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Abstract 

 
Epilepsy is a neurological condition characterized by recurrent seizures influencing about 1% of 

the worldwide population. Despite much progress in understanding the pathogenesis of epilepsy, the 

molecular basis of human epilepsy still remains unclear. Common approaches for pharmacotherapy of 

epilepsy are still directed towards controlling the symptoms and suppression of seizures. Clinical use of 

Antiepileptic Drugs (AEDs) is currently limited due to their resistance and central nervous system (CNS)-

related adverse effects. Therefore, a major goal in novel antiepileptic drug development is introducing 

AEDs that act through new molecular targets and those that could also improve seizure control and lower 

drug-resistance. So, it is necessary to find novel targets with different mechanisms of actions in seizure 

occurrence. Usually, studies on epilepsy focus on the mechanisms that control neuronal excitatory process 

in brain but recent attentions almost focus on finding novel targets. This review summarizes several 

experimental and clinical findings about new targets for epilepsy treatment. 
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 ـدرانـــازنــــي مـكــــــزشــــوم پــــلــــــگاه عــشــــه دانــــلــمج

 (211-160)   2931سال    اردیبهشت   271بيست و نهم   شماره دوره 

 213      2931، اردیبهشت  271دوره بيست و نهم، شماره                           مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                          

 مروری

 یمرور مطالعه ک: یتشنج ضد عوامل یبرا ها هدف نیدتریجد
 

    1پور یول یمهد

 2نژاد رانیا دیحم   

 چكیده
 ریدرگ را جامعه افراد از درصد 1 حدود و است همراه مکرر تشنجات بروز با که است کینورولوژ اختلال کی صرع،

 .اسلت ناشلناخته همچنلان آن یسللول اساس ،یماریب نیا شناخت و فهم در رفتهیپذ صورت یها شرفتیپ رغمیعل .کندمی

 و علائلم کنتلرل منظلور بله یلیدارو درمان صورت به شود، یم انجام یماریب نیا با مقابله یبرا که یجیرا یهادرمان غالب

 و ییلدارو یهامقاومت وجود لیدل به تشنج ضد یداروها از ینیبال استفاده. است اختلال نیا از یناش یها تشنج فرونشاندن

بلی   قلاتیتحق رو نیلا از .است بوده مواجه مشکل با همواره درمان ندیفرا یط داروها نیا یجانب عوارض بروز طور نیهم

 یمل نظلر بله یضلرور کم تلر ییدارو یها مقاومت و یجانب عوارض طور نیهم و بهتر اثرات با ییداروها افتنی جهت یتر

 قلرار یبررسل مورد متفاوت یهاسمیمکان با دتریجد یدارو یها گتتار است لازم مذکور، یها یژگیو افتنی جهت. رسد

 در هلا نورون یکیتحر یندهایفرا کاه  و کنترل یرو عموماً صرع، درمان یبرا رفتهیپذ صورت قاتیتحق تاکنون. رندیگ

 بله مطالعه، نیا در. دارند تمرکز دتریجد ییدارو یهاتارگت افتنی یرو غالباً دتریجد قاتیتحق اما. است داشته تمرکز مغز

 در یدرمان و یشگاهیآزما یها افتهی نیدتریجد تر،کم عوارض و بهتر اثرات با ییداروها افتنی جهت پژوه  تیاهم لیدل

 .شد خواهد بحث صرع ضد باتیترک دیجد یهاهدف مورد
 

 ییدارو مقاومت درمان، به مقاوم تشنج د،یجد یها هدف صرع، واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 قیلطر از کله است کینورولوژ اختلال کی صرع،

 کیل حلدود و شلود یمل شلناخته مکلرر تشلنجات بروز

 .(2 ،1)کنلدملی ریلدرگ را مختلل  جوامع افراد از درصد

 یسلن هلر در جامعله افراد همه یبرا تواندیم اختلال نیا

 انتقللال نیبلل یعللیطب تعللادل و تللوازن عللدم .افتللدیب اتفللا 

 دهنلده انتقلال عنلوان بله گلوتاملات یعصلب یهلادهنده

 بلله( GABA) دیاسلل کیللریبوت نللویآم گامللا و یکللیتحر

 از یاریبسل در مغلز، یاصلل یمهلار دهنلده انتقلال عنوان

 هیلتخل لیلدل بله تشنج .(3)شودیم تشنج وزبر سبب مواقع

 .دهلدیم رخ مخ قشر قسمت در هانورون دیشد یکیالکتر

 بخل  در کلهنیا به بسته نرمال ریغ یکیالکتر هیتخل نیا

 یتلرگسلترده نقاط کهنیا ای و دهد رخ مخ قشر از یکوچک

 کوچللک صللرع انللواع بلله دهللد، قللرار ریتللاث تحللت را

(Partial) بللزر  صللرع و (Generalized) یبنللدمیتقسلل 

 یتواننلد رویمل یمختلفل عوامل و فاکتورها .(4)شوندیم

 و نیتریاصل .باشد داشته ریتاث تشنج بروز و صرع به ابتلا

 یهلا نلهیزم داشلتن صرع، یماریب به ابتلا عامل نیترمهم

 گسترده یهاشرفتیپ رغمیعل .(5)است افراد در یکیژنت
 

  :irannejadhamid@gmail.com E-mail                یداروساز دانشکده جاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، 11کیلومتر  :یسار -: حمید ایران نژادمولف مسئول

 رانیا ،یسار مازندران، یپزشک علوم دانشگاه ،یداروساز دانشکده ،ییدارو یمیش گروه ،ییدارو یمیش یتخصص یدکتر یدانشجو .1

 رانیا ،یسار مازندران، یپزشک علوم دانشگاه ،یداروساز دانشکده ،ییدارو یمیش گروه ار،یدانش. 2

 : 15/12/1331تاریخ تصویب :               33/1/1331 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           15/1/1331 تاریخ دریافت 
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 فقل  صرع، درمان جهت دیجد یداروها دیتول نهیزم در

