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Introduction: Alzheimer’s disease is a progressive neurodegenerative disorder, characterized by impairment of

memory and changes in behavior and personality. Recent evidence suggests that mitochondrial channels play important

roles in memory disorders. Accordingly, the biophysical properties of a single potassium channel were investigated in

the brain mitochondrial inner membrane of rat with Alzheimer’s disease.

Methods: In the male Wistar rats (220-250 g), Alzheimer’s disease was induced by intracerebroventricular injection

of amyloid beta 1-42 (4μg/μL). After two weeks, the brain mitochondrial inner membranes were extracted. Vesicles

were incorporated into lipid bilayer membranes, and single potassium channel properties were investigated. Also, purity

of the cell fraction was tested by Western blotting. Protein samples were probed with specific antibodies.

Results: Based on our previous data, mitochondrial inner membrane has a potassium channel with a main

conductance 93 pS which was 4-AP sensitive and voltage-insensitive at -50 to +40 mV. In the present study, it was

demonstrated that the channel conductance was increased to 114 pS in Alzheimer’s disease. In addition, the current-

voltage relationship showed an inward rectification. Western blotting and antibodies directed against various cellular

proteins revealed that the extracted material contains only mitochondria.

Conclusion: Our data showed that the biophysical properties (gating, conductance and activities) of potassium

channel were significantly altered in Alzheimer’s disease. Based on these findings, we propose that the brain

mitochondrial potassium channels are involved in Alzheimer’s disease, and it can be considered as a target for

therapeutic plans.
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خواص بیوفیزیکی تک کانال پتاسیمی غشای داخلی میتوکندری مغز موشهای 

 نر در شرایط آلزایمرصحرایی 
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 ، سٟشأٖشوض سحمیمبر عّْٛ اعلبة، دا٘ـٍبٜ عّْٛ دضؿىی ؿٟیذ ثٟـشی. 1

 ، سٟشاٖدا٘ـىذٜ دضؿىی، دا٘ـٍبٜ عّْٛ دضؿىی ؿٟیذ ثٟـشی ،ٌشٜٚ فیضیِٛٛطی. 2

 ، سٟشاٖایشاٖٛ دبػشٛس شثخؾ ثیٛؿیٕی، ا٘ؼشی. 3

 91 ثٟٕٗ 28دزیشؽ:   91 دی 21دسیبفز: 
  

 چكيده

ٞبی اخیش، ٘مشؾ   . ثشسػیٕٞشاٜ اػز حبفظٝ ٚ سغییش سفشبس ٚ ؿخلیزػیؼشٓ اعلبة ٔشوضی اػز وٝ ثب اخشلاَ دس دیـشٚ٘ذٜ  ٖٛی٘ٛسٚدط٘شاػآِضایٕش یه ثیٕبسی مقدمه: 

ٝ ای ثؼیبس ٟٔٓ ٝ ثشسػی خلٛكیبر ثیٛفیضیىی سه وب٘بَ دشبػیٕی غـبی داخّی ٔیشٛوٙذسی دس ؿشایط  ٔی وب٘بِٟبی ٔیشٛوٙذسی سا دس اخشلالار حبفظ ٗ ٔطبِع ؿٕبس٘ذ. ٞذف اص ای

 ثبؿذ. آِضایٕش ٔی

بی داخّشی  ٌشْ( ٘ظاد ٚیؼشبس اِمب ؿذ.دغ اص دٚ ٞفشٝ، غـش  250-220( ثٝ ٔٛؿٟبی كحشایی ٘ش )μg/μl4) 42-1آِضایٕش اص طشیك سضسیك داخُ ثطٙی آٔیّٛئیذ ثشب  :ها روش

شفز. ٕٞچٙیٗ، خّٛف ٕ٘ٛ٘ٝ ٔیشٛوٙذسی ٔغض اػشخشاج ٚ ٚصیىِٟٛبی حبٚی ٔیشٛوٙذسی ثٝ غـبی دٚ لایٝ ِیذیذی اِحبق ؿذ ٚ خلٛكیبر سه وب٘بَ دشبػیٕی ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌ

 ٔیشٛوٙذسی اص طشیك ٚػششٖ ثلار ٚ ثب اػشفبدٜ اص آ٘شی ثبدیٟبی اخشلبكیشعییٍٙشدیذ.

ثٛد. دس ٔطبِعٝ حبضش، ٘ـبٖ  AP-4دیىٛػیٕٙغ ٚ حؼبع ثٝ  93لجّی، یىی اص وب٘بِٟبی دشبػیٕی غـبء داخّی ٔیشٛوٙذسی داسای وٙذاوشب٘غ  اطلاعبر اػبع ثش ها: يافته

دٞشذ.   سا ٘ـشبٖ ٔشی   inward rectificationِٚشبط یه  -دیىٛػیٕٙغ افضایؾ یبفشٝ ٔٙحٙی خشیب114ٖدادٜ ؿذ وٝ دس ؿشایط آِضایٕش، وٙذاوشب٘غ وب٘بَ دس ِٚشبطٞبی ٔٙفی ثٝ 

 ثبدیٟبی اخشلبكی عّیٝ ا٘ذأىٟبی داخُ ػِّٛی ٘ـبٖ داد وٝ ٕ٘ٛ٘ٝ اػشخشاج ؿذٜ فمط حبٚی ٔیشٛوٙذسی اػز. ٚػششٖ ثلار ٚ اػشفبدٜ اص آ٘شی

َ دشبػیٕی ثطٛس ٔعٙی داسی دس ٔٛؿٟبی كحشایی ٔجشلا ثٝ دادٜ :جه گيريينت ٖ داد وٝ خلٛكیبر ثیٛفیضیىی وب٘ب وٙذ. ثش ایٗ اػبع، دیـٟٙبد  آِضایٕش سغییش ٔی ٞبی ٔب ٘ـب

 ٘ظش ٌشفشٝ ؿٛ٘ذ. سٛا٘ٙذ ثٝ عٙٛاٖ ٞذف دس اسخبر ثش٘بٔٝ دسٔب٘ی دس دس ثیٕبسی آِضایٕش دسٌیش ثٛدٜ ٚ ٔی ؿٛد وب٘بِٟبی دشبػیٕی غـبء داخّی ٔیشٛوٙذسی احشٕبلاً ٔی

 

 دٚ لایٝ ِیذیذی ثیٕبسی آِضایٕش، وب٘بَ دشبػیٕی، ٔیشٛوٙذسی،غـبء :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

ػیؼشٓ اعلشبة ٔشوشضی    ٘ٛسٚدط٘شاسیٛآِضایٕش یه ثیٕبسی 

اػز وٝ ثشب اخششلاَ دس حبفظشٝ ٚؿشٙبخز ٕٞششاٜ اػشز. ایشٗ        

 اػزدسكذ(  70سب   60) ثیٕبسی عٕذٜ سشیٗ عّز ایدبد دٔب٘غ
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اص دػششز سفشششٗ ٚػششین ٘ٛسٟٚ٘ششب، ٚخششٛد ولافٟششبی       .>31=

1سٚفیجشیلاسیٛ٘
2(NFT ٓدلاوٟبی دیشی دس ٔغضاص خّٕٝ علائ ٚ )

عٕشذٜ سششیٗ ثخشؾ سـشىیُ     >. 7= ٔـخلٝ ایٗ ثیٕبسی اػز

سشب   40دٞٙذٜ دلاوٟبی دیشی، آٔیّٛئیذ ثشب اػز وٝ یشه دذشیشذ   

 ثشش  صاػز وٝ اص عّٕىشد ثششب ٚ ٌبٔشب ػشىشسب    اػیذ آٔیٙٝ ای 43

 

 

1.  Neurofibrillary tangle 
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  خعفشی ٚ ٕٞىبساٖ دس آِضایٕش غـبء داخّی ٔیشٛوٙذسی دشبػیٕیوب٘بَ 
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. >11= یشذ آ ( ثٛخشٛد ٔشی  APP)1ٔیّٛئیشذ آسٚی دذشیذ دیؾ ػشبص  

آٔیّٛئیذ ثشب ثٝ كٛسسٟبی ٔخشّفی اص لجیشُ ٔٙٛٔشٞشبی آٔیّٛئیشذ    

ثشب، اِیٍٛٔشٞبی ٔحَّٛ آٔیّٛئیشذ ثششب ثشب ٚصٖ ِٔٛىشِٛی ثشبلا ٚ      

ذ ثشششب ٚ یششٔـشششك اص آٔیّٛئ لبثششُ ا٘شـششبسدششبییٗ ٚ ِیٍب٘ششذٞبی 

 ( ٚخشٛد داسد 17- 10) ٚ فیجشیُٔیّٛئیذ، دشٚسٛفیجشیُ آ ٔٙفزٞبی

اػشز وشٝ اِیٍٛٔشٞشب یشب      ایٗ ثحش  ٔطششش ؿشذٜ    . اخیشاً>30=

فیجشیّٟبی آٔیّٛئیذ ثششب ػشجت ػشٕیز ؿشذٜ ٚ اص دػشز سفششٗ       

عشلاٜٚ ثشش    سا ثشذ٘جبَ داسد. سٚ٘ی ٛػیٙبدؼٟب ٚ دس ٟ٘بیز ٔشي ٘ش 

سٚفیجشیلاسی ٚ سغییششار  ٛایدبد دلاوٟبی دیششی ٚ ولافٟشبی ٘ش   

ػشِّٛی اص لجیشُ سدٕشن آٔیّٛئیشذ ثششب دس      ثبفشی، ضبیعبر داخُ 

 ٘یض >11،25= ٔیشٛوٙذسی > ٚ عذْ وبسایی كحیح5= داخُ ػَّٛ

 اػز.  ٔـبٞذٜ ؿذٜ

ٔیشٛوٙذسی ٔٙجن عٕذٜ سِٛیذ ا٘شطی ثشای عّٕىششد كشحیح   

ٌشچٝ ٔىب٘یؼٓ دلیك ٚسٚد آٔیّٛئیشذ ثششب   ا ػِّٟٛبی ٔغضی اػز.

