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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Application of low-frequency stimulation (LFS) is a new method for treatment of drug resistant 

epileptic patients. Previous studies demonstrated that activation of receptors coupled to Gi proteins is one of the 

mechanisms of the anticonvulsant effect of LFS. Thus, in this study, alterations in the expression of RGS4 and RGS10 

proteins, as negative regulators of Gi proteins, were investigated.

Methods: Animals were kindled by perforant path stimulation in a rapid kindling manner (12 stimulation per day, 1 

ms pulse duration at 50 Hz). LFS (8 stimulation per day, 0.1 ms pulse duration at 1 Hz, 200 pulses) was applied to the 

perforant path 5 minute after the termination of kindling stimulations. After electrophysiological recordings for 6 days, 

the dentate gyrus of the animals was removed and RGS4 and RGS10 protein expression was studied by western blotting 

technique.

Results: Application of LFS significantly retarded kindling acquisition and increased the number of stimulations to 

achieve different stages of seizure. LFS also significantly reduced after discharge duration. In addition, application of 

LFS after kindling stimulation reduced the expression of RGS4 and RGS10 proteins.

Conclusion: Results of the present study showed that LFS has anticonvulsant effects on the perforant path kindling. 

Application of LFS following kindling stimulation reduced the expression of RGS4 and RGS10 proteins. Reduction of

the expression of these proteins results in the longer activation of signaling pathways of Gi proteins, which may be 

responsible for LFS anticonvulsant effects.
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به دنبال ایجاد اثرات ضد تشنجی   RGS10و RGS4تغییر بیان پروتیین هاي 

کیندلینگ مسیر پرفورنت در موش  تحریکات الکتریکی با فرکانس پایین در

بالغصحرایی نر

  ، محمد جوان، مریم زراعتی*سیمین نامور ، سیدجواد میرنجفی زاده

   تهران، تربیت مدرسدانشگاه  ،پزشکیعلوم دانشکده  ،گروه فیزیولوژي

  89 دادرم 2: پذیرش    89 اردیبهشت 23: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  یدهچک

     یکـی از  . در بیمـاران مبـتلا بـه صـرع مقـاوم بـه درمـان در حـال مطالعـه اسـت          ) LFS(اثرات درمانی استفاده از تحریک الکتریکی با فرکانس پـایین  :مقدمه

بـه   ،RGS10و  RGS4اي مرتبط هستند، در این تحقیق تغییر بیان پـروتیین ه ـ   Giفعال کردن گیرنده هایی است که به پروتیین هاي  LFSهاي عمل  مکانیسم

  .بررسی شد  LFSدنبال ایجاد اثرات ضد تشنجی

بعـد از اتمـام   . هر روز پس از اتمام تحریک کیندلینگ اعمال مـی شـد   LFS. حیوانات با روش کیندلینگ سریع با تحریکات الکتریکی مسیر پرفورنت کیندل شدند :ها روش

  .بررسی شد RGS10 LFSو  RGS4با روش وسترن بلات تغییر بیان پروتیین هاي  از ناحیه شکنج دندانه دار نمونه برداري شد و ثبت ها

به مسیر پرفورنت روند کیندلینگ را به طور بارزي به تاخیر انداخت و تعداد تحریکات لازم براي رسیدن بـه هـر یـک از مراحـل مختلـف       LFSاعمال  :ها یافته

پـس از تحریکـات    LFSاعمـال  . ت زمان امواج تخلیه هـاي متعاقـب بـه طـور معنـی داري کـاهش یافـت       مد LFSهمچنین به دنبال اعمال . تشنج را افزایش داد

  .راکاهش داد  RGS10و  RGS4کیندلینگ بیان پروتیین هاي 

تحریکـات  پـس از   LFSاعمـال  . القا شده توسط کینـدلینگ مسـیر پرفورنـت دارد    تنشجاتاثر ضد تشنجی معنی داري بر  LFSنتایج نشان داد  :گیري نتیجه

        مـدت زمـان بیشـتري فعـال      Giبنابراین، با کاهش بیان این پروتیین هـا مسـیرهاي داخـل سـلولی مـرتبط بـا       . را کاهش داد RGS10و   RGS4کیندلینگ بیان 

  .می مانند

  

