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Abstract     

Introduction: Low-frequency stimulation (LFS) has a delaying effect on kindled seizures acquisition. In the present 

study we examined the role of galanin receptors in the inhibitory effects of LFS on kindled seizures induced by 

electrical stimulation of perforant path. 

Methods: Animals were stimulated daily at the AD threshold intensity with a rapid kindling procedure. LFS was 

applied immediately after cessation of each kindling stimulation. M35 (0.5 and 1.0 nM per site), a nonselective galanin 

receptor antagonist, was microinjected daily into the dentate gyrus before the beginning of stimulation protocol and 

behavioral seizure stages and afterdischarge durations were recorded.  

Results: LFS application had a suppressive effect on the kindling rate. It significantly increased the number of 

stimulations needed to reach seizure stages 3, 4 and 5. LFS also decreased the cumulative afterdischarge duration during 

the days of stimulation. Intra-dentate gyrus microinjection of M35 reduced the inhibitory effect of LFS on kindling rate, 

significantly. 

Conclusion: These data indicate that galanin receptors may have a role in mediating part of the inhibitory effects of 

LFS on perforant path kindled seizures. 
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هاي گالانين در اثرات مهاري تحريك با فركانس پايين بر اكتساب  نقش گيرنده
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   و همكارانصادق  گالانين و مهار تشنج با تحريكات فركانس پايين

  چكيده

هاي گـالانين در   در تحقيق حاضر ما نقش گيرنده     . باشد   در موضع كيندلينگ داراي اثرات تاخيري در روند صرع زايي مي           (LFS) تحريك الكتريكي با فركانس پايين       :مقدمه

  . كيندلينگ ايجاد شده توسط تحريك الكتريكي مسير پرفورنت را مورد بررسي قرار داديم بر تشنجهايLFSاثرات مهاري 

. گرديـد   بلافاصله پس از تحريكات كيندلينگ اعمال مـي LFS. شدند  حيوانات به صورت روزانه با شدت آستانه و با استفاده از پروتكل كيندلينگ سريع تحريك مي               :ها روش

M35) 5/0 و  شـد  هاي گالانين، هر روز قبل از شروع پروتكل تحريك به داخل ژيروس دندانه دار حيوانات تزريـق مـي   ، آنتاگونيست غير اختصاصي گيرنده)ضع نانومولار در مو1 و

  .گرديد مراحل رفتاري تشنج و مدت زمان تخليه متعاقب ثبت مي

.  تـشنج را افـزايش داد  5 و  4،  3عني داري تعداد تحريكات لازم براي رسيدن بـه مراحـل             بطور م  LFS.  باعث اثرات مهاري در روند كيندلينگ شد       LFS استفاده از    :ها  يافته

LFS   تزريق . هاي متعاقب طي روزهاي تحريك را بصورت معناداري كاهش داد         همچنين مجموع تخليهM35 به داخل ژيروس دندانه دار اثرات مهاري LFS   بر رونـد كينـدلينگ 

  .را به طور معني داري كاهش داد

 بـر تـشنجات ناشـي از كينـدلينگ مـسير      LFSتوانند به عنوان واسطه بخشي از اثرات مهـاري       هاي گالانين مي    دهد كه گيرنده     اين نتايج نشان مي    :گيري جهنتي

  .پرفورنت عمل كنند

  

  . تشنج، تحريك الكتريكي با فركانس پايين، گالانين، ژيروس دندانه دار، كيندلينگ سريع: كليديهاي واژه
  

  

 *مهمقد 

در انسان  ( اسيد آمينه    29گالانين نوروپپتدي متشكل از     

ــه30 ــيد آمين ــهاســت )  اس ــستردهك ــع گ اي در   داراي توزي

ايــن . ]14[باشــد  سيـستم عــصبي مركــزي و محيطــي مــي 
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بــــا همــــراه  كوترانــــسميتر صــــورت نوروپپتيــــد بــــه

 در  )GABAمثـل گلوتامـات و       (اصليهاي  ترانسميترنورو

  نقش مهمي در تنظيم   و شود  رها مي سيناپسي  هاي    پايانه

جملــه اعمــال فيزيولوژيــك و پاتولوژيــك از بــسياري از 

مطالعـات نـشان داده اسـت كـه       . ]19[كند   صرع ايفا مي  

دنبـال  ه  ب  و  بوده گالانين يك نوروپپتيد بسيار القاء پذير     

 عصبي و بيماريهاي نورودژنراتيـو مـزمن بيـان          هايآسيب

  .]3،39[ يابد آن سريعا افزايش مي
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عنوان يك ساختار مهم در ايجاد و گسترش ه  ب،وكمپهيپ