وشٝ   سػشذ  ثٝ داخُ ٔیشٛوٙذسی ٔعّْٛ ٘یؼز أشب ثشٝ ٘ظشش ٔشی    

آٔیّٛئیذ ثشب اص طشیك سشا٘غ ِٛوبص غـشبی خشبسخی ٔیشٛوٙشذسی    

ؿٛد ٚ دس وشیؼشبی غـبی داخّی، ٔبسشیىغ ٚ  ٚاسد اسٌبُ٘ ٔی

. ؿشٛاٞذ ٌٛ٘شبٌٛ٘ی   >18= ؿشٛد  غـبی خبسخی آٖ ِٛوبِیضٜ ٔشی 

دس ِٛوشبِیضٜ ؿشذٜ    APPوٙٙذ وشٝ آٔیّٛئیشذ ثششب ٚ     ٔیدیـٟٙبد 

سد ٚاوشٙؾ ؿشذٜ ٚ   ثب دشٚسئیٟٙشبی ٔیشٛوٙشذسیبیی ٚا   ٔیشٛوٙذسی

دٞٙشذ ٚ   سا افضایؾ ٔی( ROS)2 ٌٛ٘ٝ ٞبی فعبَ اوؼیظٖ سِٛیذ

ػشجت آػششیت ػششبخشبسی ٚ عّٕىشششدی ٔیشٛوٙششذسی ؿششذٜ ٚ دس  

 . >22،25= ؿٛ٘ذ سٖٚ ٔیٛ٘ عُٕ طجیعی٘شیدٝ ٔب٘ن 

یىششی اص اخششضاء ػششبص٘ذٜ غـششبء داخّششی  عششلاٜٚ ثششش ایششٗ،  

وب٘بِٟششبی دشبػششیٕی  اص خّٕششٝ وب٘بِٟششبی یششٛ٘ی ،ٔیشٛوٙششذسی

ذ. وب٘بِٟبی دشبػیٕی ٔخشّفی دس ٔیشٛوٙذسی، ؿٙبػبیی ٙثبؿ یٔ

ایفب  ٘مؾ ٟٕٔی سا دس ثؼیبسی اص فشایٙذٞبی ػِّٛی وٝ ؿذٜ ا٘ذ

 >،21 ،3=. ایشٗ وب٘بِٟشب دس سٙظشیٓ حدشٓ ٔیشٛوٙشذسی      وٙٙذ ٔی

ٚ حفبظشز   >41= دٛدششٛص آ، >44= ٔئٛػشبص وّؼیٓٛٞ >،3=اػیذیشٝ 

٘مؾ داؿشٝ ٚ ٔب٘ٙذ ػبیش ا٘ذأىٟب، ٞذف ٚ ٔملشذ   >24ی =ػِّٛ

خلٛكشیبر ایشٗ    .>32= ثبؿشٙذ  ٟ٘بیی ثؼشیبسی اص داسٚٞشب ٔشی   

دٞذ سشب آٟ٘شب    وٝ اخبصٜ ٔیؿٛد وب٘بِٟب ثٝ طٛس دائٕی سعذیُ ٔی

فشایٙذٞبی دیبْ سػب٘ی داخُ ػِّٛی سا دس دبػخ ثٝ ٘ـشب٘ٝ ٞشبی   
 

 

1. Amyloid Precursor Protein 

2. Reactive Oxygen Species 

یٗ وب٘بِٟب خبسج ػِّٛی سٙظیٓ وٙٙذ. ؿبٞذ ایٗ أش دسٌیش ثٛدٖ ا

ٌضاسؿشٟبی ٚخشٛد    >.45دس فشایٙذ ؿىُ دزیشی ٘ٛسٚ٘ی اػشز = 

غـبء ػِّٛی، فشایٙذٞبی  داسد وٝ سعذیُ فعبِیز وب٘بَ دشبػیٕی

ؿٙبخشی اص لجیُ حبفظٝ اسسجبطی ٚ یبدٌیشی سا سٙظیٓ ٔشی وٙشذ   

>. چٙشیٗ یبفشششٝ ٞشبیی ػششجت دیـشجشد سحمیمششبر دس صٔیٙششٝ    16=

اػز. ثش ایٗ  س آِضایٕش ؿذٜفعبِیز غیش طجیعی وب٘بَ دشبػیٕی د

> 12اػبع اخشلاَ عّٕىشد وب٘بِٟبی دشبػیٕی دس فیجشٚثلاػز =

> دس ثیٕبساٖ ٔجششلا ثشٝ آِضایٕشش ٘ـشبٖ دادٜ ؿشذٜ      10ٚ دلاوز =

 اػز. 

Stackman  َ٘مشؾ وب٘بِٟشبی    2002ٚ ٕٞىبسا٘ؾ دس ػب

    ٗ ( سا دس SK) 3دشبػیٕی ٚاثؼشٝ ثٝ وّؼشیٓ ثشب وٙشذاوشب٘غ دشبیی

ٌضاسؽ ٕ٘شٛدٜ   CA1دزیشی غـبء دس ٘ٛسٟٚ٘بی  سٙظیٓ سحشیه

ٚ ٔطشششش وشد٘ششذ وششٝ ایششٗ وب٘بِٟششب یششبدٌیشی ٚ دلاػشیؼششیشی   

دس ٕٞشیٗ   .>40= وٙٙشذ  ػیٙبدؼی سا دس ٞیذٛوبٔخ سعشذیُ ٔشی  

٘ـشبٖ داد٘شذ    2006ٚ ٕٞىبسا٘ؾ دس ػشبَ   Hammondساػشب 

وٙشذ. افشضایؾ    یبدٌیشی سا سمٛیشز ٔشی   SKوٝ ٟٔبس وب٘بِٟبی 

ػجت ٘مق دس حبفظٝ ٚ یشبدٌیشی ٚاثؼششٝ ثشٝ    ثیبٖ ایٗ وب٘بِٟب 

ای ٚ ؿششىُ  ٞششبی صیششش آػشششب٘ٝ EPSPٞیذٛوبٔششخ ٚ سیششعی  

 .>17ؿٛد = دزیشی ػیٙبدؼی دس ثشؿٟبی ٔغضی ٞیذٛوبٔخ ٔی

سششبوٖٙٛ دششٙح ٘ششٛل وب٘ششبَ دشبػششیٕی دس غـششبی داخّششی    

ا٘ذ وٝ ؿبُٔ وب٘بَ دشبػیٕی ٚاثؼششٝ   ٔیشٛوٙذسی ؿٙبػبیی ؿذٜ

َ دشبػیٕی ٚاثؼشٝ ثٝ وّؼشیٓ ثشب   وب٘ب ،ATP 4(mitoKATP)ثٝ 

ٚ وب٘شبَ دشبػشیٕی ٚاثؼششٝ ثشٝ      (mitoBKCa)5 وٙذاوشب٘غ ثبلا

وب٘شبَ دشبػشیٕی    (،mitoIKCa) 6وّؼیٓ ثب وٙذاوشب٘غ ٔشٛػشط 

ٚ وب٘شبَ دشبػشیٕی دٚ ٔٙفشزٜ     (mitoKv1.3)ٚاثؼشٝ ثٝ ِٚششبط  

TASK-3 عششلاٜٚ ثششش ایششٗ،    .>38 ،37، 19 ،9= ثبؿششذ ٔششی

آصٔبیـٍبٜ ٔب ٘یض دس ٔطبِعبر اخیش خشٛد ثشب اػششفبدٜ اص سىٙیشه     

اِحبق وب٘بَ دس غـبء دٚ لایٝ ِیذیشذی، حیشٛس دٚ ٘شٛل وب٘شبَ     

mitoBKCa    دیىٛػشیٕٙغ سا   211ٚ  565ثب وٙشذاوشب٘غ ٞشبی

عّیششغٓ إٞیشز   >. 13= دس غـبء داخّی ٔیشٛوٙشذسی ٘ـشبٖ داد  

، حفبظششز ٘ششٛسٚ٘ی آٟ٘ششب دسایششٗ وب٘بِٟششب ٚ ٘مششؾ فیضیِٛٛطیششه 

 

 

3. Low Conductance Ca-activated Potassium Channel 

4. ATP-sensitive Potassium Channel 
5. Large Conductance Ca-activated Potassium Channel 

6. Intermediate Conductance Ca-activated Potassium 

    Channel 



 1392، ثٟبس 1، ؿٕبس٠ 17خّذ  فیضیِٛٛطی ٚ فبسٔبوِٛٛطی
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ٔشٛسد   دس ٘ٛسٟٚ٘بی ٔغشضی  ر آٟ٘ب دس ػطح سه وب٘بَیبخلٛك

اص عّٕىششد آٟ٘شب دس    ٟبییاٌشچٝ ٌضاسؿ اػز ثشسػی لشاس ٍ٘شفشٝ

س ٕٞیٗ ساػشب ٔطبِعشبسی ثشش سٚی   د ثبفشٟبی ٔحیطی ٚخٛد داسد.

