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  چكيده
اي هتأثير فركانس ،در اين تحقيق. شودباعث ايجاد اثرات ضدتشنجي مي) LFS(اعمال تحريك الكتريكي با فركانس پايين  :زمينه و هدف

 .بر اثر ضدتشنجي آن با بررسي تغييرات رفتاري و فراساختاري در مدل صرعي كيندلينگ، مورد مطالعه قرار گرفتLFS مختلف 
براي ايجاد  .گرم استفاده شد 250- 280در محدوده وزني  ويستارسر موش صحرايي نر نژاد  45در اين مطالعه تجربي، از  :هامواد و روش

حيوانات به روش ايجاد كيندلينگ . دار قرار گرفترود تحريكي در مسير پرفورنت و الكترود ثبات در ژيروس دندانهتشنج در حيوانات، الكت
اعمال ) هرتز 5و  1، 5/0(هاي مختلف با فركانس LFSهاي مختلفي از حيوانات، به دنبال تحريكات كيندلينگ، در گروه. سريع تحريك شدند

از ناحيه  ، حيوانات كشته شده وپس از هفت روز تحريك. بررسي شد) با مطالعه رفتاري و الكتروفيزيولوژيك(شده و اثر آن در روند كيندلينگ 
هاي واريانس يك طرفه ها از آزمونبراي تجزيه و تحليل داده .گيري به عمل آمدهاي ميكروسكوپ الكتروني نمونهدار براي بررسيژيروس دندانه

    .ده شدااستف 2استاتيستيكا نسخه و نرم افزار يو ويتني ومن كروسكال واليس، LSDو دو طرفه، 
هاي متعاقب و همچنين متوسط و مجموع مدت زمان تخليه اثرات مهاري بر روند كيندلينگ داشت LFSهاي مختلف اعمال فركانس :هايافته

مانع از افزايش  LFSهاي مختلف وه، اعمال فركانسبه علا .داري كاهش داداصورت معنرا به 5و  4تعداد تحريكات براي بروز مراحل تشنجي 
 .هاي مختلف ديده نشددر فركانس LFSتفاوتي بين اثر ضدتشنجي  اما گرددهاي مقعر شكل ميضخامت غشاي پس سيناپسي و ايجاد سيناپس

ها پذيري نوروناز افزايش تحريك راساختاري در طي پديده كيندلينگ،فتواند با جلوگيري از بروز تغييرات مي LFSاعمال  :گيرينتيجه
-96صص/  2 شماره/17مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني سبزوار، دوره( .جلوگيري كرده و باعث ايجاد اثرات ضدتشنجي شود

107(.  
  .بررسي فراساختاري ؛دارژيروس دندانه ؛تحريك با فركانس پايين ؛تشنج :كليدي هايهواژ
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  مقدمه
ترين بعد از سكته مغزي شايع )Epilepsy(صرع   

افراد بالغ  در درصد 1با شيوع حدود ( اختلال نورولوژيك
ميليون نفر در  50حداقل  است كه) در كودكان درصد 2و 

ترين نوع صرع در افراد شايع ).1( دنيا به آن مبتلا هستند
) Temporal Lobe Epilepsy(بالغ، صرع لوب گيجگاهي 

به شيوع نسبتاً بالاي صرع و عدم  با توجه ).2(است 
وجود درمان دارويي قطعي براي آن، تحقيقات زيادي 

هاي درماني ديگر در حال انجام براي دستيابي به روش
. اشاره كردالكتروتراپي توان به ميجمله كه از آن  است

براي بررسي نقش نواحي مختلف مغز در صرع وتشنج از 
مله كيندلينگ هاي آزمايشگاهي مختلفي از جمدل

(Kindling) يكي از نواحي مهم سيستم . شوداستفاده مي
توان با تحريك الكتريكي آن ناحيه، ليمبيك كه مي

طي . )4,3( باشدحيوانات را كيندل كرد هيپوكمپ مي
ه ب مغز ي ازاخير تحريك الكتريكي نواحي خاص هايسال

صرعي مقاوم به عنوان روش درماني جديد براي بيماران 
تحريكات ). 5( مورد استفاده قرار گرفته استرو دا

 Low-frequency( الكتريكي با فركانس پايين

stimulation; LFS (اثرات مهاري و تواند سبب مي
 دنحفاظتي در مقابل روند گسترش فعاليت صرعي شو

بنابراين، اين امكان وجود دارد كه با شناخت هر چه  ).6(
، LFSت ضدتشنجي هاي دخيل در اثرابيشتر مكانيسم
عنوان راه حلي براي درمان صرع معرفي بتوان آن را به

   .نمود
ات رهاي زيادي در خصوص اثتاكنون گزارش  

از جمله  ،هاي عصبيدرماني الكتروتراپي در برخي بيماري
اگرچه اثرات ضدتشنجي . )8,7( منتشر شده است ،صرع

شده  هاي بالا ايجادطور عمده در فركانسهالكتروتراپي ب
هاي پايين هم در برخي نواحي ولي در فركانس ،است

الكتروتراپي با . ده استگرديمغزي اين اثرات مشاهده 
دقيقه، روند كيندلينگ را  15مدت و به  هرتز 1فركانس 

