
چکیده
ــق  ــار آن را از طری ــوان آث ــا می ت ــت ام ــری نیس ــل اندازه گی ــی قاب ــور کمّ ــدان به ط ــن می ــه ای ــادی دارد. اگرچ ــی غیرم ــی ماهیت ــعوری فرادرمان ــدان ش می
ــده  ــراد آموزش دی ــی از اف ــز در جمعیت ــدی مغ ــای کلی ــرات متابولیت ه ــه، تغیی ــن مطالع ــرد. در ای ــی ک ــاهده و بررس ــی مش ــده به خوب ــای طراحی ش آزمایش ه
کــه بــه عنــوان فرادرمانگــر شــناخته می شــوند، مــورد بررســی قــرار گرفــت. در مطالعــه ی پیشــین بــا اســتفاده از fMRI نشــان داده شــد نواحــی خاصــی از مغــز 
تحــت تاثیــر ایــن میــدان فعــال یــا غیرفعــال می شــوند، در حالــی کــه برخــی نواحــی بــدون تغییــر باقــی می ماننــد. ایــن نواحــی خــاص، تمرکــز اصلــی تحقیــق 
ــوع اســیدهای  ــن، مجم ــال کراتی ــن، توت ــال کولی ــامل NAA+NAAG، توت ــدی ش ــای کلی ــرات غلظــت متابولیت ه ــن منظــور، تغیی ــرای ای ــد. ب حاضــر بودن
آمینــه ی گلوتامــات  )Glu( و گلوتامیــن )Gln( و مایواینوزیتــول در ســه ناحیــه ی مغــزی فعــال، غیرفعــال و بــدون تغییــر در دو وضعیــت اســتراحت یــا رســت 
)بــدون تاثیــر میــدان( و وظیفــه یــا تســک )تحــت تاثیــر میــدان( مــورد مقایســه قــرار گرفــت. نتایــج ایــن مطالعــه نشــان داد اغلــب متابولیت هــای کلیــدی در 
شــکل تجمعــی خــود، در نواحــی مغــزی فعــال و غیرفعــال، تحــت تاثیــر میــدان شــعوری فرادرمانــی، رونــد کاهشــی نشــان دادنــد. عــاوه بــر ایــن، هم بســتگی 
تغییــرات بیــن شــرایط اســتراحت و وظیفــه در ابتــدا بــا اســتفاده از تحلیــل هم بســتگی پیرســون ارزیابــی شــد. در ادامــه، جمعیــت کلــی مطالعــه بــر اســاس رونــد 
تغییــرات NAA  بــه دو زیرجمعیــت تقســیم شــد: گروهــی کــه در آنهــا NAA افزایــش یافتــه و گروهــی کــه کاهــش یافتــه بــود. ســپس تحلیــل هم بســتگی 
پیرســون بــرای متابولیت هــای مذکــور در هــر یــک از ایــن زیرجمعیت هــا به صــورت جداگانــه انجــام گرفــت. نتایــج نشــان داد در ناحیــه ی فعال ســازی، رونــد 
تغییــرات توتــال کولیــن و توتــال کراتیــن بهصــورت غیرهم ســو بــوده اســت کــه نشــان میدهــد ایــن دو متابولیــت مســیرهای متفاوتــی طــی می کننــد؛ الگویــی 
کــه ممکــن اســت نقــش کلیــدی در فعال ســازی نواحــی خــاص مغــز در فرادرمانگرهــا داشــته باشــد. کاهــش توتــال کراتیــن، شــرایط انرژیایــی متفاوتــی را 

تحــت تاثیــر میــدان شــعوری پیشــنهاد می کنــد. بررســی مســتقیم حامل هــای انــرژی بــا اســتفاده از MRS فســفر در دســتور کار نویســندگان قــرار دارد.
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مقدمه

طیف‌ســنجی تشــدید مغناطیســی )MRS( تکنیکــی غیرتهاجمــی اســت کــه 
 )NMR( ــالا ــوح ب ــا وض ــته‌ای ب ــی هس ــدید مغناطیس ــنجی تش از طیف‌س
مشــتق شــده اســت ]1[. در حالی‌کــه NMR به طــور ســنتی بــرای 
ــن  ــه، ای ــه کار می‌رفت ــیمیایی ب ــات ش ــی ترکیب ــاختار مولکول ــل س تحلی
ــتی  ــتم‌های زیس ــای آن در سیس ــرای کاربرده ــه‌ای ب ــن پای روش همچنی
 فراهــم کــرده اســت ]2[. بــر اســاس ایــن پیش‌زمینــه، طیف‌ســنجی

MRS (in vivo)  در اواخــر دهــه ی ۱۹۷۰ توســعه یافــت و امــکان بررســی 
ــده  ــودات زن ــیمیایی آن در موج ــب ش ــت و ترکی ــم باف ــتقیم متابولیس مس
ــیار  ــاب بس ــوم اعص ــژه در عل ــرفت به‌وی ــن پیش ــرد ]3[. ای ــم ک را فراه
ــی  ــرای ارزیاب ــترده‌ای ب ــور گس ــه MRS به ط ــوری ک ــوده؛ ط ــمند ب ارزش
متابولیت هــای مغــزی در شــرایط فیزیولوژیکــی و پاتولوژیکــی مــورد 

ــرد ]4[. اســتفاده قــرار می‌گی

مغــز،  از   (¹H-MRS) پروتــون  مغناطیســی  تشــدید  طیف‌ســنجی  در 
کولیــن  و   )Cr( کراتیــن   ،)NAA( استیل‌آســپارتات   -N متابولیت هــای 
)Cho( بــه عنــوان شــاخص‌های کلیــدی بــرای ارزیابــی متابولیســم 
ــر  ــک شــناخته می‌شــوند. تغیی ــرات پاتولوژی ــز و شناســایی تغیی ــی مغ طبیع
در نســبت‌های نســبی ایــن متابولیت‌هــا، ماننــد کاهــش نســبت NAA بــه 
 NAA (Cho/NAA) یــا افزایــش نســبت کولیــن بــه )NAA/Cr( کراتیــن

می‌توانــد نشــان‌دهنده‌ی شــرایط مختلــف نوروپاتولوژیــک باشــد ]5[.

