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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Gestational stress can lead to cerebral functional disorders, such as epilepsy, probably due to the 

disturbance in the cerebral maturation and causing abnormal neuronal correlations. In the present study, effect of 

gestational Predator Stress on the neonatal epileptic behaviors was investigated in rats.

Methods: Female rats (200 ± 20 g) were divided into two groups; intact pregnant rats (control group) and stressed 

pregnant rats (stressed group). In the stressed group, on gestational days 15, 16, and 17, caged rats were exposed to the 

cage of a cat for 2 h, once a day. On postnatal day 25, pilocarpine (150 mg/kg s.c.) was injected to pups of both groups, 

to induce seizure. Then, epileptic behaviors of each pup was observed and recorded.

Results: Mean duration of onset of the first neonatal epileptic behavior of the control group was 5.35 ± 0.57 minutes 

which was decreased to 3.18±0.24 minutes in the stress group. The mean duration of tonic-clonic attacks was 

significantly increased from 0.53 ± 0.1 minute in the control group to 16±3.8 minutes in the stressed group. Moreover, 

mortality rates during attacks and the level of corticosterone hormone in both mothers and pups showed a significant 

increase in the stressed group in comparison to the control.

Conclusion: Gestational stress can enhance epileptic behaviors in the offspring of rats. Further investigation is 

required to clarify the underlying mechanism.
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دوران بارداري باعث  دراسترس شکارچی  مواجهه موشهاي صحرایی حامله با

 می شودتشنج القاء شده با پیلوکارپین در فرزندان آنها تشدید 

  2، علی اصغر پیله وریان2احمد زاده ، رامین*1حسان صبوري، ا1شیوا روشن میلانی

  ، ارومیهدانشگاه علوم پزشکی ارومیه دانشکده پزشکی، گروه فیزیولوژي،. 1

  ، اصفهانگروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه پیام نور اصفهان. 2

  89 اسفند 18: پذیرش    89 تیر 1: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و دخیل در بیوسنتزهاي  بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

هـدف از مطالعـه حاضـر بررسـی اثـرات      . زمینه را براي تشدید و ایجاد صرع فـراهم نماینـد   جنین تغییر در تکامل مغزيبا دوران بارداري ممکن است هاي  استرس: مقدمه

  .ه استبودرتها در  فرزنداناسترس شکارچی در دوران پره ناتال بر رفتارهاي صرعی 

در ). گـروه اسـترس  (حامله تحـت اسـترس    رتهاي. 2) گروه کنترل(حامله دست نخورده  رتهاي .1: تقسیم شدنددو گروه  به) g20±200(ماده نژاد ویستار رتهاي  :روش ها 

بعد از زایمـان بـه فرزنـدان هـر دو      25در روز . مجاورت قفس گربه قرار گرفتقفس موشهاي باردار در متوالی روز 3و براي به مدت یک ساعت حاملگی  15گروه استرس در روز 

گروههـاي مختلـف مـادران و    در همچنین سـطح خـونی هورمـون کرتیکوسـترون     .شدتوله ها مشاهده و ثبت صرعی سپس رفتار .تزریق شد) mg/kg.s,c150( گروه پیلوکارپین

  .اندازه گیري شدفرزندان 

میـانگین   معنـی دار و کاهش ) 35/5±57/0(نسبت به گروه کنترل ) دقیقه 18/3 ±24/0(زمان تا شروع اولین رفتار صرعی در فرزندان گروه استرس میانگین مدت  :یافته ها

گر، یک افـزایش معنـی   از طرف دی. در گروه استرس افزایش معنی داري یافت دقیقه 16 ± 8/3دقیقه در گروه کنترل به  5/0 ± 1/0از  جنرال کلونیک-طول مدت حملات تونیک

  .نسبت به کنترل وجود داشتگروه مادران و فرزندان این در ه در گروه استرس و میزان سطح خونی کرتیکوسترون ساعت 24دار در میزان مرگ و میر 

دهد ولی کشف مکانیسـم مسـئول   میایش را افز کلونیک-تونیکآستانه شروع حملات صرعی را کاهش و طول مدت حملات  رتهااسترس دوران پره ناتال در  :جه گیريینت

  .این تشدید حملات بررسی بیشتري را می طلبد

  

  ، پیلوکارپین، پره ناتال، موش صحراییتشنجاسترس شکارچی،  :هاي کلیدي واژه

  *مقدمه

صرع به عنوان یک اختلال مهم نورولوژیـک آمـار ابـتلاي    

اده نفر در هر هزار نفر را به خود اختصـاص د  5بالائی به میزان 

 صرع یک اختلال در فعالیت نورونها بـه شـکل موقـت و   . است

  

  

 saboory@umsu.ac.ir                        :نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                     :        وبگاه مجله

قابل برگشت است که در رفتار به شکل حمـلات تشـنجی و در   

   دیـده   Spikeنوار مغزي به شکل موجهاي تیز نیـزه شـکل یـا    

اصطلاح صرع در بر گیرنده تعـدادي سـندرم مختلـف    . می شود

ت راجعـه  است که جنبه ي اساسی تمامی آنها تمایل به تشـنجا 

و مـی توانـد عـوارض     ]9, 7, 1[ اي بدون اعمال محرك اسـت 

, 10[متعددي از جمله اختلالات یادگیري را بدنبال داشته باشـد  

گزارشات گذشته حکایـت از آن دارنـد کـه ناهنجاریهـاي     . ]24

روانی از جمله استرس و وقایع مشتق از آن نظیر ترس،  -روحی

  1347تأسیس  
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نگرانی و بی حوصلگی می توانند وقوع تشنج را تحت تاثیر قرار 

