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Abstract 

 

 

Organophosphorus (OP) compounds are cholinesterase inhibitors widely used as pesticides in 

agriculture and nerve agents in battlefields. Exposure to these compounds leads to accumulation of 

acetylcholine at cholinergic synapses and overstimulation of muscarinic and nicotinic receptors by 

inhibiting the enzyme acetylcholinesterase. Seizure activity is one of the major manifestations of OP 

poisoning that is produced as a result of hyperstimulation of brain muscarinic receptors and subsequent 

recruitment of other neurotransmitter systems. Disruption of the excitatory/inhibitory balance can lead to 

OP-induced seizure activity and subsequent brain damages. Gamma-aminobutyric acid (GABA), the main 

inhibitory neurotransmitter in mammalian central nervous system, is synthesized from glutamate by 

glutamic acid decarboxylase and modulates neuronal excitability. After release, GABA binds to two 

different types of receptors: ionotrpic (GABAA and GABAC) and metabotropic (GABAB) receptors. 

Drugs that enhance GABAA-mediated inhibition are effective in treatment of OP-induced seizures. There 

is discrepancy in the literatures regarding changes on brain GABAergic system during OP intoxication. 

This review discusses the mechanism and toxic effects of OP compounds, brain GABAergic system, and 

how it changes following exposure to OP compounds. 
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 مغز كيگابائرژ ستميارگانوفسفره و س باتيترك
  

        1زهره زارع
  2يمسلم محمد

  

  چكيده
و  يكش در كشــاورزبــه عنــوان آفــت يااسِتراز هستند كــه اســتفاده گســترده نيكول يهاارگانوفسفره مهاركننده باتيترك

منجــر بــه تجمــع  اسِــترازنيكوللياست مينــزمهــار آ قيــاز طر بــاتيترك نيــجنگ دارند. مواجهه با ا يهادانيعوامل اعصاب در م
 ســيژر تيــ. فعالشــوديمــ ينيو موســكار ينيكــوتين يهارندهياز حد گ شيب كيو تحر كينرژيكول يهاناپسيدر س نيكوللياست
مغــز و  ينيموســكار يهارنــدهياز حــد گ شيبــ كيــتحر ليــكه به دل باشديم باتيترك نيبا ا تيمسموم ياز تظاهرات اصل يكي

 ءمنجــر بــه القــا توانــديمــ يهــار/ميكي. اختلال در تعــادل تحرشوديم جاديا گريد يترينوروترانسم يهاستميس يفراخوان متعاقباً
 تري)، نوروترانســمGABA( دياس كيرينوبوتيآم - شود. گاما يبعد يمغز يهابيارگانوفسفره و آس باتيتوسط ترك سيژر تيفعال

و  شــوديمــ ديــاز گلوتامــات تول لازيدكِربوكســ دياســ كيــتوســط گلوتام داران،پســتان يمركــز يعصــب ســتميس ياصــل يمهــار
 يهارنــدهي: گشــوديمختلــف متصــل مــ رنــدهيگابــا بــه دو نــوع گ ،ي. پس از آزادسازدينمايم ليتعد را ينورون يريپذكيتحر

اثــرات  AGABAمهــار بــه واســطه  دهنــدهشيافزا ي). داروهــاBGABA( كيــ) و متابوتروپCGABAو  AGABA( كيونوتروپي
مغــز در  كيــگابائرژ ســتميس رييــبا نحــوه تغ ابطهدر ر يارگانوفسفره دارند. تناقضات باتياز ترك يناش سيژرهايدر درمان  يمؤثر

 بــاتيترك يو اثــرات ســم ســميبــه بحــث در مــورد مكان يمقاله مــرور نيارگانوفسفره وجود دارد. ا باتيبا ترك تيزمان مسموم
  .پردازديارگانوفسفره م باتيآن به دنبال مواجهه با ترك راتييغز و نحوه تغم كيگابائرژ ستميارگانوفسفره، س

  
  

  سيژر اسِتراز،نيكوللياست د،ياس كيرينوبوتيآم-ارگانوفسفره، گاما باتيتركواژه هاي كليدي: 
  

  مقدمه
ــــات ارگانوفســــفره  Organophosphorus) تركيب

compounds: OPs) ،آميــدي يــا تيــولي  مشــتقات اســتري
ــــيده ــــفون يااس ــــفريك، فس ــــ كيفس ــــف اي  كينيفس

)Phosphoric, phosphonic or phosphinic acids (
كــه  ييهــااتم تيــبراســاس ماه بــاتيترك نيــ. اباشــنديم

 يبنــدطبقه رنــد،يگيقــرار مــ ياطراف اتــم فســفر مركــز
ــهــا بــه صــورت زآن يو ســاختمان عمــوم شــونديمــ  ري
 Xفرمــول،  نيــ. در ا2)(R1P(= O or S)(R(X)(:باشــديم

) اســت و ســاختار Leaving groupگروه تــرك كننــده (

عوامــل آلكوكســي،  2Rو  1R يهــامتغير دارد و در محل
گيرنــد. هاي ديگر قرار ميو گروه ليآمينو، تيوآلكيل، فن
كش سمي بــه صــورت حشــره عادهالاز اين تركيبات فوق

)Insecticideكش ()، كــــــرمHerbicide و عوامــــــل (
) VXسومان، تابون و  ن،يسار) (Nerve agentsاعصاب (

كشـــهاي ارگانوفســـفره حشـــره .)1، 3(شـــوداســـتفاده مي
ها هستند كه كاربرد وسيعي در كشترين نوع حشرهرايج

ــد ــانگي دارن ــاورزي و مصــارف خ ــفات .)4(كش ها و فس
يهاكشاشـــكال حشـــره نيتـــرجيرا هاوناتيفســـفوروت

  
  :mohammadimo@yahoo.com E-mail   جاده خزر آباد، مجتمع دانشگاهي پيامبر اعظم (ص)، دانشكده پزشكي، گروه فيزيولوژي و فارماكولوژي 18تر ساري، ميدان خزر، كيلوم - مسلم محمدي مولف مسئول:

  رانيا ،يمازندران، سار يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك ،يحيگروه علوم تشر ار،ياستاد. 1
  رانيا ،يمازندران، سار يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك ،يو مولكول يسلول يولوژيب قاتيمركز تحق ،يژو فارماكولو يولوژيزيگروه ف ار،ياستاد .2
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ـــتند. فســـفوروت ـــر ازفراوان هاوناتيارگانوفســـفره هس  ت
ارگانوفســفره  يهاكشها هســتند و شــامل حشــرهفسفات

ــارات ــل پ ــ، د(Parathion) ونيمث و  (Diazinon) نونيازي
 هاوناتيفسفوروت .شونديم (Chlorpyrifos) فوسيريكلرپ
و بــراي ايجــاد  ســتندين يقدرتمنــد ياسترازهانيكوليآنت

 بــا P=S ونــديجايگزيني متابوليــك پ مندمسموميت، نياز

P=O 4، 5(باشنديم(.  
 ســتميارگانوفســفره عــلاوه بــر س بــاتيبــا ترك تيمســموم

 گــريد يترينوروترانســم يهاستميس تيفعال ك،ينرژيكول
 دياس كيرينوبوتيآم-. گامادهديقرار م ريتحت تأث زيرا ن

(γ-Aminobutyric acid:GABA) نيتــري(گابــا) اصــل 
ــ يمهــار ترينوروترانســم ــاباشــديمغــز م مطالعــات  جي. نت

 يهــابخش رييــنحــوه تغ يبررســ ربــه منظــوكــه  يمختلفــ
 بــاتيبه دنبال مواجهه بــا ترك كيگابائرژ ستميمختلف س

 . بــهباشــديارگانوفسفره صورت گرفته است، متناقض مــ
ـــدل ـــ لي ـــوع بس ـــز اريتن ـــاتيترك ادي ـــفره و  ب ارگانوفس

 راتييــمختلف مغز، نحوه تغ ينواح يساختار يهاتفاوت
 بــاتيترك نيــبا ا مغز به دنبال مواجهه كيگابائرژ ستميس
شــود.  يبه طور جداگانه بررســ ستيباياست و م دهيچيپ

 باتيعلاوه بر اثرات مواجهه با ترك ،يمقاله مرور نيدر ا
ــر س ــنرژيكول ســتميارگانوفســفره ب  ســتميس ياجــزا ك،ي

 نيــمختلــف ا يهــابخش راتييــو نحــوه تغ كيــگابائرژ
بحــث  زيــعوامــل را ن نيــبــا ا تيبه دنبــال مســموم ستميس
  .ميكنيم

  
  ارگانوفسفره باتياثر ترك سميمكان

ها متصل اين تركيبات در بدن به تعدادي از آنزيم اگرچه
ــــ ــــل آن شــــوند،يم ــــا عم ــــزيم ام ــــر روي آن ــــا ب ه
ــترازنيكوللياست اهميــت  (Acetylcholinesterase) اسِ

اسِـــتراز يـــك ســـرين كولين. استيل)3، 5(كلينيكـــي دارد
ي يــك تريــاد هيــدرولاز اســت و جايگــاه فعــال آن دارا

و گلوتامات). ماهيت  يدينكاتاليتيك است (سرين، هيست
ــدازول  ــه ايمي ــق حلق ــوفيلي كربوكســيلات از طري نوكلئ

و  شــوديهيستيدين به گروه هيدروكسيل سرين منتقــل مــ

دهد كولين را از سوبســترا جابجــا كنــد و به آن اجازه مي
بعدي گروه استات  آنزيم تشكيل دهد. هيدروليز -استيل
ــدزاد ميرا آ ــال و )6(كن ــفره بــا اتص . عوامــل ارگانوفس

فُسفريلاسيون سرين موجود در جايگاه فعال آنزيم آن را 
ارگانوفســفره،  بــاتياز ترك يكنند. در مورد برخمهار مي

 (Recovery) افــتيبرداشتن گروه فســفات منجــر بــه باز

بــه  كــهي. در صــورتشــوديمــ اسِــترازنيكوللياست تيفعال
ــدل ــيدآِلك لي ــترازنيكوللياست ونيلاس ــده  لهيفســفر اسِ ش

فعــال شــدن مجــدد  فتــد،ياتفــاق ب (Aging) فرايند پيــري
ـــز ـــغ ميآن ـــز رممكني ـــدد آن ـــاخت مج ـــت و س  مياس
ســاعت صــورت  24تــا  12كه ظــرف  اسِترازنيكوللياست
 يضــرور ميآنــز يعيبرگشت عملكرد طب يبرا رد،يگيم

  ).5، 7(است
  

  ارگانوفسفره باتيبا ترك تيمسموم
دنبال مسموميت حاد با عوامــل ارگانوفســفره، ســه فــاز  به

  :شودباليني مشاهده مي
  د بحـــــــــــــران كـــــــــــــولينرژيكي حـــــــــــــا -1

(Acute cholinergic crisis) : ــــار ــــال مه ــــه دنب ب
 يهاناپسيكولين در ســاســتيل ستراز، تجمعاِكوليناستيل
منجر به تحريك اوليه و ســرانجام خســتگي  كينرژيكول

ــيناپس ــه اها ميس ــود. ب ــهش ــب يافت ــن ترتي ــاليني ي هاي ب
 تمخلوطي از اثرات موسكاريني ناشي از تحريك فعاليــ

اي پاراســمپاتيكي، اثــرات نيكــوتيني ناشــي از پس عقــده
عضــلاني و  -هاي عصبيكولين در پيوستگاهتجمع استيل

ساعت  اي قهياثرات سيستم عصبي مركزي پس از چند دق
اســهال، هاي موســكاريني شــامل . نشــانهشــونديمــ جــاديا

ــــزاق، برونكواسپاســــم،  شيافــــزا ترشــــح اشــــك و ب
 شيبــ كيشوند. تحرمي يوزكاردي، دفع ادرار و مبرادي

