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 کی به عرصــهنتیهاي حاد و مزمن از نوع شیمیایی، الکتریکی و ژحیوانی متعددي براي القاي تشنجهاي امروزه مدل

هاي لگردد. ایــن تنــوع در مــدهاي متفاوت هر کدام سبب القاي نوع متفاوتی از تشنج میاند. مکانیسمتحقیقات راه یافته

کار گرفتــه شــود. جوان گشته است که کدام مدل در یک طرح تحقیقاتی باید بــه پژوهشگرانحیوانی، موجب سردرگمی 

هاي دلمــترین مدل در یک پژوهش اســت. حیوانی تشنج و بیان انتخاب مناسب هايهدف این مطالعه معرفی انواع مدل

نیــز  اینیک اســیداند. پیلوکارپین و کهاي فوکال معرفی شدهمنظور القاي تشنجترین مدل بهسیلین و بیکوکولین مناسبپنی

 یــز از جملــهزول و ســم تتــانوس نهاي پنتــیلن تتــراکار گرفته شوند. مدلهاي لوب تمپورال بهتوانند در تکامل تشنجمی

 هاي الکتریکــیکلونیــک را القــا نماینــد. مــدل-هاي حاد و مزمن منتشر و تونیــکتوانند تشنجزاهایی هستند که میتشنج

لکتریکــی اهاي حــاد هســتند. کینــدلینگ ترین مدل براي القاي تشــنجالقاي تشنج مانند شوك الکتریکی ماکزیمم مناسب

هاي هاي تشــنجلهاي ژنتیکی از جملــه مــدهاي تکرار شونده لوب تمپورال را القا نماید. مدلتشنجتواند آمیگدال نیز می

یار دارنــد هاي رفلکسی نیز در برخی مطالعات از جمله صرع غیابی و اودیوژنیک کــاربرد بســخودي و مدلهراجعه خودب

ر دباشند. انتخــاب مــدل حیــوانی مناســب هاي ژنتیکی صرع غیابی میاز جمله معتبرترین مدل WAG/Rijهاي که موش

بب هاي حیوانی متعدد براي طراحی یک پژوهش بسیار حیاتی اســت. شــواهد مــرور شــده در ایــن مطالعــه ســبین مدل

  شد تا بتوانند مدل مناسبی را انتخاب نمایند. توانمند شدن پژوهشگران جوان خواهد

  .تشنج، پوکمپیه ،صرع :لیديک لماتک

 
خودي، ههاي راجعه خودبروهی از تشنجبیماري صرع به گ

شود. این بیماري با توجه به می گفتهناگهانی و غیربرانگیخته 

 تظاهرات بالینی و کانون تشنج در مغز به دو گروه گرندمال یا منتشر

(Generalized seizures)  و کانونی(Partial/Focal seizures)  تقسیم

یک ناحیه خاص از قشر مغز هاي کانونی محدود به تشنج 2و1گردد.می

        هاي منتشرم بالینی وابسته به ناحیه درگیر است. تشنجیبوده و علا

         بر 3نمایند.به صورت گسترده هر دو نیمکره مغز را درگیر می

هاي هاي موجود در نوار مغزي، تشنجم بالینی و ناهنجاريیاساس علا

  کلونیک، - ، تونیک(Absence seizures) یـواع غیابـه انـر خود بـمنتش

  

صرع غیابی  4شوند.میوکلونیک، آتونیک، تونیک و کلونیک تقسیم می

شود که در آن فرد هوشیاري خود را هایی گفته میبه مجموعه تشنج

رسد ولی در این حالت نظر میدهد و نیمه خواب بهاز دست می

 4- 8ن سنین در کودکا کمابیشتوان او را بیدار نمود. این حملات نمی

   6و5بار در روز تکرار شود. 200افتد و ممکن است تا سال اتفاق می

ترین انواع تشنج شدهکلونیک که از شناخته- تشنج تونیک

با از دست رفتن هوشیاري در حین حملات،  کهشود محسوب می

همراه هاي متعدد دست و پا ها و تکانقفل شدن دهان و کشش

دهد با که بدون بیهوش شدن رخ میهاي میوکلونیک تشنج 7.است

 

  89تا  79هاي ، صفحه2شماره  ،76دوره ، 1397 اردیبهشتی تهران، کوم پزشی، دانشگاه علکده پزشکمجله دانش  مروريمقاله 

 

  24/02/1397آنلاین:      16/02/1397پذیرش:      04/06/1396: ویرایش     28/05/1396دریافت:          چکیده
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              و همکاران مهرمیثم هواسی                     80

 
  89تا  79 ،2، شماره 76، دوره 1397 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