 نیلا دیلمف اثلرات از تواننلدیم مارانیب درصد 13 حدود

 حدود یماریوب ببرند بهره خود یماریب درمان جهت داروها

 یداروهلا و یکنلون یهاروش با مبتلا افراد از درصد 33

 و اتقیتحق انجام رو نیا از .(6)ستین درمان قابل موجود

 یداروهلا افتنیل جهلت نهیزم نیا در تربی  یهایبررس

 یهلایاسلتراتژ نیتلرعمده. رسدیم نظر به یضرور موثرتر

: اسلت بلوده یکلل هلدف سله حول تاکنون صرع درمان

 قیلطر از مغلز یکلیتحر ینلدهایفرا یساز محدود (ال 

 و آسلاارتات) یکلیتحر یدهایاسل نویمآ یهارندهیگ بلاک

 یمیسلد یهلاکانال یمسدودساز طورنیهم و( گلوتامات

 قیلطر از یمهلار یندهایفرآ تیتقو( ب ولتاژ، به وابسته

 یاصلل یعصلب دهنلده انتقال عنوان به گابا انیجر تیتقو

 از زمغ تالاموس بخ  یهانورون تیتثب( ج ،مغز یمهار

 بله. T1(1) نلوع یمیکلسل یهاکانال کردن مسدود قیطر

 دادن پوشل  در موجلود یداروها یکاف ییکارا عدم لیدل

 وجلود یطرفل از و صلرع بله مبلتلا ملارانیب یازهاین همه

 ضدتشللنج، یداروهللا بلله نسللبت یللیدارو یهللامقاومللت

 یهلاهلدف افتنیل دنبال به دتریجد قاتیتحق در دانشمندان

. هسلتند صرع یماریب بهتر درمان جهت دتریجد ییدارو

 بلا ملوثرتر یداروهلا افتنیل جهت قیتحق تیاهم لیدل به

 از یاخلاصلله قیللتحق نیللا در تللر،کللم یجللانب عللوارض

 یهلاتارگت افتنی جهت در ریاخ یهاپژوه  نیترمهم

 .است شده یبررس یتشنج ضد باتیترک بالقوه
 

 بحث
 تاثیرات رژیم غذایی بر روی صرع

سلالم بله طلور  یهلاو مکملل ییغلذا یهلامیاز رژ

هلای مختلل  یملاریو درملان ب یریشلگیپ یگسترده برا

 .(8 -11)شلودمربوط به سیستم عصبی مرکزی استفاده می

ماننلد  ییغلذا یهلامربوط بله تلاثیر مکملل یشواهد کاف

 (16-18) 3چللرب امگللا  یدهایو اسلل (12-15)هللا نیتللامیو

وجلود دارد.  یعصلب یهایماریا بهبود بی یریشگیپ یبرا

                                                 
1. T-type calcium channels 

های خوراکی غنی از همچنین ثابت شده است که مکمل

ا درملان یل یریشلگیدر پ (23،21)میزیو من (13)نیبوفلاویر

گلرن یهای سیسلتم عصلبی مرکلزی مثلل مبرخی بیماری

موثر هستند. برخی از مطالعلات دیگلر از تلاثیر برخلی از 

 2کیلم غلذایی کتوژنیلهای خاص غذایی مانند رژرژیم

در کاه  میزان بروز تشلنج در افلراد صلرعی حکایلت 

بله  1323ک از دهله یلم غلذایی کتوژنیرژ .(24-22)دارند

اسللتفاده  یصللورت جللده صللرع بلل یعنللوان درمللان بللرا

 یچربل یمقدار بالا یاین رژیم غذایی حاو .(25)شودیم

 درات است.ین و کربوهیدیر کم پروتئ( و مقادرصد 33)
 

 کاربرد گیاهان دارویی در درمان بیماری صرع
شلیمیایی  صورت کاملاًه که ب یضد صرع یداروها

 یتوانند سبب بروز علوارض جلانبیم یشوند، گاهتولید می

د کننلد. در طلب یلبیملار را تهد ید شلوند و زنلدگیشد

 یرابل یاهیلگ یران، داروهلایاز جمله طب سنتی ا یسنت

درمان تشنج استفاده شلده اسلت. در سلالیان  یها براقرن

اخیر نیز اثرات ضد صرعی برخلی از گیاهلان دارویلی از 

گیلاه  ،(28)آویشلن ،(21)گل بنفشله ،(26)جمله گیاه شوید

 (32)و پونله کلوهی (31)مشلگک ،(33)رازک ،(23)تاتوره

 مورد بررسی قرارگرفته است که نتایج این تحقیقات حلاکی

 از اثرات قابل توجه گیاهان مورد بررسی بوده است.
 

 صرع یماریب در لیدخ یکل یها سمیمکان یبرخ
 دنیلد بیآسل کله اند داده گزارش مطالعات یبرخ

 را تشنج بروز احتمال تواندیم( BBB) 3یمغز یخون سد

 بیلتخر سلبب توانندیم که یعوامل از .(33)دهد  یافزا

 .(34،35)هسللتند 4هللاتیلکوسلل شللوند، یمغللز یخللون سللد

 و هسته یدارا خون دیسف یهاگلبول واقع در هاتیلکوس

 حرکلت یبیآم روش به توانندیم که هستند یتوکندریم

 در موجلود منافلذ از فشلار با توانندیم هاتیلکوس. کنند

 یهلاکلانون سلمت بله و کلرده عبلور هار یمو وارهید

 کله اسلت شلده مشخص نیهمچن .(36)دبرون بدن یعفون

                                                 
2 Ketogenic Diet 
3. Blood-Brain Barrier (BBB) 
4. leukocyte 
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 مهدی ولی پور و همکاران     
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 یرو اثلر قیطر از توانندیم یکیژنت یهاونیموتاس یبرخ

 از یبرخل بلروز سلبب 1ولتلاژ بله وابسلته یونی یهاکانال

 بله وابسلته یونیل یهاکانال .(31)شوند 2یلیفام یهاتشنج

 تواننلدیمل ها،نورون ییغشا لیپتانس میتنظ قیطر از ولتاژ

. شلوند مغلز در نرملال یکلیتحر یندهایفرا کنترل باعث

 باعث تواندیم هاکانال نیا در هاونیموتاس از یبرخ بروز

 ممکلن رو نیلا از شده، هاآن یعیطب عملکرد در اختلال

 تشلنج آن دنبلال بله و یکلیتحر یندهایفرا دیتشد است

 انلدداده نشلان یگلرید اتلمطالعل .(38-43)افتدلیب ا لاتف

 مهلم عواملل از یکلی توانلدیمل 3ویداتیاکسل استرس که

 یهلاواس  حد. (41-43)باشد تشنج بروز به کنندهکمک

 شوند،یم دیتول ویداتیاکس استرس ندیفرآ در که یکالیراد

 .(42)باشلد داشلته تشلنج بروز در ییسزاهب نق  توانندیم

 انللدداده نشللان رابطلله نیللا در گرقتلله صللورت مطالعللات

 در دیلمف اثلرات یدارا تواننلدیم دانیاکسیآنت باتیترک

 از یناشل یهلاتشنج خصوصه ب هاتشنج از یبرخ درمان

 (1)تصلویر شلماره  دیاس کینیکا .(44)باشند 4دیاس کینیکا

 و گلوتامللات یکللیتحر یعصللب دهنللدهانتقللال آنللالو 

 .(45)است یگلوتامات هایرندهیگ قوی ستیآگون

 

