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  چكيده
كه فعاليت آنزيم اينبا توجه به . ، هنوز مكانيسم اصلي ايجاد اين اختلال ناشناخته استصرع مينهزعليرغم تحقيقات گسترده در  :و هدفزمينه 

ن نقش تواند به آدنوزين تبديل شود و نيز با در نظر گرفتداشته و اين ماده متعاقباً مي AMPبه  ATPنقش مهمي در تبديل  ATPase اكتو
مورد بر روند كيندلينگ مسير پرفورنت  ATPase تأثير مهار فعاليت اكتودر اين تحقيق در مغز، زا ترين عامل ضد تشنج درونعنوان مهمآدنوزين به

  .بررسي قرار گرفت
 ـ سر موش صحرايي نر در هر گروه  6تعداد  ،اين مطالعه تجربيدر  :هامواد و روش ا تحريكـات الكتريكـي   بر اساس روش كيندلينگ سريع ب
هـاي رفتـاري و   در طي روند كينـدلينگ، كميـت  . كيندل شدند) ميلي ثانيه 1هرتز و مدت هر پالس  50بار در روز با فركانس  12(مسير پرفورنت 

هـر روز پـس از    ،از حيوانـات  گروهيدر  ATPase براي بررسي نقش آنزيم اكتو. شدهاي ميداني ثبت ميو نيز پتانسيل الكتروفيزيولوژيك تشنج
حيوانـات در گـروه   . حيوانات تزريـق گرديـد  ل بطن مغزي به خصورت داعنوان مهارگر اين آنزيم به به FPL 67156ان تحريكات كيندلينگ پاي

 ـ  PSو دامنـه   fEPSPهاي مدت زمان امواج تخليه متعاقب، شيب مقايسه آماري كميت بودندسر  4ها سر و در ساير گروه 6كيندل  د در طـي رون
و آزمـون متعاقـب    Repeated Measuresهاي مختلف آزمايشي توسط آزمون تجزيه و تحليل واريانس دو طرفه از نـوع  گروه زايي در بينصرع

Bonferoni ها توسط آزمون تحليل واريانس يك طرفه و آزمـون  اختلاف شاخص زوج پالس در هر فاصله زوج پالسي بين گروه. صورت گرفت
هاي آزمايشي نيز با استفاده از آزمـون كروسـكال والـيس و آزمـون     گانه تشنجي بين گروهوقوع مراحل پنج.صورت گرفت Bonferoni متعاقب 

  .استفاده شد 5شماره نسخه  Prismدر محاسبات آماري از نرم افزار . يو مقايسه گرديدويتنيمتعاقب من
باعث تغييـري در احتمـال بـروز مراحـل مختلـف      ) FPL 67156با تزريق ( ATPaseنتايج اين تحقيق نشان داد كه مهار آنزيم اكتو  :هايافته

پـذيري سيناپسـي را   امـا شـكل   )<05/0P( شودكيندل نميكيندلينگ نسبت به گروه رفتاري تشنج و مدت زمان امواج تحليه متعاقب در طي روند 
و ميزان كاهش تسهيل زوج پالس را نسـبت بـه    )>05/0P( ايش دادهزفرا نسبت به گروه كيندل ا PSاي كه دامنه به گونه ،دهدتحت تأثير قرار مي

   .)>05/0P(دهدگروه كيندل افزايش مي
پذيري در طي روند صرعي شدن در مدل در روند شكل ATPase فعاليت آنزيم اكتو كه دهدمينتايج حاصل از اين تحقيق نشان  :گيرينتيجه

مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني سبزوار، ( .شوداين روند تسهيل مي ،مهار آن اي كه باكيندلينگ نقشي مهاري دارد به گونه
 .)158- 168 صص/  3 شماره/17دوره
 .كيندلينگ ؛دارشكنج دندانه ؛ATPase آنزيم اكتو ؛تشنج :كليدي هايهواژ
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  مقدمه
تـرين اخـتلال   هاي مغزي شـايع صرع بعد از سكته  

هاي ايجاد صـرع از ديربـاز   انيسمشناخت مك. عصبي است
يكي از موضـوعات مـورد تحقيـق بشـر بـوده و عليـرغم       
تحقيقات گسترده در اين زمينه، هنوز مكانيسم اصلي ايجاد 

كه بيمـاران  با توجه به اين. )1( اين اختلال ناشناخته است
-بـه دارو درمـاني مقـاوم مـي    درصد موارد  40در صرعي 

 ـهـاي جد تيابي به شيوهباشند، تحقيقات زيادي براي دس د ي
رين صرع بالغين، تشايع .درمان صرع در حال بررسي است

در بيشتر بيماران مبـتلا بـه   . باشدمي صرع لوب گيجگاهي
صرع لوب گيجگاهي، ساختارهاي لوب گيجگـاهي ميـاني   

-ناحيه توليدكننده تشـنجات مـي  دار شكنج دندانهاز جمله 

  .)2( باشد
 ؛سـطحي يـا ملكـولي    هلاي ـ از سه دارشكنج دندانه  

هاي هاي سلولمورفيك كه اكسونپلي و سلولي يا گرانولي
تشكيل شده ، شودهاي سطحي فرستاده مياين لايه به لايه

هـاي  هـاي گرانـولي سـلول   هاي جانبي سلولشاخه. است
اي هاي خـزه هاي سلولآكسون. كننداي را تحريك ميخزه
لايـه سـطحي    درهـاي گرانـولي را   هاي سلولدندريتنيز 

