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  چکیده

که در  يادیمطالعات ز رغمیعل. دارند یناپسیس يریپذشکلو  ینورون يریپذکیتحر دریممه نقش کیآدرنرژ يهارندهیگ

همراه هستند، به  يریپذکیتحر شیکه با افزا يمغز  در اختلالات هاآن قیصورت گرفته است، هنوز نقش دق نهیزم نیا

 نیا در. دارد وجود یضینق و ضد يهاگزارش زین یناپسیس يریپذشکلبر  هاآن ریتأثمشخص نشده است و در مورد  یدرست

 نهیزم در یمناسب يبندجمع به بتوان تا است شده یبررسانجام شده،  نهیزم نیدر ا کنونتا کهیممطالعات مه يمرور مقاله

 در که یضینق و ضد جیتان وجود با. افتیدست  یناپسیس يریپذشکلو  ینورون يریپذکیبر تحر هارندهیگ نیا اثرات

 را ینورون يریپذکیتحرو آلفا دو سطح  کی- آلفا يهارندهیگ تشنج، حالت در رسدیم نظر بهوجود دارد،  شتهگذ مطالعات

 یاصل مسئول کیگاباارژ تیفعال شیافزا و يمهار يهانترنورونیا بر عمل قیطر از ،1A-آلفا يهارندهیگ .دهندیم کاهش

 شیرها شیافزا با کی-بتا يهارندهیکه گ یدر حال ،هستند ینورون يریپذکیتحر کاهش در کی-آلفا يهارندهیگ عملکرد

 یطولان فیتضع ءالقا باعث عمدتاً آلفا يهارندهیگ تیفعال علاوه، به. شوند يریپذکیتحر شیافزا به منجر توانندیمگلوتامات 

نوروژنز سبب  شیگلوتامات و افزا شیرها شیافزا با کیبتا آدرنرژ يهارندهیگ گر،ید طرف از. شودیم هاناپسیس در مدت

 د. نشویم يمغز يهاناپسیمدت در س یطولان تیتقو ءو القا ینورون يریپذکیتحر شیافزا

  یناپسیس يریپذشکل ،ینورون يریپذکیتحرتشنج،  ک،یبتا آدرنرژ رندهیگ ک،یآلفا آدرنرژ رندهیگ: ديیي کلهاواژه
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  مقدمه

 تحریک بدون که هستند شیمیایی مواد نورومودولاتورها

. از شوندمی هانورون پاسخ تغییر سبب سیناپس مستقیم

 یننفرینوراپمهم مغز  ينورومودولاتورها ینترجمله مهم

که توسط هسته لوکوس سرلئوس در ساقه مغز  باشدمی

 .]1[ یابدمیو به سراسر کورتکس مغز انتقال  شودمیساخته 

در دو  يمرکز یعصب یستمدر س یکنورآدرنرژ يهانورون

 یتگمنتوم جانب یهشامل هسته لوکوس سرلئوس و ناح یهناح

 ینترمتمرکز هستند. مهم یشترب يمغز ینواح یرنسبت به سا

به سراسر مغز هسته لوکوس  یننفرینوراپمنبع ترشح 

مختلف مغز از جمله  یهسته به نواح ینسرلئوس است. ا

و  ینورون يپذیریکتحرو  فرستدمی يورود یپوکمپه

 ینا .]2- 3[ دهدمیقرار  تأثیررا تحت  یناپسیس يپذیرشکل

هسته در همه پستانداران در سقف بطن چهارم قرار گرفته و 

 يهاهسته یشانی،مخچه، قشر پچون هم يمغز ینواح

را  یحس یو همه نواح یگدالآم یپوکمپ،ه ی،تالاموس

 لوکوس هسته از کهمیمه ناحیه تنها. کندمی نیرساعصب

 ايهقاعد يهاهسته کندمین دریافت ورودي سرلئوس

 مهم عملکرد چندین گسترده طور به یننفرنوراپی. هستند

 خواب، برانگیختگی، سطح سیرکادین، سیکل چونهم مغز

. ]4- 5[ دهندمیقرار  تأثیررا تحت  یادگیري و حافظه توجه،

 در تغییر باعث نورآدرنرژیک يهاگیرنده شدن فعال

 از شود،می یناپسیس يپذیرشکلو  هانورون پذیريتحریک

را  یناپسیس يپذیرشکلمانند صرع که  ییهابیماري طرفی

درحافظه و  یمنجر به اختلالات دهند،میقرار  تأثیرتحت 

نقش  یاديمطالعات ز ینچنو هم ]6-7[ شوندمی یادگیري

–8[ اندهداد نشان تشنج و صرع بر را یننفرنوراپی مییتنظ

10[.  

