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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Barrel cortex of rodents is responsible for sensory information processing from muzzle whiskers. 

Locus coeruleus (LC) as the main source of norepinephrine (NE) in the cortex, is effective on the sensory information 

processing. 

Methods: Rats were divided to 2 groups. One group underwent sensory deprivation (P4) and the other group served 

as control and did not undergo sensory deprivation. Response properties of the neurons were evaluated by extracellular 

single unit recordings following a controlled mechanical deflection of the principal whisker (spared whisker), or before 

the simultaneous deflection of principal and adjacent whiskers (trimmed whisker) were assessed. In the P4 group, all 

whiskers on the left muzzle, except D2, were trimmed every other day for two months. In both groups, LC was 

electrically stimulated 0, 50, 100, 200, 400 and 800 ms before controlled principal whisker deflection. Response 

magnitude, latency and CTR index (lateral inhibition index) were assessed.

Results: In the P4 group, deflection of the principal whisker without LC electrical stimulation, increased the 

response magnitude and CTR index, but decreased the response latency compared to the control group. The magnitude 

of the response of neurons to the principal whisker deflection was significantly different between P4 and control groups, 

in following of principal whisker deflection in times of LC stimulation showed significant difference only in 50 ms 

subgroup. In both groups, pro-stimulation differences in CTR index and response latency remained unchanged after LC 

stimulation.

Conclusion: Our data showed that electrical stimulation of LC following sensory deprivation modulates neuronal 

response properties and changes their response pattern.
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وتحریک الکتریکی هسته لوکوس سرولئوس برخصوصیات اثر محرومیت حسی

  قشر بارل در موش صحرایی نر IVپاسخی نورون هاي لایه 

  2، علی شمسی زاده1، حمید شیخکانلوي میلان1، محمدرضا آفرینش خاکی*1، وحید شیبانی1علی سیاه پشت خاچکی 

  تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی کرمانمرکز  و فیزیولوژيگروه . 1

  دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان،، گروه فیزیولوژي .2

  88دي  14: پذیرش    88مرداد  24: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

بـه عنـوان منبـع تولیدکننـده     ) LC( هسته لوکـوس سـرولئوس  . پردازش اطلاعات حسی از ویسکرهاي پوزه حیوان می باشد دریافت ودر جوندگان مسئول بارلقشر :مقدمه

قشـر بـارل در مـوش     4بر خصوصیات پاسـخی نورونهـاي لایـه     LCتحریک الکتریکی  این مطالعه اثر در. در پردازش اطلاعات حس تماس موثر می باشد مغز نوراپی نفرین قشر

  .حرایی نر محروم از حس بررسی شدص

با ثبت تک واحدي خارج سلولی بـدنبال خـم کـردن مکـانیکی      )P4(و در گروه محروم از حس  )کنترل(ویژگی هاي پاسخی نورونها در گروه بدون محرومیت حسی :ها روش

زمانهــاي  در LC گـروه  دو در هـر  .مـورد ارزیـابی قـرار گرفـت    ) شــدهحـذف  ( جابجـایی تـوام ویسـکرهاي اصـلی وکنـاري      یـا قبــل از ) باقیمانـده ( کنتـرل شـده ویسـکر اصـلی    

(ms)50،100،200،400،800 ،0 و نیـز   بزرگی پاسخ نورونهاآن بر روي زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها، اثر و قبل از جابجایی کنترل شده ویسکر اصلی تحریک الکتریکی می شد

  .گرفت مورد ارزیابی قرار )به عنوان شاخصی از مهار جانبی در قشر( CTRشاخص 

 نسبت به گروه کنترل سبب کـاهش زمـان تـاخیر شـروع پاسـخ نورونهـا،       P4 در گروه LCنتایج نشان داد جابجایی مکانیکی ویسکر اصلی بدون تحریک الکتریکی  :ها یافته

گروه کنترل در زمانهـاي تحریـک    با P4مقایسه بزرگی پاسخ نورونها به جابجایی ویسکر اصلی بین گروه . شده است CTRافزایش میزان شاخص  افزایش بزرگی پاسخ نورونها و

کـه   گـروه اختلافـی   همچنـین در دو  .به سطح معنی داري رسـیده اسـت   LCمیلی ثانیه اختلاف همانند زمان قبل از تحریک  50 زمان نشان داد که فقط در LCالکتریکی هسته 

   .نیزمشاهده گردید LCزمان تاخیر شروع پاسخ نورونها وجود داشت در بعد از تحریک هسته  و CTR در شاخص LCتحریک  ازقبل از

  .به دنبال محرومیت حسی سبب تعدیل خصوصیات پاسخی نورونها و تغییر در الگوي پاسخ آنها می شود LCیافته هاي ما نشان می دهدکه تحریک الکتریکی  :گیري نتیجه

  

  موش صحرایی قشربارل ،محرومیت حسی، لوکوس سرولئوس، :هاي کلیدي واژه
 

 

  ١مقدمه

پیکري در موش صحرایی وسایر جونـدگان   -کورتکس حسی

یک نقشه سوماتوتروپیک دقیق به ازاي هرویسکر روي صـورت  
  

  

  vsheibani2@yahoo.co                    :نویسندة مسئول مکاتبات *

   www.phypha.ir/pp         :                                     وبگاه مجله

 حیوان دارد کـه یـک واحـد آنـاتومیکی مجزایـی بـه نـام بـارل        

را نمایـان مـی سـازد و توصـیف     )  Barrel Cortex( کورتکس

سازمان دهی عملکردي دقیق و پردازش اطلاعات حسی مخابره 

ویسـکر  ]. 4،18،26،27[ویسکرها را امکان پذیر می سازد  شده از

اندام حسی حیاتی در جوندگان بوده و نقش اساسی در تشـخیص  

خشـم   ورفتار جنسی کسب غذا و شکار، شنا، درك عمق، اشیاء،

ــارل     ].22،26[ دارد ــر ب ــاي قش ــی ه ــرین ویژگ ــی از مهمت یک
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ر پاسخهاي نام دارد که بمعنی تغیی1به تجربهپلاستیسیته وابسته

ثبت شده از کورتکس به دنبال تغییر محـیط و تغییـر اطلاعـات    

ــه دنبــال  ].3،4[ مــی باشــد )تغییــر ورودي کــورتکس(حســی  ب

در نتیجـه   2و ایجاد محرومیت حسی برداشتن یا حذف ویسکرها

حذف قسمتی از اطلاعات حسی ورودي، الگوي پاسـخ بـارل هـا    

پـذیري داراي دوره  القـاء شـکل   . ]5،6[ دچار تغییـر خواهـد شـد   

  .می باشد 3بحرانی

  4شکل پذیري در لایه  بارل دوره بحرانی براي القاء در قشر 

و بر اساس بعضـی مطالعـات   ] 6[ تا روز چهارم پس از تولد است

سیسـتم   ].3،5[ تا روز هفتم پس از تولد هم گزارش شـده اسـت  

هاي نورومدولاتوري از جمله سیستم نوراپی نفرین نقش تعدیلی 

ر پردازش اطلاعات حسی در کورتکس دارند ودر ایجـاد پدیـده   د

   ].7،10،13[ نقش اساسی داردشکل پذیري وابسته به تجربه 

به عنوان اصلی تـرین منبـع    ]LC[ لوکوس سرولئوس هسته

تولید نوراپی نفرین مغزاست که با مناطق مختلف سیستم عصبی 

 .]20،22[ تالاموس ارتبـاط دارد  هیپوکامپ، از جمله نئوکورتکس،

 سـیکل خـواب و   حـس توجـه،   نوراپی نفرین دروضعیت رفتاري،

تحریـک الکتریکـی   . ]1،14[ اعمال شناختی نقش دارد بیداري و

مـی توانـد   ) بدون محرومیت حسی(به تنهایی  LCفازیک هسته

  

  

1. Experience-Dependent Plasticity 
2. Sensory deprivation
3. Critical Period

همچنـین   ].13[قشر بارل را تغییر دهـد  5فعالیت نورونهاي لایه 

حذف نوراپی نفـرین مغـز بـه دنبـال محرومیـت حسـی ویژگـی        

مطالعـات   ].17[ پاسخهاي نورونهاي قشر بـارل را تغییـر میدهـد   

 مشـابه  ]NE[ نفرین اپینورنشان دادند که تزریق ایونتوفوزریس 

ــک تح ــاري روي    LCری ــهیلی و مه ــاد تس ــر متض داراي دو اث

].21،22[ پیکري است حسینورونهاي قشر

هــاي مــورد آزمــایش تحــت موشــهاي مطالعــه اي دیگردر 

قرار گرفتند ) محرومیت حسی وابسته به تجربه( محرومیت حسی

-2( گلـوکز دي اکسی -2فو تغییرات اندازه بارل ها توسط مصر

DG( محرومیـت  پس از ایجـاد   عادي لتدر حا. اندازه گیري شد

 نمصرف گلوکز را نشا که  بارل مربوطه قشر ازمنطقه اي حسی 

 LC در حالی که پس از تخریـب  گسترش پیدا می کرد،می داد، 

  ]. 11[ نبوده است معنی داراین افزایش 

فازیـک   تحریـک الکتریکـی  کـه   مطالعه اي دیگر نشان داد

قشر   IVي لایهباعث کاهش اندازه پاسخ نورون ها ، LC هسته

 موشـهاي معمـولی   بارل در پاسخ به خم کردن ویسکر اصـلی در 

   ].2[ می شود) بدون محرومیت حسی(

حال با توجه به نقش مدولاتوري نوراپی نفـرین در پـردازش   

اثر تحریک الکتریکـی فازیـک    اطلاعات حسی، در این پژوهش،

نبع نوراپی نفرین قشر مغز بر ویژگیبه عنوان تنها م LCهسته 

بارل بدنبال محرومیـت حسـی    قشر 4هاي پاسخ نورونهاي لایه 

  .مورد بررسی قرار گرفته است

  مواد و روشها

ساعت تاریکی  12ساعت روشنایی و  12موش ها در شرایط 

و  شــدند درجــه ســانتی گــراد نگهــداري مــی 21±1و حــرارت 

موشـها بـه    .شـتند محدودیتی از نظر دسترسی بـه آب و غـذا ندا  

  :گروه تقسیم شده بودند 2صورت تصادفی به 

چهـار روز  ( P4در این گـروه حیوانـات در روز   : P4گروه)الف

 بصـورت یکـروز در میـان تمـام     روز، 60بـه مـدت   ) از تولـد  بعد

 با اسـتفاده از  D2ویسکرهاي پوزه سمت چپ حیوان بجز ویسکر

روز 7-10بعد ازشصت روزگی بمدت  موچین حذف می شد و یک

 مجدد داده می شد و سـرانجام هـر   به تمام ویسکر ها اجازه رشد

تحــت ) P70-P90(روزگــی 70-90دو گــروه آزمــایش در ســن 

 4آزمایشات ثبت خارج سلولی تک واحـدي از ازنورونهـاي لایـه    

شـان  نرا  LCستاره محل الکترود تحریکی جهت تحریک الکتریکی هسته    -1شکل

.بطن چهارم: 4V)رنگ آمیزي نیسل. (می دهد

*

4V
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  قـرار  LCیـک هسـته   قشر بارل همراه با تحریک الکتریکی فـاز 

