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  پیریفورم ندارد ناشی از کیندلینگ قشر
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  چکیده
زا اسـت کـه اثـرات ضدتـشنجی خـود را از طریـق فعالیـت                  آدنوزین یک ماده ضدتشنجی درون    : هدف سابقه و 

های لوب لیمبیک نقش مهمـی       آمیگدال در گسترش تشنج   -که مدار پیریفورم   جا از آن . کند  اعمال می  A1های   گیرنده
ایـن   باشـد، در   نوزین وابسته به مسیرهای ارتباطی بین نواحی مختلف می        دارد و از طرفی، اعمال اثرات ضدتشنجی آد       

های ناشی از کیندلینگ قشر پیریفـورم مـورد بررسـی قـرار               آمیگدال بر تشنج   A1های   ثیر فعالیت گیرنده  أتحقیق ت 
  .گرفت

وه مختلـف    گـر  5در آزمـایش اول بـه       . حیوانات با تحریک الکتریکی قشر پیریفورم کیندل شدند       : ها  روشمواد و   
 500 و   200،  100،  10،  1با دوزهـای    ) A1های   ، آگونیست اختصاصی گیرنده   CHA(سیکلوهگزیل آدنوزین   -N6 ،حیوانات

 دقیقه بعـد حیوانـات      5.  درصد به صورت دو طرفه به آمیگدال تزریق شد         2 لیدوکایین   ،میکرومولار و به گروهی دیگر    
در گـروه   . در آزمایش دوم، حیوانات به سه گروه تقسیم شدند        . دگیری گردی  ها اندازه  های تشنجی آن   تحریک و کمیت  

گ ناشـی از  نبه صورت روزانه به داخل آمیگدال تزریق و اثر آن بر روند اکتساب کینـدلی )  میکرومولارCHA)100 اول 
) نوعیمایع مغزی نخاعی مص   (در گروه دوم به همان ترتیب حلال دارو         . تحریک قشر پیریفورم مورد مطالعه قرار گرفت      

 سر  7 الی   6ها   هوتعداد حیوانات در همه گر    . ای به حیوانات تزریق نشد      به حیوانات تزریق شد و در گروه سوم هیچ ماده         
  . بود

 2های تشنجی نداشت اما تزریق لیـدوکائین         داری بر کمیت    تأثیر معنی  چ هی CHAتزریق دوزهای مختلف    : ها یافته
و افزایش مدت زمان تأخیری تـا شـروع         ) 51/29±27/4 به   27/35±69/3از   (5درصد باعث کاهش مدت زمان مرحله       

داری بـر   به داخل آمیگدال نیز تأثیر معنیCHA تزریق روزانه . شد) 03/30±76/1 به 5/18±68/3از ( تشنج 4مرحله 
  .روند اکتساب کیندلینگ ناشی از تحریک قشر پیریفورم نداشت

های آمیگدال در گـسترش امـواج تـشنجی از قـشر             ه فعالیت نورون  نتایج به دست آمده نشان داد ک      : یریگ  نتیجه
 ناشـی از  هـای  پیریفورم به سایر نقاط مغز نقش دارند و حذف این فعالیت توسط لیدوکایین اثری کاهـشی بـر تـشنج      

  . تأثیری بر این نقش ندارندA1های آدنوزینی   اما فعالیت گیرندهکیندلینگ پیریفورم دارد،
  

  ینئشنج، آدنوزین، آمیگدال، قشر پیریفورم، کیندلینگ، لیدوکات: های کلیدی واژه
  

 ـ         مقدمه ه بـه دلیـل     صرع یکی از اختلالات سیستم عصبی است ک
هـای ایجـاد آن هنـوز روش درمـان           نامشخص بودن مکانیسم  

  E-mail: mirnajaf@modares.ac.ir  ،021-88011001 : نمابر،3865، داخلی 021-88011001 :تلفن.   نویسنده مسئول*
]  13/4/84: ؛ تاریخ پذیرش20/2/84: تاریخ دریافت
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های  قطعی آن کشف نشده و تحقیقات زیادی با استفاده از مدل          
در بین انواع   . شود آزمایشگاهی مختلف در این زمینه انجام می      

تـرین انـواع     های موضعی پیچیده از رایـج      مختلف صرع، تشنج  
هی برای مطالعـه ایـن      باشند و بهترین مدل آزمایشگا     صرع می 

