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Abstract
Electrical Kindling is one of the most popular epileptic model techniques that
cause seizures such as temporal lobe epilepsy. So far, various therapies have
been used to treatment of epilepsy. Among these treatments, low-frequency
stimulation (LFS) has been widely considered for improving effect on drug-
resistant epilepsy, but its mechanism is not well understood. Since calcium
entering the cytoplasm and increasing its concentration is one of the most
important reasons for seizure, metabotropic glutamate receptor (mGluR1),
dopamine receptor (D1), and ADPR cyclase (CD38), which increased calcium in
the cytoplasm from different pathways, were selected. With this aim that by
examining the change in the expression of these receptors, we help to clarify
the LFS improvement effect. In the present study, the hippocampus of rats was
used and the changes in genes expression were investigated using real-time
PCR technique. The expression of all selected genes increased significantly after
kindling and then after the LFS the expression of all three genes was returned
to sham value. Hence, one of the ways in which LFS interferes may be related to
the pathway for calcium entering the cytoplasm.
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  چکيده

ه باعث است ک یمدل صرع هایتکنیک ترینمحبوبیکی از کیندلینگ الکتریکی 
برای درمان صرع، تاکنون  شود.می گیجگاهیمانند صرع لوب  هاییایجاد تشنج

 کیحر، تهاتکنیکاین  از بیناستفاده شده است.  یدرمانی مختلف هایتکنیکاز 
برای بهبود صرع مقاوم به  ایگستردهطور به، (LFS) با فرکانس پایین الکتریکی

. نشده است روشندارو مورد توجه قرار گرفته است، اما مکانیزم اثر آن به خوبی 
 ترینهمم که واردشدن کلسیم به سیتوپلاسم و افزایش غلظت آن یکی از ییاز آنجا
، دوپامین (mGluR1) گلوتاماتمتابوتروپیک های، گیرندهاستتشنج  بروزدلایل 
(D1) و ADPRسیکلاز (CD38)  مختلف باعث افزایش کلسیم  مسیرهایکه از

با این هدف که با بررسی تغییر بیان این . انتخاب شدند شوندمی در سیتوپلاسم
شود. در مطالعه  LFSشدن مسیر بهبودبخشی سزایی به مشخصها کمک بهگیرنده

نیک ها با تکهای صحرایی استفاده شد و تغییر بیان ژنحاضر از هیپوکامپ موش
real‐time	PCR  مورد بررسی قرار گرفت. پس از کیندلینگ بیان هر سه ژن

میزان  LFSداری افزایش یافت و بعد از اعمال تحریکات طور معنیانتخابی به
 LFS که مسیرهایییکی از بیان هر سه ژن به مقدار کنترل بازگشت. از این رو 

ه ب مربوط است ممکنکند، کیندلینگ مداخله می هایتشنج بخشیبرای بهبود
  .مسیر ورود کلسیم به سیتوپلاسم باشد
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  مقدمه

مدل  های ایجادتکنیک ترینمحبوبیکی از کیندلینگ الکتریکی 
صرع لوب  شبیه به هاییایجاد تشنجاست که باعث  یصرع

برای درمان  زیادی درمانی هایتکنیکتاکنون  .[1]شودمی گیجگاهی
رمانی د هایتکنیکیکی از این است. صرع مورد استفاده قرار گرفته 

 ، تحریکشودمیدارو استفاده  بهبرای بهبود صرع مقاوم  که اخیراً 
تحریک  اینکهرغم علی. [2]است (LFS)ایین پ فرکانس با الکتریکی

عنوان به (FDA)سازمان غذا و دارو  تازگی توسطالکتریکی مغز به

 هنوزاما یک روش جدید برای درمان صرع مقاوم به دارو تایید شده، 
تغییرات  بررسی .[4	,3]شده استروشن ن به خوبیمکانیزم اثر آن 

