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کتی در اثر والپروات سدیم و تحریک الکتریکی با فرکانس کم بر فعالیت حر

  : هیپوکمپ در موش صحرایی بالغ نرCA1 روندکیندلینگ سریع ناحیه 

  یک مطالعه تجربی
  

 4، مهدي پورمهدي بروجنی3الدینهره قطبز، 2، احمدعلی معاضدي1خانیزالرها 

  

  28/9/97 پذیرش مقاله:   24/9/97 دریافت اصلاحیه از نویسنده:   25/7/97 ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:   23/4/97 دریافت مقاله:
  

  

  

  

  چکیده

دارد.  تـر کم جـانبی  عـوارض  هـاي درمـانی طـولانی بـا    روشبـه   ازیکه نعصبی مزمن است اختلال  کصرع ی زمینه و هدف:

 فعالیـت  بـر )، LFSبنابراین این مطالعه با هدف تعیین اثر داروي والپروات سدیم و تحریک الکتریکی مغـز بـا فرکـانس کـم (    

  در روند کیندلینگ سریع هیپوکامپ انجام شد.  نر  ییصحرا حرکتی موش

گـروه تقسـیم شـدند: کنتـرل، شـم،       8ادفی به سر موش صحرایی نر بالغ به طور تص 56در این مطالعه تجربی، مواد و روش: 

کردنـد و  کینـدلینگ دریافـت مـی    تحریکـات دقیقـه قبـل از    15کیندل که سالین یـا دارو را  -کیندل و دارو-هاي سالینگروه

را بلافاصـله   LFSدقیقه قبـل از کینـدلینگ و    15که سالین یا دارو را  LFS-کیندل-یا دارو LFS-کیندل-هاي سالینگروه

کردند. سپس فعالیت حرکتی حیوانات با استفاده از آزمون میدان بـاز در روز ششـم    از پایان تحریکات کیندلینگ دریافتپس 

  تجزیه و تحلیل شدند. Tukey آزمون و پس طرفهیکها توسط آنالیز آماري واریانس ارزیابی شد و داده

) در مقایسه با گروه شـم (شـاهد   =007/0pحرکات گروه کیندل (داري در تعداد نتایج آزمون میدان باز  افزایش معنینتایج: 

در مقایسه با گروه  LFS-کیندل-کیندل و دارو-، داروLFS _کیندل _جراحی) نشان داد. اما فعالیت حرکتی در گروه سالین

 .)˃٠٥/٠pداري را نشان نداد (شم اختلاف معنی

عمال تحریک الکتریکی به ناحیه هیپوکمپ، بتواند بیش فعالی ناشی رسد که تزریق والپروات سدیم و انظر می: بهگیرينتیجه

 از تحریکات کیندلینگ را در موش صحرایی نر بالغ کاهش دهد.

  یم، تحریک الکتریکی با فرکانس کم، میدان باز، کیندلینگ، موش صحراییوالپروات سدکلیدي: واژه هاي
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 اناستاد فیزیولوژي، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایر -2

 پزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایراناستادیار فیزیولوژي، گروه علوم پایه، دانشکده دامنویسنده مسئول) ( -3

  ghotbeddiny2010@gmail.com، پست الکترونیکی: 061- 33360807، دورنگار: 061- 33330015تلفن: 

 پزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز، ایراندام دانشیار اپیدمیولوژي، گروه بهداشت مواد غذایی، دانشکده -4
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  1398سال  ،1، شماره 18 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

