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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

کلید واژه ها:
1. مهار منتشر شوندۀ قشری 

2. قشر انتورينال 
3. گاما-آمينو بوتيريک اسيد

مقدمه: مهار منتشر شونده، که در سال 1944 توسط لئو کشف شد، يک موج دپلاريزاسيون پاتوفيزيولوژيکي 
است که به آرامی در مغز پخش می شود )3 ميلی متر در دقيقه( و تغييرات يونی و هموديناميک چشمگيري 
گيرنده ظاهر  و  مکانيسم  فعاليت چندين  از طريق  منتشر شونده  مهار  نظر می رسد  به  را سبب مي شود. 
می شود که به طور کامل شناخته نشده اند. اينجا ما اثر سيستم مهاري را در مدل حيواني مهار منتشر شونده 
با استفاده از تکنيک ايمونوهيستوشيمی مطالعه کرديم. مواد و روش ها: پس از کارگذاری الکترودهای 
در  پتاسيم )2 مولار(  تزريق کلريد  از طريق  مهار منتشر شونده مکرر  مغز،  بر روی  کانولا  و  ثبت کننده 
موش هاي صحرايی نوجوان به مدت چهار هفته متوالی القاء شد. سپس تمامي مغزهاي موش هاي صحرايي 
انتورينال  تيره در قشر  نورون های  تعداد  بلو، ميانگين  تولوئيدن  از رنگ آميزی  استفاده  با  خارج گرديدند. 
مشخص گرديد. به منظور مشخص کردن شيوع و توزيع زير واحدهای گيرندۀ GABAA و گلوتاميک اسيد 
دکربوکسيلاز )GAD(، آنزيم بيوسنتز GABA، تکنيک ايمونوهيستوشيمی انجام شد. یافته ها: ميانگين 
افزايش يافت. ميانگين تعداد  از نظر آماري  القاء شده در طي 4 هفته آزمايش  تعداد مهار منتشر شوندۀ 
نورون های تيرۀ قشر انتورينال به طور معني داري در گروه مهار منتشر شونده در مقايسه با گروه شم افزايش 
داشت. به علاوه بيان GAD 65 در قشر انتورينال به طور معني داری در گروه مهار منتشر شونده در مقايسه با 
گروه شم افزايش پيدا کرد. اگرچه هر دو زير واحدهای گيرندۀ GABA-Aα و GABA-Aβ به طور معني داری 
در آن ناحيه پس از مهار منتشر شونده تغيير نکردند. نتیجه گیری: اين يافته ها پيشنهاد مي کنند که مهار 
منتشر شونده مي تواند به سلول های عصبی در بافت هاي عصبي در موش های صحرايی نوجوان آسيب برساند 

و به طور موازي منجر به افزايش GAD 65 در سيستم عصبی مرکزی شود.

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

3.
2.

27
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

15
 ]

 

                               2 / 8

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.2.27
https://shefayekhatam.ir/article-1-685-en.html


28

مقــاله پـــــژوهشي

2929 2828

دوره سوم، شماره دوم، بهار 1394دوره سوم، شماره دوم، بهار 1394

 13( تحريک پذيری نورون ها و دپلاريزاسيون مکرر آن ها گردد 
،5(. به همين ترتيب ما نيز فرض کرديم SD می تواند با کاهش 
کاهش  کلي  به طور  يا  و  مهاری  گيرنده های  يا  عصبي  ناقلين 
بيشتر  عملکرد مهاري سيستم گابائرژيک سبب تحريک پذيری 
نورون ها و در نتيجه انتشار آسان تر موج در مغز گردد )14(. از 
پراکندگی  ميزان  سنجش  بررسی،  اين  انجام  از  هدف  رو  اين 
دِ-  گلوتامات  آنزيم  نيز  و   11GABA گيرنده های واحدهای  زير 
کربوکسيلاز )GAD(12، يکی از مهم ترين واسطه ها در توليد ناقل 

