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  26 –16 ،)1( 15فیزیولوژي و فارماکولوژي 

 1390 بهار

 

  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

شواهدي مبنی بر حضور یک کانال پتاسیمی جدید در رتیکلوم آندوپلاسمیک 

  هپاتوسیتهاي موش صحرائی (RER)دانه دار

  2، رضا صغیري*1افسانه الیاسی، 1سجاد سالاري

  دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران گروه فیزیولوژي، کز تحقیقات علوم اعصاب،مر. 1

  ، تهرانگروه بیوشیمی، انستییو پاستور ایران. 2

  89 دي 1: پذیرش    89 مرداد 20: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

از یـک کانـال    pS 598جریان . ، مشاهده گردیدRER)(در غشاء اندوپلاسمیک رتیکلوم  368و  pS 598در مطالعات قبلی ما، دو جریان پتاسیمی با کنداکتانسهاي : مقدمه

می گردید، ماهیت آن در هاله اي از ابهام بندرت مشاهده  pS 368ولی از آنجائی که جریان . عمل می کرد، ناشی می شد ATPپتاسیمی وابسته به ولتاژ که به صورت حساس به 

نقش مهمی در سیگنالیگ داخل سلولی و حفاظـت سـلولی ایفـا مـی کننـد، تعیـین        RERاز آنجائی که کانالهاي کاتیونی ارگانلهاي داخل سلولی همچون میتوکندري و . باقی ماند

      .خصوصیات بیوفیزیک و فارماکولوژیک این کانالها اهمیت دارد

از از زرده تخم مرغ تازه استخراج گردید، غشـا  );PCلیپید غشا(فسفاتیدیل کولین . از روش ثبت تک کانال متعاقب الحاق آن در غشاء لیپیدي دو لایه استفاده شد :روش ها 

تمام ثبـت هـا   . ه اولتراسانتریفیوژ از کبد بدست آمداندوپلاسمیک رتیکلوم دانه دار توسط هموژنیزاسیون و چندین مرحل. میکرون تشکیل شد 150در منفذ  (BLM)لیپیدي دو لایه 

 Markov’s noise free single channelآنالیز اماري بر اسـاس متـد  . می گردیدذخیره  clampfit9جهت آنالیز توسط kHz 10فیلتر و با سرعت نمومه برداري   1kHzدر 

analysis صورت گرفت.  

به صورت غیر وابسته به ولتاژ عمل می کـرد و در کلیـه ولتاژهـا     -50 تا+ mV50مشاهده شد که در محدوده ولتاژي pS 346یک کانال پتاسیمی با کنداکتانس  :یافته ها

Po  4مهارکننده هاي غیر اختصاصی کانالهاي پتاسیمی همچون . را نشان می داد 9/0بالاتر از-AP  در دوزmM 20           فعالیـت کانـال را مهـار مـی کـرد ایـن در حـالی اسـت کـه

  .تأثیري بر فعالیت کانال نداشت ATPئوتیدهاي داخل سلولی همچون نوکل

 ATPمشاهده شده در تحقیق قبلـی، حسـاس بـه     pS 598مشاهده شد که بر خلاف کانال  pS 346در این مطالعه یک کانال پتاسیمی جدید با کنداکتانس  :جه گیريینت

  .اظت سلولی نقش داشته باشدو حفاین کانال احتمالا ً در حفظ هوموستاز کلسیم. نمی باشد
  

  BLMرتیکولم آندوپلاسمیک، کانال پتاسیمی،  :هاي کلیدي واژه

 

  ١مقدمه

هـاي  -اي از پروتئینهاي پتاسیمی خانواده مهم و گستردهکانال

هـاي تحریـک پـذیر و هـم در     غشایی هستند که هم در سلول
  

  

  afeliassi@sbmu.ac.ir                     :نویسندة مسئول مکاتبات  ١

  www.phypha.ir/ppj         :                                  وبگاه مجله

حیـاتی در   شوند و نقـش هاي غیر تحریک پذیر یافت میسلول

تعداد  هاي پیام رسانی، تنظیم کننده رهایش نوروترانسمیتر،روند

ترشح انسولین، تحریـک پـذیري عصـبی، انتقـال     ضربان قلب،

ها، انقباض عضله صاف و تنظیم حجـم سـلول ایفـاء    الکترولیت

در  ،کانالهاي پتاسیمی علاوه بر غشاء پلاسمائی. ]21[می کنند 

از جمله آنها مـی   ارگانلهاي داخل سلولی نیز یافت می شوند که

رتیکلــوم  ،]22[تــوان کانالهــاي پتاســیمی غــلاف هســته     

  1347تأسیس  
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و ]5، 8، 11، 13[، میتوکنـدري  ]19  ،7[ (SR)سارکوپلاسمیک

