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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.

Article Info:
Received: 8 Aug 2015                                                                                                                                                  Accepted: 25 Sep 2015

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

3.
4.

11
2 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

02
 ]

 

                             1 / 11

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.4.112
http://shefayekhatam.ir/article-1-875-en.html


113113 112112112

دوره سوم، شماره چهارم، پاييز 1394 Review Article

اطلاعات مقاله:
تاريخ دريافت: 17 مرداد 1394                                                                                                                            تاريخ پذيرش: 3 مهر 1394

نقش گیرنده‌های وابسته به گلوتامات، کانال‌های یونی سیناپسی و TrkB در حافظه و یادگیری

علی جهانبازی جهان آباد*، نسیم شاه حمزه‌ای، لیلا علیزاده

مركز تحقيقات علوم اعصاب شفا، بيمارستان خاتم الانبياء، تهران، ايران

*  نويسنده مسئول: علی جهانبازی جهان آباد

  a.jahanbazi65@yahoo.com :آدرس الكترونيكي

ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. تقویت طولانی‌مدت 

2. یادگیری 
3. حافظه 

4. گیرنده‌های گلوتامات

فعالیت  به  وابسته  از پلاستیسیتۀ  فرم  به یک  است که  تقویت طولانی‌مدت یک اصطلاح کلی  مقدمه: 
به کار می‌رود که با فرکانس بالا یا تحریک انفجاری تتا القاء می‌شود و به افزایش انتقال سیناپسی منجر 
میشود. تقویت طولانی‌مدت در یادگیری و حافظه نقش کلیدی دارد. انواع مختلفی از تقویت طولانی‌مدت در 
نوا‌حی مشخصی از سیستم عصبی مرکزی مشاهده شده است. ناحیۀ CA1 هیپوکامپ برای تشکیل حافظۀ 
بلندمدت حیاتی است. نتیجه‌گیری: مطالعات متعددی اهمیت مسیرهای پیام‌رسانی را در توسعۀ حافظه 
و یادگیری نشان داده‌اند. در این مطالعۀ مروری تلاش شده است که یک نمای کلی از نقش کانال‌های یونی 
سیناپسی، گیرنده‌های یونوتروپیک و متابوتروپیک گلوتامات و همچنین گیرندۀ TrKB در تشکیل تقویت 

طولانی‌مدت یادگیری و حافظه ارائه گردد.
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مقدمه
سال‌هاست که پلاستیسیتی سیناپس در سیستم عصبی مرکزی 
پستانداران مورد بررسی قرار گرفته است. اصطلاح پلاستیسیتۀ 
به  وابسته  مداوم  تغییرات  یکسری  به‌عنوان  واقع  در  سیناپسی 
،1(. اشکال  فعالیت در قدرت سیناپس‌ها معرفی شده است )2 
متعددی از پلاستیسیتۀ سیناپسی طولانی‌مدت در سیستم عصبی 
این موارد  از جملۀ  مرکزی پستانداران شناسایی شده است که 
می‌توان به تقویت طولانی‌مدت LTP)l(1 اشاره کرد. LTP، انعکاسی 
از پلاستیسیتۀ سیناپسی می‌باشد که به دنبال افزایش طولانی‌مدت 
فعالیت انتقالات سیناپس‌های تحریکی در پی تحریکات الکتریکی 
مکرر ایجاد می‌شود و از جمله فرایندهای بسیار مهمی است که با 

حافظه و یادگیری در ارتباط است )4 ،3(. 
انواع مختلف LTP در نواحی متفاوتی از سیستم عصبی مرکزی 
 ،)7( استراتوم4   ،)6( مغز3  قشر   ،)5( آمیگدال2  نظیر  پستانداران 
است.  شده  مشاهده   )9( آکومبنس6  هسته‌های  و   )8( سربلوم5 
 NMDA 7 و غیر وابسته بهNMDA به دو نوع وابسته به LTP
)از طریق کانال کلسیمی وابسته به ولتاژ نوع L( تقسیم می‌شود. 
فرایند LTP در دو مرحلۀ متوالی انجام می‌گیرد که شامل: فاز اولیۀ 

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

هیپوکامپ نقش بسیار مهمی در تشکیل حافظه بازی میک‌ند و یکی 
از مهمترین نواحی است که LTP در آنجا صورت می‌گیرد )12(. 
ناحیۀ CA1 هیپوکامپ، به‌عنوان ناحیه‌ای از مغز که در تشکیل 
حافظۀ طولانی‌مدت بسیار ضروری است، یک مدل معمول برای 
درک فرایند LTP است )13(. فرایند LTP در سیناپس‌های ناحیۀ 
CA1 هیپوکامپ با دوره‌های کوتاهی از تحریکات پیش‌سیناپسی 
مکرر شروع می‌شوند، سپس ملکول‌های گلوتامات به‌عنوان ناقلین 
عصبی10 تحریکی از پایانه‌های عصبی این سیناپس‌ها آزاد می‌شوند 
 12AMPA و گیرنده‌های11 یونوتروپیک وابسته به گلوتامات شامل
و NMDA و کائنات13 و همین‌طور گیرنده‌های متابوتروپیک را در 

