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  مقدمه
صرع يك اختلال عصبي تشنجي است كه ناشـي  

همزمان بـا ولتـاژ بـالا در يـك     از تخليه انفجاري و 
   مجموعه نوروني بـا تحريـك پـذيري شـديد اتفـاق     

مـردم دنيـا بـه ايـن     % 3تـا   5/0حـدود  . مي افتـد 
 -بيمـاران  % 30-20امـا در  . بيماري مبتلا هسـتند 

ميليون نفـر در جهـان    10-15كه جمعيتي معادل 
علي رغم درمان هـاي موجـود،    - را شامل مي شود

  .)2و1( مي شونددچار تشنج هاي مكرر 
بـه عنـوان   ) Absence Epilepsy( صرع كوچـك 

هاي عمومي براي اولين بار  يكي از انواع شايع صرع
ميلادي توصيف شد،  1705توسط پوبارت در سال 

ــه ترتيــب تيــزوت و كالميــل ) 1770( پــس از او ب
بيمــاراني بــا مشخصــات مشــابه رامعرفــي ) 1824(

كالميـل   واژه صرع كوچك اولين بار توسط. نمودند
بـا فاصـله كوتـاهي پـس از آن     . به كـار بـرده شـد   

ــال   ــكيرولدر در س ــر  1838اس ــرع مختص   واژه ص
)Mal Petit (را در مقابــــل واژه صــــرع بــــزرگ   
)Grand Mal ( الكتروانسـفالوگرافي  . استفاده نمـود
)EEG (   از بيماران دچار صرع كوچك بـراي اولـين
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  .سبت مساوي مشاركت داشتنددر تهيه اين مقاله به ن مريم جعفريان و فريبا كريم زاده*

  مروري بر صرع كوچك با رويكرد به علوم پايه

  چكيده
حملات صـرعي مـي توانـد بـه صـورت      . مختلفي مي باشدهاي سيستم عصبي است و داراي انواع  ترين بيمارياز شايع) Epilepsy(صرع  :هدف و زمينه

است كه به صـورت نـوعي    هاي عمومي محسوب مي شود صرع كوچك كودكان يكي از انواع شايع اين بيماري كه جزء صرع. عمومي و يا كانوني بروز كند
از % 10سال ظاهر مـي گـردد، حـدود     8تا  3لاً در سنين صرع كوچك كه معمو. حمله ژنراليزه غير تشنجي همراه با اختلال هوشياري ناگهاني بروز مي كند

قشـري را   -هاي پاتوفيزيولوژيك، اختلال عملكرد مدار تالاموسـي  بررسي. عوامل ژنيتيكي در ايجاد اين بيماري مؤثر هستند. انواع صرع ها را شامل مي شود
هاي اختصاصـي رلـه كننـده تـالاموس و      اي غير اختصاصي رتيكولار و هستهاختلال عملكرد هر كدام از هسته ه. عامل اصلي ايجاد اين نوع صرع مي دانند

هاي رتيكولار شود منجر به رها شـدن   هر عاملي كه منجر به افزايش فعاليت تحريكي نورون. همچنين نورون هاي قشر مي تواند منجر به بروز بيماري شود
 T-typeهاي  ها باعث باز شدن كانال هايپرپلاريزه شدن بيش از حد اين نورون. س مي شودبيش از حد گابا و مهار بيش از حد نورون هاي رله كننده تالامو

Ca   تحريـك   شده و باعث ايجاد پتانسيل عمل انفجاري در نورون هاي رله كننده مي شود و به دنبال آن با رها شدن گلوتامات از نورون هاي رلـه كننـده و
 Cav3.2عواملي مثل افزايش بيان زيرگـروه  . كه مشخصه صرع كوچك است، مي گردد )SWD(تپه  -يزهبيش از حد نورون هاي كورتكس، ايجاد امواج ن

در نورون هاي رله كننده، تغييـر   )Ih(در نورون هاي رتيكولار، اختلال عملكرد جريان هاي يوني فعال شونده در هايپرپلاريزاسيون  T-type Caهاي  كانال
  .يت بيش از حد نورون هاي قشر، مستعد كننده شروع اين فعاليت هاي غير طبيعي هستندگابا و فعال در خصوصيات سيناپس هاي

يكرد در مقاله حاضر تاريخچه اين بيماري، انواع آن، مدل هاي حيواني ايجاد اين بيماري، پاتوفيزيولوژي بيماري، نقش عوامل مستعد كننده و رو: كار روش
  .مروري و پژوهشي جمع آوري گرديده استدرماني اين بيماري با مطالعه روي مقالات 

 با توجه به اهميت اين بيماري، درصد شيوع آن و امكان تبديل اين نوع صرع به ساير انواع صرع توجه به درمان قطعي اين بيماران ضروري به: گيرينتيجه
لذا براي درمان اين بيماران بايد به همه ابعاد ايجادكننـده  . هستنداما با توجه به نتايج مطالعات مختلف، عوامل متعددي زمينه ساز اين بيماري . نظر مي رسد

  .بيماري توجه شود
   
  .صرع كوچك، نوار مغزي، پاتوفيزيولوژي :ها دواژهيكل

 27/10/91: تاريخ پذيرش  7/6/91:تاريخ دريافت
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.تقسيم بندي صرع كوچك - 1جدول   

صرع كوچك 
 معمولي

 صرع معمولي كودكان
 صرع كوچك نوجوانان

 صرع ميوكلونيك نوجوانان
 صرع كوچك ميوكلونيك

صرع كوچك
غير معمول   

 سندرم لنوكس گوستاو
 سندرم دوس

 سندرم آيكاردي
 سندرم آنجلمن

انجـام شـد و    1920بار توسط هانس برگر در سال 
دانشمندان بعدي را قادر سـاخت اطلاعـات زيـادي    
ــان آن   ــاري و درم ــن بيم ــورد خصوصــيات اي در م

 .)3( بدست آورند
 يواني ـح يمدلها كوچك، صرع انواع مقاله نيا در

 مستعد عوامل نقش و يولوژيزيپاتوف ،يماريب جاديا
  .شود يم مرور يماريب نيا يدرمان كرديرو و كننده

 
  صرع كوچك و انواع آن

صرع كوچك نوعي حمله ژنراليـزه غيـر تشـنجي    
همراه با اختلال هوشـياري ناگهـاني اسـت كـه در     
بسياري از مشخصـات بـا ديگـر حمـلات تشـنجي      

در ايـن بيمـاري، يـك حملـه صـرع      . متفاوت است
كوچك مشخص به صورت عدم پاسخ به تحريكـات  
محيطــي، توقــف فعاليــت در حــال انجــام و شــروع 
حركات غير ارادي و يا گاهي نيز تشنجات تونيك و 

ام ها، پلك و يا كـره چشـم بـروز    يا كلونيك در اند
ژگـي صـرع كوچـك     مهـم تـرين وي  . )4( مي كنـد 

) Spike-wave discharge(مـوج  -هاي نيـزه  تخليه
 3 - 4به صورت دوطرفـه و همزمـان بـا فركـانس     

تالاموسي هر دو نيمكـره   -هرتز، در در مدار قشري
در ميان هسته هاي تالاموسـي نقـش   ). 4-6( است

 Associated reticular(هــاي رتيكــولار   هســته
nucleus of thalamus ( هـاي اختصاصـي    و هسـته

مثـل  ) Relay nucleus of thalamus(رله كننـده  
ونتروبازال و هسته زانويي خارجي به خوبي بررسي 

در اين بررسي ها مشخص شـده كـه   . گرديده است
نــورون هــاي تالاموســي بــه طــور واضــح در طــول 

