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Introduction: Memory is ability to acquisition, maintenance and retrieval of information, 

which is classified through different ways. Complex mechanisms play a role in learning and 

memory that ultimately leads to biochemical, morphological and physiological changes at 

the level of synaptic and neural networks. The basic mechanisms involved in the formation 

and stabilization of memory are synaptic facilitation, long term potentiation and long term 

depression. Conclusion: Considering the importance of glutamate receptors (especially 

NMDA subtype), calcium homeostasis, balance between kinases and phosphatases, calcineurin, 

cellular adhesion molecules, extracellular matrix, glial cells, and different neurotransmitters in 

process of memory formation, this study evaluate the cellular and molecular pathways involved 

in learning and memory.
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ه چــــــــكيد

كلید واژه ها:
1. حافظه

2. یادگیری 
3. پلاستیسیتۀ نوروني 

4. تقویت بلند مدت سیناپسی
5. تضعیف بلند مدت سیناپسی    

طبقه بندی  مختلفی  طرق  به  که  است  اطلاعات  بازیابي  و  نگهداری  کسب،  قابلیت  حافظه  مقدمه: 
به  منجر  نهایت  در  که  دارند  نقش  حافظه  و  یادگیری  فرایند  در  پیچیده ای  مکانیسم هاي  می گردد. 
تغییرات بیوشیمیایی، ریخت شناسي و فیزیولوژیک در سطح سیناپسی و شبکه های عصبی می گردد. 
مکانیسم هاي  اساسی ترین  جزء  سیناپسی  بلند مدت  تضعیف  و  تقویت  و  سیناپسی  تسهیل  پدیدۀ 
گیرنده های  اهمیت  به  توجه  با  نتيجهگيري:  هستند.  حافظه  تثبیت  و  شکل گیري  در  درگیر 
بین کینازها و فسفاتازها، نقش  تعادل  NMDA(، هومئوستاز کلسیم،  )به خصوص زیرگروه  گلوتامات 
عصبی  ناقلین  و  گلیال  سلول های  سلولی،  خارج  ماتریکس  سلولی،  چسب  مولکول های  کلسینورین، 
در فرایند شکل گیري حافظه، این مطالعه به بررسی مسیرهای سلولی و مولکولی درگیر در یادگیری 

می پردازد. حافظه  و 

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 16 بهمن 1392                                                                                                                      تاریخ پذیرش: 16 فروردین 1393

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

2.
2.

81
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

06
 ]

 

                               2 / 8

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.2.2.81
https://shefayekhatam.ir/article-1-86-fa.html


مقــاله مـــــروري

82828383

دوره دوم، شماره دوم، بهار 1393 دوره دوم، شماره دوم، بهار 1393

مقدمه
حافظه فرایندی است که توسط آن اطلاعات اکتسابی از طریق 
یادگیری ذخیره1 شده و مجدداً باز خوانی2 می شود. برای اینکه 
و  عملکردی  تغییرات  باید  شود،  حافظه  از  قسمتی  تجربه  یک 
ساختاری پایدار ایجاد گردد که نشانۀ3 آن تجربه در مغز باشد 
که  می دهند  نشان  زیست شناسی  و  رفتاری  مطالعات   .)1(
یادگیری و حافظه از فرایندهای متعدد مجزایی تشکیل شده اند. 
همان طور که می دانیم یادگیری فرایند کسب اطلاعات جدید از 
دنیای اطراف بوده در حالی که حافظه به قابلیت حفظ و بازخوانی 

این اطلاعات گفته می شود )2(.
دو  دارای  حداقل  پستانداران  ردۀ  در  حیوانات  دیگر  و  انسان 
شامل  عموماً  که  هستند  اطلاعات  ذخیرۀ  از  متفاوت  سیستم 
حافظۀ اخباری4 و حافظۀ مهارتی5 است. حافظۀ اخباری ذخیره 
و بازخوانی مواردی است که به صورت خودآگاه قابل دسترس 
است. از طرف دیگر، حافظۀ مهارتی به صورت خودآگاه، حداقل 
در جزئیات، قابل دسترسی و دستیابی نیست. چنین حافظه هایی 
ناخودآگاه  ارتباطاتی است که در یک سطح  و  شامل مهارت ها 

اکتساب و بازخوانی می شوند )3(.
حافظه بر طبق مدت زمان ماندگاری اطلاعات نیز به انواع حافظۀ 
در  تجربه های  یادآوردن  به  توانایی جهت  از  )عبارت  لحظه ای6 
شامل  )که  مدت7  کوتاه  حافظۀ  ثانیه(،  چند  برای  انجام  حال 
توانایی نگهداری داده ها در ذهن برای مدت چند ثانیه تا چند 
)قابلیت جهت نگهداری داده ها و  بلند مدت8  دقیقه( و حافظۀ 
اطلاعات در یک فرم پایدارتر ذخیره برای روزها، هفته ها و حتی 

