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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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چــــــــكيد  ه

کلید   واژه ها:
1. تشنج

2. بارداری
3. موش سوري

4. فاكتــور نوروتروفيــك 
ــا ــلول گلي ــتق از س مش

مقدمه: صرع يك اختلال عصبی -رشدی است و فاكتورهای قبل از تولد تاثير  قابل توجهی بر رشد سيستم 
عصبی در مواليد دارند. بنابراين تحقيق حاضر به بررسی تأثير تشنج در دوران بارداری بر رفتار تشنجی 
القاشده با پنتيلن تترازول در زاده های نر بزرگسال طراحی شد. مواد و روش ها: پس از بارداري موش ها 
به صورت: الف- گروه كنترل منفي ب- گروه تشنج، القای تشنج بين روزهای چهاردهم تا نوزدهم بارداری با 
تزريق پنتيلن تترازول ج- گروه شم، دريافت كنندة نرمال سالين به صورت درون صفاقي در روزهای چهاردهم 
تا نوزدهم بارداری و د- گروه كنترل، موش هاي باردار بدون تزريق در طي بارداري طبقه بندي شدند. در 
با پنتيلن  از گليا و پتانسيل تشنج پذيری  نوروتروفيك مشتق  از تولد، سطوح سرمی فاكتور  روز 95 پس 
تترازول در زاده هاي نر همة گروه ها مورد بررسي قرار گرفت. يافته ها: نتايج نشان داد كه سطوح سرمی 
فاكتور نوروتروفيك مشتق از گليا و شدت تشنج زاده هاي موش سوري در گروه تشنج به صورت معني داري 
از زاده هاي نر در ساير گروه ها بيشتر مي باشد. نتيجه گيري: يافته های حاضر نشان داد كه تشنج در دوران 
افزايش  سبب  گليا  از  مشتق  نوروتروفيك  فاكتور  سرمی  سطوح  افزايش  واسطة  به  است  ممکن  بارداری 

پتانسيل تشنج پذيری در زاده های نر بزرگسال  شود.

اطلاعات مقاله:
تاریخ د  ریافت: 20 خرداد 1397                                     اصلاحیه: 7 شهريور 1397                                      تاریخ پذیرش: 28 آبان 1397 
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مواد و روش ها
مطالعــة حاضــر از نــوع تجربــی بــوده كــه بــه صــورت 
آزمايشــگاهی در ســال 97-1396 در دانشــکده علــوم دانشــگاه 
رازی كرمانشــاه انجــام شــد. در ايــن مطالعــه كليــة ملاحظــات 
اخلاقــی و پروتکل هــای كار روی حيوانــات آزمايشــگاهی مــورد 
تأييــد كميتــة نظــارت بــر حقــوق حيوانــات آزمايشــگاهی بــود.

حیوانات مورد آزمایش

موش هــای مــاده و نــر نــژاد ICR )در ســن 8 هفتگــی( از 
ــوم پزشــکی كرمانشــاه  ــات دانشــگاه عل ــز حيوان ــوار مرك لابرات
ايــران خريــداری شــدند. حيوانــات در قفــس اســتاندارد 
ــة  ــا چرخ ــده ب ــرل ش ــای كنت ــا دم ــی ب ــی در اتاق پلی كربنات
ــح( و  ــنايی )20 شــب -8 صب ــت 12 ســاعت تاريکــی روش ثاب
ــه آب و غــذا نگهــداری شــدند. ايــن شــرايط  دسترســی آزاد ب
به عنــوان يــك شــرايط مناســب در همــة مراحــل آزمايشــگاهی 

ــه شــده اســت. در نظــر گرفت

فرایند کیندل کردن 
ــر اســاس پروتــکل  فراينــد كينــدل كــردن موش هــای مــاده ب
ــور خلاصــه  ــه ط ــد. ب ــام ش ــکاران انج ــی و هم ــة صباغ مطالع
 PTZ موش هــای مــاده، 13 بــار بــا تزريــق درون صفاقــی
كينــدل شــده و موش هايــی كــه به عنــوان فــول كينــدل 

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

گروه های آزمایشی
ــارداری  ــة ب ــده وارد مرحل ــدل  ش ــوش كين ــت 32 م در نهاي
شــدند و در گروه هــای 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 يکب
ــدون  ــرل )ب ــروه كنت ــوش(، ج- گ ــر م ــالين )10 س ــال س نرم
ــك  ــدند. ي ــرار داده ش ــوش( ق ــر م ــارداری؛10 س ــق در ب تزري
گــروه نيــز به عنــوان د- گــروه كنتــرل منفــی )كينــدل نشــده 
و بــدون تزريــق در بــارداری؛ 10 ســر مــوش( بــه طــرح تحقيق 

اضافــه شــد.

