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Abstract

Introduction: Many studies have shown that amygdala kindling produces synaptic potentiation by induction of 

changes in the neuronal electrophysiological properties and inward currents both in epileptic focus and in the areas 

which are in connection with the epileptic focus and have important role in seizure development and progression such 

as hippocampal CA1 region. However, cellular mechanisms of these processes are not clear. In the present study, 

changes in the electrophysiological properties of hippocampal CA1 pyramidal neurons following amygdala kindling 

were examined in rat.

Methods: Animals were rapidly kindled by stimulation of right amygdala (12 stimulation per day, 1 ms pulse 

duration at 50Hz). Twenty-four hours after amygdala kindling, electrophysiological properties and inward currents of 

CA1 pyramidal neurons were assessed by using whole-cell patch clamp technique.

Results: Amygdala kindling findings show that percentage broadening of the last spike compared to the first spike 

during a trains of action potentials was significantly increased in kindled rats (p<0.05). The number of rebound action 

potential was significantly increased from 1±1 in control rats to 6±1 in kindled rats (p<0.01). The amplitude of post 

stimulus afterhyperpolarization potential (Post AHP) following a trains of action potential was also significantly 

(p<0.05) increased in kindled group (-5±2mV) compared to normal rats (-3±1mV). Under voltage clamp condition, 

amygdala kindling produced a significantly larger inward current (-5344.25±33.19 pA, p<0.001) in CA1 pyramidal 

neurons compared to normal cells (-9203.6±44.99pA).

Conclusion: The present findings show that amygdala kindling resulted in neuronal hyperexcitability through 

alteration of the electrophysiological characteristics possibly by increasing the inward currents in hippocampal CA1

pyramidal neurons.
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بررسی الکتروفیزیولوژیک تغییرات ایجاد شده در تحریک پذیري نورونهاي 

            هیپوکمپ ناشی از کیندلینگ آمیگدال در موشهاي CA1 هرمی

 صحرایی نر بالغ

  *2، مهیار جان احمدي1، سعید سمنانیان†1میرنجفی زاده، سید جواد 1قطب الدین زهره

  تهران پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس،علوم ه دگروه فیزیولوژي، دانشک. 1

مرکز تحقیقات علوم اعصاب و گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران. 2

  90 دي 25: رشپذی    90 آذر 21: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

احی هاي الکتروفیزیولوژیک و جریان هاي رو به داخل نورون ها در کانون تشنج و نـو نتایج تحقیقات بسیاري نشان می دهد که کیندلینگ آمیگدال با تغییر در ویژگی: مقدمه

در ایـن تحقیـق تغییـرات در    . باعث تقویت سیناپسی می شود، اما مکانیسم سلولی آن هنوز به درستی مشخص نیستهیپوکمپ،  CA1مرتبط با آن نظیر سلول هاي هرمی ناحیه 

      ..رفتروند کیندلینگ آمیگدال مورد بررسی قرار گ در طیهیپوکمپ  CA1نورون هاي هرمی ناحیه الکتروفیزیولوژیک هاي ویژگی

ثانیـه   3شدت آستانه تولید امواج تخلیه متعاقب و به مدت با هرتز، 50میلی ثانیه، فرکانس  1مربعی به مدت  يها پالسحیوانات با روش کیندلینگ سریع با اعمال  :روش ها

 رو به داخل نورون هاي يها انیجرالکتروفیزیولوژیک و  يها یژگیو )عت بعدسا 24(تشنج  5بعد از بروز مرحله ). =10n( شدند یمبار در روز تحریک  12دقیقه یکبار و  5به فاصله 

  .مورد بررسی قرار گرفتWhole-Cell Patch Clampهیپوکمپ به روش  CA1ناحیه 

 ـ مدت طول) % Broadening(شدن  که درصد طولانی دهد یمنشان  کیندلینگ آمیگدالنتایج حاصل از  :یافته ها نسـبت بـه   ) 135 ±15( دلپتانسیل عمل در گروه کین

در گـروه کینـدل    6 ±1در گـروه کنتـرل بـه     1 ±1از نیز به طور معنـی داري    rebound يها عملتعداد پتانسیل . یافت) >05/0p( افزایش معنی داري) 105±15(گروه کنترل 

 افـزایش معنـی داري  ) -mV1±3(نسبت به گـروه کنتـرل   ) -mV2±5(نیز در گروه کیندل  (Post stimulus AHP)متعاقب تحریک  AHPدامنه ). >01/0p( افزایش یافت

)05/0p< (رو به داخل در گروه کیندل يها انیجرکلمپ ولتاژ،  طیشرادر .  یافت )pA99/44 ±6/9203- ( نسبت به گروه کنترل)pA19/33± 25/5344- (  افـزایش معنـی داري 

)001/0p< (پیدا کرد .   

