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Abstract 

Introduction: Electrical low-frequency stimulation (LFS) has antiepileptic effect, but the 
role of different stimulation parameters on this effect has not been determined. In this study 
the effect of different LFS parameters (intensity, pulse duration and train duration) on 
piriform-cortex kindled seizures was investigated. 

Methods: Seizure was produced in animals using kindling model of epilepsy. Then, the 
effect of LFS on seizure severity was investigated. 

Results: Different patterns of LFS (1 Hz) applied immediately before kindling 
stimulation in fully kindled animals, had no significant effect on seizure parameters. In the 
second experiment, effect of LFS (1 Hz) on inter-seizure interval was investigated. Data 
showed that daily stimulation of animals for 15 min with LFS for one week after the last 
kindling stimulation reduced significantly stage 5 seizure duration. Application of the same 
LFS protocols for three days and two weeks had no significant effect on seizure parameters. 
In the third experiment, effect of LFS (1 Hz) on kindling rate was investigated. Results 
showed that when LFS was delivered daily after each kindling stimulation it could decrease 
afterdischarge duration in various days during kindling and delayed the appearance of 
seizure stages 1 and 2 significantly. 

Conclusion: It may be concluded that LFS has antiepileptic effects on kindling 
acquisition and inter-seizure interval in kindled animals and that the characteristics of LFS 
protocol (intensity, pulse duration and train duration) have an essential role on these effects. 

 
Keywords: Low-frequency stimulation, Epilepsy, Kindling, Piriform cortex. 
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  فيزيولوژي و فارماكولوژي

  1385، پاييز 3، شماره 10جلد 

 از يناشهاي  انس پايين بر تشنجك با فركيتريك الكتحريهاي  ميتكتأثير 

 يندلينگ قشر پيريفورمك

   ي يعقوب فتح اله،∗ زادهي سيد جواد مير نجف، محمد محمد زادهي مقدم،پرويز قربان

  يگروه فيزيولوژ، كيده علوم پزشكدانشگاه تربيت مدرس، دانش
  مقدم و همكاران قرباني   و كيندلينگ قشر پيريفورمLFSكميتهاي

  85 آذر :پذيرش      85 مهر :بازبيني      85خرداد : دريافت

  چكيده

 امـا نقـش   ،باشـد   داراي اثرات ضـد صـرعي مـي   Low-frequency stimulation) ؛LFS ( تحريك الكتريكي با فركانس پايين :هدف

 مـدت پـالس و   ،شـدت  (LFSهاي مختلـف   در اين تحقيق نقش كميت.  تحريك در ايجاد اين اثرات به خوبي مشخص نشده استالگوهاي مختلف 

  .هاي ناشي از كيندلينگ قشر پيريفورم مورد بررسي قرار گرفت بر تشنج) مدت تحريك

  . ارزيابي گرديدر شدت تشنجها بLFSي مختلف با استفاده از مدل صرعي كيندلينگ تشنج در حيوانات ايجاد شد و تأثير الگوها: ها روش

بلافاصله قبل از تحريك كيندلينگ در حيوانات كيندل تأثيري معنـي داري بـر          ) با فركانس يك هرتز    (LFS اعمال الگوهاي مختلف     :يافته ها 

نتـايج  . بر شدت تشنج دوم بررسـي شـد  در فاصله بين دو تشنج ) با فركانس يك هرتز (LFSدر آزمايش دوم، تأثير اعمال   . هاي تشنج نداشت    كميت

 به مدت يك هفته پس از آخرين تحريك كيندلينگ باعث كـاهش معنـي دار                LFSبوسيله  )  دقيقه در هر روز    15(نشان داد تحريك روزانه حيوانات      

هـاي تـشنج      ي داري بـر كميـت      به مدت سه روز و دو هفته تأثير معن         LFSاستفاده از همين الگوهاي     . گردد  مدت زمان مرحله پنج در تشنج دوم مي       

 روزانه بعد از    LFSنتايج حاصله نشان داد كه اگر       . بر روند اكتساب كيندلينگ بررسي شد     ) با فركانس يك هرتز    (LFSدر آزمايش سوم، اثر     . نداشت

گـردد و باعـث تـأخير در         هر تحريك كيندلينگ اعمال شود سبب كاهش معني دار مدت امواج تخليه متعاقب در روزهاي مختلف حين كيندلينگ مي                  

  .ظهور مراحل يك و دو تشنج شدند

باشـد و خـصوصيات    كيندل مي  داراي اثرات ضد صرعي در روند اكتساب كيندلينگ و در فاصله بين دو تشنج در حيواناتLFS :نتيجه گيري

  .نقشي اساسي در اعمال اثرات آن دارد) شدت، مدت پالس و مدت تحريك (LFSالگوي 

  .كيندلينگ، قشر پيريفورم حريك با فركانس پايين، صرع، ت:كلمات كليدي
  

   

  *قدمهم

صرع يك اختلال عصبي شايع با ميزان شـيوع حـدود يـك             

شايعترين نـوع صـرع در بـالغين، صـرع لـوب            ]. 15[درصد است   

                                                 
  :پست الكترونيك نويسنده مسئول مكاتبات *

mirnajaf@modares.ac.ir  

و بهترين مدل آزمايشگاهي بـراي ايجـاد        ]. 18[گيجگاهي است   

  ].14. [اين نوع صرع، كيندلينگ الكتريكي است

درمـاني،  - درصد بيمـاران صـرعي عليـرغم دارو    25ر حدود   د

درمـان جراحـي نيـز تنهـا در         ]. 4[باشد    ها قابل كنترل نمي     تشنج

صورت تك كانوني بودن صرع قابـل اسـتفاده اسـت و عـوارض              
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لذا در سـاليان اخيـر تحريـك        . غيرقابل برگشتي را به دنبال دارد     

