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 چکیده

استت  درستی مشخص نشدهت ضدّ تشنجی است که مکانیسم عملکرد آن بهدارای اثرا (LFSالکتریکی کم فرکانس ) تحریک :زمینه و هدف

 CA1 ینتورون هتای هرمتی ناحیته در (eIPSC) گابااژیتک ی مهتاریهای برانگیختهجریان بر LFSاعمال  اثر ی حاضر بررسیهدف مطالعه

 باشد شده میکیندل های صحراییموش هیپوکمپ

ساعت بعد از اکتساب کامل کینتدلینگ  02  شدند حیوانات با تحریک الکتریکی آمیگدال کیندلینگ تجربی یدر این مطالعه ها:موادّ و روش

به عنوان ستط    >21/2pقرارگرفت  های زنده هیپوکمپ مورد بررسیدر برش eIPSCبر  LFSعدد موش صحرایی ویستار، تأثیر اعمال  02در 

 معناداری منظورگردید 

 را در بته حالتت پایته eIPSCو ثابت زمانی بازگشت   eIPSC یبرابر آستانه، دامنه 1/5پالس و شدت  022با الگوی  LFSاعمال  ها:یافته

 در eIPSC یشد، فقت  دامنتهپالس و باشدت آستانه اعمال 022با الگوی  LFS داد و هنگامی کهطور معناداری افزایشگروه کنترل و کیندل به

داد کته در گروه کنترل و کینتدل نشتان LFS ی میزان تاثیر اعمال  مقایسه(>225/2P) دادزایش را نشانطور معناداری افگروه کنترل و کیندل به

-را به طور معناداری بیشتر از گروه کیندل افتزایش eIPSCی برابر آستانه در گروه کنترل، دامنه 1/5پالس و باشدت  022الگوی  با LFSاعمال 

   (>225/2P)داد 

شود و این می eIPSC طور وابسته به تعداد پالس و شدت، باعث افزایشبه LFSکه اعمال  دادنشان تحقیق این از اصلح نتایج گیری:نتیجه

 باشد  LFSضد تشنجی  اثرات احتمالی هایمکانیسم از تواند یکیافزایش می

 صرع، تحریک کم فرکانس، جریان گاباارژیک، هیپوکمپ، کیندلینگ  های کلیدی:واژه

 

 

اصیلمقاله   
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 مقدمه

 مززم  نورولوژیکی اختلالات از ایمجموعه صرع،

 تزری رایز  آلزایمر، و مغزی هایسکته از بعد که باشدمی

 حملزات عصزبی تظزاهرات. است انسان در عصبی اختلال

 تزا مزدتکوتزاه پرتزیحزواس یزک از و بزودهمتنوع صرع

 فعالیزت بزا همزراه طولانی مدتبه هوشیاری رفت ازدست

 کنتزرل امزروزه، اسزاس. نمایزدیبروزمز غیرطبیعی حرکتی

 ایز  در متعزددی داروهزای که باشدمی دارودرمانی  صرع

 کاربامازپی ، توئی ،فنی که گیرندقرارمیاستفاده مورد زمینه

. هسزتند داروهزا ای  ازجمله اسید والپروئیک و فنوباربیتال

 در جزانبی عوارض استفاده، مورد صرع ضدّ داروهای اکثر

  .(1)نمایند ایجادمی دهکننمصرف بیماران

-نشدهشناخته صرع درمان برای قطعی روش هنوز

 موارد درصد درچند تنها موجود صرع ضدّ داروهای. است

 تعزداد تنها موارد، دربقیه شوند ومیرفت  تشنّ ازبی  باعث

 از بسزیاری در. دهنزدمزیکزاه  را هاتشن  وقوع دفعات

 بخشی اثر اندتومی صرع ضد داروهای توأم مصرف موارد

 علززاوه دهززد.افزززای  ایملاحظززه قابزز  شززک  بززه را آنهززا

-می صرع ضدّ داروهای توأم مصرف بخشی، اثر برافزای 

 عزوارض یزا جلوگیری دارو یک به مقاومت بروز از تواند

 کزه مواردی در امروزه دلی  همی به و بکاهد را آن جانبی

-هب شود، مشاهده صرع ضدّ داروی یک به نسبت مقاومت

  .(3, 2) شودمیگرفته کمک دارو دو با توام درمان از ناچار

 "تقریبزا صرعی، ضد داروهای از وجود استفاده با

 برنزدمزیرنز  درمان به مقاوم صرع از بیماران درصد 33

 جراحزی یوسزیلهبزه صزرعی بافت بیماران،  ای  در(. 4)