  .می گرفتند

موشهاي دست نخورده  ):بدون محرومیت حسی( گروه کنترل)ب

 که بعدازتولد تحت محرومیـت حسـی قـرار    )بدون حذف ویسکر(

  ]. 17،16[شرایط دیگرشان مثل گروه قبلی بود  و نمی گرفتند

  ثبت تک واحدي خارج سلولی •

با     1یورتان جهت انجام ثبت خارج سلولی، حیوانات را ابتدا با

داخـل   بیهوش کرده سپس حیوانات را   درهرکیلوگرمگرم 2/1  دوز 

دستگاه استریوتاکس قرار داده و درجـه حـرارت بدنشـان توسـط     

  کنتـرل  گـراد،   سـانتی  درجـه  ] 37  ±  1/0[حرارتی بین   پتوي یک

متـر   میلـی   4تـا   1سمت راست بـه ابعـاد   جمجمه ناحیه . می شد

انب خـط وسـط   متر در ج میلی 7تا  4تر از برگما و همچنین  عقب

 .معرض دید قرار بگیـرد  شد تا سخت شامه کاملاً در  برداشته می

هاي دم و پاي عقـب سـطح هوشـیاري مـورد      با ارزیابی رفلکس

صـورت سـبک شـدن بیهوشـی، ده      و در  رفـت گ ارزیابی قرار می

بـراي ثبـت خـارج    . شـد  درصد دوز اولیه ماده بیهوشی تزریق می

محــل . شــد اســتفاده مــیمیکروالکتــرود فلــزي  ســلولی از یــک 

ــا اســتفاده از نقشــه ســوماتوت  ــرود ب  پیکیوقرارگیــري میکروالکت

بوسیله یک پروپ و گوش کردن به صـداي فعالیـت    ها و ویسکر

اسـتفاده از   سـپس بـا   . مشخص مـی شـد   D2ویسکر نورون ها،

سطح  قشر  بود درصد که در سالین حل شده 3محلول گرم آگار 

ــی  ــد پوشــیده م ــک   میکر پــس از آن . ش والکتــرود توســط ی

( D2  ویسکرقشر حسی مربوط به    IV میکرومانیپولاتور در لایه 
  

  

1. Urethane

هـاي   اسـپایک  . رفـت قـرار مـی گ  ) میکرومتـر  450-800ارتفـاع 

الکترود پس از ده هزار بـار تقویـت و    برداشته شده توسط میکرو

سـاخت     DAM80 (فایر  آمپلی توسط  )هرتز300-1000( پالایش

-Window)  بیـز    به ورودي دستگاه مـوج ) آمریکا  WPI شرکت 

Discriminator)    شد و همزمان از طریق یـک رابـط    منتقل می

میلی  10  با زمان تأخیر    (Delay Line)  به دستگاه مدار تأخیري 

ــه ــه ثانی ــه ، ب ــکوپ حافظ ــی اسیلوس ــل م ــولاً . شــد دار منتق معم

دقیقـه   10-15هاي نورونی که پس از مدت زمان حدود  اسپایک

توسـط   به یک باشد، 3و نسبت سیگنال به نویز آنها  پایدار باشند 

بیز با تعریف یک پنجره ولتاژي از بقیه نورونها جـدا   دستگاه موج

هر اسپایکی که در محدوده بـین   بیز به ازاء   دستگاه موج. شد می

دسـتگاه   کند پنجره ولتاژي قرار بگیرد یک پالس مربعی تولید می

 10فرکـانس  می توانست بـا  که بود طوري تنظیم  شدهموج بیز 

همـین   از طـرف دیگـر   .به شمارش اسـپایک بپـردازد   هرتز کیلو

پالس اسیلوسکوپ حافظـه دار را فعـال مـی کـرد بـدین ترتیـب       

امکـان مشـاهده    اسیلوسکوپ حافظـه دار  تاخیري و دستگاه مدار

نـرم  با استفاده از  .شکل اسپایک ایزوله شده را فراهم می ساخت

به خم شدن مکـانیکی کنتـرل شـده     افزار مربوطه پاسخ نورونها

ثبـت   2بصورت هیستوگرامهاي زمانی بعـد از تحریـک   ویسکرها،

  ].13،16،17[ می گردید

  جابجایی کنترل شده ویسکر ها •
  

  

2. Post Stimulus Time Histogram(PSTH)

مقایسه هیستوگرام تجمعی پاسخ نورون ها بـه تحریـک ویسـکر اصـلی      -2شکل

هرهیستوگرام تجمعـی نشـان دهنـده پاسـخ     . P4بین گروه کنترل و گروه وکناري

محـور افقـی نشـان دهنـده زمـان      .بار تحریک ویسکر اصلی است 40نورون ها به 

 .برحسب میلی ثانیه است وزمان صفر، نشانگر لحظه شروع تحریک ویسـکر اسـت  

.است Spike/Binمحور عمودي در هردو نمودار مشابه و بر حسب 

قشر بارل مغـز   4نورونهاي لایه  بزرگی پاسخ اثر محرومیت حسی بر روي  -3شکل

نسـبت بـه گـروه     P4اختلاف معنی دار در گروه : جابجایی ویسکر اصلی پاسخ بهدر 

  .گروهی که ویسکر هایشان حذف نشده است:کنترل ).P<0.001***( کنترل

 P4 :تمـام  . گروهی که در آنها حذف ویسکر ها از روز چهارم پس از تولد انجام شد

  .قرار داشتند D2قشر شبکه هاي  4نورونهاي ثبت شده در لایه 
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ی کنتـرل شـده ویسـکر هـا از دو     براي خم نمـودن مکـانیک  

یک لوله شیشه اي نازك با قطـر داخلـی    .بلندگو استفاده می شد

به مرکز هر بلند گو وصل شده و با اعمال ولتـاژ   میلی متر،69/0

 ایجـاد   آنهـا  جابجایی با مشخصـات ذیـل در   مناسب به بلندگوها

میلی ثانیه، مـدت زمـان خـم     5 زمان بالا رفتن ویسکر: می شد

دفعـات   میکرومتـر،  500میزان خم شـدن   میلی ثانیه،200شدن 

در هنگـام   ویسـکر هـا  . هرتز 5/0مرتبه با فرکانس  40خم شدن

از سـطح صـورت    میلـی متـر  10ثبت الکتروفیزیولوژي به فاصله 

 ].21[ گرفـت اي شیشه اي قرار می  نوك آنها داخل لوله کوتاه و

یري الکترودها محل قرار گ زمایش براي اطمینان از آپس از اتمام 

 15مپر آ میکرو 20(به وسیله جریان الکتریکی  D2 در قشر بارل

نکه ثبـت پارامترهـاي   آپس از ( سپس دش داده می 1نژیل )ثانیه 

با روش رنگ آمیزي سیتوکروم اکسـیداز   )فیزیولوژیک انجام شد

تایید میگردید   D2بارل  قشر 4 در لایه محل قرار گیري الکترود

نالیز آداده ها از بخش  ،الکترود در لایه مورد نظردر صورت نبود  

 ].16[ نددماري حذف می شآ

درسـمت راسـت   الکترود تحریکی  ،LC براي تحریک هسته

بالاي  در میلی متر2-1روي جمجمه سوراخی با قطر  وسط،خط 

درجه و از عقب 18 نسبت به صفحه اینتراورال با زاویه LCهسته 
  

  

1. Lesion

تحریکی از دو الکتـرود   این الکترود .قرار میگرفت LCدر هسته 

 نازك درهم تابیده از جنس فولاد زنگ نـزن کـه بـا لایـه اي از    

 ).WPIمیلـی متـر ،  125/0(تشکیل می شد  تفلون پوشانده شده،

 5 بـا  )365A،WPI( بوسیله یک دستگاه استیمولاتور LC هسته

 میکروآمپروفرکـانس  100-300میلی ثانیه اي با شدت  2/0پالس 

بعـد از اتمـام آزمایشـات بـا جریـان       .تحریک می شد هرتز 100

    لیـژن داده LCهسـته   )ثانیـه 20میکـرو آمپـر،  DC )30مستقیم 

بـا   میکـرون و  80برشهایی به ضـخامت  سپس با تهیه  .می شد

استفاده رنگ آمیزي نیسل محل قرارگیري الکترود تحریکـی در  

.]1[شکل ].13،25[مورد تایید قرارمی گرفت  LCهسته 

با استفاده از نرم افزار مربوطـه بزرگـی پاسـخ بـه جابجـایی      

به وسیله شمارش تعداد اسپایکها به ازاء هـر تحریـک    هاویسکر

(Spike/Stimulus) 25   میلــی ثانیــه بعــد از شــروع جابجــایی

زمان تـاخیر  براي محاسبه . ویسکرها مورد محاسبه قرار میگرفت

به جابجایی ویسکر مربوطـه، از هیسـتوگرام   شروع پاسخ نورونها 

شد بـدین ترتیـب    استفاده می (Latency histogram)تأخیري

کـه  ) یهبرابر با یک میلی ثان binاندازه (که زمانی بعد از تحریک 

پاسخ از میانگین فعالیت خودبخودي به اندازه دو انحـراف  بزرگی 

به عنوان زمان شروع  ،بودبزرگتر ) standard deviation(معیار 

براي محاسبه اثر تسهیلی یا مهـاري   .شد پاسخ در نظر گرفته می

 Condition Testویسکر هاي اصلی و کنـاري بـر یکـدیگر از   

Ratio شاخص)CTR(   شـد کـه بـه صـورت زیـر       اسـتفاده مـی

  

 پاسـخ بـه   نورونهـا در  شـروع پاسـخ   اثر محرومیت حسی بر زمان تـاخیر  -4شکل

اخـتلاف معنـی دار در زمـان تاخیرشـروع پاسـخ      ) ستاره( *:جابجایی ویسکر اصلی

ــروه     ــا گ ــرل ب ــروه کنت ــین گ ــا ب ــخ  p4نورونه ــکر  در پاس ــایی ویس ــه جابج ب

  . گروهی که ویسکر هایشان حذف نشده است :لکنتر). P=0.04(اصلی

P4  :شـده بـود   حـذف  از روز چهارم بعد از تولـد    حیواناتی که ویسکر هاي آنان .

  قرار داشتند D2قشر شبکه هاي  4تمام نورونهاي ثبت شده در لایه 
L
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کنتـرل گروهـی   ). P=0.01**( انحراف معیار است ±به صورت میانگین ) داده ها

 حیواناتی کـه ویسـکر هـاي آنـان از روز    : P4. نشده استحذف که ویسکر هایشان 

قشـر شـبکه    4تمام نورونهاي ثبت شده در لایـه  . چهارم بعد از تولد حذف شده بود

.قرار داشتند D2هاي 
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  ].13،16،17[ محاسبه می گردید