 سیستم عصبی پس از هایگیرندهو  هاآنزیم، هاپروتئینمیزان 
LFS ،م اثراتز مکانیبیشتر درک  موجب LFS بسیاری از شود. می

نشان انجام شده،  یو تشنج های صرعیروی مدل ی کهمطالعات
های عصبی از اولین ورود کلسیم به داخل سلول دهد کهمی
به عبارت دیگر افزایش کلسیم  .5]‐[10های بروز تشنج استنشانه

به  منجر شده که در ادامه غشااسیون دپولاریز ی باعث سیتوپلاسم
ج و در تشن ،م، استرس اکسیداتیوز سرعت متابولی التهاب، افزایش
مسیرهای مختلفی برای ورود کلسیم  .11]‐[15شودنهایت آپوپتوز می

به سیتوپلاسم وجود دارد. یکی از این مسیرها رهاسازی کلسیم به 
وجود روی شبکه آندوپلاسمی های مسیتوپلاسم از طریق گیرنده

از این رو در مطالعه حاضر، سه گیرنده مهم که در ورود  .[14	,10]است
کلسیم به سیتوپلاسم دخیل هستند و همچنین کمتر مورد مطالعه 

 گیرنده شامل هاگیرندهاین اند، انتخاب شدند. قرار گرفته
 و (D1) ، گیرنده دوپامین(mGluR1) گلوتاماتمتابوتروپیک

ADPRسیکلاز (CD38) .هستند  
CD38 ) سیکلیک عنوانبه که) ٣٨خوشه تمایزADPریبوزهیدرولاز 
سیاری که روی سطح ب ، یک گلیکوپروتئین استشودمیشناخته  نیز
همچنین مطالعات نشان داده  .[16]شودمیایمنی یافت  هایسلولاز 

ای هدارای سطح بیان فراوانی روی سلولگلیکوپروتئین که این 
در چسبندگی سلول، انتقال سیگنال و  CD38 فت عصبی است.با

 اکتوآنزیمیک  CD38. [17]نقش داردسیگنالینگ کلسیم 
 ریبوزADPسیکلیک است که سنتز و هیدرولیز عملکردیچند

(cADPR)  را از+NAD  بهADPسنتز  و همچنین ریبوزNAADP 
نقش  cADPR ویژهاین محصولات به .[18]کندمیکاتالیز  NADP+از 

از طریق گیرنده  داخل سلولی بسیار مهمی در هوموستازی کلسیم
ها) بازی در نورون آندوپلاسمی نودین (کانال کلسیم شبکهاری
  .[20	,19]الف)  -۱(شکل  کنندمی

 مغزدر بافت  ی است کهدهنده عصبی تحریکگلوتامات، انتقال
ده یرندهنده عصبی دو نوع گشود. این انتقالفراوانی یافت میبه

 ایهگیرنده های یونوتروپیک و متابوتروپیک دارد.شامل گیرنده
در سیستم عصبی مرکزی و محیطی انواع مختلفی از  یکمتابوتروپ

 توان به نقش آنها دردهند که میمیرا انجام  عملکردهای مهم
این  .[21]اشاره کرددرد  احساسیادگیری، حافظه، اضطراب و 

 هایسیناپسدر  سییناپس پیش و پسهای در نورونها گیرنده
قشر مغزی و همچنین سایر نقاط مغز و  ،هیپوکامپ، مخچه

	,22]شوندمییافت  محیطی هایبافت  هایگیرنده .[23
اول  شوند. دستهمیگلوتامات به سه دسته تقسیم یکمتابوتروپ
از طریق که  است mGluR5و  mGluR1های گیرنده شامل

شوند و به میکوپل  IP3به متابولیسم  Gq پروتئین و Cفسفولیپاز
که روی شبکه آندوپلاسمی قرار گرفته است، باعث  IP3کمک گیرنده 

