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بر خود فرض می دانم که از رهنمود ها و حمایت های بی دریغ استاد گرانمایهه و  

 زاده تقدیر و تشکر نمایم. محقق خستگی ناپذیر، آقای دکتر سید جواد میر نجفی

از اسههتاد مشههاور آقههای دکتههر سههید محمههد فیههروز آبههادی بههه خهها ر مشههاوره هههای      

 ارزشمندشان تشکر می کنم.

از اساتید دوره کارشناسی ارشد خود، آقای دکتر سعید سهمنانیان، لییراها مهانی،    

آمهوختم  یعقوب فتح الهی، سهراب حاجی زاده، محمد جهوان بهه خها ر همهه آنزهه از ایشهان       

 تشکر می نمایم.

همزنین افتخار همراهی با آقای لیی یدالله پور و خانم مریم زرالتی وسیمین نامور و 

 فا مه صفری را ارج می نهم به خا ر همراهی همیشگیشان.
 



 چكيده

هدف: يک نوع درمان جديد براي صرع مقاوم به دارو، تحريک الكتريكي مستقيم ناحيه صرعي 

( مي باشد. براي low-frequency stimulation; LFSيكي با فرکانس پايين )تحريک الكتر توسط 

به منظور ايجاد بيشترين LFS هاي ، بهينه کردن کميت LFSبررسي مكانيسم هاي اثرات ضد تشنجي 

از قبيل  LFSکاهش در روند صرعي شدن  بسيار مهم مي باشد.در اين تحقيق برخي از کميت هاي 

بر ميزان کاهش  LFSپالس، و فاصله زماني بين تحريكات کيندلينگ و اعمال تأثير فرکانس، تعداد 

 مورد مطالعه قرار گرفت.  LFSاثرات ضد تشنجي 

تحريک در مسير پرفورنت و الكترود ثبات در   مواد و روش ها:  در تمامي حيوانات الكترود

دل کننده را تا زمان کيندل شكنج دندانه دار قرار داده شد. يک گروه از حيوانات فقط تحريكات کين

روز به دنبال پايان  02به مدت  LFSشدن دريافت کردند و در گروه هاي ديگر الگوه هاي مختلف 

 تحريكات کيندلينگ به حيوانات اعمال شد.

نتايج: در آزمايش اول تعداد پالس مورد آزمايش قرار گرفت. حيوانات به سه گروه  مختلف 

پالس يک ميلي ثانيه اي با  022) هر بسته شامل  LFSبسته  8ته و بس 1بسته ،  4تقسيم شدند و 

دقيقه پس از اتمام تحريكات کيندلينگ دريافت کردند، گروهي که بيشترين اثر  5را  )هرتز 1فرکانس 

در LFS دريافت مي کرد بنابراين از اين الگوي  LFSبسته  4ضد تشنجي را داشت، گروهي بود که 

دقيقه پس از  02ثانيه و  02در فواصل زماني  LFSبسته  4. در آزمايش دوم آزمايش بعد استفاده شد

ثانيه  LFS 02پايان تحريكات کيندلينگ اعمال شد. در گروهي که فاصله بين اتمام تحريكات و اعمال 

در آزمايش سوم مورد استفاده  LFSبود، بيشترين اثر ضد تشنجي مشاهده گرديد، بنابراين اين الگوي 

هرتز مورد مطالعه قرار گرفت و  5و  05/2در فرکانس هاي  LFSت. در آزمايش سوم تأثير قرار گرف

هرتز دريافت  05/2را با فرکانس    LFSگروهي که بيشترين اثر ضد تشنجي داشت گروهي بود که 

 کرده بود.

نقش مهمي در اعمال اثرات  LFSنتيجه گيري: نتايج حاصله نشان داد که کميت هاي مختلف 

کمتر و فاصله بين آن و  LFSشنجي دارند. در اين ميان به نظر مي رسد که هر چه فرکانس ضد ت

و  LFSتحريكات کيندل کمتر باشد اثر ضد تشنجي بيشتري خواهد داشت اما بين تعداد پالس هاي 

که بيشترين اثر  LFSشدت اثر ضد تشنجي آن رابطه مستقيمي وجود ندارد.و تعيين پارامترهايي از 

موثر  LFSنجي را دارد مي تواند در شناخت بهتر مكانيسم هاي درگير در اثر ضد تشنجي ضد تش

 باشد. 