دار مسـير  ورودي اصـلي شـكنج دندانـه   . كنندتحريك مي
فيبرهاي ايـن مسـير   . باشدمي) Perforant path(پرفورنت 

-مـي دار خـتم  در شـكنج دندانـه   يهاي گرانولروي سلول

طور دار را نيز بههاي مهاري شكنج دندانهاينترنورون. شوند
 شكنجل به ورودي قشر انتورينا .)3( كنندمستقيم فعال مي

رود و مـي  CA1و از آنجـا بـه   CA3دار و سپس بـه  دندانه
ايـن حلقـه   . گـردد به قشر انتورينال باز مـي  CA1مجدداً از

تواند باعث ايجـاد  ارتباطي يكي از مسيرهايي است كه مي
براي بررسي نقش نواحي . )4( تشنج و يا تقويت آن گردد

تشـنج از  دار در فراينـد  از جمله شكنج دندانهمغز مختلف 
هاي آزمايشگاهي مختلفي از جمله كيندلينگ اسـتفاده  مدل
  .شودمي

باشـد و بـه   يندلينگ مدلي براي ايجاد تشـنج مـي  ك
كند كه در طي آن تحريكات مكرر زيـر  اي اشاره ميپديده

اي را ايجاد كند كه در تواند واقعه پيش روندهاي ميآستانه
به  ينگ معمولاًكيندل. شودنهايت به صرع عمومي تبديل مي

در . گيــردانجــام مــي )Rapid( دو روش آهســته و ســريع
تحريـك داده  روزانه يـك بـار   كانون تشنج  ،روش آهسته

هـا در يـك روز   در روش سريع تعداد تحريكاما  شودمي
با ادامه تحريكات الكتريكي در . )5( بيشتر از يك بار است

متعاقب فواصل منظم، به تدريج زمان و دامنه امواج تخليه 
  . )6( گردديابد و علايم رفتاري تشنج ظاهر ميافزايش مي

اثــر  قــوي اســت و نورومــدولاتورآدنــوزين يــك   
-در مغز سالم به نظـر مـي  . مهاري بر فعاليت نوروني دارد

وسيله اثرات تونيك ضد تشنجي تشنج به روند ايجادرسد 
تـا   6ميزان آدنوزين پـس از تشـنج   . شودآدنوزين مهار مي

دهد كـه  مطالعات نشان مي .)7-9( شودميبيشتر رابر ب 31
آدنـورين و  مقدار زيـادي  نيز ات كيندلينگ در حين تحريك

از انتهـاي پـيش سـيناپس بـه      ،ATP، از جمله مشتقات آن
هاي قبلي نشان آزمايش .)10( شودفضاي سيناپس رها مي

بـه   A1داده است كه تزريق آگونيست اختصاصي گيرنـده  
از كينـدلينك   يمهار حملات صرعي ناش ـهيپوكمپ باعث 

و تزريق همين ماده به آميگدال باعث مهـار   )11( آميگدال
  .)12(شود پوكمپ مييهاي ناشي از كيندلينك هتشنج

-مكانيسـم ، آدنوزين اثرات ضد تشنجيبا توجه به 

 ،دنشـو ميهايي كه باعث افزايش غلظت خارج سلولي آن 
كينـدلينگ مـؤثر    در روند صـرع زايـي در مـدل   ند نتوامي

نتايج تحقيـق هـاي موجـود نشـان داده اسـت كـه       . باشند
دار حمـلات  طـور معنـا  بـه آدنوزين خارج سـلولي   كاهش

   . )14,13( دهدصرعي را افزايش مي
و  ATPدر حين تحريكات نوروني، مقدار زيـادي  

مشـتقات آدنـوزين از انتهـاي پـيش سيناپسـي بـه فضـاي        
ا شـده تحـت تـأثير    ره ـ ATP. )15( شودسيناپسي رها مي

و سپس به آدنـوزين تبـديل    AMPبه  ATPase آنزيم اكتو
شـود كـه تغييـر    ، احتمـال داده مـي  اسـاس  اين رب .شودمي

ميزان توليد آدنوزين شده و ر فعاليت آنزيم فوق باعث تغيي
پذيري سيناپسي در روند كيندلينگ و ايجاد شكلدر نتيجه 
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 ـ ،يـن تحقيـق  در ا. دهـد مـي حين آن را تحت تأثير قرار   اب
نقـش   ATPase استفاده از مهارگر اختصاصي آنـزيم اكتـو  

اين آنزيم در روند ايجاد تشنج به روش كينـدلينگ سـريع   
  .قرار گرفتبررسي مورد  مسير پرفورنت

  
  هامواد و روش
در هـر  نر  ييصحرا موش سر 6از  ،قين تحقيدر ا

 ـ  )Wistar(ويسـتار   از نژادگروه  -280 يدر محـدوده وزن
اسـتفاده  ) تو پاستور كرجيداري شده از انستيخر(گرم  250
ل شـده،  ياسـتر  يل جراح ـيپس از آماده كـردن وسـا  . شد
ــح ــدي ــال يم پنتوباربيوان توســط س ، داخــل mg/kg 50(ت

ده يوان تراش ـي ـسر ح يموها. )16( ديهوش گرديب) صفاقي
بعـد از  . گرفتوتاكس قرار يوان در دستگاه استريشده و ح

