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Introduction: Brain development requires a complex interplay of genetic and  environmental 

factors. Disruption of these elements can affect  neuronal structure, function, or connectivity and 

can alter developmental trajectory. Neurotransmitters and neuromodulators, such as dopamine, 

participate in a wide range of behavioral and cognitive functions in the adult brain. Dopamine-

mediated signaling plays a fundamental neurodevelopmental role in forebrain differentiation and 

circuit formation. In addition, D1 and D2  dopaminergic receptors activation influences neuronal 

proliferation, migration and differentiation. Conclusion: As dopamine receptors affect the 

developing brain and play an essential role in adult brain, better understanding of the role of 

these receptors in different regions of the developing brain can be helpful for treatment of brain 

developmental disorders.  
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. دوپامین 

2. رشد و تكامل 
3. مغز

مقدمه: رشد مغز نیازمند یکسری فعل و انفعالات پیچیدۀ ژنتیکی و عوامل محیطی است. اختلال در این 
اجزاء می‏تواند بر ساختار نورونی، عملکرد یا ارتباط تأثیر بگذارد و منجر به تغییر در مسیر رشد شود. ناقلین 
عصبی و تعدیل کننده‎های عصبی از قبیل دوپامین در طیف وسیعی از عملکردهای رفتاری و شناختی در 
مغز بالغ شرکت می‏کنند. پیام‏های وابسته به دوپامین یک نقش اساسي در رشد نوروني، در تمایز مغز قدامی 
و تشکیل جریان عصبی ایفاء می‏کنند. علاوه بر اين فعالیت گیرنده‏های دوپامينرژكي D1 و D2 بر تکثیر، 
مهاجرت و تمایز نورون‎ها تأثیر می‏گذارند. نتیجه‌گیری: از آنجایی که گیرنده‏های دوپامین بر رشد مغز 
تأثیر می‏گذارند و همچنین در مغز بالغ نیز نقش اساسی دارند، شناسایی هر چه بهتر نقش این گیرنده‏ها در 

نواحی مختلف مغزی می‎تواند در درمان اختلالات رشد مغز کمک ‌کننده باشد. 
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مقدمه 
گیرنده‏های دوپامین با بسیاری از عملکردهای سلولی در ارتباط 
گیرنده‏های  فعالیت  پستانداران،  عصبی  سیستم  در  هستند. 
انگیزه2 و عملکرد حرکتی3 حیاتی  برای تنظیم خلق1،  دوپامین 
است. گیرنده‏های دوپامین به پروتئین‏های 4G جفت می‏شوند )1(. 
تغییرات  به  منجر  دوپامین  فعالیت گیرنده‏های  به طور معمول، 
سلولی  داخل   5)cAMP( حلقوی  مونوفسفات  آدنوزین  سطوح 
می‏شود )2 ،1( و آبشارهای پیام رسان را تحریک می‏کند که باعث 
افزایش رونویسی در ژن می‏شود )3(. بر اساس الگوهای پروتئین 
G و نحوۀ عملکرد پیام‎دهی داخل سلولی، گیرنده‏های دوپامین به 
دو دسته تقسیم می‌شوند )2(: گیرنده‏های‏ شبه 6D1 )متصل به 
-)Gαi متصل به پروتئین( D2 و گیرنده‏های‏ شبه )Gαs پروتئین

)6-4(. همچنین بر اساس کدون ژنی7، این گیرنده‏ها هر کدام به 
 D1 زیر گروه‏هایی تقسیم می‏شود به طوری که گیرنده‏های‏ شبه
به D3 ، D2 و D4 تقسیم   D2 و گیرنده‏های‏ شبه  D5 و D1 به

می‏شوند )7(. 
جزئیات  با  بالغین  مغز  در  دوپامین  مسیرهای  حال  این  با 
سیستم  عملکرد  و  نقش  درحالی‏که  شده‌اند  مطالعه  بیشتری 
دوپامین در طول دورۀ رشد مغز به خوبی مطالعه نشده است. 
در این زمینه، جهت مطالعات دقیق‎تر در طول دورۀ رشد مغز 
کرد  استفاده  نیز  القایی8  پرتوان  بنيادي  سلول‏های  از  می‏توان 
)8(. دوپامین یکی از ناقلین عصبی است که در طول رشد اولیۀ 
مغز ظاهر می‏شود )9(. در موش، نورون‌های بیان‌کنندۀ تیروزین 
هیدروکسیلاز در قسمت شکمی مغز میانی در روز 11 جنینی 
نورون‏های  دوپامینرژیک  آکسون‏های   .)10( می‏شوند  ظاهر 
 13 الی   12 روزهای  در  هیدروکسیلاز  تیروزین  بیان‌کنندۀ 
جنینی وارد جسم مخطط در حال رشد می‏شوند و در حدود دو 

روز بعد به قشر مخ می‏رسند. 
بیان‌کنندۀ  نورون‏های  آکسون‏هاي‏  اکثر  است،  توجه  جالب 
تیروزین هیدروکسیلاز به نواحی پس از تقسیم9 جسم مخطط و 
قشر مغز محدود می‏شوند، درحاليك‏ه بسیاری از اين آکسون‏ها‏ 
سلول‏های  نزدیکی  در  و  می‏کنند  نفوذ  نورواپیتلیال  نواحی  به 
پیش ساز یافت می‏شوند. بنابراین سلول‏های پیش ساز در ناحیۀ 
بطنی قشر مغز در اوایل دورۀ جنینی در معرض دوپامین قرار 
تأثیر  نورون‏زایی  بر  دوپامین  می‎شود  پیشنهاد  که  می‏گیرند 
می‌گذارد )11(. با توجه به نقش مهم دوپامین و گیرنده‌های آن 
در دوران جنینی و بلوغ، این مطالعۀ مروری با هدف شناسایی 
بهتر نقش گیرنده‌های دوپامین در سیستم عصبی صورت گرفته 

