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Introduction: Synchronization of bioelectrical activities of neurons contributes to the initiation 

of epileptiform activities occurred during a seizure attack. Absence seizures are characterized 

by synchronous and symmetric 2.5-4 Hz spike-wave discharges in children under 15 years old. 

More than half of children with absence epilepsy suffer from cognitive, education, and learning 

difficulties. The amplitude ratio of the theta and alpha waves is a reliable indicator for measuring 

of learning difficulties in children. The aim of this study was to evaluate the effect of L- and T-type 

voltage-dependent calcium channel blockers, verapamil and ethosuximide, on the amplitude of 

electroencephalogram (EEG) waves in WAG/Rij rats, a genetic animal model of absence epilepsy. 

Materials and Methods: 18 adult WAG/Rij rats in the age between 4 and 6 months were 

divided randomly into 3 groups. Using stereotaxic method, cannula was implanted in the peri-oral 

region of the primary somatosensory cortex for injection of drugs and recording electrodes were 

placed in the frontal and the occipital cortices. Electroencephalography was recorded 30 minutes 

before and one hour after drug injection. Results: The power of EEG sub-bands significantly 

decreased in the first 30 minutes after injection of verapamil and ethosuximide compared to the 

control group. Conclusion: Our data show that verapamil and ethosuximide can decrease the 

power of EEG sub-bands. However, they have not noticeable effect on theta to alpha ratio.

Article Info:
Received: 22 Mar 2015                                                                                                                                              Accepted: 29 Apr 2015

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

3.
2.

11
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

23
 ]

 

                               1 / 8

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.2.11
https://shefayekhatam.ir/article-1-683-fa.html


12

مقــاله پـــــژوهشي

1313 1212

دوره سوم، شماره دوم، بهار 1394

اطلاعات مقاله:
تاريخ دريافت: 2 فروردين 1394                                                                                                                           تاريخ پذيرش: 9 ارديبهشت 1394

WAG/Rij اثرات وراپامیل و اتوسوکسیماید بر فعاليت بيوالكتريكال مغز موش صحرایی

مینا صدیقی الوندی1، پرویز شهابی1، غزاله غم خواری نژاد2*، مینا حسین پور3، فروغ فولاد4

1مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران

2کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران

3گروه مهندسی پزشکی، دانشکده مهندسی برق، دانشگاه علم و صنعت ایران، تهران، ایران

4گروه فيزيولوژي، دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران، ايران

*  نويسنده مسئول: غزاله غم خواری نژاد

gh_ghamkhar@yahoo.com :آدرس الكترونيكي 

ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. صرع کوچک 
2. امواج مغزی 

3. موش‌های صحرایی 
4. وراپامیل 

5. اتوسوکسیماید
 

مقدمه: همزماني فعاليت‌هاي بيوالكتريكي نورون‌ها در آغاز فعاليت‌هاي صرعي كه در طول يك حمله 
و  هماهنگ  هرتز  -موجی2/5-4  نیزه‌ای  تخلیه‌های  با  كوچك  تشنج  است.  دخيل  می‌دهد،  رخ  تشنجي 
از  کوچک  صرع  به  مبتلا  کودکان  از  نیمی  از  بیش  می‌شود.  مشخص  15سال  زیر  کودکان  در  همزمان 
اختلالات شناختي، آموزشی و يادگيري رنج می‌برند. نسبت دامنۀ مواج تتا و آلفا يك شاخص معتبر براي 
سنجش اختلالات يادگيري در كودكان است. هدف اين مطالعه بررسي اثر مهارکننده‌هاي کانال کلسیمی 
وابسته به ولتاژ نوع L و T، وراپامیل و اتوسوکسیماید بر دامنة امواج الكتروانسفالوگرام در موش‌هاي صحرايي 
WAG/Rij، يك مدل حيواني ژنتكيي صرع كوچك بود. مواد و روش‌ها: 18 سر موش صحرایی نر نژاد 
WAG/Rij در محدودۀ سنی بین 4 الی 6 ماه به‌طور تصادفی به 3 گروه تقسیم شدند. با استفاده از روش 
استروتاکسی، كانول در ناحةي پيش -دهاني قشر حسي‌ -پكيري براي تزريق داروها كاشته شد و الكترودهاي 
ثبت در قشرهاي پيشاني و پس سري قرار داده شدند. الكتروانسفالوگرافي 30 دقیقه قبل و یک ساعت بعد 
از تزریق دارو ثبت گردید. يافته‌ها: توان زیر باندهای الكتروانسفالوگرافي در 30 دقیقۀ اول پس از تزریق 
وراپامیل و اتوسوکسیماید در مقايسه با گروه كنترل به‌طور معني‌داري کاهش یافت. نتيجه‌گيری: نتایج ما 
نشان می‌دهد كه وراپامیل و اتوسوکسیماید می‌توانند توان زیر باندهای الكتروانسفالوگرافي را کاهش دهند. 

