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 چکیده
زمانیكه فرد در حالت ، ت حافظه را طی کند. بعد از يادگیریتثبیود که فرايند شجديد زمانی به حافظه طولانی مدت سپرده می يادگیریيک زمینه و هدف: 

با پلاستیسیته  ظهور اين امواجدر لايه مولكولی هیپوکامپ  .گیرددر لوب گیجگاهی شكل می (sharp wave ripples) تیز ريپلامواج  ،استراحت يا خواب است
با فرکانس بالا بر تثبیت حافظه در حیوان  هیپوکامپ جانبی مسیر شافر بررسی اثر تحريک الكتريكیبه  همطالع اينسیناپسی و تثبیت حافظه درارتباط است. 

 . پردازدمیهوشیار 
 وهای نر نژاد ويستار کاشته موش در  CA1  ناحیه و الكترودهای ثبت در جانبیبا کمک جراحی استرئوتاکسی الكترودهای تحريكی در مسیر شافر  :هاروش
توسط سیمان دندانپزشكی به جمجمه ثابت شدند. بعد از بهبودی، يادگیری فضايی با استفاده از ماز آبی موريس طی سه روز  ،تايید ثبت الكتروفیزيولويک بعد از

م حافظه فضايی مورد يادگیری( انجام شد و در روز چهار-يادگیری )پسجلسه  دو ساعت بعد از هرهرتز(  200)با فرکانس متوالی ايجاد شد. تحريک الكتريكی 
 بررسی قرار گرفت.

و تقويت سیناپسی طولانی  شد CA1در  دامنه اسپايک تجمعینتايج نشان داد که تحريک مسیر شافر جانبی با فرکانس بالا باعث تقويت فزاينده ها: یافته
 گیری و حافظه فضايی نسبت به گروه کنترل ايجاد نكرد. مدت را به همراه داشت. اما تست رفتاری نشان داد که تحريک مسیر شافر جانبی تغییری در ياد

شیكل گرفتیه در تقويت سیناپسیی شود و که تحريک با فرکانس بالا در مسیر شافر جانبی باعث تقويت حافظه نمیدهد ها نشان میاين يافتهگیری: نتیجه
 شود.منجر به بهبود حافظه نمیلزوما  CA1ناحیه 
 

 ، يادگیریپوکامپیهيی، حافظه فضای، ناپسیس تهیسیپلاستل، امواج ريپی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه 
 اطلاعات که است یشناخت مهم یندهايفرا از یكي حافظه

پردازش  یبازخوان و تیتثب کسب، ،یکدگذارطی فرايندهای  را
 و مريآلزا بهمبتلا  مارانیب در یشناخت مهم روند نيا. کندمی

. سازدیم مواجه ديتهد با را فرد یزندگ و شودیم مختل دمانس
تاکنون استراتژی درمانی موفقی برای اين بیماران به دست 

 کيبه عنوان  1(DBSمغز ) قیعم کيتحرنیامده است. اخیرا 
در انواع اختلالات  یاختلال شناخت یبرا دوارکنندهیدرمان ام

مطرح  نسونیپارک یماریو ب مريآلزا یماریاز جمله ب ،یعصب

                                                           
 Deep brain stimulation 

 تیمغز در تثب قیعم کيتحر . در اين راستا، تاثیر[1] شده است
. در مورد توجه محققین است يیدر حافظه فضا ژهيحافظه، به و

در  نيیمغز با فرکانس بالا و پا قیعم کيتحر ر،یاخ عاتمطال
يی نقش حافظه فضا تیکه در تثب یامنطقه ،پوکامپیه هیناح

اده است که مطالعات نشان د نيا جينتادارد، انجام شده است و 
بطور  را يیحافظه فضا تیتواند تثبیمغز م قیعم کيتحر

 . با دستیابی به الگوی درست[2] وابسته به فرکانس تقويت کند
و حافظه  یاختعملكرد شن تيتقو در جهتمغز  قیعم کيتحر
در درمان اختلالات  به استفاده از اين تكنیک میتوانیم ،يیفضا
 . [3] امیدوار باشیم یعصب

 مقاله پژوهشی
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 و همكارانعسگری       اثر تحريک با فرکانس بالا بر حافظه فضايی
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در درک  یمهم یهامحققان گام ر،یاخ یهاالس در
که  اندحافظه برداشته یابيو باز تیتثب يیربنايز یهاسمیمكان

 یبرا یمختلف یهاکیمنجر به توسعه تكنحاصل تلاش آنها 
شده است، از  گذشته خاطرات تعديلو  یانتخاب یریگهدف

و مداخلات  ک،ی(، اپتوژنتDBSمغز ) قیعم کيجمله تحر
 دوارکنندهیام ینیبال شیپ مطالعاتها در  کیتكن ني. ايیدارو
آنها در  يیتوانا یبرا ینیبال یهايیاند و اکنون در کارآزمابوده

 يیتوانا .هستند مطالعه تحتبهبود حافظه  اي یحذف انتخاب
در علوم  جالب اریبس یانهیخاطرات، زم یبهبود انتخاب ايحذف 

لال استرس پس از مانند اخت یاختلالات عصب دراعصاب است، 
مانند  یعصب کنندهبيتخریهایماریو در ب 2(PTSDسانحه )

به شدت بر  تواندیاختلال حافظه م نسون،یو پارک مريآلزا
دستیابی به روشی  ، بنابراينبگذارد ریتأث ماریب یزندگ تیفیک

در اين بیماران از اهمیت به بهبود حافظه  جهت پاک کردن يا
امواجی با دامنه  3(SWR) هاريپل. [4]سزايی برخوردار است 

هستند که از ( هرتز 250تا  150) لانسبتاً بزرگ با فرکانس با
شوند. اين امواج در هنگام امواج ويژه هیپوکمپی محسوب می

ريزی حرکتی، و حرکتی، انجام برنامههوشیاری همراه با بی
همچنین در زمان خواب با موج آهسته به صورت موضعی در 

است  هنشان داد ریاخ قاتیگردند. تحقپوکمپ ايجاد میناحیه هی
با  ژهيخاطرات دارند، به و تیدر تثب یها نقش مهم SWRکه 

