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Abstract* 

Introduction: Chronic morphine exposure can cause addiction and affect synaptic plasticity, but the underlying 

neural mechanisms of this phenomenon remain unknown. Herein we used electrophysiologic approaches in 

hippocampal CA1 area to examine the effect of chronic morphine administration on short-term plasticity. 

Methods: Experiments were carried out on hippocampal slices taken from either control animals or animals made 

dependent via oral chronic morphine administration. Population spikes (PSs) were recorded from stratum pyramidale of 

CA1 following stimulation the Schaffer collateral afferents. For examining the short-term synaptic plasticity, paired 

pulse stimulations with inter pulse interval (IPI) of 10, 20, 80, and 200 ms were applied and paired pulse index (PPI) 

was calculated. 

Results: Chronic morphine exposure had no effect on the baseline response. A significant increase in PPI was 

observed in dependent slices at 80 ms IPI as compared to the control ones. There was no significant difference in 

baseline response between control and dependent slices when we used long term morphine, naloxone, and both. 

However, long term morphine administration caused significant difference in PPI at IPI of 20 ms. This effect was 

eliminated in the presence of naloxone. 

Conclusion: These findings suggest that morphine dependence could affect short-term plasticity in hippocampal 

CA1 area and increase the hippocampus network excitability. 
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  119  – 108، )2( 13فيزيولوژي و فارماكولوژي 
  1388 تابستان

 

  1388 تابستان، 2، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  وتاه مدتك يناپسيس يريپذ لكد شاخص زوج پالس به عنوان شيتشد
  نيبه مرف يدر اثر وابستگ 

 *1ياله عقوب فتحي، 2ي، ناصر نقد1، محمد جوان1يميلا عظي، ل1يمرد نيحس نرگس

  تهران ت مدرس،يدانشگاه ترب ،يكده پزشكدانش ،يولوژيزيگروه ف. 1
  تهران ران،يتو پاستور ايانست ،يولوژكو فارما يولوژيزيگروه ف. 2

  1388مرداد  7: پذيرش  1388تير  28: بازبيني 1388خرداد  19 :دريافت
و همكاران مردي حسين  تكوتاه مد يسيناپس يپذير مرفين و شكل  

  چكيده
ن مطالعه از يدر ا. است مسؤول آن هنوز شناخته نشده ينورون يها سميانكاما م. ديرا متأثر نما يناپسيس يريپذ لكتواند ش ياد شده و مين سبب اعتيمصرف مزمن مرف :مقدمه

 .ميينما يمدت را بررس وتاهك يناپسيس يريپذ لكن بر شير مصرف مزمن مرفيم تا تأثيردكمپ استفاده كپويه CA1در منطقه يكولوژيزيتروفكروش ال

ل يپتانس ـ. ن سولفات، مورد استفاده قـرار گرفـت  يمرف يكز خورايق تجوين از طرينترل و وابسته شده به مرفك ييصحرا يها مپ بدست آمده از موشكپويمقاطع ه :ها روش
 ـدشافر ثبـت گر  يجانب يها شاخه يكمپ به دنبال تحركپويه CA1ه يناح يهرم يها سلول يه جسم سلولياز ناح) PS( يدسته جمع عمل  يريپـذ  لكش ـ يبـه منظـور بررس ـ  . دي

  .ديزوج پالس محاسبه گرده استفاده شد و سپس شاخص يثان يليم 200و  IPI) 10 ،20 ،80( يكن دو تحريات زوج پالس با فواصل بيكوتاه مدت از تحرك يناپسيس
ه يثان يليم IPI 80در) PPF(ل زوج پالس يدار تسه يش معنين سبب افزايبه مرف يوابستگ. ه نداشتيپا يناپسيس يها پاسخ يرو يچ اثرين هيمواجهه مزمن با مرف :ها يافته

اما . نداشت يدار يشدند تفاوت معن يا هر دو نگهداريسان و كن، نالويمرف يحاو ACSFه در كنترل و وابسته كوانات يه در مقاطع بدست آمده از حيپا يناپسيس يها پاسخ. ديگرد
ن اثر در حضور همزمـان  يا. نترل شدكوابسته نسبت به گروه  يها ه در موشيثان يليم IPI 20در  )PPI(دار شاخص زوج پالس  يسبب تفاوت معن ACSFن در يحضور مداوم مرف

 .ديممانعت گرد ACSFن در يسان با مرفكنالو

مـدار   يريپـذ  يـك د و تحريمپ را متأثر نماكپويه CA1ه يوتاه مدت در ناحك يناپسيس يريپذ لكتواند ش ين ميبه مرف يه وابستگكند ك يشنهاد ميج پين نتايا :گيري نتيجه
  .ش دهديمپ را افزاكپويه

 

  .وتاه مدتك يناپسيس يريپذ لك، شCA1 يه عصبكاد، شبياعت :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه

 صورت بهه ك است يروان -يعصب يماريك بي يياد داروياعت
ا جسـتجو و مصـرف   ياز دست دادن كنترل فرد در مصرف دارو، 

  

  

  fatolahi@modares. ac. ir               :  نويسندة مسئول مكاتبات  *
  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

. ]20[شـود   مـي  في ـتعر انبـار آن يج زيرغم نتا يدارو عل ياجبار
كاهش اثر دارو با مصرف ( اد شامل تحملياعت ياصلهاي  يژگيو

كسـب همـان اثـر     يش دوز بـرا ياز به افزاين نيمكرر آن و بنابرا
ك بـا مصـرف   ي ـولوژيزيت فيك وضـع ير ييتغ( يو وابستگ) هياول

ز آن منجـر بـه سـندرم قطـع     يكه قطع تجـو يبه طور ،مكرر دارو
 .]31، 22، 21[ باشــد مــي )گــردد مــي "Withdrawal"مصــرف 

فـرد   يتواند در تمام طول زنـدگ  مي رديگ مي اد شكليكه اعتيزمان
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قطـع  هـا   دهـه  يا حت ـيها  كه افراد بعد از ساليبه طور، ابديادامه 
له يد به دارو و خطر عـود را كـه اغلـب بوس ـ   ياق شديمصرف، اشت

. ]20، 11[ دهنـد  مـي  شود نشـان  مي ديعوامل مرتبط با دارو تشد
دار در ي ـرا ت بـه شـدت پا  يياد سبب تغيه اعتكدهد  مي ن نشانيا

