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  چکیده

لینالول بر الگوي فعالیت نورونی حلزون و بر همکنش با اثرات 
  مکانیسم هاي سلولی دخیل در القاي فعالیت صرعی

اثرات ضد این ترکیب . که در اسانس روغنی تعدادي از گیاهان آروماتیک وجود دارد است الکلی لینالول، مونوترپن
، ما تکنیک ثبت داخل سلولی در تحقیق حاضر. را داراستیک بر سیستم عصبی التهابی، ضد درد و انواعی از اثرات بیولوژ

به سرعت فرکانس ) mM 1/0(لینالول اعمال . هاي حلزون به کار بردیمرا براي مطالعه اثرات لینالول بر فعالیت نورون
پتانسیل هایپرپولاریزان متعاقب را خودي را افزایش و شیب فاز رپلاریزاسیون و دوره و دامنه بههاي عمل خودپتانسیل

آهسته ثیر نتیجه دپلاریزاسیون رسد این تابه نظر میرا کاهش داد اما عمل  لینالول همچنین دامنه پتانسیل. کاهش داد
با تزریق مداوم (ثبیت ولتاژ استراحت غشاء در حدود کنترل تغشاء باشد و نه مهار مستقیم کانالهاي سدیمی زیرا با 

به تدریج الگوي فعالیت را از  )mM2/0 ( لینالولاعمال . گردیدهاي عمل هم حذف کاهش دامنه پتانسیل) یجریان منف
پذیر حالت منظم به فعالیت انفجاري تغییر داد که این الگوي فعالیت بعد از شستشو با رینگر نرمال به آهستگی برگشت

کاهش و در حضور نیکل  )L-typeصی کانالهاي کلسیمی مهارکننده اختصا(فعالیت انفجاري در حضور نیفدیپین  .بود
و کلریترین ) Aپروتئین کیناز مهارکننده( H89افزودن . حذف شد) مهارکننده غیر اختصاصی کانالهاي کلسیمی(کلرید 

 هاي عملفعالیت انفجاري القاء شده توسط لینالول را حذف کرد و سبب بازگشت پتانسیل) Cپروتئین کیناز مهارکننده(
 هاي پتاسیمیمهار کانالاز طریق  بویژهفعالیت صرعی را  تواندکند لینالول مید میاین نتایج پیشنها .منفرد و منظم شد

ها نقش هاي یونی در تغییر فعالیت نورونول بر کاناللینالرسد تاثیر مستقیم به نظر می .القاء نماید هاي حلزوندر نورون
هاي پروتئین کینازها این تاثیر به لینالول مطابقت دارد، اما با توجه به تاثیر مهارکننده تاثیر داشته باشد که با شروع سریع

  . هاي یونی نیز وابسته استتعدیل غیرمستقیم از طریق فسفریلاسیون کانال

  هاي یونی ، فعالیت انفجاري، کانالحلزونلینالول، نورون  پتانسیل عمل، :کلمات کلیدي
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  مقدمه -1

  

  

   بیان مساله) 1-1

  

یا  آن یک ناحیه محدود مغزي و از جمله اختلالات سیستم عصبی مرکزي است که در صرع

 این بیماري. دهندنشان می خوديبخود کنترل نشده هاياز مغز فعالیت ايهنواحی گسترد

- مغزي به وجود می تویا متعاقب صدما انداست که یا اولیه نهجداگا هايسندرم از ايمجموعه

 و محیطی ایجاد شودتواند به وسیله فاکتورهاي متفاوت و متنوع ژنتیکی زا میکانون صرع. آیند

(Cavalheiro et al., 1991; Lopez da Silva et al., 1992) . شواهدي مبنی بر دخالت تغییر

هاي نوروترنسمیتري مختلف به ویژه گلوتامات، آسپارتات و گابا در ایجاد صرع وجود ر سیستمد

ها و مختل شدن لی تغییر در الگوي فعالیت سیناپسبه طور ک. (Pinto et al., 2005)دارد 

 اندهاي صرعی شناخته شدهساز حملههاي اصلی زمینههاي یونی، بعنوان مکانیسمعملکرد کانال

(Nobels, 2003; Wuttke and Lerche, 2006). 
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هاي استخراجی از گیاهان ترین فراوردههاي گیاهی از رایجو انواع عصاره 1هاي گیاهیاسانس

هاي روغنی به اسانس .شوندین جهت درمان صرع مصرف میهستند که در طب سنتی و نو

- و فنیل 2هاترپن. شوندهاي فرار نیز نامیده میدر دماهاي معمولی روغنشدن دلیل تبخیر 

 این ).de Almeida et al., 2011( هاي روغنی هستنداز اسانس دو دسته گسترده 3پروپانوئیدها

ند که برخی از هست هاي ساختمانی متنوعمحصولات حاوي طیف وسیعی از ترکیبات با ویژگی

چنین  ثرات درمانیا .ها جلوگیري کنندآنها قادرند از بروز الگوي فعالیت صرعی در نورون

توانند تقویت کننده ترکیباتی غالباً برایند برهم کنش و تاثیر چندین ترکیب است که می

هاي گیاهی باعث ضرر بودن فراوردهتصور عمومی مبنی بر بی. یا مخالف هم باشند) سینرژیک(

شده که در بسیاري موارد بیماران به خود درمانی با چنین محصولاتی روي آورند و حتی 

کنش نامطلوب با تواند برهمود را از مصرف چنین ترکیباتی آگاه نکنند که میخلج پزشک معا

 ,.Spinella, 2001; Ruha et al) داروهاي تجویز شده توسط پزشک را به دنبال داشته باشد

تواند اي گیاهی با پتانسیل درمانی میهاي دخیل در اثرات فراوردهشناسایی مکانیسم .(2003

هاي نامطلوب نیز جلوگیري کنشآنها در درمان صرع از بروز برهم کاربرد موثرترضمن کمک به 

  .نماید

و  4هاي گیاهی با اثر صرع زاترین ترکیباتی هستند که هم در فراوردهجمله رایج از هامونوترپن

این ترکیبات با  .(Burkhard et al., 1999)هایی با اثرات ضد صرعی حضور دارند هم فراورده

هاي روغنی یافت می و به ویژه در اسانسبه طور وسیعی در گیاهان   C10H16فرمول مولکولی

و با تعدیل سیستم گاباارژیک و گلوتاماترژیک اثرات ضد صرعی خود را  (Ishida, 2005) شوند
                                                
1Essential oils 

2 Terpens 

3 Phenylpropanoids 

4 Epileptogene 



 

4 
 

 ،2ولنجاو ،1له لینالولها از جمبه برخی از مونوترپن .)Sayyah et al., 2004(کنند اعمال می

  .(Burkhard et al., 1999) صرعی نسبت داده شده استضدت ثراا 4و لیمونن 3منتول

روغنی معطر  هايلینالول، مونوترپنی است که به عنوان ترکیب اصلی در بسیاري از اسانس
گیاهانی . اندو ضد صرعی لینالول را گزارش کرده بخشیمطالعات متعددي تاثیر آرام .وجود دارد

که در طب سنتی به عنوان  Laurus nobilis بوبرگ و Coriandrum sativumمانند گشنیز 
 ضد تشنج به کار رفته و اثرات ضد صرعی آنها تایید شده حاوي لینالول هستندترکیبات 

(Elisabetsky et al., 1995; Sayyah et al., 2002). روغن  آوريو خواب بخشیراماثرات آ
Aniba rosaeodoraي لینالول در آن نسبت داده شده است، به میزان بالا (de Almeida et 

al., 2009a).  

جلوگیري از . دارندنقش کلیدي در تولید وگسترش حملات صرعی NMDA رسپتورهاي

به عنوان مکانیسم  NMDAرهایش و تاثیر تحریکی گلوتامات از طریق مهار رقابتی رسپتورهاي 

در تحقیقات مختلف نشان داده شده  .تاصلی اثرات ضد صرع این مونوترپن پیشنهاد شده اس

شدن گلوتامات در متصل است که لینالول اثر ضد تشنجی خود را از طریق اثر مهاري روي 

  یدنماایجاد می کرژیا کورتکس موش صحرایی و تاثیر بر روي انتقالات گاباارژیک و گلوتامات

(Brum et al., 2001) .de Almedia وهمکاران با توجه به تاثیر این روغن در کاهش تحریک -

پتانسیل عمل در عصب سیاتیک و نظر به فقدان رسپتورهاي  عصبی و کاهش دامنه پذیري

NMDA  این تاثیر تا حدودي از طریق تاثیر بر که  اندعصب پیشنهاد کرده يدر تنهگابا یا

 هاي سدیمی وابسته به ولتاژ یا افزایش کنداکتانس پتاسیمیمانند مهار کانال یونی هايکانال

هاي وابسته به ولتاژ تعدیل کانالاز آن جایی که . (de Almedia et al., 2009) شوداعمال می
                                                
1 linalool 

2 Eugenol 

3 Menthol 

4 limonene 
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ممکن است از این طریق با فرآیندهاي سلولی  لینالول ،به وسیله داروها یک اصل درمانی است

 (Altrup et al., 2003).  تداخل نمایدمرتبط با صرع 

  

 

  هاي حلزوندلایل استفاده از نورون)1-2

 

هاي حیوانی هاي درمان آن از مدلدر تحقیقات انجام شده روي الگوي فعالیت صرعی و روش
اساسی ایجاد کننده الگوي فعالیت صرعی هاي مکانیسمبا این حال . مختلف استفاده شده است

نتایج تحقیقات مختلف نشان داده است که  از طرفی. هاي جانوري مختلف مشابه استدر نمونه
در سیستم هاي حلزون با الگوي فعالیت ثبت شده الگوي فعالیت صرعی ایجاد شده در نورون

 ,.Altrup et al., 2003; Janahmadi et al)دارد داران از جمله انسان شباهت عصبی مهره

2008).  

از  دارانهاي مهرهگان در مقایسه با نورونمهرهاي گانگلیون بیمزایاي تکنیکی متعدد نورون
و امکان مطالعه گانگلیون در  هاي یونی، تنوع کانالهاي بزرگ قابل تشخیصجمله وجود نورون

ها در باعث شده تا این نورون ديهاي ساختمانی و عملکرگیبدون تغییر در ویژ in vitroشرایط 
. هاي پایه سیستم عصبی مورد استفاده قرار گیرندمطالعه مکانیسم جهت موارد متعددي

هایشان، شناسایی و  ها را در سلسله جانوران دارند و اندازه بزرگ نورون تنان بزرگترین نورون نرم
بودن این رده جانوري، مشکلات کند و از طرفی خونسرد  ورود الکترود به سلول را تسهیل می

این عوامل باعث شدند بسیاري از . دهد کاهش می in vitroها را در شرایط  نگهداري آن
تنان انجام شوند  هاي نرم مطالعات اولیه الکتروفیزیولوژیک براي نخستین بار روي نورون

(Hodgkin and Hoxley, 1939; 1952) .لعه هاي بی مهره، مطادر مقایسه با نمونه
سازي است  هاي پستانداران اغلب مستلزم مراحل آماده هاي سلولی و مولکولی در نورون مکانیسم
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بعلاوه اندازه بسیار . ها باشد بندي کلی نوروناست همراه با تغییراتی در سازمانکه ممکن 
، انجام ثبت in vivo ها و نیاز به شرایطی با حداقل تغییرات نسبت به شرایط کوچک نورون

داران از جهات  مهرگان و مهره عملکرد سیستم عصبی بی. سازد خل سلولی را مشکل میدا
هاي  هاي حسی، شبکه عصبی مرکزي، خروجی باشد، از جمله داشتن گیرندهشبیه می بسیاري

هاي یونی  هاي عصبی، مسیرهاي انتقال سیگنال و انواع کانال اي از ناقل حرکتی و مجموعه
بنا به دلایل ذکر شده استفاده از گانگلیون حلزون در مطالعات . (Altrup et al., 1992)مشابه 

  .رسدبه نظر معقول و مفید می مرتبط با فعالیت صرعی زیولوژیکالکتروفی
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مروري بر تحقیقات پیشین - 2  

 

 

صرع) 2-1  

 

تحت تأثیر  راجهان  از کل جمعیت درصد 2تا  1 باشد که اختلال پیچیده عصبی می یکصرع 
بیش از حد و  فعالیت الکتریکینتیجه  در هاي صرعیتشنج ).cascino, 1994( قرار داده است

- بر سلامت و کیفیت زندگی فرد تاثیرات شدیدي می ودهند رخ می در مغز نورونهاغیر طبیعی 

   (Zainuddin et al., 2012).گذارد

هاي اصلی هاي یونی مکانیسمها و مختل شدن عملکرد کانالتغییر در الگوي فعالیت سیناپس
عدم  .(Nobels, 2003; Wuttke and Lerche, 2006) باشندمی هاي صرعیساز حملهزمینه

ها و تعادل بین تحریک و مهار در شرایط صرعی ممکن است از تغییر فعالیت ذاتی برخی نورون
تغییر در عملکرد نوروترنسمیترهاي گلوتامات و گابا بیش از . یا از تغییرات سیناپسی ناشی شود

  . (Meldrum et al., 1999)دخیل است سایر نوروترنسمیترها در پاتوژنز صرع 

هایی سترس بودن داروهاي ضد صرعی، حدود یک سوم افراد مبتلا به صرع تشنجبا وجود در د
بسیاري از افراد مبتلا به . شونددهند که حتی با بهترین داروهاي موجود کنترل نمیرا نشان می

صرع به درمان دارویی طولانی مدت نیاز دارند که اغلب با عوارض جانبی ناتوان کننده و 
هاي اخیر مشخص شدن عوارض در دهه. (Reddy et al., 2010) است همراهتداخلات دارویی 
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هاي درمانی طبیعی و آغاز سري جدیدي از جانبی داروهاي شیمیایی منجر به بازنگري روش
  .(Braun and Cohen, 2007)ها در زمینه گیاهان دارویی شد پژوهش

 

   

  هاي گیاهیاسانس) 2-2

و  اي برخوردار بودنداز اهمیت ویژه دارویی و نگهدارنده گیاهان معطر به خاطر خواصاز دیر باز 
هاي روغنی ترکیباتی چند جزئی، پیچیده و اسانس .شدنداستفاده می نیز بعنوان طعم دهنده

باشند میها و برخی از ترکیبات غیر ترپنی عمدتاً متشکل از ترپنها این اسانس .هستند طبیعی
 گیرندمورد استفاده قرار می هاي انسانیرمان بیماريو دپیشگیري که به طور گسترده براي 

)de Almeida et al., 2011.( هاي آروماتیک فرار و فنیل  ها به طور معمول از ترپن اسانس
کنند و ممکن است  ها آزادانه از غشاي سلول عبور می ین مولکولا. اند پروپانوئیدها تشکیل شده

بعلاوه گزارشاتی حاکی از مداخله . داشته باشندهاي سیگنالینگ متنوعی را در سلول  نقش
 ,.Goncalves et al) هاي یونی و رسپتورها وجود دارد هاي گیاهی با کانال ترکیبات اسانس

2008) .  

