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Abstract 
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Objective: The purpose of this study was to investigate the role of fast inactivating 
(IA) voltage dependent potassium channels in shaping the discharge activity of cer-
ebellar Purkinje cells (PCs) in ataxic rats.
Materials and Methods: Male Sprauge-Dawley rats (40-60 g) were used in this 
study. Ataxia was induced via single i.p. injection of 3-acethylpyridine (65 mg/kg). 
Four days following induction of ataxia, the rats were decapitated after being anes-
thetized using ether. 300 µm thick parasagittal slices were prepared from the vermis 
of the cerebellum. Sharp intracellular recording was achieved from Purkinje cells 
under continuous superfusion of ACSF containing synaptic blockers.
Results: Intracellular recording of 21 Purkinje neurons in cerebellar slice prepara-
tion showed that Purkinje cells of ataxic rats fire in three modes of tonic (23.81%), 
burst (19.05%) and silence (57.14%). Following the application of 4-AP,  83.33% 
of the silent PCs were spontaneously fired and the burst activity was robustly en-
hanced in bursting PCs. In addition, 4-AP significantly increased the duration of burst 
and active periods but decreased the duration of inactive period. It also increased 
the number of sodium spikes within each burst.
Conclusion: 4-AP sensitive current in Purkinje cell of ataxic rat involves in three 
modes of firing pattern. In addition, the inhibition of fast inactivating potassium chan-
nels (IA) with 4-AP enhances the spontaneous discharge activity of Purkinje cells.
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* هدف: بررسی نقش کانال های پتاسيمی وابسته به ولتاژ سريع نوع A در الگوی فعاليت الکتريکی سلول های پورکنژ 

موش های آتاکسيک
نژاد از  گرم   40-60 وزنی  محدوده  در  جوان  بالغ  نر  صحرايي  موش  از  مطالعه  اين  در  روش ها:  و  مواد   * 

 65 دوز  با   )3-AP( پيريدين  3-استيل  نوروتوکسين  از  آتاکسي  ايجاد  براي  شد.  استفاده    Sprague-Dawley
با  ميلي گرم بر کيلوگرم به صورت داخل صفاقي استفاده شد. 3 روز پس از القای آتاکسی، مطالعه الکتروفيزيولوژی 
استفاده از تکنيک ثبت داخل سلولی از سلول های پورکنژ برش های ورميس مخچه انجام شد و رفتار و الگوی فعاليت 
 ،A 4(، مهارکننده کانال های پتاسيمی غيرفعال شونده سريع نوع-AP( الکتريکی قبل و بعد از کاربرد 4-آمينوپيريدين

مورد مقايسه قرار گرفت.
در اين مطالعه از 21 سلول پورکنژ ثبت گرفته شد که23/81درصد از سلول ها الگوی فعاليت تونيک،  * يافته ها: 
19/05درصد فعاليت انفجاری و 57/14 درصد از سلول ها الگوی خاموش را نشان دادند. کاربرد AP-4 در سلول های 
فعاليت  الگوی  با  AP-4 در سلول های  از موارد شد.  پتانسيل عمل در 83/33 درصد  خاموش، بلافاصله سبب شليک 
طور  به  را  برست  هر  در  سديمی  اسپايک های  شمار  همچنين  و  فعال  دوره  برست،  زمان  مدت   ،)Burst( انفجاری 
معنی داری افزايش داد. همچنين مدت زمان دوره غير فعال )Interburst(، متعاقب کاربرد AP-4 به طور معنی داری 

کاهش يافت.
* نتيجه گيری: جريان پتاسيمی حساس به AP-4 در تنظيم الگوی شليک سلول پورکنژ موش آتاکسيک نقش 
داشته است و AP-4 فعاليت خود به خودی را تقويت می کند که می تواند موجب بروز فعاليت انفجاری در سلول های 

پورکنژ خاموش شود.

کليدواژگان: سلول پورکنژ، کانال های پتاسيمی وابسته به ولتاژ سريع، آتاکسی، مخچه، ثبت داخل سلولی

مقدمه
مخچه مسئول هماهنگي حرکت و حفظ تعادل در بدن است. 
شکل شده  شناخته  مدار  يک  تکرار  براساس  مخچه   معماري 

اين  دارن��د.  قرار  پورکنژ  سلول هاي  آن  مرکز  در  که  می گيرد 
سلول ها، خروجي منحصر به فرد قشر مخچه را تشکيل مي دهند. 
وجود درخت دندريتی وسيع به آنها اجازه می دهد اثر ورودي های 
تحريکی و مهاری گسترده دريافتی را انسجام ببخشند و نتيجه را 
رله کنند. مخچه  به سلول های هدف در هسته های عمقی مخچه 
وظيفه هماهنگی حرکتی را از طريق توليد سيگنال های زمان بندی 
شده دقيق برای تقويت و مهار عضلات آگونيست و آنتاگونيست 
به انجام می رساند و تصور می شود که سيگنال های زمان بندی شده 
نورون ها  اين  شليک  الگوی  و  ميزان  در  تغييرات گذرا  وسيله  به 
کد مي شود )1(. فرکانس و الگوی شليک اين نورون ها به وسيله 
ورودي های سيناپسی و کانال های يونی سلول کنترل می شود. به 
طوري که به سلول اجازه می دهند حتی در عدم حضور ورودي های 

