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مقدمه1-1

فعاليـت  بـه تغييـر گـذراي    1تشنج.رع بعد از سكته هاي مغزي شايعترين اختلال عصبي استص

ن تشنج ها   اي اگر   .]1[ از نورون ها گفته مي شود      تعدادي به دليل تخليه ريتميك وهمزمان       سيستم عصبي 

شـناخت مكانيـسم هـاي ايجـاد صـرع از ديـر بـاز يكـي از                  . ده مي شود  يماري صرع نام  ي ب ،تكرار شوند 

موضوعات مورد تحقيق بشر بوده است و عليرغم تحقيقات گسترده در اين زمينه، هنوز مكانيسم اصـلي                 

 درصـد مـوارد بيمـاران صـرعي بـه دارو            40با توجه به اينكـه در       . ]1[ايجاد اين اختلال ناشناخته است    

د درمان صرع در حـال بررسـي        يهاي جد باشند، تحقيقات زيادي براي دستيابي به شيوه      درماني مقاوم مي  

در بيشتر بيماران مبـتلا بـه صـرع لـوب     . مي باشد2شايع ترين صرع بالغين، صرع لوب گيجگاهي.است

 گيجگاهي مياني از جمله تشكيلات هيپوكمپ ناحيه توليد كننـده تـشنجات    گيجگاهي، ساختارهاي لوب  

.]2،3[باشدمي

تمايـل  .  منـشأ مـي گيـرد    گيجگـاهي  از هيپوكمپ و نـواحي مجـاور آن در لـوب             تاًتشنج عمد در انسان   

وجـود  .   مي باشد   3هيپوكمپ به شروع تشنج به دليل توانايي آن در ايجاد تقويت سيناپسي طولاني مدت             

هاي مهاري در هيپوكمپ، اين ناحيه را مستعد        ريكي و معدود بودن نورون    يك مدار داخلي يك طرفه تح     

 ـاز روشهاي درمـاني جد .]4[توليد فعاليت تشنجي كرده است  كـي  يد در درمـان صـرع تحريـك الكتر   ي

و همكارانش گزارش كردند كه تحريك الكتريكي Weiss ،1995در سال .]5[ صرعي استكانونم يمستق

 از تحريك كنيدلينگ باعث بـه تعويـق افتـادن رونـد              دقيقه بلافاصله پس   15 هرتز به مدت     1با فركانس   

كي تحر.]6[اين اثر همراه با افزايش در آستانه تشنج و تخليه هاي متعاقب بود. كيندلينگ مي شود

1 seizure
2 Temporal lobe epilepsy
3 Long term potentiation
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LFS  نچه كه   آمشابهLTD باعث افزايش    و دارد صرع   در مقابل  دراز مدتي    محافظتيجاد مي كند اثرات     ي ا 

همچنـين تحريـك الكتريكـي      . ]7[شـود   گـدال مـي   يپوكمـپ و آم   ينگ ه يندليدر ك تخليه متعاقب   آستانه  

 هرتز باعث كاهش وقايع بين حمله اي شده است 50 يا 1هيپوكمپ و يا مسير پرفورنت با فركانس هاي      

مطالعـه  .]8[اثر داشت ولي اثري روي ميزان تشنج هاي خود به خودي نداشـت   دقيقه دوام    60 تا   30كه  

 ـ اثـر مهـاري بـر فعال       HZ3-9/0 با فركانس    LFSكات  يدهد كه تحر  گري نشان مي  يد و ت صـرعي دارد   ي

 Shaffer ناحيه درLFSاعمال .]9[در بالا بردن آستانه تشنج دارد) ها هفته ها و ماه( طولاني مدت ياثرات

collaterals  از . ]10[ زنـده هيپـوكمپي شـده اسـت        هايبرش تشنجي در  شبههاي  فعاليتباعث مهار   نيز

رسـد كـه فعاليـت سيناپـسي را         شود بنابراين به نظـر مـي       اسپايك مي   دامنه  باعث كاهش  LFSكه  آنجايي

.]11[مشاهده شده است كه تغيير فعاليت سيناپسي در جهت تضعيف مي باشد. دستخوش تغيير كند

 تقويـت سيناپـسي ايجـاد شـده بـه       شود وLTDتواند منجر به ايجاد مي LFS         در هيپوكمپ اعمال

اي كـه بـه آن تـضعيف پـس از           ، پديـده  شـود مـي  زدوده   LFSتوسطنيز   در ناحيه هيپوكمپ     LTPشكل

 ضـد    مكانيـسم اثـر    شـود كـه    احتمـال داده مـي     LTP تشابه بين كيندلينگ و    هببا توجه   گويند مي 1تقويت

 و يا تضعيف پس از تقويـت باشـد   LTDهاي دخيل درمسمشابه با مكانيدر مدل كيندلينگLFS تشنجي

]6[.

 و مـشتقات    ATP هيپوكمپ مقدار زيادي     CA1مطالعات نشان مي دهد كه در حين تحريك ناحيه          

.شود كه اين رهايش وابسته به فركانس اسـت        به فضاي سيناپس رها مي    آدنوزين از انتهاي پيش سيناپس      

باشدLTP ول مهارئآدنوزين رها شده ممكن است مس.شود رهايش آدنوزين زياد ميLFSبه دنبال اعمال

 اثر مهاري بر روند كيندلينگ      A1 از طريق گيرنده هاي      LFSدر مطالعات قبلي نشان داده شده است        . [12]

.]14، 13[يابدافزايش ميدر كيندلينگ LFSبه دنبال اعمال نيزA1دارد و ميزان بيان ژن گيرنده هاي

ش مي يطي كه تشنج وجود دارد افزاي مثل شرا،اد است يك ز ياز متابول ين در زماني كه ن    يزان آدنوز يم

. ]15[ابدي

1 Depotentiation
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 ـپوكمپ مقـدار ز يك هين تحريدر ح. ري نوروني دارديك پذينقش مهمي را در تحر    آدنوزين ATPادي ي

هاناپسي ري به شكاف س يناپسيسشي پ  نورون   از انتهاي  وابسته به فركانس   ي به صورت  نيومشتقات آدنوز 

