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Abstract 
Introduction: Neurons in layer II and III of the somatosensory cortex in rats show high frequency (33 ± 13 Hz) of miniature 

excitatory postsynaptic currents (mEPSCs) that their rates and amplitudes are independent of sodium channels. There are some 

changes in these currents in neurodegenerative and psychological disorders. Regarding to well known roles of the neuromodulatory 

brain systems in these disorders, study the effects of these systems on the miniature currents provides data to understand more 

precisely pathogenesis of this disorders. Because cortical neurons receive very dense noradrenergic innervations, we examined 

effects of noradrenergic system on these currents.  

Methods: Whole cell patch clamp recordings were made on pyramidal neurons of the barrel cortex from brain slices that 

continuously superfused with artificial cerebrospinal fluid (ACSF) containing tetrodotoxin, sodium channel blocker and picrotoxin, 

blocker of the GABA receptors.  

Results: Application of noradrenalin significantly increased frequency and decreased amplitude of the mEPSCs. Using specific 

agonists and antagonists of the noradrenergic system, it was determined that the effects are mostly mediated by α1 receptor.  

Conclusion: Our results showed that noradrenergic system controls sodium channel independent synaptic transmission which 

can be of importance in regulation and induction of many physiological and pathophysiological conditions.   
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  129 - 123، )2 (11فيزيولوژي و فارماكولوژي 

  1386 تابستان

  

  1386 ، تابستان2، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  سيستم نورادرنرژيك جريانات سيناپسي تحريكي مينياتوري 

  دهد اي را افزايش مي در قشر بشكه

  2، كريستين استريكر1آبادي ، محمد صوفي1 اسماعيلي، محمدحسين1* يزدي هاشم حقدوست

  . دانشگاه علوم پزشكي قزوين دانشگاه پزشكي،گروه فيزيولوژي و فيزيك پزشكي. 1

  .بخش علوم اعصاب، مدرسه تحقيقات علوم پزشكي جان كرتين، دانشگاه ملي استراليا، كانبرا، استراليا. 2

  86 تير: پذيرش  86 تير: بازبيني  85 اسفند: دريافت
   و همكارانيزدي حقدوست   مينياتوري توسط سيستم نورادرنرژيكافزايش انتقال سيناپسي

  چكيده

را نـشان  ) Hz 13 ± 33( بـا فركـانس بـالا    (mEPSCs) پيكري در موش صحرايي جريانات پس سيناپسي مينيـاتوري تحريكـي   - قشر حسي3 و2 نورونها در لايه  :مقدمه

بـا توجـه بـه    . دهـد  در بسياري از بيماريهاي نورودژنراتيو و سايكولوژيك تغييراتي در اين جريانات رخ مـي          . باشد  ي مي دهند كه آهنگ و دامنه آنها غير وابسته به كانالهاي سديم            مي

هـا بـر روي جريانـات مينيـاتوري درك عميـق تـري از        هاي نورومدولاتوري مغز در كنترل و ايجـاد ايـن بيماريهـا، بررسـي اثـرات ايـن سيـستم        نقش بخوبي شناخته شده سيستم    

 ـ  اي را براي قشر مغز فراهم مـي   از آنجاييكه سيستم نورادرنرژيك عصب رساني گسترده      . نمايد  فيزيولوژي اين بيماريها را فراهم مي     پاتو  مطالعـه اثـر ايـن سيـستم بـر      ننمايـد، در اي

  .جريانات ياد شده مورد بررسي قرار گرفت

اي از برشهاي مغزي در شرايطي كه برشها به طور دائم بـا مـايع     نورونهاي هرمي قشر بشكه(whole cell patch clamp)اي از غشاء ياخته كامل   ثبت از قطعه:ها روش

  .شدند، به عمل آمد هاي گاباارژيك، سوپرفيوژ مي  حاوي تترودوتوكسين، مهار كننده كانالهاي سديمي و پيكروتوكسين، مهار كننده گيرنده(ACSF)مغزي نخاعي مصنوعي 

هاي اختـصاصي   با استفاده از اگونيستها و انتاگونيست  .  و كاهش دامنه آنها گرديد     mEPSCsادرنالين به محلول سوپرفيوژن، سبب افزايش فركانس         اضافه كردن نور   :ها  يافته

  .شوند  ميانجي ميα1هاي  سيستم نورادرنرژيك، مشخص گرديد اثرات ياد شده بوسيله گيرنده

باشـد نيـز كنتـرل     تم نورادرنرژيك انتقال اطلاعات بين نورونها را در سطحي كه وابـسته بـه كانالهـاي سـديمي نمـي     دهند كه سيس  نتايج اين تحقيق نشان مي :گيري نتيجه

