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Abstract 
 

Background and purpose: Neural circuits and neurotransmitter systems within the basolateral 

amygdala (BLA) play roles in forming emotional memory through communication with the hippocampus. 

Therefore, in this study, the role of these neural circuits on synaptic plasticity was investigated by agonist 

injection of beta-adrenergic receptors into the BLA. 

Materials and methods: In this experimental study, the electrophysiological recording from the 

hippocampus was investigated. Male Wistar rats (210-250 gr) were divided into two groups: control group 

that received saline (0.5 μl) and the treatment group that received clenbuterol (10 ng/0.5μl). Clenbuterol 

was also bilaterally injected into the BLA. Then, we studied the effect of clenbuterol on basal activity of 

the granular cells of the dentate gyrus (DG). Afterwards, a 200-Hz high-frequency stimulation protocol 

was applied to induce long-term potentiation (LTP). The amplitude of the population spike (PS) and the 

slope of the excitatory post synaptic potential (EPSP) were analyzed before and after the injection of 

clenbuterol. 

Results: Injection of clenbuterol (10 ng) did not increase PS of the LTP compared to the control 

group in the DG region. Also, no significant increase was seen in the slope of EPSP in treatment group 

compared to the control group (P>0.05). 

Conclusion: Clenbuterol administration into the basolateral amygdala (10 ng/0.5μl) did not 

affect basal electrical activity and synaptic reinforcement of the dentate granular cells in 90 minutes. 
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زشــکــــی مـازنـــدران لــــوم پـ   مجــلــــه دانـشـــگاه ع
  )126- 132(    1399سال    دي    192سی ام    شماره دوره 

 

 127      1399، دي  192وره سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                            د              

  کوتاهگزارش 

در  پلاستیسیتی سیناپسیبر  ازولترال آمیگدالدر ب کلنبوترول قیاثر تزر
 نر ییدر موش صحرا پوکامپیه يگرانولار شکنج دندانه ا يسلول ها

  
        1سیده کبریا نورانی

        2ویدا حجتی
       3مطهره روحی اردشیري

  4اسماعیل اکبري
  چکیده

 حافظــه تشــکیل) در BLA( ال آمیگــدالبازولتردر  یانتقال دهنده عصب يهاستمیو س یعصب يمدارها و هدف: سابقه
 با یناپسیس پلاستیسیتیبر  یعصبهاي مدار نیمطالعه نقش ا نیدر ا نینقش دارند. بنابرا پوکامپیارتباط با ه قیاز طر هیجانی

  .شد یبررس بازولترال آمیگدالبه داخل  کیبتا آدرنرژ يهارندهیگ ستیآگون قیتزر استفاده از
 ســتارینر بالغ نژاد و هايموش الکتروفیزیولوژي از هیپوکامپ بررسی شد.ثبت ، تجربیلعه در این مطا ها:مواد و روش

بــا  سپس حیوانات بــه دو گــروه کنتــرل (ســالین.شدند هیمازندران ته یاز دانشگاه علوم پزشک gr 250-210یدر محدوده وزن
 بــه عــلاوه، کلنبــوترول تقســیم شــدند. ولیتر) نانوگرم درنیم میکر 10با دوز  کلنبوترول) و گروه درمان (میکرولیتر5/0حجم 

هاي گرانولار به صورت دوطرفه به ناحیه بازولترال آمیگدال تزریق شد. سپس اثر کلنبوترول بر فعالیت الکتریکی پایه سلول
 سیناپســی تقویــت القــاي بــراي هرتــز 200 شد. پس از آن پروتکــل تحریــک فرکــانس بــالا،بررسی  )DGاي (دندانه شکنج
) قبــل و پــس از EPSPسیناپســی() و شیب پتانسیل تحریکی پسPSدامنه پتانسیل تجمعی ( .شد اعمال )LTP( مدت یطولان