ایـن کانالهـا   . را نام بـرد ]25 ،1[ (ER)رتیکلوم آندوپلاسمیک 

عملکردهاي متنـوعی در سـلول دارنـد بـه عنـوان مثـال مهـار        

غـلاف هسـته    ATP (KATP)کانالهاي پتاسـیمی حسـاس بـه    

باعث دپولاریزه شـدن غشـاء هسـته و فعـال شـدن کانالهـاي       

کلسیمی وابسته به ولتاژ می شود که این امر باعث تغییر غلظت 

کلسیم داخل هسته، تغییر فسفریلاسیون فاکتورهاي رونویسی و 

بـا   SRکانالهاي پتاسـیمی غشـاء   . ]22[تغییر بیان ژن می شود 

ر خـلاف جهـت حرکـت کلسـیم،     عبور دادن یونهاي پتاسـیم د 

ایـن عمـل   . دور نگاه می دارنـد  +Eca2را از  SRپتانسیل غشاء 

باعث می شـود کـه در هنگـام انقبـاض عضـله، یـون کلسـیم        

 SRآزاد شود و در هنگام استراحت عضـله، بـه    SRبیشتري از 

اجازه می دهد مقدار بیشتري یون کلسیم را در خود ذخیره کنـد  

اخلی میتوکندري نیز چندین نوع کانـال  در غشاء د.]7، 19، 20[

مطالعـات نشـان مـی دهنـد کـه      . پتاسیمی گزارش شده اسـت 

نورونهاي عصبی در طـی دوره ایسـکمی     mitokATPکانالهاي 

باز شده و بدین وسیله از این سلولها در برابر ایسکمی حفـاظتی  

کانالهاي پتاسیمی وابسته به ولتاژ میتوکندري . ]3، 30[می کنند 

بـا  . ]28[قشی کلیدي در سیگنالینگ آپپتوز بازي می کننـد  نیز ن

ــی     ــاء داخل ــورد غش ــه در م ــرونده اي ک ــات پیش ــود مطالع وج

 ERمیتوکندري انجام مـی شـود در مـورد کانالهـاي پتاسـیمی      

مطالعات قبلی ما نشـان داد کـه در   . اطلاعات اندکی وجود دارد

انـال  این ک. نیز یک نوع کانال پتاسیمی وجود داردRERغشاء 

ــدود   ــی در ح ــه کنداکتانس ــیمنس  598±7/17ک  (pS)پیکوس

به صورت وابسته به ولتـاژ فعالیـت مـی کـرد، بـه ایـن        ،داشت

 30در ولتاژهـاي بـالاي    (Po)صورت که امکان باز بودن کانال 

و آنـالوگ   ATP. ]25[میلی ولت به شدت افزایش مـی یافـت   

لار میلـی مـو   5/2در دوز  ATP (ATPγS)غیر قابل هیدرولیز 

بـه   ADP. به طور کامل فعالیت این کانـال را مهـار مـی کـرد    

تنهائی اثر معنی داري بر فعالیت کانال اعمـال نمـی کـرد ولـی     

Mg-ADP  شـد به طور معنی داري باعث باز شدن کانال مـی 

 pS1/11در حین بررسی این کانال یک جریان پتاسـیمی  . ]1[

تـا  + mV 60نیز مشاهده شد کـه در محـدوده ولتـاژي    368 ±

این جریان پتاسیمی . را نشان می داد) اهمیک(رفتار خطی  -30