  شکنج دندانه دار، کیندلینگ ،RGSتشنج، تحریک الکتریکی با فرکانس پایین، پروتیین هاي  :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

باشـد  صرع مجموعه اي از اختلالات نورولوژیکی مزمن می
  

  

  mirnajaf@modares.ac.ir:                  نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                  :          وبگاه مجله

هـا  اي از نـورون هاي ناگهانی و همزمـان مجموعـه  که با تخلیه

صــرع لــوب گیجگــاهی   ]. 5،14،21[گــردد مشــخص مــی 

)Temporal lobe epilepsy (ترین اخـتلال صـرعی در   شایع

ــوب   ــج در ایجــاد صــرع ل ــواحی رای ــالغین اســت و یکــی از ن ب

دار شـکنج دندانـه  ]. 11[باشـد  دار مـی جگاهی، شکنج دندانـه گی

)Dentate gyrous (  لایـه  ) 1. اسـت از سه لایه تشـکیل شـده
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ترین لایه است و  تقریباً لایه بـدون سـلول   ملکولی که سطحی

لایه اصلی، لایه گرانولی است که در عمـق لایـه   ) 2. می باشد

انـولی ضـخامت   سـلول گر  8تا  4ملکولی واقع شده و به اندازه 

باشد و مورفیک لایه سوم شکنج دندانه دار میلایه پلی) 3. دارد

دار ورودي شـکنج دندانـه  . شـود توسط دو لایه فوق احاطه مـی 

اصـلی خــود را از قشــر انتورینـال و از طریــق مســیر پرفورنــت   

براي مطالعه صرع لوب گیجگـاهی و فهـم   . ]1[کند دریافت می

ــر فراینــدهاي دخیــل درایجــاد آن، از مــدل ــوانی نظی هــاي حی

در کینـدلینگ بـه   . ]11[کننـد  کیندلینگ الکتریکی استفاده مـی 

دنبال تحریکات الکتریکی متوالی، با شدت پایین و زیـر آسـتانه   

هاي رفتاري پیشرونده اي از مغز قدامی، تشنجاي به نواحی ویژه

  . ]2،15[شود ایجاد می

 تفاده از داروهـاي ضـد صـرعی، تقریبـاً    اس ـ رغمامروزه علی

. ]20[برنـد  صـرع مقـاوم بـه درمـان رنـج مـی      بیماران از %30

بنابراین استفاده از روش هاي درمانی جدیـد از جملـه تحریـک    

.  الکتریکی عمقی مغز مورد توجـه محققـین قـرار گرفتـه اسـت     

کننـد کـه در درمـان صـرع مقـاوم بـه دارو،       امروزه سـعی مـی  

ــایین    ــانس پ ــا فرک ــی ب ــات الکتریک  LFS: low)ازتحریک

frequency stimulation)  ــد ــتفاده کنن ــا  . اس ــات ب تحریک

هرتز، سبب تضعیف سیناپسـی طـولانی    10تر از فرکانس پایین

 ) Depotentiation(و تضـعیف پـس از تقویـت    ) LTD(مدت 

ضـد   اثـر  برايو دلائل علی رغم افزایش مدارك . ]8[می شود 

 صـرع  درمانروش عنوان ه بهنوز ، استفاده از آن  LFS صرعی

نیسم ضـد تشـنجی   رسد که مکابه نظر می. است شدهنپذیرفته 

LFS هاي دخیل در مشابه با مکانیسمLTD   و یا تضعیف پـس

.]24[باشد از تقویت 

طالعات قبلی ما نشان داده اند که فعالیـت گیرنـده هـاي    م

و گیرنده هـاي گـالانینی در ایجـاد اثـرات ضـد        A1آدنوزینی

این مواد از طریـق فعـال   .]10،18[دخیل هستند  LFSتشنجی 

 Giهاي سطح سلولی خود که بـا پـروتیین هـاي    کردن گیرنده

. دهـد ود را انجـام مـی  فیزیولـوژیکی خ ـ  جفت می شوند، نقـش 

ممکـن اسـت     Giبنابراین، عوامل موثر بر فعالیت پروتیین هاي

 نقـش داشـته باشـند    LFSدر واسطه گري اثرات ضد تشـنجی  

]10،18[.  

