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Abstract 
Introduction: Previous studies have shown that low frequency stimulation (LFS) has an inhibitory effect on kindling acquisition. 

However, the mechanism of this effect has not been completely determined. In the present study, the effect of LFS of the perforant 

path on seizures induced by rapid perforant path kindling was investigated.  

Methods: Animals were kindled by electrical stimulation of perforant path. One group of animals (n=6) received LFS (0.1 ms 

pulses at 1 Hz, 200 pulse, and 50-150 µA) after termination of each kindling stimulations. In control groups, animals received only 

kindling stimulations (n=8) or LFS (n=4). Basal field potential recording and paired pulse stimulations were done every day, before 

kindling stimulations. 

Results: Application of LFS significantly retarded the kindling acquisition and increased the number of stimulations to achieve 

different seizure stages [F(4,60)=10.9, P<0.0001]. LFS also prevented increment of slope of field excitatory postsynaptic potentials 

and population spike amplitude during kindling (P<0.001) (There was 88.6±1.7% increment in fEPSP and 94±2.3% increment in PS 

in kindled group and 3.5±.05% increment in fEPSP and 12.3±0.1% decrease in PS in kindled+LFS group). In addition, LFS 

significantly prevented the marked increase in early (10-50 ms intervals) and late (300-1000 ms intervals) paired pulse depression 

induced by kindling (P<0.01).  

Conclusion: According to obtained results, it may be suggested that LFS of perforant path has a significant antiepileptogenic 

effect on perforant path kindled seizures through inhibition of synaptic transmission in dentate gyrus. Meanwhile, LFS prevents 

compensatory increase in the paired pulse depression during kindling acquisition.  
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   و همكارانمحمدزاده  تأثير تحريك الكتريكي با فركانس پايين بر اكتساب كيندلينگ و انتقال سيناپسي

  چكيده

در .  اثر مهاري بر روند كيندلينگ دارد، اما مكانيسم اين پديده هنوز به درستي مشخص نيست            پايين مطالعات قبلي نشان داده است كه تحريكي الكتريكي با فركانس            :قدمهم

دار مورد   سيناپسي ناحية ژيروس دندانهترفورنت، بر فعاليمسير پرفورنت بر تشنجات القا شده توسط كيندلينگ مسير پ        ) LFS (پايينمطالعه حاضر اثر تحريك الكتريكي با فركانس        

  .بررسي قرار گرفت

 پالس بـا  200 (پايينپس از هر بار تحريك كيندلينگ، تحريك با فركانس ) =6n(در گروهي از حيوانات .  حيوانات با تحريك الكتريكي مسير پرفورنت كيندل شدند     :ها  روش

) =4n (LFSو يـا  ) =8n(حيوانات گروه كنترل فقـط تحريكـات كينـدلينگ     . شد  اعمال مي )  ميكروآمپر بود  50-150 و شدت بين     ms 1/0 كه مدت زمان هر پالس       Hz1فركانس  

  .شدند هاي ميداني و تحريكات زوج پالس هر روز قبل از شروع تحريكات كيندلينگ ثبت مي در تمام حيوانات، پتانسيل. كردند دريافت مي

 به مسير پرفورنت به طور معني داري روند كيندلينگ را به تعويق انداخت و تعداد تحريكات لازم براي رسيدن بـه مراحـل مختلـف                پايينكانس   اعمال تحريك با فر    :ها  يافته

اسـپايكهاي تجمعـي نيـز    هـاي ميـداني برانگيختـه و دامنـه             از افزايش شيب پتانـسيل     پاييناعمال تحريك الكتريكي با فركانس      ]. 001/0P<  ،9/10=)4،60(F[تشنج را افزايش داد     

افـزايش شـيب   % 5/3±05/0افـزايش دامنـه اسـپايكهاي تجمعـي در گـروه كينـدل و       % 94 ±3/2هاي ميداني و  افزايش شيب پتانسيل  % 001/0P<(  ،)7/1±6/88(جلوگيري كرد   

 به طور معني داري از افزايش پايين، تحريك الكتريكي با فركانس  به علاوه ).  ايجاد شد  LFS+ كاهش دامنه اسپايكهاي تجمعي در گروه كيندل         3/12±1/0هاي ميداني و      پتانسيل

  ).>01/0P(توسط كيندلينگ، جلوگيري كرد ) paired pulse depression(يافتن ميزان تضعيف زوج پالس 

شنجي معني داري بـر تـشنجات القـا شـده توسـط       مسير پرفورنت اثر ضدتپايينشود كه تحريكي الكتريكي با فركانس       براساس نتايج اين تحقيق، پيشنهاد مي      :گيري  نتيجه

 از افـزايش جبرانـي   پـايين همچنين تحريك الكتريكي با فركانس . گيرد دار صورت مي كيندلينگ مسير پرفورنت دارد و اين اثر از طريق مهار انتقال سيناپسي در ناحية شكنج داندانه       

  .كند در تضعيف زوج پالس در طي روند كيندلينگ جلوگيري مي

  

