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 Introduction: Schizophrenia (SZ) is a widespread, chronic, and developmental mental
 disorder resulting from disruption in neural connections. SZ causes social and occupational
 disabilities, including a wide range of mental disorders that can lead to improper behaviors.
 Over 1% of the world’s population has been affected by SZ which is mostly characterized
 by distortions in thinking, perception, emotion, language, and behavior. This disorder has
 been accompanied by other mental problems, such as anxiety, depression, or addiction. An
 emerging hypothesis suggests a central role of dysregulation of Ca2+ homeostasis in the
 pathophysiology of SZ. Numerous intracellular signals initiated by Ca2+ ions are responsible
 for modulating neuronal excitability, information processing, and cognition. Ca2+
 signaling and homeostasis impairment in glutamatergic, GABAergic, and dopaminergic
 neurons are early characteristics of SZ. The discovery of human induced pluripotent
 stem cells (iPSC) offers a novel and promising patient-specific cellular disease model
 for SZ. However, the central role of Ca2+ homeostasis and the detailed mechanisms in
 SZ using the iPSCs model still needs further investigation. Here, we explore the current
 understanding of Ca2+ homeostasis and iPSCs model-based studies in SZ, as well as
 potential future directions to identify robust and valid cellular phenotypes for drug testing
 and development. Conclusion: The iPSCs model is a powerful tool for elucidating the
mechanism of Ca2+ homeostasis, understanding SZ pathophysiology, and drug development.t
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مقدمــه: اســکیزوفرنی )SZ( یــک اختــال مغــزی شــایع، مزمــن و تکوینــی اســت کــه در نتیجــه اختلال 
ــیعی از  ــف وس ــغلی، و طی ــی و ش ــی اجتماع ــث ناتوان ــود. SZ باع ــاد می‏ش ــی ایج ــات نورون در ارتباط
اختــالات روانــی می‏شــود کــه می‏توانــد ســبب رفتارهــای نامناســب شــود. بیــش از 1 درصــد جمعیــت 
ــان و  ــا پریشــانی تفکــر، ادراک، احساســات، زب جهــان تحــت تاثیــر ایــن بیمــاری قــرار می‏گیرنــد کــه ب
رفتــار مشــخص می‏شــود. ایــن بیمــاری بــا ســایر مشــکلات روانــی ماننــد اضطــراب، افســردگی یــا اعتیــاد 
همــراه اســت. یــک فرضیــه در حــال ظهــور نقــش اصلــی اختــال در هومئوســتاز کلســیم )+Ca2( را در 
 Ca2+ ــای ــددی توســط یون‏ه ــلولی متع ــل س ــیگنال‏های داخ ــد. س ــوژی SZ پیشــنهاد می‏ه پاتوفیزیول
ــای  ــات و فراینده ــردازش اطلاع ــی، پ ــری عصب ــم تحریک‏پذی ــئول تنظی ــه مس ــوند ک ــدازی می‏ش راه‏ان
شــناختی هســتند. اختــال در ســیگنالینگ و هومئوســتاز +Ca2 در نورون‏هــای گلوتاماترژیــک، 
گابائرژیــک و دوپامینرژیــک مشــخصه‏های اولیــه بیمــاری SZ اســت. کشــف ســلول‏های بنیــادی القایــی 
ــرای SZ ارائــه می‏دهــد.  پرتــوان انســانی )iPSC( یــک مــدل بیمــاری ســلولی جدیــد و امیدوارکننــده ب
 iPSC ــا اســتفاده از مــدل بــا وجــود ایــن، نقــش اصلــی هومئوســتاز +Ca2 و مکانیســم‏های آن در SZ ب
ــات  ــتاز Ca2+ و مطالع ــی هومئوس ــه بررســی درک فعل ــه، ب ــن مقال ــه بررســی دارد. در ای ــاز ب ــوز نی هن
ــوی و  ــرای شناســایی فنوتیپ‏هــای ســلولی ق ــی آینــده ب ــر مــدل iPSCs و جهت‏هــای احتمال مبتنــی ب
معتبــر بــرای کشــف داروهــا و آزمایــش آن‏هــا می‏پردازیــم. نتیجه‏گیــری: مــدل iPSC ابــزار قدرتمنــدی 
بــرای روشــن شــدن مکانیســم‏ هومئوســتاز +Ca2، درک پاتوفیزیولــوژی بیمــاری SZ و توســعه دارو اســت.
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مقدمه
ــی  ــک نورون ــرد دینامی ــم عملک ــلولی در تنظی ــل س +Ca2 داخ

نقــش مهمــی دارد. بویــژه، رهایــی نوروترانســمیترها در پایانــه 
ــد )1(. غلظــت +Ca2 داخــل  ــرل می‏کن پیش‏سیناپســی را کنت
ــای  ــه کانال‏ه ــی از جمل ســلولی توســط مکانیســم‏های مختلف
کنتــرل  سدیم-کلســیم1  مبادله‏گــر  و  گلوتامــات  گیرنــده 
ایــن گیرنده‏هــا و مبادله‏گرهــا جریان‏هــای  می‏شــود )2(. 
نوروترانســمیتر،  رهایــی  طــی   Ca2+ خروجــی  و  ورودی 
و  بلــوغ  فرایندهــای  تکویــن،  سیناپســی2،  پلاستیســیته 
از  بســیاری   .)3( تنظیــم می‏کننــد  را  حفــظ هومئوســتاز 
ــد کــه تغییــر تعــادل هومئوســتازیک  مطالعــات  نشــان داده‏ان
ــی  ــیته سیناپس ــی و پلاستیس ــالات سیناپس ــل و انتق +Ca2 نق

ــر  ــود ب ــه خ ــه نوب ــر ب ــن ام ــه ای ــد )4( ک ــر می‏کن را متاث
ــی  ــی و پس‏سیناپس ــی پیش‏سیناپس ــل در نواح ــیل عم پتانس
مدارهــای  عملکــردی  نقــص  ســبب  و  گذاشــته  اثــر 
.)5( می‏شــوند   )SZ( اســکیزوفرنی3  بیمــاری  در  عصبــی 

در چندیــن  تغییــرات ظریــف  اثــر سینرژیســتیک  SZ از 
اندامــک درون ســلولی عصبــی در مناطــق مختلــف مغــز ناشــی 
می‏شــود کــه ســبب بــروز علائــم بالینــی می‏گــردد. در بررســی 
ــس از مــرگ، مشــخص شــده  ــه SZ پ ــا ب ــز بیمــاران مبت مغ
ــلولی  ــای س ــم +Ca2 در اندامک‏ه ــص در تنظی ــه نق ــت ک اس
ــتگاه  ــمی )ER( و دس ــبکه آندوپلاس ــدری، ش ــد میتوکن مانن
ــاری  ــی در بیم ــت عصب ــال در فعالی ــه اخت ــر ب ــژی، منج گل
ــات  ــه تحقیق ــد ده ــش از چن ــود بی ــا وج ــود )6(. ب SZ می‏ش
 SZ در بیمــاری Ca2+ نقــش هومئوســتاز ،SZ گســترده در مــورد
هنــوز درک نشــده اســت. بــا ایــن حــال، در چندیــن مطالعــه 
 Ca2+ ــد ــده +Ca2  )مانن ــای کنترل‏کنن ــان پروتئین‏ه ــر بی تغیی
 ،Na+/Ca2+ مبادله‏گــر  سارکوپلاســمی،  شــبکه   -ATPase
کالمودولیــن و کانال‏هــای +Ca2 دریچــه‏دار وابســته بــه ولتــاژ( 
ــات  ــس از مطالع ــفانه، پ ــت. متأس ــده اس ــزارش ش در SZ گ
پیشــرفت   ،SZ ژنتیکــی  تنــوع  از  روشــنی  درک  متعــدد، 
ــدارد. ــود ن ــاز آن وج ــی زمینه‏س ــم مولکول ــاری و مکانیس بیم