خلٛكششیبر ثیششٛفیضیىی وب٘بِٟششبی دشبػششیٕی غـششبی داخّششی  

بَ دس ػششطح سشه وب٘ششبَ دس  دس ؿشششایط ٘شٔش  ٔغشض  ٔیشٛوٙشذسی 

وٝ دس ٔطبِعٝ اخیش ٔٛفشك ثشٝ   آصٔبیـٍبٜ ٔب دس حبَ ا٘دبْ اػز 

دس  pS 93ؿٙبػبیی وب٘شبَ دشبػشیٕی خذیشذی ثشب وٙشذاوشب٘غ      

ایٓ )ٔمبِٝ سحز ثشسػشی خٟشز    غـبء داخّی ٔیشٛوٙذسی ٌـشٝ

 ثبؿذ(.  چبح دس ٔدّٝ ٔی
ثش ایٗ اػبع، ثشب سٛخشٝ ثشٝ ٘مشؾ وب٘بِٟشبی دشبػشیٕی دس       

ٚ یبدٌیشی ٚ ؿشٛاٞذ ٔجشٙشی ثشش سغییشش ایشٗ وب٘بِٟشب دس       حبفظٝ 

ثیٕبساٖ ٔجشلا ثٝ آِضایٕش ٚ ٘یض ثب سٛخٝ ثٝ ٘بوبفی ثشٛدٖ ثشسػشی   

اثشش   ٔطبِعٝ حبضش ثشسػشی  ٞذف اصوب٘بِٟب دس ػطح سه وب٘بَ، 

 ءغـب دشبػیٕی ٟبیآِضایٕش ثش سٚی خلٛكیبر ثیٛفیضیىی وب٘بِ

 ٔی ثبؿذ.داخّی ٔیشٛوٙذسی ٔغض 

 روشها و وادم

ٔشب٘یشَٛ، ثیىشثٙشبر   -Dص، ٚوّشیذ دشبػیٓ، دیظیشٛ٘یٗ، ػٛوش

 ٞیذغ، سشیغ اػشیذی ٚ ثشبصی، ػششْ آِجشٛٔیٗ ٌشبٚی      ،ػذیٓ

(BSA،) 4-ٗآٔیٙٛدیشیششششذی (4–AP ،)EGTA ٘بٌششششبسیض ،  ٚ

، ػشیٍٕب اص ؿششوز   (amyloid beta1-42) 42-1آٔیّٛئیذ ثششب  

 ( اص ؿشششوزECL-kitوبغششز ٘یششٚػششِّٛض ٚویششز ِٛٔیٙؼششب٘غ )

(Amersham،)n -وشبٔیٗ ٚ صایلاصیشٗ   ٔشن ؿشوز دوبٖ اص ٚ

اص  Cox1 ،Calnexin  ٚActinشی ثشبدی ٞشبی   اص داسٚدخؾ آ٘

  abcamاص ؿششوز  Golgi Marker58Kٚ ػشب٘شبوشٚص  ؿشوز

 خشیذاسی ؿذ٘ذ.

ٔحِّٟٛبی ٔٛسد ٘یشبص دس اػششخشاج ٔیشٛوٙشذسی عجبسسٙشذ اص:     

ٔیّشی   75ٔیّی ٔشٛلاس، ػشٛوشٚص    225ٔب٘یشَٛ ) MSEٔحَّٛ 

ٔیّشی ٌششْ    1ٔیّی ٔٛلاس، ػشْ آِجٛٔیٗ ٌبٚی  5ٔٛلاس، ٞیذغ 

ٔحّششَٛ (، :4/7pHٔیّششی ٔششٛلاس،  EGTA 1ثششش ٔیّششی ِیشششش، 

MSE- َٛٔحّشش( ٘بٌششبسیض دس ٔحّششَٛ 05/0٘بٌششبسیض %MSE) ،

دیظیشششٛ٘یٗ دس % 02/0دیظیشششٛ٘یٗ )ٔحّششَٛ  - MSEٔحّششَٛ 

 .(MSEٔحَّٛ 

ی ٔٛسد ٘یبص دس ٚػششٖ ثلار عجبسسٙذ اص: سب٘ه ثشبفش  ٔحِّٟٛب

 ٔیّشی ٔشٛلاس   192/0ٔیّی ٔٛلاس، ٌّیؼیٗ  025/0)سشیغ ثبصی 

SDS 1/0 ٔیّششی ٔششٛلاس،  25%(، ثششبفش سشا٘ؼششفش )سشششیغ ثششبصی

)سششیغ   TBS%(، ٔحَّٛ 20ٔیّی ٔٛلاس، ٔشبَ٘ٛ  192ٌّیؼیٗ 

      %(، ٔحّشش9/0َٛٔیّششی ٔششٛلاس، وّشیششذ ػششذیٓ    100اػششیذی 

TBS-T  َّٛٔح(TBS  ٚTween-20 05/0)% 

ٔی ثبؿشذ وشٝ دس ػشبَ     1ایٗ سحمیك، ٘ٛعی ٔطبِعٝ سدشثی

دس ٌشٜٚ فیضیِٛٛطی عّشْٛ دضؿشىی ؿشٟیذ ثٟـششی ا٘دشبْ       90

دزیشفز. وّیٝ آصٔبیـشبر ٚ سٕشبٔی سٚؿشٟبی ٔطبِعشٝ ثشش سٚی      

حیٛا٘بر ثٝ سبییذ وٕیشٝ اخلاق دا٘ـٍبٜ عّْٛ دضؿىی سػشیذ. دس  

( دس wistar) ظاد ٚیؼشبس  بی كحشایی ٘ش اص ٘ایٗ ٔطبِعٝ اص ٔٛؿٟ

ٌشْ اػشفبدٜ ؿذ. سٕبْ حیٛا٘شبر دس   250 - 220 ٔحذٚدٜ ٚص٘ی

(، ػششیىُ سٚؿششٙبیی/ C° 22-20ؿشششایط اػشششب٘ذاسد دٔششبیی ) 

ػبعشٝ ٍٟ٘ذاسی ؿذ٘ذ ٚ دػششػی آصادا٘شٝ ثشٝ آة ٚ    12سبسیىی 

 غزا داؿشٙذ.

آِضایٕشش   42-1اص طشیك سضسیك داخشُ ثطٙشی آٔیّٛئیشذ ثششب     

ثشب اػششفبدٜ اص    42-1ایدبد ؿذ. ثذیٗ ؿشش وٝ اثشذا آٔیّٛئیذ ثشب 

>، حشُ ؿشذ ٚ ػشذغ    μg/μl 4 =5 آة دیٛ٘یضٜ ثب حدشٓ ٟ٘شبیی  

سٚص دس دٔبی اسبق ٍٟ٘ذاسی ؿذ.  3ثٝ ٔذر  2خٟز ایدبد سدٕن

ثشای اِمبء آِضایٕش، حیٛا٘بر ثشب سضسیشك داخشُ كشفبلی وششبٔیٗ      

(100mg/kg) ( ٗ2ٚ صایلاصی mg/kg ،ثیٟٛؽ ٔی ؿذ٘ذ )  دشغ

طشفشی لششاس    دس ثطٟٙشبی (  22Gاص ثی ٞٛؿی دٚ عذد وبَ٘ٛ )

دادٜ ٔی ؿذ. ٔخشلشبر ٔحشُ لشاسٌیششی وبِٟ٘ٛشب ثشش اػشبع       

ٔیّشی ٔششش ثشٝ     8/0 ثذیٗ سشسیت اػشز وشٝ:   اطّغ دبوؼیٙٛع

ٔیّی ٔشش ثٝ طشف ساػز ٚ چشخ ٘ؼشجز ثشٝ     6/1ٚ  طشف عمت

ٝ      3ثشٌٕب ٚ  ػشذغ ثشب    .ٔیّی ٔششش دشبییٗ سشش اص ػشطح خٕدٕش

اػشفبدٜ اص ػشً٘ ٞبٔیّشٖٛ، یشه ٔیىشِٚیششش اص ٔحّشَٛ آٔشبدٜ     

 ؿذٜ ثٝ ٞش وذاْ اص ثطٟٙب سضسیك ٌشدیذ.  

سٚص دغ اص سضسیك، حبفظٝ ٔٛؿشٟبی   14ثشای سبییذ آِضایٕش، 

 َ ٔشٛسد   3كحشایی ثب اػشفبدٜ اص دػشٍبٜ حبفظٝ اخشٙبثی غیش فعشب

 ثشسػی لشاس ٌشفز.  

 ٚ Kudinٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ٔیشٛوٙذسی ٔشٛسد اػششفبدٜ ثشب سٚؽ    

 . دغ اص ثی ٞٛؿی دٚ ٔٛؽ>23= ػشخشاج ٌشدیذ٘ذإٞىبسا٘ؾ 

كحشایی ثب وّشٚفشْ ٚ ثشیذٖ ػش، ثلافبكّٝ ٔغض حیٛا٘بر خشبسج  

 

 

1. Experimental 

2. Aggregation 

3. Passive avoidance test 
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ٙشذیٗ ٔشسجشٝ   چٔٙشمشُ ٚ   MSE ػشد ٔی ؿذ. ٔغضٞب ثٝ ٔحَّٛ

٘بٌشبسیض   -MSEحَّٛ ٔیّی ِیشش ٔ 10ذغ ػ ؿؼشٝ ٔی ؿذ٘ذ.

