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Abstract 
Background and Objectives: Epilepsy is a neurodevelopmental 
disorder, which based on the evidences of prenatal factors, has a 
significant influence on the development of nervous system in 
offspring. The present study was performed to investigate the effect of 
seizure in pregnancy on pentylenetetrazol (PTZ)-induced seizure 
behavior in offspring.  
 

Methods: In this experimental study, after pregnancy stabilization in 
mice, one group was classified as the negative control group and the 
rest of the kindled pregnant mice were assigned to three groups, 
including: 1) seizure induction group between the fourteenth and 
nineteenth days of pregnancy (once in 48 hours), 2) sham group 
received normal saline intraperitoneally on the fourteenth to nineteenth 
days of pregnancy (once in 48 hours), and 3) control group consisting 
of pregnant mice kindled without injection during pregnancy. On the 
day 15 (weanling period) and 24 (post-weanling period), seizure 
susceptibility to PTZ in offspring of the studied groups, was evaluated. 
Data were analyzed using Kruskal - Wallis statistical test. 
 

Results: In this study, the seizure susceptibility of the offspring in 
PTZ-treated group in post-weanling period significantly was higher 
compared to the offspring in other groups (p<0.05). However, there 
was no difference in the seizure susceptibility between offspring in 
weanling period (p>0.05). 
 

Conclusion: The present study findings showed that with increasing 
age, the seizure potential of offspring of the mice treated with PTZ 
increases compared to the offspring of the control group. 
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 چکیده

کتورهاي قبل از رشدي است که براساس شواهد فا - صرع یک اختلال عصبی  زمینه و هدف:

تحقیق حاضر با هدف بررسی تأثیر  ی بر رشد سیستم عصبی در موالید دارد.توجهقابل تولد، تأثیر

  تشنج در دوران بارداري بر رفتار تشنجی القاشده با پنتیلن تترازول در موالید انجام شد.

 عنوانبهها، یک گروه پس از تثبیت بارداري در موش در این مطالعه تجربی،روش بررسی: 

القاي تشنج  گروه -1در سه گروه شامل:  شدهندلیکهاي باردار و مابقی موش گروه کنترل منفی

گروه شم که  -2بار)؛ ساعت یک 48در فاصله روزهاي چهاردهم تا نوزدهم بارداري (هر 

ساعت  48صفاقی در روزهاي چهاردهم تا نوزدهم بارداري (هر درون صورتبهسالین را نرمال

بدون تزریق در  شدهدلنیکهاي باردار گروه کنترل (شامل: موش -3) دریافت کردند و بارکی

وچهارم (دوره بعد از دهم (دوره شیرخوارگی) و بیستطی بارداري) قرار گرفتند. در روز پانز

 موردمطالعهي هاگروهي در موالید متولدشده از ریپذتشنجشیرخوارگی) پس از تولد، پتانسیل 

  شدند. لیوتحلهیتجزکروسکال والیس روش آماري  ه کمکها بدادهد. بررسی ش

در این مطالعه، پتانسیل تشنج در موالید دوره بعد از شیرخوارگی در گروه تحـت درمـان    ها:یافته

، تفاوتی وجودنیباا .)p>05/0ها بود (داري بیشتر از موالید سایر گروهمعنی طوربهتترازول با پنتیلن

  ).p<05/0پذیري میان موالید در دوره شیرخوارگی وجود نداشت (تشنج در پتانسیل

پـذیري در موالیـد   پتانسـیل تشـنج   ،نتایج پژوهش حاضر نشـان داد بـا افـزایش سـن     گیري:نتیجه

  یابد.در مقایسه با موالید گروه کنترل، افزایش می PTZهاي تحت درمان با متولدشده از موش

  ها.پنتیلن تترازول؛ موالید؛ موش تشنج؛ بارداري؛ :هادواژهیکل

  

  مجله دانشگاه علوم پزشکی قم

  98 اردیبهشت، دوم، شماره سیزدهم دوره
  26الی  19صفحه 

 
  مقاله پژوهشیمقاله پژوهشی

(Original Article)  
  

  :نمایید استناد زیر صورتبه مقاله این به لطفاً

Sabaghi A, Heyrani A, Kiani A, Yousofvand N. Effect of seizure during 
pregnancy on seizure susceptibility in mouse offspring.   
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  مقدمه