 RGSبنام  ییهاپروتیینتوسط G هايپروتیینپیام رسانی 

)Regulatory of G proteins signaling ( مـی شـود   تنظیم

و هم در نورون و هـم در گلیـا بیـان     عضو دارند 30بیش از که 

تعدیل کننـده و تنظـیم   عنوان ه ب RGS يهاپروتیین .ی شوندم

 .شـوند شـناخته مـی   Gي هـا الینگ پـروتیین نسیگکننده منفی 

 αزیر واحـد   GTPaseبا تحریک فعالیت   RGS هاي ینیپروت

تحـت  را  G هاي ینیپروتسیگنالینگ د نتوانمی G هايینیپروت

اننـد بـه   تومـی همچنـین   RGSهـاي  پروتیین .دنتأثیر قرار ده

عمل کنند که این کار را از طریـق   هاعنوان آنتاگونیست افکتور

ام ـفعـال انج ـ  Gαهاي افکتور براي اتصال بـه  رقابت با ملکول

، RGSاز میـان انـواع مختلـف پـروتیین هـاي      .]22[دهند می

RGS10  وRGS4     نقش مهمی در تنظـیم عملکـرد پـروتیین

کـه   RGS4. در تشکیلات هیپوکمپ به عهده دارند  Giهاي 

در چنــدین عضــو  GTPaseالیــت بــه عنــوان فعــال کننــده فع

عمــل کــرده و از مهــار آدنــیلات ســیکلاز  Giαزیرواحــدهاي 

کند، به میزان زیادي در تشکیلات هیپوکمپ بیان جلوگیري می

نیز به طـور متراکمـی در سـلول هـاي      RGS10. ]16[شود می

را در GTPaseشود و فعالیت گرانولی شکنج دندانه دار بیان می

Gi/o  افزایش می دهد و در نهایت میزانcAMP    را بـالا نگـه

گزارش هاي ضد و نقیضی نیز در مورد تغییر بیـان  .]6[داردیم

بـا  . به دنبال تشنج وجود دارد RGS4و RGS10پروتیین هاي 

 LFSتوجه به این که احتمال داده می شود بـه دنبـال اعمـال    

افزایش پیدا کند، و با توجه بـه   Gi میزان فعالیت پروتیین هاي

در تنظـیم عملکـرد    RGS4و RGS10نقـش پـروتیین هـاي    

، در این تحقیق ما تغییر بیان این پروتیین هـا   Giتیین هايپرو

بررسـی   LFSرا به دنبـال القـاي تشـنج  و اعمـال تحریکـات      

   .نمودیم

مواد و روشها

در محدوده Wistarدر این آزمایش از موش صحرایی نژاد 

هـر حیـوان توسـط سـدیم     . گرم استفاده شد 300تا  260وزنی 

شـده و بـراي   بیهـوش  ) mg\kg 60(پنتوباربیتال داخل صفاقی 

موقعیت مسـیر  . عمل جراحی در استریوتاکس قرار داده می شد

پرفورنت و شکنج دندانه دار نسبت به برگمـا تعیـین گردیـده و    

الکترود دو قطبی تحریک در مسـیر پرفورنـت و الکتـرود تـک     

جـنس  . قطبی ثبات در ناحیه شکنج دندانه دار قرار داده می شد

پـس از  . بـود ) stainless steel(د ضـدزنگ  الکترودها از فـولا 
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هاي تحریک و ثبات به ترتیب هاي لنگرگاه و الکترودبستن پیچ

