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Abstract 

Introduction: Barrel cortex of rats is a part of somatosensory cortex, which receives information from facial 

whiskers. Vibrisectomy by sensory deprivation leads to changes in the barrel cortex, which is known as experience 

dependent plasticity.  On the other hand, Norepinephrine (NE) and locus coeruleus as the main source of NE, modulate 

response properties of cortical barrel neurons. In this study, the effect of NE depleted and sensory deprivation on 

induction of experience dependent plasticity was investigated. 

Methods: In this study sixty Wistar rats (250±25g) were used. Rats were divided into four groups: 1.Control group 

2. NE depleted group (Norepinephrine was selectively depleted by IP injection of DSP4). 3. Sensory deprivation group 

(all whiskers except the whisker D2 on the left side were trimmed every other day). 4. NE depleted + sensory 

deprivation group. Excitatory (magnitude and latency) and inhibitatory (Conditioning Test Ratio, CTR index) receptive 

fields of barrel cortical neurons were assessed Using extracellular single unit recordings.  

Results: Sensory deprivation led to an increase both in the magnitude of response to principle whisker deflection 

(spared whisker) and in the CTR. In NE depleted + sensory deprivation group, the response magnitude and CTR index 

were the same as control group.  

Conclusion: The result showed that experience dependent plasticity has a facilitating effect on excitatory receptive 

field while decreasing the inhibitory circuits in the brain. When NE content of the brain was depleted before sensory 

deprivation, these changes were not seen. We conclude that NE depletion inhibits the plastic changes in the response 

properties of neurons following sensory deprivation.  
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  251  – 244، )4( 11فيزيولوژي و فارماكولوژي 

  1386 زمستان

 

  1386 زمستان، 4، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  اثر حذف نوراپي نفرين بر القاء پلاستيسيته وابسته به تجربه 

 در قشر بارل موش صحرايي نر

  1، سعيد عزيزالهي3زاده ، حسين اميني2زاده مسي، علي ش1خاكي ، محمدرضا آفرينش1زاده ، سميه عرب٭1وحيد شيباني

  مركز تحقيقات علوم اعصاب و گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي كرمان. 1

  دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان گروه فيزيولوژي و فارماكولوژي، رفسنجان. 2

  مركز تحقيقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران. 3

  86 دي: پذيرش  86آبان : بازبيني 86اد مرد: دريافت
  و همكاران شيباني  نوراپي نفرين و القاء پلاستيسيته در قشر بارل

  چكيده

به دنبال برداشتن يا حذف . كند صورت دريافت مي (whiskers)بارل كورتكس در جوندگان بخشي از قشر سوماتوسنسوري اوليه است كه اطلاعات را از سبيل هاي : مقدمه

نفـرين و هسـته    از طرف ديگر نـوراپي . اين پديده پلاستيسيته وابسته به تجربه نام دارد. ها دچار تغيير خواهد شد ها و در نتيجه حذف بعضي اطلاعات حسي الگوي پاسخ بارل سبيل

نفـرين   در اين مطالعه اثر حـذف نـوراپي  . دهند تاثير قرار مي هاي قشر بارل را تحت هاي پاسخي نورون ويژگي) نفرين قشر مغز به عنوان اصلي ترين منبع نوراپي(لوكوس سرولئوس 

  .ومحروميت حسي در القاء پلاستيسيته وابسته به تجربه مورد بررسي قرار گرفت

موشـهاي دسـت نخـورده    . 1. ر گرفتنـد ها در چهار گروه مورد بررسي قـرا  موش. شد گرم استفاده ) 250±25(سر موش صحرايي نژاد ويستار با ميانگين وزني 60در اين مطالعه از : ها روش

گروه محروميت حسي كه در ايـن گـروه بـه صـورت يـك      . 3. جهت حذف نوراپي نفرين استفاده شد DSP4گروه حذف نوراپي نفرين كه از تزريق داخل صفاقي نوروتوكسين . 2). گروه كنترل(

تـفاده از تكنيـك ثبـت     . گروه محروميت حسي به علاوه حذف نوراپي نفرين. 4. شد ي از نزديكي پوست قطع ميبا استفاده از يك قيچ D2هاي سمت چپ صورت به جز  روز در ميان تمامي سبيل اـ اس ب

 .نورونهاي قشربارل مورد ارزيابي قرار گرفت) Condition Test Ratioشاخص (و مهاري ) اندازه بزرگي و زمان شروع پاسخ نورون(هاي تحريكي  تك واحدي خارج سلولي ميدان

نسـبت بـه   ) بعنوان شاخصي از مهار جانبي نورونهـا ( CTRو روند تغييرات ) سبيل باقيمانده(در گروه محروميت حسي بزرگي پاسخ نورونها به جابجايي سبيل اصلي : ها يافته

همچنين رونـد تغييـرات   . گروه كنترل مشاهده نشد حذف نوراپي نفرين اختلاف معني داري از نظر بزرگي پاسخ نورونها با+در گروه محروميت حسي. گروه كنترل افزايش نشان داد

CTR در اين گروه مشابه گروه كنترل بود.  