  مقدمه

هـا  نتشنج به تخلیه ریتمیک و همزمـان جمعـی از نـورو   

ري ها تکراري شوند، بیمـا چه این تشنجشود و چنانگفته می

صرع از اختلالات رایج سیسـتم عصـبی   . شودصرع نامیده می

]. نتـایج  1باشـد [ درصـد در جهـان مـی    1-2با میزان شیوع 

هـاي حیـوانی   متفاوتی از اثر صرع بر فعالیت حرکتی در مدل

ا افـزایش  زایی را با کـاهش ی ـ گزارش شده است و روند صرع

]. کینـدلینگ یـک مـدل    5-2اند [فعالیت حرکتی نشان داده

زایـی و ایجـاد صـرع لـوب     آزمایشگاهی بررسـی رونـد صـرع   

کنـد کـه طـی آن    اي اشـاره مـی  گیجگاهی است و به پدیـده 

ــا شــدت    ــیمیایی ب ــا ش ــی ی ــرر محــرك الکتریک اعمــال مک

 در نهایـت ، باعث ایجاد فعالیت تشـنجی شـده و   ايهزیرآستان

]. هیپوکمـپ یکـی از   6[ شودی میه بروز تشنج عموممنجر ب

 نگینـدل یک جادیا يبرا ی سیستم لیمبیکنواح نیترحساس

رد ک ـ. کیندلینگ با ایجـاد تغییراتـی در شـکل و عمل   باشدمی

ي هیپوکمـپ، باعـث   زنی نابجاي فیبرهاها مانند جوانهنورون

پـذیري  هـا و تقویـت مـدارهاي تحریـک    کاهش آستانه تشنج

شود. کیندلینگ آهسته هیپوکمپ به صورت یک ا میهنورون

شد اما کینـدلینگ سـریع   کهفته طول می 4تحریک در روز، 

تحریـک   12تـر ( کمهایی با فاصله زمانیهیپوکمپ با محرك

تر (یک هفته) بـه یـک مـدل    یابی سریعدر روز)، سبب دست

زایـی و اخـتلالات رفتـاري    قوي جهت ارزیابی فرآینـد صـرع  

  شود.  می

توانـد  زایی مـی ختلالات رفتاري ایجاد شده در روند صرعا

هاي نوروترانسمیتري و ناشی از به هم خوردن تعادل سیستم

نورومدولاتوري باشـد. دوپـامین یکـی از نوروترانسـمیترهاي     

هـاي  باشد که از پایانه نورونمهم سیستم اعصاب مرکزي می

تر شـود و در حرکـت نقـش دارد. بیش ـ   دوپامینرژیک آزاد می

ــا   انــواع صــرع لــوب گیجگــاهی ماننــد صــرع ایجــاد شــده ب

رژیـک  هاي دوپامینپیلوکارپین همراه با افزایش تخلیه نورون

]. عـلاوه بـر تـأثیر    1[ باشـند و افزایش میـزان دوپـامین مـی   

هـاي  روشها بـر میـزان دوپـامین و فعالیـت حرکتـی،      تشنج

 توانـد ایـن  مـورد اسـتفاده در ایـن بیمـاران نیـز مـی       درمانی

]. صرع لوب گیجگـاهی  7سیستم ها را تحت تأثیر قرار دهد [

ها در بالغین اسـت و علیـرغم کشـف    ترین صرعیکی از شایع

بیماران مقاوم به دارو هسـتند   %30صرع، داروهاي جدید ضد

هـاي دیگـر از قبیـل جراحـی و     و علاوه بر دارو نیاز به درمان

روش  نیرت ـ]. دارو درمـانی رایـج  6تحریک عمقی مغز دارند [

 ـ  یم صرعی مارانیب یدرمان درصـد   70از  شیباشـد کـه در ب

 يداروهـا  تـرین پرمصـرف  از یک. یثر استمؤ صرعی، مارانیب

ــرعی ــان ضدص ــروات در جه ــک)  -2( والپ ــل پنتانوئی پروپی

باشد. ایـن دارو عملکـرد فارمـاکولوژي خـود را از طریـق      می

هاي مختلفی از قبیل تقویت سیسـتم گابـا، کـاهش    مکانیسم

هاي گلوتامات، مهار عالیت تحریکی القاء شده توسط گیرندهف

-دار ولتاژي، کنترل سیستم دپـامین هاي سدیم دریچهکانال

هاي درمانی دیگـر  ]. یکی از روش7-9کند [رژیک اعمال می

هاي مختلـف اسـت کـه    عمقی مغز با فرکانس کیتحرصرع ، 

ــاري  ــان بیم ــر صــرع در درم ــلاوه ب ــه  ع ــر از جمل ــاي دیگ ه

]. 10رود [کـار مـی  هاي حرکتی، روانی، درد مزمن  بهريبیما

کاهش تحریـک  هاي مختلف مغز با تحریک الکتریکی جایگاه

هاي شبکه صرعی، اثر مهاري بر تشـنج اعمـال   پذیري نورون

کند و منجر بـه افـزایش سـطح گابـا و کـاهش دوپـامین       می

  ].  6-11شود [می
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  45    خانی و همکارانرها زال

