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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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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. مهار منتشر شوندۀ قشری 
2. گاما آمينو بوتيريك اسيد

3. نئوكورتكس
 

مقدمه: مهار منتشر شونده )SD( يک پديدۀ پاتوفيزيولوژيک است که توسط يک کاهش گذرا در فعاليت 
نورونی ادامه می‌يابد. مطالعات مختلف نشان می‌دهند که SD می‌تواند در برخی از اختلالات عصبی نقش 
تريژمينال  هستۀ  در   GABA Aα گيرنده‌های  بيان  بر   SD اثر  بررسی  حاضر  مطالعۀ  هدف  باشد.  داشته 
مزانسفاليک است. مواد و روش‌ها: حيوانات به طور تصادفی به سه گروه کنترل، شم و تجربی تقسيم 
شدند. حيوانات بيهوش و در طی جراحی استريوتکس الکترودهای ثبت و کانول تزريق بر روی قشر کاشته 
شدند. در گروه‌ تجربی محلول کلريد پتاسيم به مدت چهار بار، يکبار در هر هفته، به داخل نئوکورتکس به 
منظور القای مهار منتشر شوندۀ مکرر تزريق گرديد. در گروه شم محلول رينگر تزريق شد و گروه کنترل 
هيچ مداخله‌ای را دريافت نکرد. در پايان اين مرحله حيوانات پرفيوژن و مغزها خارج شدند. پس از آن، 
بررسی بافت شناسی مغزها و رنگ‌آميزی ايمونوهيستوشيمی برای بررسی ميانگين تعداد نورون‌های تيره و 
نيز بيان گيرنده‌های GABA Aα و آنزيم GAD65 انجام شد. يافته‌ها: ميانگين تعداد نورون‌های تيره در 
 GABA Aα گروه تجربی نسبت به گروه‌های کنترل و شم به طور معنی‌داری افزايش يافت. بيان گيرنده‌های
و آنزيم GAD65 در ناحيۀ تريژمينال مزانسفاليک به طور معنی‌داری پس از SD در گروه تجربی نسبت به 
گروه‌های ديگر کاهش يافت. نتيجه گيری: يافته‌های ما نشان می‌دهند که SD گيرنده‌های مهاری را در 

ناحيۀ تريژمينال مزانسفاليک تنظيم می‌کند. اين ممکن است در درمان سردرد مهم باشد. 
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ــار  ــه مه ــد ک ــت می‌کنن ــا ثاب ــود )7(. مطالعه‌ه ــری می‌ش قش
ــری  ــک پذی ــابه آن‌، تحری ــای مش ــونده و رویداد‌ه ــر ش منتش
بیــش از حــد ســلولی را میانجی‌گــری می‌کنــد کــه ایــن 
ــای  ــردن مهار‌ه ــرکوب ک ــر س ــه خاط ــت ب ــن اس ــر ممک ام
گابائرژیــک باشــد )10 ،3(. از ایــن رو بــه نظــر می‌رســد 
و  ســاختاری  تغییرهــاي  زمینــۀ  در  بیشــتر  بررســی‌های 

ســاختمانی نورون‌هــای گابائرژیــک ضــروری اســت. 
ــار  ــدۀ مه ــاي پدی ــه الق ــده ک ــده ش ــر دی ــاي اخی در مطالعه‌ه
ــی  ــت سیناپس ــار فعالی ــث مه ــدا باع ــونده، در ابت ــر ش منتش
و در ادامــه باعــث تقویــت سیناپســی برگشــت ناپذیــر در 
انتشــار میی‌ابــد.  بافــت نئوکورتکــس می‌شــود و ســپس 
ممکــن اســت تغییرهــاي بــه وجــود آمــده در ایــن مراحــل در 
ــل  ــط دخی ــای مرتب ــم بیماری‌ه ــوژی و ایجــاد علاي پاتوفیزیول
ــی  ــاد تغییرات ــث ايج ــت باع ــن اس ــی ممک ــند )11(. حت باش
ــار  ــاد مه ــۀ ایج ــارج از ناحی ــق خ ــی مناط ــرد عصب در عملک
منتشــر شــونده نیــز بشــوند )12(. در مطالعــه‌ای دیــده شــده 
تریژمینــال هــم  قاعــده‌ای و هســته‌های  کــه عقده‌هــای 
میگــرن  دوره‌ای  حمله‌هــاي  در  مهمــی  نقــش  می‌تواننــد 

ــند )13(.  ــته باش داش
ــای  ــه بیماری‌ه ــده‌ای ک ــوان کنن ــوارض نات ــه ع ــه ب ــا توج ب
و  می‌کننــد  ایجــاد  مغــزی  ایســکمی  و  میگــرن  صــرع، 
فرضیــات و شــواهد محکمــی کــه بیــان کننــدۀ ارتبــاط 
بیــن مهــار منتشــر شــونده و اختلال‌هــاي ناشــی از ایــن 
بیمار‌ی‌هــا هســتند و اینکــه دیــده شــده بــه دنبــال دردهــای 
ــاد  ــی در گیرنده‌هــای مهــاری ایج ــی تغییرات ــن میگرن مزم
می‌شــود، یافتــن ارتباط‌هــاي عملکــردی نواحــی مرتبــط 
ــتۀ دم  ــال، هس ــتۀ تریژمین ــر هس ــی نظی ــای میگرن ــا درده ب
ــده  ــن پدی ــتر ای ــی بیش ــده‌ای و بررس ــای قاع دار در عقده‌ه
و تغییرهــاي بیولوژکیــی حاصــل از آن ضــروری بــه نظــر 