ها در ناحیه گردن، شانه و دست همراه کشش ناگهانی ماهیچه

هاي تونیک یا آتونیک نیز همراه با انقباض تمام تشنج 8باشد.می

هاي ها، افتادن فرد و از دست دادن هوشیاري است. تشنجماهیچه

هاي ر تشنجگردند. دکانونی نیز به دو دسته ساده و پیچیده تقسیم می

می مانند لرزش عضوي یساده فرد در حین تشنج هوشیار است و علا

از بدن، سوزش، حس بو یا طعمی خاص، رنگ پریدگی یا تعریق را 

هاي پیچیده سبب از دست هاي ساده، تشنجدارد. بر خلاف تشنج

دلیل گردد یا بیاي خیره میرفتن هوشیاري شده و معمولا فرد به نقطه

ثانیه طول  30تا  20 کمابیشنماید. این حرکات رار میحرکتی را تک

   9و4کشند.می

هاي حیوانی صرع به دو دسته القایی و ژنتیکی تقسیم مدل

هاي صرعی به واسطه به کار بردن هاي القایی، تشنجشوند. در مدلمی

زا در حیوان سالم القا تحریکات الکتریکی و مواد شیمیایی تشنج

 به نر هايموش از صرع آزمایشگاهی هايدلم بیشتر گردد. درمی

   11و10.شودمی استفاده هورمونی تغییرات بودن محدود دلیل

هاي پارشیال ترین مدل به منظور مطالعه بر روي تشنجمتداول

این  .زا موضعی است(فوکال) ساده استفاده از یک ماده شیمیایی تشنج

طور وسیعی ها بهگونه مواد به دلیل سرعت و راحتی در ایجاد تشنج

سیلین است. زمانی د. یکی از این مواد پنینگیرمورد استفاده قرار می

بر روي  )mmol 4/3 تا 7/1(با غلظت  سیلینکه یک پنبه آغشته به پنی

امواج مغزي  یا در قشر مغز تزریق شود قرار گیرد مغز حیوانقشر 

ثبت  توانمیدر آن محل  (Recurrent interictal spikes)تشنجی را 

هاي ثبت شده از قشر مغز  interictal spikeشارژها به این دیسنمود. 

سیلین داخل نئوکورتکس تزریق زمانی که پنی 12.انسان شباهت دارد

شود. هاي صرعی تبدیل میآن ناحیه به یک کانون تولید تشنج ،شود

دهی به سوالات مربوط ها براي پاسخاین مدل یکی از مهمترین مدل

باشد. فعالیت تشنجی القا شده فوکال می ها در صرععملکرد نورونبه 

شود اما با سیلین در ابتدا به صورت موضعی دیده میتوسط پنی

هاي منتشر (گرندمال) گذشت زمان منتشر شده و منجر به بروز تشنج

سیلین در القا تشنج به واسطه مهار مکانیسم عمل پنی 13گردد.می

به  GABA Aαهاي باشد. با مسدود شدن گیرندههاي گابا میگیرنده

م خورده و امواج هراحتی تعادل بین سیستم مهاري و تحریکی به

سیلینی سبب مرگ نورونی در مدل پنی 14گردد.می نمایانتشنجی 

هیپوکامپ و کاهش حجم هیپوکامپ در موش  CA3و  CA1نواحی 

نورونی و شود هر چند که مرگ صحرایی متناسب با دوز تجویزي می

  16و15اي گزارش نشده است.کاهش حجم نورونی در ژیروس دندانه

بیکوکولین یک آلکالویید است که فقط براي مطالعات 

آزمایشگاهی کاربرد دارد. این ترکیب آنتاگونیست نوروترنسمیتر 

سبب  Aباشد و از طریق مسدود کردن رسپتور گابا مهاري گابا می

تزریق موضعی بیکوکولین بر روي  17شود.ایجاد فعالیت صرعی می

هاي حاد تواند تشنجهاي آزمایشگاهی میقشر حسی حرکتی در موش

تواند همچنین تزریق سیستمیک بیکوکولین می 18فوکال را القا نماید.

ساعت سبب  2یا  1منجر به القاي صرع پایدار شود که در مدت 

گسترده) تغییرات مورفولوژیکی (ادم آستروسیت و تغییرات نورونی 

شود. امواج در قشر فرونتوپاریتال و هیپوکامپ در موش صحرایی می

مشاهده شده در نوار مغزي به دنبال تزریق موضعی این دارو مشابه 

هاي فوکال است و به همین هاي نورونی مشاهده شده در تشنجتخلیه

   19- 21باشد.جهت مدل مناسبی براي القاي صرع فوکال می

جوندگان تزریق  تشنج در اي القايهروش یکی دیگر از

پیلوکارپین است. پیلوکارپین یک اگونیست موسکارینی گیرنده 

کولینرژیک است که تزریق سیستمیک یا داخل مغزي آن باعث ایجاد 

تشنج ناشی  23و22شود.علایم کامل صرع پایدار در نواحی لیمبیک می

هاي تفعالی از پیلوکارپین با گسترش مداوم الگوهاي رفتاري و

کاهش فعالیت، لرزش، خارش و پیشرفت حرکات  الکتروگرافیک،

یابد. بیشتر میوکلونیک به سمت بروز علایم کامل صرع پایدار ادامه می

شود هاي پارشیال استفاده میداروهاي ضد صرع که براي درمان تشنج

در این مدل علایم  هاي حیوانی پیلوکارپینی نیز تاثیر دارند.بر مدل

هاي از تشنج پساز یک دوره تاخیري  پسع پایدار کامل صر

شود. تزریق داخل مغزي پیلوکارپین در خودي مکرر، ایجاد میهخودب

ناحیه هیپوکامپ از تزریق سیستمیک بهتر است. در این روش میزان 

تر است و تغییرات رفتاري نوروپاتولوژیکی ومیر بسیار پایینمرگ

   42- 26مشابه با تزریق سیستمیک است.

