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جعفر 7طن پرست2،1، مهيا& جا# �حمد12*، حو&2 سپهر22، علي حائر2 &7حاني2 7 عليرضا عسگر32
�نشكد� علو�، گرW �7يست شناسي � ،#��نشگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي، ��نشكد� پزشكي، گر�7 فيزيولوژ2 2- ��نشگا� تهر� -1

�نشگا� علو� پزشكي بقيه �الله، مركز تحقيقا< `سيبها2 شيميايي � -3

فو�سكولين تحريك پذير� ناشي �( پا��كسا!
�� �� نو�
! ها� حلز
! كاهش مي �هد

چكيد7

�&ند. � bنيز به �نبا �& ��مقدمه : تركيبا< سمى �&گانوفسفر� (OP) جهت كنترb `فا< بويژ� حشر�< توليد 7 مصر_ مى شوند كه `لو�گى ها� محيطى 7 مسموميت �فر
�فز7ني حاكي �W تاثير `نها بر &7ندها2 مختلف سلولي �ست. �& �ين  W7& هد��گرچه `نزيم �ستيل كولين �ستر�W (AChE) مهمترين ناحيه �ثر �ين تركيبا< �ست با�ينحاb شو
ــكولين (forskolin)، يك فعاb كنند� پر7تيين كيناA W (PKA)، بر &27 7يژگيها2  ــا# (Paraoxon) 7 برهمكنش `# با فو&س تحقيق �ثر�< غلظت ها2 پايين پا&�كس

كمي �سپايك ها2 كلسيمي 7 فركانس `نها �& نو&7# ها2 حلز7# مو&� مطالعه قر�& گرفت.
مو�� � ��شها:  با �ستفا�� �W تكنيك Current clamp نو&7# ها2 گانگليو# تحت مر2 �& &ينگر2 فاقد سديم 7 حا27 مها&كنند� ها2 كاناb ها2 پتاسيمي 7�بسته 

به 7لتاژ (TEA 7 4-AP) مو&� مطالعه قر�& گرفتند. 
ــپايك ها2 7�حد همر�� بو� كه �فز�يش  �ين �ثر با كاهش مد< AHP متعاقب �س .��ــيمي &� كاهش � ــپايك ها2 كلس ــا# (µM 0/6-0/3) مد< �س يافته ها: پا&�كس
�شت. بنظر مي &سد كاهش 7&7� كلسيم �& طي �سپايك ها2 كلسيمي، كه با فعاb كر�# كاناb ها2 پتاسيمي 7�بسته به كلسيم تعيين كنند� � bبه �نبا �فركانس �سپايك ها &
� كاهش & AHP >سپايك ها، مد��ست، �فز�يش فعاليت نو&7# ها �& حضو& پا&�كسا# &� باعث مي شو�. فو&سكولين (µM 25) بد7# تغيير معني ��& �& مد<  AHP >مد
 >��فز�يش ��� 7لي �ين �ثر ��فز�يش ���. �& حضو& فو&سكولين، پا&�كسا# مد< �سپايك ها2 كلسيمي AHP 7 متعاقب &� كاهش 7 فركانس �سپايك ها & �7 فركانس `نها &

�ثر�< پا&�كسا# �& غيا> فو&سكولين بو�.  W�بويژ� بر مد< �سپايك ها كمتر 
�فز�يش مي �هد 7لي مكانيسم (ها2)  �� كاهش ���� 7 فركانس && AHP >كسا#، مد�نتيجه گير>: نتايج �ين تحقيق پيشنها� مي كند �گرچه فو&سكولين، همانند پا&

�ثر پا&�كسا# بكا& مي گير� كه تا حد7�2 با �ثر�< پا&�كسا# بر 7يژگيها2 �سپايك ها2 كلسيمي 7 فركانس `نها مقابله مي كند. W�متفا7تي 

��ژ7 ها> كليد>: پا&�كسا#، فو&سكولين، �سپايك كلسيمي، فعاليت نو&7ني، حلز#7.

