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  چكيده
تواند گامي در جهت توليد داروهاي جديد مي ،از جمله سموم عقرب ،سموم الكتروفيزيولوژيك و درك چگونگي اثرات سلولي :سابقه و هدف

هدف مطالعه حاضر، بررسي اثرات . هاي نواحي گرمسير ايران استترين عقربيكي از خطرناك Buthotusschach (BS) .باشد
 . بودحلزون باغي F1 برشكل پتانسيل عمل نورون Buthotusschach (BS)الكتروفيزيولوژيك دو جزء فعال استخراج شده از سم عقرب

جدا شده از سم  F4و  F6حلزون باغي در حضور و عدم حضور دو جزء فعال F1 هايثبت داخل سلولي از جسم سلولي نورون :بررسي روش
  .نجام شدميكرو مولار ا 1 و  نانومولار 50در دو غلظت مختلف BSعقرب 
و ولت  يلمي 34/49±39/0  دامنه پتانسيل عمل ،ولت يلمي - 11/43±33/0 هاپتانسيل استراحت غشاي نوروندر شرايط كنترل،  :هايافته

به مايع خارج سلولي، اثر دوگانه  F4جزء  كه افزودن حالي در. بودثانيه  يلمي02/17±32/0خود زماني رسيدن پتانسيل عمل به قله فاصله 
هيپرپلاريزاسيون پتانسيل استراحت  موجب نانومولار 50كه درغلظت  طوريه بصورت وابسته به ولتاژ روي پتانسيل استراحت غشا داشت، ب

 غشا را به سمت ولتاژهاي دپلاريزه شيفت داد ميكرومولار آن پتانسيل1اما دوز  ،)P>001/0؛ ميلي ولت - 81/48±54/0(شد غشا 
ولت  يلمي 38/45 ±46/0( دامنه پتانسيل عمل تنها تحت تاثير دوز پايين كاهش معني داري يافت ).P>001/0؛ ولت يلمي - 25/0±35/40(
حال آنكه افزودن  .تاثير هردو غلظت افزايش پيدا كرد تحت) P>001/0(داري طور معنيبزمان لازم براي رسيدن به قله  مدت). P>001/0؛ 

نانومولار هم چنين باعث افزايش دامنه  50با غلظت  F6محلول رينگر حاوي جزء. موجب دپلاريزاسيون پتانسيل استراحت غشا شد  F6جزء
كه  حالي شد، در) P>001/0؛ ي ثانيهلمي 04/28±92/0(يل عمل زمان رسيدن به قله پتانس و مدت) P>001/0؛  ولت يلمي 39/0±2/52(

  .داري روي اين پارامترها نداشتغلظت بالاتر محلول هيچ اثر معني
هاي پتانسيل شد كه با ويژه در غلظت پايين باعث تغيير ويژگيه ب Buthotusschachجدا شده از سم عقرب اجزائ جديد  :گيرينتيجه

هاي لرسد اين اجزا از طريق تاثير بر كانانظر ميه يمي در دامنه و زمان رسيدن به قله پتانسيل عمل بتوجه به نقش كانالهاي سد
  . شودمي ذكر سديمي موجب تغييرات 

   .Buthotus schachسم عقرب، ثبت داخل سلولي، پتانسيل عمل،   :واژگان كليدي
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سموم از نظر شيميايي خالص هستند و . و پلي پپتيدها مي باشند
مواد فعال موجود در آنها اثرات خاصي بر سيستم هاي بيولوژيـك  

اگرچه سموم و زهرابه ها موجب بروز علائم  پاتوفيزيولوژيك . دارند
توانند به مواد مؤثر در درمان و بهبود بسياري مي گردند، لكن مي

امروزه به خوبي پذيرفته شـده  ). 1( از بيماري ها نيز تبديل شوند
تواند در صـورت مصـرف درسـت بـه     است كه يك ماده سمي مي

اسـتفاده از سـموم در درمـان    . عنوان يك دارو نيـز عمـل نمايـد   
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رديده است ها در منابع پزشكي قديمي اشاره گبسياري از بيماري
با قـدمتي هـزاران سـاله بـه اسـتفاده       Apitherapyاصطلاح ). 1(

پزشكي و درماني محصولات زنبور عسل كـه شـامل عسـل، دانـه     
شـناخته شـده   . شودگرده، موم و سم زنبور عسل است، گفته مي

