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 ده يچك
هاي مختلف شدن گيرنده تواند باعث فعاليعي در مغز است که ميزمان و غيرطبنوروني همتشنج يک فعاليت  هدف:

تواند ها ميشدن اين گيرنده اندوکانابينوئيدي شود. زمان فعالکننده تشنج از جمله گيرنده اورکسيني و/يا کننده يا تضعيفتشديد
بال تشنج در سه به دن 1يا اندوکانابينوئيدي  1هاي اورکسيني گيرندهاين مطالعه زمان بيان ژن  ها موثر باشد. لذابر کنترل تشنج

 .کندکاينيک و پيلوکارپين را بررسي ميتترازول، اسيد  مدل تشنجي پنتيلن
کاينيک و پيلوکارپين  تترازول، اسيد ويستار در سه گروه تجربي پنتيلن سر موش صحرايي نر نژاد 56تعداد ها: مواد و روش

ه تا شروع تشنج؛ زمان نهفت قيزا تا شروع تشنج )از زمان تزرنهفته تزريق داروي تشنجقرار گرفتند. شدت تشنج بر اساس زمان 
( و مدت زمان تشنج محاسبه گرديد. بررسي بيان ژن دو 2ک؛ زمان نهفته يکلون -کيتون يهاو از زمان شروع تشنج تا تشنج 1

 .ديگرد سهيتشنج( مقا يبا گروه کنترل )بدون القا جيانجام شد و نتا RT-PCRبه روش  1و اندوکانابينوئيدي  1يني گيرنده اورکس
داري در مقايسه طور معنيههاي اسيدکاينيک و پيلوکارپين بمطالعه ما نشان داد مدت زمان نهفته اول و دوم در مدل ها:يافته

، چهار 1تر بود. ميزان بيان ژن گيرنده اورکسيني که مدت زمان مراحل تشنجي کم يدر حال تترازول افزايش داشت، با گروه پنتيلن
زايش تترازول نسبت به گروه کنترل اف تشنجي پنتيلن ر ساعت بعد در مدل، بلافاصله و چها1اندوکانابينوئيدي  رندهيساعت بعد و گ

در مدل اسيدکاينيک، يک هفته بعد از تشنج افزايش نشان  1ئيدي و اندوکانابينو 1هاي اورکسيني يافت. ميزان بيان ژن گيرنده
 .ها مشاهده گرديدبيان گيرنده فزايشروز بعد از تشنج ا 28که در گروه پيلوکارپين، فقط حالي داد، در

باشد،  ترتر و مدت زمان تشنجي بيشمدل کم کينتايج اين مطالعه نشان داد که هر چه تاخير زماني تشنج در  گيري:نتيجه
 .افتدزودتر اتفاق مي 1و اندوکانابينوئيدي  1افزايش بيان ژن گيرنده اورکسيني 

  
 پوکامپيه دها،ينوئياندوکاناب ن،ياورکس رندهيتشنج، گهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
وژيك گذراي مغزي و ناشي از تشنج يك اختلال فيزيول

از حد گروهي از  شيب ايزمان هاي الكتريكي همتخليه
ملكرد اين هاي مغز است كه شكل بروز آن بستگي به عنورون
مغز و ها داراي اثرات متعددي بر [. تشنج2,1ها دارد ]نورون

 (Generalized) يتواند عمومبدن هستند؛ تشنج ميعملكرد 

ر باشد كه د (Partial) يهوشي شود و يا جزئباشد و موجب بي
نسبت  يهاي عمومرود. تشنجاين نوع تشنج, تمركز از بين مي

گذارند و در نتيجه وي مغز ميتري راثرات بيش يبه تشنج جزئ
. تشنج, به [3تري نيز بر روي عملكرد بدن دارند ]تاثير بيش

وحشت و  بويژه اشكال تونيك كلونيك عمومي آن سب
[ و در اين راستا, انجام تحقيقات 1] شوداضطراب فراوان مي

ها و تر در مورد عوامل دخيل در تشديد يا كنترل تشنجبيش
تلاش براي كشف داروهاي جديد براي درمان اين بيماري مهم 

ات سلولي و مولكولي عوامل, تغيير ني[. از جمله ا4خواهد بود ]
ها باعث تشديد كه برخي از آن ستا پوكامپيه ژهيدر مغز و به و

ها [ و برخي نيز منجر به كنترل تشنج5ها ]و تكرار تشنج
هاي اندوكانابينوئيدي در مدل تشنج [. گيرنده7,6گردند ]مي

يابد, در حالي كه در پيلوكارپين حاد در هيپوكمپ كاهش مي
هاي صرع ناشي از پيلوكارپين و تب در هيپوكمپ افزايش مدل