ناحیۀ پس‌سیناپسی فعال میک‌نند )14(. 
به  منجر   LTP القاء  طول  در   NMDA گیرنده‌های  شدن  باز 
ورود کلسیم و آغاز یکسری آبشارهای پیام‌رسانی14 بیوشیمیایی 
حافظه  تشکیل  و   LTP ایجاد  آن  نهایی  محصول  که  می‌شود 
فرایند  در  که  دیگری  یونی  گیرنده‌های  جمله  از  می‌باشد. 
یادگیری و LTP نقش دارند می‌توان به گیرنده‌های نیکوتینیک 
اسید استیل کولین )nAChRs(15 و گیرنده‌های 16GABA اشاره 
کرد )14(. در سال‌های اخیر نقش کانال‌های کلسیمی وابسته 
به ولتاژ )15( و همین‌طور کانال‌های پتاسیمی )16( و گیرنده 
است  شده  مشخص   LTP ایجاد  در   17TrKB یکنازی  تیروزین 
)17(. لذا در مطالعۀ حاضر به بررسی نقش و عملکرد گیرنده‌های 

همین‌طور  و  پتاسیمی  و  کلسیمی  کانال‌های  شده،  ذکر  یونی 
ادامۀ هر  LTP پرداخته می‌شود و در  ایجاد  TrKB در  گیرندۀ 
شدن  فعال  متعاقب  که  پیام‌رسانی  آبشارهای  بررسی  به  بحث 

این گیرنده‌ها به وجود می‌آیند پرداخته می‌شود.
LTP فاز اولیه و فاز ثانویۀ

فاز اولیۀ LTP حدود 1 تا 3 ساعت طول میک‌شد و در نتیجۀ 
تأثیری  فاز  )این  می‌شود  ایجاد  منفرد  الکتریکی  تحریک  یک 
بر بیان ژن‌ها ندارد(-)18(. فاز ثانویۀ LTP بیش از 24 ساعت 
طول میک‌شد و می‌تواند در نتیجۀ چهار تحریک متوالی ایجاد 
شود. این فاز بر خلاف فاز اولیه سبب القاء بیان یکسری از ژن‌ها 
می‌شود )تصویر 1(. فاز ثانویۀ LTP نیازمند فعال شدن پروتئین 
میتوژن  کنندۀ  فعال  یکنازهای  پروتئین   ،18)PKA(م  A یکناز 
  cAMP19 و پروتئین متصل شونده به عناصر پاسخ به)MAPK(

)مCREB(20 می‌باشد )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- یــک  ــاز اولیــه و ثانوی ــر شــماتیک رویدادهــای دخیــل در ف ــر 1- تصوی تصوی
ــروع  ــبب ش ــای NMDA س ــازی گیرنده‌ه ــا فعالس ــد ب ــرد می‌توان ــی منف ــک الکتریک تحری
ــه  ــان ورود کلســیم ب ــده از طریــق افزایــش جری ــاز اولیــۀ LTP شــود. فعالســازی ایــن گیرن ف
ســلول‌های پــس سیناپســی و فراخوانــی یکســری پیامبرهــای ثانویــه نظیــر پروتئیــن یکنــاز 
وابســته بــه کالمودولیــن و کلیســم )CaMKII( می‌شــود کــه ایــن یکنــاز بــا فســفریله کــردن 
ــاء  ــطح غش ــه س ــا ب ــن گیرنده‌ه ــال ای ــش انتق ــر افزای ــرف دیگ ــای AMPA و از ط گیرنده‌ه
سیناپســی ســبب القــاء ایجــاد فــاز اولیــۀ LTP می‌شــود )CaMKII .)21 همین‌طــور از طریــق 
ارســال یکســری پیام‌هــا از ناحیــۀ پــس ســیناپس بــه ناحیــۀ پیــش ســیناپس ســبب افزایــش 
ــد  ــۀ LTP می‌توان ــاز ثانوی ــود. ب- ف ــی می‌ش ــای سیناپس ــی در فض ــن عصب ــازی ناقلی رها‌س
ــیم  ــش ورود کلس ــا افزای ــت ب ــن حال ــود. در ای ــاد ش ــی ایج ــک متوال ــار تحری ــۀ چه در نتیج
ــه فضــای پــس ســیناپس و متعاقــب آن فعــال شــدن CaMKII ســبب فعالســازی آدنیلیــل  ب
ــود )22(.  ــدن PKA و MAPK می‌ش ــال ش ــه فع ــر ب ــت منج ــه در نهای ــود ک ــیکلاز می‌ش س
ــه هســته و فسفریلاســیون CREB ســبب القــاء بیــان یکســری ژن‌هــا  ــا ورود ب MAPK نیــز ب

ــن  ــدن ناقلی ــا ش ــد ره ــهیل فراین ــور تس ــۀ LTP و همین‌ط ــاز ثانوی ــاء ف ــه در الق ــود ک می‌ش
ــد )21-24(. عصبــی در فضــای سیناپســی نقــش دارن
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به  وابسته  یونوتروپیک  گیرنده‌های  اهمیت  و  نقش 
LTP گلوتامات در ایجاد