ــت ان  ــرع كوچــك داراي فعالي ــاري حمــلات ص فج
)Brust ( با پتانسيل عمل هاي سريع مي باشند كه

اين پتانسيل عمل ها توسط جريانـات كلسـيمي از   

ــوع  ــواع صــرع . )7( مــي گردنــد    القــا t-typeن ان
  .)8( خلاصه شده است1كوچك در جدول

  
  اپيدميولوژي و اتيولوژي

 50اطلاعــات آمــاري  نشــان مــي دهــد، حــدود 
 ميليون نفر از مـردم جهـان از بيمـاري صـرع رنـج      

بيماري صـرع از توزيـع منطقـه اي بسـيار     . برند مي
بروز اين بيماري وابسته به . متفاوتي برخوردار است

سـال   25از بيمـاران زيـر   % 70سن است و حـدود  
معمولاً سن شروع بيماري در سنين كـودكي  . دارند

از بيمـاران در  % 40يا آغاز نوجواني است و حدود  و
ــروه % 40هــاي عمــومي و  دســته صــرع ــز در گ ني

در مقابل صرع كوچـك  . هاي نسبي قرار دارند صرع
از انواع صرع كوچك را تشكيل مي دهـد كـه   % 10

بـه  . معمولاً همراه با انواع ديگر تشنجات مي باشـد 
در  3/6 -8ين بيماري حدود طور كلي ميزان بروز ا

هـزار نفـر اسـت و شـيوع آن حـدود       100000هر 
سـط  و سـن متو  تخمين زده مي شـود  %1/12-10

ميـزان بـروز    .سال گـزارش شـده اسـت    7بروز آن 
 برابر بيشـتر از مـردان اسـت    2-5بيماري در زنان 

  .)9و8(
از آنجايي كـه صـرع كوچـك كودكـان از جملـه      
بيماري هـاي بـا پـيش آگهـي ملايـم و بـي خطـر        

ــي  ــوب مـ ــتلال  محسـ ــه اخـ ــيچ گونـ ــردد هـ گـ
نوروپاتولوژيــك ســاختاري در ايــن گونــه كودكــان 
مشاهده نمي شود ولي در برخي بيماران بـه دليـل   

و ) سـال  20تـا 15(طولاني شدن سـال هـاي ابـتلا    
همراه شدن حملات كوچـك بـا تشـنجات منتشـر     
تونيك و كلونيك، تغيراتـي در قشـر مغـز و برخـي     

ده اي و نواحي زير قشري نظيـر هسـته هـاي قاع ـ   
  .)9(ساقه مغز ديده شده است

  
  مطالعات ژنتيكي 

مطالعات ژنتيكي نشان داده اسـت كـه ژن هـاي    
مختلف ممكن است عامل بروز اين بيماري باشـند  
كه هر كدام از آن ها مي تواننـد تظـاهرات خاصـي    

عده اي از اين ژن ها تعيـين كننـده   . داشته باشند
ديگـر  اي عـده  وقوع يا عدم وقوع بيماري هستند و 

ــاي     ــوج ه ــانس م ــه و فرك ــر  SWDروي دامن اث
اولين جهش ژني تشـخيص داده شـده،   . گذارند مي
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ــم    ــي مورفيســــ ــك پلــــ ــخيص يــــ                    تشــــ
arginine glutamine  در ژن زير واحدγ2   رسـپتور

GABAA  5روي كرومــــوزومq والاك و  .بــــود
همكارانش پيشنهاد كردند كـه ايـن جهـش، مهـار     
ميانجي شونده توسط گابا را در نورون هاي هسـته  
رتيكـــولار تـــالاموس كـــاهش داده و لـــذا مـــدار 

قشري با يك افـزايش تحريـك پـذيري     -تالاموسي
البته جهش هاي متعـددي در ژن  . مواجه مي شود

GABARG2   در مبتلايان به صرع هاي منتشر بـه
تب ولي فاقد صـرع كوچـك مشـاهده شـده      دنبال
لذا به نظر مي رسد جهش اين ژن بيشـتر بـا   . است

بـر  . تشنجات به دنبـال تـب ارتبـاط داشـته باشـد     
خـــلاف آنكـــه هـــيچ ارتبـــاطي بـــين ژن هـــاي 

و  GABAAاز رسـپتور   γ3و  α1، 2αزيرواحدهاي 
واحد  صرع كوچك مشاهده نشده ولي از ارتباط زير

3β  رسپتور GABAAلايان به صرع كوچـك  و مبت
همچنين  .)10( گزارش هايي به دست رسيده است

درتوليد نيزه و موج آهسـته   GABABرسپتورهاي 
نقش دارند و بايد به ارتباط پلي مورفيسم هاي ژن 

اخيراً در . اين رسپتور و صرع كوچك نيز توجه كرد
كودكي با فنوتايپ صرع منتشر، آتاكسي، يادگيري 

موتاسـيون جديـدي در   اندك و مشكلات حركتـي  
ژني كه كانال كلسيمي را كـد مـي كنـد، مشـاهده     

نــام دارد و روي  CANA1Aايــن ژن . شــده اســت
 1Aαقرار گرفته است و زير واحد  p 19كروموزوم 

را ) P/Qهاي كلسـيمي   تشكيل دهنده منفذ كانال(
توقف جهـش در ايـن ژن سـبب يـك     . كد مي كند

ــا  70كــاهش  ــان هــاي تحريكــي% 100ت  در جري
  . گردد مي

مختلف مبنـي بـر ارتبـاط     هاي بر اساس گزارش
 β 4 هاي كد كننـده سـاب يونيـت    جهش هاي ژن

هاي كلسيمي و صرع كوچك گمـان مـي رود    كانال
كه ارتباطي بين جهش هاي كانال هاي كلسيمي و 

ها  البته اين جهش. اين نوع صرع وجود داشته باشد
كوچك بيشتر در مبتلايان به آتاكسي توأم با صرع 

بســياري از ). 11-13(مشــاهده گرديــده اســت   
مطالعات اخير به بررسي ارتباط بين صرع كوچـك  
كودكان و پلي مورفيسم هاي پروتئين هـاي كانـال   

براي مثال افزايش بيان ژني . هاي يوني پرداخته اند
كه مسئول پلي مورفيسم جايگزيني آسـپارژين بـه   

 µي جاي اسيد آسپارتيك در ژن رسپتور اوپيوئيـد 
)OPRM1 ( در   6روي بـــازوي كوتـــاه كرومـــوزوم

موش هاي مدل ژنتيكي است، پس از بيان حملات 
 594صرعي گزارش شده است و يا پلـي مورفيسـم   

(C/T) ) در ژنCHNA4  ــاه ــازوي كوتـــ روي بـــ
ــوزوم  ــه زيرواحــد   20كروم ــق ب ــپتور  4αمتعل رس

. كولينرژيك استيل كولين نشـان داده شـده اسـت   
ست كه اين پلي مورفيسم هـا در  البته شايان ذكر ا

صرع هاي تركيبي مثل صرع هاي كوچك كودكان 
بــه همــراه صــرع كوچــك نوجــواني و يــا در صــرع 
ــه همــراه فنوتايــپ تشــنجات   كوچــك نوجــواني ب

دو موتاسـيون  . )14( ميوكلونيك ديده شـده اسـت  
در ) CACNA1Aو  GABARG2(ژنـــي ديگـــر  

پروباندهاي صرع كوچك كودكان بـه همـراه ديگـر    
  .)8( شاخص هاي نورولوژيكي يافت شده است

  
  مدل هاي حيواني ايجاد صرع كوچك

با روش هاي مختلفـي مثـل بـه كـارگيري پنـي      
ــا   ــا گامــ ــرازول و يــ ــيلن تتــ ــيلين، پنتــ -ســ

