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Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) is a non-invasive brain stimulation 

technique that is affordable and easy to operate compared to other neuromodulation 

techniques. Despite this method is promising in treating neurological diseases and 

enhancing cognitive functions, the precise mechanism of the effect of this sub-threshold 

stimulation has not been understanded well. Understanding the mechanism is important 

in designing the proper protocol and system for the brain's electrical stimulation. The 

aim of this paper is to identify this mechanism with the neural modeling approach. As 

the results of some physiological studies have shown that under tDCS, sudden calcium 

signaling associated with calcium signaling of astrocyte cells in the brain are found, in 

the proposed model, this cell is considered as well as the main neurons and interneurons. 

The purpose of this model is to simulate the effect of tDCS on cortical activity related 

to the evoked response potential (ERP) and to compare with the actual results of 

previous experimental studies on rats. The results show that this model can simulate all 

the evidence of experimental studies, while the proposed purely neuronal model in 

previous studies could not simulate all the evidence. 
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 مشخصات مقاله

 .IJBME.2019/106436.146910.22041 دیجیتال: یشناسه

 2956مهر  26 پذیرش: 2956شهریور  8 بازنگری: 2956فروردین  86 ثبت در سامانه:

 
 های کلیدیواژه چکیده

غیرتهاجمی تحریک مغزی است  یک روش (tDCS)ای تحریک الکتریکی جریان مستقیم فراجمجمه

ای صرفه بوده و دارای کارکرد سادهبههای تنظیم فعالیت عصبی، مقرونکه نسبت به سایر تکنیک

 یقاارتو  شناختیعصبهای و بیماریدرمان مشکلات باشد. با وجود امیدبخش بودن این روش در می

ای مشخص ی اثرگذاری این تحریک زیرآستانه، هنوز سازوکار دقیق نحوهکردهای شناختیعمل

طراحی پروتکل و سیستم از این لحاظ حائز اهمیت است که به  نشده است. شناخت این سازوکار

اضر، ی حکند. هدف مقالهکی مغز کمک مییابی به اثر مطلوب از تحریک الکتریمناسب جهت دست

جا که نتایج برخی از تحقیقات سازی نورونی است. از آنشناخت این سازوکار با رویکرد مدل

 ، نوسانات ناگهانی کلسیم مربوط به سیگنالینگ کلسیمtDCSاند که در اثر فیزیولوژیکی نشان داده

ای هیشنهادی، این سلول نیز در کنار نورونکند، در مدل پدر مغز بروز پیدا می آستروسیتسلول 

روی  tDCSسازی اثر های میانی در نظر گرفته شده است. هدف این مدل، شبیهاصلی و نورون

ی آن با نتایج واقعی در مطالعات ( و مقایسهERPفعالیت قشری مربوط به پتانسیل پاسخ برانگیخته )

د تواند تمام شواهدهد که این مدل میان میآزمایشگاهی گذشته روی موش صحرایی است. نتایج نش

سازی کند، در حالی که مدل صرفا نورونی پیشنهاد شده در مطالعات مطالعات آزمایشگاهی را شبیه

