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Introduction: Epilepsy is a neurodevelopmental disorder and prenatal factors exert a 

profound influence on the development of the nervous sys tem in the offspring. Therefore, this 

s tudy was designed to inves tigate the effect of seizure during pregnancy on pentylenetetrazol 

(PTZ)-induced seizure-like behavior in adult male mice offspring. Materials and Methods: 
After pregnancy, mice were classified as: i) naive group; ii) seizure group, induction of seizure 

between the fourteenth and nineteenth days of pregnancy by application of PTZ; iii) sham 

group, received normal saline intraperitoneally during the fourteenth and nineteenth days 

of pregnancy; and iv) control group, pregnant mice without injection during pregnancy. At 

pos tnatal day 95, serum glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF) levels and seizure 

susceptibility to PTZ in male offspring of all groups were evaluated. Results: The results 

showed that serum GDNF levels and seizure severity of offspring of mice in the seizure group 

were significantly higher than male offspring in the other group. Conclusion: The present 

findings showed that seizure during pregnancy may enhance seizure susceptibility in adult 

male offspring, possibly via increasing serum GDNF.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. تشنج

2. بارداری
3. موش سوري

4. فاکتــور نوروتروفيــك 
ــا ــلول گلی ــتق از س مش

مقدمه: صرع کی اختلال عصبی -رشدی است و فاکتورهای قبل از تولد تاثیر  قابل توجهی بر رشد سیستم 
عصبی در موالید دارند. بنابراین تحقیق حاضر به بررسی تأثیر تشنج در دوران بارداری بر رفتار تشنجی 
القاشده با پنتیلن تترازول در زاده‌های نر بزرگسال طراحی شد. مواد و روش‌ها: پس از بارداري موش‌ها 
به صورت: الف- گروه كنترل منفي ب- گروه تشنج، القای تشنج بين روزهای چهاردهم تا نوزدهم بارداری با 
تزريق پنتیلن تترازول ج- گروه شم، دريافت‌كنندة نرمال سالين به صورت درون‌صفاقي در روزهای چهاردهم 
تا نوزدهم بارداری و د- گروه كنترل، موش‌هاي باردار بدون تزريق در طي بارداري طبقه‌بندي شدند. در 
با پنتیلن  از گلیا و پتانسیل تشنج‌پذیری  نوروتروفيك مشتق  از تولد، سطوح سرمی فاکتور  روز 95 پس 
تترازول در زاده‌هاي نر همة گروه‌ها مورد بررسي قرار گرفت. يافته‌ها: نتايج نشان داد كه سطوح سرمی 
فاکتور نوروتروفيك مشتق از گلیا و شدت تشنج زاده‌هاي موش سوري در گروه تشنج به صورت معني‌داري 
از زاده‌هاي نر در ساير گروه‌ها بيشتر مي‌باشد. نتيجه‌گيري: یافته‌های حاضر نشان داد که تشنج در دوران 
افزایش  سبب  گلیا  از  مشتق  نوروتروفيك  فاکتور  سرمی  سطوح  افزایش  واسطة  به  است  ممكن  بارداری 

پتانسیل تشنج‌پذیری در زاده‌های نر بزرگسال ‌شود.

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 20 خرداد 1397                                     اصلاحيه: 7 شهريور 1397                                      تاريخ پذيرش: 28 آبان 1397 
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مواد و روش‌ها
مطالعــة حاضــر از نــوع تجربــی بــوده كــه بــه صــورت 
آزمایشــگاهی در ســال 97-1396 در دانشــکده علــوم دانشــگاه 
رازی کرمانش�ـاه انج��ام شــد. در ایــن مطالعــه کلیــة ملاحظــات 
اخلاقــی و پروتکل‌هــای کار روی حیوانــات آزمایشــگاهی مــورد 
تأییــد کمیتــة نظــارت بــر حقــوق حیوانــات آزمایشــگاهی بــود.

