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Introduction: Epilepsy is primarily a neuronal network disorder characterized by recurrent 

and unpredictable seizures. Epilepsy is not only characterized by marked changes in ion 

channels but also by the abnormal synaptic protein expression. It has been reported that the 

expression of axon guidance proteins was changed in experimental models of epilepsy. In this 

letter to the editor, we review and discuss the changes of axon guidance proteins in epilepsy. 

Conclusion: Collectively, further insight into dysregulation of axon guidance proteins may 

help to develop novel therapeutic s trategies for epilepsy.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. هدایت آکسونی

2. صرع
3. هیپوکامپ

مقدمه: صرع يك اختلال اولية شبكة عصبي مي‌باشد كه با تشنج‌هاي برگشت‌پذير و غير قابل پيش‌بيني 
شناسايي مي‌شود. صرع نه تنها با تغييرات مشخص در كانال‌هاي يوني بلكه با غير طبيعي بودن در بيان 
پروتئين‌هاي سيناپس نيز شناسايي مي‌شود. گزارش شده است كه بیان پروتئین‌های هدایت آکسونی در 
مدل‌هاي تجربي صرع تغيير پيدا ميك‌ند. در اين نامه به سردبير، ما تغييرات پروتئين‌هاي هدايت آكسوني 
را مرور و بحث ميك‌نيم. نتيجه‌گيري: به طور كلي دانش جديد در مورد اختلال در تنظيم پروتئين‌هاي 

هدايت آكسوني ممكن است به راهكارهاي درماني جديد براي صرع كمك كند.
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مطالعــات انســانی و حیوانــی ارتبــاط بیــن پروتئین‌هــای 
هدایــت کننــده و تغییــرات ارتباطــی نورون‌هــا در بیماری‌هــای 
ــن  ــد )6 ،5(. در ای ــان می‌دهن ــاب را نش ــز و اعص ــف مغ مختل
ــرع و  ــی در ص ــای تحقیقات ــن یافته‌ه ــا جدیدتری ــتار، م نوش
پروتئین‌هــای هدایــت آکســونی و نقــش ایــن پروتئین‌هــا 
ــدف  ــود. ه ــم نم ــث خواهی ــيناپس را بح ــیتة س در پلاستیس
ــه  ــه ب ــه توج ــد ک ــه می‌باش ــن فرضی ــة ای ــتار ارائ ــن نوش از ای
ــر  ــناخت بهت ــد در ش ــونی می‌توان ــت آکس ــای هدای پروتئین‌ه
ــورد  ــان آن م ــن درم ــاری صــرع و همچنی ــوژی بیم پاتوفیزیول

ــرد )7(. ــرار گی ــتفاده ق اس
ــد  ــرع دارن ــاری ص ــی در بیم ــش مهم ــی نق ــای ژنتیک فاکتوره
ــا  ــاط ب ــی در ارتب ــای ژنتیک ــد نقص‌ه ــه بتوان ــواهدی ک ــا ش ام
ــاری در  ــن بیم ــت ای ــوان عل ــت آکســون را به‌عن ــای هدای ژن‌ه
نظــر بگیرنــد هنــوز مشــخص نیســت. بــا ایــن حــال در مطالعات 
ــای  ــرات در پروتئین‌ه ــت تغیی ــده اس ــان داده ش ــی نش حیوان
ــة  ــد )10-8(. نکت ــان داده‌ان ــرع را نش ــونی در ص ــت آکس هدای
ــده در  ــام ش ــات انج ــر مطالع ــه اکث ــت ک ــه اینجاس ــل توج قاب
ــونی  ــت آکس ــای هدای ــرع و پروتئین‌ه ــاری ص ــا بیم ــاط ب ارتب
بــر روی مدل‌هــای حیوانــی بــوده اســت و تحقیقــات کمــی در 
ــای  ــی از نقش‌ه ــت. یک ــده اس ــام ش ــانی انج ــت انس ــورد باف م
ــد نورونــی جدیــد  پروتئین‌هــای هدایــت آکســونی تنظیــم زوائ
در  موجــود   mossy نورون‌هــای  تشــنج  اثــر  در  می‌باشــد. 