سيناپسی به طور خودبه خودی فعاليت کند )2(.
در ارتباط با الگوی شليک خودبه خود در سلول های پورکنژ 

شليک  الگوی  محققان  برخی  دارد.  وجود  فراوانی  گزارش های 
تونيک متشکل از اسپايک های سديمی )5-3( و برخی ديگر الگوی 
و  سديمی  اسپايک  چندين  شامل  که   )Burst( انفجاری  شليک  
الگوی  همچنين   .)6( کرده اند  گزارش  را  است  کلسيمی  اسپايک 
از  قطاری کوتاه مدت  است که شامل  نيز گزارش شده  سه گانه ای 
پتانسيل های عمل سديمی است و با برست های کلسيمی و سديمی و 

سپس دوره خاموشی همراه است )1، 2، 7، 8 (. 
می تواند پورکنژ  نورون  هر  است  شده  مطرح  اخيرا  که  حالي   در 
 3  الگوی شليک را به طور مجزا نشان دهد، به طوري که برخی به

آنها خاموشند  از  انفجاری وعده ای  فعاليت  برخی  تونيک،  صورت 
.)10 ،9(

بروز  موجب  پورکنژ  نورون های  فيزيولوژيک  فعاليت  عدم 
نورولوژيکي  بيماري  نوعی  مخچه اي،  آتاکسي  می شود.  آتاکسی 
و  وضعيت  در  ثبات  عدم  در حرکات،  هماهنگي  عدم  با  که  است 
است  همراه  ارادي  لرزش  و  رفتن  راه  در  ناهنجاري  ايستادن،  طرز 
باشد  متفاوت  است  ممکن  مخچه اي  آتاکسي هاي  بروز  علل   .)11(
)جهش هاي ژنتيکي، علل محيطي، سرطان و فاکتورهای نامشخص( 
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اما مدارها و سلول هاي مخچه اي نيز قسمت هاي عمده ای هستند که 
در ضمن بروز بيماری دست خوش تغيير می شوند. سلول هاي پورکنژ 
نورون هاي مخچه محسوب مي شود   نوع  در قشر مخچه، شايع ترين 

که در بيماران آتاکسيک آسيب می بينند )12(.
اين  و  است  بيماري  اين  اصلي  نشانه  مخچه  قشري  دژنراسيون 
مي شود.  پورکنژ  نورون هاي  خروجي  تغيير  به  منجر  دژنراسيون 
قشر  خروجي  تنها  تشکيل  پورکنژ  ن��ورون ه��اي  که  آنجايي  از 
هسته هاي  به  را  مهاري  سيگنال هاي  اساسا  و  مي دهند  را  مخچه 
ن��ورون ه��اي  طبيعي  عملکرد  ع��دم  مي فرستند،  مخچه  عمقي 
هسته هاي  تحريک پذيري  افزايش  به  منجر  مي رسد  نظر  به  پورکنژ 
داراي  عمقي  هسته هاي  ن��ورون ه��اي  م��ی ش��ود.  مخچه  عمقي 
سيناپسي  ورودي ه���ای  حضور  درع��دم  خ��ودب��ه خ��ودي  شليک 
عمقي هسته هاي  نورون هاي  شليک  تعديل  هستند.  پورکنژ   از 
حرکتي اعمال  در  هماهنگي  مسئول  پورکنژ  ورودي ه��اي   توسط 

است )13(. 
مزمن  آسيب های  و  اسکلروزيس  مالتيپل  به  مبتلا  بيماران  در 
 (4-AP) ولتاژ  به  وابسته  پتاسيمی  کانال های  مهارکننده  از  نخاعی 

برای رهايی از علايم نورولوژيک بلوک هدايتی استفاده می شود.
کاربرد اين مهارکننده، هدايت پتانسيل عمل را بهبود می بخشد 
افزايش  نيز  را  سيناپسی  پيش  عمل  پتانسيل  ودامنه  زمان  مدت   و 
می دهد و به وسيله بلوک کانال های پتاسيمی وابسته به ولتاژ غشای 
اکسون های بدون ميلين و يا در غشای پايانه سيناپسی سبب افزايش 