هـاي  ترين كـاربرد درمـاني سـم زنبـور عسـل، درمـورد بيمـاري       
ر  د).2(س مـي باشـد   خودايمني و به خصوص مالتيپل اسكلروزي

تحقيقات مدرن و روز، انجام مطالعات دقيق در زمينـه تظـاهرات   
پاتوفيزيولوژيك ناشي از سموم، به محققين اجازه داده اسـت كـه   
كاربرد منطقي آنها را براي توليد موادي كه اثـرات درمـاني قـوي    

بنـابراين، بررسـي اثـرات سـلولي     . دارند مورد توجـه قـرار دهنـد   
لوژيك، از جمله سموم عقرب،  شايد بتواند گـامي در  والكتروفيزيو

جهت توليد داروهاي جديد باشد و بـه همـين دليـل در بررسـي     
 حاضر اثرات الكتروفيزيولوژيك دو جزء جدا شده از سموم عقرب  

BS       كه توسـط وطـن پـور و همكـارانش در دانشـكده داروسـازي
د ، مـور )3(دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي جداسـازي شـده   

 F4(اخيرا اثرات سم خالص و اجزا جدا شده . بررسي قرار مي گيرد
هـا در  تـرين عقـرب  كه يكي از خطرنـاك  F6(Buthotusschachو 

نواحي گرمسير ايران است، بر روي انتقال عصـب عضـله بررسـي    
و نشان داده شده است كه سم و به ويژه اجزاء جدا شده  )3(شده 

افزايش گذراي دامنه تويئچ  موجبAch آن، با اثر برروي رهايش 
عضلاني شد كه همراه با انقباض فوق العاده شديد بود، امـا تـاثير   
آنها برروي  ويژگيهاي الكتريكي سلول هاي عصبي تاكنون مطالعه 

ــت  ــده اس ــيش،   . نش ــال پ ــادوپنج س ــيش از هفت و  Calmetteب
همكارانش نشان دادند كه از نظر فيزيولوژيك اجزاء فعال سم مـار  

آنها نشـان دادنـد   ). 1(ست داراي اثرات درماني قوي باشدممكن ا
كه زهر مار ميتواند سرطان را درموش كوچك آزمايشگاهي درمان 

پس ازآن، گزارشات متعددي مبني بر اثرات ضـد سـرطاني   . نمايد
سـموم و زهرهـاي   ). 4،5(سموم گونه هاي مختلف مـارداده شـد   

قرب و زنبورعسـل  خالص بي مهرگان، به ويژه بندپايان از جمله ع
 Chlorotoxinگزارش شده كه اثرات درماني دارند؛ به عنوان مثال 

اســيد آمينــه اســت و از ســم عقــرب گونــه  36كــه پپتيــدي بــا 
Leiurusquinquestriatusتواند مانع از رشد استخراج گرديده، مي
 27پروتئين كوچكي بـا   Stoppin). 1،6( سلول هاي گليوما گردد

 Buthusmartensiز سم عقرب گونه آسيايي اسيدآمينه است كه ا

Karshتواند سلولهاي سـرطاني را بـه صـورت    استخراج شده و مي
). 7(از بـين ببـرد   ) پروتيئن مهار كننـده تومـور  (  P53وابسته به 

كيلـو دالتـوني اسـتخراج     4، پلي پپتيد Kaliotoxinنوروتوكسين 
ان نش Androctonusmauretanicusmauretanicus شده از عقرب

تحليـل   تواند در بهبـود مالتيپـل اسـكلروزيس و   داده شده كه مي
سموم  .)9 ، 8(استخوان ناشي از پريودونتيت در موش مؤثر باشد 

عقرب همچنين منبع غني از پپتيدها با تنوعي از اثرات بيولوژيك 
ها و در آمينتكولاو فارماكولوژيك است كه باعث تخليه حجيم ك

هاي پروتئين هدف نوروتوكسين). 3( شوندنهايت موجب مرگ مي
 1500ازبـين  . عقرب اغلب كانال هاي سديمي و پتاسيمي اسـت 

ــرب،   ــه عقــــ ــه   Schachگونــــ  (Hottentotta=)كــــ

zagrosensisButhotus شود، ازخانواده ناميده ميButhidae  يـك
زهـر گونـه هـاي    ). 3(شود عقرب خطرناك در ايران محسوب مي

