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Introduction: Long-term potentiation (LTP) is a generic term that applies to a form of activity-

dependent plasticity that induced by high-frequency or theta burst stimulation and results in 

enhancement of synaptic transmission. LTP has a key role in learning and memory. Different 

types of LTP have been observed in distinctive areas of the central nervous system. Hippocampal 

CA1 area is vital for the formation of long-term memory. Conclusion: Several studies have 

been shown the importance of signaling pathways in the development of memory and learning. 

In this review is intended to present an overview of the role of synaptic ion channels, ionotropic 

and metabotropic glutamate receptors as well as TrkB receptor in LTP formation of learning and 

memory.
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ه چــــــــكيد

کلید واژه ها:
1. تقويت طولانی مدت 

2. يادگيری 
3. حافظه 

4. گيرنده های گلوتامات

فعاليت  به  وابسته  از پلاستيسيتۀ  فرم  به يک  است كه  تقويت طولانی مدت يک اصطلاح كلی  مقدمه: 
به كار می رود كه با فركانس بالا يا تحريک انفجاری تتا القاء می شود و به افزايش انتقال سيناپسی منجر 
ميشود. تقويت طولانی مدت در يادگيری و حافظه نقش كليدی دارد. انواع مختلفی از تقويت طولانی مدت در 
نوا حی مشخصی از سيستم عصبی مركزی مشاهده شده است. ناحيۀ CA1 هيپوكامپ برای تشکيل حافظۀ 
بلندمدت حياتی است. نتیجه گیری: مطالعات متعددی اهميت مسيرهای پيام رسانی را در توسعۀ حافظه 
و يادگيری نشان داده اند. در اين مطالعۀ مروری تلاش شده است كه يک نمای كلی از نقش كانال های يونی 
سيناپسی، گيرنده های يونوتروپيک و متابوتروپيک گلوتامات و همچنين گيرندۀ TrKB در تشکيل تقويت 

طولانی مدت يادگيری و حافظه ارائه گردد.
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مقدمه
سال هاست كه پلاستيسيتی سيناپس در سيستم عصبی مركزی 
پستانداران مورد بررسی قرار گرفته است. اصطلاح پلاستيسيتۀ 
به  وابسته  مداوم  تغييرات  يکسری  به عنوان  واقع  در  سيناپسی 
،1(. اشکال  فعاليت در قدرت سيناپس ها معرفی شده است )2 
متعددی از پلاستيسيتۀ سيناپسی طولانی مدت در سيستم عصبی 
اين موارد  از جملۀ  مركزی پستانداران شناسايی شده است كه 
می توان به تقويت طولانی مدت LTP(l(1 اشاره كرد. LTP، انعکاسی 
از پلاستيسيتۀ سيناپسی می باشد كه به دنبال افزايش طولانی مدت 
فعاليت انتقالات سيناپس های تحريکی در پی تحريکات الکتريکی 
مکرر ايجاد می شود و از جمله فرايندهای بسيار مهمی است كه با 

حافظه و يادگيری در ارتباط است )4 ،3(. 
انواع مختلف LTP در نواحی متفاوتی از سيستم عصبی مركزی 
 ،)7( استراتوم4   ،)6( مغز3  قشر   ،)5( آميگدال2  نظير  پستانداران 
است.  شده  مشاهده   )9( آكومبنس6  هسته های  و   )8( سربلوم5 
 NMDA 7 و غير وابسته بهNMDA به دو نوع وابسته به LTP
)از طريق كانال كلسيمی وابسته به ولتاژ نوع L( تقسيم می شود. 
فرايند LTP در دو مرحلۀ متوالی انجام می گيرد كه شامل: فاز اوليۀ 

LTPم )E-LTP( 8 و فاز ثانويۀ LTP م)L-LTP(9 است )11 ،10(.

هيپوكامپ نقش بسيار مهمی در تشکيل حافظه بازی می كند و يکی 
از مهمترين نواحی است كه LTP در آنجا صورت می گيرد )12(. 
ناحيۀ CA1 هيپوكامپ، به عنوان ناحيه ای از مغز كه در تشکيل 
حافظۀ طولانی مدت بسيار ضروری است، يک مدل معمول برای 
درک فرايند LTP است )13(. فرايند LTP در سيناپس های ناحيۀ 
CA1 هيپوكامپ با دوره های كوتاهی از تحريکات پيش سيناپسی 
مکرر شروع می شوند، سپس ملکول های گلوتامات به عنوان ناقلين 
عصبی10 تحريکی از پايانه های عصبی اين سيناپس ها آزاد می شوند 
 12AMPA و گيرنده های11 يونوتروپيک وابسته به گلوتامات شامل
و NMDA و كائنات13 و همين طور گيرنده های متابوتروپيک را در 

