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در گذشته اعتقاد بر این بود كه با افزایش سن، ارتباطات در مغز ثابت می مانند. اما امروزه مشخص شده 
است كه مغز هرگز متوقف نمی شود و دائماً از طریق یادگیری در حال تغییر است. تغییرهای مرتبط با 
یادگیری در سطح ارتباطات بین سلول های عصبی رخ می دهد. ارتباطات جدید می توانند تشکیل شوند و 

ساختار داخلی سیناپس های موجود می توانند تغییر كنند.
 به طور كلی در گذشته تصور می شد كه نقش سیناپس به انتقال اطلاعات بین یک نورون و نورون دیگر 
و یا بین یک نورون و اندام هدف دیگر محدود می شود، اما پیشرفت وسیع در عصب زیست شناسی نشان 
داده است كه اكثر سیناپس ها بسیار شکل پذیر بوده و قادر به تغییر شدت و قدرت خود در نتیجه فعالیت 

خود یا از طریق فعالیت در مسیرهایی دیگر می باشند. 
 شکل پذیری سیناپسی، مركزی برای درک مکانیسم های یادگیری و حافظه است. شکل پذیري سیناپسي 
به معني تغییرات ایجاد شده در كارایي سیناپسي است، نقش مهمي در عملکرد طبیعي مغز بازي كرده و 
منجر به ذخیره اطلاعات به صورت تغییرات طولاني مدت وابسته به فعالیت در كارایي سیناپسي در مغز 
می گردد. شکل پذیری سیناپسی فرایندی است كه در پدیده های مختلف از قبیل یادگیری و حافظه، تکامل 
مغزی، تحمل دارو، ترمیم پایانه های آكسون پس از یک ضایعه مغزی و اشکال مختلف سلولی شامل تقویت 

و تضعیف طولانی مدت شركت دارد. 
بیرونی و شکل پذیری    دو فرم معمول شکل پذیری سیناپسی وجود دارد: شکل پذیری سیناپسی 
سیناپسی درونی. مکانیسم های درونی به عنوان مکانیسم هوموسیناپسی شناخته شده اند كه اشاره به 
تغییرات در قدرت یک سیناپس ناشی از فعالیت خود سیناپس می باشد و شکل پذیری هتروسیناپسی تغییر 

در قدرت یک سیناپس در رابطه با فعالیت در مسیر دیگری است. 
   كتاب حاضر به روند فرایند شکل پذیری سیناپسی، مکانیسم های سلولی و مولکولی متعدد این پدیده، 
مراحل نوروشیمیایی این مکانیسم ها و اعمال فرم های مختلف شکل پذیری می پردازد. امید است كه كتاب 

پیش رو راهنمای مفیدی برای دانشجویان و دانش پژوهان علوم زیستی باشد.

پیشگفتار

مؤلفین
 ۱۳۹۴شمسی
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 مقدمه

باشـد كـه    مـي  1شكل پـذيري مغز پستانداران، هاي  يژگيوترين  يكي از مهمترين و جالب
مــداري نــوروني و متعاقــب آن تغييــر افكــار،   همــان قابليــت عملكــرد نــوروني در تغييــر اعمــال

سيناپسـي بـه تغييـر وابسـته بـه فعاليـت از نظـر قـدرت يـا          شكل پذيري . استاحساسات و رفتار 
در قابليــت مغــز بــراي  يزكــنقــش مر يــكگــردد و  لاق مــيطــا يناپســيكــارآيي انتقــالات س

 ناپسـي سيشـكل پـذيري    سـاختن آنهـا دارد.  سازي تجـارب موقـت در جهـت دائمـي      هماهنگ
شواهد بيانگر اين است كه  .ندك مي فايانوروني  هاياساسي در تكامل اوليه مدار ينقش نيهمچن

رواني دائمي در فـرد   -موجب اختلالات عصبي  ،سيناپسيشكل پذيري هاي  نقص در مكانيسم
 ل پـذيري كش ـدر زمينـه   ،هـاي مولكـولي   ات مكانيسـم ي ـن مشـخص شـدن جزئ  يگردد. بنابرا مي

اساس نوروني جوانب مختلـف عملكـرد نرمـال و     كدر يبرا ،احي مختلف مغزسيناپسي در نو
سيناپسي، جاي تعجـب  شكل پذيري پاتولوژيك مغز حائز اهميت است. با توجه به تنوع اعمال 

داده شـده   شـرح سيناپسـي   يريل پـذ كش ـهاي بسيار مختلفي بـراي   ست كه اشكال و مكانيسمين
                                                      
1 . Plasticity 
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، افزايش يا كاهش عملكرد داشـته  مختلفهاي  ير فعاليتتأث تواند تحت است. انتقال سيناپسي مي
ها، روزهـا و گاهـاً بيشـتر     از چند ميلي ثانيه تا ساعت يموقتهاي  دامنه يباشد و اين تغييرات دارا

ن يزمـان چنـد   طـور هـم   هاي تحريكي در مغز پستانداران به سيناپس ين تماميعلاوه بر ا .هستند
ه اغلـب بـه   ك ـ يسـتم عصـب  يت سي ـو قابل ييتوانا د.نده ميسيناپسي را نشان شكل پذيري از فرم 

 ين غالـب اسـت، ول ـ  يوك ـمطرح است به خصوص در طول دوران ت يعنوان شكل پذيري عصب
 ادامـه  يد در طـول زنـدگ  ي ـجد يد و ثبـات حافظـه   ي ـجدهـاي   مهـارت  يريادگي ـ يبرا ييتوانا
  ابد.ي مي

هـاي   سيناپسـي در سـيناپس  شـكل پـذيري   از  موقـت هـاي   فرمهاي  ابتدا مكانيسم ادامه در
سيناپســي،  يريپــذ لكشــ يدائمــاشــكال  بــهشــود و پــس از آن  مــي ي مغــز شــرح دادهكــتحري

 اشـاره  2و تضـعيف طـولاني مـدت    1مـدت  تقويـت طـولاني  هـاي   دهي ـپدهاي سـلولي و   مكانيسم
  گردد.  مي

  ساده   يعصبهاي  ستميدر س يناپسيس سم شكل پذيرييانكم
ن موجـود فقـط   يصورت گرفته است. ا ييايدر خرگوش درن بار يده اولين پديسم ايانكم

ون نـورون در  ي ـليسه با صدها ميدر مقا ،خود يزكمر يستم عصبيست هزار نورون در سيب يدارا
تواننـد از نظـر انـدازه و     مـي  افتـه يتخصـص  هـاي   ن سـلول ياست. بنـابرا  كوچكمغز پستانداران 

ل ي ـاز قب يير در رفتارهـا ي ـدرگ يعصبر ينقشه مس ين برايه اكص داده شوند يت شان تشخيموقع
  ت است. يحائز اهم ،مضر كوان در پاسخ به محريح ينيعقب نش

ه در ك ـاسـت   3يگر حساس سـاز يدهاي  از گونه ياريتنان و بس در نرم يريادگيه يفرم اول
رد. در ي ـگ مـي  ادي ـمضـر را   كمحـر  يـك توسـط   يپاسـخ تنفـر   يكردن ك يوان همگانيآن ح

 يـك ه ك ـشـود   مـي  دن آبششيشكوان، سبب عقب يفون حيبرخورد نور به س ييايخرگوش در
 كشـو  يـك فون بـا  ي. اگـر تمـاس س ـ  اسـت  ات مـداوم يك ـهمـراه بـا تحر   يعادت يجيپاسخ تدر

                                                      
1. Long term Potentiation (LTP) 
2. Long term Depression (LTD) 
3. Sensitization 
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رنـده  يننده سبب فعال شدن گكل ينورون تسه يكشود  مي دهيد 1ل كه در شكهمانگونه 
 2فسـفات  ين تـر ياز آدنوز cAMP)(1ين مونوفسفات حلقويد آدنوزيجه تولين و در نتيسروتون

)ATP( شود.  ميcAMP ناز كين يبه نوبه خود سبب فعال شدن پروتئA  طـرف   يكه از كشده
و ورود  يميلسهاي ك انالكگر باز شدن يو از طرف د يميپتاسهاي  انالكله شدن يمنجر به فسفر

 هـاي  ناقـل  يحـاو هـاي   وليك ـم سبب انقبـاض وز يلسكشود.  ي ميناپسيش سيم به نورون پيلسك
ن ي ـه اكگردد  مي توزيند اگزوسيق فراياز طر يناپسيس ين به فضاين ناقليو آزاد شدن ا يناپسيس
هـاي   مـدت هفتـه   يطـولان  يرگذارنـد. حسـاس سـاز   يتاث يناپسيپس سها  نورون يز روين نيناقل

ات يك ـان ژن دارد. بـا انجـام تحر  ي ـدر ب يرات ـيين و تغياز به سـنتز پـروتئ  يشد و نك مي متعدد طول
له شــدن يســبب فســفر cAMPوابســته بــه  ينازهــاكين ين، پــروتئيمــداوم و آزاد شــدن ســروتون

 يتورهـا كاز فا يسـر يكشـود و   مـي  وتـاه مـدت  ك يدر طـول حسـاس سـاز    يميپتاسهاي  انالك
 خـاص بانـد   DNAهـاي   يبـه تـوال   ينسخه بردار يتورهاكن فاينند. اك مي را فعال يبردار نسخه
جه سرعت يشوند و در نت مي دهينام cAMP )CRES(3ه اصطلاحاً عناصر پاسخگو به كشوند  مي

ن بانـد شـده   يپـروتئ  ينسخه بردار يتورهاكابد. فاي مي شيافزا CRES يكژن نزد يبردار نسخه
  .اند ز شناخته شدهين cAMP4 (CREBS)به عناصر پاسخگو به 

  5مدت سيناپسي كوتاه شكل پذيري
قه ين دقيه تا چنديثان يليسيناپسي كوتاه مدت از حدود م يريل پذكشاشكال متعددي از 
مهرگـان ابتـدايي گرفتـه تـا پسـتانداران مشـاهده        هاي مورد مطالعـه از بـي   تقريباً در همه سيناپس

هاي حسي، تغييرات گذرا  هاي كوتاه مدت به محرك در تطابق يشود. اين اشكال نقش مهم مي
 يريل پـذ كش ـهـاي   فـرم حافظه برعهده دارنـد. اغلـب    مدت  در حالات رفتاري و اشكال كوتاه

كلسـيم در انتهاهـاي عصـبي     يل تجمع مـوقت يت به دليوتاه مدت فعالكله انفجار يسيناپسي به وس

                                                      
1. Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 
2. Adenisine triphosphate (ATP)  
3. cAMP responsive elements (CREs)  
4. cAMP response element binding protein(CREBS)  
5. Short term plasticity 
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 ين عصـب ينـاقل ه اين افزايش كلسيم موجب تغييراتي در آزادسازي ك دنده مي رخسيناپسي  پيش
هـاي سيناپسـي    لواگزوسـيتوز وزيك ـ  ريتوسط تغيير مسـتقيم فرآينـدهاي بيوشـيميايي تحـت تـاث     

  گردد. مي
ا تعداد يه دو كدهد  مي رخ ياست و زمان يناپسيدر قدرت س يش موقتيافزا يك ،ليتسه

 بـه هـم مـورد هجـوم قـرار      يكنزدهاي  يرا در توال يناپسيش سينال پيل عمل ترميپتانس يشتريب
ل يده تسهيد. پدنشو مي با هر پتانسيل عمل آزاد 1يناقل عصب ياديجه آن تعداد زيه در نتكدهند 

 يعصـب هـاي   انـه يم در پايلس ـكزان ي ـش ميق افـزا يتواند از طر ي ميعضلان – يدر اتصالات عصب
ه سـبب آزاد شـدن   ك ـه ي ـع اوليشـود وقـا   ي مـي ادآوري ـجـاد شـود.   يت اي ـبـه دنبـال فعال   يتكحر
است. اگر چـه ورود   يناپسيش سيانه پيم به درون پايلسكد، ورود نشو ي ميناپسيسهاي  وليكوز
 ه رخيثان يليل عمل در عرض ميپتانس يكله يبه وس يناپسيش سينال پيم پس از تهاجم ترميلسك
  گرداند، آهسته تر است.  ميم را به حالت استراحت بريلسكه ك يسميانكن ميكدهد، ل مي

م در يلس ـكزان ي ـد، من ـده مـي  بـه هـم رخ   يـك عمـل نزد هـاي   ليه پتانس ـك ـ ين زمانيبنابرا
 يـك ق ي ـاز طر ين عصـب يثـر نـاقل  كجـه ا يش دارد و در نتيل به افـزا يتما يناپسيش سيپهاي  انهيپا

 –ونـدگاه عصـب   يدر محـل پ  يناپس ـيشوند. انتقـال س  مي ن آزاديپس يناپسيش سيل عمل پيپتانس
ابد. در تضـعيف سيناپسـي   ياهش كناپس يس يكرر از كق استفاده ميتواند از طر مي عضله ندرتاً

 ناقـل  يادي ـپشت سـر هـم سـبب آزاد شـدن تعـداد ز     هاي  يعمل در توالهاي  لياز پتانس ياريبس
ش از حـد  يت ب ـي ـجه فعاليبازجذب آنها شناخته شده است. در نت يبراهاي  ميانسكه مكشوند  مي
شـدن   يكي يقابل دسترس برا يناپسيسهاي  وليكاز وز يگروه ةش روندياهش پكه منجر به ك

ل ي ـن قبي ـن زمـان ا يابـد. در هم ـ ي مـي  اهشك ـز ي ـن يناپس ـيشـود، قـدرت س   مـي  و آزاد شدن ناقل
جـه آن  يه نتك ـدهنـد   مي شيافزا ينال عصبيم را در ترميلسكرش يت پذيد، ظرفيشدهاي  تيفعال
هـاي   ش سبب فعال شدن پروسهين افزايناپس است و ايم در سيلسكزان يمدت م يش طولانيافزا

 يآزاد سـاز  يبـرا  يشتريبهاي  وليكدسترس بودن وز ه منجر به دركگردد  مي ميلسكوابسته به 

                                                      
1. Neurotransmitter 
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ل يپتانس ـ يـك له يانـه بـه وس ـ  يدوره شروع تضعيف، هجوم پا يكن پس از يشود. بنابرا مي نيناقل
ت ي ـش تقوين فـرم افـزا  ي ـه اك ـناقل گردد  يش آزادسازيتواند مجدداً سبب افزا مي عمل واحد

 انس بـالا رخ ك ـل عمل با فريانفجار پتانس يكقه پس از يه به مدت چند دقك 1يپس تتانپتانسيل 
  شود. مي دهينام يدهد، تتان مي

  2يجفتهاي  در پالس تسهيل و تضعيف

شـوند، پاسـخ بـه محـرك ثانويـه       محرك در يك فاصله كوتـاه دريافـت    دوهنگامي كه 
 يه ابـد. تضـعيف معمـولاً در هم ـ   يتواند نسبت به پاسخ به محـرك اول افـزايش يـا كـاهش      مي

گـردد و اغلـب در    مـي  ثانيه) مشاهده ميلي 20تحريكي (كمتر از  ها در فواصل كوتاه بين سيناپس
 يق كاهش موقتييا از طر ،وابسته به ولتاژ يميلسكا ي ،هاي سديمي شدن كانال  غيرفعال يه نتيج

ا ه ـ باشد. بسـياري از سـيناپس   سيناپسي مي در انتهاهاي پيش يهاي آماده آزادساز تعداد وزيكول
  دهند. ثانيه) تسهيل را از خود نشان مي ميلي 500تا  20تر ( در فواصل بين تحريكي طولاني

ل عمـل  يمانـده از پتانس ـ  يك توضيح ساده براي اين پديده اين است كه كلسيم مازاد باقي
ن يكل ـ ،شـود  مـي  با كلسـيم ورودي در جريـان پتاسـيل دوم تركيـب     ،اول در حين تحريك دوم

ســازي  ر در فعــاليــهــاي ديگــر نيــز دخالــت دارنــد. ايــن عوامــل درگ       مكانيســم احتمــالاً
كننـد. بـه    تنظـيم مـي   سيناپسـي را  هـاي پـيش   باشد كه فعاليت فسفوپروتئين مي ييكينازها پروتئين

، اسـت  ها حذف شده در آن 3نيناپسيس سيناپسي هايي كه فسفوپروتئين پيش عنوان مثال در موش
خود نشان دادند. اينكه يك سيناپس تسـهيل يـا تضـعيف    مدت غيرطبيعي از  كوتاهشكل پذيري 

كـه ايـن فـرم     يير فعاليـت سيناپسـي بسـتگي دارد. از آنجـا    ياخ يه را از خود نشان دهد به سابق
 ،باشـد  مـي  )P(احتمالا مـاده   يناقل عصب يتغييرات در آزادساز يه اغلب در نتيج يريپذ لكش

تمايـل دارنـد كـه در پاسـخ بـه       ،شوند شروع مي Pماده هايي كه با مقدار بالاي  ن سيناپسيبنابرا
 يه اولي Pماده  هايي كه داراي مقدار س سيناپسكپالس دوم كاهش عملكرد نشان دهند و بر ع

                                                      
1. Post tetanic potentiation 
2. Paired pulse 
3. Synapsin 
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دهند. مطابق بـا   مي نشانرا از خود ت يش فعاليافزا ،باشند معمولاً در پاسخ به محرك دوم پايين 
تورسـپتورهاي  اد مثـل فعـال سـازي    نده اهش ميرا ك Pماده  هايي كه مقدار اين ايده، دستكاري

و يا حتي معكوس شـدن   يجفتهاي  پالس ش تسهيل دريسيناپسي تقريباً هميشه موجب افزا پيش
تواند سركوب  ن همان سيناپس مييگردند. بنابرا به تسهيل آن مي نسبتها  ن پالسيدر ا تضعيف

  اخير فعاليت و تغيير از خود بروز دهد. يه يا افزايش عملكردي را بسته به سابق

  هاي متوالي تسهيل و تضعيف متعاقب تحريك
 زازك ـتـوان بـه دنبـال تحريـك مكـرر يـا        را مـي  يريپـذ  لكش ـتـر   مدت طولانيهاي  فرم
ثانيـه) در   5ثانيـه تـا    ميلـي  200(در حـدود   مـدت  يلانبـا سلسـله تحريكـات طـو     ييهـا  سيناپس
نشـانگر   زازك) مشاهده كرد. پتانسيل افزاينده و تسهيل بعد از هرتز 200تا  10هاي بالا ( فركانس

ده همچنين وابسته به افزايش ي. اين پداست از چند ثانيه تا چند دقيقه ناقل يافزايش در آزادساز
هاي بالاي كلسـيم   در پاسخ به يك پتاسيل عمل، عمدتاً به دليل غلظت ناقل يآزادساز ياحتمال

باشد. ايـن كلسـيم مـازاد ممكـن اسـت بـا        ي در حين تحريكات مكرر ميسيناپس در انتهاي پيش
بـه   ناقـل  يب شده و موجب افزايش آزادسـاز كيق پتانسيل عمل بعدي ترياز طر يكلسيم ورود

در  سيناپسـي گـردد.   هاي پايانه پيش موجب تغييرات بيوشيميايي در پروتئين صورت مستقيم و يا
ثانيه و يا حتـي   چند يتواند برا گردد كه مي سركوبي ميت مكرر منجر به يها فعال برخي سيناپس

هـايي كـه احتمـال     دقيقه ادامه داشته باشد. همانطور كه در تضعيف اين پديده در سـيناپس  چند
توانـد در   كـاهش قـدرت سيناپسـي مـي     ،شـود  بيشتري در آنها وجود دارد ديـده مـي   يآزادساز

سپناپسي يا حتـي   هاي پس سيناپسي فعال، سلول مواد تنظيمي از انتهاهاي پيش يآزادساز ي هنتيج
سيناپسـي   پـيش  يمهار آزادساز و هاي مجاور نيز رخ دهد كه موجب آغاز آبشار سيگنالي سلول

 توانـد در  مـدت مـي    كوتـاه  يريپـذ  لكش ـسيناپسـي   مكانيسـم پـس   يـك ت يخواهد شد. در نها
ه ليگاندي دخيل باشد و موجب كاهش حساسـيت نـورون   هاي وابسته ب رحساس شدن گيرندهيغ

هـا، وابسـتگي اسـت.     تضعيف در بسـياري از سـيناپس   يديلك  ويژگي يكگردد.  ناقلهدف به 
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مثـال از  بـراي   هاي بيشتر مرتبط بـوده و كـاهش خـط پايـه انتقـال      سطوح بالاتر انتقال با تضعيف
  وب خواهد شد.كق كاهش غلظت كلسيم خارجي منجر به سريطر

  سيناپسي پيشهاي  ق گيرندهيتنظيم انتقال از طر
وپـل بـه   كهـاي متابوتروپيـك    سيناپسي داراي انواع مختلف گيرنده پيشهاي  نالياكثر ترم

protein - G بـه عنـوان    ناقـل  يآزادساز باشند. احتمالاً هاي يونوتروپيك مي ن گيرندهيو همچن
خـود   زي ـن نين نـاقل ي ـاكـه   باشـد  هـا مـي   تور مهم در تعيين قدرت سيناپسي ايـن گيرنـده  كفا يك
هـاي خـود هسـتند. در برخـي مـوارد، سـطوح        هاي خـارج سـلولي آگونيسـت    تأثير غلظت تحت

. بـا ايـن حـال، فعاليـت     هسـتند هـا كـافي    ردن گيرنـده كزاد براي فعال  تنظيمي ليگاندهاي درون
هـاي   كننـده  نظـيم ق افزايش مـوقتي غلظـت ت  يها از طر تواند سبب فعال شدن گيرنده سيناپسي مي

هـا   ها با توجه به خواص ويژه گيرنده عصبي مختلف پيش سيناپسي شود. فعال سازي اين گيرنده
  تواند موجب تقويت يا تضعيف انتقال عصبي گردد. مي

