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ؿبليـيلات ثغ كکل پظيغي ؿيٌبپـيغفيي ّ هوغف هؼهي ه ثغعؿي اثغ تذول صاعّيي ًبكي اػ
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تغثت ديضعيَ، ايغاى هغکؼ تذميمبت ػلْم اػوبة، صاًلگبٍ ػلْم پؼكکي تغثت ديضعيَ، -1
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چکيضٍ

هوغف هؼهي ايي صاعُّب ؿجت ؿبػهبًضُي هجضص  اي صع کٌتغل صعصُبي هؼهي صاعًض.ؿبليـيلات ُب ّ اپيْئيضُب کبعثغص گـتغصٍ ّ ُضف: ػهيٌَ

اثغات هوغف هؼهي ؿبليـيلات ّصع ايي هغبلؼَ لظا  .كْصؿيٌبپـي ّاثـتَ ثَ تجغثَ صع هٌبعك هغؼي هياػوبل ؿيٌبپـي ثْيژٍ كکل پظيغي 

 لغاع گغفت. ثغعؿيپظيغي ؿيٌبپـي هْعص  كکلهغفيي ثغ 

ؿبليـيلات، هغفيي، ُبي ثب کليض ّاژٍ Elsevier ،Scopus ، Science Direct  ّ PubMedُبيصع ايي هغبلؼَ هغّعي پبيگبٍ ُب:عّف

 همبلَ هغتجظ ّاعص هغبلؼَ كض. 62جـتجْ ّ صع ًِبيت  2117 -1971 صع ثبػٍ ػهبًي تذول صاعّيي ّ كکل پظيغي ؿيٌبپـي

هوغف هؼهي ؿبليـيلات ُوبًٌض هغفيي ػلاٍّ ثغ ايجبص تذول ثَ اثغات ضض صعصي ّ تذول هتمبعغ، اثغات هبًضگبعي ثغ كجکَ ُبي  ًتبيج:

ُبي ػوجي ّ اؿتؼضاص كکل پظيغي ؿيٌبپـي ًبكي اػ فؼبليت ّ تجغثَ ثغّػ گظاعص کَ ثَ هْعت تغييغ تذغيک پظيغي ؿلْلًْعًّي ُيپْکوپ هي

 گغصص.کٌض ّ ًلبًَ ُبيي اػ آى صع ػولکغص ُيپْکوپ اػ جولَ صع يبصگيغي ّ دبفظَ فضبيي ًيؼ هلبُضٍ هيهي

ثــغ پــغصاػف اعلاػــبت ، تبثيغات ايي صاعُّب اًتمـبل ؿيٌبپــي ّ ثغ ؿيـتن ػوـجيُب لات يـيي ّ ؿبليغفهثَ اثغات ثب تْجَ  گيغي:ًتيجَ

کــَ ًيــبػ ثــَ هغبلؼــبت عفتــبعي ّ الکتغّفيؼيْلْژي ثيلتغ عا ايجبة ص ّعّصي ّ صع ًتيجــَ اػوــبل كــٌبستي صّع اػ طُــي ًشْاُض ثْ

.کٌضهي

، تذول صاعّيي، كکل پظيغي ؿيٌبپـيؿبليـيلات، هغفيي :ُبّاژٍ کليض

 :تغثت ديضعيَ، ايغاى هغکؼ تذميمبت ػلْم اػوبة، صاًلگبٍ ػلْم پؼكکي تغثت ديضعيَ،آصعؽ ًْيـٌضٍ هـئْل

Gholamim3@thums.ac.irآصعؽ پـت الکتغًّيک: 
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 همضهَ
هوغف گـتغصٍ فغآّعصٍ ُبي اپيْئيضي ثغاي کبُق صعص اػ يک 