    مشاهده  ATPبندرت ظاهر می شد و همراه با کانال حساس به 

لذا به عنوان ساب کنداکتانس براي این کانـال و یـا   . می گردید

با توجه بـه ناکامـل بـودن    . ]25[یک کانال احتمالی معرفی شد 

یان پتاسـیمی، تحقیـق حاضـر بـه     اطلاعات ما در مورد این جر

منظور بررسی ویژگیهاي بیوفیزیـک و فارمـاکولوژي آن انجـام    

  .گردید

  هاروشومواد

 ــ ــق از  تریسـ ــن تحقیـ ــازي،در ایـ ــپس ماي بـ -4، 1هیـ

که همگـی محصـول شـرکت سـیگما      ،ATPو  2آمینوپیریدین

  .استفاده شددکان محصول شرکت مرك – nبودند و 

از فسفاتیدیل  (BLM)  3یهدولاجهت تشکیل غشاء لیپیدي

فسـفاتیدیل کـولین از زرده تخـم مـرغ، بـر      . کولین استفاده شد

بـه  .استخراج گردید ]26[و همکاران   Singletonاساس روش

این ترتیب که در مرحله اول فسفولیپیدها با استفاده از حلالهاي 

آلی از سایر ترکیبات همانند پروتئینها، پیگمانهاي رنگی و سـایر  

ا جدا شد سپس فسفاتیدیل کولین از سـایر فسـفاتیدها بـا    چربیه

آلومینیـوم   استفاده از ستون کرومـاتوگرافی کـه فـاز ثابـت آن،    

. جـدا گردیـد   اکساید و فاز متحرك آن متانـل و کلروفـرم بـود،   

TLC )thin layerخلوص ماده استخراج شـده بـا اسـتفاده از    

chromatography (مورد آزمایش قرار می گرفت.  

نر نـژاد ویسـتار بـا وزن     ي انجام این تحقیق از موشهايبرا

ساعت قبل از آزمایش از غذا محـروم   24گرم که از  200-180

 جهت جاگذاري کانال، بایـد . نگاه داشته شده بودند، استفاده شد

ER       به صورت وزیکولهاي کوچـک حـاوي یـک یـا دو کانـال

 رانو همکـا  Kanبراي این منظـور از پروتکـل   . استخراج گردد

در این متد، از طریـق هموژنیزاسـیون بافـت    . ]12[استفاده شد 

کبد بصورت سوسپانسیون یکنواخـت درآمـده وسـپس بـا یـک      

مرحلــه ســانتریفوژ ســرعت بــالا، رســوب حــاوي غشــا ســلول، 

. جدا گردیـد  ERسایر ارگانل ها از محلول حاوي  میتوکندري، و

یوژ طــی چنــدین مرحلــه اولتراســانتریف ERآنگــاه وزیکولهــاي 

. استخراج شد

ــه   ــدي دولای ــکیل غشــاء لیپی  Mullerاز روش جهــت تش
  

  

1. N-Z-hydroxyethylpiperazine–N-Z-ethanesulfonic 
acid

2. 4-Aminopyridine
3. Bilayer Lipid Membrane _ BLM
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-در   mg/ml 25فسفاتیدیل کولین با غلظت. ]16[استفاده شد 