مقدمه

ــر� كش �&  ــفر� بعنو�# حش ــتر�� �W تركيبا< �&گانوفس ــتفا�� گس �س
�مپر7&� 7حتى مصا&_ خانگى، مجا7&< 7مسموميت با `نها � ،�W&7ــا كش
 bكسا#،  متابوليت فعا�ــتائى شايع ساخته �ست. پا& � بويژ� �& مناطق &7س&
�ين  W��يج ترين حشر� كش & #��&گانوفسفر� پا&�تيو# (Parathion)، بعنو
ــموميتها� كشند� بشما& مى `يد[19 307].  گر�7 �W مهمترين عو�مل مس
بر�� ساليا# متما�� عو�&² ناشى �W مسموميت با تركيبا< �&گانوفسفر� 
ــم  ــد. �ين مكانيس ــبت ���� مى ش به تاثير �7ليه `نها �& مها& AChE نس

��� بويژ� �يافر�گم) &�بسيا&� �W عو�&² حا� محيطى (مانند فلج عضلا< 
ــح غد� 7 مجا&�  ــها، ترش ــتم �تونو� (�نقبا² بر7نش ــديد سيس فعاليت ش
مختلف ، �ختلالا< قلبى 7 عر7قى) 7 نيز برخى �ثر�< مركز� (مانند عد� 
ــا حد Wيا�� توجيه مى كند ــيا&�، صرr، 7 قطع مركز� تنفس) &� ت هوش
[22 317] . با�ينحاb مها& AChE توجيه كنند� تما� �ختلالا< نو&7لوژيك 
ــى �W مجا7&< با �&گانوفسفر� ها نمى باشد. ناكا&�ئى تيما&ها� &�يج �&  ناش
ــم ها�  ــفر� مويد 7جو� مكانيس حذ_ كامل �ثر�< حا� تركيبا< �&گانوفس

�يگر بر�� عملكر� `نها �& سيستم عصبى �ست.
 شو�هد� 7جو� ��&� كه برخى �&گانوفسفر� ها حتى �& غلظتها� بسيا& 
ــش ��&ند. كمپلكس   ــع �& CNS  برهم كن ــن با �هد�_ مولكولى 7�ق پائي
ــيرها�  ــتيل كولين، برخي �W كاناb ها2 يوني 7 نيز مس �س  bگيرند�- كانا
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�خل سلولى �W جمله جايگا� ها2 �يگر �ثر �&گانوفسفر� ها � bــيگنا �نتقاb س
ــد� �ند[34،25،14،11]. بعضى �&گانوفسفر� ها �W جمله پا&�تيو#  شناخته ش
ــكا&ينى    ــا2  نيكوتينى  7 موس ــتقيم با  گيرند� ه ــو& مس ــا# بط 7 پا&�كس
�خل سلولي � bــيگنا ــا&ها2 �نتقاb س ــوند[14،28،2]. `بش متصل   مي ش
ــد< فعاليت نو&7ني �يفاء  ــرb كوتا� مد< 7 �&�W م ــي محو&2 �& كنت نقش
ــيو#  ــيو# 7�فسفريلاس ــد. �ين كنترb عموما �W طريق فسفريلاس مي كنن
ــاء (منجمله كاناb ها2 يوني) 7 با 7�سطه پر7تئين كيناWها  پر7تين ها2 غش
ــو�[26،16]. گيرند� ها� متابوتر7پيك، �W جمله  ــفاتاWها �نجا� مي ش 7 فس
ــكا&يني، �&تبا� شناخته شد� �2 با مسيرها2 سيگنالينگ  گيرند� ها2 موس
�خل سلولي ��&ند[18،17]. �W مهمترين نو�حي �ثر مسيرها� سيگنالينگ �
ــط تحريك �ين گيرند� ها، كاناb ها� كلسيمى 7�بسته به  ــد� توس �لقاء ش
ــيو# 7بويژ� فسفريلاسيو# 7�بسته به  7لتاژ  مى باشند[10،7]. فسفريلاس
`�نيلا< سيكلاW حلقو2 (cAMP)  نقش �ساسى &� �& تنظيم جريا# &7 
 �Wبا (HVA-ICa)  شوند� �& 7لتاژها� بالا bفعا rنو W�بد�خل كلسيمى 
�فز�يش جريا#  W�ــد�  ــناخته ش مى كند بطو&يكه بخش عمد� مثالها� ش
ــيله نو&7ترنسميترها  ــيمى �لقاء شد� �& سلوb ها� تحريك پذير بوس كلس
ــيمى بوسيله  ــيو# كاناb ها� كلس 7 پيامبرها� ثانويه با �خالت فسفريلاس
ــر� گيرند� ها 7 �يگر  ــو�# تغيير عملك ــو�[13،1]. ت ــا� مى ش �نج PKA
�ثر�< نو&7توكسيك  W��هد�_ مولكولى نو&7# ها مى تو�ند مسئوb بخشى 
ــد. با توجه به تاثير تركيبا< �&گانوفسفر� مختلف بر  ــفر� ها باش �&گانوفس
ــيگنالينگ ��خل سلولي 7 نيز نقش  ــيرها2 س گيرند� ها� فعاb كنند� مس
گستر�� �ين مسيرها �& كنترb عملكر� كاناb ها� غشايى، �& �ين تحقيق 
ــا# �& تعديل عملكر�  ــا� پائين پا&�كس ــكولين با �W7ه برهم كنش فو&س
كاناb ها2 كلسيمي غشاء نو&7# ها2 حلز7# مو&� بر&سى قر�& مى گير�.

