
1 

                                                               2/2/75تاريخ تهيه:                                                                                                                                                                  

     بسمه تعالي        
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

Iran University of Medical Sciences 
 

 

Research department 
 

 

Checlist of research proposal  
 

 

 

 

اثربخشی تحریک الکتریکی غیر تهاجمی مغززز بززر  سززیت شززناختی  ر اخززترن اسززکیزو رنی: مطال زز   مبررسی مکانیز     عنوان طرح:
 مبتنی بر تحریک و تصویربر اری مغزی

Title: Investigating neurocognitive mechanisms of electrical brain stimulation in cognitive 

impairment in schizophrenia: a tDCS-fMRI study 
 

 

  کتر رضا رستمی  نام و نام خانوا گي مجري طرح:
Executive: Dr. Reza Rostami  

 روانشناسی و علوم تربیتی ) انشگاه تهران(   انشك ه:
 
Department of Psychology, University of Tehran 



2 

 Introduction: مقدمه و معرفي طرح  -1

 
روانپزشکی است که با پاسخ درمانی ضعيف نسبت به راهکاری درماانی مجواجد هاارا  -اسکيزوفرنی يکی از شديدترين اختلالات عصب 

. نقايص شناختی به ويژ  نقص در حافظه کاری و کارکردهای اورايی به ميزان نسيتا بيشتری در مقايسه با علايم مثبت رايا  اساکيزفرنی [1]است  
ی منفی در اين اختلال ارتباا  ه . اين نقايص شناختی با مشکلات کارکردی و هاچنين پيش آگ[3 ,2])تجهم و هذيان( در اين بيااران ديد  ميشجد 

اسکيزوفرنی به عنجان يک اختلال هارا  با نابهنجاری های کارکردی مغزی بجيژ  در ناحيه پيشانی مغز شناخته ميشاجد اختلال  دليل  دارند. به هاين  
مداخلاتی که باا هادب بهباجد  سبر هاين اسا .[5 ,4]که اين ناحيه با نقايص شناختی در اين اختلال از واله مشکلات حافظه کاری مرتبط است 

اخيرا به عنجان مداخلاتی باا   )با استفاد  از تحريک مغزی(،  طراحی شد  اند  از طريق تعديل دادن فعاليت مغزی  کنترل شناختی و کارکردهای اورايی
اسکيزوفرنی، مکانيزمهاای زيربناايی کاه . علايرغم نتاي  نسبتا اميدوار کنند  اين مداخلات در 7]-[9نسيل درمانی در اين اختلال معرب شد  اند پتا

 تا ار دارندکبررسی منظم پروتجکجلهای درمانی برگفته از اين مداخلات هنجز وای  ،را تبيين ميکنند هنجز شناخته نشد  اند. علاو  بر اين آنهااثربخشی 
 تجانند منجر به مداخلات تاثيرگذار تر گردند.ب

  
انی برای تغييردادن مستقيم کارکردهای مغزی در انسان محسجب ميشاجند کاه در وا ا  ياوای مغز روشهای اه تکنيکهای تحريک غير ت 

 . از سجيی ديگر روشهای تصجيربرداری کارکردی مغزی امکان مطالعه کاکردهاای[10]روشی برای مطالعه علی رابطه مغز و رفتار محسجب ميشجند  
مغزی را به صجرت غير مستقيم و هابستگی فراهم می آورند. ترکيب کردن اين روشها ابزاری را به دست ميدهد که بتاجان باه صاجرت آزمايشای و 

سای کارد تجربی تغييراتی را در مغز )به صجرت علی( ايجاد کرد و اثر آن تغييرات را در رفتار در  الب هابسته های کارکردی و فيزولجژيکی مغاز برر
هارا  با اثارات  کهبه عنجان يک روش وديد به منظجر تغيير دادن فعاليت  شری مغز  [11]( tDCSتحريک الکتريکی فراواجاه ای مغز )  .[10]