ــت  ــون )ppm( ثب ــمت در میلی ــدود 3.0 قس ــه ح ــن )Cr( ک ــک کراتی پی
می  شــود، اطلاعــات ارزشــمندی دربــاره‌ی متابولیســم انــرژی ســلولی 
ــده در  ــه به طــور عم ــن و فســفوکراتین )PCr( ک ــد ]6[. کراتی ــه می‌ده ارائ
ــظ  ــدی ای در حف ــش کلی ــد، نق ــرار دارن ــال ق ــلول های گلی ــا و س نورون‌ه
ــد  ــک Cr می‌توان ــرات در پی ــن، تغیی ــد. بنابرای ــا می‌کنن ــطح ATP ایف س
 .]7[ باشــد  مغــز  در  انــرژی  هم‌ایســتایی  در  اختــال  نشــان‌دهنده‌ی 
ــک- ــظ ی ــه حف ــی بیولوژیکــی از جمل ــد حیات ــن فراین ــرای چندی ــن ب کولی
ــت  ــیون و حمای ــای متیلاس ــهیل واکنش‌ه ــلولی، تس ــای س ــی غش پارچگ
از ســنتز انتقال‌دهنده‌هــای عصبــی کلیــدی ضــروری اســت. از ایــن 
ــمند  ــزاری ارزش ــنجی MRS اب ــن در طیف‌س ــای کولی ــش پیک‌ه رو، پای
بــرای تشــخیص تومورهــای مغــزی بــه شــمار مــی‌رود؛ زیــرا تکثیــر ســریع 
ــرای ســنتز  ــن ب ــه کولی ــاز ب ــش نی ــا افزای ــولا ب ســلول های ســرطانی معم
غشــای ســلولی همــراه اســت ]8[. در مقابــل، کاهــش ســطح NAA اغلــب 
ــرد  ــه عملک ــت ک ــز اس ــالم مغ ــت س ــه باف ــور ب ــوذ توم ــان‌دهنده‌ی نف نش

عصبــی مختل‌شــده را منعکــس می کنــد ]9[.

ــه در  ــیدهای آمین ــن اس ــن )Gln( از فراوان‌تری ــات )Glu( و گلوتامی گلوتام
مغــز انســان هســتند کــه غلظــت آن‌هــا به‌ترتیــب حــدود ۶–۱۳ میلی‌مــول 
در کیلوگــرم و ۳–۶ میلی‌مــول در کیلوگــرم وزن بــدن گــزارش شــده اســت 
ــه  ــد؛ طوری‌ک ــه هــم مرتبط ان ــب به طــور متابولیکــی ب ــن دو ترکی ]10[. ای
ــادل در  ــود. تع ــره می  ش ــورت Gln ذخی ــال به‌ص ــلول های گلی Glu در س
چرخــه‌ی بیــن نورون‌هــا )Glu( و ســلول های گلیــال )Gln( بــرای عملکــرد 
طبیعــی مغــز ضــروری و بازتاب‌دهنــده‌ی تعامــات متابولیکــی حیاتــی بیــن 
ــده‌ی  ــوان انتقال‌دهن ــه عن ــن، Glu ب ــت ]11[. همچنی ــا اس ــورون و گلی ن
ــزی در  ــش مرک ــد و نق ــل می کن ــز عم ــی در مغ ــی اصل ــی تحریک عصب
ــی آزاد  ــای پیش‌سیناپس ــه از نورون‌ه ــوری ک ــی دارد؛ ط ــت سیناپس فعالی

1. T-Consciousness Fields

ــازی  ــا فعال‌س ــد ت ــال می‌یاب ــی اتص ــای پس‌سیناپس ــا گیرنده‌ه ــده و ب ش
نورونــی را آغــاز کنــد ]12[.

ــده  ــی ش ــی طراح ــه‌ی نوین ــی فرضی ــدف بررس ــا ه ــر ب ــه ی حاض مطالع
ــر پایــه‌ی چهارچــوب نظــری ارائه‌شــده ی طاهــری بنــا شــده  اســت کــه ب
1)TCFs( اســت. بــر اســاس ایــن دیــدگاه، میدان هــای گوناگــون شــعوری 
ــعور  ــبکه  ی ش ــی از ش ــد، زیرمجموعه  های ــی دارن ــی غیرفیزیک ــه ماهیت ک
ــل  ــج قاب ــیِ رای ــا ابزارهــای کمّ ــن میدان هــا ب ــی هســتند. اگرچــه ای کیهان
ــت‌های  ــق تس ــا را از طری ــرات آن‌ه ــوان اث ــا می ت ــتند ام ــری نیس اندازه‌گی
ــاه و  ــه ی کوت ــا توج ــا ب ــن میدان ه ــر ای ــرد. تاثی ــی ک ــگاهی بررس آزمایش
آنــی از طریــق ذهــن انســان کــه صرفــا چنــد ثانیــه طــول می‌کشــد، فعــال 
ــه  ــر گرفت ــعور در نظ ــع ش ــوان منب ــه عن ــز ب ــدل، مغ ــن م ــود. در ای می  ش
ــات  ــه اطلاع ــود ک ــی می  ش ــاز« تلق ــی »آشکارس ــه نوع ــود، بلک نمی  ش
ــد  ــردازش می‌توان ــن پ ــد ]13[. ای ــردازش می کن ــت و پ ــن دریاف را از ذه
منجــر بــه تغییــرات قابــل مشــاهده در فعالیــت مغــز شــود. مطالعــات پیشــین 
ــز  ــرد مغ ــی در عملک ــای EEG  و fMRI تغییرات ــتفاده از تکنیک‌ه ــا اس ب
پــس از قرارگیــری در معــرض میــدان شــعوری فرادرمانــی )یکــی از انــواع 

میدان هــای شــعوری( گــزارش کرده‌انــد ]15 ،14[.