  .تواند در كنترل و ايجاد شرايط فيزيولوژيك و پاتوفيزيولوژيك حائز اهميت باشد نمايد كه به نوبه خود مي مي

  

  .α1ادوتوكسين، گيرنده ،، نورادرنرژيك، قشر بشكه اي، تترmEPSCs :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه 
هاي عملكردي سيستم عـصبي انتقـال      يكي از مهمترين پايه   

سيناپس محل تبادل اطلاعات بين نورونهـا و        . باشد  سيناپسي مي 

در شـرايط فيزيولوژيـك انتقـال       . باشـد   كنترل و تعديل آنها مـي     

  

  

  hhaghdoost@qums.ac.ir:                  اتنويسندة مسئول مكاتب *

 www.phypha.ir/ppj:                                             وبگاه مجله

سيناپسي، هـدايت پتانـسيل عمـل و بـدنبال آن ورود كلـسيم از            

لهــاي كلــسيمي وابــسته بــه ولتــاژ بــراي آزاد شــدن طريــق كانا

بـا وجـود ايـن پـس از كـاربرد           . نمايد  نوروترانسميتر را درگير مي   

، مهار كننده كانالهاي سديمي وابسته بـه        (TTX)تترادوتوكسين  

نمايـد، جريانـات پـس     ولتاژ كه توليد پتانسيل عمل را مهـار مـي         

 ناشـي از    شـود كـه     سيناپسي خودبخودي در نورونها مشاهده مي     

جوش خوردن خودبخودي وزيكولهاي سيناپسي بـا غـشاء پايانـه          
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 22 و 13 و 2[باشـد     پيش سيناپسي و آزاد شدن محتويات آنها مي       

