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ABSTRACT
Background & Objectives: Cortical spreading depression (SD), a self-propagating
depolarization of neuroglial cells, is believed to play a role in different neurological disorders
including epilepsy and migraine aura. A brief period of excitation heralds SD which is
immediately followed by nerve cell depression and later by prolonged excitation. The aim of
the present study was to investigate relationship between SD and late phase of excitability and
seizure burst activity inlateral amygdale of rat.
Methods: Male Wistar rats with 250-350 gram body weight were used. We usedamygdale
slices taken from Wistar rats. SD was induced by KCl. After superfusion of these slices with
sub-epileptic concentration of bicuculline for 45 min, the induction of SD in the lateral
amygdale resulted in presence of interictal and ictalepileptiform field potentials.
Results: After initiation of SD in lateral amygdale, glutamate receptors (NMDA, AMPA)
antagonists as well as K+ and Ca++ channels blockers were able to decrease the amplitude of
excitatory postsynaptic potentials.
Conclusion: The results imply a possible role for SD in temporal lobe epilepsy in predisposed
neural tissue with increased excitation or decreased inhibition. The study of the late phase of
SD excitability may help us to understand the mechanism of SD action in associated
neurological disorders. This finding may improve the therapeutic strategies for treatment of
epilepsy.
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جانبیآمیگدالدربر القاء تشنج قشري مهار منتشرموج تمالی حنقش ا
صحراییموش
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parvizshahabi@gmail.com: پست الکترونیک04113364664: فاکس/ تلفن. مسئولنویسنده *

9/8/92:پذیرش11/2/92:دریافت

مقدمه
صرع یکی از شایع ترین اختلالات عصبی می باشـد کـه   

در حال .]1[جمعیت جهان به آن مبتلا هستند% 1تقریبا 
از جمعیت ایران نیـز دچـار ایـن بیمـاري     %8/1حاضر 
صـرع از جنبـه هـاي مختلفـی مـی توانـد       . ]2[هستند

زندگی فرد مبتلا و حتـی خـانواده وي را تحـت تـاثیر     
-روحـی این بیماران اغلب دچار مشـکلات . قرار دهد

با توجه به ایـن  . ]3[روانی، اجتماعی و اقتصادي هستند
بیمــاران صــرعی، بــه دارو درمــانی مقــاوم %40کــه 

هاي باشند، تحقیقات زیادي براي دستیابی به شیوهمی
. ل بررسی استجدید درمان صرع در حا

TLE(1(ترین صرع بالغین، صرع لوب گیجگـاهی  شایع

در بیشتر بیماران مبتلا به صرع لوب گیجگـاهی،  . است
باشندمیآمیگدالناحیه مولد تشنجات، هیپوکامپ و 

ممکن است نتیجه صدمه یک طرفه یا TLEصرع].4[
اي هاي جـانبی و قاعـده  هسته. باشدآمیگدالدو طرفه 
نقش مهمــی در ایجــاد صــرع در آدمــی    آمیگــدال

1Temporal lobe Epilepsy

چکیده
گلیایی است که معتقدند نقش مهمی در -دپولاریزاسیون خود انتشار یابنده نورونیمهار منتشر قشري:زمینه و هدف

ابتدا یک دوره تحریک پذیري کوتاه مدت . دارداختلالات نورولوژیک مختلف همچون صرع و میگرن همراه با حمله ناگهانی
ادامه حریک پذیري ثانویه طولانی مدتهاي عصبی دنبال می شود و سپس با یک فاز توجود دارد که بلافاصله با مهار یاخته

و تخلیه هاي انفجاري تشنجی آمیگدال SDمهار منتشرهدف از انجام این مطالعه بررسی ارتباط بین فاز ثانویه.  پیدا می کند
.می باشددر موش صحراییجانبی

این مطالعه . گرم مورد استفاده قرار گرفتند250-350هاي صحرایی نر نژاد ویستار، در محدوده وزنی موش:روش کار
با کاربرد بیکوکولین . ، مهار منتشر شونده ایجاد گردیدKClروي مقاطع زنده آمیگدال موش صحرایی انجام شد که در آن با 

حمله ايهاي میدانیمنجر به ایجاد پتانسیلايبت برون یاختهدقیقه، مهار منتشردر ث45در غلظت زیر آستانه تشنج به مدت 
. شدبین حمله ايو 