آدنـوزین یـک تعـدیل      ]. 5[ها مدل کیندلینگ است      نوع تشنج 
کننده عصبی است و تحقیقات زیادی نشان داده کـه از طریـق             

تواند باعث ایجـاد اثـرات ضدتـشنجی در           می A1های   گیرنده
های آزمایشگاهی مختلف ایجاد صرع، از جمله کیندلینگ         مدل

 احتمـال داد کـه تزریـق        تـوان  بر این اسـاس مـی     ]. 10[گردد  
هـای    به داخل هسته   A1های   های اختصاصی گیرنده   آگونیست

. های ناشی از کیندلینگ شـود      مغزی باعث کاهش شدت تشنج    
مطالعـات قبلــی مـا نــشان داده اسـت کــه تزریـق آگونیــست     

های آدنوزینی یا آگونیـست اختـصاصی        غیراختصاصی گیرنده 
، قـشر   ]4[تورینـال   ، قشر ان  ]6[ به داخل هیپوکمپ     A1گیرنده  
و ] 2[، قـشر پیریفـورم   ]3[، هسته آکـومبنس    ]16[ راینال   پری

هــای ناشــی از  باعــث کــاهش شــدت تــشنج] 20[آمیگــدال 
 امـا از طـرف دیگـر، تزریـق          ؛گـردد  کیندلینگ آمیگـدال مـی    
 بــه داخــل آمیگــدال تــأثیری بــر A1آگونیــست اختــصاصی 

 ـ          کمیت دت های تشنجی کیندلینگ هیپوکمپ نداشـته و فقـط م
]. 15[زمان امواج تخلیه متعاقب ثانویـه را کـاهش داده اسـت             

هـای   چنین تزریق داخل آمیگدالی این آگونیـست برتـشنج         هم
ناشی از کیندلینگ قشر انتورینال نیز تأثیر کمی داشـته و فقـط             

اثرات ضدتشنجی ضـعیفی    ) µM 500(در دوزهای بسیار بالا     
حی بـا غلظـت     که در برخی نـوا      درحالی ،]1[ایجاد کرده است    

µM 1/0       بنابراین، به نظـر    ]. 4[ هم اثر ضدتشنجی داشته است
 وابسته به   A1های   رسد که اعمال اثرات ضدتشنجی گیرنده      می

مسیرهای ارتباطی بـین کـانون تـشنج و ناحیـه فعالیـت ایـن               
 .ها باشد گیرنده

از طرفی آمیگدال نقش مهمی در گسترش حملات تشنجی         
گدال به عنوان یکـی از مـسیرهای        آمی–داشته و مدار پیریفورم   

بنابراین ].  13[کند   اصلی در گسترش حملات تشنجی عمل می      
] 22[ در آمیگـدال     A1های آدنوزینی    با توجه به وجود گیرنده    

هـای نـورونی در      هـا بـر فعالیـت      و اثرات مهاری این گیرنـده     

هـای   شود که فعال شدن گیرنده     ، احتمال داده می   ]22[آمیگدال  
A1   بر شدت حملات تشنجی ناشی از کیندلینگ قشر         آمیگدال

       بنــابراین در ایــن تحقیــق بــا تزریــق. ثر باشــدؤپیریفــورم مــ
N6-هـای   آگونیست اختصاصی گیرنده  (آدنوزین   سیکلوهگزیل

هـای صـحرایی، تـأثیر       به داخل آمیگدال موش   ) A1آدنوزینی  
ها بر شدت و روند اکتساب حملات تشنجی         فعالیت این گیرنده  

  . از کیندلینگ قشر پیریفورم مورد بررسی قرار گرفتناشی
  

  مواد و روش ها 
های صحرایی نـر نـژاد       این تحقیق از موش    در .حیوانات

Sprague-Dawley     گرم کـه    350 تا   290 در محدوده وزنی 
. ســسه رازی کــرج تهیــه شــده بودنــد، اســتفاده گردیــد ؤاز م

 کـدام بـه    آزادانه به آب و غذا دسترسی داشتند و هر         ،حیوانات
 12 ساعت روشنایی و 12تنهایی در یک قفس و تحت شرایط  

 .شدند داری می ساعت تاریکی نگه

حیوانـات بـا تزریـق داخـل صـفاقی         .جراحی حیوانات 
) mg/kg 12(و رامپـون    ) mg/kg 100(مخلوطی از  کتامین     

