
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

ژنتيك در هزاره سوم، سال هشتم، شماره 3، پاييز 1389

مقاله آموزشي

ژنتيك در هزاره سوم، سال هشتم، شماره3، پاييز 1389

2106

چكیده
مغز پردازش اطلاعات و ذخیره حافظه را از راه تغییر ارتباطات سیناپسي بین نورون ها يا انعطاف سیناپسي انجام مي دهد. در نمونه هاي تجربي 
انعطاف سیناپسي، مانند تقويت بلندمدت )LTP(، پايدارسازي تغییرات سیناپسي نیازمند تولید سريع RNA و پروتئین است. ژن هاي پاسخ اولیه 
)IEGs( بر اثر تحريكاتي که القاءکننده LTP هستند و يا بر اثر تجربه رفتاري که به شكل گیري حافظه بلندمدت مي انجامد، در نورون هاي هیپوکامپ 
القاء مي شوند. در میان ژن هاي پاسخ اولیه که وابسته به فعالیت نوروني هستند، ژن Arc اهمیت ويژه اي دارد، چنان که Arc mRNA بلافاصله پس 
از تحريك به دندريت ها انتقال مي يابد و در ناحیه سیناپسي فعال ترجمه مي شود. تزريق الیگودئوکسي نوکلئوتید آنتي سنس Arc در هیپوکامپ به 
اختلال در تثبیت حافظه بلندمدت منجر مي شود. بنابراين Arc نقش اساسي در پايدارسازي انعطاف سیناپسي وابسته به فعالیت در هیپوکامپ دارد. 

در اين مقاله به طور خلاصه با نقش Arc در روند شكل گیري حافظه آشنا مي شويم.
 Arc واژه هاي کلیدي: حافظه؛ انعطاف سیناپسی؛ ژن
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مقدمه
و  مي شود  گفته  »يادگيري«  محيطي  تحريک  نتيجه   در  رفتار  تغيير  به 
راه آن اطلاعات آموخته شده  از  »حافظه« مجموعه فرايندهايي است که 
ذخيره مي شود )1(. توانايي نورون ها در تغيير الگوي رونويسي در پاسخ به 
ورودي هاي سيناپسي، در مسيرهاي نوروپلاستيک ضروري براي يادگيري 
و حافظه اهميت بسياري دارد. در حال حاضر، اين فرضيه مطرح است که 
حافظه هاي جديد به صورت تغييردر کارايي سيناپسي القاءشونده بر اثر فعاليت 
سيناپسي کد مي شود و پايدارسازي و حفظ اين تغييرات نيازمند سنتز پروتئين 
از  حافظه پس  پايدارسازي  فرايندهاي  حافظه شامل  تثبيت  )2تا6(.  است 

به  آن  پيوستن  و  نورون  فعال شدن يک  به عبارت ديگر،  است.  يادگيري 
تجمعات نوروني نمايانگر شکل گيري حافظه و آغازگر روندي براي تغييرات 
بلندمدت پاسخ هاي سيناپسي با هدف حفظ پيوستگي اين تجمعات است. 
بيان ژن Arc 1 از جمله رويدادهايي است که براي حفظ ارتباطات سيناپسي 

به وجود آمده ضروري است )3و6تا8(.

 Arc نحوه القاء ژن
فعال شدن سيناپس و اتصال نوروترانسميتر به گيرنده هاي نورون پس سيناپسي 
باعث  فرايند  اين  به درون سلول منجر مي شود.  ايجاد جريان کلسيم  به 
فعال سازي آبشار انتقال سيگنال، شامل پيامبرهاي ثانويه و پروتئين کينازها، 
1.   Activity-Regulated Cytoskeleton-Associated Gene 
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مي شود. برخي از اين کينازها بيان ژن هاي هسته اي را تنظيم مي کنند. از 
جمله، پروتئين کينازA کينازهاي فعال شده عوامل رونويسي تنظيمي خاصي، 
مانند پروتئين متصل شونده به عنصر پاسخگو به )cAMP )CREB 2، را 
در هسته مورد هدف قرار مي دهد و سبب فعال شدن آنها مي شود. سپس 
اين عوامل رونويسي به پروموتور ژن هاي پاسخ اوليه اتصال مي يابند و سبب 

رونويسي از اين ژن ها مي شوند )9،3،2و10(.
گروه  دو  در  عملکرد  نحوه  اساس  بر   3)IEGs( اوليه  پاسخ  ژن هاي 
از  رونويسي  که   4)RTFs( تنظيمي  رونويسي  عوامل   )1 قرارمي گيرند: 
ژن هاي پايين دست را تنظيم مي کنند؛ و 2( ژن هاي پاسخ اوليه عمل کننده 
که مستقيماً عملکردهاي سلولي را تحت تأثير قرار مي دهند. ژن Arc که با 
عنوان Arg3.1 نيز شناخته مي شود، از جمله ژن هاي پاسخ اوليه عمل کننده 
است و به علت وابستگي شديد تنظيم بيان آن به شبکه هاي نوروني فعال شده 
بر اثر تحريک يا تجربه رفتاري، اهميت ويژه اي در يادگيري و حافظه دارد 

)3و4و7و10و11(.

