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Abstract 
 

Background and purpose: Astrocytic connexins (Cxs) play roles in ion diffusion to the 

extracellular milieu and in release of ATP and gliotransmitters including glutamate. Connexin 43 (Cx43) 

is one of the most abundant Cxs in brain tissue, especially in the hippocampus, so, we investigated its role 

on CA1 baseline synaptic response and short term synaptic plasticity. 

Materials and methods: In this experimental study, bilateral intrahippocampal microinjection 

of TAT-Gap19, Cx43 blocker (1nmol/1μl) was performed for inhibition of hippocampal astrocytic 

connexin 43. Baseline synaptic response and short term synaptic plasticity were evaluated by field 

potential recording. 

Results:  According to two-way ANOVA, inhibition of hippocampal Cx43 did not have any 

effect on baseline synaptic response (P>0.05). TAT-Gap19 decreased paired pulse index (PPI) at 20 and 

80 ms inter pulse intervals (IPI, Unpaired t-test, P<0.05), but it did not affect PPI at 200 ms IPI (P>0.05). 

Conclusion: The results suggest that the function of hippocampal astrocytic Cx43 does not affect 

baseline synaptic response but affects short term synaptic plasticity in CA1 area of the hippocampus. 
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  درانــــازنـــی مـکــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
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 کوتاه شزارگ

در پاسخ سیناپسی پایه و ) Cx43( 43نقش کانکسین آستروسیتی 
 هیپوکمپ CA1پذیري سیناپسی کوتاه مدت ناحیه  شکل

  
        1گل درویش ملامه

        2نگین سعیدي
        3سمیه حیثیت طلب

        4نرگس حسین مردي
  5مهیار جان احمدي

  چکیده
و  ATPهــا بــه فضــاي خــارج، رهــایش هــا از آستروســیتنهاي آستروســیتی در انتشــار یــوکانکســین و هدف: سابقه

 ترین کانکسین در بافت مغــز، بــه ) فراوانCx43( 43گلیوترانسمیتر ها از جمله گلوتامات نقش دارند. کانکسین آستروسیتی 
در پاســخ سیناپســی پایــه و ) Cx43( 43 یتیآستروســ کانکســینخصوص هیپوکمپ است. این مطالعه با هدف بررسی نقــش 

  .انجام پذیرفتهیپوکمپ،  CA1پذیري سیناپسی کوتاه مدت ناحیه لشک
، Cx43ي کانــال ا، بلاکرهــTAT-Gap19هیپوکمــپ،  Cx43در ایــن مطالعــه تجربــی، جهــت مهــار  هــا:مواد و روش

)μl1nmol/1پــذیري سیناپســی کوتــاه  صورت دو طرفه در داخل هیپوکمپ پشتی تزریق شد. پاسخ سیناپسی پایه و شکل) به
  .گردیدبررسی با تکنیک ثبت پتانسیل میدانی  تمد

 . مهــار ایــن کانکســین)P> ،Two Way ANOVA 05/0(، پاسخ سیناپسی پایه را متأثر نکرد هیپوکمپ Cx43بلاك  ها:یافته
)، اما بــر P< ،Unpaired t-test 05/0(ثانیه شد میلی 80و  20دار شاخص زوج پالس در فواصل بین پالسی سبب کاهش معنی

  ).P> ،Unpaired t-test 05/0(ثانیه تأثیري نداشت میلی 200فاصله بین پالسی ین شاخص در ا
هیپوکمپ بر پاسخ سیناپسی پایــه اثــري نــدارد  43نتایج حاکی از آن است که عملکرد کانکسین آستروسیتی  استنتاج:

  کند.هیپوکمپ را متأثر می CA1پذیري سیناپسی کوتاه مدت در ناحیه اما شکل
  

  پذیري سیناپسی کوتاه مدت، ثبت پتانسیل میدانی، شکل43هیپوکمپ، آستروسیت، کانکسین  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 هســتند گلیــا هــايسلول نوع ترینفراوان هاآستروسیت

