










 

 

  چكيده

از طريق فعاليت  LFSيكي از مكانيسم هاي عمل . داراي اثرات ضد تشنجي است) LFS(تحريك الكتريكي با فركانس پايين 

بنابراين در اين تحقيق تاثير مهارگر . جفت  مي شوند Gi به خصوص به   Gنوروترانسميتر هايي است كه به پروتيين هاي

، RGS4(و پروتيين هاي تنظيم كننده آن ها، پروتيين هاي  Gsو  Giبيان پروتيين نيز تغيير ميزان  آنزيم فسفودي استراز و

RGS10  وRGS2 (به دنبال ايجاد اثرات ضد تشنجيLFS  حيوانات بر اساس روش كيندلينگ . مورد بررسي قرار گرفت

. كيندل شدند) ميلي ثانيه 1 هرتز و مدت هر پالس 50بار در روز با فركانس  12(سريع با تحريكات الكتريكي مسير پرفورنت 

LFS )8  هر روز پس از اتمام ) ميلي ثانيه و با شدت آستانه تحريكات كيندلينگ 1/0هرتز، مدت هر پالس  1بسته با فركانس

روز طول مي كشيد، از  6بعد از اتمام ثبت هاي الكتروفيزيولوژيك كه به طور متوسط . تحريكات كيندلينگ اعمال مي شد

و  Gi ،Gsسپس به وسيله روش وسترن بلات تغيير بيان پروتيين هاي . دانه دار نمونه برداري انجام شدناحيه شكنج دن

به عنوان تنظيم (  RGS2و همچنين پروتيين )Giبه عنوان تنظيم كننده هاي منفي ( RGS10و  RGS4پروتيين هاي 

به علاوه تأثير تزريق روليپرام   .قرار گرفت مورد بررسي  LFSبه دنبال تحريكات كيندلينگ و  )Gsكننده منفي پروتيين 

به مسير پرفورنت به طور  LFSاعمال . مورد بررسي قرار گرفت LFSبر اثرت ضد تشنجي ) مهار كننده فسفو دي استراز(

معني داري روند كيندلينگ را به تأخير انداخت و تعداد تحريكات لازم براي رسيدن به هر يك از مراحل مختلف تشنج را 

از افزايش شيب  LFSهمچنين اعمال . و مدت زمان امواج تخليه هاي متعاقب را به طور بارزي كاهش داد زايش داداف

از افزايش  LFSعلاو بر اين، . پتانسيل هاي ميداني برانگيخته و دامنه اسپايك هاي تجمعي در طي كيندلينگ ممانعت كرد

آنتاگونيست آنزيم فسفو دي (تزريق داخل بطني روليپرام . يري كردتضعيف زوج پالس اوليه و ثانويه توسط كيندلينگ جلوگ

پس از تحريكات  LFSاعمال . بر روند كيندلينگ ممانعت كرد  LFSميكرومولار،  از اثرات مهاري   25/0با غلظت ) استراز

به  Gsو  Giشد ولي تغييري در بيان پروتيين هاي   RGS10و  RGS4كيندلينگ سبب كاهش بيان پروتيين هاي 

احتمالأ با فعال نمودن  LFS. نيز به دنبال كيندلينگ كاهش پيدا كرد RGS2بيان پروتيين . مشاهده نشد  LFSدنبال

در همين راستا احتمال . بخشي از اثرات ضد تشنجي خود را اعمال مي كند cAMPآنزيم فسفو دي استراز و كاهش ميزان 

و  Giافزايش مدت زمان فعاليت پروتيين  LFSيجاد اثرات ضد تشنجي داده مي شود كه يكي از مكانيسم هاي دخيل در ا

  مي باشد Gsكاهش مدت زمان فعاليت پروتيين 

،  پروتيين هاي RGSپروتيين هاي  ،cAMPفسفو دي استراز، تشنج، تحريك الكتريكي با فركانس پايين ، : واژگان كليدي

