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  نامه حق مالکیت مادي و معنوي در مورد نتایج پژوهشهاي علمی آیین

 دانشگاه تربیت مدرس
  

هاي پژوهشی و فناوري دانشگاه در راسـتاي تحقـق عـدالت و کرامـت انـسانها کـه لازمـه                     با عنایت به سیاست    :مقدمه

مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگران، لازم است اعضاي هیـأت علمـی،         شکوفایی علمی و فنی است و رعایت حقوق         

، رساله و  نامه آموختگان و دیگر همکاران طرح، در مورد نتایج پژوهشهاي علمی که تحت عناوین پایان    دانشجویان، دانش 

 :طرحهاي تحقیقاتی با هماهنگی دانشگاه انجام شده است، موارد زیر را رعایت نمایند

رساله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه می باشد ولـی حقـوق معنـوي    / نشر و تکثیر پایان نامه  حق   -1ماده  

  .پدید آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چاپ در نشریات علمـی و یـا ارائـه در مجـامع        / نامه   انتشار مقاله یا مقالات مستخرج از پایان       -2ماده  

 بوده و با تایید استاد راهنماي اصلی، یکی از اساتید راهنمـا، مـشاور و یـا دانـشجوي مـسئول           باید به نام دانشگاه     علمی  

  .ولی مسئولیت علمی مقاله مستخرج از پایان نامه و رساله به عهده اساتید راهنما و دانشجو می باشد. مکاتبات مقاله باشد

رساله نیـز  / نامه عات جدید و نتایج حاصل از پایان     آموختگی بصورت ترکیبی از اطلا       در مقالاتی که پس از دانش      :تبصره

  .شود نیز باید نام دانشگاه درج شود منتشر می

 حاصل از نتـایج  )اثري هنري مانند فیلم، عکس، نقاشی و نمایشنامه  (  انتشار کتاب و یا نرم افزار و یا  آثار ویژه           -3ماده  

 دانشگاه اعم از دانشکده ها، مراکز تحقیقاتی، پژوهشکده ها، رساله و تمامی طرحهاي تحقیقاتی کلیه واحدهاي/ نامه پایان

هـاي  نامـه پارك علم و فناوري و دیگر واحدها باید با مجوز کتبی صادره از معاونت پژوهشی دانشگاه و براسـاس آئـین            

  .مصوب انجام شود

المللی که حاصل نتایج  اي و بین قههاي ملی، منط   ثبت اختراع و تدوین دانش فنی و یا ارائه یافته ها در جشنواره             -4ماده  

هاي تحقیقاتی دانشگاه باید با هماهنگی استاد راهنما یا مجري طرح از طریق      رساله و تمامی طرح   / نامه  مستخرج از پایان  

  .معاونت پژوهشی دانشگاه انجام گیرد

 در هیأت رئیسه 23/4/87تاریخ  در شوراي پژوهشی و در 1/4/87 ماده و یک تبصره در تاریخ5نامه در   این آیین-5ماده 

  شوراي دانشگاه به تصویب رسیده و از تـاریخ تـصویب در شـوراي    15/7/87دانشگاه به تایید رسید و در جلسه مورخ    

  .الاجرا است دانشگاه لازم

 علوم پزشکی دانـشکده  دکتريمقطع  85-86 ورودي سال تحصیلی فیزیولوژي دانشجوي رشته  پرویز شهابی اینجانب  «

 می شوم کلیه نکات مندرج در آیین نامه حق مالکیت مادي و معنوي در مورد نتایج پژوهش هاي علمـی دانـشگاه    متعهد

در صـورت  . رساله تحـصیلی خـود رعایـت نمـایم    / تربیت مدرس را در انتشار یافته هاي علمی مستخرج از پایان نامه           

دگی می دهم که از طرف اینجانب نسبت بـه لغـو امتیـاز    تخلف از مفاد آیین نامه فوق الاشعار به دانشگاه وکالت و نماین    

