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1. مقدمه
صــرع یکــی از شــایع ترین اختــالات عصبــی اســت کــه بــا 
ــی از  ــه ناش ــود ک ــخص می ش ــودی مش ــرر و خودبه خ ــات مک حم
ــا  ــی از نورون ه ــی جمعیت ــی و غیرطبیع ــل پیش بین ــت غیرقاب فعالی
ــی  ــل پیش بین ــرر و غیرقاب ــنج های مک ــا تش ــه ب ــت ک ــز اس در مغ
مشــخص می شــود )1(. تخمیــن زده می شــود کــه تقریبــاً 65 
ــا  ــتند، ب ــرع هس ــه ص ــا ب ــان مبت ــر جه ــر در سراس ــون نف میلی
ــورهای  ــت. در کش ــش اس ــال افزای ــا در ح ــداد قطع ــال، تع ــن ح ای
ــروز ســالانه صــرع حــدود 50 نفــر در هــر 100000  توســعه یافته، ب
ــر  ــر در هــر 100000 نف ــر جمعیــت و شــیوع آن حــدود ۷00 نف نف
ــا درآمــد  تخمیــن زده شــده اســت. در کشــورهای درحال توســعه، ب
ــداد بیشــتر تخمیــن زده می شــوند )2(.  ــن اع ــن، ای متوســط و پایی
ــرح  ــن ش ــرع را بدی ــواع ص ــرع )ILAE( ان ــی ص ــن بین الملل انجم
تقســیم بندی کــرده اســت: تقســیم بندی اولیــه براســاس نــوع 
ــف(  ــود: ال ــیم می ش ــی تقس ــته اصل ــه دس ــه س ــنج  ب ــروع تش ش

 )Focal Onset Seizures( کانونــی  شــروع  بــا  تشــنج های 
ــوند،  ــاز می ش ــز آغ ــره مغ ــک نیمک ــنج ها از ی ــوع تش ــن ن ــه ای ک
 Generalized Onset( عمومــی  شــروع  بــا  تشــنج های  ب( 
ــوع تشــنج ها به طــور ظاهــری از هــر دو نیمکــره  Seizures( ایــن ن
ناشــناخته  شــروع  بــا  تشــنج های  ج(  می شــوند،  شــروع  مغــز 
)Unknown Onset Seizures( زمانــی کــه نــوع شــروع تشــنج با 
اطمینــان کمتــر از 80 درصــد مشــخص نیســت. تشــنج های کانونــی 
بــه دو دســته تشــنج های بــا حفــظ  هوشــیاری )معــادل تشــنج های 
ــادل  ــده )مع ــیاری مختل ش ــا هوش ــنج های ب ــاده( و  تش ــی س جزئ
ــنج های  ــوند )3(. تش ــیم می ش ــده( تقس ــی پیچی ــنج های جزئ تش
کانونــی تونیک-کلونیــک دوطرفــه تشــنج هایی هســتند کــه از 
ــه حــرکات تونیک-کلونیــک  یــک نیمکــره شــروع شــده و ســپس ب

دوطرفــه گســترش می یابنــد )4(.
ــای  ــط کانال ه ــدت توس ــی به ش ــری نورون ــه تحریک پذی ازآنجاک

چکیده 
مقدمــه: تحریــک بــا فرکانــس پاییــن )LFS( یــک اســتراتژی درمانــی نوظهــور بــرای مدیریــت صــرع اســت، به ویــژه در بیمارانــی کــه بــه 

روش هــای درمانــی مرســوم مقــاوم هســتند. 
اهداف: هدف این رویکرد بررسی اثر LFS بر مدولاسیون تشنج در مدارهای عصبی خاص مرتبط با فعالیت صرع است.

مــواد و روش هــا: بررســی جامعــی از مطالعــات پیش بالینــی و بالینــی بــرای ارزیابــی اثربخشــی LFS در پیشــگیری از تشــنج انجــام شــد. 
ــی و  ــه مدل هــای حیوان ــف، از جمل ــی مختل ــی و شــدت تشــنج در مدل هــای تجرب ــرای ســرکوب فراوان ــی LFS را ب مطالعــات متعــدد توانای

ــد. آزمایش هــای انســانی، نشــان دادن
 LFS ،ــاص ــور خ ــد. به ط ــش می ده ــنج را کاه ــدت تش ــوع و ش ــی وق ــل توجه ــور قاب ــه LFS به ط ــد ک ــان می دهن ــا نش ــج: یافته ه نتای
اعمال شــده بــه هیپوکمــپ نشــان داده اســت کــه اثــر مهــار را در دوره هــای طولانــی حفــظ می کنــد و همچنیــن احتمــال تشــنج را تــا حــد 

