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 آن  بروز در لی دخ یهام یمکانس و وبلاستومایگل از یناش تشنج
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 رانيا تهران، مدرس، تیترب دانشگاه ،یپزشك علومدانشكده  ،یولوژيزیف گروه. 1
 تهران ران،يا  مدرس، تیترب دانشگاه  ،یكشزپعلوم دانشكده شناخت، و  مغز قات یتحق مرکز. 2

 
 

 1400آبان  2۹پذيرش:                                                                                          1400شهريور  1۹دريافت: 
 

 چکیده
دارد و طول عمررر افررراد بعررد از  یفیضع یآگهشیپ یماریب نين است. الادر بزرگسا هیاول یتومور مغز  نيتریو تهاجم  نيترمیبدخ  فرمیمولت  وبلاستومایگل

 نيترعياز شررا یكيکند که یبروز م یماریب نيها همراه با او نشانه  علائماز    یاگسترده  فیبه محل تومور در مغز، ط  بستهرسد.  یماه م  16تا    14به    ص،یتشخ

 هیاول مطالعات. اندنشده يیشناسا طورکاملبه آن بروز در لیدخ یهاسمیمكان هنوز تومور، از یناش  جنشت  یبالا  وعیش  وجود  با.  است  مكرر  یهاها بروز تشنجآن

 يیغشا یترانسپورترها انیدر ب رییتغ  لیگلوتامات به دل  یسلولسطح خارج  شي. افزادارندآن نقش    جاديگلوتامات و گابا در ا یعصب  یهایانجیم  هک  انددادهنشان 

 یهاتشنج و  یماریب نيا دهیچیپ یولوژيزیپاتوف جمله از یعوامل. هستند موثر طيشرا نيا جاديا  در  یكيبا عملكرد تحر  یانجیم  کيگابا به    شدنليتبد  نیهمچن

 ليدبرر ت بررزر  چررالش کيرر به  وبلاستومایاند که کنترل و درمان گلمقاومت به درمان و عود مجدد تومور سبب شده جاديا ،يیاز آن، وجود تداخلات دارو   یناش

 آن  جرراديا  در  لیرر دخ  یاحتمررال  یهرراسررمیمكان  و   وبلاستومایگل  از  یناش  تشنج  به  سپس.  شودیممرور    یماریب  نيدر ا  جيرا  ینیبال  علائممقاله ابتدا    نيشود. در ا

 .شودیم دادهاز آن به اختصار شرح  یو تشنج ناش وبلاستومایگل در جيرا یهادرمان انتها در و  پرداخته
 

 فرمیمولت وبلاستومایگل  گلوتامات،   گابا،   ، تشنج   : ی کلیدیهاواژه
  

 

  مقدمه 
 میرشد و تقس  ندياختلال در فرا  لیدلبه  بدن  در  هاتومور  

 در یعرر یطبریاز حررد و غ  شیبرر   ریرر . تكثشرروندیمرر   جرراديا  یسلول
 در.  کنرردیمرر   جرراديا  عيما  ايجامد    شكل  به  يیتومورها  ،هاسلول
 هیرر اول منشرر به محل   دومحد  یتومور  یهارشد سلول  که  یحالت
 شوندیم گرفته درنظر میخخوش  یتومورهاعنوان ، بهباشد  هاآن
 گررريد یهررابافتها به کنترل سلولقابلریکه رشد غیصورتدرو  

تومررور   ايرر   یسرطان  یهاعنوان سلولبه  باشد  داشته  یاندازدست
 یمغررز  یانواع تومورهررا  نيترعي. شا[1]  شوندیمشناخته    میبدخ
سازمان .  [2]هستند    میبدخ  ومیو گل  وميدر بزرگسالان مننژ  هیاول

درجرره   چهرراربه    یشناستباف  نظر  از  را  وماهایگل  یبهداشت جهان
 درجه  یومای، گلکي  درجه  یومایشامل گل  که  است  کرده  میتقس
 یتومای)آستروس  سه  درجه  یومایگل  ،منتشر(  یتومای، )آستروسدو

 فرررمیمررولت وبلاستومایگل اي چهار درجه یومای( و گلکیآناپلاست

(GBM)1  [3]  هستند  .GBM  نرروع   نيترررعيشرراو    نيترررمیبدخ
 از  %۸0و    [4]اسررت    تیآستروس  یهابا منش  سلول  یتومور مغز
را   یمرکررز  یعصررب  سررتمیس  هیرر اول  میبدخ  یتومورها  بروز  موارد
 یهررامكرررهیهررا ن آن بررروزمكان    نيترعيشا.  [5]  شودیم  شامل
 2یانررهيچادر  فوق  هیناحتومورها در    نيا  از  %۹5  و  هستند  یمغز
چند درصد موارد، تومورها در   درکه تنها  ی، درحالنديآیوجود مهب

 هرراتومور  نيرر ا.  [6]  شرروندیم  لیمخچه، ساقه مغز و نخاع تشك
منفرد، نسرربتاً بررزر  و نررامنظم در   عهيضا  کي  شكل  بهمعمولًا  
و   کیسررتیک  ،نرراهمگن  یظاهر  و  [7]شوند  می  ظاهر  دیماده سف
 یهررایزيخررونر  تواننرردیم  تومورهررااز    نرروع  نيا.  دارند  ینیژلات

