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Background: Epilepsy is one of the most common neurological diseases in the world. Intracellular 
recording from neurons with epileptiform activity has well shown the burst firing pattern. Previous 
studies have shown that melatonin anti-epileptic effects, although effective on the neuronal properties 
and alteration of the firing pattern, has not been determined yet. Therefore, in the present study, we 
investigated the effect of melatonin on the electrophysiological parameters in an epileptic model 
induced by pentylenetetrazole (PTZ).
Methods and materials: An experimental study was performed on the soma membrane of F1 neurons 
of sub-esophageal ganglia of Helix aspersa (Iranian garden snail). The firing pattern and action 
potential were recorded using a single electrode intracellular recording under controlled conditions. 
The epileptiform activity was induced using pentylenetetrazole and treatment was done using 
melatonin (100µM). Data analysis was carried out using Prism (version 8, GraphPad Software, 
Inc.) running one-way ANOVA followed by Tukey’s test.
Results: Melatonin significantly prevented the depolarizing effect of pentylenetetrazole on resting 
membrane potential at concentration of 100µM (P<0.001). In addition, it caused a significant 
(P<0.001) reduction in firing frequency and an increase in the afterhyperpolarization potential. 
Furthermore, it resulted in changes in the electrical firing activity of neurons from bursting in the 
present of PTZ to a tonic firing in the control condition. 
Conclusions: It seems that, by altering the electrophysiological parameters, melatonin caused a 
reduction of epileptiform activity and changed the bursting pattern due to PTZ to a tonic pattern. 
Thus, it can be concluded that melatonin can be effective in the treatment of epilepsy by reducing 
neuronal excitability.  
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شلیک  الگوی  بروز  گونه  صرع  فعالیت  با  های  نورون  از  سلولی  داخل  ثبت  است.  جهان  نورولوژیک  های  بیماری  ترین  رایج  از  یکی  صرع  هد‌ف:   و  سابقه 
های  ویژگی  بر  آن  تاثیر  اما  کند،  می  اعمال  ضدصرعی  خواص  ملاتونین  که  دهد  می  نشان  مطالعات  است.  داده  نشان  بخوبی  را   )burst firing( انفجاری 

مدل  یک  در  الکتروفیزولوژیک  پارامترهای  بر  ملاتونین  اثر  تائین  به  حاضر  مطالعه  رو  این  از  است.  نشده  مشخص  عمل  پتانسیل  شلیک  الگوی  تغییر  و  نورونی 

صرعی شده با پنتیلن تترازول   )PTZ(می پردازد.

شلیک   الگوی   .)14( شد  انجام  حلزون  چپ  جانبی  گانگلیون  در  واقع   F1 های  نورون  سلولی  جسم  روی  ها  آزمایش  تجربی  تحقیق  این  در  مطالعه:  روش 
تترازول   پنتیلن  داروی  با  شده  صرعی  کنترل،  شرایط  در  ها  آن  خصوصیات  و  ثبت  الکترودی  تک  سلولی  داخل  ثبت  روش  از  استفاده  با  عمل  های  پتانسیل  و 

و درمان با ملاتونین با غلظت 100 میکرو مولار بررسی شد. برای تجزیه و تحلیل داده ها از نرم افزار پریزم و آزمون آنالیز واریانس یک طرفه استفاده شد.

استراحت  پتانسیل  بر  تترازول  پنتیلن  کننده  دپولاریزه  اثر  از  جلوگیری  باعث   )P>0/001( داری  معنی  بطور  میکرومولار   100 غلظت  در  ملاتونین  یافته‌ها: 
فعالیت  الگوی  تغییر  موجب  همچنین  ملاتونین  گردید.  هیپرپلاریزاسیون   متعاقب  پتانسیل  دامنه  افزایش  و  عمل   پتانسیل  شلیک  فرکانس  کاهش  غشا، 

الکتریکی نورون از bursting در حضور PTZ به تونیک شد.