سم تتانوس موجب مسدود شدن رهایش نوروترنسمیتر گابا 

شود. بنابراین با تزریق این ماده در هیپوکامپ مکانیسم مهاري می

روز  هفت کمابیششود که کاهش یافته و مستعد براي ایجاد تشنج می

 15تا  10شود و طی خودي شروع میههاي خودبپس از تزریق، تشنج

تواند براي القاي تشنج در این سم می 28و27رسد.روز به حداکثر می

نئوکورتکس نیز مورد استفاده قرار بگیرد. در این مدل از بین رفتن 
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شود یا هاي گرانوله مشاهده نمیدهی سلولها و تغییر سازماننورون

، موجب اسکلروز هیپوکامپ و براینافزونباشد. در حد بسیار کم می

ت این مدل براي مطالعاتی در شود. به همین جهم نیز نمییصرع دا

فتن مهار و همچنین بررسی شود که از بین رنظر گرفته می

   30و29هاي خاصی، هدف مطالعه باشد.مکانیسم

یک آنتاگونیست  Pentylenetetrazol (PTZ) -پنتیلن تترازول

رسپتورهاي گابا است و براي القاي مدل صرع غیابی و منتشر مناسب 

به ازاي یک  mg/kg 85-70دارو با دوز  . تزریق زیرجلدي ایناست

از  %97کیلوگرم در موش صحرایی موجب تشنج کلونیک در 

ثانیه ادامه یابد. در  پنجتواند حداقل به مدت شود و میحیوانات می

شود که با هاي میوکلونیک مشاهده میدقایق ابتدایی تزریق، پرش

ظاهر اسپایک در نوار مغزي گذشت زمان حملات صرعی یا پلی

) mg/kg 15 -35گردد. همچنین تزریق این دارو با دوزهاي پایین (می

موجب بر  PTZ 31- 33هاي غیابی گردد.تواند سبب القاي تشنجمی

شود و زدن تعادل بین سیستم نوروترنسمیتري تحریک و مهار میهم

گردد. از بین این رویداد به کمک مسدود شدن رسپتورهاي گابا القا می

ها و آتروفی هیپوکامپ که احتمالا به دلیل افزایش فعالیت رفتن نورون

مشاهده  PTZهاي مکرر سیستم گلوتاماتی است در صورت تزریق

             زایی آنبا دوزي زیر دوز تشنج PTZشود. تزریق مکرر می

)mg/kg 30 هفته  هشتصورت روزانه) به مدت داخل صفاقی به

زمن مورد استفاده قرار گیرد که پس هاي متواند براي القاي تشنجمی

خودي مشاهده ههاي خودبحیوانات تشنج %80تزریقات در  پایاناز 

   34و33شود.می

آنالوگ نوروترنسمیتر تحریکی گلوتامات و  اسید کاینیک

باشد. کاینیک اسید براي القا آگونیست قوي رسپتورهاي گلوتاماتی می

استفاده سیستمیک  34و19گیرد.هاي لیمبیک مورد استفاده قرار میتشنج

شود که براي چند هاي تشنجی میو داخل بطنی آن منجر به فعالیت

باشد که هیچ دنبال آن مرحله تاخیري میساعت ادامه دارد و به

هاي راجعه هفته بعد، تشنج چهارتا  سهشود. بین تشنجی مشاهده نمی

هاي سیتها و آستروشود. متورم شدن نورونخودي شروع میهخودب

شود. در ابتدا دنبال تزریق این ماده مشاهده میاطراف عروقی به

کاینیک اسید از این جهت که موجب ایجاد ضایعه در جسم سلولی 

به دلایلی که هنوز مشخص  35شد مورد توجه قرار گرفت.در مغز می

طور سیستمیک و یا حتی در نیست این ماده حتی در صورتی که به

هیپوکامپ تزریق شود سبب آسیب شدید هیپوکامپ اي دور از ناحیه

شود. کاینیک اسید در دوزهایی کمتر از دوزي که سبب آسیب می

شود. شود، منجر به ایجاد فعالیت تشنجی در هیپوکامپ میسلولی می

هاي اولیه براي القاي تشنج با استفاده از این دارو شامل تزریق پروتکل

صورت به mg/kg 18 تا 12 تنها یک دوز بالا از آن با غلظت

زیرجلدي یا وریدي یا داخل صفاقی در موش صحرایی بود اما به 

   هاي تزریقی دیگري ومیر بالاي ناشی از آن غلظتدلیل مرگ

در  mg/kg 5 جایگزین شد. معمولا تزریق کاینیک اسید با غلظت

         تا 20 تزریقی دوز موش صحرایی در سه ساعت متوالی (مجموع

mg/kg 50دهد و در ضمن ومیر را به شدت کاهش می) میزان مرگ

هاي هیستولوژیک در این یافته 35و34برد.احتمال ایجاد مدل را بالا می

و همچنین  CA3و  CA1مدل، نشان دهنده تخریب نورونی در ناحیه 

هیپوکامپ همراه با  (Mossy fiber)اي جوانه زدن فیبرهاي خزه

ست. همچنین نکروز نورونی در قشر فعالیت شدید میکروگلیا ا

 4هاي آمیگدال، چندین هسته تالاموس و لایه پیریفرم و بویایی، هسته

هاي صحرایی که در موش 35و31نئوکورتکس نیز گزارش شده است.

اند افزایش چشمگیر در حجم بطن و کاینیک اسید دریافت کرده

است و کاهش در حجم هیپوکامپ ده روز پس از تزریق مشاهده شده 

ها همچنان ادامه دارد. این در حالی است که روند از بین رفتن نورون

دست آمده از انسان مبتلا به صرع هاي بهاین تغییرات مشابه با نمونه

رسد که در این مدل از بین رفتن لوب تمپورال است و به نظر می

هاي هیپوکامپ در روند دهی آکسونها و تغییرات در سازماننورون

زایی اهمیت داشته باشد. ارتباط مستقیمی بین میزان تولید صرع

و وسعت آسیب به  (Epileptiform activity)هاي صرعی فعالیت

ها از جمله نواحی مختلف هیپوکامپ وجود دارد. بسیاري از مشخصه

اي در این مدل به اسکلروز هیپوکامپ و جوانه زدن فیبرهاي خزه

تواند ت دارد به همین دلیل میصرع لوب تمپورال در انسان شباه

زایی در هاي صرععنوان یک مدل معتبر به منظور یافتن مکانیسمبه

   35صرع لوب تمپورال مورد استفاده قرار گیرد.

