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چيکده
مغز پردازش اطلاعات و ذخيره حافظه را از راه تغيير ارتباطات سيناپسي بين نورون‌ها يا انعطاف سيناپسي انجام مي‌دهد. در نمونه‌هاي تجربي 
انعطاف سيناپسي، مانند تقويت بلندمدت )LTP(، پايدارسازي تغييرات سيناپسي نيازمند توليد سريع RNA و پروتئين است. ژن‌هاي پاسخ اوليه 
)IEGs( بر اثر تحريکاتي که القاءکننده LTP هستند و يا بر اثر تجربه رفتاري که به شکل‌گيري حافظه بلندمدت مي‌انجامد، در نورون‌هاي هيپوکامپ 
القاء مي‌شوند. در ميان ژن‌هاي پاسخ اوليه که وابسته به فعاليت نوروني هستند، ژن Arc اهميت ويژه‌اي دارد، چنانك‌ه Arc mRNA بلافاصله پس 
از تحريک به دندريت‌ها انتقال مي‌يابد و در ناحيه سيناپسي فعال ترجمه مي‌شود. تزريق اليگودئوکسي‌نوکلئوتيد آنتي‌سنس Arc در هيپوکامپ به 
اختلال در تثبيت حافظه بلندمدت منجر مي‌شود. بنابراين Arc نقش اساسي در پايدارسازي انعطاف سيناپسي وابسته به فعاليت در هيپوکامپ دارد. 

در اين مقاله به‌طور خلاصه با نقش Arc در روند شکل‌گيري حافظه آشنا مي‌شويم.
 Arc واژه‌هاي کليدي: حافظه؛ انعطاف سیناپسی؛ ژن
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مقدمه
و  مي‌شود  گفته  »يادگيري«  محيطي  تحريک  نتيجه‌  در  رفتار  تغيير  به 
راه آن اطلاعات آموخته‌شده  از  »حافظه« مجموعه فرايندهايي است که 
ذخيره مي‌شود )1(. توانايي نورون‌ها در تغيير الگوي رونويسي در پاسخ به 
ورودي‌هاي سيناپسي، در مسيرهاي نوروپلاستيک ضروري براي يادگيري 
و حافظه اهميت بسياري دارد. در حال حاضر، اين فرضيه مطرح است که 
حافظه‌هاي جديد به‌صورت تغييردر کارايي سيناپسي القاءشونده بر اثر فعاليت 
سيناپسي کد مي‌شود 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  به‌عبارت ديگر،  است.  يادگيري 
تجمعات نوروني نمايانگر شکل‌گيري حافظه و آغازگر روندي براي تغييرات 
بلندمدت پاسخ‌هاي 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 گيرنده‌هاي نورون پس‌سيناپسي 
باعث  فرايند  اين  به درون سلول منجر مي‌شود.  ايجاد جريان کلسيم  به 
فعال‌سازي آبشار انتقال سيگنال، شامل پيامبرهاي ثانويه و پروتئين کينازها، 
1.   Activity-Regulated Cytoskeleton-Associated Gene 
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مي‌شود. برخي از اين کينازها بيان ژن‌هاي هسته‌اي را تنظيم مي‌کنند. از 
جمله، پروتئين کينازA کينازهاي فعال‌شده عوامل رونويسي تنظيمي خاصي، 
مانند پروتئين متصل‌شونده به عنصر پاسخگو به cAMP (CREB) 2، را 
در هسته مورد هدف قرار مي‌دهد و سبب فعال شدن آنها مي‌شود. سپس 
اين عوامل رونويسي به پروموتور ژن‌هاي پاسخ اوليه اتصال مي‌يابند و سبب 