  .دار، مسير پرفورنت، تشنج  كيندلينگ، تحريكات الكتريكي با فركانس پايين، ژيروس دندانه:هاي كليدي ژهوا
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روشهاي درماني اخيـر،    . ]28[درصد مردم دنيا را درگير خود كرده است         
 روشـهاي درمـاني جديـد نيـاز     به طور كامل موفقيت آميز نبـوده و بـه     

 با اسـتفاده از  ]9[پيشرفتهاي اخير در درمان اختلالات حركتي  . باشد  مي
تحريك الكتريكي، محققـين را تـشويق نمـود تـا از ايـن روش بـراي          

 پـايين تحريك الكتريكـي بـا فركـانس        . درمان صرع نيز استفاده كنند    
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)Low frequency stimulation; LFS ،1 طور كـه  همان)  هرتز3 تا
 و تـضعيف پـس از تقويـت         ]15[ تضعيف طـولاني مـدت       باعث القاي 

، تأثير محافظتي بلنـد     ]23[شود    مي) depotentiation(طولاني مدت   
از لحـاظ بـاليني، مـشاهده شـده كـه در            . مدتي بر فعاليت صرعي دارد    

هـاي بـين       تعداد اسپايك  LFSبيماران مبتلا به صرع لوب گيجگاهي،       
همچنـين نـشان داده شـده       . ]39،17،16[دهـد     اي را كاهش مي     حمله

است كه با استفاده از الكترودهاي گذاشته شـده در زيـر سـخت شـامه           
 اثـر   پـايين بيماران با صرع غير قابل درمان، تحريك قشر با فركـانس            

  .]40[هاي صرعي دارد  اي بر توليد اسپايك متوقف كننده
الغ و غير    ب ت اثرات مهاري بر كانون صرع در حيوانا       LFSاعمال  

تحريك نواحي عمقي مغز در     . ]39[بالغ آزمايشگاهي نيز داشته است      
كاهش دادن شدت تشنجات القاء شده به وسـيله مـدلهاي مختلـف              
آزمايشگاهي، مانند كيندلينگ، مؤثر است و نشان داده شده است كـه    
در موشهاي آزمايشگاهي كيندل شده تحريك الكتريكي با فركـانس          

  .]38،37،24،16[ر كانون صرع دارد  اثر مهاري بپايين
دار نقش مهمـي در   در ميان نواحي مختلف مغز، شكنج دندانه 

صرع لوب گيجگاهي دارد و يكي از نواحي حساس بـراي ايجـاد             
كيندلينگ باعث تقويت مدارهاي مهاري     . ]7،29[كيندلينگ است   

بـه طـور    . ]25،20،12،5[شـود     دار مي   و تحريك در شكنج دندانه    
هاي پس     داده شده است كه كيندلينگ شيب پتانسيل       مثال نشان 

سيناپسي ميداني و دامنـه اسـپايكهاي دسـته جمعـي را افـزايش        
عـلاوه بـر ايـن، كينـدلينگ در ناحيـة شـكنج             . ]33،32[دهد    مي

و تضعيف  )  ميلي ثانيه  10-50(دار تضعيف اوليه زوج پالس        دندانه
 ممكـن  كنـد، كـه   را تقويت مي ) 150-1000(تأخيري زوج پالس    

. است ناشي از تقويت در انتقال سيناپسي نرونهاي مهـاري باشـد           
را نيز در اين    )  ميلي ثانيه  70-100(كيندلينگ تسهيل زوج پالس     

  .]19[دهد  ناحيه كاهش مي
تحريك زوج پالس براي ارزيابي فعاليـت سيناپـسي مـدارهاي           

بـا تحريـك    . گيرد  دار مورد استفاده قرار مي      مهاري در شكنج دندانه   
توان تخميني از مهار راجعـه   مسير پرفورنت به شكل زوج پالس مي  

اگـر پـالس دوم در محـدودة زمـاني پتانـسيلهاي            . را به دست آورد   
، ) ميلي ثانيه  50كمتر از (مهاري پس سيناپسي پاسخ اول قرار گيرد        

مقدار تضعيف پالس دوم نسبت به پالس اول معياري از مهار اوليـه             
 زماني طـولاني تـر بـين زوج پـالس،           در فواصل . ]36،12،5[است  

اسپايك تجمعي دوم نسبت بـه اول بزرگتـر خواهـد بـود و پديـده                
اما يك فاز دوم مهاري نيز پس از مرحلة         . شود  تسهيل مشاهده مي  

تسهيل وجود دارد اين فاز نسبت به فاز اوليه مهار ضعيف تر اسـت              
 پتاسـيمي القـا شـده توسـط كلـسيم نـسبت داده              يها  و به جريان  

 ميلي  1000 تا   150اين مرحلة دوم مهار در فواصل زماني        . شود  يم
  .]19[افتد  ثانيه بين دو پالس اتفاق مي

 LFS هاي اثـر  هر چند مطالعات زيادي وجود دارد كه مكانيسم    
 يا تضعيف پس از تقويت مورد بررسي قـرار داده           LTDرا در توليد    