  :هاترپن) الف

از لحاظ عضو هستند و  2000که شامل بیش از  ها گروه متنوعی از محصولات طبیعیترپن
 1ها ایزوپرن واحد ساختاري آن. اند ختلفی تشکیل شدههاي م ساختاري و عملکردي از کلاس

)C5H8 ( ها  هاي اصلی شامل مونوترپن ترپن. تشکیل شده است کربن 5نام دارد که از)C10(  و
  ).Bakkali, et al., 2008( باشند می) C15( 2ها ترپن سسکوئی

  

                                                
1Isoprene 
 
2Sesquiterpenes 
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 ترکیبات آروماتیک) ب

ها، مشتقات ها، فنولشامل آلدهیدها، الکلو  شوندپروپان مشتق می ترکیبات آروماتیک از فنیل
   ).Bakkali, et al., 2008( باشندمیاکسی ديمتوکسی و ترکیبات متیل

  

  
  هاي گیاهیاثرات بیولوژیک اسانس) 2-3
  
  هااسانس اثرات سیتوتوکسیک )2-3-1
  

در ذپذیري غشاء، اختلال ، افزایش نفوغشائیهاي ها شامل آسیباثرات سیتوتوکسیک اسانس
باشد می ATPي اختلال در پمپ پروتون و کاهش ذخیره غشاء،ها، کاهش پتانسیل توزیع یون

)Ultee et al., 2000; 2002( .توانند با لخته کردن سیتوپلاسم به لیپیدها و  می ها اسانس
  . (Burt, 2004; Gustafson et al., 1998)انند ها آسیب برس پروتئین

  
  ها در سطح هسته و سیتوپلاسماثرات موتاژنیک اسانس )2-3-2
 

با این حال استثناهایی . اي نیستندهاي هسته1ي جهشگیاهی مختلف القاء کننده هاياسانس
 DNAو  غشاءاند به هاي گیاهی قادرطح سیتوپلاسمی اسانسدر س. نیز وجود دارند

هاي دخیل هاي مربوط به پروتئینژنهایی در یی آسیب زده و منجر به ایجاد جهشمیتوکندریا
  .(Bakkali et al., 2008)در تنفس سلولی شوند 

  
  هااثرات آنتی موتانژنیک اسانس )2-3-3
 

  :کنندهاي زیر اعمال میموتاژنیک خود را از طریق مکانیسمهاي آنتیها ویژگیاسانس
                                                
1Mutation 
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- ها به شیوهغیرفعال کردن موتاژن ،)Shankel et al., 1993(ها به سلول ممانعت از نفوذ موتاژن

به 1موتاژنها از فرم پیش، مهار تبدیل متابولیت)Ipek et al., 2005(مستقیم  Scaveningي 
و یا فعال کردن  P450 (Ramel et al., 1986; Waters et al., 1996)موتاژن توسط فاکتور 

  ).Kada and Shimoi, 1987(ها موتاژن 2ي سم زدایی آنزیمیپروسه
  
  هااسانس 3سرطان زاییاثرات  )2-3-4
  

زاهاي ثانویه عمل ها بعنوان سرطانهی یا ترکیبات به دست آمده از آنهاي گیابرخی از اسانس
  ).Guba, 2001(کنند می
 
 

ها روي سیستم عصبی مرکزي و  ها و عملکرد آن ترکیبات اسانس )2-4
 محیطی

  

به زمانهاي بسیار هاي گیاهی با اهداف درمانی  ترپناستفاده سنتی از ترکیبات گیاهی و به ویژه 
ی اعمال اثر این ترکیبات تا حد زیادي ناشناخته هرچند مکانیسم و چگونگ. گردددور بازمی

اما پیشنهاد شده که این ترکیبات داراي اثرات فارماکولوژیک مختلفی روي سیستم هستند 
بعنوان مثال گزارش . شود حمایت میختلف ممطالعات هاي با یافتهاین فرضیه . باشند عصبی می

در حیوان  4ضد اضطرابهاي گیاهی باعث ایجاد اثرات ضدتشویش و شده که استفاده از اسانس
بخش کمی از مطالعات صورت حال با این .(Umezu., 1999; 2000)شوند  آزمایشگاهی می

                                                
1Promutagen 

2Enzymatic detoxification 

3 Carcinogenicity 

4 Anxiolytic 
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 Goncalves et)باشد  ها میهاي یونی و رسپتور ها با کانال گرفته، در ارتباط با برهمکنش ترپن

al., 2010) .ها معرفی تعدادي از ترکیبات گیاهی و اثرات بیولوژیک آن بهطور مختصر در ادامه ب 
  .پردازیممی

 

  اکالیپتول) 1- 2-4
  

یک مونوترپن است که در اسانس روغنی بسیاري از گیاهان از جمله cineol-1,8  یا 1اکالیپتول
داراي  گاین ماده بی رن .دشواي یافت میشاهپسند درختچه و بوبرگ ،2حانری اوکالیپتوس،

به دلیل بو و مزه مطبوع به عنوان عطر و در ساخت لوازم  و بوي معطر مشابه بوي کافور است
مشابه عموماً بعنوان و ترکیباتی با ساختار  اکالیپتول، کامفر. یردگ آرایش مورد استفاده قرار می

و  (Vogt-Eisele et al., 2007) شوندپزشکی مصرف میهاي موضعی در کنندهحسبی
بر تولید واسطه اثرات مهاري آن ي واسطهبه  3یضد التهابکاربردهاي متنوع تري از جمله اثرات 

روانی براي آنها  و برخی اثرات لوکوترینها و لاندینهاگپروستا هاي التهاب مانند سیتوکین ها،
و  4ضد تومورهمچنین داراي اثرات  اکالیپتول .(Moussaieff et al., 2008) شناخته شده است

زایی اسانس اثیر صرعت .کندتسهیل می ضد میکروبی می باشد و انتقال دارو از طریق پوست را
نسبت داده  اکالیپتول و کامفر هاي دوحلقه اي کتونی از جملهیاهان به مونوترپنگ یروغنی برخ
  .(Burkhard et al, 1999).  شده است

 

 

 

                                                
1 Eucalyptol 

2 Basil 

3 Anti-inflammatory 

4 Antitumor 
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  اوجنول )2- 2-4
 

 و3، دارچین2میخک ،1یک فنیل پروپن است که از گیاهان متعددي از جمله درخت جوزاوجنول 
که به خاطر  کندوي ترکیب شده و صمغی را ایجاد میبا اکسید رشود، استخراج می ریحان
اي در دردش بطور گستردهی موضعی و ضدکنندگالتهاب، بی حسباکتریایی، ضدهاي ضدویژگی

 ,.Hashimoto et al., 1988; Ohkubo et al., 1997; Kim et al) روددندانپزشکی به کار می

2003; Pizzo et al., 2006; Chaieb et al.,2007; Zheljazkov et al., 2008) . این ترکیب
کننده در محصولات صولات غذایی و همچنین ماده خوشبوچاشنی و طعم دهنده در مح بعنوان
اوجنول در سیستم عصبی اثرات ). Opdyke, 1975(گیرد ستفاده قرار میمورد ا آرایشی

 اي عصبی در برابر ایسکمی و پپتیدهحفاظت از سلول: کند از جملهل میمتعددي را اعما
، مهار هدایت (Irie and Keung, 2003; Wie, et al., 1997; Won et al., 1998)آمیلویید بتا

، بهبود بخشیدن به عوارض عصبی و (Kozam, 1997) هاي عمل در عصب سیاتیکپتانسیل
هاي میدانی صرعی که نشان و سرکوب پتانسیل (Nangle et al., 2006)نورونی ناشی از دیابت 

  . (Muller et al., 2006) باشدیل درمانی براي اوجنول در صرع مییک پتانس يدهنده

  

  منتول )3- 2-4
 

هاي روغنی ترکیب اصلی در بسیاري از اسانس بعنوانهایی است که منتول از جمله مونوترپن
منتول علاوه بر مصارف تجاري ، ترکیب . شود و به طور مصنوعی نیز تهیه می معطر وجود دارد

حس داراي تاثیر بی منتول. که داراي کاربردهاي پزشکی هستنداست  عمده بسیاري از گیاهانی
ضد دردي منتول از طریق فعال کردن اثرات . کنندگی موضعی و اثرات ضد التهابی است

                                                
1 Nutmeg 

2 Clove 

3 Cinnamon 
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و  Zhang .(Galeottia, et al., 2002) شودانجام می 1اختصاصی رسپتورهاي اوپیوئیدي کاپا
که منتول با افزایش انتخابی مهار تونیک که به وسیله رسپتورهاي با  ندهمکارانش نشان داد

از این  هیپوکامپ را کاهش داده وهاي پذیري نورونشود،تحریک تمایل بالاي گابا وساطت می
- شیمیایی یا الکتریکی را تقلیل می 2طریق فعالیت صرعی القاء شده توسط کیندلینگ

   (Zhang et al., 2008).دهد

  

 سیترونلول )4- 2-4

 

هاي متعدد  هاي گونه یک مونوترپن الکلی با ساختاري خطی است که در اسانس 3سیترونلول
دهند که  مطالعات نشان می). Lis-Balchin et al., 1998(دارد  وجود4گیاهی از جمله علف لیمو

. است مؤثرکلونیک موضعی و تشنجات کلونیک عمومی -سیترونلول در مهار تشنجات تونیک
ل تواند اثر محافظتی در برابر تشنجات ناشی از پیکروتوکسین و پنتیلن تترازو همچنین می

تشنجی سیترونلول مربوط که بخشی از فعالیت ضدرسد  نظر میبنابراین منطقی به . داشته باشد
 ;Leidenheimer et al., 1991)به اثر تعدیل کنندگی آن بر روي انتقالات گاباارژیک باشد

Gale, 1992) . هاي  تشنجی سیترونلول از طریق مهار کانالاثر ضداز طرفی گزارشی حاکی از
 ,.de Sousa et al) نورونی وجود داردپذیري  سدیمی وابسته به ولتاژ و در نتیجه کاهش تحریک

2006) . 

  

  

                                                
1 Kappa-opioid receptor 
 
2 Kindling 
 
3Citronellol 

4Cymbopogon 
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  لینالول) 5- 2-4
 

وجود دارد و  Corlandrolو  Licareolهاي انانتیومر لینالول مونوترپن الکلی است که به شکل
 ,.de Sousa et al) شود، گشنیز، برگ بو و ریحان یافت می1دوسخدر گیاهانی مانند اسطو

در طب سنتی و مدرن از لینالول و گیاهان تولید کننده لینالول به عنوان ضد باکتري، . (2011
 ;Hosseinzadeh et al., 2012) شونداستفاده می ضد تشنجضد درد، ضد التهاب، ضد تومور و 

Gu et al., 2010). باند شدن گلوتامات در  مهار لینالول اثر ضد تشنجی خود را از طریق
 نمایدایجاد می کرژیا صحرایی و تاثیر بر روي انتقالات گاباارژیک و گلوتاماتکورتکس موش 

(Brum et al., 2001). هاي لینالول آنتاگونیست رقابتی گیرندهNMDA  است و انتقال
 NMDAاز طریق بر همکنش با گیرنده  in vitroو  in vivo شرایط گلوتاماترژیک را در هر دو

همچنین آزادسازي و جذب گلوتامات تحریک شده با پتاسیم را در لینالول . کندتعدیل می
لینالول ). Batista et al., 2010; Linck et al., 2009(دهد هاي کورتیکال کاهش میسیناپتوزوم

قابلیت حلالیت  و لیمونن (acetophenone) ، استوفنون)amyl acetate(مانند امیل استات ه
به طور  تواند ز طریق تغییر دادن محیط لیپیدي غشا میا دهد ونشان می چربیدر بالایی 

 Kawai, 1999; Kawai et) هاي یونی برهمکنش داشته باشد مستقیم با انواع معینی از کانال

al., 1997; Kawai and Miyachi, 2000) . دار هاي دریچهتنها کانالنهبعلاوه این مواد خوشبو
هاي دار وابسته به لیگاند مانند کانالهاي دریچهکانال بلکه کند،وابسته به ولتاژ را مهار می

هاي نوکلئوتیدحساس به دار هاي دریچهو کانال (Ohkuma et al., 2002) دار گلوتاماتدریچه
لینالول  .(Kawai and Miyachi, 2000; Kurahashi et al., 1994) دنکنرا نیز مهار می حلقوي

