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Introduction: Spreading depression (SD), discovered by Leao in 1944, is a pathophysiological 

depolarization wave that propagates slowly in the brain (3 mm/min) and causes dramatic ionic 

and hemodynamic changes. SD appears to act through several mechanisms and receptors, which 

have not completely understood. Here, we studied the effect of inhibitory system in animal 

model of SD using immunohistochemistry technique. Materials and Methods: After 

implanting recording electrodes and cannula over the brain, repetitive SD was induced by KCl 

injection (2 M) in juvenile rats for four consecutive weeks. Then all rats’ brains removed. The 

mean number of dark neurons in the entorhinal cortex (EC) were determined using toluidine 

blue staining. To identify the prevalence and distribution of GABAA subunit receptors as well 

as glutamic acid decarboxylase (GAD), the GABA biosynthetic enzyme, immunohistochemistry 

technique was performed. Results: The mean number of SD induced was statistically increased 

during four weeks of experiments. The mean number of dark neurons in EC was significantly 

increased in SD group compared to sham group. Furthermore, expression of GAD65 in EC 

significantly increased in SD group compared to sham group. However, both GABA-Aα and 

GABA-Aβ subunit receptors didn’t significantly change in that region after SD. Conclusion: 

These data suggest that SD is able to damage the neuronal cells in neural tissues in juvenile rats 

and parallelly lead to enhancement of GAD65 in the central nervous system. 
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. مهار منتشر شوندۀ قشری 

2. قشر انتورینال 
3. گاما-آمینو بوتیریک اسید

مقدمه: مهار منتشر شونده، که در سال 1944 توسط لئو کشف شد، يك موج دپلاريزاسيون پاتوفیزیولوژیکي 
است که به آرامی در مغز پخش می‌شود )3 میلی‌متر در دقیقه( و تغييرات یونی و همودینامیک چشمگيري 
گیرنده ظاهر  و  مکانیسم  فعالیت چندين  از طریق  منتشر شونده  مهار  نظر می‌رسد  به  را سبب مي‌شود. 
می‌شود که به‌طور کامل شناخته نشده‌اند. اينجا ما اثر سيستم مهاري را در مدل حيواني مهار منتشر شونده 
با استفاده از تکنیک ایمونوهیستوشیمی مطالعه كرديم. مواد و روش‌ها: پس از کارگذاری الکترودهای 
در  پتاسیم )2 مولار(  تزریق کلرید  از طریق  مهار منتشر شونده مكرر  مغز،  بر روی  کانولا  و  ثبت کننده 
موش‌هاي صحرایی نوجوان به مدت چهار هفته متوالی القاء شد. سپس تمامي مغزهاي موش‌هاي صحرايي 
انتورینال  تیره در قشر  نورون‌های  تعداد  بلو، میانگین  تولوئیدن  از رنگ‌آمیزی  استفاده  با  خارج گرديدند. 
مشخص گردید. به‌منظور مشخص کردن شيوع و توزيع زیر واحدهای گیرندۀ GABAA و گلوتاميك اسيد 
دكربوكسيلاز )GAD(، آنزيم بيوسنتز GABA، تکنیک ایمونوهیستوشیمی انجام شد. یافته‌ها: ميانگين 
افزايش يافت. میانگین تعداد  از نظر آماري  القاء شده در طي 4 هفته آزمايش  تعداد مهار منتشر شوندۀ 
نورون‌های تیرۀ قشر انتورينال به‌طور معني‌داري در گروه مهار منتشر شونده در مقايسه با گروه شم افزایش 
داشت. به‌علاوه بیان GAD 65 در قشر انتورينال به‌طور معني‌داری در گروه مهار منتشر شونده در مقایسه با 
گروه شم افزايش پیدا کرد. اگرچه هر دو زیر واحدهای گيرندة GABA-Aα و GABA-Aβ به‌طور معني‌داری 
در آن ناحیه پس از مهار منتشر شونده تغيير نكردند. نتیجه گیری: این یافته‌ها پيشنهاد ميك‌نند كه مهار 
منتشر شونده مي‌تواند به سلول‌های عصبی در بافت‌هاي عصبي در موش‌های صحرایی نوجوان آسيب برساند 