 داراي وروديهاي گالانينرژيك فراوانـي      ،صرع لوب گيجگاهي  

 گيرنـد  أ مـي  وم مياني و لوكوس سرلئوس منش     تاست كه از سپ   

 هايش  و گيرندهفراواني اين نوروپپتيد مهاري .]26،12،24،38[

يت و  تعديل فعال  گالانين در  هيپوكمپ بيانگر اين است كه     در

 حاصـل   .كنـد   نقش مهمي ايفا مـي    اين ناحيه   تحريك پذيري   

 LTP  ويادگيري، اين اثرات مهاري به صورت تضعيف حافظه

. ]2،4،19[ كنـد   كاهش حمـلات صـرعي بـروز مـي       همچنين و

 - G گيرنــده را از طريــق حــداقل ســه نــوع شگــالانين اثــرات

ــي يپروتي ــا م ــي ايف ــد از  ن ــه عبارتن ــد ك  GalR1، GalR2:كن

 ـاز طريق مهار آدني    GalR3 و GalR3 ]5،19[ .GalR1و ل لي

 اثـرات   بـروز سيكلاز و باز كـردن كانالهـاي پتاسـيمي سـبب         

 كلـسيم  طريق افـزايش  از GalR2شود در حاليكه   مهاري مي 

. ]30،35[ كنـد    عمـل مـي    PLCداخل سلولي و فعال كـردن       

گـالانين در صـرع      مهـاري     مبني بر نقـش    هاي زيادي گزارش

  ].16،17،20،21[ وجود دارد

بيمـاران صـرعي بـه      % 30هنوز حدود   با توجه به اينكه     

تحقيقـات زيـادي     موجود مقاوم هـستند       ضد صرع  داروهاي

  براي اين گروه از بيمـاران   موثري  يافتن روش درماني   براي

 در اين تحقيقـات از مـدلهاي        .]11،29[در حال انجام است     

 .شـود   آزمايشگاهي مختلفي از جمله كيندلينگ استفاده مـي       

مطالعه صرع لوب گيجگـاهي      براي    مناسب ييندلينگ مدل ك

ــار توســط   در. اســت ــين ب  و Goddardايــن مــدل كــه اول

معرفي شد تحريكات الكتريكي تكـراري در        ]9[ همكارانش

جلويي نظيـر آميگـدال يـا هيپوكمـپ          نواحي خاصي از مغز   

در نهايت سبب ايجاد  بتدريج سبب بروز رفتارهاي تشنجي و

  .شود تشنجات عمومي مي

  مغز از اخير تحريك الكتريكي نواحي خاصسالهايطي  

عنوان روش درماني جديد براي اين گروه از بيماران مورد ه ب

. ]10[ استفاده آزمايشگاهي و كلينيكـي قـرار گرفتـه اسـت          

 ،)Hz 3 -1 ؛   LFS (تحريكات الكتريكي با فركـانس پـايين      

، شـود   مـي in vitro در محيط LTDنچه باعث ايجادآنظير 

اثـرات مهـاري و حفـاظتي در مقابـل رونـد            تواند سـبب      يم

  شـده  نـشان داده  . ]7،36،37[ گسترش فعاليت صرعي شود   

 باعث تاخير و حتي مهار گسترش روند صرع         LFSكه  است  

هـر چنـد    . ]10[ شـود   زايي ناشي از كيندلينگ آميگدال مي     

 از طريق آنها اثـرات ضـد تـشنجي          LFSهايي كه    مكانيسم

، اما شـواهدي    كند هنوز روشن نشده است     خود را اعمال مي   

 يـا   LTD از طريق ايجـاد      LFSكند    وجود دارد كه بيان مي    

 باعث ايجـاد نـوعي پلاستيـسيتي        Depotentiationايجاد  

 بعـلاوه شـواهد موجـود       ]36،37[شـود     سيناپسي منفي مـي   

ــن اســت كــه   ــانگر اي ــزايش رهــايش LFSبي ــق اف  از طري

، GABAمثـل   (رهـا   ترانسميترهاي مهـاري و نورومودولاتو    

 يــــا LTDســــبب ايجــــاد ...) آدنــــوزين، دوپــــامين و 

Deponentiation6،13،32،37[شود   مي[.  

بررسي نقش نوروپپتيـد گـالانين و       براي  در اين مطالعه    

 بر رونـد    LFSهاري  معنوان واسطه اثرات    ه   ب هايش  گيرنده

هـاي    گيرنـده نتاگونيـست غيراختـصاصي     آ ، اثـر  يي ـصرع زا 

بر اين اثرات مهاري در مدل كينـدلينگ        را  ) M35 (گالانين

  .مسير پرفورنت بررسي نموديم

  ها مواد و روش

 بـا   Wistar نـژاد     نـر  در اين تحقيق از موش صـحرايي      

خريــداري شــده از انيــستيتو پاســتور  ( گــرم270- 300وزن 

  تزريـق داخـل صـفاقي      بيهوشـي توسـط   .  استفاده شد  )كرج

پـس از   .]2[ شـد  انجام مي) mg/kg 60( سديم پنتوباربيتال 

بيهوش كـردن، حيـوان درون دسـتگاه استريوتاكـسي قـرار            

 ]Watson]25و Paxinos فت و با استفاده از اطلس گر مي

عقبتـر و    9/6 :برحسب ميلـي متـر     (موقعيت مسير پرفورنت  

به سمت پـايين     3/3و  به سمت راست نسبت به برگما        1/4

  و ژيـروس دندانـه دار      )نسبت به سـطح اسـتخوان جمجمـه       

به سمت راست نـسبت      0/2عقبتر و  8/3 :سب ميلي متر  برح(

 نسبت بـه سـطح اسـتخوان        به سمت پايين   2/3و  به برگما   

پس بـا   س. شد   در سطح جمجمه علامت گذاري مي      )جمجمه

استفاده از مته دندانپزشـكي، جمجمـه در آن نقطـه سـوراخ             

يــك الكتــرود دو قطبــي در مــسير پرفورنــت و يــك ه، شــد

در ژيـروس   ) G23(اه يك كانول    الكترود تك قطبي به همر    

دو الكترود تك قطبـي نيـز بـه         . شد  دندانه دار قرار داده مي    

 توسط پيچ بر روي جمجمه      Differential و   Earthعنوان  

 حيوان بـراي  ،هاي لنگرگاه بستن پيچپس از . گرفت  قرار مي 

بــا اســتفاده از  .فــتيا  انتقــال مــييثبــت بــه قفــسه فــاراد
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ــا شــدت تحريــك الكتر،اســتيمولاتور ــا 400 يكــي ب  800 ت