حیوانات مورد آزمایش

موش‌هــای مــاده و نــر نــژاد ICR )در ســن 8 هفتگــی( از 
ــوم پزشــکی کرمانشــاه  ــات دانشــگاه عل ــز حیوان ــوار مرک لابرات
ایــران خریــداری شــدند. حیوانــات در قفــس اســتاندارد 
ــة  ــا چرخ ــده ب ــرل ش ــای کنت ــا دم ــی ب ــی در اتاق پلیک‌ربنات
ــح( و  ــنایی )20 شــب -8 صب ــت 12 ســاعت تاریکــی روش ثاب
ــه آب و غــذا نگهــداری شــدند. ایــن شــرایط  دسترســی آزاد ب
به‌عنــوان یــک شــرایط مناســب در همــة مراحــل آزمایشــگاهی 

ــه شــده اســت. در نظــر گرفت

فرایند کیندل کردن 
ــر اســاس پروتــکل  فراینــد یکنــدل کــردن موش‌هــای مــاده ب
ــور خلاصــه  ــه ط ــد. ب ــام ش ــکاران انج ــی و هم ــة صباغ مطالع
 PTZ موش‌هــای مــاده، 13 بــار بــا تزریــق درون صفاقــی
یکنــدل شــده و موش‌هایــی کــه به‌عنــوان فــول یکنــدل 

ــدند )27(. ــارداری ش ــة ب ــدند وارد مرحل ــاب ش ــده انتخ ‌ش

گروه‌های آزمایشی
ــارداری  ــة ب ــده وارد مرحل ــدل‌ ش ــوش یکن ــت 32 م در نهای
شــدند و در گروه‌هــای الــف- گــروه القــای تشــنج در بــارداری 
در روزهــای چهاردهــم تــا نوزدهــم بــارداری و هــر 48 ســاعت 
ــا  ــان ب ــت درم ــروه تح ــوش(، ب- گ ــر م ــار )27(-)12 س یکب
ــدون  ــرل )ب ــروه کنت ــوش(، ج- گ ــر م ــالین )10 س ــال س نرم
ــک  ــدند. ی ــرار داده ش ــوش( ق ــر م ــارداری؛10 س ــق در ب تزری
گــروه نیــز به‌عنــوان د- گــروه کنتــرل منفــی )یکنــدل نشــده 
و بــدون تزریــق در بــارداری؛ 10 ســر مــوش( بــه طــرح تحقیق 

اضافــه شــد.

GDNF اندازه‌گیری سطوح سرمی
ــس از  ــه در روز 95 پ ــطوح GDNF پای ــری س ــرای اندازه‌گی ب
تولــد کــه به‌عنــوان دورة بزرگســالی در موش‌هــا در نظــر 
ــر بیهــوش شــده و  ــا ات ــر ب ــای ن ــه می‌شــود )28( زاده‌ه گرفت
بعــد از بــرش شــکم بلافاصلــه خــون قلــب آن‌هــا گرفتــه شــد. 
نمونه‌هــای خونــی جمــع‌آوری شــده بــه مــدت 15 دقیقــه و بــا 
قــدرت نســبی 4000 دور در دقیقــه ســانتریفیوژ گردیــد. ســرم 
ــای  ــرای اندازه‌گیری‌ه ــا ب ــده از نمونه‌ه ــع‌‌آوری ش ــون جم خ
ــا دمــای 80- درجــه ســانتیگراد نگهــداری  بعــدی در فریــزر ب
ــا یکــت  ــاده شــده ب ــس از آن نمونه‌هــای ســرم آم شــدند و پ
الایــزا )ZellBio GmbH- Germany( و بر اســاس دســتورالعمل 

مقدمه
ــارداری رشــد سیســتم عصبــی مرکــزی جنیــن بــه  در طــی ب
ــای ژنتیکــی و محیطــی وابســته اســت  ــن فاکتوره ــل بی تعام
ــه رشــدی وجــود دارد کــه در معــرض قــرار  )1(. شــواهد رو ب
گفتــن جنیــن در مقابــل محرک‌هــای اســترس ممکــن اســت 
ــته  ــا داش ــار زاده‌ه ــز و رفت ــر مغ ــی ب ــق و دایم ــرات عمی تأثی
باشــد )5-2(. مشــاهده شــده اســت کــه پتانســیل تشــنج در 
ــرع  ــه ص ــا ب ــادران مبت ــده از م ــد‌ ش ــای متول ــان زاده‌ه می
ــد  ــالم می‌باش ــادران س ــده از م ــد‌ ش ــای متول ــتر از زاده‌ه بیش
)8-6(. پیشــنهاد شــده اســت کــه نــرخ زیــاد زاده‌هــای مبتــا 
بــه صــرع از مــادران مبتــا بــه صــرع ممکــن اســت ناشــی از 
تشــنج در دوران بــارداری یــا دیگــر فاکتورهــای ســمی مربــوط 
ــرات  ــن تأثی ــد جنی ــر رش ــد ب ــه می‌توان ــد ک ــنج باش ــه تش ب
نامطلــوب بگــذارد )9(. بــا ایــن وجــود در تنهــا مطالعــة تجربــی 
انجــام شــده توســط Holmes and Weber تأثیــرات تشــنج بــر 

