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Abstract* 

Introduction: (S)- 3,5-Dihydroxyphenylglycine (DHPG) is an agonist for group I metabotropic glutamate receptors. 

DHPG-induced synaptic depression of excitatory synapses of the hippocampal pyramidal neurons is a well known 

model for synaptic plasticity studies. The aim of the present study was to examine the effects of DHPG superfusion on 

the excitatory synapses of the pyramidal and fast-spiking GABAergic cells (FS-GABA) of layer II/III of mice visual 

cortex. 

Methods: Effects of DHPG was examined in visual cortical slices of GAD67-GFP knock-in mice using whole-cell 

recordings of excitatory postsynaptic potentials (EPSPs) in layer II/III cells evoked by layer IV stimulation. 

Experiments also included long term potentiation (LTP) induction by theta burst stimulation (TBS) paired with 

postsynaptic depolarization. 

Results: DHPG induced potentiation of EPSPs of the FS-GABA neurons in dose- and use-dependent manners but it 

had no effect on the pyramidal cell excitatory synapses. An antagonist for type 5 metabotropic glutamate receptors 

(mGluR5) blocked DHPG-induced LTP, while an antagonist for mGluR1 was not effective. This potentiation and TBS-

induced LTP blocked each other. 

Conclusion: Since FS-GABA cells have an important role in the cortical neuronal circuits, mGlur5-dependent LTP 

may play a role in the enhancement or maintenance of synchronized activity of cortical pyramidal neurons. 

 

Keywords: LTP, GABAergic neuron, Fast-spiking neuron, Metabotropic glutamate receptor, Visual cortex, 

Transgenic mouse. 
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 3,5-DIHYDROXYPHENYLGLYCINE -(S)تقويت سيناپسي القايي توسط 

هاي  هاي تحريكي نرون در سيناپس) متابوتروپيك Іهاي گروه  آگونيست گيرنده(

  يه سريع در قشر بيناييگابائرژيك تخل
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  و همكارانصريحي  DHPGتقويت سيناپسي القايي توسط 

  چكيده

هاي  سيناپسدر  DHPGمهار سيناپسي القائي توسط . باشد مي 1يك گروه هاي متابوتروپ آگونيست گيرنده 3,5-Dihydroxyphenylglycine (DHPG) -(S) :مقدمه

در محلـول   DHPGمطالعـه حاضـر بررسـي اثـر كـاربرد       هدف. لعات شكل پذيري سيناپسي مي باشداي جهت مطا هرمي هيپوكامپ مدل شناخته شده تحريكي روي سلول هاي

 .باشد قشر بينايي موش مي II / IIIلايه ) FS- GABA(هاي تحريكي روي سلول هاي هرمي و تخليه سريع گابائرژيك  سيناپسپرفيوژني بر 

و ثبـت پتانسـيل هـاي پـس سيناپسـي تحريكـي        Whole – Cellو كـاربرد روش   GAD67-GFPك هاي ترانس ژني با استفاده از برشهاي قشر بينايي موش :ها روش

(EPSPs)  در سلول هاي لايهII/ III  از طريق تحريك لايهIV ، اثرDHPG مـدت   در بخشي از اين مطالعه جهت ايجاد تقويـت طـولاني  . مورد مطالعه قرار گرفت(LTP)  از

  .سلول پس سيناپسي استفاده شد تحريكات تتانيك همراه با دپلاريزاسيون

 EPSPبصورت وابسته به دوز و وابسـته بـه فعاليـت شـد، امـا اثـري بـر         FS-GABAسبب تقويت پاسخ سيناپس هاي تحريكي برروي سلول هاي  (DHPG) :ها يافته

تقويـت القـايي توسـط    . اثـري نداشـت   mGluR1رنده هاي شد، در حاليكه مهارگر گي DHPGسبب بلوك اثر  mGluR5كاربرد مهارگر گيرنده هاي . هاي هرمي نداشت سلول

DHPG  وLTP ناشي از تحريكات تتانيك اثر يكديگر را مسدود كردند.  

 mGluR5هـاي   وابسته به گيرنده LTP ،در مدارهايي نوروني قشري از جمله همزماني تخليه دستجات نوروني FS-GABAهاي  سلولبر اساس نقش مهم  :گيري نتيجه

