشنجی، بیکوکولینافقیصرع، برش  :هاي کلیدي واژه
 

  ١مقدمه

1صــرع
. یکــی از شــایعترین اخــتلالات عصــبی مــی باشــد 2

  

  

   gorjial@uni-uenster.de                   :نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj         :                                  وبگاه مجله
1. Epilepsy

 شناخت سازوکارهاي ایجاد صرع، از دیرباز یکـی از موضـوعات  

وهشی بشر بوده اسـت و علیـرغم تحقیقـات گسـترده، هنـوز      ژپ

با توجه بـه ایـن کـه    . سازوکار اصلی این اختلال ناشناخته است

باشند، براي درصد بیماران صرعی به دارو درمانی مقاوم می  40

هاي جدید درمان صرع به تحقیقات زیادي مبادرت کشف شیوه 

. شده است
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    ) TLE(1گیجگــاهی شــایعترین صــرع بــالغین، صــرع لــوب

در بیشتر بیماران مبـتلا بـه صـرع لـوب گیجگـاهی،      . می باشد

ساختارهاي هیپوکمپ و آمیگدال ناحیه تولیـد کننـده تشـنجات    

در انسان تشـنج عمـدتا از هیپوکمـپ و نـواحی     ]. 1[می باشند 

تمایـل هیپوکمـپ   . مجاور آن در لوب گیجگاهی منشأ می گیرد

ی آن در ایجـاد تقویـت سیناپسـی    به شروع تشنج به دلیل توانای

وجـود یـک مـدار داخلـی یـک طرفـه       . باشدطولانی مدت می 

هاي مهاري در هیپوکمپ، ایـن  تحریکی و محدود بودن نورون 

ورودي قشـر  . ناحیه را مستعد تولید فعالیت تشنجی کرده اسـت 

 CA1و از آنجا به  CA3انتورینال به شکنج دندانه دار و سپس 

قشر انتورینال، این حلقه ارتبـاطی یکـی از    به CA1 و مجددا از

مسیر هایی است می تواند باعث ایجاد تشـنج و یـا تقویـت آن    

درصد امـواج   30تحقیقات نشان می دهد که کمتر از ].2[گردد 
2SD      منتشره از قشر گیجگاهی، از طریـق قشـر انتورینـال بـه

]. 3[رسد هیپوکمپ می  CA1ناحیه 

مهـار  . فعالیت صرعی وجـود دارد و SDارتباط نزدیکی بین 

می تواند در مـدل هـاي حیـوانی مختلـف تخلیـه هـاي        منتشر

به نظر می رسد علیرغم مطالعـات  ]. 4، 5، 6[ تشنجی ایجاد کند

و تخلیـه هـاي انفجـاري     مهار منتشـر  زیاد، شناخت ارتباط بین

تشــنجی در بافــت هــاي نــورونی حیــوانی از اهمیــت ویــژه اي 

ــوردار اســت  ــرع  ]. 7، 8، 9[برخ ــات آزمایشــگاهی در ص تحقیق

کانونی به ایـن مسـأله معطـوف شـده انـد کـه چطـور فعالیـت         

الکتریکی در یک نورون یا گروهی از نورون ها منجر بـه تولیـد   

هر نورون داخل کانون تشنج پاسـخ الکتریکـی   . تشنج می گردد

3هماهنگ و کلیشه اي دارد که 
1PDS پاسـخ  . شـوند نامیده می

 4نگ وابسته به وقایع بسیار هماهنگ شـبکه اي الکتریکی هماه

این سیگنال . بزرگ ناشی می شود5EPSP می باشد که از یک

الکتریکــی بــزرگ شــاید نتیجــه فعالیــت همزمــان مســیرهاي  

شماري پتانسـیل عمـل    PDSروي ]. 10[تحریکی راجعه باشد 

با هیپرپلاریزاسـیون ادامـه    PDSو  با بسامد بالا سوار می شوند

     بـین نـورون هـا گسـترش      SD ،PDSمشـابه  ]. 11[می یابـد  

بنـابراین،  ]. 12[می یابد، اما با سرعت بالاتري ظاهر مـی شـود   

  

  