 و آدرنرژیک،سیگنالینگ سیستم يهاگیرنده انواع

 يهاگیرنده آدرنرژیک يهاگیرنده: در مغز هاآن توزیع

 به اتصال از پس هدف سلول در که هستند غشایی

و پاسخ  یداخل سلول يآبشارها ازياندهرا سبب نورآدرنالین

 به متعلق متابوتروپیک يهاگیرنده این. شوندمی یزیولوژیکف

 جفتمیتنظی يهایئنبه نام پروت هاگیرنده از بزرگی خانواده

 اتصال از پس. هستند گوانین نوکلئوتید با شونده

  ايهیرندگ یاتبر اساس خصوص هاگیرنده این به یننفرنوراپی

 یجادا یمتفاوت یداخل سلول یگنالینگکه فعال شده س

 دو به آدرنرژیک سیستم يهاگیرنده اساس این بر شودمی

. ]11[ شوندمی یمآلفا و بتا تقس يهاگیرنده شامل دسته

 يهاگیرنده از تربیش آلفا يهاگیرنده به یننفرنوراپی تمایل

 تمایل دو آلفا و یک آلفا گیرنده بین و باشدمیبتا 

آلفا  يهاگیرنده از بیشتر دو آلفا يهاگیرنده به یننفرنوراپی

 مولار نانو ده چند غلظت با که طوري به. ]12[ باشدمی یک

 حدود غلظت و آدرنرژیک دو آلفا يهاگیرنده یننفرنوراپی

 و آدرنرژیک یک آلفا يهاگیرنده یننفرنوراپی نانومولار 300

 يهاگیرنده یننفرنوراپی مولار میکرو حد در يهاغلظت در

 یک آلفا يهاگیرنده. ]13[ شوندمیفعال  یکبتا آدرنرژ

 قرار سیناپسی پیش يهانورون يرو عموماً آدرنرژیک،

 و 1Aα، 1B αنوع  یرشامل سه ز هاگیرنده این. اندهگرفت

1Dα یپوکمپ،در ه يبه طور مساو هاگیرنده این. باشدمی 

 يهالایهاما در تالاموس و  ،اندهشد یانقشر و ساقه مغز ب

 یانب 1Aα يهایرندهگ تریشب ايهیانآه –پیشانی قشر عمیق
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در  تریشب هاگیرنده این هیپوکمپ ناحیه در. شوندمی

 CA1 ناحیهمیهر يهانورون ،هااینترنورون گلیال، يهاسلول

  . ]14-15[ شوندمی یانو شکنج دندانه دار ب CA4 و 

 یشسبب رها یکآدرنرژ یکآلفا  يهاگیرنده انواع همه

 ورود سبب چنینهم و شودمی یداخل سلول یراز ذخا یمکلس

. شودمیبه ولتاژ  وابسته میکلسی يهاکانال طریق از کلسیم

با فعال شدن  یکآدرنرژ یکآلفا  يهاگیرنده تحریک

 یدرولیزمنجر به ه q یینپروت Gمرتبط با  یگنالینگس

شده و با  C یپازچون فسفولهم ییغشا يهایپیدفسفول

) سبب آزاد IP3فسفات ( يتر ینوزیتولا یدیلفسفات یشافزا

 یبترت ینا هشده و ب یداخل سلول یراز ذخا یمکلس يساز

 یدموازات تول. به یابدمی یشافزا یداخل سلول یمغلظت کلس

IP3، فعال موجب که شودمی یدتول یزن یسرولگل یلآس يد 

توسط  PKCالبته  شودمی C (PKC)  کیناز پروتیین شدن

فعال  یزن ینوابسته به کالمودول ینازهايک یینو پروت یمکلس

 غشایی، يهاشدن کانال یلهباعث فسفر PKC. ]16[ شودمی

 یکآلفا  یرنده. گشودمی هایون ناقل يهایینو پروت هاپمپ

 یگنالینگس یرهايمس یمسبب تنظ ینچنهم یکآدرنرژ

به طور مثال گزارش شده که فعال شدن  شود؛می یزن یگرد

و  cAMPتجمع  یشباعث افزا یکآدرنرژ یکآلفا  یرندهگ

cGMP يهاگیرنده توسط برانگیخته  يهاپاسخ یتو تقو 

 D یپازفسفولو  A2 یپازفعال شدن فسفو ل ،Gsشده به  ینکل

و  ینآدنوز یشرها ،cAMPاستراز  يو فعال شدن فسفود

. ]17[ شودمی یداس یدونیکآراش یشرها یکتحر

نوع مختلف  یرسه ز يدارا آدرنرژیکآلفا دو  يهاگیرنده

که در  هاگیرنده این. باشندمی α2C و α2A ، α2Bشامل 

قرار دارند، به عنوان اتورسپتور عمل  یناپسیس یشپ يغشا

. هستند دخیل یننفرنوراپی رهایش در و کنندمی

 قرار سیناپسی پس يهادندریت روي که ییهاگیرنده

. کنندمی یمرا تنظ یترهانوروترنسم یرسا یشرها ،اندهگرفت

mRNA در مغز  ايهگسترد یعتوز يدارا هایرندهگ ینا

کننده  یدتول يهانورون که مغز ساقه ناحیه در و باشدمی

 یاما در نواح شوند،می یدهد تریشقرار دارند، ب یننفرینوراپ

-19[وجود دارند  یزو قشر مغز ن یپوکمپچون ههم یگرد

18[.  

