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  مقدمه. 1
گذراي رفتاري به دلیل تخلیه ریتمیک و  تشنج به تغییر

ي سیستم اعصاب مرکزي گفته هاهمزمان جمعی از نورون
تکرار شوند بیماري صرع نامیده  هاشنجو اگر این ت شودمی
اي از اختلالات نورولوژیکی مزمن ). صرع مجموعه1( شودمی
ترین اختلال ) رایج2( هاي مغزيباشد که بعد از سکتهمی

درصد  2تا  1عصبی در انسان است و میزان شیوع آن حدود 
ترین اختلال شایع ،). صرع لوب گیجگاهی3( در جهان است

بعد  هایا حتی سال هاکه معمولا ماه باشدمیسان صرعی در ان
  ).4( شودمیاز اولین اختلالات عصبی ایجاد 

 باشدمی صرعی مارانیب یروش درمان نیترمعمولدارو درمانی 
 ،علاوه بر این .)5( موثر است مارانیدرصد ب 70از  شیکه در ب

از روش جراحی براي برداشت کانون  مارانیاز ب يتعداد در
که تنها در صورت تک کانونی بودن  شودمیزا استفاده صرع

ولی این روش عوارض غیرقابل  ،صرع قابل استفاده است
هاي درمانی ). یکی از روش6( برگشتی را به دنبال دارد

الکتریکی مغز با  کیتحرهاي غیرقابل کنترل، صرع
نوعی  . LFS) استLFS) یا پایین (HFSهاي بالا (فرکانس

که اثر مهاري خود را همراه با  باشدمیمغز  تحریک عمقی
ي پیچیده اعمال هامکانیسمبا  هانورونافزایش آستانه شلیک 

به عنوان یک فاکتور مهاري در کسب  LFS کند. کاربردمی
توسط گایتو گزارش شده  1980اولین بار در سال  ،کیندلینگ

قبل و بعد از تحریک کیندلینگ،  LFSاست. او با اعمال 
زایش آستانه تشنج را مشاهده کرد. کیندلینگ یک مدل اف

اي اشاره آزمایشگاهی براي ایجاد تشنج است و به پدیده
تواند اي میکه در طی آن تحریکات مکرر زیر آستانه کندمی

اي را ایجاد کند که در نهایت به صرع عمومی واقعه پیش رونده
  ). 8، 7( شودتبدیل می

که  استی پرمصرفی ضدصرعي والپروات سدیم از داروها
دارد. سیلور و همکاران  هااثربخشی زیادي درکنترل انواع صرع

د که والپروات در مدل کیندلینگ اثر کردن) گزارش 1991(
بولانوس و همکاران  ،چنینهم). 9زایی دارد (صرع ضد

د که تیمار طولانی با والپروات از پیشرفت ن) گزارش داد1998(

هاي رفتاري و یادگیري کامپ و ناهنجاريصرع، تخریب هیپو
). 10( کندفضایی در صرع مدل کاینات جلوگیري می-بینایی

) گزارش دادند که تیمار طولانی با 2006اما برانت و همکاران (
والپروات از پیشرفت صرع ناشی از تحریکات الکتریکی هسته 

کند و اثري بر اصلاح جانبی آمیگدال جلوگیري نمی-ايقاعده
اما باعث مهار تغییرات ایجاد شده در تشکیلات  ،ن نداردآ

). 11( شودمیهیپوکامپ و تغییرات رفتاري متعاقب آن 
) عدم تاثیر والپروات بر 2001کلیتگارد و همکاران ( چنینهم

  ). 12( ندکردرا در مدل پیلوکارپین گزارش  زاییصرعفرآیند 
 تحریکو  ضدصرعی يعمل داروها نیمثبت ب تداخل

 کنترلدر  دیگر روش موثر کی تواندمی الکتریکی مغز
یا اصلاح  زاییصرعو توقف روند درمان  رقابلیغ يهاصرع

همراه با  HFSاند که کاربرد گزارشات نشان داده .باشدبیماري 
داروهاي ضدصرعی (از جمله دیازپام،  ايهمقادیر زیرآستان

دهد و را افزایش میفنوباربیتال و گاباپنتین)، انتقال گاباارژیک 
 کندتقویت می را نیز HFSاثرات ضدتشنجی ناشی از القاي 

)13 ،14.(  
برده شده،  کاري بههااناز جمله پیامدهاي بیماري صرع و درم

باشد و گزارشات اختلال حرکت، اضطراب و افسردگی می
گزارش  ،باشند: براي مثالزیادي تایید کننده این مطلب می

