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 ۱403مهر  30پذيرش:                                                                     ۱403شهريور  ۱۱ دريافت:

 چکیده
خصوص اختلال در اين سیستم و  در  مطالعات متعددی    .دنکنرژيک نقش مهمی را در سلامت مغز و فیزيولوژی آن ايفا می اسیستم گاباو  ناقل عصبی گابا  

ولی مطالعات کافی در    اند،ه پرداختهای آن  دهنده ها و انتقالا، گیرنده به بررسی نقش ناقل عصبی گابت  اکثر مطالعا  زی وجود دارد.های مغبیماری ارتباط آن با  
که داروهايی که  ازآنجايی  است وجود ندارد. 67و گاد  65خصوص نقش آنزيم سازنده گابا يعنی گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز )گاد( که دارای دو ايزوفرم گاد 

بودن شوند، لذا درصورت دخیل ها دستخوش پديده حساسیت زدايی يا به عبارتی افزايش مقاومت به دارو نمیدهند برخلاف گیرندهها را هدف قرار می آنزيم
اين مطالعه سعی بر آن    در  ،استفاده واقع شوند. لذاهای جديد و مؤثر درمانی مورد عنوان رهیافت توانند به، می های مغزها در پاتوفیزيولوژی بیماریاين آنزيم 

 . مغزی پرداخته شودشايع های بیماری برخی از سازنده گابا در  هایشده است که به بررسی نقش آنزيم 
 

   65، گاد 67اختلالات مغزی، گابا، گاد   ی کلیدی: هاواژه
  

  مقدمه 
گفته    2که به اختصار به آن گابا   ۱گاما آمینو بوتیريک اسید 

اسیدآمینه می ناقلشود  از دسته  مهاری کوچک   هایای  عصبی 
مرکزی عصبی  سیستم  در  از  است  3( CNS)  مولكول  گابا   .

تولید    5)گاد(  توسط آنزيم گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز  4گلوتامات
 .[۱]شود می

آنزيم عصبی درون سلولی  اسید دکربوکسیلاز  گلوتامیک 
های مغز بلكه در سلول   6های گاباارژيکبوده که نه تنها در نورون

های اپیتلیال مخاطی انسولین، سلول  پانكراس مسئول ترشح  یبتا
اسپرماتوسیت تخمک،  بیضهمجرای  در  اسپرماتیدها  و  نیز ها  ها 

می وزن  بیان  براساس  دکربوکسیلاز  اسید  گلوتامیک  شود. 
وجود دارد که ساختار مشابهی   67و    65مولكولی در دو ايزوفرم  

هايی در توالی رغم ساختار مشترک يكسری تفاوتدارند. اما علی
و   سلول  داخل  در  قرارگیری  محل  مولكولی،  وزن  آمینه،  اسید 

 
1 Gamma-aminobutyric acid 
2 GABA 
3 Central nervous system 
4 Glutamate 

  2گاد    و ژن  67ايزوفرم    ۱گاد   . ژن[2]فعالیت آنزيمی خود دارند  
ها به ترتیب روی  د و اين ژنن کنرا در انسان کد می  65ايزوفرم  

های قشر مغز  قرار دارند. در نورون  انسان  ۱0و    2های  کروموزوم
سلول به  67ايزوفرم   سراسر  در  توزيع  طورگسترده  عصبی  های 

های  در درجه اول در پايانه  65م  فرشده است؛ در حالی که ايزو
بیان می اين [2  ،3]شود  آکسون  ايزوفرم  دو  اين  ديگر  تفاوت   .

فعال متصل به   7به شكل هولوآنزيم 67گاد  که تقريباً تمام است
 8به شكل آپوآنزيم  65گاد    کوفاکتور وجود دارد، در حالی که بیشتر

به  که  است  انتقال  غیرفعال  تنظیم  برای  ذخیره  مخزن  عنوان 
 .[4]کند عصبی مهاری گابا عمل می 

ها و  اند که در بسیاری از بیماریمطالعات متعدد نشان داده 
آسیب و  حتی  عصبی  ناقل  اين  فعالیت  و  میزان  مغزی  های 

در اين مطالعه  .[3]شود  های سازنده آن دستخوش تغییر میآنزيم

5 Glutamic acid decarboxylase (GAD) 
6 GABAergic 
7 Holoenzyme 
8 Apoenzyme 

 مقاله مروری 
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روشن به  حدی  تا  که  است  آن  بر  آنزيم سعی  نقش  های  شدن 
، ۱۱، اوتیسم ۱0، آلزايمر9اختلالاتی مانند اسكیزوفرنی سازنده گابا در  

افسردگی۱2اضطراب بیماری۱3،  مانند ،  ايمن  خود  عصبی  های 
قطبی پرداخته    و اختلال دو  ، صرع۱4(SPSسندروم فرد سفت )

  شود.

 

 اسکیزوفرنی
اسكیزوفرنی يک اختلال روانی پیچیده و مزمن است که  

هذيان، توهم، گفتار يا رفتار  با مجموعه ای از علائم، از جمله  
شود. شروع زود  آشفته و اختلال در توانايی شناختی مشخص می

مزمن سیر  با  همراه  بیماری  اختلال   ،هنگام  يک  به  را  آن 
خانوادهناتوان و  بیماران  از  بسیاری  برای  تبديل کننده  هايشان 

پاتوفیزيولوژی  نظريه  .[5]کند  می مورد  در  متعددی  های 
از آن گابا است که  اسكیزوفرنی موجود است و يكی  ها فرضیه 

اختلال در انتقال عصبی گاباارژيک را مكانیسم پاتوفیزيولوژيكی  
از فرضیه گابا در از شواهدی که  داند.اساسی در اسكیزوفرنی می
می حمايت  داروهای    ،کند اسكیزوفرنی  با  اسكیزوفرنی  درمان 

. [5]د  ندهضدصرع است که انتقال گاباارژيک را هدف قرار می
در مغز بیماران اسكیزوفرنیک پس از مرگ تغییرات در بیان ژن  

