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Abstract 
Introduction: Epilepsy is a chronic and multifactorial disease with recurrent seizures. 
Carbamazepine is the most common drug used to treat epilepsy. In this research 
project, the anticonvulsant effects of carbamazepine on the seizure parameters in 
adult male rats during dorsal hippocampal are investigated epilepsy by electrical 
kindling method. 
Methods: This study is experimental. In this study, 49 adult male rats were randomly 
divided into 7 groups: control, surgical control and drug control, Kindle, drug-Kindle 
groups. Animals in the Kindle group received daily kindling stimuli rapidly in the 
CA1 region of the dorsal hippocampus. In the drug-kindle groups (CBZ20K and 
CBZ40K), 20 mg/kg and 40 mg/kg of carbamazepine were injected before receiving 
kindling stimuli. In the methylcellulose + kindle (MCK) group, before receiving 
kindling stimuli, the value 0.2 ml of methylcellulose solution was injected. Seizure 
intensity indices, duration of after discharge, and duration of seizures were recorded 
during execution. After words, data analysis concerning seizure behavior was 
conducted using ANOVA and Kruskal Wallis tests. 
Results: The results show that there is a significant difference between the mean 
seizure severities in comparison between the two groups. However, there is no 
significant difference between the mean duration of after discharge in the two groups 
MCK and CBZ40K. In addition, there is no statistically significant difference between 
the mean duration of seizures in the two groups KND and MCK. 
Conclusions: The results show that the effective amount of carbamazepine in the 
CBZ40K group reduces the severity of seizures, the duration of after discharge and 
the duration of seizures compared to rats in the KND group. 
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یک کیندلینگ روش با زائی صرع فرایند طی در کاربامازپین تشنجی ضد اثرات مطالعه
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 چکیده
 رماند براي دارو ترین¬معمول کاربامازپین،. است تکراري ناگهانیِ هاي¬تشنج با همراه چندعاملی و مزمن بیماري نوعی صرع،: مقدمه

 روش با تیپش هیپوکامپ ناحیه زائی¬صرع طی در کاربامازپین، ضدتشنجی اثرات بررسی به تحقیقاتی، طرح این در. باشد¬می صرع
 .شود¬می ¬پرداخته بالغ نر صحرائی هاي¬موش در تشنجی هاي¬شاخص بر الکتریکی، کیندلینگ

: شدند تقسیم گروه 7 به تصادفی طور به بالغ نر صحرایی موش سر 49 تعداد مطالعه این در. است تجربی نوع از مطالعه این :کار روش
 گروه حیوانات. کیندل-حلال گروه و کیندل-دارو کننده دریافت هاي¬گروه کیندل، دارو، شاهد و جراحی شاهد کنترل،
 هاي¬گروه در. کردند¬می دریافت پشتی هیپوکامپ CA1 ناحیه در سریع، روش به را کیندلینگ روزانه تحریکات ،)KND(کیندل

 کاربامازپین داروي 40mg/kg و 20mg/kg مقادیر کیندلینگ، تحریکات دریافت از قبل ،)CBZ40K و CBZ20K( کیندل-دارو
/.% 5 محلول لیتر¬میلی/. 2 مقدار کیندلینگ، تحریکات دریافت از قبل ،)MCK( کیندل+سلولز¬متیل گروه در. شد¬می تزریق
 ضمن در تشنج مدت و متعاقب تخلیه امواج مدت تشنج، شدت هاي¬شاخص. شد¬می تزریق) کاربامازپین حلال کمک( سلولز¬متیل
 .شدند مانجا والیس-کروسکال و واریانس آنالیز هاي¬آزمون استفاده با تشنجی رفتار هاي¬داده تحلیل و تجزیـه. شدند¬می ثبت اجرا

 بین ی،ول. دارد وجود دار¬معنی اختلاف ها¬گروه دوي به دو مقایسه در تشنج شدت میانگین بین که، دهند می نشان نتایج :هایافته
 مدت میانگین بین علاوه،¬به. ندارد وجود دار¬معنی اختلاف CBZ40K و MCK گروه دو در متعاقب تخلیه امواج مدت میانگین

 .ندارد وجود آماري دار¬معنی اختلاف MCK و KNDگروه دو در تشنج
 تشنج، شدت کاهش موجب CBZ40K گروه در کاربامازپین) 40mg/kg(  موثر مقدار که دهند¬می نشان نتایج :گیري نتیجه

 .شود¬می KNDگروه صحرایی هاي¬موش با مقایسه در تشنج مدت و متعاقب تخلیه امواج زمان مدت