1. Temporal Lobe Epilepsy
2. Spreading Depression
3.  Paroxysmal Depolarization Shift

فعالیــت . تمــالا متفــاوت اســتحنهــا اآســازوکارهاي گســترش 

و این احتمـالا  . مکرر، زیاد شود SDتشنجی ممکن است توسط 

ده پیشنهاد ش ـ. توسط مهار انتخابی عملکرد گاباارژیک می باشد

 -احتمالا توسط هماهنگی نورونی واقع در کـانون  SDاست که 

هاي مختلف تخلیه هاي انفجاري، منتهی به تحریـک پـذیري   

هـاي غیـر طبیعـی بـه صـورت       SDترش س ـگ. بالا می گـردد 

الکتریکی یا فارماکولوژیکی منجر به ایجاد کانون هاي فعالیـت  

  ]. 13[صرعی می گردد 

 -همزمانی کانون SDکه  این مطالعه فرض بر این است در

هاي مختلف پتانسیل هاي میدانی شـارپ ریتمیـک را تسـهیل    

می کند و باعث افزایش تحریک پذیري در بافت مغزي مـوش  

یکـی از راههـاي    SDبا توجه به ایـن کـه   . صحرایی می گردد

بـا   SDایجاد وقایع شبه تشنجی می باشد، سؤال این است کـه  

فعالیت کانون هاي مختلـف  چه مکانیسم هایی باعث هم زمانی 

پتانسیل هاي میدانی شارپ ریتمیک و افزایش تحریک پـذیري  

در بافت مغزي می گردد؟ و این وقایع شبه تشنجی چه اثري بر 

ویژگیهاي الکتروفیزیولوژیـک نـواحی مهـم در ایجـاد تشـنج از      

  هیپوکمپ دارد؟ CA1 جمله

  هاروشومواد

سـتار، بـا وزنـی بـین     حیوانات مورد استفاده نر و از نـژاد وی 

بیهوشی حیوانات در یـک دیسـکاتور بـا    . گرم بودند 350-250

دي فلـورو   -تري فلورو اتیـل  -2و 2و  2 -کلرو -1(ایزوفلوران 

ایزوفلوران بـر روي   ml 8/0در حدود . گرفت انجام می) متیل اتر

 2شد و بعد از حدود  یک پد گازي در دیسکاتور خالی ریخته می

بعـد از  . شـد  اخل آن منتقل و در آن بسته مـی دقیقه حیوان به د

اطمینان از بیهوشی عمیق حیوان، سـر آن جـدا گردیـده و مغـز     

6گردید و سـپس در محلـول    حیوان خارج می
2)Y-I( )  اعـداد بـه 

mmol/L  124هستند؛:NaCl ،4 :KCl ،24/1 :NaH2Po4 ،

3/1 :MgSo4 ،26 :NaHco3، 1 :CaCl2 ،10: C6H12O6  (

دماي(سرد 
C

شد قرار  می%) O295و % CO2 5(که کربوژنه ) 3

  

  

4. Hypersynchronize
5. Excitatory Post Synaptic Potential
6. Yamamoto I
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-هاي ترکیبی حاوي قشر گرفت و با یک میکروتوم اسلایس می

ــپپهی ــه -وکم ــکل (بادام ــخامت )1ش ــه ض ــه  µm500 ب تهی

شـدند و   نگهداري می Y-Iدر  ºC28 ها در دماي نمونه. گردید می

. شـد  فه میاضا mmol/L 1با غلظت   CaCl2دقیقه  30بعد از 

pH  تنظـیم  . بود 35/7 -45/7محلول نگهداري بافت بینpH 

بعد از نیم سـاعت از اضـافه   . گرفت با مقدار کربوژن صورت می

نگهـداري   محفظـه کردن کلرید کلسیم، بافت مـورد مطالعـه از   

بـر   Interface محفظـه بافت توسط یک قطره چکان به یـک  

 (Y-II) روي یک غشـاء ترانسـپرنت منتقـل و توسـط محلـول     

 NaCl ،4 : KCl ،24/1:  124هسـتند؛   mmol/Lاعـداد بـه   (

:NaH2Po4 ،3/1 :MgSo4 ،26  :NaHco3، 2 :CaCl2 ،10: 
C6H12O6 (دماي محلول . شد سوپرفیوز میY-II  به طور مداوم

