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Abstract 

Background: Considering the increased activity of hypothalamic orexinergic neurons due to 
morphine administration, and its extensive projections to the hippocampus, it is probable that 
morphine effect on CA1 neuronal function is mediated by orexinergic system. So the effect of 
hippocampal orexin-1 receptors (OX1R) blockade on CA1 baseline synaptic response and short term 
synaptic plasticity was investigated. 

Materials and Methods: In this experimental study, animals received morphine 10 
mg/kg/12h/(SC) for 10 days. SB-334867-A, OX1R antagonist (0.5μg/0.5 μl), was microinjected 
intrahippcampally for OX1R inhibition before each morphine injection. Baseline synaptic response 
and short term synaptic plasticity were evaluated by field potential recording. fEPSP was recorded 
from CA1 following Schaffer collaterals stimulation. After Input/Output construction, short term 
synaptic plasticity was induced by paired pulse stimulations. 

Results: Chronic use of morphine did not affect the baseline synaptic response (p>0.05). SB- 
334867-A microinjection in CA1 did not have any effect on baseline synaptic response in morphine 
dependent rats. Morphine increased paired pulse index (PPI) at 80 ms inter pulse interval (IPI, 
p<0.05). SB-334867-A pretreatment did not affect this morphine induced PPI change.  

Conclusion: The results suggest that orexin-1 receptors (OX1R) do not mediate the effect of 
morphine on baseline synaptic response and short term synaptic plasticity in CA1 area of the 
hippocampus. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                  مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك
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 هیپوکمپ در وساطت کردن اثر مورفین بر 1هاي اورکسینی نوع  نقش گیرنده
   هیپوکمپCA1پذیري سیناپسی کوتاه مدت در ناحیه  پاسخ سیناپسی پایه و شکل

  
  4، فاطمه السادات آقامیري4، آزاده الهی ماهانی3، فرشته معتمدي3، مهیار جان احمدي*2س حسین مردي، نرگ1مهدي هوشمندي

  

 تهران، ایران کارشناس ارشد فیزیولوژي، گروه فیزیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، -1

 ن، ایرانتهرا استادیار، مرکز تحقیقات نوروفیزیولوژي ، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، -2

 تهران، ایران استاد، مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، -3

 تهران، ایران دانشجوي کارشناسی ارشد فیزیولوژي، گروه فیزیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، -4

  
 11/4/93: تاریخ پذیرش 18/3/93: تاریخ دریافت

 
  چکیده

هاي  هیپوتالاموس در اثر مصرف مورفین و وروديهاي اورکسینرژیک   به افزایش فعالیت نورون با توجه:زمینه و هدف
 CA1هاي  رود که مورفین از طریق سیستم اورکسینرژیک سبب تغییر عملکرد نورون فراوان آنها به هیپوکمپ، احتمال می

پذیري سیناپسی کوتاه مدت در  پسی پایه و شکل هیپوکمپ بر پاسخ سینا1بنابراین تأثیر مهار گیرنده اورکسینی نوع . گردد
  . هاي وابسته به مورفین بررسی گردید  هیپوکمپ موشCA1ناحیه 

  ساعت12 میلی گرم بر کیلوگرم هر 10 حیوانات مورفین را به میزان. باشد  این مطالعه از نوع تجربی می:ها مواد و روش
ها   آنتاگونیست این گیرندهSB-334867-A، 1نوع اورکسینی هاي  جهت مهار گیرنده.  روز دریافت کردند10به مدت 

پاسخ سیناپسی پایه و . قبل از هر تزریق مورفین در داخل هیپوکمپ تزریق شد)  میکرولیتر5/0 میکروگرم در 5/0(
 تحریک Schaffer Collateralمسیر . پذیري سیناپسی کوتاه مدت با تکنیک ثبت پتانسیل میدانی بررسی گردید شکل

پذیري  ، از تحریکات زوج پالس  براي القاي شکلInput/outputپس از تهیه نمودار .  ثبت شدCA1 از fEPSPو 
  .سیناپسی کوتاه مدت استفاده شد

 در ناحیه SB-334867-Aتزریق ). <05/0p( مصرف مزمن مورفین تأثیري بر پاسخ سیناپسی پایه نداشت:ها یافته
CA1 دار شاخص زوج پالس  مورفین سبب افزایش معنی. وابسته به مورفین را متأثر نکرد نیز پاسخ سیناپسی پایه در گروه

 تأثیري بر افزایش شاخص ناشی SB-334867-Aپیش درمانی با ). >05/0p(ثانیه گردید  میلی80در فاصله بین پالسی 
  ). <05/0p(از مورفین نداشت

 در وساطت کردن اثر مورفین بر پاسخ سیناپسی پایه و 1ع هاي اورکسینی نو کند، گیرنده نتایج پیشنهاد می: گیري نتیجه
  .شی ندارند هیپوکمپ نقCA1پذیري سیناپسی کوتاه مدت در  ناحیه  شکل

 پذیري سیناپسی کوتاه مدت  هیپوکمپ، مورفین، اورکسین، شکل: کلیديواژگان
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  مقدمه 
مصرف مواد اعتیاد آور سبب تغییرات پایدار در 

هاي رفتاري اعتیاد   نهایت منجر به ویژگی درشود که مغز می
گر چه داروهاي . )1(گردد نظیر تحمل و وابستگی می

