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 دهيچک

 يريپذ کيتحرک دوره يابنده با يخود انتشار  ونيزاسيک موج دپولاري صورت بهو  ک استيولوژيزيپاتوف يا دهيپد، يمهار منتشر شونده قشر :هدف و نهيزم شيپ
از  يکي مهار منتشر .ابدي يمادامه  مدت يطولانه يثانو يريپذ کيتحرک فاز يو سپس با  شود يمدنبال  يعصب يها اختهيشروع شده و بلافاصله با مهار  مدت کوتاه

 جاد شده به دنباليا يانفجار يها هيتخلگلوتامات و  يها رندهيگنقش  يهدف از مطالعه حاضر بررس .استگرن يو م يجگاهيصرع لوب گ جادکنندهيا يعوامل اصل

  .استپوکمپ يه هيناح يناپسيس يريپذ شکلبر  مهار منتشر
 کي ـدر قالـب   ها برش انجام شد.گرم  ٢٥٠-٣٥٠ن يب يستار، در محدوده وزنينر و ييموش صحراسر  ۱۸ يمغز يها برش ين مطالعه بر رويا :ها روشمواد و 

وان جدا و مغز يق، سر حيعم يهوشيپس از ب قرار گرفتند. يموردبررس CNQX)و  AP5( گلوتامات يها رندهيگ ستيآنتاگون کننده افتيدرگروه کنترل و دو گروه 
LMنيولک ـوکي(ب GABAAرنـده  يسـت گ يه شـده و بـا آنتاگون  يته m٥٠٠مپ به ضخامت کپويه يحاو يافق يها برشد و ياز جمجمه خارج گرد / ٢٥/١ (

 موردمطالعه يکيتحر يدانيم يها ليپتانسد و يدر نمونه القا گرد يناپسيس مدت يطولانت يجاد شد، سپس تقويدر بافت ا KClبا کمک  مهار منتشر مشروب شد.
 قرار گرفت.

با استفاده از  )CNQX )۳/۲ ۲۶/۱۰۳(، AP5 )۱/۱۸۸/۱۰۲ يشيآزما يها گروهمهار منتشر، در  يگلوتامات بعد از القا يها رندهيبه دنبال مهار گ: ها افتهي
د ي ـمشـاهده گرد  )۷/۶۱۳۴( نيکوکـول يبگـروه  نسـبت بـه    يکيتحر يدانيم يها ليدامنه پتانسدر  يمعنادار کاهش Mann Whitney U test  يز آماريآنال

)۰۰۱/۰P< .(  
ق ي ـاز طر هـا  رنـده يگن ي ـ، چنانکـه مهـار ا  دلالـت دارد  يقشـر مهـار منتشـر    يگلوتامات در القـا  يها رندهيگ بر نقش ن مطالعهيحاصل از ا جينتا :يريگ جهينت

 کمکک يعملکرد مهار منتشر در اختلالات نورولوژ سازوکارفهم ما از به  ،هيثانو يريپذ کيتحر. مطالعه فاز وب مهار منتشر شدکآن، منجر به سر يها ستيآنتاگون
  .درمان صرع را بهبود بخشند يها راه توانند يم ها افتهين يا. کند يم

  گلوتامات يها رندهيگن، يکوکوليب مهار منتشر، ،مپکپويه صرع، برش :يديکل يها واژه
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  رانيا -زيتبر ز،يتبر يعلوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک قاتيمرکز تحق يولوژيزيف راستاديا ١
  سنده مسئول)يران (نويا - زيتبر ز،يتبر يدانشگاه علوم پزشک ،يولوژيزيفاستاديار  ٢
  رانيا - ، تهرانيد بهشتيشه کي، دانشگاه علوم پزشکيده پزشک، دانشيولوژيح و بيگروه علوم تشر ٣
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   ۶رانيا - هياروم ه،ياروم يدانشگاه علوم پزشک،  يولوژيزيفنورو قاتيمرکز تحقفيزيولوژی دانشيار  ٥
  ايران-، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي اروميه، اروميهفيزيولوژی دانشيار  ٦
٧Cortical Spreading Depression  

  مقدمه
 ينورون ونيزاسيدپلار کي(CSD) ۷يمنتشر شونده قشر مهار
 و يکي، الکترييايميش کاتيتحر به پاسخ در که ر استيپذ برگشت

ن يتر مهم. )۱(د يآ يم وجود به مغز بافت سطح يکيمکان
 قشر در ميان مستقيبا جر يلي، پتانسSDک يولوژيزيصه فيخص
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 و همکاراننژاد  خواری غزاله غم  ... شونده قشري بر القاي تشنجنقش مهار منتشر 
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) و SPC(١شود يده مينامل آهسته يپتانس رييمغز است که تغ
 گردد يماست که با جزء مثبت کوچک شروع  يک موج سه فازي