ضمناً نسبت به جبران فوري ضرر و زیان . اختراع بنام بنده و یا هرگونه امتیاز دیگر و تغییر آن به نام دانشگاه اقدام نماید      

  .»م حاصله براساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدینوسیله حق هرگونه اعتراض را از خود سلب نمود

 
  ءامضا                                                                                                                                                              
 خیتار                                                                                                                                                         

 
 
  



 

  ھاي دانشجویان دانشگاه تربیت مدرس )رسالھ(نامھ  نامھ پایان آئین
  

ھاي تحصیلي دانشجویان دانشگاه تربیت مدرس، مبین بخشي )رسالھ(نامھ  نظر بھ اینكھ چاپ و انتشار پایان
دانشگاه، دانش بنابراین بھ منظور آگاھي و رعایت حقوق . ھاي علمي پژوھشي دانشگاه است از فعالیت

  : شوند آموختگان این دانشگاه نسبت بھ رعایت موارد ذیل متعھد مي
  

دفتر “طور كتبي بھ دفتر  ي خود، مراتب را قبلاً بھ)رسالھ(نامھ  در صورت اقدام بھ چاپ پایان : ١ماده 
  .دانشگاه اطلاع دھد” نشر آثار علمي

  
  :بارت ذیل را چاپ كند، ع)پس از برگ شناسنامھ(در صفحھ سوم كتاب  : ٢ماده 

 در دانشكده ١٣٨٩ است كھ در سال فیزیولوژی نگارنده در رشتھ رسالھ دكتريكتاب حاضر، حاصل “ 
دکتر  ، مشاوره دکتر علی گرجی و دکتر یعقوب فتح اللھیعلوم پزشكي دانشگاه تربیت مدرس بھ راھنمایي 

  .است از آن دفاع شده مھیار جان احمدی و سید جواد میر نجفی زاده
  

در ھر (ھاي انتشارات دانشگاه، تعداد یك درصد شمارگان كتاب  بھ منظور جبران بخشي از ھزینھ : ٣ماده 
تواند مازاد نیاز خود را بھ نفع  دانشگاه مي. دانشگاه اھداء كند” دفتر نشر آثار علمي“را بھ ) نوبت چاپ

  .مركز نشر در معرض فروش قرار دھد
  

عنوان خسارت بھ دانشگاه      بھاي شمارگان چاپ شده را بھ% ٥٠، ٣یت ماده  در صورت عدم رعا  :٤ماده 
  .تربیت مدرس، تادیھ كند

  
ھاي بھاي خسارت، دانشگاه مذكور  كند در صورت خودداري از پرداخت  دانشجو تعھد و قبول مي  :٥ماده 

 بھ منظور استیفاي دھد را از طریق مراجع قضایي مطالبھ و وصول كند، بھ علاوه بھ دانشگاه حق مي
 را از محل توقیف كتابھاي عرضھ شده ٤حقوق خود، از طریق دادگاه، معادل وجھ مذكور در ماده 

  .نگارنده براي فروش، تامین نماید
  

 تعھد فوق و ضمانت اجرایي آن را دکتری مقطع فیزیولوژی دانشجوي رشتھ پرویز شھابیاینجانب  : ٦ماده 
  .ومش قبول كرده، بھ آن ملتزم مي

 
 
 
 

  نام و نام خانوادگي                                                                                                                                     
 تاریخ و امضا                                                                                                                                         
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  با تشکر و قدردانی فراوان از
  
  

  اساتید راھنمای بزرگوارم
یاري نمودند و در راه کسب دانش در تمامی مراحل این تحقیق اینجانب را که قاي دکتر گرجی آجناب 

  .از هیچ مساعدتی دریغ نورزیدند

 دکتر فتح اللهی که افتخار شاگردي و کسب دانش از محضر ایشاناستاد فرهیخته و فرزانه جناب آقاي 