 Arc مسیر و عملكردهاي سلولي
فعال شده  نواحي  در  جاي گيري  و  نوروني  فعاليت  از  ناشي  پوياي  تنظيم 
انشعابات دندريتي باعث مي شود Arc به عنوان عامل کليدي در انعطاف 
سيناپسي و شکل گيري حافظه بلندمدت شناخته شود )6،3و9(. مطالعات 
اوليه نشان داده است که Arc يک پروتئين سيتوزولي است و هومولوژي 
ضعيفي با اسپکترين دارد. توزيع درون سلولي Arc همراه با اکتين پليمريزه 
در زوائد دندريتي5 است )3،2و12(. پروتئين Arc مي تواند از راه برهم کنش 
با پروتئين وابسته به ميکروتوبول MAP2( 2(6، باعث ناپايداري اسکلت 
سلولي شود. چنين برهم کنشي براي تغيير آرايش دندريتي که براي تغييرات 
بلندمدت در کارايي سيناپس لازم است، اهميت دارد. در محيط آزمايشگاه، 
Arc از راه برهم کنش با کلسيم کالمودولين کيناز II 7 ، به پيشروي رشد رو 
به خارج استطاله هاي نوروني در سلول هاي نوروبلاستوماي کشت شده منجر 
مي شود. هم چنين Arc RNA در بسياري از مناطق مرتبط با حافظه در 
مغز، از جمله هيپوکامپ، آميگدالا، استراياتوم و سرتاسر کورتکس، به صورت 
پويا تنظيم مي شود. پروتئينArc از راه برهم کنش با دينامين  2 8 و اندوفيلين 
 3 9 اندوسيتوز گيرنده هاي AMPA 10 را تسهيل مي کند و در تنظيم تعداد 
اين گيرنده ها در سيناپس نقشي حياتي دارد، به طوري که مهار فعاليت نوروني 
توسط تترودوتوکسين11 که کاهش بيان Arc را به دنبال دارد، سبب افزايش 
 AMPA مي شود. تعديل گيرنده هاي AMPA بيان سطحي گيرنده هاي
 12)LTP( بلندمدت  به تقويت  از جمله فرايند هايي است که  در سيناپس 

مي انجامد )1تا13،12،8،3و14(.

)LTP( در تثبیت تقويت بلندمدت Arc نقش
 Arc آنتي سنس  اليگودئوکسي نوکلئوتيد  از  استفاده  با  که  مطالعاتي 
صورت گرفته، نشان داده است که سنتز اوليه Arc براي بروز تقويت بلندمدت 
)LTP( ضروري است، در حالي که سنتز تأخيري آن جهت تثبيت تقويت 
 LTP اهميت دارد. تزريق آنتي سنس در حين مرحله اوليه )LTP( بلندمدت
 Arc هم زمان با مهار سنتز LTP 15دقيقه پس از تحريک( به مهار موقتي(
منجر مي شود. اما کاربرد آنتي سنس 2 ساعت پس از تحريک به معکوس 
شدن سريع و دائمي LTP و مهار بيان Arc mRNA مي انجامد )15(.

تثبيت LTP به شدت تحت تأثير رويدادهاي سيگنال رساني است که پس 
از القاء Arc mRNA آغاز مي شود. يکي از تنظيم کننده هاي اصلي اين 
فرايند  BDNF 13 است. در واقع عملکرد Arc در تثبيت LTP يک فرايند 
دو مرحله اي است که طي آن فعال شدن ترجمه Arc، تثبيت LTP وابسته 
فعال سازي  است سبب  دارد. محرک خارجي ممکن  به دنبال  را   Arc به 
گيرنده هاي پس سيناپسي NMDR 14 و تيروزين کيناز B شود و متعاقب 
آن، اتصال گلوتامات و BDNF به اين گيرنده ها به رونويسي و ترجمه 