ینگ آمیگدال باعث کاهش فعالیت شده است که کیندل
حرکتی در آزمون میدان باز و ماز بعلاوه مرتفع، افزایش زخم 
معده القاشده توسط استرس، افزایش فاکتور رهاکننده 

 شود) ایجادکننده جنگ تدافعی میCRFکورتیکوتروپین (
). گزارش شده است که اختلالات رفتاري مانند اضطراب و 15(

لا به صرع به ویژه در صرع کانونی لوب افسردگی در افراد مبت
ی اثرات منفی و ضدصرعگیجگاهی بیشتر است. داروهاي 

 ،ی ویگاباترینضدصرعمثبتی بر روان افراد دارند. داروهاي 
و توپیرامات با ایجاد افسردگی اثر منفی بر روان  فنوباربیتون

 1960ی از سال ضدتشنجت روانی داروهاي دارند. اثرات مثب
وجه قرار گرفت. داروهاي ضدصرعی کاربامازپین و مورد ت

در درمان اختلالات رفتاري مانند  لاموتریژن و والپروات
). 16( شوندافسردگی دوقطبی و مانیاي حاد استفاده می
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متاسفانه مدارك زیادي مبنی بر تأثیر مثبت روانی داروهاي 
 از یکی در بیماران مبتلا به صرع وجود ندارد. یضدتشنج

 ای والپروات در جهان ضدصرعی يداروها ترینرفپرمص
و  کانونی هايتشنج که در درمان باشدمی دیاس کییوالپرو

از این  چنینهم در بزرگسالان و کودکان کاربرد دارد.عمومی 
دارو به عنوان یک روش درمانی جدید در درمان اختلالات 

). فرض ما بر این اصل بود که 17( شودروانی استفاده می
تشنج  و والپروات سدیم علاوه بر کنترل LFSرمان ترکیبی د

، اثربخشی مثبتی بر اختلالات رفتاري زاییصرعیا توقف روند 
مطالعه  ،روالقاشده توسط کیندلینگ داشته باشند، از این

و والپروات به  LFSحاضر با هدف بررسی میزان اثر بخشی 
ابی ایجاد شده به بر رفتار شبه اضطر هاآنتنهایی و اثر ترکیبی 

  دنبال کیندلینگ هیپوکامپ طراحی گردید.
  
  ملاحظات اخلاقی. 2

کلیه ضوابط منشور اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی 
ج  9الف  9کد:  ،90/12/3مورخ:  ،3/250/9/13(شماره: 

/180/55 Q.در روند اجراي آزمایش رعایت گردید (  
  
   هامواد و روش. 3

صحرایی نر بالغ نژاد ویستار  هايموشاز تجربی  در این مطالعه
 دستورالعمل اساس بر آزمایش مراحل استفاده شد. تمام

گروه زیست شناسی  آزمایشگاهی حیوانات با کار اخلاق کمیته
. شد اجرا و طراحی اهواز چمران شهید دانشگاه علوم دانشکده

 وزن با نر بالغ صحرایی سر موش 42 ،مطالعه این انجام براي
 نگهداري مخصوص محل در و انتخاب گرم 20±200 یتقریب

 طول در تاریکی ساعت 12 و نور ساعت 12شرایط  در حیوانات
 23±1 هاموش پرورش محل دماي. شدند نگهداري مطالعه
 غذا و آب به آزادانه هاگروه کلیه و بود گرادسانتی درجه

 تایی 7 گروه 6 به تصادفی طوربه  سپس. داشتند دسترسی
: کنترل، عبارت بودند ازمطالعه  مورد هايشدند. گروه تقسیم

کیندل که -کیندل و دارو-سالین هايگروه شاهد جراحی،
دقیقه قبل از دریافت تحریکات کیندلینگ  15سالین یا دارو را 

- کیندل-سالین هايگروهکردند، به طور روزانه دریافت می
LFS کیندل-و دارو-LFS  ه قبل دقیق 15که سالین یا دارو را

را بلافاصله پس از پایان دریافت تحریکات کیندلینگ  LFSو 
شناسی گروه زیست در هاآزمایش دریافت کردند. کلیه

 روشنایی، زمان در و اهواز چمران شهید دانشگاه علوم دانشکده
 از جلوگیري منظور به ظهر از بعد 4 الی صبح 8 ساعت بین

