
Long Term Potentiation as a Mechanism for Learning
and Memory 

Sayyed Alireza Talaei Zavareh, M.Sc.1, Gholamali Hamidi, Ph.D.1, 2, Mahmoud Salami, Ph.D.1, 2*

1. Physiology Research Center, Kashan University of Medical Sciences, Kashan, Iran
2. Physiology and Pharmacology Department, Faculty of Medicine, Kashan University of Medical Sciences, 

Kashan, Iran

* Corresponding Address: P.O.Box: 87155, Physiology and Pharmacology Department, Faculty of Medicine,
Kashan University of Medical Sciences, Kashan, Iran

Email: Salami-m@kaums.ac.ir

Received: 23/Sep/2008, Accepted: 11/Nov/2008 
Abstract 
Since the 1970s when long term potentiation (LTP) was introduced to the scientific world; 
several studies have been devoted to determining whether this phenomenon is naturally a 
basic mechanism of learning and memory in mammalian brains. However, plenty of evidence 
confirms that a) LTP is inducible in the circuits involved in learning and memory; b) common 
receptors and intracellular cascades are recruited in both memory and synaptic plasticity 
and c) LTP and memory are similarly affected by many parameters such as: ligands, envi-
ronmental signals, history of neuronal activity. Despite this, contradictory reports exist which 
oppose the similarities between LTP and memory. In this paper we briefly introduce learning, 
memory and LTP, and argue relevant factors that possibly connect them. Ultimately, current 
considerations lead one to conclude that the time is too early to judge clearly if LTP is a real 
mechanism of learning and memory.
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چكيده 
در  تحقيقاتى،  مختلف  هاى  گروه  تاكنون  مى گذرد.  علم  دنياى  به  مدت  دراز  تقويت  پديده  معرفى  از  دهه  سه  از  بيش 
بسيارى  تلاش  پستانداران  مركزى  عصبى  سيستم  در  حافظه  تشكيل  و  يادگيرى  طبيعى  مكانيسم  عنوان  به  پديده  اين  معرفى 
 LTP اغلب  يادگيرى،  در  درگير  مسيرهاى   .1 كه  مى دهد  نشان  زيادى  شواهد  گفت  مى توان  خلاصه  طور  به  كرده اند. 
مشترك  و  مشابه  گيرنده هاى  و  واسطه ها  سيناپسى،  شكل پذيرى  و  يادگيرى  پذيرند، 2.   (Long Term Potentiation)
 LTP دارند و 3. برخى عوامل مثل هورمون ها، سيگنال هاى محيطى، سابقه فعاليت نورون ها و ... اثرات يكسانى بر يادگيرى  و
دارند. با اين وجود، به صراحت گزارش هاى بسيار ديگرى موارد فوق را نقض مى كند. در اين مقاله مرورى، سعى بر اين 
است كه پس از معرفى يادگيرى، حافظه و LTP، گوشه اى از اين تلاش ها را بررسى نماييم. در پايان، نتيجه گيرى مى شود 
كه هنوز زمان آن فرا نرسيده است تا بتوان با قاطعيت به اين سئوال پاسخ داد كه آيا تقويت دراز مدت، مكانيسم حافظه و 

يادگيري است؟

* كليدواژگان: تقويت دراز مدت، يادگيرى، حافظه
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مقدمه
دانشمندان در اواخر قرن نوزدهم ميلادي مي دانستند كه هم زمان با 
پيشرفت سن، بر تعداد نورون هاي مغز بالغ (در حدود 100 بيليون نورون) 
علوم  متخصصان  اكثر  عقيده  طبق  دليل  همين  به   .(1) نمي شود  افزوده 
در  جديد  نورون هاي  توليد  از  ناشي  نمي تواند  حافظه  تشكيل  اعصاب، 
جهت  در  منطقي  دليل  يافتن  صدد  در  رو  اين  از  باشد؛  پستانداران  مغز 
علت تشكيل حافظه بودند. براي اولين بار يك نوروآناتوميست اسپانيايي 
به نام  كاخال در سال 1894 اعلام نمود كه ممكن است تشكيل حافظه 
ناشي از تقويت ارتباطات سيناپسي بين نورون ها باشد. حدود نيم قرن بعد 

هب با بيان اين فرضيه كه سلول هاي عصبي تحت شرايط خاصي قادر به 
ايجاد ارتباطات سيناپسي جديد و تقويت ارتباط ما بين خود مي باشند،  مهر 
تائيدي بر نظريه كاخال زد (2). در سال 1966 ميلادي هنگامي كه لومو

مغز  روي  بر  تحقيق  مشغول  اسلو  شهر  اندرسون  آزمايشگاه  در 
تحريكات  اعمال  با  كه  شد  متوجه  ناگهان  بود،  بيهوش  خرگوش هاي 
الكتريكي پرفركانس بر مسير پرفورانت (Perforant Path) هيپوكامپ 
خرگوش (شكل 1)، خصوصيات الكتريكي نورون هاي شكنج دندانه اي

(Dentate Gyrus) تغيير مي كند (3).

شكل 1: نمايى از ساختار آناتوميكى مدارهاى درونى هيپوكامپ (LEC؛ قشر انتورينال كنارى، MEC؛ قشر انتورينال ميانى، PP؛ مسير پرفورانت، 
Sb ؛ سابيكولوم، DG؛ شكنج دندانه اى، MF؛ فيبرهاى خزه اى، SC؛ كولترال شافر، AC؛ كميسر ارتباطى) (4-6).      
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همان طور كه انتظار آن مي رفت، هم زمان با تحريك الكتريكي 
تحريكي پس سيناپسي  پتانسيل  يك  پرفورانت،  مسير  نورون هاي 

Excitatory Post Synaptic Potential (EPSP)P)    از نورون هاي 

تعجب  موجب  آنچه  اما  مي شد.  ثبت  دندانه اي  شكنج  ناحيه 
الكتريكي  پرفركانس  تحريك  اعمال  كه  بود  اين  گرديد  وى 
و  قوي   EPSP يك  ثبت  باعث  پرفورانت  مسير  نورون هاي  بر 
اين مي گردد.  دندانه اي  شكنج  ناحيه  نورون هاي  از  تر  مدت  طولاني 

به  سيناپسي  پس  پاسخ هاي  مدت  دراز  تقويت  پديده- 
بار  اولين  براي  لومو  توسط  پرفركانس-  تحريكات  اعمال  دنبال 
بعد،  سال  دو   .(7) شد  ناميده   "Long Lasting Potentiation"
همراه  و  پيوست  اندرسون  آزمايشگاه  به  بليز  نام  به  ديگري  دانشمند 
در  كه   - مقاله اي  طي  مدوين  گاردنر  نام  به  همكارانش  از  يكي  با 
سال 1973 منتشر كردند - به تشريح خصوصيات اين پديده پرداختند 
(8). سرانجام در سال 1975 دو دانشمند به نام هاى دگلس و گودارد  
را   "Long Term Potentiation" يا  مدت  دراز  تقويت  اصطلاح 
جايگزين "Long Lasting Potentiation" نموده و ويژگى هاى آن 
را تشريح كردند (9). نكته جالب اين است كه اندرسن بيان مى دارد 
علت استفاده از اصطلاح "Long Term Potentiation" توسط اين 
است   "LTP" يعنى  آن  اختصارى  حروف  آسان  تلفظ  دانشمند،  دو 
(10). از آن زمان به بعد، اين پديده در بسياري از نقاط ديگر سيستم 
شد  مشاهده   ... و  آميگدال  مخچه،  مغز،  قشر  همانند  مركزي  عصبي 
(11). امروزه مالنكا-يكي از پيشگامان مشهور در اين زمينه - بر اين 
عقيده مي باشد كه ممكن است تقويت دراز مدت در همه سيناپس هاي 
براى  شواهدى  البته   ،(12) پيوندد  وقوع  به  پستانداران  مغز  تحريكي 

تشكيل LTP در سيناپس هاى مهارى نيز وجود دارد (13).  

دانشمندان در زمينه  مطالعات  حاصل از  موجود  شواهد  بسيارى از 
پديده تقويت دراز مدت، يادگيرى و حافظه اين عقيده را به ذهن متبادر 
مى سازد كه LTP همان مكانيسم يادگيرى است. برخى از اين شواهد 

عبارتند از: 
در  درگير  ناحيه  – اصلى ترين  هيپوكامپ  ناحيه  در  راحتى  به   LTP  .1

تشكيل حافظه – قابل بررسى است.
هيپوكامپ  ناحيه  در   LTP القاى  به  منجر  كه  ريتميك  فعاليت هاى   .2
مى شود، مشابه امواج تتاى ثبت شده از هيپوكامپ هستند كه به صورت 
ثبت ناحيه  اين  از  اكتشافى  و  يادگيرى  هاى  فعاليت  حين  و  طبيعى 

مى شوند (14-16).
به  ابسته  و  يادگيرى  مانع  مى كند،  مهار  را   LTP تشكيل  كه  موادى   .3
هيپوكامپ (17)، آميگدال (18)، سابيكولوم (19) و ...، مانع مى شود.  

4. تعداد زيادى از تغييرات مولكولى كه با القاى LTP رخ مى دهد نيز به 
موازات يادگيرى و تشكيل حافظه پديدار مى شود.