Arc منجر مي شود )2و12(.
در شکل 1 نحوه وابستگي LTP به رونويسي و ترجمه ژن Arc نشان 
ژن،  بيان  علاوه بر   ،LTP تأخيري  مرحله  شکل گيري  است.  شده  داده 
نيازمند برخي تغييرات ساختاري، شامل بروز تراکم پس سيناپسي و بزرگ 
شدن زوائد دندريت هاي پس سيناپسي و تجمع F-اکتين، است. ادامه ترجمه 
Arc براي چنين تغييرات ساختاري ضروري است. کوفيلين15  که يکي از 
تنظيم کننده هاي اصلي F-اکتين در زوايد دندريتي است و در حالت فسفريله، 
سبب پليمريزاسيون F اکتين مي شود، فسفريلاسيون وابسته به Arc دارد 

 .)12(

چگونگي تنظیم بیان Arc در نورون هاي هیپوکامپ
با استفاده از  catFISH 16بررسي تاريخچه فعاليت نوروني ممکن شده 
است. اين فن امکان تفکيک در سطح سلولي و تشخيص بيان موقت ژني 
را که برخاسته از القاء سريع، هماهنگ و محدود ژن هاي پاسخ اوليه پس از 

نقش ژن Arc در حافظه

2. cAMP Response Element-Binding Factor
3. Immediate Early Genes  4. Regulatory Transcription Factor 
5. Dentritic Spines  6. Microtubule Associated Protein 2
7. Calcium/Calmodulin Kinase II
8. Dynamin 2   9. Endophilin 3
10. 2-Amino-3-(5-Methyl-3-oxo-1,2-oxazol-4-yl)Propanoic Acid
11. Tetrodotoxin   12. Long Term Potentiation 
13. Brain Derived Neurotrophic Factor
14. N-Methyl D-Aspartate
15. Cofilin
16. Cellular Compartment Analysis of Temporal Activity by Fluores-
cence in Situ Hybridization
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فعاليت سيناپسي است، را فراهم کرده است. همان طور که در شکل 2 ديده 
از تحريک، Arc RNA در هسته  مي شود، تقريباً 2 تا 15 دقيقه پس 
پديد مي آيد که نماينده جايگاه هاي ژنومي رونويسي است. حدود 20 تا 45 
دقيقه پس از القاء، mRNA پردازش شده در سيتوپلاسم ظاهر مي شود. 

با  براي mRNA Arc در هسته   FISH زمان سيگنال آنجايي که  از 
سيتوپلاسم متفاوت است، تاريخچه فعاليت نورون هاي منفرد در دو زمان 

متفاوت قابل ارزيابي است )9،3و16(.

بهاره زارعي، ابوالقاسم اسماعيلي، سيد جمال مشتاقيان و همكاران 

شكل1: چگونگي تنظيم بيان Arc در نورون هاي هيپوکامپ. در اين الگوي دو  مرحله ای، فعال شدن ترجمه با تثبيت وابسته به Arc دنبال می شود. ادامه 
ترجمه Arc در دندريت ها برای فسفريلاسيون کوفيلين و تجمع F-actin ضروری است )1(.

شكل2: تجمعات نوروني کد کننده محيط هاي مجزا و زمان القاء Arc RNA در نواحي مختلف مغز )CA3 ،CA1 و کورتکس حاشيه اي( به دنبال قرارگيري در محيط جديد. 
رنگ آميزي Arc RNA با فلوروکروم )قرمز( و هسته ها با DAPI )آبي(. پيکان هاي کوچک Arc هسته اي و پيکان هاي بزرگ Arc سيتوپلاسمي را نشان مي دهد )9(.
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به عنوان نمونه، الگوي فعال شدن Arc در رت هايي که دو بار در معرض 
يک محيط مشابه قرار گرفتند، با رت هايي که در معرض دو محيط متفاوت 
قرار داده شدند، مقايسه شد. بر اساس يافته هاي نوروفيزيولوژيک، هنگام 
قرارگيري در يک محيط جديد، نسبتي از نورون هاي ناحيه CA1 هيپوکامپ 
فعال مي شوند. اگر رت ها دوباره در محيط مشابهي قرار گيرند، دوباره همان 
سلول ها فعال مي شوند، درحالي که قرارگيري در محيط جديد به فعال شدن 
سلول هاي متفاوتي منجر خواهد شد. گوزوفسکي17 و همکاران نشان دادند 
 ،)Α←Α( که در گروهي از موش ها که دو بار در محيط مشابهي قرار گرفتند
سلول هايي که در محيط اول فعال شدند )سيگنال Arc سيتوپلاسمي(، در 
محيط دوم مجدداً فعال مي شوند )سيگنال Arc هسته اي(. بنابراين، مطابق 
آنچه در شکل 3 ديده مي شود، درصد قابل توجهي از سلول ها )Arc )%40 را 
هم در هسته و هم در سيتوپلاسم بيان مي کنند. اما در گروهي که در محيط 
 Arc (، در محيط اول برخي از سلول ها )سيگنالB←A( متفاوتي قرار گرفتند
سيتوپلاسمي( و در محيط دوم سلول هاي متفاوتي فعال مي  شوند )سيگنال 
Arc هسته  اي(. بنابراين گروهي از سلول ها Arc را فقط در هسته )%23(، 
گروهي فقط در سيتوپلاسم )22%(، و نسبت کمتري از سلول ها Arc را هم 