  1398سال  ،1شماره ، 18 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

کـم  بـا مقـادیر  که ترکیب تحریک الکتریکی مغز از آنجایی

ي سیسـتم گابـا، سـبب اثـرات ضـد      کننـده داروهاي تقویـت 

-13شـود [ تشنجی مؤثرتري در صرع مقاوم بـه درمـان مـی   

] و نیز به دلیل تأثیر تشنج بر سیستم حرکتی، مطالعه 12،7

حاضر جهت تعیین اثر جداگانه و ترکیبی والپـروات سـدیم و   

در مـدل   تحریک الکتریکی با فرکانس کم بر فعالیت حرکتی

صرع لوب گیجگـاهی القـاء شـده توسـط کینـدلینگ سـریع       

  انجام شد. نر بالغ ییصحرا هیپوکمپ در موش

  هامواد و روش

نـر بـالغ    صـحرایی  سر موش 56تجربی از  در این مطالعه

خانـه   گـرم، تهیـه شـده از    200±20 تقریبـی  وزن با ویستار

اده حیوانات دانشکده علوم دانشگاه شهید چمران اهواز، استف

 کمیتـه  العمـل دسـتور  اسـاس  بـر  آزمـایش  مراحل شد. تمام

 چمـران  شـهید  دانشـگاه  آزمایشـگاهی  حیوانات با کار اخلاق

 اجرا و طراحی EE/97.3.24.49755/scu.ac.irاهواز به شماره 

گـراد، رطوبـت   سـانتی  درجـه  23±1 شد. حیوانات در دماي

ــور ســاعت 12شــرایط  درصــد و در 50-40  ســاعت 12 و ن

  داشتند.  دسترسی آزاد غذا و شدند و به آب تاریکی نگهداري

شدند.  تقسیم تایی 7 گروه 8 به تصادفی طوربه  حیوانات،

مطالعـه شـامل: کنتـرل، شـم، گـروه هـاي        مـورد  هـاي گروه

دقیقه  15کیندل که سالین  یا دارو را -کیندل و دارو-سالین

ریافـت  قبل از دریافت تحریکات کیندلینگ به طـور روزانـه د  

تحریـک الکتریکـی بـا    -کینـدل -هاي سـالین کردند، گروهمی

تحریک الکتریکی با فرکانس کم -کیندل-فرکانس کم  و دارو

را بلافاصله پس از  LFSدقیقه قبل و  15که سالین یا دارو را 

 پایان از دریافت تحریکات کیندلینگ دریافـت کردنـد. کلیـه   

 بعـد  4 الـی  حصب 8 ساعت بین روشنایی، زمان در هاآزمایش

 شهید دانشگاه علوم گروه زیست شناسی دانشکده در ظهر از

 بـه  جهـت خـو گـرفتن حیوانـات    . گرفت انجام اهواز چمران

آزمایشـگاه منتقـل    آزمون به شروع از قبل ساعت محل، یک

  .]14[شدند 

هوشی حیوان،کتامین و زایلازیـن بـه ترتیـب بـه     ي بیبرا

گـرم بـه صـورت داخـل     گرم بر کیلـو میلی 10و  100مقدار 

صفاقی تزریق شد. سپس سر حیوان در دستگاه استریوتاکس 

 (Stoelting Co., USA)   ثابت گردید. پس از ایجاد بـرش در

پوست سر، ناحیه برگما شناسایی شده و براسـاس مختصـات   

 CA1در اطلــس پاکســینوس ناحیــه مربــوط بــه ذکــر شــده 

متـر بـه   میلی 8/1به سمت عقب و  مترمیلی 5/2هیپوکمپ (

متر زیـر جمجمـه)   میلی 8/2 سمت راست نسبت به برگما و 

  .  ]13[شد گذاري علامت

گـذاري  پزشـکی در محـل علامـت   دانته دنبا استفاده از م

گردیـد. سـپس یـک    شده بر روي جمجمـه، منفـذي ایجـاد    

 CA1الکترود سه قطبی جهت تحریک و ثبـت، درون ناحیـه   

عنـوان  هیپوکمپ کار گذاشته شد. یک الکترود مسی هم بـه  

اتصال به زمین، با استفاده از پیچ لحیم شده بـه آن بـر روي   

کوچـک دیگـر جهـت اسـتحکام     شد. دو پیچ جمجمه متصل 

گردیـد. مجموعـه   سیمان روي نقاط دیگري از جمجمه وصل

پزشـکی روي سـطح   ها توسط سیمان دنـدان ها و پیچالکترود

هـاي  هاي متصل به الکتـرود گاه پینجمجمه ثابت شدند. آن

سه قطبی و تک قطبی درون بخش مادگی سوکت مخصوص 

ــرار داده  ــتفاده از سـ ـ   ق ــا اس ــوکت ب ــپس س ــد. س یمان ش

  .]14[پزشکی بر روي جمجمه محکم گردید دندان

ــودي   ــد از دوره بهب ــتگاه    7بع ــتفاده از دس ــا اس روزه، ب

ــاجول ــک  Electromodule( الکتروم ــدت تحری ــداقل ش )، ح
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  1398سال  ،1، شماره 18 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

به حیـوان، جریـانی   حیوان محاسبه گردید. به این ترتیب که 

شـد. اگـر امـواج تخلیـه     میکروآمپر اعمـال مـی   30به شدت 

شـدند، ایـن شـدت    ثانیـه) ثبـت    8متعاقب (حداقل به مدت 

شـد. در  جریان به عنوان شدت جریان آسـتانه شـناخته مـی   

ي امواج تخلیه متعاقب، هـر بـار شـدت    صورت عدم مشاهده

شد تـا  داده دقیقه افزایش  5میکروآمپر به فواصل  10جریان 

  .  ]14[) 1که امواج تخلیه متعاقب ثبت گردد. (شکل وقتی

  