آثار   ... و  استرس زا  مواد  هورمون ها،  محيطى،  تغييرات  از  بسيارى   .5
مشابهى بر يادگيرى و LTP دارند. بر خلاف اينكه مى توان در بسيارى 
از موارد اعم از مكانيسم هاى سلولى و مولكولى درگير در يادگيرى و 
LTP و نيز اثرات مواد و داروها و ... مي توان نقاط مشابه و مشتركى بر 
اين دو پديده يافت اما تناقض ها گاه به حدى مى رسند كه قابل چشم 
معرفى  بر  علاوه  كه  مي شود  سعى  حاضر  نوشتار  در  نيستند.  پوشى 
درگير  مولكولى  و  سلولى  مكانيسم هاى  و  يادگيرى  حافظه،  مختصر 
 LTP و  يادگيرى   .1 شود:  پرداخته  نيز  ذيل  موارد  مرور  به   LTP در 
در نقاط مختلف مغزى؛ 2. نقاط مشترك و محل هاى اختلاف براى 
دو پديده مذكور در مقياس مولكولى؛ 3. اثر برخى از عوامل موثر بر 

.LTP يادگيرى و
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شكل 2: دياگرام ارتباطات ساختارى و عملكردى بخش هاى مختلف تشكيلات هيپوكامپ (4، 20)



الف) حافظه و يادگيرى چيست؟
اطراف  دنياى  به  نسبت  آن  واسطه  به  كه  است  فرايندى  يادگيرى 
كدبندى،  براى  مكانيسمى  حافظه  مى كنيم.  اطلاعات  كسب  خود 
از   ،(20) است  شده  ذخيره  اطلاعات  دوباره  فراخوانى  و  ذخيره سازى 
و    رفتارهاست  و  حافظه ها  توسعه  و  اكتساب  يادگيرى،  ديگر  طرف 
شامل مهارت ها، علوم و مفاهيم، ارزش ها و عقلانيات مي باشد. هم چنين 

محصول تجربه ها و هدف آموزش است (21). 
به طور كلى دو نوع حافظه داريم: 

شامل   :(Implicit or Non Declarative) ناخودآگاه  حافظه   .1
آن  به  اصطلاح  در  و  است  ادراكى  مهارت هاى  و  حركتى  يادگيرى 
حافظه مستحكم (Rigid) نيز گفته مى شود، چون پس از تشكيل شدن 
حافظه  است.  اندك  بسيار  آن  در  تغيير  ايجاد  امكان  حافظه  نوع  اين 
ارتباطى غير  و   (Associative) ارتباطى  انواع  شامل  ناخودآگاه 

دنبال  به  ارتباطى  ناخودآگاه  حافظه  است.   (Non Associative)
الف.  شامل:  كه  مى شود  تشكيل  محرك  يك  خصوصيات  يادگيرى 
شرطى  ب.  و   (Classical Conditioning) كلاسيك  شدن  شرطى 
غيرارتباطى،  نوع  مى باشد.   (Operant Conditioning) عامل  شدن 
يك  بين  ارتباط  يادگيرى  يا  محرك  دو  بين  ارتباط  يادگيرى  از  پس 
و   (Habituation) كردن  عادت  شده،  رفتارتشكيل  يك  و  محرك 

حساس شدن (Sensitization) را شامل مى شود (20).
كه  گونه  همان   :(Explicit or Declarative) خودآگاه  حافظه   .2
اين  مى شود.  فراخوانى  آگاهانه  صورت  به  آيد  مى  بر  آن  اسم  از 
بيشتر  كه  شده  تشكيل  اى  حافظه  قطعه  زيادى  تعداد  از  حافظه  نوع 
از  اول  نوع  خلاف  بر  گردند.  مى  ذخيره  مغز  ارتباطى  قشرهاى  در 
انعطاف پذيرى بالايى برخوردار است كه شامل: الف. حافظه حادثه اى

فرد  گذشته  تجربيات  و  وقايع  به  مربوط  كه   (Episodic Memory)
است.  ب. حافظه معنايى (Semantic Memory) كه مربوط به حقايق 

اشيا، نام ها و مكان هاست (20). 
اطلاعات مربوط به حافظه خودآگاه ابتدا توسط يكى از قشرهاى 
پره   –  (Polymodal Association Cortex) بعدى  چند  ارتباطى 
جمع آورى   – ليمبيك  سيستم  يا  و  پاريتواكسيپيتوتمپورال  فرونتال، 
از  و  مى شود  پاراهيپوكامپال  و  رينال  پرى  قشرهاى  وارد  سپس  شده، 
انتورينال مى رود. همان طور كه در شكل شماره 2 نشان  آنجا به قشر 
اطلاعات  خروج  و  ورود  اصلى  محل  انتورينال  قشر  است،  شده  داده 
براى هيپوكامپ است. فرآيند پردازش اطلاعات حافظه خودآگاه طى 
چهار مرحله صورت مى پذيرد كه به ترتيب عبارتند از: الف. كدبندى 
ذخيره سازى ج.   ،(Consolidation) تثبيت  ب.   ،(Encoding)

  .(21 ،4) (Retrieving) و د. فراخوانى (Storage)

 LTP ب) مكانيسم هاي سلولي و مولكولي
تقويت  است: 1.  فاز  سه  توالي  از  ناشي  مدت  دراز  تقويت  پديده 
كوتاه مدت، LTP .2 اوليه (Early LTP; E-LTP) و LTP .3 تاخيري 
تنظيم  و  واسطه ها  توسط  فاز  هر  وقوع   .(22)  (Late LTP; L-LTP)
كننده هاي متفاوتي هدايت مي شود كه شامل موارد ذيل مى شود: الف. 
پاسخ  سلول  از  خارج  وقايع  به  كه  سلول  سطح  پروتئيني  گيرنده هاي 
مي دهند. ب. آنزيم ها و پيامبرهاي داخل سلولي كه پيشرفت يك فاز 
را موجب مي گردند (12). در مورد مكانيسم هاي فاز اول يا فاز تقويت 
كوتاه مدت، اطلاعات اندكي در دست است كه موضوع مورد بحث ما 
نيز نمى باشد. در ادامه به تشريح فازهاىE-LTP  و L-LTP  مى پردازيم. 

به  كه  مي شوند  تقسيم  جداگانه  مرحله  سه  به  فاز  دو  اين  از  كدام  هر 
ترتيب عبارتند از: القا، پايداري و بيان (20).

E-LTP فاز
با رسيدن يك سيگنال شيميايي از پايانه پيش سيناپسي – كه معمولا 
رهايش گلوتامات مي باشد – دسته اي از گيرنده هاي اين نوروترانسميتر به نام

 AMPA و (α-amino-3 -hydroxy - 5 - Methyl - 4 - isoxazole 
Propionic  Acid) 

گيرنده ها  اين  مي گردند.  فعال  پس سيناپسي،  پايانه  سطح  در  موجود 
مركزي  عصبي  سيستم  در  موجود  تحريكي  گيرنده هاي  فراوان ترين 
در لحظه  به  لحظه  و  سريع  تحريكات  ايجاد  مسئول  و  بوده  پستانداران 

گلوتامات،  اتصال  اثر  در   AMPA گيرنده هاى  شدن  باز  است.  آن 
ايجاد  و  شده  سيناپسي  پس  پايانه  داخل  به  كلسيم  يون  ورورد  باعث 
E- مي كند  تعيين   EPSP اين  بزرگي   .(23) مي نمايد   EPSP يك 

الكتريكي  سيگنال  يك  كه  آنجايي  از  خير!  يا  بيفتد  اتفاق   LTP
نيست،   E-LTP شكل گيرى  براي  نظر  مورد   EPSP ايجاد  به  قادر 
القاي  براي  پرفركانس  الكتريكى  تحريكات  از  آزمايشگاه  در  لذا 
به  منجر  بالا  فركانس  با  تحريكات  مي گردد.  استفاده   E-LTP
داخل  كلسيم  غلظت  ترتيب  بدين  مى شود.  EPSPها  جمع پذيري 
القا براي  لازم  آستانه  حد  به  و  يافته  افزايش  سيناپسى  پس  پايانه 

E-LTP  مى رسد (11). در بسياري از انواع شكل پذيرى سيناپسى، القا 
(NMDA) احتياج به دسته اي از گيرنده هاي گلوتامات به نام E-LTP شدن

(N-Methyl-D-Aspartate) دارد كه بدين سبب به اين نوع از تقويت 
دراز مدت، LTP وابسته به كانال هاي NMDA مي گويند (24). لازمه 
فعال شدن اين گيرند ها وجود: الف. اتصال گلوتامات به گيرنده، ب. 
شدن  مثبت تر  ج.  و  سيناپسى  پس  پايانه  داخل  كلسيم  غلظت  افزايش 
بلوك  شرط،  سه  اين  شدن  فراهم  با  مى باشد.  سلولى  داخل  پتانسيل 
منيزيمى دهانه داخلى كانال NMDA حذف شده و دهانه باز مى گردد؛ 
به  بيشتر  كلسيم  و  سديم  يون هاى  ورود  به  منجر  كانال  دهانه  شدن  باز 
پايانه پس سيناپسى مى شود. كلسيم به نوبه خود باعث به راه انداختن 
 LTP چرخه آنزيم ها و پيامبرهاي ثانويه داخل سلولي لازم براي القاي
مي شود كه از مهم ترين آنها مي توان به پروتئين كيناز وابسته به كلسيم 
نمود  اشاره   (PKC) C نوع كيناز  پروتئين  و   (CaMKII) كالمودولين
هم چنين پروتئين كيناز نوع A (PKC) و پروتئين كيناز فعال شونده با 

ميتوژن ها (MAPK) در اهميت بعدي قرار دارند (11).
آنزيم هاي  - است  پايداري  مرحله  همان  كه   - بعد  مرحله  در 

به  و  داده  دست  از  كلسيم  يون  به  را  خود  وابستگي   ،PKCو  CaMKII
آنزيم  دو  اين  شدن  فعال   .(22) مي شوند  فعال  پايدار  و  خودكار  طور 
ديگر  كننده هاي  تنظيم  و  واسطه ها  سري  يك  فسفوريلاسيون  باعث 

درون سلولي شده كه در نهايت منجر به بيان LTP مي شود (11). 
فعاليت  از  ناشى  فسفوريلاسيون  واكنش هاي  مهم ترين  از  مورد  دو 
اين دو آنزيم كه در مرحله بيان فاز E-LTP صورت مى پذيرند به شرح 
ذيل مي باشند: الف. فسفوريلاسيون گيرنده هاي AMPA مندرج در غشا 
به  جديد   AMPA گيرنده هاي  شدن  افزوده  ب.  آنها.  فعاليت  افزايش  و 
واسطه هاي  سري  يك  فسفوريلاسيون  طريق  از  كه  سيناپسي  پس  غشا 
كه  است  اين  توجه  قابل  نكته   .(12) مي گيرد  صورت  سلولي  درون 
پروتئين هاي  سنتز  از  ناشي  غشا،  به   AMPA گيرنده هاي  شدن  اضافه 
جديد نيست بلكه گيرنده هاى درج شونده در غشا از يك منبع ذخيره اى 
پيش  از   AMPA گيرنده هاى حاوى  كه  سيناپسى  پس  پايانه  در  موجود 
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در   .(23) مى گردند  مستقر  غشا  در  و  شده  رها  مى باشد،  شده  ساخته 
نهايت با فعال شدن گيرنده هاي AMPA موجود و نيز درج گيرنده هاي 
پاسخ هاي  ايجاد  به  منجر  بعدي  الكتريكي  تحريكات  غشا،  در  اضافي 
پديده  مرحله،  اين  در  است  ممكن  مي گردد.  بزرگ تر  سيناپسي  پس 
تسهيل پيش سيناپسي نيز به بيان LTP كمك نمايد (25). يك نظريه بيان 
مي دارد كه فعاليت پايدار آنزيم CaMKII منجر به ايجاد يك "پيامبر 
پس گرا" (Retrograde Messenger) مي شود. اين پيامبر از عرض 
موجب  پيش سيناپسي  پايانه  به  ورود  با  و  كرده  عبور  سيناپسي  شكاف 
يك سري وقايع شده كه باعث رهايش هر چه بيشتر نوروترانسميتر در 
پاسخ به تحريكات الكتريكي مي گردد (28-26). برخي از محققين بر 
اين عقيده اند كه مولكول نيتريك اكسايد (NO) مي تواند در نقش اين 

پيامبر ثانويه ظاهر شود (26، 27، 29). 

