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Abstract
 

Introduction Numerous studies have demonstrated the presence of potassium selective channels in membranes 
of internal organelles.  These channels are essential to a large variety of cellular processes including intracellular 
Ca2+ signaling, protein recycling, charge neutralization and cell protection. In contrast to the sarcoplasmic reticulum 
where potassium channels have been clearly identified, there is little evidence for K+ selective cannels in RER 
of hepatocytes. The aim of this study is to find an evidence for presence of potassium channel in endoplasmic 
reticulum and considering the pharmacological and biophysical properties of this channel.  

Methods:  Hepatocytes RER vesicles were isolated by homogenizing rat liver followed by several centrifuging 
steps and then incorporated into the bilayer lipid membrane (BLM). The BLM was formed by painting 
phosphatidylcholine across the 350 μm aperture seperating two chambers (cis chamber containing 200 mM KCl 
and trans chamber containing 50 mM KCl). Single channel recordings were used to indicate the presence of  K+ 
channels. 

Results: Single channel recordings revealed the existence of a cation selective channel with high permeability 
to K+ and 599 pS conductance. The current–voltage relation was linear. The open probability was strongly voltage 
dependent, showing higher values at positive voltages and lower at negative voltages. A subconductance state 
about 60 % of fully open state was observed at all voltages. The cationic channel showed an inhibition by 4-
aminnopyridine (non specific K+ channel blocker)

Conclusions: In this study we have established an evidence for existence of large conductance K+ channel in 
the hepatocyte ER vesicles.
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حميد سپهر�1، �فسانه �لياسى1* 8 'ضا صغير�2 
�نشكد� پزشكى، گر�8 فيزيولوژ�  8 مركز تحقيقا? علو� �عصا= 
�نشگا� علو� پزشكى شهيد بهشتى، 
 -1

�نستيتو پاستو' �ير�$، بخش بيوشيمى -2

شاهد� بر �جو� كانا7 پتاسيمى �	 شبكه �ند�پلاسميك
بر �سا$ ثبت �. تك كانا7 �	 غشاء �� لايه ليپيد�

Jچكيد

ــلولى  همانند  ــت . �ين كانالها 
' فر�يندها� مختلف س �س �
�
ــا$  ــلولى نش �خل س
ــاء �'گانا^ ها�  
' غش �ــيمى ' مقدمه: مطالعا? Yيا
� 8جو
 كانا^ ها� پتاس
�'ند . بر خلاw شبكه سا'كوپلاسميك  كه  8جو
 كانا^ ها� 
�خل سلولى ، تخريب پر8تئينها ، خنثى سا�Y شا'ژ �لكتريكى  8 محافظت سلولى نقش 
سيگنالينگ كلسيم 
�ين مطالعه بر'سى 8جو
كانا^  Y� wهد .
'�
 
پتاسيمى  بخوبى 
' [نها شناسائى شد� �ست ، �طلاعا? كمى 
' مو'
 حضو' كانا^ پتاسيمى 
' شبكه �ند8 پلاسميك  8جو

پتاسيمى 
' شبكه �ند8 پلاسميك 8 بر'سى خصوصيا? بيوفيزo 8 فا'ماكولوژيك [$ �ست .  
'�
�نه 
ــميك  ــبـكه  �ند8پلاس ــا� ش ــانتريفوژ ،   Y8يـكولـه ــف س ــل مختــل ــى 8 مر�ح ــوT  صحر�ئ ــد م ــيو$ كب ــر
$ 8 هموژنيز�س ــد� ك ــس �Y ج 
�شـها: پ
ــد .  �لحاO ش )bilayer lipid membrane-BLM 8 لايــــــه  ليـپيد� (
ـــــــاء  ــل غش �خــ
ــه  ــه 8 ب (rough endoplasmic reticulum - RER) تهيـ
ــيم 200  ــفاتيديل كولين بر'38 منفذ3 به قـطر μm 350  كه بين 
8 محفظــه تفلوني بنامها� محفظه  cis كه حا38 كلر8' پتاس ــط فس ــاء 
8لايه ليپيد�  توس غش
ــك كــانــا^ ــت �Y  تــ �T8'Y  ثبــ �
ــتـفا ـــپـس بـا �س ــكيل گر
يد.  س ــولا'  بـو
 تش ــيم 50 ميــلي م ــد پتاس ــا38 كلري ــه ح ــه trans ك ــولا' 8 محفظ ــي م ميل

