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  چكيده 
د و صرع ايجاد    باش  رع لوب گيجگاهي مي   ترين نواحي سيستم ليمبيك در ايجاد ص         يكي از شايع   ،هپوكمپ: زمينه و هدف      

باشـد و اثـرات       زا مي  آدنوزين يك ماده ضد تشنجي درون      .شودشر پيريفورم منتشر    تواند از طريق ق     شده در اين ناحيه مي    
هـدف از ايـن مطالعـه بررسـي نقـش         . كنـد    اعمـال مـي    A1هاي آدنـوزيني      ضد تشنجي خود را از طريق فعال كردن گيرنده        

  .  هيپوكمپ بودCA1ينگ در ناحيه لهاي ايجاد شده به روش كيند  قشر پيريفورم بر تشنجA1هاي آدنوزيني  گيرنده
 هيپوكمـپ و دو كـانول       CA1در جراحي حيوانات، يك الكترود سه قطبي براي تحريك و ثبت در ناحيـه               : روش بررسي     

 N6در حيوانـات كينـدل شـده،        . حيوانات با تحريك الكتريكـي هيپوكمـپ، كينـدل شـدند          . در قشر پيريفورم كار گذاشته شد     
 10، 1هـاي    با غلظتA1تصاصي گيرنده آدنوزيني ، آگونيست اخ)CHA=Cyclohexyladenosine(سيكلوهگزيل آدنوزين 

ــولار و 100و  ــل دي-3 و 1 ميكرومـ ــزانتين-8-متيـ ــيكلوپنتيل گـ ، )CPT=1,3-dimethyl-8-cyclopenthylxantine(سـ
 ميكرومـولار در قـشر پيريفـورم تزريـق شـد و             20 و   10هاي    ، با غلظت  A1هاي آدنوزيني     آنتاگونيست اختصاصي گيرنده  

  .  دقيقه پس از تزريق، تحريك شدند90و 15، 5حيوانات 
 ADD=Afterdischarge( ميكرومـولار، مـدت زمـان تخليـه متعاقـب     100 و 10هـاي    با غلظـت CHAتزريق : ها يافته    

diuration( تشنج5، مدت زمان مرحله )S5D=Stage 5 duration (  و مدت زمـان تـشنج)SD=Seizure duration (  را بـه
 تزريـق   .تاثيري بر زمان تاخيري بين تحريك الكتريكي و شروع مرحله چهار تـشنج نداشـت              دار كاهش داد ولي       طور معني 

CPT ــا غلظــت دار   و كــاهش معنــيSD و ADD ،S5Dدار   ميكرومــولار در قــشر پيريفــورم باعــث افــزايش معنــي 20 ب
S4L)Stage 4 latency(تزريق .  شدCPT)10 ميكرومـولار ( ،دقيقـه قبـل از   5 CHA)100 از اثـرات  )  ميكرومـولارCHA 

  . جلوگيري كرد
 در قشر پيريفورم    A1هاي آدنوزيني     توان نتيجه گرفت كه فعاليت گيرنده        مي از نتايج حاصل از اين مطالعه     : گيري  نتيجه    

   . شود  هيپوكمپ ميCA1هاي ناشي از كيندلينگ ناحيه  باعث كاهش شدت تشنج
           

   A1 هاي آدنوزيني  گيرنده– 5 قشر پيريفورم    – 4    هيپوكمپ – 3    نگكيندلي – 2     صرع – 1:    ها كليدواژه
  

  15/6/84: تاريخ پذيرش، 17/1/84: تاريخ دريافت

I( ،دانشگاه تربيت مدرس، تهران، ايراناحمد و چمران،آلتقاطع بزرگراه جلالدانشكده علوم پزشكي،دانشجوي دكتراي فيزيولوژي.  
II ( ،انشگاه تربيت مدرس، تهران، ايرانداحمد و چمران،  آل تقاطع بزرگراه جلالدانشيار فيزيولوژي، دانشكده علوم پزشكي)*مؤلف مسؤول.(  