 15/7/1399 تاريخ پذيرش: 29/12/1398تاريخ دريافت:          elahdadi@du.ac.ir     023-35220223 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 1هاي اندوكانابينوئيدي [. ميزان بيان گيرنده9,8] دهدنشان مي
(CB1R) ن,يپيلوكاريمدل پ ييصحرا يهادر هيپوكامپ موش 
 كيتواند باعث كاهش تحريكاهش م نيو ا ابدييكاهش م

 سميمكان كي يشود كه به نوع (Recurrent excitation) راجعه
راستا,  نيا[. در 11,10كنترل تشنج است ] يمغز برا يامقابله

هاي مختلف در نورون 1هاي اندوكانابينوئيدي تغيير بيان گيرنده
هاي متفاوت است, به طوري كه, بيان گيرنده ز,ين

در هيپوكمپ بيماران صرعي, بر روي  1اندوكانابينوئيدي 
 هايپايانهي گابارژيك افزايش و بر رو هايپايانه

گر نشان مطالعات[. اين 13,12يابد ]گلوتاماترژيك كاهش مي
اي است كه برخي به نفع تشنج و تفاوت در تغييرات بيان گيرنده

بعضي در جهت كنترل تشنج هستند. البته, فعاليت گيرنده 
, به عنوان يك مكانيسم فيدبك منفي براي 1اندوكانابينوئيدي 

كند. به اين صورت نوروترانسميترها عمل ميرساني تعديل پيام
سيناپسي هاي پساز نورون ينوئيدهاكه, رهايش اندوكاناب

هاي  متناسب با فعاليت سيناپس بوده و منجر به فعال شدن گيرنده
سيناپسي و مهار رهايش هاي پيشدر نورون 1اندوكانابينوئيدي 

و [. اندوكانابينوئيدها 14شود ]نوروترانسميترها مي
داراي فعاليت ضد  1هاي اندوكانابينوئيدي هاي گيرندهآگونيست

هاي صرعي ناشي از الكتروشوک, تشنج تشنجي در مدل
هاي باشند و مهار گيرندهخودي و اسيد كاينيك ميخودبه

ها ن مدلدر ايي تشنج كنندهبه عنوان تسهيل 1دوكانابينوئيدي ان
هاي [. حذف گيرنده16,15نشان داده شده است ]

 هايهو يا به كار بردن آنتاگونيست گيرند 1اندوكانابينوئيدي 
كارپين و , شدت تشنج القا شده توسط پيلو1اندوكانابينوئيدي 

يپ وحشي را  افزايش درصد حيوانات دچار تشنج نسبت به ت
كانابينوئيدها به عنوان تركيبات درماني در  اً[. اخير17دهد ]مي

هاي كانابينوئيدي و بر روي گيرنده شوند. تمركزنظر گرفته مي
ها هاي آنها و آنتاگونيستها و آگونيستتركيبات مرتبط با آن

فرد براي كنترل بيماري صرع هبه عنوان يك روش منحصر ب
و بندي [. در اين راستا, زمان18باشد ]يبدون مقاومت دارويي م

ميت ها داراي اهها به دنبال تشنجهگيرندميزان تغييرات اين 
 .بودگذار خواهد ميزان اثربخشي كانابينوئيدها اثراست, زيرا بر 

هاي اوركسين مطالعات ديگر نشان داده است كه مهار گيرنده
در هيپوكمپ, رفتار تشنجي را سركوب كرده و نسبت گلوتامات 

[. ميزان بيان اوركسين نيز در اثر 19دهد ]به گابا را كاهش مي
در هيپوتاموس جانبي  (PTZ) تترازول لنيتشنج ناشي از پنت

[, در حالي كه متعاقب تشنج و نيز در 20افزايش را نشان داد ]
كلونيك مكرر, مقدار اوركسين مايع -صرع و تشنج تونيك

[. البته, ميزان بيان گيرنده 21يابد ]مغزي نخاعي كاهش مي
بعد از تشنج ناشي از اسيد كاينيك در  (OX1R) 1اوركسين 

[. از طرفي ميزان بيان گيرنده 18افزايش داشته است ]هيپوكمپ, 
در شرايط استرس  2ركسيني گيرنده او اردنبال مههب 1اوركسيني 
زايي اوركسين [. اين مطالعات, اثرات تشنج22د ]يابكاهش مي

هاي هيپوكامپي آن به عنوان عوامل دخيل در و نقش گيرنده
شده است كه مشخص  ,يكنند. از طرفها را تأييد ميتشنج

