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Abstract 

Introduction: Epilepsy is a neurological disorder that affects 1-2% of the world population and about 30% of 

patients are resistant to antiepileptic drug therapy. Therefore, new treatment alternatives are needed. In the present 

study, the possible neuroprotective effect of minocycline against epileptiform activity induced by pentylenetetrazole 

(PTZ) was assessed. 

Methods: Conventional intracellular recordings were taken from F1 cells of Helix aspersa, under the current clamp 

condition. Following extracellular application of minocycline alone (300 and 600 µM) or in combination with PTZ (25 

mM), alterations in the firing pattern and action potential wave forms were studied and compared to the control group 

and the group treated with PTZ alone. 

Results: In the presence of PTZ alone (25mM), neurons displayed paroxysmal depolarization shift (PDS)-like 

events and produced burst activity. When PTZ was applied following minocycline pretreatment, it did not produce burst 

activity, and even reduced the firing frequency. In addition, pre-exposure to minocycline prevented almost some of the 

changes in the AP shape induced by PTZ treatment. 

Conclusion: The findings indicated that minocycline may be able to exert preventive effects against induction of 

epileptiform activity and could be possibly considered as a new treatment option for epilepsy. 
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در شکل  راتییصرع گونه و تغ تیالقاء فعال بر نیکلینوسیم یاثر محافظت  نورون

  تترازول در نورون حلزون نیلیاز پنت یعمل ناش لیپتانس

 *2، مهیار جان احمدی2، زهرا قاسمی1مهتاب بهرامی

 دانشکده پزشکی، شعبه بین الملل دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران دپارتمان فیزیولوژی،. 1
 تهران ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،ی، دانشکده پزشکیولوژیزیو دپارتمان ف یولوژیزینوروف قاتیمرکز تحق. 2

 39مرداد  2پذیرش:    39تیر  11دریافت: 
  

 چكيده

مقااوم هسات.د.    یای نسبت به درماان دارو  یصرع مارانبی از ٪93و حدود  دهد یمقرار  ریتحت تأثرا  ایدن تی% جمع2-1است که  کیاز اختلالات نورولوژ یکیصرع  :مقدمه

 لنیاز پ.تا  یناشا  یشبه صارع  تیبر فعال نیکلی.وسیم یمحافظت نورون یاست. در مطالعه حاضر اثر احتمال یضرور یماریب نیدر جهت درمان ا دیجد ییدارو افتنیبه  ازین ن،یب.ابرا

        قرار گرفت. یابی( مورد ارزPTZتترازول )

 )mM)  22باه هماراه   ای ییبه ت.ها نیکلی.وسیم یانجام شد. بدنبال کاربرد خارج سلول یحلزون باغ F1 یاز سلولها انیکلمپ جر طیتحت شرا یثبت داخل سلول :ها  روش

PTZ با گروه ک.ترل و درمان شده با  جیقرار گرفت و نتا یبررسعمل مورد  لیپتانس یها یژگیوو  کیشل یدر الگو راتییتغPTZ دیگرد سهیمقا. 

بدنبال پیش درمان   PTZنشان دادند. وقتی  -paroxysmal depolarization shift (PDS)به ت.هایی نورونها فعالیت انفجاری و وقایع شبه   PTZدر حضور ها: يافته

مانع از باروز   تقریباً  PTZبر این، کاربرد می.وسیکلین قبل از  علاوهانفجاری ایجاد نشد بلکه باعث کاهش فرکانس پتانسیل عمل نیز شد. با می.وسیکلین  بکار رفت نه ت.ها فعالیت 

 در شکل پتانسیل عمل شد. PTZبرخی از تغییرات ناشی از 

صارع در   یبارا  دیا جد یبه ع.وان راه درمان تواند یم احتمالاً وو صرع گونه شود  یجارانف تیمانع از بروز  فعال تواند یم نیکلی.وسیکه م دهد یمها نشان  افتهی :جه گيريينت

 نظر گرفته شود.

 

یحلزون، ثبت داخل سلول ی(، نورونهاPTZتترازول ) لنیپ.ت ،یشبه صرع تیفعال ن،یکلی.وسیم :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

اختلالات سیستم عصبی مرکازی   نیتر عیشاصرع یکی از 

در  درصاد در جهاان اسات،که تقریبااً     2/3 -1 دبا شیوع حادو 

علیارغم    .]12[ شاود  یما هر دو ج.س دیده  و درتمامی س.ین 

گساترده ای کاه در دهاه هاای اخیار در زمی.اه        یهاا  یبررس
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پاتوفیزیولوژی و دارو درمانی این بیماری صورت گرفته اسات،  

مهمترین درمان مؤثر ش.اخته شده مهار تش.جات صرعی بعد و 

ز بروز حملات صرعی با استفاده از داروهای ضد صرع یا قبل ا

باا   ].93، 21 ،21 [است که خود دارای اثارات جاانبی هسات.د   

باوده   ٪33-٪03ای.حال، میزان موفقیت درمان دارویی حدوداً 

و مابقی بیماران مقاوم باه داروهاای موجاود باوده و نیااز باه       

 .]1[داروهای جدیدتر و مؤثرتری برای درمان دارند 

یاک  ا توجه به کاربرد روز افزون می.وسیکلین به ع.اوان  ب 

 یهاا  یماار یبدر  ناورونی  ک..ده تداروی ضد التهاب و محافظ

مت.وع، به ع.اوان  اثر  یها سمیمکانسیستم عصبی و با توجه به 

 3147تأسيس  
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 صارع جلوگیری از باروز فعالیات   احتمالی جهت  هدف درمانی