از  ناشی   bursting الگوی  تغییر  و  گونه  صرع  فعالیت  کاهش  موجب  الکتروفیزیولوژیک  پارامترهای  تغییر  با  ملاتونین  که  رسد  می  نظر  به  گیری:  نتیجه 
PTZ به الگوی تونیک شد. و به نظر می رسد ملاتونین بتواند در درمان صرع از طریق کاهش تحریک پذیری نورونی موثر باشد. 

واژگان‌كلید‌ی: صرع، ثبت داخل سلولی، ملاتونین، پنتیلن تترازول

مقد‌مه:
صرع یک بیماری اپیزودیک نورولوژیک است که ویژگی بارز آن ایجاد تشنج های 
مکرر است (1). در سرتاسر جهان به طور تقریبی 50 میلیون نفر مبتلا به صرع 
هستند. حدود 80 درصد این افراد در کشورهای در حال توسعه زندگی می کنند. 
هفتاد درصد مبتلایان اگر به صورت مناسب درمان شوند می توانند زندگی طبیعی 
از  بیش  و  افتد   نمی  اتفاق  این  آنها  اکثریت  برای  متاسفانه  هرچند  باشند،  داشته 
30 درصد بیماران به داروهای رایج مقاوم   می شوند (2). لذا یافتن راه حل های 
درمانی جدید می تواند در این خصوص راهگشا باشد. ثبت داخل سلولی از نورون 
به  را   (Burst firing) انفجاری  شلیک  الگوی  بروز  گونه،  صرع  فعالیت  با  های 
خوبی نشان داده است. همچنین تاثیر این گونه فعالیت الکتریکی بر عملکرد مغز و 
به ویژه در ایجاد همزمانی و ارتباط شبکه های نورونی، در انتقال کدهای نورونی 
و در ایجاد الگوهای حرکتی صرعی نیز نشان داده شده است (3-5) . از این رو، 
در  گونه   burst فعالیت  شلیک  کاهش  موجب  بتوانند  که  داروهایی  تاثیر  بررسی 

شرایط صرعی گردند شاید بتواند در درمان صرع مفید باشد. 
ملاتونین هورمون اصلی است که توسط غده پینه آل ترشح می شود. این هورمون 

اثرات تنظیمی مهمی بر دستگاه عصبی اعمال می کند. از جمله اثرات آن تسهیل 
عملکرد مهاری نوروترنسمیتر گابا در این سیستم می باشد (6). ملاتونین از طریق 
فعال کردن گیرنده  خود باعث رهایش ذخایر کلسیمی به داخل سیتوپلاسم می 
باعث  ولتاژ،  به  وابسته  کلسیمی  های  کانال  مستقیم  مهار  با  طرفی  از   ،(7) شود 
کاهش رهایش نوروترنسمیترهای تحریکی می شود (8). در حالی که در مطالعه 
دیگری که بر روی سلول های هبنولای جانبی موش صحرایی انجام شده گزارش 
ها  نورون  ذاتی  پذیری  تحریک  بر  تاثیری  تنهایی  به  ملاتونین  که  است  شده 
نداشت، اما به شدت باعث افزایش پتانسیل های تحریکی پس سیناپسی گلوتاماتی 
می شد (9). ملاتونین، همچنین بر کانداکتانس پتاسیمی اثر دوگانه ای دارد. این 
اثر بسته به نوع گیرنده و نوع کانال می تواند افزایشی یا کاهشی باشد (7, 10, 
11). پس شاید با توجه به تاثیر آن بر کانال های یونی کلسیمی و یا پتاسیمی بتواند 
با مهار یا کاهش شلیک bursting در نورون مانع از بروز فعالیت صرع گونه شود.
دربسیاری از بیماران صرعی، صرع با سیکل شبانه روزی تغییر می یابد و نوسان 
بررسی  در  دانند.  می  موثر  پدیده  این  بروز  در  را  ملاتونین  غلظت  روزی  شبانه 
است  شده  داده  نشان   1995 سال  در  همکاران   و   Fauteck توسط  شده  انجام 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
04

 ]
 

                               2 / 5

https://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-2171-en.html


بررسی تاثیر ملاتونین بر پارامترهای الکتروفیزیولوژیک در مدل صرعی شده با پنتیلن تترازول / 3