پیش‌سیناپس  ناحیۀ  از  سیناپسی  وزیکول‌های  اگزوسیتوز  با 
سیناپسی،  فضای  در  عصبی  ناقلین  شدن  رها  آن  متعاقب  و 
می‌شوند  منتشر  سیناپسی  فضای  در  شده  آزاد  عصبی  ناقلین 
اختصاصی  گیرنده‌های  به  پس‌سیناپسی  غشای  به  رسیدن  با  و 
خود متصل می‌شوند )25(. گیرنده‌های یونوتروپیک واقع در این 
ناحیه، کانال‌های یونی دریچه‌دار وابسته به لیگاندی هستند که 
در پاسخ به ناقلین عصبی آزاد شده از ناحیۀ پیش‌سیناپس فعال 
می‌شوند )26(. معمول‌ترین ناقل عصبی تحریک کننده‌ای که در 
 ،)27( می‌باشد  گلوتامات  میک‌ند  عمل  تحریکی  سیناپس‌های 
درحالیک‌ه در سیناپس‌های مهاری، GABA به‌عنوان ناقل عصبی 
مهاری عمل میک‌ند )28(. گیرنده‌های وابسته به گلوتامات نوع 
29( NMDA(، AMPA )30( و کائنات )31( از جمله گیرنده‌های 
غشایی یونوتروپیک هستند که در ایجاد پلاستیسیتۀ سیناپسی 
در سیناپس‌های تحریکی نقش دارند )تصویر 2(. هر سه گیرندۀ 
کانال‌های یونی هستند که نسبت به سدیم و پتاسیم نفوذپذیر 
 AMPA و NMDA هستند. فعال شدن گیرنده‌های یونوتروپیک
منجر به جریان شدید رو به داخل سدیم و کلسیم و جریان ضعیف 
رو به خارج پتاسیم توسط این گیرنده‌ها می‌شود که نتیجۀ نهایی 

آن دپلاریزاسیون نورون‌های پس‌سیناپسی است )33 ،32(.
گیرنده‌های  اهمیت  و  نقش  که  است  دهه  چندین  طول  در 
AMPA در انتقالات سیناپس‌های تحریکی شناخته شده است و 
مشخص شده است که تنظیم فعالیت گیرنده‌های AMPA نقش 
قابل ملاحظه‌ای در بیان LTP دارد. گیرنده‌های AMPA توسط 
 AMPA کد می‌شوند. هر گیرندۀ )GRIA4 21 تاGRIA1( چهار ژن
از چهار زیرواحد تشکیل شده است که می‌تواند تریکبی هترودایمر 
اغلب  باشد.   GRIA4 تا   GRIA1 زیرواحد  چهار  از  همودایمر  یا 
APMAR ها حداقل دارای یک زیرواحد GRIA2 می‌باشند )35 
،34(. ورود کلسیم از طریق گیرنده‌های AMPA توسط زیرواحد 
GRIA2 تنظیم می‌شود، به‌طوری که بیان زیاد mRNA این زیر 
گیرنده‌های  بنابراین  می‌شود؛  کلیسم  ورود  کاهش  سبب  واحد 
AMPA هایی که از تجمع زیرواحدهای GRIA2 تشکیل شده‌اند 
و   GRIA3 GRIA1م،  زیرواحدهای  از  که  آن‌هایی  با  مقایسه  در 
GRIA4 تشکیل شده‌اند، نسبت به یون‌های کلسیم نفوذ ناپذیر 
می‌باشند )نظیر گیرنده‌های AMPA که در بسیاری از نورون‌های 
گابائرژیگ بیان می‌شوند(. تحقیقات نشان داده است که LTP در 

موش‌های موتانت GRIA2 افزایش میی‌ابد )33(.
 GluN1 هتروتترامری متشکل از دو زیر واحد NMDA گیرندۀ
و GluN2 است که در میان آن جایگاهی برای اتصال منیزیم 
وجود دارد )36(. ارتباط بین تغییرات جریان ولتاژ و گیرنده‌های 
NMDA نشان داده است، زمانی که پتانسیل غشاء منفی است 
منافذ  وارد  منیزیم  یون‌های  استراحت(،  پتانسیل  به  )نزدیک 
ممانعت  دیگر  یون‌های  عبور  از  و  می‌شوند   NMDA گیرندۀ 
از  گلوتامات  شدن  رها  از  بعد   NMDA میک‌نند.گیرنده‌های 

پیش‌سیناپس، بیش از چند صد میلی‌ثانیه باز باقی می‌مانند که 
این مدت زمان طولانی‌تر از مدت زمان باز ماندن گیرنده‌های 
 NMDA گیرنده‌های  می‌باشد.  ثانیه(  میلی  )چند   AMPA
AMPA دارند، به‌طوری  سرعت کمتری نسبت به گیرنده‌های 
که بعد از آزاد شدن گلوتامات به فضای سیناپسی،گیرنده‌های 
NMDA نسبت به گیرنده‌های AMPA کندتر فعال می‌شوند. 
در پتانسیل مثبت غشاء گیرنده‌های NMDA دارای بیشترین 