اکنــون ایــن فــرض مطــرح اســت کــه زمانــی کــه فــرد اســتفاده از فرادرمانی 
ــرار  ــی برق ــد، ارتباط ــاز می کن ــه آغ ــاه از توج ــه‌ای کوت ــق لحظ را از طری
ــی  ــعوری فرادرمان ــدان ش ــات از می ــال اطلاع ــکان انتق ــه ام ــود ک می  ش
)TCF1( را فراهــم می کنــد ]16[. پیشــنهاد شــده اســت ورودی اطلاعاتــی 
ــر  ــز تاثی ــرد مغ ــر عملک ــد ب ــود، می‌توان ــز وارد می  ش ــه مغ ــه ب ــه این‌گون ک
بگــذارد و منجــر بــه تغییــرات قابــل اندازه‌گیــری در فعالیــت مغــزی شــود. 
ــدی  ــای کلی ــرات در متابولیت ه ــی تغیی ــر ارزیاب ــاوه ب ــه، ع ــن مطالع در ای
ــا  ــی ب ــرات متابولیک ــی، تغیی ــعوری فرادرمان ــدان ش ــر می ــت تاثی ــز تح مغ
ــا  ــش ی ــد افزای ــاس رون ــر اس ــون ب ــتگی پیرس ــل هم بس ــتفاده از تحلی اس
کاهــش NAA در ســطح کل جمعیــت و همچنیــن درون زیرگروه‌هــا مــورد 

تحلیــل قــرار گرفــت.

روش 

 Magnetom Prisma، Siemens( T-3.0س  بالینــی  اســکنر  روی   MRI
ــدان  ــان می ــدرت گرادی ــا ق ــان( ب Medical Solutions، Erlangen، آلم
mT/m 40 انجــام شــد. ســیم پیج متصــل بــه بــدن امــکان انتقــال 
1H ــازی ــه ف ــیم پیچ آرای ــه س ــوری ک ــد؛ ط ــم می کن ــک را فراه  تحری
)125 مگاهرتــز( متصــل بــه ســر افــراد بــرای تشــخیص ســیگنال اســتفاده 

شــد )زیومدیــکال ســریع زیمنــس، آلمــان(.  

ــتورالعمل  ــا دس ــاهنگی از نمونه ه ــر پیش ــت آوردن تصاوی ــه دس ــس از ب پ
ــت  ــرای ثب ــال ب ــوری و کرون ــطوح مح ــا وزن T2 در س ــرداری ب تصویرب
ــوط  ــورد نظــر انجــام شــد. پروتکل‌هــای مرب ــه نواحــی م ــوط ب داده ی مرب
ــرای آزمایش هــای MRS نیــز دنبــال شــدند. نحــوه‌ی کســب  ــه MRI ب ب
ــه  ــا 15 دقیق ــار ت ــروع تیم ــش از ش ــابه پی ــور مش ــای MRI به ط داده‌ه
)رســت( و بلافاصلــه پــس از شــروع آن تــا 15 دقیقــه )تســک( انجــام شــد.

تصویربــرداری  اســاس  بــر   T2 وزن  بــا  تصویربــرداری  دســتورالعمل 
،NEX: 2 میلی‌ثانیــه،   TR/TE: 5000/77 اســتاندارد   اســپین-اکوی 
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 FOV2 : 4×4 ســانتی‌مترمربع، بــا انــدازه ی ماتریــس 256×256 و ضخامــت 
 1×1×1 cm3 وکســل ،MRS ــش از انجــام ــود. پی ــر ب ــک میلی‌مت ــرش ی ب
در نواحــی ســه گانه ی موردنظــر بــرای هــر نمونــه تعریــف شــد. بــه دنبــال 
تنظیــم دســتی و تنظیــم حــذف آب، طیف‌هــای MR پروتــون کوتــاه مــدت 
 PRESS، TR/TE=6000/135 پــژواک کامــا آرام، 156 داده بــا تکنیــک

ms بــه دســت آمــد.

پیــش از شــروع تســت MRS، مهــار آب بــا اســتفاده از شــیمینگ مرتبــه‌ی 
دوم و پالــس توالــی انتخابــی شــیفت شــیمیایی )CHESS( انجــام شــد. در 
ــرکوب  ــردن س ــا خاموش ک ــع ب ــیگنال آب مرج ــش MRS، س ــان آزمای پای
ــود.  ــام ش ــت انج ــت متابولی ــیون غلظ ــا کالیبراس ــد ت ــت آم ــه دس آب ب
دســتورالعمل های MRI و MRS توصیف شــده به طــور مشــابه پیــش 
ــرداری رســت و  ــد تیمــار و پــس از آن انجــام شــد. تصویرب از شــروع فراین
تســک به طــور متوالــی بــدون حرکــت دادن نمونه هــا و بــا چشــمان کامــا 

ــه انجــام شــد. بســته ی آن هــا در هــر دو مرحل

2. Field of View

طراحی مطالعه 

ــه منظــور  ــر اســاس داده ی حاصل شــده از fMRI در مطالعــات پیشــین ب ب
ــز  ــرات متابولیــک در نواحــی فعال شــده و غیرفعال شــده ی مغ بررســی تغیی
 Precentral( فرادرمانگــران، ســه ناحیــه حــاوی منطقــه ی فعال شــده
Superior Temporal Gyrus-( ــده ــه ی غیرفعال ش Gyrus-right(، منطق

right( و منطقــه ای بــا ابعــاد مشــابه مابیــن مناطــق فعــال و غیرفعال شــده 
ــدان  ــا می ــاط ب ــده در نتیجــه ی ارتب ــه دســت آم ــاس داده ی ب ــر اس ــه ب ک
ــده  ــاب ش ــود، انتخ ــال می ش ــه غیرفع ــال و ن ــه فع ــی ن ــعوری فرادرمان ش
ــه  ــوده اســت کــه ب ــه ی ســوم آن ب اســت )شــکل ۱(. علــت انتخــاب ناحی
عنــوان کنتــرل منفــی، تغییــرات احتمالــی متابولیــک آن در مقایســه بــا دو 
ــب و  ــی منتخ ــه نواح ــوط ب ــر مرب ــود. تصاوی ــی ش ــر بررس ــه ی دیگ منطق
ــا ۴  ــت رســت در شــکل های ۲ ت ــه دســت آمــده ی MRS در حال ــف ب طی

آمــده اســت. 