PC = میلـی   5-25بزرگی پاسخ ویسکر اصلی در حالت جفتی در

  ثانیه بعد از جابجایی

Pa = میلـی ثانیـه    5-25بزرگی پاسخ ویسکراصلی به تنهایی در

  بعد از جابجایی

Aa = میلی ثانیه  25-45ویسکرکناري به تنهایی دربزرگی پاسخ

  بعد از جابجایی

بعنـوان اثـر    از یک کمتـر باشـد،   CTRدر صورتی که مقدار 

بعنوان تسهیل در پاسخ نـورون   مهاري و اگر از یک بیشتر باشد،

-tشـونده و   از آزمونهاي واریـانس تکـرار   .در نظر گرفته می شد

test وPaired t-test  گروههاي آزمایش برحسب مفروضات در

جهـت بررسـی آمـاري     SPSS11/5از نـرم افـزار    .استفاده شـد 

بعنوان سطح معنی داري در نظر گرفتـه   P<0.05.استفاده گردید

  ]. 13،16،17[ می شد

  هایافته

 کنترلیی جابجا از استفاده با ایجاد محرومیت حسی دنبال به

ي رو بــر LC هســتهی کــیالکتر کیــتحر اثــر ها،ویســکر شــده

قـرار   ارزیـابی  مـورد  قشربارل 4 هیلا هاينورونخصوصیات پاسخ 

  .گرفتند

نورونها به جابجـایی   پاسخی بزرگ برمحرومیت حسی  اثر -1

  ویسکر اصلی  کنترل شده

مقایسـه بـا    در P4بزرگی پاسخ نورونها در گـروه   2در شکل

 گــروه کنتــرل بصــورت هیســتوگرام تجمعــی اطــراف تحریــک 

)Population Peri-Stimulus Time Histogram ( نشــان

  P4 گــروه نشــان مـی دهــد کــه در  3نمــودار  .داده شـده اســت 

قابـل   شیافـزا  سـبب  هـا  ویسکر حذف کنترل گروه با سهیدرمقا

 ویسـکر ( یاصل ویسکر نورونها به جابجایی پاسخی بزرگ توجه در

  . شده است (t-test,P=0.001))  ماندهی باق

 نورونهـا  پاسـخ  شروع ریتاخ زمان برمحرومیت حسی  اثر -2

  پاسخ به جابجایی کنترل شده ویسکر اصلی  در

    P4 گـروه  درمحرومیـت حسـی    که نشان می دهد 4شکل 

 ریتـاخ  زمان معنی دار در کاهش سببمقایسه با گروه کنترل  در

  یاصـل  کنترل شده ویسکربه جابجایی) Latency(  پاسخ شروع

  .(t-test,P=0.048) شده است

قشـر   4نورونهـاي لایـه     CTRمحرومیت حسی بـر اثر  -3

  بارل به جابجایی توام سبیل اصلی

سـبب افـزایش   ان می دهد که محرومیت حسی نش 5شکل 

نسبت بـه گـروه کنتـرل     P4در گروه   CTRمعنی دار  در میزان

   (t-test,P=0.01) .شده است

متعاقـب محرومیـت    LCاثر تحریک الکتریکـی هسـته    -4

قشر بارل بـه جابجـایی     4حسی بر بزرگی پاسخ نورونهاي لایه 

  کنترل شده ویسکر اصلی  

نشان داده شده است، مقایسه داخـل  6همانطور که در شکل

بـه جابجـایی    P4 در گروه کنترل و بزرگی پاسخ نورونها گروهی

 repeated measureآنـالیز آمـاري    با استفاده از ویسکر اصلی

ANOVA(RMA)  همــراه بــا آزمــونpaired t-test   نشــان    

 هسـته ی ک ـیالکتر کیتحر دنبال به در گروه کنترلکه  می دهد

LC 50زمـان  از یاصـل  نورونها به جابجایی ویسکر پاسخ بزرگی 

 درشروع به افـزایش کـرده کـه ایـن افـزایش       به بعد میلی ثانیه

به سـطح   LC کیتحر از بعد هیثانمیلی  400،100،200 هايزمان

  .معنی داري رسیده است

[ F(6,84)=3.016,P=0.03Followed with paired t-

test,P<0.05)] 

 یاصـل  ویسکر نورونها به جابجایی پاسخ بزرگی P4 گروه در

داراي روند کاهشی بوده که این کاهش فقط درزمان صفر میلـی  

  .ثانیه به سطح معنی داري رسیده است

[F(4.493,80.850)=2.649, P=0.018Followed with t-

test, P<0.05)].

مقایسه بزرگی پاسخ نورونها به جابجایی ویسکر اصـلی بـین   

باگروه کنترل درهر زمان ثابـت از تحریـک الکتریکـی     P4گروه 

میلـی ثانیـه اخـتلاف     50زمـان  نشان داد که فقط در LCهسته 

به سـطح معنـی داري رسـیده     LCهمانند زمان قبل از تحریک 

 میلی ثانیـه،  )0،100،200،400(حالی که در سایر زمانها در  .است

باعث شده است که اختلاف بزرگی پاسخ  LCتحریک الکتریکی 

 به جابجایی ویسکر اصلی بـه مقـدار حـداقل خـودش رسـیده و     

CTR= 
5-25ms)PC(

(25-45ms)Aa + (5-25ms)Pa
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  . (t-test,P<0.05 ) اختلاف معنی داري مشاهده نشده است

متعاقـب محرومیـت    LCاثر تحریک الکتریکـی هسـته    -5

قشر بارل بـه    4ي لایه نورونها پاسخ شروع ریختا زمان حسی بر

  جابجایی کنترل شده ویسکر اصلی  

نشان داده شده است، مقایسـه داخـل    7همانطور که درشکل

بـه   P4درگروه کنتـرل و  نورونها پاسخ شروع ریختا زمان گروهی

 repeatedآنـالیز آمـاري    بـا اسـتفاده از   جابجایی ویسکر اصلی

measure ANOVA(RMA)   همراه با آزمـونpaired t-test 

 ،LC هستهی کیالکتر کیتحر کنترل گروه در که نشان می دهد

  4 هی ـلاي نورونها پاسخ شروع ریتاخ زمان روند افزایشی در سبب

 ـا کهشده است  یاصل به جابجایی ویسکر  زمـان  افـزایش در  نی

 ـ LC هسـته ی ک ـیک الکتریتحر از بعد هیثانی لیم 400  داری معن

  .است بوده

with Paired t-test, P<0.05)]

F (3.646, 127.611) =1.995, P=0.05 Followed 

 زمـان  LC هسـته ی کیالکتر کیتحر دنبال به P4در گروه  

 بـه جابجـایی ویسـکر اصـلی تغییـر     ي نورونها پاسخ شروع ریتاخ

  .معنی داري نشان نداده است

[F (3.063, 52.07) =1.373, P=0.05 Followed with 

Paired t-test, P>0.05)]

به جابجایی ویسـکر   نورونها پاسخ شروع ریختا زمان مقایسه

گروه کنترل درهر زمان ثابت از تحریـک   با P4اصلی بین گروه 

نشان داد که در تمامی زمانهـاي تحریـک    LCالکتریکی هسته 

LC )800-0(   میلی ثانیه اختلاف معنی دار همانند زمان قبـل از

کلـی آن   تغییـري در رونـد   و مشـاهده مـی گـردد    LCتحریک 

مشاهده نشده است واختلافـی کـه از قبـل وجـود داشـته اسـت       

,t-test ) رددا همچنان وجود P<0.05) .  

متعاقـب محرومیـت    LCاثر تحریک الکتریکـی هسـته    -6

جابجـایی   قشر بارل بـه   4ي لایه نورونها CTRمیزان  حسی بر

    کنترل شده توام ویسکرها

نشان داده شده است، مقایسه داخـل   8همانطور که درشکل 

 به جابجایی توام ویسـکر هـا   P4درگروه کنترل و CTR گروهی

 repeated measureآنالیز آمـاري  با استفاده از )وکنارياصلی (

ANOVA(RMA)  ــا آزمــون     نشــان  paired t-testهمــراه ب

 سـبب  LC هسـته ی کیالکتر کیکنترل تحر گروهکه در دهد می

نشـده   LCاختلاف معنی داري نسبت به حالت بـدون تحریـک   

  است

[F (3.315, 134.989) =1.595 P=0.1 4 Followed with 

paired t-test, P>0.05)].

 سـبب  LC هسـته ی کیالکتر کیتحر P4 گروه درهمچنین 

میلـی ثانیـه بعـد از     50در زمـان   CTR زانیم داری معن شیافزا

.است شدهشروع تحریک 

  
اصـلی در   قشر بارل به جابجایی ویسکر  4بزرگی پاسخ نورونهاي لایه  متعاقب محرومیت حسی بر LCبین گروهی اثر تحریک الکتریکی هسته  گروهی وداخل مقایسه  -6شکل

در داخـل گـروه    اختلاف معنـی دار  )#. (میلی ثانیه 100،200،400پاسخ به جابجایی ویسکر اصلی در زمانی  در کنترلداخل گروه اختلاف معنی دار در)*( :P4کنترل وگروههاي

P4 در گروه  اختلاف معنی دار )¥( .پاسخ به جابجایی ویسکر اصلی در بازه زمانی صفر میلی ثانیه درP4 میلـی   50بجایی ویسـکر اصـلی در زمـان    نسبت به کنترل درپاسخ به جا

.حیواناتی که ویسکر هاي آنان از روزچهارم بعد از تولد حذف شده بود: P4 .گروهی که ویسکر هایشان حذف نشده است: کنترل. (P<0.05). ثانیه
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[F (2.680, 322.939) =3.630 P=0.05 Followed with 

paired t-test, P<0.05)] . 

بین گـروه   به جابجایی ویسکر اصلی CTRمقایسه شاخص 

P4 هر زمان ثابت از تحریک الکتریکی هسته  گروه کنترل در با

LC  400 و 200 و 100 و 50 و صـفر  نشان داد که در زمانهـاي 

اخـتلاف معنـی دار    LCهمانند زمان قبل از تحریک  هیثانی لیم

مشـاهده   CTRتغییـري در رونـد شـاخص     و مشاهده می گردد

داشـته اسـت همچنـان    اختلافی که از قبل وجـود   نشده است و

  .(t-test,P<0.05 ) دارد وجود

  بحث

 LC در ایــن مطالعـــه اثـــر تحریـــک الکتریکـــی هســـته 

قشر بارل بـدنبال ایجـاد    4برخصوصیات پاسخی نورونهاي لایه 

 .گرفـت  مـورد بررسـی قـرار   محرومیت حسی وابسته به تجربـه  

محرومیت حسی سبب شد تا بزرگی پاسخ نورونهـا بـه جابجـایی    

همچنین زمـان تـاخیر شـروع پاسـخ      .ویسکر اصلی افزایش یابد

کــاهش  )P4( در گــروه محرومیــت حســی) Latency( نورونهــا

در  )به عنوان شاخص مهار جـانبی ( CTRنیز میزان  نشان داد و

تحریک الکتریکی  .افزایش یافت این گروه نسبت به گروه کنترل

داخل گروه کنترل سـبب افـزایش بزرگـی پاسـخ      در LCهسته 

میلـی ثانیـه   100،200،400نورونها شده اسـت کـه در زمانهـاي    

 P4اخــتلاف  معنــی دار شــده اســت، همچنــین درداخــل گــروه 

 LCمحرومیت حسی بهمراه تحریک الکتریکـی فازیـک هسـته    

ه است که این کاهش فقط سبب کاهش بزرگی پاسخ نورونها شد

بعـلاوه، تحریـک    .در زمان صفر میلی ثانیه معنی دار شده اسـت 

گروه کنترل نشان  مقایسه با در P4 درگروه LC الکتریکی هسته

میلی ثانیه اختلاف همانند زمان قبـل از   50 زمان داد که فقط در

در حـالی کـه در    به سطح معنی داري رسیده است، LCتحریک 

تحریـک الکتریکـی    میلی ثانیـه،  )0،100،200،400(سایر زمانها 

LC        باعث شده است کـه اخـتلاف بزرگـی پاسـخ بـه جابجـایی

ویسکر اصلی به مقدار حداقل خـودش رسـیده واخـتلاف معنـی     

در گـروه   را نیز CTR همچنین میزان. داري مشاهده نشده است

P4  میلی ثانیه کنترل افزایش معنی داري یافتـه   50دربازه زمانی

 در حالــت طبیعــی جهــت افــزایش حــس توجــه وتمرکــز .اســت

)focus(   روي عوامل محرك درمحیط اطراف باید بزرگی پاسـخ

) receptive field( نورونها یعنی میدان دریـافتی در قشـر مغـز   

افـزایش در   ( جـانبی  بزرگتر شود که از طریق کـاهش در مهـار  

CTR (کاهش زمان تاخیر پاسـخ نورونهـا انجـام مـی گـردد      و.  

