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

Abstract

Introduction: In the present work, spontaneous postsynaptic currents were assessed to investigate the postnatal 

development of excitatory postsynaptic currents in locus coeruleus neurons.

Methods: In this study, AMPA and NMDA receptor-mediated spontaneous synaptic currents in the neurons of locus 

coeruleus were assessed using whole cell voltage-clamp recording during the first three weeks.

Results: The frequency and amplitude of NMDA sEPSCs and the frequency of AMPA sEPSCs were increased in 

the second and third postnatal weeks compared with these parameters recorded in the first postnatal week. However, the 

ratio of the AMPA to NMDA current frequency and amplitude was constant until the 3rd postnatal week.

Conclusion: These findings suggest that a vast majority of nascent glutamatergic synapses express both functional 

AMPA and NMDA receptors in the postnatal locus coeruleus, so that AMPA/NMDA sEPSCs remained constant during 

this period.
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هاي پس سیناپسی تحریکی سریع با واسطه گیرنده هاي تغییرات جریان

یونوتروپیکی در نورون هاي هسته لوکوس سرولئوس موش صحرایی در طی 

  رشد پس از تولد

  2، عبدالرحمن صریحی1، محمد جوان1، سهراب حاجی زاده*1، سعید سمنانیان1مه کورش آرامیمعصو

  ، تهرانگروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران. 1

  گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان. 2

  89 مرداد 9: پذیرش    89 فروردین 30: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین رفین و بیان ژن برخی آنزیمم

  چکیده

بعد از تولد سـیناپس  در تحقیق حاضر فعالیت سیناپسی خودبخودي  هسته لوکوس سرولئوس نوزاد موش هاي صحرایی را جهت بررسی سیر تکاملی :مقدمه

    .ر دادیمهاي گلوتاماترژیک آن مورد مطالعه قرا

هسته لوکوس سـرولئوس را در هفتـه هـاي     NMDAو  AMPAبه همین منظور جریانات پس سیناپسی خودبخودي تحریکی ناشی از گیرنده هاي  :ها روش

  .ثبت نمودیم whole cell voltage clampاول بعد از تولد توسط تکنیک 

نسـبت بـه    AMPAو  NMDAسیل هاي پس سیناپسی تحریکی خودبخودي ناشی از فعالیت گیرنـده هـاي  در هفته دوم و سوم بعد از تولد دامنه و فرکانس پتان :ها یافته

  .ثابت ماند AMPA/NMDA sEPSCsهفته اول افزایش یافت ولی نسبت فرکانس وقوع و دامنه 

شـمار  است به طـوري کـه    NMDAو  AMPAو گیرنده  هاي گلوتاماترژیک  بلافاصله بعد از تولد،  شامل بیان هر د سیناپسدر هسته لوکوس سرولئوس،  :گیري نتیجه

  .نورونها متناسب با هم افزایش می یابنداین  در AMPAو NMDAگیرنده هاي

  

، رشد و نموNMDAو  AMPAلوکوس سرولئوس، جریانات پس سیناپسی خودبخودي تحریکی ناشی از گیرنده هاي  :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

ی نابـالغ بـه الگوهـاي بـا     چگونگی تبدیل مـدارهاي نـورون  

ارتباطات بسیار سازمان بندي شده و بالغ هنوز مشـخص نشـده   

تغییر سیگنالینگ سیناپس هاي گلوتاماترژیک که واسـطه  . است
  

  

 ssemnan@modares.ac.ir               :  نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                  :          وبگاه مجله

تحریک سیناپسی مغز پستانداران هستند اسـاس چنـدین رونـد    

 گلوتامات در بیشـتر مـوارد  . نورونی مثل یادگیري و حافظه است

رژیـک سـریع از طریـق دو نـوع اصـلی      سیناپس هـاي گلوتامات 

ــده یونوتروپیــک پــس سیناپســی  ــی گیرن -N-methyl-D)یعن

aspartic acid) NMDA   وAMPA (α-amino-3-

hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionate)  ــل عمـ

  . می کند

مطالعات قبلی در مورد رشد سیناپس هاي گلوتاماترژیـک و  
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ط مختلف مغـز  در نقا  AMPAو  NMDAسهم گیرنده هاي