اما در هنگـامي كـه نـوراپي نفـرين مغـز قبـل از ايجـاد        . ها نشان داد پس از القاء پلاستيسيته مدارهاي تحريكي تسهيل و مدارهاي مهاري تضعيف شدند يافته: گيري نتيجه

شود كه حذف نوراپي نفـرين بـدنبال محروميـت حسـي مـانع از ايجـاد        گيري مي نتيجه. ييري در پاسخ نورونها به تغيير اطلاعات حسي ايجاد نشدشد، تغ محروميت حسي حذف مي

  .شود هاي قشر بارل مي هاي پاسخي نورون تغييرات پلاستيك در ويژگي

  قشر بارل، نوراپي نفرين، موش صحرايي، محروميت حسي: هاي كليدي واژه
   

   

  *قدمهم
هاي مختلـف اطلاعـات    كورتكس مغز مسئول پردازش جنبه

  

  

  v_sheibani@yahoo.com                  :نويسندة مسئول مكاتبات *

 www.phypha.ir/ppj:                                         وبگاه مجله    

هـاي منحصـر بـه فـرد انسـان       در مغز است و بسياري از توانايي
يكي از مهمترين خواص كورتكس . ناشي از عمل كورتكس است

شكل پذيري وابسته به تجربـه نـام دارد كـه نـه تنهـا در طـول       
شود  ديده ميتكامل مغز بلكه در تمام دوران زندگي در كورتكس 

دهد كه رفتارهاي جديد را ياد بگيريم  اين خاصيت به ما اجازه مي
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بـارل  ]. 8[و براساس تجربيات جديد رفتارمان را تصـحيح كنـيم   
كورتكس بخشي از كورتكس سوماتوسنسـوري اوليـه اسـت كـه     

هاي صورت را درمـوش   پردازش اطلاعات حسي مربوط به سبيل
در جونـدگان  ]. 8[دهـد   صـحرائي و سـاير جونـدگان انجـام مـي     

پردازش اطلاعـات حسـي از طريـق لمـس     ] 10[همچون انسان 
اين حيوانات اطلاعات حسـي را  ]. 3[شود  فعالانه اشيا حاصل مي

هـاي خـود بـر سـطح اشـيا       از طريق حركت دادن فعالانه سـبيل 
انـد كـه    مطالعات هيستوشيميايي نشان داده]. 3[كنند  دريافت مي

هـاي نـوروني مجـزا در     مجموعـه  هاي قشـري بـه صـورت    بارل
ها در قشر حسـي اوليـه رديـف     هاي مطابق با رديف سبيل رديف
به دليل وجود يـك نقشـه دقيـق سـوماتوتوپيكي از     ]. 1[اند  شده

هـا   ها و سـبيل  ها و ارتباط يك به يك بين بارل ها در بارل سبيل
بخش مذكور به عنوان يك مدل بسيار خوب جهت مطالعه  ]12[

 .رود تيسيته وابسته به تجربه به كار ميپديده پلاس

) الـف  :پلاستيسيته در دوره نوجواني شـامل دو فراينـد اسـت   
Potentiation :هاي  تقويت پاسخ به سبيلSpare   بـاقي  (شـده

تضعيف و كاهش پاسـخ  : Depression) ب ).مانده روي صورت
تضـعيف   ).كنده شده از روي صـورت (شده  depriveها  به سبيل

شده در طول دو مـاه اول زنـدگي    depriveهاي  يلپاسخ به سب
تقويت ]. 25[شود  شود و پس از آن معمولاً مشاهده نمي ديده مي

ها و نبود اطلاعات حسي  هفته پس از كندن مداوم سبيل 3پاسخ 
  ].13[آنها ايجاد خواهد شد 

به دليل اهميت اين پديده، مطالعات زيـادي بـراي فهميـدن    
  .ثر براين پديده انجام شده استمكانيسم عمل و عوامل مؤ

هاي نورومـدولاتوري در مغـز در تنظـيم عملكـرد      سيستم
هاي مختلف نقش دارند  نورونها و تعديل پاسخ آنها به محرك

يكي از سوالاتي كه امروز مطرح است ايـن اسـت كـه    ]. 17[
هاي نورومدولاتوري چه نقشي در پديده شكل پذيري  سيستم

نفـرين يكـي از    نـوراپي . س دارنـد وابسته به تجربه در كورتك
]. 17[نوروترانسميترهايي است كه در مغز نقش تعـديلي دارد  

، بـه  )Locus Coeruleus, LC(هسته لوكـوس سـرولئوس   
نفرين با مناطق وسيعي از سيستم  عنوان مهمترين منبع نوراپي

عصبي از جمله نئوكورتكس، هيپوكامـپ و تـالاموس ارتبـاط    
ستيسيته در مطالعات مختلفي مورد در پلا LCنقش ]. 7[دارد 