Gكيندلينگ و ، شكنج دندانه دار 
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و مروري بر مطالعات  مقدمه
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 مقدمه .1- 1

درصد جمعیت جهان از  1 باشد که بیش ازمجموعه اي از اختلالات نورولوژیکی مزمن می  1صرع

این . ترین اختلالات صرعی در بالغین استیکی از شایع 2صرع لوب گیجگاهی ].1-3[ برندآن رنج می

به دنبال آن . گرددشود، مشخص میاز ساختار هاي لوب گیجگاهی شروع می نوع صرع، با تخلیه هایی که

براي مطالعه . ]6[ شودثیر قرار داده و در نهایت تبدیل به تشنج عمومی میأاغلب نواحی مغز را تحت ت

صرع لوب گیجگاهی و فهم فرایند هاي دخیل در ایجاد آن، از مدل هاي حیوانی نظیر کیندلینگ الکتریکی 

اي از مغز قدامی، با در کیندلینگ به دنبال تحریک الکتریکی روزانه نواحی ویژه ]4[استفاده می شود 

بر اساس  .]8-10[شود نده ایجاد میهاي رفتاري و الکتروگرافیک پیشروشدت پایین و زیر آستانه تشنج

در مدل کیندلینگ  .]11[شود عامل تحریک، کیندلینگ به دو نوع اصلی الکتریکی و شیمیایی تقسیم می

هایی ایجاد کند تواند تشنجابداع شد به کار بردن تحریکات مکرر می Lothmanالکتریکی سریع، که توسط 

 .]12[شود بار اعمال می دقیقه یک 5این پروتکل تحریکی هر .  که فقط چند دقیقه از هم فاصله دارند

 یکی از نواحی رایج در ایجاد صرع لوب گیجگاهی ناحیه شکنج دندانه دار در تشکیلات هیپوکمپ است

مقاوم به درمان رنج  صرع بیماران از 30% "، تقریباصرعید ضعلی رغم استفاده از داروهاي  ].15و 16[ 

                                                
1 - Epilepsy 
2 - Temporal lobe epilepsy 
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د ولی به علت عوارض جانبی وشمی بوسیله جراحی برداشته صرعیبافت  ،بیماران این  در .]24[ برندمی

  .]24و  25[  ندهستایگزین دیگر جدرمان محققین به دنبال یافتن زیاد آن، 

-صرعی میمقاوم به دارو، تحریک الکتریکی مستقیم ناحیه  صرع براي  روش پیشنهاديیک نوع 

که کدام ساختارهاي  مهم  باید در نظر گرفته شود اول اینمسأله ، دو روشدر استفاده از این  .]11[باشد 

هستند  مؤثر...) و  از قبیل فرکانس وشدت(حرك ویژگی هایی از مکه چه  مغزي باید تحریک شوند واین

 1کنند که در درمان صرع مقاوم به دارو، از تحریکات الکتریکی با فرکانس پایینامروزه سعی می .]11[

)LFS (رسد که مکانیسم ضد تشنجی به نظر می. استفاده کنندLFS هاي دخیل در ایجاد مشابه با مکانیسم

  ].24و  31[  باشد  2و یا تضعیف پس از تقویت) LTD(تضعیف طولانی مدت  

مطالعات فارماکولوژیکی نشان داده است که در این دو نوع شکل پذیري سیناپسی نوروترانسمیتر 

نوترانسمیتر هایی مانند آدنوزین، گلوتامات، گابا، دوپامین و گالانین  .مختلفی نقش دارندها و گیرنده هاي 

گیرنده هاي تمام نوروترانسمیترهاي دخیل  ].52و 49، 34،40[  دارند LFSنقش مهمی در اثرات مهاري 

 Gهاي یینپروت. جفت می شوند Gدر اثرات مهاري تحریکات الکتریکی با فرکانس پایین به پروتیین هاي 

که  Gs ].53[ کنندخانواده تقسیم می چهاربه  αرا براساس تشابه ساختاري و عملکردي زیرواحدهاي 

