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  خلاصه 
يكي از . سيستم آنتي اكسيدان طبيعي بدن نقش مهمي در متوقف كردن صدمه رو به افزايش مغز بدنبال فعاليت تشنجي دارد: هدف

هدف از اين . استمهمترين سيستم هاي سم ردايي بدن عنصر كمياب سلنيوم و آنزيم وابسته به آن به نام گلوتاتيون پراكسيداز 
مقايسه  صرع و كودكان مبتلا بهدر گلبول قرمز  فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز ميزان اندازه گيري سطح سرمي سلنيوم و ،مطالعه
  .ان سالم بودكودكآن با 

با  وان گروه بيماره انواع صرع به عنكودكان مبتلا بشاهدي،  - مطالعه مورد در يك  ماهه 15يك دوره مطالعه  طي :روش مطالعه 
در مورد همه اعضاي دو گروه با در نظر گرفتن و  .با هم مقايسه شدندگروه كنترل  عصبي به عنوان سالم بدون سابقه بيماري انكودك

آنزيم گلوتاتيون ميزان فعاليت  هاي خون جمع آوري شد و سطح سرمي سلنيوم ونمونه ول و معيارهاي از پيش تعيين شده،رعايت اص
  . اندازه گيري گرديد در گلبول قرمز يدازپراكس

 سال 6/5 كودك سالم با ميانگين سني 57ترل و گروه كن سال 5/5كودك مبتلا به انواع تشنج با ميانگين سني  53بيماران  :هايافته
و  )ليتر انوگرم در ميلين 0/86 در برابر 9/72(در گروه بيمار و كنترل  دار آماري بين ميانگين سطح سرمي سلنيوممعني تفاوت .بودند

كمتر از و  value p  02/0 اببه ترتيب  )nmol/min/ml 0/801در برابر  6/440( همچنين فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز
دار آماري بين پايين بودن سطح فعاليت آنزيم گلوتاتيون  رابطه معني ،از طرفي پس از تحليل نتايج آزمايشات. بدست آمد 001/0

  .مشاهده نشد گيري فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز را جايگزين سلنيوم كردكه براساس آن بتوان اندازه داز و ميزان سلنيومپراكسي

به  عاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيدازدهد كه پايين بودن سطح سرمي سلنيوم و ميزان فنشان مي ي اين مطالعههايافته :يگيرنتيجه
  .نقش موثر دارند در ايجاد استعداد ابتلا به صرع و بروز حملات تشنجيتي اكسيداني بدن يستم آنعنوان اجزاي س

  راديكال آزاد ؛صرع ،تشنج ؛گلوتاتيون پراكسيداز ؛سلنيوم :كليدي هايواژه    

   مقدمه

عنوان يكي از علـل  هب ست كها مدتها اختلال عملكرد ميتوكندري
ن در بيماري آ نقش ه واختلالات حاد و مزمن عصبي پذيرفته شد

  صرعي لاتـحم .ه استـه زيادي قرار گرفتـمورد توج اخيرا صرع 

-اختلال عملكرد ميتوكندري در انسـفالوپاتي  نمايشي مشترك از
دهنـد كـه   مطالعات اخير نشـان مـي   .هاي ميتوكندريايي هستند

ميتواند مغز  اختلال عملكرد ميتوكندري و اكسيداتيو هايسترسا
تحقيقـات  از طـرف ديگـر   . اد حملات صـرعي كنـد  را مستعد ايج

 انهاي كودكان ايرمجله بيماري  مقاله تحقيقي
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 ؛ دكتر شمس و همكارانصرع به كودكان مبتلا كمبود سلنيوم و گلوتاتيون پراكسيداز در

هـاي  دهند كه حملات تشنجي منجر به توليـد راديكـال  نشان مي
هـاي  هـا و اسـيد  هـا و چربـي  سيب اكسيداتيو بـه پـروتين  آ زاد وآ

بنابراين استرس اكسيداتيو و توليد  .شوندها مينوكلييك در سلول
و هم محصول  نوان علتع هزاد در حال حاضر هم بآهاي راديكال

چه بسياري از  اگر ]3-1[.شودو نتيجه حملات تشنجي شناخته مي
 خصوصـا روي و ( نويسندگان ارتباط ميان برخي عناصـر كميـاب  

