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 Abstract 

Background. Parkinson’s disease (PD) is a neurological disorder caused by the 

dysfunction of the basal nuclei, especially the substantia nigra, and a decrease in 

dopamine levels in the neural circuits of this part. In this paper, to investigate the effects 

of optogenetic stimulation on parkinsonian nervous systems, a complete model of basal 

ganglia (BG, including subthalamic nucleus [STN], globus pallidus interna [GPi], globus 

pallidus externa [GPe], and thalamus [TH] neurons) was first selected to simulate the 

neurons of the basal nuclei and was developed  for PD using three- and four-state 

optogenetic stimulation. 

Methods. For this purpose, channelrhodopsin-2 (ChETA), ChRwt, and halorhodopsin 

(NpHR) opsins were evaluated in three-state and four-state stimulation modes, and 

different stimulation conditions according to different parameters in the BG model were 

taken into consideration. 

Results. To verify the developed model, the obtained results were compared with the 

results of experimental studies. The amount of compliance for different stimulation 

conditions and various genes underwent investigation. The value of the error index 

was calculated to evaluate the performance of the BG model for each gene in three- 

and four-state stimulation conditions with different values of basic parameters, and the 

stimulation conditions that created the error index equal to zero were introduced as 

optimal conditions. Based on the results, the frequencies of 20 Hz and 200 Hz in the 

four-state ChRwt model and the frequency of 80 Hz in the three-state ChETA model 

have been suggested as optimal genes, frequencies, and models. 

Conclusion. The response of GPe neurons was consistent with the experimental 

results, and the response of other neurons was also similar to the response of GPe 

neurons. In optimal conditions, STN and GPe neurons could provide excitatory input 

and appropriate inhibitory input to GPi, respectively, and GPi neurons could provide 

appropriate inhibitory input to TH, and as a result, its function improved and the 

pathological effects of PD disappeared.  

Practical Implications. In this research, it has been attempted to improve the function 

of the basal nuclei of the brain by using optogenetic stimulation and the elimination of 

the pathological symptoms of PD. 
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Extended Abstract 
 

Background 

Parkinson’s disease (PD) is a neurological disorder 

caused by the dysfunction of the basal nuclei, 

especially the substantia nigra, and a decrease in 

dopamine levels in the neural circuits of this part. 

Basal nuclei are the subcortical structures of the brain 

and consist of the subthalamic nucleus (STN), globus 

pallidus interna (GPi), globus pallidus externa (GPe), 

and thalamus (TH) that has an important role in the 

dynamic system. In general, the use of drug therapy, 

electrical stimulation, and optogenetic stimulation is 

proposed for the treatment of PD. Compared to 

electrical methods and drug treatment, optogenetic 

light stimulation methods are suitable tools in 

neuroscience studies due to their higher speed and 

precision and less damage. In nervous systems, the 

nerve impulse is generated and transmitted by using 

a series of ion channels in the nerve cell and 

changing the concentration of ions inside and outside 

the nerve cell. 

 

Methods 

In this paper, to achieve good results, it was 

attempted to consider a computational modeling 

method including all the effective parts related to the 

neurons of the basal nuclei of the brain from the 

pathological effects of PD, so that we can investigate 

the effects on the responses of different neurons by 

applying optogenetic stimulation in different 

conditions, simulating the desired model, and 

controlling PD in the best way. To achieve this goal, 

it was attempted to consider a complete basal 

ganglia-thalamus (BG-TH) network model to 

simulate the neurons of the basal nuclei nervous 

system, so that it includes all the effective parts, such 

as TH, GPi, Gpe, and STN neurons with different 

connections; hence, the study results are closest to 

experimental and clinical studies, and the effect of 

different parts can be evaluated. The ability to 

achieve optimal conditions requires conditions in 

which STN and GPe neurons apply the excitatory 

input and the appropriate inhibitory input to the GPi 

neurons, respectively, and the GPi neurons can apply 

the appropriate inhibitory input to the TH neurons, 

leading to the improvement of their performance and 

the disappearance of the pathological effects of PD. 

Finally, it can also examine their strengths and 

weaknesses by changing and choosing the types of 

opsins and protein channels on the BG model of 

three-state and four-state optogenetic stimulation and 

comparing the results. In previous works, one feature 

was used for stimulation, while in this paper, it has 

been attempted to provide optimal light stimulation 

by introducing appropriate protein channels and 

applying different features. In the proposed modeling 

for the optogenetic stimulation of Parkinsonian 

nervous systems, most of the simple models that 

include all the effective nerve parts have not been 

proposed so far. For this purpose, it has been 

attempted to choose the complete BG model to 

simulate the neurons of the basal nuclei of the brain 

so that the results of the studies are the closest to the 

experimental and clinical studies and the effects of 

different parts can be evaluated. 

Then, the effects of PD on the nervous system have 

been developed in the BG model. In the considered 

model, different opsins of channelrhodopsin-2 

(ChETA and ChRwt) and halorhodopsin (NpHR) 

have been analyzed in the form of the effects of 

three-state and four-state optogenetic stimulation in 

PD, along with studying the response of all neurons 

in the BG network model to different optogenetic 

stimulations. 

 

Results 
To verify the developed model, the obtained results 

were compared with those of experimental studies. 

The amount of compliance for various stimulation 

conditions and different genes was investigated. In 

this way, first, the stimulation conditions were 

considered similar to the conditions in the 

experimental studies, and the results obtained for the 

BG model were compared with the existing 

experimental results. Next, the effect of the basic 

parameters on the introduced models was studied by 

selecting the conditions that were closest to the 

experimental results. The basic parameters that were 

evaluated in the improvement of PD in this paper 
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included the selection of appropriate opsin and 

effective stimulation conditions. For this purpose, 

ChETA, ChRwt, and NpHR opsins and proteins were 

examined in three-state and four-state stimulation 

modes. Further, stimulation conditions, including 

frequency (f), number of pulses (ns), pulse width 

(ton), and intensity of stimulation light (A), were 

taken into consideration. The range of changes in the 

basic parameters was selected from the ranges used 

in experimental studies so that they are comparable 

within the specified range. Considering that opsins 

may experience reaction fatigue and lose their 

effectiveness with prolonged stimulation, and as a 

result, their performance deteriorates, both long and 

short stimulation were studied in the BG model with 

different basic parameters for the NpHR opsin, and 

suitable conditions were introduced for it. To 

evaluate the performance of the BG model for each 

gene in three- and four-state stimulation conditions 

with different values of basic parameters, the value 

of the error index was estimated, and the stimulation 

conditions creating the error index equal to zero were 

introduced as optimal conditions. Based on the 

results, the frequencies of 20 Hz and 200 Hz in the 

four-state ChRwt model and the frequency of 80 Hz 

in the three-state ChETA model were presented as 

optimal genes, frequencies, and models. 

 

Conclusion 

STN neurons and GPe neurons could provide 

excitatory input and appropriate inhibitory input to 

GPi neurons, respectively, in optimal conditions. 

Furthermore, GPi neurons could provide appropriate 

inhibitory input to TH neurons. Accordingly, its 

function improved, and the pathological impacts of 

PD disappeared. Based on the comparisons, the 

response of GPe neurons was in line with the 

experimental results, and that of other neurons was 

consistent with the response of GPe neurons. 

Moreover, the frequencies of 20 Hz and 200 Hz in 

the four-mode ChRwt model and the frequency of 80 

Hz in the three-mode ChETA model are suggested as 

optimal genes, frequencies, and models. 
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 در  نوری تحریک تحت  شبکه با پارکینسونی ایقاعده هایهسته پاتولوژیکی فعالیت کنترل
 حالته سه و  حالته چهار  و حالته سه اپتوژنتیک مدل
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 ها: کلیدواژه
 بیماری پارکینسون 

 تحریک اپتوژنتیک 

  ایهای قاعدهشبکه عقدهمدل 

 چکیده
ویژه و به ایهای قاعدهکه در اثر اختلال در عملکرد هستهبیماری پارکینسون یک اختلال عصبی است   .زمینه

 شود.جسم سیاه و کاهش سطوح دوپامین در مدارهای عصبی این بخش ایجاد می
های عصبی پارکینسونی برای اولین بار سیستمدر این مقاله برای بررسی تاثیر تحریک اپتوژنتیک در  .کار روش

ای انتخاب شده و های قاعدههای هستهسازی نورونهای موثر( برای شبیه)شامل تمامی نورون BGمدل کامل 
است. برای این منظور، برای بیماری پارکینسون و اعمال تحریک اپتوژنتیک سه و چهار حالته توسعه داده شده

به دو حالت تحریک سه و چهار حالته و شرایط تحریک مختلف به ازای  NpHRوChETA، ChRwtهای اپسین
 است.مورد بررسی قرار گرفته BGپارامترهای مختلف در مدل 

یافته، نتایج به دست آمده با نتایج مطالعات آزمایشگاهی مقایسه برای راستی آزمایی مدل توسعه .ها یافته
است. برای های مختلف مورد بررسی قرار گرفتهشرایط مختلف تحریک و ژناست. میزان مطابقت به ازای شده

برای هر ژن در شرایط تحریک سه و چهارحالته با مقادیر مختلف پارامترها شاخص  BGارزیابی عملکرد مدل 
اند به عنوان شرایط بهینه خطا محاسبه شده و شرایط تحریکی که شاخص خطا برابر با صفر را ایجاد کرده

و  ChRwtهرتز در مدل چهار حالته  144و  14های است. براساس نتایج بدست آمده، فرکانسفی شدهمعر 
 اند.های  بهینه معرفی شدهها و مدلها، فرکانسبه عنوان ژن ChETAهرتز در مدل سه حالته   04فرکانس 

ها نیز مشابه با دیگر نورون مطابقت داشته و پاسخبا نتایج آزمایشگاهی  GPeهای پاسخ نورون .گیری نتیجه
ورودی  GPeهای ورودی تحریکی و نورون STNهای در شرایط بهینه، نورونباشد. می  GPeهاینورونپاسخ 

شده و در  THقادر به اعمال ورودی مهاری مناسب به  GPiهای کنند و نوروناعمال می GPiمهاری مناسب به 
 رود.لوژیکی بیماری پارکینسون از بین مینتیجه عملکرد آن بهبود یافته و اثرات پاتو