در بررســي كــه توســط لــوين و . ارزيــابي قــرار گرفتــه اســت
همكاران انجام شده است موشهاي صحرايي مـورد آزمـايش   

قرار گرفتند و تغييرات ) Vibrisectomy(تحت ويبريزكتومي 
گيـري   اندازه DG-2ها براساس مصرف گلوكز با  اندازه بارل

پــس از القــاء پلاستيســيته، در حالــت عــادي . شــده اســت
ي بـارل مربوطـه افـزايش مصـرف گلـوكز را نشـان        منطقه

اين افزايش انـدازه   LCدر حالي كه پس از تخريب . داد مي
 در مطالعه مشابهي ديگري بر روي]. 15[مشهود نبوده است 

(Growth-associated protein43)GAP.43  ــوان ــه عن ، ب
ان ايـن پـروتئين   ماركر تغييرات سيناپسي، مشخص شدكه ميز

بعد از ِمحروميت حسي و ايجاد پلاستيسيته افزايش داشته است 
نفـرين در مغـز    ، مقدار نـوراپي LCاما در گروهي كه با تخريب 

در ]. 16[كاهش پيدا كرده بود ميزان اين پـروتئين ثابـت بـود    
هـا متعاقـب القـا     مطالعات قبلي تغييرات ايجـاد شـده در بـارل   

پي نفـرين بـر اسـاس ميـزان مصـرف      پلاستيسيته و حذف نورا
هـاي معـرف تغييـرات     گلوكز يا ميزان تغيير يكـي ا ز پـروتئين  

گيري شده اسـت ازانجـايي كـه در حـين القـاء       سيناپسي اندازه
ها و نوع ارتباط آنها با يكديگر تغيير  پلاستيسيته تعداد سيناپس

و احتمالاً اين تغييـرات منجـر بـه تغييـر پاسـخ      ] 22, 6[ميكند 
نها خواهد شد در مطالعه حاضر بـراي اولـين بـار تغييـرات     نورو

پاسخ نورونهاي قشر بارل متعاقب القا پلاستيسيته در موشهايي 
كه نوراپي نفرين آنها حذف شده است با تكنيـك ثبـت خـارج    

  .سلولي مورد بررسي قرار گرفته است

  ها مواد و روش

ن سر موش صحرايي ويستار بـا ميـانگي   60در اين مطالعه از 
ساعت  12ها در شرايط  موش. شد گرم استفاده ) 250±25(وزني 

گراد  درجه سانتي 21 ± 1ساعت تاريكي و حرارت  12روشنايي و 
شدند و محدوديتي از نظر دسترسـي بـه آب و غـذا     نگهداري مي
 .وجود نداشت

 DSP4روزه  50جهت حذف نوراپي نفـرين، در مـوش هـاي   
ميلـي گـرم بـر     60بـا دوز ) نوع هيدروكلرايد محلـول در سـالين  (

  ].11[تزريق شد ) ip(كيلوگرم به روش داخل صفاقي 
 20روزه به مدت  60هاي  جهت القاء محروميت حسي، موش

هاي پوزه سمت چـپ   روز به صورت يك روز در ميان تمام سبيل
با استفاده از يك قيچي از نزديكـي پوسـت    D2آنها به جز سبيل

هـا در   ر تمـامي گـروه  ثبـت خـارج سـلولي د   ]. 14[شـد   قطع مي
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ها و از ناحيه بارل كـورتكس سـمت راسـت     روزگي موش90سن
  .انجام شد
. شدند بندي  ها به صورت تصادفي در چهار گروه تقسيم موش

). n=12(تزريق شد  DSP4در گروه حذف نوراپي نفرين، داروي 
در گروه محروميت حسي جهـت القـاء محروميـت حسـي تمـام      

در گـروه  ). n=16(شـد   قطع مي )D2 به استثناي سبيل(ها  سبيل
محروميـت حسـي، حـذف نـوراپي نفـرين      + حذف نوراپي نفرين

هـاي دسـت    مـوش ). n=8(همراه با محروميت حسي انجام شـد  
بعنوان گـروه كنتـرل در نظـر گرفتـه     ) Intact(نخورده سه ماهه 

  ).n=14(شدند 
جهت انجام ثبت خارج سـلولي، حيوانـات بـا داروي يورتـان     

ــ 2/1( ــوگرمگــرم ب بيهــوش و در دســتگاه اســتريوتاكس ) ر كيل
(Stoelting U.S.A)  سـپس اسـتخوان روي   . گرفتنـد  قرار مـي

 4-7ميليمتر پشت برگما و  1-4(شد  سطح قشر بارل برداشته مي
در طول آزمايش سـطح قشـر بـا    ). ميلي متر در جانب خط وسط

شد و دماي بدن حيوان بـا   در سالين پوشيده مي% 3محلول آگار 
در  (Harvard apparatus England)فاده از پتوي حرارتي است
هـاي دم و پـاي    با ارزيابي رفلكـس ]. 24[شد  درجه ثابت مي 37