میزان نفوذپذیری می‌باشند. 
لازم به ذکر است که گیرنده‌های NMDA تنها زمانی در هدایت 
و  باشد  شده  متصل  آن‌ها  به  گلوتامات  که  دارند  نقش  جریان 
نورون‌های پس‌سیناپس نیز دپلاریزه شده باشند، به عبارت دیگر 
باز شدن گیرنده‌های NMDA وابسته به فعال شدن هر دو نورون 
گیرنده‌های  بنابراین  می‌باشد؛  پس‌سیناپسی  و  پیش‌سیناپسی 
نقش  اشکال مختلف پلاستیسیتۀ سیناپس  ایجاد  در   NMDA
یون‌های  دپلاریزاسیون،  فرایند  طی  لذا   .)33( دارند  ضروری 
ترتیب  بدین  و  می‌شوند  خارج  گیرنده‌ها  این  منافذ  از  منیزیم 
به یون‌های سدیم، پتاسیم و کلسیم اجازۀ عبور داده می‌شود. 
نتیجۀ  در  پس‌سیناپسی  سلول‌های  در  کلسیم  غلظت  افزایش 
القاء  در  مهم  عامل  یک   ،NMDA گیرنده‌های  شدن  فعال 
کلسیم  افزایش  از  حاصل  نتایج  اولین  از  یکی  می‌باشد.   LTP
سلولی در پایین دست این مسیر، این است که ورود کلسیم در 
22CaMKII می‌شود  فعال شدن  به  منجر  ناحیۀ پس‌سیناپسی 
و  پیش‌سیناپسی  صورت  به  پروتئین  این  اگرچه   .)11،  37(
ناحیۀ  در  به‌خصوص  آن  بیان  می‌شود،  بیان  پس‌سیناپسی 
 CaMKII پس‌سیناپسی بسیار بالا است )38(. به نظر می‌رسد
افزایش کلسیم داخل  به‌عنوان رابطی بین  در نورون‌ها احتمالاً 

سلولی و پلاستیسیتۀ نورونی عمل میک‌ند )11(.
در سال 1989 دو گروه مختلف گزارش کردند که مهارکننده‌های 
به  ممانعت   CA1 ناحیۀ  در   LTP فرایند  ایجاد  از   CaMKII
طریق  از   CaMKII فعالسازی   .)39،  40( می‌آورند  عمل 
اتوفسفریلاسیون ریشۀ ترئونین 286 آن رخ می‌دهد )42 ،41(. 
تحقیقات نشان داده است که موتاسیون در این یکناز )در نتیجۀ 
اتوفسفریلاسیون  فرایند  انجام  از  آلانین(  با  ترئونین  جایگزینی 
 LTP آن ممانعت به عمل می‌آورد و در این شرایط ایجاد فرایند
تضعیف می‌شود )43(؛ بنابراین یافته‌های حاصل نشان می‌دهد 
که فعالسازی CaMKII برای بیان LTP ضروری می‌باشد. فعال 
را  مختلفی  پیام‌رسانی  آبشارهای  می‌تواند   CaMKII شدن 
از   CaMKII این مسیرها  مهمترین  از  یکی  در  بیاندازد.  راه  به 
انتقال  افزایش  طریق فسفریلاسیون گیرنده‌های AMPA سبب 
افزایش  دیگر  طرف  از  می‌شود.  یونی  کانال‌های  این  از  یون‌ها 
فعالیت CaMKII در افزایش الحاق گیرنده‌های AMPA به غشاء 

سلول‌های عصبی نیز نقش دارد )44(.
به  وابسته   LTP که  داده‌اند  نشان  نیز  متعددی  مطالعات 
افزایش  با  که  می‌باشد  سلولی  پیام‌رسانی  آبشارهای  یکسری 
منجر  امر  این  می‌شود؛  تحریک   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 می‌شود و در نهایت سبب فعالسازی فاکتور 
روی  گرفته  انجام  تحقیقات  البته  می‌شود.   CREB رونویسی 
 LTP فرایند  فاز،  این  در  که  است  داده  نشان   LTP اولیۀ  فاز 
تحت  اما  می‌شود  مهار   CaMKII مهارکننده‌های  از  استفاده  با 
تأثیر مهارکننده‌های PKA قرار نمی‌گیرد، درحالیک‌ه در فاز دوم 
LTP، این فرایند در اثر مهارکننده‌های PKA نیز مهار می‌شود 
دارد؛  متناقضی وجود  یافته‌های  مورد  این  در  البته   .)22،  45(
به‌طوری که یکسری از گروه‌های تحقیقاتی دیگر نشان داده‌اند 
که مهارکننده‌های PKA در فاز اولیۀ LTP هم می‌توانند فرایند 
گرفت  نتیجه  می‌توان  در مجموع  بنابراین  کنند؛  مهار  را   LTP
که فرایند LTP در ناحیۀ پیش‌سیناپس و پس‌سیناپس می‌تواند 
 PKA یکناز  پروتئین  مهار  و  شود   PKA فعال شدن  به  منجر 