 
 

 دیاس کینیکا ییایمیش ساختمان: 1 شماره تصویر

 

 ملورد کیلمبیل هایتشنج یالقا برای دیاس کینیکا

 منجلر کم یدوزها در بیترک نیا .(46)ردیگیم قرار استفاده

 دیشا .(41)شودیم اوکمپیه در یتشنج تیفعال جادیا به

 و تشلنج ضد باتیترک ییدارو یهاهدف دسته نیترمهم

 هلاآن یرو یمختلفل قلاتیتحق ربلازید از کله صرع ضد

 یهلاهلدف نیلا .(48)باشلند یونی یهاکانال است، شده

 ولتاژ به وابسته یونی یهاکانال دسته دو به خود ،معروف

                                                 
1. Voltage gated ion channels 

2. Familial seizures 

3. Oxidative stress 

4. Kainic acid 

 یهاکانال و( یکلر ،یمیپتاس ،یمی،کلسیمیسد یهاکانال)

 یهلاکانلال. شلوندیم یبندمیتقس گاندیل به وابسته یونی

 یبنلد طبقله دسلته ریلز دو به خود گاندیل به وابسته یونی

 هسلتند 5للو  سیس یهارندهیگ اول دسته ریز: شوندیم

 یهارندهیگ ،6نیسیگلا ،AGABA یهارندهیگ شامل که

 ریلز. باشلندیمل 3ینیسلروتون و 8کینرژیکول ،1ینیکوتین

 هسلتند 13گلوتاملات کیونوتروپی یهارندهیگ دوم دسته

 و AMPA11 ،NMDA12 یهللارنللدهیگ شللامل خللود کلله

 کله ییهلاشلرفتیپ همه وجود با .(43)باشندیم 13تینیکا

 تشلنج بلروز در لیلدخ یهاسمیمکان شناخت با رابطه در

 و داروهلا یکاف ییکارا عدم لیدل به است، گرفته صورت

 مارانیب از یاریبس در ییدارو یهامقاومت بروز نیهمچن

 بله دانشلمندان موجلود، یداروها به نسبت صرع به مبتلا

 هترب درمان جهت دتریجد ییدارو یهاهدف افتنی دنبال

 نشلان دیلجد قلاتیتحق مثلال یبرا. هستند صرع یماریب

 در مهلم یفاکتورهلا از یکی یمغز التهابات که دهندیم

 بلا ملرتب  یهاهدف رو نیا از. (53-53)است تشنج بروز

 یهلانلهیگز تواننلدیم 15α-TGFو 141β-IL مانند التهاب

 اخلتلال در دیلجد ملوثر یروهلادا افتنیل جهلت یجذاب

 صرع، یماریب در دیجد یهاهدف گرید از. باشند صرع
16mTOR است .mTOR خلانواده از ینازیک میآنز کی 

 از یسلول یندهایفرا از یاریبس در که است نازهایک نیپروتئ

 .(54)دارد نقل  تشلنج بلروز بلا مرتب  یهاتیفعال جمله

 به زین (NKCC) 11ی کلر-یونیکات دو یکوترانساورترها

 GABA یعصب دهنده انتقال انیجر یرو که یاثرات لیدل

 در بلالقوه یهلاهلدف از یکی عنوان به توانندیم دارند،

 در مشکلات نیترمهم از یکی .باشند مطرح صرع درمان

 مبللتلا دافللرا در یللیدارو مقاومللت بللروز صللرع، درمللان

                                                 
5. Cysloop receptors 

6. Glycine receptors  

7. Nicotinic receptors 

8. Cholinergic receptors 

9. 5-HT3 receptors 

10. Glutamate ionotropic receptors 

11. α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor  

12. N-methyl-D-aspartate receptor 

13. Kainite receptors 

14. Interlukin-1β 

15. Transforming Growth Factor β 

16. Mammalian Target of Rapamycin 

17. Na-K-2Cl cotransporter 
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 بلروز بلا ملرتب  که یعوامل شناخت رو نیا از .(55)است

 کیل عنلوانه بل 1gp-P مثلل هستند ییدارو یهامقاومت

 مثلل یگلرید دیلجد یهلاهلدف. دارد ضلرورت هدف
2HCN نوع گاندیل به وابسته یونی یهاکانال و Kv7 زیلن 

 انجلام مطالعات مقاله نیا در میدار یسع که دارند وجود

 خلاصله صلورته بل را هلا آن از هرکلدام راملونیپ شده

 .میده قرار یبررس مورد
 

 التهاب با مرتب  یها هدف

 در یالتهلاب ضلد اثر سمیمکان با باتیترک از یبرخ راًیاخ

 در البتله. (56 -58)انلد گرفتله قلرار یبررس مورد صرع درمان

 معلروف یداروها از یبرخ بودکه شده مشخص زین گذشته

 (2)تصویر شلماره  4راستامیلوت و 3نیکاربامازپ مثل ضدتشنج

 .(53-62)هستند یالتهاب ضد اثرات یدارا
 

 
 

 راستامیلوت و نیکاربامازپ ییایمیش ساختار :2تصویر شماره 

 

