
 6934 تابستان  ،(61)پياپی   4 ، شماره61جلد  -كومش

126 

 

 

گلوتامات  میآنز انيتکامل مغز مانع از ب يدوره بحران يط يیناياز ب تيمحروم

 شود يم یيموش صحرا پوکامپيدر ه لازيدکربوکس

 

1 يطلائ رضايعل ديس
(Ph.D Student)،  2 ياعظمابوالفضل

(Ph.D) ،1 يمحمود سلام
 (Ph.D)

* 

  ، کاشان، ايرانکاشان يعلوم پزشکدانشگاه ي، ولوژيزيقات فيمرکز تحق -1

  ، کاشان، ايرانکاشان يعلوم پزشکدانشگاه  ،حيقات علوم تشريمرکز تحق -2

 

 ده يچك
 ينتائ يدر قشتر ب  کيت گاباارژ ستم  يتکامل مغز مانع از بلوغ س يدوره بحران يط ينائياز ب تيمحروم: سابقه و هدف

 ريتتا   يمطالعته بررست   نيت هتدف از ا  رستند   يم پوکامپيقشر به ه قياز طر ينائيب يها امياز پ ي. چون بخششود يم

متو    پوکامتپ يدر ه لازيدکربوکست  دياست  کيت گلوتام  يآنز انيتکامل مغز بر ب يدر دوره بحران يينايمحروميت از ب

 است. يصحرائ

 21-21 کليدر ست  افمته ي نر که در دو گروه پرور  يسر مو  صحرائ 63 يبر رو يمطالعه تجرب نياها:  مواد و رو 

( قترار گرفمنتد  انجتام شتد. ستپ        Dark Reared, DRکامل ) يکي( و تارLight Reared, LR) يکيتار يروشنائ

 انيت بلات ب و وسمرن RT-PCR يها کيشدند. با اسمفاده از تکن  يهفمه تقس 3و  4  1گروه  ريز 6هر گروه به  واناتيح

 . شد يبررس يصحرائ يها مو  پوکامپيدر ه لازيدکربوکس دياس کيگلوتام  يآنز زوفرميهر دو ا

روند وابسمه بته   کي يط LR واناتيدر ح GAD67و  GAD65 يها  يآنز نيو پروتئ mRNA ينسب انيبها:  يافمه

بتا   سته يشد  امتا در مقا  دهيد  يهر دو آنز انيب شيسن افزا شيزمان با افزا ه  DR يها داشت. در مو  شيزمان افزا

 به شدت کاسمه شد. انيب زانياز م LRگروه 

در  GAD67و  GAD65 يهتا   يآنتز  انيت متانع از ب  ييناياز ب تيگفت که محروم توان يدر مجموع مگيري:  نميجه

 .اندازد يم ريرا به تاخ پوکامپيدر ه کيگاباارژ سم يشده و بلوغ س يصحرائ يها مو  پوکامپيه

  

 هتاي  متو    دکربوکستيلاز  گلوتامتات   هيپوکامپ  يدوره بحران  محروميت حسي   ادراک بصريهاي کليدي: واژه

 صحرايي

 

 مقدمه
 يمحددوده ممدان   کيتکامل مغز پستانداران  يبحراندوره 

هدا و   ژن يذاتد  تيکنش فعال هم پس ام تولد است که در آن بر

و  يناپسد يس يباعد  بلدوم مددارها    يطد يمح يحس يها اميپ

 ي[. دوره بحران1] شود يمختلف م يترينوروترانسم يها ستميس

هفتده در نردر    6در حددود   يموش صدحرا   يتکامل مغز برا

 يحسد  يورود نيتدر  شيبد  يندا  يب ستمي[. س2] شود يم هگرفت

 دهيرس يها گناليمغز پستانداران را فراهم کرده و بالتبع س يبرا

در  يتکامل مغدز نقدش م مد    يام آن بالاخص در دوران بحران

 ها اميپ نيا ي[. نقش تکامل3] کنند يم فايا يمغز يبلوم مدارها

شدده   ثبدات و ا يدر مطالعات مختلدف بررسد   يدر دوره بحران

در نحوه  رييدر مطالعات مختلف نقش تغ ن،يچن [. هم5،4است ]

تکامل مغز بر ساختار  يدر دوره بحران ينا يب يها اميپ افتيدر

 يترهاينوروترانسدم  تيد فعال زيد و ن يعصدب  ستميکرد س و عمل

 :salami-m@kaums.ac.ir                Email                                       031-55621157  تلفن:نويسنده مسئول،  *

