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( و LTP) یناپسیمدت سیطولان تیتقو یباعث بهبود القا A ابگا رندهیگ ییمهار دارو

 شودیرت م پوکمپیدر ه ونیناسیلیدم یدر مدل موضع ییزانورون
 

 3(c.MS) آتنا نظری ،2(c.MS)نگین سعیدی  ،2(D.Ph) نرگس حسین مردی ،1*(D.Ph) پورعبدالحسینفرشته 

  رانیا ،بابل ،بابل یدانشگاه  علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف -1

 رانیا ،تهران ،یبهشت دیشه یدانشگاه  علوم پزشک، یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف -2

 رانیا، بابل ،بابل یدانشگاه  علوم پزشک ،پژوهشکده سلامت ،مرکز علوم اعصاب -3

 

 ده یچك
 

 MS یماریاختلال حافظه در ب میهستند. مکانس عی( شاMS) سیاسکروز پلیمولت یماریو حافظه در ب یهدف: اختلالات شناخت

مطالعه ما نقش  نی. در ادندانیم لیرا دخ پوکمپیه هیاحندر  ونیناسیلیدم ،ینورون یبردارناشناخته است اما مطالعات عکس

 . میکرد یرت بررس پوکمپیدر ه ونیناسیلیدم یموضعدر مدل  ییزاو نورون یناپسیس یریپذرا بر شکل Aگابا  رندهیگ

ها انجام رت پوکمپیه CA1 هیدرصد در ناح کی( LPC) نیزولستیل یدوطرفه قیبا تزر ونیناسیلیدم یها: القاو روش مواد

به  تریکرولیم 2در  کروگرمیم 50/5) نیکوکولیگابا: با رندهیگ ستیآنتاگون یبطنروزانه داخل قیتزر بیترتبه یدرمان یهاشد. گروه

 قی( را سه روز پس از تزروانیهر ح یبه ازا تریکرولیم 2در  کروگرمیم 50/5 مولیموس)گابا:  رندهیست گیآگون ایو  وانیهر ح یازا

LPC یناپسیسپس لیها انجام شد. پتانسنورون یدانیم لیبا ثبت پتانس یناپسیس یریپذکردند. شکلیم افتیمدت سه هفته دربه 

 مپپوکیه یادیبن یهادار کردن سلولنشان یه شافرکولترال ثبت شد. برایناح کیدنبال تحربه CA1 هی( از ناحfEPSP) یکیتحر

 کیبا کمک تکن ییزانورون یبررس یراشد. ب قیتزر یصفاقصورت داخل( بهBrdUگرم/کیلوگرم میلی 05) قیتزر

 شدند.  ییشناسا GFAP, Olig2, NeuN یهاو سپس با مارکر یابی+ ردBrdU یهاسلول یمیستوشیمونوهیا

ثانیه یلیم 255و  25 ،05 (IPI) یپالسنیپالس در فواصل بداری در شاخص زوجتفاوت معنی یولوژیزیالکتروف یها: دادههاافتهی

نسبت  LTP یباعث بهبود القا نیکوکولیشد و درمان با با LTP یباعث کاهش القا LPC قیمطالعه نشان ندادند. تزر یهابین گروه

 ونیناسیلینشان داد که وسعت دم یشناسبافت یهاافتهینکرد.  جادیا LTP یدر القا یریثأت مولیموس کهیدر حال ،شد LPCبه گروه 

 یمیستوشیمونوهیا یهاافتهیرا کاهش داد.  ونیلناسیدم زانیم نیکوکولیها بود و درمان با باگروه ریشتر از سایب LPCدر گروه 

 . دهدیم شیرا افزا یتیگودندروسیو اول ینورون زیو تما پوکمپیه نیادینب یهاسلول ریتکث نیکوکولیکرد که درمان با با دییأت

 پوکمپیه هیدر ناح ییزاو نورون LTP یالقا شیافزا قیاز طر یناپسیس یریپذباعث بهبود شکل نیکوکولی: بایریگجهینت

در اختلال  تواندیم پوکمپیه ونیناسیلیدم طیدر شرا کیگابائرژ ستمیستاز سؤاختلال در هم میریگیم جهینت نی. بنابراشودیم

 کاربرد دارد.  MS مارانیو هم درمان ب یشناسبیفهم آس درهم  ،امر نیباشد که ا لیحافظه دخ

 

 نیکوکولیبا ،ییزانورون ،یناپسیس یریپذشکل ون،یناسیلی: دمیدیکل یهاواژه 

 

  

 pourabdolhossein@gmail.com      :نیفرشته پورعبدالحس
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Introduction: Cognitive impairment and memory deficit are common features in multiple Sclerosis patients. The 

mechanism of memory impairment in MS is unknown, but neuroimaging studies suggest that hippocampal 

demyelination is involved. Here, we investigate the role of GABAA receptor on synaptic plasticity and neurogenesis 

in the local model of demyelination in the rat hippocampus.  

Methods and Materials: Demyelination was induced in male rats by bilateral injection of lysophosphatidylcholine 

(LPC) 1% into the CA1 region of the hippocampus. The treatment groups received daily intraventricular 

injectiinjectionselective GABAA antagonist, bicuculline (0.05 μg/2μl/animal), or a, selective GABAA agonist, 

muscimol (0.1 μg/2μl/animal) 3 days after LPC injection. Synaptic plasticity (LTP) was evaluated by in vivo field 

potential recording. Excitatory postsynaptic potential (fEPSP) was recorded from the CA1 region following 

stimulation of the Schafferlateral region. BrdU injection (70 mg/kg) was done to labelle hippocampal neural stem 

cells. Immunohistochemistry (IHC was performed to assess neurogenesis by tracking BrdU+ cells and characterization 

of these cells was done using GFAP, Olig,2, and NeuN markers. 

Results: Our data revealed that there was no significant difference in the Paired Pulse Index at 20, 80, and 200 ms 

inter-pulse intervals between all experimental groups. LPC injection in the hippocampus decreased LTP induction. 

Animals treated with bicuculline improved LTP induction; however, muscimol treatment did not affect LTP compared 

to the PC group histological study confirmedemyelinationemylinatiothe extent in the LPC group was maximal. 

Bicuculline treatment significantly reduced demyelination extension. IHC data confirmed that inhibition of GABAA 

receptor enhanced the proliferation of hippocampal stem cells and increased neural and oligodendroglia differentiation 

of the stem cells compared to the LPC group.  

Conclusions: Bicuculline improved hippocampal synaptic plasticity through the improvement of LTP induction 

and enhancement of hippocampal neurogenesis. We conclude that disruption of GABAergic homeostasis in 

hippocampal demyelination context may be involved in memory impairment the implications for both 

pathophysiology and therapy. 
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