   د‌ور 45، شماره 2، 1400، صفحات 1 تا 5

که ملاتونین موجب کاهش فعالیت صرع گونه ناشی از کاهش منیزیم می گردد 
(12).  اما تاثیر آن بر الگوی شلیک پتانسیل عمل به خوبی روشن نشده است. 
در رت هایی که غده پینه آل آنها برداشته شده بود، تشدید علایم صرعی از جمله 
شد.  مشاهده  بدون تشنج  دوره  خودانگیخته و کاهش  تعداد تشنج های  افزایش 
این یافته نشان می دهد که ملاتونین در دوزهای اندوژنیک هم اثرات ضدصرعی 
اعمال می کند. درمان این موش ها با ملاتونین باعث کاهش در برخی از این 
اثرات شد (13). با توجه به تاثیرات مشاهده شده از ملاتونین در کاهش فعالیت 
ها  ویژگی  بر  تواند  می  ملاتونین  آیا  که  سوال  این  به  حاضر  درمطالعه  صرعی، 
ویژه  به  باغی  حلزون  شده  صرعی  های  نورون  الکتروفیزیولوژیک  پارامترهای  و 

کاهش burst firing القاء شده توسط پنتیلن تترازول اثر نماید؟ پرداخته شد.

مواد‌ و روش‌ها:
این تحقیق به روش تجربی و در شرایط in vitro  بر روی نورون های حلزون 
باغی انجام شد. حلزون های بالغ از منطقه شمال ایران بطور تصادفی جمع آوری 
و  آب  و  غذا  به  دسترسی  نور،  لحاظ  از  مناسب  زیستی  شرایط  در  حیوانات  شد. 
درجه حرارت مناسب (22-25 درجه سیلسیوس) نگهداری می شدند، و از برگ 
کاهو، کلم و خیار به منظور تغذیه آنها استفاده می شد. روش انجام کار در مطالعه 
حاضر توسط کمیته اخلاق دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی 
  .(1397,154.IR.SBMU.MSP.REC) شد  تائید  اخلاقی  کدهای  براساس 
استفاده  سلولی  داخل  ثبت  برای  بود.  سلولی  داخل  ثبت  استفاده  مورد  تکنیک 
از الکترود شیشه ای الزامی است. به این منظور از میکروالکترودهای شیشه ای 
 Clark Electromedical Instrument) داخلی  فیلامان  دارای  بروسیلیکاتی 
UK,) با قطر خارجی 1/5 میلی متر و قطر داخلی 0/84 میلی متر استفاده شد. 
این لوله های موئینه با دستگاه پولر عمودی (JP ,Narishige-PC10) کشیده 
مقاومت  زمان  این  در  شدند.  پر  پتاسیم  کلرور  مولار    3 محلول  با  سپس  شدند. 
نوك الکترود 5-9 مگا اهم بود. در داخل هر میکروالکترود شیشه ای، سیم نقره 
داده  قرار   (World Precision Instrument, UK) متر میلی   0/2 قطر  به  ای 
ازطریق  الکترود  سپس  داشت.   Ag/AgCl از  پوششی  نقره  سیم  این  شود.  می 
پری  به  مستقیماً    Perspex ازجنس   (Microelectrode holder)نگهدارنده
 2B Axoclamp فایر    آمپلی  به  فوق  مجموعه  و   (Head stage) فایر  آمپلی 
Axon Instruments, Inc, USA))  متصل می شود. الکترود دیگری به عنوان 
الکترود مرجع پل آگاری(Agar bridge)  حاوی کلرید پتاسیم 3 مولار و آگار حل 
شده در رینگر استاندارد در خارج سلول و در نزدیکی گانگلیون قرار می گرفت. به 
کمک آمپلی فایر و با استفاده از نرم افزار Chart  ثبت فعالیت خودبخودی صورت 
یا    (Digital)رقمی به   (Analog) قیاسی  مبدل  یک  از  استفاده  با  و  گیرد  می 
(A/D) و نیز مبدل رقمی به قیاسی (D/A) ثبت و در کامپیوتری از نوع پنتیوم 