گرفـت و در صـورت    عقب سطح هوشياري مورد ارزيابي قرار مي
سبك شدن بيهوشي، ده درصد دوز اوليه مـاده بيهوشـي تزريـق    

فلـزي  براي ثبـت خـارج سـلولي از يـك ميكروالكتـرود      . شد مي
محل قرارگيري ميكروالكترود بـا اسـتفاده از نقشـه    . شد استفاده 

ها و با استفاده از به كار بردن يك محـرك   سوماتوتوپيكي سبيل
قــرار  D2 هـاي سـمت مقابــل روي بـارل    مكـانيكي بـه ســبيل  

پس از قرار گرفتن ميكروالكتـرود فلـزي   ]. 21, 18, 5[گرفت  مي
 )FHC, U.S.Aهـم  مگـا ا  2-4از جنس تنگستن بـا مقاومـت  (

توسط يك ميكرومانيپولاتور در كورتكس حسي مربوط به سبيل 
D2 هاي برداشته شده توسـط ميكروالكتـرود پـس از ده     اسپايك

توســط ) KHz10-Hz300بــين (هــزار بــار تقويــت و پــالايش 
بـه ورودي  ) آمريكـا  WPIساخت شـركت   DAM80(فاير  آمپلي

شـد و   نتقل ميم (Window-discriminator)بيز  دستگاه موج
 Delay)همزمان از طريق يك رابط به دسـتگاه مـدار تـأخيري    

line)  با زمان تأخيرms 5 /2دار منتقـل   ، به اسيلوسكوپ حافظه
هاي نوروني كه پس از مـدت زمـان حـدودي     اسپايك. گرديد مي
بيز با تعريـف يـك    دقيقه پايدار بودند توسط دستگاه موج 15-10

بيز بـه ازاء   دستگاه موج. شد رونها جدا ميپنجره ولتاژي از بقيه نو

هر اسپايكي كه در محدوده بين پنجره ولتاژي قرار بگيـرد يـك   
كند كه به وسيله يك دسـتگاه شمارشـگر    پالس مربعي توليد مي

از طـرف  . شـود  اسپايك به كامپيوتر براي ثبت و آناليز منتقل مي
را دار  خـارجي اسيلوسـكوپ حافظـه    Triggerديگر همين پالس 

كند بدين ترتيب دستگاه مـدار تـأخيري و اسيلوسـكوپ     فعال مي
سـازد   دار امكان مشاهده اسپايك ايزوله شده را فراهم مـي  حافظه

با استفاده از نرم افزار مربوطه، پاسخ نورونها به خم ]. 21, 18, 5[
بصـورت هيسـتوگرامهاي    شدن مكانيكي كنترل شده سبيل هـا، 

ــك    ــد از تحري ــاني بع  PSTH،Post stimulus time(زم

histogram (شد ثبت مي.  
ها از دو بلنـدگو   براي خم نمودن مكانيكي كنترل شده سبيل

اي نـازك بـا قطـر داخلـي      يـك لولـه شيشـه    .شـد  اسـتفاده مـي  
mm69/0،        به مركز هر بلنـدگو وصـل شـده و بـا اعمـال ولتـاژ

مناسب به بلندگوها جا به جايي با مشخصات ذيل در آنها ايجـاد  
 msمدت زمان خـم شـدن    ،ms 5زمان بالا رفتن سبيل : شد مي

مرتبـه بـا    50دفعات خم كردن ،µm 500ميزان خم كردن ،200
و سبيل كناري كـه  ) D2(سپس سبيل اصلي . فركانس يك هرتز

متـر از   ميلي 10در سمت خلفي سبيل اصلي قرار گرفته به اندازه 
اي  هـاي شيشـه   سطح صورت كوتاه شده و هر كـدام درون لولـه  

  ].21, 18, 5[شد  متصل به بلندگوها قرار داده مي
دو پروتوكل جداگانه براي بررسي اثر حذف نوراپي نفرين بـر  

در پروتكـل  . ويژگيهاي پاسخ نورونهاي قشر بارل بكار گرفته شد
اول آزمايش سبيل اصلي و سبيل كناري هـر كـدام بـه تنهـايي     

ل زمـاني  در پروتكل دوم، سبيل اصلي در فواص ـ. شدند جابجا مي
جـايي سـبيل    ثانيه پس از جابه ميلي 100،50،30،25،20،15،10،0

هاي هر پروتكل  پاسخ .شدند جابجا مي كناري به صورت تصادفي
پـس از اتمـام آزمـايش    . بطور جداگانه مورد ارزيابي قرار گرفتنـد 

گيـري الكترودهـا در قشـر بـارل بـه       براي اطمينان از محل قرار
تخريـب ايجـاد    )ثانيه10ميكرو آمپر 30(وسيله جريان الكتريكي 

سپس مغز حيوان خارج شده نيمكـره راسـت در محلـول    . شد مي
 80گيرد بعد از تثبيت بافـت برشـهاي    درصد قرار مي10فرمالين 