و به‌طور موازي منجر به افزایش GAD 65 در سیستم عصبی مرکزی شود.
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 13( تحریک‌پذیری نورون‌ها و دپلاريزاسيون مكرر آن‌ها گردد 
،5(. به همین ترتیب ما نیز فرض کردیم SD می‌تواند با کاهش 
كاهش  کلي  به‌طور  یا  و  مهاری  گیرنده‌های  یا  عصبي  ناقلين 
بیشتر  عملكرد مهاري سيستم گابائرژيك سبب تحریک‌پذیری 
نورون‌ها و در نتیجه انتشار آسان‌تر موج در مغز گردد )14(. از 
پراکندگی  میزان  سنجش  بررسی،  این  انجام  از  هدف  رو  این 
دِ-  گلوتامات  آنزیم  نیز  و   11GABA گیرنده‌های واحدهای  زیر 
کربوکسیلاز )GAD(12، یکی از مهم‌ترین واسطه‌ها در تولید ناقل 

عصبي GABA، پس از القای SD می‌باشد.
مواد و روش‌ها

به‌منظور انجام اين مطالعه، 20 سر موش صحرايي ويستار نابالغ 
20 تا 30 روزه در محدودۀ وزني 100-80 گرم )تهيه شده از 
زمان  در طول  انتخاب شد.  شفا(  اعصاب  علوم  تحقيقات  مركز 
درجۀ   22±2 دماي  در  انفرادي  به‌صورت  موش‌ها  مطالعه  اين 
روشنایی:  سیکل  در  و  درصد   50-55 رطوبت  و  سانتی‌گراد 
به آب و غذا نگهداری شدند.  آزاد  با دسترسی  تاریکی 12:12 
تمامی مراحل آزمایش بر اساس پروتکل تأیید شده توسط کمیتۀ 
اخلاق مرکز تحقیقات علوم اعصاب شفا اجرا شد. حیوانات به‌طور 

تصادفی به 2 گروه شم و SD تقسيم شدند.
 SD جراحي و القای

در ابتدا موش‌ها با استفاده از یک ترازوی حساس وزن شده و 
به‌صورت   )Sigmaم; م60   mg/kg( پنتوباربیتال13  تزریق  با  سپس 
در  بیهوشی سر حیوان‌ها  از  پس  بیهوش شدند.  درون صفاقی 
ثابت  آمریکا(14  استولتینگ،  )تجهیزات  استریوتاکس  دستگاه 
گرديد و موی سر آن‌ها تراشیده شد. سپس ناحیۀ تراشيده شده 
روی  طولی  برش  یک  بیستوری  تیغ  با  و  گرديده  عفونی  ضد 
کنار  جلدی  زیر  بافت‌های  آن  دنبال  به  شد.  ایجاد  سر  پوست 
زده شد تا استخوان جمجمه در معرض دید قرار گیرد. سپس با 
استفاده از متۀ مخصوص، 4 سوراخ تا سطح سخت شامه بدون 
ایجاد زخم بر روی آن ایجاد شد. به ترتیب؛ 2 سوراخ مقابل هم 
در استخوان آهیانه، 1 سوراخ در استخوان پیشانی و 1 سوراخ بر 
روی استخوان بینی به‌عنوان مرجع ایجاد شد. در داخل سوراخ 
استخوان پیشانی کانولی که از سرسوزن‌های استیل درجۀ 26 
به طول یک سانتی‌متر به‌طور دستی درست شده بود؛ به‌منظور 
انجام تزریق‌های داخل مغزی کلرید پتاسیم و سرم رینگر قرار 