ــده ــه فلــج عضــلاني از حــد گيرن هاي نيكــوتيني منجــر ب
 يمركــز يعصــب ســتميدر س نيكولليشود. تجمع اســتمي

سردرد، اختلالات ذهني و شناختي، كُما و  جاديمنجر به ا
  ).8، 10(شوديتشنج م
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 مروري

ايــن : (Intermediate syndrome)ي ســندروم بينــابين -2
 بــه دنبــال فــاز ت،يســاعت پــس از مســموم 96تــا  24فاز 
و بيانگر عمل درازمدت  شوديم جاديا هياول يكينرژيكول

هاي نيكوتيني است. اين ســندروم كولين بر گيرندهاستيل
ها و فلــج به صورت ضعف عضلات چشم، گردن، انــدام

 9، 10(كنــدكرانيــال بــروز مي صــابعضلات تنفسي و اع
،3.(  

ــــــل پلي -3 ــــــي از عوام ــــــأخيري ناش ــــــاتي ت نوروپ
 Organophosphate induced delayed)ارگانوفســفره

polyneuropathy: OPIDP) 7  روز پــس مواجــه 21تــا 
ــــت  ــــه فعالي ــــفره ك ــــات ارگانوفس ــــا تركيب ــــدن ب ش

دارنــد، ايــن فــاز اتفــاق  ياسِــترازي ضــعيفكولينآنتي
اســت  يدرنسبتاً نــا وياختلال نورودژنرات OPIDPد.افتمي

و  يمركــز يعصب ستميبلند س يهاآكسون بيكه با تخر
 زي. درد تشوديو فلج م يو منجر به آتاكس جاديا يطيمح

عضلات ساق پا، سوزن سوزن شدن و در ادامه  يو كرامپ
 يكينورولــوژ يهانشانه نيو فلج پاها معمولاً اول يحسيب

ــ ــعف پ ــپس ض ــتند. س ــدهشيهس ــع رون ــدن  فيو ض ش
. درد و افتــديل و كشــكك اتفــاق مــيآشــ يهــارفلكس

و در ادامــه  ابــدييبه ســرعت گســترش م يضعف عضلان
عضــلات تنــه را  يو حتــ ماليپروگز يممكن است نواح

 زيــممكن است در ساعد و بــازو ن مي. علادينما ريدرگ زين
وجــود  ايــ فيممكن است خف يظاهر شوند. اختلال حس

 ها،امممكن اســت فلــج انــد ديدر موارد شد نداشته باشد.
 زيــن فيــخف داليــراميپ ميــپا و مــچ دســت و علا يافتادگ

  ).9، 10(ظاهر شوند
  

  سيژر ارگانوفسفره و باتيترك
و نــامنظم  يعــيرطبيغ يكــيالكتر هيــتخل (Seizure) ســيژر
 يعيمغز است كه موقتاً عملكرد طب يهااز نورون يگروه

مــولاً منجــر بــه اخــتلال در مع سيژر. كنديمغز را مختل م
 يراراديــحركــات غ ،يعــيطب ريــاحساســات غ ،ياريهوش

و  (انقبــاض گســترده (Convulsion) تشــنج ايــ يموضــع
هاي . مكانيســم)11(شــودي) مــيعضــلات اراد يراراديــغ

ناشــي  سيژرهايعمدتاً در آغاز كولينرژيك موسكاريني 
آغــاز  سيژراز عوامل ارگانوفسفره نقش دارند. زماني كه 

ــات آنتيمــي موســكاريني كــاهش شــود، كــارايي تركيب
تــر در اســتفاده از يابد و در نهايت به دنبال تأخير بيشمي

رود. بنــابراين، مــي تها از دســاين تركيبات، كارايي آن
هاي موســكاريني رســد مكانيســمدر حالي كه به نظــر مي

ناشــي از تركيبــات  ســيژر تيــمركزي، مسئول آغــاز فعال
هاي نوروترانســميتري باشــند، سيســتمارگانوفســفره مي

دخالت داشــته  سيژرديگر ممكن است در انتشار و حفظ 
ــا مهم .)12، 13(باشــند و  يمهــار ترينوروترانســم نيتــرگاب

مغــز بــالغ  يكــيتحر ترينوروترانســم نيتــرگلوتامات مهم
 يهــااميانتقــال پ ،يعــيعملكرد طب ي. در مغز داراباشديم

ـــيتحر يعصـــب ـــار يك ـــواندر تع يو مه ـــد. فراخ  يادلن
 يهاســتميس تيــكــاهش فعال ايــو/ يكــيتحر يهاســتميس

 يمنجــر بــه القــا يعيبا بهم زدن تعادل طب توانديم يمهار
 جــاديتوسط عوامل ارگانوفسفره و متعاقبــاً ا سيژر تيفعال
و  كيــگابائرژ يهاســتميدر س رييــشــود. تغ يمغز بيآس

 يمغــز بــه دنبــال مواجهــه بــا دوزهــا كيــگلوتاماترژ
  .)14، 18(ارگانوفسفره مشاهده شد باتيترك يزاجتشن

  
  با عوامل ارگانوفسفره تيو درمان مسموم صيتشخ
 ليگلبول قرمز و پلاسما، به دل اسِترازنيكول تيفعال نييتع
 يعيكــاربرد وســ ،يريگو ارزان بودن روش انــدازه عيسر

بــا عوامــل ارگانوفســفره دارد. از  تيمسموم صيدر تشخ
هــا آن يهــاتيارگانوفسفره و متابول باتيترك يكمّ زيآنال

 تيمســموم صيتشــخ يبرا توانيم زيدر پلاسما و خون ن
 نيــبــه گــران و محــدود بــودن ا كــرد. بــا توجــه هاســتفاد
 يريگانــدازه ،يتخصصــ يهاشــگاهيهــا بــه آزماروش
ــفعال ــترازنيكول تي ــ اسِ ــتاندارد طلا كي ــياس ــت  ي جه
ســاب بــا عوامــل ارگانوفســفره بــه ح تيمسموم صيتشخ