شکل ۱- نواحی سه گانه ی منتخب بر اساس داده ی .fMRI کادر قرمز: ناحیه ی فعال شده. کادر زرد: ناحیه ی غیرفعال شده. کادر سفید: ناحیه ی هیچ کدام ]15[.
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شکل ۲- تصویر MR با وزن T2 یکی از نمونه های مورد مطالعه. قراردادن وکسل  MRS بر ناحیه ی منتخب فعال تحت تیمار میدان شعوری فرادرمانی، همراه طیف پروتون به دست آمده در 
حالت رست.

شکل ۳- تصویر MR با وزن T2 یکی از نمونه های مورد مطالعه. قراردادن وکسل  MRSبر ناحیه ی منتخب غیرفعال شده ی تحت تیمار میدان شعوری فرادرمانی، همراه طیف پروتون به 
دست آمده در حالت رست.
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شکل ۴. تصویر MR با وزن T2 یکی از نمونه ی مورد مطالعه، قرار دادن وکسل MRS بر ناحیه ی منتخب هیچ کدام حین تیمار میدان شعوری فرادرمانی، همراه طیف پروتون به دست آمده در 
حالت رست.

MR تجزیه وتحلیل طیف

ــا  ــر ب ــای MRS روی تصاوی ــرای آزمایش ه ــر )VOI( ب ــورد نظ ــل م وکس
ــف، به طــور  ــان نمونه هــای مختل ــا کوشــیدیم می وزن T2 کشــیده شــد. م
ــم کــه نواحــی مــورد  دقیــق نواحــی ســه گانه ی VOI یکســان ایجــاد کنی
نظــر در هــر فــرد را به طــور مشــابه پوشــش دهــد. هــر طیــف مربــوط بــه 
ــا اســتفاده از رابــط کاربــری گرافیکــی ای مبتنــی بــر  نواحــی مــورد نظــر ب
ــی  ــل بســته‌ی کمّ ــرای تحلی ــط کــه ب ــن راب ــل شــد. ای جــاوا تجزیه وتحلی
ــی  ــش قبل ــه ای از دان ــه ای پای ــاوی مجموع ــود، ح ــتفاده می  ش MRUI اس
ــت  ــت. غلظ ــف اس ــت مختل ــل ۳۴ متابولی ــا حداق ــط ب ــک مرتب ــا ۵۷ پی ب
ــد.  ــن ش ــع تعیی ــوان مرج ــه عن ــیگنال آب ب ــه س ــه ب ــا توج ــا ب متابولیت ه
ــان  ــی بی ــف MR به صــورت نیمه کمّ ــر طی ــا در ه ــام دامنه ه ــن، تم بنابرای
شــد. همچنیــن، لازم بــه ذکــر اســت از روش پیشــرفته ی الگوریتــم بــرازش 
طیفــی دقیــق، قــوی و کارآمــد )AMARES( بــرای کمّی ســازی اســتفاده 

شــده اســت ]17[.

 استفاده از میدان شعوری فرادرمانی 

ــران  ــی از فرادرمانگ ــل MRS جمعیت ــش رو، تجزیه وتحلی ــه ی پی در مطالع
انجــام و تغییــرات متابولیت هــا در مناطــق مختلــف منتخــب مغــزی 
ــه )تســک( و اســتراحت مقایســه شــده اســت.  ــگام انجــام وظیف آن هــا هن
ــخصا  ــر ش ــی آن فرادرمانگ ــه ط ــود ک ــه می ش ــی گفت ــه فعالیت ــک ب تس
ــه ی  ــه را کمیت ــن مطالع ــی متصــل می شــود. ای ــه شــبکه ی شــعور کیهان ب
اخــاق دانشــگاه علــوم پزشــکی ایــران تاییــد کــرده اســت )شناســه ی تاییــد 

.)IR.IUMS.REC.1402.940

ــدون مصــرف  ــالم و ب ــی س ــنی: 7±42( همگ ــن س ــغ )میانگی ــرد بال 30 ف
ــاه پیــش از روز آزمــون در  داروهــای حــوزه ی اعصــاب و روان در شــش م
گــروه مطالعــه قــرار گرفتنــد. %40 افــراد در مطالعــه مــرد )n=12( و 60% 
زن )n=18( بوده انــد. طراحــی پژوهش هــای انجام شــده بــا تکنیــک 
ــا  ــاط ب ــدون ارتب ــه ای )ب ــت 15 دقیق ــه ی رس ــک مرحل ــامل ی MRS، ش
میــدان قبــل از تســک( و یــک تســک یــا حالــت ارتبــاط بــا میــدان شــعوری 
فرادرمانــی 15 دقیقــه ای )بلافاصلــه پــس از پایــان مرحلــه ی رســت( اســت. 
ــی در  ــب زمان ــن پژوهــش به ترتی ــاره ی مقاطــع ای ــر درب توضیحــات بیش ت

ادامــه آمــده اســت. 

رســت: مرحلــه ی  15 دقیقــه ای ابتــدا کــه در آن از فرادرمانگــران .1 
ــد،  ــرار گرفته ان ــتگاه MRI ق ــه در دس ــی ک ــود زمان ــته می ش خواس
ــه هیچ کــدام از میدان هــای  ــدون نظــر ب ــد و ب چشــمان خــود را ببندن
شــعوری )ط(، صرفــا در حالــت ریلکــس و بــدون تنــش باشــند. هــدف 
از ایــن بخــش، داشــتن داده ی کنتــرل بــه معنــای داده ی پایــه و پیــش 
از ارتبــاط بــا میــدان در مــورد هــر فــرد اســت کــه در ســاخت داده ی 

ــاط نقشــی حیاتــی دارد.  ــا همــان پیش ارتب جمعیتــی کنتــرل ی

تســک: در ایــن پژوهــش، بــه مرحلــه ی 15 دقیقــه ای دوم کــه .2 
ــد،  ــرار می گیرن ــی ق ــعوری فرادرمان ــدان ش ــا می ــاط ب ــراد در ارتب اف
تســک گفتــه می شــود. ایــن مرحلــه بلافاصلــه و بــدون قطــع زمانــی 
ــر  ــا شــنیدن صــدای بوقــی کــه ب در ادامــه ی رســت اســت و افــراد ب
ــاط  ــه مفهــوم شــروع ارتب ــراد ب ــه اف اســاس پیش آگاهــیِ داده شــده ب

