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Introduction: Gamma-aminobutyric acid (GABA), the main inhibitory neurotransmitter in 

the central nervous system, plays a pivotal role in synchronization of local neural networks and 

coupling of brain regions functions. GABA is synthesized in the brain by a metabolic pathway 

known as ‘GABA shunt’ as it does not cross the blood-brain barrier. There are three types of 

GABA receptors named GABAA, GABAB and GABAC, which in turn are divided into two classes 

of ionotropic and metabotropic receptors. Ionotropic receptors of GABA including GABAA and 

GABAC receptors are ligand-gated ion channels, permit influx of chloride ion into neurons after 

activation, hyperpolarize membrane potential, and subsequently inhibit firing of new action 

potentials. GABAA receptors are heteropentameres of eight subunits including α, β, γ, δ, ε, θ, π 

and ρ, which some subunits have more than one isoform. Expression of α1, β2, γ2 subunits of the 

GABAA receptors in the brain is dominant. GABAC receptors only consist of ρ subunits. GABAB 

metabotropic receptors belong to G-protein coupled receptors, which via second messengers 

abolish calcium influx, increase potassium efflux, and decrease cAMP level in neurons. GABAB 

receptors are heterodimers of GABAB1 and GABAB2 subunits. Changes in expression of GABA 

receptors in different brain regions may cause some neuropsychological disorders, including 

schizophrenia, epilepsy, anxiety, sleep disorder and autism spectrum disorders. Conclusion: 

With knowledge of diversities in subunit structure of GABA receptors in different brain areas, it 

is possible to treat neural disorders more effectively.

Article Info:
Received: 19 Apr 2014                                                                                                                                                Accepted: 20 May 2014

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

2.
2.

70
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

13
 ]

 

                             1 / 11

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.2.2.70
https://shefayekhatam.ir/article-1-80-fa.html


مقــاله مـــــروري

70707171

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

زیرواحدهای گیرنده‌‌های گاما ‌آمینو بوتیریک اسید و نقش آن‌ها در اختلالات عصبی

اسرین رشیدی، شمس الدین احمدی*

گروه علوم زیستی و بیوتکنولوژی، دانشکده علوم، دانشگاه کردستان، سنندج، ایران.

* نويسنده مسئول: شمس الدین احمدی

sh.ahmadi@uok.ac.ir :آدرس الكترونيكي  

ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. گاما ‌آمینو بوتریک اسید

GABA 2. گیرنده‌های
3. بیماری‏های تحلیل برندۀ 

عصبی 

مقدمه: گاما ‌آمینو بوتیریک اسید )GABA( مهم‌ترین انتقال دهندۀ عصبی مهاري در سیستم عصبی 
مرکزی است و نقش مهمی در هماهنگی شبکه‌های عصبی موضعی و عملکرد نواحی مغزی ایفا می‌کند. 
انتقال دهندۀ عصبی GABA در مغز توسط مسير متابولكيي خاصی به نام‘GABA shunt’ ساخته مي‌شود 
 GABAC و GABAA، GABAB دارای سه نوع گیرندۀ GABA .و نمي‌تواند از سد خوني- مغزي عبور كند
 GABAA می‌باشد که به ‌طور‌ کلی در دو گروه یونوتروپیک و متابوتروپیک دسته‌بندی می‌شوند. گیرنده‌های
لیگاند  به  وابسته  یونی دریچه‌دار  کانال  به صورت  یونوتروپیک هستند که  نوع گیرنده‌های  از   GABAC و
عمل می‌کنند. با اتصال لیگاند به این گیرنده‌ها، یون کلر وارد سلول عصبی می‌شود، پتانسیل غشای سلول 
را منفی‌تر می‌کند و در نتیجه مانع از ایجاد پتانسیل عمل جدید می‌شود. گیرنده‌های GABAA به صورت 
هتروپنتامری از هشت نوع زیر واحد α، β، γ، δ، ε، θ، π و ρ هستند که بعضی از زیرواحدها نیز بیش از 
یک ایزوفرم دارند. بیان زير واحدهاي α1، β2 و γ2 در گیرندۀ GABAA در مغز بيشترين فراواني را دارد. 
نوع  از   GABAB متابوتروپیک  گیرنده‌های  تشکیل شده‌اند.   ρ زیرواحدهای  از  فقط   GABAC گیرنده‌های 
گیرنده‌های جفت شونده با G- پروتئین هستند و از طریق پیامبر ثانویه باعث کاهش ورود کلسیم به داخل 
 GABAB سلول، افزایش خروج پتاسیم و یا کاهش سطح آدنوزین مونوفسفات حلقوی می‌‌شوند. گیرنده‌های
به صورت هترودایمری از دو زیر واحد GABAB1 و GABAB2 می‌باشند. تغییرات بیان گیرندۀ GABA با 
ترکیب زیرواحدی خاصی در نواحی مختلف مغز می‌تواند سبب ایجاد اختلالات عصبی مانند اسکیزوفرنی، 
صرع، اضطراب، اختلال خواب و اوتیسم ‌شود. نتیجه‌گیری: با شناخت تنوع ساختار زیرواحدی گیرنده‌های 
نمود. ارائه  بیماری‌های عصبی مختلف  برای  را  مؤثرتری  نواحی مختلف مغز، می‌توان درمان  GABA در 

اطلاعات مقاله:
تاريخ دريافت: 30 فروردين 1393                                                                                                                 تاريخ پذيرش: 30 ارديبهشت 1393
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مقدمه
مغز  در  سال 1950  در   ،)GABA( اسید1  بوتیریک  آمینو  گاما 
انتقال‌دهندۀ عصبی  به عنوان یک  کشف شد و در سال 1967 
عمده‌ترین  عنوان  به   GABA امروزه  شد.  معرفی  مهاری 
انتقال‌دهندۀ عصبی مهاری در مغز مهره‌داران شناخته می‌شود 
گابائرژیک  سیستم  که  داده‌اند  نشان  مختلفی  مطالعات   .)1(
نقش مهمی در هماهنگی شبکه‌های عصبی موضعی، ارتباطات 
مطالعۀ  بنابراین  می‌کند.  ایفا  آن‌ها  عملکرد  و  مغزی  نواحی 
نحوۀ هماهنگی بخش‌های مختلف  فهم  این سیستم در  اجزای 
اهمیت  از  عصبی،  اختلالات  و  ناهماهنگی‌ها  مکانیسم  و  مغز 
انواع GABA شامل  گیرنده‌های   .)2،  3( است  برخوردار  زیادی 

گروه  دو  در  که  می‌باشند   GABAC و   GABAB  ،GABAA

می‌‌شوند.  دسته‌بندی  متابوتروپیک  و  یونوتروپیک  گیرنده‌های 
از نوع یونوتروپیک و گیرندۀ   GABAC و GABAA گیرنده‌ها‌ی

GABAB از نوع متابوتروپیک است )5 ،4(.

