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Abstract 

Introduction: The prostaglandin E2 (PGE2), a cyclooxygenase (COX) product, play critical roles in the synaptic 

plasticity. Therefore, long term use of COX inhibitors may impair the synaptic plasticity. Considering the wide clinical 

administration of aspirin and its unknown effects on information processing in the brain, the effect of aspirin and 

sodium salicylate on the short term synaptic plasticity was investigated. 

Methods: Field excitatory post synaptic potential (fEPSP) from stratum radiatum of CA1 neurons were recorded 

following Schaffer collateral stimulation in rats receiving aspirin in drinking water (2 mg/ml) for 6 weeks or sodium 

salicylate (six injection of 300 mg/kg, IP, twice daily) for 3 days. In order to examine the short-term synaptic plasticity, 

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

(PPI) was calculated. 

Results: The data showed that both sodium salicylate and aspirin decreased basal synaptic responses, although this 

change was significant in the sodium salicylate group, but not in aspirin treated rats (ANOVA; P<0.001). Sodium 

salicylate significantly increased PPI at 20 ms IPI (%90.7±1.6, n=5Vs. control: %76.1±1.5, n=5). Also significant 

increase in PPI was observed in aspirin treated rats (%125.9±6.6, n=5) at 20 ms IPI compared to control ones 

(%76.3±2.4, n=5, P<0.05, unpaired t-test). 

Conclusion: In summary, our study suggests that aspirin and sodium salicylate may affect synaptic transmission 

and short term synaptic plasticity in the rat hippocampus. 
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هیپوکمپ  CA1آسپیرین سبب تغییر شکل پذیري سیناپسی کوتاه مدت در ناحیه 
  شود یمصحرایی  يها موش

 1، مهدي هوشمندي1، فرشته معتمدي2، یعقوب فتح اللهی1، مهیار جان احمدي*1، نرگس حسین مردي1جعفر دوست محمد پور

 گروه فیزیولوژي و مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران. 1

 دانشکده پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهرانگروه فیزیولوژي، . 2
 92 شهریور 8پذیرش:  92 خرداد 29دریافت: 

  

 چکیده
مهـار   ي. استفاده طولانی مدت از داروهـا کند یم، نقش مهمی در شکل پذیري سیناپسی بازي باشد یم) COX، که محصول سیکلواکسیژناز (E2پروستاگلاندین  :مقدمه

اثر مصرف   اطلاعات در مغز، پردازشآن بر  ریتأثسبب اختلال در شکل پذیري سیناپسی گردد. با توجه به کاربرد بالینی گسترده آسپیرین و مشخص نبودن  تواند یم COXکننده 
       آسپیرین و سدیم سالیسیلات بر شکل پذیري سیناپسی کوتاه مدت بررسی گردید.

هفته  6صحرایی که  يها موشبه دنبال تحریک شاخه هاي جانبی شافر در  CA1) از ناحیه استراتوم رادیاتوم fEPSP( پتانسیل پس سیناپسی تحریکی میدانی :ها  روش
) دو بار در روز دریافت کرده بودند ثبت گردید. به منظور بررسی شکل پذیري mg/kg 300تزریق داخل صفاقی از سدیم سالیسیلات ( 6) در آب خوراکی یا mg/ml 2آسپیرین (

 میلی ثانیه استفاده شد و سپس شاخص زوج پالس محاسبه گردید. 200و  20 ،80 (IPI) سیناپسی کوتاه مدت از تحریکات زوج پالس با فواصل بین دو تحریک
. سدیم سالیسیلات شـاخص زوج  (P<0.001)دریافت هر دو دارو سبب کاهش پاسخ سیناپسی پایه شد، اگرچه کاهش در مورد سدیم سالیسیلات معنی دار بود  ها: یافته
) به طور معنی داري افزایش داد. آسپیرین نیز سبب افزایش معنی دار شاخص n=5 ,1.5±76.1%) نسبت به گروه کنترل (n=5 ,1.6±90.7%میلی ثانیه ( IPI 20پالس را در 

 ).P<0.05) گردید (n=5 ,2.4±76.3%)  نسبت به گروه کنترل (n=5 ,6.6±125.9%میلی ثانیه ( IPI 20زوج پالس در 
 انتقال سیناپسی و شکل پذیري سیناپسی کوتاه مدت را در هیپوکمپ متأثر نماید. تواند یمکه مصرف آسپیرین و سدیم سالیسیلات  کند یمنتایج پیشنهاد  :جه گیريینت
 

آسپیرین، پروستاگلاندین، شکل پذیري سیناپسی کوتاه مدت، هیپوکمپ، ثبت پتانسیل میدانی :کلیديهاي  واژه