و (AMPA ,NMDA)هاي گلوتاماتبعد از ایجاد مهار منتشر در آمیگدال جانبی، استفاده از آنتاگونیست گیرنده:اهیافته
هاي میدانی طور معنی داري دامنه پتانسیلبهو وراپامیلAP5 ،CNQX ،TEAهمچونپتاسیم و کلسیم هايکانالمهار کننده

.پس سیناپسی تحریکی بعد از مهار منتشر را کاهش داد
هاي عصبی نتایج بر نقش احتمالی مهار منتشر به عنوان سازوکاري براي وقوع صرع لوب گیجگاهی در بافت:نتیجه گیري

ک پذیري ثانویه، فهم ما از ساز وکار عملکرد مهار مطالعه فاز تحری. مستعد با افزایش تحریک یا کاهش مهار دلالت دارد
.ها ممکن است راههاي درمان صرع را بهبود بخشنداین یافته. کندمنتشر در اختلالات نورولوژیک را زیاد می

فعالیت انفجاري تشنجی؛ مهار منتشر؛ برش افقی؛ صرع:کلیديکلمات
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انـد کـه   مطالعـات انجـام یافتـه نشـان داده    ]. 5[دارند
ارتباط نزدیکی بین مهار منتشرو فعالیت صرعی وجود 

هاي هاي تشنجی را در مدلمی تواند تخلیهSD. دارد
].6[حیوانی مختلف برانگیزد 

مهار منتشر، یک پدیده پاتوفیزیولوژیکاست که به 
لاریزاسیون خود انتشار یابندهصورت موج دپو

ها به نوروگلیالی، با توزیع مجدد حجم عظیمی از یون
اي هاي درون و برون یاختهطور موقت، بین بخش

با یک دوره کوتاه مدت SD. شودمشخص می
و مهار تحریک پذیري شروع و بلافاصله با یک دوره 

، 7[شود تحریک پذیري ثانویه طولانی مدت دنبال می
از میان قشر گیجگاهی به SDامواج %75بیش از ]. 8

منتشره SDبر پایه مطالعات جدید . رسدمیآمیگدال
را زیاد می جانبیآمیگدالدر ناحیهLA1 ،2LTPبه

]. 9[کند 
مکرر زیاد SDفعالیت تشنجی ممکن است توسط 

شود و این احتمالاً توسط مهار انتخابی عملکرد 
هاي غیر SDگسترش . گیردگاباارژیک صورت می

طبیعی به صورت الکتریکی یا فارماکولوژیکی منجر به 
الگوي .]10[گرددایجاد کانون هاي فعالیت صرعی می

هاي میدانی صرعی و تأخیر در گسترش پتانسیل
هاي انفجاري بر پایه محل شروع و نیز شکل تخلیه

یکی SDبا توجه به این که . یابدتغییر میSDشروع 
باشد بنابراین هاي ایجاد وقایع شبه تشنجی میاز راه

شود که نقش وقایع شبه تشنجی این سؤال مطرح می
جانبی آمیگدالهاي الکتروفیزیولوژیک بر ویژگی

علاوه بر این گیرنده هاي گلوتاماترژیک چیست؟
NMDA,3AMPA4 و کانال هايK+,Ca2+ وقایع و

سیناپسی ناحیه شبه تشنجی چه اثري بر شکل پذیري
آمیگدال جانبی دارد؟

1Lateral Amygdala
2Long Term Potentiation
3α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid
4N-Methyl-D-aspartic acid

روش کار
هاي صحرایی نر نژاد ویستار، در محدوده موش

. گرم مورد استفاده قرار گرفتند250-350وزنی بین 
- 1(ایزوفلوران توسطدسیکاتورت در یک حیوانا
دي فلورو متیل -تري فلورو اتیل-2و 2و 2-کلرو

بیهوشی عمیق بعد از اطمینان از . بیهوش شدند) اتر
خارج اتجدا گردیده و مغز حیوانهاحیوان، سر آن

اعداد به صورت (گردید و سپس در محلول
mmol/L(124:هستندNaCl: ،4KCl: ،3/1
MgSO4: ،24/1NaH2PO4: ،26NaHCO3: ،1

CaCl: ،10C6H12O6: درجه سانتی 3دماي(سرد
شد قرار می%) O295و CO25%(که کربوژنه ) گراد

ها در محفظه نگهداري بافت حاوي برش. ندگرفتمی
Y-I5 نگهداري شدنددرجه سانتی گراد 28در دماي.

