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 ده يچك
است. علالاوه بلار وعلاو     شناخته شده  يعصب يپذير يمر به عنوان نوعي از اختلال شکلآلزا يبيمارسابقه و هدف: 

پلاذيري سيناپسلاي    شود، شلاکل  ه دنبال آلزايمر در مغز ايجاد ميمدت نامناسب در کارکرد سيناپسي که ب تغييرات دراز

 .گرديد يتواند تغيير نمايد که در اين مطالعه بررس کند نيز مي مي ه در پردازش اطلاعات نقش ايفامدت ک کوتاه

بلاه دنبلاال    CA1ناحيه اسلاتراتو  راديلااتو     از (fEPSP)پتانسيل پس سيناپسي تحريکي ميداني ها: مواد و روش

از محلول پپتيد  µl 1 آلزايمر يشده ثبت گرديد. جهت القا يهاي مدل آلزايمر موش در هاي جانبي شافر تحريک شاخه

Aβ (µg/µl 5 و )µl 1 ( محلول ايبوتنيک اسيدµg/µl 5به )   .بلاه   صورت دوطرفه داخل هيپوکمپ پشتي تزريلا  گرديلاد

 022و  02 ،02( IPIمدت از تحريکات زوج پالس با فواصل بين دو تحريلاک )  پذيري سيناپسي کوتاه منظور بررسي شکل

 .لس محاسبه گرديدثانيه استفاده شد و سپس شاخص زوج پا ميلي

ي تحريک بالا شد، اما ايلان  ها اسخ سيناپسي پايه به خصوص در شدتآلزايمر سبب کاهش پ ياگر چه القا ها:يافته

حيوانات مدل آلزايمر نيز در هيچ کلادا  از    چنين شاخص زوج پالس در . هم(,25/2P> ANOVA) دار نبود کاهش معني

IPI  ميلي 02ها شامل ( 5 و% 4/42±80/4ثانيه=n ،)02 يميل ( 5 % و0/101±1/4ثانيه=n و )101±01/8ثانيه ) يميل 022 %

 ( نداشلات n=5 % و4/120±21/0%، 130±58/5%، 0/55±20/5با گروه کنتلارل )بلاه ترتيلاب     يدار ي( تفاوت معنn=5 و

,unpaired t-test) 25/2P>.) 

خلاتلال  در هيپوکمپ منجر بلاه ا  اآميلوئيد بت وسيله تزري  هآلزايمر ب يدهد که القا ياين نتايج نشان م گيري:نتيجه

 .شود يمدت نم پذيري سيناپسي کوتاه انتقال سيناپسي پايه و شکل

کوتلااه ملادت، هيپوکملاپ، ثبلات      يسيناپسلا  يآلزايمر، پروتئين آميلوئيد بتا، شکل پذير يبيمارهاي کليدي: واژه 

 يپتانسيل ميدان
 

 مقدمه
خيره اطلاعات در مغز يکي شناخت سازوکار پردازش و ذ

دنباا   اسات  با    ترين موضوعات در علوم اعصااب   از جذاب
ديگر از طريق ارتباطاات   هاي عصبي با هم اثبات ارتباط شبک 

اطلاعات ب   تخصص يافت  )سيناپس(، اين فرضي  مطرح شد ک 
مدت وابسات  با  فلاليات در کاارايي      صورت تغييرات طولاني

  با  عباارت ديگار    [2،1]شاوند   يناپسي در مغز ذخيره ماي س
پذيري سيناپسي ک  ب  ملني تغييرات ايجاد شده با فلاليت  شکل

اطلاعاات در  در کارايي سيناپسي است ب  عنوان پايا  ذخياره   
پذيري سيناپسي    دو نوع شکل[3-5]مغز مطرح گرديده است 

 مادت ياا   و تضليف طولاني LTP مدت يا يلني تقويت طولاني

LTD يااز  ند ک  براي حافظا  ماورد ن  هايي هست داراي ويژگي
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مدت ب  عناوان   پذيري سيناپسي طولاني   ن  تنها شکل[4]است 
يااره اطلاعااات شااناخت  شااده اساات، سااازو کااار ساالولي ذخ

تواناد اعتباار انتقاا      مادت ماي   پذيري سيناپساي کوتااه   شکل
و مهاار را  اطلاعات عصبي را افزايش داده، تلاد  بين تحريک 

ني را ي فلاليات ناورو  زماان -هاي فضاايي  تنظيم کرده و ويژگي
مادت با  صاورت       در حقيقت تغييرات کوتاه[6]تلديل نمايد 
ها را پردازش نموده تاا ياک خروجاي الگاودار      فلا  ورودي

چنين ب  عنوان يک فيلتر زمااني باراي    مناسب توليد کند و هم
ازش اطلاعاات  فلاليت شبک  عمال نماوده، بناابراين در پارد    