تواند يك عامل يعني مي ؛)6(زد انداميبه تعويق 

الكتروتراپي در قشر . كننده از ايجاد تشنج باشدپيشگيري
 7 تا 1هاي هرتز، شدت 9/0با فركانس نيز ان مغز انس

دقيقه  15ميلي ثانيه به مدت  3/0ميلي آمپر و مدت پالس 
تضعيف فعاليت  اي وهاي بين حملهسبب كاهش اسپايك
با وجود تحقيقات زيادي كه در  .)7( تشنجي شده است

و  LFSهاي يت، رابطه بين كماست اين زمينه انجام شده
  . به درستي مشخص نشده استميزان اثربخشي آن 

 LFSعلاوه بر اين، مكانيسم دقيق اثر ضدتشنجي   
هنوز به درستي شناخته نشده و تحقيقات زيادي بايد براي 

تغييراتي كه در حين  تاها انجام شود شناخت اين مكانيسم
. شود، مورد مطالعه قرار گيرددر مغز ايجاد مي LFSاعمال 

بايد مورد بررسي قرار  ترين تغييراتي كهاز جمله مهم
توان به تغييرات رفتاري، الكتروفيزيولوژيك و مي ،گيرد

كه با توجه به اين. هاي فراساختاري اشاره كردويژگي
LFS  باعث ايجاد تضعيف طولاني مدت(Long-term 

depression; LTD) )9 (و تضعيف پس از تقويت 
(Depotentiation) )10,5 (رسد منطقي به نظر ميشود، مي

با در تقويت سيناپسي ناشي از كيندلينگ نيز  LFSكه 
  .داشته باشدر يثشابهي تأمهاي مكانيسم
بر  LFS هاي مختلف ثير فركانسأت اما در مورد  

بر  LFS تأثير در مورد و به ويژه كيندلينگ پرفورنت  روند
. گزارشي وجود ندارد ناشي از تشنج تغييرات فراساختاري
  اطلاعات بيشتر از نحوه اثربخشي بنابراين، براي كسب

LFS  در درمان تشنج، بايد بررسي نمود كه آيا اين الگوي
تواند از تغييرات فراساختاري ايجاد شده در تحريكي مي

با طي روند كيندلينگ جلوگيري نمايد يا خير؟ به علاوه، 
هاي يتترين كمتوجه به اين كه فركانس يكي از اصلي

LFS رود كه تغيير آن در شدت مي باشد و انتظارمي
اثر مهمي را به جاي بگذارد،  LFSهاي ضدتشنجي پاسخ

چه تأثيري  LFSمطالعه اين موضوع كه تغيير در فركانس 
تواند و آيا اين تغيير مي بر اثربخشي آن خواهد داشت

بر فراساختار بافت مغز  LFSروي اثرات احتمالي حفاظتي 
در  LFSبه بهترين الگوي  تواند در دستيابيمي مؤثر باشد،



 روحاني و همكاران
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  .تشنج نقش مهمي داشته باشد درمان صرع و
  

  هامواد و روش
از  ،تجربي مطالعهدر اين  :روش مطالعه و جامعه پژوهش

در  )Wistar(ويستار  موش صحرايي نر نژادسر  45
-حيوانات به. گرم استفاده شد 250-280محدوده وزني 

يي هاي صحراصورت تصادفي از ميان جمعيت موش
ها در نمونه. شدندانتخاب موجود در انستيتو پاستور تهران 

  :پنج گروه قرار گرفتند
حيوانات اين گروه پس از جراحي به : گروه كنترل -1

گونه تحريكي در بساط مدت هفت روز بدون هيچ
  .تحقيقاتي قرار گرفتند

حيوانات اين گروه پس از جراحي به  :گروه كيندل -2
  .ت كيندلينگ دريافت كردندمدت هفت روز تحريكا

حيوانات اين گروه پس از  :LFS 0.5+گروه كيندل -3
با LFS جراحي به مدت هفت روز تحريكات كيندلينگ و

  .هرتز دريافت كردند/. 5فركانس 
حيوانات اين گروه پس از  :LFS 1+گروه كيندل-4

با  LFSو  جراحي به مدت هفت روز تحريكات كيندلينگ
  .ت كردندهرتز درياف 1فركانس 

حيوانات اين گروه پس از  :LFS 5+گروه كيندل-5
با  LFS جراحي به مدت هفت روز تحريكات كيندلينگ و 

  .هرتز دريافت كردند 5فركانس 
حيوان توسط سديم پنتوباربيتال هر  :جراحي حيوانات

)mg/kg 50گرديد و در بيهوش مي) ، داخل صفاقي
ثابت كردن سر  بعد از. گرفتدستگاه استريوتاكس قرار مي

حيوان موقعيت مسير پرفورنت در نيمكره راست براي 
- 9/6: متربر حسب ميلي(قرار دادن الكترودهاي تحريكي 

AP= 1/4L=  4/2تا  7/2نسبت به برگما وV=  نسبت به
دار براي و همچنين شكنج دندانه) سطح استخوان جمجمه

، =AP-8/2: برحسب ميليمتر(قرار دادن الكترود ثبات 
8/1L=  2/3 تا 3/نسبت به برگما  5و V= نسبت به سخت