که در طول تجربه  یعصب تیهماهنگ کردن بازپخش فعال
 .[5] رخ داده است یقبل

است که در  یكیتكن 4(HFSفرکانس بالا ) با کيتحر
 یهاسال پالسشود که شامل اریمغز استفاده م یعمق کيتحر
از مغز است.  یبا فرکانس بالا به مناطق خاص یكيالكتر

در هیپوکامپ فرکانس بالا با  کيتحرمشخص شده است که 
یشود، که نشان م یقدرت آنها م شيها و افزاريپل یباعث القا

در دخیل  یعصب تیتواند فعالیفرکانس بالا مبا  کيتحردهد 
ها و ريپلتعامل  قیدق سمیكانم. [6]را القاء نمايد حافظه  تیتثب

مشخص حافظه هنوز  تيتقو یفرکانس بالا برابا  کيتحر
 تیپخش هماهنگ فعالباز است که  ني، اما اعتقاد بر انیست
 نیاتصالات ب تيها ممكن است به تقوريپلدر طول  یعصب

حافظه کمک کند.  تيتقو جهیو در نتها( )سیناپسها نورون
ها ريپل یالقا یفرکانس بالا برابا  کيتحراستفاده از  ن،يبنابرا

                                                           
2 Post-Traumatic Stress Disorder 
3 Sharp wave ripples 
4 High Frequency Stimulation 

که بر حافظه  یاختلالات یبرا یدرمان کاربردهای استممكن 
از  یبرخ. [۷]داشته باشد  ،مريآلزا یماریمانند ب گذارندیم ریتأث

 کيبا استفاده از تحر ريپل زیامواج ت یمطالعات امكان القا
 یمطالعه رو کيمثال، عنواناند. بهکرده یفرکانس بالا را بررس

ی ريپل القا شده زینشان داد که امواج ت ی آزمايشگاهیهاموش
مشابه موارد مشاهده شده در  ناشی از تحريک با فرکانس بالا

همچنین بران و همكاران نشان دادند .  [8]است طول خواب 
 که تحريک مسیر پرفورنت با فرکانس بالا پیش از پروب 

باعث تضعیف  NMDA صورت وابسته بههخاطرآوری( ب)به
 . ]9[شود حافظه می
فرکانس بالا با  کيتحر اثراتحال نتايج بدست آمده از بااين

از مطالعیات  یکیه برخییدرحال ؛است متناقضحافظه  تیبر تثب
حافظه  تیتواند تثبیفرکانس بالا مبا  کياند که تحرنشان داده

را  یمنفی یحتی ايیاثیرات مخیتلط  گريد یدهد، برخ شيرا افزا
ی هیاموش یمطالعیه رو کيیمثیال،  ی. بیراانیدگزارش کرده
 یرواگیر  فرکیانس بیالا کيینشیان داد کیه تحر آزمايشگاهی

 کنیدیرا مختل می يیحافظه فضا تیتثب شود، اعمال پوکامپیه
 کيیها نشیان داد کیه تحرموش یبر رو یگريمطالعه د. [10]

 یریتیاث چیهی ایشكنج دندانه یفرکانس بالا اعمال شده بر رو
دهد که ینشان م یبیترک جينتا نيا .[11] حافظه ندارد تیبر تثب

است و بیه  دهیچیحافظه پ تیفرکانس بالا بر تثب کياثرات تحر
 و الگیوی تحريیک کيمانند زمان و مكان تحر یفعوامل مختل

هیا بعید از يیادگیری يیک کیه ريپیلبه اينباتوجه دارد. یبستگ
دهند. گیجگاهی رخ می تكلیف جديد و در زمان خاصی در ناحیه

ازطرفی مطابق با مطالعات قبلی که نشان داده اند تحريیک بیا 
فرکانس بالا میتواند تقلیدی از ايجاد اين امواج در نواحی مغزی 
مانند هیپوکامپ باشد. سوال اينجاست که آيا بعد از آموزش يک 

 پشیتی بیا فرکیانس بیالا  CA1تكلیف فضايی تحريک ناحییه 
تقويت حافظه گردد يا خیر؟ بر ايین اسیاس ايین تواند باعث می

مطالعییه بییه بررسییی اثییر تحريییک بییا فرکییانس بییالای مسیییر 
هییای ی فضییايی در موششییافرکولترال بییر تثبیییت حافظییه

   آزمايشگاهی نر پرداخته است.
 

 هامواد و روش

 حیوانات و شرایط آزمایشگاهی

گرم صحرايی نر نژاد  220-250سر موش به وزن  26
به طور تصادفی خريداری شده از انستیتو پاستور ايران،  ويستار

انتخاب شد. هر چهار موش، پیش از جراحی در يک قفس 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

12
 ]

 

                             2 / 10

http://ijpp.phypha.ir/article-1-689-fa.html
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های کوچک بزرگ و پس از جراحی به طور جداگانه در قفسه

درجه   22 ± 2قرار گرفتند. در طول پروژه حیوانات در دمای  
 سانتیگراد و تحت چرخه نوری استاندارد 

ساعت تاريكی نگهداری شدند. غذا و  12 ،یساعت روشناي 12
م به ذکر است در لازآب به طور آزاد در دسترس حیوانات بود. 

 تمامی مدت آزمايش با حیوانات مطابق با موازين 
 کار با حیوانات آزمايشگاه و مصوب  اخلاق المللیبین

با شناسه  اصفهانپژوهشی دانشگاه  لاقکمیته اخ
 . فتار شده استر  IR.UI.REC.1401.123لاقاخ

 

 طراحی آزمایش
 گروه( 1)های آزمايشی اين پژوهش عبارت بودند از: گروه

 سر 8شامل ، کنترل )شاهدگروه ( 2، )(رت سر 8)شامل  سالم
انات ویح اما شدیم انجام آنها در یالكترودگذار یجراح که( رت

 10)شامل  تحريک شدهگروه ( 3و ) کردندتحريكی دريافت نمی
 (. رت سر
 

 جراحی و الکترودگذاری

  100) مخلوطی از کتامین حیوان توسط تزريق
صورت بهگرم/کیلوگرم( میلی 3) و زايلازين گرم/کیلوگرم(میلی

. بعد از بیهوش شدن کامل، در بیهوش شدداخل صفاقی 
های گرفت به طوری که میلهدستگاه استريوتاکسی قرار می

پیشین داخل سوراخ  هایکاملا در سوراخ گوش و دندان 5گوشی
سپس بر طبق مختصات هیپوکامپ،  میله دندانی قرار گیرد.