 کليد واژگان: صرع، تحريک الكتريكي با فرکانس پايين، کيندلينگ
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مروری بر   و مقدمه   

 مطالعات گذشته
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 قدمهم1-1

يک اختلال نورولوژيک با شيوع حدود يک درصد است که مشخصه آن تشنج هاي  1صرع 

  0. شايعترين نوع صرع در انسان صرع لوب گيجگاهي[0, 1]اي است  غيرقابل پيش بيني و دوره

تشكيلات هيپوکمپ از جمله ناحيه شكنج دندانه دار نقش مهمي در  . در اين نوع صرع،[0]است 

دراين  .]4،5[ است 4مطالعه روند صرع زايي برايمدل مناسبي  0عمومي شدن تشنجات دارد. کيندلينگ

جلويي نظير  احي خاصي از مغزدر نوتكراري  زير آستانه اي تحريكات الكتريكياستفاده از مدل 

. در نهايت سبب ايجاد تشنجات عمومي مي شود تدريج سبب بروز رفتارهاي تشنجي وه ب ،هيپوکمپ

در ميان نواحي مختلف مغز، شكنج دندانه دار، به عنوان بخشي از تشكيلات هيپوکمپ )که نقش 

 ]6،7[ندلينگ است.مهمي در صرع لوب گيجگاهي دارد(، يكي از نواحي حساس براي ايجاد کي

اي را بين کيندلينگ و  ، الكتروفيزيولوژيک و فارماکولوژيک تشابهات برجستهمطالعات مورفولوژيک

 .[6] صرع لوب گيجگاهي انسان آشكار کرده است

. [8]بيماران صرعي، با دارو درماني قابل کنترل نمي باشد درصد از  05وقوع تشنج در حدود 

درمان جراحي نيز تنها در صورت تک کانوني بودن صرع قابل استفاده است و عوارض غيرقابل 

يک درمان کمكي و گاهي برگشتي را به دنبال دارد. در دو دهه اخير تحريک الكتريكي مغز به عنوان 

اصلي در بيماران صرعي مقاوم به درمان مورد توجه قرار گرفته است. تحريک الكتريكي )عمدتاً با 

. اما در مطالعات [9]فرکانس بالا( در نواحي عمقي مختلفي از مغز براي درمان صرع اعمال شده است 

in vivo  وin vitro  [12, 8]نيز مشاهده شده است  5پايين اثرات ضد تشنجي تحريک با فرکانس. 

                                                      
1 epilepsy 
2 Temporal lobe epilepsy 
3 Kindling 
4 Epileptogenesis 
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از طريق آنها اثرات ضد تشنجي  LFS (Low Frequency stimulation) 1مكانيسم هايي کههر چند 

از  LFS، اما شواهدي وجود دارد که نشان  مي دهد خود را اعمال مي کند هنوز روشن نشده است

( و يا ايجاد تضعيف پس از تقويت باعث ايجاد نوعي شكل LTDطريق ايجاد تضعيف طولاني مدت )

است که اعمال تحريک الكتريكي با فرکانس پايين نشان داده شده .[11] 2پذيري سيناپسي مي شود

روند صرعي شدن  LFSمشخص شده که  همچنين مقاوم به دارو مؤثر باشد. تواند در درمان صرع مي

مورد  LFS(. از آنجا که در آزمايشگاه ما مكانيسم هاي اثرات ضد تشنجي 10)را کاهش مي دهد

د بيشترين کاهش در روند صرعي به منظور ايجا LFS هاي کميت دنبهينه کرگيرد، مطالعه قرار مي

هايي چون فرکانس، تعداد پالس و فاصله زماني بسيار مهم مي باشد. با توجه به اين که کميت شدن