ن، يو شستشوي پوست سر بـا بتـاد   وانيثابت كردن سر ح
شد و سطح جاد يداده ا يغ جراحيدر خط وسط با ت يبرش

 ـگردز ي ـاستخوان جمجمه با الكـل تم  د تـا نقطـه برگمـا    ي
مكره راسـت  ير پرفورنت در نيت مسيموقع. مشخص شود

بـر  (كـي نسـبت برگمـا    يبراي قرار دادن الكترودهاي تحر
نسبت  =4/2Vتا  7/2و  =AP= 1/4L-9/6: متريليحسب م

دار ن شـكنج دندانـه  يو همچن ـ) به سطح استخوان جمجمه
بـر حسـب   (براي قرار دادن الكترود ثبات نسبت به برگما 

نسـبت بـه   =V 2/3 تا 5/3و  =AP=  ،8/1L -8/2: متريليم
بـر حسـب   (راسـت   يجـانب  كانول در بطـن ) سخت شامه

نسبت بـه سـخت   =V 2/3و  =AP=  ،5/1L -9/0: متريليم
   .)17( ديگردن ييق دارو تعيرجهت تز) شامه

تـك   يلنگرگاه، الكترودهـا  يچ هايپس از بستن پ
 يب در محل هايترتك و ثبات بهيتحر ي، الكترودهايقطب
ك يمولاتور، تحريبا استفاده از است. گرفتندن شده قرار ييتع

 ـآمپر از طر يليم 1كروآمپر تا يم 50با شدت  يكيالكتر ق ي
در صـورت  . شدرنت اعمال ر پرفويك به مسيالكترود تحر

قرار داشتن الكترودها در محل مناسـب، بـه دنبـال اعمـال     
 Pupulation(تجمعـي   EPSP، ك تك پـالس يك با يتحر

EPSP fEPSP ( ت ين صورت، موقعير ايدر غ. ديگردثبت

شـد تـا   ر داده مـي يي ـك و ثبات آنقدر تغيتحر يالكترودها
ثبـت  ) ولت يليم 3-10ن يب(با حداكثر دامنه  fEPSP ك ي

ن يكات زوج پالس با فاصله بين با اعمال تحريهمچن. شود
ل زوج پـالس  يده تسـه يه و مشاهده پديثان يليم 70 يپالس

باشـد، محـل   يدار م ـه شكنج دندانـه يكه مشخصه بارز ناح
 ـولوژيزيالكترود از نظر الكتروف د قـرار  ي ـز مـورد تأي ي ـك ني

بـر   هاچيالكترودها و پ يمان دندانپزشكيسپس با س. گرفت
 هـا و براي بهبود زخم. دنديگردوان ثابت يروي جمجمه ح

 .شـد وان اسـتراحت داده  ي ـروز به ح 10آموز شدن، دست
  :ازبود  عبارتمورد استفاده كي يتحر يالگوها
 ـتحر يبـرا  :نگينـدل يجـاد ك يك بـراي ا يتحر) الف ك ي
ن روش يدر ا. ع استفاده شدينگ سريندليوان از روش كيح
با مشخصـات فركـانس    يتك فاز يمربعوانات با موج يح

ه متعاقـب، مـدت   يد امواج تخليهرتز، شدت آستانه تول 50
ن يا. شدندميك يه تحريثان 3ه و به مدت يثان يليم 1پالس 
بـار در روز   12 بار و كيقه يدق 5كات به فاصله هر يتحر

ها كيتشنج تحر 5انجام شده و تا زمان نشان دادن مرحله 
  . )18( شدياعمال م

 ـختـه م يبرانگ يهاليثبت پتانس يك برايتحر) ب  :يداني
 ـر پرفورنـت  تحر يمس ـ يدانيم يهاليثبت پتانس يبرا ك ي
عمـل  دار ثبت بهدندانه شكنج يگرانول يهاه و از سلولشد
كــه در آن كــار  ير پرفورنــت توســط الكتــروديمســ. دمــآ

 ـتحر شـده اسـت،  گذاشته   ـتحر يالگـو . شـد ك ي ك بـه  ي
هرتز، مدت زمان  1/0 ي با فركانسهاي مربعپالس صورت

 ـه و شدت جريكرو ثانيم 100هر پالس   ن پـالس آزمـون  اي
دسـت  مم بـه يپاسخ مـاكز  درصد 50شدتي كه در آن ( بود
و fEPSP بي، ش ـيداني ـم يهـا ليپتانس ـ پس از ثبت .)ديآ

  .ري شديگهاي تجمعي اندازهكيدامنه اسپا
 يبرا :ري شاخص زوج پالسيگك براي اندازهيتحر )ج

ــدارهاي مهــاري در ناح يبررســ ــم ــه دار  شــكنجه ي دندان
در . ك زوج پالس استفاده شـد يك تحريپوكمپ، از تكنيه
 ـها زوج پالسشين آزمايا ن يمع ـ ين پالس ـيها با فواصل ب
ــي ثانيم 1000و  500، 300، 100، 70، 50، 30، 10( ــل ) هي
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دامنه . گرديدر پرفورنت اعمال يهرتز به مس 1/0با فركانس 
جمعي حاصل از هر يك از زوج پالس محاسبه و اسپايك ت

نسـبت دامنـه   ر اسـاس  بر اساس آن شاخص زوج پالس ب
  .شدمحاسبه ك تجمعي اول يك تجمعي دوم به اسپاياسپا