روز اول  بعد از تولد  4در هسته اکومبنس در طی . متفاوت است

ناشی از  EPSC)(excitatory postsynaptic current دامنه

NMDA       پایین است و سپس تـا آخـر هفتـه دوم بعـد از تولـد

در شاخ خلفی نخاع موش هاي  .]30[ شروع به افزایش می کند

 NMDAنــده هــاي تحریــک گیر ناشــی از  EPSCروزه  7-2

 ايهفتـه  10 -12ایجاد مـی شـود ولـی در مـوش هـاي بـالغ       

  NMDAدخالــت صــرفا گیرنــده هــاي بــا  EPSCهیچگونــه 

در هسته سالیتاریوس نیـز  . ]1[شود تحریک ایجاد نمی متعاقب 

   در . وجــود دارنــد ولــی کــارا نیســتند AMPAســیناپس هــاي 

ــه ــر مطالع ــارانش  Groc اي دیگ ــو همک ــان دادـنش ــهـن  د ک

     هـاي گلوتاماترژیـک هیپوکامـپ بـه طـور بـالغ زاده        سـسیناپ

داراي هـر دو  NMDAو  AMPAمی شـوند و گیرنـده هـاي    

  . ]2[هستندعملکرد فیزیولوژیک 

همچنین در مطالعه اي دیگر معلوم شـده کـه سـلول هـاي     

را بیـان مـی کننـد و     AMPAپیش ساز عصبی گیرنـده هـاي   

تشکیل سیناپس ها حـس   ممکن است گلوتامات را حتی قبل از

این موضوع نقش مهم این گیرنده ها را در رشـد مراحـل   .  کنند

  .]4[بسیار اولیه مغز نشان می دهد

 در سیناپس هاي گلوتاماترژیـک در بلافاصـله بعـد از تولـد    

ثابت نیست و می تواند به راحتی مستقل  AMPAسیگنا لینگ 

زیر تغییر و متابوتروپیک بین دو حالت  NMDAاز گیرنده هاي 

  :کند

وجود دارنـد ولـی    AMPAیک حالت این که گیرنده هاي 

 -و دیگـري اینکـه گیرنـده   ) AMPA-labile state(ناپایداراند 

  .]AMPA silent state(]8(خاموش اند  AMPAهاي 

فعـال شـدن گیرنـده    (فعالیت همزمان پیش وپس سیناپسی 

AMPA ( بـه   تغییر بین دو حالـت شرایط این سیناپس را از این

 ــ  ــه حال ــی آورد ک ــومی در م ــت س ــا ـحال ــ AMPAت ب غ ـبال

)(AMPA mature state  که در واقع فقـط در  نامیده می شود

در مطالعـه دیگـري   . مراحل مختلف پلاستیسیته تغییر می کنـد 

 مشخص شده این گیرنده ها مستقیماً در تنظیم حرکـت هـر دو   

هـاي   آکسونی و دندریتی یعنـی سـاختمان  پاهاي کاذب و زوائد 

بنابراین هر دو . دخالت دارندطی رشد و نمو پیش ساز سیناپسی 

از همان دوره تمـایز جنینـی    AMPAو   NMDAگیرنده هاي

که عمدتاً در جونـدگان در هفتـه هـاي    (اولیه تا دوره سیناپتوژنز 

ها بطور عملی  در سطح نورون)اول بعد از تولد صورت می گیرد

  .]9[بیان می شوند

فعالیت نورونی هر دو جریان بـا  نقاط مغز یبعضهر چند در 

را همزمان تنظـیم مـی کنـد، ایـن      AMPAو NMDAواسطه

در سوال مطرح می شود که آیا این همزمـانی تنظـیم جریانـات   

سـلول و الگـو هـاي فعالیـت     انواع متفـاوت  بانقاط مختلف مغز 

  ].27و23[وجود دارد؟ مهمختلف 

بررسی نشـده اسـت   که تا به حال  مغز از جمله دیگر نواحی

هسته لوکـوس سـرولئوس   ساقه مغز می باشد که در این  ناحیه 

)LC (  نورون نزدیک سطح شکمی جانبی بطـن   1500با حدود

ایـن هسـته   . چهارم در قسمت سري پل مغزي قرار گرفته است

 diffuse modulatory)جزیی از سیستم تعدیل کنندة منتشـر 

system) طور گسترده  رژیک را بهباشد که انشعابات نورآدرن می

به بیشتر نواحی مغز شامل قشر، هیپوکامپ، تـالاموس و طنـاب   

ــی  ــاعی م ــتد نخ ــرف  . ]29و27[فرس ــک ط ــاي از ی ورودي ه

و نیز قشـر   PGiطور عمده از  که به این هستهگلوتاماترژیک به 

. نقش مهمی در تعدیل فعالیت آن دارنـد  ]29و27[ مغز می آیند

بستگی به  ورودي هاي گلوتاماترژیکاز طرف دیگر میزان تاثیر 

و   NMDAهـاي قـدرت سیناپسـی و نسـبت فعالیـت گیرنـده      

AMPA در این سیناپس ها دارد.  

بنابراین در این مطالعه تغییـرات الکتروفیزیولوژیـک رشـد و    

نموي پاسخ هاي سیناپسـی تحریکـی خودبخـودي بـا واسـطه      

,AMPA)گیرنده هـاي اینوتروپیـک گلوتامـاتی     NMDA)  در

. رون هاي هسته لوکوس سرولئوس مورد بررسی قرار گرفـت نو

خـود    EPSCبا ایـن روش تـلاش نمـودیم فرکـانس و دامنـه     

و نسبت فعالیت این دو را به هـم   AMPAو  NMDAبخودي 

در هفته هاي اول تا سوم بعـد از تولـد بدسـت آوریـم تـا تغییـر       

قدرت سیناپس هاي گلوتاماترژیک و در نتیجه تغییر اثـر آن هـا   

   .ا بر فعالیت این هسته بسنجیمر

مواد و روشها

این مطالعه بر روي نوزاد موش هـاي بـزرگ آزمایشـگاهی    

مـوش هـا   . روزه صـورت گرفـت   21و  7،14نژاد ویستار با سن 

ابتدا با اتر بیهوش گردیده و با استفاده از قیچی سر آن ها سریع 

artificial)نخاعی مصنوعی -مایع مغزيشد و در محلول جدا 
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cerebrospinal fluid:ACSF)   سرد حـاوي(Mm) :NaCl 

