
  
  
  
  
  
  

  



نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علمي  آيين
 دانشگاه تربيت مدرس

  
ر راستاي تحقق عدالت و كرامـت انسـانها كـه    هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه د با عنايت به سياست :مقدمه

لازمه شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگران، لازم است اعضاي 
آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهاي علمي كـه تحـت    هيأت علمي، دانشجويان، دانش

تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شـده اسـت، مـوارد زيـر را رعايـت      ، رساله و طرحهاي  نامه عناوين پايان
  :نمايند
رساله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي باشد ولي حقوق / حق نشر و تكثير پايان نامه -1ماده 

  .معنوي پديد آورندگان محفوظ خواهد بود
رساله به صورت چاپ در نشريات علمي و يا ارائـه در  / هنام انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان -2ماده 

بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي اصـلي، يكـي از اسـاتيد راهنمـا، مشـاور و يـا        مجامع علمي 
ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايـان نامـه و رسـاله بـه عهـده      . دانشجوي مسئول مكاتبات مقاله باشد

  .ما و دانشجو مي باشداساتيد راهن
/ نامـه  آموختگي بصورت تركيبي از اطلاعات جديد و نتايج حاصل از پايان در مقالاتي كه پس از دانش :تبصره

  .شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود رساله نيز منتشر مي
تمـامي طرحهـاي   رسـاله و  / نامـه  انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا  آثار ويـژه حاصـل از نتـايج پايـان     -3ماده 

تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها، مراكز تحقيقاتي، پژوهشكده ها، پارك علم و فنـاوري و  
هـاي مصـوب انجـام    نامهديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه و براساس آئين

  .شود
المللـي كـه    اي و بـين  هاي ملي، منطقه ه يافته ها در جشنوارهثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائ -4ماده 

هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد راهنمـا   رساله و تمامي طرح/ نامه حاصل نتايج مستخرج از پايان
  .يا مجري طرح از طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد

در  23/4/87در شوراي پژوهشـي و در تـاريخ    1/4/87تاريخ ماده و يك تبصره در 5نامه در  اين آيين -5ماده 
شـوراي دانشـگاه بـه تصـويب رسـيده و از        15/7/87هيأت رئيسه دانشگاه به تاييد رسيد و در جلسه مورخ 

 .الاجرا است تاريخ تصويب در شوراي دانشگاه لازم



  

  
  هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس )رساله(نامه  نامه پايان آئين

  
هـاي تحصـيلي دانشـجويان دانشـگاه تربيـت مـدرس، مبـين بخشـي از         )رسـاله (نامه  به اينكه چاپ و انتشار پايان نظر

بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشـگاه، دانـش آموختگـان ايـن     . پژوهشي دانشگاه است هاي علمي فعاليت
  : شوند دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي

“ دفتر نشر آثـار علمـي  ”طور كتبي به دفتر  ي خود، مراتب را قبلاً به)رساله(نامه  ورت اقدام به چاپ پاياندر ص:  1ماده 
  .دانشگاه اطلاع دهد

  
  :، عبارت ذيل را چاپ كند)پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم كتاب :  2ماده 

در  1388است كه در سـال  فيزيولوژينگارنده در رشته نامه كارشناسي ارشد  پايانحاضر، حاصل كتاب ” 

 ، مشـاوره  دكتر سيدجواد ميـر نجفـي زاده   آقاي دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي
   .از آن دفاع شده است  آقاي دكترمحمد جوان

  
) پدر هر نوبت چا(هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يك درصد شمارگان كتاب  به منظور جبران بخشي از هزينه:  3ماده 
تواند مازاد نياز خود را به نفع مركز نشر در معرض فـروش   دانشگاه مي. دانشگاه اهداء كند“ دفتر نشر آثار علمي”را به 

  .قرار دهد
  

عنـوان خسـارت بـه دانشـگاه     تربيـت       بهاي شمارگان چاپ شده را به% 50، 3در صورت عدم رعايت ماده   : 4ماده 
  .مدرس، تاديه كند

  
بهاي خسارت، دانشگاه مذكور را از طريـق   هاي كند در صورت خودداري از پرداخت جو تعهد و قبول ميدانش  : 5ماده 