دو ابتدا  . گرفتند  و در دستگاه استریوتاکس قرار       ندهوش شد  بی
هـا بـه سـطح       های متصل بـه آن     توسط پیچ الکترود تک قطبی    
 و واتـسون   بر اساس اطلـس پاکـسینوز  .شد جمجمه محکم می  

بـا مختـصات    ( سه قطبی در قشر پیریفورم        الکترود یک ،]19[
mm 2/0      به سمت جلو و mm 4        به سمت راست نـسبت بـه 

در . گرفت قرار می ) تر از سخت شامه     پایین mm 6/7برگما و   
تزریق دارو، دو کانول راهنما نیـز در        گروهی از حیوانات برای     

. ای جانبی آمیگدال راست و چپ کار گذاشته شـد          هسته قاعده 
برای این منظور، ابتدا موقعیت ناحیه آمیگدال بر اساس اطلس          

 بـه  mm 8/4 بـه سـمت جلـو و       mm 5/2(مشخص گردیـد    
تـر از    پـایین mm 5/7سمت راست و چپ نسبت به برگمـا و        

، G22سوراخ شد و دو سرسوزن       سپس جمجمه    ؛)سخت شامه 
که به طول مناسب بریده شده بود، به عنوان کـانول راهنمـا در              

هـای   هـسته (متـر بـالاتر از ناحیـه تزریـق           فاصله یـک میلـی    
بـرای  . قـرار گرفتنـد   ) جانبی آمیگدال راست و چپ    –ای قاعده
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جلوگیری از ورود ذرات خارجی به داخل کانول راهنما، یـک           
طول این سرسوزن   . ن قرار داده شد    در داخل آ   G27سرسوزن  

شـد کـه پـس از قـرار گـرفتن در کـانول               ای تنظیم می   به گونه 
  . تر از نوک کانول باشد متر پایین راهنما، نوک آن یک میلی

هـای    پـین  ،هـا  پس از پایان کارگذاری الکترودها و کانول      
متصل به الکترودها در داخل مادگی سـوکت مخـابراتی قـرار            

پزشکی بر روی سر حیـوان       سط سیمان دندان  شد و تو   داده می 
  .  شد محکم می

 .تحریــک الکتریکــی و کینــدل کــردن حیوانــات 
 تحریک تعیـین     شدت آستانه  ، از جراحی  پسک هفته   حداقل ی 

بـار    یک روزانه ،پس حیوانات با شدت جریان آستانه     س .شد می
تـشنج را نـشان داده و        5حلـه    مر پنج بار  شدند تا   تحریک می 
 مراحل حمله تشنجی در مدل کیندلینگ عبارتنـد         .کیندل شوند 

، انقبـاض   2، حرکـات دهـان و صـورت؛ مرحلـه           1مرحله  : از
هـای   ، کلونـوس در یکـی از انـدام        3عضلات گـردن؛ مرحلـه      

، ایـستادن روی دو پـای عقبـی همـراه بـا             4جلویی؛ مرحلـه    
، از دست رفـتن تعـادل و        5مرحله   کلونوس دو اندام جلویی و    

در بسته به نـوع آزمـایش       هایی که    کمیت]. 5[به زمین خوردن    
مـدت زمـان    : ازبودند  شدند عبارت     گیری می   این تحقیق اندازه  

 ،)After discharge duration; ADD(های متعاقـب   خلیهت
 4مدت زمان تأخیری بین تحریک الکتریکی و شروع مرحلـه           

 تـشنج  5 طـول مرحلـه   ،)Stage 4 latency; S4L(تـشنج  
)Stage 5 duration; S5D(،  مــدت زمــان حملــه تــشنج

(Seizure duration; SD)ــه، م ــه تـــشنج  رحلـ            حملـ
)SS Seizure stage;(ــه ــوع تخلی ــب در  ، مجم ــای متعاق ه

 تـشنجی  5روزهای مختلف تحریـک تـا رسـیدن بـه مرحلـه            
)Cumulative ADD(  و تعداد تحریکات لازم برای رسـیدن 

  . به مراحل مختلف تشنج
ها ضوابط مجاز اخلاقی کار با حیوانـات         در تمام آزمایش  