   . داشتمرا

   
  

  اساتید مشاور ارجمندم
  . که با گشاده رویی اینجانب را مشاوره و راهنمایی نمودندسرکار خانم دکتر جان احمدي

  .بودمجناب آقاي دکتر سید جواد میر نجفی زاده که از حمایت هاي بیدریغشان در همه حال بهره مند 

  

  

  و با سپاس از 
اساتید محترم گروه فیزیولوژي، جناب آقاي دکتر سمنانیان، جناب آقاي دکتر حاجی زاده، جناب آقاي 

  . که از محضرشان استفاده فراوان بردم جناب آقاي دکترمانی ودکتر جوان

  اساتید و کارشناسان محترم دانشگاه مونستر آلمان

   نعیمی و سلیمیکارشناسان گروه فیزیولوژي، آقایان

  کارشناسان دانشگاه، آقایان موسوي، میرزاخانی، کریمی، مرادي و خانم ها دباغ، پهلوان، باقري و زیبایی

  هاي خوبم آقایان میلادي، بیات، عزیزي، رضایی و خانم ها صفري و خضريهمکلاسی

   و همه دانشجویان گروه فیزیولوژي صادق،دوستان عزیزم شجاعی

   

  

 گرجی بھ خاطر حمایت بیدریغشانآقای دکتر  خانواده محترم  خود لازم می دانم ازبرو در پایان 
  . در کشور آلمان تشکر نمایماز اینجانب

  
  
  
 
  
  
 



 

 چکیده

گلیالی است که نقش مهمی در اختلالات نورولوژیک همچون صرع و میگرن  نوروواقطبیدگیمنتشر یک  مهار :مقدمه

در ابتدا یک .  تحریک پذیري شبکه عصبی را تعدیل می کندمهار منتشر،سترش شروع و گ. دارد حمله ناگهانیهمراه با 

دنبال می شود و سپس با یک فاز هاي عصبی  یاختهدوره تحریک پذیري کوتاه مدت وجود دارد که بلافاصله با مهار 

 عصبی ناحیه هاي یاخته خصایص الکتروفیزیولوژیک در این مطالعه.  همراه استطولانی مدت تحریک پذیري ثانویه

CA1 بررسی شده است جانبی در دوره تحریک پذیري ثانویه بادامه هیپوکمپ و. 

   

، مهار KClنو موش صحرایی انجام شده است که در آن با  قشر-بادامه- هیپوکمپمقاطع زندهاین مطالعه روي  :ها روش

در غلظت زیر آستانه تشنج   یکوکولین با کاربرد آنتاگونیست گیرنده بمقاطعدر این  .منتشر شونده ایجاد می گردید

)µmol/L 25/1 ( ي میدانیها  منجر به ایجاد پتانسیلاي برون یاختهدر ثبت  مهار منتشر دقیقه،  45به مدت  Ictal و 

Interictal   إلقاءي، منجر به ا یاختهدرون و در ثبت(Paroxysmal Depolarization Shift) PDS  شود  می.  

  

 واقطبیدگیپتانسیل استراحت غشاء در راستاي  جانبی بادامه و  CA1 در هر دو ناحیه ایجاد مهار منتشربعد از  :ها یافته

 در طول تزریق جریان،. داري افزایش یافت  فعالیت خود به خودي به طور معنیبسامد و آستانه پتانسیل عمل کاهش ،بود

 به آهسته سازش سریع از  عصبیهايیاخته بیشتر  وتداري کاهش یاف به طور معنیفواصل بین اسپایک دامنه افزایش و 

همچنین نشان داده شد که .  نشان دادندداري معنی افزایش هاي میدانی صرعیپتانسیل و PDS و طول مدت تبدیل شدند

به طور معنی داري  +Ca2 و+Kي ها کانال  و مهار کننده (AMPA ,NMDA)ي گلوتاماتها استفاده از آنتاگونیست گیرنده