 اثـر مهـاري بـر كينـدلينگ       A1 از طريق گيرنده هاي    LFSدر مطالعات قبلي نشان داده شده       . ]15[شودمي

 وهمكـاران در سـال      Fujii در مطالعـه   .]14،  13[هـد   د افزايش مي  راA1دارد و ميزان بيان ژن گيرنده هاي      

 و مـي شـود    تقويت   زايجاد تضعيف پس ا    مانع از    A1رنده  يست گ ينشان داده شده است كه آنتاگون     1997

Sekino مطالعـه    .]16[دهـد  مـي  دامنـه اسـپايك هـاي تجمعـي را كـاهش          زان  يو م تجمعي  EPSPب  يش

 ـ را مـي گ LTPيجلـوي القـا  A1 رنده هـاي يست گي كه آگونداد نشان 1991همكاران در سال و امـا رد ي

. ]17[ اثـري ندارنـد  هاي تجمعي دامنه اسپايك برو،كندتسهيل مي را LTPايجادA2 هايرندهيت گيفعال

 باعـث  LFSنيدر ح ـA1 رنـده هـاي  يست گي ـاست كـه آگون شدهن دادهنشا1999 درسال Fujiiدر مطالعه

.]18[ اثري نداردبر آنA2 رنده هاييگ اما شودمي تقويتز تضعيف پس اليتسه

هايي كه باعـث افـزايش غلظـت خـارج     ، تقويت مكانيسمLFSر اثرات ضد تشنجيدA1 نقش با توجه به 

 را تقويت نموده و مهار مكانيسم هايي كه باعث كاهش غلظت  LFSتواند اثراتلي آدنوزين شود ميسلو

.  شوند LFSتوانند باعث تضعيف اثراتخارج سلولي آدنوزين مي شوند مي

صرع      1-2

يسم هـا ي ـشـناخت مكان . ]19[ اسـت  ين اختلال عـصب   يعتري شا ي مغز يصرع بعد از سكته ها    

قات گـسترده در  يرغم تحقيق بشر بوده است و علي از موضوعات مورد تحقيكياز ر بيجاد صرع از د   يا

سال پـس   175(نوس  ياحتمالاً جال .]2[ن اختلال ناشناخته است     يجاد ا ي ا يسم اصل ينه، هنوز مكان  ين زم يا

:ف كردي سه نوع صرع را تعريو.  كردي بود كه صرع را طبقه بندين كسياول) لادياز م

. استيك مغزيوپاتيدي ايماريبك يجة ي كه در نتيصرع.1

. دهدي مغز رخ ميكي سمپاتيري كه در اثر درگيصرع.2

.]20[دهدي است رخ ممغز كه منشأ آن در خارج از يمارير بي كه تحت تأثيصرع.3
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: م كرد ي تقس ي را به دو دسته كل     ي صرع ي تشنجها 1981در سال   1 مبارزه با صرع   ين الملل ي ب مجمع

رونها كه در كانون تشنج قرار دارند شروع وصرع موضعي در دسته كوچكي ازن .]2[3ي و عموم  2يموضع

توانـد بنـا بـر       صرع موضعي مي   .]22[گيرد درصد موارد را در بر مي      60 اين نوع صرع     .]21[ودشمي

به دو نوع ساده و پيچيده تقـسيم شـود كـه در نـوع سـاده فـرد       كندتغييراتي كه در هوشياري ايجاد مي  

 ـ ادامـه پ   يرع موضع اگر ص . دهدهوشيار است ودر نوع دوم فرد هوشياري خود را از دست مي            دا كنـد   ي

ز ي نيصرع عموم.  شوديده ميه نامي ثانوين صورت عموميل شود كه در اي تبدي تواند به صرع عموميم

 فـرد در  در حالـت اول .  شوديم ميتقس5بدون حركات تشنجيو 4همراه با حركات تشنجيبه دو دسته 

.]21[كتي است دارد و در حالت دوم فاقد اختلال حرين حمله اختلالات حركتيح

ماران مبتلا به صرع يشتر بيدر ب.  باشديميجگاهين، صرع لوب گين صرع بالغيع تريدر واقع، شا

د كننـده   ي ـه تول ي ـپوكمـپ ناح  يلات ه ياني از جمله تـشك    يجگاهي م يجگاهي، ساختارهاي لوب گ   يلوب گ 

.]21[تشنجات مي باشد 

 شـناخته  يجـاد صـرع بـه درسـت    يسم اي كه انجام شده هنوز مكانياديار زيقات بسي رغم تحق  يعل

-ير رخ م ـيك پـذ ي تحري از نورون هايش از حد گروهيه بيجه تخل ي در نت  يحملات صرع . نشده است 

ت يمربوط به الكترول   (ي و خارج سلول   يعوامل درون سلول   دهند كه    يمطالعات انجام شده نشان م    . دهند

جـاد ي مغز شده و باعث ا يت همزمان نورون ها   ياد و فعال  ي ز يريك پذ يباعث تحر ) يها و عوامل خارج   

 ـPDS.  گردنـد  يم6شيفت دپولاريزه كننده حمله اي     و ) mv20-40(زه كننـده بـزرگ    يك مـوج دپـولار    ي

ون بـه   يزاس ـيمرحله دپولار . ون وجود دارد  يزاسيپرپولاريله ه ك مرح ي مدت است كه به دنبال آن        يطولان

 دهد و ي حساس به ولتاژ رخ ميمي كلسي و كانال هاNMDA, non NMDAيل فعال شدن كانال هايدل

م ي حساس به ولتاژ و حساس به كلـس يمي پتاسيون به واسطه فعال شدن كانال ها      يزاسيپرپولاريمرحله ه 

ش غلظـت  يا باعـث افـزا  ي ـ گلي نقص عملكرد سلول ها. شودياد مجياGABAي كلريز كانال هايو ن

ن نــشانه يمهمتــر. ]23[ شــودPDS توانــد منجــر بــه بــروزي شــده و مــين ســلوليع بــيم در مــايپتاســ

1 International league against epilepsy
2 Partial
3 Generalize
4 convulsive
5 non-convulsive
6 Proxismal depolarizing shift ;PDS
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 ـاگـر ا  .  است EEG در يعير طب ي غ يك ها يك وجود صرع، ثبت اسپا    يولوژيزيالكتروف ك هـا در    ين اسـپا  ي