 دهيش ـكطـول   ين اخـتلالات رفتـار  ي ـول اؤه مسكشود  مي مغز
  .باشد مي

پذيري سيناپسي كه به معني تغييرات ايجاد شـده   شكل
نقش مهمي در عملكرد با فعاليت در كارايي سيناپسي است 

كند و اين فرضيه مطرح شده است كه  طبيعي مغز بازي مي
اطلاعات به صـورت تغييـرات طـولاني مـدت وابسـته بـه       

، 10، 2[شوند  ذخيره ميدر مغز فعاليت در كارايي سيناپسي 
16.[  

طبيعي از است كه اعتياد دارويي يك شكل غير پذيرفته شده
ــه ممكــن اســت شــكل   ــادگيري اســت ك ــذي ي ري نابجــا در پ

ــر در حافظــه و  ــزي درگي ــاختارهاي مغ ــه  س ــادگيري از جمل ي
كنـد كـه    متعـدد پيشـنهاد مـي   هاي  گزارش. هيپوكمپ القا كند

توانـد منجـر    نظير مرفين و هروئين مي مصرف مزمن اپيوئيدها
كنندگان هروئين  براي مثال مصرف. لات شناختي شودبه اختلا
تـري در تمركـز و    ضـعيف ه افراد كنترل داراي عملكرد نسبت ب

مـدارك  ]. 8[ اي هستند هاي حافظه توجه، رواني كلام و آزمون
تواند بـه طـور    زيادي وجود دارد كه مواجهه مزمن با مرفين مي

  پذيري سيناپسي و عمل طبيعـي مغـز در   بارز سبب تغيير شكل
in vivo و in vitro ًمنجر به تكوين وابستگي  گردد كه نهايتا

 ــ ــه اپيوئي ــي دو تحمــل ب ــا م ــي] 24، 23، 1. [شــود ه رغــم  عل
هاي چشمگير در فهم اثرات مصرف مزمن مرفين روي  پيشرفت
پذيري سيناپسي طولاني مدت، اثر مصرف اين ماده روي  شكل
  .پذيري سيناپسي كوتاه مدت ناشناخته است شكل
توانـد اعتبـار انتقـال     مـي  وتاه مـدت ك يناپسيس يريپذ لكش

 ـش يرا افزا ياطلاعات عصب و مهـار را   يـك ن تحريداده، تعادل ب
را  يت نـورون ي ـفعال يزمـان  -ييفضـا هـاي   يژگيرده و وكم يتنظ
وتـاه مـدت بـه صـورت     كرات ييقت تغيدر حق]. 30[د يل نمايتعد

الگودار مناسـب   يخروج يكرا پردازش نموده تا ها  يفعال ورود
ت ي ـفعال يبـرا  يلتـر زمـان  يف يكن به عنوان يند و همچنكد يتول
. ندك مي تكن در پردازش اطلاعات شريعمل نموده، بنابراه كشب

ه ك ـوتاه مدت در اثرات زوج پالس، ك يريپذ لكن فرم شيتر ساده
 يعن ـيشـود،   مـي  ات اعمـال يك ـاز تحر يمتـوال هـاي   له زوجيبوس

Paired Pulse Depression (PPD)  وPaired Pulse 

Facilitation (PPF) 34[ند ك مي تظاهر[.  
ــ ــامطالع ــان داده اســت  يت قبل ــنش ــال سك ــيه انتق  يناپس

ه ك ـنيو ا] 30، 14، 3[شـود   مي متأثرها  ديوئيله اپيبوس يكگابائرژ
 يناپس ـيس يريپـذ  لكش ـي ن اسـت بـرا  كمم يكستم گابائرژيس
مـپ  كپويه ينـورون هـاي   ريوتاه مـدت مشـاهده شـده در مس ـ   ك

ن ين فهم اثرات مصـرف مـزمن مـرف   يبنابر ا]. 34[باشد  يضرور
 CA1شافر به  يشاخه جانب يوتاه مدت نورونك يريپذ لكش يرو
در پـردازش   هادي ـوئير مصـرف اپ يدر مورد تأث يتواند اطلاعات مي

 .ندكاطلاعات فراهم 

  ها مواد و روش

 Wistar نـر نـژاد   ييصـحرا هـاي   ق از مـوش ي ـن تحقيدر ا
كه به  ،شد استفاده) تو پاستوريه شده از انستيگرم، ته 150-120(

 -ييسـاعت روشـنا   12ك برنامـه  ي ـعدد در هر قفس با  5تعداد 
ن يآزاد به محلول مرف يدسترسها  موش. نددش ينگهدار يكيتار

  .شتندو غذا دا) عيبه عنوان تنها منبع ما(
 1/0 يدنين در آب آشــاميز مــزمن مــرفيبــا تجــوهــا  مــوش

گـرم   يليم 3/0تر، يل يليگرم در م يليم 2/0، تريل يليگرم در م يليم
 ـيم 4/0سـاعت و   48تر هر كدام بـه مـدت   يل يليدر م گـرم در   يل

ن روش ي ـا. نددش ـ مـي  وابسـته  يبعـد هاي  روز يدر ط تريل يليم
ن يبه مرف يكامل وابستگ يروز تا برقرار 21ز مزمن حداقل يتجو

 ـ يكنترل فقط سـوكروز كـه بـرا   هاي  موش. شتادامه دا ن ياز ب
، در آبشـان  فتر مي به كار ن در گروه وابستهيبردن طعم تلخ مرف

  .دردنك مي افتيدر
و ) راني ـتماد، ا(ن سولفات يمورد استفاده شامل مرف يداروها

 يدي ـوئياپ µهـاي   رنـده يست گيد، آنتاگو نيلراكدرو يسان هكنالو
ــ( ــا) ايكــگما، آمريس ــر دو در م ــزيه  نخــاعي مصــنوعي يع مغ

(ACSF) حل شدند.  
ل يات يبا دها  موش ،پوكمپيه مقاطع زنده از هيته به منظور

مغـز بـا   و ن قطـع شـده   يوتيند و سرشان با گدش مي هوش ياتر ب
سـرد و كربوژنـه    ACSF ياط جدا شده و داخل بشـر حـاو  ياحت