  تزریق کلنبوترول آنالیز شد.
نســبت بــه  DGرا در ناحیه   LTPاز PS، بخش ng 10نتایج این مطالعه نشان داد که تزریق کلنبوترول با غلظت  ها:یافته

نیز درگروه درمــان شــده بــا کلنبــوترول در مقایســه بــا گــروه  EPSPفزایش نداد. به علاوه، شیب گروه درمان شده با سالین ا
  .)>05/0P( درمان شده با سالین افزایش نداشت

داري بر فعالیت الکتریکی پایــه اثر معنی μl5/0ng/10تزریق کلنبوترول در ناحیه بازولترال آمیگدال با غلضت  استنتاج:
  دقیقه ندارد. 90اي، در طول مدت زمان دندانه شکنجهاي گرانولار لو تقویت سیناپسی در سلو

  

  آمیگدال، تقویت سیناپسی طولانی مدت بازولترالکلنبوترول، هیپوکامپ،  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
ــدال  ــازولترال آمیگ ــته ب ــث  )BLA(هس ــیم باع تنظ

ـــردازش حافظـــه ـــا هیجـــان در پ هیپوکامـــپ  مـــرتبط ب
اند که هیپوکامــپ و مطالعات قبلی نشان داده .)1(شودمی

ــازولترال آمیگــدال ــه ب ــه دلیــل ارتباطــات  )BLA( ناحی ب
 طــولانی حافظــه بــه دادن متقابل با یکدیگر بــراي شــکل

  . وقتی یک رویداد با هیجان همراه )2،3(مدت نقش دارند
  

  Email: s.rouhi89@gmail.com                  جاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، دانشکده پزشکی  17: کیلومتر يسار -يریدشار یمطهره روح مولف مسئول:
  رانی، دامغان، ای، واحد دامغان، دانشگاه آزاد اسلامیشناس ستیزگروه  ،فیزیولوژي جانوريي زیست شناسی دکتر يدانشجو. 1
  رانی، دامغان، ای، واحد دامغان، دانشگاه آزاد اسلامیشناس ستی، گروه زاریستاد. ا2
  رانی، ايمازندران، سار ی، دانشگاه علوم پزشکی، دانشکده پزشکيولوژیزیفگروه  ،اریستادا. 3
   رانی، ايمازندران، سار ی، دانشگاه علوم پزشکی، دانشکده پزشکيولوژیزی، گروه فاریدانش .4
 : 22/9/1399تاریخ تصویب :             8/4/1399تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            25/3/1399 تاریخ دریافت  
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  گدالیکلنبوترول در بازولترال آم قیاثر تزر
 

  1399، دي  192ره سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                           دو        128

 ارتباطــات دلیلشود و بهمیکمپلکس آمیگدال فعال شود،می
، در آمیگــدال .)4(شــودبا هیپوکامپ باعث تعدیل حافظه می

  .)5(شوندرسپتورهاي بتا دو به میزان زیادي بیان می
نــد یــادگیري مطالعــات گذشــته ،طــی فرایبر اساس 

شود که شــکل تغییرات سیناپسی در هیپوکامپ ایجاد می
نامیــده  )LTPپذیري سیناپسی و تقویت طــولانی مــدت (

 مختلف هاي نوروترانسمیتريسیستم عملکرد .)6(شودمی
 دو سیســتم بتــا رســپتورهاي بــا تعامل طریق از BLA در

در گذشته نشــان داده  .)7،8(گیردمی صورت آدرنرژیک
ــق آگونیســت ــدکه تزری ــک ش ــا ی ــپتورهاي بت ــاي رس ه

تغییري بر پلاستیسیتی سیناپســی   BLAدرآدرنرژیک در 
در بســیاري  .)9(کندایجاد نمی هیپوکامپ CA1 در ناحیه

کلنبوترول بــر  μl5/0ng/ 10 از مطالعات بیان شد که دوز
هاي رفتاري موثر بوده و حافظــه اجتنــابی را بهبــود تست