رهايش نوروترانسميتر می شود )14، 15(.
در بالين يک مورد کاربرد AP-4 در بيماران مبتلا به آتاکسي 
اپيزوديک تيپ 2 گزارش شده است که نشان می دهد پس از تزريق،  
مانع از وقوع حملات آتاکسی شده و عدم استفاده از AP-4 حملات 
شرايط  در  آن  اثر  مکانيسم  اما   .)16( است  بازگردانده  را  آتاکسی 

آتاکسی مشخص نيست.
در  سريع  ولتاژ  به  وابسته  پتاسيمی  کانال های  نقش  به  توجه  با   
تنظيم تحريک پذيری غشای پس سيناپسی و کنترل دريافت و انسجام 
سيگنال های سيناپسی )17، 18( و همچنين اثرات AP-4 در کاهش 
وقوع حملات آتاکسی، در تحقيق حاضر مکانيسم اثر اين مهارکننده 
کانال های پتاسيمی سريع بر روی الگوی فعاليت الکتريکی سلول های 

پورکنژ موش های آتاکسيک مورد بررسی قرار گرفته است. 

مواد و روش ها
حيوانات

ن��ژاد ج��وان  بالغ  ن��ر  صحرايي  م��وش  از  مطالعه  اي��ن   در 
Sprague-Dawley در محدوده وزنی 60-40 گرم استفاده شد. 
دماي  و  تاريکي-روشنايي  سيکل  ساعت   12 شرايط  در  حيوانات 
محيطي کنترل شده )22-20 درجه سانتي گراد( نگهداري می شدند 

و دسترسي آزاد به آب و غذا داشتند.

روش ايجاد آتاکسي 
براي ايجاد يک مدل حيوانی آتاکسيک از نوروتوکسين 3-استيل 
پيريدين )AP-3( با دوز  65ميلي گرم بر کيلوگرم به صورت داخل 
صفاقي استفاده شد. اين نوروتوکسين با تخريب انتخابی هسته زيتون 
تحتاني سبب قطع آوران هاي بالا رونده مخچه مي شود )19(. به دليل 
تخريب زيتون تحتاني، قشر مخچه ورودي هاي فيبر صعودي اش را از 

دست مي دهد و موش ها آتاکسيک مي شوند.
تغييرات راه رفتن در حيوانات آتاکسيک با استفاده از جدول 1 
درجه بندی شد و حيواناتی که امتياز 4- را کسب کردند 3 روز پس 

از القای آتاکسی تحت مطالعه الکتروفيزيولوژی قرار گرفتند )20(.

آماده سازی برش های ورميس از مخچه
موش ها ابتدا با اتر بيهوش و با استفاده از گيوتين سر آنها جدا 
با  نمايان می شد که  استخوان پس سری، مخچه  برداشتن  با  می شد. 
ستفاده از اسکالپل از باقی مغز جدا می شد و در محلول مايع مغزی- 
 )Artificial Cerebrospinal Fluid: ACSF( نخاعی مصنويی
 سرد شده قرار می گرفت. محلول ACSF شامل )بر حسب ميلی مولار(،

  CaCl2 2/4 ،MgSO4 1/3 ،KH2PO4 1/2 ،KCl 5 ،NaCl 124
 و Glucose 10 بود. اين محلول به طور مداوم با ترکيب اکسيژن

می شد.  اکسيژنه  )کربوژن(  درصد   5 کربن  دی اکسيد  و  95درصد 
برش های  و  ج��دا  مخچه  ورميس  بخش  دقيقه،  يک  از  پس 
ويبراتوم  يک  از  استفاده  با  ميکرومتر   300 ضخامت  با  پاراساژيتال 
 Vibrosilce 752M, Campden Instruments Ltd,(
UK( تهيه می شد. برش ها در محلول کربوژنه شده ACSF به مدت 
از  انکوبه و پس  دو ساعت در درجه حرارت 34درجه سانتي گراد 
 آن تا هنگام آزمايش در محلول ذکر شده در درجه حرارت  اتاق

کار  انجام  روش  می شدند.  نگهداری  سانتي گراد(  درجه   23-27(
توسط کميته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی شهيد بهشتی تاييد شده 

است.
جدول1: جدول امتياز تغييرات راه رفتن )20(

Points Gait گام

0 Normal طبيعي

-1 Mud walking خم و راست شدن بيش از حد 
پا و بالا رفتن دم

-2 Tremor while 
walking

لرزش در هنگام راه رفتن

-3 Motor deficits of 
hind limbs

نقص هاي حرکتي پاها

-4 No weight 
bearing by hind 

limbs

وزن روي پاها نمي باشد

ثبت داخل سلولی
با  برش های ورميس مخچه در محفظه ثبت قرار داده می شد و 
استفاده از ميکروسکوپ )Upright )Olympus; BX 51WI و با 
عدسی 60x water immersion رويت می شدند. محفظه ثبت با 
محلول ACSF کربوژنه شده به طور مداوم با سرعت 2-1 ميلی ليتر 
در دقيقه سوپرفيوز می شد. به منظور مهار جريانات سريع سيناپسی، 
Kynurenic acid، مهارکننده جريانات گلوتاماتی  1 ميلي مولار 
  picrotoxin ميکرومولار   100 و   )Ionotropic( )21( سريع 
محلول  به   )22(  GABAA کانال های  اختصاصی  کننده های  مهار 
اندازه  بر اساس موقعيت،  پرفيوژن اضافه می شد. سلول های پورکنژ 
شناسايی  قرمز  مادون  دوربين  توسط  دندريتی  درخت  و  شکل  و 
 می شدند. ثبت داخل سلولی از جسم سلولی با استفاده از آمپلی فاير

