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  دهيچک

هاي عصبي در نواحي مختلف مغز   ناشي از قابليت تحريک پذيري غيرطبيعي سلولي  صرع در واقع يک اختلال عصبي رفتاري پيچيده:زمينه و هدف
در بروز تشنج کلونيک  تاريکيدر هاي حسي براي تکامل ارتباطات عصبي در قشر بينايي، در اين مطالعه نقش تيمار  جه به نقش وروديبا تو. باشد مي

  . مورد مطالعه قرار گرفت،باشد پذيري مغز مي که ناشي از تغيير تحريکجنراليزه 
 روز در ۴۰تـا ۳۰ مدت هيوانات گروه کنترل و حيواناتي که از زمان تولد ب درصد به ح   ۵/۰ تشنج، پنتيلن تترازول     ي   جهت تعيين آستانه   :روش بررسي 

، ايـن دارو بـا دوز   تزريقهمچنين جهت بررسي ميزان بروز تشنج کلونيک ناشي از . صورت داخل وريدي تزريق گرديد   ه ب ،تاريکي کامل قرار داشتند   
 و زمان تاخير آن مورد ارزيـابي  يزه تزريق گرديد و وقوع تشنج کلونيک جنرالصورت زير پوستي به حيوانات هر دو گروه هبگرم در كيلوگرم    ميلي ۸۰

  .قرار گرفت
امـا ميـزان   . داري وجود نـدارد   اختلاف معني،(DR)  تشنج کلونيک گروه کنترل و گروه تيمار در تاريکي       ي  نتايج ما نشان داد که بين آستانه      : ها يافته

 کلونيک اختلافـي  -در مورد تشنج تونيک. باشد داري بالاتر مي طور معني هتاخير تشنج در اين گروه ب کمتر و زمان  DRوقوع تشنج کلونيک در گروه
  .بين دو گروه ديده نشد

 تيمار شده در تاريكي،رغم وجود شواهدي مبني بر افزايش استعداد صرع زايي در قشر بينايي توسط محروميت از نور، در حيوانات   علي :گيري نتيجه
  .دناحتمال دارد در اين رابطه عواملي نظير ملاتونين نقش داشته باش. شود ر مقابل تشنج مشاهده مينوعي حفاظت د

  ، پنتيلن تترازول تيمار در تاريکي،  جنراليزهتشنج کلونيک:  کليديواژگان
  

  

  مقدمه
). ۱(  اسـت  ي عـصب  يها يمارين ب يع تر ي از شا  يکيصرع       

 مبـتلا  يمارين بيا به اي دن ون نفر در  يلي م ۵۰ش از   يکه ب  يطور هب
   يياه ـ يمـار ين ب يتـر  يمي از قـد   يک ـي يمارين ب يا). ۲( هستند

  
  
  
  

  
  

  صـرع يـک اخـتلال      ). ۳( که بشر آن را شـناخته اسـت        است
 ـ صورت حمله غيرقابل پيش    همزمن و اغلب پيشرونده و ب       يبين

  هـاي    سـلول  ي غيرطبيع ي   تخليه ي  وسيله ه است که ب   يا و دوره 
  
  
  
  

   دكتراي تخصصي فيزيولوژي، استاديار دانشگاه علوم پزشكي زنجان-۱
   دانشجوي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي زنجان -۲
  دانشگاه علوم پزشكي زنجان ،ولوژیيزي کارشناس ارشد ف-۳
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 ـ جادمغز اي  عصبي در واقـع ايـن بيمـاري يـک         ). ۴(شـود    يم
اختلال عصبي رفتاري پيچيده ناشي از قابليت تحريک پذيري         

باشـد   عصبي در نواحي مختلف مغز مـي       هاي  سلول يغيرطبيع
صورت مهار تشنج است کـه       هج صرع، عموما ب   يدرمان را ). ۵(

 ي متاسفانه اکثر داروهـا ي ول، استيمارين بي ايم اصل ياز علا 
 ين تعداد يهمچن). ۶(  دارند يي سو ي، عوارض جانب  ضد تشنج 

 و پاسـخ   هـستند  متـداول مقـاوم  يماران نسبت به داروها  ياز ب 
ا ي که منجر به صرع مزمن يکيولوژيزيسم پاتوفيمکان. دهند ينم
 ـ  ،شود يرقابل مهار م  يغ    شـناخته نـشده اسـت       يدرسـت  ه هنوز ب
 ي  نهيم گسترده در ز   ي هيقات پا ين مسئله انجام تحق   يهم). ۷و۸(