 ١مقدمه
. در باشـد  یم ـداروها در دنیـا   نیتر مصرفآسپیرین جزء پر 

گـرم بـه ازاء هـر فـرد مصـرف       30کشورهاي صنعتی سـالانه  
ــه تنهــایی،  .شــود یمــ ــالات متحــده ب ــوگرم  35000در ای کیل
. آسـپیرین بخـاطر اثـرات    ]1[ شـود  یموز مصرف رین در ریآسپ

ز درصـد) تجـوی   85ضد پلاکتی پس از حملات قلبـی (بـالاي   
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. همچنـین بـا   شـود  یمکه پیشگیري ثانویه نامیده  ]7[ گردد یم
دوز کم و به صورت طولانی مدت در افراد میانسـال کـه فاقـد    
هر نوع سابقه بیماري قلبی عروقی هستند نیـز جهـت کـاهش    

و پیشـگیري   رود یم ـاحتمال بروز سکته قلبی و مغزي به کـار  
. اسـتیل سالیسـیلیک اسـید (آسـپیرین) و     شـود  یماولیه نامیده 

ــورد   ــی م ــرم داروی ــالینی ســدیم سالیســیلات دو ف اســتفاده ب
. این دو دارو پـس از تجـویز بـه سالیسـیلات تبـدیل      باشند یم
 .]8[ باشد یم. سالیسیلات متابولیت فعال این دارو شوند یم

ــر اســتروئیدي   ــابی غی  آســپیرین جــز داروهــاي ضــد الته
(NSAIDs)       غیر اختصاصی اسـت کـه از طریـق مهـار آنـزیم
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ــیژناز (  ــیکلو اکس ــل COX2و  COX1س ــ) عم ــد یم . ]3[ کن
سیکلواکسیژناز آنزیمی است که تبدیل مرحله اول آراشـیدونیک  

. ایـن ترکیـب   کنـد  یم ـوساطت  G2اسید را به پروستاگلاندین 
بوسـیله   تـاً ینها. شود یمتبدیل  PGH2بسیار ناپایدار است و به 

ایزومرازهاي مختلف یک دسته از پروسـتاگلاندین هـاي فعـال    
) و ترومبوکسـان  PGI2و  PGD2 ,PGE2 ,PGF2αبیولوژیک (

A2 )TXA2 پروستاگلاندین ها به عنوان یکـی  شوند یم) تولید .
از عوامل موثر در شکل پذیري سیناپسی مطرح هستند کـه بـه   

 ریتـأث صورت نوعی پیک پس نورد بـر پایانـه پـیش سیناپسـی     
. این عوامل همچنین با اثر پس سیناپسـی در فراینـد   گذارند یم

-20 ،17، 15 ،14 ،12 ،5، 4[ باشند یمتقویت سیناپسی دخیل 
23[. COX1  بـه صـورت    ها بافتدر اکثرconstitutive   بیـان
و محصول فعالیت آن در عملکرد فیزیولوژیک طبیعـی   شود یم

در  constitutiveبــه صــورت  COX2. کنــد یمــ نقــش بــازي
CNS  ،میکروگلیاها و اندوتلیوم) و بـه  ها تیآستروس(نورون ها ،

بـه   COX2 .]26[ شود یموفور در هیپوکمپ و کورتکس بیان 
نیز وجود دارد که مسئول تولیـد پاتولوژیـک    inducibleشکل 

 پروستاگلاندین ها در پاسخ به طیف وسیعی از تحریکات است.
در نـورون هـاي هیپوکمـپ و      COX2به خاطر بیان بالاي

کورتکس که در اعمال شناختی نقش دارند پژوهشگران حـدس  
این آنزیم در شکل پذیري نورونی نقـش داشـته باشـد     زنند یم
ــاي    ]26[ ــده ه ــار کنن ــه مه ــت ک ــان داده اس ــات نش . مطالع

را در  HFSالقـایی بـا    COX1 ،LTPو نـه   COX2اختصاصی 
هیپوکمپ کاهش   Perforant-DGيها سلولمسیر سیناپسی 

. علــی رغــم مطالعــات فــراوان در مــورد اثــرات ]5[ دهــد یمــ
NSAIDs  بــر شــکل پــذیري سیناپســی طــولانی مــدت، اثــر

مصرف ایـن مـاده بـر شـکل پـذیري سیناپسـی کوتـاه مـدت         
 ناشناخته است.