ايـن رابطـه   امـا   انـد و بيماري صرع را نشـان داده ) مس سلنيوم و
 چنـدان  كه اطلاعات در اين زمينـه  هيچگاه ثابت نشده است چرا

  ]7-4[.نيستند يكسان
اند كه سلنيوم در مقابل تحقيقات در سه دهه اخير نشان داده     
      .كنـد مـي  زاد محافظت ايجادآهاي ناشي از راديكالسيب سلولي آ

-وع بر عملكرد آنزيمضهاي اصلي مطرح شده براي اين مومكانيزم
از پس  ]9 ،8[.تاكيد دارند هاي وابسته به سلنيومها و ساير پروتيين

و همكارانش نقش سلنيوم دريك آنزيم  Rotuck كه 1973سال 
ايــن ســم  را نشــان دادنــد زدا يعنــي گلوتــاتيون پراكســيدازســم

زيسـت  خطرناك يك نقـش مثبـت بيولوژيـك در ابعـاد مختلـف      
ترين دفاع غيـر  فراوان گلوتاتيون  ]11 ،10[.انسان پيدا كرد شناختي

آنزيمي داخل سلولي در مقابل مواد اكسـيدان در موجـود زنـده و    
يكـي   پراكسيداز و گلوتاتيون ]12[است آن خصوصا در بافت مغزي

  .ها در مسير متابوليسم گلوتاتيون استمهمترين آنزيم از
 گيري سطح سرمي سلنيوم و هدف از اين مطالعه اندازه     

ن يعني گلوتاتيون پراكسيداز آزداي وابسته به فعاليت آنزيم سم
شود اي كه تصور ميمادهاندازه گيري دو  .است در گلبول قرمز
خنثي كردن مهمترين عوامل دخيل در ايجاد  نقش اساسي در

از در ضمن تلاش شد  .زاد دارندآهاي بيماري صرع يعني راديكال
به  گيري سطح سرمي سلنيومآنجا كه روش آزمايشگاهي اندازه
 باشد،در دسترس نمي معمول نسبت گران قيمت است و به طور

ا اندازه گيري فعاليت آنزيم گلوتاتيون مشخص نماييم كه آي
تواند جايگزين مناسبي براي پيش بيني سطح پراكسيدار مي

  سرمي سلنيوم باشد؟ 

  هاروشمواد و 

تـا   84در فاصـله تابسـتان   بود كه شاهدي  -موردمطالعه از نوع 
بـا اسـتفاده از يـك    . در مركز طبي كودكان انجام شـد  85پاييز 

نانوگرم در  1/92دن ميانگين سلنيوم و بدست آم مطالعه پايلوت
 ان بيمـار  در ليتـر  نانوگرم در ميلي 61و  افراد سالم در ليتر ميلي

درصد توان آزمـون و   95درصد اطمينان و  95مبتلا به تشنج با 
نانوگرم در ميلي ليتر در سطح سلنيوم افراد  5با اختلاف حداقل 

. نظر گرفته شدبراي هر گروه در  58 و بيمار تعداد نمونه طبيعي
از انـواع   بـه يكـي  معيار ورود به مطالعه در مـورد بيمـاران ابـتلا    

با در نظر گـرفتن افـزايش جبرانـي در     .بودمختلف بيماري صرع 
 ـ  فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز دنبـال  هدر بافت مغزي كـه ب

، ]12[حمله تشنجي درمطالعـات حيـواني نشـان داده شـده اسـت     
هفتـه حملـه    2ايسـت بـه مـدت حـداقل     ببيماران همچنين مي

 .صرعي نداشته باشـند تـا فعاليـت آنـزيم بـه حـد پايـه برگـردد        
خصوصيات دموگرافيك، سن بيمار در زمان شروع بيماري، سابقه 
تشنج نوزادي، سابقه خـانوادگي تشـنج، رابطـه خـانوادگي بـين      

 هــاي الكتروانســفالوگرافي ووالــدين، داروهــاي مصــرفي و يافتــه
اي در مورد هـر بيمـار ثبـت    ي همگي طي پرسشنامهتصويربردار

