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Introduction: The basal ganglia are subcortical s tructures of the brain which are involved in 

the motor sys tem. One of the common disorders related to malfunctioning of the basal ganglia is 

Parkinson’s disease (PD). PD is accompanied by s trong and permanent beta band oscillations in 

the basal ganglia. Deep brain s timulation (DBS) of the subthalamic nucleus (STN) in the basal 

ganglia is known as an approach to reduce pathological beta oscillations in PD and to improve 

PD-related motor symptoms. Despite the success of this approach, its underlying mechanisms 

are s till unclear. Materials and Methods: In this s tudy, we proposed a computational 

network model for the cortico-basal ganglia loop based on the model sugges ted by Terman and 

colleagues earlier. We modified the network model in the manner that it can generate pathological 

beta oscillations in the PD s tate. Then, by applying different DBS scenarios (such as regular and 

irregular high frequency excitation of STN), we inves tigated which scenario is able to reduce the 

pathological beta power more efficiently. Results: Our results show that the network model can 

generate pathological beta band oscillations similar to what has experimentally been observed 

in the PD s tate. Our simulation results indicate that the regular DBS outperforms the irregular 

DBS, in terms of reducing the PD-related beta oscillations and improving the motor symptoms. 

Conclusion: Using our simulation results, we conclude that applying regular high frequency 

DBS on the STN neurons in the basal ganglia can ameliorate PD-related motor deficits better 

than irregular DBS pulses. This simulation result is experimentally tes table. 
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چــــــــكيد  ه

كليد   واژه ها:
1. عقده های قاعده ای

2. هستة ساب تالاميک 
3. تحریک عميق مغزی

مقدمه: عقده های قاعده ای ساختارهاي زیرقشری از مغز هستند که درگير سيستم حرکتی هستند. یکي 
از اختلالات رایج مرتبط با نقص عملکرد عقده های قاعده ای بيماری پارکينسون است. بيماري پارکينسون 
با نوسانات قوی و ماندگار باند بتا در عقده هاي قاعده اي همراه است. تحریک عميق مغزیِ هستة سابتالامی 
در عقده های قاعده ای، به عنوان یک روش شناخته شده برای کاهش نوسانات پاتولوژي باند بتا در بيماري 
پارکينسون و بهبود علایم حرکتی مرتبط با بيماري پارکينسون است. با وجود موفقيت این روش ساز و 
کار آن هنوز نامشخص است.موادوروشها: در این مطالعه، ما یک مدل شبکة محاسباتی برای مدار 
کورتکس به عقده های قاعده ای پيشنهاد دادیم که بر اساس مدل پيشنهادی ترمن و همکاران است. ما مدل 
شبکه را به گونه اي تغيير دادیم که آن بتواند در حالت بيماري پارکينسون نوسانات پاتولوژي بتا را توليد 
کند. سپس با اعمال تحریک عميق مغزي به روش هاي مختلف )مانند پالس های تحریکی فرکانس بالای 
منظم و نامنظم هستة سابتالامی( ما بررسي کردیم که کدام روش در کاهش باند بتاي پاتولوژي مؤثرتر 
است.يافتهها: یافته های ما نشان می دهند که مدل شبکه مي تواند نوسانات باند بتا پاتولوژي در حالت 
بيماري پارکينسون مشابه آنچه که به صورت تجربی مشاهده شده است توليد کند. نتایج شبيه سازی نشان 
دادند که تحریک عميق مغزی منظم در کاهش نوسانات باند بتا مرتبط با بيماري پارکينسون و بهبود علایم 
از نتایج شبيه سازی  با استفاده  حرکتی از تحریک عميق مغزی نامنظم بهتر عمل مي کند. نتيجهگيري: 
نتيجه می گيریم که اعمال پالس های با فرکانس بالای منظم تحریک عميق مغزي به عصب های هستة ساب 
تالاميک در عقده های قاعده ای بهتر از تحریک عميق مغزي با پالس های نامنظم می تواند نقصان حرکتی 

مرتبط با بيماري پارکينسون را بهبود بخشد. این نتيجة شبيه سازی به طور تجربی قابل آزمودن است.
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چگونــه فعاليــت رگبــاری14 از گذردهــی تالاموســی می کاهــد 
و بــه بررســی نقــش DBS در فرکانس هــای مختلــف بــر روی 

ــد. ــی پرداختن ــی تالاموس ــود گذرده بهب
یکــی از روش هــای مطالعــات در علوم اعصاب، مدلســازی اســت. 
ــازی  ــورت شبيه س ــه ص ــه ب ــت ک ــن اس ــن روش ای ــت ای مزی
کامپيوتــری صــورت می گيــرد و ســوژه های حيوانــی و انســانی 
ــی در  ــوان مطالعات ــن، می ت ــوند. همچني ــت داده نمی ش دخال
مدلســازی انجــام داد کــه در حالــت تجربــی، امــکان انجــام آن 
وجــود نداشــته و یــا هزینــة بســياری دارد. یکــی از مدل هــای 
رایــج مــدل هاچکيــن -هاکســلی15 اســت. در ایــن مدلســازی، 
بــا مــدل کــردن یــک عصــب بــه مــدار الکتریکــی )تصویــر 1( 
ــل آن  ــه از تحلي ــيل حاصل ــادلات دیفرانس ــددی مع ــل ع و ح

مــدار، تغييــرات پتانســيل غشــایی عصــب مــدل می شــود.

