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Abstract 

Introduction: Epilepsy is among the most common disorders of the central nervous system and there is not an 

absolute method for its treatment. It has been shown that each seizure has a depressing effect on the following seizure. 

Thus, finding the mechanisms responsible in this phenomenon can improve our knowledge toward new ways for 

epilepsy treatment. In this study, the role of adenosine A1 receptors in post seizure depressing period was investigated in 

amygdala kindling model of epilepsy. 

Methods: Rats were kindled by daily electrical stimulation of amygdala. At first, different groups of kindled animals were 

stimulated at different times after the first stimulation and the percent of suppression of seizure parameters were calculated. 

Then, 8-cyclopenthyl-1, 3-dimethylxanthine (CPT), a selective adenosine A1 receptor antagonist (50 and 200 μM) were 

intracerebroventricularly microinjected before the second stimulation and its effect on percent of suppression induced 

by the first stimulation was investigated. 

Results: In the second stimulation, applied at 10 and 30 min after the first stimulation, the seizure parameters were 

significantly reduced. CPT microinjection (50 and 200 μM) significantly decreased the percent of suppression of 

seizure parameters. This decrease was significant at 10 and 30 min after the first stimulation with compare to the groups 

received the drug solvent. 

Conclusion: Obtained results showed that endogenous adenosine has a role in post seizure depression period 

through A1 receptors. As the blocking of A1 receptors by CPT could not completely prevent this period, other factors 

may also play role in this suppression. 
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  181  – 174، )3 (11فيزيولوژي و فارماكولوژي 

  1386 پاييز

  

  1386 پاييز، 3، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

   در موش صحرايي"تضعيف پس از تشنج" در دوره يآدنوزينهاي  يرندهگنقش 

  4 پاليزوان، محمد رضا1 عباس نژادي، مهد3ي، وحيد شيبان∗3 زادهيمير نجفسيد جواد  ،1طاهره زينلي

  رمان كرمان،كده علوم، دانشگاه شهيد باهنر ك، دانشي بخش زيست شناس.1

  تهران ، دانشگاه تربيت مدرس،كيده علوم پزشك، دانشي گروه فيزيولوژ.2

  رمانكرمان، ك كيز تحقيقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشك مر.3

  كارا ،كا اركي، دانشگاه علوم پزشكيده پزشك، دانشي گروه فيزيولوژ.4

  86آبان : پذيرش  86مهر : بازبيني  86مرداد : دريافت
  و همكارانزينلي    در موش صحرايي"تضعيف پس از تشنج"هاي آدنوزيني در دوره  نقش گيرنده

  چكيده

 بـر  ي تضعيفيه هر تشنج اثركده است نشان داده ش. صرع يكي از شايعترين اختلالات سيستم اعصاب مركزي است كه روش درمان قطعي براي آن پيدا نشده است              :مقدمه

در ايـن تحقيـق   .  درمان صرع بهبود بخـشد ي بهتر برا  يارهاك يافتن راه  يتواند دانش ما را برا      مي دخيل در اين پديده   هاي    انيسمك دارد؛ بنابراين، شناخت دقيق م     ي تشنج بعد  يرو

 A1 آدنوزينيهاي  نقش گيرنده

  .يندلينگ آميگدال مطالعه شدك پس از تشنج در مدل صرعي يدوره تضعيف در

هاي مختلف پس از تحريك اول، تحريك دوم اعمـال   هاي مختلف حيوانات كيندل شده در زمان     ابتدا، در گروه  . حيوانات با تحريك الكتريكي آميگدال كيندل شدند       :ها  روش

هـاي    گيرنـده ونيـست اختـصاصي  گنتا آ،CPT)(زانتين گ ـنتيل پكلوي س- 8 –دي متيل – 3 و 1سپس  . هاي تشنجي پس از تحريك دوم محاسبه گرديد         شد و درصد تضعيف كميت    

  .قبل از تحريك دوم به داخل بطن مغز تزريق شد اثر آن بر درصد تضعيف ناشي از تحريك اول بررسي گرديد، A1 آدنوزيني

 200 و 50 بـا دوزهـاي   CPTتزريـق  . كميتهاي تشنجي ايجاد كرد دقيقه پس از تحريك اول كاهش معني داري در 30 و 10 اعمال تحريك دوم در فواصل زماني      :ها يافته

 دقيقـه پـس از   30 و 10هـاي   هـا در زمـان   كاهش درصد تضعيف ايـن كميـت  . هاي تشنجي به دنبال تحريك اول را بطور معني داري كاهش داد ميكرومولار درصد تضعيف كميت 

  . كننده حلال دارو معني دار بود نسبت به گروه دريافتCPTهاي دريافت كننده  تحريك اول در گروه

دهد؛ اما با توجه بـه اينكـه مهـار       را در ايجاد دوره تضعيفي پس از تشنج نشان مي          A1هاي     نتايج حاصل از اين تحقيق فعاليت آدنوزين اندوژن از طريق گيرنده           :گيري نتيجه

  .يگري نيز در ايجاد آن نقش دارندمل دبرد، عوا  بطور كامل اين دوره تضعيفي را از بين نميCPT توسط A1هاي  گيرنده

  

   آدنوزين، تضعيف پس از تشنج،كيندلينگ ، صرع:كليديهاي  واژه
  

  

�مقدمه
  

صرع يكي از شايعترين اختلالات سيـستم اعـصاب مركـزي           

هنوز  مسئول،هاي    است كه به دليل عدم شناخت دقيق مكانيسم       

ننـد  هما ].2،13،34[ روش درمان قطعي براي آن پيدا نشده است       

  