گابا گیرنده  واحدهای  دکربوکسیلاز   ۱5آ -زير  اسید  گلوتامیک  و 
است   شده  مغ[6]گزارش  مرگ  از  پس  مطالعات  در  ،  ز.  نقص 

در قشر  را    67سیستم گاباارژيک و کاهش بیان ژن و آنزيم گاد  
جانبی،   پشتی  را   ۱6هیپوکمپ و  پرفرونتال  اسكیزوفرنیک  افراد 

. کاهش بیان ژن گاد [6-8]نسبت به افراد سالم نشان داده است  
در برخی از مناطق هیپوکمپ مغز افراد مبتلا مشاهده شده    نیز  65

دادهطوریب.  [7]است   نشان  حتی  مطالعات  شروع که  اند 
  کاهش  اسكیزوفرنی در کودکی و کاهش ماده خاکستری مغز با 

در ارتباط است و در حقیقت کاهش بیان اين آنزيم    67آنزيم گاد  
. در  [9]باشد  يكی از ريسک فاکتورهای ابتلا به اين بیماری می

که   است  شده  مشخص  اپیدمیولوژيک  مطالعات  از  بسیاری 
بارداری  دوران  در  شديد  استرس  معرض  در  مادر  قرارگرفتن 

اختلالات  می و  اسكیزوفرنی  به  ابتلا  خطر  افزايش  باعث  تواند 

 
9 Schizophrenia 
10 Alzheimer's disease 
11 Autism 
12 Anxiety 
13 Depression 
14 Stiff-person syndrome 

رسد که  نظرمی. به[۱0  ،۱۱]ها شود  پريشی در فرزندان آنروان
بیان ژن گاد   به همراه ساير عوامل مانند پاروالبومین    ۱کاهش 

(PV)۱7  ( و سوماتواستاتینSST )۱8  دهی منجر به کاهش سیگنال
به  . باتوجه[۱2  ،۱3]شود  گاباارژيک قشر مغز در اين اختلال می

شود که کاهش گیری میطور نتیجهشواهدی که وجود دارد اين 
آنزيم گاد می گابا   بیان  يا  تواند در اين  ناشی از کاهش عملكرد 

 .( ۱بیماری نقش داشته باشد )شكل 

 

 آلزایمر 
دادن تدريجی حافظه و عملكرد بیماری آلزايمر با ازدست

در  میلیون نفر را    ۱5حدود   شود. طبق آمارشناختی مشخص می
قرار می  تاثیر  بروزسراسر جهان تحت  میزان  بیماری   دهد.   اين 

سالگی به تقريباً    65طورپیوسته از نیم درصد در سال در سن  به
ز لحاظ آسیب ا  .[۱5  ،۱6]  استسالگی    85درصد در سن بالای    8

ازدست،  شناسی با  آلزايمر  مغز  بیماری  بافت  پیشرونده  دادن 
ها در يک الگوی  نورون  ،شود. با پیشرفت اين بیماری مشخص می

دادن میرند. اولین علائم آلزايمر ازدستخاص در طول زمان می
حافظه، خصوصا يادآوری موارد کوتاه مدت است. نواحی از مغز  
که در حافظه درگیر هستند شامل قشر، به ويژه هیپوکمپ است. 

 هیپوکمپ و    شروع بیماری آلزايمر پیش بالینی در قشر انتورينال 
تشكیل    .[۱7]است    شامل  آلزايمر  پاتولوژيک  علامت  دو 

خارجپلاک آمیلوئید  عمدتاًهای  بتا  سلولی  نوع  درهم    ۱9از  و 
های نوروفیبريلاری درون سلولی در مغز است که برای تنیدگی

شناسايی شد. با   20توسط آلويس آلزايمر  ۱906اولین بار در سال  
رخ  ها  شدن مغز به دلیل آتروفی نورونکوچک  پیشرفت بیماری

داده تصويربرداری  .[۱8  ،۱9]  میدهد نشان  زيادی  که  ند  اهای 
ها قبل از ظهور علائم از دست دادن  آتروفی مغز ممكن است سال

گونه که ذکر شد از علائم ابتدايی  همان  .[20]حافظه شروع شود  
اين بیماری از دست دادن حافظه کوتاه مدت است و بعد از آن با  
نظمی،  بی  زبانی،  مشكلات  شامل  علائمی  بیماری  پیشرفت 

رفتاری  مسائل  و  خلقی  خواب،   نوسانات  تغییرات  قراری،  )بی 
نهايت با از دست دادن عملكرد  شود. در  پريشی( ظاهر میروان

، عواملی چون ژنتیک و محیط  .[۱9]دارد    بدن مرگ را به دنبال

15 GABAA 
16 Hippocampus (HPC) 
17 Parvalbumin (PV) 
18 Somatostatin (SST) 
19 Amyloid beta 
20 Alois Alzheimer 
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می موجب  را  بیماری  اين  به  ابتلا  و خطر  بزرگترين  اما  شوند. 
باشد که هرچه سن  ترين عامل خطر تا حد زيادی سن می اصلی

 . [۱9]افراد بالاتر باشد احتمال ابتلا به اين بیماری بیشتر است  
نتیجه يک مطالعه متاآنالیز در مورد سیستم گاباارژيک و بیماری 

نخاعی افراد  -آلزايمر نشان داد که سطح گابا در مغز و مايع مغزی
اين ادار است.  تر  پايین  افراد سالم  به  نسبت  آلزايمر  بیماری  ی 

ناقلین  -های گابامطالعه همچنین نشان داد که میزان گیرنده  آ، 
در افراد دارای  67و  65های گلوتامات دکربوکسیلاز گابا و آنزيم

پايین تر بود   . در مورد  [2۱]اين بیماری نسبت به گروه کنترل 
بر اين است که تنظیم   آنزيم  اين بیماری بیشتر عقیده  کاهشی 

 2شكل   .[22]در پاتولوژی آن نقش دارد    67گاد بخصوص گاد  
می نشان  هیپوکمپ  در  گابا  با  را  آلزايمر  بیماری   دهد. رابطه 