سيناپسـي   هـاي پـس   عصـبي مختلـف، سـلول    يه چنـد تنظـيم كننـد    ياز طريق آزاد سـاز 
د. روش معمول به اين نتأثير قرار ده سيناپسي تحت را از انتهاهاي پيش ناقل يآزادسازند نتوا مي

سيناپســي قــوي، پيامبرهــاي  هــا در پاســخ بــه دپلاريزاســيون پــس  صــورت اســت كــه دنــدريت
موجـود روي   G- proteinوپل بـه  كهاي  ق گيرندهيطر ه ازكنند ك مي (پس گرد) آزاديبرگشت

در انـواع   يبرهـاي برگشـت  د. پيامن ـگرد مـي  يناقل عصب يسبب آزادساز ،سيناپسي انتهاهاي پيش
 يـك رينوبوتيگامـا آم  نورفين، گلوتامات،يه شامل دوپامين، دكاند  ه ژه شناسايي شديوهاي  سلول

 يدر حـال باشـند.   توسـين مـي   و اكسـي  1از مغز يناش يكتور نوروتروفكفا ، نيتريك اكسيد،دياس
هـاي رايـج    سيناپسـي يكـي از مكانيسـم    پس يه م در ناحييلسكوابسته به  يها وند وزيكوليپ هك

وزيكـولي   هـاي غيـر   باشد، اين پيامبرها توسط مكانيسم مي يپيامبرهاي برگشت يآزادسازجهت 
ــي  ــز آزاد م ــوند. ني ــراي  ش ــاز ب ــال آزادس ــدهاي درون يمث ــزاد از قب كانابينوئي ــآناندام لي   و  2دي

                                                      
1. Brain- drived neurotrophic factor (BDNF) 
2. Anandamide 
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نيـاز از شكسـته شـدن     حسـب سيناپسي اسـت كـه بـر     به صورت پس 1سروليل گليدونيآراش -2
سيناپسـي   موجـود در انتهاهـاي پـيش   ) CB1د (ينوئيانابهاي ك رندهيگفسفوليپيدها و حساس شدن 

ق ي ـاز طرتوانـد   دها نامشـخص اسـت و مـي   ينوئيانابكاندو ي. مكانيسم عمل آزادسازدهد مي رخ
دهـي    شـود، باشـد. چنـين سـيگنال     مـي  ل انتشار از عرض غشاي پلاسـمايي يكه سبب تسه يناقل

تواند توسط دپلاريزاسيون يا فعال  سيناپسي اندوكانابينوئيدها مي پس  يتوسط آزادساز يبرگشت
هـاي   سيناپسـي رخ دهـد كـه موجـب سـركوب سـيناپس       هاي متابوتروپيـك پـس   سازي گيرنده

 گردند.  تحريكي و مهاري به صورت موقت و گذرا در نواحي مختلف مغزي مي

  مدت   اهكوت شكل پذيريدرگيري گليا در 
شـكل پـذيري   هـاي   فـرم شواهد مستدلي وجود دارد كه گليـا ممكـن اسـت در برخـي از     

هـاي   و سـلول هـا   ستروسـيت آارتباط نزديك بـا   يهاي گليا دارا كوتاه مدت دخيل باشد. سلول
هـا   . اين سلولهستندها  براي تنظيم سيناپس يمناسبهاي  كه جايگاه باشند مي سيناپسي شوان پيش

 ،سيناپسـي شكل پذيري داشته و ممكن است در  يناقل عصبسازي  ساسي در پاكنقش ا يدارا
تواند درجه فعال شدن  مي ه اين امركنقش داشته باشند  ،سازي ق كنترل سرعت اين پاكياز طر
تـأثير قـرار دهـد. نقـش احتمـالي ديگـر         سيناپسي را تحـت  هاي پس گيرنده يرحساس سازيو غ

پيامبرهاي خارج سلولي و در  يق حساس سازياز طر ،سيناپسيشكل پذيري هاي گليا در  سلول
ر ييي سيناپسـي تـاث  اكـار  يتواننـد بـه صـورت مسـتقيم رو     موادي است كه مي يجه آزاد سازينت

كند كـه   بيان مياز جمله گلوتامات را  يناقل عصبهاي مختلف  مثال گليا گيرندهبراي بگذارند. 
د كـه  نشـو  فسـفات  ين تريآدنوز ليموادي از قب توانند موجب آزادسازي پس از فعال شدن مي

  ر گذارند.يثتا ناقل يتنظيم آزاد ساز جهتسيناپسي  هاي پيش روي پايانه

                                                      
1. 2-Arachidonyl glycerol 
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  سيناپسي كوتاه مدت شكل پذيرياعمال 
عنوان امري مهم در مطالعه موجـودات سـاده    مدت اصولاً به  سيناپسي كوتاهشكل پذيري 

 لكش ـشناخته شده است. در مغز پسـتانداران يكـي از مهمتـرين نتـايج      ييايخرگوش در لياز قب
هـا و قـادر    مدت، تحت تأثير قرار دادن فرآيند پردازش اطلاعات سيناپس سيناپسي كوتاه يريپذ

  ها براي عمل به صورت فيلترهايي با خواص متنوع است. نآ ساختن 
فيلترهاي بـا عبـور بـالا عمـل     پايين به صورت  يهاي با احتمال رهاساز مثال سيناپسبراي 

ــي ــالا      م ــانس ب ــا فرك ــل ب ــيل عم ــه برانگيختگــي پتانس ــالي ك ــد در ح ــهيل و   ،كنن موجــب تس
. در مقابـل،  شدد ننخواه ييهاي با فركانس پايين موجب عبور جريان با همان كارا يبرانگيختگ
عمـل خواهنـد    عنوان فيلترهاي بـا قابليـت عبـور پـايين     بالا به  يهاي با احتمال آزاد ساز سيناپس

ت ي ـن تقوييانس پـا ك ـانس بـالا مهـار و بـا فر   ك ـل عمـل بـا فر  يپتانس يختگيكرد و در طول برانگ
اوليـه   يق تنظيم احتمال آزاد سـاز يتواند از طر خواهند شد. خواص فيلترسازي يك سيناپس مي

ت ي ـه سـبب فعال ك ـ يعصـب هـاي   ننـده كم يتنظ ـ يم گردد. اين امر معمولاً به خاطر آزاد سازيتنظ
طريـق   گردنـد. بـدين   مي يشود، موجب كاهش احتمال آزاد ساز ي ميناپسيش سيپهاي  رندهيگ

با قابليت عبـور   ،سيناپس از حالت عبور پايين فيلتر يكل يتواند سبب تبد سيناپسي مي مهار پيش
  تبديل شود. ،بالا

  1مدت  سيناپسي طولاني شكل پذيري
قـدرت   ،مـدت  يرات طـولان يي ـبـه تغ  ت وابسـته ي ـدر بخش مربوط به فعال يرات رفتارييتغ

ــ. هســتند يناپســيس ــداوم   1973و همكــارانش در ســال  2سيبل ــد كــه فعاليــت م گــزارش كردن
توانـد   ن مـي ي ـشود كه ا هاي تحريكي در هيپوكامپ موجب تقويت قدرت سيناپسي مي  سيناپس

  مـدت  هـا يـا حتـي روزهـا ادامـه يابـد. ايـن پديـده تحـت عنـوان تقويـت طـولاني              براي ساعت

                                                      
1. Long term plasticity (LTP) 
2. Bliss 
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درك برخـي   يكليـدي بـرا   يمدت عامل يت طولانين است كه تقويده بر اينامگذاري شد. عق
  گيري حافظه است. هاي سلولي و مولكولي در شكل مكانيسم

 فـرم فقط يكي از چندين  يمدت هيپوكامپ يت طولانيكه تقو است امروزه مشخص شده
خـاص در مغـز پسـتانداران اسـت.      يمـدت در مـدارها   سيناپسـي طـولاني   شكل پذيريمختلف 
مـدت نشـان    يت طـولان ي ـهـايي كـه از خـود تقو    اغلـب سـيناپس   هك ـاسـت   ت شدهبن ثايهمچن
نيـز هسـتند. از ايـن رو نكتـه     مـدت   يف طـولان يتضـع ان يك يا چند نـوع از  يدهند، قادر به ب مي

هـاي تحريكـي توسـط الگوهـاي مختلـف       كليدي اين اسـت كـه قـدرت سيناپسـي در سـيناپس     
 سيناپسـي شـكل پـذيري   هـاي   فرمگر يبه صورت دوجانبه قابل تنظيم و تغيير است. از د ،يتيفعال
سـيتي بـه تـأثيراتي    يرد. متاپلاستك ـهمواسـتاتيك اشـاره    يريپذ لكو ش توان به متاپلاستيستي مي

شـكل پـذيري   بيـان   يهـا بـرا   ظرفيـت سـيناپس   منجـر بـه اثـر بـر    اشاره دارد كـه در آن فعاليـت   
تـري نسـبت بـه     در مقياس زماني آهسته يناپسيس يريپذ لكشاز  ود. اين فرمش مي مدت طولاني

نـوروني   يدهد و در طي تكامـل مـدارها   مدت رخ مي يف طولانيمدت و تضع يت طولانيتقو
 1يناپسيس يگذار اسيمق همواستاتيك همان يريپذ لكشاصلي   شكل بسيار حائز اهميت است.

در  ،هـا در يـك سـلول    سـيناپس همـه  اي است كه در آن قدرت  كننده پديدهتوصيف است كه 
شـكل پـذيري   هـاي   فـرم تـرين   شـود. شـناخته   مـي  پاسخ به تغييرات طولاني مدت فعاليتي، تنظيم

هستند هيپوكامپ  CA1 مدت در ناحيه يف طولانيمدت و تضع يت طولانيسيناپسي شامل تقو
  د.نشو آغاز مي (NMDA) 2آسپارتات D-متيل –Nهاي  كه توسط فعال شدن گيرنده

  متاپلاستيسيتي
ا هـا ي ـ  نورون ييدار در توانايرات پاييبه تغ يناپسيس يريل پذكا انعطاف شي يتيسيمتاپلاست

 يبالاتر فرممتاپلاستيسيتي به گردد. همچنين  مي بر يناپسيس يريل پذكد شيتول يبراها  ناپسيس
و مسـتقيم كـارآيي    يخـود  به  خودطور اپسي به سيناپسي كه در آن فعاليت سينشكل پذيري از 

                                                      
1. Synaptic scaling 
2. N-methyl- D- aspartate(NMDA) 
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در جهـت يـا    داومم ـ يمنجر بـه تغييـر   هكگردد  مي ، اطلاقدهد تأثير قرار نمي سيناپسي را تحت
. به عبـارت ديگـر، متاپلاستيسـتي همـان     شود مي سيناپسي وابسته به فعاليتشكل پذيري بزرگي 
كـه   اسـت هـايي   بخـش  در يتيسيمتاپلاستاست. بهترين نمونه مورد مطالعه ف شكل پذيري انعطا

مـدت   يف طـولان يمدت و تضـع  يت طولانيآستانه براي القاي تقوفت يمنجر به شفعاليت قبلي 
كـه   يروش ـ ، بـه  NMDAهـاي   رنـده يگ سازي مكرر مپ، فعالاگردد. براي مثال، در هيپوك مي

ايجاد يـك   سببتواند  مي ،مدت نگردد يف طولانيمدت يا تضع يت طولانيتقو جادياموجب 
و مدت به سـختي   يت طولانيتقو القاء كهبه نحوي گردد شكل پذيري سريع در آستانه  فتيش

د. يــك نقــش عملكــردي بــالقوه در مــورد نــمــدت بــه آســاني رخ ده يف طــولانيتضــع ءالقــا
 طيدر مح ـ كـورتكس بينـايي  ن يوك ـطـول ت تعـديل سـطوح فعاليـت در    ق ياز طرتي يمتاپلاستيس

Invivo مـدت و   يت طـولان ي ـتقو يبـرا   ي در آسـتانه ت ـاين امـر موجـب تغييرا   ده شده است.يد
 رنـده يگبه دليـل تغييـرات در    هكشود  مي هاي كورتكس بينايي مدت در سلول يف طولانيتضع

NMDA ق ي ـاز طر يتيسيمتاپلاست يتوانند سبب واسطه گر مي دهاينوئيانابكاندو .است سيناپسي
 مدت يت طولانيتقول القاء ين تسهي) و بنابراI -LTDمدت انتقالات مهاري (مثل  يمهار طولان
  شوند.   يكيتحرهاي  يدر ورود

  هموستاتيك يريل پذكشاز  يفرم ،سيناپسي يگذار  مقياس
از  شكل پـذيري وابسته به هاي  مدلهاي تثبيت كننده،  مكانيسم وجود بدون ياز نظر تئور

فعاليـت مـداري   ت يسـبب هـدا  نـد  نتوا مـدت مـي   يف طولانيمدت و تضع يت طولانيتقو ليقب
 ،سيناپسـي  يگذار مقياسن يبنابراد. نگرد دهيچيپزا يا اختلالات  تحريك تشنج طرفبه  يعصب
 يسيناپس ـ شـكل پـذيري خـاص    نابهنجـار  هموستاتيك اسـت كـه اثـرات   شكل پذيري از  فرمي

 را شـامل  ،ها در يـك نـورون   سيناپس يق تمامياز طربا اثرات سرتاسري عبوري  ،طولاني مدت
در مقابـل  ه ي ـات پايسـم و خصوص ـ يانكاز نظـر م سيناپسـي  شـكل پـذيري   شود. اين شـكل از   مي
  گيرد. بحث قرار ميمورد  مدت يف طولانيو تضع مدت يت طولانيتقوهاي  لكش
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صورت ناگهاني بـه مـدت طـولاني     اي به كه فعاليت شبكه يزمانسيناپسي  يگذار  مقياس
. كـاهش فعاليـت موجـب    دهـد  مـي  ، رخسـاعت)  24تـا   12 شتر ازيب(  يابد كاهش يا افزايش مي

كـه   در حالي ،گردد هاي تحريكي مي هاي تحريكي در نورون سيناپس يتمامافزايش در قدرت 
راجع  يمكاطلاعات د. شو هاي تحريكي مي افزايش فعاليت موجب كاهش قدرت همة سيناپس

هـاي  گيرنـده هاي  رندهيگ تعداد سيناپسي مثل تغيير در يگذار  مقياس يولكمولهاي  مكانيسم به
-  رنـده يگ( 1ايزوكسازول پروپيونيك اسيد 4 –متيل  5 –هيدروكسي  – 3 –آمينو(AMPA 

در مـورد  سيناپسي در دست است. اخيراً شواهدي  هاي منفرد و احتمالاً تغييرات پيش در سيناپس
ل از شـكل پـذيري   كن ش ـي ـه اك ـد نده مي نشان يكدر القاء هموستات يترشح يتورهاكنقش فا
  رد.يانجام گسلول در صورت خود به خود  تواند به نمي

   يناپسيس يريل پذكر در شيدرگ ينسخه بردار يتورهاكفا
ه ك ـدخالـت دارنـد    يناپس ـيس يريدر شكل پـذ  ينسخه بردار يتورهاكاز فاهايي  خانواده

تور ك، فـا CCAAT3ن بانـد شـده بـه بخـش     يپـروتئ  cAMP،2شامل اجزاء پاسخگو باند شده به 
  .هستند 6 1نندهكن فعال يو پروتئ Rel /k5اي  تور هستهك، فا4هيرشد اول مسئول

  )cAMP )CREBاجزاء پاسخگو باند شده به 
م ي، اجزاء تنظ CREBشامل سه ژن هموژن  ينسخه بردار يتورهاكاز فا CREBخانواده 

ن ي ـ) اسـت. ا ATF-1( 17 يننده نسخه برداركتور فعال ك) و فاcAMP)CREMننده پاسخگوك
 دهي ـنام ATF-1و  CREB  ،CREMبي ـه بـه ترت ك ـهمـوژن را  هـاي   نياز پـروتئ  يگروهها  ژن
 ل عمـده كش ـ يـك  يدارا ينسخه بـردار  يتورهاكاز فاها  ن خانوادهينند. اك مي جاديشوند، ا مي

                                                      
1. α amino- 3 hydroxy- 5 methyl- 4 isoxasol propionic acid (AMPA) 
2. cAMP response element binding (CREB) 
3. CCAAT enhancer binding protein (C / EBP) 
4. early growth response factor (Egr) 
5. Rel / nuclear factorKB (Rel /NFKB) 
6. activating protein 1 (AP1) 
6. activating transcription factor 1 (ATF- 1)  
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خـود هسـتند .    ليس ـكربوك يدر انتهـا  region – leucime zipper (bzIP) يعمـوم  يساختار

bzIP domain ه ك ـ يشود در حـال  مي خاص يميتنظهاي  يباند شدن به توال يسبب واسطه گر
اسـت.   يننـده نسـخه بـردار   كن فعـال  يدم ـ يدارا ينيآم ين در انتهايدر حالت استراحت، پروتئ

د نـورون، بقـاء   ي ـشامل تول يعصب ستميمهم در سهاي  تياز فعال ياريدر بس CREB يتورهاكفا
  ل حافظه دخالت دارند. كيو تش يناپسيس يريز، شكل پذين، تمايوكت، يعصب

CREB شـود،   مـي  ون فعـال يلاس ـيل فسفورياز قباي  رات پس ترجمهييق تغيمعمولاً از طر
 KIDت است چون سـبب فعـال شـدن    يحائز اهم 133ن يمانده سريون باقيلاسيخصوصاً فسفور

domain ون يلاسيشود. فسفور ميCREB ش يل افـزا ي ـاز قب يگناليس يندهاياز فرا يفيهدف ط
ش ي، افـزا يا ولتـاژ ي يگانديچه دار ليدرهاي  انالكق فعال شدن ياز طر ،يم درون سلوليلسكدر 
ن يروزي ـرنـده ت يت گي ـا فعاليو  G – Proteinوپل به هاي ك رندهيت گيق فعالياز طر cAMPدر 
 هك ـاسـت   يزك ـننـده مر كفعـال   يـك  CREBن يرشد اسـت. بنـابرا   يتورهاكق فايناز از طركي
بـه   CREBاز  ∆و  αهـاي   زوفرميند. اكل يمكرا تها  كمجموعه متفاوت از محر يكتواند  مي

انواع اخـتلالات   يدار يمعنبه طور  ∆/CREBαفاقد هاي  شوند. موش مي انيع در مغز بيطور وس
ل كيدر تش ـ ينقش اساس CREBه كحاكي است ن يدهند و ا مي نشانرا  يياز جمله حافظه فضا

 فاقـد هـاي   ن موشيدارد. همچن يريادگهاي ي ستميمغز و س يمختلف، نواحهاي  حافظه در گونه
CREBα/∆  دهنـد. مطالعـات نشـان داده     مـي  را نشـان  يامپكپويه مدت يت طولانيتقواختلالات

واسطه گـر   يك CREBن ياز دارد و بنابراين CREBSت يبه فعال مدت يت طولانيتقوه كاست 
  مدت است.  يطولان يريشكل پذ يبرا يديلك

  )CCAAT )C/EBP ن باند شده به بخشيپروتئ
زوفـرم متفـاوت   يا 6شـامل   ينسـخه بـردار   يتورهاكاز فا C/EBPدر پستانداران خانواده 

،  C/EBPα  ،C/EBPβ  ،C/EBPγشــوند و شــامل  مــي دكــمجــزا هــاي  ه توســط ژنكــاســت 
C/EBPδ  ،C/EBPε  وC/EBPζ يتورهـا كز وابسته به خانواده بـزرگ فا يخانواده نن ي. اهستند 

 يه انتهاك يل قرار دارد در حاليسكربوك يل عمده در انتهاكن شياست. ا b-zip ينسخه بردار
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و در اسـت  ده ي ـچيپ C/EBPSق ي ـان ژن از طريم بيننده است. تنظكفعال هاي  نيشامل دم ينيآم
(اما نه همه  C/EBPهاي  زوفرميا ينسخه بردار يتورهاكثر فاكشود. ا مي نترلكسطوح مختلف 

ننـده  كمهار يـك ز بـه عنـوان   ي ـاز آنها ن يان ژن هستند، اما برخيبهاي  نندهكآنها) به عنوان فعال 
 ينترون هسـتند، در حـال  يفاقد ا δو  β  ،γو  C/EBPαساده است،  C/EBPS. ساختار ژن هستند

هـاي   در بافـت  C/EBPSباشـند.   مـي  اگـزون  4 يال ـ 2 يب دارايبه ترت C/EBPζو C/EBPε هك
بد، روده ، شـش، غـده آدرنـال و جفـت     ك، ي، بافت چربيزكمر يستم عصبيل سيمختلف از قب

بـد،  ك ي، بازسـاز يالتهـاب هـاي   ز، پاسـخ يدر تمـا  يدي ـلهـاي ك  تي ـفعال يد. آنها دارانشو مي انيب
  د.  نباش مي و حافظه يناپسيس يريسم، شكل پذيمتابول

 يريشـود و در شـكل پـذ    مـي  اني ـبهـا   در نـورون  C/EBPSه ك ـنيدر مـورد ا ن شـاهد  ياول
ل كيتش ـ يبـرا  C/EBPδمطالعـه شـده اسـت.     يياي ـدر خرگوش در ،مدت دخالت دارد يطولان

شـود؟ مطالعـات نشـان     مـي  ميدر نـورون تنظ ـ  C/EBPSان ياست. حال چگونه ب يحافظه ضرور
 يبـه طـور اساس ـ   C/EBPSحافظـه،  ل كيمـدت و تش ـ  يطولان يريه در طول شكل پذك اند داده
در  C/EBPSرد. يــگ مــي اركــرا بــه  cAMPم و يلســكبــه  وابســته يناپســيت سيهــدا يرهايمســ
در  C/EBPSن يشـود. بنـابرا   مـي  وارد هسـته  cAMP يـك ان شـده و پـس از تحر  ي ـتوپلاسم بيس
ه ك ـسمي باشـد  يانكن است مكمماي  ه انتقال هستهكن است يتوپلاسم قرار دارند و فرض بر ايس