 GABAA گیرندۀ  به  مربوط  تحقيقات  در  پيشرفت  بيشترين 
در سال 1957 با كشف بنزوديازپين توسط استرنباخ2 و نتلی3 
و  بووری4  توسط   1980 سال  در   GABAB گيرندۀ  شد.  انجام 
همكارانش كشف شد. گیرندۀ GABAC نیز توسط جانستون5 و 
همکارانش در سال 1984 شناخته شد. بووری همچنین دريافت 
موش  دهليز  از  نورآدرنالين  آزاد‌شدن  می‌تواند   GABA که 
صحرايي و همچنين استيلك‌ولين از انتهاهاي پيش گانگليوني 

گرۀ گردني بالايي6 را در بدن موجود زنده كاهش ‌دهد. 
با فعال شدن گیرنده‌های GABAA و GABAC، یون کلر وارد 
سلول عصبی می‌شود و با منفی‌تر کردن پتانسیل غشای سلول 
گیرنده‌ها  این  می‌گردد.  جدید  عمل  پتانسیل  ایجاد  از  مانع 
اغلب در پایانه‌های سیناپسی در فرآیند مهار پیش ‌سیناپسی و 
جلوگیری از آزادسازی انتقال‌دهنده‌های عصبی مختلف نیز نقش 
مهمی دارند. گيرنده‌هاي GABAB از نوع گیرنده‌های متصل به 
سیگنال  مسیرهای  با  ارتباط  دلیل  به  و  هستند  پروتئین7   -G
‌رساني آبشاري، نقش‌هاي فيزيولوژكيي متعددي را برعهده دارند. 
مطالعات مختلف نشان داده‌اند که سیستم گابائرژیک و به ویژه 
گیرنده‌های GABAB در چشایی، بويایی، متابوليسم، توليد‌مثل، 
حافظه، تكوين، هومئوستازي هومورال و رفتار نقش دارند )6-9(.

GABA مسیر ساخته شدن
بدن  در  که  است  پروتئینی  غیر  اسیدآمینۀ  یک   GABA
مغزي  خوني-  سد  از  نمي‌تواند  که  آنجا  از  و  می‌شود  ساخته 
به  خاصی  متابولكيي  مسير  توسط  مغز  در  بنابراین  كند  عبور 
مسیر  این  )تصویر ‌1(.  می‌شود  ساخته   ’GABA shunt‘نام
چرخۀ تری‌کربوکسیلیک اسید را قطع می‌کند و از این رو به آن 

مسیر GABA شانت گفته می‌شود )10(. آنزيم گلوتامیک‌ اسید 
برگشت‌ناپذیر  سیتوپلاسمی  آنزیم  یک   )GAD( ‌دكربوكسيلاز8 
تبدیل   GABA به  را  گلوتامات  یکطرفه،  صورت  به  و  است 
جايگاه‌هاي  در  كه  است  ايزوفرم  دو  داراي  آنزيم  اين  می‌کند. 
متفاوتی کد می‌شوند  ژن‌های  توسط  و  گرفته‌اند  قرار  متفاوتي 
 10GAD67 9 روي كروموزوم شمارۀ‌ 10 و ژنGAD65 11(. ژن(
GAD67  در جسم  ايزوفرم  روي كروموزوم شمارۀ 2 قرار دارد. 
سلولی و ايزوفرم GAD65 در پايانۀ عصبي بيان مي‌شود )11(. 
بنابراین می‌توان نتیجه گرفت که ايزوفرم GAD65 در انتقال پيام 

عصبي در سيناپس‌ها نقش مهم‌تري را بر‌عهده دارد. 
از طرف دیگر، آنزیم‌ گابا‌ ترانس ‌آمینازGABA-T( 11(، یک آنزیم 
و  گلوتارات  کتو  آلفا  طرفه  دو  صورت  به  و  است  برگشت‌پذیر 
 GABA و  گلوتامات  به  به‌ترتیب  را  سوکسینیک ‌سمی ‌آلدئید 
سمی  سوکسینیک‌  آنزیم   .)12( می‌کند  تبدیل  بالعکس  و 
برگشت‌ناپذیر  آنزیم  یک   )SSADH( ‌دهیدروژناز12  ‌آلدئید 
به  یکطرفه  صورت  به  را  سمی ‌آلدئید  سوکسینیک  که  است 
گابا ‌ترانس  آنزیم‌‌های   .)10( تبدیل می‌کند  اسید  سوکسینیک 
‌آمیناز و سوکسینیک سمی ‌آلدئید ‌دهیدروژناز در میتوکندری 
قرار گرفته‌اند و بنابراین بعيد است كه واكنش عكس آن، يعني 
موجود  در   GABA به  سوکسینیک ‌سمي ‌آلدئيد  از  بازگشت 
كوفاكتور  حضور   .)1 )تصویر  بيافتد  اتفاق  زياد  مقدار  به  زنده 
آزاد‌سازي  جهت  حامل  عنوان  به  فسفات   -5-َ پيريدوكسال 
آمیناز  ترانس  گابا  است.  نياز  مورد  سوكسينكي ‌سمي ‌آلدئيد 
كبد،  شامل  متنوعي  بافت‌هاي  در  عصبی،  سیستم  بر  علاوه 
و  بند‌ناف  مو،  فولكيول‌هاي  معده،  قلب،  كليه، شش،  پانكراس، 

حتي در پلاكت‌ها نیز بيان مي‌شود )13 ،12(.
GABA پس از آزادسازی به داخل شكاف سيناپسی به ‌سرعت 
بين ‌سلولي  فضاي  از   )GAT(  13GABA انتقال‌دهندۀ  توسط 
 GABA برداشته مي‌شود. برای این کار، چهار نوع انتقال‌دهندۀ
انتقال‌دهندۀ و   GAT-3 تا  GAT-1 که شامل شناسایی شده‌اند 
 ،BGT-1 می‌باشند.   )BGT-1(  141 نوع   betaine-GABA
انتقال‌دهنده‌ای است كه از هر دوی GABA و بتائين به عنوان 

سوبسترا استفاده ميك‌ند )14 ،13(.
GABAA گيرندۀ

با  همراه  كه  است  يوني  كانال  گیرندۀ  كي   ،GABAA گيرندۀ 
گيرنده‌هاي رتكيولين، استيلك‌ولين، سروتونین نوع 3 و گيرندۀ 
گلايسين حساس به استركينين، به خانوادۀ بزرگ گيرنده‌هاي 
 5 داراي   GABAA .گيرندۀ  دارد  تعلق  سیستئین  حلقۀ  دارای 
زيرواحد است که معمولاً یکسان نیستند و به همین دلیل این 
هر  می‌شوند.  معرفی  هتروپنتامر  ساختاری  نظر  از  گیرنده‌ها 
زیرواحد گيرندۀ GABAA داراي كي N- ترمينال بزرگ و كي 

1 Gamma-aminobutyric acid (GABA)
2 Sternbach
3 Nutley
4 Bowery
5 Johnston
6 Cervical superior ganglion
7 G-Protein Coupled Receptors (GPCR) 