صـلي در   الكتريكي مغز به عنوان يك درمـان كمكـي و گـاهي ا            

  ].20[بيماران صرعي مقاوم به درمان مورد توجه قرار گرفته است 

؛ LFS(اســتفاده از تحريــك الكتريكــي بــا فركــانس پــايين 

Low-frequency stimulation (    به صـورت مـوج مربعـي

 باعث ايجاد in vitro دقيقه در 15اي و به مدت   ميلي ثانيه1/0

) Long-term depression؛ LTD(تضعيف طـولاني مـدت   

با توجه به مطرح بودن تضعيف طولاني       ]. 3[شود    در سيناپس مي  

 از اين   "، عمدتا LFSهاي عمل     مدت به عنوان يكي از مكانيسم     

ــرعي    ــد ص ــرات ض ــي اث ــراي بررس ــو ب ــات LFSالگ در مطالع

هـاي    تحريـك كـانون   . آزمايشگاهي و انساني استفاده شده است     

 باعـث   LFSتشنجي قشر گيجگاهي در بيماران صرعي توسـط         

نـشان داده  ]. 26،10[شـود   اي مي  اي بين حمله    كاهش امواج نيزه  

 در آميگدال روند اكتساب كينـدلينگ       LFSشده است كه اعمالِ     

اين ناحيه را كند كرده و باعث تعويـق در ظهـور مراحـل تـشنج                

به علاوه آستانه تشنج افـزايش      ]. 25،23،11[گردد    كيندلينگ مي 

يابد و ميزان  يه متعاقب كاهش ميو مدت زمان امواج تخل ] 13،7[

  ].9[يابد  وقوع مرحلة پنج تشنج كاهش مي

نيـز سـبب   ) قشر بويايي اوليه( در قشر پيريفورم   LFSاعمال  

قشر پيريفورم به   ]. 27[شود    تأخير در روند كيندلينگ آميگدال مي     

دليل ارتباطات عصبي با نواحي مختلف مغـزي دخيـل در ايجـاد             

تواند در ايجاد و گسترش صرع لـوب          يم) سيستم ليمبيك (صرع  

  ].13[گيجگاهي نقش داشته باشد

باشد بلكه اثـرات تحريكـي    هميشه مهاري نميLFS اثرات 

 بـا   LFSبـه عنـوان مثـال اعمـال         . آن نيز گزارش شـده اسـت      

هاي صرعي قـشر مغـز اثـرات تـشنج زا      هاي بالا در كانون    شدت

وانــات تــوان در حي  مــيLFSهمچنــين بــا ]. 26[داشــته اســت 

 نـشان   عـلاوه بـر ايـن     ]. 2،1[آزمايشگاهي كيندلينگ ايجاد كرد     

 ميـاني تـالاموس   - در هسته مركـزي LFSداده شده كه اعمالِ     

]. 24،22 [شـود    مـي  Abscenceسبب ايجاد حمـلات تـشنجي       

 گزارشهاي متفاوتي وجـود دارد      LFSبنابراين، در رابطه با اثرات      

 بـر  LFSش دقيـق  و به تحقيقات زيادي براي دسـتيابي بـه نق ـ       

  .حملات تشنجي نياز است

 بـر صـرع و تـشنجهاي        LFSبا توجه به اينكه هنوز اثـرات        

يندلينگ به درستي مشخص نشده اسـت،       ناشي از مدل صرعي ك    

، در ايـن    ]13[قشر پيريفورم در صرع زايـي       و با توجه به اهميت      

 بر كيندلينگ اين ناحيه    قشر پيريفورم  در   LFSتحقيق اثر اعمال    

هـاي     تأثير تغيير برخـي كميـت      ،بعلاوه. بررسي قرار گرفت  مورد  

LFS         از قبيل مدت زمان پالس، شدت و مدت تحريك نيز بر اثر 

  .بخشي آن بررسي شد

  ها مواد و روش

  جراحي حيوانات

بـا  Wistarهاي صـحرايي نـر نـژاد     اين تحقيق از موش در

بـراي بيهوشـي،    .  گـرم اسـتفاده شـد      350 تا   300محدوده وزني   

ــامي ــن ) mg/kg100(ن كت ــورت ) mg/kg20(و زايلازي ــه ص ب

حيوان بيهوش در دستگاه    . داخل صفاقي به حيوانات تزريق شدند     

قـرار داده شـده و پـس از    ) Narishige, Japan(استريوتاكس 

 Watson و   Paxinosمشخص شدن برگما، بر اساس اطلـس        

 mm 2/0= +Ap ،mm 4±= L(مختصات قشر پيريفورم   ] 16[

ــرده ســخت شــامه  mm 6/7= V و ــه پ ــسبت ب كــه محــل ) ن

بود بـر روي    ) براي تحريك و ثبت   (گيري الكترود سه قطبي       قرار

سطح استخوان جمجمه به دقت تعيين و سپس با مته دسـتي آن       

هاي  دو الكترود تك قطبي نيز بوسيله پيچ  . گرديد  نقطه سوراخ مي  

همچنـين دو   . شـدند   متصل به آنها به سطح جمجمه محكم مـي        

. گرديـد   در دو نقطه ديگر از سطح جمجمه متصل مي        پيچ عينك   

هاي متـصل بـه آنهـا داخـل           پين, در پايان كار گذاري الكترودها    

شد و سوكت توسط سيمان       مادگي سوكت مخابراتي قرار داده مي     

  .گرديد دندانپزشكي به روي سر حيوان متصل مي

  ايجاد كيندلينگ

 Nihon ( از دسـتگاه اسـتيمولاتو  براي ايجاد موج تحريكي

Kohden،  و ايزولاتور و واحد ثابت كنندة جريان    )  ساخت آمريكا

)SS-202J، Nihon Kohden، ــا ــاخت آمريك ــتفاده  ) س اس
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تحريك كيندلينگ به صورت موج مربعي تـك فـازي بـا            . گرديد