تصويــر ۱- مــدار الکتریکــی متناظــر بــا عصــب. اختــلاف پتانســيل دو ســر ایــن مــدار، ولتــاژ 
ــد )27(. ــی می کن غشــایی را بازنمای

تصویــر 1 درون و بيــرون ســلول عصبــی مشــخص شــده اســت. 
ــيل  ــدار، پتانس ــن م ــازن در ای ــر خ ــيل دو س ــلاف پتانس اخت
ــه در  ــی ک ــد. مقاومت های ــدل می کن ــب را م ــایی در عص غش
مــدار هســتند )بجــز مقاومــت شــاخة نشــتی( متغيــر هســتند. 
دیناميــک تغييــرات ایــن مقاومت هــا بــر اســاس دیناميــک بــاز 
و بســته شــدن کانال هــای یونــی در عصــب هســتند. معــادلات 

دیفرانســيل مربــوط بــه تصویــر 1 بــه صــورت زیــر هســتند:

مقدمه
عقده هــای قاعــده ای1 یــک ناحيــة زیرقشــری2 در مغــز اســت 
ــتة  ــی دارد )1(. هس ــتم حرکت ــياری در سيس ــش بس ــه نق ک
ــی و  ــش داخل ــدوس4 بخ ــوس پالي ــابتالامی (STN)3، گلوب س
سابستانشــيا   ،5(STR) اســتریاتوم   ،)GPe و   GPi( خارجــی 
 )SNr و SNc( 6ــا ــارس رتيکولات ــا و پ ــارس کامپکت ــرای پ نيگ
ــط  ــه توس ــتند ک ــده ای هس ــای قاع ــای عقده ه از زیربخش ه
اتصالاتشــان بــا یکدیگــر مــدارات عصبــی داخلــی ایــن ناحيه را 
تشــکيل می دهنــد. تخریــب در هــر کــدام از ایــن زیــر بخش هــا 
ــا حرکــت می شــود )1(.  ــط ب ــای مرتب ــث ایجــاد بيماری ه باع
بيمــاری پارکينســون توســط تخریــب در زیربخــش SNc، منبع 
ــن در  ــود دوپامي ــود )2(. کمب ــی می ش ــن، ناش ــد دوپامي تولي
ایــن ناحيــه باعــث افزایــش ميــزان مهارکنندگــی7 اســتریاتوم 
ــالات  ــدرت اتص ــش ق ــدوس )5-3( و افزای ــوس پالي ــه گلوب ب
ــده ای  ــای قاع ــای عقده ه ــن زیربخش ه ــی8 )9-6( بي سيناپس
می شــود. ایــن پدیــده بــا زیــاد شــدن نوســانات9 بانــد بتــا )13 
ــراه  ــی هم ــای عصب ــی10 در فعاليت ه ــز( و همزمان ــا 30 هرت ت
ــدار  ــه م ــد ک ــات نشــان داده ان اســت )13-10(. برخــی مطالع
STN-GPe نقــش عمــده ای در ایــن نواســانات دارد )14-16(. 
بــا ایــن وجــود ســاز و کار بــه وجــود آمــدن نوســانات بتــا در 

حالــت پارکينســونی هنــوز مشــخص نيســت.
ــرای درمــان بيمــاری پارکينســون  یکــی از روش هایــی کــه ب
ــت  ــزی (DBS)11 اس ــق مغ ــک عمي ــی رود، تحری ــه کار م ب
)19-17(. بــا وجــود موفقيت هــای ایــن روش در درمــان 
بيمــاری پارکينســون، ســاز و کار آن هنــوز مشــخص نيســت 
)22-20 ،17(. مطالعــات محاســباتی بســياری در ایــن زمينــه 
ــکاران  ــن و هم ــه ترم ــوان ب ــه می ت ــت ک ــه اس ــورت گرفت ص
ــد  ــه در آن نشــان دادن ــرد ک در ســال 2004 )23( اشــاره ک
چگونــه DBS فرکانــس بــالا در افزایــش گذردهــی تالامــوس12 
کمــک می کنــد. آن هــا بــر اســاس اینکــه اعمــال DBS باعــث 
ــده  ــن عقي ــر ای ــود، ب ــی GPi می ش ــت عصب ــش فعالي افزای
بودنــد کــه اثــر DBS بــر روی مقصــد خــود، یعنــی STN بــه 
صــورت تحریکــی اســت. ایــن در حالــی اســت کــه مطالعــات 
دیگــر نشــان دادن اثــر DBS بــر روی STN بــه صــورت 
ــال  ــکاران در س ــار و هم ــن را کوم ــه ای ــت ک ــاری13 اس مه
ــه  ــد ک ــان دادن ــا نش ــد. آن ه ــان دادن ــز نش 2011 )24( ني
DBS فرکانــس بــالا بــه صــورت مهــاری در کاهــش نوســانات 
بانــد بتــا کمــک می کنــد. همچنيــن می تــوان بــه رُزا و 
ــه نقــش  ــه ب ــرد ک همــکاران در ســال 2012 )25( اشــاره ک
 DBS تأثيرپذیــری دیگــر نواحــی عقده هــای قاعــده ای از
ــد.  ــی پرداختن ــی تالاموس ــش گذرده ــالا در افزای ــس ب فرکان
ــه  ــد ک هاهــن و همــکاران در ســال 2011 )26( نشــان دادن

1 Basal ganglia
2 Subcortical
3 Sub thalamic nucleus
4 Globus pallidus
5 Striatum
6 Subs tantia nigra pars compacta and pars reticulata
7 Inhibition
8 Synaptic connections

9 Oscillations
10 Synchrony
11 Deep brain s timulation
12 Thalamus fidelity
13 Inhibitory
14 Burs ting activity
15 Hodgkin-Huxley
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می کنــد. ورودی تحریکــی از قشــر مغــز25 بــه STN و بــه 
 GPe ــای ــه زیربخش ه ــه ب ــی ک ــده در حال ــوس وارد ش تالام
و GPi از طــرف اســتریاتوم ورودی مهــاری وارد می شــود. 
 STN ــش ــه زیربخ ــی ب ــورت تحریک ــه ص ــای DBS ب پالس ه

ــف(.  ــر 2- ال ــود )تصوی ــال می ش اعم

ــای  ــش STN عصب ه ــورون i ام زیربخ ــر، ن ــور دقيق ت ــه ط ب
)i+1( ام و )i-1( ام زیربخش هــای GPe و GPi را تحریــک در 
ــی کــه عصــب i ام از زیربخــش GPe عصب هــای )i+1( ام  حال
و )i-1( ام از زیربخش هــای STN و GPi را مهــار می کنــد. 
ــار  ــوس را مه ــب تالام ــر عص ــب GPi ه ــر عص ــن، ه همچني
می کنــد. ورودی قشــر مغــز بــه STN و تالامــوس و همچنيــن 
ورودی اســتریاتوم بــه زیربخش هــای گلوبــوس پاليــدوس 
توســط جریــان خارجــی بــه عصب هــا اعمــال می گــردد. 
ــای  ــه عصب ه ــی ب ــان خارج ــار جری ــای DBS در کن پالس ه
STN وارد می شــود. پالس هــای حرکتــی صــادره از قشــر 
ــه در  ــی ک ــای مربع ــورت پالس ه ــه ص ــوس ب ــه تالام ــز ب مغ
ــوس وارد  ــای تالام ــه عصب ه ــود، ب ــح داده می ش ــه توضي ادام

می شــود )تصویــر 2- ب(.