مطالعات سلولی، مولكولی و بیوشیمیايی در افراد انسانی، تغییراتی 

می گزارش  نورونرا  ويژه  به  گابا،  سیستم  بر  که  های کنند 
با   شود،+( بیان میSSTها سوماتواستاتین )گاباارژيكی که در آن

+ ورودی تحريكی  SSTهای  گذارد. نورونتأثیر می  افزايش سن
.  میفرستدهای هرمی در ريز مدارهای قشر مغز وارد  را به نورون

ها بر نسبت سیگنال به نويز  کاهش تجربی عملكرد اين نورون
می تأثیر  عصبی  بطوريكه  گذارد،  تحريكی  و  سلولی  فعالیت 

شود  دهد و منجر به اختلالات شناختی میهماهنگ را کاهش می
تحريک   به نقش مرکزی گابا در تنظیم پاسخ دهی و. باتوجه[23]

های نورونی و حفظ تعادل مهار و پذيری عصبی و فعالیت شبكه
در   گاباارژيک  عملكرد  اختلال  سهم  مغز  در  تحريک 

  رسد.پاتوفیزيولوژی بیماری بديهی به نظر می

 

 

 
 

،  گلوپوس پالیدوس قسمت خارجی:  GPe22،  جسم سیاه قسمت متراکم:  SNc2۱.  نمايی شماتیک از ساختارها و ناقل عصبی گابا در بیماری اسكیزوفرنی  - ۱شکل  

GPi23: گلوپوس پالیدوس قسمت داخلی  ،STN24[۱4]  : هسته زيرتالاموسی . 

 
21 SNc (substantia nigra pars compact) 
22 GPe (globus pallidus externus) 

23 GPi (globus pallidus internus) 
24 STN (subthalamic nucleus) 
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کنند و تحت کنترل های قشر مغز منتشر می لايه های تحريكی را در  ( سیگنالPNهای گلوتاماترژيک هرمی ) نقش سیستم گابا در بیماری آلزايمر. نورون  -2شکل  

ای ( يا پپتید وازواکتیو رودهPV(، پاروالبومین )SSTهای مختلفی را از جمله سوماتواستاتین ) های گاباارژيک هستند که مولكول مهاری چندين زير گروه از نورون
(VIP)  های  کنند. فعالیت سلولبیان میSST های  + توسط سلولVIPهای  شود. سلول+ کنترل میSST های تحريكی بر روی + مسئول تحريک و ادغام ورودی
دهند و فعالیت هماهنگ  ( را هدف قرار می PNهای هرمی گلوتامرژيک )+ ناحیه پری سوماتیک نورونPVهای ( هستند. سلولPNهای هرمی )های نوروندندريت

از  های عمل را در مجموعه ها انتشار پتانسیل آن کنند. +، سوماتواستاتین و گابا را در سیناپس )نمای نزديک( آزاد می SSTهای  کند. سلولکنترل می ها    PNای 
د. نکن)به طور انحصاری پیش سیناپسی( عمل می   B)پس سیناپسی و پیش سیناپسی( و    GABA-Aها، يعنی  های مختلف گیرنده سیگنال گابا از طريق زير گروه 

+ قرار  SSTهای گاباارژيک  های هرمی مقابل نورونهای نورونو به صورت پیش سیناپسی روی دندريت   هادر سیناپس   α5دارای زير واحد    GABA-Aگیرنده های  
کند. اختلال + فراهم می SSTهای  ، پشتیبانی نوروتروفیک را برای سلولTrkBهای  و سیگنال دهی از طريق گیرنده  PNهای  آزاد شده از دندريت   BDNFدارند.  

 . [23] شودها و در نتیجه برهم خوردن تعادل تحريک و مهار می منجر به آتروفی نورون  BDNFدر ترشح 

 

 

 اضطراب 
اضطراب يک مشكل روانشناختی رايج در بسیاری از جوامع   

شود. مدرن است که بیشتر به سبک زندگی پراسترس مربوط می 
بی وزن،  تغییر  مانند  عواقبی  سبب  و اضطراب  خستگی  لذتی، 

اين است که آن شود. از ديگر عوارض کاهش کیفیت زندگی می
 گذارد ثر میاو ساختارهای مغز ازجمله هیپوکمپ    روی اتصالات

 .  [24- 26]که در درازمدت ممكن است عملكرد مغز را تغییر دهد  
شود که  عنوان يک حالت هیجانی منفی تعريف میاضطراب به 

است نگرانی  و  دلهره  احساس  با  روانی،   همراه  تغییرات  با   و 

 
25 Generalized anxiety 
26 Panic 
27 Posttraumatic stress 
28 Obsessive-compulsive disorders 
29 Phobic disorders 
30  Nutt 

همراه   بیوشیمیايی  و  شناختی   ازجمله   .[27  ،28] استرفتاری، 
   استرس ،  26هراس   ،25فراگیر     اضطراب     اضطرابی    انواع اختلالات

.  [29]  است  29فوبیا   و  28اجباری س  سوا و  اختلالات  ،27انحهس  پس
خوبی شناخته  ساز استرس و اضطراب هنوز بهنوروبیولوژی زمینه

می که  است  اين  بر  فرض  اما  است  از نشده  ناشی  تواند 
با عوامل  ناهنجاری باشد که  های مولكولی، سلولی و هورمونی 

مرتب محیطی  و  ژنتیكی  وجود، بااين   .[28  ،30]است  ط  غذايی، 
ن سال    30تاشواهد  در  همكاران  می  2002و  که  نشان  دهد 

ناهنجاری شامل  اضطراب  نوروبیولوژيک پاتوفیزيولوژی  های 
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سروتونرژيک گاباارژيک،  نورآدرنرژيک 3۱انتقال  و   32، 
. در افراد مبتلا به اختلالات خلقی  [28  ،3۱]است    33گلوتاماترژيک 

 ،33]و اضطرابی اختلال در ناقل عصبی گابا قابل مشاهده است  
سنجی رزونانس مغناطیسی نشان داده شد  . در مطالعات طیف[32

پس  قشر  گابا  غلظت  و  که  پانیک  اختلال  به  مبتلا  افراد  سری 
پايین افراد سالم  با  مقايسه   ،35]باشد  تر میافسردگی شديد در 