 مشــخص هدف از مطالعه حاضر این بــود کــه .)10(بخشدمی
ــود آیــا توانــد مــیاز کلنبــوترول  μl5/0ng/ 10 دوز ش

 DGهــاي گرانــولار تغییراتی را در سطح سیناپسی در ســلول
ایجاد کند یا خیر؟ در این مطالعه بر آن شدیم تا با تزریق 

مسیر پرفورانــت در  LTPکلنبوترول به آمیگدال و القاي 
)PPـــ عملکـــرد سیســـتم )، DGاي (ه) بـــه شـــکنج دندان

ــک را در  ــدیل انعطــاف BLA درآدرنرژی ــذیري در تع پ
  .هیپوکامپ مورد بررسی قرار دهیمطولانی مدت در 

  

  مواد و روش ها
هاي نر بالغ نژاد ویستار موش ،تجربی در این مطالعه

ــی  ــدوده وزن ــوم  210-250در مح ــگاه عل ــرم از دانش گ
رار گرفــت. ایــن پزشکی مازندران تهیه و مورد استفاده ق

ه مطالعه طبق قوانین و اخلاق استفاده از حیوانات دانشــگا
   علوم پزشکی مازندران انجام شد.

  
  جراحی روش

(داخــل  gr/kg 5/1حیوان با داروي یورتان به میزان 
صفاقی) بیهــوش شــد و در دســتگاه استرئوتاکســی قــرار 

 و ایجــاد جمجمــه طرف دو در سوراخ دو سپس. گرفت

 هــاگرفت. ایــن کــانول قرار جمجمه روي هنمارا هايکانول
ــرار داده شــدند. مختصــات ــق دارو ق ــه جهــت تزری  ناحی

BLA )مــدیو برگمــا، از متــرمیلــی -3/2 پوستریور آنترو 
) متــرمیلــی 8 تــا -7/7 ونترال دورسو متر،میلی ± 5 لترال

 .)11(شــد انتخــاب واتســون و پاکسینوس اطلس اساس بر
 (PP)سپس دو الکترود دو قطبی یکی در مسیر پرفورانت

)mm 8/1-AP= ،mm 3/4 ML=  ،mm 3/3-3 DV= 
هــاي گرانولــه از سطح جمجمه) و دیگري در لایه ســلول

)mm 8/3- AP=، mm4/2 ML= ،mm 2/3-7/2 DV= 
  شد. از سطح جمجمه) در یک نیمکره مغز قرار داده

  
  روش ثبت پتانسیل برانگیخته میدانی

 Data Acquisition Science Beamترودها به دستگاه الک
هــاي برانگیختــه از ، پتانسیلPPمتصل شدند. با تحریک 

ثبت گردید. پس از پایدار شدن پاسخ، جهت  DGناحیه 
) TSمحاسبه شدت جریان مورد نیاز براي تحریک پایــه (

بــراي  I/O)، ابتدا رابطــه HFSوتحریک با فرکانس بالا (
هاي با شدت PPمد، به این ترتیب که هر حیوان بدست آ

ــر تحریــک و پاســخ برانگیختــه  1000تــا  100 میکروآمپ
. حداقل شدتی که حداکثر دامنه )12(میدانی ثبت گردید

PS داد، به عنوان شدت حــداکثر در نظرگرفتــه شــد،رخ می 
آن بــراي  درصد 80 و TSاز آن براي  درصد 35-40که 

 در نظر گرفته شد. در این مطالعــه از الگــوي HFSاعمال 
هرتز  200استفاده شد. الگوي  LTPهرتز جهت القا  200

ــک مــی 10شــامل  ــه قطــار تحری اعمــال  PPباشــد کــه ب
 10 درصــد در دامنــه یــا25تــر از افــزایش بــیش .)12(گردید
 LTPآمیز موفقیت وقوععنوان به ،EPSPدر شیب  درصد