مو�� � ��شها

.ما�7 سا�> گانگليو�
 2�ــد�  عق ــه  مجموع ــا2  نو&7# ه  27& ــر  ب ــها  `Wمايش
ــز2 خاك ــز#7  حل  (Subesophageal) ــر2  م ــت  تح
ــكافي  ــا� گرفت.  با �يجا� ش �نج )Caucasotachea atrolabiata(
 7 M7عر ��ــر2 به همر ــو& حلقه عقد� �2 �7& م ــي �& ناحيه گر�# جان طول
ــا> عمد� 7`ئو&<  ــد� 7 به كمك �عص ــا> محيطي �W بد# خا&l ش �عص
بطو& كشيد� �& محفظه ثبت با بستر سيلگا&� 7 حا27 &ينگر نرماb حلز#7 
ــت پيوند2 �حاطه كنند� گانگليو# ها2 تحت  تثبيت گر�يد. لايه ها2 باف
�عصا> كمتر2 �ست بطو& مكانيكي 7  2�&�مر2 �& بخش پشتي `# كه �
بوسيله �نبر} ها2 بسيا& ظريف بر��شته شدند. �& هر `ما�� سا2W جد�شد� 

�W حلز7# تنها يك نو&7# مو&� مطالعه قر�& مي گرفت.

 محلولها � ����ها
ــامل: ش ــولا&)  م ــي  ميل ــه  (ب ــز#7  حل  bــا نرم ــر  &ينگ  bــو محل
 Glucose , MgSO4(5) , KCl (4) ,CaCl2 (10) ,NaCl (80) 

ــد.  ــم ش ــد 7/6-7/4 تنظي # �& ح  ̀pH7 �ــو HEPES (10) 7 (10) ب
ــيمي تعويض گر�يد كه �&  ــرr7 ثبت، &ينگر نرماb با &ينگر كلس قبل �W ش
 4AP 27ــد� 7 بعلا�7 حا ــا TEA (80mM) جايگزين ش `# NaCl ب
ــديمي  &7 به ��خل &� حذ_  ــو�. جايگزيني NaCl جريا# س (5mM) ب
ــلولي باعث مها&  ــط خا&l س ــو& 4AP 7 TEA �& محي ــد 7 حض مي كن

7�بسته به 7لتا ژ مي گر��. l&جريانا< پتاسيمي &7 به خا
ــكولين �& حلاb `ليٍ DMSO تهيه شد� W &� 7ما# `Wمايش تا  فو&س
حد مو&� نظر �& &ينگر كلسيمي &قيق گر�يد. محلوb يك مولا& پا&�كسا# 
ــد� 7 غلظتها2 3/ 0، بعنو�# كمينه غلظت موثر 7  �لكل مطلق تهيه ش &�
 bعما�0/6 ميكر7 مولا& �& &ينگر كلسيمي بر گانگليو# ها2 مو&� `Wمايش 
�W سيگما (`مريكا) 7 ساير  ، ،4AP ،TEA ،كسا#، فو&سكولين�گر�يد. پا&