در مورد اثر استرس بر صرع هم اثـرات تشـدید کننـده و    . دهند

دل تشـنج  بسته بـه نـوع اسـترس و م ـ    )دو هر( هم مهار کننده

اسـترس را بـه عنـوان     تعدادي از مطالعـات . گزارش شده است

کـه   اظهار مـی دارنـد  و کرده عامل مستعد کننده تشنج معرفی 

استرسهاي هیجانی حتی در کسانی که هیچ سابقه اي از صـرع  

و یا حساسـیت بـه    ]8[ندارند ممکن است ایجاد تشنج حاد کند 

   .]17[درمان داروئی را در بیماران کاهش دهد 

پیشنهاد مـی کننـد کـه روشـهاي تقلیـل دهنـده        مطالعات

استرس و یا افزاینده سازگاري می تواننـد در کنتـرل تشـنج در    

از سوي دیگـر گزارشـات   . ]40, 28[بیماران صرعی مفید باشند 

در . متناقضی مبنی بر اثر مهار کننده استرس بر صرع وجود دارد

این راستا نشان داده شده است کـه استرسـهاي تجربـی نظیـر     

. ]31،30[استرس شنا کردن در حیوانات اثرات ضد صرعی دارد 

مطالعات دیگر روي برشهاي زنده مغزي در موشهاي صـحرایی  

و ســوري نشــان داده کــه اســترس باعــث تضــعیف فعالیتهــاي 

در این مورد ذکر شـده کـه اسـترس دوران    . تشنجی شده است

بارداري باعث کاهش تعداد حملات ایکتال و کاهش مدت زمان 

هر فعالیت بر روي برشهاي هیپوکامپ و قشـر انتورینـال شـده    

هیت، علت و مکانیسم دقیـق ایـن اثـرات    اگر چه ما. ]16[است 

متضاد به روشنی معلوم نیست و همچنـین مکانسـیم دخیـل در    

ارتباط بین استرس و صرع نیـز در هالـه اي از ابهـام قـرار دارد     

اما این یافته ها حداقل گویاي آن اسـت کـه هیجانـات و     ]11[

استرسهاي روانی می توانند صرع و دیگر سندرمهاي تشنجی را 

اساس این اطلاعـات مـا فـرض مـی      بر. رار دهندتحت تاثیر ق

مـوثر   خطـر  کنیم که استرس مادر حامله می تواند یک فـاکتور 

براي آسیبهاي مغزي پري ناتال و تغییر حساسیت بـه صـرع در   

براي آزمـایش ایـن فرضـیه، در مطالعـه حاضـر      . فرزندان باشد

ــکارچی    ــترس شــ ــرض اســ ــه در معــ ــهاي حاملــ           موشــ

(Predator Stress)   ــد و ســپس، بعــد از زایمــان ــرار گرفتن ق

حساسیت به صرع و رفتارهاي صـرعی تولـه هـاي آنهـا مـورد      

  .مطالعه قرار گرفت

  هاروشومواد

راس موش صحرایی ماده بـا سـن ده    56 ین تحقیق ازدر ا

 دو هفته بعد از رسیدن حیوانات به آزمایشگاه،. استفاده شدهفته

لا تجربه جنسی داشت جفت هر یک از ماده ها با یک نر که قب

صبح موشها ي نر و ماده  9در یک قفس مجزا در ساعت . شدند

بعد از ظهر موش مـاده از نظـر وجـود      3جفت شده و در ساعت 

از مشاهده شدن پلاگ جفت  بعد. پلاگ جفت گیري کنترل شد

تایی با دوره  8گیري، ماده ها از نرها جدا شده، و در قفس هاي 

درجه سـانتی گـراد بـا     24-22ته در دماي ساع 12شبانه روزي 

سپس موشها بطور تصـادفی  . آب و غذاي کافی نگهداري شدند

. تقسیم شدند =28nو گروه استرس  =28nبه دو گروه کنترل

زیر گروهها در موشهاي گروه کنترل و استرس به ترتیـب زیـر   

  . E18, P2, P6, P25: بود

بارداري بـراي   18شامل مادرانی بود که در روز  E18گروه 

از آنهـا نمونـه   ) COS(سنجش میزان هورمون کرتیکوسـترون  

شـامل مـادران و    P2, P6موشـهاي گـروه  . خـون گرفتـه شـد   

براي سنجش میزان ) به ترتیب( 2و  6که در روز  ندبود ینوزادان

شامل  P25گروه . از آنها نمونه خون گرفته شد COSهورمون 

بعد از زایمـان فقـط    25ز موشهاي مادر و فرزندان بود که در رو

گروه کنترل بدون . فرزندان مشمول آزمایش با پیلوکارپین شدند

امـا گـروه اسـترس در شـروع     . هیچ مداخله اي نگهـداري شـد  

بـه ترتیـب زیـر تحـت     ) حاملگی 15روز (آخرین هفته بارداري 

  :استرس  قرار گرفت

 15مـوش هـاي بـاردار در روز    براي القاء استرس شکارچی 

صـبح،   12تا  8طی یک جلسه دو ساعته  بین ساعت حاملگی، 

مـوش  . براي سه روز متوالی در مقابل قفس گربه قـرار گرفتنـد  

هاي حامله در مقابل قفس گربه طوري قـرار گرفتنـد کـه هـم     

 30موش و هم گربه در قفس هـاي جـدا گانـه اي بـه فاصـله      

   .سانتی متري از یکدیگر قرار داشتند

تولد به هـر کـدام از   از  بعد 25روز به منظور القاء تشنج، در 

داروي ) کنتـــرل و اســـترس ( P25تولـــه هـــا در گـــروه   

به روش زیر  mg/kg 150به مقدار   (Pilocarpine)پیلوکارپین

از ) Boehringer Ingelheim(پیلوکـارپین  . جلدي تزریق شـد 

به دنبال تزریق، رفتار هر یک از . شرکت سینا دارو خریداري شد

ین دیجیتالی و دو نفر مشاهده گر ثبت  شد موش ها توسط دورب

  . صرعی به ترتیب زیر مورد ارزیابی قرار گرفت درجه حملاتو

رفتار صرعی در این مطالعه بـه صـورت زیـر طبقـه بنـدي      

  :]34[ گردید
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  بی حرکتی: 1مرحله 