رونويسي از اين ژن‌ها مي‌شوند )9،3،2و10(.
گروه  دو  در  عملکرد  نحوه  اساس  بر   3)IEGs( اوليه  پاسخ  ژن‌هاي 
از  رونويسي  که   4)RTFs( تنظيمي  رونويسي  عوامل   )1 قرارمي‌گيرند: 
ژن‌هاي پايين‌دست را تنظيم مي‌کنند؛ و 2( ژن‌هاي پاسخ اوليه عملك‌ننده 
که مستقيماً عملکردهاي سلولي را تحت تأثير قرار مي‌دهند. ژن Arc كه با 
عنوان Arg3.1 نيز شناخته مي‌شود، از جمله ژن‌هاي پاسخ اوليه عملك‌ننده 
است و به‌علت وابستگي شديد تنظيم بيان آن به شبکه‌هاي نوروني فعال‌شده 
بر اثر تحريک يا تجربه رفتاري، اهميت ويژه‌اي در يادگيري و حافظه دارد 

)3و4و7و10و11(.

 Arc مسير و عملکردهاي سلولي
فعال‌شده  نواحي  در  جاي‌گيري  و  نوروني  فعاليت  از  ناشي  پوياي  تنظيم 
انشعابات دندريتي باعث مي‌شود Arc به‌عنوان عامل کليدي در انعطاف 
سيناپسي و شکل‌گيري 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 مي‌تواند از راه برهم‌کنش 
با پروتئين وابسته به ميكروتوبول MAP2( 2(6، باعث ناپايداري اسکلت 
سلولي شود. چنين برهم‌کنشي براي تغيير آرايش دندريتي که براي تغييرات 
بلندمدت در کارايي سيناپس لازم است، اهميت دارد. در محيط آزمايشگاه، 
Arc از راه برهم‌کنش با کلسيم کالمودولين کيناز II 7 ، به پيشروي رشد رو 
به خارج استطاله‌هاي نوروني در سلول‌هاي نوروبلاستوماي کشت‌شده منجر 
مي‌شود. هم‌چنين Arc RNA در بسياري از مناطق مرتبط با حافظه در 
مغز، از جمله هيپوکامپ، آميگدالا، استراياتوم و سرتاسر کورتکس، به‌صورت 
پويا تنظيم مي‌شود. پروتئينArc از راه برهم‌کنش با دينامين ‌2 8 و اندوفيلين 
‌3 9 اندوسيتوز گيرنده‌هاي AMPA 10 را تسهيل مي‌کند و در تنظيم تعداد 
اين گيرنده‌ها در سيناپس نقشي حياتي دارد، به‌طوري‌که مهار فعاليت نوروني 
توسط تترودوتوکسين11 که کاهش بيان Arc را به‌دنبال دارد، سبب افزايش 
 AMPA مي‌شود. تعديل گيرنده‌هاي AMPA بيان سطحي گيرنده‌هاي
 12)LTP( بلندمدت  به تقويت  از جمله فرايند‌هايي است که  در سيناپس 

مي‌انجامد )1تا13،12،8،3و14(.

)LTP( در تثبيت تقويت بلندمدت Arc نقش
 Arc آنتي‌سنس  اليگودئوکسي‌نوکلئوتيد  از  استفاده  با  که  مطالعاتي 
صورت‌گرفته، نشان داده است که سنتز اوليه Arc براي بروز تقويت بلندمدت 
)LTP( ضروري است، در حالي‌که سنتز تأخيري آن جهت تثبيت تقويت 
 LTP اهميت دارد. تزريق آنتي‌سنس در حين مرحله اوليه )LTP( بلندمدت
 Arc هم‌زمان با مهار سنتز LTP 15دقيقه پس از تحريک( به مهار موقتي(
منجر مي‌شود. اما کاربرد آنتي‌سنس 2 ساعت پس از تحريک به معکوس 
شدن سريع و دائمي LTP و مهار بيان Arc mRNA مي‌انجامد )15(.

