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Abstract* 

Introduction: Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) modulates the excitability of cortical neural 

networks. The effect of rTMS on excitability of cortical networks depends on its frequency. According to the previous 

reports, a distinction is made between low (<1 Hz) and high frequencies of rTMS. Low frequencies of rTMS inhibit 

seizure but high frequencies increase it. In the current study, we tried to investigate the effect of different frequencies of 

rTMS on chemical kindling induced seizure in rats. 

Methods: Chemical kindling was induced by i.p. injections of penthylentetrazol (PTZ) 45 mg/kg, 3 times per week. 

Effects of different frequencies of rTMS (0.25, 1 and 5 Hz) on kindling acquisition was investigated. rTMS was applied 

30 minutes after PTZ injections. Stimulation was delivered at motor threshold intensity (4s, 4 stimulus interval of 10 s).  

Results: Maximum stage of behavioral seizure decreased by 0.25 Hz rTMS and increased by 5 Hz rTMS. Stages 4 

and 5 latencies were increased by 0.25 Hz rTMS and decreased by 5 Hz rTMS. Stage 5 duration was decreased by 0.25 

Hz rTMS and increased by 5 Hz rTMS.  

Discussion: Our results showed that application of rTMS had significant effect on seizure parameters in the 

acquisition period. Lower frequencies of rTMS seem to be more effective. 
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  38  – 31، )1( 12فيزيولوژي و فارماكولوژي 

  1387 بهار

 

  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

 يها تشنجاكتساب  بر) TMS( هاي مختلف تحريك مغناطيسي مغز فركانس اثر

  هاي صحرايي كيندلينگ شيميايي در موشاز  يناش

 2دجواد ميرنجفي زاده، سي*1سيدمحمد فيروزآبادي, 1سميه منگابادي

  گروه فيزيك پزشكي،دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران .1

  گروه فيزيولوژي،دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران .2

  78 فروردين: پذيرش  87 فروردين: بازبيني 86 دي: دريافت
  همكارانو  منگابادي  ...بر) rTMS(هاي مختلف تحريك مغناطيسي مغز  اثر فركانس

  چكيده

يك توالي پيچيـده از رويـدادها بـا     ،مغز انسانغير تهاجمي تحريك  .كورتكس مغز را تغيير دهدتحريك پذيري نورونهاي  تواند مي) rTMS( تحريك مغناطيسي مغز :مقدمه

در تحقيـق  . دهند هاي بالا تحريك پذيري كورتكس را افزايش مي اند و فركانس مهاري) هرتز 1كمتر از (هاي پايين  عمومأ فركانس. را به دنبال دارد مهاري و تحريكي پياپي اثرات

  .مورد بررسي قرار گرفته است) PTZ(بر تشنجات ناشي از كيندلينگ شيميايي پنتيلن تترازول  rTMSهاي مختلف  حاضر اثرات فركانس

دقيقـه   30، بر روند اكتساب كيندلينگ حيوانـات  rTMSبراي بررسي اثر . را دريافت كردند (PTZ)تحريك تشنج زا ) سه تزريق در هفته(هفته  4حيوانات در طي  :ها روش

رفتار حيوان . دندكردريافت ) ثانيه 10دفعه با فاصله زماني  4(ثانيه  4هرتز در شدت برابر با استانه حركتي حيوان به مدت  5و  1، /.25هاي  با فركانس PTZ ،rTMSبعد از تزريق 

اثـر  . در هـر مـورد ثبـت شـد     5و طـول دوره تشـنج مرحلـه     5و  4، 2بررسي و حداكثر مرحله رفتاري تشنج، مدت زمان تـأخير مراحـل    PTZدقيقه پس از هر تزريق  20به مدت 

  .كيندل شدند PTZهفته با تزريق  4حيوانات به مدت   .بر پارامترهاي فوق در روند القاي كيندلينگ بررسي شد rTMSهاي مختلف  فركانس

نتايج . هرتز افزايش داد 5هرتز حد اكثر مرحله رفتاري مشاهده شده را نسبت به گروه كنترل به طور معني دار كاهش و در فركانس /. 25در فركانس rTMSاعمال  :ها يافته

 5هرتز مدت تشنج مرحلـه   /.25 درفركانس rTMS .اهش دادهرتز آنها را ك 5تشنج را افزايش داد ودر فركانس  5و 4هرتز زمان تأخير مرحله  25/0در فركانس  rTMS نشان داد

  .هرتز آن را افزايش داد 5در فركانس  را با طور معني داري كاهش و

 بر روند كينـدلينگ در  rTMSاعمال . نقش تعيين كننده در بروز اثرات ضد تشنجي و ضد صرعي دارد rTMSهاي پايين  نتايج اين تحقيق نشان داد فركانس :گيري نتيجه

 .اثر تحريكي دارد 5هرتز اثرات مهاري و در فركانس  1 و/. 25فركانس 

  

  .تحريك مغناطيسي، صرع، تشنج، پنـتيلن تترازول، كيندلينگ شيميايي، موش صحرايي :كليدي هاي واژه
  

  

  *مقدمه
تحريــك غيـر تهــاجمي   )TMS( تحريـك مغناطيســي مغـز  

تواننـد   ا مـي نورونه ـ .]8[كند انسان ايجاد مي سروبدون درد را در 
  

  

  pourmir@modares.ac.ir                :  نويسندة مسئول مكاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