  . شدند
 ـ         ه گروه كنترل از مراجعين به درمانگاه مركـز طبـي اطفـال ب

 هاي خفيف يا جهت واكسيناسيون يا بررسي روتـين، علت عفونت
در صورت وجود هر گونه سابقه بيماري عصـبي  . شدندتشكيل مي

ز نظر سن و جـنس  گروه كنترل ا. شدندافراد از مطالعه حذف مي
گاهانـه در مـورد همـه    آرضايتنامه . با گروه بيمار شباهت داشتند

  اخـلاق هـاي كميتـه   اعضاي هر دو گروه منطبق با دستور العمـل 
  .  تهيه شد

هـاي  در لولـه  صـبح  11 تـا  9هاي خـون بـين سـاعات    نمونه     
بدون ماده ضد انعقاد جهـت سـلنيوم و بـا ضـد انعقـاد      مخصوص 

ندازه گيري فعاليـت آنـزيم گلوتـاتيون پراكسـيداز     هپارين جهت ا
هـاي جـدا شـده و    سـپس سـرم  . جمع آوري و سـانتريفوژ شـدند  

-c˚70 هـا در تـا زمـان انـدازه گيـري     هاي قرمز ليز شـده گلبول
 گلوتاتيون پراكسيداز به روش اسـپكتروفوتومتري  .نگهداري شدند

 به روش اسپكتروفوتومتري با جذبو سلنيوم  Caymanبا كيت 
   .شد اتمي از طريق توليد يون هيدريد اندازه گيري

 SPSSبه كمك نـرم افـزار   بدست آمده تحليل آماري نتايج     
 ـ 05/0كمتـر از   value p .گرديد انجام )13 ويراست( عنـوان  ه ب

دار از لحاظ آماري منظـور شـد و مقايسـه نتـايج بـا      نتيجه معني
  .يرفتپذ انجاممجذور كاي  و Tهاي زمونآاستفاده از 

  هايافته

گـروه   و سـال  12تـا   ماه 5/1محدوده سنيكودك با  53بيماران 
 سـال  13تا ماه  6سني  محدودهبا كودك سالم  57شامل  كنترل
رابطه  ، نوع زايمان ونژاد داري در سن، جنس،تفاوت معني. بودند

ــين دو گــروه مشــاهده نشــد  ــدين ب خصوصــيات . خــانوادگي وال
  .آمده است 1كنترل در جدول دموگرافيك بيماران و گروه 

 ژنراليـزه كلونيـك   -ترين نوع تشنج در بيمـاران تونيـك  شايع     
هــاي يافتــه .بــود%) 3/8(تونيــك آنــوع تــرين و ناشــايع%) 9/50(

، %4/26ي در مغـز تروفـي  آتصويربرداري در گروه بيماران بيـانگر  
در  .بودنـد % 8/20و طبيعي در % 8/3در  اختلالات ساختاري مغز

باقيمانده دسترسي به اسناد مربوط به تصويربرداري بيماران % 49
سـلنيوم و فعاليـت    داري در سـطح اخـتلاف معنـي   .مقدور  نبـود 

بين بيماران با تصـويربرداري طبيعـي وغيـر     گلوتاتيون پراكسيداز
  .طبيعي مشاهده نشد
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                                    وم و سطح فعاليت آنزيم بررسي ميزان سلني خصوصيات دموگرافيك گروههاي بيمار و شاهددرمطالعه - 1جدول 
 صرع گلوتاتيون پراكسيداز در كودكان مبتلا به

 P value كنترل  بيماران  خصوصيات فردي

  )ماه(سن 
 )انحراف معيار(ميانگين 

66 )49( 67 )43( 2/0  

  11/0 35/ 22 29/24مونث  / مذكر        جنس           
  فارس                        :نژاد

  ترك                   
 ساير نژادها                             

24 )46(%  
19 )37(%  
9 )27(% 

30 )55(  
20 )36(  
5 )9( 

5/0  

  تهران محل سكونت       
ساير شهرها                              

40 )78(  
11 )22(  

46 )81(  
11 )19(  3/0  

    -  )7/37( 20  خويشاوندي والدين
    -  )22/6( 12  سابقه خانوادگي صرع

  طبيعيوضعيت تولد        
  سزارين                             

2 )60(  
20 )38(  

37 )56(  
20 )35(  8/0  

            