مطالعه[34 در  ديگر  .  به  ای  است  ممكن  مغز  که  مشخص شد 
که  پاسخ دهد، درحالی  67استرس حاد با تنظیم افزايشی سنتز گاد  

گاد   به  دسترسی  افزايش  است  ممكن  مزمن  را    67استرس 
کند   گاد  [34]تحريک  بیان  ترجیحاً  حاد  استرس  در    67.  را 

که استرس مزمن بیان ژن گاد  دهد درحالیهیپوکمپ افزايش می
  . [37,  36]کند  را در ساير مناطق مدارهای اضطراب تنظیم می  65

مطالعات کمی در مورد دو ژن گاد در رابطه با اضطراب وجود دارد 
های جهش يافته فاقد آنزيم  و نتايج نیز متفاوت بوده است. موش 

تغییراتی را در رفتارهای ترس شرطی و اضطراب نشان    65گاد  
های  با سطح گابا مغز با سويهها دررابطه. اين موش [38  ،39]دادند  

نوع وحشی تفاوتی نداشتند، اما کمی بیشتر مستعد تشنج بودند  
ارتباط  [34] کودکان،  در  خانواده  بر  مبتنی  مطالعه  يک  در   .

و بازداری رفتاری، يک ويژگی مرتبط   65متوسطی بین ژن گاد  
بررسی اثرات رفتاری کمبود گاد   .[40]با اضطراب، نشان داده شد  

  67طور ژنتیكی فاقد گاد  هايی که به دشوار است زيرا موش   67
شوند و بلافاصله پس هستند با کمبود مشخص گابا مغز متولد می

ای در مطالعه  . اخیراً[34]شوند  از تولد بر اثر شكاف کام تلف می
بدون هیچگونه تداخل فارماکولوژيک و ژنتیک و با کمک تست 

بعلاوه مدل ماز  از  که  مرتفع  شكل  در  ای  معتبر  حیوانی  های 
، به بررسی تغییر بیان ژن آنزيم  [37  ،4۱]سنجش اضطراب است  

در دو مدل حیوانی اضطراب ذاتی و اضطراب وضعیتی در    67گاد  
دو ساختار هیپوکمپ و قشر پرفرونتال پرداخته شد. اين مطالعه  

کند  در اضطراب ذاتی تغییری نمی  67نشان داد که بیان آنزيم گاد  
ماز  ولی در اضطراب وضعیتی که در آن موش  از تست  ها قبل 

ساختارها   اين  در  بودند  گرفته  قرار  تنهايی  استرس  تاثیر  تحت 
دار افزايش پیدا کرد. اين مطالعه همچنین نشان داد  طور معنیبه

گاد   ژن  بیان  موش   67که  هیپوکمپ  به  در  نسبت  پیر  های 

 
31 Serotonergic 
32 Noradrenergic 
33 Glutamatergic 
34 Benzodiazepine 
35 Diazepam 

های نابالغ در هر دو نوع اضطراب های بالغ جوان و موش موش 
. اهمیت اين آنزيم  [42]دار بالاتر بود  طور معنیذاتی و وضعیتی به

گابا  آنزيم سازنده  اين جهت است که  از  از لحاظ درمانی شايد 
گیرنده پديده حساسیتبرخلاف  تاثیر  تحت  آن  قرار  های  زدايی 

علت ای است که در آن به زدايی پديدهحساسیت.  [43]گیرد  نمی
يابد اثری که در اثر دارو کاهش می،  تنظیم کاهشی بیان گیرنده

در درمان اضطراب    35ها از جمله ديازپام34اثر تجويز بنزوديازپین
براساس گزارش ارنست و استوارت حدود   .[44]شود مشاهده می

درصد از افراد مبتلا به اختلال اضطراب از داروهای مكملی   43
ها از داروهای گیاهی يا محصولات بهداشتی طبیعی  که اکثر آن 

استفاده زياد از اين مواد طبیعی گويای اين    .کننداستفاده میاست  
درمان   در  استفاده  مورد  مرسوم  داروهای  که  است  واقعیت 

بنزوديازپین جمله  از  بوسپیروناضطراب  و  جانبی   36ها  عوارض 
. اخیرا [45]منفی داشته و ممكن است سبب ايجاد وابستگی شوند  

نیز  گاد  در مطالعاتی اثر داروها يا ترکیبات گیاهی بر بیان آنزيم  
به    2022ای در سال  در مطالعه  ،مثالعنوانمشاهده شده است. 

قسمتی از اثرات ضداضطرابی    37مشاهده شد که اسید سالیسیلیک
.  [37]کند  اعمال می  67گاد  خود را ازطريق افزايش بیان آنزيم  

اسید سالیسیلیک از جمله ترکیبات گیاهان است که نقش مهمی  
برابر طیف گسترده  استرسدر دفاع گیاهان در  از عوامل    زایای 

کند و مطالعات اثربخشی اين ترکیب را در درمان محیطی ايفا می
 ،46]اند  های حیوانی نیز نشان داده خوابی در مدل اضطراب و بی

پوست   38. هونوکیول[37 از  استخراج شده  فعال  عامل  که يک 
است اثرات ضداضطرابی دارد. اين ماده اين اثر   39درخت ماگنولیا 

گاد   آنزيم  فعالیت  افزايش  طريق  از  انجام   65را  هیپوکمپ  در 
اين[43]دهد  می بنابراين  به  .  میگونه  حالت نظر  در  که  رسد 

اضطراب با کاهش بیان و عملكرد آنزيم سازنده گابا و در نتیجه  
کاهش سطح گابا مواجه هستیم و اثربخشی داروها ازطريق اين  

مدار نورونی    3شكل  تاحدی نشان داده شده است.    نیزمكانیسم  
ساختارهای می  و  نشان  را  اضطراب  در  مورد درگیر  در  دهد. 

در موجود  نورونی  بیماری    مدارهای  ذکر شد  اين  که  همانگونه 
به   پرفرونتال و هیپوکمپ  آمیگدال، قشر  آن  اصلی  ساختارهای 

می آن  شكمی  قسمت  تشخیص ويژه  مسئول  آمیگدال  باشد. 