(single channel recording)، حضو' كانا^ پتاسيم 
'شبكة [ند8پلاسميك مو'
 بر'سى قر�'گرفت .
8�حتما^ باY بو
$ كانا^ 8�بستگى  
يافته ها: كانا^ كاتيونى با نفو� پذير� بالا به پتاسيم، با كند�كتانس pS 599  مشاهد� گر
يد كه منحنى جريا$ ـ 8لتاژ [$ خطى بو
�شته بطو'يكه   
' 8لتاژها� مثبت بالاتر �Y 30 ميلى 8لت بشد? �فز�يش مى يافت . 
' تما� 8لتاژها يك subconductance state به �ند��Y 60 ٪   8ضعيتي 
به 8لتاژ 

كه كانا^ بطو' كامل باYبو
 ( fully open state) ، مشاهــد� گــر
يد. كـانا^ كاتيونى با 4-[مينوپيريدين(مها'كنند� غير �ختصاصى كانا^ پتاسيمى ) مها' گر
يد. 
�' هپاتوسيتها به 
ست 
�نه 
ــبكه [ند8 پلاسميك  ــيمى   با كند�كتانس بالا 
' ش �^ بر حضو' كانا^ پتاس
ــاهد�   �Y ثبت �Y تك كانا^   ش �
ــتفا نتيجه گير� : با �س

[مد .

��ژگا� كليد�: شبكه �ند8پلاسميك ، هپاتوسيت، غشاء 
8 لايه ليپيد�، ثبت �Y تك كانا^ ، كانا^ پتاسيم.

مقدمه

ــد3 ليپي ــه  لاي  8
 ــاء  غش ــل  �خ
 ــه  ب ــا^  كان ــن  پر8تئي  Oــا �لح
ــي  �ست كه  (bilayer lipid membrane-BLM)  تكنيك با �'Yش
�خل سلولي كه با تكنيكها3 
بر�� [ناليز عمل كانالها3 يوني 
' غشاها3 
 Y�ــا? Yيا
3 حاكي  ــتند به كا' مي '8
. مطالع ــي نيس 
يگر قابل 
سترس
�خل سلولي �ست . بر�3 مثا^ 
حضو' كانالها3 يوني 
' غشاء �'گانل ها3 
، شبكه سا'كو پلا سميك (sarcoplasmic reticulum-SR)  عضلة 

ــيمي [20،16،15] ، كلر3 [24،14]  ــكلتي حا38 كانالها3 پتاس قلبي 8 �س
 '
 SR غشاء '
ــيم 8 كلر  ــيمي [12،2] مى باشند . كانالها3 پتاس 8 كلس
�شت كلسيم  �Y نز
يك شد$ پتانسيل  غشاء 
ــا3Y 8بر 
 س�Y] طو^ فر[يند
 '
ــى كنند [21،5].  ــيم (ECa) جلوگير� م ــيل تعا
لى كلس SR به پتانس
�خلي  ميتوكند'3 
ــاء 
' غش ATPــته به ــيمي 8�بس 
هة �خير كانا^ پتاس
 
ــائي شد� �ست [19،11] . بر �سا& �طلاعا? موجو (mitoKATP) شناس
ــيم 
' ميتوكند'3 8 بنابر�ين 
' حفظ  ــتاY پتاس �ين كانا^ 
' حفظ هومئوس