مدت  ي کوتاهپذيري سيناپس ترين فرم شکل کند  ساده شرکت مي
هاي متوالي از تحريکاات   وسيل  زوج  در اثر زوج پالس، ک  ب

 Paired Pulse Depression (PPD) شود، ب  صورت اعما  مي

 [ 7]نمايد  تظاهر مي Paired Pulse Facilitation (PPF) و
 36تارين شاکل زوا  عقال اسات  بايش از       آلزايمر شايع

ايالات متحاده( با  ايان     ميلياون در   5/5ميليون نفر در دنياا ) 
بيماااري مبااتلا هسااتند  در ايااران هنااوز بيماااري زوا  عقاال 

شااخ    66/10غربالگري نشده است، ولي طبق جدو  گاروه  
 علمي انجمن آلزايمر ک  در مجلا  لانسات با  چااي رسايده     

تا  250000در ايران حدود  جمليت مبتلا ب  بيماري زوا  عقل
ترين ريسک فاکتور  مشود  سن مه نفر تخمين زده مي 300000

باا   سا  65افراد بالاي  بيماري است ب  طوري ک  بروز آن در
  يکي از اثارات عماده   [8]شود  سا  افزايش دو برابر مي 5هر 

درصادي   25ي است  کااهش  بيماري آلزايمر تغييرات سيناپس
هاي پيش سيناپسي سيناپتوفيزين در آلزايمر وجود  در پروتئين

صورت غير متجانسي  ها ب  ري سيناپسرفت بيما دارد  با پيش
ضامحلا  باا شادت    تحليل رفت  کا  ايان ا   ها نسبت ب  نورون

ا و   تغييرات ماندگار در سااختاره [8،9]دمانس متناسب است 
ي نورولوژيک مثال آلزايمار   ها اعما  سيناپسي در اثر بيماري

هااي عصابي    يناپسي نامناساب در شابک   پذيري س سبب شکل
مدت نامناساب در   رغم وقوع تغييرات دراز گردد  علي مبتلا مي

شاود     دنبا  آلزايمر در مغاز ايجااد ماي   کارکرد سيناپسي ک  ب
پاذيري   زياد در اين زمين ، تغييرات شکل و مطاللات [10،11]

مدت در اين بيماري مطاللا  نشاده اسات  با       سيناپسي کوتاه
 يپاذير  تغييارات شاکل   يهمين دليل در اين مطالل  ب  بررسا 

شده با بتاا آميلويياد    القا يمدت در مد  آلزايمر کوتاه يسسيناپ
  پرداختيم

 

 هامواد و روش
هاي صحرايي نر نژاد ويساتار در   موشدر اين پژوهش از 

 5گرمي استفاده شد، کا  با  تلاداد     220-280محدوده وزني 
تااريکي   -ساعت روشنايي12عدد در هر قفس با يک برنام  

غذا داشاتند    دسترسي آزاد ب  آب وداري شدند  حيوانات  نگ 
مادت در ماد     پذيري سيناپسي کوتااه  ب  منظور بررسي شکل

هاي آلزايمري شده، از آميلوييد بتا و ايبوتنيک اسيد براي  شمو
گرمي آميلوييد بتا در  مد  استفاده گرديد  ويا  يک ميليالقاي 
حال شاده، سا س     ده درصاد  DMSO ميکروليتر حلا  200

ميکروليتار توزياع    10هايي با  حجام    روتيويمحلو  در ميک
ميکروگارم پ تياد    5گرديد  يلني در هر ميکروليتر از محلاو   

کا   ) Aβ هااي  تا وجود داشت  براي تشکيل فيبريال آميلوييد ب
روز در انکوبااتور   5-7سميت نوروني دارند( محلو  ب  مدت 

  داري شادند  ايبوتنياک اسايد نياز با  ميازان       درج  نگ  37
µg/µl5  در حلا DMSO حل گرديد  

 mg/kg) هوش نمودن حيوان با ترکياب کتاامين   پس از بي
شاد    ابتدا سر حيوان تراشيده مي (mg/kg10 ) و زايلازين (60

گرفات  سا س    ن در دستگاه استريوتاکسي قرار ميس س حيوا
شاد و   و نواحي برگما و لامبدا پيدا مي پوست سر برداشت  شده

گرديد  س س  پاکسينوس منطبق مي ات ناحي  با اطلسبا مختص
مطابق با اطلس پاکسينوس واتسون مختصات محل تزرياق در  

دو طرفا    (AP=-4.2, ML=3, DV=3.5) هي وکما  پشاتي  
شد  س س نقاط مربوط جهت تزريق با متا    گذاري مي علامت