ــد.  ــاز می کنن ــود را آغ ــال خ ــت، اتص ــدان اس ــا می ب
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آنالیز آماری

داده هــای بــه دســت آمــده از ایــن پژوهــش بــا اســتفاده از نرم افــزار گرافپــد 
)نســخه ی 9( مــورد تجزیه وتحلیــل آمــاری قــرار گرفــت. از آنالیــز واریانــس 
ــا در مقایســه ی  ــر متابولیت ه ــی مقادی ــرای ارزیاب ــه )ANOVA( ب یک طرف
بیــن نمونه هــای کنتــرل و آزمــون اســتفاده شــد. بــرای مجموعه داده‌هــای 
ــرای  ــاداری %5 ب ــطح معن ــون Wilcoxon در س ــروه، آزم ــر گ MRS ه
ــا  ــار ب ــس از تیم ــش و پ ــت پی ــر متابولی ــت ه ــرات غلظ ــه ی تغیی مقایس
ــبه ی  ــون و محاس ــز پیرس ــد. آنالی ــتفاده ش ــی اس ــعوری فرادرمان ــدان ش می
ــو two tailed صــورت  ــن پی -ولی ــا در نظــر گرفت ــر هم بســتگی r ب مقادی

گرفــت. مقــدار p<0.05 از نظــر آمــاری معنــادار در نظــر گرفتــه شــد.

نتایج و بحث

نمــودار شــکل ۵ تغییــرات متابولیت هــای کلیــدی طیــف MRS را در 
ــه  ــود ک ــاهده می  ش ــد. مش ــان می‌ده ــتراحت و وظیفــه نش شــرایط اس
ــال،  ــال، کولیــن توت ــد کاهشــی در NAA توت در ناحیــه‌ی فعال‌ســازی، رون
ــی  ــعوری فرادرمان ــدان ش ــر می ــت تاثی ــید تح ــک اس ــن و گلوتامی گلوتامی
ثبــت شــده اســت. در ناحیــه‌ی غیرفعال‌ســازی، همان‌طــور کــه در نمــودار 
ــه نســبت  ــات نشــان داده شــده، ســطح NAA در وضعیــت وظیف باکس‌پ
ــی کــه  ــه، در حال ــت اســتراحت افزایــش یافت ــه آســتانه‌ی بیشــینه در حال ب
نســبت بــه آســتانه‌ی کمینــه در حالــت اســتراحت کاهــش نشــان داده اســت. 
بــا ایــن حــال، ســایر متابولیت‌هــا از قبیــل کراتیــن توتــال، مایواینوزیتــول، 
گلوتامیــن و گلوتامیــک اســید در وضعیــت وظیفــه رونــدی کاهشــی را نشــان 
داده‌انــد. در ناحیــه‌ي هیچ کــدام یــا None کــه بــه عنــوان ناحیــه‌ای از مغــز 
ــر  ــچ تغیی ــی هی ــدان شــعوری فرادرمان ــر می ــه تحــت تاثی ــف شــده ک تعری
ــرایط  ــان ش ــابهی می ــای مش ــداده، رونده ــان ن ــری‌ای نش ــل اندازه‌گی قاب
اســتراحت و وظیفــه مشــاهده شــد؛ طــوری کــه تنهــا تفاوت‌هــای جزئــی ای 

ــود. ــده می  ش ــات دی ــودار باکس‌پ ــه در نم ــر میان در مقادی

در شــرایط معمــول، افزایــش فعالیــت مغــزی بــا افزایــش گــردش 
متابولیت هــای کلیــدی مغــز همــراه اســت؛ از جملــه N- اســتیل‌ آســپارتات 
ــت  ــا اس ــرد میتوکندری‌ه ــی و عملک ــامت نورون ــان‌دهنده‌ی س ــه نش ک
ــش دارد و  ــلولی نق ]18[، کولیــن کــه در ســنتز و بازســازی غشــای س
ــز  ــی مغ ــی تحریک ــل عصب ــن ناق ــوان اصلی‌تری ــه عن ــه ب ــات ک گلوتام
ــا  ــا ب ــن متابولیت‌ه ــش ای ــال، کاه ــن ح ــا ای ــود ]19[. ب ــناخته می  ش ش
ــا  ــت صرف ــن اس ــز ممک ــد مغ ــان می‌ده ــازی در fMRI نش ــود فعال‌س وج
ــا  ــه مســیرهای متابولیکــی مرســوم اتــکا نداشــته باشــد. ایــن مشــاهده ب ب
فرضیــه‌ی »انــرژی تاریــک زیســتی« طاهــری هم‌راســتا اســت؛ فرضیــه‌ای 
ــرژی جای گزینــی را مطــرح می کنــد کــه قــادر اســت  کــه وجــود منبــع ان
عملکــرد ســلولی و عصبــی را به‌صــورت مســتقل از تولیــد ATP از طریــق 
مســیرهای متابولیکــی مرســوم پشــتیبانی کنــد. انجــام آزمایش هــای 
ــرد  ــی، عملک ــان واقع ــد ATP در زم ــه تولی ــی ک ــژه آن‌های ــر، به‌وی بیش ت
میتوکنــدری و طیف‌ســنجی تشــدید مغناطیســی مبتنــی بــر فســفر را 
انــرژی  فرضیــه‌ی  ایــن  اعتبارســنجی  بــرای  می‌کننــد،  اندازه‌گیــری 

ــت. ــروری اس ــن ض جای گزی

ــدول ۱ و  ــز در ج ــا نی ــرات متابولیت‌ه ــن تغیی ــزه ی میانگی ــر نرمالی مقادی
ــابهی  ــر مش ــر«، مقادی ــدون تغیی ــه‌ی »ب ــده‌اند. در ناحی ــه ش ــکل ۶ ارائ ش
ــه‌ی  ــود. در ناحی ــاهده می  ش ــه مش ــتراحت و وظیف ــرایط اس ــر دو ش در ه
ــه  ــل مقایس ــر« قاب ــدون تغیی ــه‌ی »ب ــا ناحی ــر ب ــن مقادی ــازی، ای فعال‌س
هســتند و در برخــی مــوارد حتــی پایین‌ترنــد. در مقابــل، در ناحیــه‌ی 
ــی  ــایر نواح ــا س ــه ب ــخصی در مقایس ــی مش ــد کاهش ــازی، رون غیرفعال‌س

دیــده می  شــود.
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شکل ۵- مقایسه‌ی تغییرات سطح متابولیت های کلیدی در سه ناحیه‌ی مختلف مغز در فرادرمانگرها. بالا: ناحیه‌ی فعال‌سازی. میانه: ناحیه‌ی غیرفعال‌سازی. پایین: ناحیه‌ی بدون تغییر.  C: حالت 
استراحت، TCF1: تسک میدان شعوری فرادرمانی. )نمودارهای سمت چپ و راست هر دو تغییر متابولیت‌ها را نشان می‌دهند و برای مشاهده‌ی بهتر روند تغییرات توزیع داده‌ها به دو صورت 

نشان داده شده است(. 