.)14،  15( می‌رســد 
آنچــه کــه مســلم اســت ايــن اســت كــه شــايد پدیــدۀ مهــار 
منتشــر شــونده باعــث آزاد شــدن و انتشــار میانجی‌هــای 
شــیمیایی مختلــف هماننــد آمینــو اســیدهای تحرکیــی، 
و  ســروتونین  تونینــی،  کلســی  پپتیدهــای  نوروکینیــن، 
بینابینــی  فضــای  داخــل  بــه  نوروتروفیــک  فاکتورهــای 
ســلول‌های عصبــی می‌شــود کــه می‌توانــد باعــث تغییــر 
بیــان گیرنده‌هــا و در نتیجــه تغییــر در فعالیت‌هــای سیســتم 

ــردد )3(. ــی گ عصب
که  است  نیاز  هنوز  اخیر  مطالعه‌هاي  یافته‌های  علی‌رغم 
شونده  منتشر  مهار  از  بعد  به  مربوط  بیولوژکیی  مکانیسم‌های 
این  بررسی  روش‌های  از  کیی  بگیرد.  قرار  دقیق  بررسی  مورد 
موضوع بررسی بیان گیرنده‌های عصبی می‌باشد. با توجه به اینکه 
به صورت مستقیم در ارتباط با میزان بیان گیرنده‌های گابا بعد 
از مهار منتشر شونده در نواحی زیر قشری مرتبط با حمله‌هاي 

مقدمه
ــذرا  ــک گ ــدۀ پاتوفیزیولوژی ــک پدی ــونده1 ی ــر ش ــار منتش مه
و قابــل برگشــت در سیســتم اعصــاب مرکــزی اســت کــه بــه 
ــد و  ــور می‌کن ــونده ظه ــر ش ــواج منتش ــری ام ــورت کیس ص
ناشــی از تحریــک پذیــری بیــش از حــد نورون‌هــا بــه صــورت 
دپلاریزاســیون نورون‌هــا و آستروســیت‌ها در سیســتم عصبــی 
مرکــزی و بــه دنبــال آن کاهــش شــدید فعالیــت نورونــی بــه 
ــه طــور معمــول همــراه  ــده ب ــن پدی طــور گــذرا می‌باشــد. ای
ــم  ــی، متابولیس ــون موضع ــان خ ــذرا در جری ــاي گ ــا تغییره ب
ــار  ــد. مه ــي2 می‌باش ــن عصب ــا و ناقلي ــوازن یون‌ه ــلولی، ت س
ــاز  ــه س ــل زمین ــی از عوام ــوان کی ــه عن ــونده ب ــر ش منتش
بیماری‌هایــی مثــل میگــرن بــا اورا3، صــرع، بیماری‌هــای 
عروقــی مغــز، فراموشــی‌های گــذرا و آســیب‌های مغــزی 

ــت )2 ،1(. ــرح اس مط
پدیدۀ مهار منتشر شونده با آزاد شدن پتاسیم به فضای خارج 
سلولی به دنبال کی تحرکی الکترکیی، مکانکیی و یا شیمیایی 
ایجاد می‌شود. رها شدن پتاسیم و هیدروژن به خارج سلول و 
ورود سدیم، کلر و کلسیم با هم به داخل سلول سبب تورم سلول 
و در مقابل کاهش حجم فضای خارج سلول مي‌گردد. این امر 
زمینه ساز دپلاریزاسیون مجدد سلول می‌شود )4 ،3(. همۀ این 
از  برگشت  می‌باشد.  اکسیژن  و  گلوکز  مصرف  نیازمند  اتفاق‌ها 
این وضعیت نیز نیازمند مصرف انرژی است )5(. نقش پتاسیم، 
گلوتامات و کلسیم در پیدایش و نشر مهار منتشر شونده از سایر 
عوامل مهم‌تر گزارش شده است )3(. به نظر می‌رسد گیرندۀ گابا 
)GABA(4 نیز در این رابطه نقش داشته باشد. اتصال بین گابا و 
گیرنده‌هایش به عنوان عاملی برای افزایش پتاسیم خارج سلولی 