 ـجرافزایش با  "الکتروفیزیولوژیک احتمالا يها یژگیوتغییر  که کیندلینگ آمیگدال با هدد یمنتایج این تحقیق نشان  :جه گیريینت رو بـه داخـل در نـورون هـاي      يهـا  انی

  .شود یمهیپوکمپ باعث افزایش تحریک پذیري این نورون ها  CA1هرمی ناحیه

  

  ، تحریک پذیري، جریان رو به داخل Whole Cell Patchهیپوکمپ، ثبت  نورونهاي هرمیکیندلینگ آمیگدال، تشنج ، :هاي کلیدي واژه

  *مقدمه

مجموعـه اي از اخـتلالات نورولوژیـک    ) epilepsy(صرع 
  

  

  mjanahmadi@yahoo.com              :نویسندة مسئول مکاتبات *

mirnajaf@modares.ac.ir                                :    وبگاه مجله 
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ــزمن  ــم ــان   باشــد یم ــانی و همزم ــاي ناگه ــه ه ــا تخلی ــه ب     ک

صـرع لـوب گیجگـاهی    . مجموعه اي از نورون ها همراه اسـت 

بـه دنبـال    معمولاًاختلال صرعی در بالغین است که  نیتر عیشا

نورودژنراتیـو   يهـا  يماریبت مغزي نظیر سکته، تروما و اختلالا

کینــدلینگ کــه بــه دو صــورت شــیمیایی و . ایجــاد مــی شــود

الکتریکی انجام می شود یک مـدل آزمایشـگاهی بـراي ایجـاد     

  1347تأسیس  
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   تشنج است که بیشترین تشابه را با حالت صـرع در انسـان دارد  

