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���هاشم حقد;ست يز��، مهيا& جا# �حمد� ; ژيلا بهز
#�گر;� فيزيولوژ� ; مركز تحقيقاI علو� �عصا@، ��نشكد� پزشكى، ��نشگا� علو� پزشكى شهيد بهشتى، تهر

�نقش كانالها� كلسيمى 
 پتاسيمى �� تنظيم �لگو� فعاليت خو�بخو
�� سلولها� پو�كنژ مخچه

Dچكيد

مخچه مسئو^ هماهنگى حركت ; كنتر^ تعا�^ مى باشد. سلولها� پو&كنژ، نو&;نها� �صلى �& مد�& نو&;نى مخچه مى باشند ; تصو& مى شو� كه هماهنگى �& حركت 
�تى �ين سلولها �& �&� مكانيسم <مانبند� z ــلولها منعكس مى گر��. شناخت فعاليت ــيگنالها� <مانبند� شد� �� صو&I مى گير� كه �& �لگو� شليك �ين س ــط س توس
ــلولى �& برشها� مغز� نقش خو�� بيو فيزيكى غشاء �< جمله فعاليت  �ين تحقيق با �ستفا�� �< ثبت ��خل س &� .�&�ــط مخچه �هميت بسز�يى � ــيگنالها� حركتى توس س
 burst قالب &� �كانالها� كلسيمى ; پتاسيمى، �& &فتا& �لكتريكى سلولها� پو&كنژ مو&� بر&سى قر�& گرفت. سلولها� پو&كنژ �سپايكها� كلسيمى ; يا سديمى-كلسيمى &
�< يكديگر جد� مى شوند. �ين سلولها همچنين burst ها ; �;&� ها� خامو4 طولانى مدتى &� نشا#  interburst 4هايى  شليك مى نمو�ند كه بوسيله �;&� ها� خامو
 ،TEA ; 4-AP �شت. كا&بر��سپايكها� كلسيمى گر�يد �& حاليكه بر �سپايك سديمى تاثير� ند bند. كا�ميم، مها& كنند� عمومى كانالها� كلسيمى موجب حذ��مى �
 ; burst 4 همچنين �;&� ها�-AP .محد;� نمو�ند �ــيد� ; �;&� ها� خامو4 & ــلولها &� بهبو� بخش ــيمى، &فتا& �لكتريكى �ين س بلو� كنند� ها� عمومى كانالها� پتاس
�< طرb �يگر، �پامين، يك نو&;توكسين �< سم <نبو& ; مها& كنند� جرياناI پتاسيمى ;�بسته  .��� كاهش �& intraburst  طولانى نمو�� ; فركانس شليك �& interburst

� كوتا� نمو�ند. �& �ين مطالعه همچنين & interburst ; burst  ها� �&;� ،Kv1 ) ، مها& كنند� كانالها�DTXــين ( ــيم با كند�كتانس پايين ; \لفا-�ند&;توكس به كلس
� كاهش مى �هد. �& مجموo، مى تو�# گفت & intraburstــليك �فز�يش مى �هند ; DTX فركانس ش �& burst ��ــخص گر�يد كه �پامين ; DTX فركانس &خد مش

�تى غشاء ; بويژ� كانالها� پتاسيمى نقش مهمى �& تعيين �لگو� شليك �& سلولها� پو&كنژ �يفا مى نمايند.z ��خو

��ژD ها� كليد�: سلولها� پو&كنژ، �لگو� شليك، برشها� مغز�، ثبت ��خل سلولى، �پامين، \لفا-�ند&;توكسين.

مقدمه

ــى ، حفظ تعا�^  ــر^ �عما^ حركت ــئو^ هماهنگى ; كنت ــه مس مخچ
ــيگنالها�  ــف �< طريق توليد س ــد. �ين ;ظاي ــت مى باش ــم ;ضعي ; تنظي
ــت ;  �گونيس Iــا& عضلا ــت ; مه ــر�� تقوي ــد� �قيق ب ــد� ش <ما# بن
\نتاگونيست �نجا� مى شو�. سلولها� پو&كنژ، نو&;# �صلى �& مد�& نو&;نى 
مخچه مى باشند ; تصو& مى شو� كه سيگنالها� <ما# بند� شد� بوسيله 
ــليك �ين نو&;نها كد مى گر��. �&خت �ند&يتى  تغيير�I گذ&� �& ميز�# ش
 ��ــتر��  ــا<� مى �هد ;&;�يها� تحريكى ; مها&� گس ــيع به \نها �ج ;س
ــلولها� هدb �& هسته ها� عمقى  ــجا� بخشيد� ; نتيجه &� به س �نس �&
ــر�يط in vivo نشا#  ــد�  �& ش ــى ها� �نجا� ش مخچه &له نمايند. بر&س
ــو� فعا^ بو�� ; با فركانس ــلولها� پو&كنژ بصو&I خو�بخ �ند كه س ����

ــليك مى نمايند [1] . �ين سلولها به شليك خو�بخو��  Hz 150-10 ش

ــها� مغز� [2-4 ] ;حتى  خو� �& نمونه ها� كاهش يافته �� مانند برش
�مه مى �هند. همچنين �& برشها� مغز� ���جسا� سلولى جد� شد�[6;5] 