بافررت مغررز  میپارانشرر  درنكررروز  سرربب و  کنند  جاديا  یچندکانون
 

1 Glioblastoma multiforme 
2 Supratentorial 

 مقاله مروری 
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 و همكاران افسرده       وبلاستوما یگلاز  یتشنج ناش

 

  

 1۹6-206، صفحه 15پیاپی ،  5دوره ،  1400سال  1۹7 رماکولوژی ايران مجله فیزيولوژی و فا

 

افررراد   در  یمرراریب  نيرر ااوج بررروز    ،یلحاظ سررن  از  .[۸]گردد  می
 اریبس  یماریب  نيا  یآگهشیپ  متاسفانه.  [۹]  است  سال  65  یبالا 
تومررور،   وجررود  صیمعمولًا از زمان تشررخ  مارانیو ب  بوده  فیضع
. [10]  مانررد  خواهنررد  زنرردهمرراه    16تررا    14طور متوسط حدود  به
 67-33  رانيرر در ا  لاسررتوماوبیمبتلا به گل  مارانیب  یسن  نیانگیم

نفررر اسررت   100000در هررر    7/0-۸3/0بررروز آن  زانیرر سال و م
   جرررراديدر ا یكرررر یو ژنت یطرررر یمتنرررروع مح عوامررررل. [11]

هررا قرررار آن  نيتریاصل  از  یكي  که  هستند  لیدخمغز    یهاتومور
 لحرراظبرره .[12]با دوز بالا اسررت   كسيا  اشعهگرفتن در معرض  

 یمتعرردد و متفرراوت علائم یدارا  GBMبه مبتلا مارانیب ینیبال
 یزنرردگ  تیفیتشنج است که ک  علائم  نيتراز مهم  یكيهستند،  

شده است کرره  ی. در ادامه سعدهدیقرار م ریرا تحت تاث  مارانیب
را برره اختصررار   وبلاسررتومایمرتبط بررا گل  ینیبال  علائم  نيتر  جيرا

 یهرراسررمیاز تومررور و مكان  یبه تشررنج ناشرر   سپسشرح داده و  
 آن پرداخته شود.  جاديدر ا لیدخ

 

 ینیبال علائم
از   شیتومور در برر   صیو تشخ  علائمبروز    نیب  یزمان  فاصله

اگررر  كهیدرصررورتمرراه اسررت،  6-3 نیکوتاه و ب  مارانیاز ب  یمین
GBM  مراحررل سرررطانبرره  نيیدرجرره پررا 3یتومایاز آستروسرر 

  وسررال    نيچنررد  یتوانررد طرر یمرر   ینیبال  علائم،  برسد  ترشرفتهیپ
 GBMمبررتلا برره  مررارانیب .[13] کنرردبررروز   یجيصورت تدربه

داشته باشند که با سرره   یمختلف  یهاممكن است علائم و نشانه
 شوند: یم جاديا مختلف سمیمكان

 یهرراتومررور و فشررار بررر بافررت  رشررد  ،میمستق  ری( با ت ثالف
 نینكررروز ازبرر   جررهیبافررت مغررز در نت  طيشرررا  نيااطراف که در  

 مررارانیب  %۸0  از  شیبرر   دررا    یشررناخت  اختلالاتو    [13]رود  یم
در  نقررص. [14] آوردیمرر  بوجررود یمبررتلا برره تومررور مغررز

 یتومورهررا  ینیبال  علائم  نياز مهمتر  یكي  یتخشنا  یعملكردها
 و افررراد مبررتلا برره تومررور  یوانیرر ح یهررادر مرردل یمغررز
تومور و  لیاز جمله محل تشك یمتعدد یعوامل .[15 ،16]است 
 زمرران مرردت و رندیگیتومور قرار م  ریاز مغز که تحت تاث  ینواح
 مرری کننررد  دجايا  را  یمتنوع  یشناخت  اختلالات  ؛یماریب  به  ابتلا
 نسبت  یشانیلوب پ  یهاتومور  به  مبتلا  افرادمثال،  عنوانبه  [17]
 یهرراعملكرررد در یشتریب نقص مغز،  مناطق  ريسا  یتومورها  به

واقع در لرروب   یکه تومورهایدرحال  [1۸]دهند  ینشان م  یحرکت

 
3 Astrocytoma 

و   یریادگيرر حافظرره،    ینرردهايموجب اخررتلال در فرآ  یجگاهیگ
به عنرروان   یاختلالات شناخت  ني. علاوه بر ا[1۹]شوند  یتوجه م
. [20] نررديآیشاخص عود تومور پس از درمان به شمار مرر   نیاول

و   یوتراپيراد  یاز عوارض جانب  یشناخت  اختلالات  بروز  نیهمچن
 . [21]هستند  زین  یدرمانیمیش

 بهفشار داخل جمجمه که    شيافزا  م،یرمستقیغب( با اثرات  
ور مرر اطراف تو  هیناح  درادم    شياندازه تومور و افزا  شيافزا  علت
داخل جمجمه شده و   یمحتوا  فتیشکه منجر به    شودیم  جاديا

 نيتراز بررارز یكرر يکرره  شررودیم جاديا يیآن سردردها  جهیدر نت
. سردردها معمررولًا [13]موارد(    %50تا    30است )  GBM  علائم

