
 

 

 

 

 

 

 





 

 وامٍ حق مالكیت مادی ي معىًی در مًرد وتایج پژيَشهای علمی داوشگاٌ تربیت مذرس آییه
 

های پصوهشی و فناوری دانشگاُ در راستای تحقك عدالت و کرامت انعانها که ازمه شىوفایی  با عنایت به سیاست :مقذمٍ
است اعضای هیأت علمی، دانشدویان، علمی و فنی است و رعایت حقوق مادی و معنوی دانشگاُ و پصوهشگران، ازم 

، رساله و طرحهای  نامه آموذتگان و دیگر همىاران طرح، در مورد نتایح پصوهشهای علمی که تحت عناویي پایان دانش
 :تحقیقاتی با هماهنگی دانشگاُ اندام شدُ است، موارد زیر را رعایت نمایند

ی حاصل از آنها متعلك به دانشگاُ می باشد ولی حقوق معنوی پدید رساله و درآمدها/ حك نشر و تىثیر پایان نامه -2مادُ 
 .آورندگان محفوظ ذواهد بود

باید  رساله به صورت چاح در نشریات علمی و یا ارائه  در مدامع علمی / نامه انتشار مقاله یا مقاات معتررج از پایان -1مادُ 
ولی . ىی از اساتید راهنما، مشاور و یا دانشدو معئول مىاتجات مقاله باشدبه نام دانشگاُ بودُ و با تایید استاد راهنمای اصلی، ی

 .معئولیت علمی مقاله معتررج از پایان نامه و رساله به عهدُ اساتید راهنما و دانشدو می باشد
اله نیس منتشر رس/ نامه آموذتگی بصورت ترکیجی از اطاعات جدید و نتایح حاصل از پایان در مقااتی که پط از دانش: تجصرُ

 .باید نام دانشگاُ درج شودنیس شود  می
/ نامه حاصل از نتایح پایان( اثری هنری مانند فیلن، عىط، نقاشی و نمایشنامه)نرم افسار و یا  آثار ویصُ  ،انتشار کتاب -9مادُ 

پصوهشىدُ ها، پارن علن و  رساله و تمامی طرحهای تحقیقاتی کلیه واحدهای دانشگاُ اعن از دانشىدُ ها، مراکس تحقیقاتی،
 .دیگر واحدها باید با مدوز کتجی صادرُ از معاونت پصوهشی دانشگاُ و براساض آئیي نامه های مصوب اندام شود فناوری و

حاصل نتایح المللی که  ای و بیي های ملی، منطقه ثجت اذتراع و تدویي دانش فنی و یا ارائه یافته ها در جشنوارُ -4مادُ 
های تحقیقاتی دانشگاُ باید با هماهنگی استاد راهنما یا مدری طرح از طریك  رساله و تمامی طرح/ نامه معتررج از پایان

 .معاونت پصوهشی دانشگاُ اندام گیرد
رئیعه در هیأت  19/4/78در شورای پصوهشی و در تارید  2/4/78مادُ و یه تجصرُ در تارید 5نامه در  ایي آییي -5مادُ 

شورای دانشگاُ به تصویت رسیدُ و از تارید تصویت در شورای دانشگاُ   25/8/78دانشگاُ به تایید رسید و در جلعه مورخ 
 .ااجرا است ازم

متعهد می شوم  پسشىیدانشىدُ دکتری  مقطع 2977ی ورودی سال تحصیلفیسیولوشی  دانشدوی رشتهمهدی صادق  یندانتا»
علمی دانشگاُ تربیت مدرض را در   ییي نامه حك مالىیت مادی و معنوی در مورد نتایح پصوهش هاکلیِه نىات مندرج در آئ

به دانشگاُ  ،فوق یي نامهدر صورت ترلف از مفاد آئ. انتشار یافته های علمی معتررج از رساله تحصیلی ذود رعایت نماین
ه اذتراع بنام بندُ و یا هر گونه امتیاز دیگر و تغییر آن بوکالت و نمایندگی می دهن که از طرف ایندانت نعجت به لغو امتیاز 

ضمناً نعجت به ججران فوری ضرر و زیان حاصله بر اساض برآورد دانشگاُ الدام ذواهن نمود و . نام دانشگاُ الدام نماید
 «موسیله حك هر گونه اعتراض را از ذود سلت نمودنبدی