می یلات سیکلازنجفت کرده و سبب فعال شدن آد دنیلات سیکلازآبه صورت تحریکی به  راها رندهیگ

در نهایت این زیر واحدها سبب تغییر در . دشوبه طور مهاري به آدنیلات سیکلاز جفت می  Gi/o  .شود

توسط انواع مختلفی  Gتنظیم سرعت سیگتالینگ پروتیین هاي  ].53[ داخل سلولی می شوند cAMP سطح

پروتیین هاي تنظیم کننده " یکی از مهمترین انواع این پروتیین ها، . صورت می گیرد از پروتیین ها

بررسی توزیع یبان این پروتیین ها نشان . ]54[ نامیده می شوند) RGS( ٣ G سیگنالینگ پروتیین هاي

تعدادي از این پروتیین ها در . با تراکم بالا در مغز بیان می شوند RGSنوع  10دداده است که حداقل 

                                                
1- Low frequency stimulation  
2 - Depotentiation 
3-  Regulatory of G proteins signaling  -   
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 ینیاین پروت. شوددر مغز بیان می میزان زیادي به  RGS2]. 55[ هیپوکمپ به طور متراکمی بیان می شوند

دارد علاوه بر این، احتمال را در داخل سلول پایین نگه می cAMPکلاز را مهار کرده ومیزان آدنیلات سی

بیان هیپوکمپ  زیادي در مقدار به RGS2پروتیین . را افزایش دهدGαs  پروتیین  GTpaseدارد که فعالیت 

عمل  Gαi چندین عضو زیرواحدهاي GTpase عنوان فعال کننده فعالیت ه که ب نیز  RGS4. ]58[ شودمی

 .]59[  شوددر هیپوکمپ بیان میبه میزان زیادي نیز  کند،کرده و از مهار آدنیلات سیکلاز جلوگیري می

RGS10 ی لبه طور متراکمی در سلول هاي گرانوDentate gyrus این پروتیین ها نیز  فعالیت. شودبیان می

 .]60[ داردرا بالا نگه می cAMPدهد و در نهایت میزان را افزایش می  GTpase Gi/oفعالیت 

زان به عنوان مهمترین کنترل کننده می(فعالیت آنزیم فسفو دي استراز بنابراین در این تحقیق تأثیر 

cAMP و میزان بیان پروتیین هاي  )داخل سلولیRGS2 ،RGS4  وRGS10  و همچنین تغیییر بیان زیر

کیندلینگ و تحریکات الکتریکی  یبه دنبال اهمال تحریکات الکتریک Gsو  Giواحد آلفاي پروتیین هاي 

 . با فرکانس پایین مورد مطالعه قرار گرفت

 

 صرع .2- 1

درصد جمعیت جهان از  1 باشد که بیش ازمجموعه اي از اختلالات نورولوژیکی مزمن می  صرع

[  گرددمجموعه اي از نورون ها مشخص میاین اختلال با تخلیه هاي ناگهانی و همزمان . برندآن رنج می

 ].4[ به معناي حمله گرفته شده است Epilambanienاز کلمه یونانی  epilepsyواژه   .]3-1

. یک تقسیم بندي کلی براي تشنج ها مطرح کرد 1981در سال  1انجمن بین المللی مقابله با صرع

صرع موضعی از   .ه می شونددر دو گروه کلی موضعی و عمومی قرار داد  تشنج هادر این تقسیم بندي 

 ].5[ ناحیه مشخصی در مغز شروع می شود و به دو نوع ساده و پیچیده تقسیم می شود

                                                
1  -  International League Against Epilepsy 
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را   1در صرع موضعی ساده فرد احساس هاي غیر عادي مرتبط با ناحیه درگیر در مغز به نام اورا

ي پایین در صرع موضعی پیچیده سطح هوشیار. از دست نمی دهدلی هوشیاري خود را تجربه می کند و

تشنج موضعی پیچیده  از نوع که صرع لوب گیجگاهی. ]5[ ورا را تجربه می کندمی آید اما فرد به ندرت ا

