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Abstract 

 

Background and purpose: Glial cells seem to play role in synaptic plasticity because they have 

the ability to release trophic factors and gliotransmitters and respond to neurotransmitters. They also play 

important role in synaptic space homeostasis. In this study, the role of hippocampal glial cells in baseline 

synaptic response and short term synaptic plasticity were investigated.   

Materials and methods: In this experimental study, flourocitrate, glia inhibitor (1nmol/0.5μl), 

was microinjected intrahippcampally for inhibition of hippocampal glial cells. Baseline synaptic response 

and short term synaptic plasticity were evaluated by field potential recording. fEPSP was recorded from 

CA1 following Schaffer collaterals stimulation. After Input/Output curve construction, short term 

synaptic plasticity was induced by paired pulse stimulations.    

Results: Inhibition of glial cells by flourocitrate microinjection in CA1 did not have any effect 

on baseline synaptic response (P>0.05). Flourocitrate increased paired pulse index (PPI, control: 

62.80%±5.48; flourocitrate treated: 87.19%±12.11) at 20 ms inter pulse interval (P<0.05). But it did not 

affect PPI at 80 and 200 ms IPI (P>0.05). 

Conclusion: The results suggest that hippocampal glial cells functions did not influence the 

baseline synaptic response but affected short term synaptic plasticity in CA1 area of the hippocampus. 
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 پژوهشی

نقش سلول هاي گليا در پاسخ سيناپسي پايه و شکل پذيري 
 هيپوکمپ CA1سيناپسي کوتاه مدت ناحيه 

 
        1آزاده الهي ماهاني

       2نرگس حسين مردي

 3مهيار جان احمدي
        1سادات سيدآقاميري فاطمه

 1مهدي هوشمندي

 چكيده
دهي و نيز پاسخ تريوترانسميگل و يا هيتغذ يفاکتورها يسازآزاد در ايگل يهاسلول ييتوانابا توجه به  و هدف: سابقه
در  رسد اين سلول هاها در هومئوستاز فضاي سيناپسي، به نظر ميها و نقش آنهاي عصبي آزاد شده توسط نورونبه ميانجي
پسشي پايشه و هشاي گليشاي هيکوکمشر در پاسشخ سينادر اين مطالعه به بررسي نقشش سشلول .نقش دارند يناپسيس يريپذشکل
 پذيري سيناپسي کوتاه مدت اين ناحيه پرداختيم.شکل

هشاي گليشاي هيکوکمشر، فلوووروسشيترات، باششد. جتشم متشار سشلولاين مطالعه از نشو  تجربشي مشي ها:مواد و روش
و  به صورت دو طرفه در داخل هيکوکمر پشتي تزريش  ششد. پاسشخ سيناپسشي پايشه (μl5/0nmol/1) ها،متارکننده اين سلول

 fEPSPتحريشک و  Schaffer Collateralمسشير د. بررسشي گرديشبا تکنيک ثبم پتانسيل ميداني  پذيري سيناپسي کوتاه مدتشکل
پشذيري ( بشراي القشاي ششکلPaired pulse، از تحريکات زوج پشالس )Input/outputثبم شد. پس از تتيه نمودار  CA1از 

 سيناپسي کوتاه مدت استفاده شد.
 ، پاسشخ سيناپسشي پايشه را متشنثر نکشردCA1تزري  فلوووروسيترات در ناحيه هاي گلياي توسط ريز ار سلولمت ها:یافته

(05/0> p)درصشد، دريافشم کننشده  40/26±84/5 ن سلول ها سبب افزايش معني دار شاخص زوج پشالس )کنتشرل ي. متار ا
فواصشل . اما بر اين شاخص در (p >05/0) يه گرديدثانميلي 60درصد( در فاصله بين پالسي  11/48±11/16فلوووروسيترات  
 (.p <05/0) ميلي ثانيه تنثيري نداشم 600و  40بين پالسي 

نتايج پيشنتاد مي کند عملکرد سلول هاي گليا هيکوکمر بر پاسخ سيناپسي پايه اثري ندارد، اما شکل پشذيري  استنتاج:
 کند.هيکوکمر را متنثر مي  CA1سيناپسي کوتاه مدت در ناحيه 

 

 هيکوکمر، سلول هاي گليا، شکل پذيري سيناپسيکليدي: واژه هاي 
 

 مقدمه
توسشط  1454 سالهاي گليا در پس از معرفي سلول

 ها تنتا به عنوان بافم همبند دراين سلولرادولف ويرشو، 
هشا، لشدند. اما بعدها مشخص شد اين سلونظر گرفته مي

 از درصد 80م )ن برابر نورون هاسشان چنديشدادششکه تع
 

 E-mail: nargeshosseinmardi@yahoo.com      گروه فيزيولوژي ،دانشگاه علوم پزشکي شتيد بتشتي، دانشکده پزشکيتتران   -نرگس حسین مردیمولف مسئول: 

 تتران، ايران کارشناسي ارشد فيزيولوژي، مرکز تحقيقات نوروفيزيولوژي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي شتيد بتشتي، .1
 تتران، ايران استاديار، گروه فيزيولوژي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي شتيد بتشتي،. 6
 تتران، ايران . استاد، گروه فيزيولوژي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي شتيد بتشتي،3
   1/10/1318تاريخ تصويب           13/8/1318 تاريخ ارجا  جتم اصلاحات           63/2/1318 تاريخ دريافم 
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 آزاده الهی ماهانی و همکاران     
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 پژوهشی