 ثانيـه  2 هرتز و بـه مـدت   60فركانس ,  ميلي ثانيه 1مدت پالس   

  .بود

انه بـه منظـور      از شدت آسـت    ،حداقل يك هفته بعد از جراحي     

بـراي تعيـين شـدت آسـتانه از         . گرديد  تحريك دادن استفاده مي   

حداقل شدت جريان الكتريكي كه قادر بـه ايجـاد امـواج تخليـه              

پس از . شد باشد، استفاده مي   مي)  ثانيه 5حداقل به مدت    (متعاقب  

 سـاعت يكبـار تحريـك    24آن حيوان با شدت جريان آستانه هر       

گيـري در ايـن       ت هـايي مـورد انـدازه      كمي. شد تا كيندل شود     مي

ــار  ــق عب ــد ازت تحقي ــب   ) 1: (بودن ــه متعاق ــواج تخلي ــدت ام م

)ADD؛Afterdisharge duration  :(  براي تعيين آن زمـان

بين شروع تحريك تا پايان امواج تخليه متعاقب در نظـر گرفتـه             

 4مدت زمان تأخيري بين تحريك تا شـروع مرحلـه           ) 2(شد؛    مي

كـه از زمـان تحريـك تـا     )  Stage 4 latency ؛S4L(تشنج 

مـدت زمـان    ) 3(شـد؛      تشنج در نظر گرفتـه مـي       4شروع مرحله   

كــه فاصــله )  Stage 5 duration ؛S5D( تــشنج 5مرحلــه 

مدت زمان  ) 4(زماني بين شروع و خاتمه مرحله پنج تشنج بود و           

كـه بـا   ) Cumulative ADD(امواج تخليه متعاقـب تجمعـي   

ليـه متعاقـب ثبـت شـده پـس از هـر             جمع مدت تمام امـواج تخ     

تحريك از روز اول تا ظهور مرحلة پنج تشنج در حيوان محاسـبه            

  .گردد مي

  گروههاي آزمايشي

 از تحريك كيندلينگ بـر      قبلLFS اثر   -1آزمايش  

 :هاي ناشي از كيندلينگ قشر پيريفـورم        شدت تشنج 

 تـشنج را    5سه بار مرحلـه     در اين آزمايش پس از اينكه حيوانات        

با LFSهاي مختلف      الگو د، دادند و بطور كامل كيندل شدن      نشان

اعمـال   بلافاصله قبل از تحريـك كينـدلينگ  فركانس يك هرتز 

در اين آزمايش اثر شدت تحريـك، مـدت زمـان اعمـال             . شد مي

در تمامي گـروه هـا،      . تحريك و مدت زمان پالس بررسي گرديد      

در همـان   LFSهاي قبل از اعمـال    هاي بدست آمده با داده      داده

  .مقايسه شدند) هاي كنترل به عنوان داده(حيوانات 

هاي مهاري پـس از        بر دوره  LFS اثر   -2 آزمايش

،  در ايـن آزمـايش     :قشر پيريفـورم  كيندلينگ  هاي    تشنج

كيندل ابتدا با شـدت آسـتانه تخليـه متعاقـب تحريـك              حيوانات 

 ساعت يك بار، فقط 24سپس به مدت چندين روز، هر   . شدند  مي

 با فركانس يـك هرتـز بـه آنهـا اعمـال             LFSهاي مختلف     الگو

 بـا   " حيوانـات مجـددا    LFS ساعت پـس از آخـرين        24. شد  مي

هـاي    شـدند و كميـت      تحريـك مـي    تخليه متعاقب    شدت آستانه 

در اين آزمـايش الگوهـاي مختلـف        . گرديد  تشنجي آنها ثبت مي   

LFS)     بـه مـدت سـه روز،       ) مدت زمان پالس متفاوت   با شدت و

 در هـر گـروه      . و دو هفته مـورد بررسـي قـرار گرفـت           يك هفته 

 LFSهـاي حاصـل از گروهـي كـه      هاي بدست آمده با داده   داده

  .دريافت نكرده بودند مقايسه گرديد

بـر رونـد كينـدلينگ قـشر         LFS اثر   -3 آزمايش

 در اين آزمايش پس از تعيين آستانه تخليه متعاقـب،           :پيريفورم

LFS    دقيقه روزانه بلافاصله    15يك هرتز و به مدت       با فركانس 

بعد از تحريـك كينـدلينگ بـه حيوانـات داده شـد و اثـر شـدت                  

هـاي حاصـل از     داده.تحريك و مدت زمان پالس بررسي گرديـد     

 LFSهاي گروهي كه در طي روند كيندلينگ          ها با داده    اين گروه 

  .به آن اعمال نشده بود مقايسه شدند

  . سر بود6تعداد حيوانات در تمام گروهها 