ــى با بلو� كنند� ها� جرياناI گلوتاماتينرژيك ;  مها& ;&;�يها� سيناپس
گابا�&ژيك منجر به حذb فعاليت خو�بخو� �& �ين سلولها نمى گر��[7;8]. 
�تى z ���ين موضوo نشا# مى �هد كه شليك �& سلولها� پو&كنژ �< خو
ــى نقش تعديل كنند� ; نه فعا^  ــا گرفته ; ;&;�يها� سيناپس ــاء منش غش

�يفا مى نمايند. �كنند�، &
�نى �& �&تبا| با �لگو� شليك خو�بخو� �&سلولها� ;�گز�&4 ها� فر
�ست كه فعاليت  #\ >�ــها حاكى  ــت مى باشد. برخى گز�&ش پو&كنژ �& �س
ــپايكها� سديمى  ــليك تونيك �س ــلولها به صو&I ش خو�بخو� �& �ين س
 burst ــليك ــو�[3،1;4]. برخى �يگر �< محققين �لگو� ش ــا� مى ش �نج
ــيمى همر�� با چندين �سپايك سديمى مشاهد�  ــامل يك �سپايك كلس ش
ــليك خو�بخو� �& يك �لگو� سه گانه شامل  نمو�� �ند [2] . همچنين ش
 4&�ــها� مخچه �� گز ــليك تونيك، burst  ; �;&� خامو4 �&برش ش
شد� �ست [7-10]. �& حاليكه �& گز�&شها� �خير هر نو&;# 3 مد شليك 
ــى كنند  نو&;نها�  ــهايى ;جو� ��&� كه بيا# م ــا# مى �هد، گز�&ش � نش&
ــند به �ين معنى كه  � مى باش&�ــليك متفا;تى � ــژ مختلف �لگو� ش پو&كن
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ــليك نمو�� ;عد�  ــو&I تونيك، برخى �يگر بصو&burst I ش برخى بص
ــليك  ــم ش ــند[11;12]. �& �&تبا| با مكانيس ــا خامو4 مى باش �< \نه ��
ــت. با �ستفا�� �< تكنيك  خو�بخو�  نيز تحقيقاI <يا�� صو&I گرفته �س
ــلولها� جد� شد� پو&كنژ، جريا# سديمى حسا% به  ;لتاژ كلمپ بر&;� س
ــين (TTX) به نا� جريا# Resergent منشا �صلى جريا#  تتر��;توكس
&; به ��خل بين �سپايكى معرفى شد� �ست[13]. �&�ين نمونه ها كه فاقد 
�&خت �ند&يتى مى باشند، همچنين جريا# كلسيمى نوT o نيز سهم قابل 
 >��< جرياناI &; به ��خل &� به خو� �ختصا� مى �هد [6].  ��ــه  ملاحظ
ــا#  ــها� حا� مخچه �� نش �نجا� گرفته بر &;� برش Iيگرمطالعا� bطر
ــليك خو�بخو� �< طريق  ــيا& مهمى �& ش ــى �هد كه �ند&يتها نقش بس م
ــيمى �يفا مى نمايند. پس �< توليد �ين �سپايكها به  ــپايكها� كلس توليد �س
ــم سلولى هد�يت شد� ; سبب توليد �سپايك سديمى �& \# مى شوند  جس

 .[8;7]

جرياناI پتاسيمى نقش بسز�يى �& تنظيم &فتا& �لكتريكى نو&;نها �يفا 
ــن جرياناI مدI <ما# ;  ــلولها� پو&كنژ ، �ي مى نمايند [14-16]. �& س
&پولا&يز�سيو# پتانسيل عمل [6;10]، هيپرپولا&يز�سيو# متعاقب �سپايك 
 ; (early and late afterhyperpolarization) ــر� ــه ; تاخي �;لي
فاصله بين �سپايكها� سديمى [1] &� تنظيم مى نمايند. جرياناI پتاسيمى 
 Iست كه نقش مهمى �& مد�ــناخته شد�  ــته به كلسيم نيز�& \نها ش �بس;
ــى نمايند [6،1;9].  ــيل عمل �يفا م ــيو# پتانس <ما# burst ; &پولا&يز�س
ــها�  ــليك خو�بخو� �& نو&;نها� پو&كنژ�& برش �ين تحقيق �لگو� ش &�
ــد� بو�ند، مو&�  ــى مها& ش ــر�يطى كه ;&;�يها� سيناپس حا� مغز� �& ش
ــيمى �&  ــا توجه به �هميت جرياناI پتاس ــه قر�& گرفت. همچنين ب مطالع
ــتفا�� �< مها& كنند� ها�  &فتا& �لكتريكى نو&;نها، نقش �ين جرياناI با �س

كانالها� پتاسيمى مو&� بر&سى قر�& گرفت. 

مو�� � ��شها

0ما�D سا�� برشها� مغز�
موشها� صحر�يى نر�< نژ�� Sprague-Dawley �& محد;�� ;<نى 
ــتفا�� �< گيوتين حيو�ناI كوچك  g 100-25 با �تر بيهو4 گر�يد� ; با �س
ــتخو�# پس سر�، مخچه نمايا#  ــر \نها جد� مى گر�يد. با بر��شتن �س س
ــكالپل �< باقى مغز جد� ; �& محلو^ ACSF سر�  �س >�ــد� ; با �ستفا��  ش
ــب ميلى مولا&)،  ــامل (بر حس ــد� قر�& مى گرفت. محلو^  ACSF ش ش
 CaCl