 عنوان عوامل ضد درد استفاده اپیوئیدي به صورت بالینی به
باشند و مصرف مکرر  شوند اما به شدت اعتیاد آور می می

پذیري آنها در  هاي نورونی و ظرفیت شکل آنها فعالیت شبکه
نواحی مختلف سیستم عصبی از جمله هیپوکمپ را تغییر 

هیپوکمپ که ساختار مغزي مربوط به حافظه و . )2(دهد می
منطقه مهم دخیل در بازخوانی  یک )3(یادگیري فضایی است

و توزیع اطلاعات مربوط به داروهاي اعتیادآور در مغز نیز 
از طرف دیگر مشخص شده است که یکی از . )2(باشد می

هاي نوروترانسمیتري که در اعتیاد نقش دارد، سیستم  سیستم
باشد که به هیپوکمپ ورودي  اورکسینرژیک می

 مربوط به mRNAنشان داده شده است . )4(فرستد می
هاي وابسته به  اورکسین، در هیپوتالاموس جانبی در موش

 B- و اورکسینA -اورکسین. )5(یابد مورفین افزایش می
اند که از طریق دو نوع گیرنده  پپتیدهاي هیپوتالاموسی

OX1R  (Orexin -1 Receptor) و (Orexin -2 

Receptor) OX2Rهاي  گیرنده. )7، 6(گذارند  اثر می
 هیپوکمپ در موش CA3 و CA1ی در ناحیه اورکسین

 مربوط mRNAوجود تراکم بالاي . شوند صحرایی بیان می
. )8( در تشکیلات هیپوکمپ گزارش شده استOX1Rبه 

اورکسین به طور مستقیم در نواحی مختلف هیپوکمپ از 
هاي پس سیناپسی خود موجب  طریق اثر بر روي گیرنده
چنین شواهد نشان  هم. )10، 9(شود تعدیل فعالیت نورونی می

. دهنده نقش سیستم اورکسینی در وابستگی به مورفین است
هایی که ژن سنتز  وابستگی به مورفین و سندرم قطع در موش

کننده گیرنده اورکسین آنها حذف شده بود، کاهش پیدا 
هریس و همکاران مشاهده کردند که مورفین . )11(کرد

 اورکسینی هاي  در نورونFosموجب افزایش بیان 
 آنتاگونیست SB-334867-Aچنین  هم. )12(شود می

موجب کاهش ترجیح مکان 1هاي اورکسینی نوع  گیرنده
در ) CPP: Conditioned Place Preference( شرطی

عزیزي و همکاران  نشان دادند که . )13(شود حیوان می
 در لوکوس 1هاي اورکسینی نوع  آنتاگونیزه کردن گیرنده

مایشگاهی بزرگ منجر به کاهش علایم و سرلئوس موش آز
هاي وابسته  هاي سندرم قطع القایی با نالوکسان در موش نشانه

هاي  با توجه به حضور پروژکشن. )14(شود به مورفین می
اورکسینرژیک فراوان به هیپوکمپ و تغیر فعالیت هیپوکمپ 
در اثر مصرف مورفین این احتمال مطرح است که مورفین 

م اورکسینرژیک در هیپوکمپ سبب تغییر با تغییر سیست
بنابراین در این تحقیق . شود هاي این ناحیه می فعالیت نورون

 هیپوکمپ 1هاي اورکسینی نوع  به بررسی تأثیر مهار گیرنده
پذیري سناپسی کوتاه مدت در  بر پاسخ سیناپسی پایه و شکل

هاي وابسته به مورفین پرداختیم   هیپوکمپ موشCA1ناحیه 
وان به شناخت بیشتري از پایه هاي بیولوژیک اعتیاد تا بت

  .برسیم
  

  ها مواد و روش
هاي  از موشکه باشد  این مطالعه از نوع تجربی می

مرکز   گرم، تهیه شده از250-200(صحرایی نر نژاد ویستار 
استفاده ) پرورش حیوان دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

 ساعت12 برنامه  عدد در هر قفس با یک5شد که به تعداد 
 آزاد دسترسی حیوانات. شدند  تاریکی نگهداري-روشنایی

ها با رعایت اصول  تمام آزمایش. داشتند غذا و آب به
حیوانات آزمایشگاهی مصوب کمیته اخلاق  اخلاقی کار با

. پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی انجام گردید
فین جهت القاي وابستگی به مورفین در حیوانات، مور

 10حل شده در نرمال سالین به میزان ) تماد، ایران(سولفات 
 روز 9 ساعت یک بار به مدت 12هر گرم بر کیلوگرم  میلی

 (SC)و یک تک دوز در روز دهم به صورت زیر پوستی 
 و بعد از اتمام تزریق به منظور اطمینان از )14(شد تزریق 

 withdrawal)وابسته شدن و القاي سندرم قطع مصرف 

syndrome) 1) سیگما، آمریکا( نالوکسان هیدروکلراید 
 ساعت پس 4به صورت داخل صفاقی  گرم بر کیلوگرم میلی

  .شد از دریافت مورفین به حیوان تزریق 
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 SB-334867-Aبه منظور تزریق داروي 
) ، تاکریس، انگلیس1 -آنتاگونیست گیرنده اورکسینی نوع(

 شروع  هیپوکمپ یک هفته قبل ازCA1در ناحیه 
گرم  میلی 75(هوشی با ترکیب کتامین  ها، پس از بی آزمایش