  صورت زیر بود:ها بهطراحی گروه در نظر گرفته شد.
کلنبوترول  وانیح 6گروه  نیدر اگروه کلنبوترول:  )1(

  کردند. افتیدر نانوگرم در نیم میکرولیتر 10ز دوبا 
نرمال سالین  وانیح 6گروه  نیدر ا ) گروه سالین:2(

  کردند. افتیدر
نــانوگرم بــا  10در این مطالعه از کلنبــوترول بــا دوز 

توجه به مقالات قبلی و به دلیــل اثــر بخشــی ایــن دوز در 
  .)13(مطالعات رفتاري گذشته استفاده شد
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  و همکارانی نوران ایکبر دهیس     

 129       1399، دي  192دوره سی ام، شماره        کی مازندران                                                                                    مجله دانشگاه علوم پزش              

 وتاهکارش زگ

  ارزیابی محل تزریق دارو
میکرولیتــر متــیلن بلــو بــه محــل  5/0سپس به میــزان 

ي مغز بــراي بررســی محــل هاها تزریق شد و برشکانول
 -تزریق در زیر میکروسکوپ نوري با اطلس پاکسینوس

  .)12(واتسون تطبیق داده شد
 6افــزار پریــزم نســخه نتایج مطالعه با اســتفاده از نــرم

هاي سیناپســی بــا آنــالیز واریــانس دو تحلیل شدند. پاسخ
ــل RM-ANOVA( طرفــه ) و تســت تعقیبــی ســیداك تحلی

ــر نمــودار، وقــوع شــدند. ــه LTP در ه صــورت درصــد ب
هــا تمام دادهبه سطح پایه نمایش داده شد. سبت افزایش ن

خطــاي انحــراف معیــار محاســبه  ±صــورت میــانگین بــه
  سطح معنی داري در نظر گرفته شد. >05/0Pشدند. 
  

  یافته ها و بحث
و مســیر  BLAمحل تزریق کلنبوترول یــا ســالین در 

 b و 1aشــماره  تصــویرورود الکترود به لایه گرانولار در 
  ).1شماره  تصویرنشان داده شد (

  

   
  

در دندانه اي  شکنجناحیه مسیر ورود الکترود ثبت به   :1 تصویر شماره
کــانول هــا در ناحیــه  )، محــل قرارگیــريaنشان داده شــد ( تصویر

   ). bبازولترال آمیگدال در شکل نشان داده شد (
  

ــوترول در  ــق کلنب ــل از تزری ــایج حاص ــر  BLAنت   ب
شــان داده شــد. براســاس ن 1 شــماره نمــوداردر  LTPالقــا 

ــا ــل از جینت ــالیز حاص ــوار آن ــه  ،)ANOVA( انسی دامن
ــل از  پتانســیل تجمعــی در گــروه تحــت  HFS اعمــالقب

بــا  سهیدر مقا يداریمعنتفاوت  چیدرمان با کلنبوترول ه
نداشته و آن را افزایش نداده  نیگروه تحت درمان با سال

و د انسیــوار لیــو تحل هیــتجز در واقع ).P<05/0(است 
 بررسی پارامتر ها دردادهاز و تست تعقیبی سیداك طرفه 

دامنــه پتانســیل نشــان داد کــه کلنبــوترول  نیــز PSدامنــه 
 نمــودار( افزایش نــدادبا گروه کنترل  سهیدر مقاتجمعی را 

نشــان  نیها همچنــداده ترشیب لیوتحل هیتجز .)a1شماره 
 وهگــرمقایسه بــا در را  EPSP بیش نتوانستداد کلنبوترول 

بــه . )b1(، )05/0>Pشــماره  نمــودار( کنترل افزایش دهد
دار، در درصــد تقویــت سیناپســی علاوه عدم تغییر معنــی
 نشــان داده شــد. c1شــماره  نمــوداربین دو گــروه نیــز در 