L-LTP فاز
مى شود.  حاصل   E-LTP گسترش  و  يافتن  توسعه  از   L-LTP
 (31) پروتئين  سنتز  و   (30) ژن  بيان  محتاج   L-LTP وقوع  علاوه،  به 
كلى،  تقسيم بندى  يك  اساس  بر  است.  سيناپسي  پس  سلول  در 
و  ژن  بيان  به  وابسته  اولي  كه  مي شود  مرحله  دو  شامل   L-LTP
اين   .(11) مي باشد  پروتئين  سنتز  به  وابسته  آن  بر  علاوه  دومي 
اصل در  و  مي شوند  ناميده   LTP3 و   LTP2 ترتيب  به  مرحله  دو 

E-LTP را LTP1  مي نامند (32). 
در حقيقت پايداري فعاليت برخى آنزيم هاي فعال شده در مرحله 
E-LTP مثل MAPK است كه منجر به بيان ژن و سنتز پروتئين مي گردد 
 L-LTP و   E-LTP ارتباط دهنده  مولكول  بين،  اين  در   .(33 ،22 ،11)
تنظيم  كيناز  يا   ERK نام  به   MAPKs آنزيم هاي  خانواده  از  عضوي 

شونده با سيگنال خارج سلولي است (33).
و   CaMKII فعال  آنزيم هاى   ،L-LTP پايدارى  مرحله  در 
با  خود،  نوبه  به  آنزيم  اين  كه  شده   ERK شدن  فعال  PKCباعث 
فسفوريلاسيون برخى از فاكتورهاى سيتوپلاسمى و درون هسته اى مانند:

 ،(22) c(cAMP Regulated Element Binding Protein) CREB
مي شود   PKMζ نظير  پروتئين ها  برخي  ساخت  و  ژن  بيان  تنظيم  سبب 
ايزوفورم  يك   PKMζ پروتئين  مؤثرند.    L-LTP شدن  پايدار  در  كه 
از  را  خود  تنظيمي  زيرواحد  يك  كه  است   PKC از  غيرمتعارف 
در  اينكه  جالب   .(35  ،34) مي ماند  فعال  دايمي  طور  به  و  داده  دست 
 (34) نمي شود  فعال  آنزيم  اين   LTP القا  از  پس  اول  دقيقه   30 طول 
صحرايي، موش هاى  هيپوكامپ  درون  به  آن  مهاركننده  تزريق  و 
پس گرا آمنزي  ايجاد  اما  ندارد،  مدت  كوتاه  حافظه  بر  تاثيرى 

(Retrograde Amnesia) را موجب مي شود (35).
با وجود اينكه تاكنون جزييات ساخت پروتئين در مرحله بيان فاز 
افزايش  باعث  آن  حصول  كه  مي دانيم  است،  نشده  شناسايي   L-LTP
افزايش  و  پس سيناپسي  غشاي  سطح  افزايش  دندريتي،  خارهاي 
حساسيت پايانه پيش سيناپسي به نوروترانسميتر و به طور خلاصه تقويت 
نشده  مشخص  هنوز  مثال  عنوان  به   .(11) مي شود  سيناپس  ساختاري 
دندريت  محل  در  پس سيناپسى،  نورون  در  پروتئين  ساخت  كه  است 
وجود  اين  با  مى گيرد (33)؟  صورت  آنها  سلولى  جسم  يا  نورون  اين 
در  پروتئين  موضعى  ساخت  كه  باورند  اين  بر  دانشمندان  از  عده اى 
 .(37  ،36) مى پذيرد  صورت  دندريت  محل  در   ،LTP انواع  برخى 
استوارد و همكارانش معتقدند كه mRNA حاصل از فعال شدن يكى 
حدود 1-2   ،Arc نام  به   (Immediate-Early) زود-سريع ژن هاى  از 

ساعت بعد از القاى LTP، در محل دندريت نورون هاى شكنج دندانه اى 
مشاهده مى شود (38). كچ و دستيارانش نيز تجمع پلى ريبوزوم ها را  در 
در   LTP القاى  از  بعد  دندانه اى  شكنج  نورون هاى  دندريت  فعال  ناحيه 
به   .(39) كرده اند  مشاهده  الكترونى  ميكروسكوپ  ميكروگراف هاى 
سيناپتوتاگمين  فاز L-LTP  سنتز  دست است كه در  شواهدي در  علاوه 
در  كه  سيناپسي  پايانه  در  موجود  كلسيم  به  حساس  مولكولي  (ماشين 
فرآيند رهايش نوروترانسميتر نقش دارد) (40، 41)، تعداد وزيكول هاي 

سيناپسي و سنتز نوروترانسميتر نيز افزايش مي يابد (11).

ج) يادگيرى و LTP در نقاط مختلف مغزى
1. هيپوكامپ

است  پستانداران  مغز  در  فرونتال  پره  قشر  از  بخشى  هيپوكامپ 
تثبيت  و  فضائى  يادگيرى  در  اصلى  ساختار  دانشمندان،  عقيده  به  كه 
كه  است  دست  در  زيادى  شواهد  ديگر  عبارت  به   .(42) است  حافظه 
ارتباطى  قشرهاى  نو،  قشر  همكارى  خودآگاه،  حافظه  تشكيل  براى 
قشر  انتورينال،  قشر  سابيكولوم،  مثل  ديانسفال  ساختارهاى  برخى  و 
اهميت   .(20) است  لازم  هيپوكامپ  خصوص  به  و  پاراهيپوكامپال 
فضايى يادگيرى  و  خودآگاه  حافظه هاى  تشكيل  در  ساختار  اين 

(Spatial  Learning) اولين بار، زمانى مشخص شد كه اسكوويل و ميلنر در 
سال 1957 گزارش كردند حذف دو طرفه هيپوكامپ براى رها شدن بيمارى 
به نام .H.M از حملات شديد و گسترده صرعى منجر به فراموشى پيش گرا 
(Anterograde Amnesia) شده است (43). در سال 1979، اكيف بيان 
كرد كه برخى سلول هاى هرمى در مدارهاى هيپوكامپ تنها به پردازش 
مكاني  سلول هاي  را  آنها  و  هستند  مشغول  مكانى  و  فضايى  اطلاعات 
(Place Cell) ناميد (44). بعدها مطالعات انسانى و حيوانى متعددى نقش 
هيپوكامپ در يادگيرى فضايى و تثبيت حافظه را به صورت پررنگ تر 
نشان دادند (42). نتايج يك مطالعه بيان مى دارد زمانى كه سكوى ماز آبى 
موريس قابل رويت باشد، حذف هيپوكامپ بر عملكرد فضايى موش ها 
در ماز اثرى ندارد، اما به دنبال مخفى شدن سكو در زير آب، عملكرد 
موش هايى كه هيپوكامپ آنها حذف شده است، به شدت دچار اختلال 
به  هيپوكامپ  كه  كرده اند  نتيجه گيرى  مقاله،  اين  نويسندگان  مى شود. 
اين  از  و  پرداخته  مكان  در  موجود  فضايى  كليدهاى  اطلاعات  پردازش 
از  استفاده  با  امروزه  علاوه  به   .(45) مى كند  كمك  يادگيرى  به  طريق 
و  Magnetic Resonanse Imaging (MRI) تكنيك هاى 
Positron Emission Tomography (PET) مشخص شده است كه 
در  اكسيژن  مصرف  و  خون  جريان  يادگيرى،  فرآيندهاى  انجام  هنگام 

هيپوكامپ بالا مى رود (42).
هيپوكامپ مى تواند به شدت تحت تاثير  فضايى در  حافظه  تشكيل 
هورمون ها، داروها و مواد مختلف و نحوه فعاليت گيرنده هاى سلولى و 
شود).  مراجعه  بعدى  بخش هاى  گيرد (به  قرار  نيز  مولكولى  واسطه هاى 
قرار  آن  در  پستاندار  يك  كه  محيطى  خصوصيات  و  شرايط  هم چنين 
باشد.   تاثيرگذار  فضايى  حافظه  شكل گيرى  بر  مى تواند  است،  گرفته 
به  پردازش،  از  پس  پس سرى  قشر  به  رسيده  بينايى  اطلاعات  مى دانيم 
هيپوكامپ  تشكيلات  راهى   (5) غيرمستقيم  و   (46) مستقيم  صورت 
بحرانى  دوران  بينايى در  تجربه حس  ديگر، تغيير در  مى شود. از طرف 
مدارهاى  شكل گيرى  و  يابى  سازمان  نحوه  در  تغيير  باعث  مغز  تكامل 
تحريكى و مهارى قشر بينايى مى شود (47). بنابراين احتمالا شكل گيرى 
قرار  تاثير  تحت  مى تواند  نيز  را  دوران  اين  در  هيپوكامپ  مدارهاى 
كامل  تاريكى  در  موش ها  نگهدارى  كه  دريافتيم  مطالعه اى  در  ما  دهد. 
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مى تواند بر عملكرد فضايى آنها در ماز شعاعى تاثير بگذارد؛ بدين نحو 
اتكاى  اينكه  بر  علاوه  كامل  تاريكى  در  يافته  پرورش  موش هاى  كه 
كمترى بر روشنايى اتاق محل آزمايش داشتند، عملكرد بهترى از خود 
نشان مى دادند (48). جنسيت نيز يكى از مواردى است كه تاثير آن بر 
عملكرد  كه  شد  داده  نشان  ادامه  در  است (49).  شده  محرز  يادگيرى 
طبيعى  موش هاى  خلاف  بر  شعاعى  ماز  در  نور  از  محروم  موش هاى 
مي دارد  بيان  ديگر  مطالعه  يك  نتايج   .(50) نيست  جنس  به  وابسته 
صحرايى  موش هاى  توانايى  كاهش  به  منجر  بينايى  از  محروميت  كه 
حافظه  كه  صورتى  در  مى گردد،  شعاعى  ماز  در  انتخاب  استراتژى  در 