 SZ مــورد  در  تحقیقــات  در  عمــده  چالش‏هــای  از  یکــی 
ــت. از  ــک اس ــده هتروژنی ــاری پیچی ــدل بیم ــک م ــاد ی ایج
ــتند،  ــک هس ــتر مونوژنی ــی بیش ــای حیوان ــه مدل‏ه ــا ک آنج
ــد.  ــازی کنن ــاری را شبیه‏س ــای بیم ــد کل فنوتیپ‏ه نمی‏توانن
ــوان  ــادی پرت ــلول‏های بنی ــاوری س ــف فن ــال، کش ــن ح ــا ای ب
ــازی  ــابقه‏ای را در مدل‏س ــای بی‏س ــیiPSCs( 4( فرصت‏ه القای
بیماری‏هــای خــاص انســانی، توســعه داروهــای رژنراتیــو5 
ــا  ــه iPSCه ــا ک ــرده اســت. از آنج ــا ایجــاد ک و کشــف داروه
ــان  ــتند، محقق ــاران هس ــابه بیم ــی مش ــاختار ژنتیک دارای س
می‏تواننــد پاتوژنــز بیمــاری را در شــرایط آزمایشــگاهی تکــرار 

کننــد. ایــن امــر می‏توانــد بــه شناســایی نشــانگرهای زیســتی 
جدیــد کمــک کنــد )7(. از آنجــا کــه ایــن مــدل جدیــد اســت، 
اطلاعات کمی در مورد ســیگنالینگ +Ca2 و هومئوســتاز آن در 
نورون‏هــای مشــتق از iPSCs وجــود دارد. بنابرایــن، مطالعــه بر 
 iPSC در نورون‏هــای مشــتق از Ca2+ روی فرضیــه هومئوســتاز
ــوژی  ــرای درک پاتوفیزیول ــدی ب ــرد جدی ــاران SZ، رویک بیم
بیمــاری و نیــز توســعه ابزارهــای درمانــی خواهــد بــود.

نقش سیگنالینگ +Ca2 در نورون‏ها
بــه سیتوپلاســمی   Ca2+ یون‏هــای  غلظــت  تغییــرات 

ســلول‏های  در  ثانویــه  پیام‏رســان  ســیگنال‏های  عنــوان 
ایــن  و غیــر تحریک‏پذیــر عمــل می‏کنــد.  تحریک‏پذیــر 
امــر بســیاری از عملکردهــای درون ســلولی ماننــد بیــان 
انتقــال   ، ترشــح  انقبــاض،  تحریــک-  ژن، جفــت شــدن 
ــد  ــرل می‏کن ــی را کنت ــن سیناپس ــای تکوی ــی و الق سیناپس
نوروترانســمیتر  رهایــی   Ca2+ ســالم،  نورون‏هــای  در   .)8(
تنظیــم  پس‏سیناپســی  بــه  پیش‏سیناپســی  پایانــه  از  را 
پلاستیســیته  و  نورونــی  پذیــری  تحریــک  و  می‏کنــد 
یادگیــری و شــکل‏گیری حافظــه  بــه  را کــه  سیناپســی 
ــال در  ــن، اخت ــد )9(. بنابرای ــرل می‏کن ــد، کنت کمــک می‏کن
ســیگنالینگ +Ca2 می‏توانــد بیمــاری روانــی را تحریــک کنــد.

در مرحلــه اســتراحت، غلظــت +Ca2 در داخــل نــورون حــدود 
100 نانومــولار و در خــارج ســلول 1000 نانومــولار اســت 
ــان شــیمیایی  ــی گرادی ــی )یعن ــت عصب ــه فعالی ــه در مرحل ک
ــد.  ــر می‏کن ــه داخــل ســلولی( تغیی ــع خــارج ســلولی ب از مای
از  عمدتــا  عصبــی  ســلول‏های  بــه   Ca2+ یون‏هــای  ورود 
ولتــاژ6  بــه  وابســته  دریچــه‏دار   Ca2+ کانال‏هــای  طریــق 
اتفــاق   )ROCCs( کلســیمی7  گیرنده‏هــای  و   )VGCC(
 NMDA هــا گیرنــدهROCC می‏افتــد. یکــی از مهمتریــن
اســت کــه توســط گلوتامــات فعــال می‏شــود. در مقابــل، 
و   Ca2+ -ATPase PMCA پلاســمایی  غشــای  پمپ‏هــای 
از سیتوپلاســم عصبــی  +Ca2+ (CaXs)  Ca2 را  مبدل‏هــای 
در برابــر گرادیــان شــیمیایی بیــرون می‏کشــند )11 ،10(. 
اندامک‏هــای  عصبــی،  غشــای  گیرنده‏هــای  از  غیــر  بــه 
 Ca2+ ــظ غلظــت ــدد سیتوپلاســمی نقــش مهمــی در حف متع
ــی  ــک اصل ــال، دو اندام ــن ح ــا ای ــد. ب ــم دارن در سیتوپلاس
اســت. میتوکنــدری  و   )ER(اندوپلاســمی شــبکه  شــامل 

ER  اندامــک اصلــی درون ســلولی اســت کــه +Ca2 را ذخیــره 
ــده در  ــره ش ــولار(. +Ca2 ذخی ــدود 100 میکروم ــد )ح می‏کن
ــرای حفــظ ســطوح +Ca2 ستوپلاســمی ضــروری اســت.  ER ب
توزیــع +Ca2 توســط ER بــرای ســیگنال‏دهی عصبــی و تعــادل 
ــای  ــای ER دارای گیرنده‏ه ــت. غش ــم اس ــتازی مه هومئوس

5 Regenerative Medicine
6 Voltage-Gated Calcium Channels
7 Receptor Operating Calcium Channels

1 Sodium-Calcium Exchanger (NCX)
2 Synaptic Plasticity
3 Schizophrenia Disease
4 Induced Pluripotent Stem Cells
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اینوزیتــول 1، 4 و 5 تــری فســفات )InsP3Rs( و گیرنده‏هــای 
ــه درون سیتوپلاســم  ــه +Ca2 را ب ــی )RyRs( اســت ک ریانودین
رهــا می‏کنــد. ماننــد غشــای پلاســمایی، ER نیــز دارای 
یــک پمــپ +Ca2 بــه نــام Ca2+ATPase شــبکه ســارکو/

اندوپلاســمی )SERCA( اســت.  SERCA بــا اســتفاده از انرژی 
ــای +Ca2 آزاد  ــده یون‏ه ــوان جمع‏کنن ــه عن ــه شــکل ATP ب ب
ــد و  ــپ می‏کن ــن ER پم ــه لوم ــا را ب ــد و آن‏ه ــل می‏کن عم
ــن +Ca2 در  ــای پایی ــظ غلظت‏ه ــث حف ــب باع ــن ترتی ــه ای ب
ــال  ــه اخت ــت ک ــده اس ــخص ش ــود. مش ــم می‏ش سیتوپلاس
ــد  ــا برخــی اختــالات روانی/عصبــی مانن عملکــرد SERCA ب
SZ، اختــال دو قطبــی8، آلزایمــر و بیمــاری پارکینســون 
 ER ــا ــه ب ــژی ک ــتگاه گل ــن، دس ــر ای ــاوه ب ــت. ع ــراه اس هم
ــظ  ــه حف ــه ب ــری دارد ک ــپ +Ca2 دیگ ــت پم ــاط اس در ارتب
غلظــت پاییــن +Ca2 در ســیتوزول کمــک می‏کنــد )12(.