  .افزايش و يا حفظ فعاليت هماهنگ نورون هاي هرمي قشر ايفاي نقش نمايند ممكن است در

 

  هاي ترانسژنيك هاي گلوتاماتي متابوتروپيك، قشر بينايي، موش ، گيرندهFast-spikingهاي  ورونهاي گابائرژيك، ن نورون، (LTP)تقويت طولاني مدت :هاي كليدي واژه

  

  

  *مقدمه
(S) - 3,5-Dihydroxyphenylglycine (DHPG) 

ــروه     ــاي گ ــده ه ــي گيرن ــت اختصاص ــك  Іآگونيس متابوتروپي
  

  

  asarihi@yahoo.com                        :نويسندة مسئول مكاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj                                         : وبگاه مجله   

(mGluRs) اخيرا مطالعـات متعـددي در هيپوكامـپ،    . مي باشد

مهار سيناپس هاي تحريكي روي سلول هاي هرمي هيپوكامـپ  

و از اين مدل  ]18، 22، 25، 29[اند  را نشان داده DHPGتوسط 

ي سيناپسـي و  بعنوان الگويي حهت انجام مطالعات شـكل پـذير  

بررسي مكانيسمهاي درگير در آن و همچنين نقش تغييرات رشد 

  .و نموي در شكل پذيري سيناپسي استفاده مي نمايند
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تغييرات عملكردي در قشر بينايي بر اساس تركيبي از شـكل  

