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تيلن تترازول در نبررسي نقش عامل زمان در پيشرفت كيندلينگ شيميايي با پ

  هاي صحرايي نژاد ويستار موش
  

  2، يحيي ژند1*دكتر محمد رضا پاليزوان

  

  ،  ايراندانشگاه علوم پزشكي اراك ،دانشكده پزشكي ،فيزيولوژي ايدكتر ،دانشيار -1

  يران، ادانشگاه علوم پزشكي اراك   ،دانشجوي پزشكي -2

  1/8/87 ، تاريخ پذيرش  18/4/87تاريخ دريافت

  چكيده

هاي ايجاد صرع به شكل وسيعي مورد استفاده  امروزه كيندلينگ شيميايي با پنتيلن تترازول به عنوان يكي از مدل :مقدمه

در اين مقاله، نتايج . اردگ در حيوانات، نياز به تزريقات مكرر دارو در طي زمان وجود دنبراي رسيدن به كيندلي. گيرد قرار مي

دهند كه پس از چهار بار تزريق ابتدايي پنتيلن تترازول  حاصل از آزمايشاتي ارائه شده كه اين فرضيه را مورد آزمون قرار مي

  .تواند سبب پيشرفت كيندلينگ گردد فقط گذشت زمان مي

ها به دو گروه تقسيم شدند، گروه  موش. ستموش نر نژاد ويستار انجام گرفته ا 32اين تحقيق تجربي بر روي  :روش كار

ساعت يك  48هر كيلوگرم وزن حيوان، هر  يميلي گرم به ازا 5/37دوز (كنترل كه با تزريق پشت سر هم پنتيلن تترازول 

روز، وارد استراحت زماني بدون  32دوز پنتيلن تترازول براي مدت  4كيندل شدند و گروه آزمون كه پس از دريافت ) بار

زمان دريافت كرده و متغيرهاي  هاي يكساني از پنتيلن تترازول را به شكل همزدر انتها دو گروه دو. ق دارو شدندتزري

ها با استفاده از آزمون تي دانش آموزي و آزمون آناليز واريانس يك طرفه و آزمون  تشنجي در دو گروه ثبت شده و داده

  .توكي مورد ارزيابي قرار گرفت

، 75/4±26/0كنترل(هاي كنترل و آزمون در پارامترهاي تشنجي همانند مرحله حمله  ن داد كه بين گروهنتايج نشا :نتايج

، آزمون 72/165±60/16كنترل(مدت زمان لازم براي رسيدن حيوان به مرحله دوم تشنج ) 75/4 ± 29/0آزمون 

و مدت ) 47/3±64/0آزمون  ،13/2±38/0كنترل(، مدت زمان رسيدن حيوان به مرحله پنجم تشنج )68/38±22/216

داري وجود  اختلاف معني) 42/23±20/1، آزمون 15/21 ± 42/2كنترل(برد زماني كه حيوان در مرحله پنج تشنج بسر مي

  .ندارد

نتايج اين تحقيق درك جديدي را در پيشرفت كيندلينگ شيميايي با پنتيلن تترازول در طول زمان ارائه  :نتيجه گيري

  .كند مي

   پنتيلن تترازول، كيندلينگ، موش صحرايي، زمان، تشنج :ديواژگان كلي
 
  

  

  

  

  اراك، بالاتر از ميدان بسيج، مجتمع دانشگاهي دانشگاه علوم پزشكي اراك، گروه فيزيولوژي : نويسنده مسئول

Email: palizvan@yahoo.com 
  مقدمه

هاي عصبي رايج  بيماريصرع از ديرباز، ازجمله 

براساس مطالعات اپيدميولوژيك در . در انسان بوده است

سالگي از  80جمعيت از بدو تولد تا درصد  3آمريكا، حدود

صرع در مجموع به وسيله . )1(برند اين بيماري رنج مي
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حملات متناوب حسي، حركتي، اتونوميك يا رواني 