ــد )10(. ــاهده نش ــا مش ــنج‌پذیری زاده‌ه ــیل تش پتانس
ــادل  ــدم تع ــد1 و ع ــش ‌از ح ــی بی ــخ ایمن ــر پاس ــوی دیگ از س
ــاق  ــنج اتف ــال تش ــه دنب ــیناپتیکی ب ــای س در انتقال‌دهنده‌ه
ــی  ــخ ایمن ــز پاس ــری نی ــم دیگ ــواهد محک ــد )11(. ش می‌افت
ــد )13  ــه صــرع را نشــان داده‌ان ــا ب ــراد مبت ــال ‌شــده در اف فع
،12(. مشــاهده شــده اســت کــه فعالســازی ایمنــی در بــارداری 
ــود  ــا می‌ش ــنج‌پذیری در زاده‌ه ــیل تش ــش پتانس ــبب افزای س
ــیل  ــش در پتانس ــن افزای ــه ای ــد ک ــر می‌رس ــه نظ )16-14(. ب
ــی  ــایتویکن‌های پیش‌التهاب ــش س ــی از افزای ــنج‌پذیری ناش تش
ــارداری باشــد )19- ــی در ب ــر فعالســازی ایمن ــا در اث در زاده‌ه

17( چــرا کــه نقــش ســایتویکن‌های پیش‌التهابــی در افزایــش 
تشــنج گــزارش شــده اســت )21 ،20(. به‌عــاوه ســایتویکن‌های 
ــی  ــد عصب ــور رش ــطوح فاکت ــش س ــبب افزای ــی س پیش‌التهاب
ــن  ــتقیمی بی ــة مس ــده و رابط ــا )GDNF(2 ش ــتق از گلی مش
ــی و GDNF مشــاهده شــده اســت  ــای التهاب ســطوح فاکتوره
 ،GDNF ــی ــق درون هیپوکامپ ــود تزری ــن وج ــا ای )24-22(. ب
ــبب  ــنج س ــای تش ــل از الق ــت روز )25( و ده روز )26( قب هف

کاهــش شــدت تشــنج شــده اســت.
بــا توجــه بــه اینکــه تشــنج ســبب فعالســازی ایمنــی شــده و 
ــش پتانســیل تشــنج‌پذیری  ــر افزای ــارداری ب ــرات آن در ب تأثی
ــالا  ــا ب ــط ب ــد مرتب ــل آن می‌توان ــی از دلای ــه یک ــا ک زاده‌ه
ــد  ــد باش ــته از موالی ــن دس ــی در ای ــای التهاب ــودن فاکتوره ب
مشــاهده شــده اســت و همچنیــن وجــود رابطــة مســتقیم بیــن 
ــور  ــن فاکت ــر ای ــی و GDNF و تأثی ــای التهاب ســطوح فاکتوره
ــد  ــر می‌رس ــه نظ ــنج ب ــدت تش ــش ش ــر کاه ــی ب نئوتروفیک
ــد  ــوده و می‌توان ــض ب ــدودی متناق ــا ح ــج ت ــن نتای ــه ای ک
یــک موضــوع جالــب توجــه بــرای بررســی‌های بیشــتر باشــد. 
ــنج در  ــر تش ــی تأثی ــت بررس ــر جه ــق حاض ــن تحقی بنابرای
ــا  ــر ب ــای ن ــنج‌پذیری زاده‌ه ــیل تش ــر پتانس ــارداری ب دوران ب

ــد. ــرمی GDNF طراحــی ش ــر ســطوح س ــد ب تایک

1 Exaggerated immune response
2 Glial cell-derived neurotrophic factor
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تأثیــر تشــنج در دوران بــارداری بــر پتانســیل 
موالیــد تشــنج‌پذیری 