n    دکان حل شده و توسط سوزن استیل بـه قطـرmµ 150   بـا

میکرونی محفظه تفلونی تماس داده می شد تا غشاء  150منفذ 

 cis;(سـیس    دو طرف منفذ به ترتیب در فضـاي . تشکیل شود

 mM200محلول کلرید پتاسیم با غلظت ) فضاي سیتوپلاسمی

محلول کلرید پتاسیم ) فضاي لومنی trans;( و در فضاي ترانس

 محلولهاي کلرید پتاسیم حـاوي . قرار داشت mM50با غلظت 

mM10 هیپس بود وpH  رسـانده   4/7آنها با تریسماي بازي به

و ترانس و محل قرار نمائی از محفظه هاي سیس  1شکل . شد

با توجـه بـه ایـن کـه در شـرایط       .گیري منفذ را نشان می دهد

و در  mM /KCl 200آزمایش ما که در محفظه سیس غلظت 

اسـتفاده شـد، در    mM 50بـا غلظـت    KCLمحفظـه تـرانس   

جهـت جریـان پتاسـیمی از     mV 30-تـا    30+محدوده ولتـاژ  

  .ن می باشدسیس به ترانس و رو به بالا و کلر رو به پایی

وزیکولهاي رتیکلوم آندوپلاسمیک استخراج شـده، توسـط    

با غشاء لیپیـدي دولایـه تمـاس     mµ 10سوزن استیل به قطر 

. داده می شد تا بطور تصادفی یک یا دو کانال وارد غشـاء شـود  

کلرور نقره اسـتفاده  / جهت ثبت از فعالیت کانال از الکترود نقره

با محفظـه هـاي سـیس و     پل آگارشد که از یک طرف توسط

. ترانس و از طرف دیگر با آمپلی فایر در ارتباط قرار می گرفـت 

الکترود مورد استفاده جهت کلمـپ ولتـاژ در محفظـه سـیس و     

جریانهاي انـدازه  . الکترود رفرانس در محفظه ترانس قرار داشت

گیري شده توسط آمپلی فایر تقویت شده و پس از فیلتـر شـدن    

kHz 1 با سرعت نمونـه بـرداري    ،پایین گذر توسط فیلترkHz 

 clampex9 (axon instrument)توسـط  جهـت آنـالیز  10

 axon)ثبتهاي گرفته شده بوسیله نـرم افـزار  . ذخیره می گردید

instrument)  clampfit9  مورد تجزیه تحلیل قرار گرفتنـد.

جریـان محاسـبه   -کنداکتانس تک کانال بر اساس ارتباط ولتـاژ 

زمان بـاز بـودن   میانگین Po );open probability. می گردید

از طریـق بکـار گیـري    ) کانال به کل زمان ثبـت در هـر ولتـاژ   

ــاط در   ــین نق ، از روي clampfit9الگوریتمهــاي اســتاندارد تعی

  .سگمنتهاي یک دقیقه اي محاسبه می گردید

  یافته ها

بعـد از   :خصوصیات الکتروفیزیولوژیک تـک کانـال پتاسـیم   

 ولهاي رتیکلوم آندوپلاسمیک به غشـاء دو لایـه در  الحاق وزیک

 mM KCl cis/50 200)پتاسـیم  محیط غیر همگـن کلریـد  

mM KCl trans)  فعالیت سه کانال پتاسیمی شناسائی شد که

 211و  pS569،346  هـائی در حـدود   به ترتیـب کنـداکتانس  

فعالیت این کانالها را در ولتاژ صفر میلـی ولـت    2شکل . داشتند

در ایـن مقالـه خصوصـیات الکتروفیزیولوژیـک     . می دهد نشان

 3شـکل  . مورد بررسی قرار مـی گیـرد   pS 346کانال پتاسیمی 

  جریانهاي ثبت شده از این کانـال را در پتانسـیلهاي نگهدارنـده    

mV50 +در پتانسـیل معکـوس   . نشان می دهـد  -50تاmV) 

 ـ   )-30   ی که گرادیانهاي شیمیائی و الکتریکـی همـدیگر را خنث

 
 نمائی از محفظه سیس و ترانس و مکان قرارگیري منفذ بین این دو محفظه - 1شکل 
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می کنند، هیچ گونه جریانی مشاهده نمـی شـد، ایـن در حـالی     