تمام عمر( طبقه بندی می شود )5 ،4(.
بخش هایی از قشر مغز مانند قشر جلوی پیشانی9 جهت تشکیل 
یادگیری  تجربۀ  یک  از  حافظه  تشکیل  است.  ضروری  حافظه 
ناحیه  این  اطلاعات در  آغاز می شود، سپس  شده در قشر مغز 
پردازش شده و با ساختمان ها و تشکیلات لیمبیک زیر قشری 
ارتباط داده می شود. قشر جلوی پیشانی ورودی های حسی را 
از سیستم لیمبیک دریافت می کند. پس از پردازش اطلاعات و 
ذخیرۀ  و  تثبیت  که سبب  مکان هایی  در  داده ها  این  تجربه ها، 
داده های  که  ترتیب  این  به  می گیرند،  قرار  می شوند،  حافظه 
چندین  طی  اطلاعات  که  )جایی  هیپوکامپ  به  شده  پردازش 
تثبیت  ذخیره  از  پایدارتر  فرم  یک  صورت  به  ساعت  تا  دقیقه 

می شوند( منتقل می شوند )7 ،6(. 
برای  مدت  طولانی  حافظه های  که  داده اند  نشان  مطالعات 
یا  زبانی  )حافظۀ  می شوند  بیان  زبانی  صورت  به   که  اطلاعاتی 
اظهاری( در نواحی وسیعی از قشر مغز ذخیره می شوند. حافظۀ 
مغز  قشر  و  مخچه  قاعده ای،  عقده های  در  مهارت های حرکتی 

ذخیره می شوند )8 ،4(. 
مکانیسم پدیدۀ یادگیری به خوبی شناخته نشده است. در عین 
و  آزمایشگاهی  در محیط  تجربی  به صورت  فرایندها  این  حال 
بالینی مورد مطالعه قرار گرفته اند و اطلاعات فراوانی به دست 
نواحی  ثانویه،  اولیه و  آمده است. در قشر مغز، نواحی حرکتی 
حس هاي  براي  وی ژه  نواحي  همچنین  و  ثانویه  و  اولیه  حسی 
نواحی در  این  بر  بینایی، شنوایی و پیکری وجود دارند. علاوه 
قشر، نواحی دیگر قشری موسوم به نواحی ارتباطی10 وجود دارند 
نیز  و  و حسی  قشر حرکتی  متعدد  نواحی  از  را  که سیگنال ها 
 .)9( می کنند  تحلیل  و  تجزیه  و  دریافت  زیر قشری  تشکیلات 
سیناپسی  پیش  عصبی  تحریک  معرض  در  که  سیناپس هایی 
تحریک پذیری  در  را  تغییراتی  می گیرند،  قرار  تکرار شونده 
شامل  تغییرات  این  می آورند.  بوجود  پس سیناپسی  نورون های 
تسهیل در فعال شدن نورون ها، تغییر در الگوی رهایش ناقلین 
عصبي11 و تشکیل پیامبر ثانویه12 می شود که این تغییرات سبب 

یادگیری می شوند )1(.
نوروبیولوژیکي  سؤال  یک  می ماند  پایدار  چگونه  حافظه  اینکه 
اساسی است. تسهیل سیناپسی13 یکی از ابتدایی ترین و سریع 
حافظه  تشکیل  در  دخیل  فیزیولوژی  فرایند های  ترین  الوقوع 
می باشد. با این حال، رایج ترین مدل آزمایشگاهی برای مطالعۀ 
مدت،  بلند  تقویت  یا   LTP است.  مدت14  بلند  تقویت  حافظه، 
اثر  در  که  مي باشد  نورون  دو  بین  پیام  انتقال  در  افزایش  یک 
مهم ترین  از  یکي   LTP مي شود.  ایجاد  آن ها  هم زمان  تحریک 
تغییر  در  بنابراین  و  است  سیناپسي  پلاستیسیتۀ  پدیده هاي 
توان سیناپس هاي شیمیایي نقش دارد. بر عکس، تضعیف بلند 
فعالیت در کارایي سیناپس هاي  به  مدت15 یک کاهش وابسته 
عصبي است که متعاقب یک تحریک بلند مدت اتفاق مي افتد. 
چون فرایند یادگیري و حافظه ارتباط مستقیم با اصلاحات توان 
سیناپسي دارد، به نظر مي رسد LTP و LTD  از مکانیسم هاي 
متن  باشند.  یادگیري  و  حافظه  روند  در  دخیل  سلولي  اصلي 
حاضر مکانیسم هاي سلولی و ملکولی دخیل در تشکیل حافظه 
از جمله در پدیدۀ تسهیل و تقویت بلند مدت را به تفکیک اجزا 