ناحيۀ پس سيناپسی فعال می كنند )14(. 
به  منجر   LTP القاء  طول  در   NMDA گيرنده های  شدن  باز 
ورود كلسيم و آغاز يکسری آبشارهای پيام رسانی14 بيوشيميايی 
حافظه  تشکيل  و   LTP ايجاد  آن  نهايی  محصول  كه  می شود 
فرايند  در  كه  ديگری  يونی  گيرنده های  جمله  از  می باشد. 
يادگيری و LTP نقش دارند می توان به گيرنده های نيکوتينيک 
اسيد استيل كولين )nAChRs(15 و گيرنده های 16GABA اشاره 
كرد )14(. در سال های اخير نقش كانال های كلسيمی وابسته 
به ولتاژ )15( و همين طور كانال های پتاسيمی )16( و گيرنده 
است  شده  مشخص   LTP ايجاد  در   17TrKB كينازی  تيروزين 
)17(. لذا در مطالعۀ حاضر به بررسی نقش و عملکرد گيرنده های 

همين طور  و  پتاسيمی  و  كلسيمی  كانال های  شده،  ذكر  يونی 
ادامۀ هر  LTP پرداخته می شود و در  ايجاد  TrKB در  گيرندۀ 
شدن  فعال  متعاقب  كه  پيام رسانی  آبشارهای  بررسی  به  بحث 

اين گيرنده ها به وجود می آيند پرداخته می شود.
LTP فاز اولیه و فاز ثانويۀ

فاز اوليۀ LTP حدود 1 تا 3 ساعت طول می كشد و در نتيجۀ 
تأثيری  فاز  )اين  می شود  ايجاد  منفرد  الکتريکی  تحريک  يک 
بر بيان ژن ها ندارد(-)18(. فاز ثانويۀ LTP بيش از 24 ساعت 
طول می كشد و می تواند در نتيجۀ چهار تحريک متوالی ايجاد 
شود. اين فاز بر خلاف فاز اوليه سبب القاء بيان يکسری از ژن ها 
می شود )تصوير 1(. فاز ثانويۀ LTP نيازمند فعال شدن پروتئين 
ميتوژن  كنندۀ  فعال  كينازهای  پروتئين   ،18)PKA(م  A كيناز 
  cAMP19 و پروتئين متصل شونده به عناصر پاسخ به)MAPK(

)مCREB(20 می باشد )20 ،19(.

1 Long-term potentiation
2 Amygdala
3 Cortex
4 Striatum
5 Cerebrum
6 Nucleus accumbens
7 N-methyl-d-aspartic acid
8 Early LTP
9 Late LTP
10 Neurotransmitters

11 Receptors
12 α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
13 Kainate
14 Signaling
15 Nicotinic acetylcholine receptors
16 Gamma-aminobutyric acid
17 Tropomyosin receptor kinase B
18 Protein kinase A
19 Mitogen-activated protein kinase
20 cAMP response element-binding protein

ــۀ LTP. الــف- يــک  ــاز اوليــه و ثانوي ــر شــماتيک رويدادهــای دخيــل در ف ــر 1- تصوي تصوي
ــروع  ــبب ش ــای NMDA س ــازی گيرنده ه ــا فعالس ــد ب ــرد می توان ــی منف ــک الکتريک تحري
ــه  ــان ورود كلســيم ب ــده از طريــق افزايــش جري ــاز اوليــۀ LTP شــود. فعالســازی ايــن گيرن ف
ســلول های پــس سيناپســی و فراخوانــی يکســری پيامبرهــای ثانويــه نظيــر پروتئيــن كينــاز 
وابســته بــه كالمودوليــن و كليســم )CaMKII( می شــود كــه ايــن كينــاز بــا فســفريله كــردن 
ــاء  ــطح غش ــه س ــا ب ــن گيرنده ه ــال اي ــش انتق ــر افزاي ــرف ديگ ــای AMPA و از ط گيرنده ه
سيناپســی ســبب القــاء ايجــاد فــاز اوليــۀ LTP می شــود )CaMKII .)21 همين طــور از طريــق 
ارســال يکســری پيام هــا از ناحيــۀ پــس ســيناپس بــه ناحيــۀ پيــش ســيناپس ســبب افزايــش 
ــد  ــۀ LTP می توان ــاز ثانوي ــود. ب- ف ــی می ش ــای سيناپس ــی در فض ــن عصب ــازی ناقلي رها س
ــيم  ــش ورود كلس ــا افزاي ــت ب ــن حال ــود. در اي ــاد ش ــی ايج ــک متوال ــار تحري ــۀ چه در نتيج
ــه فضــای پــس ســيناپس و متعاقــب آن فعــال شــدن CaMKII ســبب فعالســازی آدنيليــل  ب
ــود )22(.  ــدن PKA و MAPK می ش ــال ش ــه فع ــر ب ــت منج ــه در نهاي ــود ك ــيکلاز می ش س
ــه هســته و فسفريلاســيون CREB ســبب القــاء بيــان يکســری ژن هــا  ــا ورود ب MAPK نيــز ب

ــن  ــدن ناقلي ــا ش ــد ره ــهيل فراين ــور تس ــۀ LTP و همين ط ــاز ثانوي ــاء ف ــه در الق ــود ك می ش
ــد )21-24(. عصبــی در فضــای سيناپســی نقــش دارن
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به  وابسته  يونوتروپیک  گیرنده های  اهمیت  و  نقش 
LTP گلوتامات در ايجاد