گـردد.   مي ان ژنيم بيجه تنظيه هسته و در نتيبه ناح يناپسيوند اجزاء سيسبب پ يردكاز نظر عمل
ه ك ـرد ي ـگ مـي  نازها صـورت كيت يق فعالياز طرها  در نورون C/EBPت يم فعاليگر تنظيسطح د
  د.  نباش مي CaMKΠو  MAPK , PKCشامل

    يعصبت ير فعالكمار يك) به عنوان AP1( 1ننده كن فعال يپروتئ
 ATFهاي  از خانواده يعضو b-zip يمرهايل شده از دكيتش AP1 يتور نسخه برداركفا

FOS , JUN  .استAP1 يكولوژيزيفهاي  كبه محرها  انواع مختلف پاسخ يسبب واسطه گر 
هـاي   اسـترس و عفونـت  هـاي   گناليرشـد، س ـ  يتورهـا كن هـا، فا كيتويل س ـي ـاز قب يكو پاتولوژ

و بقـا در   يز نـورون يشـامل تمـا   يزك ـمر يستم عصـب يدر س AP1هاي  تيشود. فعال يي ميايتركبا
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 يزك ـمر يسـتم عصـب  ين در سيهمچن ـ AP1. هسـتند و پـس از تولـد    ين ـين دوران جنيوكطول ت
، مـدت  يف طـولان يتضـع ن در يو ضـربه اسـت. همچن ـ   يمغـز  يمكس ـياد، درد، اير در اعتيدرگ
ت ي ـز در پاسـخ بـه فعال  ي ـن C-fos mRNAل حافظه دخالت دارد. كيو تش مدت يت طولانيتقو
ل حافظـه  كيتش ين برايشود و همچن مي انياد بيزان زي، به ممدت يت طولانيتقول ياز قب يعصب

سـبب مهـار    ،غالب يزوفرم منفيا يك يان بالايز توسط بين C-Junت ياست. مهار فعال يضرور
ه ك ـ يعصـب  يرهايت مس ـي ـدر طـول فعال  AP1خانواده  ين عضوهايشود. بنابرا ي ميريشكل پذ
  باشند.  ي ميد، اساسنشو مي مدت يل حافظه طولانكيل تشيمدت از قب يرات طولانييمنجر به تغ

Zif 268 ،يعصب يرير شكل پذكمار يك   
  ، مـوش صـحرايي  اسـت. در مغـز    Egrمتعلق بـه خـانواده    Zif 268 يتور نسخه برداركفا

Zif 268 گـدال،  يآمهـاي   نال، هسـته يس انتوركورتك، ييايه بويس اولكورتكس، كورتكدر نئو
 CA1ه ي ـدر ناح Zif 268ان يامپ بكپويشود. در ه مي انيامپ بكپويو ه س مخكورتكاستراتوم، 

اد ي ـزان زي ـبـه م  mRNA Zif 268ان يمتر است. باي ك نج دندانهكو ش CA3و  CA2شتر و در يب
از  قـه پـس  يدق 60 يال ـ 30اي  نج دندانـه كش ـهـاي   ناپسيدر س ـ مـدت  يت طـولان ي ـتقودر طول 

 NMDAهـاي   رنـده يت گي ـن القـاء بـه فعال  ي ـه اكشود  مي جادير پرفورنت ايمس يات تتانيكتحر
جـاد آن اسـت.   ينسبت بـه ا  يريشتر در ارتباط با حفظ شكل پذيب Zif 268ت ياج دارد. فعالياحت

 يت طـولان ي ـتقوه ي ـالقـاء نرمـال و فـاز اول    يـك شوند،  ميدچار جهش   Zif 268در هاي  موش
شـود.   نمـي  دهي ـد مدت يت طولانيتقو يريفاز تأخ يدهند ول مي را نشاناي  دندانهنج كش مدت
  است.  يريدر شكل پذ ير اساسكمار يك Zif 268ه كشود  ي ميريجه گين نتيبنابرا

  )Rel /kB )NFkBاي  تور هستهكفا
NFkB ت شناسايي شده است. ين بار در لنفوسيه اولكاست  يتور نسخه برداركفاNFkB 

-P50  ،P52  ،P65  ،Cعضو  5 يه داراكاست  ينسخه بردار يتورهاكاز فا Relمتعلق به خانواده 

Rel  وRelB  .نقش مهم  يكاستNFkB ان ژن ي ـه در آنجـا ب ك ـدا شـده  ي ـپ يمن ـيسـتم ا يدر س
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ه ك ـاسـت  ز مشـخص شـده   ي ـراً ني ـاسـت. اخ  يان التهاب و دفاع ضروريدر جر NFkBوابسته به 
NFkB ت دارد. ياهم يناپسيس يريدر شكل پذNFkB از  ير عصـب ي ـغهاي  و سلولها  در نورون

س مخ كورتكامپ، كپويه در هيبه طور اول NFkBت يشود. فعال مي انيا و سلول شوان بيل گليقب
 يق آبشـارها ي ـز از طري ـن يكـي تحر يناپس ـين در انتقـالات س ياست اما همچن يمغزهاي  و نورون

ــ ــك يپاســخگو يگناليس ــن CaMKΠم ويلس  ــز ي ــام ينقــش دارد. همچن ــه دوپ ن، ين در پاســخ ب
و و يداتيس ـك، اسـترس ا يب مغـز ي، آس ـα يتور تومـور كد و فايلوئيد بتا آميناز، پپتكيگلوتامات، 

ن ييانس پـا ك ـات با فريكله تحريبه وس مدت يت طولانيتقوجاد يگردد. ا مي ون فعاليزاسيدپلار
اسـت.   mRNA IkBاهش ك ـو  P56و  P50 mRNAزان يش ميامپ همراه با افزاكپويا بالا در هي

NFkB شود.  مي به هسته منتقل يات برگشتكحرهاي  ق پروسهياز طر  

  1مدت يت طولانيتقو
 يـك ه بـه عنـوان   ك ـباشـد   مـي مدت  يطولان يرياز شكل پذ يمدت فرم يت طولانيتقو

 ميبـه دو فـاز تقس ـ   مـدت  يت طـولان ي ـتقوو حافظه مهـم اسـت.    يريادگي يبرا يسم سلوليانكم
هـاي   سـم يانكر مي ـن بوده و فقـط درگ ير وابسته به سنتز پروتئيه غك) E-LTP( 2هيشود: فاز اول مي

رود.  مي نيانس بالا از بكبا فر يكساعت پس از تحر يكو معمولاً حدود است اي  پس ترجمه
 انس بالا شروعكبا فر يكقه پس از تحريدق 15حدود  3يريا فاز تاخين يفاز وابسته به سنتز پروتئ

دار در ي ـش پايافزا يك مدت يت طولانين ساعت وجود دارد. تقويحدود چند يشود و برا مي
بـا   يكـي تركات الك ـه با انفجـار محر كاست  يآوران به نواحهاي  بعد از سلولهاي  پاسخ نورون

نـوع   يـك ش از يامـپ ب ـ كپوي). درون تشـكيلات ه a-2لكشـود (ش ـ  يـك مـي  انس بالا تحركفر
مختلـف  هـاي   گاهيدر جا مدت يت طولانيتقوانواع مختلف وجود دارد.  مدت يت طولانيتقو
ل كش ـ Cه ي ـدو ناح يامپ داراكپوي). تشكيلات هb-2لكد (شنده مي امپ رخكپويلات هكيتش

)CA1 وCA3اند ز شناخته شدهيامپ نكپويه ينج دندانه دار و برجستگكامپ، شكپوي)، ه  .  
                                                      
1. Long term potentiation 
2. Early LTP 
3. Late – LTP 
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ر يمســهــاي  ســونكق آيــاز طر 1نــالياز قشــر انتور يامپكــپويلات هكيتشــ ياصــل يورود
 مـدت  يت طـولان ي ـتقوه ك يگاهيگذرد. جا مي زيامپ نكپويه يه از برجستگكاست  پرفورنت
اي  نج دندانـه كر پرفورنـت بـه ش ـ  ياز مس ـهسـتند كـه   هـايي   ناپسيشود شامل س ـ مي دهيمعمولاً د

ه ي ـه آنهـا در ناح يك ـجائ يعن ـيامـپ  كپويتـا ه اي  خـزه  يبرهاينج دندانه دار به فكروند و از ش مي
CA3 در ها  ابند. نوروني مي دهند، ادامه مي ناپسيسCA3 ولترال كه شافر كخود را هاي  سونكآ
 يرا از نواحهايي  ين وروديهمچن CA3و CA1 يفرستند. نواح مي CA1ه يشود به ناح مي دهينام
ه سراسـر جسـم   ك ـ ييبرهـا يف يعني( 2يدرز يبرهايق فيگر مغز از طريمه ديامپ در نكپوينه هيقر
 CA1ه ي ـدر ناح مـدت  يت طـولان ي ـتقو). b-2لككنند (ش ـ مي نند)، دريافتك ي ميرا طاي  نهيپ

از اسـت.  ي ـدهنـد، مـورد ن   مي پاسخ NMDAست يه به آگونكگلوتامات هاي  رندهيانواع گ يبرا
ت ي ـتقواز القـاء   يريسـبب جلـوگ   NMDAهـاي   سـت يله آنتاگونيبـه وس ـ ها  رندهين گيا كبلو

گلوتامـات از  هـاي   رنـده يگـر گ يد يروهـا   سـت ين آنتاگونيا يشود ول مي CA1در  مدت يطولان
ت ي ـتقواز القـاء   يريسبب جلوگ NMDAهاي  ستيندارند. اگرچه آنتاگون ياثر AMPAل يقب

ندارنـد. بـه    يجاد شده اثريه قبلاً اك مدت يت طولانيتقو يشوند، اما آنها رو مي مدت يطولان
 يسـت يبا يريادگي ـاز انواع  ياريامپ و بسكپويل هك مدت يت طولانيتقوه القاء كرسد  مي نظر
از  يريجلـوگ  يبـرا  NMDAهـاي   سـت ين آنتاگونيكوابسته باشـد، ول ـ  NMDAهاي  رندهيبه گ

دا نشده اند. هـر  يپ CA3ا يبرجستگي دندانه دار هاي  آوران يدر برخ مدت يت طولانيتقوالقاء 
ه ك ـ يآورنـد، در حـال   مي دستبه  3ير پرفورنت جانبيخود را از مسهاي  يورود ين نواحيدو ا
خـود را از   يورودهسـتند   NMDAرنـده  يه وابسـته بـه گ  ك ـ مـدت  يت طولانيتقواز هايي  فرم
  نند. ك مي افتيدر يانير پرفورنت ميق مسيطر

                                                      
1. Entorhinal cortex 
2 . Commisural 
3 . Lateral perforant 
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  مدت يت طولانيجاد تقويدر ا ييايميمراحل نوروش
قت ي. در حقاند شده ييمدت شناسا يت طولانيدر القاء تقو يمتعدد ييايميمراحل نوروش

ا ي ـبـات سـنتز شـده و    كير تريي ـسـبب تغ هـا   سلول هكدهند  مي گنالي را نشانين مراحل، سيثر اكا
نـورون منجـر بـه     يقو يكه تحركشود  مي دهيد 4ل كگردد. در ش مي سرعت سنتز توسط آنها

ه ك ـشـود   يي مينازهاكين يفعال شدن پروتئ جهيم و در نتيلسكون ي يش غلظت درون سلوليافزا
هـاي   ولك ـفسـفات بـه مول  ردن گـروه  ك ـون و اضـافه  يلاس ـيز فسفورياتـال كموجـب  ها  مين آنزيا

هـاي   ولك ـاز مول ياريات بس ـير خصوص ـيي ـون سـبب تغ يلاس ـين فسفوري ـشـوند و ا  ي مـي نيپروتئ
نـاز  كين ي، پـروتئ  Aنـاز  كين يشامل پـروتئ ها  نازها در نورونكين يگردد. انواع پروتئ ي مينيپروتئ

C ،CaM نازهـا منجـر بـه مهـار     كين ي ـاز ا يكشدن هر  كباشد. بلو مي نازكين يروزيو ت نازكي
 يت طـولان ي ـتقوو حفظ  يدر نگهدار يناز نقش مهمكي CaMگردد.  مي مدت يت طولانيتقو

 CaM يه مهارگرهـا كاست در مهره داران نشان داده  يريادگيشات متعدد يدارد و آزما مدت

kinase نـاز  كين يپـروتئ هاي  مهاركنندهه ك يشود در صورت مي 1ان مدتيسبب مهار حافظه مC 
(PKC) د. نگرد مي مدت يا حافظه طولاني مدت يت طولانيتقول كياز تش يريسبب جلوگ  

 cAMP 2 يپاسـخگو  باند شـده بـه عناصـر   هاي  نينازها سبب فعال شدن پروتئكين يپروتئ
)CREB( شوند.  ميCREB ييايميرا در آبشار نوروشراهبردي ت يموقع يكه كاست  يبكيتر 
هسـتند، حافظـه    CREBمبـود  كه دچـار  كافته يجهش هاي  شود. موش مي ل حافظه سببكيتش
منجـر بـه    CREBهستند. فعـال شـدن    مدت يت طولانيتقودهند اما فاقد  مي ان مدت را نشانيم
 ياريشود. بس مي (IEGS) 3يه ضرورياولهاي  ش ژنيو افزا ينسخه بردار يتورهاكفا يريارگك

 يه اندوپلاسـم كدر شـب هـا   نين پـروتئ ي ـشوند. ا مي دك ينسخه بردار يتورهاكفا يبرا IEGSاز 
 (LEGs) 4يريننـده تـاخ  كعمـل  هـاي   ان ژني ـم بيشوند و منجر به تنظ مي د شده، وارد هستهيتول
و هـا   ميل آنـز ي ـاز قبهـايي   نيبـه نوبـه خـود منجـر بـه سـنتز پـروتئ       هـا   نين پـروتئ ي ـاو گردنـد   مي

                                                      
1. Intermediate term memory(ITM) 
2. cAMP responsive element binding protein(CREB) 
3. Immediate early genes (IEGs) 
4. Late effector genes (LEGs) 
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محتـاج   مدت يت طولانيتقوه القاء كد نده مي ر نشانينند. مطالعات اخكت كشر مدت يطولان

  است. يناپسيش سيپهاي  به نورون يناپسيپس سهاي  از نورون 1گنال پس رويس يكبه 

  مدت  يت طولانيتقو يولكاساس مول
شـده وابسـته بـه ولتـاژ از      كبلـو  NMDAرنده يانال گك يكسم يانكن ميا يديلكعنصر 

هاي  ونيبه  NMDAرنده يانال گكر معمول يغ يريم و نفوذ پذيزيمن يكولوژيزيق غلظت فيطر
شـافر   يسونكآهاي  انهين، گلوتامات از پاييانس پاكبا فر يناپسياست. در طول انتقال س يميلسك
شـود. اگـر    مـي  بانـد  Non-NMDAو  NMDA يگلوتاماتهاي  رندهيآزاد شده و به گ ولترالك

 NMDAهـاي   انالكن حال يهستند، با ا يل غشاء منفيپتانس يدارا يناپسيپس سهاي  چه نورون
سـته بـه   وابهـاي   انـال كق ي ـاز طر يانيچ جريجه هيشده اند. در نت كم بلويزيمنهاي  له يونيبه وس

د ي ـه سـبب تول ك يانين، جرييانس پاكبا فر يكان تحرين در جريرد. بنابرايگ نمي گاند صورتيل
ون ي ـه بـه  ك ـاسـت   Non-NMDAهاي  انالكق يشود، از طر يكي ميتحر يناپسيل پس سيپتانس
 كم بلويزيل استراحت غشاء توسط منيدر حالت پتانس NMDAهاي  انالكرنده يم نفوذ پذيسد

و  يـك ن در طـول تحر يگردنـد. بنـابرا   مي شود، باز مي زهيه سلول دپلارك يشده اند، اما در زمان
شود (شـكل   مي انال بازكن ين ايانال برداشته شده و بنابراك يم از رويزيزه شدن سلول منيدپلار

م نفـوذ  يلس ـكشتر بـه  يب NMDAهاي  انالك، منفذ  Non-NMDAهاي  رندهيسه با گي). در مقا5
 يضـرور  مـدت  يت طـولان ي ـتقوجاد يا يه برايامبر ثانويپ يكز به عنوان يم نيلسكر است و يپذ

 NMDAرنـده  يه گلوتامات به گكشوند  مي باز يفقط زمان NMDAهاي  رندهين گياست. بنابرا
از  NMDAانـال  ك ين سـبب آزاد سـاز  ي ـزه شـده و ا يدپلار يناپسيشود و سلول پس س مي باند

مختلف اسـت.  هاي  سميانكوابسته به م مدت يت طولانيتقوجاد و حفظ يشود. ا مي ميزيمهار من
ق ي ـم بـه درون سـلول از طر  يلس ـك، ورود مـدت  يت طـولان ي ـتقوجـاد  يا يه براياولهاي  گناليس
 مـدت  يت طولانيتقو، يم درون سلوليلسكش ياست. در عدم افزا NMDAرنده يگهاي  انالك
شـود، در   مـي  مـدت  يت طـولان ي ـتقو كسبب بلوم يلسكق ين تزريرد. بنابراكشرفت نخواهد يپ

                                                      
1. Retrograde 
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ناپس يه س ـين مسـائل فرض ـ ي ـان دادن به ايپا يل عمده برايدل يك دهد. مي را نشان يناپسيسپس 
 NMDAهـاي   رنـده يگ يه فقـط حـاو  ك ـهستند  ييها ناپسيت سكسا يها ناپسيبود. س 1تكسا
 AMPAرنـده يگونـه گ  چيا ه ـي ـ بـوده و  AMDAرنـده  يگ كار انديتعداد بس يو داراباشند  مي

بـه   يناپس ـيونـه پاسـخ پـس س   چگياسـتراحت غشـاء ه  هـاي   ليدر پتانس ـهـا   ناپسين سيندارند و ا
  دهند. نمي گلوتامات نشان يآزادساز

در  AMPAيهـا رنـده  يگش تعـداد  يمدت باعث افـزا  يت طولانيتقو ياما در هنگام القا
ه مـدت ب ـ  يطـولان ت ي ـتقو يدر هنگام القـا  AMPAهاي  رندهيگشود. ورود  مي ها ناپسين سيا

رد. ي ـگ يصـورت م ـ  Rab11aنـام  ه ب ـ GTPن متصل شونده بـه  يپروتئ يكق ياز طر ءداخل غشا
 يناپس ـيسش يپ ـ يه در نـواح ك ـد بلنشو يناپس وارد نميماً به داخل سيمستق AMPAهاي  رندهيگ

 يناپسيس ه پسيو به ناح شده ييپلاسما يوارد غشا يبه صورت جانب سپس شوند. يتوز مياگزوس
 يهـا  نياز جملـه پـروتئ   يا ژهي ـو يهـا  نيشان با پـروتئ  ق ارتباطياز طرن امر يا هكشود  يمنتقل م

عضو غالب  رد.يگ مي صورت (MAGUK) 2ناز وابسته به غشاءكيلات يگوان يناپسيس ه پسيناح
نقـش   PSD-95 هك ـاسـت   SAP97و  SAP102 ،PSD-95 ،PSD-93هـاي   نيخانواده، پروتئ

وجـود مـدارك و شـواهد     هـا دارد. بـا   ناپسيدر س ـ AMPAهاي  رندهيگنترل تعداد كدر  يمهم
 رنـده يگ در اگزوسيتوز وجود دارد، مشـاركت نسـبي   AMPAرنده يگنقش  در مورد زيادي كه
AMPA  رنـده  يگ و تغييرات در خواص بيـوفيزيكيAMPA    در  ،در افـزايش قـدرت سيناپسـي
  مشخص نشده است. ،مدت به خوبي يت طولانيحين تقو

مـدت شـامل    يت طولانيموفق در مورد اتفاقات اولين ساعت تقو يه ارائه شد يك مدل
اسـت كـه منجـر بـه     CaMKII مخصوصاً ،مسيرهاي هدايت سيگنال وابسته به كلسيم شدن فعال

بـه  د. تقريبـاً  ن ـگرد كانال مـي  يريپذو افزايش هدايت  GluR1هاي حاوي  فسفريلاسيون گيرنده
جايي جانبي در داخـل غشـاي    از طريق اگزوسيتوز و جابه AMPA رندهيگ زمان با آن، همطور 

رنـده  ينتقال گشوند. اغلب محققين معتقدند كه ا مينتقل م يناپسيس ه پسيدرون ناح به پلاسمايي

                                                      
1. Silent synapse  
2. Membrane associated guanylate kinases (MAGUK) 
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AMPA آنجائيكه همراه با تغييرات ساختاري در خارهـاي دنـدريتي و    از يناپسيس ه پسيبه ناح
 ينگهـدار توجهي در   و مكانيسم جالب شدهير تلقي عنوان مهمترين تغي  هاست، به سيناپس خود
سيناپسـي سـريع در    گويـاي تغييـرات پـيش    گريدهاي  همچنين يافته است.مدت  يت طولانيتقو

  .مدت است يت طولانيحين تقو

  مدت يت طولانيتقوهدايت سينگال   مكانيسم
در تبـديل سـيگنال كلسـيمي بـه افـزايش       1يگناليانتقـال س ـ  هـاي  تعداد زيادي از مولكول

هـا در   مـي از ايـن مولكـول   كبا اين حال، فقـط تعـداد    طولاني مدت قدرت سيناپسي دخيل اند.
ن مورد، ناشي از يت در ايدارند. دليل اصلي وجود محدود يمدت نقش ضرور يت طولانيتقو