زیــادی بــدون عــوارض جانبــی قابــل توجــه کاهــش می دهــد.
ــه درمــان اســت کــه از مکانیســم های  ــه صــرع مقــاوم ب ــرای افــراد مبتــا ب نتیجه گیــری: LFS یــک مداخلــه جایگزیــن امیدوارکننــده ب
ــد،  ــل می کن ــنج را تعدی ــبکه های تش ــود و ش ــی می ش ــری عصب ــش تحریک پذی ــه کاه ــر ب ــه منج ــد ک ــتفاده می کن ــردی اس منحصربه ف
ــه LFS و اثربخشــی  ــای بهین ــی پروتکل ه ــه ارزیاب ــد ب ــده بای ــات آین ــی می شــود. تحقیق ــج بالین ــود نتای ــه بهب ــوه منجــر ب ــه به طــور بالق ک

ــد. ــه ده ــاران ادام ــترده تر بیم ــای گس ــدت آن در جمعیت ه بلندم
کلمات کلیدی: تشنج، تحریک با فرکانس پایین، صرع،  صرع مقاوم به درمان

مقاله مروری

doi: 10.69107/koomesh-154299  جلد 2۷ ، شماره 3، پیاپی 10۷، خرداد و تیر 1404

https://doi.org/10.69107/koomesh-154299


نوشین احمدی راد و همکاران

2

ــه ولتــاژ تنظیــم می شــود، ایــن کانال هــا نقــش  ســدیمی وابســته ب
اساســی در توســعه و درمــان بیمــاران مبتــا بــه صــرع دارنــد. عــاوه 
ــود در  ــای موج ــه جهش ه ــان  ب ــی در انس ــای ارث ــن، صرع ه ــر ای ب
چندیــن ژن از جملــه: Scn1a، Scn2a و Scn1b کــه پروتئیــن 
ــت )5(. در  ــده اس ــط ش ــد، مرتب ــد می کنن ــدیمی را ک ــال س کان
ــا  ــن )Tegretol(، دو ت ــن )Dilantin( و کاربامازپی ــع فنی توئی واق
ــه  ــوند ک ــناخته می ش ــای ضدصــرع )AEDs( ش ــن داروه از رایج تری

ــتند.  ــدیمی هس ــای س ــای کانال ه مهارکننده ه
اگرچــه داروهــای ضدصــرع )AEDs( متعــددی در دســترس 
ــا  ــه آن ه ــی ب ــاران به خوب ــد از بیم ــش از 25 درص ــا بی ــتند، ام هس
پاســخ نمی دهنــد یــا بــا گذشــت زمــان بــه آن هــا مقــاوم می شــوند. 
متأســفانه، تنهــا حــدود نیمــی از ایــن بیمــاران به عنــوان کاندیــدای 
ــه  ــوند ک ــه می ش ــر گرفت ــی در نظ ــای جراح ــرای درمان ه ــوب ب خ
ــت )6(. ــه اس ــای حمل ــی کانون ه ــتن جراح ــامل برداش ــولاً ش معم

یــک گزینــه درمانــی بالقــوه بــرای صرع هــای مقــاوم بــه درمــان 
دارویــی، تحریــک عمیــق مغــز )DBS( اســت. تحریــک عمیــق مغــز 
یــک درمــان جراحــی جایگزیــن اســت کــه شــامل کاشــت یــک یــا 
چنــد الکتــرود در سیســتم عصبــی مرکــزی می شــود. الکترودهــای 
کاشــته شــده پالس هــای الکتریکــی را بــه نواحــی خاصــی از 
ــده ای در  ــتقیم و کنترل ش ــرات مس ــد و تغیی ــال می کنن ــز ارس مغ
ــوان  ــز به عن ــق مغ ــک عمی ــد. تحری ــاد می کنن ــز ایج ــت مغ فعالی
ــذا و داروی  ــان شناخته شــده و تأییدشــده توســط اداره غ ــک درم ی
ــن بیمــاری عصبــی از  ــان چندی ــرای درم ــالات متحــده )FDA( ب ای
جملــه بیمــاری پارکینســون، لــرزش ضــروری و دیســتونی شــناخته 
می شــود )۷، 8(. در حــال حاضــر، DBS به عنــوان یــک درمــان 
بالقــوه بــرای ســایر اختــالات عصبــی از جملــه افســردگی، اختــال 