ــنج  ــر تش ــی تأثی ــس در بررس ــکال والی ــون کروس ــج آزم نتای
زاده‌هــای  پتانســیل تشــنج‌پذیری  بــر  بــارداری  در دوران 
ــتفاده از  ــا اس ــود )χ2=12/672 ،P=0/005(. ب ــی‌دار ب ــر معن ن
تســت تعقیبــی بونفرونــی مشــاهده شــد کــه میانگیــن امتیــاز 
ــای  ــروه موش‌ه ــده از گ ــد ش ــر متول ــای ن ــنجی در زاده‌ه تش
ــا  ــی‌داری ب ــدة PTZ، دارای اختــاف معن ــت کنن ــاردار دریاف ب
ســایر گروه‌هــا بــود )P>0/05( کــه نتایــج آن در نمــودار 
ــرة  ــن نم ــز میانگی ــه نی ــن مرحل ــود. در ای ــاهده می‌ش 2 مش
ــت  ــای تح ــر گروه‌‌ه ــای ن ــان زاده‌ه ــنجی در می ــت تش فعالی
ــاوت  ــی تف ــرل منف ــرل و کنت ــال ســالین، کنت ــا نرم ــان ب درم

.)P<0/05( ــتند ــر نداش ــا یکدیگ ــاری ب ــی‌دار آم معن

بحث و نتیجه‌گیری
در معــرض قــرار گرفتــن تشــنج در دوران بــارداری یــک 
فاکتــور مداخله‌گــر مهــم بــرای نتایــج نامطلــوب نئورولوژیکــی 
در دوره‌هــای بعــدی زندگــی می‌باشــد. نتایــج تحقیــق حاضــر 
نشــان داد کــه تشــنج در دوران بــارداری بــه طــور معنــی‌داری 
ــش ســطوح GDNF و پتانســیل تشــنج‌پذیری در  ســبب افزای

ــود. ــال می‌ش ــر بزرگس ــای ن زاده‌ه

ــد. ــری ش ــی اندازه‌گی کمپان

آزمون پتانسیل تشنج‌پذیری
آزمــون پتانســیل تشــنج‌پذیری نیــز بــر روی 10 مــوش 
ــت و  ــام گرف ــد انج ــس از تول ــروه در روز 95 پ ــر گ ــر از ه ن
ــورت درون  ــه‌ ص ــرم PTZ ب ــر كيلوگ ــرم ب ــزان 40 ميلي‌گ می
ــات 30 ‌دقیقــه پــس از  ــق شــد. حیوان ــان تزری ــه آن ــی ب صفاق
ــر  ــر ب ـی ن ـهده ش�ـدند و امتـا�یز تش��نجی زاده‌هاـ تزر��یق مشاـ
اســاس روش پنــج نمــره‌ای باکــر ارزیابــی شــدند )29(: مرحلــة 
ــة 1: انقباضــات عضــات صــورت  ــدون پاســخ3، مرحل ــر: ب صف
ــد  ــدون بلن ــک ب ــاي میوکلونی ــة 2: پرش‌ه ــا4، مرحل و گوش‌ه
شــدن روي دو پــا5، مرحلــة 3: پرش‌هــای میوکلونیــک و 
ایســتادن روي دو پــا6، مرحلــة 4: حمــات تونیــک -کلونیــک 
و افتــادن بــه پهلــو7 و مرحلة 5: افتـــادن بـــه پشـــت و حملات 

ــی8. ــک عموم ــک -کلونی تونی

آنالیز آماری
نرم‌افــزار SPSS ويرايــش 22 بــرای تحلیــل آمــاری مــورد 
ــر اســاس ميانگيــن± انحــراف  اســتفاده قــرار گرفــت. داده‌هــا ب
معيــار بــرای هــر گــروه بیــان شــدند. به‌منظــور بررســی 
کولموگــروف  آزمــون  از  داده‌هــا  توزیــع  بــودن  طبيعــي 
ــاز  ــنج‌پذیری )امتی ی�ل تش -اس��میرنوف اسـت�فاده ش��د. پتانس
ــا  ــق PTZ، ب ــال تزری ــه دنب ــا ب ــنجی( در زاده‌ه ــت تش فعالی
اســتفاده از آزمــون کروســکال والیــس )ناپارامتریــک( بــا آزمــون 
ــی ســطوح  ــن ارزیاب ــی مقایســه شــد. همچنی ــی بونفرون تعقیب
ســرمی GDNF بــا اســتفاده از آزمــون آنــوای یکطرفــه بــا تســت 
 P>0/05 ـي‌ها� �ـي بررس تعقیب��ی تو��کی انج��ام ش��د. در تمام
ــد. ــه ش ــر گرفت ــي‌داری در نظ ــطح معن ــل س ــوان حداق به‌عن