های مناسب است که با تحریک اپتوژنتیک با انتخاب اپسیندر این پژوهش سعی شده پیامدهای عملی.
را بهبود داده و علائم پاتولوژیکی بیماری پارکینسون را از بین برد.ای های قاعدههستهعملکرد 

 

 مقدمه
بیماری پارکینسون یک ناهنجاری حرکتی است که توسط 

 Basal)ای های قاعدههای دوپامین هسته نورون 1و2تخریب نورونی،

Nuclei, BN)    در بخش سابستنشیا نیگرا پارس کامپکتا(Substantia 

nigra pars Compacta, SNC )  و ناحیه  ونترال تگمنتال(Ventral 

Tegmental Area, VTA)  ای های قاعدههسته 0گردد.میمشخص

های زیرقشری از مغز هست که شامل نورون ساختارهاي
، گلوبوس (Subthalamic nucleus, STN)سابتالامیک نوکلئوس 

، گلوبوس (Globus Pallidus interna, GPi)پالیدوس داخلی 
و تالاموس  (Globus Pallidus externa, GPe)پالیدوس خارجی 

(Thalamus(TH))   که نقش مهمی در سیستم حرکتی است

https://doi.org/10.34172/mj.2024.033
https://mj.tbzmed.ac.ir/
https://mj.tbzmed.ac.ir/
mailto:nowshiravan@srbiau.ac.ir
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://orcid.org/0000-0002-5909-4393
https://orcid.org/0000-0002-7340-9216
https://orcid.org/0000-0001-5456-343X


 و همکاران. قاسم زاده

 4|    3شماره  04دوره مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز 

در حالت کلی برای درمان بیماری پارکینسون استفاده از  6و4،0دارند.
-درمان دارویی، تحریک الکتریکی و تحریک اپتوژنتیک مطرح می

های های تحریک نوری اپتوژنتیک در مقایسه با روششود. روش
الکتریکی و درمان دارویی به دلیل برخورداری از سرعت و دقت 

رسانی کمتر، ابزار مناسبی در مطالعات علوم اعصاب بالاتر و آسیب
های عصبی با های عصبی، تولید و انتقال پیامدر سیستم  7هستند.

های یونی موجود در سلول عصبی و استفاده از  یکسری کانال
های عصبی صورت ها در درون و خارج سلولتغییر غلظت یون

های تخریب و از بین بردن سلولبیماری پارکینسون با  گیرد.می
-ها را به هم میاین فرآیند و غلظت یون 4تولید کننده دوپامین،

های های معمول الکتروفیزیولوژی تحریک سیستمریزد. در روش
عصبی با استفاده از الکترودهای فلزی خاص و جریان الکتریکی 

م های تولید کننده دوپامین انجابرای بازگرداندن عملکرد نورون
شود. در تحریک نوری سیستم عصبی با توجه به اینکه خود می

باشد، این فرآیند سیستم عصبی بطورمشخص حساس به نور نمی
ها( های پروتئینی حساس به نور )اپسینبا استفاده از تحریک کانال

های پروتئینی در سلول ای که این کانالگیرد؛ به گونهصورت می
ای ژنتیکی ایجاد شده و توسط نور هعصبی با استفاده از تکنیک

های شوند. برای ارسال نور تحریکی به قسمتدریافتی تحریک می
های نوری متفاوت متفاوت سیستم عصبی مغز نیاز است تا پروب

طراحی و ساخته شود تا تحریک نوری سیستم عصبی صورت گیرد. 
ر تکنولوژی انتقال نور و منابع نوری مورد استفاده جهت رساندن نو

های تعریف شده و تغییر در عملکرد سازی اپسینبرای فعال 
 ترین بخش فیزیک نور این فرآیند بیولوژیکی سلولی از مهم

   34و3باشد.می
جریان نوری ناشی از یک پالس نوری در نور به عوامل مختلفی 
 از قبیل ویژگی اپسین مورد استفاده، طول موج نور، شدت و

های خصوصیات مهم چشمه ،طورکلی مدت تابش بستگی دارد. به
استفاده در اپتوژنتیک عبارتند از: خصوصیات  نور تابشی مورد

اپسین مورد استفاده، کنترل زمانی  طول موج مورد نیاز برای کنترل
طور متمرکز یا پهن، چند باریکه یا تک تابش نور، تابش نور به
چگونگی انتشار ای از منابع نوری دیودی و باریکه تابیدن، لزوم ارائه

تحریک اپتوژنتیک ترکیبی از نور در بافت بیولوژیک. بنابراین 
ابزارهای نوری و ژنتیکی برای درمان بیماری پارکینسون با تحریک 

که ابتدا توسط دزروس و   21و22باشد، های خاص می نورون
برای کنترل با دقت مغز انسان به کار رفته است.  20همکاران

اشاره دارد که فعالیت نورونی توسط اپتوژنتیک به تکنیکی 
توان آن را  های یونی حساس به نور که می کانال(Opsins) ها  اپسین

نظر اعمال کرد که منجر به دپلاریزاسیون  به جمعیت عصبی مورد

ها )فعال سازی( و هایپرپلاریزاسیون )غیرفعال سازی( غشا نورون
 گردد.می

و مهارکننده وجود  های فعال کنندهانواع مختلفی از اپسین
 E123T)،  (Channelrhodopsin-2, ChR2)دارد. به عنوان مثال،

mutation; creates faster kinetics but reduces photocurrent 

amplitude, ChETA)  ،(E123T mutation; creates faster kinetics 

but reduces photocurrent amplitude, ChETA) 
،(Red-activatable Channelrhodopsin ReachR) های  که اپسین

 NpHRHalorhodopsin( ،activated outward -(Light ,(فعال کننده و 

proton pump from Halorubrum sodomense, Arch)  ،(Light-

activated outward proton pump from Halorubrum sodomense, 

Arch) ترین اپسین رسومباشند. مهای مهارکننده میاز نوع اپسین
است که به عنوان ابزار ضروری در علوم اعصاب  ChR2فعال کننده 

نیز  NpHRگردد. ها میاست که منجر به دپلاریزاسیون نورون
طور موثر فعالیت عصبی را مهار که به اولین ابزار فتوژنتیک است

کارهای مطالعاتی که تا به امروز در این زمینه انجام در   20-20کند.می
سازی است که مدل مناسب برای شبیهاست، سعی شدهیافته
های هدف در بیماری ای مغز که نورونهای قاعدههای هستهنورون

پارکینسون هستند، ارائه شود. با توجه به اینکه اعمال تحریک 
اپتوژنتیک در شرایط بالینی خطرات جانی و تلفات زمانی و مالی 

العات بالینی ارائه مدل مناسبی که همراه دارد، در کنار مطزیادی به
بیشترین نزدیکی را به شرایط تجربی داشته و شامل تمامی شرایط 

که با های تاثیرگذار باشد، بسیار ضروری است. طوریو قسمت
توان پارامترها و شرایط تحریک مناسب را داشتن چنین مدلی می

د. بینی کر برای داشتن بهترین اثرگذاری با کمترین آسیب پیش
صورت الگوهای های حاصل از مدل بهبر آن، پاسخ نورونعلاوه

های مختلف الکتریکی و یا اپتیکی آتش بحث شده، اعمال تحریک
های پروتئینی )اپسین(  انتخاب مورد بررسی قرار گرفته و کانال

-در یک مدل محاسباتی عملکرد نورون 21است. رزا و همکارانشده

رای بیماری پارکینسون را با اعمال ب BGدر سیستم عصبی  THهای 
به روش  (Deep Brain Stimulation, DBS)تحریک عمقی مغز 

 20و همکاراناند. رکسانا تحریک الکتریکی مورد بررسی قرار داده
ها را به مدل های محاسباتی تحریکات نوری )اپتوژنتیک( اپسین

منظور   کرده و برای اینصورت تحریک سه حالته و چهار حالته ارائه
را انتخاب و پاسخ  ChR2 (ChETA,ChRwt)های پروتئینی کانال

و اند. کوماراولو صورت الگوهای آتش بررسی کردهنورونی را به
یک مدل محاسباتی بیوفیزیکی را با در نظرگرفتن مدار  14همکاران
ای و قشر مغزی برای حالت سالم و پارکینسونی های قاعدهعقده

را با  STNبه  DBSدن اعمال تحریک توسعه داده و موثر بو
و اند. شیواکشووان گیریدهاران های مختلف بررسی کردهفرکانس
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و  STNدر یک مدل محاسباتی اولیه متشکل از فقط  12همکاران
GPe  اثرات تحریکDBS  و اپتوژنتیکی را بر روی سیستم عصبی

STN-GPe های پروتئینی در بیماری پارکینسون با انتخاب کانال
ChR2 وNpHR  اند. هان گوی ژنگ و مورد مقایسه قرار داده

با ارائه یک مدل محاسباتی اولیه عملکرد سیستم  20همکاران
در بیماری پارکینسون را با اعمال تحریک  STN-GPeعصبی 

را  NpHRو  ChR2  های پروتئینیاپتوژنتیک بررسی کرده و کانال
-د به مراحل بالینی مدلکه قبل از ورواند. از آنجاییانتخاب کرده

سازی کامل و مناسب به منظور بررسی و تحلیل فرضیات، بهبود 
هایی در قابلیت پیش بینی، توصیف بهتر ریسک، پاسخ به پرسش

سازی ها برای بهینهمورد موضوع مورد مطالعه، شناسایی فرصت
های مختلف بدون صرف های مدلنتایج با مشاهده اثرات ورودی

مالی و احتمالا جانی زیاد لازم و ضروری است. ما در زمان و هزینه 
ایم یک روش این مقاله برای رسیدن به نتایج خوب سعی کرده

-های تاثیرگذار نورونسازی محاسباتی شامل تمامی قسمتمدل

ای مغز از اثرات پاتولوژیکی بیماری های قاعدههای هسته
عمال تحریک که بتوانیم با ا پارکینسون در نظر بگیریم. بطوری

سازی مدل مورد نظر به اپتوژنتیک در شرایط مختلف و شبیه
های مختلف بپردازیم و بررسی اثرگذاری بر روی پاسخ نورون

بیماری پارکینسون را به بهترین شکل کنترل کنیم. برای رسیدن به 
 –ای های قاعدهاین هدف، سعی شده است یک مدل شبکه عقده