است.
گیرنده‏های دوپامین و بیان آن‏ها در طول دورۀ رشد مغز

گیرنده‏های  تمام  برای   10mRNA موش،  جنین  مغز  قشر  در 
به  می‏شود،  بیان  قشری11  صفحۀ  و  بطنی  ناحیۀ  در  دوپامین 
 D2 شبه  گیرنده‏های  برای   mRNA بيان  ميزان  که  طوری 
 )D5 و D1) D1 غالباً بیش از گیرنده‏های شبه )D4 و D3 ،D2(

در نواحی تکثیری مغز می‏باشند )1(. 
گیرنده‏های   mRNA سطح  میزان  بررسی  به  همکاران  و  اراكي 
تولد )12 و 15 روزگی جنین(  از  دوپامین در دوره‏های پیش 
پرداختند  تولد(  از  پس  روزگی   60 و   21  ،0( تولد  از  پس  و 
 mRNA بيان  ميزان  به  مربوط  تغییرات  بیشترین   .)1(
 15 تا   12 روزهای  بین  فاصلۀ  در   D2 و   D1 گیرنده‏های 
تغییراتی   D4 و   D3 گیرنده‏های   mRNA بيان  و  بود  جنینی 
.)1 )نمودار  داشتند   U شکل  به  شبیه  كاهشي  و  افزايشي 

نواحی مورد مطالعه در این تحقیق شامل نواحی تکثیری مغز 

1 Mood
2 Motivation
3 Motor function
4 Guanine nucleotide-binding proteins
5 Cyclic Adenosine Monophosphate
6 D1 like receptors

نمــودار 1- ميــزان بیــان mRNA گیرنــدۀ دوپامیــن در جســم مخطــط از روز E12( 12( جنینــی تــا روز 60 )P60( در بالغیــن. الــف( نشــان دهنــدۀ ســطح بيــان mRNA گیرنده‏هــای D1 و D2 می‏باشــد کــه 
بیشــتر از ســایر گیرنده‏هــا می‏باشــد. ب( ســطح بيــان mRNA گیرنده‏هــای D4 ،D3 و D5 را نشــان می‌دهــد کــه گیرنده‏هــای D3 و D4 تغییراتــی شــبیه بــه U دارنــد )1(. 

7 Genetic code
8 Induced Pluripotent Stem Cell
9 Postmitotic
10 Messenger RNA (mRNA)
11 Cortical Plate
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)برجستگی‎های عقده‎ای میانی، جانبی و خلفی12، نورواپیتلیوم 
نواحی  و  قدامی14(  مغز  بطنی  زیر  ناحیۀ  و  مخ13  پشتی  دیوارۀ 
قشر  و  پالیدوس16  گلوبوس  مخطط15،  )جسم  تقسیم  از  پس 
پیشانی17( بود که ميزان بیان mRNA گیرندۀ‏ دوپامین وابسته 
به ناحیۀ مورد مطالعه مي‌باشد، به طوری که گیرندۀ D1 در قشر 
میزان  فراوانترین  پالیدوس  گلوبوس  در   D2 گیرندۀ  و  پیشانی 
بیان mRNA را نشان داد. mRNA گیرنده‏های D1 و D2 نسبت 
به دیگر ‌mRNA ها در طول رشد جنینی و بلوغ بیشترین ميزان 

بیان را دارند. 
شبه  گیرنده‏های   mRNA بیان  جنینی  نورواپیتلیال  نواحی  در 
 mRNA سطوح  اگرچه  است.  بیشتر   )D4 و   D3 D2) D2،ا 
می‏کند،  تغییر  مغز  رشد  دورۀ  طول  در  دوپامین  گیرنده‏های 
ميزان بيان mRNA گیرنده‏های D3 و D4 بعد از تولد نیز دچار 
نوسانات افزايشي و كاهشي مي‏باشد )1(. با توجه به اینکه فرایند 
به  -جانبی  یک شیب شکمی  در  مخطط  در جسم  نورون‏زایی 
پشتی -میانی رخ می‏دهد )13 ،12( بنابراین جهت نشان دادن 
ارتباط بین نورون‏زایی و بیان mRNA، گیرنده‏های دوپامین در 
میزان  که  می‏گیرند  قرار  مطالعه  مورد  مخطط  جسم  ناحیۀ   4
گیرنده‏ها  دیگر  به  نسبت   D3 گیرندۀ‏   mRNA بيان  تغییرات 
بیشتر بوده، به طوری که بخش شکمی از قسمت قدامی جسم 
نشان  را   D3 گیرندۀ‏   mRNA بیان  میزان  بیشترین  مخطط 
مي‌دهد )نمودار 2( درحاليك‏ه در قسمت پشتی جسم مخطط، 

افزایش بیان mRNA گیرندۀ‏ D4 ديده مي‏شود )1(. 

هیدروکسیلاز  تیروزین  بیان‌کنندۀ  نورون‏های  آکسون‏هاي‏ 
)آکسون‏های دوپامینرژیک( در موش تا روز 13 جنینی وارد بخش 

قدامی  مغز  پشتی  بخش  وارد  روز 14  تا  و  قدامی  مغز  شکمی 
می‏شوند، درحالي‎كه mRNAهاي گیرنده‏هاي دوپاميني پیش از 
رسیدن آکسون‏های دوپامینرژیک از مغز میانی به بخش شکمی و 
پشتی مغز قدامی بیان می‏شوند، که این اتفاق همزمان با افزایش 

محتوای دوپامین در این نواحی صورت می‏گیرد )14 ،10(.
 D2 و شبه D1 از طرف ديگر محل‏های اتصال گیرنده‏های شبه
تا روز 13 در بخش شکمی مغز قدامی در موش ظاهر می‏شوند 
که این اتفاقات حداقل یک روز بعد از بیان mRNA در بخش 
شکمی و پشتی مغز قدامی، صورت می‏گیرند )14(. با توجه به 
شواهد فوق ممکن است بيان mRNA و اتصال گیرنده‏ توسط 
مكانيسم‎هاي مستقل از هم صورت بگیرد یا شاید محل اتصال 
گیرنده‏ به محض مواجهه با دوپامین تشكيل شود اما از آنجایی 
بیان  مي‎رسد  نظر  به  می‏افتد  اتفاق  زودتر   mRNA بیان  که 

mRNA نيازي به وجود دوپامین ندارد )15(. 