جدول ۱. تغییرات در مقادیر نرمالیزه ی میانگین متابولیت های کلیدی در نواحی مختلف مغز در فرادرمانگرها. c: استراحت یا کنترل. )TCF1(: شرایط تسک یا وظیفه.

NAA+NAAG 
(C)

NAA+NAAG 
(TCF1)

PCh+ 
GPC ©

PCh+GPC 
(TCF1)

Cr+ 
PCr ©

Cr+PCr 
(TCF1)

Glu+Gln 
©

Glu+Gln 
(TCF1) Mi © mI 

(TCF1)

Ave- 
Activation 370.58 369.11 67.12 62.39 204.19 205.43 220.41 185.91 221.51 215.08

SD 68.78189909 77.58 14.61 18.71 37.72 44.53 87.35 69.61 56.66 60.65

Ave- 
Deactivation 235.2521667 228.0478333 50.535 47.70183333 160.1137 151.8888 145.7506 145.6489 152.2921 140.4383

SD 51.47 86.23 17.44 22.89 35.51 51.31 51.84 63.22 50.29 74.68

Ave- 
None 391.85 397.32 68.11 67.95 204.35 209.30 217.54 222.36 216.70 217.07

SD 63.80 64.21 13.22 13.63 28.14 30.58 36.95 39.31 39.42 32.15

شکل ۶- نمودار میله‌ای نشان‌دهنده‌ی تغییرات در سطوح متابولیت‌ها بر اساس زیرجمعیت‌ها. C: استراحت.  TCF1: تسک یا تحت تاثیر میدان شعوری فرادرمانی.

سری ۵ | شماره ۲۰ | ۲۰۲۶

کازمــــوایـــــنتــل
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بــر اســاس داده‌هــای بــه دســت آمــده، ســطوح متابولیت هــای کلیــدی در 
ــر از ســطوح آن‌هــا در نواحــی  ــی کم ت ــه‌ی غیرفعال‌ســازی به طــور کل ناحی
ــاوت  ــن تف ــت. ای ــا اس ــز فرادرمانگره ــر در مغ ــدون تغیی ــازی و ب فعال‌س
ــا در شــرایط انجــام وظیفــه در  ــی ی ــدان شــعوری فرادرمان ــر می تحــت تاثی
ــود  ــته‌تر می  ش ــه، برجس ــت پای ــا وضعی ــتراحت ی ــرایط اس ــا ش ــه ب مقایس

)شــکل ۶(.

بــرای درک عمیق‌تــر تغییــرات در متابولیت هــای کلیــدی در شــرایط 
ــز هم بســتگی پیرســون انجــام و ضرایــب هم بســتگی  انجــام وظیفــه، آنالی
)r( محاســبه شــد. ایــن تحلیــل، امتیــازی در بــازه‌ی 1+ تــا 1ش- بــه دســت 
ــه  ــاز 1+ نشــان‌دهنده‌ی هم-بســتگی مثبــت قــوی اســت؛ ب می‌دهــد. امتی
ــاز نزدیــک  ــد. امتی ــر می‌کنن ــر به طــور مشــابه تغیی ــا کــه دو متغی ــن معن ای

ــاز  ــه امتی ــی ک ــت، در حال ــتگی اس ــدم هم بس ــان‌دهنده‌ی ع ــر نش ــه صف ب
نزدیــک بــه 1ش- نشــان دهنــده‌ی هم بســتگی منفــی قــوی اســت؛ بــه ایــن 
ــب هم بســتگی  ــد. ضری ــر می‌کنن ــف تغیی ــا به طــور مخال ــه متغیره ــا ک معن
ــرب  ــل ض ــده، حاص ــای جفت‌ش ــا متغیره ــیئ ب ــرای دو ش ــون )r( ب پیرس
ــد  ــع می کن ــان را جم ــن مربوطه‌ش ــر میانگی ــا از مقادی ــای آن‌ه تفاوت‌ه
و ایــن مجمــوع را بــر حاصــل ضــرب ریشــه‌های مربــع تفاوت‌هــا از 
ــون  ــتگی پیرس ــکل ۷، هم بس ــد. در ش ــیم می کن ــان تقس میانگین‌های ش
تغییــرات در ســطوح متابولیت هــای کلیــدی در شــرایط اســتراحت و تســک 

بــرای جمعیــت کلــی ارائــه شــده اســت.

شکل ۷- تحلیل هم بستگی تغییرات در متابولیت های کلیدی در جمعیت کلی. الف: منطقه ی فعال‌سازی. ب: منطقه ی غیرفعال‌سازی. ج: منطقه ی بدون تغییر یا هیچ کدام.