 (mEPSCs) اين جريانات در هر دو شكل تحريكـي  ]. 26و24و

 و همانند   ]25 و 19 و   8 و 1[شوند     ديده مي  (mIPSCs)و مهاري   

ال آنها نيز وابسته به يـون       ، انتق TTXانتقال سيناپسي وابسته به     

باشد با اين تفاوت كـه كلـسيم لازم عمـدتا از ذخـاير                كلسيم مي 

 IP3 و   ryanodineكلسيمي داخل سلولي بويژه ذخاير وابسته به        

اگر چه گزارشـهايي وجـود دارد كـه نـشان     ]. 22[شود  تامين مي

دهد ورود كلسيم از طريق كانالهاي كلسيمي به نـورون پـس              مي

  .]2[دهد  منه اين جريانات را تحت تاثير قرار ميسيناپسي دا

دهــد كــه در شــرايط  هــاي انجــام شــده نــشان مــي بررســي

پاتوفيزيولوژيــك تغييراتــي در ســطح جريانــات مينيــاتوري بوجــود 

 در موشــهاي mIPSCs و mEPSCsفركــانس هــر دو . آيــد مــي

صحرايي مسن طبيعي در مقايـسه بـا موشـهاي صـحرايي جـوان              

 مسن با اختلالات    موشهاي صحرايي  حاليكه در    يابد در   كاهش مي 

ــانس   ــا فرك ــانس  mEPSCsشــناختي تنه ــه و فرك ــاهش يافت  ك

mIPSCs   در سـندرم    . ]25[كنـد      تغييري پيدا نميrett     كـه يـك 

 در  mEPSCsباشـد، دامنـه       بيماري تخريب كننده نورودژنراتيو مي    

 تغييـري   mIPSCsيابد در حاليكـه فركـانس         قشر مغز كاهش مي   

ــد نمــي ــسم فركــانس  . ]14[ كن ــين در بيمــاري همــي بالي همچن

mEPSCs    اين عـدم تعـادل در      . ]5[يابد     در استرياتوم كاهش مي

تواند يكي از علل بيماريهاي شـناختي باشـد و            انتقال سيناپسي مي  

لزوما تغيير در ساختمان سيناپس تنها عامـل ايجـاد ايـن بيماريهـا              

 بـه سـبب     mEPSCsاز طرف ديگر افزايش فركانس      . ]25[نباشد  

توانـد سـبب      نمايد مي   آنكه آزاد سازي بيشتر گلوتامات را درگير مي       

 IgGبه عنوان مثال نشان داده شده است كـه          . مرگ نوروني گردد  

 فركـانس  amyotrophic lateral sclerosis (ALS)بيمـاران  

mEPSCs        دهـد كـه ايـن         را در برشهاي هيپوكامپ افـزايش مـي

حركتـي در ايـن بيمـاران را توجيـه     تواند مرگ نورونهاي    عامل مي 

 در مقابـل    mEPSCsاز طرف ديگر افـزايش فركـانس        . ]1[نمايد  

توانــد بافــت عــصبي را مــستعد   مــيmIPSCsكــاهش فركــانس 

  .]19[حملات صرع نمايد 

 و بويژه نورونهاي هرمي در (barrel cortex)اي  قشر بشكه

ــراي بررســي مكانيــسمIIلايــه  هــاي آزادســازي   آن مناســب ب

در ايـن قـشر كـه اولـين         . باشند  ها مي   دبخودي نوروترانسميتر خو

باشـد   مرحله در به عمل آوردن اطلاعات تماسي را عهده دار مـي      

از جريانات سيناپسي   ) Hz 13±33(، نورونها فركانس بالايي     ]7[

دهند كه اكثرا تحريكي بوده و بـه ميـزان            مينياتوري را نشان مي   

. شـوند   ميانجي ميAMPAتي  هاي گلوتاما   زيادي بوسيله گيرنده  

 در rise time (10–90 %) بـوده و  pA 1/1± 9/5دامنـه آنهـا   

  .]22[باشد   ميms 86 ± 288سريعترين آنها 

هاي نورومدولاتوري مغز مانند سيـستم نورادرنرژيـك،          سيستم

دوپامينرژيك و سروتونرژيك با عصب رساني گـسترده بـه تمـامي        

ليـت نورونهـاي مغـز و        نقش مهمي در تعديل فعا     CNSبخشهاي  

ارتبـاط ايـن   . نماينـد  كنترل سطح عمومي تحريك پذيري ايفا مـي    

ها بـا بيماريهـاي نورودژنراتيـو و سـايكولوژيك بـه خـوبي                سيستم

با توجه به ارتباط جريانـات مينيـاتوري بـا ايـن            . شناخته شده است  

هاي نورومدولاتوري در كنتـرل ايـن         بيماريها، مطالعه نقش سيستم   

ا را به درك عميق تـر پـاتوفيزيولوژي بيماريهـاي ذكـر             جريانات م 

در اين مطالعه بـا توجـه بـه عـصب رسـاني             . نمايد  شده كمك مي  

 توسط سيستم نورادرنرژيك، اثـر ايـن سيـستم بـر            CNSگسترده  

  .اي مورد بررسي قرار گرفته است جريانات مينياتوري در قشر بشكه

  ها مواد و روش

 روزه از هـر دو  15-19ي اين تحقيق بر روي موشـهاي صـحراي     

 ـ . جنس و از نژاد ويستارانجام گرفت       حيوانـات بـا اسـتفاده از        نسر اي

گرديد، مغز به سرعت برداشـته        يك گيوتين حيوانات كوچك جدا مي     

 سـرد شـده     (ACSF)شد و در محلول مغزي نخاعي مـصنوعي           مي

ــامل  ــولار   (ش ــي م ــسب ميل ــر ح  NaCl ،5/2 KCl ،25 125، )ب

NaHCO3   ،25/1 NaH2PO4   ،1 MgCl2   ،2 CaCl2     10 و 

Glucose           و دي اكـسيد    % 95 كه بطور مداوم بـا تركيـب اكـسيژن

مغـز سـپس از     . گرفـت   شد، قـرار مـي      گازدار مي ) كربوژن% (5كربن  

وسط به دو قسمت تقسيم شده و سـطح ميـاني هـر نيمكـره بـر روي         

stage يك ويبراتوم (TPI, Series 1000, St Louis, MO, USA) 

محفظه ويبراتـوم   . گرديد  از چسب سيانواكريلات تثبيت مي    با استفاده   

گرديـد و برشـهاي مغـزي بـا            و گازدار پـر مـي      ه سرد شد  ACSFبا  

برشـهاي  . گرديدند  درجه تهيه مي15 تحت زاويه    µm 300ضخامت  

 بـه   ACSFقشر مغز به همراه هيپوكامپ در محلول كربوژنـه شـده            

ه و پـس از آن       انكوبه شـد   C o35مدت يك ساعت در درجه حرارت       

نگـه داري  ) oC24-22(تا هنگـام آزمـايش در درجـه حـرارت اتـاق        

 روش ذكر شده مورد تاييد دفتر دامپزشكي كانتون زوريخ و           .شدند  مي

  .باشد مجلس قانون گذاري فدرال سويس مي
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 قـشر   III و   IIهـاي     هاي ياخته كامل از نورونهـا در لايـه          ثبت