حیوان ) گرم بر کیلوگرم میلی 10(و زایلازین ) بر کیلوگرم
. گرفت قرار ) استولتینگ، آمریکا(در دستگاه استریوتاکسی 

سپس پوست سر برداشته شده و نواحی برگما و لامبدا 
مشخص و سپس مطابق با اطلس پاکسینوس واتسون 

- =AP( هیپوکمپ CA1مختصات محل تزریق در ناحیه 

3.48, ML= ±2.2, DV=2.5دو طرفه )15()  از برگما 
گردید و کانول راهنما  علامت گذاري شده و با مته سوراخ 

 یک متر،  میلی65/0  و قطر خارجیمتر  میلی10 با طول
 با استفاده از پیچ عینک و CA1متر بالاتر از ناحیه  میلی

به منظور تزریق . شد نپزشکی روي جمجمه ثابت سیمان دندا
 به 27 یک سوزن تزریق شماره CA1دارو به داخل ناحیه 

شد تا هنگامی که در کانول گذاشته  طول مشخصی بریده 
متر از سر کانول بیرون   میلی5/0شود نوك آن حدود  می

سپس سوزن به لوله پلی اتیلن که به سرنگ همیلتون . بیاید
  .گردید ي وصل بود متصل  میکرولیتر5/0

 حل SB-334867-A از محلول  میکرولیتر5/0
به )  میلی لیتر5/0 میکروگرم در DMSO )5/0شده در 

 و بعد از خارج کردن در )14(داخل سرنگ کشیده شده
 هیپوکمپ کاشته CA1هایی که قبلا در ناحیه  پوش کانول

 دقیقه قبل از تزریق زیر 15شده بود به صورت دوطرفه، 
تزریق به صورت آهسته و در . گردید دي مورفین تزریق جل

جهت اطمینان از تزریق کامل . شد  دقیقه انجام 5مدت زمان 
ماند و بعد   دقیقه در محل باقی 1دارو سوزن تزریق به مدت 

شد و  ها گذاشته  سپس مجددا درپوش کانول. شد خارج 
 روز 9ها به مدت  شد و این تزریق حیوان به قفس بازگردانده 

 از حلال  میکرولیتر5/0در گروه کنترل . یافت ادامه 
)DMSO هفت درصد رقیق شده با مایع مغزي نخاعی 

 در روز دهم .شد تزریق ) مصنوعی، سیگما، آمریکا
تعداد . گردیدهاي الکتروفیزیولوژیک انجام  آزمون
  :شامل که بود گروه 4هاي مورد بررسی در این مطالعه  گروه

ین به صورت زیر جلدي به مدت گروهی که مورف -1
 .ده روز دریافت کردند

گروه کنترل مربوط که با همان الگوي گروه اول  -2
و حلال مورفین، سالین، را به صورت زیر جلدي دریافت 

 . کردند

گروهی که به منظور مهار گیرنده هاي اورکسینی  -3
 را قبل از هر تزریق SB-334867-A هیپوکمپ، 1نوع 

 .کمپ دریافت کردندمورفین در داخل هیپو

گروهی که مشابه الگوي گروه سه ولی حلال  -4
SB-334867-A یعنی DMSO قبل از هر تزریق مورفین 

 .در داخل هیپوکمپ دریافت کردند

 در این مطالعه از تکنیک ثبت پتانسیل میدانی
براي ) in vivo field potential recording (درون تنی

ري سیناپسی کوتاه پذی بررسی پاسخ سیناپسی پایه و شکل
 تحریک و Schaffer Collateralمسیر . مدت استفاده شد

پس از .  ثبت گردیدCA1 ناحیه stratum radiatumاز 
 گرم بر 5/1(هوش کردن با یورتان داخل صفاقی  بی

بر اساس . شد ، حیوان به داخل استریوتاکس منتقل )کیلوگرم
با اطلس پاکسینوس نقطه تحریک در مسیر جانبی شافر 

 از  AP= -3.1, ML= 3.1, DV= 3-3.5(مختصات 
 stratum(و نقطه ثبت در ناحیه دندریتی ) برگما

radiatum(CA1 با مختصات )AP= -2.8, ML= 1.8,  

DV= 2.5-3.5پس از . )15(شد علامت گذاري )  از برگما
سوراخ کردن، الکترودهاي ثبت و تحریک در ناحیه مورد 

 انشعابات جانبی شافر، یرمس تحریک با. شد نظر کاشته 
 استراتوم رادیاتوم برانگیخته میدانی از ناحیه هاي پتانسیل
CA1  تحریک پالس آزمون  دستور .گردید  ثبت)Test 

Pulse200، موج مربعی مونوفازیک با مدت زمان 
 به افزار، نرم در تعریف از بعد)  هرتز1/0میکروثانیه و تواتر 

 و ارسال) انش، ایرانپرتو د (Data Acquisitionقسمت 
 الکترود توسط ،)، آمریکاWPI(ایزولاتور  از گذشتن از بعد

 کولترال شافر مسیر از جنس فولاد زنگ نزن به قطبی دو
ناحیه  از پایدار و مطلوب ثبت به رسیدن براي. گردید اعمال 
CA1، و تحریکی الکترود جاي ضرورت داشت گاهی 
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 ثبت و تحریک قاطن بهترین تا شود عوض بار چندین ثبات
 پس از پیدا کردن جاي مناسب و تعیین دقیق. حاصل گردد