 سازی تمام شواهد را نداشته است.گذشته توانایی شبیه

 تحریک مغزی

تحریک الکتریکی جریان 
 ایمستقیم فراجمجمه

 آستروسیت

 مدل جرم نورونی
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 مقدمه -3

های مختلف تهاجمی و تواند به روشمغز می تحریک

 2ایغیرتهاجمی انجام شود. تحریک مغناطیسی فراجمجمه

(TMSو تحریک الکتریکی جریان مستقیم فراجمجمه )8ای 

(tDCSکه کاربرد بیش )ی های اعمالتری نسبت به سایر جریان

های دارند، از جمله روش 9مانند جریان متناوب و رمپ

 [.2روند ]غیرتهاجمی تحریک مغز به شمار می

ولید تباعث تواند تحریک الکتریکی روی یک فیبر عصبی می

شود. در این حالت، ولتاژ و یا جریان تحریک باید پتانسیل عمل 

 تر باشد )تحریکی ولتاژ تحریک غشای سلول، بزرگاز آستانه

اژ غشای ای(. یک رویکرد دیگر آن است که ولتبالای آستانه

ای تغییر داده شود که بدون به وجود آمدن سلول عصبی به گونه

ی تحریک شوندگی تغییر کند )تحریک پتانسیل عمل، آستانه

ای( که به این وسیله امکان افزایش یا کاهش زیرآستانه

تحریک الکتریکی [. 8شود ]پذیری سلول فراهم میتحریک

تهاجمی و تحریک غیریک ای، جریان مستقیم فراجمجمه

ای با هدف ایجاد شرایط مناسب برای تغییر زیرآستانه

ا از دو الکترود لعمودر آن مکه است پذیری عصبی تحریک

مترمربع( و جریان الکتریکی سانتی 59-89ای بزرگ )صفحه

این روش به از  [.1، 9] دشوآمپر استفاده میمیلی 5حداکثر 

رمان مشکلات د برایها عنوان یک روش درمانی در کلینیک

مغزی، آلزایمر(  ی)مانند پارکینسون، سکته [9]شناختی عصب

افسردگی، اختلالات خواب و زوال  مانندپزشکی )و مشکلات روان

د. علاوه بر این، تحقیقات نشان داده است شوعقل( استفاده می

کردهای شناختی مغز عمل یارتقا موجبتواند که این روش می

گیری، یادگیری، حافظه و میمتص [،7، 8]مانند توجه 

 . [2] ی سیناپسی در انسان و حیوان شودپلاستیسته

با وجود این اثرات درمانی و کاربردی، هنوز سازوکار دقیق 

ص ای مشخی اثرگذاری این تحریک الکتریکی زیرآستانهنحوه

 یروی پلاستیسیته tDCSتاثیر  مورد در اولیه دیدگاه است. نشده

ورت است که تحریک الکتریکی مغز منجر سیناپسی به این ص

شود که این امر باعث ها میی آتش نورونبه کاهش آستانه

ها تسهیل انتقال الکتریکی و ایجاد تغییر در رسانایی بین نورون

شود. با این شده و در نهایت موجب تغییر پردازش اطلاعات می

ه احال، به تازگی نتایج برخی از تحقیقات آزمایشگاهی، دیدگ

را تغییر داده است.  tDCSاولیه در خصوص سازوکار اثرگذاری 

                                                           
2 Transcranial Magnetic Stimulation 
8 Transcranial Direct Current Stimulation 
9 Ramp 

اخیرا با تصویربرداری کلسیمی مشاهده شده است که در اثر 

tDCS نوسانات ناگهانی کلسیم بروز پیدا کرده و به دنبال آن ،

 [. 5، 6افتد ]اتفاق می 1ی قشرتغییر متاپلاستسیته
 

ز از این لحاظ حائ سازوکار اثرگذاری تحریک الکتریکیشناخت 

اهمیت است که به طراحی پروتکل و سیستم مناسب جهت 

کند. یابی به اثر مطلوب از تحریک الکتریکی مغز کمک میدست

استفاده  از آن تحقیقاتبسیاری از سازی که در رویکرد مدل

، 8، 2تواند در شناخت این سازوکار موثر باشد ]است می شده

ی با تجمیع شواهد سازی فیزیولوژیک[. مدل20-29

ها کرد نورونسازی عملنوروفیزیولوژیک مختلف قادر به شبیه

تحت شرایط مورد نظر بوده و به این طریق، شکاف بین کارکرد 

مشاهده شده از فعالیت عصبی و شواهد آزمایشگاهی که به 

 د.نکاند را برطرف میبت محدود شدهدلایل فنی و دشوار بودن ث
 

انجام  tDCSی زی محاسباتی که در زمینهسااکثر کارهای مدل

باشد می( FEM) 9های المان محدودشده است مربوط به مدل

های ها مورفولوژی قشر و رسانایی بافت[. این مدل28، 2]

بینی انتشار جریان الکتریکی به صورت مختلف را جهت پیش

ابراین بن گیرند.مکانی و زمانی روی سر از آند به کاتد در نظر می

روی  tDCSاثر رفتاری و کارکردی که  FEMهای مدل

بینی کارکردهای شناختی دارد را مدل نکرده و جهت پیش

ا ههای رفتاری تحریک الکتریکی، لازم است تا این مدلخروجی

 [.2ترکیب شوند ] 8های سازوکاریسازیبا مدل
 

های محاسباتی در مدل از نظر سازوکار tDCSتحریک الکتریکی 

سازی اثر اهدافی چون شبیه با اندکیمطالعات در  ،نورونی

 سازی اثر آن بر افزایشتحریک الکتریکی روی موج آلفا، شبیه

عضله و -سازی اثر آن روی هماهنگی عصبتوجه حسی، شبیه

  [.26، 27، 29، 21، 8، 2]در نظر گرفته شده است.  غیره

از طریق  tDCSسازی اثر ها شبیهدر مطالعاتی که هدف آن

ی اثرگذاری آن روی های نورونی بوده به بررسی نحوهمدل

ها معمولا اجزای سلولی پرداخته شده است، اما در این مدل

های هرمی و میانی در نظر گرفته شده و سلول نورون

روی آن بررسی نشده  tDCSی اثرگذاری آستروسیت و نحوه

ر اتواند به دلیل جدید بودن شواهد بسیاست که این موضوع می

مهم در مورد تاثیرپذیری آستروسیت از تحریک الکتریکی باشد. 

طور که گفته شد، اخیرا با تصویربرداری کلسیمی مشاهده همان

، نوسانات ناگهانی کلسیم بروز پیدا tDCSشده است که در اثر 

1 Cortex 
9 Finite Element Method 
8 Mechanism 

Copyright © 2020 by ISBME, http://www.ijbme.org - All rights reserved
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License
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کنند. این تغییرات کلسیمی مربوط به سیگنالینگ کلسیم می

 [. 5، 6روسیت است ]آست IP3فسفات -تحریک شده توسط تری

آستروسیت یک نوع سلول گلیا است که در ابتدا تنها نقش 

ها در نظر گرفته شده اما به تازگی ای برای آنحمایتی و تغذیه

ها در پردازش و تنظیم اطلاعات سیناپسی اثبات نقش فعال آن

های یونی در های مختلف و کانالشده است. کشف گیرنده

های ها در پایش فعالیتنایی آنهای آستروسیت، تواسلول

های مجاور را به اثبات رسانده است. از سوی دیگر، عصبی نورون

ها، قدرت ها توسط این سلولرهایش انواع مختلفی از میانجی

 [.82-25دهد ]کرد عصبی را نشان میها بر عملتاثیر آن

های طبق یافته tDCSبه دلیل اهمیت سازوکار آستروست در اثر 

 های نورونی برایشگاهی، لازم است تا این المان نیز به مدلآزمای

افزوده شود که این امر هدف اصلی این مقاله  tDCSبرررسی اثر 

باشد. در واقع این مطالعه با استفاده از مدل محاسباتی می

 تر سازوکار تحریکآستروسیت به دنبال شناخت بیش-نورون

 های مغزی است.الکتریکی روی فعالیت

ها جهت بررسی اثر های محاسباتی که در مقالات از آنمدل

tDCS بوده و  2استفاده شده است عمدتا از نوع مزوسکوپیک

گیری شده که از آن به عنوان شاهد فیزیولوژیک سیگنال اندازه

و یا پتانسیل پاسخ برانگیخته  EEGاستفاده شده، سیگنال 

(ERP[ بوده است )26، 27، 29، 21، 8، 2 .] 