ٚاحشذ   600ثشب دٚس  ثب ٕٞٛط٘بیضس اِىششیىی  ٟب اضبفٝ وشدٜ ٚثٝ آ٘

ٔیّی ِیششش دیٍشش    20ٕٞٛط٘یضٜ ؿذ٘ذ. دس ادأٝ  (unit/sثش ثب٘یٝ )

ٚػشششٖ   1)ٔشحّشٝ  ثشٝ آٖ اضشبفٝ ؿشذ     MSEٔحَّٛ ػششد   اص

. ٘ذٌشدیذ ػب٘ششیفیٛط g× 2000دلیمٝ ثب دٚس  4ثٝ ٔذر  ٚثلار( 

دلیمشٝ   9ثٝ ٔشذر  سا ثشداؿشٝ ٚ سٚیی  ٔحَّٛ ،ثعذ اص ػب٘ششیفیٛط

. ثششششای ثذػشششز آٚسدٖ ٘شششذػشششب٘ششیفیٛط ٌشدیذ g×12000 دس

ٔحّشَٛ   ٔیّشی ِیششش اص   10 ػیٙبدشٛصٟٚٔب، سػشٛة حبكشُ سا ثشب   

MSE-   ٜٔحّشَٛ ثشٝ    ٚ( 2)ٔشحّشٝ  دیظیشٛ٘یٗ ػشد حشُ ٕ٘شٛد

ٔشسجٝ ثشٝ طشٛس دػششی     10 سب 8ظشف ٕٞٛط٘یضٜ وٙٙذٜ ٔٙشمُ ٚ 

ٍٕٞٙی ثذػز آیشذ. ػششا٘دبْ    ٕٞٛط٘یضٜ ٌشدیذ سب ػٛػذب٘ؼیٖٛ

ػشب٘ششیفیٛط ٚ   g ×12000 دسدلیمشٝ   11ثٝ ٔشذر  ػٛػذب٘ؼیٖٛ 

)ٔشحّٝ  حُ ؿذٜ  MSEٔحَّٛ 300μl ٚیضیىِٟٛبی حبكُ دس

 دشٚسئیٗ ثذػز آیذ.20ml/ mg سب غّظز حذٚد (3

ثششششای خشششذا ػشششبصی غـشششبء داخّشششی ٔیشٛوٙشششذسی اص   

. ثذیٙلشٛسر وشٝ   >8= ٕٚٞىشبساٖ اػششفبدٜ ؿشذ    DaCruzسٚؽ

یٖٛ ؼش دس آة ٔمطش ػٛػذبmg/ml٘ 5 ٔیشٛوٙذسی ٞب دس غّظز

ایشٗ  ػذغ دلیمٝ سٚی یخ سىبٖ دادٜ ؿذ٘ذ. 20 ثٝ ٔذرؿذٜ ٚ 

ٚ    ٛػیّٝٔشسجٝ ث20سشویت  ثشبس  ٕٞٛط٘شبیضس دػششی ٕٞشٛط٘یضٜ ٚ د

ٌشدیشذ. ٔیشٛدلاػششٟبی    ػب٘ششیفیٛط g×12000دلیمٝ  5ٞشوذاْ 

 ( دس:5/11pH) ٔٛلاس 1/0 ثیىشثٙبر دشبػیٜٓ ثٟٕشاٜ ثذػز آٔذ

دلیمشٝ سٚی یشخ سیٕشبس     20ثٕشذر  mg/ml 5/0 غّظز ٟ٘شبیی 

 g×100000 سدلیمشٝ د  35ػشا٘دبْ، ٔحَّٛ ثٝ ٔشذر   ٌشدیذ٘ذ.

غـبءداخّی ٔیشٛوٙذسی ثٝ كٛسر ٚیضیىشَٛ  ؿذٜ ٚ  ػب٘ششیفیٛط

ثذػز آٔذ. ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب خٟز ثشسػی ٚػشششٖ ثشلار ٚ   ( 4)ٔشحّٝ 

ٍٟ٘ششذاسی دسخششٝ ػششب٘شیٍشاد  -70اِىششٚفیضیِٛششٛطی دس دٔششبی 

 ٌشدیذ٘ذ.

    ٗ ٝ   ،دغ اص ا٘شذاصٜ ٌیششی غّظشز دششٚسئی ثشب   ٕ٘ٛ٘شٝ حبكشّ

 دلیمشٝ دس دٔشبی   5اػشفبدٜ اص سٚؽ ثشادفٛسد، ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب ثٝ ٔذر 

95°C  .خٟششز ٕ٘ٛ٘ششٝ  ٔیىشٌٚشششْ اص 30ٔیششضاٖ ا٘ىٛثششٝ ؿششذ٘ذ

ثشٝ   دس ٘ظش ٌشفشٝ ؿذ. ػذغ دشٚسئیٟٙب% 12 1دس طَاِىششٚفٛسص 

وبغزٞبی ٘یششٚػِّٛضی ٔٙشمُ ٌشدیذ٘ذ. وبغزٞب اص لجُ ثٝ ٔذر 

. ٚ ػششذغ ٜ ثٛد٘ششذسشا٘ؼششفش ثششبفش ا٘ىٛثششٝ ؿششذ  دلیمششٝ دس 30
 

 

1. SDS-PAGE 

ثشٝ وبغشز    2ثٛػیّٝ دػششٍبٜ ثشلار  طَ  ی خذا ؿذٜ ثشدشٚسئیٟٙب

ٔٙشمشُ ٚ ثشششای لششاس ٌشششفشٗ دس ٔدششبٚسر آ٘ششی ثششبدی آٔششبدٜ    

 دٔشبی  دسثٝ ٔذر یه ؿشت  وبغزٞب آٖ . لجُ اص >33= ٌشدیذ٘ذ

°C 4 ًٙوٝ ؿبُٔ ثبفش  ٔحَّٛ ثلاویTBS-T    ٖٚؿشیش ثشذ ٚ

اص آٖ دشغ  ثبؿذ دس دٔبی اسبق ا٘ىٛثشٝ ؿشذ٘ذ.    % ٔی10چشثی 

دس ٔدبٚسر آ٘شی ثشبدی ٞشبی اِٚیشٝ    ػبعز  2ثٝ ٔذر وبغزٞب 

 Cox1 ،Actin ،Calnexin  ٚGolgiؿبُٔ: آ٘شی ثبدی ٞشبی  

Marker   َٛلشاس دادٜ ؿذ٘ذ. دغ اص ؿؼشـٛ ثب ٔحّشTBS-T ،

سیٕشبس  ػبعز دس ٔدبٚسر آ٘شی ثبدی ثب٘ٛیشٝ   1وبغزٞب ثٝ ٔذر 

 ٌشدیذ٘ذ.

  َ وبغشزٞب ثشب    TBS-T دغ اص ؿؼشـٛی ٟ٘بیی ثشب ٔحّشٛ

( ثشش سٚی فشیّٓ   ECL-kit) 3اػشفبدٜ اص سٚؽ ؿیٕیِٛٛٔیٙؼب٘غ

 ٞبی دشٚسئیٙی ثشسػی ٌشدیذ٘ذ.ذعىبػی ظبٞش ٚ ثب٘

اص یشه یشب    (BLM)4 خٟز سـىیُ غـبء دٚلایشٝ ِیذیشذی  

           خّششٛطی اص ِیذیششذٞبی طجیعششی ٚ یششب ٔلششٙٛعی اػشششفبدٜ      ٔ

اص فؼشفبسیذیُ   BLMدس ایٗ دششٚطٜ خٟشز سـشىیُ     ٔی ٌشدد.

 وِٛیٗ اػشفبدٜ ؿذ.

(: ٔبدٜ فٛق اص صسدٜ سخشٓ  PC)5 اػشخشاج فؼفبسیذیُ وِٛیٗ

 اػشخشاج ٌشدیشذ ؾ ٚ ٕٞىبسا٘  Singletonٔشغ ثش اػبع سٚؽ

فؼفِٛیذیذٞب ثشب اػششفبدٜ اص    . ثٝ طٛس خلاكٝ دس ٔشحّٝ اَٚ>39=

حلاِٟبی آِی اص ػبیش سشویجشبر ٕٞب٘ٙشذ دشٚسئیٟٙشب، دیٍٕبٟ٘شبی     

سٍ٘ی، ٚ ػبیش چشثیٟب خذا ؿشذٜ، ػشذغ فؼشفبسیذیُ وشِٛیٗ اص     

ػبیش فؼفبسیذٞب ثب اػشفبدٜ اص ػشٖٛ وشٚٔبسٌٛشافی وٝ فبص ثبثشز  

َ ٚ وّشٚفشْ ثشٛد،  ٛآٖ، آِٛٔیٙیْٛ اوؼبیذ ٚ فبص ٔشحشن آٖ ٔشب٘

 TLC ٌشدیذ. خّٛف ٔشبدٜ اػششخشاج ؿشذٜ ثشب اػششفبدٜ اص     خذا 

 ٔٛسد ػٙدؾ لشاس ٌشفز.

ٚ ٕٞىشبساٖ اػششفبدٜ    Mullerثشای سـىیُ غـبء اص سٚؽ 

. دس ایشششٗ سٚؽ دٚ ٔحفظشششٝ ػشششیغ )فیشششبی   >27= ؿشششذ

اص خشٙغ سفّشٖٛ وشٝ     )فیشبی ِشٛٔٙی  (ػیشٛدلاػٕی( ٚ سشا٘غ 

                   داسای ٔحِّٟٛششششبی وّشیششششذ دشبػششششیٓ ثششششب غّظشٟششششبی   

(200 mMcis/50 mM trans  ٜثٛد٘ذ، اػشفبدٜ ؿذ. دس دیشٛاس )

ایشٗ   سعجیٝ ؿشذٜ ثشٛد.   µm250ٔحفظٝ سشا٘غ ٔٙفزی ثٝ لطش 
 

 

2. SD-Transblot 
3. Chemiluminescence 

4. Bilayer Lipid Membrane 

5. Phosphatydilcholine 
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اخشلاف غّظز ثب ایدبد ٌشادیبٖ اػٕضی دس دٚ ػٛی غـشبء ثشٝ   

غـبء دٚ لایشٝ ِیذیشذی    وٙذ. سفشٗ وب٘بَ دس غـبء وٕه ٔی خب

)ثشب غّظشز    یٗسٛػط لشاس دادٖ ٔحَّٛ ِیذیذی فؼفبسیذیُ وِٛ

25 mg/ml َدس حلا n - )ٖثب اػشفبدٜ اص ػٛصٖ اػشیُ ثشٝ   دوب

سـشىیُ غـشبء    ثش سٚی ٔٙفشز سـشىیُ ٌشدیشذ.    mµ150لطش 

سٛػط اػششئٛٔیىشٚػىٛح ٔـبٞذٜ ٚ ظشفیز خبص٘ی آٖ ثٝ طٛس 

سٛػط آٔذّی فشبیش ا٘شذاصٜ ٌیششی     300 سب pF 200ٔعَٕٛ ثیٗ 

   ٔحِّٟٛشبی وّشیشذ دشبػشیٓ اص ٞیشذغ      pHخٟز سٙظیٓ  ٌشدیذ.