 آن، زیزاد جزانبی عزوارض علزتبزه ولی شود،میبرداشته

, 4) هسزتند دیگزر جزایگزی  درمان یافت  دنبالبه محققان

 درمزانی هایروش از استفاده به زیادی توجه بنابرای ،(. 5

 معطوف صرعی یناحیه مستقیم الکتریکی تحریک ازجمله

 .  استشده

 صزرع بزرای بزالقوه درمانی هایای  روش از یکی

-Lowالکتریکزی کزم فرکزانس ) تحریزک دارو، بزه مقاوم

frequency stimulation; LFS) از اسززتفاده. باشززدمززی 

 مغزی فعالیت تعدی  برای مغز، مستقیم الکتریکی تحریک

 تحریک امروزه. استقرارگرفته استفاده مورد 1783 ازسال

 بزه مقزاوم مغزی اختلالات رفع برای مغز عمقی الکتریکی

 تونیزا دیزس و پارکینسون بیماری مزم ، درد ازقبی  درمان

 روش، ایز  از استفاده در ،(8, 6) گیردرمیقرااستفاده مورد

 کزدام کزهای  نخست شود:درنظرگرفته باید مهم ینکته دو

 کزهدُدیگزرای  و شزوند تحریزک بایزد مغززی ساختارهای

بایزد ( غیره و شدت و فرکانس ازقبی ) محرکّ مشخصات

 درمزان در کزه کننزدمزی سزعی امروزه .(7) باشد؟ چگونه

 کمتزری بزافتی آسزی  کزه ،LFSاز  دارو بزه مقزاوم صرع

 مزی ایجزاد بالزا فرکزانس با الکتریکی تحریکات به نسبت

داده نشزان زیزادی علاوه برای ، مطالعات. کننداستفاده کند،

یا پس از ایجزاد کینزدلیند دارای  روند درطی LFS اعمال

در  تشزنجی رفتزار و متعاقز  هزایاثرات مهاری بر تخلیه

ی دقیق هرچند نحوه .(14-7) باشدهای صحرایی میموش

 کزاه  امزا ،نشزده مشزخ  LFSایجاد اثر ضدّ تشزنجی 

 افززای  تشن ، یآستانه افزای  ها،نورون پذیری تحریک

 هزایسیناپس کاه  فعالیت و مهاری هایسیناپس فعالیت

 آن احتمززالی عملکززرد هززایعنززوان مکانیسززمبززه تحریکززی

 شززود کززهمززی داده اسززت. همینززی  احتمززالپیشنهادشززده

 دخیز  هزایمکانیسزم با مشابه LFS تشنجی ضدّ مکانیسم

( Depotentiation) تقویزت از پس تضعیف یا و LTD در

 .  (7) باشد

و همکاران   Lopezهای نتای  حاص  از آزمای 

میزززان اتصززال  افزززای  باعززث LFSاعمززال  داد کززهنشززان

شزود. بنزابرای ، آنهزا ایز  مزی گابا یگیرنده بنزودیاپی  به

همزراه بزا  LFSکردند که اثر ضد تشنجی را مطرح احتمال

. اما (6) باشدافزای  فعالیت سیستم گاباارژیک در مغز می

 LFSی تأثیر اعمزال هنوز هیچ گزارش مستقیمی در رابطه

-های گاباارژیک وجودندارد. بنابرای ، در  مطالعهبر جریان

 هزایجریان بر LFS اعمال الگوهای مختلف اثر حاضر ی

های در برش CA1 یهای هرمی ناحیهنورون در ژیکگاباا



 عسگری و همکاران
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کزه بزا اسزتفاده از  های صزحراییموش در زنده هیپوکمپ

بودنززد، مززدل آزمایشززگاهی کینززدلیند دچززار تشززن  شززده

 شد.بررسی

 