 یمغلز التهابات ،است شده مشخص که ییجاآن از

 یهلا واسلطه شلوند، تشلنج بروز  یافزا سبب توانندیم

 درملان در بلالقوه یهلاتارگت عنوان به توانندیم یالتهاب

 یالتهاب یها واسطه از یکی. ردیبگ قرار توجه مورد تشنج

 یبرخل در. است 5(1β-IL) بتا1-نیلوکنتریا التهاب در مهم

 مشلاهده تشنج، مورد در رفتهیپذ صورت یهاپژوه  از

 1ایلکروگلیم و هلا6تیآستروس در تشنج بروز هنگام در شده

IL-1β یااختلهی ت،یآستروسل .(63)شودیم آزاد و دیتول 

 و حفاظلت آن فلهیوظ و بلوده شلکل یاسلتاره و ییایگل

 زیللن اهللایکروگلیم .(64)اسللت یعصللب یهللا هاختللی هیللتغذ

 انیلم منشأ با یبافت انیم و یعصب ریغ کوچک ییهااختهی

                                                 
1. P-glycoprotein 
2. Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide gated channels 
3. carbamazepine 
4. levetiracetam 
5. Interlukin-1β  
6. astrocyte 
7.  microglia 

 یعصلب دسلتگاه یتیحما ساختار از یبخش که هستند یپوست

 ،IL-1β یسلازآزاد لیلدلبله .(65)ددهیم لیتشک را یمرکز

 التهللاب دچللار یمغللز یخللون سللد الیانللدوتل یهللاسلللول

 در IL-1β یهلارنلدهیگ یسلازفعلال رو نیا از. شوندیم

 فعلال .(66)هسلتند لیلدخ مغز التهاب در ها،نورون و ایگل

 یهلاتشلنج دیتشد باعث هارندهیگ نیا نگیگنالیس شدن

 8نیکوکلللولیب و دیاسللل کیلللنیکا توسللل  شلللده القلللا

 کیلل (3)تصللویر شللماره  نیکوکللولیب .(61)شللودیملل

 یشلگاهیآزما مطالعلات بلرای فقل  کله است دییآلکالو

 و اسلت GABA سلتیآنتاگون بیلترک نیا. دارد کاربرد

 جللادیا باعللث AGABA رنللدهیگ کللردن مسللدود قیللازطر

 .(68)شودیم یتشنج تیفعال
 

 
 

 نیکوکولیب ییایمیش ساختار :3تصویر شماره 

 

 یهلامیآنلز کله شلده مشخص گذشته مطالعات در

 Caspase1 و ICE3 یهامیآنز یعنی 1β-IL یرو بر موثر

 فعلال ریلغ بله فعال حالت از IL-1β رییتغ سبب توانندیم

 و ICEی هللامیآنللز یهللامهارکننللده نیبنللابرا .(63)شللوند

Caspase1 ینلدهایفرا کلاه  یرو کله یاثرات لیدل به 

 یهلاهلدف بله عنلوان تواننلدیمل دارنلد، مغز در یالتهاب

 یبرخل اساس نیهم بر .رندیگ قرار توجه مورد صرع یماریب

 یاختصاصل یهلامهارکننده که اندداده نشان مطالعات از

 مهللار در یخللوب اثللرات Caspase1 و ICE یهللامیآنللز

 .(13،11)دارند تشنج

 یهلارنلدهیگ نیب ارتباط از گرید مطالعات از یبرخ

NMDA13 1 یزاتشنج اثرات باβ-IL (12)دارند تیحکا. 

 که NMDA یهارندهیگ از ینوع که است شده مشاهده

 یبللرا یاصللل هللدف هسللتند، NR2B واحللد ریللز یدارا

                                                 
8. bicuculine 
9. IL-1 beta-converting enzyme 
10. N-methyl-D-aspartate 
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 .(13)هستند فعال یهاتیآستروس از شده آزاد گلوتامات

 شلوندیمل هانورون در آهسته یعیوقا بروز به منجر جهینت در

 در و یعلیطب ینلدهایفرا بلروز سلبب خلود عیوقا نیا که

 یوانیلح یهلامدل در عیوقا نیا. شوندیم تشنج بروز تینها

 کیلتحر سلبب تواننلدیمل و افتدیم اتفا  تربی  تشنج

 تواننلدیمل عیوقا نیا. شوند هانورون در عمل لیپتانس شروع

 IL-1β از متلاثر که باشند یمهم یمولکول عیوقا عنوان به

 .(14)شوندیم تشنج بروز دیتشد و شروع سبب و هستند

 کلله اسلت شللده مشلاهده زیللن یگلرید مطالعلات در

 بیلترک کیل کله (4)تصویر شماره  1نیناوستیو بیترک

 در IL-1β انیلب کلاه  قیلطر از است، یمغز التهاب ضد

 القاء یهاتشنج مهار در یدیمف اثرات تواندیم اوکامپیه

 3نیدیلریپ نلویآم-4 و( Ptz)2تتلرازول لنیپنت توس  شده

(4-AP )(53)باشد داشته. 

 

 
 

 نیناوستیو ییایمیش ساختار :4تصویر شماره 

 