دياتورها و م ـ يعن ـيمـدت   يت طولانيهاي پاسخگو به تقو عدم وجود تمايز كافي ميان مولكول
هـا اسـت. بعضـي از     كننـده  تنظـيم  يعن ـيمـدت   يت طـولان ي ـكنندة توليد تقو هاي تنظيم مولكول

مـدت عبارتنـد از:    يت طولانيعنوان يك مدياتور در القاي تقو معيارها در نقش يك پروتئين به
ه موجـب بلوكـه شـدن    ك ـمـدت   يت طـولان يكردن فعاليت مولكول در حين القاي تقو رمها) 1
) فعاليت مولكول موجب القاي يك تقويـت انتقـال سيناپسـي    2گردد.  مدت مي يت طولانيوتق
  گردد. مدت مي يت طولانيتقو يناپسيگردد كه موجب انسداد القاي اضافي س مي

 (CaMKΠ)وابسـته بـه كلسـيم / كـالمودولين      Π دهد كه پروتئين كينـاز  شواهد نشان مي
مـدت،   يت طـولان ي ـشـدن تقو  باشـد. بعـد از آغـاز    مـدت مـي   يت طـولان يجزء كليدي در تقو

CaMKΠ علاوه، مهار فعاليته شود. ب دچار اوتوفسفريلاسيون مي CaMKΠ هاي  توسط سلول
كننـد،   را بلوكه مي CaMKΠه به صورت مستقيم توسط پپتيدهايي كه عملكرد كسيناپسي  پس

 سيناپسـي  اد غلظـت پـس  كـه افـزايش ح ـ   شود در حالي مدت مي يت طولانيموجب توقف تقو
CaMKΠگردد. كينازهاي متعـدد   مدت مي يت طولاني، موجب افزايش قدرت سيناپسي و تقو

كه نقش آنها را همانند  يولي شواهد اند مدت شناخته شده يت طولانيديگر در آغازسازي تقو
  نشان دهد، وجود ندارد.   CaMKΠكينازهاي مخصوص

                                                      
1. Signal transduction 
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تواند با فعال سازي يك آدنيليـل   مي cAMP (PKA)سازي پروتئين كيناز وابسته به  فعال
ق ي ـصورت غيرمستقيم از طر به CaMKIIسيكلاز وابسته به كالمودولين موجب افزايش فعاليت 

 1ه اين امر احتمـالاً بـا فسفريلاسـيون مهاركننـدة     ككاهش فعاليت پروتئين فسفاتاز رقابتي شود، 
دهـد. مسـير كينـاز خـارج سـلولي       ) رخ مـي PP1،زاد درون 1(يك مهاركنندة پروتئين فسـفاتاز  

مدت و برخي اشكال يادگيري و حافظه حـائز   يت طولانينيز در تقو Erk/ MAPKتنظيم شده 
ت ي ـدر حـين القـاي تقو   NMDAرنده يگ كيناز در افزايش عملكرد srcن ياهميت است. همچن

نيـز   ،PKC(PKMζ)پيـك  يو ايـزوزيم آت C ت پروتئين كينـاز يمدت مؤثر است. در نها يطولان
مـدت بيـان    يت طـولان ي ـطور سـريع در حـين القـاي تقو    حائزاهميت است چون اين ايزوزيم به 

مـدت در   يت طـولان ي ـرا در حفـظ فـاز تـأخيري تقو    PKM يريشود و مطالعات اخير درگ مي
  .اند نشان داده in vivoط يهاي هيپوكامپي و در مح برش

   مدت يت طولانيتقو يو نگهدارحفظ 
ان يدهد. در جر مي را نشان مدت يت طولانيتقو يجاد و نگهدارياهاي  سميانكم 6ل كش

بـه   يناپس ـيپـس س  يه سـلولها ك ـشـود   مي باز يفقط زمان NMDAانال كآزاد شدن گلوتامات، 
شوند، سبب فعـال شـدن    مي انال واردكق يه از طركم يلسهاي ك ونيزه شود. يدپلار يافكزان يم
وابسـته بـه    يسـم مجـزا  يانكم يكناز و هم كيفعال شدن  د. همنگرد ي ميناپسيپس س ينازهاكي
نازهـا  كيا ي ـم يلس ـكنـد. بـه طـور متنـاوب     ك مي عمل يناپسيش سيآزاد شدن ناقل پ يم رويلسك
ر در آزاد يي ـت به گلوتامـات بـدون تغ  ينند تا حساسكعمل  يناپسين است به صورت پس سكمم
  ابد.  يش يناقل افزا يساز
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ت ي ـهـاي زيسـتي، اسـتمرار تقو    از اهميت زيادي برخوردارنـد. هماننـد سـاير پديـده     گردند، مي
ت ي ـعنوان فـاز تـأخيري تقو    تحت هكباشد  مي هاي جديد به سنتز پروتئينوابسته  ،مدت يطولان
 مدت استمرار دارد يت طولانيتقو ءساعت پس از القا 2 يال 1 باشد و بيش از مدت مي يطولان

كه اجـزاي مـورد نيـاز سـيناپس را      وابسته استدندريتي به صورت موضعي  سنتز پروتئين ه بهك
 هدهـي بـه هسـت    يگنالس ـ گردد. مي زين برداري در هسته حال موجب نسخه و در عينساخته فراهم 

 ,CaMkIV از جملـه  كينازهـا   به تعدادي از پـروتئين وابسته مدت  يت طولانيدر تقومورد نياز 

PKA  وErk-MAPK  مثـل پـروتئين اتصـالي در     يدي ـلك بـرداري  نسـخه  يتورهـا كفااست كه
ــخ ــاي  و ژن cAMPپاس ــي  Zif268/Egr-1و  c-Fosه ــال م ــپلكس  را فع ــن كم ــد. اي ــاي  كن ه
هـاي   mRNAدهنـد.   مـي  شيافـزا هاي مؤثر در حفظ ارتقـاي سيناپسـي را    برداري بيان ژن نسخه
در تنظـيم   احتمالاه كي يها و پروتئين AMPA ،Arc ,CaMKII رندهيگ له خوداز جم يمتعدد
  باشند. مي ريشوند، درگ مي دهيدها  تيدر دندراي  گيرنده يكتراف

موضـعي آنهـا توسـط فعاليـت كنتـرل       يه ها و ترجمmRNAمرور برخي از اين  عبور و
خارهـاي دنـدريتي يافـت     در داخـل يـا مجـاور    علاوه سـاير اجـزاي سيسـتم ترجمـه    ه شود. ب مي
ها را در سر خارها مشاهده  ريبوزوم پليتوان  مي مدت، يت طولانيالقاي تقو به دنبالد و نشو مي

هـاي   مـدت، بازسـازي سـاختار سـيناپس     يت طـولان يمكانيسم حفظ تقونمود. احتمال ديگر در 
ل و انـدازه  كدر ش ـ تغييرات ظاهري سريع دچارتأثير فعاليت،  توانند تحت بالقوه است. خارها مي

مدت گزارش شده اسـت شـامل    يت طولانيشناسي كه به دنبال تقو تغييرات ريخت رند.يقرار گ
 يت طـولان ي ـباشـد. در حـين تقو   خارهاي قبلي ميبزرگ شدن  و رشد خارهاي دندريتي جديد

همـراه   در سـيناپس، بـه   AMPA رنـده يگ هاي در ايجاد زير واحـدهاي  اندوزوم يبازساز مدت،
 شيپ ـ يسـاز كننـد. ايـن باز   شوند، شركت مـي  سيناپس مي شيافزاكه موجب  ليپيدها و اجزايي

هـاي اتصـال    مولكـول  بـا ي سيناپسي و پـس سيناپس ـ  شيپپروتئيني  ارتباطاتشامل  دسيناپسي باي
ــقبســلول از  ــا  كــادهرين لي ــا ي ــوروليگين / نوركســين  ارتباطــاته ــي از  .باشــندن ــدگاه فعل دي
تواند بـه صـورت زيـر خلاصـه      مدت مي يت طولانيشكل تقور در يدرگاي  هاي زمينه مكانيسم
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سـازي   در خار دندريتي موجب فعال NMDA رندهيگ افزايش غلظت كلسيمي وابسته به :گردد

از  يكـي د كـه  شـو  كينازهـا مـي    دهي داخل سلولي شامل تعدادي از پـروتئين  آبشارهاي سيگنال
 يناپس ـيسكانـالي   اين امر منجر بـه يـك افـزايش در هـدايت     ه كاست  CaMKII آنها مهمترين

  شود.  مي AMPAرنده يگ
كه اندازه خار  ن صورت يبدد نده سيناپس رخ مي رونبه موازات آن تغييرات ساختاري د

سيناپسي و بزرگ  يابد كه اين امر نيز موجب افزايش اندازة ناحيه فعال پيش دندريتي افزايش مي
ساعت وابسـته   چند ش ازيبه مدت ب د. حفظ اين تغييراتشو مي هاي بالقوه شدن دائمي سيناپس

 رياي بـا ذخ ـ يهـا  سـيناپس  جـاد يابرداري به همـراه سـنتز پـروتئين دنـدريتي موضـعي در       به نسخه
تحـرك   قي ـده از طري ـپداين  قدرت سيناپسي است. ينگهدارهاي مهم مورد نياز براي  نپروتئي

هـا بـه درون    دهـد كـه در ايـن محـل     رخ مـي  وزندوسـيت اها از سيناپس بـه نـواحي    جانبي گيرنده
 معمـولا شـوند.   ندوسـيتوز مـي  ا 2نينـام يدا و 1نيلاتـر ك وابسـته بـه   يروش ـهاي اوليـه در   ندوزوما

شده منتقـل شـده و توسـط اگزوسـيتوز بـه غشـاي پلاسـمايي         يسازهاي باز ها به اندوزم گيرنده
نـاز  يلات گيگـوان حركت جانبي به سيناپسـي كـه از طريـق تـداخل بـا       قياز طرگردند كه  ميرب

 يـك ، مـدت  يت طـولان ي ـمتعاقب القـاي تقو گردد.  مي قرار گرفته، انجامدر آن وابسته به غشاء 
و  CaMKIIفرآينـد وابسـته بـه كلسـيم كـه شـامل       قيناپس از طريوز و ثبات ستيش اگزوسيافزا
 ). بـه دنبـال  7دهـد (شـكل   مـي  رخ Rab11a يه به واسط شده يسازهاي باز ندوزوما شدن يكي
هاي خارج سيناپسي در فرآيندي كه وابسـته بـه    ندوسيتوز در محلامدت،  يف طولانيتضعء القا

افـزايش   د،نباش ـ مـي  PPIو  3نيورينيلس ـك ها مخصوصـاً كلسيم بـوده و شـامل پـروتئين فسـفاتاز    
گردد، متعاقب  گيرنده تعديل مي يسازندوسيتوز توسط بازاكه در شرايط پايه  در حالي يابد. مي
 يابند. و احتمالاً كاهش مي مانده يباقها، درون سلول  مدت گيرنده يف طولانيتضع

                                                      
1 . Clathrin 
2 . Dynamin 
3 . Calcineurin 
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مـدت   يف طـولان يمدت و تضـع  يت طولانيتقواز  يكدار شماتنمو a بخش 8 لكشدر 
عنوان شيب پتانسيل تحريكـي   قدرت سيناپسي كه به  دهد. مي را نشانهيپوكامپ  CA1در ناحية 

ت ي ـسيناپسي است، به صورت تابعي از زمان نشان داده شده اسـت. سـتون سـمت چـپ تقو     پس
ف يتحريك پرفركانس تتاني و ستون سمت راست تضـع  مدتهاي به دست آمده توسط يطولان
يك دياگرام  bقسمت دهد.  فركانس را نشان مي مدتهاي به دست آمده از تحريك كم يطولان

نج كشــبــه همــراه CA3 و CA1شــماتيك از بــرش هيپوكــامپي يــك جونــده و نمــايش نــواحي 
ــه ــراي مطالعــة   مــي را نشــاناي  دندان ــرود ب ــذكشــدهــد. جاگــذاري الكت سيناپســي در  يريل پ
مـدل انتقـال   c بخـش نشـان داده شـده اسـت.     CA1هـاي   در نـورون شـافر  هاي متـوازي   سيناپس

ان انتقال سيناپسي پايه (ستون چـپ)  يدهد. در جر مي هاي تحريكي را نشان سيناپسي در سيناپس
م از طريـق  يشود. سد باند مي AMPAو  NMDAهاي  رندهيگ گلوتامات آزاد شدة سيناپسي به

كند.  عبور نمي NMDA رندهيگابد ولي به دليل بلوك منيزيمي از ي مي جريان AMPA رندهيگ
م از يلس ـكم و يم و عبـور سـد  يزيسيناپسي موجب از بين رفتن بلوك من دپلاريزاسيون سلول پس

م حاصـله در خـار دنـدريتي جهـت شـروع      يلس ـكشود. افزايش  كانال به درون خار دندريتي مي
  ناپسي ضروري است.سيشكل پذيري ع متعاقب يوقا

 NMDA رندهيگ وابسته به مدت يت طولانيتقوآغاز 

 دررژيـك  ن ايهـاي گلوتـام   هاي يونوتروپيك گلوتامات كه در سيناپس نوع از گيرنده 2
د. ايـن  نباش ـ مـي  NMDAو  AMPAيرنده هايكنند، شامل گ پاسخ پس سيناپسي مشاركت مي

 يكـي ناپس تحريرد س ـك ـعمل كو در در ها اغلب روي خارهاي دندريتي منفرد مستقرند گيرنده
م و يمثل سـد  ظرفيتي هاي تك داراي كانالي است كه به كاتيون AMPAرنده يت دارند. گياهم
جريان رو به داخل را هنگامي كه سلول به  ارنده اكثرين گينفوذپذير است و فعال شدن ا ميپتاس

كنـد.   اپسي را توليد مـي رده و پاسخ تحريكي سينكتأمين  ،پتانسيل استراحت خود نزديك است
انـد چـرا كـه     داراي وابسـتگي شـديد ولتـاژي    NMDAهاي  رندهي، گAMPAرنده يدر مقابل گ

رو  گـردد. از ايـن   هاي منفي غشاء موجب بلوك كانـال آن مـي   منيزيم خارج سلولي در پتانسيل
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 پاسخ سيناپسي حين فعاليت سيناپسي پايه كمتـرين مشـاركت را دارنـد. بـا     در NMDAرنده يگ
جـدا   NMDA رندهيگ اين حال، هنگامي كه سلول دپلاريزه شد، منيزيم از محل خود در كانال

، AMPAهـاي   رنـده يشود. همچنين برخلاف گ ها به درون سلول مي ن سبب عبور يونيشده و ا
 كـه القـاء  اسـت  كننـد. ثابـت شـده     ها كلسيم را نيز به همراه با سديم وارد سـلول مـي   اين كانال

در حين دپلاريزاسيون  NMDAرنده ينيازمند فعال شدن گ CA1در ناحية  مدت يت طولانيتقو
سيناپسي كلسيم شده و احتمـال   سيناپسي است كه منجر به يك افزايش در غلظت پس قوي پس

مـدت را   يت طـولان ي ـاز بـراي تقو يفعال شدن فرآيندهاي مورد ن يرسيدن به آستانة بحراني برا
سيناپسـي   پـيش  يسيناپسـي نيازمنـد آزادسـاز    هـاي پـس   پاسخكه  يياز آنجا فراهم خواهد كرد.

زمـان جمعـي از    فعـال سـازي هـم    يـك ل تحري ـسيناپسـي بـه دل   گلوتامات و دپلاريزاسيون پـس 
  اند.   نيز ناميده 1انطباق پناهنده عنوان  را تحت NMDA رندهيگ هاست، سيناپس

   CA3ه يد در ناحيوئياوپ يدهايمدت وابسته به پپت يت طولانيتقو
توانـد   مـي  مدت يت طولانيتقو، CA3هاي  و نوروناي  خزه يبرهاين فيبهاي  ناپسيدر س

بــه حضــور  يازيــنجــا نين در ايز القــاء شــود، بنــابرايــن NMDAهــاي  ســتيدر حضــور آنتاگون
بـه   CA3ه ي ـدر ناح مـدت  يت طـولان ي ـتقوگـر القـاء   يست. به عبارت دين NMDAهاي  رندهيگ
ز وابسته بـه دوز  يزان مهار نيشود. م مي سان مهاركمثل نالو يديوئيست اوپيله حضور آنتاگونيوس

 مـدت  يت طـولان يتقوشتر يب كسبب بلو يديوئيرنده اوپيست گيبالاتر آنتاگون ياست و دوزها
د در ي ـوئيرنـده اوپ يوابسـته بـه گ   مـدت  يت طـولان ي ـتقوامپ، كپويگر هيد يگردند. در نواح مي
مختلف مثل  يدهد و به نواح مي رخ ينال جانبيانتورس كورتكاز  ير پرفورنت ناشيمس يبرهايف
 يت طـولان ي ـتقواز  ين فرم ـيرسد. بنابرا مي CA1ه يو احتمالاً ناح CA3ه ي، ناحينج دندانه اكش

ه ك ـباشـد   يبرهـاي يدر ف مـدت  يت طـولان ي ـتقون است فرم غالـب  كد مميوئيوابسته به اوپ مدت
در  مدت يت طولانيتقو. به طور وضوح نندك مي امپ منتقلكپويس به هكورتكاطلاعات را از 

                                                      
1 . Coincidence defector  
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از هـا   ه پاسخك يزمان يعنيدر سرعت القاء ( CA1ه يدر ناح مدت يت طولانيتقواز  CA3ه يناح
  املاً متفاوت است. كش يابند) و در طول مدت افزاي مي شينظر دامنه افزا

رنـده  يگهـاي   سـت يدر حضـور آنتاگون  مـدت  يت طولانيتقوز يگر مغز نيدهاي  در بخش
NMDA       مـدت  يت طـولان ي ـتقو، يينـا يس بكورتك ـهمچنان فعـال اسـت. بـه عنـوان مثـال در 

 يرهـا كاربردن بلوك ـالقاء شود، اما به  NMDA يقوهاي  ستيآنتاگون يكتواند در حضور  مي
در  NMDAت يــد. فعالنــگرد مــي مــدت يت طــولانيــتقومــانع از القــاء  يميلســهــاي ك انــالك
هـاي   رنـده يه نقـش گ كشود  ي ميريجه گين نتين چنيبنابراابد و ي مي اهشكن يس بالغكورتكنئو

NMDA وابسته بـه   يميلسهاي ك انالكه ك يند، در حالك مي دايپ يمتركت يهمراه با بلوغ اهم
  باشند.   مي را دارا يت ترينقش با اهم يناپسيشكل پذيري س يولتاژ در نگهدار

  سيناپسي پيش مدت يت طولانيتقو
وجود دارد  1يبز خزه ايف هاي ناپسيامپ معروف به سكپويشكل پذيري در هاز  فرميك 

هـاي   دنـدريت  واي  نج دندانـه كش ـ هـاي گرانـولي   هاي سلول آكسون نيبهاي  كه همان سيناپس
اي به دليل اينكه  فيبر خزه مدت يت طولانيتقو است. CA3 هاي هرمي يمال سلولسكرأسي پرو

 لي ـاز قبسـاير نـواحي مغـزي    افت شده در يمدت  يت طولانياي از اشكال مشابه تقو اوليه نمونه
هـاي سـلول پـوركنژ مـوازي و      هاي كورتيكوتالاموس، مخچه در سـيناپس  تالاموس در سيناپس

، همانند از اين رو. استباشد، حائز اهميت  سترياتال مياهاي كورتيكو در سيناپسجسم مخطط 
ممكـن  ز ينمدت  يت طولاني، اين شكل از تقوNMDA رندهيگ مدت وابسته به يت طولانيتقو

 مدت وابسته بـه  يت طولانيد. برخلاف تقوندر مغز داشته باش ياديزهاي عملكردي  است نقش
سيناپسـي اسـت. ايـن     مدت بيشتر به صورت پـيش  يت طولانياين تقو رندهيگ NMDA رندهيگ

در ليـت  افزايش وابسته بـه فعا  موجبآيد كه  مي به وجودنوع با تحريكات تتاني با فركانس بالا 
  شود.  ميسيناپسي  هاي پيش ترمينال ونغلظت كلسيم در

                                                      
1 . Mossy fiber 
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 يت طـولان ي ـسيناپسي منبع اصلي براي شـروع تقو  وابسته به ولتاژ پيش يميلسكهاي  كانال
از  يناپس ـيش سيپ ـ ينـاز هاي كي رندهيت گيق فعاليتواند از طر مي هك اي است مدت در فيبر خزه

سيناپسي موجب فعاليت آدنيليل سـيكلاز وابسـته    افزايش كلسيم پيش ل شود.يتسه GluR6ل يقب
فعـال شـدن   و  يناپس ـيش سيپ ـ cAMPافزايش ن منجر به ياشود كه  كالمودولين مي -به كلسيم 

درگيـر در آزادسـازي    يناپس ـيش سيپ ـو فسفوريله شـدن سوبسـتراهاي پروتئينـي     نازكين يپروتئ
، اقـل ن يآزاد سـاز گير در افـزايش بلندمـدت در   يك مكانيسم درگردد.  مي اقلنمدت  يطولان

   .سيناپسي به هنگام هجوم پتانسيل عمل است ش انتهاي پيدرون ورود كلسيم به  شيفزاا
 يپاسـخگو از طريـق تنظـيم سيسـتم     ناقـل  يش آزاد سازيافزامكانيسم اصلي ديگر براي 

 يناپسيش سيپ هاي روي پروتئين وسكورد فوهاي سيناپسي است. در اين م اگزوسيتوز وزيكول
كه انتهاهـاي   اند. از آنجائي شناخته شده A (PKA)ناز كين يپروتئ است كه به عنوان سوبستراي