سري (با یک میکروتوم آمیگدالهاي حاوي لایساس
3000 plus (به ضخامتm500برش داده شدند

در لیترmmol1با غلظت CaCl2دقیقه 30بعد از و 
محلول در pH، مقدار کربوژنتغییر با . شداضافه می
. تنظیم شد35/7- 45/7محدوده

بعد از نیم ساعت از اضافه کردن کلرید کلسیم، بافت 
مورد مطالعه، از محفظه نگهداري بافت، با یک قطره 

روي یک غشاء Interfaceچکان به یک محفظه ثبت 
کربوژنه 6ACSFترانسپرنت منتقل و توسط محلول 

دماي . شدمشروب میدرجه سانتی گراد 32با دماي
به طور مداوم توسط یک پروب ACSFمحلول 

درجه سانتی 8/30شد و در دمايگیري میاندازه
سرعت محلول . شدبه طور ثابت نگهداري میگراد 

ml2شد و تقریباً مشروب به طور دقیق کنترل می
کربوژن مرطوب و گرم به روي . در دقیقه بود

شد تا از خشک شدن آن جلوگیري نمونه هدایت می
.شود

مولار پر و در 2اي با کلرور پتاسیم یک الکترود شیشه
گردید و با یک لوله یک نگهدارنده ویژه ثابت می

5Yamamoto-I
6Artificial Cerebrospinal Fluid
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شد و پلاستیکی به یک تزریق کننده فشاري متصل می
) II-Iلایه (ر انتورینال نوك الکترود در تماس با قش

یک پالس با فشار بالا، براي تزریق پتاسیم کافی . بود
قطر نوك الکترود . شداعمال میSDبراي ایجاد 

µm2 میلی ثانیه 200بار در مدت 1/0، فشار تزریق
در این آزمایش باید مطمئن شد که جهت . بود

.خلاف جهت جریان محفظه ثبت استبرKClتزریق 
هاي مغناطیسی از قفس تأثیر میدانبراي کاهش 

فارادي و نیز کم کردن اثر ارتعاشات از میز ضد 
.شدلرزش استفاده می

از ايمیکروالکترود شیشهايثبت برون یاختهبراي 
از جنس نقره و الکترود رفرانس جنس بروسیلیکات

پر ACSFبا محلول ثبتمیکروالکترود. شداستفاده
مگا اهم بود که 5/0- 5/2و مقاومت الکترود بین 

به آمپلی فایر متصل Ag/AgCl-KClتوسط یک پل 
. شدمی

الکترود ،سیناپسیگیري تغییرات پتانسیل براي اندازه
هاي گرفت، پتانسیلقرار میLAثبت در ناحیه 

اي هاي دندریتی و جسم یاختهبرانگیخته شده از لایه
براي . شدثبت میLAدر ناحیه هاي عصبی یاخته

خارجی تحریک هاي برانگیخته کپسولایجاد پتانسیل
هاي براي تحریک کپسول خارجی از پالس. شدمی

هاي میکروثانیه با شدت جریان200مربعی به پهناي 
استفاده شد و بعد نصف ) µA700تا µA50(مختلف 

کرد با شدت جریانی که پاسخ ماکزیمم ایجاد می
براي تحریک مورد استفاده قرار Hz02/0بسامد 
.گرفت

در این مطالعه بعد از انکوباسیون مقاطع مغزي به 
دقیقه با 40و به مدت ACSFدقیقه با 15مدت 

ACSF میکرومول 25/1حاوي بیکوکولین با غلظت
کلرور 55در دقیقه . در لیتر مشروب می شدند

تشنجی و فعالیت انفجاري SDمولار تزریق، 2پتاسیم 
هرتز 02/0در این مدت با بسامد . ظاهر می گردید

براي ثبت LAکپسول خارجی براي ایجاد پاسخ در 
محلول مشروب SDبعد از ایجاد . پایه تحریک شدند

، بیکوکولین و غلظت مورد نیاز از ACSFحاوي 
، )CNQX1)mol/Lµ10( ،2AP5)mol/Lµ50داروها 

3TEA)mol/Lµ10( ،Verapamil)mol/Lµ40 (
ایجاد گردید و دامنه پتانسیل 85LTPه قدر دقی. بود

. هاي میدانی مورد مطالعه قرار گرفت
ساخت کشور (LTPاي با برنامه ثبت برون یاخته

همه مقادیر به . صورت گرفت95/0نسخه ) انگلیس
انحراف معیار میانگین ±(Mean)صورت میانگین

(SEM)آنالیز آماري با نرم افزار . اندذکر شده
Sigma Plot 8 وSigma Stat 3براي . انجام شد

زوج و -tتعیین اختلاف معنی دار آماري از آزمونهاي 
Mann Whitney U testمقادیر . استفاده شد

05/0P<معنی دار در نظر گرفته شدند .