 ایــن. )1-4(نقش دارنــد یناپسیس يکه در هومئوستاز فضا
ــاســلول ــادر ه ــه ق ــایش و ســنتز ب ــات ره ــا و گلوتام  گاب

 غیــر رهایشدر  يعملکرد هايکانکسون .)5-7(باشندمی

 کــه کانکسون .)8(دارند یگلوتامات نقش مهم وزیکولی
 ســلولی داخــل فضــاي است، شده تشکیل کانکسین شش از
 تعیــین در و کننــدمــی متصــل ســلولی خارج فضاي به را

  و سیناپسی قدرت مـتنظی و یـسلول ارجـخ ايـفض حجم
  

   :nargeshosseinmardi@gmail.com  E-mail             دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، :انتهر -نرگس حسین مردي مولف مسئول:
  تهران، ایران دانشجوي کارشناسی ارشد فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی،. 1
  تهران، ایران کده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی،دانشجوي دکتري تخصصی فیزیولوژي، مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانش. 2
 تبریز، ایران . استادیار، گروه اعصاب علوم شناختی، دانشکده روانشناسی، دانشگاه تبریز،3
  تهران، ایران . دانشیار، گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی،4
 تهران، ایران کده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی،. استاد، گروه فیزیولوژي، دانش5
 : 18/2/1400تاریخ تصویب :                 4/9/1399تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            3/9/1399 تاریخ دریافت  
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  و همکاران ملا شیگل درومه     

  171      1400، تیر  198دوره سی و یکم، شماره                                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                        

 گزارش کوتاه

 انــواع بــین از .)9،10(نقــش دارنــد یناپســیس پذیريشکل
 وزیــعت هــادر آستروســیت  Cx43و Cx30 هــا،کانکســین

 هــايســیناپس فعالیت کانکسین این .)11(دارند تريبیش
هیپوکمپ را تنظیم نموده و از  CA1 یهدر ناح یگلوتامات

 فعالیــت تغییــر باعــث ATPطریــق رهــایش گلوتامــات و 
ــايســیناپس ــی تحریکــی ه ــرد ســهم .)12(شــودم  عملک

ــک  وضــعیت در آستروســیتی 43 کانکســین فیزیولوژی
 سیناپسی پذیريشکل و پایه پسیسینا انتقال در استراحت

ایــن مطالعــه بــا مهــار  .اســت نشــده مشــخص مدتکوتاه
بررسی نقــش آن بــر  هدف باو  هیپوکمپ، 43 کانکسین

مــدت سیناپسی کوتــاه پذیريپاسخ سیناپسی پایه و شکل
CA1 .انجام پذیرفت  

  

  ها روش و مواد
هاي صحرایی نر نژاد موش از تجربی، مطالعه این در
 TAT-Gap19از محلــول  یکرولیتــرم 1ســتفاده شــد. ویستار ا

)nmol 1) 1) حل شــده در بــافر فســفات ســالینPBS (بــه 
 ،DV=5/2( مختصــات بــا هیپوکمپ در طرفه دو صورت

2/2=ML، 48/3- =APروز تزریـــــق  9مـــــدت ) بـــــه
 in vivoمیــدانی  پتانســیلدر روز دهــم ثبــت  .)13(گردید

)in vivo field potential recording( ــام ا ــد.نج    ش
 ،DV=  3-5/3با مختصات ( Schaffer Collateral مسیر

1/3 =ML، 1/3- =AP تحریک و از (stratum radiatum 
 ،DV، 8/1 =ML=  5/2-5/3بــا مختصــات ( CA1ناحیــه 

8/2- =APبا رســم  یهپا یناپسیس پاسخ. )14(گردید ) ثبت
ـــ ـــی  I/O (Input/Output( یمنحن ـــد. بررس ـــی ش بررس
پســی کوتــاه مــدت بــا تحریکــات زوج سینا پذیريشکل

، Inter Pulse Interval: IPI (20پالس با فواصل زمــانی (
تعیــین و  fEPSP شــیبشــد. میلی ثانیه انجــام  200و  80

 بــه) Paired Pulse Index: PPIشــاخص زوج پــالس (
اول  fEPSPدوم بــه شــیب  fEPSPدرصد شــیب  صورت

)%fEPSP2/fEPSP1 شد) محاسبه.  