فضايى آنها را بهبود مى بخشد (51).  
آناتوميكى  سازمان يابى  دليل  به  هيپوكامپ  مدارهاى  هم چنين 
مكان   LTP القاى  و  سيناپسى  شكل پذيرى  بررسى  جهت  خوب، 
مناسبى هستند. اولين بار پديده LTP با مطالعه خصوصيات الكتريكى 
نورون هاى ناحيه شكنج دندانه اى به دنياى علم معرفى شد (3) و تا به 
هيپوكامپ  مختلف  بخش هاى  در  زمينه  اين  در  مطالعات  بيشتر  امروز 
 ،(55  ،7) دندانه اى  شكنج   ،(51-54  ،31  ،24)  CA1 ناحيه  مثل 
ناحيه و   (58  ،57) خزه اى  فيبرهاى   ،(56  ،25) شافر  كولترال هاى 

به  زيادى  مطالعات  كنون  تا  است.  گرفته  صورت   (28)  CA3
اين  مدارهاى  در  مدت  دراز  تقويت  و  يادگيرى  ارتباط  بررسى 
مى توان  زمينه  اين  در  مهم  مطالعات  از  پرداخته اند (61-59)؛  ساختار 
يادگيرى  دادند  نشان  كه  برد  نام  را  همكارانش  و  ويتلاك  تحقيق 
همانند القا   (Passive Avoidance Test) غيرفعال آزمون احترازى 
 CA1 در ناحيه AMPA باعث فسفوريله شدن گيرنده هاى ،LTP كردن

هيپوكامپ مى شود (62).

2. قشر بينايى
مشترك  نقاط  بينايى،  قشر  در   LTDو  LTP درگير  مكانيسم هاى 
حس  تجربه  به  وابسته  سيناپسى  شكل پذيرى  مكانيسم هاى  با  بسيارى 
بينايى دارند. LTP در قشر بينايى وابسته به كانال هاى NMDA مى باشد. 
بينايى  قشر  سيناپسى  شكل پذيرى  در  مذكور  كانال هاى  نقش  همچنين 
نور  از  خود  مغز  تكامل  بحرانى  دوران  در  كه  صحرايى  موش هاى 
محروم بوده اند، به وضوح مشخص شده است (65-63). طي مطالعه اى 
 IV شماره  لايه  يا  سفيد  ماده  تحريك  طريق  از  مي داديم،  انجام  كه 
نتايج  گرديد.  القا  قشر   II/III لايه  در   LTP صحرايى  موش  بينائى  قشر 
حاصل از مطالعه بيان مى كرد كه القا LTP از طريق تحريك هركدام 
از دو موضع مذكور، باعث افزايش بزرگى پاسخ دوم (EPSP2) در 
نورون هاى لايه II/III مى شود. اين در حالى بود كه محروميت از بينايى 
باعث افزايش بيشتر بزرگى اين پاسخ ها مى گرديد (66). در ادامه اين 
كانال هاى  آنتاگونيست  دو  از  استفاده  كه  گرديد  مشخص  تحقيقات 
NMDA يعنى AP5 و كتامين، اثرات متفاوتى بر شكل پذيرى سيناپسى 
 ،AP5 .در قشر بينايى موش هاى صحرايى طبيعى و محروم از نور دارد
را  نور  از  محروم  قشرى  نورون هاى  دوم  پاسخ  در  شده  القا   LTP فقط 
مهار مى كرد در حالى كه كاهش اندك در ميزان LTP القا شده در هر 
دو پاسخ اول و دوم نورون هاى موش هاى طبيعى داشت (63). تجويز 
 LTP كتامين 30 دقيقه قبل از اعمال تحريك تتانيك مانع از القا شدن
در نورون هاى لايه II/III قشر بينايى موش هاى هر دو گروه شد (67). 
علاوه بر موارد ذكر شده، از طريق تحريك آوران هاى رسيده از هسته 
 NMDA كانال هاى  به  وابسته   LTP توان  مى  تالاموس  كنارى  زانويى 
را در قشر بينايى موش هاى صحرايى بالغ القا و افزايش پاسخ هاى پايه 

را  بينايى  سيگنال هاى  با  شدن  مواجه  هنگام  به  بينايى  قشر  نورون هاى 
مشاهده كرد (68).

نيز  بينايى  قشر  سيناپسى  شكل پذيرى  در  كلسيمى  كانال هاى  نقش 
مطرح شده است. نشان داديم در حالى كه نيفديپين (مهارگركانال هاى 
(مهارگر  نيكل  يون  است،  بى تاثير  شده  القا   LTP بر   (L نوع  كلسيمى 
مهار  و  اول  پاسخ  بزرگى  كاهش  باعث   (T نوع  كلسيمى  كانال هاى 

تقويت پاسخ دوم مي گردد (65).

3. آميگدال
بررسى  براى  روش ها  كارآمدترين  و  ساده ترين  از  يكى 
كلاسيك  شدن  شرطى  يادگيرى،  و  حافظه  در  درگير  مكانيسم هاى 
است. در جوندگان اين نوع شرطى شدن وابسته به آميگدال مى باشد. 
از  حاصل  اطلاعات  شدن  همگرا  محل  آميگدال  ديگر  بيان  به 
از  شرطى  محرك  كه  زمانى  است.  غيرشرطى  و  شرطى  محرك هاى 
به  تالاموسى  آوران هاى  طريق  از  آن  اطلاعات  باشد،  شنيدارى  نوع 
داده اند  نشان  همكارانش  و  كلاگنت  مى رسد.  آميگدال  كنارى  هسته 
زمانى  علاوه  به   .(69) كرد  القا  را   LTP مسير  اين  در  مى توان  كه 
پا  پنجه  تحريك  مثل  غيرشرطى  محرك  يك  با  شرطى  محرك  كه 
كنارى  هسته  نورون هاى  پاسخ  گيرد)،  صورت  (يادگيرى  شود  همراه 
 LTP با  مسير  اين  در  شده  القا   LTP  .(70) مى شود  تقويت  آميگدال 
شكل گرفته در هيپوكامپ خصوصيات مشترك دارند؛ به عنوان مثال 
پايدار  براى  دو  هر  در  و  هستند   NMDA گيرنده هاى  به  وابسته  دو  هر 
شدن LTP، فعال شدن CREB لازم است (71). مهم آنكه داروهايى 
كه مانع القا LTP در اين مسير مى شود، اختلال در يادگيرى كلاسيك 

وابسته به آميگدال را نيز موجب مى گردد (18).

4.  قشر حسى پيكرى
سيناپسى  شكل پذيرى  از  نمونه اى  جوندگان  بشكه اى  قشر  تكامل 
اين  بر  علاوه   .(72) مى كند  ايفا  نقش  آن  در  حسى  تجربه  كه  است 
قابليت  بشكه اى،  قشر  لايه 4  در  موجود  تالاموسى-قشرى  سيناپس هاى 
القا LTP را دارا مى باشد (73). اگرچه بر عكس قشر بينايى هنوز ثابت 
تشكيل  براى  سيناپسى  شكل پذيرى  مكانيسم   LTP كه  است  نشده 
نقشه هاى توپوگرافيك قشر بشكه اى است، ليكن بيان گرديده است كه 
هم چنين   .(41) است   NMDA كانال هاى  به  وابسته  ناحيه  اين  در   LTP
مهار كانال هاى NMDA با داروى AP5، مانع از ايجاد تغييرات عملكرد 
مى شود  نوزادى  دوران  در  صحرايى  موش  سبيل هاى  حذف  از  ناشى 

 .(74)

5. سابيكولوم
يادگيرى  انواع  از  بسيارى  در  هيپوكامپ-سابيكولوم  مسير 
 ،(75)  (Instrumental Learning) ابزارى  يادگيرى  مثل 
كارى حافظه   ،(76)  (Avoidance Learning) احترازى  يادگيرى 

است.  درگير   (78) فضايى  حافظه  و   (77)  (Working Memory)
پذيرند   LTP سابيكولوم،  به   CA1 مسير  مثل  مسيرها  اين  از  برخى 
نشان  مسير  اين  در  مكانى  سلول هاى  حضور  هم چنين  80)؛   ،79)
مى دارد  بيان  كه  است  دست  در  شواهدى   .(81) است  شده  داده 
فضايى  حافظه  تشكيل  در  اختلال  سبب  مسير  اين  به  وارده  آسيب هاى 
كه  باشد  حقيقت  اين  بيانگر  مى تواند  شده  ذكر  موار   .(78) مى شود 
حافظه،  و  يادگيرى  فرآيندهاى  در  سابيكولوم  اهميت  بر  افزون 
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و  حافظه  انواع  از  برخى  تشكيل  براى  درگير  مكانيسم   LTP احتمالا 
يادگيرى است.

6. قشر پره فرونتال
مسير  در  سيناپسى  فعاليت  افزايش  سبب  مهارت،  يك  يادگيرى 
هيپوكامپ-پره فرونتال مى شود (82). هم چنين سلامت قشر پره فرونتال 
مسير  ديگر  طرف  از   .(83) است  ضرورى  امري  حافظه  تشكيل  براى 
فوق يكى از اولين مسيرهاى مطالعه شده در خارج از هيپوكامپ است 
داراست  را   LTP پذيرش  قابليت  گرديد،  مشخص  بررسى  از  پس  كه 
است (84)   NMDA به  وابسته  مسير  اين  در  شده  القا   LTP  .(84 ،82)
و   PKA شدن  فعال  به  منجر  هيپوكامپ،  در  شده  القا   LTP همانند  و 
مدعا  اين  اثبات  بر  شاهدى  هنوز  وجود  اين  با  مى شود (83).   CREB
به  مسير  اين  در  مى توان   LTP القاى  طريق  از  آيا  كه  نيست  دست  در 
يادگيرى يك مهارت كمك نمود يا بر عكس يادگيرى يك مهارت  

وابسته به اين مسير سبب تقويت القاى LTP مى شود؟!

