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 مقاله مروری

مغز با فرکانس کم:  يعمق يکيالکتر کاتيبا استفاده از تحر يصرع يکنترل تشنج ها

 ياحتمال يهاسميبر مکان يمرور
 

 )Ph.D(*1زاده  يرنجفيجواد م ديس، )Ph.D(2،1 يشجاع ريام، )M.Sc(1زارع  ثميم

 رانيمدرس، تهران، ا تيدانشگاه ترب ،يدانشکده علوم پزشک ،يولوژيزيگروه ف -1

 رانيتهران، ا ،يجهاد دانشگاه ياديبن يهاسلول يو فناور يشناسستيپژوهشکده ز ان،يپژوهشگاه رو يعلوم سلول قاتيمرکز تحق ،يگروه مغز و علوم شناخت - 2

 ده يچك
درمان و  يدرمان آن شناخته نشده است. راه اصل يبرا ياست که هنوز روش قطع يعصب يهايماريب نيترعياز شا يکيصرع 

مقاوم  ييدارو يهانسبت به درمان يصرع مارانيدرصد ب 30تا  20حال حدود  نياست با ا يدرماندارو يصرع يهاکنترل تشنج
 يمغز است. اما هنوز به سؤالات يعمق کاتيتحر نينو يدرمان يهااز روش يکي. ددارن يگريد يدرمان يهابه راه ازيهستند و ن

 جاديرا ا ياثر درمان نيبهتر کيتحر يباشد، کدام الگويم کيتحر يبرا يهدف مناسب يمغز هيکه کدام ناح نيا لياز قب ياساس
 يهااده نشده است. با استفاده از مدلد يپاسخ روشن ست،يمغز چ يعمق کاتيتحر ياثرات ضدتشنج ياحتمال سميو مکان کنديم

 Low Frequancey Electrical)با فرکانس کم  يکيالکتر کاتيصرع و تشنج نشان داده شده است که تحر يشگاهيآزما

Stimulation, LFS) اثرات  جاديدر ا ليدخ يهاميتشنج است. مکانس کاهش شدت يمغز برا يعمق کاتيمؤثر تحر ياز الگوها يکي
و  LFS ياثرات ضد تشنج يبه بررس ،يبر مطالعات قبل يمقاله با مرور نيبه طور کامل شناخته نشده است. در ا LFS يضد تشنج

 .پرداخت ميخواه LFSبه دنبال اعمال  يمغز يهانورون تيمشاهده شده در فعال راتييتغ زيدر آن و ن ليدخ ياحتمال يهاسميمکان
  

 يبا فرکانس کم؛ اثر ضد تشنج يکيالکتر کيمغز؛ تحر يعمق کيصرع؛ تحرهاي کليدي: واژه
 

 مقدمه
 يدر جهان است به طور عيشا ياز اختلالات عصب يکيصرع 
از  يجهان حداقل در بخش تيدرصد از جمع 2تا  1که حدود 

روش  نيترجي[. را2,1مشکل مواجه هستند ] نيخود با ا يزندگ
چند  است؛ هر يمقابله با صرع, روش دارو درمان يبرا يدرمان

. دارند زين يادينسبتاً ز يعوارض جانب يصرع-ضد يداروها
 نيدرصد موارد تشنج را از ب 40ضد صرع موجود در  يداروها

کند يها را کم موقوع تشنج يموارد فقط فراوان هيبرند و در بقيم
 د,يجد يافزون در کشف داروهاروز شرفتيرغم پي[. عل3]

 ييبه درمان داروبه صرع  انيدرصد از مبتلا 30تا  20حدود 
 گريد يکار درمان[. راه4باشند ]يجواب نداده و مقاوم به دارو م

 يبه منظور برداشت بافت صرع يافراد انجام عمل جراح نيا يبرا
است.  يمغز ينواح ريقطع کردن ارتباطات کانون تشنج با سا ايو 

بل انجام است که کانون صرع قا يمارانيفقط در ب يعمل جراح
 50حدود  ان,يم نياساس, از ا نيمشخص باشد. بر اها در آن

بودن تشنج, قادر به انجام  يمثل چند کانون ,يليافراد به دلا صددر
 يدرمان و کاهش عوارض ناش يبرا ن,يبنابرا [.5] ستندين يجراح

 نيا يرا برا يگريد يدرمان يهاروش ديصرع, با يمارياز ب
که به عنوان درمان بالقوه در  يگريجستجو کرد. روش د مارانيب
 زين يجراح يدايکه کاند ييمقاوم به دارو يصرع مارانيب

 مغز يعمق کيمطرح شده است, به کار بردن تحرباشند ينم
 (Deep brain stimulation, DBS)روش  نياست.  استفاده از ا

از خود نشان داده است  يمطلوب جيمقاوم به دارو نتا يهادر صرع
در دو دهه اخير استفاده از تحريک الکتريکي به  ليدل نيو به هم

کمکي و گاه به عنوان درمان اصلي در بيماران  مانعنوان در
 .صرعي مقاوم به درمان مورد توجه قرار گرفته است