یافته‌ها

ــر ســطوح ســرمی  ــارداری ب تأثیــر تشــنج در دوران ب
 GDNF

ــزان  ــود می ــاهده می‌ش ــودار 1 مش ــه در نم ــه ک ــان گون هم
ســطوح ســرمی GDNF در زاده‌هـا�ی ن��ر متولدــ ش��ده از 
ــارداری بیشــتر  ــا PTZ در دوران ب ــان ب موش‌هــای تحــت درم
از زاده‌هــای نــر گروه‌هــای دیگــر می‌باشــد. بــا اســتفاده 
)44،3(=11/408  ،P>0/0001( یکطرفــه  آنــوای  آزمــون  از 

ــج  ــی‌دار می‌باشــد. نتای ــروه معن ــر گ ــه اث F( مشــخص شــد ک
آزمــون تعقیبــی توکــی نشــان داد کــه میــزان ســطوح ســرمی 
GDNF در زاده‌هــای نــر گــروه موش‌هــای بــاردار تحــت 
درمــان بــا PTZ دارای اختــاف معنــی‌داری بــا زاده‌هــای 
ــی‌دار  ــاف معن ــن اخت ــند و ای ــر می‌باش ــای دیگ ــر گروه‌ه ن
می‌باشــد )P>0/05(، در صورتــی کــه ایــن اختــاف در میــان 
ــاردار  ــای ب ــای موش‌ه ــده از گروه‌ه ــد ش ــر متول ــای ن زاده‌ه
ــی،  ــرل منف ــرل و کنت ــالین، کنت ــال س ــا نرم ــان ب تحــت درم

.)P<0/05( معنــی‌دار نبــود

3 No response
4 Ear and facial twitching
5 Myoclonic jerks without rearing

6 Myoclonic jerks, rearing
7 Turn over into side position, clonic-tonic seizures
8 Turn over into back position, generalized clonic-tonic 
seizures

نمــودار 1- تأثیــرات تشــنج بــر ســطوح ســرمی GDNF در زاده‌هــای نــر 
ــار. aP>0/05 و  ــراف معي ــن± انح ــاس ميانگي ــر اس ــج ب ــزارش نتای ــال. گ بزرگس
bP>0/0001 در مقابــل زاده‌هــای گــروه تحــت درمــان بــا PTZ در دوران بارداری.

ــر  ــای ن ــق PTZ در زاده‌ه ــس از تزری ــنجی پ ــرة تش ــن نم ــودار 2- میانگی نم
ــار. aP>0/05 در  ــر اســاس ميانگيــن± انحــراف معي ــج ب ــزارش نتای بزرگســال. گ

ــارداری. ــا PTZ در دوران ب ــان ب ــت درم ــروه تح ــای گ ــل زاده‌ه مقاب
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ــلولی  ــارج‌ س ــطوح خ ــش س ــد )48(. افزای ــالا می‌برن ــز را ب مغ
ــه  ــا ب ــراد مبت ــز در اف ــف مغ ــمت‌های مختل ــات در قس گلوتام
ــزارش شــده اســت  ــی گ ــی اپی‌لپتیک ــای حیوان صــرع و مدل‌ه
ــد  ــز نشــان دادن ــه عــاوه Hoerbelt و همــکاران نی )50 ،49(. ب
ــازداری گیرنده‌هــای GABAA می‌شــود  کــه دوپامیــن ســبب ب
مکانیســم‌های  از  یکــی  اســت کــه  ایــن در حالــی   .)51(
ــودن  ــا در دســترس ‌ب داروهــای ضدتشــنج، افزایــش عملکــرد ی