 :کلیدي واژگان
 تشنج، مدت و شدت صرع،
 متعاقب تخلیه امواج

مهمقد
 هاي ناگهانی وصرع، نوعی بیماري مزمن و چندعاملی است که با تشنج

هاي ترین بیماريمهم یماري یکی از. این ب)1(شود تکراري متمایز می
خ دهد. در صورت تواند در هر سنی رعصبی رایج در دنیا است که می

 .)1( دیآوجود میه مشکلات زیادي براي بیماران ب صرع عدم درمان
درصد است که از متوسط  5/1تعداد مبتلایان به این بیماري در ایران 

) Singاپیدمیولوژیک سینگ( . بر اساس مطالعات)2(جهانی بالاتر است 
میلیون بیمار  70ز درصد ا 90در حدود  2016در سال  )3(و ترویک 

کنند. صرعی در کل جهان در کشورهاي در حال توسعه زندگی می
-میلیون نفر در کل جهان به این آمار افزوده می 4/2علاوه، هر سال به

اي ناشی از فعالیت . تشنج یا حمله عصبی، رویدادي حمله)3(شود 
العاده غیرطبیعی در مغز است. به عبارت دیگر، نورونی هم زمان و فوق

ه جباشد که در نتیعملکرد مغز می کنندهتشنج رویدادي محدود و مختل
. به طورکلی، تشنج شامل )5(دهد ها روي میتخلیه غیرطبیعی نورون

ک هاي عصبی یدو نوع کانونی و منتشر است. تشنج کانونی از شبکه
اي هگیرد. در حالی که، تشنج منتشر از شبکهکرة مغز منشأ مینیم

, 4(د یابعصبی دو نیمکرة مغزي منشا گرفته و به سرعت گسترش می
 هاي مطالعه صرع لوب. کیندلینگ الکتریکی یکی از بهترین مدل )5

گیجگاهی است. بیشتر اطلاعات ما از بیماري صرع با استفاده از این 
. کیندلینگ الکتریکی، معمولا به دو روش )6(مدل به دست آمده است 

یا آهسته (سنتی یا کلاسیک)  ) و مزمنRapid kindling ,RKسریع (
)Chronic or Slow Kindling (SK)در روش )7(گیرد ) انجام می .

. در )8(شود مزمن یا آهسته، روزانه یک بار کانون تشنج تحریک می
حالی که، در روش سریع تعداد تحریکات الکتریکی روزانه بیش از یک 

. هیپوکامپ و ساختارهاي دیگر لوب گیجگاهی میانی اغلب )9(بار است 
کتریکی در مناطق مختلف مغز، در ایجاد صرع نقش دارند. تحریک ال

پژوهشیمقاله 
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هاي صرعی به تحریکات بعدي مانند هیپوکامپ، باعث افزایش پاسخ
 . )10(شود می

-هاي حیوانی صرع، داروهاي زیادي معرفی شدههم زمان با توسعه مدل
اند تشنج را در انسان کنترل کنند. ولی هنوز اند که به خوبی توانسته

هاي غیر قابل کنترل و عوارض ناشی از تشنج رنج بیماران از تشنج 30٪
ناسی)، شدقیق پاتولوژي (آسیب برند. بنابراین، هنوز نیاز به بررسیمی

هاي جدید معرفی ترکیبات ضدتشنجی جدید و همچنین یافتن مدل
 ;Carbamazepine. کاربامازپین ()11(شود حیوانی احساس می

CBZ ترین داروهاي ضدتشنجیِ بیمارانِ صرعی پرمصرف)، یکی از
-است. این دارو براي درمان صرع لوب گیجگاهی و پیشگیري از تشنج

. کاربامازپین، از )12(شود هاي موضعی ساده و پیچیده استفاده می
هايِ ولتاژيِ سدیمی در نورون طریق افزایشِ زمانِ غیرفعالیِ کانال

مل هايِ عسیناپسی، توانائی آن را براي فرکانسِ زیاد پتانسیلپیش
-کند. همچنین، آزادسازي میانجیتکراري، کاهش و تشنج را متوقف می

کند. بنابراین، در مجموع سیناپسی را مهار میعصبی از نورون پیش
زپین، اثر بازدارندگی . کارباما)13(دهد انتقال سیناپسی را کاهش می

هاي صحرائی کیندلی هاي حرکتی خودبخودي در موشقوي بر تشنج
داري آستانه تشنج را افزایش، مدت دارد. کاربامازپین، به طور معنی

هاي صحرائی کیندلی زمان تخلیه متعاقب و شدت تشنج را در موش
اسفانه، استفاده از داروهاي ضدصرع عوارض . مت)14(دهد کاهش می