اگرچه آن‌ها اثر قابل توجهی بر نسبت تتا به آلفا ندارند.
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به آلفا يك مقياس قابل اعتماد براي سنجش سطح هوشیاری، 
در  دمانس  و  نوشتن  و  خواندن  اختلالات  يادگيري،  اختلال 
WAG/ در موش‌های صرعی SWDs كودكان است )11(. ثبت

 EEG نشان داد که امواج تتا در مقایسه با سایر زیر باندهای Rij
دامنۀ بزرگ‌تری دارند و اختلالات یادگیری و هوشیاری در آن‌ها 

مشاهده شد )12(. 
بنابراین آن دسته از داروهای ضد تشنجی که بتوانند توان امواج 
تتا و نسبت موج تتا به آلفا را در کودکان مبتلا به صرع کوچک 
در  یادگیری  اختلالات  کاهش  در  است  ممکن  دهند،  کاهش 
این کودکان مفید باشند. در این پژوهش نقش دو داروی ضد 
تشنجی وراپامیل و اتوسوکسیماید که به ترتیب مهارکننده‌های 
کانال‌های كلسيمي وابسته به ولتاژ نوع L و T هستند، بر بزرگی 
دامنۀ زیر باندهای الکتروانسفالوگرام قبل و بعد از مصرف داروها 

و همچنین بر نسبت توان زیر باند تتا به آلفا بررسی شد.
مواد و روش‌ها

حیوانات مورد آزمایش
WAG/ نژاد  نر  صحرایی  موش‌های  سر   18 از  بررسی  این  در 

الی 6  و محدودۀ سنی 4  با متوسط وزنی300-250 گرم   Rij
اعصاب شفا  علوم  تحقیقات  از مرکز  استفاده شد. حیوانات  ماه 
تایی،   6 گروه‌های  در  و  خریداری  خاتم‌الانبیاء  بیمارستان  در 
دانشکدۀ پزشکی  اعصاب  در حیوان خانۀ مرکز تحقیقات علوم 
تبریز نگهداری شدند. درجة حرارت حیوان خانه 2±22 درجۀ 
سانتي‌گراد بوده و سیکل 12 ساعت نور و تاریکی از ساعت 6 
غذا  و  آب  به  آزادانه  دسترسی  حیوانات  می‌شد.  رعایت   18 تا 
داشتند و تغذیۀ آن‌ها با استفاده از غذای فشرده انجام می‌گرفت. 
تمامی آزمایش‌ها بر اساس اصول کمیتۀ اخلاق کار با حیوانات 

آزمایشگاهی دانشگاه تبریز صورت گرفت. 
و  اتوسوکسماید  وراپامیل،  گروه   3 به  تصادفی  به‌طور  حیوانات 
کمپانی  )ساخت  هیدروکلراید  وراپامیل  شدند.  تقسیم  کنترل 
سیگما( با دوز 40 میکرو مول/میکرو لیتر )13(، اتوسوکسماید 
)ساخت کمپانی سیگما( با دوز 900 میکروگرم/میکرو لیتر )14( 
به‌عنوان حلال جهت تزریق داروها  نرمال سالین 0/9 درصد  و 

مورد استفاده قرار گرفتند.

جراحی حیوانات
حیوانات با تزریق داخل صفاقی کتامین )mg/kg 80( و زایلازین 
)ساخت  استریوتاکس  دستگاه  در  و  بیهوش شدند   )5  mg/kg(
ثبت  برای   .)15( گرفتند  قرار  آمریکا(   Stoelting شركت 
سیگنال‌های مغزی دو الکترود تک قطبی از جنس فولاد ضد زنگ 
در قشر پیشانی و پس سری قرار داده شدند و جهت تزریق دارو، 
کانول به‌صورت دو طرفه در ناحیۀ S1po با روش استریوتاکسی 
 S1po کاشته شد. با توجه به اطلس پاکسینوس مختصات ناحیۀ
نسبت به برگما، 2/1 میلی‌متر در جهت خلفی، 5/5 میلی‌متر در 
جهت جانبی و 4 میلی‌متر پایین‌تر از سطح جمجمه در نظر گرفته 

