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  ده يچك

 وجود دارد كـه بـر تـشنج         " تشنج تضعيف پس از  "اي مهاري به نام دوره       به دنبال هر تشنج، دوره    : سابقه و هدف  
 در ايجـاد دوره تـضعيفي پـس از تـشنج در مـدل               GABAAهاي   در اين تحقيق نقش گيرنده    . ي دارد بعدي اثر تضعيف  

  .صرعي كيندلينگ آميگدال در موش صحرايي مطالعه شد
 ـ   . ابتدا حيوانات با تحريك الكتريكي آميگدال كيندل شدند       : ها مواد و روش   ر ده بـه چهـا    سپس حيوانات كيندل ش

 دقيقـه پـس از تحريـك اول،         90 و   60،  30،  10هـاي     مختلف به ترتيب در زمان     يها حيوانات گروه . گروه تقسيم شدند  
در چهار گـروه    .  گرديد بههاي تشنجي پس از تحريك دوم محاس        دريافت كردند و درصد تضعيف كميت      تحريك دوم را  

 دقيقه قبـل از تحريـك   GABAA  ،10هاي   گونيست اختصاصي گيرنده  ، آنتا )لار نانومو 100(ديگر از حيوانات، بيكوكولين     
تعـداد حيوانـات در     . رديـد دوم به داخل بطن مغز تزريق شد و اثر آن بر درصد تضعيف ناشي از تحريك اول بررسي گ                  

  . سر بود6ها  همه گروه
يوانات اعمال شد، كاهش     به ح   دقيقه پس از تحريك اول     30 و   10 يهنگامي كه تحريك دوم در فاصله زمان      : ها يافته

 به دنبـال تحريـك دوم دچـار         ي تشنج يها ل تحريك دوم مشاهده گرديد و كميت      داري در شدت تشنج به دنبا      معني
 تشنجي به دنبـال تحريـك       يها ين تضعيف كاست و درصد تضعيف كميت      تزريق بيكوكولين از شدت ا    . تضعيف شدند 

 كه تحريك   ياين كاهش هنگام  ). >05/0P(نده حلال دارو كاهش داد      كن گروه دريافت داري نسبت به     طور معني  هدوم را ب  
  .دار بود ه پس از تحريك اول اعمال شد معني دقيق30 و 10هاي  دوم در زمان

تـضعيفي پـس از تـشنج فعاليـت         هـاي ايجـاد دوره       ست آمده نشان داد يكي از مكانيسم      نتايج به د   :گيري نتيجه
 ايـن دوره    GABAAهـاي    ر عين حال، به دنبـال مهـار گيرنـده         د. باشد مي گاباي اندوژن     توسط GABAAهاي   گيرنده

  .بنابراين، عوامل ديگري نيز در ايجاد آن نقش دارند. رود طور كامل از بين نمي هتضعيفي ب
  

  GABAA گابا، گيرنده ، تضعيف پس از تشنج،صرع: هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
ترين اختلالات سيستم اعصاب مركزي      صرع يكي از شايع   

هاي مسئول، هنوز  قيق مكانيسمل عدم شناخت د   است كه به دلي   
روهاي دا]. 3،2،1[روش درمان قطعي براي آن پيدا نشده است         

  :mirnajaf@modares.ac.ir  Email                                             021-82884555:نمابر        021-  82883865 :تلفننويسنده مسئول،     *
]   25/12/1387 :  تاريخ پذيرش14/11/1387  :تاريخ دريافت
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 درصد مـوارد تـشنج را از بـين          40ضد صرع موجود فقط در      
هـا را كـم     بقيه مـوارد فقـط تـواتر وقـوع تـشنج           برند و در   مي
مطابق با آمارهاي به دست آمده تقريبـاً بـه ازاي هـر             . كنند مي

براي ]. 1[ است    نفر يك نفر در دنيا به اين اختلال گرفتار         200
هـاي آزمايـشگاهي مختلفـي از جملـه          بررسي صرع از مـدل    

در اين مـدل، تحريكـات      . شود  كيندلينگ الكتريكي استفاده مي   
الكتريكي ضعيف با فواصل زماني مشخص به منطقه خاصي از          

رفتـار  شود و اين تحريكات به مرور زمان سبب           مغز اعمال مي  
كيندلينگ بـه عنـوان مـدل       ]. 5،4[گردند    تشنجي در حيوان مي   

ترين نوع صرع در     مناسبي براي صرع موضعي پيچيده كه شايع      
 از  اين نوع صـرع غالبـاً     ]. 6[معرفي شده است    , باشد  انسان مي 

]. 7،3[گيـرد     ويژه سيستم ليمبيك منشأ مي     لوب گيجگاهي و به   
ارهاي مربوطــه، در ميــان اجــزاي سيــستم ليمبيــك و ســاخت
شـود و مـدارك    آميگدال با تعداد تحريكات كمـي كينـدل مـي         

زيادي در زمينه نقش آن در توليد، گسترش و تـداوم حمـلات        
  ].8،2[شنجي وجود دارد ت

نج هر چند در هنگام ايجاد پديده كيندلينگ وقوع هـر تـش         
ابت شـده اسـت     شود، اما ث   باعث تسهيل وقوع تشنج بعدي مي     