IV ذخیره می گردید.
جمعیت نمونه نورون F1 واقع در گانگلیون جانبی چپ حلزون باغی بود. به این 
با  شدند.  تشریح تثبیت  تخته  روی  از صدف،  حلزون  کردن  خارج  از  پس  منظور 
حاوی  که  مری  تحت  گانگلیون  شاخک،  دو  بین  ناحیه  در  طولی  شکافی  ایجاد 
نورون F1  بود خارج شد و در محفظه نگهدارنده قرار گرفت. بستر محفظه  با 
سیلیگارد پوشیده شده و با محلول رینگر نرمال پر شد. محتویات این محلول (بر 
 ،(80)NaCl ،(10)CaCl2 ،(4)KCl ،(5)MgSO4 :حسب میلی مولار) شامل
Glucose ،(5)HEPES(10) بود و pH آن با Trisma base در حدود 7/4 تا 
7/6 تنظیم شد. بافت های اضافی اطراف گانگیون بدون استفاده از آنزیم و صرفا 
با استفاده از پنس برداشته شد و سپس گانگلیون با استفاده از سوزن های ظریف 
حشره شناسی در محفظه تثبیت گردید، بافت های پیوندی به وسیله پنس های 
ظریف برداشته شدند تا نورون ها مستقیما جهت ورود الکترود در دسترس باشند. 
در هر آزمایش فعالیت خودبه خودی سلول در رینگر نرمال، با استفاده از پروتکل 
کلامپ جریان ثبت می شد. آزمایش ها بر سه گروه که شامل گروه کنترل، گروه 
دریافت کننده PTZ به تنهایی و گروه دریافت کننده PTZ به اضافه ملاتونین 
بود، انجام شد (14) (در هر گروه از حداقل تعداد 5 نورون ثبت به عمل آمد و 
ویژگیهای 30 پتانسیل عمل اندازه گیری شد). در گروه کنترل، پس از وارد کردن 

الکترود،   فعالیت الکتریکی پایه به مدت 5تا6 دقیقه ثبت شد. در گروه های دیگر، 
پس از ثبت پایه داروی مورد نظر به محفظه پرفیوز شد. در گروه  PTZ به اضافه 
غلظت  با   PTZ حاوی نرمال  رینگر  پرفیوز  از  پس   ،  (PTZ+MLT) ملاتونین 
25 میلی مولار (14) و مشاهده فعالیت صرعی در نورون، محلول رینگر محتوی 
ویژگی  در  تغییر  رفت.  بکار   (15) میکرومولار   100 ملاتونین  همراه  به   PTZ
گرفت.  قرار  بررسی  مورد  مذکور  ثبت  شرایط  از  یک  هر  در  عمل  پتانسیل  های 
 8 LabChart ویژگی های کمی پتانسیل عمل های ثبت شده توسط نرم افزار
(ADInstrument, Pty Ltd Sydney, Australia)   اندازه گیری و ذخیره شد. 
 Matlab  R2012a با استفاده از نرم افزار مورد bursting ویژگی های فعالیت
MathWrks, USA))  تجزیه و تحلیل قرار گرفت. این مقادیر کمی به صورت 
 ANOVA روش  با  ها  گروه  مقایسه  و  شده  بیان  معیار  انحراف    ± میانگین 
یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی توسط نرم افزار Prism انجام گرفت و اختلاف 
الکتروفیزیولوژیک  پارامترهای  شدند.  گرفته  نظر  در  دار  معنی    ≥0P/05 با  ها 
اندازه گیری شده در این مطالعه عبارت بودند از: اختلاف پتانسیل دو طرف غشا 
سلول (RMP)، فرکانس فعالیت الکتریکی خودبه خودی(ISI/1)  و پیک ولتاژی 
در  که  صورتی  در   .(AHP Amplitude) هیپرپلاریزاسیون  متعاقب  پتانسیل 
شرایط کنترل قدر مطلق پتانسیل استراحت غشا از 35- میلی ولت کمتر بود، داده 

های ثبت شده حذف می گردید.

