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Introduction: Epilepsy is the most common disorder of the central nerves system. Studies 

showed that carbamazepine has anti-epileptic effects. However, there is no evidence whether 

carbamazepine protect seizure-induced neuronal injury. In this study, the effects of carbamazepine 

were evaluated on cell injury observed in pentylenetetrazole (PTZ) model of seizure in the rat 

brain. Materials and Methods: The convulsive behaviour and histological evaluation were 

performed in age- and weight-matched rats, which were divided into five groups: 1.control group: 

without any intervention, 2. PTZ group: after PTZ injection (40 mg/ kg), 3. Sham group: vehicles 

were injected 30 min before PTZ injection (40 mg/ kg), 4. Treatment group 1: carbamazepine (10 

mg/kg) was injected 30 min before PTZ injection, 5. Treatment group 2: carbamazepine (40 mg/

kg) was injected 30 min before PTZ injection. Results: Carbamazepine significantly decreased 

production of the dark neurons in the hippocampal CA1 and CA3 areas and the temporal cortex 

after PTZ-induced seizure compared to PTZ and sham groups. Density of dark neurons in 

treatment groups was significantly higher than control group. Conclusion: The results showed 

that carbamazepine acts as a neuroprotective substance after seizure attacks.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. کاربامازپین 

2. صرع 
3. تشنج 

4. پنتیلن تترازول 
5. هیپوکامپ

كه  دادند  نشان  مطالعه‌ها  است.  مركزي  عصبي  سيستم  اختلالات  شايع‌ترين  از  يكي  صرع  مقدمه: 
كاربامازپين اثرات ضد صرعي دارد. با اين حال هيچ شواهدي مبني بر اينكه كاربامازپين اثرات محافظتي 
بر آسيب نوروني القاء شده توسط تشنج دارد، وجود ندارد. در اين مطالعه اثرات كاربامازپين بر روي آسيب 
سلولي مشاهده شده در مدل تشنج پنتیلن تترازول )PTZ( در مغز موش صحرايي مورد ارزيابي قرار گرفت. 
مواد و روش‌ها: رفتار تشنجي و ارزيابي بافت‌شناسي در موش‌هاي صحرايي با وزن و سن برابر انجام شد، 
 ( PTZ پس از تزريق :PTZ كه به 5 گروه تقسيم شدند: 1. گروه كنترل: بدون هیچ گونه مداخله، 2. گروه
40 ميلي‌گرم/كيلوگرم(، 3. گروه شم: حلال‌ها 30 دقيقه قبل از تزريق PTZ )40 ميلي‌گرم/كيلوگرم( تزريق 
شدند، 4. گروه درمان 1: كاربامازپين )10 ميلي گرم/كيلوگرم( 30 دقيقه قبل از تزريق PTZ تزريق شد، 5. 
گروه درمان 2: كاربامازپين )40 ميلي گرم/كيلوگرم( 30 دقيقه قبل از تزريق PTZ تزريق شد. یافته‌ها: 
كاربامازپين به طور معني‌داري توليد نورون‌هاي تيره را در نواحي CA1 و CA3 هيپوكامپ و قشر گيجگاهي 
پس از تشنج القاء شده توسط PTZ در مقايسه با گروه‌هاي PTZ و شم كاهش داد. تراكم نورون‌هاي تيره 
در گروه‌هاي درماني به میزان معني‌داری از گروه کنترل بیشتر بود. نتیجه گیری: نتايج نشان دادند كه 

كاربامازپين به عنوان مادة حفاظتك‌نندة نوروني پس از حمله‌هاي تشنجي عمل مي‌نمايد.
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مقدمه
از سکتۀ مغزی است )2 ،1(  صرع1 دومین اختلال عصبی بعد 
که امروزه 1-0/5 درصد از جمعیت جهان به آن مبتلا هستند. 
این بیماری به اشکال مختلف در انسان ظاهر می‌گردد. در این 
بیماری شاهد بروز تشنج‌هاي راجعۀ خود به خودي، ناگهاني و 
غير برانگيخته هستیم که به طور معمول، سطح هوشیاری انسان 
را دچار اختلال میك‌ند )3(. بيماري صرع به عنوان يك بيماري 
متأثر از محيط و وراثت، عكس العمل‌هاي رفتاري مختلفي را در 