میلی  8/1جانبی: -یمیلیمتر از برگما؛ میان 8/2 ی:خلف-قدامی
میلیمتر از سطح  6/2-8/2 :پشتی-متر از خط میانی؛ شكمی

گذاری ، الكترودجمجمه، بر مبنای اطلس پاکسینوس و واتسون
های میدانی برانگیخته قرار لجهت ثبت پتانسی CA1در ناحیه 

گرفت. مختصات الكترود تحريک در مسیر شافر کولترال عبارت 
 1/3جانبی:  -میلیمتر از برگما؛ میانی 1/3 :خلفی-قدامیبود از: 

میلیمتر از سطح  8/2-3 :پشتی-میلی متر از خط میانی؛ شكمی
تا زمانیكه يک سیگنال  یهر دو الكترود به آرام. جمجمه

 کيس از پ شدند.ستاندارد حاصل شود، جابجا میسیناپسی ا
 یهالیشروع شد. پتانس ثبتپروتكل  ،یا قهیدق 30 تیدوره تثب

با  هیثانیلیم 2/0 یمربع تک فاز انيجر کيتوسط  یدانیم

                                                           
 Ear bar 

 الاتي، اA365 ،WPI) ايزولاتور-استیمولاتور کياستفاده از 
از  ها با استفادهشدند. سپس آن ختهی( برانگكايمتحده آمر

و  تيو( تقDAM 80, WPI, USA) تفاضلیکننده تيتقو
فزار انرم کي( و توسط لوهرتزیک 3هرتز و  1 نیلتر شدند )بیف

شدند.  لیو تحل هيتجز (Biochartساخت شرکت پرتو دانش )
عنوان دامنه نقطه به نيتر یصعود مثبت و منف نیاول نیدامنه ب

PS ی/خروجیورود یشد. منحن یریگاندازه (I/O دامنه )PS 
با شدت  یشيآزما تحريک کيان رسم شد. يجرشدت در برابر 

 قهیدق 5هر  I/O یآمده از منحندستدرصد حداکثر پاسخ به 40
اعمال شد.  هيپا یناپسیس تیثبت فعال یبرا قهیدق 30مدت به

در  یپالس 20قطار  10(، متشكل از HFSفرکانس بالا ) کيتحر
 یالقا یبرا ،ريکدت تحدرصد حداکثر ش 80هرتز با  200

LTP القاء  اریاستفاده شد. معLTP  شيدرصد افزا 25حداقل 
سپس الكترودها در  .[12]بود  هيبا خط پا سهيدر مقا PSدامنه 

محل خود با سیمان دندانپزشكی ثابت شدند و يک رابط به 
منظور تحريک الكتريكی در زمان بیداری حیوان روی جمجه 

وارد حیوانات مدت يک هفته، بهبودی بهدوره قرار گرفت. بعد از 
 .ندمراحل بعدی آزمايش شد

 

  سیمور یآب ماز

 نها از آزموبرای ارزيابی يادگیری و حافظه فضايی موش
استخر )قطر  کيشامل  یآب ماز ماز آبی موريس استفاده شد.

 درجه 22 ± 2) یمتر( بود که با آب لوله کشیسانت 155
 کيپر شده بود. لبه تانک  یمتر یسانت 20( تا عمق گرادسانتی
متر  یسانت 10متر ارتفاع و  یسانت 30شفاف ) یپلكس یسكو

 یسطح آب در ربع شرق ريز یمتر یسانت 5/1قطر( در عمق 
از  یطور تصادفبه واناتی( قرار داشت. ح1Qمخزن )ربع هدف 

 کيتوسط  واناتیرها شدند. حرکات حدر آب جهات مختلف 
از سقف بر  زانيژاپن(، آو ک،یسون)شرکت پانا CCD نیدورب

افزار توسط نرمها آنو حرکت مانیتور  MWMدستگاه  یرو
Ethovision  نسخه(۷XT ،)بطور خودکار رديابی ، هلند 

 . [13] شدمی
 

 محیط با سازگاری

اجازه داده شد تا به  واناتیروز قبل از آموزش، به ح کي
 طیا محدر تانک بدون سكو شنا کنند تا ب قهیدق کيمدت 

 سازگار شوند.
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  یادگیری و مرجع فضایی حافظه
 نیبا فواصل ب يیکارآزما 4 ن،يروز تمر 3آزمون شامل  نيا
 )ربع هدف، یسكو در ربع شرق نيدر هر روز بود. ا یاقهیدق 10

1Q )یباق رییبدون تغ یآموزش یو در طول روزها تعبیه شده بود 
مخزن  واريرو به د که ی)در حال یطور تصادفبه واناتیماند. ح

مكان مختلف انتخاب شده از شمال، جنوب، غرب و  4( از دندبو
 کي هر روز رها شدند. موش ها شاتيآزما نیب یجنوب شرق

کردند.  افتيدر یروز متوال 3مدت را به ینيتمرچهار جلسه 
داشتند. زمان کردن سكو دایشناکردن و پ یبرا هیثان 60 واناتیح

و اجازه  هکرد تيرا به سمت سكو هدا هاصورت، آننياریدر غ
آن استراحت کنند. در روز چهارم،  یرو هیثان 10مدت به داشتند

از جهت مخالف  واناتی، سكو خارج شد و حپروب شيآزما
 کي مدتبه داشتند اجازه و شدند رها سكو محل به( 180◦)

مدت زمان سپری شده تا پیداکردن سكوی شنا کنند.  قهیدق
شده در هر ربع، و سرعت شده، زمان صرفیط، مسافت پنهان
 .[13] ثبت شد یبعد لیو تحل هيتجز یشنا برا
 

 بینایی تست
 با و بالا آورده آب سطح از سكو پروب، آزمايش از پس

 ربع چهار هر در ترتیببه و شد پوشانده روشن آلومینیومی فويل
به  مخالف ربع دايره از هاموش آزمايش، هر در. گرفت قرار
 قابل سكوی تا داشتند فرصت دقیقه يک و ل آب رها شدندداخ