بررسی می نماید.
بیولوژي سلولی –مولکولی حافظه و یادگیری 

تحقیقات اخیر با استفاده از مهندسی ژنتیک سعی در شناخت 
در  مطالعات  این  دارند.  حافظه  ایجاد  در  درگیر  مکانیسم های 
می باشند  هسته ای  و  سلولی  پیامرسانی های  شناخت  جهت 
القاء و یا افزایش ثبات شکل پذیری  که می تواند جهت تسهیل 
سیناپسی دچار تغییر شوند و لذا اکتساب و نگهداری اطلاعات 
یادگیری و حافظه نقش گیرنده های  فرایند  تقویت کند. در  را 

گلوتاماتی بسیار با اهمیت است. 

1 Storage
2 Retrieve
3 Memory trace
4 Implicit or Declarative memory
5 Explicit or non-Declarative memory
6 Memory moment
7 Short-term or working memory
8 Long-term memory

9 Prefrontal cortex
10 Associational
11 Neurotransmitters
12 Second messenger
13 Synaptic facilitation
14 Long Term Potentiation (LTP)
15 Long Term Depression (LTD)
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به طور کلی این گیرنده ها به دو دسته یونوتروپیک16 و متابوتروپیک17 
تقسیم می شوند )10(. ساختار گیرنده های یونوتروپیکی همانند 
کانال بوده و با فعال شدن، موجب جریان  یون های با بار مثبت 
به داخل سلول می شود. این دسته از گیرنده ها شامل گیرنده های 
گیرنده های  شدن  فعال  است.  کاینات  و   19AMPA  ،18NMDA
 -G به  چسبیده  پروتئینی  ساختار  گلوتامات  متابوتروپیکی 
پروتئین ها را دارند. برخلاف گیرنده های یونوتروپیک گلوتاماتی، 
گیرنده های متابوتروپیکی کینتیک فعالسازی و تأثیرگذاری بسیار 
انتقال پایه سیناپسی،  آهسته ای دارند. در نتیجه در فرایندهای 
نقش  یونوتروپیکی  گیرنده های  سیناپسی  تضعیف  یا  و  تقویت 
مرکزی و اصلی را داشته و گیرنده های متابوتروپیکی به عنوان 

تنظیم کننده20 و تأثیرگذارنده21 ها می باشند )10(. 
در مجموع شکل پذیری سیناپسی به تغییرات پایدار ساختاری 
گفته  سیناپسی  پس  و  سیناپسی  پیش  اجزاء  عملکردی  یا  و 
و  است  بلندمدت  تا  کوتاه  زمانی  گسترۀ  شامل  که  می شود 
مختلف شکل  اغلب شکل هاي  در  رفت  آن  ذکر  که  همان طور 
هستند.  دخیل  گلوتاماتی  گیرنده های  سیناپسی،  پذیری های 
 NMDA گلوتاماتی  گیرنده های  نقش  شرح  به  قسمت  این  در 

و برخی مولکول های مرتبط در پیامرسانی سلولی می پردازیم.
NMDA انتقال گیرنده های

گیرندۀ   NR2B زیر واحد  که  است  پروتئینی   KIF17 پروتئین 
NMDA را در طول میکروتوبولول ها منتقل می کند. بیان بیش 
از حد این پروتئین در موش های ترانسژنیک باعث بهبود عملکرد 
میزان  هم  اینکه  جالب  است.  شده  فضایی  یادگیری  در  آن ها 
بیان mRNA و هم پروتئین NR2B در این موش ها بالاتر بوده 
است ولی اینکه آیا بیان آن ها در جایگاه های سیناپسی به طور 

اختصاصی بیشتر بوده اند، معلوم نیست. 
NMDA تخریب گیرنده های

کالپین22 که یک پروتئاز وابسته به کلسیم است، تخریب گیرندۀ 
از  اثر ورود کلسیم  پروتئاز در  این  تنظیم می کند.  را   NMDA
طریق گیرنده های NMDA فعال شده و بلافاصله زیرواحدهای 
تعداد  کاهش  به  منجر  لذا  و  شکسته  را   NMDA گیرنده های 
وجود  شواهدی  می شود.  پس سیناپسی  عملکردی  گیرنده های 
دارد که نشان داده اند کیناز 5 وابسته به سیکلین )Cdks( ممکن 
است پروتئولیز NR2B وابسته به کالپین را تنظیم کند. در واقع 
باعث  بالغ،  موش های  پیشین23  مغز  ناحیۀ  از  کیناز  این  حذف 
افزایش جریانات وابسته به  NR2B و در نتیجه  کاهش تخریب 
LTP ،NMDA قوی تر و همچنین تسهیل رفتار شرطی شدن با 
ترس24 و ماز آبی موریس25 شده است. لذا cdks نقشی در تعدیل 
پروتئولیز NR2B دارد و در نتیجه برای یادگیری و شکل پذیری 
سیناپسی مهم است. نقش cdks در یادگیری و حافظه پیچیده 
است زیرا دارای سوبستراهای متنوعی بوده و به عوامل کمکی26 