ــدری اســت کــه  اندامــک سیتوپلاســمی مهــم دیگــر، میتوکن
نقــش مهمــی در حفــظ هومئوســتاز +Ca2 دارد. مشــارکت 
ســایر  بــا  مقایســه  +Ca2 در  هومئوســتاز  در  میتوکنــدری 
ــل  ــور کام ــه ط ــده اســت و ب ــلولی پیچی ــای درون‏س اندامک‏ه
شــناخته نشــده اســت. از آنجــا کــه میتوکندری دارای دو غشــاء 
ــه  ــال +Ca2 ب ــی(، انتق اســت )غشــای خارجــی و غشــای داخل
داخــل و خــارج از آن متفــاوت اســت. +Ca2 بــر اســاس گرادیــان 
الکتروشــیمیایی خــود از طریــق کانال‏هــای یونــی وابســته بــه 
ــاء(  ــن دو غش ــای بی ــدری )فض ــاژ )VDAC( وارد میتوکن ولت

ــا  ــر، نوکلئوتیده ــای کل ــا یون‏ه ــا عمدت ــن کانال‏ه می‏شــود. ای
و برخــی متابولیت‏هــا ماننــد پیــرووات را منتقــل می‏کننــد امــا 
نکتــه قابــل توجــه انتقــال یون‏هــای +Ca2 توســط ایــن کانال‏هــا 
 )MCU(  Ca2+ میتوکندریایــی  یونی‏پــورت   .)13( اســت 
 Ca2+ ــه ورود ــه ب ــت ک ــیمی اس ــال کلس ــس کان ــک کمپلک ی
 Ca2+ ــش ــد. افزای ــک می‏کن ــدری کم ــس میتوکن ــه ماتریک ب
ســیتوزولی ناشــی از پیام‏رســانی +Ca2 داخــل ســلولی فعالیــت 
ــیتوزولی  ــع +Ca2 س ــبب تجم ــد و س ــش می‏ده MCU را افزای
در ماتریکــس میتوکنــدری می‏شــود )15 ،14(. در مقابــل 
حــذف +Ca2 از ماتریکــس میتوکنــدری توســط یــک پروتئیــن 
ــورت  ــیم-لیتیم )NCLX( ص ــر سدیم-کلس ــام مبادله‏گ ــه ن ب
می‏گیــرد )16(. یــک کمپلکــس مولکولــی در غشــای خارجــی 
میتوکنــدری کــه بــه غشــای داخلــی اتصــال دارد، +Ca2 اضافــی 
را از میتوکنــدری بــه ســیتوزول منتقــل می‏کنــد )تصویــر 1(.

عملکــرد  حفــظ  بــرای   Ca2+ پیام‏رســانی  و  هومئوســتاز 
طــور  همــان  اســت.  مهــم  بســیار  ســالم  نورون‏هــای 
 Ca2+ کــه گفتــه شــد اختــال هومئوســتاز و پیام‏رســانی
مشــاهده   SZ ماننــد  روانــی  بیماری‏هــای  از  بســیاری  در 
بیمــاری  مــدل   یــک  ایجــاد  بنابرایــن،  اســت.  شــده 
ــتاز  ــم‏های هومئوس ــی مکانیس ــرفته و بررس ــک پیش هتروژنی
و  بیمــاری  پاتوفیزیولــوژی  درک  بــه   Ca2+ پیام‏رســانی  و 
می‏کنــد. کمــک  متمایــز  ســلولی  فنوتیپ‏هــای  یافتــن 

8 Bipolar Disorder

ــرای  ــوند. ب ــارج می‏ش ــا از آن خ ــلول وارد ی ــه س ــددی ب ــیرهای متع ــای +Ca2 از مس ــا. یون‏ه ــیم در نورون‏ه ــیگنال‏دهی کلس ــه‏ای از س ــر 1- خلاص تصوی
ــده،  ــا نقــش گیرن ــاژ، ROCC: کانال‏هــای کلســیمی ب ــه ولت ــد. VGCCS: کانال‏هــای کلســیمی دریچــه‏دار وابســته ب ــه متــن مراجعــه کنی جزئیــات بیشــتر ب
ــول  ــای اینوزیت ــیم، InsP3Rs: گیرنده‏ه ــر کلس ــمایی، CaXs: مبادله‏گ ــای پلاس ــپارتات، +ATPase-PMCA: Ca2 غش ــل D-آس ــده N-متی NMDAR: گیرن
1، 4، 5 تری‏فســفات، RYRs: گیرنده‏هــای ریانودینــی، +ATPase-SERCA: Ca2 شــبکه سارکو/اندوپلاســمی، ATPase-+SPCA: Ca2 مســیر ترشــحی، 
VDAC: کانــال آنیونــی وابســته بــه ولتــاژ، MCU: یونی‏پورتــر میتوکندریایــی کلســیم، NCLX: مبادله‏گــر +PTP Li+-Ca2+-Na: منافــذ انتقــال نفوذپذیــری.
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فناوری سلول‏های بنیادی پرتوان القا شده
ســلول‏های بنیــادی پــر تــوان یکــی از انــواع ســلول‏های بنیادی 
هســتند کــه قادرنــد تحــت تاثیــر عوامــل رشــد مختلــف، انــواع 
مختلــف ســلول‏های تمایزیافتــه را ایجــاد کننــد. ایــن ســلول‏ها 
از منابــع مختلفــی ماننــد جنین‏هــای مرحلــه بلاستوســیت بــه 
ــه  ــف، مطالع ــای مختل ــان بیماری‏ه ــد و در درم دســت می‏آین
ــک  ــات فارماکولوژی ــا و مطالع ــی بیماری‏ه ــیرهای مولکول مس
کاربــرد دارنــد )17(. بــا ایــن حــال تهیــه ســلول‏های بنیــادی 
ــی  ــی، اجتماع ــر اخلاق ــانی، از نظ ــای انس ــوان از جنین‏ه پرت
ــه  ــت دارد )18(. کشــف تکنیــک تهی و ایمونولوژیــک محدودی
ــط  ــال 2006 توس ــی در س ــوان القای ــادی پرت ــلول‏های بنی س
دانشــمندان ژاپنــی، راه جدیــدی را بــرای تهیــه ســلول‏های بــا 
ویژگی‏هــای پــر توانــی فراهــم کــرد. در ایــن روش، بــا اســتفاده 
از تکنولــوژی برنامه‏ریــزی مجــدد9 ســلول‏های پرتــوان القایــی 
 ،SOX2( ــی ــی ژنتیک ــور رونویس ــار فاکت ــتفاده از چه ــا اس و ب
ــوان  ــری را می‏ت OCT3/4 ،KLF4 و c-MYC( ســلول‏های پیک
بــه ســلول‏های بنیــادی پرتــوان تبدیــل کــرد )20 ،19(. ایــن 
ــا دســتکاری کنتــرل شــده فاکتورهــای  iPSCهــا می‏تواننــد ب
رشــد )تعدیل‏کننــده مســیرهای ســیگنالینگ خــاص( بــه هــر 
نــوع ســلولی تبدیــل شــوند )تصویــر 2(. بنابرایــن می‏تــوان در 
ــلول  ــا س ــان ب ــل درم ــه قاب ــی ک ــه بیماری‏های ــا ب ــراد مبت اف
ــس  ــرده و پ ــد ک ــلول‏های iPSC را تولی ــتند، س ــی هس درمان
از تمایــز بــه ســلول‏های مــورد نظــر، آنهــا را بــه بیمــار 
ــرد و از  ــود ف ــلول‏ها از خ ــن س ــه ای ــی ک ــد زد. از آنجای پیون
ــی و  ــت اخلاق ــه می‏شــوند، محدودی ــی تهی ــر جنین ــع غی مناب
ــی  ــای متفاوت ــود. روش‏ه ــاهده نمی‏ش ــا مش ــد در آنه رد پیون
ــف ماننــد فیبروبلاســت‏ها،  ــع مختل ــرای ایجــاد iPSC از مناب ب
و  اوروتلیــال10  ســلول‏های  محیطــی،  خونــی  ســلول‏های 
ــلول‏های  ــا و س ــه نورون‏ه ــا ب ــز آن‏ه ــلول‏ها و تمای ــایر س س
ــا  ــن روش‏ه ــت )23-21(. از ای ــده اس ــاد ش ــی ایج غیرنورون
ــتفاده از ویروس‏هــا، انتقــال پروتئین‏هــای  ــوان بــه اس می‏ت