  

             mirnajaf@modares.ac.ir         :         نويسندة مسئول مكاتبات *1

 www.phypha.ir/ppj                                        : وبگاه مجله    

اي، در مـورد صـرع نيـز از     تحقيق و بررسي در زمينه هـر پديـده     

 .شـود  كيندلينگ الكتريكي استفاده مـي    از جمله    يمدلهاي مختلف 

، تحريكـات الكتريكـي ضـعيف بـا فواصـل زمـاني             در اين مـدل   

 تحريكات   و اين  شود  مشخص به منطقه خاصي از مغز اعمال مي       

گردنـد    حيوان مـي   به مرور زمان سبب رفتار تشنجي كلينيكي در       

كيندلينگ به عنوان مدل مناسبي براي صرع موضـعي         ]. 12،18[

 ـ ،باشد   مي  در انسان  پيچيده كه شايعترين نوع صرع      شـده   ي معرف
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 سيـستم   هژ و بوي   از لوب گيجگاهي   غالبا نوع صرع    اين. ]3[است  

در ميان اجزاي سيستم ليمبيـك   ].13،34[ گيرد  ميأ  ليمبيك منش 

تحريكات كمـي كينـدل     تعداد   با   آميگدالو ساختارهاي مربوطه،    

شود و مدارك زيادي در زمينه نقش آن در توليد، گـسترش و               مي

  ].15،19[ تداوم حملات تشنجي وجود دارد

هر چند در هنگام ايجاد پديده كيندلينگ وقوع هر تـشنج باعـث             

شود، اما ثابت شده است كه كيندلينگ         تسهيل وقوع تشنج بعدي مي    

ــا دوره  و Goddard. ]22[باشــد  في نيــز همــراه مــيهــاي تــضعي ب

همكارانش نشان دادند كه با كاهش فاصله بين دو تحريـك، پديـده             

دهد و نيز هر تشنج كيندلينگي اثري تـضعيفي بـر           كيندلينگ رخ نمي  

علـت ايـن پديـده هنـوز بـه درسـتي            . ]12[روي تشنج بعـدي دارد      

 اما احتمـالاً فعـال شـدن برخـي سيـستمهاي          , مشخص نشده است  

  .نوروترانسميتري و يا نورومودولاتوري در اين پديده نقش دارد

ها، سيستم پورينرژيك است كه روي فعاليت         يكي از اين سيستم   

ايـن سيـستم نقـش مهمـي در         . كند  نورونها اثرات تعديلي اعمال مي    

آدنـوزين بـه    ]. 34[كنـد     توليد و يا توقف حملات تشنجي بازي مـي        

، يك تعـديل كننـده نـوروني درون     سيستمي از اجزاي اين عنوان يك 

در ]. 5،17[باشـد     است كه داراي اثرات مهاري روي عمل مغز مي         دزا

 بـه سـر و      ات وارده وضعيتهاي پاتولوژيك نظير ايسكمي مغزي، ضرب     

بـه نظـر    ]. 33،37[ يابد  تشنج، غلظت آدنوزين به سرعت افزايش مي      

 ـ              مي شنج، رسد كه اين افزايش غلظت آدنوزين در خاتمـه دادن بـه ت

 محافظـت مغـز در برابـر اسـيدهاي آمينـه             و ملهحدپرسيون پس از    

  ].4[ تحريكي آزاد شده در جريان تشنج نقش مهمي داشته باشد

ه به دنبال هر حملـه  كبنابراين، احتمال دارد رهايش آدنوزين      

، در بوجود آمدن دوره تضعيف پـس        ]33،37[دهد    مي  رخ يتشنج

موضوع، در ايـن     اين   ي بررس يبرا. از تشنج نيز نقش داشته باشد     

، نقـش  A1 هاي آدنوزيني تحقيق با استفاده از آنتاگونيست گيرنده     

ها در دوره تضعيفي پـس از تـشنج در مـدل صـرعي                هگيرنداين  

 .كيندلينگ آميگدال مطالعه شد

  ها  و روشمواد

از موشــهاي صــحرايي نــر از نــژاد هــا  بــراي انجــام آزمــايش

Sprague – Dawley   اسـتفاده    گرم 300 - 350ني   در محدوده وز

و رامپـون   ) mg/kg 100 (براي بيهوش كردن حيوان از كتامين     . شد

)mg/kg12 (     پـس  . گرديـد  به صورت تزريق داخلي صفاقي استفاده

ــرار   ــوان درون دســتگاه استريوتاكــسي ق از بيهــوش كــردن، حي

مختصات ] Watson] 28  وPaxinosس  براساس اطل  .گرفت  مي

 ميلي متر به    5/2(آميگدال   در   ي سه قطب  محل كارگذاري الكترود  

 ميلي  5/7 ميلي متر به سمت راست نسبت به برگما و           8/4 عقب،

 مختصات محل كارگذاري كـانول      و) تر از سخت شامه     متر پايين 

 ميلي متر بـه     2/1,  ميلي متر به عقب    0/1(بطن جانبي   راهنما در   

 ) ميلي متر زير سـخت شـامه       6/3سمت راست نسبت به برگما و       

 يترودهـا ك ال الكترود تك قطبـي بـه عنـوان    دو .مشخص گرديد 

earth   وdifferential  هاي متصل به آنهـا بـر روي          ، توسط پيچ

 دو پـيچ ديگـر نيـز در دو نقطـه ديگـر از               .نددش   جمجمه محكم 

 ي رو شد تا به اسـتحكام سـيمان دندانپزشـكي          جمجمه بسته مي  

ودهـا و   پس از پايـان كارگـذاري الكتر      . سطح جمجمه كمك كند   

هـاي متـصل بـه الكترودهـا وارد مـادگي سـوكت               كانولها، پـين  

ده و سوكت بوسيله سيمان دندانپزشكي روي سـطح         شمخابراتي  

  .گرديد جمجمه متصل مي