های صرفا نورونی مطالعات ی مدلین مقاله توسعههدف ا

 ها است. از این رو لازمگذشته با افزودن سلول آستروسیت به آن

است تا یک مدل نورونی از مطالعات گذشته به عنوان مدل پایه 

ی پیشنهادی روی آن انجام شود. در نظر گرفته شده و توسعه

سازی ن شبیه[ که هدف آ29بر این اساس، مدل نورونی مرجع ]

بوده به عنوان مدل پایه در نظر  ERPاثر تحریک الکتریکی روی 

گرفته شده است. دلیل انتخاب این مدل این است که در این 

های حیوانی انجام شده روی موش صحرایی مرجع نتایج آزمایش

ه چنین بنیز گزارش شده و با نتایج مدل مقایسه شده است. هم

ی و تمرکز بر یک ناحیه ERP دلیل در نظر گرفتن سیگنال

موضعی از قشر، به کارگیری یک منبع نورونی در مدل جهت 

کند در حالی که در مطالعات دیگری که سازی کفایت میشبیه

 اند،هی مغزی بررسی کردر چندین منطقهفعالیت قشری را د

نظر  ی درباید از منابع نورونی مختلفی استفاده شود. مدل پایه

شناخته شده بوده که تا  8ک مدل جرم نورونیگرفته شده، ی

و  EEGسازی سیگنال کنون در مطالعات مختلفی جهت شبیه

 شدهاستفاده  از آن EEGیا اثر تحریک الکتریکی روی سیگنال 

[. در این مقاله نتایج مدل 26، 27، 29، 21، 8، 2است ]

 [29در مرجع ]پیشنهادی با نتایج مدل پایه و نتایج واقعی 

شده است. در این مقاله مدل محاسباتی مطرح شده در  مقایسه

 [ تحت عنوان مدل مولایی نام برده شده است.29مرجع ]
 

 هامواد و روش -2
شده، سپس مدل  توصیفدر این بخش ابتدا مدل نورونی پایه 

معرفی شده برای یک آستروسیت توضیح داده شده و پس از 

ازی سبرای شبیهنورون و آستروسیت  شاملآن مدل پیشنهادی 

 و اثر تحریک الکتریکی روی آن معرفی شده است. ERPسیگنال 
 

)شامل  ERPسازی مدل پایه جهت شبیه -2-3

 نورون و نورون میانی(

مدل پایه )مبنای مدل پیشنهادی این مقاله( تاکنون در 

و یا اثر  EEGسازی سیگنال مطالعات مختلفی جهت شبیه

مورد استفاده قرار گرفته  EEGتحریک الکتریکی روی سیگنال 

[. این مدل یک مدل جرم نورونی 26، 27، 29، 21، 8، 2است ]

ن تواند میانگیهای جزئی میاست به این معنی که بر خلاف مدل

ها و های متصل به هم شامل نورونفعالیت زیرجمعیت

های اساسی را بدون بیان واضح از سازوکارهای سطح اینترنورون

 بگیرد. این مدل بر اطلاعات نوروفیزیولوژیک در نظر یسلولتک

 بوده و دارای دو ویژگی اساسی به شرح زیر است.  مبتنی

پارامترهای آن مربوط به فرایندهای تحریکی و مهاری است  -2

 کنندکه در بافت نورونی مورد نظر شرکت می

های زمانی خروجی آن )مشابه با فعالیت میدان دینامیک -8

با سیگنال واقعی ثبت شده با استفاده از  تواندموضعی( می

 الکترودهای قرار گرفته روی قشر مغز مقایسه شود

 9این نوع رویکرد ابتدا به صورت تئوری توسط ویلسون و کوان

مطرح شده است. ساختار کلی مدل جرم نورونی  2579در سال 

 [.29( نشان داده شده است ]2در شکل )

ی کشف شده های برجستهاین مدل ویژگی شود کهمی مشاهده

ساختار سلولی قشر مغز را در نظر گرفته و شامل سه  مورددر 

گیری جسم های با هدفهای هرمی، سلولزیرجمعیت سلول

های سبدی و سلولی و دندریت پروکسیمال )شامل سلول

های هستند( و سلول GABAچندیلر که واسط جریان سریع 

  باشد.( میGABAد های کنبه شکل نوروگلیا )واسط جریان
 

                                                           
2 Mesoscopic 
8 Neural Mass 

9 Wilson and Cowan 
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 چین: مسیرهای مهاری، خطوط پر: مسیرهای تحریکی، خطوط نقطهERP [29]سازی ساختار مدل جرم نورونی جهت شبیه -(3) شکل

 

 

موج، -به-سازی جرم نورونی، تابع پالسطبق رویکرد مدل

های آوران سیناپسی پتانسیل عملمیانگین چگالی پالس پیش

ی( سیناپسی )خروجمیانگین پتانسیل غشای پس)ورودی( را به 

یل پالس، میانگین پتانس-به-تبدیل کرده، در حالی که تابع موج

ای آتش هسیناپسی را به میانگین چگالی پالس پتانسیلپس

 کند.ها در سطح هر زیرجمعیت تبدیل میشده توسط نورون

ی دوی خطی به ی درجهموج توسط پاسخ ضربه-به-تابع پالس

به ترتیب  wو  W( بیان شده که در آن 2ی )رابطه صورت

 سیناپسی هستند. گر دامنه و ثابت نرخ پتانسیل پسبیان
 

 

(2) ℎ(𝑡) = 𝑊𝑡𝑤𝑒−𝑤𝑡 
 

 

ه ی دو بی دیفرانسیلی درجهگر معادلهاین پاسخ ضربه بیان

 ( است.8ی )صورت رابطه
 

 

(8) (
∂2

∂t2
+2w 

∂

∂t
+w2) φ(t)=Ww Qx(t) 

 

 

های سیگنال گربیان به ترتیب φ(t) و xQ(t)رابطه، در این 

ورودی )چگالی پالس آوران( و خروجی )میانگین پتانسیل 

 . هستندسیناپسی( غشای پس

با استفاده از تابع  Xپالس برای زیرجمعیت -به-تابع موج

( 9ی )غیرخطی استاتیک سیگموئید شکل، به صورت رابطه

ی مشارکت در جسم بتواند هم اشباع و هم آستانه مدل شده تا

 سلولی را نمایش دهد.
 

 

(9) SX(v)=QX
max /(1+erx(θx-v)) 

 

 

های نورون هرمی گر هر یک از جمعیتبیان X(، 9ی )در رابطه

QXو میانی بوده و 
max ،xθ  وxr گر ماکسیمم نرخ به ترتیب بیان

ف ی عطتابع سیگموئید و شیب در نقطهی عطف آتش، نقطه

در کنار انتقالات سیناپسی، ارتباط بین  باشند.می

، CPPهای ارتباطی )های نورونی در مدل توسط ثابتزیرجمعیت

CPI ،CIP ،CII ،CPÍ ،CIṔ ،CIÍ  وCIÍ برای تعداد میانگینی از )

د های مورل بین زیرجمعیتهای سیناپسی یا قدرت اتصاثابت

 نظر، در نظر گرفته شده است. 