 ) مگااهم 3-4مقاومت نوك   (اي با استفاده از الكترودهاي پچ         بشكه

شه   شي ز  ا ه  م         ك ه ضـخي ر ا و يـ د ا  بـ ت  كا ي ل سي و ر ب ي   ها

(o.d. 2 mm, i.d. 1 mm, Hilgenberg, Oberkochenhofen, 

Germany)          و با استفاده از پولر افقي از نوعBrown-Flaming ،

(P97, Sutter Instruments,Novato, CA, USA)   كـشيده

بـر حـسب    (سلولي شامل   محلول داخل   . شده بودند، به عمل آمد    

، ,gluconic acid, ،20KCl, ،10HEPES 115، )ميلـي مـولار  

10 phosphocreatine, ،4ATP-Mg, ،3./ Na-GTP, 5 %و ./

biocytin,   3/7 باpH= هـا در درجـه حـرارت         تمـامي ثبـت   . بود

°C1± 33      با يك لامـپ IR        و تحـت سـوپرفيوژن مـداوم 

 لظـت گلـوكز  گـازدار بـا غ  ACSF)  ميلـي ليتـر در دقيقـه   2-1(

mM25 حــاوي µM1 =TTX    بــه منظــور مهــار فعاليــت 

ــسين   ــودي و پيكروتوك ــذف  µM 10خودبخ ــور ح ــه منظ  ب

برشــها بــا اســتفاده از . آمــد جريانـات مهــاري بــه عمــل مـي  

ــا Upright (Olympus; BX 51WI)ميكروســكوپ   و ب

 و با يك فيلتر مـادون قرمـز   water immersion ×40 عدسي

 درمد ولتـاژ    mEPSCs .شدند   رويت مي  بين منبع نور و كندانسور    

 ثبــت گرديــده و در -mV 70كلمــپ در پتانــسيل نگــه دارنــده 

kHz2 بدليل ويژگي تصادفي اين جريانات . گرديدند فيلتر مي

ــه  ــر مرحل ــام  5در ه ــك انج ــت الكتروفيزيولوژي ــه ثب  دقيق

 انـد هولـد     جريان نگه دارنده با استفاده از سـمپل       . گرفت  مي

(design JCSMR, ANU, Canberra, Australia)  تفريـق 

 ITC-18 بـــا اســـتفاده از يـــك كـــامپيوتر kHz5شـــده و در 

(Instrutech Corporation,Port Washington, NY, 

USA)   هـا بـا اسـتفاده از نـرم افـزار            داده. گرديدنـد   رقمي مـي 

IGOR Pro 5شدند  تحت سيستم عامل مكينتاش ذخيره مي.  

خودبخـودي سيناپـسي،   به منظور ثبت كامل تمامي جريانات    

 ياخته كامـل جبـران      (Rs)كاپاسيتانس الكترود و مقاومت سري      

شدند و مقادير ولتاژي بـراي تـصحيح پتانـسيل جانكـشنال              نمي

)mV 7 (  شد  نيز اعمال نمي .Rs     و مقاومت ورودي نورون (Rin) 

 در بين هر دوره ثبت بوسـيله كـاربرد يـك پـالس دپـولاريزان              

)mV 5 (./  گرديدند  گيري پاسخ جرياني مونيتور مي     كوتاه و اندازه .

Rs            ازپيك دامنه جريان ظرفيتي با استفاده از قانون اهم تخمـين 

 و مقاومت كلي كه از Rs عنوان تفاوت بين بهRin شد و  زده مي

. شـد  گرديد، در نظر گرفته مي  محاسبه ميsteady stateجريان 

 قطـع   كرد، عمل ثبـت     تغيير مي % 15 بيش از    Rin و   Rsچنانچه  

علامـت  . گرديـد   شده و ثبت ذخيره شده از آناليز بعدي حذف مي         

منفي جريانات رو به داخل به منظور نشان دادن بزرگي در بيـان             

  .نتايج حذف گرديده است

 Axograph به صورت افلاين و بـا اسـتفاده از   mEPSCsآناليز 

4.6 (Axon Instruments) ايـن برنامـه از يـك   . گرديـد   انجام مـي 

scaling-template method (Clements & Bekkers, 1997) 