 نـواحی مغـزي از جملـه آمیگـدال بـراي      نیمستعدتر. ]14،27[

  .]1[ایجاد کیندلینگ در حیوانات در سیستم لیمبیک قرار دارند 

بـه دو روش سـریع و مـزمن      معمـولاً کیندلینگ الکتریکی 

  .]20[ ردیگ یمصورت 

قادر به ایجاد   یستیبا یمدر کیندلینگ الکتریکی تحریکات 

باشـد   EEGثبت در ) After Discharge(تخلیه هاي متعاقب 

ــورون هــا اســت  کــه ناشــی از فعالیــت همزمــان گروهــی از ن

در طی روند کینـدلینگ، امـواج تخلیـه متعاقـب در      .]6،15،31[

ابتدا محدود به ناحیه تحریک شـده اسـت، امـا پـس از اعمـال      

چندین تحریک این امواج در مسیرهاي نورونی مختلفی منتشـر  

با گسترش این امـواج،  . رسند یمشده و به نواحی دیگر مغز نیز 

در بـین  . شـود  یمدر رفتار حیوان مشاهده مراحل مختلف تشنج 

نواحی مختلـف مغـز، هیپوکمـپ ناحیـه مهمـی در گسـترش و        

تقویت امواج تشنجی است و در صرع لوب گیجگـاهی تغییـرات   

  .]37[ شود یمزیادي در فعالیت نورون هاي این ناحیه مشاهده 

 يهـا  صـرع کـانون ایجـاد    نیتـر  مهـم هیپوکمپ به عنوان 

شده است و اکثر دانسته هاي  سان شناختهموضعی پیچیده در ان

ــوب  نورو ــورد صــرع ل ــک در م ــک و الکتروفیزیولوژی مورفولوژی

است کـه از هیپوکمـپ بـه دسـت      ییها افتهیگیجگاهی بر پایه 

ــت ــده اس ــتروگلیاها   . آم ــداد آس ــزایش تع ــورونی و اف ــیب ن آس

تغییرات مورفولوژیکی مهمـی هسـتند   ) اسکلروزیس هیپوکمپی(

این تغییرات اکثراً . شود یمجگاهی مشاهده که در صرع لوب گی

 افتـد  یمهیپوکمپ و بخشی از سابیکولوم اتفاق  CA1 در ناحیه

وجود یک مدار داخلی یک طرفه تحریکی و معدود بودن  .]32[

هاي مهاري در هیپوکمپ، ایـن ناحیـه را مسـتعد تولیـد      نورون

  .]16،18[فعالیت تشنجی کرده است 

هـا  هاي الکتروفیزیولوژیک نورونبه دنبال کیندلینگ ویژگی

در کانون تحریک و نقاطی از مغز که از نظر آناتومیکی دورتر از 

کانون تحریک هستند ولی ارتباط آناتومیکی نزدیکی بـا کـانون   

این تغییرات کـه   نیتر مهماز جمله . کند یمتحریک دارند، تغییر 

هیپوکمـپ بـه دنبـال کینـدلینگ      CA1در نورون هاي ناحیـه  

کلسـیمی و   يهـا  کانـال دهد، تغییر در فعالیـت  دال رخ میآمیگ

رو بـه   يهـا  انی ـجرکانال گیرنده گلوتاماترژیک و به دنبـال آن  

 .]6،11،26[ افتد یماتفاق  ها کانالداخلی است که از طریق این 

رو  يهـا  انی ـجرو  ها کانالبا توجه به اینکه تغییر در فعالیت این 

نقـش   توانـد  یم ـ ردی ـگ یم ـبه داخلی که از طریق آنها صـورت  

اساسی در کیندلینگ و تشنج متعاقب آن داشـته باشـد، در ایـن    

آن بـر تحریـک    ریتـأث و  هـا  انیجرتحقیق تغییر عملکردي این 

را متعاقـب القـاي تشـنج     CA1پذیري نورونهاي هرمی ناحیـه  

  بررسی شد

  هاروشومواد

صحرایی نر بـالغ جـوان نـژاد     يها موشدر این آزمایش از 

Wistar  هـر حیـوان   . گرم استفاده شد) 80-90(با وزن تقریبی

 و زایلازیــن) mg/kg 100( نیکتــامداخــل صـفاقی   قیــبـا تزر 

)mg/kg 10 (  ــی در ــل جراحـ ــراي عمـ ــده و بـ ــوش شـ بیهـ

موقعیت آمیگدال نسبت به برگما . شد یماستریوتاکس قرار داده 

قطبی تحریک و ثبت در ایـن ناحیـه    3تعیین گردیده و الکترود 

پس . از فولاد ضد زنگ بود الکترودهاجنس . گرفت یمر داده قرا

 ـاز بستن     لنگرگـاه و الکترودهـاي تحریـک و ثبـات،      يهـا  چیپ

درون بخـش مـادگی سـوکت     الکترودهـا هاي متصـل بـه   پین

مربوطه قرار داده و سوکت با استفاده از سیمان دندانپزشکی بـر  

هبـودي  پس از طـی دوره ب  .]14[ دیگرد یمروي جمجمه نصب 

، براي ایجاد تشنج از روش کیندلینگ سریع اسـتفاده  )روز 7-5(

فرکـانس  ( در این روش حیوانات با موج مربعی تک فـازي  . شد

هرتز، با شدت آستانه تولید امواج تخلیه متعاقب، مدت پالس  50

ایـن تحریکـات   . تحریک شدند) ثانیه 3میلی ثانیه و به مدت  1

و تا  شد یمبار در روز اعمال  12 دقیقه یک بار و 5به فاصله هر 

پـس از  . دی ـگرد یماعمال  ها کیتحرتشنج  5زمان بروز مرحله 

اعمال تحریک کیندلینگ، امواج تخلیه متعاقب توسـط الکتـرود   

مراحـل  . شـد  یماندازه گیري  Biochartثبت و توسط نرم افزار 

به صورت زیر  ]Racine ]18رفتاري تشنج بر اساس معیارهاي 

  :شوند یمدي تقسیم بن

 ،)Facial clonus(مرحله یک، انقباضات عضلانی صـورت  

 Head( مرحله دوم، حرکت دادن سر بـه طـرف بـالا و پـایین    

nodding (   مرحله سوم، کلونـوس انـدام جلـویی ، )Forlimb 

colonus (  مرحله چهارم، ایستادن روي هر دو پـا)Rearing(، 

یسـتادن روي هـر   با کلونوس اندام جلویی و مرحله پنجم، ا توأم

 & Rearing(دو پا همراه بـا از دسـت دادن تعـادل و افتـادن     

Falling.(  
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ــراي ــی  ب ــیوبررس ــا یژگ ــک یالکتروفیز يه ــت  وولوژی      ثب