متعددی متصل می شود. مشخص شده است که فعالیت مزمن 
P25 که یک فعال کنندۀ قوی cdks است باعث تخریب نورون ها 
در قشر و نیز تخریب شدید یادگیری و شکل پذیری سیناپسی 
شده است. جالب این که فعالیت موقتی و کوتاه مدت P25 نتایج 

برعکس داشته است )11(. 
CaMKII فعال شدن

تسهیل  به  منجر  که  ژنتیکی  دستکاری های  اولین  از  یکی 
یادگیری و شکل پذیری سیناپسی در موش شده است، حذف27 
این  فاقد  موش هاي  است.  بوده   28)ORL1( درد  گیرنده های 
یادگیري  ولي  بوده  درد  درك  داراي  طبیعي  طور  به  گیرنده، 
داشته اند.  شده اي  تقویت   LTP همچنین  و  اجتنابي  و  فضایي 
 ORL1 مطالعات بعدی نشان دادند که این دستکاری ژنتیکی در
منجر به افزایش عملکرد گیرنده های NMDA و فعالیت سریع تر 

عوامل کلیدی پایین دست آن یعنی 29CaMKII می شود. 
 مشخص شده است که آمپاکین ها )Ampakines( که موجب 
نوع  مثبت  طور  به  می شوند،  حافظه  و  یادگیری  تقویت  توجه، 
AMPA گیرنده های گلوتامات را تعدیل کرده و متعاقباً موجب 
تقویتLTP وابسته به گیرنده های NMDA می شوند. لذا افزایش 
عملکرد گیرنده های NMDA می تواند باعث تقویت یادگیری و 
حافظه بشود. یکی از پیامدهای این افزایش عملکرد، افزایش در 

کلسیم سیناپسی است )12(. 
هومئوستاز كلسیم

فعال شدن  آن  متعاقب  و  پس سیناپسی  کلسیم  در  افزایش 
 LTD و LTP مولکول های پیامرسانی30 پایین دست جهت القای
به   سلول  خارج  از  ورود  بر  علاوه  کلسیم  است.  کلیدی  مرحلۀ 
به  سلول  داخلی  ذخایر  از  می تواند  غشایی  کانال های  وسیله 
موش های  شود.  آزاد  نیز  ریانودینی  و   IP3 گیرنده های  واسطۀ 
موریس  آبی  ماز  در  بهتری  عملکرد   RYR3 گیرنده های  فاقد 

داشته اند. 
پاکسازی کلسیم از داخل سلول نیز مهم است. مبادله گر سدیم-

در  سلول  از  کلسیم  خروج  وسیلۀ  مهم ترین   )NCX2( کلسیم 
مغز بالغ است. موش های فاقد این مبادله گر عملکرد بهتری در 
نشان  مطالعات  داشته اند.  هیپوکامپ  به  وابسته  یادگیری های 
داده اند که شدت و الگوی موقتی کلسیم داخل سلول مسیرهای 
پیامرسانی پایین دست مختلفی را فعال کرده و لذا تعیین کنندۀ 

القایLTP و یا LTD است. 
تعادل بین كینازها و فسفاتازها

شواهد زیادی وجود دارد که کینازها و فسفاتازهای مختلف که 
می کنند  تعیین  هستند   NMDA گیرنده های  دست  پایین  در 
تسهیل  را  سیناپسی  شکل پذیری  سلول  به  وارده  پیام های  که 
16 Ionotropic
17 Metabotropic
18 N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors
19 Alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid 
(AMPA) receptors
20 Regulator
21 Modulator
22 Calpain
23 Forebrain

24 Fear conditioning
25 Morris water maze
26 Co-factor
27 Knock-out
28 Nociceptin receptor
29 Ca2+ /calmodulin-dependent protein kinase II (CaM kinase II 
or CaMKII)
30 Signaling [