ات و باه بررسای اثار    شاد  در این تحقیق در نظر گرفتاه  گونه

ناشای از  صارعی  آن بر علیاه فعالیات الکتریکای     رندهیگ شیپ

PTZ پ.تیلاین تتارازول   پرداخته شاد. سلولی  در سطح (PTZ) 

یکی از مواد شیمیایی است که بارای ایجااد مادل صارعی در     

در  PTZحیوانات کاربرد زیادی دارد و صرع ایجاد شده توساط  

یسم سالولی  نرم ت.ان، آنان را به مدل م.اسبی برای یافتن مکان

محایط خاارج    در  PTZ. کاربرد]93[ صرع تبدیل نموده است

   در  1صارع گوناه   الکتریکای  یهاا  تیا فعالسلولی موجب باروز  

 .]11، 21 ،0[ شود یمنورون های حلزون 

 نشان متعددی یها یبررساز طرفی همانطور که اشاره شد، 

 هاا، در  تتراساایکلین  از دوم نسال  می.وسیکلین، که است داده

 بااا بیماریهااای کااه ماارتبط حیااوانی یهااا ماادل از اریبساای

. ]91، 12[ دارد نااورونی محافظاات اثاار هساات.د، نورودژنراتیااو

همچ.ین با توجه به اثرات محافظتی نورونی در برابار ضاربه و   

بر فعالیت صرعی  تواند یم آسیبهای تروماتیک این دارو احتمالاً

نشاان داده شاده    نورون ها ناشی از تروما نیز موثر باشد. اخیراً

تواند باعث کاهش فعالیات انفجااری   است که می.وسیکلین می

. ]8[هاای حلازون شاود    القاء شده توسط آمفتاامین در ناورون  

همچ.ین از طریق مهار تکثیار میکروگلیاهاا اثارات محافظات     

و عالاوه بار ایان،     ]22، 18 [ دیا نما یمنورونی خود را اعمال 

پاس سی.اپسای    انیا و جرموجب کاهش شلیک پتانسیل عمل 

تحریکی و هم چ.ین موجاب کااهش جریاناات رو باه داخال      

 .]13[ شود یمکلسیمی نیز  سدیمی و

عصابی   یهاا  سالول در نیز نشان داده شده است که  اخیراً

حلزون می.وسیکلین باعث کاهش فعالیت انفجااری و تحریاک   

پذیری بالای القاء شده توسط آمفتامین به صورت وابساته باه   

باا توجاه باه    لاذا   ].8[ شاود  یما  (رمیکرومولا 933-333دوز )

در کاهش فعالیات الکتریکای و کااهش     می.وسیکلینپتانسیل 

باه ع.اوان    تواناد  یما  رساد  یم فعالیت انفجاری نورونی به نظر

هدف درمانی احتمالی جهت بیماری صرع در نظر گرفته شاود،  

 به همین دلیال در بررسای حاضار باه اثارات بازدارناده آن در      

 پرداخته شد. PTZناشی از  از فعالیت صرع گونه جلوگیری

 
 

 

1. Epileptiform electrical activity 

 ها روش و وادم

در گاانگلیون تحات ماری      F1بارروی سالول   هاا  شیآزما

از   هاا  حلازون انجاام گرفات.    Helix aspersaحلازون بااغی   

از انتقال به آزمایشاگاه در   و پسشمال کشور جمع آوری شده 

( و c◦29-23) شاارایط م.اسااب از لحااا  نااور، درجااه حاارارت 

غذا نگهداری شدند. به م.ظور تغذیه آنهاا از   سترسی به آب ود

 خیار استفاده شد. برگ کاهو، کلم و

ابتدا صدف حیوان به کمک انبر استخوان شاکن برداشاته   

شد و آنگااه باا ایجااد شاکافی طاولی در ناحیاه سار حیاوان،         

گانگلیون تحت مری جدا و به محفظه ثبت باا بساتر سایلگارد    

(Dow corning, USA) که حاوی ری.گار نرماال     م.تقل شد

بود. بافت پیوندی احاطه ک..اده ناورون هاای ایان مجموعاه      

گانگلیونی پس از ثابت نمودن گانگلیون در محفظه مخصوص 

 یهاا  میآناز بسیار ظریف و بادون اساتفاده از    یها پ.ستوسط 

. پاس  ]19، 22[هضم ک..ده در زیر استریوسکوپ برداشته شد 

نظیار محال قارار     ییهاا  شااخ  ، از F1از آشکار شدن سلول 

موقعیت آن نسبت به رشته هاای   گرفتن سلول، اندازه، رنگ و

. دیا گرد یما عصبی، جهت ش.اسایی سلول مورد نظار اساتفاده   

سپس بافت ماذکور در هماین وضاعیت درون محلاول ری.گار      

تطاابق حاصال ک.اد و     ، تا با شرایط جدیاد ماند یمنرمال باقی 

ت خودبخاودی ناورون تحات    سپس ثبت داخل سالولی فعالیا  

صفر بود انجاام   یقیتزرشرایط کلمپ جریان که در آن جریان 

بصاورت    M µ333و M µ933شد. می.وسیکلین در دو غلظات 

 .]8[ محلول در ری.گر نرمال حلزون تهیه شد

نرمال حلزون، محلولی نمکی حاوی )برحسب میلای   ری.گر

 KCl (4) ,MgCl2(5) ,CaCl2(10) ,NaCl (80)ماولار(: 

