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بررسي اثر تحريكات الكتريكي مكرر بر روند ايجاد كيندلينگ توسط پنتيلن تترازول در 

هاي صحرايي نرموش

3،  احسان اله غزنوي راد2 شادي خادمي،1دكتر محمد رضا پاليزوان

. استاديار،گروه فيزيولوژي، عضو هيئت علمي  دانشگاه علوم پزشكي اراك-1

.م پزشكي اراك دانشجوي پزشكي دانشگاه علو-2

. مربي ، گروه ميكروبيولوژي، عضو هيئت علمي دانشگاه علوم پزشكي اراك-3

23/5/84 ، تاريخ پذيرش22/4/84تاريخ دريافت

چكيده

آميگدال به دليل .  كيندلينگ يكي از مدل هاي صرع است كه توسط تحريكات مكرر مغز ايجاد مي گردد:مقدمه

 موش در ايجاد كيندلينگ و در شرطي شدن ناشي از ترس دارد مورد توجه نقشي كه هم در انسان و هم در

هاي به اين ترتيب هدف از مطالعه حاضر ارزيابي تحريكات الكتريكي مكرر كف پاي موش. قرار گرفته است

. صحرايي به هنگام ترس و اثر آن بر روي تسهيل ايجاد كيندلينگ است

 براي ايجاد شرطي شدن احترازي فعال ويستارصحرايي نر از نژاد  موش 25 در اين مطالعه تجربي :روش كار

هاي ارائه شده توسط حيوان به دو گروه دير دو طرفه تحت آزمايش شاتل باكس قرار گرفته و بر اساس پاسخ

. ها در هر گروه به شكل تصادفي به دو گروه تقسيم شدندسپس موش. ياد گير و زود ياد گير تقسيم شدند

 روز متوالي تحت تاثير محرك شرطي و غير شرطي و گروه كنترل تحت تاثير محرك 10 براي گروه آزمون

ها داروي پنتيلن تترازول به شكل داخل  روز براي ايجاد كيندلينگ به موش10پس از . شرطي قرار گرفتند

ده از آزمون آناليز ها با استفادر پايان داده. صفاقي تزريق شد و پارامترهاي تشنجي مورد ارزيابي قرار گرفت

.واريانس يك طرفه و آزمون توكي تجزيه و تحليل شد

هاي صحرايي نر در معرض تحريكات مكرر نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه قرار گرفتن موش:نتايج

د اين تسهيل در موش هايي كه توانايي كمتري براي يا. الكتريكي سبب تسهيل ايجاد كيندلينگ در آنها مي گردد

, داري از گروهي كه توانايي ياد گيري بالاتري دارندبه شكل معني, گيري شرطي شدن در شاتل باكس دارند

.  بيشتر است

رسد كه مي توان از روي ميزان استعداد حيوان براي  بر اساس يافته هاي حاضر به نظر مي:نتيجه گيري

هاي موجود در رسد كه نورونبه نظر مي. بردبه ميزان استعداد حيوان براي تشنج پي , يادگيري شرطي شدن

.هاي دير يادگير تحريك پذيري بيشتري نسبت به حيوانات زوديادگير دارندآميگدال در موش

پنتيلن تترازول, تحريك الكتريكي, كيندلينگ, شرطي شدن ترس:واژگان كليدي
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مقدمه