  ).11(گرديد تعيين مي) شامه

الكترود دوقطبي از به هم تاباندن طول مناسبي از   
از جنس ) ميكرون 127با قطر (دو رشته سيم الكترود 

با پوشش تفلوني تهيه ) Stainless steel(فولاد ضد زنگ 
ميليمتر  5/0تا  25/0ها به اندازه عايق انتهاي سيم. شدمي

براي . گرديدندبرداشته شده و سپس به پين لحيم مي
ها پين ساخت الكترودهاي تك قطبي به يك انتهاي آن
اين (شد سوكت مخابراتي و به انتهاي ديگر پيچ لحيم مي

دو ). گرديدندها به استخوان جمجمه حيوان متصل ميپيچ
و  Earthعنوان الكترودهاي عدد از اين الكترودها به

Differential يك الكترود تك قطبي نيز . رفتندكار ميبه
- بدون اتصال پيچ به انتهاي آن براي ثبت از شكنج دندانه

دو پيچ منفرد هم به عنوان لنگرگاه در . شددار تهيه مي
  . شدنداطراف الكترودها در استخوان جمجمه پيچ مي

هاي لنگرگاه، الكترودهاي تك پس از بستن پيچ  
هاي ترتيب در محلطبي، الكترودهاي تحريك و ثبات بهق

با استفاده از استيمولاتور، . گرفتندتعيين شده قرار مي
ميلي آمپر  1ميكروآمپر تا  50تحريك الكتريكي با شدت 

. شداز طريق الكترود تحريك به مسير پرفورنت اعمال مي
در صورت قرار داشتن الكترودها در محل مناسب، به 

عمال تحريك با يك تك پالس پتانسيل تحريكي دنبال ا
براي ثبت . گرديدثبت مي) fEPSP(پس سيناپسي تجمعي 

شد و از هاي ميداني مسير پرفورنت تحريك ميپتانسيل
. آمدعمل ميدار ثبت بههاي گرانولي شكنج دندانهسلول

هرتز  1/0تحريك مورد استفاده پالس مربعي با فركانس 
- ميكرو ثانيه طول مي 100پالس  بود كه مدت زمان هر

در غير اين صورت، موقعيت الكترودهاي تحريك . كشيد
با حداكثر  fEPSPشد تا يك قدر تغيير داده ميو ثبات آن

همچنين با اعمال . ثبت شود) ميلي ولت 3-10بين (دامنه 
ميلي ثانيه و  70تحريكات زوج پالس با فاصله بين پالسي 

الس كه مشخصه بارز ناحيه مشاهده پديده تسهيل زوج پ
باشد، محل الكترود از نظر دار ميشكنج دندانه

سپس با . گرفتالكتروفيزيولوژيك نيز مورد تأييد قرار مي
بر روي  هاالكترودها و پيچ ،سيمان دندانپزشكياستفاده از 
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 ها وبراي بهبودي زخم. گرديدندجمجمه حيوان ثابت مي
  .شداستراحت داده ميروز به حيوان  10آموز شدن، دست

 :هاو ثبت داده ايجاد كيندلينگ براي اتتحريك حيوان
ظهر  12 اليصبح  8تحريك حيوانات در محدوده زماني 

ي تحريك حيوان از روش كيندلينگ ارب. گرفتصورت مي
ابتدا آستانه ايجاد . استفاده گرديد) Rapid kindling(سريع 

براي  )Afterdischarge threshold(امواج تخليه متعاقب 
براي اين كار ابتدا مسير پرفورنت . هر حيوان تعيين شد

. گرديدميكروآمپر تحريك مي 30توسط جرياني به شدت 
 10حداقل به مدت (كه امواج تخليه متعاقب در صورتي

عنوان شدت شدند، اين شدت جريان به ثبت مي) ثانيه
در غير اين صورت، با . شد جريان آستانه شناخته مي

به ميكروآمپر،  10اي شدت جريان هر بار  دقيقه 5واصل ف
در . دست آيدهتا آستانه تحريك بگرديد تر ميزيادتدريج 

اين روش حيوانات با موج مربعي تك فازي با مشخصات 
شدت آستانه توليد امواج تخليه  هرتز، 50فركانس 

ثانيه  5ميلي ثانيه و به مدت  1متعاقب، مدت پالس 
بار به فاصله  12اين تحريكات هر روز . شدندتحريك مي

دقيقه يك بار به حيوان اعمال گرديده و تا زمان  5هر 
). 12(يافتند ها ادامه ميتشنج، تحريك 5نشان دادن مرحله 

براي ايجاد اين موج تحريكي از دستگاه استيمولاتور 
ايزولاتور  و) ژاپن NIHON  KOHDEN شركت ساخت(

 شركت ساخت SS-202Jمدل ( كننده جريانو واحد ثابت
NIHON KOHDEN گرديد استفاده) ژاپن.    