و   LTP در  كليدى  واسطه هاى  و  گيرنده ها  برخى  نقش  چ) 
يادگيرى

 NMDA 1. گيرنده هاى
شدن  فعال  موارد،  از  بسيارى  در  شد،  ذكر  كه  گونه  همان 
از  سلولى  خارج  كلسيم  يون  يافتن  جريان  و   NMDA گيرنده هاى 
كليدى  عنصر  سيناپسى،  پس  پايانه  داخل  به  گيرنده ها  اين  طريق 
نقش  بررسى  به  بسيارى  مطالعات  است.  مدت  دراز  تقويت  القا  براى 
انجام  مطالعات  اولين  پرداخته اند.   LTP القا  در   NMDA گيرنده هاى 
شده در اين زمينه نشان داد كه مهار اين گيرنده با آنتاگونيست رقابتى 
ناحيه  در   LTP تشكيل  از  مانع   ،(MK-801) غيررقابتى  و   (AP5)
طى  نيز  ما   .(85  ،55) مى شود  هيپوكامپ  دندانه اى  شكنج  و   CA1
غيررقابتى  (آنتاگونيست   Memantine كه  داديم  نشان  مطالعه اى 
در   LTP مهار  باعث  دوز  به  وابسته  روند  يك  طى   (NMDA گيرنده 
ناحيه CA1 هيپوكامپ مى شود (51). اگرچه فعال شدن اين گيرنده ها 
براى القا شدن LTP (وابسته به NMDA) ضرورى است، اما كاوور و 
منجر  تنهايى،  به  گيرنده ها  اين  شدن  فعال  كه  دادند  نشان  همكارانش 

به القا LTP نمى شود (86). 
موريس  هم چون  بسيارى  دانشمندان  تحقيقات،  اين  موازات  به 
يادگيرى  پديده  در  گيرنده ها  اين  نقش  بررسى  به  همكارانش  و 
  AP5 مى دارد  بيان  وضوح  به  آن  از  حاصل  نتايج  كه  پرداخته اند 
عملكرد موش هاى صحرايى در ماز آبى (يادگيرى فضايى) را كاهش 
مى دهد (17). تي سن و دستيارانش دسته اى از موش هاى تراريخته را 
آنها  هيپوكامپ   CA1 ناحيه  در   NMDA كانال هاى  كه  كردند  توليد 
نابود (ناك اوت) شده بود. اين موش ها اختلال عملكرد در يادگيرى 
دست  آنها  فضايى  حافظه  كه  بود  حالى  در  امر  اين  و  داشتند  فضايى 

نخورده باقى مانده بود (87). 
در   NMDA گيرنده  واحدهاى  زير  نقش  بررسى  به  دانشمندان 
 NR2A و يادگيرى نيز پرداخته اند كه در آن حذف زير واحد LTP
آن  بر  علاوه  و  شده  سيناپسى  شكل پذيرى  در  اختلال  ايجاد  باعث 
شده  بيان  هم چنين   .(89  ،88) است  شده  نيز  يادگيرى  نقص  موجب 
و   LTP تقويت  باعث   NR2B واحد  زير  ژن  بيان  افزايش  كه  است 
زير  ژنتيكى  حذف  هم چنين   .(90) مى شود  فضايى  بهتر  يادگيرى 
واحد NR1 موجب ايجاد اختلال در يادگيرى فضايى و شكل پذيرى 

سيناپسى مى شود (87). 

با اين همه، نتايج مطالعات ديگر نشان مى دهد كه مهار  گيرنده هاى 
موش هايى  فضايى  يادگيرى  در  عملكرد  اختلال  باعث  تنها   NMDA
جالب  نكته  مى گيرند.  قرار  آموزش  تحت  بار  اولين  براى  كه  مى شود 
 AP5 اينكه آموزش هاى قبلى، مى تواند بر اثرات ناشى از مهار گيرنده با
 (49) گيرنده)  اختصاصى  كاملا  (آنتاگونيست   NPC17742 و   (91)
فايق آيد. جالب تر آنكه، بانرمن و همكارانش بيان مى دارند آموزش هاى 
قبلى حتى اگر به صورت غيرفضايى نيز باشند، اثراتى مشابه با آموزش 

فضايى بر مهار گيرنده NMDA دارند (91). 

2. گيرنده متابوتروپيك گلوتامات
زماني نقش اين گيرنده ها در LTP، مشخص شد كه مك گينس و 
همكارانش نشان دادند استفاده از آگونيست غير اختصاصى گيرنده هاى 
(1-amino-1,3-cyclopentanendicarboxylic acid) يعنى   mGlu

ACPD باعث تقويت LTP مى شود (92). نتايج مطالعات بعدى تاييدي 
 .(94  ،93) است   بوده   LTP پديده  در  گيرنده ها  اين  بودن  دخيل  بر 
 CA1 در ناحيه LTP در موش، باعث تضعيف mGluR5 حذف ژنتيكى
سيناپسى  شكل پذيرى  بر  كه  صورتي  در  مى شود  دندانه اى  شكنج  و 

نورون هاى مسير فيبرهاى خزه اى-ناحيه CA3 بى تاثير است (95). 
يادگيرى  لازمه  گيرنده  اين  شدن  فعال  كه  است  شده  بيان 
 (98  ،97) احترازى  شدن  شرطى  و   (  96  ،95) فضايى 
كه رسيد  مطالعه اى  نتايج  به  مى توان  مطلب  اين  با  توافق  در  است. 

4-CPG (Carboxyphenyl Glycine-4) آنتاگونيست اختصاصى اين 
گيرنده- علاوه بر مهار LTP، سبب مهار يادگيرى فضايى مى شود (58).

AMPA 3. گيرنده هاى
 LTP بيان  در  آنها  اهميت  و   AMPA گيرنده هاى  نقش  امروزه 
حتى  دانشمندان  تحقيقات  طبق   .(52) است  شده  مشخص  خوبى  به 
در  اختلال  ايجاد  به  منجر  گيرنده  واحدهاى  زير  نوع  و  تعداد  در  تغيير 
 ،AMPA گيرنده واحد GluR2 از  سيناپسى مى شود. زير  شكل پذيرى 
زير  اين  حذف  است.  گيرنده  اين  دهانه  از  كلسيم  ورود  كننده  تنظيم 
واحد، تقويت LTP را به دنبال دارد (99). اين در حالى است كه نتايج 
مطالعه اى ديگر نشان مى دهد حذف زير واحد GluR1 به وضوح ميزان 
LTP را كاهش مى دهد (100). بعد از اعمال تحريكات تتانيك، اضافه 
شدن گيرنده هاى AMPA به پايانه پس سيناپسى افزايش مى يابد (101، 
102). به همين نحو تراكم اين گيرنده ها در هيپوكامپ بعد از يادگيرى 
حيوانات بالاتر مى رود (53، 102). ويتلاك و همكارانش با استفاده از 
 LTP آزمون احترازي غيرفعال شواهد جديدي براي نظريه دخيل بودن
رفتار  نوع  اين  يادگيري  كه  كردند  بيان  آنها  دادند.  ارايه  يادگيري  در 
موجب فسفوريلاسيون گيرنده هاي AMPA در ناحيه CA1 هيپوكامپ 
مي شود، همان گونه كه سبب ايجاد القاي LTP در برش هاي مغزي آن 
مي گردد. نتيجه جالب ديگر اين بود كه در سيناپس هايي كه يادگيري 
تست احترازي موجب تشكيل LTP در آنها شده بود، ديگر آموزه هايي 
 LTP به طرق مختلف مي شدند توانايي تشكيل LTP كه موجب تشكيل
به  هم  آن  يادگيري،  صريح تر،  عبارت  به  نداشتند.  را  مدارها  اين  در 

صورت احترازي، موجب مهار شدن تشكيل LTP مي شود (62).

 CaMKII 4. آنزيم
در  موجود  پروتئين هاى  فراوان ترين  از  يكى   CaMKII آنزيم 
سيناپسى  پيش  پايانه  جايگاه  دو  هر  در  آن  ژن  اگرچه  نورون هاست. 
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بيشتر  دومى  در  آنزيم  اين  توليد  ولى  مى شود،  بيان  سيناپسى  پس  و 
است. مى دانيم به دنبال اعمال تحريك تتانيك و باز شدن كانال هاى 
NMDA غلظت كلسيم موجود در پايانه پس سيناپسى افزايش مى يابد. 
اهميت اين آنزيم در برقرارى ارتباط بين كلسيم افزايش يافته درون 

پايانه پس سيناپسى و شكل پذيرى سيناپسى است (103).
-CaM مهار  كه  است  شده  گزارش   1989 سال  در  بار  اولين 

 .(104) مى شود   LTP مهار  باعث  هيپوكامپ   CA1 ناحيه  در   KII
گرفته  قرار  بررسى  مورد  بارها   LTP در  آنزيم  اين  نقش  آن  از  بعد 
اختلال  آنزيم،  اين  حذف  كه  دادند  نشان  همكارانش  و  سيلوا  است. 
دنبال  به  را  سيناپسى  شكل پذيرى  همچنين  و  فضايى  يادگيرى  در 
فعاليت  افزايش  از  ناشى  سلولى  داخل  كلسيم  افزايش   .(105) دارد 
آنزيم  اين  خودبه خودى  فسفوريلاسيون  باعث   ،NMDA كانال هاى 
فعاليت  پايدارى  به  منجر  كه  شده   286 ترئونين  اسيدآمينه  محل  در 
با  مذكور  ترئونين  اگر  كه  است  گرديده  بيان   .(106) مى شود  آن 
دچار  فضايى  يادگيرى  و   LTP پديده  دو  هر  شود  جايگزين  آلانين 
شده  داده  نشان  ديگر  جالب  مطالعه  طي   .(107) مى گردد  اختلال 
بيان  در  را  درصدى   50 كاهش  كه  هتروزيگوت  موش هاى  است 
به  وابسته  حافظه  آموزش،  از  بعد  بلافاصله  دارند،   CaMKII ژن 
روز  تا 50  گذشت 10  از  بعد  اما  داشت؛  خواهند  سالمى  هيپوكامپ 

از آموزش، دچار اختلالات واضح حافظه اى مى شوند (108). 