شدند  ميكروني از مغز تهيه شده و با روش نيسل رنگ آميزي مي
ها  در صورت نبود الكترود در بارل مورد نظر داده]. 21) [1شكل (
  .شدند ز بخش آناليز آماري حذف ميا

جهت ارزيابي مقـدار نـوراپي نفـرين ناحيـه بـارل كـورتكس       
  شد و پس از فريز در  بخش فرونتال كورتكس سمت چپ جدا مي
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گـراد   درجـه سـانتي   -80هـا در يخچـال   نيتروژن مايع نمونـه 
] HPLC-EC ]19نفـرين بـا روش    مقدار نوراپي. شدند نگهداري 

نفـرين در نمونـه هـايي     رتي كه غلظت نوراپيدر صو. شد  ارزيابي
از گروه كنتـرل  % 50قرار گرفتند حداقل DSP4كه تحت تزريق 

در اين مطالعـه  ]. 16[شد  كمتر باشد حذف نوراپي نفرين تائيد مي
ميزان  50%نمونه هايي كه كاهش نوراپي نفرين در آنها بيش از 
گرفته شد  كنترل بود به عنوان كاهش موثر نوراپي نفرين در نظر

)20=n (ها از آناليز آماري حذف شدند  بقيه نمونه)10=n.(  
، ابتدا بزرگي پاسخ به جابجايي سبيل به PSTHبا استفاده از 

وســـيله شـــمارش تعـــداد اســـپايكها بـــه ازاء هـــر تحريـــك 
(Spike/Stimulus) 50   ميلــي ثانيــه بعــد از شــروع جابجــايي

 Onالعه فقط پاسخ در اين مط. گرفت ها مورد محاسبه قرار  سبيل
اي سبيل را به سمت پـايين   نورون ها، يعني زماني كه لوله شيشه

براي محاسبه زمـان شـروع   . شد مورد ارزيابي قرار گرفت خم مي
اسـتفاده   (Latency histogram)پاسخ، از هيستوگرام تأخيري 

برابـر بـا    binانـدازه  (بدين ترتيب كه زماني بعد از تحريك . شد 
كه بزرگي پاسخ از ميانگين فعاليت خودبخـودي  ) يك ميلي ثانيه

بزرگتـر بـود    (standard deviation)به اندازه دو انحراف معيار 
بـراي  ]. 21[شـد   به عنوان زمـان شـروع پاسـخ در نظـر گرفتـه      

هـاي اصـلي و كنـاري بـر      محاسبه اثر تسهيلي يا مهاري سـبيل 
اسـتفاده شـد كـه     Condition test ratio (CTR)يكـديگر از  

لازم به ذكر است كه فواصـل  ]. 24[شد  بصورت زير محاسبه مي
 ,Inter-stimulus intervalزماني بين جابـه جـايي دو سـبيل    

ISI)( در  ميلي ثانيـه  100،50،30،25،20،15،10،0، فواصل زماني
. از فرمول زير استفاده شـد  CTRجهت محاسبه . نظر گرفته شد
  :شدبدين گونه محاسبه  ms20=ISIبه طور مثال 

CTR=PC/(Aa+Pa)  
PC  =      بزرگي پاسـخ سـبيل اصـلي در حالـت جفتـي در

بزرگـي پاسـخ   =  Pa . ثانيـه بعـد از جابجـايي    ميلـي  5- 55
ــه تنهــايي در   ــه ميلــي 5- 55ســبيل اصــلي ب ــد از  ثاني بع

جـايي سـبيل   بزرگي پاسخ نورونها بـه جاب =  Aa.جايي جابه
در  يميلي ثانيـه بعـد از جابجـاي    5- 55كناري به تنهايي در 

از يك كمتر باشد بعنوان اثر مهاري  CTRصورتي كه مقدار
و اگر از يك بيشتر باشد بعنوان تسهيل در پاسخ نـورون در  

  ].24[شد  نظر گرفته مي
 One wayهاي بدست آمده با استفاده از آزمون آماري  داده

ANOVA  دنبال شده با پس آزمونLSD   و نيز آزمون آمـاري
Repeated Measure ANOVA (RMA)  دنبال شده با پس

در تمام موارد سطح معنـي داري آلفـا   . ارزيابي شدند LSDآزمون
05/0< P ها به صورت  همچنين داده. در نظر گرفته شدMean 

±SEM نشان داده شده اند.  