داده شد. 
از  استفاده  با  نشدن،  بسته  و  آلودگی  از  کانولا  حفاظت  برای 
کاشته  کانول‌های  برای  سرپوشی  دندانپزشکی،  ویژۀ  سوزن 
شده، ساخته شد. سپس دو الکترود نقره در داخل سوراخ‌های 
استخوان آهیانه و یکی در سوراخ استخوان بینی به‌منظور ثبت 
امواج مغزی قرار داده شد )تصوير 1(. در نهایت ناحیۀ جراحی 
جراحی  اتمام  از  پس   .)15( گردید  پر  جراحی  سیمان  توسط 

مقدمه
ذاتی  بیوالکتریکی  ویژگی  یک  که   1)SD( شونده  منتشر  مهار 
پاتوفيزيولوژيك  پديدۀ  یک  است،  مرکزی  اعصاب  سیستم  در 
شناخته شده می‌باشد که با تغییرات متابوليك و هموديناميك 
در سيستم اعصاب مركزي و بیش از حد فعال شدن نورون‌ها2 
 1944 سال  در  بار  اولين  که  پدیده  این   .)1-3( است  همراه 
توسط آقاي لئو، فيزيولوژيست برزيلي توصيف شد، به‌صورت یک 
موج الكتريكي گذرای برگشت‌پذیر در مادۀ خاکستری با سرعت 
دپلاريزاسيون  با  و  دقيقه پخش شده  در  میلی‌متر  حدود 3-5 
نوروني -گليالي به آهستگي در دیگر نقاط بافت مغز نیز گسترش 
این موج در مغز، خاموشی موقتی در  به دنبال پخش  میی‌ابد. 
فعالیت الکتریکی نورون‌ها در ناحیۀ قشری مغز اتفاق می‌افتد که 
با تغییر در دامنه3 و طول مدت4  نمود آن را می‌توان به‌وضوح 

موج مذکور در نوار الکتروآنسفالوگرافي5 مشاهده کرد )3-5(.
شواهد كلينيكي و آزمایشگاهی بسياري مؤید این مطلب هستند 
که موج SD در ارتباط نزدیک با بسياري از اختلالات مختلف 
عصبي از جمله ميگرن همراه با اورا6، خونریزی‌های زير عنكبوتيه 
آنوریسمال7، بیماری‌های مغزي -عروقی، خونریزی داخل مغزی 
آسیب‌های  همچنین  و  صرع  گذرا،  فراموشي  خودی8،  به  خود 

وارده به سر می‌باشد )6(.
SD از دو جهت حائز اهميت است، ابتدا همان‌طور که گفته شد 
آسیب وارده به سلول‌های عصبی توسط بسياري از بیماری‌های 
این موج در مغز  تخریب‌کنندۀ سيستم عصبي به سبب پخش 
اتفاق می‌افتد و دوم آنكه شناخت این پديده از جهت به دست 
آوردن تصويري شفاف از فعاليت الکتروفيزيولوژي مغز نیز داراي 
این  بروز  اهميت فراوان است )7(. هنوز به‌درستی عامل اصلی 
موج مشخص نیست، اما یافته‌های اخیر بر چند عاملی بودن این 
ایجاد، پخش و  را در  پدیده دلالت می‌کنند و عوامل متعددی 

گسترده شدن این موج در مغز دخیل می‌دانند )8(.

انرژی  آن‌ها  می‌کنند.  عمل  مغز  در  باتری  یک  نورون‌ها ‌مانند 
الکتروشیمیایی را به‌وسیلۀ شیب غلظتی یون‌ها و همچنین شارژ 
الکتریکی در طول غشاء ذخیره می‌کنند. سپس با اجازه دادن 
راه  از  کلر  و  پتاسیم  سدیم،  نظیر  یون‌هایی  خروج  و  ورود  به 
کانال‌های موجود بر روی سطح غشاء، در فضایی به نام سیناپس، 
پتانسیل عمل را ایجاد کرده و از این طریق پیام‌های عصبی را 