دهد به منظور استيفاي حقوق خود، از طريـق دادگـاه،    مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي
  .نده براي فروش، تامين نمايدرا از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگار 4معادل وجه مذكور در ماده 

  
تعهـد فـوق و ضـمانت     كارشناسي ارشدمقطـع   فيزيولوژيدانشجوي رشته  مهناز داودياينجانب :  6ماده 

   .شوم اجرايي آن را قبول كرده، به آن ملتزم مي
  
  
  

  نام و نام خانوادگي
  تاريخ و امضا

  

  



  

  
  
  

  نامه پايان
  فيزيولوژي كارشناسي ارشد در رشتهدوره 

  

  عنوان
اكتساب كيندلينگ شيميايي در مدل تعديل  هاي مولكوليبرخي شاخص بررسي

مقايسه با مدل مرسوم كيندلينگ  تترازول دريافته با چهار بار تزريق پنتيلن
  شيميايي در موش صحرايي

  

  نگارش
   مهناز داودي

  
  استاد راهنما

  آقاي دكتر سيدجواد مير نجفي زاده
  

  استاد مشاور
   جوان آقاي دكترمحمد

  
  
  1388 اسفند



  

  
    :تقديم به 

  

  

  پدر و ماସ భ୍م



  

  พ়ࢁඟ و दدردا਩ی
  

ی را ଒ اول ا॥ت وپیش از او اوฮی   .ষبا॰د ಪࣤوده و آඟ໕ ا॥ت و پس از او آඟ໕یণپاس ೯دا
 
 
 

৒భغ اণتاد ඟ໋ا৶ماଢ و ख़࡛ࡷق ୓ی ਟیو ॐماশࢌ داৣم ଒ از رঘ࣒ࢤود඼୓ض ਗی່  ୀساৣم ऒ ୀود پایان ام اଌن ূ࡜਼࣪ق را ଘاਯࣨون ଘ یاری پروردگار ਟی ھേتا ৔وا૛ീিه
  .ণیدओواد ඵෂر ৅࡝ਊی زاده ৎقدୌ و พ়ࢁ৶ ඟما৤مീࣺتਜی ฬپذୌ، آ༚ی دන඿ر 

  ঍࣒م୓ی ارزേॷندشان พ়ࢁਗ ඟیज़شاور آ༚ی دන඿ر೺ख़مد ओوان ଘ خاज़ ජໍشاوره از اণتاد
عඵ෪رضا ما਩ی ଘ خاජໍ ھૡه آ૏৅ه را از اীشان  ඼ෙ४اب حاਆی زاده، ਙی،॰د ऒود، آ༚ی دන඿ر ൌॣید سേناষیان، ৒ࡁࡷوب भࣇح اঀ از اسا঺ید دوره کارতناਉی ار 

  ৶ما৤مآड़و঩࣎م พ়ࢁਗ ඟی
  

৩ھم ଘ خاජໍ ھࢠ಻ൾ൒ن اभࣇخار ھ඼෻اਘی با خاৣم ৤ජ໑م زراࣅਠی،಻ൕ࣓ণن ड़ฬور،ঝ୆س ಻ඌࣹن ජ໑دی، ༙طૡه બࡶජی، ॻیلا ণتاریان، آ༚ی ९جاਐی را ارج ਗی
 .ھ඼෻اਘی ھൕࣂൡพࣂشان

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

  چكيده
پنتـيلن   توسـط  كيندلينگ شـيميايي  ،صرع لوب گيجگاهي آزمايشگاهيهاي مدل يكي از :دفه
-تعـديل مطالعات الكتروفيزيولوژيك قبلي آزمايشگاه ما نشان داد كه در مـدل   .باشدمي )PTZ( لوتتراز

باعث به راه افتادن يك سـري وقـايع داخـل سـلولي      PTZ چهار تزريق اوليهيافته كيندلينگ شيميايي 
و تزريق سـه دوز زيـر    كندمي فراهم را ي، زمينه بروز صرعيك دوره زمان ضرور شود كه با گذشتمي