اعتبـار انتقـال    توانـد  یمشکل پذیري سیناپسی کوتاه مدت 
اطلاعات عصبی را افزایش داده، تعادل بین تحریک و مهـار را  

زمـانی فعالیـت نـورونی را    -فضـایی  يها یژگیوتنظیم کرده و 
. در حقیقت تغییرات کوتاه مدت بـه صـورت   ]24[تعدیل نماید 

را پردازش نموده تا یک خروجی الگودار مناسب  ها يورودفعال 
تولید کند و همچنین به عنوان یک فیلتر زمانی بـراي فعالیـت   
شبکه عمـل نمـوده، بنـابراین در پـردازش اطلاعـات شـرکت       

نـوع شـکل پـذیري     نیتـر  سـاده . تعدیل زوج پالس که ندک یم

 يهـا  زوجبوسیله اعمـال   معمولاً باشد یمسیناپسی کوتاه مدت 
میلـی ثانیـه تـا     ها دهمتوالی از تحریکات در فواصل زمانی بین 

ــاق   ــه اتف ــدین ثانی ــچن ــد یم ــه افت ــ ک ــد یم ــکل  توان ــه ش            ب
Paired Pulse Depression (PPD) وPaired Pulse 

Facilitation (PPF)  27، 11[تظاهر نماید[ . 
با توجه به شیوع روز افزون مصرف این دارو و کاربردهـاي  

 COX1متنوع بالینی آن و با توجه به نقش آن در مهار فعالیـت  
فهـم  ، باشند یمکه در شکل پذیري سیناپسی دخیل  COX2و 

اثرات این دارو بر شکل پذیري سیناپسـی کوتـاه مـدت شـاخه     
یر مصـرف  اطلاعاتی در مورد تأث تواند یم CA1جانبی شافر به 

 این داروها بر پردازش اطلاعات فراهم کند.
در این مطالعه به منظور بررسی اثر سـدیم سالیسـیلات و    

آسپیرین بر شکل پذیري سیناپسی کوتاه مدت از تحریـک زوج  
پالس استفاده شده است، که راه مناسبی براي ارزیابی تحریـک  
پذیري مـدار هیپـوکمپی اسـت. مشـخص شـده کـه سیسـتم        

GABAergic  بــراي شــکل پــذیري سیناپســی کوتــاه مــدت
 .]27[اهمیت حیاتی دارد 

 ها روش و وادم

صحرایی نـر نـژاد ویسـتار در     يها موشدر این پژوهش از 
 5کـه بـه تعـداد    گرمی استفاده شد،  220-280محدوده وزنی 

تـاریکی   -سـاعت روشـنایی  12عدد در هر قفس با یک برنامه 
شدند. حیوانات دسترسی آزاد به آب و غذا داشتند. بـه   نگهداري

منظور بررسی اثر مصرف طـولانی مـدت آسـپیرین بـر شـکل      
ه مدت، داروي آسـپیرین خـوراکی بـا دوز    پذیري سیناپسی کوتا

mg/ml2  با توجه به اینکه هر حیـوان  شد یمحل در آب سالم .
، هر مـوش در روز  کند یممیلی لیتر آب مصرف  20-40در روز 

. ایـن درمـان بـه    کـرد  یم ـمیلی گرم آسپیرین دریافت  80-40
و سـپس شـکل پـذیري     ]19[مدت شـش هفتـه ادامـه یافتـه     

. بـه منظـور   گرفـت  یم ـسیناپسی کوتاه مدت مورد بررسی قرار 
ــدیم     ــال دارو، س ــت فع ــدت متابولی ــاه م ــویز کوت بررســی تج

در نیم میلی لیتر سـالین بـه    mg/kg300میزان  سالیسیلات به
 اًساعت (مجموع ـ 12صورت داخل صفاقی به مدت سه روز هر 

. بنابراین تعداد گـروه هـاي   ]10[دوز) به حیوانات تزریق شد  6
 که عبارتند از: باشد یمگروه  4مورد بررسی در این مطالعه 
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آشامیدنی بـه مـدت شـش     آبگروهی که آسپیرین در  -1
 .کردند یمهفته مصرف 

گروه کنترل مربوط به گـروه اول کـه از آب آشـامیدنی     -2
 . کردند یممعمولی استفاده 

سـدیم سالیسـیلات بــه   شـش تزریــق از   گروهـی کـه   -3
 .کردند یمساعت دریافت  12صورت داخل صفاقی هر 

نـیم میلـی لیتـر    گروه کنترل مربوط به گروه سوم کـه   -4
هـر   به صورت داخل صـفاقی  سدیم سالیسیلات)سالین (حلال 

 .کردند یمساعت دریافت  12
 in vivoدر این مطالعه از تکنیـک ثبـت پتانسـیل میـدانی     

)in vivo field potential recording( مسـیر  سـتفاده شـد.   ا
Schaffer Collateral  ــک و از  stratum radiatumتحری