. پذيري در مدارهاي تحريكي و مهـاري قشـر انجـام مـي گيـرد     

، (Long-term Potentiation, LTP)تقويـت طـولاني مـدت    

نوعي از شكل پذيري سيناپسي است كـه ممكـن اسـت در ايـن     

 7، 32[تغييرات عملكردي مدارهاي قشري دخالت داشـته باشـد   

بـر روي سـيناپس هـاي     LTPاكثر مطالعات قبلي در زمينه . ]2،

قشـر   Vو يا  II / III تحريكي روي سلول هاي هرمي لايه هاي

اري گابائرژيك بر سيناپس هاي مه LTPاخيرا . انجام شده است

 17، 21[روي سلول هاي هرمي نيز مورد توجه قرار گرفته است 

اما در مدارهاي مهاري قشري جايگاه ديگـري بـراي شـكل    . ]8،

پذيري وجود دارد و آن سيناپس هاي تحريكـي بـر روي نـورون    

هاي واسطه مهاري مي باشد كه در مطالعات موجود توجه كـافي  

  .به آن صورت نگرفته است

از نـورون هـاي    Patch clampت داخل سلولي بـه روش  ثب

واسطه مهاري در قشر به لحاظ عملي مشكل مي باشد زيرا ايـن  

نورون هاي قشري را شامل مي شوند و اندازه  15-25% نورونها 

 24، 26[آنها نيز نسبت به سلول هاي تحريكـي كـوچكتر اسـت    

يـك كـه در   در اين مطالعه با استفاده از موشهاي ترانس ژن]. 12،

 ,Green Florescent Protein)آن بيان پروتئين سبز فلورسنت 

GFP)  67بوســــيله پروموتــــور گلوتامــــات دكربوكســــيلاز 

(Glutamate Decarboxylase 67 GAD67)    كنتـرل مـي

در برشهاي تهيـه  . ]31[شود، مشكل فوق بر طرف گرديده است 

لورسنت، شده از مغز اين نوع موش و با استفاده از ميكروسكوپ ف

نـورون  . سلول هاي مهاري گابا به راحتي قابل تشخيص هسـتند 

هاي واسطه مهـاري قشـر كـه گـروه عمـده آنهـا سـلول هـاي         

 -Fast)گابائرژيك هستند شـامل دو زيـر گـروه تخليـه سـريع      

Spiking, FS)     و تخليـه غيـر سـريع(Non-Fast Spiking, 

non-FS) لوژي بـه  مي باشند كه مي توان آنها را بر اساس مرفو

ســلول هــاي ســبدي و غيــر ســبدي تقســيم كــرده و از لحــاظ  

نوروشيمي مي توان بصورت پـارواآلبومين مثبـت و پـارواآلبومين    

  .]12، 23[منفي در نظر گرفت 

را بر روي  DHPGدر اين مطالعه ما قصد داشتيم اثر كاربرد 

     لايـه  FS-GABAسيناپس هـاي تحريكـي روي سـلول هـاي     

II / III ش كه به روWhole cell patch    از آنها ثبـت گـرفتيم

نتايج ما نشان داد نه تنهـا در ايـن سيناپسـها بـر     . بررسي نماييم

خلاف سـيناپس هـاي تحريكـي بـر روي سـلول هـاي هرمـي        

 DHPGالقا نمي شـود، بلكـه    DHPGتوسط  LTDهيپوكامپ 

در سيناپس هـاي مـذكور مـي گـردد كـه بـر        LTPسبب ايجاد 

مهـاري هيپوكامـپ تنهـا وابسـته بـه       خلاف نورون هاي واسطه

  .متابوتروپيك مي باشد 5گيرنده هاي نوع 

  ها مواد و روش

-P16در سـنين   GAD67-GFPدر اين مطالعـه موشـهاي   

P19 (Postnatal, P)   موشـها  . روزه مورد استفاده قـرار گرفتنـد

بيهوش شدند  (Abbott, Abbott park, IL)توسط ايزوفلوران 

و مغز بسـرعت از جمجمـه خـارج و    و سپس سر موش جدا شده 

سـرد و اكسـيژنه قـرار داده     (ACSF)داخل مايع مغزي نخـاعي  

با اسـتفاده از  ، µm 300برش هاي كرونال مغز به ضخامت . شد

 Vibratome 3000, The Vibratome)دستگاه برش بـافتي  

Co., St. Louis, Mo) تمام مراحل اين مطالعه مورد . تهيه شد

ــا  ــه حيوان ــد كميت ــوم اعصــاب  تأيي ــتيتو عل ت آزمايشــگاهي انس

RIKEN در محفظه انكوباسيون حاوي ها  برش. قرار گرفته است

ACSF 31 اكسيژنه با دماي˚ C  ساعت قـرار   1به مدت حداقل

داده شدند و سپس به محفظه ثبت الكتروفيزيولوژي منتقل شدند 

 ACSFكنترل مـي شـد و    C ˚31-29كه دماي آن در محدوده 

تركيب . از آن عبور داده مي شد ml/min 2.5عت اكسيژنه با سر

ACSF ميلي مول بر حسب(mM) عبارت بود از: NaCl, 124; 

KCl, 3.0; CaCl2, 2.0; MgCl2, 1.0; NaH2PO4, 1.25; 

NaHCO3, 26.0; در ,10.0 ,وگلوكوز pH 7.4. 

ــه روش  ــوژي ب از  Whole cell patchثبــت الكتروفيزيول

در بخشـي از  (هاي هرمي  و نيز سلول FS-GABAسلول هاي 

ــه ــه ) مطالع ــا اســتفاده از سيســتم   II / IIIلاي ــايي ب قشــر بين

انجام  Infrared differential interference contrastاوپتيك

ــا اســتفاده از ميكروســكوپ اپــي  GABAســلول هــاي . شــد ب

مشخص  (BX51WI, Olympus, Tokyo, Japan)فلورسنت 

با استفاده  FSسلول هاي . و جهت ثبت مورد استفاده قرار گرفتند

ميلـي   500بـراي   pA 400-50 از تزريق جريان دپلاريزاسيوني

. ثانيه همانگونه كه در بخش نتايج آمـده اسـت شناسـايي شـدند    

بـا اسـتفاده از    (EPSP)پتانسيل هاي پس سيناپسـي تحريكـي   

 در وضـعيت  HZ 0.05بـا فركـانس    IVتحريك الكتريكي لايه 

Current- Clamp ثبـت  . ا ثبـت شـدند  از سلولهEPSP   بـا  هـا
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 Multi Clamp (700B-Molecularاسـتفاده از آمپلـي فـاير    

Devices, Palo Alto, CA)  5-2ثبت و سپس با KHz   فيلتـر

ديجيتايز شدند و توسط ديجيتايزر متصل به  KHz 10شده و در 

 PCI-MIO- 16E-4, National) 4كـــامپيوتر پنتيـــوم 

Instrument, Austia, TX) ات جمع آوري و با اسـتفاده  اطلاع

  .تجزيه و تحليل شدند Igor 4.01از نرم افزار 

الكترودهاي ثبات با اسـتفاده از ميكروتيـوب هـاي شيشـه اي     

) mm 0.86و قطـر داخلـي    mm 1.5قطر خـارجي  (بروسيلاكات 

 ,P-97, Sutter Instrument Co)بوسـيله ميكروپـولر حرارتـي    

US) ها همراه بـا محلـول داخـل    مقاومت اين الكترود. تهيه شدند

تركيــب محلــول داخــل ســلولي . بــود MΩ 7-5ســلولي حــدود 

(Internal Solution) بر حسب ميلي مول(mM) عبارت بود از:  