در مطالعـه حاضـر، بـه منظـور     . خواهد شد كاملكيندلينگ  اي در اين هنگام باعث ايجاد صرع آستانه
 ،رونـد اكتسـاب كينـدلينگ شـيميايي     هـاي مولكـولي  برخي از شـاخص  مقايسه، بررسي قبلي تكميل
 -A1  ،α گيرنـده  ،NMDA گيرنـده  GABAA ،NR2A گيرنـده  2γ هاي زيرواحدون تغييرات بيان ژنهمچ

CaMKІІ وGAP-43  يافته كيندلينگ شـيميايي انجـام   دو مدل مرسوم و تعديل ناحيه هيپوكمپ در در
  .گرفت

ه استفاد گرم 270تا 260وزن به Wistar در اين تحقيق از موش صحرايي نر نژاد :هامواد و روش
 48هر  )PTZ ) mg/kg5/37ي اآستانهكيندلينگ شيميايي دوز زيرمرسوم براي انجام مدل  .گرديد
تزريقات  .شدند كيندل كامل طوربه حيوانات تا تزريق گرديد به صورت داخل صفاقيبار يك ساعت
يي و سه با اين تفاوت كه تنها چهار تزريق ابتدامطابق مدل مرسوم انجام شد يافته نيز، تعديل مدل

 تغييرات رفتاري حيوان مشاهده و سپس. بدون انجام تزريقات مياني صورت گرفت PTZتزريق انتهايي 
 .هاي مذكور بررسي شدمطالعه مولكولي تغييرات بيان ژن RT-PCRبا استفاده از تكنيك 

 قتزري ـ 17 حيوانـات  ينگ كامـل كيندل رسيدن به مرحلهبراي لازم تزريقات تعداد ميانگين :نتايج
نشان داد در دو مدل  تزريق 17در طي  هاي مذكورهاي رفتاري و تغييرات بيان ژنمقايسه كميت .بود

گونـه تغييـر   هيچ كند و بين اين دواز الگوي يكساني پيروي مي ها در هر دو مدلكه ميزان بيان اين ژن
 سه تزريـق انتهـايي   يايي چهار تزريق ابتدا نشان داد كه ما همچنينهاي آزمايش .معناداري وجود ندارد

  .يافته ايجاد نمايدتعديل تواند تغييرات بيان ژني همانند گروه مدلبه تنهايي نمي
 الگـوي  در اين تحقيق يافته مورد استفادهد كه در مدل تعديلنتايج حاصل نشان دا :گيرينتيجه

كيندلينگ شيميايي  ددخيل در فراين هايكه جز مهمترين مولكول ،هاي مورد بررسيتغييرات مولكول
تـوان ايـن   مـي شود كـه  پيشنهاد ميبنابراين هستند، همانند مدل مرسوم كيندلينگ شيميايي است و 

  .مدل را به جاي مدل مرسوم كيندلينگ شيميايي مورد استفاده قرار داد
  .RT-PCRل، بيان ژن، وتترازحيواني، كيندلينگ شيميايي، پنتيلن مدل صرع، :كليد واژگان
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  مقدمه 1- 1

ها به منظور شناخت مكانيسم .]1،2 [د باشترين اختلال عصبي بعد از سكته مغزي ميصرع شايع

هاي مؤثر روش و عوامل دخيل در ايجاد صرع و پايداري آن، ارزيابي داروهاي ضد صرع و دستيابي به

از بين  .]3،4،5 [هاي آزمايشگاهي مختلفي مطرح شده است مدلو مناسب در درمان اين بيماري، 

هاي تشنجي با بيشترين  شود كه قادر به ايجاد حملههايي استفاده ميهاي تجربي صرع، از روش مدل

كه صرع بوده به طوريهاي كيندلينگ يكي از بهترين مدل ].6،7 [ ي باشدبالينشباهت به موارد 

. ]8،9  [هاي ما راجع به عملكرد صرع، از مطالعه كيندلينگ به دست آمده استي از دانستهربسيا

با كاربرد  كه باشدبه عنوان مدلي آزمايشگاهي براي صرع لوب گيجگاهي مي كيندلينگ شيميايي

در اين مدل كاربرد  .]10،11 [شود ايجاد مي) PTZ(ل وتترازپنتيلن مانندزا مكرر مواد شيميايي تشنج