یافته ها:
شکل 1: تاثیر PTZ ، ملاتونین ( 100 میکرومولار) به دنبال  PTZ  بر الگلوی 
شلیک پتانسیل عمل خودبخودی.در شرایط کنترل نورونهای F1 دارای فعالیت 
الکتریکی  فعالیت   PTZ کاربرد از  پس  حالیکه  در   (A) بودند  تونیک  الکتریکی 
انفجاری بصورت دستجاتی از پتانسیل عمل ثبت شد (B). افزودن ملاتونین  به 
شد  تترازول  پنتیلن  از  ناشی   Bursting فعالیت  بروز  از  مانع   PTZ حاوی رینگر 

.(C)

 ±  5/37  ( غشا  استراحت  پتانسیل  شدن  دپولاریزه  باعث   PTZ همچنین، 
 PTZ 40/31- میلی ولت در شرایط کنترل و2/83±39/84- میلی ولت در حضور

شد ( نمودار  1).
غشاء  استراحت  پتانسیل  بر   PTZ اضافه به  ملاتونین  و  تنهایی  به    PTZ تاثیر
 PTZ و +  به ترتیب بیانگر اختلاف  آماری با گروه کنترل و گروه * .F1 نورونهای
پتانسیلهای  سمت  به  غشا  استراحت  پتانسیل  شیفت  موجب   PTZ کاربرد است. 
دپلاریزه شد، در حالیکه ملاتونین توانست مانع از بروز دپلاریزاسیون غشا ناشی 

از PTZ گردد.

نمود ار 1. میزان پتانسیل استراحت غشائ نورون ها بر حسب گروه ها 
کارشناسی ارشد  و د کتری تخصصی
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علاوه بر این، کاربرد ماده صرع زای  PTZ موجب افزایش فرکانس شلیک پتانسیل 
عمل و از این طریق افزایش تحریک پذیری نورونی   گردید. ( 0/03 1/14± 

هرتز در شرایط کنترل و0/11±2/26 هرتز در حضور PTZ ، نمودار 2).

در  از  پس  آن  کاهش  و   PTZ کاربرد  متعاقب  نورونی  پذیری  تحریک  افزایش 
معرض قردادن نورون ها به ملاتونین در حضور PTZ. پس از افزودن PTZ به 
مایع خارج سلولی  فرکانس فعالیت خودبخودی و در نتیجه تحریک پذیری نورونی 
افزایش یافت، لکن ملاتونین توانست مانع از اعمال اثر افزایشی PTZ بر فرکانس 
پتانسیل عمل شود. * و + به ترتیب بیانگر اختلاف  آماری با گروه کنترل و گروه 

PTZ است.
 همچنین، نتایج بررسی حاضر نشان داد که PTZ موجب کاهش معنی دار دامنه 
پتانسیل متعاقب  که یکی از پارامترهای تاثیرگذار در تحریک پذیری نورونی است 
می گردد (0/18 ± 9/72- میلی ولت در گروه کنترل و  0/12 ± 1/38- میلی 

 (P<0/01).(3 نمودار ،PTZ ولت در گروه
در حالی که افزودن ملاتونین به محلول رینگر حاوی PTZ مانع از بروز فعالیت 
bursting نورون ها شد (شکل C1). تغییرات الکتروفیزیولوژیک  ایجاد شده در  
ویژگیهای پتانسیل عمل متعاقب افزودن PTZ به مایع خارج سلولی به طور معنی 
غلظت  با  ملاتونین  حضور  در  تترازول  پنتیلن  که  طوری  به  یافت،  کاهش  داری 
شود  غشا  استراحت  پتانسیل  دپولاریزاسیون  موجب  نتوانست  میکرومولار    100
و کاربرد ملاتونین در حضور PTZ موجب شیفت  معنی دار آن به سمت مقادیر 
 P<0/001 ولت،  میلی   -41/87±4/29  ) شد  کنترل  های  نورون  در  شده  ثبت 
نمودار 1(. همچنین ،کاربرد ملاتونین به همراه PTZ همراه  با کاهش معنی دار 
و   (2 نمودار   P<0/001 هرتز،   0/46  ±  0/25) عمل  پتانسیل  شلیک  فرکانس 
افزایش دامنه پتانسیل متعاقب هیپرپلاریزاسیون (0/34 ± 0/14 ± 10/34- 
میلی ولت، P<0/001 نمودار 3) بود. با توجه به آنچه بیان شد به نظر می رسد که 
 bursting موجب کاهش تحریک پذیری و الگوی فعالیت (µM100) ملاتونین
که از ویژگیهای القاء فعالیت صرع گونه توسط PTZ است؛ می شود و شاید بتواند 