 RNA ــرو ــا و میک ــک مولکول‏ه ــتفاده از کوچ ــب، اس نوترکی
ــای  ــانی کاربرده ــای انس ــن iPSCه ــرد )24(. بنابرای ــاره ک اش
متنوعــی در پزشــکی رژنراتیــو دارنــد و ابزارهــای ارزشــمندی 
بــرای پژوهشــگران جهــت مطالعــه پاتوژنــز بیماری‏هــا و 
iPSC ،ــن ــر ای ــاوه ب ــتند. ع ــو هس ــکی رژنراتی ــعه پزش توس

ــلول‏های  ــه س ــی ب ــان ژن ــوژی و ســطح بی ــا از نظــر مورفول ه
بنیــادی جنینــی انســان شــبیه هســتند )25(. بنابرایــن، 
ــه  ــی ک ــای مختلف ــان بیماری‏ه ــرای درم ــا ب ــوان از آن‏ه می‏ت
اطلاعــات کافــی از علــت آن‏هــا در دســترس نیســت اســتفاده 
ــی  ــلولی و مولکول ــم مکانیســم‏های س ــه فه ــر ب ــن ام ــرد. ای ک
ــا اســتفاده  پیشــرفت بیماری‏هــا  کمــک می‏کنــد )26 ،25(. ب
از تکنولــوژی iPSC، بیماری‏هــای عصبــی روانــی هتــروژن 
ماننــد آلزایمــر، SZ و اختــال دوقطبــی را می‏تــوان در ســطح 
ــدی را  ــا راه جدی ــتفاده از iPSCه ــرد. اس ــی ک ــی بررس ژنتیک
ــده  ــالات پیچی ــایر اخت ــاری SZ و س ــازی بیم ــرای مدل‏س ب
عصبی-روانــی بــاز کــرده اســت. ایــن امــر بینــش اساســی در 
مــورد مســیرهای مولکولــی مرتبــط بــا نقایــص رشــدی فراهــم 
می‏کنــد کــه هنــوز بــه وضــوح درک نشــده اســت. مطالعــات 
 ،SZ ــه ــر روی نورون‏هــای مشــتق شــده از بیمــاران مبتــا ب ب
تغییــر در انتقــال عصبــی تحریکــی و مهــاری و نیــز اختــال 
در رشــد سیناپســی و ارتباطــات نورونــی را نشــان داده اســت. 
همچنیــن مطالعاتــی کــه بــا اســتفاده از مدل‏هــای SZ مبتنــی 
بــر iPSCهــا انجــام شــده اســت، تغییــر در تکثیــر ســلول‏های 
ــکال  ــای کورتی ــادل نورون‏ه ــز نامتع ــی و تمای ــاز عصب پیش‏س
تحریکــی و مهــاری را در ایــن بیمــاری نشــان داده اســت )27(.

SZ تظاهرات بالینی

SZ  دارای علــت و ناهمگونــی بســیار پیچیــده‏ای اســت کــه بــا 
توهــم و هذیــان )علائــم مثبــت( و نقایــض شــناختی و اختــال 
در عملکردهــای اجتماعــی و عاطفــی مشــخص می‏شــود 
ــخیصی و  ــای تش ــاس راهنم ــر اس ــی(، )28(. ب ــم منف )علائ

9 Reprograming
10 Urothelial Cells

ــلول‏های  ــف س ــع مختل ــوان از مناب ــا را می‏ت ــی آن. iPSCه ــای درمان ــلول و کاربرده ــدد س ــزی مج ــای برنامه‏ری ــماتیک از روش‎‏ه ــری ش ــر 2- تصوی تصوی
ــگاهی  ــرایط آزمایش ــری در ش ــلول‏های پیک ــن س ــرد. ای ــد ک ــت تولی ــلول‏های فیبروبلاس ــال و س ــلول‏های اوروتلی ــو، س ــی، م ــلول‏های خون ــد س ــری مانن پیک
ــلول‏های  ــواع س ــد ان ــا می‏توانن ــر تئوری،iPSCه ــوند. از نظ ــا می‏ش ــد، الق ــد می‏کنن ــاکا را ک ــی یامان ــای رونویس ــه فاکتوره ــف ک ــی مختل ــای بیان ــا وکتوره ب
موجــود در بــدن را تولیــد کننــد کــه بــرای مدل‏ســازی بیمــاری و بررســی داروهــا مــورد اســتفاده قــرار می‏گیرنــد. در آینــده، سیســتم‏های iPSC می‏تواننــد 
ــند. ــر دارو باش ــف موث ــده و کش ــازی ش ــخصی س ــای ش ــخیصی، داروه ــای تش ــا، روش‏ه ــگام بیماری‏ه ــخیص زودهن ــایی و تش ــرای شناس ــدی ب ــتر مفی بس
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آمــاری اختــالات روانــیDSM( 11( و طبقه‏بنــدی بین‏المللــی 
اختــالاتICD( 12(، اگــر فــردی بــرای مــدت تقریبــا یــک تــا 
شــش مــاه دارای دو یــا چنــد معیــار کــه قبــا ذکر شــد باشــد، 
بیمــاری SZ در او تشــخیص داده می‏شــود )29(. ایــن ســندروم 
روانشــناختی تقریبــا یــک درصــد از جمعیــت جهــان را تحــت 
ــا ایــن حــال تفاوت‏هــای زیــادی  تاثیــر قــرار می‏دهــد )30(. ب
ــزان شــیوع در بیــن جمعیت‏هــای شــهری وجــود دارد.  در می
عــاوه بــر ایــن، مطالعــات متاآنالیــزی دوقلوهــای مونوزیگــوت 
ــی اســت  ــک اختــال ارث و دی‏زیگــوت نشــان داده کــه SZ ی
)32 ،31(. مطالعــات آسیب‏شــناختی بافــت مغــزی بیمــار 
ــش  ــز، افزای ــش وزن مغ ــده کاه ــان دهن ــه SZ نش ــا ب مبت
ــی ناهنجــار در نواحــی  ــع نورون ــز و توزی ــای مغ حجــم بطن‏ه
قشــر پیش‏پیشــانی و هیپوکامــپ اســت )33 ،30(. تحقیقــات 
بیشــتر نشــان داد کــه چندیــن ژن و واریانــت آللــی مرتبــط بــا 
گیرنده‏هــای NMDA در ایــن بیمــاری تغییــر می‏کننــد. ایــن 
ــدوژن  ــی در تعدیل‏کننده‏هــای ان ــه ناهنجاری‏های امــر منجــر ب
پس‏سیناپســی  دانســیته  اجــزای  و   NMDA گیرنده‏هــای 
گیرنده‏هــای  عملکــرد  کاهــش  ســبب  کــه  می‏شــود 
ــاری  ــک( و مه ــی )گلوتاماترژی ــای تحریک NMDA در نورون‏ه
ــتم‏های  ــار سیس ــوع مه ــود )34(. در مجم ــک( می‏ش )گابائرژی
ــردازش عصبــی  ــک پ ــک و دوپامینرژی ــک، گابائرژی گلوتاماترژی
ــناختی  ــالات ش ــبب اخت ــد و س ــل می‏کن ــز را مخت ــر مغ قش
و علائــم منفــی می‏شــود، ســبب آزاد شــدن دوپامیــن در 
ــود )35(. ــی می‏ش ــت روان‏پریش ــری و در نهای ــی زیرقش نواح