 ي(، داراي اعمشال متعشددمرکز يعصب ستميس هايسلول

در  هاي گليا اساساً. بعضي از سلول(1،6)باشندديگري مي

 کننشد.ها عمل ميجتم حمايم وپشتيباني فيزيکي از نورون

خصوص ه محيط داخلي مغز بهومئوستاز برخي ديگر در 

هشا و نيشز تغذيشه ا و سشيناپسهشمايع احاطه کننشده نشورون

هشاي زايشي، سشلول. در طشول جنشيننقش دارنشدها نورون

هشا را ها و رشد آکسون و دندريمگليا، متاجرت نورون

 هشاي متعشدديعلاوه بر اين، گشزار . (3،8)کنندهدايم مي

 هاي گليا در پاسخ و ارسال سشيگنالدر مورد توانايي سلول

 تم عصبي مرکزي و محيطشيها درسيسها و سيناپسبه نورون

 .(1)وجود دارد

هشا گليشا، آستروسشيم هشايسشلول نشو  ترينفراوان

هشا از طريش  ترشش  و يشا باشند که بر عملکرد نشورونمي

 شيميايي محيط هاآن (.5)اثر دارند جذب فرستنده عصبي

 اضشافي، هشايبرداششتن يشون توسشط را هشانورون بيروني

ها بشا فشراهم اين سلول (.1)کنندمي تنظيم مپتاسي خصوصاً

هشا و سوبسشتراهاي مزم بشراي کردن انرژي براي نشورون

توليد نوروترانسشميترها فعامنشه بشه عملکشرد مغشز کمشک 

 ماننشد مختلفشي هشايگيرنشده هشاسشلول ايشن .(2)کننشدمي

گلوتامشات و  متابوتروپيشک يونوتروپيشک و هايگيرنده

 ات، گابشاگلوتام مانند عصبي هايميانجي براي هاييناقل

هشا مشواد فعشال اين سشلول (.8)کنندگلايسين را بيان مي و

. (4)کنندترش  ميسرين  -Dو   ATPعصبي زيادي مانند

هششاي هششا در تشششکيل و نگتششداري سششيناپسآستروسششيم

 هيکوکمشر CA1 منطقه در .(1)گلوتاماترژيک دخيل هستند

 توسششطمجششاور،  يهششاناپسيتمششام سشش بششاًيتقر ن،پسششتاندارا

و احاطه  کيتفک هاميآستروس گليا و به ويژه هايسلول

 سشه يناپسشيس صشورت ششبکه بشه کشهي طوربه ،اند شده

 (.10)شونديم گرفته نظر در (Tripartite Synapseجزوي )

با استفاده از ميکروسشکو  الکترونشي مششاهده ششد کشه 

طور مستقيم با عناصر سيناپسشي، در به هازواود ميکروگليا

دهنشد کشه تحقيقات اخيشر نششان مشي .(11)باشدارتباط مي

هاي هاي گليال هيکوکمر در تنظيم غلظم ميانجيسلول

عصبي در شکاف سيناپسي، آزادسازي فاکتورهايي مانند 

ATP کننشد و حتشيکه عملکرد پيش سيناپسي را تنظيم مشي 

 (.16)کننشدهاي عصبي شرکم مشيدر آزادسازي ميانجي

هشاي سشلول جزوشي، سه بر اساس فرضيه تشکيل سيناپس

اخيشراً گليا در تنظيم فعاليم شبکه عصبي دخيل هسشتند. 

هشاي گليشا را بشه عنشوان يشک بسياري از مطالعات، سلول

 در حقيقشم .(1)دانندپذيري دخيل ميعنصر سوم در شکل

 سيناپسي، پايانشه پيش پايانه شامل جزء سه از سيناپس هر

 از و اسم يافته تشکيل آستروسيتي پايانه و سيناپسي پس

 اثشر هشاسشيناپس عملکشرد هشا رويآستروسيم طري  اين

هاي گليشا به دليل توانايي سلول .(13)دارند فعال مستقيم و

اي( و گليشو در آزادسازي فاکتورهشاي تروفيشک )تغذيشه

هاي گليال ممکشن ترانسميتر، مطرح شده اسم که سلول

پذيري سيناپسي طومني مشدت کمشک اسم به القا شکل

توانشد در سشرين مشي -Dدهد کشه نشان ميکنند. شواهد 

هشا آزاد ششود. هاي عصبي از آستروسيمپاسخ به فعاليم

 ايششن آزادسششازي بششراي ايجششاد تقويششم طششومني مششدت 

(Long Term Potentiation-LTP)  در هيکوکمشر مزم

 هششاي هيکوکمششر تششر کششه در بششر اسششم. مطالعششات بششيش

نشه در هشا فعامدهد کشه آستروسشيمانجام شده، نشان مي

. (1،18،15)سشرين درگيشر هسشتند -Dبا توليد   LTPالقاي

D- در  سرين، آگونيسم براي جايگاه اتصشال گلايسشين

سششازي باشششد کششه بششا افششزايش فعششالمششي NMDA رسششکتور

را در محشيط کششم  LTP ، القشاء NMDAهشايگيرنشده

 .(15)سازدهاي هيکوکمر ممکن ميهاي گليا و بر سلول

هشاي آستروسشيم در اسم که سشلولديده شده  چنينهم

اندازي سيگنالينگ داخل سلولي که منجر به تغييرات راه

ششود، نقششش پلاستيسشيته در سيسشتم عصشبي مرکششزي مشي

هشا در اي در زمينه نقشش ايشن سشلولاما مطالعه .(12)دارند

 پذيري سيناپسي کوتاه مدت انجام نشده اسم.شکل

ال و پشذير بشودن سشلول هشاي گليشبا توجه به ششکل

 هاي عصبي و انتقامت سيناپسي،ها به فعاليمحساسيم آن

هاي گليا يشک نقشش شود که سلولاين فرضيه مطرح مي

پشذيري داششته باششند. محوري در اشکال مختلف ششکل

ها نبايد هاي گليا و نوروندهند که سلولشواهد نشان مي
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به عنوان عناصر سلولي مستقل در سيستم عصبي در نظشر 

هشاي گليشا هشا و هشم سشلولند. بلکه هم نشورونگرفته شو

متقششابلاً در مسششيرهاي مربششوط بششه پششرداز  اطلاعششات و 

بشه همشين منظشور  (.1)پذيري سيناپسي درگير هستندشکل

هشاي گليشا بشر پاسشخ در اين مطالعه به بررسي نقش سلول

پذيري سيناپسي کوتاه مدت ناحيشه سيناپسي پايه و شکل

CA1 .هشاي دهي نورونت پاسخشد هيکوکمر پرداختيم

هيکوکمر به تحريکات اعمال شده به شاخه  CA1ناحيه 

 هشاي گليشايجانبي شافر در شرايط کنترل و زماني که سلول

  اين ناحيه غير فعال گرديد، بررسي شد.
 