ــه داخــل  يهــا انیــجر  CA1هرمــی ناحیــه  يهــا ســلولرو ب

تحت شرایط  Whole-Cell Patch Clampروشهیپوکمپ از 

  .شداستفاده  کلمپ جریان و ولتاژ

ــت ا ــکثب  Whole-Cell Patchلکتروفیزیولوژی

Clamp :صحرایی که تحریکات کیندلینگ دریافت  يها موش

 120-150دو هفتـه  بـه    حدوداًپس از  ها آنکرده بودند و وزن 

گرم افزایش یافته بود با استفاده از اتر بیهوش و سـر آنهـا جـدا    

بـا   µm 300 عرضی از هیپوکمپ با ضخامت يها برش .شد یم

گیري که برش ACSFمحلول . شد یمویبروتوم تهیه  استفاده از

 Sucrose: (Mm)داراي غلظت کلسـیم پـایین اسـت حـاوي     

206 ،KCl 2.8 ،NaH2PO4 1.25 ،NaHCO3 26  ،D-

Glucose 10 ،CaCl2 0.1 ،MgCl2 برابـر   pH(باشـد   می 5

ــمولاریته  4/7 ــرش. ]mOsm/kg 300 (]3،6،29و اس ــا ب در  ه

 دت یک ساعت در درجـه حـرارت  به م کربوژنه ACSF محلول

انکوبه شـده و پـس از آن تـا هنگـام      گراد یسانتدرجه  35-32

آزمایش در محلول ذکر شده در درجه حـرارت اتـاق نگهـداري    

. شـدند  یمهاي تهیه شده به محفظه ثبت منتقل برش. شدند یم

استاندارد کربوژنه به طور مداوم  ACSFمحفظه ثبت با محلول 

 ACSF .شـد  یم ـیتـر در دقیقـه پرفیـوژ    میلی ل 1-2با سرعت 

NaCl 126 ،KCl 2.5 ،NaH2PO4: (Mm)استاندارد شامل 

1.25 ،NaHCO3 26 ،D-Glucose 10 ،CaCl2 2 ،

MgCl2 ــی 1 ــد م ــر  pH. (]12[باش ــمولاریته  4/7براب و اس

mOsm/kg 300 .(  ــن ثبــت الکترودهــاي مــورد اســتفاده در ای

                  اي از جـــــنس بوروســـــیلیکاتهـــــاي شیشـــــهپیپــــت 

(O.D: 1.5mm, I.D: 0.86mm) ترکیب محلول داخل . بودند

ــامل  ــت شـ  K-methyl 135 SO4 ،KCl: (Mm)پیپـ

10،MgCl2 1 ،ATPMg 2 ،GTPNa 0.4 ،EGTA 5 و 

Hepes و اسـمولاریته   2/7برابر  pH. (]5،10،17[ باشدمی 10

mOsm/kg 290 .( پس از پر شـدن بـا محلـول      پتیپمقاومت

ــوق،  ــود MΩ 6-5ف ــورون. ب ــري  ن ــت س ــه مقاوم ــایی ک      ه

(Series resistance)  تغییر  15%پایداري نداشتند و یا بیش از

   تمـام  . در مقاومت کل غشا داشتند، مورد بررسی قـرار نگرفتنـد  

فعالیـت خـود   . گرفت یمصورت ) 22-23(ها در دماي اتاق ثبت

مـپ  به خودي و بر انگیختـه سـلول بـا اسـتفاده از پروتکـل کل     

  .شد یمثبت  و ولتاژ جریان

ــت    ــري فعالی ــدازه گی ــراي ان ــان ب در پروتکــل کلمــپ جری

 صـفر تـا    از(دپلاریـزه کننـده    يهـا  انی ـجربرانگیخته غشـایی  

nA5/0 ( و هایپر پلاریزه کننده)صفر تا از nA5/0 (  به صـورت

ــه مــدت  ــا فواصــل ثانیــه  میلــی 800امــواج مربعــی و ب  1/0ب

 يهـا  انی ـجردر کلمپ ولتاژ،  .شد یمبه سلول تزریق  نانوآمپري

روبـه   يهـا  انی ـجربـراي ثبـت   . شدند یمبر انگیخته غشا ثبت 

نزدیک پتانسـیل اسـتراحت   ( -mV 65داخل، پتانسیل غشا در 

تا  -mV 90فرمانی از  يها لیپتانسکلمپ شده و سپس ) غشاء

mV 40 + آنگـاه منحنـی   .میلی ولتی اعمـال شـد   10با فواصل

کرده و پیک جریـان رو بـه داخـل  غشـا      ولتاژ را رسم -جریان

  .بررسی شد

  :گروه هاي مورد آزمایش عبارت بودند از

و  شـد  یمدر این گروه فقط جراحی انجام : گروه کنترل -1

  روز نگهـداري   6پس از طی دوره بهبـودي، بـه مـدت    

.شدند یم

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

ایـن گـروه هـر    . شد یم روش کیندلینگ سریع استفاده

و  کردند یمدقیقه دریافت  5تحریک با فواصل  12روز 

را نشـان دهنـد،    5این تحریکات تا زمانی که مرحلـه  

در این دو گروه با اسـتفاده از پروتکـل   . افتی یمادامه 

درصد افـزایش طـول    يها تیکمکلمپ جریان و ولتاژ 

، مقاومــت )% Broadening( مــدت پتانســیل عمــل

ــاء  ــه)MΩ(غش Post AHP، دامن (mV)  ــداد ، تع

رو  يهـا  انیجرو پیک  Reboundعمل  يها لیپتانس

به داخل در ولتاژهاي مختلف فرمانی ذکر شده بررسی 

  .شدند

براي تجزیه و تحلیل آماري داده هاي مربوط از نـرم افـزار   

اسـتفاده شـد و    t-testو آزمـون  version 19 SPSS آمـاري 

05/0P< عنی داري در نظر گرفته شدبه عنوان حداقل سطح م.  

  یافته ها

 Whole-Cell Patch Clampآنالیز آماري نتایج حاصل از 

نشان داد که کیندلینگ آمیگدال موجب کاهش مقاومـت غشـا   

در گـروه   MΩ 26/1± 74/64از  CA1نورونهاي هرمی ناحیه 

در گروه کیندل شد لـیکن ایـن    MΩ 42/2± 23/60کنترل به 
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  ).1شکل) (=10n(نی داري نبود ر آماري معکاهش از نظ

