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  مقدمه 1-1

هاي مي باشد و از ديرباز از جمله بيماري و آلزايمر شايع ترين اختلال عصبي بعد از سكته مغزي1صرع

بر اساس مطالعات اپيدميولوژيك بيش از يك درصد مردم دنيا از  ].2،1[ عصبي رايج در انسان بوده است

به منظور شناخت مكانيسم ها و عوامل دخيل در ايجاد صرع و پايداري آن، ]. 3[برند اين بيماري رنج مي

ارزيابي داروهاي ضد صرع و دستيابي به روش هاي موثر و مناسب در درمان اين بيماري، مدل هاي 

از بين مدل هاي تجربي صرع، از روش هايي استفاده مي ]. 4،5،6[ مطرح شده استآزمايشگاهي مختلفي 

در اختلالات صرعي . شود كه قادر به ايجاد حمله هاي تشنجي با بيشترين شباهت به موارد باليني باشد

ي عدم توازن حملات صرعي در نتيجه]. 7[دهد حملات متناوب حسي، حركتي، اتونوميك يا رواني رخ مي

ي هاي ناگهاني و كنترل نشدهشوند كه خود به علت تخليهمهار و تحريك ارتباطات نوروني ايجاد ميدر 

به دليل غير اخلاقي بودن آزمايش بر روي انسان، ]. 8[آيند ها در سيستم عصبي مركزي به وجود مينورون

گيرد كه از نات انجام ميهاي آزمايشگاهي ايجاد صرع در حيواي صرع بر روي مدلاغلب مطالعات در زمينه

 ]. 9،10[توان به مدل كيندلينگ اشاره كرد مهمترين آنها مي

باشد و يكي از بهترين مدل هاي صرع زايي و صرع ميبراي مطالعه صرع in vivoيك مدل  2كيندلينگ

بوده به طوري كه بسياري از دانسته هاي ما راجع به عملكرد صرع، از مطالعه كيندلينگ به دست آمده 

و متوالي مغز ) كه در ابتدا قادر به ايجاد تشنج در حيوان نيستند(در كيندلينگ تحريكات زيرآستانه . است

                                                      
1- Epilepsy 
2- Kindling 
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-گردند كه در نهايت به ايجاد حملات تونيكرونده مي ات پيشدر فواصل زماني منظم، سبب ايجاد تشنج

، هر چه ]13[به دليل شباهت زياد كيندلينگ با انواع صرع انساني ]. 11[شوند كلونيك عمومي منجر مي

هاي ايجاد هاي دخيل در ايجاد يا مهار كيندلينگ بيشتر شود، شناخت ما از مكانيسمدانش ما از مكانيسم

  . د بودصرع بيشتر خواه

در كيندلينگ . شودكيندلينگ بر اساس نوع محرك، به دو نوع شيميايي و الكتريكي تقسيم مي

ي خاص از مغز، شود كه با اعمال آن به يك ناحيهالكتريكي از محرك الكتريكي زير آستانه استفاده مي

ر ابتدا وجود نخواهد هيچ رفتار تشنجي آشكاري د. باشندهاي متعاقب در محل تحريك قابل ثبت ميتخليه

در كيندلينگ ]. 11[شود داشت اما به تدريج با تكرار تحريكات، رفتار تشنجي در حيوان ظاهر مي

زا با دوزهايي كه در ابتدا قادر به ايجاد تشنج كامل نيستند، به طور متوالي و شيميايي، مواد شيميايي تشنج

كيندلينگ شميايي به عنوان مدلي آزمايشگاهي  .]14[گردند با فواصل زماني منظم به حيوان تزريق مي

استفاده  براي صرع لوب گيجگاهي مي باشدكه با كاربرد مكرر موادشيميايي تشنج زا مانند پنتيلن تترازول

براي ايجاد كيندلينگ شيميايي از مواد شيميايي مختلفي از جمله پيكروتوكسين، پنتيلن تترازول . مي شود

(PTZ) 15[شود ده ميسيلين استفاو پني .[PTZ ي سيستم گاباارژيك و ي شيميايي مهار كنندهيك ماده

ي در مدل مرسوم كيندلينگ شيميايي با واسطه]. 16[از عوامل متداول براي القاي فعاليت صرعي است 