 مغز يعمق يکيالکتر کاتيتحر
بر  لاديپس از م 46در طب به سال  ياز الکتروتراپ استفاده

با  Scribonius Largus به نام ييايپزشک رومان کيگردد که يم
که قادر ) Torpedo اهيس يبه نام ماه يگونه ماه کياستفاده از 

 نيمبتلا به سردرد تسک مارانيبود( درد را در ب تهيسيالکتر ديبه تول
در درمان  يآمده از الکتروتراپ دستبه  يهاتي[. موفق6داد ]

باعث  يو لرزش عضلان نسونيپارک لياز قب ياختلالات حرکت
صرع شد. درمان  مارانيدانشمندان در استفاده از آن در ب قيتشو

 4/3/1398 تاريخ پذيرش: 5/11/1397تاريخ دريافت:   mirnajaf@modares.ac.ir          021-82883865:  تلفننويسنده مسئول،  *
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صورت  توانديم يمختلف يهابه صورت يکيالکتر کيبا تحر
عصب  کيماند تحر يطيمح يهاعصب کيکه شامل تحر رديپذ

مغز از سطح جمجمه  و  کيتحر ,ينخاع طناب کي, تحرواگ
عصب واگ   کي[. تحر8,7هستند ] (DBS) مغز يعمق کيتحر

 کايآمر يانجمن غذا و دارو لهيبود که به وس ييهاروش نياز اول

(FDA) از صرع  يخصوصهها در انواع ببه منظور کنترل تشنج
 کياز جمله تحر يدر موارد خاص زين DBS روششد.  دييتأ

 يدارا (ref) يقشر يو نواح پوکمپيتالاموس, ه يانبهسته ج
درمان  يها براروش نيباشد. ايم FDA ياز سو دييو تأ يگواه

 يعموم هيکه به صورت ثانو يو مقاوم به درمان يموضع يهاتشنج
و زلاندنو  اياسترال وان,ياروپا, کانادا, تا هيدر اتحاد زيشوند نيم

 .اندکرده افتيدر هيدييتأ
هه ن صرع در ددرما يمغز برا يعمق کياستفاده از تحر نياول
مطالعه به  نياز آن چند[. پس 10,9صورت گرفت ] 1950

مغز را نشان  يعمق کيتحر ياثرات ضدتشنج يصورت مورد
 وانيکه در انسان و ح يمغز ينواح نيتر[. مهم12,11,8,7دادند ]

اند عبارتند قرار گرفته يها تحت الکتروتراپبه منظور کنترل تشنج
ته هس پوکمپ,يتالاموس, ه يانيم-يو مرکز يقدام يهااز: هسته

 يهاهسته لوکوس سرولئوس, مخچه, هسته اه,يماده سدار, دم
 [.4قشر مغز ] يصرع يهاو کانون يتحت تالاموس

کنترل  يبرا يعمق يکيالکتر کياستفاده از تحر يطور کل به
 يساختارها کي: الف( تحررديگيانجام م يتشنج به دو روش کل

قشر مغز  يريپذکيبر تحردر انتشار تشنج که  ليدخ يمغز

 يعمق کاتي. تحريکانون صرع ميمستق کيب( تحر مؤثرند و
با  کاتيتحر منه فرکانس مورد استفاده به دستهبر اساس دا مغز

با فرکانس  کاتيهرتز( و تحر 200تا  HFS ,50) اديفرکانس ز
 يصرع مارانيشوند. در بيم فيهرتز( تعر LFS ,1-7) کم

بالا  يهابرده شده عمدتاً با فرکانسنام ينواح يکيالکتر کيتحر
 نياعمال اهرتز( صورت گرفته است و  200تا  50 نيب )معمولاً

 نيب يهاکيها و اسپاوقوع تشنج زانيبا کاهش م کاتيتحر
 [.6( ]1همراه بوده  است )جدول  (Interictal spike) ياحمله
 HFS از کاربرد يناش يوجود اثرات مطلوب و ضدتشنج با

گزارش شده است.  زياثرات نامطلوب آن ن ,يصرع مارانيدر ب
 يضدتشنج رياثر شدن تأثيبه صورت مکرر  باعث ب HFS اعمال

[. به 14,13تشنج گردد ] جاديتواند باعث ايم يشده و حتآن 
و به  يب بافتيآس جاديباعث ا HFS مدتيعلاوه, اعمال طولان

گردد يم کيمورد تحر هيناح يعيدنبال آن اختلال در عملکرد طب
[ 16] يني[ و هم بال15] يشگاهيمطالعات آزما مورد هم در نيکه ا

اند که اعمال نشان داده قاتياز تحق ياريگزارش شده است. بس
تواند نقش يم زين (LFS) با فرکانس کم يکيالکتر کاتيتحر
[. تا کنون 17داشته باشد ] ينورون يهاتيدر کاهش فعال يمهم

است گزارش نشده   LFSبه دنبال اعمال يبافت بينوع آس چيه
ها در کاهش شدت تشنج LFS اثر ي[. به علاوه, ماندگار18]

 [.19باشد ]يم HFS از ترشيب اريبس
 

 
قاله خلاصه ای از نتایج مطالعات قبلی برای بررسی تأثیر اعمال تحریک عمقی مغز در بیماران صرعی. مواردی که با خط تیره نشان داده شده در م .1جدول 

 مسکوت مانده  و به آن اشاره نشده است.