2
 2/4 ،MgSO

4
 1/3 ،KH

2
PO

4
 1/2 ،KCl 5 ،NaCl 124

ــيژ# %59  ــو�. �ين محلو^ بطو& مد�;� با تركيب �كس ; Glucose 10 ب
ــس �< چند �قيقه  ــوژ#) بابل مى گر�يد. پ ــن 5% (كرب ــيد كرب �كس �� ;
ــا ضخامت ــاژيتا^ ب ــها� پا&�س ــد� ; برش ــش ;&ميس مخچه جد� ش بخ
ــو� ;يبر�ت ــك  ي  >� ــتفا��  �س ــا  ب  300  µm

 (Vibrosilce 752M, Campden Instruments Ltd, UK)

ــد� ACSF به مدI يك  ــها �& محلو^ كربوژنه ش تهيه مى گر�يد. برش
�نكوبه شد� ; پس �< \# تا هنگا� \<مايش  36 ºC I&�ساعت �& �&جه حر

�تاR  (ºC 27-23) نگه ��&� مى   I&�ــد� �& �&جه حر �& محلو^ zكر ش
شدند.

ثبت ��خل سلولى
 >� ــتفا��  �س ــا  ب  ; ــد�  ش  ����  &�ــر ق ــت  ثب ــه  محفظ  &� ــها  برش
ــى ــا عدس ــكوپ Upright (Olympus; BX 51WI) ; ب ميكر;س

ــا  ــت ب ــه ثب ــدند. محفظ ــى ش ــت م water immersion ×40 &;ي

ــرعت 2-1 ميلى ليتر  ــو& مد�;� با س ــد� بط ــو^ ACSF كربوژنه ش محل
ــى، ــو& مها&جرياناI سيناپس ــد. به منظ ــو&پرفيوژ مى گر�ي ــه س �& �قيق

ــريع  ــى س ــاI گلوتامات ــد� جريان mM Kynurenic acid 1، مها&كنن

   bicuculline ــا picrotoxin  µM 100; ، [17] (Ionotropic) ي

ــه محلو^  GABA [18] ب
A
ــا�  ــا� �ختصاصى كاناله ــد� ه ــا& كنن مه

ــبب مى  ــم محفظه ثبت ml 3 بو�� كه س ــد. حج پرفيوژ# �ضافه مى ش
ــو� كامل محفظه صرb گر��. سلولها�  ــد چندين �قيقه بر�� شستش ش
ــايى  ــكل ; �&خت �ند&يتى شناس ــا% موقعيت، �ند�<� ; ش ــژ بر �س پو&كن
ــتفا�� �< \مپلى فاير ــم سلولى با �س ــلولى �< جس ــدند. ثبت ��خل س مى ش

  &� (Axon Instruments Inc., USA)  AxoClamp 2B

bridge mode ; با كمك ميكر;�لكتر;�ها� شيشه �� با �يو�&� ضخيم 

ــيليكاI (WPI, 120F, with inner filament)  با  ــس بر;س �< جن
ــتفا�� �< يك  ــت 80-40 مگا�هم �نجا� مى گر�يد. �لكتر;�ها با �س مقا;م
ــيد� شد� ; با  پولر �فقى (APP-1, 52500, Stoelting, USA) كش

محلو^ KCl 3M پر مى شدند.

�كتسا x���D ها � 0ناليز
 A/D ^ــد ــتفا�� �< مب ــا �س ــد� ; ب ــر گر�ي ــا �& KHz 30 فيلت ثبته
 ; ــد�  ش ــى  &قم  40  KHz  &�  (Powerlab ADInstruments).

 (Powerlab 5 �&ــما ــه IBM با كمك نر� �فز�& چا&I ش ــك &�يان �& ي
 I&چا &�ــدند. \ناليز ���� ها با نر� �فز (z ADInstrumentsخير� مى ش

ــيم نمو��&ها با برنامه Excel صو&I گرفت.  ; \ناليز \ما&� ���� ها ; ترس
ــى �ثر ��&;ها نتايج بدست \مد� پس �< كا&بر� ��&; با نتايج  به منظو& بر&س
ــه گر�يد� ; با  ــا# نو&;# مقايس �عما^ ��&; �& هم >�ــل  ــت \مد� قب بدس
ــنجيد� مى شد.  \<مو# student’s paired t test معنى ��& بو�# \# س
 p<0.05 به عنو�# سطح معنى ��&بو�# �& نظر گرفته مى شد. به منظو& 

بر&سى �ثر يك مها&كنند� بر مدI <ما# interburst ،burst ; فركانس، 
مقا�ير �ين پا&�مترها چندين �قيقه قبل �< كا&بر� ��&; با چندين �قيقه پس 

�< كا&بر� ��&; مقايسه مى گر�يد.

مو�� � ����ها
;  4-aminopyridine (4-AP)

 mM ــت  غلظ ــا  ب  tetraethylammonium chloride (TEA)

ــت 200 نانومولا&، ــا غلظ iberiotoxin (IBTX)  ; Apamin ،2  ب
α-dendrotoxin (DTX) با غلظت 100 نانومولا& ; كا�ميم با غلظت 

#�مهيا& جا# �حمد� ; همكا& نقش كانالها� كلسيمى ; پتاسيمى �& تنظيم ...
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 DTX ،Apamin ،IBTX  .ــدند ــولا& بكا& بر�� ش 200-100 ميكر;م
 ،Fluka ــركت �< ش Kynurenic acid ،ــيگما ــركت س ; كا�ميم �< ش
ــركت tocris تهيه گر�يدند. ��&;ها �&  ــين ; بيكوكولين �< ش پيكر;توكس
 Iليكو� &� -20oC &� بر�\@ مقطر حل شد� ; بصو&I تغليظ شد� 100 بر
ــمپلر به محلو^  ــتفا�� �< س ــدند. \نها با �س يكبا& مصرb نگه ��&� مى ش
ثبت �ضافه گر�يد� ; پس �< &قيق شد# �& محلو^ ��خل محفظه ثبت به 

غلظت نهايى مى &سيدند. 