 8/11/1393 تاريخ پذيرش: 21/4/1393 تاريخ دريافت: 
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و همکارانش نشدان   Jaffer [.8-6شده است ] يمختلف بررس

 جداد يباعد  ا  يدر دوره بحراند  ينا يام ب تياند که محروم داده

 GABAو  NMDA ،AMPA يها رندهيگ انيب يدر الگو رييتغ

 – دياس کيريبوت نويگاما آم –[. گابا 9] شود يم ينا يدر قشر ب

در مغز پستانداران اسدت و نقدش    ياصل يم ار ترينوروترانسم

 يعصدب  سدتم يهدا در س  ندورون  يريپذ کيتحر ميدر تنر يم م

گابدا   ک،يگاباارژ يها [. در نورون10پستانداران دارد ] يمرکز

 کيد گلوتام ميآندز  تيد واسدطه فعال  گلوتامات و به سام شيام پ

 زوفرمي. تاکنون دو اشود ي( ساخته مGAD) لاميدکربوکس دياس

شدناخته شدده    GAD67و  GAD65 يهدا  به ندام  ميآنز نيام ا

 توپلاسددميوفددور در س بدده GAD67 زوفددرمي[. ا11اسددت ]

 زوفدرم ي[ و بدالعکس ا 12داشدته ]  دوجدو  يعصدب  يهدا  سلول

GAD65 يناپسيس يها انهيها و بالاخص در پا در غشا نورون 

[. در مطالعات متعدد نشان داده شده است که 13موجود است ]

گابدا   يهدا  رندهيو گ کيگاباارژ يها کرد نورون ساختار و عمل

 راتييخوش تغ پستانداران دست يعصب ستميدر طول تکامل س

 رييشده است تغ انيب ن،يچن [. هم15،14شود ] يم ياديم اريبس

کدرد   در سداختار و عمدل   رييد تغ جداد يباع  ا ينا يدر تجربه ب

 شدود  يمد  يمدوش صدحرا    ينا يقشر ب کيگاباارژ يها نورون

ام  يبخشد  يحسد  ي[. ثابت شده است که همه قشرها17،16]

واقدع در لدو     – پوکامد  يه لاتيخود را بده تشدک   يها اميپ

ارسال کرده و پس ام پردامش اطلاعات در  -يانيم يجگاهيگ

 گدر، يد انيد [. بده ب 18] افتدد  يو حافره اتفدا  مد   يريادگيآن 

و نحدوه   زانيدر م رييتغ قيام طر پوکام يه يحس يها يورود

و  يريادگيد  جداد يمختلدف باعد  ا   يترهاينوروترانسم تيفعال

 يحسد  يهمانند قشدرها  زين پوکام ي[. ه19شوند ] يحافره م

تکامدل بدوده و نشدان داده شدده      يدوره بحران کي يمغز دارا

 يحسد  يهدا  تياعم ام محروم يطيمح راتييتغ ياست که برخ

 يهدا  يورود شيافدزا  –يمنددگ  طيمح يسام شلوم اي[ و 20]