K-gluconate, 130; KCl, 10; HEPES, 10; EGTA, 

0.2; MgATP, 4; Na3GTP, 0.5; and Na-

phosphocreatine, 10, 

pH  محلول با استفاده ازKOH و اسـمولاريته   7.2د در حدو

ــدود  ــد  mOsm 290-275آن ح ــيم ش ــت. تنظ ورودي  مقاوم

(Input resistance)  سلولها به طور مداوم در طول ثبت بوسيله

) ميلي ثانيـه  100براي  pA 20(تزريق جريان هيپرپلاريزاسيوني 

-120مقدار اندازه گيري شـده در محـدوده   . اندازه گيري مي شد

180 MΩ در صـورتيكه  . ول ثبت ثابـت بـود  بود و معمولا در ط

تغيير نشان مي داد ثبت متوقف مي شد  %20مقدار آن بيشتر از 

  .و نتايج مربوطه در تجزيه و تحليل آماري وارد نمي شد

EPSP  هاي سلول هـايFS-GABA   و هرمـي لايـه II / 

III     0.05قشر بينايي بوسـيله تحريـك بـا فركـانس Hz   توسـط

 Concentric)تريك الكتـــرود تحريكـــي دوقطبـــي كانســـن

Biopolar) (125 µm diameter, FHC, Bowdin, ME) 

شـدت  . قشر قرار داده مي شـد القـاء مـي شـدند     IVكه در لايه 

ميلي  0.1براي  µA 80-30(حداكثر پاسخ  %50 تحريك حدود

 TBS (Thetaدر بخشـي از ايـن مطالعـه    . تنظيم مي شد) ثانيه

burst stimulation) ،ــا دپلاريزا ســيون ســلول پــس همــراه ب

 Voltageدر وضعيت (اعمال شد  s 30براي  0mVسيناپسي در 

clamp .(TBS   0.1شامل سه قطار تحريكي با فركـانس Hz  و

شـامل   Burstو هر  Hz 5با فركانس  Burst 10هر قطار شامل

شدت و دوره تحريك براي هر . بود Hz 100پالس با فركانس  4

در ايـن  . ضعيت پايه بوددر و پالس مشابه پالس هاي اعمال شده

مجـددا   Hz 0.05آزمايشات پاسخ به تحريك پايـه در فركـانس   

  .دقيقه ثبت شد 30براي حداقل  TBSپس از 

در گروههاي آزمون داروها از طريق اضافه نمودن به محلول 

ثبـت هـاي گـروه كنتـرل     . پرفيوژن مورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد   