  جريـان  شـدت بـا   حداقل يك هفته بعد از جراحـي، حيوانـات          

تـك   براي تحريك حيوان از موج مربعي     . ندشد    مي آستانه تحريك 

 بـود  ميلي ثانيه  1 موج   زهر فا  كه مدت زمان      هرتز 60فازي با تواتر  

 ثانيه بـه حيـوان      2شد كه اين تحريك هر بار به مدت           استفاده مي 

 براي به دست آوردن شدت آستانه، ابتـدا حيـوان           .گرديد  اعمال مي 

 ـ   10توسط جرياني به شدت      در . گرديـد    تحريـك مـي    رميكـرو آمپ

ثبـت  ) ه ثاني ـ 5حـداقل بـه مـدت       (صورتيكه امواج تخليه متعاقـب      

. شد  شدند، اين شدت جريان به عنوان شدت جريان آستانه شناخته مي            مي

 بـا   ،ميكـرو آمپـر    10در غير اين صورت، به تدريج شدت جريان هر بار           

هـاي    شد تا اينكه اولين تخليـه       اي افزايش داده مي      دقيقه 5فواصل  

ين هم ـ ساعت يك بار با    24سپس حيوانات هر    . متعاقب ثبت گردد  

شدند تا مراحل مختلـف تـشنج را          آستانه تحريك مي  شدت جريان   

 مراحـل   . مرحله تشنج را نشان دهند     5 و   نشان داده و كيندل شوند    

 حركـات  -1مرحلـه  :  عبارتنـد از كينـدلينگ حمله تشنجي در مدل    

 تكان دادن سر به طرف بـالا و پـايين،           -2دهان و صورت، مرحله     

الف ناحيـه   كه در سمت مخ ـ   ( كلونوس يك اندام جلويي      -3مرحله  

 ايـستادن روي دو انـدام عقبـي،    -4، مرحله  )باشد  تحريك شده مي  

 ايـستادن روي دو     -5همراه با كلونوس دو انـدام جلـويي، مرحلـه           

هنگـامي  . ]31[اندام عقبي، از دست دادن تعادل و به زمين خوردن   

 تـشنجي  را نـشان داد و كميتهـاي       تشنج 5مرحله   بار   5 حيوانكه  

  .شد  انجام آزمايش ميثابت گرديدند، آماده
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 كميتهاي تشنجي زير ثبـت و       ،پس از هر بار تحريك حيوان     

ــدازه   مــدت زمــان امــواج تخليــه متعاقــب :شــدند گيــري مــي ان

(Afterdischarge duration: ADD) ،  ـ  خيري أمـدت زمـان ت

 Stage4)  تـشنج  4بين تحريـك الكتريكـي تـا شـروع مرحلـه            

latency: S4L)، ــ ــه  م ــان مرحل  Stage5)  تــشنج5دت زم

duration: S5D) ،  ــشنج ــه ت ــان حمل ــدت زم  Seizure)م

duration: SD)  و مرحله حمله).(Seizure stage: SS  

 دي متيـل گـزانتين     -3 ،1– سـيكلوپنتيل  -8در اين تحقيق از     

)8-Cyclopenthyl-1,3-dimethyl-xanthine ;CPT) ( خريــداري

 هـاي   به عنوان آنتاگونيست اختصاصي گيرنـده      )RBIشده از شركت    

A1   براي تزريق   .  آدنوزين استفاده شدCPT   پس  بطن مغز داخل   به ،

 نخــاعي مــصنوعي -از تــوزين آن بــه مقــدار لازم، در مــايع مغــزي

(ACSF)  براي تهيه . گرديد   حل مي ACSF       مـواد تـشكيل دهنـده 

. شـدند   در حجم خاصي از آب مقطر حل مـي  ،آن، برحسب غلظتشان  

ــد از  ــواد عبارتنـ ــن مـ ، )NaH2PO4) mM 25/1( ،KCl) mM 3 :ايـ

MgSO4) mM 2(  ،CaCl2) mM 1(  ،NaCl) mM 114(  ،NaHCO3 

)mM 26 ( و گلوكز)mM 10.(  

  گذرانده )µM2/0  (رميكرو فيلت به منظور استريل كردن، دارو از       

 در دو دقيقه در داخـل بطـن         ر ميكرو ليت  1ميزان تزريق دارو    . شد مي

 مغـزي    دقيقـه پـس از تزريـق داخـل بطـن           5حيوانـات   . مغزي بود 

  .گيري قرار گرفت تحريك شدند و كميتهاي تشنجي مورد اندازه

حيواناتي كه به مرحله كيندلينگ كامل رسيدند، به چهار گـروه           

حيوانات با شـدت آسـتانه   ) گروه كنترل(در گروه اول    . تقسيم شدند 

 تشنج را نشان دادند؛ سپس به چهار زير گـروه           5تحريك و مرحله    

هاي اول تا چهارم، حيوانـات بـه ترتيـب      در زير گروه  . تقسيم شدند 

 دقيقه پس از تحريك اول مجدداً تحريك شـده          90 و   60،  30،  10

گيري و بـر حـسب درصـد كـاهش            و كميتهاي تشنجي آنها اندازه    

در . نسبت به تحريك اول محاسـبه گرديـد       ) درصد تضعيف (پاسخ  

گروههاي دوم و سوم نيز ابتدا حيوانات با شدت آسـتانه تحريـك و    

سپس حيوانات به چهـار زيـر گـروه         .  تشنج را نشان دادند    5له  مرح

تقسيم و همانند گروه اول در زمانهاي مختلف تحريك شـدند، امـا          

 با  CPT دقيقه قبل از تحريك دوم به حيوانات         10در اين گروهها،    

ميكرومولار به صورت   ) گروه سوم  (200و  ) گروه دوم  (50دوزهاي  

وه چهـارم مراحـل آزمـايش       در گـر  . داخل بطن مغزي تزريق شـد     

همانند گروههاي دوم و سوم بود، با اين تفـاوت كـه بـه حيوانـات                

ACSFبه طريق داخل بطن مغزي تزريق گرديد .  