 [3]. همچنين '�
ــپ هيد'8ژني نقش  ــا'ژ �لكتريكى بدنبا^ فعاليت پم ش
ــلولها3 قلبي  
' حفاظت س  mitoKATP ند� �
�
ــا$  مطالعا? �خـير نش
ــته [8،7] 8 محل �ثر بسيا'3 �Y عو�مل  �ش
ــر�يط �نفا'كتو& 
خالت  
' ش
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$�سپهر� 8 همكا' شاهد� بر 8جو
 كانا^ پتاسيمى 
' شبكه �ند8پلاسميك بر �سا& ثبت ...
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� شد� �ست �
ــا$  ــت [13]. به علا�8، �خير�" نش فا'ماكولوژيك  نيز هس
 
�خلي ميتوكند'3 8جو
ــاء  كانا^  big K+channel (BK) نيز 
' غش
ــد� سلو^  (apoptosis) نقش مهمي به  
 كه 
'مرگ برنامه 'يز� ش'�


 .[25] 
'�
عهد� 
 (endoplasmicــميك ــبكة [ند8پلاس ــة ش ــه به �ينك ــا توج      ب
ــيـا'3 �Y فــر[يندهـا3 سلولي همانند سنتز  
' بس  reticulum-ER) 
 

 [4] ، شناخت  كانالها3 يوني موجو'�
پر8تئين 8 هموستاY كلسيم نقش 
�ست . تاكنو$  '�
�هميت Yيا
� برخو' Y�ــميك  ــاء شبكه [ند8پلاس 
' غش
ــيد� �ست  ــيت به �ثبا? 'س ــاء ER  هپاتوس 8جو
 كانا^ ها� كلر 
' غش
 f8هنگا� خر '
ــا'ژ �لكتريكى   ــا�Y ش ــد� كه 
' خنثى س ــنها
 ش 8 پيش
ــو�هد� حاكى �Y حضو' كانا^ پتاسيمى  �'ند [17،6] �ما ش
ــيم نقش  كلس
�ين غشاء گز�'T نشد� �ست.يافتن چنين كانالى مى تو�ند 
' كنا' كلر  '

 Y�ــد$ كلسيم  
ش�Y] هنگا�'
ــا'ژ �لكتريكى  كه  ــا�Y ش 
' حقظ خنثى س
�ين طريق  Y��شته باشد 8 
ــميك 'تيكولو� �يجا
 مى شو
 نقش  �ند8پلاس
ــد  . 
' پژ8هش حاضر 8جو
 كانا^  �شته باش
ــيم تاثير  ــتاY كلس بر هموس
 Y��لكتر8فيزيولوژ3 [$ ، بعد  x�ــميك 8 خو پتاسيمى 
' شبكة [ند8پلاس
�Y تكنيك ثبت �Y تك  �

' غشاء مصنوعي (BLM) با �ستفا 3'�جــا گذ

كانا^(single channel recording) مو'
 بر'سي قر�'گرفت.
 

مو�! �
�شها

مو�!
ــق �Y 4- [مـــيـنـوپــيــريـــديــــن ــن تـــحــقيــــ �يـــ '

ــى  �خــتصاص ــر  غي ــر  بلوك  $�ــو عنــ  (4-aminopyridine;4-AP)
ــما ( trizma base ; tris ) 8 هپس ــيـــمى، تريس ــا^ پتـــاس كــانـــ
 ( Hepes; N-Z-hydroxyethylpiperazine–N-Z-ethanesulfonic acid )
ــركت سيگما  بو
ند n-decan 8 محصو^ شركت  كه همگى محصو^ ش
ــر�� تهية محلو^ كلريد  ــتفا
� گر
يد . [= مقطر به كا' 'فته ب �س  oــر م

�ست. �
پتاسيم 
يونيز� بو


�H ها
�ين تـــــحقيق 
' ســه مرحــله مختـــلف �نجا� شد� �ست:  تشكيل 
'�
�نه 
�ستـــخر�f شبكة [نـد8پلاسـميـك   ،)BLM 8 لايه ليپـيد�(
غشاء 
(rough endoplasmic reticulum - RER)
ــك  ــت �Yت ــيت 8 ثب ــك �Y هپاتــــوس ــا3 كوچ ــو'? Y8يكوله ــه ص  ب
  . BLM '
كانا^( single channel recording)  جاگذ�'3  شد� 

(BLM) تشكيل غشاء!� لايه ليپيد�
�Y يك 8 يا مخلوطي �Y ليپيدها3 طبيعي   BLM تشكيل ��معمولا" بر
 Y� BLM  ــكيل �ين پر8ژ� جهت تش '
. 