 

 منابع

درصد کاهش 

 تشنج
 نوع تشنج

ناحیه اعمال  تحریک عمقی مغز کمیت های

 (Hz) فرکانس (V) ولتاژ (µs) عرض پالس تحریک

  145 5 90 کلونیک –تشنج تونیک  56% [66]

هسته قدامی 

 تالاموس

 4-8 5/3-4 90 کلونیک، تشنج ساده –تشنج تونیک  80% [67]

 - - - تشنج ساده 60% [68]

[69] 33% - 90 - 185 

 200 5/0-12 160 کلونیک –تشنج تونیک  %53 [70] هیپوکمپ

 145یا  5 1 90 کلونیک –تشنج تونیک  45% [23]

[71] 80% 
کلونیک، صرع غایب،تشنج  –تشنج تونیک 

 اتونیک، تشنج تونیک
300 2 130 

 -هسته مرکزی

 60 ≤5 90 صرع غایب %84 [72] میانی تالاموس

 - - - میوکولونیکتشنج  - [68]

 هسته اکومبنس 125 5 90 - 48% [73]

 50-100 2-4 200 کلونیک -تشنج تونیک 45% [74]
 مخچه

 10 2.28 450 کلونیک، صرع غایب-تشنج تونیک 67% [75]
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 با فرکانس کم يکيالکتر کيتحر
به  LFS ياثرات ضد تشنج يرو يکنون مطالعات مختلف تا

مختلف  يهادر مدل DBS يخطر و مؤثر براکم ييعنوان الگو
انجام گرفته  نيدر بال نيچنصرع مقاوم به دارو و هم يوانيح

با موج  LFS گزارش کرد که اعمال 1980در سال  Gaito .است
باعث  نگبعد از تحريکات کيندلي ايهرتز قبل و  3-1سينوسي 
 گداليآم نگيندليدر مدل ک يتشنج تيفعال داريو پا يمهار قو

[. در سال 20شود و اين اثرات تا حدود يک ماه دوام دارد ]يم
2005 Goodman  يرفتار يهاهمکارانش کاهش وقوع تشنجو 
روند  يهرتز در ط LFS 1 را به دنبال اعمال ندليک وانيدر ح

را به عنوان روش  LFS هاآنمشاهده کردند.  گداليآم نگيندليک
 مارانيها در باز وقوع تشنج يريجلوگ يبرا يمناسب يدرمان
با  يالکتروتراپ ي[. اثرات ضد تشنج21کردند ] شنهاديپ يصرع

 [.22نشان داده شده است ] زين يصرع مارانيدر ب LFS استفاده از

Lim اند که اعمالو همکاران نشان داده LFS  هرتز  5با فرکانس
باعث کاهش  پوکمپيه هيدر ناح هيثان کرويم 90و عرض پالس 

 [.23شود ]يدفعات وقوع تشنج م
 يشگاهيمختلف آزما يدر مدل ها LFS يضد تشنج اثر

از مغز مشاهده شده است.  يمتفاوت يصرع و تشنج و در نواح
 پوکمپيه يکيالکتر کيتحر که است شده گزارش مثال عنوانبه
 عيساعت وقا 2هرتز به مدت  1پرفورنت با فرکانس  ريمس ايو 

 يهاجتشن زانيم يرو ياثر يدهد وليرا کاهش م ياحمله نيب
 4دار با فرکانس هسته دم ي[. الکتروتراپ24ندارد ] يخودبه خود

و توقف  ياحمله نيب يهاکيهرتز موجب کاهش اسپا 6تا 
 1با فرکانس  يکيالکتر کي[. تحر6شود ]يم يکانون يهاتشنج

آمپر کرويم 300و شدت  هيثانيليم 1/0هرتز, مدت زمان پالس 
 وميتيبخش در مدل ل يهبودموجب بروز اثرات ب کولوميدر سوب

تر از با فرکانس کم يکيالکتر کي[. تحر25گردد ]يم نيلوکارپيپ
 يهاتيباعث مهار فعال زيشافر ن يجانب يهاهرتز در شاخه 5

با  ميپتاس يها)مدل پوکمپيزنده ه يهادر برش يشبه تشنج
 اعمال نيچن[. هم26شود ]ي( مميزيغلظت بالا و مدل فاقد من

LFS 1-3 صرع  يکيدر مدل ژنت يپشت پوکمپيه هيبه ناح زهرت
 نيلوکارپيتالاموس در مدل پ هي[ و به صورت دو طرفه به ناح27]
 .گردديها مکاهش فرکانس و طول مدت وقوع تشنج[ باعث 25]