 اختلالات نورولوژیکی در نوزادان است نیترصرع یکی از معمول

 میلیون نفر در جهان مبتلا به تشنج هستند 50 ،در حال حاضر). 1(

موارد هنوز تعیین نشده  %60ز در بیشتر ا تشنج و علت قطعی)، 2(

رشد سیستم عصبی مرکزي به تعامل  ،در طی بارداري). 3( است

نتایج مطالعات  ).4( بین فاکتورهاي ژنتیکی و محیطی وابسته است

یک اثر عمیق بر  ،فاکتورهاي محیطی قبل از تولد اندنشان داده

 تواند بر قابلیت یااین امر می کهرشد سیستم عصبی جنین دارد 

). 5گذار باشد (تأثیرهاي بعدي پتانسیل افزایش تشنج در سال

شوند در معرض که از مادران مبتلا به بیماري صرع متولد مینوزادانی

 گیرند. همچنیني قرار میدوران باردار انواع زیادي از نتایج نامطلوب

  کلونیک عمومی- هاي تونیکتشنج

)Generalized tonic-clonic seizuresران بارداري منجر به ) در دو

تواند ناپذیري به سیستم عصبی مرکزي شده و میخسارت جبران

) در 7) و مشکلات شناختی (6ي آپوپتوزي (هانیپروتئسبب افزایش 

  موالید شود.

 متولدشدههمچنین مشاهده شده است پتانسیل تشنج در میان موالید 

مادران سالم  از متولدشدهاز مادران مبتلا به صرع، بیشتر از موالید 

) عنوان کردند 2011(سال  Lowenstein و Poduri ).10-8( است

نرخ زیاد موالید مبتلا به صرع از مادران مبتلا به صرع ممکن است 

ی مربوط ناشی از تشنج در دوران بارداري یا دیگر فاکتورهاي سم

تواند بر رشد جنین تأثیرات نامطلوب بگذارد به تشنج باشد که می

ابراین تحقیق حاضر با هدف بررسی تأثیر تشنج در دوران بن؛ )11(

پذیري موالید در موش سوري صورت بارداري بر پتانسیل تشنج

  گرفت.

  

  روش بررسی

در دانشکده  1396- 1397سال  ،آزمایشگاهی – مطالعه تجربیاین 

کلیه ملاحظات  این مطالعهدر علوم دانشگاه رازي کرمانشاه انجام شد. 

روي حیوانات آزمایشگاهی بر کار  مراحلو ردید رعایت گاخلاقی 

   کمیته نظارت بر حقوق حیوانات آزمایشگاهیتوسط 

  قرار گرفت. دأییمورد ت) IRB number; 2212538/01کد (با 

 آزمایشگاه) از هفتگی 7-8در سن ( ICRماده و نر نژاد  هايموش

   وایران خریداري  -ز حیوانات دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاهکمر

  

ی در اتاقی با شرایط استاندارد (دماي کربناتیپلدر قفس استاندارد 

روشنایی و  -  ساعت تاریکی 12با چرخه ثابت  شدهکنترل

  . نگهداري شدند) دسترسی آزاد به آب و غذا

 صفاقیبار با تزریق درون 13هاي ماده، در این مطالعه ابتدا موش

 40) دوز sigma/Aldrich/Germany( تترازولپنتیلنداروي 

کیندل  بارکساعت ی 48) هر 12گرم برکیلوگرم وزن بدن (میلی

 30ي یازدهم، دوازدهم و سیزدهم به مدت هاقیتزرشدند و در 

براساس روش  ) و13دقیقه پس از تزریق مشاهده یا بررسی شده (

                  ) شامل: مرحله صفر: بدون پاسخ14ي باکر (انمرهپنج 

)No Response ها انقباضات عضلات صورت و گوش: 1)؛ مرحله

)Ear And Facial Twitching ي میوکلونیک هاپرش: 2)؛ مرحله

  بدون بلند شدن روي دو پا

Myoclonic Jerks Without) Rearing ي هاپرش: 3)؛ مرحله

  میوکلونیک و ایستادن روي دو پا

)Myoclonic Jerks, Rearing حملات تونیک4)؛ مرحله : -

  نیک و افتادن به پهلوکلو

 )Turn Over Into Side Position, Clonic-Tonic Seizures و (

 کلونیک عمومی-: افتـادن بـه پشـت و حملات تونیک5مرحله 

)Turn Over Into Back Position, Generalized Clonic-

Tonic Seizures .ارزیابی شدند (  

امتیازبندي  5و  4تنها حیواناتی که در سه تزریق آخر، مراحل 

). براي بررسی 15تشنج را نشان دادند وارد مرحله بعدي شدند (

روز  نیآخرروز پس از  10حفظ حالت کیندلینگ، حیوانات 

گرم میلی 40(دوز  40 تترازولپنتیلنداروي  اتمام کیندلینگ با

صفاقی دوباره به چالش درون صورتبهبرکیلوگرم وزن بدن) 