 هاروش و موادّ
 و کارگذاری الکترود  جراحی 

 نزر صحرایی هایموش از تجربی یای  مطالعه در

 گزرم 63-73وزنی یمحدوده ار درنژاد ویست از جوان بالغ

 تاریکی ساعت 12 و روشنایی ساعت 12 شرایط تحت که

 شزدند،مزی گراد نگهداریدرجه سانتی 23 ±2 دمای و در

 غززذا و آب بززه آزاد صززورت بززه حیوانززات. شززداسززتفاده

ی مراح  کار ای  مطالعزه بزه تائیزد داشتند وکلیه دسترسی

 است.هکمیته اخلاق دانشگاه تربیت مدرس رسید

کتززامی   صززفاقی داخزز  تزریززق توسززط حیززوان

(mg/kg133و ) (  زایلززازیmg/kg13بیهززوش )شززد و در 

 و بزرش ایجزاد از پزس. قرارگرفزت استریوتاکسی دستگاه

 و شززدهشناسزایی برگمززا یناحیزه سززر، پوسزت زدن کنزار

پاکسززینوس و  اطلززس در ذکرشززده مختصززات براسززاس

 بزه mm5/2 ل )آمیگزدا بزه مربزو  یناحیزه( 15)واتسون

و  برگما به نسبت راست سمت به mm 7/4 و عق  سمت

mm 5/8 اسزتفاده با. (1-شک  (شدمشخ  جمجمه( زیر 

 منفزذی شزده،مشزخ  مح  در پزشکیدندان هایمته از

. شزدگذاشزته کزار مغزز درون قطبزی سزه الکترود و ایجاد

 آن، بزه شدهلحیم پیچ از استفاده با قطبیتک الکترود سپس

نیزز  دیگری کوچک پیچ دو. گردیدمتص  جمجمه روی بر

 و شزدوصز  جمجمه از دیگری نقا  روی استحکام برای

 روی پزشزکیدنزدان سزیمان یبوسیله هاپیچ و  الکترودها

 بزه متصز  هزایپزی  آنگزاه. شزدند ثابزت جمجمه سطح

یزک  مادگی بخ  درون قطبیتک و قطبیسه الکترودهای

-دنزدان سزیمان از اسزتفاده بزا سزوکت و قرارداده سوکت

 هزازخزم بهبودی برای. شدنص  جمجمه روی بر پزشکی

 اسزتراحت حیزوان به روز 8 بازگشت به شرایط طبیعی، و

 شد. داده

 سزریع کینزدلیند روش از حیزوان تحریزک برای

 تزک مربعزی موج با حیوانات روش ای  در. گردیداستفاده

 شدت هرتز، 53 فرکانس ثانیه، میلی 1 پالس مدت با فازی

 ثانیزه 3 مزدت بزه و متعاقز  تخلیزه امواج تولید یآستانه

 معیارهزای اسزاس بزر تشزن  رفتاری مراح . شدتحریک

Racine انقبزاض و دهزان حرکزات( 1 شزدند:بندیتقسیم 

   .صورت عضلات

 یکی کلونوس( 3 پایی  و بالا طرف به سر دادنحرکت( 2

 تحریک  مح به نسبت مقاب  طرف جلویی هایاندام از

( 5 پا دو هر روی ایستادن و جلویی هایاندام کلونوس( 4

 و تعادل دادندست از با همراه پا دو هر روی ایستادن

 دقیقه 5 هر یفاصله به تحریکات ای (. 16) افتادن حیوان

 3 دادننشان زمان تا و شدهانجام روز در بار 12 و یک بار

د تا حیوان گردیاعمال هاتحریک تشن  5 یبار مرحله

که حیوان کاملا ساعت بعد از ای  24کاملاً کیندل شود. 

 هاییگروه و کنترل گروه صحرایی هایشد، موشکیندل

 از استفاده با بودندکردهدریافت را کیندلیند تحریکات که

 در و برداشته سرعتبه مغز. جداشد آنها سر و بیهوش اتر

 ACSF کربوژنه و سرد (O2 55% و  CO25% )

 با µm453 ضخامت  با عرضی هایبرش قرارگرفت.

 .گردید( تهیهVibratome 1000 plusویبروتوم ) از استفاده

 غلظت دارای که گیریبرش  مخصوص  ACSFمحلول

، 237سوکروز  :(mMحاوی )برحس   است پایی  کلسیم

NaH2PO4 1 ،NaHCO3 2/26 ،MgSO4 2 ،CaCl2 

5/3 ،KCl 5/2  ود. ب 11و گلوکزpH 4/8ی در محدوده-

 mOsm 333-253ی اسمولاریته نیز در محدوده و 3/8

-به ACSF یشدهکربوژن محلول در هابرش شد. تنظیم

 درجه 32- 35 حرارت یدرجه در ساعت یک مدت

 در آزمای  هنگام تا آن از پس و انکوبه گراد،سانتی

 . شدندنگهداری اتاق حرارت یدرجه در مذکور محلول

 شزدقرارداده ثبت یمحفظه شده، درتهیه هایشبر

 IR-DIC سیسزتم بزه مجهزز میکروسزکو  کمزک بزا و

(Infrared-differential interference contrast) بزززا 
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 در ورغوطزه شزییی عدسی ازطریق قرمز مادون هایاپتیک

مزایع مغززی نخزاعی  بزا ثبت یمحفظه شدند.مشاهده آب

 مزداوم طزوربه شدهوژنهکرب ( استانداردACSF مصنوعی )

 ACSF پرفیوژگردیزد. دقیقزه در لیتزرمیلی 1-2 سرعت با

 NACL 4/132 ،KCL (:mMحاوی )برحسز   استاندارد

5/2 ، CACL22 ، MgSO42،NAH2PO4 1 ، 

NAHCO325  بود 13و گلوکز.   