   بافت شناسيتأييد

در پايان هر آزمايش جهت اطمينان از قرار داشتن الكترود در           

پس از پرفيوژن با سرم فيزيولوژيك و فرمالدئيد        , محل مورد نظر  

نمونـه هـايي   . شد گيري مي  درصد، مغز حيوانات خارج و برش  10

كــه الكتــرود در قــشر پيريفــورم قــرار نداشــت از نتــايج حــذف  

براي اطمينان از عـدم آسـيب بـافتي ناشـي           همچنين  . گرديد  مي

  .رنگ آميزي نيسل انجام شد، LFSاز

   و تحليل آماريتجزيهروش 

هـاي    بـر كميـت    LFSدر آزمايش اول براي مقايـسة تـأثير         

در آزمـايش دوم  .  زوجها اسـتفاده شـده اسـت       -tتشنج از آزمون    

شدت، مدت زمان    (LFSهاي    براي مقايسة اثر هر يك از كميت      

هاي آزمايش   در گروههاي تشنج  كميتبر )ت تحريكپالس و مد
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ها استفاده شـده       غير زوج  -tكنترل از آزمون    هاي    نسبت به گروه  

 بر درصد افزايش LFSتأثير  براي بررسي    در آزمايش سوم  . است

تخليه متعاقب در طي روند كيندلينگ در هـر يـك از    مدت امواج   

ن آناليز واريانس هاي آزمايشي نسبت به گروه كنترل از آزمو گروه

 بـر مـدت     LFSتـأثير   و براي بررسـي     ) LSDآزمون  (دو طرفه   

 تعداد تحريكات لازم براي ظهـور       تخليه متعاقب تجمعي و   امواج  

هاي آزمايش نـسبت بـه گـروه          مراحل يك تا پنج تشنج در گروه      

  .ها استفاده شده است  غير زوج-tكنترل از آزمون 

  ها يافته

 با مدت پـالس     LFSي نشان داد كه     هاي بافت شناس    بررسي

 ميلي ثانيه هيچگونه آسيب نـوروني در محـل تحريـك ايجـاد      1

 ميلي ثانيـه سـبب      10 با مدت پالس     LFSكند، در حالي كه       نمي

  ).1شكل(گردد  آسيب نوروني در محل تحريك مي

  1نتايج آزمايش 

 LFSدر گروه اول تا سوم،      :  بررسي اثر شدت تحريك    -الف

 دقيقـه بـا     15 ميلـي ثانيـه و بـه مـدت           1/0لس  با مدت زمان پا   

- نماي شماتيك از قشر پيريفـورم از اطلـس پاكـسينوس           - الف -1شكل  

و برش كرونال از) سمت راست (واتسون بر اساس محل كار گذاري الكترود        

ر پيريفورم قابـل مـشاهدهمغز موش صحرايي كه در آن مسير الكترود و قش         

بـدون( برش بافتي قشر پيريفـورم در گـروه كنتـرل           -ب). سمت چپ (است  

 ميلي1 با مدت پالس LFS، گروه )دريافت تحريك الكتريكي، سمت راست    

 با مدتLFSو گروه   ) وسط(ثانيه با شدت برابر آستانه امواج تخليه متعاقب         

يه متعاقب كه فقط يك نوبـت ميلي ثانيه با شدت برابر آستانه تخل       10پالس  

همانگونه كـه در شـكل مـشاهده). سمت چپ (در حيوانات كيندل داده شد      

 ميلي ثانيه تخريب بـافتي ديـده10شود به دنبال تحريك با مدت پالس         مي

 .قشر پيريفورم= PC. شود مي
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بر مرحلة پـنج) به مدت يك هفته    (LFS اثر الگو هاي مختلف      -2شكل  

 ميلي ثانيـه05/0 با مدت پالس     LFS -الف. دو تشنج تشنج در فاصله بين     

 ميلي ثانيـه در شـدت1/0 با مدت پالس LFS -در شدت هاي مختلف، ب    

. ميلي ثانيه در شدت هاي مختلف      1 با مدت پالس     LFS -هاي مختلف، ج  

. خطاي معيار ميانگين و بر حسب درصد اسـت         ±مقادير به صورت ميانگين     

تعداد حيوانات.  است>01/0Pان دهنده  نش**و >P 05/0  نشان دهنده*

آسـتانه امـواج= ADTمدت زمان پالس و     = PD.  سر است  6در هر گروه    

 .تخليه متعاقب
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و سـه برابـر     ) گروه دوم (، برابر   )گروه اول (هاي يك چهارم      شدت