پس از پايان هـر آزمـايش جهـت اطمينـان از قـرار داشـتن                

الكترود و كانول در محل مورد نظـر، مغـز حيوانـات خـارج و در                

د از يـك هفتـه از محـل         بع ـ. قرار داده شد  % 10محلول فرمالين   

به عمل آمـده تـا محـل الكتـرود و           گيري    الكترود و كانول برش   

 كـه   ياز حيوانـات  حاصـل   هـاي     داده ط فق ـ .كانول مشخص گردد  

 د مـور ،اشـت دت مناسـب قـرار   ي ـموقع درنهـا   آ الكترود و كـانول   

  .رفتگ  ميه قرارداستفا

خطـاي اسـتاندارد ميـانگين       ± بـه صـورت ميـانگين     ها    داده

)SEM (اول و   كحاصل از تحري  هاي    مقايسه داده . ان شده اند  بي 

 Wilcoxon زوجها و يـا آزمـون        tنترل با آزمون    كدوم در گروه    

 ميزان تـضعيف پـس از     بر CPT بررسي تاثير براي  . انجام گرفت 

 دوم بر حسب درصـد      كحاصل از تحري  كميتهاي تشنجي   تشنج،  

 ـ  كميتهاي تشنجي   اهش  ك  اول محاسـبه و بـا       كنسبت به تحري

تغييرات  ،Tukeyطرفه و آزمون    دو ANOVAاز آزمون   استفاده  

 ـ        كاين    ، مقايـسه  كميتها در فواصل زماني مختلف بـين دو تحري

 مقايسه مراحـل مختلـف تـشنج در فواصـل زمـاني             ي برا .گرديد

 Kruskal Wallis ي از آزمون ناپـارامتر كمختلف بين دو تحري

سـطح  در هـر مـورد   .  استفاده شـد Mann Withney U-testو 

  . گرفته شدر در نظ>05/0Pمعني دار آماري 

  ها يافته

 تفـاوت   ACSFها تزريق داخل بطن مغزي        در تمامي آزمايش  

هـاي    در كميـت  ) گـروه اول  (معني داري نسبت بـه گـروه كنتـرل          

تشنجي به وجود نياورد و هيچ تغييري در رفتار حركتـي و فعاليـت              

ان داد كـه    ارزيـابي بافـت شناسـي نـش       . صرعي حيوان ايجاد نكرد   

قـرار  ) آميگدال و بطن جـانبي    (الكترودها و كانول در موقعيت خود       

هاي حاصل از گروه كنترل نشان داد كه اگر تحريـك             داده. داشتند

 دقيقه پـس از تحريـك اول باشـد،    30 و  10دوم در فواصل زماني     

شـود    كاهش معني داري در تمـام كميتهـاي تـشنجي ايجـاد مـي             

 اين دو فاصله زماني بعضي از حيوانات        به علت اينكه در   ). 1شكل  (

 آنها برابر بـا بينهايـت       S4Lرسيدند، كميت      تشنج نمي  4به مرحله   

توان از اين كميت در محاسـبات آمـاري اسـتفاده             شد و لذا نمي     مي

چنانچـه  .  استفاده شد  S4L/1براي حل اين مشكل از كميت       . كرد

. شـد  ر مـي  آن برابر بـا صـف  S4L/1رسيد،   نمي4حيواني به مرحله    

 دقيقـه   30 و   10 در فواصل زماني     S4L/1كاهش معني دار كميت     



 1386، پاييز 3، شمارة 11جلد    و فارماكولوژيفيزيولوژي

 177

 و در نتيجـه كـاهش       S4Lپس از تحريك اول، به مفهوم افزايش        

با افزايش فاصله زمـاني بـين دو تحريـك از        . باشد  شدت تشنج مي  

 در فاصله   هيك  ميزان اين كاهش در شدت تشنج كاسته شد؛ به طور         

اول، اين تفـاوت فقـط در كميـت          دقيقه پس از تحريك      60زماني  

S5D       دقيقه پـس از تحريـك اول،   90 ديده شد و در فاصله زماني 

اين بدان معني است كه پـس از        ). 1شكل  (اين تفاوت از بين رفت      

  . دقيقه تضعيف كاملا حذف شده است90

 5 ± 0مرحله حمله تشنجي در تمام حيوانات پس از تحريك اول           

 دقيقـه بعـد از      10 يفاصله زمان  دوم در    كه تحري ك يهنگام. بود

را نـشان   اي     اول اعمال شد، حيوانات هيچ مرحله حملـه        كتحري

ه مرحلـه حملـه     ك ـ دقيقه،   30 يدر فاصله زمان  ). >05/0P(ندادند  

 ـ     5/1±9/0 در حيوانات به     يتشنج  دار  ي رسيد، باز هم تفاوت معن

) 4/4±4/0 = مرحله حمله( دقيقه 60در فواصل زماني   ). >05/0P(بود  

 ـ  ) 5±0=  مرحله حملـه  ( دقيقه   90و  بـين دو    ي دار يتفـاوت معن

  . وجود نداشتكتحري

 به دسـت    ي بر پاسخها  يتزريق حلال داروها تاثير معني دار     

در گـروه   هـا     ميـت كاهش  ك درصد   يآمده نداشت و مقايسه آمار    

 را نشان   ي دار ينترل تفاوت معن  ك با گروه    ACSFننده  كدريافت  

 يتـشنج هـاي     ميـت ك بر   ي دار ي معن  نيز تاثير  CPTتزريق  . نداد

نتـرل و   هـاي ك     دقيقه همانند گروه   90 ينداشت و در فاصله زمان    

ACSF ـ . ردكايجاد ن ها    ميتك در اين    ي تغيير   مـا   يمطالعات قبل

 در يتـشنج هـاي   ميـت ك بـر   CPT از عدم ايجاد تاثير      كينيز حا 

  .]1،20[باشد   ميمختلف پس از تشنجهاي  زمان

ه تزريق كاريانس دو طرفه نشان داد آزمون تجزيه و تحليل و 