 .24]‐[26ب)  -١(شکل شوند رهاسازی کلسیم به داخل سیتوزول می
 شبکهسازی کلسیم از رهادر  نقش مهمی mGluR1 همچنین
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(شکل  داردانودین یو گیرنده ر cADPRآندوپلاسمی از طریق مسیر 
  .[28	,27]ج)  -١

پروتئین  -Gهای متصل به گیرندهاز  ایدوپامین دسته هایگیرنده
فراوانی یافت به دارانمهرههستند که در سیستم عصبی مرکزی 

شدن پیامبر با توجه به فعال دوپامین هایگیرنده .[30	,29]شوندمی
شامل به دو زیرمجموعه  ثانویه، فارماکولوژی و توالی همولوگ

‐D1 زیرخانوادهشوند. میتقسیم  D2‐like و D1‐like هایگیرنده

like  هایگیرندهشامل D1  وD5  پس از اتصال دوپامین است که
باعث افزایش  IP3سازی و فعال Cمتعاقباً از طریق فسفولیپاز 

. بنابراین با [31]ج)  -۱شوند (شکلغلظت کلسیم داخل سلولی می
در افزایش غلظت کلسیم  CD38و  D1 ،mGluR1توجه به نقش 

ر پس های مذکومیزان بیان ژن ،سیتوپلاسمی و متعاقباً ایجاد تشنج
مورد  PCR	real‐timeتوسط  LFSاز کیندلینگ و پس از اعمال 

  بررسی قرار گرفت.

   

  
، ب) نودیناکلسیم از طریق گیرنده ری رهاسازیبرای  CD38ی سیگنالینگ آبشار ؛ الف) ندوپلاسمیآ	شبکه	در اثر انتشار کلسیم از D1 و CD38، mGluR1 مقایسه )١ شکل

کلسیم از طریق گیرنده  رهاسازیو اثر آن بر cADPR  در تولید mGluR1 مداخلهج) ، IP3و  Gq از طریق گیرندهسازی کلسیم رهابرای  D1 و mGluR1ی سیگنالینگ آبشار 
  نودیناری

  
  هاروشمواد و 

  جراحی حیوانات
هفته در  ٥-٦نر نژاد ویستار ( هایرت از ،حاضر در مطالعه تجربی
-٢٥°C با دمای اتاق هاییقفسصورت جداگانه در زمان جراحی) به

صبح  ٦:٠٠(نور از  یساعته تاریک١٢/اییساعته روشن١٢و یک دوره  ٢٢
صورت را به حیوانات آب و غذا) استفاده شد. بعد از ظهر ٦:٠٠تا 

تمام مراحل آزمایش و مراقبت از حیوانات ند. دریافت کرد مشابه
المللی مورد استفاده از حیوانات بین هایرالعملدستومطابق 

آزمایشگاهی انجام و توسط کمیته اخلاقی تحقیقات حیوانی 
برای  NIHکه مطابق با "راهنمای  دانشگاه تربیت مدرس تایید شد

. همچنین سعی مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی" است
استفاده و  کاهش تعداد حیوانات مورد برای تلاششد تا آیتم 

شامل به سه گروه  هارتدر این مطالعه، . دوش رعایتآنها بردن رنج
sham (یا کنترل) ،full‐kindle  وfull‐kindle+LFS  تقسیم
	.شدند

 جراحی از طریقها الکترود های الکتریکی،منظور اعمال تحریکبه
stereotaxic  به داخلCA1  وارد هر سه گروه هیپوکامپ

با استفاده از مخلوطی از کتامین و زایلازین  حیوانات .[32]ندشد
 صورتو بهگرم میلیگرم/کیلو١٠٠/١٠) به میزان انگلستان ؛(سیگما

و ثابت  stereotaxic حیوانات در بیهوش و سپس داخل صفاقی
دوقطبی  ییک الکترود تحریکالف). سپس  -٢شکل (جراحی شدند 