بوسيله ميدانهاي الكترومغناطيسي خارجي متغير با زمان، تحريك 

تحريك بوسيله پالسهاي شديد و مـوثر جريـان    TMSدر  .دشون

I(t) ايـن   .شـود  گيرد، ايجاد مي از كويلي كه در روي سر قرار مي

باعث توليد ميدان مغناطيسي متغير با زمان  ،جريان در شدت زياد

 T2و بـــا شـــدتي تقريبـــاً برابـــر بـــا  µs 100- 200بـــا دوام 

  .]21[شود مي
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rTMS      به اعمال منظّم قطارهـاي پـالس مغناطيسـي فـوق

. شـود  شود كه براي يك دورة زماني مشخصي تكرار مي گفته مي

 1Hz  (rTMS<( و فركانسهاي زيـاد ) Hz 1 (≤فركانسهاي كم

به طور كلـّي فركانسـهاي   . ]6[دارند ياثرات فيزيولوژيكي متفاوت

باعث كـاهش فعاليـت عصـبي و متابوليسـم مغـزي       rTMSكم 

فعاليـت نـوروني را    rTMS، اما فركانسهاي بـالاي  ]8[شوند  مي

  .]20[دهند افزايش مي

 40كـه بـيش از    استصرع شايعترين اختلال عصبي مزمن 

حمـلات  .]3 [هسـتند  ميليون نفر در سراسر جهان به آن مبـتلا  

و )  inhibition(صـــرعي در نتيجـــة عـــدم تـــوازن در مهـــار

شوند كه خـود   ارتباطات نوروني ايجاد مي)  excitatory(تحريك

هاي ناگهاني و كنترل نشـدة نورونهـا در سيسـتم     به علّت تخليه

  .]22،3[آيند عصبي مركزي بوجود مي

كيندلينگ يكي از مهمترين مـدلها بـراي ايجـاد تشـنج بـه      

ست كـه  التي اصرع ناشي از كيندلينگ ح. باشد صورت مزمن مي

در ايـن   .ن تحريك پذيري افزايش ومهار پذيري كـم باشـد  آدر 

مدل، حيوان آزمايشگاهي توسط محـرك ضـعيفي كـه قـادر بـه      

، به صورت مكرر و در فواصل زماني مشخص يستايجاد تشنج ن

شود و به تدريج بـا گذشـت زمـان، همـان محـرك       تحريك مي

 .]5[گردد ضعيف باعث بروز رفتار تشنجي در حيوان مي

مـوش   تواند در مـوش سـوري و   مي PTZ) ( پنتيلن تترازول

كينـدلينگ   ،ستانهآهاي مكرر دوزهاي زير  در اثر تزريق صحرايي

. ماه پس از تزريق بـاقي بمانـد   8شيميايي ايجاد كند كه حداقل 

به عنوان مدلي براي صرع عمـومي   PTZكيندلينگ شيميايي با 

  ]. 16[پذيرفته شده است 

هاي قشري مـخ   پذيري شبكه كه تحريكند ا نتايج نشان داده

ــي ــراري    م ــايي از پالســهاي تك ــك قطاره ــيلة تحري ــد بوس توان

دهـد كـه    اجازه مي rTMSتكنيك  .]18[مغناطيسي تعديل شود

كننـده بـا    هـاي تحريـك   قطـار مـوج  . نواحي قشري فعال شـوند 

هاي مختلـف اثـرات مهـار و تحريـك را هـم در زمـان        فركانس

رسد اثرات  به نظر مي. كند برد آن ايجاد ميو هم بعد ازكار كاربرد

. هـا مـؤثر باشـد    در كاهش تحريك پذيري نورونrTMSمهاري 

 rTMSزيادي كه در مورد نقش ضد تشـنجي  مطالعات علي غم 

 در مدلهاي مختلف آزمايشگاهي ايجاد تشنج انجام شـده اسـت  

اتفاق نظر وجود ندارد  rTMS، هنوز در مورد الگوي بهينه  ]20[

هاي مختلف آن در اثر بخشي به درستي مشخص  كميت و نقش

فركـانس آن   rTMSهـاي   يكي از مهمترين كميـت . نشده است

ت زمان اعمال آن نقـش مهمـي در   داز طرف ديگرم. ] 10[است

تحقيقات گذشته نشان داده است  .تواند داشته باشد اثر بخشي مي

اند تو با فركانسهاي كم نيز اثرات درماني در صرع مي rTMSكه 

درتعدادي موارد صرع مقاوم بـه درمانهـاي   . ]28،25[داشته باشد

دارويي حتّي فركانسهاي بـالاي تحريـك نيـز قـادر بـه كـاهش       

در تحقيقـات گذشـته    ].5[تبوده اسفركانسهاي حملات صرعي 

ميـدان، دورة اعمـال    فركانس، شدت(پارامترهاي مختلف تحريك

حـال  در . تـه اسـت  به دقتّ مورد بررسي قـرار نگرف ...) تحريك و

هاي ما گزارشي مبتنـي بـر اثـر فركانسـهاي      طبق بررسي، حاضر

در شرايط يكسان و در تشنجهاي مزمن در مدل  rTMSمختلف 

كه بعنوان مدلي بـراي صـرع    PTZكيندلينگ شيميايي ناشي از 

سـعي داريـم اثـر     تحقيـق لذا در ايـن   عمومي است وجود ندارد،

 تشـنجهاي صـرع   ترهـاي پارامبر را rTMS مختلف فركانسهاي

  .ناشي از پنتيلن تترازول، بررسي كنيم

 ها مواد و روش

 Wistarي نــر از نــژاد يموشــهاي صــحرا درايــن تحقيــق از

 دانشـگاه خريداري شده از مركز پرورش حيوانـات آزمايشـگاهي   

هفته قبل از  دومدت  به. استفاده شدشهيد بهشتي  علوم پزشكي

 restrainerدند و داخـل  ش دست آموزشروع آزمايشات حيوانات 

سـاعت   12ن آ ط نـوري يوانات در اتاقي كه شـرا يح .قرار گرفتند

درجه سانتي  25-22ي بود، در دماي يساعت روشنا 12كي و يتار

 ـوايح. گراد نگهداري شـدند  دسترسـي  ب وغـذا  آزادانـه بـه   آ اتن

گ در محـدوده وزنـي   يننـدل ينـد ك يآداشتند و در زمان شـروع فر 

 8-12همه آزمايشات ساعت معـين   .اشتندگرم قرار د 180-230

لن يپنت ـ mg/kg 45كـردن حيـوان    نـدل يجهـت ك . انجام شدند

 ـبـار درهفتـه تز   3كبـار  يسـاعت   48ازول به روش هـر  رتت  قري

 .]1 [شد )يداخل صفاق (

هاي تشنجي براساس تحقيقـات قبلـي بـه شـكل زيـر       پاسخ

= 1 ، مرحلـه بـدون پاسـخ  =  0مرحلـه  ]:14[انـد   بندي شـده  طبقه

انتشـار مـوج   =  2، مرحلـه انقباض عضلات صورت و گـوش هـا  

هـاي ميوكلونيـك    پـرش = 3 ، مرحلـه انقباضي به سرتاسـر بـدن  

افتادن =  5 ، مرحلهافتادن به پهلو=  4، مرحلهايستادن روي دو پا

رفتـار حيـوان در   . به پشت و حملات عمومي، تونيك و كلونيـك 
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 قرار گرفـت مورد ارزيابي  PTZطول بيست دقيقه پس از تزريق 

تعداد تزريقات ثابـت و  . و رفتارهاي حيوانات با دوربين كنترل شد

قبـل از انجـام آزمـايش و تزريـق      .تزريق در طول يكماه بود 12

PTZ  آستانه سنجي براي تعيين شدت تحريك حيوانات توسـط ،

rTMS تعيين شد.  