ؿْ ّ ثغّػ تذول ّ ّاثـتگي ثَ ايي گغٍّ صاعّيي اػ ؿْي صيگغ 

هذممبى عا صع چٌض صَُ گظكتَ ثَ اًجبم پژُّق ُبي ػيبصي 

اپيْئيضي ثغ ثغاي كٌبست اثغات ًبكي اػ هوغف فغآّعصٍ ُبي 

کبعکغصُبي صؿتگبٍ ػوجي ّ كٌبست ؿبػ ّ کبع ايي پيبهض ُب 

ّاصاع ؿبستَ اؿت. فغآّعصٍ ُبي اپيْئيضي هي تْاًٌض همضاع 

عُبيق پيک ُبي ػوجي تذغيکي ّ هِبعي هغؼ عا صگغگْى 

ؿبػًض. صؿت کن ثشلي اػ ايي اثغات هبًضگبع ُـتٌض. ثٌبثغايي 

ػوجي ايجبص هي كْص  ًْػي كکل پظيغي ؿيٌبپـي صع هضاعُبي

کَ هضاع عا اػ دبلت عجيؼي صّع هي کٌض کَ هي تْاًض ثغ عفتبع 

ديْاى اثغ ًوبيض. ثٌبثغايي ثـيبعي اػ ًلبًَ ُبي ًبسْكي هتؼبلت 

هوغف هؼهي اپيْئيض ُب ثَ صليل صگغگْى كضى کبعکغصُبي هضاع 

ُبي ػوجي هغؼ هي ثبكض. اپيْئيضُب ثغ کبعکغص ثشق ُبي 

, 1) يبصگيغي، دبفظَ ّ كٌبست ًيؼ اثغ هي گظاعص صعگيغ صع فغآيٌض

هلتمبت ؿبليـيلات ًيؼ ثَ هْعت هوغف عْلاًي هضت،  (.2

تذول صاعّيي ثَ ثبع هي آّعًض. اثغ ضض صعصي ؿبليـيلات ثضًجبل 

هوغف هؼهي آى ثَ كکل چلوگيغي کبُق هي يبثض. ُوچٌيي 

ص. صع ايي كغايظ ثَ اثغ ضض صعصي هغفيي ًيؼ تذول ايجبص هي كْ

ثٌبثغايي هوغف هؼهي ؿبليـيلات ثَ تذول هتمبعغ ثَ اثغ ضض 

. صؿت کن ثشلي اػ اثغات ضض (3) صعصي هغفيي هٌتِي هي كْص

صعصي ؿضين ؿبليـيلات اػ عغيك ؿيـتن ؿيگٌبليٌگ اپيْئيضي 

اًجبم هي كْص ّ تضاسل ؿبػ ّ کبعُبي ايي صّ صع هـيغ کٌتغل 

پيْئيض ُب کبعثغص . ؿبليـيلات ُب ّ ا(4) صعص هلشن كضٍ اؿت

گـتغصٍ اي صع کٌتغل  صعصُبي هؼهي صاعًض. اهب هوغف ثبليٌي 

ايي صاعُّب ثَ ػلت ثغّػ تذول ّ تذول هتمبعغ ثَ اثغات ضض 

صعصي آًِب هذضّص هي گغصص کَ ثيبًگغ ّلْع تغييغات ؿبػكي صع 

هـيغ کٌتغل صعص ثضًجبل هوغف هؼهي ايي صّ گغٍّ صاعّيي هي 

ذول هتمبعغ ثَ عّكٌي هلشن ًلضٍ ثبكض. هکبًيـن صليك ت

اهب ثشلي اػ آى هي تْاًض هغثْط ثَ تضاسل ؿبػّ کبع ُبي 

ؿلْلي ؿبليـيلات ُب ّ اپيْئيض ُب صع ؿغخ ًْعّى ُبي هـيغ 

(. ؿبليـيلات ُب ثَ عادتي اػ ؿض سًْي 5) کٌتغل صعص ثبكض

هغؼي ػجْع هي کٌٌض ّ هي تْاًٌض ثغ ًْعّى ُبي ُيپْکوپ اثغ 

دبص ّ هؼهي ؿبليـيلات ُب کبعکغصُبي ػوجي  ثگظلغًض هوغف

 .(7, 6) صُضُبي ُيپْکوپ عا تذت تبثيغ لغاع هيؿلْل

ُيپْکوپ صع يبصگيغي ّ دبفظَ ًمق اؿبؿي صاعص ّ استلال 

ػولکغص ُبي ػوجي آى هي تْاًض فغآيٌض يبصگيغي ّ تلکيل 

دبفظَ  عا هشتل کٌض. ُيپْکوپ صع پغصاػف صعص ّ تلکيل 

پظيغي . كکل(8) ط ثَ صعص ًيؼ ًمق صاعصدبفظَ ُبي هغثْ

. (9) ؿيٌبپـي اؿبؽ فغآيٌض يبصگيغي ّ دبفظَ هذـْة هي كْص

ثَ ػٌْاى هضلي ثغاي ثغعؿي كکل  LTPتمْيت ؿيٌبپـي 

پظيغي ؿيٌبپـي ّاثـتَ ثَ تجغثَ هذـْة هي كْص. ايي هضل 

 هي تْاى ثغاي ثغعؿي استلالات ؿيـتن ػوجي اؿتفبصٍ كًْض

وجي صع ُيپْکوپ هي تْاًض ثَ هْعت كکل استلال ػ .(11)

پظيغي ُبي غيغ عجيؼي ثغّػ کٌض ُوچٌيي ػلاين عفتبعي آى ثَ 

. اػ ايي (11) هْعت استلال صع يبصگيغي ّ دبفظَ ثغّػ ًوبيض

جِت  ثبتْجَ ثَ گـتغصگي ؿيـتن اپيْئيضي صع صؿتگبٍ ػوجي 

ثْيژٍ للغ لضين ّ جضيض هغؼ ادتوبل تبثيغ ؿبليـيلات ُب ثغ 

ُب ًيؼ ّجْص صاعص. اػ آًجب کَ ـتن اپيْئيضي ايي ثشقؿي

اپيْئيضُب فغآيٌضُبي ؿيٌبپـي ُيپْکوپ عا هتبثغ هي ؿبػًض ّ 

هغبلؼبت لجلي ثيبًگغ تبثيغ هؼهي ؿبليـيلات ثغ فغآيٌض ُبي 

ؿيٌبپـي ُيپْکوپ هي ثبكض صع ايي هغبلؼَ ثَ ثغعؿي تبثيغات 

َ هوغف هؼهي تذول صاعّيي ثغ كکل پظيغي ؿيٌبپـي صع ًتيج

  .صّ صاعّي ثـيبع هِن هغفيي ّ ؿبليـيلات پغصاستَ كضٍ اؿت

 ُبعّف
پژُّق دبضغ يک هغبلؼَ هغّعي اؿت. ثَ هٌظْع صؿتيبثي ثَ 

هٌبثغ هغتجظ، همبلات ّ هتْى اػ پبيگبٍ اعلاػبتي 

Elsevier،Scopus ، Science Direct   ّ PubMed ثب

صاعّيي، كکل پظيغي ؿبليـيلات، هغفيي، تذول کليض ّاژٍ 

جـتجْ كض ّ پؾ اػ  2117تب  1971عي ؿبلِبي  ؿيٌبپـي

همبلَ ّاعص هغبلؼَ گغصيض. صع ايي هغبلؼَ  62ثغعؿي ػويك تؼضاص 

اثغات هوغف هؼهي ؿبليـيلات ّ هغفيي ثغ ؿيـتن ػوجي ثب 

 .لغاع گغفت ثغعؿيپظيغي ؿيٌبپـي هْعص  ثغعؿي كکل

 تذول صاعّيي
عي غيغ ػبصي هغؼ اؿت کَ ثَ تذول صاعّيي ًْػي ؿبػگب

گغصص. ايي پضيضٍ ثَ  تغييغػولکغصُبي فيؼيْلْژيک هغؼ هٌجغ هي

هْعت کبُق پبؿز صُي ثَ صاعّ ّ ًيبػ ثَ افؼايق هيؼاى صاعّ 

كْص. ؿبػّکبعُبي هـئْل ّ  ثغاي ثغّػ اثغات، ًوبيبى هي

ُبي صعگيغ صع ايي ؿبػگبعي ًبهٌبؿت هغؼ ٌُْػ ًبكٌبستَ  ثشق

ًْػي  عؿض کَ ثَ صًجبل تذول صاعّيي هياؿت. ثَ ًظغ 

صُض کَ ظغفيت المب  پظيغي ؿيٌبپـي ًبهٌبؿت عّي هي كکل

LTP  ّLTD صُض، ثَ ػجبعتي  ُبي هغؼ تغييغ هي عا صع ؿيٌبپؾ

كْص کَ  پظيغي ؿيٌبپـي هي هٌجغ ثَ تغييغات هبًب صع تْاى كکل
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ت (. هغبلؼب13, 12) صُض يبصگيغي ّ دبفظَ عا تذت تبثيغ لغاع هي

