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Abstract 
L-glutamate is the major excitatory neurotransmitter in the central nervous system (CNS). It 
contribute in various physiological conditions such as brain development, synaptic plasticity, 
memory and learning. However, increasing of the extracellular glutamate concentration and 
overactivation of glutamate receptors in particular ionotropic subtypes leads to excitotoxicity 
which is the fundamental pathological pathway of neuronal injury. Due to lack of extracellular 
enzymatic destruction, the removal of released glutamate is achieved through the excitatory 
amino acid transporters (EAATs) which are distributed in glia that tightly surround the synaptic 
clefts, as well as in neurons. EAATs which known as Na+-dependent high-affinity glutamate 
transporters are the main responsible for maintaining extracellular glutamate concentration 
below excitotoxic levels. Moreover another membrane transporters regulating the flux of 
glutamate in different areas of the CNS. This system is cystine-glutamate exchanger (XCG-) that 
is Na+-independent system. Dysfunction of EAATs has been implicated in both acute insults e.g. 
stroke, trauma and chronic neurological and neuropsychiatric disorders e.g. amyotrophic lateral 
sclerosis, epilepsy, schizophrenia and Alzheimer's disease. Therefore, the purpose of this review 
article is to explain the pathway of glutamate biosynthesis, its release into CNS, discribing and 
elaborating Glutamate transporters, activites and their role in excitoxcity in CNS. 
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  چكيده

 ،گلوتامات نوروترانسميتر عمده تحريكي در دستگاه عصبي مركزي است كه در بسياري از شـرايط فيزيولوژيـك نظيـر تكامـل مغـز     -ال
با اين حال افزايش غلظـت گلوتامـات خـارج سـلولي و فعاليـت بـيش از حـد        . حافظه و يادگيري دخالت دارد ،يري سيناپسيپذ انعطاف
گـردد كـه مسـير پاتولوژيـك اصـلي بـراي آسـيب بـه          هاي يونوتروپيك آن باعث سميت تحريكي مي ويژه گيرنده هب ،هاي گلوتامات گيرنده
سازي گلوتامات آزاد شده در اثر فعاليـت   خارج ،يب آنزيمي گلوتامات در فضاي خارج سلوليدليل عدم تخر هب. باشد هاي عصبي مي سلول
هاي گليـال احاطـه كننـده     هاي مذكور كه در سلول دهنده انتقال. گيرد هاي اسيدهاي آمينه تحريكي صورت مي دهنده ل واسطه انتقا هها ب نورون

م و بـا تمايـل بـالاي گلوتامـات خوانـده      يهاي وابسته به سـد  دهنده نوان انتقالتحت ع ؛هاي عصبي وجود دارند فضاي سيناپس و در سلول
عـلاوه بـر   . باشند ول اصلي حفظ غلظت گلوتامات خارج سلولي در مقاديري كمتر از مقادير ايجادكننده سميت تحريكي ميؤشوند و مس مي

باشند كه غيروابسته به سديم بوده و انتقال  گلوتامات مي-سيستينهاي  كننده هاي غشايي تحت عنوان معاوضه اين گروه ديگري از انتقال دهنده
هاي گلوتامـات   دهنده ست كه اختلال در انتقالا شواهد حاكي از آن. كنند اي از دستگاه عصبي مركزي تنظيم مي ژه  گلوتامات را در نواحي وي

اسـكيزوفرني و   ،صـرع  ، ALS (Amyotrophic Lateral Sclerosis)در اختلالات حاد عصبي نظير سكته و ضربه و اختلالات مـزمن آن نظيـر   
هـاي   دهنـده  توصيف و تشريح انتقال ،اين مقاله نحوه سنتز و آزادسازي گلوتامات در دستگاه عصبي مركزيدر . بيماري آلزايمر دخالت دارد

  .مرور شده استيكي هاي مذكور در سميت تحر دهنده ارتباطشان با يكديگر و نقش انتقال فعاليت آنها و ،گلوتامات
  

  هاي گليال سلول ، سميت تحريكي ، دستگاه عصبي ، هاي گلوتامات دهنده انتقال ، گلوتامات : ها کليد واژه
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  مقدمه
 يرضـرور ینه غیدآمیک اس ـی ـ )اسـیدگلوتامیک ( گلوتامـات 

در ساختارهاي مختلف مغز انسان و  ک است کهیلیکربوکس يد
سمیتر عمده تحریکی حضور داشـته  عنوان نوروترانه حیوانات ب

ــر   ــددي نظیـ ــک متعـ ــرات فیزیولوژیـ ــز  و در اثـ ــل مغـ  ،تکامـ
. حافظـه و یـادگیري مشـارکت دارد    ،پـذیري سیناپسـی   انعطاف

هـاي عصـبی اسـت کـه در      بیشترین ذخیره گلوتامات در پایانـه 
آن  mM 10هـاي سیناپسـی و    آن در وزیکول mM 100حدود 

رج سلولی گلوتامـات در  غلظت خا. در سیتوپلاسم وجود دارد
 ینخـاع  – يع مغـز یو در مـا  µM 4-5/0بسیارکم و بین ر یمقاد
µM 10-1  ناپس یســـ يغلظــت آن در فضـــا . متفــاوت اســـت

گلوتامـات  . اسـت  mM 1000-2ن یب ـ یت نـورون یبراساس فعال
ــی ــذا در     نمـ ــد و لـ ــور کنـ ــونی عبـ ــزي خـ ــد مغـ ــد از سـ توانـ

تـامین  هـاي عصـبی از گلـوکز یـا از گلو     هاي سلول میتوکندري
مشـارکت در   يگلوتامـات بـرا   ییتوانـا  ).1-3( شود ساخته می

اسـت   يادی ـز رایبس ـ يها رندهیل گیع و متنوع به دلیف وسیوظا
ک دسـته از  ی ـ. باشـد  انتقال سیگنال آن در دسترس می يکه برا

هستند که تحت عنوان  یونی يها کانال صورت هبها  رندهین گیا
براساس  شوند و ینده مک گلوتامات خوایونوتروپی يها رندهیگ

یکی به سـه زیـر   ژهاي فارماکولوژیکی و الکتروفیزیولو ویژگی
تقسـیم   کینـات و  NMDA  ،AMPA يهـا  رندهیشامل گ واحد
 يهــا رنــدهیگلوتامــات گ يهــا رنــدهیگــر گیدســته د. شــوند مــی
هــاي یــونی را فعــال  کانــال هســتند کــه مســتقیماًک یــتروپبومتا
هاي پیک دوم  سیستم G -هاي بلکه از طریق پروتئین ؛کنند نمی

تـاکنون هشـت زیـر واحـد از     . سـازند  ها فعـال مـی   را در نورون
هاي متابوتروپیک گلوتامات شناسـایی شـده اسـت کـه      گیرنده

هـا و   هاي انتقال سیگنال مکانیسم ،براساس توالی اسیدهاي آمینه
 IIIو  I  ،IIه هاي فارمـاکولوژیکی بـه سـه گـروه عمـد      گیژوی

صورت  هها براساس نوع زیرواحد ب این گیرنده. شوند تقسیم می
انــد و آزادســازي  سیناپســی واقــع شــده سیناپســی یــا پــس پــیش

  ).4-6( کنند گلوتامات و سایر نوروترانسمیترها را تنظیم می
افزایش غلظت گلوتامات در فضاي سیناپس و مـایع خـارج   
ــیب      ــه آس ــمیت تحریکــی منجــر ب ــد س ــق رون ــلولی از طری س

 یت سلولین سمیا یاساس مولکول. گردد هاي عصبی می سلول
وجـود دارد   یاین توافـق کل ـ  یول ؛شناخته نشده است یبه خوب

هـاي عصـبی از طریـق     هاي کلسیم داخـل سـلول   که تجمع یون
مرحلــه کلیــدي بــراي گســترش مــرگ   NMDAهــاي  گیرنــده
کـه   در حـالی  .باشـد  هـاي عصـبی در اثـر گلوتامـات مـی      سلول

هاي وابسته بـه   اي کلسیم یا کاناله از طریق کانال +Ca2افزایش 
ــوده اســت   ــمی ب ــاژ غیرس ــل   . ولت ــین دلی ــه هم ــدهیگب ــا رن  يه

مـورد توجـه    یو درمـان  یسمیمکان يها جنبه يک برایونوتروپی
ر یو مقـاد  یناپس ـیم انتقـال س یتنظ ـ ).8و7( انـد  قرار گرفته يادیز

ــات در فضــا ــ يگلوتام ــیس ــ هناپس ب ــدهیوس ــال دهن ــا له انتق  يه
 وستهیک روند پیانتقال گلوتامات  .ردیگ یگلوتامات صورت م

م است که قادر است غلظت گلوتامـات  یم و پتاسیسد هبوابسته 
سه با گلوتامـات خـارج   یبرابر در مقا 10000را تا  یداخل سلول

هـا در سراسـر دسـتگاه     ن انتقـال دهنـده  ی ـا. ش دهدیافزا یسلول
مطالعـات  . هـا قـرار دارنـد    گـر بافـت  یانسـان و د  يمرکز یعصب
 يهـا  دهنده انتقال ست کها حاکی از آنر یاخدهه ک یولوژیزیف

ن نگـه  یپـائ  يناپس را به حدیدر سغلظت گلوتامات  گلوتامات
. گـردد  یک ـیت تحریا سـم ی ـو  زدایی مانع حساسیت دارند تا یم

 ي مـذکور بیـان  هـا  دهنـده  انتقال يولوژید درباره بیجدمطالعات 
 هاي بیماريدر  آنها ممکن است در فعالیت د که اختلالنکن یم