مختلفی مانند اختلال در تمرکز و عدم هماهنگی حرکات را به دنبال 
دارد. مثلا کاربامازپین باعث کندي حرکت، کاهش چالاکی و آسیب به 

اي، داروهاي ضدتشنج ممکن . به طور غیرمنتظره)2(شود حافظه می
اي هامازپین باعث افزایش تشنجاست باعث القاي تشنج شوند. مثلا، کارب

 .)15(شود موضعی پیچیده می
زائی ایند صرعبا توجه به نقش کلیدي هیپوکامپ در فر

)epileptogenesisهاي متناقض درباره اثریخشی و )، وجود گزارش
هاي کاربردي درباره عوارض متعدد داروهاي ضدصرع، ضرورت پژوهش

هاي رفتار تشنجی بیماران و تعیین اثرات داروهاي ضدصرع بر شاخص
شود. لذا در این کار تحقیقاتی، هاي درمانی جدید احساس میپروتکل

ه بررسی اثرات ضدتشنجی داروي کاربامازپین در طی روند از ب
 است. کیندلینگ هیپوکمپ استفاده شده

 روش کار
 بالغ نر صحراییسر موش 49 از تجربی مطالعه این الف. حیوانات: در

 مراحل تمام. شد استفاده) گرم225±25( در محدوده وزنی  ویستار نژاد
 حیوانات با کار اخلاق کمیته العمل دستور اساس بر آزمایش

-EE97/3/24اهواز، با کد ( چمران شهید دانشگاه آزمایشگاهی
61254/SCU.AC.IR( شرایط در حیوانات. شد اجرا و طراحی 

 درجه 22±2 دماي و تاریکی ساعت 12 روشنایی ساعت 12 استاندارد،
 تمام. شدند نگهداري) درصد 55±5( ثابت رطوبت و گرادسانتی

ي پلت، شرکت خوراك دام غذا (کنسانتره و آب به آزاد طور به حیوانات
 پس هفته یک. داشتند دسترسی پارس، تهران، جاده مخصوص کرج)

 تقسیم گروه 6 به تصادفی طور به محیط، شرایط با سازش حیوانات از
 . شدند
. شاهد 2)؛ CTR. کنترل (1مطالعه شامل:  مورد هايگروه

 12 روزانه: )KNDکیندلMC ،(4. ). شاهد دارو (3، )11(جراحی

) دقیقه 5فاصله با ثانیه 3 مدت هرتز، 50 فرکانس( تحریک کیندلینگ
و  CBZ20K. دارو+کیندلینگ (6و  5. کردنددریافت می

CBZ40K:(20مقادیر ات کیندلینگ،کیقبل از تحرmg/kg  و
40mg/kg سلولز+کیندلینگ . متیل7کردند.کاربامازپین دریافت می

)MCK ز سلوللیتر محلول متیل/. میلی2ینگ، ندلیک اتکیتحر): قبل از
شد. دستورالمعل کیندلینگ سریع (کمک حلال کاربامازپین) تزریق می

 باشد. ها یکسان و همانند گروه کیندل میدر کلیه گروه
تحریکات: براي ساخت  اعمال و گیريآستانه جراحی، پروتکل -ب

ضد زنگ با روکش استیل "الکترودهاي سه قطبی از مفتول فلزي 
الکترود  ) استفاده شد.A-M SYSTEMاینچ ( 008/0به قطر  "تفلونی

 یک قطبی، با استفاده از مفتول مسی نازك ساخته شد. 
حیوانات: براي استقرار الکترودهاي سه قطبی و یک قطبی در  جراحی

هیپوکامپ پشتی موش صحرائی، بیهوشی از طریق تزریق درون صفاقی 
)و زایلازین، 100mg/kgهلند، ( Alfasanکت کتامین، ساخت شر

، انجام و سر حیوان در 40mg/kg)هلند، ( Alfasanساخت شرکت 
. سپس با برش )16(، آمریکا) ثابت شد STOELTINGاسترئوتاکس (

گما و لامدا خوانش و بر اساس اطلس پوست سر ، مختصات بر
به  CA1 )mm5/2واتسون، منطقه هیپوکامپ پشتی یا -پاکسینوس

زیر سخت mm 8/2به سمت راست برگما و  mm 8/1سمت عقب و 
. در مرحله بعد، )17(شامه) در سطح جمجمه علامت گذاري شد 

الکترود سه قطبی، به آرامی، وارد هیپوکامپ  جمجمه سوراخ شده، و
پشتی شد. الکترود تک قطبی نیز، به استخوان پیشانی جمجمه متصل 