  (Basal Ganglia-Thalamic network model, BG -TH) تالاموسی
های های سیستم عصبی هستهسازی نورونکاملی برای شبیه

های که که شامل تمامی قسمتای در نظر گرفته شود، طوریقاعده
با اتصالات  STNو TH،GPi، GPeهای تاثیرگذار  از جمله نورون

متفاوت باشد، تا نتایج بیشترین نزدیکی را به مطالعات 
های مختلف را هی و بالینی داشته باشند و تاثیر قسمتآزمایشگا

های مختلف در مدل در نظر گرفته شده اپسینبتوان ارزیابی کرد. 
ChR2 (ChETA,ChRwt)  وNpHR صورت تحلیل اثرات تحریک به

شده و اپتوژنتیک سه و چهار حالته در بیماری پارکینسون پرداخته
به تحریکات اپتوژنتیک  BGهای مدل شبکه پاسخ همه نورون

ایم. پارامترهای اساسی و مختلف را مورد مطالعه قرار داده
، عرض (ns)تعداد پالس ،(f)تاثیرگذار بر روی نتایج شامل فرکانس 

 باشند.می (A)و شدت تحریک نوری  (ton)پالس

در این مقاله با ارائه مدل کامل یعنی مدلی که بتواند تمامی 
ای مغز را که توسط های قاعدهستههای هها و نورونقسمت

گیرند و همچنین نحوه تاثیر بیماری پارکینسون تحت تاثیر قرار می
اعمال تحریک اپتوژنتیک بر روی آن را بررسی و تحلیل کند، درنظر  

که در   را ایجاد کندای شرایط بهینهکه بتواند است؛ طوریگرفته شده

ورودی  GPeای هورودی تحریکی و نورون STNهای آن نورون
 GPiهای کنند و نوروناعمال می GPiهای مهاری مناسب به نورون

 هستند و THهای قادر به اعمال ورودی مهاری مناسب به نورون

یابد و اثرات پاتولوژیکی بیماری در نتیجه عملکرد آنها بهبود می
. همچنین این پتانسیل را داشته باشد که با رودپارکینسون از بین 

های پروتئینی بر روی مدل ها و کانالو انتخاب انواع اپسین تغییر 
BG  تحریک اپتوژنتیک سه حالته و چهار حالته و مقایسه نتایج  در

نهایت بتواند نقاط ضعف و قوت آنها را بررسی کند. در کارهای 
که در است. در حالیقبلی یک مشخصه برای تحریک استفاده شده

های پروتئینی مناسب و  عرفی کانالاست با ماین مقاله سعی شده
های مختلف، تحریک نوری بهینه را ارائه داد. اعمال مشخصه
های مطرح شده برای تحریک اپتوژنتیک سازیتاکنون در مدل

های ساده که شامل های عصبی پارکینسونی اغلب مدلسیستم
است. برای این های عصبی موثر باشد، مطرح نشدهتمامی قسمت
های سازی نورونبرای شبیه BGشده که مدل کامل  منظور سعی

ای مغز انتخاب کرد تا نتایج های قاعدهسیستم عصبی هسته
مطالعاتی بیشترین نزدیکی را به مطالعات آزمایشگاهی و بالینی 

های مختلف را بتوان ارزیابی کرد. داشته باشند و تاثیر قسمت
ی در مدل سپس اثرات بیماری پارکینسون بر روی سیستم عصب

BG است. همچنین اثرات تحریک اپتوژنتیک به توسعه داده شده
در  BGدو صورت تحریک سه حالته و چهار حالته به مدل کامل 

است. به این صورت که ابتدا شرایط نظر گرفته شده، اضافه شده
تحریک را مشابه شرایط موجود در مطالعات آزمایشگاهی در نظر  

با نتایج تجربی موجود  BGبرای مدل  دست آمدهگرفته و نتایج به
است. هدف اصلی ما در این مقاله بررسی و مقایسه مقایسه شده
( با پاسخ GPiو  TH،STN ،GPe) BGهای مدل شبکه پاسخ نورون

که برای ثبت باشد. از آنجاییهای مطالعات آزمایشگاهی مینورون
ی عمقی های نورونی نیاز است که الکترودهای عمقی در نواحپاسخ

ها مغز جایگذاری شوند و پتانسیل میدانی موضعی این نورون
استخراج گردد، بنابراین انجام این نوع آزمایش بر روی انسان 

های ثبت دشوار بوده و دسترسی به این اطلاعات از طریق سیگنال
منظور رسیدن به نتایج بسیار باشد. بهامکان پذیر نمی EEGشده 

دست آمده در این مقاله با نتایج ، نتایج بهنزدیک به شرایط بالینی
است. در این مطالعات مطالعات آزمایشگاهی مقایسه شده

 In) های نورونی به صورت آزمایشگاهیپاسخ 22 و24آزمایشگاهی

vitro) خارج از بدن موجود زنده با روشpatch- clamp   از 
مربوط به بخش (Parvalbumin) های پاروالبومین نورون
در طی  مغز موش با تزریق ویروس  (Hippocampal)مپوسهیپوک

است. تحریک با شدت نور هفته انجام گرفته 0الی  1



 و همکاران. قاسم زاده

 7|    3شماره  04دوره مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز 

میلی  1نانومتر با عرض پالس  074، نور آبی        0 2
 24-144در محدوده فرکانسی   میلی ولت  -64در ولتاژ ثابت  ثانیه

  ChRwtو  ChETAهای انتخابی هرتز اعمال شده و اپسین

در ادامه با انتخاب شرایطی که بیشترین نزدیکی را به  باشند.می
نتایج آزمایشگاهی دارند به مطالعه تاثیر پارامترهای اساسی بر روی 

است. پارامترهای اساسی که به های معرفی شده پرداخته شدهمدل
مطالعه اثر آنها در بهبود بیماری پارکینسون در این مقاله پرداخته 

تخاب اپسین مناسب و شرایط تحریک موثر می شده  شامل ان
 باشد. 

A B 

 

 

C D 

 

 

E F 

 

 

تحریک  نوری برای دینامیکچرخه  مدل STN. .Bو GPe،GPi،TH و اتصالات پراکنده بین نورون های STNو GPe،GPi،THشامل نورون های  BGمدل شبکه  A . .2شکل 
و تعداد پالس =Hz 24-144 fبه تحریک برای فرکانس های  GPeپاسخ نورون های . حالته مدل  چرخه نوری برای دینامیک  تحریک اپتوژنتیک چهار. C. اپتوژنتیک سه حالته

 کادر دایره ای برای پاسخ از دست رفته، )کادر مستطیلی برای به ازای هر تحریک یک پاسخ،ChRwt 20. مدل چهار حالته .ChETA 20 E. مدل سه حالته  0ns= : D-04های 

: +،  miss: نشان دهنده خطا *،  SMCبه ورودی  TH مثالی از پاسخ نورون های F. پتانسیل پایا می باشند.(. کادر بیضی  برای پاسخ اضافی و کادر مستطیلی خط چین برای
 spurious: نشان دهنده خطا ^و  burst نشان دهنده خطا



 و همکاران. قاسم زاده

 3شماره  04دوره  مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز  | 4

 ChETA، ChRwt ،NpHRهای ها و پروتئینبرای این منظور، اپسین
-به دو حالت تحریک سه حالته و چهار حالته مورد بررسی قرار می

 گیرند. 

، (ns)تعداد پالس   ،(f)همچنین شرایط تحریک شامل فرکانس
شود. در نظر گرفته می (A)و شدت نور تحریکی  (ton)عرض پالس 

-است در محدودهمحدوده تغییرات پارامترهای اساسی سعی شده

ت آزمایشگاهی انتخاب شود تا در های استفاده شده در مطالعا
که با اعمال محدوده مشخص شده قابل مقایسه باشند. از آنجایی

 ها دچار خستگی واکنشتحریکات طولانی ممکن است اپسین

شده و اثرپذیری خود را از دست داده و در نتیجه عملکردشان 
بدتر گردد، بنابراین ما در ادامه مطالعه هر دو تحریک طولانی و  

با پارامترهای اساسی مختلف برای اپسین  BGه در مدل کوتا
NpHR  را مورد بررسی قرار داده  و شرایط مناسب برای آن را

در انتها، به منظور ارزیابی شرایط تحریک مختلف، ایم. معرفی کرده
در عملکرد هر کدام از  (Error Index (EI))مقدار شاخص خطا 

ها شرایطی که حداقل حالتها محاسبه شده و در هر کدام از مدل
اند. شاخص خطا را دارا باشند به عنوان شرایط بهینه معرفی شده

با اعمال  BGمشخص کردن شرایط بهینه در مدل کامل شبکه 
های تحریک اپتوژنتیک سه حالته و چهارحالته با انتخاب اپسین

منجر به  دستیابی به شرایطی است   NpHR و ChEtA،ChRwtموثر 
و اثرات پاتولوژیکی  یافته بهبود  BGملکرد مدل شبکهکه در آن ع

رود. بدین صورت که، در ناشی از بیماری پارکینسون از بین می
 GPeورودی تحریکی و نورون های STNنورون هایشرایط بهینه 

-کنند و نوروناعمال می GPiهای ورودی مهاری مناسب به نورون

 THهای به نورون قادر به اعمال ورودی مهاری مناسب GPiهای 
پاتولوژیکی  یابد و اثراتدر نتیجه عملکرد آنها بهبود می شده و
رود. بنابراین، با بدست آوردن شرایط پارکینسون از بین می بیماری

های مناسب برای توان محدودهبهینه برای تحریک اپتوژنتیک می
، عرض (ns)، تعداد پالس(f)پارامترهای اساسی مانند فرکانس 

را بدست آورد و بهترین شرایط  (A)، شدت تحریک نوری (ton)پالس
را برای کاربردهای بالینی تحریک اپتوژنتیک در بیماری پارکینسون با  
کمترین آسیب به بافت مغزی معرفی کرده و زمینه را برای به  
کارگیری موثر تحریک اپتوژنتیک به صورت کلینیکی در انواع 

 ه پارکینسون فراهم کرد.های تخریب نورونی به ویژ بیماری
 

 روش کار
ای مغز را های قاعدهاز آنجایی که بیماری پارکینسون هسته

دهد، در این مقاله سعی شده است مدل کاملی تحت تاثیر قرار می
های تاثیرگذار در نظر گرفته شود تا نتایج شامل تمامی قسمت