مقدمه
صرع یکی از شایع‌ترین اختلالات عصبی می‌باشد که تقریباً %1 
از  به آن مبتلا هستند )1(. صرع كوچك یکی  جمعیت جهان 
آن  بارز  ویژگی‌های  از  که  است  عمومی شونده  انواع صرع‌های 
اختلال ناگهانی هوشیاری، همراه با تخلیه‌های نیزه‌ای -گنبدی 
)SWDs(1 هماهنگ، دوطرفه و همزمان با فرکانس 4-2/5 هرتز 
در ثبت‌های الکتروانسفالوگرافی )EEG(2 است )2(. صرع کوچک 
به علت تعامل نزدیک بین مدار قشر و تالاموس ایجاد می‌شود. 
اولیه  -پیکری  در قشر حسی  اطراف دهان  ناحیۀ  در  مدار  این 
)S1po(3 شروع می‌شود و به ناحیۀ پیشانی قشر حسی -پیکری 
-تالاموسی  قشری  مدار  فعال‌سازی  به  منجر  و  شده  منتشر 
می‌گردد )3(. مدل‌های حیوانی متعددی به‌منظور بررسی اساس 
  4WAG/Rij ساز و کار صرع استفاده می‌شوند. موش‌های صرعی
به صرع هستند، مدل‌های مناسبی  به‌صورت ژنتیکی مبتلا  که 
 7-11 فرکانس  با  را   SWDs كه  می‌باشند  مطالعات  این  برای 

هرتز از خود نشان می‌دهند )4(. 
طریق  از  کلسیمی  جریان  افزایش  که  است  شده  داده  نشان 
مهمی  نقش  ولتاژ،  به  وابسته  دار  دریچه  کلسیمی  کانال‌های 
موش‌های   .)5( دارند  کوچک  صرع  پاتوژنز  و   SWD القاي  در 
تالاموسی   L و   T نوع  کلسیمی  کانال‌های  بیان  که  صحرایی 
توسط  شده  القاء   SWDs به  مقاوم  است،  یافته  کاهش  آن‌ها 
شلیک   .)6( هستند  بوتیرولاکتون  گاماهیدروکسی  یا  كلووفن 
جریان‌های  شکل‌گیری  به  مغز  در  نورون‌ها  از  بسیاری  جمعی 
کوچکی منجر می‌شود که در اطراف سر پخش ‌شده و به‌عنوان 
پتانسیل‌های  دیگر  عبارت  به  می‌شوند.  ثبت  الکتروانسفالوگرام 
مغز،  قشر  عصبی  سلول‌های  مهاری  و  تحریکی  سیناپسی  پس 
امواج مغزی را با دامنۀ تقریباً حدود 100 میکرو ولت و فرکـانس 
بـین 0/5 تا 100 هرتز تولید می‌کنند که معمولاً طی شرایط 
فرکانس،  اساس  بر   .)7،  8( می‌شوند  تغییر  دستخوش  مختلف 
امواج EEG به 5 گروه آلفا، بتا، دلتا، تتا و گاما تقسیم می‌شوند. 
توان یا بزرگی امواج EEG و زیر باندهاي آن به‌عنوان معیاري 
توان،  افزایش  به‌عبارتی  می‌شود.  گرفته  نظر  در  همزمانی5  از 

شاخصی از افزایش همزمانی است )9(. 
صرع زایی از جمله فرایندهایی است که در آن همزمانی نورون‌ها 
تغییر می‌کند. پژوهش‌ها نشان می‌دهند که با شروع تشنج در 
امواج  همزمانی  هستند،  تشنج‌زایی  مستعد  که  مغز  از  نواحی 
مغزی مشاهده می‌شود. به این معنی که در شروع صرع، فعالیت 
الکتریکی با ولتاژ بالا رخ می‌دهد و همزمانی بین زیر باندهای 

EEG افزایش میی‌ابد )10(.

اختلالات  از  کوچک  صرع  به  مبتلا  کودکان  از  نیمی  از  بیش 
هوشیاری، روانی و آموزشی رنج می‌برند. اگر تخلیه‌های تشنجی 
با فرکانس 3 هرتز و حداقل به مدت 3 ثانیه در کل مغز پخش 
شوند، می‌توانند اختلالات اساسی را در سطح هوشیاری به وجود 
آورند. امروزه به اثبات رسیده است كه نسبت توان زیر باند تتا 

1 Spike -wave discharges
2 Electroencephalography
3 Peri-oral region of the primary somatosensory cortex

4 Wistar albino glaxo/Rij-rat
5 Synchronization
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شد. الکترودها در داخل سوکت مخابراتی قرار گرفته و با استفاده از 
سیمان دندانپزشکی بر روی جمجمه محکم شدند )13(. 