است که در پتانسیلهاي مثبت تر از پتانسیل معکوس، جریان رو 

و در ولتاژهــاي منفــی تــر از پتانســیل  (outward)بــه خــارج 

دامنـه  . ظاهر مـی شـد   (inward)معکوس، جریان رو به داخل 

. س بلندتر می شداین جریانها با فاصله گرفتن از پتانسیل معکو

کانال در ولتاژهاي مثبت، رفتاري با باز شدن نسـبتاً طـولانی و   

نشان می داد این در حـالی   (flickering)بسته شدنهاي سریع 

است که در ولتاژهاي منفی، به صورت حالتهاي بـاز طـولانی و   

، رابطـه  4شـکل  . حالتهاي بسته کوتاه مـدت عمـل مـی کـرد    

ت از فعالیت کانـال را در محـدوده   ثب 5ولتاژ مربوط به  -جریان

ولتـاژ   -رابطه جریـان . نشان می دهد -50تا+  mV50ولتاژي 

را نشـان  ) اهمیـک (کانال در این محدوده ولتاژي رابطه خطـی  

شیب منحنی که نشان دهنده کنداکتانس کانـال اسـت   . می داد

  .را نشان می داد pS92 /9± 346مقدار 

اثر ولتاژ بـر روي   :دن کانالوابستگی به ولتاژ احتمال باز بو

ویژگیهاي باز و بسته شدن کانال با انـدازه گیـري احتمـال بـاز     

  بــــودن کانــــال در ولتاژهــــاي مختلــــف در محــــیط    

 (200 mM KCl cis/50 mM KCl trans)    مـورد بررسـی

نشان مـی دهـد احتمـال بـاز      1همانطور که جدول . قرار گرفت

 9/0، بـالاي   -50تا + mV 50بودن کانال در محدوده ولتاژي 

بوده و کانال در این محدوده ولتاژي به صورت غیر وابسـته بـه   

اگرچه غشاهاي دو لایه کنترل می توانست . ولتاژ عمل می کرد

را تحمل نماید، اما بعد از الحـاق کانـال    ± mV 100ولتاژهاي 

و منفـی تـر از   + mV 50به داخل غشاء، ولتاژهاي مثبت تـر از  

mV 50-  غشاء می شد، لـذا ثبـت گـرفتن در    سبب پاره شدن

این مسئله پیشنهاد مـی کنـد کـه    . این ولتاژها امکان پذیر نبود

  .را در هر ولتاژ نشان می دهد n=  5مربوط به  Mean ± SEMایج، نت. میانگین احتمال باز بودن کانال در ولتاژهاي مختلف -1جدول 

 

  . (mM KCl cis/50 mM KCl trans 200)ثبت تک کانال از فعالیت کانالهاي کاتیونی رتیکلوم آندوپلاسمیک در ولتاژ صفر میلی ولت در محیط  - 2شکل 
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  .الحاق پروتئنهاي کانال سبب ناپایداري غشاء می شود

-4اثـر   :برروي فعالیت کانال) (AP-4آمینوپیریدین -4اثر 

AP      به عنوان مهارکننده غیـر اختصاصـی کانالهـاي پتاسـیمی

اثر اضافه  5شکل . ل مورد بررسی قرار گرفتبرروي فعالیت کانا

در محفظه سـیس را بـر روي    mM 20با غلظت  AP-4کردن 

قبـل از اضـافه   . نشان می دهد+ mV 30فعالیت کانال در ولتاژ 

و احتمـال بـاز    pA  91/1 ± 47/18میزان جریان، AP-4کردن

فعالیت کانال  AP-4بود، پس از اضافه کردن  97/0بودن کانال 

  .مل مهار گردیدبطور کا

براي بررسی توانائی نوکلئوتیدها  :بر فعالیت کانال ATPاثر

 
mM KCl 200)در ولتاژهاي مختلف در محیط  pS 346ثبت تک کانال از فعالیت کانال  -3شکل  cis/50 mM KCl trans) .     جریانهاي ثبت شده بسـته بـه میـزان نـویز

  .فیلتر شده اند Hz 700-900به مقدار  offlineپایه به صورت 

  
.را در هر ولتاژ نشان می دهد n=  5مربوط به  Mean ± SEMنقاط ، . (mM KCl cis/50 mM KCl trans 200)ولتاژ در محیط -نحنی رابطه جریانم - 4شکل 
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. بر فعالیت کانال بررسی شـد  ATPدر تنظیم فعالیت کانال، اثر 

در محفظـه   mM 5/2با غلظت  ATPاثر اضافه کردن  6شکل 

 -40و + mV30سیس را بر روي فعالیـت کانـال در ولتاژهـاي   

 ATPقبل از اضـافه کـردن   + mV 30در ولتاژ . نشان می دهد

و احتمـال بـاز بـودن کانـال      pA2 /0± 39/18میزان جریـان  

 ± pA 44/1میزان جریان  ATPبعد از اضافه کردن . بود 98/0

در این ولتـاژ تغییـر   . شد 98/0و احتمال باز بودن کانال  44/17

معنی داري در میزان جریان و احتمال باز بودن کانـال مشـاهده   

میـزان   ATPقبـل از اضـافه کـردن     -mV 40 در ولتـاژ . نشد

 97/0و احتمـال بـاز بـودن کانـال      -pA 32/0 ± 24/4جریان 

 ± pA 68/0میـزان جریـان    ATPبعـد از اضـافه کـردن    . بود

در ایـن ولتـاژ نیـز    . شـد  98/0و احتمال باز بودن کانال  -32/4

 
 AP-4قبل و بعد از اضافه کردن   (mM KCl cis/50 mM KCl trans 200)در شرایط + mV 30یان در ولتاژ ثبت از فعالیت کانال و هیستوگرام آمپلی تود جر -5شکل 