پــس از اتمــام . شــدت تخليــه متعاقــب داده شــد) گــروه ســوم(

LFSگيري و توسط آزمـون  هاي تشنجي اندازه   كميت t-هـا    زوج

نتـايج نـشان داد الگوهـاي       . هاي كنتـرل مقايـسه شـدند        با داده 

  .هاي تشنجي ندارد  تأثير معني داري بر كميتLFSف مختل

در گـروه چهـارم مشخـصات       :  بررسي اثر مدت تحريك    -ب

مقادير .  دقيقه بود  1تحريك مشابه گروه دوم ولي مدت تحريك        

گيري شده با مقادير بدست آمده از روز          هاي تشنجي اندازه    كميت

از طريـق   ) فقط تحريك كينـدلينگ دريافـت كـرده بودنـد         (قبل  

نتايج نـشان داد كـه كوتـاه شـدن          .  زوجها مقايسه شد   -tآزمون  

هاي تـشنجي نداشـته        نيز تأثير معني داري بر كميت      LFSمدت  

  .است

هاي پنجم    در گروه :  بررسي اثر مدت زمان پالس تحريك      -ج

 با شدت برابر آستانه تخليه متعاقب، به مدت يـك           LFSو ششم   

 ميلي  10و  ) گروه پنجم ( ميلي ثانيه    1هاي    دقيقه و با مدت پالس    

هاي كنترل و آزمايش      مقايسه داده . اعمال شد ) گروه ششم (ثانيه  

 زوجهـا تفـاوت معنـي داري را    -tدر گروه پنجم از طريق آزمون       

 10 بـا مـدت پـالس        LFSولي در گروه ششم كـه       . نشان ندادند 

 بطـور معنـي داري نـسبت بـه          S5Dميلي ثانيه داده شد مـدت       

مطالعـات بافـت   ). > P 05/0(يافـت  هـاي كنتـرل كـاهش     داده

 10 بـا مـدت پـالس    LFSشناسي آسيب نوروني ناشي از الگوي     

بنابراين كاهش مـدت مرحلـة      ). 1شكل  (ميلي ثانيه را نشان داد      

تواند به دليل آسيب نـوروني باشـد ونـه يـك اثـر                پنج تشنج مي  

در اين بخش از آزمـايش چـون احتمـال آسـيب     . LFSواقعي از   

 ميلـي  10 استفاده از پالسهاي تحريكي بـه مـدت      به دنبال  بافتي

درصد افزايش مـدت امـواج تخليـه متعاقـب بر   LFS اثر چهار    -3شكل  

)ADD (  در طي تحريكات روزانه براي ايجاد كينـدلينگ) الـف .( LFSبـا

 به مدت پـالسLFS) ب( ميلي ثانيه با شدت يك چهارم؛        1/0مدت پالس   

1لس بـا مـدت پـا   LFS ) ج( وشدت برابر آستانه امواج تخليه متعاقب؛ 1/0

 ميلـي ثانيـه و1 با مدت پـالس      LFS) د( و   ميلي ثانيه با شدت يك چهارم     

 بـر حـسب درصـدADDتغييرات  . شدت برابر آستانه امواج تخليه متعاقب     

 خطـاي±مقادير بـه صـورت ميـانگين    . افزايش نسبت به روز اول مي باشد    

تفـاوت) LSDآزمـون  ( آزمون آناليز واريانس دو طرفه. معيار ميانگين است

تعـداد. است>P 05/0 شان دهنده ن*. معني داري را بين دو گروه نشان داد

شـدت= INTمدت زمـان پـالس،   = PD . سر است6حيوانات در هر گروه 

 .تحريك
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ثانيه بسيار زياد بود، لذا فقط از مدت زمان تحريـك يـك دقيقـه      