ترين گزيدگي هـا در ايـران هسـتند    خانواده بوتيده كه عامل بيش
بيشتر روي دستگاه عصبي اثر گذاشتهو باعـث پيـدايش عـوارض    
ناشي از اختلالات در سيستم اعصـاب محيطـي شـامل سيسـتم     

از بـين  ). 10(پاراسمپاتيكي و سيستم عصبي عضلاني مي شـوند  
سموم حيواني،سموم عقرب به دليل فعاليـت و اختصاصـي عمـل    

جهـت مطالعـه مكانيسـم هـاي پيچيـده      كردن زيادي كه دارنـد  
بيولوژيك از جمله مطالعه رفتار كانال هـاي يـوني سـودمند مـي     

از آنجاييكـه بيشـترين اثـر زهـر عقـرب مربـوط بـه        ). 11(باشند 
نوروتوكســين هــاي موجــود در زهــر اســت ، لــذا در بســياري از 
مطالعات برروي سم عقرب، نوروتوكسين هاي زهر به عنوان هدف 

نوروتوكسـين موجـود در   ). 10(ظر گرفته مي شود اختصاصي درن
زهر عقرب  بسيار كشنده و از اين نظر قابل رقابت بـا سـم مـار و    

هـدف  . تنها كمي ضعيف تر از سـم برخـي بـاكتري هـا هسـتند     
مولكولي نوروتوكسين ها كانال هـاي وابسـته بـه ولتـاژ از جملـه      

روي سديمي و پتاسيمي مي باشد، بنابراين سموم عقرب اغلب بـر 
برخي از نوروتوكسين ).  10(سلول هاي تحريك پذير اثر ميكنند 

هاي پروتئيني موجود در سموم عقـرب داراي خاصـيت انتخـابي    
تاكنون بـيش از  ). 10(برروي كانال هاي يوني پستانداران هستند 

توكسين از عقرب هايي با گونه هاي مختلف شناسايي شـده   400
). 11(ي سـديم اثـر ميكننـد    است اما بيشتر آنها روي كانـال هـا  

كـه بـه عنـوان سـموم      Buthidaeسموم عقرب هايي از خـانواده  
، اثــرات گســترده اي بــر روي )11(پپتيــدي شــناخته شــده انــد 

و مسـموميت آنهـا در   ) 11(موجودات مهره دار وبي مهـره دارنـد   
پـل   4يـا   3ارتباط با انواع مختلفي از پلي پپتيدهايي است كه با 

كانـال هـاي   ). 13و12(يكديگر متصل هسـتند  دي سولفيدي به 
سديمي وابسته به ولتاژ در بسياري از سلول هاي بدن وجود دارند 
و در بسياري از اعمال سلولي مانند توليد و انتشار پتانسيل عمـل  
در سيستم عصبي نقش دارند كه در بيشتر موارد هدف اختصاصي 

هرات عقرب بسياري از سموم پپتيدي عقرب ها و مسئول بروز تظا
هاي اوليـه درمـورد نحـوه تـاثير     مكانيسم). 14(گزيدگي هستند 

هاي ارائه شده هاي سديمي توسط مدلسموم عقرب برروي كانال
 4سموم عقرب بلند زنجيره با . انددست آمدهه ب Catterallتوسط 
هاي سديمي و سموم زنجيره كوتاه با سولفيدي روي كانالپل دي
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هاي پتاسيمي اثر كرده و آنها را بلوك انالسولفيدي بر كپل دي 3
بنابراين، با توجه به تحقيقات انجام شده، شـناخت  ).15(كنند مي

توانـد در روشـن   مـي  اثرات سلولي اجزاء تشـكيل دهنـده سـموم   
نمودن اثرات بيولوژيك و شايد پتانسيل درماني احتمـالي سـموم   

 لــذا بررســي حاضــر، بــه بررســي اثــرات . اهميــت داشــته باشــد
ــرب      ــده از عق ــتخراج ش ــموم اس ــزاء س ــك اج الكتروفيزيولوژي

Buthotusschach با استفاده از ثبـت داخـل    هاي حلزونبر نورون
   . پرداخت سلولي

  
  مواد و روشها

انجـام شـد و    in vitroاين تحقيق به روش تجربي و در شرايط 
در آن از تكنيك ثبت داخل سـلولي كـه بـا وارد نمـودن يـك      

