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Abstract: 

 
Background: Epilepsy is the third world neurological disorder. Epileptic focus causes motor 
impairment by sending projections to different areas of the brain such as areas which are 
related to movement control. Regarding the inhibitory effect of low-frequency electrical 
stimulation (LFS) on seizure wave's transmission, this study aimed at examining the effect of 
LFS during the epileptogenesis of dorsal hippocampal on balance and locomotor activity in 
adult male rats using the kindling method. 
Materials and Methods: Fifty rats were randomly divided into 5 groups: Control, Sham, 
Kindled, LFS and KLFS. Animals in the kindled group were stimulated rapidly by daily 
stimulation of dorsal hippocampus (1 ms pulse duration at 50Hz for 3 seconds). Animals in 
the sham and control groups did not receive any stimulation. In the LFS groups, four LFS 
packages at a frequency of 1 Hz were applied daily. At the end of stimulation, motor activity 
and balance were assessed by open-field and rotarod tests. 
Results: Frequency of rearing and grooming in the Kindled group significantly increased 
compared to the control group (P<0.05). Balance in the Kindled group was significantly 
decreased (P<0.05). LFS induction during hippocampal kindling did not show any 
significant difference in any of the mentioned parameters with the control group.  
Conclusion: In summary, applying low-frequency electrical stimulation during hippocampal 
kindling can reduce the motor activity and improve balance. 
 
Keywords: Kindling, Low-frequency electrical stimulation, Balance, Motor activity, 
Rotarod, Open field, Rat 
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ي هيپوكمپ پشتي بر تعادل و فعاليت يزاتحريك الكتريكي با فركانس پائين در طي صرع اثر
ي نر بالغيدر موش صحرا حركتي  
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  مقدمه
ترين اختلال نورولوژيك است كه بيش بيماري صرع، مهم

اين بيماري . ]1[برند ميليون نفر از مردم جهان از آن رنج مي 70از
اي از اختلالات نورولوژيك مزمن با علائم ناهمگون است مجموعه
خوديِ عودكننده و هترين ويژگي آن حملات تشنجي خودبكه مهم

ترين شكل بيماري در صرع لوب گيجگاهي متداول .]2[مكرر است 
عنوان ها بهاست كه مدت مقاوم به دارو و صرع بالغينِ مصروع

  . شدپزشكي مطرح ميترين چالش بزرگ
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  ايران
چمران اهواز،  استاديار، گروه علوم پايه، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه شهيد 3
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هيپوكامپ هاي در اين بيماري تشنج به قشر مجاور و نورون
-ها و تغييرات نوروپاتود و باعث تخريب نورونياب گسترش مي

صرع لوب . ]3[شود لوژيكي نظير آتروفي شدن و اسكلروزيس مي
عوامل فارماكولوژيكي يا تحريك  هوسيلتوان بهگيجگاهي را مي

  كيندلينگ .]4[روش كيندلينگ در جوندگان ايجاد كرد الكتريكي به
يك روش آزمايشگاهي براي ايجاد صرع است و معمولا به دو 

بار در روش مزمن، روزانه يك. شودروش سريع و مزمن انجام مي
كه در روش سريع تعداد درحالي ،شودكانون تشنج تحريك مي

 هيپوكامپ .]5[بار است هاي الكتريكي روزانه بيش از يكتحريك
انسان  در پيچيده موضعي هايصرع ايجاد كانون ترينمهم عنوانبه

- يك داخلي مدار دليل وجوداين ناحيه مغز به .است شده شناخته

 توليد مستعد مهاري هاينورون تعداد محدود و تحريكي طرفه
با توجه به نقش هيپوكامپ در شروع . ]6[است  تشنجي فعاليت

صرع لوب گيجگاهي، معمولا از مدل كيندلينگ هيپوكامپ براي 
امواج صرعي تنها . ]7[شود مطالعه صرع استفاده ميايجاد و 

شود و نواحي ديگر از جمله نواحي محدود به ناحيه صرعي نمي
بنابراين، يكي از . كندمرتبط با كنترل حركت را نيز درگير مي

كه طوريعوارض صرع اختلال در كنترل تعادل و حركت است؛ به
 هايپرتونيسيته ييهاي صحرادر موش ناشي از الكتروشوك صرع در

 :خلاصه
 مغز مختلف نواحي هاي عصبي بهپايانه ارسال با صرع كانون .است جهاندر نورولوژيك  اختلال سومين صرع بيماري :هدفسابقه و 

) LFS( پايين فركانس با الكتريكي مهاري تحريك با توجه به اثر .شودحركتي مي اختلالات باعث حركت، كنترل با مرتبط مناطق جملهاز
 حركتي فعاليت و تعادل بر كيندلينگ روش با پشتي هيپوكامپ زائيصرع طي در LFS اثر تحقيقاتي كار اين در انتقال امواج تشنجي، در

  .استمطالعه شده  بالغ نر ييصحرا موش در
 و LFS كيندل، شاهد، كنترل،: شدند تقسيمزير  گروه 5 به تصادفي طوربه صحرايي نر بالغ موش سر 50 تعداد :هامواد و روش

KLFS .3 مدتبه هرتز 50 فركانس ثانيه وميلي 1 پالس مدت با سريع روش به را كيندلينگ روزانه تحريكات كيندل، گروه هايموش 
 گروه در. كردندنمي دريافت گونه تحريكيشاهد هيچ و كنترل گروه اما حيوانات ،كردندمي دريافت پشتي هيپوكامپ ناحيه در ثانيه