لـذا مقالـه مـروري حاضـر بـه       ).9-11( داشته باشد نقش یعصب
ــتگاه عصــبی       ــات در دس ــازي گلوتام ــنتز و آزادس ــی س بررس

ــزي ــده  ،مرک ــال دهن ــریح انتق ــات  تش ــاي گلوتام ــت و ،ه  فعالی
هـاي مـذکور در    دهنـده  ارتباطشان با یکدیگر و دخالـت انتقـال  

ز ی ـر انتهـا ن د. پـردازد  سمیت تحریکی و اخـتلالات عصـبی مـی   
ن متنــاوب یعنــوان پــروتئه م بــیکلســ –م یمعاوضــه کننــده ســد

 ؛نقش داشته باشـد  یکیت تحریکه ممکن است در سم يگرید
 .شده است یبررس

 2005-2010 يهـا  سـال  ه چاپ شـده مقال 58در مجموع از 
 Pub Medو  Springer linkهـاي اطلاعـاتی    بانـک موجود در 
 ،سـمیت تحریکـی   ،اتگلوتامهاي  کلید واژه يجستجو توسط

انتقـال   ،هاي گلوتامات در دستگاه عصبی مرکـزي  انتقال دهنده
بیوسـنتز گلوتامـات و    ،هاي گلوتامات و سمیت تحریکی دهنده
  .دیگرداستفاده  هاي گلیال سلول

  گلوتامات در مغز يسنتز و آزادساز
خـونی نسـبت بـه گلوتامـات      –کـه سـد مغـزي     دلیل ایـن  هب

 یعمده گلوتامات در دسـتگاه عصـب   بخش ؛باشد نفوذپذیر نمی



  ٣ / و همکاران دکتر علي شهرکي  
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ال ساخته یگل يها له سلولیوس ن بهیا گلوتامیاز گلوکز،  يمرکز
در واقـع  . ردی ـگ یقـرار م ـ  یعصب يها ار سلولیشود و در اخت یم

وسـیله گلـوکز تـامین     بـه اسکلت کربنی گلوتامات و گلوتـامین  
طـور آزاد   هاش ب هاي اختصاصی دهنده وسیله انتقال هشود که ب می
کننده  اسیدهاي آمینه تامین. کند خونی عبور می –ز سد مغزي ا

هـاي آمینـه    نیتروژن گروه آمینی براي سنتزگلوتامات هـم اسـید  
ایزولوسـین و   ،داراي زنجیره هیدروکربنی منشعب نظیر لوسـین 

 صورت آزادانه از سد مغزي هاین اسیدهاي آمینه ب. والین هستند
  ).12و4( کنند خونی عبور می -

ــات چرخــه  ــام –گلوتام ــر متابولین مســیگلوت  يک مرکــزی
له بـرل و  یوس ـ هب ـ 1969باشـد کـه در سـال    یگلوتامات در مغـز م 
گلوتامات وابسـته   ين چرخه با آزادسازیا. کلارك کشف شد

جه آن غلظـت گلوتامـات در   یشود که در نت یم شروع میبه کلس
بعـد از  . ابـد ی یش م ـیبـار افـزا   20-25زان ی ـناپس بـه م یس يفضا
 يد از فضـا ی ـگلوتامـات با  یناپس ـیس پـس  يون غشایزاسیرپلاید
. فـراهم شـود   يمپالس بعـد یا ينه برایناپس خارج شود تا زمیس

 کــه عمــدتاً یخــارج نــورون يهــا انتقــال گلوتامــات بــه بخــش
. باشد یم يساز ن خارجین روش ایتر مهم ؛ها هستند تیآستروس
 يهـا  رگیداخل مـو  یتین گلوتامات آستروسیاز ا یبخش کم

ل بـه  یکـه بخـش اعظـم آن تبـد     یدر حـال  ؛شود یآزاد م ینخو
ل ین تبدیا. ندارد يتریت نوروترانسمیشود که فعال ین میگلوتام
 ).کی ـشکل (رد یگ ین سنتتاز صورت میم گلوتامیله آنزیوس به

نشان داده است که پروسـه مـذکور در    ییایمیستوشیمطالعات ه
از ی ـکـنش ن ن وایا. ردیگ یصورت م یتیآستروس يها کروزومیم

ا در اثـر  ی ـشـود   یله خـون فـراهم م ـ  یوس بهاك دارد که یبه آمون
 .شود یل میسم مغز تشکیمتابول

 
 
Glutamate + NH3 + ATP          Glutamine + ADP + H3PO4 

 
اك در ی ـآمون ییزدا سم يبرا يدین سنتتاز  نقش کلیگلوتام

 نی ـبعـد از ا . دارد یط ـیمح يهـا  و بافت يمرکز یدستگاه عصب
 ياز غشـا  ؛هـا سـاخته شـد    تیله آستروس ـیوس ـ بـه ن یه گلوتـام ک
توپلاسـم  یکنـد و وارد س  یهـا عبـور م ـ   تیآستروس یتوپلاسمیس

 –تو پلاســم یشــود کــه در آنجــا وارد مســیر س ــ یهــا مــ نــورون
گلوتامین از غشاي خارجی میتوکندري به . شود یم يتوکندریم

 شـود و در آنجـا تحـت    فضاي بین غشایی میتوکندري وارد مـی 
 .شود تبدیل به گلوتامات می تاثیر آنزیم گلوتامیناز

  
Glutamine                          Glutamate + NH3 

 
بـه صـورت    يتوکنـدر یکس میعـلاوه گلوتامـات بـه مـاتر     هب

م یکس آنــزیدر مــاتر. شــود یمعاوضــه بــا آســپارتات منتقــل مــ
بـه   ین ـیباعث انتقـال گـروه آم   يتوکندریآسپارتات ترانسفراز م

ن ی ـا. دهـد  یم ـ α-ketoglutarateل یشود و تشـک  یگلوتامات م
به صورت معاوضـه   يتوکندریم يب دوباره از هر دو غشایترک

ک بـه  یلیکربوکس ـ يددیوسـیله انتقـال دهنـده اس ـ    بـه با مـالات و  
ر یتوپلاسـم تحـت تـاث   یدر س. شـود  یتوپلاسم نورون منتقل م ـیس

ــپارتات آم ــد یآس ــفراز تب  ــ ینوترانس ــات م ــه گلوتام ــود یل ب . ش
 يهـا  کـول یهاي وزیکولی به وز دهنده ل وسیله انتقا هگلوتامات ب

ــمنتقــل شــده و در آنجــا ذخ  یناپســیس ــی شــود و چرخــه  یره م
  ).12-14و1(ابد ی ین بخش خاتمه مین در ایگلوتام -گلوتامات

ن عوامـل  یتـر  نـاز عمـده  ینوترانسفراز و گلوتامیآسپارتات آم
 هاي دیگـري نظیـر   یملیکن آنز ؛د گلوتامات در مغز هستندیتول

میتوکندري هم در سنتز گلوتامـات از   دروژنازیه يدگلوتامات 
  GABA.دن ـدخالت دار ومیآمون يها ونیکتوگلوتارات و -آلفا
ز در سـنتز گلوتامـات   ینوترانسفراز نین آمینوترانسفراز و آلانیآم

ها  ن واکنشیاگرچه وجود ا. نقش دارند کتوگلوتارات-از آلفا
امـا ارتبـاط آنهـا بـا سـنتز و       ؛تاییـد شـده اسـت    یدر مغز به خوب
ــاق  يآزادســاز ــان ناشــناخته ب ــات همچن ــده اســت   یگلوتام مان

  ).15و1(
و  در مغـز  يادی ـبـه مقـدار ز   یگلوتامـات  يهـا  اگرچه نورون
 يهـا  هی ـلا پ،پوکامیه ینواح یول ؛اند ع شدهیتوز طناب نخاعی

 (substantia gelatinosa) نـوزا یقشر مغز و جسـم ژلات  یخارج
. ک هسـتند ی ـرژتگلوتاما يهـا  از نـورون  یغن ـ یدر طناب نخاع

 يهـا  کـه مربـوط بـه نـورون    گلوتامـات   ينوروترانسمیتر رهیذخ
گلوتامــات مغــز را  درصــد 35-45 ؛باشــد یک مــیــگلوتاماترژ

ک یــره متابولیــمانــده گلوتامــات ذخیباق امــا. دهــد یل مــیتشــک
 یمسم عمویمتابول ،GABA در سنتزباشد که  می موجود در مغز
ــروتئ ــگل يهــا و ســلول یعصــب يهــا ن در ســلولیو ســنتز پ ال ی
و  اكی ـآمون یـی زدا ن گلوتامات در سـم یهمچن. مشارکت دارد

glutamine synthetase 

glutaminase 
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ون و یگلوتـات  ء اصـلی  و جـز  دخالـت دارد  يکنترل تعادل اسمز
 یسـلول  يهـا  هـاي  گلوتامـات در کشـت  . باشـد  یک مید فولیاس

ات و سـتیک گلوتام ـ ینرژیاثر س. شود یها م نیتوکیباعث سنتز س
 یب مغز و طناب نخـاع یها ممکن است در پاتوژنز آس نیتوکیس

 یعـ ـیر طبیهرگونــه اخــتلال در مقــاد  . دخالــت داشــته باشــد  
ر یتوانــد اثـرات عمیقـی در رفتـار و ســا    یگلوتامـات در مغـز م ـ  

  ).16و1( عملکرد مغز داشته باشد يها جنبه
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

گلوتامين /لوتاماتصورت شماتيك چرخه گ هدياگرام فوق ب : ۱شکل 
هاي عصبي گلوتامات از  در سلول. دهد در سيناپس را نشان مي