سلول و قرار دادن يـك الكتـرود رفـرانس در    الكترود به داخل 
هاي پتانسيل عمـل نـوروني   ويژگي خارج سلول استفاده شد و

در  F1هـاي  آزمايشـات بـر روي نـورون   . ثبت و بررسي گرديـد 
هـاي بـالغ   بدين منظور نمونه. گانگليون زير مري صورت گرفت

آوري شده بـود،  حلزون باغي را كه از منطقه شمال ايران جمع
خارج كردن از صدف روي چوب پنبه تثبيت كرده و بـا  پس از 

ايجاد شكافي طولي در ناحيه بين دو شاخك، حلقه گـانگليوني  
دور مري را به همراه اعصاب محيطي از بدن خارج و مجموعـه  
آن را با سوزن حشره در محفظه ثبت با بستر سيلگارد و حاوي 

تا آشكار  رينگر نرمال تثبيت كرده و بافت پيوندي اطراف آن را
. هاي بسيار ظريف برداشته شـد وسيله انبركه ها بشدن نورون

، MgSO4 (5)شامل) بر حسب ميلي مولار( محلول رينگر نرمال
KCl (4) ،CaCl2 (10) ،NaCl (80) ،Glucose (10)  وHEPES 

تنظـيم   6/7تـا   4/7در حـد   Trisma baseآن با  pHبود و  (5)
هـاي كنتـرل و   از نـورون  در شرايط كنترل شده آزمايشگاه.شد

وسيله ثبـت داخـل   ه پس از آنكه در معرض سم قرار گرفتند ب
سلولي به روش كلمپ جريان در شرايط خودبخودي و يا پـس  

آمـد و فعاليـت الكتريكـي نـوروني در     از تزريق جريان به عمل 
و  F4اجزاء محلول رينگر حاوي  .شرايط مختلف مقايسه گرديد

F6  در دو غلظتµM1  وnM50 )كـه   دوز سم بر اساس دوزي
عنوان اسـتاندارد اسـتفاده   ه در مورد سم عقرب كاليوتوكسين ب

و بـه كمـك    تهيـه شـد  )  انتخـاب گرديـد  ) 9،16(شده اسـت  
سيسـتم پرفيــوژن متكـي بــه جاذبــه از محفظـه ثبــت حــاوي    

مكانيسم سلولي تـاثير دو جـزء فعـال    . گانگليون عبور داده شد
ي كمي پتانسـيل عمـل صـورت    هاويژگي شده، با اندازه گيري

در هر . ها در سه گروه آزمايشي مجزا انجام شدآزمايش .گرفت
گروه حداقل از پنج سلول ثبت داخل سلولي صـورت گرفـت و   

دقيقـه ثبـت پايـه از فعاليـت      10-15كه به مـدت   از آن پس
در شرايط كنترل به عمل آمـد، بـه     F1هاي خودبخودي سلول

بـا  محلول حاوي سم  F4 وه جزءدرگر اثر سموم، منظوربررسي
نيـز محلـول   F6 جزء  ميكرومولار و درگروه1 و نانومولار 50دوز

ها به محيط خارج سلولي پرفيوژ شد و آنگـاه از  با همين غلظت
 ـ فعاليت الكتريكي سلول  .عمـل آمـد  ه ها در اين شرايط ثبـت ب

ــرم      ــك نـ ــه كمـ ــات بـ ــل از آزمايشـ ــايج حاصـ ــاليز نتـ آنـ
انجـام شـد و از     ADInstrument, Australia(Lab Chart(افزار

هـا و  براي محاسبه ميانگين و انحراف معيـار داده  Excelبرنامه 
هـا  به منظور مقايسـه داده . رسم منحني ها استفاده خواهد شد

- طرفه استفاده شد و داده يك ANOVA از آزمون هاي آماري

مقـادير  . گرديـد  رائـه معيـار ا  انحـراف  ±ها به صورت ميانگين 
05/0P< متغيرهاي مـورد بررسـي   . دار در نظر گرفته شدمعني

در اين مطالعه، اطلاعات خام بدسـت آمـده از طريـق تكنيـك     
Current clamp ــد ــد ازبود ايــن متغيرهــا عبــارت. بودن  -1: ن