هاي تعیین شده بـا اسـتفاده از اسـتیمولاتور، تحریـک     در محل

میلـی آمپـر از طریـق     1میکروآمپر تـا   500الکتریکی با شدت 

 در صورت قـرار . شدالکترود تحریک به مسیر پرفورنت داده می

ها در محل مناسب از طریق الکترود ثبـات یـک   داشتن الکترود

     ثبــت ) pEPSP(پتانســیل پــس سیناپســی تحریکــی تجمعــی 

هاي تحریک و ثبات آن الکتروددر غیر این صورت،. می گردید

 5-3با حداکثر دامنه بین   pEPSPقدر جا به جا می شد تا یک

هـا  ی الکترودسپس با سیمان دندانپزشک. میلی ولت ثبت می شد

ها براي بهبودي زخم. شدندها به جمجمه حیوان ثابت میو پیچ

-روز به حیوان استراحت داده می 10و دست آموز شدن حیوان، 

روز حیوانات طبق پروتکل تعریف شده تحریـک   10پس از . شد

  روز ثبت هـاي الکتروفیزیولوژیـک گرفتـه     6و به طور میانگین 

ین تحریـک، از ناحیـه شـکنج    ساعت پـس از آخـر   24. می شد

 -70دندانه دار نمونه برداري انجام شده و نمونـه هـا در دمـاي    

 .درجه سانتی گراد نگهداري می گردیدند

روش کینـدلینگ سـریع    زت احیوانـا ایجـاد تشـنج در   براي 

در این روش حیوانات با موج مربعی تک فـازي بـا   . استفاده شد

ولید امـواج تخلیـه   هرتز، شدت آستانه ت 50مشخصات فرکانس 

ثانیـه تحریـک    3میلی ثانیه و به مـدت   1متعاقب، مدت پالس 

بـار در   12دقیقه یک بار و 5این تحریکات به فاصله هر . شدند

هـا  تشنج تحریک 5شد و تا زمان نشان دادن مرحله  اعمالروز 

پـس از اعمـال تحریـک کینـدلینگ، امـواج      . اعمال می گردید

د ثبت و توسـط برنامـه کـامپیوتري    تخلیه متعاقب توسط الکترو

هاي مراحل رفتاري تشنج بر اساس معیار .گردیداندازه گیري می

Racine   مرحلـه یـک،    :به صورت زیر تفسیم بندي مـی شـوند

مرحلــه دوم،  ;)Facial clonus(انقباضــات عضــلانی صــورت 

 ;)Head nodding(حرکت دادن سر بـه طـرف بـالا و پـایین     

مرحله  ;)Forlimb clonus(ام جلویی مرحله سوم، کلونوس اند

تـوام بـا کلونـوس     )Rearing(چهارم، ایستادن روي هر دو پـا  

اندام جلویی و مرحله پنجم، ایستادن روي هر دو پا همراه بـا از  

   .]Falling & Rearing (]17(دست دادن تعادل و افتادن 

ــراي  ــس از پایــان ، LFSاعمــال ب تحریــک  12هــر روز پ

ل بسته تحریکی که هر کدام شام 8به صورت  LFSکیندلینگ، 

هرتـز، مـدت    1پالس به شکل امواج مربعـی بـا فرکـانس     200

متعاقـب   تخلیه امواج میلی ثانیه و با شدت آستانه ایجاد 1پالس 

  .شددقیقه یک بار به حیوان اعمال می 5بود، هر 

هنگام نمونه گیري، برش گیري به وسیله تیـغ انجـام شـد    

نمونـه  زیرا بافت مغز خیلی نرم است به وسیله پانچ نمی تـوان  (

در نمونـه گیـري بـراي کـار وسـترن بـلات بایـد        ). گیري کرد

دقیقه نمونه  2پروتیین ها سالم بمانند، بنابراین در زمان طلایی 