(1 mM.سشیغ ثبصی یه ٔٛلاس اػشفبدٜ ؿذ ٚ ) 

 ٚصیىِٟٛبی اػششخشاج ؿشذٜ اص غـشبء داخّشی ٔیشٛوٙشذسی،     
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)Calnexin, 90kDa (   و غشــــاء داخلــــی میتوکنــــدري
)Cox1, 39 kDa (نتایج حاصله نشان داد کـه  . استفاده گردید

نمونه میتوکندري فاقد پروتئینهاي موجود در اندامکهاي دیگـر  
.باشدو نیز غشاي پلاسمایی می

غشـاء داخلـی   خصوصیات بیوفیزیکی تک کانال پتاسـیمی 
:کندري مغزمیتو

فعالیــت کانــال بعــد از الحــاق وزیکولهــاي غشــاء داخلــی 
لیپیدي در محـیط غیـر همگـون    میتوکندري به غشاء دو لایه 

ثبت ) mMKClcis/50 mMKCl trans 200(کلرید پتاسیم 
از کوششــها، نــیم تــا ده دقیقــه بعــد از الحــاق %5در . گردیــد

وزیکولهاي غشاء داخلی میتوکندري به غشاء دو لایـه لیپیـدي   
جریانهــاي ثبــت شــده در ،2شــکل. کانــال مشــاهده گردیــد

میلی ولـت را نشـان   -40تا+ 40ولتاژهاي مختلف غشاء، از 
در ولتاژهاي مثبت تـر  شود همانطور که مشاهده می.دهدمی

جریان پتاسیمی بصورت رو به بالا و مثبت از پتانسیل معکوس 
ثبت گردیده که ناشی از حرکت یونها در جهت گرادیان غلظتی 

میزان جریان در ولتاژ نزدیـک  . بوداز محفظه سیس به ترانس
میلی -30شدت کاهش یافته و در ولتاژ میلی ولت به-30به 

میلی ولت جریانها-30در ولتاژ منفی تر از . رسیدولت به صفر 
به پایین ثبـت گردیـده کـه نشـانه حرکـت یـون پتاسـیم از        رو

با این حـال احتمـال بـاز    . بودسیسبه محفظه ترانسمحفظه 
. تغییري نشان ندادبودن کانال 
. شـده اسـت  شـان داده  نجریـان  -نمودار ولتـاژ 3در شکل

ولتاژ را براي وضعیت کاملاً بـاز نمـایش   -رابطه جریان،نمودار
میلـی  -40تـا صـفر ولتاژ در محـدوده  -رابطه جریان. دهدمی

در حالیکـه در ولتاژهـاي   بودولت براي کانال به صورت خطی 
مثبت کاهش نشان داده که نشاندهنده کاهش جریان خروجـی  

ــیم  ــود) outward(پتاس ــاندهنده   . ب ــه نش ــی ک ــیب منحن ش
ــت    ــال اس ــداکتانس کان ــی  کن ــاي منف ــر بـ ـدر ولتاژه ا براب

شـیب خـط معـادل    . در دو گروه کنترل و آلزایمرجریان-منحنی ولتاژ-3شکل 
و در pS9/114برابـر در ولتاژهاي منفـی در گـروه آلزایمـر    کنداکتانس کانال و 
.بودpS93گروه کنترل برابر با

Table 1. Channel open probability (Po) at different membrane voltage

Voltage(mV) -40 -10 0 +10 +30 +40

Open probability (Po) 0.49 ±0.01 0.41 ±0.04 0.4 ±0.03 0.44 ±0.06 0.44 ±0.08 0.43 ±0.08

Measurements were carried out under asymmetrical 200 mMKClcis/50 mMKCltrans condition. Data points are
mean ± SE from 4 experiments.

4اثر -4شکل  -AP200/50)ثبت از تـک کانـال تحـت شـرایط کنتـرل      . ، بعنوان مهار کننده غیر انتخابی کانالهاي پتاسیمی برروي فعالیت کانال mMKCl; cis/trans) و
4بلافاصله بعد از افزودن  -AP با غلظتmM10 در ناحیه سیتوپلاسمی)cis)(n = .حالت بسته کانال را نشان می دهدخطوط ممتد. +mV40و -mV05در ولتاژ ) 4
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Measurements were carried out under asymmetrical 200 mMKClcis/50 mMKCltrans condition. Data points are
mean ± SE from 4 experiments.

4اثر -4شکل  -AP200/50)ثبت از تـک کانـال تحـت شـرایط کنتـرل      . ، بعنوان مهار کننده غیر انتخابی کانالهاي پتاسیمی برروي فعالیت کانال mMKCl; cis/trans) و
4بلافاصله بعد از افزودن  -AP با غلظتmM10 در ناحیه سیتوپلاسمی)cis)(n = .حالت بسته کانال را نشان می دهدخطوط ممتد. +mV40و -mV05در ولتاژ ) 4
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ثشش اػشبع ؿشىُ،    . ٕٞچٙشیٗ  ثشٛد  (pS) 1دیىٛػیٕٙغ9/114
ثشای ٚضعیز ٞشذایشی  ( reverse potential) دشب٘ؼیُ ٔعىٛع

-ساثطششٝ ٌّششذٔٗثششش اػششبع  ثششٛد.ٔیّششی ِٚششز  ~ 25-وب٘ششبَ 

    وشض-ٞٛچىیٙض
  

 
  

                

                 
٘ؼجز ٘فشٛر   

 25ٞشبی دشبػشیٓ ثشٝ وّشش ثشبلاسش اص       دزیشی وب٘بَ دس ٔٛسد یٖٛ

((PK/PCl> 25   دس ؿششایط یشٛ٘ی     

    
 

      

      
 .اػشز   

سٛاٖ ثیشبٖ ٕ٘شٛد وشٝ وب٘شبَ ثششای عجشٛس وشبسیٖٛ         ثٙبثشایٗ، ٔی
 ا٘شخبثی ثٛدٜ ٚ یه وب٘بَ وبسیٛ٘ی اػز.

 

 

1. picoSemence 

اثش ِٚشبط ثشسٚی ٚیظٌیٟبی ثبص ٚ ثؼشٝ ؿذٖ وب٘بَ ثشب ا٘شذاصٜ   

 َ دس ِٚشبطٞشبی ٔخشّش  دس    (Po) 2ٌیشی احشٕبَ ثبص ثٛدٖ وب٘شب

ٔششٛسد  (mMKClcis/50 mMKCl trans 200ٔحششیط )

دس ٔحشذٚدٜ ِٚششبطی   ثشسػی لشاس ٌشفز. احشٕبَ ثبصثٛدٖ وب٘بَ 

 .(1٘جٛد )خذَٚ  سبثعی اص ِٚشبطٔٛسد آصٔبیؾ 

ثششٝ عٙششٛاٖ ٟٔششبس وٙٙششذٜ غیششش ا٘شخششبثی وب٘ششبَ  AP-4اثششش 

ؿشىُ   دشبػیٕی ثش سٚی فعبِیز وب٘بَ ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفز.

ٔیّشی   10دس غّظشز   ػشیغ دس ٔحفظشٝ   AP-4اثش افشضٚدٖ   4
 

 

2. Open Probability 

 
 

 
دس ٌشٜٚ وٙششَ ٚ آِضایٕش. دس -mV 10سب -mV50 : ٔمبیؼٝ ٔیضاٖ خشیبٖ عجٛسی دس ٔحذٚدٜ ِٚشبطیAٔمبیؼٝ خشیبٖ عجٛسی اص وب٘بَ دس دٚ ٌشٜٚ وٙششَ ٚ آِضایٕش.  -5شكل 
ٖ ٘ٛیض دبیٝ اػز.  -30ِٚشبط  ٝ ٔیضاٖ خشیبٖ عجٛسی دس ٔحذٚدٜ ِٚشبطیBٔیضاٖ خشیبٖ ٕ٘ٛداس ٔیضا + دس ٌشٜٚ وٙششَ ٚ آِضایٕش.ٞشیه اص ػشٟٛ٘ب ثیبٍ٘ش mV 40كفش سبmV : ٔمبیؼ

 .دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙششَ اػز P<0.001 ٘ـبٖ دٞٙذٜ ***.ٜ وٙششَ اػزدس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٚ P<0.01 ** ٘ـبٖ دٞٙذٜثبؿذ.  اخشلاف ٔعیبس ٔی ±ٔیبٍ٘یٗ

 



  خعفشی ٚ ٕٞىبساٖ دس آِضایٕش غـبء داخّی ٔیشٛوٙذسی دشبػیٕیوب٘بَ 
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ٔیّشی   -50+ ٚ 40 سا ثش سٚی فعبِیز وب٘شبَ دس دٚ ِٚششبط   ٔٛلاس

 دٞذ. ی٘ـبٖ ِٔٚز 

اضشبفٝ   لجشُ اص + ٔیّشی ِٚشز   40 ٔیضاٖ خشیبٖ ثشای ِٚششبط 

دیىٛ آٔذش ٚ احشٕبَ ثبص ثشٛدٖ   5/2±55/0 ثشاثش ثب  AP-4وشدٖ

ٖ ٔیّششی ِٚششز   -50 ٚ ثشششای ِٚشششبط 43/0 آٖ         ٔیششضاٖ خشیششب

غ اص . دش ثٛد 42/0 دیىٛ آٔذش ٚ احشٕبَ ثبص ثٛدٖ آٖ 5/0±87/2

فعبِیز وب٘بَ ثٝ طٛس وبُٔ ٟٔبس ٌشدیشذ ٚ   AP-4اضبفٝ وشدٖ 

 احشٕبَ ثبص ثٛدٖ وب٘بَ دس ٞش دٚ ِٚشبط ثٝ كفش سػیذ.