مو�� شيميائي �W شركت مر} (`لما#) خريد�&2 شدند

ثبت �لكتر�فيزيولوژ>
ــيليكا< كه با محلوKCl b 3 مولا&  �لكتر7�ها2 بر7س W�جهت ثبت 
ــتند �ستفا�� مي شد. با �ستفا�� �W يك  �ش� 2-5 MΩ ــد� 7 مقا7مت پر ش
`مپلي فاير Axoclamp 2B (`مريكا، Axon Instruments) پتانسيل 
ــر�يط  عمل ها2 خو�بخو�2 7 بر�نگيخته، پس �W 5 �قيقه ثبت پايه، �& ش
ــا &current clamp R7  ثبت  ــب تيما&ها2 مختلف ب ــرb 7 متعاق كنت
ــط مبدb `نالوگ-�يجيتاb &قمي شد� 7  ــد�، توس گر�يد. ���� ها2 ثبت ش
ــيل عمل ها2 ثبت شد�  جهت `ناليز �خير� گر�يد. پا&�مترها2 كمي پتاس
 chart &�ــپايك 7 مد< AHP با كمك نر� �فز ــامل فركانس، مد< �س ش
ــيمي �W پتانسيل �ستر�حت تا  ــيل عمل كلس ــد. ��منه پتانس �ند��W گير2 ش
ــها2 بالا &7 7 پائين &7  ــپايك 7 مد< `# �& ميانه ��منه، بين بخش قله �س
ــبه گر�يد. مقا�ير كمي بصو&< ميانگين ± �نحر�_ معيا&  ــپايك محاس �س
ــا &ANOVA R7 يك طرفه  ــه ميانگين ها ب Wمو# مقايس ــد� 7̀  بيا# ش

�نجا� گر�يد. �ختلا_ ها2 با P< 0/05  معني ��& �& نظر گرفته شدند.

نتايج

�& &ينگر كلسيمي حا27 مها& كنند� ها2 كاناb ها2 پتاسيمي 7�بسته 
ــا غلظت ها2 5 7 80 ميلي مولا&)  ــه 7لتاژ (TEA 7 4-AP به ترتيب ب ب
�2 پتانسيل �ستر�حت mV 0/95 ± 41/18-  بو�� 7 فعاليت &�نو&7# ها �
�2 ميانگين &�ــد� � ــيل عمل ها2 ثبت ش ــا# ���ند. پتانس خو�بخو�2 نش
  7  5/68 ± 0/19 s ــر ــر s 0/08 ± 0/28، مد< AHP بر�ب ــي بر�ب مدت
ــا# مد< پتانسل  فركانس Hz 0/015 ± 0/037 بو�ند (n= 24). پا&�كس
ــس �W پرفيوژ#  ــش ��� بطو&يكه 10 �قيقه پ ــيمى &� كاه عمل ها� كلس
ــيمى حا�7 پا&�كسا# 0/3 7 0/6 ميكر7مولا&�ين  نو&7# ها با محلوb كلس
 bيط كنتر�ــر مد< به ترتيب  ٪ 7/2 ± 34/7 7 6/71٪ ± 65/72 �W  ش
 AHP >كمتر بو� (شكل 1). كاهش �& مد< پتانسيل عمل با كاهش مد
ــا# 0/3 7 0/6  ــر�� بو�. پا&�كس ــيل عمل ها هم ــش فركانس پتانس 7�فز�ي
28/05 ± 6/1٪  �& AHP #ماW ميكر7مولا& �& مد< 10 �قيقه به ترتيب

#�جا# �حمد� 7 همكا& فو&سكولين تحريك پذير2 ناشي �W پا&�كسا# &� �& نو&7# ها2 ...
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ــبت به شر�يط كنترb كاهش ���ند كه با �فز�يشى  7٪8/71 ± 49/67 نس
 ��به ميز�# ٪6/2 ± 23/45 7٪5/8 ± 56/9 �& فركانس �سپايك ها همر