عصبي GABA، پس از القای SD می باشد.
مواد و روش ها

به منظور 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  مرکز 
درجۀ   22±2 دماي  در  انفرادي  به صورت  موش ها  مطالعه  اين 
روشنايی:  سيکل  در  و  درصد   50-55 رطوبت  و  سانتی گراد 
به آب و غذا نگهداری شدند.  آزاد  با دسترسی  تاريکی 12:12 
تمامی مراحل آزمايش بر اساس پروتکل تأييد شده توسط کميتۀ 
اخلاق مرکز تحقيقات علوم اعصاب شفا اجرا شد. حيوانات به طور 

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

در ابتدا موش ها با استفاده از يک ترازوی حساس وزن شده و 
به صورت   )Sigmaم; م60   mg/kg( پنتوباربيتال13  تزريق  با  سپس 
در  بيهوشی سر حيوان ها  از  پس  بيهوش شدند.  درون صفاقی 
ثابت  آمريکا(14  استولتينگ،  )تجهيزات  استريوتاکس  دستگاه 
گرديد و موی سر آن ها تراشيده شد. سپس ناحيۀ تراشيده شده 
روی  طولی  برش  يک  بيستوری  تيغ  با  و  گرديده  عفونی  ضد 
کنار  جلدی  زير  بافت های  آن  دنبال  به  شد.  ايجاد  سر  پوست 
زده شد تا استخوان جمجمه در معرض ديد قرار گيرد. سپس با 
استفاده از متۀ مخصوص، 4 سوراخ تا سطح سخت شامه بدون 
ايجاد زخم بر روی آن ايجاد شد. به ترتيب؛ 2 سوراخ مقابل هم 
در استخوان آهيانه، 1 سوراخ در استخوان پيشانی و 1 سوراخ بر 
روی استخوان بينی به عنوان مرجع ايجاد شد. در داخل سوراخ 
استخوان پيشانی کانولی که از سرسوزن های استيل درجۀ 26 
به طول يک سانتی متر به طور دستی درست شده بود؛ به منظور 
انجام تزريق های داخل مغزی کلريد پتاسيم و سرم رينگر قرار 

داده شد. 
از  استفاده  با  نشدن،  بسته  و  آلودگی  از  کانولا  حفاظت  برای 
کاشته  کانول های  برای  سرپوشی  دندانپزشکی،  ويژۀ  سوزن 
شده، ساخته شد. سپس دو الکترود نقره در داخل سوراخ های 
استخوان آهيانه و يکی در سوراخ استخوان بينی به منظور ثبت 
امواج مغزی قرار داده شد )تصوير 1(. در نهايت ناحيۀ جراحی 
جراحی  اتمام  از  پس   .)15( گرديد  پر  جراحی  سيمان  توسط 

مقدمه
ذاتی  بيوالکتريکی  ويژگی  يک  که   1)SD( شونده  منتشر  مهار 
پاتوفيزيولوژيک  پديدۀ  يک  است،  مرکزی  اعصاب  سيستم  در 
شناخته شده می باشد که با تغييرات متابوليک و هموديناميک 
در سيستم اعصاب مرکزي و بيش از حد فعال شدن نورون ها2 
 1944 سال  در  بار  اولين  که  پديده  اين   .)1-3( است  همراه 
توسط آقاي لئو، فيزيولوژيست برزيلي توصيف شد، به صورت يک 
موج الکتريکي گذرای برگشت پذير در مادۀ خاکستری با سرعت 
دپلاريزاسيون  با  و  دقيقه پخش شده  در  ميلی متر  حدود 3-5 
نوروني -گليالي به آهستگي در ديگر نقاط بافت مغز نيز گسترش 
اين موج در مغز، خاموشی موقتی در  به دنبال پخش  می يابد. 
فعاليت الکتريکی نورون ها در ناحيۀ قشری مغز اتفاق می افتد که 
با تغيير در دامنه3 و طول مدت4  نمود آن را می توان به وضوح 