ی) (الکترود سه بعد ندشد پیچیده همه ب کنندهثبتو یک الکترود 
در  ،کره راستنیمدر  CA1در ناحیه هیپوکامپ الکترود حاصل و 
متر زیر میلی٨/٢و  برگمامتر جانبی میلی٨/١متر خلفی و میلی٤/٢

قطبی تک الکترود یکهمچنین  .[33]گرفتقرار حیوان جمجمه هر 
 بالای مرجع درالکترود  عنوانمتصل به پیچ فولادی ضدزنگ به

  الف). -٢شکل ( قرار گرفت قطبی، در سمت چپ الکترود سهجمجمه
  

  LFSکیندلینگ الکتریکی و 
دوم و سوم  هایگروه، دوره ریکاوریهفته گذشت یک پس از 
العه . در مطدریافت کردند شدنکیندلالکتریکی را برای  هایتحریک
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در این روش حیوانات سریع استفاده شد.  حاضر از روش کیندلینگ
هرتز ٥٠ثانیه، فرکانس میلییکموج با طول پالس تک مربعبا یک 

 رفتارهای تشنج براساس معیارهایشدند. ثانیه تحریک  ٣ مدتبه 
، حركت سر به حرکات دهان و صورتبه پنج دسته شامل  راسین

کلونوس اندام جلویی طرف مقابل نسبت به محل  طرف بالا و پایین،
جلویی دو طرف و ایستادن روی هر دو  هایاندامکلونوس ، تحریک

  .[34]شدند بندیطبقه ایستادن روی هر دو پا و افتادن حیوانو  پا

  

  
ما (ب)، ، الکترود مرجع و برگCA1 در قطبیسه الکترود محل قرارگیری از (الف)، تصویر شماتیک الکترودها قراردادنو  stereotaxicشده در موش صحرایی ثابت )٢شکل 
  ج)هیپوکامپ ( CA1محل از موقعیت الکترود در شناسی بافت تایید

  
 دادنزمان نشان بار در روز تا ١٢بار و  دقیقه یک ١٠در هر  هاتحریک
هایی که سه روز متوالی مرحله یوانشد. حتشنج تکرار  پنجمرحله 

در نظر  full‐kindleعنوان حیوان دادند، بهپنج تشنج را نشان 
ثانیه  ۱۵۰اعمال شود،  LFSبایست هایی كه میشدند. در گروهگرفته 

ثانیه) میلی۱/۰پالس مربعی (۲۰۰بسته  ۴بعد از تحریكات کیندلینگ، 
هرتز و شدت آستانه تولید دقیقه با فركانس یک ۵به فاصله هر 

های تشنجی بررسی امواج تخلیه متعاقب اعمال و اثر آن بر كمیت
تا  ۳۰در این مطالعه بین  متعاقب یهستانه امواج تخلآشد. شدت 

میکروآمپر بود. ثبت امواج مغزی روی رایانه با استفاده از ۲۵۰
 (موسسه پرتو دانش؛ ایران) 1.39	experiment	eTrace افزارنرم

 افزارآنها با استفاده از نرم (analysis	Offline)خط و تحلیل برون
eTrace	analysis	2  در محیط ویندوز  تو دانش؛ ایران)(موسسه پر

  انجام شد.
  

Real‐time	PCR  
  

با استفاده از اتر بیهوش  حیوانات، هاساعت پس از اتمام تحریک ٢٤
سرعت برداشته و بافت مغز به. جدا شدنیز و سر آنها  ندشد

 -C٨٠°و در دمای  جدا هاقسمتسرعت از سایر بهنیز هیپوکامپ 
اختصاصی  . پرایمرهایشد نگهداری های بعدیبرای انجام آزمایش

 ١، دوپامین(mGluR1) ۱متابوتروپیکگلوتامات هایگیرندهبرای 
(D1) و ADPRسیکلاز (CD38) افزار از طریق نرمPrelpmrier 