 ینکل i/oG یینپروت به آدرنرژیک دو آلفا يهاگیرنده

از  هایرندهگ ینرا دارد. ا sG تأثیرکه نقطه مقابل  شودمی

 یتسبب مهار فعال iG یینمرتبط با پروت یگنالینگس یقطر

 γβواحد  یر. زشودمی cAMP یدو مهار تول یکلازس یلیلآدن

. شودمی یمپتاس یون یانجر یشسبب افزا iG یینپروت

سبب  Go یقاز طر یکآلفا دو آدرنرژ يهاگیرنده چنینهم

که به  شودمیبه ولتاژ  وابسته میکلسی يهامهار کانال

به داخل سلول  یخارج سلول یمکلس یاناثر جر ینموجب ا

که  اندهداد نشان شواهدي این بر علاوه. یابدمیهدف کاهش 

فقط منجر به فعال شدن آبشار  یکآلفا دو آدرنرژ يهایرندهگ

 یپازفسفول بلکه سبب فعال شدن شودمین Gi/o یگنالینگس

C ینازک یینو پروت C شودمی یزن هااز انواع سلول يدر تعداد 

]21-20[. 

 شوندمی یمنوع تقس یربه سه ز یکبتا آدرنرژ يهاگیرنده

با  هاگیرنده این. ]22[ باشندمی 3β  و 1β،  2βکه شامل 

را  یکلازس یلیلآدن ،sGمرتبط با  یگنالینگفعال کردن س

 یینو فعال شدن پروت cAMP یشو باعث افزا کنندمیفعال 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
98

.1
8.

10
.6

.0
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.r

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

17
 ]

 

                             3 / 16

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1398.18.10.6.0
http://journal.rums.ac.ir/article-1-4756-en.html