 يهارندهيگ ياثرگذار رياز مس يبخش ينياوركس يهارندهيگ
طور هاز مغز, ب يدر مناطق رندهيدو گ نيباشند و ايم يدينوئيكاناب
 1گيرنده اوركسيني بيان شوند. لذا, زمان تغيير يم انيزمان بهم

هاي مختلف به اين لحاظ داراي اهميت در مدل ز,يپس از تشنج ن
 .است

اين اساس, اين مطالعه به بررسي تغيير بيان دو گيرنده  بر
داراي اثرات ضد تشنجي( و  )عمدتاً 1اندوكانابينوئيدي 

 هيپوكامپ در( زاداراي اثرات تشنج )عمدتاً  1اوركسيني 
 تشنجي مدل سه در مختلف هايزمان در صحرايي هايموش

 .دپردازمي
 

 هامواد و روش
ي نر نژاد هاي صحرايموشدر اين مطالعه از . حيوانات

 حيوانات. شد استفاده گرم 200±50 ويستار در محدوده وزني
 در و( گرادسانتي درجه 22±3) شده كنترل دماي در اتاقي در

 روشنايي ساعت 12 و تاريكي ساعت 12 نوري شرايط
 كافي مقدار به غذاي و آب به حيوانات. شدندمي نگهداري
ار با حيوانات ك اخلاقي قواعد و قوانين كليه. داشتند دسترسي

آزمايشگاهي مصوب دانشگاه دامغان در اين مطالعه رعايت شده 
 است.

 داخل كيلوگرم,/گرمميلي PTZ ,25پنتيلن تترازول ). داروها
 داخل ميكروليتر, بر ميكروگرم 8/0) اسيدكاينيك ,(وريدي

( صفاقي داخل كيلوگرم, /گرمميلي 30) پيلوكارپين ,(هيپوكامپي
 از( صفاقي داخل كيلوگرم, /والان اكيميلي 3) كلرايد ليتيم و

( كيلوگرم/گرمميلي يك) هيوسين. شد خريداري سيگما شركت
 از ديازپام) داخلي بازار از( كيلوگرم/گرمميلي 10) ديازپام و

 داروسازي شركت از هيوسين و كاسپين داروسازي شركت
 . شد تزريق صفاقي داخل صورت به و تهيه( اكسير

, PTZها از سه مدل جهت القاي تشنج. القاي تشنج
اسيدكاينيك و پيلوكارپين استفاده شد. در هر يك از اين سه 

و نيز  2و زمان نهفته  1مدل, رفتار تشنجي بر اساس زمان نهفته 
از  1مدت زمان تشنج مورد بررسي قرار گرفت. زمان نهفته 

 تشنج هاينشانه اولين ظهور زمان تا زازمان تزريق ماده تشنج
 -هاي تونيكاز زمان شروع تشنج تا بروز تشنج 2و زمان نهفته 

 ريها از متغگروه نيب سهيكلونيك مدنظر قرار گرفت. جهت مقا
( استفاده "زمان نهفته + مدت زمان تشنج"در  رييشدت تشنج )تغ
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. كاهش زمان نهفته و افزايش مدت تشنج به عنوان ديگرد
 ظر گرفته شد.افزايش شدت تشنج در ن

القاء مدل تشنج  جهت. پنتيلن تترازول تشنج در مدل ايجاد
PTZ زاي در حيوانات, ماده تشنجPTZ  گرم بر ميلي 25با دوز
[ تزريق شده و 19ليتر به روش داخل وريد دمي حيوان ]ميلي

دقيقه و در صورت  20آزمون ارزيابي فعاليت تشنجي به مدت 
هاي تشنجي بر عدم خاتمه, تا پايان تشنج گرفته شد. پاسخ

 اند:بندي شدهو به شكل زير طبقه Racineاساس الگوي 
 = بدون پاسخ صفر

 هااض عضلات صورت و گوشانقب= 1
 انتشار موج انقباضي به سرتاسر بدن =2
 هاي ميوكلونيك و ايستادن روي دو پاپرش= 3
 افتادن به پهلو =4
 افتادن به پشت و حملات عمومي, تونيك و كلونيك= 5

هاي بلافاصله پايان هيپوكامپ مغز حيوانات در زمان در
بعد خارج شده, ساعت  4( و يرفتار يهاتشنج اني)پس از پا

گيري اندازه 1و اندوكانابينوئيدي  1هاي اوركسيني بيان گيرنده
 گرديد.