36 Buspirone 
37 Salicylic acid 
38 Honokiol 
39 Magnolia 
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ای  های قاعدهباشد و دو هسته آن يعنی هستهاحساسات منفی می
و هسته مرکزی نقش مهمی را در اين رابطه دارند. هسته    40جانبی 
حسی قاعده مناطق  و  تالاموس  از  را  خود  اطلاعات  جانبی  ای 

می سبب ارتباطی  گلوتامرژيک  و  مستقیم  ارتباط  با  و  گیرد 
شود. همچنین مشخص شده است شدن هسته مرکزی میفعال

های مهاری و گاباارژيک در  شدن يكسری نورونکه سبب فعال
. هسته مرکزی خروجی اصلی از آمیگدال گردداين هسته نیز می 

فعال  با  که  است  هیپوتالاموس  نورونبه  از  يكسری  های  کردن 
مهاری و گاباارژيک سبب تظاهرات سوماتیک در پديده استرس 

قشر پرفرونتال میانی ساختار ديگر درگیر در اين پديده    شود.می
آوران يكسری  قاعده است که  از هسته  را  گلوتامرژيک  ای  های 

ترتیب سبب  ستد و بدينفرکند و هم به آن میجانبی دريافت می
خروجی مهار  میکنترل  آمیگدال  قاعدههای  هسته  از  ای شود. 

های هرمی آن  سمت قسمت شكمی هیپوکمپ و نورونجانبی به
ها نیز  نیز ارتباط تک سیناپسی و گلوتامرژيک وجود دارد که آن 

شدن مدارهای موضعی و مهاری در اين  به نوبه خود سبب فعال
می بهناحیه  نیز  هیپوکمپ  عملكرد نوبه شوند.  تنظیم  سبب  خود 

  های دهد که ناقل . مطالب بالا نشان می[47]شود  آمیگدال می 
عصبی گابا و گلوتامات نقش مهمی در اين مدارها دارند و اختلال 

 شود. ها سبب اين بیماری میدر آن

 

 افسردگی
از رايج های روانپزشكی در ترين تشخیصافسردگی يكی ديگر 

مراجعه کلینیکبیماران  به  بخشکننده  روانپزشكی،  يا های  ها 
ويژه  داروهای ضدافسردگی )به  .[48]مراکز بهداشت روان است  

نوراپیمهارکننده و  سروتونین  بازجذب  انتخابی  نفرين( های 
شوند. اگرچه اين داروها در  انتخاب اول درمان درنظر گرفته می

يكسری   دارای  داروها  اين  اما  مؤثر هستند،  بیماران  از  بسیاری 
و  متابولیک  اختلالات  شامل  جانبی هستند، که عمدتاً  عوارض 

می چندين   .[49]شود  شناختی  معمولًا  ضدافسردگی  داروهای 
هفته زمان لازم دارند تا پاسخ درمانی مناسبی را ايجاد کنند و 

دهند توجهی را نشان میکمتر از دو سوم بیماران بهبودی قابل
کاهش سطح گابا در مغز بیماران مبتلا به اختلال افسردگی   .[49]

است  شده  مشخص  عصبی  تصويربرداری  مطالعات  در  اساسی 
افسردگی تک قطبی[50] به  مبتلا  بیماران  گابا پلاسما و  ،  . در 

 
40 Basolateral amygdala (BLA) 
41 Epilepsy 

پايین سطح  نخاعی  مغزی  شاهد مايع  گروه  با  مقايسه  در  تری 
فعالی و  . سطح پايین گابا مرکزی منجر به بیش[33]داشته است  

صرع  افسردگی،  اضطراب،  جمله  از  بیماری  4۱اختلالاتی   ،
م فرد سفت  و، سندر43، بیماری آلزايمر، هانتینگتون42پارکینسون

پس از  ،  . در يک مطالعه[5۱]شود  های حرکتی میو ساير بیماری
گاد   گاد    67مرگ سطح  نه  قابلبه   65اما  افراد  طور  در  توجهی 

ای که دارو دريافت نكرده بودند در مقايسه با گروه کنترل  افسرده 
بود. در مقابل، افراد افسرده تحت درمان با داروهای کمتر مشابه 

ضدافسردگی در زمان مرگ سطوح بدون تغییر از هر دو ايزوفرم  
داده  اين  داشتند.  را  آنزيم  نشان  اين  را  احتمال  اين  هم  با  ها 

گاد  می افسردگی دخیل است و    67دهند که  پاتوفیزيولوژی  در 
گاد در به عادی سازی سطح  قادر  افراد    داروهای ضدافسردگی 

های متعددی در مورد پاتوفیزيولوژی  . فرضیه[52]هستند  افسرده  
ها فرضیه سیتوکینی است که افسردگی وجود دارد که يكی از آن 

التهابی در های پیشدر آن افسردگی را در نتیجه تولید سیتوکین
 های ايمنیشدن پاسخدانند. استرس سبب فعالاثر استرس می

هايی که در  شود. يكی از مكانیسم )هم ذاتی و هم اکتسابی( می 
دارد وجود  مسیر  سیناپس   اين  محل  در  گلوتامات  ها افزايش 

عنوان  ها بهشود. آستروسیتها ختم میباشد که به مرگ سلول می
سیناپس از  دارند  جزئی  گلوتامات  تنظیم  در  مهمی  نقش  ها 

که در حالت فیزيولوژيک اتصالات فاصله دار باز و نیم  طوریبه
هستند.  کانال بسته  توسط    90ها  آزادشده  گلوتامات  درصد 
وسیله ها و بهها در شكاف سیناپسی از طريق آستروسیتنورون
  در    و    گردد  برمی    هاآستروسیت  داخل  به   مجدداً    GLT-1ناقل  

به   تبديل  میآنجا  بهگلوتامین  گلوتامین  از  قسمتی  داخل شود. 
گردد و در آنجا مجدداً به گلوتامات  نورون پیش سیناپسی برمی