  جلویی و یا دم دراز کردن دستهاي: 2مرحله 

 head( حرکات مکـرر، بـالا و پـایین رفـتن سـر     : 3مرحله 

bobbing (  

  قرار گرفتن روي دو پا و افتادن: 4مرحله 

  مدام بلند شدن و افتادن: 5مرحله 

  حملات تونیک وکلونیک شدید: 6مرحله 

پارامتر هاي دیگري نیز مثل مدت زمان تا بروز اولین تغییـر  

ه حداکثر تشنج مـورد ارزیـابی قـرار    رفتار و طول مدت رسیدن ب

ساعت براي اثرات مرگبار  24حیوانات به مدت  همچنین .گرفت

  . پیلوکارپین مورد مشاهده قرار گرفتند

در  بــارداري 18در روز بــراي انجــام آزمایشــات هورمــونی، 

راس از موش هاي حامله در گروه  7تعداد صبح  10تا  8ساعت 

E18 )شدند و خـون تنـه آنهـا در    گردن زده ) کنترل و استرس

جمـع آوري   EDTAلوله هـاي میکـرو سـانتریفوژ بـا پوشـش      

نمونه هاي خون جمع آوري شده در یخ نگه داري شدند . گردید

 4در دمـاي   rpm 9000دقیقه بـا سـرعت    20وسپس به مدت 

پلاسما بطور کامل به لوله . درجه سانتی گراد سانتریفوژ گردیدند

ال یافت، و نمونـه هـاي پلاسـماي    هاي میکروسانتریفوژي انتق

درجه سانتی گراد براي  20بدست آمده در فریزر در دماي منفی 

به همـین ترتیـب و   . نگهداري شد COSتعیین میزان هورمون 

-8سـاعت   با روش مشابه، در روز هاي دوم و ششم بعد زایمان

راس از  7تعـداد   P6و  P2، در هر کدام از گروههـاي  صبح 10

ه همراه نوزادان گردن زده شـده و خـون تنـه    موش هاي مادر ب

در ادامـه تمـامی خـون هـاي جمـع      . آنها نیز جمع آوري گردید

. آنالیز شدند COSآوري شده به منظور سنجش میزان هورمون 

COS I125)از کیت رایوایمیونو اسـی   COSبراي اندازه گیري 

Rat RIA kit, Budapest, Hungry)  استفاده شد.  

مراحـل شـش گانـه ذکـر شـده در      (تشنج  نشانه هاي بروز

، زمان نهفته براي شـروع حمـلات صـرعی، زمـان     )قسمت بالا

 24لازم براي بروز حداکثر واکـنش و مـرگ و میـر موشـها تـا      

ساعت بعد از تزریق پیلوکارپین در دو گروه کنترل و اسـترس از  

بـا    non parametric،Mann-Whitney testطریق آزمون 

در  COSعـلاوه بـر ایـن غلظـت هورمـون      . هم مقایسه شدند

 ANOVAگروههاي مختلف و در روزهاي آزمـایش از طریـق   

 ±تمـام نتـایج بصـورت خطـاي معیـار      . یک طرفه مقایسه شد

  .معنی دار تلقی شده است  p<0.05میانگین نشان داده شده و

  یافته ها

دقیقه بعد از تزریـق داروي پیلوکـارپین درجـاتی از     6الی  3

کل گیري رفتارهاي صرعی در هر دو گروه کنتـرل  پیدایش و ش

و استرس دیده شد که در ادامه علی رغم تشـابهاتی در کلیـات،   

ماهیت و روند تشدید یافتن علائم، از نقطه نظر توالی پیـدایش  

رفتارها، طول مدت هر رفتار و تعـداد دفعـات تکـرار تفاوتهـاي     

 1ل در جـدو  قابل ملاحظه اي نشان دادنـد کـه نتـایج حاصـله    

  .نشان داده شده است

بین دو گـروه کنتـرل و اسـترس،    تفاوتها یکی از مهمترین 

از لحظه تزریق پیلوکارپین تا شروع اولین رفتار  لازممدت زمان 

میانگین این زمان در گروه  .بود )موسوم به زمان نهفته(صرعی 

دقیقه بود که در گروه تحت اسـترس بـه    35/5 ± 57/0کنترل 

آنالیز آمـاري  ). A -1شکل (قه کاهش یافت دقی  18/3 24/0±

 0.005(یک اختلاف معنی دار بین دو گروه مطالعه را نشان داد 

P=(.  