 مواد و روش ها
اين مطالعه از نو  تجربي مي باشد. در اين تحقي  از 

 گشرم، 650-600) هاي صحرايي نر نژاد ويستارسر مو  68

تتيه شده از مرکز پرور  حيوان دانشگاه علوم پزششکي 

عشدد در هشر  5شتيد بتشتي( استفاده ششد کشه بشه تعشداد 

 تاريکي نگتشداري -ساعم روشنايي16قفس با يک برنامه 

داششتند.  غشذا و آب بشه آزاد دسترسشي شدند. حيوانشات

تمام آزمايش ها با رعايم اصول اخلاقي کار با حيوانات 

زمايششگاهي مصششوب کميتششه اخشلاي پزشششکي دانشششگاه آ

به منظور تزري  علوم پزشکي شتيد بتشتي انجام گرديد. 

هششاي گليششا، داروي فلوووروسششيترات )متارکننششده سششلول

هيکوکمر يک هفته قبل  CA1سيگما، آمريکا( در ناحيه 

ها، پس از بيتوشي بشا ترکيشب کتشامين از شرو  آزمايش

(mg/kg 85( و زايلازين )mg/kg 10حيوان در دسشتگاه ،) 

 گرفم. سکساستريوتاکسي )استولتينگ، آمريکا( قرار مي

 پوسششم سششر برداشششته شششده و نششواحي برگمششا و ممبششدا 

 مششششخص و سشششکس مطشششاب  بشششا اطلشششس پاکسشششينوس 

هيکوکمر  CA1واتسون مختصات محل تزري  در ناحيه 

(AP= -3.48, ML= ±2.2, DV=2.5 )دو  (18)از برگمشا

گرديشد و گذاري شده و با مته سشورا  مشيمطرفه علام

، 0.65mmو قطر خشارجي  mm  10کانول راهنما با طول

بششا اسشتفاده از پششي   CA1متشر بششامتر از ناحيشه يشک ميلششي

شد. عينک و سيمان دندانکزشکي روي جمجمه ثابم مي

، يشک سشوزن CA1به منظور تزري  دارو به داخل ناحيشه 

ششد تشا ريشده مشيبشه طشول مشخصشي ب 68تزري  ششماره 

هنگامي که در کانول گذاشته مي شود، نوک آن حدود 

ميلي متر از سر کانول بيرون بيايد. سشکس سشوزن بشه  5/0

ميکروليتشري  1لوله پلي اتشيلن کشه بشه سشرنگ هميلتشون 

از محلششول  µl5/0  گرديششد.وصششل بششود، متصششل مششي

( حششل شششده در بششافر فسششفات nmol 1فلوووروسششيترات )

( به داخشل Phosphate Buffered Saline -PBSسالين )

و بعد از خشارج کشردن درپشو   (14)سرنگ کشيده شده

هيکوکمشر کاششته  CA1هايي کشه قشبلاً در ناحيشه کانول

گرديد. تزري  بشه شده بود، به صورت دوطرفه تزري  مي

ششد. دقيقشه انجشام مشي 5صورت آهسته و در مدت زمان 

زريش  بشه جتم اطمينشان از تزريش  کامشل دارو، سشوزن ت

ششد. ماند و بعد خارج ميدقيقه در محل باقي مي 1مدت 

ششد و حيشوان ها گذاشته ميسکس مجدداً درپو  کانول

روز  1ها به مدت شد و اين تزري به قفس بازگردانده مي

از حشلال )بشافر  µl 5/0يافم. در گشروه کنتشرل، ادامه مي

هشاي در روز دهشم آزمشون .شدفسفات سالين( تزري  مي

هاي مورد لکتروفيزيولوژيک انجام مي شد. تعداد گروها

  باششد کشه عبارتنشد از گروه مشي 3بررسي در اين مطالعه 

هشا حيوانات دسم نخشورده کشه هشي  تيمشاري روي آن -1

نشده بود و فقشط بشه منظشور ثبشم پتانسشيل ميشداني انجام 

 هشايگروهي که به منظور متار سلول -6شدند. جراحي مي

مر، فلوووروسيترات را در داخشل هيکوکمشر هيکوکگلياي 

فلوووروسيترات گروهي که حلال  -3 کردند.مي دريافم

يعني بافر فسشفات سشالين در داخشل هيکوکمشر دريافشم 

 باشد.رأس مي 1تعداد حيوانات در هر گروه . کردندمي

 در اين مطالعه از تکنيک ثبشم پتانسشيل ميشداني  -1

in vivo (in vivo field potential recording)  بشراي

 پششششذيري بررسششششي پاسششششخ سيناپسششششي پايششششه و شششششکل

 مسششششير سششششتفاده شششششد. سيناپسششششي کوتششششاه مششششدت ا

Schaffer Collateral  تحريک و ازstratum radiatum 

 پششس از بيتششو  کششردن بششا ثبششم گرديششد.  CA1ناحيششه 

، حيششوان بششه داخششل (g/kg 5/1يورتششان داخششل صششفاقي )
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س اطلس پاکسشينوس، شد. بر اسااستريوتاکس منتقل مي

 نقطششه تحريششک در مسششير جششانبي شششافر بششا مختصششات 

(AP= -3.1, ML= 3.1, DV= 3-3.5  و نقطشه )از برگما

بششا  CA1(stratum radiatumثبششم در ناحيششه دنششدريتي )