 ـ دارويها ز درماني و ن ي احتمال يريشگي، پ يولوژيزيپاتوف  را يي
ت ي تعداد و فعال   ي  هني در زم  ياديمطالعات ز . دينما ي م يضرور

 رشـد مغـز انجـام    ي در ط  ي و مهار  يکي تحر ي عصب يرهايمس
 ي مغـز يک ـي تحريدهد که مـدارها   يج نشان م  ينتا. شده است 

ن ي ـجـه ا يو در نتکننـد   ي رشد م ـ ي مهار يها ناپسيزودتر از س  
ادتر ي زيکي الکتريها هيتواند منجر به تخل يعدم تعادل موقت م

 ـ با دخالت در ا    يچه عوامل  چنان.  شود ييزا و احتمالا صرع   ن ي
 ، مغز گردنـد   ي مهار ير در رشد مدارها   يت، موجب تاخ  يوضع

. ش خواهنـد بـرد    يت موجود را در جهت بروز تشنج پ       يدر نها 
 دوران مختلف رشد يع در طت نئوکورتکس در بروز صر   يقابل

 يولـوژ يزي، ف يک مدت بحران  يدر  . باشد ير م يپس از تولد متغ   
، يينـا يط بيجاد شده در مح ـ   يرات ا يي در اثر تغ   يينايکورتکس ب 

انـد کـه     مختلـف نـشان داده  يهـا  يبررس ـ. باشد ير مييقابل تغ 
 و ي مهاريتواند موجب کاهش مدارها   ي م يينايت از ب  يمحروم

 انجـام شـده     يهـا  ثبت). ۹ و۱۰(گردد   در کورتکس    يکيتحر
 کـه از بـدو   يوانـات ياند که در ح  نشان دادهIn vivoصورت  هب

 يفي رشد ضـع ي مهار يها ناپسياند، س  تولد از نور محروم شده    
 کـاهش عملکـرد   يينايت از ب ين محروم ي همچن .)۱۱(اند   نموده

 انـدازد  ير م ـي را در بچه گربـه بـه تـاخ        NMDA يرسپتورها
 انجام شده توسط عطاپور و همکاران نشان داد   مطالعات). ۱۲(

 از ي ناشيت صرعيش فعالي موجب افزايينايت از بيکه محروم

 يينـا ي کـورتکس ب ي مغـز يدر برشها(PTX)  نيکروتوکسيپ
ن بـودن  يي از پـا  يمطالعات مختلـف حـاک     ).۱۳( شود يرات م 
  در نئوکـورتکس نابـالغ اسـت   ي شروع امـواج صـرع    ي  آستانه

ش يصورت افزا ه نئوکورتکس ب  ي  هيرشد اول د  پس از تول   ).۱۴(
 ـزمان بـا آن س     کند و هم   ي بروز م  يکيستم تحر يموقت س  ستم ي

ــار ــوده يمه ــاقص ب ــوز ن ــ با، هن ــديستي ــد کن در ). ۱۵(  رش
ــس ــورتکس رات پتان ــا لينئوک ــس سيه ــسي پ ــي تحريناپ  يک

[Excitatory Post Synaptic Potential (EPSP)] در 
   يهـا  ناپسي امـا س ـ   ،انـد  وده دوم پس از تولد رشـد نم ـ       ي  هفته

  ي مهـــاريناپـــسي پـــس سيهـــا ليز پتانـــسيـــمتقـــارن و ن
Inhibitory Post Synaptic Potentials (IPSP)] [   تا قبـل

 بر يناپسياصولا قدرت س.  چهارم کامل نخواهند شد    ي  از هفته 
 ـپلاست. باشـد  ير م يناپس متغ يت آن س  يزان فعال ياساس م   يتيسي

 ي در پردازش اطلاعات عـصب     ناپس نه تنها  يک س يکوتاه مدت   
. ت استيحائز اهمز ينک و مهار ي تعادل تحر  يبلکه در برقرار  

 ـ     يع ـيک و مهـار جهـت عملکـرد طب   ي ـن تحريوجود تعـادل ب
ــدارها ــز ضــروريم ــشر مغ  اســت و موجــب محافظــت ي ق

  ).۱۶و ۱۷( شود ي در مقابل تشنج مي عصبيها شبکه
 يع ـي رشد طبي براي از آن است که تجارب حس يشواهد حاک 
 يکيوانات در تاريقرار دادن ح.  استي ضروريينايکورتکس ب