هاي مخابراتی به سوکت شد. پس از آن، الکترودها از طریق پین
شدند. در پایان، سوکت مخابراتی با استفاده از مخابراتی دوگانه متصل 

سیمان دندانپزشکی (پودر آکریل، شرکت آکروپارس، ایران) بر روي 
آموز جمجمه تثبیت گردید. در پایان، حیوانات دوره بهبودي و دست

 . )18(شدن را در خانه حیوانات گذراندند 
تحریک ایجاد  شدت حداقل آوردن دست به تعیین آستانه: براي

 CA1میکروآمپر ناحیه  30 شدت به جریانی ابتدا با کیندلینگ،
الکتروماژول و نرم  شد(دستگاهمی تحریک صحرائیهیپوکامپ موش

 متعاقب مناسب تخلیه امواج اگر. ، شرکت پرتودانش)e-Probeافزار
. دشمی شناخته آستانه جریان شدت عنوان به شدت این شد،می ثبت

 5 فواصل به میکروآمپر 10 جریان شدت بار هر صورت، این غیر در
 بتث متعاقب مناسب تخلیه امواج که وقتی تا شدمی داده افزایش دقیقه
 گردد.

حیوانات با موجِ مربعِ تک فازي (فرکانس  کیندلینگ: ایجاد براي تحریک
ثانیه میلی /.1هرتز، با شدت تولید امواج تخلیه متعاقب، مدت پالس  50

 12ثانیه) تحریک شدند. این تحریکات به صورت روزانه ( 3و به مدت 
. پس از )19(روز اعمال شدند  6دقیقه)، در طی  10بار، با فاصله 

تگاه شدند (دستحریک، امواج الکتریکی مغزي توسط الکترود ثبات می
هاي ثبت ، شرکت پرتودانش). کمیتe-Probeالکتروماژول و نرم افزار

 شده عبارتنداز: 
 ;Afterdischarge durationمدت زمان امواج تخلیه متعاقب (

ADD (ثانیه) از روز اول ): میانگین مدت زمان تخلیه امواج متعاقب
 تحریکات الکتریکی تا پایان روز آخر تحریکات.

 5معیارهاي ریسین بر اساس  ):seizure score; SSشدت تشنج (
: 2: حرکات غیرارادي صورت. مرحله1: مرحلهشودیم میمرحله تقس



 

98 

 و همکاران مقدسی

: 3). مرحلهHead nodding( نییسر به بالا و پا نوسانیحرکت 
 Forelimb( هاي حرکتی جلوئیکلونوس متناوب یکی از اندام

clonusتوام با کلونوس هر ي عقبی هر دو پا يرو ستادنیا: 4). مرحله
: ایستادن روي هر دو پاي عقبی، 5). مرحلهRearingیی (دو اندام جلو
 .)Rearing and falling ()18عدم تعادل (

): مدت زمان بین Seizure duration; SDمدت زمان کل تشنج (
 اعمال تحریک به حیوان تا خاتمه علائم تشنج.

-میلی 8و  4تزریق کاربامازپین و کمک حلال متیل سلولز: مقادیر  -ج
/. 2آلدریش، آلمان) را به صورت روزانه در -کاربامازپین (سیگما گرم

د. شحلال حل نموده و به صورت درون صفاقی تزریق میلیتر کمکمیلی
) نیز، مقدار مشابهی محلول متیل سلولز به MCدر گروه شاهد دارو (

 . )14, 12(شد صورت دورن صفاقی تزریق می
 نسخه SPSS افزارنرم از آماري آنالیز تجزیه و تحلیل آماري: براي -د

 ن،انحراف استاندارد میانگی ±میانگین صورت به تایجن. شد استفاده 24
 شد. استفاده )Levenلون( آزمون از هاهمگنی واریانس براي. شد بیان

همگن  و هاگروه بین داراختلاف معنی وجود صورت ها درآزمون کلیه در
 همگن صورت در و )Tukeyآزمون توکی( پس از هاواریانس بودن

 )Kruskal-Wallisوالیس( –آزمون ناپارامتري کروسیکال  از نبودن
 اختلاف عنوان به >05/0p موارد تمامی در همچنین. شد استفاده

 .شد گرفته نظر در دارمعنی

 یافته ها
هاي الکتروفیزیولوژیکیِ تشنج در ضمن ثبت الکتروفیزیولوژیکی شاخص

زائی هیپوکامپ موش صحرایی در حین فرایند صرع CA1از ناحیه 
زمان امواج  مدت)، SS( شدت تشنجناشی از کیندلینگ الکتریکی شامل 