LFS ،تحريكات، اتمام از بعد. شدمي هرتز بلافاصله بعد از تحريكات كيندلينگ اعمال 1 فركانس با بسته تحريك الكتريكي 4 هر روز 
  .ارزيابي شدندهاي جعبه باز و روتارود آزمونوسيله فعاليت حركتي و تعادل به

 در تعادل. )>05/0P( يافتداري معني افزايش كنترل گروه به نسبت كيندل در گروه خودتيماري پا و دو روي ايستادن فركانس :نتايج
 تفاوت شده ذكر پارامترهاي از يكهيچ در هيپوكامپ، كيندلينگ طي در LFS اعمال و )>05/0P( يافت داريمعني كاهش كيندل گروه
  .نداد نشان كنترل گروه با را داريمعني
  .بخشدميو تعادل را بهبود داده در طي كيندلينگ هيپوكامپ ميزان فعاليت حركتي را كاهش  LFSاعمال در مجموع  :گيرينتيجه

 باز، موش صحرايي جعبه ،روتارودكيندلينگ، تحريك الكتريكي با فركانس پايين، تعادل، فعاليت حركتي،  :كليديواژگان 

 538-546 ، صفحات97 بهمن و اسفند، 6پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                            
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 حركتي رفتارهاي بررسي. ]8[يابد افزايش و تعادل كاهش مي
 الكتريكي تحريك طريق از هايي كهالقايي در موش و خوديهخودب

 ،بودند شده كيندل آكومبنس هسته و آميگدال پشتي، در هيپوكامپ
 خوديهخودب حركتي فعاليت كاهش باعث نشان داد كه كيندلينگ

 دوشمي آكومبنس هسته و پشتي هيپوكامپ ويژهبهناحيه  سه هر در
و ) دارودرماني(هاي داروئي شامروزه براي درمان صرع از رو. ]9[

هاي با وجود تلاش. ]10[شود ي استفاده مييهاي غيردارودرمان
العاده و طاقت فرسا در جهت توليد و گسترش داروهاي نسل فوق

ي يدارو به درمان درصد بيماران مصروع 30- 40جديد، بيش از 
اكثر بيماران مبتلا به صرع موضعي به همچنين، . ]2[دهند پاسخ نمي

هاي بنابراين، نياز روزافزون به روش. ]10[اند درمان داروئي مقاوم
در مواردي استفاده از . شوددرماني كارآمدتر و موثرتر احساس مي

 كنشكه داراي حداقل برهم) تركيبي درمان( روش چند داروئي
داورئي جاي روش تكاند، بهفارماكوكينتيك و فارماكوديناميك

استفاده از داروهاي ضد صرع عوارض . ]11[شود توصيه مي
و  مختلفي مانند خستگي و كوفتگي، تاري ديد، اختلال در تمركز

كاربامازپين باعث كندي  مثلاً. دنبال داردهماهنگي حركات را به
روش جراحي . شودحركت، كاهش چالاكي و آسيب به حافظه مي

خاطر تهاجمي بودن و عوارض مختلف و حذف كانون صرع به
 طي. ]11[باشد عنوان آخرين شيوه درمان ميمانند اختلال حافظه به

 ;Deep brain stimulation(ده سال اخير تحريك عمقي مغز 

DBS (عنوان درمان جايگزين براي كاهش حملات تشنجي به
تحريك عمقي مغز به . ]12[مورد توجه محققين قرار گرفته است 

 Low frequency(دو فرم تحريك مغز با فركانس پائين 

stimulation; LFS ( و تحريك مغز با فركانس بالا)High 

frequency stimulation; HFS (استفاده درماني . شودانجام مي
تحريك الكتريكي مغز با فركانس بالا كه در ابتدا معمول بود  از

اثرات درماني مشابه جراحي داشت، ولي عوارض جانبي جراحي 
گاهي بي اثر است  HFSمطالعات بعدي ثابت كرد كه . را نداشت

هاي بيشتر نشان داد كه بررسي. كندو حتي تشنج را نيز القا مي
HFS هاي تحريكي، از  به محرك هاباعث اختلال در پاسخ نورون

 ،بنابراين. شود هاي مهاري و حتي آسيب بافتي ميبين رفتن نورون
ساختار مغزي و مشخصات محرك از قبيل  HFSدر استفاده از 

. ]13،14[فركانس و شدت تحريك بايد مورد توجه قرار گيرد 
Albensi  و همكارانش نشان دادند كهLFS  وHFS  باعث از بين
شوند هاي زنده هيپوكامپ مي اي در برش حملههاي بينرفتن تخليه

-درشده، پذير اي برگشتحملههاي بين تخليه HFSو با حذف 

امروزه به . ]15[گردند ها بر نمياين تخليه LFSكه با حذف حالي
هاي متعاقب با در كاهش امواج تشنجي و تخليه LFSموثر  نقش

گسترده اشاره شده است؛ طور هاي مختلف تشنج بهاستفاده از مدل
 تشنج از حركتي ناشي اختلالات بر آن تاثير مورد در گزارشي ولي
از طرفي، بيماران مصروع از مشكلات مختلف . است نشده ارائه

 LFS بررسي اثر هدف با حاضر تحقيق لذا،. برندحركتي رنج مي

 در حركتي فعاليت و تعادل بر پشتي، هيپوكامپ زاييصرع طي در
  .بالغ طراحي گرديد نر ييصحرا موش