 در  LFSاند، اما گزارشي در مورد مكانيـسم اثـرات ضـد تـشنجي              
بنابراين، در مطالعه   . تشنجات القا شده توسط كيندلينگ وجود ندارد      

حاضر سعي بر اين بود تا با اسـتفاده از پروتكـل كينـدلينگ سـريع      
 رفتـاري تـشنجهاي     هـاي   كميـت  بـر    LFSمسير پرفورنت، اثرات    

دار مـورد     ناشي از كيندلينگ و فعاليت سيناپسي ناحيه شكنج دندانه        
همچنين با بررسي پاسخهاي زوج پالس در ايـن         . مطالعه قرار گيرد  

ناحيه، تغييرات احتمالي ايجاد شده در سيستم مهاري ناحيه شـكنج           
، در طي كينـدلينگ مـسير پرفورنـت         LFSدار پس از اعمال       دندانه

  .گيرد مورد مطالعه قرار مي

  مواد و روشها

پاسـتور   كـه از انـستيتو    )  ماهـه  4-3( موش صـحرايي نـر       36
 سـاعت   12(ود در حيوانخانه با شرايط مناسب نـور         خريداري شده ب  

 در قفسهاي منفرد كه آزادانـه بـه آب و            و ) ساعت تاريكي  12 -نور
تمامي آزمايـشها در    . شدند  غذا دسترسي داشته باشند، نگهداري مي     

هاي زماني شـبانه روز   شد تا دوره انجام مي) قبل از ظهر(يك زمان  
  .اثري بر نتيجه آزمايشها نداشته باشد

 mg/kg 50 (به منظور جراحي، حيوانات با سديم پنتوپاربيتـال       
تاكس قـرار داده    بيهـوش شـده و در دسـتگاه اسـتريو         ) قيداخل صـفا  

 :بـا مختـصات   (يك الكترود دو قطبي در مـسير پرفورنـت          . شدند  مي
 ميلي متر جانبي نسبت به برگما و        -1/4 ميلي متر قدامي خلفي و     -9/6
و يك الكترود   ) ن نسبت به سخت شامه     ميلي متر به سمت پايي     5/2-2

متر قدامي خلفي   ميلي -8/2: با مختصات  (دار  تك قطبي در شكنج دندانه    
متـر بـه سـمت     ميلي5/2-3  ميلي متر جانبي نسبت به برگما و8/1و  

عمـق  . ]30[گرفـت     قـرار مـي   ) پايين نـسبت بـه سـخت شـامه        
 كه بهتـرين  شد    اي تنظيم مي    الكترودهاي تحريك و ثبت به گونه     

از جـنس  (الكترودهـا  . دار گرفته شـود    و بزرگترين پاسخ از شكنج دندانه     
 A.M ميكرومتر، شركت    127 قطر   فولاد ضدزنگ با پوشش تفلون،    

دو الكتـرود  . ، عـايق بودنـد  )بجز نـوك (در تمام طولشان    ) آمريكا
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هاي متصل به آنها به سطح جمجمه         تك قطبي نيز به وسيله پيچ     
در پايان كارگـذاري الكترودهـا،      . دشدن   محكم مي  پيشانيدر لوب   

هاي متصل به آنها در داخل مادگي سـوكت مخـابراتي قـرار              پين
شد و سوكت توسط سـيمان دندانپزشـكي بـه روي سـر               داده مي 

  .گرديد حيوان متصل مي
 براي به دست آوردن     هاي ميداني،   منظور ثبت پتانسيل  ه  ب

ه شدت جرياني كه در تمـامي مراحـل آزمـايش از آن اسـتفاد             
بـراي ايـن    . آمـد    پاسخ بايد به دست مي     -  منحني شدت  ،شود

اي كه توسـط       ميلي ثانيه  1/0كار، پالسهاي تك فازي مربعي      
هاي مختلـف      ثانيه در شدت   10شود، هر   استيمولاتور توليد مي  

ــا 100( ــر800 ت ــال و   )  ميكروآمپ ــت اعم ــسير پرفورن ــه م ب
بـت  دار ث   هاي سيناپسي برانگيختـه از شـكنج دندانـه          پتانسيل

گيري    پاسخ برانگيخته سيناپسي ميانگين    12سپس،  . شدند  مي
گرديــد و شــيب و دامنــه پتانــسيلهاي پــس سيناپــسي   مــي

براي هر حيـوان منحنـي شـدت پاسـخ          . شد  گيري مي   اندازه
 درصد پاسخ ماكزيمم توليد     50شد و شدتي را كه        تعيين مي 

) test pulse intensity(كرد به عنـوان شـدت آزمـون     مي
 هاي برانگيخته شده و ديجيتاليزه شده پاسخ. شد يمشخص م

  .شد  برابر تقويت مي100و )  هرتز كيلو10در (
 ، روز پس از جراحي10 حداقل  كيندلينگ سريع،براي ايجاد

براي بدست آوردن   . شدند  حيوانات با شدت آستانه، تحريك مي     
 شدت آستانه، ابتدا حيوان مورد نظر توسط جرياني با شـدت          