 یو فاقررد الگررو شررروندهیشدت پباطرفه کي ،یبه صورت موضع
ممكن است با استفراغ و   نیهمچن  سردردها  نيهستند. ا  یخاص
 از  گررريد  یجررانب  اثر  کي.  [22]د  نهمراه باش  4يینایب  عصب  تورم
 علائررم  از.  اسررتراه رفررتن    در  لعدم تعرراد  تومور  اندازه  شيافزا
اخررتلالات   و  یحسرر یبرر ،  یپررارز  یتوان به همرر یم  گريد  ینیبال
 در  تومررور  جرراديا  محررل  از  یانشانه  که  کرد  اشاره  يینایب  دانیم
ه  در فرد  مبتلا برر   علائم  یناگهان  بروزاوقات،    ی. گاههستند  مغز

GBM  ممكررن   انيهذ  اي  یجیکردن، گاختلال در صحبت  مانند
 .[22]اشتباه گرفته شود  یه مغزتاست با سك
مغررز   هیرر اول  یشده از تومورهاعلامت شناخته  کيشنج  ت(  ج

. تشررنج شود  جاديا  یماریب  ریاز مس  زمانتواند در هر  یاست و م
 ايرر   صیتشررخ  جهررت  هشررداردهنده  علامت  کي  عنوانبهاغلب  
بروز تشنج در   .[23]  شودیم  گرفته  درنظر  یتومور مغز  شرفتیپ

 5 GGsL 0۹-07٪(LGGs) ینيدرجه پررا یبا تومورها  مارانیب

 نیتخمرر     6  06-05٪(LGGs)  لا بررادرجرره    یومایو در گل  [24]
برره  پاسرر   در  LGGsمبتلا به    مارانیب  شتریب.  [25]شود  یزده م
علامررت  کيرر شررنج ت. [26] هسررتند  مقرراوم  ضدتشررنج  یداروها
 در واقررع یهررااسررت کرره در تومور  GBMشده همراه با  شناخته
در  یولرر دهررد یرخ مرر  انررهیآهو  یجگرراهی، گیشررانیپ  یهررالوب

 مخچرره مشرراهده   ايرر غررز  ، همچررون سرراقه مقیرر عم  یساختارها
 ینوع تشنج کررانون  از  یمغز  یتومورها  اشود. تشنج مرتبط بینم
 کیرر کلون کیرر ، تشررنج تونیاریهوشرر  درسررطح  رییرر بدون تغ  ايبا  

. اسررت هيرر ثانو یبه نوع عمرروم ليبدبا ت  یتشنج کانون  اي  یعموم
 رخ  GBMمبررتلا برره  مررارانیب %40در  برراًيتقر یتشررنج کررانون

  بررهرا تجر هيرر ثانو یعمرروم جنشرر ت  زیرر ن گررريد %40دهررد و یمرر 
 

4 Papilledema 
5 Low grade gliomas 
6 High grade gliomas 
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 هررمو    یهم تشنج کررانون  مارانیچهارم ب  کي  نیهمچن.  دکننیم
 %10در    زیرر ن  كرروس یلپتیاپ  اسررتاتوس .  دهندیم  نشانرا    یعموم

 یروطالعات انجام شده بر  م.  [27  ،2۸]است    موارد گزارش شده
  1-2از مرررز  یصرررع تیرر لاز آن اسررت کرره فعا یحرراک ومیرر گل
ها را نورون ،تومور یهاکه سلول يیتومور )جا اطراف  یمتریلیم

 یآمررار یهالیو تحل هيتجز [2۹]شود یم  جاديکنند( ایاحاطه م
 بررروزدر    یتوجهقابل  ریتومور ت ث  یشناسکه بافت  نددهینشان م
 ايرر راسررت  مكرررهیواقررع در ن یتومورها و  نداردتشنج    یهانشانه
 در  امررا  ،دهنرردیتشررنج نشرران نمرر   یدر فراوان  یتفاوت  چیچپ، ه
 ی. ازطرف[30]تشنج کمتر است    وعیش  یدوطرفه مغز  یتومورها
 یریرر شود و عمررق درگیم  جاديها تومور اکه در آن  یيساختارها
 بررروز  زانیرر م.  هسررتند  لیرر دخ  تشنج  روزب  رد  زین  یمغز  میپارانش
 ماننررد؛  قیرر عم  یهررابخشدر    7کیسفالنپروس  عاتيضا  درتشنج  
بررا   سررهي، تررالاموس، در مقاپوتررالاموس ی، هیاقاعررده  یهاعقده
 ینیبال  یهاافتهياست و    کمتر  یطیمح  کیسفالنپروس  یتومورها

 نشرران یقشررر یتومررور را در  نررواح  از  یناشبالاتر تشنج    وعیش
 سررنترال  پررره  و  لوبررول  پاراسررنترال  قشررر  ،طورمثررالبه  دهد.یم
 هسررتند  یکانون  یهاتشنج  بروز  یبرا  مستعد  ینواح  از  ۸روس يجا
بررا  نرراليریفرررم و پررریریرر ، پنرراليقشر انتور نیب نيا در. [30]
و   هسررتند  ارتبررا   در  کیرر مبیل  یسرراختارها  ريو بررا سررا  گريكدي
 یهرراهیرر تخلو انتشررار   شيدایرر پ  یبرا  یشتریب  لیپتانس  ن،يرابناب
 در شررده جرراديا یتومورهررا نی. همچنرر [31]دارنررد  كترراليا

، اغلررب (11کیرر مبی)پارال 10نسررولا يو ا ۹وتمپررورالمز یسرراختارها
 در تشررنج نقررش. [32]شرروند یمنجر به صرع مقاوم برره دارو مرر 