بو�.  
ــد< 15 �قيقه باعث  ــت 25 ميكر7مولا& �& م ــكولين �& غلظل فو&س
ــيمي گر�يد. پا&�كسا# با غلظت  ــپايك ها2 كلس كاهش جزئي �& �7&� �س
ــكولين به ترتيب 6/3٪ ± 21/48 7  ها2 0/3 7 0/6 متعاقب تيما& فو&س

٪5/8 ± 38/89 مد< �سپايك ها2 كلسيمي &� كاهش ��� (شكل 2). 
 #�فركانس �سپايك ها �& حضو& فو&سكولين بطو& معني ��& 7 به ميز
ــر7 مولا& متعاقب  ــا# 0/3 ميك ــش يافت. پا&�كس �فز�ي  9/3٪ 48/75±
ــپايك ها &� به ميز�# ٪7/4 ± 25/7 نسبت به  ــكولين فركانس �س فو&س
ــكولين �فز�يش ���. غلظت بالاتر پا&�كسا# (0/6  ــر�يط تيما& با فو&س ش

ــكل 3). ميكر7 مولا&) �فز�يش فركانس &� به ٪8/1 ±  33/8 &ساند. (ش
 #�تغيير �& فركانس �سپايك ها با تغيير �& 7يژگيها2 پتانسيل هيپرپلا&يز
متعاقب (AHP) بويژ� طوb مد< `# همر�� بو�. فو&سكولين 7 پا&�كسا# 
� بطو& معني ��&2 كاهش ���ند (شكل4). فو&سكولين & AHP �&7�  7�هر
ــا# �& حضو&  ــا7&< با پا&�كس ــش ��� 7مج � ٪32/8 كاه& AHP >ــد م
#�ــا# &� به ميز ــولا& به ترتيب �ين Wم ــر7 م ــكولين 0/3 7 0/6 ميك فو&س

   .��٪ 5/4 ± 19/5 7 ٪  14/7 ± 41/9 كاهش �

بحث
ــپايك ها� كلسيمى  ــا# ��� پا&�كسا# مد< �س نتايج �ين تحقيق نش
�فز�يش مي �هد.   �نها & ــش ���� 7 فركانس̀  ــا� حلز7# كاه � �& نو&7# ه&
� فعاb مي كند، بد7# تغيير & A rنو Wهمچنين فو&سكولين كه پر7تئين كينا
قابل توجه �& مد< �سپايك ها2 كلسيمي، فركانس �سپايك ها2 كلسيمي 
ــا# بر �سپايك ها2 كلسيمي &� تعديل  �ثر متعاقب پا&�كس 7 ����فز�يش � �&
ــيله جريا# كلسيمي &7 به  ــپايك كلسيمي نه تنها  بوس مي كند.  مد< �س
ــيمي &7 به خا&l تعيين مي شو�. علا�7  ــيله جريانا< پتاس �خل بلكه بوس�
بر جريانا< پتاسيمي 7�بسته به 7لتا  ژ ، جريانا< پتاسيمي 7�بسته به كلسيم 
ــيمي AHP7 نقش ��&ند. �ين جريانا<  ــپايك كلس نيز �& تعيين مد< �س
ــايي شد� [ 21]  7 بوسيله  ــتين با& �& نو&7# ها2 حلز7# شناس بر�2 نخس
ــيم با كند�كتانس بالا ــوند� با كلس ــيمي فعاb ش �7 گر�7 كاناb ها2 پتاس
ــس پائين (SK channels) هد�يت  ــا كند�كتان  (BK channels) 7 ب
ــته به 7لتاژ �& نو&7# ها2  ــيمي 7�بس ــوند[12،9،6].  جريانا< پتاس مي ش
ــوند كه  ــامل مي ش ــريع 7 جبر�# كنند� تاخير2 &� ش حلز7ني �7 گر�7 س
 TEA .[33،3،27]ــوند ــا& مي ش ــيله TEA 7 4AP مه ــه ترتيب بوس ب