8 Glutamic Acid Decarboxylase (GAD)
9 GAD with molecular weights of 65 kDa
10 GAD with molecular weights of 67 kDa
11 γ-Aminobutyric Acid Transaminase (GABA-T)
12 Succinic Semi-Aldehyde Dehydrogenase (SSADH)
13 GABA Transporter (GAT)
14  Betaine-GABA Transporter (BGT)
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C- ترمينال كوتاه است که هر دو در خارج سلول قرار می‌گیرند. 
ناحیۀ N- ترمينال گیرنده داراي حدود 200 اسيد ‌آمينه است و 
كي پل دي ‌سولفيدي دارد که به همين علت به آن گیرندۀ دارای 
حلقۀ سیستئین گفته مي‌شود. هر زیرواحد شامل چهار ناحيۀ 
عرض غشاييTM( 15( می‌باشد که هرکدام داراي 20 اسيد‌آمينه 
و كي حلقۀ بزرگ بين نواحی TM3  و TM4 هستند )تصویر 2( 
که  می‌گیرند  قرار  هم  کنار  گونه‌ای  به‌  زیرواحدها   .)15،  16(-
ناحیۀ TM2 ديوارۀ كانال كلر گیرنده را ايجاد می‌کند )تصویر 2(. با 
فعال‌شدن گیرندۀ GABAA، كانال کلر وسط آن، باز شده و سبب 
ورود يون كلر و هايپرپولاریزه شدن داخل سلول مي‌شود )17(.

GABAA زیرواحدهای گیرندۀ
هشت نوع زيرواحد متفاوت گيرندۀ GABAA شامل زیرواحدهای 
 )π( پی ،)θ( تتا ،)ε( اپسیلون ،)δ( دلتا ،)γ( گاما ،)β( بتا ،)α( آلفا
و رو )ρ( در سيستم عصبي پستانداران شناسایی شده است. زیر 
واحد α دارای شش ایزوفرم شامل α1 تا α6، زیرواحد β دارای سه 
ایزوفرم شامل β1 تا β3، زیرواحد γ دارای سه ایزوفرم شامل γ1 تا 
γ3 و زیرواحدهای θ ،ε ،δ و π دارای یک نوع ایزوفرم می‌باشند

این  از  بعضی  که  این  به  توجه  با  بنابراین   .)18(-)3 )تصویر 
زیر‌واحد  در مجموع 19  دارند،  ایزوفرم  از یک  بیش  زیرواحدها 

برای گیرنده‌های GABAA معرفی شده است )17 ،14(. 

تصویــر1- مســیر گاباشــانت و آنزیم‌هــای دخیــل در ســاخته شــدن GABA در سیتوپلاســم و میتوکنــدری ســلول. GAD: گلوتامــات 
دكربوكســيلاز، GABA-T: گابــا‌ ترانس‌آمینــاز و SSADH: سوکســینیک‌ ســمی ‌آلدئیــد ‌دهیدروژنــاز )10(.

تصویــر 2- در ســمت چــپ تصویــر ســاختار یــک زیرواحــد گیرنــدۀ GABAA کــه محــل قرارگیــری N- ترمینــال و حلقــۀ سیســتئين 
ــدۀ کامــل  ــر، یــک گیرن ــر مشــخص اســت. در ســمت راســت تصوی موجــود در آن، C- ترمینــال و نواحــی عــرض غشــایی در تصوی
GABAA نشــان داده شــده اســت کــه از تجمــع پنــج زیرواحــد كــه هــر کــدام بــا چهــار ناحیــۀ عــرض غشــایی در کنــار یکدیگــر قــرار 

گرفتــه انــد، به‏وجــود مي‏آيــد و در  وســط آن‌هــا کانــال کلــر بــه وجــود آمــده اســت )16 ،15(.

15 Transmembrane (TM)

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

2.
2.

70
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

13
 ]

 

                             4 / 11

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.2.2.70
https://shefayekhatam.ir/article-1-80-fa.html


مقــاله مـــــروري

74747575

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

بعد  پيرايش متناوب16  زيرواحدها و وجود  اين  تريكب متفاوت 
ساختاری  تنوع  ايجاد  زیرواحدها سبب  این  ژن  از  رونویسی  از 
این  با  GABAA مي‌شود.  زيادی در گیرندۀ  و عملکردی بسيار 
وجود، از بين تعداد زياد زير‌واحدهايي كه از نظر تئوري مي‌تواند 
وجود داشته باشد، در طبیعت تنها تعداد كمي از اين تريكبات 

وجود دارند )17 ،5(.
دو   ،α زیرواحد  دو  از  معمول  به صورت   GABAA گیرندۀ  یک 
زیرواحد β و كي زیرواحد γ تشکیل می‌شود، به طوري‌ كه اين 
زير‌واحدها به شكل γ−β−α−β−α در اطراف کانال گیرنده قرار 
می‌گیرند )تصویر 3(. در مغز، بيان زير‌واحدهاي β2 ،α1 و γ2 در 
دارند. روش‌های  را  فراواني  بيشترين   GABAA گیرندۀ  ساختار 
 GABAA گیرندۀ  زیرواحدهای  تجمع  برای  نیز  ديگری  رايج 
مختلف  زیر‌واحدهای  از  متفاوتی  ترکیب  شامل  که  دارد  وجود 
ترکیب‌های  مثال،  براي  هستند.   γ2 زیرواحد  همراه  به   β و   α
می‌توان  را   α6βxγ2 α5β3γ2 و   ،α4βxγ2  ،α3β3γ2  ،α2β3γ2 گیرنده‌ای 
ذکر نمود )منظور از اندیس x در زیرواحد β، این است که هر 
یک از زیرواحدهای β1 تا β3 می‌توانند در این جایگاه قرار گیرند(. 
زيرواحد γ2 مي‌تواند توسط هرکدام از زیرواحدهای γ3 ،γ1 يا δ نیز 
جایگزین شود اما این حالات کمتر اتفاق می‌افتد. كي گیرندۀ 
پنتامر مي‌تواند داراي دو ايزوفرم متفاوت زيرواحد α یا β باشد. 
در برخي موارد، زيرواحد γ مي‌تواند توسط زيرواحدهاي ε ،δ يا 
π جايگزين شود )تصویر 3(. همچنين زير واحدهاي π و θ نيز 
ممكن است همراه با زير‌واحدهاي β ،α يا γ به‌گونه‌ای دور ‌هم 
جمع شوند تا كي گيرندۀ پنتامر را ايجاد كنند که داراي چهار 
نوع زیرواحد باشد. زيرواحد‌هاي ρ1، همچنین مي‌توانند همراه با 
زيرواحد‌هاي γ2 يا زير‌واحد‌هاي α1 و γ2 با هم تجمع یابند. اين 
ناهمگوني ساختاری زیرواحدها، نتايج عملكردی مهمي را براي 
زيرنوع‌هاي گيرندۀ GABAA به ‌ارمغان آورده است. به ‌طوريك‌ه 