ميكروآمپر از طريق الكتـرود تحريـك بـه مـسير پرفورنـت             

ي ثبـت و  در صورت قرار داشتن الكترودها. گرديد  اعمال مي 

پتانسيل تحريكي پـس سيناپـسي    ، در محل مناسب  تحريك

 در غيـر    .گرديـد   توسط نرم افزار ثبت مي    ) pEPSP(تجمعي  

 تغييـر داد  اين صورت الكترودهـاي تحريـك و ثبـت آنقـدر            

سـپس بـا    .  با حداكثر دامنـه ثبـت شـود        pEPSPتا  شد    مي

 جمجمـه حيـوان     رويچ  پيسيمان دندانپزشكي الكترودها و     

پس از پايان كارگذاري الكترودها و كانولها،       . شدند ثابت مي 

هاي متصل به الكترودها وارد مادگي سوكت مخـابراتي           پين

ه و ســوكت بوســيله ســيمان دندانپزشــكي روي ســطح شــد

در پايان جراحي يك سـر سـوزن        . ديگرد  جمجمه متصل مي  

G30  قـرار   ل و در داخـل كـانو       شـده   مناسب بريده  ل به طو 

  . تا از انسداد آن جلوگيري كندرفتگ مي

بــراي  از جراحــي، از شــدت آســتانه ده روز پــسحــداقل 

براي به دست آوردن شـدت  . شد  استفاده مي   حيوانات تحريك

 ـ    ميكروآمپـر  30اني بـه شـدت   آستانه، ابتدا حيوان توسط جري

حـداقل  (در صورتيكه امواج تخليه متعاقب  . ديگرد  تحريك مي 

شدند، اين شدت جريان بـه عنـوان     ثبت مي )  ثانيه 10به مدت 

در غير اين صـورت،     . ]9[ شد    شدت جريان آستانه شناخته مي    

  ميكروآمپـر  10اي شـدت جريـان هـر بـار            دقيقه 5 با فواصل 

سـپس حيوانـات بـا      . ك بدست آيد   آستانه تحري  بيشتر شده تا  

 تا مراحل مختلف تشنج ندشد تحريك مي شدت جريان آستانه

حركات  ،1مرحله  :  از ]28[ اين مراحل عبارتند     .دهندرا نشان   

 حركت سر به بالا و پايين؛ مرحلـه         ،2؛ مرحله   دهان و صورت  

؛ ، كلونوس اندام جلويي طرف مقابل نسبت به محل تحريك3

هاي جلويي دو طرف و ايستادن روي         دامكلونوس ان  ،4مرحله  

  .ايستادن روي هر دو پا و افتادن حيوان ،5 و مرحله هر دو پا

 Rapid(براي تحريك حيوان از روش كيندلينگ سـريع  

kindling ( ج اموادر اين روش حيوانات با       .]22[ استفاده شد

فركانس الكتريكي با فركانس بالا و امواج مربعي تك فازي با 

  و بـا  ثانيـه 5 ميلي ثانيه و بـه مـدت      1مدت پالس    ، هرتز 50

با ( بار 6هر حيوان در هر روز . نددش ، تحريك مي آستانهشدت

در . شـد   توسـط ايـن امـواج تحريـك مـي         )  دقيقه 10فواصل  

ين ي تحريكات الكتريكي با فركانس پـا      گروهي از حيوانات كه   

)LFS ( كردند بلا فاصله بعـد از اتمـام تحريكـات            دريافت مي

 ثانيـه در تمـام فواصـل بـين          595 به مـدت     LFSندلينگ  كي

آن بـر    اثـر  شـد و    اعمـال مـي   تحريكات كيندلينگ به حيوان     

 به صورت LFS مشخصات .ديهاي تشنجي بررسي گرد كميت

 1هرتـز، مـدت پـالس        1تك فازي با فركـانس       مربعيامواج  

در . بـود   بـا شـدت آسـتانه       ثانيـه  200ميلي ثانيه و به مـدت       

كردند در تمام فواصـل بـين     دريافت نميLFSگروههايي كه  

  .تحريكات سوكت روي سر حيوان قرار داشت

 :از بودنـد     عبـارت  شـده گيري    هاي تشنجي اندازه    كميت

): Cumulative ADD(هاي متعاقب   تخليه زمانمدت - 1

 از شروع تحريكـات تـا       هاي متعاقب    تخليه هاي زمان مجموع

اي متعاقـب   ه ـ   مـدت زمـان تخليـه      - 2كيندل شدن حيوان؛    

ــه  ــراي - 3 و(Daily ADD)روزان ــداد روزهــاي لازم ب  تع

  .رسيدن به هر يك از مراحل پنجگانه تشنجي

ــق از  ــن تحقي ــركت  (M35در اي  ،Sigma-Aldrichش

به عنوان آنتاگونيست غير اختصاصي هر سه گيرنـده       ) آلمان

اين دارو در نرمال سالين حل شد و بـا        . گالانين استفاده شد  

ــتفاده قــرار گرفــت     1 و 5/0دو دوز  ــانومولار مــورد اس  ن

 نرمـال سـالين توسـط       pHقبل از ساختن دارو     . ]27،41،2[

 4/7 تا   3/7 در محدوده    NaOHيا   HClمحلول يك نرمال    

، ژيروس دندانه دار براي تزريق دارو به داخل      . شد  تنظيم مي 

كه )  امريكا ،Stoelting شركت( PE-20 از لوله پلي اتيلني   

  بـه سـرنگ   و سر ديگـر آن       G 30زن  يك سر آن به سرسو    

قبل از  .  استفاده گرديد  ، متصل بود   ميكرو ليتر  10 هاميلتون

 استريل شستشو نرمال سالين سرسوزن با وتزريق دارو، لوله 

هاميلتون در محل مخصوص روي   سرنگسپس . ندشد  مي داده

 ،Stoelting شــركت Microsyringe) Pump  تزريــقپمـپ 

 ـگرفـت و  قـرار مـي  ) امريكا بـه   min5/ µl5/0 سـرعت ا  دارو ب

، سـپس حيـوان بـراي اجـراي پروتكـل       شـد   حيوان تزريق مـي   

  .يافت تحريك به قفس فارادي انتقال مي

ــاثير   ــي ت ــراي بررس ــايش اول ب ــد LFSدر آزم ــر رون  ب

كيندلينگ مسير پرفورنت دو گروه آزمايـشي مـورد بررسـي           

نس در گروه اول حيوانات فقط تحريكات با فركا. قرار گرفتند

ــايين دريافــت مــي ــد پ ــات فقــط . كردن در گــروه دوم حيوان

كردند و در گروه      تحريكات تحريكات كيندلينگ دريافت مي    

دوم حيوانات در فواصل بين تحريكات كيندلينگ، تحريكات   

  .كردند با فركانس پايين دريافت مي
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در آزمايش دوم براي بررسي نقش نوروپپتيـد گـالانين          