هاي القاي ترین روشتشنج یکی از متداول الکتریکی القاي

مدت در هاي حاد و مزمن است که موجب تغییرات طولانیتشنج

شود. شوك الکتریکی ماکزیمم پذیري مغز میلپذیري و شکتحریک

Maximal electroshock (MES) هاي حاد تونیکتواند تشنجمی-

آمپر در موش نابالغ میلی 50کلونیک را با القاي جریان ترانس کرونال (
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آمپر در موش صحرایی بالغ) در کمتر از دو ثانیه ایجاد میلی 150و 

، ایجاد یک مدل تشنجی حاد اي که هدفدر طراحی مطالعه 36کند.

است القاي تشنج به واسطه شوك الکتریکی ماکزیمم از بهترین 

هاي الکتریکی در مدل کیندلینگ تحریک 37شود.ها محسوب میگزینه

شود و منجر به افزایش تکرار شونده به نواحی مختلفی از مغز القا می

داد نماید. تعهاي مزمن را القا میپذیري شده و تشنجتحریک

تحریکات مورد نیاز براي ایجاد مدل، وابسته به نوع حیوان و محل 

تحریکات الکتریکی در جوندگان  براي نمونهتحریک در مغز است. 

شود. همچنین در هر تر از سایر حیوانات باعث القا تشنج میسریع

قسمت از مغز تعداد متوسط تحریکات براي ایجاد تشنج متفاوت 

تحریک در آمیگدال و در  11طور متوسط هاست. در موش صحرایی ب

تحریک مورد نیاز است. با کاشت  27طور متوسط هیپوکامپ به

توان الکترود در هیپوکامپ یا آمیگدال یا هر ناحیه دیگري از مغز می

ثانیه) القا  2-1کوتاه ( (Train)تحریکات الکتریکی متناوب و با توالی 

کات ادامه پیدا کند، حیوان نمود و اگر به مدت چند هفته این تحری

عنوان مدل صرعی مورد دهد و بهخودي نشان میههاي خودبتشنج

   38گیرد.پذیرش قرار می

توان به از مزایاي القاي تشنج به واسطه تحریکات الکتریکی می

از آن، تشنج  پساختصاصی بودن محل تحریک اشاره کرد. هرچند که 

این روش این است  فوایدد. از هاي دیگر منتشر شوتواند به قسمتمی

که تکامل و روند پیشرفت و ایجاد صرع قابل بررسی است و 

همچنین امکان مشاهده الگوي انتشار و تولید تشنج وجود دارد. 

از حمله تشنج، حین حمله و  پیشبراین دستکاري در مراحل افزون

د پذیر است. البته این روش معایبی هم داراز آن به راحتی امکان پس

از این جمله که یک روش تهاجمی است و بایستی الکترود در مغز 

رسد که این نوع تحریک از طریق حیوان کاشته شود. به نظر می

و افزایش ورود کلسیم و فعال  NMDAافزایش رسپتورهاي گلوتاماتی 

ها و آبشارهاي وابسته به آن، در القا و شروع تشنج نقش کردن سیگنال

   38و37داشته باشد.