CPT    ميكرومولار درصد تـضعيف كميـت       200 و   50با دوزهاي 

ADD      زمـان  × به دنبال تحريـك اول را بطـور وابـسته بـه دارو 

)86/7=)56،6(F   001/0 وP< (    آزمون . بطور معني داري كاهش داد

Tukeyتضعيف  نشان داد كه كاهش درصد ADDهاي   در زمان

ننـده  كدريافت  هاي     اول در گروه   كس از تحري   دقيقه پ  30 و   10

CPT نسبت به گروه ACSF2ل كش( دار بوده است ي معن.(  

 ك به دنبال تحريS4L/1ميت ك درصد تضعيف CPTتزريق  

آزمون تجزيـه و تحليـل      . را نيز بطور معني داري كاهش داد      اول  

 زمـان   ×واريانس دو طرفه نشان داد كه اين اثر وابـسته بـه دارو            

)79/5=)56،6(F   001/0 وP< (آزمون  . باشد  ميTukey    نـشان داد 

 دقيقـه   30 و   10هاي     در زمان  S4L/1كه كاهش درصد تضعيف     

 نسبت بـه   CPTننده  كدريافت  هاي     اول در گروه   پس از تحريك  

اني بين دو تحريك بر درصد تضعيف ناشي از تحريـك تاثير فاصله زم   - 1شكل  

 دقيقه يا30شود، كاهش فاصله زماني به        همانگونه كه در شكل مشاهده مي     . اول

فقـط در مـورد. شـود   هاي تشنجي در تحريك دوم مي       كمتر باعث تضعيف كميت   

. دقيقه نيز كاهش معني داري ايجاد شده اسـت 60، در فاصله زماني    S5Dكميت  

 خطاي معيار ميانگين و بـر حـسب درصـد تـضعيف±ه صورت ميانگين    مقادير ب 

 نـشان دهنـده**، > P 05/0  نـشان دهنـده  *. باشند نسبت به تحريك اول مي

01/0P <  001/0 نشان دهنده ***وP <    در مقايسه با كنتـرل مربوطـه اسـت.

 . سر است6تعداد حيوانات در هر گروه 
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همانگونـه كـه    ). 2شـكل   ( معني دار بوده است      ACSFگروه  

 S4L به مفهوم افزايش S4L/1قبلاً گفته شد، كاهش كميت  

  .است) اهش شدت تشنجكو (

همچنين، آزمون تجزيه و تحليل واريانس دو طرفه نشان داد          

 بـه دنبـال   SDو  S5Dميـت  ك درصد تـضعيف  CPTه تزريق   ك

 و F)56،6(=41/4( زمـان  ×تحريـك اول را بطـور وابـسته بـه دارو    

001/0P<   براي S5D   56،2(=69/5 و(F   001/0 وP<    بـراي SD (

كاهش  نشان داد كه     Tukeyآزمون  . داري كاهش داد   بطور معني 

تحريك  دقيقه پس از     30 و   10هاي     در زمان  ADDدرصد تضعيف   

 ACSF نـسبت بـه گـروه       CPTهاي دريافت كننـده       اول در گروه  

 دقيقه پس از تحريـك اول،       30البته در زمان    . معني دار بوده است   

 بطـور   CPT  ميكرومولار 200، فقط با دوز     S5Dكاهش در كميت    

 نيـز  Kruskal Wallis آزمـون ). 2شـكل   (معني دار ايجـاد شـد  

 10هاي    در زمان  SSميت  كاهش  ك از   CPTه تزريق   كنشان داد   

رد ك ـ ي دار جلـوگير ي اول بطور معن ـ  كپس از تحري    دقيقه 30و  

)05/0P<3ل ك، ش.(  

 دقيقه پس از تحريـك اول تفـاوت معنـي    90و   60هاي  در زمان

ه دريافت كننـده    بين گرو  داري در درصد تضعيف ناشي از تحريك اول       

ACSFهاي دريافت كننده   و گروهCPT 2شكل ( وجود نداشت.(  

  بحث

هـاي    نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه فعاليت گيرنده         

 در ايجاد دوره تضعيف پـس از تـشنج نقـش دارد و          A1آدنوزيني  

ها باعث كاهش شدت تضعيف به        جلوگيري از فعاليت اين گيرنده    

  .شود  ميدنبال وقوع يك حمله تشنجي

در اين تحقيق درصد تضعيف پس از تشنج در چهـار فاصـله             

ه كشد و مشخص شد     گيري     دقيقه اندازه  90 و 60،  30،  10زماني  

 اول بگذرد و فاصله زماني بـين        كز تحري هر چه زمان بيشتري ا    

مـي   متـر ك بيشتر شود در صد تضعيف پس از تـشنج        كدو تحري 

 ـ  10به اين ترتيب، در زمان      . شود  اول، در ك دقيقه پـس از تحري

تضعيف پس از تشنج بسيار بالا بود و وقتي فاصـله بـين دو               صد

امل از  ك دقيقه باشد تضعيف پس از تشنج به طور          90 به   كتحري

بر اساس مطالعـات گذشـته، در حيوانـات بـالغ دوره            . رود مي بين

 حـداقل   ك سيستم ليمبي  كپس از تشنج به دنبال تحري      تضعيفي

 دقيقـه   10زيمم تـضعيف در     كمـا . ]36[شد  ك   مي  دقيقه طول  20

 ميكرومولار بـر درصـد200 و 50 با دوزهاي    CPT تاثير تزريق داخل بطن مغزي       -2 شكل

 درصد تضعيف ايجاد شده CPT. هاي تشنجي در فواصل مختلف پس از تشنج    تضعيف كميت 

 دقيقه پس از تحريك اول را بطـور معنـي30 و 10هاي  هاي تشنجي در زمان  در تمامي كميت  

يـن دو دوز          . داري كاهش داد   اـدير بـه.  نـشد  مـشاهده  CPTهيچ گونه تفاوت معني داري ب مق