اي در ميزان کاهش روند صرعي شدن توسط نقش تعيين کننده LFSبين تحريكات کيندلينگ و اعمال 

LFS تغيير اين کميت ها، بهترين الگوي ممكن براي  دارند در اين تحقيق باLFS  به منظور مهار روند

)که براي سهولت   LFSدر واحد زمان گيرد. تغيير تعداد پالسصرعي زايي مورد بررسي قرار مي

باعث تغيير اثر مهاري آن بر روند صرع  اطلاق مي شود( LFS نوشتاري در اين متن به آن فرکانس 

، فرکانس امواج مي باشد. بر اساس مطالعات LFS يكي از مهمترين مشخصه هاي  .[10]شود. زايي مي

. مطالعه اين موضوع که [14]تغيير مي کند  LFSبسته به فرکانس  LTDانجام شده، مكانيسم ايجاد 

چه تأثيري بر اثرات ضد تشنجي آن خواهد داشت، مي تواند در دستيابي به  LFSتغيير در فرکانس 

در درمان صرع وتشنج نقش مهمي داشته باشد. بنابراين، در اين تحقيق براي  LFSبهترين الگوي 

در روند صرع زايي مي تواند بسته به فرکانس آن باشد، از فرکانس هاي  LFSا اثرات بررسي اينكه آي

به عنوان بالاترين  5به عنوان کمترين فرکانس عنوان شده، فرکانس  05/2) فرکانس  5و 1، 05/2

 LFSمطالعه شده( استفاده گرديد و تأثير اعمال   LFSبه عنوان متداول ترين فرکانس 1و  LFSفرکانس

تغيير رکانس هاي فوق بر روند کيندلينگ مسير پرفورنت بررسي گرديد. براي بررسي اينكه آيا با ف

 ،شودباعث تغيير اثر مهاري آن بر روند صرع زايي مي  LFSفاصله بين تحريكات کيندلينگ و اعمال

LFS  چنين هم دقيقه بعد از تحريكات کيندلينگ اعمال شد. 02دقيقه و  5ثانيه،  02در فواصل زماني

بسته تحريكي  1،4،8اين تحريكات به صورت  LFS تغيير تعداد پالس هاي تحريكي براي بررسي اثر

                                                                                                                                                            

 

 

1 low frequency stimulation (LFS) 

2 plasticity 
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فرکانس يک هرتز( بود و اي )پالس يک ميلي ثانيه 022هر بسته حاوي  اعمال گرديد. به حيوانات

 فاصله بين بسته ها پنج دقيقه بود.

 

‌      صرع‌-9-2

% در 0% درافراد بالغ و 1با شيوع حدود ) ختلال نورولوژيکبعد از سكته مغزي شايعترين ا صرع

هاي  صرع در تمامي گروه .[15،16] ميليون نفر در دنيا به آن مبتلا هستند 52حداقل  ( است کهکودکان

. شايعترين نوع برخوردار است بالاتريدر ميان کودکان و افراد پير از شيوع اما  شود، سني ديده مي

فعاليت الكتريكي غير طبيعي،  به ،بطور کلي .[0, 0]است  1صرع در افراد بالغ، صرع لوب گيجگاهي

. اگر اين تشنج ها به صورت خودبخودي و شود ميگفته  0تشنجدسته اي از نورونها آشفته همزمان و 

صرع به اشكال مختلف شامل . [17]مي شود  راجعه بروز کنند نوعي اختلال عصبي به نام صرع ايجاد

ها ممكن است با تغيير در سطح  . اين آشفتگيديده مي شودآشفتگي در رفتار، حس، حرکت و ادراك 

 .[16, 15] هوشياري همراه باشد

يک تقسيم بندي کلي براي تشنج ها مطرح کرد  1981در سال  0انجمن بين المللي مقابله با صرع

مغز مشخصي در صرع موضعي از ناحيه . [19]و آنها را در دو دسته کلي موضعي و عمومي قرار داد 

صرع موضعي  مصروع،  % افراد62نزديک به  و به دو نوع ساده و پيچيده تقسيم مي گردد. هشروع شد

 ي غير عادي تجربه مييماند و احساسها دارند. در صرع موضعي ساده، فرد مصروع هوشيار باقي مي

غير عادي  ابد ولي بندرت احساسهايدر صرع موضعي پيچيده، سطح هوشياري نيز کاهش مي ي کند.