فركانس و مدت زمـان تحريـك    . گرديد  مپر تحريك مي   ميكروآ 30
 ميلـي ثانيـه   1 ثانيه و مدت زمان هر پالس        5 هرتز و    50به ترتيب   

ثبـت  )  ثانيـه 10حداقل بـه مـدت   (در صورتيكه امواج متعاقب     . بود
شدند، اين شدت جريان به عنوان شدت جريان آستانه شـناخته             مي
 ان با فواصـل يدر غير اين صورت، به تدريج شدت جر       . شد  مي

شـد، تـا اينكـه         ميكروآمپر افزايش داده مـي     10اي، هر بار      دقيقه 5
سپس حيوانات با اين شـدت      . اولين امواج تخليه متعاقب ثبت گردد     

 دقيقه تا كيندل شـدن كامـل   5 بار با فاصله زماني 12جريان هر روز    
هاي متعاقب و مدت زمـان        مدت زمان تخليه  . شدند  تحريك داده مي  

 بر اساس   5 تا   1مراحل   (ي رسيدن به مراحل مختلف تشنج     لازم برا 
  . شد گيري مي  اندازه]Racine ]31بندي  تقسيم

 يك روز در     نيز به دنبال دوره بهبودي آزمايشهاي زوج پالس      
شدت تحريك براي آزمايـشهاي زوج پـالس        . شد  ميان انجام مي  

 زوج پـالس بـا      µA500 – 100 .(10(همان پـالس آزمـون بـود        

ــل ز ــاني فواصـ  و 500، 300، 100، 70، 50، 39، 30، 20، 10مـ
اين فواصـل زمـاني بـه صـورت       . ثانيه تست شدند   ميلي 1000

گرفتنـد و هـر زوج پـالس بـا      تصادفي مورد آزمايش قرار مـي     
شـاخص  . شـد   اعمال مـي  ) Hz 1/0فركانس  ( ثانيه   10فاصلة  

زوج پالس توسط نسبت دامنه اسپايك تجمعـي تحريـك دوم          
. آمـد   يك تجمعـي تحريـك اول بـه دسـت مـي           به دامنه اسپا  

 در طـي دوره    7 و   5،  3،  1هاي زوج پالس در روزهـاي         آزمون
در هر روز، پاسخهاي زوج پالس قبل   . شد  كيندلينگ انجام مي  

  .شد از تحريكات كيندلينگ ثبت مي
 گـروه كنتـرل،  -1: بندي شـدند  حيوانات به چهار گروه تقسيم    

حيوانهـاي  . LFSگـروه   -4 و   LFS+گروه كينـدل  -3گروه كيندل،   -2
گــروه كينــدل بــر اســاس پروتكــل كينــدلينگ ســريع، تحريــك داده 

پارامترهـاي پتانـسيل    . شـد   شدند و پارامترهاي كيندلينگ ثبت مـي        مي
 دقيقـه قبـل از تحريكهـاي كينـدلينگ ثبـت            20ميداني نيز به مـدت      

همانطور كـه قـبلاً گفتـه شـد، شـاخص زوج پـالس نيـز در        . شدند  مي
در . شـد    قبل از تحريكهاي كينـدلينگ ثبـت مـي         7 و   5،  3،  1روزهاي  

، همـان پروتوكـل تحريكـات كينـدلينگ اعمـال           LFS+گروه كينـدل  
 200 به مـدت  ( دقيقه بين تحريكات كيندلينگ      5شد، اما در فاصلة       مي
شـروع  . شـد   نيز استفاده مي  ) Hz 1 (پايين از تحريك با فركانس      ،)ثانيه

در .  هر بار تحريك كينـدلينگ بـود   ثانيه بعد از 60اين الگوي تحريك،    
كردنـد و در       را دريافت مـي    LFS، حيوانات فقط تحريكات     LFSگروه  

در هر گروه . شد گروه كنترل به حيوانات هيچ گونه تحريكي اعمال نمي    
  . حيوان به كار برده شد8 تا 4هاي بد بافتي  آزمايشي پس از حذف نمونه

لاً بيهوش شـده و     در پايان هر آزمايش حيوان توسط اتر، كام       
 پس از پرفيوژن با سالين و فرمالين، مغز آن خارج شده و به مدت 

از محـل الكتـرود     آنگـاه   . گرفـت   قرار مـي  % 10 ساعت در فرمالين     24
 عـلاوه بـر     .دشومد تا محل الكترود مشخص      آ گيري به عمل مي     برش

اين با انجام رنگ آميزي نيسل، ميزان تخريب نوروني در محـل ثبـت              
در همـه آزمايـشها، فقـط موشـهايي كـه           . گرفت  رسي قرار مي  مورد بر 

  .گرفت  آنها درست بود، مورد ارزيابي نهايي قرار ميرجايگاه الكترود د
) SEM(خطـاي اسـتاندارد ميـانگين       ±ها بر اساس ميانگين     داده

در مورد ثبت پتانسيلهاي ميداني پايه، هر نقطه بيـانگر          . بيان شده اند  
ــانگين  ــراي 12مي ــخ و ب ــي   پاس ــالس و منحن ــشهاي زوج پ  آزماي