بـه   ºC 8/30 شـد و در دمـاي   گیري مـی  توسط یک پروب اندازه

ز بـه طـور   سرعت محلول سـوپرفیو . شد طور ثابت نگهداري می

کربـوژن  . در دقیقـه بـود   ml2شـد و تقریبـاً    دقیق کنتـرل مـی  

شد تا از خشـک شـدن    مرطوب و گرم به روي نمونه هدایت می

مـولار پـر    KCl ،2اي با  یک الکترود شیشه .آن جلوگیري شود

گردیـد و بـا یـک لولـه      شده و در یک نگهدارنده ویژه ثابت می

شده و در حالی که  پلاستیکی به یک تزریق کننده فشار متصل

بـود، یـک   ) II-Iلایـه  (نوك الکترود در تماس با قشر انتورینال 

 SDپالس با فشار بالا جهت تزریق پتاسیم کـافی بـراي ایجـاد    

 بار به 1/0، فشار تزریق µm 2 قطر نوك الکترود. شد اعمال می

در این آزمایش باید مطمئن شـد کـه   . میلی ثانیه بود 200مدت 

  .رخلاف جهت جریان محفظه ثبت استب KClجهت تزریق 

اي و یک  براي ثبت پتانسیل غشاء سلول یک الکترود شیشه

اي از  الکتـرود شیشـه  . الکترود رفرانس مورد استفاده قرار گرفت

و قطر داخلـی   mm 5/1فیلامانهاي بروسیلیکات با قطر خارجی 

mm 87/0   بود و توسط یک میکرو الکترود پـولرsutter   مـدل

P-87  اهم تهیه  مگا 70-160الکترودهایی با مقاومت بین افقی

محلول مورد استفاده براي پرکردن الکترودهـا، پتاسـیم   . شد می

مولار بود که بعد از عبور از یک صـافی بـراي    2متیل سولفات 

ایـن الکتـرود    .گرفـت  پرکردن الکترودها مورد استفاده قرار مـی 

آمپلـی  . شد به آمپلی فایر متصل می AgAgClتوسط یک سیم 

بود که براي تزریق جریان  Bridgeفایر مورد استفاده داراي مد 

 محفظهبعد از قرار گرفتن بافت در . گرفت مورد استفاده قرار می

الکتـرود داخلـی سـلولی بـر      Y-IIثبت و سوپرفیوژن با محلول 

سپس با اسـتفاده  . گرفت روي سطح ناحیه مورد مطالعه قرار می

 5/2هـاي   کنترل الکترونیکـی بـا حرکـت   از میکرومانیپولاتور با 

نسبت به برش افقی از میـان بافـت    60°میکرونی در یک زاویه 

گیري شـده نسـبت    کاهش اختلاف پتانسیل اندازه. کرد عبور می

و ثبـت   -mV 60به الکتـرود رفـرانس بـه مقـداري در حـدود      

پتانسیل عمل به صورت خود به خـودي یـا بـا تزریـق جریـان      

  .محل نوك الکترود بود مثبت، نشان دهنده

) 1گیري شده در ثبت داخل سلولی شامل؛  پارامترهاي اندازه

آستانه ) 2نسبت به خط پایه  )RMP( 1 پتانسیل استراحت غشاء

اختلاف بین خـط پایـه و شـلیک     (Thr of AP)پتانسیل عمل 

به صورت اختلاف بین آسـتانه  ): Amp(دامنه ) 3 پتانسیل عمل

طول مدت پتانسـیل عمـل   ) 4نحنی و ماکزیمم قسمت مثبت م

دامنه)  Half Amplitude Width  )dur of APHAW(5 در

AHP )AHP Amp (ــدت ــول م ) AHP )AHP dur (6و ط

پارامترهـاي   و مـی باشـند   فرکانس پتانسـیل عمـل در دقیقـه   

ــدازه ــت  ان ــان مثب ــق جری ــد از تزری ــري شــده بع ــه  )1 :گی دامن

) Amp(دامنـه تخلیـه     )AD (2(دپولاریزاسیون پتانسیل غشاء 

 . بودنـد ) ISI( 2فاصله بـین دو تـا اسـپایک در زمـان تخلیـه     ) 3

پـذیري   نورونهایی با سـازش ) 1: الگوي تخلیه نورونها همچنین

) SA (3( 4پـذیري آهسـته   نورونهایی با سازش) FA (2( 3سریع

پارامترهـاي  بـود و   )IB( 5نورونهایی با خاصیت ذاتـی انفجـاري  

  )PDS dur(  PDSطـول مـدت    )1 :یت صـرعی گیري فعال اندازه

) ISI(هـا   فاصله بین اسپایک )AD( 3(دامنه دپولاریزاسیون  )2

  .  بودند

اي و  خارج سلولی، توسـط یـک میکروالکتـرود شیشـه     ثبت

در ثبت خارج سلولی میکـرو  . گرفت الکترود رفرانس صورت می

 -5/2پر می شد و مقاومت الکترود بین  Y-IIالکترود با محلول 

به آمپلـی   AgAgCl-KClمگا اهم بود که توسط یک پل  5/0

 6هـاي میـدانی صـرعی    براي ثبت پتانسـیل . شد فایر متصل می

)EFP( الکترود ثبت در ناحیه ،CA1   گرفـت و دامنـه     قـرار مـی

بـین مـاکزیمم نقـاط    ) EFP Amp(هاي میدانی صـرعی   پتانسیل
  

  

1. Resting Membrane Potential
2. Inter-spike Interval
3. Fast Adapting Neuron
4. Slow Adapting Neuron
5. Intrinsically Bursting Neurons 
6. Epileptic Field Potential
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دن و ، بین خطوط دور ش)EFP dur(مثبت و منفی و طول مدت 

  .گردید گیري می برگشتن به پتانسیل استراحت غشاء اندازه

  یافته ها

از آنجایی که هدف از مطالعه حاضر بررسی فعالیت سـلولی  

بخش نتایج . باشد نورونهاي نواحی مختلف قبل و بعد از القاء می

باشد و بررسی در نواحی دیگـر    منحصر به نواحی هیپوکمپ می

یج حاصل از فعالیت نورونی قبل از ایجاد نتا .مغز هنوز ادامه دارد

SD  باشد که تحت شـرایط   نورون می 14بر پایه اندازه گیري از

پتانسـیل  . هاي حاصل از آنها جمع آوري شده است کنترل، داده

، مقادیر -mV 1/65و  -mV 7/45استراحت غشاء سلولها بین 

، mV 7/8و  mV 9/1بین ) Thr of AP(آستانه پتانسیل عمل 

 mVو  mV 48اندازه گیـري شـده در محـدوده    ) Amp(نه دام

 msبـین  ) dur of APHAW(، طول مدت پتانسیل عمـل  5/88

ــین  AHP، دامنـــه ms 9/33و  8/2 ،  mV 8/8و  mV 1/1بـ

و فرکـانس   ms 343تـا   ms 3/22نیز بـین   AHPطول مدت 

قـرار   min/900و  min/36اندازه گیري شده نیـز در محـدوده   

  ).1و  2شکل ، 1جدول (داشتند 

 nA1/0 ،nAبه علاوه موج مربعی مثبت با شـدت جریـان   

2/0 ،nA 3/0 ،nA 4/0  بــه داخــل همــه نورونهــا تزریــق شــد

نتایج حاصـل را بـه صـورت دامنـه دپولاریزاسـیون      ).  4شکل (

)AD( دامنه پتانسیل عمل ،)Amp (   و فاصله بین اسـپایک هـا

)ISI (دهد نشان می.  