.)52،  53( می‌باشــد   GABAA گیرنده‌هــای 

دلیــل تناقــض مطالعــة حاضــر بــا تنهــا تحقیــق انجــام شــده در 
ایــن زمینــه کــه توســط Holmes and Weber )1985( انجــام 
ــیل  ــر پتانس ــاردرای ب ــنج در دوران ب ــای تش ــر الق ــد و تأثی ش
ــاوت  ــه تف ــد ب ــد، می‌توان ــاهده نش ــا مش ــنج‌پذیری زاده‌ه تش
ــد  ــنج‌پذیری در موالی ــیل تش ــون پتانس ــام آزم ــان انج در زم
ــا  ــنج‌پذیری زاده‌ه ــیل تش ــر پتانس ــق حاض ــردد. در تحقی برگ
در روز 95 پــس از تولــد انجــام شــد در حالــی کــه در تحقیــق 
در  تشــنج‌پذیری  پتانســیل   )1985(  Holmes and Weber
ســن 15 روزگــی انجــام شــد. اگرچــه تشــنج در دوران بــارداری 
ــای  ــپ زاده‌ه ــول )PSA-NCAM(14 را در هیپوکام ــان مولک بی
ــبب  ــد س ــش داده )54( و PSA-NCAM می‌توان 14 روزه کاه
ــود )55(  ــپ ش �ـات در هیپوکام ب��ازداری گیرنده‌ه��ای گلوتام
ــوژی صــرع مشــاهده  کــه نقــش ایــن گیرنده‌هــا در پاتوفیزیول
ش��ده اس��ت )50 ،49(. بــا ایــن حــال Cossa و همــکاران نشــان 
ــد در  ــس از تول ــبت Bax/Bcl-2 در روز 14 پ ــه نس ــد ک دادن
زاده‌هــای متولــد ‌شــده از موش‌هــای بــاردار تحــت درمــان بــا 
ــروه  ــای گ ــر از زاده‌ه ــی‌داری کمت ــور معن ــه ط ــن، ب پیلوکارپی
ــن 21  ــن و در س ــش س ــا افزای ــه ب ــی‌ ک ــود در حال ــرل ب کنت
ــده  ــاهده ش ــد )56(. مش ــس ش ــبت برعک ــن نس ــی ای روزگ
ــی کــه تشــنج  اس��ت کــه نســبت Bax/Bcl-2 در موش‌های
وابســته بــه hyperthermia را نشــان دادنــد بــه ترتیــب بیشــتر 
از موش‌هایــی بــود کــه تشــنج ناشــی از hyperthermia را 
ــد )57(. در تحقیقــات دیگــری نیــز کــه افزایــش  نشــان ندادن
ــد،  ــاهده ش ــا مش ــنج‌پذیری در زاده‌ه ــیل تش ــی‌دار پتانس معن
ــد  ــس از تول ــای 45 و 21 پ ــنج‌پذیری در روزه ــیل تش پتانس

ــت )14-16(. ــورت گرف ص

ــنج  ــه تش ــان داد ک ــق نش ــن تحقی ــای ای ــوع یافته‌ه در مجم
در دوران بــارداری بــه واســطة افزایــش ســطوح ســرمی 
ــای  ــنج‌پذیری در زاده‌ه ــیل تش ــش پتانس ــبب افزای GDNF س
ــر بزرگســال می‌شــود و ایــن زاده‌هــا در ریســک بیشــتری از  ن
تشــنج ناشــی از فاکتورهایــی ماننــد عفونــت سیســتم عصبــی 
مرکــزی، ضربــه بــه مغــز، تــب، اختــالات متابولیــک، مصــرف 
ــر  داروهــا و ســایر مــوارد می‌باشــند )58(. بنابرایــن مطالعــه ب
ــی را  ــد فرصت‌های ــارداری می‌توان ــنج در ب ــرات تش روی تأثی
ــرای جلوگیــری و یــا حــذف تشــنج در زاده‌هــا ایجــاد کنــد. ب