هـاي   هاي بدون پـروتئين  ن موشدمهم آزمو دهيپداند، يك  سيناپسي نسبتاً غيرقابل دسترس پيش
 رمـال از خـود نشـان   مـدت ن  يت طـولان ي ـتقو يك، سيناپس فاقدهاي  سيناپسي است. موش پيش
باشـند. يـك    ضـروري نمـي   Aنـاز  كين يپروتئ كه اين سوبستراهاي استكه بيانگر اين  دهند مي
سيناپسي هـدايت سيناپسـي پـس از كـاربرد      پيش شيافزابيني احتمالي در مورد اين فرضيه  پيش
، Rim1يـا   Rab3ه ك ـاسـت  ي يهـا  در مـوش  1لازيكل س ـي ـليننده آدنكن فعال يولكفورس

توسـط  ش انتقـال  يافزاحياتي  يه گرهاعنوان واسط  به Rab3و  Rim1حذف شده است. 
  باشند. مي Aناز كين يپروتئسيناپسي  شدن پيش فعال

  2مدت يف طولانيتضع
يــا دامنــه  يمــدت در بزرگــ ياهش طــولانكــ يــك يمــدت بــه معنــا يف طــولانيتضــع
انس ك ـبـا فر  يكيتركالهاي  كآوران با محرهاي  ه در آن سلولكاست هايي  نورون ييپاسخگو

مـدت در   يف طـولان يه تضـع ك ـ انـد  ر نشان دادهيقات اخيباشد. تحق مي شوند، يك مين تحرييپا

                                                      
1 . Adenylyl cyclase activator forskolin 
2 . Long term depression (LTD) 
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اطلاعـات  ردن كد ك يد برايسم مفيانكم يك يناپسيجاد قدرت سيا يبرا ز نقش دارد.يحافظه ن

د مطـرح اسـت.   ي ـمثـال مف  يـك امپ به عنـوان  كپويه در هكاست  مدت يف طولانيتضعده يپد
ولترال و ك ـن شـافر  يب ـهـاي   ناپسيدر س ـ مـدت  يت طـولان ي ـتقوه يز شبين مدت يف طولانيتضع
ات بـا  يك ـاز بـه تحر ي ـن مـدت  يت طـولان يتقوه يكدهد. در حال مي رخ CA1 يديراميپهاي  سلول

 دهـد.  مي ن رخييپاهاي  انسكولترال در فركدر شافر  مدت يف طولانيتضعانس بالا دارد، كفر
ه بـه  يشب يديلكدر اجزاء  مدت يت طولانيتقوو  مدت يف طولانيتضع يزيبه طور شگفت انگ
م بـه  يلسكن ورود يگلوتامات و همچن NMDAهاي  رندهياز به فعال شدن گيهم هستند. هر دو ن

ن يـي م بـه چـه صـورت تع   يلس ـكزان يه مكن است يسوال ا دارند. حال CA1دال يراميپهاي  سلول
م در يلس ـك يـك ش پيافـزا  يـك اسـت؟   مـدت  يف طـولان يتضعا ي مدت يت طولانيتقوننده ك

وابسـته بـه    ينازهاكين يق پروتئياز طر مدت يت طولانيتقوالقاء  يبرا يناپسيپس سهاي  نورون
 يف طولانيتضعالقاء  يبرا يناپسيم پس سيلسكدر  يمكش يه افزايكم لازم است، در حاليلسك

شود،  مي ه سبب برداشته شدن گروه فسفاتكاز فسفاتازها  يت انواع مختلفيله فعاليبه وس مدت
ن يت متفـاوت پـروتئ  ياز فعالاي  جهيم نتيلسكن ييا پايزان بالا يباشد. اثرات متفاوت م ي ميضرور

 مـدت  يت طـولان ي ـتقوشـود كـه در    مـي  م و فسفاتاز است. يـادآوري يلسكوابسته به  ينازهاكي
شـود   مـي  )CaMKПم (يلس ـكوابسته به  ينازهاكين يت پروتئيش فعاليم سبب افزايلسكش يافزا
زان ي ـون اسـت. م يلاس ـيله فسفوريهدف به وسهاي  نيرات پروتئييجه تغيت در نتين فرم فعاليه اك
 9ل كباشـد. ش ـ  مـي  ازي ـم مـورد ن يلس ـكا چند فسفاتاز وابسته بـه  ي يكت يفعال يم برايلسكن ييپا
ش يانس بـالا منجـر بـه افـزا    كات با فريكنجا تحريه در اكدهد  مي ن مدل را نشانياز ا ياگراميد

و القـاء   يناپس ـين سيپـروتئ  يكون يلاسيجه فسفوريو در نت نازكين يت پروتئيم، فعاليلسكغلظت 
غلظـت  اهش ك ـن سـبب  ييانس پـا ك ـات با فريكه تحريكگردد. در حال مي مدت يت طولانيتقو
شـود. فـرم    مـي  مدت يف طولانيتضعجاد يو ا يناپسين سيون همان پروتئيلاسيو دفسفور ميلسك

  ند. ك ك ميمك يناپسينترل قدرت سكن به ين پروتئيون ايلاسيفسفور
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 ،هـا  از سـيناپس  AMPAهاي  رندهياهش گكتواند موجب  مي هاي گيرندة گلوتاماتي آگونيست
 يف طـولان يتضـع  اي هاي زمينـه  مكانيسم به دينامين و كلاترين گردد. به دليل اندوسيتوز وابسته

  توان به صورت زير خلاصه كرد: را مي AMPA رندهيگ مدت وابسته به
 شدن فعالق ياز طرخارهاي دندريتي  ونسيناپسي در افزايش جزئي در غلظت كلسيم پس

 يپـروتئين فسـفاتازها و چنـد پـروتئين سـينگال      دنش ـ منجر به فعال NMDAهاي  رندهيگ جزئي
خـار  هـاي مولكـولي در    از چـين  AMPA رنـده يشـدن گ  ايـن امـر موجـب جـدا     شود. مي گريد

جـايي كـه اندوسـيتوز     يعني، يتيخار دندرروي  يوزاندوسيت هبه ناحي و حركت جانبي يتيدندر
بـه دنبـال   مـدت   يطـولان ف يتضـع  كهدهد  مي ز نشانينشواهدي  .دگرد مي دهد، در آن رخ مي

ممكـن اسـت بـه دليـل      دهي ـپددهد و اين  خارهاي دندريتي رخ مي زيساخوردگي در  يك چين
مدت، ترجمة پروتئينـي ممكـن    يت طولانيمشابه تقو نيهمچنها باشد.  AMPA رندهيگ فقدان
 توابسته به فعالي يكن معمولا ترافيبنابرا. باشد يضرور ،مدت يف طولانيبيان تضع يبرااست 

هـا و تغييـرات    خـوردگي سـيناپس   يـا چـين   يمورفولـوژ در رشد  مرحلهاولين  AMPA رندهيگ
در واقـع   حفـظ شـده اسـت.    يناپس ـيدو طرفه در قدرت سبا تغييرات همراه ظاهري و ساختاري 

  دارد. يكيرابطه نزد AMPAهاي  رندهيگ هاي منفرد با تعداد اندازة سيناپس

   مدت يف طولانيتضع هدايت سيگنال  مكانيسم
اسـت،   CaMKΠوابسـته بـه    مـدت  يت طـولان ي ـتقوگنال ير انتقـال س ـ يه مس ـك يدر حال

 يلس ـكم شـامل  يلسكوابسته به  ين فسفاتازهايت آبشار پروتئير فعاليدرگ مدت يف طولانيتضع
 طـول  ين تا زمانياست و ا PP1 مهاركنندهو  PP1ن، يالمودولكم/يلسكن فسفاتاز وابسته به يورين

از  يرين مهار فسفاتازها سـبب جلـوگ  يله شود. بنابراين دفسفريورين يلسكله يوسه به كشد ك مي
 CA1دال ي ـراميپهـاي   ه در معرض قرار گرفتن سلولك يشود، در حال مي مدت يف طولانيتضع
مـدت در   يت طـولان ي ـتقوگردد.  مي مدت يف طولانيتضعش يمنجر به افزا PP1امپ با كپويه
جـه  يمـدت در نت  يف طـولان يتضع هك يدر حالرد يگ يورت مناز صكين يجه فعال شدن پروتئينت

ن در ارتبـاط بـا   يهمچن ـ مـدت  يف طـولان يرد. تضـع ي ـگ ين فسفاتاز صورت م ـيفعال شدن پروتئ
ر قابـل  يي ـبدون تغ يناپسيپس سC  نازكين يو پروتئ Aناز كين يپروتئ يون سوبسترايلاسيدفسفور
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نـاز  كين يپـروتئ  يون سوبسـترا يلاسيسم دفسفوريانكاست. م CaMKΠون يلاسيتوجه در فسفور
A  يري ـار گك ـشـامل بـه    مدت يف طولانيتضعدر طول PP1   رنـده  يوابسـته بـه گNMDA   بـه
ــ ــ ناپسيس ــا ي ــروتئ يا از دســت دادن انتخــابه ــاز كين يپ ــ Aن ــزان كلســيم ناپس اســت. ياز س مي
ف يمـدت يـا تضـع    يت طـولان ي ـكنـد كـه تقو   سيناپسي در خارهاي دنـدريتي مشـخص مـي    پس
دفسـفريله شـدن    در ارتبـاط بـا   مـدت  يف طـولان يتضـع ن يهمچن ـوجود آيـد.  ه مدت ب يطولان

 AMPA رنـده يگكه باعـث كـاهش نفوذپـذيري     باشد مي نيز GluR1 رندهيگموقعيت سرين در
  د.گرد مي

 NMDA رندهيگ وابسته بهمدت  يف طولانيتضع

 يطولانف يتضعاز  يديفرم جد طولاني مدتشكل پذيري در مطالعة  مهمپيشرفت  يك
 CA1مپي اهـاي هرمـي هيپوك ـ   هاي تحريكي سلول در سيناپس NMDA رندهيگ مدت وابسته به

بـه صـورت دوجانبـه     را تواند قدرت سيناپسـي  كه فعاليت مين است يدهنده انشان  ده شده ويد
هاي نئوكورتيكـال   مدت در سيناپس يف طولانيشابهي از تضعمهاي  لكن شي. همچنكنترل كند

 CA1مپي امطالعـات در ناحيـه هيپوك ـ  ه ك ـه شده است ين فرضيمنجر به طرح ا وجود دارد و اين
ف يد. عـلاوه برتضـع  ن ـهاي تحريكي سراسر مغز ارائه ده د اطلاعاتي را در مورد سيناپسنتوان مي

نيـز وجـود    مـدت  ينف طولاي، اشكال مختلفي از تضعNMDA رندهيگ وابسته به  مدت يطولان
 يت طـولان ي ـتقومشـابه  ن يهمچن ـ هاي بعدي مورد بحث قرار خواهند گرفت. دارد كه در بخش

مـدت ممكـن اسـت در تعـداد      يف طـولان يهـاي تضـع   مكانيسم هكدهد  مي نشانمدت، شواهد 
تكامل وابسته به تجربه، يادگيري و حافظه، اعتياد و اخـتلالات   انندهاي مغزي م زيادي از پديده

پروسـه اصـلي در ايـن امـر      داشته باشد. نقشبيماري آلزايمر و پاركينسون ل ياز قبرولوژيكي نو
اگرچه ) است. هرتز 1ك در يرتح 900(ن ييپا شامل تحريك طولاني مدت مكرر و با فركانس

 )ولــت يلــيم -50سيناپســي ( باعــث دپلاريزاســيون جزئــي نــورون پــس هــا تعــدادي از محــرك
ز گردنـد.  ين NMDA رندهيگ مييبلوك منيز ن رفتنياز بقسمتي موجب  توانند در مي شوند، مي

وابسـته بـه    يناپس ـيم پـس س يلس ـكش يافـزا  يـك وابسـته بـه    LDP، مدت يت طولانيتقومشابه 
NMDA باشد.  مي  
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  گلوتامات يكمتابوتروپ ي هوابسته به گيرند مدت يف طولانيتضع
به  ولترالكشافر  هاي وروديفركانس  كم اتتحت شرايط آزمايشگاهي مناسب، تحريك

موجب شـروع   NMDA رندهيگ وابسته به مدت يت طولانيتقو با همراه CA1هاي هرمي  سلول
هـاي   گيرنـده شـدن   وابسـته بـه فعـال   ن ياشود كه  مي مدت يف طولانييك شكل مجزا از تضع

در  mGluR مــدت يف طــولانيمختلفــي از تضــعهــاي  لكشــمتابوتروپيــك گلوتامــات اســت. 
خصوص در فيبر مـوازي بـه سـيناپس سـلول پـوركنژ مشـاهده شـده          ز نواحي مغز و بهبسياري ا

 زمـان بـا فعـال    اي زماني كه فيبرهاي موازي هـم  مدت مخچه يف طولانياين نوع از تضع است.
از يـادگيري حركتـي    يخاصهاي  فرم يبراكه د يآ مي ، به وجودندشوفيبر بالارونده فعال  شدن
ــه طــور معمــول  اهميــت اســت. حــائز ــ يف طــولانيتضــع mGLuRب  CA1 يه مــدت در ناحي
انس متوسط است. كجفت با فر يپالسهاي  يكا تحريآوران مپ نيازمند فوران تحريك اهپيوك

mGLuR  هـاي   كاربرد آگونيسـت ن با يهمچن مدت يف طولانيتضعmGLUR   مثـل   1گـروه
DHPG .نيز حاصل شود mGLuR  آنهـا در تحريـك   ت يرفق ظياز طرتوان  را مي 1هاي گروه

فسـفات شناسـايي    رول و اينوزيتول تـري سيآسيل گل توليد دي نيبنابراد و يهيدروليز فسفواينوزيت
مـدت در ناحيـه    يف طـولان يتضـع  mGLuRگيرندة اصـلي در القـاي    mGLuR1 اگرچه كرد.
مــپ، انيــز در هيپوك mGLuR5مخچــه و نئواســترياتوم اســت،   ) VTA(گمنتــال ت -يمكشــ

  ت دارد.كمشار 1ومبنسكا هسته كورتكس و
طـور   مـدت بـه   يف طـولان يتضـع  mGLuRيبرا مسئولسلولي  درون   يمسيرهاي سينگال

مدت  يف طولانيتضع mGLuRجاديا يبرا Cناز كين يپروتئ اند. قرار نگرفته مطالعهوسيع مورد 
هـاي   پروتئينمپ دخالتي ندارد. ساير ااست ولي احتمالاً در هيپوك ازيمورد ن VTAدر مخچه و 

، Jnkو  MAPK P38  ،Erkمــدت شــامل  يف طــولانيتضــع mGLuRيبــرامهــم  يلســينگا
هـاي   باشد اما اينكـه چگونـه ايـن آنـزيم     كيناز مي -3اينوزيتول   تيروزين فسفاتازها و فسفاتيديل

شـناخته   يبـه درسـت  توانند منجر به كاهش طولاني مدت در قدرت سيناپسـي شـوند    مختلف مي
 مـدت  يف طـولان ي، تضـع NMDA رنـده يگ مـدتي وابسـته بـه    يف طـولان يبه تضعمشا .ندا نشده

                                                      
1 . Nucleus accumbens 
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 رنــدهيگ ندوســيتوز وابســته بــه كلاتــرينامــپ و مخچــه شــامل ادر هيپوك mGLuR وابســته بــه
AMPA باشد. در مورد ميmGLuR اي، شـامل مـدل مولكـولي     مدت مخچـه  يف طولانيتضع

 ورودبه دليل تحريـك فيبـر مـوازي بـه همـراه       mGLuRشدن اختصاصي است كه در آن فعال
 يبـرا گيري آن  و هدف PKCسازي  فيبر بالارونده منجر به فعال شدن كلسيم در نتيجة فعال

 Ser880موجـب فسفريلاسـيون    PKCگردد. سـپس  مي PICK1ها از طريق پروتئين  سيناپس
 GRIP/ABPرنـده  يگ هـاي اتصـالي   از پـروتئين  GLuR2جدا شدن و در نتيجه  GLuR2روي 

AMPA  اآن ب باند شدنو PICK1 رنـده يگگردد. اين امر موجب انتشـار جـانبي    ميAMPA  و
ف يتضـع  در حـين  ي كـه هـاي  نـد يع فرايوقـا گـردد. ايـن آبشـار از     سازي آنها مي درون تيدر نها
اسـت   تـه كن و بيـانگر ايـن   متفاوت است، دنده رخ مي NMDA رندهيگ وابسته به مدت يطولان

تواننـد مخـتص بـه نـوع      مـي شكل پذيري مشابه هاي  لكشهاي مولكولي دخيل در  كه مكانيسم
هـاي   هـاي تحريكـي سـلول    در سـيناپس mGLUR مدت يف طولانيتضع سلول باشند. در واقع

 اسـت اي  AMPA هـاي  رندهيگكاهش انتخابي  ريگبيشتر در يمكه تگمنتال شيناحپاميني در ود
  باشند. مي GluR2 ينسبت به گروه حاو GluR2 واحد كه فاقد زير

  )eCB –LTD( اندوكانابينوئيد مدت وابسته به يف طولانيتضع
جوانـا   يمار يجزء اصل د)ينوئيانابكدرويدها (تتراهينوئيانابكا اندوياندوژن  يدهاينوئيانابك
 α قي ـه از طرك ـاست  G – Proteinوپل به ك رندهيگ يك (CB1) 1د ينوئيانابكرنده يهستند. گ

i/o شـود.  مي ز باندين 1ديه به آناندامكد بلينوئيانابكدرويرنده نه تنها به تترا هين گيند. اك مي عمل 
ناپس در يم انتقال س ـيه سبب تنظكت هستند يوابسته به فعال يديلهاي ك گناليدها سينوئيانابكاندو
هـاي   ننـده كل ين تعـد ي ـسـبب آزاد شـدن ا   يعصـب ت يشوند. فعال ي ميزكمر يستم عصبيل سك

نند. ك مي را فعال يناپسيش سي) پCB1( 1نوع  يدينوئيانابكرنده اندويه آنها نيز گكشده  ينورون
در سراسر مغـز شـناخته شـده انـد.      مدت يت طولانيتقوبه عنوان واسطه گر  يدهاينوئيانابكاندو
ن مثـال  يو بهتـر  يزكمر يستم عصبيپس گرد در س يگناليسهاي  ولكن مولين جز مهمتريهمچن
  باشند.   مي وتاه مدتكمدت و  يطولان يريدر شكل پذ يناپسيش سيال پكاز اش

                                                      
1 . Anandamide  
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در  2002در سـال   مـدت  يف طـولان يتضعد در ينوئيانابكاندوهاي  گنالين شاهد در سياول

ر د eCB –LTDگـزارش شـده اسـت و پـس از آن      يدر اسـتراتوم پشـت   يكيتحرهاي  ناپسيس
، يينـا يس بكورتك ـامـپ،  كپويگـدال، ه يومبنس، آمك ـل هسـته ا ي ـمختلف مغـز از قب  يساختارها

، سـاقه  يمكتگمنتـال ش ـ  يفرونتـال، مخچـه، نـواح    يس پركورتك، يحس يكس سوماتكورتك
بـه   eCB –LTDه ك ـدهـد   مـي  نشـان  1گزارش شده است. جدول  يولوس فوقانيكالكو  يمغز

 عمـل  يو مهـار  يكـي تحرهـاي   ناپسيه در س ـك ـان گسترده در مغز اسـت  يده با بيپد يكعنوان 
در  يسـم اساس ـ يانكم يـك بـه عنـوان    eCB –LTDه ك ـدهد  مي نشان ين گستردگيند و اك مي
  و رفتار است. يمدت مدارات عصب يرات طولانييجاد تغيا

  
  دها در مغزينوئيانابكمدت وابسته به اندو يف طولانيده تضعيپد -1جدول

  ناپسيس مغزساختار 
 سكورتكنئو 
  داليراميپL5هاي، سلوليكيتحريورود  يينايب

  نابالغ) يينايبكيورتكدال(يراميپ L4 → L2/3هاي، نورونيكيتحريورود
  داليراميپL2/3هايبه نورون يكيتحريورود يتكحر -يحس
 L 2/3→ L 5/6  فرونتال يپر
 داليراميپCA1هايبه سلول يمهاريورود  امپكپويه

  امپ نابالغ)كپويدال (هيراميپCA1هايبه سلول يكيتحريورود
 يجانبيناركگداليبه آميمهاريورود  گداليآم

 يانيخاردار مهايبه نورونيكيتحريورود ياستراتوم پشت

 يانيخاردار مهايبه نورونيكيتحريورود ومبنسكهسته ا

 يستاره اهاينتر نورونيبه ايكيتحريورود  مخچه

 ينيدوپامهايبه نورونيمهاريورود يمكه تگمنتال شيناح

 كيچرخ فلهايبه سلوليكيتحريورود يپشتيهسته حلزون

 Invitroط يدر محيبامهايبه نورونيمهاريورود ييشنوا يبرجستگ

  
 آنهـا در   زاد و نقـش  پيشرفت چشمگيري در دهه اخير در وجود اندوكانابينوئيدهاي درون

ــي  ــال سيناپس ــيم اعم ــت.  تنظ ــده اس ــناخته ش ــت ش ــدادي از   ثاب ــه در تع ــده ك ــاطق ش ــز من مغ
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سيناپسـي در پاسـخ بـه     هـاي پـس   سـلول  قي ـاز طركـه  پس گـرد هسـتند   اندوكانابينوئيدها پيامبر 
 mGluRsپروتئيني (مثل  G- proteinوپل به ك هاي سازي گيرنده دپلاريزاسيون قوي و يا فعال

تا  5/0(در حدود  ناقل يآزادسازمهار موقت  بسبشوند و  مي ي) آزادهاي موسكارين و گيرنده
سيناپسـي   هـاي پـيش   گيرنـده  شـدن  از طريق فعال ،هاي تحريكي يا مهاري در سيناپس ،دقيقه) 1