ــتفا
� مي گر 8 يا مصنوعي �س
 Singleton T8' &سا�فسفاتيديل كولين �ستفا
� شد� �ست . ما
� فوO بر 


� تخم مر� �ستخر�f  گر
يد [26] . بر�3 تشكيل غشاء 
8 لايه ليپيد�  'Y Y�
 mg/ ml شد [18]. فسفاتيديل كولين با غلظت �
�ستفا Muller  T8' Y�
 (stainless )فلز� $Yــو �Y س �
ــتفا ــد�  8 با �س 
' n-decan حل ش 25
 �'�steel به  قطـرμm 150  با منفذ3 به قطر μm 350  كه بر '38  
يو
ــد 8  غشاء تشكيل گر
يد  
� ش�
ــد� بو
 تما&  �Y جنس تفلو$ تعبيه  ش 3�
ــمي ) محلو^ 
8 طرw منفذ به ترتيب  
' فضاcis 3 (فضا3 سيتوپلاس .

�خل لومن ) محلو^ 
mM 200 كلريد پتاسيم  8 
' فضاtrans 3 ( فضا3 
ــيم  حا38 ــت .محلولها3 كلريد پتاس �ش
 '�ــيم  قر ــد پتاس mM 50 كلري

�trizma Y به 7/4 'ساند� شد.  �
mM Hepes 10 بو
� pH 8 [$ با �ستفا
 
تشكيل غشاء  با �سترئو ميكر8سكوپ مشاهد� مي شد. غشائي كه 
' حد8
ــت بو
� 8 ظرفيت خاYني [$   ــاژ '� تحمل مى كر
 8 فاقد نش mV 100 8لت
ــاء مناسب بو
� 8جهت [Yمايش  
 بو
، غش��لي 400 پيكو فا' 300  

' حد8

�ستفا
� مى شد .  

�ستخر�i �ند�پلاسميك 
تيكولوI �� هپاتوسيت
 

 Wistar با Y8$ تقريبي 180 گر� مو'��ين مرحله موشها3 نر نژ '

�شته 
�ستفا
� قر�' گرفتند. حيو�نا? 24 ساعت قبل �Y] Yمايش گرسنه نگه 
�Y گيوتين كشته مى شدند، سپس كبد  �
ــتفا ــد� 8 
' 'Y] Y8مايش با �س ش
ــيو$ بافت 8 سانتريفوژ [$ 
' مر�حل  ــد 8 پس �Y هموژناس [نها جد� مى ش
 '
 ^8Y��يميد Y8محلو^ سوكر '
 8 f�ــتخر �س  ER يكو^ ها�Y8 ،مختلف


ما� ºC 70- نگهد�'� مى شد [12].

( single channel  recording ) ثبت فعاليت كانا�
 stainless  $Y8 لايه ليپيد�  ، يك سو
جهت �لحاO كانا^ به غشاء 
 steel  به قطر μM 100 به Y8يكولها3 �ستخر�f شد� [غشته گر
يد� 8 

� مي شد. به �ين ترتيب، بطو' تصا
في يك يا �
با غشاء 
8 لايه  تما& 
�لكتر8
ها3   Y�
 غشاء مي شد.  جهت ثبت �Y فعاليت كانـا^ '�
8 كانا^ 8
ــيلة پل نمكى ــا به 8س ــن �لكتر8
ه ــد. �ي ــتفا
� مي ش �س  Ag/AgCl