بيمــاران ســطح ســرمي ســلنيوم كمتــر از هشــتاد و يــك درصــد 
داشـتند و   )ليتـر  نـانوگرم در ميلـي   86( گروه كنترلميانگين در 

از بيماران سطح سرمي سلنيوم كمتر از ميانگين گـروه  % 60حتي
 )ليتـر  نـانوگرم در ميلـي   71(انحـراف معيـار    كنترل منهاي يك

هـاي  ميوپاتي، اريتمـي ( علايم باليني كمبود سلنيومولي  .داشتند
ا، سفيد شـدن  قلبي، اختلالات عملكرد كبدي، بي رنگ شدن موه

  .در هيچيك از بيماران مشـاهده نشـد  ) ها و كم خونيبستر ناخن
% 74و % 85هاي مربوط به گلوتـاتيون پراكسـيداز بترتيـب    درصد
فعاليـت  و سـطح سـرمي سـلنيوم    و انحراف معيار ميانگين  .بودند

 2در جـدول  هاي بيماران و كنترل در گروه گلوتاتيون پراكسيداز
بـا   شودهمانگونه كه در جدول مشاهده مي. نشان داده شده است

در هر بيماران و كنترل ميان دو گروه  تفاوت Tزمون آاستفاده از 
ر سلنيوم و فعاليـت  حدود اطمينان مقادي. بوددار معنيدو پارامتر 

 2در جـدول  نيـز  گلوتاتين پراكسيداز در دو گروه كنترل و بيمار 
 ليتـر  نوگرم در ميلينا 86 با در نظر گرفتن. است نشان داده شده

با استفاده بود و  كه ميانگين سطح سرمي سلنيوم در گروه كنترل
ــاتيون  ROC Curve از روش ــزيم گلوت مقــداري از فعاليــت آن

حساسـيت و   بـا  بيمـاران را  بتـوان بـر مبنـاي آن    كـه  پراكسيداز
يـر  غاختصاصي بودن بالا به دو گروه با سطح سـلنيوم طبيعـي و   

  . ست نيامدبه د كردطبيعي تقسيم 
يا با  هاي بيماران با انواع مختلف صرع وهاي ميان گروهتفاوت     

الگوهــاي مختلــف الكتروانســفالوگرافي از نظــر ســطح ســلنيوم و 
. دار نبودنـد به لحـاظ آمـاري معنـي    فعاليت گلوتاتيون پراكسيداز

ارتباطي بين ميزان سلنيوم و گلوتـاتيون پراكسـيداز بـا    همچنين 
  .في مشاهده نشدنوع داروي مصر

  درصد سلنيوم و فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيدازدر بيماران و گروه كنترل 95مقايسه ميانگين و فاصله اطمينان  - 2جدول 

  بيماران  
  )53=تعداد(

  كنترل
 )57=تعداد(

P value 

   (μg/L)سلنيوم 
  )     انحراف معيار(ميانگين                     
               فاصله اطمينان                    

  
9/72 )2/22(  

8/66 -0/79 

  
0/86 )0/15(  
4/82-3/90 

  
017/0 

       (nmol/min./ml)پراكسيداز  گلوتاتيون
  )     انحراف معيار(ميانگين                    

 فاصله اطمينان                                 

  
6/440 )264(  
8/367- 3/513 

  
0/801 )267(  
8/730-5/872 

  
001/0<  
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  بحث
 ـتشنج حاصل فعاليت الكتريكـي غيرطبيعـي در    هـاي مغـز   ورونن

كمتر . افتدآنها اتفاق مي% 10در  تشنج در كودكان شايع و. است
 )لپسـي اپـي ( علـت صـرع  ه موارد تشنج در كودكان بيك سوم از 

قـش ريـز   ن در كودكـان و  و صـرع   توجه به شيوع تشنجبا . است
مطالعـات متعـددي در    در آن، عوامل آنتـي اكسـيدان  و  هايمغز