از  AP= -2.8, ML= 1.8, DV= 2.5-3.5مختصشات )

. پس از سورا  کردن، (18)شدگذاري ميبرگما( علامم

و تحريک در ناحيه مشورد نظشر کاششته الکترودهاي ثبم 

 انشششعابات جششانبي شششافر، مسششير تحريششک بششاشششد. مششي

 استراتوم رادياتوم ناحيه از ميداني برانگيخته هايپتانسيل

CA1 تحريشک پشالس آزمشون  دسشتور گرديشد.مشي ثبم

(Test Pulse،  600با مدت زمانمونوفازيک موج مربعي 

 افزار،نرم در عريفت از ( بعدهرتز 1/0تواتر  وميکروثانيه 

 )پرتو دانش، ايران( ارسال Data Acquisition قسمم به

 توسشط (،، آمريکشاWPIايزومتور ) از گذشتن از بعد و

شافر  مسير از جنس فومد زنگ نزن به قطبي دو الکترود

 مطلشوب ثبم به رسيدن گرديد. براياعمال مي کولترال

 يجشا ضشرورت داششم گشاهي ،CA1ناحيه  از پايدار و

 تشا ششود عشو  بشار چنشدين ثبشات و تحريکي الکترود

حاصل گردد. پشس از پيشدا  ثبم و تحريک نقاط بتترين

کردن جاي مناسب و تعيين دقي  محل تحريک و ثبشم، 

دقيقه تا زمشاني کشه پاسشخ  60تحريکات حداقل به مدت 

شد. منظور از پايشدار بشودن پاسشخ پايدار شود، اعمال مي

 درصد باششد. 10تر از کم fEPSPيعني ميزان تغيير شيب 

 شدت محاسبه جتم سيناپسي، پاسخ شدن از پايدار پس

 Input/Output (I/O)پالس آزمشون، ابتشدا رابطشه  جريان

 مسشير که ترتيب اين آمد. بهبراي هر حيوان به دسم مي

 1600 تششا 100 هششايشششدت بششا انشششعابات جششانبي شششافر

 ثبشم يميشدان انگيختشه بشر پاسشخ و تحريک ميکروآمکر،

به عبارت ديگشر تحريشک از حشداقل ششدتي  گرديد.مي

گرديد تا زماني کشه پاسشخ که باعث برانگيختن پاسخ مي

گرديشد. به حداکثر ميزان خود برسد به مسشير اعمشال مشي

 بشه انگيشزد،را بشر مشي fEPSPدامنشه  حشداکثر کشه شدتي

شد. پس از رسشم مي گرفته نظر در حداکثر شدت عنوان

 80-50دت تحريکي کشه باعشث توليشد از ش I/Oمنحني 

ششد، بشه عنشوان ششدت پشالس درصد پاسخ حشداکثر مشي

اسشتفاده هشاي زوج پشالس آزمون بشراي اعمشال تحريشک

شد. به منظور بررسي ششکل پشذيري سيناپسشي کوتشاه مي

مششدت از تحريکششات زوج پششالس متشششکل از دو پششالس 

 (IPI: Inter Pulse Interval)مربعشي بشا فواصشل زمشاني 

اعمشال  هرتشز 1/0ثانيشه کشه بشا تشواتر ميلي 600و  40، 60

ها بعشد از شد. پاسخدقيقه استفاده مي 10شد، به مدت مي

( توسط پشره آمکلشي فشاير و آمکلشي Gain=1000تقويم )

هرتشز تشا  1و فيلتر شدن )باند عبشور ( ، آمريکاWPIفاير )

کيلوهرتز نمونه برداري شده  10ده کيلوهرتز( با فرکانس

شد. تجزيه و تحليل به صشورت مکيوتر ذخيره ميو در کا

off-line گرفشم.هاي ذخيره شده صورت ميبر روي پاسخ 

پاسخ بشراي آنشاليز بعشدي مشورد اسشتفاده قشرار  2متوسط 

گرفم و شيب پتانسيل پس سيناپسي تحريکي ميداني مي

(fEPSPاز متوسط پتانسشيل ) هشاي ميشداني ثبشم ششده از

شد. با کمشک برنامشه تعيين مي stratum radiatumناحيه 

ششد و تعيشين مشي fEPSPها، ششيب کامکيوتري آناليز داده

بششه  (PPI: Paired Pulse Index)شششاخص زوج پششالس 

اول  fEPSPدوم بششه شششيب  fEPSPصششورت درصششد شششيب 

(%fEPSP2/fEPSP1) بششراي مقايسششه  شششد.محاسششبه مششي

 Unpaired t-test و ANOVAهششا از آزمششون ميششانگين

به عنوان  >05/0pشد. در همه محاسبات آماري، استفاده 

داري در نظشر گرفتشه ششد. نتشايج بشه صشورت سط  معني

Mean ± SEM .نشان داده شده اسم 
 

 یافته ها
اثر متار سلول هاي گليا بر پاسخ سيناپسي پايشه در ناحيشه 

 هيکوکمر CA1 استراتوم رادياتوم

هشاي پشس هاي جانبي شافر، پتانسشيلتحريک شاخه

( را در ناحيششه اسششتراتوم fEPSPجمعششي )پسششي دسششتهسينا

هرتشز  1/0انگيخشم. بشا تحريکشات بر مي CA1رادياتوم 

هشششي  تقشششويتي ناششششي از فرکشششانس تحريشششک صشششورت 

 ، شيب پتانسشيلInput/outputگرفم. براي رسم منحني نمي

پس سيناپسي تحريکي در پنج شدت تحريشک مختلشف 
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سشخ را بشر تشرين ششدتي کشه پاششد. کشمگيري مشياندازه