ان ي ـن م ي ـشـود و در ا     يهـا م ـ    در آن  يعيموجب مهار بلوغ طب   
رند و  يگ ين عمل قرار م   ير ا يشتر تحت تاث  ي ب ي مهار يها نورون

 .کنـد  يدا م ـيل پيها تما يکيها به سمت تحر   ين ورود يتعادل ا 
 ـثـر محروم   ا ي  نـه ي موجود در زم   يها با توجه به گزارش    ت از ي
 ينيب شيتوان پ ي نوزاد جوندگان، مي مغز ينور در رشد مدارها   

 قـشر   يهـا   در نورون  ييت استعداد صرع زا   ين وضع يکرد که ا  
ن است که   يبالا ببرد و حال سوال ما ا      را  ن موجودات   ي ا يينايب
 ياثر  (GC)کيزه کلونيجاد صرع جنرالي ادرت ين وضعيا ايآ

 ـور پاسخ بـه ا    به منظ . ريا خ ي تشداخواهد    ـتحقن سـوال   ي ق ي
   تيمـار در تـاريكي  ياثر احتمالده است تا  ي گرد يحاضر طراح 

)Dark Rearing(ـز وقـوع  يزه و ني تشنج جنرالي  بر آستانه  ا ي
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مـشخص   در بـروز آن      ير احتمـال  يتـاخ  زي و ن  GCعدم وقوع   
  .گردد

  
  يررسبروش 
 ۲۸تـا   ۲۲وزن  ه نر بي سوريها  موشيشات بر رو يآزما      
 يهـا  مـوش  . انجام شـد  )يتو راز ياز انست  شده   يداريخر( گرم
  طي بـا شـرا  يوانـات عـاد  يزمـان بـه اتـاق ح      حامله هم  يسور
گـر بـه    ي و گـروه د    يکي ساعت تار  ۱۲ و   يي ساعت روشنا  ۱۲

 ،ک منتقل شده  ي کاملا تار  ي مناسب ول  ي  هي با دما و تهو    ياتاقک
.  نمودنـد  يط مربوطه ط ـ  ي را در شرا   يردهيمان و ش  ي زا ي  دوره
  در مـار يکنتـرل و گـروه ت     وانات به دو گروه     يب ح ين ترت يبه ا 
 ي جهــت بررســ.م شــدندي تقــس)Dark Reared (يکيتــار

 ـبـا م   (ف قرمـز  ينور ضع از   دوم   ي  گروهان  نوزاد يها قفس زان ي
روز  ۴۰ تـا    ۳۰شات  يآزما .استفاده شد ) قهي دق ۵حداکثر  تابش  

 ـبعد از تولـد نـوزادان و بـا رعا      وانـات يت اصـول کـار بـا ح   ي
هـر  و بـود   مـوش   ۱۰هر گروه شامل    .  انجام شد  يشگاهيآزما

   .گرفت بار مورد استفاده قرار  کيموش فقط 
ن يتـر   از حـساس   يکي :کي تشنج کلون  ي  ن آستانه ييروش تع 

 يديق داخل ور  ي مستعد بودن به تشنج، تزر     يابي ارز يها روش
. باشـد  ي تـشنج م ـ ي ن آسـتانه  يي و تع  )PTZ(پنسيلين تترازول   

 ي  لهيوس ـ ه که ب  ي دندانپزشک ۳۰ ي  ر سر سوزن نمره   ن منظو يبد
 ـلن بـه دسـتگاه تزر  ي اتي پلي لوله  KDS Syringeکي ـق اتوماتي

Pump  ساخت شرکتStoelting به ،کا وصل شده بودي آمر 
  . شــد يوارد مــ ي دم مــوش ســوري کنــاريهاديــور از يکــي

تر يل يلي م ۵/۰ درصد با سرعت ثابت      ۵/۰ زانيم ه ب PTZق  يتزر
وانـات آزادانـه حرکـت      يکـه ح  شـد     انجـام    ي در حال  قهيدر دق 

 از جملـه  ييج رفتارها يتدر ه ب PTZق  ي با شروع تزر   .ردندك  يم
ک جنرال همراه با از دست دادن يک، تشنج کلونيوکلونيچ م يتو

   و بـالاخره تــشنج  يي جلــويهـا  ک انـدام يــتعـادل، تـشنج تون  
ر  مورد نظي  مرحله. کند ي بروز م  ي عقب يک پاها ي کلون -کيتون
ک همراه با از دست دادن تعـادل     يتشنج کلون بروز   ي  مرحلهما  