 تا 09:00 ساعت در ها آزمايش تمام. کنند پیدا را مشاهده
 .شد انجام صبح 12:00
 

 6تحریک الکتریکی با فرکانس بالا بعد از آموزش

 در ماز آبی موریس  (یادگیری مرجع)
 حالیكه دقیقه بعد از يادگیری رفتاری در هر روز، در 120

مسیر شافر  .شدمی اعمال بود، استراحت حال در وان آرام وحی
شد. پنج دقیقه بعد از اعمال جانبی  با فرکانس بالا تحريک می

تحريک، پتانسیلهای میدانی برانگیخته با همان شدت تحريک 
پروتكل تحريک تک پالس درصد ماکزيمم ثبت شدند.  40

در حیوان هرتز(  1/0ثانیه، میلی 2/0مدت )موج مربعی به
هرتز،  200بیهوش برای جايگذاری الكترود و  فرکانس بالا )

 پالسی با فواصل  20قطار  10درصد ماکزيمم،  80شدت 
 ثانیه( در موش هوشیار استفاده گرديد.  10

                                                           
 Post-training 

 تجزیه و تحلیل آماری
هیا ( داده8)نسیخه  پد پريسیمگراف افزاربا استفاده از از نرم

ها، از از اطمینان از توزيع نرمال دادهمورد آنالیز قرار گرفت. بعد 
ترتیب با آزمون تعقیبی تیوکی و طرفه بهطرفه و دوواريانس يک

 هیای مختلیف بیا هیم مقايسیه شیدند. سیطح فرونی گروهبون
صیورت در نظر گرفته شد. همه نتايج بیه  > 05/0pداری معنی

 .بیان شد معیار انحراف معیار ±میانگین 
 

 هایافته
تریکی با فرکانس بالا در مسیر شافر تحریک الک

پذیری سیناپسی بلند جانبی باعث تقویت شکل

 شود.مدت می

قبل و بعد از  CA1های القايی در ای از پاسخنمونه 1 شكل
 دهید.تحريک با فرکانس بالای مسیر شافر جانبی را نشیان می

تحريک مسیر شافر جانبی با فرکانس بالا باعث افزايش دامنیه 
عبیارتی باعیث پلاستیسییته شد بیه  CA1تجمعی در  اسپايک 

 طولانی مدت در اين ناحیه گرديد.
 

هیپوکامپ با فرکانس بالا  CA1تحریک ناحیه 

 تاثیری بر  یادگیری و حافظه فضایی نداشت

يادگیری فضايی طی سه روز تمرين انجام و درروز چهیارم، 
 یر حافظه ارزيیابی شید. آنیالیز واريیانس دو طرفیه مییزان تیاخ

 داری را در فیاکتور زمیانزمانی تا يافتن سیكو، اخیتلاف معنیی
(0001/0p < ،نشان داد )   درمان و فاکتور تعامل  در فاکتور اما 

 

 
 

هیپوکمپ باعث   CA1در ناحیه با فرکانس بالا کيتحر -1شکل 

های میدانی ای از پاسخنمونه. شودافزايش دامنه اسپايک تجمعی می
قبل و بعد از تحريک با فرکانس بالای مسیر  CA1 ناحیه برانگیخته در

 .(HFSای بعد از اعمال تحريک شافر جانبی )موج مشكی قبل و موج قهوه
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(.  < 05/0pداری مشاهده نشد )زمان و درمان اختلاف معنی
داری در تاخیر زمانی تا يافتن سكوی پنهان بین تفاوت معنی

 الم مشاهده نشد شاهد( و سهای آزمايشی کنترل )گروه
که بیانگر اين است صرفا قرارگیری الكترودها در  الف(1)نمودار 
تاثیری در آزمون يادگیری فضايی نداشت.  CA1ناحیه 

داری بین آزمون بونفرونی هیچ تغییر معنیهمچنین طبق پس
 .( < 05/0pها مشاهده نشد )تحريک شده با ساير گروه گروه

  در داری معنی تفاوت  آموزش  روزهای   در  اين، برعلاوه
در فاکتور درمان و تعامل، بین  فاصله شنا از سكوی پنهان

دار بود ها مشاهده نشد. اما در فاکتور زمان اختلاف معنیگروه
ب(. همچنین طبق پس آزمون بونفرونی هیچ تغییر 1)نمودار 

   .( < 05/0pها مشاهده نشد )داری بین گروهمعنی
الیف ديیده 2وب، همانطورکه در نمیودار در آزمون روز پر

طرفه نشان داد که تحريک با فرکانس بیالا شود، آنوای يکمی
در مسیر شافر جانبی مدت زمان سپری شده در ربع دايره هدف 

 (. < 05/0pرا در مقايسه با گروه کنترل و سیالم  تغیییر نیداد )

داری در مییانگین فاصیله شینا کیردن از همچنین تفاوت معنی
کننده تحريک و کنترل و سیالم ی پنهان بین گروه دريافتسكو

 ج همچنین نشیان2 ب(. نمودار2( )نمودار  < 05/0pديده نشد )
دهد که هیچ تفیاوتی از نظیر سیرعت شیناکردن در آزمیون می

 (. < 05/0pها وجود ندارد )پروب در بین گروه
 

 بحث
در اين مطالعه تحريک با فرکانس بالا بعد از آموزش و   

در زمانی که موش در حالت استراحت بود انجام شد با اين 
نتايج نشان داد که هدف که تقلید کننده امواج ريپل باشد. 

تحريک مسیر شافر جانبی با فرکانس بالا باعث تقويت فزاينده 
اين تحريک  اما شد CA1در دامنه اسپايک های تجمعی 

بدون  وشد نيادگیری و حافظه فضايی  باعث تقويت الكتريكی
دهد که تقويت سیناپسی در ها نشان میاثر بود. اين يافته

حافظه نیست.  بهبود مسیرهای گلوتاماترژيک لزوما به معنی
 نظر ازطرفی اين تحريک باعث تخريب حافظه هم نشد. به

رسد القاء امواج شبه ريپل محدود به مسیر شافر جانبی در می
سیتیته سیناپسی در هیپوکامپ خلفی با اينكه باعث تقويت پلا

تواند حافظه را تقويت نمايد. شايد روزهای متوالی گرديد اما نمی
القاء اين امواج در سطح وسیعتری از هیپوکامپ بتواند حافظه را 
تحت تاثیر قرار دهد که در مطالعات بعدی بايد مد نظر قرار 

که امواج ريپل بیشتر در هیپوکامپ شكمی به اينگیرد. باتوجه
ن ثبت شده است بهتر است تاثیر تحريک با فرکانس جوندگا

بالا در هیپوکامپ شكمی بر انواع حافظه نیز در آينده بررسی 
 گردد. 

