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  مقدمه
بوتر�فيك  متا ما�  گلوتا 	سپتو	ها�  نقش 
mGLu) $	 �"كنش ها� نو	�$ژنر"تيو متناقض 

1,5
) I

"ست. ,گونيست ها� "ين گر�� هم قا$	 به تشديد 
� هم قا$	 به كم كر$0 مرگ نو	�ني مي باشند � 
به نظر مي 	سد عو"مل چند� $	 "ين �"كنش ها نقش 
$"	ند، "ين $	 حالي "ست كه ,نتاگونيست ها� "ين 
گر�� "ثر"� حمايتي بر 	�� نو	�0 $"	ند. گلوتاما� 
كه يكي "< مهم ترين "سيد ,مينه ها� تحريكي $	 
مغز مي باشد، $	 مقا$ير كم تا متوسط نو	�0 	" "< 
"ثر"� تخريبي محافظت مي نمايد، به نظر مي 	سد 
فعا� شد0 	سپتو	ها� متابوتر�فيك I بر"� "يجا$ 

"ين "ثر"� حمايتي "لز"مي "ست. $	 �"قع، 	سپتو	ها� 
 F	خا گلوتاما�  به  فعا�  سنسو	  يك   mGIuI

 "	 گلوتاما�  ,<"$سا<�  قا$	ند   � مي باشند  سلولي 
	شته ها�   >" محيط  گلوتاما�  ميز"0   Hسا" بر 
با  نمايند.  كنتر�  فيدبكي  مكانيسم  با  نو	�ني 
نقش  شد�،  Iكر  متفا��  عملكر$ها�  به  توجه 
	سپتو	ها� mGLuI 	" $	 �"كنش ها� نو	�$ژنر"تيو 

� نو	�پر�تكتيو بر"� ما ,شكا	 مي كند.

  گلوتاما�
,مينه  "سيدهـا�  مهم ترين   >" يكي  گلوتاما� 
مو	فـوژنز   	$ كـه  مي باشـد  مغز   	$ تحـريكي 

نقش ��گانه
�سپتو�ها� گلوتاما� متابوتر�فيك 

بر ��� !ثر!� حمايتي � تخريبي بر نو���


كتر �خسا�� معما�، 
كتر حميد ميرمحمد صا
قي
گر�� فا	ماكولوژ� $"نشگا� علوO پزشكي "صفها0
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(شكل گير�)، بقا، تمايز، نو	�ژنزيز (تشكيل عصب) 
توكسين  يك   ،0, بر  علا��   .$	"$ "ساسي  نقش 
تحريكي مهمي $	 بيما	� ها� نو	�$ژنر"تيو همانند 
با  $	ماني  پيش  مي باشد.  نيز  ,لز"يمر   � "يسكمي 
,گونيست ها� گلوتاما� مي تو"ند نو	�0 	" "< "ثر"� 
تخريبي غلظت ها� توكسيك گلوتاما� محافظت 
	سپتو	ها�  فعا� شد0  مي 	سد  به نظر  كه  نمايد 
"ثر"�  "ين  "يجا$  بر"�   (mGIuI) I متابوتر�فيك 
حمايتي "لز"مي "ست. 	سپتو	ها� گلوتاما� به $� 
 Metabotripic � Ionotropic ها�	سپتو	سته $
 Ionotropic ها�	سپتو	تقسيم بنـد� مي شوند. 
$ستـه  سه  به  يوني  كانا� ها�  با  "	تبا]   	$
 Kainate  �  AMPA ،NMDA گيرنـد� هـا� 
 	$ 	سپتو	ها  "ين  نقش  مي شوند.  تقسيم بند� 
شد�  ثابت  نو	�0  مرگ   � تحريكي  �"كنش ها� 
"ست �لي 	سپتو	ها� متابوتر�فيك كه $	 "	تبا] با 
Gp هستند � به سه گر�� � 8 <يرگر�� تقسيم بند� 

شامل   I گر��  	سپتو	ها�   .(III ،II ،I) مي شوند 
 mGLu
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طريق Gi/Go � كاهش cAMP عمل مي كنند �لي 
به $نبا� فعا� شد0 گر�� Gq ،I فعا� مي شو$ � 
به $نبا� ,PLC 0 تحريك مي شو$ � نهايتاً باعث 
هيد	�ليز فسفو"ينو<يتايد (PI) � ,<"$سا<� كلسيم 
نقش  	سپتو	ها  "ين  ,نتاگونيست ها�  مي شوند. 
كه  "ست  حالي   	$ "ين  $"	ند  نو	�0  بر  حمايتي 
,گونيست ها هم قا$	 به تشديد � هم قا$	 به تخفيف 

مرگ نو	�ني مي باشند.