III ( ،دانشگاه تربيت مدرس، تهران، ايراناحمد و چمران،  آل تقاطع بزرگراه جلالاستاد فيزيولوژي، دانشكده علوم پزشكي.  
IV (درس، تهران، ايراندانشگاه تربيت ماحمد و چمران،  آل تقاطع بزرگراه جلالآموخته فيزيولوژي، دانشكده علوم پزشكي،  دانش.  
V ( ،دانشگاه تربيت مدرس، تهران، ايراناحمد و چمران،  آل تقاطع بزرگراه جلالدانشجوي كارشناسي ارشد فيزيولوژي، دانشكده علوم پزشكي.  
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  مقدمه
تــرين اخــتلالات سيــستم عــصبي  ي از رايــجــــرع يكــــص    

جمعيـت بـشري از آن رنـج        % 1باشد كـه بـيش از         مركزي مي 
 صـرع لـوب     ،تـرين نـوع صـرع در انـسان           شـايع  )1-3(.برند  مي

م ليمبيــك ـي در سيــستــــه از كانونــــباشــد ك گيجگــاهي مــي
رع ــ ـ روشـهاي مختلفـي بـراي مطالعـه ص         )4(.دشـو   شروع مي 

ــدلينگ   . وجــود دارد يكــي از ايــن روشــها، مــدل صــرعي كين
 در اين مدل، تحريـك الكتريكـي ضـعيف و زيـر             )6و  5(.باشد  مي

ه طـور مكـرر از طريـق يـك الكتـرود بـه       ــ ـه بــ ـاي ك آسـتانه 
ود، بـه مـرور زمـان منجـر بـه           ــش  ز وارد مي  ــاي از مغ    ناحيه

ون ــ ـه كان ــ ـشـود كـه در ابتـدا محـدود ب           يرفتار تـشنجي م ـ   
ي ديگـري از مغـز انتـشار        ــ ـك بـوده، سـپس بـه نواح       ــتحري
دار در  ــ ـرات پاي ــ ـاد تغيي ــ ـ علـت ايج   ت به ــيابد و در نهاي     مي

ت ــ ـسج عمـومي همـراه بـا از د        ــاد تـشن  ــ ـ منجر به ايج   مغز،
تــرين نــواحي  يكــي از شــايع) 8و 7(.شــود دادن هوشــياري مــي

ي، ـرع لـــوب گيجگاهــــــــك در ايجـــاد صـمبيـــم ليــسيـــست
 بــا نــواحي ديگــر سيــستم هيپوكمــپ )10و 9(. اســتپــــهيپوكم
ــه قــشر پيريفــورمكــــليمبي  ارتباطــات آنــاتوميكي و ، از جمل

ال دارد ايــن ناحيــه در انتــشار ــــي دارد و احتمــــفيزيولوژيك
ــشنج  ــواج ت ــي از ــام ـــ، نقپـهيپوكم ـــش مهمـ ــــ ه ـي داشت

   )11(.باشد
كي از عوامل مـوثر در انتـشار امـواج تـشنجي، آدنـوزين                  ي

 )13و  12(.باشـد   است كه يك تعـديل كننـده نـوروني درونـزا مـي            
دهـد كـه آدنـوزين داراي         نتايج حاصل از تحقيقات نـشان مـي       

تـر از طريـق    اثرات ضد تشنجي بـوده و اثـرات خـود را بـيش          
ي هـا   ، امـا جايگـاه    )14(كنـد   اعمال مـي   A1هاي آدنوزيني     گيرنده

دقيــق عملكــرد ايــن گيرنــده در مغــز هنــوز بخــوبي مــشخص 
  . اند نشده

در قــشر  A1هــاي آدنــوزيني  بــا توجــه بــه وجــود گيرنــده    
پيريفورم و ارتباطـات آنـاتوميكي و فيزيولـوژيكي بـين قـشر             

ــه  ــورم و ناحي ــپ CA1پيريف ــه  هيپوكم ــن مطالع ــدف از اي ، ه
ــده   ــش گيرن ــودن نق ــشخص نم ــوزيني   م ــاي آدن ــشر  A1ه ق

هاي ايجاد شده به روش كيندلينگ در         ورم بر روي تشنج   پيريف
  . باشد  ميهيپوكمپ CA1ناحيه 