در  استنشاق لینالول. ي عصبی مرکزي  یا حسی داردهااثرات بیولوژیک متعددي در سیستم
 ;Buchbauer et al., 1991)  اوردبخش بوجود میاثرات آرام دارانی مانند انسان،مهره

Sugawara et al., 1998)   توجهی تحرك موش را بطور قابل این مونوترپن استنشاقهمچنین و
هاي گیرنده سوسمار آبی،  اخیر روي سلولمطالعات . )Jirovetz et al., 1991(دهد کاهش می

لول به صورت غیر هاي پورکنژ مخچه موش نشان داده که لینا سمندر و سلولهاي شبکیه  نورون
 ,.Narusuye et al)کند  هاي وابسته به ولتاژ را سرکوب می پذیر جریان انتخابی اما برگشت

2005). Leal-Cardoso  هاي  اثرات فارماکولوژیکی لینالول را روي نورون 2010و همکارانش در
                                                
1 Lavender 
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دادند و مدعی شدند که احتمالا مکانیسم  حسی سوماتیک با جزئیات بیشتري مورد بررسی قرار
هاي سدیمی وابسته به ولتاژ توسط لینالول  پذیري نورونی، مهار کانال اصلی مختل شدن تحریک

  .است

بر استرس اکسیداتیو ناشی از پراکسید هیدروژن در لینالول اثرات محافظتی قابل توجهی در برا
 ,Çelik and Ozkaya)باشد اکسیدان میخاصیت آنتی همچنین داراي بافت مغزي دارد و

عضله تعدیل و تونوسیته عضلات  -هاي نیکوتینی را در اتصالات عصبلینالول گیرنده .(2002
شود بب شل شدن عضلات میدهد و سکاهش می cAMPاسکلتی را با تأثیر بر روي سیستم 

)Lis-Balchin and Hart., 1999 .( و باعث افزایش شده لینالول سبب تعدیل انتقال گاباارژیک
بطور  این ترکیب همچنین. (Brum et al., 2001)گردد می Aتمایل اتصال گابا به گیرنده گابا 

صب سیاتیک را میلینه عپذیر تحریک پذیري تمام انواع فیبرهاي وابسته به غلظت و برگشت
هاي گانگلیون ریشه پشتی را از طرف دیگر، لینالول تولید پتانسیل عمل نورون. دهدکاهش می

نورونرا در دار ولتاژي دریچه یسدیم کانالهايبدون تغییر پتانسیل استراحت غشا مسدود و 
لینالول فعالیت  .(Leal-Cardoso et al., 2010) کندگانگلیون ریشه پشتی مهار میایزوله هاي 

و فعالیت  (Gu et al, 2010)سرطان خون  HL-60هاي از طریق آپوپتوز سلول را ضد سرطانی
 ,.Leal-Cardoso et al)داده است با کاهش دادن ادم پنجه در موش نشان  را ضد التهابی

انواع وسیعی از اند که لینالول قادر به کاهش درد القاء شده با برخی مطالعات نشان داده. (2010
 .صفحه داغ نشان داده است هاي نوروترنسمیتري است و فعالیت ضد درد را در آزمونسیستم

موسکارینی، آدنوزینی،  M2دوپامین،  NMDA ،D2هاي این اثر توسط تعدیل کردن گیرنده
  . (Peana et al., 2003)شود و سیگنالینگ نیتریک اکسید واسطه می KATPهاي کانال
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  ها در فعالیت نورونی هاي یونی و مشارکت آن کانال )2-5

  

ها در  حفظ تعادل این یون و ها قرار دارند محیطی سرشار از یون در ها در سیستم عصبی نورون
هاي  ها و گیرنده ها بواسطه فعالیت انواع کانال یون .باشدمی ها امري ضروري داخل و خارج نورون

تواند موجب بر هم  ها می هرگونه تغییر در عملکرد آن شوند ودر دوسوي غشاء تبادل میسلولی 
اغلب مسیرهاي درگیر در تاثیر . شود هاخوردن تعادل یونی و تغییر در عملکرد طبیعی نورون

  .گذارندتاثیر میها  هاي یونی و عملکرد آن کانال نیز برها  مختلف بر نورونترکیبات 

 

  هاي کلسیمیکانال) 1- 2-5

 

ها نخستین این کانال .کنندها ایفا میکلسیمی نقش مهمی در عملکرد طبیعی سلولهاي کانال
هاي ها و سلولها مثل نورونهاي عضلانی شناسایی شدند ولی در سایر سلولسلولبار در 

هاي وابسته هاي متنوعی از جمله فعال شدن آنزیمورود کلسیم فرآیند. دننیز حضور دارترشحی 
هاي سیگنالینگ داخل سلولی، آزاد اندازي انواعی از مسیرپتانسیل غشا، راه به کلسیم، نوسانات

 ;Perez-Reyes, 2003) اندازدها، تنظیم بیان ژن، و آپوپتوز را به راه میسازي نوروترانسمیتر

Clapham, 2007) .هاي عرضی غشاء هستند که پروتئین 1هاي کلسیمی وابسته به ولتاژکانال
طور کلی به . سازندپذیر میهاي غشایی امکانداخل سلول را طی دپلاریزاسیونورود کلسیم به 

- نسبت به کانال HVAهاي کانال. شوندتقسیم می LVA3و  HVA2ي ها به دو دستهاین کانال

همچنین طی  براي فعالیت خود به دپلاریزاسیون غشایی بیشتر احتیاج دارند LVAهاي 
 .کنندتري ایجاد میریان کلسیمی طولانیهاي طولانی مدت جدپلاریزاسیون

                                                
1 Voltage-gated calcium channel 

2 High voltage activated 

3 Low voltage activated 
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کیلودالتون  260-250این زیرواحد با وزن . باشدمی 1αواحد ها زیرمهمترین زیرواحد این کانال
تنظیم کانال   بزرگترین زیرواحد کانال بوده و بخش منفذ، حسگر ولتاژ و جایگاه شناخته شده

در  .(Catterall et al., 2003) شودمل میشاي پیامبرهاي ثانویه، داروها و سموم را  بوسیله
گرد هم آمده و یک  δ و β ،α2 ،γواحد فرعی تعدادي زیر با 1αواحد زیر HVAهاي کانال

- این زیر .(Ertel et al., 2000; Catterall et al., 2005)دهد کمپلکس کانالی راتشکیل می

هاي فارماکولوژیکی این ویژگیهاي فرعی اثرات مهمی بر کنتیک، وابستگی به ولتاژ و واحد
  .هنوز مورد بحث است LVAهاي هاي فرعی در کانالوجود زیر واحد. ها دارندکانال

، کنتیک قابلیت هدایتهاي کلسیمی بر اساس معیارهایی چون بندي کانالترین تقسیمرایج
هاي انالبندي کاین تقسیم در .باشدهاي فارماکولوژیک میفعال و غیر فعال شدن و ویژگی

HVA  هاي کانالبه انواعL-type ،N-type ،P/Q-type  وR-typeشوندبندي می، تقسیم  

(Tsien et al., 1987; Randall and Tesien, 1995). 

براي فعال شدن خود به . شوندمهار می هاهیدروپیریدینتوسط دي L-typeهاي کانال
ها بیشتر در جسم این کانال. یونی بالا هستندو داراي هدایت  دپلاریزاسیون بالا احتیاج دارند

هاي سیگنالینگ داخل سلولی را به راه ها قرار دارند و مسیرهاي نزدیک نورونسلولی و دندریت
– IVAاي از سموم عنکبوت، حلزون و رطیل مانند  پپتیدي ویژه هاي پلی توکسین. اندازندمی

agatoxinω، Conotoxin GVIA  و SNX-482هاي  کانال به ترتیبP/Q ،N  وR  را مهار
براي فعال شدن خود به دپلاریزاسیون غشایی ها این کانال ).(Adams et al., 1993 کنند می

سازي ها بیان شده و بیشتر در آزاد عمدتـا در نورون واحتیاج دارند  L-typeهاي از کانالکمتر 
ها را وساطت  همچنین ورود کلسیم به جسم سلولی و دندریت ،نقش دارند هانوروترانسمیتر

درجاتی از تشنجات  P/Qهاي  هایی با جهش در کانال موش .)(Catterall et al., 2003 کنند می
  .(jouvenceau et al., 2001) دهند را نشان می 1غائب

پتانسیل  شوند در پتانسیل غشایی نزدیک مینامیده هم  Tکه نوع  LVAهاي کلسیمی  کانال
شوند، هدایت یونی پایین و دوره باز بودن کوتاه فعال می) ولتمیلی -70حدود (استراحت غشاء 

                                                
1 Absence epilepsy 
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هاي  از مهارکننده. شوندها بیان میها بیشتر در جسم سلولی و دندریت نوروناین کانال. دارند
نیکل را   نو یو) سم عقرب( 2، کورتوکسین1توان میبفرادیل رایج این نوع جریانات کلسیمی می

هاي  مطالعات متعددي وجود کانال .(Perez-Reyes, 2003; Catterall et al., 2005) نام برد
هاي  از جریان% 55مشخص شده که . اند هاي حلزون نشان داده را در نورون T و Lکلسیمی نوع 

 ;Faizi et al., 2003) باشد می Tو مابقی از نوع  Lهاي حلزون از نوع  کلسیمی در نورون

Vatanparast et al., 2006; Senatore and Spafford, 2010).  

 

  هاي پتاسیمیکانال) 2- 2-5
  

هاي  عملکردهاي متعدد در سلول داراي هاي غشایی هاي پتاسیمی گروهی از پروتئین کانال
ها منجر به فعال شدن این کانال در شرایط نرمال .پذیر هستند پذیر و غیر تحریک تحریک
اساس شیب الکتروشیمیایی از پتاسیم بر به این دلیل که شودپذیري غشاء میتحریککاهش 

ژه در تثبیت و حفظ پتانسیل ها بوی این کانال. (Yuan and Chen, 2006)شود سلول خارج می
هاي فیزیولوژیک از جمله پیام رسانی  بسیاري از فرایندکنند و در  ش مهمی را ایفا میغشا نق

ها، انقباض عضله  ها، انتقال اپیتلیالی الکترولیت پذیري نورون سولین، تحریکسلولی، ترشح ان
  ). Hille, 2001(صاف، تنظیم حجم سلول و ضربان قلب دخیلند 

  

  هاي پتاسیمی وابسته به ولتاژکانال) 2-1- 2-5
  

 هاي پتاسیمی وابسته به ولتاژ، تنظیم کننده طول مدت فاز رپلاریزاسیون پتانسیل عمل، کانال
 .(Edgerton et al., 2003) باشند ها می و فاصله بین اسپایک) AHP(هیپرپلاریزاسیون متعاقب 

که به  (KDr)3تاخیري  هاي پتاسیمی وابسته به ولتاژ جبران کننده کانالها، از جمله این کانال

                                                
1 Mibefradil 
2 Kurtoxin 
3 Delayed rectifier 
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احتمالاٌ در فاز رپلاریزاسیون و تعیین عرض پتانسیل عمل  شاندلیل فعال شدن آهسته
که بواسطه کنتیک  A-typeهاي پتاسیمی سریع غیر فعال شونده  کانالو ند کنمشارکت می
هر دو . (Jonas et al., 2004)شان در ایجاد فعالیت با فرکانس بالا مشارکت دارند بسیار سریع

به  نسبتKA هاي  با این حال جریان. شوند عال مینوع کانال مذکور با دپلاریزاسیون غشا ف
که غیر فعال  Mهاي پتاسیمی نوع جریان. شوندفعال میتر غیربسیار سریع KDr  هاي جریان

شوند شناخته فعال نمیهایی که غیرکشد و معمولاٌ بعنوان کانالثانیه طول می 15شدنشان تا 
 ;Mathie et al., .1998). مشارکت دارند 1تطابقشان در پدیده شوند و بواسطه همین ویژگیمی

Storm, 1990)  
  
  هاي پتاسیمی وابسته به کلسیمکانال) 2-2- 2-5
  

 د کلسیم طی پتانسیل عمل گروهی ازهاي حلزون ورونوروناز جمله ها در بسیاري از نورون
رو به  پتاسیمی هايجریان ها منجر بهفعالیت این کانال. کندهاي پتاسیمی را فعال میکانال
) AHP(که در رپلاریزاسیون و هیپرپلاریزاسیون متعاقب پتانسیل عمل  گردندمی خارج

هاي بیوفیزیکی و ها بر اساس ویژگیاین کانال.  (Vatanparast et al., 2007)مشارکت دارند
- کانال). Vegara et al., 1998(شوند تقسیم می IKو  BK ،SKدسته ي  3فارماکولوژیکی به 

 Gola et al., 1990; Bal)هاي حلزون شناسایی شدند تا حد زیادي در نورون SKو  BKهاي 

et al., 2001). هاي کانالBK پذیري بالایی داشته و فعال شدنشان مستلزم هدایت
هاي از نظر عملکردي کانال (McManus, 1991)باشد دپلاریزاسیون غشاء و حضور کلسیم می

BK  در رپلاریزاسیون سریع و نیز درAHP نقش دارند 2سریع )Gu et al., 2007.(  در حالیکه
پذیري هدایت، (McManus, 1991)وابسته به حضور کلسیم است  انفعال شدنش SKهاي کانال

هاي کانال .(Hallworth et al., 2003; Sah, 1996)د نباشمیحساس به ولتاژ غیر رد وکمی دا

                                                
1Accommodation 

2 Fast AHP (fAHP) 
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SK  درAHP دکننمداخله می 2و متوسط 1آهسته (Sah and McLachlan, 1992). هاي کانال
IK ها اند و در نورونحساسپذیري متوسطی دارند، به ولتاژ غیرنسبت به دو مورد دیگر هدایت