 ��  شو%هد %ثر%� حمايتي #گونيست ها بر �
(�نو�

گــر��   "نتخــابي  ,گـــونيســت 
 	$  [(s)-3,5-dihydroxyphenylglycine)] I

تماH طولاني مد� "گر قبل "< �"كنش تحريكي 
به   � PLC به  �"بسته  مانو	  "< طريق  به كا	 	�$، 
 � mGLuI ها�	سپتو	نبا� ,0 كاهش حساسيت $
 GTPase Rab5b به بالا� �	همچنين با تنظيم 
 AMPA 	سپتو	ها�  كاهش   � "ند�سيتو<  باعث 
� NMDA شد� � "ثر"� حمايتي بر 	�� نو	�0 
$"	ند. علا�� بر ,DHPG 0 جريا0 تحريكي پس 
سيناپسي 	" نيز كاهش مي $هد � قسمتي "< "ثر"� 
حمايتي DHPG مستقل "< PLC مي باشد كه به نظر 
مي 	سد 	سپتو	ها� mGLuI "< طريق �"كنش ها� 
 	$ نيز  نو	�ژنز  تحريك  همانند  نيز  پيچيد� تر� 
نو	�0 نقش $"	ند. شكل 1  كاهش ,سيب پذير� 
 mGLuI ها�	سپتو	گويا� نحو� "ثر"� حمايتي 
مي باشد. فعا� شد0 "ين 	سپتو	ها $	 $قايق "�� 
ساعا�   	$ گلوتاما�  ,<"$سا<�  كاهش  طريق   >"
 � AMPA ها�	سپتو	بعد� "< طريق "ند�سيتو< 
NMDA � "ثر"� طولاني مد� خو$ 	" "< طريق 

نو	�ژنز "عما� مي كنند كه به نظر مي 	سد تحريك 
 Oنجا"  mGLuI گيرند� ها�  طريق   >"  "	 نو	�ژنز 

مي $هند.

بر  #گونيست ها  تخريبي  %ثر%�  شو%هد    
(�� نو���

تز	يق موضعي DHPG $	 هيپوكامپ 	� باعث 
"ثر"� تخريبي بر 	�� نو	�0 مي شو$ كه "ين عمل 

"ثر"�   ��	 بر  متابوتر�فيك   گلوتاما�  	سپتو	ها�  $�گانه  نقش 
حمايتي � تخريبي بر نو	�0
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 NMDA 	سپتو	كه ,نتاگونيست  MK801 توسط
 0, نشا0 $هند�  "ين  مي شو$  جلوگير�  مي باشد 
 	$  NMDA 	سپتو	ها�  شد0  فعا�  كه  "ست 
 mGLuI 	سپتو	ها�  توسط  توكسيسيتي  تشديد 

نقش $"	ند.

مخالف  %ثر%�  توضيح 
هند�   �فاكتو�ها   
(�#گونيست ها بر %ثر%� حمايتي � تخريبي بر نو�
 :NMDA 2C 	سپتو	ها�  <ير�"حد  1 ـ نقش 
 NR1 �"حــد  يـك   >"  NMDA 	سپتــو	هــا� 
�"حـد  چنـد   >" يــا   �  (NMDA receptor)

NR2 (NR2A-D) تشكيل شد� "ند. �جو$ <ير�"حد 

 "	  NMDA 	سپتو	ها�  توكسيسيتي   ،NR2C

فعا� شد0 	سپتو	ها�  قر"	 مي $هد.  تاثير  تحت 
 ،$	"$ PKC كه نيا< به �	طريق مانو >" mGLuI

باعث كاهش فعاليت 	سپتو	ها� NMDA مي شو$ 
كه $"	"� <ير�"حد NR2C مي باشند. به نظر مي 	سد 
كه PKC فعا� شد�، 	سپتو	ها� NMDA 	" كه 
فسفريله   "	 مي باشند   NR2C يونيت   hسا �"	"$

كر$� � �"كنش ها� توكسيك ناشي "< 	سپتو	ها� 
كه  "ينجاست  جالب   � $هد  كاهش   "	  NMDA

بيا0 �"حد NR2C $	 "نسا0 بسيا	 بيشتر "< ساير 
گونه ها� پستاند"	"0 � جوندگا0 "ست.