AxoClamp 700B (Axon Instruments Inc., USA) در  
bridge mode و با کمک ميکروالکترودهای شيشه ای با مقاومت 
80-60 مگا اهم انجام می شد. الکترودها با استفاده از يک پولر افقی 
(APP-1, Stoelting, USA) کشيده و با محلول KCl 3 مولار 

پر می شدند.

جمع آوری و آناليز داده ها
A/D مبدل  از  استفاده  با  و  فيلتر   30 کيلوهرتز  در   ثبت ها 
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(Digidata, Axon instrument, Ca) در کيلوهرتز 40 رقمی 
ذخيره   Pclamp 9.2 نرم افزار  کمک  با  رايانه  يک  در  و  شده 
به دست  Clampfit و داده های  نرم افزار  با  آناليز داده ها  می شدند. 
 Statistica برنامه  و   Paired t test آزمون  از  استفاده  با  آمده 
مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت و به صورت Mean±SEM ارائه 
با  >p معنی دار در نظر گرفته شد و ترسيم نمودارها  و مقادير 0/05 

برنامه Excel صورت گرفت. 

مواد و داروها 
برده  کار  به  2ميکرومولار  غلظت  با   )4-AP( 4-آمينوپريدين 
Kynurenic acid از شرکت   ،Sigma از شرکت   4-AP شد. 
Fluka، پيکروتوکسين از شرکت Tocris تهيه شد. داروها روزانه 
در شروع ثبت تهيه می شد. AP-4 در آب مقطر حل شد و با استفاده 
از سمپلر به محلول ثبت اضافه شد و پس از رقيق شدن در محلول 

داخل محفظه ثبت به غلظت نهايی می رسيد. 

يافتهها
موش های  پورکنژ  سلول های  خودی  به  خود  فعاليت  الگوی 
آتاکسيک سلول های پورکنژ در برش های ورميس مخچه به دست 
را  خودی  به  خود  فعاليت  الگوی   3 آتاکسيک  موش های  از  آمده 
در  خاموش.  و   )Burst( انفجاری  تونيک،  فعاليت  دادند:  نشان 
23/81درصد  که  شد  گرفته  ثبت  پورکنژ  سلول   21 از  مطالعه  اين 
انفجاری  فعاليت  19/05درصد  تونيک،  فعاليت  الگوی  سلول ها  از 
در  بودند.  خاموش  سلول ها  از  درصد   57/14 و  دادن��د  نشان  را 
نشان  سديمی  عمل  پتانسيل های  پورکنژ  سلول های  تونيک  شليک 
 می دادند )شکل A 1( در حالي که شليک انفجاری شامل دوره های
بود سديمی-کلسيمی  و  سديمی  برست های  متغير  تعداد  با   فعال 

بين  غيرفعال  دوره های  با  و  می شد  ظاهر  غشا  دپولاريزه  فاز  در  که 
دنبال  می گرفت،  قرار  هيپرپولاريزه  حالت  در  غشا  که  برست ها 

می شدند. 
پورکنژ  سلول های  از  بالاتری  درصد  آتاکسيک  موش های 
 57/14( می شدند  شامل  سالم  موش های  با  مقايسه  در  را  خاموش 
درصد در مقابل 44/44 درصد به ترتيب در موش های آتاکسيک و 

سالم(. همچنين پتانسيل استراحت غشای آنها )1/84±49/67- ميلی 
به  ميلی ولت(   -55/66±2/55( سالم  موش های  با  مقايسه  در  ولت( 

طور معنی داری )p< 0/05( کمتر بود.
به منظور بررسی نقش کانال های پتاسيمی غيرفعال شونده وابسته 
 به ولتاژ سريع نوع A در الگوی شليک اين نورون ها از )2 ميلی مولار

AP-4( استفاده شد.