اده از بـرش هـاي   با استف (Interleaved)بصورت يك در ميان 

تهيه شده از حيوان يكسان با گروه آزمون اما با محلول پرفيـوژن  

: ما داروهاي زير را مورد اسـتفاده قـرار داديـم   . نرمال انجام شدند

DHPG (S)-3,5-dihydroxyphenylglycine, (Tocris 

Bioscience)  ــف ــاي مختل ــوان  µM 200 -25در دوزه بعن

-LY367385 [(s)وتروپيك، گيرنده هاي متاب Iآگونيست گروه 

(+)-α-amino-4-carboxy-2-methylbenzeneacetic 

acid, Tocris Bioscience, Bristol, UK]  100با دوز µM ،

MPEP 2-methyl-6- (phenylethynyl) pyridine 

hydrochloride, Tocris Bioscience) )  10بــا دوزµM 

  mGluR5 و mGluR1بترتيب بعنوان آنتاگونيست گيرنده هاي 

اشـتباه معيـار آورده    ±در اين مطالعه نتايج بصورت ميانگين 

براي تجزيه و تحليل نتايج مقادير مربـوط بـه سـلول    . شده است

A

Fast-Spiking GABA

100 ms
20 mV

20 ms

B

قشـر و ثبـت بـه IVيك لايـه  تصوير شماتيك قشر بينايي و تحر:  A -1شكل

   II / IIIو هرمي لايه  FS-GABA  سلول هاياز  Whole –cell  روش

B  :  نمونه قطار پتانسيل عمل هاي منظم يك سـلولFS-GABA   كـه بوسـيله

ميلي ثانيه القـاء شـده 500براي  pA 200 تزريق جريان دپلاريزاسيوني به ميزان 

گسترده در سـمت راسـت نشـان داده شـده  ناحيه چهار ضلعي با واحد زماني. است

مـي باشـد گابائرژيك سلول هايهيپرپلاريزاسيون متعاقب كه از خصوصيات . است

 .به وضوح مشخص است
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بـا اسـتفاده از آزمـون     TBSهاي يك گروه قبل و بعد از دارو يا 

Paired- T test   و نتايج مربوط به گروههاي آزمون و كنترل بـا

  .مقايسه شدند T-testاستفاده از آزمون غير زوج 

هاي سلول هاي EPSP بر DHPGبررسي اثر : آزمايش اول

  قشر بينايي II / IIIلايه  FS-GABAهرمي و 

بـه   µM 100بـا دوز   DHPGبا اسـتفاده از اضـافه نمـودن    

-FSهاي سلول هاي هرمي و EPSP محلول پرفيوژن اثر آن بر

GABA با يكديگر مقايسه شد.  

بــرروي  DHPGپاســخ -وزتعيــين منحنــي د: آزمــايش دوم

 FS-GABAسلول هاي 

داروي  µM 25, 50, 100, 200 در ايـن آزمـايش دوزهـاي   

DHPG هــاي بــر روي ســلولFS-GABA   و اثــر آن بــرروي

EPSP هاي اين سلولها در لايهII / III  قشر بينايي مورد مطالعه

  .قرار گرفت

به تحريك سلول  DHPGآزمون وابستگي اثر : آزمايش سوم

 FS-GABAهاي 

هـر دو   FS-GABAدر اين آزمون دو گروه از سـلول هـاي   

DHPG     را از طريق محلول پرفيوژن دريافـت داشـتند، در يـك

تحريك پايه اعمال شـد و در   DHPGگروه ضمن اضافه نمودن 

قطـع   DHPGگروه ديگر تحريك پايه در هنگام اضافه نمـودن  

  .شد و نتايج دو گروه با يكديگر مقايسه شد

  TBSتوسط  DHPGآزمون انسداد اثر : رمآزمايش چها

آين آزمايش در دو قسـمت انجـام شـد، در قسـمت اول هـر      

را دريافـت   DHPGگروه از سلولها ده دقيقه پـس از ثبـت پايـه    

، DHPGداشتند اما در يك گروه بيست دقيقه پس از شستشوي 

دريافت كردند و نتايج دو گروه با يكديگر مقايسه  TBSتحريك 

  .شد

دوم هر دو گروه ده دقيقـه پـس از تحريـك پايـه     در قسمت 

TBS     دقيقـه پـس از    20دريافت داشتند امـا يـك گـروهTBS ،

 .دريافت كردند و نتايج با يكديگر مقايسه شد DHPGداروي 

بررســي نقــش هــر يــك از گيرنــده هــاي : آزمــايش پــنجم

mGluR1  وmGluR5  در اثر تقويتيDHPG برEPSP   هـاي

  قشر بينايي II / IIIلايه  FS-GABAسلول هاي 

يك گروه . در اين آزمايش سه گروه سلول در نظر گرفته شد

DHPG + LY367385  و يك گروه تنهاDHPG و گروه سوم 

DHPG + MPEP     دريافت كردند و نتايج بـا يكـديگر مقايسـه

  .شد

  ها يافته

 100مشاهده مـي شـود، كـاربرد     2همانگونه كه در شكل  

µM  ــب ــدت  DHPGاز تركي ــه م ــت   10ب ــبب تقوي ــه س دقيق
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EPSP هاي مربوط به سلول هايFS-GABA   مي شود و ايـن

. نيز باقي مي مانـد  DHPGدقيقه پس از شستشوي  30اثر حتي 

هـاي هرمـي قشـر     هاي سـلول  EPSPدر حاليكه اثري بر روي 

-FSهـاي   هاي سـلول EPSP ميانگين شيب نسبي. بينايي ندارد

GABA  ــا ــاربرد   20-25تقريبـ ــس از كـ ــه پـ ، DHPGدقيقـ

1.73±0.16 (n=7) 1.02هاي هرمي  بود در حاليكه در سلول ± 

0.18 (n=8)  و اختلاف بين اين دو باP<0.001 دار بود معني.  