  روش بررسي
 در ناحيه       در هنگام جراحي حيوانات، يك الكترود سه قطبي       

CA1 كار گذاشته مي شد كه براي تحريـك و ثبـت           هيپوكمپ ، 
در قــشر پيريفــورم نيــز بــه . گرفــت مــورد اســتفاده قــرار مــي

 دو كانول راهنما براي تزريق كـار گذاشـته          صورت دو طرفه،  
ه از موشـهاي صـحرايي نـر نـژاد          ــ ـن مطالع ــ ـدر اي . شـد   مي

Sprague-Dawley)        خريداري شـده از انـستيتو رازي كـرج (
حيوانـات بـا    .  گرم اسـتفاده شـد     300-350در محدوده وزني    

گــرم بــه ازاي هــر  ميلــي100(تزريــق داخــل صــفاقي كتــامين 
ــوگرم از وزن ــ) كيل ــسبت  (ونو رامپ ــه ن ــه 1ب ــوش ) 8 ب بيه

  . شدند مي
 مختـصات محـل    )Watson)15 و   Paxinosبراساس اطلـس        

 : عبـارت بـود از   هيپوكمـپ  CA1كار گذاري الكترود در ناحيه      
 ميليمتر به راست نسبت بـه برگمـا         3/2ر به عقب،    ــ ميليمت 6/3

هـاي    كـانول . هــ ـت شام ــ ـاز سخ ر  ــ ـت  ر پـايين  ــ ميليمت 1/2و  
 ميليمتـر بـه سـمت       2/0قشر پيريفورم با مختصات     راهنما در   

 ميليمتر به سمت راست و چـپ نـسبت          4جلو نسبت به برگما،     
ــا و  ــه برگم ــايين7/6ب ــر پ ــرار    ميليمت ــر از ســخت شــامه ق ت

دو الكترود تك قطبـي نيـز بـه عنـوان الكترودهـاي             . گرفتند  مي
Differential   و Earth          توسط پيچ بـر روي جمجمـه متـصل 

  . شدند مي
فازي با تواتر     در اين مطالعه، حيوانات با موج مربعي و تك            

 2ثانيه بود، بـه مـدت          ميلي 1 هرتز كه مدت زمان هر پالس        60
براي تحريك هـر حيـوان، ابتـدا شـدت          . شدند  ثانيه تحريك مي  

 بـدين ترتيـب كـه ابتـدا ناحيـه           شـد؛   ، تعيين مي  آستانه تحريك 
 تحريـك    ميكروآمپـر  25 توسـط جريـاني بـا شـدت          هيپوكمپ

اگر اين شدت جريان براي ايجاد امواج تخليه متعاقـب          . شد  مي
 بـه عنـوان     ،دگردي ـ   ثانيه ثبـت مـي     5واج، حداقل   كافي بود و ام   

 در غير ايـن صـورت بـا         شد،  جريان آستانه در نظر گرفته مي     
 ميكـرو   10ار  ر ب ـ ـاي، شدت جريان، ه      دقيقه 10فواصل زماني   

هاي متعاقب به مدت       تخليه ت تا اينكه اولين   ياف  آمپر افزايش مي  
  .  و شدت آستانه بدست آمددت ش ثانيه ثب5حداقل 

 ميكروآمپـر   250ميانگين آسـتانه تحريـك در ايـن تحقيـق،               
 تحريك براي كيندل شدن حيوانات لازم       40 الي   30تقريباً  . بود
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  : گيري شده عبارت بودند از هاي اندازه كميت. بود
ــه  )    الـــــف ــواج تخليـــ ــان امـــ ــدت زمـــ ــبمـــ   متعاقـــ

)ADD=Afterdischarge duration(   ؛ اين كميت، زمـان بـين
شروع تحريك حيوان تا لحظه پايان ثبت امواج تخليه متعاقـب           

  .باشد مي
 4زمان تاخيري بين تحريك الكتريكي تا شروع مرحلـه          )     ب
؛ زمان بين لحظـه تحريـك تـا    )S4L=Stage 4 latency(تشنج

   .باشد  تشنج مي4لحظه شروع مرحله 
؛ )S5D=Stage 5 duration( تشنج5 مدت زمان مرحله )    ج

  . برد  حمله به سر مي5مدت زماني كه حيوان در مرحله 
؛ اين )SD=Seizure duration( مدت زمان مرحله تشنج)    د