موضعي پيچيده بوده و شايعترين نوع  تشنج هاير صرع لوب گيجگاهي، که از نوع . دندشو مي تجربه

چون کانون هاي تشنج .  4، گاهي اوقات تشنج بطور ثانويه عمومي مي گردد[0]صرع در بالغين است 

, 18]ده مي شود در اين نوع صرع از ساختمان هاي لوب گيجگاهي منشأ مي گيرند، به اين نام خوان

% افراد مصروع، 05در  به صرع متفاوت است. گيجگاهي هاي مختلف لوب حساسيت بخش .[19

  .[02, 18]مي باشد % در آميگدال 12هيپوکمپ، در کانون صرع 

 

                                                      
1 Temporal Lobe Epilepsy 
2 Seizure 
3 International League Against Epilepsy 
4 Secondary generalized 
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 مدل صرعی كیندلینگ  -1-3

استفاده از مدل هاي آزمايشگاهي ايجاد صرع در شناخت هر چه بهتر مكانيسم ها و عوامل دخيل     

در صرع، ارزيابي داروهاي ضد صرع و دستيابي به روش هاي درماني مؤثر در اين بيماري بسيار مفيد 

وب گيجگاهي است. در اين مدل مي باشد. مدل کيندلينگ يكي از مدل هاي رايج براي ايجاد صرع ل

اعمال مكرر تحريكات الكتريكي که شدت آنها کمتر از آستانه لازم براي ايجاد تشنج رفتاري مي 

باشد، به تدريج موجب بروز رفتار تشنجي در حيوان مي گردد. تشنج هاي حاصل از اين مدل مشابه 

   .[01] تشنج هاي موضعي پيچيده است که به صورت ثانويه عمومي مي شوند

موضع تحريک به نواحي ديگر در مغز منتشر  ازدر حين فرايند کيندلينگ تخليه هاي الكتريكي 

اين  .آيدمي م حرکتي تشنج بوجود ئد که علانتغيير مي دهاي  و فعاليت آن نواحي را به گونه هشد

د. اگر تحريكات منحصر به نواحي قشر ليمبيک نشومي  حرکتي بتدريج عمومي و فراگير ايپاسخه

يک اندام هاي جلويي شود و اين ننمي تواند باعث تشنجات کلو ،ال يا هيپوکمپ باشددميگآير نظ

نشان مي دهد که فعاليت تشنجي ليمبيک بايستي از طريق ساختارهاي حد واسط به ساختارهايي در 

 . [00]هستند مغز دسترسي پيدا کند که به مراکز حرکتي در مغز و نخاع مرتبط 

( قابل 1مزاياي کيندلينگ نسبت به ساير مدل هاي آزمايشگاهي ايجاد صرع عبارت است از: )

( قابل کنترل بودن الگوي گسترش و عمومي شدن 0مشاهده و ارزيابي بودن روند صرع زايي  مزمن؛ )

 .  [4]حمله ( قابل دستكاري بودن دوره هاي حمله، بين حمله و پس از 0تشنج و )

‌

 مراال رفتاری املات تکنجی در مدل كیندلینگ -1-3-1

Racine  براساس شدت به پنج مرحله  در مدل کيندلينگ مراحل رفتاري تشنج را 1970در سال

 0 حرکت سر به طرف بالا وپايين (0، )1حرکات دهان و صورت (1، که عبارتند از: )[6] تقسيم کرد
 

کلونوس اندام هاي جلويي  (4، )0کلونوس اندام جلويي طرف مقابل نسبت به محل تحريک (0)