 يها کرد نورون در عمل رييتغ جادي[ باع  ا21] -به مغز يحس

 يهدا  اميد ام پ ينکته که بخش ني. با در نرر گرفتن اشود يآن م

شده و مشخص شده است که  پوکام يه لاتيوارد تشک ينا يب

در سداختار و   رييد تغ جاديباع  ا ينا يب افتهيشکل  رييتغ اميپ

 شدود،  يمد  يندا  يقشدر ب  يترينوروترانسم يها ستميکرد س عمل

 فرض استوار شده است که احتمالاً نيمطالعه حاضر بر اساس ا

مغدز   لتکامد  يدر دوره بحراند  ييندا يب يهدا  اميام پ تيمحروم

 يهدا  سدتم يس تيد فعال زانيد و م يريد گ بتوانند بر نحدوه شدکل  

 نيد باشند. هدد  ام ا  رگذاريتاث زين پوکام يه يترينوروترانسم

 يط ينا يام ب تيمختلف محروم يها دوره ريتاث يمطالعه بررس

مربدو  بده    يها نيژن و پروتئ انيتکامل مغز بر ب يدوره بحران

 يپوکامد  مدوش صدحرا    يدر ه GABAکننده  ديتول يها ميآنز

  .است
 

 هامواد و روش
 نيپروتئ انيژن و ب انيب يمطالعه تجربي با هد  بررس نيا

سر مدوش صدحرايي    36بر روي GABA رندهيگ يرواحدهايم

 واندداتيانجددام گرفددت. اصددول کددار بددا ح سددتارينددر نددواد و

ها مطابق با معاهده ت ران و  آن يدار نگه طيو شرا يشگاهيآمما

دانشدگاه   ياخلا  معاوندت پووهشد   تهيکم يها دستورالعمل زين

وارد شده در مطالعه ام نرر  واناتيکاشان بود. ح يپزشک لومع

 در شددرايط نددوري بدده دو گددروه اصددلي روشددنايي يدار نگدده

 (Light reared-LR) و تداريکي  (Dark reared- DR)  تقسديم

در شدرايط   شيام بدو تولد تا لحره آممدا  LR واناتيشدند. ح

سداعت   12 سداعت روشدنايي و   12خانه يعندي   طبيعي حيوان

ام  DR گروه يصحرا  يها و موش پرورش يافته بودند يتاريک

سداعت(   24در تداريکي کامدل )   شيآمما انيلحره تولد تا پا

تقسديم  ( n=6ميرگدروه )  3. هر گروه اصلي بده  گرفتند يقرار م

 يهفتگد  2هدا در سدن    ي ام ايدن ميرگدروه  يکد  واندات يشد. ح

(2WLR, 2WDR) يهفتگدددد 4، گددددروه دوم در سددددن 

(4WLR, 4WDR)  بودندد   يهفتگد  6سدوم در سدن    هو گدرو

(6WLR, 6WDR) .تکامل  يلامم به ذکر است که دوره بحران

هفتده در نردر گرفتده     6در حددود   يموش صدحرا   يمغز برا

شده و  هوش يب قيطور عم با اتر به واناتي[. ابتدا ح2] شود يم

تدر ام   . در مدت ممان کمشد يها جدا م سر آن نيوتيگ لهيوس به

 شيد د يجمجمه خارج شدده و در پتدر   نمغز ام درو هيثان 30

گرفت. سپس،  يگراد قرار م يدرجه سانت 4 نينرمال سال يحاو
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 تدروژن يمغز به سرعت استخراج شدده و بدا ن   پوکام يهر دو ه

درجه  -80 زريدر فر شاتيشده، تا ممان انجام آمما زيفر عيما

 يهدا  ژن انيد ب يبررسد  يبدرا  .شددند  يم يدار گراد نگه يسانت

صورت که  نياستفاده شد. بد PCR ها ام روش ميزمربو  به آن

 ,.peqGOLDRNAPure, Peqlab Co) تيد ک لهيوسد  ابتدا بده 

Germany) تمام RNA زانيد ها استخراج شد. سدپس، م  نمونه 

RNA   يروش اسدددپکتروفتومتر اسدددتخراج شدددده بددده 

(BioPhotometer plus, Eppendorf Co., Germany) 

 تيدددام ک هشدددد. در مرحلددده بعدددد، بدددا اسدددتفاد دهيسدددنج

 (Rosche, Germany)ها ام نمونهcDNA   شد. پس ام آن  هيت

 peqSTAR 96X, Peqlab) کلريبا استفاده ام دستگاه ترموسا

Co., Germany) واکنش PCR ژن زيد هد  و ن يها ژن يبرا 

HPRT انجام شد. مراحل PCR بدود: مرحلده    ريد م بيد به ترت

 قه،يدق 2 دتم گراد به يدرجه سانت 94 يدر دما هيواسرشت اول

 يبرا کليس 26و  29، 33 بيترت )به يمتوال يها لکيسپس س

HPRT،GAD65  وGAD67  ) 94 يشامل واسرشت در دمدا 

 45مددت   بده  مرياتصال پرا، هيثان 30مدت  گراد به يدرجه سانت

 45گدراد بده مددت     يدرجه سدانت  72 يگسترش در دما ه،يثان

گدراد   يسانت درجه 72 يدر دما ييو در انت ا گسترش ن ا هيثان

مدورد   يمرهدا يمشخصدات پرا  1. در جددول  قهيدق 7به مدت 

 اندامه ژن هد  آورده شده است.  زياستفاده و ن
 

هاي توليد کننده مشخصات پرايمرهاي مربو  به ژن آنزيم .1جدول 
GABA 

(  
هد

ن 
ه ژ

دام
ان

k
b

) 

ل )
صا

ي ات
دما

ºC) 