از ناجیــه ثبــت شــده  یواقعــهــاي نمونــه 2شماره  تصویر
  .)2شماره  تصویر( دهدینشان م را ايدندانه شکنج
  

  
  

 هاي پتانسیل سیناپسی قبل وبعد ازتزریق کلنبوترول پاسخ :2ره تصویر شما
   .LTPنانوگرم در نیم میکرولیتر و سالین و بعد از القاي  10

  
در این مطالعه بیان شد که تزریق کلنبوترول بــا دوز 

داري در افـــزایش معنـــی BLA نـــانوگرم بـــه ناحیـــه 10
 اي ایجــادپذیري سیناپسی در ناحیه جیروس دندانهشکل

 دهــدینشان م نتایج مطالعات قبلیکه  یدر حال .کندنمی
 BLAبــه  نــانوگرم 10تــر از با دوز کم کلنبوترول قیتزر که

مرتبط با  يهانیپروتئ انیب شیافزاباعث تقویت حافظه و 
. براي روشــن شــدن )14(شده است یناپسیس يریپذشکل

 طــور توضــیح داد کــه درتــوان ایــناین عدم تطــابق مــی
ســاعت مــورد  48مطالعات قبلی حافظه اجتنــابی پــس از 

  ه حاضر تقویت سیناپسیـرفت. در مطالعـی قرار گـبررس
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   ).LTPی طولانی مدت (ناپسیس يریبر شکل پذ نانوگرم در نیم میکرولیتر و سالین بر 10 کلنبوترولتاثیر  :1شماره  نمودار
 ) وPS )a کلنبوترول دامنــه، HFSالقا پس از . قرار نگرفت ریتحت تأث نیسال ایتوسط کلنبوترول  DGلار گرانو يهادر سلول هیپا یناپسیس تیفعال

. نشان داده شد (C) در سالین ایکلنبوترول  هاي درمان شده باگروه در PSدرصد تقویت  .نداد افزایش نیبا گروه سال سهیدر مقارا  EPSP (b) بیش
  باشد.می S.E.M ± نیانگیم :ها به صورتتمام داده

  
دقیقــه ثبــت شــد و عــدم  90طولانی مدت، فقط به مدت 

هاي تواند به دلیل تفاوت در تکنیکتطابق ایجاد شده می
هــدف از مطالعــه حاضــر  بکار رفته و زمــان ثبــت، باشــد.

 ر هسته بازولترالبررسی ارتباط سیستم آدرنرژیک موجود د
ــا  ــه شــکنجدر  LTPآمیگــدال و الق ــت دندان ــا دخال اي ب

است بوده  (NMDA) آسپارتات-D لیمت-Nرسپتورهاي 
پــذیري شــکل که بررسی ایــن ارتبــاط بــه واســطه القــاي

هرتــز  200هــاي بــا فرکــانس بــالاي سیناپسی با تحریک
فرکانس بالا تحریک با پروتکل اگرچه، . )15(ممکن شد

مطالعــه مــورد  نیــهرتز) کــه در ا 200(پروتکل فرکانس 
تواند بر اثربخشی کلنبوترول ، نیز میاستفاده قرار گرفت

ی مــا نشــان اثرگذار باشد، اما در مطالعــه قبلــ LTPبر القا 
بــا  LTPنــانوگرم، القــا  15داده شد که کلنبوترول با دوز 

ــانس  ــر  200فرک ــه نظ ــابراین ب ــزایش داد. بن ــز را اف هرت
عامــل ایجــاد ایــن تفــاوت بــوده رسد که تنها دوز دارو می

 قیــتزرمشــاهده شــد کــه  در مطالعــات گذشــته .)12(اســت
هاي رفتاري که همراه با بار تستدر  BLAکلنبوترول به 
را پذیري هاي مرتبط با شکلپروتئین انی، بهیجانی نیست

در  حــالی کــه در ،دهــدینم شیافزا پوکامپیه در ناحیه
 طیدر شــرا حیوانــات هــاآنهــاي رفتــاري کــه در تســت