 باشند. ) میSD( مدت تشنج) و ADD( متعاقب تخلیه
) در (شاخص ریسین شدت تشنجدهد که بین میانگین نتایج نشان می

 CBZ20K هاي) با گروهKND )066/0±13/1گروه 
)074/0±45/1 ،(CBZ40K )043/0± 56/0 و (MCK 
) و میانگین p< 0.05( داري وجود دارد) اختلاف معنی051/0±89/0(

کمتر و در گروه  CBZ40Kو  MCKهاي در گروه شدت تشنج

CBZ20K  بیشتر از گروهKND  است. گروهCBZ20K به طور ،
طه هد. در نقآوري بیشترین میانگین شدت تشنج را نشان میشگفت

دهد کمترین میزان شدت تشنج را نشان می CBZ40Kمقابل، گروه 
 ). 1(نمودار 

) با KND )41/1±09/19میانگین مدت امواج تخلیه متعاقب در گروه 
) و CBZ20K )52/1±41/26 ،(CBZ40K )839/0±55/9هاي گروه

MCK )14/1± 29/13دهد (داري را نشان می) اختلاف معنیp< 
و  MCKهاي گروه ). میانگین مدت امواج تخلیه متعاقب در0.05

CBZ40K  کمتر و در گروهCBZ20K  بیشتر از گروهKND باشد. می
بیشترین و در  CBZ20Kمیانگین مدت امواج تخلیه متعاقب، در گروه 

 ).2باشد (نمودارکمترین مقدار می CBZ40Kگروه 
) KND )89/4±71/63بر اساس نتایج میانگین مدت تشنج در گروه 

داري در سطح ) اختلاف معنیMCK )9/5±31/67 نسبت به گروه
درصد نداشت. همچنین، میانگین مدت تشنج در گروه  5خطاي 

CBZ40K )62/4±16/42 کمتر و در گروه (CBZ20K )8/6± 
 CBZ20Kعلاوه، گروه باشد. بهمی KND) بیشتر از گروه 65/114

کمترین مقدار میانگین مدت تشنج را دارا  CBZ40Kبیشترین و گروه 
نیز، از  KNDبا  CBZ40Kباشند. کاهش مدت تشنج بین گروه می

 ).3نمودار ) (p=0.045دار است (نظر آماري معنی
هاي شاخص مقدار میانگین و خطاي استاندارد 3و  2، 1نمودارهاي در 

 ,KND ،MCKهاي صحرایی به تفکیک براي چهار گروهتشنجی موش
CBZ40K ,CBZ20K  مشخص شده است. بنابراین، با توجه به نتایج

ایسه در مق شدت تشنجتوان دریافت که بین میانگین آزمون توکی می
دار وجود دارد. همچنین، بین میانگین ها اختلاف معنیدو به دوي گروه

اختلاف  CBZ40Kو  MCKروه در دو گ متعاقب امواج تخلیهمدت 
و  KNDدر دو گروه مدت تشنجدار وجود ندارد. بین میانگین معنی

MCK دار آماري وجود ندارد. اختلاف معنی 
 دهند که مقدار موثر کاربامازپین در گروهبنابراین، نتایج نشان می

CBZ40K  موجب کاهش شدت تشنج، مدت زمان امواج تخلیه
 KNDهاي صحرایی گروهمتعاقب و مدت تشنج در مقایسه با موش

 شود.می
 

 
اند. حروف کوچک نامتشابه خطاي معیار نشان داده شده ±میانگینهاي مورد مطالعه. نتایج به صورت شدت تشنج ( معیار ریسین) در گروه مطالعه اثر تجویز کاربامازپین بر میانگین .1نمودار 
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ه اند. حروف کوچک نامتشابخطاي معیار نشان داده شده ±هاي مورد مطالعه. نتایج به صورت میانگینمطالعه اثر تجویز کاربامازپین بر میانگین مدت امواج تخلیه متعاقب درگروه .2نمودار 

 ).=p) (7 n>05/0باشد (ها میدار بین گروهبیانگر تفاوت معنی
 

 
چک نامتشابه بیانگر تفاوت اند. حروف کوخطاي معیار نشان داده شده ±هاي مورد مطالعه. نتایج به صورت میانگینمدت تشنج در گروه مطالعه اثر تجویز کاربامازپین بر میانگین .3نمودار 

 ).=p) (7 n>05/0باشد (ها میدار بین گروهمعنی
 

 بحث
نتایج این تحقیق نشان داد که تجویز مقدار موثر کاربامازپین 

)mg/kg40زائی هیپوکامپ پشتی اثر کاهشی ) در طی فرایند صرع
ی رفتار تشنجی دارد. ولی، هاي الکتروفیزیولوژیکشاخص داري برمعنی