ثبت و تزریق دارو
پس از 1 هفته دورۀ بهبودی، حیوان در محفظه‌های پلکسی گلاس 
داخل قفس فارادی6 قرار گرفت و ثبت EEG به مدت 30 دقیقه 
قرار  EEG، سوکت  ثبت  برای  گرفت.  انجام  دارو  تزریق  از  قبل 
داده شده بر روی سر حیوان به یک سیم انعطاف‌پذیر متصل شد. 
انتهای این سیم به دستگاه آمپلی‌فایر )DAM 80, WPI ساخت 
آمریکا( که دارای فیلتر میان گذر )Band Pass( 0/1 تا 1000 
حیوان  مغز  از  شده  خارج  سیگنال‌های  تا  شد  وصل  بود،  هرتز 
توسط این دستگاه تقویت شده و بر روی مانیتور کامپیوتر ظاهر 
شود. این ثبت‌ها با نرخ نمونه‌برداری 1 کیلوهرتز و دقت مبدل 

آنالوگ به دیجیتال 12 بیت انجام شدند. 
لیتری،  با کمک سرنگ هامیلتون 10 میکرو  از 30 دقیقه  پس 
حجم 1 میکرو لیتر از دارو با سرعت کم به مدت دو دقیقه از راه 
کانول تزریق که بر روی جمجمۀ حیوان قرار گرفته بود، به ناحیۀ 
S1po حیوان تزریق گردید. بعد از تزریق دارو، امواج مغزی حیوان 
به مدت یک ساعت به شکل 2 بازۀ زمانی 30 دقیقه‌اي ثبت شدند 
)13(. در اين تحقيق، نرم‌افزار  Matlab R2013a و تبدیل ویولت 
گسسته7 براي تحليل زمان -فركانس امواج مغزی بكار برده شد. 
امواج مغزی با استفاده از DWT به زير باندهاي فركانسي تجزيه 
شدند. هرکدام از این زیر باندهای فرکانسی مربوط به یک باند 

طیف فرکانسی سیگنال مغزی می‌باشد. 
بررسی بافتی

پس از اتمام آزمایش‌ها و ثبت امواج مغزی، حیوان با دوز بالای 
کتامین بیهوش و سر حیوان توسط گیوتین از بدن جدا شد. مغز 
فرمالین %10  در  هفته  یک  مدت  به  و  شده  خارج  جمجمه  از 
قرارگرفت. سپس با دستگاه ویبرو اسلایسر برش‌هايي با ضخامت 
40 میکرون تهیه شده و با روش کرزیل ویوله رنگ‌آمیزی شدند. 
مقاطع رنگ‌آمیزی شده برای تأیید محل قرارگیری کانول در زیر 
میکروسکوپ نوری مورد بررسی قرار گرفتند. فقط نمونه‌هایی که 

کانول در محل دقیق قرار گرفته بود، آنالیز شدند )تصویر 1(.

تجزیه و تحلیل داده‌ها 
پایه  حالت  به  نسبت  تغییرات  درصد  شکل  به  داده‌ها  نتایج 
گرفته شد(، سپس  نظر  در  پایه 100ه%  )حالت  محاسبه شدند 
به‌صورت  و  به‌دست ‌آمده  باند  زیر  تغییرات هر  میانگین درصد 
داده‌ها  آنالیز  به‌منظور  شدند.  داده  نمایش   Mean ± SEM
گروه‌ها،  بین  مقایسۀ  جهت  شد.  استفاده   SPSS  16 نرم‌افزار 
آنالیز واریانس یک‌طرفه )One Way ANOVA( و جهت مقایسۀ 
از تزریق، آزمون تعقیبی  بازۀ زمانی بعد  اثر تزریق دارو در دو 
tukey مورد استفاده قرار گرفت. سطح آماری P>0/05 از لحاظ 

آماری به‌عنوان سطح معنی‌داری در نظر گرفته شد. 
یافته‌ها

داده‌های مربوط به 2 بازۀ زمانی30 دقیقه‌ای پس از تزریق دارو 
و  اتوسوکسیماید  وراپامیل،  گروه  یعنی  آزمایشی  گروه  هر  در 
به‌صورت  شده  ذکر  ارقام  تمامی  شدند.  آنالیز  )سالین(  کنترل 
درصد تغییرات می‌باشد که نسبت به حالت پایه یعنی زمانی که 
دارو یا سالین دریافت نشد، محاسبه گردید. حالت پایه 100 در 

نظر گرفته شد. 