مدل عصبی و سيناپسی

ــه  ــن مطالع ــده در ای ــتفاده ش ــای اس ــی عصب ه ــدل عصب م
همــان عصب هــای اســتفاده شــده در مطالعــة ترمــن و 
همــکاران در ســال 2004 هســتند )23(. غيــر از تغييــرات در 
ســاختار شــبکة عصبــی در مــدل محاســباتی کــه در قســمت 
قبــل شــرح داده شــد، تغييراتــی در پارامترهــا صــورت گرفتــه 
 STN کــه در ادامــه شــرح داده می شــود. در عصب هــای
پارامتــر gNa از 37/5 بــه nS/μm2 30 کاهــش یافــت. پارامتــر 
ــارک  ــدار ϕ از پ ــت. مق ــل یاف ــه nS/μm2 40 تقلي gK از 45 ب

)ϕn=ϕh=5,ϕr=2( و  اتخــاذ شــده  و همــکاران 2011 )30( 
ــاب  ــدار 5msec-1-10 ×3 انتخ ــر ϵ مق ــرای پارامت ــن ب همچني
حالــت  در   Iapp و   gGPe→STN پارامتــر  اســت.  شــده 
ســلامت nS/μm 2/2 و pA/μm2 8/4 هســتند کــه در حالــت 
ــد.  ــر می کنن ــه nS/μm2 7 و pA/μm2 3 تغيي ــونی ب پارکينس

ــتند  ــک هس ــا ی ــر ت ــن صف ــر بي ــای m ،n و h مقادی پارامتر ه
کــه احتمــال بــاز یــا بســته بــودن کانال هــای یونــی پتاســيم 
ــه  ــت ک ــر اس ــه ذک ــد. لازم ب ــی می کنن ــدیم را بازنمای و س
ــت  ــر m و h دخال ــر دو پارامت ــدیمی ه ــای س ــرای کانال ه ب
دارنــد )بــه ترتيــب بــرای بــاز شــدن و بســته شــدن کانــال(.

توابــع     و      کــه i یکــی از پارامترهــای m ،n و h هســتند، 
توابــع بولتزمــن16 هســتند. پارامترهــای g ميــزان هدایــت17 را 
ــت شــاخه  ــا معکــوس مقاوم ــن پارامتره ــد. ای نشــان می دهن
هســتند. چنانچــه مقاومــت اهــم باشــد، کميــت پارامترهــای 
ــت  ــترین هدای ــزان بيش ــور از    مي ــت. منظ ــس18 اس g زیمن
اســت. جریــان خارجــی کــه از بيــرون بــه مــدار وارد می شــود 

ــد )28 ،27(. 19 می نامن
 )Iapp( ــده ــال ش ــان اعم را جری

ــن و  ــنهادی ترم ــدل پيش ــم م ــد داری ــه قص ــن مطالع در ای
همــکاران )29 ،23( را طــوری تغييــر دهيــم تــا بــا مطالعــات 
تجربــی ســازگاری بيشــتری پيــدا کنــد. به عنــوان مثــال 
فرکانــس نوســانات در حالــت پارکينســونی در بانــد بتــا باشــد 
ــه  ــا آنچ ــی20 ب ــای عصب ــای جمعيت ه ــرخ آتش ه ــزان ن و مي
ــازگار باشــد. ســپس  ــی مشــاهده شــده س ــات تجرب در مطالع
ــه  ــم پرداخت ــم و نامنظ ــای منظ ــه روش ه ــاوت DBS ب ــه تف ب
و تأثيــر آن هــا را بــر علایــم پارکينســون در مــدل محاســباتی 

ــرد. ــم ک ــی خواهي ــده ای بررس ــای قاع عقده ه
مواد و روش ها

ساختار مدل شبکه
هاچکيــن  عصــب   20 شــامل  محاســباتی  شــبکة  مــدل 
GPi و تالامــوس   ،GPe  ،STN از زیربخش هــای  -هاکســلی 
ــة مــدل شــبکة  ــر پای ــن مــدل شــبکة محاســباتی ب اســت. ای
ــده  ــا ش ــال 2004  بن ــکاران در س ــن و هم ــباتی ترم محاس
اســت )23(. مــدل شــبکة محاســباتی دارای اتصــالات تنُُــک21و 
 STN مــدل شــبکه،  ایــن  در   .)29( اســت  ســاختارمند22 
زیربخش هــای GPe و GPi را تحریــک23 می کنــد در حالــی 
کــه زیربخــش GPe، زیربخش هــای GPi ،STN و خــود را 
مهــار24 می کنــد. همچنيــن زیربخــش GPi تالامــوس را مهــار 

تصوير ۲- الف- شماتيک مدل شبکة محاسباتی عقده های قاعده ای. ب- جزئيات مدل شبکة محاسباتی.

16 Boltzmann
17 Conductance
18 Siemens
19 Applied current
20 Population firing rate

21 Sparse
22 Structured
23 Excite
24 Inhibit
25 Cortex
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یعنــی عــدم پاســخ ضربــه ای و یــا بيــش از یــک ضربــه در طــول 
دورة پالــس وارده و یــا ضربــه در زمان خارج از طــول دورة پالس، 
ــی تالاموســی  ــوس هســتند. گذرده ــح تالام پاســخ های ناصحي
یــک عــدد بيــن صفــر و یــک از تقســيم پاســخ های صحيــح بــه 
ــی  ــای حرکت ــورد انتظــار در ازای پالس ه ــح م پاســخ های صحي