گلوتامات آزاد شده در فضاي . شود گلوكز يا گلوتامين ساخته مي
وسيله  هدهد و ب سيناپسي واكنش مي هاي پس سيناپس با گيرنده

هاي  سلول. شود هاي گليال از فضاي سيناپس خارج مي سلول
سازي با تمايل بالاتري براي گلوتامات  ارجآستروگليال سيستم خ

هاي عصبي داشته و داراي آنزيم گلوتامين سنتتاز  نسبت به سلول
شود  در اثر فعاليت اين آنزيم گلوتامات تبديل به گلوتامين مي. هستند

هاي  به سلول دوبارهتواند  كه فاقد فعاليت نوروترانسميتري است و مي
  .)۱( ل به گلوتامات شودعصبي منتقل شود و در آنجا تبدي

  
  گلوتامات يها دهنده انتقال
ک بـا  ی ـگلوتاماترژ يتریستم نوروترانسـم یافتن اثر سیخاتمه 
واسـطه انتقـال    به یخارج سلول يگلوتامات از فضا يساز خارج
ال احاطـه  یگل يها سلول يموجود در غشا یمولکول يها دهنده

ــود در پایانــه    ــیناپس و موج ــده س ــا کنن ــ يه و  یناپســیس شیپ
نه یدآمیاس ـ يهـا  دهنـده  انتقـال . ردی ـگ یسیناپسی صـورت م ـ  پس
 :EAATs) (Excitatory amino acid transportersیکیتحر
غلظــت  يگلوتامــات و نگهــدار يســاز خــارج یول اصــلؤمســ

 یک ـیت تحریر سمیکمتر از مقاد يریآن در مقاد یخارج سلول
 انتقال گلوتامات از طریـق . باشند یم يمرکز یدر دستگاه عصب

ــال ــده انتق ــا دهن ــیو يدارا EAAT يه ــالکتروژن یژگ ــک نی ز ی
و هـم   یکینـام یصـورت ترمود  بـه چرا کـه گلوتامـات    .باشد یم

ک پروتون و انتقال در جهت یو  +Naون یحداقل با دو  یانتقال
 يهـا  لـذا انتقـال دهنـده   . شود یجابجا م +Kون یک یمخالف با 
ل ی ـتما يو دارا +Naوابسته به  يها عنوان انتقال دهنده همذکور ب

ن سیستم انتقالی بـا کانـال   یا. شوند یاد به گلوتامات شناخته میز
  Cl- ــن ــاره عملکــرد آن توص ــ ی ــاط اســت کــه در ب ف یز در ارتب

  ).18و17و10( صورت نگرفته است یچندان
ک ی ـو پاتولوژ یگنالیکه اثرات س عمده ینیستم پروتئیدو س

ــاث يمرکــز یگلوتامــات را در دســتگاه عصــب  ــرار ر یتحــت ت ق
وابسـته   یکینه تحریدآمیاس هاي دهنده انتقال از عبارت ؛دنده یم
/  معاوضــه کننــده گلوتامــاتسیســتم و  EAATs ایــ میســد بــه
 :Sxc-) (Glutamate/cystine exchanger system نیتســیس
ع و یسـر  بـا ورود  EAATواحدهاي  زیر که یدر حال .باشند یم

 یدسترســ الیــو گل یعصـب  يهــا کارآمـد گلوتامــات بـه ســلول  
و  سـازند  یگلوتامـات بـه گلوتامـات را محـدود م ـ     يهـا  رندهیگ

Sxc- هـا بـه    کنـد تـا گلوتامـات از سـلول     یرا فـراهم م ـ  يریمس
  .)11( منتقل شود یط خارج سلولیمح

 يمرکـز  یدر سراسر دستگاه عصب EAATي ها دهنده انتقال
دهنـده بـا    انتقـال  5تـاکنون  . قـرار دارنـد   ي بـدن ها گر بافتیو د
ــتما ــالا لی ــد   يب ــه س ــته ب ــات و وابس ــتیگلوتام ــا م از باف  يه

 EAAT1-5 پستانداران و انسان کلون شده است کـه عبـارت از  
 مشخص کرده است که ییایمیستوشینوهیمیمطالعات ا .باشد یم

EAAT1 و EAAT2 در  .هـا قـرار دارنـد    تیاغلب در آستروس ـ
ــورون يدر غشــاها EAAT4 و EAAT3 کــه یحــال ــتوز ین ع ی
 یناپس ـیس شیپ ـ هايها به ندرت در غشا دهنده انتقال نیا. اند شده
جسـم سـلولی    و یناپس ـیس پـس  غشاهاي شوند و عمدتاً یده مید

و در  هیشـبک  يا عقـده  يهـا  در سلول EAAT5. هستند ها نورون
 ).19و10( قرار دارد هاي دوقطبی آن هاي نوري و سلول گیرنده

ــاس موقع ــال یحیت تشــریــبراس گلوتامــات  يهــا دهنــده انتق
 یناپس ـیس صورت پس ؛ بهگلوتامات ممکن است يساز رفعالیغ
ــ ــاهای ــتروگل يا در غش ــورت گیآس ــال ص ــا در ناح. ردی ــام ه ی
شـواهد   ؛ک اسـت ی ـاز اعصـاب گلوتاماترژ  یکه غن پپوکامیه

له یوس ـ هگلوتامـات ب ـ  ختنفعال سـا غیروجود دارد که  يمحدود
 یناپس ـیس ا پـس ی ـ یناپس ـیس شیصورت په آن ب يها دهنده انتقال
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 يها مغز انتقال دهنده یقدام يها اما در بخش. ردیگ یت مصور
رفعـال سـاختن   یغ يک بـرا ی ـولوژیزیر عمـده ف یال مسیآستروگل

  ).21و10( باشد یگلوتامات م یناپسیس
به سرعت گلوتامات  (EAATs) گلوتامات يها دهنده انتقال

ــیناپس   ــهآزاد شـــده در فضـــاي سـ ــیله نـــورون را بـ ــاي  وسـ هـ
هـاي مجـاور منتقـل     هـا و بافـت   سـیت گلوتاماترژیک بـه آسترو 

عنـوان  ه توانـد ب ـ  ها این گلوتامـات مـی   در آستروسیت. کنند می
کـار رود یـا تبـدیل بـه     بـه  یک سوبسترا براي سـنتز گلوتـاتیون   

سیناپسی منتقل شود یـا   هاي پیش به نورون گلوتامین شود تا بعداً
ن با سیسـتی  نیتسیس/  معاوضه کننده گلوتاماتوسیله  هتواند ب می

  ).2 شکل(معاوضه شود 
صـورت   نی ـگلوتامات به ا EAAT يها دهنده انتقال یژگیو

گــاه یهــاي ضــروري بــه جا اســت کــه ابتــدا گلوتامــات و یــون 
متصـل   ؛سلول قـرار دارد  يغشا یخودشان که در بخش خارج

دهنـده   ن انتقـال یدر پـروتئ  ییر شـکل فضـا  یی ـآنگاه تغ. شوند یم
گلوتامـات بـه بخـش    که  يطوره ب ؛شود باعث چرخش آن می
 يهــا دهنـده  در مـورد انتقـال  . ابـد ی یم ـ یداخلـی سـلول دسترس ـ  

EAAT  ون یک مولکول گلوتامات با حرکت سه یانتقالNa+ 
جالـب توجـه   . به داخل سلول همراه خواهد بود +Hون یک یو 
عنوان کرده است که حداقل  یستالوگرافیکه اطلاعات کر این

ون سوم یکه  یدر حال .تاز اسیاتصال مورد ن يم برایون سدی2

بـا مرحلـه انتقـال داشـته      يتـر  کیار نزدیممکن است ارتباط بس
گـاه  یجا ؛دهـد  یدهنده که اجـازه م ـ  چرخش مجدد انتقال. باشد

ک ی ـبا خـارج سـاختن    ؛برگردد یخارج سلول ياتصال به فضا
در  +Kو  +Naجــاد اخــتلاف غلظــت  یا. همــراه اســت +Kونیــ

دهـد کـه غلظـت     یزه م ـاجـا  يمرکز یدستگاه عصب يها سلول
شتر از خارج سلول باشـد و  یبرابر ب 5گلوتامات در داخل سلول 

در  یغلظــت گلوتامــات خــارج ســلول  ينگهــدار يبــرا یراهــ
نگــردد را فــراهم  یکــیت تحریمقــادیر کــم کــه منجــر بــه ســم

  ).23و22( سازد یم
ــون  ــال یــ ــاي  اتصــ ــان در   +Naهــ ــاه خودشــ ــه جایگــ بــ

. شـود  انتقال گلوتامـات مـی   هاي گلوتامات منجر به دهنده انتقال
مــوش در  GLT–1انتقــال دهنــده گلوتامــات  در Y403بخــش 

اولــین بخشــی بــود کــه ) در انســان EAAT2معــادل ( صـحرایی 
علاوه  هب. رود کار می هب +Naهاي  براي اتصال یون ؛مشخص شد

لیتیـوم یـا    ،+Naجـاي یـون    هکـه ب ـ  زمـانی  ؛مشخص شده اسـت 
خواهد بود که گلوتامـات  نان قادر چهم ؛سزیوم جایگزین شود

مشخص شده است کـه لیتیـوم   GLT–1 در مورد . را انتقال دهد
و نه جایگزین هر سـه یـون    +Naکه جایگزین یک یون  زمانی
Na+ ولـی در مـورد    .تواند گلوتامات را انتقـال دهـد   می ؛گردد

EAAT-3 که لیتیوم جایگزین هر سـه یـون    زمانیNa+  ؛گـردد 
  ).24(تامات را خواهد داشت باز هم توانایی انتقال گلو