GDNF اندازه گیری سطوح سرمی
ــس از  ــه در روز 95 پ ــطوح GDNF پاي ــری س ــرای اندازه گي ب
تولــد كــه به عنــوان دورة بزرگســالی در موش هــا در نظــر 
ــر بيهــوش شــده و  ــا ات ــر ب ــای ن ــه می شــود )28( زاده ه گرفت
بعــد از بــرش شــکم بلافاصلــه خــون قلــب آن هــا گرفتــه شــد. 
نمونه هــای خونــی جمــع آوری شــده بــه مــدت 15 دقيقــه و بــا 
قــدرت نســبی 4000 دور در دقيقــه ســانتريفيوژ گرديــد. ســرم 
ــای  ــرای اندازه گيری ه ــا ب ــده از نمونه ه ــع  آوری ش ــون جم خ
ــا دمــای 80- درجــه ســانتيگراد نگهــداری  بعــدی در فريــزر ب
ــا كيــت  ــاده شــده ب ــس از آن نمونه هــای ســرم آم شــدند و پ
الايــزا )ZellBio GmbH- Germany( و بر اســاس دســتورالعمل 

مقدمه
ــارداری رشــد سيســتم عصبــی مركــزی جنيــن بــه  در طــی ب
ــای ژنتيکــی و محيطــی وابســته اســت  ــن فاكتوره ــل بي تعام
ــه رشــدی وجــود دارد كــه در معــرض قــرار  )1(. شــواهد رو ب
گفتــن جنيــن در مقابــل محرک هــای اســترس ممکــن اســت 
ــته  ــا داش ــار زاده ه ــز و رفت ــر مغ ــی ب ــق و دايم ــرات عمي تأثي
باشــد )5-2(. مشــاهده شــده اســت كــه پتانســيل تشــنج در 
ــرع  ــه ص ــلا ب ــادران مبت ــده از م ــد  ش ــای متول ــان زاده ه مي
ــد  ــالم می باش ــادران س ــده از م ــد  ش ــای متول ــتر از زاده ه بيش
)8-6(. پيشــنهاد شــده اســت كــه نــرخ زيــاد زاده هــای مبتــلا 
بــه صــرع از مــادران مبتــلا بــه صــرع ممکــن اســت ناشــی از 
تشــنج در دوران بــارداری يــا ديگــر فاكتورهــای ســمی مربــوط 
ــرات  ــن تأثي ــد جني ــر رش ــد ب ــه می توان ــد ك ــنج باش ــه تش ب
نامطلــوب بگــذارد )9(. بــا ايــن وجــود در تنهــا مطالعــة تجربــی 
انجــام شــده توســط Holmes and Weber تأثيــرات تشــنج بــر 

ــد )10(. ــاهده نش ــا مش ــنج پذيری زاده ه ــيل تش پتانس
ــادل  ــدم تع ــد1 و ع ــش  از ح ــی بي ــخ ايمن ــر پاس ــوی ديگ از س
ــاق  ــنج اتف ــال تش ــه دنب ــيناپتيکی ب ــای س در انتقال دهنده ه
ــی  ــخ ايمن ــز پاس ــری ني ــم ديگ ــواهد محک ــد )11(. ش می افت
ــد )13  ــه صــرع را نشــان داده ان ــلا ب ــراد مبت ــال  شــده در اف فع
،12(. مشــاهده شــده اســت كــه فعالســازی ايمنــی در بــارداری 
ــود  ــا می ش ــنج پذيری در زاده ه ــيل تش ــش پتانس ــبب افزاي س
ــيل  ــش در پتانس ــن افزاي ــه اي ــد ك ــر می رس ــه نظ )16-14(. ب
ــی  ــايتوكين های پيش التهاب ــش س ــی از افزاي ــنج پذيری ناش تش
ــارداری باشــد )19- ــی در ب ــر فعالســازی ايمن ــا در اث در زاده ه