باشــد  ي نيــز همــراه مــيهــاي تــضعيف ورهكــه كينــدلينگ بــا د
]9[.Goddard     و همكارانش نشان دادند كه با كـاهش فاصـله

دهد و نيز هر تـشنج       دو تحريك، پديده كيندلينگ رخ نمي     بين  
علت ]. 10[كيندلينگي اثري تضعيفي بر روي تشنج بعدي دارد         

 امـا احتمـالاً   , اين پديده هنوز به درستي مشخص نشده اسـت        
ــدن بر  ــال ش ــستم فع ــي سي ــا   خ ــسميتري و ي ــاي نوروتران ه

شـــناخت . ن پديـــده نقـــش داردنورومودولاتـــوري در ايـــ
دانـش مـا را بـراي       تواند   هاي دخيل در اين پديده مي      مكانيسم
  .كارهاي بهتر براي درمان صرع بهبود بخشد يافتن راه

GABA  اري اصـلي در سيـستم عـصبي         نوروترانسميتر مه
  مهـاري گابـا    هاي نورون درصد   25باشد و بيش از      مركزي مي 
گابا در تعديل فعاليت نوروني، نقش كليـدي        . باشند ارژيك مي 

هاي  تر اثرات خودش را از طريق گيرنده      اين نوروترانسمي . دارد
راي گابا شـناخته شـده      نوع گيرنده ب   دو. دهد مختلفي انجام مي  

باشند  هايي ايونوتروپيك مي گيرنده GABAA هاي گيرنده. است

 GABAB هاي گيرنده. دهند  را از خود عبور ميو جريان كلري

و سيـستم   G يهـا  يني طريـق اتـصال و فعـال كـردن پـروت     از
دهنـد   ها را تغيير مـي     كرد نورون  پيامبرهاي داخل سلولي، عمل   

بب  گاباارژيـك، س ـ   يكرد انتقال سيناپس   اختلال در عمل  ]. 11[
فعاليت كـم سيـستم     . شود اختلالات سيستم عصبي مختلف مي    

].  12،11[باشـد    ز قبيـل صـرع مـرتبط مـي        ا اختلالاتي ا  گابا ب 
بـه دنبـال    GABAA هـاي  اند كه تراكم گيرنـده   نشان دادهاخيراً
علاوه بر اين،   ]. 13[د  شو هاي ناشي از كيندلينگ زياد مي      تشنج

تواند باعث كاهش شـدت       گابا مي  نندهك هاي توليد  كاشت سلول 
  ].14[هاي ناشي از كيندلينگ شود  تشنج
تـرين   به عنـوان يكـي از مهـم     GABAوجه به اين كه، تبا

نوروترانسميترهاي مغزي نقش مهمي در تشنج و صـرع دارد و           
ــرات غلظــت  ــرات  GABA مطالعــات گذشــته تغيي ــا تغيي ي

هاي مصروع نشان داده     هاي آن را در بافت مغزي انسان       گيرنده
، احتمال دارد رهـايش گابـا بـه دنبـال هـر حملـه               ]11[است  

وجود آمدن دوره تضعيف پس از تشنج نيز نقـش    ه ب رتشنجي د 
با استفاده براي بررسي اين موضوع، در اين تحقيق . داشته باشد

هـا در    نقش ايـن گيرنـده   GABAA هاي از آنتاگونيست گيرنده
دوره تضعيفي پس از تشنج در مدل صرعي كيندلينگ آميگدال          

  .مطالعه شد
 

  ها مواد و روش
 در اين مطالعه كه از نـوع        :تكيندل كردن حيوانا   جراحي و 

هاي صـحرايي نـر      باشد، از موش    مي ي بنياد يتحقيقات پژوهش 
 گرم 300-350در محدوده وزني  Sprague–Dawley از نژاد

 سـاعت   12 اتـاق، در شـرايط       يحيوانات در دما  . استفاده شد 
ــن ــاريك12 و يروش ــسي ســاعت ت ــا  و در قف ــه يه  جداگان
در .  داشتند يادانه دسترس شدند و به آب و غذا آز       ي م ينگهدار

 ي كار با حيوانات آزمايشگاه    يتمام طول تحقيق مسايل اخلاق    
 هــوش كــردن حيــوان از كتــامين بــراي بــي. رعايــت گرديــد

)mg/kg100( و رامپون)  mg/kg12 ( به صورت تزريق داخلي
هـوش كـردن، حيـوان درون        پس از بي  . صفاقي استفاده گرديد  

 Paxinosاساس اطلس بر. تگرف  قرار ميتريوتاكسيدستگاه اس
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ود سه قطبي مختصات محل كارگذاري الكتر] Watson ]15 و 
متـر بـه سـمت        ميلي 8/4متر به عقب،      ميلي 5/2(در آميگدال   

) تر از سخت شامه     متر پايين   ميلي 5/7راست نسبت به برگما و      
 0/1(و مختصات محل كارگذاري كانول راهنما در بطن جانبي          

 نسبت به برگما    متر به سمت راست     ميلي 2/1, متر به عقب   ميلي
دو الكتـرود   . مشخص گرديد ) متر زير سخت شامه     ميلي 6/3و  

، توسـط  differentialو earth تك قطبي به عنوان الكترودهاي
دو پـيچ   . شدند  ها بر روي جمجمه محكم       هاي متصل به آن     پيچ