اعمال شود، در  LFSبايست هايي كه ميدر گروه  
پالس  200اي بين تحريكات كيندلينگ، دقيقه 5فواصل 
هرتز و شدت آستانه  1با فركانس ) ميلي ثانيه 1/0(مربعي 

ي هايتتوليد امواج تخليه متعاقب اعمال و اثر آن بر كم
 60به فاصله  LFSتحريكات . گرديدتشنجي بررسي مي

ثانيه قبل از  40ثانيه بعد از پايان هر تحريك كيندلينگ، تا 
  .شدندتحريك بعدي به حيوان اعمال مي

پس از اعمال تحريك كيندلينگ، امواج الكتريكي   
فاير منتقل و پس از مغزي توسط الكترود ثبت به آمپلي

اي در كامپيوتــــر افزار ويژهرمتقويت و فيلتر شدن به ن
هاي يتتوسط برنامه كامپيوتري، كم. شدندمنتقل مي

ها عبارت بودند يتاين كم. شدندگيري ميتشنجي اندازه
  :از
 Cumulative(مدت زمان امواج تخليه متعاقب تجمعي  -1

afterdischarge duration; cADD( آن، براي محاسبه  كه
از اولين تحريك ) ADD(تعاقب هاي ممدت زمان تخليه

  ،شدتا انتهاي تحريكات روز هفتم با هم جمع مي
 مدت زمان امواج تخليه متعاقب روزانه -2
)afterdischarge duration; dADD(  كه عبارت است از

تحريك  12پس از  هاي متعاقبمجموع مدت زمان تخليه
  كيندلينگ روزانه،

در حيوان بروز  بالاترين مرحله تشنج كه در هر روز -3
  .كندمي
در حيوانات  :TEMها براي مطالعه با سازي نمونهمادهآ

برداري توسط ها در روز هشتم براي نمونهمي گروهتما
هاي نمونه. شدندمحلول فيكساتيو كارنوفسكي پرفيوژ مي

روز نيز در محلول گلوتارالدئيد  1مدت استخراج شده به
گيري و جدا كردن و پس از برش گرفتهدرصد قرار  5/2

ها براي دار از هر دو طرف، نمونهناحيه ژيروس دندانه
  .گرديدندمطالعه با ميكروسكوپ الكتروني آماده مي

ها در روز هشتم توسط تمامي گروهدر حيوانات   
طور عميق بيهوش شده و توسط سالين نرمال و اتر به

 4درصد گلوتارآلدئيد و  5/2محلول (سپس كارنوفسكي 
پرفيوز ) مولار 1/0در بافر فسفات  پارافرمالدئيد درصد
- ها از جمجمه خارج گرديد و بهسپس، مغز موش. شدند

متر برش داده ميلي 1با ضخامت  هاييصورت اسلايس
متر از برگما قرار ميلي 4تا  2هايي كه در فاصله برش. شد

ها جدا دار آنداشتند انتخاب شده و ناحيه ژيروس دندانه
درصد  5/2ها يك شب در محلول ين نمونها. گرديد

ساعت در تتروكسيد  2مدت گلوتارآلدئيد و سپس به
درصد تثبيت شده، توسط استن آبگيري و در  1اسميوم 

سپس توسط دستگاه . گيري شدندرزين اپوكسي قالب
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نانومتر تهيه شده  70هايي با ضخامت اولتراميكروتوم برش
نيل و سيترات سرب، آميزي با استات يوراو پس از رنگ
- نمونه) Zeiss EM900(پ ترانسميشن وتوسط ميكروسك

   .برداري شدها عكسها مشاهده و از آن
ثير اعمال أپ الكتروني، تودر بررسي با ميكروسك  
در جريان كيندلينگ بر تغييرات   LFSهاي مختلففركانس

هاي سيناپسي ، تغييرات تراكم وزيكولPSDايجاد شده در 
 هايتحدب غشا تعقر و(ها مورفولوژي سيناپسو تغييرات 
دار مورد هاي گرانولار ژيروس دندانهدر سلول) سيناپسي

  . ارزيابي قرار گرفت
تفاوت آماري در ميزان  :آماريروش تجزيه و تحليل 

هاي زايي بين گروهامواج تخليه متعاقب طي روند صرع
توسط و  2نرم افزاراستاتيستيكا نسخه با استفاده از آزمايشي 

-هاي اندازهيتبراي كم(يك طرفه  آزمون تحليل واريانس

تحليل و ) گيري شده در روز اول يا روز آخر آزمايش
و آزمون  Repeated Measuresاز نوع  طرفه دوواريانس 

LSD گانه تشنجي بين پنجوقوع مراحل . محاسبه گرديد
 كهاي آزمايشي نيز با استفاده از آزمون غيرپارامتريگروه

مقايسه ويتني يو  من و آزمون متعاقب كروسكال واليس
ارائه شد  )معيارانحراف ±ميانگين(صورت ها بهداده. گرديد

دار بودن در اعنوان حداقل سطح معنبه >05/0Pمقادير و 
  .نظر گرفته شد

  
  هايافته

 :هاي رفتاري و الكتروفيزيولوژيكنتايج آزمايش
ي هفت روز در گروهي هاي سيناپسي طيتگيري كماندازه

گروه (دريافت نكردند  LFSكه تحريك كيندلينگ و يا 

ها در يتداري در اين كمانشان داد كه اختلاف معن) كنترل
به  LFSكار بردن به. شودمدت هفت روز ايجاد نمي