 خطاي معيار ميانگين و بر حسب درصد تـضعيف نـسبت بـه تحريـك اول±صورت ميانگين   

 نـشان دهنـده***و  > 01/0P نـشان دهنـده   ** ،> P 05/0  نـشان دهنـده  *. باشند مي

001/0P <  در مقايسه با گروهACSFسر است5-6تعداد حيوانات در هر گروه .  است . 
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از تـضعيف   اي     دقيقه هيچ نشانه   90 تا   70شود و بعد از       مي ايجاد

اند   ردهكحققان گزارش   البته، تعدادي از م   . ]16،32[ماند   ي نمي باق

 دقيقه شود دوره حمله     45متر از   ك كه اگر فاصله بين دو تحري     ك

ه وقتـي  اند ك ديگر نشان دادهاي     وعده ]16[يابد    مي اهشكبعدي  

 ـ     ـ     60متـر از    ك كفاصله بين دو تحري  دوم  ك دقيقـه باشـد تحري

لـي افـزايش   كبه طور . ]14[همراه با تضعيف پس از تشنج است 

زيـر  اي    ات آستانه ك تاثيرات تضعيفي تحري   كريفاصله بين دو تح   

  .]36[دهد   مياهشكرا بر روي حمله بعدي اي  آستانه

هاي دقيق تـضعيف پـس از تـشنج بـه خـوبي شـناخته                 مكانيسم

هاي دقيـق پايـان       اند و پي بردن به آنها مستلزم دانستن مكانيسم          نشده

 متعاقـب   در واقع، تحريك اول كه امواج تخليه      . باشد  يافتن حملات مي  

آورد، تـأثيرات تـضعيفي قابـل تـوجهي           و حملات حركتي را بوجود مي     

. ]32[يابنـد    دقيقه بتدريج كاهش مي90كند كه در طي مدت     ايجاد مي 

دهـد كـه حالـت       هاي قبـل نـشان مـي        نتايج به دست آمده از آزمايش     

تحريك نا پذيري ناشي از تحريك اول بـه فيـدبك مهـاري سيـستم               

 .]36[شنج بستگي ندارد حركتي در طي بروز ت

مطالعات اخير نشان داده كه در دوره تضعيف پس از تشنج ميـزان             

 in vitro و in vivoمطالعـات  . ]27[كنـد   آدنوزين افزايش پيـدا مـي  

نشان داده است كه آدنوزين داراي اثر ضد تشنجي بارزي در مغز بـوده              

 .]9[كنـد     و به صورت اندوژن نيز اثر ضد تشنجي تونيـك اعمـال مـي             

تزريق سيـستميك و يـا داخـل مغـزي آگونيـستهاي آدنـوزين در               

تـشنجي آن    مدلهاي آزمايشگاهي صرع از جمله كيندلينگ، اثر ضد       

بـه عـلاوه، مطالعـات قبلـي     . ]1،20،21،29،33[را تاييد كرده است  

نشان داده است كه غلظت آدنـوزين در نـواحي مغـزي در هنگـام               

ق آنتاگونيـستهاي آدنـوزيني     يابد و به دنبال تزري      تشنج افزايش مي  

تـوان از     بنـابراين، مـي   . ]8،9 [گـردد   كميتهاي تشنجي تقويت مـي    

هاي   داده. زا ياد كرد    آدنوزين به عنوان يك مادة ضد تشنجي درون       

باشـد و     حاصل از مطالعه حاضر نيز در راسـتاي همـين نتـايج مـي             

هنگامي كه آنتاگونيستهاي آدنوزين به حيوان تزريـق گرديـد، اثـر            

القـاي تـشنج توسـط      . عيفي ناشي از تحريك اول كاهش يافت      تض

هـاي آدنـوزيني را در مغـز افـزايش      تـراكم گيرنـده  مواد شـيميايي    

 نيز افـزايش  PTZ و به دنبال كيندلينگ ناشي از        ]6،7،35[دهد    مي

ايـن افـزايش    . ]26[ مشاهده شده اسـت      A1هاي آدنوزيني     گيرنده

 ـ           وزين در فواصـل    ممكن است در اعمال اثـرات ضـد تـشنجي آدن

  دقيقـه در   30مثلاً زمان   ( دقيقه بين دو تحريك      15زماني بيش از    

  .نقش داشته باشد) تحقيقاين 

مطالعات نشان داده است كه آدنوزين اثرات ضد تشنجي خود  

كنـد و نقـش        اعمـال مـي    A1هاي آدنـوزيني      را از طريق گيرنده   

در تزريق آگونيستهاي اختـصاصي ايـن گيرنـده در مهـار تـشنج              

باشند نظير هيپوكمپ  ناحيه هايي از مغز كه داراي اين گيرنده مي     

 به اثبـات رسـيده   ]30[ و آميگدال ]21[، قشر پري راينال    ]1،38[

در اين تحقيق، كاهش فاصله بين دو تحريك بـه كمتـر از    . است

ايـن بـدان    .  دقيقه باعث كاهش شدت حمله تشنجي دوم شد        60

ييراتي در سيـستم عـصبي رخ       معناست كه به دنبال تشنج اول تغ      

تزريـق داخـل    . دهد  دهد كه تحريك پذيري آن را كاهش مي         مي

تـوان    بنـابراين، مـي   .  از اين كاهش جلوگيري كرد     CPTصفاقي  

 مـسؤول   A1هـاي آدنـوزيني       پيشنهاد نمود كـه فعاليـت گيرنـده       

  .باشد  مي" تضعيف پس از تشنج"حداقل بخشي از مكانيسم 

 در تحريـك    ADDش كميـت     از كاه  CPTدر اين تحقيق،    

اين بدان معنـا اسـت كـه رهـايش آدنـوزين            . دوم جلوگيري كرد  

 تـشنج   هـا را در كـانون       اندوژن بعد از تحريك اول فعاليت نورون      

 از درصـد    CPT توسـط    يند و حـذف ايـن اثـر مهـار         ك   مي مهار

 توضـيح داده شـد،      ه قبلاً كهمان گونه   . اهدك   مي تضعيف حاصله 