نتايج

�لگو� فعاليت �لكتريكى �� سلولها� پو�كنژ
ــليك &� �& فعاليت خو�بخو� ;  ــكل خاصى �< ش ــلولها� پو&كنژ ش س
ــليك شامل يك  ــا# مى ���ند. �ين ش ــخ به پالس �پولا&يز�# نش �& پاس
ــتگى �فز�يش مى يابد مى باشد كه �&  ــيو# غشايى كه به \هس �پولا&يز�س
ــيو#  ــيب \# به مقد�& <يا�� �فز�يش يافته ; با يك هيپرپولا&يز�س �نتها ش
ــبتا عميق تعقيب مى گر�� (شكل 1A). �& برخى �< مو�&� بر &;� �ين  نس
 ; C مى گرفت (شكل &�ــريع قر �سپايك س ���ــيو# تعد مو` �پولا&يز�س
�ين شكل خا� شليك مطابق با �لگو� شليك گز�&4 شد� توسط .(1B

ــد. �& �ين گز�&4 \نها  ــى باش Llinas &Sugimori (1980 ) [1] م
�ند كه �پولا&يز�سيو# \هسته �& ;�قع پتانسيل عمل كلسيمى  ���ــا# � نش
ــيل عمل  ــريع كه بر &;� \# قر�& مى گير�، پتانس ــپايكها� س بو�� ; �س
سديمى مى باشد. به منظو& بر&سى بيشتر، �ثر كا�ميم، مها& كنند� عمومى 

ــد� مو&� مطالعه قر�& گرفت.  ــليك فر�خو�ند� ش ــيمى بر ش كانالها� كلس
همانطو& كه �& شكل 2 ملاحظه مى گر��، مها& كانالها� كلسيمى باعث 
�سپايك كلسيمى گر�يد �& حاليكه بر �سپايك سديمى  �ثر� ند�شته  bحذ

�ست.

فعاليـت  فا�ماكولوژيـك   � �لكتر�فيزيولوژيـك  �يژگيهـا� 
خو�بخو�� �� سلولها� پو�كنژ

 >� ��ــل ملاحظه  ــى، تعد�� قاب ــو& بلو� كنند� ها� سيناپس �& حض
ــا �;&� ها� فعا^   ــد. �ين فعاليت ب ــت خو�بخو� بو�ن �� فعالي&�ــلولها � س
ــپايك كلسيمى ; يا سديمى- كلسيمى  burst، كه �&\# تعد�� متغير� �س

ــد، ; �;&� ها� خامو4 ;  ــاء پديد�& مى گر�ي ــك فا< �پولا&يز� غش �& ي
ــت هيپرپولا&يز� قر�& مى  ــا �& حال ــر فعا^ interburst، كه �&\# غش غي
 oتنو  interburst  ; burst #ما> Iمد .(3A شكل) �بو ��گرفت، همر
ــه �& ميا# burst ها،  ــا# مى ��� به گونه �� ك � نش& ��ــل ملاحظه  قاب
�� �;&� طولانى لكن  �حتما^ &خد�� بسيا& كمتر &�برخى بطو& متمايز� �
ــو& \ناليز �قيقتر، �ين burst ها  ــبت به �يگر burst ها بو�ند . به منظ نس
ــا� burst طولانى  ــتر �< 25 ثانيه بو�ند، با ن ــدI <ما# بيش �� م&�ــه � ك
 .(3 B ;C ــكل مدI (longlasting burst =LB) متمايز گر�يدند (ش
ــه �;&� ها� interburst محد;�  ــن  �;&� ها� غير فعا^ تنها ب همچني
ــد. �&  ــاهد� مى ش ــى گر�يد ; �;&ها� خامو4 طولانى مدI نيز مش نم
 ; interburst #�ــو ــر �< 20 ثانيه به عن ــز كمى، �;&� خامو4 كمت \نالي
ــو& گر�يد. �ين �;&� ها�  ــر �< \# به عنو�# �;&� خامو4 منظ ــى ت طولان

 100ms 

    -70mV 

  -70mV 

 200ms

30 mV 

100ms

-60 mV 

A

B

  C 

�سپايك سديمى ( فلش ها) سو�& بر �سپايك كلسيمى (سر  ���سپايك سديمى- كلسيمى. تعد .C; B سپايك سديمى�ــپايك كلسيمى بد;#  �س .A .ــلولها� پو&كنژ شـكل 1- �نو�o فعاليت �لكتريكى �& س
فلشها) �& هر نو&;# متفا;I بو�. �& فعاليت خو�بخو� بيشتر نو&;نها تنها �سپايك كلسيمى شليك مى كر�ند ; تعد�� كمتر� �سپايك سديمى- كلسيمى نشا# مى ���ند. هيچگونه شليك تونيك �سپايك 