 Aspisolًظيغ  NSAIDsلجلي ًلبى صاصٍ اؿت تؼعيك هکغع 

 ّAsalis،  ّ ؿضين  صّ هلتك تجبعي اؿتيل ؿبليـيليک اؿيض

، اثغ ضض صعصي آًِب عا هتبثْليت فؼبل آؿپغيي ؿبليـيلات،

كْص صعايي كغايظ ثَ اثغ  صُض ّ ثَ تذول هٌجغ هي کبُق هي

لْکـبى كْص. تؼعيك ًب ضض صعصي هغفيي ًيؼ تذول ايجبص هي

ثَ ثغّػ ػلائن ًلبًگبى تغک  هتؼبلت تذول ثَ ؿبليـيلات

هٌجغ هي كْص کَ فؼبليت ؿيـتن اپيْئيضي هغؼ ثضًجبل تؼعيك 

(. ُيپْکوپ ثَ 15, 14, 3) صُضعا ًلبى هي NSAIDsهکغع 

ُبي آى  ػٌْاى ؿبستبعي اؿت کَ تمْيت عْلاًي هضت ؿيٌبپؾ

پظيغي  آػهبيلگبُي ثغاي هغبلؼَ كکل ثَ ػٌْاى يک هضل

كْص ّ هوغف هؼهي ؿبليـيلات ّ ؿيٌبپـي صع ًظغ گغفتَ هي

ُبي غيغ عجيؼي ثغّػ  پظيغي تْاًض ثَ هْعت كکل اپيْئيضُب هي

هضل آػهبيلگبُي جِت ثغعؿي استلات ػوجي   LTP کٌض ّ

صع كکل پظيغي ؿيٌبپـي هي ثبكض. لظا ثيلتغ هغبلؼبت 

ى جبيگبُي هٌبؿت جِت هغبلؼَ تغييغات ُيپْکوپ عا ثَ ػٌْا

 ًوبيٌض.ًبكي اػ تذول صاعّيي اًتشبة هي

 تذول هتمبعغ 
ُبي هوغف هکغع كوبعي اػ صاعُّب اػ جولَ اپيْئيضُب، هذغک

عّاًي ّ الکل ثَ تذول هٌجغ هي كْص  ثَ عْعي کَ ثغاي ثغّػ 

اثغات عّػ اّل صاعّ ثَ هوغف همضاع ثيلتغي اػ صاعّ ًيبػ اؿت ّ 

-يل آى ؿبػگبعي ػوجي صع پبؿز ثَ هوغف هؼهي صاعّ هيصل

(. ُوچٌيي کبعثغص ُوؼهبى صّ صاعّ کَ گيغًضٍ 13, 12) ثبكض

هلتغک يب هـيغ صعّى ؿلْلي هلتغکي صاعًض ثَ تذول هتمبعغ 

هٌجغ هي كْص. صع ّالغ هوغف يکي اػ صاعُّب اػ عغيك اكجبع 

ات صاعّي هـيغ کبعکغص صاعّي صيگغ اػ ثغّػ ثشلي يب توبم اثغ

صّم جلْگيغي هي کٌض. ايي کبُق اثغ صاعّي صّم صع اثغ هوغف 

هؼهي صاعّي اّل عا تذول هتمبعغ هي ًبهٌض.اؿيض ؿبليـيليک 

ثب ًبم تجبعي آؿپغيي يکي اػ پغهوغف تغيي صاعّي ضض التِبة 

(. ؿبػّکبع 16( اؿت )NSAIDsّ ضض صعص غيغ اؿتغّئيضي )

ّ جلْگيغي اػ  coxًؼين اهلي اثغ ضض التِبثي آؿپغيي هِبع آ

ؿٌتؼ پغّؿتبگلاًضيي ُب هي ثبكض. ايي صاعّ ثب فؼبل کغصى 

هجوْػَ اپيْئيضي صعًّؼاص صؿتگبٍ اػوبة اػ سْص اثغات ضض 

صعصي ثَ جب هي گظاعص، اثغات ضض صعصي هغفيي اػ عغيك فؼبل 

کغصى هـيغ ضض صعص پبييي عّ اػ ؿبلَ هغؼثَ كبر سلفي ًشبع 

يي ثشلي اػ اثغات ضض صعصي هْعت هي گيغص. ثٌبثغا

NSAIDs  هغثْط ثَ اثغات ضض التِبثي آًِب ّ ثشلي ًيؼ ثَ اثغ

 ّ فؼبل کغصى هـيغ ًؼّلي ضض صعص هغثْط اؿت CNSآًِب ثغ 

ثَ هْعت ؿيتويک يب  NSAIDs. تؼعيك هؼهي (18, 17, 4)

هـيغ ًؼّلي صعص عا فؼبل هي کٌض کَ ثشلي اػ ايي  PAGصاسل 

 NSAIDsيضعژيک اؿت. تؼعيك هکغع هـيغ ًْعّى ُبي اپيْئ

اثغ ضض صعصي آًِب عا کبُق هي صُض ّ ثَ تذول هٌجغ هي كْص 

ّ ًـجت ثَ اثغا ضض صعصي هغفيي ًيؼ تذول ايجبص هي كْص. صع 

اثغ تؼعيك ًبلْکـبى ػلائن ًلبًگبى تغک ثغّػ هي کٌض کَ 

ثيبًگغ فؼبل كضى ؿيـتن اپيْئيضي هغؼ ثضًجبل تؼعيك هکغع 

NSAIDs  .يکي اػ ػلل تذول ثَ اثغات ضض صعصي اؿت

اؿت کَ اثغات ضض اپيْئيضي صاعص ّ  CCK هغفيي افؼايق تْليض

Proglumide   آًتبگًْيـت(CCK تذول ثَ هوغف هغفيي )