شكل 4- مقايسه �AHP �&7 پتانسيل عمل ها2 ثبت شد� �& &ينگر كلسيمي 7 �& شر�يط 
حضو& فو&سكولين 7 پا&�كسا# �& محيط خا&l سلولي نو&7# ها2 حلزA .#7 : پتانسيل ها2 
ــكولين (b) 7�& حضو& غلظتها2  ــر�يط كنترb (a)، �& حضو& فو&س ــد� �& ش متعاقب ثبت ش
 7 PKA كنند� bــا ــا# B .(d) : تاثير فع ــولا& پا&�كس ــولا& (c) 7 0/6 ميكر7م 0/3 ميكر7م
 **0/01 .(n=8) ــيمي ــپايك ها2 كلس �س AHP �&7� ــا# بر ميانگين تاثير متعاقب پا&�كس
ــر�يط مجا7&< با  ــه با ش ــه با كنترP< 0/01 7 #P< 0/05 7 b##  �& مقايس >P �& مقايس

�سپايك ها2 كلسيمي ثبت شد�  :A .سپايك ها2 كلسيمي�شكل 1- تاثير پا&�كسا# بر مد< 
�W يك نو&7# �& شر�يط كنترb (a)، 10 � قيقه پس �W مجا7&< با پا&�كسا# 0/3 ميكر7مولا& 
(b) 7 0/6 ميكر7مولا& B .(c):  نمو��& تاثير پا&�كسا# بر ميانگين �7&� �سپايك ها2 كلسيمي

.bمقايسه با كنتر &�  *** P< 0/001 7 ** P< 0/01 .�(n=13)

شـكل 2- تاثير فو&سكولين 7 پا&�كسا# (PX) بر �7&� �سپايك ها2 كلسيمي خو�بخو�2. 
 W�ــر�يط كنتر(a)15 b �قيقه پس  ــيمي ثبت شد� �W يك نو&7# �& ش ــپايك ها2 كلس �س :A
 0/6 7 (c) &ــا# 0/3 ميكر7مولا ــكولين (b)، 10 �قيقه پس �W مجا7&< با پا&�كس تيما& فو&س
ــه كمي تاثير فو&سكولين 7 پا&�كسا# بر ميانگين �7&� �سپايك- ميكر7مولا& B .(d): مقايس
ــر�يط تيما& با  ــه با ش ــيمي P< 0/001 7 ** P< 0/01 .�(n=14) *** �& مقايس ها2 كلس

فو&سكولين.

�فز�يش  �شـكل 3- فو&سكولين 7 پا&�كسا# بطو& �فز�يشي فركانس �سپايك ها2 كلسيمي &
 bيط كنتر�ــد� �W يك نو&7# �& شر ــپايك ها2 كلسيمي خو�بخو�2 ثبت ش �س :A .مي �هند
�فز7�#  W�ــكولين (52 ميكر7 مولا&) 7 10 �قيقه پس  (a)، 15 �قيقه پس �W مجا7&< با فو&س
ــا#  ــكولين 7 پا&�كس ــولا&) به محفظه ثبت. B: نمايش تاثير فو&س ــا# (0/3 ميكر7م پا&�كس
ــيمي ــپايك ها2 كلس ــر ميانگين  فركانس �س ــر7 مولا& ب ــا2 0/3 7 0/6 ميك ــت ه �& غلظ

ــه با كنترP< 0/05 7 b #  �& مقايسه با شر�يط مجا7&<  P< 0/01 .�(n=10) ** �& مقايس
با فو&سكولين
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� نيز & BK rــيم نو ــوند� با كلس ــيمي فعاb ش همچنين كاناb ها2 پتاس
 TEA 7 4AP 27ــا ــيمي ح ــا& مي كند[32]. بنابر�ين �& &ينگر كلس مه
ــيله  # عمدتا بوس ــب̀  ــته متعاق هس  ̀AHP 7 ــپايك ــيو# �س &پولا&يز�س