سديمى �& فعاليت خو�بخو� ثبت نگر�يد.
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ــليك خو�بخو� خاتمه مى يافتند ; يا �ست كا&يها�  خامو4 يا توسط ش
�< حالت خامو4 بير;#  �ــلو^ & ــك ; يا �لكتر;فيزيولوژيك س فا&ماكولوژي
مى \;&�.  بطو& خلاصه، �& بر&سى حاضر �& ثبت �< سلولها� پو&كنژ فعا^ 
 -2 burst-interburst  ــاهد� گر�يد: 1- مد 3 مد فعاليت خو�بخو� مش
ــا LB 3- مد خامو4. جد;^ 1 ���� ها�  ــد burst  طولانى مدI ; ي م
 >� ���ــا# مى �هد. تعد ــى �& �&تبا| با مدI <ما# �ين پا&�مترها &� نش كم
ــر�يط كنتر^ نشا# نمى ���ند  نو&;نها هيچگونه فعاليت خو�بخو�� �& ش

 ��ــخ مى ���ند كه نشا# مى � ــها� �پولا&يز�# به خوبى پاس لكن به پالس
�ين سلولها �< نظر �لكتر;فيزيولوژيك سالم مى باشند. 

�ثر مهـا� جريانا% پتاسـيمى بر �لگو� شـليك خو�بخو� �� 
سلولها� پو�كنژ

 Iين جريانا�ــيمى نقش  ــتفا�� �< مها&كنند� ها� جرياناI پتاس با �س
ــليك سلولها� پو&كنژ مو&� بر&سى قر�& گرفت ; �& شكلها�  �لگو� ش &�
 ; interburst ،burst #ــا ــر مها& �ين جرياناI بر مدI <م �ث ،4، 5 ; 6
ــليك به تصوير كشيد� شد� �ست ; جد;^ 2 مقا�ير كمى �ين  فركانس ش
 4-AP .ــا# مى �هد � نش& ;&�ــر�يط كنتر^ ; بعد �< كا&بر� � كميتها �& ش
ــا �فينيته كمتر  ــيمى Kv4 ،Kv3 ،Kv1 ; ب ــد� جرياناI پتاس مها& كنن
ــلولها  ــر قابل ملاحظه �� بر فعاليت خو�بخو� �& �ين س Kv2 [16] تاثي

ــت. �ين مها& كنند� ، هنگاميكه بر سلولها� خامو4 �عما^  بر جا� گذ�ش
ــو�� (%47) ; �لگو�  ــى �< \نها &� فعا^ نم ــد،  تعد�� قابل توجه ــى گر�ي م
 ;&��ين نو&;نها منظم تر نمو�. �ين � &� �&  burst-interburst  ــليك ش
ــو& معنى ��&� طولانى كر�� ;  � بط& interburst ; burst #ما> Iــد م
 >��< 8 مو&� به 13 مو&� �& 8 نو&&;#).   ) ��شما& LB ها &� نيز �فز�يش �
 �& �&�ــليك خو�بخو� �&burst ها كاهش معنى � طرb �يگر فركانس ش
 delayed Iمها& كنند� جريانا  TEA  .��متعاقب كا&بر� AP-4 نشا# �
 (big كتانس بالا�rectifier ; جرياناI پتاسيمى ;�بسته به كلسيم با كند

شكل 2- �ثر كا�ميم بر پاسخ به پالس �پولا&يز�# (0.5nA, 0.5sec) �& سلولها� پو&كنژ. 
ــم (200 ميكر;مولا&) . كا�ميم با مها& كانالها�  ــر�يط كنتر^ ; B. پس �< كا&بر� كا�مي A. ش
�سپايك كلسيمى (سر فلش) گر�يد �& حاليكه �سپايك سديمى (فلش)  bــيمى سبب حذ كلس

بد;# تغيير باقى ماند.

�< يكديگر جد� مى شدند.  interburst (inB) ^بو�� كه با �;&� ها� غير فعا  burst (B)  I&ــلولها� پو&كنژ عمدتا بصو ــليك �& س ــلولها� پو&كنژ. A. ش ــليك خو�بخو�� �& س شـكل 3- �لگو� ش
C ; B: مدها� شليك ثبت شد� نشا# ���� شد� �ست. B&inB. مد burst . LB ،  interburst ; burst طولانى مدsilence I: �;&� خامو4.

#�مهيا& جا# �حمد� ; همكا& نقش كانالها� كلسيمى ; پتاسيمى �& تنظيم ...
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EventNAgent
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After Agent

ــا#  � نش& burst #ما> Iــيمى بر مد �ثر بلو� كنند� ها� كانالها� پتاس &�شـكل 4- نمو�
ــز &� نمايش مى �هد. نمو��&ها  ــد� �& \نالي ــد ; جد;^، تعد�� نو&;# ; حو��� منظو& ش مى �ه

نمايانگر ميانگين ± خطا� �ستاند�&� مى باشند.

EventNAgent
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� نشا# & interburst #ما> Iثر بلو� كنند� ها� كانالها� پتاسيمى بر مد� &�شكل 5- نمو�
ــز &� نمايش مى �هد. نمو��&ها  ــد� �& \نالي ــى �هد ; جد;^، تعد�� نو&;# ; حو��� منظو& ش م

نمايانگر ميانگين ± خطا� �ستاند�&� مى باشند.