  

ثبت امواج مغزي توسط دستگاه الکتروماجول. مرحله  -1شکل 

  گیري و ثبت امواج تخلیه متعاقب.آستانه

گیري، حیـوان بـا روش کینـدلینگ    نهیک روز بعد از آستا

میلـی ثانیـه،    1سریع، با موج مربعـی تـک فـازي بـه مـدت      

آستانه تولید امواج تخلیه متعاقـب،   هرتز، شدت 50فرکانس 

اي و دقیقـه  10ي بار در روز، به فاصله 12ثانیه و  3به مدت 

و  4شدند و بیش از سه مرتبه مرحله روز تحریک  5به مدت 

ن دادند. در زمان اعمال تحریکات کیندلینگ، تشنج را نشا 5

امواج الکتریکـی مغـزي توسـط الکتـرود ثبـات بـه دسـتگاه        

 eprobeالکترومــاجول منتقــل و توســط برنامــه کــامپیوتري 

. ایـن  (Sciencebeam Co., Tehran, Iran)شدند گیري اندازه

ــدانی،     ــیل می ــل، پتانس ــیل عم ــت پتاس ــت ثب ــتگاه جه دس

اعمال تحریک الکتریکی به مغـز بـه کـار    الکتروانسفالوگرام و 

  .  ]14[رود می

بـه ایـن ترتیـب     Racineمعیارهاي بر اساس شدت تشنج 

: 2مرحلـه ، : انقباض عضلات صـورت 1مرحلهمحاسبه گردید: 

کلونـوس   :3مرحلـه  ،  نییحرکت دادن سر به طرف بالا و پـا 

 هـر دو پـا   يرو سـتادن یا :4مرحله  یی،جلو يهااز اندام یکی

 يرو سـتادن ی: ا5مرحله یی، م با کلونوس هر دو اندام جلوأتو

  .  ]16[ با از دست دادن تعادل و افتادن راههر دو پا هم

 (شـرکت سـیگما)،   براي انجام این تحقیق والپروات سدیم

ــادیر  ــا مق ــی 200و  100ب ــرمیل ــرم ب ــوگرم  گ ــرم در کیل س

و نـیم سـاعت قبـل از اعمـال تحریکـات       شد حل فیزیولوژي

بـار در روز  کیندلینگ، به صورت تزریق درون صـفاقی و یـک  

هـم بـه صـورت چهـار بسـته در       LFS. ]17[کار برده شد به

شد. هر بسـته  بار به حیوان اعمال میدقیقه یک 5فواصل هر 

ــامل   ــالس    200ش ــر پ ــه ه ــازي ک ــی دو ف ــوج مربع  1/0م

هـا،  . در تمـامی گـروه  ]14[هرتز بود  1ثانیه با فرکانس میلی

شش روز پس از آغاز تحریکات براي سنجش فعالیت حرکتی 

  از آزمون میدان باز استفاده شد.  

با اسـتفاده از  ارزیابی فعالیت حرکتی حیوان در روز ششم 

هاي پلکسی گلاس بـه  جعبه میدان باز با کف سفید و دیواره

) Locomotionمتـر و لوکوموشـن (  سـانتی  50×50×50ابعاد 

). ماهیـت ایـن    5800LOانجام شـد ( ایـران، بـرج صـنعت،     

گیري فعالیت حرکتی حیوان بر اسـاس تغییـر از   تست، اندازه

دسـتگاه   موقعیت قبلی خود بـه مـوقعیتی جدیـد در داخـل    
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  47    خانی و همکارانرها زال