توانند بدون می Febrile seizures (FS)هاي ناشی از تب تشنج

این که اختلال ساختاري در مغز وجود داشته باشد، رخ بدهند. این 

سال شایع هستند.  پنجتا  سههاي کودکان بین بچه %3تا  2ها در تشنج

نگر نشان داده که بیشتر بیماران مبتلا به صرع لوب مطالعات گذشته

اند. مدت داشتهوران کودکی تشنج ناشی از تب طولانیتمپورال، در د

تا  2معرض خطر  هاي ناشی از تب دارند درکودکانی که سابقه تشنج

 39- 41مراحل بعدي زندگی هستند. ها دردرصدي ابتلا به انواع صرع 7

با وجود این یافته که اغلب افراد بزرگسال مبتلا به صرع لوب تمپورال 

نگر نشان اند، مطالعات آیندهناشی از تب داشتهکودکی سابقه تشنج  در

هاي در مدل 40اند که بین این دو ارتباط قطعی وجود ندارد.داده

هاي حیوانی تشنج ناشی از تب، شدت تشنج نسبت به سایر تشنج

حرکتی ناشی از تزریق مواد شیمیایی کمتر است و تشنج معمولا با بی

حرکات تونیک بدن و خودي صورت و هناگهانی و حرکات خودب

افزایش دامنه امواج مغزي در ناحیه هیپوکامپ، آمیگدال و کورتکس 

مطالعات زیادي نشان داده است که در  41و39شود.تمپورال ظاهر می

جوندگان با افزایش دماي بدن فعالیت تنفسی بیشتر شده و منجر به 

شواهد متعددي  42شود.افزایش فعالیت تنفسی و وقوع آلکالوز می

خون باعث افزایش   pHدهد که آلکالوز و یا افزایشنشان می

 44و43شود.هاي صرعی میافزایش فعالیت ها وپذیري نورونتحریک

مطالعات آزمایشگاهی در مورد جوندگان نشان داده است که حیواناتی 

اند در اکثر موارد در دوران که در ایام نوزادي دچار این تشنج شده

براین حساسیت افزونشوند. خودي میهخودببزرگسالی دچار تشنج 

یابد. همچنین قابلیت این حیوانات به کاینیک اسید افزایش می

کند که البته این ها در بزرگسالی افزایش پیدا میپذیري آنتحریک

ها پذیري ممکن است منجر به از بین رفتن نورونافزایش تحریک

تمپورال در انسان  نگردد که این وضعیت با روندي که در صرع لوب

ها با نوع انسانی این دهد متفاوت است. تفاوت دیگر این مدلرخ می

افتند در دنبال تب اتفاق میها بهگونه تشنجاست که در انسان این

دهند که ممکن است که در مدل حیوانی با افزایش دما رخ میحالی

   45- 47هاي دیگري در آن دخیل باشند.مکانیسم

توان دنبال افزایش دماي بدن مییوانی القاي تشنج بههاي حاز مدل

 cm به حمام آب گرم اشاره نمود. این حمام از تانک آبی به ابعاد

C تشکیل شده که از آب با دماي 30×30×30
شود. عمق پر می 45 °

آب به حدي است که حیوان بتواند بایستد و سرش از آب بیرون 

کردن نباشد. همچنین دماي  طوري که حیوان مجبور به شناباشد به

درجه باشد چرا که موجب آسیب پوستی  C° 45 آب نباید بیشتر از

گردد. در طول آزمایش دماي آب و بدن حیوان به کمک می

هاي بالا باید کنترل گردد. از دیگر روشهاي آبی و رکتال میدماسنج

باشد. بردن دما، در معرض قرار دادن حیوان در معرض هواي گرم می
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لیتري در معرض جریان  3اي بدین منظور حیوان در اتاقکی شیشه

Cهواي گرم (
باشد)، بالاتر از سر حیوان می cm 50 ، ورودي هوا44 °

گیرد. دماي مرکزي بدن حیوان در این دقیقه قرار می 30به مدت 

رسد مدل هواي گرم نظر میشود. بهبالا برده می C° 41 فرآیند تا

هاي احتمالی پوستی و همچنین استرس ز آسیبواسطه جلوگیري ابه

ناشی از خفگی ناشی از غرق شدن از مزیت بیشتري نسبت به حمام 

  49و48و46هاي ناشی از تب دارد.آب گرم براي القاي تشنج

ان هیپوکسی آنسفالوپاتی یکی از شایعترین دلایل تشنج در دور

ي هات به داروتوانند طولانی و نسبها میگونه تشنجنوزادي است. این

 رایج ضد تشنج مقاوم باشند. همچنین ممکن است همراه با عوارض

ل در مد 50متداولی مانند اختلالات شناختی و نوروموتوري باشد.

 12تا  10تشنجی ناشی از هیپوکسی، چندین نوزاد موش در رده سنی 

تا  5اي که غلظت اکسیژن در آن دقیقه در منطقه 15روزه براي حدود 

شوند. جوندگانی که در این مدل دچار داده می ، قرارباشد 7%

 شوند در مراحل بعدي تکامل، دچار تشنج هاي مکرر وهیپوکسی می

 اي هیپوکامپ وتغییرات ساختاري مانند جوانه زدن فیبرهاي خزه

اي و بروز رفتارهاي تغییرات رفتاري از جمله اختلالات حافظه

 پسشوند ار این نوع تشنج میحیواناتی که دچ شوند.آمیز میخشونت

پذیر بوده به داروهاي ضد صرع مقاومت از تشنج به شدت تحریک

 هاي بزرگسال نیز قابلیت ماندگاريدهند. در مدلزیادي نشان می

دهد تحریک بالا در ناحیه هیپوکامپ وجود دارد که این نشان می

اثرات هیپوکسی بر تشنج از طریق اثرات ماندگار بر تحریک و 

   50-52دهد.پذیري هیپوکامپ رخ میکلش

توان به خودي میههاي راجعه خودبهاي ژنتیکی تشنجاز مدل

 Genetic absence epilepsy rat fromو  WAG/Rijهاي موش

Strasbourg (GAERS) ها امواج اشاره نمود که در نوار مغزي آن

بی خودي و الگوي امواجی مشابه بیماران مبتلا به صرع غیاهخودب

 Spike-and-wave)موج - شود. دیس شارژهاي نیزهمشاهده می

discharges) هاي در موشWAG/Rij  بعد از سه ماهگی با فرکانس

هاي ها نیز موتاسینگردد. در برخی از موشهرتز ظاهر می 7- 11

خودي سبب بروز امواج نیزه و امواج آهسته در نوار مغزي، هخودب

 ,Tottering, lethargic( هايدد. موشگرهمراه با حملات رفتاري می

stargazer, mocha, slow-wave-epilepsy  وducky هاي ) مدل

تا  5ها موج در این مدل- مناسبی از صرع غیابی هستند. فرکانس نیزه

که اندکی بیشتر  Slow-wave-epilepsyهرتز است به جز مدل  7

ل برخی دنباها بهرفلکسی، تشنج هايتشنج در مدل 53- 57است.

تحریکات محیطی از جمله تحریکات شنوایی یا نوري ظاهر 

 Genetically epilepsy-prone ratsو  DAB/2هاي گردند. موشمی

(GEPR) هاي ژنتیکی هستند که با تحریکات شنوایی از جمله مدل

- ها در این حیوانات از نوع تونیکشود. تشنجهایشان ظاهر میتشنج

با شنیدن صداهاي ناگهانی و  DAB/2 هايباشد. موشکلونیک می

دسی بل) مانند  120تا  90کیلوهرتز و  120تا  10بلند (فرکانس 

دو گونه  GEPRهاي شوند. از دسته موشصداي زنگ دچار تشنج می

با کوچکترین تحریک غیرعادي کمتر  GEPR-9sو  GEPR-3sمستقل 

ند. فعال شدن هاي شدید تا متوسط را داراز آستانه، توانایی بروز تشنج

ها نقش بسیار مهمی داشته و گونه تشنجمسیرهاي شنوایی در بروز این

در این راستا کالیکولوس تحتانی در مغز میانی نقش مهمی در آغاز 

توان به هاي رفلکسی میهاي ژنتیکی تشنجاز دیگر مدل 58تشنج دارد.