 EAATهاي  دهنده وسيله انتقاله ب ؛]۱[ شود ميهاي گلوتاماترژيك آزاد  گلوتامات كه از نورون .برگرداندن گلوتامات و سيستين در مغز:  ۲شکل 
ها منتقل  يا تبديل به گلوتامين شود و به نورون ؛ ]۲[كار رود  بهتواند در ساخت گلوتاتيون  آنگاه گلوتامات مي. شود ها منتقل مي به آستروسيت

 ؛شود از سلول خارج مي -XCوسيله  هگلوتاماتي كه ب. را تسهيل كند) سيستئين(تا تجمع سيستين  ]۴[استفاده شود -XC وسيله هيا ب و ]۳[شود 
شود كه براي  در نتيجه باعث حفظ اختلاف غلظت گلوتامات مي. ]۵[شود ها برگردانده مي به آستروسيت EAATهاي  دهنده لاوسيله انتق هبدوباره 

 ).۲۰(معاوضه سيستين با گلوتامات ضروري است 
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تمـام داروهـایی کـه بـراي اثـر       طی بیش از سی سال تقریبـاً 
هـاي   آنـالوگ  ؛انـد  طراحی شده EAATهاي  روي انتقال دهنده

آســپارتات   –آســپارتات و دي  –ال  ،ســاختمانی گلوتامــات 
لذا در حال حاضر ترکیبات مهارکننده متعـددي بـراي   . اند بوده
ن یتـر  يباشـند کـه قـو    در دسترس مـی  EAATهاي  دهنده انتقال

 يهـا  اسـت کـه آنـالوگ    یبـات یآنها مربوط بـه دو گـروه از ترک  
آسـپارتات   یدروکس ـیه -ترئو -باشند و شامل بتا یآسپارتات م
(B-THA) باشند یدروکسامات میبتا ه -آسپارتات -و ال.  

B-THA ثر برگردانــدن گلوتامــات در ؤک مهارکننــده مــیــ
. باشـد  یتی م ـیآستروس يها و کشت ها ناپسی، سیبافت يها برش

عنــوان مهارکننــده ه ب بــیــن ترکیــمطالعــات نشــان داده اســت ا
. کنـد  یگلوتامـات عمـل م ـ   يهـا  دهنده نوع انتقال 5تمام  یرقابت

ــه ا  ــب توج ــجال ــه نی ــفعال B-THA ک ــا تی ــ يه  .دارد یعیوس
عنوان سوبسـترا عمـل کنـد و از عـرض      بهتواند  یکه م يطور هب

جـاد  یا يها انین براساس جریبنابرا. کندعبور  ییپلاسما يغشا
 EAAT3 يهـا  در انتقال دهنده B-THAله سوبسترا، یوس هشده ب

در  EAAT2و  EAAT1ه گلوتامات بوده و در یشب EAAT4و 
 يباشـد و بـرا   یدرصد همانند گلوتامات فعال م ـ 30-70حدود 

EAAT5 ــ ــوان  هب ــعن ــده غی  ــیک مهارکنن ــترا م ــد  یرسوبس باش
  ).25و11و9(

هـاي   بیوتیـک  آنتـی  ی تحقیقات نشان داده اسـت کـه  از طرف
دلیـل افــزایش   هب ـ (Ceftriaxone)بتالاکتـام نظیـر سفتریاکسـون    

ــات   ــده گلوتام ــال دهن ــه کــاهش   GLT-1فعالیــت انتق منجــر ب
مـوش  گلوتامات خارج سـلولی در ناحیـه نوکلئـوس اکـامبنس     

روز پـس از قطـع تزریـق داخـل صـفاقی       20به مدت  صحرایی
این اثر دارو با تاخیر در از دست دادن قـدرت   .دارو شده است

  ALS مبــتلا بــهصــحرایی  يهـا  مــوشعضـلانی و وزن بــدن در  
(Amyotrophic lateral sclerosis)     براي بـیش از شـش هفتـه

رسـد   لذا بـه نظـر مـی   . خوانی داشته است بعد از تجویز دارو هم
هاي مذکور براي درمان اخـتلالات عصـبی نتـایج     بیوتیک آنتی
لـیکن لازمسـت در ایـن    . مراه داشته باشنده بخشی را به ترضای

  .)26(زمینه تحقیقات بیشتري صورت پذیرد 
  (-Sxc)سيستين /سيستم معاوضه كننده گلوتامات

Sxc- ر ی ـنظ يمرکز یدستگاه عصب يها از سلول ياریدر بس
ــ ــا، م تیآستروس ــلول یکروگلیه ــولر شــبک  يهــا اهــا، س ه و یم

ن یعـلاوه بـرا  . شده اسـت  ییسانابالغ کورتکس شنا يها نورون
 يهــا هــا و ســلول تیهــا، ماکروفاژهــا، هپاتوســ بروبلاســتیدر ف
ک معاوضـه کننـده   ی ـدهنـده   ن انتقـال ی ـا. ال وجـود دارد یاندوتل

ک یــرا بــا  ینه داخــل ســلولیدآمیک اســیــاجبــاري اســت کــه 
ت آن وابسـته بـه   یفعال. کند یمعاوضه م ینه خارج سلولیدآمیاس

اگرچـه هنـوز مشـخص    . باشـد  یم نم ـیسد کلر بوده و وابسته به
جابجـا   یبه صـورت هـم انتقـال    -Cl   يها ونیا ینشده است که آ

ن یسـت یس -دهنـده ورود ال  ن انتقالیاثر عمده ا ؟ریا خیشوند  یم
ن یبنـابرا . گلوتامات از سلول اسـت  -و همزمان با آن خروج ال

ــ از ــ یاخــتلاف غلظت ــده له انتقــالیوســ هکــه ب ــا دهن  EAAT يه
دهنــده  انتقــال يرویــعنــوان نبــه  ؛جــاد شــده اســتیات اگلوتام ـ

افته در خارج سلول را به ین تجمع یستیس -کند و ال استفاده می
  ).11(کند  یمداخل سلول منتقل 

ن را بـه داخـل   یسـت ی، س-Sxcستم یک سیژولویزیط فیدر شرا
همراه آن گلوتامات را بـه خـارج از    هکند و ب یها منتقل م سلول

). 22(کنـد   یم منتقـل م ـ یروابسـته بـه سـد   یغسلول و به صورت 
بـه   يطور خودبخود هو ب عاًیسر ؛ها شد ن وارد سلولیستیس یوقت
ون یسـنتز گلوتـات   يب هم براین ترکیشود که ا یا مین احیستئیس

 ؛باشـد  یدفاع سـلول م ـ  يبرا يدان ضروریاکس یب آنتیکه ترک
ــه ــ ب ــاتیون یــک تــري . رود یکــار م پپتیــد متشــکل از ســه   گلوت
ن است کـه تحـت تـاثیر    یسین و گلیستئینه گلوتامات، سیآمدیاس

هاي گاماگلوتامیـل سیسـتئین سـنتتاز و گلوتـاتیون سـنتتاز       آنزیم
 ــ. شــود ســاخته مــی عنــوان ترکیــب  هنقــش اصــلی گلوتــاتیون ب

ژه ی ـو ههاي مختلـف و ب ـ  هاي آزاد در بافت جاروکننده رادیکال
ژن یف اکس ـرا مصریز .باشد یم یت فراوانیه داراي اهمیدر شبک

راشـباع  یدچرب غیاس ـ يادیمقدار ز ين بافت بالا بوده و حاویا
ون یداس ـیالعاده به اکس لذا فوق ؛است و در معرض نور قرار دارد

  ).28و27( باشد یحساس م
Sxc-  را یز .باشد یژه میدهنده و ک انتقالیاز لحاظ عملکرد

 يهـا  گلوتامات با نقش -ن و هم خروج الیستیس -هم ورود ال
. همـراه اسـت   يمرکـز  یک خاصی در دستگاه عصبیولوژیزیف

ک عامـل  یعنوان  هاثرات آن ب يرو  -Sxcياغلب مطالعات رو
ر یمقــاد ينگهــدار يبــرا ین داخــل ســلولیســتئیکننــده س نیتــام

متمرکز بـوده   (GSH)ون یدان گلوتاتیآکس یب آنتیمناسب ترک
از بـه سیسـتئین   یال نیو گل یاگرچه هر دو نوع سلول عصب. است
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رسـد کـه    نظـر مـی   بـه  ؛سنتز گلوتاتیون دارند يبرا یاخل سلولد
ن سیسـتئین  یتـام  يو روش ورود آن بـرا  یسلول ساز خارج شیپ

شـود کـه    یعنـوان م ـ . ها متفاوت باشد ن سلولیدر هر کدام از ا
 يادی ـر گلوتـاتیون خـود بـه مقـدار ز    ین مقادیتام يها برا نورون

تین در باشـــد کـــه برگردانـــدن سیســـ یمـــ  -Sxcوابســـته بـــه
 صورت بهها  آنگاه از آستروسیت. عهده دارد هها را ب تیآستروس

هــا منتقــل  ا گلوتــاتیون خــارج شــده و بــه نــورونیــسیســتئین و 
د یی ـقـت تا ین حقی ـدر سنتز گلوتـاتیون بـا ا   -Sxcنقش . شود می
 یله کوئیسـکلات در بعض ـ یوس هجاد شده بیت ایشود که سم یم

دنبـال آن وقـوع    هدهنـده و ب ـ  ن انتقـال ی ـها در اثر مهـار ا  از سلول
واسـطه   هب یکیت تحریباشد و ناشی از سم یو میداتیاسترس اکس