  گرديد سوراخ مي
و لولا    21سوزن تزريق شماره  تزريق دارو ب  کمک يک

  µl1  شاد  سرنگ هميلتون وصل بود انجام مياتيلن ک  ب   پلي
 µg/µl5 ) محلو  ايبوتنيک اسايد  µl1  و Aβ از محلو  پ تيد

وييد بتا( ب  داخل سرنگ کشيده آميل µg/µl5  ايبوتنيک اسيد و
باا   صورت دوطرف  داخل هي وکما  پشاتي   و ب  [12]شد  مي

گردياد    شده توسط سرنگ هميلتون تزريق ماي  مختصات ذکر
دقيقا  انجاام    5صاورت آهسات  و در مادت زماان      تزريق ب 

ه و حيوان گرديد  س س پوست سر با نخ بخي  نايلون بست  شد
روز  10-12شد  حيواناات با  مادت     ب  قفس بازگردانده مي

هاي الکتروفيزيولوژيک  وره بهبودي را طي کرده س س آزموند
  شد ها انجام مي بر روي آن

 يل مياادانيدر اياان مطاللاا  از تکنيااک ثباات پتانساا    
 In vivo (In vivo Field Potential Recording)   اساتفاده

 تحريااااک و از Schaffer collateral شااااد  مسااااير
 Stratum radiatum ناحي CA1   [ 13ثبات گردياد]  پاس از  

وان ب  ، حي(g/kg5/1 ) هوش کردن با يورتان داخل صفاقي بي
 شد  پوست سر برداشات  شاده و   داخل استريوتاکس منتقل مي

پس از پيدا کردن برگما و لامبدا و تطبيق با اطلس پاکسينوس 
 نقطاا  تحريااک در مسااير جااانبي شااافر بااا مختصااات      

 (AP=-3.1, ML=3.1, DV=3-3.5)     و نقطا  ثبات در ناحيا
 باااا مختصاااات Stratum radiatum CA1 دنااادريتي
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 (AP=-2.8, ML=1.8, DV=2.5-3.5) شاد    گذاري مي علامت
حرياک در ناحيا    هاي ثبات و ت رودپس از سوراخ کردن، الکت

شد  با تحرياک مساير انشالابات جاانبي      مورد نظر کاشت  مي
هاااي برانگيختاا  ميااداني از ناحياا  اسااتراتوم  ر، پتانساايلشاااف

پاالس آزماون   گرديد  دستور تحريک  ثبت مي CA1  رادياتوم
ميکروثانيا  و   200 )موج مربلي مونوفازيک باا مادت زماان   

 Data با  قسامت   افزار، تلريف در نرمهرتز( بلد از  1/0ر توات

Acquisition      ارسا  و بلد از گذشاتن از ايزولاتاور، توساط
گرديد  براي  ي ب  مسير شافر کولترا  اعما  ميالکترود دو قطب

، گاااهي CA1 رساايدن باا  ثباات مطلااوب و پاياادار از ناحياا 
ضرورت داشت جاي الکترود تحريکاي و ثباات چنادين باار     

نقاط تحريک و ثبت حاصل گردد  براي عوض شود تا بهترين 
ب  حداقل رساندن تروما ب  بافت مغز، الکترودها با سرعت کام  

شدند  پس از پيدا کردن جاي مناسب و تليين دقيق  جا مي  جاب
دقيق  تاا   20محل تحريک و ثبت، تحريکات حداقل ب  مدت 

شاد  منظاور از پايادار     اني ک  پاسخ پايدار شود اعما  ماي زم
درصاد   10تر از  کم fEPSP سخ يلني ميزان تغيير شيببودن پا

باشد  پس از پايدار شدن پاسخ سيناپسي، جهت محاسب  شدت 
براي هر حيوان ب  دسات   I/O جريان پالس آزمون، ابتدا رابط 

مساير انشالابات جاانبي شاافر باا      ب  اين ترتيب ک ،  آمد  مي
ميکروآم اار، تحريااک و پاسااخ  1200 تااا 100هاااي  شاادت

گرديد  ب  عبارت ديگار تحرياک از    برانگيخت  ميداني ثبت مي
گرديد تا زماني ک   مي حداقل شدتي ک  باعث برانگيختن پاسخ

گردياد    ميزان خود برسد ب  مسير اعما  ماي پاسخ ب  حداکثر 
ناوان  با  ع  انگيازد،  را بار ماي   fEPSP شدتي ک  حداکثر دامن 

از  I/O منحني شد  پس از رسم شدت حداکثر در نظر گرفت  مي
درصد پاساخ حاداکثر    40-50توليد شدت تحريکي ک  باعث 

هااي   آزمون براي اعما  تحريکشد ب  عنوان شدت پالس  مي
پاذيري   شد  با  منظاور بررساي شاکل     زوج پالس استفاده مي