ــد. ــه دســت می آی ــوس ب ــه تالام وارده ب
زمان -فعاليت جمعيت عصبی

ــک  ــی29 در ی ــت عصب ــان –فعاليــت جمعي ــرای محاســبة زم ب
جمعيــت عصبــی، یــک پنجــرة زمانــی بــه طــول 10 ميلی ثانيــه 
ــی  ــم در حال ــت می دهي ــه ای حرک ــای 1 ميلی ثاني ــا قدم ه را ب
ــه  ــا را ب ــداد آن ه ــمرده و تع ــا را ش ــدم ضربه ه ــر ق ــه در ه ک
تعــداد عصب هــا و طــول پنجــره )بــه ثانيــه( تقســيم می کنيــم 
تــا کميــت ضربــه در ثانيــه )هرتــز( بــه دســت آیــد. ایــن روش 
در مطالعــة کومــار و همــکاران در ســال 2011 بــه کار گرفتــه 

شــده اســت )24(.
شاخص همزمانی

ــی30 فعاليــت  ــرای همزمان ــه دســت آوردن شــاخصی ب ــرای ب ب
ــتفاده  ــو (FF)31 اس ــور فان ــام فاکت ــه ن ــاری ب ــا از معي عصب ه
ــو در  ــور فان ــه دســت آوردن فاکت ــرای ب می کنيــم )32 ،24(. ب

ــم: ــتفاده می کني ــر اس ــة زی ــی از رابط ــت عصب ــر جمعي ه

کــه در آن (.) E (.) ،Var و PFR بــه ترتيــب واریانــس، ميانگيــن 
ــا در  ــرخ ضربه ه ــن ن ــی32 )ميانگي ــت عصب ــت جمعي و فعالي
ــار  ــن معي ــتر ای ــدار بيش ــت. مق ــی( اس ــت عصب ــک جمعي ی

ــی بيشــتر اســت. ــدة همزمان نشــان دهن
ميانگين شدت توان طيف فركانسی

شــدت تــوان طيــف فرکانســی )PSD(33 زمــان –فعاليــت 
ــة  ــط کتابخان ــچ34 توس ــق روش ول ــی را از طری ــت عصب جمعي
scipy در پایتــون )33( بــا نــرخ نمونه بــرداری 1000 هرتــز بــه 
طــول قطعــة یــک ثانيــه )پارامترهــای دیگــر از مقادیــر پيــش 
ــن  ــن ای ــم. ميانگي ــبه می کني ــده اند( محاس ــم ش ــرض تنظي ف
ــوان  ــدت ت ــن ش ــازی، ميانگي ــرای 200 شبيه س ــبات ب محاس

ــد. ــه می ده ــی را نتيج ــف فرکانس طي
شاخص نوسان

ــان  ــف فرکانســی از زم ــوان طي ــرال شــدت ت ــا تقســيم انتگ ب
–فعاليــت جمعيــت عصبــي از یــک جمعيــت عصبــی در بــازة 
ــازه  بانــد بتــا )13 تــا 30 هرتــز( بــه هميــن انتگــرال در کل ب
ــت  ــه دس ــان35 ب ــاخص نوس ــی( ش ــای فرکانس ــام بانده )تم
ــا از  ــد بت ــانات بان ــدت نوس ــدة ش ــان دهن ــه نش ــد ک می آی

ــت )24(. ــي اس ــت عصب جمعي

ــرای شبيه ســازی عصب هــای GPe، مــا 0/135، 0/165 و 1  ب
را بــه ترتيــب بــرای ϕn ،ϕh و ϕr و بــرای ϵ مقــدار 0/0055 در 
 ،gGPe→GPe ــای ــت )30(. پارامتره ــده اس ــه ش ــر گرفت نظ
 nS/μm2 ،0/01 در حالــت ســلامت برابــر Iapp و gSTN→GPe
0/01 و pA/μm2 5/9 کــه در حالــت پارکينســونی بــه ترتيــب 
تغييــر   0/5  pA/μm2 و   0/55  nS/μm2  ،0/9 مقادیــر  بــه 
ــای  ــابه عصب ه ــای GPi مش ــای عصب ه ــد. پارامتره می کنن
 ϕn= 0/135 و ϕh= 0/1 ــه ــاوت ک ــن تف ــا ای ــتند ب GPe هس
 gSTN→GPi ،gGPe→GPi هســتند. همچنيــن پارامترهــای
بــا  برابــر  ســلامت  حالــت  در   GPi در عصب هــای   Iapp و 
ــت  nS/μm2 ،0/01 0/005 و pA/μm2 7/7 اســت کــه در حال
ــر nS/μm2 ،1/9 1/1 و  ــه مقادی ــب ب ــه ترتي ــونی ب پارکينس
عصب هــای  در   Iapp کاهــش  می کننــد.  تغييــر   4  pA/μm2

گلوبــوس پاليــدوس بــه معنــای افزایــش مهــار اســتریاتوم بــر 
ــرای تالامــوس  آن هــا اســت. مــدل عصبــی اســتفاده شــده ب
ــا ایــن تفــاوت  همــان مــدل اســتفاده شــده در )23( اســت ب
کــه بــرای پارامتــر gGPi→Th مقــدار nS/μm2 0/05 انتخــاب 
ــدل  ــه، از م ــن مطالع ــی در ای ــدل سيناپس ــت. م ــده اس ش

ــتفاده شــده اســت )29-31 ،23(. ــت محــور26 اس هدای
DBS پالس های حركتی و

ــه  ــی هســتند ک ــای مربع ــی و DBS پالس ه ــای حرکت پالس ه
ــوند: ــازی می ش ــر شبيه س ــة زی ــق رابط از طری

کــه t ،f ،A و δ بــه ترتيــب شــدت پالــس )پيکــو آمپــر(، فرکانس 
پالــس27 )ميلی ثانيــه(  )هرتــز(، زمــان )ميلی ثانيــه( و دورة 
 DBS هســتند. بــرای ایجــاد پالس هــای نامنظــم )ماننــد
ــر تصادفــی در  نامنظــم( پارامتــر rnd از توزیــع یکپارچــة مقادی
بــازة صفــر تــا π اتخــاذ می شــود و چنانچــه پالس هــای منظــم 
مدنظــر باشــد، ایــن پارامتــر همــواره برابــر بــا صفــر اســت. تابــع 
ــر بيــش از  ــرای مقادی ــع Heaviside اســت کــه ب (.) H نيــز تاب
صفــر مقــدار 1 و بــرای مقادیــر کمتــر مســاوی صفر مقــدار صفر 
 pA ــورت ــه ص ــا ب ــاد DBS پارامتره ــرای ایج ــد. ب برمی گردان
ــای  ــاد پالس ه ــرای ایج δ =0/03 ms ،f= 150 Hz ،A=350 و ب
 f=20 Hz ،A=4/5 pA حرکتــی وارده بــه تالامــوس بــه صــورت