PTZ12[گردند بار به حيوان تزريق ميساعت يك 48اي آن، هر ، دوزهاي زير آستانه .[  

  مطالعات گذشتهمروري بر  1-2
  صرع 1-2-1

-گفته مـي  1ها، تشنجاي از نوروني دستهبه طور كلي به فعاليت الكتريكي غيرطبيعي، همزمان و آشفته

ها به صورت خودبخودي، غير قابل پيش بيني و راجعه بروز كننـد، نـوعي اخـتلال    چنانچه تشنج]. 2[شود 

                                                      
1- Seizure 
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شامل آشفتگي در رفتار، حس، ادراك و حركت  صرع به اشكال مختلف. عصبي به نام صرع ايجاد شده است

  ].7[ها ممكن است با تغيير در سطح هوشياري همراه باشند اين آشفتگي]. 7[شود ديده مي

  انواع صرع 1-2-2
صورت گرفته اسـت،   1981در سال  1بر اساس تقسيم بندي كه توسط انجمن بين المللي مقابله با صرع

در صـرع  ]. 17[شـوند  تقسيم مي و طبقه بندي نشده 3عمومي ،2دسته كلي موضعي سهتشنجات صرعي به 

تقسـيم   5، سـاده 4دسـته پيچيـده   دواين نوع صرع به . شوندموضعي، تشنجات در ناحيه مشخصي ايجاد مي

در صرع موضعي، تشنجات صرعي محـدود  . درصد افراد مصروع، صرع موضعي دارند 60نزديك به . گرددمي

و بر اساس اينكه هوشياري فرد طي وقوع تشنجات حفظ شود و يـا از دسـت    به ناحيه مشخصي از مغز بوده

انـواع تشـنجات موضـعي    . شـود برود به ترتيب، دو نوع ساده و پيچيده براي اين نوع صرع در نظر گرفته مي

هاي موضعي پيچيده، منشأ ايجاد در تشنج. باشندهاي حركتي از يكديگر قابل تميز ميساده بر اساس نشانه

-هـا اغلـب همـراه بـا حركـات خودبـه      اين نوع تشـنج . باشدج، لوب گيجگاهي و يا سيستم ليمبيك ميتشن

  . خوديهستند

-هاي عمومي، كانون صرع محدود به ناحيه خاصي نبوده و نواحي وسيعي از مغـز را در بـر مـي   در تشنج

اساس همين علائـم، ايـن    كند و برهاي موضعي بروز ميتري نسبت به صرعگيرد؛ لذا علائم رفتاري پيچيده

تشنجات به انواع مختلفي از جمله صرع كوچك، تونيك، كلونيك و تونيك كلونيك يا صـرع بـزرگ تقسـيم    

هاي موضعي در ابتدا داراي كانون تشـنجي مشخصـي هسـتند امـا بـه      برخي از انواع تشنج]. 16[شوند مي

كننـد كـه بـه آنهـا     ت عمومي بـروز مـي  يابند و به شكل تشنجاتدريج به نواحي ديگري از مغز گسترش مي

                                                      
1- International League Against Epilepsy 
2- Partial 
3- Genaralized 
4- Complex 
5- Simple 
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بندي نشده آن دسـته از تشـنجاتي هسـتند    هاي طبقهتشنج]. 16[شود لاق ميهاي عمومي ثانويه اطتشنج

  ].17[گيرند هاي فوق قرار نميبندييك از گروهكه در هيچ

  هاي عمومي ايجاد صرعمكانيسم 1-2-3
. هاي مهاري و يا تحريكي دارنـد با يكديگر ارتباط مغز از مدارهاي موضعي فراواني تشكيل شده است كه

كننـد كـه   هـايي را هـم از نـواحي ديگـر دريافـت مـي      علاوه بر آن، مدارهاي هر ناحيه از مغز عمدتاً ورودي

هر عـاملي  . هاي تحريكي و مهاري تعادل نسبتاً دقيقي وجود داردبين اين مدار. تحريكي و يا مهاري هستند

تحريكي و مدارهاي مهاري را به نفع تحريـك تغييـر دهـد، موجـب القـاي فعاليـت        كه تعادل بين مدارهاي

هـايي بـراي   بر اساس مطالعات مختلفي كه در اين زمينه صورت گرفته اسـت، فرضـيه  ]. 7[شود صرعي مي