 دوم نشان دهنده افزايش     كحري پس از ت   S4L/1ميت  كاهش  ك

S4L     اهش شـدت تـشنج اسـت      ك ـ و در نتيجه .CPT    از ميـزان 

استه و لذا نقش آدنوزين اندوژن را  كميت نيز   كاهش اين   كدرصد  

 و  S5D  ،SDهـاي     ميتكاستن از درصد تضعيف     ك. ندك   مي تاييد

نيز نقش آدنوزين اندوژن را در  CPT توسط   يمرحله حمله تشنج  

  .دهد  مي تشنج نشان پس ازيدوره تضعيف

هاي آدنـوزيني     البته، برخي محققين تغييري در ميزان تراكم گيرنده       

 ميكرومـولار بـر200 و 50 با دوزهاي CPT تاثير تزريق داخل بطن مغزي      -3شكل  

 كاهش ايجاد شدهCPT. كاهش مرحله حمله تشنجي در فواصل مختلف پس از تشنج         

را بطور معني دقيقه پس از تحريك اول       30 و   10هاي    در مرحله حمله تشنجي در زمان     

مقـادير.  مشاهده نشد  CPTهيچ گونه تفاوت معني داري بين دو دوز         . داري كاهش داد  

در > P 05/0  نـشان دهنـده  *. باشـند   خطاي معيار ميانگين مي±به صورت ميانگين 

 . سر است5-6تعداد حيوانات در هر گروه .  استACSFمقايسه با گروه 
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A1   يا تزريـق داخـل   ]11،23[هاي ناشي از الكتروشوك   به دنبال تشنج 

اند و لذا بـه نقـش آدنـوزين            مشاهده نكرده  ]10[صفاقي اسيد كاينيك    

  .نگرند اندوژن در دوره تضعيف پس از تشنج با شك مي

بر آدنوزين، عوامل ديگـري نيـز در ايجـاد دوره تـضعيف             علاوه  

دهـد    شواهدي وجـود دارد كـه نـشان مـي         . پس از تشنج نقش دارند    

آندروفين آزاد شده در طي حملات ممكن است كه بعضي از تاثيرات            

. ]14،16[زود گذر دوره تضعيف پـس از تـشنج را ميـانجيگري كنـد               

دهـد در      رخ مـي   PDSهمچنين، هيپرپلاريزاسيوني كه بعد از وقـوع        

ايجاد دوره نقش دارد كه در طي اين دوره نوروترانسميترهاي مهاري           

  .]24،25[شوند  از جمله گابا در مغز آزاد مي

بنابراين، نتايج حاصل از اين تحقيق فعاليت آدنوزين انـدوژن          

 را در ايجاد دوره تضعيفي پس از تـشنج       A1هاي    از طريق گيرنده  

 توسـط   A1هـاي     ه به اينكه مهار گيرنده    دهد؛ اما با توج     نشان مي 

CPT          بـرد، عوامـل       بطور كامل اين دوره تضعيفي را از بين نمـي

 ها و پي بـردن      شناخت دقيق اين مكانيسم   . باشند  ديگري نيز دخيل مي   

تواند گامي  ها مي به ساز و كارهايي در جهت تقويت اين مكانيسم        

 .دسوي يافتن راهكارهاي بهتر براي درمان صرع باش به

  منابع

[1] Alasvand Zarasvand M, Mirnajafi-Zadeh J, Fathollahi Y, 

Palizvan MR, Anticonvulsant effect of bilateral injection 

of N6-cyclohexyladenosine into the CA1 region of the 

hippocampus in amygdala-kindled rats. Epilepsy Res 47 

(2001) 141-149. 

[2] Bate L, Gardiner M, Molecular genetics of human 

epilepsies. Expert Rev Mol Med 1999 (1999) 1-22. 

[3] Bertram E, The relevance of kindling for human 

epilepsy. Epilepsia 48 (Suppl 2) (2007) 65-74. 

[4] Boeck CR, Kroth EH, Bronzatto MJ, Vendite D, Adenosine 

receptors co-operate with NMDA preconditioning to protect 

cerebellar granule cells against glutamate neurotoxicity. 

Neuropharmacology 49 (2005) 17-24. 

[5] Boison D, Adenosine and epilepsy: from therapeutic 

rationale to new therapeutic strategies. Neuroscientist 11 

(2005) 25-36. 

[6] Daval J, Werck M, Autoradiographic changes in brain 

adenosine A1 receptors and their coupling to G proteins 

following seizures in the developing rat. Brain Res Dev 

59 (1991) 237–247. 

[7] Daval JL, Sarfati A, Effects of bicuculline-induced 

seizures on benzodiazepine and adenosine receptors in 

developing at brain. Life Sci 41 (1987) 1685-1693. 

[8] Dragunow M, Purinergic mechanisms in epilepsy. Prog 

Neurobiol 31 (1988) 85-108. 

[9] Dunwiddie TV, Adenosine and suppression of seizures. 

Adv Neurol 79 (1999) 1001-1010. 

[10] Ekonomou A, Sperk G, Kostopoulos G, Angelatou F, 

Reduction of A1 adenosine receptors in rat hippocampus 

after kainic acid-induced limbic seizures. Neurosci Lett 

284 (2000) 49-52. 

[11] Gleiter CH, Deckert J, Nutt DJ, Marangos PJ, 

Electroconvulsive shock (ECS) and the adenosine 

neuromodulatory system: effect of single and repeated 

ECS on the adenosine A1 and A2 receptors, adenylate 

cyclase, and the adenosine uptake site. J Neurochem 52 

(1989) 641-646. 