روز هفتم (ها نداشت يتداري بر اين كماتنهايي نيز اثر معن
درصد  2±4/0دانيهاي مينسبت به روز اول شيب پتانسيل

درصد افزايش  1/3±4/0 هاي تجمعيو دامنه اسپايك
يك طرفه نشان داد كه  آناليز واريانس آزمون). نشان داد

هاي آزمايشي مختلف تفاوت شدت پالس آزمون در گروه
- تحريك ،به عبارت ديگر). 1جدول (داري ندارند امعن

ها هاي مختلف در شروع آزمايشپذيري سيناپسي در گروه
هاي همچنين آستانه تحريك حيوانات گروه. يكسان بود

اين بدان . داري با يكديگر نداشتامختلف نيز، تفاوت معن
معناست كه استعداد ابتلا به حملات تشنجي در تمامي 

  ). 1 جدول(است ها يكسان بوده گروه
كار بردن به :بر روند كيندلينگ مسير پرفورنت LFSاثر 

LFS آزمون. كيندلينگ شد باعث كند شدن روند 
نشان داد  يومن ويتني و آزمون متعاقب ال واليسككروس

طور تشنج در روزهاي ششم و هفتم به ه حملهكه مرحل
نسبت به گروه كيندل  KLFSهاي داري در گروهامعن

- در روزهاي ششم و هفتم درگروه(كاهش يافت 

 و در  گروه >KLFS 1Hz  ،05/0Pو  KLFS 0.5Hzهاي
KLFS 5Hz01/0P<(هاي مختلف ، اما گروهKLFS  در

داري را در بروز مراحل امقايسه با يكديگر تفاوت معن
در عين . رفتاري تشنج در طي هفت روز نشان ندادند

تشنج  3تا  1در متوسط بروز مراحل  LFSحال، اعمال 
  .)1 نمودار(تغييري ايجاد نكرد 

آزمون تجزيه و تحليل واريانس دو طرفه و   
نشان داد كه تحريك الكتريكي مسير  LSDون همچنين آزم

  ) cADD(مقادير شدت آستانه تحريكات كيندلينگ، شدت پالس آزمون و مجموع كل تخليه هاي متعاقب : 1جدول 
  در گروه هاي آزمايشي مختلف

cADD (s) پالس آزمون  )Aμ(   آستانه تحريك كيندلينگ)Aμ(  گروه آزمايشي  
259±1079  24±308  1/4±6/82  Kindled 

***435±896  20±315  6/5±2/86  KLFS 0.5Hz  
***186±682  29±311  4/4±8/83  KLFS 1Hz  
***383±728 31±318 1/7±2/85  KLFS 5Hz  

 در مقايسه با گروه كيندل است>P 001/0 نشان دهنده  ***                 
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در فواصل بين تحريكات كيندلينگ  LFSپرفورنت توسط 
داري را در مجموع ا، كاهش معنKLFSدر گروه هاي 

هاي متعاقب روزانه مربوط به روزهاي ششم و هفتم تخليه
)dADD : مجموعADD 12دست آمده پس از ههاي ب 

در روز (دهند نسبت به گروه كيندل نشان مي) تحريك
و در روز هفتم  >KLFS ،05/0P ششم در هر سه گروه

و  >KLFS 5Hz ،05/0Pو  KLFS 0.5Hz هايبراي گروه
اري ادهمچنين تفاوت معن). >KLFS 1Hz ،001/0Pگروه 

در روزهاي ششم و هفتم، بين هيچ يك  dADD در ميزان

علاوه، به). 1 نمودار( مشاهده نشد  KLFS هاياز گروه
cADD )هاي متعاقب از روز اول تا روز مجموع كل تخليه
كاهش  نسبت به گروه كيندل KLFSهاي در گروه) هفتم
داري در ااما اختلاف معن) >001/0P(نشان داد  داري راامعن

جدول ( مشاهده نشدKLFS هاي بين گروه cADDميزان 
1(.  

بر تغييرات فراساختاري ژيروس دندانه دار در  LFSاثر 
تا  LFSكار بردن به :ندلينگ مسير پرفورنتطي روند كي

حدي باعث جلوگيري از تغييرات فراساختاري ناشي از 

0

1

2

3

4

5

0 1 2 3 4 5 6 7

Days

Se
iz

ur
e 

st
ag

e
Kindled

KLFS 0.5Hz

KLFS 1Hz

KLFS 5Hz

*
*

**

**
**

**

0

50

100

150

200

250

300

0 1 2 3 4 5 6 7

Days

Da
ily

 A
fte

rd
is

ch
ar

ge
 D

ur
at

io
n 

(s
)

Kindled

KLFS 0.5Hz

KLFS 1Hz

KLFS 5Hz

*

*
*

*

*
***

 الف

 ب

ميزان و تشنج  5و 4سط بروز مراحل كاهش معناداري را در متو. بر بروز مراحل رفتاري طي روند كيندلينگ مسير پرفورنت LFSتأثير  : 1نمودار
نسـبت بـه   ) KLFS(دريافـت مـي كردنـد     LFSدر روزهاي ششم و هفتم در گروه هايي كه همـراه تحريكـات كينـدلينگ    تخليه هاي متعاقب روزانه 