 تیتثب اصلی عنوان يكی از عواملرا به ريپل زیامواج ت
دهند و بخشیها در هنگام استراحت رخ م. آندانندحافظه می

ها شبكه موج اينکنند. یم ریاز نئوکورتكس را درگ یعیوس یها
که با  [14] کنندیرا فعال م ۷(DMN) فرضشیحالت پ

 8و مک ناتون لسونيو مرتبط است. یادآوريو  رويابینی روزانه
 خواب امواج ريپلبودند که نشان دادند  یکسان نی( از اول1994)

 امواج  تشكیل از که  یکنند. هنگامیم تكرار را  تجارب گذشته
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 یریادگتاثیر تحريک مسیر شافر جانبی با فرکانس بالا بر ي -1 نمودار

داری در مدت زمان لازم الف( تفاوت معنی. سيمور یدر ماز آب يیفضا
ب( تفاوت  های آزمايشی مشاهده نشد.جهت يافتن سكوی پنهان بین گروه

يی که هاموشداری در میانگین فاصله شناکردن از سكوی پنهان بین معنی
کانس بالا دريافت کردند در مقايسه با گروه سالم و کنترل تحريک با فر

  موش در 8کننده تحريک الكتريكی، گروه دريافت موش در 10ديده نشد. 
 .گروه سالمدر  موش 8 و گروه کنترل،

                                                           
7 Default Mode Network 
8 Matthew A. Wilson and Bruce L. McNaughton 
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زمان سپری شده در ربع دايره  تحريک با فرکانس بالا الف(  .سيمور یدر ماز آب يیبرحافظه فضا شافر جانبی  ریمس با فرکانس بالا کيتحر ریتأث  -۲نمودار 

وه کنترل تغییری هدف را در مقايسه با گروه کنترل افزايش نداد. ب( میانگین فاصله تا سكو در گروهی که تحريک با فرکانس بالا را دريافت کرد نسبت به گر
 .گروه سالمدر  موش 8و  گروه کنترل،موش در  8 گروه تحريک شده، موش در 10. ها وجود نداشتتفاوت معناداری در سرعت شنا کردن بین گروه  نكرد. ج(

 
 

جلوگیری شود، در دفعات بعد در خواب  ی،ریادگيپس از  ريپل
دهنده کنترل نشان ني. ا[14]شوند با شدت بیشتری ظاهر می

 لیها در تسهاست که با نقش آن امواج ريپل کیهموستات
 سازگار است. یریادگي

سرکوب  ی ارائه دادند که( شواهد2009و همكاران ) 9ژراردو
يی ياد گرفته شده فضای خاطرآوری حافظهبه ،خواب یهاريپل

ثابت شده  شيآزما نيبا چند یخوببه افتهي نيا کند.را مختل می
توانستند  [16]( 9201و همكاران ) 10زیروئ-. فرناندز[15]است 

آن  شدنیکنند و نشان دادند که طولان تریرا طولان پليمدت ر
و برعكس  بخشدیرا بهبود م ی فضايیحافظه عملكرد

 کي . امواج تیز ريپلکندیعملكرد را مختل مآن کردن کوتاه
هستند که در  پوکامپیبرجسته ه یزادرون تیفعال یالگو

، امواج ريپل. در طول وندشیم جاديآرام ا یرفتار یهاحالت
 بكهش تیفعال یالگوها پوکامپیه یسلول یهامجموعه
. همانطور که کنندیم یابيدر طول اکتشاف را باز شدهیرمزگذار

 یهرم یخود است، سلول ها طیمح یموش در حال بررس
 هیخاص تخل يیفضا یدر مكان ها یطور انتخاببه پوکامپیه
 یپ یسازکنند. فعالیا کد مدر فضا ر وانیح تیشوند و موقعیم

یم جاديرا ا یعصب یهایتوال «یمكان» یهاسلول نيا یدر پ
بعداً در  هایتوال ني. ادهندیرا نشان م يیفضا یرهایکه مس کند

که يی. ازآنجاشوندیتند پخش م یهابا سرعت امواج ريپل طول
مناسب ( LTP) افزايی بلندمدتتوان یالقا یبرا پليفرکانس ر

 نقشحافظه تثبیت  در  هاريپلدهد که ینشان م ني، ااست
 نيرخواب و استراحت بعد از تم هایريپلدر واقع،  .دندار

                                                           
9 Girardeau et al. 
10 Antonio Fernández-Ruiz  

 لااحتماو  هستند یاتیح يیحافظه فضا تیتثب یبرا )آموزش(
-پوکامپیو انتقال ه پوکامپیدرون ه تيتقو عنوان میانجیگربه

بوزساکی و  .[16]کنند عمل میحافظه تازه  یبرا كالینئوکورت
بیان کردند  [1۷]نیز در يكی از آخرين مقالات خود  11فرناندز

شدن امواج ريپل در طول يادگیری در ماز، حافظه را که طولانی
ای که کند. بوزساکی همچنین با مروری بر مطالعهتقويت می

کند که وقايع قبل انجام داده است، بیان می 2005برنز در سال 
در وقوع آن موثر  LTPکامپ از جمله از وقوع ريپل در هیپو

کند که القا ريپل وابسته به گیرنده است. همچنین بیان می
NMDA ها همچنین شواهدی ارائه دادند که القای است؛ آن

های پايین دست ريپل با تغییرات در تحريک و مهار سیناپس
CA3  .ارتباط دارد 

ی پايه با فرض فوق، ابتدا پاسخ سیناپسدر مطالعه ما، با پیش
با  CA1جمعی از ناحیههای عمل دستهاستفاده از ثبت پتانسیل