( و ششدتي کشه T:Tresholdانگيخم، شدت آستانه )مي

ناميشديم. سشه مشي 5Tششد، سبب توليد حداکثر پاسخ مي

اي بشين ششدت حشداقل و بشه گونشه 2T،3T ،4T ششدت 

شدند که پاسخ بشه ترتيشب دو، سشه و حداکثر تعريف مي

چتار برابر پاسخ آستانه گشردد. مقايسشه ميشانگين ششدت 

 کننشدهبراي گروه دريافم 5Tو  T ،2T ،3T ،4Tتحريک 

هششاي کنتششرل مربوطششه تفششاوت فلوووروسششيترات و گششروه

، <05/0Two way ANOVA, p)داري نششان نشداد معني

 هشايششدت در برانگيختشه هشاي(. پاسشخ1جدول شماره 

 ششدت تعريشف بنشابراين. دادندمي نشان اشبا  5T بامي

 بود ممکن حداکثر پاسخ از درصدي صورت به تحريک

 پاسشخ درصشد 80-50 توانسشممي که تحريکي شدت و

 کشار بشه آزمشون پشالس عنشوان بشه کند، ايجاد را حداکثر

هشاي پاسخ سيناپسي پايه در گروهي کشه سشلولرفم. مي

متشار فلوووروسشيترات  ها با تزريش آن CA1گلياي ناحيه 

کننده بافر افميشده بود، نسبم به گروه کنترل )گروه در

، <05/0p) داري نداشششمت معنششيتفششاوفسششفات سششالين( 

ANOVA, Two way ،مزم بشه ذکشر  .(1ششماره  تصوير

اسم که پاسخ سيناپسي پايه در گروه دريافم کننده بافر 

فسششفات سششالين مشششابه ايششن پاسششخ در حيوانششات دسششم 

 نخورده بود.

 
 پاسخ سيناپسي پايه :1 شماره جدول

 

I5T (µA) I4T (µA) I3T (µA) I2T (µA) IT (µA) Groups 

12/15±21/368 

62/68±34/315 

51/15±15/682 

85/66±31/386 

13/13±04/663 

03/14±26/648 

55/11±180 

61/18±15/662 

53/11±34/115 

51/16±45/123 

PBS 

Flourocitrate 

 

 شدت تحريک استفاده ششده جتشم بشرانگيختناطلاعات نشان دهنده ي 

هيکوکمشر بشه  CA1يشه اسشتراتوم راديشاتوم پاسخ سيناپسي پايه در م

بشافر دنبال تحريک شاخه هاي جانبي شافر در گروه دريافشم کننشده 

 چنشين در گروهشي کنترل و همبه عنوان گروه  (PBS)فسفات سالين 

تفاوت  .، مي باشددريافم کردند CA1در ناحيه فلوووروسيترات  که

. <05/0pدديده نششبين شدت هاي تحريک در دو گروه معني داري 

TI .2  شدت تحريک مزم براي برانگيختن پاسشخ آسشتانهTI ،3TI ،4TI ،

5TI 5و  8، 3، 6  شدت تحريک مزم براي برانگيختن پاسخ به ميشزان 

 .نشان داده شده اسم mean±SEMبرابر آستانه. داده ها به صورت 

 

 

 

 

 

ستراتوم راديشاتوم پاسخ هاي سيناپسي پايه در ناحيه ا :1تصویر شماره 

CA1 در منحني . هيکوکمر به دنبال تحريک شاخه هاي جانبي شافر

Input/output  شيبfEPSP  بشافر فسشفات درحيوانات دريافم کننده

( نششان =1Flourocitrate, n) فلوووروسشيترات( و ,1n= PBS) سالين

اسم. آزمون آماري  mean±SEMصورت ها بهداده شده اسم. داده

ANOVA هشا داري در پاسشخ سيناپسشي پايشه بشين گشروهت معنيتفاو

 بشه  IMT(Integer multiples of the threshold intensityنششان نشداد. )

 ايها نمونشه Traceمعني ضريب صحيحي ازشدت تحريک آستانه اسم. 

 <ms10 ،mV6، ANOVA، 05/0pگيري  مقياس اندازهباشد. ازثبم مي

 

 کوتاه مدت پذيري سيناپسي لهاي گليا بر شک اثر متار سلول

هششاي گليششا بششر بششه منظششور بررسششي اثششر متششار سششلول

پذيري کوتاه مدت، از مشدل تحريشک زوج پشالس شکل

 پشذيرياستفاده کرديم،که راه مناسبي براي ارزيابي تحريک

بششا  GABAeregicمششدار هيکششوکمکي اسششم. ميششزان متششار 

 هشايبر روي جسم سشلولي نشورون AGABAواسطه گيرنده 

زوج پشالس بشا  بشا اسشتفاده از الگشوي CA1ي ناحيشه هرم

ميلشي ثانيششه و ميششزان متششار  60( IPIفواصشل بششين پالسششي )

GABAeregic  بششا واسششطه گيرنششدهBGABA  بششا اسششتفاده 

 600( IPIاز الگششوي زوج پششالس بششا فاصششله بششين پالسششي )

هشاي اي بررسشي گرديشد. بشراي بررسشي پاسشخثانيشهميلي

ثانيه استفاده ميلي 40حد يعني  بين اين دو IPIتستيلي از 

 ثانيشهميلشي 60در فاصشله  PPIشد. در تمام گروه ها، متوسط 

( بشود PPD: Paired Pulse Depressionتر از يشک )کم

Flourocitrate 

Phosphate Buffered Saline (PBS) 
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 تششر از ميلششي ثانيششه، بششزر  600و  40و بششراي فواصششل 

( بششود. متششار PPF: Paired Pulse Facilitationيششک )

 IPI 40پشالس در  گليا تنثيري بر شاخص زوج هايسلول

، ,05/0p> Unpaired t-test)ثانيششه نداشششم ميلششي 600و 

ثانيششه افششزايش ميلششي IPI ،60در . امششا (6شششماره  تصششوير

 ،n=1فلوووروسيترات )کننده دريافمداري در گروه معني

 ،n=1) گششروه کنتششرلنسششبم بششه  (درصششد 11/16±11/48

،  >05/0p)مشششششاهده گرديششششد  (درصششششد 84/5±40/26

Unpaired t-test ، 6تصوير شماره.) 
 