از  rTMSكردن حيوان به هنگام اعمال تحريك  ثابت جهت

 ـ كننده ثابت يك از جـنس شيشـه فشـرده    ) restrainer( وانحي

)plexi glass (اي بصورت مـوازي بـر    كويل پروانه. استفاده شد

سر حيوان و تقريبا مركز كويل در وسط سر حيوان طـوري قـرار   

بـراي  . باشـد  هيپوكمـپ در  تحريك به نحوي كه بيشينه گرفت

ممـاس شـد و    restrainer حداقل كردن اثر فاصـلة، كويـل بـه    

  .بود cm 5/0اصله كويل تا سر حيوان حداكثر ف

سـتانه حركتـي، ابتـدا    آ شـدت تحريـك،   براي بدست آوردن

در  دقيقـه  20روزانه بـه مـدت   قبل از آزمايشهفته  از دوحيوان 

عادت كنـد و از اسـترس آن    به آن كننده قرار داده تا ثابتداخل 

تـا   گرفتـه كننـده قرار  ثابتحيوان داخل محفظه  سپس .كم شود

كويـل روي سـر   مركزبـا قـرار دادن   . حركـت شـود   سرش بدون

 [Hindlimb area of Cortex]ناحيه حركتي پشـتي   درحيوان 

 ،تحريك تك پالسي داده كم دستگاه تحريك كننده،تهاي دبا ش

بتـدريج  . شـد  حيوان مشاهده مي رفتاري در عضلات پشتي پاسخ

شدت تحريك افزايش داده شد تا جائيكه اولين انقباض عضلات 

دستگاه تحريك، اين شدت . هاي حركتي پشتي مشاهده شد اماند

 ]. 11[آستانه حركتي حيوان در نظر گرفتـه شـد  % 100به عنوان 

كردنـد و رفتـار    دريافت مي PTZ شدند و وزن ميحيوانات سپس 

 .]4[شـد  دقيقه ثبت مـي  20مدت ه حيوان با استفاده از دوربين ب

فاصله زماني بين ( 5و  4، 2مدت زمان تأخير مراحل  پارامترهاي

هـاي   تشنج( 5طول دوره مرحله و)  5و2،4تزريق و شروع مراحل 

 20پـس از اتمـام زمـان     .شـد  گيري مـي  اندازه) تونيك كلونيك

كننـده قـرار    ثابتدقيقه داخل محفظه  10مدت ه حيوان ب دقيقه،

ــي ــت و  م ــات در    30گرف ــق حيوان ــان تزري ــس از زم ــه پ دقيق

مرحله  اين .گرفتند تابش قرار ميتحت  5 و1، 25/0هاي  فركانس

بار در هفته و بصورت يك در ميـان و   3يكماه بصورت  آزمايشي

  .شوند كيندلتزريق تكرار شد تا حيوانات  12با 

 Magstim Rapidبراي اين تحقيق از تحريك كنندة مدل 

شدت خروجي دستگاه به عنوان درصدي از ماكزيمم  .شد استفاده 

در ايـن تحقيـق از كويـل     .ثبت است توان خروجي دستگاه قابل

و  ميلي متر 55ميلي متر با قطر داخلي  70اي شكل با قطر  پروانه

هـاي تحريـك    پـارامتر  .اسـتفاده شـد  ميلي متـر   92قطر خارجي

مغناطيسي نظير فركانس، مدت زمان و فاصـله تحريـك توسـط    

 ,Nihon Koden از توليد كننده الگـوي تحريكـي   BNCپورت

SEN720, Japan)(  به قسـمت Trigger in   ه تحريـك كننـد

  .مغناطيسي اعمال شد

بـار   4ثانيـه بـا    4براي هر فركـانس مـدت زمـان تحريـك     

ايــن  .]4[گرفــتثانيــه صــورت  10تحريــك بــا فاصــله زمــاني 

 4ر طـي  د PTZساعت يكبـار، بعـد از تزريـق     48تحريكات هر 

 .بار انجام شد 12هفته و جمعأ 

 PTZ: گـروه اول  :نددم شگروه آزمايشي تقسي 4حيوانات به 

شـد   دقيقه با دوربين ثبت مي 20كردند و رفتارها آنها  دريافت مي

 حيـوان  كننـده  ثابت دقيقه در زير كويل خاموش در 10و بمدت 

كردنـد و رفتـار    را دريافت مـي   PTZ :تا چهارم گروه دوم .بودند