ــرد. ــرار می گی ــی ق ــورد بررس ــرع م ــواس-اجباری و ص وس
اســتفاده از درمان هــای DBS بــرای انــواع اختــالات عصبــی 
به دلیــل انعطاف پذیــری ذاتــی پارامترهــای تحریــک از جملــه 
ــه  ــت. اگرچ ــر اس ــدت امکان پذی ــزان ش ــان و می ــدت زم ــکان، م م
ــای  ــنتی در درمان ه ــور س ــالا )HFS( به ط ــس ب ــا فرکان ــک ب تحری
ــن )LFS( در  ــس پایی ــا فرکان ــک ب ــود، تحری ــتفاده می ش DBS اس
محــدوده 10 - 0 هرتــز نیــز یــک کاندیــدای قــوی بــرای درمــان صرع 
ــه تنهــا نشــان داده شــده اســت کــه LFS به طــور  اســت )9، 10(. ن
ــوان و  ــم در حی ــات را ه ــی حم ــات و فراوان ــروع حم ــی ش تجرب
ــور  ــه LFS به ط ــد، بلک ــش می ده ــی کاه ــرایط برون تن ــم در ش ه
ذاتــی نیــاز بــه تزریــق جریــان کمتــری دارد کــه احتمــال آســیب بــه 
بافــت یــا الکتــرود ناشــی از تحریــک را بــه حداقــل می رســاند. ایــن 
ــی  ــه درمان ــک گزین ــه ی ــرای ارائ ــل پتانســیل LFS ب ــه به دلی مطالع
غیرتهاجمــی و مؤثــر کــه خطــرات مرتبــط بــا تحریــک بــا فرکانــس 
بــالا )HFS( و مداخــات دارویــی را بــه حداقــل می رســاند، ارزشــمند 
ــای  ــر پارامتره ــری LFS از نظ ــن، انعطاف پذی ــر ای ــاوه ب ــت. ع اس
تحریــک )ماننــد مــکان، مدت زمــان و شــدت( فرصتــی بــرای 

ــی آورد  ــم م ــف فراه ــاران مختل ــرای بیم ــان ب ــازی درم شخصی س
ــا بررســی مکانیزم هــای LFS، ایــن تحقیــق می توانــد بــه  )9، 11(. ب
ــک  ــی کم ــای نورون ــل فعالیت ه ــش آن در تعدی ــری از نق درك بهت
ــی  ــالات عصب ــایر اخت ــرد آن در س ــرای کارب ــی ب ــد و بینش های کن
ارائــه دهــد )12(. درنهایــت، هــدف ایــن مطالعــه پرکــردن خــلأ در 
مدیریــت کنونــی صــرع و ارائــه شــواهدی بــرای LFS به عنــوان یــک 
ــه صــرع مقــاوم  ــرای بیمــاران مبتــا ب گزینــه درمانــی قابل قبــول ب

بــه درمــان اســت.

 2. اهداف
هــدف اصلــی ایــن مطالعــه ارزیابــی اثربخشــی تحریــک بــا 
فرکانــس پاییــن )LFS( به عنــوان یــک رویکــرد درمانــی بــرای 
کنتــرل فعالیت هــای تشــنجی در بیمارانــی بــا صــرع اســت کــه بــه 
داروهــای ضدصــرع متعــارف )AEDs( پاســخ مناســبی نمی دهنــد. 
ایــن مطالعــه به طــور خــاص بــه بررســی چگونگــی کاهــش فراوانــی 
و شــدت تشــنج ها بــا اســتفاده از LFS و همچنیــن شناســایی 

مکانیزم هــای عملکــردی ایــن روش می پــردازد.