نکتــه قابــل توجــه ایــن اســت کــه اختــالات سیســتم‏ 
 Ca2+ در هومئوســتاز  نقــص  بــا   SZ بیمــاری  در  عصبــی 
 SZ ــه مرتبــط اســت. مطالعــه‏ای کــه روی مغــز فــرد مبتــا ب
ــن  ــش پروتئی ــان‏دهنده افزای ــد نش ــام ش ــرگ انج ــس از م پ
حس‏گــر کلســیم-NSC-1( 131( بــود کــه منجــر بــه نقــص در 
هومئوســتاز +Ca2 می‏شــود. ایــن امــر سیســتم دوپامینــی را در 
ــش  ــن و همکاران ــد )36(. لینتون ــش می‏ده ــاران SZ افزای بیم
در مطالعــه‏ای کــه بــه تازگــی انجــام شــده گــزارش داده‏انــد که 
اســتفاده از بلاکرهــای کانــال کلســیمی به‌عنــوان یــک درمــان 
ــه کاهــش خطــر بســتری شــدن  ــرای SZ، منجــر ب ــی ب اضاف
ــن،  ــر ای ــاوه ب ــود )37(. ع ــی می‏ش ــتان‏های روان در بیمارس
ــده زیرواحــد  ــد کنن ــای ک ــرات ژن‏ه ــن SZ و تغیی ــاط بی ارتب
 )CACN1C( L ــوع ــاژ ن ــه ولت کانال‏هــای کلســیمی وابســته ب
نیــز گــزارش شــده اســت )38(. بعلاوه، نشــان داده شــده اســت 
 Ca2+ کــه بیــان پروتئین‏هــای مختلــف درگیــر در ســیگنالینگ
 SZ در ناحیــه هیپوکمــپ و قشــر پیــش پیشــانی افراد مبتــا به
تغییــر می‏کنــد )39(. بــا توجــه بــه مطالعــات قبلــی، فعالیــت 
+Ca2 نورونــی نقــش مهــم در پیشــرفت SZ در ســطوح ســلولی 

و مولکولــی دارد. بــا ایــن وجــود، بــه انجــام مطالعــات بیشــتر 
ــی +Ca2 در  ــم‏های عصب ــت مکانیس ــی دخال ــورد چگونگ در م
پیشــرفت بیمــاری SZ ضــرورت دارد. در جــدول 1 خلاصــه‏ای 
ــت. ــده اس ــه ش ــاری SZ ارائ ــرد +Ca2 در بیم ــص عملک از نق

SZ در بیماری Ca2+ هومئوستاز و پیام‏رسانی

همــان طــور کــه در بخــش قبلــی مــورد بحــث قــرار 
 SZ بیمــاری  در   Ca2+ پیام‏رســانی  و  هومئوســتاز  گرفــت، 
نمونه‏هــای  شــامل  کــه  آزمایشــگاهی  دســتاوردهای  بــا 
ــات  ــن تحقیق ــد شــده‏اند. ای انســانی و غیرانســانی اســت، تائی
نشــان ‏می‏دهــد کــه توســعه پاتوژنــز SZ بــا اختــال در 
ســیگنالینگ +Ca2 در اندامک‏هــای سیتوپلاســمی نورون‏هــا 
ــای  ــرد گیرنده‏ه ــش عملک ــدری(، کاه ــژه ER و میتوکن )بوی
NMDA، تغییــر در سیســتم قشــری گابائرژیــک و تغییــر 
بیــان زیرواحدهــای گیرنده‏هــای GABAa مرتبــط اســت.

SZ و میتوکندری در ER اختلال عملکرد

جســم  سرتاســر  در  میتوکندری‏هــا  و   ER نورون‏هــا  در 
ســلولی و زوائــد آن پراکنــده شــده‏اند و به‎عنــوان اجــزاء 
ــد  ــل می‏کنن ــا عم ــی +Ca2 در نورون‏ه ــیگنال موضع ــم س مه
 Disrupted-in- جهــش در ژن ،SZ 40(. در افــراد مبتــا بــه(

ــاط  ــاری SZ ارتب ــز بیم ــا پاتوژن DISCI( Schizophrenia-1( ب
ــد  ــد می‏کن ــکافولد را ک ــن اس ــک پروتئی دارد )DISCI .)41 ی
ــم  ــی بره ــتم دوپامین ــل در سیس ــای دخی ــا پروتئین‏ه ــه ب ک
کنــش دارد و اختــال در آن بــر عملکــرد سیســتم دوپامینــی 
پس‏سیناپســی  و  پیش‏سیناپســی  مختلــف  ســطوح  در 
اثــر می‏گــذارد )42(. همچنیــن موتاســیون در DISCI در 
ــان  ــا را نش ــه +Ca2 در نورون‏ه ــگاهی، تخلی ــای آزمایش مدل‏ه
داده اســت کــه اثــر مهــاری بــر IP3I جهــت تنطیــم کاهشــی 
 ER بــه میتوکنــدری از طریــق غشــاء ER از Ca2+ انتقــال
دارد. بــه عــاوه نقــص در پروتئیــن DISCI منجــر بــه تبــادل 
غیــر طبیعــی انتقــال +Ca2 در ER- میتوکنــدری در پاســخ بــه 
اســترس اکســیداتیو می‏شــود )44 ،43(. مطالعــات دیگــر نیــز 
نشــان داده اســت کــه DISCI نقــش درون ســلولی مهمــی در 
ــر  ــیگنالینگ غی ــه س ــک +Ca2 در ER دارد ک ــم دینامی تنظی
ــز بیمــاری  ــه پاتوژن طبیعــی و آشــفته +Ca2 درون ســلولی را ب
SZ مرتبــط می‏کنــد )45(. عــاوه بــر ایــن، اختــال در 
ــی  ــای عصب ــایر بیماری‏ه ــا س ــدری ب ــرد ER- میتوکن عملک
ماننــد آلزایمــر و اســکلروزیس آمیوتروفیــک جانبــی14 ارتبــاط 
 Ca2+ دارد کــه ناشــی از آشــفتگی و اختــال در هومئوســتازی
ــد  ــات تایی ــن مطالع ــن ای ــت )46(. بنابرای ــلولی اس درون س
می‏کنــد کــه ER و میتوکنــدری در تنظیــم ســیگنالینگ 

11 Statistical Manual for Mental Disorders
12 International Classification of Disorders

13 Calcium Sensor Protein-1
14 Amyotrophic Lateral Sclerosis
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رهایــی  نورونــی،  متابولیســم  در  کــه  نورون‏هــا  در   Ca2+

نوروترانســمیترها و ارتباطــات شــبکه نورونــی نقــش دارد، 
 ER ،ــدری ــرات میتوکن ــدول 1 تغیی ــد. در ج ــت می‏کن دخال
ــت. ــده اس ــان داده ش ــاری SZ نش ــژی در بیم ــتگاه گل و دس

ــز  ــت مغ ــه باف ــده از مطالع ــه دســت آم ــواهد ب ــر اســاس ش ب

بیمــاران SZ پــس از مــرگ، مطالعــه بــر روی اینترنورون‏هــای 
قشــری )cINs( بــه دســت آمــده از iPSCs افــراد مبتــا 
ــه  ــته ب ــای وابس ــان ژن‏ه ــه در بی ــد ک ــان می‏ده ــه SZ نش ب
فسفریلاســیون اکســیداتیو در ایــن افــراد اختــال ایجــاد 
می‏شــود کــه در نهایــت عملکــرد میتوکنــدری را تحــت 

SZ در بیماری Ca2+ جدول 1- خلاصه‏ای از نقص عملکرد
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ــای  ــود در نورون‏ه ــن وج ــا ای ــد )73(. ب ــرار می‏ده ــر ق تاثی
گلوتاماترژیــک، اختــال در عملکــرد میتوکندریایــی مشــاهده 
نمی‏شــود کــه بیانگــر آن اســت کــه اختــال در بیــان ژن‏هــای 
ــه فسفریلاســیون اکســیداتیو منحصــرا در cINs رخ  وابســته ب
می‏دهــد. همچنیــن ســایر مطالعــات بــر روی iPSCs بــه دســت 
آمــده از افــراد مبتــا بــه SZ نشــان داده اســت کــه اســترس 
ــیرهای  ــی و مس ــاز عصب ــش س ــلول‏های پی ــیداتیو در س اکس
ــات  ــه ارتباط ــد ک ــان می‏ده ــی نش ــم افزایش ــته تنظی وابس
تفــاوت  امــا  می‏دهــد  کاهــش  را  نورون‏هــا  در  نورونــی 