  
  هامواد و روش
 بالغ نر صحرايي سر موش 50 از تجربي مطالعه اين در

 تمام. شد استفاده گرم 225±25در محدوده وزني  ويستار نژاد
 حيوانات با كار اخلاق كميته دستورالعمل اساس بر آزمايش مراحل

/ الف 9اهواز با كد ج  چمران شهيد دانشگاه آزمايشگاهي
Q180/1390 استاندارد شرايط در حيوانات. شد اجرا و طراحي 

 درجه 22±2 دماي و تاريكي ساعت 12 روشنايي ساعت 12
 تمام. شدند نگهداري درصد 55±5 ثابت رطوبت و گراد سانتي

كنسانتره پلت، شركت خوراك (غذا  و آب به آزاد طوربه حيوانات
سازش  از پس هفته يك. داشتند دسترسي )دام پارس، تهران

 تقسيم تايي10 گروه 5 به تصادفي طوربه محيط، شرايط با حيوانات
 )2 ؛كنترل گروه) 1: از مطالعه عبارت بودند مورد هايگروه. شدند

 دوره طي از پس و شده جراحي فقط گروه اين: شاهد جراحي
 گروه) 3 ؛شدندمي آماده رفتاري هايآزمايش انجام براي بهبودي
 3 مدت به هرتز، 50 فركانس( تحريك 12 روزانه گروه اين: كيندل
 اين. كردنددريافت مي شدن كيندل براي) دقيقه 5 فواصل به و ثانيه

) 4 ؛يافتمي ادامه تشنج 5 مرحله به حيوان رسيدن تا تحريكات
 1 فركانس با بسته 4 درروزانه  را LFS اين گروه: LFSگروه 
) 5 ؛ وكردندمي با مدت زمان مشابه گروه كيندل دريافت هرتز
همانند گروه  گروه اينحيوانات : )LFS )KLFS+كيندل گروه
 از پس روز هر كردند ومي دريافت كيندلينگ تحريكات كيندل
 كليه .شدمي اعمال LFS تحريكات كيندلينگ تحريكات پايان

ظهر بعداز 4 الي صبح 8 ساعت بين روشنايي طول در هاآزمايش
 هاآزمايش بر حيوان روزيشبانه ريتم تأثير از جلوگيري منظوربه

 به آزمون حيوانات شروع از قبل ساعت يك. گرفت انجام
  .كنند عادت آزمايشگاه شرايط به تا شدندمي منتقل آزمايشگاه

  
  تحريكات اعمال و گيري آستانه جراحي، پروتكل) الف

كتامين  با بيهوشي از پس منظور اين براي: حيوانات جراحي
)mg/kg100 (زايلازين  و)mg/kg 10 (دستگاه در حيوان 

 ايجاد از پس. گرفتمي قرار )Stoelting; USA(استرئوتاكسي 
 براساس و شده شناسايي برگما  ناحيه سر، پوست زدن كنار و برش
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 به مربوط واتسون ناحيه-اطلس پاكسينوس در شده ذكر مختصات
 راست سمت به mm  8/1و عقب سمت به mm 5/2( هيپوكامپ

 از بعد .شدمي مشخص )جمجمه زير mm 8/2 و برگما به نسبت
مدل ( دندانپزشكي مته از استفاده با مذكور، ناحيه علامت گذاري
FOREDOM ساخت شركت Fordom Electric (محل در 

از جنس قطبي  سه الكترود و گرديده ايجاد منفذي شده مشخص
 Stainless(اينچ  008/0فولاد ضد زنگ با پوشش تفلوني به قطر 

Steel Wire-Teflon Coated  ساخت شركت  791500سري
A-M Systems( تك الكترود سپس. گرفتقرار مي مغز درون 

- مي متصل جمجمه روي آنها به شده لحيم پيچ از استفاده با قطبي

 استحكام نيز براي ديگر )متري عينكميلي 3(كوچك  پيچ دو. شد
 و سپس، الكترودها. شدندمي وصل جمجمه از ديگري نقاط روي
تركيب پودر (پزشكي دندان  سيمان وسيلهبه هاي استحكامپيچ

 سطح روي )آكريل خودپخت و متاكريلات، شركت آكروپارس
 به متصل هاي مخابراتيپين آنگاه، .شدندمي ثابت جمجمه

 سوكت مادگي بخش درون قطبي تك و قطبي سه الكترودهاي
 پزشكيدندان سيمان از استفاده با سوكت و گرفتندمي قرار مربوطه
   .]16[شد مي نصب جمجمه روي

  
 حداقل آوردن دستبه براي بهبودي دوره از بعد: گيريآستانه
 تحريك ميكروآمپر 30 شدتا ب جرياني با حيوان تحريك شدت
 8 مدتبه حداقل( متعاقب تخليه امواج در صورت ثبت. شدمي
-مي شناخته آستانه جريان شدت عنوانبه جريان شدت اين) ثانيه

-به ميكروآمپر 10 جريان شدت هربار صورت، اين غير در. شد

 تخليه امواج كه وقتي تا شدمي داده افزايش دقيقه 5 فواصل
  .]17[ گردد ثبت متعاقب

  
  :حيوانات تحريك
 كيندلينگ روش با تحريك براي :كيندلينگ ايجاد براي تحريك
-ميلي 1 پالس مدت با فازي تك مربعي موج با حيوانات سريع،

 و متعاقب تخليه امواج توليد آستانه شدت هرتز، 50 فركانس ثانيه،
 10 هر فاصله به تحريكات اين. شدندمي تحريك ثانيه 3 مدتبه