CB1 مـپ صـورت   اسيناپسي اندوكانابينوئيدها در مخچـه و هيپوك  يموقت اثرات. اغلب شوند مي
و بـه نـام    يازمنـد اندوكانابينوئيدهاسـت  ه نكمدت  يطولانف يشكلي از تضع نيو بنابراگيرد  مي

eCB –LTD در مقابـل در   ه اسـت. رژيـك ديـده شـد   ا هـاي گلوتامـات   در سـيناپس  ،باشـد  مي
را  يمهــارهــاي  ناپسيســ درمــدت  يف طــولانيشــكلي از تضــع امــپ، اندوكانابينوئيــدهاهيپوك
هاي  ت آورانيدر فعال يموقت شيبا افزا يكپيبه طور ت eCB –LTDجاد ينند. اك ي ميگر واسطه
 ) شـروع يناپس ـيهـدف (پـس س  هـاي   دها از نورونينوئيانابكاندو يو آزادساز يكين ارژيگلوتام

را  CB1رنـده  يناپس عبور كرده و گيدها به طرف عقب از عرض سينوئيانابكشود. سپس اندو مي
مجـاور  هاي  نا آوراي) يناپسيهوموس eCB –LTD( ياصلهاي  آوران يناپسيش سينال پيدر ترم

)eCB –LTD مشـاهده  10ل كه در ش ـك ـ). همـانطور  10ل كننـد (ش ـ ك مي ) فعاليناپسيهتروس 
گلوتامـات   يـك متابوتروپهـاي   رنـده يت گي ـفعال eCB –LTDجـاد  يا يشود، مرحله اول بـرا  مي

متصـل شـده و سـبب     Gαq / 11ر واحد يق زياز طر C(PLC)پاز يبه فسفولها  رندهين گيا .است
 2بـه   (DGL) 2پـاز يسـرول ل يل گلياس يله ديه آن به وسكشوند  مي 1سروليگل لياس يل دكيتش

از  يناپس ـيپـس س هـاي   از نـورون  2AGشـود. سـپس    مي لي) تبد2AG( 3سروليل گليدونيآراش
 باند CB1رنده ياز دارند، به گين (EMT) 4دينوئيانابكاندو ييه به ناقل غشاهايي ك سميانكق ميطر
ا ي ـو  Cپاز يفسـفول  يـك ق تحريد از طرينوئيانابكسم اندويدر متابول يناپسيم پس سيلسكشود.  مي
ل عمـل  يق پتانسيوابسته به ولتاژ از طرهاي  انالكق يم از طريلسكند (ك مي ر وابسته به آن عمليغ

ش ينـال پ ـ يشـود). در ترم  مـي  آزاد IP3له يز به وسين يه اندوپلاسمكن از شبيشود. همچن مي آزاد
جـه  يشـود و در نت  مـي  Gαi/oق ي ـلاز از طريكل س ـيليم آدنيسبب مهار آنز CB1رنده يگ يسناپس
 ين بـه آزاد سـاز  يهمچن ـ eCB –LTDجاد يابد. اي مي اهشك A (PKA)ناز كين يت پروتئيفعال

                                                      
1 . Diacyl glycerol(DAG) 
2 . Diacyl glycerol lipase 
3 . 2-Arachidonyl glycerol  
4 . eCB membrane transporter 
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كافي است و موجب تحريك سنتز  L (VSCCS) نوعهاي كلسيمي وابسته به ولتاژ  سازي كانال
ــس ــ پ ــاز يسيناپس ــي يو آزادس ــدها م ــســبب تولاينكــه چــه آنزيمــي   گــردد. اندوكانابينوئي د ي

 PLCβ ميآنـز  يكي از احتمـالات  ق شناخته نشده است امايشود، به طور دق مي اندوكانابينوئيدها
 شيافـزا موجـب   D2 (D2R)سيناپسي دوپاميني نوع   هاي پس زمان گيرنده سازي هم است. فعال

 شدن مدت از طريق فعال يف طولانيسيناپسي تضع پيش ءالقاجه يدر نتتوليد اندوكانابينوئيدها و 
ــيش ــده  پ ــي گيرن ــاي  سيناپس ــي CB1ه ــردد. م ــع  گ ــاء تض ــولانيالق ــه    يف ط ــته ب ــدت وابس م
  شود. مي ل به آنها اشارهيه در ذكرخ دهد  ياحتمالر يمس 3تواند از  مي دهاينوئيانابكاندو

    cAMP / PKAر يق مسيدها از طرينوئيانابكمدت وابسته به اندو يف طولانيان تضعيب -1

ــده   ــان داده ش ــت نش ــاس ــدهكه مهارك ــاي  نن ــفعاله ــروتئي ــاز كين يت پ ــا (A PKAن ) ب
لاز سبب يكل سيليمداوم آدنت يق فعالياز طر cAMPزان يش ميا افزايو  يانتخابهاي  نندهكمهار
مـل مهـار   كم يناپس ـيش سيپ ـ يت فسـفاتاز ي ـشـود. فعال  مي مدت يف طولانيتضعاز  يريجلوگ
ز ي ـن CaNن مهـار  ياسـت. همچن ـ  eCB –LTDدر طـول القـاء    CB1وابسته بـه   Aناز كين يپروتئ

و  Aنـاز  كين يپـروتئ  يناپس ـيپـس س  كن بلـو يكشود، ول مي مدت يف طولانيتضع كسبب بلو
ن ي ـت اي ـه فعالك ـدهـد   مـي  ن نشـان ي ـنـدارد و ا  مدت يف طولانيتضع يرو ين اثرينوريكيلسك
در  cAMP / PKAر يمس ـ يري ـدهد. درگ مي رخ يناپسيش سينازها و فسفاتازها به صورت پكي

eCB –LTD ن يامـپ، مهـار پـروتئ   كپويدهـد. مشـابه بـا ه    مي ز رخيمغز نهاي  ناپسيگر سيدر د
در هسـته   يكـي ن ارژيگلوتـام هـاي   ناپسيدر س ـ eCB –LTDدر  cAMPش يا افـزا ي ـ Aنـاز  كي
در  eCB –LTD ين سبب واسـطه گـر  يهمچن cAMP / PKAر يد. مسرز وجود دايومبنس نكا
وابسـته بـه    cAMP/PKAگنال ير سين مهار مسيشود. بنابرا يكي ميتحر يامپكپويههاي  ناپسيس
و هـم در   يكـي تحرهـاي   ناپسيهم در س ـ eCB –LTDدر  ياز مراحل اساس يكي CB1رنده يگ
هـاي   در فرم cAMP / PKAر يم مسيق تنظياز طر eCB –LTDان ياست. ب يمهارهاي  ناپسيس
ت ي ـتقو يشناخته شده اسـت. بـرا   مدت يت طولانيتقوو  مدت يف طولانيتضع يناپسيش سيپ

 يبرهـا ياز فهـايي   ناپسي، س ـيكـي تحرهـاي   ناپسيدر س Aنازكين يوابسته به پروتئ مدت يطولان
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هـاي   سونكنژ و از آكپورهاي  به سلول يمواز يبرهاي، از ف CA3دال يراميپهاي  به سلولاي  خزه
  از است. يمورد ن CA1دال يراميپهاي  ولترال به نورونكشافر 

وابسته  يميلسهاي ك انالكق يدها از طرينوئيانابكمدت وابسته به اندو يف طولانيان تضعيب -2
  به ولتاژ  

– eCB) وابسـته بـه ولتـاژ سـبب مهـار      Nا ي L(نه نوع  P/Qنوع  يميلسهاي ك انالكمهار 

LTD ن ي ـه اك ـ انـد  شـود. مطالعـات نشـان داده    مي ومبنسكدر هسته ا يكيتحرهاي  ناپسيدر س
ه ك ـباشـد   GluR 2/3وابسته به  مدت يف طولانيتضعفرم  يكر يتوانند تحت تأث ها مي ناپسيس

 ياهش انتخـاب ك ـر يان به طور مشابه درگيبهاي  سميانكاست و م cAMP / PKAر يوابسته به مس
اهش ورود ك ـگلوتامـات اسـت.    يبـه آزادسـاز   P/Qوابسته به ولتاژ نوع  يميلسهاي ك انالكدر 
وابسته به ولتاژ نوع  يميلسهاي ك انالكق ياز طر Aناز كين يوابسته به پروتئ يناپسيش سيم پيلسك

P/Q است.   مدت يف طولانيتضعهر دو فرم  يربنايز  

 ـنوئيانابكمدت وابسته به اندو يف طولانيتضع انيب -3  ـدها از طري  ـق تغي  يـك رات در تحريي
    يناپسيش سيپ يريپذ

 يناپس ـي، انتقـالات س يناپس ـيهتروس eCB-LTDر در ي ـان از مطالعـات اخ يسم سوم بيانكم
در  eCB-LTDن فـرم از  ي ـامپ بـه دسـت آمـده اسـت. ا    كپويه CA1ه يدر ناح يكينرژيگلوتام

ي ناپس ـيش سيپ ـ يريپـذ  يـك اهش تحرك ـه سـبب  ك ـاسـت   يكيبر شـل يفاهش دامنه كارتباط با 
سـت  يآگون يكله يبه وس يكيبر شليفو دامنه  يناپسيانتقالات س مدت يف طولانيتضعشود.  مي
گـردد. مطالعـات    مـي  ز مهارين CB1رنده يست گيق آنتاگونيشود و از طر مي جاديا CB1رنده يگ

ن به يامپ نابالغكپويدر ه يكيتحرهاي  ناپسيدر س يناپسيهتروس eCB-LTDه كد نده مي نشان
ق ي ـاز طر ،يناپس ـيش سيپ ـ يريپـذ  يـك تحر CB1رنـده  يگ ياهش وابستگكطور مشابه به علت 

  است. يناپسيش سيپ يبرهايدر ف يميپتاسهاي  انالكت يفعال
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  )eCB-LTDمدت وابسته به اندوكانابينوئيدها ( يف طولانياعمال مربوط به تضع
    1حسيتضعيف 

هـاي   مدت مدلي براي توضيح تضعيف سيناپسي اسـت كـه در سـيناپس    يف طولانيتضع
 يدهد. مطالعات در كورتكس بينايي و حس ـ مي كورتيكال پس از يك دوره تضعيف حسي رخ

از نظر  مدت يت طولانيتقومشابه اي  به صورت پديده eCB-LTDكه  اند نشان داده يكسومات
ــيط   ــم، در مح ــدن      Invivoمكانيس ــوك ش ــبب بل ــي س ــعيف حس ــت. تض ــده اس ــزارش ش   گ

eCB-LTD هـاي   د. اختلالات ژنتيكـي و فارمـاكولوژيكي گيرنـده   گرد ميCB1 نقـش ،eCB-

LTD  دهــد. آنتاگونيســت گيرنــده  مــي را در شــكل پــذيري كورتيكــال ناشــي از حــس نشــان
(AM251)CB1 بـه  ها  سبب جلوگيري از تضعيف وروديL2/3     كـورتكس بينـايي در محـيط

Invivo شود. مي  

  2يريادگي
تغييرات طولاني مدت در قدرت سيناپسي زير بناي تشكيل حافظه وابسـته در هيپوكامـپ   

ــده    ــراي نشــان دادن نقــش گيرن اندوكانابينوئيــدها در  CB1و آميگــدال اســت. اولــين مطالعــه ب
و بــا بــه كــار بــردن  CB1فاقــد هــاي  يــادگيري هيپوكــامپي و آميگــدال از روي بررســي مــوش

به دست آمده است و درنتيجه مشخص شده كه اندوكانابينوئيـدها و گيرنـده    CB1آنتاگونيست 
CB1       ند. هسـت  به طور اختصاصـي بـراي تثبيـت تـرس و حافظـه فضـايي لازمeCB-LTD   يـك

  كند. مي و آميگدال جانبي ايجاد CA1سيناپس مهاري را در 

  3بيماري پاركينسون

بيمـاري همـراه بـا علائمـي حركتـي از قبيـل سـختي، كنـدي حركـت،          پاركينسون يـك  
ــي ــورون     ب ــتن ن ــل از دســت رف ــه دلي ــرزش در حــال اســتراحت اســت كــه ب ــي و ل ــاي  حركت ه

                                                      
1 . Sensory deprivation 
2 . Learning 
3 . Parkinson disease 
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دهد. علاوه بر محروميت دوپاميني، اين بيمـاري درگيـر در    مي دوپامينرژيكي در جسم سياه رخ
از طريق مسير غير مسـتقيم  اي  قاعدههاي  ال ناشي ار عقدهيواستريكورتكافزايش مسير تحريكي 

 Invivo. در محيط دارداستراتوم يك نقش درماني در پاركينسون  eCB-LTDاست و بنابراين 
سـبب كـاهش اخـتلالات حركتـي پاركينسـون      ،  URB597 مهاركننـده  FAAHبه كـار بـردن   

رود  اربه ك D2رنده يهمراه با آگونيست گ URB597است، اما اين حالت فقط زماني است كه 
سـبب بيـان بـالاي     ياني ـخـاردار م هـاي   كه هدف آن آزادسـازي اندوكانابينوئيـد اسـت. نـورون    

mGluR5 گـردد. بنـابراين كـاهش     مـي  شود كه فعاليت آن سبب آزادسازي اندوكانابينوئيـد  مي
توليد اندوكانابينوئيد به خصوص در مسير غير مسـتقيم ممكـن اسـت يـك مكانيسـم دخيـل در       

ــاتوفيزيولوژي پ ــابراين اســت eCB-LTDاركينســون باشــد كــه احتمــالا از طريــق حــذف  پ . بن
دستكاري در اين مسير از طريق تنظيم توليد اندوكانابينوئيد سبب ايجاد يك روش مناسب براي 

  شود.  مي درمان اختلالات مغزي برخاسته از استراتوم از قبيل پاركينسون

  مدت هيپوكامپي يت طولانينيتريك اكسيد و تقو

ه در حالت عادي گـازي شـكل اسـت و بـه     كباشد  مي ال آزاديكراد يكد يسكا يكترين
ــوان  ــكعن ــلول  ي ــامبر در س ــاي  پي ــدهاي   ه ــياري از فراين ــده و در بس ــتانداران محســوب ش پس

هـاي   ول از اسيد آمينـه آرژينـين توسـط آنـزيم    كن موليا فيزيولوژيك و پاتولوژيك نقش دارد.
بـه عنـوان    NADPHن آنـزيم بـه اكسـيژن و    يشود. ا يم ) ساخته(NOS 1د سنتتازيسكا يكترين

ه نام آنهـا از بـافتي كـه اولـين بـار از آنجـا       كد نوجود دار NOSم يكوفاكتور نياز دارد. سه آنز
هـاي   از سـلول nNOS (NOS1) هـاي  م بـه نـام  ين سه آنزيمعين شده است. ا استخراج شده اند،

قابـل   iNOS (NOS2)د، نباش ـ مـي  نكالمودولي -عصبي جدا شده و وابسته به كمپلكس كلسيم
 eNOS (NOS3)كـالمودولين و   -القا به وسيله سيستم ايمني و غير وابسته به كمپلكس كلسـيم 

اثـرات   كـالمودولين اسـت.   -هاي اندوتليومي جدا شده و وابسته بـه كمـپلكس كلسـيم    از سلول
خـاص يـادگيري اسـت،    هـاي   كه شكل پذيري آنها اساس فـرم هاي  نيتريك اكسيد در سيناپس

                                                      
1 . Nitric oxide synthetase (NOS) 
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پاسـخگو بـراي تشـكيل حافظـه     هـاي   مورد بررسي قرار گرفته است. هيپوكامپ يكي از جايگاه
در  مـدت  يت طـولان يتقوغالب شكل پذيري سيناپسي وابسته به هاي  فضايي است. يكي از فرم

ت ي ـتقوكـه   انـد  هيپوكامپ ديده شده است. آزمايشات نشان داده CA1هرمي بخش هاي  سلول
بلوك كننـده گيرنـده   هاي  باشد. جهش مي با تشكيل حافظه در هيپوكامپ مرتبط مدت يطولان

NMDA توانـد منجـر بـه آسـيب      مـي  د،نشـو  مـي  مدت يت طولانيتقوآن سبب  كه فعال شدن
 د، سـبب بهبـود حافظـه   نشـو  مـي  كه سـبب افـزايش فعاليـت گيرنـده    هايي  د و جهشنحافظه شو

ولترال پـيش  ك ـاز طريـق سـيگنال تتـانوس از شـافر      تمـد  يت طـولان ي ـتقود. فاز اوليه نگرد مي
شود كه اين فاز نياز به سنتز پروتئين ندارد و بيشتر در ارتباط با حافظه كوتـاه   مي سيناپسي شروع

  مدت است.
بيشتر در ارتباط با فرمي از حافظـه طـولاني مـدت اسـت.      مدت يت طولانيتقوفاز بعدي 

روي  AMPAهـاي   شـده و گلوتامـات بـه گيرنـده     سبب آزاد شدن گلوتامـات ها  ولترالكشافر 
يـك   NMDAشـود. گيرنـده    مي هيپوكامپ متصل CA1هرمي هاي  غشاء پيش سيناپسي سلول

شـود كـه گلوتامـات آزاد شـده همـراه بـا        مـي  گيرنده حساس به ولتاژ است و فقـط زمـاني بـاز   
هـاي   دن گيرنـده هرمي باشـد كـه ايـن امـر نيـز در نتيجـه بـاز بـو        هاي  دپلاريزاسيون كافي سلول

AMPA هرمي و آغاز آبشاري از پيامبران هاي  دهد و سبب ورود كلسيم به درون سلول مي رخ
شـود. ورود كلسـيم سـبب فعـال      مي مدت يت طولانيتقوثانويه شده كه در نهايت سبب شروع 

و آزاد شـدن   NOSگردد كه آن نيز سبب فعـال شـدن آنـزيم     مي Ca+2/CALشدن كمپلكس 
تواند  مي ديسكا يكتريشود. بنابراين ن مي CA1هاي  از غشاء پس سيناپسي سلولد يسكا يكترين

ولترال را تحت تاثير قـرار  كمجاور خود از قبيل غشاء پيش سيناپسي شافر هاي  بسياري از نورون
شـود، برخـي از    مـي  به صورت پس سيناپسـي شـروع   مدت يت طولانيتقودهد. با وجود اينكه 

شود كه البته ايـن موضـوع هنـوز     مي به صورت پيش سيناپسي نيز ايجادند كه نك مي شواهد بيان
مورد بحث است. ذخيره سازي پيش سيناپسي به يك پيام رسان نزولي نياز دارد تا اطلاعـاتي را  

از مكان شـروع پـس سيناپسـي سـاخته بـه محـل ذخيـره سـازي پـيش           مدت يت طولانيتقوكه 
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 مـدت  يت طـولان يتقود در اين فرايند نقش دارد. يسكا يكتريسيناپسي منتقل كند كه احتمالا ن
د با يك تتـانوس ضـعيفي كـه خـودش بـه تنهـايي بـراي ايجـاد         يسكا يكترياز طريق همراهي ن

هـاي   د روي نـورون يس ـكا يـك تريگـردد. اثـرات ن   مي كافي نيست، شروع مدت يت طولانيتقو
د فعـال  يس ـكا يـك ترينپيش سيناپسي بيشتر به فيبرهاي پيش سيناپسـي كـه در زمـان آزاد شـدن     

 يـك ترين سـلولي يـك عامـل از بـين برنـده ن     وشود و اين از طريق تزريق در مي هستند، محدود
ده اسـت.  ش ـ، تاييد گردد مي مدت يت طولانيتقود در غشاء پيش سيناپسي كه سبب مهار يسكا

هيپوكامـپ نشـان    مـدت  يت طـولان ي ـتقود را در يسكا يكتريآزمايشات متعدد نقش انتقالات ن
  .ندا داده

شوند. از بين رفتن يكي از  مي در مغز بيان eNOSو  nNOSشامل  NOSدو نوع ايزوفرم 
در هيپوكامـپ نـدارد، امـا     مـدت  يت طولانيتقواثري بر روي بلوك شدن  NOSهاي  ايزوفرم

 هيپوكامـپ  CA1در بعضي نواحي  مدت يت طولانيتقوجهش در هر دو ايزوفرم سبب كاهش 
. تعـدادي  انـد  د گزارش شدهيسكا يكتريردد. گزارشات متعدد متفاوتي از مكانيسم عمل نگ مي

توانـد سـبب بلـوك     مـي  )(G PKGنـاز  كين يد كه بلوك كردن پـروتئ نده مي از مطالعات نشان
از طريـق آبشـار پيـامبر     نيـز  Gناز كين يپروتئهاي  شود و فعال كننده مدت يت طولانيتقوشدن 
گردند. آزمايشـات در محـيط كشـت بـر      مي مدت يت طولانيتقومنجر به توليد  cGMPثانويه 

به  Gناز كين يپروتئهاي  كه تزريق درون سلولي بلوكر ندا هيپوكامپ نشان دادههاي  روي نورون
 مـدت  يت طـولان ي ـتقوپيش سيناپسي( نه پس سيناپسي) سـبب جلـوگيري از   هاي  درون نورون

پيش سيناپسي هاي  به درون غشاء نورون Gناز كين يرم پروتئشود. همچنين تزريق يك ايزوف مي
د كـه  ن ـگردد. با اين حـال همچنـين وقـايعي وجـود دار     مي مدت يت طولانيتقونيز سبب ايجاد 

كليـدي نيـز   هـاي   از طريق عوامل فارماكولوژيكي يا جهـش در ژن  cGMPبلوك پيامبر ثانويه 
در  cGMPگـردد. ايـن موضـوع متنـاقض كـه آيـا آبشـار         نمي مدت يت طولانيتقوسبب مهار 