سـبب افـزایش میـدان     LCبنابراین تحریک الکتریکـی هسـته   

  

 قشر بارل به جابجایی ویسکر  4تاخیر شروع پاسخ نورونهاي لایه  زمان متعاقب محرومیت حسی بر LCمقایسه داخل گروهی وبین گروهی اثر تحریک الکتریکی هسته  -7شکل
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ــا،  ــافتی نورونه ــیاري   دری ــت هوش ــه وحال ــس توج ــزایش ح  اف

)Alerting (انجام کارهایی که نیاز به تمرکز بیشتري  دقت در و

این یافته ها نشـان   ].1،10،12[ دارد در موش صحرایی می شود

تعدیل خصوصیات پاسخی نورونها و الگـوي   در LC که می دهد

همکارانش نشان دادنـد کـه در    و Fox. پاسخ آنها موثر می باشد

بـاقی گذاشـتن یکـی     و )محرومیت حسـی ( اثر حذف ویسکر ها

قشر بارل می شود  4سبب تقویت بزرگی پاسخ نورون هاي لایه 

در  ].4[ که این بیشتر محدود به هفته اول بعد از تولد مـی باشـد  

افـزایش بزرگـی   ) P4( مطالعه ما نیز در گروه محرومیـت حسـی  

پاسخ در سبیل اصلی نسبت به گـروه کنتـرل مشـاهده گردیـده     

محرومیـت   لوین و همکارانش نشان دادند که پس از القـاء . است

میـزان مصـرف    )شده spare(حسی و باقی گذاشتن یک ویسکر 

رون هـا  گلوکز در بارل باقی مانده به عنوان شاخص فعالیـت نـو  

  ].11[ افزایش می یابد

در  همکارانش نشان دادند حذف ویسـکر هـا  شمسی زاده و  

هشتم بعد از تولـد سـبب افـزایش بزرگـی      پنجم و روزهاي اول،

در   CTRافـزایش میـزان   قشـر بـارل و   4پاسخ نورونهاي لایـه  

نیز مشخص شده کـه   در مطالعه ما ].16[ویسکر اصلی می شود 

بزرگی پاسخ نورونها لایه  باعث افزایش در) P4( حذف ویسکر ها

به جابجایی ویسکر اصـلی   CTRافزایش شاخص  بارل و قشر 4

بزرگـی پاسـخ نورونهـا     مکانیسم دقیق ایـن افـزایش   .  می شود

یکـی از ایـن    .بدنبال ایجاد محرومیت حسـی مشـخص نیسـت   

مکانیسم ها کاهش در مهار جانبی دراثر حذف ویسکر ها مطـرح  

به ویسکر هـاي حـذف    به نظر می رسد که مهار پاسخ .می باشد

آن نقـش داشـته    شده منشآ قشري داشته و مدارهاي موضعی در

طرفی بیشتر مدارهاي مهاري در قشر بـارل   و از ].8،9،19[ باشند

ازطریق گیرنده هاي گابا وساطت می شوند به طوري کـه مهـار   

باعث افزایش میدان دریافتی تحریکـی در   GABAگیرنده هاي 

طرفی دیگر اسـتفاده از آگونیسـت هـاي    قشر بارل می شود و از 

گابا ازکاهش بزرگـی پاسـخ نورونهـا بـه ویسـکر حـذف شـده و        

   ].8[افزایش بزرگی پاسخ به ویسکر اصلی جلوگیري می کند

بر روي خصوصـیات   LCجهت اثر تحریک الکتریکی هسته 

در مطالعه اي که توسط متقی و همکـارانش   نورونهاي قشربارل،

یک هسـته   که تحریک الکتریکی فاز انجام شد، مشخص گردید

LC حـذف کـردن    بدون ایجـاد محرومیـت حسـی و   ( به تنهایی

افزایش  سبب کاهش زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها،) ویسکرها

 Vنورونهـاي لایـه   در CTR بزرگی پاسخ نورونها وکاهش میزان

در مطالعه مـا نیـز در گـروه کنتـرل،      ].13[قشر بارل شده است 

 سبب افزایش بزرگی پاسخ نورونها LCهسته  تحریک الکتریکی

افـزایش یافتـه    شده است ولی زمان تاخیر شروع پاسـخ نورونهـا  

قشر بـارل ثبـت    4است شاید به این دلیل که نورونها ما از لایه 

در زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها گرفته شده بودند این اختلاف

 

  
در توام ویسکرها قشر بارل به جابجایی  4نورونهاي لایه   CTRمتعاقب محرومیت حسی بر LCمقایسه داخل گروهی و بین گروهی اثر تحریک الکتریکی هسته  -8شکل
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دادنـد   همچنین عرب زاده و همکاران نشـان  .مشاهده شده است

که حذف نوراپی نفرین مغز به دنبال القاء محرومیت حسی مـانع  

تغییر در خصوصیات پاسـخی نورونهـاي    از ایجاد شکل پذیري و

در مطالعه ما مشخص شد که تحریـک   ].17[ قشر بارل می شود

بـه   )منبع تولید کننده نوراپی نفـرین مغـز  ( LCالکتریکی هسته 

سـبب ایجـاد تغییـردر    ) حذف ویسـکرها ( دنبال محرومیت حسی

به این صورت که در بازه هاي  .الگوي پاسخی نورونها شده است

ــانی مختلــــف تحریــــک الکتریکــــی هســــته       LCزمــ

سبب افزایش بزرگی پاسخ  )میلی ثانیه0،50،100،200،400،800(

افزایش میزان  نورونها وکاهش زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها و

CTR فاز تحریک الکتریکی مطالعات نشان داده که.  شده است 

 میلی ثانیه بعـد از جابجـایی ویسـکر اصـلی     LC 50یک هسته 

ي باعث کاهش اندازه پاسخ نـورون هـا   ،)بدون محرومیت حسی(

مـی  لایه چهارم قشر بارل در پاسخ به خم کردن ویسکر اصـلی  

در صورتی که در مطالعه ما در گـروه کنتـرل افـزایش     .]2[ شود

 شاید .میلی ثانیه مشاهده گردید100،200،400پاسخ در زمانهاي 

تفاوت مربوط به شاخصهاي زمان اندازه گیري پاسخ نورونها بوده 

شروع تحریک  از است که در مطالعه قبلی ده میلی ثانیه اول بعد

درحالی که در مطالعـه فعلـی مـا زمـان انـدازه       .لحاظ شده است

 ـ میلی ثانیه اول بعد 25-5گیري پاسخ نورونها  ک از شروع تحری

در مطالعات مختلف نشان داده شده است که  .محاسبه شده است

مـی   تاثیرات متفاوتی را بر لایه هاي قشـر اعمـال   LCتحریک 

متفـاوت  از پروجکشن هـاي  کنند که این اثرات می توانند ناشی 

یـا در اثـر انـواع     و قشـر بـارل   این هسته به لایه هاي مختلـف 

 باشـد  لایـه هـا   آدرنرژیـک در ایـن  گوناگون گیرنده هـاي نـور   

]12،20،23[.Sato کـه تحریـک فاریـک    همکاران نشان دادند و

LC    باعث تسهیل و تضعیف پاسخ نورونها در قشر بینـایی گربـه

اثرات تضعیفی در لایه هاي دو، سه و چهار غالب بـوده  . می شود

 مشـاهده مـی شـود    6و  5در صورتی که اثرات تسهیلی در لایه 

ارائـه  و همکـارانش   Lecasدر مطالعه دیگري که توسـط   .]15[

سـبب   LCکـه تحریـک فـاز یـک هسـته       مشخص شد گردید،

تسهیل بزرگی پاسخ نورون ها در قشر حس پیکـري مربـوط بـه    

زمان تـاخیر پاسـخ    پاي جلویی موش صحرایی می گردد، بعلاوه

  ].10[ دکاهش می یاب نورونها به تحریک پاي جلویی

 نیز در داخل گروه مربوط به محرومیت حسـی در مطالعه ما  

)P4 (  ــرل در بعضــی از زمانهــا، تحریــک ــه گــروه کنت نســبت ب

سبب افزایش بزرگی پاسخ نورونهاي لایـه   LCالکتریکی هسته 

قشر بارل شده است ولی اثر معنی داري برزمان تـاخیر شـروع    4

در مطالعه ما اخـتلاف بزرگـی پاسـخ     .پاسخ نورونها نداشته است

ها به جابجایی ویسکر اصلی در هر زمان ثابـت از تحریـک   نورون

در گروه محرومیت حسی نسبت به گـروه کنتـرل    LCالکتریکی 

در مقایسه با قبل از تحریک به حداقل خود رسیده است که ایـن  

در قشـر   NEاحتمالامی تواند ناشی از فعال شدن گیرنـده هـاي   

باشـدکه البتـه   آن با مسیرهاي تالاموکورتیکـال   تداخل اثر و مغز

 تزریـق ایونتوفـورزیس،   .این فرض نیاز به تحقیق بیشـتري دارد 

ــته   ــی هس ــک الکتریک ــابه تحری ــاد  LCمش ــر متض داراي دو اث

علت این تفاوت پاسخ ممکـن   ].23[ تحریکی و مهاري می باشد

به این  .در فعال شدن گیرنده هاي متفاوت آدرنرژیک باشد است

بـه تسـهیل درپاسـخ مـی     رسپتورها منجر -αصورت که فعالیت 

 رسـپتور سـبب پاسـخ مهـاري مـی گـردد      -βفعال شدن  شود و

از طرفی مطالعات نشان می دهد که در مهار جانبی .]12،23،24[

بـین گابـا و نـوراپی نفـرین اثـر       ].10،11[ رسپتور گابا نقش دارد

-αنوراپی نفـرین بـا اسـتفاده از    ]. 8[ متقابل در قشر وجود دارد

 مهار پاسخ ایجادشده توسـط گابـا راکـاهش مـی دهـد      رسپتورها

داخل گـروه کنتـرل بـه دنبـال تحریـک      در در مطالعه ما ].8،9[

بزرگی پاسخ نورونها افزایش یافته وتغییري  LCالکتریکی هسته 

اختلافی که از قبل  مشاهده نشده است و CTR در روند شاخص

مـی رسـد   بنابراین به نظر .دارد وجود داشته است همچنان وجود

بـا توجـه    .مدارهاي تحریکی تحت تاثیر قرار گرفته اند که بیشتر

سـاختارهاي زیـر قشـرمثل     بـا نـواحی و   LCبه ارتبـاط هسـته   

تالاموس وهسته تري ژمینال این احتمـال وجـود دارد کـه ایـن     

مـوثر بـوده کـه نیـاز بـه       LCنواحی روي اثرات تحریک هسته 

ن بطـورکلی مطالعـه مـا    بنـابرای  .مطالعات بیشتري در آینده دارد

که تحریک الکتریکی هسـته لوکـوس سـرولئوس بـه      نشان داد

دنبال محرومیت حسی سبب ایجاد اثـرات مـدولاتوري بـر روي    

  . قشر بارل می شود 4خصوصیات پاسخی نورونهاي لایه 

  سپاسگزاري

یافته این پژوهش با حمایت مالی مرکز تحقیقات علوم اعصاب کرمـان  

از همکاري این مرکز نهایت تشکر و قـدردانی بعمـل    .صورت پذیرفته است

  .می آید



و همکارانسیاه پشت خاچکی     اثر هسته لوکوس سرولئوس بر نورون هاي قشر بارل

414  414

References

[1] Aston-Jones G, Rajkowski J, Kubiak P, Alexinsky T, 

Locus coeruleus neurons in monkey are selectively 

activated by attended cues in a vigilance task. J 

Neurosci 14 (1994) 4467-80.

[2] Behzadi J, Sheibani V, Esteky H, Ganji F, Effect of 

locus ceruleus phasic electrical stimulation on responses 

of barrel cortical cells to controlled mechanical 

displacement in rats. J Physiology and Pharmacology

6(1) (2002)27-37.

[3] Diamond ME, Armstrong-James M, Ebner FF, 

Experience-dependent plasticity in adult rat barrel 

cortex. Proc Natl Acad Sci USA 90 (1993) 2082-6.

[4] Fox K, Anatomical pathways and molecular 

mechanisms for plasticity in the barrel cortex. 

Neuroscience 111 (2002) 799-814.

[5] Glazewski S, Fox K, Time course of experience-

dependent synaptic potentiation and depression in barrel 

cortex of adolescent rats. J Neurophysiol 75 (1996) 

1714-29. 
[6] Glazewski S, McKenna M, Jacquin M, Fox K, 

Experience-dependent depression of vibrissae responses 

in adolescent rat barrel cortex. Eur J Neurosci 10

(1998) 2107-16.

[7] Hirata H, Aston-Jones G, A novel long-latency response 

of locus coeruleus neurons to noxious stimuli: mediation 

by peripheral C-fibers. J Neurophysiol 71 (1994) 1752-

61.

[8] Kyriazi H, Carvell GE, Brumberg JC, Simons DJ, 

Laminar differences in bicuculline methiodide's effects 

on cortical neurons in the rat whisker/barrel system. 

Somatosens Mot Res 15 (1998) 146-56.

[9] Kyriazi HT, Carvell GE, Brumberg JC, Simons DJ, 

Effects of baclofen and phaclofen on receptive field 

properties of rat whisker barrel neurons. Brain Res 712

(1996) 325-8.

[10] Lecas JC, Locus coeruleus activation shortens synaptic 

drive while decreasing spike latency and jitter in 

sensorimotor cortex. Implications for neuronal 

integration. Eur J Neurosci 19 (2004) 2519-30.

[11] Levin BE, Craik RL, Hand PJ, The role of 

norepinephrine in adult rat somatosensory (SmI) cortical 

metabolism and plasticity. Brain Res 443 (1988) 261-

71.