مقدمه
صــرع بــا تشــنج‌های غیرقابــل پیش‌بینــی و برگشــت‌پذیر 
ــد.  ــاب می‌باش ــز و اعص ــایع مغ ــای ش ــی از بیماری‌ه ــزء یک ج
درمان‌هــای  علی‌رغــم   1)TLE( گیجگاهــی  لــوب  تشــنج 
دارویــی متفــاوت، بــه درمــان مقــاوم بــوده اســت. عــدم تعــادل 
در مهــار و تحریــک در ســیناپس‌های هیپوکامــپ به‌خصــوص 
ــد  ــش از ح ــک بی ــه تحری ــر ب ــی CA1 و CA3 منج در نواح
ــم مکانیســم‌های  ــی2 می‌شــود )1(. جهــت فه در شــبکة عصب
دخیــل در عــدم تعــادل شــبکه‌های عصبــی، نیــاز اســت کــه 
ــر  ــی کــه ب ــال ســیناپس و عوامل ــل در انتق مولکول‌هــای دخی
ــد را بشناســیم. بنابرایــن شناســایی  ســیناپس تأثیــر می‌گذارن
ــد گام  ــی می‌توان ــای سیناپس ــودن پروتئین‌ه ــخص نم و مش

ــوژی صــرع باشــد )2(. ــن پاتوفیزیول اول در تعیی
ــیناپس‌زایی  ــیناپس و س ــت س ــه در هدای ــی ک ــی از عوامل یک
آکســون  کننــدۀ  هدایــت  پروتئین‌هــای  دارنــد  نقــش 
پروتئین‌هــای  کــه  داده‎انــد  نشــان  مطالعــات  می‌باشــند. 
هدایــت کننــدة آکســون در بازســازی و از دســت رفتــن 
ارتباطــات نورونــی در بیماری‌هــای مغــز و اعصــاب نقــش 
ــوان  ــدة آکســون، به‌عن ــت کنن ــای هدای ــد )3(. پروتئین‌ه دارن
الگوهــای3 راهنمــای آکســون در زمــان جنینــی نقــش ویــژه‌ای 
ــا هدایــت آکســون‎های در حــال رشــد،  ــن الگوهــا ب ــد. ای دارن
آن‌هــا را بــه مقصــد نهایــی خــود هدایــت می‌کننــد )4(. چنــد 
پروتئیــن هدایــت کننــدۀ آکســون بــه طــور همزمان آکســون را 
بــه هــدف خــود می‌رســانند. عــاوه بر هدایــت آکســون در دورة 
ــی از قبیــل  ــت آکســون نقش‏های جنینــی، پروتئین‌هــای هدای
ــیتة  ــرل پلاستیس ــا و کنت ــلولی نورون‌ه ــم س ــرت جس مهاج
ــون  ــت آکس ــای هدای ــد. پروتئین‌ه ــده دارن ــر عه ــیناپس ب س
ــد و  ــای رش ــی4، فاکتوره ــای اساس ــت کننده‎ه ــامل هدای ش
فاکتورهــای ريخت‌شناســي5 می‌باشــند )جــدول 1( کــه از 
لحــاظ فیزیولــوژی بــه دو دســتة شــیمیایی و تماســی6 تقســیم 
ــاذب7  ــش ج ــد نق ــا می‌توان ــدام از این‌ه ــر ک ــه ه ــوند ک می‌ش

ــر 1(. ــرای آکســون داشــته باشــد )تصوی ــع8 را ب ــا داف ی

1 Temporal lobe epilepsy
2 Neuronal network
3 Cues
4 Canonical
5 Morphology

تصویر 1- جاذب‌ها و دافع‌های تماسی و شیمیایي در هدایت آکسون. 

جدول 1- مولکول‌های دخیل در هدایت آکسونی.