. گرفت انجام اهآزمایش بر حیوان روزيشبانه ریتم تأثیر
 منتقل آزمایشگاه به آزمون شروع از قبل ساعت یک حیوانات

   .)18( کنند عادت آزمایشگاه شرایط به تا شدندمی
  گیري و اعمال تحریکاتالف) روش جراحی، آستانه

  جراحی حیوانات ) 1
بر کیلوگرم) و  گرممیلی 100هوشی حیوان، کتامین (براي بی

ر کیلوگرم) به صورت داخل صفاقی ب گرممیلی 10زایلازین (
تزریق شد. سپس سر حیوان در دستگاه استریوتاکسی ثابت 

پوست سر، ناحیه برگما شناسایی  گردید. پس از ایجاد برش در
شده و براساس مختصات ذکر شده در اطلس پاکسینوس 

به سمت عقب و  رمتیلیم 5/2ناحیه مربوط به هیپوکامپ (
متر میلی 8/2نسبت به برگما و متر به سمت راست میلی 8/1

گذاري ناحیه مذکور، زیر جمجمه) مشخص شد. بعد از علامت
هاي دندانپزشکی در محل مشخص با استفاده از مته منفذیک 

شده ایجاد گردید. از یک الکترود سه قطبی جهت تحریک و 
عنوان زمین استفاده شد. الکترود ه ثبت و یک الکترود مسی ب

 ،هیپوکامپ کار گذاشته شد. سپس CA1سه قطبی درون 
بر روي  هاآنشده به الکترود تک قطبی با استفاده از پیچ لحیم

جمجمه متصل شد. دو پیچ کوچک دیگر براي استحکام روي 
ها به نقاط دیگري از جمجمه وصل گردید و الکترودها و پیچ

وسیله سیمان دندانپزشکی روي سطح جمجمه ثابت شدند. 
هاي سه قطبی و تک قطبی تصل به الکترودهاي مگاه پینآن

درون بخش مادگی سوکت مربوطه قرار داده شد و سوکت با 
استفاده از سیمان دندانپزشکی بر روي جمجمه نصب گردید. 

روز به  7شدن حیوان،  آموزها و دستبراي بهبودي زخم
  ).18( شدحیوان استراحت داده می
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اي به دست آوردن گیري: بعد از دوره بهبودي بر) آستانه2
 30حداقل شدت تحریک، حیوان توسط جریانی به شدت 

گردید. اگر امواج تخلیه متعاقب (حداقل میمیکروآمپر تحریک 
شدند، این شدت جریان به عنوان ثانیه ) ثبت می 8به مدت 

شد. در غیر این صورت، هر بار شدت جریان آستانه شناخته می
دقیقه افزایش داده  5اصل میکروآمپر به فو 10شدت جریان 

  ). 18( تا وقتی که امواج تخلیه متعاقب ثبت گردد شدمی
  ) تحریک حیوانات3

  : تحریک براي ایجاد کیندلینگ3-1
براي تحریک حیوان با روش کیندلینگ سریع، حیوانات با موج 

هرتز،  50ثانیه، فرکانس میلی 1مربعی تک فازي با مدت پالس 
ثانیه  3تخلیه متعاقب و به مدت  شدت آستانه تولید امواج

دقیقه یکبار و  10شدند. این تحریکات به فاصله هرتحریک می
تا مراحل مختلف تشنج را نشان  شدمیبار در روز انجام  12

داده و کیندل شوند. پس از اعمال تحریکات کیندلینگ، امواج 
الکتریکی مغزي توسط الکترود ثبات به دستگاه الکتروماجول 

 گیرياندازه eprobeتوسط برنامه کامپیوتري  منتقل و
ی در ط شدت تشنج Racineمعیارهاي بر اساس شدند. می

: انقباض 1مرحله ؛)19( شد میمرحله تقس پنجبه  نگیندلیک
: حرکت دادن سر به طرف بالا و 2مرحله، عضلات صورت

 :4مرحله یی، جلو يهااز اندام یکیکلونوس  :3مرحله ، نییپا
و یی، توام با کلونوس هر دو اندام جلو هر دو پا يرو ستادنیا

با از دست دادن تعادل  راههر دو پا هم يرو ستادنی: ا5مرحله 
  . و افتادن

  LFS: تحریک براي اعمال 3-2
LFS بار به دقیقه یک 5بسته در فواصل هر  به صورت چهار

موج مربعی دوفازي  200. هر بسته شامل شدمیحیوان اعمال 
  ).18( هرتز بود 1میلی ثانیه با فرکانس  1/0هر پالس  و