كميت، مدت زماني است كـه حيـوان رفتـار تـشنجي را نـشان               
  . دهد مي
ــشنجي )    ه ــه ت ــه حمل ــا )SS=Seizure stage( مرحل ــه ب ؛ ك

  . شود گيري مي مشاهده رفتار حيوان اندازه
براي تزريق دارو به داخل قشر پيريفورم از مـايع مغـزي ـ        

) ACSF=Artificial cerebrospinal fluid( نخاعي مـصنوعي 
، مـواد  ACSFبـراي تهيـه   . شـد   به عنوان حـلال اسـتفاده مـي       

هايشان در حجم خاصـي از        تشكيل دهنده آن بر حسب غلظت     
كه از شركت سيگما تهيـه      (اين مواد . گرديدند   مقطر حل مي   آب

  : عبارتند از) شدند
  مولار  ميلي2با غلظت ) MgSO4(سولفات منيزيوم) 1    
  مولار  ميلي114با غلظت ) NaCl(كلريد سديم) 2    
  مولار  ميلي3با غلظت ) KCl(كلريد پتاسيم) 3    
  ولارم  ميلي1با غلظت ) CaCl2(كلريد كلسيم) 4    
  مولار  ميلي25/1با غلظت ) NaH2PO4(فسفيت سديم) 5    
  مولار  ميلي10با غلظت ) Glucose(گلوكز) 6    
  مولار  ميلي26با غلظت ) NaHCO3(كربنات سديم بي) 7    
    pHــن ماي ـــ ايـ ــول  ــ ــط محلـ ــال 1ع توسـ  NaOH نرمـ

ــا ســود (  تنظــيم 7و 2-7، 4در حــدود ) هيدروكــسيد ســديم ي
 ميكرومـولا   100و  10،  1هـاي     تحقيق از غلظـت   در اين   . شد  مي

CHAــت ــاي   و غلظ ــولار 20 و 10ه ــتفاده CPT ميكروم  اس
  . گرديد

 دقيقـه   2 ميكروليتر در هـر      1داروها توسط پمپ با سرعت          

در اين  . شدند  به صورت دو طرفه به قشر پيريفورم تزريق مي        
  . مايشي وجود داشت تحقيق سه گروه آ

، 1 بـا دوزهـاي      CHAهاي مختلـف،      وهدر گروه اول به گر        
شد و حيوانات در زمانهـاي         ميكرومولار تزريق مي   100 و   10
 تحريـك   ، دقيقه پـس از تزريـق، بـا شـدت آسـتانه            90و  15،  5

 بـه   ACSF ساعت قبل به حيوانات      24در هر گروه،    . شدند  مي
هـاي    شـدند تـا داده      همان ترتيب تزريق و حيوانات تحريك مي      

  . ه كنترل مورد استفاده قرار گيرندحاصل به عنوان گرو
 ميكرومـولار بـه     20 و   10 با دوزهاي    CPTدر گروه دوم،        

 ساعت قبل، حيوانـات     24در اينجا نيز    . شد  حيوانات تزريق مي  
ACSF هــاي   بــه همــان ترتيــب دريافــت كــرده بودنــد و داده

  . حاصل به عنوان گروه كنترل مورد استفاده قرار گرفتند
 CHA دقيقه قبـل از تزريـق        5 به حيوانات    ،ومـدر گروه س      

شــد و   ميكرومــولار تزريــق مــيCPT 10 ميكرومــولار، 100
 CHAتزريـق    دقيقه پـس از      90و  15،  5حيوانات در زمانهاي    

هاي حاصـل از      هاي بدست آمده با داده      داده. شدند  تحريك مي 
  . شد  به تنهايي مقايسه ميCHAتزريق 

 6تعداد حيـوان مـورد اسـتفاده،        ها حداقل     در تمام آزمايش      
بــراي هــر يــك از دوزهــاي داروهــا و هــر يــك از  . ســر بــود

  . شد اي استفاده مي زمانهاي تحريك از گروه جداگانه
پس از پايان هر آزمـايش، بـراي اطمينـان از قـرار داشـتن                   