هيدروكســيبوتيريك اســيد مــي تــوان مــدل هــاي 
اما از آنجايي كه . حيواني صرع كوچك را ايجاد كرد

است به نظر  عامل ايجاد اين بيماري بيشتر ژنتيكي
مي رسد كه مدل هاي ژنتيكي حيوانات مبـتلا بـه   
صــرع كوچــك قابــل اعتمــادتر بــوده و اســتناد بــه 

آن ها معتبرتـر   هاي حاصل از مطالعه بر روي يافته
ــت ــاي. )14( اس ــوش ه  tottering ،lethargicم

stargazer moch و ducky  هـاي مناسـبي از    مدل
ج ولـي فركـانس نيـزه و مـو    . صرع كوچك هسـتند 

) هرتز 5-7(آهسته در اين مدل ها از انسان بيشتر 
ــت ــه در   . اســ ــي كــ ــر طبيعــ ــوس غيــ لوكــ

ديـده   lethargic stargazer ،totteringهـاي  مـدل 
قرار دارد كه سبب  15و  8 ،2شده روي كروموزوم 

هاي  كانال γ 2و  1Aα ،4βموتاسيون زيرواحدهاي 
اگـر  . )15( كلسيمي وابسـته بـه ولتـاژ مـي گـردد     

موش هـاي بـا  كانـال هـاي كلسـيمي       آتاكسي در
مـدل   ناديده گرفته شود، اين حيوانات جهش يافته

 هاي مناسبي جهت مطالعه صرع كوچك مي باشند
هـا   البته بايد در نظر گرفت كه در اين مـدل . )12(

اختلالاتي در  هيپوكامپ و مخچه ديده شده اسـت  
كودكــان چنــين  در حــالي كــه در صــرع كوچــك
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به نظر مي رسد در ميان  .شود اختلالاتي ديده نمي
انواع مدل هاي حيواني مورد مطالعه دو نژاد ترانس 

از همـه  ) WAG/Rijو  (GEARSهـا   ژنيك مـوش 
مناسب تر و نتايج حاصل از مطالعـه بـر روي آنـان    

اين دو مدل به جز پـاره اي تفـاوت   . معتبر تر باشد
  .)15( ها در روند تشنج، بسيار شبيه به هم هستند

مدل، آشفتگي هاي رفتاري و اختلالات  در هر دو
نوار مغزي در هنگام حملات شـبيه بـه يـك صـرع     
تيپيك كوچك است و در اين مدل ها هـيچ گونـه   

در مقايسه بـا  . اختلالات آناتوميكي ديده نمي شود
صرع هاي كوچك انسـاني، فركـانس نيـزه و مـوج     

) هرتـز  7-10(آهسته در اين موش ها بيشتر است 
ها  تگي هاي رفتاري در اين موشو تشنجات و آشف

مــدل هــاي . )15( مــي شــود در بزرگســالي ديــده
بـه سـه    WAG/rijحيواني از نوع موش هاي نـژاد  

دليل به عنوان بهتـرين مـدل بـراي مطالعـه صـرع      
تشـابه تظـاهرات   ) الـف : كوچك شناخته شـده انـد  

شـامل علائـم مشـاهده    )   (Face validityبـاليني  
يولوژي در اين مـدل و  ثبت هاي الكتروفيز شده در

كــاهش پاســخ دهــي در طــول حملــه و يــا وقــوع  
حملات كه همراه با كاهش گذراي هوشياري است 

تنهـا تفـاوت و   . كاملاً شبيه مبتلايان انساني اسـت 
تفاوت فركـانس نيـزه    -1نكات بحث برانگيز شامل 

تفـاوت در سـن    -2ها در موش ها و انسان اسـت،  
لوغ و در عد از ببروز حملات است كه در موش ها ب

قابـل پـيش بينـي    ) ب .انسان پيش از بلـوغ اسـت  
ــودن  ــده ): Predictive validity(ب ــان داده ش نش

هاي  است كه داروهاي شناخته شده اي كه در صرع
تشــنجي مــوثر هســتند در صــرع كوچــك تــاثيري 
ندارند كه تقريبـاً تمـام داروهـايي كـه روي صـرع      
كوچك تاثير مي گذارند در انسـان و مـوش شـبيه    
ــريجين اســت  . هــم هســتند، تنهــا اســتثنا لامــو ب

همچنين محروميت از خواب محركي بـراي شـروع   
حمله هم در انسان و هم در اين مدل از مـوش هـا   

      ليــــــت نظريــــــه پــــــردازي قاب) ج. اســــــت
Constructive validity) :(   بــا در نظــر گــرفتن

هاي تحت مطالعه با موضوعات انتزاعي مثـل   پديده
ارتباط بين دوك هاي خواب، منشاء آغاز حملات و 
فرضيات نوروبيولوژي مـرتبط بـا صـرع كوچـك در     
انسان مي توان نتيجه گرفت كه اين مدل حيـواني  

لذا ايـن  . ددي را داراستقابليت طرح فرصيات متع
مــدل را مــي تــوان بــراي بررســي بيشــتر بــر روي 
داروهاي ضد صرع و همچنين بررسي اثرات جانبي 

  .آن ها پيشنهاد كرد
  

  تشخيص و الكتروانسفالوگرافي صرع كوچك
مهــم تــرين راه تشــخيص ايــن بيمــاري بررســي 
همزمان تصـاوير ويـديوبي و نـوار مغـزي بيمـاران      

بررسي نوار مغز نشان داده اسـت كـه دامنـه    . است
هرتز مشخصـه دقيـق    3-6با فركانس  SWDامواج 

بيمــار در مراحــل ابتــدايي شــروع . بيمــاري اســت
حملات تا زمان شروع فاز پاياني قادر به پاسخگويي 

بيماران هـايپر ونتيليشـن   % 90بيشتر از  در. نيست
در مطالعـات بـاليني   . سبب القاء حملات مي شـود 

تمايز بين صـرع كوچـك و صـرع نسـبي پيچيـده      
مشكل است، اما نكته قابـل توجـه ايـن اسـت كـه      

ثانيـه   30حملات تشنجي در صرع كوچك بعـد از  
خاتمــه مــي يابــد در حــالي كــه تشــنجات نســبي 

عـلاوه  . ه طول مي كشدپيچيده بيشتر از يك دقيق
بر اين دوره هاي تشنجي صرع كوچك مي تواند تا 
چند صد بار در طـول روز رخ دهـد امـا در تشـنج     

در . هاي نسبي پيچيده ايـن حالـت رخ نمـي دهـد    
نهايت صرع كوچك معمـولاً بـه انـواع ديگـر صـرع      
تبديل نمي شود اما در صرع نسبي پيچيده چنـين  

  .)3( اتفاقي رخ مي دهد
  

  زيولوژي صرع كوچكپاتوفي
مطالعات مختلف نشان داده اسـت كـه در صـرع    
كوچك كورتكس فرونتوپاريتال يا سوماتوسنسوري، 

كـه   –هسته هاي رله كننـده و رتيكـولار تـالاموس   
تشكيل يك شبكه يا مدار نوروني را مي دهنـد و و  
طراح فعاليت مغز در چرخه هاي خـواب و بيـداري   

اد امواج صرعي عمده ترين نقش را در ايج -هستند
)SWD (بنابراين شناخت فيزيولـوژي دقيـق   . دارند

اين مدار به درك هر چه بهتر پـاتوفيزيولوژي ايـن   
نورون هاي رلـه كننـده   . بيماري كمك خواهد كرد

ورودي هاي حسي را از محيط دريافت كرده و پس 
قشـر  ) 3-5(از پردازش اوليه، آن ها را به لايه هاي 

