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 ඟࢁพ় و ୌقدৎاز  :  

ୌدॠ  یਉناত ࡣتীرم زන෥ख़ وهඟ໋ ، ید঺وه  اساඟ໋ رمන෥ख़  

کاری و ज़ساࠛدت िঙ و  

  পناب آ༚ی دන඿ر عਚی ਖ࣓൉ग़یপناب آ༚ی دන඿ر عਚی ਖ࣓൉ग़ی

  :ৎقدୌ و พ়ࢁඟ از

  পناب آ༚ی دන඿ر षख़ࢤود ਣඇඌࣹی পناب آ༚ی دන඿ر षख़ࢤود ਣඇඌࣹی   

  

  ণپاس ඼່اوان از ग़عاوষࢌ آड़وز਍ی دا஺ه ع࢖وم ୐شਔی ධසزوار و ग़عاوষࢌ ୑و਌঒ی

୓୑ن୓୑ن  পناب آ༚ی دන඿رপناب آ༚ی دන඿ر   

رঘ࣒ࢤود୓ی ड़ؤऒ ୉ود   ජ໑ا از  زاده دන඿ر ೺ख़مد ೺ख़مد دو॥ت داਣංඍی পناب آ༚ی  وીࣤور  ، و ৩ భھاশࢌ از اণتاد ඟ໋ا৑قدر

.ঃند ৶ࢤود৯د ඼ෙ঳ه  



 چکیده

مینوسایکلین یک آنتی بیوتیک از خانواده تتراسایکلین است؛ که علاوه بـر خاصـیت ضـدمیکروبی داراي ویژگـی ضـد التهـابی، ضـد        

فعالیت سلول هـاي  علاوه بر کاهش التهاب  مغزي عبور کرده و -می تواند از سد خونی مینوسایکلین. آپوپتوز و آنتی اکسیدانی است

و  در این رابطه نشان داده شده است که مینوسایکلین مهـار کننـده فعالیـت و تکثیـر میکروگلیـا هـا      . مغزي را تحت تاثیر قرار دهد

. در این تحقیق نقش مینوسایکلین بر تشنجات ناشی از کیندلینگ الکتریکی آمیگدال مورد بررسـی قـرار گرفـت    .ستها آستروسیت

دو بـار بـا فاصـله زمـانی     (با تحریکات روزانه آمیگدال  استرئوتاکسیک و یک هفته دوره بهبوديپنج گروه از حیوانات پس از جراحی 

میلی گرم بـه ازاي یـک    50و  25، 5/12 دوزهاياز کیندل شدن به ترتیب پس سه تا یک هاي به گروه. کیندل شدند) شش ساعت

      سـالین گروه چهارم روزانـه   .تزریق شد) دقیقه قبل از تحریکات 60(مینوسایکلین به صورت داخل صفاقی  حیوانوزن کیلوگرم 

(1 ml/kg)   دوزو گروه پنجم مینوسیکلین با  mg/kg25 پـس از اعمـال    در دو گـروه مـذکور  . دندکرمی مشابه گروه چهارم دریافت

بـه ازاي   مینوسـایکلین میلی گـرم   50و 25  دوز(  سوم و دومهاي در گروه. ثبت می شدند تشنجیهاي تحریکات کیندلینگ کمیت

بطـور معنـی داري   نسـبت بـه سـالین     (ADD)یک ساعت پس از تزریق مدت زمان امواج تخلیه متعاقب  )حیوانوزن یک کیلوگرم 

) Stage 5 duration; S5D( مدت زمان مرحله پـنج تشـنج    در کاهش معنی داري ینوسایکلینم مذکور دوزدر هر سه . یافتکاهش 

زمـان   و مـدت   (SD) مـدت زمـان تشـنج    )mg/kg 50( 3تنها در گـروه  . مشاهده شدساعت پس از تزریق  24و  1در هر دو زمان 

در گـروه  . تزریق به ترتیب به طور معنی داري کاهش و افـزایش نشـان داد   یک ساعت پس از، )S4L( خیري تا شروع مرحله چهارأت