 ـ             تـا بـه     شـد   يديگر نيز در دو نقطه ديگر از جمجمـه بـسته م
. پزشكي روي سطح جمجمه كمك كنـد       يمان دندان استحكام س 

هاي متصل بـه      پس از پايان كارگذاري الكترودها و كانول، پين       
الكترودها وارد مادگي سـوكت مخـابراتي شـده و سـوكت بـه              

پزشــكي روي ســطح جمجمــه متــصل  وســيله ســيمان دنــدان
  .گرديد مي

ت با شدت جريان     يك هفته بعد از جراحي، حيوانا      حداقل
براي تحريك حيوان از موج مربعـي       . شدند  ريك مي آستانه تح 

ثانيـه    ميلي 1 هرتز كه مدت زمان هر فاز        60تك فازي با تواتر   
 ثانيـه بـه     2اين تحريك هر بار به مـدت        . شد  بود، استفاده مي  

بـراي بـه دسـت آوردن شـدت         ]. 8[گرديـد     حيوان اعمال مي  
 ميكروآمپـر  10ني بـا شـدت   آستانه، ابتدا حيوان توسط جريـا    

حداقل (در صورتي كه امواج تخليه متعاقب       . گرديد حريك مي ت
شدند، اين شدت جريـان بـه عنـوان           ثبت مي )  ثانيه 5به مدت   

در غير اين صـورت، بـه تـدريج         . شد  شدت آستانه شناخته مي   
 ميكروآمپـر،  10اي و هر بـار         دقيقه 5شدت جريان در فواصل     

سـپس  . ندشد تا امواج تخليه متعاقب ثبت گرد        افزايش داده مي  
 ساعت يك بـار بـا شـدت آسـتانه تحريـك             24حيوانات هر   

. شدند تا مراحل مختلف تشنج را نشان داده و كيندل شـوند             مي
مرحلـه  : مراحل حمله تشنجي در مدل كينـدلينگ عبارتنـد از        

 سـر بـه     دن تكـان دا   -2 حركات دهان وصورت، مرحلـه       -1
كـه  ( كلونوس يك اندام جلويي      -3طرف بالا و پايين، مرحله      

 -4، مرحلـه    )باشـد   تحريك شـده مـي     در سمت مخالف ناحيه   
همـراه بـا كلونـوس دو انـدام         , ايستادن روي دو انـدام عقبـي      

از دست دادن ,  ايستادن روي دو اندام عقبي    -5جلويي، مرحله   

مرحله  بار 5 وانهنگامي كه حي]. 16[به زمين خوردن  تعادل و
 آماده  ،گرديدندهاي تشنجي ثابت      تشنج را نشان داد و كميت      5

  .شد مايش ميانجام آز
هاي تشنجي زير ثبت     پس از هر بار تحريك حيوان، كميت      

 مـدت زمـان امـواج تخليـه متعاقـب     : شدند گيري مي و اندازه

(Afterdischarge duration)،   ــين ــأخيري ب ــان ت ــدت زم م
ــه     ــروع مرحلـ ــا شـ ــي تـ ــك الكتريكـ ــشنج4تحريـ    تـ

(Stage 4 latency) ،  ــه ــان مرحلـ ــدت زمـ ــش5مـ   نج تـ
(Stage 5 duration) ، ــا ــدت زمـ ــشنج نمـ ــه تـ    حملـ

 (Seizure duration)   و مرحلـه حملـه .(Seizure stage)   بـه
 تـشنج  4ها حيوانات به مرحلـه   كه در برخي آزمايش  علت اين 

 مدت زمان تأخيري بـين تحريـك الكتريكـي تـا            ،رسيدند نمي
شد و چون    نهايت مي  ها برابر با بي     تشنج در آن   4شروع مرحله   

 محاسـبات آمـاري     رتوان در اين شرايط از ايـن كميـت د          مين
استفاده كرد، از كميـت معكـوس مـدت زمـان تـأخيري بـين               

.  تـشنج اسـتفاده شـد      4تحريك الكتريكي تا شـروع مرحلـه        
رسيد، معكوس مـدت زمـان        نمي 4چه حيواني به مرحله      چنان

 تـشنج آن    4مرحلـه   تأخيري بين تحريك الكتريكي تا شروع       
  .شد فر ميبرابر با ص
خريداري ( در اين تحقيق بيكوكولين : مورد استفادهمواد

عنوان آنتاگونيست اختصاصي به  Sigma) شده از شركت
براي تزريق شدن اين ماده . استفاده شد  GABAA هاي گيرنده

 (ACSF)  نخاعي مصنوعي-در مايع مغزيبه داخل بطن مغز 

ن، برحسب دهنده آ اد تشكيلمو ACSF براي تهيه. گرديد حل 
اين مواد . شدند  در حجم خاصي از آب مقطر حل ،غلظت

، )NaH2PO4) mM 25/1( ،KCl) mM 3 عبارتند از
MgSO4 )mM 2(، CaCl2 )mM 1(، NaCl) mM 114(، 

NaHCO3) mM 26() و گلوكز mM 10(.  به منظور استريل
ميزان . شد گذرانده  )μM2/0  (كردن، دارو از ميكروفيلتر

. ل بطن مغزي بودميكروليتر در دو دقيقه در داخ 1تزريق دارو 
 ي به آراميهاميلتون و به صورت دست  تزريق توسط سرنگ