HEPES(5) ,Glucose(10) ]12[ .pH    محلول باا افازودن

Trizma Base  ت.ظااایم شاااد. ثبااات از  1/0-3/0در حاااد

در شارایط ک.تارل و    هاا  سالول عمل خودبخودی  یها لیپتانس

باه ت.هاایی و    ) mM)22PTZ متعاقب پرفیوژن ری.گر نرمال، 

توسط    PTZ( بهمراه M µ333یا و Mµ933یا می.وسیکلین )

 Axoclamp 2B(Axon Instrument, USA) ریفاا  یآمپلا 

  انجام شد.

ساه ماولار پرشاده و مقااومتی      KClالکترودها با محلول 

الکترود مرجع در تمامی آزمایشات  مگا اهم داشت.د. 2-2حدود 
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 (Ag/AgCl)پل آگاری، شامل سیم نقره با پوشش کلرید نقره 

حال شاده در    %1و آگاار   ساه ماولار   KCl در سرنگی حاوی

ثبت را به پتانسیل صفر )زمین(  ی محفظهال بود که ری.گر نرم

، توساط  هاا  سلول. داده های ثبت شده از فعالیت کرد یموصل 

 ,AD Instrument)بیتای  13دیجیتاال   -یک مبدل آناالوگ  

Australia).رقمی شده و جهت آنالیز ذخیره شدند ، 

گروه آزمایشی مجزا انجام گرفت. که شامل  1در ها شیآزما

 µM 933 می.وسایکلین  و) mM) 22 PTZترل، گروههای ک.

 .بود PTZ به اضافه  µM 333و می.وسیکلین  PTZ  به اضافه

سلول ثبت داخل سلولی صورت گرفت  2در هر گروه حداقل از 

دقیقه ثبت پایه از فعالیات خودبخاودی    2پس از آنکه به مدت 

در شرایط ک.ترل به عمل آمد به م.ظور بررسای   F1 یها سلول

ظت نورونی می.وسیکلین، در یک گروه محلاول ری.گار   اثر حفا

و در گااروه دیگاار  Mµ 933 حاااوی می.وساایکلین بااا غلظاات

( باه محایط خاارج سالولی     Mµ 333محلول با غلظت بالاتر )

در این شارایط   ها سلولشد و آنگاه از فعالیت الکتریکی  ژپرفیو

بررسای   دقیقه ثبت به عمل آمد. سپس به م.ظاور  23به مدت 

فظتی می.وسیکلین در مقابل صارع القااء شاده توساط     اثر محا

با  PTZاستفاده شد. بدین ترتیب که  PTZپ.تیلین تترازول، از 

میلی مولار به محلاول ری.گار نرماال هار کادام از       22غلظت 

تحت تأثیر دو غلظت متفااوت از می.وسایکلین    که قبلاً ها گروه

 ولوژیاک قرار گرفته بودند، افزوده شد و سپس ثبات الکتروفیزی 

 انجام گرفت.

ثبت شده توساط نارم    یها عملکمی پتانسیل  یها یژگیو

 ذخیره شد. ایان مقاادیر کمای باه     اندازه گیری و  Chartافزار

 هاا  گاروه انحراف معیار بیان شده و مقایسه  ±صورت میانگین 

باا   هاا  اخاتلاف  یکطرفاه انجاام گرفات و    ANOVAبا روش 

32/3P≤ ارامترهاااای مع.ااای دار در نظااار گرفتاااه شااادند. پ

الکتروفیزیولوژیک اندازه گیری شاده در ایان مطالعاه عباارت     

 بودند از:

پتانسیل استراحت غشاء، سطح زیر م.ح.ای در ناحیاه قلاه    

 پتانسیل عمل، مدت زماان حاداکثر دام.اه ولتااژی، فرکاانس     

عمل، دام.ه پتانسیل متعاقاب هیپرپلاریزاسایون،    یها لیپتانس

از دام.اه پتانسایل    %23ر میانگین طول مدت پتانسیل عمال د 

عمل، دام.ه پتانسیل عمل کاه از پتانسایل اساتراحت تاا قلاه      

 .ردیگ یم در براسپایک را 

 يافته ها

از  يريدر جلووگ پيش درمانی مينوسيكلين  ريتأث
بروز فعاليت الكتريكی صرع گوته ناشوی از پنتويلن   