  و زمــانتزريــق در ايــن زمــان قطــع    بــود کــه  وان يــح
 ــي  ـگرد يادداشـت م   ، زمـان بدســت آمــده ي از رود و ســپسي

 ـ طبـق تعر   .شـد  يمآستانه تشنج محاسبه         تـشنج  ي  ف آسـتانه  ي

])Clonic Seizure Threshold (CST [  ن يعبـارت از کمتــر
)  وزن مـوش   گـرم   گـرم در كيلـو      ميليبر حسب   ( PTZمقدار  
  ).۱۸( از استيک مورد نيجاد تشنج کلونيکه جهت ااست 

 ـک جنرال يتشنج کلون  ش ابتـدا   ين آزمـا  ي ـجهـت انجـام ا     :زهي
 از   درصد ۹۷در  حداقل   که بتواند    PTZ از   يست مقدار يبا يم

ن يـي  تع،جاد کند ي را ا  (GC)زه  يک جنرال يوانات، تشنج کلون  يح
 ـ بـه ز   PTZر مختلـف    ينظـور مقـاد   ن م يبد. گردد ر پوسـت   ي

 ـوانـات تزر  يگردن چند گروه از ح    پشت   ي  هيناح ق و سـپس    ي
ن ي قرار گرفت و اول    يها مورد بررس   قه رفتار آن  ي دق ۳۰مدت   هب

 ي  عنوان نقطه  هزه و از دست دادن تعادل ب      يک جنرال يتشنج کلون 
 ـن اسـاس  يبر ا. )۱۸( ان در نظر گرفته شد   يپا  ـدنبـال تزر  هب ق ي

 ـي م۸۰ و ۷۵ و  ۷۰ر  يمقاد و وان ي ـوزن حلـوگرم  يک درگـرم   يل
 بـه   ير پوسـت  ي ـق ز يجهت تزر ،  ۸۰دوز  ج حاصله،   ي نتا يابيارز
   .)۱جدول ( وانات انتخاب شديح

  

 ي که در طي به نحويقيتزر(PTZ) لن تترازول يزان پنتين ميي تع:١جدول 
 وانات،ي از ح درصد٩٧در حد اقل  ير پوستيق زيقه بعد از تزري دق٣٠

  .ک جنرال مشاهده گردديتشنج کلون
 

ک ي که تشنج کلونييها درصد موش
  .جنرال را نشان دادند

   PTZ زانيم 
 )گرم گرم در كيلو ميلي(

٧٠ ٣٠ 

٧٥  ٤٠  
٨٠  ١٠٠  

  

 ۱۰مـدت   ه و ب ـيطـور انفـراد   هها ب ، موشPTZق يقبل از تزر  
 ـ کـه رو   ي مخـصوص شـفاف    يهـا  قه در محفظـه   يدق هـا   ت آن ي
 ـگرفتند و بعد از تزر ي قرار م ،شت امکان دا  يسادگ هب  PTZق ي

قـه مـورد    ي دق ۳۰مـدت    ه ب ،بلافاصله به محفظه برگردانده شده    
ر يــق زيــدنبــال تزر هن روش بــيــدر ا .گرفتنــد مــشاهده قــرار 

 ـ همچون تـشنج کلون يي رفتارها PTZيپوست   واليک پارش ـي
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 ـ وقوع و    ، ما يار بررس يمع. شد ده  ي د زهيک جنرال يتشنج کلون  ا ي
 ـ تشنج کلونعدم وقوع  زه همـراه بـا از دسـت دادن    ي ـک جنرالي

 ـ   ني بنـابرا  .آن بـود   ر در بـروز   يزمان تاخ  تعادل و  ن ي وقـوع اول
 يه براي ثان۱۸۰۰ زمان   .ديگرد اشت  دادي و زمان آن     GCتشنج  

در نظـر  ها مشاهده نـشده بـود،     در آن GCکه تشنج    يواناتيح
 يگردنوانات با قطع نخاع     يش ح ي آزما يدر انتها . شد يگرفته م 

  .شدند  کشته ،دني کشي لهيوس هب
ر بروز تشنج ي تشنج و زمان تاخي  آستانهيها داده :ها ز دادهيآنال

 ،ش داده شـده   يانحـراف اسـتاندارد نمـا     ± ن  يانگي ـصورت م  هب
وقـوع  .  انجـام شـد  Student T-Testها بـا    گروهي سهيمقا