بعد از برداشت بافت مغز، بلافاصله در محلـول  . گیري انجام شد

سـپس ناحیـه   . نخاعی حاوي یخ قـرار مـی گرفـت   -مایع مغزي

شامل هر سـه   ی نمونه هایعن(شکنج دندانه دار برداشته می شد 

انـدازه بافـت شـکنج دندانـه دار بـه طـور        .)لایه این ناحیه بود

 05/0میلی متـر بـوده و وزن آن نیـز     2میلی متر در  3متوسط 

براي انجام وسترن بلات، نمونه ها به وسیله بـافر لیـز   . گرم بود

سپس توسط روش برادفورد غلظت پروتیینها . هموژن می شدند

با توجه به غلظت پـروتیین، حجمـی از   . ی گردیداندازه گیري م

    محلول پروتیینی که در هـر بـار آزمـایش مـورد اسـتفاده قـرار       

سـپس محلـول پروتیینـی    . می گرفت، به دست آورده می شـد 

سدیم دو دسیل سولفات در -مورد نظر روي ژل پلی آکریل آمید

بعـد از ایـن   . یک سیستم بافري ناپیوسته الکتروفـورز مـی شـد   

حله، باندهاي پروتیین هاي جدا شده را با اسـتفاده از جریـان   مر

ــه کاغـــذ  ــرده  PVDFالکتریســـته از روي ژل بـ ــل کـ منتقـ

 2بـه مـدت   ) کاغـذ (و پس از آمـاده شـدن بـلات    ) ایمنوبلات(

 Skim milk 5% +BSA(ساعت در معرض محلول بلاکینگ 

قرار داده می شد تا تمام منافذ کاغذ کـه پـروتیین بـه آن    ) 2%

این کار سبب می شود که . ل نشده، توسط آن پوشانده شودمتص

در مرحله بعـد  . از اتصال آنتی بادي به این منافذ جلوگیري شود

ساعت بلات در معرض آنتی بادي اولیـه قـرار داده    12به مدت 

در این مدت آنتی بادي به پـروتیین هـاي روي بـلات    . می شد

تشـو بـه   سپس بلات به وسـیله محلـول شس  . متصل می گردید

مدت یک ساعت شستشو داده شـده و سـپس بـه مـدت یـک      

بعـد از  . ساعت در معرض آنتی بـادي ثانویـه قـرار مـی گرفـت     

و محلول  ECL advancedشستشوي کافی با استفاده از کیت 

ظهور و ثبوت باندهاي پروتیینی روي فیلم عکاسی ظـاهر مـی   

  .شد

  :گروه هاي مورد آزمایش عبارت بودند از

در این گروه فقط جراحی انجام می شـد و  : رلگروه کنت -1

.روز نگهداري می شدند 6پس از دوره بهبودي، به مدت 

در این گـروه بـراي تحریـک حیوانـات از     : گروه کیندل -2



و همکاران نامور  LFSو اثرات ضدتشنجی  RGSپروتیین هاي  

238238

 12هـر روز   ایـن گـروه  . روش کیندلینگ سریع استفاده می شد

دقیقه دریافت می کردند و این تحریکـات   5تحریک با فواصل 

  . تشنج را نشان دهند، ادامه می یافت 5رحله تا زمانی که م

ــدل -3 ــه مــدت : LFS+گــروه کین ــن گــروه ب روز  6در ای

میانگین مدت زمانی که طول می کشد تا حیوانات گروه کیندل (

حیوانـات تحریکـات کینـدلینگ    ) تشنج را نشان دهند 5مرحله 

دقیقـه پـس از پایـان تحریکـات      5هـر روز  . دریافت می کردند

. اعمال می شد LFSه این گروه تحریکات کیندلینگ ب

روز فقـط تحریکـات    6این گروه بـه مـدت   :  FSگروه  -4

LFS دریافت می کردند .