دارای فعالیاات  F1در شاارایط ک.تاارل،  نااورون  : تتوورازو 

 کااربرد  ،کاه  یدرحال(. A1–ه خودی بود )شکل ریتمیک خود ب

mM)22 PTZ (    به ت.هایی، باعث تغییارات قابال تاوجهی در

الگوی فعالیات الکتریکای و خصوصایات پتانسایل عمال شاد       

(. بطوریکه موجب القاء فعالیات انفجااری و وقاوع    B -1)شکل
1
PDS  که از ویژگیهای القاء فعالیت صرعی توسطPTZ  ،است

اثر محافظتی می.وسیکلین در برابار القااء    گردید. جهت بررسی

تحات   F1فعالیت الکتریکی صرع گونه، پاس از ای.کاه سالول    

تأثیر می.وسیکلین قرار گرفت، پ.تیلین تترازول به محیط خاارج  

سلولی که حاوی می.وسیکلین بود، افزوده شد. در این شارایط،  

ز میکرومولار قبل ا 333و یا  933کاربرد می.وسیکلین با غلظت 

شاد و از فعالیات الکتریکای     PDS مانع از باروز  PTZافزودن 

 (.C -D1- صرع گونه جلوگیری نمود )شکلهای

از  يريدر جلووگ پيش درمانی مينوسيكلين  ريتأث
 کيو ولوژيزيالكتروف يهوا  یژگو يوبروز تغييورا  در  

 باه م.ظاور  : F1 يهوا  سولو  ناشی پنتيلن تترازو  در 

راباار القاااء تغییاارات بررساای اثاار محااافظتی می.وساایکلین در ب

الکتروفیزیولوژیک در پارامترهای پتانسیل عمل، پس از ای.کاه  

تحت تأثیر  می.وسیکلین قرار گرفت.اد، پ.تیلاین    F1نورون های 

تترازول به محیط خارج سلولی کاه حااوی می.وسایکلین باود،     

و پاساخهای الکتریکای خودبخاودی ثبات و ماورد       افزوده شد

 .قرار گرفتبه ت.هایی  PTZ ک.ترل و مقایسه با گروههای

، پتانسایل  ) mM) 22PTZ متعاقب کاربرد خاارج سالولی  

 استراحت غشااء نسابت باه گاروه ک.تارل بطاور مع.ای داری       

(331/3P<)  به سمت ولتاژ دپلاریزه شیفت پیدا کرد. حال آنکه

در مقایساه   Mµ933کاربرد آن پس از می.وسیکلین  با غلظت 

 زانیا باه م نسایل غشاا را   پتا PTZبا هار دو گاروه ک.تارل و    

 دپلاریاازه تاار نمااود، پاایش درمااانی بااا (>331/3Pبیشااتری )

بطور مع.ی داری نه ت.هاا از دپلاریازه    Mµ 333 می.وسیکلین

جلاوگیری نماود بلکاه      PTZشدن  پتانسایل غشاا ناشای از    
 

 

1. Paroxysmal depolarization shift 
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شد  PTZموجب هیپرپلاریزاسیون آن نسبت به گروه ک.ترل و 

باه ت.هاایی میازان     PTZ (. همچ.ین، در حضورA- 2  )شکل

 عماال افاازایش مع.اای داری یهااا لیپتانساافرکااانس شاالیک 

(331/3P<    یافت، حال آنکه  کاربرد می.وسایکلین باا هار دو )

بار   PTZنه ت.ها مانع از بروز اثر افزایشی  PTZ غلظت قبل از

( >331/3Pفرکانس پتانسیل عمل شد، بلکه بطور مع.ی داری )

ه گروه ک.ترل و گروه فرکانس شلیک پتانسیل عمل را نسبت ب

PTZ شکل کاهش( دادB- 2     مادت زماان حاداکثر  دام.اه .)

ناحیه قله و طاول   در یم.ح. ریزولتاژی، میانگین دام.ه، سطح 

مدت پتانسیل عمل نیز پس از افزودن پ.تیلین تترازول نسابت  

( یافاات >331/3Pبااه گااروه ک.تاارل افاازایش مع.اای داری )  

سایل متعاقاب هیپار    (. حاال آنکاه پتان  F-2تا C-2)شکلهای 

پلاریزاسیون در مقایسه با گاروه ک.تارل کااهش مع.ای داری     

(331/3P<( نشان داد ) شکلG-2 .) 

ناه ت.هاا ماانع از     PTZکاربرد می.وسیکلین قبل از افزودن 

افزایشی پ.تیلن تترازول بار مادت زماان رسایدن باه قلاه       اثر 

 ، >331/3Pپتانسیل عمل نشد بلکه بشدت آن را افازایش داد ) 

پااس از پاایش  PTZ طاارف دیگاار، افاازودن از (.C- 2شااکل 

( میانگین دام.ه پتانسیل عمل در مقایسه >P 331/3مع.ی دار )میکرومولار( با کااهش   333و یا   933درمانی با می.وسیکلین )

 
 

( در A) پتانسیلهای عمل خودبخودی ثبت شاده   .F1در نورون   PTZاثر حفاظتی پیش درمانی با می.وسیکلین بر الگوی شلیک انفجاری و فعالیت صرع گونه ناشی از  -8شكل