نورونمی  تبديل وارد  گلوتامین  از  ديگر  بخشی  و  های  شود 
شود. اثر  شود و در آنجا تبديل به گابا می گاباارژيک میبینابینی  

صورت مهار رهاسازی گلوتامات  گابا بر نورون پیش سیناپسی به 
حضور فاصله است.  می  اتصالات  باعث  و دار  گلوتامات  شود 

ها دور گلوتامین ازطريق شبكه آستروسیتی از محل فعالیت نورون
دار غلظت شوند و هومئوستاز برقرار شود. ازطريق اتصالات فاصله

افسردگی   حالت  در  است.  پايین  سیناپسی  شكاف  در  گلوتامات 
کانكسین   اتصالات   43بیان  سازنده  اختصاصی  واحد  زير  که 

 يابد درنتیجه افزايش ها است، کاهش میدار در آستروسیتفاصله

42 Parkinson's disease 
43 Huntington's disease 
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خارج بهگلوتامات  و  فعال سلولی  آن  از  دنبال  بیش  حد شدن 
افتد. مرگ نورون پس سیناپسی اتفاق میو    NMDAهای  گیرنده 

از حد گیرنده بیش   AMPAو    NMDAهای  چرا که تحريک 

 4شود. شكل  می  BDNFگلوتامات منجر به کاهش آزادسازی  
 . [53]دهد ترتیب نشان میتمام مراحل ذکر شده را به 

 

 سندروم فرد سفت
سیستم  و سندر در  نادر  اختلال  يک  سفت  فرد  عصبی م 
می عضلانی مرکزی  اپیزوديک  اسپاسم  و  سفتی  با  که  باشد 

می بمشخص  هنگامیهشود.  ماهیچه    که  طورخلاصه  يک 
می نورونمنقبض  ازطريق  آن  آنتاگونیست  ماهیچه  های  شود 

در    .44شود )مكانیسم مهار متقابل( بینابینی و گاباارژيک مهار می
علت نقص در سیستم گاباارژيک با انقباض  ه مورد اين سندروم ب

(.  5)شكل  شود  يک ماهیچه، ماهیچه مقابل آن نیز منقبض می
پاتوژنز اين بیماری منشا خودايمنی دارد و سیستم گاباارژيک در  

درصد از بیماران مبتلا به اين   60باشد. تقريباً  آن بسیار دخیل می 
های خودی علیه دو ايزوفرم گاد  بادیآنتی م تیتر بالايی ازو سندر

های  سرم،  شدهرا دارند. براساس مطالعات انجام  67و    65يعنی  
سنتز گابا را در  ،  ضد گاد مثبت و مايع مغزی نخاعی از بیماران

می مهار  آزمايشگاهی  شرايط  در  موش  مخچه  کنند.  بافت 
کنند، مانند همچنین داروهايی که فعالیت گاباارژيک را تقويت می

، که کاتابولیسم گابا را کاهش 45ديازپام با دوز بالا و ويگاباترين
می می بهبود  را  بیماری  اين  علائم  . [5]د  نبخشدهد، 

توصیف شد. اين    ۱988های گاد برای اولین بار در سال  بادیآنتی
م فرد سفت وها، در اختلالات عصبی مختلف مانند سندربادیآنتی

نوع   ديابت  در  آنتی  ۱و  که  حالی  در  دارد.  های  بادیوجود 
گلاگیرنده  سندرهای  نوع  يک  در  نام  ويسین  به  سفت  فرد  م 

رخ   46( PERMرونده با سفتی و میوکلونوس )انسفالومیلیت پیش
سندر[2]دهد  می و  صرع  مخچه،  آتاکسی  سفتو.  فرد  ، م 

آنتی مو سندر با حضور  ابتدا  در  که  بالینی هستند  های بادیهای 
. بنابراين در اين بیماری نیز  [55]مرتبط بودند  65خودايمنی گاد 

احتمالا کاهش سطح گابا در نتیجه عدم عملكرد مناسب آنزيم  
   گاد وجود دارد.

 

 
44 Reciprocal inhibition 
45 Vigabatrin 
46  Progressive encephalomyelitis with rigidity and 

myoclonus 

 قطبی اختلال دو
های خلقی ناپايدار از شیدايی تا  قطبی با حالت  اختلال دو

شواهدی وجود دارد مبنی بر اينكه  شود.  افسردگی مشخص می
ثباتی خلق عدموبی  از  ناشی  است  ممكن  انتقال  خو  بین  تعادل 

به   باشد.  گاباارژيک  مهاری  و  گلوتاماترژيک  تحريكی  عصبی 
و همكاران نشان دادند که نسبت    47عنوان مثال استواو اسكات

گلوتامات/گابا در قشر سینگولات قدامی افراد دارای اين اختلال 
کرد   پیدا  در[57]کاهش  اين  .  در  گابا  سازنده  آنزيم  نقش  مورد 

پارک  ندارد.  و همكاران در يک    48بیماری اطلاع چندانی وجود 
مطالعه پس از مرگ در افراد دارای اين اختلال نشان دادند که  

گاد   ژن  لايه  67بیان  چهار  در  و  سه  اوربیتوفرونتال  های  قشر 
اين مطالعه نشان    .[58] دار کمتر از گروه کنترل بودطور معنیبه

 داد که اين بیماری با کمبود آنزيم گاد مرتبط است.
 

 اوتیسم 

 ( اوتیسم  طیف  مجموعه  ASD )49اختلال  از به  ای 
های عصبی اشاره دارد که با دو علامت مشخص، نقص بیماری

  . [59]شود  در ارتباطات اجتماعی و رفتارهای تكراری مشخص می
دهد که گابا از دو جنبه با اوتیسم مرتبط شواهد فعلی نشان می

های خاص به اندازه کافی  است. اول، جهش گیرنده گابا در نورون
های براين، ژن و علاوه  [60]کند  علائم اصلی اوتیسم را ايجاد می

به  اوتیسم  با  مرتبط  شده  نورون  طورخاصشناخته  های در 
نقش  گابا  عملكرد  در  و  بیان  به   گاباارژيک  مثال  عنوان دارند. 