 

             

              

I P I  ( m s )

P
a

i
r

e
d

 P
u

ls
e

 I
n

d
e

x
 (

%
)

2 0 8 0 2 0 0

0

5 0

1 0 0

1 5 0

P B S

F C

 

( در فواصل بين دو پالس PPIشاخص زوج پالس ) :2تصویر شماره 

(IPI) 60 ،40   سبب افزايش  متار سلول هاي گلياميلي ثانيه.   600و

شد  ميلي ثانيه IPI 60در  (PPI)معني داري در شاخص زوج پالس 

ميلي  600و  IPI 40در  (PPI)شاخص زوج پالس ولي تنثيري بر 

نشان داده شده اند.  Mean±SEM. داده ها به صورت نداشمثانيه 

Trace  .مقياس اندازه گيري  ها نمونه اي از ثبم مي باشدms10 ،

mV 6 ،05/0*p< ،Unpaired t-test. 

 

 بحث
هشاي که متشار سشلول دهدنتايج اين مطالعه نشان مي

گلياي هيکوکمر اگر چه پاسخ سيناپسشي پايشه در ناحيشه 

CA1  هيکوکمر را تغيير نداد، اما سبب افزايش ششاخص

ششود کشه بشه عنشوان ثانيه مشيميلي IPI 60زوج پالس در 

پذيري سيناپسي کوتاه مدت در نظر ترين نو  شکلساده

هشاي در اين پژوهش به منظور متار سلولشود. گرفته مي

گليا از فلوووروسيترات استفاده گرديشد. نششان داده ششده 

نانومول به طور انتخابي  1اسم فلوووروسيترات با غلظم 

کنشد. پذير متار مشيهاي گليا را به صورت برگشمسلول

ساعم بعد از تزريش  بشه حشداکثر اثشر  8فلوووروسيترات 

ساعم، اثر ايشن  84تا  68رسد و پس از گذشم خود مي

چنين نشان داده ششده کشه تجشويز رود. هماز بين ميماده 

نانومول( باعشث تغييشر  6دوز بامتري از فلوووروسيترات )

به همين دليل مشا نيشز در  (.14)ساختار نوروني خواهد شد

 فلوووروسشششيترات  نشششانومول 1ايشششن پشششژوهش از غلظشششم 

انتخشابي فقشط طشور ساعم اسشتفاده کشرديم تشا بشه 68هر 

بشه م تاثير قرار گرفته و متار شوند. هاي گليال تحسلول

، CA1هشاي ناحيشه منظور بررسشي سشط  فعاليشم نشورون

 مطالعشه ايشن پاسخ سيناپسي پايه را بررسي نموديم. نتايج

 غيشر و انشدک افشزايش هشاي گليشا،متار سشلولنشان داد 

 يجادنسبم به گروه کنترل ا fEPSP يبش در يداريمعن

را بشا اسشتفاده  يهپا اپسييندر مطالعه خود پاسخ س ما کرد.

 بررسي ،CA1 رادياتوم استرياتوم يهاز م fEPSPاز ثبم 

 هشادر مجموعه نورون fEPSPامواج مربوط به  ثبم. کرديم

 ينشدو برآ يکشيتحر يهشايناپسدر مورد س يدر واقع برداشت

 را هشانشورون در ششده ايجشاد موضعي يهايزاسيوندپلار

 يکيتحر يهايناپسس يياز کارا يو نماد کندمي آشکار

مطالعه به منظور بررسي  ينا در. باشدمي آوران يرهايمس

 کوتشاه سيناپسشي پشذيريشکل هاي گليا برمتار سلولاثر 

تحريک زوج پالس اسشتفاده ششده  از، CA1ناحيه  مدت

پذيري مشدار اسم، که راه مناسبي براي ارزيابي تحريک

 GABAergicهيکوکمکي اسم. مشخص شده که سيستم 

 فراوانشيپذيري سيناپسي کوتاه مدت اهميشم براي شکل

  .(11)دارد

سال گذشته در زمينه نقشش  60مطالعاتي که در طي 

هششاي گليششا در سيسششتم عصششبي انجششام شششده اسششم، سششلول

PPI 80 PPI 200 PPI 20 

PBS 

FC 
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خصششوص  هششا بششهمشششخص نمششوده اسششم کششه ايششن سششلول