حيوان قرار  كننده در ثابت دقيقه 10شد و  دقيقه ثبت مي 20آنها 

 ثابـت  دقيقه پـس از زمـان تزريـق در    30 - 40بعد از .گرفتند مي

 5و 1، /.25هـاي   بـا فركـانس   rTMSتحت تابش  حيوان كننده

  .گرفتند قرار ميهرتز 

بـراي  . روز در هفتـه اسـت   3مقادير بدسـت آمـده ميـانگين    

زمون آخرين مرحله رفتاري تشنج از آمقايسه هفتگي تفاوت بين 

ــك   ــا پارامتري و  Mann Whitneyو Walliss- KrussKalن

 5و4و2ها براي متغير مدت زمان تأخير  مقايسه هفتگي بين گروه

اســتفاده شــد و ) Analysis of variance(آنــاليز واريــانس  از

بــدنبال آنــاليز واريــانس جهــت مقايســه ميــانگين گــروه هــا، از 

در همـه محاسـبات آمـاري    . استفاده شدDunnet و LSDآزمون

05/0 < P نتـايج   .ح معني داري در نظر گرفته شدبه عنوان سط

  .نشان داده شده است  Mean ± SEMبصورت 

  ها يافته

) آستانه حركتي(ستانه سنجي نشان داد ميانگين شدت آنتايج 

  .خروجي دستگاه تحريك كننده است%  7/41در حدود 

هرتـز   5و  1، 25/0در اين مطالعه اثر استفاده از فركانسهاي 

رحلـه رفتـاري تشـنجي مشـاهده شـده      بر شاخصهاي حد اكثر م

(Max stage of convulsion) 2تـاخير مرحلـه    ، مدت زمـان ،

و طـول   5تـاخير مرحلـه    ، مدت زمان4تاخير مرحله  مدت زمان
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  .تشنج بررسي شد 5دوره مرحله 

نتايج آنـاليز و ميـانگين هفتگـي حـد اكثـر مرحلـه        1شكل 

رم از دوره هاي اول تا چهـا  رفتاري تشنجي مشاهده شده در هفته

ــاي ك ـــينـالقـ ـــدلينـ ـــگ شيميـ ــان مـ ــ يـايي را نشـ . دـدهـ

نشــان داد  MannWhitneyو Walliss -  KrussKalآزمـون 

هرتـز حـد اكثـر مرحلـه رفتـاري       5بـا فركـانس    rTMSاعمال 

تشنجي مشاهده شده را به طور معني دار در هفته دوم نسبت بـه  

ــزايش داد   ــرل افـ ــروه كنتـ ــال )  p<0.05*(گـ ، rTMSاعمـ

هرتز حداكثر مرحلـه رفتـاري تشـنجي مشـاهده     /. 25ركانسدرف

هاي دوم، سوم و چهارم نسـبت   شده را به طور معني دار در هفته

هرتز حـد   1و درفركانس) p<0.001*(به گروه كنترل كاهش داد

اكثر مرحله رفتاري مشاهده شده در هفته چهارم را به طور معني 

  .)p<0.05*(دار نسبت به گروه كنترل كاهش داد

در  rTMSنشان داده شـده اسـت،    1همانطور كه در جدول 

يــق رونــد القــاي رفركانســهاي مختلــف در آنــاليز تزريــق بــه تز

  .تشنج نداشت 2كيندلينگ، اثر بارزي بر ميزان تاخير بروز مرحله 

تاخير مرحلـه   نتايج آناليز ميانگين هفتگي مدت زمان 2شكل

اي كينـدلينگ  هـاي اول تـا چهـارم از دوره الق ـ    تشنج در هفته 4

آزمـون تجزيـه و تحليـل واريـانس و     . دهد شيميايي را نشان مي

هرتـز زمـان    5با فركـانس  rTMSنشان داد اعمال LSD آزمون

تشنج را نسبت به گروه كنترل در هفتـه دوم   4تأخير بروز مرحله

آزمون تجزيه و تحليل  .)p<0.05*(داد  به طور معني دار كاهش

/. 25با فركـانس  rTMSاعمال  نشان دادLSD واريانس و آزمون

در مقايسه هفتگي روند القاي كيندلينگ، نتايج نشان دهنده اثر  .تشنج در طي روند القاي كيندلينگ شيميايي 2برمدت زمان تأخير بروز مرحله  rTMSاثراعمال  -1جدول 