- هاي اپتلیالی بیان میقرمز و سلول هايهاي محدودي مثل گلبولشوند و در سلولیافت نمی

  ).Ishii et al., 1997(شوند 

 

  کانال هاي سدیمی) 3- 2-5

  

ها ضروري  هاي عمل در نورون هاي سدیمی وابسته به ولتاژ براي شروع و انتشار پتانسیل کانال
با وزن مولکولی  αواحد  هاي عرض غشائی و کمپلکسی از یک زیرها پروتئیناین کانال. هستند

با وزن  2βکیلودالتون و  36با وزن مولکولی  1βشامل  βواحد مجزاي  زیر کیلودالتون و دو 260
باقیمانده  2000پپتید بزرگی از حدود پلی αواحد  هر زیر. دنباش کیلودالتون می 33مولکولی 

هومولوگ تشکیل شده و هر تکرار شامل شش قطعه عرض  اسید آمینه است که از چهار تکرار
در هر  S4دهند و قطعه  تشکیل می چهار تکرار هومولوگ منفذ کانال را. است) S1-S6( غشائی
زیر واحد آلفا داراي نقش عملکردي اساسی در کانال . کند سنسور ولتاژ عمل می بعنوانتکرار 

و  3براي تترودوتوکسینواحد بعنوان جایگاه گیرنده  این زیر و ستاهاي سدیمی 
عال کننده ف( 5کند و از طرفی سم عقرب عمل می )کانال سدیمی هايبلوکر( 4توکسین ساکسی

که زیرواحد مذکور هم  هپیشنهاد شدبنابراین  دهد، کانال را تحت تاثیر قرار می) کانال سدیمی
از طریق پیوند  2β زیرواحد. باشد کانال دخیل می gatingیونی و هم در فرایند هدایت در 
. پیوند کووالان ندارد 1βپیوند کووالان دارد، در حالی که زیرواحد  α سولفید با زیرواحد دي

ها به شدت در  این کانال). Catteral, 1995(به شدت گلیکوزیله هستند  βو  αهاي  زیرواحد

                                                
1 Slow AHP(sAHP) 

2 Medium AHP (mAHP) 

3 Tetrodotoxin 
4 Saxitoxin 
5Scorpion toxin 
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هاي مختلف قابل تحریک از جمله عضله قلبی، عضله  اند و در بافت طی تکامل حفظ شده
  .هاي عصبی ساختار یکسان دارند اسکلتی و سلول

   

 داومهاي سدیمی گذرا و م جریان) 4- 2-5

  

شامل ورود گذراي سدیم است که منجر به دپلاریزاسیون  )INa(جریان سدیمی وابسته به ولتاژ 
داشته  سه حالت عملکردي متفاوتتواند می بسته به پتانسیل غشا یکانال سدیم. شود غشا می

و در هاي باز کنتیک سریعی دارد  هاي عبوري از کانال جریان. و غیر فعال) فعال(بسته، باز : باشد
یابد  حد پایه کاهش می بهرسد و در حد چند میلی ثانیه  کمتر از یک میلی ثانیه به اوج می

)Cummins et al., 1994.(  

جریان مسئول فعالیت نورونی است، اما شواهدي مبنی بر حضور یک جریان  INaدر حالیکه 
باشد، نیز وجود  پذیري نورونی مؤثر می که مخصوصاٌ در تعدیل تحریک INap(1(سدیمی مداوم 

ها از جمله آکسون اسکوئید، تالاموس، استریاتوم و  این جریان در انواعی از نورون. دارد
از کل جریان پیک ) 1-3(%نئوکورتکس انسان گزارش شده است و معمولاٌ تنها کسر کوچکی 

بشدت تواند الگوي تولید پتانسیل عمل را  دهد؛ با این حال می ها نشان میسدیم را در نورون
  .(French et al., 1990; Crill, 1996; Wu et al., 2005)تحت تأثیر قرار دهد 

هنوز جاي بحث است که آیا جریان سدیمی مداوم از یک کانال وابسته به ولتاژ متفاوت از کانال 
بوسیله یک  INapیک تئوري اینست که . گیرد یا نه سدیمی وابسته به ولتاژ گذرا منشأ می

شواهدي که این فرضیه را حمایت . شود هاي سدیمی تولید می اختصاصی از کانالزیرگروه 
اما از سوي . دارد INaمیلی ولت کمتر از  10اي حدود آستانه INapدهند که  کنند نشان می می

مانند تترودوتوکسین مهار  INaمعمولاٌ بوسیله همان بلوکرهاي   INapدیگر مشخص شده که 
دهند که به احتمال قوي هر دو جریان مذکور از  ژي مولکولی نشان میمطالعات بیولو. شود می

                                                
1Persistent sodium current 
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ها یکسان نیست  کانال در این جریان gatingگیرند، با این تفاوت که شیوه  یک کانال منشأ می
  .)Stafstrom, 2007() وجود دارد INapبراي جریان  Slow-gatingیک روش (

 

 

 فسفریلاسیونهاي یونی توسط کانال عدیلت) 2-6

هاي سیگنالینگ داخل سلولی از جمله دهد مسیرشواهد قابل توجهی وجود دارند که نشان می
. هاي یونی مختلف را تعدیل کنندتواند فعالیت کانالمی 1هامسیرهاي مربوط به پروتئین کیناز

کردي هاي یونی منجر به تغییرات ساختاري و به دنبال آن تغییرات عملکانالریلاسیون سفف
 ).Iskande et al., 1995( شودها میهاي یونی و همچنین تغییر فعالیت الکتریکی نورونکانال

-فعال می )mGluRS( 2هاي گلوتامات متابوتروپیکتحریک گیرنده ها بواسطهپروتئین کیناز

  . در ادامه مروري خواهیم داشت بر رسپتورهاي مذکور و پروتئین کینازها. شوند

  

  گیرنده متابوتروپیک) 2-6-1

 

هاي گلوتامات گلوتامات نوروترنسمیتر تحریکی عمده در مغز پستانداران است، وجود رسپتور
- شوند، مکانیسمی را فراهم میگلوتامات متابوتروپیک نامیده می هايگیرندهعصبی که -تعدیلی

- بر ثانویه، تحریکتواند از طریق مسیرهاي سیگنالینگ پیامي آن گلوتامات میوسیلهآورد که به

 mGluRS .سیناپسی را در سرتاسر سیستم اعصاب مرکزي تعدیل کند پذیري سلولی و انتقال

ترین باشند که فراوانمی) GPCR( 3پروتئین-Gرسپتور جفت شده با  خانوادهاعضاي ابر
هاي بایند شده به غشا هستند پروتئین ،GPCR. ي ژنی رسپتور، در ژنوم انسانی هستندخانواده

                                                
1 Protein kinases 

2 Metabotropic glutamate receptors 

3 G-protein-coupled receptor 
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شوند، باعث ها فعال میها و نوروترانسمیترسلولی نظیر پپتیدهاي خارجي لیگاندکه بوسیله
 Nشوند و داراي پروتئین می-Gها با همکنشهاي درون سلولی از طریق برانتقال سیگنال

 .Kew and Kemp, 2005; Colleen M)ترمینال بسیار بزرگ براي اتصال گلوتامات هستند 

Niswender and P. Jeffrey Conn, 2010).  تغییر حاصله در ساختارGPCR  ناشی از
از یک کمپلکس هتروتریمریک  پروتئین-G .کندپروتئین را فعال می-Gبایندینگ لیگاند 

-5فعالشان به گوآنوزین ها در حالت غیرپروتئین-G. تشکیل شده است γ و α  ،β هايزیرواحد
تري -5گوآنوزین ي پروتئین باعث مبادله-Gسازي و فعالمتصلند  )GDP(دي فسفات 

پروتئین فعال شده -Gهاي سپس زیرواحد. شودمی αدر زیرواحد  GDPبا   (GTP)فسفات
. کنندهاي یونی و عوامل رونویسی را تعدیل میها، کانالعملکرد افکتورهاي مختلف نظیر آنزیم

 Colleen) شودهیدرولیز می GDPشده به  متصل GTP دهد کهمی سازي زمانی رخغیرفعال

M. Niswender and P. Jeffrey Conn, 2010).  

هاي مولکولی مشخص تا به امروز شناخته شده که هشت گیرنده متابوتروپیک گلوتامات با توالی
آنتاگونیستی شان، همسانی توالی و فارماکولوژي آگونیستی و هاي پیامبر ثانویهبر اساس سیستم

 ;Dingledine et al., 1999; Kunishima et al., 2000) شوندبه سه گروه متمایز تقسیم می

Meldrum et al., 1999) .گروه I 1و  5(شامل( mGlu باشند که با میGq / G11 جفت می -

و تولید  )PI(فسفواینوزیتید کنند که منجر به هیدرولیز پلیرا فعال می Cβ  شوند و فسفولیپاز
شوند، این مسیر منجر به می) DAG(آسیل گلیسرول و دي) IP3(فسفات تري1,4,5 اینوزیتول

 ,Colleen M. Niswender and P. Jeffrey Conn) شودمی Cسازي پروتئین کیناز فعال

باشند که می mGlu (4, 6, 7, 8)، شامل IIIگروه  و mGlu (2و  (3شامل  IIگروه . (2010
شوند و جفت می Gi/oهاي با پروتئین IIIو  IIگروه . کنندنیلیل سیکلاز را مهار میفعالیت آد

هاي کلسیمی اندازند که منجر به، مهار کانالدر سیستم اعصاب مرکزي مسیرهاي را به راه می
سازي مسیرهاي پروتئین و فعال PI، تحریک هیدرولیز cAMPحساس به ولتاژ، مهار یا تحریک 

 ,Pin and Duvoisin, 1995; Conn and Pin)شود می )MAP(کیناز فعال کننده میتوژن 

1997).  
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 هاتئین کینازپرو) 2-7

  

ي انتقال یک گروه هایی هستند که سوبستراهاي پروتئینی را بوسیلهنزیمآها پروتئین کیناز
 Blagden and de) کنندفسفریله می GTPو  ATPفسفات از یک دهنده با انرژي بالا مانند 

Bono, 2005). م، هاي متعدد عملکرد سلولی مانند تقسیفسفریله شدن پروتئین جنبه
 .(Cheetham, 2004, Kondapalli et al., 2005) کنندمتابولیسم، بقا و آپوپتوز را تنظیم می

هاي یوکاریوت دارند و هاي سیگنالینگ در سلولیکپارچگی شبکه ها نقش اساسی دراین آنزیم
ها بر اساس پروتئین کیناز. کنندطی رشد و تکامل تنظیم می را شماريهاي سلولی بیفرایند

ي اول تیروزین شوند دستهدهند به دو دسته تقسیم میهایی که مورد هدف قرار میآمینواسید
گروه تیروزین کیناز  تیروزین را فسفریله کرده و خود شامل دو ها هستند که اسیدآمینهکیناز

ترئونین کینازها هستند - ي دوم سریندسته. باشندرسپتوري و تیروزین کیناز غیر رسپتوري می
 Cو  Aپروتئین کیناز . کنند و محلول در سیتوپلاسم هستندکه سرین و ترئونین را فسفریله می

 . (Shchemelinin et al., 2006) باشندي اخیر میجزء دسته

 

2-7-1 (PKA هاي یونیو اثر بر کانال  

  

فرایندهایی که . باشدمی cAMP، پروتئین کیناز وابسته بهPKترین اعضاي خانواده یکی از ساده
cAMP سازي دهد منجر به فعالافزایش می درون سلولی راPKA شودمی .PKA  از دو

دو زیرواحد فعال اند که در حالت غیرزیرواحد کاتالیکی و دو زیرواحد تنظیمی تشکیل شده
زیرواحد . پوشانندهاي فعال زیرواحد کاتالیکی را میاند و جایگاهتنظیمی به یکدیگر متصل

. باشدي کربوکسیلی خود میدر پایانه cAMPتنظیمی داراي دو دمین متصل شونده به 
 روند، بوسیلهبه کار می PKAکه بعنوان داربست براي ) A )AKAPهاي لنگري کیناز پروتئین

و کنند هاي خاص در سلول متمرکز میي آمینی زیرواحد تنظیمی آنزیم را در جایگاهانهپای
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واحد کاتالیک داراي یک زیر. شودفراهم می PKAهاي کوچک براي سیگنالینگ بنابراین محیط
و یک دمین انتهایی کربوکسیلی براي اتصال به  ATPدمین انتهایی آمینی براي اتصال به 

 باشدمینواسیدهاي حفاظت شده براي انتقال فسفات به سوبسترا میسوبستراي خود و آ
(Taylor et al., 2004).   