17( چــرا كــه نقــش ســايتوكين های پيش التهابــی در افزايــش 
تشــنج گــزارش شــده اســت )21 ،20(. به عــلاوه ســايتوكين های 
ــی  ــد عصب ــور رش ــطوح فاكت ــش س ــبب افزاي ــی س پيش التهاب
ــن  ــتقيمی بي ــة مس ــده و رابط ــا (GDNF(2 ش ــتق از گلي مش
ــی و GDNF مشــاهده شــده اســت  ــای التهاب ســطوح فاكتوره
 ،GDNF ــی ــق درون هيپوكامپ ــود تزري ــن وج ــا اي )24-22(. ب
ــبب  ــنج س ــای تش ــل از الق ــت روز )25( و ده روز )26( قب هف

كاهــش شــدت تشــنج شــده اســت.
بــا توجــه بــه اينکــه تشــنج ســبب فعالســازی ايمنــی شــده و 
ــش پتانســيل تشــنج پذيری  ــر افزاي ــارداری ب ــرات آن در ب تأثي
ــالا  ــا ب ــط ب ــد مرتب ــل آن می توان ــی از دلاي ــه يک ــا ك زاده ه
ــد  ــد باش ــته از موالي ــن دس ــی در اي ــای التهاب ــودن فاكتوره ب
مشــاهده شــده اســت و همچنيــن وجــود رابطــة مســتقيم بيــن 
ــور  ــن فاكت ــر اي ــی و GDNF و تأثي ــای التهاب ســطوح فاكتوره
ــد  ــر می رس ــه نظ ــنج ب ــدت تش ــش ش ــر كاه ــی ب نئوتروفيک
ــد  ــوده و می توان ــض ب ــدودی متناق ــا ح ــج ت ــن نتاي ــه اي ك
يــك موضــوع جالــب توجــه بــرای بررســی های بيشــتر باشــد. 
ــنج در  ــر تش ــی تأثي ــت بررس ــر جه ــق حاض ــن تحقي بنابراي
ــا  ــر ب ــای ن ــنج پذيری زاده ه ــيل تش ــر پتانس ــارداری ب دوران ب

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

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

ــنج  ــر تش ــی تأثي ــس در بررس ــکال والي ــون كروس ــج آزم نتاي
زاده هــای  پتانســيل تشــنج پذيری  بــر  بــارداری  در دوران 
ــتفاده از  ــا اس ــود )χ2=12/672 ،P=0/005(. ب ــی دار ب ــر معن ن
تســت تعقيبــی بونفرونــی مشــاهده شــد كــه ميانگيــن امتيــاز 
ــای  ــروه موش ه ــده از گ ــد ش ــر متول ــای ن ــنجی در زاده ه تش
ــا  ــی داری ب ــدة PTZ، دارای اختــلاف معن ــت كنن ــاردار درياف ب
ســاير گروه هــا بــود )P>0/05( كــه نتايــج آن در نمــودار 
ــرة  ــن نم ــز ميانگي ــه ني ــن مرحل ــود. در اي ــاهده می ش 2 مش
ــت  ــای تح ــر گروه  ه ــای ن ــان زاده ه ــنجی در مي ــت تش فعالي
ــاوت  ــی تف ــرل منف ــرل و كنت ــال ســالين، كنت ــا نرم ــان ب درم

.)P<0/05( ــتند ــر نداش ــا يکديگ ــاری ب ــی دار آم معن

بحث و نتیجه گیری
در معــرض قــرار گرفتــن تشــنج در دوران بــارداری يــك 
فاكتــور مداخله گــر مهــم بــرای نتايــج نامطلــوب نئورولوژيکــی 
در دوره هــای بعــدی زندگــی می باشــد. نتايــج تحقيــق حاضــر 
نشــان داد كــه تشــنج در دوران بــارداری بــه طــور معنــی داری 
ــش ســطوح GDNF و پتانســيل تشــنج پذيری در  ســبب افزاي

ــود. ــال می ش ــر بزرگس ــای ن زاده ه

ــد. ــری ش ــی اندازه گي كمپان

آزمون پتانسیل تشنج پذیری
آزمــون پتانســيل تشــنج پذيری نيــز 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 ميلي گ مي
ــات 30  دقيقــه پــس از  ــق شــد. حيوان ــان تزري ــه آن ــی ب صفاق
ــر  ــر ب ــای ن ــاز تشــنجی زاده ه ــق مشــاهده شــدند و امتي تزري
اســاس روش پنــج نمــره ای باكــر ارزيابــی شــدند )29(: مرحلــة 
ــة 1: انقباضــات عضــلات صــورت  ــدون پاســخ3، مرحل ــر: ب صف
ــد  ــدون بلن ــك ب ــاي ميوكلوني ــة 2: پرش ه ــا4، مرحل و گوش ه
شــدن روي دو پــا5، مرحلــة 3: پرش هــای ميوكلونيــك و 
ايســتادن روي دو پــا6، مرحلــة 4: حمــلات تونيــك -كلونيــك 
و افتــادن بــه پهلــو7 و مرحلة 5: افتـــادن بـــه پشـــت و حملات 