125 ،KCl 3 ،NaH2PO4 1.25 ،NaHCO3 25 ،L-

Ascorbic Acid 0.4 ،D-Glucose 10 ،CaCl2 0.1 ،

MgCl2 5   ]19[. )pH  ــمولاریته  4/7برابـــــــر   و اســـــ

mOsm300(  ثانیـه قـرار گرفـت و بـا برداشـتن       30، به مـدت

مایـان شـده و برداشـته    استخوان روي سر، بخش جلویی مغز  ن

 ACSFشد حوضچه اي که بر جا می مانـد توسـط محلـول    می

ایـن   سپس با بریدن قسـمت قـدامی مغـز    . شد سرد مشروب می

ســرد شــده  ACSFبخـش بــا اســتفاده از اســکالپل در محلــول 

% 95این محلول بطور مداوم با ترکیب اکسـیژن  . قرارمی گرفت

سـپس  . گـردد  اکسـیژنه مـی  ) کربـوژن % (5و دي اکسید کـربن  

بریده شده  LCقطعه ساقه مغز حاوي هسته  و  مخچه جدا شده

شد که بخش دمـی   صفحه ویبروتوم طوري چسبانده می و روي 

و برش هـاي کرونـال بـا ضـخامت     . آن به سمت بالا قرار گیرد

µm 300 اده از یـک ویبریتـوم   ـبا استف ـ(Vibratome 1000

plus) ه شده تهیه گردید برش ها در محلول کربوژنACSF  به

درجه سـانتیگراد   36تا  34دقیقه در درجه حرارت  30-45مدت 

انکوبه شده و پس از آن تا هنگام آزمایش در محلول ذکر شـده  

  . نگهداري شدند) oC  )27-23در درجه حرارت اتاق 

(Zeiss)با استفاده از میکروسـکوپ  LCسپس نورون هاي 

fixed –stage phase contrast  ور در آب غوطه و توسط لنز

water immersion) (     و نمایش تصـویر روي یـک مـانیتور بـا

 بــا روش sEPSCsثبــت . اســتفاده از دوربــین مشــاهده شــدند

voltage clamp   700با استفاده از آمپلی فـایر B   انجـام شـد .

فیلتر شده و در یک کامپیوتر مجهـز بـه    KHz 2سیگنال ها در 

ساعت بعد  8تا بیشتر از ذخیره شدند و ثبت  Pclamp 10برنامه

بـراي تهیـه میکروالکترودهـاي     .از برش گیري هم ادامه داشت

از دستگاه کشنده الکتـرود    patch clampاي جهت ثبت شیشه

 P-97شـرکت سـاتر مـدل     (microelectrode puller)افقـی 

ــتفاده شــد  اي الکترودهــاي لازم از الکترودهــاي شیشــه  . اس

 ,Clark Electromedical Instrumentsدار شرکت فیلامنت

USA 3-5امپدانس الکترودهـاي ثبـات حـدود    . شدند تهیه می 

MΩ  جهت ثبتpatch clamp مقاومت سري کـه بطـور    .بود

هنگـام ثبـت در صـفحه    ( چک مـی شـد   مداوم در طی آزمایش

Pclamp  بــین  )مشـاهده مــی شــدMΩ20-6 هــاي داده. بــود

پیپت ها . حذف شدند MΩ20ثبتهاي با مقاومت سري بالاتر از 

با مایع داخلـی داراي پتاسـیم گلوکونـات بـراي ثبـت جریانـات       

):mM(غشایی پس سیناپسی پر شدند که شامل 

K- gluconate 120, NaCl 6, CaCl2  1, MgCl2 2, 

MgATP 2, NaGTP 0.5, EGTA 5, HEPES 10, 

Phosphocreatine Na2  280و اسمولالیته   pH=4/7با  12

 Mg+2بدون  ACSFدر sEPSCثبت  .]19 [میلی اسمول بود 

. نشود NMDAموجب بلوك گیرنده هاي Mg+2انجام شد تا 

 هـا IPSCبه مایع خارجی اضافه شـد تـا   ) mμ50(بایکوکولین 

(inhibitory postsynaptic current)    را مهـار کنـد و فقـط 

EPSC  همچنین گلایسین  .]14 [ها ثبت شوند)mμ 50 (  کـه

اسـت بـه مـایع خـارجی      NMDAشدن گیرنده  کوفاکتور فعال

دقیقه پس از انتقـال بـرش هـا بـه      25<ثبت حدود . افزوده شد

تــا صــورت گرفــت (recording chamber) محفظــه ثبــت

ــی  ACSFمنیزیمــی کــه توســط بــرش از محلــول  داراي (قبل

 ACSF. ]21[ برداشت شده بوداز برش ها شسته شـود ) منیزیم

می شد ترکیبـی   استفاده sEPSCsکه براي ثبت  Mg+2بدون 

که در بالا ذکر شد دارد با این تفـاوت کـه فاقـد     ACSFمشابه 

MgCl2 بــراي ارزیــابی ایــن دو . اســتsEPSCs  مختلــف در

NMDAشــرایط ثبــت مطلــوب ابتــدا  sEPSC را در حضــور

CNQX )(6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione)  