 يک موج منفي بعدازآنشود و  يده نميز ديموارد ن يکه در برخ
mV ۲۰- ۵  يط سوخت و سازيکه تحت شرا شود يممشاهده 

ک ين قسمت با ي، سپس اکشد يمه طول يثان ۳۰- ۵۰بدن  يعيطب
دنبال  تر يطولان زمان مدتاما  تر کوچکموج مثبت با دامنه 

 يها سلول از که يسلول خارج ميپتاس . تجمع)۳, ۲(شود  يم
 آزاد ونيزاسيرپولار و ونيزاسيدپلار يها دوره يط ريپذ کيتحر

 يميپتاس يها کانال ن مهاريهمچن کند. يم شروع را SD شود، يم
 .)۴(برد  يم بالا را SD شروع آستانه وم،يآمون ليتتراات توسط

) نقش NMDA٣وAMPA ٢آن ( يها رندهيگو  گلوتامات
بر  .شوند يمداشته و منجر به شروع آن CSD  يدر القا يديکل

نده ريگ يررقابتيغ يها مهارکنندهMK-801  يقبلاساس مطالعات 
NMDA،  منجر به مهارCSD  وشده NBQX  مهارکننده 

 دهد يم قرار ريتأثرا تحت CSD  يالقا ،AMPAنده ريگ ياختصاص
منجر  ،NMDA رندهيگ يست اختصاصيآنتاگون  AP7نيهمچن .)۵(

 -CCS   17355آن يررقابتيغست يو آنتاگونCSD به سرکوب 
 SKF-10047 .)۶( شود يم CSDسبب کاهش سرعت گسترش 

 موجب سرکوب  زين NMDA فيضع يررقابتيغ ستيآنتاگون

CSDکه  شود يمن بر اساس مطالعات مشخص يبنابرا .)۷( شود يم
مهار منتشر شونده  در القا و شروعآن  يها رندهيگو  گلوتامات

  دخالت دارند. يقشر
به علت  يمهار منتشر شونده قشر يعيرطبيغگسترش 

. دهد يمش يرا افزا يت تشنجيفعال، يکيولوژکفارما يها يکار دست
نشان مپ وجود دارد که کپويشت بافت هکاز  يشواهد نيهمچن

 خطر عامل کي شده و يبافت بيتخر مهار منتشر منجر به دهد يم
  .استاورا  همراه با گرنيصرع و م ازجمله ها يماريب از يبعض در

کودکان و  در يکياختلال نورولوژ نيتر مهم عنوان به صرع
ت جهان و يجمع درصد۱ بايتقر .)۸( است شده شناخته سالان بزرگ

بروز  )۹(مبتلا هستند  يمارين بيران به ايت اياز جمع درصد۸/۱
علاوه بر  شانيها خانوادهن يو همچنان يمبتلا يبرا يصرعحملات 

از  يکي. )۱۰( شود يممحسوب  يک مشکل اجتماعي يماريک بي
 ۶۰ -۸۰ .است )TLE(٤ يجگاهيصرع لوب گ يانواع صرع کانون

 يها درمانمقاوم به  ،يجگاهيافراد مبتلا به صرع لوب گدرصد 

                                                
1. Slow Potential Change 
2. α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 
3   . N-.Methyl-D-aspartate 
4. Temporal Lobe Epilepsy 

ن يکه تاکنون انجام شده بر ا يشتر مطالعاتيب هستند. ييدارو
قشر  - پوکمپيمدار ه يجگاهيده است که کانون صرع لوب گيعق

ن است که يبر ا يقات انجام شده مبنيتحق. )۱۱( است ناليانتور
و  وجود دارد يصرع يها هيتخلو  مهار منتشرن يب يارتباط تنگاتنگ

 .)۱۳, ۱۲( باشد يم يمهار منتشر قشر ن نوع صرع،يل اياز دلا يکي
جاد يآن در ا ييل توانايمپ به شروع تشنج به دلکپويل هيتما

مدار  کي. وجود باشد يم )(٥LTPمدت يطولان يناپسيت سيتقو
در  يمهار يبعص يها سلول کاهشو  يکيتحر طرفه کي يداخل

 رده است.ک يت تشنجيفعال شروع ه را مستعدين ناحيمپ، اکپويه
پس از  و باشد يمپوکمپ يه ناليقشر انتور ن مدار دريا يورود

CA3به ،دار دندانهنج کش عبور از
به قشر  مجدداًرفته و   CA1و  ٦

که  است ييرهاياز مس يکي مدارن ي. اگردد يمنال باز يانتور
 يها يبررس .)۸( ديت نمايجاد کرده و آن را تقويتشنج را ا تواند يم