 بـه سـرعت جـدا شـده و    پوكمـپ  يه سـپس . دي ـگرد مـي  منتقل
 ري ـگ ه شده توسط دستگاه بـرش يته يكرو متريم 400هاي  برش

ــر( ــتان، Campden تكش ــا  )انگلس ــه ب ــه محفظ ــل يفتب  منتق
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% 95كه بـا مخلـوط    ACSF ه شده توسطيمقاطع ته. ديگرد مي
 7/0-1شد با سرعت  مي د كربن كربوژنهياكس يد% 5ژن و ياكس
 ـيبـه م ( يحـاو  ACSF .ديگرد مي قه مشروبيتر در دقيل يليم  يل

 ;NaCl, 124; KCl, 5; MgCl2, 2; CaCl2, 2 ):مـولار 

NaH2PO4, 1.25; NaHCO3, 26; D-glucose, 10 
 %5ژن و ياكس ـ% 95از يمقاطع با مخلوط يسطح فوقان. باشد مي
ساعت  1 بعد از. شد مي ربن مرطوب زنده نگه داشتهكد يسكا يد

 32بـه   يبـه آرام ـ  يمحفظه بـافت  يدما ،اتاق يدر دما ينگهدار
ن دما به مـدت  يدر امقاطع  و فتاي مي شيگراد افزا يدرجه سانت

  .دندش مي كاوريگر ريساعت د 1
پالس مربعـي بـا جريـان     ،دقيقه پس از الكترود گذاري15
ميكـرو   200ميكرو آمپر بـه مـدت    20- 150هرتز،  1/0(ثابت 
بوسيله دسـتگاه ايزولـه كننـده و تثبيـت كننـده پـالس        )ثانيه

از طريق الكترود دو قطبي از ) ، آمريكاWPIشركت (تحريكي 
 Stratum radiatumجنس فولاد زنـگ نـزن كـه در ناحيـه    

(SR)    قرار داده شده بود به منظور تحريك مسـيرهاي جـانبي
هاي خارج سلولي بوسـيله ميكـرو    پتانسيل. شد اعمال ميشافر 

 2- 5دو مولار بـا مقاومـت    NaClاي پر شده با  الكترود شيشه
منطقـه   Stratum pyramidale (SP)كه در ناحيـه   مگا اهم

CA1 يله بـه وس ـ ها  سيگنال. نددش ثبت مي قرار داده شده بود
 )، آمريكـا WPIشـركت  ( پره آمپلي فاير و سپس آمپلـي فـاير  

ند و بـه  دش ـ تقويت شده و روي اسيلوسكوپ نمايش داده مـي 
) كيلـو هرتـز   10با سـرعت نمونـه بـرداري    (صورت ديجيتال 

آوري و در حــالي كــه بــر روي مــانيتور كــامپيوتر قابــل  جمــع
يه مورد تجزOffline د ذخيره شده تا به صورت وب مشاهده مي

  .و تحليل قرار گيرند
د بـو قه يدق 20به مدت  ±%10نوسان در پاسخ كمتر از  يوقت
ش يآزمـا  هـر  يدر ابتـدا . شـد  مـي  دار در نظر گرفتهيه پايثبت پا
ك كه سبب ياز تحر يشدت. شد مي رسم Input/Output يمنحن
به عنـوان پـالس    ديگرد مي پاسخ حداكثر% 50-%60ختن يبرانگ

 يكـات جهـت القـا   يه و تحريجهت ثبت پا آزمون در نظر گرفته
وتاه ك يريپذ لكش يبه منظور بررس. فتر مي اركبه  يتيسيپلاست

بـا   يل از دو پـالس مربع ـ كات زوج پـالس متش ـ يك ـمدت از تحر
ــان و  10 ،20 ،80 (IPI:Inter Pulse Interval) يفواصــل زم

 10شد، به مـدت   مي اعمال هرتز 1/0ه با تواتركه يثان يليم 200
  .شد مي استفاده قهيدق

 ييصحراهاي  مپ موشكپويمقاطع زنده ه يشات بر رويآزما
ز دارو يدر مـوارد تجـو  . شـد  مـي  نترل انجامكن و يوابسته به مرف

ا وابسـته  ي ـنتـرل  ك يهـا  بدست آمده از موش يمپكپويمقاطع ه
رومولار يكم 10ن، يرومولار مرفيكم 5( داروها يحاو  ACSFدر
ردن مغز كبلافاصله پس از خارج ) روب هر دو داكيا تريسان كنالو

. شـدند  ي مـي نگهـدار هـا   شيآزما يتا انتها يريگبرش يو در ط
نتـرل و  هـاي ك  دام از مقاطع بدست آمده از مـوش كن هر يبنابرا

  .شدند مي ميگروه تقس 4وابسته به 
هاي كنترل و وابسته كه مقاطع بدسـت آمـد از    گروه - 1
فاقـد دارو نگهـداري    ACSFهاي كنترل و وابسته در  موش
مرفين كه  - وابستهو مرفين  - هاي كنترل گروه - 2 .شدند مي

 ACSFهاي كنترل و وابسته بـا   مقاطع بدست آمده از موش
 - 3 .شــدند ميكــرو مــولار مــرفين پرفوزيــون مــي 5حــاوي 

نالوكسان كه مقاطع  - لوكسان و وابستهان - هاي كنترل گروه
حـاوي   ACSF اب هاي كنترل و وابسته بدست آمده از موش

ــان ــولار 10( نالوكس ــي ) ميكروم ــون م ــدند پرفوزي  - 4. ش
 - مـرفين  - وابسـته  و نالوكسـان  - مـرفين  - هاي كنترل گروه

هـاي كنتـرل و    كه مقـاطع بدسـت آمـده از مـوش     نالوكسان
ــا   ــته ب ــاوي  ACSFوابس ــرفين و   5ح ــولار م  10ميكروم

ــي  ــون م ــان پرفوزي ــولار نالوكس ــدند ميكروم ــامي . ش در تم
شد، به علت  آزمايشي زماني كه مرفين استفاده ميهاي  گروه

در اتـاق نيمـه تاريـك    هـا   حساس بودن دارو به نور آزمايش
هاي پرفوزيون پوشيده شـده از فويـل    همراه با ظروف و لوله