  1398سال  ،1شماره ، 18 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

هاي الکتریکی تعبیه شده است، که این حرکات توسط چشم

شد. بعـد از تنظـیم   گیري میهاي کف دستگاه اندازهدر کناره

دستگاه و قرار دادن حیوان در مرکز آن، تعداد عبور از مقابل 

هاي چشمی، به مدت پنج دقیقه بـا اسـتفاده از دسـتگاه    لکه

مـرتبط بـا سـنجش    شد. پـارامتر دیگـر   لوکوموشن  ثبت می

فعالیت حرکتی، تعداد دفعاتی است کـه مـوش روي دو پـاي    

باشد کـه  ) میRearingگیرد (خود به صورت عمودي قرار می

  ].  18به صورت دستی ثبت شد [

ــحت ورود      ــابی ص ــت ارزی ــاري جه ــون رفت ــس از آزم پ

ــد   ــوش  جــدا و در فرمالدهی ــز م ــا، مغ درصــد  10الکتروده

مغزهـا  را بـرش داده و بـا    سـاعت   48نگهداري شد. بعـد از  

در اطلــس پاکســینوس مقایســه شــدند. در  CA1مختصــات 

هـاي  صورت مطابقت نداشتن محل الکتـرود بـا اطلـس، داده   

  ].14) [2حاصل از موش مورد نظر حذف گردیدند (شکل

 اسـتفاده  21 نسـخه  SPSS افـزار نـرم  از آماري آنالیز براي

ــد  توسط ،ودبـــکمی  رتصو ها بهداده ینکها به توجه با .شـ

ید دگر تأیید هاداده نرمال بودن ضفر Shapiro-Wilk نموآز

)05/0p˃(  ـ  سهیمقا يبراو   هـا از آزمـون  هگـرو  نیاخـتلاف ب

شـد.   اسـتفاده  Tukey آزمون و پس طرفهآنالیز واریانس یک

 در. شـد  گـزارش  میـانگین  ±خطـاي معیـار   به صورت نتایج

 نظر در اريآم دارمعنی سطح عنوان به >05/0p موارد تمامی

  .شد گرفته

  

  

  

هیپوکمپ در  CA1تأیید بافتی مسیر ورود الکترود به ناحیه  -2شکل 

  موش صحرایی نر بالغ

  نتایج

داري در تعداد حرکات و ها، تفاوت معنیآنالیز آماري یافته

ــین   ــاز ب فرکــانس روي دو پــا ایســتادن در آزمــون میــدان ب

هـا بـا گـروه    گروه هاي شم و کنترل نشان نداد. لذا سایرگروه

). تعـداد حرکـات در   1) (جدول 1شم مقایسه شدند (نمودار 

کننده سالین قبل از تحریکـات کینـدلینگ، در   گروه دریافت

)، =007/0pداري داشـت ( مقایسه با گروه شم افزایش معنـی 

-حرکتی مـی گر این است که کیندلینگ سبب بیشکه بیان

ــروه دریا   ــات در گ ــداد حرک ــی تع ــود. از طرف ــتش ــده ف کنن

تحریکات کیندل همراه با تحریکـات الکتریکـی بـا فرکـانس     

داري نداشـت کـه   پایین در مقایسه با گروه شم تفاوت معنـی 

دهنده کاهش بـیش فعـالی القـاء شـده در کینـدلینگ      نشان

چنین تعداد حرکـات در ایـن گـروه در مقایسـه بـا      است. هم

 دارکیندل کاهش یافت کـه ایـن کـاهش معنـی    -گروه سالین

  .)˃05/0pنبود (

  

CA1 
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  1398سال  ،1، شماره 18 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

اثر تحریکات کیندلینگ و تحریک الکتریکی با فرکانس کم  -1 نمودار

آزمون میدان  باز در موش صحرایی در هیپوکمپ بر فعالیت حرکتی 

هـاي  میانگین تعـداد حرکـات در گـروه    ±نر بالغ: مقایسه خطاي معیار

 ، **Tukey تعقیبی و تســت طرفهیــک یانسوار نالیز. آمــورد مطالعــه

  ).>01/0p( ها با گروه شمدار گروهدهنده اختلاف معنینشان

هـاي  ها بـین تعـداد حرکـات در گـروه    آنالیز آماري یافته 

و  100کننده والپروات سـدیم بـا مقـادیر    کیندلینگ دریافت

در مقایسه با گـروه شـم اخـتلاف     گرم بر کیلوگرممیلی 200

اهش بـیش  گر ککه بیان )p˃05/0داري را نشان نداد (معنی

فعالی القاء شده در روند کیندلینگ  توسط والپـروات سـدیم   

چنین تعداد حرکات در گـروه کینـدلینگ دریافـت    است. هم

گـرم بـر کیلـوگرم    میلی 200کننده والپروات سدیم با مقدار 

ــدار ــرخلاف مق ــالین  100 ب ــروه س ــا گ ــتلاف -ب ــدل اخ کین

  ).2) (نمودار=018/0pداري داشت (معنی

والپروات سدیم قبل ازتحریکات کیندلینگ تزریق  ثرا - 2 نمودار

میدان باز: مقایسه خطاي  آزموندر هیپوکمپ بر فعالیت حرکتی 

کیندل نسبت به گروه شم - میانگین تعداد حرکات گروه سالین ±معیار

)01/0p<کیندل-کیندل نسبت به گروه سالین-**) و  گروه والپروات 

)05/0# p<تعقیبی تست و هطرفیک یانسوار نالیز).، آ Tukey.  