-زایی دارد و شاخص) اثر تشنجmg/kg20مقدار غیرموثر کاربامازپین (
دهد داري افزایش میهاي تشنجی موش صحرایی را به طور معنی

 ). 3و  2، 1نمودارهاي (
ترین داروهاي ضدصرع براي درمان صرع پرمصرفکاربامازپین، یکی از 

هاي سدیمی وابسته به لوب گیجگاهی است که از طریق انسداد کانال
کند. امروزه، اثر بازدارندگی ولتاژ، اثرات ضدتشنجی خود را اعمال می

هاي هاي حرکتی خودبخودي در موشقوي کاربامازپین بر تشنج
. کاربامازپین از طریق مهار )12(صحرایی کیندلی، به اثبات رسیده است 

را مهار  کلونیک-هاي سدیمی تشنج کانونی و تشنج عمومی تونیککانال
. مطالعه )20(هاي غیابی و میوکلونیک تاثیر ندارد کند؛ ولی بر تشنجمی

دهد که تزریق روزانه مقدار موثر کاربامازپین قبل از شروع ما نشان می
ائی، زهیپوکامپ پشتی در طی روند صرع کیندلینگ الکتریکی سریع

هاي هاي تشنجی، احتمال ورود موشعلاوه بر کاهش شدید شاخص

ریسین) را نیز کاهش  5و 4صحرایی به مراحل تشنج عمومی (مراحل 
 داده است. 

کاربامازپین، در مدل کیندلینگ الکتریکی آمیگدال موش صحرایی، 
مدت امواج تخلیه متعاقب آستانه تشنج را افزایش، ولی شدت تشنج و 

اي، داروهاي ضدتشنج . به طور غیرمنتظره)21(دهد را کاهش می
ممکن است باعث القاي تشنج شوند. مثلا، کاربامازپین باعث افزایش 

 رسد، در استفاده بالینیشود. به نظر میهاي موضعی پیچیده میتشنج
داروها، عواملی از قبیل انتخاب نادرست داروها در درمان نشانگان صرعی 

) داروها، القاي Paradoxcalهاي متناقض (ا نوع تشنج، واکنشی
انسفالوپاتی داروهاي ضدصرع، ایجاد سرخوشی توسط دارو و در بیماران 

. در پژوهش ما )15(شوند هاي پیچیده باعث افزایش تشنج میبا تشنج
نیز مقدار موثر کاربامازپین، شدت تشنج و مدت امواج تخلیه متعاقب و 
مدت تشنج را کاهش داده است. این در حالی است که، تزریق روزانه 

هاي تشنجی ید شاخصمقدار غیرموثر کاربامازپین، باعث افزایش شد
 شده است. 

ی نشان صحرایمطالعات دیگري با استفاده از کیندلینگ الکتریکی موش
تاثیر  یکانون يهاشنجکاهش تدر  توئین و کاربامازپیندهند که فنیمی

بسیار  یکانون يهااز تشنج یريدر جلوگوالپروات  . برعکس،زیادي ندارند

b

c

a

a

0

5

10

15

20

25

30

KND CBZ20K CBZ40K MCK

ب 
عاق

 مت
لیه

تخ
ج 

موا
ت ا

مد
)

نیه
ثا

   (

c

d

a

C

0

20

40

60

80

100

120

140

KND CBZ20K CBZ40K MCK

ج 
شن

ت ت
مد

)
نیه

ثا
(



 

100 

 و همکاران مقدسی

 در درمانکاربامازپین  و ئینتوفنی ینی،بال . در مطالعاتموثر است
ر د یدوگانگ ینموثرترند. ا والپرواتنسبت به  ي کانونیهاتشنج

کن مم ینیبال هايتشنج و پاسخکیندلینگ مدل  ی داروها دراثربخش
 باشدصحرایی در موش داروهابه  یتتفاوت در حساس یلاست به دل

)22(. 
 توئین درفنی تشنجیضد ) و همکاران اثرLoscherدر مطالعات لوشر(

 .صحرایی کیندلی آمیگدال مشاهده شده استيهااز موش یاديتعداد ز
 يراب یآستانه تشنج کانوندر صورت استفاده از که  مشاهده کردندآنها 

 متغیري ها واکنشدرصد موش 60حدود، دارو تشنجیاثر ضد یابیارز
-از مطالعه گرابننتایج به دست آمده . )23( دهندینشان م توئینفنیبه 