 Half Amplitude، طـول مـدت پتانسـیل عمـل در    )Amp(، دامنـه  )Thr of AP(یل غشاء س، آستانه پتان)RMP(براي پتانسیل استراحت غشاء ) M ( )S.E.M(میانگین   -1جدول 

With  (dur of APHAW) دامنه ،)AHPamp ( و طول مدتAHP )AHPdur ( و فرکانس پتانسیل عمل)Freq ( در هیپوکمپ قبل و بعد ازSD .P-Value : داري بـر   نشان دهندة معنـی

.باشد میزوجها -tحسب اختلاف بین دو اندازه با استفاده از تست 

RMP
(mV)

Thr of AP
(mV)

Amp
(mV)

dur of 
APHAW ( ms)

AHPamp

(mV)
AHPdur

(ms)
Freq

(min-¹)
Befor SD
M ± SEM

- 8/52 ±  4/0 9/3 ± 1/0 62 ± 1 1/14 ± 9/0 5/3 ± 2/0 7/81 ± 7/4 349± 7/61

After SD
M ± SEM

- 4/51 ± 5/0 2/3 ± 2/0 58 ± 9/0 5/10 ± 9/0 8/3 ± 1/0 8/81 ± 9/3 530± 4/70

P-Value 020/0 001/0 006/0 004/0 138/0 988/0 032/0

  

هـاي نـورونی در هیپوکمـپ بـا تزریـق       تخلیه .)ISI(و فواصل بین اسپایک ) Amp( پتانسیل عمل ، دامنه)AD(براي دامنه دپولاریزاسیون   S.E.M) M(میانگین  -2جدول

 ت    تس ـداري بر حسب اختلاف بـین دو انـدازه بـا اسـتفاده از      نشان دهنده معنی: SD. P-Value هاي مختلف توسط الکترود داخل سلولی قبل و بعد از ایجاد جریان مثبت با شدت

t-باشد می زوجها.  

1/0 nA 2/0 nA

AD (mV) Amp (mV) ISI (mV) AD (mV) Amp (mV) ISI (min-¹)

Before SD
M ± SEM

4/10 ± 5/0 9/54 ± 1/3 5/116 ± 9/11 4/13 ± 4/2 50 ± 1/3 4/59 ± 3
  

After SD
M ± SEM

6/22 ± 5/5 8/65 ± 12 9/58 ± 7/10 1/18 ± 8/0 7/62 ± 7/2 2/44 ± 8/5   

P-Value 02/0 51/0 04/0 031/0 01/0 259/0   

  

3/0 nA 4/0 nA   

AD (mV) Amp (mV) ISI (ms) AD (mV) Amp (mV) ISI (ms)   

Before SD
M ± SEM

20 ± 9/8 7/54 ± 4/3 3/24 ± 9/0 3/33 ± 5/3 1/51 ± 5/3 6/35 ± 4/9   

After SD
M ± SEM

8/27 ± 5/6 5/52 ± 63/0 13 ± 8/0 2/36 ± 1/3 5/73 ± 6/2 9/18 ± 7/2   

P-Value 654/0 665/0 002/0 56/0 001/0 042/0   
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بـه دپولاریزاسـیون پتانسـیل     منجر nA1/0تزریق جریان  

هـاي   ، دامنـه پتانسـیل  mV 3/11بـه   mV 5/8از ) AD(غشاء 

هـا   و فاصـله بـین اسـپایک    mV 3/61و  mV 6/48عمل بین 

)ISI ( بینms 2/100  وms 8/139  شد) 6 ).4، شکل 2جدول 

تـا الگـوي تخلیـه     2و )  FA(تا سلول با سازش سریع  14تا از 

تا سلول پتانسـیل عملـی     6د و نشان دادن) SA(سازش آهسته 

منجـر بـه دپولاریزاسـیون     nA 2/0تزریق جریان  .نشان ندادند

، محدوده دامنه mV 6/20به  mV 2/5از ) AD(غشاء  پتانسیل

  و ms 7/36بـین   ISIو مقـادیر   mV 2/60و  mV 5/41 بین

ms5/74 ) گردید) 4، شکل 2جدول.  

فعالیـت خـود بـه خـودي بـه      : SD ،Aعلامت پیکان نشان دهنده إلقاء . ايون یاختهثبت بر: bاي و یاختهدرون ثبت : a. اي در هیپوکمپیاختهدرون اي از ثبت  نمونه -1شکل 

.SDدقیقه بعد از  30و  10فعالیت صرعی : SD ،C|Dثانیه بعد از  30پذیري  مرحله اولیه تحریک: SD ،Bدقیقه قبل از  5مدت 
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mV

before SD After SD

-51 mV

10
mV
10 ms

10
mV
10 ms

20
mV

1 s

-51 mV-53 mV

-53 mV

 
  .SDر هیپوکمپ قبل و بعد از نمایش جزئیات فعالیت خود به خودي نورون د - 2شکل 
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دار آماري از فعالیـت نـورونی    نمودارها نشان دهندة تغییرات معنی -3شکل 

 زوجهـا -tبا استفاده از تسـت   SD به خودي در هیپوکمپ قبل و بعد از خود

آسـتانه بـراي   : P<* ( ،)001/0 P<**.( Thr of AP 05/0(  می باشـند 

 Halfطـول مـدت پتانسـیل در    : Dur of APHAW. ایجاد پتانسیل عمـل 

Amplitude With.
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5 min before SD 30 min after SD

0.1 nA 

0.2 nA

0.3 nA

0.4 nA

- 54 mV

- 54 mV

- 54 mV

- 54 mV

- 52 mV

- 52 mV

- 52 mV

- 52 mV

20
mV

100 ms

0.5 
nA

100 ms

20 
mV

0.5
nA

100 ms

20
mV

100 ms

0.5
nA

100 ms

20
mV

100 ms

0.5
nA

100 ms

100 ms

20 
mV

  

.SDدقیقه بعد از  30و  SDدقیقه قبل از  5. هاي مختلف در هیپوکمپ اي پس از تزریق جریان مثبت با شدت هایی از ثبت درون یاختهنمونه -4شکل 
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    و  ms 7/36بین  ISIو مقادیر  mV 2/60و  5/41 
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Before SD