  ).11( بوده استن یکینه تحریآم يدهایاس يها رندهیگ
Sato  1999و همکاران در سال CDNA دهنـده   انتقالSxc- 

دهنـده از دو بخــش   را جـدا کردنــد و دریافتنـد کــه ایـن انتقــال   
بـا   4F2ژن سـطحی   که شامل آنتـی پروتئینی تشکیل شده است 

 xCTزنجیره سنگین و یک پروتئین جدیدي که تحـت عنـوان   
باشـد کـه از عـرض     قطعه مـی  12داراي  xCT. شود خوانده می

با  4F2ژن  رسد آنتی که به نظر می در حالی .کند عبور می ءغشا
. باشـد  ءزنجیره سنگین داراي یک قطعه عبوري از عرض غشـا 

در مغـز مـوش    xCTمربوط به  mRNAت در آنالیز نورتون بلا
. ریـه وکلیـه آشـکار نشـد     ،کبـد  ،ولـی در قلـب   ؛مشـخص شـد  

نشـان داد کـه    2002و همکاران در سـال   Satoمطالعات بعدي 
در  يمغز که با بطن مغز یدر پرده مننژ و در نواح -Sxcسیستم 

رود کـه ایــن   لـذا گمــان مـی  . ان شــده اسـت ی ـب ؛ارتبـاط هسـتند  
عنوان مثال نسـبت   هب(گهداري حالت ردوکس دهنده در ن انتقال

 در مایع مغزي نخاعی دخالـت داشـته باشـد   ) سیستئین/ سیستین 
هـــاي  مطالعـــات زیـــادي در مـــورد انتقـــال دهنـــده  ).30و29(

گلوتامات در شبکیه و لنز چشـم صـورت گرفتـه اسـت کـه در      
  .پردازیم ادامه به بررسی آن می

عدسـي  هاي گلوتامـات در شـبكيه و    دهنده انتقال
  چشم

ــداد ز ــتع ــال يادی ــده از انتق ــا دهن ــا يه ــه جر ییغش ــک ان ی
و از  يمرکـز  یاز دستگاه عصب يا ژهیو یگلوتامات را در نواح

هـا   ستمین سیا. شده است ییشناسا ؛کنند یم میه تنظیجمله شبک
م یستم وابسته به سدیو س -Sxcم یروابسته به سدیستم غیشامل س

و همکـاران در   Oliveira). 32و31( باشـند  یم EAATیا همان 
ها و ارتباط ایـن دو سیسـتم بـا     گیژبراي اولین بار وی 2010سال

مطالعـات آنهـا نشـان داد    . یکدیگر را در شبکیه بررسی کردنـد 
م یسم انتقالی گلوتامات وابسته به سدیه هر دو مکانیکه در شبک

ه ب ـ. وجـود دارنـد   یکسـان ی طـور نسـبتاً   هم ب ـیروابسته به سـد یو غ
ه یکـل انتقـال گلوتامـات در شـبک     درصـد 48ود که حـد  طوري
 یر نقـاط دسـتگاه عصـب   یم اسـت کـه در سـا   یروابسته به سـد یغ

 يهـا  در سلول. )28( چنین وضعیتی مشاهده نشده است يمرکز
مختلـف دسـتگاه    يهـا  که از بخش ینورون يها ال و کشتیگل
و کورتکس انجام شده  پپوکامیر مخچه، هینظ يمرکز یعصب
کـل انتقـال    درصـد 5م کمتـر از  یته به سـد روابسیبخش غ ؛است

که بخش وابسـته بـه    یدر حال .عهده داشته است هگلوتامات را ب
  ).33( مانده بوده استیباق درصد95ول انتقال ؤم مسیسد

و همکـاران   Oliveiraگر در مطالعـات  ینکته جالب توجه د
ن در کشـت  یستئیس µM  500ن بود که به هنگام اضافه کردنیا

مشـاهده شـد    یون داخل سلولیه کاهش گلوتاتیشبک يها سلول
م و یوابسـته بـه ســد   ین کــاهش در هـر دو بخـش انتقــال  ی ـکـه ا 
ن یچن ـ يه بـرا یدو فرض ـ. م وجود داشـته اسـت  یروابسته به سدیغ

  .ر استیموارد ز شاملباشد که  یقابل طرح م یکاهش
ط کشت ین موجود در محیستئیس -Sxc یستم انتقالیس )الف

را  یون اضـاف یکنـد و آنگـاه گلوتـات    یتقل مرا به داخل سلول من
ن ی ـرسـد کـه ا   ینظر م ـ به. کند یآزاد م یخارج سلول يدر فضا
  .است يشتریاحتمال وقوع ب يه دارایفرض
ن را بــه داخــل ســلول و  یســتئیس-Sxc  یســتم انتقــالیس )ب

زان ی ـجـه م یکند که در نت یگلوتامات را به خارج سلول منتقل م
 نی ـجالب توجه ا. )28( ابدی یم کاهش یون داخل سلولیگلوتات

ــزا  ــه اف ــاتیک ــا در کشــت ش گلوتام ــ يه ــوش یآستروس ت م
 يون در فضـا یگلوتـات  يش آزادسـاز یباعـث افـزا   زین ییصحرا

ک ی ـش ین افـزا ی ـرسـد ا  یشود که بـه نظـر م ـ   یم یخارج سلول
 یک ـیت تحریدر برابر سم یکننده مهم نورون سم محافظتیمکان

  .)34( گلوتامات خواهد بود
عدسی چشم نیز گلوتـاتیون از طریـق دو مکانیسـم     در مورد

شـود کـه در آنجـا داراي نقـش      اصلی براي این عضو تامین می
هــاي  اکســیدانی بــوده و محافظــت آن را در برابــر آســیب آنتــی

 ــ ــیداتیو ب ــده دارد هاکس ــاتیون  . عه ــت گلوت مکانیســم اول دریاف



  در دستگاه عصبي و سميت تحريکي هاي گلوتامات انتقال دهنده/  ٨
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هـاي   وسـیله مکانیسـم   هباشـد کـه ب ـ   موجود در گردش خون مـی 
گیـرد و   و غیروابسـته بـه آن صـورت مـی     +Naی وابسته به انتقال

مکانیسم دوم بیوسـنتز گلوتـاتیون در ناحیـه کـورتکس عدسـی      
مطالعـات نشـان داده اسـت کـه بیشـترین میـزان       . باشد چشم می

تلیال و ناحیه خارجی کـورتکس   گلوتاتیون در لایه سلولی اپی
قـادیر  با افزایش سن و در دوران کهولت کاهش م. باشد لنز می

گلوتاتیون لنز ممکن است در اثر تغییـر در سـنتز گلوتـاتیون یـا     
بـا ایـن حـال مطالعـات     . صـورت گیـرد  هاي انتقـالی آن   سیستم

Rathbun  وBovis )35 (  نشان داد که تغییر در سنتز گلوتـاتیون
دلیل غیرمحتمل بـراي کـاهش مقـادیر گلوتـاتیون در لنـز بـوده       

ســنتز گلوتــاتیون بــا اگرچــه فعالیــت آنــزیم اختصاصــی  .اســت
ولی این کـاهش فعالیـت چنـدان     ؛افزایش سن کاهش یافته بود

لـذا بـه احتمـال    . ول کاهش مقادیر گلوتاتیون نبـوده اسـت  ؤمس
سـاز آن   زیاد تغییر در انتقال گلوتاتیون یا اسیدهاي آمینـه پـیش  

  ).20(عهده دارد  هنقش اصلی براي تغییر مقادیر گلوتاتیون را ب
نشـان داد کـه در    2005مکاران در سـال  و ه Limمطالعات 

و  -Sxc يهـا  دهنده هاي خارجی کورتکس لنز چشم انتقال لایه
EAAT4  وEAAT5       ممکن است با هـم عمـل کننـد تـا بـراي

در مرکـز لنـز انتقـال    . سیستئین را فـراهم کننـد   ،سنتز گلوتاتیون
در ایــن ناحیــه  -Sxcولــی  ؛وجــود نداشـته  EAAT يهــا دهنـده 

توانـد از   مـی  -Sxcود حـاکی از آنسـت کـه    وجود دارد کـه خ ـ 
اي اثـر کنـد تـا     طریق یک مسـیر دریافـت گلوتامـات جداگانـه    

عنـوان یـک    بـه طـور بـالقوه    هتواند ب سیستئین را در جایی که می
اکسیدانی خـود را اعمـال    ترکیب با جرم مولکولی کم اثر آنتی

  ).20(فراهم نماید  ؛کند
امـاتی تحـت عنـوان    هـاي گلوت  دهنـده  نوع دیگري از انتقـال 

ــال ــده انتقــ ــولی   دهنــ ــاتی وزیکــ ــاي گلوتامــ   (vGLUT) هــ
(Vesicular glutamate transporters)  نیز وجود دارند که در

هاي سیناپسی حضور داشته و براي انتقال آنیون  غشاي وزیکول
هاي سیناپسـی از اخـتلاف غلظـت     گلوتامات به داخل وزیکول

 H+ - ATPaseآنـزیم  وسـیله   هکننـد کـه ب ـ   استفاده مـی  +Hیون 
تاکنون سه نوع آن شناسایی شده است . شود واکوئلی ایجاد می

درصـد   90در حـدود   ءکه قطعات عبوري آنهـا از عـرض غشـا   
هـاي   تفـاوت . باشند می vGLUT1-3شبیه به هم هستند و شامل 