 ـ ي و اگر در ب1ي حمله ايك هايد به آنها اسپا  زمان وقوع حملات صرع ثبت شون      ن ين مراحل حمـلات ب

شه بـا  ي ـ همي حمله ايك هاياسپا. شودي گفته م2ين حمله اي بيك هاي ثبت شوند به آنها اسپايصرع

.  كننـد  يجـاد نم ـ  ي ا ي رفتـار تـشنج    ين حملـه ا   ي ب ـ يك هـا  ي اسپا ي همراه هستند ول   يبروز رفتار تشنج  

ش ي، افزايراموني حذف مهار پي حمله ا يك ها يمنشأ اسپا .  است ي حمله   كينه ساز اسپا  ي زم PDSنديفرا

GABAستمي ـت س ي ـو كـاهش فعال   NMDAيرنده ها يت گ ي، فعال يكيدان الكتر ي م ي، القا EPSPفركانس

.]24[باشد 

پوكمـپ در   يگـدال و ه   يآم.  به صرع متفاوت است    يجگاهي مختلف لوب گ   يت بخش ها  يحساس

پوكمـپ،  يافراد مصروع كـانون صـرع در ه       % 25باشند و در  ي در صرع م   ي دو كانون اصل   يجگاهيلوب گ 

.]25[باشديه ميدر هر دوناح% 65گدال ويدر آم10%

پوكمپ يلات هيتشك1-3

 و  4 دندانـه دار   شـكنج  ،   3پوكمـپ ي پاراه شـكنج : پوكمـپ شـامل سـه بخـش اسـت         يلات ه يتشك

 ـار ناحيل قـرار گـرفتن در ش ـ  ي ـپوكمپ بـه دل ي پاراهشكنجيبخش قشر.5وكمپپيه  ـه بوي  ، قـشر  6يياي

.]3[ دارديه اي لا6ي قشرِ نو مغز ساختمانير نواحينال مانند سايقشر انتور.  شوديده مي نام7ناليانتور

ن اسـم   ي به ا  يماهل شباهت آن با اسب      ي  به دل   . است Cل به شكل    يك ساختار طو  يپوكمپ  يه

 مـصر   يان افـسانه ا   ي از خدا  يكي به شاخ    ي وسه بعد  يل شباهت ظاهر  ين به دل  يهمچن.  شود يخوانده م 

cm22/1ييپوكمـپ مـوش صـحرا     يسـطح ه  .ندي گو ي نام داشت به آن شاخ آمون م       Ammonباستان كه   

.]26[است 

1 Ictal discharge
2 Interctal discharge
3 Parahippocampal gyrus
4 Dentate gyrus
5 Hippocampus
6 Rhinal
7 Entorhinal cortex



٧

ل سـطح  ي به دلين نامگذاريعلت ا.  سازدي را م دندانه دارشكنج خود  يپوكمپ در ادامه انحنا   يه

، سـلول  ي هرمي سلول هاي به جاي است، ول  يه ا يروس دندانه دار هم سه لا     يژ.  باشد يدندانه دار آن م   

.]3[ن شده است يگزي جا1 كوچك دانه داريها

 دندانه دارشكنج1-3-1

:ه تشكيل شده استيسه لا از شكنجاين 

ه بدون ملكوليا لايه سطحي يلا-1

 سلول ضخامت دارد8-4ه گرانولي كه به اندازه يا لايه سلولي يلا-2

سلول هاي  . ن سلول ها به سطح فرستاده مي شود       يك، اكسون هاي ا   يه پلي مورف  يلا-3

. ددهنل ميي دندانه دار را تشكشكنج قرار دارند تنها خروجي3ه يخزه اي كه در لا

 تحريك مي كنند، اكسون هاي اشاخه هاي جانبي سلول هاي گرانولي سلول هاي خزه اي ر

ك مي كنند يگرانولي را تحره سطحي دندريت هاي سلول هاييز در لايسلول هاي خزهاي ن

ها نيكند كه خود اك ميياي و گرانولي را تحر سلول هاي خزهيسبدنترنورون هاي يا).مدارتشنجي(

.]27[شوندميكي هاي خارجي تحرتوسط ورودي

پوكمپيلات هي در تشكيارتباطات درون1-3-2

ر يمس.  باشدي م2ر پرفورنتي به نام مسپوكمپيلات هي اصلي به تشكي ورودي عصبيبرهايف

2ه ي از لاير پرفورانت جانبيمس.  شوديپوكمپ ميلات هي وارد تشكياني و مير جانبيپرفورنت از دو مس

ه ي از لايانير پرفورانت مي شود و مسير ختم م دندانه داشكنج دانه دار در ينال به سلول هايقشر انتور

اين ورودي ها عمدتاً).5( شودي ختم مكولوميسابو CA1 ي هرمي به سلول هااًمينال مستقي قشر انتور3

شكنجبنابراين تحريك پذيري سلولهاي .رسندبه اينترنورون هاي مهاري در تشكيلات هيپوكمپ مي

.]28[كننددندانه دار را تعديل مي

1 Granular
2 Perforant path
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يناپس مي سCA3ي هرميبا سلول ها1ي خزه ايبرهاي فيعنييگرانولي سلول هايآكسون ها

ق ي شده و از طرAlveus وارد يكي. شوديدو شاخه مCA3 ي هرمي سلول هايآكسون ها. دهند

گر آن با نام ي دهد و شاخه ديل ميپوكمپ را تشكي هير خروجين مسي مهمترايمبريف

 به يادي زيهايورودCA1 . دهنديناپس ميسCA1  دري هرميبا سلول ها شافر ينبشاخه جا

.]30و29 ،3[ شود ينال ختم مي قشر انتور6 و 5يه هاي دارد كه از آنجا به لاكولوميساب

پوكمپ در فرايند تشنج ينقش ه1-3-3

پوكمـپ  يل ه يتما. ردي گ ي مجاور آن در لوب تمپورال منشأ م       ياحپوكمپ و نو  ي از ه  معمولاتشنج  

ك مـدار  ي ـوجـود  .  باشدي مدت مي طولانيناپسيت سيجاد تقوي آن در ا   ييل توانا يبه شروع تشنج به دل    