در نظر  s,xQ(t)ورودی حسی برای هر زیرجمعیت به صورت 

گر چگالی پتانسیل عمل ناشی از گرفته شده است که بیان

ها بوده و به صورت ورودی حسی در هر یک از زیرجمعیت

 شود.( تعریف می1ی )رابطه
 

 

(1) Q𝑠,x(t) = 𝑚𝑥 + 𝑛𝑥𝑒−𝑡/𝜏 
 

 

میانگین اثر  xnمیانگین نرخ آتش کردن و  xmدر این رابطه، 

 کنند.ورودی حسی را کنترل می
 

 مدل آستروسیت -2-2

( به عنوان 8005گاربو )در این مقاله از مدل ارائه شده توسط دی

سازی دینامیک کلسیم آستروسیت مدل پایه جهت شبیه

ین مدل جریان کلسیم از غشا در ا [.80] استفاده شده است

های آن به صورت جریان نشتی به سمت داخل بوده و نرخ

، CCEυ( با نرخ CCE، ورود کلسیم خازنی )LMυکلسیم با نرخ 

و جریان  OUTυجریان خروجی کلسیم از غشای پلاسما با نرخ 

ی یونوتروپیک که با گیرنده ATP(P2X)υرو به داخل کلسیم با نرخ 

ATP(P2X) باشد. دو فرایند بیوشیمیایی ی شده است، میمیانج

PLCβ  وPLCδ 3ی تولید که واسطهIP های هستند، با نرخ

PLCβυ  وPLCδυ 3ی شوند. نرخ تجزیهفعال میIP  باIP3(Deg)υ  بیان

ی به داخل شبکه SERCAυشده و کلسیم سیتوزولی آزاد با نرخ 
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های دهنشود. تغییرات زمانی غلظت گیرایندوپلاسمیک پمپ می

3IP  توسط دو نرخIP3R(rec)υ  وIP3R(Inact)υ شود. توصیف می 

( برای توصیف 6-9یک دستگاه معادلات به صورت روابط )

یم غلظت کلس که در آنتغییرات زمانی این متغیرها معرفی شده 

( با متغیر µMداخل سلولی آستروسیت بر حسب میکرومولار )

iCaی ایندوپلاسمیک بر ، غلظت کلسیم ذخیره شده در شبکه

با متغیر  µMبر حسب  IP3، غلظت ERCaبا متغیر  µMحسب 

I های فعال و کسر گیرندهIP3 ی روی غشای شبکه

 .توصیف شده است Rایندوپلاسمیک )بدون واحد( با متغیر 
 

 

(9) 
𝑑𝐶𝑎𝑖

𝑑𝑡
= 𝜐𝐶𝐶𝐸 + 𝜐𝐿𝑀 + 𝜐𝐴𝑇𝑃(𝑃2𝑋) − 𝜐𝑂𝑈𝑇 + 𝜐𝐸𝑅(𝑅𝑒𝑙)

− 𝜐𝑆𝐸𝑅𝐶𝐴 
  

(8) 𝑑𝐶𝑎𝐸𝑅

𝑑𝑡
= 𝛽(𝜐𝑆𝐸𝑅𝐶𝐴 − 𝜐𝐸𝑅(𝑅𝑒𝑙)) 

  

(7) 𝑑𝑅

𝑑𝑡
= 𝑘6 (

𝑘𝑖2

𝑘𝑖
2 + 𝐶𝑎𝑖

2 − 𝑅) 

  

(6) 𝑑𝐼

𝑑𝑡
= 𝜐𝑃𝐿𝐶𝛽 + 𝜐𝑃𝐿𝐶𝛿 − 𝜐𝐼𝑃3(𝐷𝑒𝑔) 

 

 

و کلسیم  CCEی غیرخطی نیز برای ارتباط بین نرخ رابطه یک

ER سازی در نظر گرفته شده اما سازوکار دقیق آن جهت ساده

هنوز مشخص نشده است. مدل به کار گرفته شده توسط گاربو 

 ( است.5ی )به صورت رابطه CCEυبرای 
 

 

(5) 𝜐𝐶𝐶𝐸 =
𝐾𝐶𝐶𝐸𝐻𝐶𝐶𝐸

2

𝐻𝐶𝐶𝐸
2 + 𝐶𝐴𝐸𝑅

2  
 

 

ای انتخاب شده است به گونه CCEHو  CCEKمقادیر پارامترهای 

خارج  ATPهای پاسخ کلسیمی آستروسیت در حضور که ویژگی

ر های زیر دتر باشد. رابطهسلولی به دادگان ثبت شده نزدیک

 ( برقرار هستند.5-9مورد روابط )
 

 

(20) 

𝜐𝐿𝑀 = 𝑘0 
 

𝑉𝑜𝑢𝑡 = 𝑘5 𝐶𝑎𝑖 
 

VSERCA = 𝑘3 𝐶𝑎𝑖 
 

𝜐𝐸𝑅(𝑅𝑒𝑙) = (𝑘2

𝐶𝑎𝑖
2

𝐾𝑎
2 + 𝐶𝑎𝑖

2

𝐼2

𝐾𝐼𝑃3
2 + 𝐼2

+ 𝑘1) (𝐶𝑎𝐸𝑅

− 𝐶𝑎𝑖) 
 

𝜐𝑃𝐿𝐶𝛿 = 𝑣7

𝐶𝑎𝑖
2

𝐾𝑐𝑎
2 + 𝐶𝑎𝑖

2           

 

𝜐𝐼𝑃3(𝐷𝑒𝑔) = 𝑘9 𝐼 
 

𝜐𝑃𝐿𝐶𝛽 = 𝑘𝐴𝑇𝑃(2𝑃𝑌) 𝑋𝐹 
 

𝑋𝐹 =
[𝐴𝑇𝑃]𝑒𝑥

𝑘𝐷 + [𝐴𝑇𝑃]𝑒𝑥
           

 

𝜐𝐴𝑇𝑃(𝑃2𝑋) = 𝑘𝐴𝑇𝑃(𝑃2𝑋)

[𝐴𝑇𝑃]𝑒𝑥
1.4

𝐻𝐴𝑇𝑃(𝑃2𝑋) + [𝐴𝑇𝑃]𝑒𝑥
1.4 

                                                           
2 Heaviside-Step Function 

 