بـه عنـوان اولـین    ]34[بی حرکتی مطابق با مطالعات قبلی 

. قرار گرفترفتار صرعی مشاهده شده در حیوانات، مورد ارزیابی 

در بررسی هاي به عمل آمده میانگین طـول مـدت زمـان بـی     

حرکتی و همچنین دفعات تکرار آن در گروه استرس بـه شـکل   

چشمگیري نسبت بـه گـروه کنتـرل کـاهش یافـت، بطوریکـه       

 57/35±6/12میانگین طول مدت بی حرکتی در گروه کنتـرل  

یـن  دقیقه بـود کـه ا   8/3 ±3/0 دقیقه و در گروه تحت استرس

نتـایج   خلاصـه  ).>P 0.02(بود کاهش از نظر آماري معنی دار 

نشان داده  1مربوط به فاز بی حرکتی در هر دو گروه در جدول 

  .شده است

بدنبال فاز بی حرکتـی اکثـر حیوانـات هـر دو گـروه انـواع       

، متفاوتی از سایر رفتارهاي صرعی مثل حرکات تکرار شونده سر

، دراز کردن دم و غیـره را نشـان   روي دو پا ایستادن و افتادن  

 1در جـدول   نیـز  دادند که اطلاعـات مربـوط بـه ایـن رفتارهـا     

  . خلاصه و با یکدیگر مقایسه شده است

بدنبال بـروز رفتارهـاي صـرعی فـوق، درجـاتی از تشـدید       

حملات صرعی به شکل حملات موضـعی و حمـلات عمـومی     

 ـ. کلونیک در حیوانات هر دو گروه ظـاهر شـد   -تونیک انگین می



ارانروشن میلانی و همک  اثر استرس بارداري بر صرع فرزندان

194194

 ±1/8در حیوانات گروه کنترل  تشنج حداکثرمدت زمان لازم تا 

دقیقه بود که میانگین این زمان در گروه تحت اسـترس   25/41

کاهش یافت و بررسـی آمـاري اخـتلاف معنـی      4/22±7/3به 

  ).A-1، شکل  P=0.037(داري را بین دو گروه نشان داد 

اد و در در حملات موضعی، علی رغم افزایشی کـه در تعـد   

، )1جـدول  (طول مدت حمـلات بـین دو گـروه مشـاهده شـد      

بررسی آماري اخـتلاف معنـی داري را در هیچکـدام از ایـن دو     

در حملات تونیک کلونیک نیز، اختلاف معنی . پارامتر نشان نداد

داري در تعداد دفعات این حملات بین دو گروه دیده نشـد، امـا   

ونیـک در گـروه   میانگین طول مدت زمان حمـلات تونیـک کل  

ــرل از   ــه   53/0±1/0کنت ــه ب ــه در گــروه  16 ±8/3دقیق دقیق

معنی دار بارز و استرس افزایش یافت که حاکی از یک اختلاف 

  ). A -1، شکل  P=0.001(بین دو گروه بود

 2طـول   در بررسی شاخص مهـم میـزان مـرگ و میـر، در    

از مـورد   2ساعت اول پس از تزریق پیلوکارپین در گروه کنترل 

. درصد حیوانات بـود  3/14مورد دچار مرگ شدند که معادل  14

 42/21مورد حیوان معـادل   14مورد از کل  3در گروه استرس، 

میر در این مدت زمان شدند که البتـه ایـن    درصد دچار مرگ و

اختلاف ذکر شده بین دو گروه از نظـر آمـاري معنـی دار نبـود     

علی رغم عـدم   C ،P=0.5 ،test .(Fisher exact -1شکل (

 )relative risk(مقایسه خطـر نسـبی   وجود اختلاف معنی دار، 

RR=1.63  نشانگر آن است که استرس شکارچی خطر مرگ را

-7/11، %95حـدود اطمینـان   (برابر افـزایش داده اسـت    63/1

تزریـق پیلوکـارپین،    ساعت پس از 24اما در طول مدت ). 23/0

کنترل از بین نرفتند و ایـن  هیچکدام از حیوانات باقیمانده گروه 

حیوان باقیمانده از گروه استرس،  11راس از  7در حالی بود که 

، در ایـن مـدت   % 4/71حیوان معادل  14از کل  10در مجموع 

دچار مرگ شدند که حکایت از یک اختلاف معنـی دار بـین دو   

 ,C ،0.003=P test -1شـکل  (گروه کنترل و استرس داشـت  

(Fisher exact .15سه خطر نسبی مقایRR=  گویاي آن است

  روزه 25 نتایج رفتارهاي صرعی بعد از تزریق زیرجلدي پیلوکارپین در موشهاي صحرایی -1جدول 

non parametric test 
Mann-Whitney 

Stressed 
group(n=14)

Control group(n=14) Epileptic Behavior

*  P=0.005 0.24 ±3.2  75/٠ ±5.35  Time to onset (min)

* P=0.04 0.45 ±2.33 0.5 ±3.45 Number of immobility

* P=0.02 0.3 ±3.8  12.6±35.57  Duration of immobility (min)

1.78 ±8.64 1 ±5.25  Number of head bobs

* P=0.04 0.2 ±1.26 0.08 ±0.68 Duration of head bobing (min)

1.44 ±6.6 0.5±3.2 Number of tail extension

0.16 ±1.04  0.14 ±0.76 Duration of tail extension (min)

* P=0.037 3.7 ±22.4  8.1 ±41.25 Latency to tonic-clonic seizure (min)

1.5± 5.6  1.1± 4.6  Number of focal seizures

0.3± 1.36 0.35± 1 Duration of focal seizures (min)

0.6± 5.15 1.2± 5 Number of tonic-clonic seizures

* P=0.001 3.8± 16 0.1± 0.53 Duration of tonic-clonic seizures 
(min)

و )  n=14(بین توله هاي موشـهاي صـحرایی گـروه کنتـرل    ) mg/kg.s,c150(ه مراحل ششگانه رفتارهاي صرعی پس از تزریق پیلوکارپینمقایسه پارامترهاي مربوط ب

ز گروه کنترل توله هاي مربوط به مادران دست نخورده بودند ولی گروه استرس توله هاي مادرانی بودند کـه در دوران حـاملگی بـه مـدت سـه رو     ) .  n=14(گروه استرس

استرس شکارچی را تجربه کرده بودند
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ساعت بعد از تزریـق   24که استرس شکارچی خطر مرگ را در 

  .برابر افزایش داده است 15پیلوکارپین 

روي میـانگین غلظـت    در بررسی و مقایسه انجام شـده بـر  

خونی هورمون کرتیکوسترون در دوران بارداري و بعد از زایمان 

، تغییـرات معنـی داري   )روزهدو روزه و شش (در مادر و نوزادان 

 کنترل و اسـترس مشـاهده شـد کـه نتـایج     گروه  بین موشهاي

آنها آماري این نتایج و آنالیز . ارائه شده است 2در جدول حاصله 

نشــان داد کــه اســترس دوران بــارداري میــزان هورمــون      

ــهاي    ــان در موش ــد از زایم ــل و بع ــترون در دوره قب کرتیکوس

  .هدمادر را افزایش می دصحرایی 

 بق این نتایج، میـانگین غلظـت هورمـون کرتیکوسـترون    ط

)ng/ml ( و در  18/4±54/0بارداري در گروه کنتـرل   18در روز

 22/3 اًحـدود  افـزایش  بود که یک 47/13±64/1گروه استرس 

یک اختلاف معنـی  همچنین ).  p<0.001( برابري را نشان داد

ز دوم و در رو دار بین میانگین غلظت هورمـون کرتیکوسـترون  

مادر گروه اسـترس   موشهاي صحراییپس از زایمان در   ششم

بـه   ).2، جـدول  p<0.001(نسبت به گروه کنترل وجود داشت 

همین ترتیب غلظت هورمون کرتیکوسترون در نوزادان دو روزه 
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) A(مدت زمان نهفته تا شروع اولین رفتار صـرعی  . میلی گرم پیلوکارپین 150ایسه ماهیت رفتارهاي صرعی بین دو گروه کنترل و استرس بعد از تزریق زیرجلدي مق -1شکل 

همچنین طول مدت حملات تونیـک  . در گروه استرس نسبت به گروه کنترل به طور معنی داري کاهش یافت) B(و همچنین طول مدت زمان لازم تا به حداکثر رسیدن حملات 

، نشـان دهنـده افـزایش    )C(ساعت پایش بین دو گروه  24مقایسه میزان مرگ و میر در طول دو و ). الف(کلونیک در گروه استرس به طور معنی داري بیشتر از گروه کنترل بود 

. (Fisher exact test, p= 0.003)و میر در گروه استرس نسبت به گروه کنترل می باشدبارز درصد مرگ 

مقایسه ماهیت زمانی بعضی از رفتارهاي صرعی بین دو گروه کنترل و استرس

مقایسه میزان مرگ و میر بین دو گروه کنترل و استرس
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و شش روزه گروه استرس نسبت به گروه کنترل مقایسه شد که 