القاء مدل تشنج  جهت. تشنج در مدل اسيد کاينيک ايجاد
ها را جراحي نموده و پس از اسيد كاينيك در حيوانات, موش

روزه و بهبودي, به حيوانات ماده  7طي دوره استراحت 
ميكروگرم بر ميكروليتر در  8/0دوز  زاي اسيدكاينيك باتشنج

[. پس از آن آزمون ارزيابي 23] كانول هيپوكامپ تزريق گرديد
 شد.گرفته  اعتفعاليت تشنجي به مدت يك س

 بندي شد:رتبه 5به صورت زير و از صفر تا  تشنجي رفتار
 عدم پاسخ= 0
 چشمك زدن و يا كلونوس صورت در حد خفيف= 1
 هاي متعدد در ناحيه سركلونوستكان دادن سر و يا = 2
 هاي حركتي جلوهاي ميوكلونيك در اندامپرش =3
تشنجات كلونيك در اندام حركتي جلويي و بلند شدن = 4

 بر روي دو پا
= تشنجات كلونيك و سراسري در بدن و از دست رفتن 5
 تعادل

ساعت و يك هفته بعد  4هاي حيوانات در زمان هيپوكامپ
و  1هاي اوركسيني شده و بيان گيرنده از پايان تشنج خارج

 گيري شد.هيپوكامپي اندازه 1اندوكانابينوئيدي 
القاء مدل تشنج  جهت. تشنج در مدل پيلوکارپين ايجاد

ساعت قبل از  20پيلوكارپين در حيوانات اين گروه, ابتدا و 
يم كلرايد به ميلي اكي والان/كيلوگرم ليت 30 ن,يلوكارپيپ قيتزر

از القاي  دقيقه قبل 30يق گرديد و رفاقي تزصورت داخل ص
گرم/كيلوگرم( به صورت زير جلدي تشنج, هيوسين )يك ميلي

و سپس جهت القاي  نيلوكارپيپ يطيجهت كاهش اثرات مح
گرم بر كيلوگرم ميلي 30زاي پيلوكارپين با دوز تشنج, ماده تشنج

[ تزريق شده و آزمون 24به روش داخل صفاقي به حيوان ]
ساعت تا پايان تشنج  2-1ارزيابي فعاليت تشنجي به مدت 

 گرفته شد. 
جلوگيري از تلف شدن حيوانات, ديازپام به روش  جهت

ساعت پس از تشنج  2گرم/كيلوگرم( ميلي 10) داخل صفاقي
هاي بلافاصله )پس از تزريق شد و سپس مغز حيوانات در زمان

روز بعد از  28روز و  5ساعت,  4(, يرفتار يهاتشنج انيپا
 و 1هاي اوركسيني پايان تشنج خارج شده و بيان گيرنده

 گيري شد.هيپوكامپي اندازه 1اندوكانابينوئيدي 
, اسيد كاينيك و پيلوكارپين, به PTZبه موازات تزريق 

درصد )حلال داروها( تزريق  9/0حيوانات گروه كنترل, سالين 
گرديد. فاصله زماني يكسان بين تزريقات و تعداد دفعات تزريق 

 براي گروه كنترل هر يك از سه مدل رعايت گرديد.
 بيان ژن سنجش

: در اين مرحله هيپوكامپ استخراج شده از RNA استخراج
هموژن شده و سپس با  PNX-Plusها ابتدا با موشمغز 

كلروفروم مخلوط و سانتريفوژ گرديد, كه در نتيجه سه فاز 
تشكيل شد. فاز آبي با ايزوپروپانول مخلوط شده و سانتريفوژ 

مشاهده شد. پس از استخراج  RNAگرديد و رسوب سفيد رنگ 
RNA از بافت, ميزان RNA  با روش سنجش دانسيته نوري

(OD) ط دستگاه و ميزان جذب در طول موج تعيين شده توس
گيري شد. محلول نهايي تخليص شده اسپكتروفوتومتري اندازه

 باشد. 9/1تا  OD  7/1بايد داراي
در  مطابق پروتكل انجام گرفت cDNA سنتز: cDNA سنتز

ليتر از هر يك از تركيبات اين پروتكل به مقدار يك ميلي
(µgr/µl 40 )Randon Hexamer ,(Mm10 )dNTP, 
(µg/µl100) Oligo dT و (μl 10)Template RNA   در داخل

 70دقيقه در دماي  5ميكروتيوب ريخته شده و سپس به مدت 
آنزيم ترانسكريپتاز  µL 5/0قرار داده شده و دگرادرجه سانتي

 µL  2 inhibitor RNAeآنزيم, بافر X 10,  µL5/0 معكوس
ميكروليتر  20درون ميكروتيوب اضافه گرديد تا به حجم نهايي 