خٟز ثشسػی سغییشار احشٕبِی دس سفشبس ثیشٛفیضیىی وب٘شبَ،   

( دس دٚ ٌشششٜٚ دس pA، 1ٔیششضاٖ خشیششبٖ )ثشحؼششت دیىششٛ آٔذششش 

ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفشز.   t-testِٚشبطٞبی ٔخشّ  ثب اػشفبدٜ اص 

 -30ٚ  -20، -10 ٔیضاٖ خشیشبٖ عجشٛسی دس ِٚشبطٞشبی كشفش،    

داسی دس دٚ ٌشششٜٚ ٘ـششبٖ ٘ششذاد. دس  ٔیّششی ِٚششز سفششبٚر ٔعٙششی

+ اٌشچٝ وبٞؾ ٔخشلششی دس خشیشبٖ دس   20+ ٚ 10ِٚشبطٞبی 

ٌشٜٚ آِضایٕش ایدبد ؿذ ِٚی ٔعٙی داس ٘جٛد. أب ٔیضاٖ خشیشبٖ دس  

 خشیششبٖ دس ٌشششٜٚ آِضایٕششش ثششب + وششبٞؾ 40+ ٚ 30ِٚشبطٞششبی 

p≤0.001  ِعىغ دس ِٚشبطٞشبی ٔٙفشی ؿشبُٔ    بٔعٙی داس ؿذ. ثش

ٔیضاٖ خشیبٖ دس ٌشٜٚ آِضایٕش افضایؾ ٔعٙشی داسی   -50ٚ  -40

(p≤ 0.01دس ٔمبیؼٝ ثب وٙششَ ٘ـبٖ داد )  ُ(.5)ؿى 

 بحث

ٚ  داخشُ ػشِّٛی  ولافٟبی ٘شٛسٚفیجشیلاسی  آِضایٕش اص طشیك 

خبسج ػِّٛی ٚ اص دػز سفشٗ ٚػشین ٘ٛسٟٚ٘شب ٚ   دلاوٟبی دیشی 

ٔـخق ٔی ؿٛد ٚ ثب دط٘شاػشیٖٛ دیـششٚ٘ذٜ    دس ٔغضػیٙبدؼٟب 

ثشسػی ٞبی اخیش سدٕشن آٔیّٛئیشذ    ػیؼشٓ علجی ٕٞشاٜ اػز.

ثشب سا دس ػَّٛ ٚ ا٘شذأىٟبیی اص لجیشُ ٔیشٛوٙشذسی ٘ـشبٖ دادٜ     

اػز وٝ ثٝ ٘ظش ٔی سػذ دس اخشلاَ عّٕىشد ٔیشٛوٙذسی ٘مشؾ  

 ی>. عشلاٜٚ ثشش ایشٗ، ٌضاسؿشٟب    25 ،11، 7ای ایفشب وٙشذ =   عٕذٜ

ٔشعذدی اص سغییش عّٕىشد وب٘بِٟبی یشٛ٘ی، سغییشش دس ثیشبٖ ا٘شٛال     

، سغییش دس خشیشبٖ ٚسٚدی  SKٔشعذد وب٘بِٟبی دشبػیٕی اص لجیُ 

یب خشٚخی اص وب٘بَ دس ثیٕبساٖ آِضایٕشی ٘یض ٔطشش ؿشذٜ اػشز   

=20،34 ،36 ،40.<   ٝ چٙشذیٗ وب٘شبَ    دس ٌزؿشٝ ٘ـبٖ دادیشٓ وش

دشبػیٕی دس غـبی داخّی ٔغشض ٔٛؿشٟبی كشحشایی اص طشیشك     
 

 

1. picoAmper 

غـشب ؿٙبػشبیی ؿشذٜ     سىٙیه اِحبق وب٘بَ ثٝ دٚ لایٝ ِیذیشذی 

 BKCa (2)دس دػشز چشبح(،    mitoKATP (1اػز وشٝ ؿشبُٔ   

>، ATP =25غیش حؼبع ثشٝ   ATP =34 ،<3)BKCaحؼبع ثٝ 

=دس دػششز چششبح> AP-4 ( وب٘ششبَ دشبػششیٕی حؼششبع ثششٝ 4ٚ 

ؿذ. دس ٔطبِعٝ حبضش اثش آِضایٕش اِمشب ؿشذٜ ثشش ٔٛؿشٟبی     ثب ٔی

   ٝ    كحشایی ثش سفشبس ثیٛفیضیىی سه وب٘بَ دشبػشیٕی حؼشبع ثش

4-AP   .ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفز 

ٔطبِعبر دیـیٗ دس ؿشایط وٙششَ یه وب٘بَ دشبػیٕی سا دس 

غـبی داخّی ٔیشٛوٙذسی ٔغض دس ؿشایط غّظشی غیشش ٍٕٞشٖٛ   

 (mMKClcis/50 mMKCl trans 200وّشیششذ دشبػششیٓ )

ِٚشبط آٖ دس دأٙٝ ِٚشبطی ٔٙفشی ثشب   -٘ـبٖ داد وٝ ٕ٘ٛداس خشیبٖ

دیىٛػششیٕٙغ خطشی اػشز ٚ ٕ٘بیششبٍ٘ش    93ؿشیت وٙشذاوشب٘غ   

ثبؿذ.  ثٝ ػٕز ِٚشبطٞبی ٔثجز ٔی -20وبٞؾ خشیبٖ اص ِٚشبط 

ٕٞچٙیٗ احشٕبَ ثشبص ثشٛدٖ وب٘شبَ ٚاثؼششٝ ثشٝ ِٚششبط ٘جشٛدٜ ٚ        

سغییشار ِٚشبط دس ٞش دٚ ِٚشبطٞشبی ٔٙفشی ٚ ٔثجشز احشٕشبَ ثشبص      

ثٛدٖ وب٘بَ سا سغییش ٕ٘ی دٞذ. دس ٕٞیٗ ساػشب، ٘شبیح حبكشُ اص  

ثشسػی دس ؿشایط آِضایٕش ٚخٛد یه وب٘بَ دشبػیٕی غیش ٚاثؼششٝ  

ـبثٝ ٘ـبٖ داد وٝ ٕٞب٘ٙذ وب٘شبَ  ثٝ ِٚشبط سا دس ؿشایط غّظشی ٔ

ٟٔشبس   AP-4دشبػیٕی ؿٙبػبیی ؿذٜ دسٔٛؿٟبی وٙششَ فمط ثب 

 ، وٙشذاوشب٘غ  -40ؿذ. ایٗ وب٘بَ دس ٔحذٚدٜ ِٚشبطی كشفش سشب   

سا ٘ـبٖ داد، دس حبِیىٝ دس ِٚشبطٞبی ٔثجشز اص   دیىٛػیٕٙغ114

  ٖ ، 3ِٚششبط دس ؿشىُ    -ٔیضاٖ خشیبٖ وبػشٝ ؿذ. ٔٙحٙشی خشیشب

 -30ٝ دشب٘ؼیُ ٔعىٛع ؿذٖ وب٘بَ ٘ضدیه ثشٝ  وٙذ و ثیبٖ ٔی

ثبؿذ وٝ ثٝ دشب٘ؼیُ سعبدِی ٘ش٘ؼز ثششای دشبػشیٓ    ِٚز ٔی ٔیّی

ثبؿذ.  ( ثؼیبس ٘ضدیه ٔیmV 34-  ;Ekدس ؿشایط آصٔبیؾ ٔب )

ایٗ ٔـبٞذٜ ٌٛاٞی ثش ایٗ ٔٛضٛل اػز وٝ خشیبٖ ثجشز ؿشذٜ   

( ٘ـب٘ذٞٙذٜ یه وب٘شبَ ٘فٛردشزیش ثشٝ    2اص فعبِیز وب٘بَ )ؿىُ 

وشٝ طجشك ساثطشٝ ٘ش٘ؼشز، دشب٘ؼشیُ       ثبؿذ، دس حبِی بسیٖٛ ٔیو

ِٚشز اػشز.    + ٔیّشی 34ٔعىٛع ؿذٖ ثشای خشیبٖ وّش ثشاثش ثب 

احشٕششبَ ثششبص ثششٛدٖ وب٘ششبَ ٘یششض دس ِٚشبطٞششبی ٔخشّشش  سفششبٚر 

ٔعٙبداسی اص خٛد ٘ـبٖ ٘ذاد وٝ ٕٞشب٘طٛس وشٝ روشش ؿشذ ٘ـشبٖ      

 دٞٙذٜ سفشبس ٔؼشمُ اص ِٚشبط وب٘بَ ٔی ثبؿذ. 