كاناb ها2 پتاسيمي 7�بسته به كلسيم نوSK r 7ساطت مي شوند. 
ــپايك ها �&  ــي فركانس �س طوb مد< AHP يك تعيين كنند� �ساس
 ��ــش firing نو&7# ها همر ــش `# با �فز�ي ــت [8،26] 7 كاه نو&7# هاس
ــته به 7لتاژ �&  ــيمي 7�بس ــت[15،20]. با توجه به مها& كاناb ها2 پتاس �س
&ينگر كلسيمي، كاهش مد< �سپايك كلسيمي AHP 7 متعاقب �& حضو& 
پا&�كسا# پيشنها� مي كند مها& كاناb ها2 كلسيمي بوسيله پا&�كسا# 7 �& 
ــو&7# مي تو�ند عاملي بر�2 كاهش مد<  ــيم به ن نتيجه كاهش 7&7� كلس
 2�ــابهي بر ــم مش ــد. مكانيس ــپايك ها باش �فز�يش فركانس �س 7 AHP 
 zW7 ــمپاتيك ــر2 نو&7# ها2 س ــش تحريك پذي �فز�ي 7 AHP ــش كاه
�&گانوفسفر� با سميت بسيا& بالا)  7�) VX 7 #ــوما `مريكايي �& حضو& س
�فز�يش فركانس نو&7# ها  7 AHP>ست [11]. كاهش مد�پيشنها� شد� 
 &� &�ــكولين بد7# تغيير معني � ــيمي متعاقب �فز7�# فو&س �& &ينگر كلس
�حتمالا �W تاثير بر  >��� كه نشا# مي �هد �ين تغيير� º& ــپايك ها مد< �س
ساختا&هايي غير �W كاناb ها2 كلسيمي ناشي شد� 7 مكانيسمها2 متفا7تي 
� بكا&  مي گير�. �فز�يش فركانس نو&7# ها� حلز7# �& حضو& فو&سكولين &
قبلا گز�&R شد� �ست[5]. تاثير فو&سكولين بر فركانس �سپايك ها مي-

ــيمي ناشي شو�.  ــد� `# �& مها& كاناb ها2 پتاس ــناخته ش تو�ند �W تاثير ش
 2Wسا bباعث غير فعا W7� ــته به ــا# ���� شد� فو&سكولين بطو& 7�بس نش
ــته به 7لتاژ �& نو&7# ها2 حلز7# مي گر��. �ين  ــيمي 7�بس كاناb ها2 پتاس
ــتقيم فو&سكولين با كاناb ها2 پتاسيمي نتيجه  �W برهمكنش مس ��ثر ظاهر
ــيمي كاناb ها2 پتاسيمي 7�بسته به 7لتاژ  ــو�[36]. �ما �& &ينگر كلس مي ش
ــاهد� شد� �& �ين تحقيق  ــد� �ند. �فز�يش فركانس مش تاحد Wيا�2 مها& ش
ــي �W كاناb ها2  ــكولين با بخش ــد تا حد7�2 �W بر همكنش فو&س مي تو�ن
پتاسيمي 7�بسته به 7لتاژ كه عليرغم حضو& TEA 7 4-AP مها& نشد� �ند، 
هسته كه بوسيله جريانا< پتاسيمي 7�بسته به كلسيم   ̀AHP .�ــي شو ناش
�يجا� مي شو� بوسيله نو&7ترنسميترها2 مختلفي كه �W طريق گيرند� ها2 
 Storm 7 Pedarzani .[23]�متابوتر7پيك عمل مي كنند تعديل مي شو
هسته   ̀AHP ثر مها&2 مونو`مين ها بر� A rنو Wند پر7تين كينا��ــا# � نش
 PKA 2Wــا ــاطت مي كند[24]. فعاb س � �& نو&7# ها2 هيپوكامپ 7س&
ــبب مها& جريانا<  ــابهي س ــت بطو& مش ــكولين ممكن �س ــط فو&س توس
�فز�يش فركانس  7 AHP >ــيم، كوتا� شد# مد پتاسيمي 7�بسته به كلس

�& نو&7# ها2 حلز7# باشد.
ــكولين تاثير پا&كسا# بر كاهش مد< �سپايك ها2  پيش تيما& فو&س
ــيمي AHP 7 متعاقب &� به ترتيب به ميز�# ٪ 27/5 7 ٪16 كاهش  كلس
ــا# �& حضو&  ــط پا&�كس ــپايك ها توس ��. همچنين �فز�يش فركانس �س�
 >�ــر�يط تاثير `# به تنهايي بو�. تعديل �ثر ــكولين 15٪ كمتر �W ش فو&س
ــكولين ميتو�ند نتيجه تغيير عملكر� كاناb ها2  ــط فو&س ــا# توس پا&كس
ــكولين باشد. فسفريلاسيو# كاناb ها2 كلسيمي  كلسيمي �& حضو& فو&س
ــط PKA باعث �فز�يش جريا# كلسيمي &7 به ��خل مي گر��.  بويژ� توس