پذيري شده و رونده تحريكمنجر به افزايش پيش، PTZبار دوز زيرآستانه اي ساعت يك 48 مكرر هر

دهد چند تزريق اي وجود دارد كه نشان ميشواهد اوليه . ]12 [در نهايت موجب بروز تشنج مي گردد 

شود به نحوي كه اين وقايع، باعث به راه افتادن يك سري وقايع داخل سلولي مي PTZ بتداييا

برد و پس از گذشت مدارهاي سيستم عصبي حيوان را به سمت تشكيل مدارهاي تشنجي پيش مي

در اين  PTZاي  زمان معيني، زمينه ابتلا به صرع ايجاد شده و تزريق يك يا چند دوز زير آستانه

و مدلي  بر اين شواهد صحه گذاشته هاي اوليهآزمايش]. 13[ تشنج خواهد شدهنگام باعث بروز 

يافته، تنها چهار تزريق در اين مدل تعديل. كندپيشنهاد مي تعديل يافته را براي كيندلينگ شيميايي 

توان اين نحوه تزريق را به بنابراين، مي. شودباعث بروز تشنج مي PTZابتدايي و سه تزريق پاياني 

در مدل . يافته به جاي مدل مرسوم كيندلينگ شيميايي مورد استفاده قرار دادوان يك مدل تعديلعن
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هاي مختلف نواحي متفاوتي از مغز، از جمله مرسوم كيندلينگ شيميايي، تغييرات زيادي در بيان ژن

 حداميزان بيان زيرو PTZبه دنبال ايجاد كيندلينگ شيميايي توسط . هيپوكمپ مشاهده شده است

2γ  گيرنده گابا(GABAA)  زيرواحد ]14 [ سيستم مهاري در مغز هايشاخص ه عنوان يكي ازب ، 

NR2A  گيرنده تحريكيNMDA گيرنده ، ]15 [ هاي سيستم تحريكي مغزبه عنوان يكي از شاخص

به كيناز وابسته  پروتئين α، زير واحد ]16[ مغز هاي تعديليسيستم ي ازشاخصبه عنوان  A1آدنوزين 

و ] PTZ  ]3،2به عنوان يك پيامبر مولكولي در اكتساب كيندلينگ ) -αCaMKІІ (كلسيم كالمودولين

، ]13،17[در هيپوكمپ پذيري سيناپسي عامل شكلبه عنوان  GAP-431پروتيين mRNAميزان بيان 

چنين يافته كيندلينگ شيميايي نيز، رود در مدل تعديلشوند كه انتظار ميدستخوش تغييراتي مي

كه آيا در  بودل اصلي اين تحقيق اين اسؤ به عبارتي ديگر. هاي نامبرده رخ دهدتغييراتي دربيان ژن

 گيرنده 2γ، زيرواحد A1هاي گيرنده آدنوزينيتغييرات بيان ژن يافته كيندلينگ شيميايي،مدل تعديل

GABAAزيرواحد ، NR2A  گيرندهNMDA زيرواحد ،α  پروتيينCaMKІІ ژن و GAP-43  ناحيه

  ؟هيپوكمپ مشابه مدل مرسوم مي باشد يا خير

  :ندرد زير در مطالعة حاضر بررسي شدبه منظور بررسي اين مسأله، موا

مشاهده شده مدت   2يي حملهحداكثر مرحله: هاي رفتاري تشنجاتبررسي تغييرات كميت) الف

، مدت 4چهار يا پنج تشنج مرحله و 3دوم تشنج زمان سپري شده تا هنگام رسيدن حيوان به مرحله

   .ها در دو مدلو مقايسه آن 5بردبه سر مي  ي چهار يا پنج تشنجزماني كه حيوان در مرحله

، NMDAگيرنده NR2A ، زير واحدGABAAگيرنده 2γهاي زيرواحد ژنگيري و مقايسه بيان اندازه) ب

  .كيندلينگ در دو مدل روند درطي GAP-43 ، ژنCaMKІІپروتئين  α، زير واحد A1گيرنده آدنوزيني