تريكبات متفاوت زيرواحدها تنها ويژگي گيرنده‌ها نيست بلكه 
تنظيم  نیز  و  توزيع آن‌ها در سطح سلول  نحوۀ  براي  دستوري 

پوياي آن‌ها به شمار می‌آید )17 ،5(.
GABAB گيرندۀ

GAB� یک هترودايمر است که از دو زيرواحد GABAB ۀگيرندۀ
از  زيرواحدها  این  از  هرکدام  GABAB2 تشکیل مي‌شود.  و   AB1

هفت ناحيۀ عرض غشايي تشيكل شده است )تصویر 4(-)19(. 
زيرواحد  عمدۀ  ايزوفرم  دو  آمدن  وجود  به  باعث  ژن‌ها  پیرایش 
GAB� گیرندۀ  در   GABAB1b و   GABAB1a شامل   GABAB11

محيط  در   GABAB1b و   GABAB1a ایزوفرم‌های  مي‌شود.   AB

آزمايشگاه داراي ويژگي‌هاي فارماكولوژكيي و فيزيولوژكيي مشابه 
هستند. اما این دو زیرواحد از نظر ساختاری با هم تفاوت اندکی 
GAB� ترمینال خارج سلولی -N ۀدارند به طوری که فقط ناحیۀ

AB1b مقداری کوچکتر است. ساير ايزوفرم‌هاي حاصل از پیرایش 

نيز وجود دارند كه آن‌ها هم ويژگي‌هاي مشابهي دارند و تفاوتشان‌ 
به قسمت N- ترمینال آن‌ها مربوط مي‌شود )21 ،20 ،9(.

 GABAB گیرندۀ  آنتاگونیست‌های  و  آگونیست‌ها   ،GABA
متصل   GABAB1 زیرواحد  ترمینال   -N انتهای  از  بخشی  به 
می‌شوند. زیرواحد GABAB2 سه وظیفۀ مهم بر‌عهده دارد: 1( 
تنهایی به سطح سلول برسد،  به  GABAB1 نمی‌تواند  زیرواحد 
 RSRR ترمینال خود دارای ساختار تتراپپتید -C چون در ناحیۀ
GABAB1 در  زیرواحد  ماندن  برای  پیامی  ساختار  این  و  است 
با  با به ‌هم پیچیدن ناحیۀ C- ترمینال آن  داخل سلول است. 
ناحیۀ C- ترمینال زیرواحد GABAB2 این بخش پوشیده می‌شود 
و پس از ایجاد ساختار هترودایمر با زیرواحد GABAB2 می‌تواند 
 GABAB2 به سطح سلول بیاید. 2( ناحیۀ خارج سلولی زیرواحد
با ناحیۀ خارج سلولی زیرواحد GABAB1 برهمکنش دارد تا بر 

16 Trans splicing

.)18( GABAA تصویر 3- شکل سه بعدي نحوۀ قرارگیری زیرواحدهای مختلف برای ایجاد یک گیرندۀ پنتامر
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بیشترین  با  فضایی  شکل  و  بگذارد  اثر  آن  فضایی  شکل  روی 
توسط   GABAB2 زیرواحد   )3 شود.  ایجاد  اتصال  برای  تمایل 
سومین حلقۀ داخل سلولی خود با G- پروتئین برهمکنش دارد 

 .)9، 21، 22(
GABAB مسیرهای سیگنال ‌رسانی از گیرنده‌های

گيرندۀ GABAB به‌ عنوان كي نوع از گيرنده‌هاي جفت شونده 
هتروتريمر  طريق  از  را  سلولي  خارج  پيام‌هاي  پروتئین،   -G با 
G- پروتئین به‌ويژه انواع Gαi و Gαo انتقال مي‌دهد. گيرنده‌هاي 
GABAB از طريق اتصال و فعال‌سازي زير‌واحد‌هاي G- پروتئین 

)تصویر  مي‌شوند  جفت  يوني  كانال‌هاي  و  آنزيم‌ها  از  انواعي  با 
4(. براي مثال گيرنده‌هاي GABAB با چندين نوع از كانال‌هاي 
پتاسیمي جفت  كانال‌هاي  همچنين  و  ولتاژ  به  وابسته  كلسيم 
به  وابسته  كانال‌هاي  طريق  از  كلسيم  نفوذ   .)6،  9( مي‌شوند 
کمپلکس  مي‌شود.  مهار   Gβγ کمپلکس  توسط  كلسيمي  ولتاژ 
Gβγ به كانال‌هاي پتاسيمي نيز متصل مي‌شود و سبب باز شدن 

كانال‌هاي پتاسیمی و خروج پتاسیم از سلول مي‌گردد. 
عدم نفوذ كلسيم به داخل سلول و خروج پتاسیم از سلول سبب 
مهاری  پیام  ایجاد  و  سيناپسي  پس  نورون  هايپر‌پولاريزاسيون 
روی  گذاشتن  اثر  با  همچنین   GABAB گيرندۀ   .)6( می‌شود 
آدنوزین  سطح  روي  بر  غشایی  سیکلاز  آدنیلات  آنزیم  فعالیت 
مونو فسفات حلقوی )cAMP( اثر دارد )تصویر 4(. در نورون‌های 
جدا  باعث   GABAB گیرندۀ  به   GABA اتصال  پس‌سیناپسی، 
آدنیلات  به   Gαi/o اتصال  با  می‌شود. سپس   Gαi/o از   Gβγ شدن 

سیکلاز، مانع از تولید cAMP از ATP می‌شود )6(.
پایانۀ عصبی به کلسیم داخل سلول  از  انتقال‌دهنده‌  رها شدن 

وابسته است. در بيشتر موارد گيرندۀ GABAB اثرات خود را از 
طريق مهار وابسته به ولتاژ كانال كلسيمي فعال شونده توسط 
اعمال ميك‌ند )9 ،6(.   T نوع  P/Q و  نوع  N و  نوع  بالاي  ولتاژ 
گيرنده‌هاي GABAB مي‌توانند با كانال‌هاي پتاسيمي نیز جفت 
 ،Kir3 شوند )تصویر 4(. کانال پتاسیمی یکسو‌کننده تأخیری نوع
که  است  كيسوکننده  پتاسيمي  کانال‌هاي  از  خانواده  زير  كي 
توسط گیرندۀ GABAB فعال مي‌شود. فعال شدن اين کانال‌ها، 
گيرندۀ  طريق  از   cAMP توليد  مهار  دليل  به  است  ممكن 
GABAB باشد. نتيجۀ فعال شدن كانال‌هاي Kir3، نفوذ پتاسيم 

هايپرپولاريزه  سلول  وسيله  اين  به  و  است  سلول  از  خارج  به 
مي‌شود و تحركي پذيري آن کاهش می‌یابد )9(.