در روز  .  پاسخ ثبت شـده بـود      6پاسخ هر نقطه بيانگر ميانگين      /شدت
 دقيقه در پاسخ به تحريكـات بـا       20 پاسخي كه در مدت      120اول از   

آمـد، ميـانگين      بدسـت مـي   ) به عنوان ثبت پايـه     (Hz 1/0فركانس  
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 تـايي تقـسيم     12 گـروه    10 پاسـخ بـه      120شد و سـپس       گرفته مي 
  هر نقطه بيانگر ميـانگين     2رديد، به طوري كه در شكل       گ  مي
 پاسخ در روز اول و روزهاي بعد نـسبت  12ميانگين هر .  پاسخ است  12

از آزمـون   . شـدند    پاسـخ روز اول مقايـسه مـي        120به ميـانگين كـل      
ANOVA           يك طرفه يا دو طرفـه و آزمـون Tukey     بـراي مقايـسه 

تلف مورد اسـتفاده قـرار      پارامترها در گروههاي مختلف در روزهاي مخ      
  .باشد  مي>05/0Pدر هر مورد سطح معني دار آماري . گرفت مي

  ها يافته

ارزيابي بافت شناسي نشان داد كـه الكترودهـا در موقعيـت           
و در محــل ) 1شــكل (قــرار داشــتند ) دار شــكنج دندانــه(خــود 

گيـري    انـدازه . تحريك هيچ گونه آسيب بـافتي مـشاهده نـشد         
اپسي در گروه كنترل نشان داد كه هيچ اختلاف پارامترهاي سين

علاوه بر اين، بـه     . معني داري بين روزهاي مختلف وجود ندارد      
ها   داده( اثر معني داري بر اين پارامترها نداشت         LFSكار بردن   

 دو طرفـه    ANOVAآزمـون   ). =n 4. نشان داده نـشده اسـت     
 و داخل گروهـي     LFSاختلاف معني داري بين دو گروه شم و         

بـر  (شـدت پـالس آزمـون       ]. F)98/0P=  ،1/0=)6،56 [شان نـداد  ن
 LFS+براي گروههاي كنترل، كيندل، كينـدل     ) حسب ميكروآمپر 

ــه ترتيــب، LFSو   240±31و 297±20، 286±28، 276±26، ب
يك طرفه تفاوت معني داري را بين ايـن        ANOVAآزمون  . بود

ر كميتها نشان نداد، به عبارت ديگر تحريك پذيري سيناپـسي د           
  .گروههاي مختلف در شروع آزمايشها يكسان بود

آزمـون  .  باعث كند شدن روند كيندلينگ شـد       LFSبه كار بردن    
ANOVA      دو طرفه و آزمون Tukey        نشان داد كه تعـداد متوسـط 

يا مراحل ديگر تشنج به طـور       ) 5مرحله  (تحريك براي كيندل شدن     
) 2كل ش ـ( نسبت به گروه كيندل LFS +معني داري در گروه كيندل

گيري و مقايسه امـواج   علاوه براين، اندازه ). >001/0P(افزايش يافت   
  .تخليه متعاقب تجمعي اختلاف معني داري بين دو گروه نشان نداد

در طي روند كيندلينگ انتقـال سيناپـسي، هماننـد رونـد ايجـاد              
LTP با گذشت زمان شـيب پتانـسيلهاي ميـداني و    . شود ، تقويت مي

 نـشان   3شـكل   ). 3شكل  (يابد    معي افزايش مي  دامنه اسپايكهاي تج  
 روز اول روند كيندلينگ در گروه كيندل شـيب          7دهد كه در طي       مي

 ±3/2و دامنه اسـپايكهاي تجمعـي     % 6/88±7/1پتانسيلهاي ميداني   
، از اثــرات تقــويتي LFSاعمــال . دهــد افــزايش را نــشان مــي% 94

رد، بطـوري  كيندلينگ بر انتقال سيناپسي به طور آشكار جلوگيري ك ـ      
 ـ    LFS+كه در گروه كينـدل      پتانـسيلهاي  ت تغييـر معنـي داري در ثب

شيب پتانسيلهاي  ( روز اول روند كيندلينگ مشاهده نشد        7ميداني در   
افـــزايش و دامنـــه اســـپايكهاي تجمعـــي % 5/3±05/0ميـــداني 

  ).3شكل ) ( درصد كاهش را نشان داد1/0±3/12

ــال در ناحيــه شــكنج دندانــهو نمــايي از بــرش كر)A( -1شــكل  دار از اطلــس ن

دار  تصوير ميكروسكوپ نوري از ناحيه شكنج دندانه     )B(]. 30[پاكسينوس و واتسون    

كتـرود ثبـت در ناحيـهپس از رنگ آميزي نيسل، همـانطور كـه نـشان داده شـده ال             

 .دار است گرانولي شكنج دندانه

 دوANOVAآزمون .  باعث كند شدن روند كيندلينگ شد     LFS اعمال   -2شكل  

 نشان داد كه تعـداد متوسـط تحريـك بـراي كينـدل شـدنTukeyطرفه و آزمون    

)6=n(LFS +يا مراحل ديگر تشنج به طور معني داري در گـروه كينـدل  ) 5مرحله (

 نـشان**، > P 05/0 ده نشان دهن*. يابد افزايش مي) n=8(نسبت به گروه كيندل 

 .است > P 001/0  نشان دهنده***و  > P 01/0 دهنده
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ر همـه   هاي زوج پالس در فواصـل زمـاني مختلـف د            منحني
شـكل  . گروهها بر اساس دامنه اسپايكهاي تجمعي ترسيم شـدند      

