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Introduction: Spreading depression (SD) is a pathophysiologic phenomenon followed by 

a transient reduction in neuronal activity. Several studies indicate that SD plays a role in some 

neurological disorders. The present study is aimed to investigate the effect of SD on the expression 

of GABA Aα receptors in the mesencephalic trigeminal nucleus. Materials and Methods: 

Animals were randomly classified into three control, sham, and experimental groups. Animals were 

anesthetized and during the stereotaxic surgery, recording electrodes and the injection cannula were 

implanted over the cortex. In the experimental group, KCl solution was injected four times once a 

week into the neocortex to induce repetitive SD. In sham group Ringer solution was injected and 

control group received no intervention. At the end of this stage, the animals were perfused and the 

brains were removed. Consequently, histological examination of the brains and immunohistochemical 

staining method were used to investigate the mean number of dark neurons as well as the expression of 

GABA Aα receptors and GAD65 enzyme. Results: The mean number of dark neurons significantly 

increased in the experimental group compared to the sham and control groups. Expression of GABA 

Aα receptors and GAD65 enzyme in mesencephalic trigeminal region decreased significantly after 

SD in the experimental group compared to the other groups. Conclusion: Our findings indicate 

that SD modulates inhibitory receptors in mesencephalic trigeminal region. This may be important 

in treatment of cephalalgia.
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1. مهار منتشر شوندۀ قشری 
2. گاما آمينو بوتيريك اسيد

3. نئوکورتكس
 

مقدمه: مهار منتشر شونده )SD( يك پديدۀ پاتوفيزيولوژيك است که توسط يك کاهش گذرا در فعاليت 
نورونی ادامه می يابد. مطالعات مختلف نشان می دهند که SD می تواند در برخی از اختلالات عصبی نقش 
تريژمينال  هستۀ  در   GABA Aα گيرنده های  بيان  بر   SD اثر  بررسی  حاضر  مطالعۀ  هدف  باشد.  داشته 
مزانسفاليك است. مواد‌و‌روش‌ها: حيوانات به طور تصادفی به سه گروه کنترل، شم و تجربی تقسيم 
شدند. حيوانات بيهوش و در طی جراحی استريوتكس الكترودهای ثبت و کانول تزريق بر روی قشر کاشته 
شدند. در گروه  تجربی محلول کلريد پتاسيم به مدت چهار بار، يكبار در هر هفته، به داخل نئوکورتكس به 
منظور القای مهار منتشر شوندۀ مكرر تزريق گرديد. در گروه شم محلول رينگر تزريق شد و گروه کنترل 
هيچ مداخله ای را دريافت نكرد. در پايان اين مرحله حيوانات پرفيوژن و مغزها خارج شدند. پس از آن، 
بررسی بافت شناسی مغزها و رنگ آميزی ايمونوهيستوشيمی برای بررسی ميانگين تعداد نورون های تيره و 
نيز بيان گيرنده های GABA Aα و آنزيم GAD65 انجام شد. يافته‌ها: ميانگين تعداد نورون های تيره در 
 GABA Aα گروه تجربی نسبت به گروه های کنترل و شم به طور معنی داری افزايش يافت. بيان گيرنده های
و آنزيم GAD65 در ناحيۀ تريژمينال مزانسفاليك به طور معنی داری پس از SD در گروه تجربی نسبت به 
گروه های ديگر کاهش يافت. نتيجه‌گيری: يافته های ما نشان می دهند که SD گيرنده های مهاری را در 

ناحيۀ تريژمينال مزانسفاليك تنظيم می کند. اين ممكن است در درمان سردرد مهم باشد. 
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ــار  ــه مه ــد ک ــت می کنن ــا ثاب ــود )7(. مطالعه ه ــری می ش قش
ــری  ــك پذي ــابه آن ، تحري ــای مش ــونده و رويداد ه ــر ش منتش
بيــش از حــد ســلولی را ميانجی گــری می کنــد کــه ايــن 
ــای  ــردن مهار ه ــرکوب ک ــر س ــه خاط ــت ب ــن اس ــر ممك ام
گابائرژيــك باشــد )10 ،3(. از ايــن رو بــه نظــر می رســد 
و  ســاختاری  تغييرهــاي  زمينــۀ  در  بيشــتر  بررســی های 

ســاختمانی نورون هــای گابائرژيــك ضــروری اســت. 
ــار  ــدۀ مه ــاي پدي ــه الق ــده ک ــده ش ــر دي ــاي اخي در مطالعه ه
ــی  ــت سيناپس ــار فعالي ــث مه ــدا باع ــونده، در ابت ــر ش منتش
و در ادامــه باعــث تقويــت سيناپســی برگشــت ناپذيــر در 
انتشــار می يابــد.  بافــت نئوکورتكــس می شــود و ســپس 
ممكــن اســت تغييرهــاي بــه وجــود آمــده در ايــن مراحــل در 
ــل  ــط دخي ــای مرتب ــم بيماری ه ــوژی و ايجــاد علاي پاتوفيزيول
ــی  ــاد تغييرات ــث ايج ــت باع ــن اس ــی ممك ــند )11(. حت باش
ــار  ــاد مه ــۀ ايج ــارج از ناحي ــق خ ــی مناط ــرد عصب در عملك
منتشــر شــونده نيــز بشــوند )12(. در مطالعــه ای ديــده شــده 
تريژمينــال هــم  قاعــده ای و هســته های  کــه عقده هــای 
ميگــرن  دوره ای  حمله هــاي  در  مهمــی  نقــش  می تواننــد 