را در  AMPA sEPSCو سـپس ) AMPAآنتاگونیست گیرنـده 

  AP5 )((2R)-amino-5-phosphonovaleric acidحضـور  

در پتانســیل هــاي نگهدارنــده  )NMDA آنتاگونیســت گیرنــده

  .]9و6 [مختلف ثبت کردیم

ممکـن اسـت    mv 40+هاي ثبـت شـده در    EPSCچون 

ــزء   ــر دو جـ ــامل هـ early)شـ component) AMPAو        

(late component) NMDA ی سـهم نسـب  ). 2شکل(  باشند

NMDA ــه ــک دامن       راmv 40+)در (مرکــب  EPSCدر پی

هاي ثبت شـده درایـن ولتـاژ بـا و      sEPSCتفاضل می توان از

  بـه دسـت آورد  AP5یعنی NMDAبدون آنتاگونیست گیرنده 

بدین ترتیب دخالت احتمالی کانال هاي وابسته بـه ولتـاژ   . ]10 [

   .هم از نتایج حذف خواهد شد

غشا را بـه    NMDAو  AMPA sEPSCپس براي ثبت 

میلی ولت قـرار  +  40و -80ترتیب در پتانسیل هاي نگهدارنده 

هـاي ثبـت شـده    80mv EPSC-در پتانسیل نگهدارنده . دادیم

 داراي یک شیب صـعودي و نزولـی سـریعتر بودنـد نسـبت بـه      
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EPSC  40+هاي ثبت شده در پتانسیلmv    کـه داراي مرحلـه

مرحلـه نـزول ناشـی از     ایـن  .]28و18و5 [نزول آهسته هسـتند 

  .گلوتامات از گیرنده هاي مربوطه می باشدآهسته جداشدن 

mixed AMPA/NMDA sEPSC    مخلـوطی از وقـایع

miniature چند کوانتایی و )multiquantal(  بـراي  .]7[اسـت

 و تسـت  one way ANOVAمقایسه میانگین هـا از آزمـون   

Tukey در همـه محاسـبات آمـاري    . استفاده شدp<0.05   بـه

نتـایج بـه صـورت    . عنوان سطح معنی دار در نظـر گرفتـه شـد   

mean±SEM نشان داده شده است.  

ها یافته

هـــدف از ایـــن مطالعـــه مقایســـه فرکـــانس و دامنـــه و 

هــاي هســته در ســلول NMDAو   AMPA sEPSCکســر

و  AMPA sEPSC  در ابتـدا . لوکـوس سـرولئوس مـی باشـد    

NMDA شـرایط کـاهش    در پتانسیل هاي نگهدارنده منفی در

تحت این شـرایط، تمیـز   . یا فقدان منیزیم خارج سلولی ثبت شد

ایـن بـراي تمیـز    مشکل است، بنـابر  sEPSCدر  AMPAجزء

 NMDAو  AMPA sEPSC  بهتر دو جزء ما سعی کردیم تـا 

 AMPAولتـاژ بـراي    -، رابطه جریـان  A.  روزه 7هسته لوکوس سرولئوس موش در نورون هاي  AMPA sEPSCsولتاژ براي  -ولتاژ و فرکانس -رابطه جریان  -1شکل 

sEPSCs ) میکرومول 75در حضورAP5 ( دامنه مثبت نشان دهنده جریان رو به خارج و دامنه منفی نشان دهنـده جریـان   . میلی ولت+ 50تا  -90در پتانسیل هاي نگهدارنده از

فرکانس ها نسبت به فرکانس در ولتـاژ  . میلی ولت+ 50تا  -90در پتانسیل هاي نگهدارنده از  AMPA sEPSCsولتاژ براي -س ، رابطه فرکانn  B).=6(رو به داخل می باشد

mV80-  6(نرمالیزه شده اند=.(n   

 NMDAولتاژ بـراي   -ه جریان ، رابطA  .روزه 7در نورون هاي هسته لوکوس سرولئوس موش  NMDA sEPSCsولتاژ براي   -ولتاژ و فرکانس -رابطه جریان  -2شکل 

sEPSCs ) میکرومول  50در حضورCNQX .(دامنه مثبت نشان دهنده جریان رو به خارج و دامنه منفی نشان دهنده جریان رو به داخل می باشد)6=.(n B  رابطـه فرکـانس ،-

فرکانس ها نسبت . فرکانس مشاهده شده را افزایش نمی دهد NMDAمیلی ولت براي + 40که نشان می دهد افزایش پلاریزاسیون غشا وراي  NMDA sEPSCsولتاژ براي 