 کنندگان فعالي در انتقشال سيناپسشيها، مشارکمآستروسيم

نماينششد. ت سيناپسشي را تنظششيم مششيهسشتند و فعامنششه قششدر

هشا بشا رهشايش ترکيبشات مشخص شده اسم ايشن سشلول

متعششدد تحششم عنششوان گليوترانسششميتر ايششن نقششش را ايفششا 

و بشر  in vitroکننشد. تمشام ايشن مطالعشات در ششرايط مي

. به عنوان مثال (60)هاي مغزي انجام شده اسمروي بر 

Bonansco  خشود بشه و همکاران نشان دادند که رهايش

هششاي هيکوکمششر کششه خششودي گلوتامششات از آستروسششيم

وابسته به نوسانات خود به خودي کلسشيم داخشل سشلولي 

 .(61)نمايششداسششم، رهششايش نوروترانسششميتر را تنظششيم مششي

مطالعششات ديگششر نشششان داده اسششم سششيگنالينگ کلسششيم 

هشر دو را افشزايش  IPSPو  EPSPآستروسيتي، فرکانس 

ها و يط کشم همزمان نورونکه در محطوريدهد، بهمي

 60-50به ميشزان  IPSPو  EPSPها فرکانس آستروسيم

ها درصد در اثر القاي سيگنالينگ کلسيم در آستروسيم

با توجه به ايشن کشه مطالعشه حاضشر در . (66)افزايش يافم

انجشام ششده اسشم کشه در سشط  ششبکه  in vivoشرايط 

هيکوکمشر، مشدارهاي تحريکشي و متشاري  CA1عصبي 

 ود دارد، اين احتمال مطرح اسم که بشا متشار متابوليشکوج

تغيير کرده اسم،  IPSPو هم  EPSPهاي گليا هم سلول

امششا چششون در ثبششم پتانسششيل ميششداني عمششلاً برآينششد ايششن 

داري در گشردد، مشا ششاهد تغييشر معنشيفرآيندها ثبم مي

پاسخ سيناپسي پايه در سط  شبکه نبوديم. علاوه بر ايشن 

داده اسشم کشه تشنثير القشاي سشيگنالينگ  مطالعات نششان

کلسششيم )کششه در حقيقششم بششه معنششاي القششاي فعاليششم 

هششا بسششيار هاسششم( بششر تغييششر فعاليششم نششورونآستروسششيم

تر از يک دقيقه(. اکثر مطالعشاتي کشه زودگذر اسم )کم

ها انجام شده اسم مانشدگاري اثشر فعاليشم بر روي بر 

هشا در حشد دهها بشر روي انتقشال سيناپسشي را آستروسيم

شايد يکي از دميلشي کشه در  .(60)اندثانيه گزار  نموده

مطالعه حاضر، متار سلول هاي گلياي هيکوکمر تشنثيري 

بر پاسخ سيناپسي پايه نداشم ايشن باششدکه حيوانشات بشه 

طور مزمن فلوووروسيترات دريافم نمودند و سکس ثبم 

ر انجام گرديد که شرايط با به کشار بشردن اثشر حشاد آن بش

باششد. بشا ايشن هاي مغشزي بسشيار متفشاوت مشيروي بر 

هشم  in vitroوجود بسياري از مطالعشاتي کشه در ششرايط 

هشاي گليشا بشر انجام شده اسم، نتوانستند اثر متار سشلول

انتقال سيناپسي را اثبات نمايد کشه ششايد بشه دليشل گشذرا 

تشر ايشن بودن و ماندگاري کوتاه اين اثر باشد. نکته متشم

هششا در انششد فعاليششم آستروسششيملعششات نشششان دادهکششه مطا

نمايد تا بتواننشد ها بروز ميهنگام تحريک شديد سيناپس

 . بنششابراين (60)نقششش خششود را در هومئوسششتاز ايفششا نماينششد

در سشط  فعاليشم پايشه سيناپسششي ممکشن اسشم عملکششرد 

هشا هشا برجسشته نباششد. در نتيجشه بشا متشار آنآستروسيم

 ناپسششي پايششه ايجششاد نشششده اسششم.تغييششري در فعاليشششم سي

ها اجزاي ديناميک سيگنالينگ مغزي هسشتند آستروسيم

هششاي نششوروني را حششس کششرده، تواننششد وروديکششه مششي

 بنششدي نمششوده و از طريشش  سششيگنالينگ کلسششيمي جمششع

دهنششده پيچيششده پاسششخ دهنششد. سششيگنالينگ کلسششيم نشششان

در مطالعشه  (.63)باششدهشا مشيپذيري ايشن سشلولتحريک

هشاي موجشب مشخص گرديد که متار اين سشلولحاضر 

 60افششزايش شششاخص زوج پششالس در فاصششله بششين پالسششي 

تشرين نشو  زوج پالس که سشاده ثانيه گرديد. تعديلميلي

در  معمشومً ،باششدپذيري سيناپسي کوتاه مدت مشيشکل

ها ميلي ثانيه تا چنشدين ثانيشه اتفشاي فواصل زماني بين ده

يشا و  (PPD) متار زوج پالس لتواند به شکافتد و ميمي

مشخص گرديده  .(68)ظاهر شود(PPF) متار زوج پالس 

به عنوان پايه و  GABAergicهاي واسط اسم که نورون

کارهاي متشاري پشس و پشيش  و اساس فيزيولوژيک ساز

کشه  به دليشل ايشن (.10)کنندخورد در هيکوکمر عمل مي

تضشعيف پاسشخ بشه دومشين تحريشک از  ،PPDدر پديده 

آيند، يک زوج پالس که با فاصله خاصي به دنبال هم مي

ينشد آشود؛ اين پديده بشه عنشوان يشک فرگيري مياندازه

ششود کشه سشط  عمشل هومئوستاتيک در نظر گرفتشه مشي

 .(65)نمايشدسيستم متاري را در مدار هيکوکمر منعکس مشي

هششاي گليششا بششه خصششوص مشششخص شششده اسششم سششلول

هشاي ل داشتن گيرندهها به طري مختلف شامآستروسيم
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گابا و نيز ناقلين آن با سيستم متاري گاباورژيشک تعامشل 