 دقیقه 20محل تحریک و ثبت، تحریکات حداقل به مدت 
منظور از پایدار . تا زمانی که پاسخ پایدار شود اعمال می شد

 10 کمتر از fEPSPبودن پاسخ یعنی میزان تغییر شیب 
 جهت سی،سیناپ پاسخ شدن از پایدار پس. درصد باشد

 پالس آزمون، ابتدا رابطه جریان شدت محاسبه
Input/Output (I/O) این به. آمد  براي هر حیوان به دست 

 100 هاي شدت با انشعابات جانبی شافر مسیر که ترتیب
 میدانی انگیخته بر پاسخ و تحریک  میکروآمپر،1200تا

به عبارت دیگر تحریک از حداقل شدتی که  .گردید ثبت
گردید تا زمانی که پاسخ به حداکثر  نگیختن پاسخ باعث برا

 حداکثر که شدتی. گردید میزان خود برسد به مسیر اعمال 

 در حداکثر شدت عنوان به انگیزد،  را بر میfEPSPدامنه 

 از شدت تحریکی I/Oپس از رسم منحنی . شد  گرفته نظر
شد به عنوان   درصد پاسخ حداکثر می40-50که باعث تولید 

هاي زوج پالس  الس آزمون براي اعمال تحریکشدت پ
پذیري سیناپسی کوتاه  به منظور بررسی شکل. شد استفاده 

مدت از تحریکات زوج پالس متشکل از دو پالس مربعی با 
 و 20 ،80 (IPI: Inter Pulse Interval)فواصل زمانی 

شد، به مدت   هرتز اعمال می1/0 میلی ثانیه که با تواتر 200
) Gain=1000(ها بعد از تقویت  پاسخ. شد استفاده  دقیقه 10

و فیلتر ) ، آمریکاWPI(توسط پره آمپلی فایر و آمپلی فایر 
  کیلو10با فرکانس)  هرتز تا ده کیلوهرتز1باند عبور (شدن 

تجزیه و . شد برداري شده و در کامپیوتر ذخیره  هرتز نمونه
شده هاي ذخیره   بر روي پاسخoff-lineتحلیل به صورت 

  . گرفت صورت 
 پاسخ براي آنالیز بعدي مورد استفاده 6متوسط 

گرفت و شیب پتانسیل پس سیناپسی تحریکی میدانی   قرار
)fEPSP (هاي میدانی ثبت شده از ناحیه  از متوسط پتانسیل

stratum radiatum با کمک برنامه . دگردی تعیین
 تعیین و شاخص fEPSPها، شیب  کامپیوتري آنالیز داده

 به صورت (PPI: Paired Pulse Index)زوج پالس 

 اول fEPSP دوم به شیب fEPSPدرصد شیب 
(%fEPSP2/fEPSP1) شد  محاسبه.  

 Two-wayبراي مقایسه میانگین ها از آزمون 

ANOVA  و Unpaired t-testسطح .   استفاده شد
نتایج به . در نظر گرفته شد 05/0نیز کمتر از داري  معنی

  .نشان داده شده است انحراف معیار ±میانگین صورت 
  یافته ها

-SBچنین تزریق  و هماثر وابستگی به مورفین 

334867-A در ناحیه CA1 قبل از هر تزریق زیر جلدي 
مورفین بر پاسخ سیناپسی پایه در ناحیه استراتوم 

هاي جانبی شافر،   هیپوکمپ تحریک شاخه CA1رادیاتوم
را در ناحیه ) fEPSP(ی هاي پس سیناپسی دسته جمع پتانسیل

 1/0با تحریکات . انگیخت  بر میCA1استراتوم رادیاتوم 
. هرتز هیچ تقویتی ناشی از فرکانس تحریک صورت نگرفت

، شیب پتانسیل پس Input/outputبراي رسم منحنی 
سیناپسی تحریکی در پنج شدت تحریک مختلف 

، ایجاد کردکمترین شدتی که پاسخ را . شد گیري  اندازه
و شدتی که سبب تولید ) T:Treshold(دت آستانه ش

 2T،3T ،4T سه شدت .  نامیده شد5T ،شد حداکثر پاسخ 
شدند که  اي بین شدت حداقل و حداکثر تعریف  به گونه

. پاسخ به ترتیب دو، سه و چهار برابر پاسخ آستانه گردد
 براي 5T و T ،2T ،3T ،4T مقایسه میانگین شدت تحریک

 و SB-334867-Aنده مورفین سولفات، گروه دریافت کن
داري نشان نداد  هاي کنترل مربوطه تفاوت معنی گروه

)05/0>p هاي  هاي برانگیخته در شدت پاسخ). 1، جدول
بنابراین تعریف شدت تحریک . دادند  اشباع نشان 5Tبالاي 

به صورت درصدي از پاسخ حداکثر ممکن بود و شدت 
 پاسخ حداکثر را  درصد40-50توانست  تحریکی که می

مورفین . رفت ایجاد کند، به عنوان پالس آزمون به کار 
سولفات اگرچه موجب افزایش پاسخ سیناپسی پایه نسبت به 