تشـنجی،   دو کمیـت  LFS+در گروه هاي کیندل و کینـدل 

یعنی تعداد تحریکات لازم تـا رسـیدن بـه هـر یـک از مراحـل       

ي رفتاري تشنج و مدت زمان امواج تخلیه متعاقب، انـدازه گیـر  

نیز در گروه  RGS10و    RGS4تغییر بیان پروتیین هاي  . شد

توسـط تکنیـک     LFSو LFS+ هاي کنترل، کینـدل، کینـدل   

  . وسترن بلات اندازه کیري  شد

براي تجزیه و تحلیل داده هاي مربوط به مدت زمان امواج 

دو طرفـه و آزمـون    ANOVAتخلیه هاي متعاقـب از آزمـون   

براي بررسی تغییـر مراحـل   . ده شداستفا Bonferroniمتعاقب 

از آزمـون   LFS+رفتاري تشنج در گروه هاي کینـدل و کینـدل  

Kruskal-Wallis    و آزمـون متعاقـبMann Whitney U-

test براي تجزیه و تحلیـل داده هـاي مربـوط بـه     . استفاده شد

یک طرفه و  ANOVAنتایج حاصل از وسترن بلات از آزمون 

میانگین(داده ها به صورت . شد استفاده Tukeyآزمون متعاقب 

05/0ارائه شده و )خطاي معیار میانگینP<  به عنوان حداقل

  .سطح معنی دار بودن در نظر گرفته شد

  ها یافته

بررسی مراحل رفتاري تشنج نشان داد که اعمال تحریکات 

الکتریکــی بــا فرکــانس پــایین ســبب بــه تــاخیر افتــادن رونــد 

که تعداد تحریکـات لازم بـراي    کیندلینگ می شود به گونه اي

بیشـتر از گـروه    LFS+در گروه کیندل 5و  4رسیدن به مراحل 

آنـالیز آمـاري نشـان داد کـه در طـی رونـد       . کیندل مـی باشـد  

 5کیندلینگ، مدت زمان امواج تخلیه هاي متعاقب در روز هاي 

 بــه طــور معنــی داري گــروه کینــدل نســبت بــه روز اول 6و 

)001/0P< (ر گروه کینـدل افزایش و د+LFS     بـه طـور معنـی

همچنین مدت زمان تخلیه . می یابد) >001/0P(داري کاهش  

بین گروه کینـدل  ) >001/0P(هاي متعاقب تفاوت معنی داري  

مراحل رفتاري تشنج نیـز  ). 1شکل (دارد  LFS+و گروه کیندل

در طی روند کیندلینگ در گـروه کینـدل بـه طـور معنـی داري       

)001/0P< ( مراحل رفتاري تشنج بین گـروه  . می کندپیشرفت

ــدل ــدل و کینـ ــاي  LFS+کینـ   6و ) >05/0P(  5، 4در روزهـ

)01/0P< ( تفاوت معنی داري دارد) 1شکل.(

آنالیز آماري نتایج حاصل از وسترن بلات نشان داد که بیان 

نسـبت بـه گـروه     LFSدر گـروه   RGS10و  RGS4پروتیین 

 +LFSدر گـروه کینـدل  کنترل تغییر معنی داري نداشـت، امـا   

کـاهش  ) >001/0P(نسبت به گروه کنترل به طور معنـی داري  
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مال تحریکات کیندلینگ در گروه کیندل، مدت زمان امواج تخلیه اع - 1شکل 

مراحل رفتاري تشنج نیز در . هاي متعاقب را به طور معنی داري افزایش می دهد

در گروه  LFSاعمال . د کیندلینگ به طور معنی داري افزایش می یابدنطی رو

دهد می تخلیه هاي متعاقب را کاهش  مدت زمان امواج) LFS+)KLFSکیندل

نسبت به روز هاي اول به طور معنی داري بیشتر  6و  5و این کاهش در روزهاي 

موجب می شود براي رسیدن به  KLFSدر گروه   LFSاعمال  همچنین . است

ها به صورت داده. تشنج تعداد تحریکات بیشتري لازم باشد 6و  5 ، 4مراحل 

نشان ** ، >05/0Pده نشان دهن* . اندخطاي معیار نشان داده شده ±میانگین 

 در مقایسه باگروه کیندل است >001/0Pنشان دهنده * **و  >01/0Pدهنده 

)5 =n.(  
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ــت  ــه اس ــروه    .  یافت ــادر گ ــروتیین ه ــن پ ــان ای ــین بی همچن