پيش سيناپس  ناحيۀ  از  سيناپسی  وزيکول های  اگزوسيتوز  با 
سيناپسی،  فضای  در  عصبی  ناقلين  شدن  رها  آن  متعاقب  و 
می شوند  منتشر  سيناپسی  فضای  در  شده  آزاد  عصبی  ناقلين 
اختصاصی  گيرنده های  به  پس سيناپسی  غشای  به  رسيدن  با  و 
خود متصل می شوند )25(. گيرنده های يونوتروپيک واقع در اين 
ناحيه، كانال های يونی دريچه دار وابسته به ليگاندی هستند كه 
در پاسخ به ناقلين عصبی آزاد شده از ناحيۀ پيش سيناپس فعال 
می شوند )26(. معمول ترين ناقل عصبی تحريک كننده ای كه در 
 ،)27( می باشد  گلوتامات  می كند  عمل  تحريکی  سيناپس های 
درحالی كه در سيناپس های مهاری، GABA به عنوان ناقل عصبی 
مهاری عمل می كند )28(. گيرنده های وابسته به گلوتامات نوع 
29( NMDA(، AMPA )30( و كائنات )31( از جمله گيرنده های 
غشايی يونوتروپيک هستند كه در ايجاد پلاستيسيتۀ سيناپسی 
در سيناپس های تحريکی نقش دارند )تصوير 2(. هر سه گيرندۀ 
كانال های يونی هستند كه نسبت به سديم و پتاسيم نفوذپذير 
 AMPA و NMDA هستند. فعال شدن گيرنده های يونوتروپيک
منجر به جريان شديد رو به داخل سديم و كلسيم و جريان ضعيف 
رو به خارج پتاسيم توسط اين گيرنده ها می شود كه نتيجۀ نهايی 

آن دپلاريزاسيون نورون های پس سيناپسی است )33 ،32(.
گيرنده های  اهميت  و  نقش  كه  است  دهه  چندين  طول  در 
AMPA در انتقالات سيناپس های تحريکی شناخته شده است و 
مشخص شده است كه تنظيم فعاليت گيرنده های AMPA نقش 
قابل ملاحظه ای در بيان LTP دارد. گيرنده های AMPA توسط 
 AMPA كد می شوند. هر گيرندۀ )GRIA4 21 تاGRIA1( چهار ژن
از چهار زيرواحد تشکيل شده است كه می تواند تركيبی هترودايمر 
اغلب  باشد.   GRIA4 تا   GRIA1 زيرواحد  چهار  از  همودايمر  يا 
APMAR ها حداقل دارای يک زيرواحد GRIA2 می باشند )35 
،34(. ورود كلسيم از طريق گيرنده های AMPA توسط زيرواحد 
GRIA2 تنظيم می شود، به طوری كه بيان زياد mRNA اين زير 
گيرنده های  بنابراين  می شود؛  كليسم  ورود  كاهش  سبب  واحد 
AMPA هايی كه از تجمع زيرواحدهای GRIA2 تشکيل شده اند 
و   GRIA3 GRIA1م،  زيرواحدهای  از  كه  آن هايی  با  مقايسه  در 
GRIA4 تشکيل شده اند، نسبت به يون های كلسيم نفوذ ناپذير 
می باشند )نظير گيرنده های AMPA كه در بسياری از نورون های 
گابائرژيگ بيان می شوند(. تحقيقات نشان داده است كه LTP در 

موش های موتانت GRIA2 افزايش می يابد )33(.
 GluN1 هتروتترامری متشکل از دو زير واحد NMDA گيرندۀ
و GluN2 است كه در ميان آن جايگاهی برای اتصال منيزيم 
وجود دارد )36(. ارتباط بين تغييرات جريان ولتاژ و گيرنده های 
NMDA نشان داده است، زمانی كه پتانسيل غشاء منفی است 
منافذ  وارد  منيزيم  يون های  استراحت(،  پتانسيل  به  )نزديک 
ممانعت  ديگر  يون های  عبور  از  و  می شوند   NMDA گيرندۀ 
از  گلوتامات  شدن  رها  از  بعد   NMDA می كنند.گيرنده های 

پيش سيناپس، بيش از چند صد ميلی ثانيه باز باقی می مانند كه 
اين مدت زمان طولانی تر از مدت زمان باز ماندن گيرنده های 
 NMDA گيرنده های  می باشد.  ثانيه(  ميلی  )چند   AMPA
AMPA دارند، به طوری  سرعت كمتری نسبت به گيرنده های 
كه بعد از آزاد شدن گلوتامات به فضای سيناپسی،گيرنده های 
NMDA نسبت به گيرنده های AMPA كندتر فعال می شوند. 
در پتانسيل مثبت غشاء گيرنده های NMDA دارای بيشترين 