سبب مهار LTP می‌شود )45(.
یونی  کانال‌های   ،23)KARs( کائنات  یونوتروپیک  گیرنده‌های 
پنتامری هستند که در هر دو غشاء پیش‌سیناپسی و پس‌سیناپسی 
یافت می‌شوند و با اتصال به گلوتامات آزاد شده در فضای سیناپسی 
به انتقال یون‌های سدیم و کلسیم به داخل سلول کمک میک‌نند 
و بدین ترتیب در نواحی هپیوکامپ و سیستم تالاموکورتیکال در 

حافظه و یادگیری نقش دارند. )46(.
 LTP از جمله گیرنده‌های یونی دیگری که در فرایند یادگیری و
استیل  اسید  نیکوتینیک  گیرنده‌های  به  می‌توان  دارند  نقش 
 48( کرد  اشاره   GABA گیرنده‌های  و   24  )nAChRs( کولین 
،47(. گیرنده‌های nACh کانال‌های یونی پنتامریکی هستند که 
این  می‌باشند.  کولین  استیل  و  نیکوتین  شامل  آن  لیگاندهای 
گیرنده‌های یونوتروپیک نسبت به سدیم و پتاسیم و تا حدودی 
نسبت به کلسیم نفوذپذیر هستند )49(. این گیرنده‌ها در ناحیۀ 
یافت  پس‌سیناپس  و  پیش‌سیناپس  غشاء  دو  در  و  هیپوکامپ 
می‌شوند و نقش مهم آن‌ها در حافظه و یادگیری توسط چندین 
گروه تحقیقاتی نشان داده شده است اما مکانسیم‌های ملکولی 
که  می‌رسد  نظر  به  البته  است.  نشده  شناخته  آن  در  دخیل 
فعالیت گیرندۀ nACh در غشاء پس‌سیناپسی در برداشته شدن 
فرایند  تسهیل  در  ترتیب  بدین  و   NMDA گیرنده‌های  از   Mg

LTP می‌باشد )50(.

گیرندۀ یونوتروپیک GABA در سیناپس‌های ناحیۀ هیپوکامپ 
)نورون‌های پس‌سیناپسی( واقع شده است و در واقع یک کانال 
است   GABA آن  لیگاند  که  می‌باشد  کلر  به  پذیر  نفوذ  یونی 
)GABA .)51 یک ناقل عصبی مهاری است که به دو گیرندۀ 
 .)52،  53( می‌شود  متصل   GABA-B و   GABA-A یونی 
کانال‌های یونی GABA-A به یون‌های کلر نفوذپذیر می‌باشند 
نورون‌های پس‌سیناپسی  و بدین ترتیب در هیپرپلاریزه کردن 
میک‌نند  ایفاء  نقش  هیپوکامپ   CA1-CA3 ناحیۀ  در  واقع 
افزایش  با  که  است  آن  از  حاکی  گرفته  انجام  مطالعات   .)48(
اتصال  با  می‌تواند  عصبی  ناقل  این   ،GABA عصبی  ناقل  بیان 
فعالیت  سرکوب  آن  متعاقب  و   GABA-A یونی  کانال‌های  به 

تحریکی نورون‌های پس‌سیناپسی سبب جلوگیری از القاء فرایند 
LTP شود؛ بنابراین گیرندۀ یونی GABA-A واقع در هیپوکامپ 
را در تنظیم پلاستیستیۀ سیناپسی و  ترتیب نقش خود  بدین 

حافظه و یادگیری ایفاء میک‌ند )54(.
در  گلوتامات  به  وابسته  متابوتروپیک  گیرنده‌های  نقش 

LTP ایجاد
اولین سرنخ از نقش احتمالی گیرنده‌های متابوتروپیک وابسته 
به گلوتامات در LTP در سال 1991 با مشاهدۀ نقش آگونیست 
25mGluR، با نام 1 و 3-سیکلو پنتان دیک‌ربوکسیلیک اسید 
نتایج   .)56( شد  مشاهده  فرایند  این  افزایش  در   ،26)ACPD(
نیز مورد  این مطالعه متعاقباً توسط گروه‌های دیگر  از  حاصل 
داده  نشان  گرفته  انجام  تحقیقات  گرفت.  قرار  تأیید  و  تکرار 
سیناپسی  پاسخ‌های  در   LTP القاء  سبب   ACPD که  است 
متکی  اثرات  این  که   )57( می‌شود  هیپوکامپ   CA1 نواحی 
 C به تغییرات وابسته به کلسیم و اثر آن روی پروتئین یکناز
 mGluR می‌باشد )59 ،58(. اگرچه گزارش شده است که مهار
مورد  این  در  اما  LTP می‌شود  فرایند  انجام  از  ممانعت  سبب 
دیگری  تحقیقاتی  گروه‌های  که  به‌طوری  دارد،  وجود  تناقض 
نشان داده‌اند که مهار mGluR سبب تضعیف فرایند LTP در 