. اعتقرراد ستیکامل شناخته شده نطورهب  هنوز  ومایگل  یآگهشیپ
زود هنگررام   صیاست که شروع تشررنج منجررر برره تشررخ  نيبر ا

 نیهمچنرر شررود. یمرر  عهيضررا نيرر درمرران ا جررهیتومررور و در نت
و  هستندهمراه  تشنجبا    احتمالًا  ددارن  آهستهرشد    که  یتومورها
 گريد  یبرخ  کهیدرحال.  [33]  بود  خواهدتر  آسان  زیها ندرمان آن
از  یتشررنج ممكررن اسررت ناشرر   جادکنندهيا  یومایکه گل  معتقدند

منحصررر   کيسررتوپاتولوژیه  یهایژگياز تومور با و  رگونهيز  کي
تشررنج  بررروز کهاند مطالعات نشان داده یبرخ. [34]به فرد باشد 

درصررورت  GBMبررتلا برره م  مررارانیب  یزنرردگ  یانيپا  مراحلدر  

 
7 Prosencephalic 
8 Paracentral lobule and precentral gyrus 
9 Mesotemporal 
10 Insula 
11 Mesotemporal 

 کيرر و    [35]اسررت    شررتریبوضرروح    به  یداشتن سابقه تشنج قبل
کنند یمهفته قبل از مر ، تشنج را تجربه    کي  مارانیسوم از ب

 کيرر   ومیرر گل  صیتشنج در زمرران تشررخ  بروز  نكهيباوجودا.  [36]
اسررت، امررا عررود   مارانیب  عمر  طول  شيافزا  یبرا  خوب  علامت

 همررراه انيمبتلا یبرا یفیضع یآگهشیتشنج پس از درمان با پ
 یقشررر  یدر نررواح  يیتومورهررا  یمعمولًا دارا  مارانیب  نيا  است

  ریرر درگ  دیمغررز و مرراده سررف  یاتیرر ح  یمغز هستند که سرراختارها
 يیتومورهررا  ايرر   یعمق  یهابا تومور  مارانی. درمقابل، بشوندینم

عنرروان اند، کمتر احتمال دارد که بررهکه از خط وسط عبور کرده
 .(1 شكل) [33] ندتشنج شودچار   هیعلائم اول

 طورکامررلبرره  یمغررز  یدر تومورهررا  تشررنج  جاديا  سمیكانم 
 عوامررلاسررت کرره    نياعتقاد بر ا  وجودنيباا  ستین  شده  شناخته
 یاصررل  یهرراسررمیمكان  از.  [24]آن نقررش دارد    بروزدر    یمختلف
 را  ريرر ز  عوامررل  ترروانیمرر در بروز تشنج مرتبط با تومررور    لیدخ

 :شوندیم داده شرح ریتفس به که کرد مطرح
 کيگلوتاماترژ سمیمكان •
 سنتاز   نیگلوتام ميآنز •
   دروژنازیده تراتیزوسيا جهش در •
  گابا  نگیگنالیو س یداخل سلول کلر •
 
 کيگلوتاماترژ سمیمكان -1

در   یكرر يتحر  یدهنررده عصرربانتقررال  نيتررریگلوتامات اصررل
تشنج مرررتبط بررا  یعنوان عامل اصلو به  یمرکز  یعصب  ستمیس

ل سررا در همكررارانش و 12وئني ه. مطالع[37] است مطرحتومور 
غلظت گلوتامات در تومررور و  شيفزاا  که  است  دهدا  نشان  2012
 رتومررو  از  یناشرر مبتلا به تشنج    مارانیاطراف آن در ب  یهابافت
 گلوتامررات .[3۸]اسررت  شررتریتشنج ببدون مارانیبا ب سهيدر مقا
 یهرراسررلول  توسررط  13یناپسرر یها به شكاف ساز نورون  رهاشده
 نيرر شررود. ایمرر   ليتبررد  نیازجذب و در آنجا برره گلوتررامب  الیگل
و در آنجررا   شده  وارد  مجاور  یهانورونمجدد به    یعصب  یانجیم

 انیرر ب  شي. مطالعررات افررزاگرررددیمرر   ليدوباره به گلوتامات تبد
 14عهيضررااطررراف  یهرراتیآستروسرر  را در یوتاماتگل یهارندهیگ

طررراف اطح گلوتامررات در سرر  نيبررراعررلاوه. [3۹]  انرردداده  نشان
. چنررد [40]  برسدبرابر حد نرمال    10از    شتریتواند به بیم  ومایگل

 شيافزا. هستندتومور  اطراف   گلوتامات ساز تجمع نهیزم عامل
 

12 Yuen 
13 Synaptic cleft 
14 Perilesional zones 
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 وبلاستوما یگل ینیبال علائم -1 شکل

 
 
 ومررایگل یهررالولس CTx(15( گلوتاما-نیستیس پورترترانس انیب
گلوتامررات  يیغشاترانسپورتر  نيا [41]  است  عوامل  نيا  از  یكي

 نیسررتیکند. سیمبادله م یخارج سلول نیستیداخل سلول را با س
 مررورد  ونیگلوتررات  دانیاکسرر یسررنتز آنترر   یواردشده به سلول برا

 دشررویم ومایماندن سلول گلکه باعث زنده  ردیگیم  قرار  هدااستف
د ینواسرر یآم  یكرر يتحر  ترانسررپورتر  انیرر با کرراهش بیازطرف  [37]