ميزان نفوذپذيری می باشند. 
لازم به ذكر است كه گيرنده های NMDA تنها زمانی در هدايت 
و  باشد  شده  متصل  آن ها  به  گلوتامات  كه  دارند  نقش  جريان 
نورون های پس سيناپس نيز دپلاريزه شده باشند، به عبارت ديگر 
باز شدن گيرنده های NMDA وابسته به فعال شدن هر دو نورون 
گيرنده های  بنابراين  می باشد؛  پس سيناپسی  و  پيش سيناپسی 
نقش  اشکال مختلف پلاستيسيتۀ سيناپس  ايجاد  در   NMDA
يون های  دپلاريزاسيون،  فرايند  طی  لذا   .)33( دارند  ضروری 
ترتيب  بدين  و  می شوند  خارج  گيرنده ها  اين  منافذ  از  منيزيم 
به يون های سديم، پتاسيم و كلسيم اجازۀ عبور داده می شود. 
نتيجۀ  در  پس سيناپسی  سلول های  در  كلسيم  غلظت  افزايش 
القاء  در  مهم  عامل  يک   ،NMDA گيرنده های  شدن  فعال 
كلسيم  افزايش  از  حاصل  نتايج  اولين  از  يکی  می باشد.   LTP
سلولی در پايين دست اين مسير، اين است كه ورود كلسيم در 
22CaMKII می شود  فعال شدن  به  منجر  ناحيۀ پس سيناپسی 
و  پيش سيناپسی  صورت  به  پروتئين  اين  اگرچه   .)11،  37(
ناحيۀ  در  به خصوص  آن  بيان  می شود،  بيان  پس سيناپسی 
 CaMKII پس سيناپسی بسيار بالا است )38(. به نظر می رسد
افزايش كلسيم داخل  به عنوان رابطی بين  در نورون ها احتمالاً 

سلولی و پلاستيسيتۀ نورونی عمل می كند )11(.
در سال 1989 دو گروه مختلف گزارش كردند كه مهاركننده های 
به  ممانعت   CA1 ناحيۀ  در   LTP فرايند  ايجاد  از   CaMKII
طريق  از   CaMKII فعالسازی   .)39،  40( می آورند  عمل 
اتوفسفريلاسيون ريشۀ ترئونين 286 آن رخ می دهد )42 ،41(. 
تحقيقات نشان داده است كه موتاسيون در اين كيناز )در نتيجۀ 
اتوفسفريلاسيون  فرايند  انجام  از  آلانين(  با  ترئونين  جايگزينی 
 LTP آن ممانعت به عمل می آورد و در اين شرايط ايجاد فرايند
تضعيف می شود )43(؛ بنابراين يافته های حاصل نشان می دهد 
كه فعالسازی CaMKII برای بيان LTP ضروری می باشد. فعال 
را  مختلفی  پيام رسانی  آبشارهای  می تواند   CaMKII شدن 
از   CaMKII اين مسيرها  مهمترين  از  يکی  در  بياندازد.  راه  به 
انتقال  افزايش  طريق فسفريلاسيون گيرنده های AMPA سبب 
افزايش  ديگر  طرف  از  می شود.  يونی  كانال های  اين  از  يون ها 
فعاليت CaMKII در افزايش الحاق گيرنده های AMPA به غشاء 

سلول های عصبی نيز نقش دارد )44(.
به  وابسته   LTP كه  داده اند  نشان  نيز  متعددی  مطالعات 
افزايش  با  كه  می باشد  سلولی  پيام رسانی  آبشارهای  يکسری 
منجر  امر  اين  می شود؛  تحريک   cAMP سلولی  داخل  غلظت 

21 Glutamate ionotropic receptor AMPA type subunit 1
22 Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II
23 Kainate receptors
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به فعالسازی PKA می شود و در نهايت سبب فعالسازی فاكتور 
روی  گرفته  انجام  تحقيقات  البته  می شود.   CREB رونويسی 
 LTP فرايند  فاز،  اين  در  كه  است  داده  نشان   LTP اوليۀ  فاز 
تحت  اما  می شود  مهار   CaMKII مهاركننده های  از  استفاده  با 
تأثير مهاركننده های PKA قرار نمی گيرد، درحالی كه در فاز دوم 
LTP، اين فرايند در اثر مهاركننده های PKA نيز مهار می شود 
دارد؛  متناقضی وجود  يافته های  مورد  اين  در  البته   .)22،  45(
به طوری كه يکسری از گروه های تحقيقاتی ديگر نشان داده اند 
كه مهاركننده های PKA در فاز اوليۀ LTP هم می توانند فرايند 
گرفت  نتيجه  می توان  در مجموع  بنابراين  كنند؛  مهار  را   LTP
كه فرايند LTP در ناحيۀ پيش سيناپس و پس سيناپس می تواند 
 PKA كيناز  پروتئين  مهار  و  شود   PKA فعال شدن  به  منجر 

سبب مهار LTP می شود )45(.
يونی  كانال های   ،23)KARs( كائنات  يونوتروپيک  گيرنده های 
پنتامری هستند كه در هر دو غشاء پيش سيناپسی و پس سيناپسی 
يافت می شوند و با اتصال به گلوتامات آزاد شده در فضای سيناپسی 
به انتقال يون های سديم و كلسيم به داخل سلول كمک می كنند 
و بدين ترتيب در نواحی هپيوكامپ و سيستم تالاموكورتيکال در 