٘شبیح ٔطبِعٝ حبضش ٘ـبٖ داد وشٝ ٔیشضاٖ خشیشبٖ    ثخـی اص 

خشٚخی دس ِٚشبطٞشبی ٔثجشز دس ٌششٜٚ آِضایٕشش دس ٔمبیؼشٝ ثشب       

( ثطٛسیىٝ دس ِٚشبطٞشبی  5وٙششَ وبٞؾ ٔعٙبداسی یبفز )ؿىُ 

ٔعٙی داس ؿذ. ایشٗ یبفششٝ    p<0.001+ ٔیّی ِٚز ثب 40+ ٚ 30
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 ٝ  ٘ـبٖ ٔی دٞذ وٝ ثب افضایؾ ِٚشبط ٔیضاٖ خشیبٖ دشبػیٕی سٚ ثش

خبسج دس ٔٛؿٟبی آِضایٕشی دس ٔمبیؼٝ ثب وٙششَ وشبٞؾ یبفششٝ   

ٚ ٕٞىشبسا٘ؾ دس ػشبَ   Jun-fengHou اػز. دس ٕٞیٗ ساػشب، 

سا ثش سفششبس وب٘بِٟشبی دشبػشیٕی دس     42-1 اثش آٔیّٛئیذ ثشب 2009

 whole cell٘ٛسٟٚ٘شبی وـشز دادٜ ؿشذٜ اص طشیشك سىٙیشه     

patch clamp اد٘ذ وشٝ دس  ٔٛسد ثشسػی لشاس داد٘ذ. آٟ٘ب ٘ـبٖ د

٘ٛسٟٚ٘بی آِٛدٜ ثٝ آٔیّٛئیذ ثشب، خشیبٖ دشبػشیٕی وشبٞؾ یبفششٝ    

ٚ ٕٞىشبسا٘ؾ ٔطششش وشد٘شذ وشٝ      chen>. ٕٞچٙیٗ، 20اػز =

آٔیّٛئیذ ثشبی خبسج ػِّٛی ٘یشض خشیشبٖ خشٚخشی دشبػشیٓ سا دس     

٘ٛسٟٚ٘ششبی ٞیذٛوبٔششخ دس ٔششٛؽ كششحشایی وششبٞؾ دادٜ ٚ دس  

>. 6ؿشٛد =  ٔشی  دزیشی دس ٘ٛسٟٚ٘ب ٘شیدٝ ػجت افضایؾ سحشیه

دزیشی ٘ٛسٟٚ٘ب ثٝ ٔمذاس ثؼشیبس صیشبدی    دشب٘ؼیُ غـب ٚ سحشیه

ٚاثؼشٝ ثٝ یٖٛ دشبػیٓ اػز ثشٝ عٙشٛاٖ ٔثشبَ خشیشبٖ خشٚخشی      

دشبػیٓ ٔؼئَٛ ایدبد سدلاسیضاػیٖٛ غـب اػز. دس ٔطبِعبر روش 

ؿذٜ خشیبٖ خشٚخی دشبػیٓ دس حیٛس آٔیّٛئیشذ ثششب دػششخٛؽ    

ٚ ٕٞىشبسا٘ؾ   Chenداسد.  سغییش ؿذ وٝ ثشب یبفششٝ ٔشب ٔطبثمشز    

ٕٞچٙیٗ ٌضاسؽ وشد٘ذ وٝ آٔیّٛئیذ ثشبی خشبسج ػشِّٛی ػشجت    

افضایؾ خشیبٖ سٚ ثشٝ داخشُ وّؼشیٓ دس ٘ٛسٟٚ٘شبی ٞیذٛوبٔشخ      

ٔٛؽ كحشایی ؿذٜ اػز. دیـشٟٙبد ؿشذٜ اػشز وشٝ افشضایؾ      

وّؼیٓ داخُ ػِّٛی اِمب ؿذٜ سٛػشط آٔیّٛئیشذ ثششب، ٔشی سٛا٘شذ      

دس ػشِّٟٛبی ٞیذٛوبٔشخ    ؿشٚل وٙٙذٜ اخشلاَ عّٕىشد ٘شٛسٚ٘ی 

> ثش اػبع یبفشٝ ٞبی لجّی ٚ ٔـبٞذار ٔب، ایٗ احشٕبَ 6ثبؿذ =

ٚخٛد داسد وٝ اثش آٔیّٛئیذ ثشب ثش وبٞؾ خشیبٖ خشٚخی دشبػشیٓ  

(outward current   ٗدس ػٕیز ػِّٛی ایدبد ؿذٜ دس اثشش ایش )

 ثیٕبسی ٔٛثش ثبؿذ.

اخُ اطلاعبر وٕی اص اثشار آٔیّٛئیذ ثشبی سدٕن یبفشٝ دس د

    ػشَّٛ ثشش خلٛكشیبر اِىششٚفیضیِٛشٛطیىی ٘ٛسٟٚ٘شب دس دػششز      

ٚ ٕٞىشبسا٘ؾ ٌشضاسؽ وشد٘شذ وشٝ     Jun-fengHou  ٔی ثبؿذ.

داخشُ ػشِّٛی، دشب٘ؼشیُ اػشششاحشی غـشبی       42-1آٔیّٛئیذ ثششب 

                ػششششَّٛ سا دس ٘ٛسٟٚ٘ششششبی ا٘ؼششششب٘ی وـششششز دادٜ ؿششششذٜ 

(mV 3/6  ±35- ) شَثششٝ طٛسٔعٙششبداسی دس ٔمبیؼششٝ ثششب وٙششش   

(mV 4/6  ±5/77-)  = ثشش خشلاف آٖ،   20وبٞؾ دادٜ اػشز .<

( ٘ـشبٖ داد دشب٘ؼشیُ ٔعىشٛع دس    3٘شبیح ٔطبِعٝ فعّی )ؿشىُ  

ٌشٜٚ آِضایٕش سفبٚر ٔعٙی داسی ثب دشب٘ؼشیُ ٔعىشٛع دس ٌششٜٚ    

وٙششَ ٘ذاسد )دشب٘ؼیُ ٔعىٛع دس حمیمز ٘ـب٘ذٞٙذٜ دشب٘ؼشیّی  

ٚ ٚسٚدی اص  اص غـب ٔی ثبؿذ وٝ دس آٖ ٔیضاٖ خشیشبٖ خشٚخشی  

 وب٘بَ ثٝ سعبدَ ٔی سػذ(.  

٘ىشٝ خبِت سٛخٝ دس سحمیك حبضشش سغییشش سفششبس وب٘شبَ دس     

ِٚشبطٞبی ٔٙفی اػز، ثٝ ٘حٛی وٝ ٔیضاٖ خشیشبٖ دس ِٚشبطٞشبی   

ٔیّی ِٚز( دس ٌششٜٚ    -50ٚ  -40ٔٙفی سش اص دشب٘ؼیُ ٔعىٛع )

( دس ٔمبیؼشٝ ثشب وٙشششَ    p≤ 0.01آِضایٕش افضایؾ ٔعٙشی داسی ) 