 دقيقه پس از تزريق داخل بطن 5حيوانات . صورت گرفت
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گيري  هاي تشنجي مورد اندازه مغزي تحريك شدند و كميت
  .قرار گرفت
در اين آزمـايش حيوانـاتي كـه بـه          :  هاي آزمايشي  گروه

 مرحله  يكيندلينگ كامل رسيدند و حداقل سه بار متوال       مرحله  
، بـه سـه گـروه       )حيوانات كيندل شـده   ( تشنج را نشان دادند      5

حيوانـات بـا شـدت      ) گروه كنترل (در گروه اول    . تقسيم شدند 
 .يـد ها ثبت گرد    آن ي تشنج يها  كميت يآستانه تحريك و تمام   

يـن  در ا . روه تقـسيم شـدند    اين حيوانات سپس به چهار زير گ      
 90 و  60،  30،  10 يها، به ترتيـب در فواصـل زمـان         زير گروه 

ريـك شـده     تح  پس از تحريـك اول، حيوانـات مجـدداً         دقيقه
گيري و   ها اندازه  هاي تشنجي آن   و كميت ) توسط تحريك دوم  (

 يزمـان فواصل  (با پاسخ حاصل از تحريك اول مقايسه گرديد         
 گـروه   در).  انتخـاب گرديدنـد    ي مقدمات يها اس آزمايش بر اس 

 5دوم نيز ابتدا حيوانات با شـدت آسـتانه تحريـك و مرحلـه               
تقسيم سپس حيوانات به چهار زير گروه       . تشنج را نشان دادند   

اول هاي مختلف پس از تحريـك        و همانند گروه اول در زمان     
 قبـل از تحريـك      ه دقيق 10ها،   تحريك شدند، اما در اين گروه     

انومولار بـه صـورت      ن 100 دوم به حيوانات بيكوكولين با دوز     
هـاي   دوز دارو بر اساس آزمايش    . ريق شد داخل بطن مغزي تز   

در گروه سوم مراحل آزمايش هماننـد       . مقدماتي تعييين گرديد  
بـه طريـق    ACSF گروه دوم بود، با اين تفاوت كه به حيوانات

 ي حيوانـات در تمـام  عـداد ت. داخل بطن مغزي تزريـق گرديـد   
  . سر بود6ها  گروه

 پـس از پايـان هـر آزمـايش جهـت          :شناسـي   بافـت  تأييد
اطمينان از قرار داشتن الكترود و كانول در محل مورد نظر، مغز 

بعـد  . قرار داده شد  % 10حيوانات خارج و در محلول فرمالين       
گيري به عمل آمـده      هفته از محل الكترود و كانول برش      از يك   

 حاصـل   ايه فقط داده . و كانول مشخص گردد   تا محل الكترود    
ها درموقعيت مناسـب قـرار       يواناتي كه الكترود و كانول آن     ازح

  .گرفت  مورد استفاده قرار مي،داشت
هــا بــه صــورت  داده: روش تجزيــه و تحليــل اطلاعــات 

. انـد  بيـان شـده   (SEM) خطاي استاندارد ميـانگين  ± ميانگين
هاي حاصل از تحريك اول و دوم در گروه كنتـرل            مقايسه داده 

بـراي  . انجام گرفت Wilcoxon  يا آزمونها و زوج t با آزمون
بــر ميــزان تــضعيف پــس از تــشنج، بررســي تــأثيربيكوكولين 

تحريك دوم بـر حـسب درصـد         تشنجي حاصل از     هاي كميت
هاي تشنجي نسبت به تحريك اول محاسبه و بـا           كاهش كميت 

ــون ــون ANOVA اســتفاده از آزم ــه و آزم ، Tukey دوطرف
ني مختلـف بـين دو      هـا در فواصـل زمـا       تغييرات ايـن كميـت    

 بـين   يفاصله زمان "تحريك، مقايسه گرديد تا تأثير دو فاكتور        
بـراي مقايـسه   .  قرار گيردي مورد بررس "دارو" و   "دو تحريك 

مراحل مختلف تشنج در فواصل زماني مختلف بين دو تحريك          
 Mann Whitney  و Kruskal Wallis از آزمون ناپـارامتري 

U-test   دار آمـاري   د سـطح معنـي  در هـر مـور  . استفاده شـد
05/0P<  درنظر گرفته شد.  

 
  نتايج

 :هـاي تـشنجي    كاهش فاصله بين دو تحريك بر كميت      اثر  
شناسـي نـشان داد كـه الكترودهـا و كـانول در              ارزيابي بافـت  

  ).1شكل (مناسب قرار داشتند موقعيت 

نوك پيكان نشان . هاي آميگدال  برش كرونال مغز در ناحيه هسته.1 شكل
  .ها مي باشد محل قرار گيري الكترودهاي تحريك در اين هستهدهنده 

Bregma -2.56 

Basolateral Amygdala 
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هاي حاصل از گروه كنترل نشان داد كه اگر تحريـك             داده
 تحريـك اول     دقيقـه پـس از     30 و   10دوم در فواصل زمـاني      

هاي مدت زمان    داري در اندازه كميت    اعمال شود، كاهش معني   
ري ، معكوس مدت زمـان تـأخي  )2شكل (امواج تخليه متعاقب  