بـه  ) گـروه چهـارم  (تجمعی را نسبت به گروه کنترل  SDتجمعی،  ADDتوانست ) mg/kg 25(مینوسایکلین روزه  10تزریق  ،پنجم

بـا  . طـور معنـی داري افـزایش دهـد     پنجم تشنج را به تا حریکات لازم براي بروز مراحل سومطور معنی داري کاهش داده و تعداد ت

پیشـنهاد مـی   ، )پس از تزریق مینوسـایکلین  S4Lو افزایش  S5Dو  ADD ،SDکاهش ( نتایج به دست آمده در این پژوهش توجه به

  .اثر ضدتشنجی در مدل کیندلینگ آمیگدال دارد مینوسایکلین شود که

 تشنج، مینوسایکلین، کیندلینگ، آمیگدال :کلمات کلیدي
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 مقدمه

ایجاد و درمان قطعی آن هنوز هاي که دانش بشري در مورد مکانیسم یکی از اختلالات رایج عصبی است 1عصر

 .از اینرو با استفاده از مدل هاي آزمایشگاهی ایجاد تشنج، مطالعات فراوانی در حال انجام است. ناقص است

که در آن با تحریک مکرر ناحیه خاصی از مغز در حیوانات  مدل هاي رایج تشنج، کیندلینگ استیکی از 

مدل آزمایشگاهی می توان نحوه ارتباط بین نواحی مختلف  به کمک این. آزمایشگاهی تشنج ایجاد می شود

مغزي را بررسی کرد، و نقش داروها و مواد شیمیایی مختلف را بر تشنج ایجاد شده در یک ناحیه مشخص مورد 

  .بحث قرار گیرد

شایعترین نوع تشنجات در  ؛ که،]1[ کیندلینگ بهترین مدل براي ایجاد تشنجات موضعی پیچیده می باشد

لوب گیجگاهی و سیستم لیمبیک  هاي موضعی پیچیده، منشأ ایجاد تشنج معمولادر تشنج. ]3, 2[سان است ان

. ]6[ آمیگدال یکی از نواحی سیستم لیمبیک است، که در ایجاد صرع لوب گیجگاهی دخالت دارد. ]5, 4[است 

, 4[ کیندلینگ معرفی شده است  آمیگدال بعنوان یکی از مراکز حساس مغز براي ایجاد تشنج به روش همچنین

7[.  

درصد موارد، دلایل ایجاد تشنج روشن نیست  75با وجود تحقیقات گسترده در زمینه صرع و تشنج در حدود 

در . ]9[شوند ها آزاد میها در حین تشنج از میکروگلیاها و آستروسیتاما مشخص شده است که سایتوکاین. ]8[

زا همچون هاي التهابدر طی حملات صرعی در مغز جوندگان سیگنالهمین رابطه مشاهده شده است که 

ها رابط بین سیستم عصبی و سایتوکاین. ]10[ یابدسایتوکاین ها، کموکاین ها و پروستاگلاندین ها افزایش می

ها اینهاي بسیار زیادي براي انواع سایتوکها گیرندهها، گلیاها و لنفوسیتنورون. ]14- 11[ سیستم ایمنی هستند

  .]15, 13, 12[ دارند

                                                             
1 - Epilepsy 



 مقدمه: فصل اول  
 

٣ 
 

شود هاي عصبی شده و باعث القاء تشنج میها منجر به اثرات نوروتوکسیک بر سلولتولید بیش از حد سایتوکاین

را کاهش دهند، و یا اثر آنها  ها سایتوکاینها، عواملی که تولید با توجه به اثرات تشنج زایی سایتوکاین. ]16-18[

عوامل ضد التهابی همانند . هاي صرعی مفید باشندنند؛ می تواند براي کاهش تشنجرا در سطح سلول بلوك ک

  .مینوسایکلین شاید گزینه مناسبی براي کاهش حملات صرعی باشد

مینوسایکلین یک آنتی بیوتیک از خانواده تتراسایکلین است؛ که علاوه بر خاصیت ضدمیکروبی داراي ویژگی ضد 