 5و  4تنها حیواناتی که به مرحله  کشیده شدند. در این مرحله

  ).16امتیازبندي تشنج رسیدند، وارد مرحله بارداري شدند (

هاي ماده و نر به تعداد یک گیري، موشسهولت جفت منظوربه

ي ریگجفتهاي مجزا نگهداري شدند. یک، در قفس مقابلدر

با مشاهده  ،قبل از ظهر) 8(ساعت  موفق در صبح روز بعد

) مشخص گردید و این روز Vaginal Plug( ینالیي واژهاگپلا

پس از  ).17روز صفر بارداري درنظر گرفته شد ( عنوانبه

گیري به هاي باردار، حیوانات از قفس جفتکردن موشمشخص

   مجزا نگهداري شدند. طوربهقفس استاندارد منتقل و 
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سر موش وارد مرحله بارداري شدند. این تعداد  42، درمجموع

سر  32سر موش) و  10ش به شرح زیر در گروه کنترل منفی (مو

هاي باردار گروه موش -1هاي در گروه شدهدلنیکمابقی 

 40تترازول را با دوز پنتیلنداروي  سر موش)، که 12شده (کیندل

صفاقی در روزهاي چهاردهم درون صورتبهگرم برکیلوگرم میلی

 .)16دریافت کردند ( بار)ساعت یک 48تا نوزدهم بارداري (هر 

سالین را سر موش) که نرمال 10شده (ي باردار کیندلهاموش -2

صفاقی در صورت درونبه تترازولپنتیلن در حجم مساوي با

بار) ساعت یک 48روزهاي چهاردهم تا نوزدهم بارداري  (هر 

سر  10شده (هاي باردار کیندلگروه موش - 3دریافت کردند و 

رداري هیچ تزریقی دریافت نکردند، قرار موش) که در طی با

  گرفتند.

عنوان دوره وچهارم پس از تولد به ترتیب بهروز پانزدهم و بیست

ها در نظر گرفته شد شیرخوارگی و بعد از شیرخوارگی در موش

تترازول (با موش از هرگروه انتخاب و پنتیلن 10). در ادامه، 18(

صفاقی به صورت درونبهگرم برکیلوگرم وزن بدن) میلی 40 دوز

دقیقه پس از تزریق مشاهده شدند  30حیوانات  .گردیدتزریق  آنان

 گونههمان) 2000امتیاز تشنجی موالید براساس روش باکر (سال و 

  ).14توضیح داده شد محاسبه گردید ( قبلاًکه 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

کال کروس آزمون، 22نسخه   SPSSافزارنرمها با استفاده از داده

پذیري تشنج شده و پتانسیلوالیس (جهت تعیین تعداد موالید متولد

)، آزمون تعقیبی دان و ناپارامتریک PTZدر موالید در پی تزریق 

و  طرفهها)، آزمون واریانس یک(جهت نرمال نبودن توزیع داده

هاي شده در گروهدتعقیبی توکی (براي بررسی وزن موالید متول

پذیري ویتنی (براي مقایسه پتانسیل تشنجمن ) و آزمونموردمطالعه

 داري،سطح معنی تحلیل شدند.وروزه) تجزیه 24و  15بین موالید 

05/0<p .انحراف ±میانگینها براساس داده در نظر گرفته شد

  براي هرگروه بیان شدند. معیار

  

  هایافته

نتایج آزمون کروسکال والیس نشان داد تفاوتی میان تعداد موالید 

و  p=336/0(وجود ندارد  موردمطالعههاي در گروه تولدشدهم

382/3=2χ(ی در بررسی شاخص گروهنیبهاي . در بررسی تفاوت

 )1نمودار شماره (طرفه وزن، براساس نتایج آزمون واریانس یک

)010/0=p ،396/4=)3،37(F(  القاي تشنج در تعقیبی توکی،  آزمونو

ها د در مقایسه با سایر گروهدوران بارداري سبب کاهش وزن موالی

  ).p>05/0(گردید 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   
  . موردمطالعههاي : وزن موالید متولدشده در گروه1نمودار شماره 