هایافته
رسید و در همه LAبه ناحیه SDموارد % 80در 

LAموارد قادر به ایجاد فعالیت انفجاري تشنجی در 

هاي برانگیخته شده با مقایسه دامنه پتانسیل. بود
)>001/0p(داريها افزایش معنیزوجt–استفاده از 

نشان داد LTPدر قدرت سیناپسی بعد از إلقاء 
.)1شکل(

و فعالیت انفجاري تشنجی ایجاد CNQXاثر 
LAبر قدرت سیناپسی ناحیه SDشده توسط 

با کاربرد آنتاگونیست AMPAهاي نقش گیرنده
مورد مطالعه ) میکرو مولارCNQX)10آن یعنی 

صورت SDبعد از ایجاد CNQXتجویز . قرار گرفت
. گرفت تا بر إلقاء آن تأثیري نداشته باشدمی

بلافاصله بعد از تثبیت دامنه، تحریکات تتانیک به 
به (دقیقه قبل 15کپسول خارجی اعمال شدند و 

، دامنه LTPدقیقه بعد از إلقاي 40و ) عنوان ثبت پایه
استفاده از . گیري گردیدبرانگیخته شده اندازه

CNQXه بعد از نشان داد که درصد تقویت دامن

16-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione
2(2R)-amino-5-phosphonovaleric acid
3Tetraethylammonium
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LTP درگروهCNQX)انحراف معیار؛ ±میانگین
نسبت به گروه کنترل ) 7/1±98/98
کاهش ) 74/125±47/1انحراف معیار؛±میانگین(

Mannو 001/0P< ،6=N(داري دارد معنی

Whitney  U-test) (2شکل.(

و فعالیت انفجاري تشنجی ایجاد شده AP5اثر 
LAبر قدرت سیناپسی ناحیه SDتوسط 

یعنی NMDAگیرندة ، آنتاگونیستSDپس از ایجاد 
AP5 میکرو مولار تجویز گردید40با غلظت .

.LAناحیه LTPبر SDاثر فعالیت انفجاري تشنجی ایجاد شده با . 1شکل 

A : زمان صفر نشان دهنده زمان إلقاءLTP و نقاط قبل از صفر یک دوره تثبیت قبل ازLTPداري در این منحنی افزایش معنی. دهندرا نشان می
=fEPSP(دامنه Field Excitatory Post Synaptic Potential(از بعدLTPدهد را نشان می)6, N=001/0P< وpairedt-test .(B : نمایش نمونه اي

.باشدعلامت پیکان نشان دهنده محل تحریک تتانیک می. LTPاز ثبت، قبل و بعد از إلقاء 

.LAناحیه LTPبر SDو فعالیت انفجاري تشنجی ایجاد شده با CNQXاثر . 2شکل

A : زمان صفر نشان دهنده زمان إلقاءLTP و نقاط قبل از صفر یک دوره تثبیت قبل ازLTPداري در این منحنی کاهش معنی. دهندرا نشان می
: Mann whitney  U-test .(Bو 001/0P< ،6=N(دهد نسبت به گروه کنترل را نشان میCNQXدر گروه دریافت کننده LTPبعد از fEPSPدامنه 

علامت پیکان نشان دهنده محل تحریک . CNQXدر گروه دریافت کننده: Cدر گروه کنترل و LTPاي از ثبت، قبل و بعد از إلقاء نمایش نمونه
.باشدتتانیک می
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بلافاصله بعد از تثبیت دامنه، تحریک تتانیک به کپسول 
دقیقه بعد از 40دقیقه قبل و 15. خارجی اعمال شد

. گیري گردیداندازه1EPSP، دامنه LTPإلقاي 
نشان داد که درصد تقویت دامنه در AP5کاربرد 
) 32/96±3/7انحراف معیار؛ ±میانگین(AP5گروه 

انحراف معیار؛ ±میانگین(نسبت به گروه کنترل 
، >001/0P(کاهش معنی داري دارد ) 47/1±74/125

6=N وMann Whitney U-test) ( 3شکل.(
و فعالیت انفجاري تشنجی ایجاد شده TEAاثر 

LAبر قدرت سیناپسی SDتوسط 

هاي پتاسیمی با حضور مهار کننده آن یعنی نقش کانال
TEA)10مورد مطالعه قرار گرفت) میکرومولار .