موجود زنده پديد مي‌آورد )4(. 
با توجه به اينكه رفتارها، خود عكس العملي از عملكرد نورون‌ها 
و شبكۀ نوروني مي‌باشند، مطالعه‌هاي مختلفی بر روي تغييرات 
مغزي  مستعد  نقاط  ساير  و  تشنج  كانون  در  صرع  از  ناشي 
حمله‌هاي  ايجاد  در  مستعد  ساختارهاي  است.  پذيرفته  انجام 
تشنجي اجزاء لوب گيجگاهي مانند ناحیۀ هیپوکامپ و آمیگدال 
مي‌باشند. در اغلب مطالعات  انجام شده بر روي تغييرات نوروني 
پس از تشنج، كاهش قابل توجه تعداد و تراكم نورون‌هاي مناطق 
مورد بررسي ديده شده است )7-5(. همچنين مدل‌هاي تشنجي 
متفاوت اثرات متنوعي را بر نورون‌هاي مناطق مورد نظر اعمال 
ميك‌نند. پنتيلن تترازول2 بلوك كنندۀ كانال كلريدي وابسته به 
گيرندۀ 3GABAA بوده و متداول ترين تركيب شيميايي تشنج‌زا4 
مي‌باشد كه جهت ارزيابي داروهاي ضد صرع مورد استفاده قرار 
مي‌گيرد )9 ،8(. نورون‌های تیره با سیتوپلاسم متراکم اسیدوفیل 
و هسته‌های پکینوزه شده مشخصۀ نورون‌های درحال مرگ یا 

درحال دژنره شدن هستند. 
به نظر می‌رسد کاهش گرادیان یون‌ها و رهاشدن وسیع ناقلين 
تولید  ویژه گلوتامات، در  به  و  آسپارتات  نظیر  عصبي5 تحرکیی 
این نورون‌ها نقش داشته باشند )11 ،10(. مطالعات  آزمایشگاهی 
متعدد نشان دادند كه در حیواناتی که به وسیلۀ پیلوکارپین6 دچار 
تشنج می‌شدند، سلول‌های تیرۀ فراوانی در منطقۀ CA1، آمیگدال، 
لایۀ هرمی قشر مغز و دیگر ساختارهای سیستم لیمبکی دیده 
می‌شوند. همچنین تعداد سلول‌های تیره در حیواناتی که چند 
بار دچار حمله شده بودند، بیشتر از حیواناتی بود که فقط کی بار 

دچار حمله شده بودند )12(. 
با توجه به اهمیت بیماری صرع و عوارض متعدد روانی و جسمی 
و همچنین آسیب‌های بافتی در این بیماران، داروهای ضد صرع 
گوناگونی مثل فنوباربیتال، فنی توئین و پریمیدونف برای درمان 
اين بیماران مورد استفاده قرار گرفته است، اما هیچ کدام از این 
داروها نمی‌توانند موجب درمان کامل این بیماری شوند. اغلب 
داروهای ضد صرع از طریق افزایش واسطه‌های شیمیایی مهاری 
داروها  این  اکثر  می‌کنند.  عمل  تحرکیی  واسطه‌های  کاهش  و 
تأثیر شگرفی  و  می‌شوند  مکرر  تشنج‌هاي  میزان  کاهش  باعث 
در جلوگیری از بروز آسیب‌های بافتی ناشی از تخلیه‌های مکرر 

ندارند )13(.

در نتیجه ما در دراز مدت شاهد بروز و ظهور نورون‌های تیره، 
مغز  بافت  قسمت‌های  از  بعضی  رفتن  بین  از  و  آپوپتوتکی 
)اسکلروز(7 و عوارض ناتوان کنندۀ روان -تنی در بیماران صرعي 
هستیم. کاربامازپین8 کیي از قدیمی ترین و اصلی ترین داروهای 
را  تشنج  سدیم،  کانال‌های  بستن  طریق  از  که  است  صرع  ضد 
متوقف می‌کند. در مورد اثرهاي حفاظت نورونی این دارو نظرهاي 
متفاوتی وجود دارد. تعدادی از مطالعات  اشاره به تأثیر مثبت این 