                                                
1. Phosphate Buffered Saline 

 و Two Way ANOVAها بــا آزمــون هداد میانگین
Unpaired t-test  .05/0مقایسه شدند P<  به عنوان سطح

 Mean±SEMصــورت به نتایجداري درنظرگرفته شد و معنی
  نشان داده شده است.

  

  بحثو  ها یافته
 پاســخ بــر) Cx43( 43 یتیآستروســ نیبلاك کانکســ اثر

  پوکمپهی CA1 رادیاتوم استراتوم ناحیه در پایه سیناپسی
در  5Tو  T، 2T، 3T، 4Tمیانگین شــدت تحریــک 

ــت ــده گــروه دریاف ــروه  TAT-Gap19کنن ــا گ ــرل ب کنت
 )05/0P>،  Two way ANOVAداري نداشــت(تفاوت معنــی

  ).1(جدول شماره 
  

 شدت تحریک استفاده شــده جهــت بــرانگیختن پاســخ :1جدول شماره 
و گروه دریافت کننده  PBSت کننده سیناپسی پایه در گروه دریاف

TAT-Gap19  
  

(µA)5T I  (µA)4T I  (µA)3T I  (µA)2T I  (µA)T I  گروه  
27/24 ± 170  

47/11 ± 62/184  
08/17 ± 6/139  
71/9 ± 15/161  

74/13 ± 2/115  
09/8 ± 135  

19/10 ± 6/90  
8 ± 23/114  

66/6 ± 4/69  
81/7 ± 85/93 

PBS  
TAT-Gap19 

  
TIبراي برانگیختن پاسخ آستانه.  : شدت تحریک لازم  

2TI ،3TI ،4TI ،5TI شدت تحریــک لازم بــراي بــرانگیختن پاســخ بــه :
  برابر آستانه 5و  4، 3، 2میزان 

تحریک در دو گروه دیده نشد  يها شدت بینتفاوت معنی داري 
)05/0 P>، Two way ANOVA.(  

  
ــی  ــه در گروه ــی پای ــخ سیناپس ــین پاس ــه کانکس ک

 TAT-Gap19 هــا بــا تزریــقآن CA1ه ناحیــ 43آستروسیتی 
مهار شد که نسبت به گروه کنترل (دریافــت کننــده بــافر 

 ،<P 05/0نداشــت ( يداریتفــاوت معنــ فســفات ســالین)
ANOVA Two way) (1شماره  تصویر.(  

  
ـــر ـــلاك اث ـــ ب ـــ نیکانکس ـــر) Cx43( 43 یتیآستروس  ب

  مدت کوتاه سیناپسی پذیريشکل
یري بر شــاخص تأث 43بلاك کانکسین آستروسیتی 

ــالس در  ــه نداشــت ( IPI 200زوج پ ــی ثانی    ،<P 05/0میل
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  )Cx43( 43 یتیآستروس نینقش کانکس
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Unpaired t-testداري آن در )، اما ســبب کــاهش معنــی
IPI 20 )11 =n ،2/9 ± 6/130 (ــد ــی 80و  درص ــه میل ثانی

)13 =n ،10/15± 2/145 (نسبت به گــروه کنتــرل درصد 
)22 =n ،9/8± 6/163 (و درصــــد )24 =n ،80/11± 185 

  ).2شماره  تصویر) (P< ،Unpaired t-test 05/0( درصد)
  

  
  

هاي سیناپسی پایه در ناحیه استراتوم رادیــاتوم پاسخ :1 شمارهتصویر
CA1 سیناپسی پایه  پاسخبر  يریتأث 43 نیبلاك کانکس ،هیپوکمپ