ــند )13(.  ــته باش داش
ــای  ــه بيماری ه ــده ای ک ــوان کنن ــوارض نات ــه ع ــه ب ــا توج ب
و  می کننــد  ايجــاد  مغــزی  ايســكمی  و  ميگــرن  صــرع، 
فرضيــات و شــواهد محكمــی کــه بيــان کننــدۀ ارتبــاط 
بيــن مهــار منتشــر شــونده و اختلال هــاي ناشــی از ايــن 
بيمار ی هــا هســتند و اينكــه ديــده شــده بــه دنبــال دردهــای 
ــاد  ــی در گيرنده هــای مهــاری ايج ــی تغييرات ــن ميگرن مزم
می شــود، يافتــن ارتباط هــاي عملكــردی نواحــی مرتبــط 
ــتۀ دم  ــال، هس ــتۀ تريژمين ــر هس ــی نظي ــای ميگرن ــا درده ب
ــده  ــن پدي ــتر اي ــی بيش ــده ای و بررس ــای قاع دار در عقده ه
و تغييرهــاي بيولوژيكــی حاصــل از آن ضــروری بــه نظــر 

.)14،  15( می رســد 
آنچــه کــه مســلم اســت ايــن اســت کــه شــايد پديــدۀ مهــار 
منتشــر شــونده باعــث آزاد شــدن و انتشــار ميانجی هــای 
شــيميايی مختلــف هماننــد آمينــو اســيدهای تحريكــی، 
و  ســروتونين  تونينــی،  کلســی  پپتيدهــای  نوروکينيــن، 
بينابينــی  فضــای  داخــل  بــه  نوروتروفيــك  فاکتورهــای 
ســلول های عصبــی می شــود کــه می توانــد باعــث تغييــر 
بيــان گيرنده هــا و در نتيجــه تغييــر در فعاليت هــای سيســتم 

ــردد )3(. ــی گ عصب
که  است  نياز  هنوز  اخير  مطالعه هاي  يافته های  علی رغم 
شونده  منتشر  مهار  از  بعد  به  مربوط  بيولوژيكی  مكانيسم های 
اين  بررسی  روش های  از  يكی  بگيرد.  قرار  دقيق  بررسی  مورد 
موضوع بررسی بيان گيرنده های عصبی می باشد. با توجه به اينكه 
به صورت مستقيم در ارتباط با ميزان بيان گيرنده های گابا بعد 
از مهار منتشر شونده در نواحی زير قشری مرتبط با حمله هاي 

مقدمه
ــذرا  ــك گ ــدۀ پاتوفيزيولوژي ــك پدي ــونده1 ي ــر ش ــار منتش مه
و قابــل برگشــت در سيســتم اعصــاب مرکــزی اســت کــه بــه 
ــد و  ــور می کن ــونده ظه ــر ش ــواج منتش ــری ام ــورت يكس ص
ناشــی از تحريــك پذيــری بيــش از حــد نورون هــا بــه صــورت 
دپلاريزاســيون نورون هــا و آستروســيت ها در سيســتم عصبــی 
مرکــزی و بــه دنبــال آن کاهــش شــديد فعاليــت نورونــی بــه 
ــه طــور معمــول همــراه  ــده ب ــن پدي طــور گــذرا می باشــد. اي
ــم  ــی، متابوليس ــون موضع ــان خ ــذرا در جري ــاي گ ــا تغييره ب
ــار  ــد. مه ــي2 می باش ــن عصب ــا و ناقلي ــوازن يون ه ــلولی، ت س
ــاز  ــه س ــل زمين ــی از عوام ــوان يك ــه عن ــونده ب ــر ش منتش
بيماری هايــی مثــل ميگــرن بــا اورا3، صــرع، بيماری هــای 
عروقــی مغــز، فراموشــی های گــذرا و آســيب های مغــزی 

ــت )2 ،1(. ــرح اس مط
پديدۀ مهار منتشر شونده با آزاد شدن پتاسيم به فضای خارج 
سلولی به دنبال يك تحريك الكتريكی، مكانيكی و يا شيميايی 
ايجاد می شود. رها شدن پتاسيم و هيدروژن به خارج سلول و 
ورود سديم، کلر و کلسيم با هم به داخل سلول سبب تورم سلول 
و در مقابل کاهش حجم فضای خارج سلول مي گردد. اين امر 
زمينه ساز دپلاريزاسيون مجدد سلول می شود )4 ،3(. همۀ اين 
از  برگشت  می باشد.  اکسيژن  و  گلوکز  مصرف  نيازمند  اتفاق ها 
اين وضعيت نيز نيازمند مصرف انرژی است )5(. نقش پتاسيم، 
گلوتامات و کلسيم در پيدايش و نشر مهار منتشر شونده از ساير 
عوامل مهم تر گزارش شده است )3(. به نظر می رسد گيرندۀ گابا 
)GABA(4 نيز در اين رابطه نقش داشته باشد. اتصال بين گابا و 
گيرنده هايش به عنوان عاملی برای افزايش پتاسيم خارج سلولی 