[12] Lidov HG, Rice FL, Molliver ME, The organization of 

the catecholamine innervation of somatosensory cortex: 

the barrel field of the mouse. Brain Res 153 (1978) 577-

84.

[13] Motaghi S, Sheibani V, Farazifard R, Joneidi H, 

Electrical stimulation of locus coeruleus strengthens the 

surround inhibition in layer V barrel cortex in rat. 

Neurosci Lett 401 (2006) 280-4.

[14] Neophytou SI, Aspley S, Butler S, Beckett S, Marsden 

CA, Effects of lesioning noradrenergic neurones in the 

locus coeruleus on conditioned and unconditioned 

aversive behaviour in the rat. Prog 

Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 25 (2001) 

1307-21.

[15] Sato H, Fox K, Daw NW, Effect of electrical stimulation 

of locus coeruleus on the activity of neurons in the cat 

visual cortex. J Neurophysiol. 62(4) 1989 946-58.

[16] Shamsizadeh A, Sheibani V, Arabzadeh S, Afarinesh 

MR, Farazifard R, Noorbakhsh SM, Fathollahi Y, Single 

whisker experience started on postnatal days 0, 5 or 8

changes temporal characteristics of response integration 

in layers IV and V of rat barrel cortex neurons. Brain

Res Bull 74 (2007) 29-36.

[17] Sheibani V, Arabzadeh S, Afarineshkhaki MR, 

Shamsizadeh A, Aminizadeh H, Azizolahi S,Effect of 

Norepinephrine depletion on induction of experience 

dependent plasticity in male rat barrel cortex.J 

Physiology and Pharmacology 11 (4)(2008)244-251.

[18] Simons DJ, Carvell GE, Thalamocortical response 

transformation in the rat vibrissa/barrel system. J 

Neurophysiol 61 (1989) 311-30.

[19] Simons DJ, Land PW, Neonatal whisker trimming 

produces greater effects in nondeprived than deprived 

thalamic barreloids.J Neurophysiol 72 (1994) 1434-7.

[20] Skibinska A, Glazewski S, Fox K, Kossut M, Age-

dependent response of the mouse barrel cortex to 

sensory deprivation: a 2-deoxyglucose study.Exp Brain 

Res 132 (2000) 134-8.

[21] Snow PJ, Andre P, Pompeiano O, Effects of locus 

coeruleus stimulation on the responses of SI neurons of 

the rat to controlled natural and electrical stimulation of 

the skin. Arch Ital Biol 137(1) 1999 1-28.

[22] Waite PME, tracy DJ, Trigeminal sensory system. In: 

Paxinos G, editor. The rat nervous system. Academic 



1388، زمستان 4، شماره 13جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

415415

press, 1995, p.705-724.

[23] Warren RA, Dykes RW, Transient and long-lasting 

effects of iontophoretically administered norepinephrine 

on somatosensory cortical neurons in halothane-

anesthetized cats.Can J Physiol Pharmacol 74 (1996) 

38-57.

[24] Waterhouse BD, Moises HC, Woodward DJ, 

Noradrenergic modulation of somatosensory cortical 

neuronal responses to iontophoretically applied putative 

neurotransmitters. Exp Neurol 69 (1980) 30-49.

[25] Watson C, paxinos G,The rat brain in stereotaxic 

coordinates. New York: Acad.Press, 1986.

[26] Woolsey TA, Wann JR, Areal changes in mouse cortical 

barrels following vibrissal damage at different postnatal 

ages. J Comp Neurol 170 (1976) 53-66.

[27] Yuste R,Simons D,Barrel in the desert,The Sde Boker 

Workship on Neocortical Circuits,Neuron,1997,19(2),p. 

231-237.


	Ab_Sheibani1.pdf
	Sheibani_corrected _proof (Repaired).pdf


		[image: image1.png]





		Physiology and Pharmacology, 13(4), 404 - 415

Winter 2010 [Article in Persian]

		



		فيزيولوژي و فارماكولوژي

		جلد 12، شمارة 1، بهار 1387





Effect of sensory deprivation and Locus Coeruleus (LC) electrical stimulation on the response properties of layer IV barrel cortex neurons in male rats

Ali siahposht khachaki1, Vahid sheibani1*, Mohammad reza afarinesh khaki1,                                                    hamid sheikhkanloui Milan1, Ali shamsizadeh2

1. Department of Physiology, Neurosciense Research Center, Kerman University of Medical Scienses, Kerman, Iran

2. Department of Physiology, Rafsanjan University of Medical Scienses, Kerman, Iran

		Accepted: 4 Jan 2010                               

		 

		                                                 Received: 15 Aug 2009



		مرفين و بيان ژن برخي آنزيم‌هاي دخيل در بيوسنتز و تجزيه كتكولامين‌ها

		ستاريان و همكاران





Abstract


Introduction: Barrel cortex of rodents is responsible for sensory information processing from muzzle whiskers. Locus coeruleus (LC) as the main source of norepinephrine (NE) in the cortex, is effective on the sensory information processing. 

Methods: Rats were divided to 2 groups. One group underwent sensory deprivation (P4) and the other group served as control and did not undergo sensory deprivation. Response properties of the neurons were evaluated by extracellular single unit recordings following a controlled mechanical deflection of the principal whisker (spared whisker), or before the simultaneous deflection of principal and adjacent whiskers (trimmed whisker) were assessed. In the P4 group, all whiskers on the left muzzle, except D2, were trimmed every other day for two months. In both groups, LC was electrically stimulated 0, 50, 100, 200, 400 and 800 ms before controlled principal whisker deflection. Response magnitude, latency and CTR index (lateral inhibition index) were assessed.

Results: In the P4 group, deflection of the principal whisker without LC electrical stimulation, increased the response magnitude and CTR index, but decreased the response latency compared to the control group. The magnitude of the response of neurons to the principal whisker deflection was significantly different between P4 and control groups, in following of principal whisker deflection in times of LC stimulation showed significant difference only in 50 ms subgroup. In both groups, pro-stimulation differences in CTR index and response latency remained unchanged after LC stimulation.

Conclusion: Our data showed that electrical stimulation of LC following sensory deprivation modulates neuronal response properties and changes their response pattern.

Key words: Barrel cortex, Sensory deprivation, Locus coeruleus nucleus, Rodents.
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اثر محرومیت حسی وتحریک الکتریکی هسته لوکوس سرولئوس برخصوصیات پاسخی نورون های لایه IV قشر بارل در موش صحرایی نر
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چكيده

مقدمه: قشر بارل در جوندگان مسئول دریافت و پردازش اطلاعات حسی از ویسکرهای پوزه حیوان می باشد. هسته لوکوس سرولئوس (LC) به عنوان منبع تولیدکننده نوراپی نفرین قشر مغز در پردازش اطلاعات حس تماس موثر می باشد. در این مطالعه اثر تحریک الکتریکی LC بر خصوصیات پاسخی نورونهای لایه 4 قشر بارل در موش صحرایی نر محروم از حس بررسی شد.

روش‌ها: ویژگی های پاسخی نورونها در گروه بدون محرومیت حسی(کنترل) و در گروه محروم از حس (P4) با ثبت تک واحدی خارج سلولی بدنبال خم کردن مکانیکی کنترل شده ویسکر اصلی (باقیمانده) یا قبل از جابجایی توام ویسکرهای اصلی وکناری (حذف شده) مورد ارزیابی قرار گرفت. در هر دو گروه LC در زمانهای (ms)50،100،200،400،800 ،0 قبل از جابجایی کنترل شده ویسکر اصلی تحریک الکتریکی می شد و اثر آن بر روی زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها، بزرگی پاسخ نورونها و نیز شاخص CTR (به عنوان شاخصی از مهار جانبی در قشر) مورد ارزیابی قرار گرفت.

يافته‌ها: نتایج نشان داد جابجایی مکانیکی ویسکر اصلی بدون تحریک الکتریکی LC در گروه P4 نسبت به گروه کنترل سبب کاهش زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها، افزایش بزرگی پاسخ نورونها و افزایش میزان شاخص CTR شده است. مقایسه بزرگی پاسخ نورونها به جابجایی ويسكر اصلی بین گروه P4 با گروه کنترل در زمانهای تحریک الکتریکی هسته LC نشان داد که فقط در زمان 50 میلی ثانیه اختلاف همانند زمان قبل از تحریک LC به سطح معنی داری رسیده است. همچنین در دو گروه اختلافی که ازقبل از تحریک LC در شاخص CTR و زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها وجود داشت در بعد از تحریک هسته LC نیزمشاهده گردید. 

نتيجه‌گيري: یافته های ما نشان می دهدکه تحریک الکتریکی LC به دنبال محرومیت حسی سبب تعدیل خصوصیات پاسخی نورونها و تغییر در الگوی پاسخ آنها می شود.



واژه‌هاي كليدي: قشربارل ،محرومیت حسی، لوکوس سرولئوس، موش صحرایی
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مقدمه[footnoteRef:3] [3: * نويسندة مسئول مكاتبات:                    vsheibani2@yahoo.co  وبگاه مجله:                                              www.phypha.ir/pp ] 


کورتکس حسی-پیکری در موش صحرایی وسایر جوندگان  یک نقشه سوماتوتروپیک دقیق به ازای هرويسكر روی صورت حیوان دارد که یک واحد آناتومیکی مجزایی به نام بارل کورتکس (Barrel Cortex ) را نمایان می سازد و توصیف سازمان دهی عملکردی دقیق و پردازش اطلاعات حسی مخابره شده از ويسكرها را امکان پذیر می سازد [4،18،26،27]. ويسكر اندام حسي حياتي در جوندگان بوده و نقش اساسي در تشخيص اشياء، درك عمق، شنا، كسب غذا و شكار، رفتار جنسي و خشم دارد [22،26]. يكي از مهمترين ويژگي های قشر بارل پلاستيسيته وابسته به تجربه[footnoteRef:4] نام دارد كه بمعني تغیير پاسخهاي ثبت شده از كورتكس به دنبال تغيير محيط و تغيير اطلاعات حسي (تغيير ورودي كورتكس) مي باشد [3،4]. به دنبال برداشتن يا حذف ويسكرها و ایجاد محرومیت حسی[footnoteRef:5] در نتيجه حذف قسمتی از اطلاعات حسي ورودی، الگوي پاسخ بارل ها دچار تغيير خواهد شد [5،6]. القاء شکل پذیری دارای دوره بحرانی[footnoteRef:6] می باشد. [4: . Experience-Dependent Plasticity ]  [5: . Sensory deprivation]  [6: . Critical Period] 


 در قشر بارل دوره بحرانی برای القاء شکل پذیری در لایه 4  تا روز چهارم پس از تولد است [6] و بر اساس بعضی مطالعات تا روز هفتم پس از تولد هم گزارش شده است [3،5]. سيستم هاي نورومدولاتوري از جمله سیستم نوراپی نفرین نقش تعديلي در پردازش اطلاعات حسی در كورتكس دارند ودر ايجاد پديده شکل پذیری وابسته به تجربه نقش اساسی دارد [7،10،13]. 

 (
شکل1-
 
 ستاره محل الکترود تحریکی جهت تحریک الکتریکی هسته  
LC
 را 
ن
شان می دهد. (رنگ آمیزی نیسل)
4V
: بطن چهارم.
*
4V
)هسته لوکوس سرولئوس [LC] به عنوان اصلي ترين منبع توليد نوراپي نفرين مغزاست كه با مناطق مختلف سيستم عصبي از جمله نئوكورتكس، هيپوكامپ، تالاموس ارتباط دارد [20،22]. نوراپی نفرین دروضعیت رفتاری، حس توجه، سیکل خواب و بیداری و اعمال شناختی نقش دارد [1،14]. تحریک الکتریکی فازیک هستهLC  به تنهایی(بدون محرومیت حسی) می تواند فعالیت نورونهای لایه 5 قشر بارل را تغییر دهد[13]. همچنین حذف نوراپی نفرین مغز به دنبال محرومیت حسی ویژگی پاسخهای نورونهای قشر بارل را تغییر میدهد [17]. مطالعات نشان دادند که تزریق ایونتوفوزریس نوراپی نفرین [NE] مشابه تحريك LC دارای دو اثر متضاد تسهیلی و مهاری روی نورونهای قشرحسي پیکری است [21،22].