  . دقيقه استفاده نگرديد15استفاده شد و از زمان 

  2نتايج آزمايش 

 24حيوانـات   :  بـه مـدت يـك هفتـه        LFS بررسي اثر    -الف

ساعت پس از آخرين تحريك كيندلينگ، به مدت يـك هفتـه و             

 با  LFS. كردند   دريافت مي  LFSفقط روزانه يك نوبت تحريك      

هاي يك چهارم، برابر و سه برابر آستانه تخليـه متعاقـب و               شدت

در اين  .  ميلي ثانيه اعمال شد    1 و   1/0،  05/0هاي    در مدت پالس  

 ميلي ثانيـه    1/0، مدت پالس    1آزمايش، چون بر خلاف آزمايش      

اشــت، بنــابراين، از تــأثير معنــي داري بــر كميتهــاي تــشنجي د

نيـز اسـتفاده    )  ميلي ثانيـه   05/0(پالسهاي با مدت زمان كوتاهتر      

  .گرديد

 ميلـي   05/0 با مدت زمان پـالس       LFSدر گروه اول تا سوم      

و ) گـروه دوم (، برابـر   )گـروه اول  (هاي يك چهارم      ثانيه در شدت  

هـا نـشان داد     غيـر زوج -tآزمون . داده شد) گروه سوم(سه برابر  

هـاي   لگوهـاي تحريكـي تـأثير معنـي داري بـر كميـت           كه اين ا  

  ). الف2شكل (تشنجي ندارند 

 ميلي ثانيه   1/0 با مدت پالس     LFSدر گروه چهارم تا ششم      

و سه  ) گروه پنجم (، برابر   )گروه چهارم (هاي يك چهارم      در شدت 

با مدت  (الگوي تحريكي گروه پنجم     . داده شد ) گروه ششم (برابر  

 S5D) يه و شدت برابر آستانه تخليه متعاقـب    ميلي ثان  1/0پالس  

و بـر  ) ب-2شـكل  ) (P >01/0(داد  را بطور معني داري كاهش

  .هاي تشنجي تأثير معني داري نداشت ساير كميت

 ميلـي ثانيـه در      1 با مدت پالس     LFSدر گروه هفتم تا نهم      

و سـه   ) گـروه هـشتم   (، برابر   )گروه هفتم (هاي يك چهارم      شدت

مـدت  (الگوي تحريكـي گـروه هفـتم        .  داده شد  )گروه نهم (برابر  

باعـث كـاهش    )  ميلي ثانيه و شدت يك چهـارم آسـتانه         1پالس  

و بـر سـاير     )  ج -2شـكل   ) (P >05/0( گرديـد    S5Dمعني دار   

  .هاي تشنجي تأثير معني داري نداشت كميت

با توجه به تأثير معني دار دو الگوي تحريكي در گروه پـنجم             

 هفتـه در    2 روز و    3گـو بـه مـدت       ، ايـن دو ال    S5Dو هفتم بـر     

هاي بعدي اعمال شد تا تأثير تعـداد روزهـاي تحريـك بـر                گروه

  .نتايج بررسي شود

 LFSدر گروه دهـم     :  به مدت سه روز    LFS بررسي اثر    -ب

 ميلـي ثانيـه و شـدت برابـر     1/0مدت پـالس  (مشابه گروه پنجم  

م  مشابه گروه هفتLFSو در گروه يازدهم ) آستانه تخليه متعاقب 

 ميلي ثانيه و شـدت يـك چهـارم آسـتانه تخليـه              1مدت پالس   (

الگوهاي تحريكي اعمال شده    . به مدت سه روز داده شد     ) متعاقب

به اين دو گروه در مقايسه با گروه كنترل تـأثير معنـي داري بـر                

  .هاي تشنجي نداشتند كميت

در گـروه دوازدهـم     :  به مدت دو هفتـه     LFS بررسي اثر    -ج

LFS   ميلـي ثانيـه و شـدت        1/0مدت پالس   (نجم   مشابه گروه پ 

PD= 0.1 ms, INT= 1/4 ADT
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 ميلي ثانيـه در شـدت هـاي يـك1/0با مدت پالس (LFS  اثر -4شكل

بـر مـدت امـواج تخليـه متعاقـب) چهارم و برابر آستانه امواج تخليه متعاقب     

كه تا پايان روز بيـستم محاسـبه شـده) Cumulative ADD(تجمعي 

 خطاي معيار ميانگين و برحسب± به صورت ميانگين     ADDمقادير  . است

تعداد حيوانات در هر گروه .است>P 01/0  نشان دهنده**. ثانيه مي باشد

 .شدت تحريك= INTآستانه امواج تخليه متعاقب، = ADT.  سر است6
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 LFSو در گـروه سـيزدهم       ) تحريك برابر آستانه تخليه متعاقب    