اگرچه mRNA هر 5 گیرنده‏ در نواحی تکثیری از بخش پشتی 
 mRNA اما می‏شوند  بیان  جنینی  دورۀ  قدامی  مغز  شکمی  و 
این  که  دارند  را  بيان  میزان  بیشترین   D2 شبه  گیرنده‏های 
تغییرات  جنینی   15 تا   12 روزهای  زمانی  فاصلۀ  در  میزان 
در   D2 شبه  گیرنده‏های   mRNA میان  در  ندارد.  معنی‏داری 
برجستگی‎های عقده‏ای، گیرندۀ‏ D3 بیشترین سطح بيان را در 
دوپامین  گیرندۀ‏   mRNA بیان   .)1،  16( دارد  روز 12 جنینی 
در نواحی نورواپیتلیوم مغز قدامی نشان‌دهندۀ توانایی دوپامین 
یا گیرنده‏های آن در تنظیم تکثیر سلولی18 است )18 ،17(. در 
ناحیۀ تحت بطنی در روز 60 بعد از تولد، mRNA هر 5 گیرنده‏ 
بیان می‏شود که بيان mRNA گیرندۀ‏ D2 از همه فراوان ‌تر است 

12 Lateral Ganglionic Eminence (LGE), Medial Ganglionic 
Eminence (MGE), Caudal Ganglionic Eminence (CGE) 
13 Dorsal Cerebral Wall (presumptive neocortex)
14 Forebrain subventricular zone 

 )VC( و شــکمی-خلفی )DC( پشــتی -خلفــی ،)VR( شــکمی -قدامــی ،)DR( در نواحــی پشــتی -قدامــی D3 ــدۀ ــودار 2- میــزان تغییــرات بيــان mRNA گیرن نم
ــۀ شــکمی –قدامــی می‎باشــد )1(. ــه ناحی ــوط ب ــرات مرب ــد. بیشــترین تغیی ــد )P0( و روزهــای 21 )P21( و 60 )P60( پــس از تول جســم مخطــط در روز تول

15 Striatum
16 Globus Pallidus
17 Frontal Cortex
18 Proliferation
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 mRNA بيان  دارند.  قرار   D3 و   D1 گیرنده‏های  آن  از  بعد  و 
گیرندۀ‏ D5 در ناحیۀ تحت بطنی مغز بالغین نسبت به نواحی 
تکثیری در دورۀ جنینی به طور چشمگیری فراوان تر است )1(. 
فعالیت گیرنده‏های دوپامین در طول رشد مغز منجر به تغییر در 
مهاجرت نورونی، فعالیت چرخۀ سلولی و شکل سلولی می‏شود 

 .)14، 19(
فعالیت گیرنده‏های‏ دوپامین و نورون‏زایی

بوجود  بطنی  زیر  ناحیۀ  تکثیر  از  نورونی  پیش ساز  سلول‌های 
روز 15  مغز در حدود  قشر  در  تجمع  به  و سپس شروع  آمده 
همزمان،  طور  به   .)20( می‌کنند  صحرايي  موش  در  جنینی 
به صورت مماسی19 به  برجستگی‌های عقده‌ای  از  اینترنورون‌ها 
قشر مهاجرت می‌کنند )21(. نورون‌های ناحیۀ تگمنتوم شکمی 
مغز میانی20 و جسم سیاه21 از طریق دستۀ میانی مغز قدامی22 
به داخل نواحی شکمی و جانبی جسم مخطط موش صحرايي 
در روز 14 جنینی می‏رسند و تا روز 18 جنینی در این نواحی 
باقی می‎مانند. دستۀ میانی مغز قدامی از طریق زوايد تگمنتوم 
شکمی مغز میانی ادامه پیدا می‏کنند و از جسم مخطط عبور 
پیشانی  قشر  از  میانی24  ناحیۀ  و  پلیت23   ساب  به  و  می‏کنند 
حاوی  الیاف   .)4،  6،  22( می‏رسند  جنینی   18 روز  در  میانی 
دوپامین قبل از ورود به صفحۀ قشری در روز 20 جنینی در این 

ناحیه به مدت دو روز باقی می‌مانند )23(. 
در  ساز  پیش  سلول‏های  در  دوپامین  گیرنده‏های  آنجایی‏که  از 
و  دوپامینرژیک  آکسون‏های  و  بیان می‏شوند  مغز جنینی  قشر 
مخروط رشد در نزدیکی سلول‎های نورواپیتلیال در حال تکثیر 
تکثیر  بر  دوپامین  که  گرفت  نتیجه  می‏توان  می‏شوند،  یافت 

سلول‏های نورواپیتلیوم قشر مغز تأثیر می‏گذارد )تصویر 1(. 

خرگوش  در  تجربی  مطالعۀ  یک  طی  همكاران  و  هاگلینجر25 
نشان دادند که کاهش دوپامین باعث کاهش تکثیر سلول‏های 
دانه‌ای27 می‏شود  زیر  و  اپاندیمی26  زیر  ناحیۀ  دو  پیش ‏ساز در 
 D2 شبه  گیرنده‏های  انتخابی  آگونیست  از  که  زمانی   .)25(
استفاده می‏شود تکثیر در این نواحی رخ می‏دهد. آن‏ها جهت 
تکثیر  افزایش  در   D2 شبه  گیرنده‏های  مستقیم  فعالیت  تأیید 
از سلول‏های   In vitro نورونی در شرایط  سلول‏های پیش ساز 
از  استفاده  که  کردند  استفاده  بالغ  مغز  اپاندیمی  زیر  ناحیۀ 
بیشتر  رشد  باعث  کشت  محیط  در   D2 گیرنده‏های آگونیست 

نوروسفرها گردید )25(. 

تعداد سلول‏های تکثیر یافته در ناحیۀ زیر اپاندیمی و سلول‏های 
افراد  در  بویایی  پیاز  و  دانه‌ای  زیر  ناحیۀ  در  نورونی  پیش ساز 
حاکی  مشاهدات  این  که  می‏یابد  کاهش  پارکینسون  به  مبتلا 
بیماری  در  نورونی  ساز  پیش  تولید سلول‏های  که  است  آن  از 
پارکینسون مختل می‏شود که نتیجه‏ای از اختلال در گیرنده‏های 

دوپامین و قطع نورون‏های دوپامینرژیک است )25(.  