  .دیگر هايدر مقابل گروه p>05/0 باشد.انحراف معیار می±میانگینگزارش نتایج براساس *

براساس نتایج آزمون کروسکال والیس، تأثیر تشنج در دوران  

 پس ازپذیري موالید در روز پانزدهم بارداري بر پتانسیل تشنج

)، اما نتایج آزمون در p ،327/4=χ2=228/0( دار نبودتولد، معنی

، p=023/0بود ( داریمعناز تولد، وچهارم پسروز بیست

491/9=χ2 .(دـردیـص گـتعقیبی دان مشخ ونـآزماده از ـا استفـب  

لید پس از تولد در موا وچهارمبیستمیانگین امتیاز تشنجی در روز 

تترازول، پنتیلن کنندهافتیدرهاي باردار متولدشده از گروه موش

)، p>05/0بوده است ( هاگروهي با سایر داریمعنداراي اختلاف 

آماري مشاهده نشد  داریمعني دیگر تفاوت هاگروهمیان  اما

)05/0>p(  نمودار شماره)2. (  
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  ی.موردبررسهاي در موالید متولدشده در گروه لتترازوپنتیلن میانگین نمره تشنجی پس از تزریق :2نمودار شماره 

  .هادرمقابل سایر گروه p>05/0*.اندبیان شده میانگین+انحراف معیار براساسها داده

  د ـیـوالـی در مـویتنی، میانگین نمره تشنجبراساس نتایج آزمون من

  

  روزه بود (جدول). 24داري بیشتر از موالید معنی طوربهروزه  15

  روزه 24و  15ي میان موالید پذیرویتنی جهت مقایسه پتانسیل تشنججدول: نتایج آزمون من

 Z p  +انحراف معیارمیانگین  گروه

  005/0  82/2  67/3±17/0  روزه 15موالید 

  02/3±16/0  روزه 24موالید 

 
  بحث

یک فاکتور  در دوران بارداري،در معرض قرار گرفتن تشنج 

هاي گر مهم براي نتایج نامطلوب نورولوژیکی در دورهمداخله

نتایج تحقیق حاضر نشان داد تشنج در  .باشدیبعدي زندگی م

دوران بارداري تأثیري بر تعداد موالید ندارد که با نتایج تحقیق 

Lima  همچنین 19همخوانی داشت ( 2010و همکاران در سال .(

کاهش وزن هنگام تولد در موالید  باعثمشاهده گردید تشنج 

و همکاران در سال   Cossaقیق شود که نتایج آن مشابه با تحمی

  ).6بود ( 2016

اما یافته اصلی مطالعه حاضر، تأثیر تشنج در دوران بارداري بر 

تشنج در دوران بارداري  پذیري موالید بود، همچنینپتانسیل تشنج

موالید دوره بعد از پذیري را در پتانسیل تشنج توانست

منی پاسخ ای . مشاهده شده استافزایش دهد شیرخوارگی

عدم تعادل و  )Exaggerated Immune Response( زیآماغراق

). 20( افتدتشنج اتفاق می در پیسیناپتیکی  يهادهندهدر انتقال

شده در افراد پاسخ ایمنی فعال مبنی بر شواهد محکم دیگري نیز

  ).2،21( وجود داردمبتلا به صرع 

ي ایمنی بر افزایش سازفعالتأثیر  ،همچنین در تحقیقات متعددي

). 22-24است (پذیري موالید مشاهده شده پتانسیل تشنج

ز القاي تشنج در دوران بارداري سبب ي ایمنی ناشی اسازفعال

آدرنال  -هیپوفیز  –ي محور هیپوتالاموس سازفعالافزایش 

)hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) و فاکتورهاي (

). 25،26شود (روزه می 21و  28التهابی به ترتیب در موالید 

، HPA ناشی از افزایش فعالیتهاي استرسی هورمونافزایش 

آزادکننده  يهاوکوکورتیکوئیدها و هورمونگلخصوص به

یندهاي تحریکی در مناطقی از آبر فر دنتوانیم کورتیکوتروپین

د. ناثر بگذار ،طور بحرانی در ایجاد تشنج درگیر هستندمغز که به

پلاستیسیتی  تواندیمنیز قرار گرفتن در معرض گلوکوکورتیکوئید 

 سلولی گلوتامات افزایش سطوح خارجرا از طریق  در هیپوکامپ

  ان متیل دآسپارتات واحدهاي گیرنده و بیان زیر

 )N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor subunits(  تغییر

 شکل و تشنج را ،یصرع يشارژها سیبنابراین د )؛27( دهد

تزریق درون بطنی فاکتور آزادکننده ). 28( کندتسهیل می

  ).29دد (گر تشنجباعث تواند میکورتیکوتروپین نیز 
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هاي یونی، ، فاکتورهاي التهابی با تأثیر بر کانالعلاوهبه