 تيپيك و انتخاب شـده  mEPSCsنمايد كه از يك   استفاده مي ]6[

 ثبـت و بـا در       sweepبه عنوان الگو و شاخص استفاده كرده و بـا           

 را شناسـايي و ثبـت   mEPSCs و دامنـه،  rise timeنظر گـرفتن  

آسـتانه   حـداقل    mEPSCsبه منظور شناسـايي تمـامي       . نمايد  مي

اي كه فعاليت زمينه و نويز حذف گردند، در نظـر   براي نويز به گونه   

 برابـر انحـراف   5/2-5/3در اين حالت آسـتانه نـويز       . شد  گرفته مي 

 وجـود نداشـت،     mEPSCsمعيار تريس ثبت در جاييكه هيچگونه       

 ثانيه اول هر ثبـت بـه صـورت دسـتي و بـا               4 در   mEPSCs. بود

رش گرديده و در هنگامي كه آنـاليز  استفاده از ديد مستقيم شما 

نرم افزاري با آناليز چشمي در اين دوره زماني سازگاري بيش از 

داد، الگوي انتخاب شده و آستانه نـويز بـراي            را نشان مي  % 90

ها با استفاده از  آناليز آماري داده. شدند آناليز كامل ثبت تاييد مي

 ـpaired t testsآزمون  ي دار بـودن   انجام گرديده و سطح معن

05/0 <p     هـا بـه صـورت     مقـادير داده . شـد   در نظر گرفته مـي

means ± S.D.اند  ارائه شده.  

شـدند بـه اسـتثناء        تمامي داروها از شركت سيگما تهيـه مـي        

TTX    آنهـا بـه   . گرديد  كه ازشركت فرانسوي لاتوكسان تهيه مي

 تهيـه شـده و بـا حـل شـدن در ميـزان مناسـب                 stockصورت  

ACSF   بـه منظـور جلـوگيري از       . رسـيدند   هايي مـي   به غلظت ن

ــه   ــا اســيد اســكوربيك تهي ــالين همــراه ب اكــسيداسيون، نورادرن

كاربرد داروها به وسيله سويچ محلول سـوپرفيوژن بـه          . گرديد  مي

 دقيقه از شروع 20شد و ثبت پس از  محلول حاوي دارو انجام مي    

 ـ     سوپرفيوژن محلول جديد كه اجازه مي      ه داد جايگزيني محلولي ب

  .آمد صورت كامل انجام گردد، به عمل مي

پس . گرديد در محلول داخل سلولي وارد مي  % 5/0بيوسيتين  

از خاتمه ثبت، الكترودها به آرامي از سلول جدا شده و برشـها در              

فــيكس % 4 بــافر فــسفات حــاوي پارافرمالدئيــد M1/0محلــول 

به عمل آوردن برشها براساس روش شرح داده شده         . گرديدند  مي

صــورت  ]Horikawa & Armstrong (1988) ]15توســط 
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 ]Kawaguchi et al. (1989)]16 گرفت كه جزئيات آن توسط مي