 مسير پرفورنت،   كيندلينگد   بررون LFSطي اثرات مهاري    

در گـروه   . شش گروه آزمايشي مورد بررسي قـرار گرفتنـد        

شد و    اول به حيوانات هر روز ابتدا نرمال سالين تزريق مي         

در . گرفتنـد   سپس در معرض تحريكات كيندلينگ قرار مي      

گروه دوم به حيوانات هر روز ابتـدا نرمـال سـالين تزريـق        

كيندلينگ به همـراه    شده و سپس اين حيوانات تحريكات       

LFS  در حيوانات گـروه سـوم هـر روز         . كردند   دريافت مي

به داخل ژيروس دندانـه دار      ) nM 5/0با دوز    (M35ابتدا  

شد و سپس آنها در معرض تحريكات كيندلينگ          تزريق مي 

به حيوانـات گـروه چهـارم هـر روز ابتـدا            . گرفتند  قرار مي 

M35)  با دوز nM5/0 (  كـات  تزريق شـده و سـپس تحري

حيوانـات  . كردنـد    دريافـت مـي    LFSكيندلينگ به همـراه     

شـدند و تنهـا       گروه پنجم مشابه گروه سـوم آزمـايش مـي         

گـروه  . شـد    نـانومولار اسـتفاده مـي      1 دوز   5/0بجاي دوز   

شد و فقط بجاي      ششم نيز مشابه گروه چهارم آزمايش مي      

تعداد حيوانـات در    . شد   نانومولار تزريق مي   1 دوز   5/0دوز  

  . بود6ه حداقل هر گرو

پس از پايان هر آزمايش جهت اطمينان از قـرار داشـتن      

به محل الكترود ثبـت و  ، جايگاه صحيحالكترود و كانول در  

تزريــق و ) Blue Methylene) µl/min5/0كــانول رنــگ 

بـا   محل الكترود تحريك نيز با جريان الكتريكـي مـستقيم  

ز سپس مغ ـ . گرديد   ثانيه تخريب مي   5 و مدت    mA 1شدت  

 قـرار داده  % 10 و در محلـول فرمـالين         شـده  حيوانات خارج 

گيري به عمـل      از محل الكترود و كانول برش     آنگاه  . شد مي

 علاوه بر ايـن     .دشوآمده تا محل الكترود و كانول مشخص        

با انجام رنگ آميزي نيسل، ميزان تخريب نوروني در محل          

در همـه آزمايـشها، فقـط       . گرفت  ثبت مورد بررسي قرار مي    

موشهايي كه جايگاه الكتـرود و كـانول درسـت بـود، مـورد              

  .گرفت ارزيابي نهايي قرار مي

تفاوت آماري در ميزان امواج تخليه متعاقب طي رونـد صـرع    

زايي بين گروههاي آزمايـشي توسـط آزمـون تجزيـه و تحليـل              

 محاسبه LSD و آزمون Repeated Measuresواريانس از نوع 

 گانه تشنجي بين گروههاي     5راحل  براي مقايسه وقوع م   . گرديد

 استفاده  Mann-Withneyغيرپارامتريك   آزمايشي نيز از آزمون   

 غير زوجها tها بين دو گروه مختلف آزمون  براي بررسي داده. شد

خطـاي  ± ميـانگين  (ها به صورت  داده. مورد استفاده قرار گرفت

 به عنـوان حـداقل سـطح    >05/0P. ارائه شده اند )معيار ميانگين

  .معني دار بودن در نظر گرفته شد

  ها يافته

آزمونهاي بافت شناسي نشان داد كـه محـل الكتـرود و            

همچنين با استفاده از    . باشد  كانول در ژيروس دندانه دار مي     

رنــگ آميــزي نيــسل مــشاهده شــد كــه اعمــال تحريكــات 

 سبب تخريب ساختاري در محل تحريك       LFSكيندلينگ و   

  .شود و يا تزريق نمي

هاي متعاقب روزانه و مراحـل   بر مدت زمان تخليه    LFS اثر اعمال    - 1شكل  

هاي متعاقـب روزانـه خليه باعث كاهش مدت زمان ت  LFS) الف: رفتاري تشنج 

بـا اسـتفاده از آزمـون تجزيـه و. گـردد   طي روند كيندلينگ مسير پرفورنت مي     

 كاهش معنيLSD و آزمون Repeated Measuresتحليل واريانس از نوع 

هاي متعاقـب روزانـه در گروهـي كـه همـراه تحريكـات  داري در ميزان تخليه   

 نسبت به گروهي كه(Kindled + LFS)كردند   دريافت ميLFSكيندلينگ 

 شـود   مشاهده مـي (Kindled)كردند  تنها تحريكات كيندلينگ را دريافت مي

)001/0P< .(تاثير  ) بLFSبر بروز مراحل رفتاري تشنج طي روند كيندلينگ 

كـاهش معنـي داري را در تعـداد Mann-Whitneyآزمـون . مـسير پرفورنـت  

 تـشنج در گروهـي كـهروزهاي لازم براي رسيدن به مراحل مختلـف رفتـاري         

(Kindled + LFS)كردنـد    دريافـت مـي  LFSهمراه تحريكات كينـدلينگ  

ــه گروهــي كــه تنهــا تحريكــات كينــدلينگ را دريافــت مــي   ــد نــسبت ب كردن

(Kindled)001/0( دهد  نشان ميP< .(در هر دو نمودار اعداد نـشان دهنـده

  .=n) 6(باشند   خطاي معيار ميانگين مي±ميانگين 
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 پس از اولين تحريك تفاوت معنـي داري را          ADDگين  ميان