مورد  2χ با تست    PTZ ير پوست يق ز يدنبال تزر  ه ب GCتشنج  
دار  يمعن >P ۰۵/۰در تمام موارد    . ل قرار گرفت  ي و تحل  هيتجز

  .نظر گرفته شد در
  

  ها يافته
ک گروه کنتـرل  ي تشنج کلون  ي  ج ما نشان داد که آستانه     ينتا     

ــروه ت ــاريو گـ ــار در تـ ــيکيمـ ــترت ه بـ    و۰۲/۳۶±۰۶/۲ب يـ
 يباشد که از لحاظ آمار     يم گرم  گرم در كيلو    ميلي ۸۲/۱±۶/۳۷
 بـر   يکيمـار در تـار    ير ت يج تـاث  ي نتا ۲دول  در ج  .نبوددار   يمعن

  لن تتـرازول  ي از پنت ـير تشنج ناش ـ يز زمان تاخ  يو ن  زان وقوع يم

نشان داده شـده  ) واني وزن حلوگرمي ک درگرم   يلي م ۸۰با دوز   (
 در GC وقـوع  ، درصـد ج منـدرج در جـدول     يق نتـا  بط. است

ــروه   ــDRگ ــرل م ــروه کنت ــر از گ ــد ي کمت    )=۰۰۳/۰P (باش
  ).۱نمودار (
  
زمان تاخير شروع تشنج کلونيک جنراليزه و نيز درصد وقوع اين : ٢دول ج

 کلونيک و نيز ميزان مرگ و مير متعاقب –نوع تشنج  وتشنج تونيک 
  صورت زير پوستي هب  PTZگرم گرم در كيلو  ميلي٨٠ تزريق

aP=0.000  b P=0.003 :  
درصد وقوع 
تشنج تونيک 

کلونيک و ميزان 
  مرگ و مير

زمان تاخير 
شنج کلونيک ت

 )ثانيه(جنرال 

در صد وقوع 
تشنج کلونيک 

  جنرال

  گروه  تعداد

  کنترل  ١٠  ١٠٠ ٧/٣٧٨ ٠
٧/١٣٠٤  ٠ a ٥/٣٨ b  ١٣ DR  

  
مـار در  ي در گروه تGCر يدهد که زمان تاخ ي نشان م ۲نمودار  

باشد و با گروه کنترل که زمان        يه م ي ثان ۱۳۰۴±۴/۱۸۶ يکيتار
 ـباشـد، اخ ـ  ي م ـ۷/۳۷۶±۹/۷۶ر آن يتـاخ   دارد يدار يتلاف معن

)۰۰۱/۰ P< .(ـ ن ۲طور که در جـدول       همان  ز قابـل مـشاهده     ي
 ـتـشنج تون   ۸۰با دوز    ،است  ـکلون-کي  ـ چيدر ه ـک  ي ک از دو ي

  .شود يده نميدگروه 
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  .پنتيلن تترازولگرم   در كيلوگرم ميلي ۸۰دنبال تزريق زير پوستي  ه اثر تيمار در تاريکي بر وقوع تشنج کلونيک جنراليزه ب:۱نمودار 

  .باشد  در مقايسه با گروه کنترل مي=۰۰۳/۰P ي نشان دهنده  *
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 پنتيلن گرم در كيلوگرم  ميلي۸۰دنبال تزريق زير پوستي ه اثر تيمار در تاريکي بر ميزان تاخير زماني وقوع تشنج کلونيک جنراليزه ب: ۲نمودار 
  .باشد در مقايسه با گروه کنترل مي >P ۰۰۱/۰ ي نشان دهنده  *علامت.  ارائه شده است انحراف استاندارد±ميانگين  صورت همقادير ب. تترازول

  
   حثب

ت ي بر قابليکيمار در تارير در رابطه با اثر تض حاي  مطالعه     
ج مـا نـشان داد کـه        ينتا. باشد ي م يجاد صرع در موش سور    يا

 ـونلزه ک ي ـوقوع تشنج جنرال   وانـات  ي در ح  PTZ از   يک ناش ـ ي
زان يسه با گروه کنترل کاهش و مي در مقايکيمار شده در تاريت

 ـدر ا. دا کـرد ي ـش پين گروه افـزا ي در اGCر در بروز    يتاخ ن ي
 ـ    ي تشنج کلون  ي  ان آستانه يم  يدار يک در دو گروه اخـتلاف معن