مینوسایکلین موجب کاهش فعالیت میکروگلیا، و کاهش تولید سایتوکاین  تمیکسیستزریق . ]19[التهابی است 

مغزي ناشی از ضربه و هاي و از نورون ها در برابر آسییب، ]24-20[التهابی در سیستم عصبی مرکزي شده 

 ،مینوسیکلیناز طرفی با توجه به اثرات ضد التهابی و محافظتی  .]26, 25[محافظت می کند  آسیب تروماتیکی 

  .هاي صرعی تاثیرگذار باشد؛ که مورد بررسی قرار نگرفته استممکن است این ترکیب، بر تشنج

  تأثیر مینوسایکلین بر تشنجات ناشی از کیندلینگ آمیگدال است بنابر این، هدف از این تحقیق بررسی
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  صرع 2-1

یکی از رایجتـرین اخـتلالات عصـبی در انسـان مـی       صرع .بقراط اولین بار صرع را یک اختلال مغزي معرفی کرد

درصـد مـوارد،    40داروهاي ضد صـرع موجـود فقـط در     .قطعی درمان آن شناخته نشده است و هنوز روش ،باشد

مطـابق بـا آمارهـاي    . ]27[کننـد  ها را کم مـی تشنج را از بین می برند؛ و در بقیه موارد فقط فراوانی وقوع تشنج

  ]. 28[است % 3 حدود در جمعیت انسانی صرعشیوع انجام شده، 

باعـث   اختلال اگر این. شود میگفته  1تشنج ،همزمان و آشفته در مغز ،فعالیت الکتریکی غیرطبیعی ، بهبطور کلی

و بـه   اي ون علـل زمینـه  دباگر این حملات تشنجی و ، به آن تشنج تغییري ناگهانی و گذرا در رفتار شخص شود،

حس، حرکـت و   ،آشفتگی در رفتار: صرع به اشکال مختلف شامل .شود به آن صرع گفته میطور تکراري رخ دهد، 

  . ]29[ ها ممکن است با تغییر در سطح هوشیاري همراه باشد این آشفتگی .دیده می شوددراك ا

، 2شایع ترین عواملی که ممکن است در ایجاد صرع دخیل باشند عبارت از کمبود اکسـیژن، مننژیـت باکتریـایی   

ایص ژنتیکی می باشـد  ، سوء استعمال داروها یا الکل، عفونت هاي مغزي و نق3ضربه هاي مغزي، تومورهاي مغزي

]5 ,30.[  

در قدم هاي اولیه تغییـر  . شناخت مکانیسم هاي ایجاد صرع از قدیم یکی از موضوعات مورد تحقق بشر بوده است

هـاي دقیـق الکتـرو فیزیولـوژي     کردند، اما با پیشرفت تکنیکدر آستانه تحریک پذیري مغز را علت صرع بیان می

درفعالیت نورون ها یا گیرنده ها و کانـال هـاي یـونی  نـواحی خاصـی از مغـز،        مشخص گردید هنگام بروز صرع، 

هم اکنون بررسی علل این اختلالات و چگونگی مقابلـه بـا آن هـا در دسـت تحقیـق مـی       . اختلال ایجاد می شود

 .باشد

                                                             
1 - Seizure 

2- Bacterial meningitis  
3 - Brain tumor 
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  تقسیم بندي انواع صرع 1_1_2

رفتار تشـنجی، صـرع را تقسـیم بنـدي مـی      به منظور شناخت دقیق تر و درمان بهتر افراد صرعی، بر اساس نوع 

ــا صــرع". کننــد ــالینی و الگوهــاي 1981در ســال  1"مجمــع بــین المللــی مبــارزه ب ــر اســاس نشــانه هــاي ب ، ب

 .]29[ ، تقسیم نمود4، و طبقه بندي نشده3، عمومی2الکتروانسفالوگرام، صرع را به سه نوع موضعی