اخـتلاف ولتـاژ بـين دوطـرف     (اختلاف پتانسيل غشـاء سـلول   
ارتفاع سيگنال (دامنه پتانسيل عمل  -2 ،)غشاي سلول عصبي

زمـان   -3 و )طح پتانسيل استراحت تا قله پتانسيل عمـل از س
فاصله زمـاني از  (پتانسيل عمل ) time to peak(رسيدن به قله 

   .)شروع پتانسيل عمل تا قله آن
  

  هايافته
ها داراي فعاليـت خودبخـودي مـنظم    در شرايط كنترل، نورون

   و پتانسيل استراحت غشاي نورون هـا برابـر بـا    ) 1شكل(بودند 
 34/49±39/0 دامنه پتانسيل عمـل  ،ولت يلمي - 33/0±11/43
و فاصله زماني رسيدن پتانسيل عمل بـه قلـه خـود    ولت  يلمي

 ).1جدول(بود  ثانيه يلمي32/0±02/17

  بر روي خصوصيات پتاسيل عملF4اثرات جزء 
بـه مـايع    BSسم عقـرب  جدا شده از F4به دنبال افزودن جزء 

 مـل تغييـر پيـدا كـرد و    ،الگوي شليك پتانسيل عخارج سلولي
تحريك پذيري نوروني نسبت به گـروه كنتـرل كـاهش يافـت     

ــانومولار و  50هــر دو دوز  .)1 شــكل( ــرات  1ن ميكرومــولار اث
 ـ ،)1جـدول  (دوگانه برروي پتانسيل استراحت غشا داشـت   ه ب

نانومولار، پتانسيل اسـتراحت را   50كه محلول با غلظت  طوري
هـاي هيپرپلاريـزه شـيف    يلداري به سمت پتانسبه طور معني

ميكرومـولار   1، اما دوز )P>001/0؛ -mV 54/0±81/48(داد 
 را به سمت پتانسـيل  دار پتانسيل غشامحلول، به صورت معني

). P>001/0؛  - mV 25/0±35/40(هاي دپلاريزه تر تغيير داد 
نـانومولار   50تحت تـاثير دوز  ) 1جدول (دامنه پتانسيل عمل 
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؛ mV 46/0±38/45(ري يافــت داايــن ســم كــاهش معنــي   
001/0<P(،  اگرچه اين محلول درغلظت بالاتر خود اثر معنـي 

مدت زمـان   F4تحت تاثير جزء . داري روي اين پارامتر نداشت
داري افزايش پيدا كرد لازم براي رسيدن به قله به صورت معني

  Time to)(افزايش  مدت زمان رسـيدن بـه قلـه    ). 1جدول (

Peak   ميكرومولار به ترتيـب برابـر بـا   1انومولار و ن 50در دوز 
)ms 54/0±33/21 001/0؛<P(  و)ms 75/0±64/20 ؛

001/0<P( بود.  
  بر روي ويژگي هاي پتاسيل عمل F6اثرات جزء
نيز باعث كنـد شـدن آهنـگ شـليك پتانسـيل       F6كاربرد جزء

را  F1و پتانسيل استراحت غشـا سـلول   ) 1 لشك(عمل گرديد 
) P>001/0؛  - mV 45/0±17/40(ولار نانوم 50در هردوغلظت

 بــه ســمت) P>01/0؛  - mV 56/0±5/41(ميكــرو مــولار  1و 
محلــول  ). 1جــدول (تــر شــيفت داد هــاي دپلاريــزهپتانســيل

نانومولار، هـم چنـين باعـث     50با غلظت  F6 جزءرينگرحاوي 
) P>001/0؛ mV 39/0±27/52(افزايش دامنه پتانسيل عمـل  

ــه     ــه قل ــيدن ب ــان رس ــدت زم ــد و م ؛ ms 92/0±04/28(ش
001/0<P(كه غلظت بالاتر محلول هيچ اثر معنـي  حالي ، در-

  ).1جدول (داري روي اين پارامترها نداشت 
  

   بحث
نتايج بررسي حاضر نشان داد كه هردو جزء جدا شده از سم 
اين عقرب باعث افزايش مدت زمان لازم براي رسيدن به قله 