ناحیۀ CA1 نمی‌شود )60(. 
فاقد  موتانت  موش‌های  در  که  است  شده  گزارش  طرفی  از 
در  و  تضعیف   CA1 ناحیۀ  در   LTP القاء  فرایند   mGluR
تحقیقات  نمیک‌ند.  خاصی  تغییر   CA3 ناحیۀ  سیناپس‌های 
mGluR5 فرایند  نشان داده‌اند که در موش‌های موتانت فاقد 
LTP در نواحی CA1 و شکاف دندانه‌دار تضعیف می‌شود اما در 
CA3 تغییر نمیک‌ند )54(.  فیبرهای خزه مانند سیناپس‌های 
این مسئله منجر به این شده است که محققین پیشنهاد کنند 
که اثرات تنظیمی فعالسازی mGluR5 روی LTP در مسیرهای 
است.  متفاوت   NMDA به  وابسته  غیر  و   NMDA به  وابسته 
موتانت  موش‌های  در  که  است  داده  نشان  تحقیقات  متعاقباً 
بین  از   NMDA گیرنده‌های  پاسخ  پتانسیل   mGluR5 فاقد 
حفظ   AMPA گیرنده‌های  پاسخ  پتانسیل  درحالیک‌ه  می‌رود 
فعالسازی  که  است  آن  از  حاکی  یافته‌ها  این   .)61( می‌شود 
 NMDA وابسته به گیرنده‌های LTP نقش مهمی در mGluR5

دارد )62(.
در  ولتاژ  به  وابسته  دریچه‌دار  کلسیمی  کانال‌های  نقش 

LTP ایجاد
کانال‌های کلسیمی دریچه‌دار وابسته به ولتاژ )VGCCs(27 گروه 
N،م  L،م  به شش کلاس  که  هستند  یونی  کانال‌های  از  متنوعی 
نقش  ها   VGCC  .)63( می‌شوند  بندی  طبقه   T و   R Q،م  P،م 
در  ترتیب  بدین  و  دارند  نورون‌ها  بین  پیام  انتقال  در  مهمی 
مطالعات  میک‌نند.  ایفا  نقش  سیناپس‌ها  پلاستیسیتیۀ  حفظ 
بین  در  واقع   L نوع  کلسیمی  کانال‌های  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  نورون‌های  و   mossy فیبرهای  سیناپس‌های 
غیر   LTP ایجاد  برای  کانال‌ها  این  وجود  که  است  داده  نشان 
وابسته به گیرنده‌های NMDA ضروری می‌باشد. از جمله سایر 
می‌توان  دارند  نقش  سیناپسی  پلاستیسیتۀ  در  که  ها   VGCC
که  چرا  کرد  اشاره   R و   Qم،P N،م  نوع  کلسیمی  کانال‌های  به 
سیستم  در  را  عصبی  ناقلین  رهایی  می‌توانند  نیز  کانال‌ها  این 
اعصاب مرکزی تحت تأثیر قرار دهند و بدین ترتیب در حافظه و 

یادگیری نقش ایفاء میک‌نند )65 ،64(. 

کانال‌های کلسیمی نوع P و Q در رهاسازی ناقلین عصبی بسیار 
مؤثرتر عمل میک‌نند؛ اگرچه به نظر می‌رسد که کانال‌های نوع 
R هدایت جریان یک سوم از کل کلسیم ورودی به فضای پیش 
سیناپسی را در طی پتانسیل عمل بر عهده دارند که این مقادیر 
کلسیم نقش به‌سزایی در ایجاد پلاستیسیتیۀ سیناپسی بر عهده 
 LTP در القاء تشکیل R دارد. لذا فعالیت کانال‌های کلسیمی نوع
بسیار حائز اهمیت است؛ بنابراین کنترل کانال‌های VGCCs نیز 
می‌تواند از جمله مکانسیم‌های دخیل در تنظیم اشکال خاصی 

از پلاستیسیتۀ سیناپسی باشد )66(.

LTP نقش کانال‌های پتاسیمی در ایجاد
که  هستند  یونی  کانال‌های  متنوع‌ترین  پتاسیمی  کانال‌های 
حائز  سیناپسی  پلاستیسیتۀ  ایجاد  در  آن‌ها  از  خاصی  انواع 
توسط کلسیم  فعال شده  پتاسیمی  کانال‌های  اهمیت هستند. 
Small conductanceم )SKs(29 دسته‌ای از کانال‌های پتاسیمی 
هستند که توزیع گسترده‌ای در سیستم عصبی دارند )67 ،55(. 
این کانال‌ها در نورون‌های پس‌سیناپسی ناحیۀ هیپوکامپ نیز 
پتانسیل‌های  نقش مهمی در خاموش کردن  و  یافت می‌شوند 
پس‌سیناپسی دارند )68(. لذا این کانال‌های پتاسیمی با ایجاد 
انتقالات سیناپتیک نقش دارند  یک فیدبک منفی در تضعیف 
هیپوکامپ  ناحیۀ  در  کانال‌ها  این  کردن  بلوکه  که  به‌طوری 
سبب افزایش فرایند LTP می‌شود و بالعکس )16(. کانال‌های 
 Large-conductance کلسیم  توسط  شده  فعال  پتاسیمی 
م)BKs(30 نیز کانال‌هایی هستند که در نورون‌های پیش‌سیناپس 

ناحیۀ CA1 هیپوکامپ وجود دارند و بدین ترتیب پلاستیسیتۀ 
و  حافظه  فرایند  در  و  می‌دهند  قرار  تأثیر  تحت  را  سیناپسی 

یادگیری نقش دارند )69(.