ــتند. و δ =5 ms هس

گذردهی تالاموسی

گذردهــی تالاموســی معيــاری اســت کــه بــا آن می تــوان 
ــده ای را ســنجيد. پاســخ های  ــای قاع ــح عقده ه ــرد صحي عملک
پالس هــای  ازای  تالامــوس در  ضربــه ای28 کــه عصب هــای 
حرکتــی در طــول دورة پالــس از خــود نشــان می دهنــد، پاســخ 
صحيــح یــا گذردهــی تالاموســی هســتند. غيــر از ایــن حالــت، 

26 Conductance based
27 Pulse duration
28 Spike
29 Time resolved population ring rate
30 Synchrony index

31 Fano factor
32 Population firing rate
33 Power spectral density
34 Welch’s method
35 Oscillation index
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پردازشــی )Intel 3/2 GHz( اجــرا شــدند. 250 ميلی ثانيــة 
آغازیــن شبيه ســازی ها بــه دليــل ناپایــداری زودگــذر در 

محاســبات و تحليل هــا دخالــت داده نشــده اند.
يافته ها

ــه ســه قســمت تقســيم  ــدل شــبکة محاســباتی ب عملکــرد م
می شــود: 1( حالــت ســلامت 2( حالــت پارکينســونی 3( 
ــن ســه  ــج ای ــدا نتای ــت پارکينســونی. ابت اعمــال DBS در حال
حالــت و ویژگی هایشــان را شــرح می دهيــم و ســپس بــه 

ــم. ــم می پردازی ــم و نامنظ ــر DBS منظ ــاوت تأثي تف
DBS ويژگی حالات سلامت، پاركينسون و

ــده  ــی دی ــاهدات تجرب ــه در مش ــه آنچ ــا ب ــلامت: بن ــت س حال
ــده ای  ــای قاع ــی در عقده ه ــای عصب ــار جمعيت ه ــده، رفت ش
الگــوی تصادفــی و بــدون نظــم دارد )35 ,34(. همچنيــن، رفتــار 
جمعيت هــای عصبــی در ایــن زیــر قشــر فاقــد همزمانــی شــدید 
ــن  ــز چني ــباتی ني ــدل محاس ــت )36 ،5(. در م ــانی اس و نوس
ــف(.  ــر 3-ال ــده می شــود )تصوی ــت ســلامت دی رفتــاری در حال
در نمایــش رســتری در حالــت ســلامت )در هــر جمعيــت 
ــته  ــم نداش ــت منظ ــا حال ــی GPe ،STN و GPi( ضربه ه عصب
ــان – ــودار زم ــد. در نم ــروی نمی کنن ــخص پي ــوی مش و از الگ

ــانات  ــانی از نوس ــز نش ــی ني ــای عصب ــن جمعيت ه ــت ای فعالي
منظــم خاصــی نيســت. بــه صــورت واضح تــر می تــوان در 
تصویــر 4 دیــد کــه ميانگيــن شــدت تــوان طيــف فرکانســی در 
حالــت ســلامت تقریبــاً در بيشــتر باندهــای فرکانســی مســطح 
اســت. همچنيــن در گذردهــی تالاموســی در حالــت ســلامت در 
تصویــر 3-الــف شــاهد ضربه هــای پاســخ عصب هــای تالامــوس 
ــی وارده  ــای حرکت ــه پالس ه ــا ب ــب عصب ه ــه اغل ــتيم ک هس
ــد. در نمایــش جعبــه ای تصویــر 6-الــف می تــوان  پاســخ داده ان
ــی  ــی تالاموس ــت گذرده ــلامت وضعي ــت س ــه در حال ــد ک دی

نزدیــک بــه یــک اســت.

آزمون معني داری
بــرای آزمــون معنــي داری36 از نتایــج شبيه ســازی از آزمــون تی 
ــای  ــرای آزمون ه ــم. ب ــتفاده کردی ــه ای37 اس ــتقل دو نمون مس
ــة  ــع ttes t_ind از کتابخان ــه از تاب ــن مطالع ــه در ای ــه کار رفت ب
scipy در پایتــون )33( اســتفاده شــده اســت. بــرای اســتفاده از 
ایــن تابــع پارامتــر equal_var برابــر بــا False قــرار داده شــده 
ــر نيســت.  ــا براب ــة داده ه ــا در مجموع اســت؛ چــون واریانس ه
همچنيــن، بــه دليــل اختــلاف کمتــر فاکتــور فانــو در مقایســة 
ــر 6،  ــی GPe در تصوی ــت عصب DBS منظــم و نامنظــم جمعي
ــره  ــه38 به ــووا یک طرف ــون آن ــتر از آزم ــان بيش ــرای اطمين ب
ــع f_oneway از  ــن آزمــون، از تاب ــرای اســتفاده از ای ــم. ب بردی

کتابخانــة scipy در پایتــون اســتفاده شــده اســت )33(.
بزرگی اثر

ــز دی39 اســتفاده  ــر از رابطــة کوهن ــرای محاســبة بزرگــی اث ب
شــده اســت. چنانچــه اگــر دو مجموعــة x و y داشــته باشــيم و 
بخواهيــم بزرگــی اثــر x بــر y مطلــوب باشــد، از طریــق رابطــة 

ــر محاســبه می شــود: ــه صــورت زی کوهنــز دی ب

ــن  ــار و mean، ميانگي ــرف معي ــتاندارد انح ــه در آن s td، اس ک
ــت. ــه داده اس مجموع

شبيه سازی
ــه و  ــورت گرفت ــخة ص ــون نس ــان پایت ــا زب ــازی ها ب شبيه س
بــرای حــل معــادلات دیفرانســيل از تابــع ODEint از کتابخانــة 
ــرای  ــریع در اج ــت تس ــت. جه ــده اس ــتفاده ش scipy )33( اس
شبيه ســازی ها، برنامــه توســط ابــزار MPI40  موازی ســازی 
ــا 30 هســتة  ــباتی41 ب ــة محاس ــک خوش شــده و ســپس در ی