 ميلـي ثانيـه و شـدت تحريـك     1مدت پالس   (مشابه گروه هفتم    

.  هفتـه داده شـد   2بـه مـدت     ) يك چهارم آستانه تخليه متعاقـب     

هاي دو گروه آزمايش با گروه كنترل از طريق آزمون   مقايسه داده 

t- ها نشان داد      ير زوج  غLFS      هـاي     تأثير معني داري بر كميـت

  .تشنجي ندارد

  3نتايج آزمايش 

 1/0 با مدت پالس  LFSهاي مختلف      بررسي اثر شدت   -الف

در دو گـروه آزمايـشي، پـس از     : ميلي ثانيه بـر رونـد كينـدلينگ       

 ميلي ثانيه و بـا دو       1/0 با مدت پالس     LFSتحريك كيندلينگ،   

آسـتانه امـواج    ) گـروه دوم  (و برابـر  )  اول گروه(شدت يك چهارم    

مقايسه درصد افزايش مـدت     . تخليه متعاقب به حيوانات داده شد     

 و گـروه  LFSهـاي   امواج تخليه متعاقب بين هـر يـك از گـروه    

تفـاوت  ) LSD(كنترل بر اساس آزمون آناليز واريانس دو طرفـه        

در  LFSالگـوي ).  الـف و ب    3شـكل   (معني داري را نـشان داد       

اول تأثيري معنـي داري بـر مـدت امـواج تخليـه متعاقـب               گروه  

تجمعي و سرعت ظهور مراحل تشنج كـه تـا پايـان روز بيـستم                

اما در گروه دوم مـدت      ). الف-4شكل  (محاسبه شده بود، نداشت     

امــواج تخليــه متعاقــب تجمعــي را بطــور معنــي دار كــاهش داد 

)01/0< P) ( همچنـين ايـن الگـوي    ). ب-4شكلLFS  تعـداد 

كات مورد نياز براي ظهور مراحل اول و دوم تشنج را نسبت        تحري

ولي بـر   ) P<05/0(به گروه كنترل بطور معني داري افزايش داد         

  .سرعت ظهور مراحل سوم تا پنجم تشنج تأثيري نداشت

 1 بـا مـدت پـالس        LFSهاي مختلف      بررسي اثر شدت   -ب

 با LFSدر دو گروه آزمايشي ديگر : ميلي ثانيه بر روند كيندلينگ  

و ) گروه سوم ( ميلي ثانيه و با دو شدت يك چهارم          1مدت پالس   

آستانه امواج تخليه متعاقب بـه حيوانـات داده       ) گروه چهارم (برابر  

مقايسه درصد افزايش مدت امواج تخليه متعاقب بـر اسـاس           . شد

تفاوت معنـي داري را در      ) LSD(آزمون آناليز واريانس دو طرفه      

 نسبت به گـروه كنتـرل نـشان داد          LFSبين هريك از دو گروه      

 1مـدت پـالس     ( در گروه چهارم     LFSالگوي  ). ج و د  -3شكل  (

باعـث كـاهش    ) ميلي ثانيه و شدت برابر آستانه تخليـه متعاقـب         

معني داري بر مدت امواج تخليه متعاقب تجمعي كه تا پايان روز            

هـيچ  ). د-4شـكل   ) (P<05/0(بيستم محاسبه شده بود، گرديـد       

و تأثير معني داري بر سرعت ظهور مراحـل تـشنج           يك از دو الگ   

  .نداشتند

  بحث

 در رونـد    LFSنتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد اعمـال          

 LFS و اعمـال     شـده ايجاد كيندلينگ باعث كند شدن اين روند        

. شـود  در فاصله بين دو تشنج باعث كاهش شدت تشنج دوم مـي       

ه اثرات ضـد    اين مطالعه در راستاي برخي مطالعات قبلي است ك        

انـــد    را در مـــدل كينـــدلينگ نـــشان داده   LFSصـــرعي  

همچنـــين مطالعـــات بـــاليني بـــسيار ]. 27،25،23،13،11،9،7[

 را در انـسان گـزارش   LFSمحدودي نيز، اثـرات ضـد تـشنجي       

  ].26،20،17،10[اند  كرده

 و مـدت  LFSبين قدرت مهـاري   مطالعات نشان داده است

ــود دا  ــستقيم وج ــاط م ــك ارتب ــال آن ي و McIntyre . رداعم

 بصورت موج سينوسي افزايش LFSبه دنبال اعمال  همكارانش

 Gaito]. 13[آستانه امـواج تخليـه متعاقـب را مـشاهده كردنـد             

 بـصورت مـوج   LFSنشان داده است كه هر چـه مـدت اعمـالِ          

اثرات مهاري  )  ثانيه 600 تا   5هاي    از مدت (سينوسي افزايش يابد    

 نـشان  in vitro در يك مطالعه همچنين]. 8[شود  آن قويتر مي

 قبـل از تحريـك تتانيـك        LFSداده شد كه هر چه تعداد پالس        

امـا در   ]. 6[ قويتر است    LTPبيشتر باشد، اثر مهاري آن بر القاء        

 بلافاصـله قبـل از تحريـك        1/0 با مدت پالس     LFSتحقيق ما   

 دقيقه داده شد كه هيچ يك از دو         15 و   1هاي    كيندلينگ با مدت  

لذا ممكـن  . هاي تشنجي تأثير معني داري نداشتند     كميت الگو، بر 

ــه مــدت LFSاســت   دقيقــه بلافاصــله قبــل از تحريــك 15 ب

 "كيندلينگ در حيوانات كيندل كه مدارهاي صرعي در آنها كاملا    

 دقيقـه نيـاز   15تقويت شده است، كافي نباشد و زمـاني بـيش از    

 LFSو همكارانش بـا اعمـال        Goodmanاز طرف ديگر  . باشد

روزانه بلافاصله قبل از تحريـك      )  ثانيه 30(كوتاه مدت سينوسي    

 روز پس از كيندل شدن حيوانات، درصـد وقـوع           20كيندلينگ تا   
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 درصد كاهش دادنـد     70 درصد به    98تشنجهاي مرحله پنج را از      