 LFS  عمل سميمکان
رل کنتدر  LFS بر مؤثر بودن اعمال يمبن ياديز شواهد

حال,  نيهمراه آن وجود دارد. با ا يها و اختلالات شناختتشنج
اثرات به طور کامل  نيدر بروز ا ليدخ يهاسميتا کنون مکان

 يکيالکتر کيرسد که اعمال تحرينشده است. به نظر م ييشناسا
ها نورون توسط کياسپا کيبا فرکانس کم هم باعث کاهش شل

علاوه  کند و رييخوش تغدست را يناپسيس تيشود و هم فعاليم
 .دينمايم جاديرا ا يراتييتغ زين يدر سطح مولکول نيبر ا

 يناپسي: قدرت انتقال سيناپسيس تيبر تقو LFS ( اثرالف
شود. به يم رييخوش تغها دستناپسيس تيفعال زانيبسته به م

شود يم اديبه شدت ز يناپسيس تيدنبال وقوع صرع و تشنج, فعال
مشابه  يادهيو وقوع پد يناپسيقدرت س شيبه افزا که خود منجر

آن, در مغز  يعيرطبيغ ع, اما از نو(LTP) مدتيطولان تيبا تقو
که اثر ضد  LFS از ييالگوها نيشود. با توجه به تشابه بيم

 ييزداتيکه باعث تقو LFS از ييو الگوها دهندينشان م يتشنج

(Depotetation)  هيفرض نيا شوند,يمدت ميطولان فيتضع ايو 
اثرات ضد  جاديدر ا ليدخ يهاسميمطرح شده است که مکان

 يهادهيدر پد ليدخ يهاسميبه مکان هيشب لاًاحتما LFS يتشنج
 ياراستا, در مطالعه نيباشند. در هميم  LTDايو  ييزداتيتقو

در مدل  LFS ي, به دنبال مشاهده اثرات ضد تشنج1995در سال 
بودن  ليدخ شنهاديبار پ نياول يبرا گدال,يآم نگيندليک

 هيتوج يراب LTD ايو  ييزداتيتقو دهيمشابه با پد ييهاسميمکان
 با عنوان يادهيشد و پد هيارا LFS يعملکرد ضدتشنج

quenching هيارا فياساس تعر . برديمطرح گرد 
است که اثر قابل  يکيولوژيزيف يکاردست کي  quenchingشده,

بر  يمدت مهارياثر طولان يبر رفتار ندارد اما دارا ياملاحظه
که منجر  يمهاراثر  نياست. ا ييزاها و پروسه تشنجشدت تشنج

شود يمتعاقب و بروز تشنج م هيامواج تخل آستانه شيبه افزا
 [.28باشد ] داريهفته پا نيتواند تا چنديم

 وانيدر ح يبرا پوکمپيدر ه LFS ييزداتيتقو عملکرد
[ 32,31] يزنده مغز يها[ و در برش30] هوشي[, ب29بهوش ]

 ريدر مس LTP يبعد از القا LFS نشان داده شده است. اعمال
 تيباعث برگرداندن تقو CA1 هيشافر به ناح يجانب يهاشاخه

که در حالت  يشود در حاليم هيالقا شده به سطح پا يناپسيس
 ييبر کارا ياقابل ملاحظه ريتأث LFS سالم اعمال وانيو در ح هيپا
در  1999مشاهدات, در سال  نيندارد. مشابه با ا يناپسيس

 که در گربه بهوش انجام گرفت نشان داده شد که اعمال يامطالعه

LFS گداليآم نگيندلياز ک يناش يناپسيس تيباعث کاهش تقو 
 يشکم -يانيم يبا نواح هيناح نيا نيب يهاناپسيدر س

[. 33شود ]يم يدور قنات مغز يخاکستر هيو ناح پوتالاموسيه
نشان داده  زين ييدر موش صحرا پوکمپيه نگيندليدر مدل ک

علاوه  (Full kindled) يتشنج واناتيدر ح LFS است که اعمال
از  يناش يناپسيس تيباعث کاهش تقو ياثرات ضد تشنج بر

 يرو بر شي. علاوه بر مشاهدات فوق, آزماشوديم زيتشنج ن
 نگيندليپرفورنت دچار ک ريمس کيکه با تحر ييصحرا يهاموش

 يهرتز در ط کيبا فرکانس  LFS شدند نشان داد که اعماليم
 ييزاباعث کاهش روند تشنج نگيندليتشنج در مدل ک جاديا
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روند  يدر ط يناپسيس تيتقو شيشود و به موازات آن از افزايم
مشاهدات فوق  ي[. تمام35,34] کنديم يريتشنج جلوگ جاديا

 يرهايهستند که همان مساحتمال  نيا دييتأ يدر راستا
 (LTD )و احتمالاً در ييزداتيتقو يندهايکه در فرا ينگيگناليس

نقش داشته  زين LFS ياثرات ضد تشنج جاديهستند, در ا ليدخ
 .باشند

 تيتقو اي LTD جاديا يبرا ينورون بر عملکرد  LFS( اثرب
سيناپسي به يون پذيري غشاي نورون پسنفوذ LFS : اعمالييزدا