الکترو  فعاليت  بر  سريع  پتاسيمی  کانال های  مهارکننده  اثر 
فيزيولوژيک سلول های پورکنژ خاموش

الگوی  پورکنژ،  سلول های  در  شليک  الگوی  شايع  ن��وع 
خود از  به خودی  خود  فعاليت  سلول  که  طوري  به  است   خاموش 
کننده، دپ��ولاري��زه  های  پالس  به   پاسخ  در  اما  نمی دهد   نشان 

کننده  هيپرپولاريزه  پالس های  به   و  می دهد  نشان  عمل   پتانسيل 
نيز پاسخ می دهد. در تحقيق حاضر نيز، 63/16 درصد از سلول های 
دادند نشان  را  خاموش  الگوی  آتاکسيک،  موش های   پورکنژ 

نشان  عمل  پتانسيل  کننده،  دپولاريزه  پالس های  به   پاسخ  در   و 
نيز  هيپرپولاريزه کننده  پالس های  به   و   )2A )شکل  می دادن��د 
می شد هيپرپولاريزه تر  غشا  پتانسيل  که  طوري  به  دادن��د   پاسخ 

.)3 B شکل( 

شکل 1: الگوهای شليک خود به خودی در سلول های پورکنژ موش های 
آتاکسيک 

فعال  دوره های  شامل  که  می دهد  نشان  را  انفجاری  شليک   1 A-a
 1 B-b می شود.  جدا  غيرفعال  دوره های  توسط  که  است    Burst
 الگوی شليک تونيک را نشان می دهد A-a 2 و A-a 3 شليک انفجاری و
نشان  را  بزرگتر  زمانی   Scale با  را  تونيک  شليک   3 B-b و   2 B-b

می دهند. C الگوی خاموش سلول های پورکنژ را نشان می دهد.

به   آتاکسيک  موش های  خاموش  پورکنژ  سلول  پاسخ   :2 شکل 
پالس های دپولاريزه و هيپرپولاريزه کننده

و  )0/02-1  nA( کننده  دپولاريزه  پالس های  به   را  سلول  پاسخ   :A 
کننده هيپرپولاريزه  پالس های  به  را  سلول  همان  پاسخ   :B 

[nA )1-(-0/02-] نشان می دهد.

درحضور AP-4، سلول های خاموش ابتدا پتانسيل پس سيناپسی 
مهاری نشان دادند و سپس سلول به ميزان 1/73±10/92- ميلی ولت 
در   4-AP کرد.  عمل  پتانسيل  شليک  به  شروع  و  شده  دپولاريزه 
83/33 درصد سلول های خاموش توانست شليک پتانسيل های عمل 
برانگيزد  را  سديمی-کلسيمی  برست های  شامل  خودی  به  خود 

)شکل 3(.

235 235      فصلنامه پزشکی ياخته، سال نهم، شماره 4، زمستان 86

گودرزی و همکاران



کاربرد  از  پس  خاموش  پورکنژ  های  سلول  شليک  الگوی   :3 شکل 
4-AP

نشان   4-AP کاربرد  از  پس  را  خاموش  سلول  شدن  فعال   A شکل 
می دهد و B و C فعاليت انفجاری سلول را پس از کاربرد AP-4  با 

Scale زمانی بزرگتر نشان می دهد.

شکل 4: نمودار اثر مهارکننده کانال های پتاسيمی بر مدت زمان دوره 
فعال، غيرفعال، برست و شمار پتانسيل عمل های سديمی.

A مدت زمان دوره فعال و غيرفعال، B مدت زمان برست و C شمار 
ميانگين  مقادير  را نشان می دهد.  در هر برست  اسپايک های سديمی 

*p> 0/05 ،**p> 0/01 .است SEM داده ها با

اثر مهارکننده کانال های پتاسيمی سريع بر سلول های پورکنژ 
با فعاليت خود به خودی انفجاری

 4-AP در سلول های پورکنژی که فعاليت انفجاری نشان می دادند
با مهار کانال های پتاسيمی وابسته به ولتاژ سريع توانست باعث تغيير 
در بسياری از پارامترهای الگوی فعاليت انفجاری شود. مدت زمان 
برست در سلول های پورکنژ موش های آتاکسيک )0/093±0/011 
معنی داری طور  به  ثانيه(   0/274±0/017(   4-AP از  پس   ثانيه( 
از قبل  فعال  دوره  زمان  مدت  همچنين  يافت.  افزايش   )p<  0/05(   

دارو )19/58±3/29  از  با پس  مقايسه  ثانيه( در   8/1±6/3(  4-AP
زمان  مدت  داد.  نشان  را   )p<  0/01( داری  معنی  افزايش  ثانيه( 
با  مقايسه  در  ثانيه(   9/9±2/15( برست ها  بين  غيرفعال  دوره 
 6/0±64/871(  4-AP از  پ��س  غيرفعال  دوره  زم��ان  م��دت 
شمار  همچنين  و  داشت   )p<  0/05( معنی داری   کاهش  ثانيه( 
از قبل   6/7±2/45 )از  را  برست  هر  در  سديمی   اسپايک های 

  )p< 0/05( به طور معنی داری )4-AP 4 به3/21±20  پس از-AP
.)4C افزايش داد )شکل 5 و

در  آتاکسيک  موش های  پورکنژ  سلول های  شليک  الگوی   :5 شکل 
4-AP

4-AP AP-4 و B-b 1 پس از کاربرد  A-a 1 الگوی شليک را قبل از 
Scale زمانی  A-a 3 ,2 وB-b 3 ,2 الگوی شليک را با  نشان می دهد. 