کردن اختصاصیت پرایمرها به منظور چک NCBIطراحی و در سایت 
منظور به. )١جدول ؛ کره ،سئول(ماکروژن  شدند بلاست و خریداری

از کیت سنتز  cDNAو برای سنتز از کیت ترایزول  RNAاستخراج 
cDNA میکروگرم (یکتا تجهیز آزما؛ ایران) استفاده شد. یکTotal	

RNAمیکرولیتر پرایمر ، یک(dT) Oligoمیکرولیتر ، یک
کریپتاز معکوس برای سنتز میکرولیتر ترانسهگزامر و یکرندوم
cDNA  با تکنیکRT‐PCR رد استفاده قرار گرفت. در انتها برای مو

	real‐timeانجام تکنیک  PCRاز دستگاه ،Step	 One‐Real	

time	PCR	system  و کیت مسترمیکس سایبرگرین(RealQ	

plus	master	mix	green,	ampliqon)  استفاده شد. هر مخلوط
میکرولیتر از هر پرایمر و ، یکcDNAمیکرولیتر واکنش حاوی یک

ر مسترمیکس بود و حجم نهایی مخلوط با آب استریل میکرولیت۱۲
در یک چرخه با  PCR	real‐timeمیکرولیتر رسانده شد. ۲۵به 

به  C۹۵°چرخه با دمای  ۴۰دقیقه و سپس  ۱۵به مدت  C۹۵°دمای 
 ۳۰به مدت  C۷۲°ثانیه و  ۳۰به مدت  C۶۰-۵۰°ثانیه،  ۲۰مدت 

عنوان ژن کنترل داخلی استفاده شد به GAPDHثانیه انجام شد. از 
‐realهای مستخرج از نمودار ctو برای بررسی تغییرات بیان ژن، 

time	PCR  در روشΔΔCT‐2 سپس  .[35]مورد استفاده قرار گرفت
) ؛ ایالات متحدهJolla	8 )La	Prism	GraphPadافزار نرم ها باداده

  شدند.ه یاراآماری صورت میانگین تحلیل و به

برگالکترود سه 

الکترود تک 

CA

 ج ب الف
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  PCR	Real‐time پرایمرهای مورد استفاده برای	نوکلئوتیدی	توالی )١جدول 

 (bp) توالی پرایمر	اسم ژن
PCR محصولات 

GAPDH	

F:	
TCCCCATTCTTCCACCTTTGATGCT 

R:	
ACCCTGTTGCTGTAGCCATATTCAT	

101	

mGluR1	F:	AGGGTCAGATTAAGGTCATACGG	
R:	CAAGATAACGGACAGGAATGGG	

171	

D1	
F:	GGAGGACACCGAGGATGACAACT	

R:	
TCTGGCAATTCTTGGCATGGACTG 

196	

CD38	
F:	TGCCTGATCTATACTCAAATCCTC	
R:	GTGCGTAGTCTTCATTGGTG 127	

  

  هایافته
قراردادن الکترودها، برای و  stereotaxic پس از انجام جراحی

مپ، تایید اهیپوک CA1الکترود در  قرارگرفتناطمینان از 
  ).٢انجام شد (شکل  شناسیبافت
 ،برای تعیین آستانه اولیه الکتریکیهای تحریک اعمال پس از
 هایه بین گروهستانآ (AD)تخلیه متعاقب بین  داریمعنیتفاوت 

full‐kindle )و میکروآمپر)٣١/٦٠±٤٤/١٠ full‐kindle+LFS 
 بین (ADD)اقب تخلیه متعزمان مدت و میکروآمپر)٢٢/٨٠±٢١/١١(

full‐kindle )وثانیه)  ٥٢/١٨٧±٨٧/١٤ full‐kindle+LFS 
علاوه بر این اختلاف ثانیه) مشاهده نشد.  ٦٤/١٧٠±١٩/١٧(

 full‐kindle مرحله در تعداد روز تحریک برای رسیدن به داریمعنی
 full‐kindle+LFSو گروه روز)  ٨/٨±١/١( full‐kindle گروه بین