  .n=10-12خطاي معيارميانگين است،  ±تاخير  اعداد نشان دهنده ميانگين ميزان). (Krusskall-Wallis: p>0.05تشنج نيست  2بر تأخير بروز مرحله  rTMSمعني داري

Injections  

 تشنج 2مدت زمان تأخير بروز مرحله 
Control 0.25Hz 1HZ  5HZ  

1  .0/111±6/17 2/97±9/13 3/146±0/34 9/97±4/10 

2 2/160±7/31 6/127±5/15 6/132±1/20 8/103±1/8 

3 2/88±8/.72 2/102±3/7 9/153±0/28 5/109±7/11 

4 6/123±/16.9 4/188±1/92 5/293±2/123 4/280±1/124 

5 5/108±6/12 9/185±7/92  5/254±2/98 3/272±2/125 

6 8/131±9/19 9/311±9/132 7/157±6/26 3/269±6/125 

7 4/113±4/16 2/244±3/99 7/228±0/102 7/126±1/20 

8 8/435±8/316 6/109±9/10 1/161±7/76 3/108±0/11 

9 4/94±8/7 8/108±9/8 9/101±4/9 9/368±8/144 

10 1/81±5/5 2/73±3/4 2/130±7/24 0/104±9/10 

11 1/84±1/4 1/304±9/133 3/156±8/63 3/109±2/25 

12 8/100±1/8 6/124±5/24 4/186±9/83 6/97±10/10 

اي حد اكثر مرحله رفتـاري مشـاهده بر ميانگين هفته rTMSاثر اعمال  -1شكل 

نشـان دهنـده Krusskall-Wallis آزمون.شده در دوره القاي كيندلينگ شيميايي

هـاي دوم تـا چهـارم دوره رفتـاري در هفتـه   بر حد اكثر مرحله rTMSاثر معني دار

در هفتـه:نشـان داد Mann-Whithny آزمون). p<0.001(القاي كيندلينگ است 

حد اكثـر مرحلـه رفتـاري مشـاهده (n=12)هرتز 5، با فركانس rTMSدوم اعمال 

افـزايش داد ولـي اعمـال (n=11)نسبت به گـروه كنتـرل   شده را به طور معني دار

rTMSهرتز. /25، درفركانس(n=12) حد اكثر مرحله رفتاري مشـاهده شـده را بـه

در هفتـه سـوم .)p<0.05(كاهش داد(n=11)نسبت به گروه كنترل  طور معني دار

حد اكثر مرحله رفتاري مشاهده شـده (n=12)هرتز/. 25، درفركانسrTMSاعمال 

مالدر هفته چهارم اع .را به طور معني داركاهش داد (n=11)نسبت به گروه كنترل

rTMSهرتز /. 25، درفركانس(n=11)حد اكثر مرحله رفتاري مشـاهده شـده را بـه

اعمـال .)p<0.001( كـاهش داد  (n=10)نسـبت بـه گـروه كنتـرل     طور معني دار

rTMSهرتز 1، درفركانس(n=11)  نسـبت حد اكثر مرحله رفتاري مشاهده شـده را

هـا در نمـودار داده  p<0.05).( به طور معني داركاهش داد (n=10)به گروه كنترل

بـه*** و ** ،* خطـاي معيارميـانگين نشـان داده شـده اسـت     ±بصورت ميانگين

 .استp<0.001 وp<0.05، p<0. 01نشان دهنده .ترتيب
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تشـنج را بـه طـور معنـي دار در      4هرتز زمان تأخير بروز مرحلـه 