های مهاری پس سیناپسی بر انگیخته وابسته ثبت جریان

    Aبه گابا

مهزاری پزس سیناپسزی هزای جریان تحقیق درای 

 سزلولی جسزم ( ازeIPSC)  Aبرانگیخته وابسزته بزه گابزا

 روش از اسززتفاده بززا هیپوکمززپ CA1 هرمززی هززایسزلول

شزد. انجزام (whole cell voltage clampولتزاژ ) کلمزپ

پزس از پرشزدن بزا محلزول داخز   پزتیپ مقاومت نزوک

بود. محتویات محلول داخ  پیپت ثبزت  MΩ 6-5سلولی، 

 ، CsCl 143 ، CaCl21(: mMسززز  حزززاوی )برح

lidocaineN-ethyl bromide(QX-314)5،HEPES 

13،MgCl2  2،Mg2ATP  2،Na2GTP  2 وEGTA  13 

در  CsOH ،pHبززود. بززا اسززتفاده از محلززول یززک مولززار 

شززد و اسززمولاریته نیززز در تنظززیم 3/8تززا  4/8ی محززدوده

  بود. mOsm333-253ی محدوده

الکتزرود  کاسزتفاده از یز بزا پزتیداخز  پمحلول      

Ag/AgCl سزطح غشزارا به  پتی. پشدرتبطم ریفایبه آمپل، 

 کزرده تزاپزارهرا  غشزا ی کوچزک،با اعمال مکشنزدیک و 

شزدن منظزور تثبیزتبزه .ایجزادگردد whole cell حالت

شزدن دقیقه بعد از پاره 5محیط داخ  سلولی، ثبت حداق  

بی بززه سززلول شززد. مقاومززت دسززتیاغشززای سززلول شززروع

(access resistance کمتززر از )مگززااهم بززود. ایزز   33

هزایی کزه شزد و نزورونکمّیت در طزی آزمزای  بررسزی

درصد  23مقاومت دستیابی آنها درطی انجام ثبت بیشتر از 

-جریان .گرفتندکرد، مورد تجزیه و تحلی  قرارنمیتغییرمی

و  ، ثبت Multiclamp 700B ریفا یآمپل های غشا با کمک

-ها در دمای اتاق انجامشدند. تمام ثبتدر کامپیوتر ذخیره

ی مستقیم سلول گرفت. قب  از انجام هر آزمای ، مشاهده

هرمی زیر میکروسکو ، برای تأیید ای  نکتزه کزه سزلول 

اسزت،  CA1ی مورد بررسزی یزک نزورون هرمزی ناحیزه

-، فیلتر و بزا اسزتفاده از نزرم KHz 3ها در شد. ثبتانجام

 ذخیره شدند.  Pclamp 13رافزا

یک الکتزرود دوقطبزی تحریزک  eIPSCبرای ثبت 

میکرونی الکترود ثبزت قزرارداده و  333-233ی در فاصله

دنبال تحریک، پاسخ برانگیخته مهزاری در یزک نزورون به

تحریک توسط پالس مربعزی  شد.ثبت CA1ی هرمی ناحیه

-مزیلبرابر آستانه اعمزا 5/1میلی ثانیه و شدت  1مدت به

 اعمزال بزا سزلول سلامت آزمون تحریک، هر از شود. قب 

 گرفت.  صورت کنندههیپرپلاریزه منفی موج

هزای نورون ابتدا بزا شزدت eIPSCهنگام ثبت  در

شد و هر بار میزان تحریک، تا زمانی که اولی  کم، تحریک

شزدت »یافت. ای  میزان تحریزک، شود، افزای پاسخ ثبت

 5/1سپس نورون بزا شزدتی معزادل بزا شد. نامیده« آستانه

 LFSگردیزد. درایز  مطالعزه، برابر شدت آستانه تحریزک

-برابر آن بر سطح برش مغزی اعمال 5/1باشدت آستانه و 

شزام   eIPSCهای مختلف شد. پس از انجام ثبت، کمیت

-مزی 53بزه % 13دامنه، شی ، مدت زمانی که جریان از %

به حالت  eIPSCگشت ( و ثابت زمانی بازrise timeرسد )

های کیندل و کنترل ( در گروهdecay time constantپایه )

 (.2-گیری شدند )شک اندازه

LFS 233 و 133، 23) مربعزی مزوج الگوی با نیز 

 و بزا هرتزز 1 ثانیزه، فرکزانسمیلی 1/3زمان  مدت( پالس

 هزایبرش بر آستانه شدت برابر 5/1و  مساوی هایشدت

 از تحریزک ایز  اعمزال برای. شدلاعما هیپوکمپ یزنده

 میکرونی 333-233 یفاصله در تحریک قطبی دو الکترود

 .گردیداستفاده ثبت الکترود

 پزس هزایجریزان ثبت ما مطالعه هدف آنجاکه از

 در هزاثبزت همزه بزود، A گابزا به وابسته مهاری سیناپسی

 AMPA (CNQX،) هزایهزای گیرنزدهمهارکننزده حضور

NMDA (APV) و GABAB (CGP) پززس از . شززدانجززام
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مربزو  بزه  ایز  کزه ثبزت از اطمینزان ها، بزرایپایان ثبت

 ( کزهµM 53) بیکوکزولی  اسزت، ازبزوده A گابا یگیرنده

   .شداستفاده باشد،می A گابا یمهارکننده

 های آزمایشیگروه

شزدند. حیوانات به دو گروه کنترل و کیندل تقسیم

هزایی هیپوکمپ از موش یزنده هایکنترل، برش گروه در

-جریزان تهیزه و بودند،که هیچ تحریکی را دریافت نکرده

پایه  و پزس از اعمزال الگوهزای  درحالت گاباارژیک های

شد. در گروه کیندل، حیوانزات جراحزی  ثبتLFS مختلف 

شد. تحریکات کیندلیند و الکترود در آمیگدال کار گذاشته

ساعت پس از  24د. گردید تا حیوان کاملا کیندل شواعمال

ی هیپوکمپ، تهیه و های زندهاعمال آخری  تحریک برش

پایزه   حالت در گاباارژیک های همانند گروه کنترل، جریان

 شد. ثبتLFS و پس از اعمال الگوهای مختلف 

 هاتجزیه و تحلیل داده

خطززای  ±صززورت میززانگی  هززا بززهی دادهکلیززه

و تمامی تجزیه و (، ارایه SEM±Meanاستاندارد میانگی  )

( Sigma Plot 12ی )های آماری با استفاده از برنامهتحلی 

شزدند. انجزام  >35/3pو با درنظرگرفت  سطح معنزاداری 

(، 233و  23 ،133) LFSتززأثیر فاکتورهززای تعززداد پززالس 

برابزر آسزتانه( و گزروه  5/1)یزک یزا  LFSشدت اعمزال 

گیری شزده زههای انداآزمایشی )کنترل یا کیندل( بر کمیتّ

 طرفززه و آزمززون متعاقزز  توسززط آزمززون واریززانس سززه

Tukey ی آماری پارامترهای شدند. مقایسهتجزیه و تحلی

در شرایط قب  )ثبت پایه( و بعد از اعمزال  eIPSCمختلف 

LFS های مختلف با استفاده از آزمزون آنزالیز در بی  گروه

( و آزمززون One-way ANOVAطرفززه )واریززانس یززک

 شد. انجام Tukey متعاق 

 