                                                      
Growth-associated protein-43  -1  

2  -  seizure stage 
3 - stage 2 latency 
4-stage 4 or 5 latency  
5 - stage 4 or 5 duration  
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  تشنج 1- 2

ممكن و  ]1 [د باشها ميجمعيتي از نورون ناگهانيفعاليت الكتريكي غيرطبيعي، همزمان و 1تشنج

ها به صورت خودبخودي، غير چنانچه تشنج. ]3[است به صورت يك تغيير گذرا در رفتار تظاهر يابد 

  .]2[ شودصرع ايجاد مي قابل پيش بيني و زودگذر تظاهر يابند،

، استفاده از داروهاي ضدتشنجي و )فعاليت و خواب، بيداري(بروز تشنج به سن، حالت رفتاري فرد 

هاي صرعي در به عنوان مثال، ايجاد تخليه. محلي از مغز كه در آن تشنج رخ داده است بستگي دارد

كند هاي حركتي ايجاد ميا اندامفعاليت حركتي ريتميتك غير قابل كنترل درصورت ي ،ناحيه حركتي

شود و پيكري موجب احساس خارش و كرختي مي-كه فعاليت تشنجي در ناحيه حسيدر حالي؛ ]18[

هاي احساس. كندهاي بينايي ايجاد ميسري و آهيانه خلفي پديدهفعاليت تشنجي در ناحيه پس

  .]18[بويايي و چشايي در شروع تشنج نشانه تخليه تشنجي در لوب پيشاني جلويي است 

  

  صرع 1-3

بيماري صرع در بچه ها و بزرگسالان . باشدترين اختلال عصبي بعد از سكته مغزي ميشايعصرع 

. ]3[بد ياسالگي افرايش مي 65به ترتيب بيشترين و كمترين شيوع را دارد و ميزان شيوع آن از سن 

هايي از مغز يا تمام آن از جمله هاي غيرطبيعي مغز هستند كه بخشهاي صرعي، واكنش همه پديده

صرع نبايد به صورت يك اختلال در نظر گرفته شود بلكه  .]19[ كنند ساختارهاي عمقي را درگير مي

اي در مغز طبيعي دورههاي متنوع است كه در همه آنها فعاليت الكتريكي غير ها يا نشانهشامل سندرم

پذيري بيش از حد تحريك :استصرع در انسان و حيوان داراي دو ويژگي اصلي  .]3[ دهد رخ مي

زايي شامل پديده صرع. ]20[ها سلول و همزماني در توليد وانتشار پتانسيل عمل بين سلول

                                                      
1 - Seizure 
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تا كنون  .]21[اند متغييرشكل يك ناحيه از مغز است كه اين حالت براي يك مدت طولاني باقي مي

درصد موارد  40داروهاي ضد صرع موجود فقط در . درمان قطعي براي صرع شناخته نشده است

اگر بتوان قبل  .دهندبرند و در بقيه موارد فقط فراواني وقوع تشنجات را كاهش ميتشنج را از بين مي

تواند در  اين امر مي ،آگاه شداز بروز علائم صرع در افراد از استعداد ذاتي آنها براي تشنج و صرع 

  .]4[ جلوگيري از بروز حملات تشنجي و عوارض جانبي ناشي از آن بسيار مفيد باشد

ثر باشند كمبود اكسيژن، مننژيت باكتريايي، ؤترين عواملي كه ممكن است در ايجاد صرع مرايج

نقايص ، رويه داروهااستعمال بي هاي مغزي، هاي مغزي، تومورهاي مغزي، مصرف الكل، عفونتضربه

  .]22[باشند ها ميهاي يوني غشاي اين نورونها يا كانالها يا گيرندهژنتيكي، اختلال در فعاليت نورون

اند تعلق ندارد، ولي شواهدي هايي كه همراه با دژنراسيون نورونياگرچه صرع به گروهي از بيماري

  .]23[شوند ه نقص نوروني ايجاد ميهادر نتيحدهد كه اساساً تشنجوجود دارد كه نشان مي

. هاي مهاري و يا تحريكي دارندمدارهاي موضعي فراواني در مغز وجود دارد كه با يكديگر ارتباط

-هايي را از نواحي ديگر دريافت ميعلاوه بر آن، مدارهاي هر ناحيه از مغز از جمله هيپوكمپ ورودي