عمل می‌کند )7 ،6 ،3(. 
کلی  دستۀ  دو  به  بندی  تقسیم  کی  در  گابا  گیرنده‌های 
یونوتروپکیGABA A( 5( و متابوتروپکی6 )GABA B( تقسیم 
می‌شوند. گیرندۀ گابا به گروهی از گیرنده‌ها اطلاق می‌شود که 
به ناقل عصبي گابا پاسخ می‌دهند و این ناقل عصبي سردستۀ 
موجودات  مرکزی  عصبی  سیستم  در  مهاری  عصبي  ناقلين 
در  و  دکربوکسیلاز  گلوتامات  آنزیم  توسط  گابا  می‌باشد.  زنده 
مهم‌ترین  گابا  می‌آید.  پدید  گلوتامات  از  گابائرژکی  نورون‌های 
در  سیناپسی  پس  مهاری  پتانسیل  کنندۀ  ایجاد  عصبي  ناقل 
سیستم عصبی مرکزی می‌باشد و پس از آزاد شدن، سلول‌های 
هیپرپلاریزه می‌کند.  و  داده  قرار  تأثیر  تحت  را  پس سیناپسی 
سلول‌های  و  گابائرژکی  سلول‌های  توسط  گابا  مجدد  برداشت 

گلیال صورت می‌گیرد )9 ،8(. 
ــا 20  ــش 10 ت ــه کاه ــد ک ــان داده‌ان ــا نش ــی مطالعه‌ه برخ
درصــدی در عملکــرد نورون‌هــای گابائرژیــک بــرای بیــان 
فعالیــت پاتوفیزیولوژکیــی کافــی اســت. یــک ســری از وقایــع 
ــیون‌های  ــل دپلاریزاس ــونده از قبی ــر ش ــار منتش ــابه مه مش
ــار درون  ــش مه ــب کاه ــی موج ــی از هیپوکس 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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میگرنی اطلاعات جامعی در دسترس نیست، این مطالعه طراحی 
 GABA Aα گردید. در این مطالعه تغییرهاي بیان گیرنده‌های
در شرایط القای مهار منتشر شوندۀ مزمن در هستۀ تریژمینال 
مزانسفالکی اطراف قنات سیلویوس که حاوی نورون‌های مهاری 

گابائرژکی است، بررسی شد.
مواد و روش‌ها

در پژوهــش حاضــر تعــداد 30 ســر مــوش صحرایــی نــر بالــغ از 
نــژاد ویســتار در محــدودۀ وزنــی 250 تــا 300 گــرم بــه صورت 
تصادفــی در ســه گــروه کنتــرل، شــم و تجربــی قــرار گرفتنــد. 
ســانتی‌گراد  درجــۀ   22±2 حــرارت  درجــه  در  حیوانــات 
و رطوبــت کنتــرل شــده و در ســيكل روشــنايي: تاريكــي 
ــی  ــات در قفس‌هاي ــرار داشــتند. همــۀ حیوان 12:12 ســاعت ق
ــی  ــدند و دسترس ــداری می‌ش ــات نگه ــی کربن ــس پل از جن
آزادانــه بــه آب و غــذا داشــتند. کلیــۀ مراحــل تحقیــق طبــق 
ــات آزمایشــگاهی کمیتــۀ  ــا حیوان دســتورالعمل اخلاقــی کار ب
ــت  ــکی وزارت بهداش ــت پزش ــوم زیس ــش عل ــاق در پژوه اخ

درمــان و آمــوزش پزشــکی انجــام شــد.
منظور  به  مداخله‌ای  هیچ  بدون  حیوانات  مغز  کنترل  گروه  در 
مطالعه‌هاي بافت شناسی خارج گردید. در گروه شم ابتدا محلول 
از قبل در قشر مغز، تزریق  رینگر از طریق کانول کاشته شده 
گردید و ثبت به عمل آمد. در گروه تجربی به جای محلول رینگر، 
محلول کلرید پتاسیم )mol 2/5( به میزان 15-10 مکیرولیتر 
القای مهار منتشر شوندۀ مزمن تزریق  به مدت 4 هفته جهت 
گردید و هر بار ثبت امواج مغزی برای تأیید ایجاد مهار منتشر 

شونده به عمل آمد )تصوير 1(. 
کلرال  با  بیهوشی  طی  موش‌ها  کلیۀ  مغز  ثبت،  اتمام  از  پس 
پارافینی  قالب‌های  گردید.  ثابت7  و  خارج  پرفیوژن  و  هیدرات 
شد.  تهیه  مکیرون   5 ضخامت  به  برش‌هایی  و  تهیه  مغزی 
رنگ  تحت  شناسی  بافت  مطالعه‌هاي  جهت  لام‌ها  سپس 

آمیزی شده  از لام‌های رنگ  قرار گرفتند.  ویوله  کریزل  آمیزی 
توسط مکیروسکوپ نوری عکس گرفته شد و ناحیۀ تریژمینال 
مزانسفالکی پس از شناسایی در عکس‌ها از نظر تعداد نورون‌های 
تیره با استفاده از شیوۀ استریولوژی مورد بررسی قرار گرفتند. در 
مطالعه‌هاي ایمونوهیستوشیمی سه لام از هر موش انتخاب و پس 
اولیۀ  بادی‌های  آنتی  با  انکوباسیون  از طي مراحل آماده سازی، 
 )1:500( FITC و سپس ثانویه )1:200( GAD و GABA Aα
مکیروسکوپ  توسط  و  داده شد  پايان شستشو  در  و  انجام شد 
فلورسنت )Olympus مدل BX51WI ساخت کشور ژاپن( مورد 