هـاي  هـا بـین تعـداد حرکـات در گـروه     آنالیز آماري یافته

 200یا  100کننده توأم والپروات سدیم ( کیندلینگ دریافت

گرم بر کیلوگرم) و تحریکات الکتریکی با فرکـانس کـم   میلی

داري نشان نداد اما تعـداد  در مقایسه با گروه شم تغییر معنی

نگ دریافـت کننـده تـوأم والپـروات     حرکات در گروه کیندلی

 گرم بـر کیلـوگرم بـرخلاف مقـدار    میلی 200سدیم با مقدار 

داري داشـت  کینـدل  اخـتلاف معنـی   -با گـروه سـالین   100

)009/0p=هـا در  چنـین تعـداد حرکـت در ایـن گـروه     ). هم

ــت  ــروه دریاف ــا گ ــه ب ــات  مقایس ــل از تحریک ــده دارو قب کنن

  ).3(نمودار )˃05/0pدار نبود (کیندلینگ معنی

اثر کاربرد توأم والپروات سدیم و اعمال تحریکات  -3 نمودار

کم به ترتیب قبل و بعد از کیندلینگ هیپوکمپ بر الکتریکی با فرکانس

میانگین  ±میدان باز: مقایسه خطاي معیار آزموندر فعالیت حرکتی 

نسبت به گروه شم  هاي مورد مطالعهتعداد حرکات گروه

**)01/0p<05/0کیندل (-بت به گروه سالین) و نسp< #  01/0وp< 

  .Tukey تعقیبی تست و طرفهیک یانسوار نالیز). آ##

ها نشان داد که بین فرکانس روي دو پـا  آنالیز آماري یافته

ایســتادن گــروه کینــدل در مقایســه بــا گــروه شــم افــزایش 

) اما ایـن پـارامتر درگـروه    =006/0pداري وجود دارد (معنی

ه تحریکات کیندلینگ و تحریکات الکتریکـی بـا   کننددریافت

کننــده دارو قبـل از تحریکــات  فرکـانس کـم، گــروه دریافـت   

هاي دریافت کننده تـوأم دو روش درمـانی   کیندلینگ و گروه

گـر  داري نداشت که بیاندر مقایسه با گروه شم تفاوت معنی

ــا    ــدلینگ ب ــیش حرکتــی القــاء شــده توســط کین کــاهش ب

  شنجی بکار رفته است.هاي درمانی ضدتروش
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  49    خانی و همکارانرها زال

  1398سال  ،1شماره ، 18 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

کم، اثر تحریکات کیندلینگ، تحریکات الکتریکی با فرکانس -4نمودار 

والپروات سدیم و کاربرد توأم دو روش بر تعداد روي دو پـا ایسـتادن   

میـانگین   ±میدان باز: مقایسه خطـاي معیـار   موش صحرایی در آزمون

هاي ار گروهداختلاف معنی دهندهتعداد روي دو پا ایستادن. ** نشان

-نسبت به گروه سالین ##) و >01/0pنسبت به گروه شم (مورد مطالعه 

  ،Tukey تعقیبی تست و طرفهیک یانسوار نالیز). آ>01/0pکیندل (

اثر کـاربرد جداگانـه و تـوأم والپـروات سـدیم و       -1جدول

کم بـه ترتیـب قبـل و بعـد از     تحریکات الکتریکی با فرکانس

میدان باز:  آزموندر کیندلینگ هیپوکمپ در موش صحرایی 

میانگین متغیرهاي تعـداد حرکـات و    ±مقایسه خطاي معیار

** >01/0pهـاي مـورد مطالعـه.    روي دو پا ایستادن در گروه

کیندل نسـبت  -دار در گروه سالیناختلاف معنیدهنده نشان

در  داردهنده اخـتلاف معنـی  اننش # #>01/0p و به گروه شم 

) نسـبت بـه   200( تحریک الکتریکـی -کیندل-والپروات گروه

 تســت و طرفه یک یانسوار نالیزکینــدل. آ-گــروه ســالین 

  .Tukey تعقیبی

  

  متغیرها

  هاي آزمایشگروه

تعداد روي دو پا ایستادن در 

  دقیقه 5

  میانگین ±خطاي معیار 

  تعداد حرکات

  دقیقه 5در 

  میانگین ±خطاي معیار 

8/88 ± 72/18  1/14 ± 51/0  کنترل  

   19/115 ± 10/57  87/12 ± 93/0  شم

 38/238 ± 45/10 **  14/26 ± 01/3  **  کیندل- سالین

  24/150 ± 03/50 12/18 ± 53/2  تحریک الکتریکی- کیندل

 28/160 ± 85/19 42/21 ± 14/3  )100کیندل (- والپروات

 71/124 ± 46/9  14/18 ± 53/2     )200کیندل (- والپروات

 66/135 ± 37/16  28/17 ± 79/1  )100تحریک الکتریکی(-کیندل- والپروات

66/111 ± 02/7 ## 1/68 ± 16/82 )200تحریک الکتریکی(-کیندل- والپروات  
  

  