  .شد آلومينيوم انجام مي
پاسخ بـراي آنـاليز بعـدي مـورد اسـتفاده قـرار        6متوسط 

ــي ــيل  مـ ــه پتانسـ ــت و دامنـ ــته   گرفـ ــاي دسـ ــيهـ   جمعـ
(PS: Population Spike) هـاي ميـداني    از متوسط پتانسيل

بــا كمــك برنامــه . شــد تعيــين مــيSP  ثبــت شــده از ناحيــه
شـد و شـاخص    تعيين مي PSكامپيوتري آناليز داده ها، دامنه 

به صـورت دامنـه    (PPI: Paired Pulse Index)زوج پالس 
ه هـاي دسـت   هاي دسته جمعي دوم به دامنـه پتانسـيل   پتانسيل

  .شد محاسبه مي PS2/PS1جمعي اول 
و   one-way ANOVAاز آزمـون  ها  نيانگيسه ميمقا يبرا

Unpaired t test   يآمـار  محاسـبات  همـه  در. اسـتفاده شـد، 
P<0.05 بـه  جينتا .شد گرفته نظر در ريدا يمعن سطح به عنوان 
  . است شده داده نشان Mean ± SEM صورت
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  ها يافته

هـاي جـانبي    تحريك مسـير  CA1:پاسخ سيناپسي پايه 
 CA1را در ناحيـه   (PSs) دسـته جمعـي  هاي  شافر، پتانسيل

از  يت ناش ـي ـچ تقويه ـهرتـز   1/0ات يك ـبـا تحر . ختيانگ ميبر

دسـته  هـاي   ليپتانس ـ دامنه. گرفت نمي صورت يكانس تحركفر
گيـري   مختلـف انـدازه   يكـي خته در پنج شدت تحريجمعي بر انگ

 آسـتانه  شـدت  را ردك ـ مي د پاسخيتول هك يشدت نيمترك. شد مي

Threshold)  (T:خـت يانگ مـي  بـر  را پاسخ ثركحدا هك يشدت و 
5T 2 شـدت  سه. ميدينام ميT، 3T 4 وT ـ بي ـبترت   شـدت  نيب

هــاي  يمنحنــســپس  .شــدند مــي فيــتعر ثركحــدا و حــداقل

در مقاطع بدست آمده PSدامنه  Input/Outputهاي  منحني A). مپكپويه CA1ه جسم سلولي ين در ناحينترل و وابسته به مرفكه در گروه يناپسي پايهاي س پاسخ -1شكل
نتـرلك Mµ 5( (Cغلظـت  بـا  (ن يحاوي مرف ACSFه با ك) n=20(و وابسته ) n=16(نترل ك B)( فاقد هر گونه دارو ACSFه با ك)n=88(و وابسته ) n=85(نترل كوانات ياز ح

)8=n ( و وابسته)17=n (ه با كACSF سان كحاوي نالو) با غلظتMµ 10(  و(D نترل ك)13=n ( و وابسته)17=n (ه با كACSF   سـان مشـروب شـدند   كن و نالويحـاوي مـرف.
 IMT (Integer multiples . نترل و وابسته نشان ندادكن گروه يداري ب ي تفاوت معنيكبه همراه آزمون تو  ANOVA.نشان داده شده اند mean±SEMبه صورت ها  داده

of the threshold intensity) آستانه است يكح از شدت تحريبه معني مضارب صح. 
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Input/Output ــرا ــده ه يب ــاطع زن ــوشكپويمق ــپ م ــاي  م ه
  .ديگرد مي هين تهيبه مرف نترل و وابستهك ييصحرا

ن پس از خـارج شـدن   يوانات وابسته به مرفيه مغز حكزماني 
ان ي ـپا ن قـرار داده شـوند و تـا   يعاري از مـرف  ACSFاز بدن در 

بـه عنـوان مـدلي     مشروب گـردد،  ACSFن يشات توسط ايآزما
ن مدل يا. شود خود به خودي استفاده مي كبراي القاي سندرم تر

مصـرف   كاران به عنوان مدل شبه تـر كزاده و هم توسط سلمان
ه بـراي بررسـي   ك ـارائه شده است  in vitroن در مطالعات يمرف
مي تـوان   كسندرم ترر در يولي در گكهاي سلولي و مل سميانكم

نترل و كن دو گروه يب يدار يچ اختلاف معنيه]. 25[رد كاستفاده 
  ن مـــدل مشـــاهده نشـــد  يـــدر ا PS وابســـته در دامنـــه 

(F1,165 = 0.65, P> 0.05, Two-factor ANOVA) ،)لكش 
A1(.  

شـات مـورد   ين از ابتـداي آزما يحاوي مرف ACSFه كزماني 
ري يخود بـه خـود جلـوگ    كرد از وقوع سندرم ترياستفاده قرار گ

  ن در مطالعـات يط وابسـتگي بـه مـرف   يشده و سـبب حفـظ شـرا   
in vitro توان از مدل  مي كبه منظور القاي سندرم تر. مي گردد

مپي از همان ابتدا در كپويه در آن مقاطع هكرد كگري استفاده يد
 µهـاي   رنـده يسـت گ يسـان، آنتاگون كحاوي نالو ACSFمعرض 

ل ي ـن در آن بـه دل يه بـا وجـود مـرف   كي  ACSFا يدي، و يوئياپ
ن قـادر بـه اعمـال اثـر خـود بـر       يسان، مرفكحضور همزمان نالو

  .شوند اش نخواهد بود؛ نگهداري مي رندهيگ
عنـي  هـا ي  ن مدلين در ايهمچن Input/Outputهاي  يمنحن

چ يه ه ـك ـ. دي ـه گردي ـز تهيسان و هر دو نكن، نالويدر حضور مرف
 ـ يدار يتفاوت معن نتـرل و  كن مقـاطع بدسـت آمـده از گـروه     يب

 <F1,33 = 1.31, P). نيدر حضـور مـرف   PS وابسـته در دامنـه  

0.05, Two-factor ANOVA) ،سـان كنالو (F1,23 = 2.75, 

P> 0.05, Two-factor ANOVA)  و هـردو دارو (F1,25 = 

0.26, P>0.05, Two-factor ANOVA)  ــود نداشــت وج
  .)B1 ،C1، D1 شكل(

، IPI 10 ،20در  CA1در PPI (PPI): سپـال  شـاخص زوج 
. ن شـد يـي نتـرل و وابسـته تع  كه در دو گروه يثان يليم 200و  80