 .[13 ,2]تا حدودی به شدت و دوز تحريک بستگی دارد  تا وايی که ميدانيم آن اثرگذاری و [12]مفيد شناختی در اسکيزوفرنی معرفی شد  است 
 

تحريک الکتريکی فراواجاه ای مغز نشاان ميدهناد  نتاي  مطالعات اخير فيزيجلجژيکی صجرت گرفته بر روی ناجنه های سالم با استفاد از 
ميتجاند اثرات بلندمدت تر و  جی تری را بر   ميلی آمپر،  ۱و    ۲، در مقايسه با شدت تحريک  ميلی آمپر  ۳که تحريک آنجدال )تحريکی( با شدت وريان  

تحرياک اثار  فهايادن مکاانيز  ر. از طرفای باه منظاج[14] حالت تحريک پذيری مغزی )که با تغييرات نجروپلاستيتستی هارا  است( ايجاد کناد 
. در حاليکه مطالعات گذشته بر اهايت شادت [15]  ، مهم است که شبکه های کاکردی مغز را در نظر بگيريم  الکتريکی مغز بر کارکردهای شناختی
 ۳تحريک الکتريکی فراواجاه ای مغز در اسکيزوفرنی تاکيد کرد  اند، تاثيرات اين پروتجکجل تحريکای ودياد )و دوز تحريک در اثربخشی شناختی  

 ميلی آمپر( تا کنجن در اسکيزوفرنی مجرد مطالعه  رار نگرفته است. 
 

Schizophrenia is one of the most severe neuro-psychiatric disorders, which is associated with a poor 

therapeutic response compared to the available therapeutic strategies [1]. Cognitive deficits, especially 

deficits in working memory and executive functions, are seen to a greater degree of forgetfulness 

compared to common positive symptoms of schizophrenia (hallucinations and delusions) in these 

patients [2, 3]. These cognitive defects are related to functional problems as well as negative prognosis 

in this disorder. For this reason, schizophrenia is known as a disorder with functional brain 

abnormalities, especially in the frontal region of the brain, which is associated with cognitive defects in 

this disorder, including working memory problems [4, 5]. Accordingly, interventions designed to 

improve cognitive control and executive functions by modulating brain activity (using brain stimulation) 

have recently been introduced as interventions with therapeutic potential in this disorder [7-9]. Despite 

the relatively promising results of these interventions in schizophrenia, the underlying mechanisms that 

explain their effectiveness are still unknown. In addition, regular review of treatment protocols derived 

from these interventions still needs to be done so that they can lead to more effective interventions . 
 
Non-invasive brain stimulation techniques are safe methods for directly changing brain functions in 

humans, which are actually a method for causal study of the relationship between brain and behavior 

[10]. On the other hand, functional brain imaging methods provide the possibility of studying brain 

codes in an indirect and correlational way. Combining these methods provides a tool that can 

experimentally and experimentally create changes in the brain (causally) and examine the effect of those 

changes on behavior in the form of functional and physiological correlates of the brain [10]. 

Transcranial electrical stimulation of the brain (tDCS) [11] as a new method to change the cortical 
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activity of the brain has been introduced with beneficial cognitive effects in schizophrenia [12] and its 

effect, as far as we know, is somewhat dependent on the intensity and dose. Stimulation depends  [2  ,13.]  

 
The results of recent physiological studies conducted on healthy samples using transcranial electrical 

stimulation of the brain show that anodal stimulation with a current intensity of 3 mA, compared to 

stimulation intensity of 2 and 1 mA, can have more long-term effects and create a stronger effect on 

brain excitability (which is associated with neuroplasticity changes) [14]. On the other hand, in order to 

understand the mechanism of the effect of brain electrical stimulation on cognitive functions, it is 

important to consider the brain's neural networks [15]. While past studies have emphasized the 

importance of the intensity and dose of stimulation in the cognitive effectiveness of transcranial 

electrical stimulation of the brain in schizophrenia, the effects of this new stimulation protocol (3 mA) 

have not been studied in schizophrenia. 