ــال تحر  ــس از اعم ــيپ ــدليك اتك نگ، امــواج ين
ر منتقل و يفا يتوسط الكترود ثبت به آمپل يمغز يكيالكتر

 ـپس از تقو  ـفـزار و التـر شـدن بـه نـرم    يت و في ژه اي در ي
 يهاتي، كميوتريتوسط برنامه كامپ. شدندوتر منتقل يكامپ

  :ها عبارت بودند ازتين كميا. شدند يريگاندازه يتشنج
 daily(ه متعاقــب روزانــه يــمــدت زمــان امــواج تخل -1

afterdischarge duration; dADD (  سـت از  ا عبـارت كـه
 ـتحر 12متعاقب پس از  يهاهيمجموع مدت زمان تخل ك ي

  نگ روزانه؛ يندليك
وان بـروز  ي ـن مرحله تشنج كه در هر روز در حيبالاتر -2
  .دركيم

داني پــس ي ـهــاي مليب پتانس ـيشــ ،گـروه ر هـر  د
هاي تجمعـي  كيو دامنه اسپا )fEPSP(كي يناپسي تحريس
)Population Spike; PS( شاخص زوج پـالس   و)Paird 

Pulse Index; PPI ( شدمحاسبه نيز .  
 ـتزرپس از پايان تحريكات كيندلينگ،  هر روز   ق ي

بـا   لتون ويسرنگ هام نجكشن ويكروايتوسط پمپ مدارو 
ق كـانول بـه بطـن طرفـي مغـز      ياز طر min2/μl1 سرعت

از يا حلال آن  ق دارويقبل از تزر. فتگروانات صورت يح
 .شــودل يشــد تــا اســترعبــور داده ) μm2/0(لتــر يكروفيم

 )ATPase اكتومهارگر(  FPL 67156مورد استفاده يدارو
اين دارو در مـايع  . بود كه از شركت سيگما خريداري شد

هـاي  در گروه .حل شد) ACSF(نخاعي مصنوعي  -مغزي
 ياز برايان مورد نيشدت جر ،شيدر روز اول آزمامختلف 

) شـدت آزمـون  ( حـداكثر پاسخ  درصد 50دست آوردن به
ان ين جرييپا يهااز شدت اين منظور يبرا. ديگردمحاسبه 

 ـكرو آمپر تـا  يم 50(بالا  يهاتا شدت يكيالكتر  يل ـيك مي
دنبـال  شد و بـه ر پرفورنت استفاده يك مسيتحر يبرا) آمپر
سپس به مـدت  . ديگردمحاسبه  fEPSPب يك شيتحر هر

كـات زوج پـالس   يو تحر يدانيم يهاليقه پتانسيست دقيب
كـات  يپـس از آن تحر . شد ثبت داره شكنج دندانهيدر ناح

هاي مورد اسـتفاده  گروه. ديگردوان اعمال يبه ح نگيندليك
  :از بود ش عبارتين آزمايدر ا

روز  6وانات به مـدت  يح ن گروه ازيدر ا :گروه كنترل) 1
در  5دن بـه مرحلـه   ين مدت زمان لازم بـراي رس ـ يانگيم(
از شـكنج   يداني ـم يهـا ليپتانس ـ) نـدل يوانات گـروه ك يح

-پالس و زوج پالس ثبت  ر پرفورنت با تكيدار مسدندانه

و زوج پـالس بـر    يمكرر تك پالس يهاكيشد تا اثر تحر
  .گردد يبررس يناپسيپس س يهاليپتانس

ــروه ك) 2 ــدليگ ــدر ا :ن ــه ي ــروه روزان ــتحر 12ن گ ك ي
) قـه يدق 5ه و به فواصل يثان 3هرتز، به مدت  50فركانس (
دن يكـات تـا رس ـ  ين تحريا. شدندل كردن استفاده يك يبرا
 ـالبته قبل از آغاز تحر. دفتنايادامه  5به مرحله وان يح -كي
 يداني ـم يهالينگ همانند گروه اول ثبت پتانسيندليك يها

  .گرفتصورت و زوج پالس 
هـر روز   يشين گروه آزمايدر ا: ACSF+ ندليگروه ك) 3

 يبـه داخـل بطـن طرف ـ    دارو قبل از شروع ثبت ها حـلال 
نـدل  يكمشـابه گـروه    يشد و سـپس مراحـل بعـد   ق يتزر

  .رفتگصورت 
ن گـروه هماننـد گـروه    يا :FPL 67156+ ندليگروه ك) 4
بـا   FPL 67156اما هر روز قبل از شروع ثبت،  بودندل يك

صـورت داخـل بطنـي بـه     به  μM 50و  μM 25 يهادوز
  .شدق يوانات تزريح

ه ي ـدت زمان امواج تخلهاي مكميت يآمارمقايسه   
 يـي زاروند صرع يدر ط PSو دامنه  fEPSPب يمتعاقب، ش

 ـتوسط آزمون تجز يشيمختلف آزما يهاگروه نيدر ب ه و ي
و  Repeated Measuresانس دو طرفه از نـوع  يل واريتحل

ــب ــون متعاق ــت Bonferoni آزم اخــتلاف . صــورت گرف
هـا  ن گروهيب يشاخص زوج پالس در هر فاصله زوج پالس