ERK 5. آنزيم
  .(109) مى گيرد  صورت   LTP فاز  دو  هر  در   ERK شدن  فعال 
اهميت نقش اين آنزيم در بيان LTP، اولين بار در مطالعات دو گروه  
انگليش و اسوات (110) و ايمپي و همكارانش (111) نشان داده شد 
در  مى شود.   CA1 ناحيه  در   LTP سركوب  به  منجر   ERK مهار  كه 
همين راستا نتايج مطالعه ديگر نشان داد مهار آنزيم ERK مانع از القاى 
شدن  بيان  مى شود (109).  هيپوكامپ  دندانه اى  شكنج  ناحيه  در   LTP
اينسولار  قشر  نورون هاى  روى  آميگدال  آوران هاى  سيناپس  در   LTP
شرطى  اين  بر  علاوه  دارد (112).  آنزيم  اين  شدن  فعال  به  احتياج  نيز 
شدن احترازى، منجر به فعال شدن آنزيم مذكور مى گردد (113). مهار 
ERK مانع از تشكيل حافظه چشايى و LTP در قشر اينسولار (114) و 
اختلال در يادگيرى فضايى مى شود (115، 116). گروهي از محققين 
اعلام كرده اند كه اعمال تحريكات پرفركانس منجر به فسفوريلاسيون 
ديگر  طرف  از   .(117) مى شود  آن  شدن  فعال  نتيجه  در  و  آنزيم  اين 
آزمون  يادگيرى  دنبال  به  نيز  و   (118) احترازى  شدن  شرطى  متعاقب 
هيپوكامپ  ناحيه  در   ERK فسفوريلاسيون   (119) غيرفعال  احترازى 

صورت مى گيرد.
درون  مهم  واسطه هاى  از  يكى  فوق،  آنزيم  شدن  فعال  واسطه  به 
بيان  همكارانش  و  اينگ  مى شود.  فعال  نيز   CREB نام  به  سلولى 
مى دارند كه القاى LTP باعث فسفوريلاسيون CREB در ناحيه شكنج 
دندانه اى مى شود (120). آموزش موش ها در ماز آبى موريس، موجب 
فسفوريلاسيون اين واسطه درون سلولى در قشر انتورينال و هيپوكامپ 
مي شود (121). هم چنين موش هاى تراريخته كه آلل هيپومورفيك اين 
عنصر را دارا هستند، دچار اختلال يادگيرى در ماز آبى مى شوند (54). 

(BDNF) 6. فاكتور نوروتروفيك مشتق از مغز
 -TrkC و   TrkA ،TrkB با  اتصال  طريق  از  فاكتور  اين 
تيروزين  آنزيم  كردن  فعال  و   - كيناز  تيروزين  آنزيم  سوبستراهاى 

 LTP بيان  نتيجه  در  و   ERK فعاليت  پايدارى  و  تقويت  به  كيناز، 
كمك مى كند (122). اولين بار در اواسط دهه 90 ميلادى گزارش 
شد كه BDNF برون زاد پاسخ هاى سيناپسى ناحيه CA1 در برش هاى 
آن  در   LTP شدن  القا  به  و  كرده  تقويت  را  صحرايى  موش  مغزى 
ماده  اين  هيپوكامپى  داخل  تزريق  هم چنين   .(123) مى كند  كمك 
مى شود  دندانه اى  شكنج  ناحيه  سيناپسى  پاسخ هاى  تقويت  به  منجر 
 BDNF تجويز  كرده اند  گزارش  همكارانش  و  پترسون   .(124)
پروتئين  اين  توليد  ژن  كه  تراريخته اى  موش هاى  مغز  در  نوتركيب 
هيپوكامپ  مدارهاى  در   LTP دوباره  ظهور  به  داده اند،  دست  از  را 

مى كند (125).  كمك  آنها 
بعد از يادگيرى فضايى BDNF mRNA و پروتئين حاصل از آن 
در هيپوكامپ موش هاى صحرايى افزايش مى يابد (54). به علاوه به 
بيان  غيرفعال،  احترازى  آزمون  انجام  براى  موش ها  آموزش  دنبال 
 .(126) مى كند  پيدا  افزايش  آنها  دندانه اى  شكنج  در   BDNF ژن  
تجويز  كه  كرده اند  گزارش  تازگى  به  همكارانش  و  مك گوران 
باعث  موش ها،  مغز  در   - پروتئين  سنتز  مهارگر   – سيكلوهگزامايد 
بر  علاوه  و  شده  آنها  هيپوكامپ  در   BDNF و   ERK بيان  كاهش 
فراخوانى  موريس،  آبى  ماز  در  فضايى  يادگيرى  در  اختلال  ايجاد 
هم چنين   .(127) مى كند  مشكل  دچار  را  فضايى  اطلاعات  دوباره 
در  مذكور  پروتئين  غلظت  كمبود  به  فضايى  يادگيرى  مشكلات 
مغز، ناشى از ايسكمى (128) و افزايش سن (129) نسبت داده شده 

است. 

د) اثر برخى مواد و هورمون ها بر LTP و يادگيرى 
1. لپتين

به  و  شده  ترشح  ها  آديپوسيت  توسط  كه  است  هورمونى  لپتين 
بدن  وزن  غذا،  دريافت  ميزان  هيپوتالاموس،  در  خود  عملكرد  واسطه 
خانواده  از  لپتين  گيرنده  مى كند (130).  كنترل  را  انرژى  هومئوستاز  و 
مختلف  نواحى  در  آن  حضور  و  مى باشد  كلاس1  سايتوكاين هاى 
مغزى به اثبات رسيده است. نواحى CA1 ،CA3 و شكنج دندانه اى در 
تشكيلات هيپوكامپ، مناطقى هستند كه گيرنده لپتين در آنها به وفور 

يافت شده است (131، 132). 
موش هاى صحرايى چاق كه ژن گيرنده لپتين در هيپوكامپ آنها 
اين،  بر  علاوه  هستند.   LTP تشكيل  در  اختلال  دچار  نمى شود،  بيان 
سرعت يادگيرى آنها در ماز آبى موريس كندتر از موش هاى طبيعى 
آزمون هاى  در  صحرايى  موش هاى  كارآمدى  عدم   .(133) است 
 ،Open Field آزمون  و   Pluse ماز  استرسى،  شناى  مثل  رفتارى 
 .(134) است  شده  داده  نسبت  لپتين  پلاسمايى  سطوح  بودن  پايين  به 
به  منجر  هيپوكامپ  دندانه اى  شكنج  ناحيه  در  لپتين  مستقيم  تجويز 
موش ها  عملكرد  بهبود  اين،  بر  افزون   .(135) مى شود   LTP تقويت 
نيز  هيپوكامپ   CA1 ناحيه  در  لپتين  مستقيم  تزريق  از  بعد   T ماز  در 
نشان داده شده است (136). نتايج يك مطالعه حاكى از آن است كه 
افزايش  نتيجه  در  و   NMDA گيرنده هاى  فعاليت  افزايش  باعث  لپتين 
كاهش  باعث  هورمون  اين  عكس،  بر  مى شود.  سلولى  داخل  كلسيم 
تحقيقات   .(137) مى شود   AMPA گيرنده هاى  فعاليت  در  اندك 
گيرنده هاى   NR2B واحد  زير  به  لپتين  كه  مى دهد  نشان  جديدتر 
NMDA متصل و از طريق تنظيم فعاليت اين زير واحد، باعث افزايش 
و  دوراكوگلوگيل  ديگر  طرف  از   .(138) مى شود  گيرنده  عملكرد 
 LTP تقويت  به  منجر  لپتين  تنها  نه  كه  مى شوند  متذكر  همكارانش 
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هيپوكامپ  در   NMDA به  وابسته   LTD ايجاد  باعث  بلكه  نمى شود، 
مى شود (139).  نيز 

2. هورمون هاى جنسى زنانه
فرايندهاى  در  پروژسترون  و  استروژن  هورمون هاى  نقش  امروزه 
است.  شده  شناخته  سيناپسى  شكل پذيرى  و  يادگيرى  حافظه، 
گيرنده هاى اين دو هورمون در نواحى مربوط به عملكردهاى شناختى 
مثل قشر پره فرونتال، هيپوكامپ و آميگدال حضور دارند (42، 140). 
تراپى  استروژن  كه  مى دهد  نشان  آزمايشگاهى  تحقيقات  اولين  نتايج 
آبى، ماز  اوريكتومى شده در ماز  يادگيرى در موش هاى  بهبود  باعث 
شعاعى و ماز T مى شود (141، 142). ماركوسكا و ساووننكو نيز بيان 
مى دارند كه استروژن برون زاد باعث بهبود يادگيرى در موش هاى ماده 
نشان  الكتروفيزيولوژى  مطالعات  هم چنين   .(143) مى شود  ماهه   13
 NMDA گيرنده هاى  فعاليت  افزايش  طريق  از  استروژن  كه  داده اند 
مى شود هيپوكامپ   CA1 ناحيه  در   LTP تقويت  باعث   AMPA و 

 .(145 ،144)
شكل پذيرى  بر  پروژسترون  اثرات  مورد  در  اندكي  مطالعات 
به  نقيضى  و  ضد  نتايج  و  گرفته  صورت  يادگيرى  و  سيناپسى 
 10 تجويز  كه  شده  مشاهده  مطالعه  يك  در  است.  آمده  دست  
هيپوكامپ  از  شده  تهيه  برش هاى  براى  پروژسترون  ميكرومول 
كه  است  شده  بيان  ديگر  مطالعه  در   .(146) ندارد   LTP بر  اثرى 
اعمال  از  بعد  سيناپسى  پاسخ هاى  بيشتر  تقويت  باعث  هورمون  اين 
اين  بر  محققين  از  ديگر  گروهى   .(147) مى شود  تتانيك  تحريك 
شكل پذيرى  تقويت  باعث  استروژن  همانند  پروژسترون  كه  باورند 
 .(148) است  بارزتر  و  قوى  دومى  اثرات  هرچند  مى شود؛  سيناپسى 
شدت  به  پروژسترون  تجويز  كه  است  شده  بيان  يادگيرى  مبحث  در 
مى هد كاهش  موريس  آبى  ماز  در  را  صحرايى  موش هاى  عملكرد 