هاي کلسيمي و يا کانال NMDA هايهکلسيم از طريق گيرند
دهد. کلسيم در داخل نورون به مي رييوابسته به ولتاژ را تغ

-کلسيم مپلکسشود. کبه نام کالمودولين متصل مي ينييپروت
تاز به نام کلسينورين را فعال فسفا ينيکالمودولين يک پروت

داشته و با غلظت  ميبه کلس ييبالا تيحساس نينوريکند. کلسمي
[. علاوه بر اين, کلسينورين با 36شود ]يفعال م ميکلس نييپا

فعال کردن  ريو غ (IP-1) 1نوع  يمهار نييپروت ونيلاسيدفسفر
  PP-1[.36کند ]را فعال مي (PP-1) 1-فسفاتاز  ينيآن, پروت

-کيناز وابسته به کمپلکس کلسيم ميآنز ونيلاسيباعث دفسفر
 ميآنز تي[. فعال38,37گردد ]يم (CaMKII) کالمودولين
CaMKII و کلسينورين سبب دفسفريله شدن زير واحد GluR1 

شود که به واسطه کاهش گلوتاماتي مي AMPA هايگيرنده
 تيها منجر به کاهش فعالرندهيگ نيا يا درون بريو  يريپذنفوذ

است  يسميمکان ني[. ا40-37شود ]يها مآناز  يناش يناپسيس
 تيپس از تقو فيو تضع LTD مانند ييهادهيپد جاديکه در ا

 يگلوتامات NMDA يهارندهيدخالت دارد. البته, با وجود نقش گ
نقش  گريد ت, مطالعاLFS به دنبال اعمال ييزداتيتقو جاديدر ا

 نديفرآ نيدر ا زيگلوتامات را ن کيمتابوتروپ يهارندهيگ يضرور
به نظر  دي[. با توجه به شواهد جد42,41,32اند ]نشان داده

 نديشروع فرآ يبرا يگلوتامات رندهيرسد که هر دو نوع گيم
 نيدر ا NMDA رندهيگ تيهستند و فعال يضرورر ييزداتيتقو
 رديگيانجام م کيمتابوتروپ يهارندهيگ تيهمراه با فعال دهيپد
 mGluR5 رسد کهي, به نظر مmGluR يهارندهيگ ني[. از ب43]

 [.45,445داشته باشد ] ييزداتيتقو نديرا در فرآ ينقش اصل
 :LFS ياثرات ضدتشنج جادينقش نورومدولاتورها در ا (ج

شناخته شده در  ينورومدولاتورها نيکه مؤثرتر نيبا توجه به ا
 دهايينوي[ و اندوکاناب46] نيآدنوز ييزداتيو تقو LTD جاديا
اثرات  جاديو ا يگرعوامل در واسطه نيباشند, نقش اي[ م47]

شده است.  يسلسله مطالعات بررس کيدر  LFS يضد تشنج
در  LFS يها نشان داده است که اثرات ضدتشنجشيآزما جينتا
 A1 ينيآدنوز يهارندهيگ تيبه فعال ازيشده ن ندليک واناتيح

 ستيدر حضورآنتاگون LFS که اگر اعمال يادارد به گونه
بر تشنج نخواهد  ياثر رد,يصورت بگ رندهيگ نيا ياختصاص

 CA1 به ناحيه LFS مالبه دنبال اع ن,يداشت. علاوه بر ا

. نکته ابدييم شيافزا زين A1 ينيآدنوز يهارندهيگ انيهيپوکمپ ب
از  نيآدنوز نگ,يندليک ياست که در مدل تشنج نيجالب توجه ا
 تيو تقو ييزابر روند تشنج ياثر مهار A1 يهاطريق گيرنده

 يهارندهي[. مشابه با گ35,34از تشنج دارد ] يناش يناپسيس
از  يدر بروز بخش زين CB1 يديونياندوکانب يهارندهيگ ,ينيآدنوز

 نيا ستيآنتاگون قيو تزرنقش دارند  LFS ياثرات ضدتشنج
[. 48] کنديم يريبر تشنج جلوگ LFS يها از اثرات مهاررندهيگ

که توسط صادق و همکاران  يشيعلاوه بر عوامل فوق در آزما
و  Gal3 [49] و Gal1 ينيگالان يهارندهيصورت گرفت, نقش گ

  D2-شبه ينيدوپام يهارندهينقش گ گريد يشيدر آزما زين راًياخ
 .است دهيبه اثبات رس LFS يدر بروز اثرات ضد تشنج

 ياست که در همه مشاهدات فوق عوامل نيقابل توجه ا نکته
  cAMP عمل کرده و باعث کاهش Gi قيهستند که از طر ريدرگ

 زين  ELISAکيبا تکنcAMP غلظت يريگ. اندازهشونديم
 است و نشان داده شده است که اعمال هيفرض نيکننده ادييتا