 رشد نئوکورتکس   ، پس از تولد   يي ابتدا يدر روزها  .نشان نداد 
در اسـت   يک ـيستم تحر يت س يفعالدر  ش موقت   يبا افزا همراه  

 .)۱۹(  رشد نکرده اسـت   يخوب ه هنوز ب  يستم مهار يکه س  يحال
کـورتکس   در نئو  يت صـرع  يشروع فعال  ي   آستانه دين با يبنابرا

نـشان داده   قات  ي از تحق  يج برخ ينتا .)۲۰( باشدتر   نيينابالغ پا 
 يت صـرع  ي ـش فعال يت از نور موجـب افـزا      ياست که محروم  

امـا  . )۲۱( شـود  ي بـالغ م ـ موش يينايدر قشر ب PTZ از  يناش
 که دوران رشد خـود را       يواناتيقات ما نشان داد که در ح      يتحق

. شـود  يده م ي حفاظت از صرع د    ي نوع ،اند نده گذرا يکيدر تار 
 ـ لازم در مورد عامـل       يها ي بررس دين با يبنابرا  کـه  يا عـوامل  ي

 مغز  ي نورون يها ستمير خود را بر س    ي تاث يکياند در تار   توانسته

صـورت   شوند،   ييش استعداد صرع زا   يو مانع از افزا   بگذارند  
ود ش ـ ي در مغز ترشـح م ـ     يکي که در تار   ي از عوامل  يکي .رديگ

  .باشد يمن ي بنام ملاتونيهورمون
 ي نــوع (N-acetyl-5-methoxytriptamine)ن يملاتــون 

 ـ       يندول ام يا باشـد کـه     ي م ـ ين کوچک محلـول در آب و چرب
 يي از سد غشا   يسادگ ه ب ،ها ترشح شده   تينه آلوس ي پ ي  لهيوس هب

 تـا   ،ن از عـصر آغـاز شـده       ي ملاتون يعيترشح طب  .کند يعبور م 
با قرار گرفتن در معرض نـور ترشـح         . انجامد يطول م  هصبح ب 
 ابـد ي يش م ي ترشح آن افزا   يکي در تار  ين مهار شده ول   يملاتون

 ـقات نشان داده اند کـه فعال      يتحق). ۲۲(    HIOMTم  يت آنـز  ي
کــه ) Hydroxyindol-O-Methyl Transferase(ا يــ

ــسئول ــيونم ــون N-acetylserotonine  متيلاس ــه ملات ن ي ب
 ـ ي افزا داومتمصورت    به يکي در تار  ،باشد يم  .)۲۳( ابـد ي يش م

 ،هـا شـده     نـورون  يک ـيت الکتر ي ـل فعال يتعدن موجب   يملاتون
 )گابـا (د  يک اس يرينوبوتي گاما ام  يتر مهار يعملکرد نوروترانسم 

 ـدر س ل  ي ـن دل يهم ـ هو احتمالا ب  ) ۲۴( دينما يل م يرا تسه  ستم ي
 ـنظ يرام بخـش آاثرات  ي داراياعصاب مرکز  ، يورآ  خـواب ري

 ـ  در .)۲۵( باشــد يو ضـد تــشنج م ـ ب ، ضـد اضــطرا يدرد يب
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ــات ديتحق ــه   يق ــد ک ــشان داده ش ــر ن ــونگ ــتانهن يملات    ي آس
 ـو ن  )۲۶و۲۷(بـرد    ي را بالا م ـ   PTZ از   يتشنج ناش  ز يتجـو ز  ي

رات حـاد و    يي از تغ  ي ناش ييش استعداد صرع زا   ين افزا يملاتون
 ـ را تثبيي و روشـنا يکي تـار يها مزمن اعمال شده در دوره  ت ي

  .)۲۸ (دينما يم
  
  يريگ جهينت

 ـدهـد کـه عل   يق نشان م ـين تحقي ا يها داده      ش يرغم افـزا ي
ت از نور، در ي توسط محرومييناي در قشر ب  يياستعداد صرع زا  

 رشد  ي  هياند و دوران اول    افتهي پرورش   يکي که در تار   يواناتيح

 حفاظت در قبـال  ياند، نوع   نموده يخود را در فقدان نور سپر     
امل مـوثر در     از عو  يکيرسد   يمنظر   هب. شود يتشنج مشاهده م  