ا در گـروه اسـترس   افزایش معنـی داري ر  بار دیگر نتایج آماري

نتایج حاصل از این بررسی ها در جدول ). p<0.001( نشان داد

  .خلاصه شده است 2

  بحث

در این مطالعه موشـهاي صـحرایی حاملـه تحـت اسـترس      

روزه آنهـا   25پس از زایمان به فرزنـدان  . شکارچی قرار گرفتند

پیلوکارپین تزریق شد و رفتارهـاي صـرعی ایجـاد شـده مـورد      

در مـادران و   COSهمچنین سـطح خـونی  . ر گرفتارزیابی قرا

نتایج حاصل از این تحقیـق نشـان داد   . نوزادان اندازه گیري شد

که استرس شکارچی دوران بارداري در مـوش هـاي صـحرایی    

می تواند رفتارهـاي صـرعی ناشـی از تزریـق پیلوکـارپین را در      

فرزندان آنها تشدید نماید که این یافته بـا یـک افـزایش قابـل     

وجه و معنی دار در غلظـت پلاسـمائی کرتیکوسـترون همـراه     ت

پیلوکارپین، به عنوان آگونیست غیـر اختصاصـی گیرنـده    . است

ــا ایجــاد بــیش تحریکــی در   هــاي کولینرژیــک موســکارینی ب

نرونهاي هیپوکامپ و کورتکس مغز بطور وسـیعی در مطالعـات   

صرعی مدلهاي آزمایشگاهی مورد اسـتفاده قـرار گرفتـه اسـت     

ناشـی از پیلوکـاربین روي    مشخصات رفتارهـاي صـرعی  . ]34[

  Lian Wangموشهاي بالغ به تفصیل در مطالعه اي که توسط

. انجام یافته، توضیح داده شده است  2008و همکاران در سال 

در مطالعه یاد شده، مدت زمان لازم تا شروع رفتارهاي صـرعی  

ادن و اولیه نظیر حرکـات تکـرار شـونده سـر، روي دو پـا ایسـت      

دقیقه بعد از تزریق گزارش شده است کـه بـا زمـان     20 افتادن،

همچنین در این مطالعـه  . برآورد شده در مطالعه ما مطابقت دارد

مدت زمان به حداکثر رسیدن علائم یـا بـروز حمـلات تونیـک     

دقیقـه بـرآورد شـده اسـت کـه مجـددا        35کلونیک با میانگین 

. دقیقـه مـی باشـد    41 مشابه زمان مربوطه در مطالعه ما یعنـی 

اختلافات جزئی موجود به علـت تفـاوت در نـوع، گونـه و سـن      

  . ]37[حیوانات تحت آزمایش در دو مطالعه قابل توجیه است 

Samland  در تحقیق مشابهی گـزارش  ) 2003(و همکاران

 60پیلوکـاربین در موشـهاي    mg/kg 200کرده اند که تزریـق  

روزه علائم صـرعی متوسـط شـامل حرکـات تکـرار شـونده و       

تکانهاي سر بدون بروز حملات تونیک کلونیک و مـرگ و میـر   

هرچند که دوز مصرفی پیلوکاربین در این تحقیـق  . نشان میدهد

از دوز مصرفی مطالعه ما بوده اسـت امـا تفـاوت در    کمی بیشتر 

نوع و سن حیوان تحت آزمایش و شرایط آزمایشگاهی می تواند 

  .]34[این تفاوتها را توجیه نماید 

.نترل و استرسنتایج سنجش و مقایسه سطح خونی کرتیکوسترون به روش رادیوایمیونواسی در موشهاي صحرایی مادر و نوزادان دو گروه ک-2جدول 

Experiment stagegroupSEM±meantest ANOVA

E18
Control dams  
Stressed dams

0.54  ±4.18  
1.64 ± 13.47

  

P< 0.001  
For all groups  

P2

Control dams  
Stressed dams

0.47 ±3.55
0.77  ±9.6

Control pups  
Stressed pups

0.59  ±0.2
0.13  ±5.05

P6

Control dams  
Stressed dams

0.2  ±1.26
0.63  ±7.72

Control pups  
Stressed pups

0.32  ±0.68
0.11 ±3.08

، روز )P2(، روز دوم پس از زایمـان )E18(بارداري 18روز . میانگین غلظت هورمون کرتیکواسترون در دوره بارداري در مادر، و بعد بارداري در مادر و نوزادان

را در دوره قبل و بعد از زایمان در مـادر و در   COSهمانطور که در جدول مشهود  است استرس دوران بارداري میزان هورمون ). P6( از زایمان ششم پس

.دوره هاي مختلف نوزادي نسبت به گروه کنترل افزایش داده است
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اصلی ترین یافته این تحقیق، تشدید رفتارهـاي صـرعی در   

در . س در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل اسـت     موشهاي گروه استر