 ـيم 20و  10فواصـل   يبرا PPIمتوسط   يـك متـر از  كه ي ـثان يل
(PPD: Paied Pulse Depression) و  80فواصــل  يو بــرا

  يـــــــــكه بزرگتـــــــــر از يـــــــــثان يلـــــــــيم 200
(PPF: Paired Pulse Facilitation) ــود ــك. ب ــزا ي ش ياف

 ـيم IPI80 در PPI (P> 0.05, unpaired t-test)  دار يمعن  يل
سـه بـا   يدر مقا (n=65 ,0.035±1.37) ه در مقـاطع وابسـته  يثان
خـود بـه    كدر مدل سـندرم تـر   (n=81 ,0.022±1.28)نترل ك

  .)A2 شكل(د يخود مشاهده گرد
ان ي ـاز زمان خروج مغز تـا پا  ACSFن در يحضور مداوم مرف

ند ك ي ميريجلوگ يخود به خود كاز بروز سندرم تره كش يآزما
در  (P> 0.05, unpaired t-test) يدار يش معن ـيسـبب افـزا  

PPI  درIPI 20 ه در گــــــروه وابســــــتهيــــــثان يلــــــيم  
(1.028±0.057, n=19)  نتــــرلكنســــبت بــــه گــــروه 

(0.754±0.113, n=16) لكشــ(د يــگرد B2 .( امــا در حضــور
 ACSFسان در كن و نالويسان و حضور همزمان مرفكمداوم نالو

نتـرل  كتفاوت معني داري در گروه ) القاء شده كمدل سندرم تر(
  .)C2 ،D2 لكش(و وابسته مشاهده نشد 

  بحث

ه را بـا اسـتفاده از   ي ـناپسي پايق ابتدا پاسخ سين تحقيما در ا
جسـم سـلولي    هيناح ازرا  (PSs) دسته جمعيهاي  ليپتانسثبت 

CA1  دو . مين بررسي نمـود يبه مرفنترل و وابسته كدر دو گروه
داني ي ـمهـاي   ليپتانس ـتا از پارامتر هاي قابـل بررسـي در ثبـت    

fEPSP  وPS ثبت امواج مربوط بـه واقعـه   . باشد ميEPSP  در
ي يكهاي تحر ناپسيعملا برداشتي در مورد سها  مجموعه نورون

را هـا   جاد شـده در نـورون  يون هاي موضعي ايزاسيند دپلاريو برآ
هـاي   ريي مسيكتحرها  ناپسيي سياراكند و نمادي از ك ار ميكآش

 ليپتانسثبت امواج مربوط به وقوع  PS هيكدر حال. باشد آوران مي
ده ي ـر دو پديتحت تأث PSهاست و دامنه  نورون عمل در مجموعه

شوند  ه مييده و تخليه به آستانه رسكي يتعداد نورون ها: باشد مي
هم به PS  قت دامنهيدر حق. ها ه نورونيزان همزماني در تخليو م
) تييه دندريي در ناحيكهاي تحر ورودي(ناپسي يهاي س سميانكم

ري سلول پس يپذ يكتحر(ناپسي يهاي پس س سميانكو هم به م
ل عمل دسـته جمعـي   ين ما پتانسيبنابرا. وابسته است) ناپسييس

(PS) 9[م يردك ـه انتخـاب  ي ـناپسي پايرا براي بررسي پاسخ س .[
ي يك ـهـاي تحر  در تمامي شدت PSن دامنه يداري ب معنيتفاوت 

خود بـه خـود    كنترل و وابسته در مدل سندرم تركن دو گروه يب
ن انتقـال  يدهـد مصـرف مـزمن مـرف     ه نشان ميكوجود نداشت، 

جـه موافـق بـا    ين نتي ـا. ندك ه را متأثر نمييي پايكناپسي تحريس
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ه ك ـباشـد   اران ميكزاده و هم شات انجام شده توسط سلمانيآزما
ه ي ـناپسـي پا ين بر پاسخ سير مصرف مزمن مرفيز عدم تأثيآنها ن

  .]25[ردند كگزارش 
ري از بروز سـندرم  يشگيپ(ن ين حضور مداوم مرفيعلاوه بر ا

از  كالقاي سـندرم تـر  (ا هر دو يسان و ك، نالو)خود به خود كتر
اما مطالعات قبلي . ه نداشتيناپسي پايري بر پاسخ سيتأث) نيمرف

ناپسـي  يري سيپذ لكن شيه مصرف مزمن مرفكنشان داده است 
بــه ]. 24، 23، 1[دهــد  ر قــرار مــييمــپ تحــت تــأثكپويرا در ه
هاي  موش EPSP-LTPريي، بدون تغPS-LTPد يه تشدك يطور

]. 25[اسـت   شگاه ما هم نشان داده شدهين در آزمايوابسته به مرف
له يي بـه وس ـ يك ـهاي تحر ناپسياپسي سنيري سيپذ لكم شيتنظ
مپ بـه خـوبي مشـخص شـده     كپويدر ه يكهاي گابائرژ ستميس

در مقـاطع بدسـت آمـده از A)ه ي ـلـي ثان يم 200و  10 ،20 ،80 (IPI)ن دو پـالس  ين با فاصله بينترل و وابسته به مرفكبراي هر دو گروه  (PPI)شاخص زوج پالس  -2شكل
نتـرلك Mµ 5( (Cبـا غلظـت   (ن يحـاوي مـرف   ACSFه با ك) n=19(و وابسته ) n=16(نترل ك B)فاقد هر گونه دارو  ACSFه با ك) n=65(و وابسته ) n=81(نترل كوانات يح
)8=n (ابسته و و)17=n (ه با كACSF سان كحاوي نالو) با غلظتMµ 10(  و(D نترل ك)5=n ( و وابسته)8=n (ه با كACSF هـا داده. سان مشروب شدندكن و نالويحاوي مرف

 .P< 0.05 * ،Unpaired t-test .اند نشان داده شده mean ± SEMبه صورت
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ت ي ـرات در سـطح فعال يي ـه تغك ـشـود   شنهاد مـي ياست و غالبا پ
ــلكتوركفا يـــك يـــكگابائرژ  يـــكر اســـتعداد ييـــدي در تغيـ