  . دهدمی را کاهش مهار منتشر بعد از هاي میدانی پس سیناپسی تحریکیپتانسیلمنه دا

 

ي ها براي وقوع صرع لوب گیجگاهی در بافت يکار و به عنوان سازمهار منتشر   بر نقش احتمالی نتایج :نتیجه گیري

 ساز و کارانویه، فهم ما از مطالعه فاز تحریک پذیري ث . تحریک یا کاهش مهار دلالت داردعصبی مستعد با افزایش

 ممکن است راههاي درمان صرع را بهبود ها این یافته. کندلات نورولوژیک را زیاد می در اختلامهار منتشر کردعمل

   .دنبخش

 

ن فعالیت انفجاري تشنجی، بیکوکولی،منتشر، مهار افقی صرع، برش :کلیدي هايواژه 
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   مقدمه.1-1

 کشف شد ولی ساز و کار دقیق آن هنوز به طور کامل شناخته 1944 در سال 1(SD) مهار منتشر

مهار و مرحله تحریک مرحله تحریک پذیري اولیه، مرحله : باشد داراي سه مرحله میSD .نشده است

ها از جمله ی براي ایجاد بعضی از بیماريختمرحله سوم یک عامل خطر آسیب شنا. پذیري ثانویه

هاي ساز و کارشناخت . باشدترین اختلالات عصبی می شایعیکی ازاین بیماري . باشد می2صرع

حقیقات گسترده در این  و علیرغم تتحقیقاتی بشر بوده است، از دیرباز یکی از موضوعات آنایجاد 

 درصد بیماران صرعی، 40 با توجه به این که. ناشناخته است اصلی این اختلال ساز و کارزمینه، هنوز 

هاي جدید درمان صرع در  تحقیقات زیادي براي دستیابی به شیوه،باشندبه دارو درمانی مقاوم می

در بیشتر بیماران مبتلا . است) TLE(3 صرع لوب گیجگاهی،ترین صرع بالغینشایع. حال بررسی است

  . ]1[ باشندها می، ناحیه مولد تشنجات، هیپوکامپ و بادامهبه صرع لوب گیجگاهی

تمایل . گیرد از هیپوکمپ و نواحی مجاور آن در لوب گیجگاهی منشأ می تشنج عمدتاًآدمی،در 

وجود . باشدلانی مدت میهیپوکمپ به شروع تشنج به دلیل توانایی آن در ایجاد تقویت سیناپسی طو

هاي مهاري در هیپوکمپ، این ناحیه یاخته عصبییک مدار داخلی یک طرفه تحریکی و محدود بودن 

  ورودي قشر انتورینال به شکنج دندانه دار و سپس. را مستعد تولید فعالیت تشنجی کرده است

این حلقه ارتباطی یکی از . دگرد به قشر انتورینال باز میCA1 از  و مجدداCA1ًو از آنجا به  CA34به

 در صد امواج 40کمتر از  .]2[ نمایدتقویت آن را  و یا  را ایجادتواند تشنجکه می هایی استمسیر

                                                
1. Spreading Depression  
2. Epilepsy 
3. Temporal Lobe Epilepsy 
4.Cornu Ammonis 
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 هیپوکمپ CA1 از طریق قشر انتورینال به ناحیه ، قشر گیجگاهیتولید شده در 1(SD) مهار منتشر

 . ]3[ رسدمی

ي ها هسته. ]4[  باشدهابادامه طرفه یا دو طرفه  صدمه یکنتیجه ممکن است  TLEصرعهمچنین 

 علاوه بر ها در این هسته. ]5[دارند در آدمی  نقش مهمی در ایجاد صرع ها بادامهايجانبی و قاعده

هاي دندریتی  و گلیوزیس، تغییرات سیناپسی نیز به شکل کاهش شاخهیاخته عصبیکاهش تعداد 

هاي اصلی، کاهش دانسیته جمعیت یاختهوه بر کاهش علا. ]6[شود هاي زنده مشاهده مییاخته

هاي  کانون عمده ارزیابی،اي جانبی هسته قاعده.ی مشخصی هم اثبات شده است عصبهايیاختهاینتر