 آنتـر کـردن نقـش         روشـن  ي برا شد که  با نينه ملاتون ين زم يا
  . د انجام شودي بايشتريقات بيتحق

  
  تشکر تقدير و 

 دانـشگاه علـوم     يپژوهـش له از معاونت محترم     يوساين    هب     
 يقـات ي تحق ي  ن بودجه يب و تام  يبه جهت تصو   زنجان   يپزشک

 ي  مـشاوره  ي دکتـر دهپـور بـرا      يز از جناب آقا   يو ن  ن طرح يا
  .گردد ي ميگزار سپاسارزشمندشان 

  
 

References 

1- Rogawski MA. KCNQ2/KCNQ3 K+ channels 

and the molecular phathogenesis of epilepsy: 

implications for therapy. TINS. 2000; 23: 393-8. 

2- White HS, Comparative anticonvulsant and 

mechanistic profile of the established and newer 

antiepileptic drugs. Epilepsia. 1999; 40(Suppl. 5): 

S2-10. 

3- Gorji A, Ghadiri KM. History of epilepsy in 

medieval Iranian medicine. Neurosci Biobehav 

Rev. 2001; 25: 455-61. 

4- Löscher W. New visions in the pharmacology 

of anticonvulsion. Eur J Pharmacol. 1998; 342:  

1-13. 
5- Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM. Principle 

of Neural Science. In: Westbrook GL. Seizures 

and Epilepsy. USA: MacGra-Hill; 2000: 910-934. 

6- Sugaya E, Sugaya A. Cellular physiology of 

epileptogenic phenomena and its application to 

therapy against intractable epilepsy. Comp 

Biochem Physiol.1991; 98C: 249-70. 

7- Loscher W. Animal models of intractable 

epilepsy. Prog Neurobiol. 1997; 53: 239-58. 

8- Heinemann UA, Draguhn A, Ficker E, Stable J, 

Zhang CL. Strategies for the development of 

drugs for pharmacoresistant epilepsies. Epilepsia. 

1994; 35 Suppl 5: S10-21. 

9- Gobbott PL, Stewart MG, Quantitative 

morphological effects of dark-rearing and light 

exposure on the synaptic connectivity of layer 4 in 

the rat visual cortex (area 17). Exp Brain Res. 

1987; 68: 103-14. 

10- Riccio RV, Matthews MA, The postnatal 

development of the rat primary visual cortex 

during optic nerve impulse blockade by 

intraocular tetrodotoxin: a quantitative electron 

microscopic analysis. Brain Res. 1985 May; 352: 

55-68. 



 خاني و همكاران دكتر مهين گنج 

  ٨٩ بهار ،٧٠ي  ، شماره١٨ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

28 

11- Benevento LA, Bakkum, BW, Port JD, Cohen 

RS. The effects of dark-rearing on the 

electrophysiology of the rat visual cortex. Brain 

Res. 1992; 572: 198-207. 

12- Fox K, Daw N, Sato H, Czepita D. Dark-

rearing delays the loss of NMDA-receptor 

function in kitten visual cortex. Nature; 1991; 

350: 342-4. 

13- Atapour N, Esteky H, Fathollahi Y. Visual 

deprivation increases capability of layer II/III for 

epileptiform activity in the rat visual cortical 

slices. Dev. Brain Res. 1999; 117: 153-7. 

14- Lee WL, Hablitz JJ, Excitatory synaptic 

involvement in epileptiform bursting in the 

immature rat neocortex. J Neurophysiol. 1991; 66: 

1894-901. 
15- Luhmann HJ, Prince DA. Transient 

expression of polysynaptic NMDA receptor-

mediated activity during neocortical development. 

Neurosci Lett. 1990; 111: 109-15. 

16- Tang AH, Chai Z, Wang SQ. Dark rearing 

alters the short-term synaptic plasticity in visual 

cortex. Neurosci Lett. 2007; 422: 49-53.  

17- Romcy- Pereira R, Leite JP, Garcia-Cairasco 

N. Synaptic plasticity along the sleep- wake cycle: 

implications for epilepsy. Epilepsy Behavio. 2009; 

14: 47-53.  

18- Loscher W, Honack D, Fassbender CP, 

Nolting B. The role of technical, biological and 

pharmacological factors in the laboratory 

evaluation of anticonvulsant drugs. III. 

Pentylenetetrazol seizure models. Epilepsy Res. 

1991; 8: 171-189. 

19- Luhmann HJ, Prince DA. Transient 

expression of polysynaptic NMDA receptor-

mediated activity during neocortical development. 