) كردنـد  كه فقط تحريكات كيندلينگ دريافـت مـي       (در گروه اول    

كه حيوانات در فواصل بـين      ( ثانيه و در گروه دوم       84/0±33/15

تحريكات كيندلينگ، تحريكات با فركـانس پـايين نيـز دريافـت            

اوت معنـي    ثانيه بود و از نظر آماري تف ـ       33/16±49/0) كردند  مي

بعــلاوه، ميــانگين شــدت تحريكــات ). <05/0P(داري نداشــتند 

هاي متعاقب در گروههاي مختلـف نيـز     آستانه براي شروع تخليه   

و ايـن بـدان   ) <05/0P(تفاوت معناداري را بـا هـم نـشان نـداد            

معناست كه در حيوانات دو گروه تفاوت معنـي داري در اسـتعداد             

  .ابتلا به تشنج وجود نداشت

 نـشان داد  LSD تجزيه و تحليل واريانس و آزمـون      آزمون

 در فواصـل    LFSكه تحريك الكتريكي مسير پرفورنت توسـط        

ــدلينگ كــاهش معنــي داري در مجمــوع   ــين تحريكــات كين ب

دهـد    هاي متعاقب روزانه نسبت به گروه اول نـشان مـي            تخليه

)001/0P<) ( ــكل ــان   - 1ش ــدت زم ــبه م ــراي محاس ــف؛ ب  ال

 6هاي بدسـت آمـده پـس از           ADDنه  هاي متعاقب روزا    تخليه

بعـلاوه، مجمـوع كـل      ). شـد   تحريك روزانه با هـم جمـع مـي        

هاي متعاقـب از روز اول تـا روز نهـم در گـروه دريافـت                  تخليه

 نسبت به گروه اول كاهش معني داري را نشان داد LFSكننده 

 ثانيـه رسـيد     40/1367±00/52 ثانيه به    60/1698±60/46و از 

)001/0P<.(  

را در  كاهش معني داري Mann-Withneyاز آزموناستفاده 

 نسبت به گروه  LFS تشنجي در گروه     5 و   4بروز مراحل رفتاري    

بعلاوه تعداد روزهاي تحريكي لازم براي رسـيدن        . اول نشان داد  

؛ در ) ب-1شـكل  ) (>001/0P( به ايـن مراحـل را افـزايش داد   

 1راحل  حاليكه در تعداد روزهاي تحريكي لازم براي رسيدن به م         

 . تغييري ايجاد نكرد3تا 

تزريق سـالين نرمـال قبـل از اجـراي پروتكـل تحريـك              

 با  M35تزريق  . گيري شده نداشت    تاثيري بر كميتهاي اندازه   

 نانومولار تغييرات معني داري در پارامترهاي 5/0 و 1دوزهاي 

كردند و  گروهي كه ابتدا سالين دريافت مي(تشنجي گروه اول 

ايجـاد  ) گرفتند  يكات كيندلينگ قرار مي   سپس در معرض تحر   

كردند از     دريافت مي  LFSاما تزريق آن در گروهي كه       . نكرد

در .  جلـوگيري كـرد  LFSكاهش كميتهـاي تـشنجي توسـط       

ــارم و شــشم  ــق  (گروههــاي چه ــال تزري ــه دنب ــه ب  M35ك

تزريــق ) كردنــد  دريافــت مــيLFSتحريكــات كينــدلينگ و 

گـروه دريافـت كننـده       در   M35 نانو مولار    1 و   5/0دوزهاي  

LFS         هـاي متعاقـب       افزايش معنـي داري در مجمـوع تخليـه

گروهي كه بدنبال نرمال سالين و      (روزانه نسبت به گروه دوم      

ايجـاد كـرد    ) كردنـد    دريافت مـي   LFSتحريكات كيندلينگ،   

)001/0P<) ( هاي  همچنين مجموع كل تخليه).  الف- 2شكل

اي چهـارم و شـشم   متعاقب از روز اول تا روز نهم در گروهه ـ        

ــشان داد     ــي داري را ن ــزايش معن ــروه دوم اف ــه گ ــسبت ب ن

)001/0P<) ( 1جدول.(  

ــق  ــرات   M35تزري ــشم اث ــارم و ش ــاي چه  در گروهه

 بــر تعــداد روزهــاي لازم بــراي رســيدن بــه LFSكاهــشي 

 بـرLFS به ژيـروس دندانـه دار بـر اثـرات مهـاري              M35 تاثير تزريق    -2شكل  

 در گروهي كـه همـراه تحريكـات كينـدلينگM35تزريق  ) الف. كميتهاي تشنجي 

LFSكردنـد   دريافت مي(Kindled + LFS + M35)    اثـرات كاهـشيLFSبـر 

هاي متعاقب روزانه را نسبت به گروهي كـه ابتـدا نرمـال سـالين و  مدت زمان تخليه  

 + Kindled + LFS)كردنـد   دريافت ميLFSسپس تحريكات كيندلينگ همراه 

Saline) 001/0( را بــه طــور معنــي داري كــاهش دادP< .(تزريــق )ب M35در 

 + Kindled) كردنـد   دريافـت مـي  LFSگروهي كه همراه تحريكـات كينـدلينگ   

LFS + M35)  اثرات كاهشيLFSبر تعداد روزهاي لازم براي رسيدن به مراحل 

مختلف رفتاري تشنج را نسبت به گروهي كه ابتدا نرمال سالين و سـپس تحريكـات

 را بـه(Kindled + LFS + Saline)كردنـد    دريافت ميLFSكيندلينگ همراه 

معني داري بين دوزهاي بكار رفتـهتفاوت  ). >001/0P(طور معني داري كاهش داد      

M35      از نظر مهار اثرات LFS  در هر دو نمودار اعـداد نـشان دهنـده.  مشاهده نشد

 .=n) 6( باشند  خطاي معيار ميانگين مي±ميانگين 
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كـه  (مراحل مختلف رفتاري تشنج را نـسبت بـه گـروه دوم             