 (agar salt bridge) محلو^ سه مولا' كلر8' پتاسيم ـ '
[گا' ـ 3٪ [گا' 
به محفظه هاtrans 8 cis 3 متصل مي گر
يد ، �لكتر8
 متصل به محفظة 
�لكتر8
3 كه به محفظة trans متصل مي گر
يد  8 �
�لكتر8
 مرجع بو cis
�منة 8لتاژ به كا' 'فتـه بيـن
 .
ــر �عما^ مي ك �ــر8
3 بو
 كه 8لتاژ ' �لكت

ــت كه با فو�صل 
� ميلي 8لتي  ــته �س �ش
 '�30 - تا 60 + ميلي 8لت قر
�عمـا^ مى گر
يد. �لكتر8
ها �Y  طريق پر� [مپى فاير به 
ستگا� [مپلي فاير

ــل  متص  (bilayer clamp -525A- Warner   Instruments)
�لى 100 بر�بر تقويت گر
يد� 8 جريا$ خر8جى  20 $�مى گر
يدند 8 به ميز
 1 KHz $�ــذ' Bessel به ميز ــا فيلتر pole 4 پايين گ ــى فاير ب �Y [مپل

ستــگا� Y� �
ــتـــفا ـــد� با �س ــپس جريـانها3 ثبت ش ــد� 8 س فيلتر ش
ــة �من
ــا  ــي بـــ 
� بيتY�8
 (analog to digital A/D ) �
ــو �� ت

  (sampling rate) �'�

يجيتاليز� شد� 8 با سرعت نمونه بر ± 5 mV
ــا?  ــر منتقل 8 �خير� گر
يدند . تما� [Yمايش ــر  KHz 5 به كامپيوت بر�ب

�نجا� شدند . (22ºC 

' حد8 ) Oطا�
ما3  '
 BLM
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تجزيه � تحليل !�!J ها 
  �'�ــز ــر� �ف ــه ن �Y  برنام �
ــتفا ــا �س ــد� ب ــه ش ــا� گرفت ــت ه ثب
ــد�  ــه 8 تحليل قر�' گرفتند . جريانها� ثبت ش ــو'
 تجزي clampfit9 م
ــد�' KHz 800-400  فيلتر پايين گذ' ــه مق ــته به ميز�$ نويز پايه ب بس

 $
�حتما^ باY بو $
ــت [8' ــت به 
س ــدند 8 جه (low pass filter) ش
 Y�ــپر� مى نمايد 8  ــر� �Y Yما$ كه كانا^ 
' حالت هد�يتى س كانا^ (كس
 
�ــد� 
' 8ضعيت هد�يتى به كل تعد 
 نقا�  ثبت ش�ــبت تعد ــبه نس محاس
 $�ــاژ ،  ميز ــن جريا$ 
' هر 8لت ــى [يد) 8ميانگي ــت م ــا� 
' ثبت بدس نق
 $] (current amplitude histogram) �'ــد? جريا$ عبو توYيع ش
�بطه Gussian  فيت  '  Y� �
ــتفا ــم  8 با �س با برنامه  Clampfit 9  'س
 clampfit 9 كانا^ نيز با برنامه $
ــد. منحنى 8لتاژ - �حتما^ باY بو گر
ي
Boltzman –Z delta ــة �Y معا
ل �
ــتفا ــيم گر
يد، نقا� [$ با�س ترس
 (                                                   Vmid= 37.8 ± 1.08   , Zd= -6.66 )
ــم  ــق (Fit) گر
يد 8 منحنى جريا$ ـ 8لتاژ با تر� �فز�' excel  'س منطب
  mean±SE ?'ست 8 نتايج بصو�ــد�  ــد . 
' هر 8لتاژ 5 ثبت گرفته ش ش