هاي عصبي رايج در صرع يكي از بيماري

مطالعات اپيدميولوژيك در بر اساس . انسان است

80 درصد جمعيت از بدو تولد تا 3حدود , آمريكا

صرع در . )1(برندسالگي از اين بيماري رنج مي

, حركتي, مجموع به وسيله حملات متناوب حسي

به دليل شيوع . )2(گردداتونوميك يا رواني مشخص مي

نسبتاً فراوان اين بيماري امروزه تحقيقات وسيعي بر 

هاي جلوگيري از بروز اين ايجاد آن و راهروي علل 

صرع , يكي از انواع صرع. بيماري در حال انجام است

هاي بيروني و يا در  است كه در آن محرك1رفلكسي

هاي دروني از قبيل پردازش ذهني موارد نادر محرك

. اطلاعات، مي توانند در فرد مستعد، تشنج ايجاد كنند

ز حملات خود افراد داراي صرع رفلكسي از برو

برند بلكه عامل بيماري آنها تشنج بخودي رنج نمي

از انواع اين . هاي خاص استناشي از برخي  محرك

هاي طرح, توان به تابش متناوب نورها ميمحرك

لمس , دست زدن, غذا خوردن, حركت,  مطالعه,رنگي

تحريكات متناوب شنوايي و غوطه ور شدن در , كردن

, هامشخصه تمام اين محرك. آب داغ را نام برد

در افراد , به عبارت ديگر. تحريك متناوب مغز است

تحريكات متناوب مغز , مبتلا به صرع رفلكسي

هاي حسي ويا مدارهاي موضعي توسط آوران(

قادر به ايجاد تشنجات ) پردازش كننده اطلاعات

اخيراً نيز مشكل ايجاد صرع در . رفتاري مي باشند

هاي رايانه اي مطرح ه از بازيكودكان استفاده كنند

شود كه تابش متناوب گونه بيان ميشده است و اين

نور مانيتور رايانه به چشم كودكان قادر به ايجاد صرع 

تحريكات متناوب . )3(باشددر افراد مستعد مي

1 - Reflex epilepsy.

 و در )4(الكتريكي مغز در حيوانات تحت تجربه

. شندبا نيز قادر به ايجاد حملات صرع مي)6 ، 5(انسان

هاي آزمايشگاهي براي مطالعة صرع از مدل

در . شودمختلفي از جمله مدل كيندلينگ استفاده مي

اين مدل با تحريك مكرر يك ناحية مغزي به وسيلة 

محركي الكتريكي و يا شيميايي، كه در ابتدا قادر به 

-9(كنندايجاد تشنج نيست، در حيوان تشنج ايجاد مي

هاي موضعي لي از تشنجكيندلينگ به عنوان مد. )7

با توجه به اين .  در انسان شناخته شده است2پيچيده

ترين انواع تشنج در ها يكي از شايعكه اين تشنج

از اين مدل در تحقيقات زيادي , انسان مي باشند

با توجه به توضيحات بيان . )10-12(استفاده شده است

چنين با توجه به اين كه مشابه چنين شده و هم

سؤالي كه اين ,  در ايران صورت نگرفتهتحقيقي

گويي به آن را دارد اين است كه تحقيق سعي در پاسخ

آيا تحريكات متناوب حسي در حيوانات سالم نيز مي 

توانند سبب بروز حملات صرعي شوند و يا استعداد 

حيوان را براي ابتلا به كيندلينگ افزايش دهند؟

روش كار

25ه كه طي آن اين مطالعه از نوع تجربي بود

 تا 200 وزن  باويستارموش صحرايي نر از نژاد 

درجه 22-24دمايگرم در شروع آزمايش كه در 250

ساعت12گراد و سيكل روشنايي خاموشي سانتي

 صبح تاريك 7شب تا7شب روشن و7صبح تا 7 ( 

به . گرفتندتحت آزمايش قرار ند، نگهداري مي شد)  

ا به صورت آزاد در جز در هنگام آزمايش آب و غذ

هاي سه تا در گروهوحيوانات داشت اختيار آنها قرار 

 در اين .شدندها نگهداري ميدر قفسچهار تايي 

2 - Complex partial seizure.
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ها توسط يك نفر انجام شده مطالعه تمام آزمايش