در اين مطالعه سلولهاي هرمي لحـاظ گرديـده و       . ارائه شده است  

سلولها ي هرمي بر    . هاي ديگر انواع سلولي ارائه نگرديده اند        داده

 ]Keller (1995) ]17هاي شرح داده شده توسط  اساس شاخص

بر اين اساس آنها داراي يـك جـسم سـلولي           . شدند  شناسايي مي 

هـاي    هرمي شكل بزرگ، يك دندريت اپيكـال اوليـه و دنـدريت           

  .باشند بازال مي

  ها يافته

 و پيكروتوكـــسين، نورونهـــا جريانـــات TTXدر حـــضور 

دادند كه عمدتا  اي رانشان مي سيناپسي مينياتوري قابل ملاحظه

 نـورون  79 در mEPSCsبررسـي   ). A1شـكل  (تحريكي بودند 

، دامنـه  Hz1/3 ± 8/39دهد كه فركانس اين حوادث   نشان مي 

 3245 ± 186 و شمار حوادث ثبت شده       pA 3/0 ± 76/8آنها  

نيز  pA 50اگرچه جريانات مينياتوري با دامنه بيش از . باشد مي

دهد كه بيشتر  ثبت گرديد، منحني توزيع اين جريانات نشان مي   

باشد را   مي pA38/5هاي نزديك به دامنه حداقل كه         ا اندازه آنه

  ).B1شكل (دارا بودند 

 در  mEPSCsبه منظور بررسي اثـر سيـستم نورادرنرژيـك بـر            

كـاربرد  . اولين قدم ما اثر نورادرنالين را بر اين حوادث بررسي نموديم          

µm10       نورادرنالين سبب افزايش معني دار شـمار mEPSCs 

و كاهش دامنه   ) p<0.05  ،34=n،  4198 ±430ه   ب 3524 ±292از  (

ــه 2/9 ± 38/0از (آنهــا  ). 2شــكل (گرديــد ) p<0.05 8/8 ±3/0 ب

 اثـر خـود     β و αنورادرنالين از طريق اثر بر دو كلاس از ادرنوسپتورها          

 3و2و1 زيـركلاس مختلـف      3نمايد كه هركـدام داراي        را اعمال مي  

نماينـد    انويه عمل مـي   باشند كه همگي آنها از طريق پيامبرهاي ث         مي

 و  IP3 و   DAG كه بوسيله توليـد      α1در اين ميان بجز گيرنده      . ]23[

نمايـد    بدنبال آن افزايش كلسيم داخل سلولي اثر خود را اعمـال مـي            

 سـلولها را تحـت تـاثير        cAMPها از طريق اثر بر سـطح          ديگر گيرنده 

 ـ     . ]9[دهند    قرار مي  سته بـه   از آنجاييكه حوادث سيناپسي مينياتوري واب

 را  α1 باشد، ما نقـش گيرنـده       كلسيم آزاد شده از منابع داخل سلولي مي       

بــدين منظـور از تركيـب سـيرازولين كــه    . مـورد بررسـي قـرار داديـم    

. باشـد اسـتفاده نمـوديم        مـي  ]23[هـا     اگونيست انتخابي ايـن گيرنـده     

 را تقليـد نمـود    mEPSCs از اين دارو اثرات نورادرنالين برµm1كاربرد

، 5540 ±793 بـه    4305 ±436 يكه شمار ايـن جريانـات را از       به طور 

p<0.05)  ،14=(n       58/8 ±2/0 بـه    93/8 ± 24/0 و دامنه آنها را از 

)p<0.05 ( هنگامي كه پرازوسين، انتاگونيـست اختـصاصي   . تغيير داد

 به محلول سـوپرفيوژن حـاوي سـيرازولين        α1هاي ادرنرژيك     گيرنده

نـات مينيـاتوري بـه سـطح كنتـرل      شد، شمار و دامنه جريا    اضافه مي 

  ).4و3شكل (گرديد  نزديك مي

اي از يك ثبت از ياخته كامل گرفته شـده در مـد ولتـاژ كلمـپ   نمونه ،A -1شكل

همانطور كـه ملاحظـه. دهند  را نشان ميmEPSCsها    ستاره. نشان داده شده است   

مـلاك اصـلي. باشـند  گردد آنها از نظر دامنه و مدت زمان با يكديگر متفاوت مي           مي

 نـسبتا آهـستهrising timeتشخيص ايـن حـوادث زمـان پـايين آمـدن سـريع و       

.دهـد   را در يـك دوره ثبـت نـشان مـي         mEPSCs گراف توزيع دامنه     ،B. باشد  مي

 را دارا بودنـد ولـي اكثـر آنهـاpA50 داي در حدو    اگرچه برخي از اين جريانات دامنه     

 .دادند  را نشان ميpA10اي كمتر از  دامنه

.دهـد    در يك دوره ثبت را نـشان مـي         mEPSCs اثر نورادرنالين بر شمار    -2شكل

A،  هاي گرفته شده در يك دوره زمـاني           ت نمونه ثبs4در شـرايط كنتـرل و بعـد از 

 هيـستوگرام توزيـع فركـانسB، cPDF.كاربرد نورادرنالين نـشان داده شـده اسـت     

mEPSCsدر يك دوره ثبت در شرايط كنترل و در حضور نورادرنـالين نـشان داده 

هـاي  فركـانس شود نورادرنالين منحني را به سـمت       همانطور كه ديده مي   . شده است 

 را در يـك دوره ثبـت درmEPSCs هيـستوگرام شـمار    ،C. بالاتر صوق داده است   

  .دهد شرايط كنترل و در حضور نورادرنالين نشان مي

Cont: Control, Nor: Noradrenalin, *:p<0.05 
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  بحث