دار  گروه کنترل شده است اما این افزایش معنی
  .)A1، نمودار p<05/0(نبود
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   هیپوکمپCA1اسخ هاي سیناپسی درلایه استراتوم رادیاتوم شدت تحریک اعمال شده به شاخه هاي جانبی شافر براي برانگیختن پ. 1 جدول
  IT (µA)  I2T (µA)  I3T (µA) I4T (µA)  I5T (µA)  گروه ها
  87/5±655  77/6±527  52/2±379  38/4±252  28/8±168 کنترل
  81/8±541  74/7±429  57/1±316  42/8±232  29/6 ±160 وابسته

  DMSO 195±21/7  297±36/5  428±60/6  575±87/3  680±102/2+وابسته
  SB 153±20/5  253±33/3  365±63/7  375±50/7  610±76/7+وابسته

 هیپوکمپ به دنبال تحریک شاخه هاي جانبی شافر در گروه دریافت CA1شدت تحریک استفاده شده جهت برانگیختن پاسخ سیناپسی پایه در لایه استراتوم رادیاتوم 
 دریافت می CA1 را قبل از مرفین در ناحیه SB-334867-A به عنوان گروه کنترل و همچنین در گروهی که کننده مرفین سولفات، گروه دریافت کننده سالین

در هیچ یک از گروه ها تفاوت .  دریافت می کردندCA1 را قبل از مرفین در ناحیه DMSO یعنی SB-334867-Aکه حلال  کردند و گروه کنترل مربوط به آن
، 3، 2شدت تحریک لازم براي برانگیختن پاسخ به میزان : I2T ،I3T ،I4T ،I5T.  شدت تحریک لازم براي برانگیختن پاسخ آستانه:P>0.05 .ITمعنی داري دیده نشد

  .نشان داده شده استانحراف معیار ±میانگینداده ها به صورت .  برابر آستانه5 و 4
 
 

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

وابسته به مورفین A)  هیپوکمپ به دنبال تحریک شاخه هاي جانبی شافر در گروه CA1ناحیه استراتوم رادیاتوم پاسخ هاي سیناپسی پایه در . 1نمودار
 fEPSP شیب Input/outputدر منحنی . قبل از هر بار تزریق مورفین دریافت کردندCA1  در ناحیه SB-334867-Aگروهی که  B) سولفات  و 

  SB-334867-Aو همچنین در حیوانات دریافت کننده )  =12Dependent, n(و مورفین سولفات ) ,10n= Control(درحیوانات دریافت کننده سالین 
داده ها به صورت . نشان داده شده است ),10n= Dependent+DMSO(و گروه کنترل مربوط ) =10Dependent+SB, n(قبل از مورفین سولفات 

. وت معنی داري در پاسخ سیناپسی پایه بین هیچ یک از گروه ها نسبت به گروه کنترل نشان نداد تفاآنوواآزمون آماري . استانحراف معیار ±میانگین
)Integer multiples of the threshold intensity( IMT به معنی ضریب صحیحی از شدت تحریک آستانه است  .Trace ها نمونه اي از ثبت می 

  . ms10 ،mV 2،ANOVA ،P>0.05: مقیاس اندازه گیري. باشد
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 نیز پاسخ CA1 در ناحیه SB-334867-Aتزریق 
سیناپسی پایه در گروه وابسته به مورفین را متأثر نکرد به 

داري در پاسخ سیناپسی پایه بین  طوري که تفاوت معنی
 قبل از تزریق مورفین SB-334867-Aگروه دریافت کننده 

 قبل از DMSOافت کننده یگروه در(با کنترل مربوطه 
  .)B1 ، نمودارp<05/0(وجود نداشت) رفینتزریق مو

لازم به ذکر است که پاسخ سیناپسی پایه در گروه 
وابسته به مورفین و گروهی که قبل از هر تزریق مورفین 

 را به صورت ریزتزریق دریافت DMSOحلال دارو یعنی 
  .داري وجود نداشت کرده بودند نیز تفاوت معنی

-SBزریق چنین ت اثر وابستگی به مورفین و هم

334867-A در ناحیه CA1 قبل از هر تزریق زیر جلدي 
پذیري سیناپسی کوتاه مدت به منظور  مورفین بر شکل

-SBچنین تزریق  بررسی اثر مورفین سولفات و هم

334867-A در ناحیه CA1 هیپوکمپ قبل از هر تزریق زیر 
پذیري کوتاه مدت از مدل تحریک  جلدي مورفین بر شکل

اده کردیم، که راه مناسبی براي ارزیابی زوج پالس استف
میزان مهار . پذیري مدار هیپوکمپی است تحریک

GABAeregic با واسطه گیرنده GABAA بر روي جسم 
 با استفاده از الگوي CA1هاي هرمی ناحیه  سلولی نورون

 میلی ثانیه و میزان IPI (20(زوج پالس با فواصل بین پالسی 
 با استفاده GABABگیرنده  با واسطه GABAeregicمهار 

 میلی IPI (200(از الگوي زوج پالس با فاصله بین پالسی 
براي بررسی پاسخ هاي تسهیلی از . اي بررسی گردید ثانیه
IPI میلی ثانیه استفاده شد80 بین این دو حد یعنی  .  