 (OBJECTIVES & HYPOTHESES)اهداف و فرضيات  -2   1

 

 :(GENERAL OBJECTIVES)اهداف كلي طرح  -الف  
ميلی آمپر در بهبجد  ۳هدب کلی اين پروژ  عبارتست از بررسی مکانيز  های فيزيجلجژيکی اثربخشی تحريک الکتريکی ناحيه پيش پيشانی مغز با شدت 

 حافظه کاری بيااران مبتلا به اسکيزوفرنی است. 

The general goal of this project is to investigate the physiological mechanisms of the effectiveness of 

electrical stimulation of the prefrontal brain region with an intensity of 3 milliamps in improving the 

working memory of patients with schizophrenia . 
 

 :(SPECIFIC OBJECTIVES)اهداف ويژه  -ب  

اری در تاميلای آمپار در عالکارد رف  ۳با شادت    مغز  پيشانی-ی ناحيه پيشکيالکتر  کيتحر  یشناخت  یاثربخشبررسی   -１
 در بيااران مبتلا به اسکيزوفرنی ساعت بعد از تحريک الکتريکی ۲۴زمجن حافظه کاری در حين تحريک و آ

)تغييرات  BOLDتجسط ثبت پاسخ  ۳با شدت  مغز پيشانی-ی ناحيه پيشکيالکتر کيتحراثرات فيزيجلجژيکی بررسی   -２
 بيااران مبتلا به اسکيزوفرنیسيگنال وابسته به اکسيژن مجوجد در خجن(  بل و بعد از تحريک در 

با شدت  مغز پيشانی-ی ناحيه پيشکيالکتر کيتحر بررسی ميزان تغيير ارتباطات کارکردی در شبکه های مغزی بعد از -３
 ميلی آمپر در بيااران مبتلا به اسکيزوفرنی ۳

 
1 - Investigating the cognitive effectiveness of electrical stimulation of the pre-

frontal brain with an intensity of 3 milliamps in behavioral performance 

in the working memory test during stimulation and 24 hours after 

electrical stimulation in patients with schizophrenia 

2 - Investigating the physiological effects of electrical stimulation of the pre-

frontal brain region with intensity 3 by recording the BOLD response 

(signal changes dependent on oxygen in the blood) before and after the 

stimulation in patients with schizophrenia . 
3- Investigating the amount of change in functional connections in brain 

networks after electrical stimulation of the pre-frontal brain region with 

an intensity of 3 milliamps in patients with schizophrenia 

 

 :(HYPOTHESES/RESEARCH QUESTIONS)فرضيات يا سئوالات پژوهش  -ج

ميلی آمپر در مقايسه با تحريک ساختگی )داروناا( باعث بهباجد عالکارد   ۳با شدت    مغز  پيشانی-ی ناحيه پيشکيالکتر  کيتحر:   فرضيه -１

 بيااران مبتلا به اسکيزوفرنی در انجا  آزمجن حافظه کاری ميشجد )افزايش پاسخ صحيح(

وابسته باه اکسايژن مجواجد در ميلی آمپر باعث چه تغييراتی در سيگنال  ۳با شدت   مغز  پيشانی-ی ناحيه پيشکيالکتر  کيتحر:  ۱  سوال -２

 خجن در گرو  ازمايشی در مقايسه با گرو  داروناا ميشجد؟
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ارتباطات کارکردی در گرو  ازمايشی در ميلی آمپر باعث چه تغييراتی در    ۳با شدت    مغز  پيشانی-ی ناحيه پيشکيالکتر  کيتحر:  ۲  سوال -３

 مقايسه با گرو  داروناا ميشجد ميشجد؟
 

1- Hypothesis: electrical stimulation of the pre-frontal area of the brain with an intensity of 3 

milliamps compared to sham stimulation (placebo) improves the performance of patients with 

schizophrenia in working memory tests (increasing correct answers) 

2- Question 1: Electrical stimulation of the pre-frontal area of the brain with an intensity of 3 

milliamps causes changes in the oxygen-dependent signal in the blood in the experimental group 

compared to the placebo group ? 