1)EAAT(16  و  (EAAT2)  بازجررذب  ومایگل  یسلول  یدر غشا 
 غلظررت  زیرر ن عامررل نيرر ا و ابررديیگلوتامررات کرراهش مرر 

 . [37] دهدیم شيافزارا  تگلوتاما  یسلولخارج

 

 سنتاز   نیگلوتام ميآنز -2
 جررذب بازرا    اکیرر گلوتامررات و آمون  یمغررز  یهرراتیآستروس

ها گلوتامات سلول  نيسنتاز در ا  نیگلوتام  ميکنند. حضور آنزیم
 یهررامحافظررت سررلول  باعررث  و  کنرردیم  ليتبد  نیبه گلوتام  را

 شررودیازحررد مشیب  کياز تحر  یناش  تیدر برابر مسموم  یعصب
 یهررااست کرره عمرردتا در سررلول  یميسنتاز آنز  نی. گلوتام[42]
در   ميآنررز  نيرر ا  انیرر و ب  عيرر توز  نیهمچنرر   [43]دارد    وجود  الیگل

 کیرر گلوتام  دیکننررده اسرر منتقل  یهاناپسیکه س  مغز  از  یمناطق
سررنتاز در  نیگلوتررام ميآنررز. [44]، بررارزتر اسررت دارد وجررود
و   شودیم  افتي  کیو نئوپلاست  ی، واکنشیعیطب  یهاتیآستروس
 کرره  اسررت  نيا  دهندهنشان  تیبلوغ آستروس  یآن در ط  شيافزا

 
15 Cystine  glutamate transporter 
16 Excitatory amino acid transporters 

 مطالعررات.  [45]ها ارتبررا  دارد  تیآستروس  زيبا تما  ميآنز  تیفعال
 یهررادر نمونرره  ميآنررز  نيا  نيیسطح پا  نینشان داده است که ب

ارتبررا  وجررود  GBMمبتلا برره    مارانیدر ب  تشنجتومور و وجود  
 کيها ممكن است  تیسنتاز در آستروس  نیدارد و کمبود گلوتام

تجمررع گلوتامررات خررارج سررلول و   یبرررا  یاحتمال  یمولكول  هيپا
 .[46] باشدتشنج  جاديا

 
   دروژنازیده تراتیزوسياجهش در  -3

بررا   یهرراتومررور  در  تشنج  بروز  که  است  داده  نشان  مطالعات
از  یكرر ي. کرره اسررت شررتریب  مراتببه    نيیو درجه پا  آهستهرشد  
و   1  دروژنازیرر ده  تراتیزوسيا  ميآنز  درش  جه  آن  یاحتمال  ليدلا 
برره  ميدو آنررز نيرر ا.  [47]  باشرردیمرر با رشد کند    یتومورها  در  2
هررا شوند و عملكرد آنیم  انیب  یتوکندیو م  توزولیدر س  بیترت

 تراتیزوسرر يا ميآنررز ونیموتاسرر اسررت.  NADP+وابسررته برره 
 آنکتوگلوتررارات،  آلفابه    تراتیزوسيا  ليتبد  یجاهب  1  دروژنازیده
 ،نيبررراعررلاوه.  کنرردیمرر   ليتبرردگلوتررارات    یدروکسیه-2به    را

 داز،یاکسرر   تیفعال  یجابه  1  دروژنازیده  تراتیزوسيا  ميآنزجهش  
 شيمنجررر برره افررزا  اتفاق  نيا  ودهد  یردوکتاز را انجام م  نديفرا
بررا   یوماهررایگلوتررارات در گل  یدروکسیه-2سطح    یبرابر  100
 [4۸] شررودیم 1 دروژنازیرر ده تراتیزوسرر يا ميآنررزر ش دجهرر 
  یو فضا  ومایگل  یهاارات در سلولگلوت  یدروکسیه-2  ،جهیدرنت
و  17اسررتوخامر ی مطالعرره [4۹] ابرردي یتجمررع مرر  یسررلولنیبرر 

 
17 Stockhammer 
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 یدروکسرر یه-2  يرریزاصرع  لیپتانس  بر  یمبن  یشواهدهمكاران  
ا توجرره برره شررباهت برر   نیهمچنرر .  [47]دهررد  یگلوتارات ارائه م

قررادر   ميآنز  نيگلوتارات به گلوتامات، ا  یدروکسیه-2  یساختار
 در نيبنررابرا. [50]را فعررال کنررد  NMDA یهررارنرردهیاسررت گ

گلوتامررات   یسطح خارج سلول  شيافزا  اعثب  که  یعيمجموع وقا
 ینررواحدر تومور و    یوتاماتگل  یهارندهیازحد گشیشدن بو فعال

 یحررد نررورونازشیبرر   یريپذکيمنجر به تحر  شودیماطراف آن  
  رخهمزمرران    یصرررع  یشررارژها  سيرر د  آن  جررهینت، که در  شده
 .[51]دهد یم

 

  گابا  نگیگنالیو س یداخل سلول کلر -4
 یمهررار نگیگنالیاز اخررتلال در سرر  یناشرر  یصرررع تیرر عالف
بررر  یسررلولداخل کلرسطح  میظتن.  [52]  استدر مغز    کيگاباارژ
  ومررایگل یهرراسررلول اتیو خصوصرر   گابررابرره    یعصررب  یهاپاس 
 شرردن بررالس سررالم، بررا فعررال یهررانررورون رگررذارد. دیمرر  ریترر ث
 نگرره نيیپررا سررطح کيرر  در یسلولداخل کلر KCC1۸) (2ناقل
به خارج   میپتاس  با  همراه  را  کلر  يیغشا  ناقل  نيا،  شودیم  داشته