تصويــر 3- الــف( نمایــش رســتری STN و نمایــش زمــان -فعاليــت آن )رنــگ قرمــز( در حالــت ســلامت. هميــن ترســيمه ها 
بــرای GPe بــه رنــگ آبــی و بــرای GPi بــه رنــگ ســبز. ترســيمة پایيــن ولتــاژ قشــائی 10 نمونــه از عصب هــای تالامــوس را در 
حالــت ســلامت نشــان می دهــد. پالس هــای مربعــی بنفــش نشــان دهنــدة پالس هــای حرکتــی هســتند. علامت هــای ضــرب 
قرمــز بــه معنــای پاســخ های ناصحيــح تالامــوس بــه پالــس ورودی حرکتــی هســتند. ب و ج( هميــن ترســيمه ها بــه ترتيــب 

.DBS بــرای حالــت پارکينســون و بــرای حالــت

36 Significance tes t
37 Two tailed independent t-tes t
38 One-way ANOVA tes t

39 Cohen’s d
40 Message passing interface
41 Clus ter computing [
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ــز  ــباتی ني ــبکة محاس ــدل ش ــش در م ــن کاه ــه ای ،43 ،34( ک
 39/34 ± 1/77 Hz قابــل مشــاهده اســت )از 1/76 ± 45/23 بــه

ــر 5(.  ــه ای P>0/001؛ تصوی ــی مســتقل دو نمون آزمــون ت
حالــت DBS: اعمــال DBS بــه STN باعــث بهبــود بيمــاری 
پارکينســون در فــرد مبتــلا می شــود )49-46(. کاهــش 
علایــم پارکينســونی در مطالعــات محاســباتی توســط اعمــال 
مــدل  در   .)23،  25،  50-52( شــده اند  داده  نشــان   DBS
ــم  ــش علای ــن کاه ــز ای ــه ني ــن مطالع ــباتی ای ــبکة محاس ش
ــم  ــال DBS نظ ــا اعم ــود. ب ــده می ش ــز دی ــونی ني پارکينس
ــه و  ــن رفت ــونی از بي ــت پارکينس ــده در حال ــود آم ــه وج ب
نوســانات بتــا در زمــان –فعاليــت جمعيت هــای عصبــی 
در  3-ج(.  )تصویــر  نمی شــود  دیــده   GPi و   GPe  ،STN
ــه در حــالات DBS )چــه منظــم  ــد ک ــوان دی ــر 4 می ت تصوی
و چــه نامنظــم( قلــة بتــا از بيــن رفتــه اســت. در ایــن 
ــی از خــود نشــان می دهــد  ــت، تالامــوس گذردهــی خوب حال
ــک  ــالات DBS نزدی ــه ای ح ــودار جعب ــر 3-ج(. در نم )تصوی
 DBS بــه حالــت ســلامت اســت )تصویــر 6-الــف(. بــا اعمــال
ــت  ــه جمعي ــر س ــان در ه ــاخص نوس ــه ش ــد ک ــوان دی می ت
ــه طــور چشــمگير کاهــش یافتــه اســت  GPe ،STN و GPi ب
)آزمــون تــی مســتقل دو نمونــه ای P>0/001؛ تصویــر 6-ج(. 
ــه طــور  ــی GPe و GPi ب ــای عصب ــو در جمعيت ه ــور فان فاکت
ــه ای  چشــمگير کاهــش یافتــه )آزمــون تــی مســتقل دو نمون
P>0/001( امــا جمعيــت عصبــی STN بــا افزایــش چشــمگير 
)آزمــون تــی مســتقل دو نمونــه ای P>0/001( مواجــه شــده 
ــری  ــل تأثيرپذی ــه دلي ــش ب ــن افزای ــر 6-ب(. ای اســت )تصوی
 STN ــای ــر، عصب ه ــان دیگ ــه بي ــت؛ ب ــای STN اس عصب ه
ــد و  ــال می کنن ــای DBS را دنب ــتقيم پالس ه ــور مس ــه ط ب
ــا  ــزوده شــده اســت. بن ــا اف ــی آن ه ــار همزمان در نتيجــه معي
 DBS در حالت هــای STN بــه دليــل مذکــور، عصب هــای
بــا افزایــش نــرخ آتــش جمعيــت عصبــی روبــرو شــده اســت 
ــش  ــرخ آت ــش ن ــر 5 افزای ــن، در تصوی ــر 5(. همچني )تصوی
می شــود  دیــده  نيــز   GPi و   GPe عصبــی  جمعيت هــای 
ــه در  ــد آنچ ــی مانن ــاهدات تجرب ــا مش ــرات ب ــن تغيي ــه ای ک