3. کارایی تحریک الکتریکی با فرکانس 
پایین در مطالعات حیوانی  

نشـان  می کننـد  اسـتفاده  حیوانـی  مدل هـای  از  کـه  مطالعاتـی 
داده انـد کـه LFS می تواند حساسـیت پذیری به تشـنج را کاهش دهد 
و اثـرات حفاظـت نورونـی در مدل هـای صـرع ارائـه دهـد. به عنـوان 
 LFS کـه  می دهـد  نشـان  جونـدگان  مطالعـات  از  شـواهدی  مثـال، 
اعمال شـده بـه هیپوکمـپ می توانـد فعالیت شـبه صرعی را سـرکوب 
کنـد، کـه نشـان دهنده مکانیـزم بالقـوه ای برای کنترل تشـنج اسـت 
کـه ممکـن اسـت بـه شـرایط انسـانی قابـل اعمـال باشـد )13، 14(. 
هیپوکمـپ ناحیـه حیاتی برای القای صـرع، جزئی پیچیده در انسـان 
اسـت و به علـت تحریک پذیـری بـالا، تحریـکات الکتریکـی ضعیـف 
می توانـد باعـث ایجـاد تشـنج در ناحیـه هیپوکمـپ شـود و از طـرف 
دیگـر توانایـی مدارهـای عصبـی آن در حفـظ تقویـت طولانی مـدت 
تشـنج  مسـتعد  را  آن  آن،  مهـاری  نورون هـای  کـم  تعـداد  و   )LTP(
می کنـد )15، 16( . بـرای کاهـش فعالیـت عصبـی در نواحـی درگیر 
در تشـنج، تحریک مسـتقیم با فرکانـس پایین )LFS( روش مناسـبی 
دارای   LFS .اسـت آزمایشـگاهی  حیوانـات  در  تشـنج  کاهـش  بـرای 
بالقـوه  به طـور  و  اسـت  آمیگـدال  کیندلینـگ  روی  مهـاری  اثـرات 

فعالیـت نورون هـا را در ناحیـه هیپوکمـپ تغییـر می دهـد )1۷(. 
مختلــف  مدل هــای  در  گســترده ای  به طــور   LFS کارایــی   
ــن مطالعــات  ــه اســت. ای ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع ــی صــرع م حیوان
ــت  ــر فعالی ــر LFS ب ــی تاثی ــرای ارزیاب ــرفته ب ــای پیش از تکنیک ه
ــا  ــه امــروز، تحریــک ب ــا ب تشــنجی اســتفاده می کننــد )20- 18(. ت
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ــر ضدصرعــی( در چندیــن مــدل حیوانــی  فرکانــس پاییــن LFS )اث
نشــان داده شــده اســت. تحریــکات الکتریکــی بــا فرکانــس پایین )1 
و 1/3 هرتــز( قــادر بــه کاهــش فعالیــت شــبه صرعی ناشــی از غلظــت 
ــالای پتاســیم خارج ســلولی و بیکوکولیــن در هیپوکمــپ موش هــا  ب
ــات  ــابه، مطالع ــور مش ــد )25- 21(. به ط ــی بودن ــرایط برون تن در ش
متعــدد اثــرات مهــاری تحریــک الکتریکــی 1 هرتــز بــر فعالیت هــای 
پــس تخلیــه )After Discharge( ناشــی از تحریــک آمیگــدال در 
ــد )26، 2۷(. همچنیــن کاهــش  ــده را نشــان داده ان مــدل مــوش زن
ــدال  ــک آمیگ ــی از تحری ــات ناش ــی حم ــی در فراوان ــل توجه قاب
ــده  ــان داده ش ــز نش ــی 3 هرت ــک الکتریک ــتفاده از تحری ــگام اس هن
اســت )28(. در مقابــل دو مطالعــه قبلــی، ادعــای تاثیــر تشــنج زای 
تحریــک الکتریکــی 3 هرتــز در آمیگــدال نیــز گــزارش شــده اســت. 
بــا ایــن حــال، در ایــن مطالعــات، تحریــک بــا افزایــش قابــل توجهــی 
در دامنــه تحریــک )1500 - 1000 میکروآمپــر( و/یــا عــرض پالــس 
)بیــش از 1 میلی ثانیــه( انجــام شــده اســت و در یــک مــورد نیــز بــا 
ــده اســت  ــب ش ــز ترکی ــده 60 هرت ــس تشــنج زای شناخته ش فرکان