 و آزمون متعاقب يك طرفه انس يل واريتوسط آزمون تحل

Bonferoni يگانه تشـنج پنجوقوع مراحل  .صورت گرفت 
كروسـكال   ز با استفاده از آزمونين يشيآزما يهاهگرون يب
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 ـسـه گرد يمقايـو  ويتنـي من و آزمون متعاقب واليس در  .دي
 5نســخه شــماره  Prismآمــاري از نــرم افــزار  محاســبات
  .استفاده شد

  
  هايافته

شــروع  يكــات آســتانه بــراين شــدت تحريانگيــم
 يدارامختلف تفاوت معن ـ يهامتعاقب در گروه يهاهيتخل

-تخليـه  مدت زمان مجموع كل ؛)2/185±43/25(نداشت 

 ثانيه در روز  5/559±79/19 هاي متعاقب در گروه كيندل
لازم بـراي رسـيدن حيوانـات     يانگين تعداد روزهايم. بود

ــه   ــه مرحل ــدل ب ــود 7/5±5/0 ،تشــنج 5گــروه كين . روز ب
روز تحريـك   6هاي ديگر حيوانات فقط بنابراين، در گروه

   .داده شدند
هـاي  تخليـه  طي روند كينـدلينگ مـدت زمـان   در 

 80/461±53/25روز ششـم نسـبت بـه روز اول    ( متعاقب
، مراحـل تشـنجي،   )>001/0P( دادافـزايش نشـان   ) درصد

روز ششم نسـبت بـه روز اول   (هاي ميداني شيب پتانسيل
هـاي تجمعــي  اســپايك و دامنـه  )درصـد  31/3±747/149

ــت  ــزايش يافـ ــه روز   ( افـ ــبت بـ ــم نسـ اول روز ششـ
  ). 2و  1نمودارهاي ( )>001/0P( )درصد 42/2±65/134

 6روز (ندل با گذشـت زمـان   يوانات گروه كيح در  
ه در فواصـل  ي ـف زوج پـالس اول يتضـع ) 1نسبت بـه روز 

ف زوج يز تضـع يه و نيثان يليم 50تا  10 ين پالسيب يزمان
 ـپالس ثانو ه ي ـثان يل ـيم 500تـا   300 يزمـان  ه در فواصـل ي

 يليم 70 ين پالسيب يدر فواصل زمان ،علاوهبه. شدت يتقو
  ).3نمودارهاي ( ديف گرديل زوج پالس تضعيه تسهيثان

ــ ــ يدر بررسـ  اكتومهـــارگر( FPL 67156ثير أتـ
ATPase (هاي تشنجي در گروه كينـدل مشـاهده   بر كميت

 50و 25بـــا دوزهـــاي   FPL 67156 شـــد كـــه تزريـــق
 يهاهيتخل داري در مدت زماناميكرومولار باعث تغيير معن

و مراحل تشنجي نسبت به گروه كيندل در مـدت   متعاقب
 و مراحـل تشــنجي نگرديـد   متعاقــب يهـا هيــتخل زمـان 

ر ميكرومولا 50با دوز FPL 67156 تزريق). 1نمودارهاي (

-پتانسـيل هاي دامنه اسپايكبه همراه تحريكات كيندلينگ 

افـزايش  ) >05/0P(را نسبت به گروه كينـدل  هاي ميداني 
-اسپايكشيب بر  يدارااثر معن يول )124/124±55/6( داد

ــت   ــي نداش ــاي تجمع ــا دوز    .ه ــن دارو ب ــق اي  25تزري
هـاي ميـداني و   داري بر شيب پتانسـيل اميكرومولار اثر معن

هاي تجمعي نسبت به گروه كينـدل نداشـت   دامنه اسپايك
 25 بـا دوز  FPL 67156 يقهمچنين، تزر). 2 نمودارهاي(

ه، ي ـف زوج پـالس اول يداري در تضعاميكرومولار تغيير معن
ه و تسهيل زوج پالس نسبت به گـروه كينـدل ايجـاد    يثانو

باعث تضعيف تسهيل زوج  ميكرومولار 50 دوز ينكرد ول
در  هيثان يليم 100تا  50 ين پالسيب يدر فواصل زمانپالس 
 ).3 نمودارهاي) (>05/0P( شد سوم روز

-زمـان تخليـه   بر مدت FPLو تزريق  كيندلينگ اثر :1نمودارهاي 

مراحل رفتاري تشـنج طـي روندكينـدلينگ    و  هاي متعاقب روزانه
 50با دوز  FPLتزريق . در حيوانات گروه كيندلمسير پرفورنت 

هـاي  تخليـه  ميكرومولار  باعث تغييـر معنـاداري در مـدت زمـان    
درگـروه  ( .و مراحل تشنجي نسبت به گروه كيندل نگرديد متعاقب
 ).n= 4ها، در ساير گروهn =6كيندل
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  بحث
مهار آنزيم اكتـو  كه  دهدميق نشان ين تحقينتايج ا

ATPase ) ــا ــق ب ــري در   )FPL 67156تزري ــث تغيي باع

و مدت زمـان    احتمال بروز مراحل مختلف رفتاري تشنج
در طـي رونـد كينـدلينگ نسـبت بـه      ليه متعاقب خامواج ت

  پذيري سيناپسي را تحت اما شكل .شودگروه كيندل نمي
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 طي در (A) .(6 و 3 ،1  روزهاي) كيندلينگ روند طي در (PS) تجمعي هاي اسپايك دامنه و (fEPSP) ميداني هاي پتانسيل شيب بر FPL تزريق اثر: 2نمودارهاي