در هسته و هم در سيتوپلاسم )16%( بيان مي کنند )9(.
الگوي متفاوت فعال شدن نورون ها )بيان Arc(، درمحيط )Α←Α( نسبت 
 CA1 نورون هاي در   Arc رونويسي  که  مي سازد  روشن   )B←A( به 
پاسخ  يک  به عنوان  را  آن  نمي توان  و  است  مرتبط  اطلاعات  پردازش  با 

غير اختصاصي به تنش يا فعاليت حرکتي در نظر گرفت )3و9(.

و  حافظه  تثبیت  در  رفتاري  تجربه  به  وابسته  ژني  بیان 
بازيابي حافظه

همان طور که در بخش هاي قبلي گفته شد، Arc نقشي کليدي در حفظ 

 Arc تغييرات سيناپسي و تثبيت حافظه بلندمدت دارد. علاوه بر اين، بيان ژن
به شدت در ارتباط با الگوهاي مشخص فعاليت نوروني در تجربيات رفتاري 
صورت گرفته در جوندگاني چون رت است. بنابراين، Arc در تجمعات نوروني 
مشخصي که مرتبط با رمزگذاري اطلاعات جديد است، القاء مي شود و بيان 
آن براي تثبيت چنين اطلاعاتي ضروري است. اين يافته ها در تطابق با اين 
باور است که آموخته هاي جديد فرايندهاي انعطاف پذيري را به کار مي گيرد، 
مانند فرايندهايي که نيازمند تغييراتي در سطح ژنوميک و پروتئوميک است. 
اما آيا بازيابي حافظه از مدارهاي تثبيت شده و پايا، از فرايندهاي مولکولي 
که  مي دهد  نشان   Arc ژن  مورد  در  يافته ها  مي کند؟  استفاده  مشابهي 
فعال شدن رونويسي Arc در نورون هاي هيپوکامپ با قرارگيري مکرر در 
معرض محيط مشابه، در حالت افزايش يافته باقي مي ماند. بنابراين، بيان ژن، 
هماهنگ با فعاليت نوروني باقي مانده و تمايزي بين فعاليت نوروني حاصل از 
آموخته هاي جديد با فعاليت نوروني مربوط به بازيابي حافظه قائل نمي شود 

)3،1و9(.
از جمله روش هاي ارزيابي حافظه و ژن ها و پروتئين هاي مؤثر استفاده از 
ياد  ماز است که دو شکل ماز شعاعي و ماز آبي دارد. در ماز آبي رت ها 
مي گيرند که موقعيت يک سکوي غوطه ور در آب را شناسايي کنند. در هر 
آزمون رت ها تا زمان رسيدن به سکو يا حداکثر 60 ثانيه در ماز آبي قرار داده 
مي شوند. در آزمايشي تعداد مشخصي رت به صورت زير گروه بندي شدند: 1( 
گروه شاهد در قفس؛ 2( رت هايي که يک مرحله در ماز آبي قرار داده شدند؛ 
3( رت هايي که 7 مرحله در ماز قرار داده شدند؛ و 4( رت هايي که 6 بار در 
ماز با موقعيت ثابت سکو و يک بار در ماز با موقعيت جديد سکو قرار داده 
شدند. مراحل مختلف يادگيري و حافظه که در اين گروه ها بررسي مي شود، 
به اين ترتيب است: گروه 2 يادگيري يک مهارت جديد، گروه 3 بازيابي پايدار 

نقش ژن Arc در حافظه

شكل3: الگوي متفاوت فعال شدن نورون ها )بيان Arc(، درمحيط )Α←Α( نسبت به )B←A( بيانگر اين است که رونويسي Arc در CA1 اختصاصاً به علت تجربه رفتاري 
بوده است. براي توضيحات بيشتر به متن مراجعه شود )9(.