صورت گرفت تا بر SDبعد از ایجاد TEAتجویز 
بلافاصله بعد از تثبیت . إلقاء آن تأثیري نداشته باشد

15. دامنه، تحریک تتانیک به کپسول خارجی اعمال شد
EPدامنه LTPدقیقه بعد از إلقاء 40دقیقه قبل و 

1 Excitatory Postsynaptic Potential

نشان داد که TEAز استفاده ا. گیري گردیداندازه
±میانگین(TEAدرصد تقویت دامنه در گروه 

نسبت به گروه کنترل ) 49/107±48/1انحراف معیار؛ 
کاهش ) 74/125±47/1انحراف معیار؛±میانگین(

Mannو 001/0P< ،6=N(داري دارد معنی

Whitney U-test) (4شکل.(
اثر وراپامیل و فعالیت انفجاري تشنجی ایجاد 

LAبر قدرت سیناپسی SDشده توسط 

هاي کلسیمی یعنی ، مهار کننده کانالSDپس از ایجاد 
میکرومولار حداقل به مدت 40وراپامیل با غلظت 

بلافاصله بعد از تثبیت . دقیقه مشروب گردید30
هاي برانگیخته، تحریکات تتانیک به دامنه پتانسیل

به (دقیقه قبل 15حداقل . کپسول خارجی داده شد
، دامنه LTPدقیقه بعد از ایجاد 40و ) عنوان خط پایه

کاربرد وراپامیل نشان داد که . گیري گردیداندازه
هاي برانگیخته دامنه پتانسیلLTPبعد از ایجاد 

.LAناحیه LTPبر SDو فعالیت انفجاري تشنجی ایجاد شده با AP5اثر . 3شکل 

A : زمان صفر نشان دهنده زمان إلقاءLTP و نقاط قبل از صفر یک دوره تثبیت قبل ازLTPداري در دامنه این منحنی کاهش معنی. دهندرا نشان می
). Mann whitney  U-testو 001/0P< ،6=N(دهد نسبت به گروه کنترل را نشان میAP5در گروه دریافت کننده LTPهاي برانگیخته بعد از پتانسیل

B : نمایش نمونه اي از ثبت، قبل و بعد از إلقاءLTP در گروه کنترل وC : در گروه دریافت کنندهAP5 . علامت پیکان نشان دهنده محل تحریک
.باشدمیتتانیک
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نسبت به ) 76/104±4/0انحراف معیار؛ ±میانگین(
انحراف معیار؛ ±میانگین (گروه کنترل 

، >001/0P(داري دارد کاهش معنی) 47/1±74/125
6=N وMann Whitney U-test) (5شکل.(

بحث
با علایم SDاي به ارتباط در این مطالعه توجه ویژه

تعداد زیادي از علایم بالینی، .بالینی صرع شده است
کم و بیش ارتباط مستقیمی با مهار گسترش یابنده 

.LAناحیه LTPبر SDو فعالیت انفجاري تشنجی ایجاد شده با TEAاثر . 4شکل

A : زمان صفر نشان دهنده زمان إلقاءLTP و نقاط قبل از صفر یک دوره تثبیت قبل ازLTPداري در این منحنی کاهش معنی. دهندرا نشان می
Mannو 001/0P< ،6=N(دهد نسبت به گروه کنترل را نشان میTEAدر گروه دریافت کننده LTPهاي برانگیخته بعد از ایجاد دامنه پتانسیل

whitney U-test .(B :اي از ثبت، قبل و بعد از إلقاء نمایش نمونهLTP در گروه کنترل وC :در گروه دریافت کنندهTEA . علامت پیکان نشان
.باشدتتانیک میدهنده محل تحریک

.LAناحیه LTPبر SDاثر وراپامیل و فعالیت انفجاري تشنجی ایجاد شده با . 5شکل

A : زمان صفر نشان دهنده زمان إلقاءLTP و نقاط قبل از صفر یک دوره تثبیت قبل ازLTPداري در دامنه این منحنی کاهش معنی. دهندرا نشان می
Mann whitneyو 001/0P< ،6=N(دهد در گروه دریافت کننده وراپامیل نسبت به گروه کنترل را نشان میLTPهاي برانگیخته بعد از ایجاد پتانسیل