عا کبُق هي صُض. ثَ ُغ دبل صليل اهلي تذول ثَ هغفيي 

 (.13) تغييغات ؿبػكي صع گيغًضٍ ُبي آى اؿت

  ؿبليـيلات

ف تغيي صاعُّب صع صًيـب هـي ثبكـض. صع آؿپيغيي جؼء پغ هوغ

گـغم ثـَ اػاء ُـغ فـغص هوـغف  31کلْعُبي هٌؼتي ؿـبلاًَ 

 35111هـي كـْص. صع ايــبلات هتذـضٍ ثــَ تٌِـبيي، 

. آؿـپيغيي (19) کيلــْگغم آؿپيغيي صع عّػ هوغف هي كـْص

 85ثشـبعغ اثـغات ضض پلاکتي پؾ اػ دولات للجـي )ثـبلاي 

کَ پيلگيغي ثبًْيَ ًبهيضٍ هي  (21) ْيؼ هي گغصصصعهـض( تجـ

كـْص. ُوچٌـيي ثـب صّػ کن ّ ثَ هْعت عْلاًي هضت صع افغاص 

هيبًــبل کـَ فبلـض ُغ ًْع ؿبثمَ ثيوبعي للجي ػغّلي ُـتٌض 

ًيـؼ جِـت کـبُق ادتوبل ثغّػ ؿکتَ للجي ّ هغؼي ثَ کـبع 

 هـي عّص ّ پيلـگيغي اّليَ ًبهيضٍ هي كـْص. اؿـتيل

ؿبليــيليک اؿـيض )آؿـپيغيي( ّ ؿــضين ؿبليـــيلات صّ 

فــغم صاعّيــي هــْعص اؿــتفبصٍ ثــبليٌي هي ثبكٌض. ايي صّ 

صاعّ پـؾ اػ تجـْيؼ ثـَ ؿبليــيلات تجـضيل هي كًْض. 

آؿــپيغيي  .(21) ؿبليـيلات هتبثْليت فؼبل ايي صاعّ هي ثبكض

جــؼ صاعُّــبي ضــض التِــبثي غيــغ اؿــتغّئيضي 

(NSAIDs)  غيغ استوبهي اؿـت کـَ اػ عغيـك هِـبع آًـؼين

  ;cyclooxygenase 1,2)  2ّ  1 ؿــيکلْ اکـــيژًبػ

COX1 COX2)  ؿيکلْاکـيژًبػ  .(22) کٌــضػوــل هــي

ثَ  آًؼيوي اؿت کَ تجضيل هغدلَ اّل آعاكـيضًّيک اؿيض عا

کٌـض. ايـي تغکيـت ثـيبع  ّؿبعت هـي G2 پغّؿتبگلاًضيي

كْص. ًِبيتـبً ثْؿـيلَ  تجضيل هي PGH2 ًبپبيضاع اؿت ّ ثَ

ايؼّهغاػُبي هشتلف يک صؿتَ اػ پغّؿـتبگلاًضيي ُـبي فؼـبل 

  TXA2ّ ( PGF2α ,PGE2 ,PGD2 ّ PGI2 ثيْلْژيک)
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ػْاهل هْثغ  كًْض. پغّؿتبگلاًضيي ُب ثَ ػٌْاى يکـي اػتْليض هي

صع كکل پظيغي ؿيٌبپـي هغغح ُـتٌض کـَ ثـَ هْعت ًْػي 

پيک پؾ ًْعص ثـغ پبيبًـَ پـيق ؿيٌبپــي تـأثيغ هي گظاعًض. 

ايي ػْاهل ُوچٌيي ثب اثغ پؾ ؿيٌبپــي صع فغايٌـض  تمْيت 

صع اکثغ ثبفت ُب  COX1 (. 32-23ؿيٌبپـي صسيل هي ثبكٌض )

هضاّم اؿت ّ هذوْل فؼبليت ّجْص صاعص ّ تْليض آى يک فغايٌض 

 کٌـض.آى صع ػولکغص فيؼيْلْژيک عجيؼـي ًمـق ثـبػي هـي

COX2  صع  هضاّم ثـَ هـْعتCNS   ًْعّى ُب، آؿتغّؿيت(

ُب، هيکغّگليبُب ّ اًضّتليْم( ّ ثـَ ّفْع صع ُيپْکوپ ّ 

هـئْل تْليـض  COX2 (.33) كْصکْعتکؾ ثيبى هي

كض ّ صع پبؿز ثَ عيف پبتْلْژيـک پغّؿتبگلاًضيي ُب هي ثب

صع   COX2 ّؿيؼي اػ تذغيکبت اؿت. ثَ سبعغ ثيبى ثبلاي

ًـْعّى ُـبي ُيپْکوـپ ّ کْعتکؾ کَ صع اػوبل كٌبستي 

ًمق صاعًض پژُّلگغاى دـضؽ هي ػًٌض ايي آًؼين صع كکل 

هغبلؼــبت ًلــبى  (.33پظيغي ًْعًّي ًمـق صاكـتَ ثبكـض )

ّ  COX2 ـبي استوبهيصاصٍ اؿــت کــَ هِــبع کٌٌــضٍ ُـ

 المـبيي کَ ثـب تذغيک ثب فغکبًؾ ثبلا  COX1، LTPًـَ 

(High frequency stimulation )صع هـيغ  كْصايجبص هي

-ُيپْکوپ کبُق هـي DG-Perforant ُبيؿيٌبپـي ؿلْل

. ايي گغٍّ صاعّيي ثَ صليل اثغ ضض صعصي لْي ثَ (24) صُـض

هِبع صعصُبي هتْؿظ ّ كضيض تٌِبيي يب صع کٌبع اپيْئيض ُب ثغا ي 

ثب ايي ّجْص هوغف آًِب ثب پيبهض  .(35, 34) کبعثغص گـتغصٍ صاعًض

ُبي جبًجي ُوغاٍ اؿت ثغْعيکَ هوغف هؼهي ؿبليـيلات ُب 

(. 14, 3) هٌجغ ثَ تذول ًـجت ثَ اثغ ضض صعصي آًِب هي كْص

لبثل ثَ  طکغ اؿت  کَ صع اکثغ هغبلؼبت ُـن اثـغ تجـْيؼ 

ؿپيغيي ثب صّػي هؼبصل صّػ هوـغفي صع اًــبى عْلاًي هضت آ

کَ صع صعاػهـضت ثـَ ػٌـْاى يـک صاعّي پيلـگيغي کٌٌـضٍ اػ 

هيلي گـغم صع عّػ( ّ  81ثيوبعي للجي ػغّلي اؿتفبصٍ هي كْص )

صع  kg/mg 311 ُن اػ تجْيؼ کْتبٍ هـضت ؿبليــيلات ثـب صّػ

هيلي  1111هْف هذغايي اؿتفبصٍ كض کَ ايي صّػ هؼبصل صّػ 

 گغم صع عّػ صع اًـبى اؿت کَ صاعاي اثغات ضض صعصي هي ثبكض

(36). 