 با دارو اين تزريق .داد افزايش كيندل گروه به نسبت را (PS) تجمعي هاي كاسپاي دامنه (K+50FPL گروه در) ميكرومولار 50دوز با FPL تزريق كيندلينگ روند

 هاي داده ميانگين (B) .نداشت كيندل گروه به نسبت تجمعي هاي اسپايك دامنه و ميداني هاي پتانسيل شيب بر اثري K+50 FPL گروه در ميكرومولار 25 دوز

 .اند شده داده نشان معيار خطاي ± ميانگين صورت به ها داده .است شده آورده ستوني نمودارهاي رتصو به 6 و 3 ،1 روزهاي در A قسمت در شده داده نمايش

  ).(n =4ها گروه ساير در ،n =6 كيندل درگروه) است كيندل باگروه مقايسه در P >05/0 دهنده نشان *

 1وز ر 3وز ر 6وز ر
 1زور 3وز ر 6وزر
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نـه شـيب   ( PSاي كـه دامنـه   دهـد بـه گونـه   مي تأثير قرار
EPSP (     ميـزان  را نسبت بـه گـروه كينـدل افـرايش داده و

نسبت به گروه كيندل افزايش  تسهيل زوج پالس راكاهش 
  .دهدمي

كـه بـا اعمـال     دهـد مـي نشان  حاضرنتايج تحقيق 
-افزايش مي PSو دامنه  EPSPشيب  تحريكات كيندلينگ

عملاً تغييـرات ناشـي   ، هارونمجموعه نو EPSPثبت . يابد

هــاي هــاي تحريكــي و برآينــد دپلاريزاســيوناز ســيناپس
كند و نمادي ها را آشكار ميموضعي ايجاد شده در نورون

باشـد  هاي تحريكي مسيرهاي آوران مييي سيناپسآاز كار
مربوط به وقايع پتانسيل عمل در مجموعـه   PSكه در حالي
 :باشدثير دو عامل ميأتهم تحت  SPهاست و دامنه نورون

هايي كه به آستانه تحريـك رسـيده و تخليـه    تعداد نورون
 ،در حقيقـت . هـا شوند و ميزان همزماني تخليه نـورون مي
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فاصله بين زوج پالس ( ميلي ثانيه) 

 و (ثانيه ميلي) 50-10 اوليه پالس زوج تضعيف كيندلينگ .(6 و 3 ،1 روزهاي) كيندلينگ روند در پالس زوج شاخص بر FPL تزريق و كيندلينگ اثر: 3 نمودارهاي
 كيندلينگ تحريكات كه حيوانات از گروهي در ميكرومولار 25 دوز با FPL تزريق .دهد مي افزايش دار دندانه شكنج ناحيه در را (ثانيه ميلي )1000- 150 ثانويه

 بين زماني فواصل در پالس زوج تسهيل تضعيف باعث ميكرومولار 50 دوز با FPL تزريق ولي نكرد ايجاد تشنجي هاي كميت در معناداري تغيير كردند، مي دريافت

  ).n =4.( ها گروه ساير در ،n =6 كيندل گروه در) است كيندل باگروه مقايسه در>P 05/0 دهنده نشان  *شد 3 روز در ثانيه ميلي 100تا  50 پالسي
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هـاي  ورودي(هـاي پـيش سيناپسـي    به مكانيسـم PS دامنه 
هـاي پـس   و هم به مكانيسـم ) تحريكي در ناحيه دندريتي

وابسـته  ) پذيري سـلول پـس سيناپسـي   تحريك(سيناپسي 
  .)19( است

- مينتايج اين تحقيق همانند تحقيقات قبلي نشان 

 PPFتقويت شده و  PPDكه در طي روند كيندلينگ  دهد
ترين نوع تعديل زوج پالس كه ساده. شودتضعيف مي

باشد، معمولاً در پذيري سيناپسي كوتاه مدت ميشكل
ق ها ميلي ثانيه و تا چندين ثانيه اتفافواصل زماني بين ده

  .)20( ظاهر شود PPFو  PPDتواند به شكل افتد و ميمي
هاي گاباارژيك كه اينترنوروناست مشخص شده 

هاي مهاري عنوان پايه و اساس فيزيولوژيك مكانيسمبه
به . )21( كنندپس و پيش خورد در هيپوكمپ عمل مي

، تضعيف پاسخ به دومين PPDكه در پديده دليل اين
كه با فاصله خاصي به دنبال  تحريك از يك زوج پالس

شود، اين پديده سطح عمل گيري ميآيند، اندازههم مي
 نمايدسيستم مهاري را در مدار هيپوكمپ منعكس مي

)22(.  
به سرعت  GABAAمربوط به گيرنده  IPSP چون

 30 تا 10رو فواصل رسد، از اينبه حداكثر مقدار خود مي
 GABAAيرنده ثانيه براي بررسي وقايع مهاري گميلي

مربوط به  IPSPاز طرف ديگر . گيردمورد استفاده قرار مي
- است كه با يون پتاسيم ميانجيگري مي GABABگيرنده 

 PPIرسد و بنابراين، شود به آهستگي به حداكثر خود مي
گيرنده تر به وقايع مهاريمشاهده شده در فواصل طولاني

GABAB اين دواما در فواصل بين  .شودنسبت داده مي 
مكانيسم پيش سيناپسي . شودديده مي PPFحد، پديده 