 .)30  ،29(
مطالعــات نشــان داده کــه LFS اعمال شــده بــه هیپوکمــپ باعــث 
مــدل  در  خودبه خــودی  تشــنج های  وقــوع  چشــمگیر  کاهــش 
ــوب گیجگاهــی می شــود. اعمــال LFS به طــور  پیلوکارپیــن صــرع ل
ــگ  ــق مانیتورین ــه از طری ــنج هایی را ک ــی تش ــی فراوان ــل توجه قاب
ــد، کاهــش داده اســت. ایــن نشــان می دهــد  EEG ثبــت شــده بودن
ــی  ــای عصب ــری را در مداره ــری تحریک پذی ــور مؤث ــه LFS به ط ک
در   LFS همچنیــن می کنــد )31(.  تنظیــم  تشــنج  بــا  مرتبــط 
ــن  ــپ از ای ــل هیپوکم ــات داخ ــا کاین ــده ب ــی ش ــای صرع موش ه
تحریــک  فرکانــس  و  زمــان  کــه  می کنــد  پشــتیبانی  فرضیــه 
ــک مســبب صــرع  ــر تحری ــا اث ــه آی ــد ک ــن می کن هیپوکمــپ تعیی
یــا ضدصــرع اســت و نشــان می دهــد کــه اثــر ســرکوب کننده 
ــر تشــنج از طریــق کاهــش اثربخشــی انتقــال مســیر  ــوری LFS ب ف
 10 در   )DGCs( دندانــه دار  گرانــول  ســلول های  روی  پرفورنــت 
دقیقــه اول تحریــک انجــام می شــود. عــاوه بــر ایــن، LFS به مــدت 
ــروع  ــت از ش ــا موفقی ــنج زا ب ــرك تش ــک مح ــل از ی ــه قب 30 دقیق

تشــنج جلوگیــری می کنــد )13(.

4 . دیدگاه مکانیسمی LFS در مطالعات 
حیوانی

عصبی  مدارهای  بر   LFS آن ها  طریق  از  که  مکانیسم هایی  درك 
ضروری  درمانی  پروتکل های  بهینه سازی  برای  می گذارد،  تأثیر 
اثرات  اما  نیست،  مشخص  هنوز   LFS دقیق مکانیسم  اگرچه  هستند. 
شود  داده  نسبت  مکانیسم  چندین  به  می تواند   LFS نورومدولاتوری 
افزایش  نورون،  تحریک پذیری  کاهش  از  عبارتند  موارد  این  که 
انتقال  کاهش  و  مهاری  سیناپس های  انتقال  افزایش  تشنج،  آستانه 

سیناپس های تحریکی )LFS .)26 می تواند افسردگی بلندمدت قدرت 
سیناپسی )LTD( را القا کند که نوعی پاستیسیتی سیناپسی است و 
برای فرآیندهای مختلف نوروفیزیولوژیکی، از جمله یادگیری و حافظه 
داده  نشان   .)33  ،32  ،2۷( است  حیاتی  تشنج  سرکوب  همچنین  و 
شده است که LTD توسط ایجاد تغییرات در نقل و انتقالات گلوتامات، 
 N-methyl-D-aspartate )NMDA( گیرنده های طریق  از  به ویژه 
 methyl-4-isoxazolepropionic acid و دینامیک گیرنده های
 ،34( می شود  واسطه گری   )AMPA(  α-amino-3-hydroxy-5-
گروه )I )mGluRsدر  متابوتروپیک  گلوتامات  گیرنده های   .)35
مکانیسم عمل LFS دخیل هستند. قاسمی و همکاران نقش آن ها را در 
اثرات ضدتشنجی LFS شناسایی کردند و این امر نیاز به بررسی بیشتر 
مسیرهای سیگنال دهی گلوتامات در مدیریت صرع را ایجاد کرد )36(.

LFS می توانـد اثرات ضدتشـنجی خـود را از طریـق افزایش فعالیت 
دادنـد  نشـان  همـکاران  و  لوپـز  کنـد.  اعمـال  مهـاری  گیرنده هـای 
Gamma- کـه تحریـک الکتریکـی بـا فرکانـس پاییـن گیرنده هـای

 )BZD(  Benzodiazepine و   )GABA(  aminobutyric acid
اثـرات  درنتیجـه  و  می کنـد  فعـال  را  درون زا  اوپیوئیـدی  سیسـتم  و 

ضدتشـنجی خـود را اعمـال می کنـد )3۷(.
طریـق  از   LFS کـه  داده انـد  نشـان  فارماکولوژیـک  مطالعـات 
سـرکوب کننده  اثـرات  آدنوزیـن  عصبـی  انتقال دهنده هـای  افزایـش 
بـا  را  خـود  فیزیولوژیکـی  نقـش  آدنوزیـن  می کنـد.  اعمـال  را  خـود 
می کنـد.  ایفـا  سـلول  سـطح  آدنوزیـن  گیرنده هـای  فعال کـردن 
از  برخـی  در  و  نورون هـا  در  گسـترده  به طـور  آدنوزیـن  گیرنده هـای 
سـلول های گلیـال بیـان می شـوند )38(. مطالعـات قبلـی نشـان داد 
کـه گیرنده هـای آدنوزین A1 برای اثـرات LFS ضدتشـنجی مورد نیاز 