اوان اين بيماري، دليل شيوع نسبتاَََ فره ب. )2(گردد مشخص مي

هاي  امروزه تحقيقات وسيعي بر روي علل ايجاد آن و راه

به .  )4، 3 (جلوگيري از بروز اين بيماري در حال انجام است

دليل غير اخلاقي بودن آزمايش برروي انسان، اغلب 

هاي آزمايشگاهي ايجاد  مطالعات در زمينه صرع بر روي مدل

هاي آزمايشگاهي  مدل .گيرد صرع در حيوانات انجام مي

وجود آمده است كه از ه مختلفي براي ايجاد تشنج و صرع ب

توان به مدل صرعي الكتروشوك، مدل شيميايي  آن جمله مي

. ، صرع ژنتيكي و كيندلينگ اشاره كردايجاد صرع

. كيندلينگ در لغت به معني روشن شدن يا برافروختن است

يت كه قطعات كوچك چوب در نها در حالتي شبيه اين

اي  كنند، تحريكات زير آستانه آتشي بزرگ را ايجاد مي

پشت سر هم مغز توسط جريان الكتريكي و يا مواد شيميايي 

گردند كه شدت آنها به  نيز سبب ايجاد تشنجات رفتاري مي

تدريج افزوده شده و در نهايت امر به ايجاد حملات 

كيندلينگ اين پديده را  گردد كه كلونيك منجر مي تونيك

كيندلينگ در طي بيست سال اخير بشدت مورد . نامند يم

هايي كه در مورد  رغم تلاشبمطالعه قرار گرفته است ولي 

شناخت مكانيسم آن و عوامل دخيل در اين پديده صورت 

به . )6، 5(گرفته، مكانيسم دقيق آن تاكنون روشن نشده است

، )8، 7(دليل شباهت زياد مدل كيندلينگ با انواع صرع انساني

هاي دخيل در ايجاد كيندلينگ و  هر چه دانش ما از مكانيسم

هاي مهار كننده كيندلينگ بيشتر شود، شناخت ما از  مكانيسم

كيندلينگ . هاي ايجاد صرع بيشتر خواهد بود مكانيسم

براساس نوع محرك به دو زيرمجموعه شيميايي و الكتريكي 

در كيندلينگ الكتريكي از محرك . شود تقسيم مي

 ،تحريكات اوليه اعمال با. شود استفاده مي تريكيالك

اما . باشد در محل تحريك قابل ثبت مي 1هاي متعاقب تخليه

با . هيچ رفتار تشنجي كلينيكي آشكار وجود نخواهد داشت

تخليه متعاقب گسترش يافته و امواج در  ،ادامه تحريكات

                                                
1
 -afterdischarge. 

اي كه داراي ارتباطات عصبي با محل اوليه  هاي ثانويه محل

شود و سرانجام تشنج كلينيكي  ديده مي ،باشند حريك ميت

در كيندلينگ شيميايي، مواد شيميايي با  .)9-13(شود ظاهر مي

دوزهايي كه در ابتدا قادر به ايجاد تشنج نيستند به طور مكرر 

) PTZ2 (پنتيلن تترازول  .)14، 11، 10(شود به حيوان تزريق مي

ه به شكل وسيعي يكي از مواد تشنج زاي سيستميك است ك

براي ايجاد فعاليت صرعي در حيوانات آزمايشگاهي مورد 

تزريق مكرر داخل صفاقي . )15-17(گيرد استفاده قرار مي

هاي صحرايي به  در موش ،كه تشنج زا نيست PTZغلظتي از 

حساس شدگي و كيندلينگ شيميايي آنها منجر مي 

قبلي ما در با اين حال با توجه به تجربيات . )18-20، 16(گردد

رسد كه براي ايجاد كيندلينگ  آزمايشگاه، به نظر مي

 15در حدود (ها نياز به تزريقات مكرر   شيميايي در موش

نيست بلكه پس از چند تزريق اوليه روند ايجاد ) تزريق

ها فعال شده و تا ايجاد كيندلينگ كامل  كيندلينگ در موش

حقيق بررسي لذا هدف از انجام اين ت. رود در آنها پيش مي

پس از چند تزريق اوليه پنتيلن تترازول، بر  ،اثر گذشت زمان

  . روي پيشرفت مراحل كيندلينگ است

  