ــت ها�  گونيس ــن 7 �يگر̀  ــى، كا&باميل كولي ــز7# باغ ــو&F1 #7  حل �& ن
�W طريق كاناb ها2 كلسيمي 7�بسته  Ba2+��7&7  #ــكا&ينيك جريا موس
ــو�هد موجو� مبني بر  �فز�يش مى �هند [10،7] با توجه به ش �ــاژ & به 7لت
تاثير پا&كسا# بر &سپتو&ها2 متابو تر7پيك بويژ� &سپتو&ها2 موسكا&يني 
ــا# بر مسيرها2 سيگنالينگ پايين �ست  [14،34،2] ممكن �ست پا&كس
ــد� با  ــلولي فعاb ش ــيرها2 ��خل س ــر بو�� 7 با مس ــپتو&ها موث ــن &س �ي
فو&سكولين تد�خل نمايد. �W پنج نوr شناخته شد� &سپتو&ها2 موسكا&يني 
�W طريق يك G پر7تئين مها&�(Gi) توليد  M4 7 M2  r��نو ،)M1-M5(
� مها& مى  كنندWard .[18] 7 همكا&�# �& 1996 نشا# ���ند & cAMP
Paraoxon مى تو�نند به &سپتو&ها� موسكا&ينى نوM4 7  M2 r  متصل 
 bنو&7# ها� قشر فر7نتا &� �& cAMP توليد W7� بسته به�ــد� 7 بطو& 7 ش

Rat مها&  كند[34].
ــط پا&كسا#  ــنها� ميكند مها& توليد cAMP توس ــو�هد پيش �ين ش  
ــپتو&ها2 موسكا&يني M4 7 M2) ممكن �ست بطو&  �حتمالا �W طريق &س)
غير مستقيم �& مها& كاناb ها2 كلسيمي 7 �& نتيجه كاهش مد< �سپايك 
ــا# نقش ��شته  ــاهد� شد� �& حضو& پا&�كس ــيمي 7 �يگر �ثر�< مش كلس
ــد، �&حاليكه توليد cAMP 7 فعاb ساPKA 2W توسط فو&سكولين  باش
ــد cAMP مقابله كر�� 7 باعث  ــا# �& تولي ــد با �ثر مها&2 پا&كس مي تو�ن
ــت `مد� �& �ين تحقيق پيشنها�  تعديل �ثر�< `#  گر��. مجموr نتايج بدس
ــا2W پر7تين كيناAW با فو&سكولين مي تو�ند تاثير پا&�كسا#  مي كند فعاb س
ــم  نتاگونيس �لقاء تحريك پذير2 نو&7# ها2 حلز#7 &� كاهش �هد. �ين̀  &�
ــا# با مسير سيگنالينگ  ــت �W تد�خل �ثر�< پا&كس فيزيولوژي ك ممكن �س
پر7تيين كيناA W ناشي شد� 7 يا مكانيسم ها2 �يگر2 &� بكا& گير�. مقابله 
فو&سكولين با عو�&² تركيبا< �&گانو فسفر� �& پيوندگا� عصب عضله نيز 
گز�&R شد� �ست[4]. تعيين �هميت كلينيكي برهم كنش تركيبا< �&گانو 
ــلولي مستلز� تحقيقا< بيشتر  ــفر� با سيستم ها2 سيگنالينگ ��خل س فس
ــعه &7شها�  ــد# �ين �مر مى تو�ند Wمينه �� جهت توس ــن ش بو�� 7 &7ش

�&مانى فر�هم كند

تقدير � تشكر

بر&سي حاضر حاصل طر� تحقيقاتي مصو> مركز تحقيقا< `سيب-
ها2 شيميايي ��نشگا� علو� پزشكي   بقيه �الله مي باشد. نويسندگا# مقاله 
�W &ياست محتر� مركز  �ــگز�&2 خو� & ــيله مر�تب قد&��ني 7 سپاس بدينوس

�علا� مي ��&ند .
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