  .)19، 20(ديآيم
بــا  تيدر درمــان مســموم يبــيترك ميــرژ كيــاز  معمولاً

ــ. رژشــوديعوامــل ارگانوفســفره اســتفاده مــ  يدرمــان مي
 اسِــتراز،نيكولليمجــدد است يهاكنندهمعمولاً شامل فعال
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. عــلاوه شــوديو ضد تشنج مــ ينيموسكاريآنت يداروها
ر زمــان فوق، به منظــور درمــان مــؤثرتر د يدرمان ميبر رژ
 يقــو اريبســ بــاتياعصــاب كــه ترك امــلبا عو تيمسموم

 اسِــترازنيكول يهابــا مهاركننــده يدرمــانشيپ باشــند،يم
تــا از  شــوديانجام مــ زين نيگميدوستيريمانند پ يكاربامات
ــــترازنيكولاز  يبخشــــ ــــار  يطــــيمح اسِ ــــر مه در براب

توسط عوامــل اعصــاب محافظــت كنــد.  برگشترقابليغ
ــ ــاز ا اســتفاده رغــميعل ــرژ ني ــان مي ــ يدرم  انيســال يط

القاء شــده  سيژرهايتواند تكامل اين رژيم نمي ،يمتماد
ــو ــفره ق ــل ارگانوفس ــيله عوام ــه وس ــد.  يب ــرل كن را كنت

ــيژرهاي ــدت مي س ــزه در درازم ــا اجنرالي ــد ب  جــاديتوانن
و  منجـــر بـــه نـــاتواني فيزيكـــي يمغـــز يهابيآســـ

 يمطالعات ريخأ انيسال يطرو  نينوروپاتولوژي شوند. از ا
كــه بتواننــد بــا عبــور از ســد  يبــاتيترك ديــتولبــه منظــور 

ي وارد مغـــــز شـــــوند، طراحـــــ يمغـــــز -يخـــــون
Bioscavengerييزداكــه بــا ســم يقــو كيــتيكاتال هاي 

شــان هــا بــه اهدافآن دنيارگانوفسفره مانع رس باتيترك
هــا بــه شــكل كــه امكــان اســتفاده از آن يباتيشوند و ترك

 23(ســتاشد، صــورت گرفتــه اوجود داشته ب يقيرتزريغ
،21.(  

  
  گابا بيو تخر ساخت
اســت.  نيدر مغــز بــالغ ياصــل يمهار ترينوروترانسم گابا،

 20 -25حـــدود  كيـــگابائرژ يمهـــار يهـــانترنورونيا
 ليمغــز بــالغ را تشــك يقشــر يهــادرصــد از كــل نورون

 ســتميگابــا در س ،يمركــز يعصب ستمي. علاوه سدهنديم
 زيــن يرعصــبيغ يهــاافتاز ب ياريو بســ يطــيمح يعصــب

گلوتامــات  كربوكسيلاسيونگابا از دِ. )24، 26(وجود دارد
ـــــــك اســـــــيد دكِربوكســـــــيلاز   توســـــــط گلوتامي

 (Glutamic acid decarboxylase: GAD)  ســاخته و
تــا زمــان  ،يناپســيس يهــاكوليداخل وزپس از انتقال به 

ــاز ــذخ يآزادس ــ رهي ــوديم ــرمي. دو اش در  GAD زوف
دو  نيــا .GAD67و  GAD65: اردداران وجــود دپســتان

امــر  نيــدارنــد و ا يمتفــاوت يولداخل ســل عيتوز زوفرميا

هــا هــا داخــل نوروناعمــال متفــاوت آن انگريــب توانــديم
 يهــاكوليوز يعمدتاً در ارتباط با غشا  GAD65د. باش
 توپلاســميدر س GAD67 و يعصب يهاانهيدر پا يناپسيس

 يگابــا ديــتول فعال و مسئول GAD67د. سلول وجود دار
در پاســخ بــه  اًموقتــ GAD65 كــه يدر حال باشد،يم هيپا
درصــد  90از  شي. بــشــوديفعــال مــ ياضاف يبه گابا ازين

. )25، 27، 28(شــوديساخته مــ GAD67 مغز توسط يگابا
بــه نــام  گابا توسط آنــزيم آمينوترانســفراز ميتوكنــدريايي

گــروه آمــين خــود را از  (GABA-T) آمينــازگابا ترانس
ــه سوكســينيك ســمي ــابوليزه دســت داده و ب آلدهيد كات

. طــي ايــن واكــنش گــروه آمــين بــه آلفــا شــودمــي
كتوگلوتارات منتقل شــده و آن را بــه گلوتامــات تبــديل 

  ).29، 30(كندمي
  
  گابا يهارندهيگ

گابــا از طريــق دو  توز،يتوسط اگزوســ ياز آزادساز پس
هــاي : گيرنــدهدهــديگيرنده اثرات خــود را بــروز مــنوع 

ـــــــك ـــــــده ) CGABAو  AGABA( يونوتروپي و گيرن
 ريــاز پــنج ز AGABA رندهيگ .B(GABA( متابوتروپيك

 دشويم ليتشك (Transmembrane)يي واحد خلال غشا
 واحــد از ريــانــد. هــر زمنفــذ قــرار گرفته كيكه اطراف 

 يهــازوفرمي. اشــوديمــ ليتشك ييچهار قطعه خلال غشا
وجــود دارد كــه  هرنــديگ نيــا يواحــدها رياز ز يمختلف

 ســت،يآگون ليــاز جملــه تما رنــدهيخاص گ يهايژگيو
ــداكتانس گ ــاز شــدن و كنُ ــال ب ــدهياحتم را مشــخص  رن

 ريــواحدها عبارتند از: شش نــوع ز ري. در انسان زكنديم
و  γ واحــد ريــســه نــوع ز ،β واحد ري، سه نوع زα واحد