  .)39( هسـتند 
تحریک پذیـری  شـدت  در  تغییـرات  بـا   LFS ایـن،  بـر  عـاوه   
نورونـی می توانـد منجـر بـه کاهـش فراوانـی پتانسـیل های عمـل در 
نورون هـای تحریکـی شـود و بدین ترتیـب شـدت تحریک پذیـری که 
معمـولاً در شـرایطی ماننـد صـرع مشـاهده می شـود را کاهـش دهد 
می دهـد  نشـان  تحریک پذیـری  شـدت  تنظیـم  توانایـی   .)40  ،23(
کـه چگونـه تنظیـم دقیـق پارامترهـای LFS می توانـد بـه دسـتیابی 
بـه اهـداف درمانـی در شـرایطی کـه بـا فعالیت بیـش از حـد نورونی 

مشـخص می شـود، کمـک کنـد.
در  آدرنرژیـک  آلفـا  گیرنده هـای  اهمیـت  بـر  اخیـر  مطالعـات 
واسـطه گری اثـرات مهـاری LFS تأکیـد کرده انـد. همچنیـن اعمـال 
LFS نقـش حیاتی در حفظ پاستیسـیتی سیناپسـی پس از تشـنج ها 
نشـان  خـود  یافته هـای  در  همـکاران  و  احمـدی راد  می کنـد.  ایفـا 
دادنـد کـه LFS آسـیب بـه پاستیسـیتی سیناپسـی را کـه معمـولاً 
پـس از فعالیت هـای اپی لپتیفـورم در برش هـای هیپوکمـپ موش هـا 
مشـاهده می شـود، کاهـش می دهد. این اثـرات از طریـق گیرنده های 
آدرنرژیـک واسـطه گری می شـوند و بـه حفـظ یکپارچگی سیناپسـی 
در شـرایط پاتولوژیـک کمک می کننـد )44- 41( و این نشـان دهنده 
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پتانسیل آن ها به عنوان اهداف درمانی است.
بـا توجـه بـه اینکه مکانیسـم سـلولی مربـوط بـه اثرات ضدتشـنج 
LFS هنوز کاماً مشـخص نیسـت، باید تحقیقات بیشـتری بـا دیدگاه 

مکانیسـمی در مـورد اثـرات ضدتشـنج LFS انجام شـود. در تصویر 1 
خاصـه ای از تاثیـر تحریـک الکتریکـی بـا فرکانـس پاییـن بر تشـنج 

ارائه شـده اسـت.

تصویر 1. تاثیر تحریک الکتریکی با فرکانس پایین در کنترل تشنج

5. کاربرد LFS و کارایی بالینی 
قابلیـت انتقـال LFS از مطالعـات حیوانـی بـه کاربردهـای بالینـی 
انسـانی بسـیار حیاتـی اسـت. شـواهد فزاینـده ای از اسـتفاده آن در 
جمعیت هـای بالینـی، به ویژه بـرای مدیریـت درد مزمن و افسـردگی 
مقـاوم بـه درمـان وجـود دارد. آزمایش هـای بالینـی نشـان داده انـد 
کـه LFS می توانـد منجـر بـه کاهـش قابـل توجهـی در شـدت درد و 
بهبـود روحیـه شـود و ایـن نشـان دهنده پتانسـیل آن به عنـوان یـک 
اسـتراتژی درمانـی غیرتهاجمـی اسـت )48- 45(. سـرکوب فعالیـت 
مطالعـات  از  محـدودی  تعـداد  در  همچنیـن   LFS توسـط  تشـنجی 
انسـانی مشـاهده شـده اسـت )49، 50(. به عنوان مثال، تحریک 0/5 
هرتـزی کـه بـه نواحـی ictal اعمـال شـد، منجـر بـه کاهش شـروع 

حمـات در چهـار ناحیـه از پنـج ناحیـه شـروع حمله هـا شـد )51(. 
یکـی از دلایـل عـدم توانایـی ایـن موفقیـت در انتقـال بـه مطالعـات 
انسـانی گسـترده احتمـالاً ایـن اسـت کـه پارامترهـای ایـده آل هنوز 
شناسـایی و به طـور خاص برای سـرکوب حمات مشـخص نشـده اند. 
مطالعـات عمدتـاً روی هسـته زیرتالامیک )STN( تمرکـز کرده اند که 
به دلیـل موفقیـت آن در درمـان بیمـاری پارکینسـون و سـهولت آن 
بـرای تأییـد پروتکل هـای تجربـی بـوده اسـت )54- 52(. همچنیـن 
تخلیه هـای  کاهـش  بـه  منجـر  می توانـد   LFS کـه  شـده  مشـاهده 
اسـپایک های بین حملـه ای در بیمـاران مبتـا به صرع لـوب تمپورال 
شـود )55(. جـدول 1 بـه بخشـی از نتایـج اعمـال LFS در حیوانات و 