  .]29[ري است يپذ لكننده شكع القاءيناپسي خاص به وقايرسيمس
ري يپـذ  لكن بـر ش ـ يمزمن مرف به منظور بررسي اثر مصرف

م، يردكزوج پالس استفاده  يكده تحريوتاه مدت از پدكناپسي يس
مپي كپـو يري مـدار ه يپـذ  يـك ابي تحري ـه راه مناسبي براي ارزك

ري يپـذ  لكبراي ش ـ يكستم گابا ئرژيه سكمشخص شده . است
  .]34[ت بحراني دارد يوتاه مدت اهمكناپسي يس

ناپسـي  يري سيپـذ  لكفرم شن يتر ه سادهكل زوج پالس يتعد
 ـ يوتاه مدت مي باشد معمولا در اك هـا   ن دهينتروال هاي زمـاني ب
 PPDل كتواند به ش تد و مياف ه اتفاق ميين ثانيه تا چنديثان لييم

هــاي  ه نــورونكــده يــمشــخص گرد]. 13[ظــاهر شــود  PPFو 
ــطه ــكاي گابائرژ واس ــتراي ف  ي ــوان سوبس ــه عن ــكولوژيزيب  ي

مـپ عمـل   كپويد فوروارد در هيو ف كبديهاي مهاري ف سميانكم
ف پاسـخ بـه   ي، تضـع PPDده ي ـه در پدكنيل ايبه دل]. 2[نند ك مي
با فاصله خاصي بـه دنبـال    هكزوج پالس  يكاز  يكن تحريدوم

 يـك ده بـه عنـوان   ي ـن پدي ـري مي شـود؛ ا يند اندازه گيآ هم مي
ننـده  كس كه مـنع كشود  در نظر گرفته مي يكند هومئوستاتيفرا

نـد  ك مپ عمـل مـي  كپويه در مدار هكستم مهاري است يوضع س
]6[.  

IPSP  ــه گ ــوط ب ــده يمرب ــ GABAAرن ــك ــر كله يه بوس ل
از . رسـد  ثر مقدار خود ميكشود به سرعت به حدا گري مييانجيم
ع يه بـراي بررسـي وقـا   ي ـثان لـي يم 20و  10نتروال هاي ين رو ايا

از  .رديگ مورد استفاده قرار مي GABAAرنده يمهاري با واسطه گ
م يله پتاسيه بوسك GABAB رندهيمربوط به گ IPSP گريطرف د

رسـد و   ثر خـود مـي  كشود به آهسـتگي بـه حـدا    گري مييانجيم
ع ينتر وال هاي طولاني تر به وقايمشاهده شده در ا PPIن يبنابرا

، 2[شود  نسبت داده مي GABAB رندهيمهاري وساطت شده با گ
6[.  

. شود ده مييد PPFده يد پدن دو حين ايهاي ب نتروالياما در ا
 ـ يانكم له مطالعـات مختلـف در   يبوس ـPPF  ناپسـي يش سيسـم پ

مـپ نشـان داده شـده    كپويناپسي مختلف از جمله هياتصالات س
جـه  يقت بزرگتـر بـودن پاسـخ دوم در نت   يدر حق]. 27، 26[است 
ها  انهيمانده در پايم آزاد باقيلسك. باشد انجي مييش ميل رهايتسه
دوم  يـك م وارد شـده در اثـر تحر  يلس ـكاول با  يكاز تحر ناشي

بر اساس . دهد ش مييانجي را افزايش ميجمع شده و احتمال رها

ه ك ـري يپـذ  لكر ش ـيي ـه هـر تغ كشنهاد شده است يه پين فرضيا
را متـأثر  PPF د بزرگـي ير دهد، باييانجي را تغيش مياحتمال رها

اهش ك ـPPF  زاني ـانجي مي ـش ميش احتمـال رهـا  يبا افزا. ندك
در  LTPبـه دنبـال القـاي     PPFر يي ـه تغك ـ يبـه طـور  . ابدي مي

بعـد از القـاي    PPFاهش كشده است و  مطالعات متعدد گزارش
LTP ل در يناپسي دخيش سيسم پيانكدال بر مLTP  باشـد   مـي

]26 ،27[.  
 ـ ك ـه زمـاني  ك ـج ما نشان داد ينتا  يـك ن دو تحريه فاصـله ب

. افتد اتفاق مي PPD دهيپد) هيثان لييم 20و  10(م باشد كمتوالي 
 IPI 200در . ميبـود  PPFه شاهد يثان لييم IPI 80ه دريكدر حال

متـر از  كزان آن ي ـافتد امـا م  ل اتفاق مييه، اگر چه تسهيثان لييم
ه اعمـال  ي ـلـي ثان يم 80بـا فاصـله    يـك ه دو تحرك ـزماني است 

  .شود مي
و وابسـته بـه طـور     نتـرل كن الگوي پاسخ در هر دو گروه يا

شاخص زوج پالس ها  IPIاگر چه در تمامي . افتد ق ميمشابه اتفا
اهش مهـار و  ك ـه دال بـر  كنترل بود، كشتر از يدر گروه وابسته ب

ل مشاهده يزان تسهيباشد، م زوج پالس ميل پاسخ يش تسهيافزا
ن بـه طـور   يه در گروه وابسته بـه مـرف  يثان لييم 80شده فقط در 

  .باشد نترل ميكشتر از گروه يداري ب معني
ه ك ـاسـت   قبلا اشاره شـد مطالعـات نشـان داده   ه كهمانطور 

ناپسـي  ير سيمس يكبر استعداد  يكستم گابائرژيت سيسطح فعال
ن مطالعـات بـه طـور    يدر ا. ت دارديتي اهميسيبراي القاي پلاست

رنده يت گيست هاي گابا به منظور اثبات اثر فعالياز آنتاگون يكپيت
به هر حال تـا امـروز   . دندركاستفاده  LTD و LTP گابا بر القاي

. دا نشده استيهاي گابا پ ستين آنتاگونياز چن in vivoمنبع  يك
توانـد بـه طـور     ي درون زاد مـي يايمين ماده نوروشيس چندكبرع

ش گابـا  يق مهار رهايهاي گابا از طر ستيبالقوه به عنوان آنتاگون
ن يي از چنديكرنده هاي آنها يدي و گيوئيهاي اپديپپت. ندكعمل 