GABAC گیرندۀ
هوموپنتامر  به ‌صورت  زیرواحد  پنج  از   GABAC گیرنده‌های 
کاذب  هتروپنتامر  یا  و   ρ3 یا   ρ2  ،ρ1 زیرواحدهای  از  یکی  از 
تشکیل   ρ3 و   ρ2 یا   ρ2 و   ρ1 زیرواحدهای  از  ترکیبی  شامل 
ρ1 مي‌توانند گيرنده‌هاي  شده‌اند. به ‌عنوان مثال، زيرواحد‌هاي 
 GABAC هومومركي را به ‌وجود بياورند كه ويژگي گيرنده‌هاي
از  را نشان مي‌دهد )23(. گيرنده‌هاي GABAC زير خانواده‌اي 
گيرنده‌هاي يونوتروپكي GABA هستند که پس از فعال شدن 
کمیتۀ  بنابراین  می‌کنند.  عمل  کلر  یونی  کانال‌های  به ‌عنوان 
توصیه   )IUPHAR)k بالینی17  و  پایه  داروشناسي  المللی  بین 
گروه  به ‌عنوان یک   GABAC گیرندۀ  نامگذاری  از  که  می‌کند 
مستقل خودداری شود و این گیرنده‌‌ها به ‌عنوان زیرنوع کوچکی 
از گیرندۀ GABAA در نظر گرفته شوند که نسبت به بیکوکولین 
)آنتاگونیست گیرندۀ GABAA( و باکلوفن )آنتاگونیست گیرندۀ 
جدید  شواهد  وجود  این  با  هستند.  غیر‌حساس   )GABAB

تصویــر 4- ســاختار هترودايمرگيرنــدۀ GABAB. محــل اتصــال GABA بــه بخــش خــارج ســلولی زیرواحــد GABAB1 و محــل اتصــال G- پروتئیــن در 
حلقــۀ داخــل ســلولی زیرواحــد GABAB2 مشــخص اســت. کانال‌هــا و آنزیم‌هــای هــدف زیرواحدهــای G- پروتئیــن بعــد از فعــال شــدن نیــز در شــکل 

نشــان داده شــده اســت )19(.

17 International Union of Basic and Clinical Pharmacology 
(IUPHAR)

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

2.
2.

70
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

13
 ]

 

                             6 / 11

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.2.2.70
https://shefayekhatam.ir/article-1-80-fa.html


مقــاله مـــــروري

76767777

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

داروشناسي در مورد ساختار، عملکرد، ژنتیک و موقعیت سلولی 
و   GABAA گیرنده‌های  بودن  متمایز  یونوتروپیک،  گیرنده‌های 

GABAC را تقویت می‌کند )4(.

ارتباط ساختار زیر‌واحدی گیرنده‌های GABA با بعضی 
اختلالات عصبی

گیرنده‌های  ساختاری  تنوع  ارتباط  بررسی  به  مقاله  ادامۀ  در 
بعضی  با  مغزی  مختلف  نواحی  در  آن‌ها  پراکندگی  و   GABA

بیماری‌های عصبی می‌پردازیم.
گیرنده‌‌های GABA و ارتباط آن‌ها با اضطراب

اختلال اضطراب18 در جوامع مختلف شيوع بالايي دارد و علت 
رايج مراجعۀ اولیۀ افراد به پزشک در این نوع اختلال، دلواپسي 
نشان   GABAA سيستم  روی  بر  داروشناسي  مطالعات  است. 
می‌دهد كه اختلال در گیرنده‌های GABAA با علايم اضطراب در 
ارتباط است. براي نمونه پنتيلن تترازول با جلوگیری از عملكرد 
اضطراب،  حالت  شديد‌ترين  ایجاد  باعث   ،GABAA گيرندۀ 
احساسات ناخوشایند و رفتار گوشه‌گیری زياد می‌شود. برخلاف 
آن نشان داده شده است که افزايش انتقال گابائرژكي )براي مثال 
توسط بنزوديازپين( كي مكانيسم قوي براي جلوگيري از ايجاد 
از استفاده  با  اسکن   PET مطالعۀ  در  مي‌آيد.  به‌‌شمار  اضطراب 

به  فلومازنيل  اتصال  در  توجهی  قابل  كاهش  فلومازنیل19   -C
گيرندۀ GABAA در مغز بيماران داراي اختلال اضطراب مشاهده 
شد و در نواحی مانند قشر حدقه‌ای پیشانی و قشر گيجگاهي 

كاهش بيشتری مشاهده شد )3(.
در افراد مبتلا به اختلالات اضطراب، كاهش موضعي در اتصال 
بنزوديازپين در لوب گيجگاهي گزارش شده است. علاوه بر اين 
استفاده از طيف سنجي رزونانس مغناطيس هسته‌ای20، كاهش 
سطح GABA را در قشر مغز افراد داراي اختلال اضطراب نشان 
داد. با توجه به این نتایج، می‌توان گفت که اگر مهار عصبي ناشی 
گیجگاهی  ناحیۀ  مانند  مغزی  نواحی  در  گابائرژكي  سیستم  از 
شامل آمیگدال و هیپوکمپ دچار اختلال شود، می‌تواند حداقل 
با بعضي از اختلالات اضطرابي مرتبط باشد. اين فرضيه كه آيا 
كمبود گيرندۀ GABAA قادر است حالت اضطراب ايجاد كند، 
آزمايش شده است. كمبود گيرندۀ GABAA در بيماران داراي 
اختلال اضطراب مشاهده شد و در مدل‌هاي حيواني دوباره ايجاد 
گردید. زيرواحد 2ي‌γ گيرندۀ GABAA به‌ عنوان لنگر گيرنده در 
 ‌γ2ي بیان ژن زير‌واحد  با كاهش  غشاي سيناپسي عمل ميك‌ند. 
در موش‌هايي كه براي ژن زير‌واحد 2ي‌γ هتروزيگوت بودند، تراكم 
سيناپسي گيرندۀ GABAA كاهش يافت. كي كمبود جزئي این 
پاسخگو  بخش  به ‌عنوان  كه  مغزی  نواحی  سرتاسر  در  گيرنده 
و  آميگدال  مغزي،  قشر  قبيل  از  شده‌اند،  شناخته  اضطراب  به 
حيوانات  این  شد.  ایجاد  آزمایشگاهی  حیوانات  در  هيپوكمپ 
طور  به  و  گرفتند  قرار  گسترده‌ای  رفتاري  آزمايش‌ها‌ي  تحت 
گرفتند.  قرار  تنفر  و  ترس  شرايط  در  آزمايشگاهي  يا  طبيعي 
تحت چنين شرايطي پاسخ‌هاي اضطرابي نسبت به گروه کنترل 