 در واقع زمانی که از SKF81297 )یک ترکیب سنتزی از مواد 
برای  انتخابی  آگونسیت  عنوان  به  که  است  بنزازپین  شیمیایی 
گیرنده‏  D1 عمل می‏کند( در موش‏های حامله )20 میلی‌گرم/
 28BrdU کیلوگرم، داخل صفاقی( استفاده می‏شود و به دنبال آن
به عنوان نشانگر مرحلۀ سنتز29 تقسیم سلولی تزریق می‏شود، 
اتصال BrdU به سلول‏های پیش‏ ساز در حال تقسیم در قشر 
درحالی‏که  می‏یابد.  کاهش  چشمگیری  طور  به  جنینی  مغز 
تزریق Schering 23390 )یک مادۀ شیمیایی سنتزی می‎باشد 
داخل  به  D1 عمل می‏کند(  گیرندۀ  آنتاگونیست  عنوان  به  که 
بطن جانبی موش 15 روزه، باعث افزایش BrdU در دیوارۀ مغز 

19 Tangential 
20 Midbrain ventral tegmental area
21 Substantia Nigra
22 Medial Forebrain Bundle (MFB)
23 Subplate
24 Intermediate zone

ــای  ــر گیرنده‏ه ــف( تأثی ــا. ال ــلولی و مهاجــرت اینترنورون‏ه ــر س ــر تکثی ــارداري ب ــن در اواســط دورۀ ب ــای دوپامی ــر گیرنده‏ه ــر 1- تأثی تصوی
دوپامیــن بــر تکثیــر ســلولی در ناحیــۀ تحــت بطنــی. تصویــر شــماتیک مراحــل چرخــۀ ســلولی شــامل G1: مرحلــه رشــد G2 ،1: مرحلــه رشــد 
ــا از  ــرت اینترنورون‏ه ــر مهاج ــن )DA( ب ــای دوپامی ــر گیرنده‏ه ــد. ب( تأثی ــان می‏ده ــنتز را نش ــه س ــد و S: مرحل ــف رش ــه توق G0 ،2: مرحل

ــد )24(. ــان می‎ده ــس )Ctx( را نش ــمت کورتک ــه س ــده‎ای )GE( ب ــتگی‎های عق برجس

25 Hoglinger
26 Subependymal
27 Subgranular
28 Bromodeoxyuridine
29 Synthesis phase (S phase)
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می‌شود كه باعث تشدید مرحلۀ سنتز می‏شود )تصویر 2(-)26(. 
فعالیت گیرندۀ‏ دوپامین همچنین نورون‏زایی در برجستگی‎های 
تحت  را  آکومبنس31  هسته  و  دم‏دار30  هستۀ  جانبی،  عقده‏ای 
بر  دوپامین  گیرنده‏های  فعالیت  اثرات  که  می‏دهد  قرار  تأثیر 
اتصال BrdU در برجستگی‎های عقده‏ای جانبی شبیه اثرات آن 

در نورواپیتلیوم قشر مغز می‌باشد )27 ،10(. 
مكانيسم‏های اثرات دوپامین بر چرخۀ سلولی جهت هدایت به 
سمت نورون‏زایی هنوز به طور کامل شناخته نشده است، اما از 
 In طرفی اثرات گیرنده‏های دوپامین بر تکثیر سلولی در شرایط
vitro و In vivo مشابه است )28(. یکی دیگر از مطالعات انجام 
 In و همکاران، در شرایط Zhang شده بر چرخۀ سلولی توسط
vitro بر روی سلول‏های پیش ساز قشر مغز انجام شد و نشان 
داد که گیرندۀ‏ D1 مانع عبور سلول‏های کشت شده از مرحلۀ 
به   )18( می‏شود  سلولی  چرخۀ  در  سنتز  مرحلۀ  به   321 رشد 
طوری که استفاده از SKF38393 )یک ترکیب سنتزی از مواد 
شیمیایی بنزازپین است که به عنوان آگونسیت برای گیرنده‏های 
شبه D1 عمل می‏کند( باعث کاهش cyclin D )پروتئيني كه 
سبب افزایش انتقال چرخۀ سلولی از مرحلۀ رشد 1 به مرحلۀ 
تیروزین  مسیر  گیرندۀ‏  از  جزء  )یک   Raf-1 و  می‏شود(  سنتز 
کیناز است که باعث افزایش  cyclin می‎شود( شد در حالی که 
باعث افزایش P27 )پروتئيني كه سبب مهار انتقال چرخۀ سلولی 
سپس  و  ابتدا  در  می‏شود(  سنتز  مرحلۀ  به   1 رشد  مرحلۀ  از 
کاهش آن در یک مدل وابسته به دوز گردید )17( که می‎توان 
این نتیجه را گرفت که گیرندۀ‏ شبه D1 باعث مهار چرخۀ سلولی 

از مرحلۀ رشد 1 به مرحلۀ سنتز می‏شود.

با توجه به نوع گیرنده و مسیری که این گیرنده‏ها جهت تنظیم 
رشد طی می‏کنند پاسخ این گیرنده‏ها بر رشد نورونی متفاوت 
است. از آنجایی‏که گیرنده‏های شبه D2 بر کنترل رشد نورون‏های 
دوپامینرژیک در طول تکامل جنینی و بلوغ و همچنین بر میزان 
 ،)25،  29، دارند )30  تأثیر  نورونی  تکثیر سلول‏های پیش ساز 
 33Nurr1 و بیان D2 و همکاران به مطالعۀ ارتباط بین گیرندۀ Kim
)یک عامل رونویسی است که برای تمایز و بالغ شدن سلول‏های 
دوپامینرژیک ضروری است( و 34Ptx3 )یک عامل رونویسی است 
است(  ضروری  دوپامینرژیک  نورون‌های  ماندن  زنده  جهت  که 
جهت مشاهدۀ اثر این گیرنده بر رشد نورون‏های دوپامینرژیک در 