مـدت زمـان     تشنج،   4لكتريكي تا شروع مرحله     بين تحريك ا  
ها   تشنج و مدت زمان حمله تشنج نسبت به اندازه آن          5مرحله  

اگر فاصـله بـين     ). 3شكل  (شود   پس از تحريك اول ايجاد مي     
ت زمـان    دقيقه باشد، فقط مـد     60تحريك دوم و تحريك اول      

ريـك دوم   ه دنبال اعمـال تح    دار ب   تشنج به طور معني    5مرحله  
 دقيقـه پـس از      90 كـه تحريـك دوم       يهنگام. يابد كاهش مي 

هـاي تـشنجي     يتتحريك اول اعمال شود، هيچ كاهشي در كم       
 از بين    از تحريك اول كاملاً    يشود، يعني مهار ناش    مشاهده نمي 

  ). 3شكل (رود  مي
  

 از ثبت امواج تخليه متعاقـب ناحيـه آميگـدال در گـروه              يا  نمونه .2شكل  
 دقيقـه   10تحريك دوم   . يمتوال  به دنبال دو تحريك       ACSF نده  دريافت كن 

  امـواج كاهش شديد مدت زمان تخليـه . پس تحريك اول اعمال شده است     
   .باشد ي مشخص مپس از تحريك دوم كاملاً متعاقب 

  
 حمله تشنجي در تمام حيوانـات پـس از تحريـك            مرحله

 10 هنگامي كه تحريك دوم در فاصله زمـاني       .  بود 5 ±0اول  
عمال شـد، حيوانـات هـيچ مرحلـه         دقيقه بعد از تحريك اول ا     

 30در فاصــله زمــاني ). >05/0P(اي را نــشان ندادنــد  حملــه
 5/1±9/0دقيقه، كه مرحله حملـه تـشنجي در حيوانـات بـه             

در فواصـل   ). >05/0P(دار بـود     رسيد، باز هم تفـاوت معنـي      
 دقيقـه   90و   ) 4/4±4/0= مرحلـه حملـه   ( دقيقـه    60زماني  

داري بين دو تحريك وجود   تفاوت معني ) 5±0= مرحله حمله (
  .نداشت
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 

  
  
  

 تأثير فاصله زماني بين دو تحريك بـر مـدت زمـان امـواج               .3شكل  
معكوس مدت زمان تـأخيري      ثبت شده از آميگدال،     )  ADD (تخليه متعاقب   

مـدت زمـان       ,  (S4L/1)   تـشنج  4بين تحريك الكتريكي تا شـروع مرحلـه   
 در گـروه دريافـت        (SD)   و مدت زمان حمله تشنج         (S5D)   تشنج   5  مرحله  
خطاي معيار ميانگين نـشان داده      ±ميانگين مقادير به صورت    .  ACSF كننده  

 نـشان    ***   و   >P 01/0 نشان دهنـده    **  ،  >P 05/0     نشان دهنده  *  . شده اند
هـا   زوج- t ه با تحريك اول با استفاده از آزمون         در مقايس    >P 001/0دهنده  

   .باشد مي
  

عيف  تزريق داخل بطن مغزي بيكوكولين بر دوره تض        تأثير
ها تزريق داخل بطـن مغـزي         در تمامي آزمايش   :پس از تشنج  

ACSF  در ) گروه اول (ه گروه كنترل    داري نسبت ب    تفاوت معني
ر رفتـار   هاي تشنجي به وجود نياورد و هـيچ تغييـري د           كميت

 تحريك دوم

 اول  تحريك
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 يمقايـسه آمـار   . حركتي و فعاليت صرعي حيوان ايجاد نكـرد       
ــت ــاهش كمي ــا درصــد ك ــروه  ه ــس از تحريــك دوم در گ  پ

داري را نشان     با گروه كنترل تفاوت معني     ACSFكننده   دريافت
آزمون تجزيه و تحليل واريانس دو طرفـه نـشان داد كـه          . نداد

 يها  نانومولار درصد مهار كميت    100وز  تزريق بيكوكولين با د   
 و F)40،3(=74/8(مـــدت زمـــان امـــواج تخليـــه متعاقـــب  

001/0P<( معكــوس مــدت زمــان تــأخيري بــين تحريــك ،
ــه   ــروع مرحل ــا ش ــي ت ــشنج 4الكتريك  و F)40،3(=10/10( ت

001/0P<(        تـشنج    5،   مدت زمان مرحلـه )40،3(=88/3(F  و 
05/0P< (    ــشنج ــه ت ــان حمل ــدت زم  و F)40،3(=73/5(و م
01/0P< (  داري  ز اعمال دومين تحريك به طور معنـي       را پس ا

ه كننـد   داد در گـروه دريافـت       نشان Tukeyآزمون  . كاهش داد 
، كاهش درصد   ACSFكننده   بيكوكولين نسبت به گروه دريافت    

 كه حيوانـات در فواصـل       يها در هنگام   مهار تمامي اين كميت   
ريـك دوم را     تح  دقيقه پـس از تحريـك اول       30 و   10زماني  

هـاي   كاهش درصد مهار در زمـان     . دار بود  دريافت كنند، معني  
كننده  هاي دريافت  يك اول در گروه    تحر ز دقيقه پس ا   90 و 60

در ). 4شـكل (دار نبود     معني ACSFبيكوكولين  نسبت به گروه      
هاي تشنجي   داري بر كميت   ضمن، تزريق بيكوكولين تأثير معني    