كمبود  که  نمود  نتیجه‌گیری  می‌توان  بنابراين  یافت.  افزايش 
اختلال  برای  استعداد  ايجاد  انسان سبب  در   GABAA گيرندۀ 
بالا  در  که  مطالعاتی  نتایج  به  توجه  با   .)3( مي‌شود  اضطراب 
 GABAA ذکر شدند، می‌توان نتیجه‌گیری نمود که گیرنده‌های
حاوی زير‌واحد 2ي‌γ، در اضطراب و داشتن زمینۀ اضطرابی نقش 
مهمتری دارند و طراحی داروهایی با هدف‌گیری این گیرنده‌ها 

می‌تواند برای درمان اضطراب بسیار مؤثرتر واقع شود.
گیرنده‌‌های GABA و ارتباط آن‌ها با صرع

 %3 حدود  که  است  عصبی  اختلالات  رایج‌ترین  از  یکی  صرع 
یک  که  می‌دهند  نشان  مطالعات  دارند.  را  اختلال  این  افراد 
اغلب  دارند.  ژنتیکی  منشاء  صرع  اختلال  علایم  نصف  تا  سوم 
به  به وجود آمدن صرع می‌شوند مربوط  باعث  جهش‌هایی که 
ژن‌های کد‌کنندۀ کانال‌های دریچه‌دار وابسته به ولتاژ یا وابسته 
به لیگاند می‌باشند )24(. به عنوان مثال، شواهد ژنتكيي ارتباط 
را   GABAA ناكارآمدي گيرندۀ  و  اختلال صرع  بين  مستقيمی 
 GABAA گیرندۀ   δ و   ‌γ2ي  ،α1 زیرواحد‌های  تجمع  نشان‌داده‌اند. 
در کنار هم، یک زیر نوع از این گیرنده‌‌ها را به وجود می‌آورد، 
که در نواحی مغز جلویی21 فراوانی بالایی دارد. مطالعات نشان 
داده‌اند که جهش در زیر‌واحدهای α1، 2ي‌γ و δ با ایجاد علایم صرع 

در نواحی مغز جلویی در ارتباط است )25(. 
 23)EC( نواحی پاراهیپوکمپ شامل سابیکولوم22 و قشر انتورینال
با  مطالعه  یک  در  دارند.  نقش  گیجگاهی  لوب  صرع  ایجاد  در 
ایجاد  از  پس  صرع(  کنندۀ  )ایجاد  اسید24  کاینیک  از  استفاده 
صرع در موش‌هاي صحرايي، تغییرات سطح mRNA مربوط به 
زیرواحدهای گیرندۀ GABAA نسبت به گروه کنترل اندازه‌گیری 
شد. گیرنده‌های GABAA در نواحی هیپوکمپ و پاراهیپوکمپ 

به طور عمده از زیرواحد‌های 2يβ3 ،δ ،‌γ و α5 تشکیل شده‌اند. 
نتایج نشان دادند که پس از ایجاد صرع سطح بیان mRNA این 
یافت.  کاهش  پاراهیپوکمپ  و  هیپوکمپ  نواحی  در  زیرواحدها 
همچنین در ناحیۀ سابیکولوم سطح بیان mRNA زیرواحدهای 
α4 ،α2 ،α1 و 2ي‌γ کاهش یافت. پس از ایجاد صرع توسط کاینیک 

گیرندۀ  زیرواحدهای  از  بعضی   mRNA بیان  افزایش  اسید، 
دندانه‌دار  شیار  در   α3 و   α1 بیان  افزایش  )شامل   GABAA

 α4 و   α2 EC و زیرواحد  α1 در  هیپوکمپ و همچنین زیرواحد 
مشاهده  مغز  مختلف  نواحی  در  سابیکولوم(  و  آمون  شاخ  در 
شد که گفته می‌شود احتمالاً افزایش بیان در این زیرواحدها و 
کاهش بیان سایر زیرواحدهای گیرندۀ GABAA منجر به ایجاد 
 GABAA مهار تونیک از طریق آرایش مجدد و متفاوت گیرندۀ
متفاوت  زیرنوع‌های  افراد صرعی  مغز  در  به ‌طوری‌که  می‌شود. 
زیرواحدهای  از  متفاوتی  ترکیب  دارای  که   GABAA گیرندۀ 
گیرندۀ GABAA هستند در نواحی خاصی تجمع می‌یابند که با 

افراد سالم متفاوت است )26(.
جهش‌هایی که در زیرواحد‌های گیرندۀ GABAA ایجاد می‌شوند 
ایجاد  زیرواحدها  این  کد‌کنندۀ  ژن‌های  از  متفاوتی  نواحی  در 

18 Anxiety disorder
19 C-Flumazenil
20 Nuclear magnetic resonance
21 Forebrain
22 Sabiculum
23 Entorhinal Cortex (EC)

24 Kainik acid
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می‌شوند و بنابراین علایم متفاوتی نیز ایجاد می‌کنند. به عنوان 
لوپ  و چهارمین  بین سومین  در   )K289M( مثال كي جهش 
با   ،‌γ2ي زيرواحد  دارای   GABAA گیرندۀ  سلولی  خارج  ناحیۀ 
حملۀ صرع همراه با تب در ارتباط است )27(. ساير جهش‌ها در 
زيرواحد 2ي‌γ گيرندۀ GABAA با صرع کوچک25 كودكان و حملۀ 
)R43Q( همراه با تب در ارتباط است. یک جهش نقطه‌ای دیگر

که در آن كي بنیان آرژینين محافظت‌ شده به گلوتامات جهش 
يافته است، به تنهايي قادر به ايجاد صرع کوچک است. علاوه 
در  نوكلئوتيد  كي  تنها  تغيير  که  است  داده شده  نشان  آن  بر 
 GABAA گيرندۀ ‌γجايگاه دهندۀ اسپلايس اينترون 6 زيرواحد 2ي
با صرع غيابي در كودكان و حملۀ همراه با تب در ارتباط است 

 .)28، 29(
انجام  مطالعات  است.  کوچک  صرع  داروی ضد  یک  کلونازپام26 
 α1 شده روی موش‌های دارای جهش نقطه‌ای در ژن زیرواحدهای
و α3 گیرندۀ GABAA نشان‌داده‌اند که، کلونازپام روی نورون‌های 
 GABAA دارای گیرنده‌های )TRN( 27هسته‌های مشبک تالاموسی
حاوی زیرواحد α3 و نورون‌های تالاموسی- قشری دارای گیرندۀ 
GABAA حاوی زیرواحد α1 اثر می‌گذارند و باعث سرکوب فعالیت 

ریتمیک در نواحی تالاموسی و تالاموسی-  قشری می‌شود )28(.
گیرنده‌‌های GABA و ارتباط آن‌ها با اوتیسم