مغز میانی پرداختند )31(.
این عوامل رونویسی )Nurr1 و Ptx3( در زمان تمایز سلول‏های 
دوپامینرژیک بیان می‌شوند )33 ،32(. نتایج به دست آمده از 
D2 در آن‏ها  داد، در موش‏هایی که گیرندۀ  نشان  این تحقیق 
حذف شده است میزان بیان Nurr1 و Ptx3 و همچنین تیروزین 
هیدروکسیلاز کاهش یافته است. همچنین این نتایج پیشنهاد 
کیناز  طریق  از   Nurr1 و   D2 گیرندۀ  بین  تعامل  که  می‌کنند 
تنظیم کنندۀ پیام خارج سلولی )ERK(35 نقش اساسی در رشد 

نورون‏های دوپامینرژیک در مغز میانی دارد )31(. 
در مغز بالغین نورون‏زایی عمدتاً در دو ناحیه رخ می‏دهد، ناحیۀ 
زیر بطنی که در دیوارۀ جانبی بطن جانبی قرار گرفته است و 
ناحیۀ زیر دانه‏ای که در شیار دندانه‏ای هیپوکامپ می‌باشد )34(. 
سلول‏های پیش ساز عصبی در ناحیۀ زیر دانه‏ای تکثیر می‏شوند، 

زنده می‏مانند و به نورون‏ها و گلیاها تمایز می‏یابند. 

30 Caudate-putamen
31 Nucleus accumbens
32 Growth 1/Gap 1 phase, or G1 phase

تصویــر 2- ایــن تصویــر مراحــل چرخــۀ ســلولی را بــه صــورت شــماتیک نشــان می‎دهــد کــه آنتاگونیســت گیرنــدۀ D1 باعــث افزایــش انتقــال چرخــۀ ســلولی 
از مرحلــۀ رشــد 1 بــه مرحلــۀ ســنتز می‏شــود )فلــش‏ قهــوه‎ای( در حالی‌کــه آگونيســت گیرنــدۀ D1 باعــث کاهــش انتقــال چرخــۀ ســلولی از مرحلــۀ رشــد 1 بــه 

مرحلــۀ ســنتز می‎شــوند و ایــن امــر منجــر بــه وارد شــدن ســلول بــه مرحلــۀ توقــف رشــد می‎شــود کــه از تکثیــر ســلولی جلوگیــری می‏کنــد )فلــش‏ قرمــز(.

33 The Nuclear receptor related 1 (Nurr1)
34 Pentraxin-related (Ptx3)
35 Extracellular Signal-Regulated Kinase (ERK)
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با توجه به مطالب گفته شده، تاکامورا36 و همکاران در جدیدترین 
مطالعۀ خود در سال 2014 به بررسی اثرات گیرنده‏های دوپامین 
و   )SKF38393(ن  D1 گیرنده‏های شبه  آگونیست  از  استفاده  با 
D2 )پرامی‎پکسول(37 بر روی سلول‏های پیش‏ساز عصبی موش 
صحرایی در شیار دندانه‏ای هیپوکامپ پرداختند که نتایج حاصل 
باعث   D1 گیرندۀ شبه  آگونیست  که  داد  نشان  تحقیق  این  از 
می‏شود  عصبی  ساز  پیش  سلول‏های  در  بقاء  و  تکثیر  افزایش 
تأثیر  این سلول‏ها  بقاء  بر تکثیر و   D2 درحالی‏که گیرندۀ شبه 

ندارد )35(.
Yang و همکاران در سال 2008 نشان دادند که کوئینی‏پیرول38 
تکثیر  افزایش  باعث   D2 شبه  گیرندۀ  آگونیست  عنوان  به 
نوروتروفيك  عامل  واسطۀ  به  عصبی  ساز  پیش  سلول‎های 
مژگانی39 در هیپوکامپ موش می‏شود )36(. باید توجه داشت 
که تاکامورا و همکاران در مطالعۀ خود از موش صحرایی استفاده 
مدل  عنوان  به  موش  از  همکاران  و   Yang حالی‌که  در  کردند 
می‏توان  آن‌ها  نتایج  به  توجه  با  که  نمودند  استفاده  حیوانی 
چنین استنباط کرد که تفاوت در گونۀ حیوانی نیز بر مطالعات 

گیرنده‏های دوپامین اثر گذار است. 
در  مهمی  نقش   D3 گیرندۀ  می‏رسد  نظر  به  این  بر  علاوه 
باشد.  داشته  مرکزی  عصبی  دستگاه  نورون‏زایی  تنظیم 
شرایط در  میتوز  بر   D3 گیرندۀ  که  است  شده  داده  نشان 

 D3 تأثیر دارد. در سلول‏های ترانسفكت40 شده با گیرندۀ In vitro
مغز انسان، نشانگر تکثیر سلولی )تیميدین اچ(41 تا حدود 50 الی 
100 برابر افزایش می‌یابد )37(. فعالیت میتوژن وابسته به گیرندۀ 
D3، پروتئین Gγβ را درگیر می‏کند که باعث القای فعالیت مسیر 
م )Ras یک جزئي از خانوادۀ پروتئين‎ها است كه در انتقال 

42Ras
پيام‏ها به داخل سلول نقش دارد( می‏شود )38(. 