در مطالعه ای دیگرموشهای های مورد آزمایش تحت محرومیت حسی (محرومیت حسی وابسته به تجربه) قرار گرفتند و تغییرات اندازه بارل ها توسط مصرف2-دی اکسی گلوکز (2-DG) اندازه گیری شد. در حالت عادی پس از ایجاد محرومیت حسی منطقه ای از قشر بارل مربوطه که  مصرف گلوکز را نشان می داد، گسترش پیدا می کرد، در حالی که پس از تخریب LC این افزایش معنی دار نبوده است [11]. 

مطالعه ای دیگر نشان داد که تحریک الکتریکی فازیک هسته LC ، باعث کاهش اندازه پاسخ نورون های لایهIV  قشر بارل در پاسخ به خم کردن ويسكر اصلی در موشهای معمولی (بدون محرومیت حسی) می شود [2]. 

حال با توجه به نقش مدولاتوری نوراپی نفرین در پردازش اطلاعات حسی، در این پژوهش، اثر تحریک الکتریکی فازیک هسته LC به عنوان تنها منبع نوراپی نفرین قشر مغز بر ویژگی های پاسخ نورونهای لایه 4 قشر بارل بدنبال محرومیت حسی مورد بررسی قرار گرفته است.

مواد و روشها

موش ها در شرایط 12 ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی و حرارت 1±21 درجه سانتی گراد نگهداری می شدند و محدودیتی از نظر دسترسی به آب و غذا نداشتند. موشها به صورت تصادفی به 2 گروه تقسیم شده بودند:

الف)گروهP4 : در این گروه حیوانات در روز P4 (چهار روز بعد از تولد) به مدت 60 روز، بصورت یکروز در میان تمام ويسكرهای پوزه سمت چپ حیوان بجز ويسكرD2 با استفاده از یک موچین حذف می شد و بعد ازشصت روزگی بمدت 10-7روز به تمام ويسكر ها اجازه رشد مجدد داده می شد و سرانجام هر دو گروه آزمایش در سن 90-70روزگی (P70-P90) تحت آزمایشات ثبت خارج سلولی تک واحدی از ازنورونهای لایه 4  (
شکل2-
 مقایسه هیستوگرام تجمعی پاسخ نورون ها به تحریک ویسکر اصلی وکناری
 
بین گروه کنترل و گروه 
P4
. هرهیستوگرام تجمعی نشان دهنده پاسخ نورون ها به 40 بار تحریک ویسکر اصلی است.محور افقی نشان دهنده زمان برحسب میلی ثانیه است وزمان صفر، نشانگر لحظه شروع تحریک ویسکر است. محور عمودی در هردو نمودار مشابه و بر حسب 
Spike/Bin
 است.
)قشر بارل همراه با تحریک الکتریکی فاز یک هستهLC قرار  می گرفتند.

 (
***
) (
شکل3-
 اثر محرومیت حسی بر روی 
بزرگی پاسخ 
 نورونهای لایه 4 قشر بارل مغز در 
پاسخ به
 جابجایی ویسکر اصلی: اختلاف معنی دار در گروه 
P4
 نسبت به گروه کنترل
 
(
***
P<0.001
).کنترل :گروهی که ویسکر هایشان حذف نشده است.
 
 P4
: گروهی که در آنها حذف ویسکر ها از روز چهارم پس از تولد انجام شد. تمام نورونهای ثبت شده در لایه 4 قشر شبکه های 
D2
 قرار داشتند.
)ب)گروه کنترل (بدون محرومیت حسی): موشهای دست نخورده (بدون حذف ويسكر) که بعدازتولد تحت محرومیت حسی قرار نمی گرفتند و شرایط دیگرشان مثل گروه قبلی بود [17،16]. 

• ثبت تک واحدی خارج سلولی

جهت انجام ثبت خارج سلولي، حيوانات را ابتدا با یورتان[footnoteRef:7] ‏ ‏با دوز ‏‎2/1گرم درهرکیلوگرم‏ بيهوش كرده سپس حيوانات را ‏داخل دستگاه استريوتاكس قرار داده و درجه حرارت بدنشان توسط يك پتوي‏ حرارتي بين [1/0 ‏±‏ 37] درجه ‏سانتي‌گراد، کنترل   می شد. ناحيه جمجمه سمت راست به ابعاد 1 تا 4 ‏ميلي‌متر عقب‌تر از برگما و همچنين 4 تا 7 ميلي‌متر در جانب خط وسط برداشته مي‌شد تا سخت شامه كاملاً در ‏معرض ديد قرار بگيرد. با ارزيابي رفلكس‌هاي دم و پاي عقب سطح هوشياري مورد ارزيابي قرار مي‌گرفت و در ‏صورت سبك شدن بيهوشي، ده درصد دوز اوليه ماده بيهوشي تزريق مي‌شد. براي ثبت خارج سلولي از يك ‏ميكروالكترود فلزي استفاده مي‌شد. محل قرارگيري ميكروالكترود با استفاده از نقشه سوماتوتوپيكي ويسكر‌ها و بوسیله یک پروپ و گوش کردن به صدای فعالیت نورون ها، ویسکرD2 مشخص می شد. سپس با ‏استفاده از محلول گرم آگار 3 درصد كه در سالين حل شده بود سطح  قشر پوشيده مي‌شد. پس از آن ‏ميكروالكترود توسط يك ميكرومانيپولاتور در لايه ‏IV ‏ قشر حسي مربوط به ويسكر‏  D2( ارتفاع800 -450میکرومتر ) قرار مي گرفت. ‏اسپايك‌هاي برداشته شده توسط ميكرو الكترود پس از ده هزار بار تقويت و پالايش (1000-300هرتز) توسط ‏آمپلي‌فاير (‏DAM80‎‏ ساخت شركت ‏WPI‏ آمريكا) به ورودي دستگاه موج‌ بيز ‏‎(Window-Discriminator)‎‏ ‏منتقل مي‌شد و همزمان از طريق يك رابط به دستگاه مدار تأخيري ‏‎(Delay Line)‎‏ با زمان تأخير ‏‎10 میلی ثانیه، به ‏اسيلوسكوپ حافظه‌دار منتقل مي‌شد. معمولاً اسپايك‌هاي نوروني كه پس از مدت زمان حدود 15-10 دقيقه ‏پايدار باشند و نسبت سیگنال به نویز آنها 3 به یک باشد، توسط دستگاه موج‌بيز با تعريف يك پنجره ولتاژي از بقيه نورونها جدا مي‌شد. دستگاه موج‌ بيز به ازاء ‏هر اسپايكي كه در محدوده بين پنجره ولتاژي قرار بگيرد يك پالس مربعي توليد مي‌كند دستگاه موج بیز طوری تنظیم  شده بود كه می توانست با فرکانس10 کیلو هرتز به شمارش اسپایک بپردازد. از طرف دیگر همین پالس اسیلوسکوپ حافظه دار را فعال می کرد بدین ترتیب دستگاه مدار تاخیری و اسیلوسکوپ حافظه دار امکان مشاهده شکل اسپایک ایزوله شده را فراهم می ساخت. با استفاده از نرم افزار مربوطه پاسخ نورونها به خم شدن مکانیکی کنترل شده ويسكرها، بصورت هیستوگرامهای زمانی بعد از تحریک[footnoteRef:8] ثبت می گردید [13،16،17]. [7: . Urethane]  [8: . Post Stimulus Time Histogram(PSTH)] 


• جابجایی کنترل شده ویسکر ها
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شکل 5-
 
 
اختلاف معنی دار درمیزان 
CTR
 بین گروه کنترل با گروه 
P4
 (نمایش داده ها) به صورت میانگین 
±
 انحراف معیار است
 
(
**
P=0.01
). کنترل گروهی که ویسکر هایشان 
حذف 
نشده است. 
P4
: حیواناتی که ویسکر های آنان از روز
 
چهارم بعد از تولد حذف شده بود. تمام نورونهای ثبت شده در لایه 4 قشر شبکه های 
D2
 قرار داشتند.
)[image: ]برای خم نمودن مکانیکی کنترل شده ويسكر ها از دو بلندگو استفاده می شد. یک لوله شیشه ای نازک با قطر داخلی 69/0میلی متر، به مرکز هر بلند گو وصل شده و با اعمال ولتاژ مناسب به بلندگوها جابجایی با مشخصات ذیل در آنها ایجاد  می شد: زمان بالا رفتن ويسكر 5 میلی ثانیه، مدت زمان خم شدن 200میلی ثانیه، میزان خم شدن 500 میکرومتر، دفعات خم شدن40 مرتبه با فرکانس 5/0 هرتز. ويسكر ها در هنگام ثبت الکتروفیزیولوژی به فاصله 10میلی متر از سطح صورت کوتاه و نوک آنها داخل لوله ای شیشه ای قرار می گرفت [21]. پس از اتمام آزمايش براي اطمينان از ‏محل قرار گيري الكترودها در قشر بارل D2 به وسيله جريان الكتريكي (20 ميكرو آمپر 15 ثانيه ) ليژن[footnoteRef:9] داده مي شد سپس (پس از آنكه ثبت پارامترهاي فيزيولوژيك انجام شد) با روش رنگ آميزي سيتوکروم اکسيداز محل قرار گيري الکترود در لايه 4 قشر بارل D2  تاييد ميگردید ‏در صورت نبود الكترود در لايه مورد نظر، داده ها از بخش آناليز آماري حذف مي شدند [16].  [9: . Lesion] 
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ل:
 
گروهی که ویسکر هایشان حذف نشده است. 
P4
 :
 حیواناتی که ویسکر های آنان
 
 از روز چهارم بعد از تولد 
حذف 
شده بود . تمام نورونهای ثبت شده در لایه 4 قشر شبکه های 
D2
 قرار داشتند
)[image: ][image: ]برای تحریک هسته LC، الکترود تحریکی درسمت راست خط وسط، روی جمجمه سوراخی با قطر 1-2میلی متر در بالای هسته LC نسبت به صفحه اینتراورال با زاویه 18درجه و از عقب در هسته LC قرار میگرفت. این الکترود تحریکی از دو الکترود نازک درهم تابیده از جنس فولاد زنگ نزن که با لایه ای از تفلون پوشانده شده، تشکیل می شد (125/0میلی متر ،WPI). هسته LC بوسیله یک دستگاه استیمولاتور (365A،WPI) با 5 پالس 2/0 میلی ثانیه ای با شدت 300-100میکروآمپروفرکانس  100 هرتز تحریک می شد. بعد از اتمام آزمایشات با جریان مستقیم DC (30میکرو آمپر،20ثانیه) هسته  LCلیژن داده    می شد. سپس با تهیه برشهایی به ضخامت 80 میکرون و با استفاده رنگ آمیزی نیسل محل قرارگیری الکترود تحریکی در هسته LC مورد تایید قرارمی گرفت [13،25]. شکل[1].

با استفاده از نرم افزار مربوطه بزرگي پاسخ به جابجايي ويسكر ها به وسيله شمارش تعداد اسپايكها به ازاء هر تحريك (Spike/Stimulus) 25 ميلي ثانيه بعد از شروع جابجايي ويسكرها مورد محاسبه قرار ميگرفت. براي محاسبه زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها به جابجایی ويسكر مربوطه، از هيستوگرام تأخيري (Latency histogram) استفاده مي‌شد بدين ترتيب كه زماني بعد از تحريك (اندازه bin برابر با يك ميلي ثانيه) كه بزرگي پاسخ از ميانگين فعاليت خودبخودي به اندازه دو انحراف معيار (standard deviation) بزرگتر بود، به عنوان زمان شروع پاسخ در نظر گرفته مي‌شد. برای محاسبه اثر تسهیلی یا مهاری ويسكر های اصلی و کناری بر یکدیگر ازCondition Test Ratio شاخص(CTR) استفاده می شد که به صورت زیر محاسبه می گردید [13،16،17].