د ي ـه را مـستعد تول    ين ناح يپوكمپ، ا ي در ه  ي مهار ي و معدود بودن نورون ها     يكيك طرفه تحر  ييداخل

 و از آنجا به     CA3 دندانه دار و سپس به       شكنجنال به   ي قشر انتور  يورود. ]3[ كرده است    يت تشنج يفعال

CA1رود و مجدداً از  يم CA1ـا.  گرددينال باز مي به قشر انتور  ييرهاي از مـس يك ـيين حلقـة ارتبـاط  ي

يهـا امي ـف پ يگـر در اثـر تـضع      ياز طـرف د   . ت آن گردد  يا تقو يجاد تشنج و    ي تواند باعث ا   ياست كه م  

، ) كننـد يجاد م ـيپوكمپ اي را در هي مهاريامهايكه پ  (ي سبد ي سلولها ي رو ي خزه ا  ي سلولها يكيتحر

 ـ تواننـد فعال   ي م ـ ي گرانول يابد و سلولها  يي كاهش م  ي گرانول ي سلولها ي آن رو  ياثر مهار  ش يت افـزا  ي

.]32، 31[جاد صرع را فراهم كنند ينه اي را داشته و زميافته اي

: جگاهي نقش دارنديپوكمپ در صرع لوب گيلات هير تشكيبنا بر شواهد ز

.پوكمپ ثبت نموديلات هي توان از تشكيگ را ميعي الكتروگرافير طبيامواج غ) 1

.ن رفتن صرع همراه بوده استيا از بيپوكمپ با كاهش و يگدال و هيجراحي آم) 2

اي و اختصاصي از شهيپوكمپ الگوي كليلات هيجگاهي تشكيماران داراي صرع لوب گيدر ب) 3

.]33[ب هاي نوروپاتولوژي را نشان مي دهند يآس

1 Mossy fibers
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پوكمپ يلات هي مختلف مغز از جمله تشكي صرع و شناخت نواحيولوژيزي مطالعه پاتوفي     برا

 از يك ـي شـود كـه   ي استفاده م ـ  يشگاهيوانات آزما ي در ح  ي مختلف يشگاهي آزما يجاد آن از مدل ها    يدر ا 

.   باشدينگ ميندلي كين آنها مدل صرعي ترجيرا

نگيندلي ك1-4

كات ي آن تحر  ي كند كه در ط    ي اشاره م  يده ا ي باشد و به پد    يجاد تشنج م  ي ا ي برا ينگ مدل يندليك

يعمـوم ]34[ت بـه صـرع      يجاد كند كه در نها    ي را ا  يش رونده ا  ي تواند واقعه پ   ي م يه ا ر آستان يمكرر ز 

 توسـط   1969اسـت، در سـال      » جرقـه زدن  «ن كلمه كه    يل مفهوم ا  ينگ به دل  يندليواژه ك .  شود يمليتبد

Goddard  1961در سال هر چند . ن مدل نهاده شد ي بر اDelago و Sevillanoدند كه استفادة مكـرر از  ي د

سـط  ن افـراد تو ي مطالعات ا اما گردديت حملات القا شده ميپوكمپ موجب تقوي در ه يكيان الكتر يجر

Graham Goddard 36-34[ شده بود يه گذاري پا1960 در سال[.

گر در مغز   ي د يك به نواح  ي از موضع تحر   يكيك الكتر ي تحر يه ها ينگ تخل يندليند ك ين فرا يدر ح 

. ندي آ يج به وجود م    تشن يم حركت ي دهند كه علا   ير م يي تغ ي را به گونه ا    يت آن نواح  يمنتشر شده و فعال   

 تـشنج از   ير مـدلها  ينگ نـسبت بـه سـا      يندليك.]37[ شوند   ير م ي و فراگ  يج عموم ين پاسخ ها به تدر    يا

 رونـد   -2. ك كـرد  يق تحر ي توان بطور دق   ي را م  ي مناطق مختلف مغز   -1:  برخورداراست ي خاص يايمزا

ن، ي ب ي دوره ها  -4. د و انتشار تشنج قابل كنترل است      ي تول ي الگوها -3.  قابل مشاهده است   1جاد صرع يا

.]38[ است ين و پس از حمله قابل دستكاريح

 ـ كـه بـا تزر     ييايمي ش -الف: نگ بر دو نوع است    يندليك، ك يبر اساس عامل تحر    ق مكـرر مـواد     ي

 ـاز قب( تشنج زا ييايميش -، ب]39[ گـردد  يجـاد م ـ يا) Penthylentetrazolو  Carbachol ، Bicuculineلي

كي معمولا بـه  ينگ الكتريندليك.  شود ي به عنوان محرك استفاده م     يكيان الكتر ي كه درآن از جر    يكيالكتر

ه بوده ي ثان2ك معمولاً يدر روش آهسته مدت زمان هر بار تحر      . رديع انجام مي گ   يدو روش آهسته و سر    

شتر ي ـك روز ب  يكها در   يع تعداد تحر  يدر روش سر  . ك داده مي شود   يك بار كانون تشنج تحر    ي روزانه   و

1 Epileptogenesis



١٠

 ـ ثان 2شتر از   يز ب يك ن يك بار بوده و مدت زمان هر بار تحر        ياز    ـ ثان 5(ه  ي  ـ. اسـت ) هي ك اصـل مهـم در      ي

. ]40[اشـد    ب EEGدر  1 متعاقـب  يه ها يجاد تخل يد قادر به ا   ي با يكيك الكتر ين است كه تحر   ينگ ا يندليك

 از نورون ها مي يت جمعي از فعاليك به تشنج است كه ناشيپاسخ الكتروانسفالوگرافك يه متعاقب يتخل

ه است يك در ثاني اسپا1كروولت و فركانس آنها حداقل ي م100ك ها در آن حداقل     يباشد، كه دامنه اسپا   

 ـ ثان 5 تـا    4 متعاقب به مـدت      يه ها يجاد تخل يك كه قادر به ا    يحداقل شدت تحر  . ]41[ ه باشـد آسـتانه     ي

ج زمـان و دامنـه      ي در فواصل منظم، بـه تـدر       يكيكات الكتر يبا ادامه تحر  .  شود يده م ينام2ه متعاقب يتخل