ــزه کننــده باعــث تولیــد  ــات هیپرپلاری ــاژ  تزریــق جریان ولت

ــده ــزه کنن ــرل شــد  ”Sag“دپلاری ــروه کنت ــکل( در گ هاي           ش

A & D & C 2 ( که با افزایش دامنه جریان تزریق شده، دامنه

Sag حال آنکه ولتاژ. افتی یم افزایش نیزSag، معنـی  طـور  به 

نسـبت بـه   )  میلـی ولـت   02/1± 02/0( کینـدل  هگرو در داري

) >0001/0p(کرد  یداپ کاهش) میلی ولت 2±5/0( کنترل گروه

Bشکلهاي ( & D2.(  

 طـول ) % Broadening(شـدن   همچنین، درصد طولانی

بـه   پتانسیل، که بیانگر تغییر عملکـرد کانالهـاي یـونی رو    مدت

نگیختـه  به خارج اسـت، در پتانسـیلهاي عمـل برا    داخل و یا رو

نـانومتر    5/0تا  1/0دپلاریزه کننده  يها انیجرحاصل از تزریق 

نتـایج کلمـپ جریـان    . نانوآمپر اندازه گیري شـد  1/0با فواصل 

طولانی شدن طول مدت پتانسیل عمـل در   نشان داد که درصد

) 125±20(نسـبت بـه گـروه کنتـرل     ) 145 ±40( گروه کیندل

  ).3شکل(داد را نشان )  >05/0p( افزایش معنی داري

    (A) مقایسه درصد افرایش تغییر طول مدت پتانسیل عمـل 

ــروه ک ــدلدر گ ــرل   ین ــروه کنت ــه گ ــقنســبت ب ــب تزری  متعاق

       اختلاف آمـاري نشان دهنده. * نانو آمپر 5/0 تا 1/0 يها انیجر

05/0< p تنها در پاسـخ بـه    کنترلگروه  گروه کیندل نسبت به

   ).=10n(است پر نانو آم 5/0و  4/0 يها انیجر

ور مقایسه بهتـر تغییـر طـول مـدت، اولـین و آخـرین       بمنظ
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نورونهـاي هرمـی ناحیـه     مقاومـت غشـاء  کیندلینگ آمیگدال بر  ریتأث -1 شکل

CA1.(A)  نسـبت بـه گـروه     یندلدر گروه کغشاء مقاومت رییتغ مقایسه آماري

).یارمع يخطا ± یانگینم(کنترل 
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القـاي ولتـاژ    نحـوه ). B(یندل گروه کدر گروه کنترل و در  Sagایجاد ولتاژ ) CA1) .Aونهاي هرمی ناحیهدر نور Sagتاثیرکیندلینگ آمیگدال بر ولتاژ دپلاریزه کننده -2 شکل

Sag با تزریق جریانات هیپرپلاریزه کننده(C) . کیندلینگ بر ولتاژ دپلاریزه کننده در دو گروه کنترل و کینـدل شـده    ریتأثمقایسه آماري)D(. **اخـتلاف   نشـان دهنـده   *** و

).=10n(گروه کنترل است نسبت به  p > 001/0 و >p 01/0 ه ترتیب آماري ب
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 (C)نانو آمپر  5/0و ) B( 1/0با جریان پتانسیل عمل تولید شده 

  .دو گروه کنترل و کیندلدر

نیز به طور معنی داري   rebound يها عملتعداد پتانسیل 

 در گروه کنترل کاهش 1 ±1در گروه کیندل به تعداد  6 ±1از 

  .)4شکل( یافت

دامنه هایپرپلاریزاسیون متعاقب قطاري از پتانسیلهاي عمل 

دپلاریـزه   يهـا  انیجرناشی از تزریق  (Post AHP)برانگیخته

نانوآمپر که بیانگر فعالیت کانالهاي پتاسیمی وابسـته   5/0و  1/0

کلسیمی است نیـز در گـروه کینـدل نسـبت بـه گـروه کنتـرل         

 4/0ایش تنها پس از تزریق جریان افزایش یافت، لیکن این افز

  
در  (A) مقایسه درصد افرایش تغییر طول مدت پتانسیل عمل. هیپوکامپ متعاقب کیندلینگ آمیگدال CA1تغییر طول مدت پتانسیل عمل سلولهاي هرمی ناحیه  -3شکل 

تنها در پاسخ به  کنترلگروه  گروه کیندل نسبت به p > 05/0اختلاف آماري نشان دهنده . *نانو آمپر 5/0 تا 1/0 يها انیجر متعاقب تزریقنسبت به گروه کنترل  یندلگروه ک

دو گروه در (C)نانو آمپر  5/0 و )B( 1/0ور مقایسه بهتر تغییر طول مدت، اولین و آخرین پتانسیل عمل تولید شده با جریان ظبمن ).=10n(است نانو آمپر  5/0و  4/0 يها انیجر

.کنترل و کیندل 

 يهـا  عمـل  یلپتانس ـ تعـداد ) rebound action potential(کیندلینگ بر تعداد پتانسیلهاي عمل برانگیخته متعاقب خاتمه تزریـق جریـان هیپرپلاریـزه کننـده      ریتأث -4شکل

rebound نانوآمپر  1/0تزریق جریان  به دنبال)A ( نانوآمپر  5/0و)B( يها عمل یلپتانس مقایسه آماري میانگین تعداد .روه کنترلگ و یندلگروه ک در rebound  در گروه کیندل