هـاي   EPSPرا بـر   DHPGنتايج دوز پاسخ  3نمودار شكل 

همانگونه كه در شـكل  . نشان مي دهد FS-GABAسلول هاي 

هده مشـا  µM 25 در دوز DHPGمشاهده مي شود اثر تقـويتي  

اثـر   µM 100اثـر ضـعيف و در دوز    µM 50 نمي شود، در دوز

افزايش معني  µM 200كامل مشاهده مي شود بطوريكه در دوز 

 ميـانگين شـيب نسـبي   . ديـده نمـي شـود    DHPGداري در اثر 

EPSP دقيقه پس از كـاربرد   20-25هايDHPG    بـا دوزهـاي

 0.06 ±1.08بترتيب عبارت بودند از  µM 200 و 100، 50، 25

(n=6) ،1.25± 0.15 (n=6) ،1.73± 0.18 (n=7)  1.66و± 

0.14 (n=6) با يكديگر تفـاوت معنـي    200و  100دوزهاي . بود

داراي تفـاوت   50و  25داري را نشان نمي داد ولي بـا دوزهـاي   

اثر تقويتي سيناپس هـاي  . بودند p<0.05و  p<0.001معني دار 

  .ز مي باشدوابسته به دو FS-GABAتحريكي روي سلول هاي 

نتـايج  . نتايج آزمايش سوم را نشان مي دهـد  4نمودار شكل 

تحريـك پايـه    DHPGنشان داد گروهي كه در هنگـام كـاربرد   

هاي سـلول هـاي   EPSPبر  DHPGدريافت نكردند اثر تقويتي 

FS-GABA ميانگين شيب نسبي . در آنها مشاهده نشدEPSP 

گروهــي كــه در  DHPGدقيقــه پــس از كــاربرد  20-25هــاي 

بـود در حاليكـه    (n=8) 0.14 ± 1.60تحريك دريافت كردنـد،  

بود و نتايج ايـن دو تفـاوت    (n=7) 0.15 ±1.03بدون تحريك 

بـر   DHPGاثـر تقـويتي   . نشان داد p<0.01معني دار آماري با 

EPSP هاي سلول هايFS-GABA     وابسته بـه تحريـك مـي

  .(Activity dependent)باشد 

نتايج آزمـايش چهـارم را نشـان مـي      A 5و  Bنمودار شكل 

نشان داده شده، نتايج كـاربرد   Aهمان گونه كه در قسمت . دهد

TBS  به تنهايي وTBS  سپسDHPG    تفـاوت معنـي داري را

دقيقـه   20-25هـا  EPSPميانگين شيب نسـبي  . نشان نمي دهد

 TBSدقيقه پـس از   20را  DHPGدر گروهي كه  TBSپس از 

 TBSو در گروهي كه فقط  (n=8) 0.14 ±1.65دريافت كردند 

همچنين همانطور كه . بود (n=14) 0.11 ±1.75دريافت كردند 

بـه تنهـايي    DHPGنشان داده شده بين دو گروه  B 5در شكل 

[1.70 ± 0.24 (n=7)] و DHPG  ســپسTBS [1.77 ± 
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هـاي  نـورون تحريكـي روي   ايه ـ سيناپسبرروي   DHPGاثر تقويتي  -6شكل