ن يکوکوليو همکاران نشان داد که بعد از افزودن ب يگرج يقبل
ن به محلول يي) با غلظت پا٧GABAAرنده يست گي(آنتاگون

 يدانيم يها ليپتانسه، يثانو يريپذ کيتحروژن بافت در فاز يپرف
شکل  fEPSPگسترش  يو الگو شود يمجاد ي) اfEPSP(٨ٍيصرع
از  دشدهجايا fEPSPٍ .)۱۴( ابدي يم رييتغ يانفجار يها هيتخل
  NMDAيها رندهيگست يآنتاگون APV يريکارگ بهبا  ،SD قيطر

 يونيک و يک، متابوليناميرات هموديي. تغرديگ يمر قرار يتحت تأث
و  کنند يمل يبا ولتاژ بالا را تسه يها کيد اسپايتول SDمرتبط با 
ت يفعال يهمزمان SD. )۱۰(دارند  ييزا در صرع ينقش مهم

 يريپذ کيتحرو  کند يمل يتسه را fEPSP مختلف  يها کانون
  .دهد يمش يرا افزا ييبافت مغز موش صحرا

 از بعد افتهي شيافزا يريپذ کيتحر يکه بر رو يمطالعات انياز م
SD انجام شده است،يت نورونيمهار متعاقب فعالدنبال آن  و به ، 

 از ياريبس در SDبعد از  يريپذ کيتحر هيثانو فاز شناخت
 يها سميمکان هک است لازم و است تيبااهم کينورولوژ يها يماريب

 يل، بررسيدل نيهم به. رديگ قرار زيآنال مورد آن کيولوژيزيپاتوف
 يولوژيزيق پاتوفيعم فهم يبرا يمناسب اريبس روش ها رندهيگ قيدق
جاد يا يها راهاز  يکيSD  که نيابا توجه به  .بود خواهد آن
ن ين در مطالعه حاضر اي، بنابراباشد يم يشبه تشنج يها تيفعال

بر  يع شبه تشنجين وقايکه نقش ا شود يممطرح  سؤال
ست تا با يپوکمپ چيه CA1ه يک ناحيولوژيزيالکتروف يها يژگيو

 يها درماندر درمان تشنج مقاوم به  يدين ارتباط، راه جدياثبات ا
  شود. ييشناسا ييدارو

 
                                                
5.  Long Term Potentiaion 
6.  Cornu Ammonis area  
7.  Gamma-Amino butyric acid 
8.  Field excitatory post synaptic potentials 



 ۱۳۹۳ مرداد، ۴، شماره ۲۵دوره   ي اروميهمجله پزشک
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  ها روشمواد و 
 :واناتيه بافت زنده از مغز حيته

ستار، ينر از نژاد و ييصحرا يها موشسر  ۱۸ن مطالعه يدر ا 
ن ي. اقرار گرفتند مورداستفاده گرم ٢٥٠- ٣٥٠ يدر محدوده وزن

. مپ انجام شدکپويمقاطع زنده ه يبر رو in vitroبه روش مطالعه 
قرار  زوفلورانيا يحاواتور کسيد کيدر وانات ي، حيهوشيجهت ب
و مغز  وان جدايق، سر حيعم يهوشينان از بيبعد از اطم .گرفتند

 C٣ يدمابا سرد  ACSF١ و در محلول ديگردوان خارج يح
، ٤: NaCl ۱۲۴ ،KCl: هستند، mmol/L صورت بهاعداد (

MgSo4 :٣/١ ،  :NaH2Po4٢۴/۱ ، :NaHCo3۲۶،: CaCl2 ٢، 
C6H12O6 :( گرفتشد قرار  يربوژنه مکه ک) ١٠CO2 و  درصد٥ 

O2۳۰۰۰ يروتوم (سرکيتوسط م ).درصد٩٥ plus(  از مغز
در ه و يته m٥٠٠پوکمپ به ضخامت يه يحاو ييها برش

 ينگهدار C٢٨يدر دما CSFَA يبافت حاو يمحفظه نگهدار
  ACSFبه mmol/L۱ با غلظت  CaCl2قه يدق ٣٠ند. بعد از شد

 ٣٥/٧-٤٥/٧محلول در حدود  PHربوژن، کر مقدار ييبا تغ اضافه و
گروه  ۱م شد. يتقس ييتا ششگروه  ۳در قالب  ها برش. م شديتنظ

گروه کنترل  عنوان بهکرده و  افتيدر ييتنها بهرا  نيکوکوليب
 ن را همراهيکوکوليش، بيگروه آزما عنوان بهگروه  ۲و  محسوب شد