Photosensitive epilepsy of baboons ا هاشاره کرد. این میمون

 واسطه شناخته شدند. به 1966در سال  Killamنخستین بار توسط 

شارژهاي تشنجی در ناحیه قشر هر دو دیس متناوب، نوري تحریکات

صورت ها ابتدا بهگردد. تشنجها ظاهر مینیمکره در نوار مغزي آن

هاي گرندمال هاي میوکلونیک شروع و سپس به سمت تشنجانقباض

   60و59یابند.وسعت می

هاي حیوانی القاي تشنج، کاربرد و انواع مدل 1در جدول 

  محدویت هر یک به اختصار شرح داده شده است. 

هاي حیوانی صرع، داروهاي زیادي معرفی از زمان یافتن مدل

توان اند تشنج را در انسان کنترل کنند. میخوبی توانستهاند که بهشده

در یافتن ترکیبات با هاي حیوانی دست آمده از مدلگفت نتایج به

خاصیت ضد تشنجی، سطح خونی موثر دارو در پلاسما، اثرات جانبی 

دارو، مکانیسم عمل، مکانیسم مقاومت دارویی و همچنین یافتن 

بیماران از  %30حال هنوز با این 16بیومارکرها موثر بوده است.

 62برند.هاي غیرقابل کنترل و یا عوارض ناشی از تشنج رنج میتشنج

نابراین هنوز نیاز به بررسی دقیق پاتولوژي، معرفی ترکیبات ضد ب

هاي جدید حیوانی احساس تشنجی جدید و همچنین یافتن مدل

شود. باید به این مسئله توجه کرد که مدل حیوانی یک نمود ساده می

 چه در انسان اتفاقاز یک سیستم پیچیده است و تنها بخشی از آن

  اساس  . انتخاب داروي ضد تشنج در بالین، برگیردافتد را در بر میمی
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  هاي آزمایشگاهیاي انتخاب مدل حیوانی مناسب در بررسی: دیاگرام مرحله1 شکل

و  MESشود. اگر دارویی در مدل و سمیت آن ارزیابی می قدرت اثرهاي، گیرد. در صورت موثر بودن در کنترل تشنجمورد بررسی قرار می PTZو  MESترکیب و داروي مورد نظر در مدل  گام، در اولین

PTZ  گیرد. تمام ترکیباتی که در غربالگري اولیه در یکی بخشی و سمیت آن نیز مورد ارزیابی قرار میموثر بود اثر هايشود. اگر دارو در کنترل تشنجبررسی مینیز هرتزي  6موثر نباشد در تست تشنجی

  31.گیردهاي مورد مطالعه قرار میدهند در مدل هاي دیگر حیوانی بررسی شده و همچنین مکانیسم دقیق عملکرد و قدرت آن در مهار تشنجشنجی نشان میاز این سه مدل فعالیت ضد ت