مدت از تحريکاات زوج پاالس متشاکل از دو     سيناپسي کوتاه
  (IPI:Inter Pulse Interval)پالس مربلي باا فواصال زمااني   

شد،  هرتز اعما  مي 1/0  ک  با تواتر ثاني ميلي 200و  80، 20
 هاا بلاد از تقويات    فاده گردياد  پاساخ  دقيق  است 10ب  مدت 

(Gain=1000)   هرتااز تااا ده  1و فيلتاار شاادن )بانااد عبااور
داري شاده و در  بار  کيلوهرتز نمونا   10تز( با فرکانس کيلوهر

بر  off-line ب  صورت شد  تجزي  و تحليل کام يوتر ذخيره مي
  گرفت هاي ذخيره شده صورت مي روي پاسخ
دي ماورد اساتفاده قارار    پاسخ براي آنااليز بلا   6متوسط 

 گرفت و شيب پتانسيل پاس سيناپساي تحريکاي مياداني     مي

(fEPSP) هاي ميداني ثبت شاده از ناحيا    از متوسط پتانسيل 

stratum radiatum مک برناما  کاام يوتري   شد  با ک تليين مي

 شد و شاخص زوج پالس تليين مي fEPSP ها، شيب آناليز داده

(PPI: Paired Pulse Index)  ب  صورت نسبت درصد شايب 

fEPSP دوم باا  شاايب fEPSP  او (fEPSP2/fEPSP1) 

  گرديد محاسب  مي
و   Two-way ANOVAها از آزمون  ميانگينبراي مقايس  
Unpaired t test   د  در هما  محاسابات آمااري،    اساتفاده شا

05/0P< داري در نظر گرفت  شاد  نتااي     ب  عنوان سطح ملني
  نشان داده شده است Mean ± SEMب  صورت 

 
 نتايج

هااي جاانبي    تحرياک شااخ     CA1پاسخ سيناپسي پاي  
( را در fEPSPهاي پس سيناپسي دست  جملي ) شافر، پتانسيل

انگيخات  باا تحريکاات     بر مي CA1ناحي  استراتوم رادياتوم 
ي ناشاي از فرکاانس تحرياک صاورت     هرتز هيچ تقاويت  1/0

، شايب پتانسايل   Input/Outputگرفت  براي رسم منحني  نمي
ي در پاان  شاادت تحريااک مختلااف پااس سيناپسااي تحريکاا

انگيخات،   ترين شدتي ک  پاسخ را بر مي شد  کم گيري مي اندازه
د حاداکثر  دتي ک  سبب توليا و ش (T:Tresholdشدت آستان  )

ترتيب   ب 2T، 3T ،3T ناميديم  س  شدت مي 5Tشد  پاسخ مي
هاي   س س منحني شدند  بين شدت حداقل و حداکثر تلريف مي

Input/Output گرديد   تهي  مي 
در حيواناتي ک  ب  کماک   هاي جانبي شافر تحريک شاخ 

هااي پاس    دچار آلزايمار شاده بودناد، پتانسايل    بتا آميلوييد 
( را در ناحي  استراتوم رادياتوم fEPSPجملي ) سيناپسي دست 

CA1 انگيخت  بر مي 

براي گروه آلزايمر و  T ،2T، 3T ،4T ،5Tميانگين شدت 
  نشاان داده شاده اسات     1( در جادو   DMSOگروه کنتر  )
اي  بين دو گروه مشاهده داري در پاسخ سيناپسي پ تفاوت ملنا
طور کا      اگرچ  همان(,1A، 05/0P> ANOVA نشد )شکل
تحريک بالا شايب   يها شود ب  خصوص در شدت يمشاهده م

در گروه مد  آلزايمر نسبت با  گاروه کنتار      يميدان لپتانسي
دار نباوده   ياين کاهش ملن يتر بوده است، اما از لحاظ آمار کم

در   PPI: paired pulse indexاسات  شااخص زوج پاالس:   
CA1  درIPI 20 ،80  د  متوساط  ثاني  تلياين شا   ميلي 200و
PPI    تاااار از يااااک ثانياااا  کاااام ميلااااي 20در فاصااال 

 (PPD: Paired Pulse Depressionبود و )   80براي فواصال 
 تااااار از ياااااک  اي بااااازر  ثانيااااا  ميلاااااي 200و 
 (PPF: Paired Pulse Facilitation  باود  هام )    چناين القااي

ب  تحريکات زوج آلزايمر سبب تغييري در پاسخ شبک  عصبي 
 ( ,1B ، 05/0P> unpaired t-test پالس هم نشد )شکل
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هي وکم  ب  دنبا  تحريک شاخ  هاي جانبي شافر در  CA1  شدت تحريک استفاده شده جهت برانگيختن پاسخ سيناپسي پاي  در لاي  استراتوم رادياتوم 1جدو  
: شدت تحريک لازم براي برانگيختن پاسخ DMSO  ITکننده حلا  بتا آميلوييد  دريافت و گروه (AD)گروهي ک  ب  کمک بتا آميلوييد دچار آلزايمر شده اند 