A3كينـــدل و ياي از ثبـــت زوج پـــالس در گروههـــا  نمونـــه 
 در فواصــل زمــاني مختلـف زوج پــالس را نــشان  LFS+كينـدل 

، كينـدلينگ   ]12،25[همانطور كـه قـبلاً گـزارش شـده          . دهد  مي
دار   ندانـه تضعيف زوج پالس اوليه و ثانويه را در ناحيـه ژيـروس د            

 بـه همـراه تحريكـات      LFSاعمـال   ). 4شـكل   (دهد    افزايش مي 
 LFSهمچنين، اعمال   . كيندلينگ، از اين افزايش جلوگيري كرد     

به همراه تحريكات كيندلينگ، از ايجـاد كـاهش در تقويـت زوج            
ــالس  ــدلينگ،  )paired pulse facilitation(پ ــط كين ، توس

  .كند جلوگيري مي
نهـايي اثـري بـر روي پتانـسيلهاي      بـه ت LFSبه كار بـردن    

  ).n=4ها نشان داده نشده اند،  داده(ميداني نداشت 

  بحث

 در طي روند كينـدلينگ      LFSنتايج ما نشان داد كه اعمال       
باعث بـه تعويـق انـداختن مراحـل مختلـف رفتـاري تـشنج و                

 LFSاعمـال   . شود  جلوگيري از تقويت پاسخهاي سيناپسي مي     
 ميـداني و دامنـه اسـپايكهاي        هـاي   از افزايش شـيب پتانـسيل     

هاي بافت    ارزيابي. كند  تجمعي ناشي از كيندلينگ جلوگيري مي     
 بر كينـدلينگ ناشـي از   LFSشناسي نشان داد كه اثر تضعيفي      

  .باشد تخريب بافت نمي
) LFS) Hz 3-1مطالعات قبلي نشان داده است كـه اعمـال       
 و از ]16،17[كنـد     در روند كيندلينگ آميگدال تداخل ايجـاد مـي        

تقويــت طــولاني مــدت در انتقــال سيناپــسي آميگــدال توســط  
 به LFSعلاوه بر اين، اعمال . ]3،4[كند    كيندلينگ جلوگيري مي  

شود، بر خلاف گروه كيندل، افزايشي در دامنه اسـپايكهاي  همانطور كه مشاهده مي   ..LFS+ در دو گروه كيندل و گروه كيندل       7 و   1 ثبت در روزهاي     12 ميانگين   (A) -3شكل  

هاي زماني تغييرات بوجود آمده در دامنه اسپايكهاي تجمعـي و شـيب پتانـسيلهاي ميـداني در  نمودار(B).  بوجود نيامده است   LFS+ كيندل  در گروه  1 نسبت به روز     7تجمعي روز   

حريـك مـسير پرفورنـترا پـس از ت )  دقيقه20(دار  هر نمودار پاسخهاي ثبت شده از شكنج دندانه).  روز7(در طي روند كيندلينگ ) 8=n (LFS+و گروه كيندل) n=6(گروه كيندل   

 از تقويت ايجاد شده در نتيجـه تحريكهـاي كينـدلينگLFS دو طرفه نشان داد كه اعمال ANOVAآزمون . گرفت دهد كه هر روز قبل از تحريك كيندلينگ انجام مي        نشان مي 

 .اند هخطاي استاندارد ميانگين بيان شد ±مقادير بر اساس ميانگين]. 001/0P< ،6=)6،84(F[كند  جلوگيري مي
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طور مستقيم به كانون صرع در انسان اثـرات ضـد تـشنجي دارد            
اي را در بيماران داراي صـرع         ه و تعداد اسپايكهاي بين حمل     ]40[

  .]40[دهد  لوب گيجگاهي كاهش مي
نتايج آزمايشهاي ما تأئيد كننده مطالعـاتي اسـت كـه نـشان             

شود و تعداد   باعث تأخير در روند كيندلينگ مي LFSدادند اعمال   
تحريكات براي رسيدن بـه هـر مرحلـه از تـشنجات را افـزايش               

 3 تا   1ر مراحل تشنجي     هم ب  LFSاين اثر ضد تشنجي     . دهد  مي
)Partial (   5 و 4و مراحل تـشنجي) generalized (  مـؤثر بـود .