معنــاداری در نوســانات +Ca2 مشــاهده نمی‏شــود )72(. در 
 iPSCs ــده از ــت آم ــه دس ــاز ب ــش س ــی پی ــلول‏های عصب س
انســانی افــراد مبتــا بــه SZ ســطح مصــرف اکســیژن خــارج 
میتوکندریایــی و گونه‏هــای اکســیژن فعــالROS( 15( افزایــش 
ــط  ــلولی مرتب ــش ســطح +Ca2 درون س ــا افزای ــه ب ــد ک می‏یاب
اســت. بــا ایــن وجــود مطالعــه +Ca2 نورونــی در iPSCs تغییــر 
ــه  ــه SZ، از جمل ــا ب ــراد مبت ــای اف ــت +Ca2 در نورون‏ه فعالی
ــک و  ــه پی ــش ناحی ــیمی، افزای ــک کلس ــس پی ــش فرکان کاه
افزایــش پهنــا در نصــف مقدار بیشــینه را نشــان می‏دهــد )74(.‏

15 Reactive Oxygen Species
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مطالعــه ژنتیکــی نورون‏هــای بــه دســت آمــده از iPSCS افــراد 
ــای DISK1، دیســبیندین  ــر در پروتئین‏ه ــه SZ تغیی ــا ب مبت
DTNBP1(161(، نوروگلیــن PSD9518 ،(NRG  1)171، نیتریــک 
اکســاید ســنتتاز و کالمودولیــن19 را تاییــد کرده اســت )75-77 
،72(. ایــن پروتئین‏هــا نقــش مهمی در تنظیــم فعالیت +Ca2 در 
نورون‏هــا دارنــد. بــا ایــن وجــود درک و شــناخت ارتبــاط میــان 
ــای  ــال در پروتئین‏ه ــا و اخت ــتازی +Ca2 در نورون‏ه هومئوس
دارد. نیــاز  بیشــتری  مطالعــات  بــه   SZ در  ســیگنالینگ 

SZ فرضیه گلوتامات و هومئوستاز کلسیم در
ــف در  ــمیترهای مختل ــینرژیک نوروترانس ــر س ــل اث ــه دلی ب
SZ یافتــن یــک روش درمانــی کــه تمامــی علائــم بیمــاری و 
اثــرات پــس از درمــان را پوشــش دهــد، مشــکل اســت. بــرای 
مثــال داروهــای آنتــی ســایکوتیک )ضــد روان پریشــی( علائــم 
ــق  ــه SZ از طری ــا ب ــراد مبت ــم را در اف ــد توه ــت مانن مثب
ــف  ــک تضعی ــیرهای دوپامینرژی ــر مس ــتی ب ــرات آنتاگونیس اث
ــه  ــه SZ ب ــا ب ــراد مبت ــوم از اف ــک س ــفانه ی ــد. متاس می‏کنن
ــت را  ــم مثب ــان علائ ــد و همچن ــخ نمی‏دهن ــا پاس ــن داروه ای
ــه در  ــد ک ــان می‏ده ــواهد نش ــد )80-78(. ش ــان می‏دهن نش
پاتوفیزیولــوژی اولیــه SZ نــه تنهــا مســیر دوپامینرژیــک، بلکــه 
ــک  ــک و گابائرژی اختــال در عملکــرد نورون‏هــای گلوتاماترژی
ــرد  ــش عملک ــه کاه ــت ک ــر اس ــایان ذک ــش دارد. ش ــز نق نی
گیرنــده هــای NMDA در تنظیــم سیســتم‏های GABA و 
گلوتامــات نقــش دارد )81(. مطالعــات نشــان می‏دهــد کاهــش 
ــه ولتــاژ گیرنده‏هــای  فعالیــت کانال‏هــای کلســیمی وابســته ب
ــراد SZ را  ــی در اف ــت و منف ــم مثب ــادر اســت علائ NMDA ق
ــر روی مدل‏هــای  ــات آزمایشــگاهی ب ــد )82(. مطالع ــاء کن الق
ــا  ــه درون نورون‏ه ــه ورود +Ca2 ب ــد ک ــان می‏ده ــی نش حیوان
مهــار  و  می‏شــود  تنظیــم   NMDA گیرنده‏هــای  توســط 
گیرنده‏هــای NMDA جریــان +Ca2 بــه درون نورون‏هــا را 
ــلولی  ــطح +Ca2 آزاد درون س ــه س ــد. در نتیج ــش می‏ده کاه
در نورون‏هــای گلوتاماترژیــک بــالا مــی‏رود و ســبب بــه 
ــود )83  ــلول می‏ش ــل س ــادل +Ca2 در داخ ــوردن تع ــم خ ه
ــار  ــه مه ــد ک ــری نشــان می‏ده ــه دیگ ــن مطالع ،39(. همچنی
ــا  ــن گیرنده‏ه ــده ای ــار کنن ــط مه ــای NMDA توس گیرنده‏ه
یعنــی ممانتیــن20 بــر روی عملکــرد فیزیولوژیــک اثــری نــدارد 
ــم مثبــت و منفــی در SZ را افزایــش می‏دهــد )84(.  امــا علائ
ــردن  ــال ک ــر فع ــه غی ــد ک ــان می‏ده ــری نش ــه دیگ مطالع
گیرنده‏هــای NMDA کــه بــر روی نورون‏هــای گابائرژیــک 
قــرار گرفته‏انــد ســبب حــذف مهــار مســیرهای تحریکــی اصلی 
می‏شــود. در نتیجــه افزایــش غیــر طبیعــی غلظــت +Ca2 آزاد 
داخــل ســلولی، کانال‏هــای یونــی دریچــه‏دار گلوتاماتــی بــه جز 
ــه  ــای متصــل شــونده ب ــز گیرنده‏ه ــای NMDA و نی گیرنده‏ه
 Ca2+ ــی ــه ســبب جابجای ــد ک ــال می‏کن ــا را فع G- پروتئین‏ه
از منابــع داخــل ســلولی ماننــد ER و شــبکه گلــژی می‏شــود 

و در نتیجــه تعــادل +Ca2 داخــل ســلولی را بــه هــم می‏ریــزد 
ــای  ــرد گیرنده‏ه ــش عملک ــاوه، کاه ــه ع )80، 79، 39 ،9(. ب
ــر  ــه منج ــد ک ــل می‏کن ــی تداخ ــانات نورون ــا نوس NMDA ب
بــه تغییــرات ریتــم مغــزی کــه از علائــم شــاخص SZ اســت، 
ــز  ــی D2 نی ــای دوپامین ــر روی گیرنده‏ه ــه ب ــردد. مطالع می‏گ
ــار  ــه مه ــوری ک ــه ط ــت ب ــان داده اس ــابهی را نش ــج مش نتای
ــک  گیرنده‏هــای NMDA گیرنده‏هــای D2  دوپامینــی را تحری
می‏کنــد کــه جابجایــی +Ca2 از سیتوپلاســم بــه محیــط 
ــت  ــش فعالی ــن کاه ــد. بنابرای ــاء می‏کن ــلولی را الق ــارج س خ
گیرنده‏هــای NMDA می‏توانــد بــه علــت هومئوســتازی و 
ســیگنالینگ غیــر طبیعــی +Ca2 رخ دهــد )86 ،85(. عــاوه بــر 
 NMDA ایــن نشــان داده  شــده اســت که تنظیــم گیرنده‏هــای
بــه جریــان رو بــه داخــل +Ca2 و نیــز بیــان گیرنده‏هــای 
تیروزیــن کینــازی )Ephri B( کــه در ســیناپس‏های تحریکــی 
ــان  ــدن EphB بی ــال ش ــت. فع ــته اس ــوند، وابس ــان می‏ش بی
 NR1 ماننــد زیرواحــد NMDA ژنــی وابســته بــه گیرنده‏هــای
ــه شــدت  ــه +Ca2 ب را افزایــش می‏دهــد. بیــان ژنــی وابســته ب
توســط فعــال شــدن گیرنده‏هــای NMDA گلوتامــات کنتــرل 
می‏شــود. بــا ایــن وجــود EphB گیرنده‏هــای NMDA را 
ــان EphB ممکــن  ــار بی ــه مه ــه طــوری ک ــد ب ــم می‏کن تنطی
 Ca2+ اســت ســبب حساســیت نورونــی و جریــان رو بــه داخــل
در نورون‏هــا گــردد کــه بیــان ژن‏هــای مختلفــی کــه در 
تشــکیل ســیناپس، بلــوغ و رشــد ســیناپس‏ها و پلاستیســیته 
ــس از  ــات پ ــد )87(. مطالع ــدازی می‏کن ــد؛ را راه‏ان ــش دارن نق
ــال  ــرات در اتص ــه تغیی ــد ک ــان می‏ده ــن نش ــرگ همچنی م
گیرنــده گلوتامــات، رونویســی و بیــان زیرواحدهــای پروتئینــی 
ماننــد  DISCI، نوروگلیــن 1 و دیســبیندین منجــر بــه اختــال 
ــردد.  ــد می‏گ ــی رش ــای NMDA در ط ــت گیرنده‏ه در فعالی
ایــن فاکتورهــا از جملــه اجــزا ضــروری رشــد شــبکه عصبــی 
ــی، تغییــر  ــه طــور کل و ســیناپس‏های فعــال هســتند )88(. ب
ــرد  ــش عملک ــل کاه ــه دلی ــل +Ca2 ب ــه داخ ــان رو ب در جری
ــه  ــته ب ــان ژن وابس ــت بی ــن اس ــای NMDA ممک گیرنده‏ه
ــتر در  ــر بیش ــبب تغیی ــد و س ــرار ده ــر ق ــت تاثی +Ca2 را تح