LFS غلظت شياز افزا cAMP يريجلوگ يتشنج واناتيدر ح 
 [.34] کنديم

 يبرا :LFS يدر اثرات ضدتشنج G يهانيينقش پروت( د
تواند يم Gi يواحد آلفا ريز تيفعال ايکه آ هيفرض نيا يبررس

در بروز اثرات ضد  يعموم نگيگناليس سميمکان کي
 sα و iα يرواحدهايز انيمطالعه ب کيباشد, در   LFSيتشنج

  sα به iα يهاژن انيدر نسبت ب يرييچند تغ شد, هر يريگاندازه
مشاهده نشد  LFS عدم حضور ايدر حضور  يتشنج واناتيدر ح
 نييپروت  Gنگيگناليکننده سميتنظ يهانييپروت انيب زانياما م
که  يابه گونه رديگيقرار م LFS ريتحت تأث (RGS يهانيي)پروت

شوند يم Gi تيکه باعث کاهش فعال RGS10 و RGS4 انيب
را کم  Gs تي, که فعالRGS2 انيب افتنيو از کاهش  افتهيکاهش 

 LFS اعمال قيطر نياز ا ن,يکند. بنابرايم يريکند, جلوگيم

[ )شکل 50دهد ]يرا کاهش م Gs تيو فعال شيرا افزا Gi تيفعال
واحد  ريز تيفعال زانيبر م LFS رياست که تأث ي(. اما ضرور1

 .شود دهيزسنجين يتشنج واناتيدر ح G يهانييپروت يآلفا
 زين ERK نگيگناليس ري, نقش مسGi نگيگناليبر س علاوه
نشان داده شده است  LFS ياثرات ضد تشنج يگردر واسطه

 و Gi نگيگناليس يرهايعملکرد مس ي[. با توجه به گستردگ51]
ERK در کنترل  گريد نگيگناليس يرهاياز مس ياريو نقش بس

اثرات ضد  جاديا يبرا LFS توان احتمال داد که اعماليها, مآن
را به خدمت  نگيگناليس يهااز مولکول يعيوس فيط يتشنج

 اريبس يقاتيتحق يکارها ازمنديها نآن قيکه شناخت دق رديگيم
 .باشديم يترشيب
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: يتشنج واناتيدر ح يناپسيس يهاانيجر بر LFS ( اثره
 يهاپاسخ زيرا ن يراتييعلاوه بر اثرات فوق, تغ LFS اعمال

 جاديا يکيو تحر يمهار يهاانياثر بر جر قياز طر يناپسيس
 ندليک ييصحرا يهادر موش LFS کند. به عنوان مثال, اعماليم

[. به 52] شوديم کيگاباارژ يهاانيجر شيشده باعث افزا
 زيرا ن تاليفنوبارب يها با دارورندهيگ نيعلاوه, برهم کنش ا

 تاليمؤثر فنوبارب ريغ يدوزها يکه حت يابه گونه دهديم شيافزا
 شيرا افزا کيگاباارژ يهاانيجر يداريطور معنهتوانند بيم زين

 يتشنج واناتيدر ح زين کيگلوماتارژ اني[. کاهش جر53دهند ]
مشاهده شده  پوکمپيه CA1 هياند, در ناحکرده افتيدر LFS که

 [.54است ]
 

. تشنج با LFSیک مکانیسم احتمالی در ایجاد اثرات ضدتشنجی  .1شکل 

)که دوره  )2RGS )2protein signaling -Regulator of Gکاهش بیان 

Cyclic ( cAMPرا کوتاه می کند( باعث افزایش میزان  Csفعالیت 

)adenosine monophosphate  .در نورون ها می شودLFS  از یک طرف

را می گیرد و همزمان با کاهش بیان  RGS2جلوی اثر کاهنده تشنج بر 

)4protein signaling -Regulator of G( 4RGS  10 وRGS

)10protein signaling -Regulator of G(  که دوره فعالیت(Gi  را

شده و در نتیجه  Giباعث تغییر شرایط به نفع عملکرد  کاهش می دهند(،

 cAMPرا کاهش می دهد. با توجه به این نکته که افزایش  cAMPمیزان 

رونی می شود، این مدل می تواند توجیه گر باعث افزایش تحریک پذیری نو

؛ GPCR :coupled receptor-G proteinباشد.  LFSاثر ضدتشنجی 

*GPCR   1گیرنده آدنوزینیA 2، یا گیرنده دوپامینیD یا گیرنده ،

می باشد. شکل  Gal3یا  Gal1و یا گیرنده گالانینی  CB1اندوکانابینوییدی 

 تنظیم شده است. 50بر اساس منبع 

 
 ينورون يريپذکيشده, تحر ندليک واناتيدر ح LFS اعمال

 کيولوژيزيخواص الکتروف يبررس دهد,يکاهش م زيرا ن
نشان داده است که در  پوکمپيه CA1 هيناح يهرم يهانورون
 يهرم يهانورون تيفعال شيتشنج باعث افزا نگ,يندلييمدل ک