 يقـه پـس از تحريـك اول        دق 90 كه تحريـك دوم      يدر هنگام 
اندازه ) ACSFهاي كنترل و     همانند گروه (اعمال شد، نداشت و     

 بـا انـدازه     يدار يها پس از تحريك دوم تفاوت معن       يتاين كم 
  .ها پس از تحريك اول نداشت آن

 Mann Whitney Uو آزمـون   Kruskal Wallis  آزمـون 
ر ولين از كاهش مرحلـه حملـه د       نيز نشان داد كه تزريق بيكوك     

دار  طور معنـي   ه دقيقه  پس از تحريك اول ب       30 و 10هاي زمان
مرحله حملـه تـشنجي در      ). 5، شكل >05/0P(جلوگيري كرد   

هنگـامي كـه    .  بـود  5±0تمام حيوانات پـس از تحريـك اول         
 دقيقـه بعـد از تحريـك اول         10 فاصله زماني    درتحريك دوم   

كننـده   له حمله تشنجي در حيوانـات دريافـت       اعمال شد، مرح  
 رسيد كه با مرحله حملـه پـس از          33/3±26/1كوكولين به   بي

ــق  ــه صــفر (ACSFتزري ــ) مرحل ــاوت معن  داشــت يدار يتف
)05/0P< .(    دقيقه، مرحله حمله تـشنجي      30در فاصله زماني 

 رسيد و   17/4±83/0كننده بيكوكولين به     فتدر حيوانات دريا  
 )ACSF )06/1±67/1 كننـده   يافتباز هم تفاوت با گروه در

 دقيقـه   90 و   60 زمـاني    در فواصـل  ). >05/0P(دار بود    معني
  .داري بين دو تحريك وجود نداشت تفاوت معني

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 

به داخل بطن جـانبي     )  نانومولار 100( اثر تزريق بيكوكولين     .4شكل  
مـدت زمـان امـواج تخليـه         بر درصد مهـار     )  دقيقه قبل از تحريك دوم     5(

 شده از آميگدال، معكوس مدت زمـان تـأخيري بـين        ثبت)  ADD (متعاقب  
 5مدت زمان مرحله     ,  (S4L/1)   تشنج 4الكتريكي تا شروع مرحله  تحريك 

تعـداد حيوانـات در همـه       .   (SD)   و مدت زمان حمله تـشنج          (S5D)  تشنج  
خطاي معيار ميـانگين    ±مقادير به صورت ميانگين   .  سر مي باشد   6گروهها  

   >P 001/0 نشان دهنده      ***   و     >P 05/0 نشان دهنده      *  . ه اند نشان داده شد   
 دو طرفـه و      ANOVA اسـتفاده از آزمـون        بـا     ACSF در مقايسه با گـروه      

  . مي باشد Tukey آزمون 
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به داخل بطن جـانبي     )   نانومولار 100( اثر تزريق بيكوكولين     .5شكل  
تعداد حيوانات  . حمله تشنجي   بر مهار مرحله  )  دقيقه قبل از تحريك دوم     5(

خطاي معيـار  ±مقادير به صورت ميانگين.  سر مي باشد6ها    در همه گروه
 در مقايـسه بـا گـروه          >P 05/0 نشان دهنده      *  . ميانگين نشان داده شده اند     
 ACSF  با استفاده از آزمون  Kruskal - Wallis    و آزمون  Mann Withney 

U مي باشد .   
  

  گيري نتيجهبحث و 
هاي  تحقيق نشان داد كه فعاليت گيرنده     نتايج حاصل از اين     

GABAAو  در ايجــاد دوره مهــار پــس از تــشنج نقــش دارد 
 ها باعث كاهش شـدت مهـار،        جلوگيري از فعاليت اين گيرنده    

در ايـن تحقيـق     . شـود  به دنبال وقوع يك حمله تـشنجي مـي        
 60،30،10درصد مهار پس از تشنج در چهار فاصـله زمـاني            

گيـري شـد و      س از اولين تحريك حيوانات اندازه      دقيقه پ  90و
تري از تحريك اول بگـذرد       مشخص شد كه هر چه زمان بيش      

صد مهار پـس    تر شود در   و فاصله زماني بين دو تحريك بيش      
 دقيقه، درصد   10به اين ترتيب در زمان      . شود ترمي از تشنج كم  

 90 بين دو تحريك مهار پس از تشنج بالا است و وقتي فاصله 
در . رود س از تشنج به طور كامل از بين مي        دقيقه باشد، مهار پ   

يـك سيـستم    حيوانات بالغ مهـار پـس از تـشنج پـس از تحر            
طبـق مطالعـات گذشـته     .]17[ كشد  دقيقه طول مي  20ليمبيك  

 90 تـا    70شـود و بعـد از         دقيقه ايجاد مي   10حداكثر مهار در    
تعـدادي از محققـان     . ]18[م  ريدقيقه هيچ شواهدي از مهار ندا     

 90تـر از     اند كه اگر فاصله بين دو تحريك بـيش         گزارش كرده 
دقيقه شود هيچ تأثيري بر طول دوره حملات نـدارد، امـا اگـر              

قيقـه شـود دوره حملـه        د 45تـر از     فاصله بين دو تحريك كم    
تـر   وقتي فاصله بين دو تحريك كم      .]19[يابد   بعدي كاهش مي  