ارزیابی قرار گرفتند.
عکس   40x بزرگنمایی  در  مغز  از  شده  انتخاب  بخش‌های  از 
گرفته شد و تعداد سلول‌های مثبت در هر میلی‌متر مربع به طور 
متوسط ارزیابی و در نرم افزار )Infinity Analyze( اندازه‌گیری 
و  میانگین  صورت  به  توصیفی  آمار  از  استفاده  با  داده‌ها  شد. 
انحراف میانگین و آزمون‌های آماری واریانس کیطرفه و تست 
تعقیبی سیداک در نرم افزار Sigma Plot v.12 مورد تجزیه و 
تحلیل قرار گرفتند. P>0/05 به عنوان سطح معنی‌دار آماری در 

نظر گرفته شد.
یافته‌ها

در  مزانسفالکی  تریژمینال  ناحیۀ  در  تیره  نورون‌های  میانگین 
و   3/50  ±  0/67 شم  گروه  در   ،5/60  ±  0/62 تجربی  گروه 
در  بود.  مربع  مکیرومتر  در   2/70  ±  0/42 کنترل  گروه  در 
که  داد  نشان  حاضر  تحقیق  تیره،  نورون‌های  تعداد  با  ارتباط 
اختلاف معنی‌داری بین گروه کنترل و شم در هستۀ تریژمینال 
مزانسفالکی وجود نداشت )P=0/33(. همچنین در این خصوص 
با  تجربی  گروه  بین  معنی‌داری  اختلاف  که  داد  نشان  نتایج 
داشت  وجود   )P>0/01( کنترل  گروه  و   )P>0/05( گروه شم 

)F)27، 2(=6/665(-)نمودار 1(. 
بیان  میزان  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 میزان بیان
شم  و  کنترل  گروه  بین  معنی‌داری  اختلاف  که  شد  دیده  نیز 
گروه  بین  معنی‌داری  اختلاف  ولی   .)P=0/86( نداشت  وجود 
 ،P>0/001( داشت.  وجود  کنترل  و  شم  گروه‌هاي  با  تجربی 

F)27، 2(=8/834(-)نمودار 3(-)تصوير 2(.

گیرنده‌های GABA Aα در هستۀ تریژمینال موش صحرایی نر 
دیده شد که اختلاف معنی‌داری بین گروه کنترل و شم وجود 
نداشت )P=0/51(. ولی اختلاف معنی‌داری بین 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 نورون‌هــای تیــره در 
هســتۀ تریژمینــال مزانســفالکی در موش‌هــای صحرایــی نــر بالــغ. * و ** نشــان‌دهندۀ 
اختــاف معنــی‌دار بــه ترتيــب بــا ســطح P>0/05 و P>0/01 بــا گــروه تجربی می‌باشــد.

نمــودار 2- بررســی اثــر القــای مهــار منتشــر شــونده بــر میــزان بیــان گیرنده‌هــای 
ــزان  ــغ. می ــر بال ــی ن ــوش صحرای ــفالکی م ــال مزانس ــتۀ تریژمین GABA Aα در هس
ــیمی  ــون ایمونوهیستوش ــت در آزم ــلول‌های مثب ــداد س ــمارش تع ــب ش ــان برحس بی
در یــک میلی‌متــر مربــع آمــده اســت. ** نشــان‌دهندۀ اختــاف معنــی‌دار بــا 
ــاف  ــان‌دهندۀ اخت ــم و *** نش ــروه ش ــا گ ــی ب ــروه تجرب ــن گ ــطح P>0/01 بی س
ــد. ــرل می‌باش ــروه كنت ــا گ ــی ب ــروه تجرب ــن گ ــطح P>0/001 بی ــا س ــی‌دار ب معن

 GAD65 ــان ــزان بی ــر می ــونده ب ــر ش ــار منتش ــای مه ــر الق ــی اث ــودار 3- بررس نم
در هســتۀ تریژمینــال مزانســفالکی مــوش صحرایــی نــر بالــغ. میــزان بیــان 
برحســب شــمارش تعــداد ســلول‌های مثبــت در آزمــون ایمونوهیستوشــیمی در 
یــک میلی‌متــر مربــع آمــده اســت. *** نشــان‌دهندۀ اختــاف معنــی‌دار بــا 
ــد. ــرل می‌باش ــروه کنت ــم و گ ــروه ش ــا گ ــی ب ــروه تجرب ــن گ ــطح P>0/001 بی س
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بحث و نتیجه گیری
یافته‌هــای ایــن مطالعــه نشــان داد کــه مهــار منتشــر شــوندۀ 
مزمــن می‌توانــد ناحیــۀ تریژمینــال مزانســفالکی را تحــت تأثیــر 
ــترش  ــه گس ــد ب ــه می‌توان ــن مطالع ــای ای ــد. یافته‌ه ــرار ده ق

دانــش مــا در ارتبــاط بــا موضوع‌هــاي زیــر بیانجامــد.