توسـط   NMDAشکل است که نشان دهنده بلوك پارشال گیرنده هاي  jخارج سلولی  +Mg2این منحنی با وجود فقدان  n).=6(نرمالیزه شده اند+ mV40به فرکانس در ولتاژ 

.منیزیم باقیمانده یا داخل سلولی است
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  .]6[ را در پتانسیل هاي نگهدارنده مختلف ثبت کنیم

و براي ارزیابی شرایط ثبت مطلوب بـراي تشـخیص ایـن د   

sEPSCs  مختلف در ابتداAMPA sEPSC را در حضورAP5

(75 μm)      ،در پتانسیل هاي نگهدارنـده مختلـف ثبـت کـردیم

 AMPA sEPSCsولتاژ  -ولتاژ و فرکانس -سپس رابطه دامنه

این روابط نشان می دهد که مـاکزیمم  . ]10و6 [را رسم نمودیم

میلی ولت دیده مـی شـود    -80در   AMPA sEPSCفرکانس

اطـراف   AMPA sEPSCمنحنـی فرکـانس ولتـاژ    ). 1شکل (

این امر نشان می دهـد کـه   . سطح معکوس تقریباً متقارن است

بستگی به مثبـت یـا منفـی     AMPA sEPSCفرکانس واقعی 

 .]16 [ بودن پتانسیل نگهدارنـده سـلول پـس سیناپسـی نـدارد     

در CNQX (10 μm)را در حضـور   NMDA sEPSCسپس 

رابطـه  ). 2شـکل  (ختلف ثبت کردیم پتانسیل هاي نگهدارنده م

در ایـن   NMDA sEPSCsولتـاژ   -ولتـاژ و فرکـانس   -دامنه

ایـن روابـط نشـان مـی دهـد کـه       . شکل نشان داده شده است

میلی ولت دیـده  + 40در   NMDA sEPSCماکزیمم فرکانس

20 pA

10 mS

20 pA

15 mS

Late component

Early component

-80 mV

+40 mV

+Bic

+Bic

+Bic

-80 mV

15 mS

20 pA

10 mS

20 pA
+40 mV

AMPA

NMDA

20 pA

10 mS

20 pA

15 mS

Late component

Early component

-80 mV

+40 mV

+Bic

+Bic

+Bic

-80 mV

15 mS

20 pA

10 mS

20 pA
+40 mV

AMPA

NMDA

.  در نورون هاي هسته لوکوس سرولئوس در طی هفته هاي اول بعـد از تولـد   -mV80و  +mV 40به ترتیب در  NMDA & AMPA sEPSCsنمونه هاي ثبت  -3شکل 

 +mV40 در شـده  ثبـت  هـاي  EPSC. هسـتند  -mV 80ثبت شده در  AMPA sEPSCsو  +mV 40ثبت شده در   NMDA sEPSCsثبت هاي نمونه که نشان دهنده 

-mV80هاي ثبت شـده در پتانسـیل نگهدارنـده     EPSC AMPA .شود یم مشاهده NMDA (late component)و AMPA (early component) جزء دو هر شامل

  . به مایع خارجی AP5و Bicuculine , CNQXها بعد از افزودن sEPSCs نمونه n).=7(داراي یک صعودي و نزولی سریعتر هستند
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  ).  2شکل (  می شود