 (
CTR
=
5-25ms
)PC
)
(25-45ms)
Aa
 + (5-25ms
)Pa
)PC= بزرگی پاسخ ويسكر اصلی در حالت جفتی در 25-5 میلی ثانیه بعد از جابجایی

Pa= بزرگی پاسخ ويسكراصلی به تنهایی در 25-5 میلی ثانیه بعد از جابجایی

Aa= بزرگی پاسخ ويسكرکناری به تنهایی در45-25 میلی ثانیه بعد از جابجایی

در صورتی که مقدار CTR از یک کمتر باشد، بعنوان اثر مهاری و اگر از یک بیشتر باشد، بعنوان تسهیل در پاسخ نورون در نظر گرفته می شد. از آزمونهای واریانس تکرار شونده و t-test و Paired t-test برحسب مفروضات در گروههای آزمایش استفاده شد. از نرم افزار SPSS11/5 جهت بررسی آماری استفاده گردید.P<0.05 بعنوان سطح معنی داری در نظر گرفته می شد [13،16،17]. 

یافته ها

به دنبال ایجاد محرومیت حسی با استفاده از جابجایی کنترل شده ويسكرها، اثر تحریک الکتریکی هسته LC بر روی خصوصیات پاسخ نورونهای لایه 4 قشربارل مورد ارزیابی قرار گرفتند. 

1- اثر محرومیت حسی بر بزرگی پاسخ نورونها به جابجایی کنترل شده ويسكر اصلی 

در شکل2 بزرگی پاسخ نورونها در گروه P4 در مقایسه با گروه کنترل بصورت هیستوگرام تجمعی اطراف تحریک (Population Peri-Stimulus Time Histogram) نشان داده شده است. نمودار 3 نشان می دهد که در گروه P4  درمقایسه با گروه کنترل حذف ويسكر ها سبب افزایش قابل توجه در بزرگی پاسخ نورونها به جابجایی ويسكر اصلی (ویسکر باقی مانده ) (t-test,P=0.001) شده است. 

2- اثر محرومیت حسی بر زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها در پاسخ به جابجایی کنترل شده ويسكر اصلی 

شکل 4 نشان می دهد که محرومیت حسی در گروه P4    در مقایسه با گروه کنترل سبب کاهش معنی دار در زمان تاخیر شروع پاسخ ( Latency) به جابجایی کنترل شده ويسكر اصلی  شده است (t-test,P=0.048). 

3- اثر محرومیت حسی برCTR  نورونهای لایه 4 قشر بارل به جابجایی توام سبیل اصلی

شکل 5 نشان می دهد که محرومیت حسی سبب افزایش معنی دار  در میزانCTR  در گروه P4 نسبت به گروه کنترل شده است.  (t-test,P=0.01) 

4- اثر تحریک الکتریکی هسته LC متعاقب محرومیت حسی بر بزرگی پاسخ نورونهای لایه 4  قشر بارل به جابجایی کنترل شده ویسکر اصلی  

همانطور که در شکل6 نشان داده شده است، مقایسه داخل گروهی بزرگی پاسخ نورونها در گروه کنترل و P4 به جابجایی ویسکر اصلی با استفاده از آنالیز آماری repeated measure ANOVA(RMA) همراه با آزمون paired t-test  نشان     می دهد که در گروه کنترل به دنبال تحریک الکتریکی هسته LC بزرگی پاسخ نورونها به جابجایی ويسكر اصلی از زمان50 میلی ثانیه به بعد شروع به افزایش کرده که این افزایش در زمانهای 400،100،200 میلی ثانیه بعد از تحریک LC به سطح معنی داری رسیده است.

[ F(6,84)=3.016,P=0.03Followed with paired t-test,P<0.05)] 

در گروه P4 بزرگی پاسخ نورونها به جابجایی ويسكر اصلی دارای روند کاهشی بوده که این کاهش فقط درزمان صفر میلی ثانیه به سطح معنی داری رسیده است.

[F(4.493,80.850)=2.649, P=0.018Followed with t-test, P<0.05)].

مقایسه بزرگی پاسخ نورونها به جابجایی ويسكر اصلی بین گروه P4 باگروه کنترل درهر زمان ثابت از تحریک الکتریکی هسته LC نشان داد که فقط در زمان50 میلی ثانیه اختلاف همانند زمان قبل از تحریک LC به سطح معنی داری رسیده است. در حالی که در سایر زمانها (0،100،200،400) میلی ثانیه، تحریک الکتریکی LC باعث شده است که اختلاف بزرگی پاسخ به جابجایی ویسکر اصلی به مقدار حداقل خودش رسیده و اختلاف معنی داری مشاهده نشده است ( t-test,P<0.05). 

5- اثر تحریک الکتریکی هسته LC متعاقب محرومیت حسی بر زمان تاخیر شروع پاسخ نورونهای لایه 4  قشر بارل به جابجایی کنترل شده ویسکر اصلی  

همانطور که درشکل7 نشان داده شده است، مقایسه داخل گروهی زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها درگروه کنترل وP4 به جابجایی ویسکر اصلی با استفاده از آنالیز آماری repeated measure ANOVA(RMA) همراه با آزمون paired t-test نشان می دهد که در گروه کنترل تحریک الکتریکی هسته LC، سبب روند افزایشی در زمان تاخیر شروع پاسخ نورونهای لایه 4  به جابجایی ويسكر اصلی شده است که این افزایش در زمان 400 میلی ثانیه بعد از تحریک الکتریکی هسته LC معنی دار بوده است.

with Paired t-test, P<0.05)]

F (3.646, 127.611) =1.995, P=0.05 Followed 
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) در گروه P4 به دنبال تحریک الکتریکی هسته LC زمان تاخیر شروع پاسخ نورونهای به جابجایی ويسكر اصلی تغییر معنی داری نشان نداده است. 

[F (3.063, 52.07) =1.373, P=0.05 Followed with Paired t-test, P>0.05)]

 (
*
4V
#
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
*
4V
¥
) (
#
) (
شکل6-
 مقایسه 
داخل 
گروهی و
 
بین گروهی اثر تحریک الکتریکی هسته 
LC
 
متعاقب محرومیت حسی بر
 
بزرگی پاسخ نورونهای لایه 4  قشر بارل به جابجایی ویسکر
 
اصلی در گروههای
 
کنترل و
P4
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*
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اختلاف معنی دار در
 
داخل گروه
 
کنترل
 در
 
پاسخ به جابجایی ویسکر اصلی در زمانی 100،200،400 میلی ثانیه. (
#
)
 
اختلاف معنی دار
 
در داخل گروه 
P4
 
در بازه زمانی صفر میلی ثانیه در
 
پاسخ به جابجایی ویسکر اصلی
.
 (
¥
)
 
اختلاف معنی دار
 
در گروه 
P4
 نسبت به کنترل درپاسخ به جابجایی ویسکر اصلی در زمان 50 میلی ثانیه. 
(P<0.05)
.
 کنترل: گروهی که ویسکر هایشان حذف نشده است.
 
 P4
: حیواناتی که ویسکر های آنان از روزچهارم بعد از تولد حذف شده بود.
)مقایسه زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها به جابجایی ويسكر اصلی بین گروه P4 با گروه کنترل درهر زمان ثابت از تحریک الکتریکی هسته LC نشان داد که در تمامی زمانهای تحریک LC (800-0) میلی ثانیه اختلاف معنی دار همانند زمان قبل از تحریک LC مشاهده می گردد و تغییری در روند کلی آن مشاهده نشده است واختلافی که از قبل وجود داشته است همچنان وجود دارد  ( t-test, P<0.05). 

6- اثر تحریک الکتریکی هسته LC متعاقب محرومیت حسی بر میزان CTR نورونهای لایه 4  قشر بارل به جابجایی کنترل شده توام ویسکرها  

همانطور که درشکل 8 نشان داده شده است، مقایسه داخل گروهی CTR درگروه کنترل وP4 به جابجایی توام ویسکر ها (اصلی وکناری) با استفاده از آنالیز آماریrepeated measure ANOVA(RMA) همراه با آزمون paired t-test نشان     می دهد که درگروه کنترل تحریک الکتریکی هسته LC سبب اختلاف معنی داری نسبت به حالت بدون تحریک LC نشده است

[F (3.315, 134.989) =1.595 P=0.1 4 Followed with paired t-test, P>0.05)].

همچنین در گروه P4 تحریک الکتریکی هسته LC سبب افزایش معنی دار میزان CTR در زمان 50 میلی ثانیه بعد از شروع تحریک شده است.

[F (2.680, 322.939) =3.630 P=0.05 Followed with paired t-test, P<0.05)]. 

مقایسه شاخص CTR به جابجایی ويسكر اصلی بین گروه P4 با گروه کنترل در هر زمان ثابت از تحریک الکتریکی هسته LC نشان داد که در زمانهای صفر و 50 و 100 و 200 و 400 میلی ثانیه همانند زمان قبل از تحریک LC اختلاف معنی دار مشاهده می گردد و تغییری در روند شاخص CTR مشاهده نشده است و اختلافی که از قبل وجود داشته است همچنان وجود دارد ( t-test,P<0.05).

بحث
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در بازه زمانی(800-0
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#
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اصلی (
P<0.05
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.کنترل: گروهی که ویسکر هایشان حذف نشده است.
 
P4
: حیواناتی که ویسکر های آنان از روز، چهارم بعد از تولد حذف شده بود
)در این مطالعه اثر تحریک الکتریکی هسته LC برخصوصیات پاسخی نورونهای لایه 4 قشر بارل بدنبال ایجاد محرومیت حسی وابسته به تجربه مورد بررسی قرار گرفت. محرومیت حسی سبب شد تا بزرگی پاسخ نورونها به جابجایی ويسكر اصلی افزایش یابد. همچنین زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها (Latency) در گروه محرومیت حسی (P4) کاهش نشان داد و نیز میزان CTR (به عنوان شاخص مهار جانبی) در این گروه نسبت به گروه کنترل افزایش یافت. تحریک الکتریکی هسته LC در داخل گروه کنترل سبب افزایش بزرگی پاسخ نورونها شده است که در زمانهای 100،200،400میلی ثانیه اختلاف  معنی دار شده است، همچنین درداخل گروه P4 محرومیت حسی بهمراه تحریک الکتریکی فازیک هسته LC سبب کاهش بزرگی پاسخ نورونها شده است که این کاهش فقط در زمان صفر میلی ثانیه معنی دار شده است. بعلاوه، تحریک الکتریکی هسته LC درگروه P4 در مقایسه با گروه کنترل نشان داد که فقط در زمان 50 میلی ثانیه اختلاف همانند زمان قبل از تحریک LC به سطح معنی داری رسیده است، در حالی که در سایر زمانها (0،100،200،400) میلی ثانیه، تحریک الکتریکی LC باعث شده است که اختلاف بزرگی پاسخ به جابجایی ویسکر اصلی به مقدار حداقل خودش رسیده واختلاف معنی داری مشاهده نشده است. همچنین میزان CTR را نیز در گروه P4 دربازه زمانی 50 میلی ثانیه کنترل افزایش معنی داری یافته است. در حالت طبیعی جهت افزایش حس توجه وتمرکز (focus) روی عوامل محرک درمحیط اطراف باید بزرگی پاسخ نورونها یعنی میدان دریافتی در قشر مغز (receptive field) بزرگتر شود که از طریق کاهش در مهار جانبی ( افزایش در CTR) و کاهش زمان تاخیر پاسخ نورونها انجام می گردد.  بنابراین تحریک الکتریکی هسته LC سبب افزایش میدان  (
*
)دریافتی نورونها، افزایش حس توجه وحالت هوشیاری (Alerting) و دقت در انجام کارهایی که نیاز به تمرکز بیشتری دارد در موش صحرایی می شود [1،10،12]. این یافته ها نشان می دهد که LC در تعدیل خصوصیات پاسخی نورونها و الگوی پاسخ آنها موثر می باشد. Fox و همکارانش نشان دادند که در اثر حذف ويسكر ها (محرومیت حسی) و باقی گذاشتن یکی سبب تقویت بزرگی پاسخ نورون های لایه 4 قشر بارل می شود که این بیشتر محدود به هفته اول بعد از تولد می باشد [4]. در مطالعه ما نیز در گروه محرومیت حسی (P4) افزایش بزرگی پاسخ در سبیل اصلی نسبت به گروه کنترل مشاهده گردیده است. لوین و همکارانش نشان دادند که پس از القاء محرومیت حسی و باقی گذاشتن یک ويسكر (spare شده) میزان مصرف گلوکز در بارل باقی مانده به عنوان شاخص فعالیت نورون ها افزایش می یابد [11].
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: حیواناتی که ویسکر های آنان از روز
 