، شش روز پس از آغاز تحریکات براي هاگروهدر تمامی 
سنجش اضطراب از آزمون ماز بعلاوه مرتفع و جعبه باز 

  استفاده شد. 
 هاي رفتاريب) آزمون

  ) ارزیابی رفتار شبه اضطرابی با دستگاه ماز بعلاوه مرتفع1

 غیرشرطی مدل یک عنوان همرتفع ب علاوه به ماز دستگاه
محسوب  جوندگان در اضطراب سنجش و تولید جهت

 و باز بازوي دو دستگاه این دهندهتشکیل گردد. اجزايمی
 سقف داراي بازو چهار باشند. هرمی هم مقابل بسته دوبازوي

 هاآن پهناي و مترسانتی 50 بازو هر طول .ندهستباز 
 40 ارتفاع به ايدیواره يدارا بسته بازوهاي .است مترسانتی10

متر سانتی 10 در 10 مربع نیز مرکز در و باشندمی مترسانتی
 مترسانتی 50 میزان به دستگاه کند.می مرتبط هم به را بازوها

 سطح زمین ارتفاع داشته و یک و نیم متر بالاتر از آن یک از

 در است. گرفته قرار یکنواخت نوري پردازش با واتی 14 لامپ

 به حرکت معنی به اضطرابی رفتار مرتفع علاوه به اه مازدستگ

  ).20( گرددمی تفسیر بسته محدوده بازوهاي
اساس کار دستگاه ترس حیوان از ارتفاع و رفتن به سمت 

باشد که هر چه میزان حضور و رفتن به بازوهاي بسته می
دهنده افزایش اضطراب و بازوهاي بسته بیشتر باشد، نشان

میزان حضور و رفتن به بازوهاي باز بیشتر  برعکس هر چه
. در ابتداي آزمون هر استدهنده کاهش اضطراب باشد نشان

شد که روي آن به سمت در ماز قرار داده می ايهحیوان به گون
شد که به بازوي بسته باشد و سپس به حیوان اجازه داده می

د دقیقه آزادانه در ماز گردش کند. درصد حضور و تعدا 5مدت 
ورود به بازوهاي باز و بسته به ترتیب به عنوان شاخص 
اضطراب و شاخص فعالیت حرکتی سنجش شدند. جهت 
جلوگیري از یادگیري هر حیوان فقط یکبار تست گرفته 

شد. پس از هر آزمون دستگاه توسط الکل و پنبه، تمیز و می
  ).20( گردیدخشک می

  ) ارزیابی میزان اضطراب با آزمون جعبه باز2
یک ساعت بعد از سنجش اضطراب، ارزیابی فعالیت رفتاري در 

گرفت. این دستگاه از یک جعبه دستگاه جعبه باز انجام می
هاي پلاکسی مکعبی روباز با کف پلاستیکی سفید و دیواره

متر ساخته شده است. یکی سانتی 50×50×50گلاس به ابعاد 
دگی بدن از پارامترهاي مرتبط با سنجش اضطراب فاکتور کشی

(تعداد دفعاتی که موش روي پاي خود به صورت عمودي قرار 
. در مورد ارتباط این فاکتور و اضطراب دو باشدمیگیرد) می
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نظر وجود دارد. در تعدادي از مقالات افزایش این فاکتور را 
دانند و در برخی از مطالعات ناشی از کاهش اضطراب می

دهند که در نتیجه می افزایش آن را به افزایش اضطراب نسبت
 با مصرف داروهاي ضداضطراب کاهش یابد تواندمیمیزان آن 

)21.(  
  تحلیل آماري

استفاده شد.  21نسخه  SPSSافزار از نرم يآمار تحلیل يبرا
و  آنوواي یک طرفهها از آزمون هگرو نیاختلاف ب سهیمقا يبرا
 هلیک در. شد استفاده لون آزمون از هاداده یتیهموژنس يبرا

 بودن هموژن و هاگروه نیدر صورت وجود اختلاف ب ،موارد
 نبودن از آزمون ژنو در صورت همو توکی آزمونپس از هاداده
به  ≥05/0p ،موارد یدر تمام چنینهماستفاده شد.  دانت

 هاداده تحلیل یط يآمار داریحداقل اختلاف معن اریعنوان مع
 انحراف±نیانگیورت مها به صداده تمامی و شد گرفته نظر در
  شدند. انیب اریمع
  
  هایافته. 4

که در جاییالف) اثر کاشت الکترود بر رفتار اضطرابی: از آن
هاي درصد ورود به بازوهاي باز و درصد حضور در شاخص