ردن بـه  كه قادر به عمل كتري بالقوه هستند يستم نوروترانسميس
ــوان آنتاگون ــكولوژيزيســت فيعن ــا اســت  ي ــات ]. 29[گاب مطالع

هـاي   رندهيتروني حضور گكوپ الكروسيكبا استفاده از م يكآناتو
µ رده ك ـد ييمپ را تأكپويه يكهاي گابائرژ دي روي نورونيوئياپ

و بـا مقـدار    SPه ي ـدر لاژه يبوها  رندهين گيا CA1در]. 5[است 
ــر در ك  (SLM: Stratum lacunosum-moleculare)متـ

اي  هاي واسـطه  رنده غالبا روي نورونين گيا. مشاهده شده است
ه اجسـام سـلول هـاي هرمـي را عصـب دهـي       كشود  افت ميي
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ه ك ـاي قـرار دارنـد    هـاي واسـطه   متـر روي نـورون  كنند و ك مي
را عصـب   CA1 هـاي هرمـي   ستال سلوليهاي رأسي د تيدندر
اي  هـاي واسـطه   ، نـورون µهـاي   رنـده يفعال شـدن گ . دهند مي

ــاري  ــا CA1مه ــپر پلاريرا ه ــيي ــار  ك زه م ــع مه ــا رف ــد و ب  ن
(Disinhibition) ي در يكناپسي تحريع سيش وقايمنجر به افزا

CA1 ات زوج پـالس خـود را بـه    يك ـه در تحرك ـ] 17[گردد  مي
  .است دادهل نشان يش تسهيا افزايون ياهش دپرسكصورت 

دي يوئياپ µرنده هاي يگ CA1ه در كده است يمشخص گرد
و هـم گابـا    A هاي گابا رندهيش گابا هم بر گيله مهار رهايبه وس

B اهش كا ينند و مهار ك عمل ميIPSP هـاي گابـا   رندهيگ A  و
 µهاي  رندهيتوسط فعال شدن گ CA1ه هاي يدر همه لا Bگابا 

ن احتمـال  يابنـابر ]. 18، 17 ،15[اسـت   دي نشان داده شدهيوئياپ
هاي وابسته منجـر بـه    در موش يكاهش مهار گابائرژكه كدارد 
ي يك ـع تحريد وقـا يجه تشـد يهاي مهاري و در نت يف وروديتضع
در گـروه   PPIش يه خـود را بـه صـورت افـزا    كناپسي گردد، يس

ه نشان يثان لييم 200و هم  20و  10هاي  نتر واليوابسته هم در ا
تـوان انتظـار    ن مييعلاوه بر ا. ستيدار ن چه معني داده است، اگر

ش گابـا، در  ين مزمن علاوه بر مهار رهـا يد اثر مرفيه شاكداشت 
ن ي ـا. ز باشدين B هاي گابا رندهيگري شده با گيانجيمهار اثرات م

مصـرف  انـد   ه نشان دادهكشود  د ميييقاتي تأيله تحقيله بوسمسأ
]. 19[شود  مي  Bهاي گابا رندهياهشي گكم ين منجر به تنظيمرف
ن اسـت مسـؤول   كمم  Bهاي گابا رندهياهشي گكم ين تنظيبنابرا
 يـك ش شاخص زوج پـالس مشـاهده شـده در فوصـل تحر    يافزا

  .مار مزمن باشديطولاني به دنبال ت
ن يلي مصرف مزمن مـرف ين اثر تسهيشتريق حاضر بيدر تحق

ه سبب كد يه مشاهده گرديلي ثانيم IPI 80ري در يپذ يكبر تحر
نتـرل و وابسـته شـده    كدر گروه  PPIن يدار شدن تفاوت ب معني
 يــكهــاي گلوتاماترژ انــهيه پاكــنشــان داده شــده اســت . اســت
رده و ك ـان ي ـرا ب GABAAهـاي   رندهيهاي جانبي شافر؛ گ شاخه

ل عمـل،  يون، شـروع پتانس ـ يزاس ـيفعال شدن آنها منجر به دپلار
با توجـه  ]. 12[گردد  ش گلوتامات مييش رهايم و افزايلسكورود 

 يـك هـاي واسـطه اي گابائرژ   دها بر نورونيوئيبه نقش مهاري اپ
 GABAAهـاي   رنـده يت گياهش فعالكه كتوان انتظار داشت  مي
ش ياهش رهـا ك ـهاي جانبي شافر منجـر بـه    هاي شاخه انهيدر پا

اهش ك ـه قبلا اشاره شد كگردد و همانطور  انجي گلوتامات مييم
ن ي ـه در اك ـخواهـد بـود    PPFش يافـزا انجي همرا با يش ميرها

ده در هنگـام  ي ـن پدي ـس اك ـع. است مطالعه هم نشان داده شده
ه ك ـ LTP ه در اثـر القـاي  ك يبه طور. افتد اتفاق مي LTPالقاي 
  .ابدي اهش ميك PPFابد ي ش مييانجي افزايش ميرها

رر كن بعد از مواجهه ميتواند در حضور مرف ستم عصبي مييس
ه اختلال كنين اييبه منظور تع. ندكعي عمل ين به طور طبيبا مرف

ري از سـندرم  يله جلـوگ يبوس CA1ه يناپسي ناحيون سيدر دپرس
گـردد، در گـروه   ن بريبه خودي و در حضور مداوم مرف خود كتر
شـات شـاخص زوج پـالس در مقـاطعي بررسـي      يگري از آزمايد

ان ي ـبلافاصـله پـس از خـروج از بـدن تـا پا     هـا   ه مغـز ك ـد يگرد
ه در كغلظتي (رو مولار يكم 5ن يحاوي مرف ACSFدر شاتيآزما

CSF  نگهـداري  ]) 32[شـود   افـت مـي  ين يافراد وابسته به مـرف
ه يثان لييم IPI 20ن، شاخص زوج پالس در يدر حضور مرف. شدند

دار بزرگتـر   نترل به طـور معنـي  كدر گروه وابسته نسبت به گروه 
 ACSF ن دريه در حضـور مـداوم مـرف   ك ـد توجه داشت يبا. بود
زان يــنتــرل مكهــاي  مپي مــوشكپــويننــده، مقــاطع هكوز يــپرف