 ماریت) و  n، PBS=  24( کنترلدر حیوانات  fEPSPنداشت. شیب 
)13=n، TAT-Gap19 است. آزمون آمــاري ) نشان داده شدهANOVA 

نشــان نــداد.  هــاگروهدر پاسخ سیناپسی پایه بین  داريمعنیتفاوت 
)Integer multiples of the threshold intensity(IMT   بــه معنــی

 ايها نمونه Traceضریب صحیحی از شدت تحریک آستانه است. 
  .<ms10 ،mV 1 ،05/0 Pگیري: مقیاس اندازه. باشدمی ثبت از
  

  
  

) در فواصل بین دو پــالس PPIشاخص زوج پالس ( :2شماره  تصویر
)IPI  (20 ،80  سبب  یتیآستروس 43 نیکانکس مهارمیلی ثانیه  200و

 80 و IPI 20) در PPIداري در شــاخص زوج پــالس (ش معنیکاه
ثانیــه میلــی IPI 200شــاخص در  نیــبــر ا يتأثیر یثانیه شد ولمیلی

گیــري: مقیــاس انــدازه. باشدمی ثبت از ايها نمونه Trace. نداشت
ms10 ،mV 1 ،05/0 *P< ،Unpaired t-test  

دهد بلاك ایــن کانکســین اگــر چــه نتایج نشان می
هیپوکمــپ را تغییــر  CA1پاسخ سیناپسی پایــه در ناحیــه 

و  IPI 20نداد اما سبب کــاهش شــاخص زوج پــالس در 
 ســاختگی بــا نانوپپتیــد یــک Gap19 .ثانیــه شــدمیلــی 80

اســت کــه  43کانکسین  ساختار مشابه حلقه سیتوپلاسمی
بــه انتهــاي  43ي سیتوپلاســمی کانکســین حلقهاز اتصال 

 اختصاصــی طــوربــهآن جلوگیري کرده،  کسیلیککربو
 .)15(نــدارد اثرها  Gap junctionبر کند و می مهارآن را 
TAT  ترکیبی است که نفوذپذیريGap19  را بــه داخــل

  .)13،16،17(دهدیآستروسیت افزایش م
ــین ــار کانکس ــیتی  43مه ــري در  CA1آستروس تغیی

غیرفعــال کــردن ژن  .)11(پاسخ سیناپسی پایه ایجاد نکرد
) نیــز در ایجــاد Barrel( ايقشــر بشــکه در 43 کانکســین

شــبکه  .)18(کنــدپاسخ سیناپسی پایه تغییــري ایجــاد نمــی
 هیپوکمپ، مدارهاي تحریکــی و مهــاري دارد CA1عصبی 

فعال هستند. محتمل است با مهــار  in vivoدر شرایط که 
، تغییري در فعالیت این مدارهاي تحریکــی 43کانکسین 

جا کــه در ثبــت پتانســیل و مهاري رخ داده باشد و از آن
 داريشــود، تغییــر معنــیها ثبت میمیدانی برآیند این فرایند

در ســطح شــبکه مشــاهده نشــده اســت. اگرچــه رهــایش 
اســت، امــا بــه نظــر تقالات سیناپسی مــؤثر گلوتامات بر ان

تحــت  43 رسد رهایش گلوتامات از طریق کانکسینمی
گیرد که باعث تعــدیل کننده قرار میتأثیر عوامل جبران

نیــز  30شود. کانکسینتأثیرات آن در فضاي سیناپسی می
. احتمــال دارد )19(در تنظیم فضاي سیناپســی نقــش دارد

 در جهت حفظ حالــت پایــدار، 30تر کانکسین فعالیت بیش
را  43کاهش رهایش گلوتامات ناشی از مهار کانکســین 

تا حدي جبران کرده باشــد، در نتیجــه تغییــري در پاســخ 
  سیناپسی پایه مشاهده نگردید.