 .كردند، مشاهده شدگروهي كه تنها تحريكات كيندلينگ را دريافت مي
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ايجاد تشنج به روش كيندلينگ سبب . كيندلينگ گرديد
 Post-synaptic(دانسيته پس سيناپسي  افزايش ضخامت

dencity; PDS(، ها، تغيير افزايش وسعت سيناپس
هاي مقعر و افزايش مورفولوژي سيناپس به فرم سيناپس

هاي سيناپسي در مقايسه با حيوانات گروه تعداد وزيكول
  ).2شكل (گردد كنترل مي
هاي مختلف تا حدي از اين با فركانس LFSاعمال   

ها، در حيوانات اين گروه. كندتغييرات جلوگيري مي
ندرت از نوع مسطح و يا محدب بوده و به ها اكثراًسيناپس

شكل (هايي از نوع مقعر را مشاهده نمود توان سيناپسمي
A13 ،C13 ،C23 ،C33 .(هاي اما در اين ميان، سيناپس

ها دارند مسطح تعداد بيشتري نسبت به بقيه انواع سيناپس
بررسي ضخانت ). A13 ،A23 ،A33 ،B23 ،B33شكل (

PSD ها نشان داد كه در اين گروهPSD صورت هم به
، A33 ،B33شكل ( )همانند گروه كيندل شده(ضخيم 

C13 ،C23 ،C33 (صورت ظريف و هم به)C13 ،C23 ،
C33 (كه در گروه كيندل شده در حالي. شودمشاهده مي

بررسي . نوع ضخيم و متراكم بود زا PDSدر اكثر موارد 
هاي سيناپسي نشان داد كه تفاوتي بين تعداد ويزيكول

ه اند و گروه كيندل شددريافت كرده LFSهايي كه گروه
هاي وجود ندارد و در هر دو گروه تعداد وزيكول

، A13 ،A23شكل (باشد سيناپسي بيشتر از گروه كنترل مي
A33 ،B23 ،B33،C13 ،C33 .( در بررسي تغييرات

تفاوت  ،هاي رفتاريفراساختاري نيز همانند آزمايش
دريافت كرده  LFSهاي مختلفي كه مشخصي بين گروه

  .مشاهده نشد ،بودند

     
   

     
 KLFS 5Hzو  )KLFS 0.25Hz )A( ،KLFS 1Hz )Bهـاي دار در گـروه هاي ناحيه ژيروس دندانـه هاي فراساختاري در سيناپسنمايش ويژگي: 2لشك

)C( . اعمالLFS اي كـه سـيناپس هـاي مقعـر     كند به گونهبه دنبال تحريكات كيندلينگ از تغييرات مورفولوژيك سيناپس تا حد زيادي جلوگيري مي)  فلـش
باشند در فراواني وزيكول هاي سيناپسي تغيير چنـداني مشـاهده   مي)  مثلث سفيد(و برخي محدب ) فلش سفيد(ها مسطح بسيار كم و اكثر سيناپس) سياه
  )m Bar=0.5 μ: بزرگنمايي. (نشد
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   بحث 
هاي نتايج اين تحقيق نشان داد كه اعمال فركانس  
اثرات مهاري بارزي بر روند كيندلينگ مسير  LFSمختلف 

زا را به تعويق ، بروز مراحل رفتاري تشنجهپرفورنت داشت
و از ايجاد برخي تعييرات فراساختاري در  هانداخت

اي هاي گرانولار ژيروس دندانههاي سلولسيناپس
در هر سه  LFSاثرات ضدتشنجي  اين. جلوگيري كرد

  . فركانس به كار رفته مشابه بود
هاي بخش نخست نشان داد كه نتايج آزمايش  

در طي روند كيندلينگ  LFSهاي مختلف اعمال فركانس
باعث كاهش احتمال بروز مراحل مختلف رفتاري تشنج و 
جلوگيري از افزايش مدت زمان امواج تخليه متعاقب در 

در هر سه  LFSاعمال . شودكيندلينگ مي طي روند ايجاد
  .تهرتز اثرات مشابهي داش 5و  1، 5/0فركانس 
كار بردن نشان داده بود كه بهنيز مطالعات گذشته   

LFS 16(هرتز  4-6، )15-12(هرتز  1- 3هاي با فركانس (
، بلافاصله بعد از )17(هرتز  1تا  1/0و همچنين 

مدت در انتقال يكات كيندلينگ، از تقويت طولاني رتح
سيناپسي ناشي از كيندلينگ جلوگيري كرده و سبب تأخير 

علاوه بر اين، اعمال . شودزايي مييا حتي مهار روند صرع
LFS طور مستقيم به كانون صرع در انسان اثرات به

نشان مطالعه حاضر نيز هاي يافته). 8,7(ضدتشنجي دارد 
پرفورنت  در مسير LFSهاي مختلف داد كه اعمال فركانس

بلافاصله بعد از تحريكات كيندلينگ موجب مهار 

    
   

    
هـاي  دنبـال ايجـاد تشـنج   بـه ). Cو B(و گـروه كينـدل   ) A( دار در گروه كنتـرل هاي ناحيه ژيروس دندانهسيناپسهاي فراساختاري در نمايش ويژگي: 3شكل 