 سیناپسی پذیريشکلو  ینورون پذیريتحریک در آدرنرژیک سیستم نقش 1052

 1398، سال 10، شماره 18دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

CREB در  هایرندهگ ینبه طور عمده ا .]23-24[ شودمی

 یاگر چه سهم کوچک اندهگرفت قرار سیناپسی پس يهانورون

پره فرونتال در  یهدار و ناحدندانهشکنج  یهدر ناح هااز آن

 يهاگیرنده. اندهگرفت قرار سیناپسی پیش يهانورون

 هرمی، يهادر سلول تریشب 2βو  1β  یکآدرنرژ

 یافتشکنج دندانه دار  یگرانول يهاو سلول هاآستروسیت

  . ]12[ شوندمی

 و صرع ، ینورون يپذیریکتحربر  یننفرینوراپ تأثیر

بر  یننفرینوراپ تأثیر یبررس يبرا یهاول تحقیقات: تشنج

 تخریب از استفاده با تشنج و صرع ، ینورون يپذیریکتحر

 طراحی فارماکولوژیک يهاتکنیک و سرلئوس لوکوس هسته

 با که جدیدتر يهامدل مولکولی ژنتیک بعدها و شدند

 سیگنالینگ که اوت ناك و ترنسژنیک يهاموش

 يرا برا اندهشد يدستکار یکیبه صورت ژنت هاکاتکولامین

 حیوانی يهااز مدل یاريکرد. در بس هئمهم ارا ینمطالعه ا

 بر یننفرنوراپی کننده کنترل نقش تشنج، و صرع

و همکاران در  Chen .است شده داده نشان يپذیرتحریک

 يهایتفعال یکنورآدرنرژ یستمنشان دادند که س 1954سال 

 بر مبتنی پیشنهاد این. دهدمیقرار  تأثیررا تحت  یتشنج

 نورآدرنرژیک يهانورون انتخابی تخریب - 1: بود زیر دلایل

 یتحساس یش) سبب افزاDSP4( دوپامین هیدروکسی -6 با

هسته لوکوس  یممستق یکتحر-2 شودمیمغز به تشنج 

 یششده و افزا یننفرینوراپ یشرها یشسرلئوس سبب افزا

تشنج زا  يهامحرك به مرکزي عصبی سیستم حساسیت

آلفا دو  يهاگیرنده يهاآگونیست اعمال - 3 .شودمی

 یقتزر -4. شودمیدر مغز  یمسبب آثار ضد تشنج آدرنرژیک

به تشنج  یريپذیتحساسباعث کاهش  ییبه تنها یننفریاپ

  . ]25[ شودمی

 نشان نوري و الکترونی یکروسکوپم مطالعات چنینهم

 یکو گاباارژ ینرژیککاتکولام یعتوز ینکه ب اندهداد

 هیپوکمپ، در گاباارژیک يهاوجود دارد و نورون یپوشانهم

. هستند کاتکولامینرژیکی يهاورودي براي میمه هدف

 فعالیت کاهش سبب سرلئوس لوکوس هسته تحریک

 يهافعالیت مهار و هیپوکمپ میهر يهانورون خودبخودي

 یننفرینوراپنقصان در  هاداده این برمبناي. شودمی یتشنج

  .]26- 27[ شودمیتشنج در مغز  یجاداندوژن مسبب ا

 یزانم یبررس ینورون یتفعال یرياندازه گ يهاراه از یکی

fos شده که به دنبال  یدهبه دنبال محرك تشنج زاست، د

)، الکترو PTZتترازول ( یلنتشنج توسط صدا، پنت یجادا

 یانب یزانم یکروتوکسینو پ یداس ینیکشوك حداکثر، کا

fos ینچنو هم یابدمی یشدر هسته لوکوس سرلئوس افزا 

محدود کننده  یم(آنز یدروکسیلازه یروزینت یانب یزانم

پس  یننفرینوراپ یی) و ناقل غشایننفرینوراپسرعت ساخت 

در هسته لوکوس  PTZو  یداس ینیکاز کا یاز تشنج ناش

شده در  یجادا ییرتغ ین. علاوه بر ایابدمی یشسرلئوس افزا

پس از تشنج، تکرار و  یننفرینوراپ یشساخت و رها یزانم

 در. دهدمیقرار  تأثیرشدت تشنجات تکرار شونده را تحت 

 یريپذیتحساس یمتنظ يبرا یکنورآدرنرژ يهانورون نتیجه

 یکشروع به شل یقو مکان دق یقتشنج درست در زمان دق

  .]28[ کنندمی

 ینصورت حذف (ناك اوت شدن) ژن دوپام در

و سبب  یابدمیکاهش  یننفرینوراپمقدار  یدروکسیلازبتاه
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. ]29[ شودمیمغز در برابر تشنج  یتحساس یشافزا

 نورونی، پذیريتحریک عمل، پتانسیل ایجاد بر نفریناپینور

 یهدف اثرات متفاوت يهانورون در سلولی داخل آبشارهاي

نورون از  يپذیریکتحربر  یننفرینوراپ تأثیراز  یدارد. بخش

 و است کلسیم به وابسته میپتاسی يهایانبلاك جر یقطر

 یپرپلاریزاسیونها بر ايهملاحظ قابل کاهش باعث نتیجه در

 از. شودمی ینورون یکشل یشکه باعث افزا شودمیمتعاقب 

 ین،نفرینوراپعلاوه بر  یکنورآدرنرژ يهاپایانه از دیگر طرف

 که شودمیآزاد  یزن ین، آدنوزY یدنوروپپت ین،گالان یدنوروپپت

خود را اعمال  یضدتشنج تأثیرتشنج زا  يهامحرك برابر در

 .]30- 31[ کنندمی

 دو آلفا يهایرندهبر گ تأثیر باCA3  یهدر ناح یننفرنوراپی

شبه  يهافعالیت کاهش باعث میهر يهانورون آدرنرژیک

 یکآدرنرژ يهاگیرنده طریق از را کار این و شودمی یصرع

A2α  یبررس يکه برا یگريد یقدر تحق .]32[ دهدمیانجام 

انجام شد، مشاهده  یپوکمپه CA3 یهبر ناح یننفرینوراپاثر 

 ییندر غلظت پا یعنی یستدو فاز یننفرینوراپکردند که اثر 

 در شودمیعمل  یلپتانس يانفجار يهادوره یشباعث افزا

 يانفجار يهادوره فرکانس بالا يهاغلظت در که حالی

 شدن درگیر دهنده نشان که دادمیعمل را کاهش  یلپتانس

 يهاگیرنده وقتی. است مختلف آدرنرژیک گیرنده نوع چند

به  یننفرینوراپغلظت  یشافزا شدندمیمسدود  یکبتا آدرنرژ

. در شودمی یشبه صرع یتباعث کاهش فعال يطور تک فاز

 شبه فعالیت ایجاد دنبال به که دادند نشان مطالعه این

 یننفرنوراپی)، گاباارژیک سیستم مهاري اثر حذف(با  صرعی

بر  یکیاثر تحر يدارا یکنرژبتا آدر يهاگیرنده طریق از

که  یاست در حال یپوکمپه CA3 یهناح یشبه صرع یتفعال

 يآلفا دو باعث اثر مهار یکآدرنرژ يهایرندهگ يبا واسطه گر

-34[ باشدمی یپوکمپه CA3 یهناح یشبه صرع یتبر فعال

نشان داد که بعد از وقوع تشنج  Simon ینچن. هم]33

 کندمی یداپ یشافزا یننفر ینورااپ ییغلظت پلاسما یزانم

 جز به آدرنرژیک يهایرندههمه انواع گ هااینترنورون. ]35[

 حضور. باشدمیآلفا دو را دارا  یکآدرنرژ يهاگیرنده

احتمالاً  هااینترنورون در یک آلفا آدرنرژیک يهاگیرنده

است. اعمال  یننفرینوراپ یمسئول اثر ضد صرع

 جریان مهار با آدرنرژیک یک آلفا يهاگیرنده يهایستآگون

 یپوکمپه يهااینترنورون شدن دپلاریزه سبب پتاسیم نشتی

 پره قشر و قشرانتوراینال هیپوکمپ، در. ]36[ شودمی

دامنه و فرکانس  یکآدرنرژ یکآلفا  يهانیزگیرنده فرونتال

IPSP 37- 38[ دهندمی یشرا افزا[.  