FS-GABA   لايـهII / III       هـاي قشـر بينـايي تنهـا از طريـق تحريـك گيرنـده

mGluR5 هـا   شود بطوريكه بلوكر اين گيرنـده  انجام مي(MPEP) سـبب حـذف

 mGluR1 (LY367385)شود امـا بلـوكر گيرنـده هـاي      مي DHPGكامل اثر

 .اثري ندارد



 و همكاران يحيصر  DHPG توسط ييالقا يناپسيس تيتقو

88 

0.08 (n=9)] تفاوت معني دار آماري در شيب نسبي EPSP  هـا

ج نشـان مـي دهـد تقويـت ناشـي از      اين نتاي. مشاهده نمي شود

DHPG  و نيزLTP  حاصل ازTBS   در سيناپس هاي تحريكـي

قشـر بينـايي داراي    II/III لايـه  FS-GABAروي سلول هاي 

  .مكانيسم واحدي مي باشند

نتايج آزمايش چهارم را نشان مي دهد شـيب نسـبي    6شكل 

EPSP  در گـروه  هاDHPG وDHPG + LY367385   بترتيـب

1.73 ± 0.15 (n=7)  0.7 ±1.72و (n=7)      مـي باشـد كـه بـا

يكديگر تفاوت معني داري نشـان نمـي دهنـد در حاليكـه نتـايج      

بـود   DHPG + MPEP، 1.01 ± 0.22 (n=8)مربوط به گروه 

 MPEPتوسط  DHPGكه نشان دهنده بلوك كامل اثر تقويتي 

مي باشد و با نتايج دو گروه فوق داراي تفاوت معنـي دار آمـاري   

بـر سـيناپس هـاي     DHPGاثـر تقـويتي   . P<0.001مي باشـد  

ــاي   ــلول ه ــي روي س ــه   FS-GABAتحريك ــته ب ــا وابس تنه

  .مي باشد mGluR5هاي  گيرنده

  