در  کنترل  گروه  با  اتوسوکسیماید  و  وراپامیل  گروه  دو  مقایسۀ 
داد نشان  دلتا  امواج  توان  در  را  معنی‌داری  کاهش  دقیقۀ 30، 

))F)15، 2(=15/55 ،P>0/05(. توان موج دلتا در گروه وراپامیل 
13/5 ± 76/08% و کنترل 14/6 ± 123/19% بوده که به مقدار 
46/39% کاهش یافت. در گروه اتوسوکسیماید، توان موج دلتا در 
با کنترل به 12/8 ± 48/30% رسید که مقدار کاهش  مقایسه 
74/89 % می‌باشد. در دقیقۀ 60، تغییرات معنی‌داری در هیچ‌کدام 
از دو گروه وراپامیل و اتوسوکسیماید نسبت به کنترل دیده نشد 

)P=0/86(-)نمودار 1(.
و  وراپامیل  گروه  در  تتا  موج  توان  در  معنی‌داری  کاهش 
کنترل مشاهده  گروه  به   نسبت  دقیقۀ 30  در  اتوسوکسیماید 
گروه  در  تتا  موج  توان   .)F)15،  2(=7/31  ،P>0/05(( گردید 
 11/2 اتوسوکسیماید  گروه  در  و   %70/76  ±  12/8 وراپامیل 
± 68/86% بوده که درصد کاهش در دو گروه نسبت به گروه 
کنترل 7/4 ± 113/46% به ترتیب 42/72% و 44/62% می‌باشد. 

6 Faraday cage
7 Discrete wavelet transformation (DWT)

ــت  ــه )X ‌1/6(. علام ــل ویول ــط کرزی ــده توس ــزی ش ــزی رنگ‌آمی ــرش مغ ــر 1- ب تصوی
ــد. ــۀ S1po می‌باش ــول در ناحی ــط کان ــده توس ــاد ش ــی ایج ــیب مکانیک ــل آس ــکان، مح پی

ــرم(  ــیماید )900 میکروگ ــول( و اتوسوکس ــرو م ــل )40 میک ــق وراپامی ــر تزری ــودار 1- اث نم
 P>0/05 =* .ــده‌اند ــش داده ‌ش ــورت Mean ± SEM نمای ــداد به‌ص ــا. اع ــوج دلت ــوان م ــر ت ب
معنــی‌داری در مقایســه بــا ســالین به‌عنــوان کنتــرل در بــازۀ زمانــی 30 دقیقــه بعــد از تزریــق 

.)n= 6( ــد ــش می‌ده ــا را نمای داروه
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در دقیقــۀ 30 ایــن نســبت، 0/1 افزایــش و در دقیقــۀ 60، 0/4 
ــش  ــان داد. کاه ــرل را نش ــروه کنت ــا گ ــۀ ب ــش در مقایس کاه
ــۀ اول 0/1 و در  ــل در 30 دقیق ــروه وراپامی ــن نســبت در گ ای
ــه گــروه کنتــرل محاســبه شــد  30 دقیقــۀ دوم 0/5 نســبت ب

)P=0/65(-)نمــودار 5(.
بحث و نتیجه گیری

باندهای  زیر  توان  که  داد  نشان  مطالعه  این  از  حاصل  نتایج 
از تزریق وراپامیل و  EEG در مدل حیوانی صرع کوچک پس 
تغییـرات معنی‌داری شده و درصد  اتوسوکسیماید دسـتخوش 
تغییرات توان زیر باند دلتا و تتا در مقایسه با گروه سالین به‌طور 
زیر  و   EEG امواج بزرگی  مربع  یا  توان  كامل مشهود می‌باشد. 
در  همزمــانی  از  اعتمادي  قابل  معیــار  به‌عنوان  آن  باندهای 
از  شاخصی  توان  افزایش  عبارتی  به  می‌شود.  گرفتــه  نظــر 
افـزایش همزمـانی است )9(. نتایج مـا نشـان داد کـه همزمـانی 
امـواج EEG و زیر باندهایش پس از مصرف داروهای ضد صرعی 
در مـدل تشنجی صرع کوچک کاهش یافت، در حالی‌که نسبت 

توان موج تتا به آلفا تغییر معنی‌داری نداشت.