جد��1- مدI <ما# burst طولانى مدinterburst  ،burst ، (LB) I ، �;&� خامو4 كه �& بين �;&� ها�  فعاليت خو�بخو� قر�& مى گرفت، ; فركانس شليك �& شر�يط كنتر^ نشا# ���� شد� 
�ند�<� گير� شد�. ����ست. N . تعد�� نو&;# Event. تعد�� حو

Mean±SENEventمحد;�� <مانى(s)كميت

LB (s)27-21171/46 ± 10 /75922
(s) burst #ما> I37115671/ 0 ± 416/32/ 23 - 718/ 0مد

(s) interburst #ما> I29715671/ 0 ± 745/69/ 18 - 038/ 1مد
(s) 4ما# �;&� خامو> I002851/ 15 ± 23267/27 - 1/ 20مد

(Hz) 212559/ 0 ± 944/2/ 10 - 2/ 0فركانس شليك

ــر�يط كنتر^ ; پس �< كا&بر� مها&كنند� ها� كانالها� پتاسيمى &� نشا# مى �هد. N . تعد�� نو&;#  ــليك intraburst �& ش ــت \مد� بر��  interburst ، burst ; فركانس ش جد�� 2- مقا�ير بدس
�ند�<� گير� شد�. ���Event. تعد�� حو

;&��&; Mean ±SEپا&�متر�� >��&; Mean ±SEقبل � >�NEventبعد 

4-AP

 (s)  burst #972  ** 0/66 ± 9/65 45/ 0 ± 364/ 7<ما
 (s)  interburst #979* 0/45 ± 437/6/ 0 ± 6/62<ما

(Hz) 2112* 0/6 ± 0/73/6 ± 4/7فركانس

TEA

 (s)  burst #10 ; 0/8117 ± 0/26/4 ± 1 /4<ما
 (s)  interburst #10 ; 2120/ 0 ±3/ 0/25 ±4/ 3<ما

(Hz) 248/ 0 ±4/ 0/53 ±8/ 3فركانس

Apamin

 (s)  burst #6145  ** 0/3 ±3/ 955/ 0 ±8<ما
 (s)  interburst #226149/ 0 ±75/ 265/ 0 ±1/ 6<ما

(Hz) 0/2855 ± 233/08/ 0 ± 3/02فركانس

DTX

 (s)  burst #0/04253 ± 050/52/ 0 ± 0/95<ما
 (s)  interburst #253*** 0/12 ±0/4 16/ 0 ± 0/5<ما

(Hz) 313* 2/4 ± 29/6 3/7 ± 34فركانس
*. P<0.05    **. P<0.01     ***. P<0.001
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conductance calcium activated K + channels, BK)

[15] نيز �ثر قابل ملاحظه �� �& فعا^ كر�# سلولها� خامو4 ��شت لكن 

 ��ثر \# نسبت به AP-4 ضعيف تر بو�� ; تنها %05 �< سلولها� خامو4 &
فعا^ نمو�. همچنين سلولهايى كه تحت تاثير TEA قر�& مى گرفتند، �;&� 
ــا# نمى ���ند.  �پامين، مها&  ها�  interburst ;  burst منظمى &� نش
كنند� �ختصاصى كانالها� پتاسيمى ;�بسته به كلسيم با كند�كتانس پايين
  (small conductance calcium activated K+ channels, SK)

ــد (n=7) ;لى  ــو4 &� فعا^ نماي ــژ خام ــلولها� پو&كن ــت س [9] نتو�نس

ــو�.  تعد�� LB ها نيز  � كوتا� نم& burst #ــا ــو& معنى ��&� مدI <م بط
ــه 8 مو&� �& 6 نو&;#).  ــن كاهش �ندكى يافت ( �< 9 مو&� ب �پامي >�ــس  پ
 ،[16] Kv3 ــى كانالها� ــين (DTX) مها& كنند� �ختصاص �ند&;توكس
 �& intraburst ــليك ــا# interburst ، burst  ; فركانس ش مدI <م
�� �;&� ها�  &�كاهش ���. نو&;نهايى كه تحت تاثير DTX قر�& گرفتند �
ــكل 4; 5) ; كا&بر� بلو� كنند�  interburst ; burst كوتاهى بو�ند (ش

مذكو& منجر به �فز�يش فركانس شليك burst گر�يد (شكل 6).

بحث

�� فعاليت &�ــلولها� پو&كنژ � ــد كه س ــا# ���� ش �ين تحقيق نش &�
  I&بصو �ــپايكها� كلسيمى ; يا سديمى- كلسيمى & خو�بخو� بو�� ; �س
burstشليك مى نمايند. �لگو� شليك ثبت شد� مطابق با �لگو� شليك 

گز�&4 شد� توسط Llinas&Sugimori (1980) [1] مى باشد ;لى 
 .[19;4 ،1] �&�� Iــط �يگر محققين مغاير ��� شد� توس� pــر با �لگو� ش
�ند.  ���� pشر �ــديمى & ــپايكها� س �س >��ين محققين يك تخليه تونيك 

ــها� �نجا� شد� توسط �ين  تفا;I قابل ملاحظه �& �ين تحقيق با پژ;هش
محققين، �& سن نمونه ها� حيو�نى �ستفا�� شد� مى باشد: به �ين ترتيب 
كه نو&;نها با شليك تونيك �< موشها� صحر�يى جو�نتر �< 20 &;< گرفته 
ــتفا�� شد� �& �ين تحقيق بيش �< 3 هفته  �س Iنا�ــد� �ند �& حاليكه حيو ش
�تى �& z ــا# مى �هد فعاليت ــو�هد� ;جو� ��&ند كه نش ــتند. ش ــن ��ش س
ــو�  ــلولها� پو&كنژ بصو&I نمو� (developmental) تنظيم مى ش س
 I&ــليك عمدتا بصو ــه �& حيو�ناI جو�# ش ــه گونه �� ك [9، 11;20] ب