اند که چندین پروتئین کیناز در تعدیل درد ضروري هستند تعداد زیادي از مطالعات نشان داده
سازي مرکزي در ایجاد و حفظ حساس PKCو  PKAبویژه شواهد قوي دلالت بر این دارند که 

سازي مرکزي پذیري نورونی مثل آنهایی که مرتبط با حساسافزایش در تحریک. دخیل هستند
هاي کانال .شوندهاي یونی منتج میهستند بطور عمده از تعدیل وابسته به فسفریله شدن کانال

ستم سیپذیري نورونی در هاي مهم تحریکدار وابسته به ولتاژ، تعیین کنندهپتاسیمی دریچه
پذیري به تحریک "احتمالا +Kبنابراین تغییرات در عملکرد کانال . اعصاب مرکزي هستند

 PKAو همکارانش نشان دادند که  Hu .کندحساس سازي مرکزي کمک میافزایش یافته در  
 ,.Hu et al) دهندهاي شاخ پشتی نخاع کاهش میرا در نورون A-typeجریانات  PKCو 

هم داراي اثر مهاري و هم تحریکی بر این  PKAهاي پتاسیمی زیاد کانالبه دلیل تنوع  .(2003
   .Iskander, et al., 1995)( باشدها میکانال

Ewald هاي پتاسیمی وابسته به گزارش کردند که فعالیت کانال 1985 در سال و همکارانش
  .(Ewald et al.,1985)افزایش یافت  PKAکلسیم در نورون حلزون، با فسفریله شدن توسط 

نقش اساسی  cAMPوابسته به  سیونو بویژه فسفریلا سیونفسفریلانشان داده شده است که 
 ,Armstrong and Kalman)کند ولتاژ بالا بازي میدر هاي کلسیمی فعال شده در تنظیم کانال

توسط  HVA هاي کلسیمیکانال نین نشان داده شده است که فسفریلاسیونهمچ. (1988
PKA  یاPKC شود پذیر میهاي تحریکهاي کلسیمی در سلولجریان منجر به افزایش(Yang 

and Tsien, 1993). Smith  وGoldin  هاي سدیمی گزارش کردند که در کانال 1992در سال
هاي سدیمی ضروري و کافی است مغز موش تنها فسفوریلاسیون یک ناحیه براي کاهش جریان

نتیجه کاهش مدت زمان باز بودن کانال یا کاهش تعداد  تواند درکه این کاهش جریان می
هایی که قادر به باز شدن هستند باشد با این حال گزارشاتی مبنی بر افزایش جریان کانال

 .(Iskander, et al., 1995)نیز وجود دارد  PKAسدیمی توسط 
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2-7-2 (PKC هاي یونیو اثر بر کانال 

  

هاي کنند و اثرات بسیاري از محركدر مسیرهاي انتقال سیگنال شرکت می PKCخانواده 
کنند و هیدرولیز لیپیدها ها و داروها را تعدیل میخارج سلولی مانند فاکتورهاي رشد، هورمون

گلیسرول و آسیلبراي فعالیت خود به دي این آنزیم. (Jenny et al., 2005) دهندرا افزایش می
ها ایجاد هیدرولیز برخی لیپید گلیسرول در نتیجهآسیلدي. سیم نیاز دارددر برخی موارد کل

و  Cسازي فسفولیپازهاي متابوتروپیک گلوتامات نوع یک قادر به فعالفعالیت رسپتور. شودمی
- فسفاتیدیل ي هیدرولیزگلیسرول به واسطهفسفات و دي آسیلتريدر نتیجه تولید اینوزیتول

) C1-C4(این آنزیم داراي چهار دمین . (Hermans and Challiss, 2001) باشداینوزیتول می
داراي نواحی  C2گلیسرول، آسیلهاي لازم براي اتصال به ديحاوي موتیف C1. باشدمی

- نواحی متصل C4و  C3هاي اسیدي و در بعضی موارد کلسیم و شده براي اتصال لیپیدشناخته

غیر  C2ها به دلیل فقدان برخی از این کیناز. دهندوسوبسترا را تشکیل می ATPشونده به 
  (Koya and L. King, 1998). باشندوابسته به کلسیم می

مرتبط است که پتانسیل غشاء یا تحریک هاي یونی کانال از با تعدیل تعدادي PKCسازي فعال
 PKC هارخی از سلولدر ب .)Tanaka and Nishizuka, 1994( کندپذیري غشاء را تنظیم می

به  سازيمنجر به افزایش جریانات کلسیمی وابسته به ولتاژ از طریق تغییر در ولتاژ آستانه فعال
هاي دیگر و در برخی سلول (Swartz et al., 1993)شود تر میهاي غشایی منفیسوي پتانسیل

بر  PKCاثر  .)Sena et al., 1995(شود منجر به مهار جریانات کلسیمی می PKCسازي فعال
 Iskander)تواند مهاري یا تحریکی باشدمیو نوع سلول هاي پتاسیمی بسته به نوع کانال کانال

et al., 1995).  PKCهاي اي بر تعدادي از هدایتتاثیرات تعدیلی گستردهمنجر به  شده فعال
 ، این تاثیرات شامل کاهشکنندپذیري نورونی را تعیین میشود که تحریکیونی نورون می

، کاهش جریانات  (Tokimasa and Akasu, 1990) جریانات پتاسیمی جبران کننده تاخیري
 NMDAیا  AMPAمختلف،  سازي جریانات کلسیمیو فعال (Krishek et al., 1994)گابا 
 PKCمطالعه مستقیم جریانات یونی کنترل شده توسط یک  .(Swartz et al., 1993) باشدمی
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نشان دادند که تزریق  Richterو  Champagnatوجود دارد، النخاع هاي تنفسی بصلدر نورون
هاي تنفسی را ، نورونPKCکننده یک فعال ،)phorbol ester(درون سلولی فوربول استر 

 است مداوم +Kهاي سندر کانداکت PKCکه بیانگر کاهش وابسته به کند دپلاریزه می
(Champagnat and Richter, 1993).  

که شامل  ،هاي پتاسیمی مداومهاي هیپوکمپ باعث مهار جریاندر نورون PKC عال سازيف
 Doerner et)شودمی IK و غیر وابسته به کلسیم IK-Ca هاي پتاسیمی وابسته به کلسیم یا جریان

al., 1988)  ، هاي پتاسیمی نوع هاي نوروبلاست، جریاندر سلولدر حالیکهM کنند را مهار می
)Malenka et al., 1986(. 

هاي مغز نورونآسیل گلیسرول جریان سدیمی را در توسط فوربول استر یا دي PKCسازي فعال
  ).Numann et al., 1991(دهد موش کاهش می
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  هامواد و روش -3
  

  

  حیوانات) 3-1

  

 Caucasotachea) ها، حلزون باغی در کلیه آزمایشمدل آزمایشگاهی مورد استفاده 

atrolabiata)  نمونه بالغ حلزون باغی، داراي صدف بزرگی با قطر ). 1-3شکل (بود
پیچ در  5تا  4و داراي ) طول کمتر از عرض(سانتی متر، راست گرد، فشرده  3تقریبی 

اي تیره یا شاه هاي مختلف و معمولا به رنگ قهوه رنگ صدف در. باشند طول صدف می
ها در شرایط مناسب از لحاظ درجه  نمونه. شود بلوطی با نوارهاي زرد رنگ دیده می

حرارت مناسب، نور و دسترسی به آب و غذا در شرایط آزمایشگاه نگهداري و با هویج، 
  .شدندخیار و کاهو تغذیه می

  
 

  حلزون باغی. 1-3شکل 
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  تشریح و آماده سازي گانگلیون عصبی جهت ثبت )3-2

  

شکل (گرفت  انجام می 46هاي مجموعه گانگلیونی تحت مري ها بر روي نورون مایشآز
قبل از انجام آزمایش، بمنظور ایجاد شرایط فیزیولوژیک یکسان و حصول ). 3-2

ن آمدن از ها را درون ظرف آب قرار داده و پس از بیرو اطمینان از فعال بودن جانور، آن
صدف ابتدا صدف جانور بوسیله انبر استخوان شکن برداشته شده و سپس به کمک 

با ایجاد شکافی . شد سوزن سر و پاي حلزون بدون صدف روي چوب پنبه ثابت می
طولی در ناحیه گردن جانور، حلقه گانگلیونی دور مري شناسایی و از بدن خارج شده و 

ارد و حاوي رینگر نرمال حلزون منتقل و سپس با ثبت با بستر سیلگ  به داخل محفظه
ها در این مجموعه گانگلیونی بوسیله  نورون. شد سوزن حشره در این محفظه تثبیت می

بخش پشتی گانگلیون داراي اعصاب کمتري بوده . اند دو لایه بافت پیوندي احاطه شده
ر ظریف در زیر هاي بسیا هاي پیوندي در این ناحیه، توسط پنسو با برداشتن لایه

  .شدند ها آشکار می استریومیکروسکوپ، نورون

 

  

 گانگلیون تحت مري تثبیت شده در محفظه ثبت. 2-3 شکل

 
                                                
46 Suboesophageal ganglia 
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  ها و داروها  محلول) 3-3

  

  :)بر حسب میلی مولار( محلول رینگر نرمال حلزون شامل

NaCl (80)، (10) CaCl2 ،MgCl2 (5)، KCl (4)، HEPES (5)  وGlocuse (10)  بود)Taylor, 

تنظیم  4/7در حد  Trisma baseمتر و با استفاده از  PHآن به کمک دستگاه  PHو ) 1987
  . گردید می

هاي مناسب آن تهیه و در  ها غلظت شده و قبل از انجام آزمایش لینالول در یخچال نگهداري 
ها روسایر دا .شد هاي مورد نظر به محفظه ثبت سلولی افزوده میحین انجام آزمایش غلظت

مهار کننده ( 47و نیفدیپین) هاي کلسیمی مهار کننده غیر اختصاصی کانال(نیکل کلرید  شامل
ي مهارکننده( H89و ) Cي پروتئین کیناز مهارکننده(و کلریترین ) Lکانال کلسیمی نوع 

  .در یخچال نگهداري و مورد استفاده قرار گرفتندکه باشند می )Aپروتئین کیناز 

 

  

  داخل سلولیثبت ) 3-4

  

کنترل و متعاقب تیمارهاي مختلف با  خودبخودي و برانگیخته در شرایط هاي عمل پتانسیل
. ثبت گردید SEC-10LX  (npi, Germany)فایربا استفاده از آمپلی روش تثبیت جریان 

 و (USA)هاي دیواره نازك از جنس بروسیلیکات  استفاده از میکروپیپتمیکروالکترودهاي مورد 
الکترودها با . شد تهیه می (Sutter Instrument, USA)ود پولر افقی رکمک یک میکروالکتبا 

مگا اهم مقاومت داشتند جهت  1-5هاي بدون نشت که  سه مولار پر شده و نمونه KClمحلول 

                                                
47Nifedipine  
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یک سیم نقره با روکش کلرید نقره محلول داخل . گرفتند ثبت مورد استفاده قرار می
ها از یک پل  در تمام آزمایش. کرد آمپلی فایر وصل میرا به ورودي پرهاي میکروالکترود شیشه

) زمین(ي ثبت را به پتانسیل صفر شد که محلول محفظه آگار بعنوان الکترود مرجع استفاده می
  ).3-3شکل(کرد  وصل می

 آمد و درصورتی که پس از ورود الکترود به نورون، ثبت پایه براي حدود پنج دقیقه به عمل می
هاي  هاي الکتریکی غشاء داراي وضعیت مناسب و پایدار بود، ثبت پتانسیل نورون از نظر ویژگی

. آمد غشائی در وضعیت تثبیت جریان در شرایط کنترل و متعاقب تیمارهاي مختلف به عمل می
به رقمی شده و  )(HEKA, Germanyدیجیتال -هاي ثبت شده توسط یک مبدل آنالوگ داده

-انجام می fitmasterافزار ها با نرمو انالیز داده گردید ذخیره می Patchmasterکمک نرم افزار 

  .شد

 
ترتیب به ه ب) A(ولتاژ غشاء ثبت شده توسط میکروالکترود . نمایی از وسایل ثبت داخل سلولی. 3-3شکل 

  . شود منتقل می) C(و نهایتاٌ به کامپیوتر ) B(آنالوگ /دیجیتال و دیجیتال/ ، مبدل آنالوگآمپلی فایر
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  مراحل آزمایش) 3-5

پس از انجام . شد فعالیت خودبخودي و برانگیخته سلول با تکنیک کلمپ جریان ثبت میابتدا 
این ثبت در هر گروه داروهاي مورد نظر به محیط خارج سلولی تزریق شده و مجدداٌ در محلول 

  .شد جدید، فعالیت خودبخودي و برانگیخته ثبت می

دقیقه  5ها در شرایط کنترل ابتدا به مدت  مطالعه فعالیت خودبخودي نورونجهت بررسی و 
هاي خودبخودي  هاي اسپایک آمد و فرکانس و ویژگی ثبت پایه در رینگر نرمال بعمل می

سپس بمنظور بررسی اثر مستقیم لینالول بر فعالیت الکتریکی سلول و . شد ها ثبت می نورون
میلی مولار به  2/0و  1/0هاي نورونی، این ماده با غلظت پذیري نقش احتمالی آن در تحریک

شد و همانند شرایط کنترل فعالیت خودبخودي و  ي ثبت داخل سلولی افزوده می محفظه
  .گرفت برانگیخته مورد مطالعه قرار می

هاي این  هاي کلسیمی در رابطه با عملکرد لینالول، از مهار کنندهبمنظور بررسی نقش کانال
مهار ( 48و نیفدیپین) هاي کلسیمی مهار کننده غیر اختصاصی کانال(یعنی نیکل کلرید  ها کانال

ي مهارکننده(ها از کلریترین و به منظور بررسی نقش کیناز) Lکننده کانال کلسیمی نوع 
  .استفاده شد) Aي پروتئین کیناز مهارکننده( H89و ) Cپروتئین کیناز 

  

  

 ک مورد مطالعهپارامترهاي الکتروفیزیولوژی) 3-6

  

  : باشند پارامترهاي الکتروفیزیولوژیک مورد بررسی در این مطالعه از قرار زیر می

 )RMP(ء پتانسیل استراحت غشا .1

                                                
48Nifedipine  
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 )Threshold(آستانه پتانسیل عمل  .2