در درمان صرع موثر باشد.

کاهش دامنه پتانسیل متعاقب هیپرپلاریزاسیون ناشی از افزودن PTZ و افزایش 
آن پس از بکارگیری ملاتونین در حضور PTZ .  * و + به ترتیب بیانگر اختلاف  

آماری با گروه کنترل و گروه PTZ  است.

بحث و نتیجه گیری:
نتایج بررسی حاضر نشان داد که ملاتونین در غلظت پایین اثرات کاهنده ای بر 
فعالیت و تحریک پذیری نورونی اعمال می کند. ملاتونین زمانی که در حضور 
PTZ بکار برده شد، نسبت به PTZ به تنهایی به صورت معنی دار باعث منفی 
متعاقب  پتانسیل  دامنه  افزایش  باعث  ملاتونین  همچنین،  شد.  غشا  شدن  تر 
تنظیم  در  مهمی  نقش  هیپرپلاریزاسیون  متعاقب  پتانسیل  شد.  هیپرپلاریزاسیون 
فرکانس وقوع پتانسیل عمل و تحریک پذیری سلولی دارد (17). افزایش میزان 
 AHP هدایت پذیری غشا به پتاسیم و منفی تر شدن پتانسیل غشا در خلال فاز
از وقوع پتانسیل های عمل جلوگیری و مانع تحریک پذیری بیش از حد سلول 
می شود (18). لذا کاهش دامنهAHP  در شرایط صرعی شانس شلیک پتانسیل 
های عمل مکرر و وقوع فعالیتهای صرع گونه را افزایش می دهد (19). از طرف 
دیگر، از آنجایی که پتانسیل متعاقب منفی، تحت تاثیر جریان های پتاسیمی است، 
 AHP شاید ملاتونین با افزایش کنداکتانس های پتاسیمی موجب افزایش دامنه
 PTZ حضور   در  ها  نورون  الکتریکی  فعالیت  فرکانس  کاهش  طریق  این  از  و 
گردیده است. در مطالعه ای که روی نورون های نخاعی صورت گرفت، کاهش 
تحریک پذیری نورون تحت تاثیر ملاتونین مشاهده شد (20). ممکن است این 
اثر از کنش مستقیم ملاتونین با کانال های پتاسیمی باشد. به طور مثال، در محیط 
هیپرپلاریزاسیون  با  پتاسیمی  های  جریان  کلی  افزایش  بر  ملاتونین  تاثیر  کشت 
غشا همراه بوده است (10). اساسا" بخش اعظم تحریک پذیری نورونی وابسته 
به عملکرد کانال های یونی است. کانال های یونی، از جمله گروهی که وابسته به 
ولتاژ هستند، در سیستم اعصاب مرکزی مهره داران و بی مهرگان توزیع وسیعی 
دارند و مسئول تولید و تعدیل تحریک پذیری نورونی هستند و از طریق تنظیم 
پاتوژنز  در  کلیدی  بسیار  نقش  عمل  پتانسیل  مدت  طول  و  شلیک  الگوی  شکل، 
بسیاری از بیماری ها از جمله صرع ایفا می کنند (21). لذا تغییرات اعمال شده 
در تحریک پذیری نورونی توسط ملاتونین می تواند ناشی از تاثیر آن بر عملکرد 
کانال های یونی باشد. در بررسی انجام شده توسط Olivera-Abreu و همکاران 
در سال 2019 نشان داده شد که ملاتونین از طریق افزایش رئوباز یعنی حداقل 
شدت جریان مورد نیاز برای تولید پتانسیل عمل که وابسته به فعالیت کانال های 
شود  می  نورونی  پذیری  تحریک  کاهش  موجب  است،  ولتاژ  به  وابسته  سدیمی 
(20). همچنین، ملاتونین با فعال کردن جریان پتاسیمی رو به خارج نیز میتواند 
موجب کاهش تحریک پذیری گردد (11). اثر مهاری ملاتونین با دپلاریزاسیون 
غشا افزایش می یابد، بنابراین احتمالا دپلاریزاسیون القاء شده توسط PTZ تاثیر 