 و  McIntyreبنابراين بر خـلاف مطالعـة حاضـر، تحقيـقِ           ]. 9[

ابـت كردنـد كـه      ث] 9[و همكاران    Goodmanو] 13[همكاران  

تواند اثـرات   مي)  ثانيه30(هاي خيلي كوتاه     در مدت  LFSاعمال  

عدم مشاهده اثرات مهـاري در مطالعـة        . ضد تشنجي داشته باشد   

توانـد بـه دليـل     مـي ] 13،9[حاضر نسبت به كارهاي ذكـر شـده      

در تحقيق ما از . تفاوت در شكل موج تحريكي مورد استفاده باشد

LFS     اعتقاد بر اين   . اي سينوسي استفاده شد    با موج مربعي به ج

شـود تـا بـار        است كه تحريك بصورت موج سينوسي باعث مـي        

بيشتري در كانون تحريك نسبت به موج مربعي اعمال  الكتريكي

ــاري  ]. 9[گــردد  ــرات مه ــشاهده اث ــين عــدم م  در LFSهمچن

، Goodmanحيوانات كيندل در تحقيق ما بـر خـلاف تحقيـق            

در تحقيق مـا  .  باشدLFSداد دفعات اعمال   تواند مربوط به تع     مي

 بار در روز، فقط يك نوبت       20 به جاي    LFSتعداد دفعات اعمال    

  ].13،9[داده شد 

 ميلـي   10 و   1،  1/0هاي     با مدت پالس   LFSوقتي الگوهاي   

ثانيه بلافاصله قبل از تحريك كيندلينگ در حيوانات كيندل داده          

ثانيه سبب كاهش    ميلي   10 با مدت پالس     LFSشد فقط الگوي    

مطالعـات بافـت    . مدت زمان مرحله پنج تشنج در همان روز شـد         

 را LFSشناسي تخريب نوروني بـه دنبـال اعمـال ايـن الگـوي             

در همين راستا مشاهده شده است كه اعمال فقط يك          . نشان داد 

باعـث افـزايش    )  ميلي ثانيه  125( با مدت پالس بالا      LFSنوبت  

 در كيندلينگ آميگـدال و هيپوكمـپ        آستانه امواج تخليه متعاقب   

البته در اين مطالعه به آسيب بافتي احتمـالي ناشـي   ]. 21[شود  مي

اي نـشده اسـت ولـي بـا توجـه بـه              از اين الگوي تحريكي اشاره    

مشاهدات تحقيق ما مبني بر تخريـب نـوروني ناشـي از الگـوي              

LFS     ميلي ثانيه، اين اثـر نيـز بايـد ناشـي از             10 با مدت پالس 

  .ب نوروني باشدتخري

هاي سه برابـر آسـتانه       با شدت  LFSدر تحقيق ما، الگوهاي     

تخليه متعاقب بلافاصله قبل از تحريك كيندلينگ، تـأثير معنـي           

رسـد افـزايش      هاي تشنجي نداشت و به نظر نمي        داري بر كميت  

در اين رابطـه گـزارش      .  را قويتر كند   LFSشدت، اثرات مهاري    

هـاي بـالا بجـاي اثـرات          ت در شـد   LFSشده است كه اعمـال      

همچنين مطالعات قبلي اثرات    ]. 26[مهاري، اثرات تحريكي دارد     

)  ميكروآمپـر  100 يـا    50(هـاي پـايين        را در شدت   LFSمهاري  

  ].13،9[اند  گزارش كرده

اگر بين دو تحريك تشنج زا در مـدل كينـدلينگ بـه مـدتي               

تحريكــي بــه حيــوان اعمــال نــشود، ) مــثلا چنــد روز(طــولاني 

تمهاي مهـاري فعـال نـشده و شـدت تـشنج در پاسـخ بـه                 سيس

در اين تحقيـق الگوهـاي مختلـف        . يابد  تحريك دوم افزايش مي   

LFS             روزانه و به مدت يك هفته در فاصله بين دو تشنج اعمال 

روزانـه  ( ميلـي ثانيـه   1 و 1/0با مدت پالس  LFS الگوهاي. شد

لـه  باعث كاهش مدت زمان مرح    )  دقيقه و به مدت يك هفته      15

. هاي تشنجي تـأثيري نداشـت       پنج تشنج گرديد و بر ساير كميت      

 در فاصـله بـين دو تـشنج تأييـد كننـده             LFSاثر ضد تـشنجي     

  ].25[ و همكارانش در اين زمينه است Weissمطالعة 

 بـر رونـد اكتـساب كينـدلينگ نيـز           LFSدر اين تحقيق اثر     

 1 و 1/0هـاي    روزانه با مـدت پـالس  LFSالگوهاي . بررسي شد 

هاي يك چهارم و برابر آستانه تخليه متعاقب          ميلي ثانيه در شدت   

 دقيقـه اعمـال     15بلافاصله بعد از تحريك كيندلينگ بـه مـدت          

 باعـث كـاهش مـدت زمـان تخليـه           LFSهمة الگوهاي   . شدند

 نسبت به كنترل شدند كـه ايـن اثـر           LFSهاي    متعاقب در گروه  

ايـن تحقيـق    . ستا] 27،25،23[تأييد كنندة نتايج مطالعات قبلي      

 ميلي ثانيه هم اثرات مهاري بـر  1با مدت پالس  LFS نشان داد

روند كيندلينگ دارد كه در مطالعات بافت شناسي تخريب نوروني       

اين تحقيق نشان   .  مشاهده نشد  LFSناشي از اعمال اين الگوي      

، ينـدلينگ  رونـد ك    طـي  قشر پيريفورم در  به   LFS  اعمال داد كه 

شود، در حاليكه در مطالعـات قبلـي          ج نمي مانع ظهور مراحل تشن   

)LFS ــدلينگ آميگــدال ــساب كين ــد اكت ــروز LFS)  در رون  از ب

هاي موضعي    و نه تشنج  )  تشنج 5 و   4مراحل  (هاي عمومي     تشنج

بـا وجـود   ]. 27،25،23،11[، جلوگيري كرده است   )3 تا   1مراحل  (

 در ايــن مطالعــه بــا الگوهــاي LFSاينكــه الگوهــاي تحريكــي 

رد استفاده در مطالعات قبلي مـشابه بودنـد، مـشاهده    تحريكي مو 

بـراي بـروز     (LFSها در نتايج اهميت محـل اعمـال           اين تفاوت 

  .دهد را نشان مي) اثرات ضد تشنجي
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 LFSتواند مـسؤل ايجـاد اثـرات          هاي مختلفي مي    مكانيسم

، و احتمـال وقـوع      LTPبر   LFSبا توجه به اثرات مهاري    .. باشد

LTP      ممكـن اسـت      ]5[ در حين كينـدلينگ ،LFS     بـا كـاهش 

پاسخدهي سيناپسي مدارهاي صرعي از طريق مكانيسم هايي از         

 و تضعيف پس از تقويـت سـبب مهـار تـشنج شـود         LTDقبيل  

]27،25،23.[  

نقش تعيين   LFSهاي    توان نتيجه گرفت كميت     بنابراين مي 

. اي در بروز اثـرات ضـد تـشنجي و ضـد صـرعي آن دارد                 كننده

ــاري   ــاي مهـ ــدلينگ   LFSالگوهـ ــساب كينـ ــد اكتـ  در رونـ

)Development (   و به دنبـال تثبيـت آن)Kindled state (

 بر رونـد اكتـساب      LFSاثرات مهاري   . باشند   يكسان نمي  "الزاما

شـود و اعمـال آن    كيندلينگ و در فاصله بين دو تشنج ديده مـي         

بلافاصله قبـل از تحريـك كينـدلينگ در حيوانـات كينـدل، اثـر        

در كـانون تـشنج    LFSاعمـال   . هـا نـدارد     جمهاري بر شدت تشن   

تواند اثرات ضد تشنجي داشته باشد و ظاهرا ميزان پاسخدهي          مي

 بستگي به خصوصيات آن ناحيه و نـوع   LFSهر ناحية مغزي به     

هاي ديگر مغزي دخيل در صرع        ارتباطات عصبي آن با ساختمان    

 بـه عنـوان يـك روش درمـاني در           LFSاستفادة باليني از    . دارد

 بـراي  LFSاران صرعي نيازمند دستيابي به بهترين الگوهاي    بيم

مهـار تـشنج اسـت كـه آن هــم بـدون شـناخت هـر چـه بهتــر         

  .ستن ني ممكLFSهاي عمل  مكانيسم
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