حافظه و يادگيری نقش دارند. )46(.
 LTP از جمله گيرنده های يونی ديگری كه در فرايند يادگيری و
استيل  اسيد  نيکوتينيک  گيرنده های  به  می توان  دارند  نقش 
 48( كرد  اشاره   GABA گيرنده های  و   24  )nAChRs( كولين 
،47(. گيرنده های nACh كانال های يونی پنتامريکی هستند كه 
اين  می باشند.  كولين  استيل  و  نيکوتين  شامل  آن  ليگاندهای 
گيرنده های يونوتروپيک نسبت به سديم و پتاسيم و تا حدودی 
نسبت به كلسيم نفوذپذير هستند )49(. اين گيرنده ها در ناحيۀ 
يافت  پس سيناپس  و  پيش سيناپس  غشاء  دو  در  و  هيپوكامپ 
می شوند و نقش مهم آن ها در حافظه و يادگيری توسط چندين 
گروه تحقيقاتی نشان داده شده است اما مکانسيم های ملکولی 
كه  می رسد  نظر  به  البته  است.  نشده  شناخته  آن  در  دخيل 
فعاليت گيرندۀ nACh در غشاء پس سيناپسی در برداشته شدن 
فرايند  تسهيل  در  ترتيب  بدين  و   NMDA گيرنده های  از   Mg

LTP می باشد )50(.

گيرندۀ يونوتروپيک GABA در سيناپس های ناحيۀ هيپوكامپ 
)نورون های پس سيناپسی( واقع شده است و در واقع يک كانال 
است   GABA آن  ليگاند  كه  می باشد  كلر  به  پذير  نفوذ  يونی 
)GABA .)51 يک ناقل عصبی مهاری است كه به دو گيرندۀ 
 .)52،  53( می شود  متصل   GABA-B و   GABA-A يونی 
كانال های يونی GABA-A به يون های كلر نفوذپذير می باشند 
نورون های پس سيناپسی  و بدين ترتيب در هيپرپلاريزه كردن 
می كنند  ايفاء  نقش  هيپوكامپ   CA1-CA3 ناحيۀ  در  واقع 
افزايش  با  كه  است  آن  از  حاكی  گرفته  انجام  مطالعات   .)48(
اتصال  با  می تواند  عصبی  ناقل  اين   ،GABA عصبی  ناقل  بيان 
فعاليت  سركوب  آن  متعاقب  و   GABA-A يونی  كانال های  به 

تحريکی نورون های پس سيناپسی سبب جلوگيری از القاء فرايند 
LTP شود؛ بنابراين گيرندۀ يونی GABA-A واقع در هيپوكامپ 
را در تنظيم پلاستيستيۀ سيناپسی و  ترتيب نقش خود  بدين 

حافظه و يادگيری ايفاء می كند )54(.
در  گلوتامات  به  وابسته  متابوتروپیک  گیرنده های  نقش 

LTP ايجاد
اولين سرنخ از نقش احتمالی گيرنده های متابوتروپيک وابسته 
به گلوتامات در LTP در سال 1991 با مشاهدۀ نقش آگونيست 
25mGluR، با نام 1 و 3-سيکلو پنتان دی كربوكسيليک اسيد 
نتايج   .)56( شد  مشاهده  فرايند  اين  افزايش  در   ،26)ACPD(
نيز مورد  اين مطالعه متعاقباً توسط گروه های ديگر  از  حاصل 
داده  نشان  گرفته  انجام  تحقيقات  گرفت.  قرار  تأييد  و  تکرار 
سيناپسی  پاسخ های  در   LTP القاء  سبب   ACPD كه  است 
متکی  اثرات  اين  كه   )57( می شود  هيپوكامپ   CA1 نواحی 
 C به تغييرات وابسته به كلسيم و اثر آن روی پروتئين كيناز
 mGluR می باشد )59 ،58(. اگرچه گزارش شده است كه مهار
مورد  اين  در  اما  LTP می شود  فرايند  انجام  از  ممانعت  سبب 
ديگری  تحقيقاتی  گروه های  كه  به طوری  دارد،  وجود  تناقض 
نشان داده اند كه مهار mGluR سبب تضعيف فرايند LTP در 

ناحيۀ CA1 نمی شود )60(. 
فاقد  موتانت  موش های  در  كه  است  شده  گزارش  طرفی  از 
در  و  تضعيف   CA1 ناحيۀ  در   LTP القاء  فرايند   mGluR
تحقيقات  نمی كند.  خاصی  تغيير   CA3 ناحيۀ  سيناپس های 
mGluR5 فرايند  نشان داده اند كه در موش های موتانت فاقد 
LTP در نواحی CA1 و شکاف دندانه دار تضعيف می شود اما در 
CA3 تغيير نمی كند )54(.  فيبرهای خزه مانند سيناپس های 
اين مسئله منجر به اين شده است كه محققين پيشنهاد كنند 
كه اثرات تنظيمی فعالسازی mGluR5 روی LTP در مسيرهای 
است.  متفاوت   NMDA به  وابسته  غير  و   NMDA به  وابسته 
موتانت  موش های  در  كه  است  داده  نشان  تحقيقات  متعاقباً 
بين  از   NMDA گيرنده های  پاسخ  پتانسيل   mGluR5 فاقد 
حفظ   AMPA گيرنده های  پاسخ  پتانسيل  درحالی كه  می رود 
فعالسازی  كه  است  آن  از  حاكی  يافته ها  اين   .)61( می شود 
 NMDA وابسته به گيرنده های LTP نقش مهمی در mGluR5