پس از بیهوش کردن با یورتـان  . ]13[ثبت گردید  CA1ناحیه 
، حیوان به داخل استریوتاکس منتقل )g/kg 5/1داخل صفاقی (

. پوست سر برداشته شده و پس از پیـدا کـردن برگمـا و    شد یم
لامبدا و تطبیق با اطلس پاکسینوس نقطـه تحریـک در مسـیر    

) AP=3.1, ML=3.1, DV=3-3.5جانبی شافر با مختصات (
با  stratum radiatum( CA1( نقطه ثبت در ناحیه دندریتیو 

) علامت AP= 2.8, ML= 1.8,  DV= 2.5-3.5مختصات (
. پـس از سـوراخ کـردن، الکتـرود هـاي ثبـت و       شد یمگذاري 

 ـبـا تحر . شـد  یمتحریک در ناحیه مورد نظر کاشته  مسـیر   کی
برانگیخته میـدانی از ناحیـه    يها لیپتانسانشعابات جانبی شافر، 

. دستور تحریـک پـالس   دیگرد یمثبت  CA1 استراتوم رادیاتوم
و  میکروثانیـه  200با مدت زمانمونوفازیک آزمون (موج مربعی 

     ) بعــد از تعریــف در نــرم افــزار، بــه قســمت هرتــز 1/0تــواتر 
Data Acquisition   ،ــور ــتن از ایزولات ــد از گذش ــال و بع ارس

اعمــال شــافر کــولترال توســط الکتــرود دو قطبــی بــه مســیر 
. بـراي رسـیدن بـه ثبـت مطلـوب و پایـدار از ناحیـه        دیگرد یم

CA1جاي الکتـرود تحریکـی و ثبـات     ، گاهی ضرورت داشت
چندین بار عوض شود تا بهترین نقاط تحریک و ثبـت حاصـل   

بـا  ندن تروما به بافت مغز، الکترودها گردد. براي به حداقل رسا
. پس از پیدا کردن جـاي مناسـب و   شدند یمکم جابجا  سرعت

تعیین دقیق محل تحریک و ثبت، تحریکات حداقل بـه مـدت   
. منظور از شد یمدقیقه تا زمانی که پاسخ پایدار شود اعمال  20

 10کمتـر از   fEPSPپایدار بودن پاسخ یعنی میزان تغییر شیب 
پس از پایدار شدن پاسخ سیناپسی، جهت محاسبه  اشد.درصد ب

براي هر حیـوان بـه   I/O شدت جریان پالس آزمون، ابتدا رابطه 
. به این ترتیب که مسیر انشعابات جانبی شـافر بـا   آمد یمدست 
ــدت ــا ش ــا  100 يه ــخ   1200ت ــک و پاس ــر، تحری میکروآمپ

. به عبـارت دیگـر تحریـک از    دیگرد یمبرانگیخته میدانی ثبت 
تا زمانی که  دیگرد یمحداقل شدتی که باعث برانگیختن پاسخ 

 ـگرد یم ـپاسخ به حداکثر میزان خود برسد به مسیر اعمـال   . دی
، بـه عنـوان   زدی ـانگ یم ـرا بـر   fEPSPشدتی که حداکثر دامنه 

از  I/O. پس از رسم منحنـی شد یمشدت حداکثر در نظر گرفته 
درصـد پاسـخ حـداکثر     40-50شدت تحریکی که باعث تولید 

 ـتحربه عنوان شدت پالس آزمون براي اعمال  شد یم  يهـا  کی
. بـه منظـور بررسـی شـکل پـذیري      شد یماستفاده زوج پالس 
زوج پـالس متشـکل از دو    کوتاه مـدت از تحریکـات   سیناپسی

                   یـزمانـــــــ پــــــالس مربعـــــــی بـــــــا فواصـــــــل 
(IPI: Inter Pulse Interval)20 ،80  میلی ثانیـه کـه    200و

دقیقـه اسـتفاده    10، بـه مـدت   شد یماعمال  هرتز 1/0با تواتر 
و فیلتـر شـدن   ) Gain=1000بعـد از تقویـت (   ها پاسخ. شد یم

کیلـوهرتز   10هرتز تـا ده کیلـوهرتز) بـا فرکـانس     1(باند عبور 
. تجزیـه و  شـد  یم ـنمونه برداري شـده و در کـامپیوتر ذخیـره    

ذخیـره شـده    يهـا  پاسـخ بـر روي   off-lineتحلیل به صورت 
پاسـخ بـراي آنـالیز بعـدي مـورد       6. متوسـط  گرفت یمصورت 