عمل می کند )7 ،6 ،3(. 
کلی  دستۀ  دو  به  بندی  تقسيم  يك  در  گابا  گيرنده های 
يونوتروپيكGABA A( 5( و متابوتروپيك6 )GABA B( تقسيم 
می شوند. گيرندۀ گابا به گروهی از گيرنده ها اطلاق می شود که 
به ناقل عصبي گابا پاسخ می دهند و اين ناقل عصبي سردستۀ 
موجودات  مرکزی  عصبی  سيستم  در  مهاری  عصبي  ناقلين 
در  و  دکربوکسيلاز  گلوتامات  آنزيم  توسط  گابا  می باشد.  زنده 
مهم ترين  گابا  می آيد.  پديد  گلوتامات  از  گابائرژيك  نورون های 
در  سيناپسی  پس  مهاری  پتانسيل  کنندۀ  ايجاد  عصبي  ناقل 
سيستم عصبی مرکزی می باشد و پس از آزاد شدن، سلول های 
هيپرپلاريزه می کند.  و  داده  قرار  تأثير  تحت  را  پس سيناپسی 
سلول های  و  گابائرژيك  سلول های  توسط  گابا  مجدد  برداشت 

گليال صورت می گيرد )9 ،8(. 
ــا 20  ــش 10 ت ــه کاه ــد ک ــان داده ان ــا نش ــی مطالعه ه برخ
درصــدی در عملكــرد نورون هــای گابائرژيــك بــرای بيــان 
فعاليــت پاتوفيزيولوژيكــی کافــی اســت. يــك ســری از وقايــع 
ــيون های  ــل دپلاريزاس ــونده از قبي ــر ش ــار منتش ــابه مه مش
ــار درون  ــش مه ــب کاه ــی موج ــی از هيپوکس ــی ناش آنوکس

1 Spreading depression (SD)
2 Neurotransmitters
3 Aura

4 Gama-amino butyric acid (GABA)
5 Ionotropic
6 Metabotropic
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ميگرنی اطلاعات جامعی در دسترس نيست، اين مطالعه طراحی 
 GABA Aα گرديد. در اين مطالعه تغييرهاي بيان گيرنده های
در شرايط القای مهار منتشر شوندۀ مزمن در هستۀ تريژمينال 
مزانسفاليك اطراف قنات سيلويوس که حاوی نورون های مهاری 

گابائرژيك است، بررسی شد.
مواد و روش ها

در پژوهــش حاضــر تعــداد 30 ســر مــوش صحرايــی نــر بالــغ از 
نــژاد ويســتار در محــدودۀ وزنــی 250 تــا 300 گــرم بــه صورت 
تصادفــی در ســه گــروه کنتــرل، شــم و تجربــی قــرار گرفتنــد. 
ســانتی گراد  درجــۀ   22±2 حــرارت  درجــه  در  حيوانــات 
و رطوبــت کنتــرل شــده و در ســيكل روشــنايي: تاريكــي 
ــی  ــات در قفس هاي ــرار داشــتند. همــۀ حيوان 12:12 ســاعت ق
ــی  ــدند و دسترس ــداری می ش ــات نگه ــی کربن ــس پل از جن
آزادانــه بــه آب و غــذا داشــتند. کليــۀ مراحــل تحقيــق طبــق 
ــات آزمايشــگاهی کميتــۀ  ــا حيوان دســتورالعمل اخلاقــی کار ب
ــت  ــكی وزارت بهداش ــت پزش ــوم زيس ــش عل ــلاق در پژوه اخ

درمــان و آمــوزش پزشــكی انجــام شــد.
منظور  به  مداخله ای  هيچ  بدون  حيوانات  مغز  کنترل  گروه  در 
مطالعه هاي بافت شناسی خارج گرديد. در گروه شم ابتدا محلول 
از قبل در قشر مغز، تزريق  رينگر از طريق کانول کاشته شده 
گرديد و ثبت به عمل آمد. در گروه تجربی به جای محلول رينگر، 
محلول کلريد پتاسيم )mol 2/5( به ميزان 15-10 ميكروليتر 
القای مهار منتشر شوندۀ مزمن تزريق  به مدت 4 هفته جهت 
گرديد و هر بار ثبت امواج مغزی برای تأييد ايجاد مهار منتشر 

شونده به عمل آمد )تصوير 1(. 
کلرال  با  بيهوشی  طی  موش ها  کليۀ  مغز  ثبت،  اتمام  از  پس 
پارافينی  قالب های  گرديد.  ثابت7  و  خارج  پرفيوژن  و  هيدرات 
شد.  تهيه  ميكرون   5 ضخامت  به  برش هايی  و  تهيه  مغزی 
رنگ  تحت  شناسی  بافت  مطالعه هاي  جهت  لام ها  سپس 