زمينه بررسي و اصلاح وضعيت عناصـر كميـاب و ظرفيـت آنتـي     
سلنيوم و گلوتاتيون پراكسيداز به منظـور   اكسيداني بدن از جمله

 ]17-13[.است انجام شدهجلوگيري و يا كنترل درمان تشنج و صرع 
دليل ه ب پر هزينه است و از آنجا كه اندازه گيري سلنيوم آزمايشي

-آزمايشي روتين نمـي  Atomic Absorption دستگاهنياز به 
بر آن شديم تا در اين بررسي سطح سلنيوم و ميزان فعاليت  باشد

آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز در دو گروه بيماران مبتلا به تشـنج و  
ا ضـمن بررسـي تغييـرات    ت نماييمسالم را اندازه گيري و مقايسه 

انـدازه  در صورت مشاهده همبستگي قابـل قبـول از    ،و مادهاين د
بـراي   جايگزينبه عنوان روشي گيري آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز 

در بيمـاران مبـتلا بـه تشـنج     روش پرهزينه اندازه گيري سلنيوم 
  .استفاده شود

پراكسيداز ميزان آنزيم گلوتاتيون  نتايج بدست آمده نشان داد     
داري كمتر از گـروه شـاهد   بيماران بطور معني و سلنيوم در گروه

 86سـالم   طح سرمي سلنيوم در گـروه س ميانكين  .باشدسالم مي
يگر انجـام شـده   قبلي د مطالعات با نانوگرم در ميلي ليتر بود كه 

اما در گروه بيماران تشنجي مقـاوم   ]19، 18[در اين مركز مشابه بود
كه از ايـن مطالعـه كمتـر     بود ليتر در ميلي نانوگرم 69مان به در
انجـام   ]7[و همكـاران  Verrottiاي كه توسـط  در مطالعه ]18[.بود

شد، ميزان سلنيوم در گروه بيمار و كنتـرل تقريبـا مشـابه هـم و     
تواند ناشـي از  بوده است، كه مي ايرانيبالاتر از ميانگين مطالعات 

  . تفاوت تغذيه و موقعيت جغرافيايي باشد
ت آنزيم گلوتاتيون پراكسيدار در بيماران صرعي در مورد فعالي     

 ميـزان  اتمطالع ـ برخـي  در. گزارشات ضد و نقيضـي وجـود دارد  
در گروه بيماران و سالم تفاوت ز فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيدا

ميـزان فعاليـت   برخي ديگر در  ولي ]21، 20، 7[شته استچنداني ندا
عي بـالاتر از گـروه   آنزيم گلوتـاتيون پراكسـيداز در بيمـاران صـر    

كـاهش آن  است برخي نيز در حالي اين  ]22، 13[.ه استكنترل بود
گلوتاتيون پراكسيداز آنزيمي با فعاليـت   ]24 ،23[.اندرا گزارش كرده

هاي آن براي فعاليت آنتي اكسيداني است كه يك نوع از ايزوآنزيم
يزان پايين بودن م. مطلوب نياز به سلنيوم به عنوان كوفاكتور دارد

تواند باعث بروز اختلالات گوناگوني در هاي بدن ميناآنتي اكسيد
نام هاي سيستم عصبي توان از آسيببدن شود كه از آن جمله مي

اختلال در سيسـتم آنتـي    نشان داده است كه اخير مطالعات. برد
اكسيداني سيستم عصبي را آسيب پذير و فرد را مستعد ابـتلا بـه   

هـاي آزاد  به بيان ديگر توليـد راديكـال   .حملات صرعي مي نمايد
تحريك كننده بروز حملات صرعي و حمله صرعي خود نيز قـادر  

ترتيـب بـه صـورت     و بـدين  مـي باشـد  هاي آزادراديكالبه ايجاد 
   ]27، 26، 25، 3، 1[.حملات بعدي است بازخوردي تحريك كننده

ارتباطي بين ميزان سلنيوم و گلوتاتيون  ما در مطالعه     
تاثير  ايدر مطالعه  .راكسيداز با نوع داروي مصرفي مشاهده نشدپ

ت و كاربامازپين بر فعاليت آنزيم گلوتاتيون امصرف والپور
داري و افزايش آماري معنيشده پراكسيداز گلبول قرمز بررسي 