می پـردازد. انسـان 

جدول 1 بررسی اثر اعمال تحریک الکتریکی با فرکانس کم بر تشنج

منبعتاثیر تحریک بر تشنجشدت )mA(مدت زمان )S(فرکانس )Hz(ناحیه تحریکتعداد نمونهنوع مطالعه

)56(کاهش فرکانس تشنج10/0010/2هیپوکمپ شکمی6مطالعه حیوانی

)53(کاهش رفتارهای تشنجی10/00010/150آمیگدال10مطالعه حیوانی

)53(مهار فعالیت های تشنجی30/00040/02هیپوکمپ8مطالعه حیوانی
Retrospective case series1054(کاهش ۷6٪ در حمات-1< 10کورتکس(

Case series1155(کاهش 92٪ در احتمال تشنج2 - 1400/4فورنیکس(
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مغز  مختلف  نواحی  شامل  که  حماتی  درمان  برای  حال،  این  با 
کانون  چندین  بر  تا  باشد  متنوع تری  تحریک  به  نیاز  احتمالا  هستند، 
صرع تأثیر بگذارد. به عنوان مثال، تحریک نواحی ماده سفید می تواند 
به توزیع اثرات تحریک از یک الکترود به چندین ناحیه صرعی  یا به 
حمله  گسترش  از  بدین ترتیب  و  کند  کمک  مغز  از  بزرگ  منطقه  یک 
به خارج از منطقه تأثیر الکترود جلوگیری کند. پیامدهای ترجمه ای 
LFS برای عمل بالینی به طور فزاینده ای مورد توجه قرار گرفته است 
)5۷(. بختیارزاده و همکاران استراتژی های تحریک عصبی را به عنوان 
مقاوم به دارو بررسی کردند و بر کارایی  صرع  درمان های بالقوه برای 
رویکردهای با فرکانس پایین در مدل های حیوانی و محیط های بالینی 

تأکید کردند )58(.
پرداخته انـد،   LFS کارایـی بررسـی  بـه  کـه  بالینـی  آزمایش هـای 
مثـال،  به عنـوان  داشـته اند.  همـراه  بـه  امیدوارکننـده ای  نتایـج 
مطالعاتـی کـه از تکنیک  تحریک مغناطیسـی ترانس کرانیـال تکراری 
)rTMS( اسـتفاده کرده انـد، نشـان داده انـد کـه rTMS بـا فرکانـس 
پاییـن بـه نواحـی قشـری مرتبط بـا تولیـد تشـنج می توانـد منجر به 
بهبـود بالینـی در بیمـاران مبتا به صرع مقـاوم به درمان شـود )59، 
60(. موش هـای صحرایـی نـر اسـپراگ-داولی پـس از القـای وضعیت 
صـرع بـا پیلوکارپیـن، تحـت rTMS بـا فرکانس هـای مختلـف )0/3، 
0/5 و 1 هرتـز( قـرار گرفتنـد. نتایج نشـان داد کـه rTMS با فرکانس 
0/3 هرتـز به طـور قابـل توجهـی تعـداد و شـدت حمـات صرعـی را 
کاهـش می دهـد و همچنیـن آسـیب و آپوپتـوز نورون هـای هرمـی 
در ناحیـه هیپوکمـپ را کاهـش می دهـد. ایـن تحریـک همچنیـن 
در   STIM و   AMPAR GluA1 پروتئین هـای  بیـان  افزایـش  باعـث 
هیپوکامـپ می شـود و غلظـت کلسـیم و گونه هـای فعـال اکسـیژن 
را در مدل هـای نورونـی صـرع کاهـش می دهـد. ایـن یافته هـا نشـان 
می دهنـد کـه rTMS بـا فرکانـس پایین ممکن اسـت از طریق مسـیر 
+AMPAR GluA1–STIM–Ca2 اثـرات حفاظت نورونی داشـته باشـد 

و به عنـوان یـک اسـتراتژی درمانـی جدیـد بـرای صـرع مقـاوم بـه 
شـود )61(.  مطرح  درمـان 

با وجود نتایج امیدوارکننده از مطالعات حیوانی، انتقال به کاربردهای 
تحریک،  پارامترهای  در  تنوع  است.  روبه رو  چالش هایی  با  انسانی 
ممکن  اجتماعی  روانی  زمینه های  و  بیماران  دموگرافیک  ویژگی های 
بالینی  آزمایش های   .)62( شود  متناقض  بالینی  نتایج  به  منجر  است 
استراتژی های  بهینه سازی  و  استاندارد  پروتکل های  ایجاد  برای  دقیق 

درمانی برای دستیابی به نتایج ترجمه ای مؤثرتر مورد نیاز است.