-هاي تحريكي و مهاري، تغيير در غلظت يـون ها مطرح شده است نظير تغيير در آورانايجاد و انتشار تشنج

هاي يوني وابسته به ولتاژ و افزايش همزمـاني  بندي باز و بسته شدن كانالارج سلولي، تغيير در زمانهاي خ

البته امروزه به عقيده بعضي، التهاب ممكن است عامل ايجـاد صـرع باشـد و    ].  18،19[هاي نوروني تخليه

  .  ستايجاد التهاب به عنوان يكي از مكانيسم هاي ايجاد تشنج در نظر گرفته شده ا

فـرد   EEGهاي غيرطبيعي در ي الكتروفيزيولوژي وجود صرع در يك بيمار، ثبت اسپايكمهمترين نشانه

اي و چنانچـه  هاي حملهها در حين حملات تشنجي ثبت گردند، تخليهچنانچه اين اسپايك]. 20[باشد مي

هـاي  بنـابراين تخليـه  . شـوند اي ناميـده مـي  هاي بين حملهدر زمان بين حملات تشنجي ثبت شوند، تخليه

گونـه  اي هـيچ هاي بين حملهباشند اما در هنگام ثبت تخليهاي همراه با بروز رفتار تشنجي در فرد ميحمله

  .شودرفتار تشنجي در فرد مشاهده نمي

  هاي مطالعه صرعروش 1-2-4
آن، ارزيابي ها و عوامل دخيل در ايجاد صرع و پايداري به منظور شناخت هر چه بهتر مكانيسم

هاي مؤثر و مناسب در درمان اين بيماري و به دليل غير اخلاقي داروهاي ضد صرع و دستيابي به روش
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-مدل. شودهاي آزمايشگاهي ايجاد صرع استفاده ميبودن آزمايش بر روي انسان، در اغلب مطالعات از مدل

توان به مدل صرعي آن جمله ميهاي آزمايشگاهي مختلفي براي ايجاد صرع و تشنج وجود دارد كه ار 

ها داراي مزايا هر يك از اين روش]. 20[الكتروشوك، مدل شيميايي، مدل ژنتيكي و كيندلينگ اشاره كرد 

هاي خاص خود هستند و براي مطالعه نوع يا انواع خاصي از اختلالات صرعي در انسان مورد و محدوديت

  ]. 20[گيرند مطالعه قرار مي

  كيندلينگمدل صرعي  1-2-5
در اين مـدل اعمـال   ]. 21[باشد هاي ايجاد تشنج به صورت مزمن ميترين مدلكيندلينگ يكي از رايج

زا با فواصل زماني منظم و با شدت زير آستانه به مغز، به تدريج با گذشت زمان، سبب بـروز  تحريكات تشنج

شديدتر شده و سرانجام بـه بـروز    پس از هر تحريك، رفتار تشنجي]. 22[گردد رفتار تشنجي در حيوان مي

بـه اهميـت ايـن پديـده پـي بـرد و       ) 1969در سال ( Goddardاولين بار . انجامدتشنج تونيك كلونيك مي

  ]. 11[كار برد را براي اين پديده به) ور شدن آتشبه معناي شعله(اصطلاح كيندلينگ 

  انواع كيندلينگ 1-2-6
  :كنندتحريك مغز به دو نوع تقسيم ميكيندلينگ را بر اساس نوع محرك و نحوه 

در اين مدل با اعمال تحريكـات الكتريكـي زيـر آسـتانه بـه صـورت مكـرر و         :كيندلينگ الكتريكي -الف

كينـدلينگ الكتريكـي توسـط    ]. 11[گردند هاي حساس مغز، تشنجات ايجاد ميموضعي در يكي از جايگاه

كنـد، قابـل   مغز كه جريان الكتريكـي را دريافـت مـي   اي از شدت، مدت و فركانس جريان الكتريكي و نقطه

  . كنترل است

هـاي  مدل كيندلينگ الكتريكي از اين لحاظ داراي مزيت است كه به شدت قابل كنترل بـوده و كميـت  

تـوان نـواحي مختلـف    به علاوه، در اين روش مي. گيري و كنترل كردتوان به دقت اندازهموج تحريك را مي