بر  مزمن  قشری  شوندۀ  منتشر  مهار  تأثیرات  اهمیت 
نواحی زیر قشری، اطراف قنات سیلویوس به ویژه هستۀ 

تریژمینال مزانسفالیک
ــانه‌های  ــاد نش ــری در ایج ــوندۀ قش ــر ش ــار منتش ــش مه نق
ــت  ــده اس ــخص ش ــی مش ــه خوب ــرن ب ــاي میگ اورای حمله‌ه
)14(. ایــن موضــوع کــه آیــا مهــار منتشــر شــوندۀ قشــری در 
راه انــدازی ســایر علايــم میگــرن طــی و بعــد از حملــه نظیــر 
ــت.  ــر اس ــاف نظ ــث و اخت ــورد بح ــوز م ــش دارد، هن درد نق
ــار  ــد مه ــنهاد می‌کنن ــه پیش ــد ک ــود دارن ــواهد وج ــی ش برخ
منتشــر شــوندۀ قشــری در درد میگرنــی و علايــم بعــد از 

حملــه نقــش دارد )17 ،16 ،14(.
ــب در  ــرن اغل ــری و میگ ــوندۀ قش ــر ش ــار منتش ــاط مه ارتب
ــای  ــت و نقش‌ه ــده اس ــی ش ــس بررس ــای نئوکورتک بافت‌ه
ــل  ــز از قبی ــری مغ ــر قش ــی زی ــایر نواح ــی آن در س احتمال
ــر  ــیلویوس نظی ــات س ــراف قن ــی اط ــط8 و نواح ــم مخط جس
هســته و ارتباط‌هــاي تریژمینــال مزانســفالکی بــه طــور کامــل 

بررســی نشــده اســت.

منتشر  مهار  که  می‌دهند  نشان  شواهد  بعضی  اینکه  وجود  با 
شونده از بین نواحی مادۀ خاکستری عبور نكرده و به نواحی زیر 
قشری نفوذ نمی‌کند اما گزارش‌هایی از تغییرات نوروشیمیایی 
در آن نواحی که از نظر آناتومکیی به کورتکس مرتبط هستند و 
مهار منتشر شونده را تجربه نکرده‌اند، بیان می‌نمایند. مشاهده 
GABA A؛  به  گلوتامات  اتصال  محل  بر  علاوه  که  است  شده 
نیز  دوپامینرژکی   D1 و   1 آدرنرژکی10   ،HT25 گيرنده‌های9 

توسط مهار منتشر شونده تنظیم افزايشي می‌شوند )18(.
گابا کیی از مهم‌ترین ناقلين عصبي ناحیۀ تریژمینال مزانسفالکی 
بر  تأثیرگذار  مسیرهای  اندازی  راه  در  گابا  می‌شود.  شمرده 
تالاموس و ارتباط‌هاي آن با نواحی مختلف نقش مهمی برعهده 
دارد )20 ،19(. طبق اطلاعات ما تاکنون توزیع گیرنده‌های گابا 
پس از القاي مهار منتشر شونده در ناحیۀ تریژمینال مزانسفالکی 
 GAD 65 بررسی نشده است. در مطالعۀ ما كاهش در بیان آنزیم
تریژمینال  GABA Aα در هستۀ  پیش ساز گابا و گیرنده‌های 

مزانسفالکی مشاهده شد. 
نورون‌های  با تخریب  را می‌توان  گابا  تعداد گیرنده‌های  کاهش 
ناحیه‌ای توجیه نمود. کاهش بیان آنزیم GAD 65 هم می‌تواند 
و  گابا  آزاد شدن  ناحیه‌ای، کاهش  نورون‌های  تخریب  از  ناشی 
دادند  نشان  اخیر  تحقیقات  باشد.  آن  متابولیسم  آمدن  پایین 
شرایط  در  نورونی  مرگ  مسئول  منتشر شونده  مهار  امواج  که 
آسیب  القای  به  نیز  حاضر  داده‌های   .)21( هستند  پاتولوژکی 

ــوش  ــفالکی م ــال مزانس ــتۀ تریژمین ــای GABA Aα و GAD65 در هس ــان گیرنده‌ه ــر 2- بی تصوي
ــغ. ــر بال صحرایــی ن

8 Striatum 
9 Receptors
10 Adrenergic [

 D
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بالغ  سلولی توسط مهار منتشر شوندۀ مكرر در مغز موش‌های 
اشاره دارد. در مطالعه‌ای نشان داده شده است که در موش‌ها 
نیز نورون‌های تیره در ناحیۀ هیپوکامپ و قشر مغز بعد از مهار 
معتقدند  محققین  برخی  شده‌اند.  مشاهده  مكرر  شوندهْ  منتشر 
آسیب  موجب  بالغ  موش  مغز  بافت  در  منتشر شونده  مهار  که 
سلولی نمی‌شود اما می‌تواند به طور بالقوه عاملی برای تحرکی 