).=10n(با کنترل است  یسهدر مقا یندلک گروهدر  p > 01/0آماري  فاختلا نشان دهنده ** .  (C)نسبت به گروه کنترل 
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کلمپ ).5، شکل>05/0p(نانوآمپر از نظر آماري معنی داري بود 

رو  يها انیجرکیندلینگ آمیگدال بر  ریتأثولتاژ نیز نشان دهنده 

پس از کلمپ پتانسیل غشاء . بود) Inward Current(به داخل 

 ـ -90میلی ولت و اعمال ولتاژهـاي فرمـانی از    -90در ولتاژ  ا ت

بـه داخلـی    میلی ولتی، جریان رو 10میلی ولت با فواصل  +65

میلـی ولـت بـه     -55در  میلی ولت شـروع شـد و   -65در ولتاژ 

حداکثر میزان خود رسید و این افزایش در گروه کینـدل نسـبت   

  ).6شکل) (>001/0p(به گروه کنترل معنی دار بود 

  
و پـس از   (A)نـانوآمپر در شـرایط کنتـرل     4/0و  1/0 يهـا  انی ـجرحاصل از کلمپ جریـان ناشـی از تزریـق      يها ثبتنمونه . Post AHPامنه کیندلینگ بر د ریتأث -5شکل 

ه کینـدل شـده   گـرو ) >05/0p(بیانگر اختلاف آماري . *Post AHPکیندلینگ بر دامنه  ریتأثهیستوگرام نشان دهنده  (C) .در سلول هرمی هیپوکامپ (B)کیندلینگ آمیگدال 

  .نسبت به گروه کنترل
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بیانگر اختلاف ***  .دهد یمدر گروه کیندل شده نسبت به گروه کنترل را نشان ) Inward Current(رو به داخل  يها انیجرولتاژ، افزایش معنی دار -منحنی جریان -6شکل 

.نسبت به گروه کنترل است) >0,001p(معنی دار 
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  بحث