بالینی مطالعاتی بیشترین نزدیکی را به مطالعات آزمایشگاهی و 
-ها را بهداشته باشند و بتوانیم تاثیر عملکرد هر کدام  از قسمت

در این مقاله مــدل کامل   طور مجزا مورد مطالعه قرار دهیم.
شــبکة محاســباتی تغییریافته بــر پایــه مــدل شــبکه محاســباتی 

است. این مدل شامل در نظر گرفته شده 14و21 ،26و همــکاران  ترمــن
 هــای تحت تاثیر بیماری پارکینسون از جمله ام زیربخشتم

TH،GPi، GPe وSTN 2باشد. در شکل می- A مدل شبکه ،BG   که
باشد همراه با اتصالات می STNو TH،GPi، GPe  هایشامل نورون

 BGدر مدل شبکه  STNو TH،GPi، GPeهای پراکنده بین نورون
دو  STNهر نورون  با توجه به شکل، است.نشان داده شده

دو   GPeهر نورون کند.را تحریک می GPiو دو نورون   GPeنورون
را  STNو دو نورون  GPiهای خود، دو عدد از نورون عدد از نورون

ورودی مهاری به هر نورون   GPiکند. در نهایت هر نورون مهار می
TH ورودی  کند.را اعمال میSMC حرکتی به نورون-از قشر حسی-

از  app  Iشود. جریان ثابت و مثبت لاموس اعمال میهای تا 
 GPiو  STN،GPeهای های دیگر مغز به هر یک از نورونقسمت

-های اپتوژنتیک سه و چهار حالته با اپسینشود. تحریکاعمال می

های نیز به هر یک از نورون  NpHR و  ChETA، ChRwtهای موثر 
STN،GPe  وGPi شود. به این اعمال میعنوان تحریک مناسب به

های که با اعمال تحریک مناسب، ورودی تحریکی از نورونصورت 
STN های به نورون  GPi های و ورودی مهاری از نورونGPe  به
-افزایش یافته و بدنبال آن ورودی مهاری نورون  GPiهای نورون

با  GPiیابد. در نتیجه نیز افزایش می THهای به نورون GPiهای  
-را افزایش می SMCتوانایی پاسخ به  THمال ورودی مهاری به اع

یابد و اثرات پاتولوژیکی بهبود می THهای دهد و عملکرد نورون
رود. ولی اگر تحریک مناسب ناشی از بیماری پارکینسون از بین می

مشاهده  THهای اعمال نگردد، خطاهایی در عملکرد نورون
جریان  21های دیگر،رفرنس این در حالی است که در  .خواهد شد

Iapp های فقط به نورونGPe  اعمال شده و محل دقیق برای اعمال
تحریک مناسب در مدل مشخص نگردیده است که به کدام نورون 
ها تحریک اعمال شده است. در این مطالعه سعی شده است اثر 

های موثر مختلف در تحریک اپتوژنتیک بر روی نحوه پاسخ اپسین
( توسعه  STNو TH،GPi، GPe ) BGون های مدل شبکه تمامی نور 

داده شود و تاثیر انتخاب ژن مناسب با دو مدل سه حالته و چهار 
. ها مورد بررسی قرار گیردحالته بر روی عملکرد هر کدام از نورون

های به عنوان یک سری پالس SMC، ورودی BGبرای مدل شبکه 
با 404/4       معادل uA/cm2 4/0جریان تک فازی با دامنه

های است. پالسمیلی ثانیه در نظر گرفته شده 4عرض پالس 
و اپتوژنتیک سه حالته  ChR2 اپتوژنتیک سه حالته و چهار حالته 
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NpHR به نورون های STN،GPe،GPi  های است. نوروناعمال شده
هاکسلی به صورت -براساس مدل هاجکین BGمدل شبکه 

پتانسیل  اند. سازی شده مبتنی بر رسانایی مدلمعادلات دیفرانسیلی 
ترتیب مطابق با به GPiو  TH،STN ،GPeهای غشایی برای نورون

مقادیر عددی پارامترها و  باشد.( می0( و )1(، )2معادلات )
 است.انتخاب شده 26از رفرنس  BGمدل  معادلات

 
                                               (3) 
                                      

          (                                            (1) 
                                     

                                         (1       )  
 

قرار داده         4، که در آنها چون تحریک الکتریکی نداریم
-، جریان(  )جریان نشتی  های غشائی عبارتند از:است. جریانشده

  های، جریان    ،     های سریع سدیمی و پتاسیمی
      Caمستقل از ولتاژ فعال شده با   Kو جریان   ،     کلسیمی
 برابرند با:

                                                                   (0) 
                                                      (4)  
                                                                             (4)                                      

                                                             (7)    

                                                    (4  )  
         (      ) (

  

     
)                         (3       )  

 
متغیرهای متناوب وابسته به   و    ،   پارامترهای 

  ولتاژ سریع هستند، 
وابسته به زمان  rتابع سیگموئیدی، متغیر 

   توسط تعادل کلسیم      است. غلظت داخل سلولی 
   

  
 

 ،n،hمتغیرهای متناوب  شود.بیان می                    
r   توسط  

  
  شوند.شرح داده می                 
های مهاری و تحریکی( با معادلـه اتصال بین اجزای شبکه )سیناپس

    

    
هــای بــرای بخشــی از کانــال               (                    )        

                             برابر با       است که در آن سازی شدهمدل فعال

                      
          

            هـــــای سیناپســـــی      جریـــــان      باشـــــد.   مـــــی          
ــــــه                                           ،                   ،                     ،                 صــــــورت   ب

                  (            ) ∑  شوند.تعریف می    34         

ای از ناحیه(Sensorimotor Cortex,  SMC ) حرکتی  -قشر حسی     
های پیش مرکزی و پس مرکزی است و gyriمغز است که شامل 

که اولین بار   شودرا شامل میناحیه حسی و حرکتی اولیه مغز 

است. او این بخش  را که در ناحیه معرفی شده 10توسط مانک،
بزرگی در مراکز بینایی و شنوایی در مغز  قرار دارد، کره احساس 

هایی است که در کنترل حرکتی دارای نورون -نامید. قشر حسی
های مختلفی تشکیل حرکت نقش دارند. تالاموس نیز از هسته

کنند که شامل ه هر کدام نقش منحصر به فردی را ایفا میشده ک
-های حسی و حرکتی به صورت ایمپالسدریافت و انتقال سیگنال

 SMCبنابراین  12و14باشد.حرکتی مغز می –هایی از قشر حسی 
و در  21حرکتی به تالاموس است –ورودی سیگنالی از قشر حسی 

-صورت پالسبه های مغزیسازی نورونهای مدلتمامی رفرنس

همانطور   THشود که به نورون های های جریان در نظر گرفته می
همانند  گردد.است، اعمال مینشان داده شده A-2که در شکل 

تعریف شده       ( این ورودی سیگنالی به صورت جریان 2رابطه )
کند. را توصیف می THهای نورون حرکتی به-ورودی قشر حسیو  

های تک فازی ) به صورت قطاری از صورت پالسبه      بنابراین 
    مدل شده که با دامنه  10(24پالس ها( با رابطه )

 ms و عرض پالس        404 4       4 0  
 Hبا  تابع هویساید       ms7/7 و دوره تحریک 4     /0

های برای برانگیخته کردن یک پتانسیل عمل با هر پالس به نورون
TH شوداعمال می. 

        (   (
   

   
))     (   (

         

   
))  (24            )

             
را به عنوان اپسین ChR2 (ChRwt, ChETA) در این مقاله ما 

اعمال   BGایم و آن را به مدل شبکه  حساس به نور در نظرگرفته
یک کانال سدیمی حساس به نور برای تحریک  ChR2ایم. کرده
برای اینکه این جریان  20باشد.ها میها توسط دپلاریزه نوروننورون

های معتبر قبلی باشد، قابل مقایسه با مطالعات تئوری و آزمایش
هرتز و  244هایی با  فرکانس صورت پالسبه      ) ChR2 (جریان 

میلی ثانیه با تعداد  24 میلی ثانیه و دوره تحریک 4عرض پالس 
 .باشداستفاده شده( می 20پالس )که دقیقا در رفرنس شماره  24

ها دو مدل محاسباتی مطرح سازی اپسیندر حالت کلی برای مدل
که بر این اساس ما نیز از این دو مدل برای بررسی نتایج    اسشده

 17و26و مدل چهار حالته.16مدل سه حالته  ایم :استفاده کرده

ــه در پیش ــدل ســه حالت ــان  م ــدار جری ــت پای ــک و حال ــی پی بین
ایـــن مـــدل  موفـــق اســـت. ChR2و بـــرای تحلیـــل حرکـــت ســـریع 

 ســازی وحالــت تحلیلــی ســاده کــه از محاســبه غیرفعــال یــک

ــرای جریــان کنــدهــای ثابــت زمــانی پشــتیبانی مــیبازیــابی هــای را ب
ــی ــه م ــوری ارائ ــد. ن ــدلده ــه     م ــه    س ــامل    ای     مرحل ــل      ش ــاز        مراح ب

(Open(O)) بســـته ،(Closed(C)) تاریــــک        انتقــــال       مراحــــل   و       ( Dark  
state(D) )  ـــی ـــکل      باشـــد )    م     از      کســـری  d  و   c،   o(. همچنـــینB-2ش
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ChR2  هســتند     .  c  چــون رابطـــه     شــده     حــذف        معادلــه    از           c+o+d=1  
 12           برقرار است.