 شلده گلزارش گرید العاتمط از یبرخ در نیهمچن

 گلوتاملات 4برداشلت بلاز مهار قیطر از 1β-IL که است

 گلوتاملات یرهاسلاز  یافلزا باعلث هلاتیآستروس در

  خللود نللدیفرا نیللا کلله شللودمللی ایللگل از TGF-α توسلل 

  .(15)شلوندملی مغلز در یکیتحر یندهایفرا دیتشد سبب

 توسلل  گلوتامللات برداشللت بللاز قیللدق سللمیمکان البتلله

 هنوز TGF-α وIL-1β  مثل یالتهاب  یپ یهانیتوکایسا

 جلهینت توانیم فو  مطالعات یهاافتهی از. است ناشناخته

 ژهیلو هلدف کیل عنلوان بله تواندیم IL-1β که گرفت

 گللرید از .ردیللگ قللرار توجلله مللورد صللرع درمللان یبللرا

. اسلت  TGF-βواسطه التهاب، دنیفرا در مهم یهاواسطه

                                                 
1. Vinpocetin 

2. Pentylenetetrazol 

3. 4-Aminopyridine 

4. Reuptake 

 نقل  انگریلب رفتلهیپذ صلورت دیجد مطالعات از یبرخ

TGF-β گذشلته مطالعلات در .(16-18)است تشنج ندیفرا در 

 توانلدیمل یمغلز یخلون سد به بیآس که بود شده ثابت

 نیومآلبل اتفا  نیا بروز در که شود تشنج دیتشد به منجر

 ،یصللرع یهللاتشللنج از پللس .(13،13)دارد یاساسلل نقلل 

 یهلاسللول رفلتن نیبل از باعث و شده مغز وارد نیآلبوم

 در TGF-β یهلارنلدهیگ بلا نیآلبوم. شودیم مغز یعصب

 ریمس یسازفعال باعث و کرده کن  برهم هاتیآستروس

 فعلال ریلغ به منجر تاًینها که شودیم TGF-β نگیگنالیس

 جلهینت در .(11)شلودیم تشنج بروز و هاتیآستروس شدن

 قیلطر از TGF-β یهاستیآنتاگون داشت ظارانت توانیم

 تشنج بروز یرو یمهار اثرات فو ، ریمس کردن مسدود

 بله تلوانیم را TGF-β یهارندهیگ نیبنابرا. باشند داشته

 صلرع درملان جهلت مناسلب یهلاهلدف از یکی عنوان

 اثر نه،یزم نیا در گرید یپژوهش در. داد قرار توجه مورد

 نیآلبلوم توس  شده القاء نجتش یرو بر لوزارتان یدارو

 جهینت. است شده یبررس(  TGF-βریمس بلاک قیطر از)

 توانلدیمل TGF-β ریمسل مهار که بود نیا زین قیتحق نیا

 .(83)باشلد داشته تشنج بروز از یریجلوگ در دیمف اثرات

 کیل عنلوان بله تواننلدیم TGF-β یهارندهیگ جهینت در

 .رندیبگ قرار توجه مورد صرع یماریب یبرا دیجد هدف
 

 نیکوپروتئیگلا-P به مربوط یها هدف
 ،یصلرع مارانیب از یبرخ در ییدارو مقاومت بروز

. اسلت ملارانیب نیلا درملان یها لچا نیترمهم از یکی

 ارتبلاط انگریلب یوانیلح مطالعلات در مشاهدات از یبرخ

  .(83-81)سللتنده صللرع و P-gp) نیکللوپروتئیگلا-P نیبلل

P-gp سد در الیاندوتل یهاسلول در فراوان ریمقاد در ها 

 انتقلال عنلوان بله و شلودیمل انیلب( BBB) یمغلز یخون

 عملل BBB وارهیلد از بلاتیترک از یاریبسل یهلادهنده

 بلله مربللوط مطالعللات یبعضلل در نیهمچنلل .(84)کننللدیملل

 ،5(TLE) یجگلاهیگ للوب بله مربلوط یتشنج یهامدل

 مغلز کیلمبیل هیناح در P-gp انیب که است شده مشاهده

                                                 
5. Temporal lobe epilepsy 
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 نیلا .(85،86)اسلت افتلهی  یافزا  یآزما مورد واناتیح

 بله مبلتلا ملارانیب مغلز از شده جدا یهابافت در موضوع

 .(81،88)شودیم مشاهده زین( TLE) یجگاهیگ هیناح تشنج

 هنلوز یصلرع ملارانیب در ییدارو مقاومت بروز یقطع لیدل

 که ییهاهینظر از یکی. است نشده مشخص کامل طوربه

 mRNA سلطوح که است نیا است، مطرح رابطه نیا در

 درملان بله مقلاوم ملارانیب BBB در P-gp ژن بله مربوط

 باعث ،BBB در P-gp انیب افزاش. ابدییم  یافزا تشنج

 از .(83،33)شلودیم داروها از یاریبس عبور شدن محدود

 .ابلدییم کاه  BBB از تشنج ضد یداروها عبور رونیا

 دییلتا را موضلوع نیلا زیلن 1یتن درون مطالعات از یبرخ

 کله اسلت شلده گلزارش مطالعلات نیا در .(33)اندکرده

 تشلنج بلروز یطل گلوتاملات انتشلار لیدل به P-gp زانیم

 یهلارنلدهیگ قیلطر از اتفلا  نیلا کله ابلدییمل  یافزا

NMDA و COX-2 رو نیلا از .(31،32)ردیپذیم صورت 

P-gp صلرع درملان در هلدف کیل عنوان به توانیم را 

 نیهمچن .داد قرار تربی  یهایبررس مورد درمان به مقاوم

 عملکرد که است شده گزارش گرید مطالعات یبرخ در

gp-P  2یمیکلسل یهلاکانلال یهلاکننلده مسلدود توس 

(CCBs )نیبال در افتهی نیا از .(33،34)شود مهار تواندیم 

 یبرخ اساس بر. شودیم استفاده مقاوم صرع درمان یبرا

 درملان بله مقلاوم یصرع مارانیب از یبرخ ها،گزارش از

 یدارو خلود، یتشنج ضد یداروها با همراه که یهنگام

 بلروز دفعلات تعلداد کننلد،یمل مصرف زین را 3لیوراپام

 .(35)کنلدیمل دایپ  کاه یریچشمگ نحو به هاآن در تشنج

 لیلوراپام اثلر نیلا که است شده گزارش گرید مطالعات در

 کله اسلت شلده مشخص نیهمچن .است P-gp مهار لیدل به

 مهارکننللده کیل (5)تصلویر شلماره  4نیندومتاسلیا یدارو

 توانلدیم ،(COX) 5ژنازیکلواکسیس میآنز یاختصاص ریغ

 ،36)شلود یوانیح یهامدل از یبرخ در P-gp مهار باعث

 در هدف کی به عنوان P-gp میمستق مهار رونیا از .(31

                                                 
1. Invivo 

2. alcium channel blockersC 

3. Verapamil 

4. Indometacine 

5. Cyclooxygenase 

 کلردیرو کیل توانلدیمل 6مقلاوم صلرع بله مبتلا مارانیب

 .باشد سودمند
 

 
 

 نیندومتاسیا ییایمیش ساختار :5تصویر شماره 

 

 در P-gp بللا مللرتب  یهللایاسللتراتژ از گللرید یکللی

 یهللارنللدهیگ میتنظلل قیللطر از آن مهللار صللرع، درمللان

NMDA و COX-2 انیب  یافزا .(31)است P-gp یپ در 

 یهللارنللدهیگ توسلل  تشللنج در گلوتامللات یآزادسللاز

NMDA و COX-2 مطالعات از یبرخ در. شودیم انجام 

 یهلاستیآنتاگون توس  P-gp انیب که است شده داده نشان

NMDA کللاه  (6)تصللویر شللماره  1نیلایزوکیللد مثللل 

 .(38)کندیم دایپ
 

 
 

 نیلایزوکید ییایمیش ساختار :6تصویر شماره 

 