محـدوديت ايـن روش فـراهم كـردن     . ايي ايجاد رفتارهاي تشنجي با هـم مقايسـه كـرد   مغزي را از نظر توان
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عـلاوه بـر آن   . ها و لوازم ويژه براي ايجاد و تنظيم دقيق موج الكتريكي و ثبـت امـواج مغـزي اسـت    دستگاه

بيهوشي كه در هنگام آماده كردن حيوان براي كارگذاري الكترود لازم است، ممكـن اسـت ثبـات غشـاهاي     

  .وني و در نتيجه پاسخ آنها به فرآيند كيندلينگ را تغيير دهدنور

هـايي كـه در   زا به صورت مكرر و بـا غلظـت  در اين روش مواد شيميايي تشنج: كيندلينگ شيميايي -ب

توانـد بـه صـورت    تزريق اين مواد مي]. 12[شود ابتدا قادر به ايجاد تشنج كامل نيست، به حيوان تزريق مي

هـاي مختلفـي باعـث افـزايش     اين مواد با مكانيسم. ق مستقيم به داخل مغز حيوان باشدسيستميك يا تزري

زايي كـه معمـولاً در كينـدلينگ شـيميايي     مهمترين مواد شيميايي تشنج. شوندتحريك يا كاهش مهار مي

سـيلين،  نـي پنتيلن تترازول، پيلوكارپين، بيكوكولين، اسـتريكنين، پ : گيرند عبارتند ازمورد استفاده قرار مي

  . كنندهر يك از اين مواد نوع خاصي از صرع را ايجاد مي]. 15[كوكائين و اسيد كاينيك 

هايي مانند حلاليـت مـاده   كيندلينگ شيميايي به ابزار كمي نياز دارد، در عين حال، در اين مدل كميت

. حت تـأثير قـرار دهنـد   توانند نتايج آزمايش را تشيميايي و ميزان جريان خون در نواحي مختلف مغزي مي

و عـلاوه بـر آن داراي قابليـت    ) باشـند خودي نميخودبه(قابل پيش بيني بوده  PTZتشنجات ايجاد شده با 

هاي دخيل در ايجاد تشنج و بروز توان به منظور بررسي مكانيسماز اين مدل مي].20[باشند كمي شدن مي

  ].20[صرع استفاده كرد 

  نتيلن تترازولكيندلينگ شيميايي با پ 1-2-7
PTZتجويز دوز حاد ايـن  ]. 16[زاي است زاي اوليه از دسته مواد شيميايي تشنج، عامل شيميايي تشنج

كند، اما براي اولين بار، مـزون و كـوپر مشـاهده كردنـد كـه تزريـق مكـرر        تركيب، تشنجات قوي ايجاد مي

شبيه كيندلينگ الكتريكي ايجاد كنـد   ايتواند پديدههاي صحرايي ميدر موش PTZاي دوزهاي زير آستانه

]. 12[ايــن پديــده را تحــت عنــوان كينــدلينگ شــيميايي نامگــذاري كردنــد  1972آنهــا در ســال ]. 12[

، به عنوان مدلي براي ايجاد صـرع عمـومي مـزمن    PTZاي كيندلينگ شيميايي با تجويز دوزهاي زير آستانه

شـود؛ لازم بـه   كيندل كردن حيوانات اسـتفاده مـي   براي PTZاز دوزهاي مختلف ]. 21[پذيرفته شده است 
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اي آن اثـرات متفـاوتي   در مقايسه با تجويز دوزهاي مكـرر و زيـر آسـتانه    PTZذكر است كه تزريق دوز حاد 

سبب ايجاد تغييرات طـولاني مـدت و پايـدار در تعـداد      PTZي به عنوان مثال، دوزهاي كيندل كننده. دارد

در هيپوكمـپ و   گلوتامـات  هاي باندشـدن مپ و قشر مخ، كاهش تعداد جايگاههاي گلوتاماتي هيپوكگيرنده

چنـين   PTZگـردد؛ امـا تجـويز دوز حـاد     هاي متابوليكي مغـز مـي  قشر مخ و تغيير در ميزان فعاليت آنزيم

  ].23[كندتغييراتي را ايجاد نمي

توانند بـا  اين دو پديده مي بسيار شبيه كيندلينگ الكتريكي بوده و علاوه بر آن،  PTZفرآيند كيندلينگ 