و شیب پتانسیل پس سیناپسی تحریکی  گرفت یماستفاده قرار 
میدانی ثبـت شـده از    يها لیپتانس) از متوسط fEPSPمیدانی (

با کمک برنامـه کـامپیوتري آنـالیز     stratum radiatumناحیه 
ــ، تعیــــین هــــا داده                    و شــــاخص زوج پــــالس شــــد یمــ

(PPI: Paired Pulse Index)  بــه صــورت درصــد شــیب
fEPSP به شـیب   دومfEPSP  اول(%fEPSP1/fEPSP2) 
   .دیگرد یممحاسبه 

 Two-way ANOVAاز آزمـون  ها نیانگیمبراي مقایسه 

استفاده شـد. در همـه محاسـبات آمـاري،      unpaired t-testو 
P<0.05   به عنوان سطح معنی داري در نظر گرفته شد. نتـایج

 نشان داده شده است. Mean ± SEMبه صورت 

 یافته ها

: تحریـک شـاخه هـاي جـانبی     CA1پاسخ سیناپسی پایه 
) را در fEPSPپس سیناپسی دسته جمعی ( يها لیپتانسشافر، 
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 1/0. با تحریکات ختیانگ یمبر  CA1ناحیه استراتوم رادیاتوم 
. گرفت ینمهرتز هیچ تقویتی ناشی از فرکانس تحریک صورت 

ــراي رســم منحنــی  ، شــیب پتانســیل پــس Input/Outputب
سیناپسی تحریکی در پنج شدت تحریک مختلف اندازه گیـري  

، شـدت  خـت یانگ یم ـ. کمترین شدتی کـه پاسـخ را بـر    شد یم
) و شدتی که سبب تولید حـداکثر پاسـخ   T:Tresholdآستانه (

به ترتیب بـین   2T، 3T ،4T. سه شدت میدینام یم 5T شد یم
 ـ . سـپس شـدند  یمشدت حداقل و حداکثر تعریف   يهـا  یمنحن

Input/Output  دیگرد یمتهیه  . 

سدیم سالیسیلات سبب کاهش معنی دار پاسـخ سیناپسـی   
ــت     ــده اســ ــرل شــ ــروه کنتــ ــه گــ ــبت بــ ــه نســ                   پایــ

)Two way ANOVA, P<0.05 شـکل ،A 1(  در حالیکـه ،
ش در پاسخ سیناپسـی پایـه در گـروه دریافـت کننـده      این کاه

ــود         آســپیرین نســبت بــه گــروه کنتــرل مربوطــه معنــی دار نب
)Two Way ANOVA, P>0.05شکل ،B1 .( 

در   (PPI: paired pulse index):شـاخص زوج پـالس  
CA1  درIPI 20 ،80  میلی ثانیه در چهار گـروه تعیـین    200و

(دریافت کننده سدیم سالیسیلات و سالین  ها گروهشد. در تمام 
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. منحنی  (ASA)آسپیرینB) و  (SS) دریافت کننده سدیم سالیسیلاتA) هیپوکمپ در گروه  CA1سیناپسی پایه در ناحیه استراتوم رادیاتوم  يها پاسخ -1 شکل
Input/output  شیبfEPSP 5حیوانات دریافت کننده سالین ( درn=) و سدیم سالیسیلات (5SS, n=) 5) و همچنین در حیوانات دریافت کننده آسپیرینASA, n= و گروه (
هش معنی داري در پاسخ سیناپسی پایه در گروه کا Tukeyبه همراه آزمون  ANOVAاست.  mean±SEMبه صورت  ها دادهنشان داده شده است.  )=5nکنترل مربوطه (

 Integer multiples of the thresholdدریافت کننده سدیم سالیسیلات نسبت به گروه کنترل نشان داد. اگرچه آسپیرین اثر معنی داري بر پاسخ سیناپسی پایه نداشت. (
intensity( IMT  اندازه گیري: به معنی ضریب صحیحی از شدت تحریک آستانه است. مقیاسms10 ،mV 2 ،ANOVA, ***P<0.001, *P<0.05. 