 ري). ز1(شكل شماره  θ و δ ،ε ،π يواحدها رياز ز يكي
گابا  دارچهيدر يونيساخت كانال  يبرا β و α يواحدها
 يگابا در مغز، پنتــامر رندهينوع گ نيترعي. شاانديضرور

 ريــز كيــو  β واحد ري، دو زα واحد رياست كه از دو ز
اتصــال  گــاهيدو جا 1γ2β2(α .(شــوديمــ ليتشــك  γواحــد

 يرواحدهاياتصال ز يهادو مولكول گابا در محل يبرا
α و β  .ينواح نيگابا به ا يهااتصال مولكولوجود دارد 
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 مروري

كلــر،  يهــاونيبــه بــاز شــدن منفــذ كانــال، ورود آنمنجر 
 هــانيازپي. بنزودشــوديو مهار سلول مــ ونيزاسيپرپولاريه

(Benzodiazepins) ــه جا كــه در محــل  ياتصــال گــاهيب
. شــونديوجود دارد متصل م γ و α ياواحده رياتصال ز
ــبنزود ــاɸــا نيازپي ــه تنه ــر  ييب ــال منج ــدن كان ــاز ش ــه ب ب

در ســاختمان  ييشكل فضا رييتغ جاديبلكه با ا شوند،ينم
ــتما رنــده،يگ ــدهيگ لي ــرا رن ــزا يب ــا را اف  شياتصــال گاب
  ).31، 32(دهنديم
و پــس از  باشديمتصل م  Gنئيبه پروت BGABA رندهيگ

ــ ــروج پتاس ــه خ ــر ب ــا، منج ــط گاب ــدن توس ــال ش  م،يفع
در . )25، 33، 34(شــوديو مهار سلول مــ ونيزاسيپرپولاريه
ـــهيپا ـــيسشيپ يهاان ـــدن گ ،يناپس ـــال ش ـــدهيفع ي هارن
BGABA  كيــ جــاديگابا و ا يمنجر به كاهش آزادساز 

بــر  BGABA يهارنــدهي. گشوديم يمهار يدبكيقوس ف
ـــهيپا يرو ـــگلوتاماترژ يهاان ـــن كي ـــد زي . وجـــود دارن
 شيافــزا قيــاز طر يناپســيسپس BGABA يهارنــدهيگ

  ).34(شونديم يناپسيسمهار پس منجر به ميخروج پتاس
ــدهيگ ــن CGABA رن ــابه گ زي ــدهيمش ــال  AGABA رن كان
 ونيزاســيگومريكــه از اول باشديم يپنتامر كلر دارچهيدر

بــه  راًيــأخ رو نيــاز ا شود،يساخته م ρواحد  ريسه نوع ز
  ).31(نديگويم زين ρ-AGABA رندهيگآن 

  

  
 :AGABA .ZsB رنــــدهيگ كيشــــمات ريتصــــو :1شــــكل شــــماره 

  )35( هانيازپيبنزود
  
  

  گابا يترانسپورترها
 يخــارج ســلول يغلظــت گابــا ميدر تنظ يميآنز بيتخر

امر توسط انتشار و برداشت گابا توسط  نينقش ندارد و ا
ـــ ياختصاصـــ يترانســـپورترها ـــگيآن صـــورت م . ردي
ناقل نوروترانسميتر  هايينئگابا جزء پروت يترانسپورترها

 :Solute carrier 6 familyه ، موســوم بــوابسته به سديم

SLC6 و ي قطعــه خــلال غشــاي 12كــه  در انســان هســتند
 يدر سرتاسر مغز دارنــد. ترانســپورترها ياگسترده عيتوز

 تيــو فعال شونديم انيب هاتيها و آستروسنورونگابا در 
 هاي پــايينرژيك، حفظ غلظتئها در ختم انتقال گاباآن

گابــا بــراي  (Recycle) گاباي خــارج ســلولي و بازيافــت
). چهـــار نـــوع 37، 36مجـــدد نقـــش دارد ( ادهاســـتف

ـــا شناســـا  يگـــذارشـــده اســـت. نام ييترانســـپورتر گاب
ــه يترانســپورترها ــا در گون مختلــف متفــاوت و  يهاگاب

نشــان  1جــدول شــماره  ها در انســان و رت درآن ياسام
مثــل  يگــريد يترانســپورترها .)37، 38(داده شــده اســت
گابــا  تواننــديم زين (TauT: slc6a12) نيترانسپورتر تور

 1mM)  m(K <نييپــا ليــتما ليــرا منتقل كنند، اما به دل

ـــا طبقه يمعمـــولاً بـــه عنـــوان ترانســـپورترها  يبنـــدگاب
 GAT3و  GAT1ي هــــــانئي. پروت)38(شــــــوندينمــــــ

ــپورترها ــل يترانس ــا ياص ــا از غش ــال گاب ــئول انتق  يمس
ــ يهاســلول ييپلاســما ــر .)38، 39(باشــنديمغــز م وتئين پ
GAT1 ـــر رو ـــا يب ـــاي گابائرژنورون يغش و  كيـــه
وجــود مشــخص شــده  نيــوجود دارد، با ا هاتيآستروس

 يعصــب يهاانــهيگابائرژيك، مثل پا يهابعضي از نورون
 GAT3ند. فاقد اين ترانســپورتر هســت نژ،يپورك يهاسلول
 يعصــب ســتميسراســر س يهاتيآستروســ يغشــا يبر رو
 بيــه ترتبــ GAT3و  GAT1.)38(د شــويمــ انيب يمركز
ــا در قشــر و ســاقه مغــز  يتــرين ترانســپورترهافراوان گاب
عمــدتاً در  BGT1 و GAT2 يهانئيپروت .)40، 41(هستند

وجــود در  نيــ. بــا اشــونديمــ انيب هيكبد و كل يسلول ها
ــــه، ــــل جمجم ــــلول GAT2 داخ ــــومن يهادر س نژ لپت