ایش گلوتامات، افز بازجذبنوروترانسمیترها، مهار آستروسیتی 

 واحد ریزغزي و تغییراتی در بیان م - نفوذپذیري سد خونی 

، وجودنیباا ).30( شوندمیتحریک تشنج  باعثگیرنده گلوتامات 

در  موردمطالعههاي پذیري موالید گروهتفاوتی در پتانسیل تشنج

رسد سن عامل مهمی در نظر میروزگی وجود ندارد. به 15سن 

ان نتایج را تا حدودي با توپذیري است که میپتانسیل تشنج

 ه کرد.هاي بسیار اندك در این زمینه از مطالعات گذشته توجییافته

Rajabzadeh  نشان دادند تشنج در  2012و همکاران در سال

  دوران بارداري بیان
  

(Polysialylated Neural Cell Adhesion Molecule) PSA-

NCAM  16(دهد روزه کاهش می 14را در هیپوکامپ موالید .(

ي مرتبط با فاکتور رشد مشتق از گلیا هاگنالیسمشاهده شده است 

(Glial cell-derived neurotrophic factor) GDNF   وابسته به

PSA-NCAM ایجاد صرع را در صرع لوب تمپورال محدود ،

تواند سبب بازداري می PSA-NCAM). همچنین 31کند (می

ها که نقش این گیرندهدر هیپوکامپ شود  هاي گلوتاماتگیرنده

 Cossa حالنیباا)؛ 32( استدر پاتوفیزیولوژي صرع مشاهده شده 

در سن  Bax/Bcl-2نشان دادند نسبت  2016و همکاران در سال 

هاي باردار از موش متولدشدهروزگی پس از تولد در موالید  14

داري کمتر معنی طوربه)، Pilocarpineبا پیلوکارپین ( تحت درمان

با افزایش سن و در سن  کهیدرحالباشد؛ الید گروه کنترل میاز مو

 مشخص شده است). 6شود (روزگی این نسبت برعکس می 21

هایی که تشنج وابسته به در موش Bax/Bcl-2نسبت 

Hyperthermia هایی ترتیب بیشتر از موشدهند بهرا نشان می

  ). 33( اندرا نشان نداده Hyperthermiaاست که تشنج ناشی از 

  

  

پذیري بر دار پتانسیل تشنجدر تحقیقاتی دیگر نیز افزایش معنی

و  45پذیري در روزهاي موالیدي مشاهده شده که پتانسیل تشنج

  ).23-25روزگی پس از تولد صورت گرفته است ( 21

روزه نسبت  15بنابراین میزان بالاي میانگین نمره تشنجی در موالید 

کروگلیاها ناشی از افزایش میزان می توانیمروزه را  24به موالید 

ها بر روي موش ايدر هیپوکامپ این سن دانست. در مطالعه

 سرعتبهمشاهده گردید تراکم میکروگلیاها پس از تولد 

از  م پسو به بیشترین میزان تراکم خود در هفته دو افتهیشیافزا

دسازي ي میکروگلیاها با آزاسازفعال). 34تولد رسیده است (

هاي پذیري بیشتر در نورونهاي التهابی نیز منجر به تهییجسایتوکین

تواند منجر به یم خود شود که این امرسیستم عصبی مرکزي می

  ).35افزایش پتانسیل تشنج گردد (

  

  گیرينتیجه

پذیري در با افزایش سن، پتانسیل تشنجنشان داد  مطالعهنتایج این 

تترازول نسبت لندرمان با پنتیهاي تحت از موش متولدشدهموالید 

وي رالعه بر بنابراین مط؛ یابدبه موالید گروه کنترل، افزایش می

 اناًیحاپذیري موالید و تأثیرات تشنج در بارداري بر پتانسیل تشنج

تواند می تمرکز بر روي فاکتورهاي التهابی در این گروه از موالید

  در این حیطه باشد. توجهجالباز موضوعات 
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