 مـی باشـند   زوجهـا -tبا اسـتفاده از تسـت    SDدار آماري در فعالیت نورون، بعد از تزریق جریان مثبت داخل سلولی قبل و بعد از  نمودارها نشان دهنده تغییرات معنی -5شکل 

)05/0 P< * ،001/0 P< (** .A:  0.1تزریق جریانnA  ،B  : 0.2تزریق جریانnA  ،C : 0.3تزریق جریانnA  وD  : 0.4تزریق جریانnA.
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و فرکـانس  ) EFPdur(هـاي میـدانی صـرعی     ، طول مـدت پتانسـیل  ) EFPAmp(صرعی هاي میدانی  پتانسیل  براي دامنه  S.E.M) M(میانگین  -3جدول 

داري بر حسب اختلاف بین دو اندازه بـا اسـتفاده از بـا     نشان دهنده معنی: SD  .P-Valueدقیقه بعداز  30و  20، 12هاي میدانی صرعی در هیپوکمپ،  پتانسیل

.می باشد زوجها-t استفاده از تست

+ 12 min + 20 min + 30 min P-Value

EFPamp (mV)
M ± SEM

1/1 ± 1/0 1/2 ± 2/0 4/3 ± 4/0 < 001/0

EFPdur (ms)
M ± SEM

7/193 ± 9/25 5/403 ± 7/54 7/1025 ± 2/206 < 001/0

EFPFreq (1/min)
M ± SEM

4/17 ± 1/4 5/9 ± 2/1 4/4 ± 4/0 < 001/0

  

100 ms

10
mV

100 ms

0.5
mV

100 ms

10
mV

100 ms

0.5
mV

100 ms

10
mV

100 ms

0.5
mV

a b c  
  ).FP(میدانی  پتانسیل: ، پائینی )MP(پتانسیل غشاء : بالایی. SDدقیقه بعد از  30و  20، 12ت ثبت فعالیت نورونی پاروکسیسمال در هیپوکمپ جزئیا - 6شکل 
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هاي میدانی  دار پتانسیل معنی نمودارها نشان دهنده تغییرات - 7شکل 

با استفاده از تست ، ، SDدقیقه بعد از  30و  EFP( ،12 ،20(صرعی 

One Way ANOVA  05/0(می باشند P< * ،001/0 P< **(.  
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تا پتانسـیل   6نشان دادند و  SAو دو تا  FAتا از نورونها  6

ــد  ــان ندادن ــی نش ــان   .عمل ــق جری ــه   nA3/0تزری ــی ب منته

ــاء  ــیون غش ــین ) AD(دپولاریزاس ،  mV 2/46و  mV 6/13ب

) ISI(و فواصل بین اسـپایک   mV 61تا  mV 4/49دامنه بین 

عـدد از   9. دش ـ) 4، شکل 2جدول ( ms 2/35و  ms 4/21بین 

تا پتانسـیل عملـی    2نشان دادند و  SAو سه تا  FAنورون  14

   .نشان ندادند

بـین  ) AD(دامنه دپولاریزاسیون  nA 4/0ر تزریق جریان د

mV 9  وmV 3/51   دامنه مقـادیري بـین ،mV 5/36  وmV 

جـدول  ( ms 45و  ms 1/10ها بین  و فاصله بین اسپایک 7/61

بودنـد و  ) FA(سلولها سـریع سـازش   تا از  10. بود) 4، شکل 2

) ISI(، فواصل بـین اسـپایک   )AD(اسیون ، دامنه دپولاریز)PDSdur(براي طول مدت فعالیت پاروکسیمال نورون   S.E.M) M(میانگین  -4جدول 

بـا اسـتفاده از بـا اسـتفاده از تسـت       سـه انـدازه  داري بر حسب اختلاف بـین   نشان دهنده معنی: SD .P-Valueدقیقه بعد از  30و  20، 12در هیپوکمپ 

ANOVA One Way باشد می.

+ 12 min + 20 min + 30 min P-Value

PDSdur (ms)
M ± SEM

4/110 ± 7/6 2/146 ± 8/6 5/204 ± 27/4 < 001/0

AD (mV)
M ± SEM

10 ± 5/0 9/14 ± 8/0 7/18 ± 9/0 < 001/0

ISI (ms)
M ± SEM

17 ± 1/2 2/13 ± 5/2 5/5 ± 5/2 < 001/0
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        One Way ANOVAبـا اسـتفاده از تسـت   ، SDدقیقـه بعـد از    30و  20، 12وکمـپ  مال در هیپس ـدار فعالیت نورونی پاروکسی نمودارها نشان دهنده تغییرات معنی -8 شکل

**). >P< * ،001/0 P 05/0(می باشند 
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   .را نشان دادند SAتا الگوي  4فقط 

. تــا نــورون در هیپوکمــپ آزمــایش شــدند SD ،14بعــد از 

-mV 6/65و  -mV 45بین ) RMP(پتانسیل استراحت غشاء 

 RMPبود و اختلاف معنی داري بین مقـادیر گـروه کنتـرل در    

)02/0 =P وجود داشت) 3و شکل  1، جدول.  