شود، این نـوع حمـلات را بـه دو نـوع     از مغز محدود میدر حالت موضعی، فعالیت غیر طبیعی به ناحیه مشخصی 

بر خلاف حملات موضعی ساده، در حملات موضعی پیچیده هوشـیاري از  . کنندتقسیم بندي می 6و پیچیده 5ساده

  .دست می رود و انواع مختلفی از علائم کلینیکی در فرد ظاهر می شود

ب گیجگاهی و سیسـتم لیمبیـک مـی باشـد، لـذا بـه       لو  در تشنجات موضعی پیچیده، منشأ ایجاد تشنج معمولا

اي اسـت  در بین نواحی مختلف سیستم لیمبیک آمیگدال مهمترین ناحیه. تشنجات لوب لیمبیک موسوم هستند

حملات لوب گیجگاهی درصد زیادي از حملات صرعی را شـامل مـی   ]. 5, 4[که منشأ این نوع حملات می باشد 

 .]31[ وم هستندشود و غالباً به دارو درمانی مقا

بـر اسـاس   . گیـرد تشنجات عمومی کانون مشخصی ندارند و نواحی وسیعی از هر دو نیمکره مغـزي را در بـر مـی   

-، و تونیـک  1، تونیـک، کلونیـک   7الگوي رفتاري این نوع حملات به گروههاي مختلفـی از جملـه صـرع کوچـک    

 .تقسیم می شوند) یا صرع بزرگ(کلونیک 

                                                             
1-  International Leage Against Epilepsy 

2 - Partial 

3 - Generalized 

4 - Unclassified 

5  - Simple partial 
6 - Complex partial 

7 - Petit mal 
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  انواع صرع بر اساس نامگذاري مجمع بین المللی مبارزه با صرعتقسیم بندي  1-2جدول 

Partial 
            Simple patial 
                     Motor 
                     Sensory 
                     Sensory-motor 
                     Autonomic 
                     Cognitive 
            Complex partial 
                         Secondary generalized 
Generalized 
          Tonic-clonic (grand mal) 
              Absence ( petit mal) 
              Myoclonic 
              Tonic 
              Clonic 
              Atonic 

  
Unclassified 

  

طبقه بندي نشده آن دسته از تشنجاتی هستند که در هیچکدام از گروه بنـدي هـاي فـوق جـاي نمـی      تشنجات 

 ). 1-2(جدول  .]33, 32[گیرند

  مکانیسم هاي ایجاد صرع 2-1-2

و  )نورونهـا  يمربوط به غشـا (هاي درون سلولی  عوامل متعددي در ایجاد صرع دخیل هستند، که شامل مکانیسم

توانند منجـر   می مکانیسمدو  این. باشد می )ها و عوامل خارجی مربوط به الکترولیت(سلولی  خارجهاي  مکانیسم

-آند که به کنن ایجاداین نورونها  دراي  همزمان و کلیشه یبه تحریک پذیري زیاد نورونهاي مغزي شده و فعالیت

 )ms١٠٠(و طـولانی مـدت    )mv40-20(نسـبتاً بـزرگ    ه کنندهیک موج دپلاریز  PDS. شود گفته می  (PDS)2ها

مایع بـین سـلولی مغـز و یـا     کلسیم  کاهش. شود که متعاقب آن یک مرحله هیپرپلاریزاسیون دیده می ،باشد می

                                                                                                                                                                                                    
1 - Clonic 

2 - Paroxysmal depolarizing shift 
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شـود   PDSتواند منجـر بـه بـروز     می ؛ستگلیاپتاسیم در آن که ناشی از عملکرد نامطلوب سلولهاي  دوزافزایش 

]34 .[  

 که فعالیـت غیـر طبیعـی دارنـد، تعدادشـان کمتـر از هـزار عـدد باشـد؛         اگر نورون هاي موجود در کانون تشنج  

در  اختلالاتـی  این فعالیت الکتریکـی غیـر طبیعـی فقـط بـه شـکل      . شود هیچگونه تظاهرات بالینی مشاهده نمی