موج مذکور در نوار الکتروآنسفالوگرافي5 مشاهده کرد )3-5(.
شواهد کلينيکي و آزمايشگاهی بسياري مؤيد اين مطلب هستند 
که موج SD در ارتباط نزديک با بسياري از اختلالات مختلف 
عصبي از جمله ميگرن همراه با اورا6، خونريزی های زير عنکبوتيه 
آنوريسمال7، بيماری های مغزي -عروقی، خونريزی داخل مغزی 
آسيب های  همچنين  و  صرع  گذرا،  فراموشي  خودی8،  به  خود 

وارده به سر می باشد )6(.
SD از دو جهت حائز اهميت است، ابتدا همان طور که گفته شد 
آسيب وارده به سلول های عصبی توسط بسياري از بيماری های 
اين موج در مغز  تخريب کنندۀ سيستم عصبي به سبب پخش 
اتفاق می افتد و دوم آنکه شناخت اين پديده از جهت به دست 
آوردن تصويري شفاف از فعاليت الکتروفيزيولوژي مغز نيز داراي 
اين  بروز  اهميت فراوان است )7(. هنوز به درستی عامل اصلی 
موج مشخص نيست، اما يافته های اخير بر چند عاملی بودن اين 
ايجاد، پخش و  را در  پديده دلالت می کنند و عوامل متعددی 

گسترده شدن اين موج در مغز دخيل می دانند )8(.

انرژی  آن ها  می کنند.  عمل  مغز  در  باتری  يک  نورون ها  مانند 
الکتروشيميايی را به وسيلۀ شيب غلظتی يون ها و همچنين شارژ 
الکتريکی در طول غشاء ذخيره می کنند. سپس با اجازه دادن 
راه  از  کلر  و  پتاسيم  سديم،  نظير  يون هايی  خروج  و  ورود  به 
کانال های موجود بر روی سطح غشاء، در فضايی به نام سيناپس، 
پتانسيل عمل را ايجاد کرده و از اين طريق پيام های عصبی را 

منتقل می کنند )6(. 
نتيجۀ بر هم خوردن توازن يونی و جابه جا شدن يون ها به ويژه 
تجمع بيش از حد يون پتاسيم در فضای خارج سلولی به هر دليل، 
دپلاريزاسيون9 مجدد سلول است )12-9( که سلول عصبی را از 
حالت طبيعی خارج می کند. از سوی ديگر برهم خوردن تعادل 
طريق  از  می تواند  نيز  مهاری  و  تحريکی  عصبي10  ناقلين  بين 
افزايش  سبب  سيناپسي  فضاي  در  گلوتامات  ميزان  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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موش ها به قفس های مجزا منتقل شده و يک هفته دورۀ بهبودی 
بعد از عمل را گذراندند.

 )60  mg/kg( پنتوباربيتال  به وسيلۀ  موش ها   ،SD القای  برای 
 10-15 ميزان  )به  مغزی  داخل  تزريق های  و  شدند  بيهوش 
 60 مدت  طول  در  مولار   2 پتاسيم  کلريد  محلول  ميکروليتر 
ثانيه( از راه کانولا به وسيلۀ سرنگ هميلتون 10 ميکروليتری که 
توسط يک لولۀ پلی اتيلن به سرنگ تزريق درجۀ 27 وصل شده 
SD، همزمان  القای درست  از  برای اطمينان  انجام  شدند.  بود، 
با تزريق کلريد پتاسيم، امواج الکتريکی مغزی به مدت 30-45 
دقيقه ثبت شدند. القای SD، 4 مرتبه به صورت مکرر و با فواصل 
SD صورت گرفت. همچنين تزريق  زمانی يک هفته، در گروه 
سرم رينگر در گروه شم از راه کانولای کار گذاشته شده انجام 