SCN1A50    را کانال سديم  واحدهای    کند می     رمزگذاری  زير 
  گاباارژيک   پاروالبومین مثبت با اسپايک سريع     هاینورون  در    که  

های حیوانی نیز مشخص شد که با کمک مدل  .[6۱]وجود دارد  
سیناپس انتقالات  و  نقل  در  گاباارژيکاختلال  در  نیز    های 

آنزيم گاد ممكن است در  [60]  پاتوبیولوژی اوتیسم نقش دارد  .
از  برخی  که  چرا  باشد  داشته  نقش  بیماری  اين  پاتوفیزيولوژی 

  67مطالعات پس از مرگ نشان داده اند که بیان ژن آنزيم گاد  
سلول  افراد  در  مخچه  پورکنژ  بود  های  کرده  پیدا  کاهش  مبتلا 

. به علاوه کمبود اين آنزيم در دوران رشد سبب اختلال در [62]
می تسیناپ شكل  [63]شود  وژنز  را    6.  گاباارژيک  سیناپس  يک 

اختلال در هرنشان می اجزای آن می  دهد که  از  تواند در يک 
   ايجاد اين بیماری مؤثر باشد.

47 Scotti-Muzzi 
48 Park 
49 Autism spectrum disorder 
50 Sodium channel protein type 1 subunit alpha 
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کننده مرکزی مدار اضطراب است. ارتباط نواحی   ای جانبی تنظیم . آمیگدال قاعده [47]   عصبی درگیر در اضطراب و افسردگیهای  ساختارها و ناقل    -۳شکل  

)مسیر سیاه رنگ(،    5۱مختلف مغز و مسیرهای انتقال دهنده عصبی مختلف از جمله سروتونرژيک )مسیر قرمز رنگ(، گلوتاماترژيک )مسیر سبز رنگ(، دوپامینرژيک 
، 54( VTA، ناحیه تگمنتال شكمی )53(DRN)مسیر آبی رنگ( و گاباارژيک )مسیر بنفش رنگ( در شكل نشان داده شده است. هسته رافه پشتی )  52نوراپی نفرينرژيک

،  60( NAc؛ هسته اکومبنس )59(NTS، هسته تراکتوس سولیتريوس )58(LCلوکوس سرولئوس )  57( NE. نوراپی نفرين )56(PFCو قشر جلوی مغز )  55( SNتوده سیاه )
( )BNST )6۱هسته بستر استريا ترمینالیس  )،  63(CeA، آمیگدال مرکزی )IC)62، قشر جزيره ای  ، 65( PAGو ماده خاکستری اطراف قنات )  HY)64هیپوتالاموس 

 .69(TH، تالاموس )68( LS(، سپتوم جانبی )Glu، گلوتامات )67(DA، دوپامین )66(HT-5هیدروکسی تريپتامین ) -5سروتونین: 
 
 
 

 
51 Dopaminergic 
52 Norepinephrinergic 
53 Dorsal raphe nucleus (DRN) 
54 Ventral tegmental area (VTA) 
55 Substantia nigra (SN) 
56 Prefrontal cortex (PFC) 
57 Norepinephrine (NE) 
58 Locus coeruleus (LC) 
59 Nucleus tractus solitarius (NTS) 
60 Nucleus accumbens (NAc) 

61 Bed nucleus of the stria terminalis (BNST) 
62 Insular cortex (IC) 
63 Central amygdala (CeA) 
64 Hypothalamus (HY) 
65 Periaqueductal gray (PAG) 
66 5-hydroxytryptamine (5-HT) 
67 Dopamine (DA) 
68 Lateral septum (LS) 
69 Thalamus (TH) 
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های با  : کانالGJC72: نیم کانال،  HC7۱: گلوتامین،  Gln70: گلوتامات،  Glu.  [54] فرضیه سیتوکینی افسردگی و برهم خوردن تعادل گابا و گلوتامات    -۴شکل  

: گیرنده متابوتروپیک گلوتامات  mGluR576آسپارتات،  -D-متیل-N: گیرنده  AMPAR74  ، :NMDAR75: ناقل اسید آمینه تحريكی،  EEAT73اتصالات فاصله دار،  
5 ،BDNF77.فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز : 
 
 

 
70 Glutamine 
71 Hemichannel 
72 Gap junction channels 
73 Excitatory amino acid transporter 
74 α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor 
75 N-methyl-D-aspartate receptor 
76 Metabotropic glutamate receptor 5 
77 Brain-derived neurotrophic factor   
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 .[56]سندروم فرد سفت و مكانیسم مهار متقابل  -5شکل 

 

 

  صرع

شايع از  ديگر  يكی  مزمن صرع  عصبی  اختلالات  ترين 
مكرر، اختلالات شناختی، روانی و   است. اين بیماری با حملات

می مشخص  داده.  [65]شود  اجتماعی   ک، یآناتوم  یهابراساس 
رسد  ینظر مه  ب  ،یوانیح  یهااز مدل  یو الكتروانسفالوگراف  یرفتار 

عقب مغز  تون  دیتول  یبرا  یکه  کاف  کیتشنج  و   است.  یلازم 

مس  مغز جلويی  گر،يدیازسو تولآندر    کیمبیل  یرهایو  در   د ی، 
خاص فعال  یاشكال  کلون  تی از  دارند.  کیتشنج  نقش  گابا    نقش 

اثر آن    قیدق  تیماهو    کندیم  فايتشنج ا  تی فعالدر کنترل    یدیکل
 7شكل    .[66]  دارد  یبستگ  ریدرگ   ری به مكان خاص در مغز و مس

می نشان  را  مغز  در  گاباارژيک  سیستم    دهد.مسیرهای  در  اين 
  پیاز،  پرفرونتال  قشر  پوتالاموس،یه  پوکمپ،یه  گدال، یسراسر آم

 ی هاگسترده سلول   حضور.  وجود دارد  هیشبك  یو حت  نخاع  ،يیايبو
کل  گاباارژيک عصبانتقال  نيا  یدینقش  در   یمهار  یدهنده  را 
م  مغز  یعملكردها مثال  به  دهد.ینشان  نشان  عنوان  شواهد 

نقش مهمی در اين  هیپوکمپ  های گاباارژيک  دهند که نورونمی

 
78 Zeng 
79 Kainic acid 
80 Glu-GABA 
81 Temporal lobe epilepsy 

ايجاد تشنج با اختلال در تنظیم تعادل  کنند چرا کهامر ايفا می
است   مرتبط  هیپوکمپ  در  ازطرفی  [67]تحريكی/مهار   .