A B 

ASA 
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و همچنین دریافت کننده آسپیِِرین و کنترل مربوطـه) متوسـط   
PPI  میلــــی ثانیــــه کمتــــر از یــــک    20در فاصــــله                 

)PPD: Paired Pulse Depression 80) بود و براي فواصل 
 PPF: Paired Pulseبزرگتـر از یـک (  میلی ثانیه اي  200و 

Facilitation  ــا در ــود. ام ــه افــزایش    IPI 20) ب       میلــی ثانی

ــیلات     ــدیم سالیس ــده س ــت کنن ــروه دریاف ــی داري در گ معن
)%90.7±1.6, n=5 نســـــبت بـــــه گـــــروه کنتـــــرل (       
)%76.1±1.5, n=5  ) مشـاهده گردیـد (unpaired t-test, 

P<0.05شکل ، A2  آسپیرین نیز سبب افزایش شـاخص زوج .(
) نسبت بـه  n=5 ,6.6±125.9%میلی ثانیه ( IPI 20پالس در 

میلی ثانیه.  200و  20 ،80 (IPI)با فاصله بین دو پالس  (ASA) آسپیرین B)و   (SS)دریافت کننده سدیم سالیسیلات A)) در گروه PPIشاخص زوج پالس (  -2شکل 
. مقیاس اند شدهنشان داده  Mean±SEMبه صورت  ها دادهمیلی ثانیه شده است.   IPI 20در  (PPI)ی داري شاخص زوج پالس نسبب افزایش مع نیریآسپسدیم سالیسیلات و 

 .ms10 ،mV 2 ،*P<0.05 ،unpaired t-testاندازه گیري: 
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 ,unpaired t-test) شـد ( n=5 ,2.4±76.3%گروه کنتـرل ( 

P<0.05شکل ، B2.( 

 بحث

ما در این تحقیق ابتدا پاسخ سیناپسی پایه را بـا اسـتفاده از   
در گروه دریافت  CA1از ناحیه استراتوم رادیاتوم  fEPSPثبت 

کننده طولانی مدت آسپیرین و همچنـین کوتـاه مـدت سـدیم     
هاي کنتـرل مربوطـه بررسـی نمـودیم.      سالیسیلات و در گروه

 عمـلاً ها  نورون در مجموعه EPSPثبت امواج مربوط به واقعه 
برداشـــتی در مـــورد ســـیناپس هـــاي تحریکـــی و برآینـــد  

هاي موضعی ایجاد شده در نورون هـا را آشـکار    دپلاریزاسیون
مسـیرهاي   هـاي تحریکـی   و نمادي از کارایی سیناپس کند یم

 .باشد یمآوران 
سدیم سالیسـیلات و آسـپیرین سـبب     دهد یمنتایج نشان 

. اگـر چـه ایـن کـاهش در     گردد یمکاهش پاسخ سیناپسی پایه 
ایـن  گروه دریافت کننده سدیم سالیسیلات معنی دار بود. علت 

لات که متابولیت فعال آسـپیرین اسـت   یاثر بارزتر سدیم سالیس
 12مربوط بـه دوز مصـرفی بـالاتر آن در فواصـل هـر       احتمالاً

ساعت و همچنین نحوه مصرف که بـه صـورت تزریـق داخـل     
. در حالیکـه آسـپیرین بـه صـورت     باشـد  یمصفاقی بوده است 

خوراکی مصرف شده که احتمـال غیـر فعـال شـدن و کـاهش      
شی از دوز مصرفی وجود دارد. علاوه بر این مقدار آسـپیرین  بخ

مصرف شده در روز کمتر از سالیسیلات تزریق شـده نیـز بـوده    
 است. 

به صورت حاد بـر   COX2هاي  در مطالعاتی که مهارکننده
پایه  EPSPمقاطع هیپوکمپی به کار برده شدند اگرچه اثري بر 

نداشته ولی کاهش تحریک پذیري غشـاي پـس سیناپسـی را    
پـس   يهـا  لیپتانس ـگزارش نمودند کـه سـبب کـاهش تعـداد     

گردیـد.   LTPو کاهش احتمـال القـاي   HFS سیناپسی در طی
غشا را کاهش داده و آستانه جریان یا  NS398 ،Rinمهارکننده 

به عبارتی جریـان لازم بـراي شـلیک یـک پتانسـیل عمـل را       
مشـتق از فعالیـت    PGE2و مشخص شده که  دهد یمیش افزا

Constitutive COX2    ــرکت ــا ش ــذیري غش ــک پ در تحری
. عـلاوه بـر ایـن کـاهش انتقـال تحریکـی پایـه        ]5[ کنـد  یم ـ
)EPSP در اثر مهارکننده هاي (COX2  یعنیMeloxicam  و

NS398  نشان داده شده است و این کاهش تا حدودي وابسته
به صورت  eCB. فعالیت باشد یمکانابینوئیدها  CB1به گیرنده 

انتخابی سبب کاهش انتقال سیناپسی در شرایط پایه و مسـتقل  
یک راه بالقوه براي تخریـب   COX2و  شود یماز انتقال مهاري 

eCB بنابراین منطقی است که با مهـار  ]18[ باشد یم .COX2 
انتقال پایه سیناپسی کاهش یابد. علاوه بر این مشخص گردید 

 يهـا  کانـال تحریک پذیري غشا را با تعدیل جریان  PGE2که 
ــامل   ــف ش ــونی مختل ــه  +Naو  K+ ،Ihی   در  TTXحســاس ب

بـا حـذف ایـن     نیبنـابرا . ]5[ کند یمهاي حسی تنظیم  نورون
ممکن است سـبب   COX2تعدیل با استفاده از مهارکننده هاي 
 تغییر تحریک پذیري گردیده است. 