شـاخه هـاي    سـري سـپس يـك   . مخابره مي كنـد 
قشر مغز بـه نـورون    6عصبي پتانسيل ها را از لايه 
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ارتباط دو طرفه بين نورون هاي تحريكي و مهـاري تـالاموس    -1شكل 
نورون هاي مهاري : مسير اول) a. (سبب ايجاد مدارهاي نوساني مي شود

داراي ارتباطات قوي مهاري با نـورون هـاي رلـه كننـده     ) RT(رتيكولار 
)TC ( هستند)نورون هاي ). خطوط ممتد آبيTC   كه اطلاعات حسـي را

ل مي كنند، شاخه هاي تحريكي اصـلي بـه سـمت    از محيط به قشر منتق
اكسون نورون هاي : مسير دوم) b). (خطوط ممتد قرمز(قشر مي فرستند 

TC  در حين خروج از تالاموس شاخه هاي جانبي تحريكي به نورون هاي
RT  بـدين ترتيـب يـك لـوپ     ). خطـوط نقطـه چـين قرمـز    (مي فرستند

خ هاي برگشـتي قـوي   پاس. مهاري درايجاد مي شود -سيناپسي تحريكي
ايجـاد مـي    RTپس از مهار توسط نـورون هـاي    TCكه در نورون هاي 

شود، منجر به توليد پتانسيل هاي عمل انفجاري در اين نورون ها شده و 
بـر   RTحاصل اين انفجارها به صورت فيدبك تحريكي به نـورون هـاي   

خـه  مي گردند و سبب فعال شدن مجدد  اين نورون ها و شروع دوباره چر
همزماني گسترده اي كه در شـبكه تالاموسـي وجـود دارد بـه     . مي گردند

دليل سيناپس هاس همگرا و واگرايي است كه بين نورون هاي تحريكي 
وجــود اتصــالات : مســير ســوم) c. (و مهــاري اينتراتالاميــك وجــود دارد

سـبب ايجـاد سـيناپس هـاي تحريكـي       RTشكافدار بين نـورون هـاي   
) d( ).خطـوط مضـرس آبـي   (هاي مجاور مي شـود  الكتريكي بين نورون 

از طريق شاخه هاي جـانبي باعـث ايجـاد     RTنورون هاي : مسير چهارم
خطـوط  (سيناپس هاي شيميايي بين نورون هاي مجاور هـم مـي شـوند    

شاخه هـاي تحريكـي كـه از قشـر تـه      : مسير پنجم) e(). نقطه چين آبي
تحريكـي قـوي بـه    هسته هاي رله كننده تالاموس مي آيند شاخه هـاي  

در اين چرخه هم عوامل ضد نوسـان و هـم   . مي فرستند RTنورون هاي 
هر عاملي كه سبب افزايش رها . عوامل تسهيل كننده نوسان فعال هستند

شود و بتواند ايجاد پتانسيل هـاي انفجـاري    RTشدن گابا از نورون هاي 
س اقتبـا (مي شود  SWDبكند، در وضعيت هاي پاتولوژيك سبب ايجاد 

et al, 2007 از(Huguenard )15(.  
 

هـم نـورون هـاي    . هاي رله كننده مخابره مي كند
ــاي قشــري -تالاموســي ــورون ه ــم ن -قشــري و ه

تالاموسي يك سري شاخه هاي جانبي تحريكي به 
نورون هاي رتيكـولار تـالاموس مـي فرسـتند كـه      
سبب فعـال شـدن ايـن نـورون هـاي مهـاري مـي        

د، فعاليت اين نورون ها سبب رها شدن گابا و گردن
 در حـالي كـه  . مهار نورون هاي رله كننده مي شود

لوكوس سـروئولوس،  (ورودي هايي نيز از ساقه مغز 
رافه مگنوس، هسـته هـاي رتيكـولار پـل و هسـته      

اين هسـته هـا را تحـت تـأثير     ) هاي هيپوتالاموس
  .)14و4،7( قرار مي دهند

  
  قشري -مدار تالاموسي

اين مدار از سه جزء اصلي، كورتكس، هسته هاي 
رلــه كننــده و هســته مهــاري رتيكــولار تــالاموس  
تشكيل شده است و تحت تأثيرتشكيلات رتيكـولار  
ساقه مغز و همچنين بخش هايي از مغز پيشـين و  

  .)16( مغز مياني است
اصلي ورودي هاي حسي از مراكز تالاموس مركز 

پــايين تــر اســت و خروجــي آن بــه قســمت هــاي 
. مختلف لايه هاي سه و چهار قشر مغـز مـي باشـد   

ارتباط تالاموس با قشر دو طرفه بوده ويك سري از 
ــر وارد    ــنج و شــش قش ــاي پ ــه ه ــات از لاي اطلاع

قسمت اعظم اين ارتباطـات دو  . تالاموس مي شوند
ــوده و    ــك بـ ــه گلوتامرژيـ ــاي طرفـ ــده هـ      گيرنـ

NMDA, AMPA  و متابوتروپيك گلوتامات در اين
نـورون هـاي   . هاي تحريكي فعال هسـتند  سيناپس
كــه  -رتيكــولار تــالاموس) GABAergic(مهــاري 

 -منبع اصلي نوروترنسميتر گابا در تالاموس هستند
به همه هسته هـاي تـالاموس ورودي مهـاري مـي     
فرستند و نقش اصلي در فعاليت هماهنگ نوسانات 

مشخصـه بـارز   . نوروهاي رله كننده تالاموسي دارند
اين نورون ها، دندريت هاي بلند و وجـود وزيكـول   

ئم سيناپسـي بـه خصـوص در    هايي خاصي در ضما
سيناپس هاي دندرودنـدريتيك هسـتند و موجـب    
. توليد اسپايك هايي در آسـتانه پـايين مـي شـوند    

همچنين اين نورون ها داراي اتصـالات شـكاف دار   
 هـايي مـي   Spikeletدر بين خود هستند و توليد 

و در . كنند كه باعث انتقال سريع پيـام مـي شـوند   
كي با فركانس كم نقـش  انتشار فعاليت هاي الكتري

هاي  سيناپس). 1شكل (بسيار مهمي ايفا مي كنند 
ــن     ــيميايي در اي ــاي ش ــيناپس ه ــي و س الكتريك

ها در ايجاد فعاليت هاي هماهنگ و همزمان  نورون
) دوك(در بــين نــورون هــا در مرحلــه دوم خــواب 

   .)17( عميق با موج آهسته مؤثر هستند
واب عميق در زمان خ) EEG(الكتروانسفالوگرافي 

بــا مــوج آهســته بصــورت افــزايش دامنــه، كــاهش 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
21

 ]
 

                             5 / 13

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-2765-en.html


 
 
 

 

   ... مروري بر صرع كوچك با رويكرد به علوم پايه                                                      

http://rjms.tums.ac.ir                                                                 1392مهر ، 112، شماره 20دوره  پزشكي رازيمجله علوم

29 

. مشخص مـي شـود  ) دلتا(فركانس و امواج نامنظم 
در حالي كه بيداري به صورت امواج با ولتاژ پـايين  

بـه طـور   . و فركانس بالا خـود را نشـان مـي دهـد    
ــي در دو     ــبكه تالاموس ــا در ش ــورون ه ــول ن معم

ر وضعيت كلي انفجاري و تونيك قرار دارنـد كـه ه ـ  
دو حالت براي عملكرد طبيعي مغز ضـروري اسـت   

شــليك تونيــك يــا تــاخيري مشخصــه ). 2شــكل (
ــواج ــداري اســت   EEGام ــال بي ــيل . در ح پتانس