  

   

 بحث  

نتایج مطالعه حاضر نشان داد که تحریک کیندلینگ 

دار فعالیت حرکتی (تعداد هیپوکمپ سبب افزایش معنی

میدان باز  آزموندر کات و فرکانس روي دو پا ایستادن) حر

و همکاران  Caldecott-Hazardشود. مطابق با این نتایج، می

نشان دادند که کیندلینگ دو طرفه آمیگدال باعث افزایش 

تا  14گیري نسبت به گروه کنترل در فعالیت حرکتی چشم

]. 19شود [روز بعد از آخرین تحریک کیندل می 28

و همکاران گزارش دادند که اعمال شوك  Hidaka نینچهم

شود روز سبب بیش حرکتی می 7زا به مدت الکتریکی تشنج

روز پس از آخرین تحریک پایدار  28که این تغییرات تا 

]. در انواع دیگر صرع مانند صرع شیمیایی 20مانند [می

 ] و صرع ژنتیکی21ایجاد شده توسط کاینیک اسید [
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نیز میزان فعالیت حرکتی در آزمون  یهاي صحرایموش

چنین منطبق با نتایج این ]. هم2یابد [میدان باز افزایش می

هاي صحرایی که تحریکات کیندل را در ناحیه مطالعه، موش

هیپوکمپ پشتی به صورت  دو بار در روز تا زمان وقوع 

پیاپی مرحله پنج تشنج، دریافت کرده بودند، فرکانس روي 

تري، درروز هفتم بعد از آخرین تحریک، ن بیشدو پا ایستاد

  ]. 4، 14در آزمون میدان باز نسبت به گروه کنترل داشتند [

و همکاران گزارش  Kalynchukبرخلاف گزارش حاضر 

تحریک  99دادند که کیندلینگ آمیگدال و هیپوکمپ با 

میکروآمپر و  400ثانیه اي در روز با شدت  1(سه تحریک 

روز) باعث کاهش فعالیت  33ه مدت هرتز ب 60فرکانس 

حرکتی در  آزمون جعبه باز می شود.  این اختلاف گزارشات 

در کاهش یا افزایش فعالیت حرکتی ممکن است ناشی از 

کاربرده تفاوت در شدت و تعداد تحریک و مدل کیندلینگ به

]. بیش فعالی می تواند ناشی از تغییرات 5شده باشد [

اي مانند جوانه زدن فیبرهاي خزه] 22ریختی و عملی مغز [

- 24زایی باشد [و یا کاهش تعداد نورون ها در روند صرع

23   .[  

چنین مطالعه حاضر نشان داد که تعداد حرکات و هم

فرکانس روي دو پا ایستادن در گروه دریافت کننده 

تحریکات کیندل همراه با تحریکات با فرکانس پایین در 

داري نداشت که نشان معنیمقایسه با گروه شم تفاوت 

دهنده کاهش بیش فعالی القاء شده در روند کیندلینگ 

است. مطالعات زیادي اثر تحریک الکتریکی عمقی مغز با 

هاي حرکتی گزارش فرکانس کم و زیاد را در درمان بیماري

و  ریتأثداده اند و نتایج متفاوتی را گزارش داده اند. علت 

بر فعالیت حرکتی ناشی از  عدم تاثیر تحریکات الکتریکی

اختلاف در الگو و مدت زمان اعمال تحریک الکتریکی یا 

مدل بیماري استفاده شده باشد. تحریکات الکتریکی با 

هاي جایگاه هاي متفاوت، باعث تعدیل فعالیت نورونفرکانس

  ]. 25- 28شود [هاي عصبی مرتبط با میتحریک و شبکه

که گروه کیندل نتایج بخش سوم مطالعه نشان داد 

دریافت کننده والپروات از نظر تعداد حرکات  و فرکانس 

روي دو پا ایستادن در جعبه میدان باز در مقایسه با گروه 

این است که  دهندهداري نداشت که نشانشم تفاوت معنی

والپروات بیش حرکتی القاء شده توسط تحریکات کیندلینگ 

  را کاهش داده است.