ژیـک  در مطالعه حاضر جهت بررسی تغییـرات الکتروفیزیولو 

ناشی از کیندلینگ آمیگدال بر فعالیت برانگیخته  نـورون هـاي   

 whole cell patchهیپوکمپ، از تکنیـک CA1 هرمی ناحیه

clamp نتـایج  . استفاده شـد  و ولتاژ کلمپ جریان تحت شرایط

برانگیختـه بـا اسـتفاده از پروتکـل       يهـا  تیفعالبدست آمده از 

گروه کیندل شده  در کلمپ جریان، بیانگر کاهش مقاومت غشاء

نشان  تواند یمتغییر در مقاومت غشاء . نسبت به گروه کنترل بود

دهنده تغییر احتمالی در اندازه و مرفولوژي سـلول و یـا حاصـل    

فعالیـت سـلولها   . تغییر مستقیم کنـداکتانس هـاي یـونی باشـد    

ــا   ــونی ذاتــی و تعامــل ب ــداکتانس ی ــه ترکیبــی از کن     وابســته ب

مطالعـات   .]9[تحریکی و مهـاري اسـت   سیناپسی  يها يورود

 يهـا  انی ـجرکـه بـه دنبـال کینـدلینگ میـزان       دهند یمنشان 

     و ) T-type(کلســـیمی فعـــال شـــونده در ولتاژهـــاي پـــایین 

افـزایش  ) L-type(فعال شـونده در ولتاژهـاي بـالا     يها انیجر

که ایـن   شود یمبر این اساس احتمال داده . ]6،11،29[ ابدی یم

حریکی باعث دپلاریزاسیون آهسته غشاء سلولی و ت يها انیجر

کاهش مقاومت و به دنبال آن افـزایش حساسـیت نـورونی بـه     

در ایـن  . ]11[سیناپسـی تحریکـی و مهـاري شـود     يها يورود

برانگیخته با استفاده از  يها تیفعالتحقیق، نتایج بدست آمده از 

یش ، افـزا Sag پروتکل کلمپ جریان، بیانگر کاهش دامنه ولتاژ

ــداد  ،پتانســیل عمــل مــدت طــول ــزایش تع  يهــا لیپتانســاف

rebound  و افزایش دامنهPost AHP   سلولهاي هرمی ناحیـه

CA1     هیپوکامپ در گروه کیندل شده نسبت بـه گـروه کنتـرل

.بود

حاصـل فعالیــت کانالهــاي   Sagپتانسـیل دپلاریــزه کننــده  

کـه در  اسـت  Ihموسـوم بـه    +Kو  +Naکاتیونی غیر انتخـابی 

تاژهاي زیر آستانه فعال اسـت و بـر پتانسـیل غشـاء، آسـتانه      ول

شــلیک پتانســیل عمــل، الگــوي فعالیــت الکتریکــی و تلفیــق  

دیگر، این جریان نقـش   به عبارت .]28[ گذارد یمسیناپسی اثر 

خصوصیات ذاتی غشاء دارد و از آنجاییکه تغییر  بسیار مهمی در

حمـلات   منجـر بـه بـروز    توانـد  یم ـدر خصوصیات ذاتی غشاء 

 هـا  کانالاین  يها یژگیوتشنج شود، بنابراین تغییر در  صرعی و

می توانـد   ردیگ یمکه از طریق آنها صورت  Ih انیمتعاقباً جرو 

تغییر در پتانسیل غشـایی  . یکی از دلایل اصلی بروز تشنج باشد

منجـر بـه دپلاریزاسـیون     دهـد  یم ـرخ  Ihکه به دنبال جریـان  

مطالعـات   .]22[شـود  یم ـ Sagژ ولتـا آهسته غشـایی و ایجـاد  

 (down-regulation) متعددي نشان دادند که تنظیم کاهشـی 

. ]21[ شـود  یمموجب کاهش تحریک پذیري نورونی  Ihجریان 

نشـان دادنـد کـه داروي    ) سال(و همکاران  Surges همچنین،

از طریـق افـزایش ایـن جریـان و      Gabapentinضد تشـنجی  

      اثـرات ضــد تشــنجی خــود را  Sagمتعاقـب آن افــزایش ولتــاژ  

نتایج تحقیق حاضر نیز که بیانگر کاهش دامنـه   .]25[ گذارد یم

از . باشـد  یم ـ الـذکر  فوقدر راستاي مطالعات  باشد یم Sagولتاژ 

بیش از دو دهـه از فرضـیه نقـش مهـم جریانـات       طرف دیگر،

پیشـین نشـان    يهـا  یبررسو  گذرد یمکلسیمی در ایجاد صرع 

که در بطـور طبیعـی در    T ریانات کلسیمی نوعداده است که ج

هیپوکامپ غالـب نیسـتند بعـد از وقـوع      CA1نورونهاي ناحیه 

براي فعـال  .ابندی یمحالت صرع القاء شده  بطور تجربی افزایش 

 یسـت یبا یم ـشـاء  غابتدا بـا هیپرپلاریزاسـیون    Tکردن جریان 

یرفعال شـدن آن حـذف شـود، آنگـاه، بـا خاتمـه تحریـک و        غ

فعال شـده   به سرعتشاء به سطح استراحت غت پتانسیل بازگش

بر این اساس، بـا  . شود یمrebound و موجب بروز پتانسیلهاي

و افزایش هیپرپلاریزاسیون غشـاء   Sagتوجه به حذف پتانسیل 

 reboundدر گــروه کینــدل شــده شــانس وقــوع پتانســیلهاي  

ل عم ـ يهـا  لیپتانس ـ، افـزایش تعـداد   نیبنابرا. ابدی یمافزایش 

rebound  منفـی در گـروه    يهـا  انی ـجربه دنبال خاتمه تزریق

کیندل نسبت به گروه کنترل می تواند ناشی از افزایش جریـان  

ــوع  ــرل   Tکلســیمی ن ــان در کنت ــوع جری ــن ن ــون ای باشــد چ

در ایـن بررسـی    .عصبی نقش دارد يها سلولپیاپی  يها کیشل

سـریع در  به داخل  نتایج کلمپ ولتاژ نیز نشان داد که جریان رو

از طریـق   یـت مـی شـود، کـه احتمـالاً     وگروه کینـدل شـده تق  

  . کانالهاي سریع کلسیمی واسطه گري می شود

همچنین، کیندلینگ آمیگدال موجب افـزایش طـول مـدت    

پتانسیلهاي عمـل برانگیختـه در قطـاري از پتانسـیلهاي عمـل       

سـلولهاي   ناشی از تزریـق جریانـات دپلاریـزه کننـده در     مکرر

افـزایش طـول مـدت پتانسـیل عمـل      . وکامـپ شـد  هرمی هیپ

)(Broadening %  در برخی از نورون هاي پستانداران از جمله

غیـر فعـال    .افتـد  یم ـهیپوکمپ اتفاق  CA1هرمی  يها سلول

پتاسیمی دخیل در فاز رپلاریزاسـیون پتانسـیل    يها کانالشدن 

باعث افـزایش طـول مـدت پتانسـیل      تواند یم Kعمل از جمله 
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پتاسـیمی   يهـا  انیجردر نورونهاي مختلف این . ]2[ عمل شود