پاس از یایش درماانی باا       PTZدر حضور (D)و   µM Minocycline300پس از ییش درمانی با   PTZدر حضورmM)22 PTZ (  ، (C) در حضور  (B) شرایط ک.ترل، 
µM .Minocycline600  ستاره )*( نشان ده.ده وقوعPDS   در الگوی شلیک انفجاری گروهPTZ .است 
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در پارامترهای پتانسایل    PTZالکتروفیزیولوژیک ناشی ازمیکرو مولار بر القاء تغییرات  333و  933مقایسه اثرات محافظتی  پیش درمانی با دو غلظت متفاوت می.وسیکلین  -2 شكل

(،مدت زمان رسایدن  B(، فرکانس پتانسیل عمل )A) بر پتانسیل استراحت غشا Minocycline 600 µM+PTZو  PTZ ،Minocycline 300 µM+PTZتاثیر کاربرد . عمل
دام.ه هیپرپلاریزاسیون متعاقب  (،F) % از دام.ه پتانسیل عمل23میانگین طول  مدت پتانسیل عمل در(، E(، سطح زیر م.ح.ی در ناحیه قله)D(، حداکثر دام.ه پتانسیل عمل)Cبه قله )

بیانگر تفاوت مع.ی دار میانگین گروه های پیش درمان شده با می.وسیکلین  با گروهای   †(، *** ≥P 331/3ک.ترل) بیانگر تفاوت مع.ی دار میانگین گروهها با *(. G). پتانسیل عمل
 . به ت.هایی قرار گرفت.د  PTZدر معرض  که
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باه ت.هاایی هماراه      PTZبا گروه ک.ترل و گروه دریافت ک..ده

.وسایکلین باا   (. لکان، کااربرد آن پاس از می   D -2بود )شکل 

میکرومولار موجب افزایش ساطح زیار م.ح.ای در     933غلظت

( >P 331/3ناحیه قله پتانسیل عمل نسبت به گاروه ک.تارل )  

  333گردیااد در حالیکااه پااس از می.وساایکلین بااا غلظاات     

( آن نسابت  >P 32/3) میکرومولار موجب کاهش مع.ی داری

 (. طول مدت پتانسایل عمال در  E-2شد )شکل PTZبه گروه 

گرفات،   PTZ ریتحات تاأث  % از دام.ه پتانسیل عمال نیاز   23

به ت.هایی افزایش مع.ی داری نسبت  PTZبطوریکه در حضور 

(، و وقتی که پس از می.وسیکلین با F-2به ک.ترل یافت )شکل

بر طاول   PTZ میکرومولار بکار رفت اثر افزایشی 933غلظت 

ماادت پتانساایل عماال تشاادید شااد. در حالیکااه، در حضااور   

همراه باا  PTZ میکرومولار کاربرد  333کلین با غلظت می.وسی

طول مادت پتانسایل عمال     (>331/3P)کوتاه شدن مع.ی دار 

 (.F2-به ت.هایی بود )شکل PTZ نسبت به گروه 

همچ.ااین، دام.ااه پتانساایل متعاقااب هیپاار پلاریزاساایون  

(1
AHP نورون )F1  در حضور PTZ   به ت.هایی کاهش مع.ای

(. اماا پاس از   G-2ل یافت )شاکل  داری نسبت به گروه ک.تر

 PTZکااربرد  نی با می.وسیکلین باا هار دو غلظات،   پیش درما

شود و در عوض با افزایش  AHPنتوانست باعث کاهش دام.ه 

هماراه باود    PTZمع.ی دار آن نسبت به گروه ک.ترل و گاروه  

 (.G-2)شکل 

 بحث

 در ج.باه که التهاب عصبی  ده.د یمشواهد بسیاری نشان 

از بیماریهای سیستم اعصااب مرکازی از جملاه    های بسیاری 

گلیال از جملاه   یها سلولصرع نقش دارد. فعالیت بیش از حد 

باااا رهاااایش سااایتوکای.ها و  تواناااد یماااآستروسااایت هاااا 

، کاه  ]13[باشاد   همراههمچون گلوتامات  2گلیوترانسمیترهایی

و از ایان   شاود  یما باعث افزایش تحریک پذیری ناورون هاا   

لیت صرعی نقش دارد. از طرف دیگر نشان توسعه فعا طریق در

راهای  بارای    تواناد  یما داده شده است که تعدیل ضد التهابی 
 

 