بالس سررالم   یها  نورون  رد  نيد. علاوه بر انکیاز سلول منتقل م
 طررور  بررهنابالس    یهانوروندر    که)  NKCC1۹)(تورترانسپ  انیب

کنررد( یرا به داخل سلول منتقل مرر   میپتاس  و    ميسد،  کلر  معمول
 یهررارنرردهیشدن گ، فعالیعیطب  مغزدر    نيبنابرا.  است  رفعالیغ
ا را هرر کرره سررلول  شررده  نررورون  داخررل  به  کلرباعث هجوم    گابا
. امررا در [37]کنررد  یرا مهررار مرر   یعصررب  تیرر و فعال  زهيپرپلاريها

 کیرر عامررل نوروتروف  کيرر   سررطح  شيافررزا  یتومررور  یهاسلول
منجررر برره  [53] اهررایكروگلیم از F) (BDN20مناب زمشتق از مغ
  ومیرر گل در NKCC1 انیرر ب شياافررز و KCC2 انیرر ب کرراهش

برابر  10 یسلول داخل کلر یتومور یهالولس درو  [54] شودیم
 انیرر ب شيافررزا لیرر دلبرره کرره ابديیتجمع م یعیاز حد طب شتریب

NKCC1  با   ونیلاسيفسفور  قيآن از طر  یسازفعال  وباشد  یم
 )22(-)PI3K23(Aktریمسرر ط  توس  وانجام    21)WNK(3ه   واسط

بررا کرراهش   NKCC1، ناقررل  وماهررای. درگل[55]شود  یکنترل م
 مقابلرره  یتومور  یهاسلول  آپوپتوز  با  کلرو    میپتاس  ختنيررونیب
 یصرررع تیرر ه فعالکه هم به رشد تومررور و هررم برر   [56]کند  یم

 
18 K+/Cl− cotransporter 
19 Na-K-Cl cotransporter 
20 Brain derived neurotrophic factor 
21 WNK Lysine Deficient Protein Kinase 3 
22 Protein kinase B 
23 Phosphoinositide 3-kinases 

با   یتومور  یهادر سلول  کیتوتیمواز پرف.  [37]  گرددیم  یمنته
شود که به مرروازات آن یم  مشخص  یتوپلاسمیکاهش حجم س
و توسط خررروج   [37]  ددهیرخ م  نیکرومات  یشدگتراکم و جمع

 قيرر آب از طر خررروج و 3ClC ديرر کانال کلر قياز طر  کلر  انيرج
  ادامرره  3.1CaK  يیهرراکانررال  قيرر از طر  میپتاسرر و    هررانيآکواپور

را   ومایگل  یسلول  میمهاجرت و تقس  عوامل  ني. مجموعه اابديیم
  (.2 شكل)  [37] کندیم عيتسر

 

   تومورز ا یتشنج ناش و GBMدرمان  

 ی، پرتودرمانیطورمعمول از جراحبه  وبلاستومایدر درمان گل
 درمرران یبرا  قدم  نیاول  یشود. جراحیم  استفاده  یدرمانیمیو ش
از  یاديز ثمراتتواند یم ی. بسته به نوع تومور، جراح[57]است  

 اخررتلالات  بررردن  نیازبرر کنترل تشررنج،    ،جمله کاهش بار تومور
 زانیرر م [13] باشررد داشررته یزنرردگ تیرر فیو بهبررود ک یشررناخت
 متفرراوتمغررز    ریرر درگ  هیرر بسته به محل و ناح  یجراح  یاثربخش
اسررت کرره بررا   یتهرراجم  اریبس  یتومور موضع  کي  GBM.  است
 مرروارد  %۸0در    برراًيو تقر  ستیکامل قابل درمان نرطوبه  یجراح
 ايکه در ساقه مغز    يیتومورها  یازطرف.  [5۸]  کندیم  عود  مجدد
 نيرر و ا  سررتندینجراحرری  قرررار دارنررد، قابررل    یاقاعده  یهاعقده
است   ازین  ني. بنابرا[5۹]دارند    یبدتر  یآگهشیمعمولًا پ  مارانیب

 تیماهاز جمله  لعام  نياستفاده شود. چند  زین  یدرمانکه از پرتو
و مقاومت   هاپرتواز    یناش  یائمد  یعصب  بی، آسGBM  یتهاجم
 یبعد  قدم.  [5۸]شود  یم  یپرتو درمان  یباعث ناکارآمد  ،يیويراد

 مررارانیب  یبهبررود بقررا  یرابرر   یدرمررانیمیش  یداروها  از  استفاده
 DNA  کنندهلهیکه از عوامل آلك  نیلوموستو    نیکارموستاست.  
داروهررا  نيرر و درمرران بررا ا هستند یبه شدت سم است RNAو 

 ن، يرر ابرررشررود. عررلاوهیمرر  هیرر مقاومررت اول جرراديبرره ا رمنجرر 
هررا محرردود اسررت آناسررتفاده از    ار،یبسرر   یعوارض جانب  لیدلبه
کننررده و لررهیاز عوامررل آلك  زیرر ن  نیاکساپلات  و  نیکربوپلات  .[60]
برره   نیهستند و از مشتقات پلاترر   وبلاستومایگل  یهادرمان  گريد