در [ 80معادلات دینامیک کلسیم مطابق با مرجع ]پارامترهای 

مقدار  عادلم پارامترها ینا( ارائه شده است. مقادیر 2جدول )

متوسط برای یک آستروسیت معمول در شرایط پایدار است. اثر 

تغییر این پارامترها روی پایداری رفتار کلسیم داخل سلولی 

[ مورد بررسی و ارزیابی قرار گرفته 80آستروسیت در مرجع ]

ه، فرض شده است که آستروسیت به ازای است. در این مقال

 باشد.ی پایدار خود میمقادیر این پارامترها در محدوده
 

 

 هاپارامترهای مدل آستروسیت و مقادیر آن -(3جدول )

 واحد مقدار توضیح نماد

0k 09/0 نرخ نشت کلسیم از غشای پلاسما μM/s 

1k  نرخ نشت کلسیم ازER 0001/0 1-s 

2k 
ی نرخ آزاد شدن کلسیم از گیرنده

IP3 
8/0 1-s 

3k  ثابت نرخ پمپSERCA 9/0 1-s 

5k 1 9/0 نرخ خروج کلسیم از غشای پلاسما-s 

6k 1 9/0 نرخ خروج کلسیم از غشای پلاسما-s 

9k یثابت نرخ تخریب گیرنده IP3 06/0 1-s 

7υ نرخ  ثابتPLCδ 08/0 μM/s 

aK 8/0 سازی کلسیمثابت اشباع فعال μM 

iK 8/0 ثابت اشباع مهارسازی کلسیم μM 

acK 
 کلسیم سازیفعال اشباع ثابت

PLCδ 
9/0 μM 

β 
نسبت حجم موثر کلسیم 

 ERسیتوپلاسم و 
99  

ECCH سازی ورودی ثابت غیرفعالCCE 20 μM 

ECCK  ماکسیمم نرخ ثابت ورودیCCE 02/0 μM/s 

PY)2(PTAk 
ماکسیمم نرخ ورود کلسیم 

 ATPتحریک شده توسط 
9/0 μM/s 

)X2P(PTAk 
میانجی  IP3ماکسیمم نرخ تولید 

 ATPی شده توسط گیرنده
02/0 μM/s 

Dk 
به  ATPی اتصال ثابت تجزیه

 P2Yی گیرنده
20 μM 

 
 

 

 واده د( دینامیک کلسیم آستروسیت را نشان 20-9روابط )

 .تیر اسزارتباط جریان آستروسیت و این دینامیک به صورت 
 

 

(22) 
Iastro = AAstroH[y]ln(y)     
 

𝐴𝐴𝑠𝑡𝑟𝑜 = 2.11 
𝜇𝐴

𝑐𝑚2 
 

 

 .ی زیر برقرار استبطهبوده و را 2ای هویسایدتابع پله Hکه 
 

 

(28) 𝑦 = [𝐶𝑎2+]𝑖 ∗ 1000 − 196.69 
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کند اگر مدل نورونی که آستروسیت با آن سیناپس برقرار می

ان سیناپسی و جریارتباط بین ولتاژ نورون پس ،باشد 2HHمدل 

 .ستا( 29ی )[ به صورت رابطه80آستروسیت مشابه مرجع ]
 

 

(29) dVP

dt
= IP − INa,P − IK,P − IL,P + Iastro 

 

 

جریان  Ipپتانسیل غشای سلول هرمی،  Vpدر این رابطه، 

های سدیم، پتاسیم به ترتیب جریان PLI,و  PNaI ،,PKI,تحریکی، 

کوپل شدن  چنینجریان آستروسیت است. هم astroIو نشتی و 

ود شنجام مینورون با فعال شدن آستروسیت نیز به این صورت ا

در هنگام رخداد پتانسیل عمل توسط  IP3نرخ تولید  pyrکه اگر 

ولت برای ولتاژ غشا در نظر میلی -90ی نورون باشد و آستانه

وجود  IP3شود که تنها هنگامی تولید گرفته شود، فرض می

د تر باشدارد که ولتاژ غشای نورون هرمی از مقدار آستانه بیش

( افزوده 6ی )به سمت راست رابطه PYυت که متناسب با آن عبار

 شود.( بازنویسی می21ی )( به صورت رابطه6ی )شده و رابطه
 

 

(21) 𝑑𝐼

𝑑𝑡
= 𝜐𝑃𝐿𝐶𝛽 + 𝜐𝑃𝐿𝐶𝛿 − 𝜐𝐼𝑃3(𝐷𝑒𝑔) + 𝜐𝑃𝑌 

   

تر باشد ولتاژ غشا از مقدار آستانه بیش گرا PYυدر این رابطه، 

  غیر این صورت برابر با صفر خواهد شد. و در PYrبرابر با 

 ERPسازی مدل پیشنهادی جهت شبیه -2-1

 شامل نورون و آستروسیت 
الف( نمایش داده شده -8طرح کلی مدل پیشنهادی در شکل )

های نورون هرمی و میانی دارای است که علاوه بر زیرجمعیت

ی هاباشد. آستروسیت، نورونزیرجمعیت آستروسیت نیز می

و  AIIهای های میانی را با جریانو نورون APIی را با جریان هرم

AI´I کند زیرا نتایج تجربی نشان داده است که آزاد تحریک می

توسط آستروسیت، آتش شدن  ATPشدن گلوتامات و 

دهد. گلوتامات های هرمی و میانی را تحت تاثیر قرار مینورون

نورون هرمی  باعث دپلاریزه شدن آزاد شده توسط آستروسیت

های میانی، ورودی تحریکی را از شود. نورونو میانی می

های هرمی دریافت کرده و در عوض یک فیدبک مهاری نورون

های های نورونگردانند. در نتیجه افزایش اسپایکها بر میبه آن

 شود.های تحریکی میمیانی سبب افزایش مهار نورون

های نورون هرمی و تمدل در نظر گرفته شده برای زیرجمعی

میانی از نوع مزوسکوپیک است. این مدل برای نورون هرمی در 

طور که مشاهده ب( نشان داده شده است. همان-8شکل )

های دیگر وارد شده و به شود، ورودی از تمام زیرجمعیتمی

  شود.موج مربوطه وارد می-به-تابع پالس
 

 