این نوع صرع، با تخلیه هایی که از ساختار . صرعی در بالغین است تترین اختلالاشایعیکی از  ، است

ثیر قرار أبه دنبال آن اغلب نواحی مغز را تحت ت. گرددشود، مشخص میهاي لوب گیجگاهی شروع می

حساسیت قسمت هاي مختلف لوب گیجگاهی به  .]6[  شودداده و در نهایت تبدیل به تشنج عمومی می

براي مطالعه صرع . موارد کانون صرع در تشکیلات هیپوکمپ  می باشد% 25در . صرع متفاوت است

لوب گیجگاهی و فهم فرایند هاي دخیل در ایجاد آن، از مدل هاي حیوانی نظیر کیندلینگ الکتریکی 

  .] 7[استفاده می شود 

  

 کیندلینگ .3- 1

با شدت پایین و زیر  قدامی،اي از مغز گ به دنبال تحریک الکتریکی روزانه نواحی ویژهدر کیندلین

این تغییرات را به علت شباهت آن به . شودهاي رفتاري و الکتروگرافیک پیشرونده ایجاد میآستانه تشنج

بر اساس عامل تحریک، کیندلینگ به دو نوع  .]8-10[ گذاري کردند نام 2شعله ور شدن آتش کیندلینگ

 Lothmanمدل کیندلینگ الکتریکی سریع، که توسط در  .]11[شود اصلی الکتریکی و شیمیایی تقسیم می

هایی ایجاد کند که فقط چند دقیقه از هم فاصله تواند تشنجشد به کار بردن تحریکات مکرر می ابداع

 .]12[شود بار اعمال می دقیقه یک 5این پروتکل تحریکی هر .  دارند

                                                
1  -  aura 
2  -  Kindling 
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 DG=Dentate. بین نواحی مختلف آن تصویر شماتیک برش عرضی تشکیلات هیپوکمپ و ارتباط -1-1شکل 

gyrus, Sub= Subiculum, EC= Entorhinal cortex 

 
  Racine  انقباضات : مرحله یک - 1: مرحله تقسیم کرد 5پیشرفت روند تشنجی را در کیندلینگ به

کلونوس اندام : مرحله سوم - 3 2حرکت دادن سر به بالا و پایین،: مرحله دوم -2 1عضلانی صورت،

: مرحله پنجم -5و  4ایستادن روي دو پا همراه با بالا بردن اندام جلویی: مرحله چهارم -34جلویی،

به علت این که تشکیلات هیپوکمپ و شکنج   ].13[ 5ایستادن روي هر دو پا همراه با از دست دادن تعادل

ور وسیعی در دندانه دار از نواحی رایج در ایجاد صرع لوب گیجگاهی است، بنابراین این نواحی به ط

 .اند کیندلینگ مورد مطالعه قرار گرفته

 

 

                                                
1  -  Facial clonus 
2- Head nodding 
3- Forelimb clonus 
4  -  Forelimb clonus 
5  -  Rearing and falling 
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 تشکیلات هیپوکمپ .4- 1

شامل مجموعه اي از نواحی نوروآناتومیکی متفاوت است که در کنار هم  1تشکیلات هیپوکمپ

دار، نشان داده شده است، این نواحی شامل شکنج دندانه 1-1همانطور که در شکل  .اندقرار گرفته

  ].14[سابیکولوم، سابیکولوم و پاراسابیکولوم می باشند  هیپوکمپ، پره

 

 شکنج دندانه دار  .1- 4- 1

ترین لایه است و  تقریباً لایه ملکولی که سطحی) 1. از سه لایه تشکیل شده است 2دارشکنج دندانه

و به  لایه اصلی، لایه گرانولی است که در عمق لایه ملکولی واقع شده). 2(لایه بدون سلول می باشد 

باشد و مورفیک لایه سوم شکنج دندانه دار میلایه پلی). 3(سلول گرانولی ضخامت دارد  8-4اندازه 