شد.
مطالعات بافت شناسی 

پس از پايان چهار هفته القای SD، موش ها با دوز بالای کلرات 
مغز  سپس  و  شده  بيهوش   )Sigmaم; )mg/kgم350  هيدرات 
آن ها ابتدا توسط 200 ميلی ليتر سالين و سپس 600 ميلی ليتر 
بالارو  آئورت  سرخرگ  و  قلب  راه  از  درصد   1 پارافرمالدئيد 
استخوان های  جراحی  ست  کمک  به  پايان  در  و  شده  شسته 
و  شد  درآورده  تروما  و  آسيب  بدون  مغز  و  شکسته  جمجمه 
در  هفته   1 حداقل  مغزها  شد.  داده  قرار  فيکساتيو  محلول  در 
محلول فيکساتيو پارافرمالدئيد قرار گرفتند تا برای تهيۀ مقاطع 
سازی،  ثابت  مراحل  طی  از  پس  شوند.  آماده  ميکروسکوپی 
آبگيری، شفاف سازی و قالب گيری در پارافين، به صورت مقاطع 
با ضخامت 8 ميکرون و به صورت کرونال15 برش زده شده و با 

رنگ تولوئيدن بلو رنگ آميزی شدند.
ايمونوهیستوشیمي

لام های  روی  بر  که  موش  هر  مغز  از  عرضی  برش  عدد  سه 
قشري  ناحيۀ  بررسي  به منظور  بودند،  شده  مونته  شيشه ای 
و  گزيلل  از  عبور  با  برش ها  شدند.  گرفته  نظر  در  انتورينال16 
بافر  به وسيلۀ  بعد  مرحلۀ  در  شدند.  آبدهی  و  دپارافينه  الکل 
به منظور  داده شده و سپس  )PBS(17 شستشو  فسفات سالين 
احياء آنتي ژني از آنزيم تريپسين 0/05% در دماي 37 درجۀ 
 PBS در  برش ها  شد.  استفاده  دقيقه   15 مدت  به  سانتی گراد 
مدت  به   %2  Triton X-100 در  سپس  و  شده  داده  شستشو 

10 دقيقه در دمای اتاق قرار داده شدند. برش ها دوباره توسط 
 19NGS 18 1 درصد وBSA شستشو داده شدند و لام ها در PBS
5 درصد به عنوان بلاکر به مدت 45 دقيقه انکوبه شدند و به مدت 
يک شب در دمای 4 درجۀ سانتی گراد با آنتی بادی اوليۀ خرگوشي 
)RNASEN; Abcam, Cambridge, United Kingdom( بر عليه 
انکوبه  جداگانه  به صورت   GAD65 و   GABA-Aβ ،GABA-Aα

شدند. غلظت آنتی بادی ها به ترتيب 1:100، 1:50 و 1:200 بودند 
که توسط محلول محتوی BSA 1% در بافر فسفات سالين 0/1 

مولار با pH=7/4 رقيق شدند. 
لام ها پس از 3 بار شستشو در PBS، در مرحلۀ بعدی با آنتی بادی 
 RNASEN; Abcam, Cambridge,( ثانويۀ فلورسنت مونوکلونال
United Kingdom( مGoat anti Rabbit با رقت 1:700 به مدت 
2 ساعت در دماي محيط در شرايط تاريکی انکوبه شدند. بعد از 
چندين شستشو با PBS، رنگ آميزی هسته با پروپيديوم يديد20 
با رقت 1:1000 انجام گرديد. لام ها دوباره با PBS شسته شده 
و در پايان با glycerol mounting buffer %90 پوشانده شدند 
 BX51WI; Olympus,( و سپس توسط ميکروسکوپ فلورسنت

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

تحليل  و  تجزيه  برای  موش  هر  مغز  از  عرضی  مقطع  سه 
از  ديجيتالی  عکس های  شد.  گرفته  نظر  در  ايمونوفلورسنت 
با  ميکروسکوپ  روی  بر  متصل  دوربين  از  استفاده  با  مقاطع 
بزرگنمايی Xم40 گرفته شده و در رايانه ذخيره گرديد. در بررسی 
انتورينال  قشر  در  گابا  گيرندۀ  بيان  پارامترهای  ميکروسکوپي، 
مورد ارزيابی قرار گرفتند. ميزان چگالی فلورسنت در سلول های 
 GABA-Aβ ،مGABA-Aα واکنش داده با آنتی بادی گيرنده های
و GAD65 در گروه های مختلف در ناحيۀ قشر انتورينال توسط 
نرم افزار Image J اندازه گيری شدند. اعداد به دست آمده از اين 