منجر به  A1α یکآدرنرژ يهاگیرنده فعالیت که شده دیده

 زیرا. شودمی یپوکمپه CA1 یهدر ناح يتون مهار یشافزا

عمل در  یلپتانس یکشل هاگیرنده این شدن فعال

 یه. در ناحدهدمی یشرا افزا  CA1 یهناح يهاینترنورونا

1CA يهایرندهفعال شدن گ A1α یشبا افزا  یکآدرنرژ 

 پیش يهاینترنوروناز ا ینگابا و سوماتواستات یشرها

 میهر يهانورون يپذیرتحریک کاهش سبب سیناپسی

 يهاگیرنده يهاآگونیست. شودمی یپوکمپه CA1 یهناح

 افزایش باعث غلظت به وابسته طور به یکآلفا  یکآدرنرژ

 CA1 یهناح يهااینترنورون در عمل پتانسیل فرکانس

 يهازیرواحد از متفاوتی اثرات. ]39[ شوندمی یپوکمپه

 يهاگیرنده. است شده مشاهده تشنج در آدرنژیک رسپتور
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 افزایش طریق از را خود تشنجی ضد اثرات A1α یکآدرنرژ

 باعث و هااینترنورون از محافظتی نقش ،GABA فعالیت

 يهاگیرنده چنینهم. شوندمی مغز در نوروژنز افزایش

در  اختلال یقاز طر Proconvulsant اثرات B1α یکآدرنرژ

 اعمال یوتانورودژرنر و ANMDA/GABA یتنسبت فعال

 يهایرندهگ یتکه فعال اندهنشان داد مطالعاتکند. یم

 تشنجی ضد اثرات C2α و A2α طریق از تربیش α2 یکآدرنژ

 یشاز رها یريآن جلوگ یاحتمال يهامکانیسم و دارد

 خارهاي افزایش ،یناپسیس یشپ یانهاز پا یننفرینوراپ

 کاهش و نوروژنر کاهش ، α2A گیرنده بر اثر با دندریتی

 و زایی تشنجی اثرات دیگري مطالعات. است گلوتامات انتقال

Proconvulsant طریق از که اندهداد نشان را آدرنژیک بتا 

 همزمانی از جلوگیري ین،نفرنوراپی انتشار در تسهیل

 کاهش ،NMDA يهاگیرنده شدن فعال تالاموس، نوسانات

  .]40[ کنندمی اعمال نوروژنز افزایش و سلولی خارج فضاي

 ضد اثرات تواندمی که آدرنرژیک يهاگیرنده دیگر اثرات

 یقشر پره فرونتال وقت در جمله از باشد داشته تشنجی

فعال شوند،  یننفرینوراپآلفا دو توسط  یکآدرنرژ يهایرندهگ

 يهاباعث بسته شدن کانال cAMPبا کاهش 

hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated 

channels) HCN (  هاکانال ینبا بسته شدن ا که شودیم 

ارتباطات  یوستگیعمل کاسته شده و پ یلپتانس یجادآستانه ا

که به نوبه خود بر حافظه  یابدیم یشقشر افزا یندر ا ینورون

گذار خواهد بود. در مجموع اثرات  یرتأث يکار ییفضا

 میپتاسی يهاکانال یمتنظ یقاز طر یننفرینوراپ یکیتحر

 يهاحمل و نقل کانال یشو افزا HCN،کلسیم به وابسته

AMPA  41[است[.  

باعث  یکآلفا دو آدرنرژ يهایرندهگ یقاز طر یننفرنوراپی

 γβواحد  یرشود. فعال شدن زیمگلوتامات  یشکاهش رها

از  یمآلفا دو باعث کاهش ورود کلس یکآدرنرژ يهایرندهگ

 Cav2.2, N-type)وابسته به ولتاژ  مییکلس يهاکانال

calcium channels) یترهاينوروترنسم یششده و رها 

آلفا  يهایرندهگ یگرکند، و از طرف دیمرا محدود  یکیتحر

آلفا دو  يهایرندهاثر گ يجلو يتا حد یکآدرنرژ یک

 یترنوروترنسم یشرا گرفته و از کاهش رها یکآدرنرژ

با  یزن یکبتا آدرنرژ يهایرندهگ. ]42[کنند یم یشگیريپ

رهاش  یشسبب افزا Lنوع مییکلس يهابر کانال یرتأث

بتا در نورون  يهایرندهگ یت. فعال]43[شوند یمگلوتامات 

در نورون  GABA یانجر یشباعث افزا یزن یناپسیپس س

 یقاز طر یننفرینوراپشود. در مجموع یم یناپسیپس س

را محدود  یترنوروترنسم یشمختلف هم رها يهایرندهگ

 یشرا افزا يمهار یگنالینگبه س یتکند هم حساسیم

شود یمقشر  یتصورت باعث کاهش فعال ینا هدهد و بیم

]45-44[.  