 ,p<0.001*** بـه ترتيـب  (هاي دوم تا چهارم افزايش داد هفته

*p<0.05, *p<0.05( آزمون تجزيه و تحليل واريانس و آزمون 

 LSDاعمـال  كـه   نشان دادrTMS هرتـز زمـان    1، درفركـانس

شنج را به طـور معنـي دار در هفتـه چهـارم     ت 4تأخير بروز مرحله

  .)p<0.001*( افزايش داد

تاخير بروز  نتايج آناليز و ميانگين هفتگي مدت زمان 3شكل 

ــه  ــه 5مرحل ــا چهــارم از دوره القــاي   تشــنج در هفت هــاي اول ت

آزمـون تجزيـه و تحليـل    . دهـد  كيندلينگ شيميايي را نشان مي

، rTMSاعمـال  ، دومنشان داد در هفته  LSDواريانس و آزمون

تشـنج را بـه    5تاخير بـروز مرحلـه    هرتز مدت زمان 5درفركانس

ــاهش داد    ــرل كـ ــروه كنتـ ــه گـ ــبت بـ ــي دار نسـ ــور معنـ طـ

)***p<0.001(.    ــال ــارم اعمـــ ــه چهـــ ، rTMSدر هفتـــ

تشـنج را   5هرتز مدت زمان تأخير بروز مرحله  1و/.25درفركانس

  ).p<0.01**( به طور معني دار افزايش داد

 5يج آناليز و ميانگين هفتگي طـول دوره مرحلـه   نتا 4شكل 

هــاي اول تــا چهــارم از دوره القــاي كينــدلينگ  تشــنج در هفتــه

آزمون تجزيه و تحليل واريانس نشان . دهد شيميايي را نشان مي

تشــنج درهفتــه اول دوره القــاي  5بـين طــول دوره مرحلــه   .داد

و نيـز گـروه كنتـرل    rTMS  كيندلينگ درفركانسـهاي مختلـف  

آزمـون   .رهفته اول كيندلينگ تفاوت معنـي داري وجـود نـدارد   د

، با rTMSنشان داد باعمال  Dunnetتجزيه و تحليل واريانس و

تشـنج را در هفتـه دوم بـه     5هرتز طول دوره مرحله  5فركانس 

 .)p<0.05*(طور معني دار نسبت به گـروه كنتـرل افـزايش داد    

تشـنج   5رحله هرتز طول دوره م/. 25، درفركانسrTMSاعمال 

را در هفته چهارم به طور معني دار نسبت به گروه كنترل كاهش 

  .)p<0.05*( داد

  بحث

 1و/. 25در فركـانس   rTMSنتايج ايـن تحقيـق نشـان داد    

اثــر تحريكــي بــر رونــد  5هرتــز اثــرات مهــاري و در فركــانس 

هرتـز حـداكثر   /. 25در فركـانس   rTMSاعمال . كيندلينگ دارد

تشنجي را در طي روند كيندلينگ نسبت به گـروه  مرحله رفتاري 

زمـان  . هرتز، آن را افـزايش داد  5كنترل كاهش اما در فركانس 

با بروز . نشان دهنده سرعت كيندل شدن است 5و 4بروز مراحل 
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4اي مدت زمـان تـأخير بـروز مرحلـه      برميانگين هفته rTMSاثراعمال  -2شكل 

نشـان دهنـده اثـر ANOVAآزمـون  .تشنج در طي دوره القاي كيندلينگ شيميايي

هاي يك تا چهـار دوره  تشنج درهفته 4بر ميزان تأخير بروز مرحله  rTMSمعني دار

نشـان داد در هفتـه دوم اعمـال LSD آزمـون . p<0.05)(القاي كيندلينگ اسـت  

rTMS هرتز 5، با فركانس(n=12)  تشـنج را بـه 4بـروز مرحلـه   مدت زمان تأخير

ولـي اعمـال )p<0.01( كـاهش داد  (n=11)نسبت به گروه كنتـرل  طور معني دار

rTMSهرتز/. 25، درفركانس(n=12) نسـبت بـه نج راتش 4زمان تأخير بروز مرحله

در هفته سوم اعمال .)p<0.05( به طور معني دار افزايش داد (n=11) گروه كنترل

rTMS25، درفركانس./(n=12) تشـنج را بـه 4هرتز مدت زمان تأخير بروز مرحله

ــزايش داد  ــي دار افـ ــور معنـ ــال  .)p<0.05(طـ ــارم اعمـ ــه چهـ ،rTMSدر هفتـ

نسـبت تشنج را 4ير بروز مرحلهمدت زمان تأخير تأخ (n=11)هرتز ,/.25درفركانس

،rTMSاعمـال   .)p<0.001( به طور معني دار افزايش داد (n=10)به گروه كنترل

نسبت بـه تشنج را به طور معني دار 4هرتزمدت زمان تأخير بروز مرحله 1 درفركانس

ــرل  ــروه كنت ــزايش داد (n=10)گ ــودار داده. (p<0.05) اف ــا بصــورت در نم ه

نشان به ترتيب*** و  **، *. گين نشان داده شده استخطاي معيارميان±ميانگين

 .استp<0.001 وp<0.05، p<0. 01دهنده 
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5اي مدت زمـان تـأخير بـروز مرحلـه      برميانگين هفته rTMSاثراعمال  -3شكل 

نشـان دهنـده اثـر ANOVAازمـون  . تشنج درطي دوره القاي كيندلينگ شيميايي

هـاي دوم و چهـارم تشنج درهفته 5برمدت زمان تأخير بروز مرحله  rTMSمعني دار

اعمال در هفته دوم: نشان داد LSD آزمون .)p<0.05(دوره القاي كيندلينگ است 

rTMSهرتز 5، درفركانس(n=12)  تشنج را نسـبت 5مدت زمان تأخير بروز مرحله

در هفتـه چهـارم .)p<0.001(ني دار كـاهش داد به طور مع(n=11)به گروه كنترل

5مدت زمـان تـأخير بـروز مرحلـه      n=11)(هرتز 1و/.25، درفركانسrTMSاعمال 

در) p<0.01(به طور معنـي دار افـزايش داد  (n=10) تشنج را نسبت به گروه كنترل

و ** ،* .خطاي معيارميانگين نشان داده شده است±ها بصورت ميانگين نمودار داده

 .استp<0.001   وp<0.05،  p<0.01نشان دهنده ه ترتيب ب*** 
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توانـد   مي rTMS شود و بنابراين تشنج، عمومي مي 5و 4مراحل 