افت يدر AP5 - (CNQX(گلوتامات  يها رندهيگست يآنتاگون
 تيم و تثبيلسکد يلرکردن کساعت پس از اضافه  يک کردند.
 چکان قطره کيبافت با  ينگهدار محفظهاز  موردمطالعه برش بافت،

با و شده غشاء ترانسپرنت منتقل  کي يرو ومحفظه ثبت  کيبه 
ACSF  رنده يست گيآنتاگون يحاوسردGABAA نيولکوکي(ب

LM / ساخت شرکت  ٢٥/١Sigma ١٥() مشروب شد(. 
 ACSF محلول يدماقه بود. يدر دق ml ۲ بمشروسرعت محلول 

ثابت  ۸/۳۰ يشده و در دما يريگ اندازهپروب  کي توسط به
نمونه  يمداوم به رو طور بهربوژن گرم و مرطوب کشد.  داشته نگه
  ند.ک يريشدن آن جلوگ کتا از خش شد يمت يهدا

 ٢م يبا کلرور پتاس يا شهيترود شکال کي ،SDجاد يا منظور به
قرار گرفت و ) II-Iه يلانال (يدر تماس با قشر انتورشده و مولار پر 

قطر  .شداعمال  يافکم يق پتاسيتزر يپالس با فشار بالا برا کي
 هيثان يليم ٢٠٠بار در مدت  ١/٠ق ي، فشار تزر٢ mµنوک الکترود 

 يو برا ياز قفس فاراد يسيدان مغناطيم ريتأثاهش ک يبرا بود.
  لرزش استفاده شد.ز ضد يتعاشات از مراردن کم ک

  :يکيک و ثبت الکتريتحر
مقاومت  با يا شهيشترود کال کي از يخارج سلولثبت  منظور به

پل  کي توسط هک ACSF محلول يحاومگا اهم  ٥/٠ -٥/٢

                                                
1. Artificial Cerebro Spinal Fluid  

AgAgCl-KCl  ريفا يآمپلبه )DAM 80 (استفاده  بود متصل
ه يناح ترود ثبت درک، الليرات پتانسييتغ يريگ اندازه يبراشد. 
CA1 دامنه ، يريگ مورداندازه. پارامتر قرار گرفتfEPSP بود.  

از  شافر يجانب شاخه درخته يبرانگ يها ليجاد پتانسيا يبرا
 WPI)( ه استفاده شديروثانکيم ٢٠٠ يبه پهنا يمربع يها پالس

stimulator، را  مميزکه پاسخ ماک يانينصف شدت جر سپس
ن مطالعه ي. در اگرفتقرار  مورداستفاده کيتحر يبرا کرد يمجاد يا

 .اجازه عبور داشتند لوهرتزيک ۱۰۰۰تا  ۱ن يب يها گناليستنها 
قطار  ١٠از پروتکل ، LTPجاد يا يک برايک تتانيتحر منظور به

، طول هيثان يليم ١٠٠پالس در هر قطار، دوره هر قطار  ٤، کيتتان
 هيثان يليم ١٠ ها پالسن يو فواصل ب هيثان يليم ١/٠مدت هر پالس 

 SD القاءبعد از  ه استفاده شد.يسان با خط پاکي يکيدر شدت تحر
حداقل  fEPSP ،ناليرنتومولار در قشر ا ۲م يق کلرور پتاسيبا تزر

  ثبت شدند.  LTPاز قه بعديدق ۴۰و قه قبل يدق ۱۵به مدت 
  :داروها
ست يبا حضور آنتاگون AMPA يها رندهيگنقش  

 )Sigma ()۱۶ساخت شرکت  کرومولاريم۱۰(  CNQX٢،آن

از  بعد ACSF به  CNQX اضافه کردن. قرار گرفت موردمطالعه
نداشته  يريآن تأث القاءتا بر  گرفتصورت  SD يالقا و ت بافتيتثب

ک به يکات تتاني، تحرfEPSP دامنه تيباشد. بلافاصله بعد از تثب
قه بعد از يدق ۴۰قه قبل و يدق ۱۵و  شده اعمالشافر  يشاخه جانب

 يبررس منظور به شدند. يريگ اندازه ها fEPSP، دامنه LTP يالقا
 ٣AP5 )۴۰آن،  ستيآنتاگون، SDبر  NMDAرنده يگ ريتأث
 به SD يالقاپس از  )Tocris( )۱۶ساخت شرکت  کرومولاريم

ACSF ت دامنهيتثب به دنبال .مشروب کننده بافت اضافه شد 
fEPSPيک به شاخه جانبيتتان اتکيتحر دارو،وژ يها بعد از پرف 

، LTP يقه بعد از القايدق ۴۰قه قبل و يدق ۱۵شافر اعمال شد. 
  .شدند يريگ اندازهها  fEPSPدامنه 
   