آميزی شده  از لام های رنگ  قرار گرفتند.  ويوله  کريزل  آميزی 
توسط ميكروسكوپ نوری عكس گرفته شد و ناحيۀ تريژمينال 
مزانسفاليك پس از شناسايی در عكس ها از نظر تعداد نورون های 
تيره با استفاده از شيوۀ استريولوژی مورد بررسی قرار گرفتند. در 
مطالعه هاي ايمونوهيستوشيمی سه لام از هر موش انتخاب و پس 
اوليۀ  بادی های  آنتی  با  انكوباسيون  از طي مراحل آماده سازی، 
 )1:500( FITC و سپس ثانويه )1:200( GAD و GABA Aα
ميكروسكوپ  توسط  و  داده شد  پايان شستشو  در  و  انجام شد 
فلورسنت )Olympus مدل BX51WI ساخت کشور ژاپن( مورد 

ارزيابی قرار گرفتند.
عكس   40x بزرگنمايی  در  مغز  از  شده  انتخاب  بخش های  از 
گرفته شد و تعداد سلول های مثبت در هر ميلی متر مربع به طور 
متوسط ارزيابی و در نرم افزار )Infinity Analyze( اندازه گيری 
و  ميانگين  صورت  به  توصيفی  آمار  از  استفاده  با  داده ها  شد. 
انحراف ميانگين و آزمون های آماری واريانس يكطرفه و تست 
تعقيبی سيداک در نرم افزار Sigma Plot v.12 مورد تجزيه و 
تحليل قرار گرفتند. P>0/05 به عنوان سطح معنی دار آماری در 

نظر گرفته شد.
يافته ها

در  مزانسفاليك  تريژمينال  ناحيۀ  در  تيره  نورون های  ميانگين 
و   3/50  ±  0/67 شم  گروه  در   ،5/60  ±  0/62 تجربی  گروه 
در  بود.  مربع  ميكرومتر  در   2/70  ±  0/42 کنترل  گروه  در 
که  داد  نشان  حاضر  تحقيق  تيره،  نورون های  تعداد  با  ارتباط 
اختلاف معنی داری بين گروه کنترل و شم در هستۀ تريژمينال 
مزانسفاليك وجود نداشت )P=0/33(. همچنين در اين خصوص 
با  تجربی  گروه  بين  معنی داری  اختلاف  که  داد  نشان  نتايج 
داشت  وجود   )P>0/01( کنترل  گروه  و   )P>0/05( گروه شم 

)F)27، 2(=6/665(-)نمودار 1(. 
بيان  ميزان  بر  شونده  منتشر  مهار  القای  اثر  با  ارتباط  در 

7 Fixation

تصوير 1- نمونۀ موج مهار منتشر شوندۀ ثبت شده در گروه تجربی.
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 GAD65 در ارتباط با اثر القای مهار منتشر شونده بر ميزان بيان
شم  و  کنترل  گروه  بين  معنی داری  اختلاف  که  شد  ديده  نيز 
گروه  بين  معنی داری  اختلاف  ولی   .)P=0/86( نداشت  وجود 
 ،P>0/001( داشت.  وجود  کنترل  و  شم  گروه هاي  با  تجربی 

F)27، 2(=8/834(-)نمودار 3(-)تصوير 2(.

گيرنده های GABA Aα در هستۀ تريژمينال موش صحرايی نر 
ديده شد که اختلاف معنی داری بين گروه کنترل و شم وجود 
نداشت )P=0/51(. ولی اختلاف معنی داری بين گروه تجربی با 
گروه شم )P>0/01( و گروه کنترل )P>0/001( وجود داشت 

)F)27، 2(=9/183(-)نمودار 2(-)تصوير 2(.

نمــودار 1- بررســی اثــر القــای مهــار منتشــر شــونده بــر تعــداد نورون هــای تيــره در 
هســتۀ تريژمينــال مزانســفاليك در موش هــای صحرايــی نــر بالــغ. * و ** نشــان دهندۀ 
اختــلاف معنــی دار بــه ترتيــب بــا ســطح P>0/05 و P>0/01 بــا گــروه تجربی می باشــد.

نمــودار 2- بررســی اثــر القــای مهــار منتشــر شــونده بــر ميــزان بيــان گيرنده هــای 
ــزان  ــغ. مي ــر بال ــی ن ــوش صحراي ــفاليك م ــال مزانس ــتۀ تريژمين GABA Aα در هس
ــيمی  ــون ايمونوهيستوش ــت در آزم ــلول های مثب ــداد س ــمارش تع ــب ش ــان برحس بي
در يــك ميلی متــر مربــع آمــده اســت. ** نشــان دهندۀ اختــلاف معنــی دار بــا 
ــلاف  ــان دهندۀ اخت ــم و *** نش ــروه ش ــا گ ــی ب ــروه تجرب ــن گ ــطح P>0/01 بي س
ــد. ــرل می باش ــروه کنت ــا گ ــی ب ــروه تجرب ــن گ ــطح P>0/001 بي ــا س ــی دار ب معن