در  صرع  شروع  در  که  داده‌اند  نشان  تاکنون  پژوهش‌ها  نتایج 
و  می‌دهد  رخ  بالا  ولتاژ  با  الکتریکی  فعالیت  مستعد،  نواحی 
همزمانی بین زیر باندهای EEG افزایش میی‌ابد )Lee .)10 در 
نئوکورتیکال،  با شروع حملات صرعی  مطالعه‌ای نشان داد که 
الکتروانسفالوگرام مشاهده  تتا در  و  آلفا  ریتمیک  نیزه‌ای  امواج 

در هیچ‌کدام از دو گروه وراپامیل و اتوسوکسیماید در دقیقۀ 60 
تغییرات معنی‌داری در توان موج تتا نسبت به کنترل مشاهده 

نشد )P=0/46(-)نمودار 2(.
توان امواج آلفا در گروه وراپامیل و اتوسوکسیماید در دقیقۀ 30 
پس از تزریق نسبت به گروه کنترل کاهش معنی‌داری را نشان 
وراپامیل  گروه  در  آلفا  توان   .)F)15،  2(=8/37  ،P>0/05(( داد 
11/4 ± 75/08% و در گروه کنترل 6/8 ± 114/70% بوده است 
که به‌اندازۀ 39/62% کاهش یافت. در گروه اتوسوکسیماید توان 
موج آلفا 12/2 ± 67/55% بود که مقدار کاهش 15/47% می‌باشد. 
پس از تزریق  تغییر معنی‌داری در توان موج آلفا در دقیقۀ 60 

وراپامیل و اتوسوکسیماید وجود نداشت )P=0/27(-)نمودار 3(.
تغییرات معنی‌دار موج بتا در دقیقۀ 30 پس از تزریق بین گروه 
اتوسوکسیماید در مقایسه با گروه‌ کنترل و بين گروه وراپامیل در 
 .)F)15، 2(=9/4، P>0/05(( مقایسه با گروه کنترل مشاهده شد
در گروه اتوسوکسیماید 13/6 ± 66/47% توان موج بتا نسبت به 
گروه کنترل 5/3 ± 124/80%، 58/33% کاهش یافت. همچنین 
46/76% کاهش در گروه وراپامیل 10/9 ± 78/04% در مقایسه 
با گروه کنترل ملاحظه گردید. توان موج بتا در دقیقۀ 60 پس 

از تزریق، تغییر معنی‌داری را نشان نداد )P=0/55(-)نمودار 4(.
ــای  ــن گروه‌ه ــا بی ــه آلف ــا ب ــوج تت ــوان م ــبت ت ــۀ نس مقایس
اتوسوکســیماید و وراپامیــل در مقایســه بــا گــروه کنتــرل 
ــروه اتوسوکســیماید  ــداد. در گ ــی‌داری را نشــان ن ــاوت معن تف

نمــودار 2- اثــر تزریــق وراپامیــل )40 میکــرو مــول( و اتوسوکســیماید )900 میکروگــرم( بــر 
تــوان مــوج تتــا. اعــداد به‌صــورت Mean ± SEM نمایــش داده‌ شــده‌اند. *=P>0/05 معنــی‌داری 
در مقایســه بــا ســالین به‌عنــوان کنتــرل در بــازۀ زمانــی 30 دقیقــه بعــد از تزریــق داروهــا را 

.)n= 6( ــد ــش می‌ده نمای

ــرم(  ــول( و اتوسوکســیماید )900 میکروگ ــرو م ــل )40 میک ــق وراپامی ــر تزری ــودار 3- اث نم
 P>0/05=* .نمایــش داده ‌شــده‌اند Mean ± SEM بــر تــوان مــوج آلفــا. اعــداد به‌صــورت
معنــی‌داری در مقایســه بــا ســالین به‌عنــوان کنتــرل در بــازۀ زمانــی 30 دقیقــه بعــد از تزریــق 

.)n= 6( ــد ــش می‌ده ــا را نمای داروه

نمــودار 4- اثــر تزریــق وراپامیــل )40 میکــرو مــول( و اتوسوکســیماید )900 میکروگــرم( بــر 
تــوان مــوج بتــا. اعــداد به‌صــورت Mean ± SEM نمایــش داده‌شــده‌اند. *=P>0/05 معنــی‌داری 
در مقایســه بــا ســالین به‌عنــوان کنتــرل در بــازۀ زمانــی 30 دقیقــه بعــد از تزریــق داروهــا را 