علاوه بـر ایـن سـدیم سالیسـیلات و آسـپیرین بـر شـکل        
پذیري سیناپسی کوتاه مدت نیز مؤثر بوده است. به طوري کـه  

میلـی   IPI 20این دو دارو سبب افزایش شاخص زوج پالس در 
 ثانیه شده است. 

تنظیم شکل پذیري سیناپسی سیناپس هـاي تحریکـی بـه    
در هیپوکمپ به خوبی مشـخص   GABAergicوسیله سیستم 

که تغییرات در سطح فعالیت  شود یمپیشنهاد  غالباًشده است و 
GABAergic کلیدي در تغییر استعداد یک مسـیر  یک فاکتور 

 . ]25[سیناپسی خاص به وقایع القاکننده شکل پذیري است 
مشــخص گردیــده اســت کــه نــورون هــاي واســط       

GABAergic   ــاس فیزیولوژیـــک ــه و اسـ ــوان پایـ ــه عنـ بـ
سازوکارهاي مهاري پـس و پـیش خـورد در هیپوکمـپ عمـل      

، تضعیف پاسـخ بـه   PPD. به دلیل اینکه در پدیده ]2[ کنند یم
دومین تحریک از یک زوج پالس که با فاصله خاصی به دنبـال  

؛ این پدیـده بـه عنـوان یـک     شود یم، اندازه گیري دنیآ یمهم 
کـه سـطح عمـل     شـود  یمفرایند هومئوستاتیک در نظر گرفته 

 .  ]6[ دینما یمسیستم مهاري را در مدار هیپوکمپ منعکس 
IPSP  مربوط به گیرندهGABAA      کـه بوسـیله یـون کلـر

. از رسد یمبه سرعت به حداکثر مقدار خود  شود یممیانجیگري 
میلی ثانیه براي بررسی وقایع مهـاري   20و  10این رو فواصل 

 دیگـر . از طـرف  ردی ـگ یم ـمورد استفاده قرار  GABAAگیرنده 
IPSP  ــده ــه گیرن ــوط ب ــیم    GABABمرب ــون پتاس ــا ی ــه ب ک

و  رسـد  یم ـحـداکثر خـود    به آهستگی بـه  شود یممیانجیگري 
میلـی   200( تـر  یطـولان مشاهده شده در فواصل  PPIبنابراین 

 شـود  یم ـنسـبت داده   GABAB ثانیه) به وقایع مهاري گیرنده
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]2، 6[. 
 PPFمیلی ثانیه)، پدیده  80اما در فواصل بین این دو حد (

هـاي   در پیونـدگاه  PPF. سازوکار پیش سیناپسی شود یمدیده 
سیناپسی مختلف از جمله هیپوکمپ نشان داده شـده اسـت. در   

رهـایش پیـک    لیاثـر تسـه  حقیقت بزرگتر بودن پاسخ دوم در 
در اثـر   هـا  انـه یپاعصبی است. یـون کلسـیم آزاد باقیمانـده در    

تحریک اول با یون کلسیم آزاد وارد شده در اثـر تحریـک دوم   
. بـر  دهـد  یمروي هم، احتمال رهایش پیک عصبی را افزایش 

اساس این فرضیه، پیشنهاد شده است که هـر تغییـر در شـکل    
پذیري که احتمال رهایش پیک عصبی را دگرگون نماید، بایـد  

 .]21، 16[را متأثر کند   PPFبزرگی
با توجه به مطالب ذکر شده، در این مطالعه جهـت بررسـی   

ــرات سیســتم  ــاي   GABAergicتغیی ــده ه ــا واســطه گیرن (ب
GABAA  وGABAB  و همچنین به منظور بررسی تغییـرات (

ــه  200و  80، 20هــاي  IPIتســهیل سیناپســی از  ــی ثانی میل
 استفاده کردیم.