به طـور معنـی     LFSاز گروه کیندل و از گروه    +LFSکیندل

  .)2شکل (کمتر می باشد ) >001/0P(داري 

  بحث

اري اثر مه ـ   LFSنتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که

بر روند کیندلینگ مسیر پرفورنت دارد و ایـن اثـرات تـا حـدي     

به عنوان   RGS10و   RGS4وابسته به فعالیت پروتیین هاي 

  .است   Giαتنظیم کننده هاي سیگنالینگ

نتایج این تحقیق نیز نشـان  ]10،18[همانند تحقیقات قبلی 

سبب به تأخیر افتادن مراحـل مختلـف رفتـاري      LFSدادند که

هـر یـک از    تشنج شده و موجب می شود که براي رسـیدن بـه  

. مراحل رفتاري تشـنج  تعـداد تحریکـات بیشـتري لازم باشـد     

تغییر قابل ملاحظه اي در طول  LFSهمچنین به دنبال اعمال 

  . مدت زمان تخلیه هاي متعاقب ایجاد می شود

مطالعات قبلی نشان داده اند که اعمال تحریکات الکتریکی 

ات با فرکانس پـایین بـه کـانون هـاي صـرعی مـی توانـد اثـر        

همچنـین در مـوش هـاي صـحرایی     . ضدصرعی داشـته باشـد  

اثر بازدارنده روي فعالیت کانون تشنجی دارد  LFSکیندل شده، 

به کانون کیندلینگ سـبب افـزایش آسـتانه     LFSاعمال . ]23[

تخلیه امواج متعاقب در آمیگدال و هیپوکمپ شده و القاي تشنج 

بنابراین، یافته هاي ما، نتایج حاصل . ]24[را به تأخیر می اندازد 

  . از آزمایش هاي قبلی را تأیید می کند

عالیت سیناپسـی پایـه اولـین بـار در مـدل      روي ف LFSاثر 

. ]3[مورد مطالعـه قـرار گرفـت    )  LTP(تقویت  طولانی مدت 

سبب برگرداندن تقویت ایجاد شده با فرکانس بالا  LFSاعمال 

مـدل کینـدلینگ صـرع لـوب     ). تضـعیف پـس از تقویـت   (  شد

مکانیسـم هـاي مشـابهی     LTPگیجگاهی و مدل حافظـه اي  

در هر دو مدل تسـهیل سیناپسـی مشـاهده مـی شـود و      . دارند

هاي سیگنالینگ یکسانی در هـر دو مـدل نقـش هـاي     ملکول 

بنابراین، مکانیسم هاي مشابهی ممکن اسـت  . ]7[کلیدي دارند 

از . باشـد  LTPدر کینـدلینگ و   LFSتوجیه کننده اثر مهـاري  

      نیــز در ســیناپس هــا  LTDســبب ایجــاد  LFSطــرف دیگــر 

این دو تغییر در عملکرد سیناپسـی بـه دنبـال اعمـال     . می شود

LFS    هم در داخـل بـدن)in vivo  (    و هـم در خـارج از بـدن

بر این اسـاس  .  مشاهده شده است)   in vitro(موجودات زنده 

مشـابه   LFSمی توان احتمال داد که مکانیسـم ضـد تشـنجی    

باشـد   LTDمکانیسم هاي دخیل در تضعیف پس از تقویت  یا 

در شرایط پایه در  LTDالبته باید در نظر داشت که القاي . ]24[

و   میـز نبـوده  آشکنج دندانه دار در حیوانات بالغ خیلی موفقیـت  

در ناحیـه شـکنج دندانـه دار در     LFSاحتمالاً اثر ضد تشنجی  

طی روند کیندلینگ بیشـتر از طریـق تضـعیف پـس از تقویـت      

شاید به این علت در آزمایش ما، اعمـال  ]. 24[صورت می گیرد 

LFS به تنهایی تغییري در بیان پروتیین ها ایجاد نکرد.  

اثـرات   LFSمطالعات فارماکولوژیک نشان داده اسـت کـه   

خود را تا حدي از طریـق فعـال کـردن گیرنـده هـایی کـه بـه        

متصل هستند، ماننـد گیرنـده هـاي آدنـوزینی      Gپروتیین هاي 

A1  گیرنــده هــاي گــالانینی و گیرنــده هــاي متــابوتروفیکی ،

این گیرنده ها از طریـق  . ]10،12،18[گلوتاماتی اعمال می کند 

بـه  . عمـل مـی کننـد     Giفعال کردن زیر واحد آلفاي پروتیین 

 Aو پروتیین کینـاز   cAMPده ها میزان دنبال فعالیت این گیرن

با فعـال کـردن    Aپروتیین کیناز . داخل سلولی کاهش می یابد
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در گروه هـاي کنتـرل،     RGS10و   RGS4تغییر بیان پروتیین هاي  -2شکل