  .شد رعایت می
آدنـوزین   سیکلوهگزیل– N6 .تزریق دارو به آمیگدال   

)CHA     به عنوان آگونیـست    ) ، خریداری شده از شرکت سیگما

خریـداری  ( و لیـدوکائین     A1های آدنوزینی    اختصاصی گیرنده 
 ـ  به عنوان مهارکننده برگشت   ) شده از انستیتوپاستور تهران    ذیر پ

داروها در مایع مغزی نخـاعی      . ها استفاده گردید   عالیت نورون ف
 2بـرای تهیـه لیـدوکایین    . شـدند  حل مـی  ) ACSF(مصنوعی  

 حل گردید تـا     ACSFلیتر    میلی 100 گرم از آن در      2درصد،  
، پـس از    ACSFه  برای تهی .  درصد آن به دست آید     2محلول  

دهنـده آن، برحـسب غلظتـشان در حجـم           توزین مواد تشکیل  
  : این مواد عبارتند از.شدند صی از آب مقطر حل میخا

NaCl (114mM) ،MgSO4 (2mM) ،KCl (3mM) ،
NaH2PO4 (1.25mM) ،CaCl2 (1mM) ،NaHCO3 

(26mM) و Glucose (10mM).   
 محلول در حـد     pH ، یک نرمال  HClسپس با استفاده از     

به عنوان محلول شـاهد از       در هر آزمایش     و تنظیم   4/7-2/7
ACSF از هـا  به منظـور اسـتریل کـردن، دارو        .دش  تفاده می  اس 

                ســــــــاخت شــــــــرکت ،µM2/0 (میکروفیلتــــــــر
Scheicher & Schuell(سـرعت تزریـق   . ندشد  می گذرانده

ســاخت شــرکت (دارو بــا اســتفاده از دســتگاه پمــپ تزریــق 
Stoelting(، 5/0 در این تحقیـق    . لیتر در دو دقیقه بود    میکرو

هـای    پس از تزریق تحریک شـدند و کمیـت         دقیقه 5حیوانات  
ایـن زمـان کوتـاه بـه        . نـد گیری قرار گرفت    تشنجی مورد اندازه  

منظور اطمینان از عدم انتشار دارو از آمیگدال به سایر نـواحی            
   .مغز و ایجاد اثرات موضعی، انتخاب گردید

ــایش اول ــ،آزم ــق أ ت ــل CHAثیر تزری ــه داخ  ب
ینگ قـشر   هـای ناشـی از کینـدل       آمیگدال بـر تـشنج    

  بـا CHA ، به پنج گروه از حیوانـات کینـدل شـده     .پیریفورم
  و تزریق شد   میکرومولار 500 و   200،  100،  1،10های  غلظت

ــات  ــد از5حیوان ــه بع ــد   دقیق ــک ش ــق دارو تحری  و ندتزری
قبل از تزریق   یک روز   . دگردیگیری    اندازه ، تشنجی های  کمیت
 ـ  حیوانات به عنوان گروه کنتـرل        همان به   ،دارو  –ایع مغـزی   م

   .تزریق شدنخاعی مصنوعی 
 ACSFبه گروهی دیگر از حیوانـات کینـدل شـده ابتـدا             

بـه داخـل آمیگـدال      )  دقیقـه  2 میکرولیتر در مدت زمان      5/0(
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هـای    دقیقـه بعـد حیوانـات تحریـک و کمیـت     5تزریق شد و    
 24. های گروه کنترل ثبـت گردیـد       ها به عنوان داده    تشنجی آن 

 5/0( درصـد    2انـات لیـدوکایین     ساعت بعـد، بـه همـین حیو       
 دقیقـه   5تزریـق و پـس از       )  دقیقه 2مدت زمان    میکرولیتر در 

گیـری   ها اندازه  های تشنجی آن   حیوانات تحریک شده و کمیت    
تعداد حیوانات در تمـام     . های گروه کنترل مقایسه شد     و با داده  

 . سر بود6های فوق  گروه

 بــه CHAروزانــه تزریــق تــأثیر  ،آزمــایش دوم
این آزمـایش   در   . کیندلینگ وند اکتساب ر دال بر آمیگ

 آمیگـدال بـر   A1هـای آدنـوزینی    به منظور بررسی اثر گیرنده   
، ابتـدا   کیندلینگ ایجاد شـده در قـشر پیریفـورم        اکتساب  روند  

 ؛ها استراحت داده شد     روز به آن   10حیوانات جراحی و سپس     
 CHAگروه اولّ   در   .یوانات به سه گروه تقسیم شدند     سپس ح 