 
های نورون هرمی، نورون میانی و آستروسیت، خطوط پر: مسیرهای تحریکی، کل از جمعیتالف( طرح کلی مدل پیشنهادی متش -(2شکل )

های مختلف های آن از زیرجمعیتچین: مسیرهای مهاری، ب( مدل در نظر گرفته شده برای زیرجمعیت نورون هرمی که ورودیخطوط نقطه

ی تاثیر تحریک کند، ج( نحوهشود را تولید میخروجی مدل محسوب می هکموج، ولتاژ نورون هرمی -به-وارد شده و پس از عبور از توابع پالس

 الکتریکی روی آستروسیت مطابق با شواهد فیزیولوژیک
 

                                                           
2 Hodgkin–Huxle 
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 باید در نظربرای وارد کردن جریان آستروسیت در جای مناسب 

ون نورجریان آستروسیت با ولتاژ غشای تک یداشت که رابطه

 شود.( تعریف می29ی )( به صورت رابطه29ی )مطابق با رابطه
 

 

(29) 𝑉𝑃 = ∫ IP − INa − IK − IL    + ∫ Iastro   
 

 

از یک  بورعدر مدل جرم نورونی اثر جریان آستروسیت پس از 

با  هابرایند تمام ورودی ده وشگیر به ولتاژ غشا اعمال انتگرال

 کند.مهاری، ولتاژ غشا را ایجاد می/ر گرفتن اثرات تحریکیدر نظ

برای زیرجمعیت آستروسیت، به مدل مزوسکوپی جهت تناظر 

طور که در بخش قبل ها نیاز است اما همانبا سایر زیرجمعیت

شد، مدل آستروسیت مطرح شده یک مدل در سطح میکرو  یانب

سازی اثر تحریک ی شبیهسازی برا. اگر چه این سطح مدلستا

الکتریکی روی آستروسیت با توجه به نتایج آزمایشگاهی مطرح 

( مورد نیاز است IP3شده )سیگنالینگ کلسیم تحریک شده با 

اما برای ادغام این مدل با مدل جرم نورنی، لازم است تا رفتار 

 مدل جرم نورونی با این مدل از آستروسیت هماهنگ شود. 

عادلات مربوط به آستروسیت بیان شد، طور که در مهمان

تا فعال  گیردیمآستروسیت از ولتاژ خروجی نورون فیدبک 

ولتاژ نورون از یک مقدار  صورتی کهر دکند.  ررسیببودن آن را 

تر باشد این در مدل میکرویی نورون( بیش -90آستانه )برابر با 

 Iبا متغیر  IP3لظت تاثیر روی قسمتی از معادلات مربوط به غ

شود. مقدار دقیق باعث فعال شدن آستروسیت می وارد شده و

جا مهم نبوده و تنها گذشتن از مقدار ولتاژ غشای نورون در این

ه . با توجه بهمیت دارداگر فعالیت نورون است آستانه که بیان

ده ها بوجا معادل ولتاژ جمعیتی از نورونکه ولتاژ غشا در ایناین

سلولی رون در سطح تکی ولتاژی آن با ولتاژ نوو محدوده

تاژ ول یحدودهماز یک تابع تبدیل برای تغییر  ،متفاوت است

 ورودی استفاده شده است. 
 

  سازی اثر تحریک الکتریکیمدل -2-4
فرض  tDCSبرای وارد کردن اثر  ،[29در مدل نورونی مرجع ]

عث ایجاد با پتانسیل غشا ویراثر میدان الکتریکی شده است که 

شود. این های نورونی میزیرجمعیت تغییرات ولتاژی در

محور  ایدر راست و ودهبی میدانی تغییرات ولتاژی ناشی از مولفه

 (.9شکل ) رار دارندقسلول هرمی 

در مدل پیشنهادی این مقاله، مطابق با نتایج آزمایشگاهی فرض 

ج( روی -8شده است که تحریک الکتریکی به صورت شکل )

طبق سازد. در واقع آستروسیت اثر گذاشته و آن را فعال می

 tDCSحت تسیگنالینگ کلسیمی آستروسیت مطالعات تجربی، 

میانجی شده است. به  IP3لینگ توسط رخ داده که این سیگنا

، اثر IP3های مربوط به که با غیرفعال کردن گیرنده وریط

از این رو در [. 5، 6] شوددیگر مشاهده نمی tDCSمربوط به 

( 21ی )، اثر تحریک روی آستروسیت در رابطهمدل پیشنهادی

بین  ی خطی( وارد شده است. یک رابطهPYr) IP3و روی نرخ 

در نظر  IP3میزان جریان تحریک الکتریکی و میزان تولید 

تر از مقداری کوچک PYrگرفته شده است. در غیاب تحریک، 

شود. با اعمال دارد که در این حالت آستروسیت فعال نمی 8/0

 ود. شافزایش یافته و آستروسیت فعال می PYrتحریک الکتریکی، 
 

 

 
های الف( تغییرات ولتاژ اعمالی به زیرجمعیت -(1شکل )

ای از میدان واقع در راستای محور سلول نورونی ناشی از مولفه

 الکتریکی بر پتانسیل غشا هرمی، ب( اثر میدان
 

 

 معیار ارزیابی -2-5
و اثر تحریک  ERPسازی تی نتایج شبیهجهت بررسی درس

های انجام شده در مرجع الکتریکی روی آن از نتایج آزمایش

ها روی موش صحرایی [ استفاده شده است. این آزمایش29]

حاصل از محرک حس پیکری در  ERPانجام شده و سیگنال 

شرایط کنترلی )بدون تحریک الکتریکی( و تحت تاثیر تحریک 

ه دست آمده است. از مدل نورونی ارائه شده ب tDCSالکتریکی 

[ برای مقایسه و ارزیابی مدل 29مرجع ] 2-8در بخش 

پیشنهادی این مقاله بهره گرفته شده و از نتایج شرایط کنترلی 

برای تنظیم پارامترهای مدل استفاده شده است. شواهد 

های آزمایشی در شرایط اعمال تحریک الکتریکی روی یافته

ERP ها توسط مدل، سازی آنت زیر بوده که شبیهبه صور

 سازی است.معیاری برای نمایش قدرت مدل در شبیه

 N1aی افزایش دامنه -2

 N1bی افزایش دامنه -8

 P1ی کاهش دامنه -9

 P1حفظ تاخیر  -1

 P1-N2-P2افزایش فرکانس کمپلکس  -9
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 ها و بحثیافته -1
ارد شده اما ی صفر وسازی، ورودی حسی در لحظهجهت شبیه