  ها افتهي

نشان داد  ANOVAنتايج حاصل از آناليز آماري به روش 
انـدازه  ها و محروميـت حسـي    كه يك ماه پس از قطع سبيل

بزرگي پاسـخ نورونهـا بـه جابجـايي سـبيل اصـلي در گـروه        
يابـد   محروميت حسي نسبت بـه گـروه كنتـرل افـزايش مـي     

)001/0=P .(      در اين گروه انـدازه بزرگـي پاسـخ نورونهـا بـه
جابجايي سبيل كناري نسبت به گروه كنتـرل تفـاوت معنـي    

همچنين فعاليت خود بـه خـودي   ). 2شكل (داري نشان نداد 
نها و زمان تأخير پاسخ نورونها به جابجايي سبيل اصلي و نورو

كناري در گروه محروميت حسي نسبت به گروه كنترل تغييـر  
  ).1جدول (نشان نداد 
CTR   هـاي   شاخصي از مهار جانبي است كه بيـانگر ويژگـي

در شـرايطي كـه سـبيل    (پاسخ نورونها به جابجايي سبيل اصـلي  
ايـن  . باشـد  مـي ) شـود  كناري قبل از سبيل اصلي تحريـك مـي  

شاخص براي فواصل زمـاني مختلـف بـين جابجـايي دو سـبيل      
)ISI (در گروه محروميت حسـي رونـد تغييـرات     .گيري شد اندازه

از ناحيـه قشـر بـارل كـه از رنـگ آميـزي tangentialمقطع مماسـي   -1شكل 

را نشان D2نوك فلش محل الكترود در بارل .   سيتوكروم اكسيداز استفاده شده است

 .باشد ميكرو متر مي 500مقياس برابر . دهد مي
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CTR ر حسب بISI    بـه طوريكـه بـا    . مشابه گـروه كنتـرل بـود
كمتـرين   ISI 30-20كاهش يافت و در  CTRابتدا  ISIافزايش 

 ISI ،CTRمشاهده شد و پس از آن با بـالا رفـتن    CTRمقدار 
دنبال شـده بـا پـس     RMAآناليز آماري به روش . افزايش يافت

 نشان داد بين گروه محروميت حسي و گروه كنترل LSDآزمون 
اين افـزايش  ). 3شكل ) (>10P-3(تفاوت معني داري وجود دارد 

به معني كاهش اثر مهاري سبيل كنـاري بـر پاسـخ نورونهـا بـه      
  .باشد سبيل اصلي پس از القاء پلاستيسيته مي

پس از اتمام آزمايشات الكتروفيزيولوژيك مقدار نوراپي نفرين 
 DSP4تزريق . گيري شد اندازه HPLC-Eدر كورتكس به روش 

نفرين در كـورتكس   در موشهاي مختلف منجر به كاهش نوراپي
بافتهايي كه كاهش نوراپي نفرين در آنهـا  . با مقادير متفاوتي شد

ميزان كنترل بود به عنـوان كـاهش مـوثر نـوراپي      50%بيش از 

  .نفرين در نظر گرفته شد
مشخص شد اندازه بزرگي پاسخ نورونها به جابجـايي سـبيل   

يش اصلي در گروه حذف نوراپي نفرين نسبت به گروه كنترل افزا
اما اندازه بزرگي پاسـخ نورونهـا   ). P=002/0(يابد  معني داري مي

به جابجايي سبيل كناري در اين گروه نسـبت بـه گـروه كنتـرل     
فعاليت خود بـه خـودي   ). 2شكل (تفاوت معني داري نشان نداد 

نورونها همينطور زمان تـأخير شـروع پاسـخ نورونهـا نسـبت بـه       
هش نـوراپي نفـرين   جابجايي سبيل اصلي و كنـاري پـس از كـا   

كــورتكس اخــتلاف معنــي داري بــا گــروه كنتــرل نشــان نــداد 
  ).1جدول(

گـروه حـذف    ISIبـر حسـب    CTRهمچنين روند تغييـرات  
نوراپي نفرين مشابه گروه كنترل بودبه طوري كه كمترين مقـدار  

CTR  درISI 30-20   ميلي ثانيه مشـاهده شـد .CTR   در ايـن

  يل هاي اصلي و كناري در گروههاي آزمايشقشر بارل به خم نمودن كنترل شده سب   IVنورون هاي لايه   Onمقايسه فعاليت خودبخودي و تأخير پاسخ هاي  -1جدول 

  )Hz(فعاليت خودبخودي   گروه هاي آزمايش
  (ms)زمان تأخير شروع پاسخ

  پاسخ سبيل كناري  پاسخ سبيل اصلي

 كنترل

 نفرين حذف نوراپي

 محروميت حسي

 محروميت حسي+ نفرين حذف نوراپي

09/0±35/0  

13/0±36/0  

39/0±01/1  

08/0±19/0  

21/0±8/7  

28/0±4/7  

19/0±1/8  

31/0±8/7  

34/1±5/12  

96/2±3/13  

03/1±13/14  

60/0±08/12  

  .خطاي معيار مي باشد ±داده ها بر اساس ميانگين 

د كه بين بزرگـي پاسـخ نورونهـا بـه سـبيل اصـلي در بـينآناليز واريانس يكطرفه نشان دا). D1(و كناري ) D 2(بزرگي پاسخ نورونها در بارل به جابجايي سبيل اصلي  -2شكل 