 اپيْئيضُب ّ ؿبليـيلات
هبًٌض  µفغآّعصُبي اپيْئيضي ّ ادتوبلا اگًْيـت ُبي گيغًضٍ 

هْعفيي اػ پغ هوغف تغيي ّ لْيتغيي صاعُّبي ضض صعص ُـتٌض 

اهب ثَ صليل ثغّػ تذول صاعّيي صع صعهبى صعصُبي كضيض ّ هؼهي 

(. تذول 12) ثبيض ثَ هْعت صّػُبي افؼايلي ثکبع ثغصٍ كًْض

صاعّيي ّ ّاثـتگي فيؼيکي اػ اثغات جبًجي فغآّعصٍ ُبي 

اپيْئيضي هي ثبكض. ثَ ُويي ؿجت تب کٌْى تلاف ُبي فغاّاًي 

 ثغاي يبفتي جبيگؼيي ُبي هٌبؿت هْعت گغفتَ اؿت. اػ

اثغات ضض  آًجبيي کَ اثغات جبًجي اػ عاٍ ُوبى گيغًضٍ ُبيي کَ

صعصي عا ايجبص هي کٌٌض ظِْع هي يبثض، ايي تلاف ُب تب کٌْى 

(. يک عاُجغص، کبعثغص 38, 37, 12) ثَ ًتيجَ هٌجغ ًلضٍ اؿت

هي   NSAIDsآهيؼٍ اي اػ ضض صعصُبي اپيْئيضي ثَ ُوغاٍ 

ثبكض. صع ايي عّف اثغات ضض صعصي ثب صّػ ُبي پبييي تغ اپيْئيض 

( ثَ ًظغ هي عؿض کَ ايي 39, 35 ,34, 31) ُب ثَ صؿت هي آيض

صّ گغٍّ صاعّيي هـيغ ُبي هلتغکي صعّى ؿلْل صاعًض کَ ثَ 

تب اثغات ضض صعصي هٌبؿت   هْعت ُن افؼايي کبع هي کٌٌض.

(. پضيضٍ تذول هتمبعغ ّجْص هـيغ ُبي 17, 5) تغي ثغّػ ًوبيض

ُب  NSAIDsيکـبى ّ هلتغک ؿلْلي عا ثغاي اپيْئيض ُب ّ 

ؿبػ ّ کبع اهلي اثغ ضض التِبثي آؿپغيي هِبع تمْيت هي کٌض. 

 ثبكضّ جلْگيغي اػ ؿٌتؼ پغّؿتبگلاًضيي ُب هي COXآًؼين 

هغثْط ثَ اثغات   NSAIDsثشلي اػ اثغات ضض صعصي  .(17)

ّ فؼبل  CNSضض التِبثي آًِب، ثشلي ًيؼ هغثْط ثَ اثغ آًِب ثغ 

 کغصى هـيغ ًؼّلي ضض صعص اؿت. كْاُض ًلبى هي صُض کَ ايي

صاعّ ثب فؼبل کغصى هجوْػَ اپيْئيضي صعًّؼاص صؿتگبٍ اػوبة 

اثغات ضض صعصي ثَ ثبع هي آّعًض. اثغات ضض صعصي هغفيي اػ 

عغيك فؼبل کغصى هـيغ ضض صعصي پبييي عّ اػ ؿبلَ هغؼ ثَ كبر 

ثؼلاٍّ تؼعيك هؼهي  .(5, 4) سلفي ًشبع هْعت هي گيغص

NSAIDs  ثَ هْعت ؿيتويک يب صاسلPAG ّلي هـيغ ًؼ

کٌض کَ ثشلي اػ ايي هـيغ ًْعّى  ضض صعص  عا فؼبل هي

هغبلؼبت ّجْص هـيغ ُبي  (.15, 14) اپيْئيضعژيک ُـتٌض

, 4) هلتغک ؿلْلي ثيي اپيْئيضُب ّ ؿبليـيلات عا تبييض هي کٌض

ًلبى صاصٍ كضٍ اؿت گيغًضٍ  1(. ُوبًغْع کَ صع كکل 5

فـفْليپبػ هِبعي،  Gاػ عغيك فؼبل کغصى پغّتييي  µاپيْئيضي 

A2  عا فؼبل ّ ؿٌتؼ آعاكيضًّيک اؿيض صع ؿيتْپلاؿن عا افؼايق

هي صٌُض. آعاكيضًّيک اؿيض اػ عغفي ؿجت هِبع آًؼين 

ؿيکلْاکـيژًبػ هي كْص کَ ًتيجَ آى کبُق تْليض 

پغّؿتبگلاًضيي ُب اؿت ّ اػ ؿْي صيگغ ؿجت افؼايق فؼبليت 

ليپْاکـيژًبػ ّصع ًتيجَ افؼايق تْليض ُيضعّکـي پغّکـي -12

ُبي  يکْؿبتتغائٌْيک اؿيض هي كْص . ايي هبصٍ ثب اثغ ثغ کبًبلا

ُبي  پتبؿيوي ّاثـتَ ثَ ّلتبژ ّ ثبػ کغصى آًِب هي تْاًض ؿلْل

تذغيک پظيغ هبًٌض ًْعّى ُب عا هِبع کٌض. ًلبى صاصٍ كضٍ اؿت 

عا صع ًْعّى ُبي هِبعي  GABAکَ ايي اثغات هيؼاى عُبيق 
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اػ  GABAبُق عُبيق کن هي کٌٌض. اپيْئيضُب اػ عغيك ک

ًْعّى ُبي هِبعي هـيغ ًؼّلي کٌتغل صعص، ايي هـيغ ًؼّلي 

عاثيلتغ فؼبل هي کٌٌض ّ صع ًتيجَ صعّاػٍ ّعّص پيبم صعص صع كبر 

سلفي ًشبع ثـتَ هي كْص. يکي اػ ؿبػّ کبعُبي ؿلْلي اثغات 

تْاًض ثَ ايي هْعت ثبكض کَ ضض صعصي اپيْئيض ُب هي

هـيغ  COX  ّ5-LPXؼين ُبي ُب ثب هِبع آًؿبليـيلات

ّ صع  LOX-12هتبثْليـن آعاكيضًّيک اؿيض عا ثَ ؿوت هـيغ 

جبثجب هي کٌٌض کَ ًتيجَ  HPETE-12 ًتيجَ افؼايق تْليض 

(. ثضيي تغتيت ؿبػ ّ 5, 4) اؿت GABAآى کبُق عُبيق 

ؿبػّ کبع  کبع اثغات ُن افؼايي صّ صاعّ عا هي تْاى تْجيَ کغص.