 GAD65 ــان ــزان بي ــر مي ــونده ب ــر ش ــار منتش ــای مه ــر الق ــی اث ــودار 3- بررس نم
در هســتۀ تريژمينــال مزانســفاليك مــوش صحرايــی نــر بالــغ. ميــزان بيــان 
برحســب شــمارش تعــداد ســلول های مثبــت در آزمــون ايمونوهيستوشــيمی در 
يــك ميلی متــر مربــع آمــده اســت. *** نشــان دهندۀ اختــلاف معنــی دار بــا 
ــد. ــرل می باش ــروه کنت ــم و گ ــروه ش ــا گ ــی ب ــروه تجرب ــن گ ــطح P>0/001 بي س
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بحث و نتیجه گیری
يافته هــای ايــن مطالعــه نشــان داد کــه مهــار منتشــر شــوندۀ 
مزمــن می توانــد ناحيــۀ تريژمينــال مزانســفاليك را تحــت تأثيــر 
ــترش  ــه گس ــد ب ــه می توان ــن مطالع ــای اي ــد. يافته ه ــرار ده ق

دانــش مــا در ارتبــاط بــا موضوع هــاي زيــر بيانجامــد.

بر  مزمن  قشری  شوندۀ  منتشر  مهار  تأثیرات  اهمیت 
نواحی زير قشری، اطراف قنات سیلويوس به ويژه هستة 

تريژمینال مزانسفالیک
ــانه های  ــاد نش ــری در ايج ــوندۀ قش ــر ش ــار منتش ــش مه نق
ــت  ــده اس ــخص ش ــی مش ــه خوب ــرن ب ــاي ميگ اورای حمله ه
)14(. ايــن موضــوع کــه آيــا مهــار منتشــر شــوندۀ قشــری در 
راه انــدازی ســاير علايــم ميگــرن طــی و بعــد از حملــه نظيــر 
ــت.  ــر اس ــلاف نظ ــث و اخت ــورد بح ــوز م ــش دارد، هن درد نق
ــار  ــد مه ــنهاد می کنن ــه پيش ــد ک ــود دارن ــواهد وج ــی ش برخ
منتشــر شــوندۀ قشــری در درد ميگرنــی و علايــم بعــد از 

حملــه نقــش دارد )17 ،16 ،14(.
ــب در  ــرن اغل ــری و ميگ ــوندۀ قش ــر ش ــار منتش ــاط مه ارتب
ــای  ــت و نقش ه ــده اس ــی ش ــس بررس ــای نئوکورتك بافت ه
ــل  ــز از قبي ــری مغ ــر قش ــی زي ــاير نواح ــی آن در س احتمال
ــر  ــيلويوس نظي ــات س ــراف قن ــی اط ــط8 و نواح ــم مخط جس
هســته و ارتباط هــاي تريژمينــال مزانســفاليك بــه طــور کامــل 

بررســی نشــده اســت.

منتشر  مهار  که  می دهند  نشان  شواهد  بعضی  اينكه  وجود  با 
شونده از بين نواحی مادۀ خاکستری عبور نكرده و به نواحی زير 
قشری نفوذ نمی کند اما گزارش هايی از تغييرات نوروشيميايی 
در آن نواحی که از نظر آناتوميكی به کورتكس مرتبط هستند و 
مهار منتشر شونده را تجربه نكرده اند، بيان می نمايند. مشاهده 
GABA A؛  به  گلوتامات  اتصال  محل  بر  علاوه  که  است  شده 
نيز  دوپامينرژيك   D1 و   1 آدرنرژيك10   ،HT25 گيرنده های9 

توسط مهار منتشر شونده تنظيم افزايشي می شوند )18(.
گابا يكی از مهم ترين ناقلين عصبي ناحيۀ تريژمينال مزانسفاليك 
بر  تأثيرگذار  مسيرهای  اندازی  راه  در  گابا  می شود.  شمرده 
تالاموس و ارتباط هاي آن با نواحی مختلف نقش مهمی برعهده 
دارد )20 ،19(. طبق اطلاعات ما تاکنون توزيع گيرنده های گابا 
پس از القاي مهار منتشر شونده در ناحيۀ تريژمينال مزانسفاليك 
 GAD 65 بررسی نشده است. در مطالعۀ ما کاهش در بيان آنزيم
تريژمينال  GABA Aα در هستۀ  پيش ساز گابا و گيرنده های 

مزانسفاليك مشاهده شد. 
نورون های  با تخريب  را می توان  گابا  تعداد گيرنده های  کاهش 
ناحيه ای توجيه نمود. کاهش بيان آنزيم GAD 65 هم می تواند 
و  گابا  آزاد شدن  ناحيه ای، کاهش  نورون های  تخريب  از  ناشی 
دادند  نشان  اخير  تحقيقات  باشد.  آن  متابوليسم  آمدن  پايين 
شرايط  در  نورونی  مرگ  مسئول  منتشر شونده  مهار  امواج  که 
آسيب  القای  به  نيز  حاضر  داده های   .)21( هستند  پاتولوژيك 

ــوش  ــفاليك م ــال مزانس ــتۀ تريژمين ــای GABA Aα و GAD65 در هس ــان گيرنده ه ــر 2- بي تصوي
ــغ. ــر بال صحرايــی ن

8 Striatum 
9 Receptors
10 Adrenergic [

 D
O

I:
 1

0.
18

86
9/

ac
ad

pu
b.

sh
ef

a.
3.