منتقل می‌کنند )6(. 
نتیجۀ بر هم خوردن توازن یونی و جابه‌جا شدن یون‌ها به‌ویژه 
تجمع بیش از حد یون پتاسیم در فضای خارج سلولی به هر دلیل، 
دپلاریزاسیون9 مجدد سلول است )12-9( که سلول عصبی را از 
حالت طبیعی خارج می‌کند. از سوی دیگر برهم خوردن تعادل 
طريق  از  می‌تواند  نیز  مهاری  و  تحریکی  عصبي10  ناقلين  بین 
افزايش  سبب  سيناپسي  فضاي  در  گلوتامات  میزان  رفتن  بالا 

1 Spreading depression
2 Electrophysiological hyperactivity
3 Amplitude
4 Duration
5 Electroencephalography
6 Migraine with aura
7 Aneurismal subarachnoid hemorrhage

8 Spontaneous intracerebral hemorrhage
9 Depolarization
10 Neurotransmitters
11 gamma-Aminobutyric acid
12 Glutamic acid decarboxylase
13 Pentobarbital
14 Stereotaxic (Stoelting Instruments, USA)
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موش‌ها به قفس‌های مجزا منتقل شده و یک هفته دورۀ بهبودی 
بعد از عمل را گذراندند.

 )60  mg/kg( پنتوباربیتال  به‌وسیلۀ  موش‌ها   ،SD القای  برای 
 10-15 ميزان  )به  مغزی  داخل  تزریق‌های  و  شدند  بیهوش 
 60 مدت  طول  در  مولار   2 پتاسیم  کلرید  محلول  میکرولیتر 
ثانیه( از راه کانولا به‌وسیلۀ سرنگ همیلتون 10 میکرولیتری که 
توسط یک لولۀ پلی‌اتیلن به سرنگ تزریق درجۀ 27 وصل شده 
SD، همزمان  القای درست  از  برای اطمینان  انجام ‌شدند.  بود، 
با تزریق کلرید پتاسیم، امواج الکتریکی مغزی به مدت 30-45 
دقیقه ثبت شدند. القای SD، 4 مرتبه به‌صورت مکرر و با فواصل 
SD صورت گرفت. همچنین تزریق  زمانی یک هفته، در گروه 
سرم رینگر در گروه شم از راه کانولای کار گذاشته شده انجام 

شد.
مطالعات بافت‌شناسی 

پس از پایان چهار هفته القای SD، موش‌ها با دوز بالای کلرات 
مغز  سپس  و  شده  بیهوش   )Sigmaم; )mg/kgم350  هیدرات 
آن‌ها ابتدا توسط 200 میلی‌لیتر سالین و سپس 600 میلی‌لیتر 
بالارو  آئورت  سرخرگ  و  قلب  راه  از  درصد   1 پارافرمالدئید 
استخوان‌های  جراحی  ست  کمک  به  پایان  در  و  شده  شسته 
و  شد  درآورده  تروما  و  آسیب  بدون  مغز  و  شکسته  جمجمه 
در  هفته   1 حداقل  مغزها  شد.  داده  قرار  فیکساتیو  محلول  در 
محلول فیکساتیو پارافرمالدئید قرار گرفتند تا برای تهیۀ مقاطع 
سازی،  ثابت  مراحل  طی  از  پس  شوند.  آماده  میکروسکوپی 
آبگیری، شفاف‌سازی و قالب‌گیری در پارافین، به‌صورت مقاطع 
با ضخامت 8 میکرون و به‌صورت کرونال15 برش زده شده و با 

رنگ تولوئيدن بلو رنگ‌آمیزی شدند.
ايمونوهيستوشيمي

لام‌های  روی  بر  که  موش  هر  مغز  از  عرضی  برش  عدد  سه 
قشري  ناحيۀ  بررسي  به‌منظور  بودند،  شده  مونته  شیشه‌ای 
و  گزیلل  از  عبور  با  برش‌ها  شدند.  گرفته  نظر  در  انتورينال16 
بافر  به‌وسیلۀ  بعد  مرحلۀ  در  شدند.  آبدهی  و  دپارافینه  الکل 
به‌منظور  داده شده و سپس  )PBS(17 شستشو  فسفات سالین 
احياء آنتي ژني از آنزيم تريپسين 0/05% در دماي 37 درجۀ 
 PBS در  برش‌ها  شد.  استفاده  دقيقه   15 مدت  به  سانتی‌گراد 
مدت  به   %2  Triton X-100 در  سپس  و  شده  داده  شستشو 