 روش كار

در . تجربي است –اي  اين مطالعه از نوع مداخله

- 350ويستار با وزن  سر موش صحرايي از نژاد 32اين تحقيق

. رازي تهيه شدواكسن و سرم سازي گرم از انستيتوي  250

گراد و  درجه سانتي 24ين حيوانات در اتاقي با حرارت ا

 7(ساعت تاريكي  12ساعت روشنايي و  12شرايط نوري 

نگهداري ) صبح تاريك 7شب تا  7شب روشن و  7صبح تا 

شدند و به جز در هنگام آزمايش، در ساير مواقع آب و غذا 

ها وزن  هر هفته موش. به طور آزاد در اختيار آنها قرار داشت

. شد شدند و بر اساس وزن جديد، دارو تزريق مي يري ميگ

ها نگهداري  هاي سه تا چهارتايي در قفس حيوانات در گروه

  . شدند مي

                                                
2
 - pentylenetetrazole. 
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ساخت شركت  PTZماده :  PTZتهيه محلول 

گرم به ازاي هر كيلوگرم  ميكرو 5/37سيگما را به نسبت 

سي حلال نرمال سالين محلول كرده و  سي 2وزن حيوان با 

PTZ گرم وزن  100سي به ازاي هر  سي 2/0حلول با دوز م

  .موش تزريق شد

به منظور ايجاد كيندلينگ شيميايي، پنتيلن تترازول 

گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن حيوان، داخل  ميكرو 5/37(

. ها تزريق شد به موش )21(بار ساعت يك 48هر ) صفاقي

 دقيقه 20پس از تزريق دارو رفتارهاي حيوان براي مدت 

هاي تشنجي حيوان براساس  تحت نظر گرفته شده و پاسخ

  .به شكل زير طبقه بندي شدند )4(تحقيقات قبلي

  عدم پاسخ : مرحله صفر 

  ها انقباض عضلات صورت و گوش: مرحله اول 

  موج انقباضي بدن : مرحله دوم 

  هاي ميوكلونيك و ايستادن روي دو پا  پرش: مرحله سوم 

  پهلو  افتادن به: مرحله چهارم 

افتادن به پشت و حملات عمومي تونيك و : مرحله پنجم 

  كلونيك 

دقيقه پس از  20هاي تشنجي در طول  فعاليت

پس از اولين تزريق، بعضي از . ارزيابي شدند  PTZتزريق 

ها مراحل اول و يا دوم تشنج را از خود نشان دادند، با  موش

  .كردها پيشرفت  ادامه تزريقات به تدريج تشنج در موش

ژاد ويستار   سر رت از ن 32در اين مطالعه در ابتدا به 

ساعت انجام شد و  48با فاصله  PTZتزريق داخل صفاقي  4

دقيقه براي ثبت متغيرهاي تشنجي  20ها طي مدت  موش

ها به دو گروه مورد و  سپس موش. تحت نظر قرار گرفتند

ا ب SSها از لحاظ ميانگين  شاهد تقسيم شدند كه اين گروه

براي گروه شاهد طبق روال . يكديگر اختلافي نداشتند

ساعت تا كيندل شدن كامل  48ها با فاصله  استاندارد، تزريق

تزريق شد و گروه  16ها ادامه پيدا كرد براي اين گروه  موش

 48. مورد در اين مدت هيچ تزريقي را دريافت نكردند

 ساعت بعد از آخرين تزريق به گروه شاهد، براي هر دو

مدت . انجام گرفت PTZگروه سه بار تزريق داخل صفاقي 

 stage 2( زمان لازم براي رسيدن حيوان به مرحله دوم تشنج

latency; S2L ( مدت زمان لازم براي رسيدن حيوان به ،

، مدت زماني )stage 5 latency; S5L(مرحله پنجم تشنج

 stage 5(برد  كه حيوان در مرحله پنجم تشنج بسر مي

duration; S5D  (مرحله حمله و)seizure stage; SS (

گيري و ثبت شدند و نتايج اين دو گروه با هم مقايسه  اندازه

  .شد

خطاي معيار  ±نتايج حاصل به صورت ميانگين 

در اين تحقيق براي مقايسه . ميانگين ارائه گرديده است

پيشرفت مرحله حمله در دو گروه از آزمون آناليز واريانس 

آزمون توكي و براي مقايسه ديگر متغيرهاي  طرفه و يك

  . تشنجي از آزمون تي دانش آموزي استفاده شد

  