چهارم بعد از تولد حذف شده بود
.
) شمسی زاده و همکارانش نشان دادند حذف ويسكر ها در روزهای اول، پنجم و هشتم بعد از تولد سبب افزایش بزرگی پاسخ نورونهای لایه 4 قشر بارل و افزایش میزانCTR  در ويسكر اصلی می شود [16]. در مطالعه ما نیز مشخص شده که حذف ويسكر ها (P4) باعث افزایش در بزرگی پاسخ نورونها لایه 4 قشر بارل و افزایش شاخص CTR به جابجایی ويسكر اصلی می شود.  مکانیسم دقیق این افزایش  (
*
) (
#*
) (
*
) (
*
)بزرگی پاسخ نورونها  بدنبال ایجاد محرومیت حسی مشخص نیست. یکی از این مکانیسم ها کاهش در مهار جانبی دراثر حذف ويسكر ها مطرح می باشد. به نظر می رسد که مهار پاسخ به ويسكر های حذف شده منشآ قشری داشته و مدارهای موضعی در آن نقش داشته باشند [8،9،19]. و از طرفی بیشتر مدارهای مهاری در قشر بارل ازطریق گیرنده های گابا وساطت می شوند به طوری که مهار گیرنده های GABA باعث افزایش میدان دریافتی تحریکی در قشر بارل می شود و از طرفی دیگر استفاده از آگونیست های گابا ازکاهش بزرگی پاسخ نورونها به ويسكر حذف شده و افزایش بزرگی پاسخ به ويسكر اصلی جلوگیری می کند[8]. 

جهت اثر تحریک الکتریکی هسته LC بر روی خصوصیات نورونهای قشربارل، در مطالعه ای که توسط متقی و همکارانش انجام شد، مشخص گردید که تحریک الکتریکی فاز یک هسته LC به تنهایی (بدون ایجاد محرومیت حسی و حذف کردن ویسکرها) سبب کاهش زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها، افزایش بزرگی پاسخ نورونها وکاهش میزان CTR در نورونهای لایهV قشر بارل شده است [13]. در مطالعه ما نیز در گروه کنترل، تحریک الکتریکی هسته LC سبب افزایش بزرگی پاسخ نورونها شده است ولی زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها افزایش یافته است شاید به این دلیل که نورونها ما از لایه 4 قشر بارل ثبت گرفته شده بودند این اختلاف در زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها مشاهده شده است. همچنین عرب زاده و همکاران نشان دادند که حذف نوراپی نفرین مغز به دنبال القاء محرومیت حسی مانع از ایجاد شکل پذیری و تغییر در خصوصیات پاسخی نورونهای قشر بارل می شود [17]. در مطالعه ما مشخص شد که تحریک الکتریکی هسته LC (منبع تولید کننده نوراپی نفرین مغز) به دنبال محرومیت حسی (حذف ویسکرها) سبب ایجاد تغییردر الگوی پاسخی نورونها شده است. به این صورت که در بازه های زمانی مختلف تحریک الکتریکی هسته LC (0،50،100،200،400،800میلی ثانیه) سبب افزایش بزرگی پاسخ نورونها وکاهش زمان تاخیر شروع پاسخ نورونها و افزایش میزان CTR شده است.  مطالعات نشان داده که تحریک الکتریکی فاز یک هسته LC 50 میلی ثانیه بعد از جابجایی ویسکر اصلی (بدون محرومیت حسی)، باعث کاهش اندازه پاسخ نورون های لایه چهارم قشر بارل در پاسخ به خم کردن ويسكر اصلی می شود [2]. در صورتی که در مطالعه ما در گروه کنترل افزایش پاسخ در زمانهای 100،200،400میلی ثانیه مشاهده گردید. شاید تفاوت مربوط به شاخصهای زمان اندازه گیری پاسخ نورونها بوده است که در مطالعه قبلی ده میلی ثانیه اول بعد از شروع تحریک لحاظ شده است. درحالی که در مطالعه فعلی ما زمان اندازه گیری پاسخ نورونها 5-25 میلی ثانیه اول بعد از شروع تحریک محاسبه شده است. در مطالعات مختلف نشان داده شده است که تحریک LC تاثیرات متفاوتی را بر لایه های قشر اعمال می کنند که این اثرات می توانند ناشی از پروجکشن های متفاوت این هسته به لایه های مختلف قشر بارل و یا در اثر انواع گوناگون گیرنده های نور آدرنرژیک در این لایه ها باشد [12،20،23].Sato و همکاران نشان دادندکه تحریک فاریک LC باعث تسهیل و تضعیف پاسخ نورونها در قشر بینایی گربه می شود. اثرات تضعیفی در لایه های دو، سه و چهار غالب بوده در صورتی که اثرات تسهیلی در لایه 5 و 6 مشاهده می شود [15]. در مطالعه دیگری که توسط Lecas و همکارانش ارائه گردید، مشخص شد که تحریک فاز یک هسته LC سبب تسهیل بزرگی پاسخ نورون ها در قشر حس پیکری مربوط به پای جلویی موش صحرایی می گردد، بعلاوه زمان تاخیر پاسخ نورونها به تحریک پای جلویی کاهش می یابد [10].

 در مطالعه ما نیز در داخل گروه مربوط به محرومیت حسی (P4) نسبت به گروه کنترل در بعضی از زمانها، تحریک الکتریکی هسته LC سبب افزایش بزرگی پاسخ نورونهای لایه 4 قشر بارل شده است ولی اثر معنی داری برزمان تاخیر شروع پاسخ نورونها نداشته است. در مطالعه ما اختلاف بزرگی پاسخ نورونها به جابجایی ویسکر اصلی در هر زمان ثابت از تحریک الکتریکی LC در گروه محرومیت حسی نسبت به گروه کنترل در مقایسه با قبل از تحریک به حداقل خود رسیده است که این احتمالامی تواند ناشی از فعال شدن گیرنده های NE در قشر مغز و تداخل اثر آن با مسیرهای تالاموکورتیکال باشدکه البته این فرض نیاز به تحقیق بیشتری دارد. تزریق ایونتوفورزیس، مشابه تحریک الکتریکی هسته LC دارای دو اثر متضاد تحریکی و مهاری می باشد [23]. علت این تفاوت پاسخ ممکن است در فعال شدن گیرنده های متفاوت آدرنرژیک باشد. به این صورت که فعالیت α-رسپتورها منجر به تسهیل درپاسخ می شود و فعال شدن β-رسپتور سبب پاسخ مهاری می گردد [12،23،24].از طرفی مطالعات نشان می دهد که در مهار جانبی رسپتور گابا نقش دارد [10،11]. بین گابا و نوراپی نفرین اثر متقابل در قشر وجود دارد [8]. نوراپی نفرین با استفاده از α-رسپتورها مهار پاسخ ایجادشده توسط گابا راکاهش می دهد [8،9]. در مطالعه ما در داخل گروه کنترل به دنبال تحریک الکتریکی هسته LC بزرگی پاسخ نورونها افزایش یافته وتغییری در روند شاخص CTR مشاهده نشده است و اختلافی که از قبل وجود داشته است همچنان وجود دارد. بنابراین به نظرمی رسد که بیشتر مدارهای تحریکی تحت تاثیر قرار گرفته اند. با توجه به ارتباط هسته LC با نواحی و ساختارهای زیر قشرمثل تالاموس وهسته تری ژمینال این احتمال وجود دارد که این نواحی روی اثرات تحریک هسته LC موثر بوده که نیاز به مطالعات بیشتری در آینده دارد. بنابراین بطورکلی مطالعه ما نشان داد که تحریک الکتریکی هسته لوکوس سرولئوس به دنبال محرومیت حسی سبب ایجاد اثرات مدولاتوری بر روی خصوصیات پاسخی نورونهای لایه 4 قشر بارل می شود. 

سپاسگزاری

یافته این پژوهش با حمایت مالی مرکز تحقیقات علوم اعصاب کرمان صورت پذیرفته است. از همکاری این مرکز نهایت تشکر و قدردانی بعمل می آید.
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Control	0.18400000000000041	0.21400000000000041	0.14100000000000001	8.0200000000000021E-2	1.8440000000000001	P4	0.13500000000000001	0.13400000000000001	8.8000000000000064E-2	0.11799999999999998	2.8609999999999998	0.11799999999999998	0.13	0.11799999999999998	4.5699999999999998E-2	ON Response



Spike/stimulus







Principal ON response

con	-50	0	50	100	200	400	800	1.8433333333333333	1.7647058823529398	1.9546875000000119	2.4773529411764712	2.3649999999999998	2.5201764705882357	2.16	po	-50	0	50	100	200	400	800	2.3499999999999988	2.3249999999999997	2.38375	2.7629999999999999	2.5887499999999997	2.5737500000000004	2.7469999999999999	p4	-50	0	50	100	200	400	800	2.6802631578947382	2.1631578947368419	2.5013157894736837	2.5421052631578944	2.3868421052631232	2.3763157894736682	2.5113157894736777	p7	-50	0	50	100	200	400	800	2.3499999999999988	2.2111111111111112	2.2083333333333401	2.4944444444444427	2.3805555555555555	2.5541666666666671	2.8097222222222222	Time between whisker deflection and LC stimulation (ms)



spike/stimulus







Principal Latency ON

con	0.16174639398759658	0.35058825966379498	0.32774634547841042	0.28934074565737938	0.42141797015664562	0.18483603075180402	0.26315789473684237	-50	0	50	100	200	400	800	7.9473684210526754	8.2777777777777679	8.4736842105264234	8.4210526315789505	8.5263157894736619	8.2631578947368425	7.736842105263217	po	0	50	100	200	400	800	7.6499999999999995	7.7	8.0500000000000007	7.4	7.2	7.35	7.35	p4	0.19218335351058383	0.19298245614035148	0.15691705105261819	0.13814048901775094	0.18062509019275441	0.12027464211229917	0.1509179871411008	-50	0	50	100	200	400	800	7.4210526315789478	7.4736842105263159	7.3684210526315788	7.1578947368420751	7.2105263157894735	7.0526315789473655	7.1052631578947434	p7	-50	0	50	100	200	400	800	7.2222222222222223	7.666666666666667	7.666666666666667	7.6111111111111107	7.7222222222222223	7.2777777777777777	7.2777777777777777	Time between whisker deflection and LC stimulation (ms)



latency(ms)







CTR  ON

con	7.5059201841844087E-2	7.3688014206540794E-2	0.1012770529082022	6.0722533436249226E-2	5.8671006807655676E-2	4.8785645993237127E-2	0.12992893002002476	-50	0	50	100	200	400	800	0.37346151887632728	0.37476725140752259	0.46141419073139645	0.38431516355693801	0.3514826701244318	0.33250378042345863	0.43606322818054088	po	-50	0	50	100	200	400	800	0.53484215925910761	0.54993161849528094	0.44023642091721316	0.52243329452163156	0.45639437444894182	0.43241937040917638	0.36728964409731618	p4	5.8807856966758325E-2	6.5920125746983402E-2	5.4340327743472333E-2	6.2529861517725632E-2	5.5995787722757012E-2	5.7538432005344524E-2	6.7433216815967423E-2	-50	0	50	100	200	400	800	0.60537283359249483	0.61113831729286694	0.73221121524627464	0.65009173492186001	0.60780489246150937	0.59566860026949564	0.60560401855230028	p7	-50	0	50	100	200	400	800	0.43227852339181988	0.45092313115850552	0.50496042024834209	0.48213101853047075	0.47866844924370167	0.42543067203719431	0.38706821746464243	time between whisker deflection and LC stimulation (ms)



condition test ratio
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