دخيل است يا نه، به كمـك برخـي مطالعـات بررسـي شـده و نشـان داده        مدت يت طولانيتقو
و همچنـين   هسـتند به شدت به شـرايط آزمـايش حسـاس     cGMPهاي  كه اثرات آنالوگاست 
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تلـف و در شـرايط   مخهـاي   در بين نسل ها، گونه مدت يت طولانيتقود بر يسكا يكترياثرات ن

سـبب فعـال شـدن     Gنـاز  كين يكه پـروتئ  ندا متفاوت است. مطالعات نشان داده ،مختلف تكوين
شـده و غلظـت آن را    cGMPشود كه اين آنـزيم نيـز سـبب كـاهش      مي آنزيم فسفودي استراز

د عـلاوه بـر عمـل    يس ـكا يـك تريلازم اسـت. ن  مدت يت طولانيتقوآورد كه اين براي  مي پايين
كند. حداقل دو اثـر پـس سيناپسـي     مي پس سيناپسي نيز عملهاي  پسي، از طريق غشاءپيش سينا

  د:نباش مي ريه شامل موارد زك ندا آن شناسايي شده
  آزمايشي است.هاي  در برخي پروتكل مدت يت طولانيتقواولين اثر افزايش  -1
كـه از  اسـت  به وسيله مهـار انتقـالات سيناپسـي     مدت يت طولانيتقودومين اثر مهار  -2

شوند. البته اين اثرات نسبت به اثـرات پـيش سيناپسـي كمتـر      مي واسطه NMDAطريق گيرنده 
 پس سيناپسي است.هاي  پروتئين S-nitrosylationديده شده و از طريق 

ت ي ـتقود داراي اثـرات تعـديلي بـر روي    يس ـكا يكتريكه ن ندا مطالعات متعدد نشان داده
د همـراه بـا   يس ـكا يكتريبه وسيله كاربرد ن مدت يت طولانيتقو زماني كهاست.  مدت يطولان

دقيقه بعد از  15چند دقيقه قبل از تتانوس و  NOSبلوك  شود. مي تتانوس پيش سيناپسي شروع
 مدت يت طولانيتقوتواند سبب بلوك  مي ديسكا يكتريآن عليرغم وجود يك منبع اگزوژن ن

د يس ـكا يـك ترياست. بنابراين آزاد شـدن ن  cGMPشود كه اين اثر وابسته به آبشار پيامبر ثانويه 
 را دسـتخوش تغييـر   مـدت  يت طـولان ي ـتقوكـه  است هايي  اساسي در تنظيم سيناپسعامل يك 
فراينـد  در هيپوكامـپ   CA1بـا سـيناپس    ولترالك، شافر مدت يت طولانيتقوكند. علاوه بر  مي
از طريـق كـاهش    مـدت  يف طـولان يتضـع فراينـد  دهنـد.   مي را نيز نشان مدت يف طولانيتضع

پيش سيناپسي و پس سيناپسي و يا كاهش فركـانس  هاي  جفت شدن و هماهنگي فعاليت نورون
د ممكـن  يسكا يكتريشواهدي مبني بر اينكه ن شود. مي پيش سيناپسي ايجادهاي  تحريكات فيبر

كـه   نـد ا نيز نقش داشته باشد، وجود دارد. مشاهدات نشـان داده  مدت يف طولانيتضعاست در 
پـيش سيناپسـي سـبب    هـاي   در فيبـر  ،با تحريكات با فركانس پايين ،ديسكا يكتريجفت شدن ن
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سـبب القـاء    cGMPكـه  اسـت  شود، گـزارش ديگـر نيـز نشـان داده      مي مدت يف طولانيتضع
  شود. يم  CA1نسبت به اي  نج دندانهكدر ش مدت يف طولانيتضع

بـه   مدت يت طولانيتقوامپ سبب ايجاد كپويفرض بر اين است كه نيتريك اكسيد در ه
ت ي ـتقوكننـد كـه    مـي  مختلـف بيـان  پژوهشـگران  شـود.   مـي  مدت يف طولانيتضعوسيله مهار 

د مهـار  يس ـكا يـك تريدو فراينـد مخـالف هـم هسـتند و ن     مدت يف طولانيتضعو  مدت يطولان
  دهد: مي طريق انجاماز دو را  مدت يف طولانيتضع

 مـدت  يف طـولان يتضعشود كه براي القاء  مي NMDAسبب كاهش فعاليت گيرنده  -1
  لازم است.

شـوند.   مـي  در هيپوكامـپ  مـدت  يف طولانيتضعسبب بلوك  NOSهاي  مهاركننده -2
 است. NMDAغير وابسته به  مدت يت طولانيتقود بر روي يسكا يكترياثرات تسهيل ن

ت ي ـتقود را روي القـاء  يس ـكا يـك تريسه فراينـد احتمـالي اثـرات تسـهيلي ن     يلكبه طور 
  ند:ده مي نشان مدت يطولان

پــس هــاي  د بــا كلســيم آزاد شــده از ذخــاير درون ســلولي در نــورونيســكا يــكترين -1
متابوتروپيـك پـس   هـاي   دهد، كه اين كار را از طريق فعال كردن گيرنـده  مي سيناپسي واكنش

  دهد. مي انجام ADP-riboseيگنالي سيناپسي يا مسير س
د خودش سبب افزايش غلظـت كلسـيم درون سـلولي پـس سيناپسـي از      يسكا يكترين -2

  شود. مي از ذخاير درون سلولي طريق تحريك آزاد شدن آن
د يس ـكا يـك تريكند يعنـي ن  مي د اگزوژن به صورت پيش سيناپسي عمليسكا يكترين -3

رده كه محتاج بـه فعاليـت پـس سيناپسـي بـراي فعاليـت       كبه صورت يك پيامبر پس گرد عمل 
NOS  وابسته بهCa+2-CAL مـدت  يت طـولان يتقود سبب تسهيل يسكا يكترياست. بنابراين ن 

بلـوك شـود    NMDAد حتي زماني كه گيرنـده  يسكا يكترينهاي  در هيپوكامپ شده و دهنده
د براي عمل يسكا يكتريه ندهد ك مي شوند و اين نشان مي مدت يت طولانيتقومنجر به تسهيل 
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ت يتقوسبب مهار  NOS مهاركنندهكند در حالي كه  نمي عمل NMDAخود از طريق گيرنده 
  شود. مي مدت يطولان

  مدت هيپوكامپي يت طولانيد در ايجاد تقويسكا يكتريسيگنال تونيك و فازيك ن
د در طيف وسـيعي از شـكل پـذيري سيناپسـي در سيسـتم عصـبي مركـزي        يسكا يكترين

 يكتريمختلف رفتار يادگيري دخالت دارد. به كار بردن نهاي  ت داشته و بنابراين در مدلكشر
ت ي ـتقود اگزوژن همراه با تحريـك تتـانوس ضـعيف فيبرهـاي آوران سـبب ايجـاد يـك        يسكا

د اگزوژن بـه  يسكا يكتريشود. البته علاوه بر ن مي NMDAغير وابسته به گيرنده  مدت يطولان
  د اندوژن نيز نياز است.يسكا يكترييك منبع ن

 د تونيك را در اين پديده نشانيسكا يكترياهميت ن مدت يت طولانيتقومطالعات روي 
دقيقه) پـس از تتـاني مسـير آوران     5د در مدت زمان كوتاه (يسكا يكتريد. بلوك سنتز ننده مي

 15د يس ـكا يـك تريشود. اما مهار سـنتز ن  مي مدت يت طولانيتقوكه سبب مهار است نشان داده 
هـاي   دهد كـه سـيگنال   مي ن نشانيمؤثر نيست و ا مدت يت طولانيتقودقيقه پس از تتاني روي 

يا  nNOSدرگير هستند. مهار  مدت يت طولانيتقود هر دو در يسكا يكتريتونيك و فازيك ن
NMDA  ــاموفق بــودن اثــرات تونيــك ن  مــدت يت طــولانيــتقود روي يســكا يــكتريســبب ن

شـود و   مـي  ديس ـكا يكترياندوتليال سبب ايجاد سطح تونيك نهاي  ولدر سل eNOSگردد.  مي
nNOS د شـده  يس ـكا يـك تريفاز يك نهاي  هرمي هيپوكامپ سبب توليد سيگنالهاي  در سلول

در توليـد  هـا   همـراه اسـت و بنـابراين هـر دو ايـن سـيگنال       NMDAهاي  كه با تحريك گيرنده
سـبب   eNOSهيپوكامـپ مهـم هسـتند. از بـين رفـتن       CA1هاي  در سلول مدت يت طولانيتقو

نيز سبب ايجاد يك كاهش اساسي و مهم  nNOSشده و مهار  مدت يت طولانيتقواختلال در 
  گردد. مي مدت يت طولانيتقو يريبه خصوص در فاز تاخ مدت يت طولانيتقودر 
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  مدت در مخچه يت طولانيمكانيسم مولكولي تقو
اي  مخچـه  مدت يت طولانيتقودر ايجاد  NMDAهاي  گيرندهه كقبلاً تصور بر اين بود 

كـه روي ترمينـال پـيش     NMDAهـاي   كـه گيرنـده  اسـت  نقش ندارند، اما اخيراً مشخص شده 
سيناپسي فيبرهاي موازي قرار دارند، ممكن است سبب افزايش ورود كلسـيم همـراه بـا فعاليـت     

فعال شده و در نهايت از طريق پروسه وابسته بـه   NOSم يفيبر موازي شوند كه در نتيجه آن آنز
cGMP  گردد. همچنين درگيري  مي پس سيناپسي مدت يت طولانيتقوسبب ايجادcAMP  و

PKA  لاز كنيز شـناخته شـده اسـت. حـداقل دو ايزوفـرم آدنيليـل سـي        مدت يت طولانيتقودر
 تكس مخچه بيانكه در كور شناخته شده است AC8و  AC1هاي  به نام Ca+2-CALحساس به 

در مسـير فيبرهـاي    مـدت  يت طـولان ي ـتقوشوند. فعاليت اين دو ايزوفرم براي فـاز تـأخيري    مي
 – يگرانولهاي  در سلول مدت يت طولانيتقوسبب مهار  AC1لازم است. از بين رفتن اي  خزه

لازم  مـدت  يت طـولان ي ـتقوبـراي القـاء    NOSكـه   انـد  شود. مطالعات نيز نشان داده مي پوركنژ
بـراي   cAMP/PKAر يد و مس ـيس ـكا يـك ترياست ولي براي نگهداري آن مورد نيـاز نيسـت. ن  

با هم در ارتباط هستند. در كورتكس مخچه تحريـك بـا فركـانس     مدت يت طولانيتقوايجاد 
بـين   Aنـاز  كين يو پـروتئ  cAMPوابسـته بـه    مـدت  يت طولانيتقوپايين فيبر موازي سبب القاء 

د همچنـين داراي اثراتـي بـر روي    يس ـكا يـك تريشـود. ن  مـي  فيبـر مـوازي  پـوركنژ و  هـاي   سلول
د يس ـكا يكتريدخالت داشته باشد. ناي  تواند در يادگيري مخچه مي پوركنژ است كههاي  سلول

شـود.   مي cGMP/PKGپوركنژ از طريق مسير سيگنالي هاي  ت سلوليسبب تعديل سرعت فعال
د و يـا  يس ـكا يـك تريعنوان يـك عامـل از بـين برنـده ن    در مخچه نيز به كار بردن هموگلوبين به 

  شود. مي مدت يف طولانيسبب مهار تضع NOSهاي  مهاركننده

  مدت در مخچه يف طولانينيتريك اكسيد و تضع

مدت به عنوان فرمي از شكل پذيري سيناپسي درون كـورتكس مخچـه    يف طولانيتضع
مــدت در  يف طــولاني. تضــعپــوركنژ شــناخته شــده اســتهــاي  بــين فيبرهــاي مــوازي و ســلول

سيناپســي هــاي  كــورتكس مخچــه بــه وســيله فعاليــت تكــراري فيبرهــاي مــوازي ديگــر ورودي
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مـدت نيـز در    يت طـولان ي ـشـود. همچنـين پديـده تقو    مي تحريكي از فيبرهاي بالا رونده ايجاد
پـوركنژ بـه دنبـال يـك دوره كوتـاه از تحريكـات بـا         هاي فيبرهاي موازي و سلولهاي  سيناپس

كانس بالاي فيبرهاي موازي ديده شده اسـت. تحريـك بـا فركـانس بـالاي فيبرهـاي مـوازي        فر
هـاي   د در سـلول يس ـكا يـك تريوابسته بـه ن  cGMPد و همچنين توليد يسكا يكتريسبب توليد ن

باشند و تحريكات فيبرهـاي مـوازي بـا     مي ديسكا يكتريفيبرهاي موازي منبع ن .شود مي پوركنژ
شـود كـه آن نيـز سـبب      مي د از غشاء پس سيناپسييسكا يكتريسازي ن فركانس بالا سبب آزاد

 يف طـولان يسبب جلوگيري از ايجـاد تضـع   NOSگردد. مهار  مي مدت يف طولانيايجاد تضع
از مغز اسـت كـه    يگردد. نيتريك اكسيد يك ناقل غالب در مخچه دارد. مخچه بخش مي مدت

ي در مخچه بر اسـاس دو عمـل يـادگيري    در يادگيري و حافظه نقش دارد. تغييرات شكل پذير
  است:

   1يبصر -يتغيير در رفلكس تعادل -1
  2در شرايطي با چشمان بسته -2

وسـيله كـاهش طـولاني    شواهدي وجود دارد كه يـادگيري و حافظـه بـه     در هر دو مورد
مـوازي پـيش سيناپسـي بـه     هـاي   مـدت فيبـر   يف طـولان يمدت در انتقـالات سيناپسـي يـا تضـع    

پـوركنژ مهـاري   هـاي   باشد. به دليـل اينكـه خروجـي سـلول     مي ركنژ پس سيناپسيپوهاي  سلول
دهليـزي و يـا   هـاي   پوركنژ منجر بـه افـزايش فعاليـت در هسـته    هاي  است، كاهش فعاليت سلول

 پـوركنژ مهـار  هـاي   بـه وسـيله سـلول   هـا   شود كـه هـر دو ايـن هسـته     مي عمقي مخچههاي  هسته
هـاي   تحريكي به سـلول هاي  ه فعاليت تحريكي وروديمدت به وسيل يف طولانيشوند. تضع مي

موازي سـبب آزاد  هاي  شود. فعاليت فيبر مي پوركنژ، فيبرهاي موازي و فيبرهاي بالارونده شروع
بـالا رونـده سـبب افـزايش ورود     هـاي   كـه فعاليـت فيبـر    شود، در حالي مي ديسكا يكتريشدن ن

هاي  تواند جايگزين فعاليت فيبر مي اكسيدگردد. نيتريك  مي پوركنژهاي  كلسيم به درون سلول
د از طريـق  يس ـكا يـك تريبـالا رونـده شـود. اثـرات ن    هاي  موازي و كلسيم جايگزين فعاليت فيبر

                                                      
1 . Vestibulo-ocular 
2 . Eye- blind 
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شـود.   مـي  Gنـاز  كين يو فعـال شـدن پـروتئ    cGMPلاز است كه موجب افـزايش  يكل سيليگوان
شـود و ايـن    مـي  ايجـاد  موازيهاي  در پاسخ به فعاليت فيبر AMPAهاي  فسفوريلاسيون گيرنده

  گردد. مي به باند شدنها منجر به افزايش تمايل آن
مـدت نقـش دارد.    يف طـولان يمتابوتروپيـك گلوتامـات نيـز در تضـع    هاي  تنظيم گيرنده

 صـورت  و كلسـيم  cGMPمدت در نتيجه ارتباط بين دو پيامبر ثانويـه   يف طولانيبنابراين تضع
د از طريـق فعـال   يس ـكا يـك تريرسـد كـه نقـش ن    مـي  مدت به نظر يف طولانيگيرد. در تضع مي

د همچنـين درگيـر در   يس ـكا يـك تريپس سيناپسـي اسـت. ن  هاي  كردن پيامبران ثانويه در نورون
ت ي ـمدت، نـوع دوم شـكل پـذيري سيناپسـي در كـورتكس مخچـه اسـت. تقو        يت طولانيتقو

همـراه بـا فعاليـت     شود كه اين فعاليـت  مي موازي شروعهاي  مدت از طريق فعاليت فيبر يطولان
مدت شناخته شـده اسـت كـه     يت طولانيبالا رونده نيست. مكانيسم جداگانه براي تقوهاي  فيبر

ت ي ـشـوند. القـاء تقو   مـي  مـوازي فعـال  هـاي   متعدد تحريك فيبـر هاي  از طريق فعاليت فركانس
باشـد كـه بـه     مـي  ديس ـكا يـك تريمدت از طريق تحريك با فركانس پـايين بـا واسـطه ن    يطولان
مـدت از طريـق    يت طـولان يكند. تقو مي پوركنژ عملهاي  ورت پس سيناپسي بر روي سلولص

  باشد. نمي cGMPآبشار پيامبران ثانويه 

  واستراتوميكورتكمدت  يف طولانيدر تضع NO/cGMPنقش كليدي مسير 
هـاي   حركتي دارد. نورونهاي  استراتوم نقش مهمي در تنظيم حركات و در حفظ مهارت

دوپـامينرژيكي از  هـاي   تنظيمي را به وسيله تكميل وروديهاي  استراتوم اين فعاليتگاباارژيك 
كننـد. تحريـك بـا     مـي  ال ايجـاد يواسـتر يكورتكگلوتـامين ارژيـك   هـاي   جسم سياه و آكسـون 

 مـدت  يف طـولان يال سبب ايجاد تضعيواستريكورتكفركانس بالاي فيبرهاي گلوتامين ارژيك 
ال يـك فراينـد سـلولي را بـراي تنظـيم      يواستريكورتكسيناپسي شود و بنابراين شكل پذيري  مي

  دهد. مي نشاناي  قاعدههاي  طولاني مدت كنترل استراتوم در فعاليت عقده
هـا   هسـتند كـه ايـن اينتـر نـورون     هـايي   استراتوم داراي اينتر نورونهاي  تعدادي از نورون

رتكس دريافـت كـرده و   تحريكـي را از كـو  هـاي   ه وروديك ـباشند  مي nNOSداراي ايزوفرم 
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 د كوپـل يسكا يكتريكه به نگردند  مييونوتروپيكي هاي  كد كننده گيرنده mRNAسبب بيان 
لاز شـده و  يكل س ـي ـلياز طريق فعال كردن گوان cGMPد سبب افزايش يسكا يكترين .دنشو مي

اسـتراتوم همچنـين   هـاي   گـردد. نـورون   مـي  Gناز كين يمنجر به تحريك پروتئ cGMPافزايش 
وابسته به كالمودولين هستند، كه سـبب متـابوليزه   هاي  داراي ميزان زيادي از فسفو دي استرازي

است كـه هـر دو ايزوفـرم     نشان داده NOSد. حذف ژن كد كننده آنزيم نشو مي cGMPشدن 
eNOS  وnNOS يت طـولان ي ـشوند و حـذف ايـن دو ايزوفـرم در كـاهش تقو     مي در مغز بيان 

  د.مدت هيپوكامپي نقش دار
مختلـف وابسـته بـه    هـاي   مـدت در اسـتراتوم درگيـر در مكانيسـم     يف طولانيايجاد تضع

  شود: مي گيرنده و پيامبر ثانويه است كه به صورت زير خلاصه
خـاردار در جريـان   هـاي   دپلاريزاسيون غشاء و دشارژ شدن پتانسـيل عمـل در نـورون    -1

 تحريك با فركانس بالا

  )NMDAيك گلوتامات (نه گيرنده متابوتروپهاي  فعاليت گيرنده -2
 دوپامينيهاي  فعاليت گيرنده -3

 افزايش غلظت كلسيم درون سلولي و افزايش فعاليت پروتئين كينازهاي وابسته به كلسيم.

د را در تشـكيل  يسكا يكترياستراتوم نقش نهاي  د از اينتر نورونيسكا يكتريآزاد شدن ن
سـبب   cGMP PDEs مهاركننـده بـه عنـوان    1ناسـت يدهد. زاپر مي نشان مدت يف طولانيتضع

شـود. تحريـك كـورتكس بـا فركـانس پـايين        مي به وسيله تتانوس مدت يف طولانيتضعالقاء 
 cGMPچـون غلظـت    ناسـت ضـروري اسـت.   يبه وسـيله زاپر  مدت يف طولانيتضعبراي القاء 

ف يعتض ـدر  cGMPدرون سلولي وابسته به فعاليت فسفودي اسـتراز اسـت، بنـابراين درگيـري     
ول افزايش القاء شـده بـه وسـيله ناقـل در     ئمس لازيكل سيليشود. گوان مي مشخص مدت يطولان
كه به غشـاء پـس سيناپسـي تزريـق      زماني لازيكل سيليگوان مهاركنندهاست و بنابراين ها  نورون

گـردد. تحريـك كورتيكـال سـبب آزاد سـازي       مـي  مـدت  يف طـولان يتضـع شود، سبب مهـار  

                                                      
1 . Zaprinast 
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گـردد. در اينتـر    مـي  NOSاستراتوم حـاوي  هاي  خاردار و اينتر نورون يها گلوتامات در نورون
 يـك تري، گلوتامات منجر به آزاد سازي كلسيم درون سلولي و توليد ن NOSحاوي هاي  نورون

ــر روي ميــزان  يســكا يــكتريســپس ن .شــود مــي ديســكا ــه انتشــار يافتــه و ب در  cGMPد آزادان
گـذارد.   مـي  اثـر هـا   در ايـن سـلول   لازيكل س ـي ـليگوانخاردار از طريق فعـال كـردن   هاي  نورون
-7و يـا  NOS مهاركننـده يـك   L-NAMEتواند بـه وسـيله    مي همچنين مدت يف طولانيتضع

NINA مهاركننده nNOS       مهار شـود و ايـن نشـان دهنـده فعاليـتnNOS ف يتضـع جـاد  يدر ا
ف يتضـع را در ايجـاد   NO/cGMPاست و بنابراين اين مشاهدات ضرورت مسير  مدت يطولان
دهد. تحريك با فركانس بالاي فيبرهاي گلوتـامين ارژيـك سـبب القـاء      مي نشان مدت يطولان
  شود. مي استراتومهاي  تحريكي ثبت شده در نورونهاي  در پتانسيل مدت يف طولانيتضع

  مدت يف طولانيت و تضعيتقو هاي عملكردي نقش
شـكل  مختلـف  هـاي   فـرم هاي عمده در  مكانيسممدت  يف طولانيت و تضعياگرچه تقو

 الگوهـاي فعـاليتي   يه ن نحـو دآزمو ياربتجربي  يها ها پديدهآناين نكته كه باشند،  مي پذيري
. ننـد كجـاد  ياقـدرت سيناپسـي    يرا بـرا د كنترلـي دوجانبـه   نتوان حائز اهميت است و ميهستند 

ويـژه  هـاي   هتـايج رفتـاري تجرب ـ  سيناپسـي و ن  يريل پذكاز ش يخاص ن فرميباثبات يك ارتباط 
اي در ارتباط  هاي عمده حال در طول دهه گذشته، پيشرفت برانگيز است. با اين هنوز امري شك

انطبـاقي بـه    يه وابسته بـه تجرب ـ شكل پذيري سيناپسي با تعدادي از انواع مختلف  شكل پذيري
  دست آمده است.