هاي تحريكي و مهاري تعادل نسبتاً دقيقي وجود ربين اين مدا. كنند كه تحريكي و يا مهاري هستند

هر عاملي كه تعادل بين مدارهاي تحريكي و مهاري را به نفع تحريك تغيير دهد، باعث ايجاد . دارد

ليمبيك و لوب هاي از ساختمان ترين نوع تشنج در بزرگسالان،متداول .]24[شود فعاليت صرعي مي

چند ويژگي در شيوع  .]25[گويند  TLE ،1لوب گيجگاهيگيرد و به آن صرع گيجگاهي منشأ مي

TLE  ها ، توانايي اين تشنج)معمولاً هيپوكمپ( نقش دارند كه عبارتند از ارتباط با مبدأ ايجاد تشنج

اي، و تغييراتي هززني فيبرهاي خبراي گسترش به نواحي مجاور مغزي، اسكلروزيس هيپوكمپ، جوانه

هاي در انسان يكي از مهمترين كانون .]26[ رژيك در سطح سلولاو گاباهاي گلوتاماترژيك در سيستم

. دانندارتباط اين مركز با نواحي ديگر را يكي از عوامل ايجاد تشنج مي. ايجاد تشنج هيپوكمپ است

                                                      
1- Temporal lobe epilepsy 
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به علت اهميت اين ناحيه در ايجاد صرع در انسان و حيوانات آزمايشگاهي توجه اكثر محققين به آن 

   .]27[ تمعطوف شده اس

 

  هاي آزمايشگاهي ايجاد صرع مدل 1-4

ها و عوامل دخيل در ايجاد صرع و پايداري آن، ارزيابي داروهاي ضد به منظور شناخت مكانيسم

هاي آزمايشگاهي مختلفي راههاي مؤثر و مناسب در درمان اين بيماري، صرع و دستيابي به روش

هاي حيواني وسيعي براي هاي تشنج، مدلتعداد زياد سندرم همچنين، به دليل. ]5[ مطرح شده است 

هاي مختلف كه در هاي حيواني امكان مطالعه ماهيت آسيباين مدل. ها وجود داردمطالعه تشنج

زايي در آيند و مشاهده حوادث مختلفي كه در طي فرايند صرعنتيجه گسترش صرع به وجود مي

 ]. 28[دهند ميدهند را به ما نتيجه يك آسيب رخ مي

شدت تشنج حاصله به صورت كمي و كيفي اين است كه خصوصيات يك مدل مناسب مهمترين 

گويي به عوامل فارماكولوژيك گيري و ارزيابي باشد، نوع تشنج ايجاد شده از نظر پاسخقابل اندازه

طولاني مدت را مشابه انسان باشد و حالت تشنج براي مدتي در حيوان باقي بماند تا امكان تحقيقات 

هاي خاص، براي ايجاد صرع و هاي آزمايشگاهي مختلفي، با مزايا و محدوديتمدل. ]5[فراهم كند 

  .از جمله مدل كيندلينگ تشنج وجود دارند

  

  مدل صرعي كيندلينگ 1-5

هاي ما راجع به ي از دانستهركه بسياهاي صرع بوده به طوريكيندلينگ يكي از بهترين مدل

براي Goddard ميلادي  60اواخر دهه  .]7[ از مطالعه كيندلينگ به دست آمده است عملكرد صرع،

بررسي اثر  او به دنبال تحريك الكتريكي آميگدال و. اولين بار وقوع پديده كيندلينگ را گزارش كرد

و اين پديده را  آن روي يادگيري، به صورت تصادفي متوجه بروز رفتارهاي تشنجي در حيوان شد
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زايي است بلكه به عنوان مدلي از وقايع اين مدل نه تنها مدلي براي تشنج .]29[كيندلينگ ناميد 

هاي باشد كه باعث ايجاد اختلال در فعاليت الكتريكي جمعيتپذيري نوروني ميمربوط به شكل

رآستانه زا با فواصل زماني منظم و با شدت زيدر اين مدل اعمال تحريكات تشنج .]8[شود نوروني مي