شروع شده است تا اثرات ناشی از  -9ی سازی از لحظهشبیه

روش  ا استفاده ازذف شود. حل معادلات بسازی حشبیهشروع 

Runge-Kutteh  ثانیه انجام شده است. میلی 2/0و با گام

طور که گفته شد، دینامیک کلسیم آستروسیت کند است، همان

ثانیه )معادل لیمی 200ی سازی تنها در بازهبنابراین اگر شبیه

ات ی تغییر( در نظر گرفته شود، به آستروسیت اجازهERPزمان 

به  ERPشود. برای حل این چالش، به جای تولید یک داده نمی

های مختلف با ورودی موج مربعی و -ERPازای ورودی پالس، 

سازی نیز در حدود ثانیه ایجاد شده و طول شبیه 8/0ی دوره

شده است. بر این اساس، برای رسیدن ثانیه در نظر گرفته  80

ها میانگین گرفته شده است. برای -ERPبه یک خروجی از تمام 

ها صفر شده و سپس -ERPی شروع تمام گیری، نقطهمیانگین

گیری انجام شده است. فرض شده است که آستروست میانگین

 تصویربرداری کلسیمیشود زیرا در شرایط کنترلی فعال نمی

سیگنالینگ کلسیم اتفاق  tDCSت که در اثر نشان داده اس

افتد. بنابراین اگر فرض شود که آستروسیت در حالت عادی می

در معادلات آستروسیت،  pyr=8شود، با در نظر گرفتن فعال نمی

[ 29پارامترهای مدل مشابه پارامترهای مدل نورونی مولایی ]

 نظیمای تخواهد بود. این پارامترها به صورت دستی به گونه

شده است که خروجی مدل مشابه نتایج آزمایشگاهی در شرایط 

خروجی مدل )ولتاژ نورون هرمی( در حالت کنترلی باشد. 

ای هکنترلی بدون اعمال تحریک الکتریکی به همراه نام قله

 ( نشان داده شده است. 1مختلف در شکل )
 

 

 
 خروجی مدل در شرایط کنترلی  -(4) شکل

 

 
خروجی مدل بدون اعمال تحریک الکتریکی  -(5) شکل

 )نمودار قرمز( و پس از اعمال تحریک الکتریکی )نمودار مشکی(
 

ود شالکتریکی، آستروسیت فعال می درصورت اعمال تحریک

(8=PYr در صورتی که آستروسیت فقط روی نورون هرمی تاثیر .)

 کند.( تغییر می9نمودار مشکی در شکل )بگذارد، خروجی به 

شود، در صورت اعمال ( مشاهده می9طور که در شکل )همان

تحریک الکتریکی نسبت به حالت بدون تحریک )نمودار قرمز( 

کاهش یافته، فرکانس  P1ی افزایش یافته، دامنه N1bی دامنه

حفظ شده اما  P1افزایش یافته و تاخیر  P1-N2-P2کمپلکس 

پنج مورد  کند. در واقع چهار مورد ازتغییری نمی N1aی دامنه

کند. در مدل نورونی مولایی شواهد در این حالت تحقق پیدا می

کند تحریک الکتریکی به صورت ولتاژ افزوده شده که فرض می

گذارد، با همین شرایط، سه مورد از پنج روی ولتاژ غشا تاثیر می

(. از این رو 8مورد در خروجی مدل مشاهده شده است )جدول 

مدل خود تغییرات مختلفی را ایجاد کارانش در مولایی و هم

سازی شده را افزایش دهند. کرده تا بتوانند تعداد شواهد شبیه

 ها چهار حالت را به صورت زیر ایجاد کردند.آن

 فرض: با تنظیمات پیش2شرایط  -

 فرضنسبت به تنظیمات پیش PPC: کاهش وزن 8شرایط  -

ات نسبت به تنظیم I’PCو  IPC: کاهش وزن 9شرایط  -

 فرضپیش

به همراه کاهش حساسیت نورون  9: مشابه شرایط 1شرایط  -

 نسبت به ورودی محرک ´Iمیانی 

در حالتی نتایج مدل نورونی مولایی به ازای این چهار شرایط 

د و گذارکه تحریک الکتریکی تنها روی نورون هرمی تاثیر می

 سیت تنها نوروندر حالتی که آستروی مدل پیشنهادی نتیجه

 ( ارائه شده است.8کند، در جدول )هرمی را تحریک می
 

 

نتایج مدل نورونی مولایی به ازای چهار شرایط  -(2جدول )

مختلف در حالتی که تحریک الکتریکی تنها روی نورون هرمی 

ی مدل پیشنهادی در (( و نتیجه1م ) -( 2گذارد )م )تاثیر می

 کند )پ(هرمی را تحریک می حالتی که آستروسیت تنها نورون
 پ (1)م (9)م (8)م (2)م واقعیشواهد 

 N1a     ی افزایش دامنه

 N1b     ی افزایش دامنه

 P1     ی کاهش دامنه

 P1     حفظ تاخیر 

افزایش فرکانس کمپلکس 
P1-N2-P2 

     

 
 

 

تحریک الکتریکی شود، هنگامی که طور که مشاهده میهمان

تنها روی نورون هرمی اثر بگذارد )به روش مستقیم در مدل 

ی آستروسیت در مدل پیشنهادی این مقاله(، مولایی و به واسطه

بدون ایجاد تغییری در پارامترهای مدل )چهار شرایط تنظیم 
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تواند چهار ویژگی از شده در کار مولایی( مدل پیشنهادی می