نرم افزار توسط آزمون های آماری آناليز شدند.
تجزيه و تحلیل آماري

 )Mean ± SEM( تمام داده ها به صورت ميانگين و خطاي معيار
ارائه شدند. نتايج آزمون 21KS جهت بهنجار بودن متغيرها انجام 
شد. در پايان، نتايج به دست آمده در بررسی ايمونوهيستوشيمی 
توسط نرم افزار IBM SPSS Statistics 19 و آزمون T-Test مورد 
هر  براي  معني داري  معيار  گرفت.  قرار  آماری  تحليل  و  تجزيه 

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 جريــان مســتقيم منفــی )DC( پــس از تزريــق کلريــد پتاســيم در مغــز موش هــای نوجــوان. تزريــق از راه کانــولای شــمارۀ 23 و  تصوي
ثبــت امــواج مغــزی بــه کمــک الکترودهايــی کــه بــر بــالای کورتکــس نصــب و توســط ســيمان دندانپزشــکی محکــم شــده بودنــد صــورت گرفــت. مهــار 

منتشــر شــوندۀ قشــری از قشــر حســي -پيکــري مغــز موش هــای نوجــوان ثبــت گرديــد )16(.

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

موش های  مغز  درون  به  کانولا  راه  از  پتاسيم  کلريد  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 نئوکورتيکال23 شبه تعداد دامنه و طول مدت 
2/1 ± 10/8 ميلی ولت و 9 ± 112 ثانيه و سرعت پخش24 اين 
جابه جايی منفی 0/2 ± 3 ميلی متر در دقيقه بود. دامنه، طول 
مدت و همچنين سرعت پخش امواج SD قشری القاء شده در 
طول 3 هفتۀ بعدی در مقايسه با هفتۀ اول تفاوت معني داری 
را نشان ندادند. با اين حال نتايج آماري بيانگر افزايش ميانگين 
تعداد امواج SD ناشي از تزريق محلول کلريد پتاسيم در طول 4 
هفته القای آن بود. تعداد امواج SD ثبت شده در طول مدت 60 
دقيقه پس از تزريق محلول کلريد 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 مكرر SD بر ايجاد نورون های تیره

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

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

و   GABA-Aα گيرنده های  توزيع   ،SD مکرر  القاي  از  پس 

GABA-Aβ و آنزيم GAD65 در ناحيۀ قشري انتورينال مورد 

تجزيه و تحليل قرار گرفت. ميانگين چگالی فلورسنت نورون های 
واکنش داده در واحد ميلی متر مربع با آنتی بادی GAD65 در 
گروه SD، 0/0008 ± 0/024 و در گروه شم 0/0026 ± 0/011 
در ناحيۀ قشری انتورينال بود. نتايج حاکی از افزايش معني دار 
 SD در ناحيۀ قشر انتورينال در موش های گروه GAD65 بيان

در مقايسه با گروه شم بود )P>0/05(-)تصوير 3(.
 GABA-Aα به صورت   GABA-A گيرندۀ  براي  زيرگروه  دو 
گيرندۀ  تغييرات  بررسي  به منظور  دارد.  وجود   GABA-Aβ و 
GABA-A پس از القاي مکرر SD، در اين مطالعه توزيع و بيان 

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

واحد  در  داده  واکنش  نورون های  فلورسنت  چگالی  ميانگين 
در   0/013  ±  0/003 GABA-Aα؛  گيرندۀ  در  مربع  ميلی متر 
قشر  ناحيۀ  در  شم  گروه  در   0/019  ±  0/003 و   SD گروه 
بيان  در  را  معني داری  تغيير  نتايج   .)4 )تصوير  بود  انتورينال 
در   SD گروه  در  انتورينال  قشر  ناحيۀ  در   GABA-Aα گيرندۀ 

مقايسه با گروه شم نشان نداد.
واحد  در  داده  واکنش  سلول های  فلورسنت  چگالي  ميانگين 
 ± 0/002 SD در گروه GABA-Aβ ميلی متر مربع در گيرندۀ
0/008 و در گروه شم 0/002 ± 0/012 در ناحيۀ مذکور بود. 
نتايج تغيير معني داری را در بيان گيرندۀ GABA-Aβ در ناحيۀ 
قشر انتورينال در گروه SD در مقايسه با گروه شم نشان نداد 

)تصوير 5(.