مشابه با اين نتيجه در تحقيقي نشان داده شده است كه اعمالِ            
LFS در بخش مركزي قشر پيريفورم در كيندلينگ آميگدال، از 

دار در اي از پاسخهاي زوج پالس ثبت شـده از شـكنج دندانـه             نمونه (A) -4شكل  

اعمـال.  ميلـي ثانيـه    30 در فواصل زماني بين پالـسي        LFS+گروه كيندل و كيندل   

LFS   باعث جلوگيري از افزايش تضعيف زوج پالس شده است . (B)نمودار شـاخص 

زوج پالس، مقادير به دست آمده براي فواصل زماني متفاوت بين زوج پالس در گروه

تقويت بوجود آمـده در تـضعيف). n=6راست؛   (LFS+و كيندل ) n=8چپ؛  (كيندل  

زوج پالس اوليه و ثانويه و تـضعيف بوجـود آمـده در تـسهيل زوج پـالس در نتيجـه

 در صد تغييرات در شاخص زوج پـالس(C). شود  ي مهار م  LFSكيندلينگ با اعمال    

همـانطور كـه شـكل.  فاصله زماني بين زوج پالس     6 براي   1 نسبت به روز     7در روز   

هـا وجـود  دهد اختلاف معني داري در تمامي فواصل زماني بين زوج پالس            نشان مي 

ان نـش *.  خطاي استاندارد ميانگين بيان شـده انـد      ±مقادير بر اساس ميانگين     . دارد

 .در مقايسه با گروه كيندل است> P 01/0  نشان دهنده**و  > P 05/0 دهنده
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اگرچـه،  ]. 41[كنـد      تـشنج جلـوگيري مـي      5 و   4ظهور مراحل   
اري بر مدت زمان امواج تخليه متعاقب        اثر معني د   LFSاعمال  

اين عدم ارتباط بين مراحل حمله و       . ناشي از كيندلينگ نداشت   
 نـشان دهنـده ايـن اسـت كـه احتمـالاً             ،امواج تخليه متعاقـب   

مكانيـــسمهاي مـــستقلي در كنتـــرل رفتارهـــاي تـــشنجي و 
  .]20،18[الكتروفيزيولوژيك نقش دارند 

بــه دسـت آمــده تأئيـد كننــده   هـاي پتانــسيل ميـداني    ثبـت 
گزارشهاي قبلي بود كه نـشان دادنـد كينـدلينگ باعـث تقويـت              

به . ]33،32[شود  دار مي  پتانسيلهاي ميداني در ناحيه شكنج دندانه     
 بعد از تحريكهاي كينـدلينگ از ايـن تقويـت در            LFSكار بردن   

  . روز اول روند كيندلينگ جلوگيري كرد7طي 
 مـشاهده شـد كـه كينـدلينگ         در راستاي گزارشهاي قبلـي،    

دار افـزايش     تضعيف زوج پالس اوليه و ثانويه را در شكنج دندانـه          
دهد كه ممكن است ناشي از تقويت مدارهاي نروني مهـاري             مي

 از افزايش و تقويـت  LFSاما اعمال . ]25،12[در اين ناحيه باشد  
  .در اين مدارهاي نوروني مهاري جلوگيري به عمل آورد

دار در طـي رونـد        ي مهاري در شـكنج دندانـه      مدارهاي نورون 
هاي مهـاري بـه       سيستم. ]25،20،12[شوند    كيندلينگ تقويت مي  

وسيله تحريك مسير پرفورنت بـا زوج پـالس بـا فواصـل زمـاني        
در فواصل زماني كوتاه بين دو پالس       . تواند ارزيابي شود    متغير مي 

پاسخ ، تضعيف شديدي در     ) ميلي ثانيه است   50كه كمتر از    (زوج  
كـه  ) تضعيف زوج پالس اوليـه    (شود    به تحريك دوم مشاهده مي    

اين مدار فيدبكي به واسـطه      .  است  )فيدبكي(ناشي از مهار راجعه     
باعث مهار سلولهاي گرانـولي و      ) CABAA(كانالهاي كلري گابا    

تـضعيف  . ]36،5[شـوند     توليد پتانسيل پس سيناپسي مهاري مـي      
بيشتر (اصل زماني نسبتاً بيشتر     زوج پالس ثانويه يا تأخيري در فو      

اين تضعيف ممكن است ناشي     . افتد  اتفاق مي )  ميلي ثانيه  150از  
ايـن تـضعيف در     . ]11،6[از مدارهاي نـوروني فيـدفوروارد باشـد         

 يـا هيپرپلاريزاسـيون     GABABهـاي     نتيجه فعال شدن گيرنـده    
  .]34،6[شود  وابسته به كلسيم ايجاد مي

 نتوانست موجب تقويـت     LFS ،درو  بر خلاف آنچه انتظار مي    
افـزايش  .  در طي روند كينـدلينگ شـود      GABAسيستم مهاري   

قدرت سيستم مهاري گابا يك مكانيسم جبراني است كه در طي           
 از  LFSاز آنجاييكـه اعمـال      . ]26[افتد    روند كيندلينگ اتفاق مي   

توان ايـن     تقويت سيناپسي ناشي از كيندلينگ جلوگيري كرد، مي       
 نيـاز   LFSح كرد كه احتمـالاً بـه دنبـال اعمـال            احتمال را مطر  