  نتايج

نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه در طي 

روند كيندلينگ شيميايي با پنتيلن تترازول پس از چهار بار 

خود پيش ه ، روند كيندلينگ به شكل خود بPTZتزريق 

براي ايجاد  PTZات بيشتر رود و نيازي به تزريق مي

مقايسه نتايج حاصل از پيشرفت مرحله .كيندلينگ نيست

آورده شده  1حمله در دو گروه تحت بررسي در شكل 

شود، مقايسه مرحله  گونه كه در شكل ديده مي همان. است

حمله در گروهي كه روند كيندلينگ را به شكل عادي طي 

تزريق  PTZق كرده بود و گروهي كه پس از چهار بار تزري

داري وجود  ديگري دريافت نكرده بود اختلاف معني

  . )1شكل () 75/4در برابر  73/4(ندارد

سه تحريك متوالي آخر قبل از  S2Lميانگين مقايسه 

و سه تحريك پس از استراحت زماني با  استراحت زماني

در هر گروه، اختلاف تي جفتي استفاده از از آزمون 

  .)2شكل (ا نشان نداد ه داري را در گروه معني

جهت مقايسه مدت زمان لازم براي رسيدن حيوان 

كه برخي از حيوانات به  به مرحله پنج تشنج، به دليل اين

شد و  مرحله پنج تشنج نرسيده و زمان براي آنها بي نهايت مي

انجام آزمون آماري آنها امكان پذير نبود، از معكوس اين 
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كه عدد حاصل كوچك  نبا توجه به اي. متغير استفاده شد

ضرب كرديم و به اين ترتيب متغير  1000را در عدد  بود آن

به نام معكوس مدت زمان لازم برا ي رسيدن حيوان به مرحله 

نتايج حاصل از . دست آمده ب 1000در  پنج تشنج ضرب

ها  مقايسه اين متغير قبل و بعد از استراحت زماني در گروه

در هر دو گروه افزايش پيدا  نشان داد كه اگر چه اين متغير

كرده است ولي تجزيه و تحليل آماري با استفاده از آزمون 

داري را بين قبل و بعد  از  ها اختلاف معني تي جفت

  ). 3شكل (استراحت زماني نشان نداد 

مقايسه مدت زماني كه حيوان در مرحله پنج تشنج 

داري  يبرد نيز نشان داد كه در اين متغير اختلاف معن بسر مي

چنين مقايسه اين  هم. بين گروه كنترل و آزمون وجود ندارد

و  سه تحريك متوالي آخر قبل از استراحت زمانيمتغير در 

سه تحريك پس از استراحت زماني با استفاده از آزمون 

Paired T test هاي كنترل و آزمون، اختلاف  در گروه

   ).4شكل (داري را نشان نداد  معني

تعداد ايجاد تشنج در حيوان پس از براي بررسي اس

رسيدن دارو به مغز، در اين تحقيق متغير ديگري تعريف شد 

كه عبارت بود از كسر مدت زمان لازم براي رسيدن حيوان 

به مرحله دوم تشنج از مدت  زمان لازم براي رسيدن حيوان 

مقايسه اين متغير در . S2L) – (S5L تشنجبه مرحله پنج 

آزمون قبل و بعد از استراحت زماني نشان  هاي كنترل و گروه

داري اين زمان كاهش  داد كه در هر دو گروه به شكل معني

 ). 5شكل (مي يابد 

مقايسه اين متغير در دو گروه كنترل و آزمون پس از 

داري را بين دو گروه نشان  استراحت زماني اختلاف معني

  .)در گروه آزمون 100±27در گروه كنترل و140±43(نداد
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آزمون . مقايسه مرحله حمله در دو گروه كنترل و آزمون. 1شكل 

داري را در متوســط مرحلــه حملــه پــس از  آمــاري اخــتلاف معنــي

و آزمـــون  4/ 75±26/0اســـتراحت زمـــاني در گـــروه كنتـــرل   

  .نشان نداد  29/0±75/4
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سـه تحريـك متـوالي آخـر قبـل از       S2Lنگين ميامقايسه . 2شكل 