تثبيت LTP به‌شدت تحت تأثير رويدادهاي سيگنال‌رساني است که پس 
از القاء Arc mRNA آغاز مي‌شود. يکي از تنظيم‌کننده‌هاي اصلي اين 
فرايند  BDNF 13 است. در واقع عملکرد Arc در تثبيت LTP يک فرايند 
دو مرحله‌اي است که طي آن فعال شدن ترجمه‌Arc، تثبيت LTP وابسته 
فعال‌سازي  است سبب  دارد. محرک خارجي ممكن  به‌دنبال  را   Arc به 
گيرنده‌هاي پس‌سيناپسي NMDR 14 و تيروزين کيناز B شود و متعاقب 
آن، اتصال گلوتامات و BDNF به اين گيرنده‌ها به رونويسي و ترجمه 

Arc منجر مي‌شود )2و12(.
در شكل 1 نحوه وابستگي LTP به رونويسي و ترجمه ژن Arc نشان 
ژن،  بيان  علاوه‌بر   ،LTP تأخيري  مرحله  شکل‌گيري  است.  شده  داده 
نيازمند برخي تغييرات ساختاري، شامل بروز تراکم پس‌سيناپسي و بزرگ 
شدن زوائد دندريت‌هاي پس سيناپسي و تجمع F-اکتين، است. ادامه ترجمه 
Arc براي چنين تغييرات ساختاري ضروري است. کوفيلين15  که يکي از 
تنظيم‌کننده‌هاي اصلي F-اکتين در زوايد دندريتي است و در حالت فسفريله، 
سبب پليمريزاسيون F اکتين مي‌شود، فسفريلاسيون وابسته به Arc دارد 

 .)12(

چگونگي تنظيم بيان Arc در نورون‌هاي هيپوکامپ
با استفاده از  catFISH 16بررسي تاريخچه فعاليت نوروني ممكن شده 
است. اين فن امكان تفکيک در سطح سلولي و تشخيص بيان موقت ژني 
را که برخاسته از القاء سريع، هماهنگ و محدود ژن‌هاي 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 كرده است. همان‌طور كه در شكل 2 ديده 
از تحريک، Arc RNA در هسته  مي‌شود، تقريباً 2 تا 15 دقيقه پس 
پديد مي‌آيد که نماينده جايگاه‌هاي ژنومي رونويسي است. حدود 20 تا 45 
دقيقه پس از القاء، mRNA پردازش‌شده در سيتوپلاسم ظاهر مي‌شود. 

با  براي mRNA Arc در هسته   FISH زمان سيگنال آنجايي‌که  از 
سيتوپلاسم متفاوت است، تاريخچه فعاليت نورون‌هاي 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 نورون‌هاي هيپوکامپ. در اين الگوي دو‌ مرحله‌ای، فعال شدن ترجمه با تثبيت وابسته به Arc دنبال می‌شود. ادامه 
ترجمه Arc در دندريت‌ها برای فسفريلاسيون کوفيلين و تجمع F-actin ضروری است )1(.

شكل2: تجمعات نوروني کد‌کننده محيط‌هاي مجزا و زمان القاء Arc RNA در نواحي مختلف مغز )CA3 ،CA1 و کورتکس حاشيه‌اي( به‌دنبال قرارگيري در محيط جديد. 
رنگ‌آميزي Arc RNA با فلوروکروم )قرمز( و هسته‌ها با DAPI )آبي(. پيكان‌هاي کوچک Arc هسته‌اي و پيكان‌هاي بزرگ Arc سيتوپلاسمي را نشان مي‌دهد )9(.
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به عنوان نمونه، الگوي فعال شدن Arc در رت‌هايي که دو بار در معرض 
يک محيط مشابه قرار گرفتند، با رت‌هايي که در معرض دو محيط متفاوت 
قرار داده شدند، مقايسه شد. بر اساس يافته‌هاي نوروفيزيولوژيک، هنگام 
قرارگيري در يک محيط جديد، نسبتي از نورون‌هاي ناحيه CA1 هيپوکامپ 
فعال مي‌شوند. اگر رت‌ها دوباره در محيط مشابهي قرار گيرند، دوباره همان 
سلول‌ها فعال مي‌شوند، درحالي‌که قرارگيري در محيط جديد به فعال شدن 
سلول‌هاي متفاوتي منجر خواهد شد. گوزوفسکي17 و همکاران نشان دادند 
 ،)Α←Α( که در گروهي از موش‌ها که دو بار در محيط مشابهي قرار گرفتند
سلول‌هايي که در محيط اول فعال شدند )سيگنال Arc سيتوپلاسمي(، در 
محيط دوم مجدداً فعال مي‌شوند )سيگنال Arc هسته‌اي(. بنابراين، مطابق 
آنچه در شكل 3 ديده مي‌شود، درصد قابل توجهي از سلول‌ها )Arc )%40 را 
هم در هسته و هم در سيتوپلاسم بيان مي‌کنند. اما در گروهي که در محيط 
 Arc (، در محيط اول برخي از سلول‌ها )سيگنالB←A( متفاوتي قرار گرفتند
سيتوپلاسمي( و در محيط دوم سلول‌هاي متفاوتي فعال مي‌‌شوند )سيگنال 
Arc هسته‌‌اي(. بنابراين گروهي از سلول‌ها Arc را فقط در هسته )%23(، 
گروهي فقط در سيتوپلاسم )22%(، و نسبت کمتري از سلول‌ها Arc را هم 