دارو بر نورون‌ها و بافت عصبی دارند )15 ،14(. 
اما مطالعات دیگر نه تنها اعتقاد به اثر حفاظتی این دارو ندارند، 
مرگ  و  آپوپتوز  القای  موجب  دارو  این  که  بیان می‌کنند  بلکه 
نورون‌ها نیز می‌گردد )16(. در مطالعۀ حاضر، تأثیر کاربامازپین 
بر آسیب نورونی در مدل تشنجی پنتیلن تترازول مورد ارزیابی 

قرار گرفت. 
مواد و روش‌ها

حيوانات و گروه‌های مورد آزمایش 
در اين مطالعه از 30 سر موش صحرایی نر با نژاد ویستار و با 
حيوانات  نگهداری  مرکز  در  كه  گرم  وزني250-300  محدودۀ 
خاتم  بيمارستان  شفا  اعصاب  علوم  تحقیقات  مرکز  آزمايشگاه 
كليۀ  گرديد.  استفاده  بودند،  يافته  پرورش  تهران  الانبياي 
حيوانات با دسترسي آزاد به آب و غذا، در درجه حرارت 22±2 
درجۀ سانتی‌گراد و در سيكل روشنايي: تاريكي 12:12 ساعت 

نگهداري شدند. حیوانات به 5 گروه 6 تایی تقسیم شدند: 
1. گروه كنترل: در این گروه هیچ‌گونه مداخله‌ای صورت نگرفت. 
2. گروه PTZ: در این گروه فقط پنتیلن تترازول تهیه شده 
كيلوگرم  بر  میلی‌گرم   40 دوز  با   )PTZ( سیگما  شرکت  از 
القاء  اثبات  برای  تشنجی  رفتارهای  مشاهدۀ  و  شد  تزریق 

تشنج انجام گرديد. 

3. گروه شم: در این گروه PTZ تزریق و بعد از آن حلال 
سالین  بافر  فسفات  و  گلیسرول  -که   )Merck( كاربامازپین 

بود -تزریق شد. 
4. گروه درمان 1: در این گروه در ابتدا کاربامازپین با دوز 
 PTZ 10 میلی‌گرم تزریق می‌گردید سپس نیم ساعت بعد

تزریق شد.
5. گروه درمان 2: در این گروه نيز در ابتدا کاربامازپین با 
دوز 40 میلی‌گرم تزریق می‌گردید و سپس نیم ساعت بعد  

PTZ تزریق شد. 

در تمام گروه‌ها غیر از گروه کنترل مشاهده‌هاي رفتاری برای اثبات 
القاء تشنج پس از تزریق PTZ انجام شد. در انتها در تمام گروه‌ها 
تولوئیدین  آمیزی  تهیه گردید و رنگ  بافتی  و برش  مغز خارج 
بلو و تصویربرداری با مکیروسکوپ نوری )Olympus, Japan( با 

1 Epilepsy
2 Pentylenetetrazole (PTZ)
3 Gamma-aminobutyric acid A (GABAA)
4 Convalsive

5 Neurotransmitters
6 Pilocarpine
7 Sclerosis
8 Carbamazepine
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بزرگنمایی 40 انجام شد و تعداد نورون‌های تیره در هیپوکامپ و 
قشر گیجگاهی شمارش گرديد )تصویر 1(. 

جهت تجزيه و تحليل كمّي نورون‌هاي تيره از روش تشريحك‌نندة 
فيزيكي استفاده شد كه يك روش استريولوژيك مي‌باشد كه با 
استفاده از قوانين رياضي تصاوير دو بعدي را به سه بعدي تبديل 

نموده و قابل محاسبه براي انجام تحليل‌هاي علمي مي‌باشد.
به روش  نمونه،  اسلايد کی  هر 5  از  ترتيب  به  برش  10 جفت 
نمونه‌گيري تصادفي سيستماتيك يكنواخت در مناطق مورد مطالعه 
انتخاب و حداقل 20 تصوير از برش‌ها تهيه شد و در هر اسلايد يكي 
از برش‌ها به عنوان مرجع و ديگري به عنوان شاهد انتخاب شدند. 
سپس با استفاده از نرم‌افزار شمارش نوروني كه طبق قانون شمارش 
تشريحك‌نندة فيزيكي طراحي شده بود، تراكم عددي نورون‌هاي 