6 Contact
7 Attractant
8 Repulsion
9 Netrins
10 Slits
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ماننــد CA1 و CA3 تنظیــم می‌کننــد و نشــان داده شــده اســت 
کــه پــس از القــای تشــنج میــزان بیــان آن‌هــا تغییــر می‌کنــد 

.)14(

نتیجه‌گیری

ارتبــاط بیــن بیمــاری صــرع و هدایــت آکســونی تنهــا بــه رشــد 
ــیناپس‌زایی و  ــر س ــه ب ــود بلک ــوط نمی‌ش ــی مرب ــد نورون زوائ
مهاجــرت ســلول‌ها در ناحیــة هیپوکامــپ مؤثــر اســت. بــا توجه 
بــه مقدماتــي كــه ذكــر گرديــد، موضــوع صــرع و پروتئین‌هــای 
هدایــت آکســونی جــای بحــث و مطالعــة بیشــتري دارد. یکــی 
از درمان‌هــاي رايــج در صرع‏هــاي مقــاوم بــه درمــان، جراحــی 
ــی  ــل جراح ــس از عم ــد، پ ــرع می‌باش ــون ص ــتن كان و برداش
ــنهاد  ــود، پیش ــع می‌ش ــت قط ــی در آن باف ــات سیناپس ارتباط
ــاد  ــد در ایج ــونی می‌توان ــت آکس ــای هدای ــود پروتئین‌ه می‌ش
ــه  ــی ک ــند. از آنجای ــر باش ــد مؤث ــات جدی ــیرها و ارتباط مس
ــاي  ــتفاده در صرع‏ه ــد اس ــادی كاندي ــلول‌های بنی ــروزه س ام
ــكلات  ــی از مش ــي یک ــند و از طرف ــان می‏باش ــه درم ــاوم ب مق
درمــان بــا ســلول‌های بنیــادی عــدم تشــکیل سیناپســی بیــن 
ــوان  ــان می‌باشــد، می‌ت ــت میزب ــق شــده و باف ســلول‌های تزری
بــا مطالعــه بــر روی پروتئین‌هــای هدایــت آکســونی بــرای ایــن 

مشــکل نیــز چــاره‌ای جســت.

ــه  ــد ک ــکیل می‌دهن ــدی تش ــی جدی ــد نورون ــپ زوائ هیپوکام
برخــاف رونــد طبیعــی )ایــن زوائد بایــد بــا ناحیــۀ CA3 ارتباط 
ــة مولکــولار می‌رســند و در  ــه لای ــد ب ــن زوائ ــد( ای برقـر�ار کنن
آنجــا شــروع بــه فعالیت‌هــای تحریکــی می‌کننــد و در پیشــرفت 
تنشــج نقــش دارنــد )11(. یکــی از مولکول‌هایــي کــه می‌توانــد 
ــول  ــد، مولک ــته باش ــش داش ــده نق ــن پدی ــری از ای در جلوگی
 Sema(  A3 ســمافورین   .)12،  13( می‌باشــد  ســمافورین11 
ــی جلوگیــری می‌کنــد.  ــد نورون 3A( از قرارگیــری نابجــای زوائ
ــول کاهــش  ــن مولک ــان ای ــزان بی ــی صــرع می ــدل حیوان در م
پیــدا می‌کنــد و ســیناپس‌زایی بیــش از انــدازه اتفــاق می‌افتــد 
ــرد )12(.  ــرار می‌گی ــی ق ــکان طبیع ــر از م ــی غی و در موقعیت
ــوب گیجگاهــی  میــزان بیــان تغییــرات ســمافورین در صــرع ل
انســان هنــوز جــای ســؤال دارد، از طرفــی تغییــر در ســمافورین 
ــة بیشــتر دارد.  ــه مطالع ــاز ب ــوز نی ــی هن ــد نورون در رشــد زوائ
یکــی دیگــر از مکانیســم‌هایي کــه در رشــد زوائــد نورونــی نقــش 
ــه  ــت ک ــده اس ــان داده ش ــند. نش ــا12 می‌باش ــد، افرین‌ه دارن
ــم  ــنج را تنظی ــای تش ــد فعالیت‌ه ــن می‎توان ــت افری آنتاگونیس
نمایــد، اگــر چــه مکانیســم آن هنــوز ناشــناخته می‏باشــد )14(. 
عــاوه بــر ایــن، اثــر تنظیمــی پروتئین‌هــای هدایــت آکســونی 
در بازســازی شــبکة عصبــی در بیمــاری صــرع فقــط محــدود به 
mossy فایبرهــا نمی‌شــود بلکــه ایــن پروتئین‌هــا ســایر نواحــی 

11 Semaphorin
12 Ephrins
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