، Racineات  بر اساس مطالع  .  گردد ي تشنج ظاهر م   يم رفتار يابد و علا  ييش م يه متعاقب افزا  يامواج تخل 

 ـ مرحلـه    -1:  شـوند  ي م ـ يم بنـد  ير تقس ينگ به صورت ز   يندليمراحل تشنج در روند ك     ك، انقباضـات   ي

 مرحله سوم، كلونـوس     -43نيي مرحله دوم، حركت دادن سر به طرف بالا و پا          -32 در صورت  يعضلان

 مرحلـه  -5 و يي  توأم با كلونـوس انـدام جلـو   6 هر دو پايستادن روي مرحله چهارم، ا-54يياندام جلو 

.]42[7 هر دو پا همراه با از دست دادن تعادل و افتادنيستادن رويپنجم، ا

 براساس مطالعات كهمكانيسم هاي متنوعي را در ايجاد كيندلينگ دخيل مي دانند كه برخي از آنها   

 مولكولي بدسـت آمـده   -، بيوشيمي، الكتروفيزيولوژي و بيولوژي سلولي     نوروآناتومي، نوروفارماكولوژي 

، افـزايش ترشـح   LTP افزايش فعاليت گيرنده هـاي گلوتامـاتي، تقويـت سيناپـسي مـشابه      : شاملاست

از نورون پيش سيناپسي، كاهش برداشت گلوتامات از ) مهمترين نوروترانسميتر تحريكي مغز(گلوتامات 

، افزايش بيان ژني فاكتورهـاي      9  جوانه زدن فيبرهاي خزه اي      8نورون هاي جديد  فضاي سيناپسي، ايجاد    

از بين رفتن اجتماعات نوروني ويـژه و ايجـاد ارتباطـات سيناپـسي جديـد كـه سـبب                     و 10نوروتروفيك

.]38[شود، ديده شده استتحريك مداوم مسيرهاي تحريكي مي

1 Afterdischarge; AD
2 Afterdischarge Threshold
3 Facial clonus
4 Head Nodding
5 Forelimb clonus
6 Rearing
7 Rearing & Falling
8 Neurogenesis
9 Mossy fiber sprouting
10 Neurotrophic factors
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نگ و صرع در انسانيندلين كيرابطه ب4-1- 1

ها يژگين ويا. ده در انسان استيچي پي موضعيها مشابه تشنجهايژگي از ويارينگ در بسيندليك

:عبارتند از

يه تـشنجها  ي شـب  يل ـيپوكمپ خ يگدال و ه  ينگ آم يندليخته شده توسط ك   ي برانگ ي رفتار يالگو) 1

.ده در انسان استيچي پيموضع

.ه انسان استيندل شده شبيوانات كي از ح ثبت شدهEEGيالگو) 2

.  كنندي عمل ميندل شده و انسان به طرز مشابهيوان كي در حيمواد ضد تشنج) 3

گر مـشترك  ي دي ثبت شده از جنبه ها    ي ها EEG موقت در    زهاي حمله اي  ين ن يامواج ب وجود  ) 4

.ندل شده و انسان استيوانات كيدر ح

اگر چـه  . رخ بدهدي است كه حمله به شكل خود به خود        ني ا ي مدل صرع  يارها برا ي از مع  يكي

ن امـر  ي ـنگ ايندلياما با ادامه ك،  دهديوانات رخ مي در حي به ندرت به شكل خود به خود يصرع عموم 

.]43[ دهديك رخ ميمعمولاً پس از خاتمه تحر

الكترو تراپي 1-5

]5[.از روشهاي درماني جديد در درمان صرع تحريك الكتريكي مستقيم در ناحيه صرعي اسـت              

15 هرتز به مدت 1 با فركانس يكيك الكتريو همكارانش گزارش كردند كه تحر Weiss ،1995در سال 

ن اثر همـراه    يا.  شود ينگ م يندليق افتادن روند ك   ينگ باعث به تعو   يدليك كن يقه بلافاصله پس از تحر    يدق

. ]12[دنـد   ي  نام  1ده را خـاموش شـدن     ين پد يآنها ا .  متعاقب بود  يه ها يش در آستانه تشنج و تخل     يبا افزا 

 ـبـدون تحر   (ييندل شده به تنهـا    يوان كامل ك  يك هفته در ح   ين به مدت    يي با فركانس پا   يلكتروتراپا ك ي

ك هفته شد، كه ينگ به مدت يندليك كيباعث قطع كامل تشنج ها با وجود شروع مجدد تحر         ) نگيندليك

.]12[ك تا سه هفته زمان بود ياز به ي نيدن به حالت قبل از الكتروتراپي رسيبرا

1 Quenching
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دراز مدتي بر 2يمحافظتايجاد مي كند اثرات 1 مدتيف طولانيتضع مشابه انچه كه LFS اعمال 

 در  LTDجـاد   ي ا ين پارامترهـا بـرا    ي پالس بهتـر   900 هرتز و    1 با فركانس    يكيك الكتر يتحر. صرع دارد 

 ـ باشـد، كـه   يم) Freely movingدر حالت  (Wistar نژاد يي دندانه دار موش صحراشكنج  بـا  LTDك ي

.]44[ كند يجاد ميك هفته را اي تا ياد و اثر طولانيدامنه ز

شود  در كيندلينگ هيپوكمپ و آميگدال مي      تخليه هاي متعاقب  باعث افزايش آستانه    LFSاعمال  

ر پرفورنت بـا    يا مس يپوكمپ و   ي ه يكيك الكتر ين تحر يهمچن. ]7[ روز باقي مي ماند    12-5و اين اثرات    

60 تا   30 شده است كه     ين حمله ا  يع ب ي كاهش وقا   ساعت باعث  2 هرتز به مدت     50ا  ي1يفركانس ها 

مطالعـه ديگـري   .]45[ نداشـت  ي خود بـه خـود  يزان تشنج هاي مي روي اثريقه دوام اثر داشت ول  يدق

و اثـرات  داشـته   اثر مهاري بر فعاليـت صـرعي   Hz9/0-3  با فركانس LFSنشان مي دهد كه تحريكات 