 مراحلحيوانات  تا شدمي انجام روز در بار 12 و باريك دقيقه
 تحريكات اعمال از پس. شوند كيندل و داده نشان را تشنج مختلف

 دستگاه به ثبات الكترود توسط مغزي الكتريكي امواج كيندلينگ،
 برنامه توسط و منتقل) ، شركت پرتودانشR12مدل (الكتروماجول 

 .]18[شدند مي گيرياندازه) شركت پرتودانش(  eprobeكامپيوتر
 5 به كيندلينگ طي در تشنج شدت Racine معيارهاي اساس بر

 مرحله ؛صورت عضلات انقباض: 1 مرحله: شودمي تقسيم مرحله

 از يكي كلونوس :3 مرحله ؛پايين و بالا طرف به سر حركت: 2
 با توام پا دو هر روي ايستادن :4 مرحله ؛حركتي جلويي هاياندام

 هر روي ايستادن: 5 مرحله ؛ وجلويي اندام حركتي دو هر كلونوس
   .]17[افتادن  و تعادل دادن دست از با همراه پا دو
  

بسته با  4 صورتبه تحريك الكتريكي: LFSاعمال  براي تحريك
 موج 200  شامل بسته هر. شدمي اعمال حيوان به ايدقيقه 5 فاصله
بود  هرتز 1 فركانس با ثانيهميلي 1/0 پالس هرو  دوفازي مربعي

 ارزيابي منظورپس از اتمام تحريكات به هاگروه تمامي در .]18[
 باز ميله چرخان و ميدان هايآزمون از حركتي فعاليت و تعادل
  .شد استفاده

  
  رفتاري هاي آزمون) ب
دستگاه  اين :تعادل با استفاده از دستگاه روتارود ارزيابي) 1
 بين هماهنگي و تعادل ارزيابي براي) آزمانعتصشركت برج(

 دستگاه. شودمي استفاده صحرائي هايموش در حركتي هاياندام
 آن چرخش سرعت كه است گردونه يك شامل چرخانميله 
 زمين از cm  20حدود گردونه. باشدمي متغير RPM  40 -0بين

 تقسيم مجزا بخش 4 به شكل كروي صفحات توسط و دارد فاصله
 گرفته نظر در RPM  7چرخيدن سرعت آزمايش اين در. شودمي
 پس صحرايي هايموش. است دقيقه در دور 10-  11 تقريبا كه شد
 به تا شدند رها خود حال به دقيقه 30 مدت آزمايشگاه به انتقال از

 چرخان ميله روي حركت مهارت يادگيري براي. كنند عادت محيط
 قرار آموزش تحت دقيقه 3 مدتبه بار هر و مرتبه دو موش هر
 ميله روي حيوان حركت و تعادل حفظ زمان مدت سپس،. شد داده

 گيرياندازه دقيقه 15 فاصله با) دقيقه 5 هريك(مرتبه  3 چرخان
 آزمايش هر از بعد. شدمي ثبت ثانيه برحسب آن ميانگين وشده 

  .]19[د گرديمي تميز كاملا درصد 50 الكل با دستگاه
  
 تجهيزات: جعبه باز دستگاه از استفاده با فعاليت حركتي ارزيابي )2

 چوب از شده ساخته چهارگوش صفحه يك شامل آزمايش اين
 است شده تقسيم مربع 25 به خطوطي با آن كف و است سياه

)LOCOMOTION-LO5800، ابتدا در. )شركت برج صنعت 
 5 براي آن فعاليت و شدمي داده قرار صفحه مركز در موش هر

خود  شامل رفتاري پارامترهاي سپس و دگرديمي ثبت دقيقه
 Rearing(پا  دو روي شدن بلند فركانس ،)Grooming( تيماري

frequency (مورد وشده  ثبت و تعداد عبور از خطوط متقاطع 
   .]20[گرفت مي قرار بررسي
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هاي رفتاري، جهت پس از اجراي آزمون: ارزيابي بافت شناسي
يپوكامپ ه CA1ارزيابي صحت ورود الكترود سه قطبي به ناحيه 

هوش كرده و ناحيه مورد نظر با موش صحرايي حيوان را بي
ولتي و يك كابل رابط و الكترودهاي  9استفاده از يك باطري 

ده تا محل انتهاي الكترود در مغز شتحريكي كاشته شده تخريب 
 10و در فرمالدهيد شده سپس مغز حيوان جدا . مشخص شود

و با شده بعد از دو هفته مغزها برش داده . شددرصد نگهداري مي
در صورت . شددر اطلس پاكسينوس مقايسه مي CA1مختصات 

مطابقت نداشتن محل الكترود با اطلس نتايج حاصل از موش مورد 
  . )1شكل شماره ( گرديدنظر حذف مي

  

  
  مقطع عرضي از هيپوكمپ موش صحرايي -1شكل شماره 

  .دهدنشان مي CA1پبكان محل ورود الكترود را در ناحيه 
  

 نسـخه  SPSS افـزار  نرم از آماري آناليز براي: هاروش تحليل داده
هاي آماري پارامترهاي مختلف در بين گروه تفاوت. شد استفاده 24

. انجـام شـد   One-way ANOVAمختلف با استفاده از آزمـون  
. انـد هشد بيان انحراف استاندارد ميانگين ±ميانگين صورتبه نتايج

 .شـد  اسـتفاده  Leven آزمـون  از هاهمگني واريانسبررسي  براي
 همگـن بـودن   و هـا گـروه  بين داراختلاف معني وجود درصورت
 از نبـودن  همگـن  درصـورت  و Tukeyآزمون پس از هاواريانس