ــی در  ــای عصب ــت جمعيت ه ــم فعالي ــونی: نظ ــت پارکينس حال
عقده هــای قاعــده ای، همزمانــی و نوســانی بــودن آن هــا از 
ویژگی هــای حالــت پارکينســونی اســت )37-39 ،11-13(. 
ــای  ــن ویژگی ه ــوان ای ــز می ت ــباتی ني ــبکة محاس ــدل ش در م
رفتــاری را نيــز مشــاهده کــرد. در نمایــش رســتری در حالــت 
 )GPi و GPe ،STN پارکينســونی )در هــر جمعيــت عصبــی
ــه صــورت همزمانــی رفتــار  ضربه هــا حالــت منظــم داشــته و ب
می کننــد. نوســانی بــودن فعاليــت بــه وضــوح در نمــودار زمــان 
ــود  ــاهده می ش ــز مش ــی ني ــای عصب ــن جمعيت ه ــت ای –فعالي
ــر 4  ــوان در تصوی ــر می ت ــورت واضح ت ــه ص ــر 3-ب(. ب )تصوی
ــت  ــف فرکانســی در حال ــوان طي ــن شــدت ت ــه ميانگي ــد ک دی
پارکينســونی دارای قلــه در بانــد فرکانســی بتــا )نزدیــک بــه 30 
هرتــز( اســت. فاکتــور فانــو و شــاخص نوســان در هــر جمعيــت 
عصبــی GPe ،STN و GPi در حالــت پارکينســونی دارای افزایش 
ــی  ــون ت ــت )آزم ــلامت اس ــت س ــه حال ــبت ب ــمگير نس چش
مســتقل دو نمونــه ای P>0/001 )تصویــر 6-ب(. پاســخ های 
عصب هــای  در  بســياری  پاســخ های  عــدم  و  ناصحيــح 
ــا وجــود  ــه آن ه ــی وارده ب ــای حرکت ــوس در ازای پالس ه تالام
ــش  ــوان در نمای ــر می ت ــور واضح ت ــه ط ــر 3-ج(. ب دارد )تصوی
جعبــه ای تصویــر 6-الــف دیــد کــه گذردهــی تالاموســی نســبت 
بــه حالــت ســلامت کاهــش چشــمگيری داشــته اســت )آزمــون 
تــی مســتقل دو نمونــه ای P>0/001(. بنــا بــه مطالعــات 
 GPi و STN تجربــی، ميــزان نــرخ آتــش جمعيت هــای عصبــی
در حالــت پارکينســونی نســبت بــه ســلامت دارای افزایش اســت 
)به عنــوان مثــال بــرای STN از 9±17/2 بــه Hz 4/±14 24/8 و 
بــراي GPi از 13/2± 50/5 بــه Hz 2/±26 65/6(-)44-40( کــه 
ایــن افزایــش در مــدل شــبکة محاســباتی نيــز قابــل مشــاهده 
ــه Hz 4/16 ± 28/21 و  ــرای STN از1/77±19/51 ب ــت )ب اس
ــی  ــون ت ــه Hz 2/59± 65/58؛ آزم ــرای GPi از 1/6± 56/5 ب ب
مســتقل دو نمونــه ای P>0/001؛ تصویــر 5(. همچنيــن بنــا بــه 
مطالعاتــی تجربــی، ميــزان نــرخ آتش جمعيــت  عصبــی GPe در 
حالــت پارکينســونی نســبت بــه حالــت ســلامت دارای کاهــش 
 45(-)21/5± 2/3 Hzاســت )به عنــوان مثــال از 2/3± 40/6 بــه

تصويــر 4- ميانگيــن شــدت تــوان طيــف فرکانــس زمــان –فعاليــت جمعيت هــای عصبــی STN، GPe و GPi بــرای حــالات ســلامت )ســبز 
] روشــن(، پارکينســونی )قهــوه ای(، DBS منظــم )فيــروزه ای( و DBS نامنظــم )آبــی روشــن(. ميانگيــن بــر روی 200 اجــرا گرفتــه شــده اســت.

 D
O

I:
 1

0.
29

25
2/

sh
ef

a.
7.

1.
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

07
 ]

 

                             7 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.7.1.1
http://shefayekhatam.ir/article-1-1858-en.html


88

د وره هفتم، شماره اول، زمستان 1397

 GPe ایــن اختــلاف در عصب هــای .)P>0/001 دو نمونــه ای
ــر  ــن اختــلاف کمت ــا ای ــده می شــود ام ــه طــور چشــمگير دی ب
ــه ای  ــتقل دو نمون ــی مس ــون ت ــت )آزم ــای GPi اس از عصب ه
و آزمــون آنــووا یک طرفــه P>0/005(. فاکتــور فانــو بــرای 
ــات  ــر توضيح ــا ب ــون بن ــدند چ ــی نش ــای STN بررس عصب ه
 DBS از پالس هــای بخــش حالــت DBS تأثيــر مســتقيم 
دارنــد. شــاخص نوســان نيــز در حالــت DBS نامنظــم بــه طــور 
چشــمگير بيشــتر از حالــت منظــم در هــر ســه جمعيــت عصبی 
ــه ای  ــتقل دو نمون ــی مس ــون ت ــت )آزم GPe ،STN و GPi اس
ــف  ــر 6-ال ــر 6-ج(. در نمــودار جعبــه ای تصوی P>0/001؛ تصوی
 DBS ــت ــی تالاموســی در حال ــود گذرده ــز مشــاهده می ش ني
ــت منظــم اســت  ــر از حال ــه طــور چشــمگير پایين ت نامنظــم ب
)آزمــون تــی مســتقل دو نمونــه ای P>0/001(؛ بــه گونــه ای کــه 
بزرگــی اثــر حالــت DBS نامنظــم نســبت بــه ســلامت بيشــتر 
اســت )معيــار کوهنــز دی، 1/77( از بزرگــی اثــر DBS منظــم 
ــه  ــز دی، 0/6(. ب ــار کوهن ــلامت )معي ــت س ــه حال ــبت ب نس
ــر اســاس مــدل شــبکة  ــوان نتيجــه گرفــت ب ــی می ت طــور کل
محاســباتی ایــن مطالعــه، DBS منظــم عملکــرد بهتــری دارد.

مطالعــة هاشــيموتو39 و همــکاران در ســال 2003 دیــده شــده 
ســازگاری دارد )53(.

تفاوت DBS منظم و نامنظم

ــی در  ــد تفاوت های ــای DBS می توان ــال پالس ه ــی اعم چگونگ
تأثيــر آن بــر روي شــرایط پارکينســونی و یــا مســائلی از قبيــل 
مصــرف باتــری )54( داشــته باشــد. در ایــن بخــش پالس هــای 
DBS را بــه صــورت نامنظــم )مــواد و روش هــا را ببينيــد( 
ــا ببينيــم چــه تفاوتــی در شــرایط پارکينســونی  وارد کردیــم ت
ــال 2001  ــکاران س ــار و هم ــد کوم ــی مانن ــات قبل دارد. مطالع
پالس هــای مهــاری DBS را بــه صــورت نامنظــم وارد کردنــد و 
دیدنــد عملکــرد بهتــری در پایيــن آوردن نوســانات باند بتــا دارد 
 DBS 24(. در مــدل شــبکة محاســباتی ایــن مطالعــه بــا اعمــال(
نامنظــم عملکــرد بهتــری در پایيــن آوردن شــرایط پارکينســونی 
ــده  ــی( دی ــی تالاموس ــا گذرده ــا و ی ــد بت ــانات بان ــل نوس )مث
ــور  ــود، فاکت ــده می ش ــر 6-ب دی ــه در تصوی ــد آنچ ــد. مانن نش
ــور  ــه ط ــم ب ــت DBS نامنظ ــای GPi در حال ــو در عصب ه فان
چشــمگير بيشــتر از حالــت منظــم اســت )آزمــون تــی مســتقل 

تصويــر 5 - ميانگيــن نــرخ آتش هــای جمعيت هــای عصبــی STN، GPe و GPi در حــالات ســلامت )ســبز روشــن(، پارکينســونی 
ــر 200 اجــرا گرفتــه شــده اســت. ســتون های  )قهــوه ای(، DBS منظــم )فيــروزه ای( و DBS نامنظــم )آبــی روشــن(. ميانگيــن ب

خطــا انحــراف معيــار اســتاندارد را نشــان می دهــد.