نورون‏زایی  القای  مطالعۀ وان كامپن43 و همکاران تحت عنوان 
 D3 در ناحیۀ زیر بطنی و جسم مخطط متعاقب تحریک گیرندۀ
نشان داد که آگونیست گیرندۀ D3 ا)OH-DPAT-7 یک ترکیب 
سنتزی است که به عنوان آگونیست انتخابی D3 عمل می‎کند( 
به طور چشمگیری تکثیر سلولي را در مغز موش صحرايي بالغ 
در  درگير  مکان‏هاي  از  یکی  که  مخطط  در جسم  به خصوص 
می‏باشد،  پارکینسون  مانند  عصبی  برندۀ  تحلیل  بیماری‏های 
به   D3 گیرندۀ  آگونیست  تزریق  همچنین  می‏دهد.  افزایش 
تیروزین  بیان‌کنندۀ  نورون‏های  مجدد  آرایش  باعث  مغز  داخل 

هیدروکسیلاز در جسم سیاه می‎شوند )37(. 
عصبی  سیستم  در  طبیعی  طور  به  نورون‏زایی  میزان  اگرچه 
مرکزی در بالغین پایین است، با شناخت پیام‏های ریز محیطی44 
نورون  تولید  با  و  داد  افزایش  را  سلولی  تکثیر  تنظیم  می‌توان 
تحریک  بنابراین  کنیم.  کمک  درمانی  استراتژی‏های  به  جدید 

جهت  بالغین  مغز  در  نورون‏زایی  به  است  ممکن   D3 گیرندۀ 
نوروتروفيك مشتق  عامل  از طرفی  کند.  درمانی کمک  اهداف 
شده از مغز )BDNF(45 که بر تکثیر سلولی در نواحی مختلف 
است  ارتباط  در   D3 گیرندۀ  با  احتمالاً  دارد،  تأثیر  قدامی  مغز 
و   46MAP Kinase کردن  فعال  توانایی   D3 گیرندۀ   .)39(
همچنین گیرندۀ میتوژنیک تیروزین کیناز را دارد )40(. فعالیت 
گیرندۀ D3 می‌تواند موجب ايجاد آبشارهای پیامی میتوژنیک47 
فعالیت  واسطۀ  به  نیز   BDNF و خود  BDNF شود  واسطۀ  به 

دوپامینرژیک تنظیم می‏شود )41(. 
صحرايي  موش‏هاي  به  )لوودوپا(48  دوپامین  ساز  پیش  تزریق 
باعث افزایش BDNF در جسم سیاه آن‌ها می‌شود و آنتاگونیست 
گیرنده‏های D2 و D3 )هالوپریدول(49 یک اثر بلوک کنندگی بر 
بیان BDNF دارد. به طور مشابهی درمان با هالوپریدول به طور 
چشمگیری واکنش ایمنیBDNF 50 را در جسم سیاه و جسم 
مخطط در موش صحرايي کاهش می‏دهد )37(. بنابراین فعالیت 
یا  بیان  بر  ممکن است   D3 مانند گیرندۀ  گیرنده‌های دوپامین 
آزاد سازی BDNF تأثیر داشته باشد )42(. متعاقباً بیان گیرندۀ 
D3 در سیستم عصبی مرکزی موش صحرايي ممکن است تحت 
ترشح  دوپامین  نورون‏های  توسط   BDNF باشد.   BDNF تأثیر 
می‏شود و مسئول بیان گیرندۀ D3 در طول رشد جنینی و نگه 
داشتن آن در بالغین است )43(. بيان mRNA گیرندۀ D3 در 
مغز موش‏هایی که فاقد ژن BDNF بوده‏اند به طور معنی‌داری 
تزریق   .)44( است  یافته  کاهش  بلوغ  و  دورۀ جنینی  در طول 
ناحیه‏ای BDNF بیان گیرندۀ D3 را افزایش می‏دهد )39(. در 
داخل ناحیۀ زیر بطنی سه نوع سلول قابل شناسایی است که 
این جمعیت سلولی شامل سلول‎های نوع A )نوروبلاست‏ها(51، 
انتقالی(53  )سلول‏های   C نوع  و  بنیادی(52  )سلول‏های   B نوع 
زیر  ناحیۀ  D3 در  است که گیرندۀ  داده شده  نشان  می‏باشند. 

بطنی به صورت پیوسته بیان می‌شود )45(.  
Lao و همکاران با مطالعه بر روی تأثیر آگونیست گیرندۀ D3ن 
سال  در  بطنی  زیر  ناحیۀ  سلولی  جمعیت  بر   )7-OH-DPAT(
2013 نشان دادند که فعالیت این گیرنده باعث افزایش درصد 
پروتئین  و   mRNA افزایش سطح و  سنتز  مرحلۀ  در  سلول‏ها 
سایکلین D1 در نوروسفرهای کشت داده شده می‌شود. گیرندۀ 
در  همچنین  و   C Bا،  نوع  سلول‏های  در  عمده  طور  به   D3
سلول‌های 54GFAP مثبت )آستروسیت‏ها( بیان می‏شود ولی در 
سلول‏های نوع A در ناحیۀ زیر بطنی موش بالغ بیان نمی‏شود. 
مسیرهای  طریق  از   D3 گیرندۀ  که  دادند  نشان  علاوه  به 
پیامی 55AKT )پروتئین کیناز نوع B نیز نامیده می‌شود و در 
نقش  گلوکز  متابولیسم  و  آپوپتوز  مهاجرت،  تکثیر،  فرایندهای 
کلیدی دارد( و ERK1/2 باعث القای تکثیر سلولی می‏شود که 

در ارتباط با بیان سایکلین D1 می‏باشد )46(. 
36 Takamura
37 Pramipexole
38 Quinpirole
39 Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF)
40 Transfection
41 [H]thymidine
42 Ras Pathway
43 Van Kampen
44 Microenvironment
45 Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
46 Mitogen-Activated Protein Kinase

47 Mitogenic signaling cascades
48 Levodopa
49 Haloperidol
50 Immunoreactivity
51 Neuroblast
52 Stem cells
53 Transient cells
54 Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP)
55 The serine/threonine kinase (Akt ), also known as Protein 
Kinase B (PKB) [
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فعالیت گیرندۀ‏ دوپامین و تمایز نورونی
مطالعات اخیر نشان داده‏اند که مونوآمین‌ها و مسیرهای پیامی 
می‌تواند رشد آکسونی را در دورۀ جنینی توسط تغییر در سطح 
نوکلئوتید حلقوی تنظیم کند )48 ،47(. علاوه بر این تحریک 
سیستم دوپامین در مغز بالغین، توسط عوامل خارجی از قبیل 
داروها، سطح مولکول‏های راهنمای آکسونی را در نواحی مختلف 

مغز تنظیم می‌کند )49 ،4(. 