الف

ب

ج
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همان طــور کــه در شــکل 7 نشــان داده شــده در منطقــه‌ی غیرفعال‌ســازی 
ــرات  ــتگی تغیی ــی، هم-بس ــعوری فرادرمان ــدان ش ــر می ــت تاثی ــز تح مغ
متابولیت‌هــا از مقادیــر بالاتــر از صفــر کــه در مقایســه‌های شــرایط 
استراحت-اســتراحت و وظیفه-وظیفــه مشــاهده می  شــود، بــه مقادیــر 
نزدیــک بــه صفــر یــا منفــی در مقایســه ی میــان شــرایط اســتراحت و وظیفه 
ــده در  ــای مشاهده‌ش ــا الگوه ــوح ب ــرات به وض ــن تغیی ــد. ای ــر می کن تغیی
دو منطقــه‌ی دیگــر مغــز متفــاوت اســت. در منطقــه‌ی »هیچ کــدام« 
مقایســه‌های  تمامــی  در  به وضــوح  مثبــت  هم بســتگی‌های   ،)None(
ــی  ــوی متفاوت ــازی، الگ ــه‌ی فعال‌س ــود. در منطق ــاهده می  ش ــا مش نمونه‌ه
ــود.  ــده می  ش ــون دی ــل هم بســتگی پیرس ــا در تحلی ــرات متابولیت‌ه از تغیی
به‌ویــژه، تغییــرات توتــال کولیــن در شــرایط وظیفــه نشــان‌دهنده‌ی تمایــل 
بــه مقادیــر منفــی یــا نزدیــک بــه صفــر در مقایســه بــا ســایر متابولیت‌هــا در 
شــرایط اســتراحت اســت؛ به‌ویــژه بــرای میواینوزیتــول. عــاوه بــر ایــن، در 
مقایســه‌ی وظیفه-وظیفــه، رونــد معکوســی میــان کراتیــن توتــال و کولیــن 

ــی کــه ایــن دو متابولیــت در نمونه‌هــای  ــال مشــاهده می  شــود، در حال توت
ــتند. ــتقیم داش ــتگی مس ــتراحت هم بس اس

در ادامــه ی ایــن مطالعــه و بــه منظــور انجــام تحلیلــی دقیق‌تــر و جزئی‌تــر 
ــز،  ــف مغ ــی مختل ــا در نواح ــرات متابولیت‌ه ــن تغیی ــتگی‌های بی از هم بس
ــن و  ــه فراوان‌تری ــطح NAA ک ــر در س ــاس تغیی ــر اس ــی ب ــت کل جمعی
ــود،  ــای MRS محســوب می  ش ــزی در آنالیزه ــت مغ ــته‌ترین متابولی برجس
تقســیم‌بندی شــد. شــرکت‌کنندگان بــه دو زیرگــروه تقســیم شــدند: 
زیرجمعیتــی کــه پــس از تیمــار فرادرمانــی افزایــش در ســطح NAA نشــان 
ــال تســکْ کاهــش NAA  را  ــه دنب ــی کــه ب ــد )+NAA( و زیرجمعیت دادن
ــل هم بســتگی پیرســون به‌صــورت  ــد )-NAA(. ســپس تحلی ــه کردن تجرب

ــد )شــکل ۸(. ــا انجــام ش ــن زیرجمعیت‌ه ــه در ای جداگان

شکل ۸- تحلیل هم بستگی تغییرات متابولیت های کلیدی در دو زیرجمعیت این مطالعه در ناحیه ی فعال‌شده ی مغز تحت تاثیر میدان شعوری فرادرمانی. الف: زیرجمعیت +NAAش. ب: 
. NAA- زیرجمعیت

شــکل ۸ تغییــرات متابولیت‌هــا را در دو زیرجمعیــت نشــان می‌دهــد. 
ــل توجه‌تریــن تغییــر در گــروه −NAA مشــاهده می  شــود؛ جایــی کــه  قاب
افزایــش در کولیــن توتــال مشــهود اســت، در حالــی کــه ســایر متابولیت‌هــا 
ــرات  ــد. تغیی ــان می‌دهن ــی را نش ــد کاهش ــال، رون ــن توت ــژه کراتی به‌وی
ــز  ــده ی مغ ــه ی فعال‌ش ــال در ناحی ــن توت ــال و کراتی ــن توت ــاوت کولی متف
حاکــی از آن اســت کــه ممکــن اســت پویایــی متضــاد ایــن متابولیت‌هــا در 
ــدی  ــش کلی ــا نق ــزی مشاهده‌شــده در فرادرمانگره ــازی نواحــی مغ فعال‌س
ایفــا کنــد. بــا مراجعــه بــه داده‌هــای ارائه‌شــده در مطالعــه ی نخســت ایــن 
ــز مــردان فرادرمانگــر  ــژه در مغ ــر به‌وی ــن تغیی شــماره، روشــن می  شــود ای
برجســته اســت؛ جایــی کــه برخــاف جمعیــت زنــان، فعال‌ســازی 

ــد.  ــاهده ش ــری مش بیش ت

همان‌طــور کــه در مقدمــه ذکــر شــد، کراتیــن در حفــظ ســطح ATP ســلولی 
ــال  ــن توت ــش کراتی ــکل ۷ )ب(، کاه ــد. در ش ــا می کن ــوری ایف ــش مح نق
ــن  ــود. ممک ــاهده می  ش ــده مش ــه ی غیرفعال‌ش ــه در ناحی ــرایط وظیف در ش
ــی ای  ــرد تطبیق ــان‌دهنده ی راهب ــش نش ــن کاه ــد ای ــر برس ــه نظ ــت ب اس

ــی  ــی در نواح ــای متابولیک ــه تقاض ــوری ک ــد؛ ط ــرژی باش ــع ان در بازتوزی
غیرفعــال کاهــش یافتــه تــا عملکــرد کارآمدتــری در شــبکه‌های فعــال یــا 
شــرایط وظیفــه پشــتیبانی شــود؛ مشــابه آنچــه در الگــوی غیرفعال‌ســازی 
ــناختی ]20[  ــری ش ــی درگی ــرض )DMN( ط ــبکه ی پیش‌ف ــول در ش معم
ــه  ــتراحت و وظیف ــرایط اس ــن ش ــی بی ــتگی منف ــود. هم بس ــاهده می  ش مش
می‌توانــد نمایان گــر پاســخی جبرانــی بــه نیازهــای انــرژی باشــد. بــا ایــن 
ــکل  ــای EEG به ش ــی داده‌ه ــش قبل ــه در آزمای ــت ک ــب اس ــال، جال ح
برعکــس، در ناحیــه ی BA31 )کورتکــس کمربنــدی خلفــی( کــه یکــی از 
نواحــی کلیــدی DMN محســوب می  شــود، تحــت تاثیــر میــدان شــعوری 
ــاف  ــر برخ ــن ام ــه ای ــد ک ــان داده ش ــت نش ــش فعالی ــی افزای فرادرمان
ــی  ــز بیرون ــا تمرک ــناختی ب ــک‌های ش ــول DMN در تس ــرکوب معم س

اســت ]14[.