راه بـا مهـار پـس از تـشنج     م تحريك دوم ه    دقيقه باشد  60از  
     .]20[است 

 ـ  پس از تشنج در نتيجه كـاهش تحريـك          مهار ذيري بـه   پ
پيشنهاد شده است  كه در      . ]21[دنبال يك حمله صرعي است      

متابوليسم و جريان خـون افـزايش        ميزان   يطي حملات تشنج  
دوره بعد از حمله ميـزان متابوليـسم و         در  يابد در حالي كه      مي
در نتيجـه، پـس از يـك    . شـود  يان خون دچار كاهش مـي     رج

مهار پـس از    . دهد  رخ نمي  ي حمله تشنجي ديگر   مولاًتشنج مع 
 نيز قابل مشاهده اسـت و در طـي ايـن            EEGتشنج در امواج    

 EEGآيد فركـانس امـواج       دوره كه متابوليسم مغزي پايين مي     
  .]21[شود  تر مي كم

خـوبي شـناخته     دقيق مهار پس از تشنج بـه         هاي مكانيسم
هاي دقيق   ها مستلزم دانستن مكانيسم    اند و پي بردن به آن      نشده

در واقع تحريك اول كـه امـواج        . باشد پايان يافتن حملات مي   
يرات كنـد، تـأث    تخليه متعاقب و حمـلات حركتـي ايجـاد مـي          

 دقيقـه  90كند كه در طي مدت       تضعيفي قابل توجهي ايجاد مي    
  مهـار بعـد از حملـه معمـولاً         .]18[يابند   به تدريج  كاهش مي    

شـود   وسيله تشنج ايجاد مـي     همحصول كاهش انرژي است كه ب     
كننـده حملـه در سـاختارهاي        يا محصول فعاليت عـصبي القـا      

  . مهاري و يا تجمع نوروترانسميترهاي مهاري است
و  طي اين دوره نوروترانسميترهاي مهاري از جمله گابا        در

مطالعه قبلي ما   ]. 23،22[ود  ش آدنوزين آندوژن در مغز آزاد مي     
 در ايجـاد دوره مهـار       A1نشان داد كه فعاليت گيرنده آدنوزين       

هنگـامي كـه آنتاگونيـست ايـن        پس از تشنج نقـش دارنـد و         
يابـد    مـي  هشها به حيوان تزريق شود، شدت مهـار كـا          گيرنده

تـرين    نيز به عنوان يكي از مهـم       GABAاز طرف ديگر،    ]. 24[
ي نقش مهمي در تشنج و صـرع دارد و          نوروترانسميترهاي مغز 

ــت    ــرات غلظ ــادي تغيي ــات زي ــرات  GABAمطالع ــا تغيي  ي
هـاي مـصروع نـشان       هاي آن را در بافت مغزي انـسان        گيرنده
 يپوكمـپ هايي از ه    در بخش  GABAهاي   گيرنده]. 11[اند   داده

 از فعاليـت    يكاهش مهار ناش  ]. 3[يابد   افراد مصروع كاهش مي   
]. 25[ه دنبال تشنج مشاهده شـده اسـت          گابا نيز ب   يها گيرنده

و ] 26[هاي مصروع  هاي گابا ارژيك هم در انسان تعداد نورون

0

1

2

3

4

5

10min 30min 60min 90min

S
iz

ur
e 

S
ta

ge

A CS F

B i cu cu l i n
*

*

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
31

 ]
 

                             7 / 11

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-457-fa.html


  1387 زمستان، )30پياپي (2، شماره 10        جلد                                                     مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 92

اما برخي ديگـر    . شود كم مي ] 13[دنبال ايجاد كيندلينگ    هم به   
در تحقيقـي   ]. 7[انـد     نكرده دهاز محققين اين كم شدن را مشاه      

 در حين تشنج افزايش     GABAشد كه غلظت      ديگر نشان داده  
تـر از افـراد      يابد و اين افزايش در افراد مبتلا به صرع بيش          مي

هـاي گاباارژيـك در       افزايش تعداد نورون  ]. 11[لي است   معمو
ايش و افز] 28،29[ستعد به صرع ژنتيكي هاي صحرايي م موش

 اين ماده به دنبال تـشنج نيـز نـشان داده            يغلظت خارج سلول  
  ]. 30[شده است 

تـر از    ين دو تحريك به كـم      اين تحقيق، كاهش فاصله ب     در
اين بدان  .  دقيقه باعث كاهش شدت حمله تشنجي دوم شد        60

معناست كه به دنبال تشنج اول تغييراتي در سيستم عـصبي رخ            
تزريـق  . دهـد  پـذيري آن را كـاهش مـي        دهد كـه تحريـك     مي
تـوان   بنـابراين، مـي   . وكولين از اين كاهش جلوگيري كـرد      بيك
 مسؤول حـداقل    GABAAهاي   ده نمود كه فعاليت گيرن    شنهادپي

رهـايش  . باشـند   مـي  "مهار پس از تشنج   "بخشي از مكانيسم    
مطالعـات  . گابا در ايجاد دوره مهار پس از تشنج مـؤثر اسـت           

 و  GABAA هـاي  كرد گيرنده  است كه در صرع عمل      نشان داده 
 سـبب كيندلينگ الكتريكي نيـز     . كند ناقلين گابا كاهش پيدا مي    