ن يي با فركـانس پـا  يكيك الكتريتحر.]9[در بالا بردن آستانه تشنج دارد) هفته ها و ماهها(طولاني مدت   

م بـا  ي پتاسيمدل ها (يپوكمپي صرع هin vitroباعث مهار تشنج ها در سه مدل  شافر يشاخه جانبه يناح

 بـا   يك ـيك الكتر يكه تحر يياز آنجا .]46[شده است   ) ينيديرينوپي آم -4م و مدل    يزيغلظت بالا، فاقد من   

ناپـسي را   يت س ي ـن بـه نظـر مـي رسـد كـه فعال           ي بنابرا ،ها مي شود  كين باعث كاهش اسپا   ييفركانس پا 

.]44[ف مي باشد يناپسي در جهت تضعيت سير فعالييمشاهده شده است كه تغ. ر كندييدستخوش تغ

نيي با فركانس پايكيك الكتري تحرياثرات سلول1-5-1

 مي شودبه حالت اول برگردانده LFS  در ناحيه هيپوكمپ توسطLTPمطالعات نشان مي دهد كه 

د ت باش يف پس از تقو   يا تضع ي و   LTDن  يي با فركانس پا   يسم اثر الكتروتراپ  ي رسد مكان  ي به نظر م   .]47[

ت بـه شـكل     ي ـف پـس از تقو    يتضع در هنگام ايجاد     LFSدر يك مطالعه نشان داده شده است كه         . ]12[

كـاهش  -1:  ايجاد مـي كنـد  را و دو واقعه  گزاردياثر مMossy fiber-CA3فيبر هاييروپيش سيناپسي 

cAMP  كه به وسيله mGLUR IIميزان كاهش-2.  ايجاد مي شود Ca47[ پيش سيناپسي[.

1 LTD ،Long term depression
2 Protective
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 تحريكبه دنبالT-typeنتايج تحقيقات نشان مي دهد كه ورود كلسيم از كانالهاي وابسته به ولتاز     

 نـورون  ي غشايرين نفوذ پذيي با فركانس پايالكتروتراپ. ]48[ بودHz1 بيش ازHz5/0 ن ييبا فركانس پا

 وابـسته بـه ولتـاژ       يمي كلـس  ي هـا  ا كانـال  يNMDAيرندهايق گ يم از طر  يون كلس ي را به    يناپسيپس س 

كمـپلكس  .  شـود  ي متـصل م ـ   1ني به نام كـالمودول    ينييم در داخل نورون به پروت     يكلس.  دهد يش م يافزا

ن سـبب   ي نـور  يكلـس .  كنـد  ي را فعال م   2ني نور ين فسفاتاز به نام كلس    ييك پروت ين  ي كالمودول -م  يكلس

رنـده  ين گيتوز اي شود و آندوس   ي م AMPA نوع   ي گلوتامات يرنده ها ي گ GluR1ر واحد   يله شدن ز  يدفسفر

LFSمشاهده شـده اسـت كـه         علاوه بر اين     .]49[ دهد   يش م ي را افزا  يناپسيرون پس س  و ن يها از غشا  

.]9[ اوپيوئيدي مي شودηباعث كاهش گيرنده ها ي بنزوديازپيني و كاهش گيرنده ها ي 

 و مشتقات آدنوزين از انتهاي پـيش        ATPي از    هيپوكمپ مقدار زياد   CA1در حين تحريك ناحيه     

 رهـايش   LFSدر حين   . سيناپس به فضاي سيناپس رها مي شود كه اين رهايش وابسته به فركانس است             

 ومشتقات آدنوزين به عنـوان  ATP. ]12[ باشدLTPآدنوزين زياد مي شود كه شايد اين مكانيسم مهار 

ك بـا  ي ـتحر و  LFS در حـين  كـه آدنـوزين انـدوژن  .  مي شـوند ها رCA1از سيناپس هاي تر يكوترانسم

CA1 مي تواند در نورون هـاي         و  عمل مي كند   A2وA1رنده ها ي    ياز طريق گ  ،رها مي شود  فركانس بالا   

.] 18[ ايجاد كندLTPوLTDبه ترتيب

نيآدنوز1-6

با در تمام سلول هاي بـدن وجـود دارد و يكـي از اجـزاي             آدنوزين يك ريبونوكلئوزيد است كه تقري     

 بـا منبـع   ،يك وجـود دارد ئآدنوزين علاوه بر اين كه در ساختمان اسيد نوكل   . ضروري سلول هاي زنده است    

آدنوزين خيلـي از اعمـال فيزيولوژيـك        . دخالت دارد نيز   سلولي   نگيگناليس در   داشته و انرژي سلولي پيوند    

 پذيري قلب و ك همچنين تحري وشنج، درك درد، القا خواب، كنترل مركزي تنفس      حساسيت به ت   مانندبدن  

. را تنظيم مي كندمغز

1 Calmodulin
2 Calcineurin
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در مغز سالم بـه     .  است واثر مهاري بر فعاليت نوروني دارد       قوينورومادولاتور آدنوزين يك    CNSدر

 آدنـوزين در    ميـزان .شـود دنوزين مهار مـي   آ تشنج به وسيله اثرات تونيك ضد تشنجي         ايجادرسد  نظر مي 

تـا  6نگه داشته مي شود اما مشاهده شده است كه پس از تشنج ميزان آن nM25-250شرايط فيزيولوژيك 

 مثـل   ،مـي يابـد   ميزان آدنوزين در دوره زماني كه نياز متابوليك زياد است افزايش          .  ]50[ برابر مي شود   31

. ]15[شرايطي كه تشنج وجود دارد

 آدنوزيني   هايدهرنيگ1-6-1

اهميــت A2B وA1هــاي رنــده يگ.A1،A2A ،A2B  ، ،A3: تــا رســپتور دارد كــه عبارتنــد از4آدنــوزين 

فعاليت اين گيرنده ها موجب كـاهش فعاليـت   .  مهاري هستندA3وA1  هايرندهيگفيزيولوژيك زيادي دارند 

 تحريكـي هـستند و عكـس    A2B وA2A گيرنـده هـاي  . دنمي شـو cAMP آدنيليل سيكلاز و در نهايت كاهش 