) با استفاده از مدل صرعی .Grabenstatter et alاستاتر و همکارانش (
ث باعدهد که کاربامازپین صحرایی؛ نشان میاسید در موشکاینئیک

-يهاموشمدل صرعی در خودبخودي  يهاتشنج یکاهش فراوان
 یچه شده است. همچنین، کاربامازپین به روش وابسته به دوز ییصحرا

ن بدون در نظر گرفت يبر مدت زمان تشنج خودبخود یقابل توجه ریتأث
 زمستقل ا تشنج شدت و نداشته است. از طرف دیگر، مدت نوع تشنج

 . )24(ه است بود یقبلهاي فاصله زمانی بین تشنج
د نیز باعث ایجا، خقشر م یا یپوکامپمانند ه ،مغزنواحی دیگر  یکتحر

اثرات ) .Kamei et alکامئی و همکارانش (. شودمی کیندلی يهاتشنج
س، نئوکورتککیندلی نواحی  هاير تشنجداروي ضدتشنج را بچندین 

 ین. آنها همچنمقایسه کردندصحرایی هیپوکامپ و آمیگدال موش
 ردند.ک یمغز بررس یهسه ناح یندر انیز ) را زائیتشنج (صرع گسترش

هاي صحرایی در آمیگدال براساس نتایج کامئی، کیندلینگ موش
د. هدنشان میس کو نئوکورت یپوکامپاز ه تریعرا سر یتشنجات عموم

تشنج رش مشابه گست سکنئوکورت ش تشنج در کیندلینگ، گستراگرچه
در کیندلینگ سامانه لیمبیک است؛ ولی روزهاي بیشتري براي ایجاد 

 .)25(اثرات تشنجی مشابه در نئوکورتکس لازم است 
تزریق توئین (در مطالعات کامئی و همکاران داروهاي ضدصرعی فنی

-تشنج رد ضدتشنجی اثرات یازپامو د ین،کاربامازپ یتال،فنوباربوریدي)، 
 و یتالفنوباربهمچنین، ن دادند. کیندلی نئوکورتکس نشا يها

در  ند؛دش یپوکامپهکیندلینگ از  یتشنج ناشمهار باعث  ینکاربامازپ
 یازپامو د یتالداشتند. فنوبارب ترياثر کم یازپامد و وئینتیکه فن یحال

ا اثر ، امندشد یگدالآمناشی از کیندلینگ تشنج  یدشدکاهش موجب 
 یفعض بر تشنج ناشی از کیندلینگ آمیگدال ینکاربامازپ توئین ویفن
 .)25( بود یزناچ یا
 یعسرمدل تشنج با استفاده از  )،.Lothman et al( و همکاران تمنول

 Rapidly Recurring Hippocampal Seizureیپوکامپ (ه
,RRHS)به مطالعه اثرات ضدتشنجی داروهاي ضدصرع پرداختند ( .
ه یخلآستانه امواج ت یک،الکتروگراف هايتشنج ی،تشنجرفتارهاي 

 قیقبل و بعد از تزرداروئی  یتو سمیه متعاقب تخلمدت امواج  متعاقب،
بر اساس نتایج حاصله کاربامازپین،  .شد یريگاندازه یصفاقداخل
مهار رفتارهاي موجب  یازپامو دوالپروات  ،یمیدون، پریتالفنوبارب
ور مداوم به ط توئینشوند. ولی، فنیمی به صورت وابسته به دوز یتشنج

کدام از  یچهبه علاوه،  .نداشت یريتأث یه متعاقبتخلامواج بر مدت 
 .)26(قب تاثیر نداشتند یه متعاتخلامواج آستانه بر داروها 

-هاي درمانی و در محیط کشت ضمن مهار کانالکاربامازپین، در غلظت
هاي عمل انفجاري مکرر با فرکانس بالا را در هاي سدیمی، پتانسیل

ال سیناپسی، انتقکند. همچنین، با اثر بر پایانه پیشها مهار مینورون
رود، این اثرات عامل خاصیت دهد. احتمال میسیناپسی را کاهش می

هاي . کاربامازپین، علاوه بر مهار کانال)2(ضدتشنجی کاربامازپین باشد 
هاي ) و گیرندهLهاي کلسیمی (نوع سدیمی، به مقدار کمتر کانال

کند. همچنین بر را نیز مهار می GABAAها، مانند بنزودیازپین
. )27(ثر است نیز مو NMDAکولین و هاي مونوآمین، استیلگیرنده

هاي موضعی ساده و پیچیده و در کاربامازپین، در پیشگیري از تشنج
. اثربخشی )12(هاي ساده به عمومی موثر است ممانعت از تبدیل تشنج