ــاني  ــتراحت زمـــ ــرل ( اســـ ــون  77/174 ± 18/21كنتـــ ، آزمـــ

كنتـرل  (و سه تحريك پس از استراحت زمـاني  ) 34/16±90/147

با استفاده از آزمون )  22/216±68/38، آزمون  72/165 ± 06/16

  .ها نشان نداد داري را در گروه آماري اختلاف معني
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مع قبل بعد

معكوس مدت زمان لازم برا ي رسيدن حيوان بـه مرحلـه   . 3شكل 

نتـايج حاصـل از مقايسـه    . به دست آمد 1000پنج تشنج ضرب در 

و بعـد  ) 43/2±54/0، آزمـون   76/1 ± 39/0كنترل (اين متغير قبل 

)  47/3±64/0، آزمـون   13/2 ± 38/0كنتـرل  (از استراحت زمـاني  

گر چه اين متغير در هر دو گروه افـزايش  ها نشان داد كه ا در گروه

پيدا كرده است ولي تجزيه و تحليل آمـاري بـا اسـتفاده از آزمـون     

داري را بين قبـل و بعـد  از اسـتراحت زمـاني      آماري اختلاف معني

  .نشان نداد
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مقايسه مدت زماني كه حيوان در مرحله پنج تشنج بسر . 4شكل 

سه تحريك متوالي آخر قبل از نشان داد اين متغير در برد  مي

و )  33/22±46/3، آزمون 83/24 ± 73/3كنترل ( استراحت زماني

،  15/21 ± 42/2كنترل (سه تحريك پس از استراحت زماني 

هاي كنترل و آزمون اختلاف  در گروه)  42/23±20/1آزمون 

  .داري ندارد معني
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ي رسيدن حيوان بـه مرحلـه دوم   كسر مدت زمان لازم برا. 5شكل 

تشنج از مدت  زمان لازم براي رسيدن حيوان به مرحله پنج تشـنج  

ــت  ــروه  .  S2L) –(S5Lاسـ ــر در گـ ــن متغيـ ــه ايـ ــاي  مقايسـ هـ

ــرل ــف(كنت ــون  )ال ــل ) ب(و آزم ــرل (قب ، 58/316 ± 94/5= كنت

، 36/138 ± 73/46كنتـــرل(و بعـــد ) 85/199 ± 84/46آزمـــون 

از استراحت زماني نشان داد كه در هـر  ) 29/103 ± 03/24آزمون 

  .يابد داري اين زمان كاهش مي دو گروه به شكل معني

  

   بحث
نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه براي 

هاي رات نژاد ويستار اگر  ايجاد كيندلينگ شيميايي در موش

پس از چهار بار تزريق پنتيلن تترازول براي يك دوره سي و 

ها به حال خود رها شوند، روند ايجاد  موشدو روزه، 

خودي و بدون نياز به ه كيندلينگ در آنها به شكل خود ب

ها همانند  تزريق داور پيش رفته و پس از اين مدت موش

  .گروه دريافت كننده دارو كيندل خواهند شد

هاي مطالعه صرع  ترين مدل كيندلينگ يكي از مهم

اي مواد تشنج زا  ستانهاست كه با تزريقات تكراري و زير آ

تحقيقات نشان داده است كه رسيدن به . )22(گردد ايجاد مي

حالت كيندلنگ كامل، بسته به نژاد حيوان و روش ايجاد 

روز نياز  38تا  15كيندلينگ به زمان طولاني يعني بين 

اگر چه وقايع ژنتيكي درگير در روند تكامل . )24 ،23(دارد

رسد  اند، به نظر مي يي نشدهكيندلينگ به شكل كامل شناسا

ها، سبب القاء  كه تزريقات مكرر و پشت سر هم محرك
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گردد كه جمع نهايي  سلسله وار وقايع ژنتيكي مشابهي مي