[12] Goddard GV, McIntyre DC, Leech CK, A permanent 

change in brain function resulting from daily electrical 

stimulation. Exp Neurol 25 (1969) 295-330. 

[13] Gray L, Seizure and epilepsy. In: Kandel ER, Schwartz 

JH, Jessel TM, editors. Principles of neural secinces. 

New York: McGraw-Hill, 2000, p. 910-935. 

[14] Jarvis MF, Freeman FG, The effects of naloxone and 

interstimulation interval on post-ictal depression in 

kindled seizures. ?????????? 

[15] Kelly M, The kindling model of temporal lobe epilepsy. 

In: Peterson. SL, Albertson T, editors. Neuropharmacology 

Methods in epilepsy research. Florida: CRC Press, 

1998, p. 41-74. 

[16] Kelsey JE, Belluzzi JD, Endorphin mediation of post-

ictal effects of kindled seizures in rats. Brain Res 253 

(1982) 337-340. 

[17] Li T, Steinbeck JA, Lusardi T, Koch P, Lan JQ, Wilz A, 

Segschneider M, Simon RP, Brustle O, Boison D, 

Suppression of kindling epileptogenesis by adenosine 

releasing stem cell-derived brain implants. Brain 130 

(2007) 1276-1288. 

[18] McNamara JO, Analyses of the molecular basis of 

kindling development. Psychiat Clin Neuros 49 (1995) 

S175-178. 

[19] McNamara JO, Byrne MC, Dasheiff RM, Fitz JG, The 

kindling model of epilepsy: a review. Prog Neurobiol 15 

(1980) 139-159. 

[20] Mirnajafi-Zadeh J, Fathollahi Y, Pourgholami MH, 



 1386، پاييز 3، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

 181

Intraperitoneal and intraamygdala N(6)-cyclohexyladenosine 

suppress hippocampal kindled seizures in rats. Brain Res 858 

(2000) 48-54. 

[21] Mirnajafi-Zadeh J, Pourgholami MH, Palizvan MR, 

Rostampour M,Fallahi M, Anticonvulsant action of 2-

chloroadenosine injected focally into the perirhinal 

cortex in amygdaloid kindled rats. Epilepsy Res 37 

(1999) 37-43. 

[22] Mucha RF, Pinel PJ, Postseizure inhibition of kindled 

seizures. Exp Neurol 54 (1977) 266-282. 

[23] Newman M, Zohar J, Kalian M, Belmaker RH, The 

effects of chronic lithium and ECT in A1 and A2 

adenosine receptor systems in rat brain. Brain Res 291 

(1984) 188-192. 

[24] Ojemann GA, Temporal lobe epilepsy–current wisdom. 

Stereotact Funct Neurosurg 77 (2001) 213-215. 

[25] Omori K, Inagaki C, Sasa M, Molecular mechanism 

underlying epileptic seizure: forwards development of 

novel drugs for untreatable epilepsy. Nippon 

Yakurigaku Zasshi 114 (1999) 161-168. 

[26] Pagonopoulou O, Angelatou F, Kostopoulos G, Effect of 

pentylentetrazol-induced seizures on A1 adenosine 

receptor regional density in the mouse brain: a 

quantitative autoradiographic study. Neuroscience 56 

(1993) 711-716. 

[27] Pagonopoulou O, Efthimiadou A, Asimakopoulos B, 

Nikolettos NK, Modulatory role of adenosine and its 

receptors in epilepsy: possible therapeutic approaches. 

Neurosci Res 56 (2006) 14-20. 

[28] Paxinos G, Watson C, The rat brain in stereotaxic 

coordinates. Academic Press, New York, 1986. 

[29] Pourgholami MH, Mirnajafi-Zadeh J, Behzadi J, Effect  

of intraperitoneal and intrahippocampal (CA1) 2- 

chloroadenosine in amygdaloid kindled rats. Brain Res 

751 (1997) 259-264. 

[30] Pourgholami MH, Rostampour M, Mirnajafi-Zadeh J, 

Palizvan MR, Intra-amygdala infusion of 2-

chloroadenosine suppresses amygdala-kindled seizures. 

Brain Res 775 (1997) 37-42. 

[31] Racine RJ, Modification of seizure activity by electrical 

stimulation. II. Motor seizure. Electroencephalogr Clin 

Neurophysiol 32 (1972) 281-294. 

[32] Shao J, Valenstein ES, Long-term inhibition of kindled 

seizures by brain stimulation. Exp Neurol 76 (1982) 

376-392. 

[33] Simonato M, Varani K, Muzzolini A, Bianchi C, Beani 

L, Borea PA, Adenosine A1 receptors in the rat brain in 

the kindling model of epilepsy. Eur J Pharmacol 265 

(1994) 121-124. 

[34] Ure JA, Perassolo M, Update on the pathophysiology of 

the epilepsies. J Neurol Sci 177 (2000) 1-17. 

[35] Vanore G, Giraldez L, Rodriguez de Lores AG,Girardi 

E, Seizure activity produces differential changes in 

adenosine A1 receptors within rat hippocampus. 

Neurochem Res 26 (2001) 225–230. 

[36] Velisek L, Mares P, Differential effects of naloxone on 

postictal depression. Epilepsy Res 12 (1992) 37-43. 

[37] von Lubitz DK, Adenosine and cerebral ischemia: 

therapeutic future or death of a brave concept? Eur J 

Pharmacol 371 (1999) 85-102. 

[38] Zeraati M, Mirnajafi-Zadeh J, Fathollahi Y, Namvar 

S,Rezvani ME, Adenosine A1 and A2A receptors of 

hippocampal CA1 region have opposite effects on piriform 

cortex kindled seizures in rats. Seizure 15 (2006) 41-48. 

    


	Master [En] 8.pdf
	Mirnajafi.pdf