گـروه و) n=29(نشان داد كه ميـانگين انـدازه بزرگـي پاسـخ نورونهـا در گـروه حـذف نـوراپي نفـرين           LSDآزمون ). >10P-3(گروههاي مختلف اختلاف معني داري وجود دارد 

ايـن آنـاليز نشـان داد كـه بـين گـروه حـذف نـوراپي). >001/0Pو  >002/0Pبـه ترتيـب   (يابـد   ميافزايش معني داري  )n=21(نسبت به گروه كنترل  )n=27(محروميت حسي 

بين اندازه بزرگي پاسخ نورونها به سبيل كناري در بين گروههاي مختلف اختلاف معني داري وجـود. با گروه كنترل تفاوت معني داري وجود ندارد) n=19(محروميت حسي +نفرين

 .)n= هاي ثبت شده در هر گروه تعداد نورون) (>P**001/0و  >P*01/0(باشد  خطاي معيار مي ±س ميانگين ها بر اسا داده. ندارد
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آناليز آماري بـه روش  . افتگروه نسبت به گروه كنترل افزايش ي
RMA    دنبال شده با پـس آزمـونLSD     نشـان داد بـين گـروه

حذف نوراپي نفرين و گروه كنترل تفاوت معني داري وجـود دارد  
  ).>05/0P ) (3شكل (

نشان داد  LSDبا پس آزمون  ANOVAآناليز نتايج به روش 
محروميت حسي كـه پـس از حـذف    +در گروه حذف نوراپي نفرين

هاي موش شده بـود تغييـري در    نفرين اقدام به قطع سبيلنوراپي 
اندازه بزرگي پاسخ نورونهـا بـه جابجـايي سـبيل اصـلي و كنـاري       
مشاهده نشد و اندازه بزرگي پاسخ نورونها با گـروه كنتـرل تفـاوت    

در اين گروه فعاليت خـود بـه خـودي    ). 2شكل (معني دار نداشت 
ابجـايي سـبيل اصـلي و    نورونها و زمان شروع پاسخ نورونها بـه ج 

 CTRرونـد تغييـر   ). 1جـدول  (كناري با گروه كنترل متفاوت نبود 
 ISIدر  CTRنيز در اين گروه مشابه گروه كنترل بـود و كمتـرين   

نيز در اين گروه به گروه كنترل  CTR. ديده شدثانيه  ميلي 20- 30
 نزديك شده بود و تفاوت معني داري با گروه كنتـرل نشـان نـداد   

)RMA بال شده با پس آزمون دنLSD ،75/0=P) ( 3شكل.(  

  بحث

هاي پاسخ  در اين مطالعه تأثير حذف نوراپي نفرين بر ويژگي
نورونها پس از محروميت حسي وابسته به تجربـه مـورد بررسـي    

به طور كلي پـس از القـاء محروميـت حسـي انـدازه      . قرار گرفت

. يافـت  شده افـزايش  D2 ،spareبزرگي پاسخ نورونها به سبيل 
نيز در ايـن گـروه و پـس از القـاء پلاستيسـيته       CTRهمينطور 

حذف نوراپي نفرين نيز منجر به افزايش پاسخ . افزايش نشان داد
همراه كردن ايـن دو حالـت بـا    . نورونها به سبيل اصلي شده بود

يكديگر يعني القاء محروميت حسي در موش فاقد نوراپي نفرين، 
پاسـخ نورونهـا بـه سـبيل اصـلي       منجر به عدم تغيير در بزرگـي 

spare  شده)D2 ( و يا تغيير درCTR  هـا   ايـن يافتـه  . شـود  مـي
دلالت بر نقش نوراپي نفـرين در القـاء پلاستيسـيته وابسـته بـه      

  .تجربه در كورتكس دارد
گزارش شده پس از القا پلاستيسيته در مدل بـاقي گذاشـتن   

بارل به  يك سبيل در موشهاي بالغ ميزان گلوكز مصرف شده در
يابد  عنوان شاخصي از ميزان مصرف متابوليت نورونها افزايش مي

ــين ]. 15[ ــه در   Baskervilهمچن ــد ك و همكــاران نشــان دادن
الگوي بـاقي گذاشـتن دو سـبيل متعاقـب محروميـت حسـي در       
موشهاي بالغ پاسخ نورونها به جابجايي سبيل اصلي پس از القـاء  

و  Fox]. 2[يابـد   زايش مـي اف 24%پلاستيسيته وابسته به تجربه 
همكاران مشخص كردند كه باقي گذاشتن يـك سـبيل متعاقـب    

 IVمحروميت حسي، تقويـت پاسـخ بـه سـبيل اصـلي در لايـه       
در مطالعـه حاضـر   ]. 9[باشـد   محدود به روزهـاي اول عمـر مـي   
ها و ايجاد محروميـت حسـي    مشخص شد كه پس از قطع سبيل

شـده افـزايش    spare بزرگي پاسخ نورونها بـه جابجـايي سـبيل   
پس از القاء محروميت حسي اندازه بزرگي پاسخ نورونهـا  . يابد مي