ها مشاهده شد، در يافته فرکانس بالا بررسی گرديد. همانطورکه
تحريک مسیرهای آوران شافر جانبی با فرکانس بالا سبب 

شد. تفاوت معناداری بین دامنه   CA1در  PSافزايش دامنه 
های تحريكی بین گروه هایاسپايک تجمعی در تمامی شدت

دهد دو مسیر مشاهده شد که نشان می آزمايشی و کنترل هر
کند. القای تحريک الكتريكی پاسخ سیناپسی پايه را متاثر می

باشد های انجام شده توسط چن میموافق با آزمايش اين نتايج
ی تقويت القا یپروتكل متداول برا کها نیز نشان دادند يکه آن

است که در آن تعداد  "کیتتان" کيتحر جاديا ، مدتطولانی
يک مدت -هرتز( به 100) بالا فرکانس باآکسون  یورود یاديز

  .[16] شودیم کيتحر هیثان

                                                           
11 Antonio Fernández-Ruiz and György Buzsáki 
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 ( هرتیز 20) بیالا فرکانس گزارش شده است که تحريک با
 ناحییه بییازولترال آمیگییدال  بییه کیه شییكمی CA1 هیاینورون
 شیده تیرس رطیکنند باعیث اخیتلال حافظیه شیدهی مینورن
 ترس پاسخ( هرتز 4) پايین فرکانس تحريک مقابل، شود. درمی
های ما نشان يافته. ]19[نكرد  مهار را آمیگدال و داد افزايش را

 تیاثیری در CA1 در ناحییه تحريیک بیا فرکیانس بیالا داد که
اگرچه شواهد رو به رشید نشیان  نداشته است.يادگیری فضايی 

از  یبرخی یبیرا پوکامیپیه  میدت یطولان تيتقو  دهد کهیم
 تیاثیر آن زانییم، امیا است ازیمورد ن يیفضا یریادگي یا جنبه

حل نشیده  پوکامپیه مدت یطولان تيتقو توسط حافظه رهیذخ
 ممكین پوکامیپیه ینقیش اصیلطرف، ازيک .ی مانده استباق

میدت بیه کوتیاه رهییذخ کيیاز  انتقال اطلاعیات لیاست تسه
در ی واقعی یسیازرهییكس، بیدون ذخنئوکیورت مدت در یطولان

ممكن اسیت در  یاطلاعات خاص گر،يدیازسو. باشد پوکامپیه
 یابيیصیورت بازنيیشیود، درا رهییذخ وکامپیپه ختمانسا خود
 یناپسییس تقويت یممكن است مستلزم حفظ الگو زیآمتیموفق

 یسیازرهیذخ. ايین خیاص باشید یریادگيی تجربه کي متعاقب
 یآرامیبیه كیالینئوکورت یمیدارها ايیباشد،  یموقت استممكن 

 .[20] باشید یاست دائم ممكن اتثبیت حافظه را انجام دهند و ي
تونل  کي افتني یبرا ها راموش [21] 1986در سال  12مكناتان

  تيییسییپس تقو بییارنز آمییوزش داد، یارهيییفییرار در مییاز دا
ن در مسیییرهای آورا تتانیییک کيییبییا تحرت را مییدیطییولان

(angular bundle) فیرار را  حافظیه محیل تيلقا کرد و درنهاا
میدت کوتیاه حافظه ها گزارش دادند که فقطکردند. آن شيآزما

حافظه بلندمیدت  دهدیقرار گرفته است، که نشان م ریتحت تأث
سیمیمتفاوت از مكان يیهاسمینمكا با اي یگريد یدر جا يیفضا

 نیحیال، همچنینيشود. باایم رهیذخ تمدیطولان تيتقو یها
در امیان  پوکامیپیه میدت در یطیولان رهیکه ذخ مكن استم

 انید.فعال شده ونیزاسیاثر تتان در یکم اریبس یبرهایف رايباشد ز
 کيیپروتكیل تحر کيی را با شيآزما [9] 2001در سال  13بران

داد در یمی هاجازت مد یطولان تيتقو کارآمدتر تكرار کرد که به
ی ها را طیموش هاآنالقا شود. مسیرهای آوران در سراسر افیال

مكیان  کيیپنهیان را در ی سكو کي تا ندچند روز آموزش داد
را ت مید یطیولان تيیکننید و متعاقبیاً تقو دایپ یآب مازثابت در 

القیا  مسییرهای آورانو اطیراف  داخیل چند الكترود در قيازطر

                                                           
12 Bruce L. McNaughton 
13 Vegard Heimly Brun 

 او سپس  .امدیبه دست ن یشتریب تيتقو چیکه ه یتا زمان ندکرد
  تيییییییتقو نيییییییا ايییییییکییییییه آ کییییییرد شيآزمییییییا

بیه  نسبت یدر ماز آبعملكرد اختلال  جاديباعث ا ت مدیطولان
 بیودممكین  عملكیرداختلال  .يا خیر شودیکنترل م یهاگروه
  تيییاز تقو ریییفرکییانس بییالا  غ کيییاز اثییرات تحر یناشیی
در حضیور  وانیاتیاز ح یبرخی اساس،نيباشد. برات مد یطولان
د. کردنی افیتيدر تتانیک کيتحر NMDA رندهیگ ستیآنتاگون

 نیکیه معمیولاً در حی ،يیرودرمان دا نياه ک بود نيا ینیبشیپ
  تيیتقو یاثیر القیا ديیبا کنید،یرا مختیل می یریادگيی ن،يتمر

 عملكیرد درکنید و  یخنثی را ونیزاسیتتان از ی ناش مدتیطولان
بیا  کيتحربران اين بود که  ی کارنتیجه را مختل کند. یماز آب

 یباعییث فراموشیی پوکامییپیآوران هی ابرهیییف فرکییانس بییالای
 بیدون ،چنید روز یطی ديیدهحییوان تمرين کي یرتروگراد برا

بايید شد.  یماز آبدر  ديکار جد کي یریادگيی ياختلال در توانا
توجه داشت که بران تحريک با فرکانس بیالا را قبیل از تسیت 