هلبُضٍ هي  2ت صّ گغٍّ صاعّيي، صع كکل صيگغ ُن افؼايي اثغا

ّ فؼبل  µگغصص. ثَ عْع سلاهَ اپيْئيض ُب اػ عغيك گيغًضٍ 

عا  cAMPهِبعي آصًيل ؿيکلاػ عا هِبع ّ  Gگغصى پغّتييي 

تْاًٌض ثب  ًيؼ هي NSAIDsصٌُض. ثؼلاٍّ  صع ؿلْل کبُق هي

 ,PGّ صع ًتيجَ کبُق تْليض پغّؿتبگلاًضيي ُب )  COXهِبع 

prostaglandine ؿجت هِبع اثغ افؼايلي )PG  ثغ ؿغخ

cAMP  كْص ًتيجَ کبُقcAMP کبُق جغيبى 

(Hyperpolarization-activated Current ) َاؿت کَ ث

-هْعت کبُق تذغيک پظيغي ّ هِبع اًتمبل پيبم صعص ثغّػ هي

 .کٌض

 
 (4) ًؼّلي کٌتغل صعص صع هـيغ NSAIDsؿبػّکبع پيلٌِبصي ثغاي تضاسل ػولکغص اپيْئيض ُب ّ  .1كکل 

 
 (5) عؿپتْع پغّؿتبگلاًضيي(  EP:) ًؼّلي کٌتغل صعص صع هـيغ NSAIDsادتوبلي اثغات هلتغک اپيْئيضُب ّ  ؿبػّکبع .2كکل 
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 ت اپيْئيضُب ثغ ُيپْکوپاثغا
ُبي هِن ُبي اپيْئيضي ّ صعيبفت ّعّصيثَ ػلت صاكتي گيغًضٍ

اػ ؿيـتن صّپبهيٌي ؿبلَ هغؼ هي تْاى اًتظبع صاكت کبعکغصُبي 

ؿبستبع ُيپْکوپ تذت تبثيغ هغفيي لغاع گيغص.صّپبهيي هيبًجي 

هِن صع دبفظَ ّ كکل پظيغي ؿيٌبپـي اؿت. هغبلؼبت ًلبى 

ّپبهيٌغژيک ّ اپيْئيضعژيک صاعاي اعتجبط صاصٍ  ؿيـتن ص

تٌگبتٌگي ثب ُن ُـتٌض ثَ عْعي کَ ؿيـتن صّپبهيٌغژيک صع 

اپيْئيضُب صع  (.41) ظِْع ػلائن تغک هغفيي صسيل هي ثبكض

عفتبع ّ كٌبست تغييغاتي ايجبص هي کٌٌض کَ ثشلي اػ آًِب ثَ 

کبعکغص ُيپْکوپ صع فغآيٌض يبصگيغي ّ دبفظَ ثـتگي صاعص. 

ثغص دبص ّ هؼهي هغفيي ؿجت ثغّػ صگغگًْي صع فغآيٌض کبع

تؼعيك صاسل ثغٌي هغفيي  (.41) يبصگيغي ّ دبفظَ ًيؼ هي كْص

كْص صع  LTPثغاي هضت يک ؿبػت هي تْاًض ؿجت کبُق 

هْعتي کَ تؼعيك هؼهي هغفيي ثَ عْع هؼٌي صاعي ؿجت 

(. ّجْص هغفيي ثَ هضت 42) هي گغصص LTPتـِيل المبي 

پيغاهْى ًْعّى ُب ثَ تغييغات ؿبػكي صع پبؿز ُبي عْلاًي صع 

ًْعًّي هٌجغ هي كْص. تغييغ صع هضاعُبي كٌبستي هغؼ صع اثغ 

تغييغ تْاًبيي ُبي ؿيٌبپـي ايي ًْادي ّ صع ًتيجَ كکل پظيغي 

ًبهٌبؿت ّ ًبثٌِجبع آًِب ثَ صگغگْى كضى کبعکغص عفتبعي ّ 

ًْادي   كٌبستي ايي ًْادي هٌجغ هي كْص. ُيپْکوپ يکي اػ

هغؼي صع اعتجبط ثـب ػولکـغص دبفظـَ ّ يبصگيغي اؿت. ايي 

ؿـبستبع ًمـق اؿبؿـي صع پغصاػف اعلاػبت فضبيي صاعص. 

هوغف هؼهي هْعفيي اػ عاٍ کبُق فؼبليت ًْعّى ُبي ّاؿغَ 

 هِبعي تذغيک پظيغي ؿلْل ُبي ػوجي عا افؼايق هي صُض

ـي صع ًْادي (. هوغف اپيْئيض ُب ثغ كکل پظيغي ؿيٌبپ44, 43)

(. كْاُض 52-45) گًْبگْى هغؼ اػ جولَ ُيپْکوپ اثغ هي گظاعص

صع صّعٍ   LTPًلبى هي صُض اؿتؼضاص هضاعُبي ُيپْکوپ صع المب

ًلگبًگبى تغک افؼايق هي يبثض صع دبليکَ صع دضْع هغفيي 

-51) چٌيي ًيـت ّ صع هْاعصي کبُق آى گؼاعف كضٍ اؿت

52.) 