 برسد.
: پرايمرهاي اختصاصي توسط برنامه PCRپرايمر و  ساخت

Primer Express  طراحي گرديد و سپس اختصاصي بودن
منظور تكثير ژن, پرايمر با دقت مورد بررسي قرار گرفت. به 

 PCR Buffer 10X  ,25/1(µL 2)ليتر ميكرو 5/2مقدار 
 μM) ليترميكرو Primer Forward ,25/1 (μM 10ر )ليتميكرو

10) Primer Reverse ,75/0 ليتر ميكروMgCL2 ,5/0 
 Taqليترميكرو dNTP Mix  ,125/0(mm10) ميكروليتر
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(U/μl 5 )DNA Polymerase ,2 ميكروليترcDNA Template 
ه شد تا بريقي به داخل ميكروتيوب ريخته ميو مابقي آب تز

ميكروليتر برسد. واكنش به منظور دناتوراسيون  25حجم نهايي 
 30گراد به مدت درجه سانتي 93در دماي  DNA هايرشته

 57 ها در دماياتصال پرايمر به رشتهثانيه, سپس به منظور 
ثانيه و در نهايت به منظور طويل  40گراد به مدت درجه سانتي
ثانيه  30گراد به مدت درجه سانتي 72ها در دماي شدن رشته
 .فتگرانجام  PCRچرخه, در دستگاه  40و با تكرار 

در ژل آگارز  RCRبر روي باند: محصولات  گرفتن قرار
اند الكتروفوروز گرديد و به صورت شدت ب TBE 5Xحاوي 

 گزارش گرديد.   GAPDHژن هدف به ژن كنترل 
ها با استفاده از آماري دادهو تحليل  تجزيه. آماري تحليل

صورت گرفت. براي مقايسه چند  25نسخه  SPSSافزار نرم
طرفه و به دنبال آن گروه با يك متغير از آناليز واريانس يك

در  .شد ها, از آزمون توكي  استفادههجهت مقايسه ميانگين گرو
به عنوان حداقل سطح  >05/0Pهمه محاسبات آماري, 

افزار شد. نمودارها با استفاده از نرم در نظر گرفته داريمعني
Excel رسم شدند.  
 

 نتایج
و مدت زمان مراحل  2و  1شدت تشنج )زمان نهفته 

, اسيد كاينيك و پيلوكارپين PTZ هاي تشنجيتشنجي( در مدل
اند. آناليز آماري به روش واريانس شده با هم مقايسه 1در شكل 

هاي اسيد در گروه 1طرفه نشان داد كه مدت زمان نهفته يك
داري طور معنيهب PTZمقايسه با گروه  كاينيك و پيلوكارپين در

نيز در بين  2(. مدت زمان نهفته >001/0Pافزايش يافته است )
در گروه داري را نشان داد, به طوري كه ها اختلاف معنيگروه

داري طور معنيهب PTZتشنجي اسيد كاينيك در مقايسه با 
در گروه  2چنين زمان نهفته (. هم>01/0Pافزايش يافت )

داري طور معنيهنيز ب PTZتشنجي پيلوكارپين در مقايسه با 
(. از طرفي, آناليز آماري به >001/0Pافزايش يافته است )

ون توكي نشان داد كه طرفه با استفاده از آزمروش واريانس يك
مدت زمان مراحل تشنجي در دو گروه اسيد كاينيك و 

دار كاهش طور معنيهب PTZپيلوكارپين در مقايسه با گروه 
 (.>05/0Pداشته است )

 1و اندوکانابينوئيدي  1هاي اورکسيني ميزان بيان گيرنده
ميزان بيان ژن  . PTZهاي  مدل تشنجي در هيپوکامپ موش

 هيپوكامپ 1 اندوكانابينوئيدي و 1 اوركسيني هايگيرنده
 4و  "بلافاصله"هاي در زمان PTZ تشنجي مدل در هاموش

ساعت بعد از تشنج مورد بررسي قرار گرفت. مقايسه نتايج 
PCR توكي نشان داد كه ميزان بيان ژن آزمون با استفاده از 

ساعت بعد از تشنج  4 هاهيپوكامپ موش 1رنده اوركسيني گي
داري طور معنيه, در مقايسه با گروه كنترل بPTZشده توسط  القا

تفاوت  "بلافاصله" (, اما در زمان>05/0Pافزايش يافت )
نشان داد  PCR (. مطالعات2داري مشاهده نگرديد )شكلمعني

ها هيپوكامپ موش 1كه ميزان بيان ژن گيرنده اندوكانابينوئيدي 
و  "بلافاصله"در زمان  PTZبعد از تشنج القا شده توسط 