همـراه  ابتدا نرمـال سـالين و سـپس تحريكـات كينـدلينگ          

LFSبه طـور معنـي داري كـاهش داد   )كردند  دريافت مي ، 

)001/0P< .(   ــشنجي ــاي ت ــي داري در كمييته ــاوت معن تف

ــدازه ــق دو دوز   ان ــال تزري ــه دنب ــري شــده ب ــين M35گي  ب

 .گروههاي چهارم و ششم مشاهده نشد

  بحث

بـا   (LFSمطالعات گذشته نشان داده بود كه به كار بردن  

ــانس  ــدت Hz 1فرك ــه م ــه 15 و ب ــد از ) دقيق ــله بع بلافاص

يكات كيندلينگ، سبب تاخير و حتي مهار روند صرع زايي رتح

بعلاوه اين اثرات با افزايش آستانه تشنجي همراه بود . شود مي

 به نحـوي تحريـك پـذيري        LFS احتمالا   نبنابراي. ]36،37[

 LFSبا اين وجود مكانيسم اثـرات  . دهد نورونها را كاهش مي   

 برروند LFSهاي ما اثرات مهاري  افتهي. هنوز نامشخص است

 ايـن    براي اولين بـار    ه و كيندلينگ مسيرپرفورنت را نشان داد    

توان بعنوان يكي از  كند كه گالانين را مي احتمال را مطرح مي

مهـار   در نظـر گرفـت زيـرا         LFSهاي اثرات مهـاري       واسطه

اثرات گالانين در ژيروس دندانه دار هاي  گيرندهغيراختصاصي 

 بر روند كينـدلينگ را بـه صـورت معنـي داري             LFSي  مهار

  .دهد كاهش مي

 ميلي ثانيه و شـدتي      1با مدت پالس     LFSدر اين تحقيق  

برابر شدت آستانه تحريكات كيندلينگ اثرات مهاري بر رونـد     

تواند ناشي از تخريب      اين تاثير مهاري نمي   . كيندلينگ داشت 

 باشــد زيــرا مطالعــات بافــت شناســي LFSنــوروني بوســيله 

همچنين حجم داروي   . هيچگونه تخريب نوروني را نشان نداد     

 ميكروليتر بود كه 5/0انه دار تزريق شده در ناحيه ژيروس دند

ــرعت   ــا س ــي  1/0ب ــق م ــه تزري ــر در دقيق ــد و   ميكروليت ش

  .توانست تخريب نوروني ايجاد كند نمي

بكار بردن تحريكات كيندلينگ سبب افزايش دائمي تحريك        

پذيري نورونها در مـدارهاي نـوروني مـسئول گـسترش فعاليـت             

 ـ         تشنجي مي  شرفت شود و اين افزايش تحريك پذيري مسئول پي

يكــي از . ]8،23[رونــد صــرع زايــي ناشــي از كينــدلينگ اســت 

مكانيسمهاي احتمالي كه ممكن است در پيـشرفت رونـد صـرع            

 اسـت؛ در    (LTP)نقش داشته باشد ايجاد تقويت طولاني مـدت         

 شباهتهاي آناتوميك و فيزيولوژيك زيادي را با صرع         LTPواقع  

انيـسمهاي   يكـي از مك    LTPكنـد     دهد كه پيشنهاد مي     نشان مي 

از طرفـي مطالعـات قبلـي       . ]33[دخيل در روند صرع زايي است       

 ايجاد شـده در محـيط       LTP باعث مهار    LFSدهد كه     نشان مي 

بنابراين با توجه بـه  . شود  ميin vitro و in vivoهر دو محيط 

 در حــين LTP و احتمــال وقــوع LTPبــر  LFSاثــرات مهــاري

ي سيناپـسي در    با كاهش پاسخ ده    LFSكيندلينگ، ممكن است    

مدارهاي صرعي از طريق مكانيسم هايي مثل تـضعيف طـولاني       

و تضعيف پس از تقويت، سبب مهار روند گسترش         ) LTD(مدت  

كنـد كـه      برخي مطالعـات پيـشنهاد مـي      . فعاليتهاي تشنجي شود  

LFS     از طريق القاي LTD  ،LTP     ايجاد شده طي كينـدلينگ را 

. ]32،37[شـود    مي كند و سبب مهار روند صرع زايي        معكوس مي 

 در مسير پرفورنـت بلافاصـله       LFSنتايج ما نشان داد كه اعمال       

بعــد از تحريكــات كينــدلينگ ســبب مهــار چــشمگير كميتهــاي 

شود، بطوريكه از نخستين روز شروع تحريكات مدت          تشنجي مي 

هــاي متعاقــب روزانـه در گروهــي كــه بــه همــراه   زمـان تخليــه 

كردند نسبت بـه گروهـي     دريافت ميLFSتحريكات كيندلينگ،  

كردنـد كـاهش معنـي        كه فقط تحريكات كيندلينگ دريافت مـي      

  . مختلفيشي آزماي متعاقب از روز اول تا روز نهم در گروههايه هايمجموع كل تخل -1جدول 

  گروههاي آزمايشي
مجموع كل تخليه هاي متعاقب از روز 

  )ثانيه (9 تا 1

  16/1697 ± 95/31***  )يناعمال تحريكات كيندلينگ به همراه تزريق سال(گروه اول 

  00/1425 ± 98/55  ) به همراه تزريق سالينLFSاعمال تحريكات كيندلينگ و (گروه دوم 

 M35(  ***80/46 ± 60/1594 نانومولار 5/0 به همراه تزريق دوز LFSاعمال تحريكات كيندلينگ و (گروه چهارم 

 M35( ***40/42 ± 20/1580 نانومولار 1وز  به همراه تزريق دLFSاعمال تحريكات كيندلينگ و (گروه ششم 

  . باشدير زوجها مي غ-t نسبت به گروه دوم با استفاده از آزمون >001/0P نشان دهنده *** ).n  =6( باشند ين ميانگيار مي معي خطا±ن يانگياعداد نشان دهنده م
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بروز چنين تفاوتي از همـان روز       ).  الف -1شكل  (داري نشان داد    