 يهاسلول یداخل سلول يهایلبا ثبت پتانس ياهمطالع در

 یننفرینوراپبردند که  یپ یپوکمپه CA1 یهناح یمهر

و قابل  یرگکاهش چشم ینشود که ایم IPSPباعث کاهش 

 هاEPSPکند  یداکاهش پ IPSP یمشاهده هست و وقت

 یابدیم یشعمل افزا یلپتانس ینورون یکتر شده و شلبزرگ

]46[ . 
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 در سیناپسی يپذیرشکلبر  یکآدرنرژ یستمس نقش

در مورد  ینجاکه تا ا ییهانقش تمام: مرکزي عصبی سیستم

گفته شد، به اثرات کوتاه مدت آن اشاره داشتند  یننفرینوراپ

 یاثرات طولان يبر مغز دارا یننفرینوراپ تأثیرکه  یدر حال

که  اندهداد نشان زیادي شواهد. باشدمی یزمدت ن

 يپذیرشکل یمتنظ در میمه یارنقش بس یننفرینوراپ

بلند  یفو هم تضع یتهم تقو هاگیرنده این. دارد سیناپسی

 نقش از متفاوتی اثرات اما دهند،میقرار  تأثیرمدت را تحت 

 فعال .است شده گزارش سیناپسی يپذیرشکلدر  هاآن

 LTD يعمدتاً سبب القا یکآدرنرژ یکآلفا  يهاگیرنده شدن

که فعال شدن  اندهداد نشان محدودي مطالعات اما شود،می

 ینگردد. ا LTP یجادممکن است سبب ا هایرندهگ ینا

دارند اما  ياثر مهار نیز میپتاسی يهابر کانال هایرندهگ

 NMDA يهایرندهآز و گ ATP یمپتاس یمپمپ سد یتفعال

و همکاران مشاهده کردند  Kirkwood. دهندمی یشرا افزا

شده از قشر  یهته يهابرش يبر رو یننفرینوراپکه اعمال 

اثر با مهار کردن  ینکه ا شودیم LTD يباعث القا یناییب

کردند که  یشنهادپ هاآن. رودمی ینب از یکآلفا  يهایرندهگ

در  AMPAو  NMDA يهاگیرنده به وابسته يهایسممکان

 یزنو همکارش  McElligott .]47[نقش دارند  یندفرآ ینا

با استفاده از  α1 يهایرندهنشان دادند که فعال کردن گ

 تهیه يهابرشدر  LTD يسبب القا یاختصاص یستآگون

 )bed nucleus of the stria terminalis )BNTSاز شده

 وابسته میکلسی يهاکانال شدناثر با فعال  ینو و ا شودیم

 دیگري مطالعات. ]48[. پذیردمیصورت  Lبه ولتاژ نوع 

 یننفرینوراپاعمال  یزن یپوکمپه یهکه در ناح اندهداد نشان

 یهو ناح CA3 یهناح یانم هايیناپسدر س LTD یجادسبب ا

CA1 خانواده  ینازهايک یینپروت یتو فعال گرددمیsrc  و

 ERK )Extracellular Signal-Regulated ینازک یینپروت

Protein Kinase( دارند. اثر  ينقش بارز یندفرآ ینا در

 نیزقشر پره فرونتال  ناحیهدر  LTD يدر القا یننفرینوراپ

 پروتیینو  AMPA يهایرندهگ دخالتاثبات شده است که با 

 اثر مورد در. ]49-53[ گیردمیانجام  2و  ERK 1 ینازهايک

و هم  یلیهم اثرات تسه LTPبر  1α يهاگیرنده شدن فعال

 شده گزارش که این وجود باگزارش شده است.  ياثرات مهار

 یلرا تسه ییفضا یادگیري هاگیرنده این شدن فعال است

 یپوکمپه CA1 یهدر ناح LTPاما باعث مهار  ،]54[ کندمی

  . ]55[ گرددمی یزن

بر  یکآلفا دو آدرنرژ يهاگیرنده شدن فعال اثر مورد در

 آلفا يهاگیرنده همانند مدت، طولانی سیناپسی يپذیرشکل

 يهاگیرنده فعالیت. است شده گزارش ناقضیمت اثرات یک،

از  LTP یزانباعث کاهش م يقشر پس سر یهآلفا دو در ناح

و همکاران در  Lim. ]56[ شودمی cAMP یتفعال یقطر

را  یاثر مشابه یزو قشر پره فرونتال ن یپوکمپه یهناح

با  احتمالاًعمل  ینکردند که ا یشنهادمشاهده نمودند و پ

به  یداخل سلول cAMPو  یمکلس یزاندر م تغییر واسطه

و همکاران نشان دادن که  Takamatsu. ]57[ رسدمیانجام 

آلفا دو،  يهایرندهگ یاختصاص یستاعمال آگون

Dexmedetomidine،  آلفاسبب کاهشLTP یهدر ناح CA1 

و همکاران گزارش  Li دیگري. در مطالعه گرددمی یپوکمپه

با مهار  یناپسیس یشآلفا دو پ هايیرندهکردند که گ

 CA1 یهگلوتامات را در ناح یشرها HCN يهاکانال
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 یزانسبب کاهش م یقطر ینکاهش داده و از ا یپوکمپه