مهاری ملاتونین را افزایش می دهد (11).
از طرفی، ملاتونین به دلیل ماهیت چربی دوستی که از نظر ساختمانی دارد می 
تواند از غشا سلول و اندامک های درون سلولی عبور نماید و مستقیما" بر گیرنده 
ها و اهداف درون سلولی، از جمله بر ذخایر درون سلولی، اثر نماید (22). به همین 
 burst دلیل به نظر می رسد که تغییر الگوی شلیک پتانسیل عمل از تونیک به
firing و افزایش فرکانس پتانسیل عمل در حضور ملاتونین 500 میکرو مولار 
ناشی از تغییر کانداکتانس کلسیمی باشد. اگرچه تاثیر شناخته شده تر ملاتونین 
در تنظیم غلظت کلسیم داخل نورونی عمدتا کاهشی است (23, 24)، اما گیرنده 
MLT1 ملاتونین با فعال کردن پروتئین کیناز C و افزایش غلظت IP3 میتواند 
غلظت کلسیم داخل سلولی را بالا ببرد.  به علاوه اثرات ملاتونین وابسته به دوز و 
ترکیب گیرنده ها و کانال های موجود در غشا سلول است (9 و 19). بروز فعالیت 
وابسته  کلسیمی  یونی  های  کانال  عملکرد  و  فعالیت  به  زیادی  میزان  به  صرعی 

است (5, 25). 
هرچند حضور ملاتونین و گیرنده های آن در همه سویه های جانوری به جز اسفنج 
ها گزارش شده است (26)، اما مشخص نیست که آیا فعال شدن این گیرنده ها 
مکانیسم های سلولی مشابهی را در بی مهرگان و مهره داران فعال می کند. در 

نمود ار2. میزان H2 بر حسب گروه ها

نمود ار3. میزان پتانسیل بر حسب گروه ها
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بررسی حاضر با استفاده از ثبت داخل سلولی نشان داده شد که ملاتونین با تاثیر بر 
عملکرد کانال های یونی دخیل در ساختار پتانسیل عمل باعث کاهش اثرات صرع 
زای پنتیلن تترازول و مهار القاء فعالیت صرع گونه می شود. علیرغم اینکه نورون 
نوروترنسمیتری  گیرندهای  و  یونی  های  کانال  از  بسیار  دارای  مهرگان  بی  های 
مشابه مهره داران از جمله پستانداران هستند لکن فاقد پیچیدگی و تعاملات بین 
سلولی مشابه آنچه در مهره داران دیده می شود؛ هستند. با این حال با توجه به 
تشابهات بسیار بین کانال های یونی و عملکرد آنها در ساختار پتانسیل عمل در بی 
مهرگان و مهره داران و نیز بدلیل فراهم نمودن پتانسیل بالای آنالیز فنوتیپ صرع 

توسط مدلهای صرعی بی مهره گان در بررسی حاضر به تاثیر ملاتونین بر رفتار 
الکتروفیزیولوژیک در سلولهای با فعالیت صرع گونه پرداخته شد.  نتایج حاکی از 
آن است که اثر مهاری ملاتونین بر فعالیت bursting و صرع گونه می تواند به 

عنوان یک استراتژی درمانی احتمالی در صرع مطرح شود.   

تقدیر و تشکر:
مقاله حاضر، برگرفته از پایان نامه خانم ریحانه عبدالهی با شماره ثبت 215م در 

دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی است.
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