تونيك بو�� ;لى �& حيو�ناI بالغ ( بيش �< 3 هفته �& مو&� مو4 صحر�يى 
ــد� ; تخليه burst �يد� مى  ــليك متفا;I ش بر طبق [11;21] �لگو� ش
ــو�. �& �ين &�بطه نشا# ���� شد� �ست كه �ند&يتها� سلولها� پو&كنژ  ش
�تى �يفا مى نمايندz ــتر� �& شليك ــهم بيش پس �< تولد تكامل يافته ; س

ــى كه مغز بطو& كامل تكامل مى يابد، �ند&يتها�  [7، 8، 11;21]. هنگام

�� تر�كم بالايى �< كانالها� كلسيمى ;�بسته به ;لتاژ &�ــلولها� پو&كنژ � س
ــند كه �جا<� توليد پتانسيل ها� عمل كلسيمى &� به \نها مى �هد  مى باش
[2، 8، 22-25]. پس �< توليد، پتانسيل ها� عمل كلسيمى به جسم سلولى 

ــپايكها� سديمى �& \# مى شوند[8]. �&  ــد� ; سبب شليك �س هد�يت ش
 I&ــژ مغز بالغ بصو ــليك خو�بخو� �& نو&;نها� پو&كن �لگو� ش oــو مجم

تخليه �سپايك سديمى – كلسيمى بر;< مى نمايد.
با توجه به �ين كه �سپايكها� كلسيمى مذكو& �& �ند&يتها توليد مى شوند، 
 ; 4-AP ها� بدست \مد� با كا&بر� مها&كنند� ها� كانالها� پتاسيمى ����
TEA نشا# مى �هند كه �ند&يتها مى تو�نند مبد� توليد فعاليت خو�بخو� �& 

�ين نو&;نها باشند. �ين مها&كنند� ها شليك خو�بخو� �& نو&;نها� خامو4 
�لقا نمو�ند. �لگو� شليك �يجا�شد� همانند شر�يط كنتر^ شامل �سپايك  �&
كلسيمى ; يا سديمى– كلسيمى بو� ; �سپايك سديمى به تنهايى �يد� نشد. 
با توجه به �ين كه AP-4 مها& كنند� جرياناI پتاسيمى غير فعا^ شوند� سريع

ــد [26] ; به  ــى باش (fast inactivating potassium channels) م

�ليل \# كه �ين جرياناI �& پتانسيلها� <ير \ستانه �& سلولها� پو&كنژ فعا^ 
 �ــند [27]، �ين مها& كنند� با �فز�يش تحريك پذير� نو&;نها، \نها & مى باش
ــت. �< طرb �يگر نشا# ���� شد� �ست كه هم AP-4 ; هم  فعا^ كر�� �س
TEA مى تو�نند هد�يت پتانسيلها� عمل كلسيمى �< �ند&يتها� سلولها� 

پو&كنژ به جسم سلولى &� بهبو� بخشند [22]. بنابر�ين ، عد� شليك تونيك 
ــپايك سديمى �& حضو& AP-4 �& ثبت ها� ما، نشا# مى �هد كه �ين  �س
ــپايكها�  ــد� با �فز�يش تحريك پذير� نو&;نها، منجربه توليد �س مها& كنن
كلسيمى �& �ند&يتها شد� ; با تسهيل هد�يت \نها ، جسم سلولى &� تحريك 

; سبب �يجا� �سپايك كلسيمى ; يا سديمى- كلسيمى �& \# شد� �ست. 
ــته به كلسيم نقش بسز�يى �& &فتا& �لكتريكى  كانالها� پتاسيمى ;�بس
ــلولها� پو&كنژ �يفا مى نمايند. �& سلولها� پو&كنژ، متعاقب ;&;� مقا�ير  س
ــد� ; به همر�� كانالها� پتاسيمى  ــيم ، �ين كانالها فعا^ ش <يا�� يو# كلس
�بسته به ;لتاژ سبب هيپرپولا&يز�سيو# جسم سلولى ; خاتمه شليك پتانسيل ;
�ين كانالها، كانالها� پتاسيمى ;�بسته >�عمل مى شوند [8] . نقش �; �سته 
 &� ، (BK) ــالا ــن (SK) ; با كند�كتانس ب ــيم با كند�كتانس پايي به كلس
ــته به ;لتاژ بو��  �بس; BK oين ميا# نو�ــد.�&  ــا مو&� بحث مى باش نو&;نه

* = p<0.06

EventNAgent

12*124-AP

84TEA

558Apamin

13**3DTX

DTXApaminTEA4-AP

*

*

0

1

2

3

4

5

6

control

After Agent

ــيمى بر فركانس شليك خو�بخو� �&  �ثر بلو� كنند� ها� كانالها� پتاس &�شـكل 6- نمو�
 �ــد� �& \ناليز & ــا# مى �هد ; جد;^، تعد�� نو&;# ; حو��� منظو& ش نو&;نها� پو&كنژ &� نش

نمايش مى �هد. نمو��&ها نمايانگر ميانگين ± خطا� �ستاند�&� مى باشند.
: ميانگين فركانس چندين �قيقه قبل �<AP-4 با چندين �قيقه پس �< \# مقايسه شد� �ست. 