LTP یهدر ناح CA1  در پاسخ به اعمالHFS شافر  یربه مس

و همکاران نشان دادند که  DeBock. ]59[ شوندمی یجانب

 یهدر ناح LTDو  LTP ءسبب مهار القا یننفر یاعمال نور اپ

 نور که دادند نشان آنها. گرددمی یگدالآم جانبی ايهقاعد

 پیش دو آلفا يهاگیرنده طریق از را خود اثر این نفرین اپی

 به وابسته رسانی پیام مسیر کردن فعال و سیناپسی

 مهار باعث و کندمیاعمال  i/oنوع  یج يهاپروتیین

 يهاکانال یتفعال یشو افزا N نوع میکلسی هايکانال

 inward rectifier(کننده به سمت داخل  سویک میپتاسی

potassium channels (گرددمی یناپسیس یشپ یانهپا در 

آلفا  یکآدرنرژ يهاگیرنده گفت توانمی یکل. به طور ]60[

 یريپذیکتحرباعث کاهش  cAMPکاهش  یقاز طر 2

نسبت  یو حفاظت نورون يهموستاز یمشده و در تنظ ینورون

. دارد تريپررنگ نقش سیناپسی يپذیرشکل یمبه تنظ

 يهابر کانال ياثر مهار هاگیرنده این چنینهم

و عملکرد  hI يهاجریان مقابل، در ولی دارندمیپتاسی

  .کنندمی یتبه ولتاژ را تقو وابسته میکلسی يهاکانال

 گفته آدرنرژیک آلفا يهاگیرنده مورد در که آنچه برخلاف

 يپذیریکتحر یشبتا موجب افزا يهاگیرنده شدن فعال شد،

 هاگیرنده این. شودمی LTP یزانم یشو افزا ینورون

به صورت وابسته  یاً،مدت را قو یطولان یناپسیس يپذیرشکل

همکاران نشان دادند  و Thomas. کنندمی یمتنظ یت،به فعال

 3هرتز به مدت  5با فرکانس  یکیالکتر یکاتاعمال تحر که

 حضور در باشد،مین LTP ءقادر به القا ییکه به تنها یقهدق

را  LTP یکبتا آدرنرژ يهاگیرنده اختصاصی يهاآگونیست

 CA1 یهو ناح یشافر جانب یرمس یانم هايیناپسدر س

 يهاگیرنده که کردند پیشنهاد آنها. کندمی یجادا یپوکمپه

و  شودمی A ینازک یینموجب فعال کردن پروت یکبتا آدرنرژ

 LTP يکه با القا ییفسفاتازها یینپروت یتفعال یمآنز ینا

 یلرا تسه LTP ءکرده و القا یلرا تعد کنندمیمخالفت 

بتا  يهاگیرنده شدن فعال تسهیلی اثر. ]61[ کندمی

در پاسخ  یپوکمپه CA3 یهدر ناح LTP ءدر القا یکآدرنرژ

گزارش شده  یزن ايهشکنج دندان ايهخز یبرهايف یکبه تحر

و همکارش مشاهده   Huang ینهزم ین. در ا]62[است 

 آگونیست) isoproterenol( یزوپروترنولا یزکردند که تجو

 طریق از آدرنرژیک بتا يهاگیرنده غیراختصاصی

 یامپ یرو با فعال کردن مس یناپسیس یشپ يهامکانیسم

 یینو فعال کردن پروت cAMP یشوابسته به افزا یرسان

 LTPو هم  )early LTP( یهاول LTPهم  ءالقا ،A ینازک

مشاهده شده است   .کندمی یلرا تسه ) late LTP( یريتأخ

 میپتاسی يهاسبب مهار  کانال هایرندهگ ینکه فعال شدن ا

 چنینهم و ولتاژ به وابستهمیکلسی يهاکانال کردن فعال و

 يپذیرشکلبر  خودمیتنظی اثر و شودمی  HCN يهاکانال

 هاکانال این فعالیت بر اثر طریق از است ممکن را سیناپسی

  . یداعمال نما

 يهاگیرنده نقش که مطالعاتی نتایج 1 درجدول

 مختلف نواحی در را سیناپسی يپذیرشکلبر انواع  یکآدرنرژ

  به طور خلاصه آورده شده است. اندهنمود بررسی مغزي
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  قبلی مطالعات در سیناپسی يپذیرشکلبر  یکآلفا و بتا آدرنرژ يهایرندهگ تأثیربر  يمرور - 1 جدول

Receptor Brain area 
Kind of synaptic 

plasticity 
Effect Mechanism of action References 

1α Vision Cortex LTD Induction NMDAR dependent [47] 

1α 
Bed nucleus of the 

stria terminalis  
LTD  L-Type VGCCs [48] 

1α CA3-CA1 LTD Induction 

NMDAR and IP3 Src 

family of tyrosine 

kinase ERK 

[49, 50] 

1α Raphe nucleus LTD Induction CB1 receptor [51] 

1α Visual cortex LTD Induction NMDA,AMPA [52] 

1α Prefrontal cortex LTD Induction 
ERK1/2 

AMPA receptors 
[53] 

1α CA1 LTP Inhibition  [55] 

1α CA1 LTP 
Facilitates spatial 

learning 
 [54, 63] 