U-test .(B : نمایش نمونه اي از ثبت، قبل و بعد از إلقاءLTP در گروه کنترل وC :محل علامت پیکان نشان دهنده . در گروه دریافت کننده وراپامیل
.باشدتحریک تتانیک می
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A : زمان صفر نشان دهنده زمان إلقاءLTP و نقاط قبل از صفر یک دوره تثبیت قبل ازLTPداري در این منحنی کاهش معنی. دهندرا نشان می
Mannو 001/0P< ،6=N(دهد نسبت به گروه کنترل را نشان میTEAدر گروه دریافت کننده LTPهاي برانگیخته بعد از ایجاد دامنه پتانسیل

whitney U-test .(B :اي از ثبت، قبل و بعد از إلقاء نمایش نمونهLTP در گروه کنترل وC :در گروه دریافت کنندهTEA . علامت پیکان نشان
.باشدتتانیک میدهنده محل تحریک

.LAناحیه LTPبر SDاثر وراپامیل و فعالیت انفجاري تشنجی ایجاد شده با . 5شکل

A : زمان صفر نشان دهنده زمان إلقاءLTP و نقاط قبل از صفر یک دوره تثبیت قبل ازLTPداري در دامنه این منحنی کاهش معنی. دهندرا نشان می
Mann whitneyو 001/0P< ،6=N(دهد در گروه دریافت کننده وراپامیل نسبت به گروه کنترل را نشان میLTPهاي برانگیخته بعد از ایجاد پتانسیل

U-test .(B : نمایش نمونه اي از ثبت، قبل و بعد از إلقاءLTP در گروه کنترل وC :محل علامت پیکان نشان دهنده . در گروه دریافت کننده وراپامیل
.باشدتحریک تتانیک می
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نسبت به ) 76/104±4/0انحراف معیار؛ ±میانگین(
انحراف معیار؛ ±میانگین (گروه کنترل 

، >001/0P(داري دارد کاهش معنی) 47/1±74/125
6=N وMann Whitney U-test) (5شکل.(

بحث
با علایم SDاي به ارتباط در این مطالعه توجه ویژه

تعداد زیادي از علایم بالینی، .بالینی صرع شده است
کم و بیش ارتباط مستقیمی با مهار گسترش یابنده 

.LAناحیه LTPبر SDو فعالیت انفجاري تشنجی ایجاد شده با TEAاثر . 4شکل

A : زمان صفر نشان دهنده زمان إلقاءLTP و نقاط قبل از صفر یک دوره تثبیت قبل ازLTPداري در این منحنی کاهش معنی. دهندرا نشان می
Mannو 001/0P< ،6=N(دهد نسبت به گروه کنترل را نشان میTEAدر گروه دریافت کننده LTPهاي برانگیخته بعد از ایجاد دامنه پتانسیل

whitney U-test .(B :اي از ثبت، قبل و بعد از إلقاء نمایش نمونهLTP در گروه کنترل وC :در گروه دریافت کنندهTEA . علامت پیکان نشان
.باشدتتانیک میدهنده محل تحریک

.LAناحیه LTPبر SDاثر وراپامیل و فعالیت انفجاري تشنجی ایجاد شده با . 5شکل

A : زمان صفر نشان دهنده زمان إلقاءLTP و نقاط قبل از صفر یک دوره تثبیت قبل ازLTPداري در دامنه این منحنی کاهش معنی. دهندرا نشان می
Mann whitneyو 001/0P< ،6=N(دهد در گروه دریافت کننده وراپامیل نسبت به گروه کنترل را نشان میLTPهاي برانگیخته بعد از ایجاد پتانسیل

U-test .(B : نمایش نمونه اي از ثبت، قبل و بعد از إلقاءLTP در گروه کنترل وC :محل علامت پیکان نشان دهنده . در گروه دریافت کننده وراپامیل
.باشدتحریک تتانیک می
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مرحله تحریک : باشدداراي سه مرحله میSD.دارند
ي پذیري اولیه، مرحله مهار و مرحله تحریک پذیر

ی مرحله سوم یک عامل خطر آسیب شناخت. ثانویه
در .باشدمیها از جمله صرعبراي ایجاد بعضی از بیماری

بر تحریک SDاثرات تحریکی 1برگر،2007سال
پذیري و کارایی سیناپسی بافت قشري انسان را نشان 

او به ویژه ذکر کرد که بعد از یک فاز . ]11[داد
ابتدایی مهار موقت فعالیت سیناپسی، یک افزایش 

هاي میدانی پس دار در دامنه پتانسیلپایدار و معنی
در مرحله تحریک پذیري ثانویه سیناپسی تحریکی 