22 Direct current fluctuations
23 Neocortical wave
24 Velocity

تصويــر 2- اثــر القــای مکــرر SD بــر تعــداد نورون هــای تيــره در قشــر انتورينــال در دو گــروه شــم )n=10( و SD )n=10( پــس از چهــار هفتــه القــای مکــرر آن در موش هــای نوجــوان. الــف( 
ــۀ  ــره در ناحي ــای تي ــداد نورون ه ــن تع ــو. ب( ميانگي ــدن بل ــزی تولوئي ــا رنگ آمي ــروه شــم و SD ب ــوش در دو گ ــز م ــی  X 40( از مقطــع عرضــی مغ ــا بزرگنماي ــوری )ب ــای ميکروســکوپ ن نم
ــه اســت. *** نشــان دهندۀ معنــي داری  ــش يافت ــا گــروه شــم به طــور معنــي داری افزاي ــره در گــروه SD در مقايســه ب ــز مــوش در گــروه شــم و SD کــه تعــداد نورون هــای تي ــال مغ انتورين

P>0/001  اســت.

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

3.
2.

27
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

15
 ]

 

                               5 / 8

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.2.27
https://shefayekhatam.ir/article-1-685-en.html


32

مقــاله پـــــژوهشي

3333 3232

دوره سوم، شماره دوم، بهار 1394

ــع  ــال. ب( توزي ــۀ قشــر انتورين ــه شــده توســط ميکروســکوپ فلورســنت از منطق ــر گرفت ــف( تصاوي ــدۀ GABA-Aα. ال ــع گيرن ــر 4- توزي تصوي
گيرنــدۀ GABA-Aα به صــورت Mean ± SEM نمايــش داده شــده اســت. بيــان ايــن گيرنــده بــه دنبــال القــای SD در منطقــۀ قشــر انتورينــال نســبت 

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

ــع  ــال. ب( توزي ــۀ قشــر انتورين ــه شــده توســط ميکروســکوپ فلورســنت از منطق ــر گرفت ــف( تصاوي ــدۀ GABA-Aβ. ال ــع گيرن ــر 5- توزي تصوي
گيرنــدۀ GABA-Aβ به صــورت Mean ± SEM نمايــش داده شــده اســت. بيــان ايــن گيرنــده بــه دنبــال القــای SD در منطقــۀ قشــر انتورينــال نســبت 

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

 GAD65 الــف( تصاويــر گرفتــه شــده توســط ميکروســکوپ فلورســنت از منطقــۀ قشــر انتورينــال. ب( توزيــع .GAD65 تصويــر 3- توزيــع گيرنــدۀ
به صــورت Mean ± SEM نمايــش داده شــده اســت. بيــان ايــن آنزيــم بــه دنبــال القــای SD در منطقــۀ قشــر انتورينــال نســبت بــه گــروه شــم 

)n=10( افزايــش معنــي داری را نشــان می دهــد. * نشــان دهندۀ معنــي داری P>0/05 اســت.
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بحث و نتیجه گیري
اين مطالعه در درجۀ اول نشان داد که القای مکرر SD در موش های 
نوجوان منجر به آسيب از نظر ساختاری و عملکردی در سلول های 
عصبی خواهد شد. در پژوهشی که در سال 1988 صورت گرفت، 
تزريق مکرر کلريد پتاسيم در موش های بالغ نتوانست منجر به 
اين در  از 4 روز شود )18(.  نورونی پس  ناپذير  آسيب برگشت 
از تحقيق حاضر نشان داد  نتايج به دست آمده  حالی است که 
القای چهار هفته ای SD در موش های نوجوان به طور معني داری 
منجر به ايجاد سلول های تيره در نواحی قشر انتورينال در گروه 
SD در مقايسه با گروه شم می شود. همچنين پژوهش های متعدد 
ديگری که در اين راستا صورت گرفت نشان داد که اين موج اثرات 
تخريبی برگشت ناپذيری در بخش هاي قشري25 و زير قشري26 مغز 