  سيناپسي و شرطي شدن ترس شكل پذيري
گـدال در القـاء و   يوابسـته بـه آم  شرطي شدن ترس پـاولوف شـكلي از حافظـه اسـت كـه      

دهد كه يك محرك خنثي مثل يك آهنـگ   اين پديده هنگامي رخ مي باشد. مي آن ينگهدار
موجـب  توانـد   مـي ه ك ـشود  طور موقت با يك محرك مضر مثل شوك الكتريكي همراه مي  به
القاي محرك خنثـي گـردد. شـواهد مسـتدلي بـا ايـن        باپاسخ ترس جاد يااي و  حافظهجاد اثر يا
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اين  جاديجانبي آميگدال در ا يه هاي حسي به هست در ورودي مدت يت طولانيتقوفرضيه كه 
هاي كورتيكـال   در ورودي NMDA رندهيگ مدت وابسته به يت طولانيپديده وجود دارد. تقو

. هماننـد  شـود  مـي  جـاد يا Invitroو هـم   Invivo صـورت  و تالاميك به آميگدال جانبي هم بـه 
ــامــپ، شــرطي شــدن تــرس ادر هيپوك NMDA رنــدهيگ مــدت وابســته بــه يت طــولانيــتقو  ب
هـاي آميگـدال    نـورون به هاي ورودي تالاميك  جديد در سيناپس AMPA رندهيگ كارگيري به

القـاء شـده بـه     مـدت  يت طـولان ي ـتقو يه بيان يك پپتيد مهاركننـد  .شده است دهيدجانبي نيز 
  گردد. مي هها موجب تضعيف اين شكل از حافظ در سيناپس AMPA رندهيگ لهيوس

د بـه صـورت   ن ـتوان در تمايز ترس اكتسابي كه مـي  زين در آميگدال NMDAهاي  رندهيگ
 يد مـدت بـا   درمـان كوتـاه   ني ـد. عـلاوه بـر ا  ن ـباشـد، دخالـت دار   شكل متفـاوت از يـادگيري  

 شـود كـه   فرآيندهاي يادگيري مـي  شيافزاموجب  )NMDA رندهيگ آگونيست( 1نيلوسريكس
هـاي بـاليني بـا     آزمـون نقـش دارد.  ترس از طريق عمـل در آميگـدال   ن رفتن ياز بدر ند ين فرايا

تـرس در بيمـاران    ن رفـتن يش از ب ـيافـزا رفتار درماني براي با همراه  نيلوسريكس يداستفاده از 
قبل و يا كمي بعـد   نيلوسريكس يددهد كه تجويز  شواهد نشان مي انجام شده است.دچار فوبيا 
هـاي   اضطراب قبلي مرتبط با نشانه ن رفتنيش از بيافزازا موجب  با شرايط ترسشدن  از مواجهه

ن ياز ب ـسوبستراهاي عصـبي تـرس يـاد گرفتـه شـده و       يه مطالع از اين روگردد.  اختصاصي مي
ي لات روان ـدرمـان اخـتلا   يبـرا  يناپس ـيشكل پذيري سهاي  سميانكم يرو مثال خوبيرفتن آن 

  باشد.   مي

  2يياد دارويو اعت سيناپسي در مدارات دوپاميني شكل پذيري
دارويي فقط درگيـر اثـرات حـاد بهبـودي يـك دارو نيسـت، بلكـه همچنـين         هاي  پروسه

باشد كـه ايـن    مي مربوط به تطابق عصبي طولاني مدت القاء شده به وسيله سوء مصرف دارو نيز
اي  (ناحيـه  (VTA) 3يمكه تگمنتال شيسيناپسي به خصوص در ناحتطابق شامل تغييرات قدرت 

                                                      
1 . D-Cycloserine 
2 . Drug addiction 
3 . Ventral tegmental area(VTA) 
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 يمكه تگمنتـال ش ـ ي ـومبنس كـه ورودي را از ناح ك ـدوپامينرژيكي) و هسته اهاي  غني از نوورن
رفتاري شامل حساس شـدن خصوصـيات پاداشـي    هاي  باشد. يكي از تطابق مي كند، مي دريافت

در معـرض   Invivoد دارد. در محيط ينوئيناباكو اندو CB1كوكائين است كه احنياج به گيرنده 
و هسـته   يمكه تگمنتـال ش ـ ي ـدر ناح eCB-LTDقرار گرفتن سوء مصرف كوكائين سبب تغيير 

ــه طــور كامــل ســبب مهــار    مــي ومبنسكــا در  eCB-LTDشــود. مصــرف مــداوم كوكــائين ب
گردد كه ايـن كـاهش مهـار گاباارژيـك      ي ميمكه تگمنتال شيگاباارژيك در ناحهاي  سيناپس

 يمكه تگمنتال شيتحريكي مجاور در ناحهاي  در سيناپس مدت يت طولانيتقوهمراه با تسهيل 
  است و براي القاء حساس سازي رفتار ضروري است.

  يه هاي تطبيقي نرمـال در زمينـه يـادگيري بـر پاي ـ     توانند مكانيسم داروهاي اعتيادآور مي
شـامل   يـك مبيسـتم دوپـاميني مزول  يساد آور ي ـاعت يگاه عمل داروهـا يجا د.كننجاد ياپاداش را 

سيناپسـي تحريكـي در ايـن سـاختارها در     انتقـال  است.  ومبنسكهسته او  يمكه تگمنتال شيناح
اسـت. بنـابراين    يضـرور رفتـاري طـولاني مـدت دارويـي     شـكل پـذيري    تنـوع ايجاد اشـكال م 

رفتـاري در  ج ياز نتـا  يبرخ ـدر  يمهم ـنقـش   هـا  سـيناپس ن يشكل پذيري در ادخالت  ي هفرضي
ت ي ـمختلـف تقو هـاي   لكش ـكـه  اسـت  امـروزه اثبـات شـده     سوء مصرف دارو دارد.مواجهه با 

ه تگمنتـال  ي ـناحكـي در  يهـاي تحر  تواند در سـيناپس  مدت مي يف طولانيمدت و تضع يطولان
مختلـف  هـاي   ردهتجـويز يـك دوز واحـد از     نيهمچن ـ. جـاد شـوند  يا ومبنسكهسته ا و يمكش

 هـاي  هاي تحريكي روي سلول در قدرت سيناپسي در سيناپسدار  يمعندارويي موجب افزايش 
هـاي   رنـده يگ يان بـالا ي ـر بي ـه درگكرسد  مي و به نظر شود مييمكه تگمنتال شيناح در ينيدوپام

AMPA گـري   در ميانجي يابسته به دارو نقش عملكردي مهمو مدت يت طولانيتقو باشد. مي
كه هم ترجيح مكان شرطي  به طوريالقاء شده توسط دارو دارد،  هاي رفتاري سازگاري يبرخ
 درون هاي گيرندة گلوتامات بـه  با تزريق آنتاگونيست تواند مي رفتاري حساس شدنهم  و نشد
 به دنبـال شود. ترجيح مكان شرطي شده به همراه تقويت سيناپسي  بلوك  يمكه تگمنتال شيناح

كـه داروهـاي    در حـالي شـود.   مـي  داراي نقـص  GluR1 فاقـد هـاي   مـوش  تجويز كوكـائين در 
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ف ي، تضـع دخالـت دارنـد   يمكه تگمنتـال ش ـ ي ـناحمـدت در   يت طـولان يتقو ءاعتيادآور در القا
تجـويز طـولاني مـدت كوكـائين بـه       بـه دنبـال   ومبنسك ـهسـته ا در مشاهده شده مدت  يطولان

از موجـب تسـهيل    ومبنسك ـهسته ادر  GluR1شود. بيان بيش از حد  ديده مي Invivoصورت 
از كوكـائين در شـرايط تـرجيح     انزجاركوكائين شده و حتي موجب  يتجوگرانه جس ن رفتنيب

گردد. اخيراً گـزارش شـده اسـت كـه تجـويز كوكـائين موجـب كـاهش          مكان شرطي شده مي
دت بعـد از پرهيـز طـولاني م ـ    ومبنسك ـز هسـته ا كمرمدت در  يف طولانيتضع ءتوانايي در القا

 يف طـولان يتضع نقص در توليد سببتتراهيدروكانابينول يا كوكائين  Invivoشود و تجويز  مي
توانند موجب ايجاد  داروهاي اعتيادآور مي رو د. از اينگرد مي دهاينوئيانابكمدت وابسته به اندو

جـاد  يه سـبب ا ك ـ يدر حـال ، شـوند  سيناپسي در مدارات خاصشكل پذيري از  يخاصهاي  فرم
  شوند. مي گر مداراتيهم زمان در شكل پذيري د اختلال

ــه شــده   سيناپســي در اســترياتوم پشــتيشــكل پــذيري  ــاد گرفت ــا رفتارهــاي مشــخص ي ب
عنوان  مدار استرياتال مستقل تحت 2خصوص  . در اينمرتبط است كنترل حركت باخصوص  به

 هـاي  دارند، نـورون مسيرهاي مستقيم و غيرمستقيم اعمال مختلفي را در كنترل حركت بر عهده 
هـاي   مسـير غيرمسـتقيم بـه گلوبـوس پاليـدوس جـانبي رسـيده و عمـدتاً گيرنـده          ياني ـخاردار م
مسـير مسـتقيم بـه     يانيخاردار م هاي هاي نورون كه نورون كنند درحالي را بيان مي D2دوپاميني 
ف يتضـع  همانطور كـه در بخـش   نند.ك مي انيرا ب D1هاي دوپاميني  رسيده و گيرنده اهيجسم س

محـدود بــه  شـكل پــذيري  از  فــرمذكـر شــد، ايـن    دهايــنوئيانابكمـدت وابســته بـه اندو   يطـولان 
حيوانـات   ازهايي  . مقطعداردوجود ن يپاركينسون انبيمار هاي مسير غيرمستقيم بوده و در نورون
بـه  د ن ـتوان مـي د ي ـنوئيانابكوابسـته بـه اندو  مدت  يف طولانيتضع دوپامين، مسير غيرمستقيم فاقد
هاي فارماكولوژيك تخريـب اندوكانابينوئيـد آزاد    يا مهاركننده D2 يه آگونيست گيرند لهيسو

اخـتلالات  موجـب كـاهش    Invivoط يمح ـتجـويز ايـن داروهـا بـا هـم در       به خصـوص د. نشو
گردد كه بيانگر اين است كه سركوب به واسطة اندوكانابينوئيد مسير  پاركينسون ميدر حركتي 
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توانـد هـدف    بـوده و مـي   يت ـكحرنقـش اساسـي در كنتـرل     يـك داراي  ،ها غيرمستقيم سيناپس
  باشد.   استراتوم مطلوبي براي درمان اختلالات مغزي

  مدت يت طولانيصرع و تقو
ــه تقوهــايي كــ ســميانكم ــمــدت را حما يت طــولاني ــد، معمــولاً در شــراك مــي تي ط ينن
جـاد  يت ايفعال يژه برايجايگاه و يكامپ كپوينند. هك مي تكز شريل صرع نياز قب يكپاتولوژ

و  NMDAرنـده  ياسـت. حمـلات سـبب فعـال شـدن گ      ين منشأ حملات صـرع يصرع و همچن
 مـدت  يت طـولان ي ـتقون يشود. بنـابرا  مي شده يكتحرهاي  ن نورونيردن ارتباطات بكت يتقو

در اي  ت حملهيه چرا فعالكنيان ايب يتوان برا مي شود و مي جاديا يت صرعيعملاً در جريان فعال
 يري ـار رود. درگك ـابـد، بـه   ي مي ز گسترشيال نيكورتك ير نواحيه خاص اغلب به سايناح يك
 يواني ـحهـاي   در صرع بر اساس مـدل  يريل پذكگر شيدهاي  سميانكا مي مدت يت طولانيتقو
 تي ـشـود، حما  مي دهي) ناميكيتركال يكتحر كمكجاد صرع با ينگ (ايندلكيه كجاد صرع يا

گـدال) بـه كـار    يدر مغـز (اغلـب در آم   يكيترود تحركال يكنگ، يندلكيجاد يا يگردد. برا مي
ف) در يضـع  يكـي تركالهاي  ك(محر يكپينگ تيندلكيش يآزما يكشود. در شروع  مي گرفته

وان يرفتار ح يرو يصيچ اثر قابل تشخيم دامنه، هك يكيتركالهاي  ف از پالسيرد يكل كيتش
ف يضع يكن تحريه اكدر مغز مشاهده نشده است. همچنان  يكيتركال يكتحر يالگو يا روي

 و حملـه  يرفتـار هـاي   جاد شـاخص يرار شود، سبب شروع اكمتعدد تهاي  بار در هفتهيك يروز
ف سـبب  يت ضـع ي ـدار و مداوم است و پس از تداوم در سال، فعاليده اساساً پاين پديگردد. ا مي
از  ياريست بسيه قابل برگشت نكشود  يم مغز يريپذ يكمدت در تحر يرات طولانييجاد تغيا
ص داده شـده  ينگ تشـخ ينـدل كيوانـات  يت مغـز در ح ي ـفعال يكيتركال يرات در الگوهايين تغيا

  شود.  مي دهيز در صرع انسان ديه مشابه آن نكاست 
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  يناپسيس يريل پذكو ش 1يريپ
متعـدد  هاي  هيدهد. فرض مي ه با گذشت زمان رخكاست زيست شناسي ند يفرا يك يريپ

ر در يي ـنـد نقـش دارنـد شـامل تغ    ين فرايه در اكمعمول هاي  يد. تئورنشو ي ميريمنجر به بروز پ
ز اثـرات  ي ـن ،م و در پسـتانداران يلس ـكم يآزاد، عدم تنظ ـهاي  اليك، حمله راديكولوژيب يغشاها

از جملــه ضــعف هـا   ســتميل سكــ يرو يري ـد. پنباشــ مــي وئــدها و اسـترس يكورتكويكگل يمنف ـ
بـه خصـوص   هـا   شـدن پوسـت، سـخت شـدن عـروق، اخـتلال در هورمـون        كو، چـر يعضلان

شـود.   هـا مـي   ننده شـدن اسـتخوان  كن رفتن حافظه و شي، از بيمني، اختلال ايجنسهاي  هورمون
ت و ك ـفـرد مسـن، اخـتلالات خـواب، حر     يكاست. در  يريامد پيز پين يستم عصبير در سييتغ

جـه  ين نتيتـر  ن و مهـم يرد حافظـه اول ـ كعمل يجيشود. از دست رفتن تدر مي دهياختلال حافظه د
ه منجـر بـه اخـتلال    ك ـهسـتند  اي  هي ـع اوليوقاها  اهش آورانكو ها  مغز است. مرگ نورون يريپ

  شوند. ي ميمغز
اسـت و در ارتبـاط بـا     يعصـب  يريل پـذ كش ـهـاي   از فـرم  يكيه كمدت  يت طولانيتقو

ن است در ارتباط كرات ممييل تغين قبيه اكقرار گرفته  يريند پير فرايباشد، تحت تاث مي حافظه
ن يتـر  يمعمول يمدت وجود دارد ول يت طولانياز تقو يمختلفهاي  با اختلال حافظه باشد. فرم

م يلس ـكسـبب ورود  ها  رندهين گيه اكگلوتامات است  NMDAهاي  رندهيفرم آن فعال شدن گ
ت ي ـ(تقو يناپس ـيس يياراكش يز منجر به افزايم نيلسكش يشوند و افزا ي ميناپسيبه غشاء پس س

گـردد.   مـي  مدت) يف طولاني(تضع يناپسيس يياراكاهش كاهش آن سبب كمدت) و  يطولان
ف يه در تضعك يناز شده در حالكين يم منجر به فعال شدن پروتئيلسكمدت  يت طولانيدر تقو
  شوند. مي مدت فسفاتازها فعال يطولان

                                                      
1 . Aging 
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   وابسته به سن يريل پذكرات شييتغ
  ياملكرات تييتغ -1

در مراحـل   ياملك ـرات تيي ـتغبـا  هم  يناپسيس يريل پذكردها، شكاز عمل ياريبسمشابه با 
و يابـد   مـي ن ادامـه  يدر بـالغ  يدوره با ثبات نسب يكبا  ،دوش ميپس از تولد شروع  يه زندگياول

مـدت تـا روز پـنجم پـس از      يت طولانيشود. تقو مي بيتخر يريدر دوره پ يسپس به آهستگ
ش زمـان  ين دارد. امـا افـزا  يمشـابه بـا بـالغ    ياني ـدر روز پانزدهم سـطح ب  يشود ول نمي تولد القاء

گـر افـراد   يبـه عبـارت د   .ن تحت القاء مشابه وابسته بـه سـن اسـت   يمدت در بالغ يت طولانيتقو
  مدت دارند.   يف طولانيشرفت تضعيبه پ يشتريل بيجوان تر تما

  ريدر افراد پ يناپسيس يريل پذكاختلال در ش -2

ش اخـتلال  يامـل و افـزا  كاهش سـرعت ت ك ـن يب ـ يه رابطه مـوثر ك ندا مطالعات نشان داده
ه نشان دهنده كسه با افراد جوان وجود دارد ير در مقاين افراد پيمدت ب يت طولانيحافظه و تقو

سـه  ير با اختلالات حافظـه در مقا يدر افراد پ يشناس و بافت يكولوژيزيتروفك، اليرات رفتارييتغ
ف يان تضـع ي ـبـه ب  يشـتر يل بي ـر تماي ـن افـراد پ ياست. همچن ير بدون اختلالات شناختيپ با افراد
ات يك ـانس تحرك ـاهش فرك ـله يه بـه وس ـ كمدت دارند  يت طولانيمدت نسبت به تقو يطولان

ه ك ـ يستند. زمانيمدت ن يت طولانيان تقوير قادر به بيه افراد پكست ين ين معنين بدياست. اما ا
 افـراد جـوان نشـان    امشابه ب ـ يناپسيس يياراكدر  يشير افزايباشد، افراد پ يافكزان يبه م يكتحر
  ه نشان دهنده اختلال حافظه است. كدهند  مي

  بيآس يسم احتماليانكم
ه ك ـرسـد   مـي  مـدت بـه نظـر    يت طولانيدر القاء تقو NMDAرنده يت گيبا توجه به اهم

ماران مبـتلا بـه   ياثر دارد. در ب يناپسيس يريل پذكبر ش يكن ارژيگلوتامهاي  ستمياختلال در س
در هــا  ه، تعــداد نــورونيــه در مراحــل اولكــ انــد نشــان داده يكيمــر مطالعــات نوروپــاتولوژيآلزا
 يناپسيل پس سيپتانس يرو يكن ارژين گلوتامياهش ناقلكابد. ي مي اهشكنال يس انتوركورتك
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س و كورتكگلوتامات در هاي  رندهياهش گكبا  اهش در ارتباطكن يه اكاثر گذاشته  يكيتحر
فت يش ـ يـك منجر بـه تحر  يرياست. پ NMDAهاي  رندهياهش در گكامپ به خصوص كپويه

ن ي ـشـود. بـا ا   مـي  م وابسته ولتـاژ يلسهاي ك انالكبه  NMDAهاي  رندهيق گيم از طريلسكورود 
وابسته بـه   ينازهاكيت يفعال ياز برايبه سطح مورد ن يم درون سلوليلسكش در يه افزاكاحتمال 

ن ي ـمنجـر بـه ا   يـك ن تحري ـه اك ـاسـت   يافك ـ يت فسـفاتازها ي ـفعال يبرا يرسد ول نمي ميلسك
هـاي   انـال كشـود. مهـار    مـي  لير تسـه ي ـمـدت در افـراد پ   يف طولانيه تضعكشود  يي ميشگويپ
 يگـر بـرا  يشـود. عامـل د   ي مـي ريل پـذ كر ش ـيي ـن تغي ـف ايوابسته به ولتاژ سبب تضـع  يميلسك

ر واحد ياختلال در ز يك IIناز كين يپروتئ يناز است. براكين ير پروتئيافراد پم در يب تنظيتخر
ن يشود. همچن مي مدت يت طولانياهش در تقوكه سبب كاست ر گزارش شده يآلفا در افراد پ

ر مشـاهده  ي ـز در افـراد پ ي ـن Cنـاز  كين يت پروتئياهش فعالكو  CaMKIIر واحد آلفا ياهش زك
  شده است.
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