اســتراحت نــورون هــاي تالاموســي در بيــداري در 
ميلــي ولــت اســت و اطلاعــاتي كــه از  -55حــدود 

محــيط بــه هســته هــاي رلــه كننــده مــي رســد و 
ستم فعـال كننـده   همچنين ورودي هايي كه از سي

رتيكولار ساقه مغز بـه نـورون هـاي تحريكـي رلـه      
مي شود ايـن نـورون    كننده و مهاري رتيكولار وارد

ها را مرتب دپلاريزه كرده و باعث انتقال و تحليـل  
اطلاعات ورودي در قشر مي شوند و بـدين ترتيـب   
فرد نسبت به دنيـاي اطـراف خـود هشـيار بـوده و      

نظـيم عملكـرد توسـط    فرآيند تحليل اطلاعـات و ت 
درايـن وضـعيت   . تالاموس و قشر انجام مي پـذيرد 

نورون هاي تالاموس و قشـر بـه ترتيـب و بـا يـك      
فاصله زماني مشخص كه براي انتقال پيام مناسـب  
اســت، دپلاريــزه و رپلاريــزه مــي شــوند و معمــولاً 
فركانس بالا و ولتاژ امـواج الكترفيزيولـوژي پـايين    

ينـد انتقـال پيـام از    است و باعث آسـان شـدن فرآ  
اما در وضعيت انفجـاري  . تالاموس به قشر مي شود

كه در زمان خواب با موج آهسته ايجاد مـي شـود،   
به دليل كم شدن ورودي هاي تحريكي از محيط و 
همچنين از سيستم فعال كننده رتيكولار تالاموس 
به تدريج پتانسيل استراحت نورون هاي رله كننده 

نزول مي  -65به  -55ته و از و رتيكولار كاهش ياف
. كنـــد و بـــه شـــدت هـــايپرپلاريزه مـــي شـــوند

هايپرپلاريزه شدن شديد اين نورون ها سبب فعـال  
ــونده در    ــال ش ــه اي فع ــاي زمين ــال ه ــدن كان ش

در نورون هاي رتيكولار ) HCN(هايپرپلاريزاسيون 
كه به عنوان نورون هاي ضربان ساز شناخته شـده  

ان سـاز قلـب داراي   اند و همانند سلول هـاي ضـرب  
فعاليت ذاتي بـوده و بـدون تحريـك خـارجي هـم      

) Itو  Ih( توانند فعاليت كنند، شـده و جريانـات   مي

سبب ورود يون هاي مثبت به داخل نورون ها شده 
و سبب فعاليت مجدد كانال هاي كلسيم گذراي بـا  

  . )3و1( آستانه پايين مي شوند
 فعال شدن اين كانال ها سـبب ورود يـون هـاي   

مثبت كلسيم به داخـل سـلول و رسـاندن بـه حـد      
آستانه پتانسيل عمل در اين نورون ها شده و سبب 
رها شدن ميزان زيادي گابا از اين نـورون هـا مـي    

از آنجا كه خروجي اصلي ايـن نـورون هـا بـه     . شود
هاي رله كننـده تـالاموس اسـت، لـذا سـبب       هسته

هايپر پلاريزه شدن شـديد مجموعـه نـورون هـاي     
 HCNر شده و موجب فعال شدن كانال هاي مذكو

. در اين نورون هـا مـي شـوند   ) Itو  Ih(و جريانات 
دپلاريزه شدن نـورون هـاي رلـه كننـد منجـر بـه       
رهاشدن گلوتامات از انتهاي آكسون هايي مي شود 
كه به قشر رفته و در عين حال شاخه هاي جـانبي  

همچنين ورودي . به نورون هاي رتيكولار مي دهند
قشر به هسـته   5و  4تحريكي كه از لايه هاي هاي 

هاي رله كننده مي آيند يك شـاخه جـانبي بـراي    
بـدين ترتيـب كـه    . هسته رتيكولار نيز مي فرستند

هسته هاي رتيكولار در اين وضعيت هـم از نـورون   
هاي رلـه كننـده و هـم از قشـر، ورودي تحريكـي      
دريافــت مــي كنــد و ايــن ســبب تحريــك مجــدد 

رتيكولار شـده و ايـن بـه صـورت يـك      هاي  نورون
چرخه در زمان خواب بـا مـوج آهسـته تكـرار مـي      

اين نوع پتانسيل هاي با ولتاژ بـالا، فركـانس   . شود
پايين و امواج نامنظم سـبب بلـوك شـدن فرآينـد     
انتقال پيام از تالاموس به مراكـز عـالي ادراكـي در    

به طور خلاصه تالاموس  به صـورت  . قشر مي شود
ره كننده و تقويت كننده سيستم حسـي  مركز مخاب

تنظيم فرآيند انتقال اطلاعات به قشـر  عمـل مـي    
 مــي نامنــد "دروازه حســي"ايــن فرآينــد را . كنــد

  .)4و1،3(
هــر عــاملي كــه بتوانــد تــوازن ايــن دو وضــعيت 

)Burst وTonic (قشـري بـر    -را در مدار تالاموسي
هم بزند و مدار را بيشتر در وضعيت انفجـاري قـرار   

تپـه   -د، سبب ايجاد صرع كوچك و امواج نيـزه  ده
)SWD ( مي شود) 3شكل.(  
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قشري و نورون هـاي   -الگوي شليك نورون هاي تالاموسي -2شكل 

تصاوير از نتايج ثبت هـاي منتشـر نشـده    . رتيكولار و نورون هاي قشر
  .مولفين مي باشد

  

  
تـالاموس و  هاي رله كننده و رتيكولار  نورون تالگوي فعالي -3شكل 

 ـ ، پيكري در صرع كوچك -قشر حسي صـورت  ه امواج صرع كوچـك ب
هرتز  8-7در انسان و حدود هرتز  3فركانسي حدود با ولتاژ بالا و منظم 

  .)Steriade M,()14  2005اقتباس از ( ها ديده مي شود در موش
 

مطالعــات در ايــن زمينــه نشــان داده اســت كــه 
انفجـاري  هـا در صـرع كوچـك در وضـعيت      نورون
انفجارهاي كوتاه زمينه سـاز امـواج نيـزه و    . هستند

انفجارهــاي . هــا زمينــه ســاز تپــه اســت توقــف آن
هماهنگ بسـيار شـديد در بـين سـلول هـا سـبب       

اين يافته ها نشـان  . هاي تيز در صرع مي شود نيزه
دهنده شباهت نسبي امواج صرع كوچـك و خـواب   

اگرچـه تفـاوت هـايي وجـود     . با موج آهسته اسـت 
پتانسيل هاي وضعيت انفجاري در طول صرع . دارد

كوچك سبب بلوك انتقال اطلاعات از تالاموس بـه  
به خـاطر همـين از نظـر بـاليني در     . قشر مي شود

هنگام حمله، اين افراد هوشياري خود را نسبت بـه  
محيط اطراف از دست مي دهند، همان طوري كـه  
در خواب نيز مـا نسـبت بـه دنيـا از اطـراف خـود       

در بررسي هاي بيشتر يك ارتباط روشني . آگاهيمنا

و بيداري و مدت خواب آلـودگي ديـده   SWD بين 
شده اسـت كـه ايـن ارتبـاط حمايـت كننـده ايـن        
ديدگاه است كه حملات باليني ترجيحاً بـه دنبـال   

رخ ) بيـداري و خـواب  (كاهش يا تغيير هوشـياري  
به همين دليـل اوج حمـلات نيـزه، مـوج     . مي دهد