  ].8[ گرددمي به مغز، به تدريج با گذشت زمان، سبب بروز رفتار تشنجي در حيوان

-هاي مشابه تشنج هاي موضعي پيچيده در انسان را دارا ميكيندلينگ در خيلي موارد ويژگي

ام در هر دو مشابه است، در هر دو مورد ربه عنوان مثال الگوهاي رفتاري و الكتروآنسفالوگ. باشد

مثل صرع بعد از كامل شدن كيندلينگ حيوان . حساسيت مشابهي به داروهاي ضدتشنجي وجود دارد

كه كيندلينگ تثبيت شد به عنوان يك تغيير شود و به محض اينخودي ميدچار حملات خودبه

  .]30[ ماندپايدار در عملكرد مغز باقي مي

دهد و لولي كه در صرع رخ ميمدل صرعي كيندلينگ، مدلي مناسب براي بررسي تغييرات س 

 در تغييراتي كيندلينگ، طي در. ]30[باشد ارزيابي اثرات ضدصرعي احتمالي داروهاي مختلف مي

 به احتمالاً كه هيپوكمپ، در تشنج از غيرطبيعي ناشي ارتباطات شود، مانندمي ايجاد نوروني مدارهاي

 تحريكي همچنين مدارهاي .]31[ شودمي ظاهر دارشكنج دندانهآكسوني  زني درجوانه افزايش شكل

 از ناشي پذيريتحريك تحريكي درافزايش مدارهاي اين شده كه ايجاد هيپوكمپ در نيز راجعه

  .]31[ دارند نقش كيندلينگ

برد مكرر تحريك چه به صورت تحريك الكتريكي و چه به صورت تحريك با عوامل ركا

كند، كه اگر تحريكات متوقف قويتر را شروع مي هاي تشنجياي پاسخشيميايي به طور پيشرونده

در صورتي كه تحريكات ). 1- 1شكل(خودي گسترش نخواهند يافت شوند تشنجات خودبه

شوند خودي به طور خاصي بعد از القاي صدها تشنج ايجاد ميكيندلينگ ادامه يابند تشنجات خودبه

- ودي بعد از يك دوره خاموشي براي هفتهختشنجات خودبه .گويند Over kindling كه به اين پديده 

  .]32[گونه فعاليتي ديده نشده است يابند كه در طي اين دوره خاموشي هيچها ادامه ميها يا ماه
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  ]. 32[خودي در پديده كيندلينگهاي خودبهزايي و بروز تشنجپيشرفت صرع. 1-1شكل 

  

  انواع كيندلينگ 1-6

 :كنندنحوه تحريك مغز به دو نوع تقسيم ميكيندلينگ را بر اساس نوع محرك و 

در اين مدل با اعمال تحريكات الكتريكي زيرآستانه به صورت مكرر و  :كيندلينگ الكتريكي - الف

كيندلينگ . ]9[ گردندهاي پيشرونده ميهاي حساس مغز، سبب بروز تشنجموضعي در يكي از جايگاه

اي از مغز كه جريان الكتريكي را يكي و نقطهالكتريكي توسط شدت، مدت و فركانس جريان الكتر

هاي متعاقب موضعي تواند تخليهدر ابتدا تحريك الكتريكي مي. كند، قابل كنترل استدريافت مي

شكل كوتاه مدت توليد كند به تدريج طول مدت تخليه هاي متعاقب افرايش مي يابد و به صرعي

پس از هر تحريك، رفتار تشنجي  .درگير مي كندنواحي ديگر گسترش يافته و سرانجام همه مغز را 

اگر فاصله بين تحريكات كوتاهتر از  .انجامدشديدتر شده و سرانجام به بروز تشنج تونيك كلونيك مي

زمان مورد نياز براي فاصله . ]33[ دهدروز باشد پديده كيندلينگ رخ نمي 7تر از دقيقه يا طولاني 30

كيندلينگ . كنداين مسأله يك نقش ضروري در كيندلينگ بازي ميبين تحريكات نشان مي دهد كه 

اي است كه شروع آن با مشاهده امواج تخليه متعاقب و پيشرفت آن با مشاهده واجد مشخصات ويژه

  .]34[باشد مختلف تشنج همراه ميمراحل 