پلاستیســیته سیناپســی گــردد. بــا ایــن وجــود انجــام مطالعات 
ــی  ــن چگونگ ــت یافت ــیگنالینگ +Ca2 جه ــر روی س ــتر ب بیش
ارتبــاط ایــن مکانیســم‏ها بــا یکدیگــر ضــروری اســت. مطالعــه 
بــر روی نورون‏هــای بــه دســت آمــده از  iPSC بیمــاران 
ــه(  ــش یافت ــذف 22q11.2 و DISCI جه ــه SZ )ح ــا ب مبت
ــه نشــان دادن فعالیــت  ــادر ب ــن ســلول‏ها ق نشــان داد کــه ای
ــه  ــی نیســتند ک ــه رشــد عصب ــان +Ca2 در مراحــل اولی همزم
ــی  ــوغ عصب ــد و بل ــد رش ــر در رون ــبب تغیی ــن اســت س ممک
ــذر  ــا گ ــی ب ــر طبیع ــی غی ــت عصب ــن فعالی ــردد. ای در SZ گ
ــت )44(.  ــط اس ــا مرتب ــون +Ca2 در نورون‏ه ــی ی ــر طبیع غی
ــان داد  ــه نش ــش یافت ــی DISCI جه ــه مولکول ــاوه، مطالع بع
کــه نقــص در رهایــی وزیکول‏هــای سیناپســی، ســبب حــذف 
پروتئیــن طبیعــی DISCI شــده و بیــان بســیاری از ژن هــای 

16 Dysbindin 1
17 Neuregulin 1
18 Postsynaptic Density 95

19 Calmodulin
20 Memantine
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درگیــر در ســیناپس‏ها و بیماری‏هــای روان پریشــی را در 
 SZ ــه ــا ب ــراد مبت ــل از iPSCs اف ــری حاص ــای قش نورون‏ه
ــا ایــن وجــود مطالعــات بیشــتری  را نامنظــم می‏کنــد )69(. ب
ــا و  ــی، پروتئین‏ه ــیرهای عصب ــدن مس ــخص ش ــت مش جه
ژن‏هــای درگیــر در ســیگنالینگ غیــر طبیعی +Ca2 لازم اســت.
SZ فرضیــه گابائرژیــک و هومئوســتاز کلســیم در

در فرضیــه گابائرژیــک، کاهــش یــا نقــص در عملکــرد سیســتم 
ــرات  ــن تغیی ــت )89(. ای ــده اس ــرح ش ــک در SZ مط گابائرژی
شــامل کاهــش در آزاد شــدن و جــذب GABA و نیــز کاهــش 
ــش  ــر پی ــوع GAT-1( 1(  در قش ــی ن ــده عصب ــال دهن انتق
پیشــانی اســت )90(. همچنیــن کاهــش در زیرگونه‏هــای 
مختلــف اینترنورون‏هــای گابائرژیــک  نیــز گــزارش شــده اســت 
کــه بــا مقــدار پروتئیــن متصل‏شــونده +Ca2 تعریــف می‏شــوند و 
جریانــات برانگیختــه و خودبخــود GABA را کاهــش می‏دهنــد 
)91(. کاهــش عملکــرد GABA از طریــق تنظیم ســیگنال‏های 
می‏کنــد.  مداخلــه  مغــزی  ریتــم  در  مهــاری  تحریکــی- 
ــا  ــات را ره ــمیتر گلوتام ــک نوروترانس ــای گلوتاماترژی نورون‏ه
می‏کننــد کــه اینترنورون‏هــای مهــاری گابائرژیــک را تحریــک 
ــیگنال‏های  ــار س ــت مه ــا جه ــپس اینترنورون‏ه ــد. س می‏کن
نورون‏هــای پیرامیــدال، فیدبــک ارســال می‏کننــد کــه جهــت 
ــی مهــم  حفــظ عملکــرد طبیعــی نورون‏هــا و ارتباطــات نورون
اســت. بــه دنبــال فعــال شــدن گیرنده‏هــای NMDA جریــان 
رو بــه داخــل +Ca2 افزایــش می‏یابــد کــه ســبب فعــال 
شــدن فاکتــور رونویســی CREB می‏شــود کــه مســئول 
ــتند )9(.  ــک هس ــای گابائرژی ــن نورون‏ه ــپ ای ــظ فنوتی حف
مطالعــه الکتروفیزیولوژیکــی نشــان داده اســت کــه ناهماهنگــی 
ــده  ــاری SZ دی ــروع بیم ــرد GABA-NMDA در ش در عملک
می‏شــود )92(. مطالعــه دیگــری کــه بــر روی نورون‏هــای 
iPSCs افــراد مبتــا بــه SZ انجــام شــده اســت نشــان می‏دهــد 
ــه پتانســیل‏های عمــل ناشــی از  کــه نوســانات +Ca2 نســبت ب
  )VGSC( ــاژ ــه ولت ــته ب ــه‏دار وابس ــدیمی دریچ ــای س کانال‏ه
ثانویــه هســتند. بعــاوه، مهــار کننده‏هــای گابائرژیــک و 
گلوتاماترژیــک تعــداد نورون‏هــای فعــال، فرکانــس شــلیک21و 
 .)93( کاهــش می‏دهنــد  را  نورونــی  هماهنگــی22 شــبکه 
همچنیــن، نشــان داده شــده کــه پــس از اضافــه کــردن 
ــت  ــده GABA( فعالی ــار کنن ــوان مه ــین23 )به‎عن پیکروتوکس
ــد کــه  ــی بعــدی افزایــش می‏یاب هماهنــگ در نقطه‏هــای زمان
نشــان می‏دهــد نورون‏هــای مهــاری نقــش مهمــی در کنتــرل 
ــی دارد  ــای روان پریش ــی در بیماری‏ه ــبکه نورون ــت ش فعالی
 ،Ca2+ و کاهــش ســیگنالینگ NMDA 89(. کاهــش عملکــرد(
مجموعــه‏ای از وقایــع رونویســی را نشــان می‏دهــد کــه فنوتیپ 
گابائرژیــک را تغییــر می‏دهــد. عــاوه بــر ایــن، یکــی از ژن‏های 
ــای NMDA نقــش  ــال عملکــرد گیرنده‏ه ــه در اخت ــب ک غال
دارد ژن نوروگلیــن-1 اســت کــه NRG1 را کــد می‏کنــد کــه 
از طریــق مســیر ســیگنالینگ ErbB3 بــا بیمــاری SZ مرتبــط 