 در ،همچنـين . شـد  اسـتفاده  Kruskal-Wallisآزمون ناپارامتري 
  .شد گرفته درنظر دارمعني اختلاف عنوانبه >05/0P موارد تمامي

  
  نتايج

 در پائين فركانس با الكتريكي تحريك اثر بررسي منظوربه
 در حركتي فعاليت و تعادل بر پشتي هيپوكامپ ييزاصرع طي

 چرخانميله رفتاري هايآزمون از ترتيببه بالغ نر صحرايي موش
  .شد استفاده )ب( باز جعبه و )الف(

  
 ييزاصرع طي در تحريك الكتريكي با فركانس پايين اثر )الف

 روي حفظ تعادل زمان ميانگين مدت: تعادل بر پشتي هيپوكامپ
 از استفاده با آزمايش بار سه از در حال چرخش پس گرد ميله

و  LFSهاي كنترل، شاهد، كيندل، ميله چرخان در گروه آزمون
KLFS 5/164±/9، 116±3/4، 3/173±9/2، 2/185±8/1ترتيب به 

زمان دست آمده مدت باتوجه به نتايج به. ثانيه بود 138±75/3و 
حفظ تعادل روي ميله گرد در گروه كيندل نسبت به گروه كنترل 

و تعادل در اين گروه ) >05/0P(داري را نشان داد كاهش معني
ها نسبت به گروه كنترل كه ساير گروهدرحالي ،كاهش يافت
  ).1 شماره نمودار(نشان ندادند  راداري اختلاف معني

  

  
 آزمون از استفاده با گرد در حال چرخش ميله حفظ تعادل روي زمان مدت ميانگين بر تعادل از طريق مقايسه LFSبررسي اثر  -1 نمودار شماره

  مطالعه مورد هايگروه روتارود در
  ).=P)(10n>05/0( است كنترل گروه با كيندل گروه بين دارمعني تفاوت دهنده نشان* 
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 زائيصرع طي در پايين فركانس با الكتريكي تحريك اثر) ب
 از استفاده با بخش اين در: فعاليت حركتي بر پشتي هيپوكامپ
 دو روي شدن بلند تعداد تعداد عبور از خطوط، باز ميدان دستگاه

 قرار مقايسه مورد و بررسي مختلف هايگروه در و خودتيماري پا
 كنترل، هايميانگين تعداد عبور از خطوط متقاطع در گروه .گرفت
، 6/126±14/2ترتيب به KLFS و LFS كيندل، شاهد،

در  .بود 4/118±98/1و  6/1±1/119، 81/0±5/129، 3/2±4/116
هاي آزمايشي نسبت به گروه كنترل يك از گروهاين پارامتر بين هيچ

 ميانگين ).2نمودار شماره (دار آماري مشاهده نشد اختلاف معني
 در و 2/27±4/0كنترل  گروه پا در دو روي شدن بلند تعداد كل

، 5/23±75/2ترتيب به KLFS و LFS كيندل، شاهد، هايگروه
 مقايسه. آمد دستبه 8/31±74/3و  35/1±7/28، 21/3±1/38

 گروه دارمعني افزايش گربيان پا دو روي شدن بلند تعداد ميانگين
. )3شماره  نمودار) (P>05/0( بود شاهد گروه به نسبتكيندل 
 كيندل، شاهد، كنترل، هايگروه در خودتيماري تعداد ميانگين

LFS و KLFS 8/6±84/1، 5±98/0، 6/6±7/0ترتيب به ،
دار تعداد گر افزايش معنينتايج بيان .بود 3/4±72/1و  64/0±5

  LFSشاهد و  هايتيماري در گروه كيندل نسبت به گروهخود
)05/0<P( و KLFS )01/0<P ( بود) 4نمودار شماره.(  

 
 در جعبه باز آزمون از استفاده با تعداد عبور از خطوط متقاطع ميانگين مقايسهبر ميزان فعاليت حركتي از طريق  LFSبررسي اثر  -2 نمودار شماره

  مطالعه مورد هايگروه
  ).=10n( اندشده داده نشان معيار خطاي ±ميانگين صورتبه هاداده .مطالعه مشاهده نشدهاي مورد تفاوت معني دار بين گروه

  

 
  

  مطالعه مورد هايگروه در پا دو روي شدن بلند تعداد ميانگين مقايسه بر ميزان فعاليت حركتي از طريق LFSبررسي اثر  -3 شماره نمودار
  ).=10n( اندشده داده نشان معيار خطاي ±ميانگين صورتبه هاداده .)P>05/0( است كنترل گروه با كيندل گروه بين دارمعني تفاوت دهندهنشان* 
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  مطالعه مورد هاي گروه در خود تيماري تعداد ميانگين مقايسه بر ميزان فعاليت حركتي از طريق LFSبررسي اثر  -4 نمودار شماره

 KLFSدار بين گروه كيندل و گر اختلاف معنيبيانP .(α α>05/0(است  LFSشاهد و  گروه با كيندل گروه بين دارمعني تفاوت دهنده نشان * 
  ).=10n( اندشده داده نشان معيار خطاي ±ميانگين صورت به هاداده. )P>01/0(است 

  
  بحث 

 گرو ميله چرخان بيان باز ميدان آزمون از حاصل هاييافته
 يافته، فعاليت حركتي در گروه كيندل افزايش كه است مطلب اين
-آزمون ميدان باز براي ارزيابي پاسخ. تعادل كاهش يافته است ولي