17. Guzowski
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حافظه و گروه 4 حذف حافظه قبلي هم زمان با يادگيري جديد.
30 دقيقه پس از هر آزمون هيپوکامپ خلفي رت ها جدا شده، مقدار مساوي 
RNA استخراج شده متعلق به هرگروه ترکيب شد تا براي هر گروه يک 
منبع RNA به دست آيد. مقدار بيان ژن Arc در هر گروه با استفاده از فن 

protection assay RNase تعيين شد.
نتايج به دست آمده به شرح زير است:

بيان Arc در سلول هايCA2 ، CA1 و Dentate gyrus، هر سه 
گروهي که در معرض محيط يادگيري قرار گرفته بودند، نسبت به رت هاي 
تغييرات  بيانگر نقش ژن Arc در  افزايش قابل توجهي داشت که  شاهد، 

نوروپلاستيک در اين جمعيت هاي سلولي است )شکلA4( )9و17(.
سطح بيان Arc هيپوکامپ در گروه 3 )گروهي که 7 بار در معرض محيط 
يادگيري قرار داشتند( کمتر از گروه 2 )گروهي که تنها يک بار در معرض محيط 

يادگيري قرار داشتند( بود.
سطح بيان Arc هيپوکامپ در گروه 4 )رت هايي که 6 بار در ماز با موقعيت ثابت 
سکو و بار آخر در ماز با موقعيت جديد سکو قرار داده شدند( بيشتر از گروه 3 و 
قابل مقايسه با گروه 2 بود. اين يافته ها با نتايج به دست آمده براي ژن هاي پاسخ 

.)B4نيز قابل مقايسه است )شکل c-fos و zif268 اوليه
مقدار بيان Arc با مهارت18رت ها در ماز آبي رابطه مستقيم داشته است. چنان که 
رت هايي با عملکرد بهتر، بيان بالاتري از Arcرا در نورون هاي هيپوکامپ نشان 
داده اند. به عبارت ديگر، رت هايي که فعاليت بيشتري از نورون هاي هيپوکامپ 
)بيان بيشتر ژن Arc( در آنها تشخيص داده شد، عملکرد بهتري در ماز 

داشتند.

-ادامه بيان Arc در گروه 3 نشانه اين است که بازيابي حافظه شامل فعال شدن 
فرايند هاي سلولي مشابه با اولين مرحله يادگيري است.

-کاهش بيان Arc در گروه 3 نسبت به گروه 2، به اين دليل است که پس از 
اين مرحله رت ها به علت آشنايي با محيط مجبور به کاوش کمتري در محيط 

بودند و در نتيجه، نورون هاي کمتري فعال مي شوند.
-افزايش بيان Arc در رت هاي گروه 4 که در مرحله  آخر موقعيت جديدي از 
سکو را شناسايي مي کنند، به دليل پيوستن نورون هاي بيشتر جهت پردازش و 

رمزگذاري اين اطلاعات است )9،7،3و18(.

نتیجه گیري
بيان Arc در نورون ها وابسته به فعاليت نوروني است و 5 تا 15 دقيقه 
از  يکي   Arc .آنها صورت مي گيرد از  رونويسي  از تحريک سلولي  پس 
ژن هاي پاسخ اوليه عمل کننده است که مي تواند الگوهاي فعاليت نوروني را 
به حالت هاي مختلف انعطاف پذيري سيناپسي وابسته به سنتز پروتئين ترجمه 
کند. شواهد اخير نشان مي دهد که سنتز، جاي گيري، ترجمه و متابوليسم 
Arc در نورون ها به شدت تنظيم شده است. Arc شاخص فعاليت نوروني 

براي تشخيص تجمعات نوروني فعال است.
اختلال در يادگيري و حافظه رت هايي که بيان Arc در آنها از راه به کارگيري 
در  را   Arc است، ضرورت  شده  مهار  آنتي سنس  اليگودئوکسي نوکلئوتيد 

شکل گيري، تثبيت و بازيابي حافظه نشان مي دهد.

شكلA :4. افزايش بيان Arc در در سلول هايCA1 ، CA2 و Dentate gyrus، در گروه هايي که در معرض محيط يادگيري قرار گرفته بودند. B. مقايسه بيان سه ژن 
پاسخ اوليه )c-fos، zif268 و Arc( در 4 گروه رفتاري متفاوت )3 و9(.

A                                                              B  

18. Task Proficiency
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