 D
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جمله  از   33PKM  ،32MAPK  ،31PKA کنند.  متوقف  یا  و 
کلسینورین35  که  حالی  در  هستند  مثبت34  تنظیم کننده های 
و همچنین  است  معروف  نیز   PP2b به  و  است  فسفاتاز  که یک 
پروتئین فسفاتاز PP1( 1( جزء تنظیم کننده های منفی36 شکل پذیری 

سیناپسی، یادگیری و حافظه می باشند )13(. 
كلسینورین

این فسفاتاز بر شکل پذیری سیناپسی از طریق تعدیل جریان های 
وابسته به گیرنده های pp1 ،NMDA و فعالیت GTPase دینامین 
سیکلاز  آدنیلات  یک  حضور  همچنین  باشد.  اثر گذار  می تواند 
فعال شونده با کلسینورین نیز در هیپوکامپ گزارش شده است. 
موش هایی که فرم بریدۀ37 آن که در واقع فرم فعال کلسینورین 
است را بیان می کنند دچار اختلال در LTP هیپوکامپ شده اند 
و   LTP بر  فسفاتاز  این  مهار کنندۀ  نقش  نشان دهندۀ  این  که 
تقویت  که  داده اند  نشان  متعدد  مطالعات  لذا  است.  یادگیری 
در  می شود  یادگیری  و   LTP مهار  باعث  فسفاتاز  این  عملکرد 

حالی که تضعیف عملکرد آن این پدیده ها را تسهیل می کند. 
pp1 سرین تره اونین فسفاتاز

وسیله  به   را  فسفاتاز  این  فعالیت  همچنین  کلسینورین 
نقش  یک   pp1 می کند.  تنظیم   (I1) مهارگر1  دفسفریلاسیون 
عنوان  به  کلسینورین  به  شبیه  و  دارد   LTD القاء  در  کلیدی 
باعث  القای مهارگر1  است.  تنظیم گر منفی حافظه مطرح  یک 
مهار فعالیت pp1 تا 70 درصد در هیپوکامپ می شود. بیان این 
مهارگر همراه با تسهیل حافظه بوده است. pp1 همچنین بیان 
CaMKII، زیرواحد GLUR1 گیرندۀ AMPA و 38CREB را نیز 
تنظیم می کند و تغییر در هر یک از این عوامل می تواند بر ثبات 

حافظه اثر بگذارد. 
آدنیلات سیکلازها

کلسیم  پیامرسانی  جفت کردن  واسطۀ  به  سیکلازها  آدنیلات 
ورودی توسط گیرندۀ NMDA با مسیرهای پایین دست وابسته 
دارند.  نقش  حافظه  و  سیناپسی  شکل پذیری  در   cAMP به 
مغز  در   AC1 بیان  افزایش  می باشد.  نورون ها  مخصوص   AC1
 )PKA( A وابسته به پروتئین کیناز LTP پیشین باعث تسهیل
توسط  می توان  را   PKA پیامرسانی  است.  حافظه شده  انواع  و 
تقویت   cAMPمهار فسفو دی استرازها و در نتیجه مهار تخریب
نمود. مهارکننده های 39PDE4 باعث تسهیل یادگیری و حافظه 
بین  تعادل  که  می کنند  ثابت  مطالعات  این  بنابراین  مي شوند. 
کینازها و فسفاتازها در یادگیری و شکل پذیری سیناپسی مهم و 
حیاتی است و سوق این تعادل به سمت کینازها می تواند باعث 

تسهیل حافظه بشود.
 عوامل نسخه برداری

پیامرسانی cAMP/PKA جهت فعال شدن عوامل نسخه برداری 

که  ژنتیکی  دست کاري های  است.  حیاتی  و  مهم   CREB مثل 
نقصان موجب  شده اند   CREB نسخه برداری  کاهش  به  منجر 

LTP  و انواع حافظه شده اند در حالی که افزایش بیان آن نتیجۀ 
عکس داده است. به نظر می رسد CREB در تنظیم پروتئین هایی 
نقش دارد که برای تثبیت تغییرات سیناپسی در حین یادگیری 
در  که  نسخه برداری  عوامل  از  دیگر  خانوادۀ  هستند.  ضروری 
حافظه نقش دارند، خانوادۀ CREB می باشند. بیان این عوامل 

در پاسخ به فعال شدن CREB افزایش می یابند. 
عوامل خارج سلولی

عوامل رشد
ساختمانی  تغییرات  القای  یا  و  تنظیم  باعث  که  مولکول هایی 
همچنین  و  حافظه  در  نقشی  اغلب  می شوند  سیناپس ها  در 
یافته های اخیر نشان داده اند  نیز دارند.  شکل پذیری سیناپسی 
آن  بالغ  فرم  به   40Pro-BDNF تبدیل  باعث  پلاسمین  که 
 BDNFبیان افزایش  باعث  نیز  آمپاکاین ها  از  برخی  می گردد. 