 هيپوكمـپ   CA1هـاي گابـا در ناحيـه         كرد گيرنده  كاهش عمل 
  ].  11[شود  مي

هاي ما كميت مدت زمان امواج تخليه متعاقب          آزمايش در
 اول، در  دقيقه پـس از تحريـك  30 و10ثبت شده از آميگدال  

 مهار ناشي از    اين. شود داري كم مي   تحريك دوم  به طور معني     
ها در آميگدال است كه ممكن اسـت بـه           كاهش فعاليت نورون  

 يـق، در ايـن تحق . ت افزايش گاباي آنـدوژن در مغـز باشـد        عل
بيكوكولين از كاهش كميت مدت زمان امواج تخليه متعاقب در          

اين بدان معنا اسـت كـه رهـايش         . تحريك دوم جلوگيري كرد   
ها را در كانون     ن بعد از تحريك اول فعاليت نورون      گاباي اندوژ 

وكولين از  كند و حذف اين اثر مهاري توسط بيك        تشنج مهار مي  
  .كاهد درصد تضعيف حاصله مي

تريكي تا شروع    مدت زمان تأخيري بين تحريك الك      كميت
دهنـده زمـان لازم بـراي عمـومي شـدن             تشنج نشان  4مرحله  

دهنـده دوره     تـشنج نـشان    5كميت مدت زمان مرحله     تشنج و   

طولاني شـدن كميـت     .  در حيوان است   يوقوع تشنجات عموم  
 دقيقـه  30 و 10 يدر فاصله زمـان   اول و كوتاه شدن كميت دوم       

دهنده تأخير در ايجاد تشنج عمـومي    اول نشانريكپس از تح 
 دقيقـه   30 و 10بنـابراين،   .  اسـت  يو كاهش زمان تشنج عموم    

راي عمومي شدن تـشنج     بعد از تحريك اول مدت زمان لازم ب       
بيكوكولين . دهد  اين مرحله رخ نمي    شود و عملاً   خيلي زياد مي  

 يهش اين كميت نيز كاسته و لذا نقش گابـا         از ميزان درصد كا   
دو كميت ديگر يعني مدت زمان حمله     . كنند اندوژن را تأييد مي   

 دقيقـه پـس از      30 و 10 هـم    يتشنج و مرحلـه حملـه تـشنج       
 تـضعيف بـا تزريـق       يابنـد كـه ايـن      تحريك اول كـاهش مـي     

هـاي    كاستن از درصد تـضعيف كميـت      . شود بيكوكولين كم مي  
شنج، مدت زمان حمله تشنج و مرحلـه         ت 5مدت زمان مرحله    

 حمله تشنجي توسط بيكوكولين نيز نقش گاباي انـدوژن را در          
  .دهد دوره تضعيفي پس از تشنج نشان مي

ليت گاباي انـدوژن   نتايج حاصل از اين تحقيق فعا  بنابراين،
 دوره تضعيفي پـس   را در ايجاد   GABAAهاي   از طريق گيرنده  

ها  كه مهار اين گيرنده    وجه به اين  دهد؛ اما با ت    از تشنج نشان مي   
بـرد، عوامـل     ل ايـن دوره تـضعيفي را از بـين نمـي           طور كام  هب

شناخت دقيـق   . شندبا ي نيز در ايجاد اين دوره دخيل مي       ديگر
ارهايي در جهت تقويـت     ك ها و پي بردن به سازو      اين مكانيسم 
كارهـاي بهتـر     تواند گامي به سوي يافتن راه      ها مي  اين مكانيسم 

  . درمان صرع باشدبراي
  

  قدرداني تشكر و
علـوم اعـصاب    تحقيقات  اين تحقيق با حمايت مالي مركز       
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Introduction: Following the seizure there is an inhibitory period named “post-ictal depression 
period” which has a depressing effect on the following seizure. In this study, the role of GABAA 
receptors on post-ictal depression period was investigated in amygdala kindling model of epilepsy in 
rat. 

Materials and Methods: Animals were kindled by electrical stimulation of amygdala. Then, they 
were divided into four groups. Different groups of kindled animals were received a second stimulation 
at 10, 30, 60 and 90 min after the first stimulation and the percentage of suppression of seizure 
parameters after the second stimulation was calculated. In another four groups, bicucullin, a selective 
GABAA receptor antagonist (100 nM), was intra-cerebroventricularly microinjected 10 min  before the 
second stimulation and its effect on the percentage of suppression induced by the first stimulation was 
investigated. Six animals were used in each group. 

Results: When the second stimulation was applied at 10 and 30 min after the first stimulation a 
significant reduction was observed in the seizure severity and seizure parameters were depressed after 
the second stimulation. Bicucullin microinjection significantly decreased the percentage of depression 
in seizure parameters following the second stimulation compared to the animals received the solvent 
alone (P<0.05). This decrease was significant when the second stimulation was applied at 10 and 30 
min after the first stimulation.   

Conclusion: Obtained results showed that activity of GABAA receptors by endogenous GABA is 
one of the mechanisms involved in post-ictal depressing period. However, the blocking of these 
receptors could not completely prevent this period. Thus, other factors have also role in its induction.   

 
Keywords: Epilepsy, Post-ictal depression, GABAA receptor 
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