  :ها دادهز يآنال
ر يغ صورت به ها دادهع يتوزه و ين مطالعه در گروه مطالعات پايا

ساخت  ۹۵/۰نسخه  (LTP با برنامه  يخارج سلولثبت نرمال بود. 
  (M)نيانگيم صورت بهر يصورت گرفت. همه مقادس) يکشور انگل

با  يز آماري. آنالاند شدهذکر  (SEM)ن يانگيار ميانحراف مع±
ن ييتع يبرا و انجام شد Sigma Stat 3و Sigma Plot 8 افزار نرم

 و ها زوج-t يها آزمون ازدر گروه کنترل  يآمار دار يمعناختلاف 
 ann Whitneyبا گروه کنترل از  يشيآزما يها گروهسه يمقا يبرا

                                                
2. 6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione  
3. 2-amino-5-phosphonovaleric acid 



 نژاد و همکاران خواری غمغزاله   ... نقش مهار منتشر شونده قشري بر القاي تشنج
 

٣١٢  

U test ۰۰۱/۰ر ياستفاده شد. مقادP< در نظر گرفته  دار يمعن
  شدند.
  

  ها افتهي
بر قدرت  يتوسط مهار منتشر قشر جادشدهيا يت تشنجير فعاليتأث
  :پوکمپيه CA1ه يناح يناپسيس

نال که منجر يمولار در قشر انتور ۲م يق کلرور پتاسيبعد از تزر

قه يدق ۱۵ها به مدت fEPSP ه شد، دامنه ين ناحيدر ا SD القاءبه 
 LTP القاءقه بعد از يدق ۴۰و ) LTP )۵۶/۰۵۷/۹۸ القاءقبل از 

)۷/۶۱۳۴ يموارد، مهار در نمونه بافت درصد۴۵شدند. در ) ثبت 
ها با fEPSP سه دامنه يد. مقايرس CA1ه يمنتشر شد و به ناح
را در  يدار يش معنيها انجام شد و افزا زوج-tاستفاده از آزمون 

 tآزمون  =n ,۶(نشان داد.  LTP  القاءبعد از  يناپسيقدرت س
 .)۱شکل ()>۰۰۱/۰P ها زوج

  
  

 
ت قبل از يتثب يا قهيدق ۱۵ک دوره ي: نقاط قبل از صفر  CA1. Aه يناح LTPتوسط مهار منتشر بر  جادشدهيا يت تشنجياثر فعال ):۱(شکل 

LTP  القاءو زمان صفر زمان LTP را در دامنه  يدار يمعنش يافزا ين منحنيدهد. نقاط بعد از صفر در ا يرا نشان مfEPSP القاء ها بعد از LTP 
  .LTP القاءقبل و بعد از  fEPSP از ثبت يا نمونه: ۰۰۱/۰P< .(B ها زوج tآزمون =n ۶دهند. (  ينشان م

  
 يتوسط مهار منتشر قشر جادشدهيا يت تشنجيو فعال CNQXاثر 

  :پوکمپيه CA1ه يناح يناپسيبر قدرت س
 CNQXست آن يبا حضور آنتاگون AMPA يها رندهيگنقش 

بعد از  CNQXز ي. تجوقرار گرفت موردمطالعهکرومولار) يم ۱۰(

نداشته باشد.  يريآن تأث القاءصورت گرفت تا بر  SDجاد يا
ک به شاخه يکات تتانيها تحر fEPSPت دامنه يبلافاصله بعد از تثب

 يقه بعد از القايدق ۴۰قه قبل و يدق ۱۵، شده اعمالشافر  يجانب
LTP دامنه ،fEPSP  شد. استفاده از  يريگ اندازههاCNQX  نشان
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 CNQXدر گروه  LTPت دامنه بعد از يداد که درصد تقو
) نسبت به گروه کنترل ۲۶/۱۰۳ ۳/۲ار؛ يانحراف معنيانگي(م

دارد  يدار يمعن) کاهش ۷/۶۱۳۴ار؛(يانحراف مع ن يانگي(م
)۶=n، Mann whitney U-test ۰۰۱/۰P< ۲،) (شکل.(  

 
 

 
 کينقاط قبل از صفر : Aپوکمپ. يه CA1ه يناح LTPبر  يشده توسط مهار منتشر قشر جاديا يت تشنجيبر فعال CNQXاثر  ):۲(شکل 