هاي متعددي مسئول تحریک پذیري فوق ساز و کار. ]7[ بوده است TLEالکتروفیزیولوژیک در صرع 

باشند که از آن جمله فقدان وقوع خود به اي جانبی میهی هسته قاعدیاخته عصبهاي العاده شبکه

مطالعات اندکی . ]8[ توان نام بردرا می NMDA3هاي  و افزایش گیرنده2گستر، مهار پسIPSPخودي 

 و گلیوزیس در یاخته عصبی، جایی که فقدان 4(LA) بادامهراجع به تغییرات عملکردي هسته جانبی 

دهد که تحقیقات نشان می. ]5[ دارند، صورت گرفته است TLE 5اشخاصی که صرع مقاوم به درمان

SD در صد امواج 75بیش از . دهدقرار میتأثیر  را تحت بادامه فعالیت SD از میان قشر گیجگاهی به 

 ترکیبی برش را در LA در ناحیه LA ،LTP6 منتشره به SDبر پایه مطالعات جدید . رسد میبادامه

  .]3[د می کند زیابادامه -هیپوکمپ-قشر

 SD. و فعالیت صرعی وجود داردSD اند که ارتباط نزدیکی بین مطالعات انجام یافته نشان داده

به نظر می رسد علیرغم . ]9[ برانگیزدهاي حیوانی مختلف ي تشنجی را در مدلها تواند تخلیهمی

ی یاخته عصباي ههاي انفجاري تشنجی در بافت و تخلیهSDشناخت ارتباط بین ، مطالعات زیاد

  .اي برخوردار استحیوانی، از اهمیت ویژه

                                                
1. Spreading Depression 
2. Feedforward 
3. N-Methyl-D-Aspartate 
4. Lateral Amygdala 
5. Intractable 
6. Long Term Potentiation  
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فعالیت الکتریکی در یک یا گروهی از  در صرع کانونی بر این معطوف است که چگونه تحقیقات

 پاسخ الکتریکی هماهنگ ، کانون تشنجیاخته عصبی درهر . گردد منجر به تشنج میهاي عصبی یاخته

 2نگ شوندههاي بسیار هما وابسته به وقایع شبکهPDS. شوندی نامیده مPDS1ي دارد که او کلیشه

 در نتیجه فعالیت همزمان احتمالاً بزرگ EPSP. شود بزرگ ناشی میEPSPباشد که از یک می

-  بالا سوار میبسامدي پتانسیل عمل با شمار PDSروي بر  .]10[باشد مسیرهاي تحریکی راجعه می

هاي  میان یاخته ،SD مشابه PDS. ]11[شود یزاسیون دنبال می هیپرپلاربا PDSشوند و بعد از آن 

  آنهاهاي گسترشساز و کاربنابراین، . ]12[انتشار آن بالا می باشد اما سرعت یابد میگسترش عصبی 

 .  متفاوت هستنداحتمالاً

 توسط مهار انتخابی احتمالاً و این  مکرر زیاد شودSDفعالیت تشنجی ممکن است توسط 

 همزمانی فعالیت توسط احتمالاً SDپیشنهاد شده است که . گیردصورت میگاباارژیک عملکرد 

 منجر بهشود و هاي انفجاري هماهنگ، زیاد میهاي مختلف تخلیه واقع در کانونهاي عصبییاخته

طبیعی به صورت الکتریکی یا فارماکولوژیکی هاي غیرSDترش سگ. گرددتحریک پذیري میافزایش 

  وجود دارد کهشواهدي از کشت بافت هیپوکمپ. گرددهاي فعالیت صرعی مییجاد کانونمنجر به ا