ــدلهاي      ــاري از م ــات رفت ــه مطالع ــف از جمل ــات مختل مطالع

آزمایشگاهی متنوعی براي ایجـاد اسـترس و بررسـی تـاثیر آن     

روي حیوانــات آزمایشــگاهی اســتفاده شــده اســت کــه در ایــن 

، اسـترس  ]16, 6[خصوص می توان بـه اسـترس بـی حرکتـی     

. اشــاره کــرد ]19[و جــدایی از مــادر  ]21, 18[شــناي اجبــاري 

استرس شکارچی به دلیل سادگی، اعتبار بالا و روایـی زیـاد آن    

-مورد استفاده دانشمندان در مطالعات الکتروفیزیولوژي، سـلولی 

در مطالعه حاضر رفتارهـاي  . مولکولی و رفتاري قرار گرفته است

بدنبال تزریـق  ) کنترل و استرس(صرعی توله هاي هر دو گروه 

مان نهفتـه تـا شـروع اولـین رفتـار، تعـداد،       پیلوکارپین از نظر ز

فرکانس و طول مدت هر رفتار و مرگ و میـر مـورد بررسـی و    

در اکثر رفتارهاي مورد مطالعه، طـول  . مقایسه قرار گرفته است

مدت هر رفتار و دفعات تکرار آن در گـروه اسـترس نسـبت بـه     

از طـرف دیگـر، طـول مـدت     . گروه کنترل افزایش یافته اسـت 

ته تا بروز رفتارها و طـول مـدت بـه حـداکثر رسـیدن      زمان نهف

علائم در گروه تحت استرس در مقایسه با گروه کنترل کـاهش  

یافته است که این یافته هـا همگـی بیـانگر تشـدید رفتارهـاي      

. صرعی و بروز سریع تر آنها در گروه تحت استرس مـی باشـند  

 در تایید این ادعا، شاخص مرگ و میر بـه عنـوان وخـیم تـرین    

نتیجه رفتارهاي صرعی در گروه استرس به شـکل چشـمگیري   

نسبت به گروه کنترل افزایش یافته است کـه حکایـت از یـک    

  . پیش آگهی بد، ناشی از تاثیر استرس بر صرع دارد

   در مدلهاي مختلف صرع تجربـی انـواع مختلـف استرسـها     

می توانند میزان پاسخدهی حیوان به داروهاي ضـد صـرعی را   

در تاییـد ایـن گزارشـات آمـده     . ]32, 25[ یر قرار دهـد تحت تاث

ختلف استرسورهاي حـاد  است که قرار گرفتن در معرض انواع م

مثل محرکهـاي دردنـاك آسـتانه ایجـاد تشـنجهاي القـایی در       

    پیلوکـارپین را پـائین   -موشهاي صحرایی تیمار شـده بـا لیتیـوم   

      قــرار گــرفتن در معــرض شــرایط پــر اســترس . ]26[مــی آورد 

تغییرات عمیـق در خصوصـیات الکتریکـی نرونهـا      می تواند به

منجر شود که به نوبه خود می تواند باعـث افـزایش حساسـیت    

نرونی بـراي القـاء فعالیتهـاي صـرعی و تغییـر آسـیب پـذیري        

نرونهاي هیپوکامپ در بسیاري از شـرایط نروپاتولوژیـک باشـد    

بر خلاف مطالعات ذکـر شـده بـالا کـه متمرکـز بـه       . ]13 ,12[

در حیوانـات تحـت اسـترس     بررسی تاثیر اسـترس روي صـرع  

بودنــد، در مطالعــه حاضــر تــاثیر اســترس غیــر مســتقیم دوران 

بارداري در پارامترهاي رفتار هاي صرعی نوزادان آنها مـد نظـر   

قرار گرفته که در نوع خود مطالعه بـدیع و منحصـر بـه فـردي     

گزارشات قبلی نشان داده اند که استرس دوران بـارداري   .است

می تواند به عنوان یک فاکتور بالقوه در ایجاد یا مسـتعد کـردن   

, 28[ شرایط براي بعضی از بیماریهاي نرولوژیـک مطـرح باشـد   

لانی مدت اسـترس میتوانـد بـه تغییـر فعالیـت      اثر طو .]30 ,29

یـا   ]38, 36[آدرنال مربوط باشـد  -هیپوفیز-محور هیپوتالاموس

باعث تغییر در تکامل مغزي شود که منجر به ارتباطـات نرونـی   

ي پایدار مغزي را ایجاد نماید غیرمعمول شده و اختلال عملکرد

در تایید این احتمالات مطرح شده، نتایج مطالعـه حاضـر   . ]29[

نشان داد که اسـترس دوران بـارداري آسـتانه بـروز رفتارهـاي      

لد شده از مادران تحت استرس را پـایین  صرعی در فرزندان متو

می آورد، آنها را تحریک پذیرتر می نمایـد، رفتارهـاي صـرعی    

آنها را تشدید میکند و بالاخره میزان مـرگ ومیـر آنهـا را قویـا     

  .  افزایش می دهد

طبق مطالعات قبلی، قرار گرفتن موشها در مقابل گربه دفاع 

از آنجا که گربه هـا شـکارچی   . ]5[فوري را در آنها القا می کند 

هاي بالقوه براي موشها هستند این چنین قرارگیري در معـرض  

گربه ممکن است یک تحریـک تهدیـد آمیـز را تـداعی نمایـد،      

بنابراین از این استرسـور در مـدل حیـوانی بـه عنـوان اخـتلال       

PTSD(1(استرس پس ار سانحه 
در . ]35, 5, 2[اسـت  یاد شده  *

حاضر، موشهاي که در معرض اسـترس شـکارچی قـرار    مطالعه 

داشتند، طیف وسیعی از واکنشهاي مختلف از بی حرکتی کامـل  

گرفته تا نمایش واکنشهاي دفاعی، پناه بردن به دورترین ناحیه 

نتـایج ارائـه نشـده    ( از قفس و بی قراري شدید را نشـان دادنـد  

نشـان داده شـده   . که در تایید مطالعات دیگر مـی باشـد  ) است

است که مواجهه موش صحرایی تنها با پارچـه تلقـیح شـده بـا     

     بوي خز گربه، هـم واکـنش فـوري بـه حضـور رایحـه را القـاء        

می کند و هم باعث افزایش بی حرکتی، کاهش کلی فعالیـت و  

  . ]22, 14[ترس طولانی مدت می شود 

همچنین مطالعات آزمایشگاهی گذشته نشـان داده انـد کـه    

قرار گرفتن در معرض بوي گربه باعث افـزایش میـزان سـطح    
  

  

1. Post traumatic stress disorder
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بر اساس این . خونی کرتیکوسترون پلاسما در موشها شده است