 نام ژن توالي پرايمر

172 60 ggtccattcctatgactgtagatttt F 
HPRT 

caatcaagacgttctttccagtt R 

231 5/59 ctgtgtacggggcttttgat F 
GAD65 

tgcatcagtccctcctctct R 

149 5/59 cacaaactcagcggcataga F 
GAD67 

ctggaagaggtagcctgcac R 
 

درصد  2ژل آگاروم  يبر رو PCR در مرحله بعد محصول

 د،يد بروما وميديد ژل با ات يزيآم الکتروفورم شد و پس ام رنگ

 ريهدا تصدو   مشاهده شدده و ام آن  UV tech باندها در دستگاه

 افددزار مربوطدده بددا اسددتفاده ام نددرم   ريشددد. تصدداو  هيددت 

IamgeJ(آنال48/1 شيرايو )هدر ژن بده    انيشده و نسبت ب زي

 .محاسبه شد HPRT ژن

ام  GABAکننده  ديتول يها ميآنز نيپروتئ انيب يبررس يبرا

 نيطور خلاصه ابتدا پدروتئ  بلات استفاده شد. به وسترن کيتکن

کوکتدل   يکه حاو RIPAبا استفاده ام محلول  ها پوکام يتام ه

استخراج  نيپروتئ زانيپروتئام بود، استخراج شد. سپس، م يآنت

بعد بده تناسدب    مرحلهشد. در  دهيشده با روش برادفورد سنج

Laemmli کيد ها اضافه شده و بدا تکن  به نمونه SDS-PAGE 

 يساعت الکتروفورم شدند. بدرا  2مدت  يولت و برا 120در 

 Semi dryکيد ام تکن PVDFبده کاغدذ    هدا  نيانتقدال پدروتئ  

transfer  استفاده شد. سپس،  قهيدق 45مدت  يولت برا 10در

 يبدرا  TBSTدر  دهشد  هيد ت  Skimmed milk 5%ها بدا   بلات

 يباد يها با آنت عت بلاک شدند. در مرحله بعد بلاتسا 1مدت 

، و 1:1000، 1:5000 يهدا  ( بدا رقدت  Abcam, USA) هيد اول

( در GAD67و  βActin ،GAD65 يبدرا  بي)به ترت 1:2000

ساعت انکوبه شدند. پدس   12مدت  يگراد برا يدرجه سانت 4

بدا   هيد ثانو يباد ينتشسته شده و با آ TBSTها در  ام آن بلات

اتا  انکوبده شددند.    يساعت در دما 1مدت  به 1:3000رقت 

 يکم شسته شده و با محلول PBSو  TBSTها در  دوباره بلات

 لميدر مجداورت فد   خانده  کيد آغشته شده، در تار نسانسيلوم

اسدکن   ها لميظاهر شدند. ف ها لميقرار گرفته و سپس ف يعکاس

 شيراي)و IamgeJافزار  ام نرم دهمربوطه با استفا ريشده و تصاو

محاسبه  βActinهر ژن به ژن  انيشده و نسبت ب زي( آنال48/1

سويه  کي ANOVA حاصل با استفاده ام آممون يها شد. داده

دار  معندي  >05/0Pآناليز شده و  Tukeyآممون  راه پس به هم

 .ديتلقي گرد

 

 نتايج
تلدف محروميدت ام   مخ يهدا  دوره ريپدووهش تداث   نيدر ا

 نيژن و پدروتئ  انيد تکامل مغز بدر ب  يبحران بينايي در محدوده

نر  يدر هيپوکام  موش صحرا  GABAکننده  ديتول يها ميآنز

 مورد بررسي قرار گرفت. 
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حاصدل ام مطالعده    جينتدا . GAD65 ميآنز :ژن ينسب انيب

 شيممان با افدزا  ژن هم نيا ينسب انيکه ب دهد يحاضر نشان م

(. بدا  1 شدکل ) ابدي يم شيافزا DRو  LRدو گروه  سن در هر

در  GAD65ژن  ينسدب  انيمربو  به ب يها داده يآمار سهيمقا

که  افتيدر توان يم شيمختلف مورد آمما يها هيپوکام  گروه

 يهدا  مذکور در گروه ميژن آنز ينسب انيب ميانگين نياختلا  ب

(. پدس  >F5,300001/0P ;=115/31اسدت )  دار يمختلف معن

و  2WLRگدروه   نيکه اختلا  ب دهد ينشان م Tukeyآممون 

( سهيهر دو مقا يبرا) >6WLR 001/0Pو  4WLR يها گروه

 دار ي( معند >001/0P) 6WLRو  4WLR يها گروه نيب زيو ن

بده   يهفتگد  6تدا   يهفتگ 2سن ام  شيبا افزاممان  است و هم

 ييروشدنا  يها در گروه ميآنز نيژن ا انيدرصد بر ب 86 زانيم

کده   دهدد  يپدس آممدون نشدان مد     نيچن افزوده شده است. هم

 6WDRو  4WDR يهدا  و گدروه  2WDRگدروه   نياختلا  ب

05/0P< (معند سده يهر دو مقا يبرا )دار ي  ( 05/0اسدتP< .)