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

ــه  ــات ب ــال گلوتام ــکیل LTP )55(. اتص ــات در تش ــه گلوتام ــته ب ــک وابس ــای یونوتروپی ــرد گیرنده‌ه ــم عملک ــر 2- مکانیس تصوی
گیرنده‌هــای AMPA و کائنــات در غشــای ایــن نورون‌هــا ســبب افزایــش ورود یون‌هــای ســدیم از ایــن گیرنده‌هــا و بنابرایــن 
دپلاریزاســیون نورون‌هــای پس‌سیناپســی می‌شــود. دپلاریزاســیون حاصــل، ســبب خــروج Mg از منافــذ گیرنــدۀ NMDA می‌شــود کــه 
ــن افزایــش کلســیم  ــه شــود؛ بنابرای ــن ناحی ــن کانال‌هــا و تجمــع کلســیم در ای ــن امــر ســبب افزایــش ورود یون‌هــای کلســیم از ای ای
ــد  ــن فراین ــه ای ــد ک ــاد LTP می‌باش ــل در ایج ــانی دخی ــیرهای پیام‌رس ــدازی مس ــی در راه‌ان ــل اصل ــی عام ــای پس‌سیناپس در نورون‌ه
ــازی  ــی فعالس ــۀ نهای ــد. نتیج ــاء میک‌ن ــف الق ــیرهای مختل ــیم/کالمودولین و PKC در مس ــازی PKA، مCaMkII، کلس ــق فعالس را از طری
مســیرهای ذکــر شــده فعــال شــدن فاکتــور رونویســی CREB می‌باشــد کــه ایــن فاکتــور از طریــق اتصــال بــه جایــگاه خــود بــر روی 
ــه در شــکل هــم  ــد در مســیر دیگــری ک ــه PKA می‌توان ــل در ایجــاد LTP می‌شــود. البت DNA م)CRE( ســبب رونویســی ژن‌هــای دخی

ــای  ــل فض ــه داخ ــدیم ب ــای س ــش ورود یون‌ه ــبب افزای ــای AMPA و NMDA س ــیون گیرنده‌ه ــا فسفریلاس ــت ب ــده اس ــان داده ش نش
ــود. ــد LTP ش ــاء فراین ــب آن الق ــی و متعاق پس‌سیناپس
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LTP در ایجاد TrkB نقش گیرندۀ
گیرنده‌های  خانوادۀ  از  TrKB عضوی  یکنازی  تیروزین  گیرندۀ 
 31NTRK2 تیروزین یکنازی است که تحت عنوان نوروتروفین 
هم نامیده می‌شود. در سال‌های اخیر نقش و اهمیت این گیرنده 
 32)BDNF( و لیگاند آن با نام فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز
در ایجاد LTP مشخص شده است )71 ،70(. گیرندۀ TrkB بعد 
از اتصال به لیگاندش چندین آبشار پیام‌رسانی داخل سلولی را 
نوروتروفین  این گیرنده شامل  لیگاندهای  فعال می‌سازد )17(. 
لیگاندها  این  اتصال  بنابراین  می‌باشند؛   BDNF و   33)NT4(  4
فسفوریلاسیون  و  دایمریزاسیون  القاء  سبب   TrKB گیرندۀ  به 
دمین34 تیروزین یکنازی داخل سلولی این گیرنده و متعاقب آن 

فعا‌لسازی آبشارهای پیام‌رسانی داخل سلولی می‌شود. 

گیرندۀ  توسط  که  مهمی  سلولی  داخل  پیام‌رسانی  آبشار  سه 
PI3K- مسیر ،MAPK فعال می‌شوند عبارتند از: مسیر TrKB

Akt و مسیر +PLCᵧ-Ca2 )72(. بعد از اتصال لیگاند به گیرندۀ 
 Shc آداپتور  پروتئین‌های  فسفریلاسیون  و  فراخوانی   ،TrkB
و   36SOS یا  و   35GRB2 پروتئینی  فاکتورهای  اتصال  سبب 
متعاقب آن فعالسازی Ras می‌شود )Ras .)73 نیز می‌تواند از 
PI3K-Akt سبب شروع  و   MAPK فعالسازی دو مسیر  طریق 
دیگر  طرف  از  شود.  عصبی  سلول‌های  بقاء  و  تمایز  و  رشد 
اتصالی  جایگاه  چندین  دارای  که   37FRS2 پروتئینی  فاکتور 
برای فراخوانی GRB2 می‌باشد نیز می‌تواند از طریق اتصال به 
پروتئین آداپتور Shc سبب فعالسازی این دو آبشار پیام‌رسانی 

شود )74-76(.