 .(150 ،149)

3. ملاتونين
آل،  در  غده پينه  مترشحه از  هورمون  ملاتونين،  عملكردهاى  اخيرا 
سيستم عصبى مركزى بيش از پيش مورد توجه واقع شده است. گيرنده هاى 
اين هورمون (MT1, MT2, MT3) در سراسر مغز پستانداران، به خصوص 
و  فرونتال  پره  قشر  آميگدال،  مثل  يادگيرى  و  حافظه  به  مربوط  نواحى 
ملاتونين  دانشمندان  تحقيقات  طبق   .(151) شده اند  پراكنده  هيپوكامپ 
يادگيرى و شكل پذيرى سيناپسى موثر است. ملاتونين باعث  بر حافظه، 
بهبود اختلالات يادگيرى و حافظه فضايى در موش هاى صحرايى ديابتيك 
مى شود (152). بايداس و همكارانش تجويز هم زمان الكل با ملاتونين به 
مدت 45 روز را در بهبود اختلالات يادگيرى و حافظه فضايى موش هاى 
صحرايى موثر مى دانند (153). ديگر دانشمندان نيز اثرات تجويز ملاتونين 
بر بهبود نقايص حافظه و يادگيرى ناشى از قرار گرفتن طولانى مدت در 
معرض Thinner (154)، هايپر هموسيستئينمى (155)، اختلالات ژنتيكى 
ساعت زيستى (156)، تجويز بتا آميلوييد (157) و وارد شدن تروما به سر 

(158) را گزارش كرده اند.
در مبحث شكل پذيرى سيناپسى و ملاتونين گزارش شده است كه 
تزريق داخل نخاعى ملاتونين باعث مهار تقويت سيناپسى از طريق فعال 
ملاتونين  مهارى  اثرات  همچنين   .(159) مى شود   MT2 گيرنده  شدن 
هسته  و  هيپوكامپ (161)  نو (160)،  قشر  در  سيناپسى  شكل پذيرى  بر 
سوپراكياسماتيك (162) نشان داده شده است. ما نيز در تحقيق خود، 
اثرات مهارى ملاتونين بر القاى LTP در نورن هاى ناحيه CA1 را نشان 
داده ايم. اين نتايج در حالى حاصل شد كه دريافتيم نگهدارى موش هاى 
مهارى  اثر  اين  با  روز   45 مدت  به  كامل  تاريكى  در  صحرايى 

.(163)  (3 (شكل  مى كند  مخالفت  ملاتونين 
تزريق  كه  مى دارند  بيان  همكارانش  و  آرگيريو  همه  اين  با 
موش  در  را  مدت  كوتاه  حافظه  تشكيل  ملاتونين،  بطنى  داخل 
تسهيلى  اثر  محققين  از  ديگر  گروه  مى كند (164).  تسهيل  صحرايى 

نموده اند (165). گزارش  را  مدت  دراز  تقويت  بر  ملاتونين 

شكل 3: اثر تزريق داخل بطنى ملاتونين بر القاى LTP در نورون هاى ناحيه CA1 هيپوكامپ موش هاى صحرايى پرورش يافته درشرايط تاريكى و 
روشنايى طبيعى (LM) و موش هاى صحرايى پرورش يافته در تاريكى كامل (DM). ملاتونين، نه تنها باعث مهار تشكيل LTP در نورن هاى ناحيه 
CA1 هيپوكامپ موش هاى گروه LM شد، بلكه القا شدن LTD در اين نورون ها را موجب گرديد. پرورش حيوانات در تاريكى كامل طى 45 روز ابتدايى 

زندگى آنها، با اين اثر مهارى ملاتونين بر تشكيل LTP ، مقابله كرد (163).
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الكل  .4
نوشيدنى  يك  عنوان  به  الكل  مصرف  بشري  جوامع  در  امروزه 
مصرف  عوارض  مى دهد  نشان  تحقيقات  و  است  افزايش  به  رو 
الكل، عقب ماندگى در رشد قبل و پس از تولد، اختلال در سيستم 
است  يادگيرى  مشكلات  و  شناختى  ناتوانايى هاى  مركزى،  عصبى 
محل  عنوان  به  را  هيپوكامپ  مطالعات،  از  تعدادى   .(167  ،166)
 ،168) كرده اند  معرفى  الكل  تراتوژن  اثرات  اعمال  براى  هدف 
يادگيرى  اختلالات  بر  مبتنى  گزارش هايى  وجود  بدين سان،   .(169
تراتوژنيك  اثرات  پايه  بر  مى تواند   (170-172) فضايى  حافظه  و 
نشان  مطالعه اى  در  نيز  ما  باشد.  هيپوكامپ  ناحيه  روى  الكل 
باردارى  دوران  در  بحرانى  دوره  يك  در  الكل  مصرف  كه  داديم 
يادگيرى  كاهش  و  عملكرد  در  اختلال  موجب  صحرايى  موش هاى 

در فرزندان آنها مى شود (173، 174). 
است.  شده  شناخته  سيناپسى  شكل پذيرى  بر  الكل  اثرات 
دوز، به  وابسته  روند  يك  طى  الكل  مصرف  گزارش،  طبق 
استرياتوم نورون هاى  در  سيناپسى  شكل پذيرى  تضعيف  باعث 
پاداشى يادگيرى  در  درگير  اصلى  محل  ميانى-  پشتى 

(Reward-Guided Learning) - شده و حتى دوزهاى بالاتر الكل 
مطالعات  در  مى شود (175).   LTD شدن  القا  باعث  مول)  ميلى   50)
ديگر آثار مخرب الكل بر تشكيل LTP در نواحى مختلف مغزى، به 
خصوص در ناحيه هيپوكامپ نيز نشان داده شده است (176، 177). 
همكارانش بر اين عقيده اند كه مصرف روزانه با اين همه بيرنس و 

 62 تا   45 روزهاى  طى  الكل  بدن  وزن  كيلوگرم  ازاي  به  گرم   3
باردارى خوكچه هندى، نه تنها بر عملكرد فرزندان 40 و 80 روزه 
 LTP تشكيل  از  مانع  بلكه  ندارد،  تاثيرى  موريس  آبى  ماز  در  آنها 

نمى شود (178). نيز  آنها   CA1 ناحيه  در 

وازوپرسين  .5
درشت  سلول هاى  توسط  دارى  روزه  هورمون  يا  وازوپرسين 
شده،  ساخته  هيپوتالاموس  پاراونتريكولر  و  سوپرااپتيك  هسته 
مى شود.  پشتى  هيپوفيز  وارد  نورون ها  همان  اكسون  طريق  از  سپس 
در نهايت با ورود به جريان خون به انجام اعمال شناخته شده خود 
آب  دريافت  تنظيم  عروق،  قطر  تنظيم  كليه ها،  از  آب  دفع  –تنظيم 
هورمون،  اين  گيرنده  دو  حضور   .(179) مى پردازد  تشنگى-  و 
ولى  است  شده  داده  نشان  مغز  در   Avpr1b و   Avpr1a يعنى 
 .(180) ندارد  وجود  مغز  در   Avpr2 حضور  بر  مبني  شاهدى  هنوز 
و   Avpr1a كه  مى دارد  بيان  اتوراديوگرافى  مطالعات  هم چنين 

اند (181، 182).  شده  پراكنده  هيپوكامپ  Avpr1b در 
آثار اين هورمون بر فرآيند يادگيرى در حيوانات آزمايشگاهى 
هورمون  اين  اهميت  اگرچه  است؛  گرفته  قرار  بررسى  مورد  بارها 
آن  نقش  اما  مى باشد،  موثر  شده  تشكيل  هاى  حافظه  تثبيت  در 
 ،183) است  اساسى تر  و  مهم  مراتب  به  حافظه ها  فراخوانى  در 
 (AVP4-9) هورمون  صناعى  آنالوگ  است  شده  داده  نشان    .(184
مى شود  شعاعى  ماز  در  موش ها  كارى  حافظه  تقويت  باعث 
مرجع حافظه  بهبود  به  نيز  آنالوگ  اين  زيرجلدى  تزريق   .(185)

جالب  نكته  اما   .(186) مى كند  كمك   (Reference Memory)
داخل  به  وازوپرسين  تزريق  همكارانش  و  انگلمن  نظر  طبق  اينكه 
تحت  را  موريس  آبى  ماز  در  فضايى  يادگيرى  وضوح  به  سپتوم، 
تاثير منفى خود قرار مى دهد (187). اين در حالى است كه با توجه 

مغز  در   Avpr1b گيرنده  كه  تراريخته  موش هاى  اخير،  گزارش  به 
نمى گردد (188).  موريس  ماز  در  اختلال  دچار  نمى شود،  بيان  آنها 
در  هورمون  اين  نقش  زمينه  در  موجود  گزارش هاى  اولين  از 
همكارانش  و  وان دن هاف  گزارش  مى توان  سيناپسى،  شكل پذيرى 
 LTP شدن  پايدار  باعث  وازوپرسين  كه  كرد  ذكر  را  سال 1989  در 
هم چنين   .(189) مى شود  كنارى  سپتوم  از  شده  تهيه  برش هاى  در 
و  بوده  موثر   LTP روى  آلومينيوم  مهارى  اثرات  بر  وازوپرسين 
شكل پذيرى  آشكار  تقويت   .(190) است  شده  آن  تقويت  باعث 
بطن  داخل  تزريق  دنبال  به  دندانه اى،  شكنج  ناحيه  در  سيناپسى 
 .(191) است  شده  داده  نشان  نيز  وازوپرسين  ميكروگرم   1 مغزى 
اين  بر  محققين  از  گروهي  فوق،  گزارش هاي  وجود  خلاف  بر 
برش هاى  براى  هورمون،  اين  از  نانومول   10 تجويز  كه  عقيده اند 
دو  هر  در   LTP مهار  باعث  صحرايى،  موش  هيپوكامپ  از  شده  تهيه 