.است

1براي ايجاد شرطي شدن احترازي دو طرفه

شاتل باكس جعبه اي از . از شاتل باكس استفاده شد

 مي با 60×18×18ابعاد س و با جنس فلاكسي گلا

اي به دو قسمت مساوي تقسيم  كه توسط ديوارهشد

در هر قسمت براي تحريك كف پاي . شده است

هايي از جنس حيوان توسط جريان الكتريكي، ميله

.فولاد زنگ نزن در كف جعبه جاسازي شده است

 ، 2ار دهندهزها يك سانتيمتر،  شوك آفاصله بين ميله

 ولت و ديود آن از نوع اشعه 12وات و 5لامپ آن 

دتكتور آن از نوع حساس به نور. مادون قرمز است

 سانتيمتر از كف 5 بوده كه در فاصله مادون قرمز

 هرتز كار مي 400قفس قرار گرفته است و با فركانس 

 به اين ترتيب قادر بوديم تا تاخير زماني شروع .كند

موج .  كنيم را در حيوان اندازه گيري3پاسخ شرطي

تحريكي شامل يك موج مربعي تك فازي با دامنه 

 ولت بود كه به اين ترتيب 150قابل تنظيم از صفر تا 

 ميلي 1/0 ولت اختلاف  پتانسيل، 15با افزايش هر 

به سيستم شوك دهنده افزوده آمپر جريان ورودي

80ن آ ميكرو ثانيه و فركانس 180عرض موج . شدمي

در يك محل روشن صورت ها آزمايش. بودهرتز

گرفته و قبل از شروع براي ايجاد تطابق حيوان به 

 دقيقه بدون هيچ محركي در داخل دستگاه 5مدت 

 ساعت يك بار 48آزمايشات هر . قرار مي گرفت

  چهل 4انجام مي گرفت و در هر جلسه آموزش

در هر تست، .  براي هر حيوان انجام شد5تست

1 - Two way active avoidance learning.
2 - Scrombed foot shock.
3 - Conditional response latency.
4 - Learning session.
5 - Trial.

 ثانيه 10مدت محرك شرطي شدن كه صدا بود به 

 ، 6شد و مدت زمان اجازه براي فرار حيوانروشن مي

پس از اين مدت به  كف محفظه اي كه .  ثانيه بود5

زمان . شدحيوان در آن قرار داشت شوك وارد مي

 ثانيه طول مي كشيد و بدين ترتيب پس از 5شوك 

اگر . كردند ثانيه صدا و شوك با هم خاتمه پيدا مي10

رفتن شوك به قسمت ديگر شاتل حيوان قبل از گ

باكس مي رفت پاسخ درست و در غير اين صورت 

20پاسخ غلط براي حيوان در نظر گرفته و پس از 

ها بدين آزمايش. شدثانيه تست بعدي آغاز مي

كرد تا حيوان بتواند در يك صورت ادامه پيدا مي

  موارد پاسخ صحيح از درصد80جلسه آموزش در  

10بر اين اساس حيواناتي كه پس از. خود ارائه نمايد

توانستند به اين مرحله از ياد گيري روز آموزش مي

برسند به عنوان زود ياد گير و حيواناتي كه قادر به 

ارائه چنين پاسخي نبودند به عنوان دير ياد گير در 

پس از مرحله آموزش هر كدام از . شدندنظر گرفته مي

ل و آزمون تقسيم هاي فوق را به دوگروه كنترگروه

در گروه كنترل حيوان در شاتل باكس . بندي كرديم

قرار گرفته و براي ده روز متوالي فقط تحت تاثير 

شد، در حالي كه هيچ محرك صوت قرار داده مي

در . شدگونه تحريك الكتريكي به حيوان وارد نمي

گروه آزمون حيوان در شاتل باكس قرار داده شده، در 

محرك (ه شده و تحت تاثير صوت بين دو قسمت بست

و پس از آن تحريك الكتريكي با شدت ) غير شرطي

قرار مي گرفت، بدون ) محرك شرطي( ميلي آمپر 6/0

به . اين كه امكان فرار براي حيوان وجود داشته باشد

: اين ترتيب حيوانات به چهار گروه تقسيم بندي شدند

-2,  حيوانات زود يادگير با تحريك صوتي-1

, انات زود ياد گير با تحريك صوتي و الكتريكيحيو

6 - Warning period.
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-4,  حيوانات دير ياد گير با تحريك صوتي-3