. از همه كمتر استA2A در مغز داراي بيان زيادي است و بيان A1گيرنده. كنند عمل ميA3 وA1 گيرنده هاي

nM زيادي به آدنـوزين اسـت ودر حـضور   لي تما دارايA1گيرنده. بينابيني استA3ميزان بيان گيرنده هاي  

 آدنوزين فعال مي شـود  nM6500 و در ميزان است كمي ليتمادارايA3  آدنوزين فعال مي شود، گيرنده70

.]50[مي شود فعالnM150 -5100 بينابيني است در حدودA2 گيرنده هاي ليتماو

 به شكل پيش سيناپـسي باعـث اثـر بـر             كنند، يعمل م Giبا فعال كردن     كه   A1گيرنده هاي آدنوزيني  

ميترهاي تحريكي مي شوند و بـدين وسـيله اثـر    نوروترانسشيرها شده و منجر به كاهش     Ca و Kكانالهاي  

.]50[ بر مغز دارنديمحافظت نورون

مسير هاي توليد ومتابوليسم آدنوزين1-6-2

:)1-1شكل  (آدنوزين توسط دو مسيرآنزيماتيك توليد مي شود

 نوكلئوتيداز–5' در داخل و يا خارج سلول توسط –1

 آدنوزيل هموسيستئين هيدرولاز–Sئين توسط  آدنوزيل هموسيست–S در داخل سلول از–2
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سـپس   وهاز توليد شدAMP  نوكلئوتيداز داخل سلولي �5'در داخل سلول آدنوزين مي تواند توسط 

اكتـو  -5'كه در خارج سلول توسـط        يا اين  ،از طريق ترانسپورترهاي دوجهته به خارج سلول فرستاده شود        

 اســت و تغييــرات كــم در AMP برابــرATP ،50در داخــل ســلول غلظـت .]51[نوكلئوتيـداز توليــد گــردد 

ايـن سيـستم بـسيار حـساس بـه افـزايش            .  ايجاد كند  AMP مي تواند تغييرات زيادي در غلظت      ATPغلظت

. نوكلئوتيداز در پستانداران شناسايي شده است      5'نوع7تاكنون  .]51[يا استرس است  سم و   يسرعت متابول 

ي خاص ـ يدر بافت ها  تقريبا در همه جا حضور دارند وبقيه        ) N-II,eN,cdN,mdN(هاي آن    از ايزوفرم  نوع4

.]cN-IA, cN-IB ,cN-III (]52(بيان مي گردند 

 ـتما داراي،لات اسكلتي وقلبي بسيار زياد بيان مي شـود ضعدر مغز،كه  cN-Iنوكلئوتيداز  زيـادي  لي

 ـيبـه م   و   ADP توسـط   عمـدتاً  ، نوكلئوزيد و داكسي نوكلئوزيد مونو فسفات است       فرمبراي هردو   كمتـر   يزان

يك نقش شناخته شده اين آنزيم توليد آدنوزين در شرايط هيپوكسي و ايسكمي .  فعال مي گردد GTPسطتو

cN-II.  قرارمي گيـرد   Mg2+,Mn2+,Ca+2همچنين كاتيونهاي دو ظرفيتي مثل    وpHثيرأ تحت ت  cN-Iعمل. است

وسط فلزات سنگين هم آنزيم سيتوپلاسميك است و فعاليت اين آنزيم تcN-III. بيشتر سيتوپلاسميك است

thiol-reactive compound52[مهار مي گردد[.

ترانسپورترهاي آدنوزيني1-6-3

ي ناقـل از غـشا     ي هـا   به وسيله سيـستم    ني، آدنوز همانند ديگر نوكلئوزيدهاي پوريني يا پيريميديني     

:]52[شوندته عمده تقسيم مي اين سيستم هاي ناقل به دودس.سلول عبور مي كند

)concentrativeن يناقل( دهند يم انجام ميب سدي شيرويدها را با ني كه انتقال نوكلئوتينيناقل-1

 ـ كه انتقال نوكلئوت   ينيناقل-2  ـناز  دها را مـستقل     ي ن ينـاقل ( دهنـد    يم انجـام م ـ   يب سـد  ي ش ـ يروي

Equilibrative(]51[.

حذف آدنوزين1-6-4

:حذف آدنوزين توسط دومسير آنزيماتيك صورت مي گيرد
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]51[هاي داخل سلولي و خارج سلولي براي تشكيل و متابوليسم آدنوزينمسير: 1-1شكل

توليد مي شودAMP-'5كه به ترتيب اينوزين و2توسط آدنوزين دآميناز)2 (1توسط آدنوزين كيناز)1(

.)1-1شكل (

 حالت فيزيولوژيـك صـورت    در غلظت هاي كم آدنوزين درأ عمدت ADKعمل فسفريلاسيون توسط    

 ـتماداراي  ADK . باعث افزايش آدنوزين مي شـود ADK مهار.مي گيرد  زيـادي بـراي آدنـوزين اسـت    لي

)<1µM ( در حالي كهADA در غلظتهاي بالاتر سوبسترا )µM 10< ( 52[فعال مي گردد[.

ADK بيشتر در داخل سلول وجود دارد اما ADA  هم در داخل و هم در خارج سـلول وجـود دارد.

ADA ،از جمله در داخل سلول بيشتر عمل آنزيمي دارد اما در خارج سلول اعمال ديگري را انجام مي دهد 

1 Adenosine kinase ;ADK
2 Adenosine deaminase ;ADA
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 و A1هـاي ميـزان  اتـصال ليگانـد بـه گيرنـده      در تعـديل  به عنـوان مثـال   ،گيرنده هانظيم فعاليت ت

.دنوزين استآ زيادي براي تي ظرفي داراADA. اين گيرنده هااندوسيتوز

نقش آدنوزين در صرع 1-6-5

نتايج تحقيق هاي موجود تا كنون نشان داده است كه كاهش آدنوزين خارج سلولي بـه هـر طريقـي                     

 و بـر    ]53[به طور معني دار حملات صرعي را افـزايش مـي دهـد              ) ازنوكلئوتيدمثل استفاده از مهارگراكتو   (

آزمايش هاي ديگري نشان داده است . ]55 ،54[ش آدنوزين خارج سلولي آثار ضد صرعي دارد عكس، افزاي 

به هيپوكمپ باعـث مهـار حمـلات صـرعي نـاش از كينـدلينك               A1كه تزريق آگونيست اختصاصي گيرنده      

آميگدال باعث مهار تشنج هاي ناشي از كيندلينك هپوكمـپ مـي شـود       و تزريق همين ماده به       ]56[آميگدال

]57[.