 
 مهدی صادق     :امضا 

 2931ذرداد  17 : تارید   
 



 

 

  هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس( رساله)نامه  آيين نامه چاپ پايان
تخـي اص   ، مثيه َاي تحصيلي داوـجًيان داوـگاٌ تشتيت مذسع( سػالٍ)وظش تٍ ايىكٍ چاج ي اوتـاس پايان وامٍ 

آمًختگان ايه  ،داوؾ پظيَـي داوـگاٌ اػت تىاتشايه تٍ مىظًس آگاَي ي سػايت حمًق داوـگاٌ -فؼاليتُاي ػلمي 
 4ؿًوذ داوـگاٌ وؼثت تٍ سػايت مًاسد ريل متؼُذ مي

«  دفتش وـش آثاسػلمي»ي خًد، مشاتة سا لثاً تٍ طًس كتثي تٍ ( سػالٍ)دس صًست الذام تٍ چاج پايان وامٍ 4 1مادٌ 
 .داوـگاٌ اطاع دَذ

 4ػثاست ريل سا چاج كىذ(  پغ اص تشگ ؿىاػىامٍ)دس صفحٍ ػًم كتاب 4 2مادٌ 
پضؿكي   دس داوـكذٌ 1332 دس ػالكٍ   اػتفيضيًلًطي   سؿتٍ سػالٍ دكتشي وگاسوذٌ دساب حاضش، حاصل كت»

 «ص آن دفاع ؿذٌ اػتفتح اللُي ا آلاي دكتش  داوـگاٌ تشتيت مذسع تٍ ساَىمايي جىاب
(  چاج دس َش وًتت)، تؼذاد يك دسصذ ؿماسگان كتاب  َاي اوتـاسات داوـگاٌ تٍ مىظًس جثشان تخـي اص َضيى4ٍ 3مادٌ 
تًاوذ ماصاد وياص خًد سا تٍ وفغ مشكض وـش دسمؼشض فشيؽ  داوـگاٌ مي. داوـگاٌ اَذا كىذ«  دفتش وـش آثاسػلمي»سا تٍ 

 .لشاس دَذ
،  مذسع تٍ ػىًان خؼاست تٍ داوـگاٌ تشتيت تُاي ؿماسگان چاج ؿذٌ سا% 50 ،3دس صًست ػذم سػايت مادٌ 4 4مادٌ 

 .تأديٍ كىذ
خؼاست  تًاوذ ، داوـگاٌ مي داوـجً تؼُذ ي لثًل مي كىذ دس صًست خًدداسي اص پشداخت تُاي خؼاست4 5مادٌ 

اػتيفاي حمًق  مىظًسدَذ تٍ  مزكًس سا اص طشيك مشاجغ لضايي مطالثٍ ي يصًل كىذ؛ تٍ ػايٌ تٍ داوـگاٌ حك مي
،  وگاسوذٌ تشاي فشيؽ  سا اص محل تًليف كتاتُاي ػشضٍ ؿذٌ 4، مؼادل يجٍ مزكًس دس مادٌ  خًد، اص طشيك دادگاٌ

 .تاميه ومايذ
ضماوت اجشايي آن سا لثًل  تؼُذ فًق يدكتشي  ممطغفيضيًلًطي   داوـجًي سؿتٍ مُذي صادق ايىجاوة4 6مادٌ 
 . ، تٍ آن ملتضم مي ؿًم كشدٌ

 

 مُذي صادق 4 وام ي وام خاوًادگي
 
 22/3/32 4تاسيخ ي امضا
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  .را هستي يگانه خالق بي نيازبيكران سپاس 

از استاد فرزانه جناب دكتر فتح اللهي كه افتخار شاگردي ايشان همواره مايه مباهات خواهد بود، تشكر 

  .موفقيت روزافزون آرزومندمسلامتي و و قدرداني مي كنم و براي ايشان 

مي كنم جناب دكتر ميرنجفي زاده بخاطر همه چيزهايي كه از ايشان آموختم قدرداني  دانشمنداز استاد 

  .براي ايشان بهترين ها را آرزومندمو 

از اساتيد بزرگوار گروه فيزيولوژي كه در طول سالهاي تحصيلم در دانشگاه تربيت مدرس از محضر 

  .ايشان موفقيت روزافزون آرزومندم علمي و اخلاقي شان بهره بردم، تشكر و قدرداني مي كنم و براي