  د.نبوروز)  ٨/٨±٦/٠(
 ٢ژل آگارز % روی آن محصولات ،PCRبرای بررسی میزان موفقیت 

شده های طراحیبرای هر کدام از ژن که شد مشاهده و گرفتند قرار
 بودناختصاصی دارد که حاکی از وجود اختصاصی باند یک تنها
 ct). مقادیر ٣است (شکل  های مورد بررسینهنمو در PCR نتایج

  ).۲ارایه شد (جدول  PCR	real‐time حاصل از تکنیک
  

  
، )۱چاهک ( D1های ربوط به ژنم PCR لاتمحصو	ژل آگارز	تصویر )۳شکل 

mGluR1  ٢(چاهک ،(CD38  چاهک)و ٣ (GAPDH ژن کنترل داخلی) چاهک ؛
  Ladder) و ۴

، D1های مربوط به ژن PCR	Real‐timeحاصل از تکنیک  ctمقادیر  )٢جدول 
CD38 ،mGluR1  وGAPDH  در سه گروهsham ،full‐kindle  وfull‐

kindle+LFS  
	Full‐kindle+LFS	Full‐kindle	Sham  اسم ژن

GAPDH  14/35±0/04	15/01±0/03	14/92±0/41	

D1  25/02±0/01	24/75±0/24	25/57±0/26	

CD38  23/12±0/10	22/44±0/21	24/71±0/33	

mGluR1  24/64±0/21	23/75±0/34	25/11±0/08	

  
 mGluR1 بیان درافزایش قابل توجهی  دهندهحاصل نشانهای داده

 پس از اعمال ایملاحظهو کاهش قابل شدن full‐kindleپس از 
LFS  ٥(بودn= ،٠١/٠p< الف -١نمودار ؛(.  

  

✱✱✱

	

✱✱✱

	

✱✱✱

  
) شدن؛ الفfull‐kindleهای مورد مطالعه پس از بیان ژن بر LFS اثر )١نمودار 

mGluR1 (ب ،D1 (ج ،CD38  
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   ۱۳۹۸ زمستان، ۱، شماره ۱۱دوره                                                                                                                                                                              فناوری دانشگاه تربیت مدرسزیست

 ایملاحظهطور قابل به (D1) دوپامین مقدار بیان گیرندههمچنین 
 اعمال که با استفاده از پیدا کردافزایش شدن full‐kindleپس از 
LFS ٥(یابد کاهش میn= ،٠١/٠p< ب -١نمودار ؛(.  
‐fullکه  دادنشان  CD38 بیانمیزان مربوط به  هایداده

kindleو  دهدمیطور قابل توجهی آن را افزایش به شدنLFS طور به
  .)ج -١نمودار ؛ >٠١/٠p، =٥n( دهدمیقابل توجهی بیان آن را کاهش 

  
  بحث

های مورد آزمایش از طریق تکنیک کیندلینگ در مطالعه حاضر رت
را  LFSالکتریکی تشنجی شدند و سپس برای بهبود، تحریکات 

های مورد مطالعه شرایط یکسانی داشتند و دریافت کردند. همه رت
‐full زمانداری بین آستانه تحریکات الکتریکی و مدتتفاوت معنی

kindleدهنده این موضوع بود که نشدن مشاهده نشد که نشا
 در آغاز آزمون مشابهها در رت حساسیت تشنجو  پذیریتحریک
  ه است.بود یکدیگر

طور همانها انجام شد. در قسمت دوم مطالعه بررسی بیان گیرنده
که در مطالعات دیگر هم مشاهده شده است، سه ژن مذکور پس از 

اند، ولی تغییرات بیان آنها پس از کیندلینگ افزایش بیان داشته
جامعی است  بررسی نشده است. مطالعه حاضر، مطالعه LFSاعمال 