طبـق فرمـول     NMDAو AMPA sEPSCدامنه هـاي   

  : زیر نرمالیزه شده اند

 -متوسط دامنـه سـلول هـا در همـان ولتـاژ      /(حراف معیاران

  )دامنه در ولتاژ خاص

ممکـن اسـت    mV 40+هاي ثبت شـده در   EPSCچون 

سـهم نسـبی    باشـند  NMDAو AMPAشامل هـر دو جـزء   

NMDA   در پیـک دامنـهEPSC    40+)در (مرکـب mV را   

هاي ثبت شـده درایـن ولتـاژ بـا و      sEPSCتفاضل می توان از

 به دسـت آورد AP5یعنی NMDAاگونیست گیرنده بدون آنت

  .]10[)3شکل (

و AMPAخود بخودي ناشـی از   EPSCنمونه  3در شکل 

NMDA    نشان داده شده است که به ترتیب در پتانسـیل هـاي

هیستو گـرام  هـاي   . صورت گرفته است+ 40و  -80نگهدارنده 

  .دیده می شود 4در شکل NMDAو  AMPA sEPSCدامنه 

تقریبا تغییري  AMPA sEPSCsزیع و دامنه تغییرات شکل تو

تغییر کرده و  sEPSCs NMDA نکرده است ولی شکل توزیع

  ).4شکل( دامنه تغییرات در طی رشد افزایش یافته است

خودبخـودي    EPSPبراي محاسبه تغییرات فرکانس و دامنه

آن ها را  در طی رشد، هر کدام ازNMDAو  AMPAناشی از

بدسـت  + 40و  -80در پتانسیل هـاي نگهدارنـده    بطور جداگانه

ــم         مشــاهده  5و  6همــان طــوري کــه در شــکل هــاي  . آوردی

در طی رشد افزایش معنی دار  EPSCشود، فرکانس هر دو می

  AMPAافزایش یافته و دامنـه  NMDAیافته ولی دامنه فقط 

بـا وجـود افـزایش معنـی دار فرکـانس      . تقریبا ثابت مانده است

ــبت فرکــانس      جریــان ــاي ناشــی از هــر دو گیرنــده، نس ه

AMPA/NMDA sEPSCs (A/N)     در طـی رشـد افـزایش

هم در طـی رشـد تغییـر     A/Nهمچنین نسبت دامنه . پیدا نکرد

همان طوري که در شکل هـاي  . معنی داري از نظر آماري نکرد

شود، نسبت فرکانس در سلول هاي مختلـف  مشاهده می 5و 6

عضی سلول ها انتقال سیناپسی ناشـی  متفاوت است چرا که در ب

غالب است و در بعضی انتقـال سیناپسـی ناشـی از      AMPAاز 

 

 
  

  .ثبت شده از نورون هاي هسته لوکوس سرولئوس  NMDA & AMPA sEPSCsهیستوگرام هاي دامنه -4شکل 

تقریبا تغییري نکـرده   AMPA sEPSCsشکل توزیع و دامنه تغییرات + mV40و -mV80در پتانسیل نگهدارنده .   NMDA & AMPA sEPSCsهیستوگرام هاي دامنه

.تغییر کرده و دامنه تغییرات در طی رشد افزایش یافته استsEPSCs NMDAشکل توزیع. است
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.NMDA  

  بحث

خودبخـودي شـاهدي بـر آزادسـازي      سیناپسـی  وجود وقایع

ــاي خودبخــودي در    ــپایک ه ــل عصــبی و اس خودبخــودي ناق

و از همـان هفتـه   . ]12 [می باشـد   LCسیناپس هاي آوران به

 AMPAناشـی از هـر دو گیرنـده     که sEPSCاول بعد از تولد 

 NMDAو AMPAگیرنده هـاي  . بود مشاهده شد NMDAو

 Shaftدر محل هـاي پـس سیناپسـی در خارهـاي دنـدریتی و      

 بلافاصله بعـد از تولـد، سـیناپس هـاي    . ]23و3 [تغلیظ شده اند

 filopodialیــا   shaftگلوتاماترژیــک عمــدتا ســیناپس هــاي

کـه بزرگتـر از    spineهـاي  در طی هفته دوم سیناپس . هستند

شـروع بـه   shaftقبلی ها هستند ظاهر شده و سـیناپس هـاي   

  .در طی هفته هاي اول بعد از تولد NMDA & AMPA sEPSCsفرکانس هاي  -5شکل 

 است افتهیدار  یمعن شیافزا (p<0.05)و سوم نسبت به هفته اول  (p<0.001)فرکانس در هفته دوم . در هفته اول، دوم و سوم بعد از تولد AMPA sEPSCsفرکانس  -الف

 A/Nنسبت  - ج است افتهیدار  یمعن شیافزا (p<0.01)و سوم نسبت به هفته اول  (p<0.001)فرکانس در هفته دوم . در طی این مدت NMDA sEPSCsفرکانس   - ب

.رشد ثابت مانده است ینسبت در ط نیا .براي فرکانس در طی رشد
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  .]30و15 [کاهش می کنند

بلافاصـله بعـد از   NMDAو AMPAوجود هر دو گیرنده 

قشـر و    گلوتاماترژیکتولد در غشا پس سیناپسی سیناپس هاي 

در   NMDAبـراي  I/Vمنحنی .هیپوکامپ نیز دیده شده است

منفـی در نتیجـه بلـوك ناشـی از منیـزیم یـک        پتانسیل هـاي 

simple(مقاومـت سـاده    resistor (     بـا شـیب منفـی را نشـان    

 +Mg2بـدون   ACSFدر  sEPSCچون ثبـت هـاي   . می دهد

صورت مـی گیـرد ایـن منحنـی تمایـل بـه خطـی بـودن دارد         

یا مایع اینترنال یـا داخـل خـود      sliceاندوژن خود +Mg2ولی

شـده و   NMDAرشال گیرنده هـاي  سلول موجب یک بلوك پا

منحنی را در پتانسیل هاي هیپرپلاریزه غشـایی دچـار تصـحیح    

(rectification) در سـلول هـاي مختلـف حساسـیت     . می کند

 -متفاوت است مثلا در سلول +Mg2به  NMDAگیرنده هاي 

هاي گرانول مخچه پایین بودن  این حساسـیت موجـب خطـی    

  .]11 [شده است I/Vشدن منحنی 

خودبخودي در هسته لوکـوس   EPSC ایج حاصل از ثبتنت

 sEPSC AMPAسرولئوس نشان می دهد که فرکانس هر دو 

در طی هفته هاي اول بعـد از تولـد افـزایش نشـان     NMDAو

. در طی هفته هاي اول بعد از تولد NMDA & AMPA sEPSCsدامنه هاي  - 6شکل 

و سـوم نسـبت بـه     (p<0.05)دامنه در هفتـه دوم  . در طی این مدت  NMDA sEPSCsدامنه  -ب. ر طی هفته اول، دوم و سوم بعد از تولدد  AMPA sEPSCsدامنه -الف