1. After hyperpolarization 

2. Gliotransmitters 

( نشاان  2312آبراهاام و همکااران )   ].29[درمان صرع باشاد  

دادند که درمان با می.وسایکلین از طریاق جلاوگیری از فعاال     

و اثرات  شود یمشدن میکروگلیاها موجب مهار روند صرع زایی 

حاال  باا ایان    .دهد یمآسیب رسان صرع را کاهش  مدت دراز

آن در سطح سالولی بطاور کامال بررسای نشاده اسات.        ریتأث

، هدف اصلی مطالعه حاضر، بررسی الکتروفیزیولوژیاک   نیب.ابرا

محافظات ناورونی می.وسایکلین در برابار القااء فعالیات       ات اثر

بادین   .باشاد  یمالکتریکی شبه صرعی توسط پ.تیلین تترازول 

       و Mµ 933 از دو غلظااات متفااااوت می.وسااایکلین رم.ظاااو

Mµ 333  8[محلول در ری.گر نرمال استفاده شد.[ 

 تواناد  یما تحقیقات اخیر نشان داده است که می.وسایکلین  

انفجااری ناشای از آمفتاامین را در ناورون هاای       یهاا  تیفعال

نتاایج  ]. 8[باشاد  یماین اثر وابسته به دوز  نماید و حلزون مهار

از مطالعه ما نیز اثر متفااوت می.وسایکلین را در دو دوز   حاصل 

آنهاا   ةبکار رفته بر بعضی از پارامترهای پتانسیل عمل و نه هم

را نشان داد. با توجه به ای.که پارامترهای مهم جهات بررسای   

میزان تحریک پذیری سلول شامل پتانسیل اساتراحت غشااء،   

لیک پتانسایل  پتانسیل متعاقب هیپرپلاریزاسیون و فرکانس شا 

درمانی با می.وسیکلین  شیپ ریتأث، در این مطالعه باشد یمعمل 

بر جلوگیری یا کااهش تغییارات الکتروفیزیولوژیاک ناشای از     

ماورد   الاذکر  فوقبر پارامترهای  یتر قیدقپ.تیلن تترازول بطور 

 بررسی قرار گرفت. 

فعالیت صرعی نتیجه غلباه عوامال تحریکای بار عوامال      

، از باارزترین  PDSو  باشد یمعصبی مرکزی  مهاری در شبکه

فیزیولوژیک فعالیت صرعی است. ب.اابراین جهات    یها یژگیو

( باه  mM22) PTZایجاد یک مدل صرعی، در این مطالعه از 

نیاز   PDSع.وان ماده القاء ک..ده صارع، کاه قاادر باه ایجااد      

مادل   به ع.اوان نورون های حلزون  ].23[ هست، استفاده شد

مشابه با پستانداران در این تحقیاق انتخااب    صرعی م.اسب و

 .]20 ،3[ شد

نتااایج حاصاال از ایاان مطالعااه نشااان داد کااه کاااربرد    

ماانع از   PTZمی.وسیکلین قبل از القاء فعالیت صارعی توساط   

، PDSو یااا فعالیاات انفجاااری ساالول شااد.    PDS ایجاااد 

دپلاریزاسیون طولانی مدت وابسته به کلسیم است که هماراه  

است.  یمیو کلسعمل سدیمی  یها لیپتانسقطاری از با ایجاد 

 یهاا  کانالو   AMPA, NMDAدر واقع فعالیت گیرنده های
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کلسیمی وابسته به ولتاژ در ایجاد این دپلاریزاسایون طاولانی   

که می.وسایکلین   اند داده. تحقیقات اخیر نشان ]13[نقش دارد 

( از طریق مهاار مسایر   Mµ333-933بصورت وابسته به دوز )

PKA- cAMP   موجب از باین رفاتنPDS     ناشای از کااربرد

 .]8[ شود یمآمفتامین 

که در ایجاد فعالیت انفجاری  اند دادهمطالعات پیشین نشان 

 کاه پاس از کااربرد    PDSو هیپرپلاریزاسیون غشااء متعاقاب   

PTZ  یها کانال دهد یمرخ K
وابسته به کلسیم و وابسته به  +

به ولتااژ و وابساته باه گیرناده     کلری وابسته  یها انیجرولتاژ، 

K یها انیجرو نیز  GABA-Aهای 
وابسته به گیرنده های  +

GABA- B   .نقش مهمی دارند 

یکاای دیگاار از نتااایج بدساات آمااده از مطالعااه حاضاار،    

هیپرپلاریزه شدن پتانسیل استراحت غشاء و جلاوگیری از اثار   

متعاقب پایش درماانی باا می.وسایکلین      PTZدپلاریزه ک..ده 

(µM 333      بود. یون پتاسایم تعیاین ک..اده اصالی پتانسایل )