و همکاران گزارش داده اند که  Xingه، مطابق با این نتیج

میلی گرم بر کیلوگرم در  300روزه والپروات با دوز  7تزریق 

موش صحرایی سبب کاهش بیش حرکتی القاء شده توسط 

مت آمفتامین از طریق افزایش فعالیت آنزیم گلیکوژن سنتاز 

و همکاران نیز  Eckermannچنین ]. هم28کیناز می شود [

تزریق درون صفاقی والپروات در مقادیر  گزارش دادند که

گرم بر کیلوگرم از بیش تحریکی القاء میلی 200و  100، 50

شده توسط  متیل فنیدات که محرك سیستم دوپامینی می 

  ].29باشد جلوگیري می کند [

هاي سیستم دوپامینی باعث افزایش فعالیت محرك

حرکتی می شوند و برعکس، بلوکه شدن رهایش دوپامین 

هاي ]. آگونیست31شود [بب کاهش فعالیت حرکتی میس

هاي دوپامینرژیک، گابا از طریق هیپرپولاریزه کردن سلول

مانع بیش فعالی القاء شده ناشی از افزایش دوپامین 

شوند. والپروات، داروي افزایش دهنده سطح گابا،  با اثر بر می

 پامینرژیک، بر بیش فعالی القاء شده توسطوهاي دنورون

  ]. 30-31دوپامین اثر مهاري دارد [
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علاوه بر این نتایج مطالعه حاضر نشان داد که تعداد 

هاي دریافت کننده توأم والپروات سدیم و حرکات در گروه

هاي تحریکات الکتریکی با فرکانس کم در مقایسه با گروه

داري نداشت. این موضوع بر کیندل تفاوت معنی-شم و  دارو

زمان این دو روش درمانی ه کاربرد هماین دلالت دارد ک

گیري در فعالیت کنترل تشنج، علاوه بر اینکه تغییر چشم

حرکتی نسبت به گروه شم ایجاد نمی کند، بیش فعالی القاء 

دهد. مطالعات شده توسط تحریکات کیندلینگ را کاهش می

در  LFSمحدودي درباره اثر ترکیبی داروهاي ضد صرعی و 

داروهایی که بر  ،رسددارد. به نظر میکنترل تشنج وجود 

گذارند، باعث تقویت عملکرد ضد تشنجی سیستم گابا اثر می

]. گزارش حاضر 12- 13گردند [تحریکات الکتریکی مغز می

چنین نشان داد که کاربرد توأم این دو روش درمانی هم

باعث کاهش بیش فعالی القاء شده توسط تحریکات 

به ضرورت کنترل تشنج و  شود. با توجهکیندلینگ می

هاي مقاوم به درمان، علیرغم اختلالات رفتاري در صرع

هزینه بر و زمان بر بودن ایجاد مدل مزمن صرع با روش 

کیندلینگ الکتریکی و احتمال کنده شدن الکترودها قبل از 

شود که اثر دیگر انجام آزمایشات رفتاري، پیشنهاد می

ع تحریکات الکتریکی با داروهاي ضدصرعی با الگوهاي متنو

 فرکانس کم مورد بررسی قرار گیرد.

  گیرينتیجه

تزریق والپروات سدیم و اعمال تحریک  رسد کهبه نظر می

الکتریکی به ناحیه  هیپوکمپ، بتواند بیش فعالی ناشی از 

تحریکات کیندلینگ را در موش صحرایی نر بالغ کاهش 

 دهد. 

  تشکر و قدردانی

 شهید هنشگادا هشیوپژ نتومعااز ن مقاله بدین وسیله نویسندگا

 منجادر ا ريهمکا خاطر به و همکاران آزمایشگاهی ازهوا انچمر

  یدآنی به عمل میرداقد وتشکر لکماژوهش علمیپ ینا
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The Effect of Sodium Valproate and Low Frequency Electrical Stimulation on 
Motor Activity During Rapid Kindling of Hippocampal CA1 Region in Adult 

Male Rat: An Experimental Study 
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Background and Objectives: Epilepsy is a chronic neurological disorder that requires long treatment with less 

side effects. Therefore, this study aimed to determine the effect of sodium valproate and electrical stimulation of 

the brain with low frequency (LFS) on the motor activity of male rat during hippocampus rapid kindling. 

Material and Methods: In this experimental study, 56 male adult rats were randomly divided to 8 groups: 

control, sham operation, saline-kindled and drug-kindled groups which received saline or drug 15 minutes before 

kindling stimulations and saline-kindled-LFS or drug-kindled-LFS group which received saline or drug 15 

minutes before kindling stimulations and LFS after termination of kindling stimulations. Then animals motor 

activity was assessed on the 6th day by open field test and data were analyzed by one-way ANOVA and Tukey's 

post-test. 

Results: The open field results showed a significant increase in the number of motions (p =0.007) in the kindled 

group compared to the sham group. But these parameters showed no difference in saline-kindled-LFS group, 

drug-kindled and drug-kindled-LFS groups compared with the sham group (p˃0.05).  

Conclusion: It seems administration of sodium valproate and application of low-frequency electrical to 

hippocampus region can attenuate the kindling-induced hyperactivity in adult male rat. 

Key words: Sodium valproate, Low frequency electrical stimulation, Open field, Kindling, Rat 
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