در دامنه  يدار يکاهش معن ين منحنيدر انقاط بعد از صفر  .دهد يرا نشان م LTP القاءو زمان صفر زمان  LTP قبل از تيتثب يا قهيدق ۱۵دوره 
fEPSP  القاءها بعد از LTP  کننده افتيدردر گروه CNQX  ۰۰۱/۰( .دهند يمنسبت به گروه کنترل نشانP<، ۶ =n  وMann whitney U-

test(B .از ثبت  يا نمونهش ي: نماfEPSP القاء، قبل و بعد از LTP در گروه کنترلC .از ثبت  يا نمونهش ي: نماfEPSP القاء، قبل و بعد از LTP 
  .استک يک تتانيمحل تحر دهنده نشانکان يعلامت پ .CNQX کننده افتيدردر گروه 

 
توسط مهار منتشر  جادشدهيا يتشنج يت انفجاريو فعال AP5اثر 
  :پوکمپيه CA1ه يناح يناپسيبر قدرت س يقشر

 يعني NMDA يها رندهيگست ي، آنتاگونSDجاد يپس از ا
AP5 )۴۰ وژيپرف ننده بافتک) به محلول مشروب کرومولاريم 
ک يتتان اتکي، تحرهاfEPSP ت دامنه يبلافاصله بعد از تثب .ديگرد

قه بعد يدق ۴۰قه قبل و يدق ۱۵ ه،شافر اعمال شد يبه شاخه جانب

نشان  AP5کاربرد  شد. يريگ اندازهها fEPSP ، دامنهLTP ياز القا
انحراف نيانگي(مAP5 ت دامنه در گروه يداد که درصد تقو

انحراف نيانگي) نسبت به گروه کنترل (م۱/۱۸۸/۱۰۲ار؛ يمع
 n Mann=۶ . (دارد يدار يمعن) کاهش ۷/۶۱۳۴ار) (يمع

whitney U-test   ۰۰۱/۰P<(  شکل)۳.(  

C 
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دوره  کينقاط قبل از صفر : Aپوکمپ. يه CA1ه يناح LTPو  يتوسط مهار منتشر قشر جادشدهيا يتشنجت يبر فعال AP5اثر  ):۳(شکل 

در دامنه  يدار يکاهش معن ين منحنيدر انقاط بعد از صفر  .دهد يرا نشان م LTP القاءو زمان صفر زمان  LTP قبل از تيتثب يا قهيدق ۱۵
fEPSP  القاءبعد از LTP  کننده افتيدردر گروه  AP5  ۰۰۱/۰( .دهد يمنسبت به گروه کنترل نشانP<، ۶ =n  وMann whitney U-test(B . :

در گروه  LTP القاء، قبل و بعد از fEPSPاز ثبت  يا نمونهش ي: نما. Cدر گروه کنترل  LTP القاءقبل و بعد از  ،fEPSPاز ثبت يا نمونهش ينما
  .استک يک تتانيمحل تحر دهنده نشانکان يعلامت پ ،CNQX کننده افتيدر

  
  بحث

 يشبه تشنج يها تيفعالو   SDاثر يمطالعه حاضر به بررس
مپ کپويه يها نورون يناپسيس يريپذ شکلتوسط آن بر  جادشدهيا

 نيولکوکيب ير آستانه تشنجياستفاده از غلظت ز به دنبال
گلوتامات  يها رندهيگن مطالعه، يج ايبر اساس نتا .پردازد يم
)NMDA-AMPA( يدر القا ينقش مهم SD  يريپذ کيتحرو 

 .مانند تشنج دارند يدر اختلالات SDدر حضور  بافت مذکور يبالا
 علائمشتر يصرع شده ب ينيبال علائمبه  يا ژهيون مطالعه توجه يدر ا

در  SD با وقوع افتند يماتفاق  يحملات صرع يکه ط ينيبال
: مرحله باشد يمسه مرحله  يدارا SD .باشند يمارتباط 

ه که يثانو يريپذ کيتحرمرحله مهار و مرحله  ه،ياول يريپذ کيتحر

 يشناخت بيآسک عامل خطر ي. مرحله سوم باشد يمدار يپا نسبتاً
ه کنيبا توجه به اصرع است.  ازجمله ها يماريباز  يجاد بعضيا يبرا

مدل صرع مقاوم به  ق،ين تحقيدر ا کاررفته به يشگاهيمدل آزما
قات يدر گسترش تحق بالقوه طور به تواند يم ،باشد يم درمان
  . رديقرار گ استفادهدضد صرع مور يداروها

 SDدر شروع و گسترش  يا دوگانهنقش  کير گلوتاماترژيمس
ه کرد کشنهاد يپ Van Harrevold ١٩٥٩ند در سال ک يم يباز
 KCl ،SDاز  ينييتواند در غلظت نسبتاً پا يم کيد گلوتامياس