می شوند )12(. 

مولکول های چسب سلولی
رشد  که  داده اند  نشان  دوروزفیلا  و  آپلازیا  روی  بر  مطالعات 
کاهشی  تنظیم  مستلزم  سیناپسی  شکل پذیری  و  سیناپسی 
واقع پیشنهاد شده است که  مولکول های چسب سلولی اند. در 
فرو بردن سلولی41 این مولکول ها موجب کاهش محدودیت های 
ساختاری وابسته به CAM در حین بازسازی سیناپسی می شود 
 CAM حذف  است.  الزامی  طولانی  مدت  حافظۀ  جهت  که 
telencephalin یا مولکول چسب داخل سلولی 5 باعث تسهیل 
LTP و بهبود عملکرد حیوان در برخی از یادگیری های وابسته 
به هیپوکامپ شده است. ارتباط بین CAMs و یادگیری پیچیده 
است به طوری که حذف سایر این مولکول ها برآیندهای رفتاری 

گوناگونی داشته است. 

ماتریکس خارج سلولی
مولکول همراه رشد باند  شونده به هپارین )HB–GAM( که به 
نام Pleiotrophin  نیز معروف است یک پروتئین همراه ماتریکس 
و  آکسونی  هدایت  نورونی،  رشد  در  که  است  خارج  سلولی 
سیناپس زایی42 نقش دارد. افزایش بیان این مولکول در مغز همراه 
با تسهیل حافظۀ فضایی در ماز آبی موریس بوده است. البته این 
موش ها درابتدا نقص درLTP داشته اند که بعد متوجه شده اند 
این نقص در اثر تقویت مهار ناشی از گیرنده های گابا بوده است.
تنظیمات  )جایگاه  حافظه  تنظیم  و  پروتوانکوژن ها 
و  سیناپسی  شکل پذیری  درتقویت  پیش سیناپسی 

یادگیری(
بر جایگاه  یادگیری و حافظه  اغلب مطالعات در زمینۀ تسهیل 
رو  مطالعات  وجود  این  با  شده اند.  متمرکز  پس سیناپسی 

31 Protein kinase A
32 Mitogen activated protein kinase
33 Protein kinase M
34 Positive regulator
35 Calcineurin
36 Negative regulator

37 Truncated
38 cAMP-response element binding protein (CREB)
39 Phosphodiesterase type 4 inhibitor
40 Pro-brain derived neurotrophic factor
41 Internalization
42 Synaptogenesis
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پیامرسانی های  نقش  آشکار کردن  جهت  در  هم  گسترشی  به 
پیش سیناپسی در شکل پذیری سیناپسی و یادگیری پستانداران 
آکسون های  در   43H-RAS فعال  فرم  بیان  است.  گرفته  انجام 
نورون های هرمی هیپوکامپ موش ها پس از تولد موجب آشکار 
RAS/ پیش سیناپسی  پیامرسانی  برای  مهم  نقش  یک  شدن 

 H-RAS و یادگیری شده است. بیان LTP جهت القای MAPK
در پایانه های آکسونی با استفاده از میکروسکوپ الکترونی پیشنهاد 
می کند که خانوادۀ RAS از مولکول های پیامرسانی سلولی ممکن 

است نقشی در عملکرد پیش سیناپسی داشته باشند )14(.
و   MAPK شدن  فعال  به  منجر   H-RAS پیش سیناپسی  بیان 
فسفریلاسیون سوبسترای آن سیناپسین-1 می شود. با توجه به 
نقش سیناپسین-1 در اتصال ویزیکول ها به جدار سیناپسی44 و 
آزادسازی میانجی عصبی و تسهیل LTP در ناحیۀ CA1 هیپو کامپ، 
موش هایی که بیان بالایی از H-RAS داشته اند بهبود عملکرد در 
یادگیری های وابسته به هیپوکامپ در آن ها گزارش شده است. 
اهمیت  اثبات  جهت  در  چشمگیر  بسیار  شواهد  نتایج  این  لذا 
مکانیسم های پیامرسانی سلولی RAS/MAPK در پیش سیناپس 
برای فسفریلاسیون سیناپسین-1 در تقویت یادگیری به حساب 
را  کامل کننده  شواهد  نیز  آپلازیا  در  گسترده  مطالعات  می آید. 
برای اثبات نقش پیامرسانی های موجود در جزء پیش سیناپسی 
در تقویت یادگیری و شکل پذیری سیناپسی ارائه کرده اند )14(.