 . 5ايستادن روي هر دو پا و افتادن حيوان  (5، )4دو طرف و ايستادن روي هر دو پا

براي هميشه کيندل مي ماند که بيانگر تغييرات  تشنج را نشان دهد 5که مرحله  يحيوان 

ايي زساختاري در مغز است. سرعت پيشرفت مراحل مختلف بالا شاخصي براي ارزيابي روند صرع 

                                                      
1 Facial clonus 
2 Head nodding 
3 Contralateral forelimb clonus 
4 Rearing 
5 Rearing and falling 
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و  4حل او مر 0مرحله اما ناشي از فعاليت الكتريكي اوليه در ناحيه ليمبيک است.  0و  1مرحله . است

 .[02] سترش تحريک در مدارهاي خارج از سيستم ليمبيک استبيانگر گ 5

 

 رابطه بین كیندلینگ و صرع در انساه -1-3-2

کيندلينگ در بسياري از ويژگي هاي مشابه تشنج هاي موضعي پيچيده در انسان است. اين     

 :[00]ويژگي ها عبارتند از 

 الگوهاي رفتاري و الكتروانسفالوگرام -1

 حساسيت مشابه به داروهاي ضد تشنجي  -0

پس از تحريكات بسيار زياد و بروز متوالي مرحله  )همانند صرع(ايجاد حملات خودبخودي  -0

 تشنج پنج

 ايجاد تغيير پايدار در عملكرد مغز به دنبال کامل شدن کيندلينگ -4

مدلي مناسب براي بررسي تغييرات سلولي که در صرع اتفاق مي  بنابراين، کيندلينگ به عنوان

افتد، به صورت گسترده مورد استفاده قرار مي گيرد. شواهدي مبني بر وقوع پديده کيندلينگ در انسان 

 .[04]نيز وجود دارد 

  

 مکانیسم ایجاد كیندلینگ -1-3-3

مكانيسم هاي متنوعي را در ايجاد کيندلينگ دخيل مي دانند ازجمله افزايش فعاليت گيرنده هاي 

، افزايش ترشح گلوتامات )مهمترين نوروترانسميتر تحريكي LTPگلوتاماتي، تقويت سيناپسي مشابه 

اپسي، ايجاد نورون هاي جديد مغز( از نورون پيش سيناپسي، کاهش برداشت گلوتامات از فضاي سين
از بين رفتن اجتماعات وانه زدن فيبرهاي خزه اي، افزايش بيان ژني فاکتورهاي نوروتروفيک و ج 1

شود.  نوروني ويژه و ايجاد ارتباطات سيناپسي جديد که سبب تحريک مداوم مسيرهاي تحريكي مي

بيوشيمي، الكتروفيزيولوژي و بيولوژي  ها براساس مطالعات نوروآناتومي، نوروفارماکولوژي، اين يافته

 . [4-1] دست آمده استه مولكولي ب -سلولي

, 05]به طور کلي سه فرضية درباره مكانيسم هاي احتمالي دخيل در کيندلينگ مطرح شده است 

06]: 

                                                      
1 Neurogenesis 
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0افزايش دامنه پتانسيل پس سيناپسي تحريكي : کيندلينگ باعث1فرضيه تقويت سيناپسي -1
 

ايجاد مي  گردد. بنابراين، احتمالاً کيندلينگ از طريق مكانيسم هاي مشابه تقويت طولاني مدت مي

 شود. 

: در خصوصيات ذاتي نورون هاي حساس در طي کيندلينگ تغيير 0فرضيه نورون صرعي -0

ي و پمپ ها. چنين تغييراتي باعث ناپايداري سلول بوجود مي آيد، مثل تغيير در عملكرد کانالهاي يون

مي شود. اين شليک هاي دسته جمعي شامل دپولاريزاسيون  4ها و در نتيجه شليک هاي دسته جمعي

هايي با دامنه بزرگ مي باشند که به دنبال آن دپولاريزاسيون هاي کوتاه مدت )امواج تخليه متعاقب( 

 ي ديگر سير مي کند.رخ مي دهد و در نهايت به ساختمان ها

: مهار عملكرد سيستم هاي گاباارژيک و کاتكول آميني در مطالعات 5فرضيه عدم مهار -0

 فارماکولوژيكي باعث تسهيل در روند کيندلينگ مي شود.