3- Question 2: Electrical stimulation of the pre-frontal area of the brain with an intensity of 3 

milliamps causes what changes in functional communication in the experimental group compared to 

the placebo group? 
 :(MATERIALS AND METHODS) ها و مواد  روش -3

 

 جامعه و نمونه پژوهش:  -د  
 وامعه: بيااران اسکيزوفرنی غير کاتاتجنيک دارای تخريب شناختی در شهر تهران

 ناجنه: بيااران اسکيزوفرن در بياارستان رازی تهران و کلينيک های تخصصی اسکيزوفرنی

A- research sample: 
Sample: non-catatonic schizophrenic patients with cognitive impairment in Tehran 

Example: Schizophrenic patients in Tehran's Razi Hospital and specialized schizophrenia clinics 

 

 روش نمونه گيري و حجم نمونه:   - ه 
 نفر  آزمايشی و کنترل تقسيم ميشجند. 15نفر ميباشد که در دوگرو   30روش ناجنه گيری به صجرت در دسترس است. انداز  ناجنه 

( و هاچنين 2021گجتسن و هاکاران، حجم ناجنه بر اساس مطالعات مشابه صجرت گرفته بر روی اختلال اسکيزوفرنی با مداخله مشابه )
( نيز محسابه گردديه است که حدا ل ناجنه برای ايان طار  Power analysisمحاسبه حجم ناجنه با استفاد  از روش تحليل  درت )

 .نفر ميباشد 30( f=0.3دارای گرو  مجازی با انداز  اثر متجسط )
 

B- Sampling method and sample size: 
30 Patients will be recruited and will be randomly assigned to active and sham groups. The 

inclusion criteria are (1) men or women (18-50 yrs old) with a DSM 5 SCZ diagnosis, (2) 

significant cognitive impairment (1 SD below the norm on the working memory/executive 

functioning task performance), (3) feasibility for tDCS interventions according to safety guidelines, 

(4) stable medication regime especially the classical neuroleptics and all CNS-activating 

medications, if taken, 4-6 weeks before the experiment, (5) right-handed,  and (6) ability to provide 

informed consent. The exclusion criteria include pregnancy, alcohol or substance dependence, 

history of seizure, neurological disorder, or head injury. The required sample size for this 

randomized, parallel-group design (f=0.35 equivalent to ηp2=0.10, α=0.05, power=0.95) would be 

24 according to the results of a power analysis. We propose to include an additional 6 to account for 

a 20% potential dropouts during the study. The smoking rate will be documented and controlled, as 

most SCZ patients are smokers and exclusion of smokers is not feasible.  

. 
 

 روش گردآوري اطلاعات و مشخصات ابزار گردآوري اطلاعات: -و 
به منظجر ثبت اطلاعات رفتاری )شامل زمان واکنش و ميزان پاساخ صاحيح(   back-n: از آزمجن رفتاری حافظه کاری  اطلاعات رفتاری

 استفاد  ميشجد
در  fMRIو ارتباطاات کاارکردی تجساط اناداز  گياری  BOLD: اطلاعات فيزيجلجژيکی بجسيله ثبت پاسخ اطلاعات فيزيجلجژيکی مغز

 حالت استراحت  بل و بعد از مداخله گرداوری ميشجند.
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C- data collection and meassures: 
Behavioral data: The n-back working memory behavioral test is used to record behavioral 

information (including reaction time and correct response rate). 
 

Physiological data: Physiological information is collected by recording the BOLD response and 

functional communication by measuring fMRI in the resting state before and after the intervention. 