از دكتر نرگس حسين مردي و دكتر غلامرضا بيات و دكتر فرشاد مرادپور بخاطر همه كمك هايشان 

  .موفقيت آرزو مي كنمسلامتي و ايشان ي اين تحقيق بي نهايت سپاسگذارم، براطي مراحل مختلف 

مظلوم، امير شجاعي، حميرا مرادي، ساره اسدي براي همكلاسيهاي عزيزم، اساتيد برجسته آينده، رهام 

  .و سمانه دهقان سلامتي و موفقيت هاي بزرگ را آرزو مي كنم

  .آرزوي موفقيت دارمبراي همه دانشجويان بزرگوار گروه فيزيولوژي 

  

  

  

  

  



  

  

  

  تقديم به آنهايي كه مديون مهرباني شان هستم،

  پدر و مادر عزيزم



  چكيده فارسي

 بر پاسخ هاي سيناپسي پايه، شكل پذيري سيناپسي) M(و مرفين ) SS(مصرف مزمن سديم ساليسيلات  اثرات

، سبب اختلال SS، اما نه Mتزريق حاد . در ماز آبي موريس بررسي شده استحافظه فضايي  هيپوكمپ، يادگيري و

اثري بر اكتساب و  MWMروز قبل از  6و  7براي  Mيا  SSتزريق مزمن . شد) MWM(يادگيري در ماز آبي موريس 

شد، بعلاوه اين  MWM، بعد از تمرين روزانه سبب اختلال در تثبيت حافظه در M، اما نه SSتزريق . بيادآوري نداشت

در آزمون بيادآوري، در مقايسه با حيوانات كنترل زمان كمتري را در ربع محل سكو  Mحيوانات بعد از يك تزريق 

در گروههاي كنترل و تحمل به  PS افزايش پايدار دامنه پاسخهايروي برشهاي هيپوكمپ سبب  Mاربرد حاد ك. بودند

 Mكاربرد مزمن . پايدار نبود PS افزايش دامنه) M-T(شد در حاليكه در گروه تحمل به مرفين ) SS-T(ساليسيلات 

همچنين در . شد PSپاسخهاي  امنهافزايش دو تشديد  fEPSPپاسخ هاي  افزايش شيبسبب  SS-Tروي برشهاي 

و تشديد  ms10زوج پالس  نسبتبه سمت چپ، افزايش  E/S (fEPSP/PS)برشهاي تحمل دارويي جابجايي منحني 

PS-LTPحضور . ، در مقايسه با كنترل بروز كردM  ياSS  در محيط برشها سبب كاهشfEPSP-LTP  وPS-LTP  در

سبب زدوده شدن  PBsدقيقه بعد از  TPS (30(بعلاوه تحريك تتا پالس  شد،به ساليسيلات يا مرفين گروههاي تحمل 

LTP  كاربرد . شد به ساليسيلات يا مرفينبرشهاي تحملCPX )nM200 ( براي مهار گيرندهA1  آدنوزين)A1R (

ين برشها در ا LTPرا جبران و همچنين زدايش  به ساليسيلات يا مرفينبرشهاي تحمل  LTPبر  SSو  Mاثرات مهاري 

. را از بين برد Mو  SS، اثرات تحريكي )ADA(براي مهار آدنوزين دآميناز ) EHNA )Mµ 10استفاده از . را مهار كرد

را نشان  LTPقابليت زدايش  به ساليسيلات يا مرفينبرشهاي كنترل مانند برشهاي تحمل  EHNAبعلاوه در حضور 

هيپوكمپ با  ADAاگرچه مقدار پروتئين . كاهش يافت M-Tو  SS-Tهيپوكمپ در گروههاي  ADAفعاليت . دادند

 A1Rمقدار پروتئين  M-Tهمچنين در گروه . استفاده از ايمينوبلاتينگ تغيير معناداري را در مقايسه با كنترل نشان نداد

كه سبب ايجاد تغييرات متاپلاستيك پايدار در شب Mيا  SSنتايج ما نشان مي دهد كه مصرف مزمن . افزايش داشت

اين تغييرات به . نوروني هيپوكمپ و همچنين در مكانيسمهاي مغزي دخيل در يادگيري و حافظه فضايي، مي شود

. بروز مي كند MWMصورت افزايش حساسيت يا حساسيت متقاطع، تغيير شكل پذيري سيناپسي و اختلال حافظه در 