   مطالعات یکی از مهمتـرین مسـیرهاي اجـراي اثـرات اسـترس      

آدرنـال باشـد   -هیپوفیز-تواند مربوط به محور هیپوتالاموس می

پلاستیسـیتی نرونـی در هـر    که یا منجر به تغییـرات   ]26, 13[

و یـا   ]23, 4[کدام از هسته هاي موجود در این محور می شود 

تماس طولانی مدت تر با استرسـها مـی توانـد باعـث تغیـرات      

و  پاتولوژیک در مدارهاي نرونی مربوطه و نهایتا فعالیـت شـدید  

نتایج حاصل از این مطالعه یـک  . طولانی مدت این محور گردد

افزایش معنـی دار در غلظـت هورمـون کرتیکوسـترون بـدنبال      

اســترس شــکارچی در دوران بــارداري را در مــادران و نــوزادان 

نسبت به گروه بدون استرس نشان داد که با شواهد ذکـر شـده   

این اطلاعات می با در نظر گرفتن مجموع . در بالا مطابقت دارد

توان نتیجه گیري کرد که استرس شکارچی در موشـهاي مـادر   

آدرنـال را  -هیپوفیز-باردار می تواند فعالیت محور هیپوتالاموس

 ـ    ]38, 36[تحت تاثیر قرار دهد  ه که علاوه بـر اینکـه  منجـر ب

فعالیت شدید و طولانی مدت این محور گردد بلکه فعالیت ایـن  

محور را در نوزادان آنها به طور مستقیم یا غیر مسـتقیم تحـت   

-هیپـوفیز -انحراف فعالیت محور هیپوتـالاموس . تاثیر قرار دهد

آدرنال در چندین حالت بالینی شدید از جمله صرع گزارش شده 

لازم به ذکر است که در مطالعه اثر . ]39, 20, 13, 12, 3[است 

استرس بر تشنج جنیست حیوان یک عامل تعیین کننده است و  

ت بیانگر حساستر بودن جنس نر در مقایسه با جنس ماده مطالعا

در مطالعـه حاضـر بـه    . ]33, 27, 15[ در برابر استرس می باشد

دلیل محدودیتهاي موجود عامل جنسیت لحاظ نشد ولـی بطـور   

  .یقین این محدودیت باعث مخدوش شدن داده ها نشده است

قایســه اي دقیــق بــا اســتفاده از تیمیــدین     مطالعــات م

اتورادیوگرافی، نشان داده کـه تکامـل سـاختمانهاي مغـزي در     

اگر . ]38[رتها، بویژه در مراحل اولیه جنینی، مشابه انسان است 

این چنین باشد، با شاهد گرفتن نتایج تحقیق حاضر و تحقیقات 

مشابه احتمال دارد استرسـهاي دوران بـارداري در انسـانها نیـز     

ولوژي بیماریهاي نورولوژیک از جمله بروز رفتارهاي بتواند در پات

بدیهی است از یـک  . صرعی در فرزندان آنها دخالت داشته باشد

سو تعمیم اثرات دیده شده در این مطالعه به دوران بـارداري در  

انسان و از سوي دیگر کشف جزئیات مدارهاي نورونی مسـئول  

رگیر که بتوانـد  در این پروسه و یا سایر مکانیسمهاي احتمالی د

ارتبــاط اســترس بــارداري و صــرع را توجیــه نمایــد، تحقیقــات 

از آنجائیکه صرع بـه خـاطر   . بیشتري را در این زمینه می طلبد

ماهیت غیر قابل پیش بینی و مخـربش یـک بیمـاري جـدي و     

تهدید کننده حیات بشمار میرود تمام تدابیر پیش گیـري کننـده   

ند مهم و مفید باشد و تحقیق یا تخفیف دهنده علائم آن می توا

حاضر می تواند رهگشا و پایه اي براي مطالعات آینده براي نیل 

  .به این هدف باشد

  سپاسگزاري

از معاونت محترم پژوهشـی دانشـگاه علـوم پزشـکی ارومیـه بخـاطر       

.حمایت از این مطالعه تقدیر و تشکر می شود

  

References  

[1] Abd Ellatif F, and El Garawany H. Risk factors of 

febrile seizures among preschool children in Alexandria. 

J Egypt Public Health Assoc 77(2002) 159-172.

[2] Adamec RE, Blundell J, and Burton P. Relationship of 

the predatory attack experience to neural plasticity, 

pCREB expression and neuroendocrine response. 

Neurosci Biobehav Rev 30(2006) 356-375.

[3] Andre VM, Flores-Hernandez J, Cepeda C, Starling AJ, 

Nguyen S, Lobo MK, Vinters HV, Levine MS, and 

Mathern GW. NMDA receptor alterations in neurons 

from pediatric cortical dysplasia tissue. Cereb Cortex

14(2004) 634-646.

[4] Bocti C, Robitaille Y, Diadori P, Lortie A, Mercier C, 

Bouthillier A, and Carmant L. The pathological basis of 

temporal lobe epilepsy in childhood. Neurology

60(2003) 191-195.

[5] Carvalho-Netto EF, Martinez RC, Baldo MV, and 

Canteras NS. Evidence for the thalamic targets of the 

medial hypothalamic defensive system mediating 

emotional memory to predatory threats. Neurobiol 

Learn Mem 93(2010) 479-486.

[6] Chadda R, and Devaud LL. Differential effects of mild 

repeated restraint stress on behaviors and GABAA 

receptors in male and female rats. Pharmacology, 



1390 تابستان، 2، شماره 15جلد              فیزیولوژي و فارماکولوژي

199199

Biochemistry and Behavior 81 (2005) 854 – 863.

[7] Chang BS, and Lowenstein DH. Epilepsy. N Engl J 

Med 349(2003) 1257-1266.

[8] Christensen J, Li J, Vestergaard M, and Olsen J. Stress 

and epilepsy: a population-based cohort study of 

epilepsy in parents who lost a child. Epilepsy Behav

11(2007) 324-328.

[9] Fathollahi Y, Motamedi F, Semnanian S, and Zardoshti 

M. Repeated administration of pentylenetetrazol alters 

susceptibility of rat hippocampus to primed-burst 

stimulation: evidence from in vitro study on CA1 of 

hippocampal slices. Brain Res 738(1996) 138-141.

[10] Feddersen B, Vercueil L, Noachtar S, David O, 

Depaulis A, and Deransart C. Controlling seizures is not 

controlling epilepsy: A parametric study of deep brain 

stimulation for epilepsy. Neurobiol Dis 2007).

[11] Galic M, Fournier N, and Martin L. Alpha2-adrenergic 

inhibition prevents the accompanied anticonvulsant 

effect of swim stress on behavioral convulsions induced 

by lithium and pilocarpine. Pharmacol Biochem Behav 

Brain Res 279(2004) 309–316.

[12] Galic MA. Elevated nociceptive thresholds in rats with 

multifocal brain damage induced with single 

subcutaneous injections of lithium and pilocarpine. 

Percept Mot Skills 98(2004) 825-826.

[13] Galic MA, Fournier NM, and Martin LJ. Alpha2-

adrenergic inhibition prevents the accompanied 

anticonvulsant effect of swim stress on behavioral 

convulsions induced by lithium and pilocarpine. 

Pharmacol Biochem Behav 79(2004) 309-316.

[14] Grant I. The social environment and neurological 

disease. Adv Psychosom Med 13(1985) 26-48.