) هيــلــي ثانيم 20و  10(وتــاه كي يكــون در فواصــل تحريدپرســ
ن اثـر  يه در مقاطع وابسته اگر چه هم ـك يدر حال. ابدي ش مييافزا

بـه  . نتـرل بـود  كمتـر از گـروه   كشود ولي به مراتب  مشاهده مي
ه نشـان  ك ـدار گشته  معنيه يثان لييم IPI 20 ه تفاوت درك يطور

ن در گـروه وابسـته   يون مـرف يدهنده نوعي تحمل به اثرات پرفوز
  .باشد مي

از  كشات به منظور القاي سندرم تريگري از آزمايدر گروه د
سـان،  كحـاوي نالو  ACSFاز همـان ابتـدا در در  هـا   ن مغـز يمرف

ان ي ـدي قـرار داده شـد و تـا پا   ي ـوئياپ µهاي  رندهيست گيآنتاگون
ن ي ـدر ا. وز شدنديپرف ACSFن يمپي با اكپويت مقاطع هشايآزما

ــاطع  ــده در   PPDمق ــاهده ش ــاي  IPIمش ــاه كه  20و  10(وت
ه ك ـل شـد  يتبـد  PPFنترل و وابسته بـه  كدر مقاطع ) هيثان لييم

ن ي ـا. اسـت  يكزان مهار گابائرژيشتر در مياهش بكنشان دهنده 
دي ي ـوئيه نشان داده شده مهـار اپ كه است، چرا يده قابل توجيپد
از  كلاز در طـي تـر  يكل سيليله فعال شدن آدنيش گابا بوسيرها
د يده سـبب تشـد  ي ـن پديهم ـ احتمالا]. 4[شود  د ميين تشديمرف

شات قبلي نشان يه در آزماكد يدر مقاطع وابسته گرد LTP القاي
  .بود داده

ل زوج يش تسـه ين در افزايه نقش مرفكنيبه منظور بررسي ا
ن و يشـود، مـرف   گري مـي يانجي ـم µهاي  رندهيق گيپالس از طر

بـا توجـه بـه    . اضـافه شـد   ACSF سان به طور همزمان بهكنالو
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 IPIدار شاخص زوج پالس مشـاهده شـده در    حذف تفاوت معني
ه كجه گرفت يتوان نت نترل و وابسته ميكن گروه يه بيثان لييم 20
هاي هرمي  ري سلوليپذ يكش تحرين اثر خود در افزاين ايمرف

CA1  رنده يق گيطرازµ دهد انجام مي.  
سازگاري  يكاد به صورت يماري مغزي، اعتيب يكبه عنوان 

ه عمـل مـدار نـوروني شـامل     ك ـشـود   نوروني در نظر گرفته مي
ناپسي را يانجي سيش ميناپسي و رهايري سيپذ لكرات در شييتغ
فرم نا بجـا از   يكاد يند اعتك شنهاد مييمطالعات پ. دهد ر ميييتغ

]. 20[ناپسـي اسـت   يري سيپـذ  لكرات در شيحافظه مرتبط با تغ
ناپسي يتواند الگوي ارتباطات س ن ميياد به مرفين اعتيعلاوه بر ا
ا ي ـل كين سبب تشياگر مواجهه مزمن با مرف]. 30[د يرا متأثر نما
ا ها ي ـ تيري مجدد ساختار دندريگ لكناپسي همراه با شيحذف س

ابـد و  ي ر مـي يي ـري نوروني هم تغيپذ لكگردد، آنگاه شها  سونكآ
هاي رفتـاري   ري نوروني سبب سازگارييپذ لكرات در شيين تغيا

مي يتجربـي مسـتق   كن مقاله ما مدريدر ا. گردد در فرد معتاد مي
داري  ن بـه طـور معنـي   يه مواجهه مزمن بـا مـرف  كم يردكفراهم 

. نـد ك تأثر ميمپ را مكپويوتاه مدت در هكناپسي يري سيپذ لكش
ن سبب نـه فقـط   يه مصرف مزمن مرفكدهد  ج نشان ميين نتايا
هكبل LTP ناپسي طولاني مدت ماننديري سيپذ لكرات در شييتغ

اگر چـه  . شود وتاه مدت ميكناپسي يري سيپذ لكن در شيهمچن 
ر پـاداش در نظـر گرفتـه    يمپ به عنوان جـزء اصـلي مس ـ  كپويه

ومبنس، كــهســته آ medium spinyهــاي  شــود؛ نــورون نمــي
ننـد و اثـر   ك افـت مـي  يمـپ در كپوياز ه يكهاي گلوتاماترژ آوران
ل خروجـي  ين اسـت بـراي تعـد   ك ـممهـا   ن وروديي ـي ايكتحر
رات در يي ـن تغيبنـابرا ]. 28[بحراني باشـد  ها  ن سلوليناپسي ايس

افتـه  ير يي ـري تغيپـذ  لكمپ در فرم شكپويي از هيكخروجي تحر
سـتم عصـبي   ين در سيبا مرفن است در اختلالات القا شده كمم

ن يه اثر مواجهه مزمن با مـرف كنياما با توجه به ا. ندكنقش بازي 
سـتم  يل سك ـه ك ـبليـك  سـتم گابائرژ يده بوده و نه فقـط س يچيپ

شتر بـراي  يند، مطالعات بك طي را متأثر مييزي و محكعصبي مر
  .از استيده مورد نيچيند پين فرآيسم مسؤول ايانكردن مكار كآش

ق همـراه بـا مطالعـات    ي ـن تحقي ـج ايطور خلاصه نتـا اما به 
ش ين سـبب افـزا  يه مصرف مزمن مرفكند ك شنهاد مييگران پيد

ق ي ـن تحقي ـه در اك. مپ مي گرددكپويري در مدار هيپذ يكتحر
اهش مهار زوج پـالس نشـان داده   كا يل يش تسهيبه صورت افزا

ي و يك ـانجي عصبي تحريش ميل در رهاياحتمالا تسه. است شده
وتاه مدت كري يپذ لكر در انتقال عصبي مهاري در اختلال شييتغ

  .ندك ت ميكوانات وابسته شريمپ حكپويدر ه
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