هاي سديمي وابسته لبا توجه به نقش كانا. پتانسيل عمل شد

 
پتانسيل عمل در شرايط كنتـرل و در  بر الگوي شليك ) جدا شده از سم عقرب بوتوتوس شاخ(  F6و  F4 تاثير دو جزء: سمت راست .1شكل 
به منظور نشان دادن تفاوت پاسخ، در هريك از شرايط، يك پتانسيل عمـل انتخـاب و بـر هـم     . Mµ1و  nM50در دو غلظت F6 و  F4حضور 

  .خودي در شرايط كنترل و در حضور سمومهاي عمل خودبهپتانسيل: سمت چپ. منطبق گريده است
  

بـر شـاخص هـاي الكتروفيزيولوژيـك     ) <5nدرهـر گـروه   (ميكرومولار 1نانومولار و  50در دو غلظت   F6و  F4 مقايسه اثرات سموم. 1جدول 
 هاي عصبيپتانسيل عمل سلول

Time to peak 
(ms) 

APA 
(mV) 

RMP 
(mV) 

 گروه آزمايشي

32/0±02/17 39/0±34/49 33/0±11/43- Control 
*54/0±33/21 *46/0±38/45 *54/0±81/48- F4-50 nM 
*75/0±64/20 69/0±85/49 *25/0±35/40- F4-1 μM 
‡*92/0±04/28 ‡*39/0±27/52 ‡*45/0±17/40- F6-50 nM 
ǁ8/0±86/17 56/0±48/49 †۵۶/٠±۵/۴١- F6-1 μM 

هـا  ن گـروه يدار بين ميانگتفاوت معني C .((، مدت زمان لازم براي رسيدن به قله پتانسيل عمل )B(، دامنه پتانسيل عمل )A(تاثير سموم بر پتانسيل استراحت غشا سلول 
تفـاوت   ǁ؛ )p>001/0(هـاي مشـابه   در غلظـت  F6و  F4دار بـين دو گـروه   تفاوت معنـي  ‡) p>01/0(ها با كنترل ن گروهيدار بين ميانگتفاوت معني †؛ )p>001/0(با كنترل 

  ).  p>01/0(هاي مشابه در غلظت F6و  F4دار بين دو گروه معني
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به ولتاژ در زمان رسيدن به قله يا به عبارتي حداكثر تغييرات 
رسد كه افزايش مدت زمان ولتاژ نسبت به زمان به نظر مي

 رسيدن پتانسيل عمل به قله  تحت تاثير سم احتمالا  ناشي از
از طرفي هردو  . هاي وابسته به ولتاژ سديمي باشدمهار كانال

غلظت بالا باعث دپلاريزه شدن پتانسيل  در F6 و  F4جزء
تواند ناشي از اين دپلاريزاسيون مي. استراحت غشا سلول شدند

و  Banerjee. به خارج باشد هاي پتاسيمي رومهار كانال
نشان دادند كه سم عقرب  2013همكاران  در سال 

Charybdotoxin هاي با اتصال به سطح خارج سلولي كانال
كانال و از اين  ذمنف وابسته به ولتاژ پتاسيمي موجب مهار

گردد كه خود باعث دپلاريزاسيون مي +Kطريق مانع از خروج 
هم چنين گزارش شده است كه ). 17(شود پتانسيل غشا مي

 Leiurusquinجدا شده از سم عقرب  Quinquestriatusسم 

questriatus لات موجب دپلاريزاسيون پتانسيل غشا عض
 سموم عقرب مخزن فارماكولوژيك). 18(گردد اسكلتي مي

توانند اطلاعات هاي پپتيدي است كه ميبزرگي از توكسين
هاي يوني مختلف از قبيل خوبي در مطالعه و شناخت كانال

هاي سديمي، پتاسيمي، كلر و كلسيمي و همچنين كانال
هاي پپتيد). 19( هاي مرتبط با آنها به ما ارايه دهندآسيب

و رسپتورهاي غشايي مختلفي را مورد  هامشتق از سموم، كانال
به عنوان مثال كاليوتوكسين كه يك  ؛دهندحمله خود قرار مي

به كانال ) 20(باشد نوروتوكسين جداشده از نوعي عقرب مي
و كانال هاي  Kv1.3هاي وابسته به ولتاژ پتاسيمي نوع 

ده و با بستن متصل ش  BKپتاسيمي وابسته به كلسيم نوع 
ورودي كانال و القاء تغيير فرم فضايي در فيلتر انتخابي 