هــاي  دهنــده القــهــا بــا انت دهنــده اي بــین ایــن نــوع انتقــال عمــده

شامل مـوارد  ول وجود دارد که گلوتاماتی موجود در غشاي سل
  .ر استیز

تمایل بسیار کمتري براي گلوتامات نسـبت بـه انتقـال     )الف
  .هاي گلوتاماتی غشاي سلول دارند دهنده
  .وابسته نیست +Naفعالیت آنها به اختلاف غلظت یون  )ب
عنـوان سوبسـترا انتقـال     ههم گلوتامات و هم آسپارتات ب) ج
که انتقـال   در حالی .ولی هستندهاي گلوتاماتی غشاي سل دهنده
انتقــال  هــاي گلوتامــاتی وزیکــولی قــادر بــه شناســایی و دهنــده

  ).36( باشند آسپارت نمی
  هاي گلوتامات و سميت تحريكي دهنده انتقال

واسـطه   بـه هاي عصبی در اثر سـمیت تحریکـی    مرگ سلول
. شـود  هاي گلوتامات آغاز مـی  فعال شدن طولانی مدت گیرنده

هـاي گلوتامـات در    شـدن گیرنـده   فعال ،می مغزطی دوره ایسک
هاي گلوتامـات خـارج    از حد و طولانی غلظت افزایش بیش اثر

افتد کـه یکـی از دلایـل آن اخـتلال در انتقـال       سلولی اتفاق می
  .باشد گلوتامات می

تـرین اخـتلال در انتقـال گلوتامـات      رسـد معمـول   نظر مـی  به
مکانیسم دقیـق  . باشد دهنده آن هاي انتقال کاهش تعداد پروتئین

ولـی عوامـل    ؛ها شـناخته نشـده اسـت    کاهش تعداد این پروتئین
زاي اکسیژن مطـرح هسـتند کـه     هاي واکنش مختلفی نظیر گونه

کـاهش ایـن   . در پایان همین مبحث به آنها اشـاره خواهـد شـد   
هـاي حـاد نورودژنراتیـو نظیـر ایسـکمی و       ها در بیماري پروتئین

ــر   يو در بیمــار) 37(هیپوکســی  هــاي مــزمن نورودژنراتیــو نظی
گـزارش شـده    ALSهانتینگتون و  ،پارکینسون ،بیماري آلزایمر

هاي عصبی هم از لحاظ آناتومیکی و هم از لحـاظ   سلول. است
. هاي گلیال در ارتباط هستند متابولیکی به مقدار زیادي با سلول

هـاي گلیـال نقـش     شـود کـه سـلول    همین ارتباط قوي باعث می
هــاي عصــبی در ایســکمی و ســمیت  بقــاي ســلول اي در عمــده

هـاي گلیـال موجـود در     از سه نوع سلول .تحریکی داشته باشند
 ،هـــــا دســـــتگاه عصـــــبی مرکـــــزي یعنـــــی آستروســـــیت 

هـا در   نقـش آستروسـیت   ،هـا و میکروگلیاهـا   اولیگودندروسیت
سمیت تحریکی و ایسـکمی بـه میـزان بیشـتري شناسـایی شـده       

توانند مرگ نورونی  ها می در شرایط مختلف آستروسیت. است
کـه در آن   ناشی از سمیت تحریکی را محدود سازند و یـا ایـن  

  ).39و38( مشارکت داشته باشند
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تـرین   سـلولی مهـم   سازي گلوتامات از فضـاي خـارج   خارج
وسـیله آن   ههـا ب ـ  اي است کـه آستروسـیت   مکانیسم شناخته شده

ر هاي عصبی را طی دوره ایسکمی تحـت تـاثیر قـرا    بقاي سلول
 پاکسازي گلوتامات ار فضـاي خـارج سـلولی عمـدتاً    . دهند می
هاي گلوتامـاتی وابسـته بـه سـدیم صـورت       هدهند وسیله انتقال به
دو زیرواحـد  . ها وجـود دارد  گیرد که در غشاي آستروسیت می

هـا بیـان شـده     هاي گلوتامات در آستروسـیت  دهنده عمده انتقال
 يهـا  مـوش ر از مغـز  هـا بـراي اولـین بـا     دهنـده  این انتقـال . است

هاي گلوتامـات   دهنده تحت عنوان انتقال کلون شده و صحرایی
ــال   (Glial glutamate and aspartate transporter) و آســپارتات گلی

(GLAST) ــده و انتقــال ــال  دهن   (GLT-1) هــاي گلوتامــات گلی
(Glial glutamate transporter) همولـوگ  . نامگذاري شدند

 EAAT2و EAAT1هـاي   هـا پـروتئین   هدهنـد  انسانی این انتقـال 
حساسـیت   ،هـاي عصـبی کـورتکس    در کشت سـلول . باشند می

هـا   هاي حاوي تعداد انـدك آستروسـیت   ها در کشت این سلول
هـاي داراي تعـداد    برابر بیشتر از کشت 100نسبت به گلوتامات 
ایـن وضـعیت حـاکی از    ). 40(باشد  ها می زیادي از آستروسیت

توانـد   هـا مـی   وسیله آستروسیت بهامات آنست که برداشتن گلوت
هـا   محدودکننده در سمیت گلوتامـات بـراي نـورون   عامل یک 
هــا  وســیله آستروســیت بــهظرفیــت برداشــتن گلوتامــات . باشــد
هـاي نـورونی    در کشـت . طور دینامیکی تنظـیم شـود   هتواند ب می

توانند در پاسخ به افزایش غلظـت گلوتامـات    ها می آستروسیت
سـرعت ظرفیـت انتقـال گلوتامـات را از طریـق       بهخارج سلولی 
هاي گلوتامات از فضاي داخل سلولی بـه   دهنده جابجایی انتقال

کـه   با توجـه بـه ایـن   ). 41(غشاي پلاسمایی خود افزایش دهند 
ایـن   ؛تولید انرژي در چنین شـرایطی بـا مشـکل مواجهـه اسـت     

سـازي گلوتامـات در    خـوبی از عهـده خـارج    هتواند ب روند نمی
ــرا ــد ش ــکمی برآی ــال    . یط ایس ــت انتق ــر ظرفی ــارت دیگ ــه عب ب

وقایع کلیـدي  . یابد ها کاهش می وسیله آستروسیت بهگلوتامات 
هــاي عصــبی ناشــی از ســمیت تحریکـــی      در مــرگ ســلول  

هـاي   خوردن همئوستاز کلسیم داخل سـلولی و تولیـد گونـه    بهم
زاي اکسـیژن   هـاي واکـنش   گونـه . باشد زاي اکسیژن می واکنش

شوند و شامل  شرایط بعد از ایسکمی تشکیل می خصوص در به
ــید نیتریــک  ،سوپراکســید ــید   ،اکس ــت و پراکس پراکســی نیتری

مخصوصـاً  زاي اکسـیژن   هـاي واکـنش   گونـه . هیدروژن هسـتند 

هـاي گلوتامـات را تحـت     دهنده پراکسی نیتریت عملکرد انتقال
هـاي   از طریـق واکـنش بـا گـروه     دهد که احتمـالاً  تاثیر قرار می
ایــن ترکیبــات . ی ســولفیدریل پــروتئین خواهــد بــوداختصاصــ

هاي مهـم سـلولی را آسـیب برسـانند      توانند بسیاري از بخش می
اسـت کـه    DNAهـا آسـیب بـه     ترین این بخش که یکی از مهم

آنهم به نوبه خود باعث مرگ نکروتیک و اپوپتوتیـک سـلولی   
نیـز در   و عنصر روي 1-آراشیدونیک اسید و اندوتلین. شود می
ــا ــی زم ــکمی آزاد م ــی  ن ایس ــوند و م ــارج  ش ــد خ ــازي  توانن س

 ها را کاهش داده یـا مهـار کننـد    وسیله آستروسیت هگلوتامات ب
  ).42و38(

واسـطه تولیداکسـید نیتریـک و     هلبته در سمیت تحریکـی ب ـ ا
ــل      ــر مث ــمیترهاي دیگ ــی نوروترانس ــت بعض ــید فعالی سوپراکس

زین سال است که آدنـو  20حدود . یابد آدنوزین نیز کاهش می
ته شـده  خکننـده اعصـاب شـنا    عنوان یـک ترکیـب محافظـت    به

 ،هاي عصبی دلیل هیپرپلاریزاسیون مستقیم سلول هاثرآن ب. است
کاهش آزادسـازي گلوتامـات و کـاهش مقادیرکلسـیم داخـل      

نشـان   پهـاي هیپوکام ـ  مطالعات ما روي بـرش . باشد سلولی می
یـن  داد که اکسیدنیتریک و سوپراکسید باعث کـاهش اثـرات ا  

لذا از این طریـق هـم   . شوند ترکیب محافظت کننده نورونی می
ــرات آســیب  هــاي آزاد در  رســاننده رادیکــال ممکــن اســت اث

  ).43-45( اه عصبی مرکزي اتفاق افتددستگ
  نظمي تاخيري كلسيم بي

کـه مـدت زمـان حضـور گلوتامـات در محـیط        در مواردي
ولیـه  افـزایش ا  ؛)دقیقـه  5بیشـتر از  (کشت طـولانی بـوده اسـت    

داخـل سـلولی همـراه بـوده     +Ca2 کلسیم با مرحله دوم افـزایش 
هـاي   این افزایش ثانویه کلسیم داخـل سـلولی در کشـت   . است

نظمـی   نورونی طناب نخاعی دیده شده است و تحت عنوان بـی 
 (Delayed calcium deregulation: DCD) تـاخیري کلسـیم  

ــی  ــده م ــود  خوان ــد). 46(ش ــت در کشــت  هابع ــن حال ــاي  ای ه
ــز  پهیپوکامــ ،اســتریتوم ،هــاي کــورتکس روننــو و مخچــه نی