هاي صرعی ناشی از ماکزیمال الکتروشوك کاربامازپین در مهار تشنج
است. این دارو در جوندگان مختلف و بابون نیز به خوبی اثبات شده

زائی در هیپوکامپ و مناطق قشري نین، ضمن مهار فرایند صرعهمچ
هاي کیندلی سامانه کناري مخ در حیوانات آزمایشگاهی، تشنج

. )28(کند ها، بابون و خرگوش مهار می(لیمبیک) و قشري را در گربه
اي هنتایج حاصل از بررسی اثر مقادیر مختلف کاربامازپین بر شاخص

ر زاي شدیدي دتشنجی نشان داد که، مقادیر غیرموثر دارو اثرات تشنج
دهد مطالعات متعددي نشان میهاي صحرایی نر کیندلی دارد. موش

زیستی و داروئی در هاي اجرا، عواملکه، عوامل مختلف مانند روش
آزمایشگاه تاثیر دارند. همچنین، ارزیابی اثربخشی داروهاي ضدصرع در 

ئی هاي دارونوع حلال، مدل حیوانی و اثرات فصلی در پاسخ به نظر لوشر
. تزریق مقدار موثر کاربامازپین در پژوهش ما، علاوه بر )22(نقش دارند 

هاي عمومی را نیز به کاهش شدت و مدت تشنج، احتمال بروز تشنج
 شدت کاهش داده است.

پ و زائی هیپوکامپین بر فرایند صرعامروزه ثابت شده است که کارباماز
هاي کیندلی هاي آزمایشگاهی و تشنجمناطق قشري مخ در نمونه

سامانه لیمبیک موثر است. همچنین، باعث توقف یا کوتاه شدن مدت 
هاي متعاقب در حیوانات آزمایشگاهی کیندلی، به زمان تشنج و تخلیه

ی از شدت تشنج ناش شود. کاربامازپین،ویژه در کیندلینگ آمیگدال می
هیپوکسی و تحریک الکتریکی مستقیم قشر مخ را در موش صحرایی 

هاي ناشی از کیندلینگ آمیگدال در دهد. این دارو، در تشنجکاهش می
رع رسد کاربامازپین، بر صجوندگان نیز موثر است. بنابراین، به نظر می

ست موضعی انسانی و در شروع تشنج و عمومی شدن آن نیز موثر ا
. با توجه به این که در اکثر مطالعات انجام شده بر روي تغییرات )29(

هاي مناطق نورونی پس از تشنج، کاهش قابل توجه تعداد و تراکم نورون
رسد این دارو به عنوان ماده مورد بررسی دیده شده است؛ به نظر می

 . )30(نماید هاي تشنجی عمل میکننده نورونی پس از حملهمحافظت
هاي ما ضمن تائید اثر ضدتشنجی کاربامازپین در بنابراین، پژوهش

هاي ار غیرموثر این دارو در موشدهد که مقدمقدار موثر، نشان می
رت د. به عباشوهاي تشنجی میصحرایی کیندلی باعث افزایش شاخص

هاي صحرائی کیندلی، اثرات دیگر، دوز غیر موثر کاربامازپین در موش
 تشنج زائی دارد.

 پیشنهادات
پیشنهاد می شود تاثیر کاربامازپین به صورت پلی تراپی همراه با 

ر و به صورت توام با تحریک الکتریک بر روند داروهاي ضدتشجی دیگ
صحرایی هیپوکامپ موش CA1زایی در طی کیندلینگ ناحیه صرع

 دار،نشان یعصب هايیانجیاستفاده از مبررسی شود. همچنین با 
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 یمغز مراکز عصب یمقاطع بافت تهیه و مغز از زمانهم تصویربرداري
 شناسایی شود. در تشنج و صرع یردرگ

 ريگی نتیجه
اي هکاربامازپین باعث کاهش میزان شاخصبنابراین، به نظر می رسد 

هاي صحرایی در طی فرایند الکتروفیزیولوژیکیِ رفتارِ تشنجی موش
 شود. کسب کیندلینگ می

 تشکر و قدردانی
) 16670/2/3/96این طرح تحقیقاتی به وسیله بودجه پژوهشی (گرنت:

الکتروفیزیولوژي دانشکده  دانشگاه شهید چمران اهواز در آزمایشگاه
یغ درهاي بیلذا شایسته است از حمایت به سرانجام رسیده است. علوم

و همه جانبه معاونت پژوهشی دانشگاه در تامین مالی پروژه تقدیر و 
 )EE97/3/24-61254/SCU.AC.IRکد اخلاق  تشکر شود.
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