و  mV 1/1مقـادیر  ) Thr of AP(تانسـیل عمـل   آسـتانه پ 

mV 8/7 کاهش آستانه پتانسیل عمل بعـد از  . را نشان دادSD 

بـراي  . بود) 3، شکل 1، جدول P > 001/0(همچنین معنی دار 

 mVو  mV 4/42مقـادیر بـین   ) Amp(دامنه پتانسـیل عمـل   

، P >006/0(اندازه گیري شـدند و اخـتلاف معنـی داري     1/75

وجـود   SDبا دامنه پتانسـیل عمـل قبـل از    ) 3ل ، شک1جدول 

) dur of APHAW(همچنــین زمــان پتانســیل عمــل . داشــت

 msنشـان داد و مقـادیر بـین    ) P >004/0(داري  تغییرات معنی

مقادیري  AHPدامنه . بودند) 3، شکل 1جدول ( ms 34و  4/1

ــا  mV 9/1از  را ) P= 138/0، 3، شــکل 1جــدول ( mV 5/7ت

ــان داد ــول . نش ــدت ط ــین  AHPم  ms 1/20و  ms 5/37ب

فرکانس به طور معنـی داري  . بود) P= 998/0، 3جدول، شکل (

، 4، شـکل  1جـدول  ( min/840و  min/190به مقادیري بـین  

032/0=P (تغییر کرد.  

 nA 1/0 ،nA 2/0 ،nAشـدت جریانهـاي    SDحتی بعد از 

تزریـق جریـان   . به داخـل نـورون تزریـق شـد     nA 4/0و  3/0

nA1/0 دپولاریزاسیون پتانسیل غشـاء از   سببmV 6/13   بـه

mv 8/32 ) گردیـد و ایـن مقـادیر بـه طـور      ) 5، شکل 2جدول

) Amp(دامنه . تفاوت داشتند SDبا قبل ) P=02/0(معنی داري 

ــین  ــادیري ب ، 5، شــکل 2جــدول ( mV 2/80و  mV 8/41مق

51/0=P( فواصل بین اسپایک . داشت)ISI ( مقادیرms 9/41  و

ms 90 )نشان دادند و اختلاف معنـی داري  ) 5، شکل 2ول جد

)04/0=P (  با مقادیر قبـل ازSD  تـا سـلول الگـوي     5. داشـتند

نشان دادند و یک نـورون   SAتا سلول الگوي  8و  FAشلیک 

  .هیچ پتانسیل عمل نداشت

دامنـه دپولاریزاسـیون    nA 2/0بعد از تزریق یـک جریـان   

)AD (  ــین ــدوده ب ــدول ( mV 1/24و  mV 3/10در مح ، 2ج

بـا  ) P=031/0(این نتـایج بـه طـور معنـی داري     . بود) 5شکل 

) Amp(دامنـه پتانسـیل عمـل    . تفاوت دارند SDمقادیر قبل از 

بـود کـه بـه    ) 5، شکل 2جدول ( mV 1/74و  mV 9/53بین 

. تفاوت داشت SDبا مقادیر قبل از ) P= 01/0(طور معنی داري 

 ms61و  ms 6/24 مقادیري بین) ISI(فواصل بین اسپایک ها 

تا سلول الگـوي   4. نشان دادند) P=259/0، 5، شکل 2جدول (

تـا هـیچ    2نشـان دادنـد و    SAتا سلول الگوي  8و  FAتخلیه 

دامنـه   nA 3/0تزریـق جریـان    .پتانسیل عملـی نشـان ندادنـد   

، شـکل  2جدول ( mV 2/34تا  mV 2/21دپولاریزاسیون را از 

5 ،654/0=P (دامنه . منحرف کرد(Amp)   مقـادیرmV 3/48 

  .را نشان داد) P=665/0، 5، شکل 2جدول ( mV 2/58تا 

   و ms 4/8مقـادیر بـین   ) ISI(براي فواصل بـین اسـپایک   

ms 7/23 ) تعیـین شـدند کـه تفـاوت معنـی      ) 5، شکل2جدول

 FA ،9تا از سـلولها   4. داشتند SDبا قبل از ) P=002/0(داري 

  .ل عملی نشان ندادتا از سلول ها هیچ پتانسی 1و  SAتا 

را از ) AD(، دامنـه دپولاریزاسـیون   nA 4/0تزریق جریـان  

mV 8/21  ــه ــدول ( mV 6/49بـ ــکل 2جـ      ) P=56/0، 5، شـ

 )5، شکل 2جدول ( mV 8/81و  mV 3/66دامنه بین . برد  می

در مقایسه با مقادیر قبـل  ) P=001/0(بود و به طور معنی داري 

مقادیري ) ISI(بین اسپایک حتی فواصل . افزایش داشت SDاز 

داشـت و تغییـر   ) 5، شـکل  2جدول ( ms 4/28تا  ms 2/9بین 

تـا   10و  FAتا از سـلولها   4. نشان داد) P=042/0(معنی داري 

SA  بودند.  

فعالیت صرعی در برش مغـزي   SDدقیقه بعد از  9/1±3/9

اي بـین   دقیقه دامنـه  12پتانسیلهاي میدانی بعد از . مشاهده شد

mV2/0 و mV4/2 (دقیقـه دامنـه    20بنابراین بعـد از  . داشتند

)EFPAmp ( بــینmV7/0  وmV 7/4   دقیقــه بــین  30بعــد از

mV 9/0  وmV 6/7 ) بودند، به عـلاوه  ) 6و  7، شکل 3جدول

طـول  . در مقادیر وجود داشـت ) P=001/0(افزایش معنی داري 

تـا   ms58دقیقـه از   12بعـد از  ) EFPdur(مدت فعالیت صـرعی  

ms432 دقیقــه، فعالیــت صــرعی  20، و بعــد ازinterictal  بــه

و  ms 87تغییر یافت و مقـادیر در محـدوده بـین     ictalفعالیت 

ms 982 دقیقـه مقـادیر بـین     30بعـد از  . بودندms231  وms 

تعیــین شــدند، بنــابراین فقــط ) 6و  7، شــکل 3جــدول ( 3955

نس فرکـا . وجود داشت) P>001/0(با معنی داري  ictalفعالیت 

،  min/48و  min/6بـین   SDدقیقـه بعـد از    12فعالیت صرعی 

دقیقـه از   30و بعـد از   min/17و  min/4دقیقه بین  20بعد از 

min/2  تاmin/6 ) سه زمان ذکر . بودند) 6و  7، شکل 3جدول

بـه  . با هم تفاوت داشـتند ) P>001/0(شده به طور معنی داري 

. گیري شـد  اندازه صورت داخل سلولی فعالیت صرعی نیز ثبت و
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هاي عمل صرعی به صورت هماهنگ با فعالیـت شـبه    پتانسیل