الكترود و كانول در محل مـورد نظـر، محـل الكتـرود توسـط               
 5ه مـدت    ــ ـآمپـر و ب      ميلي 1 جريان الكتريكي مستقيم با شدت    

 1بــه درون قــشر پيريفــورم نيــز  . گرديــد ثانيــه تخريــب مــي
 مغـز حيوانـات     ، پـس از آن    شـد و    مـي ميكروليتر رنگ تزريـق     

بعد از يك . قرار داده مي شد  % 10خارج، و در محلول فرمالين      
آمـد تـا      گيـري بعمـل مـي        برش ،هفته از محل الكترود و كانول     

  . خص گرددمحل الكترود و كانول مش
هاي اول و دوم اين مطالعه كه از نوع مطالعات            در آزمايش     

 CHAهاي مختلف     غلظتبنيادي مي باشد، براي مقايسه تاثير       
هـاي    در زمانهاي مختلف پس از تزريق دارو بر كميت     CPTو  

ــون   ــشنج، از آزم ــون  ANOVAت ــه و آزم  Tukey دو طرف
، بـا اسـتفاده از      هـا   براي تعيين اختلاف بـين داده      .استفاده شد 

ها  هر يك از كميت) Paired-samples t-test( زوجهاtآزمون 
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در آزمــايش ســوم بــراي . بــا كنتــرل مربــوط مقايــسه شــدند
 دريافـت   CHAهاي بدست آمده از گروهي كـه          مقايسه كميت 

 دريافت كرده   CPT همراه با    CHAكرده بودند با گروهي كه      
) Impaired sample t test( غيرزوجهـا tبودنـد، از آزمـون   

  . استفاده گرديد
بـرداري     به دليل پايين بودن فركانس نمونـه           در اين مطالعه  
هـاي ثبـت      جزيه و تحليل دقيـق اسـپايك      ان ت دستگاه ثبات، امك  

بـودن زمـان لازم       همچنين به علت طولاني   . شده وجود نداشت  
ــ ــب ــت و   راي كين ــاد عفون ــال ايج ــات و احتم ــردن حيوان دل ك

ي حيوانات در طول تحقيـق از مطالعـه         شدن سوكت، برخ    كنده
  . شدند خارج مي

  
  ها يافته

 بـه قـشر پيريفـورم       ACSFهـا، تزريـق           در تمامي آزمايش  
  .هاي تشنجي بوجود نياورد هيچ تغييري در كميت

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هـاي    نتايج آزمايش اول نـشان داد كـه هـيچ يـك از غلظـت                  
CHA      تزريـق   . د باعث تغيير مرحله حمله تشنج نشCHA   بـا 
هـاي تـشنجي      داري بر كميت     ميكرومولار، تاثير معني   1غلظت  
 100 و   10هـاي      بـا غلظـت    CHA امـا در اثـر تزريـق         ،نداشت

ــي  ــاهش معنـ ــولار، كـ  SD و ADD ،S5Dداري در  ميكرومـ
 ديده  S4Lداري روي      ولي اثر معني   )1شكل شماره   (مشاهده شد 

  . نشد
 10 با غلظـت     CPTزريق      نتايج آزمايش دوم نشان داد كه ت      

هـاي تـشنجي نـشان        داري روي كميت    ميكرومولار تاثير معني  
 ميكرومـولار موجـب افـزايش       20 بـا غلظـت      CPTولـي   . نداد
دار    را به طور معني    S4L شد و    SD و   ADD  ،S5Dدار    معني

    . )2شكل شماره (كاهش داد
 قبـل از    CPT    نتايج آزمـايش سـوم نـشان داد كـه تزريـق             

CHAتـــأثير ، CHAهـــاي تـــشنجي را كـــاهش   بـــر كميـــت
  . )3شكل شماره (دهد مي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 به قشر پيريفورم بر مدت زمان امواج تخليه متعاقب، بر مدت زمان)  ميكرومولار100 و CHA)10اثر تزريق دو طرفه  -1 شماره شكل
انحراف ±صورت ميانگينه مقادير ب.  دقيقه بعد از تزريق، تحريك شدند90و 15، 5حيوانات در زمانهاي .  تشنج و مدت زمان تشنج5مرحله 