  .به فضاي سیس mM 20با غلظت 

 
اضـافه  قبـل و بعـد از    (mM KCl cis/50 mM KCl trans 200)در شـرایط   -40و + mV 30ثبت از فعالیت کانال و هیستوگرام آمپلی تود جریان در ولتاژهاي  -6شکل

  .به فضاي سیس  mM 5/2با غلظت  ATPکردن 
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تغییر معنی داري در میزان جریان و احتمـال بـاز بـودن کانـال     

  .دمشاهده نش

  بحث

در تحقیق حاضر، ما موفـق بـه شناسـایی و تعیـین هویـت      

ــوم    ــد در غشــاء رتیکل ــال پتاســیمی جدی ــک کان ــوفیزیکی ی بی

ــدیم   ــدي ش ــلولهاي کب ــمیک س ــال داراي  . اندوپلاس ــن کان ای

 mVبــوده و در محــدوده ولتــاژي  pS 9/9± 346کنــداکتانس 

ایـن  . بصورت غیر وابسته به ولتاژ عمل مـی کـرد   –50تا + 50

مهار می شد، در حالی که ) AP-4(آمینوپریدین -4توسط  کانال

ATP تاثیري بر فعالیت آن نداشت.  

تکنیکهاي الکتروفیزیولوژي حضور کانال هـاي پتاسـیمی را   

 ،]22[در غشـــاء ارگانلهـــاي ســـلولی ماننـــد غشـــاء هســـته 

، قلبـی  ]6[سارکوپلاسمیک رتیکلـوم عضـله مخطـط اسـکلتی     

، 9[و گرانولهاي کرومافینی ] 27[، غشاء داخلی میتوکندري ]19[

این کانالها براي انجام فرایندهاي مختلـف  .نشان می دهد] 10

بــراي مثـال، در میتوکنــدري کانــال  . سـلولی ضــروري هسـتند  

ــه    ــاس ب ــیمی حس ــت   )ATP )mitoKATPپتاس ــبب حفاظ س

ــردد   ــی گ ــرایط ایســکمی م ــلول در ش ــدري و س ]. 29[میتوکن

لسیم با کنداکتانس بالا همچنین کانالهاي پتاسیمی وابسته به ک

و مغز ] 18، 23[در غشاء داخلی میتوکندري قلب  BKCa)کانال(

شناسایی شده که احتمـالا در طـول اپوپتـوز داراي نقـش     ] 27[

نتایج ما یک کانال پتاسیمی با منحنی ولتـاژ   .]23[حیاتی است 

 میلـی   - 50تـا  +  mV 50جریان خطی در محدوده ولتاژي –

 pSکه شیب منحنی حاکی از کنداکتانس  ولت را نشان می دهد

تصاویر مشابهی براي کانالهاي پتاسـیمی  .می باشد346 9/9±

] 4[موجود در غشاء داخلی میتوکندري توسط تکنیک پچ کلمپ 

و توسط تکنیک الحاق کانال در غشاء لیپیدي دو لایـه گـزارش   

چنین، کانـال پتاسـیمی بـا کنـداکتانس     هم].27، 2[شده است 

ا تجربیات ما، در غشاء سارکوپلاسمیک رتیکولوم دهلیـز  مشابه ب

] 20[و سارکوپلاسـمیک رتیکولـوم دیـافراگم سـگ     ] 7[انسان 

ولتاژ بدست آمده  –در نهایت منحنی جریان . گزارش شده است

-mV 27از تجربیات ما، نشان دهنده پتانسیل معکوس شـدن  

است که بسیار نزدیـک بـه پتانسـیل تعـادلی نرنسـت بـراي        ~

mV 34-EK(تاسیم پ این مشاهده بوضوح نشان . می باشد)  =

مربـوط بـه    )2شـکل  (می دهد که فعالیت کانال مشاهده شـده  