نبدود. در   دار يمعند  6WDRو  4WDR يها گروه نياختلا  ب

 انيد ب يهفتگ 6تا  2ام سن  يکيدر تار افتهيپرورش  واناتيح

 سده يعلاوه، با مقا برابر شده است. به تا حدود دو GAD65ژن 

 GAD65ژن  ينسب انيب زانيکه م افتيدر توان يم يگروه نيب

و اختلا   افتهيسوم کاهش  کيسن تا حدود  هم يها در گروه

 (.>001/0Pدار است ) يسن معن هم يها گروه نيب

هاي در گروه GAD65ميزان بيان نسبي ژن مربو  آنزيم   .1شکل 

و  4WLRهاي و گروه 2WLR اختلا  بين گروهمختلف آممايش. *** 

6WLR 4هاي و نيز بين گروهWLR  6وWLR دار است معني

(001/0P<.)  *2 اختلا  بين گروهWDR 4هاي و گروهWDR  و

6WDR معني( 05/0دار استP<.) سن هاي هماختلا  بين گروهعلاوه، به

 (.>001/0Pدار است )تاريکي و روشنا ي نيز معني

ژن  انيد مربدو  بده ب   يهدا  افتده ي يبررس. GAD67 ميآنز

GAD67 نشان  شيمختلف مورد آمما يها در هيپوکام  گروه

ژن  نيد ا ينسب انيسن بر روند ب شيممان با افزا که هم دهد يم

(. 2 شکل) شود يافزوده م يکيو تار يروشنا  يها در گروه زين

 نيبد  دار يام وجدود اخدتلا  معند    يها حداک  داده يآمار زيآنال

مختلدف   يهدا  مدذکور در گدروه   ميژن آندز  ينسب انيميانگين ب

 انيد ب نيانگي. م(>F5,300001/0P ;=177/95)است  شيآمما

ه بدددددد 2WLRدر گددددددروه  43/1±08/0ام  GAD67ژن 

و  4WLR يهددددا در گددددروه 56/2±09/0و  13/0±05/2

6WLR آممدون   پدس  جيو نتا افتهي شيافزاTukey  ام  يحداک

 4WLR يها و گروه 2WLRگروه  نيب دار يوجود اختلا  معن

اسددت  6WLRو  4WLR يهددا گددروه نيبدد زيددو ن 6WLRو 

(001/0P< بسده يهر سده مقا  يبرا .) در  ميآندز  نيد ژن ا انيد

 68/0±03/0بود و به  2WDR 03/0±45/0گروه  واناتيح

(. >05/0P ش،يدرصدد افدزا   50) ديرس 6WDR واناتيدر ح

 4WDR نيبد  زيو ن 4WDRو  2WDR يها گروه نياختلا  ب

 يگروهد  نيبد  سده يعدلاوه، بدا مقا   نبود. به دار يمعن 6WDRو 

در  GAD65ژن  ينسددب انيددب زانيددکدده م افددتيدر تددوان يمدد

سدن   هدم  يهدا  سدوم گدروه   کيد ام  شيتا ب يکيتار يها گروه

دار  يسن معن هم يها گروه نيو اختلا  ب افتهيکاهش  يروشنا 

 (.>001/0Pاست )

هاي در گروه GAD67ميزان بيان نسبي ژن مربو  به آنزيم  .2شکل 

و  4WLRهاي و گروه 2WLR اختلا  بين گروهمختلف آممايش. *** 

6WLR 4هاي و نيز بين گروهWLR  6وWLR دار است معني

(001/0P<.)  *2 هاياختلا  بين گروهWDR  6وWDR دار است معني

(05/0P<.) سن تاريکي و روشنا ي نيز هاي هماختلا  بين گروهعلاوه، به

 (.>001/0Pدار است )معني
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 زيآممدون آندال   جينتا. GAD65 ميآنز  :نيپروتئ ينسب انيب