نتایج ما نشان داد که در گـروه کنتـرل در فواصـل زمـانی     
 PPDمیلـی ثانیـه) پدیـده     20کوتاه بین دو تحریک متـوالی ( 

میلی ثانیـه شـاهد    80مساوي IPI . در حالیکه درافتد یماتفاق 
PPF  بودیم. درIPI  میلی ثانیه، اگر چـه تسـهیل    200مساوي
اما میزان آن کمتر از زمانی است که دو تحریـک   افتد یماتفاق 

میلـی ثانیـه    IPI 20. در شود یممیلی ثانیه اعمال  80با فاصله 
شاخص زوج پالس در گروه دریافت کننده دارو بیشتر از کنتـرل  

 باشد یم  GABAAبود، که مربوط به جریانات مهاري با واسطه
کـه آسـپیرین و    شـود  یم ـ. بنابراین این احتمال مطـرح  ]6، 2[

متابولیت آن سالیسیلات با متأثر کردن سیستم گابائرژیک و بـه  
منجر به افزایش شـاخص زوج   GABAAخصوص گیرنده هاي 

کـه دارو یـا در    گردد یمپالس گردیده است. این احتمال مطرح 
محل پیش سیناپس سبب تغییر رهایش گابا شده باشد یا سبب 
تغییر پاسخ پس سیناپسی به گاباي رها شده گردیـده باشـد. از   

 احتمالاًمیلی ثانیه نبودیم،  IPI 200نجائیکه شاهد تغییري در آ
پس سیناپسی اثر گابـا بـر    يها محلآسپیرین و سالیسیلات بر 

اثر داشته است. جالـب آنکـه مطالعـات     GABAAگیرنده هاي 
ــان   ــی نش ــد دادهقبل ــیلات   ان ــدیم سالیس ــه س و  eIPSCsک

mIPSCs   مربوط به گیرنده هـايGABAA    در نـورون هـاي

. بنـابراین افـزایش شـاخص زوج    ]9[ کند یمهیپوکمپ را مهار 
پالس در ایـن فاصـله زمـانی در گـروه دریافـت کننـده سـدیم        

بـا   يهـا  پاسـخ سالیسیلات و آسپیرین مطـرح کننـده کـاهش    
 .  باشد یم GABAAواسطه 

در انتها باید متذکر شد که در این مطالعه هـم اثـر تجـویز    
طولانی مدت آسپیرین با دوزي معادل دوز مصـرفی در انسـان   
که در درازمـدت بـه عنـوان یـک داروي پیشـگیري کننـده از       

میلی گـرم در روز) و   80( شود یمبیماري قلبی عروقی استفاده 
در  mg/kg 300دت سالیسـیلات بـا دوز   هم از تجویز کوتاه م ـ

میلی  1000موش صحرایی استفاده شد که این دوز معادل دوز 
 .باشد یمگرم در روز در انسان است که داراي اثرات ضد دردي 

بنابراین با توجه به مصرف فراوان آسپیرین به عنـوان یـک   
ضد درد و به خصوص مصرف دراز مدت آن در افـراد میانسـال   

قلبـی   يها يماریببه عنوان داروي ضد پلاکت در پیشگیري از 
عروقی و با توجه به نتایج حاصل از این تحقیق در مـورد تـأثیر   

یناپسی کوتاه سیناپسی و شکل پذیري س يها پاسخاین دارو بر 
نتیجه گرفت که ایـن   توان یمهیپوکمپ،  CA1مدت در ناحیه 

بر سیستم عصـبی، انتقـال سیناپسـی و پـردازش      تواند یمدارو 
ــاري و      ــات رفت ــه مطالع ــاز ب ــه نی ــد ک ــؤثر باش ــات م اطلاع

. چرا کـه بـا توجـه بـه     کند یمالکتروفیزیولوژي بیشتر را ایجاب 
ورت تغییـر سـطح   نقش هیپوکمپ در پردازش اطلاعات، در ص

تحریک پذیري آن که در این مطالعه نشان داده شده است کـه  
هـاي   فعالیت سیستم گابائرژیک به خصوص با واسـطه گیرنـده  

GABAA    ــردازش ــر پ ــن دارو ب ــأثیر ای ــت، ت ــه اس ــر یافت تغیی
ــن   ــناختی دور از ذه ــال ش اطلاعــات ورودي و در نتیجــه اعم

 نخواهد بود.

 سپاسگزاري

دانشـگاه   یمصوب دانشـکده پزشـک   یتحقیقاتاین مقاله حاصل طرح 
باشد که بدینوسیله نویسندگان از مسئولین  یم یشهید بهشت یعلوم پزشک

. همچنین تقدیر و تشکر فراوان از استاد ندینما یم يآن تشکر و سپاسگزار
کـه امکـان انجـام تحقیـق در مرکـز       يبزرگوار سرکار خانم دکتـر معتمـد  

را فـراهم   یشـهید بهشـت   یاعصاب دانشگاه علـوم پزشـک   لومتحقیقات ع
 نمودند.
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