 ̇                   (33                       )  

 ̇          (21                                             )  

        
 

     
      (31                                          )  

   
  

  
 (30                                                       )  

                 (24                                         )  

             (26                                          )  

ــون       تعــداد ــای      مولکــول      توســط     شــده   جــذب     هــای     فوت   ChR2     ه
                 واحــد زمــان    هــر    در

 

     
ــن فرمــول،    در    34     باشــد.  مــی                 ای

-  مـــی   m234  -14  × 3 / 1       مقـــدار    بـــا       برابـــر    ای    شـــبکه      مقطـــع     ســـط       

ــــون         .     باشــــد ــــف     هــــای     فوت ــــه     شــــده   تل ــــل    ب    و     جــــذب      دلی

ــدگی ــراوش  .    اســت          پراکن ــون       ت ــه    هــر    در       فوت ــر        ناحی ــا        براب    ب
  

  
    

ـــک     مـــوج     طـــول       کـــه در آن،   ،   اســـت ـــور       تحری ـــی     ن ـــر     آب ـــا       براب     ب
 hســـرعت نـــور و  c         تحریکـــی،     نـــور     شـــدت  A          نـــانومتر،     044     مقـــدار

ــی باشــد. ــک م ــت پلان ــت  17ثاب ــه باف ــات آســیب ب براســاس مطالع
دهــد. در حــالی  رخ مــی        244   قشــری ســطحی در

بــــرای بــــرانگیختن        74  کــــه شــــدت هــــای نــــوری 
ــورون ــابش هــا مناســب مــیفعالیــت جهشــی ن ــین ت باشــند. همچن

ــی ــاهش م ــابش پیوســته ک ــه ت ــبت ب ــافتی را نس ــیب ب -پالســی آس

ـــــرای       غشـــــائی         پتانســـــیلV 10دهـــــد. ـــــادیر   .اســـــت ChR2      ب  مق
 باشند.می20پارامترهای تحریک سه حالته از رفرنس شماره 

 که جریان ChR2ای برای در این حالت یک انتقال چهار مرحله

تری است، برای دنبال کردن حرکت تحریک نوری درنظر  نوری سریع
و دو  O2و  O1دو مرحله باز شامل (. C-2)شکل  استگرفته شده

هستند. لازم به ذکر است که مراحل  C2و  C1مرحله بسته شامل 
باز و بسته مراحل انتقال داخلی هستند. دینامیک انتقالات بین 

 13باشند:( می14(، ) 33(، ) 34(، ) 37مراحل به صورت روابط )
 ̇                                               (37)     

 ̇                                             )34(     
 ̇                  (33                                     )  

 ̇                   (14                                         )  

        c1  ،c2 ،o1  وo2  های کسری از مولکولChR2   در مراحلC1، C2 ،
O1  وO2  دهند.را نشان می    ،   ،Gd1 ،Gd2 ،e12 ،e21  وGr نرخ نیز-

 ChR2زمان فعالیت یون  بیان کننده      . های انتقال هستند
دلیل به c1باشد. برای ثانیه میمیلی 4444/3است و برابر با مقدار 

 است.نشده–فرمولی در نظر گرفته ( 12وجود رابطه )

(13)                                  c2 + o1 + o2 = 1 c1 + 

سپس با  قرار دارند،C1 در ابتدا در حالت بسته ChR2  هایمولکول
 دارایکه O2 حالت باز  و با ادامه تابش بهO1 تابش نور به حالت باز 

کنند. پس از می گذارC1 یا به  است درآمده و O1رسانندگی کمتر از 
 شدن نور، به خاموش با روند و می C2 یا وO1 آن یا دوباره به 

مربوط به حرکت ، uتابع  13گردند.می بازC1 صورت آهسته به حالت 
های ها است. تعداد فوتونزمانی تغییرات ساختاری در پروتئین

در هر واحد زمان برابر  ChR2های شده توسط مولکولجذب
       

 

     
سط  مقطع      در این فرمول،  34باشد.می 

های ، فوتون     می باشد.  m214-34×1/3ای برابر با مقدار شبکه
شده به دلیل جذب و پراکندگی است. تراوش فوتون در هر تلف

   با  ناحیه برابر 
  

  
براساس مطالعات، آسیب به بافت است،   
رخ می دهد، در حالی که        344  قشری سطحی در  
برای برانگیختن فعالیت        74   شدت های نوری 

جهشی نورون ها مناسب می باشند. همچنین تابش پالسی آسیب 
تابع  10دهد.بافتی را نسبت به تابش پیوسته کاهش می

مراحل      ( است که در آن 11سیگموئیدی به صورت رابطه )
 نماید.  ( را ایجاد می11کند و رابطه )تحریک را توصیف می

                             (                      (11) 
          ( ، )       (11                                     )   

          دوره تحریـــک و  P ،            تـــابع هویســـاید       (،   11          در رابطـــه )            
          باشــد. عــرض                                      زمــان هــر  ســیکل هنگــامی کــه تحریــک نیســت مــی

    هـــای     پـــالس  اســـت.( تعریـــف شـــده10صـــورت رابطـــه )بـــه     پـــالس 
ــوری بــه               انــد. کــه در آن                   ( در نظــر گرفتــه شــده  14            صــورت رابطــه )       ن

 شدت نور می باشد.             
                                                                  (10)    
                                                                (14)  

-. از آنجاییمی باشد( 14)به صورت رابطه  ChR2جریان  نوری 

منظور است، بهانتخاب شده 20که مقادیر مطابق رفرنس شماره 
-صورت پالسبه      ) ChR2 (مقایسه و بررسی مطالعات جریان 

ثانیه و دوره میلی 4هرتز و عرض پالس  244فرکانس هایی با  
حداکثر       باشد. پالس می 24ثانیه با تعداد میلی 24تحریک 
  پتانسیل برگشتی سدیم و  VNaو     در مرحله   ChR2رسانایی

مقادیر پارامترهای  12باشند.می   و  نرخ رسانایی در مراحل 
 هستند. 20شماره  تحریک چهارحالته از رفرنس

                                                  (14)  
 

پمــک کلــر فعــال شــده بــا نــور زرد   ،NpHR                  در ایــن حالــت اپســین   
ـــا طـــول مـــوج                         بـــرای متوقـــف کـــردن فعالیـــت نـــانومتر،  474ب

 جریــــان    14    اســــت.                                  عصــــبی بــــا هایپرپلاریزاســــیون انتخــــاب شــــده
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) NpHR (      هرتــز و  244هــایی بــا  فرکــانس صــورت پــالسبــه
ـــالس  ـــی 4عـــرض پ ـــک میل ـــه و دوره تحری ـــی 24ثانی ـــا میل ـــه ب ثانی

 باشد.پالس می 24تعداد 

ـــورون  ـــه پاســـخ ن ـــن مقال   BGهـــای مـــدل شـــبکه در ای
ــــرای تحریــــک ــــف کوتــــاه  و طــــولانی مــــدلب هــــای هــــای مختل

ــــه  ــــک ســــه حالت ــــه ChETAاپتوژنتی ــــار ChRwt، ســــه حالت ، چه
ـــه  ـــه ChETAحالت ـــار حالت ـــل  شـــده و  NpHRو  ChRwt، چه تحلی

ـــر  ـــابع معتب ـــده در من ـــه ش ـــوری ارائ ـــایج آزمایشـــگاهی و تئ ـــا نت ب
اســـت. مـــا در ایـــن مقالـــه پاســـخ )اســـپایک یـــا مقایســـه گردیـــده

 ایهــــــای قاعــــــدههــــــای هســــــتهپتانســــــیل عمــــــل( نــــــورون
TH)،GPi،GPe وSTN ( ـــل و بررســـی قـــرار داده ـــم. از را مـــورد تحلی ای

ـــایی ـــه آنج ـــخک ـــت پاس ـــرای ثب ـــه ب ـــت ک ـــاز اس ـــورونی نی ـــای ن ه
الکترودهـــای عمقـــی در نـــواحی عمقـــی مغـــز جایگـــذاری شـــوند و 

ـــورون ـــن ن ـــدانی موضـــعی ای ـــیل می ـــردد، پتانس ـــتخراج گ ـــا اس ه
ــوده و  ــر روی انســان دشــوار ب ــایش ب ــوع آزم ــن ن ــابراین انجــام ای بن

ــق ســیگنال   ــن اطلاعــات از طری ــه ای ــاره EEGدسترســی ب ــا نگ -و ی

ـــای توموگراف ـــیه ـــذیر نم ـــان پ ـــک امک ـــر، ی ـــرف دیگ ـــد. از ط باش
هــای هــای انســانی و یــا حیــوانی ثبــت شــده از پاســخ نــوروننمونــه
ای در منــــابع علمــــی مــــرتبط بــــا تحریــــک هــــای قاعــــدههســــته

هـــای مختلـــف بـــرای مقایســـه اپتوژنتیـــک بـــا انتخـــاب اپســـین
هــای آزمایشــگاهی و نظــری، هــر باشــد. در رفــرنسموجــود نمــی

ـــا معـــادلا هاکســـلی و یـــا  –ت دیفرانســـیلی هـــاجکین نـــورون را ب
WB هــا انــد و بــا حــل ایــن معــادلات بــرای همــه نــورونمــدل کــرده

   20و20اند.ها رسیدههای اسپایکی نورونبه پاسخ
ایم مربوط اولین منبع مطالعاتی که نتایجمان را با آن مقایسه کرده

تحریک نوری عصبی برای  است، که 20به هان گوی ژنگ و همکاران
های مربوط به هسته GPeهای های آتش نورونکردن فعالیت  مدل
های های درمانی بیماریای را برای تخمین و ارزیابی روشقاعده

اند. برای این اختلال عصبی مانند بیماری پارکینسون بررسی کرده
های تحریک صورت محاسباتی و تئوریک از مدلمنظور، به

های مختلف اعمال اپسین اپتوژنتیک سه حالته و چهار حالته با
ChETA، ChRwt  وNpHR های استفاده شده و فقط پاسخ نورون

GPe ها  هاکسلی به هرکدام از تحریک-براساس مدل هاجکین
است. دومین منبع مطالعاتی که برای مورد بررسی قرار گرفته

  20مقایسه نتایج در نظر گرفته شده مربوط به رکسانا و همکاران

های اپتوژنتیک سه صورت آزمایشگاهی مدلابتدا بهباشد، آنها می
های مختلف و چهار حالته را با اعمال پارامترهای مختلف و اپسین

ChRwt  وChETA معرفی   01و02های تجربی،دست آمده از دادهبه
های تحریک ارائه اند. سپس با مدلکرده و مورد بررسی قرار داده

-گاهی، فقط پاسخ نورونصورت آزمایششده سه و چهار حالته به

های مختلف را با  اعمال پروتکل WBبراساس مدل   GPeهای
های مختلف به صورت محاسباتی تحلیل  تحریک نوری و اپسین

 In) صورت آزمایشگاهیهای نورونی بهاند. فرآیند ثبت پاسخکرده

vitro) خارج از بدن موجود زنده با روشpatch- clamp های از نورون
مربوط به بخش هیپوکمپوس  مغز موش شرایط  ینپاروالبوم