(Leptomeninge) ـــامه و آراكنو ـــرم ش ـــازنده ن ـــد س ئي
(Piamatter and arachnoid) يعــروق خــون يبرخــ و 
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ـــزرگ  ـــلولد BGT1و ب ـــومننژ ن يهار س ـــلپت ـــب زي  اني
  ).38، 42، 43(شونديم

ـــا يكـــوليوز ترانســـپورتر  Vesicular GABA) گاب

transporter: VGAT)  ساختاري و عملكردي  از نظركه
 يعصــب يهاانهيبا ترانسپورترهاي فوق تفاوت دارد، در پا

وجــود دارد و  كينِرژيســيگل و كيــگابائرژ يهــانورون
ـــال و ذخ ـــئول انتق ـــازرهيمس ـــيگابـــا و گل يس در  نيس

ــ يناپســيس يهــاكوليوز ــا از باشــد،يم ــه آن ني هــا رو ب
 Vesicular)ي مهــار دياســ نــويآم يكــوليترانســپورتر وز

inhibitory amino acid transporter: VIAAT) زيــن 
 يرمزگــذار slc42a1توســط ژن  نئيپروت ني. انديگويم
  ).44(شوديم

  
  گابا در انسان و رت يترانسپورترها :1جدول شماره 

  استويكيومتري  رت  انسان  
1  slc6a1 GAT1  2Na+:1Clˉ:1GABA 

2  slc6a13 GAT2  2Na+:1Clˉ:1GABA 

3  slc6a11 GAT3  2Na+:1Clˉ:1GABA 

4  slc6a12 BGT1  3Na+:1Clˉ:1GABA 

GAT: GABA transporter; BGT: Betaine GABA transporter  

  
مغـــز قبـــل از  كيـــگابائرژ يهـــاجونـــدگان، نورون در

 نيــ. بــا ا)45(ابنــدييتكامــل م كيگلوتاماترژ يهانورون
وجود دارد كه در قشر مغز انســان تكامــل  يحال شواهد

چنــد  يو طــ يدر اواخر باردار كيگابائرژ ستميس ياصل
 كيــگابائرژ ســتمي. س)46(افتــديسال پس از تولد اتفاق م

 جــاديقبــل از ا يحــال تكامــل حتــ ردر مغز د ينقش مهم
ــ ــدارد. ماه ناپسيس ــا م تي ــخ ب ــپاس ــا در  يگريانجي گاب

. شوديم رييخوش تغتكامل دست نيح يعصب يهاسلول
 دهيــكــه توســط گابــا در مغــز بــالغ د ياثرات مهار يبجا
اثــر  قياز طر يتكامل عصب هيگابا در مراحل اول ،شوديم

 يكيتحر يپاسخ جاديمنجر به ا AGABA يهارندهيبر گ
 داريمعنــ راتييــتغ ليــعمــل بــه دل نيــ. ا)45، 47(شــوديم

 يتوســـط ترانســـپورترها يغلظـــت كلـــر داخـــل ســـلول
ترانســپورترها شــامل  ني. اشوديم جاديا يكلر -يونيكات

  و Clˉ(NKCC1) +/K+Na/يكوترانســــــپورترها
/Clˉ(KCC2) +K بــه ورود و  منجــر بيــكه به ترت هستند

، بــه عنــوان مســئول NKCC1 انيــب. شــونديخروج كلر م
كلــر، در مراحــل  يبالا بودن غلظــت داخــل ســلول ياصل

 هيــبالاست و با گذشــت زمــان در مراحــل اولتكامل مغز 
 يهــا. بــاز شــدن كانالشــوديهــم مــ تــرشيپس از تولد ب

ــر ــر رو يكل ــا ب ــرفتن گاب ــرار گ ــال ق ــه دنب ــديگ يب ه رن
AGABA،  منجر به خروج كلر از سلول، كــاهش غلظــت

تر كوترانسپور تيفعال شيكلر و متعاقباً افزا يل سلولداخ
NKCC1 ثبـــــــت  قيـــــــاز طر .)48، 49(شـــــــوديمـــــــ
ــــوژيزيالكتروف  Reversal)س معكــــو ليپتانســــ يكيول

potential) القاء شده توسط گابا يهاانيجر )GABA(E  و بــا
 تــوانيمــ (Nernst equation)معادلــه نرنســت اســتفاده از 

تر كلر منجر به مثبــت يولغلظت داخل سل شيبرد افزايپ
 ليتســه جــهيغشاء نــورون و در نت ليو پتانس GABAEن شد

ــاول در حــال تكامــل يهــادر نورون يكــياعمــال تحر  هي
  ).26، 49(شوديم
كننده در مغز در حــال  زهياثر گابا از عمل دپولار رييتغ به

كننــده آن در مغــز بــالغ،  زهيپرپــولاريتكامــل بــه عمــل ه
 شــرفتي. بــا پنــديگويمــ "(GABA shift) گابــا فتيش"

و بــا  ابــدييكلــر كــاهش م يتكامل، غلظت داخل ســلول
زمــان . همشوديم ي، عمل گابا مهارGABAEشدن تريمنف

و متعاقبــاً خــروج  KCC2 تيو فعال انيب با،گا ييبا جابجا
نشــان داده شــده در  ).50(ابــدييم شيكلر از نــورون افــزا

 ك،يـــئرژگابا ســـتميس هيـــاول يكـــيتحر تيـــزمـــان فعال
 ياثر مهــار كيمتابوتروپ يهارندهيگ قيگلوتامات از طر
  ).51(فراهم شود يمهار -يكيدارد تا تعادل تحر

 AGABA يهارندهيگ قينشان دادند گابا از طر مطالعات

 زيــا نهــنورون يكيو تكامــل مورفولــوژ ونيفراسيدر پرول
مــوش بــا گابــا  نيمغــز جنــ يهــانقش دارد. مواجهه برش