ولي  ]28[.گزارش شدبدنبال مصرف اين داروها بعد از يكسال 
ر ميزان فعاليت آنزيم سال فنوباربيتال تاثيري د مصرف يك

فعاليت حالي كه ت در شته اسگلوتاتيون پراكسيداز نشان ندا
اين آنزيم  ]13[.استنشان داده آنزيم گلوتاتيون ردوكتاز افزايش 

در گروه بيماران قبل و بعد از درمان بالاتر از گروه كنترل بوده 
ت ابا والپورگروه بيماران تحت درمان در ات مطالعهمچنين . است
ميزان پراكسيداسيون ليپيدها يم نشان داده در طول درمان سد

در كودكان صرعي افزايش يافته و ميزان آنزيم گلوتاتيون 
در مورد همبستگي بين  ]29، 15[.پراكسيداز كاهش پيدا كرده است

و جايگزين  فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز ميزان سلنيوم و
يشي گران است نتايج نمودن تست آنزيم بجاي سلنيوم كه آزما

  .قابل استنادي بدست نيامد

  گيري نتيجه 
ميزان آنزيم گلوتـاتيون پراكسـيداز و سـلنيوم در     در اين مطالعه 

 خوبي همبستگيولي  .بودگروه بيماران كمتر از گروه شاهد سالم 
كه منجر  فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز بين ميزان سلنيوم و

آنـزيم بجـاي سـلنيوم    اندازه گيـري  دن جايگزين نمو به پيشنهاد
نقــش اساســي  حاضــر هــاي مطالعــهيافتــه .شــود بدســت نيامــد

وابسته به  زدايسم پيشنهادي براي عنصر كمياب سلنيوم و آنزيم
كند و آن يعني گلوتاتيون پراكسيداز در بيماري صرع را تاييد مي

-هاي سـلنيوم در رژيـم  مكملمطالعات بيشتر را در زمينه تجويز 
  .كندپيشنهاد ميي صرع انهاي درماني بيمار

  اريزسپاسگ
پژوهش با پشتيباني معاونت پژوهشي دانشگاه علـوم پزشـكي   اين 

ها دكتر حبيبـه  همكاري صميمانه خانماز . انجام شده استتهران 
، سميه عبداالله زاده و آقايان رضا صفر دكتر زهرا پورپاك مظفري،

طبـي كودكـان و    ايشگاه مركزعليزاده و احد زارع كارشناسان آزم
و آقاي ميرسعيد يكاني مركز تحقيقات ايمونولوژي، آسم و آلرژي 

  .شودقدرداني مينژاد كارشناس ارشد آمار 
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Abstract 
Objective: To cease the increasing damage to the brain neurons following epileptic seizures, 
natural anti-oxidative systems play the main role. One of the most important detoxifying systems 
is composed of the trace element selenium and its dependent detoxifying enzyme, glutathione 
peroxidase. The object of this study was to evaluate serum selenium and red  blood cell 
glutathione peroxidase activity in pediatric epileptics and compare it with that of healthy children. 

Material & Methods: Patients suffering from various types of epilepsy were studied during a 15- 
month period. Control group consisted of healthy children with no history of any neurologic 
disease. Serum selenium level and RBC Glutathione peroxidase activity was evaluated and the 
results compared. 

Findings: Fifty three epileptic patients with a mean age of 5.5 years and 57 healthy children with a 
mean age of 5.6 years were enrolled in this study. Statistically significant differences in the mean 
values for serum selenium level (72.9 vs. 86.0 ng/ml, P=0.017) and also RBC glutathione 
peroxidase activity (440.6 vs. 801.0 nmol/min/ml, P=0.000) between the two groups were 
observed. On the other hand, after analyzing the study results, trying to introduce a value for GPx 
activity, which could be accepted as a reliable indicator for serum selenium deficiency in patients, 
was not successful. 

Conclusion: Findings of the present study strongly support the proposed crucial role for the trace 
element selenium and deficiency of its dependent enzyme, glutathione peroxidase, in epilepsy 
pathogenesis.  

Key Words: Selenium; Glutathione peroxidase; Seizure; Epilepsy; Oxidative stress; Free radicals 
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