ــایی   جالــب توجــه ایــن . مشــاهده شــد کــه از دســت دادن توان
تنهـا در   نگهداري کلسیم در غلظـت پـایین در داخـل سـلول نـه     

بلکـه در تعـدادي از    ؛افتـد  زمـان حضـور گلوتامـات اتفـاق مـی     
ها مـدتی بعـد از    در نورونDCD مطالعات معلوم شده است که 

  ).46و2( حضور گلوتامات سمی نیز گسترش یافته است اتمام



  در دستگاه عصبي و سميت تحريکي هاي گلوتامات انتقال دهنده/  ١٠

  )۳۹پي در پي ( ۳شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰پاييز /  علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگانمجله 

م داخـل  یکلس ير بالایر مقادیدر باره تاث ياطلاعات محدود
ش یهرحال افـزا  به. وجود دارد یع داخل سلولیوقا يرو یسلول

ــرل  ــدون کنت ــا داخــل ســلول +Ca2ب ــ یعصــب يه حضــور  یط
 یع داخــل ســلولیوقــا يکســریباعــث  DCDر یــگلوتامــات نظ

نشـان داده شـده   . گـردد  یم ـ یر به مرگ سـلول شود که منج یم
 يدر ساختمان غشا یراتییممکن است باعث تغ DCD است که
نســبت بــه  ییپلاســما ءعنــوان مثــال غشــا هبــ. گــردد ییپلاســما
ن ی ـعـلاوه بـر ا  . شـود  یر م ـینفوذپـذ  ،رقابـل نفـوذ  یغ يهـا  رنگ

ــترش ــث تغDCD  گس ــییباع ــت    یرات ــته و حال ــکل هس در ش
گـر کـه باعـث    ید یعامل داخل سـلول ). 47(شود  ین میکرومات

 ؛شـود  یدر زمان حضـور گلوتامـات م ـ   یعصب يها مرگ سلول
و یداتیآزاد و گسترش اسـترس اکس ـ  يها کالید رادیش تولیافزا

 يهــا  د گونــهیــمخچــه تول یگرانــول يهــا ســلولدر . اســت
 DCD بعـد از گسـترش   يادی ـژن بـه مقـدار ز  یاکس يزا واکنش
شـدن   باعـث فعـال   DCDه رسـد ک ـ  یبه نظـر م ـ . ابدی یش میافزا
دنبـال آن فعـال    هد و ب ـیک اسیدونیل آراشی، تشک A2پاز یولفسف

 DCD نیبنـابرا . شـود  یم ـ -O2د یداز و تولیاکس NADPH شدن
 يهـا  د گونـه ی ـش تولیافـزا  يبـرا  يدی ـکل يهـا  گنالیاز س ـ یکی

باشـد   یم ـ یز گلوتامـات سـم  یژن بعد از تجـو یاکس يزا واکنش
)2.(  

بـا   2005همکـاران کـه در سـال    و  Banoبراساس مطالعات 
انجـام  )مهارکننـده پروتئازهـاي کـالپین   ( استفاده از کالپاسـتاتین 
از  یک ـیدر اثـر شکسـتن و تجزیـه     DCDد یشد؛ مشخص گرد

له یوس هسلول ب يدر غشا +Na+/Ca2معاوضه کننده  يها زوفرمیا
علاوه نشان داده شـده اسـت کـه مهـار      هب. دهد ها رخ می نیکالپ
را  یداخـل سـلول   +Ca2ز گلوتامـات  یمـدت تجـو   یها ط نیکالپ
ــتغ ــیی از طرفــی براســاس مطالعــات مختلــف  . )48( دهــد یر نم

Vergun و ) 49( 1999در سال  و همکارانAlano  و همکاران
 يتوکنـدر یم ییجه عـدم توانـا  یدر نت DCD) 50( 2002در سال 

رسـد کــه   ینظـر م ـ  لـذا بـه  . دهـد  یرخ م ـ +Ca2 ينگهـدار  يبـرا 
هــا  نیشــتر کــالپیشــدن ب فعــال يبــرا یلگنایســ DCDگســترش 

زوفرم یو شکستن ا) یداخل سلول يها بخش یدر بعض احتمالاً(
  .شود یم +Na+/Ca2 سوم معاوضه کننده

افزایش ورود کلسیم به داخل سیتوپلاسم باعث افزایش یون 
Ca2+ هـاي کلسـیم از طریـق     یون. شود ها نیز می در میتوکندري

وسـیله زنجیـره انتقـال     هی کـه ب ـ گرادیان الکتروشیمیایی پروتـون 
در مــاتریکس میتوکنــدري از ایــن   ؛شــود الکتــرون ایجــاد مــی

ــی   ــدا م ــره ج ــوند زنجی ــون. ش ــان    ورود ی ــیم گرادی ــاي کلس ه
دهـد و در نتیجـه باعـث کـاهش      الکتروشیمیایی را کـاهش مـی  

زاي  هـاي واکـنش   علاوه بر این سنتز گونـه . شود می ATPسنتز 
ــزی اکســیژن در میتوکنــدري را مهــار  +ATPase Ca2 -م هــا آن

 هـاي  سلول براي خارج ساختن یون ءکند و لذا توانایی غشا می

Ca2+ این روند به نوبه خـود باعـث افـزایش    . دهد را کاهش می
وقتی غلظت بـه  . شود ها می در میتوکندري +Ca2هاي  بیشتر یون
هـا   منافـذ انتقـالی نفوذپـذیر میتوکنـدري     ؛اي برسد میزان آستانه

آنگـاه آزادسـازي بیشـتر    . شـوند  رقابل برگشتی باز میطور غی هب
هــا از   کننــده پلاکــت   فعــال  عامــل  و Cســیتوکروم   ،کلســیم 

ــدري ــره انتقــال الکترونــی       میتوکن ــث جداشــدن زنجی هــا باع
ــنتز  ــاز. شـــود مـــی ATPمیتوکنـــدري از سـ از  +Ca2 يآزادسـ

انـدونوکلئوازها و   ،هـا  شـدن کـالپین   هـا باعـث فعـال    میتوکندري
. شـود  کالمودولین می –د سینتاز وابسته به کلسیم نیتریک اکسی

  ).51(شود  می DNAاکسیدنیتریک هم باعث آسیب به 
ــر آنتاگونیســت   ــی نظی ــات مختلف ــده  ترکیب ــاي گیرن ــاي  ه ه

NMDA، هـــــاي آزادســـــازي گلوتامـــــات   مهارکننـــــده، 
هـــاي آزاد و  هـــاي رادیکـــال پاروکننـــده ،هـــا اکســـیدان آنتـــی

ید سـنتتاز در برابـر سـمیت    هاي آنزیم نیتریـک اکس ـ  مهارکننده
با این حال . اند تحریکی داراي اثر محافظت کننده نورونی بوده

تعداد محدودي از این ترکیبـات در درمـان اخـتلالات عصـبی     
بـه همـین دلیـل    . انـد  آمیز بوده ناشی از سمیت تحریکی موفقیت

هـاي   هـاي متنـاوب دیگـري بـراي کـاهش آسـیب       هـدف  اخیراً
اند کـه یکـی از    زیادي قرار گرفته سمیت تحریکی مورد توجه

  .باشد کلسیم می-هاي سدیم ترین آنها معاوضه کننده مهم
  كلسيم و سميت تحريكي-معاوضه كننده سديم

ــراي کــاهش ســمیت    یکــی از راه ــاوب ب هــاي جدیــد و متن
پــروتئین  ؛مـورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت      تحریکـی کـه اخیـراً   

ــدیم   ــده ســـ ــه کننـــ ــایی معاوضـــ ــیم-غشـــ   (NCX) کلســـ
(Sodium-calcium exchanger) این پروتئین در غشاي . است

ها و شبکه آندوپلاسمی وجود دارد و یک  میتوکندري ،سلولی
در شرایط . کند یون کلسیم را در ازاي سه یون سدیم جابجا می

هـا   کننـده  کننده ایـن معاوضـه   ترین عامل فعال فیزیولوژیک مهم



  ١١ / و همکاران دکتر علي شهرکي  

  )۳۹پي در پي ( ۳شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰پاييز /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

/ پ سـدیم وسیله پم ـ ههاي سدیم است که ب اختلاف غلظت یون
هــا  حرکــت یــون يبــرابــا ایــن حــال . شــود پتاســیم ایجــاد مــی

در داخـل   +Naهـاي   پـذیر اسـت و غلظـت بـالاي یـون      برگشت
. از سلول گردد +Naو خروج  +Ca2تواند باعث ورود  سلول می

ــون   ــرایط ســمیت تحریکــی ورود ی ــاي  در ش ــق  +Naه از طری
ممکــن اســت بــراي عملکــرد معکــوس  NMDAهــاي  گیرنــده

NCX هاي عصـبی   ت کند تا باعث تجمع کلسیم در سلولکفای
پتاسـیم  / دهد کـه پمـپ سـدیم    این پدیده زمانی رخ می. گردد

در  NCXکننـد کـه    تحقیقات مختلف عنوان می. غیرفعال باشد
در اخـتلالات شـدید کـه    . ایسکمی داراي نقش دوگانـه اسـت  

ممکـن اسـت    ، NCXمهار  ؛پتاسیم غیرفعال است/ پمپ سدیم
در نتیجـه دیپلاریزاسـیون    لسـیم بـه داخـل سـلول و    مانع ورود ک

اما در اختلالات خفیـف ممکـن اسـت لازم    . شدید سلول شود
/ کـه پمـپ سـدیم    همئوستاز کلسیم را تـا زمـانی    NCXباشد تا