  
مطالعات ابتدایی بر روي اثربخشی آن ترکیب بر روي نوع خاصی از 

هاي بندي مدلشود و به همین دلیل شناخت و طبقهتشنج انجام می

کاملا ضروري است.  داروها، کلینیک از پیش ارزیابی شنجی درت

- که ابتدا باید سوالموضوع اساسی در انتخاب مدل حیوانی این است 

-خوبی مشخص شود و این که آیا مدل انتخابی به سوالفرضیه به

نشان داده شده  1فرضیه پاسخ خواهد داد یا نه. طبق آن چه در شکل 

اید طبق مراحل مشخص و استانداردي است، انتخاب مدل حیوانی ب

این اجازه را  PTZو  MESهاي ساده از جمله صورت گیرد. مدل

ترین یبات در مقیاس بالایی و در کوتاهدهند که اثر ضد تشنجی ترکمی

هاي زمان مورد ارزیابی واقع شود. در ابتداي یک مطالعه، این مدل

ارزیابی مکانیسم اثر تر که براي هاي پیچیدهساده در مقایسه با مدل

شوند، ارجح هستند. نکته قابل توجه داروها و ترکیبات استفاده می

شود و هاي تکرار شونده اطلاق میدیگر این است که صرع به تشنج

شود و موجب ایجاد تشنج حاد در حیوان سالم می MESتستی مانند 

 هايترین مدلتواند بیانگر مدل صرع باشد. مناسببنابراین نمی

هاي تکرار شونده آزمایشگاهی صرع، حیوانات تراریخته با تشنج

باشند که شباهت زیادي به صرع انسانی دارند و به همین دلیل می

عنوان نمونه صرعی انتخاب شوند. متاسفانه بسیاري از توانند بهمی

محققین بین مدل حیوانی صرع و مدل حیوانی تشنج تمایزي قایل 

هاي دست آمده از نمونههاي بهتفسیر دادهکه در نیستند در حالی

حیوانی این نکته بسیار حایز اهمیت است. البته توجه به این مسئله نیز 

عنوان تواند بهضروري است که حیوان جهش یافته با صرع ارثی می

مدل حیوانی مصروع در بررسی قدرت داروي ضد تشنجی استفاده 

حیوان سالم صورت  ها که فقط القاي تشنج درشود. سایر مدل

در  63و31شمار آیند.عنوان مدل صرع مزمن بهتوانند بهگیرد نمیمی

ارزیابی اولیه براي انتخاب مدل حیوانی بایستی به سادگی مدل، 

مقرون به صرفه بودن از نظر زمانی و هزینه و قابلیت تطبیق نتایج 

که  PTZو  MESهاي ساده حاصل از آن در بالین توجه نمود. مدل

اند هنوز هم از رایجترین سال مورد استفاده قرار گرفته 60بیش از 

هاي اولیه براي شناخت و ترکیب داروهاي هاي تشنج در بررسیمدل

باشند. بعضی مواقع داروهاي ضد تشنجی در ضد تشنج جدید می

  شوند. سبب فروکش کردن تشنج نمی PTZو  MESهاي ساده مدل
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    تشنج القايهاي حیوانی مدلاي از انواع خلاصه: 1جدول 

شباهت با  تظاهرات دارو و نحوه تجویز مدل

 هاي انسانیتشنج

 هامحدودیت کاربرد

القا 

شیمیایی 

 تشنج

کاینیک 

  35و34و19اسید

- کاینیک اسید

سیستمیک، داخل 

 هیپوکامپ و آمیگدال

استاتوس اپیلپتیکوس، 

 هاي مزمنتشنج

TLE،  اسکلروز

 هیپوکپ

ضد  غربالگري داروي

تشنج، بررسی مکانیسم 

 دارو

ومیر بالا، شدت و مرگ

هاي فرکانس تشنج

 خودي متغیرخودبه

سیستمیک، - پیلوکارپین 24-26پیلوکارپین

داخل هیپوکامپ و 

 آمیگدال

استاتوس اپیلپتیکوس، 

 هاي مزمنتشنج

TLE،  اسکلروز

 هیپوکپ

ضد  غربالگري داروي

تشنج، بررسی مکانیسم 

 دارو، همراه بودن با

 تظاهرات روانشناختی

ومیر بالا، شدت و مرگ

هاي فرکانس تشنج

 خودي متغیر، ضایعاتخودبه

 نئوکورتیکال

هاي مدل

شیمیایی 

31و28و18و16و12حاد

 34و33و

PTZ ،بیکوکولین ،

- ...سیلین وپنی

سیستمیک، داخل 

 با متناسب( هیپوکامپ

 )دارو نوع

هاي صرع غیابی، تشنج

هاي فوکال، تشنج

جنرال  نیککلو- تونیک

(متناسب با نوع دارو و 

 دوز)

هاي حاد و تشنج

 تکرار شونده

اولیه و سریع  غربالگري

 داروي ضد تشنج

هاي عدم بروز تشنج

 خودي تکرار شونده،خودبه

ها و عدم از بین رفتن نورون

دیگر تظاهرات نوروپاتولوژیک 

 در صرع

 تحریکات

 الکتریکی

الکترو 

 37و36شوك

)zH6MES, ( 

کتریکی تحریک ال

Corneal  یاAuricular 

- تونیک هايتشنج

 کلونیک جنرال

هاي تشنج

 کلونیک- تونیک

غربالگري داروهاي ضد 

هاي بررسی تشنج،

مولکولی و فیزیولوژیکی 

هاي ناشی از فعالیت

 تشنجی

براي بررسی برخی داروهاي 

ضد تشنجی از اعتبار لازم 

 برخوردار نمی باشد.

یکی  هاي الکترتخلیه 38کیندلینگ

 تکرار شونده

هاي پارشیال که تشنج

به جنرال و در نهایت 

هاي تشنج

خودي تبدیل خودبه

 شوندمی

 هاي غیرقابلتشنج

 کنترل

زایی، بررسی فرآیند صرع

پیشگیري و درمان صرع 

 مقاوم به درمان

 گران و زمان بر

آسیب 

مغزي 

 سیستمیک

افزایش دماي بدن در  46و39هیپرترمی

 جوندگان نابالغ از

طریق جریان هواي 

 گرم

تحرکی، حرکات بی

خودي صورت، خودبه

 هاي میوکلونیکتکانه

هاي مکانیسم بررسی ناشی از تب تشنج

زایی و تظاهرات صرع

 شناختی

امکان  ،EEGنیاز به ثبت مداوم 

 دلیل گرماومیر بهمرگ

قرار گیري جوندگان  49-51هیپوکسی

نابالغ در هوایی با 

 غلظت اکسیژن ناکافی

- هاي تونیکتشنج

کلونیک خفیف و 

 تکرار شونده

 آنسفالوپاتی ناشی

از هیپوکسی در 

 دوران نوزادي

غربالگري داروي ضد 

تشنج و عواقب استفاده 

 ها،مدت آنطولانی

هاي بررسی مکانیسم

 زاییصرع

و حساسیت متفاوت  استعداد

در ایجاد صرع با توجه به سن 

 و نژاد حیوان

هاي مدل

 ژنتیکی

GAERS و 

WAG/Rij53و54و

56 

هاي تشنج

 خوديخودبه

ایدیوپاتیک  صرع هاموج- ایجاد نیزه

 منتشر

هاي بررسی

الکتروفیزیولوژیک و 

 رفتاري صرع غیابی،

دهی به داروهاي پاسخ

 ضد تشنج

متنوع و عدم شناخت کامل از 

 مکانیسم ژنتیکی آن

تحریک الکتریکی در  58-60ادیوژنیک

هاي مستعد از موش

 نظر ژنتیکی

حرکات خشن و 

- هاي تونیکتشنج

 کلونیک

صرع رفلکسی و 

TLE 

زایی و هاي صرعمکانیسم

 تظاهرات مرتبط با صرع

نیاز به یک القاگر براي 

هاي، عدم تشنج برانگیختن

خودي ههاي خودبوجود تشنج

 و تکرار شونده
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 6ري هاي سایکوموتوداروي لوتیراستام توانسته است تشنج براي مثال

توان با مدل هاي سایکوموتوري را میهار نماید. تشنجهرتزي را م

 هسهرتز) به مدت  6با فرکانس پایین ( Cornealتحریکات الکتریکی 

   64ثانیه القا نمود.