+Kش ي، افزاSDجاد يا سازوکاره اصل يند و در فرضکجاد يا
برون   

 يناپسيش و پس سيانه پيون هر دو پايزاسيسبب دپولار يا اختهي
 يناپسيانتقال س يناپسيس شيپ يها انهيون پايزاسيشود. دپولار يم
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 نوبه بهه کند ک يگلوتامات آزاد مزد و يانگ يم را بر ميلسکوابسته به 
ند و سبب ک يزه ميشتر دپولاريرا ب يناپسيس خود عناصر پس

+Kشتر در يش بيافزا
 

خروج  .)١٧( گردد يم يا اختهيبرون  
را فعال  يناپسيغشاء پس س يرو NMDA يها رندهيگلوتامات، گ

 يها در بافت SD القاء يبرا NMDAرنده يت گيند. فعالک يم
ه ک شده دادهباشد. نشان  يم ياتيمختلف، ح يعصب يها اختهي

در بافت قشر نو  NMDA يها رندهيت گيازمند فعالين SD کيشل
گر يد .)١٨(باشد  يه جوجه ميکو در شب ييانسان، موش صحرا

باشند اما  ير ميدرگ SDجاد يز در ايگلوتامات ن يها رندهيگ
شود. غلظت  يمهار م NMDAرنده يست گياثراتشان توسط آنتاگون

را به سطح  يکيتحر يناپسيس ل پسيز پتانسين CNQXن ييپا
را از  SDن گلوتامات يبنابرا ؛)٢٠, ١٩(دهد  ياهش مکنترل ک

  ند.ک يجاد ميا AMPAو   NMDAيها رندهيق عمل برگيطر
Uhlig در  يون قويزاسيدپولارعنوان کرد  ۱۹۸۹ در سال

را تحت  يوابسته به ولتاژ در غشاء سلول يها کانال، SDان يجر
وابسته به ولتاژ  يميسد يها کانال مثال عنوان بهدهد.  ير قرار ميتأث
 يها ليپتانس خود باعث مهار دامنه نوبه بهه کشوند  يرفعال ميغ

نشان  ٢٠٠١در سال  ين گرجيهمچن .)٢١(گردد  يخته ميبرانگ
همچون  يکيتحر يها يعصبن يو انتشار انواع ناقل آزاد شدنه کداد 
ن به ين و سروتونيتونيلسکد مرتبط با ژن ين، پپتينيکنورو
 يريپذ کيتحر هيثانوفاز  .)٢٢(نند ک يم کمک يريپذ کيتحر

 يها يانجين مياثرات ا جهيدرنتتواند  يم يعصب يها اختهي
 SDه کجه گرفت يتوان نت ي. پس م)٧( باشد ييايميش

در  نيهمچندهد  يش ميرا افزا يعصب يها اختهي يريپذ کيتحر
ش ين افزايارانش ارتباط بکو هم Leniger، ٢٠٠٢سال 

ردند ک خاطرنشانگرن و صرع را يو وقوع م SDبا  يريپذ کيتحر
مپ کپويو پردازش احساسات، ه يريادگيعلاوه بر حافظه و  .)٢٣(

, ٢٤(ت بدن نقش دارد ير وضعييزرگ و تغات بکنترل حرکدر 
مپ، کپويه يدر ساختارهاSD ا اختلال به علت وقوع يصدمه . )٢٥

ز حملات يجانات، احتباس آب و نيهمچون اختلال در ه يعلائم
  .)٢٦(گرن را به دنبال دارد يم

Wernsmann ه کردند ک ثابت ٢٠٠٦ارانش در سال کو هم
 يعلائم، با SDمپ در اثر کپويساختار ه يعصب يها سلولاهش ک

 يردکهمراه است. ارتباط عمل يش فعاليا بي يهمچون فراموش
ت ياهم يپردازش اطلاعات حس ينال برايمپ با قشر انتورکپويه

احتمالاً نقش  يانيم يجگاهيلوب گ ين ساختارهايدارد. ا ياساس
و در  يرکيپ يو حس کيوتکينوروسا علائمدر گسترش  يمهم

گرن همراه با اورا دارند يهمچون صرع و م کياختلالات نورولوژ
ت يفعال SDه کاست  دهش ثابت يواني. در مطالعات ح)٢٧(

ش يدار را افزا نج دندانهکولوم و شکيساب ،CA1،CA3در  يناپسيس
رد کعمل يبرا SDه کنند ک ين اظهار مياز مؤلف يدهد و بعض يم

اثرات  Berger، ٢٠٠٧در سال  .)٢٨(مضر است  يعصب يها سلول
قشر مغز انسان  يناپسيس يياراکو  يريپذ کيتحربر  SD يکيتحر

مهار موقت  ييفاز ابتدا کيه بعد از کرد کر کرا نشان داد و ذ
و  ها ونياز  يميع مجدد حجم عظيتوز که در اثر يناپسيت سيفعال