 نشان داده شده است  mean±SEMبرابر آستان   داده ها ب  صورت  5، و 4، 3، 2 : شدت تحريک لازم براي برانگيختن پاسخ ب  ميزانI2T ،I3T ،I4T ،I5Tآستان   
I5T (µA)    I4T (µA) I3T (µA) I2T (µA) IT (µA) Group 

1040±52.1 840±52.1 600±40 320±21.9 160±1.1 DMSO 
960±17.8 760 ±17.8 560±17.8 360±17.8 180±8.9 AD 

 

  منحناي  (AD)هي وکما  درحيواناات آلزايماري شاده      CA1در ناحي  استراتوم راديااتوم    B)و شاخص زوج پالس  A)  پاسخ هاي سيناپسي پاي  1شکل
Input/output  شيبfEPSP  ( و شاخص زوج پالسPPI با فاصل  بين دو پالس )(IPI) 20 ،80  ميلي ثاني   در حيوانات دريافات کنناده بتاا آميلويياد      200و

(5AD, n= و )DMSO (5n=)  نشان داده شده است  داده ها ب  صورتmean±SEM            اسات  آزماون آمااري تفااوت ملناي داري باين دو گاروه نشاان ناداد
(Integer multiples of the threshold intensity) IMT        :ب  ملني ضريب صحيحي از شدت تحريک آساتان  اسات  مقيااس انادازه گياريms10 ،mV 2 ،

ANOVA and unpaired t-test, p>0.05 
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 گيريبحث و نتيجه
ما در اين تحقيق ابتدا پاسخ سيناپسي پاي  را با اساتفاده از  

در گااروه  CA1از ناحياا  اسااتراتوم رادياااتوم   fEPSPثباات 
کننده آميلوييد بتا و ايبوتنيک اسيد )با  منظاور القااي     دريافت

مد  آلزايمر( و نيز در گروه کنتر  مربوط  بررسي نموديم  ثبت 
 هاا عمالا    عا  ناورون  در مجمو EPSPامواج مربوط ب  واقلا   

اي تحريکااي و برآينااد  هاا برداشااتي در مااورد ساايناپس  
هاا را آشاکار    هاي موضلي ايجاد شده در نورون دپلاريزاسيون

هااي تحريکاي مسايرهاي     کند و نمادي از کارايي سيناپس مي
 باشد  آوران مي

غيياار در پاسااخ سيناپسااي پاياا  و القااي آلزايماار ساابب ت 
کا  ميازان    مادت نشاد  در حاالي    پذيري سيناپسي کوتاه شکل

ها نشاان   )دادهمدت ب  شدت کاهش يافت  است  تقويت طولاني
پاذيري   ر اين مطالل  ب  منظور بررسي شکلداده نشده است(  د

مدت از تحريک زوج پالس استفاده شده است،  سيناپسي کوتاه
پاذيري مادار هي اوکم ي       راه مناسبي براي ارزيابي تحريکک

بااراي  GABAergicاساات  مشااخص شااده کاا  سيسااتم    
  [7]د مدت اهميت حياتي دار پذيري سيناپسي کوتاه شکل

پذيري سيناپسي  ترين نوع شکل تلديل زوج پالس ک  ساده
هاا   در فواصال زمااني باين ده    باشاد ملماولا    مادت ماي   کوتاه
تواناد با  شاکل     افتد و ماي  ثاني  تا چندين ثاني  اتفاق مي ميلي
PPD  وPPF   ردياده اسات کا       مشاخص گ [14]ظاهر شاود
با  عناوان پايا  و اسااس      GABAergicهااي واساط    نورون

پاس و پايش خاورد در    فيزيولوژيک ساازوکارهاي مهااري   
، PPDکا  در پدياده      ب  دليل ايان [5]کنند  هي وکم  عمل مي

کا  باا   تضليف پاسخ ب  دومين تحرياک از ياک زوج پاالس    
شاود  ايان    گيري مي آيند، اندازه فاصل  خاصي ب  دنبا  هم مي

اتيک در نظار گرفتا    يناد هومئوسات  پديده ب  عناوان ياک فرا  
اري را در مادار هي وکما    شود ک  سطح عمل سيساتم مها   مي

   [15]نمايد  منلکس مي
IPSP  مربوط ب  گيرندهGABAA وسايل  ياون کلار      ک  ب

رساد    ب  سرعت ب  حداکثر مقدار خود مي شود ميانجيگري مي
ثانيا  باراي بررساي وقاايع      ميلاي  20و  10رو فواصل  از اين