نانومتر با شدت نور  074تحریک نیز شامل اعمال نور آبی 
  -64در ولتاژ ثابت  ثانیهمیلی 1و عرض پالس         0 2

های هرتز بوده و اپسین 144و  04، 24 هایبا فرکانس  ولتمیلی
ج  بدست هایی از نتایباشند. نمونهمی ChRwtو  ChETAانتخابی 

برای دو مدل سه حالته با  24و  22آمده در دو منبع شماره 
-Hz24های با فرکانس ChRwtو مدل چهار حالته   ChETAاپسین
144f=  0-04های و تعداد پالسns= 2ترتیب در شکل به-D  2و-E 

مدل سه  GPeهای است. براساس نتایج نوروننشان داده شده
هرتز برای  24، در فرکانس D-2ارائه شده در شکل  ChETA حالته

 144و  04های هر تحریک یک پاسخ وجود دارد و برای فرکانس
صورت از دست رفته است. یعنی مشابه  ها به تحریک بههرتز پاسخ
های قرمز رنگ ، به ازای بعضی پالسD-2ای در شکل کادر دایره

ها هیچ سیگنال پاسخ یا مربوط به تحریک اپتوژنتیک، نورون
برای مدل  GPeهای یل عملی ندارند. نتایج مربوط به نورونپتانس

دهد که برای تمامی نشان می E-2در شکل  ChRwtچهار حالته 
ها (، پاسخ=04ns-0ها )( و تعداد پالس=Hz24-144fها )فرکانس

صورت پاسخ اضافی، یعنی مشابه کادر بیضی در برای هر تحریک به
مربوط به تحریک اپتوژنتیک، به ازای هر پالس آبی رنگ  E-2شکل 
علاوه بر  .کنندها دو یا چند پاسخ یا پتانسیل عمل ایجاد مینورون

، که در واقع یک هرتز( پتانسیل پایا 144این، برای فرکانس بالا )
دپلاریزاسیون پتانسیل غشایی است که توسط خواص ذاتی حتی 

از  آید که یکیشود، بوجود میپس از پایان تحریک نیز حفظ می
این پتانسیل برای که است. در حالی ChRwtهای اپسین ویژگی

ChETA ها در این شکل 20و20است.وجود ندارد و گزارش نشده
ها را با نمادهای مختلف نشان ایم چهار حالت پاسخسعی کرده

که پاسخ از دست رفته با نماد و  طوریبندی کنیم؛ داده و دسته
 نماد و کادر بیضی، به ازای هر تحریک ای، پاسخ اضافی باکادر دایره

یک پاسخ با نماد مستطیلی و پتانسیل پایا با مستطیل خط چین 
با اندازه گیری اینکه   BGعملکرد شبکه  مشخص شده است.

دهند با درنظر  پاسخ می SMCچگونه به ورودی TH های نورون
 است. معیار خطا که توسط روبینمورد بررسی قرار گرفته EI گرفتن
گیری کمی از صحت عملکرد شده یک اندازهشرح داده 10و ترمن

TH آورد که دست میرا هنگامی به شبکه عملکرد بهینه 20دهد.می
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ایجاد  THهای یک پتانسیل عمل در نورون SMCهر پالس ورودی 
ولت در نظر  میلی -04کند و ولتاژ سط  عبوری از سط  غشا می

صورت بهTH های نورون برای است. سه نوع خطاگرفته شده
و از دست رفته  (Burst)، انفجاری  (Spurious)رخدادهای ساختگی 

(Miss) ( تعریف 17است. معیار خطا با رابطه )در نظر گرفته شده
تعداد  Nburstتعداد خطاهای از دست رفته،  Nmissگردد که در آن می

تعداد خطاهای رخدادهای ساختگی  Nspurخطاهای انفجاری و 
مقادیر خطاها از است ) SMCدر پاسخ به ورودی  THهای نورون

( نشان F-2همانطور که در شکل) THهای نمودار نرخ آتش نورون
مقدار پاسخ    EIبنابراین 00داده شده است، جایگزین شده است(.

-نسبت به کل تعداد ورودی SMCهای ورودی از اشتباه به پالس

های خود مقدار آن را سازی، که ما در شبیهSMC (NSMهای 
در نظر گرفته ایم( که نشان  26برابر با  00براساس فان و همکاران
 کند.باشد را توصیف میمی THدهنده عملکرد نادرست 

   
                  

   
                                                      (17)  

 هایافته
به مدل  STN و  GPe،GPiهای ما پاسخ نوروندر این قسمت 

  TH هاینورون  و  پاسخ  BG برای مدل شبکه ChETA سه حالته
-، تعداد پالس =Hz24-144f های را با فرکانس SMC به ورودی از

 را محاسبه کرده و نتایج آن = ms1 tonو عرض پالس =04ns-0 های
های نارنجی در پالسکه، به این صورتایم. نشان داده1در شکل را 

های آبی در ، پالسSMCهای ورودی مربوط به پالس  THخروجی 
های نوری تحریک سه برای پالس STNو GPi،  GPeهای خروجی
برای  GPeهای های قرمز در خروجی نورونو پالس ChETAحالته 
برای نتایج آزمایشگاهی  ChETAهای نوری تحریک سه حالته پالس

برای سنجش درستی نتایج مدل ارائه باشند. می 20و محاسباتی
که در شکل ton، ns، fایم پارامترهای انتخاب شده )شده، سعی کرده

با پارامترهای مد نظر آزمایشگاهی و ( در نظر گرفته شده است( 1)
-محاسباتی مطابقت داشته باشند. برای این منظور، پاسخ نورون

 30مربوط به رفرنس ChETAسه حالته   به تحریک GPeهای 
در مقایسه با نتایج گزارش شده در  =14nsو04و  =44fوHz 144برای

های در دسترس که رفرنساست. از آنجاییمطرح شده D-1شکل 
 را GPe های مربوط بهآزمایشگاهی و محاسباتی فقط پاسخ نورون

است. برای ها انجام گرفتهاند، مقایسه نتایج با این نورونارائه کرده
طالعه بیشتر و توسعه مدل، با توجه به اینکه مدل ارائه شده در م

بوده، ما نتایج  STN) و TH)،GPiهای دیگر این مقاله شامل نورون
طور که ایم. همانها را نیز مورد بررسی قرار دادهاین نورون

برای هر   GPi و GPe هاینورون برای  =Hz 34 fدر شود،مشاهده می
بیشتر  GPi ضافی وجود دارد که برایهای ااسپایک تحریک

های برای هر تحریک پاسخ با اسپایک STN  است. برایGPe  از 
به TH های شود. برای نوروناضافی و از دست رفتن پاسخ دیده می

 یک پاسخ همراه با دو پاسخ اضافی )دو تا خطا ازای هر تحریک
burst) وجود دارد. درHz 44 f= های برای نورون STNو GPe  تعداد
-کم است و نورون GPi های از دست رفته زیاد است ولی درپاسخ

به هر تحریک یک پاسخ بدون خطا دارند. در  THهای 
شود که دیده می GPe هایفرکانس پاسخ از دست رفته نورون  این

که با   B-1مطابقت دارد )مطابق نتایج شکل 30با نتایج آزمایشگاهی
-نورون=Hz 144 fاست(. درن داده شدهای سبز رنگ نشا کادر دایره

های از به هر تحریک پاسخ داده و تعداد پاسخ TH وGPi های 
تعداد   GPe وSTN  های دست رفته کم است. ولی در نورون

های باشد. بنابراین پاسخ نورونهای از دست رفته زیاد میپاسخ
GPe  به صورت پاسخ از دست رفته قابل مقایسه با نتایج

ای سبز رنگ که با کادر دایره  C-1)شکل  30گاهی هستندآزمایش
در  ChETA .عدم وجود پتانسیل پایا برایمشخص شده است(

هرتز( نیز مطابقت آن را با نتایج آزمایشگاهی  144فرکانس بالا )
که نتایج  دهد. لازم به ذکر استنشان می 34و30معتبر موجود 
-می  GPe هاینورونمشابه با نتایج   های دیگرمربوط به نورون

هرتز  44باشد. براساس نتایج به دست آمده، در این مدل، فرکانس
، 3در جدول  .باشدبهینه می ns و f عنوان، به=EI 4پالس و  14با 

به ( STNو TH،GPe،GPi) BGهای مدل شبکه نتایج و پاسخ نورون
، (Aبرای پارامترهای مختلف  ChETAازای تحریک مدل سه حالته 

ns ،f ( ton   با در نظر گرفتنEI ارائه شده و مطابقت نتایج با یافته-

در این  است.های آزمایشگاهی و محاسباتی موجود بررسی شده
، BGبه مدل شبکه  ChRwtقسمت ما با اعمال مدل چهارحالته 

به  THهای و خروجی نورون STNو  GPe ،GPiهای پاسخ نورون
محاسبه    = ms1 tonو  =Hz24-144f= ،04-1nsرا با  SMCورودی از 

در این شکل ایم. نشان داده  (1کرده و نتایج آن را در شکل)
ورودی  هایمربوط به پالس THهای نارنجی در خروجی پالس
SMCهای های آبی در خروجی، پالسGPi ، GPe وSTN  برای
های آبی در و پالس ChRwtهای نوری تحریک چهار حالته پالس

های نوری  تحریک چهارحالته برای پالس GPeهای خروجی نورون
ChRwt در این باشند. می 20برای نتایج آزمایشگاهی و محاسباتی

(( مطابق با پارامترهای 1)شکل ) ton ،ns ،fپارامترهای حالت نیز  
 شده اند. انتخاب  آزمایشگاهی و محاسباتی جهت درستی مطالعه
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در =ns 0 و =A.Hz 24fو  =ms1 ton به تحریک اپتوژنتیک با BG در  مدل شبکه  STNو  GPe،GPi های و پاسخ نورون SMCبه  THهای پاسخ نورون .2شکل
با مدل سه  ChETA در حضور ژن =ns 04 و=C.Hz 144 f با مدل سه حالته.  ChETAدر حضور ژن  =14ns و=B .Hz 04 fبا مدل سه حالته.  ChETAحضور ژن 
در حضور ژن  =E Hz24f= ، 0ns.(. 22مربوط به رفرنس  GPeپاسخ نورون های با مدل سه حالته ) ChETA حضور ژن در  =14nsو04 و  =04fوD .Hz 144حالته. 