بايد به . باشد نخست مربوط به پروتكل تحريكي مورد استفاده مي    

هاي متعاقب حاصل     اين نكته توجه شود كه در اين تحقيق تخليه        

 Dailyاند و بعنوان مقـادير   نه با هم جمع شده تحريك روزا6از 

Afterdischarge Duration الـف  -2 الـف و  -1 در شكلهاي 

هـاي حاصـل از روز     بـه هـر حـال تحليـل داده        . استفاده شده اند  

ــتانه ــري  آس ــين (Afterdischarge Threshold)گي  و همچن

هاي متعاقب به دنبال اولين تحريك در         بررسي مدت زمان تخليه   

اي مختلف اختلاف معناداري را بين گروههـاي آزمايـشي          گروهه

نشان نداد كه بيانگر آن است كه حيوانات هـر دو گـروه از نظـر                

هاي ما همچنين نشان      يافته. استعداد ابتلا به تشنج يكسان بودند     

 تغييـر معنـاداري در تعـداد تحريكـات لازم     LFSداد كه هر چند  

كنـد امـا تعـداد     نمـي  تشنج ايجـاد  2 و 1براي رسيدن به مراحل     

 تـشنج را بـه      5 و   4،  3تحريكات لازم براي رسيدن بـه مراحـل         

مراحـل پنجگانـه    ).  ب -1شـكل   (افزايـد     صورت معنـاداري مـي    

دوره : تـوان بـه دو دوره تقـسيم كـرد          تشنجات كيندلينگ را مـي    

شـود و دوره       مـي  3 تا   1كانوني شدن تشنجات كه شامل مراحل       

، بـا   ]28[ اسـت    5 و   4لـه   عمومي شدن تشنجات كه شامل مرح     

 مهار  LFSهاي ما شايد بتوان گفت كه نقش اصلي           توجه به داده  

  .مرحله گذر از تشنجات كانوني به تشنجات عمومي است

تواند سبب تغيير غلظت بعضي از         مي LFSمشخص شده كه    

به عنوان مثـال،    . نورومودولاتورها و نوروترانسميترها در مغز شود     

زنـده هيپوكمـپ باعـث آزاد شـدن         هـاي      در بـرش   LFSاعمال  

همچنين گزارش شـده اسـت كـه اِعمـال         . ]6[گردد    آدنوزين مي 

LFS بــصورت طــولاني مــدت، تغييراتــي را در ميــزان رســپتور 

كنـد     ايجاد مـي   µهاي بنزوديازپيني و اپيوئيدي       بايندينگ گيرنده 

 از طريق ايجاد تغييراتي مشابه آنچه       LFSاحتمال دارد كه    . ]13[

. هـاي مهـاري شـود       ، در نهايت سبب تقويت سيستم     كه ذكر شد  

هـاي گـالانين      نتايج تحقيق حاضر نيز نشان داد كه مهار گيرنده        

 باعـث كـاهش     ]14[) كه يك نوروپپتيد مهـاري در مغـز اسـت         (

تـوان ايـن احتمـال را         بنابراين مـي  . شود   مي LFSاثرات مهاري   

هاي گـالانين مـسئول حـداقل بخـشي از           مطرح نمود كه گيرنده   

  . هستندLFSاثرات ضد تشنجي 

هـاي گـالانين را در        مطالعات گذشته توزيع گسترده گيرنده    

هيپوكمـپ و ژيــروس دندانــه دار و اثــرات ضــد تــشنجي ايــن  

هـاي مختلـف در       ها را نشان داده است همچنين بررسي        گيرنده