1.
11

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
16

 ]
 

                             6 / 10

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.1.11
http://shefayekhatam.ir/article-1-650-en.html


16

مقــاله پـــــژوهشي

1717 1616

دوره سوم، شماره اول، زمستان 1393دوره سوم، شماره اول، زمستان 1393

بالغ  سلولی توسط مهار منتشر شوندۀ مكرر در مغز موش های 
اشاره دارد. در مطالعه ای نشان داده شده است که در موش ها 
نيز نورون های تيره در ناحيۀ هيپوکامپ و قشر مغز بعد از مهار 
معتقدند  محققين  برخی  شده اند.  مشاهده  مكرر  شوندهْ  منتشر 
آسيب  موجب  بالغ  موش  مغز  بافت  در  منتشر شونده  مهار  که 
سلولی نمی شود اما می تواند به طور بالقوه عاملی برای تحريك 

نورون زايي11 باشد )22(. 
برخی شواهد نيز بيانگر اين مسئله هستند که مغز موش های بالغ 
به آسيب سلولی نسبت به موش های نوجوان مقاوم تر هستند به 
طوری که در شرايط هيپوکسی مغز، موش های 3 هفته ای آسيب 
نشان  هفته ای   9 تا   6 موش های  به  نسبت  را  بالاتری  نورونی 

می دهند )23(.
وجود نورون های تيره در بافت های عصبی تحت شرايط پاتولوژيك 
تجربی و کلينيكی نيز گزارش شده اند به اين صورت که تروما به 
از فيكس شدن بافت، تحت شرايط استرس مكانيكی  مغز قبل 
منجر به افزايش تعداد نورون های تيره می شود )22(. هرچند که 
نورون های تيره در شرايط بدون تروما يا فشارهای مكانيكی نيز 

در بافت های عصبی ظاهر می شوند. 
چندين مطالعه، تروما را به عنوان يكی از عوامل اصلی معرفی 
کردند که منجر به توليد نورون های تيره می شود. ثابت شده است 
که هرچند تحت آسيب های مكانيكی نورون های تيره مي توانند 
توليد  شوند اما تروما تنها شرط لازم برای ايجاد نورون هاي تيره 
نيست. به نظر می رسد تحريك هاي مكانيكی به کار گرفته شده 
توليد  به  منجر  می تواند  خود  شونده  منتشر  مهار  القای  برای 

نورون های تيره شود )24(. 
همچنين نورون های تيره در بافت های ثابت شده در موارد صرع، 
تحريكی،  آمينواسيد های  تأثير  تحت  و  هيپوگليسمی  ايسكمی، 
ديده شده اند. مهار منتشر شونده با بر هم زدن توازن يون ها و 
آب بين فضای خارج سلولی و داخل سلولی همراه است. تغيير در 
اندازۀ نورون ها با توزيع آب، ممكن است مكانيسم فيزيكی عامل 
تحريكی  عصبي  ناقل  علاوه  به  باشد.  تيره  نورون های  تشكيل 
منتشر شونده  مهار  انتشار  و  آغاز  در  به خصوص  که  گلوتامات 
نقش دارد نيز ممكن است در اين امر دخيل باشد. مهار منتشر 
گيرنده های  در  اتصال  جايگاه  تنظيم  به  منجر  قشری  شوندۀ 
NMDA ،AMPA و Kinate در نئوکورتكس، هيپوکامپ و جسم 
مخطط مغز موش می شود. فعاليت گيرندۀ  NMDA نيز می تواند 

منجر به توليد نورون های تيره شود. 
 AMPA و NMDA مشاهده شده است برخی آنتاگونيست های
مانع از تشكيل نورون های تيره می شوند )22 ،2(. وقوع همزمان 
مطالعه  چندين  در  نورونی  اندازهْ  کاهش  و  تيره  نورون های 
است  نورون ها ممكن  است. کاهش حجم طبيعي  گزارش شده 
حين تغييرهاي متابوليك و سلولی القاء شده توسط مهار منتشر 
شوندۀ مكرر آغاز شود. اين امر ممكن است منجر به از بين رفتن 

فعاليت سلولی و تشكيل نورون های تيره گردد )21(.

ارتباط نقش مهار منتشر شونده و تريژمینال مزانسفالیک 
در میگرن 

در مطالعه هــاي مختلــف ديــده شــده اســت کــه در ميگرن هــای 
مقــاوم بــه درمــان و ميگــرن بــا اورای شــديد، بــه ترتيــب ناحيــۀ 
جســم مخطــط و مســير تريژمينوتالاميــك فعاليــت بالايــی در 
تصويربرداری هــای عملكــردی دارنــد. پيشــنهاد شــده اســت کــه 
ــد موجــب تســريع ســردرد طــی  مهــار منتشــر شــونده می توان
ميگــرن بــا اورا شــود و ايــن کار را از طريــق فعــال کــردن مســير 
تريژمينوواســكولار بــه واســطۀ گيرنده هــای درد12 واقــع در 