[15] Guedes RC, de Oliveira JA, Amancio-Dos-Santos A, 

and Garcia-Cairasco N. Sexual differentiation of cortical 

spreading depression propagation after acute and 

kindled audiogenic seizures in the Wistar audiogenic rat 

(WAR). Epilepsy Res 83(2009) 207-214.

[16] Heshmatian B, Roshan-Milani S, and Saboory E. 

Prenatal acute stress attenuated epileptiform activities in 

neonate mice. Yakhteh medical journal 12(2010).

[17] Iancu I, Rosen Y, and Moshe K. Antiepileptic drugs in 

posttraumatic stress disorder. Clin Neuropharmacol

25(2002) 225-229.

[18] Koh S, Magid R, Chung H, Stine CD, and Wilson DN. 

Depressive behavior and selective downregulation of 

serotonin receptor expression after early-life seizures: 

Reversal by environmental enrichment. Epilepsy Behav

10(2007) 26-31.

[19] Lai MC, Holmes GL, Lee KH, Yang SN, Wang CA, Wu 

CL, Tiao MM, Hsieh CS, Lee CH, and Huang LT. 

Effect of neonatal isolation on outcome following 

neonatal seizures in rats--the role of corticosterone. 

Epilepsy Res 68(2006) 123-136.

[20] Lee MC, Shim JJ, Kim JH, Kim MK, Woo YJ, Chung 

WK, Suh JJ, Nam SC, Lee JS, Kim YS, Kim JH, and 

Kim HI. Upregulation of glutamate receptors in rat 

cerebral cortex with neuronal migration disorders. J 

Korean Med Sci 19(2004) 419-425.

[21] Mazarati A, Shin D, Auvin S, Caplan R, and Sankar R. 

Kindling epileptogenesis in immature rats leads to 

persistent depressive behavior. Epilepsy Behav

10(2007) 377-383.

[22] Merali Z, Kent P, Michaud D, McIntyre D, and 

Anisman H. Differential impact of predator or 

immobilization stressors on central corticotropin-

releasing hormone and bombesin-like peptides in Fast 

and Slow seizing rat. Brain Res 906(2001) 60-73.

[23] Mercier S, Frédéric, Canini, Buguet A, Cespuglio R, 

Martin S, and Bourdon L. Behavioural changes after an 

acute stress: stressor and test types influences. Behav 

Brain Res 139(2003) 167-175.

[24] Morimoto K, Fahnestock M, and Racine RJ. Kindling 

and status epilepticus models of epilepsy: rewiring the 

brain. Prog Neurobiol 73(2004) 1-60.

[25] Onozuka M, Imai S, and Ozono S. The 70-kDa epileptic 

cortical protein elicits bursting activity accompanied by 

a reduction of outward current in Euhadra neurons 

which is inhibited by an antibody against this protein. 

Brain Res 531(1990) 276-279.

[26] Persinger MA, Stewart LS, Richards PM, Harrigan T, 

O'Connor RP, and Bureau YR. Seizure onset times for 

rats receiving systemic lithium and pilocarpine: sources 

of variability. Pharmacol Biochem Behav 71(2002) 7-

17.

[27] Peternel S, Pilipovic K, and Zupan G. Seizure 

susceptibility and the brain regional sensitivity to 

oxidative stress in male and female rats in the lithium-

pilocarpine model of temporal lobe epilepsy. Prog 

Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 33(2009) 456-

462.



روشن میلانی و همکاران  اثر استرس بارداري بر صرع فرزندان

200200

[28] Puskarich CA, Whitman S, Dell J, Hughes JR, Rosen 

AJ, and Hermann BP. Controlled examination of effects 

of progressive relaxation training on seizure reduction. 

Epilepsia 33(1992) 675-680.

[29] Rangon C, Fortes S, Lelièvre V, Leroux P, Plaisant F, 

Joubert C, Lanfumey L, Cohen-Salmon C, and Gressens 

P. Chronic mild stress during gestation worsens neonatal 

brain lesions in mice. J Neurosci 27(2007) 7532-7540.

[30] Reddy DS. The clinical potentials of endogenous 

neurosteroids. Drugs Today (Barc) 38(2002) 465-485.

[31] Reddy DS, and Rogawski MA. Stress-induced 

deoxycorticosterone-derived neurosteroids modulate 

GABA(A) receptor function and seizure susceptibility. J 

Neurosci 22(2002) 3795-3805.

[32] Rutecki PA, Lebeda FJ, and Johnston D. Epileptiform 

activity in the hippocampus produced by 

tetraethylammonium. J Neurophysiol 64(1990) 1077-

1088.

[33] Sadaghiani MM, and Saboory E. Prenatal stress 

potentiates pilocarpine-induced epileptic behaviors in 

infant rats both time and sex dependently. Epilepsy 

Behav 18(2010) 166-170.

[34] Samland H, Huitron-Resendiz S, Masliah E, Criado J, 

Henriksen SJ, and Campbell IL. Profound increase in 

sensitivity to glutamatergic- but not cholinergic agonist-

induced seizures in transgenic mice with astrocyte 

production of IL-6. J Neurosci Res 73(2003) 176-187.

[35] Smith SD, Abou-Khalil B, and Zald DH. Posttraumatic 

stress disorder in a patient with no left amygdala. J 

Abnorm Psychol 117(2008) 479-484.

[36] Van den Bergh BR, Mulder EJ, Mennes M, and Glover 

V. Antenatal maternal anxiety and stress and the 

neurobehavioural development of the fetus and child: 

links and possible mechanisms. A review. Neurosci 

Biobehav Rev 29(2005) 237-258.

[37] Wang L, Liu YH, Huang YG, and Chen LW. Time-

course of neuronal death in the mouse pilocarpine model 

of chronic epilepsy using Fluoro-Jade C staining. Brain 

Res 1241(2008) 157-167.

[38] Weinstock m. Alterations induced by gestational stress 

in brain morphology and behaviour of the offspring

Progress in Neurobiology 65 (2001) 427–451.

[39] Wenzel HJ, Patel LS, Robbins CA, Emmi A, Yeung RS, 

and Schwartzkroin PA. Morphology of cerebral lesions 

in the Eker rat model of tuberous sclerosis. Acta 

Neuropathol (Berl) 108(2004) 97-108.

[40] Wiener P. Neuroactive steroids, relaxation, and seizure 

control. Int J Neurosci 113(2003) 631-639.


	ab-saboori.pdf
	saboori_corrected_proof.pdf