دهند كـه سيـستم نورادرنرژيـك         نتايج اين تحقيق نشان مي    

ســبب افــزايش فركــانس و كــاهش دامنــه جريانــات سيناپــسي 

. شـود   اي موش صـحرايي مـي       تحريكي مينياتوري در قشر بشكه    

ايـن  . شوند   ميانجي مي  α1هاي    اين اثرات عمدتا از طريق گيرنده     

 سـبب رهـا شـدن       IP3ها و توليـد        پروتئين Gها از طريق      گيرنده

كلسيم از منابع داخل سلولي و افزايش غلظت آن در پايانه پـيش        

اين نتايج وابسته بودن جريانات سيناپـسي       . ]9[شوند    سيناپسي مي 

 ] 22[ مينياتوري به منابع كلسيم داخل سلولي را كه در ديگر منابع

افـزايش شـمار و فركـانس       . نمايـد   ت، تاييـد مـي    اشاره شده اس ـ  

mEPSCs    ــازي ــزايش آزادس ــالين در اف ــر نورادرن ــي از اث  ناش

هاي متعددي در     مكانيسم. ]23 و 22 و 21و20[باشد    گلوتامات مي 

برخي . باشد  مطرح ميmEPSCsارتباط با چگونگي تنظيم دامنه    

 بـا  mEPSCsكنند كه افزايش فركانس با اتـصال چنـد     بيان مي 

در ايـن مطالعـه افـزايش    . ]27[دهد  ديگر دامنه را افزايش مي يك

باشد كه اين مكانيسم را مورد        فركانس همراه با كاهش دامنه مي     

از طرف ديگر شواهدي ارائه شده اسـت كـه     . دهد  سئوال قرار مي  

 و پروتئين كيناز cAMPدهد پيامبرهاي ثانويه همچون  نشان مي

Cــده ــا فــسفريله كــردن گيرن  در غــشاء پــس AMPAهــاي   ب

. ]4[گذارنـد    سيناپسي بر روي دامنه جريانات مينياتوري اثـر مـي         

هاي خود بر سطح غشاء پس        تواند با اثر بر گيرنده      نورادرنالين مي 

سيناپسي اين پيامبرهاي ثانويه را فعال و يا مهار نموده و از ايـن              

  . را كاهش دهدmEPSCsطريق دامنه 

دن نورونها براي به عمل      آماده كر  CNSعمل نورادرنالين در    

باشد كه از طريق افزايش سيگنال به         آوردن صحيح اطلاعات مي   

، LTPنورونهاي نورادرنرژيك در القـاء      . ]23[شود    نويز انجام مي  

هـاي    در تعديل هوشـياري، بهبـود توجـه بينـايي، شـروع پاسـخ             

 بـرα1هـاي ادرنرژيـك      هـاي گيرنـده     ا و انتاگونيـست   ه ـ   اثر اگونيـست   - 3شكل

هاي گرفته شـده در يـك دوره   نمونه ثبت  ،A. دهد   را نشان مي   mEPSCsشمار

 وα1هـاي      در شرايط كنترل، در حـضور سـيرازولين اگونيـست گيرنـده            s4زماني  

سـيرازولين اثـرات نورادرنـالين را. پرازوسين نشان داده شـده اسـت      + سيرازولين  

 بـهα1هـاي     هنگامي كه پرازوسين، انتاگونيست گيرنده    .  تقليد نمود  mEPSCsبر

محلول حاوي سيرازولين اضافه گرديد، اثرات سيرازولين تـا حـد كنتـرل كـاهش

 در يـك دوره ثبـت درmEPSCs هيستوگرام توزيع فركانس     B، cPDF. يافت

پرازوسـين نـشان داده شـده      + شرايط كنترل، در حضور سـيرازولين و سـيرازولين        

 را در يك دوره ثبت در شرايط كنترل، درmEPSCs هيستوگرام شمار    ،C. است

  .دهد پرازوسين نشان مي+ حضور سيرازولين و سيرازولين 

Cont: Control, Cir: Cirazoline, Praz: Prazocine, *:p<0.05 

 بـر دامنـهα1هاي ادرنرژيك     هاي گيرنده   ها و انتاگونيست     اثر اگونيست  - 4شكل

mEPSCs  دهـد   را نشان مي .A    تـصوير نمايـشي يـك ،mEPSCsدر شـرايط 

پرازوسـين+  و سـيرازولين   α1هاي    گونيست گيرنده كنترل، در حضور سيرازولين ا    

هنگـامي.  گرديدmEPSCsسيرازولين سبب كاهش دامنه    . نشان داده شده است   

كه پرازوسين به محلول حاوي سيرازولين اضافه گرديد، ايـن اثـر تـا حـد كنتـرل

 در يك دوره ثبـتmEPSCs هيستوگرام توزيع دامنه     B، cPDF .كاهش يافت 

پرازوسين نشان داده شـده+  در حضور سيرازولين و سيرازولين       در شرايط كنترل،  

 را در يك دوره ثبت در شرايط كنترل، درmEPSCs هيستوگرام دامنه    ،C. است

  .دهد پرازوسين را نشان مي+ حضور سيرازولين و سيرازولين 

Cont: Control, Cir: Cirazoline, Praz: Prazocine, *:p<0.05 
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سازشي، خاطره و يادگيري و حتي بهبـود از ترومـاي مغـز ماننـد       