بازوهاي باز در آزمون ماز بعلاوه مرتفع و شاخص رفتار روي دو 
شاهد جراحی و  هايگروهپا ایستادن در آزمون جعبه باز بین 

بنابراین فقط از گروه  ،ي وجود نداشتدارمعنیکنترل تفاوت 
  ها استفاده شد. شاهد جراحی جهت مقایسه با سایر گروه

ب) اثر اعمال تحریک الکتریکی با فرکانس پایین طی روند 
کیندلینگ هیپوکامپ بر رفتار شبه اضطرابی: درصد ورود به 

) و درصد حضور در A1 نمودار) (=000/0p( بازوهاي باز
 نمودار) در آزمون ماز بعلاوه مرتفع (=000/0p( بازوهاي باز

B1) 02/0) و تعداد ایستادن روي دو پاp= در آزمون جعبه (
باز در گروه کیندل در مقایسه با گروه شاهد جراحی افزایش 

ها نسبت به ). اما بین سایر گروهC1 نموداري داشت (دارمعنی
 ي مشاهده نشد.داریمعنگروه شاهد تفاوت 

ج) اثر تزریق والپروات سدیم قبل ازاعمال تحریکات کیندلینگ 
هیپوکامپ بر رفتار شبه اضطرابی: درصد ورود به بازوهاي باز 

) و گروهی که والپروات را =001/0p( کیندل-در گروه سالین
قبل از اعمال تحریکات کیندلینگ دریافت کرده بودند 

)014/0p=ي را نشان دارمعنیاهد افزایش ) نسبت به گروه ش
). درصد حضور در بازوهاي باز نیز در گروه A2 نمودارداد (

) و گروهی که والپروات را قبل از =000/0pکیندل (-سالین
) =000/0pاعمال تحریکات کیندلینگ دریافت کرده بودند (

 نموداري پیدا کرد (دارمعنینسبت به گروه شاهد افزایش 
B2کیندل - روي دو پا تنها در گروه سالین ). تعداد ایستادن

  ) =02/0pدار نشان داد (نسبت به گروه شاهد افزایش معنی
 ).C2 نمودار(

د) اثر کاربرد توام والپروات سدیم و اعمال تحریکات الکتریکی 
با فرکانس پایین در طی روند کیندلینگ هیپوکامپ بر رفتار 

 نمودار( )=980/0p( شبه اضطرابی: درصد ورود به بازوهاي باز
A3) و حضور در بازوهاي باز (316/0p=) (نمودار B3 در ماز (

 بعلاوه مرتفع و تعداد روي دو پا ایستادن در جعبه میدان باز
)4/0p=) (نمودار C3کننده والپروات ) در گروه توام دریافت

سدیم و تحریکات الکتریکی با فرکانس کم در مقایسه با شاهد 
گروه توام با گروه  چنینهمي نداشت. ردامعنیجراحی افزایش 

  ي نداشتند.دارمعنیکیندل به تنهایی اختلاف -دارو
تعداد پریدن از دستگاه ماز بعلاوه مرتفع: نتایج به دست ه) 

ها در گروه کیندل نسبت به دهد که تعداد پرشآمده نشان می
درحالی که تعداد  ،ي داشتدارمعنیگروه شاهد افزایش 

داري با گروه و اختلاف معنی بود ها صفرا در سایر گروههپرش
ها در گروه کیندل بر افزایش شاهد نشان نداد. افزایش پرش

ی هایگروهو کاهش پرش در  دارد دلالتاضطراب در این گروه 
که دارو یا تحریک الکتریکی با فرکانس پایین را به تنهایی یا 

اضطراب در این  توام دریافت کرده بودند دلالت بر کاهش
   ).1(جدول  ها داردگروه
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درصد حضور در : Bدرصد ورود به بازوهاي باز. : A ؛بررسی اثر اعمال تحریک الکتریکی با فرکانس پایین در طی روند کیندلینگ هیپوکامپ بر رفتار شبه اضطرابی .1 نمودار

ها به ) با گروه شاهد است. داده>05/0p) و (>001/0p<(، )01/0pبه ترتیب در سطح ( دارمعنیهنده تفاوت تعداد ایستادن روي دو پا. *** ، ** و * نشان د: Cبازوهاي باز 
 ).=7n( خطاي معیار نشان داده شده اند±صورت میانگین 

 