 اثغات ؿبليـيلات ثغ ُيپْکوپ
ُبي  ُبي ػوجي ثشق پظيغي ؿلْل ُب تذغيک ؿبليـيلات

(. افؼايق 54, 53) صٌُض هشتلف هغؼ عا افؼايق هي

ُبي ُغهي ُيپْکوپ ًيؼ هلبُضٍ كضٍ  پظيغي ؿلْل تذغيک

ُبي ّاؿغَ صع كجکَ  اؿت کَ صع اثغ کبُق هِبع ًبكي اػ ًْعّى

. اهب اثغات ؿبليـيلات هؼهي ثغ کبعکغص (55, 6) ثبكض ًْعًّي هي

صع ًبديَ  LTPُيپْکوپ ثَ سْثي عّكي ًلضٍ اؿت. المب 

CA1 ُبي ُيپْ کوپ ديْاًبت تذول يبفتَ ثَ ؿضين  ثغف

يبثض. ُوچٌيي صع ايي  ؿبليـيلات صع دضْع هغفيي کبُق هي

ُيپْکوپ ًـجت ثَ  NMDAُب، ثيبى ژى گيغًضٍ  ثغف

 . (56) يبثض ُبي کٌتغل کبُق هي ثغف

پظيغي  صع اًْاع كکل NMDAُبي گيغًضٍ  ًمق ػيغ ّادض
 ؿيٌبپـي
ُب  ، ايي عؿپتْعNMDAُبي  پظيغي ّاثـتَ ثَ عؿپتْع صع كکل

ُبي صسيل صع دبفظَ ّ  يک جؼء ثـيبع هِن صع هکبًيـن

ُب هي تْاًٌض صع  يبصگيغي صع ُيپْکوپ هي ثبكض. ايي عؿپتْع

( LTP  ّLTDپظيغي صع صّ جِت هشبلف ) تغييغات كکل

ًمق صاكتَ ثبكٌض. هغبلؼبت ًلبى هي صُض کَ تغکيت ػيغ 

ُبي هشتلف ايي گيغًضٍ ؿجت تفبّت صع پبؿز ثَ الگْي  ّادض

صُض کَ ثَ جِت استلاف  تذغيک هي كْص ّ هغبلؼبت ًلبى هي

 NMDAعؿپتْع  NR2A  ّNR2Bصع کٌتيک ػيغّادض 

ؿِن ُغ ػيغ ّادض صع اًتمبل ثبع الکتغيکي صع اثغ الگُْبي 

ُبي جِق يبفتَ  ُب صع هْف ف هتفبّت اؿت. آػهبيقهشتل

ُبي دبّي  ّ ػصايق آى گيغًضٍ LTPثبثت کغصٍ اؿت کَ 

NR2A کٌض ّ  عا صعگيغ هيLTD ٍُبي دبّي  ثَ گيغًض

NR2B  َاي کَ ًمق  ّاثـتَ اؿت. صع هغبلؼNR2A  ّ

NR2B  صعLTP  صع ّLTD  14ُيپْکوپ هْف هذغايي 

ض کَ صع ايي هغدلَ تکبهل عّػٍ ثغعؿي كضٍ اؿت، هلشن گغصي

هوکي اؿت صع المبي  NR2A  ّNR2Bُغ صّ ػيغ ّادض 

LTP  صعگيغ ثبكٌض، اهب صع هغدلَ ثلْؽNR2B  صعLTD  ًمق

 inالمب كضٍ ثَ هْعت  LTPگؼاعف صيگغ  (.56) کٌضايفب ًوي

vivo  صعCA1  عا هـتمل اػNR2B اًض  صاًض ّ ًلبى صاصٍ هي

 NR2Bاهب ًَ  NR1  ّNR2Aکَ ثيبى ؿيٌبپـي ػيغ ّادض 

 .(57) يبثض صع کل ُيپْکوپ افؼايق هي HFSثؼض اػ اػوبل 

ّ  NR2Bّ ُوکبعاى ُن ػضم ًيبػ ثَ  Morishitaهغبلؼَ 

ُيپْکوپ عا  CA1صع  LTDصع المبي  NR2Aکبفي ثْصى 

ّ  NR2A(. صع هغبلؼبت صيگغ کَ ًمق 58) كْص هتظکغ هي

NR2B پظيغي ؿيٌبپـي كبهل صع چٌضيي ًْع كکل NMDA 

induced LTD ،LTP ،NMDA induced 

depotentiation َثغعؿي گغصيض، ًتيجَ گيغي كضٍ اؿت ک-

اغلت  NR2A  ّNR2Bدبّي  NMDAُبي  گيغًضٍ

اهب ًَ  NR2Aکٌٌض ّ ايٌکَ  عا ّؿبعت هي NMDAُبي  پبؿز

NR2B پظيغي ؿيٌبپي هغبلؼَ  ثغاي المبي ُوَ اًْاع كکل

ُبي  ًمق ػيغ ّادضصع ثغعؿي  .(59) كضٍ، ضغّعي اؿت
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NR2A  ّNR2B پظيغي ؿيٌبپـي صع ُيپْکوپ صع  صع كکل