 فرکانس فعالیت الکتریکی خودبخودي .3

 )Action potential duration(طول مدت پتانسیل عمل در پتانسیل آستانه  .4

 )Interspike interval( هافاصله بین پتانسیل عملطول مدت  .5

 )Integral(سطح زیر منحنی پتانسیل عمل  .6

 )AP amplitude(ي پتانسیل عمل  دامنه .7

 )AHP٤٩( دامنه ولتاژ پتانسیل متعاقب هیپرپلاریزان .8

 )AHP )AHP Durationطول مدت دوره   .9

 )D slope& Rslope(شیب فاز دپلاریزاسیون و رپلاریزاسیون پتانسیل عمل  .10

 فرکانس پتانسیل عمل در حین تزریق جریان مثبت  .11

 )PSIP(٥٠دوره مهار فعالیت متعاقب تحریک .12

  )input resistance( مقاومت ورودي سلول  .13

  

  

 

 

 

  

  

  

  پارامترهاي پتانسیل عمل برخی نحوه اندازه گیري. 4-3شکل 
                                                
49 After Hyperpolarization 

50 Post Stimulus Inhibitory Period 
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  آزمون آماري) 3-7

  

به کمک نرم افزار  الکتریکی ثبت شدههاي گیري پارامترهاي مورد نظر فعالیتاندازه 
Fitmaster  ها از آزمون آماري  بمنظور مقایسه دادهو انجام شدRepeated measure  و تست

Bonferroni صورت ها به  داده. استفاده شدMean ± SEM هاي با  گزارش شده و اختلاف
05/0P< دشدنداري در نظر گرفته بعنوان سطح معنی.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 فصل چهارم
 نتایج
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  نتایج-4
  

 

هاي حلزون در  هاي فعالیت خودبخودي و برانگیخته نورون ویژگی) 4-1
 شرایط کنترل

 

 mVگانگلیون تحت مري حلزون در رینگر نرمال داراي میانگین پتانسیل استراحت ي ها نورون
 Hz 37/0±47/2و فعالیت ریتمیک خودبخودي منظم با میانگین فرکانس  -16/2±65/42

و متوسط ms 96/2±07/15پتانسیل عمل   میانگین طول مدت پتانسیل عمل در آستانه. بودند
دامنه و سطح زیر منحنی پتانسیل عمل . بود s 057/0±455/0فاصله بین دو پتانسیل عمل 

هاي متعاقب  پتانسیل. بود μVs 72/78±76/373و  mV 54/3±20/72بترتیب 
داشتند و متوسط طول مدت  -mV 58/0±52/6اي در حدود  ، دامنه)AHP(هیپرپلاریزاسیون 

متوسط شیب فاز دپلاریزاسیون و شیب فاز . بود s 015/0±097/0هاي متعاقب  این پتانسیل
 . بود -mV/ms 13/1±30/6و  mV/ms 77/1±04/13رپلاریزاسیون پتانسیل عمل بترتیب 
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هاي  میلی مولار لینالول بر ویژگی  2/0و  1/0هاي  اثرات غلظت) 4-2
  هاي حلزون الکتروفیزیولوژیک نورون

  

  مولارمیلی 1/0 لینالول در حضور انسیل عمل خودبخوديهاي پت ویژگی) 1- 4-2

 

 5پتانسیل استراحت طی  مولار لینالول در محلول خارج سلولی میلی 1/0 هايغلظت درحضور
دقیقه و کنترل به  10و  5دو زمان  تأثیر از نظر آماري بیناین و  یافت افزایشدقیقه  10و 

دقیقه  10و  5هاي عمل طی  فرکانس پتانسیل. بوددار معنی >P ٠١/٠و >P 05/0با ترتیب 
دقیقه و کنترل با  10و  5هاي که این افزایش بین زمانپس از کاربرد لینالول افزایش یافت 

05/0 P< 1- 4و نمودار  1-4شکل ( دار بود معنی .(  

  

  
در شرایط ) B(و فرکانس پتانسیل عمل ) A( غشاءنمودار مقایسه میانگین پتانسیل استراحت  .1-4نمودار 

 n .(05/0=8(ول به رینگر حلزونی نرمال لینالمیلی مولار  1/0دقیقه پس از افزودن غلظت  10و  5کنترل و در 

P<* 01/0و P<** در مقایسه با کنترل.  

  

0

1

2

3

4
5

6

7

control Lin 5 min Lin 10 min

A
P

fr
eq

ue
nc

y 
(H

z)

*

*
B

-50
-45
-40
-35
-30
-25
-20
-15
-10

-5
0

control Lin 5 min Lin 10 min

R
M

P 
(m

V
)

* **

A



 

40 
 

  

 

 

  

  

  

 

 

  

  

 

  

  

  

 

  

  

 

 1/0دقیقه پس از مجاورت با غلظت  13و  10 ، 5 الگوي فعالیت خودبخودي در شرایط کنترل،. 1-4شکل 
دقیقه پس از  15 .ها کاهش یافت و دامنه اسپایک افزایش فرکانس لینالول پس از افزودن .لینالولمیلی مولار 

کاهش دامنه تزریق جریان منفی مستقیم و برگرداندن پتانسیل استراحت به حدود کنترل با کاربرد لینالول 
  .حذف گردیددي تا حهاي عمل هم پتانسیل
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 10و  5دو زمان بین افزایش  یافت و اینافزایش از کاربرد لینالول  پس آستانه پتانسیل عمل 
پتانسیل عمل در حضور لینالول کاهش یافت که   دامنه .دار بود معنی >P 05/0دقیقه و کنترل با 

 10و  5و بین دو زمان P<0/01 دقیقه با  10و  5هاي این کاهش بین شرایط کنترل و زمان
 بادقیقه پس از کاربرد لینالول  15و  )2- 4و نمودار  2-4شکل (بود دارمعنی P > 05/0دقیقه با 

هاي حدود کنترل دامنه پتانسیلبه  استراحت غشاءو برگرداندن پتانسیل  DCتزریق جریان 
 . )1-4شکل(نیز به میزان ثبت شده در شرایط کنترل نزدیک گردید عمل 

  

  

  
 1/0 هاي عمل ثبت شده در حضور غلظتدر پتانسیل) B( و دامنه )A( آستانه مقایسهنمودار . 2- 4نمودار 

  .در مقایسه با کنترل**>P 01/0 و*>8n= .(05/0 P(لینالول میلی مولار 
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پس ) c(دقیقه  10و ) b(دقیقه  5، )a(مقایسه پتانسیل ثبت شده از یک نورون در سه زمان کنترل . 2- 4شکل 
-بدنبال بکارگیري لینالول دامنه پتانسیل عمل و شیب فازهاي بالارو و پائین. میلی مولار 0,1از افزودن لینالول 

براي سهولت در مقایسه دامنه پتانسیل عمل، تفاوت . رو آن کاهش و مدت زمان پتانسیل عمل افزایش یافت
  .نسبی در پتانسیل استراحت در این شکل نشان داده نشده است

  

 داريدقیقه بطور معنی 10و  5رل، سه حالت کنتسطح زیر منحنی در قله پتانسیل عمل در  

)05/0  P<(  05/0پس از کاربرد لینالول با < P در هاي عمل فاصله بین پتانسیل .افزایش یافت 
 دقیقه پس از 10و  5کاهش یافت و این کاهش لینالول دقیقه پس از کاربرد  10و  5طی 

طول مدت پتانسیل عمل پس از کاربرد  .دار بود معنی>P  05/0با کنترل  در مقایسه با لینالول
 > 05/0دقیقه و کنترل با  10لینالول نسبت به کنترل افزایش یافت،که این افزایش بین 

P3- 4نمودار ( دار بودمعنی(.   

  

 



 

43 
 

 

  
  

طول مدت پتانسیل و  )B(هاي عمل  فاصله بین پتانسیل، )A( سطح زیر منحنیمقایسه میانگین . 3-4 نمودار
میلی مولار لینالول به رینگر  1/0دقیقه پس از افزودن غلظت  10و  5در شرایط کنترل و در   )C(عمل 

  .در مقایسه با کنترل *>n .(05/0 P=8(حلزونی نرمال 
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داري کاهش داد،  دقیقه پس از کاربرد بطور معنی 10و  5هاي  را در زمان AHPلینالول دامنه 
. دار بود معنی >P 01/0دقیقه در مقایسه با کنترل با  10و  5بطوریکه این کاهش بین دو زمان 

دقیقه پس از کاربرد لینالول نسبت به حالت کنترل بطور  10و  5طی  AHPطول مدت 
 ).4-4و نمودار  2-4شکل (کاهش یافت  P< 0/01داري با  معنی

  

  
 10و  5بین سه حالت کنترل، ) B( AHPو طول مدت  )AHP )Aي دامنه میانگین مقایسه. 4-4 نمودار

   .در مقایسه با کنترل  >P***001/0 و **>n .(01/0 P=8(مولار  میلی 1/0دقیقه پس از کاربرد لینالول 

  

دقیقه پس از افزودن لینالول کاهش نشان  10و  5طی  شیب فاز دپلاریزاسیون پتانسیل عمل
 05/0 دقیقه پس از افزودن لینالول در مقایسه با کنترل به ترتیب با 10و  5کاهش داد که این 

P<  01/0و P<  05/0ا دقیقه ب 5در مقایسه با لینالول پس از افزودن  دقیقه 10و P< دار  معنی
داري را نشان داد، این  شیب فاز رپلاریزاسیون نیز پس از کاربرد لینالول کاهش معنی. بود

 10و در زمان  >P 01/0دقیقه پس از کاربرد لینالول در مقایسه با کنترل با  10و  5کاهش 
و نمودار  2- 4شکل ( دار بود معنی >P 05/0دقیقه پس از افزودن لینالول با  5دقیقه نسبت به 

4-5.( 
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بین سه حالت کنترل،  )B(و شیب فاز رپلاریزاسیون ) A( شیب فاز دپلاریزاسیون میانگین مقایسه. 5- 4نمودار 

در مقایسه با   >P***001/0 و **>n .(01/0 P=8(میلی مولار  1/0لینالول  دقیقه پس از افزودن 10و  5
  .دقیقه پس از کاربرد لینالول 5در مقایسه با  #>P 05/0و  کنترل

 

-nA2(هاي دپلاریزان  پس از تزریق جریان )PSIP(51مدت دوره مهاري بعد از فعالیت برانگیخته
. با افزایش شدت تحریک در هر یک از شرایط کنترل و در حضور لینالول افزایش یافت) 1

لینالول نیز طول دوره مهاري بعد از فعالیت برانگیخته به ازاء هر جریان تحریکی را افزایش داد 
  ).6-4نمودار ( بودندار  معنیکه این افزایش 

 

                                                
51 Post stimulus inhibitory period 
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 دپلاریزانهاي  پس از تزریق جریانبعد از فعالیت برانگیخته  مقایسه میانگین مدت دوره مهاري. 6-4 نمودار

)nA2 -1 ( به رینگر حلزونی  للینالومیلی مولار 1/0 دقیقه پس از افزودن غلظت 10در شرایط کنترل و در
  . )n=6( نرمال

 

پس از ) nA2-1(هاي دپلاریزان  در حین تزریق جریان برانگیخته هاي عمل فرکانس پتانسیل
  .دار نبودلینالول افزایش یافت که این افزایش معنیکاربرد 

 

، پس از افزودن لینالول )nA3-1(هیپرپلاریزانهاي  سلول در طی تزریق جریان وروديمقاومت 
 .)1-4جدول (داري نداشت  نسبت به حالت کنترل اختلاف معنی

  

0
0.2
0.4
0.6
0.8

1
1.2
1.4
1.6
1.8

Control 10 min

PS
IP

 (s
)

After 1nA current injection

lin.

0
0.2
0.4
0.6
0.8

1
1.2
1.4

control Lin. 10 min

PS
IP

 (s
)

After 2nA current injection



 

47 
 

10min  control Time  

2/39±10/62 2/77±11/24  Input Resistance(MΩ)  

 

 .میلی مولار 1/0 دقیقه پس از کاربرد لینالول 10مقاومت ورودي سلول در شرایط کنترل و . 1-4جدول 

  

میلی مولار 2/0لینالول  هاي پتانسیل عمل خودبخودي در حضور ویژگی) 2- 4-2  

 

آستانه پتانسیل  دارمعنیافزایش میلی مولار به محلول خارج سلولی موجب  2/0لینالول افزودن 
  دامنه. دار بود معنی >P 01/0دقیقه پس از افزودن لینالول نسبت به کنترل با  2شد که عمل 

داري را نشان  دقیقه پس از کاربرد لینالول کاهش یافت که تفاوت معنی 2پتانسیل عمل طی 
  ).3- 4و شکل  7-4نمودار (نداد 

  

 
 2/0هاي عمل ثبت شده در حضور غلظت در پتانسیل) B( و دامنه )A( آستانه مقایسهنمودار . 7-4نمودار 

 .در مقایسه با کنترل**>6n= .(01/0 P(لینالول میلی مولار 
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میلی مولار  2/0 دقیقه پس از مجاورت با غلظت 3و  الگوي فعالیت خودبخودي در شرایط کنترل. 3-4شکل 
خودي منظم نورون در حالت کنترل به الگوي دقیقه منجر به تغییر الگوي فعالیت خودبه 3 طی لینالول .لینالول
burst ول با رینگر حلزونی نرمال، حاوي لینال پس از شستشوي محفظهلینالول  2/0غلظت اثرات حاصل از  .شد

 .حد زیادي برگشت پذیر بود تا

 کم میلی مولار 0,2افزودن لینالول دقیقه پس از  2طی  شیب فاز دپلاریزاسیون پتانسیل عمل
دقیقه پس از کاربرد  2شیب فاز رپلاریزاسیون نیز . دار بودمعنی >P 01/0شد که این کاهش  با 

  ).6-4و شکل  9- 4نمودار (دار بود معنی >P 05/0لینالول کاهش یافت ، که این کاهش با
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بین دو حالت کنترل و  )B(و شیب فاز رپلاریزاسیون ) A( شیب فاز دپلاریزاسیون میانگین مقایسه. 8-4نمودار 