ــد )25 ،14 ،13(.  ــام می ده ــژ انج منن
ــت  ثبت هــای انجــام شــده از گانگليــون تريژمينــال مــوش ثاب
کرده انــد کــه گيرنده هــای درد واقــع در مننــژ می تواننــد 
ــی  ــه از قشــر بيناي ــار منتشــر شــونده ای ک ــواج مه توســط ام
ــه  ــدنی ب ــال ش ــن فع ــوند. چني ــال ش ــد، فع ــور می کنن عب
صــورت افزايــش دو برابــری در متوســط پتانســيل عمــل 
ــدود 13  ــا در ح ــرعت ي ــه س ــه ب ــود ک ــكار می ش ــی آش نورون
دقيقــه بعــد از مهــار منتشــر شــونده شــروع شــده و بــه مــدت 

ــد )26(. ــدا می کن ــه پي ــتر ادام ــا بيش ــه ي 45 دقيق
هــم در حيوانــات آزمايشــگاهی و هــم در مشــاهده هاي بالينــی 
نشــان داده شــده اســت کــه هســتۀ دم دار دارای عملكــرد ضــد 
ــط  ــتۀ دم دار مرتب ــم درد هس ــر تنظي ــد )27(. اث دردی می باش
ــا مــادۀ خاکســتری اطــراف نواحــی قنــات ســيلويوس يافــت  ب
ــا و اوپيوئيدهــای درون هســته های  شــده اســت. دوپاميــن، گاب
ــوس  ــت تالام ــك فعالي ــدۀ توني ــوان مهارکنن ــه عن ــده ای ب قاع
عمــل می کننــد. هرچنــد درســتي ايــن امــر کــه آيــا ايــن ناقلين 
عصبــي موجــب مهــار تونيــك فعاليــت گيرنــدۀ  درد تالامــوس 
ــی کــه موجــب  ــی می شــوند، نامشــخص اســت. درمان هاي ميان
کاهــش فعاليــت دوپاميــن، گابــا يــا اپيوئيدهــا می شــوند ممكــن 
اســت منجــر بــه عــدم مهــار فعاليــت تالامــوس ميانــی شــده و 
ــش  ــای درد را افزاي ــای دردی در گيرنده ه ــه محرک ه ــخ ب پاس
ــال  ــن اســت در انتق ــه ممك ــه ای ک ــد. مســيرهای چندگان دهن
ــر  ــده ای درگي ــته های قاع ــوس و هس ــن تالام ــات درد بي اطلاع
باشــند هماننــد تأثيرهــاي القــاء شــده متنــوع ناشــی از يــك نوع 
ــن مســير،  ــداد اي ــدد در امت ــای متع ــي در جايگاه ه ــل عصب ناق

مطالعــۀ ايــن سيســتم را مشــكل کــرده اســت )28-30(.
ورودی های مستقيم از نورون های تريژمينوواسكولار در تالاموس به 
هستۀ دم دار، تأثير مستقيم ميگرن بر عملكرد عقده هاي قاعده اي 
غالب،  حسی  ورودی های  دم دار  هستۀ   .)26( می دهد  نشان  را 
حس درد را از سيستم تريژمينال دريافت می کند )30(. برخی 
نورون ها در منطقۀ حاشيه اي هستۀ تريژمينال نخاعی )لامينا 1( 
اکسون هايشان را به بخش شكمي -جانبي جسم مخطط ارسال 
می کنند. پاسخ های استرياتوم برانگيخته شده توسط تريژمينال 
بود،   A-β و   A-δ فيبرهای  آستانۀ  از  فراتر  تحريك  هنگامی که 
مشاهده شد. مهار منتشر شوندۀ قشری موجب القای مهار گذرای 

11 Neurogenesis
12 Nociceptors
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منابع

13 Discharge
14 Mandibular

تخليۀ13 خود به خودی به دنبال يك افزايش شاخص در فعاليت 
نورونی در هستۀ تريژمينال می شود. مجموعۀ برهم کنش های بين 
هستۀ تريژمينال و جسم مخطط بعد از وقوع مهار منتشر شوندۀ 

قشری نياز به بررسی بيشتر دارد )31 ،29 ،28(.
ــتم  ــع در سيس ــتۀ واق ــا هس ــفاليك تنه ــی مزانس ــتۀ حس هس
ســلولی  حــاوی جســم  کــه  می باشــد  مرکــزی  عصبــی 
ــای  ــتطاله های نورون ه ــت. اس ــه اس ــی اولي ــای حس نورون ه
محيطــی از طريــق مســير تريژمينــال مزانســفاليك بــه ريشــۀ 
حســی وارد می شــوند. برخــی ضمايــم از بخــش مانديبــولار14 
ــده  ــاي جون ــای کششــی عضله ه ــا گيرنده ه ــد ت ــور می کنن عب
ــك  ــالا15 و ف ــك ب ــاي ف ــی در عضله ه ــد. مابق ــم کنن را فراه
ــای  ــی ليگامان ه ــای کشش ــا گيرنده ه ــده ت ــع ش ــن توزي پايي