 Bar=0.5  :بزرگنمـايي . باشـند هاي سيناپسي فـراوان مـي  و با وزيكول) فلش سياه(و برخي مقعر ) فلش سفيد(ها وسيع، برخي مسطح كيندلينگ اكثر سيناپس

µm  
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طوري كه مدت هشود، بهاي تشنجي مييتچشمگير كم
هاي هاي متعاقب روزانه و مدت زمان تخليهزمان تخليه

هايي كه به همراه تحريكات متعاقب تجمعي در گروه
نسبت به گروهي كه  ؛كردنددريافت مي LFSكيندلينگ، 

كاهش  ؛كردندندلينگ دريافت ميفقط تحريكات كي
كاهش  LFSاعمال  ،در عين حال. داري نشان دادامعن
-تشنج ايجاد مي 5و  4داري در متوسط بروز مراحل امعن

توان به دو گانه تشنجات كيندلينگ را ميمراحل پنج. كند
دوره كانوني شدن تشنجات كه شامل : دوره تقسيم كرد

شود و دوره عمومي شدن تشنجات كه مي 2و  1مراحل 
هاي يافتهبا توجه به ). 18(است  5تا  3شامل مرحله 
مهار  LFSشايد بتوان گفت كه نقش اصلي  مطالعه حاضر

  .مرحله گذر از تشنجات كانوني به تشنجات عمومي است
 LFSنشان داده است كه اعمال نيز مطالعات قبلي   

 Long-term(تقويت طولاني مدت باعث مهار 

potentiation; LTP ( ايجاد شده در هر دو محيطin vivo 
- هشود و پديده تضعيف پس از تقويت را بمي in vitroو 

بر   LFSبنابراين، با توجه به اثرات مهاري. آوردوجود مي
LTP  و احتمال وقوعLTP  20,19(در حين كيندلينگ( ،

دهي سيناپسي در با كاهش پاسخ LFSممكن است 
هايي مثل تضعيف پس عي از طريق مكانيسممدارهاي صر

هاي تشنجي از تقويت، سبب مهار روند گسترش فعاليت
 LFSاز طرف ديگر، ممكن است مكانيسم اثر مهاري . شود

كند ايجاد مي LTDمشابه حالتي باشد كه  ،بر تشنج
با در نظر گرفتن اين حقيقت كه القاي . )22,21,6(

تر از القاي لغ آسانتضعيف پس از تقويت در حيوانات با
LTD شود كه اعمال است، پيشنهاد ميLFS  بلافاصله بعد

از تحريكات كيندلينگ مشابه با تضعيف پس از تقويت 
-در ژيروس دندانه LTDعلاوه بر اين، القاي ). 22(باشد 

و نوع ) 24,23(آميز نبوده است دار چندان موفقيت
ه مشابطالعه حاضر هاي مدر آزمايش LFSتحريكات 

قادر نبود در ژيروس  LTDتحريكاتي بوده است كه 
هاي تكميلي همچنين آزمايش). 25(دار ايجاد كند دندانه

داري بر ابه تنهايي اثر معن LFSنشان داد كه اعمال نيز 
در  LFSبنابراين، احتمالاً اعمال  ؛انتقال سيناپسي نداشت

ها از طريق تضعيف پس از تقويت اثرات آزمايشاين 
  .ي ايجاد كرده استضدتشنج
داري در ااختلاف آماري معنحاضر، در تحقيق   

هرتز وجود  5و  1، 5/0هاي اثرات ضدتشنجي فركانس
رسد در مدل به كار رفته در بنابراين، به نظر مي. نداشت

بر روي  LFSاين تحقيق براي ايجاد اثرات مهاري 
اعمال  LFSتشنجات ناشي از كيندلينگ، تغيير در فركانس 

صرفاً ، به عبارت ديگر. فاقد تأثير قابل توجه است شده
هايي كه اعمال تحريكات الكتريكي در محدوده فركانس

تا باعث اثرات كافي است شوند، شناخته مي LFSعنوان به
در هر چند با توجه به مطالعات قبلي . ضدتشنجي آن گردد

نقش  LFSهاي يتآزمايشگاه، تغيير در ساير كمهمين 
اين نكته را ). 26(اعمال اثرات مهاري آن دارد اساسي در 

 LFSنيز نبايد از نظر دور داشت كه عدم وابستگي اثرات 
به فركانس آن ممكن است ناشي از شرايط آزمايشگاه، 

طور الگوهاي تحريكي نژاد حيوانات مورد استفاده و همين
  .مورد استفاده ما باشد

 هايكه در مدلاست گزارش شده  ،طور كليبه  
هاي مختلف صرعي تغييرات قابل توجهي در سيناپس

مثلاً، تغييرات قابل توجهي چون . دهدمورد بررسي رخ مي
شود كه سبب وسيع شدن غشاي پس سيناپسي ديده مي

هاي هاي بيشتري در معرض ميانجيگردد گيرندهمي
يي آنوروني آزاد شده از پايانه آكسوني قرار بگيرند و كار