10 دقیقه در دمای اتاق قرار داده شدند. برش‌ها دوباره توسط 
 19NGS 18 1 درصد وBSA شستشو داده شدند و لام‌ها در PBS
5 درصد به‌عنوان بلاكر به مدت 45 دقیقه انکوبه شدند و به مدت 
یک شب در دمای 4 درجۀ سانتی‌گراد با آنتی‌بادی اولیۀ خرگوشي 
)RNASEN; Abcam, Cambridge, United Kingdom( بر علیه 
انکوبه  جداگانه  به‌صورت   GAD65 و   GABA-Aβ ،GABA-Aα

شدند. غلظت آنتی‌بادی‌ها به ترتیب 1:100، 1:50 و 1:200 بودند 
که توسط محلول محتوی BSA 1% در بافر فسفات سالین 0/1 

مولار با pH=7/4 رقیق شدند. 
لام‌ها پس از 3 بار شستشو در PBS، در مرحلۀ بعدی با آنتی‌بادی 
 RNASEN; Abcam, Cambridge,( ثانویۀ فلورسنت مونوکلونال
United Kingdom( مGoat anti Rabbit با رقت 1:700 به مدت 
2 ساعت در دماي محيط در شرایط تاریکی انكوبه شدند. بعد از 
چندین شستشو با PBS، رنگ‌آمیزی هسته با پروپیدیوم یدید20 
با رقت 1:1000 انجام گردید. لام‌ها دوباره با PBS شسته شده 
و در پایان با glycerol mounting buffer %90 پوشانده شدند 
 BX51WI; Olympus,( و سپس توسط میکروسکوپ فلورسنت

Tokyo, Japan( مورد بررسی قرار گرفتند )17(.

تحلیل  و  تجزیه  برای  موش  هر  مغز  از  عرضی  مقطع  سه 
از  دیجیتالی  عکس‌های  شد.  گرفته  نظر  در  ايمونوفلورسنت 
با  میکروسکوپ  روی  بر  متصل  دوربین  از  استفاده  با  مقاطع 
بزرگنمایی Xم40 گرفته شده و در رایانه ذخیره گردید. در بررسی 
انتورینال  قشر  در  گابا  گیرندۀ  بیان  پارامترهای  ميكروسكوپي، 
مورد ارزیابی قرار گرفتند. میزان چگالی فلورسنت در سلول‌های 
 GABA-Aβ ،مGABA-Aα واکنش داده با آنتی‌بادی گیرنده‌های
و GAD65 در گروه‌های مختلف در ناحیۀ قشر انتورینال توسط 
نرم‌افزار Image J اندازه‌گیری شدند. اعداد به دست آمده از این 

نرم‌افزار توسط آزمون‌های آماری آنالیز شدند.
تجزيه و تحليل آماري

 )Mean ± SEM( تمام داده‌ها به‌صورت ميانگين و خطاي معيار
ارائه شدند. نتايج آزمون 21KS جهت بهنجار بودن متغیرها انجام 
شد. در پایان، نتایج به دست آمده در بررسی ایمونوهیستوشیمی 
توسط نرم‌افزار IBM SPSS Statistics 19 و آزمون T-Test مورد 
هر  براي  معني‌داري  معيار  گرفت.  قرار  آماری  تحلیل  و  تجزیه 

گروه P>0/05 در نظر گرفته شد.
15 Coronal
16 Entorhinal cortex
17 Phosphate-buffered saline (PBS)
18 Bovine serum albumin

ــر 1- ثبــت جریــان مســتقیم منفــی )DC( پــس از تزریــق کلریــد پتاســیم در مغــز موش‌هــای نوجــوان. تزریــق از راه کانــولای شــمارۀ 23 و  تصوي
ثبــت امــواج مغــزی بــه کمــک الکترودهایــی کــه بــر بــالای کورتکــس نصــب و توســط ســیمان دندانپزشــکی محکــم شــده بودنــد صــورت گرفــت. مهــار 

منتشــر شــوندۀ قشــری از قشــر حســي -پيكــري مغــز موش‌هــای نوجــوان ثبــت گردیــد )16(.