بنابراین کارایی انتقال سیناپسی و نیز إلقاء . وجود دارد
LTPقوي در جریان دپلاریزاسیون.یابدیافزایش م
SDاي را هاي وابسته به ولتاژ در غشاء یاخته، کانال

به عنوان مثال کانالهاي . دهدتحت تأثیر قرار می
شوند که به نوبه سدیمی وابسته به ولتاژ غیرفعال می

هاي برانگیخته خود باعث مهار دامنه پتانسیل
.]12[گرددمی

داد که آزادي و نشان 2001همچنین گرجی در سال 
تحریکی همچون نوروکینین، میانجی هاي انتشار انواع 

پپتید مرتبط با ژن کلسیتونین و سروتونین به 
فاز نهایی . ]13[کنندپذیري کمک میتحریک
تواند در نتیجه هاي عصبی میپذیري یاختهتحریک

در مناطق مغزي . ]6[شیمیایی باشدمواداثرات این 
داري در ویژگی معنیمورد مطالعه تغییرات 

هاي عصبی ثبت شد که همگی نشان دهنده یاخته
پیش . هاي عصبی بودندپذیري یاختهافزایش تحریک

نیاز وقوع بالینی صرع، عدم توازن بین مهار و تحریک 
در آزمایشگاه این مساله با . باشدهاي عصبی مییاخته

تشنج اضافه کردن بیکوکولین در غلظت زیر آستانه
که در مواقعی که کاهش مهار یا چنان. شدایجاد 

دیده افزایش در تحریک پذیري وجود دارد، صرع
.]13،6[شودمی

1 Berger

SDشد و باپذیري ثانویه میداراي یک دوره تحریک
2GABAAآنتاگونیست ،اگر همراه با بیکوکولین

باشد منجر به ایجاد مدلی با فعالیت صرعی مقاوم به 
گردد که مدل بسیار مناسبی براي درمان می

در این مطالعه، . باشدمیآزمایش داروهاي جدید 
به کاربرده SDداروهاي مورد استفاده، بعد از ایجاد 

، جلوگیري SDشدند تا از اثر احتمالی آنها بر إلقاء 
پذیري سیناپسی در رسد که شکلبه نظر می. شود

هاي اهمیت اساسی در بیماريآمیگدالساختارهاي 
توسط in vitroیک مطالعه حیوانی . نورولوژیک دارد

انجام گرفت و 2008دهبندي و همکارانش در سال 
SDبعد از ایجاد LTPنشان داده شد که افزایش اثر 

و NMDAهاي احتمالاً به دلیل دخالت گیرنده
AMPA گلوتامات و گیرندهD2باشد دوپامین می

]9[.
دهد که این نشان میآمیگدالارتباطات آناتومیکی 

ناحیه اطلاعات پردازش شده فراوانی از سیستم 
حرکتی، سیستم اتونوم، سیستم اندوکرین و دیگر 

هاي قشري وروديمی کند و نواحی لیمبیک دریافت 
هستند و گلوتاماترژیک اي جانبی، به کمپلکس قاعده

AMPAو NMDAهاي هاي حاوي گیرندهسیناپس

هاي هاي قشري وروديفعالیت یاخته.دهندتشکیل می
را بر LAهاي هرمی گلوتاماترژیک به یاخته

هاي فعال شده حاوي هر دو نوع انگیزد و سیناپسمی
.]14[هستند AMPAو NMDAگیرنده 

SDایجاد شده با LTPنشان داده شده که افزایش 

هاي مهاري و تحریکی وابسته به مکانیسمLAدر 
باشد و کاهش تون مهاري با کاربرد آنتاگونیست می

SDهایی که در برشLTP، إلقاء GABAAگیرنده 

. ]9[کنداز آنها عبور کرده افزایش بیشتري ایجاد می
باعث مهار فعالیت SDدهد که ها نشان میداده

شود و این مهار عمدتاً سبب یمLAسیناپسی در 
افزایش میل جنسی، کاهش توجه و کاهش اشتیاق به 

.]14[گرددغذا خوردن می

2Gamma-Aminobutyric Acid type A
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- و کانال(NMDA, AMPA)هاي گلوتامات گیرنده
هاي پتاسیمی و کلسیمی نقش مهمی را در 

SDدارند و SDپذیري سیناپسی بعد از شکل

آمیگدالپذیري و کارایی سیناپس در بافت تحریک
کند، اثري که ممکن است جانبی را تسیهل می

هاي مذکور در اختلالات پذیري بالاي بافتتحریک
در مطالعه حاضر مهار . را توجیه کندSDمرتبط با 