 یهلارنلدهیگ یرقلابت ریلغ سلتیآنتاگون نیلایزوکید

NMDA نیلا یونیل کانلال یداخلل قسلمت بله که است 

 گللرید مطالعللات در .(133 ،33)شللودیملل متصللل رنللدهیگ

 P-gp و COX-2 یالتهلاب واسلطه نیب که است شده گزارش

 به منجر COX-2 یساز فعال واقع در. دارد وجود ارتباط

 هلا، افتلهی نیلا جلهینت در .(32)شودیم P-gp انیب  یافزا

 ریمسل در COX-2 ریتلاث کله شلودیمل مطرح هیفرض نیا

  یافلزا بله منجر تواندیم Glutamate/NMDA رندهیگ

 شلده مشلخص گرید مطالعات یبرخ در. شود P-gp انیب

                                                 
6. Refractory Epilepsy 

7. Dizocilpine 
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 یانتخلاب مهارکننلده کله 1بیسلکوکسل یدارو که است

COX-2 ،انیلب از یریجللوگ باعلث تواندیم است P-gp 

 P-gp انیب و دیتول ریدرمس اختلال جادیا جهینت در .(131)شود

 .باشد مقاوم صرع درمان در دیمف کردیرو کی تواندیم
 

 Kv7 و  HCN یها هدف
 یهلاکانلال جلزء دو هلر Kv7 و HCN یکانال هلا

 به HCN یهاکانال .(132،133)هستند ولتاژ به وابسته یونی

 قشلر و تلالاموس اوکمپ،یه ینواح در گسترده صورت

 جلادیا و دیلتول در ینلواح نیلا .(134)شلوندیمل انیب مخ

. دارند نق  کوچک و بزر  صرع به مربوط یهاتشنج

 دیشلد یکلیتحر یندهایفرا بروز در هم Kv7 یهاکانال

 یکلیژنت حلذف کله شلده مشلخص. دارنلد نق  مغز در

 تیللتقو بلله منجللر HCN1 یهللاکانللال یرواحللدهایز

 کلهآن حلال. شلودیمل تشلنج بلروز در موثر یندهایفرآ

 کلاه  بله منجلر HCN2 یرواحلدهایز یکلیژنت حذف

 کردن مسدود یکل درحالت .(134،135)شودیم تشنج بروز

 دیشد یندهایفرا بروز به منجر HCN یهاکانال حذف ای

 داشلته نقل  تشلنج جادیا در تواندیم که شودیم یکیتحر

 مشاهده شده، انجام مطالعات از گرید یکی در .(31) باشد

 دسلته از کله (1)تصویر شلماره  2دیاس کیفلومین که شد

 ،است( NSAIDs) 3یدیاستروئ ریغ التهاب ضد یداروها

 یهللاکانللال دروازه در رییللتغ جللادیا باعللث توانللدیملل

  .(136)شود HCN2 سازضربان
 

 
 

 دیاس کیفلومین ییایمیش ساختار :7 شماره تصویر

 

 COX-2 یاختصاصلل مهارکننللده دیاسلل کیللفلومین

 استفاده یعضلان و یمفصل یدردها کاه  یبرا و است

 GABA اثلر  یافلزا باعلث نیهمچنل دارو نیا. شودیم

                                                 
1. Celecoxib 

2. Niflumic acid 

3. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs  

 از یبرخل کله است شده مشخص نیهمچن .(131)شودیم

 5نیگابلاپنت و 4نیژیلاموتر مانند تشنج ضد معروف یداروها

 نیلا از .(138،133)دارنلد ریتلاث HCN یهاکانال یرو زین

 مناسب یهاهدف از یکی توانندیم HCN یهاکانال رو

 .باشد تشنج ضد یداروها یبرا

 کله اسلت شلده مشلخص گلرید مطالعات یرخب در

 موثر تشنج بروز درKv7  و HCN یها ژن در ونیموتاس

 مشلاهده یوانیلح مطالعلات از یبرخل در .(113،111)است

 Kv7 یهلاکانلال فاقلد کله ییهاموش در هک است شده

 ونیموتاسل متحملل هلاآن یهلاکانلال که نیا ای و هستند

 مشاهده .(112)کندیم دایپ بروز بی  تر تشنج است، شده

 یهلاکانلال بازکننلده بیترک کی که 6نیگابیرت است شده

Kv7 ،کلاه  باعث تشنج یوانیح مدل نیچند در است 

 قیللطر از بیللترک نیللا .(115-113)شللودیملل تشللنج بللروز

 عملل ولتلاژ بله وابسلته یمیپتاسل یهلاکانلال یسلازفعال

 در یکلیتحر ینلدهایفرا کلاه  باعث نیبنابرا کند،یم

 در .(116،111)اسلت ملوثر تشلنج  یلتخف در و شلده مغز

 یهلاکانلال کله است شده مشاهده مطالعات از گرید یبرخ

Kv7 لیپتانسلل شلروع سلرکوب و شلدن خلاموش باعلث 

 ییتوانلا کله یبلاتیترک جهینت در .(111،118)شوندیم عمل

 بله تواننلدیمل باشند، داشته را Kv7 یهاکانال کردن باز

 .باشند صرع ضد و تشنج ضد اثرات یدارا بالقوه صورت

 