ي هاي صحرايي پـس از كينـدل شـدن ناحيـه    به عنوان مثال، موش]. 24[يكديگر تداخل نيز داشته باشند 

 PTZاي ؛ همچنين تجويز داخل صفاقي دوزهاي زيرآسـتانه ]24[دهند تري ميپاسخ قوي PTZآميگدال، به 

امـا بايـد يـادآور شـد     ]. 25[ي آميگـدال گـردد   تواند سبب تسريع پيشرفت كيندلينگ الكتريكي ناحيهمي

كلونيك عمومي بـروز  -شوند به صورت تشنجات تونيكايجاد مي PTZاي كه به وسيله تشنجات كيندل شده

اي ي آميگدال سبب ايجـاد تشـنجات موضـعي پيچيـده    كنند در حالي كه تحريك الكتريكي مكرر ناحيهمي

  ].   16[د گردنشود كه به صورت ثانويه عمومي ميمي

  تترازولزايي توسط پنتيلنهاي صرعمكانيسم 1-2-8
پيشنهاد شده است و هنـوز هـم روز بـه     PTZزايي هاي متنوعي براي براي عمل تشنجتا كنون مكانيسم

شود؛ اما مكانيسم اصلي كه به طور سنتي براي آن مطرح بوده اسـت اتصـال بـه    روز بر تعداد آنها افزوده مي

باشد و بنـابراين باعـث كـاهش هـدايت كلـر از      و مهار آنها مي Aهاي گابا نوع كسين گيرندهجايگاه پيكروتو

بـا مهـار    PTZگابا ميانجي عصـبي مهـاري اصـلي در مغـز اسـت و      ]. 26[گردد طريق كانال اين گيرنده مي

گـردد  هاي مهاري را در مغز كاهش داده و سبب بـروز تشـنج مـي   ، توانايي سيستمAهاي گاباي نوع گيرنده

را كه ليگاند جايگاه پيكروتوكسـين   S35-TBPSتواند مي PTZبه عنوان مثال نشان داده شده است كه ]. 26[

است را به صورت وابسته به غلظت از جايگاه خود خارج سازد و خود جـايگزين آن   Aهاي گاباي نوع گيرنده

  ].26[گردد 
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تغييـرات سـريعي در ميـزان     PTZزاي جهمچنين نشان داده شده است كه پس از تزريق يـك دوز تشـن  

هـا  اين تغييرات شامل كاهش ميزان باند شدن جايگاه گابا و بنزوديـازپين . شودايجاد مي Aهاي گابا گيرنده

در قشـر مـخ و مخچـه و     2βدر و  1αزيـر واحـدهاي    mRNA، كاهش مـوقتي   Aهاي گاباي نوع در گيرنده

 48اين تغييـرات پـس از   ]. 27[، قشر مخ و مخچه است در هيپوكمپ  2γزير واحد  mRNAكاهش ميزان 

سبب افزايش رهايش گابـا در هيپوكمـپ    PTZكيندلينگ ]. 27[گردد ساعت دوباره به سطح طبيعي بر مي

گـردد  هاي گابـا در ايـن ناحيـه  مـي    گردد و اين افزايش رهايش گابا سبب كاهش حساسيت گيرندهنيز مي

]26.[  

اي را در تغييرات عمده PTZپس از وقوع تشنجات نشان داده است كه c-fosمطالعه توزيع بيان پروتيين 

انـد كـه   هـاي الكتروفيزيولوژيـك نيـز نشـان داده    داده]. 28[كنـد  قشر مخ و ناحيـه هيپوكمـپ ايجـاد مـي    

تواند بـه  ن ناحيه ميگردد و ايتر قشر نو ميهاي عميقپذيري در لايهسبب افزايش تحريك PTZكيندلينگ 

  ].29[محسوب گردد PTZعنوان جايگاه اوليه تغييرات مرتبط با كيندلينگ 

به عنـوان  . اند، گزارش كردهPTZهاي تحريكي، پس از كيندلينگ برخي مطالعات تغييراتي را در سيستم

افـزايش   PTZهاي صحرايي كيندل شده با گلوتامات در هيپوكمپ و قشر نو موشL-[3H]–ميزان باند شدن 