.حيوانات دير ياد گير با تحريك صوتي و الكتريكي

به منظور ايجاد كيندلينگ شيميايي پنتيلن 

) داخل صفاقي, گرم بركيلوگرم ميلي45 (1تترازول

. ها تزريق شد به موش)6( ساعت يك بار 48هر 

20پس از تزريق دارو رفتارهاي حيوان براي مدت 

هاي تشنجي دقيقه تحت نظر گرفته شده و پاسخ

 به شكل زير طبقه )7(حيوان بر اساس تحقيقات قبلي

= عدم پاسخ، مرحله اول= مرحله صفر: بندي شدند

= ها، مرحله دومانقباض عضلات صورت و گوش

هاي پرش= موج انقباضي بدن، مرحله سوم

= يك و ايستادن روي دو پا، مرحله چهارمميوكلون

افتادن به پشت و = افتادن به پهلو و مرحله پنجم

هاي فعاليت. حملات عمومي تونيك و كلونيك

PTZتشنجي در طول بيست دقيقه پس از تزريق 

ها پس از اولين تزريق بعضي از موش. ارزيابي شدند

,مراحل اول و يا دوم تشنج را از خود نشان دادند

ها با ادامه تزريقات به تدريج تشنج در موش

.پيشرفت كرد

 خطاي ±نتايج حاصل به صورت ميانگين 

چنين براي مقايسه هم. معيار ارائه گرديده است

هاي مختلف از آزمون آناليز واريانس يك كميت

.استفاده شدطرفه و آزمون توكي 

ها نحوة كار با  در تمام طول آزمايش

دستور العمل كنترل و نظارت بر حيوانات بر اساس 

.روي حيوانات آزمايشگاهي انجام گرفته است

1 -PTZ: Pentylenetetrazol.

نتايج

نتايج حاصل از كيندلينگ نشان داد كه در 

يادگيري كه تحت تاثير تحريك حيوانات دير

الكتريكي قرار گرفته بودند، در هر كدام از روزهاي 

مرحله حمله به شكل , تزريق پنتيلن تترازول

يادگيري كه فقط محرك وه ديرداري از گرمعني

صوتي را دريافت كرده بودند طولاني تر است 

تجزيه و تحليل آماري با استفاده از ). الف. 1نمودار (

آزمون آناليز واريانس يك طرفه و آزمون توكي نشان 

در حاليكه در .  دار استداد كه اين اختلاف معني

هاي زود يادگير بين دو گروه اختلاف موش

چنين هم). ب. 1نمودار (ري وجود نداشت دامعني

هاي ديريادگيري كه مقايسه مرحله حمله در موش

تحريك صوتي و الكتريكي دريافت كرده بودند با 

هاي زود يادگيري كه همين تحريكات را موش

دريافت كرده بودند نشان دهنده وجود اختلاف 

)>05/0p(دار بين دو گروه بودمعني

هاي ايسه مرحله حمله در موشمق). ج. 1نمودار  ( 

دير ياد گيري كه تحريك صوتي دريافت كرده بودند 

هاي زود يادگيري كه تحريك صوتي را با با موش

همان شدت دريافت كرده بودند نيز نشان داد كه بين 

. 1نمودار (داري وجود ندارد دو گروه اختلاف معني

مقايسه متغيرهاي ديگر تشنجي مثل معكوس ). د

كشد تا حيوان مرحله دوم و اني كه طول ميمدت زم

پنجم تشنج را از خود نشان بدهد با استفاده از آناليز 

واريانس يك طرفه و آزمون توكي نيز تاييد كننده 

آستانه پايين تر حيوانات ديريادگير در بروز تشنج

مقايسه ). 3 و 2نمودار (نسبت به سه گروه ديگر است

طول مدت زماني كه حيوانات در مرحله پنجم تشنج 

هاي برند نيز نشان داد كه اين مدت در موشبسر مي
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دير يادگيري كه تحريك الكتريكي دريافت كرده 

از ). 4نمودار(هاي ديگر است بودند بيشتر از گروه

هاي زودر موشطرف ديگر مقايسه اين متغيرها د

ها اختلاف يادگير نشان داد كه در اين موش

هايي كه تحريك الكتريكي داري بين گروهمعني

دريافت كرده بودند و گروهي كه محرك صوتي را 

 تا 1نمودارهاي (دريافت كرده بودند وجود نداشت 

رسد كه تحريكات به اين ترتيب به نظر مي). 4

تواند  فقط ميالكتريكي مكرر پوست در هنگام ترس

يادگير هاي ديرسبب تسهيل ايجاد كيندلينگ در موش
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 مقايسه مدت زماني كه حيوان در مرحله پنج تشنج -4نمودار