 در >001/0P نشان دهنده *** و >01/0P نشان دهنده **، >05/0Pنشان دهنده *. اند معيار ميانگين و برحسب ثانيه نشان داده شده
  . باشد  زوجها مي-tبا استفاده از آزمون ) ACSFتزريق (رلمقايسه با حالت كنت
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به قشر )  ميكرومولارCPT)20اثر تزريق دو طرفه  -2شكل شماره 
پيريفورم بر مدت زمان امواج تخليه متعاقب، زمان تاخيري بين تحريك و شروع 

، 5حيوانات در زمانهاي . و مدت زمان تشنج حمله 5، مدت زمان مرحله 4مرحله 
انحراف ±مقادير بصورت ميانگين.  دقيقه بعد از تزريق، تحريك شدند90و 15

 **، >05/0Pنشان دهنده *. اند معيار ميانگين و برحسب ثانيه نشان داده شده
 در مقايسه با حالت >001/0P نشان دهنده *** و >01/0Pنشان دهنده 

  .باشد  زوجها مي- tا استفاده از آزمون ب) ACSFتزريق (كنترل
  

  بحث

دهــد كــه قــشر   نــشان مــي    نتــايج حاصــل از ايــن مطالعــه
پيريفورم در گسترش امواج تشنجي ناشي از كيندلينگ ناحيـه          

CA1 تزريق  .  نقش دارد  هيپوكمپCHA  به عنوان آگونيـست ،
به قشر پيريفورم موجب بـروز اثـرات         A1اختصاصي گيرنده   

 ، به عنـوان آنتاگونيـست     CPTردد و تزريق    گ  ضد تشنجي مي  
  د تشنجـد رونـ آدنوزين موجــب تشديA1اختصاصي گيرنده 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

به قشر )  ميكرومولارCPT)10اثر تزريق دو طرفه  -3شكل شماره 
بر مدت زمان امواج )  ميكرومولارCHA)100 دقيقه قبل از تزريق 5پيريفورم 

 5، مدت زمان مرحله 4اخيري بين تحريك و شروع مرحله تخليه متعاقب، زمان ت
 دقيقه بعد از تزريق، 90و 15، 5حيوانات در زمانهاي . حمله و مدت زمان تشنج

انحراف معيار ميانگين و برحسب ثانيه ±مقادير بصورت ميانگين. تحريك شدند
 *** و >01/0P نشان دهنده **، >05/0Pنشان دهنده *. اند نشان داده شده

 زوجها - t با استفاده از آزمون CHA در مقايسه با گروه >001/0Pان دهنده نش
  .باشد مي
  

.     كنـد    جلـوگيري مـي    CHAشود و از اثرات ضـد تـشنجي           مي
اينكـه   و   )16( در قشر پيريفورم   A1هاي آدنوزيني     وجود گيرنده 

ها سبب كـاهش فعاليـت نـوروني و كـاهش             فعاليت اين گيرنده  
، )17-19(دشــو اي تحريكــي مــيــميترهنوروترانــسدن ــــآزاد ش

. باشـد   نشان دهنده اثر تعديلي آدنوزين در قشر پيريفورم مـي         
رسد كه كاهش فعاليت نـوروني بـه دنبـال            بنابراين به نظر مي   
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بـا توجـه بـه      ( آدنوزيني قشر پيريفورم   A1هاي    فعاليت گيرنده 
ش زيـادي در ايجــاد، انتــشار و حفــظ  ـه نقــــــاينكـه ايــن ناحي 

، موجب اثـرات ضدتـشنجي آدنـوزين       ))20(نجي دارد فعاليت تش 
  . شود مي
ترين ناحيه مغز قدامي بـراي ايجـاد          قشر پيريفورم حساس      

تـرين نقـاط مغـز        باشد و يكي از مهـم       صرع لوب گيجگاهي مي   
حساسيت زياد اين ناحيه به     . براي ايجاد و مطالعه صرع است     

قـشر  . باشـد   هاي اين ناحيـه مـي       هاي ذاتي نورون    علت ويژگي 
 ارتباطـات   ،پيريفورم نسبت به نـواحي ديگـر سيـستم ليمبيـك          