هـر  )  میکرولیتر در دو دقیقه    5/0 حجم   اب (µM100ا غلظت   ب
 در. شـد   دقیقه قبل از تحریک، به آمیگدال تزریـق مـی          5روز  

 حیوانــات بــه همــان ترتیــب هــر روز حــلال دارو گــروه دومّ
)ACSF     دریافـت  را  )  میکرولیتـر در دو دقیقـه      5/0 به حجـم
  بـه عنـوان   کـه گروه سومّشدند و حیوانات  ه و تحریک می  کرد  

ای دریافــت   هــیچ مــاده،گــروه کنتــرل در نظــر گرفتــه شــدند
تعداد حیوانات در    .شدند هر روز تحریک می   کردند و فقط      نمی

  . سر بود7های دوم و سوم   و در گروه6گروه اول 
گیـری   که ابتدا حیوانات آسـتانه    آزمایش به این ترتیب بود      

 یـا   CHA(، پس از تزریق داروی مورد نظر        روز بعد از  و  ه  شد
هـای مختلـف تـشنجی        تحریک و کمیت   ،حیوانات) لیدوکایین

بـدون دریافـت      نیز کنترل گروهحیوانات   .ندشد  می گیری اندازه
تحریک  ،با شدت آستانه   ،گیری روز بعد از آستانه   هیچ دارویی   

 تـشنج را    5ها هر حیوانی کـه مرحلـۀ         ر همه گروه  د. شدند می
. یافـت   مـی داد، آزمایش بـر روی آن حیـوان پایـان             نشان می 

دیگـر مقایـسه    های حاصل از هر سه گروه با یک درنهایت داده 
  .گردید

پس از اتمام هر آزمایش، موقعیـت        .شناسی تأیید بافت 
برای این کار، . گردید کارگذاری الکترودها و یا کانول تعیین می      

 10هوش شـده و فرمـالین        عمیق بی به صورت   حیوانات با اتر    
. شد ل گردش خون پرفیوز می درصد از طریق بطن چپ به داخ      

زمان، خون از طریق شکافی که در بطن راست ایجاد شـده             هم
سپس مغز حیـوان بیـرون آورده       . گردید بود، از بدن خارج می    

گیری  گرفت تا برای برش  درصد قرار می10شده و در فرمالین    
  . آماده شود

هـا بـه صـورت       تمـامی داده   .تجزیه و تحلیل آمـاری    
در آزمایش  . اند یار میانگین نشان داده شده     خطای مع  ±میانگین

 ـ  اول برای مقایسه کمیت    دسـت آمـده از حیوانـاتی کـه          ههای ب
CHA     با گروه کنترل مربوطه     ، و لیدوکایین دریافت کرده بودند 

 در آزمـایش دوم بـه منظـور         .ها استفاده شد   زوج-tاز آزمون   
ــأثیر ــی ت ــدلینگ CHA بررس ــد کین ــر رون ــون، ب ــای   آزم ه

ANOVA و   رفهط  یکKruskal-Wallis   برای . به کار رفت
 اسـتفاده   Statisticaافزار   های آماری فوق از نرم     انجام آزمون 

  .شد
 

  نتایج
هـای حیوانـاتی کـه موقعیـت          داده ،هـا  تمامی آزمایش  در

  . ها صحیح بوده مورد استفاده قرار گرفت الکترود یا کانول آن
ی گونـه تغییـر     هیچ ACSFتزریق   .نتایج آزمایش اول  

هـا نـشان      زوج -tهای تشنجی ایجاد نکرد و آزمون        در کمیت 
 500 تا CHA) 1های مختلف    یک از غلظت   داد که تزریق هیچ   

هـای تـشنجی نداشـت       داری بر کمیت   تأثیر معنی ) میکرومولار
 درصـد،   2 دقیقه پـس از تزریـق لیـدوکایین          5اما  ). 1 جدول(

S4L   داری افزایش و     به طور معنیS5D     اری د  به طـور معنـی
ــد  ــاهش یافتن ــت. ک ــای  در کمی ــر SS و ADD ،SDه  تغیی

  ).1 شکل(داری مشاهده نشد  معنی
طرفـه و     یـک  ANOVAآزمـون  .نتایج آزمـایش دوم   

  CHA نشان داد که تزریق روزانـه        Kruskal-Wallisآزمون  
های تشنجی ندارد    داری بر کمیت   تأثیر معنی ) میکرومولار100(
  ).2 جدول(
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  های تشنجی در کیندلینگ قشر پیریفورم  به داخل آمیگدال بر کمیتCHAرفه اثر تزریق دوط. 1جدول 
   های تشنجی کمیت