ساعت بعد از تشنج, در مقايسه با گروه كنترل افزايش  4 چنينهم
 ( 2(. )شكل>01/0Pيافت )

 

 مقايسه شدت تشنج )زمان تاخير اول و دوم و مدت زمان مراحل .1شکل

دهد. مدت زمان تاخير اول )الف( و دوم ها را نشان ميتشنج( در بين گروه

-نيک و پيلوکارپين در مقايسه با گروه پنتيلن)ب( در دو گروه اسيدکاي

مدت زمان تشنجي  .(>001/0Pداري افزايش يافتند )تترازول بطور معني

کاهش نشان داد  تترازول)ج( در اين دو گروه در مقايسه با گروه پنتيلن

(05/0P< .) 
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در  1و اندوکانابينوئيدي  1اورکسيني هاي ميزان بيان گيرنده .2شکل 

هاي  بلافاصله تترازول در زمانها در مدل تشنجي پنتيلنهيپوکامپ موش

در  1دهد. ميزان بيان گيرنده اورکسيني ساعت بعد را نشان مي 4و 

داري ساعت بعد از تشنجي شدن به طور معني 4ها هيپوکامپ موش

در  1اندوکانابينوئيدي  ( )الف(. ميزان بيان گيرنده>05/0Pافزايش يافت )

ساعت بعد از تشنجي شدن  4هاي بلافاصله و ها در زمانوکامپ موشهيپ

  ( )ب(.>01/0Pداري افزايش يافت )بطور معني

 
 1و اندوکانابينوئيدي  1هاي اورکسيني تغيير بيان گيرنده

ميزان بيان . هاي مدل تشنجي اسيد کاينيکدر هيپوکامپ موش
هيپوكامپ  1و اندوكانابينوئيدي  1ي اوركسيني ژن گيرنده

 "بلافاصله"هاي در زمان كينيكا ديها در مدل تشنجي اسموش
و يك هفته بعد از تشنج مورد بررسي قرار گرفت. آناليز آماري 

طرفه با استفاده از آزمون توكي نشان داد به روش واريانس يك
و گيرنده اندوكانابينوئيدي  1 اوركسينيكه ميزان بيان ژن گيرنده 

يك هفته بعد از تشنج القا شده توسط اسيد  هاهيپوكامپ موش 1
(, در >05/0Pكاينيك در مقايسه با گروه كنترل افزايش يافت )

داري مشاهده نگرديد تفاوت معني "بلافاصله"حالي كه در زمان 
 (. 3)شكل

 1و اندوکانابينوئيدي  1هاي اورکسيني بيان گيرنده تغيير
بيان  ميزان. هاي مدل تشنجي پيلوکارپيندر هيپوکامپ موش

هيپوكامپ  1و اندوكانابينوئيدي  1ي اوركسيني ژن گيرنده
, "بلافاصله"هاي ها در مدل تشنجي پيلوكارپين در زمانموش

روز بعد از تشنج مورد بررسي قرار  28روز و  5ساعت بعد,  4
طرفه با استفاده از گرفت. آناليز آماري به روش واريانس يك

 1بيان ژن گيرنده اوركسيني  نيزاآزمون توكي نشان داد كه م
روز بعد از تشنج القا شده توسط پيلوكارپين در  28هيپوكامپ, 

داري افزايش يافت طور معنيهمقايسه با گروه كنترل ب
(05/0P< مقايسه نتايج4( )شكل .) PCR  نشان داد كه ميزان

روز بعد از  28هيپوكامپ,  1بيان ژن گيرنده اندوكانابينوئيدي 

توسط پيلوكارپين در مقايسه با گروه كنترل  هالقا شدتشنج 
در ميزان بيان اين دو گيرنده در  (>001/0Pافزايش يافت )

روز بعد از  5ساعت و  4, "بلافاصله"هاي هيپوكامپ, در زمان
( )شكل <05/0Pداري وجود نداشت )القاي تشنج تفاوت معني

4). 