در شرايط هايپوکسيک27 دارد )19-21 ،14 ،7 ،4 ،2(.
امروزه به خوبی مشخص شده است که مغز پستانداران علاوه بر 
سيستم تحريکی از يک سيستم مهاری پيشرفته نيز بهره مند است 
که عملکرد ناقلين عصبي تحريکی گلوتاماتی را متعادل می کند 
انتقال دهندۀ  مهم ترين   GABA انتقال دهندۀ عصبی   .)22،  23(

عصبی مهاری در مغز مهره داران به شمار می آيد )22(. 
مهاری  گيرندۀ  آلفای  واحد  زير  بيان  ميزان  حاضر  بررسی  در 
انتورينال  قشر  ناحيۀ  در   SD مکرر  القای  از  پس   GABA-A
 GAD65 بيان  درحالی که  نداد.  نشان  را  معني داری  افزايش 
شم  گروه  با  مقايسه  در  ناحيه  اين  در  را  معني داری  افزايش 
نشان داد. القای مکرر SD به صورت چهار مرتبه در فاصلۀ زمانی 
30 دقيقه در موش های بالغ، با اينکه بر روی انتقال سيناپسی 
تحريکی بی تأثير بود اما مهار سيناپسی قشر را کاهش داد )14(. 

تنها می تواند آسيب  SD مکرر  از آن است که  ما حاکی  نتايج 
نورونی در مغز ايجاد کند و نمی تواند مهار سيناپسی را به طور 

معني داری تغيير دهد. 
پژوهش های گذشته نشان می دهد 10 تا 20 درصد کاهش در 
عملکرد گابائرژيک برای بروز فعاليت های پاتوفيزيولوژيکی در مغز 
نيز  اين در حالی است که در مطالعۀ حاضر  کافی است )24(. 
در گروهی که در آن ها القای SD صورت گرفت، از ميزان بيان 
البته اين کاهش  گيرنده های GABA-A اندکی کاسته شد که 
معنی دار نبود. تغيير در سطوح ناقل عصبي گابا در مغز موش های 
 SD ايسکميک پس از القای تحريکاتی که منجر به ظهور امواج

در نوار مغزی می شد، تغييرات محسوسی را نشان داد )25(. 
همچنين در مطالعه ای که در سال 2010 صورت گرفت، تزريق 
GABA-A و GABA-B منجر به کاهش SD در موش صحرايي 
و گربه شد )26(؛ اين خود بيانگر نقش محافظتی گيرنده های 
بيان  افزايش  است.  وارده  آسيب های  مقابل  در  مغز  در  مهاری 
پروتئين GAD65 در پاسخ به التهاب ايجاد شده ناشی از موج 
SD در تحقيق حاضر می تواند ناشی از تلاش جبرانی مغز برای 
تبديل هر چه بيشتر اين پروتئين پيش ساز به گابا و در نتيجه 

کاهش آسيب وارده به مغز باشد.
نقش  نشان دهندۀ  حاضر  تحقيق  از  آمده  دست  به  اطلاعات 
آسيب های  در   28SD مشابه  پديده های  و   SD پديدۀ  مؤثر 
وارده به مغز است. موج SD نمی تواند در موش هاي صحرايي 
شود  مهاری  گيرنده های  بيان  افزايش  به  منجر  جوان  ويستار 
اين  ساز  پيش  پروتئين  بيان  افزايش  ديگر سبب  از سوی  اما 

گيرنده ها در مغز می شود.

25 Cortical
26 Sub cortical

spreading depression. Shefaye Khatam. 2013; 1(3): 38-48.
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