تأثير آدنوزين بر انتقال سيناپسي 1-6-6

آدنوزين پتانسيل هاي ميداني بر انگيخته شده به وسيله تحريك فيبـر هـاي آوران بـه قـشر بويـايي،                     

مكانيسم اثر آدنوزين در كاهش پتانسيل هاي ميداني، تضعيف         . م را تضعيف مي كند    هيپوكمپ و نئواسترياتو  

.جريان هاي كلسيمي پيش سيناپسي، افزايش كنداكتانس پتاسيم و كاهش رهايش وابسته به كلسيم مي باشد

ن شـامل  ي آدنـوز يناپـس ي پـس س يسم ها يمكان.  دهند ي رخ م  يناپسيش س ين آثار در سطح پ    ي ا يتمام

 اسـت   ي قـشر  يون در نـورون هـا     يزاس ـيپرپولاريش ه ي رو به خارج و افزا     يمي پتاس يان ها ي جر يفعال ساز 

]58[.

 in طي ودر مح ـ]59[ كنـد  يف ميرا تضع in vivo طيجاد شده در شراي اين حملات صرعيآدنوز

vitro يرنده ها ي وجود دارد كه گ    يشواهد. ]61 ، 60[ دهد   ي را كاهش م   يت صرع يز فعال ي نA1ن، يوزآدن

در .  دهنـد  يتر را كـاهش م ـ    يش نوروترانـسم  ي قرار دارند، رهـا    يناپسيش س يپوكمپ به شكل پ   يكه در ه  

ن و  ي بـه آدنـوز    A1يرنده ها يل گ ين تما يهمچن.  شود يده م يك د يانه گلوتاماترژ ين اثر در پا   يپوكمپ ا يه
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 تـر  ي قـو يار دهد باعث آثار مه ـ    يپوكمپ رخ م  ينگ كه در ه   يندليان ك ي آن در جر   يست اختصاص يآگون

.]60[ شود يان تشنج مين در جريآدنوز

LFSن در اعمال اثرات مهاري ي آدنوزيرنده هاينقش گ1-6-7

 ضد و   LFSي در اعمال اثر مهاري      ني آدنوز يرنده ها يگنه نقش   يج مطالعات انجام گرفته در زم     ينتا

 بـر   LFS در اثر بخشي     نيوزآدنA1يرنده ها يگن است كه    يقات حاكي از ا   يشتر تحق يب.  باشد يض م ينق

LTP   ت دخيلند يف پس از تقو   ي و ايجاد تضع .Fujii      نشان دادند كه اسـتفاده      1991 و همكارانش در سال 

هـاي  ت را در نورون   يف پس از تقو   ي، تضع (CPT-8)ن  يل گزانت يكلوپنتيس-A1  ،8رنده  يست گ ياز آنتاگون 

CA1     ـ گـزارش شـده اسـت كـه اسـتفاده از آنتاگون            ،در مقابـل   اما   ،]41[ مهار مي كند  A1رنـده   يست گ ي

(DPCPX)     در طي اعمال LFS ه  ك ـيياز آنجـا . ]62[ل مـي كنـد   يت را تـسه يف پس از تقو  يجاد تضع ي، ا

 شـود   ي م ـ LFS از   يت ناش ـ ي ـف پـس از تقو    يل تـضع  ي موجب تـسه   A1يرنده ها يق گ ين از طر  يآدنوز

 تـوان احتمـال داد كـه       ينگ وجـود دارد، م ـ    ينـدل ي و ك  LTPن  ي كه ب  يل تشابهات ين به دل  ي، همچن ]14،63[

لازم به . نگ شوديندلي بر كLFSيل اثرات مهاري موجب تسهA1يني آدنوزيرنده ها يق گ ين از طر  يآدنوز

رنده هاي  يدر مورد نقش گ   . ]14[ مطالعات اخير آزمايشگاه ما نيز مؤيد اين امر مي باشد          ذكر است نتايج  

A2A  ن يضي را در مورد نقش ايقات موجود گزارش هاي ضد و نق      يادي صورت نگرفته اما تحق    ي مطالعه ز

به عنـوان مثـال، گـزارش       .  نشان مي دهند   (LTP)ت طولاني مدت    ي بر تقو  LFSرنده ها در اثر بخشي      يگ

. ]64[ نـدارد  LFSت ناشـي از     يف پس از تقو   يري بر تضع  يتأث) A2رنده  يست گ يآنتاگون (DMPXشده كه   

 ـآنتاگون (ZM نيز نشان دادند كه    ]14[همچنين محمدزاده و همكاران      تـأثيري بـر اثـر    ) A2رنـده  يست گي

ست يگري آمده است كه آنتاگون ي در گزارش د   .نداردكيندلينگ  در تقويت سيناپسي ناشي از      LFSمهاري  

داني مـي   ي ـل هاي م  يب پتانس يت در ش  يف پس از تقو   يجاد تضع يل ا يباعث تسه ) A2) CP-66713رنده  يگ

 و در گـزارش  ]62[ك هـاي تجمعـي را مهـار مـي كنـد      يت در اسپا يف پس از تقو   يجاد تضع يشود اما ا  

. ]18[شـود   ت مـي    ي ـف پـس از تقو    يل تـضع  ي باعـث تـسه    CP-66713گري نشان داده شده است كه       يد
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نگ نقـش داشـته     ينـدل ي بـر ك   LFSيسم اثرات مهـار   يز ممكن است در مكان    ي ن A2Aيرنده ها ي گ ،نيبنابرا

.باشند

 ـ كدام فعاليتله است كه    أن مس ي ا يبررسق حاضر   يهدف از تحق    ـ تولير هـا يك از مـس ي ا ي ـد وي

. مي تواند نقش داشته باشدLFS در اعمال اثرات ضد تشنجي ن ي آدنوزحذف
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مدوفصل 

مواد و روشها