 انيميانگين ب نيکه اختلا  ب دهد يطرفه نشان م کي انسيوار

مختلدف   يهدا  گدروه  پوکامد  يدر ه GAD65 نيپدروتئ  ينسب

نشدان   3شدکل  (>F5,300001/0P ;=348/65)است  دار يمعن

سدن در   شيممان با افزا هم نيپروتئ نيا ينسب انيکه ب دهد يم

در حددود   بيد ترت )بده  ابدي يم شيافزا DRو  LRهر دو گروه 

وجدود   يحاک يگروه درون سهيمقا جيدرصد(. نتا 200و  140

است  LR گريو دو گروه د 2WLRگروه  نيب دار ياختلا  معن

(001/0P< و اسهيهر دو مقا يبرا ) اسدت کده    يدر حدال  نيد

. سدت يدار ن يمعند  6WLRو  4WLR يهدا  گدروه  نياختلا  ب

 DR گدر يو دو گدروه د  2WDR گدروه  نيعلاوه، اختلا  بد  به

(001/0P< )يها گروه نياختلا  ب زي( و نسهيهر دو مقا يبرا 

4WDR  6وWDR دار يمعن ( 05/0استP< هدم .)  بدا   ن،يچند

 نيپدروتئ  ينسدب  انيد که ب افتيدر توان يم يگروه نيب سهيمقا

GAD65 سن  هم يها با گروه سهيدر مقا يکيتار يها در گروه

 زيد اختلافدات ن  نيد و ا افتده يتا حدود نصف کداهش   يروشنا 

 (.>001/0Pاست ) دار يمعن

در  GAD65ميزان بيان نسدبي پدروتئين مربدو  بده آندزيم      . 3شکل 

هداي  و گروه 2WLR اختلا  بين گروههاي مختلف آممايش. *** گروه

4WLR  6وWLR    2 و نيز بدين گدروهWDR  4هداي  و گدروهWDR  و

6WDR  معني( 001/0دار استP<.)  *4 هداي اختلا  بين گروهWDR 

-هاي هماختلا  بين گروهن، چنيهم (.>05/0Pدار است )معني 6WDRو 

 (.>001/0Pدار است )سن تاريکي و روشنا ي نيز معني

 

 ينسدب  انيد مربو  بده ب  يها افتهي يبررس. GAD67 ميآنز

 شيمددورد آممددا واندداتيدر هيپوکامدد  ح GAD67 نيپددروتئ

ممدان   هم نيپروتئ نيا ينسب انيکه ب دهد ينشان م زي( ن4شکل)

و  ابدد ي يمد  شيافزا DRو  LRسن در هر دو گروه  شيبا افزا

 پوکامد  يدر ه نيپدروتئ  نيد ا ينسدب  انيميانگين ب نياختلا  ب

 ;=722/71)اسدددت  دار يمختلدددف معنددد  يهدددا وهگدددر

F5,300001/0P<)نيپدددروتئ انيدددب نيانگيددد. م GAD67  ام

و  17/2±09/0بددددده  2WLRدر گدددددروه  06/0±97/0

و  افتهي شيافزا 6WLRو  4WLR يها گروه در 04/0±45/2

 نيب دار يام وجود اختلا  معن يحاک Tukeyپس آممون  جينتا

 نيبدد زيددو ن 6WLRو  4WLR يهددا و گددروه 2WLRگددروه 

هدر سده    يبرا >001/0Pاست ) 6WLRو  4WLR يها گروه

 2WDRگدروه   واندات يدر ح ميآنز نيا نيپروتئ اني(. بسهيمقا

در  51/1±16/0و  21/1±09/0بددود و بدده   06/0±37/0

. پدس آممدون   ديرسد  6WDRو  4WDR يهدا  گروه واناتيح

Tukey  2گدروه   نيبد  دار ينشان داد که اختلا  معندWDR  و

و  4WDR يهدا  گروه نيب زيو ن 6WDRو  4WDR يها گروه

6WDR ( 001/0وجود داردP<  در سده يهدر سده مقا   يبدرا .)