ــا کاهــش  ــی ب ــز، زیرجمعیت ــه ی فعال‌شــده ی مغ ــن، در ناحی ــر ای عــاوه ب
ســطح NAA (NAA–) NAA نیــز کاهــش متناظــری در کراتیــن توتــال 
ــر در  ــر تغیی ــن بیان گ ــه ای ــکل ۸( ک ــان داد )ش ــه نش ــرایط وظیف ــی ش ط

الف ب
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ــد کــه ممکــن  ــن مشــاهدات حاکــی از آن‌ان ــرژی اســت. ای پویایی‌هــای ان
ــرای  ــن ب ــازوکاری جای گزی ــی، س ــعوری فرادرمان ــدان ش ــر می ــت تاثی اس
ــن  ــد ای ــر ش ــر ذک ــه بالات ــور ک ــد. همان ط ــده باش ــرژی فعال ش ــن ان تامی
مشــاهدات هم راســتا بــا نظریــه‌ی انــرژی تاریــک زیســتی طاهــری اســت 

ــت.  ــر اس ــات بیش ت ــد مطالع و نیازمن

.+NAA شکل ۹- تحلیل هم بستگی تغییرات متابولیت های کلیدی در دو زیرجمعیت در نواحی غیرفعال و بدون تغییر از مغز فرادرمانگرها. الف: ناحیه ی غیرفعال 
. NAA- د: ناحیه ی بدون تغییر .+NAA ج: ناحیه ی بدون تغییر. NAA- ب: ناحیه ی غیرفعال

تغییــرات متابولیت هــای کلیــدی در  از  پیرســون  تحلیــل هم بســتگی 
ــت  ــه ی نخس ــا(، در درج ــه زیرجمعیت‌ه ــیم ب ــدون تقس ــی )ب ــت کل جمعی
نشــان‌دهنده ی تفــاوت مشــخصی در رفتــار متابولیکــی میــان نواحــی فعــال 
ــن  ــت. ای ــر )None( اس ــدون تغیی ــه ی ب ــا ناحی ــه ب ــال در مقایس و غیرفع
موضــوع کــه در داده‌هــای fMRI نیــز مشــاهده شــد، تاییدکننــده ی تاثیــر 
ــر  ــچ اث ــه هی ــه‌ای ک ــع در ناحی ــت. در واق ــی اس ــعوری فرادرمان ــدان ش می
ــده  ــز در داده‌هــای fMRI دی ــی در ســطح مغ ــل تشــخیصی از فرادرمان قاب
نشــد، تغییــرات متابولیکــی متناظــری نیــز مشــاهده نشــد. نکتــه ی دوم ایــن 
اســت کــه داده‌هــا تفــاوت چشــم گیر و معنــاداری بیــن نواحــی غیرفعــال و 
فعــال نشــان می‌دهنــد. در ناحیــه ی غیرفعــال، هنــگام مقایســه ی شــرایط 
ــاهده  ــخصی مش ــح و مش ــی واض ــرات متابولیک ــه، تغیی ــتراحت و وظیف اس

می  شــود. ایــن مشــاهده بــا داده‌هــای fMRI نیــز هم‌راســتا اســت؛ 
ــر و شــدت  ــداد نواحــی تحــت تاثی ــال از نظــر تع ــه نواحــی غیرفع طوری‌ک

ــدند. ــر ش ــته‌تر ظاه ــال برجس ــی فع ــه نواح ــبت ب ــرات، نس تغیی

ــان گرهای  ــش نش ــه افزای ــر ب ــی منج ــعوری فرادرمان ــدان ش ــه می اگرچ
ــود  ــال ب ــه ی غیرفع ــید( در ناحی ــک اس ــن و گلوتامی ــیدی )گلوتامی آمینواس
ــد.  ــام ش ــن ت ــه کولی ــل توج ــش قاب ــث افزای ــال باع ــه ی فع ــا در ناحی ام
افزایــش گلوتامیــن )Gln( و گلوتامیــک اســید )Glu(  نشــان‌دهنده ی 
ــکاران  ــی و هم ــه ی تان ــه گفت ــت. ب ــک اس ــردش گلوتاماترژی ــش گ افزای
)2014(، گلوتامیــن سنتز‌شــده بــه نورون‌هــای پیش‌سیناپســی منتقــل 
ــل  ــی عم ــات سیناپس ــاز گلوتام ــوان پیش‌س ــه عن ــا ب ــود و در آن ج می  ش
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ــات را  ــه ی گلوتامین-گلوتام ــر چرخ ــا یک دیگ ــا ب ــن فراینده ــد. ای می کن
ــت  ــش فعالی ــد کاه ــان می‌ده ــاهده نش ــن مش ــد ]21[. ای تشــکیل می‌دهن
عصبــی لزومــا بــه معنــای غیرفعال بــودن متابولیکــی نیســت، بلکــه ممکــن 
ــا  ــر ی ــی کارآمدت ــردازش عصب ــمت پ ــه س ــال ب ــان‌دهنده ی انتق ــت نش اس
ــم  ــیدها و تنظی ــه ی آمینواس ــه در آن، چرخ ــد ک ــدد باش ــازمان‌دهی مج س

انتقال‌دهنده‌هــای عصبــی نقــش کلیــدی ایفــا می‌کننــد.

ــه ی  ــت مطالع ــوان گف ــای پیشــین، می ت ــر یافته‌ه ــه ب ــا تکی ــوع ب در مجم
ــت  ــی بــر فعالی ــرات فرادرمان ــری از تاثی ــواهد بیش ت ــا ش حاضــر نه‌تنه
ــن ورودی ای  ــه چنی ــد چه گون ــی می کن ــه بررس ــد، بلک ــه می‌ده ــز ارائ مغ
ــر  ــزی را تغیی ــک متابولوم‌هــای مغ ــد دینامی ــات غیر‌فیزیکــی می‌توان اطلاع

دهــد.
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