کلنبــوترول بــه  قیاز حد قرار داشتند، تزر شیباضطراب 
BLA ،را  یناپسیسپذیري شکلهاي مرتبط با نیپروتئ انیب

ــزا در هیپوکامــپ ــابراین اســت. داده شیاف ي ســازفعــال بن
 انیـــدر ب BLA در کیـــآدرنرژدو  -هـــاي بتـــاگیرنـــده

 در شــرایطی یناپسیسپذیري هاي مرتبط با شکلنیپروتئ
 جــادیباعــث ا يریادگیــروش  کــه بگــذارد اثــرتواند یم
 نیارسد به نظر می .)16(شود یتوجهقابل  یعاطف جانیه
ـــ جـــهینت ـــد بـــا دوز یم در  شـــدهآزاد  نینفرینـــوراپتوان
  باشد. متناسب پوکامپیه

 آگونیســتق اي در گذشته بیان شد که تزریــدر مطالعه
 پــذیري، اثري بر شــکلBLAیک در هسته - هاي بتاگیرنده

 اگرچهکند. هیپوکامپ ایجاد نمی CA1 سیناپسی در ناحیه
 آدرنرژیــک را مطــرح یک- این مطالعه نقش رسپتورهاي بتا

پذیري سیناپســی بــا کرد، اما نتایج آن از نظر اثر بر شکل
طالعــات در بسیاري از ممطالعه حاضر همسو بود. در واقع 

ــد کــه دوز  ــی نشــان داده ش ــوترول  10قبل ــانوگرم کلنب ن
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اگرچــه  .)13(بخشــدحافظه اجتنابی غیرفعال را بهبود مــی
ي مــوثر بــوده دوز در تحقیقــات قبلــی در فــاز رفتــار این

توان تغییري را سیناپسی با این دوز نمیاست اما در سطح 
اي ایجــاد کــرد. بــه نظــر دندانــه شــکنجهــاي در سیناپس

رسد که قبل از مرحله ایجاد تغییر در سطح سیناپســی می
گیري حافظه آغاز شده و در ســطح رفتــار نیز روند شکل

طــور ایــنکند. بنابراین شاید بتــوان تغییراتی را ایجاد می
گیري کرد که تغییرات رفتاري ایجاد شده متعاقــب نتیجه

لزوما مــرتبط بــا  BLAدو در ناحیه  -تزریق آگونیست بتا
هــاي گرانــولار ایجاد تغییرات در ســطح ســیناپس ســلول

تغییرات سلولی  ایجادتواند از طریق همراه نیست، بلکه می
هــاي گلیــال ســلول هــاي دیگــر مثــلو مولکولی در ســلول

هــا جاد شده باشد، زیرا این رسپتورها علاوه بــر نــورونای
  .)17(شوندهاي گلیال نیز بیان میبر روي سلول

ان در شرایط اســترس و رفتاري که در حیوتغییرات 
روبرو شدن با وقایع هیجانی رخ می دهد، از طریق سطح 

ــوراپینفرین ــر  BLAرهــا شــده در هســته  (NE) ن ــر ب و اث
هــاي همچنــین تعامــل بــا سیســتمآلفا یا بتا و هاي گیرنده

گیــري حافظــه نوروترانسمیتري دیگر بر پردازش و شکل
  کند.عمل می

  

  سپاسگزاري
مصـــوب  از نتــایج طــرح حاصل بخشــی مطالعه نیا

ــــــت( ــــــت تحقیقــــــات )4864 شــــــماره گران    معاون
 بـــــا کـــــد مازنـــــدران  علـــــوم پزشـــــکی دانشـــــگاه

ــلاق  ــی IR.MAZUMS.REC.1398.4864اخ ـــد م باش
 بدینوســیله از همکــاري ایشـــان تشـــکر و قـــدردانی کـه
  شود.می
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