ــابی  ــبی جهــت ارزی ــالس راه مناس ــک زوج پ تحری
ــک ــتتحری ــوکمپی اس ــذیري مــدار هیپ   . تعــدیل )3(پ

پــذیري کوتــاه مــدت تــرین نــوع شــکلزوج پالس، ساده
ــله ــه فاص ــته ب ــه بس ــت ک ــک اس ــین دو تحری ــانی ب    زم

ــه شــکل   PPF) و PPD )Paired Pulse Depressionب
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 گزارش کوتاه

)Paired Pulse Facilitationو  10افتــد. فواصــل ) اتفاق می
 GABAᴀ ثانیه براي بررسی وقایع مهاري گیرندهمیلی 20

 200تــر (گیــرد و فواصــل طــولانیمورد استفاده قرار می
ــا وقــایع مهــاري گیرنــدهمیلــی ــه) ب مــرتبط  GABAʙ ثانی
 IPIشاخص زوج پــالس در  43. مهار کانکسین )20(است

داري کــاهش داد. کانکســین طور معنیثانیه را بهمیلی 20
 ســزایی در رهــایشهبــبر رهایش گلوتامات نقش علاوه  43

ATP ارتباط عملکــردي )9(دارد .GABAᴀ ي و گیرنــده
ATP )P2XRــ ــت) نش ــده اس ــت )21(ان داده ش . آگونیس

 هــايهاي گابائرژیــک را در نــورون، جریانP2Xي گیرنده
، P2Xاز طریق گیرنــده  ATP. )22(دهدهرمی کاهش می

شــود کــه اثــرات باعث تحریک رهایش گلوتامــات مــی
 رســد مهــارنظــر مــیبه .)23،24(دهدمهاري گابا را کاهش می

، فعالیــت ATP از طریــق کــاهش رهــایش 43کانکســین 
ــاي گیرنــده ــزایش داده و در GABAᴀه ــه را اف  ينتیج

هاي مهاري افزایش یافته است که کاهش شاخص جریان
ــله  ــالس در فاص ــی 20زوج پ ــد.میل ــاهده گردی ــه مش  ثانی

TAT-Gap19، PPI  را درIPI 80 ثانیــه نیــز کــاهش میلی
تر بودن پاسخ دوم نسبت به پاسخ اول در اثــر داد. بزرگ

ل رهایش پیک عصبی است. یون کلسیم آزاد باقی تسهی
ها در اثر تحریک اول با یون کلســیم وارد مانده در پایانه

شده از تحریک دوم، احتمــال رهــایش پیــک عصــبی را 
دهــد. هــر تغییــر کــه احتمــال رهــایش پیــک افزایش می

را متــأثر  PPFعصــبی را دگرگــون نمایــد، بایــد بزرگــی 
طریــق از  43ه مهار کانکســین رسد کنظر می. به )25(کند

 هــاي عصــبی از جملــه گلوتامــاتکاهش رهایش پیــک
ثانیــه کــاهش داده میلی IPI 80شاخص زوج پالس را در 

کــه بــا افــزایش غلظــت کلســیم داخــل جاییاست. از آن
کــاهش  43ي ولتاژي بــاز شــدن کانکســین سلولی آستانه

یابــد، احتمــال دارد نقــش آن در رهــایش گلوتامــات می
ــتهبر ــودجس ــاهش  . در)13(تر ش ــلاك آن، ک ــا ب ــه ب نتیج

ثانیه مشاهده گردیــد. میلی IPI 80شاخص زوج پالس در 
در رهایش گلیوترانســمیترهاي  43جا که کانکسین از آن

نقــش دارد، مهــار آن  ATPمختلفی مانند گلوتامــات و 
 تواند موجب برهم خوردن تعادل غلظــت ایــن فاکتورهــامی

پــذیري ود و در نتیجــه شــکل در فضاي خارج سلولی شــ
  سیناپسی را نیز متأثر کند.

  

  سپاسگزاري
این مطالعه حاصل طرح تحقیقاتی مصوب صــندوق 
حمایت از پژوهشگران است که بدین وسیله نویسندگان 

  نمایند.از مسئولین آن تشکر می 
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