*

ــليك intraburst ; بر�� DTX فركانس   ــن فركانس ش �پامي ; TEA ، 4-AP ��ــر **: ب

burstمنظو& شد� �ست 
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[16] ; نقش خو� &� �& &پولا&يز�سيو# ; هيپرپولا&يز�سيو# متعاقب پتانسيل 

عمل �يفا مى نمايند [1، 28;29]. �< طرb �يگر نوSK o حساسيت كمتر� 
به ;لتاژ ; بالاتر� به غلظت كلسيم ��خل سلولى ��شته ; تصو& مى شو� كه 
بصو&I تونيك �& تمامى <مانها �& سلولها� پو&كنژ فعا^ مى باشد [9] . �& 
�# 3 <ير ;�حد SK3 ; SK2 ،SK1 شناسايى شد� �ست كه &�ــتاند مغز پس
�& مخچه سطوp بالايى �< بيا# ژ# SK3 ;جو� ��&�  . تمامى �ين <ير;�حدها 
ــم <نبو& عسل، حسا% مى باشند  [30]. جريا# SK �& طو^   به �پامين، س
burst�& سلولها� پو&كنژ تا 380% �فز�يش مى يابد [6] ; مها& �ين جريا# 

ــو� [8]. نتايج ما  ــبب كاهش مدI <ما#  interburst ; burst  مى ش س
�ند كه �پامين �;&� ها� مذكو& &� كاهش مى �هد. �ين نتايج  ���نيز نشا# �
ــد# جريا# SK سبب ختم �;&� burst نمى  ــا# مى �هد كه �نباشته ش نش
شو�. �& تاييد �ين مطلب �& سلولها� جد� شد� پو&كنژ نشا# ���� شد� �ست 
كه مها& جرياناI پتاسيمى ;�بسته به كلسيم با كبالت، شليك &� متوقف مى 
نمايد ; پيشنها� شد� �ست كه �ين جرياناI بر�� هيپرپولا&يز� كر�# غشاء 
به ميز�نى كه بر�� با<گشت �ساسى كانالها� سديمى كافى �ست، حياتى مى 
�ينر;  >� ; interburst �&;� ند�باشند [5]. �< طرb �يگر �ين جريا# مى تو
�ينر; پيشنها� مى شو� كه  >�� تحت تاثير قر�& �هد. & burst ��فركانس &خد
جريا# SK مى تو�ند سهم بسز�يى �& <ما# بند� سيگنالها� توليد شد� �& 

سلولها� پو&كنژ �يفا نمايد.
 DTX ــا% به ــه جرياناI حس ــد ك ــا# ���� ش ــن تحقيق نش �ي &�
  ; burst #ــا ــته ; �& تنظيم مدI <م ــو& ��ش ــژ حض ــلولها� پو&كن �& س
ــيمى به نا�  ــت كه جريا# پتاس ــد� �س ــش ��&ند. بيا# ش interburst نق

جريا# D �& نو&;نها ;جو� ��&� كه به  DTXحسا% مى باشد [16] . �& 
 &� ��نو&;نها� هرمى ناحيه CA1 هيپوكامپ �ين جريا# نقش برجسته 
�سپايكها� كلسيمى جسم سلولى �يفا كر�� ; توليد  ��تنظيم \ستانه بالا بر
�ين �سپايكها &� محد;� به نو�حى �ند&يتى مى نمايد[31] .همچنين نشا# 
ــا#، DTX تحريك پذير�  ــت كه �< طريق مها& �ين جري ــد� �س ��� ش�
نو&;نها� هرمى نئوكو&تكس &� تعديل مى نمايد [32]. حضو& �ين جريا# 
 ��ــلولها� �صلى ناحيه جانبى �ميگد�^ گز�&4 شد� �ست كه همر نيز �& س
با �يگر جرياناI هيپرپولا&يز�سيو# متعاقب سريع &� توليدمى نمايند[28]. 
 �&�ــلولها� پو&كنژ �ختلاb نظر ;جو� � �&تبا| با ;جو� �ين جريا# �& س &�
به گونه �� كه برخى محققين �ين جريا# &� �& سلولها� پو&كنژ تشخيص 
ــد [10] �& حاليكه �يگر محققين ;جو� \نر� تاييد ننمو�� �ند [33].  �ن ����
ــها� مغز�، DTX بر�لگو� تخليه  ــت برش ــلولها� پو&كنژ �& كش �& س
ــت [22]. ���� ها� ما نشا# مى �هند كه �ين جريا# �&  ــته �س �ثر� ند�ش
سلولها� پو&كنژ حضو& ��شته ; �&تنظيم �لگو� شليك سهيم مى باشد. 

ــيمى نقش <يا�� �& تنظيم  ــوo مى تو�# گفت جرياناI پتاس �& مجم
 Iــى نمايند. جريانا ــو� �& نو&;نها� پو&كنژ �يفا م ــليك خو�بخ �لگو� ش
ــهيل  ــا �فز�يش تحريك پذير� \نها ; تس ــا% به TEA ; 4-AP ب حس
هد�يت �سپايك كلسيمى �< �ند&يتها، فعاليت خو�بخو� &� تقويت مى نمايند 
ــا% به DTX (D current) �& <مانبند�  ; جرياناSK I ;جريا# حس

�ين سلولها  سهيم مى باشند. >�سيگنالها� خر;جى 

تشكر � قد���ني

ــو@ مركز تحقيقاI علو�  ــي حاضر حاصل طرp تحقيقاتي مص بر&س
ــتي ميباشد. نويسندگا# مقاله  ــگا� علو� پزشكي شهيد بهش �عصا@  ��نش
�< &ياست محتر� مركز  �ــگز�&Y خو� & ــيله مر�تب قد&��ني ; سپاس بدينوس

�علا� مي ��&ند Yسركا& خانم �كتر معتمد
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