با توجه به اين كه به دنبال ). 27(دهند  سيناپس را افزايش
آسيب و تخريب نوروني در  ،توسعه كيندلينگ آميگدال

دهد و حملات محل تشنج و يا نواحي نزديك آن رخ نمي
ها ديده خود حتي در غياب اين گونه آسيبهراجعه خودب

توان اين احتمال را مطرح كرد كه در مي ،)28(د نشومي
تواند ت تشنج در حيوانات ميمطالعه حاضر افزايش شد

علت تغييرات مشاهده شده در خصوصيات فراساختاري به
البته بايد اين نكته را  .باشد )و نه آسيب نوروني(ها نورون
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تخريب نوروني نيز در نظر داشت كه در برخي تحقيقات 
  .  )29-31(هم مشاهده شده است 

هاي مطالعه حاضر نشان داد كه تحريكات يافته  
مال شده به حيوانات در حين ايجاد كيندلينگ باعث اع

گردد كه مينيز تغييراتي در فراساختار ناحيه هيپوكمپ 
همگي در جهت افزايش تحريك پذيري بافت عصبي 

، افزايش وسعت PSDاست؛ از جمله افزايش ضخامت 
هاي ها، تغيير مورفولوژي سيناپس به فرم سيناپسسيناپس

اين تغييرات . كول هاي سيناپسيمقعر و افزايش تعداد وزي
دار شده و باعث افزايش تحريك پذيري در ژيروس دندانه

در نتيجه با افزايش تعداد تحريكات الكتريكي وارد شده 
اين . به حيوانات، به تدريج شدت تشنج افرايش يافت

افزايش شدت با زياد شدن تدريجي مراحل حمله تشنجي 
متعاقب قابل مشاهده و زياد شدن مدت زمان امواج تخليه 

  .است
تا حدي باعث جلوگيري از  LFSكار بردن به  

در . تغييرات فراساختاري ناشي از كيندلينگ گرديد
ها به آن LFSحيواناتي كه بعد از تحريكات كيندلينگ 

ها اكثراً از نوع مسطح و يا محدب بود اعمال شد، سيناپس
با . ها مشاهده شدهاي مقعر در آنندرت سيناپسو به

توجه به اين كه سيناپس هاي محدب از نوع مهاري و 
، نتايج )32(باشند هاي مقعر از نوع تحريكي ميسيناپس

در جلوگيري از  LFSدهنده اثر مهاري حاصل نشان
القاي تشكيل هاي تحريكي و حتي تشكيل سيناپس

  .  باشدهاي مهاري ميسيناپس
پس از تحريكات  LFSدر عين حال، اعمال   

تواند از همه تغييرات ايجاد شده در طول دلينگ نميكين
كيندل شدن حيوانات و ايجاد حالت تشنجي جلوگيري 

هاي نشان داد كه در گروه PSDبررسي ضخامت . كند
ها تغييري در در بسياري از سيناپس LFSدريافت كننده 

PSD مشاهده نشده وPSD  همانند (صورت ضخيم به
 ،هااما در بعضي نمونه. شودمشاهده مي) گروه كيندل شده

PSD در حالي كه در ؛ شودصورت ظريف ديده ميبه
از نوع ضخيم و  PDSگروه كيندل شده در اكثر موارد 

- زيكولو علاوه براين، بررسي تراكم يا ميزان. متراكم بود

- دريافتهاي هاي سيناپسي نشان داد كه تفاوتي بين گروه

دارد و در هر دو گروه كيندل شده وجود ن و LFSكننده 
هاي سيناپسي بيشتر از گروه زيكولو تراكم يا ميزان ،گروه

در بررسي تغييرات فراساختاري نيز همانند . باشدكنترل مي
اي ههاي رفتاري تفاوت مشخصي بين گروهآزمايش

  . مشاهده نشد ،دريافت كرده بودند LFSمختلفي كه 
دنبال تحريكات به LFSاعمال طور كلي، به  

دلينگ روند ايجاد تشنج در حيوانات آزمايشگاهي را كين
طوري كه شدت تشنج و مراحل رفتاري نمايد بهند ميكُ

 ،انددريافت نكرده LFSبروز تشنج نسبت به حيواناتي كه 
شود و براي مشاهده هر يك از مراحل رفتاري كمتر مي

كننده بيشتري را به تشنج بايد تعداد تحريكات كيندل
از تغييرات  LFSعلاوه براين، اعمال . نمود حيوان اعمال

هاي ناشي از كيندلينگ دنبال ايجاد تشنجفراساختاري كه به
از قبيل افزايش (دهد اي رخ ميدر ناحيه ژيروس دندانه

ها، تغيير ، افزايش وسعت سيناپسPSDضخامت 
جلوگيري ) هاي مقعرمورفولوژي سيناپس به فرم سيناپس

 LFSدهد كه اثر ضدتشنجي ها نشان مياين يافته. نمايدمي
تا حدي به دليل جلوگيري از پلاستيسيتي در سطح 

  .   باشدفراساختاري بافت تحريك شده مي
 

  و قدرداني تشكر
مولكولي - از مركز تحقيقات بيولوژي سلولي  

دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي كه حمايت مالي اين 
  .آيدميعمل تشكر به ،عهده گرفتندپروژه را به
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