PPF هاي هيپوكمپ نشان داده شده استدر سيناپس 
در حقيقت بزرگتر بودن پاسخ دوم در اثر تسهيل . )24,23(

يون كلسيم آزاد باقي مانده . رهايش نوروترانسميتر است
ها در اثر تحريك اول با يون كلسيم آزاد شده و در پايانه

در اثر تحريك دوم، احتمال رهايش نوروترانسميتر را 
  .دهندافزايش مي

پيشنهاد شده است هر عاملي كه احتمال رهايش 
ثير قرار أرا تحت ت PPFنوروترانسميتر را افزايش دهد بايد 

 PPFبا افزايش احتمال رهايش نوروترانسميتر ميزان . دهد
دنبال القاي بهPPF طوري كه كاهش يابد بهكاهش مي

LTP و كيندلينگ در مطالعات زيادي گزارش شده است 
)23( .  

FPL شكسته شـدن   با مهارATP    در مسـير توليـد
. دهـد آدنوزين احتمالاً ميزان توليد آدنوزين را كـاهش مـي  

از  FPL .كنـد اين امر اثر مهاري آدنوزين را كم مـي  طبيعتاً
زان آدنوزين را كم كـرده از سـوي ديگـر باعـث     طرفي مي
را  A2شده و احتمالاً فرضيه تحريك گيرنده  ATPافزايش 

  . بخشدقوت مي ATPبا افزايش 
لاً كـاهش مهـار،   ابا توجه به نكات ذكر شده، احتم

داري در مـدت زمـان تخليـه متعاقـب و شـيب      اتغيير معن ـ
EPSP همچنـين . شـود هاي ميداني را موجب مـي پتانسيل 

 ATPجلوگيري از توليد آدنـوزين و افـزايش    ممكن است
 هاي تحريكـي اثـر داشـته باشـد    صورت گرفته بر سيناپس
ايجـاد نكـرد    PSداري در دامنـه  اولـي چـون تفـاوت معن ـ   

ها تحت تأثير قرار گرفتـه  احتمالاً سينكرونيزه شدن نورون
تـوان  مي ،بر اساس اطلاعات حاصل از اين آزمايش. است

كه مسير توليد آدنـوزين توسـط آنـزيم اكتـو     پيشنهاد كرد 
ATPase  در ايجاد آدنوزين اندوژن و جلوگيري از رونـد ،

  . زايي مي تواند نقش داشته باشدصرع
كه مشاهده شد پالس نيز  در بررسي شاخص زوج

داري اتغييـر معن ـ  FPL 67156اي، كاربرد در شكنج دندانه
دهـد كـه   اين نشان مي. ايجاد نكرد PPFو  PPDدر ميزان 
 ATPaseتوليـد شـده از طريـق مهـار اكتـو       ATPافزايش 

تسهيلي در حـين   هاي مهاري وتواند از افزايش پاسخنمي
ها تحـت تـأثير   كيندلينگ جلوگيري كند و ايجاد اين پاسخ

  .اين مسير نيست
پس  يهابه نوروناعمال شده ك يفركانس تحر

 يهارندهيك از گيكند كه كدام يمشخص م يناپسيس
بر سه واقعيت استوار ده ين ايا. شونديفعال م ينيدنوزآ
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  :است
از  ATPا مشتقات ي ن وي، آدنوزيت وروديبسته به فعال) 1

  . شونديرها م يناپسيه شكاف سي يناپسيش سيپ يانتها
  . استA2 شتر ازيب A1 يهارندهيل گيتما) 2
  .استA2  ش ازيب A1 يهارندهيع گيتوز تراكم و) 3
پوكمپ يه CA1 يهادر نورونA2  يهاندهريت گيفعال) 4

ت ي، باعث كاهش فعالA2 وA1  نيب Cross talkل يبه دل
  . شوديم A1 رندهيگ

ش، برداشت و يبسته به درجه رها ،نيبنابرا
ك يتحر ن و مشتقات آن دريون، غلظت آدنوزيفوزيد
با  يناپسيك سيتحر است كه يشتر از وقتيبالا ب يناپسيس

 يل بالايل تمايبه دل. رديگيمن صورت ييفركانس پا
ك يدر تحر A2 و A1 يهر دوA2  نسبت به A1 رندهيگ
است كه  A1فقط  يتوانند فعال شوند وليبالا م يناپسيس

نگ يندليدر ك. شودين فعال مييپاتحريكات با فركانس در 
-يافته ميش ين افزايابد، آدنوزييش مين افزايزان آدنوزيم

اثر  كه احتمالاً اثر كندA2  و A1رنده يدو گ تواند بر هر
رنده يش گياست و باعث افزا A1 رندهيت گيغالب فعال

ر مهار ياز مس ين را در بخشيد آدنوزيتول يوقت. شوديم
زان يم يوقت. ميريگيش آن را ميافزا يجلو عتاًيطب ،ميكنيم

 فته ويا شاثر مهاري آدنوزين كاه ابد،يين كاهش ميآدنوز
و  EPSPب يبر ش يو اثر مهارگذارد مياثر  A1 رنده يبر گ

  . شوديمشاهده م PSدامنه 
شـود و  يرها م ـ HFS و LFSن ين اندوژن كه در حيآدنوز
-تواند بـه يكند، ميعمل م A2 و A1 يهارندهيق گياز طر