بسر مي برد در هر چهار گروه مورد آزمون

بحث

نتايج اين تحقيق نشان داد كه تحريكات 

 ميلي آمپر سبب تسهيل 6/0كي با شدت مكرر الكتري

هاي دير يادگير نسبت به ايجاد كيندلينگ در موش

در حالي كه بر روي . گرددگروه كنترل آنها مي

در مورد . داري نداردهاي زود يادگير تاثير معنيموش

اثر تحريكات الكتريكي بر ايجاد تشنج در انسان و 

گرفته حيوانات تحت تجربه تحقيقات زيادي انجام 

هاي رايج ايجاد تشنج در حيوانات، يكي از مدل. است

در اين مدل با جريان . مدل الكتروشوك است

كنند حيوان هاي حيوان وارد ميالكتريكي كه به گوش

از تحريك الكتريكي و ايجاد . گرددوارد تشنج مي

تشنج براي مقاصد درماني در روان پزشكي در انسان 

اين حال شدت جرياني  كه در با . گرددنيز استفاده مي

6/0(اين مطالعه براي تحريك الكتريكي به كار رفته 

بسيار كمتر از شدت جرياني است كه ) ميلي آمپر

50(تواند در انسان و يا حيوان تشنج ايجاد كند مي

نكته دوم در مورد تحريكات در اين .   )12()ميلي آمپر

قات تحقي. مطالعه، متناوب بودن اين تحريكات است

نشان داده كه تحريك متناوب نقاطي از مغز مثل 

آميگدال و هيپوكمپ با جريان الكتريكي با شدت 

تواند در نهايت حملات تشنجي را در پايين، مي

با اين حال در مورد اثر . حيوان و يا انسان ايجاد كند

تحريكات متناوب الكتريكي با شدت كم و از راه 

به اين ترتيب . پوست تحقيقاتي صورت نگرفته است

نتايج ما نشان داد كه تحريكات مكرر الكتريكي با 

توانند استعداد شدت كم از راه پوست كف پا نيز مي

اختلاف بين . حيوان را براي بروز تشنج افزايش دهند

هاي ديرياد گير و زود ياد گير در استفاده از مدل گروه

يادگيري از نوع  شرطي شدن احترازي فعال دوطرفه 

باشد كه تحقيقات نشان داده يكي از مراكز مهم مي
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. )14, 13(درگير در اين نوع يادگيري آميگدال است

بسياري از شواهد موجود نشان دهنده دخالت 

. آميگدال در يادگيري و تظاهرات رفتاري ترس هستند

 آميگدال سبب 1به عنوان مثال تحريك هسته مركزي

. )13(گرددافزايش ميزان ضربان قلب و فشار خون مي

هاي به علاوه تخريب آميگدال از يادگيري پاسخ

از طرف ديگر . )16،15(كندشرطي ترس جلوگيري مي

نشان داده شده كه حساسيت آميگدال براي كيندلينگ 

هاي صحرايي از نقاط ديگر مغز بيشتر در موش

 و آميگدال نسبت به نقاط ديگر مغز براي )17(است

كات الكتريكي كمتري ايجاد كيندلينگ نياز به تحري

, بدين ترتيب رابطه جالبي بين ترس. )17(دارد

آيد و مشخص شده كيندلينگ و آميگدال به دست مي

تواند سبب ايجاد ترس گردد است كه كيندلينگ مي

هاي نوروني كه اين كار را يا از طريق تغيير در چرخه(

. )18()دهدو يا از طريق تغيير در ميزان مهار انجام مي

نين نشان داده شده است كه كيندلينگ الكتريكي چهم

آميگدال سبب افزايش پاسخ ايجاد شده در اثر ترس 

رسد كه بنابر اين به نظر مي. )19-21(گردددر حيوان مي

توان اين گونه نتيجه بر اساس نتايج اين تحقيق مي

هاي ديريادگير احتمالاً به دليل اختلال گرفت كه موش

ميگدال توانايي يادگيري كمتري در مدارهاي نوروني آ

دهند و در اين مدل از ياد گيري از خود نشان مي

ها به دليل اختلال در مدارهاي نوروني همين موش

به . آميگدال استعداد بيشتري براي ابتلا به تشنج دارند

ها نيز از اين ترتيب شايد بتوان در آينده در انسان

فراد را براي روي ميزان يادگيري احترازي، استعداد ا

. حملات تشنجي مورد ارزيابي قرار داد

قدرداني و تشكر 

1 - Central nucleus.

اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي مصوب 

باشد معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي اراك مي

.آيدكه از اين معاونت تشكر به عمل مي
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