2 ـ �جو$ يك تغيير �ضعيت عملي بين �ضعيت 
	سپتو	ها�  بر"�  نو	�ژنر"تيو   � نو	�پر�تكتيو 
mGLuI: "ين تغيير �ضعيت، �"بسته به <ما0 "ست 

به شكل   mGLuI 	سپتو	ها�  كه  "ين شكل  به 
"صلي غيرفسفريله مي باشند كه فعا� شد0 ,0 ها 
 � PI ليز�	,<"$سا<� گلوتاما�، هيد 	باعث تسهيل $
تشديد �قايع مرگ نو	�ني مي شوند. "گر تحريك "ين 
	سپتو	ها $	 <ماني قبل "< �"كنش تحريكي صو	� 
گير$ (حد"قل 45 $قيقه) "< طريق مانو	 �"بسته به 
PKC، 	سپتو	 فسفريله � نهايتاً غيرحساH مي شو$ 

� 	سپتو	ها� فسفريله (mGLuI) به ساير مسيرها 
باند شد� � مانع "< ,<"$سا<� گلوتاما� � �"كنش ها� 

تحريكي مي شوند.
بر �"كنش ها� تخريبي  "ثر ,ستر�سيت ها  3 ـ 
 	$ ,ستر�سيت ها  نو	�0:   ��	 بر  حمايتي   �
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شكل 1 ـ مد� فر� شد� نحو� فعا� شد
 گيرند� ها� mGLu بر ��� 

�ثر�� حمايتي بر نو��

$كتر 	خسا	� معما	، $كتر حميد ميرمحمد صا$قي
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بيا0   "	  mGLu5 	سپتو	ها�  كشت  محيط 
"فز"يش  باعث  	سپتو	ها  "ين  تحريك  مي كنند. 
فاكتو	ها�  توليد   � مي شو$  ,ستر�سيت ها  تكثير 
نو	�توكسيك به �سيله ,ستر�سيت ها� فعا� تحت 
كنتر� 	سپتو	ها� mGLu5 مي باشد � $	 نتيجه 
پاتولوژيك  شر"يط   	$ 	سپتو	ها  "ين  شد0  فعا� 

نقش عمد� "� $"	$.

  شو%هد بر%� %ثر%� حمايتي #نتاگونيست ها 
(�� نو��(mGLuI) بر �

 MPEP [6-methyl-2(phenylazo)-3-pyridinol]

(,نتاگونيست mGLu5) � Ly367385 (,نتاگونيست 
mGLu1) هم $	 In vivo � هم $	 In vitro "ثر"� 

با  "< طرl $يگر   � $"	ند  نو	�0  بر 	��  حمايتي 
توجه به "ثر"� ,نتاگونيست ها� mGLu5، مشاهد� 
"ين  تحريك  متناقضي  شكل  به  كه  "ست  شد� 
متعاقب  نو	�ني  مرگ  شد0  كم  باعث  	سپتو	ها 
,پوپتو< مي شو$. نشا0 $"$� "ست كه هم ,گونيست 
� ,نتاگونيست 	سپتو	 mGLu5 "ثر"� حمايتي بر 

	�� نو	�0 $"	ند.
 [chlorohydroxyphenylglycine] CHPG

(,نتاگونيست   MPEP  �  (mGLu5 (,گونيست 
�لي  مي باشند  نو	�پر�تكتيو   �$ هر   (mGLu5

مي كنند.  عمل  مختلفي  مكانيسم ها�  طريق   >"
,پوپتو<   >" ناشي  مرگ  بر"بر   	$  "	 CHPG سلو� 