 وانيح هاما اگر ب شوديم گداليآم نگيندليدر مدل ک CA1 هيناح

. ابدييکاهش م ينورون يريپذکياعمال شود, تحر LFS يتشنج
شده و تعداد و  اديعمل ز ليپتانس جاديآستانه ا ط,يشرا نيدر ا

 يهاانيعمل در پاسخ به جر ليفرکانس وقوع پتانس
 يهابا توجه به نقش کانال [.53] ابدييکننده کاهش مزهيدپلار

با  LFS اعمال رسديم رفوق, به نظ يهاتيدر کم يونيمختلف 
 يهارندهياز جمله گ يوني يهاانواع مختلف کانال تيفعال رييتغ

ممکن است  زين کيگلوتاماترژ کيونوتروپيآ يهارندهيو گ A گابا
 .دينما جاديخود را ا ياثرات ضد تشنج

 ياثرات ضد تشنج جاديا يبرا LFS موثر يالگو
فرکانس  رينظ يمغز وابسته به عوامل مهم يعمق کيتحر اثر

 نيب يو فاصله زمان کيمحل اعمال تحر ک,يو تعداد پالس تحر
به  LFS هرتز 1تا وقوع تشنج است. فرکانس  کياعمال تحر

ها در مدل ش شدت تشنجکاه يمؤثر برا يعنوان فرکانس
 يصلاز عوامل ا يکي[. 54گزارش شده است ] گداليآم نگيندليک

 کاتياست. اعمال تحر کي, محل تحرLFS يبخشدر اثر
با  يمربع يهاوزانه به کانون تشنج به شکل پالسر يکيالکتر

زا در تشنج کيتحر نيبعد از آخر قهيدق15و هرتز  1فرکانس 
شود يم ييزاعث مهار روند تشنجبا گداليآم نگيندليمدل ک

شدت  هشبه کانون تشنج در کا LFS [. اگر چه اعمال55]
در  ليدخ يبه نواح LFS [, اما اعمال34,21مؤثر است ]ها تشنج

داشته باشد. به  يتواند اثرات ضد تشنجيم زيها نانتشار تشنج
تالاموس  هيهرتز به ناح 1با فرکانس  LFS عنوان مثال اعمال

 نگيندلي[ در مدل ک58,57] پوکمپي[ و ه25] کولومي[, ساب56]
تشنج و  يباعث کاهش وقوع تشنج و مرحله رفتار گداليآم

شود. در مطالعات يطول مدت امواج تخليه متعاقب م نيچنهم
قشر در  هيبه ناح LFS بخش اعمال ياثرات بهبود زين ينيبال
 [.61-59شده است ] دهيد يجگاهيصرع لوب گ مارانيب

نقش دارد, زمان  LFS يبخشرکه در اث يگريمهم د عامل
ها در و تشنج LFS اعمال يچه فاصله زمان است. هراعمال آن 

آن در کاهش شدت  يبخشاثر زانيتر باشد, مکم نگيندليمدل ک
 انيبلافاصله بعد از پا LFS خواهد بود و اعمال ترشيتشنج ب

 فتارتشنج باعث کاهش دفعات وقوع تشنج, کاهش مرحله ر
کاهش طول مدت امواج تخليه متعاقب  نيچنو هم يتشنج

 [.63,62شود ]يم
شدت, به  LFS يبخشو همکاران مشاهده کردند که اثر يقربان

دارد. بر  يبستگ يکيتحر يهامدت زمان پالس و تعداد بسته
 کاتيقبل از تحر LFS که يهنگام ها,شيآزما جياساس نتا

 مختلف يالگوها ياثربخش زانيم اعمال شود, فورميريپ نگيندليک

LFS  که يزمان اندارند. ام يداريتفاوت معن گريدکيبا LFS 

با مدت  LFS ياعمال گردد, الگو نگيندليک کاتيبعد از تحر
برابر با آستانه امواج  يو شدت هيثانيليم 1 ايو  1/0زمان پالس 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ko

om
es

h.
22

.2
.2

20
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 k
oo

m
es

hj
ou

rn
al

.s
em

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

05
 ]

 

                               5 / 9

http://dx.doi.org/10.29252/koomesh.22.2.220
https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-5457-fa.html


 همکارانو  زارع ميثم                                                                ...مغز يعمق کيو تحر صرع

225 

 

باعث کاهش مدت زمان مرحله  يداريمتعاقب به طور معن لهيتخ
 [.64تشنج شد ] 5

 يبرا زين LFS يهااند که تعداد پالسنشان داده مطالعات
و همکاران در سال  يآن بر تشنج مهم است. شهپر يبخشاثر

 يبا الگو) LFS بسته 8و  4, 1 انينشان دادند که از م 2011
 4, هرتز( 1و فرکانس  هيثانيليم 1/0پالس, مدت زمان  200

 ريمس نگيندليرا در مدل ک ياثر ضد تشنج نيترشيبسته ب
 يزمان برا نيمشاهده کردند که بهتر نيچنها همپرفورنت دارد. آن