دار و يپا يشي، افزاشود يمجاد يا ياختلال در هومئوستاز سلول
 يياراکن يوجود دارد، بنابرا يکيتحر fEPSPدار در دامنه  يمعن

 و يدهبند .)٢٩(ابدي يش ميافزا LTP القاءز يو ن يناپسيانتقال س
 inبه روش يوانيمطالعه ح کيبر اساس  ۲۰۰۸ سال در ارانشکهم

vitro  ش اثريافزا هک دادند نشان LTP  بعد از SDًجهينت احتمالا 
  D2و ) (NMDA –AMPAگلوتامات يها رندهيگ يريدرگ

  .)۳۰( باشد يمن يدوپام
 SDجاد ي، بعد از امورداستفاده ين مطالعه، داروهايدر ا

شود.  يري، جلوگSD القاءبر  ها آن يشدند تا از اثر احتمال کاربرده به
 دامنه AP5و  CNQXه استفاده از کند دحاضر نشان دا يها داده

fEPSP  مسئلهن يا کننده انيبدهد و  ياهش مکدار  يمعن طور بهرا 
 يريپذ لکش يبرا NMDA وAMPA  يها رندهيه گکاست 

توسط  دشدهيتول يتشنج يانفجار يها هيبه دنبال تخل يناپسيس
SD ست يدر حضور آنتاگونGABAA اهش کن يهستند. ا يضرور

 د.يآ يبه وجود م يونياختلال در هومئوستاز  لهيوس بهدامنه احتمالاً 
  

  يريگ جهينت
 کين مهار و تحريصرع، عدم تعادل ب يکينيلکوقوع  ازين شيپ
ن يولکوکيردن بکبا اضافه  مسئلهن يشگاه ايآزما . درباشد يم ينورون

ج يبر طبق نتا .جاد شديا )۱/٢٥ (μmol.L يا آستانهر يز در غلظت
 يها سلول يريپذ کيتحرش يافزابا  SD ،مطالعه حاضر در ما
و  LTPش يافزا منجر به ،گلوتامات يها رندهيگ واسطه به پوکمپيه

و  AP5توسط  ها رندهيگن يشده و مهار ا يصرع يها تيفعال وقوع
CNQX،LTP  اهش داد. کنترل کمپ نسبت به گروه کپويرا در ه

 AMPAو  NMDAرا به  SDو  LTPوابسته بودن  مسئلهن يا
تعداد  کند يماست که اثبات  يا مطالعه باو همسو دهد  ينشان م

  .)۱۴( ابندي يمش يافزاSD با  ها رندهيگن يا
 

  تشکر ر و يتقد
قات يمرکز تحق از يت ماليحما يبرا از مقاله نيا سندگانينو

به عمل  يتشکر و قدردان زيتبر يعلوم اعصاب دانشکده علوم پزشک
  .آورند يم
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Abstract 
Background & Aims: Spreading depression is a pathophysiological phenomenon that is initiated by a self-
propagating depolarization wave with a short-term excitability and is followed immediately by an 
inhibitory phase and then continues with a long-term secondary excitability. Spreading depression has a 
critical role in many disorders such as migraine and seizures. The purpose of this study was to investigate 
the role of glutamate receptors and burst activity induced by spreading depression on synaptic plasticity 
in hippocampus CA1 region. 
Materials & Methods: This study was performed on brain slices of 18 male Wistar rats, weighing 
between 250- 350 g. The slices were studied at one group as control and two groups as glutamate 
receptor antagonists (AP5 and CNQX). After deep anesthesia, the animals were decapitated and the 
brain was removed from the skull. Horizontal slices (500 m  thick ) containing the hippocampus 
region were prepared and perfused with GABAA antagonist ( bicuculline 1.25). SD was created with 
KCl and then LTP was indused and excitatory field potentials were recorded. 
Results: Followed by inhibition of glutamate receptors ),( AMPANMDA  after induction of spreading 
depression a significant reduction in the amplitude of excitatory field potentials was observed in test  groups, 
CNQX (103.26 3.2), AP5 (102.88 1.1), compared to bicuculine (134 6.7)  with Mann Whitney U test. (P 
<0.001) 
Conclusion: The results of this study emphasize on the role of glutamate receptors in induction of 
cortical spreading depression, so the antagonists that inhibit these receptors lead to suppression of 
cortical spreading depression. The study of the phase secondary excitability of SD may help us to 
understand the mechanism of SD action in associated neurological disorders. This finding can improve 
the therapeutic strategies for treatment of epilepsy. 
Keywords: Epilepsy, Hippocampal slices, Spreading depression, Bicuculline, Glutamate receptors. 
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