.استرشد ثابت مانده ینسبت در ط نیا .براي دامنه در طی رشد NMDA/AMPAنسبت  -ج است افتهیدار  یمعن شیافزا (p<0.05)هفته اول 
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افزایش فرکانس مـی توانـد ناشـی از افـزایش درخـت      . داده اند

dendritic)دنـــدریتی tree)  و در نتیجـــه افـــزایش تعـــداد

خصوصـیت حسـاس بـه ولتـاژي     . لول باشـد سیناپسهاي هر س ـ

 NMDAعلاوه بر خصوصیت دریچـه لیگانـدي گیرنـده هـاي     

باعث شده که آن ها هم زمانی دپلاریزاسیون پـس سیناپسـی و   

و پیک ثانویـه  داده  صیتشخآزادسازي گلوتامات را در سیناپس 

 شیافـزا  .کلسیم را به داخل سلول پس سیناپسی تزریـق کننـد  

تعـداد   شیافـزا ند تغییرات سیناپسی شامل کلسیم حاصله می توا

بنابر ایـن ممکـن    .]13و4و1 [سیناپس ها را ایجاد کند  و اندازه

در نتایج حاضر در اثر افـزایش   sEPSCsاست افزایش فرکانس 

فعالیت سیناپسی در طـی رشـد و در نتیجـه افـزایش انشـعابات      

  .]24و17 [دندریتی و تعداد سیناپس ها بوده باشد 

 NMDA sEPSCsحاصله در این مطالعه دامنهطبق نتایج 

در طی هفته هاي دوم و سـوم نسـبت بـه هفتـه اول افـزایش       

 sEPSCs AMPAمعنی دار یافته ولـی ایـن تغییـر در دامنـه     

نسبت مستقیم با تعداد گیرنده  EPSCپیک دامنه . مشاهده نشد

هاي گلوتاماتی دارد، همچنین می تواند منعکس کننده احتمـال  

ــودن  ــاز ب open)ب probability) ــد ــی . باش ــات قبل از مطالع

مشخص شده که این دو گیرنده در طی دوره هاي کوتاه زمـانی  

جریانـات  می توانند تا حدودي مسـتقل از هـم تنظـیم شـوند و    

می تواننـد   NMDAدر غیاب جریانات گیرنده  AMPAگیرنده 

همچنین افزایش انشعابات دنـدریتی موجـب    .]28و5 [رشد کنند

         در طـــول دنـــدریت هـــا sEPSCsفیلتـــر شـــدن افـــزایش 

(cable filtering)       می شـود و چـون  ثبـت از جسـم سـلولی

      کــاهش در طــول دنــدریت هــا sEPSCsصــورت مــی گیــرد 

سـریعتر،   AMPAR sEPSCsدر ایـن میـان دامنـه    . می یابند

که آهسته تر اسـت کـاهش مـی     NMDA sEPSCsبیشتر از 

 ـ . یابد  sEPSCsی بـر عـدم افـزایش دامنـه     شاید این امـر دلیل

AMPA      در طی رشد بوده باشد و همچنـین موجـب شـود کـه

تعداد گیرنده . زیر حد واقعی تخمین زده شود A/Nنسبت دامنه 

ــاي  ــادل     NMDAو  AMPAه ــه تع ــتگی ب ــی بس سیناپس

دینامیکی بین ذخایر گیرنـده هـاي سیناپسـی و غیـر سیناپسـی      

در مطالعـه اي  .]9 [دارد) ی و غشاء خارج سیناپسیـداخل سلول(

را در سطح سـلول   NMDAو  AMPAکه توزیع گیرنده هاي 

کلاسـترهاي گیرنـده   %22بررسی کردند مشـخص شـده کـه    

NMDA   غیر سیناپسی هستند که فاقد گیرنده هـايAMPA 

) NMDA %)67هستند و یک تعداد از کلاسـترهاي سیناپسـی   

هـا  به خصوص آن هایی که در قسمت هـاي انتهـایی دنـدریت   

  .]25 [می باشند AMPAهستند فاقد گیرنده هاي 

و همکـارانش در   Grocدر مطالعـه اي کـه   گـر یاز طرف د

مورد سیناپس هاي گلوتاماترژیـک در هیپوکامـپ انجـام دادنـد     

یی از طریـق  پلاسـما معلوم شد که هر دو نوع گیرنـده از غشـاء   

     اندوسیتوز با واسطه کلاتـرین بـه داخـل ذخـایر داخـل سـلولی       

    یتوز گیرنـده گلوتامـات در طـی رشـد کـاهش      س ـاندو.می روند

بیشـتر از  AMPARسرعت اندوسیتوز  انیم نیدر ا می یابد که

NMDAR  تعداد گیرنده هـاي بـاز در    نیهمچن. ]9 [می باشد

کـه   متفاوت اسـت  گرید شیزماآبه  شیزماآ کیاز  سیناپس ها

امـات از  می تواند در اثر عـواملی چـون کلیـرنس متفـاوت گلوت    

AMPAشــکاف سیناپســی یــا غیــر فعــال شــدن متفــاوت 

  .]28و20 [باشد  NMDAو