   نحوه انجام كار: -ز 
بعد از گزينش آزمجدنی ها با تجوه به ملاکهای ورود و خروج و اخذ رضايت نامه کتبی، آزمجدنی ها به صجرت تصادفی به دوگرو  آزمايشی 
و کنترل تقسيم ميشجند. هر آزمجدنی  بل از شروع آزمايش آزمجن حافظه کاری را  بل از مداخله انجا  ميدهد )خط پايه(. ياک هفتاه بعاد 

د يقه تحريک الکتريکی وا عای  ۲۰آزمجدنی ها تجسط آزمايشگر و افراد مربجطه در آزمايشگا  ملی مغز حاضر شد  و بسته به گرو  مداخله 
آزمجن حافظه کااری را در حاين تحرياک انجاا   رار دارند دريافت ميکنند در حاليکه تکليف    fMRIيا ساختگی در حالی که در دستگا   

صجرت ميگرد و پس از انجا    fMRIو يک ثبت در حالت استراحت    (T1ميدهند.  بل از انجا  يک مداخله اسکن ساختاری مغز )با وزن  
حالت استراحت صجرت ميگيرد. آزمجدنی ها سپس مرخص شد  و به سرپرسات مربجطاه در  fMRIتحريک مغزی مجددا يک ثبت ديگر 

ساعت بعد از انجا  تحريک آزمجدنی ها مجددا تکليف رفتاری حافظه کاری   ۲۴وهت مراوعت به منزل يا بياارستان تحجيل داد  ميجشند.  
را در محل سکجنت خجد و از طريق لپ تاپ انجا  ميدهند. مراوعاه و بازگشات آزماجدنی هاا تجساط وسايله نقلياه فاراهم شاد  تجساط 
آزمايشگران صجرت ميگيرد. هاچنين مطالعه به صجرت دو سرکجر است بدين شکل که آزمجدنی ها از نجع تحريک دريافتی )سااختگی ياا 
داروناا( اطلاع ندارند. تکنيسين هايی که مداخله و ثبت را انجا  ميدهند نيز از فرضيه ها و ساجالات پژوهشای اطلاعای ندارناد. داد  هاا 

 .(1)ناجدار  تجسط آزمايشگری مستقل تحليل ميشجد. هر آزمجدنی بابت حضجر در مطالعه مبلغی را دريافت ميکند

 
D- Procedure: After selecting the subjects according to the entry and exit criteria and obtaining 

written consent, the subjects are randomly divided into experimental and control groups. Before 

starting the experiment, each subject performs a working memory test before the intervention 

(baseline). One week later, the subjects were brought to the National Brain Laboratory by the 

experimenter and relevant people, and depending on the intervention group, they received 20 

minutes of real or fake electrical stimulation while they were in the fMRI machine, while they 

performed the task of the working memory test during the stimulation. . Before the intervention, 

a structural brain scan (with T1 weighting) and an fMRI recording in the resting state are 

performed, and after the brain stimulation, another fMRI recording is performed in the resting 

state. The subjects are then discharged and handed over to the relevant supervisor to go home or 

to the hospital. 24 hours after the stimulation, the subjects will perform the behavioral task of 

working memory again at their place of residence and through a laptop. Visiting and returning 

of the subjects is done by the vehicle provided by the experimenters. Also, the study is double-

blind so that the subjects do not know the type of stimulation received (fake or placebo). The 

technicians who perform the intervention and registration are also not aware of the hypotheses 

and research questions. The data is analyzed by an independent experimenter. Each subject 

receives an amount for participating in the study (Fig. 1). 
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 روش تجزيه و تحليل اطلاعات: -ح 
صجرت ميگيرد. اطلاعات تصجيربردرای مغزی تجساط پکاي  هاای رايا    Rو    SPSSتجزيه و تحليل اطلاعات رفتاری تجسط نر  افزار  