فعالي، فعاليت جستجوگرانه هاي رفتاري مانند فعاليت حركتي، بيش
. ]20[رود كار ميگيري ميزان اضطراب در جوندگان بهو اندازه

هاي آزمايشگاهي درباره فعاليت حركتي، اضطراب، حساسيت يافته
برخي . هاي صرعي متناقض استو رفتارهاي جستجوگرانه موش

دهند كه كيندلينگ آميگدال باعث افزايش مطالعات نشان مي
فعاليت حركتي، افزايش فعاليت جستجوگرانه و كاهش تعادل در 

 .نتايج اين تحقيق است شود كه در راستايهاي صحرايي ميموش
 آزمون در تعادل كاهش باعث آميگدال كيندلينگ ،ديگر از طرف

 ماده مينوسيكلين، مناسب دوز تزريق و شودمي ميله چرخان
 تشنج شدت كاهش باعث عصبي، سيستم كننده محافظت ييشيميا

نيز  هاي ديگربررسي .]11[شود مي تعادل زمان مدت افزايش و
 باعث ييصحرا موش پشتي هيپوكامپ كيندلينگ كه دهدمي نشان

 رفتار جستجوگرانه و فركانس ايستادن روي دو پا در افزايش
در مطالعه . ]21[ شودمي كنترل گروه به نسبت كيندل هايموش

و همكاران اثرات ضد تشنجي گاباپنتين  Ladoانجام شده توسط 
نتايج هاي كيندل شده بررسي شد و هاي حركتي در موشبر پاسخ

-آنها نشان داد كه كيندلينگ آميگدال باعث كاهش تعادل در موش

روش وابسته به دوز كه گاباپنتين بهدرحالي ،شودهاي نابالغ مي
 در. ]22[شود هاي كيندل شده ميباعث افزايش تعادل در موش

 كيندل هايموش در حركتي فعاليت كاهش ديگر مطالعات برخي
 هايموش رفتاري هايپاسخ بررسي در .است شده مشاهده شده

فركانس  بودند، صرع غيابي شده دچار كه WAG/Rij ترانسژنيك
 نسبت را داريمعني كاهش باز جعبه آزمون در ايستادن روي دو پا

 نشان همكاران و غفوري مطالعات .]23[داد  نشان كنترل گروه به
 سرعت شده، پيموده مسافت ميزان در داريمعني تفاوت كه داد

-گروه بين باز ميدان مركز در هاموش توقف زمان مدت و حركت

شايد اين تفاوت . ]24[ندارد  وجود كنترل گروه و شده كيندل هاي
از اثرات متناقض كيندلينگ بر اساس موقعيت الكترودهاي تحريكي 

) هاي بدون تشنجفاصله و دوره كيندلينگ(زماني آزمايش و برنامه
و همكاران با بررسي و مقايسه ميزان  Bruin. ]24،25[باشد 

حركت با استفاده از آزمون ميدان باز در دو نژاد ژنتيكي صرعي 
)WAG/Rij  وAPO-SUS ( مشاهده كردند كه ميزان اضطراب

يابد و فعاليت حركت كاهش مييافته هاي صرعي افزايش در موش
بين نوروترانسميترهاي تحريكي و  تعادلدنبال كيندلينگ به. ]26[

 وجود كيندلينگ و LTP بين زيادي رود و تشابهمهاري از بين مي
 LTP ايجاد باعث كه تحريكي هايفركانس اينكه جمله از ؛دارد
 لازم كيندلينگ ايجاد براي كه هستند هاييفركانس مشابه شوندمي

 در هانورون دهي پاسخ افزايش به منجر پديده دو هر و است
 سلولي هايمكانيسم از يكي عنوانبه LTP شوند ومي درازمدت

رسد كيندلينگ با نظر ميبه. ]27[است  شده مطرح كيندلينگ ايجاد
هاي مسير حركتي باعث افزايش پذيري نورونافزايش تحريك

ها و افزايش فعاليت حركتي و اختلال تعادل پاسخ دهي اين نورون
 جمله از ايقاعده هايعقده كهاست  شده مشخص. شودمي

 هاينورون و دارند مهمي نقش تشنج امواج گسترش در استرياتوم
 بخش همراهبه آنها فرونتال لوب كه افرادي در يافته شكل تغيير
 افراد در .شودمي مشاهده بود، شده برداشته استرياتوم قدامي
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 از ايعمده بخش برداشت دارند جراحي به نياز كه مصروعي
 يك. ]28[شود مي توصيه استرياتوم و ايقاعده هايعقده تالاموس،

 وجود حركت اختلال و استرياتوم حجم نسبت بين مثبت ارتباط
 موازات به نيز حركتي مسيرهاي و ساختارها تكامل ،همچنين. دارد

 هرگونه ،بنابراين. گيردمي صورت استرياتوم نوروني شبكه فعاليت
 اختلال باعث تواندمي مغزي مهم ساختار اين حجم در تغيير

رود كه كيندلينگ هيپوكامپ با احتمال ميلذا،  .]29[شود  حركت
-ميتغيير ساختار استرياتوم باعث اختلال حركت و كاهش تعادل 

در مورد تاثير تحريك الكتريكي با فركانس پايين بر تعادل و  .شود
هاي ما نشان يافتهاي انجام نشده و فعاليت حركتي تاكنون مطالعه

در طي روند كيندلينگ هيپوكامپ باعث  LFSداد كه اعمال 
هاي كيندل شده و افزايش تعادل كاهش فعاليت حركتي در موش