Neurosci Lett. 1990; 111: 109-15. 
20- Lee WL, Hablitz JJ. Excitatory synaptic 

involvement in epileptiform bursting in the 

immature rat neocortex. J Neurophysiol. 1991; 66: 

1894-901. 

21- Atapour N, Esteky H, Fathollahi Y. Visual 

deprivation increases capability of layer II/III for 

epileptiform activity in the rat visual cortical 

slices. Dev. Brain Res. 1999; 117(2): 153-7. 
22- Cardinali DP, Furio AM, Reyes MP. The use 

of chronobiotics in the resynchronization of the 

sleep-wake cycle. Cancer Causes Control. 2006; 

17: 601-9. 

23- Wurtman RJ, Axelrod J. The formation, 

metabolism and physiologic effects of melatonin. 

Adv Pharmacol. 1968; 6: 141-51. 

24- Wan Q, Man HY, Liu F, et al. Differential 

modulation of GABAA receptor function by 

Mel1a and Mel1b receptors. Nat Neurosci .1999; 

2: 401-3. 

25- Golombek DA, Pevet P, Cardinali DP. 

Melatonin effects on behavior: possible mediation 

by the central GABAergic system. Neurosci 

Biobehav Rev. 1996; 20: 403-12. 

26- Borowicz KK, Kaminski R, Gasior M, 

Kleinrok Z, Czuczwar SJ. Influence of melatonin 

upon the protective action of conventional anti-

epileptic drugs against maximal electroshock in 

mice. Eur Neuropsychopharmacol.1999; 9:  

185-90. 



 کيکی و تشنج کلونيتاردر مار يت 

  ٨٩ بهار ،٧٠ي  ، شماره١٨ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

29 

27- Yahyavi-Firouz-Abadi N, Tahsili-Fahadan P, 

Riazi K, Ghahremani MH, Dehpour AR. 

Involvement of nitric oxide pathway in the acute 

anticonvulsant effect of melatonin in mice. 

Epilepsy Res. 2006; 68: 103-13. 

28- Tahsili-Fahadan P, Yahyavi-Firouz-Abadi N, 

Riazi K, Ghahremani MH, Dehpour, AR. Effect 

of acute and chronic photoperiod modulation on 

pentylenetetrazole-induced clonic seizure 

threshold in mice. Epilepsy Res. 2008; 82: 66-71. 

 



 خاني و همكاران دكتر مهين گنج 

  ٨٩ بهار ،٧٠ي  ، شماره١٨ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

30 

Effects of Dark Rearing on Clonic Seizure Threshold and Pentyleneterazol Induced 

Epileptiform Activity in Mice 

 
Ganjkhani M1, Moradi K2, Ramezani S2, Mirzamohammadi F2, Fallah A2 

1Dept. of Physiology and Pharmacology, Faculty of Medicine, Zanjan University of Medicine, Sciences, Zanjan, Iran. 
2Faculty of Medicine, Zanjan University of Medical Sciences, Zanjan, Iran. 

 

Corresponding Author: Ganjkhani M, Dept. of Physiology and Pharmacology, Faculty of Medicine, Zanjan University of 

Medicine, Sciences, Zanjan, Iran. 

E-mail: ghanjkhani@zums.ac.ir 

Received: 10 Sep 2009          Accepted: 14 Dec 2009 
 
 

Background and Objective: Epileptic seizures are generally considered as complex and abnormal 

hyperexcitable phenomena in the brain. Probable changing of excitability in visual cortex by dark rearing 

(DR) might lead to clonic seizure. In this study the possible effect of dark rearing on Pentylenetetrazol (PTZ) 

- induced generalized clonic seizure was studied.   

Materials and Methods: To assess the generalized clonic seizure (GCS) threshold and incidence and latency 

of GCS, 0.5% Pentylenetetrazol was administrated intravenously and 80 mg/kg subcutaneously to the control 

and dark reared animals.  
Results: Our results showed that generalized clonic seizure threshold in DR group was not changed but 

occurring of GCS in DR animals was significantly lower and its latency was higher than the control animals. 

The tonic – clonic seizure was not different between the two groups. 

Conclusion: In spite of increasing seizure susceptibility in visual cortex by light deprivation, a kind of 

protection was observed in dark reared animals. Further studies seem to be necessary to elucidate the role of 

other factors such as melatonin. 

 

Key words: Clonic seizure, Dark rearing, Pentylenetetrazol 

 
 