خـارج سـلولی ثبـت و انـدازه گیـري      ) epileptiform(صرعی 

بـین   SDدقیقـه بعـد از    AD (12(دامنه دپولاریزاسیون . شدند

mV 4/5  وmV 1/14 دقیقه مقادیر بـین   20،  بعد ازmv 8/4 

و  mV 5/8دوده بـین  دقیقـه در مح ـ  30و بعد از  mV 4/20و 

mV 4/31 ) بودند و افزایش معنی داري ) 6و  8، شکل 4جدول

001/0<P مشاهده می شد .  

 )P>001/0(همچنین به طور معنی داري  PDSطول مدت 

 msو  ms 4/61دقیقـه بـین    12مقـادیر بعـد از   . افزایش یافت

و  ms 224و  ms 8/80دقیقه طول مدت بـین   20، بعد از 145

 قـرار داشـتند   ms 686تـا   ms 9/76دقیقه در مقادیر  30بعد از 

بـه طـور    ISIفاصله بین اسـپایک هـا   ). 6و  8، شکل 4جدول (

 12کوتاه شدند به طـوري کـه بعـد از    ) P>001/0(معنی داري 

دقیقه آنهـا بـین    20، بعد از ms 41تا  ms 9/6دقیقه مقادیر از 

ms48  وms54  دقیقه بعد از  30وSD   فواصل بـین اسـپایک ،

و  8، شکل 4جدول ( ms 4/9و  ms7/3مقادیري بین ) ISI(ها 

  .داشتند) 6

  بحث

به دنبال نتایج حاصل از این مطالعـه امکـان بحـث دربـاره     

در . شـود  فـراهم مـی   SDفرآیندهاي پاتوفیزیولوژیکی مرتبط با 

با علایم کلینیکی صرع  SDاي به ارتباط  این مطالعه توجه ویژه

هـاي   بـر روي نـورون   SD ها بر پایه اثرات داده  این. استشده 

ــده   ــت آم ــه دس ــپ ب ــد هیپوکم ــدهاي   SD. ان ــی از فرآین یک

پاتوفیزیولوژیکی سیستم اعصاب مرکـزي اسـت کـه بـا ایجـاد      

تغییراتی در محیط یونی، متابولیسـم بافـت مغـزي و بـا خـروج      

ي ها به فضا اسیدهاي آمینه تحریکی و نوروترانسیمترها از سلول

تعداد زیادي از علایم کلینیکـی،  . ]14[خارج سلولی همراه است

کم و بیش به طور مسـتقیم مـرتبط بـا مهـار گسـترش یابنـده       

و میگرن همـراه بـا اورا    SDارتباط بین  ،بهترین شاهد. هستند

گیـرد   مورد ملاحظه قـرار مـی   SDباشد که معادل کلینیکی  می

ت میگـرن بـا   همچنین ثابت شده است که وقـوع حمـلا  . ]15[

ارتباط بسـیار   SDتغییر در تحریک پذیري نورونی ایجاد شده با 

مهـار ابتـدایی    SDیکـی از اثـرات نـورونی    . ]16[نزدیکی دارد 

فعالیت سلولی در جریان حملات میگرن و به دنبال آن افـزایش  

بــه دنبــال   SDدقیقــه بعــد از   60-120پــذیري،  تحریــک

 باشـد  مـاران میگرنـی مـی   هاي برانگیخته بینـایی در بی  پتانسیل

این افزایش تحریک پذیري همچنین نمایانگر یک عامل . ]17[

باشـد و بیـانگر ایـن     خطر پاتوفیزیولوژیک براي وقوع صرع مـی 

است که ارتباط نزدیکی بین این دو بیماري وجـود دارد و تعـداد   

افزایش بـروز صـرع   . زیادي از افراد داراي هر دو بیماري هستند

ــاران دار ــط  در بیم ــرعکس، توس ــرن و ب و  Leningerاي میگ

بنـابر ایـن مـا    . نشان داده شده است 2002همکارانش در سال 

فرض کردیم که اگر تعادل تحریک و مهار مختل شود صرع رخ 

دهد، در چنین حالتی یا مهار کاهش یافته یا تحریک افزایش  می

براي بررسی فرضـیه فـوق آزمایشـات مـا طراحـی      . یافته است

  .شدند

زمایشات انجـام گرفتـه، بافـت مـورد مطالعـه بـا یـک        در آ

ــده  . ســوپرفیوز شــد) بیکوکــولین( GABAAآنتاگونیســت گیرن

) mol/Lµ25/1(اگرچه غلظت بیکوکولین زیـر آسـتانه تشـنج    

وقوع خود به خودي صرع مشاهده نشد، اما استعداد برش  وبود 

هاي مغزي براي تشـنج صـرعی توسـط بلـوك مهـار نـورونی       

فعالیـت شـبه تشـنجی در همـه      SDبعد از القاء . افزایش یافت

با ثبت داخـل سـلولی ثابـت    . هاي مورد آزمایش ایجاد شد بافت

همچنـین نشـان   . کردیم که آن یک فعالیت صرعی واقعی است

 SDداده شد که تعداد زیادي از پارامترهاي پتانسیل عمل بعد از 

ایـه  پـذیري نـورونی پ   و استنباط شد که تحریـک . یابد تغییر می