بعلاوه، قشر پيريفورم به    ) 20(.تري با سيستم حركتي دارد      بيش
باشد،  علت اينكه بخشي از شبكه هيپوكمپي ـ پاراهيپوكمپي مي 

ــدلينگ هيپوكمــپ نقــش   در انتــشار تــشنج هــاي ناشــي از كين
طـات دو جانبـه و       بـا توجـه بـه وجـود ارتبا         )21(.بسزايي دارد 

از طريـق قـشر     (غيرمستقيم بين قـشر پيريفـورم و هيپوكمـپ        
هـا در مـدار هيپوكمـپ و پيريفـورم انتـشار              ، تشنج )انتورينال

   )20(.يابند مي
مايش اول همگي دلالت بر اثـرات     زاثرات مشاهده شده در آ        

با توجـه بـه اينكـه در ايـن مطالعـه         .  دارند CHAضد تشنجي   
، قـشر پيريفـورم و ناحيـه تحريـك، ناحيـه            ناحيه تزريق دارو  

CA1 تغييـري كـه در فعاليـت        ، بنـابراين   بوده اسـت   هيپوكمپ 
هـاي قـشر پيريفـورم بـه دنبـال تزريـق دارو رخ داده                 نورون

 CA1اســت، باعــث كــاهش تــشنج ناشــي از كينــدلينگ ناحيــه 

 به قشر پيريفورم در واقع      CHAتزريق  .  شده است  هيپوكمپ
 هيپوكمـپ  CA1امواج تشنجي از ناحيـه      اثر مهاري بر انتشار     

  . كند به نواحي حركتي را ايجاد مي
 بــه CHAمطالعــات قبلــي مــا نيــز نــشان داد كــه تزريــق      

 اما  )22(. اثرات ضد تشنجي بر كيندلينگ آميگدال دارد       هيپوكمپ
باعث )  ميكرومولار 1/0( با دوزهاي بسيار كم    CHAدر آنجا،   

 ،ي كـه در ايـن مطالعـه       در حـال  . ايجاد اثرات ضد تشنجي شـد     
اين نـشان   .  ميكرومولار چنين اثري داشتند    10دوزهاي بالاي   

نقــش ) هــاي آدنــوزيني آن و گيرنــده(هيپوكمــپدهــد كــه  مــي
  . هاي با منشأ آميگدال دارند تري در تشنج مهم

 و  5هاي تشنجي در زمانهاي       داري كه در كميت         تغيير معني 
د، نـشان دهنـده ايـن        دقيقه پس از تزريق دارو مشاهده ش       15

 در  A1هـاي آدنـوزيني       است كه در اين فاصله زماني، گيرنـده       
اثـر نـسبتاً طـولاني      . باشـند   قشر پيريفورم در حال فعاليت مي     

CHA             به اين دليل است كه اين دارو به علت كم محلول بودن 
 به راحتي از سد خوني ـ مغزي عبور نكرده و از  )23(در چربي

نين به خاطر وجود سـيكلوهگزيل      همچ. شود  محيط شسته نمي  
هــاي  ، قــدرت و تمايــل ايــن مــاده بــه گيرنــدهN6در موقعيــت 

فزايش ا و مقاومت در برابر عوامل تجزيه كننده،         A1آدنوزيني  
بنابراين، با اتـصال بـه گيرنـده        . شود   و متابوليزه نمي   )24(يافته

هاي داخل سلولي شده و اثـرات مهـاري         سبب شروع مكانيسم  
 دقيقه، احتمالاً دارو 90در فاصله زماني . كند   مي خود را اعمال  

حت تأثير  فرصت دارد به ساير نواحي مغز انتشار پيدا كند و ت          
داري روي  رد، در نتيجه اثرات معنـي يگفرآيند متابوليسم قرار    

  . هاي تشنجي نشان نداده است كميت
ــه       ــد اينك ــراي تأيي ــردن   CHAب ــال ك ــق فع ــاً از طري  واقع

 آدنوزين اثـرات ضـد تـشنجي خـود را اعمـال          A1هاي    گيرنده
، A1 به عنوان آنتاگونيست اختـصاصي گيرنـده         CPTكند،    مي

 در قشر پيريفورم تزريق گرديد و نتايج        CHA دقيقه قبل از     5
بدست آمده از اين آزمايش نشان داد كه در اين حالـت اثـرات              