LAدر CNQX ،LTPو AP5ها توسط این گیرنده

را نسبت به گروه کنترل کاهش داد این مسأله وابسته 
هد درا نشان میAMPAو NMDAبه LTPبودن 

از طریق این SDو بیانگر این مسأله است که 
کند و ها تحریک پذیري ثانویه را ایجاد میهگیرند

دهد تعداد این اي است که نشان میهمسو با مطالعه
.]7[یابدافزایش میSDها با گیرند

ازمختلفیاشکالایجادبرايکلسیمکهاینعلتبه
کلسیمنقشبنابرایناستلازمسیناپسیپذیريشکل

. استگرفتهقراربررسیموردآمیگدالLTPدر
BAPTA1)10ازاستفادهکهمیدهدنشانمطالعات

درLTPالقاءسیناپسیپسسلولدر) مولارمیلی
LAسیناپسیپسکلسیمورود]. 15[کند میمهاررا

(VDCC)ولتاژبهوابستهکلسیمیهايکانالمیاناز

عملپتانسیلایجادودپولاریزاسیونمیگیرد،صورت
. هستندموثرهاکانالاینشدنفعالدراحتمالا

ازدیگرياشکالکهاستشدهدادهنشانهمچنین
وابستهباشندمیNMDAازمستقلکهپذیريشکل

. باشندمیLنوعولتاژبهوابستهکلسیمیکانالهايبه
باLنوعVDCCمهارکهدهدمینشانهابررسی

دهدمیقرارتاثیرتحتراآمیگدالLTPنیفدیپین،
نقشمطالعات]. 15[ندارد تاثیريپایهخطولی بر 
LAدرالقاءدرLنوعVDCCبرايراايبرجسته

دادنشاننیزحاضرهايداده]. 16[گیرند مینظردر
هايیافتهباهمسووراپامیلکاربردازحاصلنتایجکه

11,2-bis(o-aminophenoxy)ethane-N,N,N',N'-
tetraacetic acid

آمیگدالLTPکاهشدرمهمینقشوبودهقبلی
.دارد

یکبامعمولامدتطولانیسیناپسیتقویتچهاگر
همچنینپدیدهاینشودمیایجادکوتاهتتانیکموج
پتاسیمیکانالهايکنندهمهارکاربردباتواندمی

TEAدهدمینشانمطالعات]. 17[شود برانگیخته
10مدت به) مولارمیلیTEA)20ازاستفادهکه

- پتانسیلدامنهمدتطولانیافزایشبهمنجردقیقه

کنترلمقداربرابردوبهتحریکیسیناپسیپسهاي
10(نیفیدیپین بامغزيمقاطعپرفیوژن. گرددمی

پیشنهادکهکندمیمتوقفراتقویتاین) میکرومولار
TEAباشدهایجادLTPکهاستمسالهاینکننده

کانالهايمیانازکلسیمورودنتیجهآمیگدالدر
گیرندهفعالیتو. میباشدولتاژبهوابستهکلسیمی

AP5)50زیراباشدنمینیازموردNMDAهاي
جلوگیريTEAباشدهایجادLTPاز) میکرومولار

کهشددادهنشانحاضرمطالعهدر]. 18[کندنمی
دامنهمیکرومولار10غلظت باTEAازاستفاده
EPSPاینودهدمیکاهشکنترلگروهبهنسبترا
ازحاصلسیناپسیتقویتاشباععلتبهاحتمالا

ازقبلیعنی. باشدمیLTPالقاءازقبلTEAکاربرد
اشباعحدبهسیناپسقدرتتتانیکتحریکاعمال

. استرسیده

گیرينتیجه
بنابراین تحقیقات ما در سطح خارج یاخته اي نشان 

این افزایش به واسطه گیرنده هاي گلوتامات داد که 
(AMPA,NMDA)و کانال هايCa2+,K+ صورت

SDعلاوه بر این همه بافت ها بعد از القاء . می گیرد

فعالیت صرعی نشان دادند که در نتیجه عدم تعادل 
این اختلال در تحریک پذیري . بین تحریک و مهار بود

اخت آن قادر به شلیک فعالی صرعی می باشد که شن
راه جدیدي در درمان بیماران تشنجی بوجود می 

. آورد
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مرکز تحقیقات حمایت مالی از مقالهایننویسندگانتشکر و قدردانی 
تشکر و علوم اعصاب دانشکده علوم پزشکی تبریز

.قدردانی به عمل می آورند
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