 اختلال در يادآوریکه  دهدینشان م نياکرد. می حافظه اعمال
و بیه  ی نیداردسیازرهیبا ذخ یتداخلتثبیت،  اي یرمزگذار یجابه
 یممكن است پیس از رمزگیذار يیافظه فضاحه معناست ک نيا

ی ما با کیار بیران در .  تفاوت مطالعهشوند رهیذخپ پوکامیدر ه
مورد است که حیوانات هر روز بعد از تمرين،  در اين 2001سال 

ای ، در واقع مداخلیهکردندتحريک با فرکانس بالا را دريافت می
شد متمرکز بر تثبیت حافظه در سه ی ما انجام میکه در مطالعه

روز زمان يادگیری بیود و هیر روز بعید از آمیوزش تحريیک بیا 
که در پژوهش بران تحريیک فرکانس بالا اعمال گرديد درحالی

شید و تیاثیری بیر انجام می حافظه تست از با فرکانس بالا قبل
به نتايج تحقیقیات انجیام شیده در ت. باتوجهتثبیت حافظه نداش

ت میدیطولان تيتقواين زمینه، و پذيرفتن نقش غیرقابل انكار 
در ت مد یطولان تيتقوی ما القای در تثبیت حافظه، در مطالعه

CA1  در زمان فاز اولیه، منجر به تقويت يا تخريب يیادگیری و
در ماز آبی ی فضايی در پیدا کردن پلتفرم پنهان عملكرد حافظه

موريس و همچنین در روز آزمون پروب نشد. مشابه اين نتیجیه 
های حیوانی جهش يافته در تحقیقات متعددی که بر روی سويه

 [22]و همكیارانش  کردند نیز ديده شده است. مثلا گوکار می
و  یریادگيیاختلال در باعث  2FMRنشان دادن که حذف ژن 

همراه  مدت یطولان تيتقو شيافزامیشود اما با  عملكرد حافظه
انید کیه از مطالعیات نشیان داده یتعیداد گرچها ن،يبنابرااست. 
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امیا با اختلال حافظه مرتبط اسیت، ت مدیطولان تيکاهش تقو
ت میدیطیولان تيیتقو شيد که افزادانشان نیز  هاآن یهاداده

کیه منجیر بیه اخیتلال در  را فعال کنید یزمیممكن است مكان
اين يافته تاکیدی بر اين نكته است کیه  د.شو یپردازش شناخت

تقويت طولانی مدت سیناپسی لزوما به معنیای تقويیت حافظیه 
 نیسیت چییه بسییا ممكیین اسیت باعییث اخییتلال حافظییه باشیید. 

 تعیادل حفیظجديد  خاطرات گیری شكل برای رسد می نظر به
 بیا سیريع انطبیاق برای سیناپس اشباع از جلوگیری و سیناپسی
 مهیم بسییار سیناپسی، قدرت کاهش يا افزايش از اعم تغییرات،

 .باشد طرفه يک صورت به سیناپسی قدرت افزايش از تر
 

 گیرینتیجه
نتايج ما نشان داد که القای تحريک الكتريكی بیا فرکیانس 

 LTPبالا باعث تسهیل انتقال سیناپسی تحريكی پايیه و بییان 
شود، امیا شیواهدی مبنیی بیر تقويیت هیپوکمپ می CA1 در 
بنیابراين تقويیت يیا مشیاهده نشید.  CA1ی فضايی در افظهح

تضعیف سیناپسی در مسیرهای گلوتاماترژيک لزوما به معنی، به 
 ترتیب، بهبود يا نقص حافظه نیست.

 

 ملاحظات مالی
 حمايت مالی ندارد.
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 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نویسندگان
ها و نگارش؛ م.س.: مطالعه؛ ک.ع.م.: آنالیز داده ت.ع.: انجام

نظارت بر حسن اجرای مطالعه؛ ح. غ.پ.ب.: ايده، طراحی و 
 .نگارش مقاله

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 منابعفهرست 
 

[1] Hamani C, McAndrews MP, Cohn M, Oh M, Zumsteg 

D, Shapiro CM, Wennberg RA, Lozano AM, Memory 

enhancement induced by hypothalamic/fornix deep 

brain stimulation. Ann Neurol 63 (2008) 119-123. 

[2] Hao S, Tang B, Wu Z, Ure K, Sun Y, Tao H, Gao Y, 

Patel AJ, Curry DJ, Samaco RC, Forniceal deep brain 

stimulation rescues hippocampal memory in Rett 

syndrome mice. Nature 526 (2015) 430-434. 

[3] Ferreira ES, Vieira LG, Moraes DM, Amorim BO, 

Malheiros JM, Hamani C, Covolan L, Long-term 

effects of anterior thalamic nucleus deep brain 

stimulation on spatial learning in the pilocarpine model 

of temporal lobe epilepsy. Neuromodulation 21 (2018) 

160-167. 

[4] Atherton LA, Dupret D, Mellor JR, Memory trace 

replay: the shaping of memory consolidation by 

neuromodulation. Trends Neurosci 38 (2015) 560-570. 

[5] Wang Y, Shen Y, Cai X, Yu J, Chen C, Tan B, Tan N, 

Cheng H, Fan X,Wu X, Deep brain stimulation in the 

medial septum attenuates temporal lobe epilepsy via 

entrainment of hippocampal theta rhythm. CNS 

Neurosci Ther 27 (2021) 577-586. 

[6] Mankin EA, Fried I, Modulation of human memory by 

deep brain stimulation of the entorhinal-hippocampal 

circuitry. Neuron 106 (2020) 218-235. 

[7] Jadhav SP, Kemere C, German PW, Frank LM, Awake 

hippocampal sharp-wave ripples support spatial 

memory. Science 336 (2012) 1454-1458. 

[8] English DF, Peyrache A, Stark E, Roux L, Vallentin D, 

Long MA, Buzsáki G, Excitation and inhibition 

compete to control spiking during hippocampal ripples: 

intracellular study in behaving mice. J Neurosci 34 

(2014) 16509-16517. 

[9] Brun VH, Ytterbø K, Morris RG, Moser M-B, Moser 

EI, Retrograde amnesia for spatial memory induced by 

NMDA receptor-mediated long-term potentiation. J 

Neurosci 21 (2001) 356-362. 