این مدل به عنوان یک مدل در غربالگري داروهایی استفاده 

 اثري نداشته باشند و PTZ و MESشود که بر روي دو مدل ساده می

ی کاهش خطا در یافتن داروها و ترکیبات جدید م بدین ترتیب سبب

این مدل در غربالگري داروهاي موثر بر صرع و برافزونشود. 

قدم  13هاي مقاوم به درمان بسیار مورد توجه قرار گرفته است.تشنج

ظر بعدي پس از یافتن اثر ضد تشنجی یک دارو، ارزیابی دارو از ن

  دوز، اثربخشی و سمیت دارویی است. 

ت حذف داروها در جوندگان در مقایسه با انسان بالاتر است سرع

ي یک گرم به ازاو دوزهاي ضدتشنجی داروها (در واحد میلی

هاي حیوانی جوندگان خیلی بالاتر از کیلوگرم از وزن بدن) در مدل

دوز موثر در بیماران مصروع است. پس از تجویز دارو، تعیین سطح 

ر یافتن دوز مناسب، سطح پلاسمایی پلاسمایی موثر ترکیبات به منظو

موثر و همچنین جزییات دیگر از جمله میزان سمیت داروي جدید 

هاي ساده به ضروري است. زمانی که موثر بودن یک دارو در مدل

هاي بیشتر به منظور یافتن قدرت و طیف فعالیت اثبات رسید بررسی

ع لوب هاي صرها مدلترین آننیاز است که متداولدارو مورد 

هاي صرع لوب تمپورال در حال حاضر مدل 65و31باشد.تمپورال می

طور وسیعی براي تحقیقات در هاي مزمن هستند که بهتنها مدل تشنج

گیرند. نتایج تشنجی مورد استفاده قرار می حوزه کشف داروهاي ضد

ها به اندازه کافی قابل اعتماد به دست آمده از مطالعه بر روي این مدل

هاي اشد که بتواند در بالین بر روي بیماران مصروع با تشنجبمی

هاي ژنتیکی هاي حیوانی دیگر از جمله مدلپارشیل استفاده شود. مدل

هاي ادیوژنیک نیز به منظور پیدا کردن قدرت و طیف فعالیت و تشنج

ضد تشنجی و مکانیسم اثر در مطالعات پیش از کلینیک مورد توجه 

   66باشد.محققین می

هاي حیوانی، یافتن داروهاي هدف اصلی از کار بر روي مدل

هاي مقاوم به ویژه تشنجهها بجدید کارآمد و موثرتر در انواع تشنج

 ضد ترکیبات یافتن در توانندمی حیوانی هايباشد. مدلدرمان می

 .نمایند صرع به مبتلا بیماران به شایانی کمک موثر، و جدید تشنجی

هاي جدید حیوانی و مدل مناسب و یافتن مدلانتخاب  بنابراین

بررسی علل و عوامل ایجاد تشنج از جمله مزایاي کار در حوزه 

  باشد.هاي حیوانی میپژوهش
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Nowadays, there are various animal models of acute and chronic seizures. Some 

chemical and electrical models such as seizure induced by pentylenetetrazol injection 

and maximum electric shock has been developed over of six decades and different 

kinds of chemical, electrical and genetic models have been admitted up to now. Among 

chemical models of seizure induction penicillin, bicuculline, tetanus toxin, 

pentylenetetrazol, pilocarpine and kainic acid are the more common chemoconvulsants 

to induce acute and chronic seizures. Numerous mechanisms involved in different 

models lead to develop different types of seizures. This variety leads to be confused 

beginner researchers which model should be carried in a research hypothesis. This 

study was aimed to illustrate how choose the most proper animal model for a 

hypothesis as well as different animal models of seizure and epilepsy. Penicillin and 

bicuculine are most proper models to induce focal seizures. In addition, pilocarpine and 

kainic acid are able to develop temporal lobe seizures. Pentylenetetrazol and tetanus 

toxin could develop acute and chronic generalized and tonic-clonic seizures. 

Furthermore, maximum electric shock has been well known as a proper model for acute 

seizures induction. Electrical kindling of amygdala could develop repetitive temporal 

lobe seizures. Hypoxia model of seizure is more used for screening of anti-epileptic 

drugs, long-term consequences, and epileptogenesis mechanisms. Also, hyperthermic 

(febrile) models of seizure are reliable for studying epileptogenesis mechanisms and 

cognitive consequences. Genetic models such as recurrent simultaneous (such as 

GAERS, WAG/Rij) and reflex seizures (such as GEPR) are more valid in some studies, 

including absence and audiogenic seizures. WAG/Rij rats have been known as the most 

valid animal model for absence epilepsy. It should be noted that the animal model is a 

simple expression of a complex system and it covers only a part of what happens in 

humans’ body. The most important use of animal models of seizure is developing and 

finding more effective and new anti-epileptic drugs. Therefore, proper selection of the 

animal model between numerous animal models of seizure induction is crucial to 

design an equitable hypothesis. The evidences reviewed in this study made beginner 

researchers potent to choose the best model. 
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