حمايت مي كند �لي MPEP بيشتر به نظر مي 	سد كه 
,نتاگونيست غير	قابتي 	سپتو	 NMDA باشد. "ين 
,نتاگونيست جريا0 تحريكي ناشي "< 	سپتو	ها� 
كانا� ها�  بو0$  با<  <ما0  همچنين   �  NMDA

	سپتو	 NMDA 	" كاهش مي $هد � "< "ين طريق 
"ثر"� حمايتي بر نو	�0 $"	$. نشا0 $"$� شد� "ست 
كه هيچ فعاليت نو	�پر�كتيو "ضافي $يد� نشد <ماني 
خو$  ,نتاگونيست  كه   MK801 ،MPEP به  كه 
	سپتو	 NMDA مي باشد "ضافه شد � "ين نشا0 
 >" بيشتر  ,نتاگونيست  "ين  بيشتر  تاثير"�  مي $هد 

طريق مها	 	سپتو	ها� NMDA باشد.

  نتيجه
مرگ   mGLuI 	سپتو	ها�  I"تي  شد0  فعا� 
تقويت مي كند مگر  نو	�0   	$  "	 "گزيتوتوكسيك 
"ين كه 	سپتو	 قبلاً تحريك شد� باشد كه $	 "ين 
�ضعيت  تغيير  نو	�پر�تكشن  �ضعيت  به  صو	� 
مي $هد. پيش $	ماني توسط ,گونيست ها مي بايستي 
حتماً قبل "< �"كنش تحريكي باشد � حد"قل 45 
$قيقه طو� كشيد� باشد. به نظر مي 	سد 	سپتو	ها� 
 F	بر"� گلوتاما� خا Hها� حسا	سنسو mGLuI

,<"$سا<�  سلولي هستند به شكلي كه <ماني كه 
گلوتاما� <يا$ مي شو$ "< طريق مكانيسم فيدبك 
�"بسته به PKC "< ,<"$سا<� گلوتاما� $	�0 سلولي 
جلوگير� كر$� � با فسفريله شد0 	سپتو	 باعث 
تغيير �ضعيت 	سپتو	 به حالت پر�تكتيو مي شوند. 
"ين نكته مساله مهمي $	 $	ما0 بيما	� ها� مغز� 
 (O�"مد oصر) statusepilepticus � مانند سكته
مي باشد كه بالا بو$0 گلوتاما� $"خل سلولي نقش 
عمد� "� $	 مرگ نو	�ني "ين بيما	 ها "يفا مي كند. 
"گر   mGLuI ,نتاگونيست ها�  شر"يط  "ين  تحت 
قبل � يا $	 طي "يند"كشن مرگ نو	�ني "ستفا$� 
�ضعيت  به  	سپتو	  "گر  �لي  موثرند  بسيا	  شوند 

"ثر"�   ��	 بر  متابوتر�فيك   گلوتاما�  	سپتو	ها�  $�گانه  نقش 
حمايتي � تخريبي بر نو	�0
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 >"  "	 "ثربخشي  "ين  $هد  �ضعيت  تغيير  پر�تكتيو 
$ست مي $هند.

 Ionotropic "< طرl $يگر نقش 	سپتو	ها� 
"< ,نجايي  $	 مرگ نو	�ني ثابت شد� مي باشد � 
نو	�ني  سريع  تحريكا�   	$ 	سپتو	ها  "ين  كه 
$	 طي  	سپتو	ها  "ين  مها	  $"	ند  عمد� "�  نقش 
�"كنش ها� مرگ نو	�ني باعث "ختلا� $	 حافظه 
"خير نشا0 مي $هد  يا$گير� مي شو$ � شو"هد   �

به  �"بسته  	سپتو	ها�   mGLuI 	سپتو	ها�  كه 
 q	"عو با  ,0 ها  مها	  كه  مي باشند  پر�تئين   G
محيطي � "ختلا� $	 تحريكا� سريع نو	�ني همر"� 
نمي باشد � "< "ين جهت "هد"l بسيا	 خوبي بر"� 
به $نبا� گلوتاما� مي باشند  كاهش مرگ سلو� 
"< <ما0 � نحو� به كا	گير� "ين  به شر] ,0 كه 

$"	�ها مطلع باشيم.

$كتر 	خسا	� معما	، $كتر حميد ميرمحمد صا$قي

�

549 / پي $	 پي 210