 PTZهرتـز از عمـومي شـدن تشـنج ناشـي از     /. 25در فركانس 

اين مطالعه در راستاي برخي مطالعات قبلي اسـت  . جلوگيري كند

هـاي پـايين    را در فركـانس  rTMSكه اثرات ضد صرعي اعمال 

همچنـين مطالعـات بـاليني     ].23و 19،13،15،29[نشان داده انـد 

را در انسـان   rTMSبسيار محدودي، اثرات ضد تشنجي اعمـال  

مغـز بـه    كاهش تحريك پذيري قشر حركتـي . گزارش كرده اند

فركـانس  (با فركـانس پـايين   ) TMS(دنبال تحريك مغناطيسي 

گـزارش شـده اسـت، در حاليكـه     ) دقيقـه  15هرتز به مدت  9/0

TMS  هرتز به مدت يك ساعت قادر به اعمـال   1/0با فركانس

در يـك مطالعـة اوليـه كـه توسـط      ]. 25[اين اثـر نبـوده اسـت    

Tergau   24[و همكاران صورت گرفـت[ ،rTMS  كـانس  بـا فر

ــز و شــدت  33/0 آســتانه فركــانس تكــرار حمــلات  % 100هرت

 .صرعي، در مقايسه با دورة قبـل از شـروع آزمـايش كـاهش داد    

هـاي   نتايج تحقيقات نشان داده است كه تحريك پذيري شـبكه 

شـود   هاي مغناطيسي تعديل مي نوروني قشر مغز بوسيله تحريك

TMS   18[ باشـد  يك پتانسيل درماني در بيماران صـرعي مـي[ .

زمان تاخير بروز تشنج ناشي  5/0با فركانس هرتز  rTMSكاربرد

به علاوه پانزده  .]4[ دهد در موش صرعي را افزايش مي PTZاز 

بعد از تحريكات ايجاد  هرتز 1 با فركانس rTMSدقيقه تحريك 

مرحله تشـنج را در   هاي متعاقب در طول كننده كيندلينگ ،تخليه

  .]7 [.موشهاي كيندل شده را متوقف كرد

دراين تحقيق بررسي هفتگي حاكي از آنست كـه زمـان اثـر    

در هفتـه   rTMSاعمال .متفاوت است 5و 1، 25/0هاي  فركانس

هـاي   هرتز در هفته دوم اثر بارزي بـر پـارامتر   5دوم در فركانس 

/. 25در فركانس. ستتشنج دارد اما طي روند كيندلينگ ناپايدار ا

يد و طـي  آ هرتز اثر مهاري سريع تر به وجود مي 1هرتزنسبت به 

هاي ناشي از  رسد مكانيزم به نظر مي. روند كيندلينگ پايدار است

شايد . هرتز براي اعمال اثر، به گذشت زمان نياز دارد 1فركانس 

تعداد تحريكات ويا زمان تحريكات براي ايجاد مهار و يا كـاهش  

  .پذيري طي روند كيندلينگ كافي نبوده است تحريك

هاي قبلي احتمالا فاصـله كوتـاه بـين قطـار      بر اساس گزاش

هـاي   گـزارش  .]12 [دهد موج ها، تحريك پذيري را افزايش مي

 long)هـاي طـولاني مـدت     انـد كـه قطـارموج    قبلي بيان كرده

trains)      از فركانسهاي پايين موجـب كـاهش تحريـك پـذيري

اما نتايج اين تحقيق نشان داد تعـداد  ]. 9،23[ دشو كورتكس مي

توانــد در كــاهش  هرتــز مــي 25/0كــم تحريكــات در فركــانس 

  .مؤثر باشد تشنجات

را ميتوان با پديـده فيزيكـي    rTMSاثر فركانسهاي مختلف 

هر گاه سيستمي قابل نوسـان تحـت نيـروي    . تشديد توجيه نمود

هـاي طبيعـي    متناوب با فركانس مساوي يا نزديك بـه فركـانس  

اثـر  . ]2[كنـد  سيستم قرار بگيرد، با دامنه نسبتأ بزرگي نوسان مي

هاي بيشتر  و اثر تحريكي فركانس 1مهاري فركانسهاي كمتر از 

هاي  ممكن است فركانس نورون. به دليل پديده تشديد باشد 1از 

هرتـز نزديـك باشـد و اعمـال      1و/. 5، /.25مهاري به فركانس 

هـاي   شود نـورون  باعث مي 1سهاي كمتر از ميدان هايي با فركان

مهاري با دامنه نسبتأ بزرگي نوسان كنند و اثرات مهاري خـود را  

 10، 5هاي تحريكي به فركانس  اما فركانس نورون. اعمال نمايد

اعمـال ميـدان هـايي بـا فركانسـهاي بـيش       . نزديك باشد 15و

زرگي هاي تحريكي با دامنه نسبتأ ب شود نورون هرتز باعث مي1از

ــد   ــود را نشــان دهن ــي خ ــرات تحريك ــد و اث ــان كنن و در  نوس

هاي خيلي بـالاتر منجـر بـه خسـتگي نـوروني شـوند و        فركانس

  .ها را متوقف كنند تشنج

واثـر   يكپارچگي نيروهاي الكتريكي و مغناطيسـي با توجه به 

نمايـد بـه نظـر     كه ايجـاد ميـدان الكتريكـي مـي     rTMSنهايي 

هـاي   بـا مكـانيزم   rTMS پـايين  هـاي  رسد مكانيزم فركانس مي

                  تحريكـــــــات الكتريكـــــــي فركـــــــانس پـــــــايين   

)Low frequency Stimulation (تحريكات . قابل توجيه است

������������������������������������������������������
������������������������������������������������������

������������������������������������������������������
�����������������������������������������������������������������������������������������������������������*

*

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Week 1 Week 2 Week 3 Week 4

D
ur

at
io

n 
of

 S
ta

ge
 5

 (s
)

Control
���������������������

0.25HZ 1HZ 5Hz

تشـنج درطـي دوره 5اي طـول دوره مرحلـه    بر ميانگين هفته rTMSاثراعمال  -4شكل 

بـر طـول rTMSنشان دهنده اثر معنـي دار  ANOVAازمون . القاي كيندلينگ شيميايي

.)p<0.05(هاي دوم، سوم و چهارم دوره القاي كيندلينگ است  تشنج درهفته 5دوره مرحله 

ــه دوم اعمــال  نشــان داد Dunnetآزمــون  ــا فركــانسrTMSدر هفت ــز 5هــاي  ، ب هرت

(n=12) تشنج را نسبت به گـروه كنتـرل   5طول دوره مرحله(n=11) بـه طـور معنـي دار

(n=11) هرتـز /. 25، درفركـانس rTMSدر هفته چهارم اعمـال   .)p<0.05(افزايش داد 

بـه طـور معنـي دار كـاهش داد     n=10)(نترلتشنج را نسبت به گروه ك 5طول دوره مرحله 

)p<0.05(. معيارميانگين نشـان داده شـده اسـت    خطاي±ها بصورت ميانگين در نمودار داده

 .استp<0.05 نشان دهنده .*



 1387، بهار 1، شمارة 12جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

37 

الكتريكي فركانس پايين نظير آنچه باعث ايجاد تضعيف طولاني 

 ـ) Depotentiation(ت زدايي ـو تقوي) LTD(مدت  ط ـدر محي

in vitro تواند سـبب اثـرات مهـاري و حفـاظتي در      شود مي مي

  ].31[ مقابل روند گسترش فعاليت صرعي شود

در آميگـدال رونـد    LFSدهـد اعمـال    مطالعات نشان مـي 

اكتساب كيندلينگ اين ناحيه را كند كرده است و باعـث تـاخير   

رسـد   به نظـر مـي  . ]30[گردد در بروز مراحل رفتاري تشنج مي

تحريـك  ) (long lasting modulationتعديل طولاني مدت 

به دليل تغيير در كـارايي   rTMSپذيري كورتكس توليد شده با

هــاي احتمــالي  يكــي از مكانيســم. ] 27،31[سيناپســها باشــد 

از طريـق   PTZ. است) LTP(كيندلينگ، تقويت طولاني مدت 

علاوه براين وقـوع  . ]14[كند  مهار گابا اثرات خود را اعمال مي

LTP  اي هـــ بــا گيرنـــدهNMDA نتـــا آ. در ارتبـــاط اســـت

از كينـدلينگ   NMDAهـاي رقـابتي و غيـر رقـابتي      گونيست

بنظـر  . ]14[انـدازد  ن را به تـاخير مـي  آكنند و يا  پيشگيري مي

رسد مهار زدايـي سيسـتم مهـاري گابـا و يـا فعـال سـازي         مي

فاكتورهاي دخيـل در شـروع و عمـومي     NMDAهاي  گيرنده

با توجـه بـه اثـرات     ]. 17[ باشد PTZشدن تشنجات ناشي از 

ميــدان  - rTMSنهــايي  و اثــر ]LTP ] 1بــر  LFSمهــاري 

بـا كـاهش پاسـخدهي     rTMSاحتمال دارد  - الكتريكي القايي

سيناپسهاي مدارهاي صرعي از طريق مكانيسم هايي از قبيـل  

LTD همچنين . و تضعيف پس از تقويت سبب مهار تشنج شود

هـاي مهـاري بجـاي     با فعال كردن شبكه rTMSممكن است 

بـه  . مسيرهاي تحريكي، اثرات ضد تشنجي خود را نشان دهـد 

، LTPهرتـز بـا كـاهش    /. 25با فركـانس  rTMSرسد  نظر مي

. و يا تقويت زدايي اثرات خـود را اعمـال نمايـد    LTDافزايش 

در اين الگوي تحريك، مهار زدايي گابا  rTMSهمچنين شايد 

  .اهش دهدرا ك NMDAهاي  و يا فعال سازي گيرنده

نقـش   rTMSهـاي پـايين    نتايج اين تحقيق نشان داد فركانس

اعمـال  . تعيين كننده در بروز اثرات ضد تشنجي و ضـد صـرعي دارد  

rTMS  هرتز اثرات مهاري و  1و/. 25بر روند كيندلينگ در فركانس

ــر تحريكــي دارد 5در فركــانس  ــد كينــدلينگ در . اث ــر رون ــرات ب اث

گيرد ولي نا پايدار است به نظـر   ت ميسريع تر صور/. 25و 5فركانس

با تاخير بيشتري بروز نمايـد و   1در فركانس  rTMSرسد اثر مفيد مي

به عنـوان روش درمـاني در بيمـاران     rTMSاستفاده از . پايدار باشد

  .صرعي نيازمند دستيابي به بهترين الگوي مهار تشنج است
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