ــی8. ــك عموم ــك -كلوني توني

آنالیز آماری
نرم افــزار SPSS ويرايــش 22 بــرای تحليــل آمــاری مــورد 
ــر اســاس ميانگيــن± انحــراف  اســتفاده قــرار گرفــت. داده هــا ب
معيــار بــرای هــر گــروه بيــان شــدند. به منظــور بررســی 
كولموگــروف  آزمــون  از  داده هــا  توزيــع  بــودن  طبيعــي 
ــاز  ــنج پذيری )امتي ــيل تش ــد. پتانس ــتفاده ش ــميرنوف اس -اس
ــا  ــق PTZ، ب ــال تزري ــه دنب ــا ب ــنجی( در زاده ه ــت تش فعالي
اســتفاده از آزمــون كروســکال واليــس )ناپارامتريــك( بــا آزمــون 
ــی ســطوح  ــن ارزياب ــی مقايســه شــد. همچني ــی بونفرون تعقيب
ســرمی GDNF بــا اســتفاده از آزمــون آنــوای يکطرفــه بــا تســت 
 P>0/05 ــي ها ــي بررس ــد. در تمام ــام ش ــی انج ــی توك تعقيب
ــد. ــه ش ــر گرفت ــي داری در نظ ــطح معن ــل س ــوان حداق به عن

یافته ها

ــر ســطوح ســرمی  ــارداری ب تأثیــر تشــنج در دوران ب
 GDNF

ــزان  ــود مي ــاهده می ش ــودار 1 مش ــه در نم ــه ك ــان گون هم
ســطوح ســرمی GDNF در زاده هــای نــر متولــد شــده از 
ــارداری بيشــتر  ــا PTZ در دوران ب ــان ب موش هــای تحــت درم
از زاده هــای نــر گروه هــای ديگــر می باشــد. بــا اســتفاده 
)44،3(=11/408  ،P>0/0001( يکطرفــه  آنــوای  آزمــون  از 

ــج  ــی دار می باشــد. نتاي ــروه معن ــر گ ــه اث F( مشــخص شــد ك
آزمــون تعقيبــی توكــی نشــان داد كــه ميــزان ســطوح ســرمی 
GDNF در زاده هــای نــر گــروه موش هــای بــاردار تحــت 
درمــان بــا PTZ دارای اختــلاف معنــی داری بــا زاده هــای 
ــی دار  ــلاف معن ــن اخت ــند و اي ــر می باش ــای ديگ ــر گروه ه ن
می باشــد )P>0/05(، در صورتــی كــه ايــن اختــلاف در ميــان 
ــاردار  ــای ب ــای موش ه ــده از گروه ه ــد ش ــر متول ــای ن زاده ه
ــی،  ــرل منف ــرل و كنت ــالين، كنت ــال س ــا نرم ــان ب تحــت درم

.)P<0/05( معنــی دار 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- تأثيــرات تشــنج بــر ســطوح ســرمی GDNF در زاده هــای نــر 
ــار. aP>0/05 و  ــراف معي ــن± انح ــاس ميانگي ــر اس ــج ب ــزارش نتاي ــال. گ بزرگس
bP>0/0001 در مقابــل زاده هــای گــروه تحــت درمــان بــا PTZ در دوران بارداری.

ــر  ــای ن ــق PTZ در زاده ه ــس از تزري ــنجی پ ــرة تش ــن نم ــودار 2- ميانگي نم
ــار. aP>0/05 در  ــر اســاس ميانگيــن± انحــراف معي ــج ب ــزارش نتاي بزرگســال. گ