در  1و اندوکانابينوئيدي  1اورکسککيني  هايميزان بيان گيرنده .3شکککل 

صله هيپوکامپ موش سيد کاينيک در دو زمان بلافا شنجي ا ها در مدل ت

عد را نشکککان مي يان گيرنده پس از تشکککنج و يک ه ته ب دهد. ميزان ب

ها يک ه ته بعد از  تشککنجي شککدن به در هيپوکامپ موش 1اورکسککيني 

فت )طور معني يا يان>05/0Pداري افزايش  نده  (، )الف(. ميزان ب گير

ها در يک ه ته بعد از تشکککنجي در هيپوکامپ موش 1اندوکانابينوئيدي 

 ( )ب(.>05/0Pداري افزايش يافت )شدن بطور معني

در  1و اندوکانابينوئيدي  1اورکسکککيني هاي ميزان بيان گيرنده .4شککککل

 4هاي بلافاصله، ها در مدل تشنجي پيلوکارپين در زمانهيپوکامپ موش

عد،  عت ب عد را نشکککان مي 28و  5سکککا يان گيرنده روز ب دهد. ميزان ب

سيني  شدن به طور  28ها در هيپوکامپ موش 1اورک شنجي  روز بعد از ت

ني ع يش يککافککت )م فزا يرنککده ( >05/0Pداري ا گ بيککان  يزان  م لف(.  )ا

شدن  28ها، در هيپوکامپ موش 1اندوکانابينوئيدي  شنجي  روز بعد از ت

 )ب(.(>001/0Pداري افزايش يافت )بطور معني
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 گيريبحث و نتيجه
هاي گيرنده انيب زانيدر اين مطالعه, زمان شروع و م

تترازول,  لنيدر سه مدل پنت 1و اندوكانابينوئيدي  1اوركسيني 
ها )زمان نهفته بر اساس شدت تشنج كينيكا ديو اس نيلوكارپيپ

تشنج و مدت تشنج( مورد بررسي قرار گرفته است. نتايج  2و  1
شده در مدل  مشاهدههاي مطالعه نشان داد كه شدت تشنجاين 

تر از مدل پنتيلن تترازول اسيدكاينيك و مدل پيلوكارپين كم
و  1هاي اوركسيني است. به همين ترتيب تغيير بيان گيرنده

در هيپوكمپ, در دو مدل اسيدكاينيك و  1اندوكانابينوئيدي 
 اق افتاد. پيلوكارپين ديرتر از مدل پنتيلن تترازول اتف

هاي ختلف تشنج و صرع از طريق مكانيسمهاي ممدل
شوند. هر مدل نيز به نوبه خود متفاوتي باعث ايجاد مدل مي

نوع مشخصي از تشنج يا  بروز رفتاري خاصي داشته و عملاً
اين  كند. مدل پيلوكارپين و اسيدكاينيك درصرع را مدل مي

دت زمان تشنج تر و ممطالعه شدت تشنج )تاخير زماني بيش
كه نشان دادند. بر اساس اين PTZتري به نسبت مدل ( كمترمك

خودي به ههاي خودبدل صرع ناشي از پيلوكارپين, تشنجدر م
رع انساني آيد, اين مدل به عنوان مدل بهتري براي صوجود مي

شود. اين مطالعه نيز تاييدي بر اين مطلب از در نظر گرفته مي
باعث تغييرات  دتوانتر ميشدت تشنج كماين منظر است كه 

پلاستيك در طول زمان گردد و يك يا چند كانون تشنجي به 
 باعث احتمالاً  PTZوجود بياورد. اما تشنج شديد ناشي از 

تغييرات زياد از جمله مرگ نوروني شده و عملكرد ناحيه را 
 خوش تغيير نمايد. دست

در  PTZ بيان اوركسين در اثر تشنج ناشي از ميزان
[, در حالي كه پس از 20يابد ]هيپوتاموس جانبي افزايش مي

كلونيك مكرر, مقدار -تشنج و نيز در صرع و تشنج تونيك
[. مطالعه ما 21يابد ]اوركسين مايع مغزي نخاعي كاهش مي

 1 يديو اندوكانابينوئ 1هاي اوركسيني نشان داد كه بيان گيرنده
لوكارپين و مدل هاي تشنجي مدل پيدر هيپوكمپ موش

 PTZتري نسبت به مدل اسيدكاينيك در فاصله زماني بيش
 كند. افزايش پيدا مي

ه نشان داد كه ميزان بيان قبلي در اين آزمايشگا مطالعات
استرس تغيير  هاي اوركسيني هيپوكامپ تحت تاثيرگيرنده

را كاهش و  1كند. استرس حاد ميزان گيرنده اوركسيني مي
[. 22دهد ]گيرنده را در هيپوكامپ افزايش مي استرس مزمن اين

در اين مطالعه,  منالبته اين تفاوت در بيان, بين استرس حاد و مز
در حالت تشنج و صرع ناشي از پيلوكارپين در اين مطالعه وجود 
نداشته و در هر دو مورد افزايش بيان مشاهده شده است. 