 يتورهــايپروجن ريــو كاهش سرعت تكث شيمنجر به افزا
 نيــشــد. ا يو تحت بطن يبطن يدر نواح بيبه ترت يعصب
ــا ــ جينت ــاقض از پاس ــاوت پروجن يهاخمتن ــايمتف  يتوره
  ).52(دارد تيمختلف مغز به گابا حكا ينواح يعصب
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 مروري

  مغز كيگابائرژ ستميارگانوفسفره و س باتيترك
 نيبــ يو عملكــرد يمختلف تعــاملات ســاختار مطالعات

 يهارا در قســمت كيو گابائرژ كينرژيكول يهاستميس
 يبر رو كينرژيكول يهاانهياند. پامختلف مغز نشان داده

ــدر ــلول هاتيدن ــام س ــانورون يو اجس ــگابائرژ يه  كي
 نيــاز ا نيكوللياســت ي. آزادســازنديآيتالاموس فرود م

 M)2( 2 نوع ينيموسكار يهارندهيگ كيها با تحرنورون
منجــر بــه كــاهش  م،يخــروج پتاســ شيو افــزا ينواح نيا

ـــاز ـــا از ا يآزادس ـــگاب ـــلول ني ـــاس ـــاهش مه ر ها و ك
ــازداري ــ (Disinhibition)زدايي) (ب ــر -يتالاموس  يقش

 ســتميمــؤثر بــر س يداروهــا گــر،يد ي. از سو)53(شوديم
 يموضــع راتييــمنجــر بــه تغ تواننــديمــ زيــن كيــگابائرژ
 تيــوشــوند. تق نيكوللياســت يدر آزادســاز يريچشــمگ

 كيــنرژيكول تيفعال شيمنجر به افزا كيگابائرژ ستميس
  .)54(شوديو قشر مغز م اتومياستر يدر نواح

ــا ــولوژيزيف يهــاوجــود نقش ب ــو پاتولوژ كي مهــم  كي
ــتميس ــگابائرژ س ــان مســموم كي ــا ترك تيدر زم ــاتيب  ب

ــه منظــور بررســ ياارگانوفســفره، مطالعــات گســترده  يب
 نيــبــا ا تيمســموم در زمــان كيگابائرژ ستميس راتييتغ

گــزارش  زيــن يمتناقضــ جيصورت نگرفته و نتــا باتيترك
مغــز رت  يگابــا طحس رييعدم تغ كهيشده است. در حال
با دوزهاي تحت كشــنده پاراكســان و  تيبه دنبال مسموم
ســومان  كيســتميبه دنبال اســتفاده س سيژرسومان و القاء 

مطالعــات از كــاهش  ريســا ،)55، 56(گزارش شــده اســت
بــا  تياز مســموم يتشــنج ناشــ نيمغز رت ح ياباسطح گ

ـــومان  ـــزا )15(س ـــز،  شيو اف ـــر مغ ـــا در قش ـــطح گاب س
و مخچــه خوكچــه هنــدي مســموم  سترياتومهيپوكامپ، ا

مسموم شده با ســومان  يهارت اتوميشده با سومان، استر
خبــر  Dimethoate مسموم شده با يهارت پوكامپيو ه
ــدداده ــوان بخ ديشــا .)14، 57، 58(ان ــبت ــات  يش از تناقض

مــورد مطالعــه،  يهامطالعات فوق را بــه اختلافــات گونــه
ارگانوفســفره، دوز و روش اســتفاده از آن،  بيــنــوع ترك

  .مورد مطالعه نسبت داد يمغز هيزمان و ناح

 فلوئوروفســفاتليزوپروپيايحاد بــا د يهاتيمسموم اثر
(Diisopropylfluorophosphate:DFP) ني، تابون، سار 

 ســـتميدر س ريـــدرگ يهـــاميآنز تيـــو ســـومان بـــر فعال
ـــگابائرژ ـــامل آنز ك،ي ـــاميش ـــا ترانس يه ـــازيآمگاب   ن

 (GABA-T) لازيدكِربوكس دياس كيو گلوتام (GAD) 

و ســاخت گابــا  هيــتجز لمســئو يهــاميآنز بيــكه به ترت
عدم  انگريب جيرت مطالعه شد. نتا اتوميدر استر باشند،يم
 يبا تمــام تيبه دنبال مسموم GABA-T تيدر فعال رييتغ

توســط  GAD تيــفعال شيفوق و افــزا باتيترك يدوزها
ــ ــا يبرخ ــار ياز دوزه ــابون، س ــود نيت ــومان ب  ).59(و س
و  هســازند يهــاميآنز تيــدر فعال رييــعــدم تغ رغــميعلــ
 مسموم شــده بــا يهارت اتوميكننده گابا در استر هيتجز

DFPتعــداد  شيمنجر به افزا آن ، مواجهه حاد و مزمن با
و  Wu. )60(رت شده است اتوميگابا در استر يهارندهيگ

كـــاهش تـــراكم  رغـــميهمكـــاران نشـــان دادنـــد، علـــ
مســموم  يهــارت پوكامــپيدر ه AGABA يهارنــدهيگ

  ).57(ابدييم شيها افزاآن ليتما، Dimethoate شده با
ــدنشــان داد كيــولوژيزيالكتروف مطالعــات هــاي غلظت ن

ــايين پاراكســان ( ــه كــاهش مي 3/0پ ــولار) منجــر ب كروم
 سيناپســيهــاي مينيــاتوري پسدار فركــانس جريانمعنــي

(Miniature post synaptic currents:MPSCs)  مهاري
 30هــاي شــود و غلظتكــه توســط گابــا ميــانجيگري مي
ه گيرنــد ميانســداد مســتق هميكرومولار و بالاتر آن منجر ب

AGABA ــپ رت نورون در ــه هيپوكام ــاي كشــت يافت ه
كــه بــه منظــور  ي). بــه عــلاوه، در مطالعــات61( شــوديمــ

ــرات ترك ــاتيبررســي اث ــر جريان ب هــاي ارگانوفســفره ب
 Inhibitory post synaptic)ي سيناپســي مهــارپس

currents:IPSCs) ــــاينورون ــــي  ه   (Pyramidal)هرم
CA1 از هيپوكامــپ رت صــورت  تهيه شده يهادر برش