گسررترده در برردن  تیو سررم  یاما عوارض جررانب  ند،يآیحساب م
 که  یدرمان  یمیعوامل ش  نيمهمتر  از  یكي  .[61]کنند  یم  جاديا

 اسرررت  24ديررر ا، تموزولومدارد کررراربرد GBMدرمررران  جهرررت
  اسررتاندارد یدرمررانیمیشرر  یدارو نيترررجيرر و را  نيتررریاصررلکه  

  کي دياتموزولوم .ديآیم شمارهب GBM به مبتلا  بیماران  یبرا

 
24 Temozolomide 
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گ  جاد يا  سمیمكان  -2  شکل در  افزاوبلاستومایل تشنج  س  ان یب  شي .  ب-نیتسی ترانسپورتر  کاهش  و    ی هالسلو  در   EAAT2و   EAAT1ترانسپورتر    انیگلوتامات 

اف  ومایگل خارج  شيازموجب  م  یسلول غلظت  ازیگلوتامات  بو     NKCC1انیب   شيافزا  یطرفشود.  افزا  KCC2  انیکاهش  داخل   شيسبب  شود. یم  یسلولکلر 
اينامجموعه  از  به  ی  افزامهعوامل  آنز زسنتا   ن یگلوتام  ميآنز  تیفعال  شي راه  در  جهش     ک يتحر  -گلوتارات  ی دروکسیه-2  دیتول  ز،دروژنا یده  تراتیزوسيا  ميو 
   .دهدیم ش يافزا را تشنج بروز احتمال  و  شده  مغز  در یريپذک يتحر شي افزا باعث تيدر نها NMDA یهاکانال

xCT: Cystine glutamate transporter; NKCC: Na-K-Cl cotransporter; BDNF: Brain derived neurotrophic factor; KCC2: 

K+/Cl− cotransporter; NMDA: N-methyl-D-aspartate 

 
 

 و  نيبرره پررور  لیگروه مت  کي  کهکننده است  لهیآلك  25دارو  شیپ
ها و لولبه س  بیکند و باعث آسیاضافه م  DNAدر    نيدیميریپ

 مارانیب  یبقا  دياگرچه تموزولوما.  [62]شود  یآپوپتوز م  تيدرنها
 یاریبس  یعوارض جانب،  وجود  نيا  با  دهد،یم  شيافزا  یحدتارا  
وجررود   لیلدبه  GBM  انيمبتلا  %55  باًي. تقر[60]کند  یم  جاديا
ترانسفراز در برابر لیمت  نیگوانلیمت  شامل  DNA  میترم  ستمیس

 نیرا از گرروان لیگروه مت ميآنز نيا کهمقاوم هستند   دياتموزولوم
کنررد و یمرر   میرا ترم  دهيد  بیآس  DNA  جهیکند، درنتیمنتقل م
 یتومررور خنثرر   یهارا بر سلول  دياتموزولوم  یسلول  تیاثرات سم

برره   یاهیرر کرره پاسرر  اول  یمررارانیب  یحترر ،  نيبررراکند. عررلاوهیم
 دارو مقرراوم   نيرر برره ا  یانررد بعررد از مرردتنشرران داده  ديامتموزولو

 .  [63] شوندیم
 و  یوتراپيررر راد یاز مطالعرررات بررره اثربخشررر  یبعضررر  در 
 اسررت  شررده  اشررارهاز تومررور    یناشتشنج    یبر رو  یدرمانیمیش
 تشررنجمبررتلا برره    مررارانیب  یبرا  نهین بهدرما  ،وجودني. باا[37]
 ،يرریبررا مقاومررت دارو  رايرر ز  اسررت  زیرر برانگچالشتومور    از  یناش

در حال حاضر،   .هستند  همراه  یوو تداخلات دار  یعوارض جانب
هستند که  يیدو مورد از داروها  27دیاس  کیو والپروئ  26راستامیلوت

 
25 Prodrug 
26 Levetiracetam 
27 valproic acid 

  زيتجررو  ومررایگل  مارانیاول درمان تشنج در ب  عنوان خطبه  اغلب
 موجررببر کنترررل تشررنج، علاوه کیوالپروئ دی. اس[64]شوند  یم

 از  یكرر ي .[65] شررودیمرر  مررارانیب نيرر ا عمررر طررول شيافررزا
 مقدار بهکه   است  بیترت  نيدارو به ا  نيا  كردعمل  یها  سمیمكان
 نیو پروتئ  mRNA، در سطح  EAAT3باعث القاء    یتوجهقابل
توانررد یمرر   یسررلولبا اثر بر سطح گلوتامات خارج  نيو بنابرا  شده
 یدارو.  [66]  شررود  مررارانیب  نيرر ا  درکاهش شدت تشررنج    سبب
کارآمررد و قابررل تحمررل   یدارو  کيرر   که  است  راستامیلوت  یبعد

کرره در   یهمزمرران نررورون  تیرر و فعال  شودیم  محسوب  ضدصرع
 ی. اثررر ضرردتومور[67]کنررد  مرریر  را مها  ابد،يیم  شيتشنج افزا