در گـروه    RGS10و  RGS4بیـان پـروتیین      LFSو  LFS+کینـدل، کینـدل  

بـه طـور معنـی     LFSاز گروه هاي کنتـرل ، کینـدل و   ) LFS )KLFS+کیندل

. اندخطاي معیار نشان داده شده ±ها به صورت میانگین داده. داري کمتر می باشد

).n= 4( در مقایسه باگروه کیندل است >001/0Pنشان دهنده * **

***

***
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فاکتور هاي نسخه برداري میزان بیان پروتیین هـاي دخیـل در   

مطالعات نشـان داده اسـت   . کیندلینگ و تشنج را تغییر می دهد

در مغز بیماران تشنجی و  A و پروتیین کیناز cAMP که میزان

این احتمال مطرح مـی  بنابراین، .]25[اد سالم متفاوت است افر

به مهار تشنج  Giبا افزایش فعالیت  LFSکه ممکن است  شود

  . کمک می کند

توسط تعـدادي از پـروتیین    Giپروتیین  αفعالیت زیر واحد 

 RGS4از جمله  Gهاي تنظیم کننده سیگنالینگ پروتیین هاي 

این پروتیین ها با افـزایش فعالیـت   . تنظیم می شود RGS10و 

GTPase   واحد  زیرα  پروتیینGi    سبب خاتمه سـیگنالینگ

نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که بـه  . ]16[آن می شود 

کاهش می یابـد    RGS10و   RGS4بیان  LFSدنبال اعمال 

 که نشان دهنده نقش این پروتیین ها در اثـرات ضـد تشـنجی   

LFS براي ارزیابی تنظیم میزان بیان این پروتیین ها، . می باشد

هیپوکمـپ بررسـی   در  RGS10اثر تشنج حاد روي مقدار بیان 

بـارز بـوده و تقریبـا      RGS10تغییر در میزان بیـان  . شده است

همچنین مشاهده . ]6[کاهش در بیان آن دیده شده است % 40

در هیپوکمـپ   RGS4کردند کـه  بـه دنبـال کینـدلینگ بیـان      

این نتایج نشان دهنده تنظـیم دینامیـک   . ]13[افزایش می یابد 

از طـرف دیگـر،   . مـی باشـد   RGS10و  RGS4پروتیین هاي 

در  RGSمطالعات دیگري نیز نشان دهنده نقش پروتیین هـاي  

مچنین نشان داده شده ه .]23[غییر فعالیت سیناپسی می باشد ت

از طریــق تنظــیم مســیرهاي  RGSاســت کــه پــروتیین هــاي 

 Gسیگنالینگ داخل سلولی گیرنده هاي جفت شونده با پروتیین

که به صورت پیش سیناپسـی واقـع شـده انـد در مهـار پـیش        

سیناپسی نقـش اساسـی دارنـد و از ایـن طریـق موجـب مهـار        

له آدنوزین، گابـا،  رهایش طیف وسیعی از نوروترانسمیترها از جم

به این ترتیب می توان گفت کـه  . گلوتامات و پپتیدها می شوند

در تنظیم فعالیت سیستم عصـبی مرکـزي    RGSپروتیین هاي 

مطالعات قبلی نشان داده اسـت کـه   . ]4[اهمیت ویژه اي دارند 

سبب خاتمه مسیرهاي داخـل سـلولی گیرنـده     RGS4 پروتیین

مـی شـود و از ایـن     5و  1هاي متابوتروپیکی گلوتامـاتی نـوع   

پذیري نـورونی را در سیسـتم عصـبی مرکـزي     طریق تحریک 

.]21[تحت تأثیر قرار می دهد 

بـه   RGS10و   RGS4در این تحقیق بیان پروتیین هاي 

 دنبال کیندلینگ تغییر معنی داري نکرد ولی بـه دنبـال اعمـال   

LFS       پس از تحریکات کیندلینگ بـه طـور بـارزي بیـان ایـن

چون این پروتیین ها سـبب خاتمـه   . پروتین ها کاهش پیدا کرد

ل سلولی می شوند کـه توسـط زیـر    مسیر هاي سیگنالینگ داخ

شروع می شـود، کـاهش بیـان ایـن      Giپروتیین هاي  αواحد 

پروتیین ها سبب می شود این مسیرهاي داخـل سـلولی مـدت    

این یافته ها نشان می دهد که مسیر . زمان بیشتري فعال بمانند

شروع می شـوند   Giهاي داخل سلولی که توسط پروتیین هاي 

نتـایج  . دارند LFSري و ضد تشنجی نقش مهمی در اثرات مها

حاصل از این تحقیق در ادامـه و تاییـد یافتـه هـاي حاصـل از      

در عین حال بـا توجـه بـه نقـش انـواع      . مداخلات دارویی است

به مطالعات بیشـتري بـراي بررسـی    RGSدیگر پرونیین هاي 

  .نیاز است LFSنقش آنها در بروز اثرات ضد تشنجی 

  سپاسگزاري

تحقیـق از محـل پـروژه تحقیقـاتی مصـوب صـندوق        منابع مالی این

بدین وسیله از این سـازمان  . حمایت از پژوهشگران کشور تأمین شده است

  .تشکر و قدردانی به عمل می آید
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