وابسته به مورفین و دریافت (ها  در تمام گروه
چنین  وط به آن و همکننده سالین به عنوان گروه کنترل مرب

 قبل از هر CA1 در ناحیه SB-334867-Aدر گروهی که 
تزریق زیر جلدي مورفین دریافت کردند و کنترل مربوط که 

DMSO داخل CA1 متوسط ) دریافت نمودندPPI در 
 PPD: Paired Pulse( میلی ثانیه کمتر از یک 20فاصله 

Depression ( یه  میلی ثان200 و 80بود و براي فواصل
. بود) PPF: Paired Pulse Facilitation(بزرگتر از یک 

داري در گروه وابسته   میلی ثانیه افزایش معنیIPI 80اما در 
نسبت به گروه کنترل ) n=12 ,5.86±144%(به مورفین 

)%123.2±5.07, n=5 (مشاهده گردید. )05/0p< ،نمودار 
A2 .( پیش درمانی باSB-334867-A تأثیري بر این 

 میلی ثانیه ناشی از مورفین نداشت IPI 80 در PPIیش افزا
)05/0p> ،نمودار B2 (دار شاخص  و سبب کاهش معنی

 n ،67/3±7/104=10( میلی ثانیهIPI 200زوج پالس در 
 ) درصدn ،83/8±2/126=11( نسبت به گروه وابسته)درصد

  ). B2 نمودار، >05/0p(شد 
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 قبل از CA1    در ناحیهSB-334867-A  گروهی که  B) وابسته به مورفین سولفات و A)در گروه ) PPI(شاخص زوج پالس . 2نمودار 
وابستگی به مورفین سبب افزایش معنی .  میلی ثانیه200 و 20 ،80 (IPI)هر بار تزریق مورفین دریافت کردند در فواصل بین دو پالس 

 تأثیري بر این پدیده نداشت ولی SB-334867-Aپیش درمانی با  .   میلی ثانیه شده استIPI 80 در (PPI)زوج پالس داري در شاخص 
 داده نشانانحراف معیار ±میانگینصورت داده ها به .  میلی ثانیه شده استIPI 200 در (PPI)باعث کاهش معنی دار شاخص زوج پالس 

  .ms10 ،mV 2 ،*P<0.05 ،Unpaired t-test: مقیاس اندازه گیري.  باشد ها نمونه اي از ثبت میTrace. شده اند
  

  بحث 
دهد که مرفین اگر چه  نتایج این مطالعه نشان می

 هیپوکمپ را تغییر نداد CA1پاسخ سیناپسی پایه در ناحیه 

 میلی ثانیه IPI 80اما سبب افزایش شاخص زوج پالس در 
پذیري سیناپسی  ترین نوع شکل شود که به عنوان ساده می

علاوه بر این مشخص . شود کوتاه مدت در نظر گرفته می
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 نقشی در CA1 ناحیه 1هاي اورکسینی  گردید که گیرنده
این اثر مورفین بر شکل پذیري سیناپسی کوتاه مدت در 

  . کند هیپوکمپ ایفا نمی
القاي سندرم قطع مصرف مورفین توسط نالوکسان 

ینان از ایجاد وابستگی به و بررسی علائم آن، به منظور اطم
هاي  روش. شود مورفین و ارزیابی کمی آن استفاده می

مختلفی جهت ایجاد وابستگی به مورفین و بررسی سندرم 
شود که روش تزریقی، به دلیل  قطع مصرف استفاده می

مطمئن بودن از تجویز مقدار دقیق مورفین به حیوان مورد 
ین مطالعه به بررسی ما در ا. توجه محققین قرار گرفته است

 هیپوکمپ CA1 ناحیه 1-هاي اورکسینی نوع نقش گیرنده
در وساطت نمودن اثر مورفین بر پاسخ سیناپسی پایه و 

چرا که این . پذیري سیناپسی کوتاه مدت پرداختیم شکل
احتمال مطرح است که اورکسین به عنوان یک عامل 
ارتباطی عمل کرده و در اثر مصرف مزمن مورفین این 

ها و فعالیت شبکه  سیستم سبب تغییر در فعالیت نورون
  .نورونی در هیپوکمپ گردد

SB-334867-A یک آنتاگونیست اختصاصی 
این . است) OX1R(هاي نوع یک اورکسینی  گیرنده

فرآورده هنگامی که به طور سیستمیک تزریق شود بعد از 
رسد و نیمه  نیم ساعت در پلاسما به غلظت حداکثري می

ما در این پژوهش، . )16( ساعت است4حدود عمر آن 
 دقیقه قبل از تزریق مورفین به صورت 15آنتاگونیست را 

داخل هیپوکمپی تزریق کردیم تا مطمئن باشیم که 
  .کند آنتاگونیست به صورت پروفیلاکسی اثر می

هاي ناحیه  به منظور بررسی سطح فعالیت نورون
CA1نتایج این .  پاسخ سیناپسی پایه را بررسی نمودیم 

مطالعه نشان داد وابستگی به مورفین، افزایش اندك و غیر 
 نسبت به گروه کنترل ایجاد fEPSPداري در شیب  معنی

 تأثیري بر این اثر SB-334867-Aکرد که پیش درمانی با 
ما در مطالعه خود پاسخ سیناپسی پایه را با . مورفین نداشت

، CA1 رادیاتوم  از لایه استریاتومfEPSPاستفاده از ثبت 
 در مجموعه fEPSPثبت امواج مربوط به . بررسی کردیم

هاي تحریکی و  ها در واقع برداشتی در مورد سیناپس نورون

ها را  هاي موضعی ایجاد شده در نورون برآیند دپلاریزاسیون
هاي تحریکی  کند و نمادي از کارایی سیناپس آشکار می

طالعات متعددي با وجودي که م. باشد مسیرهاي آوران می
اند که اپیوئیدها داراي اثرات تحریکی بر  گزارش کرده