نورون‌زايي11 باشد )22(. 
برخی شواهد نیز بیانگر این مسئله هستند که مغز موش‌های بالغ 
به آسیب سلولی نسبت به موش‌های نوجوان مقاوم تر هستند به 
طوری‌که در شرایط هیپوکسی مغز، موش‌های 3 هفته‌ای آسیب 
نشان  هفته‌ای   9 تا   6 موش‌های  به  نسبت  را  بالاتری  نورونی 

می‌دهند )23(.
وجود نورون‌های تیره در بافت‌های عصبی تحت شرایط پاتولوژکی 
تجربی و کلینکیی نیز گزارش شده‌اند به این صورت که تروما به 
از فکیس شدن بافت، تحت شرایط استرس مکانکیی  مغز قبل 
منجر به افزایش تعداد نورون‌های تیره می‌شود )22(. هرچند که 
نورون‌های تیره در شرایط بدون تروما یا فشارهای مکانکیی نیز 

در بافت‌های عصبی ظاهر می‌شوند. 
چندین مطالعه، تروما را به عنوان کیی از عوامل اصلی معرفی 
کردند که منجر به تولید نورون‌های تیره می‌شود. ثابت شده است 
که هرچند تحت آسیب‌های مکانکیی نورون‌های تیره مي‌توانند 
تولید ‌شوند اما تروما تنها شرط لازم برای ایجاد نورون‌هاي تيره 
نيست. به نظر می‌رسد تحر‌کیهاي مکانکیی به کار گرفته شده 
تولید  به  منجر  می‌تواند  خود  شونده  منتشر  مهار  القای  برای 

نورون‌های تیره شود )24(. 
همچنین نورون‌های تیره در بافت‌های ثابت شده در موارد صرع، 
تحرکیی،  آمینواسید‌های  تأثیر  تحت  و  هیپوگلیسمی  ایسکمی، 
دیده شده‌اند. مهار منتشر شونده با بر هم زدن توازن یون‌ها و 
آب بین فضای خارج سلولی و داخل سلولی همراه است. تغییر در 
اندازۀ نورون‌ها با توزیع آب، ممکن است مکانیسم فیزکیی عامل 
تحرکیی  عصبي  ناقل  علاوه  به  باشد.  تیره  نورون‌های  تشیکل 
منتشر شونده  مهار  انتشار  و  آغاز  در  به خصوص  که  گلوتامات 
نقش دارد نيز ممکن است در این امر دخیل باشد. مهار منتشر 
گيرنده‌های  در  اتصال  جایگاه  تنظیم  به  منجر  قشری  شوندۀ 
NMDA ،AMPA و Kinate در نئوکورتکس، هیپوکامپ و جسم 
مخطط مغز موش می‌شود. فعالیت گيرندۀ‌ NMDA نیز می‌تواند 

منجر به تولید نورون‌های تیره شود. 
 AMPA و NMDA مشاهده شده است برخی آنتاگونیست‌های
مانع از تشیکل نورون‌های تیره می‌شوند )22 ،2(. وقوع همزمان 
مطالعه  چندین  در  نورونی  اندازهْ  کاهش  و  تیره  نورون‌های 
است  نورون‌ها ممکن  است. کاهش حجم طبيعي  گزارش شده 
حین تغییرهاي متابولکی و سلولی القاء شده توسط مهار منتشر 
شوندۀ مكرر آغاز شود. این امر ممکن است منجر به از بین رفتن 

فعالیت سلولی و تشیکل نورون‌های تیره گردد )21(.

ارتباط نقش مهار منتشر شونده و تریژمینال مزانسفالیک 
در میگرن 

در مطالعه‌هــاي مختلــف دیــده شــده اســت کــه در میگرن‌هــای 
مقــاوم بــه درمــان و میگــرن بــا اورای شــدید، بــه ترتيــب ناحیــۀ 
جســم مخطــط و مســیر تریژمینوتالامیــک فعالیــت بالایــی در 
تصویربرداری‌هــای عملکــردی دارنــد. پیشــنهاد شــده اســت کــه 
ــد موجــب تســریع ســردرد طــی  مهــار منتشــر شــونده می‌توان
میگــرن بــا اورا شــود و ایــن کار را از طریــق فعــال کــردن مســیر 
تریژمینوواســکولار بــه واســطۀ گيرنده‌هــای درد12 واقــع در 

ــد )25 ،14 ،13(.  ــام می‌ده ــژ انج منن
ــت  ثبت‌هــای انجــام شــده از گانگلیــون تریژمینــال مــوش ثاب
کرده‌انــد کــه گيرنده‌هــای درد واقــع در مننــژ می‌تواننــد 
ــی  ــه از قشــر بینای ــار منتشــر شــونده‌ای ک ــواج مه توســط ام
ــه  ــدنی ب ــال ش ــن فع ــوند. چنی ــال ش ــد، فع ــور می‌کنن عب
صــورت افزایــش دو برابــری در متوســط پتانســیل عمــل 
ــدود 13  ــا در ح ــرعت ی ــه س ــه ب ــود ک ــکار می‌ش ــی آش نورون
دقیقــه بعــد از مهــار منتشــر شــونده شــروع شــده و بــه مــدت 