پتانسیل تعادلی نسـت  (یک کانال نفوذ پذیر به کاتیون می باشد 

  ).است+ mV 34براي یون کلر برابر با 

ما تأثیر ولتـاژ بـرروي احتمـال بـاز بـودن       هاي در آزمایش

ما نشان دادنـد   آزمایش هاي. ورد بررسی قرار گرفتکانال نیز م

تـاثیري بـر نحـوه بـاز و بسـته       mV 50±که ولتاژ در محدوده 

ما احتمال اینکه ولتاژهاي مثبت تر و یا منفی . شدن کانال ندارد

قادر به تغییر نحوه باز و بسته شده کانال باشـد را   mV50 ازتر 

ما بررسی اثر ولتاژ در محدوده  هاي رد نمی کنیم اما در آزمایش

به دلیل ناپایداري غشاء لیپیدي دو لایه امکان  mV 50±فراتر 

علاوه بر آن، فاکتور هـاي دیگـري نیـز مـی تواننـد      . نبودپذیر 

ماننـد عناصـر   (مسئول رفتار بـاز و بسـته شـدن کانـال باشـند      

که در زمان کار با تکنیک الحاق کانال به داخل ) سایتواسکلتون

  .لیپیدي دو لایه از دست می روند غشاء

در قسمت دیگر از مطالعات خـواص فارماکولوژیـک کانـال    

بر روي  ATPو آمینوپریدین -4توسط بررسی اثر عواملی مانند 

یک مهـار کننـده    AP-4.فعالیت کانال مورد مطالعه قرار گرفت

 mM20 کـه بـا غلظـت   . غیر انتخابی کانالهاي پتاسیمی اسـت 

قبلـی   هـاي  گـزارش  .رد مطالعه ما گردیـد سبب مهار کانال مو

آمینوپیریـدین در  -4از  mM5حـاکی از آن اسـت کـه حضـور     

سطح سیتوپلاسمی سبب مهار کانـال پتاسـیمی غشـاء داخلـی     

همچنین کانالهـاي  . ]11[ میتوکندري سلولهاي کبدي می گردد

پتاسیمی وابسته به ولتاژ بـا کنـداکتانس بـالا نیـز در سـلولهاي      

آمینوپیریدین مهـار   -4توسط  ]14[بافت بطنی  و ]19[دهلیزي 

 -قابل ذکر است کانالهاي مطالعـه شـده در گـزارش   . می گردند

ایـن  . فوق توسط یک ساب کنداکتانس همراهی می شدند هاي

کانالها حساس به کلسیم نبوده و حضور یـک کانـال پتاسـیمی    

اما در مطالعه حاضر بـدلیل  . حساس به کلسیم را رد می نمودند

در محیط، احتمال اینکـه کانـال حاضـر در     EGTAوجود  عدم

خانواده کانالهاي پتاسیمی وابسته به کلسیم قرار گیرد وجود دارد 

حساسـیت کانالهـاي پتاسـیمی در    . و نیاز به مطالعه بیشتر است

چنانکــه . متفــاوت اســت AP-4غشــاء ارگانلهــاي ســلولی بــه 

بافتهـاي  کانالهاي موجود در غشاء سارکوپلاسـمیک رتیکولـوم   

بطور وابسته به ولتـاژ مهـار    AP-4بطنی قلب می توانند توسط 

شوند، در حالیکه کانالهاي پتاسیمی سارکوپلاسـمیک رتیکولـوم   

بنـابراین  . غیر حساس هسـتند  AP-4سلولهاي دهلیزي قلب به 
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     نتایج ما حضـور یـک کانـال پتاسـیمی را در هپاتوسـیتها تأییـد       