 mTOR ریمس میتنظ به مربوط یها هدف
mTOR، نیپللروتئ خلانواده از ینللازیک میآنلز کیل 

 نقل  یسللول یفرایندها از یاریبس در که است نازهایک

 نیلا یرو نیسیراپاما بیترک که یمهار اثرات لیدله ب. دارد

 Mammalian Target of Rapamycin آن به دارد، میآنز

. شودیم نوشته mTOR خلاصه صورته ب که ندیگویم

 موسیرولیس آن گرید اسم که (8)تصویر شماره  نیسیراپاما

 اسلت یمنلیا ستمیس کننده سرکوب یدارو ینوع است،

 .(113)شودیم ساخته یباکتر ینوع توس  که
 

                                                 
4. Lamotrigine 

5. Gabapentin 

6. Retigabine 
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 نیسیراپاما ییایمیش ساختار :8تصویر شماره 

 
 در یمختلف یفرایندها در mTOR نگیگنالیس ریمس

 دخاللت ها نورون در یکیتحر یندهایفرا جمله از سلول

 از ینیبللال  یپلل و ینیبللال مطالعللات از یبرخلل .(123)دارد

 تشللنج مختللل  انللواع بللا mTOR نگیگنالیسلل تبللاطار

  یافلزا تشلنج، بلروز هنگام در .(123-121)دارد تیحکا

 در. (124)شللودیملل مشللاهده mTOR نگیگنالیسلل دیشللد

 یبرا بالقوه هدف کی عنوان به تواندیم ریمس نیا جهینت

 قلرار توجله ملورد تشلنج بله مربلوط مطالعات در قیتحق

 بله مربلوط یوانیلح یهلاملدل در mTOR ریمسل .ردیبگ

 گرفتلله قللرار مطالعلله مللورد یجگللاهیگ لللوب تشللنج

 یوانیلح یهلاملدل در مطالعلات از یبرخ در .(124)است

 مشلاهده 1نیلوکلارپیپ و دیاسل کیلنیکا بله مربوط تشنج

 باعلث mTOR یهلامهارکننده از استفاده که است شده

 نیهمچنل .(6)شلوندیمل تشلنج بلروز توجله قابلل کاه 

 انیلب میتنظل باعلث mTOR ریمس که است شده مشخص

 ینلدهایفرا بلروز در کله گلوتامات یاهرندهیگ یها ژن

 نیبنللابرا .شللودیملل دارنللد، نقلل  مغللز در یکللیتحر

 دادن کلاه  قیلطر از توانندیم mTOR یهامهارکننده

 یونیل یهلاکانلال یرو اثلر توسل  یکلیتحر یندهایفرا

 یرهایمسل طور نیهم و ولتاژ به وابسته و گاندیل به وابسته

 اثلرات ،یکلیحرت یعصب یهادهنده انتقال و نگیگنالیس

 .(125-121)باشند داشته یتشنج ضد

                                                 
1. Pilocarpine 

 Nrf2 با مرتب  یها هدف
 در ییایمیوشللیب تیوضللع کیل و،یداتیاکسلل اسلترس

 یهلاگونله دیلتول در تعلادل علدم آن یط که است بدن

 دفلللاع و( NOS و ROS) فعلللال تلللروژنین و ژنیاکسللل

 بله ر،یلاخ انیسلال در .(128)شلودیم جادیا یدانیاکسیآنت

 با مرتب  یمولکول یرهایمس یرو قیتحق یا ندهیفزا طور

 در یمهملل نقلل  کلله Nrf22 لیللقب از ویداتیاکسلل اسللترس

 شللده متمرکللز دارد بللدن یدانیاکسلل یآنتلل پاسللخ میتنظلل

 انسلان در یددللمتع یللربللتج دللواهلش .(123-131)است

 در ویداتیاکسلل اسللترس دخالللت از یحللاک وانللاتیح و

 یعصب مزمن و کننده بیتخر یهایماریب یوپاتولوژیزیف

 اسلت نیلا یتجرب شواهد صلحا .(128)است صرع مانند

 یدرملان کردیرو کی تواندیم Nrf2 ریمس شدن فعال که

 کیسلتمیس بازدارنده تعادل بازگرداندن یبرا دبخ ینو

 و ROS از یناشل یعصب یها بیآس کاه  با ینورون و

RNS ریمسل نیلا که دارد وجود یدیجد مطالعات. باشد 

 یصلرع یهلا تشلنج در یدرملان هلدف کی عنوان به را

 درملان یبلرا Nrf2 ریمسل میتنظل .(128)انلدکرده یابیارز

 سطح راتییتغ از ویداتیاکس استرس ریتاث به توجه با صرع

 یمنتهلل صللرع بللروز بلله کلله یینللدهایفرا یطلل ونیگلوتللات

 بلر عللاوه .(132)اسلت گرفتله قرار توجه مورد شوند،یم

 ونیگلوتلات سلطح  یافزا با کیکتوژن ییغذا میرژ ن،یا

 ینللدهایفرآ Nrf2 ریمسلل یسللازفعللال قیللطر از یسلللول

 رو، نیلا از .(133)دهلدیمل رییتغ را تشنج به منتج مخرب

 صرع کنترل و Nrf2 ریمس یفعالساز نیب یواضح ارتباط

 دندیرسل جلهینت نیلا به دانشمندان تینها در. دارد وجود

 را مغز تواندیم Nrf2-ARE گنالیس ریمس شدن فعال که

 ویداتیاکسل یهلااسلترس و تشلنج از یناش یهابیآس از

 .کند محافظت یصرع یها تشنج از یناش
 

 کینرژیپور ستمیس نگیگنالیس یها هدف
 نگیگنالیسلل شللکل کیلل کیللنرژیپور نگیگنالیسلل

 و نیپلور یدهاینوکلئوت لهیوسه ب که است یسلول خارج

                                                 
2. Nuclear factor E2-related factor-2 
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 مروری

 .(134)شلودیم نیتأم ATP و نیآدنوز مانند دهاینوکلئوز

 هسلتند ییها مولکول ن،یآدنوز و ینیآدن یدهاینوکلئوت

 قلاتیتحق. شوندیم P2 و P2 یهارندهیگ یفعالساز باعث

 یهلارنلدهیگ یسلازفعلال و کیتحر که است هداد نشان

ی حلال در شود،یم یضدتشنج اعمال سبب A1 نیآدنوز

 تشلنج بلروز در ممکن A2A یها رندهیگ شدن فعال که

 استفاده در یتوجه قابل تیمحدود ن،یبنابرا. باشد لیدخ

 یداروها در دارو عنوان به A1 رندهیگ یهاستیآگون از

بله  تواننلدیمل کله ددار وجلود CNS سلتمیس یرو موثر

 .(134)شلوند تشلنج بلروز کیلتحر سلبب ،عارضه عنوان

 یصلرع ضلد تیلفعال کله اندداده نشان مربوطه مطالعات

 ارتبلاط سلول از خارج در آن غلظت  یافزا با نیآدنوز

 (ENTs) 1دینوکلئوز یتعادل یهادهنده انتقال مهار .دارد

 دیلنوکلئوز یسللول خارج غلظت  یافزا سبب تواندیم

 یعلم یهاافتهی نیا با صرع مهار در نیآدنوز نق . شود

 میآنللز انیللب ،یصللرع مللارانیب در کلله اسللت شللده دییللتا

 میآنلز که هاتیآستروس در موجود (ADK) نازیک نیآدنوز

 یریچشلمگ صلورت بله هسلت، نیپوری کنندهزهیمتابول

 شلودیمل موجلب ADK تیفعال  یافزا. ابدییم  یافزا

. دیلآ نییپلا یسلول خارج یفضاها در را نیآدنوز سطح

 از. باشلند صلرع بلروز عواملل از تواننلدیم راتییتغ نیا

 ینیآدنلوز یهارندهیگ کنندهسرکوب عوامل مهار رونیا

 تشلنج درملان در دیجد یاستراتژ کی به عنوان تواندیم

 .(134-136)ردیگ رقرا توجه مورد
 

 TRPV1 یها رندهیگ به مربوط یها هدف
 یهلارنلدهیگ ملورد در یتوجه قابل مطالعات راًیاخ