نقش سلول های گلیایی در حافظه
مطالعات مربوط به یادگیری و حافظه عمدتاً بر نورون ها متمرکز 
زیادی  رفتاری  و  فیزیولوژیک  شواهد  که  صورتی  در  شده اند. 
گزارش کرده اند که سلول های گلیایی نیز در پردازش اطلاعات 
نقش مهمی داشته و ممکن است در یادگیری و حافظه هم مؤثر 
به  اتصالی  پروتئین  S100b که یک  بیان  افزایش   .)15( باشند 
تضعیف  باعث  می شود  ترشح  آستروسیت ها  از  و  است  کلسیم 
LTP و یادگیری فضایی در موش شده است. از طرفی تخریب 
هدفمند S100b منجر به تسهیل LTP و تجویز اگزوژن آن باعث 
ممانعت از این تسهیل شده است. مشخص شده است که علاوه 
بر اتصال گلوتامات، اتصال همزمان گلایسین نیز به گیرنده های 

NMDA جهت فعالیت کارآمد آن لازم است )16(. 

به  می شود  تولید  گلیال  سلول های  در  عمدتاً  که  سرین   -D
عنوان یک آگونیست قوی برای جایگاه اتصالی گلایسین بر روی 
ناحیۀ  در  D- سرین  غلظت  است.  مطرح   NMDA گیرنده های 
مغز پیشین موش هایی که فاقد دی آمینواسید اکسیداز بوده اند 
بیشتر از گروه کنترل بوده است و در نتیجه مشخص شده است 
که جریان گیرنده های NMDA در این موش ها بیشتر و LTP و 
یادگیری فضایی تقویت شده تري داشته اند. لذا این نتایج دخالت 
برجسته  حافظه  و  یادگیری  پردازش  در  را  گلیایی  سلول های 

می کنند )17(.  
میانجی های عصبی و حافظه

اگرچه اغلب مطالعات بر روی حافظه و یادگیری بر گیرنده های 

NMDA متمرکزند، اما دستکاری های سایر اجزای انتقال عصبی 
نیز بر شکل پذیری سیناپسی و یادگیری مؤثر بوده اند. به عنوان 
مثال دو داروی Donepezil )مهارکننده استیل کولین استراز(  
و Modafinil که توسط 45FDA جهت درمان نواقص شناختی 
تأیید شده اند، بر سیستم های کاتکول آمینرژیک، سروتونرژیک، 
گلوتامات، گابا و هیستامین اثر می گذارند )18(. دستکاری های 
از  ژنتیک یک روش بسیار قوی جهت تشخیص نقش هر یک 
سیستم های ناقلین عصبي در شکل پذیری سیناپسی و یادگیری 
است. به عنوان مثال افزایش بیان گیرندۀ یونوتروپیک سروتونینی 
HT3-5 منجر به تسهیل رفتار شرطی سازی ترس46 شده است. 
که  اکسیداز  آمینواسید  آنزیم دی  ژنتیکی  آن حذف  با  مطابق 
تقویت  به  نیز منجر  مسئـول تخریب و حذف سروتونین است 
نوعی از یادگیری شده است. لذا دستکاری سیستم سروتونینی 

احتمالاً بر انواع خاصی از حافظه تأثیر گذار است. 
انجام  هیستامینرژیک  سیستم  روی  بر  هم  مشابهی  مطالعات 
گرفته است. فقدان آنزیم هیستیدین دکربوکسیلاز که مسئول 
سنتز هیستامین است موجب تقویت یادگیری فضایی شده است 

ولی تمایز بین اشیاء را تضعیف مي کند.
تلفیق مسیرهای پیامرسانی متعدد در یادگیری

مطالعاتی که در این مقالۀ مروری به آن اشاره شد در کل پیشنهاد 
باید مکانیسم های  می کنند که در تسهیل یادگیری و شناخت 
مولکولی مهمی دخالت داشته باشند. D- سیکلوسرین به عنوان 
یک آگونیست نسبی برای جایگاه اتصالی گلایسین غیر حساس 
به استریکنین بر روی گیرندۀ گلوتامات، باعث تقویت جریان های 
حیوانی  و  انسانی  نمونه های  در  یادگیری  و   NMDA گیرندۀ 
پیامرسانی  افزایشی  تنظیم  که  می رسد  نظر  به  لذا  است.  شده 
NMDA می تواند به عنوان یک استراتژی عمومی  گیرنده های 