 هیپوکمپ هستند و این اثرات CA1هاي هرمی ناحیه  سلول
هاي هیپوکمپی عمدتا  تحریکی اپیوئیدها بر روي نورون

هاي مهاري گابا ئرژیک  حاصل کاهش انتقال سیناپس
ا  رEPSP، اما در مطالعه ما مورفین شاخص )17(باشد می

شاید بتوان گفت این اثر مورفین با . تحت تأثیر قرار نداده بود
پذیري نورون پس سیناپسی اتفاق افتاده  افزایش تحریک

، EPSP در پاسخ به CA1هاي  به عبارتی شبکه نورون. باشد
  .تري را تولید خواهد کرد پاسخ بزرگ

همسو با نتایج ما سلمان زاده و همکاران نیز نشان 
 مزمن مورفین بر پاسخ سیناپسی پایه اثري دادند که مصرف

چنین نتایج حسین مردي و همکاران نیز مبنی   و هم)18(ندارد
بر عدم تاثیرپذیري انتقال سیناپسی تحریکی پایه در اثر 

  . )19(باشد مصرف مزمن مورفین می
اما این نتیجه، افزایش رهایش اورکسین در 

چرا که  لو . کند هیپوکمپ در اثر مصرف مورفین را رد نمی
 به مقادیر A– گزارش کردند که اورکسین )20(و همکاران

 نانومول اثري بر انتقال سیناپسی پایه 300 و 100مختلف 
 نتایج مشابهی را در )21(ندارد و در این راستا اوو و همکاران

اکبري و همکاران . مقاطع زنده هیپوکمپ گزارش نمودند
 fEPSP شیب  بر رويSB-334867-A نیز عدم تاثیر 

پتانسیل برانگیخته میدانی پایه در ناحیه ژیروس دندانه دار را 
گیري کرد که  توان نتیجه بنابراین می. )22(گزارش کردند

 fEPSP رهایش اورکسین در هیپوکمپ تأثیري بر شیب
بنابراین با وجودي که . پتانسیل برانگیخته میدانی پایه ندارد

هاي اورکسی  رونمصرف مورفین سبب افزایش فعالیت نو
شود اما   و احتمالا رهایش آن در هیپوکمپ می)12(نرژیک

اورکسین سبب تغییر در پاسخ سیناپسی پایه از طریق تغییر 
  . شود کارایی سیناپسی نمی

در این مطالعه به منظور بررسی اثر مورفین 
پذیري سیناپسی کوتاه مدت و نیز نقش  سولفات بر شکل
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 در وساطت نمودن این CA1ه هاي اورکسینی ناحی گیرنده
اثر، از تحریک زوج پالس استفاده شده است، که راه مناسبی 

مشخص . پذیري مدار هیپوکمپی است براي ارزیابی تحریک
پذیري سیناپسی   براي شکلGABAergicشده که سیستم 

  .)23(کوتاه مدت اهمیت فراوانی دارد
ترین نوع شکل پذیري  تعدیل زوج پالس که ساده

باشد معمولا در فواصل زمانی بین  ی کوتاه مدت میسیناپس
تواند به  افتد و می ها میلی ثانیه تا چندین ثانیه اتفاق می ده

مشخص گردیده است . )24( ظاهر شودPPF و PPDشکل 
 به عنوان پایه و اساس GABAergicهاي واسط  که نورون

فیزیولوژیک سازوکارهاي مهاري پس و پیش خورد در 
به دلیل این که در پدیده . )25(کنند میهیپوکمپ عمل 

PPD تضعیف پاسخ به دومین تحریک از یک زوج پالس ،
گیري  آیند، اندازه که با فاصله خاصی به دنبال هم می

شود؛ این پدیده به عنوان یک فرایند هومئوستاتیک در  می
شود که سطح عمل سیستم مهاري را در مدار  نظر گرفته می

  . )26(یدنما هیپوکمپ منعکس می
هاي   در پیوندگاهPPFسازوکار پیش سیناپسی 

. سیناپسی مختلف از جمله هیپوکمپ نشان داده شده است
تر بودن پاسخ دوم در اثر تسهیل رهایش  در حقیقت بزرگ
نتایج ما نشان داد که در گروه وابسته . )27(پیک عصبی است

به مورفین و کنترل مربوط و همین طور در گروه پیش درمان 
 و کنترل آن؛ در فواصل زمانی SB-334867-Aده با ش

 PPDپدیده ) ثانیه  میلی20(کوتاه بین دو تحریک متوالی 
 PPFثانیه   میلی200 و 80افتد و در فواصل زمانی  اتفاق می
در گروه وابسته به مورفین نسبت به گروه . افتد اتفاق می

ار د ثانیه؛ شاهد افزایش معنی  میلی80 مساويIPIکنترل در 
 نتوانست SB-334867-A  بودیم و پیش درمانی با PPFدر 

پذیري سیناپسی کوتاه مدت  از این اثر مورفین بر شکل
جلوگیري کند، به طوري که شاخص زوج پالس در گروه 

داري با گروه  پیش درمانی شده با این دارو تفاوت معنی
-SB-334867در حالی که پیش درمانی با . وابسته نداشت

Aدار  هش معنی سبب کاPPI  در IPI 200 میلی ثانیه نسبت 
  .به گروه وابسته گردید

 منجر به CA1 اپیوئیدي در µهاي  فعالیت گیرنده
شوند و با  هاي واسطه مهاري می هایپرپلاریزه شدن نورون