تواند مسشتقيماً اين اثر تنظيمي آستروگلياها مي (.62)دارند

به واسطه رهشايش گليوترانسشميترهاي متشاري باششد کشه 

، کانابينوويد A1کننده گيرنده آدنوزيني فعال ATPشامل 

، گابشاي CB1 (68)يشدي هشاي کانابينووکننده گيرندهفعال

باششد.  BGABA (64)و  AGABAهاي کننده گيرندهفعال

مشخص شده اسم که تمام ايشن مسشيرها سشبب کشاهش 

گردد. بنابراين شايد در اين مطالعه رهايش گلوتامات مي

هشا در توليشد گابشا، با متار آستروگلياها و حشذف اثشر آن

شاهد کاهش متار بوديم که به صورت افزايش ششاخص 

وج پالس خود را نشان داده اسم. علاوه بر اين، تعامشل ز

 هاي تحريکي، متشاري و آسشتروگلياهااي بين نورونپيچيده

 Serranoوجود دارد.  CA1در ارتباطات سيناپسي شافر به 

انشد کشه در اثشر تحريشک تتانيشک و همکاران نششان داده

هاي مسير شافر کولترال و رهايش گلوتامات، اينترنورون

فعشال  NMDAهاي رژيک از طري  عملکرد گيرندهگاباو

هشاي هشا بشر گيرنشدهشوند. گابا رها شده از اين نورونمي

BGABA هاي گليشا عمشل کشرده و موجود بر روي سلول

شود که پشس از مي ATPمنجر به رهايش گليوترانسميتر 

 A1شکسته شدن به آدنوزين از طري  اتصال بشه گيرنشده 

سيناپسشي افر سشبب متشار پشيشهاي ششآدنوزين در پايانه

تشوان بنشابراين مشي (.61)گشرددرهايش نوروترانسميتر مشي

انتظار داشم که با حشذف عملکشرد آسشتروگلياها ششاهد 

 هشايعلاوه بر اين سشلول افزايش شاخص زوج پالس باشيم.

چون نورون ها نقش متمي ، همGAT3گليا با دارا بودن 

هشا و با متار آندر تنظيم غلظم خارج سلولي گابا دارند 

بخشششي از تششوان متششاري حششاکم بششر ارتباطششات سيناپسششي 

يابد. اگرچه مزم به ذکر اسم کشه ايشن عمشل کاهش مي

تر هاي گليا در سط  فعاليم پايه فيزيولوژيک، کمسلول

از زماني اسم که فعاليم سيناپتيک تحريک شده باششد. 

Shigetomi انشششد کشششه کشششارايي و همکشششاران نششششان داده

طشور دقيش  توسشط هاي متاري در هيکوکمر بشهسيناپس

گردد. بشه طشوري کشه آستروسيتي تنظيم مي GAT3بيان 

، سبب افزايش غلظم خارج سشلولي GAT3کاهش بيان 

هشاي شود که از طري  کاهش حساسيم گيرنشدهگابا مي

AGABA  منجر به کاهش فرايند متاري در سشط  ششبکه

ه حاضشر، تغييشر . با توجه به اين که در مطالعش(30)شودمي

 60معني دار در شاخص زوج پالس در فاصله بين پالسي 

افشزايش يافتشه اسشم و بشا  600و نه در فاصله بين پالسشي 

توجه به اين که کاهش پاسخ به پالس دوم در مقايسه بشا 

 هشايبه عملکرد گيرنده 60پالس اول در فاصله بين پالسي 

AGABA و کششاهش پاسششخ بششه پششالس دوم در مقايسششه بششا 

 هشايبه عملکرد گيرنشده 600پالس اول در فاصله بين پالسي 

BGABA منطقشي اسشم کشه (10،65)ششودنسبم داده مي ،

تر شاخص زوج پالس در فاصشله بشين شاهد افزايش بيش

 باشيم. 60پالسي 

در فواصل بشين  PPFدر اين مطاله شاهد تغييري در 

 PPFسازوکار پيش سيناپسي ثانيه نبوديم. ميلي 40پالسي 

 نششان هيکوکمشر جمله از مختلف سيناپسي ارتباطات در

 در دوم پاسخ بودن تربزر  حقيقم در. اسم شده داده

بنابراين به نظر  .(31)اسم عصبي پيک رهايش تستيل اثر

رسد افزايش غلظم کلسيم در پايانشه پشيش سيناپسشي مي

در اثر تحريک دوم نسبم به اين افزايش در اثر تحريک 

هشا متشنثر ليشم آستروسشيميم يا عدم فعااول توسط فعال

 گردد.نمي

و همکششاران  Wangدر مطالعششه انجششام شششده توسششط 

 هاي گليا توسشط تزريش ( مشاهده گرديد متار سلول6001)

داخل بطن مغزي فلوووروسيترات توانسم امشواج مغشزي 

(EEGثبم شده در قشر پروفرونتال و هيکوکمشر را تغييشر ) 

اسم نه تنتا نو  تزريش  داخشل  . اما مزم به ذکر(36)دهد

هشا بشا مطالعشه بطن مغزي فلوووروسشيترات در مطالعشه آن

حاضر )تزري  داخشل هيکشوکمکي( متفشاوت اسشم، بلکشه 

و همکشاران بسشيار  Wangدوزهاي به کشار رفتشه توسشط 

نتشايج  بامتر از دوز استفاده شده در اين مطالعه مي باشد.

پسي پايشه در ناحيشه کند پاسخ سينااين مطالعه پيشنتاد مي

CA1 هاي گليشا ايشن ناحيشه يکوکمر توسط متار سلوله

شود و علاوه بر اين، تغييرات مشاهده ششده در متنثر نمي

پشذيري سيناپسشي کوتشاه مشدت )افشزايش ششاخص شکل
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يکوکمر در حيوانشاتي کشه ه CA1زوج پالس( در ناحيه 

هاي گلياي اين ناحيه متار شده بود، وابسته به نشو  سلول

پذيري سيناپسشي هاي درگير در اين نو  شکلو مکانيسم

 باشد. مي

 توان به نزديک بودنهاي اين مطالعه مياز محدوديم

محل تزري  به محل تحريک و ثبم الکتروفيزيولوژيک 

 اشاره نمود که نيازمند دقم زياد در جراحي هم در مرحله

 باشد.ميثبم  مرحلهدر و هم کاشم کانول راهنما 

 

 زاريسپاسگ
 اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي مصوب ستاد توسشعه

وسشيله  باششد کشه بشدينميشناختي  فناوري هايو علوم 

نماينشد. مسئولين آن تشکر و سکاسگزاري مينويسندگان از 

و تششکر فشراوان از اسشتاد بزرگشوار سشرکار  چنين تقشديرهم

کشه امکشان انجشام تحقيش  در مرکشز  خانم دکتشر معتمشدي

م اعصشاب دانششگاه علشوم پزششکي ششتيد علشو تحقيقات

 .بتشتي را فراهم نمودند
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