 د،شررویم  اعمالترانسفراز  لیمت  نیگوانلیمت  قياز طر  راستامیلوت
 ریت ث  وبلاستومایمبتلا به گل  مارانیب  یبر بقا  راستامیلوت  نیهمچن
نداشررتن تررداخلات  ايررن دارو یاصررل تيرر . مز[65] دارد یدیرر مف
 از  یناشرر   تشررنجدرمرران    یبرا  گريد  ینهي. گز[37]است    يیدارو
مار شهبگلوتامات  شيمهارگر رها کهت اس    2۸نيژيلاموتر  تومور،
 نیشود، همچنیتحمل م  یبه خوب  کهموثر    يیدارو  [6۸]آيد  می
 .[37]کنررد  یعمررل مرر   يرریافزاصررورت هررمبه  کیوالپروئ  دیبا اس
  شرردنرفعررالیغموجررب کرره  اسررت 2۹دیرر لاکوزام یبعررد یدارو

 
28 lamotrigine 
29 Lacosamide 
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 نیو احتمررالًا بررا پررروتئ  شررده  ولتاژ  به  وابسته  یميسد  یهاکانال
نگر تفرراوت گذشررته ات. مطالعرر [6۹] داردتعامررل  نیکلاپسرر 
پس   دیو لاکوزام  نيژيلاموتر  نیب  یرا از نظر اثربخش  یداریمعن

رسررد ینظر مبه ني. بنابراندنشان نداد  درماناول    از شكست خط
 مررارانیو تحمررل در ب  یز نظر اثربخشا  دیو لاکوزام  نيژيلاموتر
انررد، قابررل مبتلا به صرع که در خط اول شكست خررورده  ومایگل
شررامل   ضدتشررنج  یداروهررا  ريسررا  کرراربرد.  [64]باشند    سهيمقا

خطررر تررداخل بررا   لیرر دلبرره  نیو کاربامازپ  نیتوئی، فنتالیفنوبارب
نشان گزارشات موجود    .[65]است    کمتر  یدرمان  یمیش  یداروها
هررای و آنتاگونیست  [70-73]های آدنوزين  دهند، که آنالو می

 ای هررررای آلفاآدرنرژيررررک دارای اهمیررررت ويررررژهگیرنررررده
مررورد   هررای آينرردهو ممكن است در درمرران  [74  ،75]باشند  می
 وجه قرار گیرند.ت

 

 گیرینتیجه
 ی تومورها  نيترمیاز بدخ  یكي  وبلاستوما یگل  کهنيا  بهباتوجه

با    تواندینوع تومور م  و  هیدر انسان است که بسته به ناح  یمغز
متنو  ینیبال  علائم از جمله تشنج که عی  مختلف و  باشد  همراه 
تاث  مارانیب  یزندگ   تیفیک تحت  م  ریرا  از    ادهاستفدهد،  یقرار 

مدت   یتا حدود  جيرا  یهادرمان از  بعد  اما  است    مار یب  یکارآمد 
  کنترل   و  درمان   نيبنابراکند  یمقاوم شده و تومور مجدد عود م 

ازطرف است  دهیچیپ  یماریب  نيا داروها  ی.  از    ی می ش  یاستفاده 
کنار    یدرمان در  تداخلات    لیدلبه  جيرا  ضدصرع  یداروها  آنو 

  ازین  نيبنابرا.  ندارند  را  تظاران  مورد   اثراتبدن    یميآنز  ستمیس  در
  ی اثر داروها  یتر به بررسگسترده  قاتیبر تحق  هیبا تك  که  است
 رشد  کنترل   بر  یاثرگذار  با  همزمان   بتواند  کهشود،    پرداخته
 .نداز جمله تشنج را بهبود ببخش یماریب علائم ريسا تومور،

 

 سپاسگزاری
 صررورت س مرردر تیرر ترب دانشگاه یمال حمايت با مقاله اين

 کمررال فرروق مرکز حمايت از مجريان لهیوسبدين .است پذيرفته

 .دارندیم ابراز را تشكر
 

 ملاحظات مالی
 صررورت مرردرس  تیترب دانشگاه یمال حمايت با مطالعه اين
 .است پذيرفته
 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نویسندگان
  ،یطراحرر : پ ح م ؛مقالرره نگررارش  و مطالعرره انجررام: ا ن 
  ؛مقالرره شيرايرر و و یطراحرر : م ج ؛مقالرره شيرايرر و  و  یپردازدهيا
 ه.مقال شيرايو و  یطراح: ش  ا
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Abstract 
 

Glioblastoma multiforme is the most malignant and invasive primary brain tumor in adults. The disease has a poor 

prognosis with a survival rate of 14-16 months post diagnosis. Depending on the tumor location in the brain, a wide 

range of signs and symptoms may appear in the patient. One of the most common of which is recurrent hard to control 

seizures. Despite the high prevalence of tumor-induced seizures, the mechanisms involved in its occurrence are yet to 

be fully identified. However, it has been shown that glutamate and GABA are probably the major contributing factors. 

Increasing extracellular glutamate levels due to changes in the expression of ion transporters and the conversion of 

GABA to a stimulatory mediator are some of the mechanisms involved in the development of these seizures. In 

addition, factors such as the complex pathophysiology of the disease, its associated-seizures, drug interactions, 

resistance to treatment and tumor recurrence have made glioblastoma management a major challenge. In this article, the 

common clinical symptoms of this disease and in particular tumor-associated seizures are reviewed. The mechanisms 

thought to be responsible for the development of the tumor-induced seizures are then discussed. 
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