صجرت ميگيرد. روش آماری مجرد استفاد  برای تحليل آماری داد  ای ماذکجر   FSLو يا    SPMتحليل داد  های تصجيربرداری از واله  
با تجوه به اينکه طر  آزمايشی با گرووهای مجازی است، آزمجن تحليل واريانس با انداز  گيری مکرر برای طرحهای بين گروهای خجاهاد 

 (Mixed model repeated meassures ANOVAبجد )
 

E- Statistical analysis: 
Behavioral data analysis is done by SPSS and R software. Brain imaging data is processed by 

common imaging data analysis packages such as SPM or FSL. The statistical method used for 

the statistical analysis of the mentioned data, considering that the experimental design is with 

parallel grooves, will be the variance analysis test with repeated measures for between-group 

designs (Mixed model repeated measures ANOVA). 
 

1- Participants: 30 Patients will be recruited and will be randomly assigned to active and sham 

groups. The inclusion criteria are (1) men or women (18-50 yrs old) with a DSM 5 SCZ diagnosis, 

(2) significant cognitive impairment (1 SD below the norm on the working memory/executive 

functioning task performance), (3) feasibility for tDCS interventions according to safety guidelines, 

(4) stable medication regime especially the classical neuroleptics and all CNS-activating 

medications, if taken, 4-6 weeks before the experiment, (5) right-handed,  and (6) ability to provide 

informed consent. The exclusion criteria include pregnancy, alcohol or substance dependence, 

history of seizure, neurological disorder, or head injury. The required sample size for this 

randomized, parallel-group design (f=0.35 equivalent to ηp2=0.10, α=0.05, power=0.95) would be 

24 according to the results of a power analysis. We propose to include an additional 6 to account for 

a 20% potential dropouts during the study. The smoking rate will be documented and controlled, as 

most SCZ patients are smokers and exclusion of smokers is not feasible.  

 

2- Intervention: A single session of prefrontal tDCS will be conducted. The tDCS montage in both, 

active and sham conditions will be anodal left DLPFC (F3)- cathodal right DLPFC (F4) (3 mA, 20 

min). The protocol is based on recent findings from the motor cortex model in healthy individuals 

showing longer-lasting and stronger aftereffects compared to conventional protocols17. To achieve 

efficient blinding, topical anesthetic cream will be applied under the electrode areas in line with 

previous studies18.  

 

3- Behavioral measure: A computerized version of the n-letter back working memory task, will be 

employed during the experiment. The working memory paradigm includes 1 and 3-back conditions 

to account for working memory load. The order of stimuli presentation will be randomized. The 

task takes 6 minutes for each block (12 min in total) to complete.  

4- Functional MRI acquisition and analyses: The fMRI data will be acquired with a 3T PRISMA 

Scanner (Siemens, Germany) and include a T1-weighted sequence (5min), a pre-intervention 

resting-state fMRI (5 min) followed by post-intervention fMRI sequences (20 min). Functional MRI 

data will be analyzed with a robust processing pipeline with SPM and FSL19. Right and left DLPFC 

will be used to construct brain functional connectivity patterns. The changes in these patterns during 

treatment conditions will be compared.  

5- Procedure: After recruiting patients, receiving written informed consent, at screening 

participants' chronotypes20, participants will undergo baseline task performance before the 

intervention. One week later, they attend the National Brain Mapping Laboratory (NBML) at 

the University of Tehran for the pre-intervention resting-state fMRI acquisitions. They will 

undergo the tDCS intervention (active or sham) during which they perform the working 

memory task (online stimulation). Right after the stimulation participants go to the scanner 

again for the post-intervention resting fMRI. They will perform the task 24 h later again 
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 نمايم. صحت مطالب مندرج در پرسشنامه را تاييد مي 

 

 رضا رستمي امضاي مجري طرح:                   

We confirm the accuracy of the contents in the questionnaire. 

 
Signature of project manager: Reza Rostami 