 مانند مغز عمقي تحريك مختلف هايروش اخير سال 10طي . شد
 درمان عنوانبه پائين فركانس الكتريكي با امواج از استفاده

 توجه مورد تشنجي حملات و مغز فعاليت كاهش براي جايگزين
 LFSدر مورد اثر ضد تشنجي  .]30[ است گرفته قرار محققين

 و Velı́šek كهطوريبه ،تاكنون مطالعات زيادي انجام شده است
 كيندلينگ روند طي در LFS كه اعمال ندداد همكاران نشان

 كاهش و متعاقب هايتخليه شدن كوتاه باعث نابالغ هاي موش
 كه دهد مي نشان ديگر  مطالعهيك . ]31[ شودمي تشنجي رفتار
به  كيندلينگ روند طي در ثانيه 30 براي مدت LFS اعمال

 و متعاقب هايتخليه شدن كوتاه بر علاوه بالغ هايموش آميگدال

 بروز احتمال در توجه قابل كاهش باعث تشنجي رفتار كاهش
امروزه . ]32[شود مي كيندلينگ تحريك دنبالبه متعاقب هايتخليه

مشخص نشده است، اما چهار سازوكار  LFSسازوكار دقيق عمل 
پذيري كاهش تحريك: اصلي براي عملكرد آن پيشنهاد شده است

هاي ها، افزايش آستانه تشنج، افزايش در انتقال سيناپسنورون
رسد كه نظر ميبه. هاي تحريكيمهاري و كاهش در انتقال سيناپس

 LTDهاي دخيل در  مشابه با مكانيسم LFSنيسم ضد تشنجي مكا
)Long term depression (باشد مدت ميطولاني با تضعيف و
ها باعث بهبود حركت و تعادل در و احتمالا با همين مكانيسم ]14[

  . طي روند كيندلينگ مي شود
  

  گيرينتيجه
كه كيندلينگ  داد نشان تحقيق اين از حاصل نتايج

پشتي باعث افزايش فعاليت حركتي در آزمون ميدان باز  هيپوكامپ
و اعمال تحريك  هو كاهش تعادل در آزمون ميله چرخان شد

پشتي  هيپوكامپ ييزاصرع الكتريكي با فركانس پايين در طي
  .دوشميباعث كاهش فعاليت حركتي و بهبود تعادل 

  
  تشكر و قدراني

مسئولين و دانند از نويسندگان مقاله برخود لازم مي
كاركنان گروه زيست شناسي دانشكده علوم دانشگاه شهيد چمران 

  .عمل آورندل تشكر و قدرداني را بهااهواز كم

 
References: 
 
[1] Minjarez B, Camarena HO, Haramati J, Rod-
ríguez-Yañez Y, Mena-Munguía S, Buriticá J, et al. 
Behavioral changes in models of chemoconvulsant-
induced epilepsy: A review. Neurosci  Biobehav 
Rev 2017; 83: 373-80. 
[2] Ullah G, Schiff SJ. Models of epilepsy. 
Scholarpedia 2009; 4(7): 1409. 
[3] Ludmyla K, Priscila AB, Cleiton L, Rafael NR, 
Eduardo HU, Norberto GC, et al. Animal models of 
epilepsy: use and limitations. Neuropsychiatr Dis 
Treat 2014; 10: 1693. 
[4] Rubio C, Rubio-Osornio M, Retana-Márquez S, 
Verónica Custodio ML, Paz C. In vivo experimental 
models of epilepsy. Cent Nerv Syst Agents Med 
Chem 2010; 10(4): 298-309. 
[5] Sarkisian MR. Overview of the current animal 
models for human seizure and epileptic disorders. 
Epilepsy Behav 2001; 2(3): 201-16. 
[6] Wasterlain CG, Farber DB. Fairchild D. Chol-
inergic kindling: What has it taught us about 
epilepsy? J Neural Transm 1985; 63(2): 119-32. 
[7] Bausch SB. Axonal sprouting of GABAergic 

interneurons in temporal lobe epilepsy. Epilepsy 
Behav 2005; 7(3): 390-400. 
[8] Zhong XL, Yu JT, Zhang Q, Wang N, Tan L. 
Deep brain stimulation for epilepsy in clinical pra-
ctice and in animal models. Brain Res Bull 2011; 
85(3-4): 81-8. 
[9] Tedeschi DH, Benigni JP, Elder CJ, Yeager JC, 
Flanigan JV. Effects of various phenothiazines on 
minimal electroshock seizure threshold and sponta-
neous motor activity of mice. J Pharmacol Exp 
Ther 1958; 123(1): 35-8. 
[10] Ehlers CL, Koob GF. Locomotor behavior 
following kindling in three different brain sites. 
Brain Res 1985; 326(1): 71-9. 
[11] Srivastava AK, Alex AB, Wilcox  KS, White 
HS. Rapid loss of efficacy to the antiseizure drugs 
lamotrigine and carbamazepine: a novel experimen-
tal model of pharmacoresistant epilepsy. Epilepsia 
2013; 54(7): 1186-94. 
[12] Albertson TR, Joy RM, Stark LG. A pharma-
cological study in the kindling model of epilepsy. 
Neuropharmacology 1984; 23(10): 1117-23. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
19

 ]
 

                               8 / 9

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3654-en.html


 مقدسي و همكاران

  546                                                                                                 6شماره  |22دوره  |1397|بهمن و اسفند |نامه فيضدوماه