تمامي اين اثرات از طريق انتقـال  ]. 23و18[رند ايسكمي نقش دا

گزارش شده است كـه ايـن       . شود  سيناپسي و اثر بر آن انجام مي      

نوروترانسميتر جريان پس سيناپسي تحريكي را از طريق افزايش         

هــاي  آزادســازي گلوتامــات در قــشر جديــد مغــز و هــسته     

 در حاليكـه انتقـال   ]21و20و19[دهـد   هيپوتالاموسي افزايش مي  

در همـين   . ]10[دهـد     لوماترژيك را در آميگـدال كـاهش مـي        گ

ارتباط بيان شـده اسـت نورادرنـالين انتقـال گلوتاماترژيـك را از              

هـاي     افزايش داده و از طريق گيرنده      β2و   α2هاي    طريق گيرنده 

α2A  هـاي    اگرچه تفـاوت در توزيـع گيرنـده       . ]12[نمايد     مهار مي

ختلـف ايـن سيـستم را در    تواند اثـرات م  نورادرنرژيك در مغز مي 

تواند تـابع     نواحي مختلف توجيه نمايد، لكن عمل اين سيستم مي        

ــالين از طريــق كــاهش فعاليــت . شــرايط رفتــاري باشــد نورادرن

خودبخودي زمينه در نورونها، ميزان سـيگنال بـه نـويز و پاسـخ              

نورونهـا بـه ورودي سيناپـسي و يـا تحريـك حـسي را افــزايش       

ميزان سيگنال به نويز توسط نورادرنـالين       تغيير در   . ]14[دهد    مي

كند كه بدانيم ارتباط سيناپسي در نئوقشر         هنگامي ارزش پيدا مي   

 سـيناپس   5000-6000باشد و هر سلول هرمي        بسيار متراكم مي  

از ايـن وروديهـا از      % 70با توجه به اينكـه      . ]11[كند    دريافت مي 

اي فعاليـت   ديگر نورونهاي قشري منشا گرفته و اين نورونهـا دار         

، بنابراين نورونهاي هرمـي     ]11[باشند     مي Hz20-5خودبخودي  

قــشر جديــد در معــرض رگبــار مــداومي از جريانــات سيناپــسي  

به عنوان مثـال نورادرنـالين فعاليـت نـوروني در قـشر             . باشند  مي

شنوايي را در جريان تونهاي شنوايي غير معمول كاهش داده ولي 

باشـند را      نشان دهنده غذا مي    هاي تحريكي به تونهايي كه      پاسخ

  .]14[دهد  افزايش مي

بــا توجــه بــه مطالــب ذكــر شــده انتقــال سيناپــسي را 

 سـطح جريانـات     - 1:  سطح در نظـر گرفـت      3توان در     مي

 سـطح انتقـال خودبخـودي ناشـي از فعاليـت            - 2 مينياتوري

 ســطح انتقــال فعــال در جريــان تحريــك - 3خودبخــودي و 

ن اطلاعات را در طول يك  جريا3و2سطح . سيناپسي و حسي

زنـد و     نورون با جريان اطلاعات در كـل سيـستم پيونـد مـي            

اطلاعات بدست آمده تا به امروز تمـامي اعمـال نـسبت داده             

شده به نورادرنالين را به تاثير آن بر انتقال اطلاعات در ايـن              

اطلاعات بسيار كمتـري در ارتبـاط بـا         . داند  سطوح مرتبط مي  

 در فيزيولــوژي سيــستم 1در ســطح نقـش انتقــال اطلاعــات  

باشد، با اين وجود تغيير در انتقـال سيناپـسي            عصبي موجود مي  

در اين سطح در بسياري از بيماريهاي دژنراتيو و غيـر دژنراتيـو         

توانـد بـر    سيستم عصبي گوياي آن است كه اين سطح نيز مـي  

  .عملكرد سيستم عصبي در شرايط فيزيولوژيك تاثير گذار باشد

  تشكر و قدرداني

نويسندگان اين مقاله از خانم سيما بابازاده به خاطر همكاري          

هـاي    دكتر آنـا كـوان بـه خـاطر مـشاوره       مبي دريغ ايشان و خان    

  .نمايند سودمندشان تشكر و قدرداني مي
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