تيره در تصاوير مربوطه مورد محاسبه قرار گرفت )17(.
در این مطالعه تراكم عددي نورون‌های تیره در قشر مغز موش‌ها 
به روش تخمین تراکم محاسبه و میانگین ± انحراف معيار در 
از  نتايج،  آناليز  براي  شدند.  مقایسه  هم  با  مختلف  گروه‌های 
آزمون آنالیز واریانس کیطرفه و براي مقايسه دو به دو ميانگين‌ها 
با  معنی‌داری  معیار  و  گرديد  استفاده   HSD Tukey آزمون  از 
 SPSS تعیین شد. براي محاسبه‌هاي آماري، نرم‌افزار P>0/05

)نسخه 19( مورد استفاده قرار گرفت. 

يافته‌ها
نتایج حاصل از محاسبۀ تراكم عددي نورون‌های تیره در 

قشر مغز
كنترل 0/561  گروه  در  تیره  نورون‌های  عددي  تراكم  میانگین 
± 21/93، در گروه PTZ 2/1660 ± 54/73، در گروه شم 3/1 
± 34/44، در گروه درمان 1 1/695 ± 20 و در گروه درمان 2 
3/152 ± 24/05 نورون در ميكرومتر مكعب بود. میانگین تراكم 
عددي نورون‌های تیره در هر دو گروه درمان نسبت به گروه‌هاي 
P>0/001( PTZ( و شم )P>0/05( به میزان معني‌داری، کمتر 
بود )F)24، 4(=40/56( و نسبت به گروه کنترل تفاوت معني‌داری 

وجود نداشت )نمودار 1(.
نتایج حاصل از محاسبۀ تراكم عددي نورون‌های تیره در 

CA1 هیپوکامپ

CA1 هیپوکامپ در  میانگین تراكم عددي نورون‌های تیره در 
 ،53/88 ± 1/88 PTZ گروه كنترل 0/75 ± 11/06، در گروه
گروه شم 5/11 ± 38/51، در گروه درمان 1 3/630 ± 26/92 
و در گروه درمان 2 2/9 ± 26/4 نورون در ميكرومتر مكعب بود. 
تیره در هر دو گروه درمانی  نورون‌های  تراكم عددي  میانگین 
 ،)P>0/01( به میزان معني‌داری کمتر بود PTZ نسبت به گروه
اما اين معني‌داري در مقايسه با گروه کنترل به میزان چشمگیری 

تصویــر 1- تصاویــر گرفتــه شــده بــا مکیروســکوپ نــوری از مناطــق مختلــف قشــر گیجگاهــی، CA1 و CA3 هيپوكامــپ بــا رنــگ آمیــزی تولوئيــدن بلــو و بررســی نورون‌هــای تیــره در مغــز 
ــی. ــای صحرای موش‌ه
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وجود  معني‌داری  تفاوت  شم  گروه  با  و   )P>0/05( بود  بیشتر 
نداشت )F)23، 4(=20/76(-)نمودار 2(.

نتایج حاصل از محاسبه تراكم عددي نورون‏های تیره در 
CA3 هیپوکامپ

CA3 هیپوکامپ در  میانگین تراكم عددي نورون‌های تیره در 
45، در   ±  1/91  PTZ  8/77، در گروه ± گروه كنترل 0/98 
گروه شم 6/95 ± 44/35، در گروه درمان 1 2/96 ± 27/80 و 
در گروه درمان 2 2/45 ± 23/1 نورون در ميكرومتر مكعب بود. 
میانگین تراكم نورون‌های تیره در هر دو گروه درمان در مقايسه 
با گروه PTZ و شم به میزان معني‌داری کمتر بود )P>0/05(، اما  

در گروه درمانی 1 نسبت به گروه کنترل به میزان چشمگیری 
بیشتر بود )F)24، 4(=28/87، P>0/05(-)نمودار 3(.