باعث افزایش وقایع سیناپسی ) Disinhibition(رفع مهار 
ج ، که در تحریکات زو)28(گردد  میCA1تحریکی در 

پالس خود را به صورت کاهش دپرسیون یا افزایش تسهیل 
 CA1گزارش شده است که در ناحیه . نشان داده است

 اپیوئیدي به وسیله مهار رهایش گابا هم بر µهاي  گیرنده
کنند و مهار یا   عمل میB و هم گابا Aهاي گابا  گیرنده

هاي   در همه لایهB و Aهاي گابا   گیرندهIPSPکاهش 
CA1هاي  ط فعال شدن گیرنده توسµ اپیوئیدي نشان داده 

توان گفت که کاهش مهار   بنابراین می)28(شده است
هاي وابسته به مورفین منجر به تضعیف  گابائرژیک در موش

هاي مهاري و در نتیجه تشدید وقایع تحریکی  ورودي
 در PPIگردد، که خود را به صورت افزایش  سیناپسی می
  . دهد ثانیه نشان می میلی 80فاصله زمانی 

هاي  علاوه بر این نشان داده شده است که پایانه
 را Aهاي گابا  هاي جانبی شافر گیرنده گلوتامینرژیک شاخه

کنند و فعال کردن آنها منجر به دپلاریزاسیون، شروع  بیان می
پتانسیل عمل، ورود کلسیم و افزایش رهایش گلوتامات 

هاي   اپیوئیدها بر نورون با توجه به نقش مهاري)29(گردد می
توان انتظار داشت که کاهش  اي گابائرژیک می واسطه

هاي جانبی  شاخه هاي در پایانه GABA Aهاي  فعالیت گیرنده
شافر منجر به کاهش رهایش میانجی گلوتامات و کاهش 

 میلی PPI 80 در PPFرهایش میانجی، همراه با افزایش 
این اثر مهاري مورفین بر با توجه به این که . ثانیه خواهد بود

 µهاي  رهایش گابا ناشی از اثر مستقیم آن بر گیرنده
هاي  باشد، بنابراین مهار گیرنده  میCA1اپیوئیدي در 

  . نتوانسته است از این اثر جلوگیري کندSBاورکسینی با 
 SB-334867-Aدر گروه پیش درمان شده با 

 بود یعنی اگرچه در حالت کلی شبیه گروه وابسته به مورفین
 میلی 200 و 80 هاي PPI و در PPD میلی ثانیه IPI 20در 

 دیده شد ولی نکته جالب توجه این که پیش PPFثانیه 
 IPI 200 در  PPIدار  منجر به کاهش معنیSBدرمانی با 

توان  بنابراین می. میلی ثانیه نسبت به گروه وابسته شده بود
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ینی در ناحیه هاي اورکس گفت که آنتاگونیزه کردن گیرنده
CA1هاي وابسته   سبب افزایش مهار گابائرژیک در موش

هاي اورکسینی در  نقش گیرنده. به مورفین گردیده است
 شده )22( و مهار ترشح گابا گزارش)30(تحریک ترشح گابا

 از طریق رفع SB-334867-Aرسد که  به نظر می. است
ا هاي اورکسینی بر روي ترشح گاب مهاري که توسط گیرنده

این . شود وجود دارد موجب افزایش مهار گابائرژیک می
احتمال مطرح است که در حیوانات وابسته، مورفین علاوه 

 CA1بر اثر مستقیم، با واسطه رهایش اورکسین در ناحیه 
هیپوکمپ نیز سبب مهار رهایش گابا و در نتیجه افزایش 

PPIاثر هاي اورکسینی از  بنابراین با مهار گیرنده. گردد  می
مهاري مورفین بر رهایش گابا کاسته شده و رهایش این 

گردد که در مطالعه   میPPIمیانجی مهاري سبب کاهش 
دار نسبت به  ثانیه شاهد کاهش معنی  میلیIPI 200حاضر در 

  . گروه وابسته هستیم
  

  نتیجه گیري
کند مصرف مزمن  نتایج این مطالعه پیشنهاد می

 هیپوکمپ را CA1ناحیه مورفین پاسخ سیناپسی پایه در 
 اورکسین در این ناحیه 1هاي نوع  کند و گیرنده متأثر نمی

نقشی در وساطت نمودن پاسخ سیناپسی پایه در حیوانات 
علاوه بر این تغییرات مشاهده شده . وابسته به مورفین ندارد

افزایش تسهیل (پذیري سیناپسی کوتاه مدت  در شکل
ر حیوانات وابسته به  هیپوکمپ دCA1در ناحیه ) سیناپسی

 اورکسین در 1هاي نوع  مورفین نیز وابسته به فعالیت گیرنده
  . باشد این ناحیه نمی

  
  

  تقدیر و تشکر
این مقاله حاصل طرح تحقیقاتی مصوب دانشکده 

شماره پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی به 
وسیله نویسندگان از مسئولین آن   که بدینباشد  می712/13

چنین تقدیر و تشکر  هم. نمایند  سپاسگزاري میتشکر و
فراوان از استاد بزرگوار سر کار خانم دکتر معتمدي که 

امکان انجام تحقیق در مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه 
  .علوم پزشکی شهید بهشتی را فراهم نمودند
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