 هایافته
دادند که اثزرات طرفه نشاننتای  آنالیز واریانس سه

LFS های گاباارژیک وابسزته بزه تعزداد پزالس و بر جریان

بزا  LFSای کزه اعمزال گونزهشدت تحریک آن اسزت. بزه

و  23پالس اثرات بیشزتری نسزبت بزه اعمزال  233الگوی 

علزاوه، . بزه(>331/3P)دادنزد پالس آن از خودنشزان 133

برابر آستانه تأثیر بیشتری نسزبت  5/1با شدت  LFSاعمال 

  .(>331/3P)به شدت آستانه داشتند 

پززالس و در هززر دو  233بززا الگززوی  LFSاعمززال 

گروه  را در eIPSC یبرابر آستانه، دامنه 5/1شدت یک یا 

 افززای  اعمال آن، از قب  به طور معناداری نسبتکنترل به

با همزی  الگزو  LFS(. اعمال 3-)شک  (>331/3P) دادند

برابزر آسزتانه ثابزت زمزانی بازگشزت  5/1فقط در شزدت 

eIPSC  به حالت پایه را به میزان معنزاداری در مقایسزه بزا

-)شزک  (>331/3P)قب  از اعمال تحریک افزای  دادند 

طرفه و آزمون (. همینی  نتای  آزمون آنالیز واریانس سه3

بزا  LFSدند که در ای  گروه اعمال دانشان Tukeyمتعاق  

 یبرابزر آسزتانه، دامنزه 5/1پزالس و باشزدت  233الگوی 

eIPSC میزان بیشتری نسزبت بزه اعمزال آن باشزدت را به

 .(>331/3P)دادند آستانه افزای 

ای در گروه کیندل نیز نتای  کاملا مشابه  LFSاعمال

 و لسپزا 233 الگزوی با LFS ای که اعمالگونهداشتند. به

 eIPSC یدامنزه آسزتانه، برابر 5/1 یا یک شدت دو هر در

(331/3P<)  برابر آستانه ثابت زمزانی  5/1و فقط درشدت

را بزه میززان  (>331/3P)به حالت پایزه  eIPSCبازگشت 

دادنزد معناداری در مقایسه با قب  از اعمال تحریک افزای 

طرفه (. اما در ای  گروه آزمون آنالیز واریانس سه4-)شک 

تفاوت معنزاداری را بزی  اثزرات  Tukeyو آزمون متعاق  

برابزر آسزتانه بزر  5/1هزای یزک یزا با شزدت LFSاعمال 

 ندادند.نشان eIPSCهای کمیتّ

طرفه و آزمزون متعاقز  آزمون آنالیز واریانس یک

Tukey گیزری شزده هزای انزدازهدادند سزایر کمیزّتنشان

eIPSC 53بزه % 13ز %)شی  و مدت زمانی کزه جریزان ا 

پزالس  233بزا الگزوی  LFSرسد( تحت تزأثیر اعمزال می

 LFS. هنگززامی کززه ایزز  الگززوی (<35/3P)قرارنگرفتنززد 

 شد، درصد تغییزر میززان شزی باشدت برابر آستانه اعمال

eIPSC  و مدت زمانی کهeIPSC % می رسد  53به % 13از
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و   35/36±15/11ترتیزززز  )در گززززروه کنتززززرل بززززه

 84/11±34/8ترتیز  کیندل به گروه درو  17/23±47/28

. (<35/3P)( از نظر آماری معنادار نبودند88/21± 17/8و 

برابر آسزتانه نیزز  5/1باشدت  LFSهمی  ترتی ، اعمال به

و مزدت  eIPSC اثر معناداری بر درصد تغییر میزان شزی 

رسد )در گروه کنترل می 53به % 13از % eIPSCزمانی که 

و در گززروه  48/6 ± 53/5و  74/23 ± 32/17ترتیزز  بززه

( نداشزتند 55/15 ± 76/6و  73/5± 35/2کیندل به ترتی  

(35/3P>). 

 پالس و بزا 23و  133الگوهای  با LFSهنگامی که 

های زنده برابر شدت آستانه بر برش 5/1های یک و شدت

شد، تفاوت آماری معناداری بی  قب  و بعد از اعمال اعمال

LFS های میتّدر هیچ یک از کeIPSC  در دو گروه کنترل

 .(<35/3P)و کیندل وجودنداشت 

در گروه کنترل و  LFS ی میزان تاثیر اعمالمقایسه

پزالس و  233الگزوی  بزا LFSداد کزه اعمزال کیندل نشان

را  eIPSCی برابر آستانه در گروه کنترل دامنه 5/1باشدت 

د دادنزبه طزور معنزاداری بیشزتر از گزروه کینزدل افززای 

(331/3P<)   یدامنزهاما میزان اثر بخشی آن بزرeIPSC   در

 بزه eIPSC بازگشزت زمزانی ثابت شدت برابر آستانه و بر

 

 
 : نمایی از برش کرنال مغز1شکل

یکان سیاه(. سمت راست( پیکان سفید )پ (BLA)سمت چپ( نمایی از برش کرنال مغزی در اطلس پاکسینوس و ناحیه هسته قاعده ای آمیگدال 

 را نشان می دهد. (BLA)موقعیت الکترود در ناحیه هسته قاعده ای آمیگدال  

 

 
 eIPSC: نحوه اندازه گیری کمیت های مختلف 2شکل

ر  پاسخ می رسد(؛ ج( مدت حداکث  01به % 11تا خط پایه(؛ ب( شیب )دامنه تقسیم بر مدت زمانی که جریان از % eIPSCالف( دامنه )فاصله بین قله  

( )مدت decay time constant(؛ د( ثابت زمانی بازگشت جریان به حالت پایه )rise timeحداکثر  پاسخ می رسد )  01به % 11زمانی که جریان از %

 درصد مقدار اولیه برسد(. 73درصد به  111زمانی که طول می کشد تا پاسخ از 
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در دو گروه کنترل و  آستانه برابر 5/1 شدت در پایه حالت

 (.5-کیندل تفاوت معناداری نداشت )شک 

افزززودن بیکوکززولی  بززه محززیط خززارج سززلولی 

(μM23باعث حذف کام  پاسخ )ای پس سیناپسی شزد. ه

-شده مربو  بزه جریزانهای ثبت  eIPSCبنابرای  تمامی 

 های گاباارژیک بودند.