فعالیت مسیر رشد جنینی در درگیر کردن گیرنده‏ها و پیام‌های 
در  ناقلینی که  میان  در  است )50(.  بالغ  مغز  به  ترجمه شبیه 
طول دورۀ رشد مغز نقش دارند ایندولامین56 و کاتکولامین‌ها57 
  .)51( دارند  اساسی  نقش  دوپامین  و  سروتونین  قبیل  از 
دندریتی  و  آکسونی  رشد  بر   D2 شبه  و   D1 شبه گیرنده‏های 
نورون‏های قشر مغز اثر می‏گذارند. در کشت اولیۀ58 نورون‏های 
را  نورونی  زوايد  رشد   ،D1 شبه  گیرنده‏های  فعالیت  مغز،  قشر 
مهار می‏کنند و باعث کاهش طول آکسون و دندریت می‏شوند 
)53 ،52(. فعالیت گیرندۀ‏ شبه D2 با شبه D1 در تضاد است، به 
طوری که گیرندۀ‏ شبه D2 باعث افزایش رشد زوايد نوروني به 

خصوص زوايد آکسونی می‏شود )52(. 

گیرنده‏های  اثرات   In vivo شرایط  در  شده  انجام  مطالعات 
می‏کند. تأیید  مغز  قشر  نورون‏های  تمایز  بر  را  دوپامین 

سلول‏های  دندریت  که  دادند  نشان  همکاران  و   Stanwood
هرمی در قشر پره فرونتال59 و سینگولیت60 قدامی در موش‏های 
صحرايي فاقد گیرندۀ‏ D1 به صورت غیر طبیعی تشکیل می‏شود، 
به طوری که باعث کاهش دسته‌های زوايد نورونی و به جای آن 
این  نتایج  می‏شود.  زوايد  این  انشعابات  الگوی  نامنظم  افزایش 
تحقیق پیشنهاد می‏کند که تغییر در گیرندۀ‏ D1 در طول دورۀ 
نواحی  سلولی  ساختار  در  دايمی  تغییرات  به  منجر  مغز  رشد 
خاص قشر می‏شود که این نواحی در احساس، شناخت و توجه 

درگیر هستند )54(. 

نورون‏های  هستند  مخطط  جسم  در  که  نورون‏هایی  اکثر 
نامیده  نیز  متوسط61  خاردار  نورون‏های  که  هستند  گابائرژیک 
موازی  و  اختصاصی  را در دو مسیر  و آکسون‌هايشان  می‌شوند 
این مسیر آکسون  می‌فرستند: یکی مسیر غیر مستقیم که در 
و  می‌رسد  پالیدوس  گلوبوس  خارجی  قطعۀ  به  نورون‏ها  این 
دیگری مسیر مستقیم که به قسمت مشبکی جسم سیاه و قطعۀ 
خاردار  نورون‌های   .)55( می‌رسد  پالیدوس  گلوبوس  داخلی 
که  هستند  دندریتی  خارهای  از  بالایی  تراکم  دارای  متوسط 
تشکیل  تالاموس،  و  مغز  قشر  از  گلوتاماترژیک  آوران  الیاف  با 
متوسط  خاردار  نورون‏های   .)56( می‌دهند  تحریکی  سیناپس 
همچنین از نورون‏های دوپامینرژیک بخش متراکم جسم سیاه62 
نورون‎های   .)57،  58( می‏کنند  دریافت  را  مهمی  ورودی‌های 
می‏دهند  تشکیل  را  مستقیم  غیر  مسیر  که  متوسطی  خاردار 

مقدار بالایی از گیرنده‌های دوپامینی D1 و مقدار خیلی کم از 
گیرندهای دوپامینی D2 را بیان می‌کنند. 

از  بالایی  مقدار  مستقیم  مسیر  نورون‌های  مخالف  قطب  در 
گیرنده‌های  از  کمي  خیلی  مقدار  و   D2 دوپامینی  گیرنده‎های 
به دست  اغلب اطلاعات  بیان می‌کنند )59(.  را   D1 دوپامینی 
آمده در مورد بیان همزمان گیرنده‏های دوپامینی در نورون‏های 
خاردار متوسط از مطالعات بر روی حیوان بالغ حاصل شده است 
نورون‏های  رشد  طول  در  مجزا  طور  به  گیرنده‏ها  این  بیان  و 

خاردار متوسط، نامفهوم باقی مانده است )60(. 
با توجه به این نکته تیبالت63 و همکاران به ارزیابی گیرنده‌های 
دوپامین D1 و D2 به طور مجزا در رشد جسم سیاه با استفاده از 
موش‏های تراریخته64 پرداختند و نشان دادند که درصد بالایی از 
نورون‌های D1 نسبت به نورون‌های D2 وجود دارد و این تفاوت‌ها 
در روز 18 جنینی نسبت به روزهای تولد و روز 14 پس از تولد 
بیشتر است )55( که این نتایج ممکن است با گزارش گذشته که 
نشان داد mRNA گیرندۀ D2 نسبت به D1 در طول رشد جسم 

سیاه بيان بیشتري دارد، در تضاد باشد )1(.
با این حال داده‌های این مطالعه نیز نشان داد که کاهش درصد 
نورون‌های D1 مثبت با افزایش تدریجی نورون‌های D2 مثبت 
همراه است. این نتایج پیشنهاد می‌کند، جهت تمایز نورون‌های 
خاردار متوسط ممکن است در طول رشد اولیه، گیرند‌ۀ D1 در 
 D2 گیرندۀ  تدریجی  بیان  که  زمانی  تا  شود  بیان  بیشتر  ابتدا 
شروع شود و سپس گیرندۀ D1 کاهش یافته و در نهایت گیرندۀ 

D2 افزايش ميي‏ابد )55(. 