ــد )26(. ــدا می‌کن ــه پی ــتر ادام ــا بیش ــه ی 45 دقیق
هــم در حیوانــات آزمایشــگاهی و هــم در مشــاهده‌هاي بالینــی 
نشــان داده شــده اســت کــه هســتۀ دم‌دار دارای عملکــرد ضــد 
ــط  ــتۀ دم‌دار مرتب ــم درد هس ــر تنظي ــد )27(. اث دردی می‌باش
ــا مــادۀ خاکســتری اطــراف نواحــی قنــات ســیلویوس یافــت  ب
ــا و اوپیوئیدهــای درون هســته‌های  شــده اســت. دوپامیــن، گاب
ــوس  ــت تالام ــک فعالی ــدۀ تونی ــوان مهارکنن ــه عن ــده‌ای ب قاع
عمــل می‌کننــد. هرچنــد درســتي ایــن امــر کــه آیــا ایــن ناقلين 
عصبــي موجــب مهــار تونیــک فعالیــت گيرنــدۀ‌ درد تالامــوس 
ــی کــه موجــب  ــی می‌شــوند، نامشــخص اســت. درمان‌های میان
کاهــش فعالیــت دوپامیــن، گابــا یــا اپیوئیدهــا می‌شــوند ممکــن 
اســت منجــر بــه عــدم مهــار فعالیــت تالامــوس میانــی شــده و 
ــش  ــای درد را افزای ــای دردی در گيرنده‌ه ــه محرک‌ه ــخ ب پاس
ــال  ــن اســت در انتق ــه ممک ــه‌ای ک ــد. مســیرهای چندگان دهن
ــر  ــده‌ای درگی ــته‌های قاع ــوس و هس ــن تالام ــات درد بی اطلاع
باشــند هماننــد تأثیرهــاي القــاء شــده متنــوع ناشــی از یــک نوع 
ــن مســیر،  ــداد ای ــدد در امت ــای متع ــي در جایگاه‌ه ــل عصب ناق

مطالعــۀ ایــن سیســتم را مشــکل کــرده اســت )28-30(.
ورودی‌های مستقیم از نورون‌های تریژمینوواسکولار در تالاموس به 
هستۀ دم‌دار، تأثیر مستقیم میگرن بر عملکرد عقده‌هاي قاعده‌اي 
غالب،  حسی  ورودی‌های  دم‌دار  هستۀ   .)26( می‌دهد  نشان  را 
حس درد را از سیستم تریژمینال دریافت می‌کند )30(. برخی 
نورون‌ها در منطقۀ حاشيه‌اي هستۀ تریژمینال نخاعی )لامینا 1( 
اکسون‌هایشان را به بخش شكمي -جانبي جسم مخطط ارسال 
می‌کنند. پاسخ‌های استریاتوم برانگیخته شده توسط تریژمینال 
بود،   A-β و   A-δ فیبرهای  آستانة  از  فراتر  تحرکی  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 کی افزایش شاخص در فعالیت 
نورونی در هستۀ تریژمینال می‌شود. مجموعۀ برهم کنش‌های بین 
هستۀ تریژمینال و جسم مخطط بعد از وقوع مهار منتشر شوندۀ 

قشری نیاز به بررسی بیشتر دارد )31 ،29 ،28(.
ــتم  ــع در سیس ــتۀ واق ــا هس ــفالکی تنه ــی مزانس ــتۀ حس هس
ســلولی  حــاوی جســم  کــه  می‌باشــد  مرکــزی  عصبــی 
ــای  ــتطاله‏های نورون‌ه ــت. اس ــه اس ــی اولی ــای حس نورون‌ه
محیطــی از طریــق مســیر تریژمینــال مزانســفالکی بــه ریشــۀ 
حســی وارد می‎شــوند. برخــی ضمايــم از بخــش ماندیبــولار14 
ــده  ــاي جون ــای کششــی عضله‌ه ــا گيرنده‌ه ــد ت ــور می‌کنن عب
ــك  ــالا15 و ف ــك ب ــاي ف ــی در عضله‌ه ــد. مابق ــم کنن را فراه
ــای  ــی لیگامان‌ه ــای کشش ــا گيرنده‌ه ــده ت ــع ش ــن توزی پايي