ــابهات  ــده از iPSCs تش ــت آم ــه دس ــج ب ــود )94(. نتای می‏ش
زیــادی در مورفولــوژی نورونــی، بیــان پروتئینــی، فاکتورهــای 
رونویســی ژنــی و اختــال در ریــز مدارهــای نورون‏هــای 
پیرامیــدال تحریکــی و اینترنورون‏هــای مهــاری  در قشــر پیش 
ــن  ــت )96 ،95(. ای ــان داده اس ــی نش ــتی- جانب ــانی پش پیش
ــده  ــرد گیرن ــال در عملک ــه اخت ــد ک ــان می‏ده ــاهده نش مش
 Ca2+ در نورون‏هــای گابائرژیــک هومئوســتازی NMDA هــای
ــاری  ــرفت بیم ــت در پیش ــن اس ــه ممک ــد ک ــر می‏ده را تغیی
SZ حیاتــی و ضــروری باشــد. اغلــب مطالعــات روی مدل‏هــای 
iPSCs، در ســطح ســلولی و مولکولــی انجــام شــده اســت کــه 
ــاری  ــر در بیم ــای درگی ــا پروتئین‏ه ــا ی ــد ژن‏ه ــان می‏ده نش
SZ تنظیــم افزایشــی یــا کاهشــی نشــان می‏دهنــد امــا اینکــه 
چگونــه ایــن عوامــل رفتــار نورونــی را تنظیــم کــرده و ســبب 
ــاز دارد. ــتری نی ــات بیش ــه مطالع ــوند، ب ــی می‏ش روان‏پریش

 SZ یک رویکرد تجربی جدید در :Ca2+ هومئوستاری

تئــوری  مشــترک  موضــوع   Ca2+ ســیگنالینگ  تغییــر 
 SZ ــاری ــک در بیم ــک و دوپامینرژی ــک، گابائرژی گلوتاماترژی
ــت  ــش غلظ ــی افزای ــه در SZ یعن ــی اولی ــژه ویژگ ــت. بوی اس
نشــان  مطالعــات  از  بســیاری  در  ســلولی  درون  آزاد   Ca2+

 Ca2+ داده شــده اســت )97(. بنابرایــن درک هومئوســتازی
دارد.   SZ در  فارماکولوژیکــی  در مدل‏هــای  نقــش مهمــی 
 Ca2+ ــر روی ســیگنالینگ امــا تاکنــون مطالعــات محــدودی ب
ــه  ــا ب ــراد مبت ــتق از iPSCs در اف ــی مش ــای نورون در مدل‏ه
ــیگنالینگ  ــه س ــوط ب ــای مرب ــت. داده‏ه ــده اس ــام ش SZ انج
ــه  ــت و ب ــدود اس ــاری SZ مح ــای iPSC بیم +Ca2 در مدل‏ه

دلیــل عوامــل متعــددی ماننــد فتوتوکسیســیتی24، گونه‏هــای 
ــه در  ــانس ک ــاوت فلورس ــیت متف ــیژن و حساس ــال اکس فع
میــان شناســاگرهای مختلــف یون‏هــای +Ca2 وجــود دارد، 
متناقــض اســت )98(. در مطالعــه‏ای نشــان داده شــده اســت 
کــه شناســاگرهای +Ca2 کــد شــده ژنتیکــی )GECI( بــه 
ــه  ــانند ک ــای قشــری آســیب می‏رس ــی نورون‏ه ــد دندریت رش
ــد.  ــرار ده ــر ق ــت تاثی ــی را تح ــات سیناپس ــد ارتباط می‏توان
اگــر چــه بــه نــوع شناســاگر نیــز بســتگی دارد )99(. بنابرایــن 
ــرای نورون‏هــای  پیــدا کــردن یــک شناســاگر مناســب +Ca2 ب
ــر اســاس مطالعــات  iPSC هنــوز یــک چالــش مهــم اســت. ب
حیوانــی و مطالعاتــی کــه پــس از مــرگ بــر روی بافــت مغــز 
افــراد مبتــا بــه SZ انجــام شــده اســت کامــا مشــخص اســت 
ــژه  ــه +Ca2 بوی ــته ب ــن وابس ــده و پروتئی ــن گیرن ــه چندی ک
کانال‏هــای گیرنده‏هــای گلوتامــات و مبادلــه کننده‏هــای 
 SZ در Ca2+ سدیمی-کلســیمی در بی‏نظمــی ســیگنالینگ
ــخص  ــق آن مش ــم دقی ــا مکانیس ــد )97 ،76(. ام ــش دارن نق
ــای  ــق و اختصاصــی پروتئین‏ه ــه دقی ــن مطالع نیســت. بنابرای
ــای  ــت نورون‏ه ــتفاده از کش ــا اس ــه +Ca2 ب ــونده ب ــل ش متص
قشــری مشــتق از iPSCs در بیمــاران مبتــا بــه SZ می‏توانــد 
ــوژی SZ کمــک کنــد. ــه درک مکانیســم +Ca2 در پاتوفیزیول ب

21 Bursting Frequency
22 Synchronicity

23 Picrotoxin
24 Phototoxicity
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نتیجه‏گیری 
ــا دارد.  ــده‏ای در نورون‏ه ــم پیچی ــتازی +Ca2 مکانیس هومئوس
همــان طــور کــه در اینجــا مطــرح شــد، مطالعــات گســترده‏ای 
ــا اســتفاده از تکنیک‏هــای متعــدد آزمایشــگاهی انجــام  کــه ب
ــتازی  ــال در هومئوس ــه اخت ــد ک ــان داده‏ان ــت، نش ــده اس ش
ــت  ــا SZ را تح ــط ب ــمیترهای مرتب ــرد نوروترانس +Ca2 عملک

تاثیــر قــرار می‏دهــد. بــا ایــن وجــود اکثــر مطالعاتــی کــه بــر 
روی ســیگنالینگ +Ca2 انجــام شــده اســت بــر روی مدل‏هــای 
ــا بافــت مغــز پــس از مــرگ انجــام شــده اســت.  ــی و ی حیوان
بنابرایــن اطلاعــات محــدودی در مورد مســیرهای ســیگنالینگ 
ــه ســبب محــدود  ــد ک ــه دســت می‏ده ــاری ب ــر در بیم درگی
ــور  ــک نوظه ــود. تکنی ــی می‏ش ــات فارماکولوژیک ــدن مطالع ش
ــای  ــازی بیماری‏ه ــرای مدل‏س ــی را ب ــای خوب iPSC فرصت‏ه

انســانی در آزمایشــگاه فراهــم می‏کنــد. مشــابه بــودن وضعیــت 
ژنتیکــی در مــدل iPSC و بیمــاران بــه کشــف پاتوژنــز 
بیمــاری، مکانیســم‏های درگیــر در آن و توســعه ابزارهــای 
درمانــی کمــک می‏کنــد. مطالعــه بــر روی هومئوســتازی 
ــه  ــا ب ــاران مبت ــی iPSC بیم ــلول‏های عصب ــر روی س +Ca2 ب

ــاری  ــگام بیم ــرفت زودهن ــنی از پیش ــد درک روش SZ می‏توان
و مســیرهای ســیگنالینگی کــه در تغییــر فعالیــت +Ca2 و 
ــد،  ــت دارن ــی نوروترانســمیترها در نورون‏هــا دخال تغییــر رهای
ــعه  ــرای توس ــاش ب ــن، ت ــر ای ــاوه ب ــد. ع ــه کن ــا ارائ ــه م ب
ــاران  ــوص بیم ــدل iPSC مخص ــاد م ــگاهی ایج ــدل آزمایش م
SZ می‏توانــد بــه شناســایی بیومارکرهــای اولیــه بیمــاری 
کمــک کنــد و بــرای اهــداف درمانــی مناســب هســتند.
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