هاي مغزي شده به شكلي كه آنها را  آنها منجر به تغيير شبكه

هايي كه در زير آستانه تشنج  براي بروز تشنج در اثر محرك

از معدود تحقيقاتي كه در اين . مايدن قرار دارند مستعد مي

توان به نتايج شمول و همكاران اشاره  زمينه انجام گرفته مي

هاي نژاد  نتايج اين تحقيق نشان داده شد كه در موش. كرد

Sprague-Dawley  تزريق يك دوز پنتيلن تترازول به

روز سبب القاء  26تا  24ها و يك استراحت زماني بين  موش

 90در بيش از  PTZدو بار تزرق مجدد  كيندلينگ پس از

تحقيقات نشان داده است . )25(گردد درصد از حيوانات مي

كه از  Rieskeكه در اين زمان ميزان پروتئين سولفور آهن 

ميتوكندريايي در  bc1تركيبات مجموعه سيتوكروم 

تواند يك نوع  كند كه مي هيپوكمپ است، افزايش پيدا مي

ده و سبب پيشرفت تشنج در فاصله پاسخ نوروني به تشنج بو

از ديگر نكات مهم در اين . )27، 26(استراحت زماني گردد

تحقيق عدم وجود اختلاف در دو گروه در مورد متغير 

S5L-S2L زماني كه حيوان مرحله دوم تشنج را از . است

دهد به اين مفهوم است كه دارو از سد خوني  خود نشان مي

از اين زمان به بعد، يعني . ستعبور كرده و به مغز رسيده ا

در فاصله زماني بين شروع مرحله دوم تا شروع مرحله پنجم 

دهد كه تشنج در مغز گسترش پيدا  تشنج، زماني را نشان مي

كند، به عبارت ديگر هر چه اين زمان بيشتر باشد،  مي

. مقاومت مغز در برابر گسترش تشنج بيشتر خواهد بود

روه نيز نشان داد كه دو گروه مقايسه اين متغير در دو گ

به عبارت ديگر . داري در اين متغير نداشتند اختلاف معني

استعداد مغز هر دو گروه براي گسترش تشنج به يك اندازه 

تواند نشان دهنده افزايش استعداد به تشنج در  بود كه مي

به اين ترتيب به .  گروه آزمون نسبت به گروه كنترل باشد

مدل كيندلينگ شيميايي با پنتيلن تترازول رسد كه در  نظر مي

يك سري واكنش  PTZپس از تحريكات اوليه توسط 

در نهايت منجر به  وهيستوپاتولوژيك در مغز آغاز شده 

اگر چه براي شروع . گردد مي زكاهش آستانه تشنج در مغ

اين تغييرات تزريق پنتيلن تترازول ضروري است اما براي 

ن كافي است و تزريقات مكرر ادامه آنها فقط گذشت زما

  . دارو نقشي در ادامه اين تغييرات ندارد

  

  نتيجه گيري
نتايج اين تحقيق علاوه بر ارائه راه كاري تازه در  

تواند به عنوان يكي  هاي ايجاد صرع در حيوانات، مي روش

از نقاط مهم در بررسي چگونگي ايجاد صرع در انسان مورد 

  .بررسي بيشتر قرار گيرد

  

  كر و قدر داني تش

يان نامه دانشجويي آقاي يحيي ااين تحقيق نتيجه پ

باشد كه بدينوسيله از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم  ژند مي

  .گردد پزشكي و خدمات بهداشتي اراك تشكر مي
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Abstract 

 
Background: pentylenetetrazole Kindling is widely used as a model for 

epileptogenesis. The achievement of kindling criterion is known to require repeated drug 
injection during time to develop. In this article a series of experiments aimed to examin the 
hypothesis that after 4 primary injections only time is needed to induced kindling in wistar 
rats. 

Methods and Materials: In this experimental research, 32 male Wistar rats were 
divided in two groups. Control Group were kindled by repeated injections of 
pentylenetetrazole (PTZ; 37.5 mg/kg;i.p. 48 h interval), in case group were done 4 repeated 
injections of pentylenetetrazole and have 32 days time lapse, at the end of experiment two 
groups received same dose of PTZ simultaneously and seizure parameters were assessed. 
Data were analyzed using student’s t-test and one way ANOVA and Turkey’s test. 

Results: Results showed there isn’t significant differences in seizure parameters such 
as seizure stage (control; 4.75±0.26, case; 4.75±0.29), stage 2 latency (control; 165±16.6, 
case; 216±38.68), stage 5 latency (control; 2.13±0.38, case; 3.47±0.64) and stage 5 duration 
(control; 21.15±2.42, case; 23.42±1.20) between two groups. 

Conclusion: Resuits of this experiment introduces the new critical time window for 
PTZ kindling. 

Key words: Pentylenetetrazole, Kindling, Rat, Time, Seizure    
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