  . قابل ثبت می باشد  ١(EEG) الکتروانسفالوگرام

اگر ایـن اسـپایکها در زمـان    . است EEGصرع، ثبت اسپایکهاي غیر طبیعی در یالکتروفیزیولوژیکمهمترین نشانه 

و اگر در مراحل بین حملات صـرعی ثبـت شـوند بـه      2اي به آنها اسپایکهاي حمله ،وقوع حملات صرع ثبت شوند

، هسـتند  اي همیشه با بروز رفتار تشـنجی همـراه   اسپایکهاي حمله. شود گفته می 3اي آنها اسپایکهاي بین حمله

  .کنند اي رفتار تشنجی ایجاد نمی هاي بین حمله ولی اسپایک

اي ممکـن اسـت حـذف     و اسـپایکهاي حملـه   PDSمنشأ . می باشداي  اسپایکهاي حمله زمینه ساز PDSفرایند  

، افـزایش ثابـت زمـانی در     ٥)EPSP(پتانسـیلهاي پـس سیناپسـی تحریکـی      ، افـزایش فرکـانس   4مهار پیرامونی

و کـاهش فعالیـت   (NMDA)6 میدان الکتریکی، فعالیت گیرنده هاي  القايهاي نورونهاي پس سیناپسی،  دندریت

 .]34[باشد(GABA)7    سیستم

 

                                                             
1 - Electroencephalogram 

2 - Ictal discharges 

3 - Interictals discharges 

4- Surround inhibition  
5 - Excitatory postsynaptic potential 

6 - N-methyl -D-aspartate 

7 - Gamma amino butyric acid 
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  آناتومی عملکردي صرع لیمبیک  2-1-3

این نوع صرع باعث که به هنگام ایجاد منظور از آناتومی عملکردي صرع لیمبیک، تمام مدارهاي موضعی است 

ترین در انسان صرع لوب گیجگاهی شایع. شوندشروع، تعدیل، همزمان سازي و انتشار آن به سایر نواحی مغز می

و آهیانه قرار  گیجگاهیدر زیر لوب و  1هایی هستند که در زیر شیار سیلویننوع صرع است و منشأ آن تمام بافت

قشر پیریفورم و دیگر ساختارهاي قشر  ،قشر پاراهیپوکمپ ،این ساختارها شامل هیپوکمپ، آمیگدال. دارند

  .]36, 35[می باشند در انسان  صرع لوب گیجگاهیلیمبیک است که منشأ 

اد کـه در  نشـان د  ]37[  1987در سـال   2وایزر. تمپورال به صرع متفاوت است  هاي مختلف لوب حساسیت بخش

یکـی آمیگـدال و دیگـري    : مـی باشـند  صـرع  )اصـلی  کـانون  دو سـاختار (لوب تمپورال کانون دو سـاختار اصـلی   

در هـر  % 65در آمیگدال و % 10افراد مصروع، کانون صرع در هیپوکمپ، % 25وي نتیجه گرفت که در . هیپوکمپ

  .دو هسته است

 مدل هاي آزمایشگاهی ایجاد صرع 2-1-4

 :ها عبارتند از چند مورد از این ویژگی. آزمایشگاهی ایجاد صرع باید داراي ویژگیهاي خاصی باشدمدلهاي 

در انسـان حمـلات   . نوع حملات از لحاظ بالینی باید مشابه حملاتی باشد که در صرع انسانی اتفاق می افتد) الف 

 .ملات باید بیشتر مورد مطالعه قرا گیردبنابراین این نوع ح. موضعی پیچیده از نوع حملات مقاوم به دارو هستند

که تغییـر در الکتروانسـفالوگرام   حملات ایجاد شده باید همراه با تغییراتی در الکتروانسفالوگرام باشد، بطوري) ب 

 .را مؤید تظاهرات رفتاري در نتیجه اثر دارو دانست

 

                                                             
1 - Sylvian 

2 - Wieser 