19 Normal goat serum
20 Propidium iodide (PI)
21 Kolmogorov-Smirnov test [
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یافته‌ها
SD تغییرات نوار مغزی به دنبال القای مکرر

موش‌های  مغز  درون  به  كانولا  راه  از  پتاسيم  كلريد  تزريق 
نوسانات  ايجاد  به  منجر  هفته  مدت چهار  به  نوجوان  صحرايي 
DC منفی22 و به دنبال آن ايجاد امواج مثبت گرديد. ميانگين 
 ،SD اولين موج نئوكورتيكال23 شبه تعداد دامنه و طول مدت 
2/1 ± 10/8 میلی ولت و 9 ± 112 ثانیه و سرعت پخش24 این 
جابه‌جایی منفی 0/2 ± 3 میلی‌متر در دقیقه بود. دامنه، طول 
مدت و همچنین سرعت پخش امواج SD قشری القاء شده در 
طول 3 هفتۀ بعدی در مقایسه با هفتۀ اول تفاوت معني‌داری 
را نشان ندادند. با این حال نتايج آماري بيانگر افزايش ميانگين 
تعداد امواج SD ناشي از تزريق محلول كلريد پتاسيم در طول 4 
هفته القای آن بود. تعداد امواج SD ثبت شده در طول مدت 60 
دقیقه پس از تزریق محلول كلريد پتاسيم در هفتۀ اول 0/2 ± 
1/4، در هفتۀ دوم 0/3 ± 1/8، در هفتۀ سوم 0/2 ± 2/1 و در 

.)P>0/05( هفتۀ چهارم 0/3 ± 2/5 بود
تأثیر القای مکرر SD بر ایجاد نورون‌های تیره

از  بعد  انتورينال  ناحيۀ قشر  تيره در  ميانگين تعداد نورون‌های 
القاء مكرر SD در مقايسه با گروه شم )7/3 ± 46/3( افزايش 

يافته است )P>0/001؛ 10/6 ± 135/8(-)تصوير 2(.
یافته‌های ایمونوهیستوشیمی

و   GABA-Aα گیرنده‌های  توزیع   ،SD مكرر  القاي  از  پس 

GABA-Aβ و آنزیم GAD65 در ناحيۀ قشري انتورينال مورد 

تجزيه و تحليل قرار گرفت. میانگین چگالی فلورسنت نورون‌های 
واکنش داده در واحد میلی‌متر مربع با آنتی‌بادی GAD65 در 
گروه SD، 0/0008 ± 0/024 و در گروه شم 0/0026 ± 0/011 
در ناحیۀ قشری انتورینال بود. نتایج حاکی از افزایش معني‌دار 
 SD در ناحیۀ قشر انتورینال در موش‌های گروه GAD65 بیان

در مقایسه با گروه شم بود )P>0/05(-)تصوير 3(.
 GABA-Aα به‌صورت   GABA-A گيرندۀ  براي  زیرگروه  دو 
گيرندۀ  تغییرات  بررسي  به‌منظور  دارد.  وجود   GABA-Aβ و 
GABA-A پس از القاي مكرر SD، در اين مطالعه توزيع و بيان 

GABA-Aα و GABA-Aβ مورد بررسي قرار گرفت.