in vivo  ُن ثغ هلبعکت ُغ صّ ػيغ ّادض صعLTP  ّLTD 

(. ايي استلاف ًتبيج صع ًمق ػيغّادض ُبي 61) کٌض تبکيض هي

صع تمْيت ّ تضؼيف عْلاًي هضت ؿيٌبپـي  NMDAگيغًضٍ 

ًلبى صاص  2115هغبلؼَ اي صع ؿبل ُوچٌبى ّجْص صاكت تب صع 

، NMDAکَ جضا اػ اُويت اًذوبعي ػيغ ّادضُبي گيغًضٍ 

كکل پظيغي ؿيٌبپـي ثيلتغ ثَ الگْي تذغيک ؿيٌبپؾ ّاثـتَ 

اؿت ّ ايي ػيغ ّادضُب هتٌبؿت ثب الگْي تذغيک صع تمْيت يب 

(. ُوچٌيي هغبلؼبت ًلبى 61) تضؼيف عْلاًي هضت ًمق صاعًض

صع  NMDA  گيغًضٍ NR2Aّادض  يغػ mRNAصاصٍ اؿت 

گغٍّ تذول يبفتَ ثَ ؿضين ؿبليـيلات صع دضْع عْلاًي هضت 

پؾ هي تْاى ًتيجَ گغفت  .(7) هغفيي کبُق پيضا هي يبثٌض

كبيض يکي اػ تغييغات پبؿز ؿيٌبپـي صع ًتيجَ تذول صاعّيي صع 

ًتيجَ تغييغ ؿبستبع ايي گيغًضٍ ّ صعًتيجَ تغييغ پبؿز ايي گيغًضٍ 

 صع ؿيٌبپؾ ػوجي ثبكض.ُب 

 صع تذول ّ ّاثـتگي صاعّيي NMDAًمق گيغًضٍ 

کٌض کَ ؿيـتن گلْتبهبتغژيک يک  ُبي هتؼضص پيلٌِبص هي يبفتَ

کٌض ّ ثْيژٍ ًمق گيغًضٍ  ُب ثبػي هي ًمق هِن صع اثغات اپيْئيض

NMDA  صع تغييغات ًْعّپلاؿتيک ثؼض اػ هوغف ًبهتؼبعف

ًلبى صاص کَ تغک هغفيي  Sepulvedaُب اؿبؿي اؿت.  اپيْئيض

صُض. هغبلؼبت صيگغي  فؼايق هيا اًتمبل گلْتبهبتي صع هغؼ عا

ُبي للغ هز ثَ گلْتبهبت ثؼض اػ تيوبع  دـبؿيت ػيبص ًْعّى

ُبي هذغايي عا گؼاعف کغصٍ اؿت.  هْف هؼهي ثب هغفيي صع

ثَ ػٌْاى يک فبکتْعهِن هـئْل تذول  NMDAُبي  گيغًضٍ

وغف ًبهتؼبعف كٌبستَ كضٍ اًض. اّليي ثبع ّ ّاثـتگي ثَ صاعّ ثب ه

Trujillo ،Akil  ّMarek  گؼاعف کغصًض کَ اًفْػيْى صاسل

ُبي  آًتبگًْيـت غيغ علبثتي اًتشبثي گيغًضٍ MK-801ثغٌي 

NMDA تْاًض اػ تکْيي تذول ّ ّاثـتگي فيؼيکي ثَ  لْيب هي

ثب تْجَ ثَ ًمق  (.14) ُب اػ جولَ هغفيي جلْگيغي کٌض اپيْئيض

پظيغي ؿيٌبپـي، تذول  صع اًْاع كکل NMDAُبي  يغ ّادضػ

تْاى تغييغ ظغفيت  ّ ّاثـتگي ثَ ؿضين ؿبليـيلات ّ هغفيي، هي

ُبي تذول يبفتَ ثَ ؿضين  پظيغي ؿيٌبپـي صع هْف كکل

 NMDAُبي گيغًضٍ  ؿبليـيلات ثَ صليل تغييغ ثيبى ػيغ ّادض

  (.62, 58) صاًـت

 يغگيًتيجَ
ُوبًٌض هوغف هؼهي هغفيي ػلاٍّ ثغ  هوغف هؼهي ؿبليـيلات

ايجبص تذول ثَ اثغات ضض صعصي صاعّ  ّ تذول هتمبعغ ثَ 

صاعّي صيگغ اثغات هبًضگبعي ثغ كجکَ ُبي ًْعًّي ُيپْکوپ 

هي گظاعص کَ ثَ هْعت تغييغ تذغيک پظيغي ؿلْل ُبي 

ػوجي ّ ُوچٌيي تغييغ اؿتؼضاص كکل پظيغي ؿيٌبپـي ًبكي اػ 

کٌض ّ ًلبًَ ُبيي اػ آى صع ػولکغص ػ هيفؼبليت ّ تجغثَ ثغّ

ُيپْکوپ اػ جولَ صع يبصگيغي ّ دبفظَ فضبيي ًيؼ هلبُضٍ هي 

گغصص. ُوچٌبًکَ هوغف هؼهي اپيْئيضُب فؼبليت ُبي پبيَ ّ 

كکل پظيغي ؿيٌبپـي عا صع كجکَ ػوجي ُيپْکوپ تغييغ هي 

صُض هوغف هؼهي ؿبليـيلات ُب تب دض ػيبصي اثغات هلبثَ 

کٌض. هوکي اؿت ثشلي اػ ايي كجبُت هغثْط ثَ ايجبص هي

تضاسل اثغات ايي صّ گغٍّ صاعّيي ثغ كجکَ ُبي ػوجي 

ُيپْکوپ ثبكض. ثب تْجَ ثَ هوغف فغاّاى آؿپيغيي ثَ ػٌـْاى 

يـک ضض صعص ّ ثَ سوْم هوغف صعاػ هضت آى صع افـغاص 

هيبًــبل ثَ ػٌْاى صاعّي ضض پلاکت صع پيلگيغي اػ 

ػغّلي ّ ثب تْجَ ثَ ًتبيج دبهل اػ تذميمبت ثيوبعيِبي للجـي 

صع هـْعص تـأثيغ ايي صاعّ ثغ پبؿز ُبي ؿيٌبپـي ّ كکل پظيغي 

تْاى ًتيجَ گغفت کَ ُيپْکوپ، هي CA1 ؿيٌبپـي صع ًبديَ

ايـي صاعّ هي تْاًض ثغ ؿيـتن ػوـجي، اًتمـبل ؿيٌبپــي ّ 

لؼــبت پـغصاػف اعلاػــبت هــؤثغ ثبكــض کــَ ًيــبػ ثــَ هغب

(. چغا 36) عفتــبعي ّ الکتغّفيؼيْلْژي ثيلتغ عا ايجبة هي کٌض

کـَ ثـب تْجـَ ثـَ ًمق ُيپْکوپ صع پغصاػف اعلاػبت، تغييـغ 

ؿـغخ تذغيک پظيغي ًْعّى ُب صع ًتيجَ  فؼبليت ؿيـتن 

،  GABAAگبثبئغژيک ثَ سوْم ثب ّاؿـغَ گيغًـضٍ ُـبي

ػــبت ّعّصي ّ صع تــأثيغ ايــي صاعّ ثــغ پــغصاػف اعلا

 .ًتيجــَ اػوــبل كــٌبستي صّع اػ طُــي ًشْاُض ثْص
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Abstract 

Background & Aim: Salicylates and opioids are widely used in chronic pain relief. Chronic use 

of these drugs reorganizes synaptic function, especially experience-dependent plasticity in brain 

regions. Therefore, in this study the effects of chronic administration of salicylate and morphine 

on synaptic plasticity were investigated. 

Methods: in this review, Elsevier, Science Direct, PubMed and Google Scholar databases were 

searched for the following keywords: salicylate, morphine, drug tolerance, and synaptic 

plasticity. At the end, 62 of the obtained reports were included in the study. 

Results: In addition to induction of tolerance to anti-nociceptive effect and cross-tolerance, 

chronic salicylate administration as like as morphine has long-lasting effects on hippocampal 

neuronal networks which are manifested as excitability of neurons and ability of activity and 

experience-dependent plasticity. Some of these effects can be documented in the hippocampus-

related functions such as spatial learning and memory. 

Conclusion: Considering the effects of salicylate and morphine on the nervous system and 

synaptic transmission, the effects of these drugs on the processing of input data and as a result on 

cognitive functioning would not be unlikely, thus necessitating further behavioral and 

electrophysiological studies. 
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