افزایــش ســطوح GDNF پایــه احتمــالاً مرتبــط بــا بــالا 
ــد.  ــروه باش ــن گ ــای ای ــی در زاده‌ه ــای التهاب ــودن فاکتوره ب
مشــاهده شــده اســت فعالســازی ایمنــی کــه بــه دنبــال تشــنج 
رخ می‌دهــد )13-11( در دوران بــارداری ســبب افزایــش 
ــود )17-19(  ــا می‌ش ــی در زاده‌ه ــای التهاب ــطوح فاکتوره س
ــرمی GDNF را  ــطوح س ــش س ــد افزای ــر می‌توان ــن ام ــه ای ک
ــودن  ــالا ب ــز ب ــکاران نی ــم و هم ــد )23 ،22(. یک ــه کن توجی
همزمــان فاکتورهــای التهابــی و GDNF را بیــان کردنــد )24(. 
فاکتــور نئوتوروفیکــی GDNF کــه در بســیاری از مناطــق 
ــر  ــی ب ــم دفاع ــک مکانیس ــوان ی ــود به‌عن ــد می‌ش ــز تولی مغ
ــرده )30( و  ــل ک ــی عم ــش‌ التهاب ــایتویکن‌های پی ــه س علی
 ،RET ــدة ــه واســطة گیرن ــه GDNF ب ــوط ب ســیگنال‌های مرب
ــود )31(.  ــی می‌ش ــایتویکن‌های پیش‌التهاب ــش س ــبب کاه س
Rickert و همــکاران نیــز نقش GDNF را در کاهش فعالســازی 
میکروگلیــا نشــان دادنــد )32(. اگرچــه مشــاهده شــده اســت 
ــش  ــبب کاه ــنج س ــای تش ــل از الق ــق GDNF قب ــه تزری ک
ــد ســبب  تشــنج می‌شــود )26 ،25( امــا در بلندمــدت می‌توان
ــکاران  ــود. Nanobashvili و هم ــنج ش ــیل تش ــش پتانس افزای
بــر روی موش‌هایــی بــا ســن 5-4 هفتگــی نشــان دادنــد کــه 
ــری را  ــنج‌پذیری کمت ــیل تش ــد GDNF پتانس ــای فاق موش‌ه

ــد )33(. نشــان دادن
ــد GDNF در  ــش از ح ــان بی ــه بی ــت ک ــده اس ــاهده ش مش
 9)DAT( بلندمــدت، ســبب کاهــش انتقال‌دهنــدة دوپامیــن
و   Littrell و   )2007( همــکاران  و   Boger  .)34( می‌گــردد 
همــکاران )2012( نیــز رابطــة معکــوس بیــن GDNF و DAT را 
نشــان دادنــد )DAT .)35، 36 مســئول کنتــرل ســطوح خــارج 
ــه  ــی ب ــر وزیکول ــن در ذخای ــظ دوپامی ــن و حف ــلولی دوپامی س
ــه داخــل وزیکول‌هــا می‌باشــد  ــدن دوپامیــن ب وســیلة بازگردان
)38 ،37( و کاهــش DAT ســبب افزایــش ســطوح خارج ‌ســلولی 
دوپامیــن10 می‌گــردد )40 ،39(. ناقــل عصبــي11 دوپامیــن 
افزایــش  و  فوق‌العــاده ســمی می‌باشــد )41(  مــادة  یــک 
خــارج ‌ســلولی ایــن مــاده ســبب تولیــد اســترس اکســیداتیو و 
ــده  ــزارش ش ــود )44-42( و گ ــیدان‌ها می‌ش ــش آنتی‌اکس کاه
ــنج را  ــیل تش ــد پتانس ــیداتیو می‌توان ــترس اکس ــه اس ــت ک اس
افزایــش دهــد )45(. همچنیــن دوپامیــن بــه واســطة فعالســازی 
میکروگلیاهــا ســبب افزایــش ســایتویکن‌های پیش‌التهابــی 
ماننــد  پیش‌التهابــی  ســایتویکن‌های   .)46،  47( می‌شــود 
عامــل نکــروز دهنــدة تومــور آلفــا )TNF-α(12 و اینترلویکــن 1- 
بتــا )IL-1β(13 بــا تأثیــر بــر کانال‌هــای یونــی، گیرنــدة ناقلیــن 
عصبــی، افزایــش نفوذپذیــری ســد خونــی -مغــزی و تغییراتــی 
در بیــان زیرواحــد گیرنــدة گلوتامــات موجــب تحریــک تشــنج 
می‌شــوند )21 ،20(. همچنیــن مشــاهده شــده اســت داروهایــی 
کــه ســبب افزایــش ســطوح خــارج ‌ســلولی دوپامیــن می‌شــوند، 
ــف  ــمت‌های مختل ــات در قس ــلولی گلوتام ــارج س ــطوح خ س

9 Dopamine transporter
10 Extracellular dopamine levels
11 Neurotransmitter

12 Tumor necrosis factor alpha
13 Interleukin-1β
14 Polysialylated neural cell adhesion
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