39 Hashimoto

ــم  ــوه ای(، DBS منظ ــونی )قه ــن(، پارکينس ــبز روش ــلامت )س ــالات س ــی در ح ــی تالاموس ــف( گذرده ــر 6- ال تصوي
ــی STN، GPe و GPi. حــالات  ــای عصب ــرای جمعيت ه ــو ب ــور فان ــی روشــن(. ب( فاکت ــروزه ای( و DBS نامنظــم )آب )في
ــا  ــالات و رنگ ه ــی STN، GPe و GPi. ح ــای عصب ــرای جمعيت ه ــان ب ــاخص نوس ــف اســت. ج( ش ــابه ال ــا مش و رنگ ه
مشــابه حالــت الــف اســت. در تمامــی ترســيمه ها ميانگيــن بــر روی 200 اجــرا گرفتــه شــده و خطاهــا انحــراف معيــار 
ــا  ــا P>0/001 و علامــت )**( ســطح معنــي داری ب اســتاندارد را نشــان می دهــد. علامــت )***( ســطح معنــي داری ب

ــد. ــان می ده P>0/005 را نش
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عصبــی گلوبــوس  پاليــدوس بــا آنچــه در هاشــيموتو و همــکاران 
ــا توجــه  ــت دارد. ب ــزارش شــد مطابق در ســال 2003 )53( گ
 STN-GPe بــه اینکــه منبــع توليــد نوســانات بانــد بتــا در مــدار
ــدار  ــن م ــده را در ای ــه کنن ــال DBS نقــش مداخل اســت، اعم
ــن مــدار  ــه وجــود آمــده در ای ــاء کــرده و کنش/واکنــش ب ایف

ــد )57(. ــر هــم می زن ــه نوســانات شــده را ب ــه منجــر ب ک

ــه  ــن مطالع ــباتی ای ــبکة محاس ــدل ش ــای DBS در م پالس ه
ــه صــورت تحریکــی اعمــال شــد. ایــن در حالــی اســت کــه  ب
در مطالعــة کومــار و همــکاران 2011 )24( بــه صــورت مهــاری 
ــه از  ــن مطالع ــده در ای ــتفاده ش ــای اس ــد. عصب ه ــال ش اعم
ــه در آن  ــدند ک ــدل ش ــلی م ــن -هاکس ــدل هاچکي ــق م طری
ــر  ــت و دقيق ت ــده اس ــدل ش ــی م ــای عصب ــام دیناميک ه تم
اســت، ایــن در حالــی اســت کــه عصب هــای اســتفاده شــده در 
 41

 LIF مطالعــة کومــار و همــکاران 2011 )24( از مــدل عصبــی
اســتفاده شــده اند و بــه دقــت مدل هــای هاچکيــن -هاکســلی 
نيســتند. کومــار و همــکاران در ســال 2011 )24( نشــان 
ــا پالس هــای نامنظــم در کاهــش نوســانات  دادنــد کــه DBS ب
ــن  ــس ای ــر عک ــة حاض ــت. مطالع ــوده اس ــر ب ــا مؤثرت ــد بت بان
موضــوع را نشــان داده اســت. همچنيــن گذردهــی تالاموســی 
ــن در  ــوده و ای ــم ب ــر از منظ ــم پایين ت ــت DBS نامنظ در حال
ــی اســت کــه در مطالعــة کومــار و همــکاران 2011 )24(  حال

ــود. گذردهــی تالاموســی مــدل نشــده ب

بحث و نتيجه گيری
ــن و همــکاران 2004 )23(  ــدل ترم ــدا م ــه ابت ــن مطالع در ای
ــرات  ــود. تغيي ــر ش ــت نزدیک ت ــه واقعي ــا ب ــم ت ــر دادی را تغيي
ــم در  ــت و ه ــورت گرف ــبکه ص ــاری ش ــم در معم ــدک ه ان
برخــی پارامتر هــای عصبــی )مــواد و روش هــا را ببينيــد(. 
ــباتی در  ــبکة محاس ــدل ش ــا م ــد ت ــث ش ــرات باع ــن تغيي ای
حالــت پارکينســونی نوســانات در فرکانــس بتــا داشــته باشــد. 
ــکاران  ــن و هم ــر اســاس ترم ــه ب ــی ک ــه مطالعات ــی ک در حال
ســال 2004 مــدل شــده بودنــد )23(، چنيــن ویژگــی ای 
نداشــتند )56 ،55 ،31 ،30 ،26 ،25(. همانطــور کــه توضيــح 
داده شــد مــدل شــبکة محاســباتی ایــن مطالعــه از نظــر نــرخ 
آتــش جمعيت هــای عصبــی نيــز بــه مطالعاتــی تجربــی 
ــن  ــوان ای ــه می ت ــن مطالع ــای ای ــود. از یافته ه ــر ب نزدیک ت
ــا در  ــد بت ــانات بان ــد نوس ــع تولي ــه منب ــت ک ــه را گرف نتيج
ــا  حالــت پارکينســونی مــدار STN-GPe  اســت. ایــن نتيجــه ب
ــکاران در  ــيبانا40 و هم ــی انجــام شــده در تاش ــات تجرب مطالع
ســال 2011 )16( و مطالعــات محاســباتی صــورت گرفتــه در 

ــق دارد. ــال 2002 )29( تطاب ــکاران در س ــن و هم ترم
اعمــال DBS بــه جمعيــت عصبــی STN باعــث بهبــود شــرایط 
ــی  ــو )همزمان ــور فان ــدن فاکت ــن آم ــل پایي ــونی مث پارکينس
ــی  ــی تالاموس ــان و گذرده ــاخص نوس ــی(، ش ــت عصب فعالي
ــرخ آتــش جمعيت هــای  ــر ن ــرات DBS ب ــن تأثي شــد. همچني

40 Tachibana
41 Leaky integrated and fire
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