 
تعداد : C درصد حضور در بازوهاي باز.: Bي باز. درصد ورود به بازوها: A ؛بررسی اثر والپروات سدیم در طی روند کیندلینگ هیپوکامپ بر رفتار شبه اضطرابی .2 نمودار

خطاي ±ها به صورت میانگین ) با گروه شاهد است. داده>05/0p) و (>001/0p<(، )01/0pبه ترتیب در سطح ( دارمعنیایستادن روي دو پا: *** ، ** و * نشان دهنده تفاوت 
 ).=7n( معیار نشان داده شده اند

 
 

* 
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: Bدرصد ورود به بازوهاي باز. : A ؛بر رفتار شبه اضطرابی خلی والپروات سدیم و تحریک الکتریکی با فرکانس پایین در طی روند کیندلینگ هیپوکامپبررسی اثر تدا .3 نمودار

) با گروه شاهد >05/0p) و (>001/0p<(، )01/0pبه ترتیب در سطح ( دارمعنیتعداد ایستادن روي دو پا: *** ، ** و * نشان دهنده تفاوت : Cدرصد حضور در بازوهاي باز. 
 ).=7n( خطاي معیار نشان داده شده اند±ها به صورت میانگین است. داده

 
  تعداد پریدن از دستگاه ماز بعلاوه مرتفع .1جدول

Drug200.kindled.LFS  Drug200.Kindled  K.LFS  Saline.kindled sham  گروه  
  تعداد پریدن  0  10  0  0  0

  
  تایید بافتی-ج

هاي رفتاري جهت ارزیابی صحت ورود الکترودها ز آزمونپس ا
هوش کرده، سپس ناحیه مورد نظر را با استفاده از موش را بی
ولتی و یک کابل رابط دست ساز و الکترودهاي  9یک باطري 

تحریکی کاشته شده تخریب کرده تا محل انتهاي الکترود در 
 10دهید و در فرمالشده مغز تغییر رنگ دهد. سپس مغز جدا 

مغزها برش داده  ،ساعت 48شود. بعد از درصد نگهداري می
در اطلس پاکسینوس مقایسه  CA1و با مختصات شده 

محل الکترود با اطلس،  عدم تطابقشود. در صورت می
  د. گردمیي حاصل از موش مورد نظر حذف هاداده

  
  بحث. 5

نتایج مطالعه حاضر نشان داد که تحریکات کیندلینگ سریع 
درصد ورود به بازوهاي باز و زمان حضور در بازوهاي باز را 

) که در واقع افزایش این دو شاخص 1(نمودار دهدمیافزایش 
، اما چون همراه با افزایش پریدن استگر کاهش اضطراب بیان

) و نیز افزایش میزان روي دوپا ایستادن 1از دستگاه (جدول
هاي صحرایی شکه اضطراب در مو گردداظهار میباشد، می

کیندل شده افزایش یافته است که با قرار گرفتن در دستگاه 
ماز بعلاوه مرتفع و دستگاه جعبه باز براي پیدا کردن راه فرار، 
میزان حضور در بازوهاي باز و میزان ایستادن روي دو پا در 

  یابد. هاي دستگاه افزایش میمقابل دیواره
و همکاران گزارش  وكکالینچ، نتایج این آزمایشطابق با م

دادند که کیندلینگ آمیگدال و هیپوکامپ باعث افزایش 
). 22( شودفعالیت حیوان در بازوهاي باز و اضطراب می

گزارش شده است که کیندلینگ آمیگدال و  چنینهم
هیپوکامپ باعث افزایش مقاومت در مقابل گرفته شدن با 

از بعلاوه دست و افزایش زمان سپري شده در بازوي باز در م
کیندلینگ هر حیوان روزي  ،شود که در این روشمرتفع می

روز انجام  30سه مرتبه و پنج بار در هفته به مدت حدود 
هاي رفتاري یک روز بعد از آخرین تحریک گرفت و آزمونمی

چن و  در-شانگ). برخلاف نتایج ذکر شده، 23( شدانجام می
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همکاران گزارش دادند که کیندلینگ آمیگدال باعث کاهش 
فعالیت در مناطق باز دستگاه ماز بعلاوه مرتفع و مناطق 

گزارش  ايه). در مطالع24( شودمرکزي دستگاه جعبه باز می
 15هاي صحرایی که موششده است که یک هفته بعد از این

دند زمان حضور در بازوهاي تشنج را نشان دا 5ي مرتبه مرحله
ي مرتفع در مقایسه با حیوان غیر باز در تست ماز بعلاوه