جهت تقویت حافظه مطرح باشد )17 ،16(. 
نتیجه گیری

مطرح  حافظه  و  یادگیری  تسهیل  با  رابطه  در  که  ژن هایی 
کنندۀ  محدود  مراحل  تنظیم کنندۀ  است  ممکن  می باشند 
این  در  دخیل  مولکولی  و  سلولی  مکانیسم های  در  سرعت47 
رفتاری  و  ژنتیکی  و  باشند. همیشه مداخلات دارویی  فرایندها 
و  یادگیری  تسهیل  به  منجر  می شوند،   LTP تقویت  باعث  که 
سایر  که  می باشد  دلیل  این  به  احتمالاً  که  نمی شوند  حافظه 
تغییر  اثر مداخلات دچار  در  یادگیری  در  مکانیسم های درگیر 
طریق  )از  سیناپسی  مهار  میزان  در  تغییر   .)Box3( می شوند 
پذیری  تحریک  در  تغییر   ،)GABAAα5 گیرنده های  ژن  حذف 
شکل پذیری  و   )KVβ1.1 گیرندۀ  حذف  طریق  )از  سیناپسی 
به  منجر  می توانند   )  H-Rasترانسژنیک( کوتاه مدت  سیناپسی 
ژنتیک  مهندسی  از  استفاده  با  شوند.  یادگیری  و   LTP تقویت 
مراحل  اختصاصی  طور  به  که  کرد  فراهم  نمونه هایی  می توان 
نظر  به  مثال  عنوان  به  کرد.  تقویت  را  آن ها  حافظۀ  مجزای 
اکتساب  مراحل  در   H-Ras و  کلسینورین   ،NR2B که  می رسد 

43 Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog
44 Docking
45 Food and Drug Administration (FDA)
46 Contextual fear conditioning
47 Rate-limiting steps [
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حافظه مؤثرند در حالی که eIF2α ،CaMKΙΙ ،ORL1 و cb1-b در 
تثبیت حافظه دخالت دارند )22-19(. ضمن آنکه تغییرات ثابت 
در شکل پذیری سیناپسی در یادگیری و حافظه نقش دارند. شدت 
اختلالات شناختی و تعداد مردمی که از آن رنج می برند )بیش 
از 5% جمعیت( نیاز به تلاش در جهت توسعه درمان را آشکار 
می کند. تمرکز بر مکانیسم های سیناپسی و هسته ای درگیر در 

یادگیری می تواند مفید باشد )10(. 
بین  تعادل  کوتاه مدت  حافظۀ  تثبیت  در  مهم  بسیار  عامل  یک 
CaMKΙΙ و پروتئین فسفاتاز 1 (PP1) می باشد. در اثر ورود کلسیم 
در حین مرحلۀ یادگیری CaMKΙΙ اتوفسفریله شده و به فرم فعال 
تبدیل می شود. این فرم فعال آنزیم توسط PP1 به فرم غیر فعال 
اثر مهار کنندگی بر حافظه دارد.  تبدیل می شود و لذا PP1 یک 
 MAPK و PKA ادامه دار منجر به فعالیت مداوم البته تحریک 
می شود که PKA موجب فسفریله شدن و فعال شدن فعال کنندۀ 
نسخه برداری CREB1a می شود در صورتی که MAPK موجب 
فسفریله و غیرفعال شدن مهارگر نسخه برداری CREB2 می شود. 
نسخه برداری  تنظیم کننده های  از  که   CREB خانواده  این 

مي باشند، در طی تکامل تا حدود زیادی محافظت شده اند و به 
عنوان یک مولکول اصلی در تبدیل حافظۀ  کوتاه به بلند مدت عمل 
می کنند. ژن های هدف این خانواده که نسخه برداری از آن ها در 
حین تثبیت تنظیم می شود، شامل گروهی از ژن های فوری48 مثل 
C/EBP و ZIF268 هستند که بر نسخه برداری از ژن های پایین 

دست اثر می گذارند )23(. 
لذا نتیجۀ این تغییرات کاهش و افزایش در بیان انواع مختلفی از 
پروتئین ها است که در ترکیب ساخت49 پروتئین، رشد آکسونی 
قدرت  که  زمانی  دارند.  نقش  سیناپس ها  عملکرد  و  ساختار  و 
پروتئین های  یابد،  افزایش  باید  طولانی  مدت  برای  سیناپسی 
متصل شونده  پروتئین های  عصبی،  میانجی های  ریبوزومی، 
اندوسیتوز،  و  اگزوسیتوز  در  دخیل  پروتئین های  کلسیم،  به 
وزیکول های سیناپسی و گیرنده ها همگی دچار تنظیم افزایشی50 
معمولاً  که  سلولی  مولکول های چسب  که  در صورتی  می شوند 
ثبات سیناپسی را حفظ می کنند، دچار تنظیم کاهشی51 می شوند. 

عکس این تغییرات در تضعیف بلند  مدت رخ می دهد )24(.

48 Immediate-early genes
49 Synthesis
50 Up-regulation
51 Down-regulation
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