 افدت يدر تدوان  يم يگروه نيب سهيبا مقا زين نيپروتئ نيمورد ا

 يها با گروه سهيدر مقا يکيتار يها آن در گروه ينسب انيکه ب

اختلافدات   نيو ا افتهيتا حدود نصف کاهش  يسن روشنا  هم

 .(>001/0Pاست ) دار يمعن زين

هاي در گروه GAD67ميزان بيان نسبي پروتئين مربو  به آنزيم  .4شکل 

و  4WLRهاي و گروه 2WLR اختلا  بين گروهمختلف آممايش. *** 

6WLR  2 و نيز بين گروهWDR 4هاي و گروهWDR  6وWDR  

سن هاي هماختلا  بين گروهچنين، هم (.>001/0Pدار است )معني

 (.>001/0Pدار است )تاريکي و روشنا ي نيز معني

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
13

 ]
 

                               5 / 8

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-2547-fa.html


 1394 تابستان، (56)پياپي 4، شماره 16جلد                                                                                                      کومش

121 

 

 گيريبحث و نتيجه
 يدر دوره بحران ينا يام ب تيمحروم ريدر مطالعه حاضر تاث

 پوکام يدر ه GABAکننده  ديتول يها ميآنز انيتکامل مغز بر ب

مطالعده   نيا جيقرار گرفت. نتا ينر مورد بررس يموش صحرا 

 يعد يطب طيکده در شدرا   يصدحرا   يهدا  نشان داد که در موش

 نيو پدروتئ  ژن انيد ب زانيشده بودند، بر م يدار نگه خانه وانيح

روندد وابسدته بده     کي يط GAD67 و GAD65 ميهر دو آنز

 يها چه در موش بود که اگر يحال در نيممان افزوده شده، و ا

روند وابسته به ممان بر  کي يط زين يکيشده در تار يدار نگه

 يهدا  بدا مدوش   سده يشد، امدا در مقا افزوده  ميهر دو آنز انيب

شدده بودندد،    يدار نگه خانه وانيح يعيطب طيسن که در شرا هم

 يندا  يام ب تيد محروم گريد انيتر بود؛ به ب کم اريبس زانيم نيا

 يهدا  مدوش  پوکامد  يمدذکور در ه  ميهر دو آندز  انيمانع ام ب

را بده   پوکامد  يدر ه کيگاباارژ ستميشده و بلوم س يصحرا 

انجام شدده توسدط مدا     يها ياساس بررس . براندامد يم ريتاخ

بر  ينا يدر تجربه ب رييتغ ريتاث يبررسبه  يا مطالعه چيتاکنون ه

نپرداخته اسدت.   پوکام يدر ه کيگاباارژ ستميس يروند تکامل

 کيگاباارژ ستميس يروند تکامل گريمطالعات د يفقط در برخ

 ينددور طيدر شددرا افتددهيپددرورش  واندداتيح پوکامدد يدر ه

شدده اسدت    انيد شدده اسدت. ب   يبررسد  خانه وانياستاندارد ح

در دوران  يمدوش صدحرا    پوکامد  يک هيگاباارژ يها نورون

 سدتم يس ممدان بدا بلدوم    داشته و هدم  يکيتحر تيفعال ينوماد

و  Wong[. 22شددوند ] يمدد يم ددار تيددفعال يدارا يعصددب

ام  کيد گاباارژ يهدا  تميد ر تياند که فعال همکارانش نشان داده

شدرو    يمدوش سدور   پوکامد  يدر ه يگ رومه 10حدود سن 

و ام آن به بعد تا هنگام  افتهي شيافزا يگ رومه 15شده، تا سن 

 Xu ن،يچند  [. هم23] کند ينم يرييتغ پوکام يه يبلوم مدارها

پس  يها لياند که فرکانس و شدت پتانس اران نشان دادهو همک

 CA1 هيددناح کيددگاباارژ يثبددت شددده ام مدددارها يناپسدديس

[. 24،25] ابندد ي يم شيسن افزا شرفتيممان با پ هم پوکام يه

کشدت   طيدر مح GAD65 تيشده است که فعال انيعلاوه، ب به

لد بعد ام تو 8ام روم  پوکام يشده ام ه جدا يها نورون يحاو

[. 26] ابدد ي يمد  شيسن، افزا شيممان با افزا شرو  شده و هم

سدن و بلدوم    شيکدرد کده بدا افدزا     يريگ جهينت نيچن توان يم

 سددتميس يم ددار تيددفعال شيافددزا ليدددل بدده يمغددز يمدددارها

در  يکد يتحر يناپسيپس س يها ليپتانس يبزرگ ما کيگاباارژ

 شدات يبا انجام آمما زيما ن .شود يکاسته م پوکام يه يمدارها

سن  شيممان با افزا که هم مينشان داده بود کيولوژيزيالکتروف

و  CA1 يثبدت شدده ام ندواح    هيپا يها دامنه پاسخ يام بزرگ

[. جالددب 20] شددود يکاسددته مدد پوکامدد يه يا شددکنج دنداندده

مطالعده   کيد جاسدت کده عدلاوه بدر مطالعده مدذکور، در        نيا