دارد )62(.
در  ولتاژ  به  وابسته  دريچه دار  کلسیمی  کانال های  نقش 

LTP ايجاد
كانال های كلسيمی دريچه دار وابسته به ولتاژ )VGCCs(27 گروه 
N،م  L،م  به شش كلاس  كه  هستند  يونی  كانال های  از  متنوعی 
نقش  ها   VGCC  .)63( می شوند  بندی  طبقه   T و   R Q،م  P،م 
در  ترتيب  بدين  و  دارند  نورون ها  بين  پيام  انتقال  در  مهمی 
مطالعات  می كنند.  ايفا  نقش  سيناپس ها  پلاستيسيتيۀ  حفظ 
بين  در  واقع   L نوع  كلسيمی  كانال های  روی  گرفته  انجام 

24 Nicotinic acetylcholine receptors
25 Metabotropic glutamate receptors

26 1-Amino-1,3-dicarboxycyclopentane
27 Voltage-gated calcium channel
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 CA3 هرمی28  نورون های  و   mossy فيبرهای  سيناپس های 
غير   LTP ايجاد  برای  كانال ها  اين  وجود  كه  است  داده  نشان 
وابسته به گيرنده های NMDA ضروری می باشد. از جمله ساير 
می توان  دارند  نقش  سيناپسی  پلاستيسيتۀ  در  كه  ها   VGCC
كه  چرا  كرد  اشاره   R و   Qم،P N،م  نوع  كلسيمی  كانال های  به 
سيستم  در  را  عصبی  ناقلين  رهايی  می توانند  نيز  كانال ها  اين 
اعصاب مركزی تحت تأثير قرار دهند و بدين ترتيب در حافظه و 

يادگيری نقش ايفاء می كنند )65 ،64(. 

كانال های كلسيمی نوع P و Q در رهاسازی ناقلين عصبی بسيار 
مؤثرتر عمل می كنند؛ اگرچه به نظر می رسد كه كانال های نوع 
R هدايت جريان يک سوم از كل كلسيم ورودی به فضای پيش 
سيناپسی را در طی پتانسيل عمل بر عهده دارند كه اين مقادير 
كلسيم نقش به سزايی در ايجاد پلاستيسيتيۀ سيناپسی بر عهده 
 LTP در القاء تشکيل R دارد. لذا فعاليت كانال های كلسيمی نوع
بسيار حائز اهميت است؛ بنابراين كنترل كانال های VGCCs نيز 
می تواند از جمله مکانسيم های دخيل در تنظيم اشکال خاصی 

از پلاستيسيتۀ سيناپسی باشد )66(.

LTP نقش کانال های پتاسیمی در ايجاد
كه  هستند  يونی  كانال های  متنوع ترين  پتاسيمی  كانال های 
حائز  سيناپسی  پلاستيسيتۀ  ايجاد  در  آن ها  از  خاصی  انواع 
توسط كلسيم  فعال شده  پتاسيمی  كانال های  اهميت هستند. 
Small conductanceم )SKs(29 دسته ای از كانال های پتاسيمی 
هستند كه توزيع گسترده ای در سيستم عصبی دارند )67 ،55(. 
اين كانال ها در نورون های پس سيناپسی ناحيۀ هيپوكامپ نيز 
پتانسيل های  نقش مهمی در خاموش كردن  و  يافت می شوند 
پس سيناپسی دارند )68(. لذا اين كانال های پتاسيمی با ايجاد 
انتقالات سيناپتيک نقش دارند  يک فيدبک منفی در تضعيف 
هيپوكامپ  ناحيۀ  در  كانال ها  اين  كردن  بلوكه  كه  به طوری 
سبب افزايش فرايند LTP می شود و بالعکس )16(. كانال های 
 Large-conductance كلسيم  توسط  شده  فعال  پتاسيمی 
م)BKs(30 نيز كانال هايی هستند كه در نورون های پيش سيناپس 

ناحيۀ CA1 هيپوكامپ وجود دارند و بدين ترتيب پلاستيسيتۀ 
و  حافظه  فرايند  در  و  می دهند  قرار  تأثير  تحت  را  سيناپسی 

يادگيری نقش دارند )69(.