 ـ    نشان مـي  in vivo و in vitroمحيط  ه دهـد كـه گـالانين ب

ي از انتهــاي فيبرهــاي ضــد تــشنج درونــزاد قــو عنــوان يــك

طريــق  شــود و از  مــيآزاد هيپوكمــپ  ورودي بــهنورآدنرژيــك

تضعيف تقويت سيناپسي و يا كاهش رهايش نورترانسميترهاي        

 شـود   تحريكي نظير گلوتامات باعث اثـرات ضـد تـشنجي مـي           

دهـد كـه گـالانين        هاي مختلف نشان مي     بررسي. ]19،40،41[

 in و in vitroط  در هـر دو محـي  LTPيك مهار كننده موثر 

vivo ــت ــپ   . ]2،19،27[ اس ــهاي هيپوكم ــه روي برش مطالع

موشهايي كه ژن گالانين آنها حذف شـده بـود نـشان داد كـه               

 برابـر  9 تـا  6هـاي سيناپـسي آنهـا       رهايش گلوتامات از پايانـه    

هـاي سيناپـسي در برشـهاي     بعـلاوه، پايانـه  . يابـد   افزايش مـي  

 ژن گـالانين شـده      هيپوكمپ موشهايي كه دچار افزايش بيـان      

كنـد     كه تاييد مـي    ]19[بودند قادر به رهايش گلوتامات نبودند       

گــالانين از طريــق مهــار رهــايش گلوتامــات مــانع از تقويــت  

تواند به عنوان يك ماده       بنابراين گالانين مي  . شود  سينايسي مي 

در ايـن   .  شرايط وارد عمل شـود     يضد تشنجي درونزاد در بعض    

ين در گروهي كه به همراه تحريكـات        مطالعه تزريق نرمال سال   

كردنـد تغييـر معنـاداري را اثـرات        دريافت مي  LFSكيندلينگ،  

LFS    بنـابراين اثـرات    ) هـا نـشان داده نـشده        داده( ايجاد نكرد

 ناشي از حجم تزريقـات نيـست بعـلاوه          M35مشاهده شده از    

 نشان داد كه هـر  M35 نانومولار   0/1 و   5/0استفاده از دو دوز     

 داراي 5/0ت دو دوز بكار رفته معنادار نيـست امـا دوز   چند تفاو 

اگرچه مطالعات قبلي اثرات آنتاگونيستي اين      . اثر بيشتري است  

اما گزارشهايي مبني بـر  ] 2،16[ اثبات كرده M35دوز را براي 

 نانومولار اثرات آگونيستي 0/1 در دوزهاي بالاتر از M35اينكه 

حال ايـن احتمـال وجـود        وجود دارد به هر      ]1،5[دهد    بروز مي 

 با دوزهاي پايين تر اثرات آنتاگونيستي موثرتري       M35دارد كه   

  .را اعمال كند

 LFSتوان نتيجه گرفت كه احتمالا اعمـال          بنابراين مي 

بدنبال تحريكات كيندلينگ باعث رهايش گالانين به عنوان        

يك عامل مهـاري شـده و ايـن نوروپپتيـد مهـاري حـداقل              

 طي پديده كينـدلينگ     LFSت مهاري   مسئول بخشي از اثرا   

توانند در اعمال  است اما بجز گالانين عوامل ديگري هم مي

 نقش داشته باشند كـه بـراي شناسـايي          LFSاثرات مهاري   

 بــه LFSايــن عوامــل و مكانيــسمهاي اثــر ضــد تــشنجي 

  .مطالعات بيشتري نياز است
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