  ].14[ شودتوسط دو لایه فوق احاطه می

کند دریافت می 3دار ورودي اصلی خود را از قشر انتورینال و از طریق مسیر پرفورنتشکنج دندانه

شود و دار ختم میگیرد و در لایه ملکولی شکنج دندانهمی أتورینال منشاین مسیر از لایه دوم قشر ان .]14[

متقارن و تحریکی با خارهاي دندریتی سلول هاي گرانولی و همچنین با تعدادي در آنجا، سیناپس هاي نا

  .]14[دهند از اینترنورون هاي مهاري تشکیل می

 ،باشدتبدیل آن به تشنج عمومی در گیر مییکی از نواحی که درایجاد تشنج موضعی پیچیده و در 

در این ناحیه فعالیت الکتریکی غیر طبیعی و همزمانی در درون بخشی از . تشکیلات هیپوکمپ است

طور وسیعی در ه این ناحیه از سیستم لیمبیک ب. شودنورون ها به وجود آمده و منجر به ایجاد صرع می

اي فهم فرایندهاي ایجاد و یا حفظ شرایط نورولوژیکی صرع، بر. استکیندلینگ مورد مطالعه قرار گرفته

 .] 7[کنند استفاده می )که مدلی از صرع لوب گیجگاهی است(هاي حیوانی نظیر کیندلینگ،  از مدل

                                                
1  -  Hippocampal formation 
2  -  Dentate gyrous 
3  -  Perforant Pathway  
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 شکنج دندانه دار و کیندلینگ .2- 4- 1

شکنج دندانه دار  نقش مهمی در صرع لوب گیجگاهی دارد و یکی از نواحی حساس براي ایجاد 

کیندلینگ سبب تقویت مدارهاي مهاري و تحریکی در شکنج دندانه دار می  .]15و  16[ کیندلینگ است 

سپایک براي مثال نشان داده شده است که کیندلینگ شیب پتانسیل هاي میدانی و دامنه ا .]17-20[ شود 

تضعیف   علاوه بر این،  کیندلینگ  در  شکنج دندانه دار  .]21و  22[ هاي تجمعی را  افزایش  می دهد 

و تضعیف تاخیري زوج پالس را تقویت می کند، که ممکن است ناشی از تقویت در  اولیه  زوج پالس

کیندلینگ تسهیل زوج پالس را نیز در این ناحیه کاهش می . انتقال سیناپس هاي نورون هاي مهاري باشد

هاي جدید و موثر را در درمان هاي مختلف، امکان دستیابی به روشایجاد صرع به وسیله مدل ].23[دهد 

 . سازدصرع امکان پذیر می

 

 درمان صرع - 5- 1

 برندمقاوم به درمان رنج می صرع بیماران از 30% "، تقریباصرعید ضعلی رغم استفاده از داروهاي 

د ولی به علت عوارض جانبی زیاد آن، وشمی بوسیله جراحی برداشته صرعیبافت  ،بیماران این  در .]24[

 صرع براي  روش پیشنهاديیک نوع  .]24و  25[  ندهستایگزین دیگر جدرمان محققین به دنبال یافتن 

استفاده از تحریک الکتریکی مستقیم  .]11[باشد صرعی میمقاوم به دارو، تحریک الکتریکی مستقیم ناحیه 

که مشاهده شد تحریک  زمانی ه است،مورد استفاده قرار گرفت 1870از سال  آنبراي تعدیل فعالیت  ،مغز

عمقی مغز  در  تحریک الکتریکیامروزه . شودها سبب حرکت اندام ها میحرکتی، در سگ قشر الکتریکی

مورد استفاده  دیس تونیا و اختلالات مغزي مقاوم به درمان از قبیل درد مزمن، بیماري پارکینسوندرمان 

 .]11و  26[ گیرد قرار می

 با این. تحریک الکتریکی با فرکانس بالا استفاده شد براي اولین بار براي درمان این اختلالات از

هاي فوق را نیز نداشت جانبی درمان عوارضلی و دیده شد جراحی اثرات درمانی مشابه درمانهاي ،روش