  .)8و1( ت قبل و بعد از بيداري استآهسته درس
  

  SWDارتباط بين دوك خواب و 
مطالعات نشان داده است كه افـزايش تحريـك از   
سوي قشر به سمت تالاموس مي تواند سبب تغيير 

 .شـود  SWDنوسانات دوك خواب و تبديل آن به 

به نظر مي رسد تحريك كم نورون هـاي رتيكـولار   
بـه رهـا    كه در حالت طبيعي رخ مـي دهـد منجـر   
  GABAشــدن ميزانــي از نوروترنســميتر مهــاري

نـورون هـاي    GABAAشود كه با گيرنده هاي  مي
ــد شــده و توليــد پتانســيل پســت   ــه كننــده بان رل

حدود يك دهم ثانيـه و   )IPSP(سيناپتيك مهاري 
هرتز مي نماينـد، امـا افـزايش     10فركانسي حدود 

ميزان تحريك از جانب قشر در شرايط پاتولوژيـك  
ر به سوئيچ فعاليت گيرنده هاي سـريع العمـل   منج

GABAA       به گيرنـده هـاي آهسـته عمـل كننـده
شده و سبب فايرينگ قوي  GABABمتابوتروپيك 

و مدت دار در نورون هاي رتيكـولار شـده و توليـد    
IPSP     در حدود سه دهم ثانيـه و فركانسـي حـدود

نتيجه فايرينگ قوي رها . )14( هرتز مي شود 4-3
شدن زياد گابا و مهار شديد نورون هاي رله كننـده  

 T-type (LVA)و در نتيجه فعال شده كانال هاي  

Ca2       است كـه شـروع كننـده فايرينـگ تونيـك و
كه مشخصه اين نوع تشنج  SWDانفجاري و ايجاد 

  .است
  

  عوامل موثر در ايجاد صرع كوچك
 ته به ولتـاژ نقش كانال هاي كلسيمي وابس -

به نظر مي رسد نقص كانال هاي كلسيم وابسته به 
يكي از مهـم تـرين عوامـل ايجـاد     ) VGCC(ولتاژ 

كانال هاي كلسيمي وابسته . صرع كوچك مي باشد
به ولتاژ جزء پروتئين هاي گذرنده از غشاء هسـتند  
ــد     ــلول در فراين ــل س ــه داخ ــيم ب و در ورود كلس

  . دپلاريزاسيون نقش دارند
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كانال هاي  هاي كلسيمي به دو دسته كليكانال 
كلسيمي فعال شونده در آستانه پايين و كانال هاي 
كلسيمي فعال شونده در آسـتانه بـالا تقسـيم مـي     

 (LVA)اما در هسته هاي تالاموس بيشـتر  . شوند

T-type Ca2  بيان مي شوند، از طرفي در هر كدام
از هسته ها نيز زير گروه هاي خاصي از اين كانـال  

بـه عنـوان مثـال زيـر گـروه      . ها بيـان مـي شـوند   
Cav3.1      در هسته هـاي رلـه كننـده و زيـر گـروه 

Cav3.2 و Cav3.3     در هسـته رتيكـولار بيـان مـي
مطالعات ژنتيكي كه با روش هاي نـاك آوت  . شوند

هاي كد كننده اين كانال ها انجـام   و ناك داون ژن
شده است بيانگر آن است كه حذف بعضـي از آلـل   
ها مي توانـد ميـزان تشـنجات را در ايـن بيمـاري      
كاهش دهد، اما نمـي توانـد بـه طـور كامـل آن را      

از طرفي پژوهش هـا نشـان داده انـد    . بهبود بخشد
در هسته Cav3.2) ( كه ميزان كانال هاي كلسيمي

ي افزايش معنادار داشته است و ايـن  رتيكولار صرع
مي تواند سـبب افـزايش انفجارهـاي هماهنـگ در     

فرضـيه ديگـر مطـرح    . هسته هاي رله كننده باشد
كننده اين امر است در صورتي كه ميـزان گيرنـده   
هاي متابوتروپيك گابا به صـورت غيـر طبيعـي در    
هسته هاي رله كننده افزايش يابد مي تواند به طور 

فعال شدن مجدد كانال هاي كلسيمي  ثانويه سبب
هسته هاي رلـه كننـده شـده و منجـر بـه تقويـت       

ــگ      ــانات هماهن ــك و نوس ــه ريتمي ــه  تخلي راجع
اين . پاتولوژيك در هسته هاي رله كننده مي شوند

مطلب نشان مـي دهـد كـه نقـص در كانـال هـاي       
كلسيم يكـي از مهـم تـرين عوامـل بـروز بيمـاري       

يگري نيـز در ايجـاد   محسوب مي شود، اما عوامل د
اخـتلال در سيسـتم گابـا،    . )3( بيماري نقش دارند

كانال هاي زمينه اي و سيستم گلوتامات مي توانـد  
  .زمينه را براي بروز اين بيماري مستعد كند

  
ــايپر     - ــونده در ه ــال ش ــاي فع ــال ه كان

  پلاريزاسيون
 -دسته ديگري از كانال ها كه در مدار تالاموسـي 

قشري در تنظيم پتانسيل هاي تونيـك و انفجـاري   
كانـال هـاي   . هستند HCNنقش دارند، كانال هاي 

HCN  انواع مختلفي)HCN4 ،HCN3 ، HCN 2، 
HCN1( درحالت طبيعي در تالاموس بيشتر . دارند

HCN4 ، HCN2 مطالعـات ژنتيكـي   . بيان شده اند
نشان داده است كه اگر زيرگروه هاي خاصي از اين 
كانال ها دچار جهش شود  ميزان تشـنجات صـرع   

در مطالعـه اي كـه روي   . كوچك افزايش مي يابـد 
انجام شده است، نشان داده  WAG/Rijموش هاي 

بيشـتر كانـال هـاي     TC اند كـه در نـورون هـاي    
HCN1 ميـزان   بيان شده است وmRNA   جريـان

Ih    كاهش يافته است، در نتيجه منجر بـه اخـتلال
لـذا  . در تغيير پتانسيل انفجاري به تونيك مي شود

ما شاهد پتانسيل هاي انفجاري طـولاني مـدت در   
به نظر مي رسـد كـه در   . )3( اين موش ها هستيم

بيماران صرعي نوع كانال هايي كه بيان مـي شـود   
  .نيز متفاوت است

  
  نوروترنسميترها در صرع كوچك نقش -

قشري و هم  -هم در پروجكسيون هاي تالاموسي
تالاموسي نوروترنسـميتر غالـب گلوتامـات     -قشري

است و گابا بيشتر در شبكه بين تالاموسـي و بـين   
اما به نظـر مـي رسـد    . قشري ايفاي نقش مي كند

افزايش غير طبيعي تحريـك پـذيري نـورون هـاي     
كورتكس و يا افزايش مهار نورون هاي تالاموس در 

ملكرد زيـاد گابـا مـي توانـد مكانيسـم ايجـاد       اثر ع
  . كننده صرع كوچك باشد

  
  نقش سيستم گابا در صرع كوچك -

سيستم سوم كه عمدتاً درايجاد صرع كوچك بـه  
در . طور بارزي نقش دارد سيستم گابائرژيك اسـت 

صرع كوچك بر خلاف انواع ديگر صرع ها افـزايش  
نقش در بروز حملات ) گابا(فعاليت سيستم مهاري 

مهار كننده بازجذب (به عنوان مثال تياگابين . دارد
كه يك داروي ضد صرع شناخته شـده اسـت    )گابا

. سبب تشـديد حمـلات صـرع كوچـك مـي شـود      
ــاي   ــده هــ ــامل  GABAگيرنــ و  GABAAشــ