2TRPV1 بله  تواننلدیمل هلارندهیگ نیا که دهدیم نشان

 ملورد صلرع ضلد بلاتیترک یبرا ژهیو یهاهدف عنوان

 TRPV1 یهارندهیگ یساز فعال .(131)رندیگ قرار توجه

. کنلدیمل میتنظل را تیلفعال بله وابسلته یناپسلیس ییکارا

 میتنظل قیلطر از توانلدیمل( NGF) یعصلب رشلد تورفاک

 تشلنج بلا ملرتب  یفراینلدها یرو TRPV1 یهلارندهیگ

                                                 
1. Equilibrative nucleoside transporters 

2. Transient receptor potential vanilloid receptor 1 

 (3شماره  تصویر) 3دیآناندام دینوئیاندوکاناب .(138)باشد موثر

 است TRPV1 یهاکانال درونزاد یهاستیآگون از یکی

 ثابت .(131)شود آن یسازفعال کیتحر سبب تواندیم که

 شلکل بله AEA سلطح صلرع، طلول در کله اسلت شده

 اوکاملپیه یهاقسمت در. کندیم دایپ  یافزا یریچشمگ

 یفراوان ریمقاد در TRPV1 یهارندهیگ انسان، مخ قشر و

 تیللفعال از یحللاک یعلملل یهللاافتلله. یدارنللد وجللود

 .(133)اسللت تشللنج بللروز یطللدر  TRPV1 یهللارنللدهیگ

 TRPV1 یهلاکانلال یرو اثلر یبرا یمتعدد یهایاستراتژ

 اسلتفاده: جملله از دارد، وجود صرع یماریب درمان یبرا

 یهلاکننده مسدود ،TRPV1 یهاکانال یهاستیآنتاگون از

 جهلت ملوثر یهلابیلترک طلور نیهمل و هلاهلدف نیا

 تلوانیمل رو نیا از. TRPV1 یهارندهیگ کردن حساس

 دیلتول جهلت ملوثر هلدف کیل بله عنلوان هدف نیا از

 .کرد استفاده دیجد تشنج ضد یداروها

 

 
 

 دیآناندام ییایمیش ساختار :9تصویر شماره 

 

 رغلمیعللگیلری کلرد کله توان نتیجلهدر پایان می

 و صلرع یملاریب درمان در فتهریپذ صورت یهاشرفتیپ

 33 حللدود هنللوز نلله،یزم نیللا در دیللمف یداروهللا وجللود

 پاسللخ جیللرا یهللادرمللان بلله مبللتلا مللارانیب از درصللد

 صرع ضد یداروها از یاریبس آن بر علاوه .(1)دهندینم

 موضلوعات نیلا. هسلتند متعلدد ییدارو عوارض یدارا

 یبرا دیجد یداروها افتنی جهت قیتحق مبرم ازین انگریب

 مقاللله نیللا در مللا رونیللا از .اسللت مللارانیب نیللا درمللان

 یهلاهلدف بله کوتلاه و یاجملال نگلاه از پلس ،یمرور

 یهلاکانلال عموملاً کله صلرع یملاریب تریمیقد ییدارو

                                                 
3. AEA)Endocannabinoid anandamide  
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 توجه مورد یها هدف نیدتریجد از یبرخ هستند، یونی

 یبررسل مورد را دیجد صرع ضد یداروها دیتول نهیزم در

 بروز با مرتب  یهاسمیمکان از یبرخ ابتدا در. میداد قرار

 قلرار یبررسل ملورد هاآن با مقابله یهایاستراتژ و صرع

 یمغز التهابات صرع، یماریب یط که ییجاآن از .گرفت

 ماننلد مغلز التهلاب بلا مرتب  یها هدف ود،ش یم جادیا

IL-1β و TGF-B مناسللب یهللایاسللتراتژ طللورنیهملل و 

 را هلاهلدف نیا یهامهارکننده از مناسب استفاده جهت

 نگیگنالیسل ریمس تیاهم لیدل به. میداد قرار بحث مورد

mTOR تشلنج در ملوثر یندهایفرا در ییسزاه ب تیاهم که 

 یهلایاستراتژ و ریمس نیا یهامهارکننده مورد در دارد،

 در P-gp نقل  اثبلات لیلدل بله نیهمچن .شد بحث لازم

 بله مقلاوم صلرع بله مبلتلا افراد در ییدارو مقاومت بروز

 تشلنج درمان در P-gp با مرتب  موثر یراهکارها درمان،

 بله کله صرع موارد از یبرخ مورد در ساس. شد یبررس

 ولتلاژ بله ابستهو یونی یهاکانال در ونیموتاس بروز لیدل

 ،Kv7 و HCN یهللاکانللال جمللله از شللوند، یملل جللادیا

  عللاوه. دیلگرد یبررسل لازم یهلایاستراتژ و راهکارها

 از یگللرید دیللجد یللیدارو یهللاهللدف یبرخلل آن، بللر

 یهللاکانللال و 2کیللنرژیپور یهللارنللدهیگ ،Nrf21جمللله

TRPV13 کله ییجلاآن از. گرفتند قرار یبررس مورد زین 

 در موجلود صلرع ضلد یداروهلا بله مربلوط یهاهدف

 انللد،شللده ییشناسللا گذشلته یهللادهلله در عمومللاً بلازار،

 یهلاهلدف نیدتریلجد ،مقالله در شلده ذکر یهاهدف

 هلاآن بلا ملرتب  یلیدارو چیه هنوز که باشندیم موجود

 کماکلان رسدیم نظر به و است نشده بازار روانه و دیتول

 .هستند تربی  یهایبررس ازمندین
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