  . ]13[باشد ي براي دژنراسیون بافتی میساز و کار، SDکند پیشنهاد می

 غلظت پایینی از بیکوکولین افزودنکه بعد از نشان داد هاي قبلی گرجی و همکاران  بررسی

هاي میدانی صرعی پتانسیل،  دقیقه45ول سوپرفیوژن به مدت  به محل)GABAAآنتاگونیست گیرنده (

 الگويهمچنین . دشومی ایجاد ها در همه نمونهinterictal و ictal به صورت SD با برانگیخته

ي انفجاري بر پایه محل ها خیر در شروع و نیز شکل تخلیهأهاي میدانی صرعی و تگسترش پتانسیل

 قویترین ماده در مهار Lamotrigineداروهاي ضد تشنجی مختلف در بین . یابدمی تغییر SDشروع 

همچنین این گروه در مطالعه دیگري نشان دادند که . باشد میSDشده با  صرعی ایجادهاي پتانسیل

 ؛CNQX4و NMDAهاي  آنتاگونیست گیرنده؛APV3 اعمال با SD با برانگیختههاي میدانی پتانسیل

                                                
1. Paroxysmal Depolarization Shift  
2. Hypersynchronous 
3. 2-amino-5-phosphonopentanoic acid 
4. 7-nitro-2,3-dioxo-1,4- dihydroquinoxaline-6-carbonitrile 
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. گیردتأثیر قرار میهاي کلسیمی تحت دیپین مهار کننده کانالینیفو  AMPA1هاي آنتاگونیست گیرنده

را هاي با ولتاژ بالا  تولید اسپایکSD تغییرات همودینامیک، متابولیک و یونی مرتبط با امواج همچنین

       .) از گرجی و همکاران هاي چاپ نشده داده ( و نقش مهمی در صرع زایی دارندکنندتسهیل می

SD هاي میدانی شارپ ریتمیک را هاي مختلف پتانسیل کانونهمزمانی فعالیتاست  ممکن

 یکی از SDبا توجه به این که . موش صحرایی را افزایش دهد پذیري بافت مغزتحریکتسهیل کند و 

این سؤال مطرح  2 بیکوکولین با غلظت پاییندر مدلبنابراین باشد هاي ایجاد وقایع شبه تشنجی میراه

هاي الکتروفیزیولوژیک نواحی مهم در ایجاد تشنج  وقایع شبه تشنجی بر ویژگیکه نقششود می

)CA1 هاي گلوتاماترژیک ؟ علاوه بر این، گیرندهچیست)  جانبیبادامه هیپوکمپ و(NMDA, 

AMPA)ي ها  و کانالK+، Ca2+ چه اثري در شکل پذیري سیناپسی نواحی  وقایع شبه تشنجیو LA 

 ؟  دارندCA1و 

 

 (SD) منتشرمهار   .1-2

) دپولاریزاسیون(واقطبیدگی  که به صورت موج است ، یک پدیده پاتوفیزیولوژیکمنتشرمهار 

هاي  بین بخش،ها به طور موقتگلیالی، با توزیع مجدد حجم عظیمی از یوننورو انتشار یابنده خود

ذیري شروع و  با یک دوره کوتاه مدت تحریک پSD. شود  مشخص میايدرون و برون یاخته

 .]15 ،14[ شود  طولانی مدت دنبال می و تحریک پذیري ثانویهبلافاصله با یک دوره مهار

  

   مهار منتشرتاریخچه  .1-2-1

 لشلی سال قبل، چند .]16[ )1-1شکل  (برزیلی کشف شد لئو  توسط1944این پدیده در سال 

تالمیک خودش را به صورت حرکت اف   سندرم میگرنناشی ازبینایی اوراي  حمله ناگهانی) 1941(

این دانشمند تعیین .  توصیف کرد،گردد   که باعث ایجاد کوري میدان بیناییهاي نوري در می جرقه

                                                
1. A-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate 
2. Low concentration of bicuculline 