[10] Zarnadze S, Bäuerle P, Santos-Torres J, Böhm C, 

Schmitz D, Geiger JR, Dugladze T, Gloveli T, Cell-

specific synaptic plasticity induced by network 

oscillations. Elife 5 (2016) e14912. 

[11] Steele PM, Mauk MD, Inhibitory control of LTP and 

LTD: stability of synapse strength. J Neurophysiol 81 

(1999) 1559-1566. 

[12] Ghassemi S, Asgari T, Mirzapour-Delavar H, Aliakbari 

S, Pourbadie HG, Prehaud C, Lafon M, Gholami A, 

Azadmanesh K, Naderi N, Lentiviral expression of 

rabies virus glycoprotein in the rat hippocampus 

strengthens synaptic plasticity. Cell Mol Neurobiol 42 

(2022) 1429-1440. 

[13] Amini N, Azad RR, Motamedi F, Mirzapour-Delavar 

H, Ghasemi S, Aliakbari S, Pourbadie HG, 

Overexpression of protein kinase Mζ in the 

hippocampus mitigates Alzheimer’s disease-related 

cognitive deficit in rats. Brain Res Bull 166 (2021) 64-

72. 

[14] Norman Y, Raccah O, Liu S, Parvizi J, Malach R, 

Hippocampal ripples and their coordinated dialogue 

with the default mode network during recent and 

remote recollection. Neuron 109 (2021) 2767-2780. 

e2765. 

[15] Girardeau G, Cei A, Zugaro M, Learning-induced 

plasticity regulates hippocampal sharp wave-ripple 

drive. J Neurosci 34 (2014) 5176-5183. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

12
 ]

 

                             8 / 10

http://ijpp.phypha.ir/article-1-689-fa.html


 و همكارانعسگری       اثر تحريک با فرکانس بالا بر حافظه فضايی

 

  

 250-259، صفحه 1۷، پیاپی ۷، دوره 1402سال    258 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

[16] Chen H-X, Otmakhov N, Lisman J, Requirements for 

LTP induction by pairing in hippocampal CA1 

pyramidal cells. J. Neurophysiol 82 (1999) 526-532. 

[17] Fernández-Ruiz A, Oliva A, Fermino de Oliveira E, 

Rocha-Almeida F, Tingley D, Buzsáki G, Long-

duration hippocampal sharp wave ripples improve 

memory. Science 364 (2019) 1082-1086. 

[18] Cheah CS, Lundstrom BN, Catterall WA, Oakley JC, 

Impairment of sharp-wave ripples in a murine model of 

Dravet syndrome. J Neurosci 39 (2019) 9251-9260. 
[19] Graham J, D’Ambra AF, Jung SJ, Teratani-Ota Y, 

Vishwakarma N, Venkatesh R, Parigi A, Antzoulatos 

EG, Fioravante D, Wiltgen BJ, High-frequency 

stimulation of ventral CA1 neurons reduces amygdala 

activity and inhibits fear. Front Behav Neurosci 15 

(2021) 595049. 

[20] Yang Y, Wang X-b, Frerking M,Zhou Q, Spine 

expansion and stabilization associated with long-term 

potentiation. J Neurosci  28 (2008) 5740-5751. 

[21] McNaughton BL, Long‐term synaptic enhancement 

and short‐term potentiation in rat fascia dentata act 

through different mechanisms. J Physiol 324 (1982) 

249-262. 

[22] Gu Y, McIlwain KL, Weeber EJ, Yamagata T, Xu B, 

Antalffy BA, Reyes C, Yuva-Paylor L, Armstrong D, 

Zoghbi H, Impaired conditioned fear and enhanced 

long-term potentiation inFmr2 knock-out mice. J 

Neurosci 22 (2002) 2753-2763. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

12
 ]

 

                             9 / 10

http://ijpp.phypha.ir/article-1-689-fa.html


 و همكارانعسگری       ک با فرکانس بالا بر حافظه فضايیاثر تحري

 

  

 250-259، صفحه 1۷، پیاپی ۷، دوره 1402سال                     259 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 

 

The impact of high-frequency stimulation of the hippocampal Schaffer collateral 

pathway on the consolidation of spatial memory in male laboratory rats 
 

Tara Asgari1, 2, Karim Asgari-Mobarakeh2, Mohamad Sayyah1, Hamid Gholami Pourbadie1* 

 

1. Department of Physiology and Pharmacology, Pasteur Institute of Iran , Tehran, Iran 

2. Department of Psychology, Faculty of Education and Psychology, University of Isfahan, Isfahan, Iran 
 

Accepted: 13 March 2024  Received: 18 February 2024 
  

Abstract 
 

Background and Aim: The acquisition and consolidation of new tasks into long-term memory involve the appearance 

of sharp-wave ripples in the temporal lobe during resting or sleep, which play a crucial role in memory consolidation. 

Additionally, sharp-wave ripples, high-frequency waves in the molecular layer of the hippocampus, are associated with 

synaptic plasticity and memory consolidation. This study aims to investigate the impact of high-frequency electrical 

stimulation of the hippocampal Schaffer collateral (SC) pathway on memory consolidation in behaving rats.  

Methods: Stereotaxic surgery was conducted to implant stimulating electrodes in the SC pathway and recording 

electrodes in the CA1 region of male Wistar rats. After confirming electrophysiological recording, electrodes were 

secured to the skull using dental cement. Two hours following each acquisition session rats underwent stimulation of 

the SC pathway with a frequency of 200 Hz to assess its effect on spatial memory formation. Spatial learning was then 

conducted using the Morris water maze over three consecutive days. Electrical stimulation occurred two hours post-

learning on each day, and spatial memory was evaluated on the fourth day.  

Results: Stimulation of the SC pathway with high frequency resulted in long-term synaptic strengthening in CA1. 

However, behavioral testing revealed no significant difference in learning and spatial memory between the group 

receiving electrical stimulation and the control group. 

Conclusion: These findings suggest that high-frequency stimulation of the SC pathway does not enhance memory, 

indicating that synaptic strengthening in the CA1 region does not necessarily translate into memory improvement. 

Keywords: Sharp wave-ripple, Synaptic plastici , Spatial memory, Hippocampus, Learning 
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