غیرطبیعی‌ بودن عملکرد نورون‌های گابائرژیک یا برقراری اتصالات 
بین آن‌ها باعث ایجاد نسبت‌های غیر متعادل پیام‌های مهاری- 
و  اجتماعی  معاشرت  حافظه،  احساسات،  با  رابطه  در  تحریکی 
سیستم هیجاني می‌شود که این حالت در مغز افراد اوتیسمی28 
اتفاق می‌افتد. مطالعات مختلف نشان ‌داده‌اند که آسیب در تکوین 
ارتباطات نورونی گابائرژیک باعث ایجاد نقص در ساختار و عملکرد 
شرایط  به  نسبت  فرد  شرایطی  چنین  تحت  می‌شود.  مغز  قشر 
احساسی که پیش می‌آید بسیار حساس و تحریک‌پذیر می‌شود. 
مطالعات مختلف که تاکنون بر روی مغز افراد اوتیسمی انجام شده 
است، تغییراتی را در سیستم گابائرژیک در این افراد نسبت به 

افراد سالم نشان می‌دهد )2(. 
اوتیسمی،  افراد  مخچۀ  پورکینژ  سلول‌های  و  جانبی  قشر  در 
سطح  می‌یابد.  کاهش   GAD67 و   GAD65 پروتئین‌های  سطح 
اوتیسمی  افراد  GAD67 در سلول‌های ستاره‌ای مخچۀ  پروتئین 
افزایش می‌یابد تا از دست رفتن آن‌ها در سلول‌های پورکینژ را 
بیماری  در  که  می‌دهند  نشان  مختلف  مطالعات  نماید.  جبران 
اوتیسم، زیر واحدهای β1 ،α 4،α1 و β3 گیرندۀ GABAA به طور 
قابل توجهی  نتیجه کاهش  قابل توجهی کاهش می‌یابند و در 
اتفاق  اوتیسمی  افراد  مغز  در  بنزودیازپین  به  اتصال  در جایگاه 
از این فرضیه حمایت می‌کند  می افتد. مجموعۀ این اطلاعات 
که نقص در پیام‌رسانی سیستم گابائرژیک باعث ایجاد اختلال 

اوتیسم می شود )3(.

گیرنده‌‌های GABA و ارتباط آن‌ها با اسكيزوفرني
در  تغيير  مرگ،  از  پس  اسکیزوفرن29  بیماران  مغز  بررسی  در 
تغييرات  اين  است.  شده  گزارش  گابائرژكي  قشري  سيستم 
شامل كاهش در آزاد شدن و بازجذب GABA و كاهش فعاليت 
GAD هستند. انتهاي نورون‌هاي گابائرژكي چند شاخه، در قشر 
پيش‌پيشاني این افراد ناقص بودند به طوري كه 40% كاهش در 
نشان ‌دادند.  را   GAT-1 یا  نوع 1   GABA انتقال‌دهندۀ عصبی 
نورون‌هاي چند‌ شاخه، قطعات ابتدايي آكسون سلول‌هاي هرمي 
را تحركي ميك‌نند تا خروج محرك‌ها از اين سلول‌ها را به شدت 
تنظيم كنند و به دنبال آن بر روي الگوهاي فعاليت نوروني در 
 α2 زيرواحد  در  بیان  افزایش  بگذارند.  تأثير  پيش‌پيشاني  قشر 
گيرندۀ GABAA در قطعۀ ابتدايي آكسون سلول‌هاي هرمي این 
بيماران مشاهده شد كه به نقص در انتقال گابائرژكي در بیماری 

اسيكزوفرني اشاره ميك‌ند )30(.
متفاوت  پیرایش  داراي  زير‌واحد‌هاي  انواع  يافتۀ  تغيير  نسبت 
اسيكزوفرن  افراد  پيش‌پيشاني  قشر  در  نيز   GABAA گيرندۀ 
گيرندۀ  معكوس  آگونيست‌هاي  اين،  بر  علاوه‌  شد.  مشاهده 
مغز  در  همراهند.  روان‌پریشی‌زایی30  اثرات  با  بنزوديازپين 
پريمات‌ها گيرندۀ دوپامينی D4، نورون‌هاي رابط گابائرژكي را در 
نواحي ویژه‌ای از مغز )قشر مغز، هيپوكمپ، هسته‌هاي مشبك 
تالاموسی و گلوبوس پاليدوس( تعديل ميك‌ند. گيرندۀ دوپامينی 
D4 عضوي از خانوادۀ گيرنده‌هاي D2 است كه داراي تمايل بالا 

براي كلوزاپين31 هستند. 
در مطالعات دیگری نیز که در زمینۀ بررسی حافظه انجام شده 
است، تداخل سیستم دوپامینی و سیستم گابائرژیک در نواحی 
قاعده‌ای مغز جلویی مانند هسته آکومبنس گزارش شده است 
استفاده  اسيكزوفرني،  کنترل  در  است  ممكن  بنابراين،   .)31(
نورون‌هاي  باشد.  داشته  همراه  به  را  مفيدي  نتايج  کلوزاپین  از 
گابائرژكي به طور ويژه نسبت به هورمون‌هاي گلوكوكورتكيوئیدی 
و تحرك‌كيننده‌هاي گلوتاماترژكي آسيب‌پذير هستند. براي مثال، 
در شکنج سينگولی مغز افراد مبتلا به اسيكزوفرني، كاهش تعداد 
نورون‌هاي گلوتاماترژكي گزارش شده است )32 ،11(. اين تغییر 
با نقش مسلم استرس در بيماري‌زايي اسيكزوفرني هم‌خوانی دارد 
و اهمیت نقص در سیستم گابائرژكي در بيماري اسيكزوفرني را 
تقويت ميك‌ند. به طور کلی تصور مي‌شود كي آسيب در كنترل 

مهاري گابائرژكي سبب ايجاد علايم اسيكزوفرني مي‌شود )30(.
گيرندۀ  زيرواحد‌هاي  توسط  اسيكزوفرني  علايم  ايجاد  توان 
دوپامينرژكي  فعالي سيستم  بيش  نظر گرفتن  در  با   GABAA

كشف شد كه به ‌عنوان عامل اصلي در ايجاد اين بيماري به‌شمار 
مي‌آيد. سيستم دوپامينرژكي تحت كنترل مهار گابائرژكي است 
 α3داراي زيرواحد GABAA و به طور عمده توسط گيرنده‌هاي
ژن  فاقد  موش‌هاي  در  آن‌ها  عملكردي  نقش  مي‌شود.  كنترل 
زير‌واحد  در  يافته  جهش  موش‌هاي  شد.  كشف   α3 زيرواحد 

25 Absence Epilepsy
26 Clonazepam
27 Thalamic Reticular Nucleus (TRN)
28 Autism
29 Schizophrenia
30 Psychotogenic

31 Clozapine
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را نشان  تغييرات سازشي   α5 α2 و   ،α1 بيان زيرواحد‌هاي  با   α3

به  مربوط  ‌mRNAی  اسکیزوفرن،  افراد  مغز  در   .)33( ندادند 
افزایش  β3 در قشر پیشانی  β1 و   ،α  4  ،α3  ،α2  ،α1 زیرواحد‌های 
می‌یابد. افزایش در بیان این زیرواحدها احتمالاً می‌تواند پاسخی 
این  باشد.  ایجاد شده در سلول‌های هرمی  برای جبران آسیب 
آسیب می‌تواند توسط کاهش نورون‌های بینابینی یا آسیب در 