.)n= 6( ــد ــش می‌ده نمای

نمــودار 5- اثــر تزریــق وراپامیــل )40 میکــرو مــول( و اتوسوکســیماید )900 میکروگــرم( بــر 
ــازۀ زمانــی 30 دقیقــه‌ای بعــد از تزریــق داروهــا را  ــه آلفــا در ب نســبت تــوان زیــر بانــد تتــا ب

.)n= 6( ــد ــش می‌ده نمای
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می‌شوند )16(. بررسی دیگـري که توسـط Faught و همكاران 
در سال 1992 در بیماران مبتلا به صرع لوب گیجگاهی انجام 

شد، افزایش همزمانی را تنها در زیر باند تتا نشان داد )15(. 
دادند  نشان  در سال 2011  مطالعه‌ای  و همكاران طی   Besio
که همزمانی زیر باندهای بتا و گاما در تشنج حاد القاء شده با 
 Bettus .)17( پنتـیلن تتـرازول افـزایش قابل ملاحظه‌ای میی‌ابد
و همكاران طی نتیجه‌ای متناقض در سال 2008 نشان دادند که 
در بیماران دچار صرع لوب گیجگاهی، توان زیر باندهاي آلفا، بتا، 

گاما و دلتا تغییر معنی‌داری نداشت )18(. 
از   %73 که  کردند  عنوان   2006 سال  در  همكاران  و   Pinault
و  قشر حسی-پیکری   V لایۀ  از  ثبت شده  تشنجی  تخلیه‌های 
قشر پس‌سری در موش‌های صرعی WAG/Rij در محدودۀ 5-9 
صرعی  موش‌های  مدل  در   .)19( دارند  قرار  تتا(  )امواج  هرتز 
تخلیه‌های  زمان  در  که  است  شده  مشاهده  نیز   8GAERS
بوده  دلتا  و  تتا  امواج  محدودۀ  در  مغزی  امواج  بیشتر  تشنجی 
است )20(. بر اساس مطالعات و آنالیزهای انجام شده در زمان 
وقوع SWDs در موش‌هاي صرعي WAG/Rij امواج تتا و دلتا با 
توان بیشتر و امواج آلفا با توان کمتری بروز می‌کنند و بیشترین 
موج مشاهده شده دلتا و تتا می‌باشند. افزایش این دو زیر باند 
برای وقوع SWDs در مدل تشنجی صرع کوچک لازم و ضروری 
ثبت  منطقۀ  به  بسته  که  می‌رسد  نظر  به  بنابراین   .)21( است 
گرفته شده، مدل صرعی مطالعـه شـده، الکترودهای رفرنس و 
پروتکل مورد استفاده برای آنالیز داده‌ها نتـایج متفـاوت و گهگاه 
متناقضی که شامل افـزایش، کـاهش و عـدم تغییـر توان زیر 

باندهای EEG  می‌باشد، به دست می‌آید.
کمی9  الکتروانسفالوگرافي  یا  مغزي  نقشۀ  به  مربوط  مطالعات 
نشان می‌دهد که نسبت توان امواج تتا به آلفا که يك پارامتر 
اساسی براي مشخص كردن اختلالات يادگيری، خواندن، نوشتن 
و تمایز فضایی است، در كودكان مبتلا به ناهنجاری‌های آموزشی 
در مقایسه با كودكان عادي هم سن افزایش قابل توجهی پیدا 
دلتا  امواج  طیف  در  توان  افزایش  كه  معنا  اين  به  است.  کرده 
فعالیت  در  کاهش  و  آلفا  فعالیت  مطلق  قدر  در  کاهش  تتا،  و 
قرار  تأثیر  تحت  را  گوناگون  عصب‌شناختی  توانمندی‌های  بتا، 
می‌دهد )22(. اين كودكان با تتا‌ي بالا و آلفای پایین‌تر نسبت به 

كودكان بهنجار هم سن خود مشخص مي‌گردند. 
به  تتا  نسبت  كاهش  احتمالاً  كه  ميك‌نند  بيان  نتایج  این 
و  رفتاري  توانایی‌های  پيشرفت  به  منجر  کودکان  این  در  آلفا 
شده  ذکر  مطالب  از   .)11( شد  خواهد  شناختي  بهنجارسازي 
این‌چنین برداشت می‌شود در صورتی که داروهای ضد تشنجی 
قادر باشند توان این امواج را کاهش دهند، می‌توانند در سرکوب 
اختلالات  آلفا و کاهش  به  بتا  القای تشنجات و کاهش نسبت 

یادگیری در مبتلایان به صرع کوچک مفید واقع شوند.