سازی نمایش دهد در حالی ا در شبیهپنج ویژگی تحریک آندی ر

که در مدل مولایی تنها سه ویژگی از پنج ویژگی به ازای 

سازی شده است. مدل مولایی ( شبیه2تنظیمات اول )شرایط 

توانسته چهار ویژگی از پنج ویژگی تحریک را  1در شرایط 

سازی کند اما نتایج مدل پیشنهادی بدون ایجاد این شبیه

 فرضشیپ ماتینسبت به تنظ CI’Pو  CIP وزن شرایط )کاهش

(، محرک ینسبت به ورود ´I یانینورون م تیکاهش حساس و

کند. ی کار مولایی مبنی بر لزوم چنین شرایطی را رد میفرضیه

برتری اعمال اثر تحریک الکتریکی به کمک آستروسیت این 

است که آستروسیت بر خلاف مدل مولایی که از یک ولتاژ ثابت 

ا استفاده کرده است، با تغییر جریان خود، ولتاژ متغیری روی غش

کند. با این حال افزایش را در ولتاژ غشای نورون هرمی ایجاد می

 شود.در این حالت مشاهده نمی N1aی قله

اکنون شرایطی در نظر گرفته شده که تحریک الکتریکی روی 

یی با گذارد. این اثر در مدل مولاهای میانی نیز اثر مینورون

های میانی انجام شده و در مدل تاثیر مستقیم روی ولتاژ نورون

 شود. مولایی با دری آستروسیت انجام میپیشنهادی به واسطه

در جدول  2نظر گرفتن تنظیمات اولیه برای مدل خود )شرایط 

سازی به این نتیجه رسید که های بهینه( با انجام روش8

الکتریکی روی ولتاژ هنگامی که نسبت اثرگذاری تحریک 

و نورون میانی نوع  Iزیرجمعیت نورون هرمی، نورون میانی نوع 

I´  ترین شباهت بین باشد، بیش 9/0و  99/0، 2به ترتیب برابر با

خروجی مدل و نتایج آزمایشگاهی وجود دارد اما حتی در این 

را در  N1aی ها نتوانسته است افزایش قلهشرایط نیز مدل آن

 الکتریکی آندی نشان دهد. اثر تحریک 

های مختلفی از میزان اثرگذاری در مدل پیشنهادی نیز حالت

ها در نظر گرفته جریان آستروسیت روی هر یک از زیرجمعیت

( نشان داده 8ها در شکل )شده که خروجی مدل در این حالت

شده است. در این شکل نمودارهای رنگی مختلف، خروجی مدل 

ر گدهند. نمودار سبز بیانمختلف نشان می هایرا به ازای حالت

)بدون تحریک الکتریکی( بوده و سایر نمودارها  Noشرایط 

خروجی مدل را در اثر اعمال تحریک الکتریکی و به ازای مقادیر 

های مختلف ضریب جریان آستروسیت روی هر یک از جمعیت

دهند. اعداد موجود در برچسب به ترتیب نورونی نشان می

ر ضریب جریان آستروسیت روی نورون هرمی، نورون گبیان

هستند. برای مثال، نمودار  ´Iو نورون میانی نوع  Iمیانی نوع 

گر خروجی مدل در اثر تحریک الکتریکی در شرایطی قرمز بیان

 ها به صورتبوده که ضریب جریان آستروسیت روی تمام نورون

غییر ی میزان تسان در نظر گرفته شده است. مقایسهیک

های مختلف با پنج ها به ازای حالتها و تاخیر آنی قلهدامنه

دهد ( نشان می8رخداد مشاهده شده در نتایج تجربی )جدول 

ها تمام پنج رخداد )به خصوص افزایش یک از حالتکه هیچ

 کنند.( را برآورده نمیN1aی دامنه
 

 

 
های مختلف خروجی مدل با در نظر گرفتن حالت -(6) شکل

No ها با اعمال تحریک )بدون تحریک الکتریکی( سایر حالت

 گر ضریبالکتریکی، اعداد موجود در برچسب به ترتیب بیان

و  Iجریان آستروسیت روی نورون هرمی، نورون میانی نوع 

 است ´Iنورون میانی نوع 
 

 

با در نظر گرفتن این فرض که در مدل پیشنهادی، آستروسیت 

های تری نسبت به نورونی تاثیر بیشهای هرماصولا روی نورون

های آهسته را های میانی، نورونمیانی گذاشته و از بین نورون

( به دست 7دهد، خروجی به صورت شکل )تحت تاثیر قرار می

های مختلف تحریک آندی از جمله آمده است که تمام ویژگی

 دهد.را به خوبی نمایش می N1aی افزایش دامنه
 

 

 
ی مدل با اعمال تحریک الکتریکی با در نظر خروج -(7) شکل

برای جریان آستروسیت جهت  9/0، صفر و 2گرفتن ضرایب 

 ´Iو نورون میانی نوع  Iاعمال به نورون هرمی، نورون میانی نوع 
 

 

 گیرینتیجه -4
هدف این مقاله، شناخت سازوکار تحریک الکتریکی روی فعالیت 

باشد. تحقیقات سازی نورونی میقشری مغز با رویکرد مدل
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، نوسانات ناگهانی tDCSاند که در اثر فیزیولوژیکی نشان داده

کلسیم مربوط به سیگنالینگ کلسیم تحریک شده توسط 

. کنددر مغز بروز پیدا می آستروسیت( سلول IP3فسفات )تری

از این رو در این مقاله برای اولین بار، این سلول در کنار 

میانی در مدل نورونی جهت  هایهای اصلی و نوروننورون

در نظر گرفته شده است. مدل مولایی  tDCSسازی اثر شبیه

[ به عنوان مدل نورونی پایه در نظر گرفته شده و نتایج 29]

مدل پیشنهادی با نتایج این مدل و نتایج هر دو با نتایج واقعی 

 انجام شده روی موش صحرایی مقایسه شده است. 

کنترلی بدون تحریک الکتریکی  پارامترهای مدل در شرایط

تنظیم شده است. با در نظر گرفتن اثر تحریک الکتریکی روی 

، نشان داده شده است که IP3ی سیگنالینگ کلسیم به واسطه

تواند تمام شواهد مطالعات آزمایشگاهی شامل این مدل می

ی ، کاهش دامنهN1bی ، افزایش دامنهN1aی افزایش دامنه

P1 حفظ تاخیر ،P1  و افزایش فرکانس کمپلکسP1-N2-P2  را

سازی نماید. در صورتی که مدل صرفا نورونی مولایی شبیه

 سازی کند.نتوانسته است تمام شواهد را شبیه
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