  بحث

سبب تقويت  DHPGهاي اين مقاله نشان مي دهد كه  يافته

وابسته به دوز پاسخ سيناپس هـاي تحريكـي روي سـلول هـاي     

FS-GABA  لايهII/III شود، در حاليكه اثـري   قشر بينايي مي

اثـر تقـويتي   . بر سيناپس هاي تحريكي سلول هاي هرمي نـدارد 

DHPG   در سيناپس هاي مذكور وابسته به تحريك مي باشـد و

سيناپس هاي تحريكـي   TBSناشي از تحريك  LTPاين اثر با 

اثـر  . مكانيسـم مشـترك دارنـد    FS-GABAروي سلول هـاي  

وي سـلول هـاي   بر سيناپس هاي تحريكـي ر  DHPGتحريكي 

FS-GABA  تماما از طريق گيرنده هايmGluR5   انجام مـي

  .اثري بر آن ندارد mGluR1شود و مهار گيرنده هاي 

همانگونه كه در مقدمه اين مقاله ذكر شد مدل مهار طولاني 

بـر    DHPG) (DHPG induced LTDمـدت القـايي توسـط    

شد با روي سلول هاي هرمي هيپوكامپ مدل شناخته شده اي مي

در اين مقاله براي اولين بار نشـان داده شـده   . ]18، 22، 25، 29[

يـا مهـاري بـر روي     فاقد هر گونه اثر تقـويتي  DHPGاست كه 

قشـر بينـايي مـي باشـد و ايـن       II/IIIسلول هاي هرمـي لايـه   

اختلاف ممكن است بدليل تفاوت نـواحي مغـزي مـورد مطالعـه     

ر گونه هـاي مختلـف   زي يعني هيپوكامپ و قشر بينايي و فراواني

در خصـوص بـي   . گيرنده هاي گلوتاماترژيك در اين نواحي باشد

بر سيناپس هاي تحريكـي روي سـلول هـاي     DHPGاثر بودن 

در  LTPكـه  اند  هرمي قشر بينايي، مطالعات متعددي نشان داده

مي  NMDAسيناپس هاي مذكور عمدتا وابسته به گيرنده هاي 

 LTPواردي نيز گزارش شده كه هر چند م] 1، 3، 14، 15[باشند 

 20[در سيناپس هاي مذكور وابسته به كانالهاي ولتاژي كلسـيم  

  .]9، 33[و يا گيرنده هاي متابوتروپيك مي باشد  ]6، 16،

يافته هاي اين مقاله در خصوص سلول هاي هرمي قشـر بـا   

در مـورد  . مقـالات گـروه اول و دوم همخـواني دارد    يافته هـاي 

هاري اخيرا در هيپوكامپ گـزارش مشـابهي   نورون هاي واسطه م

از تقويت پاسخ سيناپس هـاي تحريكـي بـر روي نـورون هـاي      

البته همانطور كه در مقدمه . ]19[هيپوكامپ حكايت دارد  واسطه

مقاله اشاره شد نورون هاي واسطه مهاري داراي زيرگونـه هـاي   

مختلفي مي باشد كه در مقاله اخير زير گونه هـاي آن مشـخص   

-FSاست ولي در مقاله حاضر بطور اختصاصي سلول هاي نشده 

GABA با توجه به نقش اساسـي  . مورد مطالعه قرار گرفته است

] 7[اين سلولها در قشـر بينـايي و دوره بحرانـي رشـد و نمـو آن      

  .مطالعه حاضر از اهميت بسزايي برخوردار مي باشد

نشان داد كـه  ، (Occlusion Test)نتايج آزمايش انسدادي 

 DHPGو تقويت القـايي توسـط    TBSناشي از  LTPانيسم مك

يكسان مي باشد كه اين يافته با گـزارش اخيـر مـا در خصـوص     

قشـر   II/IIIلايـه   FS-GABAدر سلول هـاي   LTPمكانيسم 

  .]28[بينايي همخواني دارد 

نتايج مطالعه حاضر در خصوص وابسته به تحريك بودن اثـر  

ــر ســيناپس هــاي تحريكــي DHPGتقــويتي  -FSنرونهــاي  ب

GABA    نرونهاي قشر بينايي، با توجه به گزارش هـاي مربـوط

به نقش نرونهـاي واسـطه قشـري در شـكل پـذيري سيناپسـي       

در موشـهايي كـه در شـرايط    ] 7، 10[ وابسته بـه تجربـه حسـي   

هـر چنـد انجـام    . تاريكي نگهداري شده اند، مطـابق مـي باشـد   

  .بررسي هاي دقيق تر در اين زمينه لازم است

اثـر   IVر مطالعه حاضر از طريق تحريك ورودي هاي لايه د

مشاهده شد و لازم اسـت بررسـي مشـابهي در     DHPGتقويتي 

صـورت   II/IIIمورد ورودي هاي نـورون هـاي واسـطه از لايـه     

گرفته و در مورد تفاوت بين زير گروههـاي اصـلي نـورون هـاي     

يج نتا. مطالعات بيشتري انجام گيرد non-FSو  FSواسطه يعني 
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بر سـيناپس   DHPGاين مطالعه پيشنهاد مي كند كه اثر تقويتي 

نرونهـاي   II / IIIو لايـه   FS-GABAهاي تحريكي نرونهاي 

انجام مي شـود و   mGluR5قشري تماما از طريق گيرنده هاي 

كه در آن ] 19[اين يافته با گزارش اخير . mGluR1نه از طريق 

ن هـاي  در نـورو  mGluR5و  mGluR1 نقـش مسـاوي بـراي   

واسطه مهاري هيپوكامپ گزارش شده است همخواني ندارد كـه  

امـا بـا نتـايج    . احتمالا بدليل اختلاف در نواحي مغزي مـي باشـد  

در ] 27، 30[مطالعات ايمنوهيستوشيمي بر روي نواحي تلانسفال 

  .خصوص پراكندگي گيرنده هاي متابوتروپيك همخواني دارد

بـا  ] 13[همكـارانش  و  Kernerدر مطالعه انجام شده توسـط 

گزارش شده است كـه   In situ hybridizationاستفاده از روش

بطـور متراكمـي بـرروي سـلول هـاي       mGluR5گيرنده هـاي  

GABA    نئوكورتكس و از جمله سلول هاي پـارواآلبومين مثبـت

قشـر را تشـكيل مـي دهنـد      FS-GABAكه عمدتا سلول هاي 

  .قرار دارند

بـدليل   FSطه مهاري گزارش شده است كه سلول هاي واس

عصب دهي اختصاصي برروي جسم سلولي سلول هاي هرمي در 

قشر بينايي مسئول كنترل خروجي هاي هماهنگ نـورون هـاي   

بنـابراين تقويـت سـيناپس هـاي     ]. 4، 12[اصلي قشري هسـتند  

تحريكي برروي اين سلولها و متعاقـب آن تقويـت فعاليـت ايـن     

فـزايش فعاليـت   نورون هاي واسـطه، ممكـن اسـت نقشـي در ا    

هرچنـد  ، ]5، 11[هماهنگ نورون هاي هرمي قشري ايفا نمايـد  

سيناپس هاي مهاري بين سلول هاي گابائرژيك نيز ممكن است 

  .در اين روند نقش داشته باشند

 سپاسگزاري
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