جریانات پتاسیمی در باروز   نیبر ااستراحت غشاء بوده و علاوه 

AHP  ارتباطاات سی.اپسای    و شادت و ک.ترل تحریک پذیری

Kیها کانال .]28[بین نورون ها نقش دارند
+
در تثبیت و حفظ   

از  کیاااولوژیزیفپتانسااایل غشااااء و بسااایاری از اعماااال   

ه:تحریک پذیری نورون هاا، پیاام رساانی سالولی ت.ظایم      جمل

. ]23[ک..ده رهایش ناقل عصبی، ت.ظیم حجم سالول دخیل.اد   

نشتی پتاسیمی   یها کانالمی.وسیکلین بر افزایش فعالیت  ریتأث

محققاین دیگار    توساط که در ایجاد پتانسیل غشا نقش دارناد  

نشاان  . از طرف دیگر، نتایج حاضر  ]23[نشان داده شده است 

به ت.هایی موجاب القااء دپلاریزاسایون پتانسایل      PTZداد که 

نشاان    1380غشا سلول گردید.  پاپ و همکاارانش در ساال   

با افزایش ورود سدیم و کلسیم باعث دپلاریازه   PTZدادند که 

. آنهاا باا بکاار باردن بلوکرهاای      شاود  یمشدن پتانسیل غشا 

انالهاای  باا اثار بار روی ک    PTZکلسیمی نتیجه گرفت.اد کاه   

کلسیمی و از بین رفتن انتخاب پذیری این کانالها و اجازه ورود 

  .]92[شود یمیون سدیم  م.جر به دپلاریزه شدن پتانسیل غشا 

نشااان دادنااد کااه   2330گااونزالز و همکاااران در سااال  

می.وسیکلین موجب مهار کانالهای وابسته باه ولتااژ سادیمی و    

قبلی نشان داده اند  همچ.ین، تحقیقات. ]10[ شود یمکلسیمی 

تحااات  میکااارو ماااول133می.وسااایکلین باااا غلظاااتکاااه 

جریاان   %23به میازان   Whole-  cell patch clampشرایط

 در ناورون جریان کلسایمی را   ٪93حدود  و رو به داخل سدیم

مطالعات بیشماری وجاود   ].11[ ک.د یمهیپوکامپ بلوک  های

1کانال های کلسیمی ناوع  
L  وT   نشاان  را در ناورون حلازون   

کلسیمی در ایان ناورون    یها انیجراز  ٪22وریکه طب اند داده

 و مابقی از نوع  Lها از نوع 

2
Tبا  نیب.ابرا. ]11 ،9 ،2[باش.د یم

کلسیم طای وقاوع پتانسایل     توجه به نقش مهم ورود سدیم و

تغییارات ایجااد    تاوان  یما عمل و تأثیر آن بر تحریک پذیری، 

لوژیااک ثباات شااده ناشاای از شااده در پارامترهااای الکتروفیزیو

 می.وسیکلین از جمله کاهش فرکانس شلیک را توجیه کرد.

علاوه بر این، یکی دیگر از پارامترهای پتانسیل عمل کاه  

به ت.هاایی و نیاز پاس از پایش درماانی باا        PTZ ریتحت تأث

یک عامال اساسای در   بود که  AHP می.وسیکلین قرار گرفت،

و افازایش و   رود یما مار تعیین میزان فعالیت نورون ها باه شا  

. رابطاه  گاذارد  یما کاهش آن بر فرکانس پتانسایل عمال اثار    

و فرکانس شلیک پتانسیل عمال در   AHPمعکوس بین دام.ه 

 بطوریکه با کاهش ،]23[ مطالعات متعدد نشان داده شده است

AHP  باا ای.حاال در   اباد ی یمفرکانس پتانسیل عمل افزایش .

  AHPکه با افازایش دام.اه  مواردی نیز نشان داده شده است 

میزان فعالیت نورونی افزایش یافته اسات و علات ایان امار را     

که باا   اند دانستهحذف مرحله غیر فعال شدن کانالهای سدیمی 

 دهد یمرخ  AHP هیپرپلاریزاسیون غشا ناشی از افزایش دام.ه

و بدین ترتیب با افزایش ورود سدیم فرکاانس پتانسایل عمال    

 . ]99[ ابدی یمافزایش 

تحقیق نشان داد کاه می.وسایکلین باا     نیاز انتایج حاصل 

در  .شاد  AHPافزایش دام.اه   موجب کرومولاریم 333غلظت 

بسیاری از نورون هاای مهاره داران و بای مهرگاان از جملاه      

حلزون، فاز رپلاریزاسیون پتانسایل عمال و پتانسایل متعاقاب     

Kی هیپر پلاریزاسیون توسط فعالیت دو دسته از کاناال هاا  
+ ،

یع.ی کانال های پتاسیمی وابسته به ولتاژ به ویژه ناوع یکساو   

و وابسته به غلظت یون آزاد کلسایم داخال    ]13[ساز تأخیری 

9) سلولی
BK  1و

SK و فعالیات کاناال هاای     شاود  یم( تعیین

پتاساایمی وابسااته بااه کلساایم در الگااوی شاالیک و فرکااانس 
 

 

1. Long lasting Ca
2+

 channels 

2. Transient Ca
2+

 channels 
3. Big Conductance Ca

2+
-activated K

+
 channel 

4. Small Conductance Ca
2+

-activated K
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 channel 
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 AHP . افازایش دام.اه  ]13 ،19[ پتانسیل عمال نقاش دارناد   