روی سه گیرنده مهم ورود کلسیم به داخل سلول را  LFSکه تاثیر 
تازگی بهتکنیک درمانی جدیدی است و  LFSداد. مورد بررسی قرار 

عنوان یک روش جدید برای درمان صرع مقاوم به به FDA توسط
ر د نشده وروشن  خوبیبهمکانیزم اثر آن اما ، است دارو تایید شده

شدن مکانیزم اثر های فراوانی برای روشنتلاش حال حاضر هنوز هم
LFS ای مبنی بر کنون مطالعهدر حال انجام است. از آنجایی که تا

های و کیندلینگ الکتریکی در تاثیر روی گیرنده LFSبین  مقایسه
ورود کلسیم به داخل سلول انجام نشده بود، انجام این مطالعه 

ها در مطالعات قبلی هر کدام از این گیرنده ضرورت پیدا کرد.
صورت جداگانه در شرایط بروز تشنج بررسی شده و یا اینکه در به

ها را مورد هدف قرار داده طراحی داروهای ضدتشنج مهار این گیرنده
بودند. اما در این مطالعه سه گیرنده مهم ورود کلسیم به داخل 

 های مذکور پس از کیندلینگسلول انتخاب شد و میزان بیان گیرنده
، D1های میزان بیان ژنبررسی شد.  LFSالکتریکی و سپس اعمال 

mGluR1  وCD38 پس از full‐kindleداری شدن افزایش معنی
ها کاهش قابل توجهی در بیان ژن LFSپیدا کرد و پس از اعمال 

های سلولی که سیگنالینگ بین مشاهده شد. کشف مکانیزم
کند، های عصبی تقویت یا تضعیف میها را درنتیجه فعالیتنورون

همچنان یک هدف تحقیق اولیه در علوم اعصاب بوده است. 
هستند و  CD38که در بالادست  mGluR1و D1 های گیرنده
CD38  باعث رهاسازی کلسیم از شبکه آندوپلاسمی به داخل

دهند و در ادامه باعث سیتوپلاسم شده و غلظت آن را افزایش می
دهد که . مشاهدات زیادی نشان می[36	,31	,19]شوندایجاد تشنج می

2+Ca عنوان یک فاکتور مهم در سیگنالینگ داخل سلولی به
 عنوان پیامبر ثانویه در رهاسازیپذیری سیناپسی و همچنین بهشکل

کند. در مطالعات فراوانی نیز به های عصبی عمل میدهندهانتقال
  .7]‐[9های صرعی اشاره شده استنقش اصلی کلسیم در ایجاد تشنج

ممکن  LFSپس از اعمال  CD38و  D1 ،mGluR1کاهش بیان 
سازی غلظت کلسیم داخل در متعادل LFSاست به دلیل نقش 

بارت پذیری سیناپسی باشد. به عشکلسلولی، سیگنالینگ سلولی و 
پذیری مدت (نوعی از شکلدر تضعیف طولانی LFSدیگر تداخل 

سیناپسی) از طریق کاهش کلسیم داخل سلولی ممکن است نقش 
  .[38	,37]هبودبخشی آن داشته باشدسزایی در فرآیند ببه
  

  گیرینتیجه
ایش داری افز طور معنیپس از کیندلینگ بیان هر سه ژن انتخابی به

میزان بیان هر سه ژن  LFSکند و بعد از اعمال تحریکات پیدا می
 LFSکه  مسیرهایییکی از گردد. از این رو به مقدار کنترل برمی

 است نممککند، کیندلینگ مداخله می هایتشنج بخشیبرای بهبود
  .مربوط به مسیر ورود کلسیم به سیتوپلاسم باشد

  
 درسم تربیت دانشگاه پژوهشی معاونت از نویسندگان: تشکر و قدردانی

 ار  تشکر کمال مالی حمایت و آزمایشگاهی امکانات کردندلیل فراهمبه
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