پس از اتمام  هيثان 30شده  ندليک واناتيدر ح LFS اعمال
در  رييو همکاران با تغ Han [.63است ] نگيندليک کاتيتحر

فرکانس, مدت زمان پالس, شدت پالس و مدت زمان  يهاتيکم
 يالگو نيدادند که بهتر اننش نگيندليک کيتحر نيبعد از آخر

LFS  با  نگ,يندليک کاتيبعد از اتمام تحر قهيدق 5آن اعمال
 کيهرتز, شدت پالس برابر شدت آستانه تحر کيفرکانس 

 ديجد قاتيتحق [.54است ] هيثانيليم 1و مدت زمان  نگيندليک
نشان داده  زين LFS يدر خصوص مدت دوام اثرات ضدتشنج

هرتز  کيفرکانس ) LFS اعمال شبخ ياست که اثرات بهبود
 کاملاً واناتي( در حهيثانيليم 1/0پالس و مدت زمان   200

ادامه دارد  نگيندليک کاتيهفته بعد از اتمام تحر کيتا  ندليک
[65.] 

رابطه صورت گرفته, با  نيکه در ا ياديرغم مطالعات زيعل
 يانواع متنوع ,يشگاهيمختلف آزما يهاکه در مدل نيتوجه به ا
 رياز مغز ممکن است درگ يمختلف ينواح کند,يها بروز ماز تشنج

وجود دارد,  ينورون يريپذکياز تحر يمختلف يهاشود و شدت
به نظر سخت  LFS يامد برآکار مؤثر و ييبه الگو يابيدست

 يهاشبکه يسازرابطه استفاده از مدل نيدر ا . قطعاًدينمايم
در پاسخ  انيشا يکمک توانديم يمختلف در حالات تشنج يعصب

 نيا ميچند, در قدم بعد, تعم . هردينما يسوال اساس نيدادن به ا
 قاتيتحق ازمندين زيرخ داده شده در انسان ن يهاالگوها به تشنج

 .باشديم يعلم و قيدق اريبس يهايو بررس
 

 گيریبحث و نتيجه
 يشگاهيو آزما ينيدر مطالعات بال LFS ياثرات ضدتشنج

و زمان  يبه الگو LFS ياثربخش زانينشان داده شده است. م
 يهاستمياعمال آن وابسته است. مطالعات نقش س

 يرا در بروز اثرات ضد تشنج يو نورومدولاتور يترينوروترانسم
 صورت ديبا يترشيمورد مطالعات ب نياند, اما در اآن نشان داده

تواند يم LFS يمغز با الگو يعمق کيتحر رسدي. به نظر مرديگ
در انواع مختلف  ياثرات ضد تشنج جاديا يمد براآروش کار

مورد وجود  نيدر ا يسوال اساس نيحال چند نيتشنج باشد. با ا
 يترشيب تيها با قاطعپاسخ آن ديبا يبعد قاتيدارد که در تحق

, مشخص LFS نهيبه يالگوبه  يابيشود, از جمله دست افتي
که بسته به کانون تشنج  LFSاعمال  يمحل برا نينمودن بهتر

در  ليدخ يهاسميمکان نييتع زيمتنوع باشد و ن اريبس توانديم
 نييدر تع ژهيکه مورد آخر به و LFS ياثرات ضد تشنج جاديا

 يتشنج و بررس يدارو درمان يهاروش ريبا سا LFSبرهم کنش 
است. در  يضرور اريبس LFSاز  يناش يتمالاح يعوارض جانب

 زين LFS يبخشدوره اثر يماندگار نييکنار همه عوامل فوق, تع
 .بدان پرداخته شود ديبا ندهيآ قاتياست که در تحق ياز سوالات

 
 تشكر و قدردانی

 يعلوم پزشک قاتيتوسعه تحق يمؤسسه مل تيکار با حما نيا
 957513گرنت شماره   (NIMAD) رانيا ياسلام يجمهور

 انجام شده است.
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Epilepsy is the most common neurological disease with no definitive method in treatment. Notably, the main way to 

treat and control epileptic seizures is drug therapy. However, about 20-30% of patients with epilepsy are drug resistant 

and require other therapeutic manners. Deep brain stimulation is a new therapeutic strategy for these patients. 

Conspicuously, there are no clear answers for basic questions such as which brain area is a suitable target for 

stimulation, which pattern of stimulation exerts the best therapeutic effects and what is the probable mechanism of 

anticonvulsant effect of deep brain stimulation? Using laboratory models of epilepsy and seizure, it has been shown 

that low frequency electrical stimulation (LFS) is an effective pattern of deep brain stimulation to reduce the seizure 

severity. The mechanisms involved in LFS anticonvulsant effects are not completely determined. In this article, we 

reviewed the previous studies on the anticonvulsant effects of LFS and the possible mechanisms involved in it, as well 

as LFS-induced changes in the neuronal activities. 

 

Keywords: Epilepsy; Deep brain stimulation; Low frequency stimulation; Anticonvulsant effect. 
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