ChRwt   .با مدل چهار حالتهF .Hz 04f=، 14ns=  در حضور ژنChRwt  .با مدل چهار حالته G . Hz 144f= ، 04ns=  در حضور ژنChRwt  .با مدل چهار حالتهH . 
 Hz 0424وf= 0و14 وns=   در حضور ژنChRwt  نورون های با مدل چهار حالته )پاسخGPe  20مربوط به رفرنس(. 
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برای تحریک چهار حالته  GPeهای ها با نتایج نورونخروجی نورون
ChRwt با 34مربوط به رفرنسHz  44 ،34f=  1و14 وns=   که در شکل

1-H از مقایسه خروجی است.اند، مقایسه گردیدهنشان داده شده-

برای هر  =Hz 34fتوان گفت که در می GPeها با نتایج های نورون
های اضافی برای هر تحریک پاسخ STNو  GPe ،GPiهای سه نورون

های که به صورت اسپایک GPeوجود دارد که در این حالت نتایج 
)مطابق با  باشد می 34و30همسان با نتایج آزمایشگاهیاضافی است 

با کادر بیضی قرمز نشان داده شده است(.  E-1نتایجی که در شکل 
جز برای هر تحریک یک پاسخ وجود دارد، به THهای برای نورون

(. در  burstصورت پاسخ اضافی است )یک خطابه در یک مورد که
Hz 44f=    های برای نورونSTN ها کمتر بوده ولی تعداد پاسخ

های اضافی برای است. پاسخ  با اسپایک  زیاد GPe  و GPiبرای 
باشد )مطابق می 34و30مطابق با نتایج آزمایشگاهی GPeهای نورون

قرمز رنگ نشان داده با کادر بیضی  F-1با نتایجی که در شکل 
صورت اضافی و بهپاسخ به جز در دو مورد که  THاست(. برای شده

برای هر تحریک  ( است،missو یکburst از دست رفته )یک خطا 
 وSTN های نورون  برای =Hz  144fشود. دریک پاسخ مشاهده می

 GPe  کمتر و برای ها  پاسختعدادGPi  تقریبا برای هر تحریک یک
های ود دارد و پتانسیل پایا پابرجا نیست و برای نورونپاسخ وج

TH  برای هرتحریک یک پاسخ وجود دارد. در این بخش نیز همانند
هرتز( برای 144پتانسیل پایا در فرکانس بالا) 30نتایج آزمایشگاهی

 1هرتز با  34وجود ندارد. براساس نتایج، فرکانس  GPeهای نورون
، 3باشد. در جدول اد پالس بهینه میپالس به عنوان فرکانس و تعد

( STNو TH ،GPe ،GPi) BGهای مدل شبکه نتایج و پاسخ نورون
برای پارامترهای مختلف  ChRwtبه ازای تحریک مدل چهار حالته 

(A ،ns ،f ،(ton  با در نظر گرفتنEI  بیان گردیده و مطابقت آن با
 است. نتایج آزمایشگاهی و محاسباتی موجود بررسی شده

-که آسیب در بافت مغـزی ممکـن اسـت در فرکـانساز آنجایی

های طـولانی های بالای تحریک نوری و عرض پالسهای بالا، شدت
(  ممکــن اســت =64nsاتفــاق بیفتــد و یــا در تحریکــات طــولانی )

هــا اثرپــذیری خــود را از دســت داده و پاســخ آنهــا عمــدتا از اپســین
ز یـک مـدت زمـانی اصـلا بـه دست رفته و سرکوبی باشد و یا پـس ا

تحریک پاسخ ندهند، به عبارت دیگر دچار خستگی واکنش گردنـد، 
( را بـر روی ns ،f،A،tonما در این بخش اثـرات تغییـر ایـن پارامترهـا )

  BG مـدل شـبکه پارکینسـونی STNو  GPe،GPiهـای  پاسـخ نـورون
را  SMCبـه  THهـای و پاسـخ نـورون  NpHRبرای مـدل اپتوژنتیـک 

بـه ازای  NpHR، بـرای اپسـین 0ی کرده و نتایج آن را در شکل بررس
ـــانس ـــالس=44fو  Hz 244هـــای فرک ـــداد پ ـــای ، تع ، =04nsو  64ه
هـای و عـرض پـالس=A  1وmw/mm2 44هـای تحریـک نـوری شدت

ms 24  1وton= هــای نــارنجی در خروجــی پــالس ایــم.نشــان دادهTH 
 ،GPiهـای خروجیهای آبی در ، پالسSMCهای ورودی برای پالس

GPe  وSTN های نـوری تحریـکپالس NpHR بـر اسـاس  باشـند.مـی
بـا B و  A -0تـوان بیـان کـرد کـه در شـکل  دست آمده مـینتایج به
یابـد. بـرای افزایش مـی GPeو  STN  ،GPiسرکوب برای     افزایش

TH  0در شکل-Aجز در ، برای هر تحریک یک پاسخ وجود دارد، به
، برای هـر تحریـک یـک پاسـخ B -0( و در شکل burstدو مورد )دو 

سـرکوب  Aبـا افـزایش  DوC -0در شـکل  وجود دارد )بدون خطـا(.
-افزایشـی رخ نمـی GPeافـزایش یافتـه، بـرای  STNهای برای نورون

 شود.نیز تا حدودی افزایش سرکوب دیده می GPiدهد و برای 

 
 (A، ns، f، tonبا پارامترهای مختلف ) ChRwtحالته  و چهار  ChETAه حالته مدل سبه ازای تحریک  BG (STN,GPe,GPi,TH)پاسخ نورون های مدل شبکه  نتایج و .2جدول

EI  پاسخ نورونTH   پاسخ نورونSTN  پاسخ نورونGPe  پاسخ نورونGPi 
A     

     
ns 

ton 

ms 

f 

Hz 

مدل 
 اپتوژنتیک

31/4  
تحریک یک برای هر 

 پاسخ با پاسخ اضافی

اسپایک اضافی با 
 پاسخ از بین رفته

 34 1 1 44 اسپایک اضافی اسپایک اضافی

سه حالته 
ChETA 

BG 

4 
برای هر تحریک یک 

 44 1 14 44 پاسخ از بین رفته 20 پاسخ از بین رفته پاسخ از بین رفته پاسخ

34/4  
تعداد کمی از پاسخ ها 

 از بین رفته

 رفته پاسخ از بین
 

 پاسخ از بین رفته

و عدم وجود پتانسیل 
 20و20پایا

تعداد کمی از پاسخ 
 144 1 04 44 ها از بین رفته

46/4  34 1 1 44 اسپایک اضافی 20و20 اسپایک اضافی اسپایک اضافی اسپایک اضافی 

 حالتهچهار 

ChRwt 

BG 

31/4  
پاسخ  و اسپایک اضافی

 از دست رفته
 44 1 14 44 اسپایک اضافی 20و20اضافیاسپایک  پاسخ از دست رفته

4 
برای هر تحریک یک 

 پاسخ
 پاسخ از دست رفته

و   پاسخ از دست رفته
 144 1 04 44 پاسخ از دست رفته 20بدون پتانسیل پایا
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A B 

 

 

C D 

 

 

E 

 

 ،=A. Hz 44f=  ،04 ns=، mw/mm2 44 A=، ms 1ton=  .B  . Hz 44f=  ،04 nsبه تحریک اپتوژنتیک با :  NpHRبا حضور ژن  BG ها در مدل شبکه پاسخ نورون. 4شکل 
mw/mm2 44  A=، ms 24ton=  .C . Hz 244f=  ،64 ns=، mw/mm2 1  A=، ms  1ton=   .D . Hz 244f= ،64 ns=، mw/mm2 44  A=، ms  1ton=  . E نمودار .EI های برای پاسخ نورون

 .های مختلفبا مدل سه و چهار حالته به ازای فرکانس ChRwtو  ChETAهای برای ژن BGمدل شبکه 

 
ازای هـر تحریـک یـک پاسـخ بـه  THبرای  C -0مطابق با شکل 
(. missو یـــک  burstجـــز در ســـه مـــورد ) دوخطـــا وجـــود دارد، بـــه

ازای هـر تحریـک یـک پاسـخ بـه THبـرای  D-0همچنین، در شـکل 
 A -0(. در شـکل miss جز در یک مورد )یک خطـاشود، بهمیدیده 
-افــزایش یافتــه STNو  GPeســرکوب بــرای  nsو f بــا  افــزایش  Dو 

هـای منجر به بهبود سـرکوب بـرای نـورون tonبنابراین افزایش  است.
GPe ،GPi  وSTN افزایش ،A منجر به بهبود سـرکوب بـرای نـورون-

منجــر بــه بهبــود  nsو  fو افــزایش  GPiو تــا حــدودی  STNهــای 
ـــورون ـــرای ن  NpHRتوســـط اپســـین  STNو  GPeهـــای ســـرکوب ب

بــا   NpHRهــا در اســت. ایــن بهبــود ســرکوب پاســخ نــورونگردیــده

شـود کـه آسـیبی ( موجب می ns ، f،A،tonافزایش مقادیر پارامترها )
 به بافت مغزی وارد نگردد.