کیندل کاهش یافته است. اما نتایج فعالیت حرکتی در آزمون 
میدان باز در دو گروه کیندل و غیر کیندل یک هفته پس از 

 ،در بخش دوم مطالعه .)25( آخرین تحریک تفاوتی نداشتند
لقا شده توسط تحریکات کیندلینگ بر اضطراب ا LFSاثر 

بررسی شد. نتایج نشان داد که درصد ورود به بازوهاي باز، 
زمان حضور در بازوهاي باز در آزمون ماز بعلاوه مرتفع، تعداد 

) و میزان 1روي دو پا ایستادن در آزمون جعبه باز (شکل
) در گروهی که تحریک 1پریدن از ماز بعلاوه مرتفع (جدول

LFS  کرده بودند در مقایسه با گروه شاهد جراحی دریافت
در کاهش  LFSگر اثر ي نداشت که بیاندارمعنیتفاوت 

. مطابق باشدمیاضطراب القا شده توسط تحریکات کیندلینگ 
و همکاران گزارش دادند که  گادلفسکیبا نتایج این گزارش، 

تحریکات الکتریکی از اختلالات هیجانی القاشده توسط 
در بخش سوم  ).26( کندنگ شیمیایی جلوگیري میکیندلی

ی والپروات سدیم بر رفتار اضطرابی ضدصرعمطالعه، اثر داروي 
 بررسی شد. نتایج نشان داد که والپروات سدیم درصد ورود و

) و میزان پریدن از 2حضور در بازوهاي باز را افزایش (شکل
لپروات تزریق وا ،چنینهم). 1(جدول دهدمیدستگاه را کاهش 

سدیم قبل از تحریکات کیندلینگ، از افزایش میزان روي دو پا 
ها نشان ایستادن در آزمون جعبه باز جلوگیري کرد. این یافته

که والپروات سدیم اضطراب القا شده توسط تحریکات  دهدمی
کیندلینگ را کاهش داده است. والپروات سدیم به عنوان یک 

ش سنتز و مهار تجزیه اسید چرب کربوکسیلیک باعث افزای
ي هانورونفعالیت  چنینهم. شودمیي مهاري گابا اسیدآمینه

را  هاي سدیمی وابسته به ولتاژ کردن جریانگاباارژیک و بلوکه
هاي هاي انفجاري شبکهو به این ترتیب از تخلیه افزایش داده

کند و نورونی یا به عبارت دیگر از تشنج جلوگیري می

ز فعال شدن مدارهاي نورونی درگیر در ترس و وسیله ادینب
باعث تعدیل  چنینهمکند. والپروات اضطراب نیز جلوگیري می

 شودهاي عصبی نورآدرنرژیک و سروتونرژیک میدهندهانتقال
کاربرد توام  يدر بخش چهارم مطالعه، اثرات رفتار). 27(

در کنترل  یروش درمان کیبه عنوان  LFSوالپروات و  يدارو
نشان داد که درصد  جیشد. نتا یدرمان بررس رقابلیغ يهارعص

باز در گروه  يباز و درصد حضور در بازوها يورود به بازوها
 يدارمعنینسبت به گروه شاهد تفاوت  LFS-ندلیک-دارو

کدام از چیه کهنیعلاوه بر ا چنینهم) و 3نداشت (شکل
دو  يرو انزی)، م1(جدول دندینپر رونیاز دستگاه به ب واناتیح

 يداریتفاوت معن یهم نسبت به گروه شاهد جراح ستادنیپا ا
دلالت دارند که استفاده از  نیذکر شده بر ا جینداشت. نتا

با  یکیلکترا کاتیتوام والپروات و تحر یدرمان هايروش
 یکیالکتر کیتحر ایمشابه روش استفاده از دارو  نییفرکانس پا

 کاتیراب القا شده توسط تحراضط ،ییبه تنها نییبا فرکانس پا
مطالعات  دهد.یکاهش م با گروه شاهد سهیزا را در مقاصرع

در  LFSی و ضدصرعمحدودي درباره اثر ترکیبی داروهاي 
هررا و همکاران نشان دادند که -کنترل تشنج وجود دارد. گولار

ی مانند گاباپنتین و ضدصرعاثر ترکیبی بعضی داروهاي 
ریک الکتریکی با فرکانس بالاي مغز سبب دیازپام همراه با تح
شود. اما کاربرد بعضی داروها مانند می هاکنترل بهتر تشنج