واحد  در  داده  واکنش  نورون‌های  فلورسنت  چگالی  میانگین 
در   0/013  ±  0/003 GABA-Aα؛  گیرندۀ  در  مربع  میلی‌متر 
قشر  ناحیۀ  در  شم  گروه  در   0/019  ±  0/003 و   SD گروه 
بیان  در  را  معني‌داری  تغییر  نتایج   .)4 )تصوير  بود  انتورینال 
در   SD گروه  در  انتورینال  قشر  ناحیۀ  در   GABA-Aα گیرندۀ 

مقایسه با گروه شم نشان نداد.
واحد  در  داده  واکنش  سلول‌های  فلورسنت  چگالي  ميانگين 
 ± 0/002 SD در گروه GABA-Aβ میلی‌متر مربع در گیرندۀ
0/008 و در گروه شم 0/002 ± 0/012 در ناحیۀ مذکور بود. 
نتایج تغییر معني‌داری را در بیان گیرندۀ GABA-Aβ در ناحیۀ 
قشر انتورینال در گروه SD در مقایسه با گروه شم نشان نداد 

)تصوير 5(.

22 Direct current fluctuations
23 Neocortical wave
24 Velocity

تصويــر 2- اثــر القــای مکــرر SD بــر تعــداد نورون‌هــای تیــره در قشــر انتورینــال در دو گــروه شــم )n=10( و SD )n=10( پــس از چهــار هفتــه القــای مکــرر آن در موش‌هــای نوجــوان. الــف( 
ــۀ  ــره در ناحی ــای تی ــداد نورون‌ه ــن تع ــو. ب( میانگی ــدن بل ــزی تولوئی ــا رنگ‌آمی ــروه شــم و SD ب ــوش در دو گ ــز م ــی ‌X 40( از مقطــع عرضــی مغ ــا بزرگنمای ــوری )ب ــای میکروســکوپ ن نم
ــه اســت. *** نشــان‌دهندۀ معنــي‌داری  ــش يافت ــا گــروه شــم به‌طــور معنــي‌داری افزاي ــره در گــروه SD در مقايســه ب ــز مــوش در گــروه شــم و SD کــه تعــداد نورون‌هــای تی ــال مغ انتورین

P>0/001  اســت.
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ــع  ــال. ب( توزی ــۀ قشــر انتورین ــه شــده توســط میکروســکوپ فلورســنت از منطق ــر گرفت ــف( تصاوی ــدۀ GABA-Aα. ال ــع گیرن ــر 4- توزی تصوي
گیرنــدۀ GABA-Aα به‌صــورت Mean ± SEM نمایــش داده شــده اســت. بیــان ایــن گیرنــده بــه دنبــال القــای SD در منطقــۀ قشــر انتورینــال نســبت 

بــه گــروه شــم )n=10( تغييــر معنــي‌داری را نشــان نــداد.

ــع  ــال. ب( توزی ــۀ قشــر انتورین ــه شــده توســط میکروســکوپ فلورســنت از منطق ــر گرفت ــف( تصاوی ــدۀ GABA-Aβ. ال ــع گیرن ــر 5- توزی تصوي
گیرنــدۀ GABA-Aβ به‌صــورت Mean ± SEM نمایــش داده شــده اســت. بیــان ایــن گیرنــده بــه دنبــال القــای SD در منطقــۀ قشــر انتورینــال نســبت 

بــه گــروه شــم )n=10( تغييــر معنــي‌داری را نشــان نــداد.

 GAD65 الــف( تصاویــر گرفتــه شــده توســط میکروســکوپ فلورســنت از منطقــۀ قشــر انتورینــال. ب( توزیــع .GAD65 تصويــر 3- توزیــع گيرنــدۀ
به‌صــورت Mean ± SEM نمایــش داده شــده اســت. بیــان ایــن آنزیــم بــه دنبــال القــای SD در منطقــۀ قشــر انتورینــال نســبت بــه گــروه شــم 