  ADD  S4L  S5D  SD ماده تزریقی
ACSF  

 
CHA  µM)1( 

77/7±32/55  
59/9±76/62 

73/3 ± 18  
23/4±6/17  

05/5±28/26  
96/4±64/29 

06/14±54/102  
12/14±55/102 

ACSF  
 

CHA µM)10( 

85/4±28/55  
27/5±57/63 

22/4±22/21  
7/4±99/18 

5/3±41/26  
96/2±71/28 

49/23±73/156  
91/21±85/156 

ACSF  
 

CHA µM)100( 

51/13±40/64  
51/6±35/49  

98/6±83/21  
27/6±02/23  

1/1±46/27  
41/2±52/22  

40/15±87/135  
99/20±36/133  

ACSF  
 

CHA µM)200( 

25/11±69/62  
93/10±62/55  

97/4±43/16  
81/4±44/16  

47/4±11/29  
58/3±35/28  

44/16±37/126  
88/15±89/130  

داری بین هر گـروه   ها اختلاف معنی زوج– tآزمون. باشد  سر می6ها  تعداد حیوانات در تمام گروه .اند  خطای معیار و بر حسب ثانیه نشان داده شده±مقادیر، به صورت میانگین
مـدت  : SD تـشنج،    5 مدت زمان مرحلـه      S5D: تشنج،   4 زمان تأخیری تا شروع مرحله     S4L:تخلیه متعاقب،    مدت زمان امواج     ADD:. دهد   نشان نمی  (ACSF)با کنترل مربوطه    
  .زمان حمله تشنج

  
مدت زمـان  ، )S4L( تشنج 4 زمان تأخیری تا شروع مرحله،)ADD(مدت زمان امواج تخلیه متعاقب  به آمیگدال بر %2اثرتزریق دوطرفه لیدوکائین . 1شکل

تزریق ( در مقایسه با حالت کنترل >05/0P  نشان دهنده*. باشد  سر می6ها  تعداد حیوانات در تمام گروه). SD(و مدت زمان حمله تشنج ) S5D( تشنج 5مرحله 
ACSF (با استفاده از آزمونt –باشد ها می زوج.  
 

   تجمعی در روند کیندلینگ قشر پیریفورمADDر مراحل تشنج و  به داخل آمیگدال بCHAمیکرومولار 100  اثر تزریق روزانه .2جدول 
  های تشنجی کمیت

  تعداد تحریکات لازم برای رسیدن به مراحل تشنجی
  

  گروه آزمایشی
  5مرحله   4مرحله   3مرحله   2مرحله   1مرحله 

ADDتجمعی   
  )ثانیه(

 CHA(  2/0±43/2  51/0±14/4  23/1±57/9  79/1±29/12 82/1±14/15  89/123±42/709تزریق(گروه اول 
  ACSF(  21/0±67/2  63/0±5  76/0±67/9  24/1±12  43/1±5/13  1/121±52/479تزریق(گروه دوم 
 66/650±72/102  5/15±41/1 67/12±36/1  5/10±85/0  17/5±17/0  2±0  )بدون تزریق( گروه کنترل

طرفـه اخـتلاف       یـک  ANOVAآزمـون   . باشد   سر می  7های دوم و سوم        سر و در گروه    6 تعداد حیوانات درگروه اول      . خطای معیار و بر حسب ثانیه نشان داده شده اند          ±مقادیر، به صورت میانگین   
  .    5های متعاقب در روزهای مختلف تحریک تا رسیدن به مرحله  مجموعه تخلیه:  تجمعیADD.دهد های مختلف نشان نمی داری بین گروه معنی
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  گیری  و نتیجهبحث
دهـد کـه      از ایـن تحقیـق نـشان مـی        نتایج به دست آمـده      

آمیگدال در گسترش امواج تشنجی ناشـی از کینـدلینگ قـشر            
 A1هـای آدنـوزینی       پیریفورم نقش دارد، اما فعالیـت گیرنـده       

تزریـق  . داری در این تأثیرگـذاری ندارنـد        آمیگدال نقش معنی  
CHA     آگونیست اختصاصی گیرندۀ ،A1       بـه آمیگـدال سـبب