[13] Albensi BC, Oliver DR, Toupin J,Odero G. 
Electrical stimulation protocols for hippocampal 
synaptic plasticity and neuronal hyper-excitability: 
are they effective or relevant? Exp Neurol 2007; 
204(1): 1-13. 
[14] Lopez-Meraz M, Neri-Bazan L, Rocha L. Low 
frequency stimulation modifies receptor binding in 
rat brain. Epilepsy Res 2004; 59(2-3): 95-105. 
[15] Albensi BC, Gabrielle A, Erin W, Joseph D, 
Janigro D. Activation of long-term synaptic plasticity 
causes suppression of epileptiform activity in rat 
hippocampal slices. Brain Res 2004; 998(1): 56-64. 
[16] McNamara JO, Byrne MC, Dasheiff RM, Fitz 
J. Pursuit of the mechanisms of kindling. Trends 
Neurosci 1988; 11(1): 33-36. 
[17] Racine R, Rose PA, Burnham WM. After-
discharge thresholds and kindling rates in dorsal 
and ventral hippocampus and dentate gyrus. Can J 
Neurol Sci 1977; 4(4): 273-8. 
[18] Ghotbedin Z, Janahmadi M, Mirnajafi-Zadeh J, 
Behzadi G, Semnanian S. Electrical low frequency 
stimulation of the kindling site preserves the elect-
rophysiological properties of the rat hippocampal 
CA1 pyramidal neurons from the destructive effects 
of amygdala kindling: the basis for a possible 
promising epilepsy therapy. Brain Stimul 2013; 
6(4): 515-23. 
[19] Sohrabi asadabad J, Ghotbeddin Z, Tabandeh 
MR. study the effect of crocin on avoidance 
memory and motor activity impairment induced by 
doxorubicin administration in adult male rats.   J 
Arak Uni Med Sci 2017; 20(9): 45-56.  
[20] Walsh RN, Cummins RA. The open-field test: 
a critical review. Res bull 1976; 83(3): 482. 
[21] Hannesson DK, Howland J, Michael M, Paul 
W, Amy E, Corcoran ME. Dorsal hippocampal 
kindling produces a selective and enduring disru-
ption of hippocampally mediated behavior. J 
Neurosci 2001; 21(12): 4443-50. 
[22] Lado FA, Sperber EF, Moshe SL. Anticon-
vulsant efficacy of gabapentin on kindling in the 
immature brain. Epilepsia 2001; 42(4): 458-63. 
[23] Subedee L, Suresha RN, Sibgatullah MD, 
Siddamma A, Brahadeesh M. Role of multiple ion 
channel blocker-amiodarone in model of co-
nvulsion, locomotor activity and cognition in albino  

rats.  Intl J Pharm Pharm Sci 2014; 6: 690-2. 
[24] Ghafouri S, Fathollahi Y, Semnanian S, Shoj-
aei A, Mirnajafi-Zadeh J. Effects of Low Frequency 
Stimulation on Spontaneous Inhibitory and Exci-
tatory Post-Synaptic Currents in Hippocampal CA1 
Pyramidal Cells of Kindled Rats. Cell J (Yakhteh) 
2017; 18(4): 547. 
[25] Midzyanovskaya IS, Shatskova AB, Sarkisova 
K, Luijtelaar G, Tuomisto L, Kuznetsova GD. Con-
vulsive and nonconvulsive epilepsy in rats: effects 
on behavioral response to novelty stress. Epilepsy 
Behav 2005; 6(4): 543-51. 
[26] De Bruin N, Van Luijtelaar E, Cools AR, 
Ellenbroek BA. Dopamine characteristics in rat 
genotypes with distinct susceptibility to epileptic 
activity: apomorphine‐induced stereotyped gnawing 
and novelty/amphetamine‐induced locomotor stim-
ulation. Behav Pharmacol 2001; 12(6-7): 517-25. 
[27] Vreugdenhil M, Wadman WJ. Enhancement of 
calcium currents in rat hippocampal CA1 neurons 
induced by kindling epileptogenesis. Neurosci 
1992; 49(2): 373-81. 
[28] Kaido T, Otsuki T, Kaneko Y, Takahashi A, 
Kakita A, Takahashi H, et al. Anterior striatum with 
dysmorphic neurons associated with the 
epileptogenesis of focal cortical dysplasia. Seizure 
Europ J Epilepsy 2010; 19(4): 256-9. 
[29] Dehorter N, Michel FJ, Marissal T, Rotrou Y, 
Matrot B, Lopez C, et al.Constance Onset of pup 
locomotion coincides with loss of NR2C/D-
mediated cortico-striatal EPSCs and dampening of 
striatal network immature activity. Front Cell 
neurosci 2011; 5: 24. 
[30] Bikson M, Lian J, Hahn PJ, Stacey WC, Scio-
rtino C, Durand D. Suppression of epileptiform 
activity by high frequency sinusoidal fields in rat 
hippocampal slices. J Physiol 2001; 531(1): 181-
91. 
[31] Velı́šek L, Velı́šková J, Stanton PK. Low-freq-
uency stimulation of the kindling focus delays 
basolateral amygdala kindling in immature rats. 
Neurosci Lett 2002; 326(1): 61-3. 
[32] Wu DC, Xu ZH, Wang SH, Fang QI, Hu D, Li 
Q, et al. Time-dependent effect of low-frequency 
stimulation on amygdaloid-kindling seizures in rats. 
Neurobiol Dis 2008; 31(1): 74-9. 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
19

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3654-en.html
http://www.tcpdf.org