CA3 مى شود (192).    CA1 و  جايگاه 

كورتيكواستروئيدها  .6
به دليل افزايش روزافزون انواع استرس در زندگى بشر متمدن، 
بررسى نقش كورتيكواستروييدها (كورتيزول) بر حافظه و يادگيرى 
هيپوكامپ  تشكيلات  است.  شده  برخوردار  خاصى  اهميت  از 
مغز  در  كورتيكواستروئيدى  گيرنده هاى  حضور  تراكم  بيشترين 
پلاسمايى  سطوح  تغييرات   .(193) مى دهد  نشان  را  پستانداران 
شود.  واقع  موثر  يادگيرى  و  حافظه  بر  مى تواند  هورمون ها  اين 
استرس  معرض  در  قبلا  كه  موش هايى  از  شده  تهيه  مغزى  برش هاى 
را  هيپوكامپ  مدارهاى  در   LTP تشكيل  توانايى  گرفته اند،  قرار 
تني درون  مطالعات  برخى  همين طور   .(194) مى دهند  دست  از 

اين  بر  علاوه   .(196 مى كنند (195و،  تاكيد  يافته  اين  بر   (In vivo)
هيپوكامپ   CA1 ناحيه  در   LTD شدن  القا  باعث  مى تواند  استرس 
سيناپسى  شكل پذيرى  بر  كورتيكواستروئيدها  اثرات   .(197) شود 
 LTP وابسته به دوز مى باشد. بدين نحو كه دوزهاى بالا باعث مهار 
مى پردازد (198،   LTP تقويت  به  پايين  دوزهاى  كه  درحالى  شده، 
فعاليت هاى  بر  مى تواند  باردار،  مادران  به  استرس  شدن  وارد   .(199
اينكه  بر  علاوه  اخير  گزارش  طبق  باشد.  تاثيرگذار  نوزادان  شناختى 
هستند،  فضايى  يادگيرى  در  اختلال  دچار  موش ها  اين  فرزندان 
تجويز  اينكه  جالب  نكته  اما  نمى شود.  القا  آنها  مغز  در  نيز   LTP
فرزندان  اين  در   LTP بهبود  باعث  كورتيكواسترون،  بالاى  دوز 

 .(200) مى شود 
زياد  مقادير  كه  دارد  مى  بيان  لوئين  شده  ذكر  موارد  با  توافق  در 
 .(201) مى كند  مهار  را  شعاعى  ماز  در  يادگيرى  كورتيكواسترون، 
همچنين تجويز كورتيكواستروييد (دگزامتازون) براى موش هاى باردار، 
در   LTP تشكيل  توانايى  عدم  و  فضايى  يادگيرى  واضح  كاهش  باعث 
اين  از  حاكى  ديگر  گزارش   .(202) مى شود  آنها  فرزندان  هيپوكامپ 
مطلب است كه مواجه شدن موش هاى صحرايى با محيط استرس زا و به 
در  اختلال  موجب  آنها،  پلاسمايى  كورتيكواسترون  بالارفتن  آن  دنبال 
يادگيرى آنها مى شود (203). هم چنين مواجه شدن موش هاى صحرايى 
با امواج راديويى نيز، باعث بالارفتن كورتيكواسترون در پلاسماى آنها 

و ايجاد نقص در يادگيرى فضايى مى شود (204).

نتيجه گيرى
كتابخانه  پزشكى  بخش  الكترونيكى  پايگاه  به  مراجعه  با  تنها 
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كه  ميلادى   1973 سال  از  مى شود  مشاهده  متحده،  ايالات  ملى 
تقويت  پديده  تشريح  به  مدوين  گاردنر  و  لومو  بار  اولين  براى 
تحقيقى  مقاله   8300 بر  افزون  تاكنون   ،(8) پرداخته اند  مدت  دراز 
ايندكس   PubMed اطلاعاتى  پايگاه  در  زمينه،  اين  در  مرورى  و 
سرتاسر  دانشگاه هاى  در  تحقيقاتى  مختلف  گروه هاى  است.  شده 
از  پديده،  اين  ابعاد  و  وجوه  بررسى  با  تا  تلاشند  در  جهان 
موجود  رفتارى  شاخصه هاى  تا  مولكولى  و  سلولى  مقياس هاى 
مدت،  دراز  تقويت  آيا  كه  كنند  اثبات  را  فرضيه  اين  زنده، 
مداخله  هرگونه  از  دور  و  طبيعى  صورت  به  كه  است  مكانيسمى 
مغز  در  حافظه  تثبيت  جهت  در  و  يادگيرى  دنبال  به  خارجى، 
پس  مرورى  مقاله  اين  در  خير؟!  يا  مى پذيرد  صورت  پستانداران 
مولكولى  و  سلولى  مكانيسم هاى  و  يادگيرى  و  حافظه  معرفى  از 
را  زمينه  اين  در  محققين  تلاش هاى  كرديم  سعى   LTP در  درگير 

نماييم. بررسى  بخش  سه  در 
در   LTP و  يادگيرى  "بررسى  بخش  مطالعه  از  كه  گونه  همان 
آن  از  حاكى  زياد  بسيار  شواهد  مى آيد،  بر  مغزى"  مختلف  نقاط 
يادگيرى  مختلف  انواع  در  درگير  مسيرهاى  در  همواره  كه  است 
امرى   LTP القاى  ناآگاهانه،  و  آگاهانه  حافظه هاى  تشكيل  و 
كه  است  گرديده  بيان  طرف  يك  از  مثال  عنوان  به  است.  شدنى 
يادگيرى  درگير  صحرايى،  موش  در  هيپوكامپ  درونى  مدارهاى 
طرف  از  و  هستند  فضايى  حافظه  تشكيل  آن  دنبال  به  و  فضايى 
هيپوكامپ،  درونى  مدارهاى  مختلف  بخش هاى  تمامى  ديگر 
تاكيد  مطالعات  از  بسيارى  نتايج  دارند.  را   LTP پذيرش  قابليت 
دراز  تقويت  خصوص  به   – سيناپسى  شكل پذيرى  كه  مى كند 
مشابهى  مولكولى  و  سلولى  واسطه هاى  از  يادگيرى  و   – مدت 
گيرنده هاى  فعاليت  و  حضور  مثال  عنوان  به  مى برند.  بهره 
يك  و   (NMDA به  (وابسته   LTP نوع  يك  حداقل  براى   NMDA
از  مانع   ،ERK آنزيم  مهار  است.  الزامى  (فضايى)  يادگيرى  نوع 
فعال  آن  بر  علاوه  و  شده  هيپوكامپ  مدارهاى  در   LTP تشكيل 
حضور  است.  احترازى  و  فضايى  يادگيرى  لازمه  آنزيم  اين  شدن 
فعاليت  پايدارى  و  تقويت  لازمه  طرف،  يك  از   BDNF فعاليت  و 
طرف  از  و  است   LTP بيان  نتيجه  در  و  هيپوكامپ  در   ERK
به  وابسته  احترازى  و  فضايى  يادگيرى  براى  آن  حضور  ديگر، 

در  كه  طور  همان  اولا  همه،  اين  با  مى باشد.  ضرورى  هيپوكامپ 
نقيض  و  ضد  گزارش هاي  وجود  شد،  اشاره  موارد  برخى  به  متن 
است.  انكار  غيرقابل  شده،  ذكر  حقايق  با  مخالف  كاملا  گاه  و 
گيرنده هاى  و  واسطه  از  يادگيرى،  و   LTP مختلف  انواع  همه  ثانيا 
نوع  يك  است  ممكن  علاوه  به  نمى كنند.  استفاده  مشابه  و  مشترك 
واسطه اى  احتياج به  نقطه اى از مغز،  LTP در  يادگيرى يا يك نوع 
واسطه،  آن  حضور  بدون  ديگر،  نقطه اى  در  و  باشد  داشته  خاص 

شود.  تشكيل   LTP و  گرفته  صورت  يادگيرى 
موجود  گزارش هاى  اكثريت  اگرچه  مقاله،  نهايى  بخش  در 
بر  بخش،  اين  در  شده  مطرح  مواد  و  هورمون ها  مشابه  اثرات  از 
متضاد  و  مخالف  آثار  ثبت  اما  دارند،  حكايت   LTP و  يادگيرى 
مى دهند  گزارش  دانشمندان  بيشتر  مثال  براى  پيداست.  كاملا  نيز 
يك  كه  حالي  در  مى شود   LTP و  يادگيرى  تقويت  باعث  لپتين  كه 
مذكور،  هورمون  كه  مى دارند  بيان  صراحت  به  محققين  از  گروه 
در   LTD توليد  موجب  بلكه  نمى كند،  تقويت  را   LTP تنها  نه 
يادگيرى  بهبود  در  وازوپرسين  مثبت  نقش  مى شود.  هيپوكامپ 
منفى  اثرات  كه  شده  تائيد  زيادى  مطالعات  طي   ،LTP تشكيل  و 
است.  شده  گزارش  نيز  سيناپس  شكل پذيرى  و  يادگيرى  بر  آن 
حافظه  و  يادگيرى  اختلالات  بهبود  بر  ملاتونين  مثبت  اثر  چه  اگر 
مطالعات  نتايج  اما  است  شده  ذكر  متعددى  گزارش هاى  در  فضايى 
 LTP ملاتونين  كه  مى دارد  بيان  ديگر  تحقيقاتى  گروه هاى 
مى تواند  واقعيات  اين  و  مى كند  مهار  مغزى  مختلف  درنقاط  را 
مكانيسم  مدت،  دراز  "تقويت  فرضيه  بر  پررنگى  بطلان  خط 

باشد.  يادگيرى" 
مختلف  گروه هاى  زياد  بسيار  تلاش هاي  وجود  با  حال  هر  به 
نظر  به  مولكولى  و  سلولى  علوم  شگرف  پيشرفت هاى  و  تحقيقاتى 
است.  مانده  باقي  فرضيه  اين  اثبات  تا  زيادى  راه  هنوز  مى رسد 
برهان  راه  از  نظريه  اين  بررسى  با  كه  نباشد  انتظار  از  دور  شايد 
در   LTP القاى  با  يادگيرى  بهبود  به  كردن  كمك  يعنى  پيشين؛ 
بتوان  يادگيرى،  نوع  يك  حداقل  در  درگير  مختلف  مدارهاى 
داد  پاسخ  پرسش  اين  به  قاطعيت  با  دور  چندان  نه  آينده اى  در 
بله  است؛  يادگيرى  و  حافظه  مكانيسم  مدت،  دراز  تقويت  آيا  كه 

خير؟!! يا 
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