را برای مدل سه  EIدر این قسمت نمودار  
و  ChETA ، مدل چهار حالتهChRwt، مدل سه حالته ChETAحالته

 مدل چهارحالته
 ChRwt های برای فرکانسHz24-144f=  برای ارزیابی مدل شبکه

BG 0ایم. در شکل در نظر گرفته-E نمودار برای مدل شبکه ،BG 
باشد و می 02/4تا  4از  EIاست که براساس آن محدوده رسم شده

 144و  14های در فرکانس =EI 4با دو  ChRwt مدل چهار حالته
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 ترین محدوده و مقدار برایهرتز و همچین دربرداشتن کم

 EI (4 به21/4 تا )باشد.عنوان مدل بهینه می 

 
 بحث

( THو STN ،GPe ،GPiهــای کامــل )شــامل نــورون BGمــدل 
عنـوان مـدل محاسـباتی بـه 21و رزا و همکاران 10ترمن-توسط روبین
-تالاموسی براسـاس مـدل هـاجکین –ای قاعده هایاز شبکه عقده

هـای سـاده کـه فقـط شـامل است. دیگر مـدلهاکسلی معرفی شده
هسـتند،  (STN-GPe)ای های قاعـدههای هستههایی از نورونبخش

هـای بـرای بررسـی اتصـالات بـین نـورون 11توسط ترمن و همکـاران
STN  و GPeن اســت ) بــدوو الگوهــای آتــش آنهــا اســتفاده گردیــده

اینکـــه بـــر روی بیمـــاری خاصـــی مطالعـــه کننـــد(. شیواکشـــووان و 
مـــدل ســـاده را بـــرای بیمـــاری پارکینســـون و تحریـــک  12همکـــاران

اپتوژنتیک استفاده کرده و فقط تاثیر تحریـک اپتوژنتیـک را بـر روی 
در بیمــاری پارکینســون مــورد بررســی قــرار  GPeو  STNهــای نــورون
ای را بــرای نیــز مــدل ســاده 20انــد. هــان گــوی ژنــگ و همکــارانداده

انــد و تنهــا بیمــاری پارکینســون و تحریــک اپتوژنتیــک اســتفاده کــرده
به تحریک اپتوژنتیـک در بیمـاری پارکینسـون  GPeهای پاسخ نورون

ــرای بررســی تــاثیر تحریــک را گــزارش کــرده ــه حاضــر، ب ــد. در مقال ان
ل  های عصبی پارکینسونی برای اولـین بـار مـداپتوژنتیک در  سیستم

-( را بـرای شـبیهTHو STN،GPe،GPi)شامل نورون هـای  BGکامل 

ای مغـز انتخـاب های قاعـدههای سیستم عصبی هستهسازی نورون
نموده و آن را برای  بیماری پارکینسون و اعمال تحریـک اپتوژنتیـک 

هـای اسـتفاده شـده توسـط ایم. با توجه به اینکـه مـدلتوسعه داده
انـد( ینسـون را مـورد مطالعـه قـرار دادهمنابع دیگر )کـه بیمـاری پارک

باشـند، بنـابراین بـرای اعتبارسـنجی مـی GPeهـای فقط شامل نورون
حـال، پـس استفاده نمودیم. با این GPeمدل استفاده شده فقط از 

هـای معرفـی شـده، بـا توجـه بـه از اطمینان از درستی عملکرد مـدل
هـای نـوروناینکه مدل استفاده شده در ایـن مقالـه شـامل تمـامی 

باشـد، چگـونگی ای درگیر در بیماری پارکینسون میهای قاعدههسته
نیز مورد بررسـی TH و STN ،GPiهای دیگر شامل اثرپذیری قسمت

پارامترهای تحریک محدودی را  20-10است. مطالعات قبلیقرار گرفته
اسـت بـازه  انـد؛ در حـالی کـه در ایـن مطالعـه سـعی شـدهبه کار برده
از پارامترهای اساسی تحریـک بـه منظـور معرفـی شـرایط ای گسترده

هـا و تحریک بهینه مورد بررسی قرار گیرد. برای این منظـور، اپسـین
بـه دو حالـت تحریـک سـه  NpHRوChETA ، ChRwtهـای پـروتئین

حالته و چهار حالته مورد بررسـی قـرار گرفتـه و شـرایط تحریـک نیـز 
و شدت نـور  (ton)الس ، عرض پ(ns)، تعداد پالس (f)شامل فرکانس

سـازی شـرایط در این مقاله، به مدلاست. بررسی شده (A)تحریکی 
اثـرات تحریـک اپتوژنتیـک  پاتولوژیکی بیماری پارکینسـون و تحلیـل

 و ChR2(ChETA, ChRwt)هـایسه حالتـه و چهـار حالتـه بـا اپسـین
NpHRاز مدل  شبکه . ایمپرداختهBG هـای دارای نورونGPe ،GPi ،

TH  وSTN ــا اتصــالات متفــاوت اســتفاده شــده ــین ب اســت. همچن
و خطاهای آن که ناشی از اثرات پاتولوژیکی  THهای عملکرد نورون

 BGباشد را بررسی کرده و پاسخ مدل شـبکه بیماری پارکینسون می
های مختلف ایم. برای دستیابی به این هدف، تحریکرا تحلیل کرده

را  BGدر مـدل شـبکه (  f،ns،A،tonبـا پارامترهـای اساسـی متفـاوت )
بــه نتــایج  را معرفــی نمــودیم. (=4EIاعمــال کــرده و شــرایط بهینــه )

ــا نتــایج آزمایشــگاهی معتبــر موجــود  دســت آمــده از هــر مرحلــه ب
مقایسه شده و شرایط بـا ایجـاد نتـایج مشـابه )بـه ازای هـر تحریـک 

 اسـت.تحریـک و پاسـخ اضـافی( معرفـی شـده یک پاسـخ، سـرکوب
 BGنـورونی مـدل شـبکه   ن مقاله بررسی پاسخ هایهدف اصلی ای

(GPe ،GPi ،TH  وSTN  به اعمال  تحریک اپتوژنتیک سـه و چهـار )
مـی NpHR و  ChRwt  ،ChETAهـای انتخـابی مـوثر حالته با اپسـین

-نیز نشـان داده شـده 2نتایج مقایسه همانگونه که در جدول  باشد.

ــه پاســخ ــن اســت ک ــانگر ای ــاســت، بی ــورونی م  دل شــبکه هــای ن

BGدارد. بنــابراین مــدل  20و20ســازگاری خــوبی بــا نتــایج آزمایشــگاهی
کـه باشـد. از طرفـی، از آنجـاییپیشنهادی دارای عملکرد مناسب مـی

هــای اعمـال فرکـانس بـالا، شــدت نـور تحریکـی بــالا و عـرض پـالس
تواند آسـیب بافـت مغـزی را منجـر شـود و یـا  عملکـرد طولانی می

تغییر کند، لذا به منظـور بررسـی ایـن موضـوع مـا ها را دچار اپسین
هـای ( را بر روی پاسخ نورون f ،ns ،A،ton) اثرات تغییر این پارامترها

GPe ،GPi  وSTN مدل شبکه پارکینسونی BG  برای مدل اپتوژنتیک
را مـورد مطالعـه SMC بـه  THهـای و پاسخ نورون NpHRبا اپسین 
هـای برای مـدل BG ای ارزیابی عمکرد را بر  EI ایم. در انتها،قرار داده

هـای چهـار حالتـه و مدل ChRwtو  ChETA هایسه حالته با اپسین
هـای مختلـف در محـدوده فرکـانس ChRwtو ChETA هایبا اپسین

 ایم. به دست آورده  و مدل بهینه را معرفی کرده
 

گیری نتیجه
 STNهایمطالعه حاضر نشان داد در شرایط بهینه، نورون

، ورودی مهاری مناسب به GPeهای ورودی تحریکی و نورون
شوند قادر می GPiهای کنند و نوروناعمال می GPiهای نورون

در نتیجه  اعمال کنند و THهای ورودی مهاری مناسبی را به نورون
پاتولوژیکی بیماری پارکینسون از  عملکرد آنها بهبود یافته و اثرات

لی، تحریک اپتوژنتیک را فقط با یک قب هایبین رود. در پژوهش
که در در حالی 27اند،انجام داده ChR2مدل چهارحالته و یک اپسین 

های آتش و تحلیل کامل کمی و کیفی پاسخ  مقاله حاضر، ما به
ایم، الگوهای موجود پرداخته 24و22مقایسه آن با نتایج آزمایشگاهی
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، ChETAلف های متداول و مختبا اپسین آتش )پاسخ نورونی(
ChRwt وNpHR سازی اپتوژنتیک را بررسی کرده، از دو مدل شبیه

سه حالته و چهار حالته استفاده نموده و نتایج آنها را مقایسه  
ایم. با توجه به اینکه در تحریک طولانی مدت احتمال آسیب کرده

به بافت مغزی وجود دارد، بنابراین ما استفاده از تحریک 
اعمال کوتاه مدت را پیشنهاد داده و شرایط اپتوژنتیک با زمان 

تحریک کوتاه و طولانی مدت را در کنار هم مطالعه و بررسی و با 
براساس . ایمهای بهینه هر کدام را معرفی کردهمقایسه نتایج حالت

های توان نتیجه گرفت که پاسخ نورونهای انجام گرفته میمقایسه
GPe ها دیگر نورون ه و پاسخمطابقت داشتآزمایشگاهی  با نتایج

-باشد. همچنین، فرکانسمی GPeهای نیز مشابه با پاسخ نورون

 04و فرکانس  ChRwtحالته  هرتز در مدل چهار  144و  14های 
ها و ها، فرکانسبه عنوان ژن ChETAهرتز در مدل سه حالته 

 .باشندهای  بهینه میمدل

 قدردانی 
شکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد نویسندگان از گروه مهندسی پز      

 کنند.علوم و تحقیقات تهران تشکر و قدردانی می
 

مشارکت پدید آوران 
ها؛ فریدون آوری، تحلیل و تفسیر دادهزاده: جمعنازلار قاسم    

نویس و نقد نوشیروان راحت آباد و سیامک حقی پور: تهیه پیش
-طراحی اثر، جمعپردازی، مقاله؛ شبنم عندلیبی میاندوآب: ایده

نویس و نقد و بررسی ها، تهیه پیشآوری، تحلیل و تفسیر داده
نویس و مقاله از جهت محتوای فکری؛ کیوان معقولی: تهیه پیش

نقد مقاله. تمامی نویسندگان نسخه نهایی را مطالعه و تایید 
 اند.نموده

 
 منابع مالی 

ده و حمایت این پژوهش از پایان نامه مقطع دکتری اقتباس ش     
 است.مالی نداشته

 
دسترس پذیری داده ها 

 شود.ها ارائه میدر صورت نیاز تمامی داده     
 

ملاحظات اخلاقی 
شود. با توجه به مطالعه حاضر شامل ملاحظات اخلاقی نمی     

های موجود، این پژوهش در حال حاضر به صورت محدودیت
-نیست و بر روی نمونه شبیهتجربی بر روی نمونه انسانی قابل اجرا 

سنجی است. برای تحلیل، مقایسه و صحتسازی شده انجام شده
المللی استفاده مطالعات از اطلاعات موجود در مقالات معتبر بین

 24و22است.شده
 

 تعارض منافع 
کنند که این پژوهش تعارض منافعی نویسندگان اظهار می    

 ندارد.
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