  .كمتري به سيستم مهاري وجود دارد
 بـه   LFSهمچنين آزمايشهاي ما نشان داد كـه اعمـال          

تنهايي اثر معني داري بر انتقـال سيناپـسي و شـاخص زوج             
بـه نظـر   . پالس در طـي هفـت روز اول كينـدلينگ نداشـت         

وت اسـت، در آن     ها با نتايج قبلي متفا      رسد كه اين يافته     مي
گزارشها آمده است كه دامنه اسپايكهاي تجمعي در شـكنج          

مـسير  ) Hz 1 (پاييندار به دنبال تحريك با فركانس         دندانه
 و همچنين پتانسيلهاي پـس      ]11،6[پرفورنت دچار تضعيف    

امـا  . ]35،27،13[شـوند     سيناپسي مهاري دچار كـاهش مـي      
 ـ            هـاي    تبايد دقت داشت كه در همـه گزارشـهاي قبلـي، ثب

 انجـام  LFSداخل سلولي يا ميداني بلافاصله پس از اعمال         
هاي گرفته شـده در آزمايـشهاي مـا          در حاليكه ثبت  . شد  مي

علاوه بـر  .  انجام صورت گرفتLFSيك روز پس از اعمال   
 در مورد   ]Masukawa ]11 و   Burdetteاين، همانطور كه    

آن بحث كـرده انـد، ايـن تغييـرات ممكـن اسـت ناشـي از                 
وت در ثبتهاي داخل سلولي و ميداني باشـد يـا ناشـي از              تفا

تفاوت هـايي باشـد كـه در قـدرت تـضعيف زوج پـالس در                
  . وجود داردin vivo يا in vitroشرايط 

 ابتـدا در مـدل   ي بر انتقـال سيناپـس  LFSبررسي و مطالعه   
 باعث  LFSاعمال  . صورت گرفت ) LTP(تقويت طولاني مدت    

توسط تحريك با فركانس بالا شد برگرداندن تقويت ايجاد شده 
)depotentiation (]23[ .         كيندلينگ نيز بـا تـسهيل طـولاني

 LTPمدت انتقال سيناپسي همراه است و از برخي لحاظ شبيه           
بنابراين مكانيسمهاي مشابهي ممكن است توجيه      . ]8[باشد    مي

مكانيسم .  و كيندلينگ باشد LTP بر   LFSكننده اثرات مهاري    
ممكن است باعث كاهش شدت تشنجات شود      LFSدقيقي كه   

 بر  LFSممكن است مكانيسم اثر مهاري      . هنوز ناشناخته است  
باشد، يـا مـشابه حـالتي        LTP بر LFSتشنج مشابه اثر مهاري     

با در نظر گرفتن اين حقيقت كه       . كند   ايجاد مي  LTDباشد كه   
 LTD در حيوانات بالغ آسانتر از القاي Depotentiationالقاي 
 بلافاصـله بعـد از      LFSشـود كـه اعمـال         پيـشنهاد مـي   است،  

. ]39[ باشـد    Depotentiationتحريكات كيندلينگ مشابه بـا      
دار نـسبتاً موفقيـت        در شكنج دندانه   LTDعلاوه بر اين، القاي     

 در آزمايشهاي ما    LFSنوع تحريكات   . ]10،1[آميز نبوده است    
  در شـكنج   LTDمشابه تحريكاتي بوده اسـت كـه قـادر نبـود            

ــه ــال     دندان ــالاً اعم ــابراين احتم ــد، بن ــاد كن  در LFSدار ايج
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 اثرات ضد تـشنجي     Depotentiationآزمايشهاي ما از طريق     
اما با اين حال مكانيسمهاي ديگر مانند القاي . ايجاد كرده است

LTD       بـه عنـوان مثـال،      .  هم ممكن است نقش داشته باشـند
LFS  شر حركتـي  ، و ق ـ]22[، قشر انتورينال ]14[ در هيپوكمپ

به اين نكته نيـز بايـد اشـاره         . شود   مي LTD باعث القاي    ]21[
 يـا   LTDتوانـد      كه مـي   LFSكرد كه هرچند الگوي خاصي از       

Depotentiation  در CA1    ايجاد كند، قادر بـه ايجـاد اثـرات 
، ]2[دار نيست     شكنج دندانه - مهاري در سيناپس مسير پرفورنت    

ه اين باشد كه اين مسير به  تواند تأييد كنند    اما اين موضوع نمي   
  .شود  مهار نميLFSهيچ عنوان تحت تأثير 

 بر پتانسيلهاي ميداني   LFSبنابراين با توجه به اثرات مهاري       
تـوان ايـن احتمـال را         و مهار تضعيف زوج پالس توسـط آن مـي         

 بـر رونـد تـشنجات ناشـي از          LFSمطرح كرد كه اثرات مهاري      
 سيناپسي است، اما براي پي   جلوگيري از ايجاد تقويت    ،كيندلينگ

 و اثرات درماني آن بر صرعهاي غير       LFSبردن به مكانيسمهاي    
  .قابل درمان نياز به تحقيق بيشتري است
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