تویین از اثرات حفاظتی این تحریکات الکتریکی جلوگیري فنی
و همکاران گزارش دادند که  عسگري، چنینهم). 14( کندمی

اعمال تحریکات الکتریکی با فرکانس کم با دوزهاي غیر موثر 
رسد ). به نظر می13( ی قوي داردضدتشنجفنوباربیتال اثر 

گذارند، باعث تقویت داروهایی که بر سیستم گابا اثر می
اما دارویی مانند  ،گردندعملکرد تحریکات الکتریکی مغز می

هاي سدیمی عمل کردن کانالتویین که از طریق بلوكفنی
لوگیري ی تحریک الکتریکی مغز جضدتشنجکند، از عمل می
هاي نورونی رفتارهاي کند. احتمالا به دلیل ارتباط شبکهمی

هاي درمانی کنترل کننده تشنج، تاثیر هیجانی و تشنج، روش
). والپروات 28( دارندمثبتی بر رفتارهاي اضطراب و افسردگی 

هاي مختلفی از جمله هم دارویی است که از طریق مکانیسم
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کند و به نظر عمال میسیستم گابا اثرات متنوع خود را ا
جلوگیري  LFSتویین از عملکرد رسد که برخلاف فنیمی

هم مانند گروه دارو  LFSنکرده است و گروه توام والپروات و 
به تنهایی، سبب کاهش اضطراب القا شده توسط کیندلینگ 

  شده است.
مدارهاي عصبی آمیگدال که از مراکز  ،که هیپوکامپجاییاز آن

را تحت تأثیر قرار  باشدمیدازش هیجانات عصبی مهم در پر
تواند با اثر بر دهد، بنابراین کیندلینگ هیپوکامپ میمی

هاي فیزیولوژیکی اضطراب را ایجاد کند. آمیگدال شاخص
کیندلینگ با تغییر فعالیت سیستم گاباارژیک، سبب کاهش 

پذیري رفتار ها و تقویت مدارهاي تحریکآستانه تشنج
هاي درمانی کنترل صرع مانند اعمال د. روششواضطرابی می

LFS کننده سیستم گابا مانند والپروات و داروهاي تقویت
هاي عصبی هیپوکامپ و آمیگدال سدیم با تعدیل شبکه

  ).30، 29( توانند هیجانات را تنطیم کنندمی
  
  گیرينتیجه. 6

کاربرد توام و جداگانه والپروات سدیم و تحریک الکتریکی با 
کننده صرع، نس پایین به عنوان دو روش درمانی کنترلفرکا

اضطراب القاشده توسط تحریکات کیندلینگ را کاهش 
  دهند.می
  
  تشکر . تقدیر و 7

از معاونت آموزشی دانشگاه شهید چمران اهواز نویسندگان 
از این تحقیق تشکر و قدردانی مالی و معنوي جهت حمایت 

  نمایند.می
  
  . سهم نویسندگان8

معیارهاي استاندارد نویسندگی بر اساس تمامی نویسندگان 
پیشنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی را دارا 

  بودند.
  
  . تضاد منافع9

گونه تضاد نمایند که هیچوسیله نویسندگان تصریح میبدین
  منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد.
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 Background and Aim: Emotional disorders are prevalent in many 
epileptic patients. So, in this research we have studied the efficacy of 
two treatment of seizure on anxiety like behavior during kindling in 
adult male rat. 
Materials and Methods: 42 male rats were randomly divided to 6 
groups: Control, Sham operation, saline-kindled and drug-kindled 
groups which have received saline or drug 15 minutes before kindling 
stimulations, and saline-kindled-LFS or drug-kindled-LFS group which 
have received saline or drug 15 minutes before kindling stimulations 
and LFS applied after termination of kindling stimulations. Anxiety like 
behavior was assessed on the 6th day by using elevated plus maze 
and open field apparatus. 
Findings: kindling significantly increased open arms (OAs) entries 
percentage, OAs exploration percentage, increasing jumping from 
elevated plus maze (p<0.001) and rearing frequency in open field 
apparatus (p<0.05) compare to the sham group. Sodium valproate 
increased OAs entries percentage and OAs exploration percentage in 
drug-kindled group compare to sham group (p<0.001). But there wasn’t 
any significant difference in jumping from elevated plus maze and 
rearing in open field compare to sham group. Also, there was no 
significant change in these parameters in Saline-kindled-LFS, drug-
kindled and drug–kindled-LFS groups. 
Conclusion: These findings show that sodium valproate and LFS 
decrease anxiety induced by kindling stimulation. 
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