دقیق  ارزیابی  برای  جنینی   18 روز  از  قبل  نورون‌ها،  مطالعۀ 
این گیرنده در نورون‌های خاردار متوسط می‌تواند مفید باشد. 
الگوی رشد زوايد نورونی را در   ،D1 همچنین تحریک گیرندۀ 
قشر مغز با تغییر بیان Netrin-1 )كي نوع پروتئين است كه در 
رشد آكسوني دخيل مي‌باشد( کاهش می‎دهد. در مقابل، گیرندۀ 
نورونی در نورون‏های هرمی قشر مغز  افزایش زوايد  باعث   D2
در جسم   D1 گیرندۀ  تحریک  درحالی‎که   ،)3 )تصویر  می‎شود 
مخطط باعث افزایش زوايد نورونی در نورون‏های خاردار متوسط 
ندارد  نورون‏ها  این  بر  تأثیری   D2 گیرندۀ  تحریک  و  می‏گردد 

)تصویر 3( -)24(.  
گیرنده‏های دوپامین و مهاجرت نورونی در طول دورۀ رشد مغز

نتایج برخی از مطالعات نمایانگر این مطلب است که گیرنده‌های 
دوپامینی در مهاجرت نورون‌ها مخصوصاً نورون‌های گابائرژیک 
کل  درصد   30 الی   20 گابائرژیک،  نورون‌های  دارند.  نقش 
نورون‏های قشر مغز را تشکیل می‏دهند و نقش حیاتی در تنظیم 
عملکردی دارند )61(. در طول دورۀ رشد، نورون‏های گابائرژیک 
و  نورونی  مهاجرت  مغز،  قشر  نورواپیتلیال  سلول‏های  تکثیر 

تشکیل جریان را تنظیم می‏کنند )62(. 

56 Indolamine
57 Cathecolamins
58 Primary culture
59 Prefrontal
60 Cingulate

61 Medium Spiny Neurons (MSNs)
62 Substantia nigra pars compacta
63 Thibault
64 Transgenic mice

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

2.
3.

65
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

16
 ]

 

                             8 / 12

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.2.3.65
https://shefayekhatam.ir/article-1-306-fa.html


مقــاله مـــــروري

72727373

دوره دوم، شماره سوم، تابستان 1393

عملکرد غیرطبیعی نورون‏های گابائرژیک در بسیاری از اختلالات 
از قبیل صرع، اسکیزوفرنی، اضطراب و اوتیسم رخ می دهد )65-

63(. نورون‏های گابائرژیک قشری در قسمت میانی65 و خلفی66 
برجستگی عقده‏ای از قاعدۀ مغز قدامی تولید می‏شوند و در طول 

دورۀ جنینی به دیوارۀ مغز مهاجرت می‏کنند )67 ،66(. 

یک طیف وسیعی از عوامل رونویسی هومئوباکس67 )یک توالی 
رشد  الگوهای  تنظیم  در  که  است  ژن‎ها  داخل  در   DNA از 
آناتومیکی یا مورفوژنيك68 در حیوانات دخیل است(، عوامل رشد 
و گیرنده‏ها یا مولکول‏های شیمیایی، مهاجرت و رشد نورون‏های 
گابائرژیک را تنظیم می‏کند )61(. یکی از نشانه‌های اختلالاتي 
از قبیل اسکیزوفرنی، صرع و اوتیسم درگیری سیستم‏های ناقل 

عصبی69 به ویژه دوپامین و GABA است )61(. 

تولد، سیستم  از  قرارگرفتن در معرض کوکائین قبل  همچنین 
و   Crandall  .)53،  68( می‏کند  مختل  را   GABA و دوپامین 
نورون‏های  مهاجرت  که  دادند  نشان   2007 سال  در  همکاران 
گابائرژیک از برجستگی‎های عقده‏ای به قشر مغز با گیرنده‏های 
باعث   D1 گیرنده‏های  که  طوری  به  می‏کند  تغییر   D2 و   D1
 )3 )تصویر  می‏شود  قشر  به  نورون‌ها  این  مهاجرت  افزایش 
درحالی‏که گیرنده‏های D2 باعث کاهش مهاجرت می‏شوند )61( 

نورون‏های  و  دوپامین  گیرنده‏های  بین  ارتباط  به  توجه  با  که 
گابائرژیک می‌توان پیش بینی نمود که عوامل مؤثر بر گیرنده‏های 

دوپامین بر رفتار نورون‏های گابائرژیک نیز تأثیر خواهد داشت.
نتیجه‌گیری 

گیرنده‏های  فعالیت  که  داده‌اند  نشان  گذشته  مطالعات  نتایج 
دوپامین اثرات متفاوت و مهمی در نواحی خاصی از مغز دارند. 
گیرنده‌های دوپامینی می‏توانند بر رفتارهاي سلولی مانند تکثیر، 
تمایز و مهاجرت در دورۀ تکامل و حتی در زمان بلوغ در نواحی 
خاصی از مغز مانند ناحیۀ زیر بطنی و زیر دانه‎ای تأثیر بگذارند 
نورون‏زایی  افزایش  باعث   D2 شبه  گیرنده‏های  که  طوری  به 
می‏شوند درحالی‏که گیرنده‏های شبه D1 باعث افزایش مهاجرت 

و تمایز نورونی می‏گردند. 
یکی دیگر از فعالیت‌های گیرنده‏های دوپامین تغییر در الگوی 
رشد زوايد نورونی می‏باشد که باز هم بسته به ناحیۀ مورد نظر 
اثر هر گیرنده متفاوت است. با توجه به اینکه دوپامین در رشد 
مغز نقش اساسی دارد، هنوز ارتباط بین گیرنده‏های دوپامین و 
سایر آبشارهای پیام رسان در طول دورۀ رشد مغز مبهم باقی 
مانده است. مطالعۀ هر چه بهتر این گیرنده‏ها می‌تواند به درک 

ما از رفتار سلولی کمک کند.

65 Medial
66 Caudal
67 Homeobox
68 Morphogenesis
69 Neurotransmiter

تصویــر 3- تأثیــر گیرنده‎هــای دوپامیــن بــر زوايــد )دندریــت و آکســون( نورون‏هــای هرمــی قشــری و نورون‏هــای خــاردار متوســط جســم مخطــط )Striatal medium spiny neurons( در طــول 
اواخــر دورۀ آبســتنی. گیرنــدۀ D1 دوپامیــن باعــث کاهــش زوايــد نورونــی در نورون‎هــای قشــری مغــز و افزایــش زوايــد نورون‏هــای خــاردار جســم مخطــط می‏شــوند )ســمت چــپ تصویــر( در 
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