 ـاحتمـال دارد از   شـواهد و دلایـل مـذکور   بنابر   طـرف   کی

بـالاتربودن   ی عواملی چـون و از طرفافزایش تعداد سیناپس ها 

، فیلترشــدن NMDAنســبت بــه  AMPA توزیســرعت اندوســ

تفـاوت  در طـول دنـدریت،    NMDAنسبت به  AMPAبیشتر 

احتمال باز بودن آن ها و تفاوت نسبت توزیع آن ها در سیناپس 

و عـدم   NMDA sEPSCمعنـی دار دامنـه   شیموجب افـزا ها 

شـده  در طـی رشـد    AMPA sEPSCافزایش معنی دار دامنه 

  .]26[باشد

نیـز   NMDAو   AMPA sEPSCهیستوگرام هاي دامنه 

رام بـه ایـن ترتیـب کـه هیسـتوگ     . شاهدي بر این قضیه هستند

نشان  می دهد که دامنه هاي پـایین    AMPA sEPSCدامنه 

وقوع بالاتري دارند که این می تواند بـه مـوازات نتیجـه قبلـی     

در طـی رشـد     AMPAمبنی بر عدم افزایش معنـی دار دامنـه  

بیانگر این   NMDA sEPSCاز طرفی هیستوگرام دامنه . باشد

 sEPSCهـا بخصـوص    sEPSCاست که در طی رشـد وقـوع   

این  قضیه موافق نتیجـه  . اي با دامنه هاي بالا بیشتر می شوده

در طـی    NMDAقبلی مبنی بر فزونی یافتن معنـی دار دامنـه  

  .رشد می باشد

  ,P7, P14در  A/Nبا وجود نتایج مذکورنسبت دامنه هاي 

P21  ثابت بود و با وجود ثباتA/N  به نظر نمی آید که گیرنده

در  AMPAز گیرنـده هـاي   بطور معنی دارتـر ا  NMDAهاي 

ثبـات نسـبت    .انتقال سیناپسی خودبخودي نقش داشـته باشـند  
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A/N  هیپـو کامـپ، تـالاموس یـا قشـر نابـالغ       در طی رشد در 

  .  مشاهده شده است

همچنین در مطالعه اي که از تصویربرداري کلسیم اسـتفاده  

مخلــوط ناشــی از محــل هــاي آزادســازي  sEPSCکردنــد تــا 

در طـی رشـد مشـاهده     A/Nد نیز ثبـات  مشخص را تعیین کنن

 A/Nنسبت  مشاهده شده دریک احتمال براي ثبات  .]28 [شد

 AMPAآن اسـت کـه تعـداد گیرنـده هـاي       در مطالعه حاضـر 

تولید شـده توسـط     +Ca2سطحی متناسب با سیگنال موضعی 

احتمـال دیگـر   . باز تغییر می کننـد  NMDAفعال شدن گیرنده 

به داخل محل هاي اتصـالی   AMPAآن است که گیرنده هاي 

وارد می شوند که از قبل در یک استوکیومتري ثابت نسـبت بـه   

هـر دو  . مـی باشـد   NMDAمحل هاي اتصال گیرنـده هـاي   

از طریق تعامل با پروتئین هـاي اسـکلتی داراي    Nو  Aگیرنده 

PDZ در سیناپس تجمع می یابند .  

بـین ایـن     (Stochiometric)یک رابطـه اسـتوکیومتریک  

مـی توانـد نسـبت     Nو  Aروتئین هاي اسکلتی گیرنـده هـاي   پ

ثابت در عـرض سـیناپس و در طـی فعالیـت طـولانی مـدت را       

بین این دو نـوع   (coupling)جفت شدن .]28و22 [توجیه کند

، وسـیله اي بـراي   ثابت A/Nو نسبت گیرنده در سیناپس منفرد 

تقویت و حفظ سیناپس هـاي قـوي و تضـعیف سـیناپس هـاي      

ر است، چون یک سـطح مشـابه ارتبـاط پـیش و پـس      ضعیف ت

بیشتر در سیناپس با گیرنده هـاي   +Ca2سیناپسی موجب ورود 

A  وN نسبت به سیناپسـی کـه   ( بیشتر می شودA  وN   کمتـر

  . ]28[)دارد یعنی ضعیف است

نتیجه نهایی اینکه در سیناپس هـاي گلوتاماترژیـک هسـته    

همزمـان   AMPAو  NMDAلوکوس سرولئوس هر دوگیرنده

همان هفته اول پس از تولد فانکشنال بوده و سـیگنالینگ بـا    از

بنـابراین سـیگنالینگ در   . واسطه هر دوگیرنده صورت می گیـرد 

سیناپس هاي گلوتاماترژیک هسته لوکـوس سـرولئوس دوگانـه    

.است

  سپاسگزاري

این مقاله قسمتی از پایان نامه مصوب معاونت پژوهشی دانشگاه 

باشد و با حمایت صندوق حمایـت از پژوهشـگران   تربیت مدرس می 

صورت پذیرفته که محققان بدین وسیله از حمایت مالی آن دانشـگاه  

  .و موسسه کمال تشکر را دارند
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