گيرد، از طار    مورد استفاده قرار مي GABAAمهاري گيرنده 
کا  باا ياون پتاسايم      GABABمربوط ب  گيرنده  IPSPديگر 

رساد و   شود ب  آهستگي ب  حاداکثر خاود ماي    ميانجيگري مي
تار با  وقاايع     مشاهده شده در فواصال طاولاني   PPIبنابراين 

  [5،15]شود  نسبت داده مي GABABمهاري گيرنده 
شاود    ديده ماي  PPFاما در فواصل بين اين دو حد، پديده 

هااي سيناپساي    هدر پيونادگا  PPF سازوکار پايش سيناپساي  
مختلف از جمل  هي وکم  نشان داده شاده اسات  در حقيقات    

تسهيل رهايش پياک عصابي    تر بودن پاسخ دوم در اثر بزر 
هاا در اثار تحرياک     مانده در پايان  است  يون کلسيم آزاد باقي

او  با يون کلسيم آزاد وارد شده در اثر تحريک دوم روي هم، 
  [16،17]دهد  مياحتما  رهايش پيک عصبي را افزايش 

نتاي  ما نشان داد ک  در گاروه کنتار  در فواصال زمااني     
اتفاق  PPD ثاني ( پديده ميلي 20اه بين دو تحريک متوالي )کوت
 PPF  شااهد  ثانيا  ميلي 80مساوي IPI ک  در افتد  در حالي مي

ثاني ، اگر چ  تساهيل اتفااق    ميلي 200مساوي  IPIبوديم  در 
ست کا  دو تحرياک باا    تر از زماني ا افتد اما ميزان آن کم مي

 شود  ثاني  اعما  مي ميلي 80فاصل  
شاده شااهد تغييار     ک  در ماد  آلزايماري القاا    جايي از آن

نکتا   مدت نبوديم اين  پذيري سيناپسي کوتاه دار در شکل ملني
ت در اين مد  تحت گردد ک  پردازش ابتدايي اطلاعا مطرح مي

مدت اطلاعاات   ي ذخيره درازگيرد اما فرآيندها تأثير قرار نمي
دچار اختلا  شده است  اين اطلاعات با روناد   LTPاز جمل  

لا ب  آلزايمر فقط باليني بيماري نيز مطابقت دارد ک  بيماران مبت
ند باش آوري اطلاعات مي ب  خاطر مدت قادر ب  ب  صورت کوتاه

بلد از مدت زماني از اکتساب از اما توان ب  يادآوري اطلاعات 
   [8]رود  دست مي

 Leeدست آمده توساط    نتاي  اين مطالل  همسو با نتاي  ب
ها نيز اگر چ  شاهد اختلا  در وقاوع   باشد  آن يو همکاران م

Post tetanic potentiation يا خزه يهابرفي يها در سيناپس 
تارانس ژنياک    يهاا  در موش Dentate يگرانول يها بر سلو 

 يها IPI در( PPIبودند اما شاخص زوج پالس ) يمد  آلزايمر
نشاان   يدار يثاني  تغييار ملنا   يميل 200و  100، 50، 30، 10

دار بلکا  عادم      ن  تنها در ناحي  ژيروس دندان [18]نداده بود 
در  CA1مادت در ناحيا     کوتااه  يسيناپسا  يپذير تغيير شکل

و  Fitzjohnتوساط   APP695 SWEترانس ژنيک  يها موش
   [19]ده شده است همکاران نيز نشان دا

 يپاذير  اند ک  شاکل  نيز نشان داده يمطاللات قبل چنين هم
بارخلا    CA1شاافر کاولترا  با      يمسير جانب يها سيناپس

محروميت  ب دار نسبت  ب  ژيروس دندان  يا خزه يهامسير فيبر
و نورودژنريشان شاب    ( NGF) يمزمن از فاکتور رشاد عصاب  

در     اخاتلا [20]باشاد   يآلزايمر متلاقب آن مقاوم ما  يبيمار
آلزايمر کا    يمختلف بيمار يها در مد  يسيناپس يپذير شکل

باود، مشااهده    يدر حد طبيل يغلظت کلسيم مايع خارج سلول
 يخاارج سالول  نشده است  اما در شرايطي ک  غلظت کلسايم  

 يپاذير  و شاکل  يکاهش يافت  بود، تغييرات در انتقا  سيناپس
 ينخااع  يغزمايع م ت کلسيم درک  غلظ ثبت گرديد  جالب اين

باشد ک  با باالا رفاتن سان کااهش      يمولار م يميل 2تا  1بين 
 يسيناپسا  يپذير از دلايل عدم تغيير شکل ييابد  شايد يک يم
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هاا باالا اماا نا       استفاده از موشت در مطالل  حاضر مد کوتاه
  [21]مسن بوده باشد  يها موش