یـر فعـال شـونده سـریع      غیکسوسـاز و   يریتأخشامل پتاسیمی 

 در سلولهاي هیپوکمپ پیشنهاد شـده جریـان پتاسـیمی   . هستند

مسئول رپلاریزاسیون اسپایک اسـت، بنـابراین غیـر    ) IA( گذرا

فعال شدن آن می تواند باعث طولانی شدن پتانسیل عمل شود 

که غیر فعـال شـدن    اند دادهنیز نشان  يها یبررسهرچند  .]23[

نـوع کنـداکتانس    ژهیبه وپتاسیمی وابسته به کلسیم  يها کانال

Postبه افزایش دامنه با توجه، نیبنابرا. نقش دارند (BK) بالا

AHP  طولانی شدن مدت پتانسیل عمل در این مطالعه احتمالا

لسیمی و متعاقب آن فعـال  تواند ناشی از افزایش جریانات ک می

 دهـد  یم ـشدن کانالهاي مذکور است کـه در گـروه کینـدل رخ    

افــزایش فرکــانس تحریکــات در ضــمن کلمــپ جریــان  .]21[

موجب افزایش ورود کلسیم و متعاقب آن دپلاریزاسیون غشاء و 

پتاسیمی وابسته به کلسـیم   يها کانالدر نتیجه غیر فعال شدن 

در یک قطاري از پتانسـیلهاي   در ضمن پتانسیلهاي عمل آخري

کلسـیمی   يهـا  کانـال همچنین افزایش فعالیت . عمل می شود

LVA  وHVA  می تواند باعث افزایش دامنهAHP   در گـروه

  .]19[کیندل شود 

نتایج بدست آمده از ثبت جریان روبه داخـل بـا اسـتفاده از    

ــزایش   ــاژ، اف ــجرپروتکــل کلمــپ ولت ــا انی ــه داخــل يه    رو ب

)Inward Currents(  را در گروه کیندل نسبت به گروه کنترل

در ولتاژ  با توجه به فعال شدن جریان رو به داخل. دهد یمنشان 

میلی ولت و رسیدن آن به حـداکثر میـزان خـود در ولتـاژ      -65

 زانیبه م که این جریان احتمالاً رسد یمر ظنه میلی ولت ب -55

ر ذزودگ ـ زیادي از طریق کانالهاي هاي کلسیمی نـوع سـریع و  

بیشتر با اسـتفاده از   يها یبررسباشد، هرچند این احتمال نیاز به 

نیـز   و Tیونی وابسته به ولتاژ نـوع   يها کانالمهار کننده هاي 

   .ایزوله کردن جریان از سایر جریانات یونی دارد

کلسیم یک پیامبر ثانویه است که نقـش مهمـی در تنظـیم    

ر مسـتقیم از طریـق   تحریک پذیري نورونی دارد و یـا  بـه طـو   

دپلاریزاسیون غشا و یا غیرمسـتقیم از طریـق تغییـر در آسـتانه     

شلیک پتانسیل عمل و یا تغییـر در فرکـانس شـلیک پتانسـیل     

  .عمل می تواند روي تحریک پذیري نورونی اثر بگذارد

 يها سلولکلسیمی  يها انیجرکه  دهند یممطالعات نشان 

CA1  کینـدلینگ نقـش    در مـدل تشـنجی   توانند یمهیپوکمپ

کلسـیمی   يهـا  انیجرداشته باشند و به دنبال کیندلینگ میزان 

فعـال   يهـا  انی ـجرو ) T type(فعال شونده در ولتاژهاي پایین 

و ایـن   ابـد ی یم ـافـزایش  ) L type(شـونده در ولتاژهـاي بـالا    

افزایش به دلیل کوتاه شدن زمان غیر فعال شدن کانـال اسـت   

]30[.   

در  Lنـوع   يهـا  کانـال فعالیـت  همچنین مشخص شده که 

نقش دارد و با توجه به این که تشابه زیادي  LTPشکل گیري 

 يهـا  فرکانساز جمله اینکه (و کیندلینگ وجود دارد  LTPبین 

 ییهـا  فرکـانس شوند مشـابه  میLTPتحریکی که باعث ایجاد 

هستند که براي ایجـاد کینـدلینگ لازم اسـت و هـر دو پدیـده      

خ دهی نورون ها به صورت دراز مدت مـی  منجر به افزایش پاس

 يهـا  سـم یمکانبه عنـوان یکـی از    LTPکه  و از آنجایی) شود

سلولی ایجاد کیندلینگ مطرح شده است، لـذا افـزایش فعالیـت    

به دنبال کیندلینگ احتمال وقوع تخلیه هـاي   Lهاي نوع کانال

  .]29[ ابدی یممتعاقب و بروز تشنج را افزایش 

کـه کینـدلینگ    دهـد  یم ـیافته ها نشـان  این : نتیجه گیري

از طریق  ژهیبه والکتروفیزیولوژیک  يها یژگیوآمیگدال با تغییر 

رو به داخل در نـورون هـاي هرمـی ناحیـه      يها انیجرافزایش 

CA1    هیپوکمپ باعث افزایش تحریک پذیري این نـورون هـا

  .می شود

  سپاسگزاري

ژوهشـگران  هزینه انجام تحقیق حاضـر توسـط صـندوق حمایـت از پ    

گردیده اسـت و بـدین وسـیله نویسـندگان مراتـب       نیتأمریاست جمهوري 

محـل انجـام   . دارنـد  یم ـقدردانی خود را از ریاست محترم صندوق اعـلام  

تحقیق مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی شـهید بهشـتی   

  .باشد یم
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