بزرگتر به ترتيب قبل و بعد از AP-4 را  نشان می دهد.

بحث
خودی  به  خود  فعاليت  الگوی  شد  داده  نشان  تحقيق  اين  در 
تونيک،  صورت های  به  آتاکسيک  موش های  پورکنژ  نورون های 
سلول های  بر   4-AP دادن  اثر  متعاقب  است.  خاموش  و  انفجاری 
کردند.  انفجاری  فعاليت  به  شروع  آنها  از  درصد   83/33 خاموش، 
پس  داشتند،  انفجاری  فعاليت  الگوی  که  سلول هايی  همچنين 
در  معنی داری  افزايش  و  شد  تقويت  فعاليتشان   4-AP اعمال  از 
مدت زمان برست، دوره فعال و شمار اسپايک های سديمی در هر 
برست نشان دادند. درصد سلول های پورکنژ خاموش در موش های 
آتاکسيک در مقايسه با موش های سالم 10درصد افزايش داشت و 
همچنين پتانسيل استراحت غشا موش های آتاکسيک دپولاريزه تر از 

موش های سالم  بود. 
در  خاموش  سلول های  درصد  افزايش  دليل  می رسد  نظر  به 
آنها  غشا  استراحت  پتانسيل  دپولاريزاسيون  آتاکسيک،  موش های 
باشد. احتمالا در اين پتانسيل استراحت، تعداد زيادی از کانال های 
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دوره غيرفعال

IA افزايش تحريک پذيری نورون های پورکنژ با مهار



سديمی سريع غيرفعال اند و در دسترس نيستند. با توجه به اين که 
اين سلول ها به پالس های دپولاريزه کننده پاسخ دادند و پتانسيل 
عمل سديمی شليک کردند، خاموشی سلول ها می تواند ناشی از  
غيرفعال بودن و عدم دسترسی به کانال های سديمی سريع باشد. 
پورکنژ  سلول های  روی  شده   انجام  الکتروفيزيولوژی  مطالعه 
کلسيم  به  وابسته  پتاسيمی  کانال های  فاقد  آتاکسيک  موش های 
نشان داده است بيش از 50 درصد سلول ها فعاليت خود به خودی 
اين  استراحت غشای  پتانسيل  بودند. همچنين  نداشتند و خاموش 
کنترل  موش های  به  نسبت  که  شده  ذکر   -45 تا    -50 سلول ها 

دپولاريزه تر بوده است )23(. 
AP-4 مهار کننده کانال های پتاسيمی وابسته به ولتاژ غيرفعال 
 )Fast inactivating potassium channels( شونده سريع
است. اين کانال ها در سلول های پورکنژ موش صحرايی مشاهده 
و  تحريک پذيری  تنظيم  در  است  اين  بر  اعتقاد  و   )24( شده اند 
دريافت  کنترل  همچنين  و   )26  ،25  ،17( نورون  شليک  الگوی 
تحريکی  سيناپسی  انتقال  تعديل  سيناپسی،  انسجام سيگنال های  و 
بر   4-AP کاربرد   .)27( دارد  نقش  اسپايک  رپولاريزاسيون  و 
به دست آمده  برش های ورميس مخچه  پورکنژ  روی سلول های 
به  به خودی  فعاليت خود  القای  آتاکسيک موجب  از موش های 
فرم انفجاری شد که شامل برست های سديمی-کلسيمی بود. اين 
اثر AP-4 مطابق با تحقيق انجام شده توسط محققان ديگر روی 
سلول های پورکنژ موش های سالم است اما درصد سلول هايی که 

پس از اعمال AP-4 فعال شدند، کمتر است. 
حق دوست يزدی و همکارانش نشان داده اند پس از افزودن 
AP-4 به محفظه ثبت، 47درصد از سلول های خاموش فعال شدند 
و Seo نيز فعال شدن 66/66 درصد سلول های خاموش را پس از 

AP-4گزارش کرده است )27، 28(.
با توجه به اينکه پس از افزودن AP-4 به مايع پرفيوژن خارج 
و  می شود  دپولاريزه  ولت  ميلی   10-15 اندازه  به  غشا  سلولی، 
سپس سلول شروع به شليک پتانسيل عمل می کند، به نظر می رسد 
جريان سريع پتاسيمی )IA( در پتانسيل استراحت غشای سلول های 
خاموش به ميزان زيادی فعال است و پاسخ دهی سلول را کاهش 
سلول    ،4-AP با  اين جريان  مهار  از  پس  که  به طوري  می دهد. 