برقـرار   ؛کنـد  کمک می +Naپتاسیم به برقراري اختلاف غلظت
براســـاس مطالعـــات انجـــام شـــده روي حیوانـــات     . ســـازد

هم داراي اثرات  NCXهاي  ده از مهارکنندهآزمایشگاهی استفا
کننده نورونی و هم بدتر کردن وضعیت سکته بعـد از   محافظت

بنـابراین مطالعـات بیشـتري بایـد صـورت      . ایجاد آن بوده است
در چه شرایطی  NCXهاي  گیرد تا مشخص شود که مهارکننده

اثرات محافظت کننده نورونی و در چه شرایطی اثرات تخریب 
  ).53و52( همراه خواهند داشت هورونی را بکننده ن

 وگلوتامـات   يها دهنده انتقالاختلال در عملكرد 
  يعصب يها يماريب

هــاي  ارتبــاط بــین کــاهش یــا از دســت دادن انتقــال دهنــده 
گلوتامات و افزایش مقادیر گلوتامات خـارج سـلولی و اثـرات    

تـوانیم مــورد   هــاي مختلفـی مــی  نوروتوکسـیک آن را بـه روش  
هـاي تراریخـت    ترین روش تولید مـوش  مهم. قرار دهیم بررسی

(knock out) باشد که فاقد زیرواحدهاي خاصـی از انتقـال    می
هـایی در مطالعـات    چنـین مـوش  . هـاي گلوتامـات باشـند    دهنده

هاي متعددي از قبیل  اند و در اثر آن فنوتیپ زیادي بررسی شده
تابولیسـم  از دست دادن تعادل حرکتـی و اخـتلال در م   ،ها تشنج

  ).54(اسیدآمینه رخ داده است 
هاي گلوتامـات   دهنده روش دیگر براي مطالعه کاهش انتقال

باشـد تـا انتقـال     سنس الیگونوکلئوتیدها می استفاد از روش آنتی

کـاهش  . هاي گلوتامات را در حیوانات بالغ کاهش دهیم دهنده
 هاي گلوتامات به این روش دهنده بعضی از زیرواحدهاي انتقال

و صرع شـده   ALSهاي عصبی نظیر  هایی از بیماري باعث مدل
دلیل افزایش گلوتامات در فضـاي سـیناپس    هاست که در واقع ب

هـاي کشـت    سیسـتم . و اثرات سمی متعاقـب آن رخ داده اسـت  
دهـد   سلولی هم شواهد جدیدي فراهم کرده است که نشان می

هـاي   هندهد زاي اکسیژن در مهار فعالیت انتقال هاي واکنش گونه
در اثر این مهـار فعالیـت گلوتامـات    . هاي گلوتامات نقش دارد
سـازي   یابـد و از طرفـی در اثـر فعـال     خارج سلولی افزایش مـی 

هـاي آبشـاري شـروع     هاي گلوتامات یکسـري واکـنش   گیرنده
هـاي   شوند که به نوبه خود باعث افزایش بیشتر تشکیل گونه می

پوکسـیک نیـز در   هـاي هی  مـدل . شـود  زاي اکسـیژن مـی   واکنش
نقصـان یـا تخلیـه     ؛دهنـد  اند کـه نشـان مـی    تحقیقات ایجاد شده

هـاي گلوتامـات    دهنده باعث کاهش فعالیت انتقال ATP مقادیر
شده و در واقع منجر به حرکت بـرعکس گلوتامـات و خـروج    

ایـن پروسـه سـبب    . شود گلوتامات به طرف فضاي سیناپس می
ود و ممکـن اسـت   ش ـ بروز اثرات نوروتوکسیک گلوتامات می

  ).10(در افزایش مرگ سلولی نقش داشته باشد 
ص يتشخ يگلوتامات برا يها دهنده کاربرد انتقال

  هاي عصبي يماريو درمان ب
Lin  مشخص کردند کـه قطعـات    1998در سال و همکاران
ماران یاز بدرصد  66 ینخاع يع مغزیدر ما mRNAافته ی جهش

ر گروه کنترل مبـتلا بـه   د یول ؛وجود داشته است ALSمبتلا به 
. وجـود نداشـته اسـت    یرعصـب یغ يها يماریها و ب يماریر بیسا

 يمـار یه بی ـافته در مراحـل اول ی ن قطعات جهشیکه ا نیجالبتر ا
ع یمـا  يری ـگ و نمونه PCRلذا با استفاده از . ص بودندیقابل تشخ

فـراهم خواهـد    يمـار یص بـه موقـع ب  یامکان تشخ ینخاع يمغز
هـا   نیاز پـروتئ  يتعـداد  راًی ـهـم اخ  یل درماندر مراح). 55(بود 

م یگلوتامــات را تنظــ يهـا  دهنــده انـد کــه انتقـال   شــده ییشناسـا 
ا مهـار  ی ـک ی ـهـا در تحر  نین پـروتئ ی ـرسد ا یبه نظر م. کنند یم

قات یانجام تحق. دارند ییگلوتامات قدرت بالا يها دهنده انتقال
د یجد یدرمان يها ها ممکن است روش نین پروتئیا يشتر رویب
فـراهم  را مناسـب   یم انتقال گلوتامات و اثرات درمانیتنظ يبرا
 ينـده ممکـن اسـت رو   یآ يهـا  يریگ بخش اعظم جهت. دینما
گلوتامات متمرکز باشد تا  يها دهنده انتقال يها ستید اگونیتول
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اسـتفاده از   .ناپسیس ـ يگلوتامات از فضـا  يساز خارجش یافزا
با  یخاص يها ب به سلولمناس يها رساندن ژن يبرا یدرمان ژن

ان ی ـب يبـرا  یدرمـان  ژن. در حال گسـترش اسـت   يادیسرعت ز
 یهـدف خاص ـ  يهـا  گلوتامات به سـلول  يها دهنده شتر انتقالیب

 يلذا انتقال گلوتامـات از فضـا  . کار گرفته شود به ؛ممکن است
گلوتامـات در   يهـا  دهنـده  ش تعداد انتقـال یبه افزا یسلول خارج
  ).11و10( ر خواهد بودیپذ ل امکانایو گل یعصب يها سلول

 ــ ــ یاســتفاده از آنت ــرا  دانیاکس ــا ب ــوگ يه ــ يریجل ب یاز آس
ــال ــده انتقـ ــا دهنـ ــات ن يهـ ــگلوتامـ ــت یـ ــن اسـ روش  ؛ز ممکـ

ناپس یاز تجمع گلوتامات در س ـ يریجلوگ يبرا يزیانگ جانیه
ها در آغاز راه است و  ن انتقال دهندهیبه هر حال مطالعه ا. باشد

م یمناسـب تنظ ـ  يهـا  گسترش روش يبرا آنها يولوژیشناخت ب
 يا العـاده  ت فـوق ی ـنـده از اهم یهـا در آ  دهنـده  ن انتقالیت ایفعال

  ).57و56( برخورداراست
  گيري نتيجه

 یعمده در دستگاه عصـب  یکیتر تحریگلوتامات نوروترانسم
 يریپـذ  انعطـاف  يهـا  سـم یپسـتانداران اسـت و در مکان   يمرکز
ت ی ـال اهمی ـو گل یبعص ـ يهـا  ، حافظه و مرگ سـلول یناپسیس
 یر گلوتامات خـارج سـلول  یکه مقاد یطیدر شرا. دارد يا ژهیو

 ؛ر نرمـــال بـــالاتر رودیاز مقـــاد يمرکـــز یدر دســتگاه عصـــب 

کنـد و باعـث    یش از حـد فعـال م ـ  یگلوتامات را ب ـ يها رندهیگ
و  یناپس ـیس در نـورون پـس   یع داخل سـلول یوقا يکسریشروع 
منجـر بـه مـرگ     تـاً یاشـود کـه نه   یناپس میمجاور س يها سلول
ن ی ـا. گـردد  یم ـ یک ـیت تحریق سـم ی ـمذکور از طر يها سلول
ــم ــیت تحریس ــداد   یک ــروز تع ــه ب ــر ب ــاریاز ب يمنج ــا يم  يه

ت ی ـشـود کـه اخـتلال در فعال    یعنـوان م ـ . شود یو مینورودژنرات
 يهـا  دهنـده  از جمله کاهش انتقال گلوتامات و يها دهنده انتقال

دوره  یال طــیــگلو  یعصــب يهــا گلوتامــات در مــرگ ســلول
ن ی ـالبتـه ا . برخـوردار اسـت   ییت بـالا ی ـاز اهم یکیت تحریسم
که گلوتامـات را بـه    یکولیوز يها دهنده ها با انتقال دهنده انتقال
. متفـاوت هسـتند   کـاملاً  ؛کننـد  یمنتقل م یناپسیس يها کولیوز

 يهـا  سـم یمختلـف گلوتامـات و مکان   يها دهنده انتقال ییشناسا
مذکور بـه شـناخت بهتـر     يها دهنده ان انتقالیم عملکرد و بیتنظ

. مختلـف کمـک خواهـد کـرد     یعصـب  يهـا  يمـار یب يپاتولوژ
ــه ــا عــلاوه توســعه روش ب ــان يه ــال یدرم ــده کــه انتق ــا دهن  يه

افتن ی ـدبخش ی ـنو ؛گاه هدف آنها باشـد یعنوان جا هگلوتامات ب
ر ی ـنظ یدرمـان اخـتلالات مختلـف عصـب     يبـرا  يثرؤم يها راه

خواهد بود  ALSمر و یآلزا يماری، بیوفرنزیسکته، صرع، اسک
  .قرار گرفته است يادیر مورد توجه زیاخ يها که در سال
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