  .در مقایسه باکنترل **>P 01/0و  *>n .(05/0 P=8(میلی مولار  2/0لینالول  دقیقه پس از افزودن 2

  

 

 

  

 

 

 

پس از افزودن  )b(دقیقه  2و ) a(زمان کنترل دو مقایسه پتانسیل ثبت شده از یک نورون در . 4-4شکل 
شیب فاز دپلاریزاسیون و شیب فاز میلی مولار  0,2ول لینالبدنبال بکارگیري . رمیلی مولا 2/0لینالول 

  .یافتکاهش پتانسیل عمل  رپلاریزاسیون

 

با  )nA2 -1(هاي دپلاریزان  مدت دوره مهاري بعد از فعالیت برانگیخته پس از تزریق جریان
لینالول افزایش یافت که این افزایش شدت تحریک در هر یک از شرایط کنترل و در حضور 

  ). 10-4نمودار (داري را نشان نداد افزایش اختلاف معنی
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هاي  پس از تزریق جریانمقایسه میانگین مدت دوره مهاري بعد از فعالیت برانگیخته . 9-4 نمودار

لینالول به رینگر میلی مولار  2/0 دقیقه پس از افزودن غلظت 10در شرایط کنترل و در ) nA2-1(دپلاریزان
  .)n=6( حلزونی نرمال

  

پس از ) nA2-1( هاي دپلاریزان هاي عمل در حین تزریق جریان فرکانس شلیک پتانسیل
   .دار نبودکاربرد لینالول افزایش یافت که این افزایش معنی

، پس از افزودن لینالول )nA2-1(هیپرپلاریزان هاي  سلول در طی تزریق جریان وروديمقاومت 
  ).2-4جدول (داري نداشت  نسبت به حالت کنترل اختلاف معنی

 

Time Control ١٠min 

Input Resistance(MΩ) 12/83±2/48 12/75±2/46 

 

  .میلی مولار 2/0 دقیقه پس از کاربرد لینالول 10مقاومت ورودي سلول در شرایط کنترل و . 2- 4جدول 
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لینالول و مهار  هاي پتانسیل عمل خودبخودي در حضور ویژگی) 4-3
  :هاي کلسیمی نیکل کلرید و نیفدیپین هاي کانال کننده

  

،  تغییرات در الگوي فعالیت ناشی از لینالولهاي کلسیمی در بروز  به منظور بررسی نقش کانال
هاي کلسیمی  ید، مهار کننده غیر اختصاصی کانالثبت حاوي رینگر نرمال نیکل کلربه محفظه 

پس از مهار لینالول ، افزوده شد و پاسخ سلول به Lو نیفدیپین، مهار کننده کانال کلسیمی نوع 
در اثر لینالول، با افزودن  burstمتعاقب بروز الگوي فعالیت . هاي کلسیمی بررسی شد کانال
NiCl )mM4 ( به محیط خارج سلولی کاهش تدریجی الگوي فعالیتburst  قه دقی 3در حدود

حذف  NiClدقیقه پس از افزودن  8در غالب موارد در کمتر از . ، رخ دادNiClپس از کاربرد 
  ).5-4شکل ( شد مشاهده می burstتدریجی 
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به محفظه ثبت اضافه  NiClمیلی مولار،  2/0 لینالولافزودن  در نتیجه burstپس از بروز فعالیت . 5- 4شکل 
دقیقه پس  8 .مشاهده شد burstبه محیط خارج سلولی کاهش الگوي  NiClدقیقه پس از افزودن  3. گردید

  .قابل مشاهده است burstحذف کامل الگوي  NiClاز افزودن 

در اثر  burstبه محفظه ثبت، بدنبال بروز فعالیت  μM40 با غلظت )Nif( افزودن نیفدیپین
در غالب موارد شد   Nifدقیقه پس از کاربرد  4 ددر حدو burstول، منجر به کاهش الگوي لینا

هاي منفرد  حذف شده و با اسپایک burstالگوي فعالیت  Nifدقیقه پس از افزودن  9در حدود 
 ).6-4شکل ( .شد جایگزین می
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ثبت اضافه  به محفظه  Nif،میلی مولار 2/0لینالول در نتیجه افزودن  burstپس از بروز فعالیت . 6-4شکل 
دقیقه پس از  9. مشاهده شد burstبه محیط خارج سلولی کاهش الگوي Nif دقیقه پس از افزودن  4. گردید
 .هاي منفرد قابل مشاهده استو برقراري اسپایک burstحذف الگوي  Nif افزودن

 

  

هاي پتانسیل عمل خودبخودي در حضور لینالول و مهار  ویژگی)4-4
  کلریترینو  H89، هاکیناز هاي پروتئین کننده

  

، به  تغییرات در الگوي فعالیت ناشی از لینالولدر بروز ها پروتئین کینازبه منظور بررسی نقش 
پروتئین کیناز وابسته به ، مهار کننده اختصاصی H89ي ثبت حاوي رینگر نرمال محفظه 
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cAMP  اختصاصی پروتئین کیناز ، مهار کننده کلریترینوc و پاسخ سلول به ، افزوده شد
  . بررسی شدها این پروتئین کینازپس از مهار لینالول 

به محیط خارج  μM66( H89( در اثر لینالول، با افزودن burstمتعاقب بروز الگوي فعالیت 
در . ، رخ دادH89دقیقه پس از کاربرد  7در حدود  burstسلولی تعدیل تدریجی الگوي فعالیت 

بتدریج حذف شده و  burstالگوي فعالیت H89 دقیقه پس از افزودن 15غالب موارد در کمتر از 
  ).7-4شکل (شد  هاي منفرد جایگزین می با اسپایک

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

ثبت اضافه  به محفظه  H89،میلی مولار 2/0لینالول افزودن  در نتیجه burstپس از بروز فعالیت . 7-4شکل 
دقیقه پس  15. مشاهده شد burstالگوي تعدیل به محیط خارج سلولی H89 دقیقه پس از افزودن  7. گردید

  .هاي منفرد قابل مشاهده استو برقراري اسپایک burstحذف الگوي  H89 از افزودن

 

ثبت، بدنبال بروز فعالیت  به محفظه )13(μM با غلظت) chelerythrine(کلریترین افزودن 
burst  در اثر لیناول، منجر به کاهش الگويburst کلریتریندقیقه پس از کاربرد  5کمتر از در 
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حذف  burstالگوي فعالیت  دقیقه پس از افزودن کلریترین 12 شد در غالب موارد در حدود
 .)8-4شکل ( شد هاي منفرد جایگزین می شده و با اسپایک

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

ثبت اضافه  به محفظه  ،مولارمیلی  2/0لینالول افزودن  در نتیجه burstپس از بروز فعالیت . 8-4شکل 
 12. مشاهده شد burstالگوي کاهش به محیط خارج سلولی chelerythrine دقیقه پس از افزودن .گردید

  .هاي منفرد قابل مشاهده استو برقراري اسپایک burstحذف الگوي  chelerythrine دقیقه پس از افزودن

  

  

  

  

 



 

 
 

 

  

  
 

  فصل پنجم

 گیريبحث و نتیجه
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گیريبحث و نتیجه) 5  

 

 

بحث ) 5-1  

 

را افزایش  هاي عصبی حلزون نتایج تحقیق حاضر نشان داد که لینالول فعالیت الکتریکی سلول
لینالول نشان داد بسیاري از تغییرات ها در حضور  هاي اسپایک ویژگی  همچنین مطالعه .دهدمی

هاي حلزون توسط لینالول، از تغییرات ایجاد شده در  اعمال شده در الگوي فعالیت نورون
ها بویژه جریانات کلسیمی، پتاسیمی وابسته به ولتاژ و پتاسیمی وابسته  جریانات غشایی سلول

  .شود اصل میها حبه کلسیم و همچنین مسیرهاي فسفریلاسیون پروتئین کیناز

  

  هاي پتانسیل عمل در حضور لینالول تغییر در ویژگی) 5-1-1

  

در . دار را نشان داد هاي سدیمی کاهش معنی دامنه اسپایک ول،لینال mM1/0در حضور غلظت 
رینگر نرمال جریانات سدیمی رو به داخل که با دپلاریزاسیون غشا تا حد آستانه و باز شدن 

بااینحال . شوند، عامل اصلی فاز بالارو پتانسیل عمل هستند هاي سدیمی فعال می کانال
شود تعدادي از کانالهاي سدیمی پس از دپولاریزاسیون آهسته و طولانی مدت غشاء باعث می

تواند تعداد این وضعیت می. فعال شدن اولیه، غیرفعال شده و در همین وضعیت باقی بمانند
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کنند را کاهش داده و باعث کاهش مشارکت می کانالهاي سدیمی که عملاً در پتانسیل عمل
در هاي سدیمی با توجه به کاهش قابل توجه در دامنه اسپایک. دامنه پتانسیل عمل گردد

رسد دقیقه از زمان مجاورت با لینالول به نظر می 10تا  5طی  میلی مولار 1/0حضور لینالول 
شد و نه مهار مستقیم کانالهاي سدیمی این تاثیر نتیجه دپلاریزاسیون تاخیري و آهسته غشاء با

کنترل کاهش دامنه شرایط حدود  بهولتاژ استراحت تزریق جریان مستقیم و برگرداندن زیرا با 
  .گردید بطور قابل توجهی جبرانهاي عمل پتانسیل

یعنی  AHPهاي پتاسیمی موثر در بروز  ول، کاناللینالدر حضور  AHPکاهش در دامنه و مدت 
هاي  ي تاخیري و هر دو نوع کانال پتاسیمی وابسته به ولتاژ نوع جبران کنندههاي  کانال

حداقل سه جریان  .کند ول مطرح میلینالپتاسیمی وابسته به کلسیم را بعنوان اهداف اثر 
هاي حلزون شناسایی شده است که شامل جریان پتاسیمی سریع غیر فعال  پتاسیمی در نورون

تاخیري   می وابسته به کلسیم و جریان پتاسیمی جبران کننده، جریان پتاسی)Aنوع (شونده 
داخل  TEAحساس است، نوع وابسته به کلسیم به  AP٥٢-4در حالیکه نوع اول به. باشند می

 ,.Thompson, 1977; Bukanova, et al., 2002; Staras, et al)باشد  سلولی حساس می

هاي حلزون فاز  مهرگان از جمله نورون داران و بی هاي مهره بسیاري از نورون در. (2002
هاي  رپلاریزاسیون پتانسیل عمل و پتانسیل متعاقب هیپرپلاریزاسیون توسط فعالیت کانال

وابسته به  و )Silva, et al., 1990( تاخیري  پتاسیمی وابسته به ولتاژ بویژه نوع جبران کننده
هاي پتاسیمی وابسته به  انالشوند و فعالیت ک ، تعیین میSKو  BKغلظت کلسیم سیتوزلی، 

 ,.Gola, et al)کلسیم اساسا در شکل و فرکانس و نیز الگوي شلیک پتانسیل عمل نقش دارند 

1990; Faber and Sah, 2003) .هاي  مهار کانالKDr  توسط تترا اتیل آمونیوم و کوکائین منجر
و بروز فعالیت هاي حلزون  به کاهش قابل توجه دامنه فاز رپلاریزاسیون پتانسیل عمل در نورون

هاي پتاسیمی  هاي قبلی نشان داده که کانال بررسی .(Chen et al., 2006) شود انفجاري می
توسط پپتید مستخرج از سم زنبور عسل یعنی ایپمین، مهار و موجب  SKوابسته به کلسیم نوع 

 ,.Vatanparast and Janahmadi)شود  می پتانسیل عمل AHPو طول مدت کاهش دامنه 

هاست،  یک عامل اساسی تعیین کننده در میزان فعالیت نورون AHPاز آنجائیکه  .(2009
                                                
52 4-aminopyridine 
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هاي  ها از جمله نورون در بسیاري از نورون. ها را در پی دارد کاهش آن افزایش فرکانس اسپایک
و تنظیم فرکانس  AHPهاي پتاسیمی وابسته به کلسیم نقش اصلی را در ایجاد  حلزون، کانال

هاي پتاسیمی، که موجب تغییر در   دارند، تغییر در عملکرد این نوع کانالها بر عهده  اسپایک
پذیري نورونی و آستانه القایی فرایندهاي  تواند تحریک شود، می می  AHPدامنه و مدت

 ;Sah et al., 1992; Kumer and Foster, 2002)فیزیولوژیک وابسته به کلسیم را تغییر دهد 

Faber and Sah, 2003;Lin et al., 2010). در بررسی حاضر نیز دامنه و مدتAHP  تحت تاثیر
ي ها ول بواسطه تاثیر مهاري بر کاناللینالاحتمالا . ول کاهش یافتلینال میلی مولار1/0 غلظت

اي پتاسیمی وابسته به کلسیم منجر به کاهش ه تاخیري و کانال  پتاسیمی نوع جبران کننده
از طرفی با توجه به  .پذیري نورونی شده است و در نتیجه افزایش تحریک AHPدامنه و مدت 

 AHP ن فرکانس پتانسیل عمل و مدت زمانمعکوس بی هاي متعدد مبنی بر رابطهگزارش
(Hallworth  et al., 2003; Vatanparast et al., 2007)  افزایش فرکانس مشاهده بخشی از

. نسبت داد AHP توان به مدت زمان کاهش یافتهمیلی مولار را می 1/0شده در حضور لینالول 
 غشاءمیلی مولار یک دپلاریزاسیون آهسته در پتانسیل استراحت  1/0لینالول بدنبال کاربرد 

افزایش فرکانس تواند توجیهی براي خود می غشاءتر شدن پتانسیل مثبت. ایجاد گردید
هاي پتاسیمی فعال شونده توسط  از آنجاییکه کانال .لینالول باشد ها پس از بکارگیرياسپایک