هـاي آدنـوزين بـه        ضد تشنجي كـه هنگـام تزريـق آگونيـست         
از بين رفتن اثرات ضـد      . كند  شد، بروز نمي    ه مي تنهايي مشاهد 

 نـشان دهنـده     CHA قبـل از     CPTتشنجي هنگام اسـتفاده از      
كند    آدنوزيني را اشغال مي    A1هاي    گيرنده،  CPTاين است كه    

  . كند  جلوگيري ميCHAو از اثرات 
    براي پي بردن به نقـش آدنـوزين درونـزا در ناحيـه قـشر               

و بـه صـورت دو طرفـه در ايـن            بـه تنهـايي      CPTپيريفورم،  
 ميكرومـولار هـيچ   10ت ـه در غلظ ــد ك ـــ ـناحيه تزريـق گردي   

ــر معنــي در . هــاي تــشنجي ايجــاد نكــرد  داري در كميــت تغيي
 دقيقـه بعـد از      15 و   5 ميكرومـولار،    20صورتي كه با غلظـت      

علت مشاهده اثـر    . هاي تشنجي شد    تزريق، باعث تقويت كميت   
ن كافي براي انتشار بـه نـواحي         دقيقه، داشتن زما   15دارو در   

 و A1هــاي آدنــوزيني  قــشر پيريفــورم و مهــار تمــام گيرنــده
. افزايش آزاد شـدن نوروترانـسميترهاي تحريكـي مـي باشـد           

بنابراين آدنوزين درونـزا در ايـن ناحيـه از مغـز، نقـش ضـد                
  .تشنجي دارد
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  گيري نتيجه
 تـوان نتيجـه         با توجه به نتايج حاصـل از ايـن مطالعـه، مـي            

گرفت كه قشر پيريفورم يكي از ساختارهاي مهم در گسترش          
 بـه   هيپوكمـپ  CA1امواج تشنجي ناشـي از كينـدلينگ ناحيـه          

باشد و نقـش مهمـي در انتـشار امـواج             ديگر نواحي مغزي مي   
 اين ناحيه، با    A1هاي آدنوزيني     تشنجي دارد و فعاليت گيرنده    

تشنج  باعث كاهش شدت     ،هاي آن   كاهش ميزان فعاليت نورون   
  . شود  ميهيپوكمپ CA1ناشي از كيندلينگ ناحيه 
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Abstract 
    Background & Aim: Hippocampal CA1 region is the most common area in the development of temporal lobe epilepsy 
and piriform cortex is recognized as an important structure involved in the control of kindled seizures. This fundamental 
study dealt with the role of adenosine A1 receptors of piriform cortex in CA1 hippocampal kindled seizures in rats.   
    Material & Method: We implanted a tripolar electrod in the right hippocampal CA1 and two guide cannulae in the left 
and right piriform cortex of all the studied animals. In fully kindled animals, N6-cyclohexyladenosine (CHA; a selective 
adenosine A1 receptors agonist injected at concentrations of 1,10 and 100 µm) and 1,3-dimethyl-8-
cyclopenthylxantine(CPT; a selective adenosine A1 receptors antagonist injected at concentrations of 10 and 20 µm) were 
microinfused into the piriform cortex and the animals were stimulated 5, 15 and 90 minutes after the drug injection.   
    Results: Obtained data showed that CHA infusion at concentrations of 10 µm and 100 µm reduced afterdischarge 
duration(ADD), stage 5 seizure duration(S5D), and total seizure duration(SD). Stage 4 latency(S4L) did not change 
significantly. On the other hand, CPT injection at concentration of 20 µm increased ADD, S5D, SD and decreased S4L 
significantly. Infusion of CPT(10 µm) 5 minutes before CHA(100 µm) microinjection reduced the effects of CHA on seizure 
parameters.  
    Conclusion: Thus, it can be concluded that the activity of adenosine A1 receptors in the piriform cortex has 
anticonvulsant effects on CA1 hippocampal kindled seizures.  
 
 
 
 
Key Words:       1) Seizure       2) Kindling       3) Hippocampus        4) Piriform Cortex 
 
                           5) Adenosine A1 Receptors   
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