 

 

Before LFS 
After LFS 

LFS ( 20 
Pulses) 

LFS ( 100 
Pulses) 

LFS ( 200 Pulses) 
  

  

  

  

  

  

 
 LFSدرگروه کنترل قبل و بعد از اعمال به حالت پایه eIPSCزگشت : دامنه و ثابت زمانی با7شکل

پالس و با شدتآستانه بر دامنه  211با الگوی  LFS؛ ب( تاثیر اعمالLFSقبل و بعد از اعمال الگوهای مختلف  eIPSCالف( نمونه هایی از ثبت 

eIPSC؛ ج( تاثیر اعمالLFS  ی بازگشت پالس و با شدتآستانه بر ثابت زمان 211با الگویeIPSC به حالت پایه؛ د( تاثیر اعمالLFS  211با الگوی 

برابرآستانه بر ثابت زمانی بازگشت  5/1پالس و با شدت  211با الگوی  LFS؛ ه( تاثیر اعمالeIPSCبرابر آستانه بر دامنه  5/1پالس و شدت 

eIPSC  خطای استاندارد میانگ±به حالت پایه. کلیه داده ها به صورت میانگین( ینSEM±Mean نشان داده شده است.  *** نشان دهنده )

111/1>P  در مقایسه با قبل از اعمالLFS ( 6-8می باشد=n.) 
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 بحث
 در LFS اعمزال کزه دادنشزان ی مزامطالعزه نتای 

هزای پزس افزای  پاسخ سب  هیپوکمپ یزنده هایبرش

ای کزه دامنزه و ثابزت گونهشود. بهمی سیناپسی گاباارژیک

-زیزادمی را eIPSCه حالت پایزه زمانی بازگشت جریان ب

به الگوی اعمال آن )تعداد پزالس و  LFSکند. ای  اثرات 

 شدت( وابسته است.

داد نشززان حاضززر یمطالعززه کززه نتززای گونززههمززان

منجر به افزای  تأثیر آن بزر  LFSهای پالس تعداد افزای 

شزود. ایز  موضزوع در راسزتای های گاباارژیک میجریان

 داد افزای  تعداد پزالس اثزراتکه نشانی قبلی است یافته

 . همینی  مطالعات(14کند)میتقویت را LFS تشنجی ضد

 LFS اعمزال الگزوی بزی  کزه دادنشزان ما آزمایشگاه قبلی

 و اعمزال( زمان مدت پالس، شدت پالس، مدت فرکانس،)

-. جهزان(13, 12)وجوددارد آن ارتبا  تشنجی ضد اثرات

 5/3 ،1 فرکزانس سه بررسی با نیز( 11)همکاران  و شاهی

 1 فرکزانس الگزوی در  LFSکزه کردندمشاهده هرتز 5 و

 تشزنجی پارامترهزای بر را بازدارندگی تأثیر بیشتری  هرتز

 هرتززز 1 فرکززانس در نیززز (12)همکززاران  و قربززانی. دارد

کردند که مشابه با فرکزانس مزورد مشاهده را تأثیر بیشتری 

اشززد. درهمززی  راسززتا بمززی حاضززر یمطالعززه در اسززتفاده

 تحریزک از قبز   LFSپزالس تعزداد هرچه شده کهگزارش

اسزت  بیشتر LTP القا بر آن مهاری اثر باشد، بیشتر تتانیک

(18) .  

هیپوکمپ در انتشار امزواج  یت بالقوهیّنظر به اهمّ

در  LFSدر ای  تحقیزق  تشنجی درطی کیندلیند آمیگدال،

های گاباارژیک بر جریانشد تا تأثیر آن اعمال یناحیهای  

در بی  نواحی مختلف مغزز، هیپوکمزپ یزک  .شودبررسی

مکان مهم برای گسترش و تقویت امواج تشنجی اسزت و 

در صززرع لززوب گیجگززاهی تغییززرات زیززادی در فعالیززت 

علاوه برای ، ای  ناحیزه  .(1شود)میهای آن مشاهدهنورون

بزا  (22, 21)و عملکزردی  (23-17)صورت آناتومیکی به

دنبال کینزدلیند شده که بهآمیگدال ارتبا  دارد و مشخ 

-مززیآمیگززدال، متابولیسززم گلززوکز در هیپوکمززپ افزززای 

-. براساس ای  مشزاهدات، پیشنهادشزده(24, 23, 17)یابد

است که هیپوکمپ یک سزاختار مهزم در شزروع، ادامزه و 

ی تشزنجات ناشزی از کینزدلیند آمیگزدال احتمالا خاتمزه

 .(23)است 

 LFSی اثززرات ضززد تشززنجی وجززود مشززاهده ابزز

ی درحیوانات آزمایشگاهی و بیماران صرعی )برای مطالعه

 مکانیسزم (26, 25)شود( بیشتر به مقالات مروری  مراجعه

-نظرمیبه حال،است. باای نشدهمشخ  LFS عم  دقیق

-مکانیسم با مشابه  LFS تشنجی اثر ضد مکانیسم که رسد

 تقززوی از پززس تضززعیف یززا و LTD در دخیزز  هززای

(Depotentiation)  دادهنشان قبلی . مطالعات(28, 8)باشد 

 یپدیزده و شودمی LTP مهار باعث LFS اعمال که است

 بنابرای (. 28, 7)آوردوجودمیبه را تقویت از پس تضعیف

 بزا LTP مشابهت و LTP بر LFS مهاری اثرات به توجه با

 بزا LFS اسزتمکز م تقویت سیناپسی ناشی از کیندلیند،

 ازطریزق صزرعی مزدارهای در سیناپسی دهیپاسخ کاه 

 مهزار سزب  تقویزت، از پزس تضزعیف مث  هاییمکانیسم

-شود. همینی  نتای  مطالعه تشنجی هایفعالیت گسترش

است در آمیگدال ممک  LFSداده که کاربرد ای دیگر نشان

کند زایی را با تغییر در مدار سیستم لیمبیک مهارروند صرع

(27)  . 