GABAB 3( هستند( .  
در تنظــيم كلــر داخــل  GABAAگيرنــده هــاي 

سلولي نقش ايفا مي كنـد و ديگـري يـك گيرنـده     
پروتئين ها عمل  Gيك است كه از طريق متابوتروپ

كرده و با تنظيم غلظت پتاسيم سبب مهـار سـلول   
مي شـود كـه بـه صـورت پـيش سناپسـي و پـس        

گابا بـراي  . سيناپسي در قشر و تالاموس وجود دارد
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دوباره فعال شدن كانال هاي كلسيم گذرا در هسته 
. هاي رتيكـولار، رلـه كننـده و قشـر الزامـي اسـت      

ــده  ــاد   GABABگيرن ــته اي در ايج ــش برجس نق
كـه بـراي فعـال     -هايپرپلاريزاسيون طولاني مـدت 

شدن كانال هـاي كلسـيمي گـذرا و بـه دنبـال آن      
به عنوان . دارد -شروع انفجار پايدار مورد نياز است
، ماننــد GABABمثــال آگونيســت هــاي گيرنــده 

و آنتاگونيسـت هـاي    SWDباكلوفن باعث تشـديد  
 ســبب ســركوب آن مــي شــوند GABABگيرنــده 

  .)18و7،17(
تحقيقات نشان داده است كه به طـور اسـتثنايي   
فعال سـازي سيسـتم گابائرژيـك در نـورون هـاي      

RTN      كه به عنـوان سـلول هـاي ضـربان سـاز در ،
تالاموسـي شـناخته شـده انـد و      -نوسانات قشـري 

در آن ها بيان شـده   GABAAعمدتاً گيرنده هاي 
ع كوچـك شـده   است سبب كاهش تشـنجات صـر  

بـه طوراختصاصـي بـه     در مطالعه اي ديگـر، . است
بررسي نقش سيناپس هـاي گابـا در هسـته هـاي     

در  SWD در ايجــاد   (CL)و  (PC)اينترالامينــار
. پرداختند) WAG/Rij(مدل حيواني صرع كوچك 

پژوهشگران اين مطالعه معتقد بودند بـا توجـه بـه    
ليـه  نقش مهمي كه سيناپس هاي گابا در ايجاد تخ

هـاي انفجــاري و فعاليـت هــاي همزمـان در مــدار    
تالاموكورتيكال دارند و همچنين مشـاهدات قبلـي   
مبني بر بروز چنـين فعاليـت هـاي غيرطبيعـي در     
هسته هاي غير اختصاصي تالاموس، بررسـي تـاثير   
اين سـيناپس هـا برهسـته هـاي غيـر اختصاصـي       

لـذا خصوصـيات سـيناپس    . تالاموس ضروري است
را از طريق GABAA خصوص گيرنده  هاي گابا به

ارزيابي پتانسيل هاي مينيـاتوري پـس سيناپسـي    
 WAG/Rijدر موش هاي نابالغ ) mIPSCs(مهاري 

را  )ACI(در مقايسه با موش هاي نابالغ غيرصرعي 
نتايج حاصل از ايـن مطالعـه نشـان    . بررسي كردند

داد خصوصيت انتقال سيناپس هاي گابا در همـان  
د و تكامل، قبـل از شـروع فعاليـت    ابتداي دوره رش

همچنين موج هاي . هاي تشنجي تغيير كرده است
در مـوش هـاي    (PC)ايجاد شده در نـورون هـاي   

WAG/Rij   ــاموش هــاي غيرصــرعي در مقايســه ب
)ACI(  داراي دامنه بيشتري هستند و انتقال يوني

از كانال ها بدون اينكه افزايشي در تعداد كانال بـه  

ايـن امـر مـي    . بيشتر شده اسـت وجود آمده باشد، 
تواند به دليل تغييراتي باشد كـه درتـراكم گيرنـده    
ها، جايگاه آن ها، حالت فسفريلاسيون گيرنده ها و 

از طـرف  . يا اشغال گيرنده ها به وجود آمـده اسـت  
در گيرنــده  3αو . δگــروه هــاي  ديگــر بيــان زيــر

GABAA  نورون هاي موش هايWAG/Rij-  كه
كمتـر   -تونيـك حيـاتي هسـتند   براي فعاليت هاي 

قـوي تـر    SWDشده بود كه مي تواند سبب ايجاد 
در نهايت اين فرضيه مطرح شد كه تغييراتـي  . شود

كه درخصوصيات سيناپس هاي گابا در نورون هاي 
در مراحــل پــيش از  PCهســته هــاي رتيكــولار و 

شروع فعاليت هاي تشنجي ايجـاد مـي شـود، مـي     
ــات   ــر در تنظيم ــبب تغيي ــد س ــدار توان ــاري م مه

ــي ــاي     -تالاموس ــده ه ــطه گيرن ــه واس ــري ب قش
GABAA       شده و منجـر بـه ايجـاد فعاليـت هـاي

  .)19( تشنجي شود
در مطالعه اي ديگر فعاليت هـاي تشـنجي را در   
هسته هاي اينترالامينار تالاموس در مدل حيـواني  

در سـلول  . ارزيابي كردند WAG/Rijصرع كوچك 
ورودي هاي گابائرژيك سبب ايجاد  PCهاي هسته 

IPSPs    مي گردد كه به دليل پتانسيل غالـب غشـا
نورون ها سبب ورود يون كلـر بـه داخـل نـورون و     

 IPSPsايـن  . هايپر پلاريزاسيون آن ها مـي گـردد  
هايپرپلاريزه كننده سبب پتانسيل هاي تونيـك در  

تپه خـاموش  -نورون ها شده و در نتيجه امواج نيزه
  .)7( مي شوند

چون پتانسـيل غشـاي سـلول بـه      CLدر هسته 
پتانســيل تعــادل كلــر نزديــك اســت ورودي هــاي 

. دپلاريزه كننده مـي شـوند   IPSPگابائرژيك سبب 
يون كلـر   GABAAبه محض باز شدن كانال هاي 

ــبب      ــر س ــن ام ــود و اي ــي ش ــارج م ــلول خ از س
به دنبال اين . دپلاريزاسيون غشاي نورون مي گردد

IPSP ه كننده كانال هاي كلسـيمي  هاي دپلاريزt-

type       باز شده و جريـان كلسـيم بـه داخـل سـلول
و بـه   CLسبب بروز نيزه ها در نورون هاي هسـته  

-دنبال آن با يك فاز تاخيري سبب بروز امواج نيزه
در . موج در امواج ثبت شده از كورتكس مي گـردد 

بررسي هاي بيشتر، نقـش سيسـتم گابائرژيـك در    
يكــولار تــالاموس مشــاهده نــورون هــاي هســته رت

  گرديد كه جريانات سيناپسي ميانجي شده توسط 
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از دامنه بـزرگ تـري در    GABAAگيرنده هاي 
مدل هاي صرعي نسبت به گروه كنترل برخوردارند 
و اين امر به دليل متفاوت بودن كفايت كانال هـاي  

  .)8( گابا است
  

نقــش سيســتم گلوتاماترژيــك در صــرع   -
  كوچك
قشري توضـيح   -در مدار تالاموسيطور كه  همان

داده شد نـورون هـاي رلـه كننـده تالاموسـي كـه       
گلوتامرژيك هستند پيام هاي تحريكي خـود را بـه   
كورتكس مـي فرسـتد و نـورون هـاي لايـه شـش       
كورتكس نيز زوائد نوروني گلوتامرژيك خـود را بـه   

  . هاي تالاموس ارسال مي نمايند هسته
طريـق دو نـوع    هـاي تحريكـي گلوتامـاتي از    پيام