از  می‌تواند   TrkB گیرندۀ  به  لیگاند  اتصال  دیگر،  مسیر  در 
طریق فسفریلاسیون ریشۀ تیروزین 816 گیرندۀ TrKB سبب 
فعال شده   PLCᵧ PLCᵧ شود. 1  فراخوانی و فسفریلاسیون 1 
اینوزیتول 4 و 5 بیس فسفات  از طریق هیدرولیز فسفاتیدیل 
)PIP2(38 سبب تولید دو محصول اینوزیتول 1 و 4 و 5 تری 
 IP3 .40 می‌شود)DAG( 39 و دی آسیل گلیسرول)IP3( فسفات
آندوپلاسمی  شبکۀ  غشاء  روی  خود  گیرنده‌های  به  اتصال  با 
این  که  می‌شود  سلول  داخل  کلسیم  ذخایر  رهاسازی  سبب 
به کالمودلین/ وابسته  پروتئین یکنازهای  فعالسازی  امر سبب 

کلسیم و متعاقب آن فعالسازی پروتئین یکنازهای CaMKII و 
CaMKIV می‌شود )77(.

 NMDA گیرندۀ  و   TrKB پیام‌رسانی  مسیر  بین  ارتباط 
در   TrKB گیرندۀ  به   BDNF نوروتروفیک  فاکتور  اتصال  با 
تیروزین  پروتئین  آن،  شدن  فعال  و  پس‌سیناپسی  نورون‌های 
یکناز Fyn با اتصال به این گیرنده فعال می‌شود و بدین ترتیب 

این پروتئین به‌عنوان واسطه‌ای برای اتصال و فعالسازی گیرندۀ 
را  یونی  کانال  این  باز شدن  احتمال  و  میک‌ند  عمل   NMDA
 BDNF-TrKB افزایش می‌دهد )78(. به‌علاوه، مسیر پیام‌رسانی
از  کلسیم  و  سدیم  کاتیون‌های  جریان  القاء  طریق  از  می‌تواند 
طریق کانال‌های 41TRPC سبب تسهیل ورود کلسیم از طریق 
بدین  و  NMDA می‌شود  ولتاژ  به  وابسته  دریچه‌دار  کانال‌های 

ترتیب نقش خود را در ایجاد LTP ایفاء میک‌ند )80 ،79(.
ارتباط  و   TrKB پیام‌رسانی  مکانیسم ملکولی مسیرهای 

LTP در ایجاد NMDA آن با گیرنده‌های
فسفوریلاسیون ریشه‌های آمینواسیدی مختلف در دمین داخل 
سیتوپلاسمی گیرندۀ TrKB می‌تواند سبب راه اندازی سه مسیر 
مسیر  شود.   PLCᵧ-Ca2+ و   PI3K-Akt MAPK،م  پیام‌رسانی 
پیام‌رسانی MAPK با فعالسازی فاکتور پروتئینی Ras راه‌اندازی 
می‌شود. این فاکتور رونویسی، نیز با فعالسازی پروتئین یکنازهای 
44ERK ،43MEK ،42Raf و 45RSK نقش خود را انجام می‌دهد 
تمایز  و  بقاء  رشد،  کنترل  سبب  رونویسی  فرایند  تنظیم  با  و 
نورون‌ها می‌شود. Ras می‌تواند در راه اندازی مسیر پیام‌رسانی 
 PI3K-Akt نیز نقش داشته باشد. مسیر پیام‌رسانی PI3K-Akt
ایجاد پلاستیسیتۀ سیناپسی  و  نورون‌ها  بقاء  و  نیز سبب رشد 
می‌شود. این مسیر پیام‌رسانی نیز از طریق فعالسازی فاکتورهای 

پروتئینی 46PDPK1 و 47AKT نقش خود را ایفاء میک‌ند. 
سبب  می‌تواند   TrkB گیرندۀ  به  لیگاند  اتصال  دیگر  مسیر  در 
فراخوانی و فسفریلاسیون PLCᵧ 1 شود. PLCᵧ 1 نیز می‌تواند 
 CREB و CaMKII م،PKC طی مسیرهای مختلف با فعالسازی
سبب ایجاد پلاستیسیتۀ سیناپسی و LTP شود. قابل توجه است 
از طریق فعالسازی  نیز می‌تواند  که PLCᵧ 1 در مسیر دیگری 
پیام‌رسانی  آبشار  دو  اندازی  راه  در   GAB1 پروتئینی  فاکتور 

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

نتیجه‌گیری
اما هنوز  اگرچه فهم و درک فرایند LTP رو به پیشرفت است 
سؤالات بسیاری در این زمینه وجود دارد. مطالعات انجام گرفته 
در سال‌های اخیر حاکی از نقش و اهمیت مسیرهای پیام‌رسانی 
ملکولی در ایجاد حافظه و یادگیری می‌باشد. با توجه به اینکه 
بسیاری از این مسیرهای پیام‌رسانی شناسایی شده‌اند اما هنوز 
مشخص  اطلاعات  این  ذخیرۀ  و  ثبت  در  دخیل  مکانیسم‌های 
نشده‌اند. همان‌طور که می‌دانیم سیستم عصبی شبکۀ پیچیده‌ای 
متشکل از سلول‌های عصبی و گلیال‌ها می‌باشد که این سلول‌ها 
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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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