 دیگزری کزه بزرای احتمالی هایجمله مکانیسم از

 اسزت، افززای پیشنهادشده LFSایجاد اثرات ضدّ تشنجی 

بعضی از اثزرات (. 7)باشدمی مهاری های سیناپس فعالیت

-کزردن گیرنزدهاست ازطریق فعالممک  LFSضدّ صرعی 

شزده کزه داده. نشزان(6)شود بنزودیازپی  انجام -های گابا

ک قشززر پاراهیپوکمززپ در بیمززاران صززرعی، باعززث تحریز

ای  اثزرات  .(25)شودافزای  میزان گابا در بافت مغزی می

هززای شززدن پایانززهاسززت فعززالممکزز  LFSضززدّ صززرعی 

-دنبال آن تغییر رهای  گابا را در برداشزتهگاباارژیک و به

شزده کزه اثزرات درمزانی . به علاوه، پیشنهاد(31, 33)باشد

دلی  است بهدر صرع موضعی نیز ممک  تحریک الکتریکی
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هززای قشززری هایپرپلاریزاسززیون ناشززی از گابززا در شززبکه

-ی تشزنجات تونیزکهیپوکمپ )که در شزروع و توسزعه

. نتای  حاصز  از (32)کنند(، ایجادشود میکلونیک شرکت

ی حاضر، که در واقع نخستی  گزارش در مورد اثزر مطالعه

هزای باشد، یافتهاارژیک میهای گاببر جریان LFSافزایشی 

 فوق را تأییدمی نماید.

هزای بزر جریزان LFSای  مطالعه، اثر افزایشی ر د

شدن ثابزت و طولانی eIPSC ی گاباارژیک با افزای  دامنه

 

Before LFS 
After LFS 

LFS ( 20 
Pulses) 

LFS ( 100 Pulses) LFS ( 200 
Pulses) 

    

  

  

  

   

50 ms 

100pA 

 
 LFSدرگروه کیندل قبل و بعد از اعمال برانگیخته سیناپسی پس های پتانسیل :دامنه و ثابت زمانی بازگشت جریان به حالت پایه4شکل

؛ ج( تاثیر eIPSCپالس و با شدتآستانه بر دامنه  211با الگوی  LFS؛ ب( تاثیر اعمالLFSبل و بعد از اعمال الگوهای مختلف ق eIPSCالف( نمونه هایی از ثبت 

برابر آستانه  5/1پالس و شدت  211با الگوی  LFSبه حالت پایه؛ د( تاثیر اعمال eIPSCپالس و با شدتآستانه بر ثابت زمانی بازگشت  211با الگوی  LFSاعمال

به حالت پایه. کلیه داده ها به صورت  eIPSCبرابرآستانه بر ثابت زمانی بازگشت  5/1پالس و با شدت  211با الگوی  LFS؛ ه( تاثیر اعمالeIPSCر دامنه ب

 (.n=6-8باشد )می  LFSدر مقایسه با قبل از اعمال  P<111/1( نشان داده شده است. *** نشان دهنده SEM±Meanخطای استاندارد میانگین )±میانگین 
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همراه بزود. افززای    حالت پایهبه eIPSCزمانی بازگشت 

ی افزای  رهای  گابا است در نتیجهممک  IPSCی دامنه

های پزس ، یا افزای  گیرنده(33)پی  سیناپسی از نورون 

ی و یزا تغییزر درخصوصزیات گیرنزده (34)سیناپسی گابا 

)که ناشی از تغییر در ترکی  زیر واحدهای گیرنده  Aگابا 

. در (38-35)و یا فسفریلاسیون گیرنده است(، ایجادشزود 

پالس باشدت یک برابزر و  233الگوی  با LFSای  مطالعه 

ی پاسزخ را افززای  ت آستانه توانست دامنهبرابر شد 5/1

نیست که ای  افزای  ناشی از تغییرات دهد، ولی مشخ 

 پی  سیناپسی می باشد یا تغییرات پس سیناپسی. 

ی بزه حالزت پایزه eIPSCثابت زمزانی بازگشزت 

  Aی گاباشدن کانال کلری گیرندهشاخصی از کنتیک بسته

اسزت. نال باز ماندهی مدت زمانی است که کادهندهو نشان

بیشتربودن ثابت زمانی بازگشزت جریزان بزه حالزت پایزه، 

-شزدن کانزال مزیتربودن کنتیک بستهی آهستهدهندهنشان

ی مزا بزه ایز  باشد. بنابرای  افزای  ای  کمیتّ در مطالعه

 5/1پزالس و شزدت  233الگزوی  با LFSمفهوم است که 

بیشزتری  اسزت کانزال مزدت زمزانشدهبرابر آستانه باعث

یافتزه و شزدت مهزار بازبماند و درنتیجه ورود کلر افزای 

نورون بیشترشود. در واقع کمیزّت ثابزت زمزانی بازگشزت 

ی وسزیلههای مهزاری بزهجریان به حالت پایه، در سیناپس

فاکتورهای پی  و پس سیناپسی، ازجمله: الزف( تغییزرات 

غلظت گابا در شکاف سیناپسی درطزول زمزان کزه تحزت 

های گابا و میزان رهای  گابای پزی  ی حام ر دانسیتهتاثی

ی پززس ، ب( تعززداد گیرنززده(35, 37)سززیناپس اسززت 

و میزززان  (41)و ج( ترکیزز   A (43) سیناپسززی گابززا

 A های سیناپسزی گابزافسفریلاسیون زیر واحدهای گیرنده

 شود. ، تعیی  می(42)