ــارداری. ــا PTZ در دوران ب ــان ب ــت درم ــروه تح ــای گ ــل زاده ه مقاب
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ــلولی  ــارج  س ــطوح خ ــش س ــد )48(. افزاي ــالا می برن ــز را ب مغ
ــه  ــلا ب ــراد مبت ــز در اف ــف مغ ــمت های مختل ــات در قس گلوتام
ــزارش شــده اســت  ــی گ ــی اپی لپتيک ــای حيوان صــرع و مدل ه
ــد  ــز نشــان دادن ــه عــلاوه Hoerbelt و همــکاران ني )50 ،49(. ب
ــازداری گيرنده هــای GABAA می شــود  كــه دوپاميــن ســبب ب
مکانيســم های  از  يکــی  اســت كــه  ايــن در حالــی   .)51(
ــودن  ــا در دســترس  ب داروهــای ضدتشــنج، افزايــش عملکــرد ي

.)52،  53( می باشــد   GABAA گيرنده هــای 

دليــل تناقــض مطالعــة حاضــر بــا تنهــا تحقيــق انجــام شــده در 
ايــن زمينــه كــه توســط Holmes and Weber )1985( انجــام 
ــيل  ــر پتانس ــاردرای ب ــنج در دوران ب ــای تش ــر الق ــد و تأثي ش
ــاوت  ــه تف ــد ب ــد، می توان ــاهده نش ــا مش ــنج پذيری زاده ه تش
ــد  ــنج پذيری در موالي ــيل تش ــون پتانس ــام آزم ــان انج در زم
ــا  ــنج پذيری زاده ه ــيل تش ــر پتانس ــق حاض ــردد. در تحقي برگ
در روز 95 پــس از تولــد انجــام شــد در حالــی كــه در تحقيــق 
در  تشــنج پذيری  پتانســيل   )1985(  Holmes and Weber
ســن 15 روزگــی انجــام شــد. اگرچــه تشــنج در دوران بــارداری 
ــای  ــپ زاده ه ــول (PSA-NCAM(14 را در هيپوكام ــان مولک بي
ــبب  ــد س ــش داده )54( و PSA-NCAM می توان 14 روزه كاه
ــود )55(  ــپ ش ــات در هيپوكام ــای گلوتام ــازداری گيرنده ه ب
ــوژی صــرع مشــاهده  كــه نقــش ايــن گيرنده هــا در پاتوفيزيول
شــده اســت )50 ،49(. بــا ايــن حــال Cossa و همــکاران نشــان 
ــد در  ــس از تول ــبت Bax/Bcl-2 در روز 14 پ ــه نس ــد ك دادن
زاده هــای متولــد  شــده از موش هــای بــاردار تحــت درمــان بــا 
ــروه  ــای گ ــر از زاده ه ــی داری كمت ــور معن ــه ط ــن، ب پيلوكارپي
ــن 21  ــن و در س ــش س ــا افزاي ــه ب ــی  ك ــود در حال ــرل ب كنت
ــده  ــاهده ش ــد )56(. مش ــس ش ــبت برعک ــن نس ــی اي روزگ
ــی كــه تشــنج  اســت كــه نســبت Bax/Bcl-2 در موش هاي
وابســته بــه hyperthermia را نشــان دادنــد بــه ترتيــب بيشــتر 
از موش هايــی بــود كــه تشــنج ناشــی از hyperthermia را 
ــد )57(. در تحقيقــات ديگــری نيــز كــه افزايــش  نشــان ندادن
ــد،  ــاهده ش ــا مش ــنج پذيری در زاده ه ــيل تش ــی دار پتانس معن
ــد  ــس از تول ــای 45 و 21 پ ــنج پذيری در روزه ــيل تش پتانس

ــت )14-16(. ــورت گرف ص

ــنج  ــه تش ــان داد ك ــق نش ــن تحقي ــای اي ــوع يافته ه در مجم
در دوران بــارداری بــه واســطة افزايــش ســطوح ســرمی 
ــای  ــنج پذيری در زاده ه ــيل تش ــش پتانس ــبب افزاي GDNF س
ــر بزرگســال می شــود و ايــن زاده هــا در ريســك بيشــتری از  ن
تشــنج ناشــی از فاكتورهايــی ماننــد عفونــت سيســتم عصبــی 
مركــزی، ضربــه بــه مغــز، تــب، اختــلالات متابوليــك، مصــرف 
ــر  داروهــا و ســاير مــوارد می باشــند )58(. بنابرايــن مطالعــه ب
ــی را  ــد فرصت هاي ــارداری می توان ــنج در ب ــرات تش روی تأثي
ــرای جلوگيــری و يــا حــذف تشــنج در زاده هــا ايجــاد كنــد. ب