هااي موتانات    موش يک  بر رو يا بر اين در مطالل  علاوه
( APPسااز آميلويياد )   ک  دچار نقص در بيان پاروتئين پايش  

زوج پالس کاهش يافت  اسات  بودند انجام شده است، شاخص 
باشاد   يم GABAدر مهار با واسط   APPدهنده نقش  ک  نشان

 زرياق ک  در مطاللا  حاضار از ت     بنابراين با توج  ب  اين[20]
آلزايمار اساتفاده شاده اسات و      يآميلوييد بتا ب  منظاور القاا  

در  ياندوژن تغيير نيافت  است، شاهد تغيير APPتوليد  احتمالا 
 شاخص زوج پالس نبوديم  

 يدهاد کا  در القاا    ينتاي  اين مطالل  نشان م يطور کل ب 
جاوان باالا    يهاا  ايمر ب  کمک آميلوييد بتا در ماوش مد  آلز
وقااوع   ماادت باا کوتاااه يسيناپساا يپااذير در شااکل يتغيياار

 يدخيال در القاا   يهاا پيونادد  باا توجا  با  سااز و کار      ينم
آلزايمر بار   ياثر القا يمدت، بررس کوتاه يسيناپس يپذير شکل
پايين دست، در مطاللات آينده مفيد ب  نظار   يها سازو کار اين
  رسد يم

 
 تشكر و قدردانی

ارشاد،   ياين مقال  حاصل پايان نام  دانشجوي کارشناسا 
 يشاهيد بهشات   يدانشگاه علوم پزشک يمصوب دانشکده پزشک

صندوق حمايت از پژوهشاگران و   يباشد ک  با حمايت مال يم
ويسندگان تشکر فناوران کشور انجام شده است ک  بدينوسيل  ن

 زنمايند  همچنين تقادير و تشاکر فاراوان ا    يم يو س اسگزار
کا  امکاان انجاام     ياستاد بزرگوار سر کار خانم دکتر ملتماد 

 يتحقيق در مرکز تحقيقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشاک 
 را فراهم نمودند    يشهيد بهشت

 منابع
    

[1] Malenka RC, Nicoll RA. Long-term potentiation: a decade 

of progress? Science 1999; 285: 1870-1874. 
[2] Bliss TV, Collingridge GL. A synaptic model of memory: 

long-term potentiation in the hippocampus. Nature 1993; 361: 31-

39. 
[3] Kandel ER. Cellular mechanisms of learning and the 

biological basis of individuality. In: Kandel ER, Schwartz JH, 

Jessell TM, Eds. Principles of neural science New York, McGraw-
Hill. 2000; P: 1247-1279. 

[4] Neves G, Cooke SF, Bliss TV. Synaptic plasticity, memory 

and the hippocampus: a neural network approach to causality. Nat 

Rev Neurosci 2008; 9: 65-75. 
[5] Bliss T, Collingridge G, Morris R. Synaptic plasticity in 

the hippocampus. In: Andersen P, Morris R, Amaral D, Bliss T, O 

Keefe J, Eds. The Hippocamus Book. New York, Oxford. 2007; P: 
343-444. 

[6] Wang H, Wei H, Chen B, Zhou Y. Chronic morphine 

exposure impairs short-term synaptic depression of geniculo-
cortical visual pathway in vivo. Neurosci Lett 2006; 410: 228-233. 

[7]  Zhang LH, Xu L, Xu TL. Glycine receptor activation 

regulates short-term plasticity in CA1 area of hippocampal slices 
of rats. Biochem Biophys Res Commun 2006; 344: 721-726. 

[8] Querfurth HW, LaFerla FM. Alzheimer's disease. N Engl J 

Med 2010; 362: 329-244. 
[9] Townsend KP, Pratico D. Novel therapeutic opportunities 

for Alzheimer's disease: focus on nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs. Faseb J 2005; 19: 1592-1601. 
[10] Hardy JA, Higgins GA. Alzheimer's disease: the amyloid 

cascade hypothesis. Science 1992; 256: 184-185. 

[11] Hardy J, Selkoe DJ. The amyloid hypothesis of 
Alzheimer's disease: progress and problems on the road to 

therapeutics. Science 2002; 297: 353-356. 

[12] Ahmed T, Enam SA, Gilani AH. Curcuminoids enhance 

memory in an amyloid-infused rat model of Alzheimer's disease. 

Neuroscience 2010; 169: 1296-1306. 

[13] Manahan-Vaughan D, Reymann KG. Group 1 
metabotropic glutamate receptors contribute to slow-onset 

potentiation in the rat CA1 region in vivo. Neuropharmacology 

1997; 36: 1533-1538. 
[14] Kravchenko MO, Moskalyuk AO, Fedulova SA, 

Veselovsky NS. Calcium-dependent changes of paired-pulse 

modulation at single GABAergic synapses. Neurosci Lett 2006; 
395: 133-137. 