ی پززس کنتیززک بازشززدن کانززال کلززری گیرنززده

گیری مزدت زمزانی ی اندازهنیز به وسیله  A سیناپسی گابا

eIPSC % شد. پاسخ رسید و شی  آن ارزیابی 53به % 13از

شده بزر ایز  کدام از الگوهای اعمالداد که هیچنتای  نشان

تزوان ایز  احتمزال را ها مزوثر نبزود. بنزابرای ، مزیکمیتّ

بر کنتیک بازشدن کانال کلزر اثزر LFS کرد که اعمالمطرح

  ندارد.

هرچند اعمال تحریک الکتریکی با فرکانس بالا هم 

 ای  بر سعی دارای اثرات ضد تشنجی می باشد، اما امروزه

 آسزی  که ،LFS از دارو به مقاوم صرع درمان در که است

 بالزا فرکانس با الکتریکی تحریکات به نسبت کمتری بافتی

 توسزط شزدهانجزام بررسزی در. شزوداستفاده کند،ایجادمی

Albensi تحریکززات کززه شززدداده نشززان همکززاران  و 

 باعزث تواننزدمزی دو کم و زیاد هزر فرکانس با الکتریکی
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 در دو گروه کنترل و کیندل eIPSCبرابر آستانه( بر کمیت های  5/1پالس )شدت یک برابر یا  211الگوی  باLFS :  مقایسه تأثیر 5شکل

  LFSبرابر آستانه دامنه  5/1پالس و شدت  211الگوی  باeIPSC ا به صورت را در گروه کنترل بیشتر از گروه کیندل افزایش داد. کلیه داده ه

؛ عدم تفاوت Tشدت آستانه=(می باشد  >15/1P(.  * نشان دهنده n=6( نشان داده شده است )SEM±Meanخطای استاندارد میانگین ) ±میانگین 

 (.Decay τ =Decay time constant؛ NSمعنی دار=
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 یهزای زنزدهدر بزرش ایحمله بی  هایتخلیه رفت ازبی 

 فرکزانس بزا الکتریکزی تحریکزات حذف. شود هیپوکمپ

شزد.  ایحملزه بی  هایتخلیه مجدد بازگشت موج  زیاد

 هزاآن بازگشزت موج  LFS حذف که ای  درحالی است

 .(43)نشد 

که  دادنشان تحقیق ای  از حاص  نتای  طورکلی،به

طور وابسته به تعداد پالس و شزدت باعزث به LFSاعمال 

شزود و ایز  مزی هزای مهزاری گاباارژیزکافزای  جریان

 اثزرات احتمزالی هزایمکانیسزم از تواند یکزیافزای  می

 د تشن  )ماننزدهای آزمایشگاهی ایجادر مدل LFS مهاری

 و در بیماران صرعی باشد.  کیندلیند(

بزا چزه مکانیسزم  LFSدر ای  مطالعه ای  نکته که 

پی  و یا پس سیناپسی اثرکرده است، مشخ  نیست. اما 

-کردن بر کنتیک بسزتهازطریق عم  LFSشد که مشخ 

 کند. شدن کانال اثر خود را اعمال می

 

 تشکر و قدردانی 
قیززق توسززط مرکززز علززوم حمایززت مززالی ایزز  تح

اعصاب کرمان و معاونت پژوهشی دانشگاه تربیت مدرس 

گرفته است. بدی  وسیله نویسندگان مرات  تشزکر صورت

 دارند.میخود را از ای  مراکز اعلام
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Abstract 
Background and purpose: Low frequency stimulation (LFS) has 
anticonvulsant effect. However, its mechanism of action has not 
been completely determined. In the present study the effect of 
LFS on evoked inhibitory post synaptic GABAergic currents 
(eIPSC) is investigated in CA1 pyramidal neurons of the 
hippocampus in kindled rats. 
Materials and Methods: In this experimental study animals were 
kindled through electrical stimulation of amygdala. 24 hours 
following fully kindling achievement in 20 Wistar rats, the effect of 
LFS on eIPSCs was assessed in hippocampal slices.  
Results: Obtained results showed that application of LFS at 200 
pulses and at the intensity of 1.5 threshold, increased the 
amplitude and decay time constant of eIPSCs in both control and 
kindled rats. When 200 pulses of LFS were administered with an 
intensity equal to threshold, only eIPSC amplitude was increased 
in both control and kindled groups significantly (P<0.001). 
Comparing the effectiveness of LFS on control and kindled 
groups showed that 200 pulses of LFS at the intensity of 1.5 
threshold had higher effect in control than kindled group 
(P<0.001).  
Conclusion: Results of the present study showed that LFS 
application increased eIPSCs parameters in a pulse number and 
intensity dependent manner. This increment can be considered 
as a possible anticonvulsant mechanism of LFS.  
Keywords: Epilepsy, Low-frequency stimulation, GABAergic 
current, Hippocampus, Kindling 
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