و کنــداکتانس مشــابه بــا مـی کنــد کــه خــواص فارمــاکولوژي  

کانالهاي گزارش شـده از سارکوپلاسـمیک رتیکولـوم بافتهـاي     

قلبی دارد، اما وابستگی به ولتـاژ کانالهـاي سارکوپلاسـمیک را    

مطالعه قبلی ما حضور یک کانال پتاسـیمی بـا   . نشان نمی دهد

ــداکتانس  ــه   pS 596کنـ ــاس بـ ــاء  AP-4و حسـ را در غشـ

که بندرت به همراه آن یـک  هپاتوسیتهاي کبدي نشان می داد 

آن،  )pS368(جریان پتاسیمی با کنداکتانسی حدود یک سـوم  

علت اینکـه   .یعنی مشابه با کنداکتانس کانال حاضر، همراه بود

در مطالعه قبلی این جریان بنـدرت مشـاهده مـی شـد احتمـالاً      

بـه  . مربوط به تغییراتی است کـه در تکنیـک داده شـده اسـت    

قبلــی، الحــاق کانــال از ناحیــه ســیس نحــوي کــه در مطالعــه 

صـورت  ) لـومنی (و اعمال ولتاژ از ناحیه تـرانس  ) سیتوپلاسمی(

در حالیکه در مطالعه حاضر، الحاق کانـال و اعمـال   . می گرفت

ولتاژ از ناحیه سیس صورت گرفتـه و طبـق مطالعـات گـزارش     

شده، اعمال ولتاژ کمک به الحاق کانال به داخل غشاء دو لایـه  

بنابراین بنظر می رسد جریان پتاسیمی بدسـت آمـده   . می نماید

گـزارش شـده    pS368در مطالعه حاضر همان جریان پتاسیمی 

ــال  . باشــد ]25[ در مطالعــات قبلــی، گــزارش نمــودیم کــه کان

بـه نحـوي کـه    .می باشـد  ATPحساس به  pS 596پتاسیمی 

در ناحیه سیتوپلاسمی بطور وابسته بـه دوز سـبب    ATPحضور 

سـبب فعالیـت    ADP-Mgل مـی گردیـد در حالیکـه    مهار کانا

  .]1[کانال می شود 

ــه  ــار در غشــاء   ATPکانالهــاي حســاس ب ــین ب ــراي اول ب

و پـس از آن در   ]17[ پلاسمایی بافـت قلـب شناسـایی گردیـد    

پـانکراس،  -βبسیاري از سلولهاي تحریک پذیر مانند سلولهاي 

نورونها، میوسیتهاي قلبـی، سـلولهاي عضـله صـاف و مخطـط      

گـزارش   ]15[و همکـاران    Mahliبعـلاوه .]24[ناسایی شـد  ش

در  SUR1مربوط بـه  mRNAو  Kir6.1کردند که سابیونیت 

هـم چنـین،   . هپاتوسیتهاي موش صحرایی شناسایی شده است

در غشاء میتوکنـدري شناسـایی گردیـده اسـت      KATPکانالهاي 

علی رغم اینکـه  . مهار می شوند ATPاین کانالها توسط . ]29[

حساس به  pS 596مطالعه قبلی نشان دادیم کانال پتاسیمی  در

ATP        است، مطالعه حاضـر حضـور کانـال جدیـد پتاسـیمی بـا

 .را نشان می دهـد  ATPو غیر حساس به  pS 346کنداکتانس 

لازم به ذکر است که در ادامه مطالعـات اثـر گلـی بنکلامیـد و     

بـر   KATPتولبوتامید بعنوان مهارکننده هاي اختصاصـی کانـال   

مورد بررسی قرار گرفـت   ATPروي کانال پتاسیمی حساس به 

). مقالـه در دسـت تهیـه اسـت    (و اثر مهاري آنها مشـاهده شـد   

مشـاهده   pS 596بنابراین به نظر می رسد که کانال پتاسـیمی  

قـرار دارد در حالیکـه    KATPشده در خانواده کانالهاي پتاسـیمی  

ر مطالعه حاضـر در  شناسایی شده د pS 346کانالهاي پتاسیمی 

خانواده هاي دیگر کانالهاي پتاسیمی قرار دارد که جهت طبقـه  

  .بندي آن نیاز به مطالعه بیشتري است

بطور خلاصه در مطالعـه حاضـر، یـک کانـال پتاسـیمی بـا       

ــوم      ــمیک رتیکل ــاء اندوپلاس ــالا در غش ــبتاً ب ــداکتانس نس کن

نقش  احتمالاً این کانال. هپاتوسیت هاي کبدي شناسایی گردید

مهمی را در فرآیندهاي سلولی مانند جبران شارژهاي الکتریکی، 

تنظیم حجم سلول، حفاظت سـلولی و اپوپتـوز دارا    pHتشکیل 

عدم تأثیر ولتاژ روي باز و بسـته شـدن کانـال نشـان     . می باشد

خوبی براي تنظیم از طریق  ايدهنده آن است که کانال کاندید

  .ل و حفاظت سلولی استپیام رسانی سلولی در زمان عمل سلو

  سپاسگزاري

در پایان از مرکز علوم اعصاب دانشگاه شهید بهشتی که حمایت مالی 

این پروژه را بر عهده داشتند و آقاي جواد فحانیک بابائی که در تهیه لیپیـد  

  .مورد نیاز، نهایت همکاري را داشتند، قدردانی می گردد
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