 ٖ ایششٗ سغییششش سفشششبس ػششجت ٌشدیششذ ساثطششٝ  .(5)ؿششىُ  داد ٘ـشب

ٔیّی ِٚز، ؿشیت خشط    -40ِٚشبط دس ِٚشبصٞبی كفش سب  -خشیبٖ

سا ٘ـبٖ دٞذ وشٝ ٘ؼشجز ثشٝ وٙشذاوشب٘غ      114pSوٙذاوشب٘غ 

93pS   دس ٌشٜٚ وٙششَ افضایؾ داؿز. دس حمیمز ایٗ وب٘شبَ دس

سا اص خشٛد ٘ـشبٖ    inwardrectificationؿشایط آِضایٕشش یشه   

د، ثطٛسیىٝ ثٝ ٘ظش ٔی سػذ دس ِٚشبطٞبی ٔٙفی سش اص دشب٘ؼشیُ  دا

ٔعىٛع ٔیضاٖ خشیبٖ دشبػیٕی اص ٔیشٛوٙشذسی ثشٝ ػیشٛدلاػشٓ    

                     یبثششششذ. دسثششششبسٜ عٛأششششُ ٔششششٛثش دس    افششششضایؾ ٔششششی 

inward rectification  دس وب٘بِٟشبی Kir    سئٛسیٟشبی ٔخشّفشی

ٕىشبسا٘ؾ ثشٝ   ٚ ٞ Armestrongٔطشش ؿذٜ اػز. اِٚشیٗ ثشبس   

٘مؾ رسار ثبسداس ٔثجز اؿبسٜ وشد٘ذ وٝ ٔؼیش ٞشذایز یشٛ٘ی سا   

>. ثشسػشیٟبی ثیـششش   1وٙشذ =  اص ثخؾ ػیشٛدلاػٕی ٟٔشبس ٔشی  

دسثششبسٜ ٘مششؾ عٛأششُ داخّششی ٔششٛثش دس ایششٗ سفشششبس ثشششسٚی    

ٔیٛػیشٟبی لّجی، ٘ـبٖ داد وشٝ ٔٙیشضیٓ داخشُ ػشِّٛی ػشجت      

ِٚشبط ػشجت  ثؼشٝ ؿذٖ ٔٙفز وب٘بَ ؿذٜ ٚ ثٝ كٛسر ٔؼشمُ اص 

>. ٕٞچٙششیٗ 26ؿششٛد = یىؼششٛ ٕ٘ششٛدٖ خشیششبٖ دشبػششیٕی ٔششی

ٌضاسؿٟبی ٔجٙی ثش ٘مشؾ ٟٔشٓ دّشی آٔیٟٙشبی داخشُ ػشِّٛی       

ٔطشش ؿذٜ وٝ دس غّظشٟبی ٔیىشٚٔٛلاس دس ػیشٛدلاػٓ حیشٛس  

 inward rectificationداؿشٝ ٚ ثٝ كٛسر ٚاثؼشٝ ثٝ ِٚششبط دس  

ٔشُ دیٍششی   سػذ عٛا >. ثب ایٗ ٚخٛد ثٝ ٘ظش ٔی29٘مؾ داس٘ذ =

ثبؿشٙذ، ثطٛسیىشٝ دس    ٔٛثش ٔشی  rectificationدس سعییٗ دسخٝ 

ِٚز خشیبٖ خشٚخشی   + ٔیّی50ٌشٚٞی اص وب٘بِٟب دس ِٚشبطٞبی 

ٝ    ثٝ طٛس وبُٔ ٟٔشبس ٔشی   ای دیٍشش   ؿشٛد دس حبِیىشٝ دس دػشش

یبثذ أب حشی دس ٔثجز سششیٗ ِٚشبطٞشب    اٌشچٝ خشیبٖ وبٞؾ ٔی

ایششٗ ٔطّششت،  >. دس سٛضششیح43 ،4= سػششذ ٞششٓ ثششٝ كششفش ٕ٘ششی

ٞبی اخیش ثٝ ٘مؾ عٛأُ ٔٛخشٛد دس ػشبخشٕبٖ وب٘شبَ     ثشسػی

ٚ ٕٞىشبسا٘ؾ ٘ـشبٖ    oliverا٘ذ. ثٝ عٙشٛاٖ ٔثشبَ،    اؿبسٜ وشدٜ

ٚخٛد  TM2خبیٍبٞی دس  Kir1.1  ٚKir2.1داد٘ذ وٝ دس وب٘بَ 

ٞششبی ثشب لششذسر ثشبلا داسای اػششیذ    rectificationداسد وشٝ دس  

ٞبی ثب ثبس ٔٙفی اػز ٚ دس كٛسر سغییشش ایشٗ آٔیٙٛاػشیذ     آٔیٙٝ

سا اص  rectificationثٝ ٘ٛل خٙثی، وب٘بَ دسخبر خفی  سششی اص  
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ٞبی ثب ثبس  سػذ وٝ اػیذآٔیٙٝ خٛد ٘ـبٖ خٛاٞذ داد. ثٝ ٘ظش ٔی

ٔٙفی دس ٔىبٖ یبد ؿذٜ، دس دبیذاس ؿشذٖ اسلشبَ دّشی آٔیٟٙشب ٚ     

ٚاوٙؾ اِىششٚاػششبسیه  یٖٛ ٔٙیضیٓ ثب ٔٙفز وب٘بَ اص طشیك یه 

>. ثب سٛخٝ ثٝ ٔٛاسد روش ؿذٜ، ایٗ احشٕبَ ٚخشٛد  28٘مؾ داس٘ذ =

داسد وٝ افضایؾ ٔعٙی داس خشیبٖ دس ِٚشبطٞبی ٔٙفی دس ؿششایط  

آِضایٕش ٘بؿی اص سغییش احشٕبِی دس ػشبخشٕبٖ وب٘شبَ ٔشٛسد ٘ظشش     

ثبؿذ. اٌشچٝ اظٟبس ٘ظش لطعی دس ثبسٜ دیبٔذٞبی ایٗ سغییش سفشبس 

ٚ ٘مؾ احشٕبِی آٖ دس دبسٛط٘ض ثیٕشبسی ٔؼششّضْ ثشسػشی    وب٘بَ 

 ثبؿذ. ٞبی ثیـشش ٔی

ٕٞچٙیٗ اص ٘ظش فبسٔبوِٛٛطیه ٞٓ، دس ثیٗ وب٘بِٟشبیی وشٝ    

اػز، وب٘بِٟبی  سبوٖٙٛ دس غـبی داخّی ٔیشٛوٙذسی یبفز ؿذٜ

KATP  سٛػط افضایؾATP   ( 5/2داخشُ ػشِّٛی    )َٛٔیّشی ٔش

یٗ سشویجششبر ؿشٛ٘ذ. ٕٞچٙش   ٟٔشبس ٚ ثشب وشبٞؾ آٖ فعشبَ ٔشی     

HD-5ػِٛفٛ٘یُ اٚسٜ ٔب٘ٙذ ٌّی ثٗ ولأیذ ٚ 
ػجت ٟٔبس ایشٗ   1

اص  BKCamito>. ثششای ٟٔشبس وب٘بِٟششبی   2ؿششٛ٘ذ = وب٘بِٟشب ٔشی  

دذشیششششذٞبی ٟٔششششبس وٙٙششششذٜ ٔٙفششششز وب٘ششششبَ اص لجیششششُ   

( ثشب غّظشز   ChTx) 3( ٚ وبسیجذٚسٛوؼیIbTxٗ)2ایجشیٛسٛوؼیٗ

ٝ حبضشش  >. دس ٔطبِعش 42 ،15٘ب٘ٛٔٛلاس اػشفبدٜ ٔی ؿشٛد =  100

ٔذٜ اػز، فعبِیز وب٘بَ ٔٛسد ٘ظش ٞٓ آ 4ٕٞب٘طٛس وٝ دس ؿىُ 

ٟٔشبس ؿشذ. دس    AP-4دس ِٚشبطٞبی ٔٙفی ٚ ٞشٓ ٔثجشز دس اثشش    

دبػخی ٘ذاد )دادٜ ٞب ٘ـبٖ  ATP  ،IbTx  ٚChTxحبِیىٝ ثٝ 

 دادٜ ٘ـذ(. 

ییذ خّٛف ٕ٘ٛ٘ٝ ٔیشٛوٙذسی، اص سىٙیشه  إٔٞچٙیٗ خٟز س

اخشلبكشی ا٘شذأىٟبی داخشُ    ٚػششٖ ثلار ٚ آ٘ششی ثبدیٟشبی   

 ػِّٛی اػشفبدٜ ٕ٘ٛدیٓ ٚ ٘ـبٖ دادیٓ ػیشٛوشْٚ اوؼیذاص یب صیشش 

( فمط cox1,complexIV-subunit1) ivوٕذّىغ  –1 ٚاحذ

دس ٕ٘ٛ٘ٝ ٔیشٛوٙذسی حبكّٝ حیٛس داسد دس حبِیىشٝ اػششفبدٜ اص   

 actin ،calnexin  ٚ58kDa golgiآ٘شی ثبدیٟبی اخشلبكشی  

٘ذٚدلاػٕی ٚ دػششٍبٜ  آِٛی، ؿجىٝ ٔـخق وشد وٝ اػىّز ػّ

سش اػششخشاج خشبسج ؿشذٜ ٚ دس ٕ٘ٛ٘شٝ      ٌّظی دس ٔشاحُ اثشذایی

ٔیشٛوٙذسی دبیشب٘ی حیشٛس ٘ذاس٘شذ وشٝ دس حمیمشز ٘ـشب٘ذٞٙذٜ       

 ثبؿذ.  خّٛف ثبلای ٕ٘ٛ٘ٝ ٔیشٛوٙذسی اػشخشاج ؿذٜ ٔی

 

 

1.5-hydroxydecanoic acid 

2.Iberiotoxin 

3.Charybdotoxin 

 channelopathyػشششبِٟبی صیشششبدی اص ٔطششششش ؿشششذٖ  

وشٝ اخششلاَ    اػشز  ٌزسد، ثب ایشٗ ٚخشٛد ٔـشخق ؿشذٜ     ٕ٘ی

عّٕىشد وب٘بِٟبی یٛ٘ی دس طی  ٚػیعی اص ثیٕبسیٟب ٔب٘ٙذ كشل، 

وٙشذ.   سٚدط٘شاسیٛ ٘مشؾ ایفشب ٔشی   ٛآسیشٕی، دیبثز ٚ ثیٕبسیٟبی ٘

ای اػز وٝ سفشبس ثیشٛفیضیىی سشه    ٔطبِعٝ حبضش اِٚیٗ ٔطبِعٝ

وب٘بَ دشبػیٕی ؿٙبػبیی ؿذٜ دس غـبی داخّشی ٔیشٛوٙشذسی سا   

ص طشیشك سىٙیشه اِحشبق وب٘شبَ ثشٝ      دس ؿشایط ثیٕبسی آِضایٕش ا

دٞشذ. ثطشٛس    غـبی دٚ لایٝ ِیذیشذی ٔشٛسد ثشسػشی لششاس ٔشی     

خلاكٝ، ایٗ ثشسػی ٘ـبٖ داد وٝ خلٛكشیبر سفششبسی وب٘شبَ    

دشبػششیٕی غـششبی داخّششی ٔیشٛوٙششذسی دس ؿشششایط آِضایٕششش     

دػشخٛؽ سغییش ؿذٜ اػز. ایٗ یبفششٝ دیـشٟٙبد ٔشی وٙشذ وشٝ      

ض ثیٕششبسی آِضایٕششش دسٌیششش وب٘بِٟششبی ٔششزوٛس دس دشبسٛط٘  احشٕشبلاً 

ثبؿٙذ. ثب ایٗ ٚخٛد، ا٘دبْ ٔطبِعبر ثیـششی دس ایشٗ صٔیٙشٝ    ٔی

سػششذ. أیشذ اػششز وشٝ سٚؿششٗ ؿششذٖ    ضششٚسی ثششٝ ٘ظشش ٔششی  

ٔىب٘یؼٕٟبی دسٌیش ثشٛا٘ذ دس یبفشٗ ساٟٞبی دسٔشبٖ ثیٕشبساٖ دس   

 ػطح ػَّٛ ٔٛثش ثبؿذ.

 سپاسگزاري

خٟز حٕبیشز  سحمیمبر عّْٛ اعلبة دا٘ـٍبٜ ؿٟیذ ثٟـشی  اص ٔشوض

ٔبِی ایٗ دشٚطٜ ٚ ا٘ؼشیشٛ دبػشٛس ایشاٖ وٝ دس ا٘دبْ لؼٕشی اص اخشای طشش 

 ٕٞىبسی داؿشٙذ، سـىش ثعُٕ ٔی آیذ.
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