ــد )32(. ــم کنن ــدان را فراه ــق اطــراف دن معل
مشــاهده شــده اســت کــه در مبتلايــان بــه ميگــرن عضله هــاي 
ــر هســتند  ــك از نظــر حجمــی 70% بزرگت ــدۀ ف فشــرده کنن
ــرل  ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــری را نس ــن بالات ــروی گاز گرفت و ني
ايجــاد می کننــد. عضله هــاي بزرگتــر و قــوی شــده در نتيجــۀ 
حرکــت شــديد و هميشــگی ايجــاد می شــوند. همچنيــن 
ــرن  ــه ميگ ــان ب ــته از مبتلاي ــه آن دس ــت ک ــده اس ــده ش دي
کــه بلافاصلــه يــا کمــی بعــد از بيــدار شــدن ســردرد را تجربــه 
ــای6 1  ــدان قروچه ه ــی از دن ــل توجه ــد، نشــانه های قاب می کنن
ــا  ــادۀ ارادی )ب ــۀ س ــدان قروچ ــد. دن ــان می دهن ــبانه را نش ش
ــا دو  ــه )ب ــرای 30 دقيق ــلاش( ب ــر ت ــر از 30% از حداکث کمت
دورۀ اســتراحت( نيــز منجــر بــه ســردرد در 63% مبتلايــان بــه 

ميگــرن می شــود )34 ،33(.
آزمايش هاي متعددی ثابت کرده اند که زير جمعيت سلو ل های 
کوچكتر تريژمينال مزانسفاليك که ممكن است نورون های حد 
واسط باشند و در مقابل نورون های تريژمينال مزانسفاليك بزرگ 
قرار گرفته اند، طبيعت گابائرژيك دارند. علاوه بر اين مطالعه هاي 
قطبی  تك  نورون های  که  داده اند  نشان  -بيولوژيكی  مولكولی 
اساس  اين  بر  و  پاسخ می دهند  گابا  به  مزانسفاليك  تريژمينال 
mRNA زيرواحدهای a2 ،β2 و δ2 گيرندۀ GABA A را بيان 
می کنند. در راستای اين شواهد محققان مختلفی گزارش کرده اند 

در موش،  را  مزانسفاليك  تريژمينال  گابائرژيك،  نورون های  که 
خرگوش و گربه عصب دهی می کنند. مطالعه هاي فراساختاری 
و اسكن ليزری نشان داده اند که سيناپس های گابائرژيك بر روی 
جسم سلولی نورون های تريژمينال مزانسفاليك در موش وجود 
دارند. اين نتايج نشان می دهند که تحريك پذيری اعصاب آوران 
ماهيچه های فك توسط نورون های حد واسط گابائرژيك به طور 
پيش سيناپسی کنترل می شود و اين امر نقش مهمی در تنظيم 

پاسخ  jaw-jerk  بازی می کند )36 ،35 ،26(.
ــا حــس عمقــی عضله هــاي فكــی کــه  اختلال هــاي مرتبــط ب
اغلــب در ميگرن هــای بــا اورای شــديد ديــده می شــوند، 
می تواننــد بــا اختــلال در عملكــرد هســته و راه هــای ارتباطــی 

تريژمينــال مزانســفاليك مرتبــط باشــند. 
بــه نظــر می رســد کــه پديــدۀ مهــار منتشــر شــونده می توانــد 
ــۀ  ــه ناحي ــوط ب ــي اختلال هــاي مرب نقــش مهمــی در بيماريزاي
هســتۀ تريژمينــال مزانســفاليك داشــته باشــد. بــا ايــن فرضيــۀ 
ــردی  ــاي کارب ــه در مطالعه ه ــوان پيشــنهاد داد ک ــی می ت تجرب
ــال  ــۀ تريژمين ــا ناحي ــط ب ــی مرتب ــم ميگرن ــود علاي ــرای بهب ب
ــدان  ــورت و دن ــی ص ــای عمق ــژه درده ــه وي ــفاليك ب مزانس
قروچــه، اثرهــاي مــواد و داروهايــی بــا تــوان ســرکوب کنندگــی 

و کنــد کننــدۀ مهــار منتشــر شــونده، بررســی شــود.
تشكر و قدردانی

ــندۀ  ــۀ نويس ــان نام ــی از پاي ــه از بخش ــه برگرفت ــن مطالع اي
ــی  ــت شناس ــتۀ زيس ــد رش ــی ارش ــع کارشناس اول در مقط
ــۀ دانشــگاه  ــوری دانشــكدۀ علــوم پاي ــوژی جان گرايــش فيزيول
آزاد اســلامی واحــد علــوم تحقيقــات تهــران در شــهريور مــاه 
ســال 1393 بــوده کــه در مرکــز تحقيقــات علــوم اعصــاب شــفا 
ــران انجــام شــده اســت.  ــاء )ص( ته ــم الانبي ــتان خات بيمارس
نويســندگان مقالــه مراتــب تشــكر و قدردانــی خود را از ســرکار 
ــلاد  ــر مي ــای دکت ــاب آق ــم زاده، جن ــا کري ــر فريب ــم دکت خان
ــای  ــاب آق ــراری و جن ــانه آقاب ــم افس ــرکار خان ــدی، س احم
ــدی جهــت همــكاری علمــي و فنــی در  حســن حســينی رون

ــد. ــلام می نماين ــه اع ــرای مطالع اج
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15 Maxillary
16 Bruxism
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