انتقال یا آزاد شدن GABA در این ناحیه ایجاد شود  )1(. 
گیرنده‌‌های GABA و ارتباط آن‌ها با اختلال خواب

تحقیقات در مورد اختلال خواب32 از سال 1916 آغاز شد. در آن 
زمان نتایج تحقیقات نشان‌ دادند که بخش قدامی هیپوتالاموس 
و  هستند  ارتباط  در  خواب  با  جلویی  مغز  قاعده‌ای  بخش  و 
در  می‌شود.  خواب  اختلال  ایجاد  باعث  نواحی  این  در  اختلال 
توسط   )EEG( الکتروانسفالوگراف33  ثبت  دستگاه   1977 سال 
 EEG توسط  که  مطالعاتی  گرفت.  قرار  استفاده  مورد  برگر34 
صورت گرفت وجود نواحی مربوط به خواب را در هیپوتالاموس 
پره  که هسته‌های  است  امروزه مشخص شده  رساند.  اثبات  به 

اپتیک هیپوتالاموس مرکز القای خواب می‌باشند. 

نشان  ایمونوهیستوشیمی  تکنیک  و 1980  در سال‌های 1970 
داد که چندین گروه از نورون‌های مغزی با خواب ارتباط دارند که 
از جملۀ آن‌ها می‌توان به نورون‌های سروتونرژیک، دوپامینرژیک، 
موج  ایجاد  نمود.  اشاره  گابائرژیک  و  نورآدرنرژیک  کولینرژیک، 
افزایش  دنبال  به  فیزیولوژی  خواب  القای  نشان‌دهندۀ  آهسته، 

انتقال گابائرژیک در ناحیۀ تالاموکورتیکال است. 
برعکس آن، ایجاد جهش در زیر واحد β3 گیرندۀ GABAA منجر 
به ایجاد بد‌‌خوابی مزمن می‌شود. کاهش مهار گابائرژیک باعث 
ایجاد اختلال خواب می‌شود. استفادۀ فراوان از تعدیل کننده‌های 
ویژۀ جایگاه  لیگاند‌های  GABAA در  آلوستریک مثبت گیرندۀ 
بنزودیازپین جهت افزایش خواب نشان‌دهندۀ ارتباط بین مهار 
گابائرژیک و خواب به‌شمار می‌آید )3(. خواب‌آور‌های کلاسیک 
بنزودیازپینی باعث از بین بردن خواب همراه با حرکات سریع 
چشمREM( 35(، تغییراتی در EEG، کاهش موج آهسته خواب 
و افزایش فرکانس سریع می‌شوند که به خاطر اثراتی است که 
 α1 بجز آن‌هایی که دارای زیرواحد( GABAA توسط گیرنده‌های
هستند( ایجاد می‌شود. افزایش فعالیت گیرندۀ GABAA دارای 
زیرواحد α2 توسط دیازپام اثرات چشمگیری بر روی EEG خواب 
دارد. زمانی که گیرندۀ GABAA دارای زیرواحد α2 توسط جهش 
بنزودیازپین غیر‌حساس شد،  به  )H101R(، نسبت   α2 نقطه‌ای 

 Non-REM سرکوب موج دلتا، افزایش در موج سریع در خواب
 REM بيشتر از 16 هرتز( و افزایش موج تتا در مرحلۀ خواب(
گیرندۀ  بنابراین  یافت.  کاهش  زیادی  مقدار  به  دیازپام  توسط 
GABAA دارای زیرواحد α2، تعیین‌کننده‌ها‌ی اصلی برای الگوي 

موش‌ها  از  زیادی  انواع  در  دیازپام  توسط  شده  تحریک   EEG
به‌شمار می‌آیند )2(.

اتصال  توسط  شده  القاء  تسکین  که  است  شده  داده  نشان 
بنزودیازپین به گیرندۀ GABAA دارای زیر واحد α1 میانجی‌گری 
می‌شود. داروی مسکن مانند زولپیدم باید ویژگی مهم خواب‌آوری 
را   α1 زیرواحد  دارای   GABAA گیرندۀ  به  ترجیحی  تمایل  و 
نشان دهد. برای دارو‌های خواب‌آور باید الگوهای EEG، مشابه 
القاء   EEG باشند. تغییرات  EEG خواب فیزیولوژیکی  الگوهای 
شده توسط بنزودیازپین با آن‌هایی که در طول خواب فیزیولوژی 
ایجاد می‌شوند، همخوانی ندارند. سایر داروهای خواب‌آور ممکن 
است تغيیرات اولیه را در الگو‌های EEG به منظور بهبود کیفیت 
 )THIP( خواب مورد هدف قرار دهند. برای مثال گابوکسادول
گیرندۀ  با  ترجیحاً  و  است   GABA آگونیست  داروی  یک  که 
سبب  دارد،  میان‌کنش   δ3β4α زیرواحدهای  دارای  ‌GABAی 

افزایش موج آهستۀ خواب می‌شود )35 ،34(.
نتیجه‌گیری

عصبی  انتقال‌دهندۀ  مهمترین   GABA عصبی  انتقال‌دهندۀ 
 GABA مهاری در مغز مهره‌داران به‌شمار می‌آید. گیرنده‌ها‌ی
به طور گسترده‌ای در سیستم عصبی بیان می‌شوند و با توجه 
گیرنده‌ها  این  آن‌ها،  سازندۀ  زیرواحدهای  زیاد  نسبتاً  تعداد  به 
نشان  مختلف  مطالعات  هستند.  زیادی  ساختاری  تنوع  دارای 
GABA دارای  نواحی مختلف مغز، گیرنده‌های  داده‌اند که در 
تفاوت‌هایی در ترکیب زیرواحدهایشان هستند و گیرنده‌هايی با‌ 
ترکیب زیرواحدی خاص در هر ناحیه، در عملکردهای مربوط به 

سیستم گابائرژیک در آن ناحیه نقش مهمی دارند. 

آنزیم‌های  یا   GABA گیرنده‌‌های  زیرواحدهای  در  نقص 
سنتز‌کننده و انتقال‌دهندۀ GABA زمینه را برای ایجاد انواعی 
فراهم  روانی  اختلالات  از جمله  بیماری‌های سیستم عصبی  از 
سنتز  مسیر  آنزیم‌های   ،GABA گیرنده‌‌های  بنابراین  می‌آورد. 
GABA و همچنین آنزیم‌های انتقال دهندۀ GABA، گزینه‌های 
خوبی برای مطالعۀ مکانیسم ایجاد بیماری‌های مختلف عصبی 
داروهای  ساختن  برای  مناسبی  هدف  نقاط  و  می‌آیند  به‌شمار 

کارآمدتر در درمان این بیماری‌ها خواهند بود.

32 Sleep Disorder
33 Electroencephalograph (EEG)
34 Berger
35 Rapid Eye Movement (REM)
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