تواند يني ميهاي اوركسايش بيان ناشي از تشنج در گيرندهافز

هاي متفاوت تشنج و استرس مربوط باشد, هر چند به مكانيسم
 خصوص لازم است. ناي تحقيقات تكميلي در

هاي تشنج و در مدل 1بيان گيرنده اندوكانابينوئيدي  ميزان
مپ افزايش نشان داده اصرع ناشي از پيلوكارپين و تب در هيپوك

تزريق پيلوكارپين  [. اين افزايش در زمان يك ماه پس از9است ]
خودي هنيز مشاهده شده است كه با بروز تشنجات خودب

گيرنده  ن[. در واقع, ميزان بيا10زماني داشته است ]هم
بعد از تشنجي شدن توسط پيلوكارپين به  1اندوكانابينوئيدي 

نشانگر پاسخ  مرور و تا يك هفته كاهش يافته است كه
بعد صرعي شدن توسط  كهباشد, در حالي هومئوستاتيك مغز مي

[. مطالعه 26,25,12,10پيلوكارپين افزايش را نشان داده است ]
را در دو  1اندوكانابينوئيدي  دهما نيز افزايش ميزان بيان گيرن

مدل پيلوكارپين و اسيد كاينيك نشان داد و اين افزايش در مورد 
اسيدكاينيك در يك هفته بعد تشنج اوليه بوده است. اين در 

مطالعه فوق است كه يك هفته پس از تزريق اوليه  تضاد با
پيلوكارپين, كاهش بيان مشاهده شده است. شايد دليل اين 

 اين مطالعه مربوط به نوع مدل باشد. رافزايش د
تر و مدت اين تحقيق نشان داد كه تاخير زماني كم نتايج

 هاي تشنجي ناشي از)شدت تشنج بالاتر( در مدل ترشيتشنج ب
هاي ژن گيرنده ترعيسر انييك و پيلوكارپين منجر به باسيدكاين

شود. افزايش در هيپوكامپ مي 1دوكانابينوئيدي و ان 1اوركسيني 
و اندوكانابينوئيدي  افزايشمنجر به  1هاي اوركسيني بيان گيرنده

كه نتيجه كلي كنترل تشنج شود, اينترل تشنج ميمنجر به كن 1
ها بر همحل تغيير جمعيت گيرنداست يا تشديد آن, بستگي به 

روي نورون و نوع نورون دارد كه بايستي در تحقيقات آينده 
 يهارندهيگ انيب رييمورد بررسي قرار گيرد. اگر چه صرف تغ

 يندهايشروع فرا يتواند به معنايتشنج م لدر كنتر ليدخ
در جهت  ييراستامغز باشد كه به صورت هم كيهومئوستات

نشانگر تعادل  شود و احتمالاً يم دهيد رندهيو گهر د يبرا شيافزا
تشنج  يالقا طيدر شرا يمغز حت كيهومئوستات يهانديفرا

 .باشديم
 

 تشكر و قدردانی
 حمايت با كه است دكتري نامهاين مقاله برگرفته از پايان

 .است شده انجام دامغان دانشگاه مالي
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Introduction: Seizure is synchronous and abnormal brain neuronal activity that leads to activation of different 

receptors capable of enhancing or suppressing seizure activity such as orexin receptor 1 (OXR1) and/or 

endocannabinoid receptor 1(CBR1). The time of activation for the receptors may influence seizure control. Therefore, 

this study aimed to investigate the latency for and the change of the expression of OXR1 or CBR1 following seizures 

in three pentylenetetrazol (PTZ), kainic acid (KA), and Pilocarpine seizure models. 

Materials and Methods: Fifty-six male Wistar rats were allocated in the three PTZ, KA, and Pilocarpine groups. 

Seizure intensity was calculated upon latencies to seizures (from injection to seizure; latency 1 and from seizure to 

tonic-clonic; latency 2) and seizure duration. OXR1 and CBR1 gene expressions were evaluated using RT-PCR and 

the results were compared with the control group (without seizure induction).  

Results: Our study showed that latency 1 and 2 significantly increased in the KA and Pilocarpine models compared 

with PTZ, while the seizure duration reduced. Relatively, the expression of OXR1, four hours, and CBR1, instantly 

and four hours following the PTZ application was augmented. The expression of OXR1 and CBR1, one week 

following KA perfusion was enhanced, while the increase in the receptor expressions was demonstrated 28 days after 

Pilocarpine injection. 

Conclusion: Results of the study demonstrated that the shorter the latency of seizures in a model and longer the 

seizure durations, the increase in the OXR1 and CBR1 may be hastened. 

 

Keywords: Seizure, Orexin Receptor, Endocannabinoid, Hippocampus. 
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