كند مهار مي هاپتاسيم، جريان پتاسيم را ازطريق اين كانال
شامل رهايش  ،ها فرايندهاي تنظيمي مختلفياين كانال). 20(

انسولين و انقباض عضله  ترشح نوروترانسميتر، ضربان قلب،
توسط  Kv1.3هاي مهار كانال ).21( كنندرا كنترل ميصاف 

هاي موش ها را در مدلكاليوتوكسين برخي بيماري
مالتيپل اسكلروزيس و تحليل استخوان ) rat(آزمايشگاهي 

همچنين ). 8،9،22(بخشد بهبود مي ناشي از التهاب دندان
تترودوتوكسين كه سم استخراج شده از ماهي بادكنكي است 

لكرد كانال هاي سديمي اثر سمي خود را از طريق مهار عم
كلروتوكسين كه جز فعال سم نوعي ). 23(كند اعمال مي

هاي كلر دارد عقرب است توانايي مهار هدايت كلر را از كانال
همچنين نشان داده شده است كه استفاده از آپامين ). 24(

هاي پتاسيم كه مهاركننده اختصاصي كانال) سم زنبورعسل(
، منجر به كاهش دامنه و طول است) KCa(وابسته به كلسيم 

اين درحالي است كه مطالعه ). 2(شود مدت پتانسيل عمل مي
داري ، به صورت معني F4حاضر به ما نشان داد اگرچه جزء 
عكس اين  F6اما جزء  ،دهددامنه پتانسيل عمل را كاهش مي

نتيجه را نشان داده يعني باعث افزايش دامنه پتانسيل عمل 
هاي وابسته به حاصل فعاليت كانال upstrokeدامنه و . شودمي

 ).25(ولتاژ سديمي است 

 ـ      از آنجايي ه كه جريانات سـديمي فعـال شـده رو بـه داخـل ب
هـاي  واسطه دپلاريزاسيون غشا تا حد آستانه و باز شدن كانـال 

سديمي وابسته به ولتاژ، عامل اصلي بروز فاز بالاروي پتانسـيل  
كلسيمي وابسـته بـه ولتـاژ    هاي عمل هستند و همچنين كانال

 نيز در روند دپلاريزاسيون غشا طي پتانسيل عمـل فعـال مـي   
هـاي  توان پيشنهاد كرد كه سموم بر عملكـرد كانـال  مي ،شوند

هـاي  يوني درگير در فاز بالاروي پتانسيل عمـل، يعنـي كانـال   
سديمي و احتمالا كلسيمي وابسته به ولتاژ، داراي اثـر مهـاري   

ليت آنها موجب بروز تغييراتـي در سـرعت   است و با كاهش فعا
فاز بالاروي پتانسيل عمل شده اسـت، هرچنـد تـاثير دو جـزء     

از طرفـي احتمـالا مهـار    ). 26-29(باشد متفاوت از يكديگر مي
برخي جريـان هـاي پتاسـيمي باعـث آهسـته نمـودن فراينـد        

هـاي يـوني و در نتيجـه دپلاريزاسـيون     غيرفعال سازي كانـال 
بار تحريك سلول  قدار بيشتر يون كلسيم در هربيشتر و ورود م

هـاي پتاسـيمي   و در نهايت فعال سازي نـوع ديگـري از كانـال   
هاي پتاسيمي وابسته به كلسيم مي شود كـه ايـن   يعني كانال
تواند علت احتمـالي تفـاوت تـاثير دو جـزء را روي     موضوع مي

  .دامنه و الگوي پتانسيل عمل توجيه نمايد
توان گفت كـه دو جـزء جـدا    دست آمده ميه بر اساس نتايج ب

با تغيير عملكـرد   احتمالا Buthotusschachشده از سم عقرب 
پـذيري  ويژه پتاسيمي باعث تغييـر تحريـك  ه هاي يوني بكانال

  .شوندنوروني مي
  

  تشكر و قدرداني
هزينه انجام تحقيق حاضر توسط معاونـت پژوهشـي دانشـكده    

هـاي تحصـيلات تكميلـي    مهناپزشكي در قالب حمايت از پايان
ه تمــدن يــنامــه هانتــامين گرديــده اســت و بخشــي از پايــان
  .باشددانشجوي كارشناسي ارشد فيزيولوژي مي
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