28 Pyramidal
29 Small-conductance calcium-activated potassium channels
30 Big-conductance calcium-activated potassium channels

ــه  ــات ب ــال گلوتام ــکيل LTP )55(. اتص ــات در تش ــه گلوتام ــته ب ــک وابس ــای يونوتروپي ــرد گيرنده ه ــم عملک ــر 2- مکانيس تصوي
گيرنده هــای AMPA و كائنــات در غشــای ايــن نورون هــا ســبب افزايــش ورود يون هــای ســديم از ايــن گيرنده هــا و بنابرايــن 
دپلاريزاســيون نورون هــای پس سيناپســی می شــود. دپلاريزاســيون حاصــل، ســبب خــروج Mg از منافــذ گيرنــدۀ NMDA می شــود كــه 
ــن افزايــش كلســيم  ــه شــود؛ بنابراي ــن ناحي ــن كانال هــا و تجمــع كلســيم در اي ــن امــر ســبب افزايــش ورود يون هــای كلســيم از اي اي
ــد  ــن فراين ــه اي ــد ك ــاد LTP می باش ــل در ايج ــانی دخي ــيرهای پيام رس ــدازی مس ــی در راه ان ــل اصل ــی عام ــای پس سيناپس در نورون ه
ــازی  ــی فعالس ــۀ نهاي ــد. نتيج ــاء می كن ــف الق ــيرهای مختل ــيم/كالمودولين و PKC در مس ــازی PKA، مCaMkII، كلس ــق فعالس را از طري
مســيرهای ذكــر شــده فعــال شــدن فاكتــور رونويســی CREB می باشــد كــه ايــن فاكتــور از طريــق اتصــال بــه جايــگاه خــود بــر روی 
ــه در شــکل هــم  ــد در مســير ديگــری ك ــه PKA می توان ــل در ايجــاد LTP می شــود. البت DNA م)CRE( ســبب رونويســی ژن هــای دخي

ــای  ــل فض ــه داخ ــديم ب ــای س ــش ورود يون ه ــبب افزاي ــای AMPA و NMDA س ــيون گيرنده ه ــا فسفريلاس ــت ب ــده اس ــان داده ش نش
ــود. ــد LTP ش ــاء فراين ــب آن الق ــی و متعاق پس سيناپس
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LTP در ايجاد TrkB نقش گیرندۀ
گيرنده های  خانوادۀ  از  TrKB عضوی  كينازی  تيروزين  گيرندۀ 
 31NTRK2 تيروزين كينازی است كه تحت عنوان نوروتروفين 
هم ناميده می شود. در سال های اخير نقش و اهميت اين گيرنده 
 32)BDNF( و ليگاند آن با نام فاكتور نوروتروفيک مشتق از مغز
در ايجاد LTP مشخص شده است )71 ،70(. گيرندۀ TrkB بعد 
از اتصال به ليگاندش چندين آبشار پيام رسانی داخل سلولی را 
نوروتروفين  اين گيرنده شامل  ليگاندهای  فعال می سازد )17(. 
ليگاندها  اين  اتصال  بنابراين  می باشند؛   BDNF و   33)NT4(  4
فسفوريلاسيون  و  دايمريزاسيون  القاء  سبب   TrKB گيرندۀ  به 
دمين34 تيروزين كينازی داخل سلولی اين گيرنده و متعاقب آن 

فعا لسازی آبشارهای پيام رسانی داخل سلولی می شود. 

گيرندۀ  توسط  كه  مهمی  سلولی  داخل  پيام رسانی  آبشار  سه 
PI3K- مسير ،MAPK فعال می شوند عبارتند از: مسير TrKB

Akt و مسير +PLCᵧ-Ca2 )72(. بعد از اتصال ليگاند به گيرندۀ 
 Shc آداپتور  پروتئين های  فسفريلاسيون  و  فراخوانی   ،TrkB
و   36SOS يا  و   35GRB2 پروتئينی  فاكتورهای  اتصال  سبب 
متعاقب آن فعالسازی Ras می شود )Ras .)73 نيز می تواند از 
PI3K-Akt سبب شروع  و   MAPK فعالسازی دو مسير  طريق 
ديگر  طرف  از  شود.  عصبی  سلول های  بقاء  و  تمايز  و  رشد 
اتصالی  جايگاه  چندين  دارای  كه   37FRS2 پروتئينی  فاكتور 
برای فراخوانی GRB2 می باشد نيز می تواند از طريق اتصال به 
پروتئين آداپتور Shc سبب فعالسازی اين دو آبشار پيام رسانی 

شود )74-76(.

از  می تواند   TrkB گيرندۀ  به  ليگاند  اتصال  ديگر،  مسير  در 
طريق فسفريلاسيون ريشۀ تيروزين 816 گيرندۀ TrKB سبب 
فعال شده   PLCᵧ PLCᵧ شود. 1  فراخوانی و فسفريلاسيون 1 
اينوزيتول 4 و 5 بيس فسفات  از طريق هيدروليز فسفاتيديل 
)PIP2(38 سبب توليد دو محصول اينوزيتول 1 و 4 و 5 تری 
 IP3 .40 می شود)DAG( 39 و دی آسيل گليسرول)IP3( فسفات
آندوپلاسمی  شبکۀ  غشاء  روی  خود  گيرنده های  به  اتصال  با 
اين  كه  می شود  سلول  داخل  كلسيم  ذخاير  رهاسازی  سبب 
به كالمودلين/ وابسته  پروتئين كينازهای  فعالسازی  امر سبب 

كلسيم و متعاقب آن فعالسازی پروتئين كينازهای CaMKII و 
CaMKIV می شود )77(.