ها موجب  این کانال کنند، فعال شدن کلسیم نقش مهمی در کنترل پتانسیل غشا بازي می
 ,Zhang et al., 2003; Dilly)ها دپلاریزاسیون غشا را در پی دارد  هیپرپلاریزه شدن و مهار آن

et al., 2005; Yazdi et al.,2007) .تواند از  غشاء تحت تاثیر لینالول می دپولاریزاسیون آهسته
تواند بر  مهار نسبی کانالهاي پتاسیمی وابسته به کلسیم نتیجه شده باشد که به نوبه خود می

  .تحریک پذیري سلولی تاثیر بگذارد

بویژه نوع (هاي پتاسیمی وابسته به ولتاژ  ز کانالدر روند رپلاریزاسیون پتانسیل غشا، انواعی ا
KDr( هاي پتاسیمی وابسته به کلسیم،  و کانالBK  وSKهر دو گروه عمده . ، مشارکت دارند

اند  هاي حلزون شناسایی شده ، در نورونSKو  BKهاي پتاسیمی وابسته به کلسیم،  کانال
(Gola, et al., 1990; Bal, et al., 2001).  هاي پتاسیمی وابسته به کلسیم در  کانالفعالیت

و  ءوابسته به ولتاژ غشا BKهاي  کانال. شکل و الگوي شلیک پتانسیل عمل نقش مهمی دارند
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ها بخاطر کنتیک  این کانال. غلظت کلسیم درون سلولی هستند و قابلیت هدایت بالایی دارند
وابسته به  SKهاي  الیکه کانالدرح. سریع در فاز رپلاریزاسیون پتانسیل عمل نیز شرکت دارند

ولتاژ غشا نبوده و تنها به غلظت کلسیم وابسته هستند و در رپلاریزاسیون پتانسیل عمل سهیم 
 firingهاي بالا شدیدا فعال شده و بعنوان یک عامل بازدارنده قوي  نیستند ولی در فرکانس

بوسیله  BKهاي  کانال. (Sah,1996., Bal, et al., 2001;Faber and Sah, 2003)کنند  عمل می
 Crest and(شوند  ایپیمین مهار می توسط SKهاي  شوند، درحالیکه کانال مهار می 53پاکسیلین

Gola, 1993 .(  

میلی مولار شیب فاز دپلاریزاسیون و رپلاریزاسیون پتانسیل عمل 2/0و  1/0در حضور لینالول 
هاي سدیمی در ایجاد فاز دپلاریزاسیون،  با توجه به نقش کانال. داري را نشان داد کاهش معنی

احتمالا غیرفعال شدن تعدادي از کانالهاي سدیمی در نتیجه دپلاریزاسیون نسبی غشاء در 
از طرفی کاهش در شیب فاز . کاهش شیب و دامنه فاز بالارو پتانسیل عمل نقش دارد

هاي پتاسیمی  وي کانالرپلاریزاسیون پتانسیل عمل احتمالا در نتیجه اثر مهاري لینالول بر ر
افزایش طول . باشد می، BKدخیل در فاز رپلاریزاسیون، بویژه نوع جبران کننده تاخیري و 

هاي دخیل در  توان در نتیجه اثر مهاري لینالول بر کانال ها در حضور لینالول را می مدت اسپایک
  . فاز رپلاریزاسیون و کاهش شیب فاز رپلاریزاسیون توجیه کرد

  

  در حضور لینالول burstبروز الگوي  تغییر در فعالیت نورونی و )5-1-2

  

تغییر  burstمیلی مولار لینالول الگوي کلی فعالیت از فرم منظم به الگوي  2/0 غلظتحضور در 
هاي حلزون در نورون burstهاي یونی در بروز الگوي تا کنون نقش انواعی از جریان. یافت

 KDrهاي پتاسیمی وابسته به کلسیم و توان به مهار کانالمیان میکه از آن . بررسی شده است
 ;Crest and Gola, 1993; Pedarzani et al., 2001; Hallworth et al., 2003)اشاره کرد

Chen and Tsia 2006) .هاي پتاسیمی نوع کانال KDr  که در روند رپلاریزاسیون پتانسیل عمل
                                                
53Paxilline 
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 ا توسط آمفتامینه مهار این کانال م ضروري هستند،شرکت دارند نیز جهت حفظ الگوي منظ
(Chen and Tsia 2000)، آمونیوم و کوکائین تترااتیل(Chen and Tsia, 2006)  در افزایش

براي ایجاد فعالیت  KDrمهار  .نشان داده شده است burstپذیري سلول و بروز الگوي  تحریک
burst باشد  در نورون لازم می(Chen et al., 2006) .هاي پتاسیمی ها کانالدر بسیاري از نورون

هاي منفرد و منظم ضروري هستند و  براي حفظ الگوي اسپایک SK وابسته به کلسیم بویژه نوع
گردد در حالیکه مهار  می burst ها مانع از افزایش بیش از حد فرکانس و بروز الگوي فعالیت آن

ر الگوي فعالیت منظم شده و نورون را مستعد بروز فعالیت ها باعث اختلال و ناهماهنگی د آن
burst کند  می(Crest and Gola, 1993; Pedarzani et al., 2001; Hallworth, 2003).  

هاي پتاسیمی  کاهش فعالیت کانال احتمالاًما  بنابراین با توجه به نتایج این بخش از مطالعه
میلی  2/0تاخیري در حضور غلظت   نوع جبران کنندههاي پتاسیمی  و کانالوابسته به کلسیم 

شواهد بدست . موثر استهاي سدیمی  در اختلال الگوي طبیعی و منظم اسپایکمولار لینالول 
هاي کلسیمی حضور هاي کانالدر حضور مهارکننده burstآمده در این تحقیق حذف الگوي 

   . کنندلینالول را تایید می جریانات کلسیمی در شرایط بروز فعالیت انفجاري در حضور

بالایی  نسبتاٌتراکم  هاي حلزوننورون غشاءکه  ه استطی مطالعات صورت گرفته مشخص شد
در  موجود هاي کلسیمیاي که کانالبه گونه. دارند Tو  Lنوع  خصوصاٌهاي کلسیمی از کانال

کلسیمی، در غیاب هاي عمل منظور ایجاد پتانسیله هاي حلزون حتی بجسم سلولی نورون
). Chamberlain and Kekut., 1969; Vatanparast et al., 2006(باشد ورود سدیم، کافی می
با تاثیر عمده بر کانالهاي  هاي کلسیمیغیراختصاصی کانال مهارکننده(کاربرد نیکل کلرید 

ول، لینال میلی مولار 2/0حاصل از بکارگیري غلظت  burstدنبال بروز الگوي ب) Tکلسیمی نوع 
خودي و در نهایت حدف کامل فعالیت خودبه burstموارد منجر به حذف کامل الگوي  در همه

با کاهش ) Lهاي کلسیمی نوع کانالاختصاصی  مهارکننده(بکارگیري نیفدیپین . نورون شد
توان با توجه به شواهد موجود می. نهایت با حذف این الگو همراه بود و در burstشدت الگوي 

بیان کرد که علاوه بر حضور جریانهاي کلسیمی در شرایط القاء فعالیت انفجاري در حضور 
ورود  با توجه به اینکه. شودلینالول، احتمالاً این ترکیب تقویت جریانهاي مذکور را نیز باعث می

مهار  (Llinas et al.,1981)دهد پلاریزاسیون رخ میردر فاز  کلسیم طی پتانسیل عمل عمدتاً
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ش تأثیر پذیري دارد، بواسطههاي پتاسیمی علاوه بر اثر مستقیمی که در افزایش تحریکانالک
در جهت افزایش طول مدت فاز رپلاریزاسیون بطور غیر مستقیم باعث افزایش ورود کلسیم و 

میلی مولار  2/0 غلظت توان اثرات افزایندهبنابراین می. شوندپذیري میبنابراین تشدید تحریک
  .هاي پتاسیمی نسبت داداش بر کانالپذیري را تا حد زیادي به اثرات مهاريول بر تحریکاللین

کلریترین و ) Aپروتئین کیناز مهارکننده( H89کاربرد ر اساس نتیجه تحقیق حاضبر همچنین 
میلی  2/0حاصل از بکارگیري غلظت  burst دنبال بروز الگويب )Cپروتئین کیناز مهارکننده(

هاي جایگزینی اسپایک و burstموارد منجر به حذف کامل الگوي  ول، در همهلینالمولار 
توسط  در اثرات اعمال شدهپروتئین کینازها مشارکت  دهنده که نشان ،سدیمی منظم شد

یا  PKAتوسط  HVAهاي کلسیمی کانال سیونفسفریلا. باشدمیلی مولار می 2/0لینالول 
PKC شودپذیر میهاي تحریکهاي کلسیمی در سلولجریان منجر به افزایش (Yang and 

Tsien, 1993). PKA  وPKC  جریاناتA-type هاي شاخ پشتی نخاع کاهش میرا در نورون -

هاي هیپوکمپ باعث مهار در نورون PKCسازي  چنین فعالو هم (Hu et al., 2003)دهند 
و غیر  IK-Ca هاي پتاسیمی وابسته به کلسیم یا هاي پتاسیمی مداوم، که شامل جریانجریان

 PKCو  PKAبنابراین محتمل است که . (Doerner et al., 1988) شودمی IKوابسته به کلسیم 
بروز الگوي در و  شوندمی پذیري سلول افزایش تحریکباعث هاي پتاسیمی از طریق مهار کانال

burst تواند بطور غیرمی علاوه بر تاثیر مستقیم رسد لینالولبنظر می .کنندمشارکت می -

یجه فعالیت شود در نتهاي یونی مستقیم از طریق پروتئین کینازها، باعث فسفریله شدن کانال
  .آنها را تعدیل کند
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  گیري نتیجه) 5-2

  

ها در حضور  با توجه به تغییر در الگوي فعالیت نورونی و اثرات افزایشی فعالیت نورون
بر فعالیت لینالول گذاري  نتایج تحقیق حاضر تایید کننده اثرلینالول،  2/0و  1/0هاي  غلظت

هاي پتاسیمی جبران  کانالهاي یونی بویژه  تاثیر بر فعالیت کانال  ها بواسطه الکتریکی سلول
و مسیرهاي هاي کلسیمی وابسته به ولتاژ  کانالکننده تاخیري و حساس به کلسیم، 

نتایج این تحقیق با تائید صرع زایی لینالول در شرایط . استینازها فسفریلاسیون پروتئین ک
تاثیر مستقیم بر سلول با یافته هاي برخی محققان در تائید اثرات ضد صرع این ترکیب در 

شرایط تجویز سیستمیک در نمونه هاي مهره دار و نیز تفاوت . مهره داران در تناقض است
تواند در تفاوت مشاهده شده نقش داشته باشد که در ویژگیهاي غشاء در مدل سلولی می 
توان بسیاري از اثرات تحریکی  بر این اساس می .تائید آن به مطالعات بیشتر نیاز دارد

ها را ناشی از تاثیر این ماده بر  بر فعالیت الکتریکی سلوللینالول هاي گیاهی حاوي  اسانس
  .دانست هاي کلسیمی و پتاسیمی عملکرد کانال

  

  

  پیشنهادات براي مطالعات آینده )5-3

  

  .هاي یونی ول بر هدایت کاناللینالانجام آزمایشات ولتاژ کلمپ بمنظور تعیین دقیق اثرات  -1
هاي  یا در حضور مهارکننده) در محیط کشت(هاي ایزوله  انجام آزمایشات بر روي نورون -2

 .هاي سیناپسی گیرنده

ها  اي یونی جهت تفکیک اثرات لینالول بر هر یک از کاناله استفاده از بلوکرهاي اختصاصی کانال -3
  .به تنهایی و انجام آزمایشات ولتاژ کلمپ
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 دارانهاي مغزي موش صحرایی و سایر مهرهنجام آزمایش بر برشا -4
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Abstract 

 

The effects of Linalool on neuronal activity and interaction with 
cellular mechanisms involved in epileptiform activity in snail 

neurons 

By 

Sara bazleh 

  

Linalool is a monoterpene alcohol that is found in the essential oils of several 
aromatic plants. This compound shows anti-inflammatory, antinociceptive 
properties and possesses various biological effects in the nervous systems. In this 
work, we employed intracellular recording technique to study the effect of linalool 
on the firing properties of snail neurons. Extracellular application of linalool (0.1 
mM) rapidly increased the frequency of spontaneous action potentials and reduced 
repolarization rate and suppressed both duration and amplitude of 
afterhyperpolarization. Linalool also reduced the amplitude of action potential but 
this effect seemed to be a consequent to the slow membrane depolarization rather 
than a direct blocking effect on Na+ channels, since it was eliminated when the 
resting membrane potential was held at the control value by constant negative-
current injection. The extracellular application of linalool (0.2 Mm) gradually 
changed the pattern of activity from regular firing to burst activity, which was 
slowly reversed after washout with normal Ringer. Burst activity was reduced in 
the presence of nifedipine (blocker of L-type calcium channels) and eliminated in 
the presence of nickel chloride (nonspecific blocker of calcium channels). Bath 
application of H89 (selective inhibitor of cAMP-dependent protein kinase) and 
chelerythrine (selective inhibitor of protein kinase C) eliminated linalool-induced 
burst activity and restored regular single spike activity. These results suggest that 
linalool can induce epileptiform activity in snail neurons especially through an 
inhibitory action on potassium channels. The action of linalool on neuronal 
activity seems to employ direct action on ion channels, as evidenced by its fast 
initiation, but is dependent on an indirect modulatory action through ion channels 
phosphorylation.    

Key words: action potential, Linalool, snail neuron, burst activity, ion channels 

 