دپولاريزه و فعال می شود. 
به  علاقه مند  اعصاب  علوم  متخصصان  اخير،  سال های  در 
بررسی کانال های يونی و انتقال سيناپسی، توجه زيادی به کاربرد 

آمينوپيريدين ها، به ويژه، 4 آمينوپيريدين داشته اند )34 (.
به  ولتاژ  به  وابسته  پتاسيمی  کانال های  مهارکننده   4-AP
ويژه نوع سريع علي رغم اين که در مواردی می تواند مسموميت 
امروزه  اما  شود  شديد  صرعی  فعاليت های  بروز  باعث  يا  سلولی 
يافته  نيز کاربرد درمانی  بيماري ها مثل آتاکسی  در درمان برخی 
نيز  ص��رع زا  داروی  يک  عنوان  به   4-AP اگرچه   .)35( است 
ماده موجب  اين  اساس گزارش های موجود  بر  معرفی شده ولی 
از  کمتری  ميزان  به  که  می شود  خودی  به  خود  فعاليت  القای 
سيناپسی  انتقال  به  وابسته  و  می دهد  تخليه های صرعی شکل رخ 
 نيست )29(. از جمله اينکه پرالت و آولی  در دو ناحيه هيپوکامپی 
 4-AP پتانسيل های گابايرژيک منظم و هم زمانی را پس از کاربرد
ثبت کرده اند )30(. پتانسيل های گابايرژيک مشابهی در برش های 
مغزی نيواسترياتال و نيو کورتيکال موش صحرايی و انسان متعاقب 

کاربرد 4 آمينوپيريدين نيز ثبت شده است )31، 32، 36(.
از  مخچه  برش های  پورکنژ  سلول های  نيز  بررسی حاضر  در 
موجب  ابتدا   ،4-AP حضور  در  آتاکسيک  موش های  ورميس 
شدند   Gabaergic مهاری  سيناپسی  پس  پتانسيل های  بروز 

آن  حاصل  که  داد  رخ  غشا  پتانسيل  دپولاريزاسيون  آن  متعاقب  و 
از  متشکل  شديد  الکتريکی  تخليه های  و  تحريک پذيری  افزايش 
اگرچه  شد.  مذکور  سلول های  در  سديمی-کلسيمی  اسپايک های 
پيکروتوکسين باعث مهار جرانات يونی حاصل از فعال شدن کانال 
اما  مي شود   GABAC و   GABAA اينوتروپيک  گيرنده های 
که  شد  ثبت  مهاری  سيناپسی  پس  پتانسيل های   4-AP حضور  در 
 4-AP توسط   GABAB گيرنده های  فعاليت  از  ناشی  می تواند 
باشد. AP-4 موجب فعال شدن کنداکتانس های پتاسيمی مي شودکه 
فعاليت  از  ناشی  تاخيری  پتانسيل های پس سيناپسی مهاری  القاي  در 
نيستند.  به يون سزيم  GABAB نقش دارد و حساس  گيرنده های 

اما توسط باکلوفن فعال شوند )37، 38(.
علاوه بر اين، AP-4 باعث بروز پتانسيل های پس سيناپسی خود 
به خودی تحريکی با دامنه پايين شد که همراه با افزايش نويز پايه بود. 
افزايش فعاليت خود به خودی سلول های پورکنژ خاموش موش های 
غيرفعال شدن  رفع  از  ناشی  می تواند   4-AP در حضور  آتاکسيک 
کانال های يونی سديمی و يا کلسيمی متعاقب بروز پتانسيل های پس 
سيناپسی مهاری باشد که به علت دپولاريزه بودن پتانسيل استراحت 
در   4-AP افزودن  از  قبل  آتاکسيک  موش های  پورکنژ  سلول های 
شرايط غيرفعال شدن قرار داشتند و به خاطر عدم ورود سديم و يا 
از طرف ديگر  نبودند.  به خودی  فعاليت خود  بروز  به  قادر  کلسيم 
خروج  افزايش  گابايرژيک  اينترنورون های  فعاليت  دنبال  به  شايد 
يون پتاسيم و متعاقب آن تجمع +K خارج سلولی با دپولاريزاسيون 
سلول های مجاور باعث تشديد فعاليت بيشتر اينترنورون ها و افزايش 
تحريک پذيری آنها شده است )39(. نقش تجمع +K به عنوان يک 
افزايش  يا  و  صرعی  فعاليت های  ايجاد  در  غيرسيناپسی  مکانيسم 
بنابراين   .)40( است  شده  گزارش  قبلا  نيز  سلولی  تحريک پذيری 
پس  پتانسيل های  وقوع  متعاقب  دپولاريزاسيون  علت  به  احتمالا 
به داخل سلول تسهيل و در   Ca2+ +Na و  سيناپسی مهاری، ورود 
نتيجه موجب تشديد فعاليت های الکتريکی سلول پورکنژ می شود. به 
هر حال، بدون شک، مشخص کردن جريانات يونی دخيل در وقوع 
دپولاريزاسيون غشا نياز به انجام آزمايش های ولتاژکلمپ دارد که 