حاصل فعالیت این  تواند یم متعاقب کاربرد می.وسیکلین احتمالاً

دسته از کانالهای پتاسایمی باشاد. شالیک پتانسایل عمال در      

حلزون وابسته باه ورود سادیم، کلسایم یاا هار دو       یها سلول

توساط هیپار    است. عملکرد کانال هاای سادیمی کاه شادیداً    

، نقاش  دشاو  یما ت.ظایم    AHPپلاریزاسیون القاایی ناشای از  

مهمی در ت.ظیم الگاوی شالیک و افازایش تحریاک پاذیری      

جریانات سدیمی رو به داخل فعال شونده باه   .]92[ سلول دارد

      واسااطه دپلاریزاساایون غشاااء تااا ولتاااژ آسااتانه و باااز شاادن  

عامال اصالی باروز فااز      کانال های سدیمی وابسته باه ولتااژ  

یمی وابسته به بالاروی پتانسیل عمل هست.د و کانال های کلس

ولتاژ نیز در روند دپلاریزاسیون غشاء طی پتانسیل عمل فعاال  

ورود کلسیم از طریق کاناال هاای کلسایمی     ].1 ،9[ شوند یم

حسااس باه کلسایم را فعاال      K +وابسته باه ولتااژ، جریاناات   

، موجاب تغییار در   هاا  کاناال . تغییر در عملکرد این نوع ک.د یم

و فرای.دهای فیزیولوژیاک  و شکل پتانسیل عمل  AHPدام.ه 

 . ] 93[ دهد یموابسته به کلسیم را تغییر 

از طرفی، تحقیقات نشان داده اند که می.وسیکلین موجاب  

. گلیاها که آستروسایت هاا و   ]18[ شود یممهار فعالیت گلیاها 

مختلفای در عملکارد    یهاا  نقش شود یممیکروگلیاها را شامل 

و عملکارد سی.اپسای،    1نورونی دارند، از جمله در شکل پذیری

ت.ظیم ع.اصر خارج سلولی توسط بافری.اگ نوروترانسامیترها و   

و غلظت آب، ت.ظیم جریان خون موضعی و تبادل ماواد   ها ونی

عملکارد گلیاهاا    تغییر در شکل و ].11 ،12[ باشد یمانرژی زا 

و موجب افزایش تحریاک   شود یمدر انواع مختلف صرع دیده 

. آستروسیت ها جریان آب ]2[ دشو یمپذیری و گسترش صرع 

Kو یون 
مغاز و فضاای خاارج سالولی      یهاا  سلولرا مابین  +

Kبا سطح  . تحریک پذیری نورونی قویاًک.د یمت.ظیم 
فضای  +

. کاهش حجم باشد یمخارج سلولی و حجم این فضا در ارتباط 

فضای خارج سلولی موجب افازایش تحریاک پاذیری و باروز     

و به عکس کاهش آن از طریاق   شود یمفعالیتهای صرع گونه 

ایجاد محیط هیپار اسامولار باعاث کااهش تحریاک پاذیری       

گلیاا   یها سلولکاهش  یا مهار عملکرد  ].98[ شود یمنورونی 

با ایجاد محیط هیپر اسمول از طریق کااهش بااز یافات یاون     
 

 

1. Plasticity 

کااهش تحریاک پاذیری ناورونی      پتاسم خارج سلولی موجب

 1-ل های آبی آکواپاورین . در وقوع چ.ین شرایطی کاناشود یم

(2
AQPA4باا تباادل    . ایان کاناال هاا   ]2[ ( گلیا دخالت دارند

، و خااوندوطرفااه و مسااتقیم آب بااین فضااای خااارج ساالولی 

فضاای خاارج سالولی را     اسمولاریتی مایع میان بافتی و حجم

. بادین ترتیاب کاه باا ایجااد سیساتم       ]3، 2[ دینما یمت.ظیم 

K بافری.گ
روباه   یریتاأخ کسوسااز  از طریق کاناال هاای ی    +

باه داخال    (AQPA4)و انتقال آب از راه کاناال هاای    9داخل

 ، افزایش غلظت موضعیدینما یمسلول تعادل اسمولی را حفظ 

K
با دپلاریزه کاردن پتانسایل غشااء زمی.اه وقاوع فعالیات        +

با توجه به ای.کاه آستروسایت    ].90[ دینما یمصرعی را فراهم 

شااید   ].91[ اسیم و آب دارناد ها نقش اصلی در هومئوستاز پت

یافتاه گلیاهاا در    افازایش  تیا مهاار فعال می.وسیکلین از طریق 

بر بافری.گ یون پتاسیم، ماانع   ریتأث قیطرشرایط صرعی، و از 

از ادامه فعالیت صرعی نورون ها شوند. بطور کلی این مطالعاه  

نشان داد که می.وسیکلین با کاهش تحریاک پاذیری ناورونی    

شاود و   PTZاز بروز فعالیت صرع گونه ناشای از   مانع تواند یم

همچ.ین موجب تغییر پارامترهای دخیال در سااختار پتانسایل    

نورونی نقش دارند. لذا باا   که در تحریک پذیری گردد یمعمل 

توجه به اثر مهاری آن بر  فعالیت الکتریکی صرع گوناه شااید   

 .یکی از راههای درمان صرع استفاده شود به ع.وانبتواند 

 سپاسگزاري

ارشاد   یکارش.اسا  یناماه دانشاجو   انیا از پا یحاضر، بخشا  قیتحق

 یانجاام آن  بطاور شخصا    .اه یو هز باشد یمالملل  نیشعبه ب یولوژیزیف

 قی. محل انجام تحقدیگرد نی( تامیجان احمد اریتوسط استاد راه.ما )مه

 یبهشات  دیشاه  یدانشاگاه علاوم پزشاک    یولاوژ یزینوروف قاات یمرکز تحق

 .باشد یم
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