ــد )32(. ــم کنن ــدان را فراه ــق اطــراف دن معل
مشــاهده شــده اســت کــه در مبتلایــان بــه میگــرن عضله‌هــاي 
ــر هســتند  ـ حجمــی 70% بزرگت فش��رده کنن��دۀ فک�� از نظرـ
ــرل  ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــری را نس ــن بالات ــروی گاز گرفت و نی
ایجــاد می‌کننــد. عضله‌هــاي بزرگتــر و قــوی شــده در نتیجــۀ 
حرکــت شــدید و همیشــگی ایجــاد می‌شــوند. همچنیــن 
ــرن  ــه میگ ــان ب ــته از مبتلای ــه آن دس ــت ک ــده اس ــده ش دی
کــه بلافاصلــه یــا کمــی بعــد از بیــدار شــدن ســردرد را تجربــه 
ــای1‌6  ــدان قروچه‌ه ــی از دن ــل توجه ــد، نشــانه‌های قاب می‌کنن
ــا  ــادۀ ارادی )ب ــۀ س ــدان قروچ ــد. دن ــان می‌دهن ــبانه را نش ش
ــا دو  ــه )ب ــرای 30 دقیق ــاش( ب ــر ت کمتـر� از 30% از حداکث
دورۀ استــراحت( نیــز منج��ر ب��ه سـر�درد در 63% مبتلایــان بــه 

میگــرن می‌شــود )34 ،33(.
آزمایش‌هاي متعددی ثابت کرده‏اند که زیر جمعیت سلو‌ل‌های 
کوچکتر تریژمینال مزانسفالکی که ممكن است نورون‌های حد 
واسط باشند و در مقابل نورون‌های تریژمینال مزانسفالکی بزرگ 
قرار گرفته‌اند، طبیعت گابائرژکی دارند. علاوه بر این مطالعه‌هاي 
قطبی  تک  نورون‌های  که  داده‌اند  نشان  -بیولوژکیی  مولکولی 
اساس  این  بر  و  پاسخ می‌دهند  گابا  به  مزانسفالکی  تریژمینال 
mRNA زیرواحدهای a2 ،β2 و δ2 گیرندۀ GABA A را بیان 
می‌کنند. در راستای این شواهد محققان مختلفی گزارش کرده‌اند 

در موش،  را  مزانسفالکی  تریژمینال  گابائرژکی،  نورون‌های  که 
خرگوش و گربه عصب دهی می‌کنند. مطالعه‌هاي فراساختاری 
و اسکن لیزری نشان داده‌اند که سیناپس‌های گابائرژکی بر روی 
جسم سلولی نورون‌های تریژمینال مزانسفالکی در موش وجود 
دارند. این نتایج نشان می‌دهند که تحرکی پذیری اعصاب آوران 
ماهیچه‌های فک توسط نورون‌های حد واسط گابائرژکی به طور 
پیش سیناپسی کنترل می‌شود و این امر نقش مهمی در تنظيم 

پاسخ  jaw-jerk  بازی می‌کند )36 ،35 ،26(.
ــا حــس عمقــی عضله‌هــاي فکــی کــه  اختلال‌هــاي مرتبــط ب
اغلــب در میگرن‌هــای بــا اورای شــدید دیــده می‌شــوند، 
می‌تواننــد بــا اختــال در عملکــرد هســته و راه‌هــای ارتباطــی 

تریژمینــال مزانســفالکی مرتبــط باشــند. 
بــه نظــر می‌رســد کــه پدیــدۀ مهــار منتشــر شــونده می‌توانــد 
ــۀ  ــه ناحی ــوط ب ــي اختلال‌هــاي مرب نقــش مهمــی در بيماريزاي
هســتۀ تریژمینــال مزانســفالکی داشــته باشــد. بــا ایــن فرضیــۀ 
ــردی  ــاي کارب ــه در مطالعه‌ه ــوان پیشــنهاد داد ک ــی می‌ت تجرب
ــال  ــۀ تریژمین ــا ناحی ــط ب ــی مرتب ــم میگرن ــود علاي ــرای بهب ب
ــدان  ــورت و دن ــی ص ــای عمق ــژه درده ــه وی ــفالکی ب مزانس
قروچــه، اثرهــاي مــواد و داروهایــی بــا تــوان ســرکوب کنندگــی 

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

ــندۀ  ــۀ نویس ــان نام ــی از پای ــه از بخش ــه برگرفت ــن مطالع ای
ــی  ــت شناس ــتۀ زیس ــد رش ــی ارش ــع کارشناس اول در مقط
ــۀ دانشــگاه  ــوری دانشــکدۀ علــوم پای ــوژی جان گرایــش فیزیول
آزاد اســامی واحــد علــوم تحقیقــات تهــران در شــهریور مــاه 
ســال 1393 بــوده کــه در مرکــز تحقیقــات علــوم اعصــاب شــفا 
ــران انجــام شــده اســت.  ــاء )ص( ته ــم الانبی ــتان خات بیمارس
نویســندگان مقالــه مراتــب تشــکر و قدردانــی خود را از ســركار 
ــاد  ــر می ــای دکت ــاب آق ــم زاده، جن ــا كري ــر فريب ــم دكت خان
ــای  ــاب آق ــراری و جن ــانه آقاب ــم افس ــرکار خان ــدی، س احم
ــدی جهــت همــکاری علمــي و فنــی در  حســن حســینی رون

ــد. ــام می‌نماین ــه اع ــرای مطالع اج
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