در هسته و هم در سيتوپلاسم )16%( بيان مي‌کنند )9(.
الگوي متفاوت فعال شدن نورون‌ها )بيان Arc(، درمحيط )Α←Α( نسبت 
 CA1 نورون‌هاي در   Arc رونويسي  که  مي‌سازد  روشن   )B←A( به 
پاسخ  يک  به‌عنوان  را  آن  نمي‌توان  و  است  مرتبط  اطلاعات  پردازش  با 

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

و  حافظه  تثبيت  در  رفتاري  تجربه  به  وابسته  ژني  بيان 
بازيابي حافظه

همان‌طور که در بخش‌هاي قبلي گفته شد، Arc نقشي کليدي در حفظ 

 Arc تغييرات سيناپسي و تثبيت حافظه بلندمدت دارد. علاوه‌بر اين، بيان ژن
به‌شدت در ارتباط با الگوهاي مشخص فعاليت نوروني در تجربيات رفتاري 
صورت‌گرفته در جوندگاني چون رت است. بنابراين، Arc در تجمعات نوروني 
مشخصي که مرتبط با رمزگذاري اطلاعات جديد است، القاء مي‌شود و بيان 
آن براي تثبيت چنين اطلاعاتي ضروري است. اين يافته‌ها در تطابق با اين 
باور است که آموخته‌هاي جديد فرايندهاي انعطاف‌پذيري را به‌کار مي‌گيرد، 
مانند فرايندهايي که نيازمند تغييراتي در سطح ژنوميک و پروتئوميک است. 
اما آيا بازيابي حافظه از مدارهاي تثبيت‌شده و پايا، از فرايندهاي مولکولي 
که  مي‌دهد  نشان   Arc ژن  مورد  در  يافته‌ها  ميك‌ند؟  استفاده  مشابهي 
فعال شدن رونويسي Arc در نورون‌هاي هيپوکامپ با قرارگيري مکرر در 
معرض محيط مشابه، در حالت افزايش‌يافته باقي مي‌ماند. بنابراين، بيان ژن، 
هماهنگ با فعاليت نوروني باقي‌مانده و تمايزي بين فعاليت نوروني حاصل از 
آموخته‌هاي جديد با فعاليت نوروني مربوط به بازيابي حافظه قائل نمي‌شود 

)3،1و9(.
از جمله روش‌هاي ارزيابي حافظه و ژن‌ها و پروتئين‌هاي مؤثر استفاده از 
ياد  ماز است که دو شکل ماز شعاعي و ماز آبي دارد. در ماز آبي رت‌ها 
مي‌گيرند که موقعيت يک سکوي غوطه‌ور در آب را شناسايي کنند. در هر 
آزمون رت‌ها تا زمان رسيدن به سکو يا حداکثر 60 ثانيه در ماز آبي قرار داده 
مي‌شوند. در آزمايشي تعداد مشخصي رت به‌صورت زير گروه بندي شدند: 1( 
گروه شاهد در قفس؛ 2( رت‌هايي که يک مرحله در ماز آبي قرار داده شدند؛ 
3( رت‌هايي که 7 مرحله در ماز قرار داده شدند؛ و 4( رت‌هايي 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 گروه‌ها بررسي مي‌شود، 
به اين ترتيب است: گروه 2 يادگيري يک مهارت جديد، گروه 3 بازيابي پايدار 