ــك و    ــپتورهاي يونوتروپيـ ــامل رسـ ــپتور شـ رسـ
نقـش رسـپتورهاي   . متابوتروپيك منتقل مي گردد
) تشــنجي و كوچــك(يونوتروپيــك در انــواع صــرع 

بدين صورت كه آگونيسـتهاي  . تقريباً يكسان است
گلوتاماتي سـبب تسـهيل و آنتاگونيسـت هـاي آن     

ــردد    ــي گ ــنجات م ــار تش ــبب مه ــد  . س ــر چن ه
 AMPAي اختصاصي رسـپتورهاي  آنتاگونيست ها

تاثير كمتري در مقايسـه بـا ديگـر رسـپتورها روي     
  . حملات داشته اند

هاي متابوتروپيك بر خلاف گيرنـده هـاي    گيرنده
يونوتروپيك تاثير متفاوتي بـر روي حمـلات صـرع    

در بررسـي هـاي   . كوچك از خـود نشـان داده انـد   
انجــام شــده مشــاهده گرديــد كــه در مــوش هــاي 

ــژ  ــحرايي نـ ــان ژن   WAG/Rijاد صـ ــزان بيـ ميـ
ــوع   ــاتي از نـ ــپتورهاي متابوتروپيـــك گلوتامـ رسـ

mGlu1ᵅ    ــالاموس ــوجهي در ت ــل ت ــزان قاب ــه مي ب
به دنبال اين مشاهدات، به كـار  . كاهش يافته است

 mGlu1ᵅگرفتن افزايش دهنده هـاي رسـپتورهاي   
در موش هاي مصروع گرديده  SWDسبب كاهش 

بـا كانـال    mGlu1ᵅاز آنجا كـه رسـپتورهاي   . است
ممزوج مـي گـردد، امكـان     T-typeهاي كلسيمي 

اين كه اين رسپتورها تعـديل كننـده كانـال هـاي     
اين مشاهدات . باشند، وجود دارد T-typeكلسيمي 

مي تواند بيانگر ايـن مطلـب باشـد كـه ممكنسـت      
ــاتي در   كــاهش رســپتورهاي متابوتروپيــك گلوتام

و يـا  تالاموس با بروز حملات صرع در ارتباط باشد 

ــپتورهاي   ــزايش رس ــاثير اف ــاهش  mGlu1ᵅت در ك
حملات، راه جديدي در توليد داروهاي جديد ضـد  

 .صرع كوچك بگشايد
 تغييرات متابوليك و ساختاري در صـرع كوچـك  

نشـان داده    fMRIاخيراً مطالعـات تصـويري نظيـر   
در هـر ثانيـه مـا     SWDاست كه به ازاي هـر سـه   

 ـ  BOLDشاهد كـاهش موضـعي    ه و در قشـر آهيان
هســته دمــدار و افــزايش دو طرفــه ســيگنال هــاي 

BOLD در موش هاي. در تالاموس داخلي هستيم 

 WAG/Rij  تغييرات مورفولوژيك سلولي نسبت به
تراكم نورون هـا و  . گروه كنترل مشاهده شده است

افزايش تراكم گلياها در لايه هـاي دو و سـه قشـر    
 سوماتوسنسوري و سينگوليت مشاهده شـده اسـت  

  . )19و18(
  

  و نتيجه گيريبحث 
هدف اوليه در درمان ايـن بيمـاران پيشـگيري از    
حملات راجعه تشـنجات كوچـك اسـت تـا بـدين      
وسيله ميزان حوادث آسيب زايي را كه ممكن است 
در حين تشنج به دليل از دست دادن هشـياري در  

بتـوانيم   همچنـين . يمآن ها ايجـاد شـود، را بكـاه   
ن افراد به خصـوص در  اختلالاتي كه در يادگيري اي

سنين مدرسه به دليل تشنجات مكـرر ايجـاد مـي    
شوند و اختلالاتي كه در انجام كارهاي روزانه دارند 

  .را به ميزان زيادي كاهش دهيم
تاكنون درمان هاي دارويـي مختلفـي بـراي ايـن     
گروه از بيماران ارائه شده است كه با توجه به نـوع  

ان عـوارض  صرع كوچك، اثر بخشي داروهـا و ميـز  
ــد   ــده ان ــدي ش ــانبي رده بن ــل  . ج ــايي مث داروه

اتوسوكسيمايد، والپروئيك اسيد و لامـوتريجين در  
در . خط اول درمان ايـن بيمـاران قـرار گرفتـه انـد     

صرع كوچك مقاوم به درمان از تحريك الكتريكـي  
به وسيله الكترودهاي داخـل مغـزي نيـز اسـتفاده     

  .  )18و4،7( شده است
مطالعات ژنتيكي و الكتروفيزيولوژيـك تـا حـدود    
ــاري را    ــن بيم ــك اي ــل پاتوفيزيولوژي ــادي عوام زي

مهم ترين عامل ايجاد كننـده  . مشخص كرده است
بيماري اختلال عملكرد كانالهاي كلسيمي در مـدار  

قشري شناخته شده اسـت و داروهـايي    -تالاموسي
كه در خط اول درمـان قـرار گرفتـه اسـت، سـبب      

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
21

 ]
 

                            10 / 13

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-2765-en.html


 
 
 

 

 و همكاران مريم جعفريان

  http://rjms.tums.ac.ir     1392مهر،112، شماره20دوره    پزشكي رازيعلوم مجله

34

اما بايد توجـه داشـت   . ن كانال ها مي شودبلوك اي
كه هنوز عده اي از ايـن بيمـاران بـه درمـان هـاي      

لذا به نظر مـي رسـد كـه    . موجود پاسخ نمي دهند
بايد به دنبال داروهاي اختصاصي تـري باشـيم كـه    
ضمن داشتن عوارض جانبي كمتر، تـاثير بيشـتري   

  .در توقف حملات صرع كوچك داشته باشند
  

   تقدير و تشكر
نويسندگان مقاله بدين وسيله از مديريت محترم 
مركز تحقيقات علوم اعصاب شفا بيمارستان خـاتم  
الانبيا تهران به خاطر حمايـت مـالي سپاسـگزاري    

  . مي نمايند
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Abstract 

Background: Epilepsy is one of the most common neurological disorders. Seizures could be 
presented as general or focal attacks. Absence epilepsy is one of the main forms of the 
general epilepsy and associated with sudden impairment of consciousness and non/convulsive 
generalized attacks. The prevalence of absence epilepsy was estimated about 10% of all types 
of seizures and seizures onset usually started between 3-8 years old. The genetic factors play 
a crucial role in the absence epilepsy. Dysfunction in the thalamocortical network seems to be 
a main factor in the pathogenesis of the absence epilepsy. Due to abnormal interaction 
between the reticular neurons, thalamocortical neurons and pyramidal neurons absence 
epilepsy can be occurred. Extra release of GABA from the reticular neurons leads to suppress 
the relay neurons in the thalamus. Hyperpolarization of these neurons can open T-type-Ca+2 
channels. The burst activity of relay neurons causes extra release of glutamate. These 
hyperactivities of relay neurons trigger spike-wave discharges in the neocortex. 
Methods: In this manuscript the epidemiology, etiology, epidemiology, animal models, 
pathophysiology and the treatment of absence epilepsy were collected by studying the 
original and review articles. 
Conclusions: It seems that we should notice this disorder because of its prevalence and side 
effects. The results of many studies indicated that there are several types of reasons for the 
onset of this disease. Thus for treatment of these patients we should consider all of the 
involved elements. 

Keywords: Absence epilepsy, EEG, Pathophysiology. 
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