 LFS 6. جهت گیری های آینده تحقیقات
بررسی  طریق  از   LFS تکنیک های  بهبود  روی  جاری  تحقیقات 
مغز  در  بهینه  هدف  نواحی  و  تحریک  زمان  مدت  تحریک،  فرکانس 
زیستی  نشانگرهای  و  تصویربرداری  فناوری های  ادغام  دارد.  تمرکز 
ممکن است شناسایی جمعیت های بیمار پاسخ دهنده را تسهیل کند و 

احتمالاً راه را برای درمان های شخصی سازی شده LFS در محیط های 
پیوند  در  موفقیت  به  بالین  در   LFS آینده   .)5۷( کند  هموار  بالینی 
داشت.  خواهد  بستگی  انسانی  کاربردهای  با  پیش بالینی  یافته های 
به  دقیق  بالینی  ارزیابی های  و  آن  زیرین  مکانیزم های  بررسی  ادامه 
خواهد  کمک  مختلف  عصبی  اختالات  درمان  در   LFS نقش  تقویت 
کرد و پتانسیل ترجمه آن را افزایش خواهد داد. از طرفی پیشرفت ها 
بسته،  حلقه  سیستم های  جمله  از  عصبی،  تحریک  فناوری های  در 
ممکن است دقت اداره LFS را بهبود بخشد و اجازه تنظیمات مؤثرتر در 
زمان واقعی را براساس تشخیص تشنج فراهم کند. این ادغام فناوری 

می تواند پیشرفت قابل توجهی در مدیریت صرع به شمار آید.

7. نتیجه گیری
حمایـت  را   LFS ضدصرعـی  اثـرات  کـه  تحقیقـات  از  پیکـره ای 
می کنـد، قـوی اسـت و پتانسـیل آن را به عنـوان یک رویکـرد درمانی 
تحول آفریـن بـرای مدیریت صرع نشـان می دهـد. درك مکانیزم های 
بنیادیـن بـرای بهینه سـازی اسـتراتژی های درمانـی حیاتـی اسـت. 
بـا پیشـرفت ایـن حـوزه، تحقیقـات و آزمایش هـای بالینـی جـاری 
بـه روشـن کردن مسـیر پیـش رو بـرای LFS در درمـان صـرع ادامـه 

خواهنـد داد.

8. محدودیت های پژوهش
طراحـی  در  تنـوع  جملـه  از  محدودیت هایـی  بـا  مطالعـه  ایـن  در 
آزمایش هـای  از  برخـی  در  کوچـک  نمونـه  اندازه هـای  مطالعـات، 
بالینـی و عـدم وجـود داده هـای پیگیـری طولانی مدت در بسـیاری از 
مطالعـات کـه ممکن اسـت بـر قابلیـت تعمیم یافته هـا تأثیـر بگذارد، 
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Abstract
Background: Low-frequency stimulation )LFS( is an emerging therapeutic strategy for managing epilepsy, particularly in patients 

resistant to conventional treatment methods. 
Objectives: This approach aims to explore the efficacy of LFS on seizure modulation within specific neuronal circuits associated 

with epileptic activity.
Methods: A comprehensive review of preclinical and clinical studies was conducted to assess the effectiveness of LFS in preventing 

seizures. Multiple studies demonstrated LFS's ability to suppress seizure frequency and severity across various experimental models, 
including both animal models and human trials.
Results: Findings indicate that LFS significantly reduces the occurrence and intensity of seizures. Specifically, LFS applied to the 

hippocampus has been shown to maintain a suppressive effect over extended periods, with studies reporting reductions in seizure 
odds without notable adverse effects.
Conclusions: Low-frequency stimulation represents a promising alternative intervention for individuals with refractory epilepsy. 

It leverages unique mechanisms that decrease neuronal excitability and modulate seizure networks, potentially leading to 
improved clinical outcomes. Future research should continue to explore optimized LFS protocols and assess long-term efficacy 
across broader patient populations.
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