نقش ژن Arc در حافظه

شكل3: الگوي متفاوت فعال شدن نورون‌ها )بيان Arc(، درمحيط )Α←Α( نسبت به )B←A( بيانگر اين است که رونويسي Arc در CA1 اختصاصاً به‌علت 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 هم‌زمان با يادگيري جديد.
30 دقيقه پس از هر آزمون هيپوکامپ خلفي رت‌ها جدا شده، مقدار مساوي 
RNA استخراج‌شده متعلق به هرگروه ترکيب شد تا براي هر گروه يک 
منبع RNA به‌دست آيد. مقدار بيان ژن Arc در هر گروه با استفاده از فن 

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

بيان Arc در سلول‌هايCA2 ، CA1 و Dentate gyrus، هر سه 
گروهي که در معرض محيط يادگيري قرار گرفته بودند، نسبت به رت‌هاي 
تغييرات  بيانگر نقش ژن Arc در  افزايش قابل توجهي داشت که  شاهد، 

نوروپلاستيک در اين جمعيت‌هاي سلولي است )شكلA4( )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 )رت‌هايي 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 يافته‌ها با نتايج به‌دست‌آمده براي ژن‌هاي پاسخ 

.)B4نيز قابل مقايسه است )شكل c-fos و zif268 اوليه
مقدار بيان Arc با مهارت18رت‌ها در ماز آبي رابطه مستقيم داشته است. چنانك‌ه 
رت‌هايي با عملکرد بهتر، بيان بالاتري از Arcرا در نورون‌هاي هيپوکامپ نشان 
داده‌اند. به‌عبارت ديگر، رت‌هايي که فعاليت بيشتري از نورون‌هاي 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 
فرايند‌هاي 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 رت‌ها به‌علت آشنايي با محيط مجبور به کاوش کمتري در محيط 

بودند و در نتيجه، نورون‌هاي کمتري فعال مي‌شوند.
-افزايش بيان Arc در رت‌هاي گروه 4 که در مرحله‌ آخر موقعيت جديدي از 
سکو را شناسايي مي‌کنند، به‌دليل پيوستن نورون‌هاي بيشتر جهت پردازش و 

رمزگذاري اين اطلاعات است )9،7،3و18(.

نتيجه‌گيري
بيان Arc در نورون‌ها وابسته به فعاليت نوروني است و 5 تا 15 دقيقه 
از  يکي   Arc .آنها صورت مي‌گيرد از  رونويسي  از تحريک سلولي  پس 
ژن‌هاي پاسخ اوليه عملك‌ننده است كه مي‌تواند الگوهاي فعاليت نوروني را 
به حالت‌هاي مختلف انعطاف‌پذيري سيناپسي وابسته به سنتز پروتئين ترجمه 
کند. شواهد اخير نشان مي‌دهد که سنتز، جاي‌گيري، ترجمه و متابوليسم 
Arc در نورون‌ها به‌شدت تنظيم‌شده است. Arc شاخص فعاليت نوروني 

براي تشخيص تجمعات نوروني فعال است.
اختلال در يادگيري و حافظه رت‌هايي که بيان Arc در آنها از راه به‌کارگيري 
در  را   Arc است، ضرورت  شده  مهار  آنتي‌سنس  اليگودئوکسي‌نوکلئوتيد 

شکل‌گيري، تثبيت و بازيابي حافظه نشان مي‌دهد.

شكلA :4. افزايش بيان Arc در در سلول‌هايCA1 ، CA2 و Dentate gyrus، در گروه‌هايي 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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