که کاهش فعالیـت     حالی گردد، در  بروز اثرات ضد تشنجی نمی    
مهارکننـدۀ  % (2های آمیگدال به دنبال تزریق لیدوکائین        نورون
های ناشی از     موجب کاهش شدت تشنج   ) پذیر نورونی  برگشت

  . گردد کیندلینگ قشر پیریفورم می
طور که قبلاً اشاره شد، بین صرع لوب گیجگـاهی در           همان

یده اسـت و پدیـده      ترین نوع تشنج موضعی پیچ     انسان که شایع  
بـه ایـن    ]. 5،12،13[های زیادی وجود دارد      کیندلینگ شباهت 

هــای دخیـل در ایجــاد   دلیـل، هرچـه دانــش مـا از مکانیـسم    
تـر شـود،     های مهارکنندۀ کیندلینگ بـیش      کیندلینگ و مکانیسم  

 .تر خواهد بود های ایجاد صرع بیش شناخت ما از مکانیسم

رم در تولید، تقویت    مدارک زیادی دال بر نقش قشر پیریفو      
از ]. 14،21[و گسترش امـواج تـشنجی در مغـز وجـود دارد             

طرفی، وجود ارتباطات مستقیم بین قشر پیریفورم و آمیگـدال          
و یکی از مـسیرهایی کـه فعالیـت         ] 23[به اثبات رسیده است     

تواند از طریق آن گسترش یابد مسیر قـشر           تشنجی لیمبیک می  
امـا در رابطـه بـا نقـش         ]. 13[باشـد      آمیگدال مـی   -پیریفورم

هـای ضـد و نقیـضی     های لیمبیـک گـزارش    آمیگدال در تشنج  
دهد کـه     نتایج حاصل از برخی تحقیقات نشان می      . وجود دارد 

در مواردی که صرع لـوب گیجگـاهی نـسبت بـه دارو مقـاوم               
باشد، تخریب جسم آمیگدال توسط عمل جراحی موجب از           می

]. 18[شـود     در آن مـی   بین رفتن حمله یا کاهش قابل ملاحظه        
دهـد کـه آمیگـدال نقـشی در           اما تحقیقات دیگری نـشان مـی      

کیندلینگ قشر پیریفورم ندارد یا دسـت کـم در مراحـل اولیـه              
  ].11[کیندلینگ نقش ندارد 

زا شـناخته     آدنوزین به عنوان یک مادۀ ضدتـشنجی درون       
و یا تزریق داخـل     ] 7[که تزریق سیستمیک    ] 8،24[شده است   

های ناشـی از      های آن موجب مهار تشنج      گونیستبطن مغزی آ  

های آن باعـث تقویـت و         کیندلینگ شده و تزریق آنتاگونیست    
   چنـین در شـرایط      هـم ]. 15،20[گردند    ها می   تسریع این تشنج  

in vitro   هـای آدنـوزین     نیز گزارش شده است کـه آنـالوگ
هـای   هـای تحریکـی در نـورون        باعث مهار رهـایش میـانجی     

مطالعاتی که در گذشته انجام شـده       ]. 9،25[شوند    هیپوکمپ می 
دهد که آدنوزین اثرات ضدتـشنجی خـود را از            است، نشان می  

با توجه به ]. 15،10[کند   اعمال میA1طریق گیرندۀ آدنوزینی 
هـای    مشاهدات فوق و با در نظر گرفتن نقش مهـاری گیرنـده           

A1  ــی ــار م ــست  در آمیگــدال انتظ ــق آگونی ــه تزری ــت ک   رف
به داخـل آمیگـدال، بـا مهـار          (CHA)صی این گیرنده    اختصا

 اثرات منفی بر کینـدلینگ قـشر       ، ها در این ناحیه    فعالیت نورون 
پیریفورم داشته باشد، اما نتـایج حاصـل از ایـن تحقیـق ایـن               

در تحقیقات گذشـته نـشان داده شـده         . موضوع را تأیید نکرد   
در کینـدلینگ قـشر      CHAاست که تزریق داخـل آمیگـدالی        

هـای تـشنجی نداشـته        داری بر کمیـت     نتورینال نیز تأثیر معنی   ا
و در کیندلینگ هیپوکمپ نیـز فقـط موجـب کـاهش            ] 1[است  
  ]. 15[گردد  های متعاقب ثانویه می دار تخلیه معنی