و  بوده  هیپوکامـپ  ناحیۀ  میانی10  سپتوم  تتا،  موج  منشأ 
تـأثیرگذار  امواج  این  بر  گابائرژیک  و  کولینرژیـک  آوران‌هـاي 
کــه  است  داده  نشــان  گذشته  بررسی‌های   .)23( هستند 
یا  گلوتامات  گیرنده‌های  فارماکولوژیــک  آگونیست‌های 
زیر  فرکانس  افزایش  به  گابا، منجر  مهارکننده‌های گیرنده‌های 
واحد تتا و کاهش آلفا در نورون‌های قشری -تالاموس خواهند 
در  اختلال   WAG/Rij صرعی  موش‌های  در   .)24،  25( شد 
سیستم مهاری گابائرژیکی، کاهش میزان مهار پس سیناپسی، 
بالقوۀ  عملکرد  افزایش  و   NMDA گیرنده‌های  تعداد  افزایش 

سیستم تحریکی گلوتاماترژیکی به اثبات رسیده است )26(.
وراپامیل از خانوادۀ فنیل آلکیل آمین‌ها و بلوکه کنندۀ کانال‌های 
وراپامیل،  رگی  داخل  تزریق  با   .)27( است   L نوع  کلسیمی 
سطح هوشیاری و تنفس در بیماران مبتلا به صرع کوچک به 
حالت طبيعي برگشته و در ثبت‌های الکتروانسفالوگرافی آن‌ها 

نشانه‌هایی از حضور صرع دیده نشد )28(.
داروی  که  اتوسوکسیماید  دادند  نشان   Jones و   Greenhill
 11GABA انتخابی در درمان صرع کوچک است می‌تواند سطوح
را با افزایش آزادسازی انتقال‌دهنده عصبی GABA در سراسر 
تالاموس  و  فرونتال  قشر  در  خاص  به‌طور  و  مغزی  مناطق 
 L و T (CaV3.2( کانال‌های کلسیمی نوع .)افزایش دهد )29
در پایانه‌های گلوتاماترژیکی سیناپس‌های تحریکی قشر حسی 
افزایش  از طریق  و  دارند  قرار  و هیپوکامپ  تالاموس  -پیکری، 
پتاسیمی  کانال‌های  فعال‌سازی  و  سدیم/کلسیم  جابه‌جایی 
حساس به کلسیم داخل سلولی می‌توانند آزادسازی گلوتامات 
را افزایش دهند. اتوسوکسیماید و وراپامیل با مهار این کانال‌ها 
و   )30( شد  خواهند  گلوتاماترژیکی  سیستم  تضعیف  به  منجر 
از  اینتر نورون‌های مهاری  پایانه‌های پیش سیناپسی  در سطح 
راه مهار G پروتئین مزدوج با کانال پتاسیم منجر به آزادسازی 
و انتشار هرچه بیشتر ناقل عصبی گابا می‌شوند و از این روش 
 .)31( می‌شوند  گابائرژیکی  مهاری  سیستم  تقویت  به  منجر 
اتوسوکسیماید و وراپامیل احتمالاً از طریق این مکانیسم‌ها تون 
مهاری و تحریکی را در هسته‌های مغزی تغییر داده و توان زیر 

باندهای امواج مغزی را کاهش می‌دهند.
از مباحث فوق می‌توان نتیجه گرفت که داروهای ضد تشنجی 
را  آن‌ها  و  باشند  داشته  تأثیر   EEG باندهای  زیر  توان  بر  فوق 
کاهش دهند ولی تأثیر چندانی بر نسبت توان تتا به آلفا ندارند 
و نمی‌توانند اختلالات يادگيری و هوشیاری ناشی از بروز صرع 

را بهبود بخشند.
تشکر و قدردانی

دانشجویی  تحقیقات  کمیتۀ  مرکز  از  مقاله  اين  نويسندگان 
دانشکدۀ علوم پزشکي تبريز براي حمايت مالي تشکر و قدرداني 

به عمل می‌آورند.

10 Medial septum
11 gamma-Aminobutyric acid

8 Genetic absence epilepsy in rats from strasbourg
9 Quantitative electro encephalography: QEEG
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