ــت، ســومان و ســار ــه  نيگرف ــاي جريانتوانســتند دامن ه
  ).62، 63(گابائرِژيك را كاهش دهند يسيناپسي مهارپس
ــــلولي جاييآن از ــــر در غلظــــت خــــارج س كــــه تغيي

نوروترانسميتر به دنبال تغيير در برداشت و/يا آزادســازي 
ــدها نوروترانســميتر حاصــل مي شــود، مطالعــه ايــن فراين
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اطلاعــات بــا ارزشــي در مــورد چگــونگي و نحــوه تغييــر 
ولي گابا به دنبــال مســموميت بــا عوامــل غلظت خارج سل

ــراهم مي ــفره ف ــر ارگانوفس ــي اث ــور بررس ــه منظ ــد. ب كن
و برداشــت گابــا،  يارگانوفســفره بــر آزادســاز بــاتيترك

 يشــده از نــواح هيــته يهاومناپتوزيســ يمطالعاتي بــر رو
مختلف مغز صورت گرفت. نتايج از عدم تأثير پاراكسان 

ــاز ــر آزادس ــيناپتوزوم يب ــا از س ــه گاب ــاي مخچ و ) 64(ه
) 65هاي مخچــه (كاهش برداشت گابا توسط سيناپتوزوم

پــس از مواجهــه بــا پاراكســان  رت )66(و هيپوكامــپ 
شده از قشر مغــز  هيته يهاناپتوزوميحكايت داشت. در س

 10-9پايين پاراكســان ( يهارت، برداشت گابا در غلظت
 10-5بالاتر آن ( يهاو در غلظت شيمولار)، افزا 10-6تا 
. كــاهش برداشــت و )67(افــتيمــولار)، كــاهش  10-3تا 

شــده از قشــر  هيته يهاناپتوزوميتوسط س اباگ يآزادساز
گــزارش  زيمسموم شده با تابون ن يهند يهامغز خوكچه
ها بــا تزريــق ابتدا رت گريد ايه. در مطالع)68(شده است

داخــل صــفاقي پاراكســان، مســموم و در ادامــه تغييــرات 
ــأ ــط زودرس و ت ــا توس ــت گاب ــله در برداش خيري حاص

 4پــس از  بيبه ترت وكامپقشر مغز و هيپ يهاناپتوزوميس
ســاعت،  4قرار گرفت. پس از  يساعت مورد بررس 18و 

گابــا در قشــر مغــز و  يناپتوزوميكــاهش برداشــت ســ
ــپيه ــارت پوكام ــنج يه ــا دوز تش ــده ب ــموم ش  يزامس

 ميــعلا هيرفتن كل نياز ب رغميپاراكسان مشاهده شد. عل
 وانــاتيدر ح يكينرژياز حد كــول شيب كياز تحر يناش
 داريپاراكسان، كاهش معن يزاكننده دوز تشنج افتيدر

ــاقســاعت هم 18برداشــت گابــا پــس از  مانــد.  يچنــان ب
و  يتظكــاهش برداشــت گابــا ممكــن اســت پاســخ محــاف

 عاتيو كاهش ضــا سيژر تيفعال ليبه منظور تعد يجبران
  ).16، 69(حاصله باشد يمغز

ارگانوفســفره بــر  بــاتيمــزمن بــا ترك تيمســموم اثــرات
و همكــاران  Noriega-Ortega گابــا توســط يآزادســاز

ــال تزر ــه دنب ــد. ب ــه ش ــمطالع ــديز قي ــره يرجل كش حش
به مــدت  (Methamidophos) دوفوسيارگانوفسفره متام

شــده از  هيــته يهــاگابــا از برش يماه، آزادساز 9و  6، 3
 نــهيكاهش و زم ،يورس يهاو قشر مغز موش پوكامپيه
  ).70(افتي شيافزا سيژر جاديا

بــا عوامــل  تيمســمومتوان نتيجه گرفت كــه در پايان مي
و تجمــع  اسِــترازنيكولليمهــار است ليــارگانوفسفره بــه دل

. شــوديم جاديا كينرژيكول يهاناپسيدر س نيكوللياست
 كيــنرژيكول ســتميعلاوه بــر س باتيترك نيحال، ا نيبا ا
 يهاســتميس ميرمســتقيغ ايــو/ ميبــه طورمســتق اننــدتويمــ

دهنــد.  رقــرا ريتحــت تــأث زيــرا ن گــريد يترينوروترانســم
 بــاتيسيســتم گابائرژيــك مغــز يكــي از اهــداف ترك

ــ ــا ا تيو مســموم باشــديارگانوفســفره م ــب ــاتيترك ني  ب
 ســتميســطوح س هيــدر كل يراتــييمنجر به بروز تغ توانديم

بــوط بــه ســاخت، مر ينــدهاياعــم از فرا كيــگابائرژ
شود. تغييرات  رندهيبرداشت و اثر بر سطح گ ،يآزادساز

ــتميس ــگابائرژ س ــز  كي ــا  درمغ ــده ب ــار ش ــات تيم حيوان
و  ســيژردوزهاي ناكافي عوامل ارگانوفسفره براي ايجاد 

كولينرژيــك يا در حيواناتي كه به كمك داروهــاي آنتي
افتــد. اند، معمــولاً اتفــاق نمييا ضد تشنج محافظت شــده

در سيستم گابائرژيــك مغــز  سيژرتغييرات وابسته به القاء 
اتفــاق ارگانوفســفره  بــاتيبــا ترك تيكه به دنبال مســموم

 يمهــار ينــدهاياز فرا يبه عنــوان بخشــ توانديم افتد،يم
بــه  ايــ كينرژيكول تيفعال شيجهت مقابله با افزا يجبران

  .ديمغز عمل نما يكيتحر تيدهنده فعال شيعنوان افزا
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