بیاننورون گاباارژيک  در  های  مهمی  نقش  پاروالبومین  کننده 
پايان دادن به تشنج دارند. بیان بیش از حد پاروالبومین در اين 

شود و و غلظت گابا می  67و گاد  65ها باعث افزايش گاد نورون
   پاروالبومین     کردنخاموش     و  دهد  می  غلظت گلوتامات را کاهش

زِ[68]شود  می  معكوس   اثرات      منجربه در    78نگ .  و همكاران 
در  79( KA) حیوانی صرع کاينیک اسید در يک مدل 2024سال 
های نشان دادند که پاروالبومین بیان ژن   کیژنهای ترانسموش 

می تنظیم  کلسیم  يون  غلظت  ازطريق  را  تعادلگاد  بر  تا    کند 
از  80گلوتامات/گابا ناشی  و وضعیت صرع  بگذارد   کینيکا  تأثیر 

در موش   دیاس ترارا  حقیقت  های  در  بخشد.  بهبود  اين    ،ريخته 
پار بیان  افزايش  داد که  به کاهش  وامطالعه نشان  لبومین منجر 

، افزايش غلظت 67و گاد    65غلظت يون کلسیم، تنظیم مثبت گاد  
گابا، کاهش غلظت گلوتامات در هیپوکمپ و افزايش زمان تاخیر  

 از      يكی    8۱( TLEگیجگاهی )    لوب    صرع  .[69]شود  می  تشنج  
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 . [64]ها در اوتیسم ممكن است تغییر کند به همراه اجزای مختلف که عملكرد هر کدام از آن  های پیش و پس سیناپسیيک سیناپس گاباارژيک. نورون -6شکل 

 
 

 
 .[73] مسیرهای گاباارژيک در مغز  -7شکل 
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شددديدترين اشددكال صددرع کانونی اسددت. افزايش بیان ژن و 
در يدک مددل حیوانی صدددرع لوب    67و گداد    65پروتئین گداد  

های باقی مانده از هیپوکمپ مشداهده شدد گیجگاهی در قسدمت
. يدک مطدالعده پس از مرگ نیز افزايش بیدان ژن و پروتئین  [70]

های باقی مانده از هیپوکمپ  را در بسددیاری از قسددمت 67گاد  
نشددان داد و نويسددندگان آن را مكانیسددمی محافظتی در نظر 

با استرس  65فاقد ژن گاد   کیژنهای ترانسموش  .[7۱]گرفتند 
 شدددند که گاهاًخودی میهای خودبهملايم يا ترس دچار صددرع

دهد  مطالعات بالا نشددان می  .[72]شددد  می  نیزها باعث مرگ آن
کده میزان منداسدددب از گدابدا برای فیزيولوژی مغز لازم اسدددت و  
در  گداد  آنزيم  ندامنداسددددب  بیدان  يدا  عملكرد  عددم  همچنین 

مسیرهای گاباارژيک در  7پاتوفیزيولوژی صرع نقش دارد. شكل  
تواندد در هدا میدهدد کده طبیعتداً اختلال در آنمغز را نشدددان می

پاتوفیزيولوژی صدرع در نتیجه برهم خوردن تعادل تحريک/مهار 
 مؤثر باشد.

 

 گیرینتیجه
دهد که سیستم گاباارژيک در اکثر نتايج اين تحقیق نشان می

ها و اجزای  اختلالات مغزی نقش دارد و شناخت دقیق مكانیسم
و   ها، ناقلینهای سازنده آن، گیرنده درگیر در آن از جمله آنزيم 

نظر گرفته های درمانی بالقوه در  تواند به عنوان هدفها میآنزيم

رسد  نظر میهای اسكیزوفرنی و آلزايمر بهشود. در مورد بیماری
در هیپوکمپ در   67و  گاد    65که کاهش بیان آنزيم های گاد  

ها  ها مؤثر است. در مورد صرع افزايش بیان اين آنزيماين بیماری
گزارش شده است که شايد مكانیسمی حفاظتی باشد. اين امر در  
مورد   در  است.  صادق  نیز  اضطرابی  اختلالات  از  برخی  مورد 

ها در برخی  اوتیسم و اختلال دوقطبی نیز کاهش بیان اين آنزيم 
از ساختارهای مغزی مشاهده شده است. سندروم فرد سفت  در 

آنتی است. بادیاثر  گاد  ايزوفرم  دو  هر  علیه  بر  خودی  های 
وجود  وجود در مورد آنزيم سازنده گابا هنوز ابهامات زيادی  بااين

 باشد. دارد و جای تحقیق در اين زمینه بسیار گسترده می 

 

 ملاحظات مالی
 باشد.بدون حمايت مالی میپژوهش  نيا

 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نویسندگان
 ؛ س.م.: طراحی موضوع  ؛ن.ت.: جمع آوری و تنظیم مطالب 
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ABSTRACT 
 

GABA neurotransmitter and GABAergic system play an important role in brain health and physiology. There are many 

studies about the disturbance in this system and its relation with brain diseases. Most of the studies have investigated the 

role of the neurotransmitter GABA, its receptors and transporters, but there are not enough studies about the role of 

GABA-synthesizing enzyme, glutamic acid decarboxylase (GAD), which has two isoforms, GAD-65 and GAD-67. Since 

drugs that target enzymes, unlike receptors, do not undergo the phenomenon of desensitization or, in other words, drug 

resistance, therefore, if these enzymes are involved in the pathophysiology of brain diseases, they can be used as new and 

effective therapeutic approaches. Therefore, in this study, an attempt has been made to investigate the role of GABA- 

synthesizing enzymes in some common brain diseases. 
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