  .افزایش یافته است

در هیپوکمپ نشان داده شده که پارامترهاي پتانسیل عمـل  

تغییر یافته و تحریک پذیري نورونهـاي منفـرد افـزایش یافتـه     

پتانسیل استراحت غشاء اندکی دپولاریزه شـده و آسـتانه   . است

هـا مسـتعد    بنـابراین سـلول  . پتانسیل عمل کاهش یافتـه اسـت  

هاي  اند، چنانکه فرکانس پتانسیل دههاي خود به خودي ش تخلیه

ایـن نتـایج   . داري افـزایش یافـت   به طور معنی SDعمل بعد از 

دامنـه  . شـود  توسط رفتار نورون با تزریق جریان مثبت تایید می

داري افزایش یافتـه، دامنـه    به طور معنی SDدپولاریزاسیون با 

ور به ط ISI. اي نشان داد ها همچنین سطح افزایش یافته تخلیه

 SAبـه   FAداري کاهش یافت همچنین بیشتر نورونها از  معنی

. پذیري نـورونی اسـت   تغییر یافتند که این نشان دهنده تحریک

هـاي مختلفـی فعالیـت     با روش SDآزمایشات ما نشان داد که 

  .دهد نورونی در هیپوکمپ را تحت تاثیر قرار می
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و همکـارانش ارتبـاط    Leninger، 2002همچنین در سال 

و وقوع میگـرن و صـرع را    SDن افزایش تحریک پذیري با بی

 همچنین گزارشاتی از فعالیـت صـرعی  . ]18[خاطر نشان کردند 

عـلاوه بـر   . ]19[ در بافت مغـز انسـان وجـود دارد    SD حال از

حافظه و یادگیري و پردازش احساسـات، هیپوکمـپ در کنتـرل    

اگر . ]20[ بزرگ و تغییر وضعیت بدن نقش دارد با دامنه حرکات

صدمه یا اختلالی در ساختارهاي هیپوکمپ ایجاد شود، علایمی 

همچون؛ فراموشی، بیش فعالی، اختلال در هیجانـات، احتبـاس   

از  SDعبـور  . ]21[ شـود  آب و نیز حملات میگرن مشاهده مـی 

جهت فقط تعدادي  کند بدان هیپوکمپ اثرات زیادي را ایجاد می

مدل آزمایشگاهی ما یـک  . از علایم کلینیکی مرتبط ذکر شدند

بـدان جهـت مـدلی اسـت کـه      . باشـد  مدل مقاوم به درمان می

تواند به طور بالقوه در گسترش تحقیقات داروهاي ضدصـرع   می

  .مورد استفاده قرار گیرد

به طـور خلاصـه در بعضـی از مطالعـات فـرض شـده کـه        

وجـود   SDپذیري ثانویه شبکه عصـبی نـورونی بعـد از     تحریک

تواند این مساله را  ت ما در سطح داخل سلول میدارد که تحقیقا

داري در  در مناطق مغزي مورد مطالعه تغییرات معنـی . تایید کند

ها ثبت شـد کـه همگـی نشـان دهنـده افـزایش        ویژگی نورون

 SDهمچنین نشان داده شـد کـه   . پذیري نورونی بودند تحریک

 ـ  بعد از ایجاد فعالیت شبه صرعی، می ه تواند در سطح نـورونی ب

پـیش نیـاز   . عنوان فعالیت صرعی واقعی مورد بررسی قرار گیرد

وقوع کلینیکی صرع، عدم تعادل بین مهـار و تحریـک نـورونی    

در آزمایشگاه این مساله با اضافه کردن بیکوکـولین در  . باشد می

چنانکه در موقعی که یک . اي ایجاد شده است غلظت زیر آستانه

پذیري وجود دارد، صرع کاهش مهار یا یک افزایش در تحریک 

منجـر بـه شـلیک فعالیـت      SDبر طبق نتایج ما . شود دیده می

ایـن ارتبـاط   . شـود  صرعی و نیز بعضـی دیگـر از بیماریهـا مـی    

  .]9، 22[همچنین توسط محققین دیگر نیز فرض شده است 

در بین تعداد زیادي از مطالعات بر روي فاز ابتدایی، تحریک 

و مهار متعاقب فعالیت نـورونی   SDپذیري افزایش یافته بعد از 

در بسیاري  SDپذیري نورونی بعد از  فهمیدن فاز ثانویه تحریک

از بیماریهــاي نورولوژیــک بــا اهمیــت اســت و لازم اســت کــه 

بـدان  . هاي پاتوفیزیولوژیک آن مورد آنالیز قـرار گیـرد   مکانیسم

هـا روش بسـیار مناسـبی بـراي فهـم       جهت آنالیز دقیق گیرنده

  .وفیزیولوژي آن خواهد بودعمیق پات

  سپاسگزاري

نویسندگان این مقاله از معاونت پژوهشـی دانشـگاه تربیـت مـدرس و     

دانشگاه مونستر آلمان براي حمایت مالی از این تحقیق تشکر و قدردانی به 

  .عمل می آورند
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