 NMDA گیرندۀ  و   TrKB پیام رسانی  مسیر  بین  ارتباط 
در   TrKB گيرندۀ  به   BDNF نوروتروفيک  فاكتور  اتصال  با 
تيروزين  پروتئين  آن،  شدن  فعال  و  پس سيناپسی  نورون های 
كيناز Fyn با اتصال به اين گيرنده فعال می شود و بدين ترتيب 

اين پروتئين به عنوان واسطه ای برای اتصال و فعالسازی گيرندۀ 
را  يونی  كانال  اين  باز شدن  احتمال  و  می كند  عمل   NMDA
 BDNF-TrKB افزايش می دهد )78(. به علاوه، مسير پيام رسانی
از  كلسيم  و  سديم  كاتيون های  جريان  القاء  طريق  از  می تواند 
طريق كانال های 41TRPC سبب تسهيل ورود كلسيم از طريق 
بدين  و  NMDA می شود  ولتاژ  به  وابسته  دريچه دار  كانال های 

ترتيب نقش خود را در ايجاد LTP ايفاء می كند )80 ،79(.
ارتباط  و   TrKB پیام رسانی  مكانیسم ملكولی مسیرهای 

LTP در ايجاد NMDA آن با گیرنده های
فسفوريلاسيون ريشه های آمينواسيدی مختلف در دمين داخل 
سيتوپلاسمی گيرندۀ TrKB می تواند سبب راه اندازی سه مسير 
مسير  شود.   PLCᵧ-Ca2+ و   PI3K-Akt MAPK،م  پيام رسانی 
پيام رسانی MAPK با فعالسازی فاكتور پروتئينی Ras راه اندازی 
می شود. اين فاكتور رونويسی، نيز با فعالسازی پروتئين كينازهای 
44ERK ،43MEK ،42Raf و 45RSK نقش خود را انجام می دهد 
تمايز  و  بقاء  رشد،  كنترل  سبب  رونويسی  فرايند  تنظيم  با  و 
نورون ها می شود. Ras می تواند در راه اندازی مسير پيام رسانی 
 PI3K-Akt نيز نقش داشته باشد. مسير پيام رسانی PI3K-Akt
ايجاد پلاستيسيتۀ سيناپسی  و  نورون ها  بقاء  و  نيز سبب رشد 
می شود. اين مسير پيام رسانی نيز از طريق فعالسازی فاكتورهای 

پروتئينی 46PDPK1 و 47AKT نقش خود را ايفاء می كند. 
سبب  می تواند   TrkB گيرندۀ  به  ليگاند  اتصال  ديگر  مسير  در 
فراخوانی و فسفريلاسيون PLCᵧ 1 شود. PLCᵧ 1 نيز می تواند 
 CREB و CaMKII م،PKC طی مسيرهای مختلف با فعالسازی
سبب ايجاد پلاستيسيتۀ سيناپسی و LTP شود. قابل توجه است 
از طريق فعالسازی  نيز می تواند  كه PLCᵧ 1 در مسير ديگری 
پيام رسانی  آبشار  دو  اندازی  راه  در   GAB1 پروتئينی  فاكتور 

MAPK و PI3K-Akt نيز نقش داشته باشد )80 ،79 ،17(.

نتیجه گیری
اما هنوز  اگرچه فهم و درک فرايند LTP رو به پيشرفت است 
سؤالات بسياری در اين زمينه وجود دارد. مطالعات انجام گرفته 
در سال های اخير حاكی از نقش و اهميت مسيرهای پيام رسانی 
ملکولی در ايجاد حافظه و يادگيری می باشد. با توجه به اينکه 
بسياری از اين مسيرهای پيام رسانی شناسايی شده اند اما هنوز 
مشخص  اطلاعات  اين  ذخيرۀ  و  ثبت  در  دخيل  مکانيسم های 
نشده اند. همان طور كه می دانيم سيستم عصبی شبکۀ پيچيده ای 
متشکل از سلول های عصبی و گليال ها می باشد كه اين سلول ها 
ملکولی  پيوستۀ  ارتباطات  بررسی  لذا  ارتباط اند.  در  يکديگر  با 
بين اين سلول ها نيز نياز به مطالعات بيشتر و گسترده تری دارد. 

31 Neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 2
32 Brain-derived neurotrophic factor
33 Neurotrophin- 4
34 Domain
35 Growth factor receptor-bound protein 2
36 Son of sevenless
37 Fibroblast growth factor receptor substrate 2
38 Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate
39 Inositol 1,4,5-trisphosphate

40 Diacylglycerol
41 Canonical transient receotor potential
42 Rapidly accelerated fibrosarcoma
43 Mitogen-activated protein kinase kinase
44 Extracellular signal-regulated kinases
45 Ribosomal protein S6 kinase
46 3-Phosphoinositide-dependent protein kinase 1
47 Protein kinase B (PKB, also known as Akt
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