 ـو تقو) LTD(مدت  يطولان يناپسيف سيب تضعيترت ت ي
  .)8( نمايدجاد يارا ) LTP(مدت  يطولان يناپسيس

م متصـل بـه   يله آنـز يوس ـبهATP ط يمحمغز و  در
 ـا. شـود يم ـ تبـديل ن يداز به آدنوزياكتونو كلئوت يغشا ن ي
. بخشـند يرا خاتمـه م ـ  ATP تريم عمـل نوروترانسـم  يآنز

هيپوكمـپ   CA1در حـين تحريـك ناحيـه     ،علاوه بر ايـن 
و مشـتقات آدنـوزين از انتهـاي پـيش      ATPمقدار زيادي 

كه ايـن رهـايش    شودسيناپسي به فضاي سيناپسي رها مي

 ATPهمچنين نشان داده شده كه . وابسته به فركانس است
-از سـيناپس  عنوان كوترانسميتر نيزو مشتقات آدنوزين به

دهنـد كـه بـه    يمطالعات نشان م. شوندرها مي CA1هاي 
وجـود   ATPش يش رهـا ينه تنها افزا يت عصبيدنبال فعال

-يش م ـياز افـز يمحلول ن يدازهايزان نوكلئوتيدارد بلكه م
 ATPر فعال شدنين است كه غآدهنده نشانامر ن يا .ابندي

بر خـلاف   ،نيبنابرا. شودياد ميز يت عصبيش فعاليبا افزا
ش يتوسط رها ATPر فعال شدن يغ ،ترهايگر نوروتراسميد

 ـا. ردي ـگيصـورت م ـ  يك خاص ـيم متابوليآنز ش ين رهـا ي
و نوكلئوتيـدازهاي   ATP ،بنـابراين  .است +Ca2وابسته به 

ت ي ـپـس فعال  .شـوند يره م ـي ـذخ ييهاكوليدر وز محلول
مثـل   يت نـورون يش فعاليط افزايدر شرا يدازياكتونوكلئوت
  . ابدييش ميتشنج افزا

. كندميتجمع پيدا ATP ، با مهار اكتونوكلئوتيداز
فعاليت تشنجي را كم  ATPوجود دارد كه نيز شواهدي 

شود آدنوزين مي و ADP ، AMP تبديل بهATP . كندمي
. توانند گيرنده خاصي را فعال كنندها ميكه هر يك از اين

ADP  گيرندهP2 و AMP  گيرنده P125( كندرا فعال مي(. 
 ATPد شده توسط يتولAMP  دهد كهمطالعات نشان مي

 -5'همچنين فعاليت .شودباعث كاهش فعاليت تشنجي مي
اي ههيبر تخل ATP تواند از فعاليت مهارينوكلئوتيداز مي

آنزيم با توجه به اين كه مهار . )7( تشنجي جلوگيري كند
 ،دنبال آنو به ATPتواند باعث تجمع مي ATPase اكتو

ADP و  AMPكه غلظتگردد و با توجه به اينيم ATP 
است و تغييرات كم در  AMPبرابر 50 يعيط طبيدر شرا
تواند تغييرات زيادي در مي يعيط طبيدر شرا ATP غلظت
افزايش يافته اثر  AMP، )26( ايجاد كند AMP غلظت

مهاري القا كرده و باعث پوشانده شدن اثر تحريكي 
  . گرددمي AOPCPايجادشده توسط مهار توليد آدنوزين با 

 ATPباعث انباشته شدن  ATPase آنزيم اكتو مهار
 ATPدهد يوجود دارد كه نشان منيز  يشواهد. شوديم
ش گابا را يمهار كند و رهاش گلوتامات را يتواند رهايم

گلوتامات  يريپذله عمل تحركين وسيك كند و به ايتحر
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- يوجود دارند كه نشان م ين مطالعاتيهمچن .را مهار كند
توز وابسته به يم باعث مهار اگزوسيطور مستقبه ATPدهند 
  . گذاردير ميثأش گلوتامات تيبر رهاه و م شديكلس

 ـاز طر ن انـدوژن يكه آدنوزاست مشخص شده    ق ي
ون انتقال يباعث دپرس يناپسيش سيپ A1 يهارندهياثر بر گ

عـلاوه بـر آن،   . شوديپوكمپ ميه CA1هيدر ناح يناپسيس
 يناپسيون پس سيزاسيباعث كاهش دپولار A1 يهارندهيگ

پس مهار . )27( شونديم K يهاق فعال كردن كانالياز طر
 يجلـو  دهدين چنان كه مشاهدات ما نشان ميد آدنوزيتول

ن يهمچنـين آدنـوز  . ردي ـگيرا م ـ يناپسيون انتقال سيدپرس
 يكيتحر يترهايش نوروترانسميتواند باعث كاهش رهايم

كـه   يآدنوزين انـدوژن . )28( شود يناپسيش سيبه شكل پ
و  كندعمل ميA2  وA1 هاي شود از طريق گيرندهرها مي

تواند به ترتيب تضـعيف سيناپسـي طـولاني و تقويـت     مي
  .سي طولاني ايجاد كندسيناپ

  
  تشكر و قدرداني

نويسندگان اين مقاله از صندوق حمايت از 
پژوهشگران كشور و معاونت پژوهشي دانشگاه تربيت 
مدرس براي حمايت مالي از اين تحقيق تشكر و قدر داني 

  .به عمل مي آورند
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