بحث و نتیجه گیری
نورونی  حفاظت  اثرات  که  داده‌اند  نشان  قبلی  بررسی‌های 
به  نسبت  صرع  بیماری  در  و  بوده  دوز  به  وابسته  کاربامازپین 
ایسکمی9 و تروما10 این اثر کمتر است )19 ،18(. مطالعۀ حاضر 
اثرات  تشنج،  مهار  بر  علاوه  می‌تواند  کاربامازپین  که  داد  نشان 
حفاظتي روی نورون‌ها داشته باشد زيرا که در هر دو گروه درمانی 
10 و 40 میلی‌گرم بر كيلوگرم میزان نورون‌های تیره که بیانگر 

آسیب‌های نورونی هستند به شکل معني‌داری کاهش يافتند. 

نمــودار 2- مقایســۀ تراكــم عــددي نورون‌هــای تیــره در CA1 هيپوكامــپ 
 )n=6( 1 ــان ــم)n=6(، درم ــرل )n=6هn=6( PTZ ،)(، ش ــای کنت ــن گروه‌ه بی
ــاي  ــا گروه‌ه ــه ب ــان P>0/05=* .)n=5( 2 و **=P>0/01 در مقايس و درم

درمــان 1 و 2.

 CA3 در  تیــره  نورون‌هــای  عــددي  تراكــم  مقایســۀ  نمــودار 3- 
 ،)n=6( شــم ،)n=6( PTZ ،)هn=6( هيپوكامــپ بیــن گروه‌هــای کنتــرل
درمــان n=6( 1( و درمــان 2 )P>0/05=* .)n=4 در مقايســه بــا گروه‌هــاي 

ــان 1. ــروه درم ــا گ ــه ب ــان 1 و 2 و #=P>0/05 در مقايس درم

9 Ischemia
10 Trauma

نمــودار 1- مقایســۀ تراكــم عــددي نورون‌هــای تیــره در قشــر مغــز بیــن 
گروه‌هــای کنتــرل )n=6هn=6( PTZ ،)(، شــم )n=6(، درمــان 1 )n=6( و 
درمــان P>0/05=* .)n=5( 2 و ***=P>0/001 در مقايســه بــا گروه‌هــاي 

درمــان 1 و 2.
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مارک و همکاران نشان داده‌اند که کاربامازپین به طور معني‌داری 
آسیب‌های نورونی ناشی از گلوتامات را در محیط کشت هیپوکامپ 

کاهش می‌دهد )2(. 
آن‌ها  بررسی  در  که  کردند  اشاره  همکاران  و  آمبروسيو11 
گیرنده‌های گلوتاماتی هرگز تحت تأثیر کاربامازپین قرار نگرفته‌اند 
)20(. در مورد اثرات محافظتی این دارو نظرهاي متناقضی وجود 
دارد. مي‌توان احتمال داد كه تفاوت‌های قابل ملاحظه، مربوط 
برای  که  دوزهای مختلفی  و  تشنج  ایجاد  متفاوت  به روش‌های 
درمان به کار می‌روند، باشد. در این راستا گرنت12 و همکاران 
اذعان داشتند که اثرات مهاری کاربامازپین بر روی این گیرنده‌ها 

بستگی به محل شناسایی این گیرنده‌ها دارد )21(.
به نظر می‌رسد کاربامازپین از طریق بستن کانال‌های سدیمی 

وابسته به ولتاژ، جلوی تشنج‌هاي ناشی از تخليه‌های غیرطبیعی 
و  نورون‌ها  باعث کاهش تحرکی پذیری  نتیجه  را می‌گیرد. در 
گلوتامات  تحرکیی  عصبي  ناقلين  شدن  آزاد  کاهش  نتیجه  در 
انتشار  باعث شروع و  می‌گردد. رها شدن غیرطبیعی گلوتامات 

تشنج می‌شود )22(. 
گیرنده‌های  حد  از  بیش  فعالیت  که  است  شده  ثابت  طرفی  از 
گلوتامات باعث زوال نورون‌ها می‌شود، زيرا موجب ورود کلسیم 
اضافه به داخل سلول و شروع آبشارهای سلولی شده که در نهایت 
منجر به آپوپتوز و مرگ نورون‌ها می‌گردد. با وجود مطالعات انجام 
شده هنوز مکانیسم دقیق اثرات محافظتی کاربامازپین مشخص 
نشده و انجام مطالعات جامع تر و کامل تري در این زمینه ضروری 

به نظر مي‌رسد.

11 Ambrósio
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