 PTZبا استفاده از تكنيك ميكرودياليز نيز مشخص گرديـده اسـت كـه پـس از تزريـق      ]. 27و 18[يابد مي

نشان داده شده است كه ايـن  ]. 30[يابد هاي صحرايي كيندل افزايش ميسطح گلوتامات در قشر مخ موش

برخي مطالعات ]. 31[گردد افزايش بيش از حد گلوتامات سبب ايجاد آسيب سلولي در ناحيه هيپوكمپ مي

هـاي عصـبي تحريكـي نظيـر     اند كه در مراحل اوليه روند كيندلينگ افزايش رهايش ميـانجي پيشنهاد كرده

هـاي بانـد شـدن آمينـو     گلوتامات و آسپارتات رخ مي دهد اما پس از تكميل روند كيندلينگ، تعداد جايگاه

 ].31[يابد اسيد گلوتامات افزايش مي

-MKگلوتامـاتي باشـد؛ زيـرا مـاده      NMDAهاي رد گيرندهكمكن است وابسته به عملمPTZ كيندلينگ 

كند ، به صورت وابسته به غلظت از پيشرفت كيندلينگ جلوگيري ميNMDAهاي ، آنتاگونيست گيرنده801
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 [3H]از كـاهش بانـد شـدن    PTZقبل از آغـاز تزريقـات    MK-801علاوه بر آن، تيمار حيوانات با ]. 32،33[

GABA  و باند شدن[35S]-TBPS ي ايـن  بر پايـه ]. 31[كند در قشر مخ حيوانات كيندل شده جلوگيري مي

همـراه بـا كـاهش     NMDAهاي مشاهدات پيشنهاد شده است كه افزايش انتقال سيناپسي با واسطه گيرنده

زير واحـد  همچنين بيان ]. 32[دارد  PTZهاي گابا ارژيك نقش مهمي در القاي كيندلينگ عملكرد سيستم

شود كه اين تغييرات بسته به نوع گلوتاماتي در طي روند كيندلينگ دچار تغييراتي مي NMDAهاي گيرنده

در قشر مـخ و   NR2Aو  NR1به عنوان مثال بيان زير واحد هاي ]. 33[ي مغزي، متفاوتند زير واحد و ناحيه

) بخصـوص در هيپوكمـپ و قشـر مغـز    ( NR2Bكند اما در ميزان بيان زير واحـد  هيپوكمپ افزايش پيدا مي

پس از تكميل روند كيندلينگ، ميزان بيـان زيـر واحـد هـاي     ]. 33[داري مشاهده نمي شود تغييرات معني

NR1  وNR2A تغيير در ميزان بيان سه زير واحـد  ]. 33[يابد در هيپوكمپ، قشر مخ و استرياتوم كاهش مي

ه قشر مخ است و پيشنهاد شده اسـت كـه تغييـر بيـان     در استرياتوم مشاب) NR2Bو  NR1  ،NR2A(مذكور 

 PTZها در استرياتوم ممكن است نقش مهمـي در تعـديل فعاليـت تشـنجي ناشـي از تزريـق       اين زير واحد

در طـي رونـد    NR2Bنسـبت بـه زيـر واحـدهاي      NR2Aبا توجه به اينكه زير واحـدهاي  ]. 34[داشته باشد 

گردند، اين زير واحد ها ممكن است در ايجاد تشنجات ناشـي  ميكيندلينگ، تغيير بيان بيشتري را متحمل 

  ] .33[نقش مهمي داشته باشند  PTZي از تزريقات كيندل كننده

. دخالـت دارنـد   PTZاز سوي ديگر نشان داده شده است كه مسيرهاي كلسيمي در پيشرفت كيندلينگ 

و كاهش تقويت ناشي از  PTZسبب تضعيف روند كيندلينگ  Lهاي وابسته به ولتاژ كلسيمي نوع مهار كانال

با توجه به اين كه التهاب نيز يكـي از  ]. 21[گردد هاي گرانولي شكنج دندانه دار ميدر سلول PTZتزريقات 

نيز وقـوع التهـاب در   PTZ مكانيسم هاي ايجاد تشنج مي باشد، احتمال دارد كه در مدل صرعي كيندلينگ 

  ].35[ نقش داشته باشدبروز حملات تشنجي 