2α Occipital cortex LTP  cAMP [56] 

2α 
Basolateral 

amygdala 
LTP Inhibition 

type -or P/Q -N

channels2+Ca 
[60] 

2α Hippocampus-PFC LTP  , cAMP2+Ca [57] 

2α CA1 LTP Partially block PKA [58] 

2α Sc – CA1 LTP Inhibition HCN channel [59] 

2α 
Basolateral 

amygdala 
LTD Inhibition 

channels2+type Ca-N 

Gi/o-protein 
+rectifying K-inwardly 

channels 

[60] 

β CA1 LTP Induction PKA [61] 

β Dentate gyrus LTP Induction PKA, ERK [64] 

β Mossy fiber- CA3 LTP Induction NMDAR, PKA [62] 
 

LTDمدت؛  یطولان یف:  تضعNMDARیرنده: گ N یلمت-D-  آسپارتات؛VGCC :ولتاژ؛ به حساسمیکلیس کانالIP3فسفات؛  3 ینوزیتول: اCB1 

receptor؛ 1ینوییديکاناب یرنده:گERK :;سلولی؛ خارج سیگنال توسط شونده تنظیم کینازLTPمدت؛  یطولان یت: تقوPKAینازک یین: پروت A؛ PFC :

    یپرپلاریزاسیونو ه يحلقو یدهاي: کانال حساس به نوکلئوتHCN channel یشانی؛پ یشقشر پ
  

  گیرينتیجه

 يهاگیرنده نقیض و ضد اثرات از حاکی مختلف مطالعات

 یناپسیس يیرپذشکلو  ینورون يپذیریکتحربر  آدرنرژیک

 تشنج، حالت در یبه طور کل رسدمی نظر بههستند. 

 را نورونی ذیريپیکتحرو آلفا دو سطح  یکآلفا  يهایرندهگ

 عمل طریق از عمدتاً ،1Aآلفا  يهاگیرنده. دهندمی کاهش

 نیز و گاباارژیک فعالیت افزایش و مهاري يهااینترنورون بر

عملکرد  یمسئول اصل هااینترنورون این در نوروژنز افزایش
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 هستند نورونی يپذیرتحریک کاهش در یک آلفا يهایرندهگ

گلوتامات  یشرها یشبا افزا 1B آلفا يهاگیرنده که حالی در

 اثر برآیند اما. شوند يپذیرتحریک افزایش به منجر توانندمی

در  يپذیریکتحرکاهش  یک،آلفا   يهاگیرنده فعالیت

 که است شده مشاهده راستا همین در. است تشنجی یطشرا

 طولانی تضعیف ءالقا باعث عمدتاً آلفا يهاگیرنده فعالیت

 محدود مواردي در هرچند شود،می هاسیناپس در مدت

آن به  یسمکه مکان اندهشد نیز سیناپسی تقویت افزایش باعث

بتا  يهایرندهگ یگر،از طرف د. یستمشخص ن یدرست

نوروژنز سبب  یشگلوتامات و افزا یشرها یشافزا با یکآدرنرژ

مدت در  یطولان یتتقو ءو القا ینورون يپذیریکتحر یشافزا

 يهاگیرنده نقش حال این باد. نشویم يمغز يهایناپسس

 يپذیرشکل در تشنج از ناشی تغییرات در آدرنرژیک

 تحقیقات درشناخته نشده است و  یبه درست هنوز سیناپسی

   توجه شود. هاآن به تربیش بعدي
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The Role of Adrenergic Receptors on Neural Excitability and Synaptic 
Plasticity: A Narrative Review  

 
N. Ahmadirad1, M. Zare2, M. Janahmadi3, Y. Fathollahi4, A. Shojaei5, S. J. Mirnajafi-Zadeh6 

 
  

 

Received: 15/05/2019 Sent for Revision: 25/05/2019 Received Revised Manuscript: 06/07/2019 Accepted:  07/07/2019 

 

Adrenergic receptors have an important role in neural excitability and synaptic plasticity. Despite a lot of studies on 

these receptors, their exact role in brain disorders accompanied with hyperexcitability has not been determined. 

There are also controversies on their role in synaptic plasticity. In this review article, the important studies done in 

this regard have been reviewed to achieve a good summary of the effects of these receptors on neuronal excitability 

and synaptic plasticity. Despite the controversial results that have been reported in previous studies, it seems that 

alpha-1 and alpha-2 receptors decrease the neuronal excitability during seizure. Alpha 1A receptors, by acting on 

inhibitory interaneurons and increasing the GABAergic activity, are primarily responsible for the inhibitory function 

of alpha-1 receptors in reducing neuronal excitability, while beta-1 receptors may increase the excitability by 

increasing glutamate release. Moreover, alpha-1 receptor activity mostly induces long-term weakening in synapses. 

On the other hand, beta-adrenergic receptors increase the neuronal excitability and induce long-term potentiation 

through increasing both the glutamate release and the neurogenesis. 

Key words: Alpha-adrenergic receptor, Beta-adrenergic receptor, Seizure, Neural excitability, Synaptic plasticity 
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