. تغييري نيافـت ) شده depriveسبيل (به جابجايي سبيل كناري 
مطالعات گذشته نيز نشان دادنـد كـه تضـعيف پاسـخ بـه سـبيل       

deprive 25, 13[شو د  شده در موشهاي بالغ ديده نمي.[  
بود كه  CTRطالعه بررسي شد شاخص ديگري كه در اين م

پـس از   CTR. باشد معياري از اثر مدارهاي مهاري كورتكس مي
القاء پلاستيسيته در كورتكس گروه محروميت حسي نسـبت بـه   

اين افزايش به معنـي  . گروه كنترل افزايش معني داري نشان داد
كاهش اثر مهاري جابجايي سبيل كنـاري بـر پاسـخ سـلولها بـه      

مـا در مطالعـات قبلـي    . باشـد  مـي ) D2(لي جابجايي سـبيل اص ـ 
را پـس از القـاء پلاستيسـيته مشـاهده      CTRهمچنين افـزايش  

  ].20[نموديم 
دهـد كـه پـس از تزريـق      مطالعه حاضر همچنين نشان مـي 

و در نتيجه كاهش نوراپي نفرين كـورتكس   DSP4نوروتوكسين 
اندازه بزرگي پاسخ نورونها بـه جابجـايي سـبيل اصـلي افـزايش      

شـاخص. درگروههـاي مختلـف   ISIبرحسـب   CTRمقايسه شـاخص   -3شكل 

CTR  27(در گروه محروميت حسي=n ( و گروه حذف نوراپي نفرين)29=n (نسبت

امـا) >05/0Pو  >10P-3به ترتيـب  (دهد  افزايش نشان مي) n=21(به گروه كنترل 

با گروه كنترل تفاوت معني) n=19(محروميت حسي +بين گروه حذف نوراپي نفرين

تعـداد(باشـد   خطاي معيـار مـي   ±ها بر اساس ميانگين  داده. شود داري مشاهده نمي

 ).n=هاي ثبت شده در هر گروه نورون

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 شيباني و همكاران  نوراپي نفرين و القاء پلاستيسيته در قشر بارل

250 

لوين و همكاران نيز مشخص نمودند كه پـس از حـذف   . ابدي مي
نوراپي نفرين با جابجايي سبيل اصلي ميزان برداشـت گلـوكز در   

تواند مربوط بـه   اين يافته مي]. 15[يابد  بارل مربوطه افزايش مي
هاي غيرفعال در بـين نورونهـاي بـارل كـورتكس      وجود سيناپس

ز حذف نوراپي نفـرين و  ها پس ا احتمالاً اين سيناپس]. 23[باشد 
شـوند و باعـث افـزايش     در نتيجه حذف اثر مهاري آن فعال مـي 

همچنـين در بعضـي   . شوند فعاليت نورونها در بارل كورتكس مي
مطالعات نقش مهاري بـراي نـوراپي نفـرين در تنظـيم فعاليـت      

  ].4[متابوليك در بارل كورتكس مطرح شده است 
انـدازه بزرگـي پاسـخ     در اين مطالعه تغييرات ايجاد شـده در 

 CTR، همينطور تغييرات در مقدار D2نورونها به جابجايي سبيل 
حـذف نـوراپي    DSP4در گروه محروميت حسي تحـت تزريـق   

ها تائيد كننده نقـش   يافته. محروميت حسي مشاهده نشد+نفرين
نوراپي نفرين در القاء پلاستيسيته وابسته به تجربه در كـورتكس  

بـه   GAP43ران در دو بررسـي مقـدار   لـوين و همكـا  . باشد مي
و ميزان مصـرف گلـوكز در   ] 16[عنوان ماركر تغييرات سيناپسي 

را پـس از القـاء پلاستيسـيته بـا محروميـت حسـي و       ] 15[بارل 
همچنين پس از حذف نوراپي نفرين همراه با محروميـت حسـي   

و نيـز   GAP43آنهـا نشـان دادنـد كـه افـزايش      . بررسي كردند
مصرف گلـوكز پـس از القـاء پلاستيسـيته، در      افزايش در ميزان

, 15[شـود   صورت حذف نوراپي نفرين در كورتكس مشاهده نمي
همچنين مشخص شد تغييرات ايجاد شده در قشر حسي به ]. 16

دنبال تخريب كورتكس سمت مقابل نيز وابسته به نوراپي نفرين 
د باشد و در عدم حضور اين ماده تغييري در پاسخ سلولها ايجا مي

بنابراين بر پايه ايـن مطالعـه حاضـر و مطالعـات     ]. 26[شود  نمي
توان چنين گفت كه وجود نوراپي نفرين در هنگام القـاء   قبلي مي

پلاستيستيته در كورتكس علاوه بر افـزايش فعاليـت متـابوليكي    
نورونها جهت ايجاد تغييرات در پاسخ دهي تك تك نورونها لازم 
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