)n=10( افزايــش معنــي‌داری را نشــان می‌دهــد. * نشــان‌دهندۀ معنــي‌داری P>0/05 اســت.
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بحث و نتيجه گيري
این مطالعه در درجۀ اول نشان داد كه القای مکرر SD در موش‌های 
نوجوان منجر به آسیب از نظر ساختاری و عملکردی در سلول‌های 
عصبی خواهد شد. در پژوهشی که در سال 1988 صورت گرفت، 
تزریق مکرر کلرید پتاسیم در موش‌های بالغ نتوانست منجر به 
این در  از 4 روز شود )18(.  نورونی پس  ناپذیر  آسیب برگشت 
از تحقیق حاضر نشان داد  نتایج به دست آمده  حالی است که 
القای چهار هفته‌ای SD در موش‌های نوجوان به‌طور معني‌داری 
منجر به ایجاد سلول‌های تیره در نواحی قشر انتورینال در گروه 
SD در مقایسه با گروه شم می‌شود. همچنین پژوهش‌های متعدد 
دیگری که در این راستا صورت گرفت نشان داد كه این موج اثرات 
تخریبی برگشت‌ناپذیری در بخش‌هاي قشري25 و زير قشري26 مغز 

در شرایط هایپوکسیک27 دارد )19-21 ،14 ،7 ،4 ،2(.
امروزه به‌خوبی مشخص شده است که مغز پستانداران علاوه بر 
سیستم تحریکی از یک سیستم مهاری پیشرفته نیز بهره‌مند است 
که عملکرد ناقلين عصبي تحریکی گلوتاماتی را متعادل می‌کند 
انتقال‌دهندۀ  مهم‌ترین   GABA انتقال‌دهندۀ عصبی   .)22،  23(

عصبی مهاری در مغز مهره‌داران به شمار می‌آید )22(. 
مهاری  گیرندۀ  آلفای  واحد  زیر  بیان  میزان  حاضر  بررسی  در 
انتورینال  قشر  ناحیۀ  در   SD مكرر  القای  از  پس   GABA-A
 GAD65 بیان  درحالی‌که  نداد.  نشان  را  معني‌داری  افزایش 
شم  گروه  با  مقایسه  در  ناحیه  این  در  را  معني‌داری  افزایش 
نشان داد. القای مکرر SD به‌صورت چهار مرتبه در فاصلۀ زمانی 
30 دقیقه در موش‌های بالغ، با اینکه بر روی انتقال سیناپسی 
تحریکی بی‌تأثیر بود اما مهار سیناپسی قشر را کاهش داد )14(. 

تنها می‌تواند آسیب  SD مکرر  از آن است که  ما حاکی  نتایج 
نورونی در مغز ایجاد کند و نمی‌تواند مهار سیناپسی را به‌طور 

معني‌داری تغییر دهد. 
پژوهش‌های گذشته نشان می‌دهد 10 تا 20 درصد کاهش در 
عملکرد گابائرژیک برای بروز فعالیت‌های پاتوفیزیولوژیکی در مغز 
نیز  این در حالی است که در مطالعۀ حاضر  کافی است )24(. 
در گروهی که در آن‌ها القای SD صورت گرفت، از میزان بیان 
البته این کاهش  گیرنده‌های GABA-A اندکی کاسته شد که 
معنی‌دار نبود. تغییر در سطوح ناقل عصبي گابا در مغز موش‌های 
 SD ایسکمیک پس از القای تحریکاتی که منجر به ظهور امواج

در نوار مغزی می‌شد، تغییرات محسوسی را نشان داد )25(. 
همچنین در مطالعه‌ای که در سال 2010 صورت گرفت، تزریق 
GABA-A و GABA-B منجر به کاهش SD در موش صحرايي 
و گربه شد )26(؛ این خود بیانگر نقش محافظتی گیرنده‌های 
بیان  افزایش  است.  وارده  آسیب‌های  مقابل  در  مغز  در  مهاری 
پروتئین GAD65 در پاسخ به التهاب ایجاد شده ناشی از موج 
SD در تحقیق حاضر می‌تواند ناشی از تلاش جبرانی مغز برای 
تبدیل هر چه بیشتر این پروتئین پیش ساز به گابا و در نتیجه 

کاهش آسیب وارده به مغز باشد.
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