افزايــش ســطوح GDNF پايــه احتمــالاً مرتبــط بــا بــالا 
ــد.  ــروه باش ــن گ ــای اي ــی در زاده ه ــای التهاب ــودن فاكتوره ب
مشــاهده شــده اســت فعالســازی ايمنــی كــه بــه دنبــال تشــنج 
رخ می دهــد )13-11( در دوران بــارداری ســبب افزايــش 
ــود )17-19(  ــا می ش ــی در زاده ه ــای التهاب ــطوح فاكتوره س
ــرمی GDNF را  ــطوح س ــش س ــد افزاي ــر می توان ــن ام ــه اي ك
ــودن  ــالا ب ــز ب ــکاران ني ــم و هم ــد )23 ،22(. كي ــه كن توجي
همزمــان فاكتورهــای التهابــی و GDNF را بيــان كردنــد )24(. 
فاكتــور نئوتوروفيکــی GDNF كــه در بســياری از مناطــق 
ــر  ــی ب ــم دفاع ــك مکانيس ــوان ي ــود به عن ــد می ش ــز تولي مغ
ــرده )30( و  ــل ك ــی عم ــش  التهاب ــايتوكين های پي ــه س علي
 ،RET ــدة ــه واســطة گيرن ــه GDNF ب ــوط ب ســيگنال های مرب
ــود )31(.  ــی می ش ــايتوكين های پيش التهاب ــش س ــبب كاه س
Rickert و همــکاران نيــز نقش GDNF را در كاهش فعالســازی 
ميکروگليــا نشــان دادنــد )32(. اگرچــه مشــاهده شــده اســت 
ــش  ــبب كاه ــنج س ــای تش ــل از الق ــق GDNF قب ــه تزري ك
ــد ســبب  تشــنج می شــود )26 ،25( امــا در بلندمــدت می توان
ــکاران  ــود. Nanobashvili و هم ــنج ش ــيل تش ــش پتانس افزاي
بــر روی موش هايــی بــا ســن 5-4 هفتگــی نشــان دادنــد كــه 
ــری را  ــنج پذيری كمت ــيل تش ــد GDNF پتانس ــای فاق موش ه

ــد )33(. نشــان دادن
ــد GDNF در  ــش از ح ــان بي ــه بي ــت ك ــده اس ــاهده ش مش
 9)DAT) بلندمــدت، ســبب كاهــش انتقال دهنــدة دوپاميــن
و   Littrell و   )2007( همــکاران  و   Boger  .)34( می گــردد 
همــکاران )2012( نيــز رابطــة معکــوس بيــن GDNF و DAT را 
نشــان دادنــد )DAT .)35، 36 مســئول كنتــرل ســطوح خــارج 
ــه  ــی ب ــر وزيکول ــن در ذخاي ــظ دوپامي ــن و حف ــلولی دوپامي س
ــه داخــل وزيکول هــا می باشــد  ــدن دوپاميــن ب وســيلة بازگردان
)38 ،37( و كاهــش DAT ســبب افزايــش ســطوح خارج  ســلولی 
دوپاميــن10 می گــردد )40 ،39(. ناقــل عصبــي11 دوپاميــن 
افزايــش  و  فوق العــاده ســمی می باشــد )41(  مــادة  يــك 
خــارج  ســلولی ايــن مــاده ســبب توليــد اســترس اكســيداتيو و 
ــده  ــزارش ش ــود )44-42( و گ ــيدان ها می ش ــش آنتی اكس كاه
ــنج را  ــيل تش ــد پتانس ــيداتيو می توان ــترس اكس ــه اس ــت ك اس
افزايــش دهــد )45(. همچنيــن دوپاميــن بــه واســطة فعالســازی 
ميکروگلياهــا ســبب افزايــش ســايتوكين های پيش التهابــی 
ماننــد  پيش التهابــی  ســايتوكين های   .)46،  47( می شــود 
عامــل نکــروز دهنــدة تومــور آلفــا (TNF-α(12 و اينترلوكيــن 1- 
بتــا (IL-1β(13 بــا تأثيــر بــر كانال هــای يونــی، گيرنــدة ناقليــن 
عصبــی، افزايــش نفوذپذيــری ســد خونــی -مغــزی و تغييراتــی 
در بيــان زيرواحــد گيرنــدة گلوتامــات موجــب تحريــك تشــنج 
می شــوند )21 ،20(. همچنيــن مشــاهده شــده اســت داروهايــی 
كــه ســبب افزايــش ســطوح خــارج  ســلولی دوپاميــن می شــوند، 
ــف  ــمت های 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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