مرفين، اجزاء سيستم آدنوزيني هيپوكمپ بعنوان ساليسيلات يا  مصرف مزمنبه نظر مي رسد بدنبال تغييرات ناشي از 

  .دستخوش سازش مي شوددر جهت افزايش مهار، تعديل گر عصبي مهم، 

، ساليسيلات، Primed Burst، مرفين، fEPSPآدنوزين، تحمل متقاطع،  A1آدنوزين دآميناز، گيرنده  :كلمات كليدي

 .شكل پذيري سيناپسي، پالس تتا، ريتم تتا، تحمل
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  چهديبا. 1-1

 از در تسكين درد شانيرومندبويژه اثر ن گوناگوندرماني و اپيوئيدها به دليل اثرات  ساليسيلات ها

 2تحملبه اثرات ضددردي آنها  ساليسيلات هاو  اپيوئيدها 1مزمنمصرف  .پرمصرف ترين داروها هستند

 ،تحمل. ي  كندآنها بروز مدر اثر قطع مصرف  4تركو نشانگان  3وابستگي فيزيكيو  ايجاد مي كند

در واقع . دگرگون سازدرا  بدن از جمله مغز اعضاي بهنجار كاركردترك مي تواند  نشانگانوابستگي و 

ند كه نز ايجاد مي كمغعصبي دارهاي مدر  گذرا يا ماندگار تحمل و وابستگي دارويي شكل پذيري

آدنوزين بعنوان يك  .]1[ دكن مي خوشنارا  عصبيدستگاه و  نابهنجاركاركرد ياخته هاي عصبي را 

مهم فرايند انتقال سيناپسي نقش مهمي در هومئوستاز سازگان نوروترانسميتري دستگاه  گرتعديل 

در شرايط پاتوفيزيولوژيك تغييرات سازشي سيستم آدنوزيني فرايند انتقال . ]2[ اعصاب ايفا مي كند

   .]3[ سيناپسي و در نتيجه شكل پذيري سيناپسي را تحت تاثير قرار مي دهد

                                                 
1 Chronic 
2 Tolerance 
3 Dependence 
4 Withdrawal Syndrome  
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 تحمل و وابستگي به بروزاز يك سو و  ،دردبراي كاهش  ياپيوئيد فرآورده هايگسترده مصرف 

زيادي براي  ژوهشهايبه انجام پ) گذشتهدهه در چند (محققان را ديگر از سوي  اين گروه دارويي

ساز و عصبي و شناخت  دستگاهكردهاي كاربر  ياپيوئيدرآورده هاي اثرات ناشي از مصرف فشناخت 

 عصبي هايپيك رهايش  مقدارمي توانند اپيوئيدي  فرآورده هاي .وادار ساخته است ،پيامدهااين  كار

 نوعيبنابراين  .اين اثرات ماندگار هستندبخشي از ، دست كم سازند دگرگون مغز را تحريكي و مهاري

مي تواند كه  دور مي كند بهنجارحالت مدار را از كه  شودايجاد مي  عصبيمدارهاي شكل پذيري در 

ه بپيوئيدها متعاقب مصرف مزمن ا ناخوشي هاي نشانهبنابراين بسياري از . اثر نمايدرفتار حيوان  بر

در درگير  بخشهاي كاركرداپيوئيدها بر  .مغز مي باشد عصبيهاي مدارهاي كاركرد شدن دگرگوندليل 

بطور اينگونه اثرات  ساز و كار، هر چند ]5, 4[ تاثير مي گذارندنيز حافظه و شناخت ، يادگيريفرايند 

در اين ميان دچار تغييرات  مغز اما بررسي ها نشان مي دهد كه سيستم آدنوزيني وشن نشدهكامل ر

نوزين در تنظيم سطح آدنوزين آدنوزين دآميناز با حذف برگشت ناپذير آد .]7, 6[سازشي مي شود 

  .]9[واسطه اثرات مهاري آدنوزين مي باشد  A1Rگيرنده آدنوزيني . ]8[خارج سلولي نقش مهمي دارد 

 اثر. ]10[به بار مي آورند تحمل دارويي صورت مصرف طولاني  نيز در ساليسيلات مشتقات

در اين  همچنين .چشمگيري كاهش مي يابدشكل آن به  مزمنبدنبال مصرف  ساليسيلاتضددردي 

تحمل ين مصرف مزمن ساليسيلات به بنابرا ، ردي مرفين نيز تحمل ايجاد مي شودضدداثر شرايط به 