ها و نتـایج حاصـل از ایـن          هرچند با توجه به این گزارش     
آمیگـدال   A1هـای     د که گیرنـده   شوتحقیق ممکن است تصور     

 ـبر فعالیت نورونی ایـن ناحیـه ندا     تأثیری   د، امـا در تحقیـق   رن
      دیگری نشان داده شـده اسـت کـه تزریـق داخـل آمیگـدالی              

ــوزین -2 ــده (کلروآدن ــصاصی گیرن ــست غیراخت ــای  آگونی ه
هـای تـشنجی در کینـدلینگ         ، باعث کـاهش کمیـت     )آدنوزینی

از طرفی دیگر، در این تحقیـق تزریـق          ].20[شود   آمیگدال می 
به آمیگدال با کاهش فعالیت نورونی در       % 2دوکائین  دوطرفه لی 

های ناشـی از کینـدلینگ        این ناحیه، سبب کاهش شدت تشنج     
دهد که آمیگدال در تقویـت    این نشان می  . پیریفورم گردید  قشر

  . ها نقش دارد شدت این تشنج
دار زمان تأخیری بین      تزریق لیدوکایین باعث افزایش معنی    

دار   و کـاهش معنـی     (S4L)مله   ح 4تحریک تا شروع مرحله     
  S4Lکمیـت   .  گردیـد   (S5D) تـشنج    5مدت زمـان مرحلـه      

دهندۀ زمـان لازم بـرای عمـومی شـدن تـشنج اسـت و                نشان
. طولانی شدن آن حاکی از تأخیر در ایجاد تشنج عمومی است          
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این موضوع دلیلی بر نقش آمیگدال در عمـومی شـدن تـشنج             
کاهش مرحلـه   . دهد   می ناشی از کیندلینگ قشر پیریفورم ارائه     

دهنـده نقـش احتمـالی      حمله بـه دنبـال تزریـق دارو نـشان          5
آمیگدال در گسترش امواج تشنجی بـه نـواحی حرکتـی مغـز             

های آمیگدال از گـسترش      باشد به طوری که با مهار نورون        می
  . بیش از حد امواج تشنجی قشر پیریفورم جلوگیری شده است

ی کـه در طـی رونـد        هر چند با توجه به تغییـرات نـورون        
و در نظـر گـرفتن اثـر        ] 17[اکتساب کیندلینگ ایجاد می شود      

، این احتمال وجود    ]22[مهاری آدنوزین در ایجاد این تغییرات       
عمال تحریک  قبل از اِ   A1های    دارد که افزایش فعالیت گیرنده    

الکتریکی بر روند اکتساب کیندلینگ تأثیر داشـته باشـد، ولـی            
داری بر    داخل آمیگدال نیز تأثیر معنی      به CHAتزریق روزانه   

در ایــن آزمــایش . رونــد کینــدلینگ قــشر پیریفــورم نداشــت
 تفـاوت   ،هـای مختلـف در روز اول       های تـشنجی گـروه      کمیت
دهنده عدم اخـتلاف بـین        داری با هم نداشت که این نشان        معنی

  .های مختلف در شروع آزمایش بود حیوانات گروه
دهد که آمیگـدال بـه        شان می نتایج حاصل از این تحقیق ن     

عنوان یکی از ساختارهای مؤثر در گسترش حملات تـشنجی          
کنـد و مهـار موقـت         ناشی از کیندلینگ قشر پیریفورم عمل می      

 بر این نقش مـؤثر      ،فعالیت نورونی آمیگدال  ) توسط لیدوکائین (
بـه آمیگـدال     CHAبا توجه به این که تزریق روزانه        . باشد  می

بعـد از ایجـاد      CHAگ و نیـز تزریـق       در طی رونـد کینـدلین     
کیندلینگ تأثیری بر فعالیت تشنجی ناشـی از قـشر پیریفـورم            

 A1های    توان چنین نتیجه گرفت که فعالیت گیرنده         می ،نداشت
آمیگدال نقشی در ایجاد اثرات ضدتشنجی آدنـوزین در مـدل           

 در  A1هـای      گیرنـده  کیندلینگ قشر پیریفورم ندارد و احتمالاً     
هـای ناشـی از      جز آمیگدال در کنترل تـشنج      هی ب نواحی دیگر 

  .کیندلینگ قشر پیریفورم نقش دارند
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