[15] Davies CH, Davies SN, Collingridge GL. Paired-pulse 

depression of monosynaptic GABA-mediated inhibitory 
postsynaptic responses in rat hippocampus. J physiol 1990; 424: 

513-531. 

[16] Sokolov MV, Rossokhin AV, Behnisch T, Reymann KG, 
Voronin LL. Interaction between paired-pulse facilitation and 

long-term potentiation of minimal excitatory postsynaptic 

potentials in rat hippocampal slices: a patch-clamp study. 
Neuroscience 1998; 85: 1-13. 

[17] Santschi LA, Stanton PK. A paired-pulse facilitation 

analysis of long-term synaptic depression at excitatory synapses in 

rat hippocampal CA1 and CA3 regions. Brain Res 2003; 962: 78-

91. 

[18] Lee SH, Kim KR, Ryu SY, Son S, Hong HS, Mook-Jung 
I, et al. Impaired short-term plasticity in mossy fiber synapses 

caused by mitochondrial dysfunction of dentate granule cells is the 

earliest synaptic deficit in a mouse model of Alzheimer's disease. J 
Neurosci 2012; 32: 5953-5963.  

[19] Fitzjohn SM, Morton RA, Kuenzi F, Rosahl TW, 
Shearman M, Lewis H, et al. Age-related impairment of synaptic 

transmission but normal long-term potentiation in transgenic mice 

that overexpress the human APP695SWE mutant form of amyloid 
precursor protein. J Neurosci 2001; 21: 4691-4698. 

[20] Houeland G, Romani A, Marchetti C, Amato G, Capsoni 

S, Cattaneo A, Marie H. Transgenic mice with chronic NGF 
deprivation and Alzheimer's disease-like pathology display 

hippocampal region-specific impairments in short- and long-term 

plasticities. J Neurosci 2010; 30: 13089-13094. 
[21] Yang L, Wang Z, Wang B, Justice NJ, Zheng H. Amyloid 

precursor protein regulates Cav1.2 L-type calcium channel levels 

and function to influence GABAergic short-term plasticity. J 

Neurosci 2009; 29: 15660-1568. 

 

 [
 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

 ]
 

                               6 / 7

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-2183-fa.html


 Koomesh                                                                                                                           Autumn 2014, 16 (1):  

  11

Induction of a rat model of Alzheimer’s disease by amyloid-β 
did not change short term synaptic plasticity in CA1 area of 
hippocampus 
 
Jafar Doost Mohammad Pour (M.Sc)1, Narges Hosseinmardi (Ph.D)*1, Mahyar Janahmadi (Ph.D)1, Shima 
Ebrahimi (M.Sc)1, Yaghoub Fathollahi (Ph.D)2, Fereshteh Motamedi (Ph.D)1 

1 - Neurophysiology Research Centre and Dept. of Physiology, Medical School, Shahid Beheshti University 
of Medical Sciences, Tehran, Iran 
2 – Dept. of Physiology, School of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

 
 (Received: 8 Sep 2013; Accepted: 24 Apr 2014) 

 
Introduction: Alzheimer’s disease (AD) has been suggested to be a form of neuroplasticity failure. In 

addition to long term maladaptive changes in synaptic function, short term synaptic plasticity that has a role 
in information processing can be affected in AD that was investigated in this study. 

Materials and Methods: Field excitatory post synaptic potential (fEPSP) from Stratum radiatum of CA1 
neurons were recorded following Schaffer collateral stimulation in a rat model of Alzheimer’s disease 
(AD). 1 µl of Aβ 1-42 (5µg/µl) and 1 µl of ibotenic acid (5µg/µl) were injected in dorsal hippocampus of 
male rats for AD induction. For examining the short-term synaptic plasticity, paired pulse stimulations with 
inter pulse interval (IPI) of 20, 80, and 200 ms were applied and paired pulse index (PPI) was calculated. 

Results: Results showed that although AD induction decreased basal synaptic responses especially at 
high stimulus intensity, this change was not significant (ANOVA; P>0.05). Also there were no significant 
changes in PPI of AD rats at different IPIs including 20 ms (%40.4±4.68, n=5), 80 ms (%129.8±4.1, n=5), 
and 200 ms (%129±6.8, n=5) in comparison with control ones  (%75.2±5.08, %138±7.56, %108.4±2.09  
respectively, n=5, P>0.05, unpaired t-test). 

Conclusion: Such results indicate that hippocampal Aβ treatment does not lead to impairment of basal 
synaptic response and short term synaptic plasticity. 

 
Keywords: Alzheimer disease, Amyloid beta-protein, Short term synaptic plasticity, Hippocampus, Field 

potential recording  
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