هيپوکمپ يكي از نواحي مغزي است که نقش مهمي در ايجاد صرع در انسان دارد و در مدل 

رار گرفته است. کيندلينگ باعث تغييرات گوناگوني در هيپوکمپ از کيندلينگ هم بسيار مورد مطالعه ق

کاهش تراکم نوروني به ويژه در  جمله جوانه زدن آکسونهاي سلولهاي گرانولي شكنج دندانه دار،

 .[07]ناحيه نافي شكنج دندانه دار و افزايش اندازه اين ناحيه مي شود 

 

‌تشکیلات‌هیپوكمپ‌-9-4

تشكيلات هيپوکمپ از هيپوکمپ، شكنج دندانه دار و سابيكولوم بوجود آمده است. مطالعات 

آناتوميک نشان داده است که در صرع لوب گيجگاهي تغييرات مورفولوژيک قابل توجهي در 

نج هيپوکمپ ايجاد مي شود. بيشترين تغييرات بوجود آمده شامل از دست رفتن نورون ها در شك

در صرع لوب . [08, 07]و جوانه زدن فيبرهاي خزه اي است  CA3و  CA1دندانه دار و لايه هرمي 

گيجگاهي الگوي خاصي از مرگ سلولي بويژه در شكنج دندانه دار ديده مي شود. علي رغم اينكه 

مرگ سلولي در اينترنورونها ايجاد مي شود، مطالعات الكتروفيزيولوژيک نشان مي دهد که مهار در 

. علاوه بر تغييراتي که در تارهاي [09]سلولهاي گرانولي شكنج دندانه دار حتي افزايش نيز مي يابد 

گيرنده هاي نوروترانسميترها نيز دچار تغيير مي شود. به طور عصبي ايجاد مي شود، بيان و عملكرد 

                                                      
1 Synaptic potentiation 
2 EPSP 
3 Epileptic neuron 
4 Bursts 
5 Disinhibition 
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سلولهاي گرانولي شكنج دندانه دار  GABAAمثال، تغييرات برجسته اي در عملكرد گيرنده هاي 

بوجود مي آيد و دامنه جريان هاي پس سيناپسي مهاري در سلول هاي گرانولي شكنج دندانه دار در 

 .[02]حيوانات صرعي افزايش مي يابد 

داراي دسته اي از تارهاي آوران مي باشد که از مسير پرفورنت به هيپوکمپ  شكنج دندانه دار

وارد مي شود. خروجي اصلي شكنج دندانه دار فيبرهاي خزه اي هستند که به سلول هاي هرمي ناحيه 

CA3  (1-1هيپوکمپ وارد مي شوند )شكل. 

 

 شکنج دندانه دار و كیندلینگ -1-4-1

گيجگاهي دارد و يكي از نواحي حساس براي ايجاد  اين ناحيه نقش مهمي در صرع لوب

. کيندلينگ باعث تقويت مدارهاي مهاري و تحريكي در شكنج دندانه دار مي [7, 6]کيندلينگ است 

هاي پس سيناپسي  . به طور مثال نشان داده شده است که کيندلينگ شيب پتانسيل[00, 01]شود 

. علاوه بر اين، کيندلينگ در [04, 00]ميداني و دامنه اسپايک هاي دسته جمعي را افزايش مي دهد 

ميلي ثانيه( و تضعيف تأخيري زوج پالس  12-52شكنج دندانه دار تضعيف اوليه زوج پالس )ناحية 

سيناپسي  ميلي ثانيه( را تقويت مي کند که ممكن است ناشي از تقويت در انتقال 1222-152)

ميلي ثانيه( را نيز در اين ناحيه کاهش  72-122نورنهاي مهاري باشد. کيندلينگ تسهيل زوج پالس )

 .[05]د مي ده

 

 PP:Perforant pathway, DG: Dentate gyrus [36]؛ نمایی از ورودی و خروجی های شکنج دندانه دار -1-1شکل

 

 

 

 