ت ضددردي سديم بخشي از اثرا دست كم. ]10[ منتهي مي شود ردي مرفيندضد به اثر 1متقاطع

و تداخل ساز و كارهاي اين دو در  سيستم اپيوئيدي انجام مي شود طريق سيگنالينگاز  ساليسيلات

عصبي  دستگاهگستردگي سيستم اپيوئيدي در به  توجهبا  .]11[ خص شده استمسير كنترل درد مش

نيز وجود بخشها  اينبر سيستم اپيوئيدي  ساليسيلات هاتاثير  احتمال ،مغز قشر قديم و جديدبويژه 

                                                 
1 Cross-tolerance 



4 

 

بيانگر تاثير مطالعات قبلي و  هيپوكمپ را متاثر مي سازنداپيوئيدها فرايندهاي سيناپسي كه  از آنجا. دارد

هاي زير مطرح  پرسشبنابراين  ،مي باشدهيپوكمپ بر فرايندهاي سيناپسي ت مصرف مزمن ساليسيلا

  : مي گردد

توان شكل پذيري كاركردهاي شبكه عصبي و تحمل متقاطع چه تاثيري بر تحمل و بروز ) 1

بعلاوه در فرايند يادگيري چه روي مي . دارد  in vitroهيپوكمپ در شرايط  CA1  ناحيهسيناپسي در 

  دهد؟

  در اين مدل ها ريتم تتا در برش هاي هيپوكمپ مشابه شرايط فيزيولوژيك باقي مي ماند؟ آيا) 2

اين با آدنوزيني سازگان  اجزاء مهم به عنوانآدنوزين  A1آنزيم آدنوزين دآميناز و گيرنده ) 3

  د؟نچگونه سازگار مي شو شرايط
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  پيشين تحقيقات هب نگاهي. 1-2

   ها ساليسيلاتاپيوئيدها و  .2-1- 1

پيشگيري از بيماريهاي ضدالتهابي، ضددردي و اثرات به دليل  آن فرآورده هايسيليك و يسالاسيد 

زيرشاخه داروهاي ضدالتهاب  ساليسيلات ها. ]13, 12[ هستندداروها  ترين پرمصرف از عروقي -قلبي

 ساخت ميزان كاهش و )COX( مهار آنزيم سيكلواكسيژناز راههستند كه از  )NSAIDs( 1غيراستروئيدي

به تنهايي قوي ضددردي  به دليل اثر ،اين گروه دارويي .را مهار مي كنندها روند التهاب  پروستاگلاندين

با اين وجود  .]15, 14[ دارند گسترده براي مهار دردهاي متوسط و شديد، كاربرديا در كنار اپيوئيديها 

 اثرتحمل نسبت به  بهمنجر  ساليسيلات ها مزمنمصرف . است ههمرا جانبي هايپيامدبا مصرف آنها 

  .]16, 10[ مي شودضددردي آنها 

پرمصرف از ن، مرفي مانند µاپيوئيدي و احتمالا آگونيستهاي گيرنده  فرآورده هاياز طرف ديگر 

شديد و تحمل دارويي، در درمان دردهاي  به دليل بروز اما. هستندترين و قويترين داروهاي ضددرد 

 ازتحمل دارويي و وابستگي فيزيكي . ]17[ شوند ي بكار بردهبايد به صورت دوزهاي افزايشمزمن 

فراواني براي يافتن هاي تلاش سبب تاكنون به همين . اپيوئيدي مي باشد فرآورده هاي رات جانبياث

اثرات كه همان گيرنده هايي از راه اثرات جانبي  چون .است سب صورت گرفتهناهاي م جايگزين

-17[ استمنجر نشده اي نتيجه  بهتاكنون  ها اين تلاش ايجاد مي كنند، ظهور مي يابد،را ضددردي 

اين در . مي باشد NSAIDمراه يك از ضددردهاي اپيوئيدي به هكاربرد آميزه اي  راهبرد،يك  .]19

 ظر مي رسدبه ن. ]21, 20, 15, 14[ دآيمي  دسته باپيوئيدها  روش اثرات ضدردي با دوزهاي پائين تر

مي  كار ستيكه به صورت سينرژيدارند سلول درون  درمشتركي كه اين دو گروه دارويي مسيرهاي 

                                                 
1 Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs   