هدف بررسی حاضر نبوده است.    
تراکم کانال های سديمی سريع در دندريت سلول های پورکنژ 
نمی شود.  توليد  دندريت ها  در  سديمی  عمل  پتانسيل  و  است  کم 
نوع  ولتاژ  به  وابسته  کلسيمی  کانال های  از  بالايی  تراکم  دارای  اما 
P/Q است که پتانسيل های عمل کلسيمی توليد می کنند )33(  اين 
و سبب شليک  هدايت  سلولی  به جسم  پتانسيل های عمل کلسيمی 
اسپايک های سديمی در آن می شوند )2(. در نتيجه، الگوی شليک 
شليک  صورت  به  بالغ  مغز  پورکنژ  سلول های  در  خود  به  خود 

اسپايک های سديمی-کلسيمی بروز می کند.
محققان نشان داده اند جريان A-type در سلول های پورکنژ از 
هدايت پتانسيل های عمل کلسيمی به جسم سلولی ممانعت می کند 
دندريت های  کلسيمی  عمل  پتانسيل های  منشاء  طرفی  از  و   )33(
حتی   4-AP اينکه  دليل  به  همچنين  و  است  پورکنژ  سلول های 
سديمی- برست های  به  را  سديمی  عمل  پتانسيل  تونيک  پاسخ 

 4-AP که  گفت  می توان  بنابراين  است،  کرده  تبديل  کلسيمی 
اين  از  و  است  شده  دندريت  سريع  پتاسيمی  کانال های  مهار  سبب 
افزايش تحريک پذيری سلول شده و همچنين هدايت  باعث  طريق 
است.  کرده  تسهيل  را  سلولی  جسم  به  کلسيمی  عمل  پتانسيل های 
داده ان��د  نشان  پورکنژ  سلول های  روی  شده  انجام  مطالعات  در 
نيز  را  کلسيمی  عمل  پتانسيل های  دامنه  و  مدت  طول   4-AP که 
با  بنابراين احتمال دارد که در سلول های پورکنژ  افزايش می دهد.  
فعاليت خود به خودی انفجاری از اين طريق سبب افزايش هدايت 
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و  برست  مدت  طول  سلولی،  جسم  به  کلسيمی  عمل   پتانسيل های 
شده ب��رس��ت  ه��ر  در  سديمی  اس��پ��اي��ک ه��ای  ش��م��ار   اف��زاي��ش 

است )27 (.
پورکنژ  سلول های  عملکرد  اختلال  آتاکسيک  موش های  در 
بر  سلول ها  اين  مهاری  اثر  می شود  گفته  که  نحوی  به  دارد  وجود 
افزايش  سبب  نتيجه  در  و  می يابد  کاهش  مخچه  عمقی  هسته های 
افزايش  اين هسته ها می شود.  پتانسيل های عمل در  فرکانس شليک 
به  مخچه  عمقی  هسته های  در  عمل  پتانسيل های  شليک  فرکانس 
می شود  محسوب  آتاکسی  بيماری  مکانيسم های  از  يکی  عنوان 
)AP .)13-4  با تقويت فعاليت خود به خودی سلول پورکنژ موش 
آنها  درصد  کاهش  و  خاموش  سلول های  کردن  فعال  آتاکسيک، 
آتاکسی  بيماری  در  درمانی  روش  يک  عنوان  به  می تواند  احتمالا 

مطرح شود.    

نتيجه گيري
 4-AP در مجموع می توان گفت که جريان پتاسيمی حساس به
در تنظيم الگوی شليک سلول پورکنژ موش آتاکسيک نقش دارد 
و  مهار اين جريان فعاليت خود به خودی را تقويت و می تواند توليد 
فعاليت انفجاری کند و نيز سبب القای فعاليت در سلول های خاموش 
گردد. به منظور مطالعه بيشتر مکانيسم اثر 4- آمينوپيدين بر کينتيک 
لازم  آتاکسي  شرايط  در  سريع  ولتاژ  به  وابسته  پتاسيمي  کانال های 

است آزمايش هايی با استفاده از روش کلمپ ولتاژ انجام شود.

تقدير و تشکر
پژوهشگران  از  حمايت  صندوق  توسط  حاضر  مطالعه  هزينه 
کشور تامين شده است و نويسندگان اين مقاله مراتب تقدير و تشکر 

خود را از رياست محترم آن مرکز اعلام می دارند.
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