 زيد [ ن27صورت گرفتده توسدط مدا ]    گريد کيولوژيزيالکتروف

شدده   هيد پا يها دامنه پاسخ شيباع  افزا ينا يام ب تيمحروم

که  پوکام يدر ه کيگاباارژ ستميبتوان عدم بلوم س ديبود. شا

 يکد يعندوان   را به رديگ يصورت م ينا يام ب تيمتعاقب محروم

بدر   يندا  يام ب تيد محروم ريکرد. تاث انيمذکور ب افتهي ليام دلا

قدرار   يمدورد بررسد   يندا  يدر قشدر ب  کيگاباارژ ستميبلوم س

ام  تيد مثال نشدان داده شدده اسدت محروم    يگرفته است. برا

 يمددارها  حيصدح  يريد گ مانع ام شکل يدر دوره بحران ينا يب

 Morales ايد  و[. 28] شود يموش م ينا يدر قشر ب کيگاباارژ

ام بدو تولدد   ينا يام ب تياند که محروم و همکارانش نشان داده

 يندا  يقشدر ب  II/III هيد به لا دهيرس کيگاباارژ يها يام ورود

نشان داده شدده اسدت    زين گريمطالعه د کي[. در 29] کاهد يم

ه مددت سده مداه مدانع ام     ام بدو تولد ب ينا يام ب تيکه محروم

 يمدوش صدحرا    يندا  يدر قشدر ب  کيژگاباار يها بلوم نورون

 يندا  يمربو  بده قشدر ب   ها افتهي ني[. اگرچه همه ا30] شود يم

مشاهده شده  جينتا ديدر تا  يگفت به نحو توان يم يهستند ول

 نيتدوان چند   مطالعه حاضر مدي  يها افتهياند. ام  مطالعه نيدر ا

هدر دو   انيد مدانع ام ب  يندا  يام ب تيکرد که محروم يريگ جهينت

و  GAD65 يعند ي -GABA تريکنندده نوروترانسدم   ديتول ميآنز

GAD67- شدده و بلدوم    يصدحرا   يهدا  موش پوکام يه در

 .اندامد يم ريرا به تاخ پوکام يدر ه کيگاباارژ ستميس

 

 تشكر و قدردانی
 ينامده دوره دکتدر   انيد ام پا يمقاله حاضر مربو  به بخش

طريدق طدرت تحقيقداتي    است که هزينه انجدام آن ام   يپووهش
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 يوسيله معاونت پووهشي دانشگاه علوم پزشک به 9133شماره 

هداي   ن مقاله، ام همکاريکاشان تامين گرديده است. نويسندگا

عمدل   عاوندت کمدال تشدکر و قددرداني را بده     دريد  ايدن م   بي

 .آورند مي
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Introduction: Visual deprivation during critical period of brain development inhibits the GABAergic 

system growth and completion in visual cortex. Because parts of visual signals are transferred to 

hippocampus through the visual cortex, the aim of this experiment was to study the effects of visual 

deprivation during critical period of brain development on expression of Glutamic Acid Decarboxylase 

enzyme in rats’ hippocampus. 

Materials and methods: This study was carried on 2 groups (n=36) of male rats kept in standard 12 hour 

light/dark cycle (Light reared, LR) or in complete darkness (Dark reared, DR). Each group, in turn, was 

divided into 3 aged-based subgroups of 2, 4 and 6 weeks old rats. Using RT-PCR and Western Blot 

techniques, expression of both isoforms of Glutamic Acid Decarboxylase enzyme were investigated in 

hippocampus.  

Results: Relative expression of mRNA and protein of GAD65 and GAD67 enzymes increased in the LR 

animals, time dependently. However, although the expression of both enzymes increased in the DR animals 

by aging, but, the expression was much lower in compare to the LR rats.   

Conclusion: Visual deprivation during critical period of brain development inhibits the expression of 

GAD65 and GAD67 enzymes in rat hippocampus and delays GABAergic system development. 

 

Keywords: Visual Perception, Sensory Deprivation, Critical Period, Hippocampus, Glutamate 

Decarboxylase, Rats 
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