� شد� �ند.�
نشا$ 

نتايج

خصوصيا$ �لكتر� فيزيولوژيك تك كانا�  
ــميك   ــبكه �ند8 پلاس ــاY8 Oيكولها3  ش �لح Y�ــا^ بعد  ــت كان فعالي
ــيم پتاس ــد  كلري ــو$  همگ ــر  غي ــط  محي  '
 ــي   مصنوع ــاء  غش ــه  ب
ــكل ــد. ش ــت گر
ي (mM KCl  cis/05 mM KCl  trans 200) ثب

ــد� 
' 8لتاژها3 مختلف غشاء '� نشا$ مي 
هد.  A -1 جريانها3 ثبت ش
ــه هيچگونه �ختلاw  8لتاژ� �عما^  ــاژ صفر ميلى 8لت  بد$8 �ينك 
' 8لت
ــى �Y حركت  ــد جريا$ '8 به پايين 8 منفى ثبت گر
يد�  كه ناش ــد� باش ش
 $�ــيس به  تر�نس  �ست. ميز 
يا$ غلظتى �Y محفظه س�يونها 
' جهت گر
 '
ــد? كاهش يافته 8  ــه 30 ميلي 8لت  به ش ــاژ نز
يك ب ــا$ 
' 8لت جري
ــيد� �ست ، 
' 8لتاژ بيشتر �30Y ميلي 8لت   8لتاژ 30 ميلي 8لت به صفر 'س
 ��ــتوگر �' هيس
ــند .  نمو ــد�  '8 به بالا مى باش جريانها3 ثبت گرفته ش
ــد�  
� ش�
ــكل B -1 نمايش  ــي تو
 جريا$ 
'صفرميلى 8لت  
' ش [مپل
 Y�
 . هريك 
�ست . بطو' [شكا' سه پيك جرياني a,b,c  مشاهد� مي گر
�Y تابع Gussian فيت شد� 8 ميانگين  جريا$   �
پيكها� جريا$ با �ستفا
ــت [مد.  ميانگين جريا$ صفر پيكو[مپر (پيك a) معا
^ جريا$ پــايه  بدس
�يـن 8ضعيت كانـا^ بسته �ست 8  ميـانگين جـريا$ پيـك  '
بـو
�   كـه 
ــت كه كانـــا^  ــت كه مـــعا
^ 8ضـعــيتي �س  pA ،c 1± 17/2ـ �س
ــت  (fully open state) 8 ميانگين جريا$ پيك  �س Yبــه طو' كامل با
ــا
^ 8ضعيت هد�يتى ناكامل  ــت  كه مع b بر�بر با pA 1/46±11/8ـ �س
ــد. �لگو3 كينتيك فعاليت  كانا^ (subconductance level ) مى باش
�3 يك  '�
ــي  ــا^ 
' 8لتاژها3 مثبت 8 منف ــد كه كان ــا$ ميده كانا^ نش
ــه �نــد��Y 60٪ 8ضـعيتي كه كــانا^ به  subconductance level  ب
ــكل 2 '�بطة  ــد. ش ــت ( fully open state) مي باش �س  Yطو' كامل با

 subconductance level 8 Y3 8ضعيت كاملا" با�جريا$ ـ 8لتـاژ '� بر
نمايش مي 
هد. '�بطه جريا$ ـ 8لتاژ 
' محد8
� 60+ تا 30- ميلى 8لت 
   (rectification) يك جهت '
ــه �نحر�w جريا$  خطى بو
� 8 هيچگون
ــت به  ــا$ 
هند~ هد�يت كانا^ �س ــيب منحنى كه نش ــد . ش ــاهد� نش ش
ــيمنس ــر بـا 17/7±598 پيكوس ــلا" باY بر�ب ــر�� 8ضعيت كام ترتيب ب

  subconductance level 8ضعيت ��ــر (picosiemen -pS) 8  ب

� شد� �ست �
ــكل نشا$  ــت. همچنين 
' ش �س 368±11/1 pS بر با�بر
ــر 
8 8ضعيت  ــو&(reverse potential)  بر�3 ه ــيل معك ــه پتانس ك
ــيل  ــت . با توجه به �ينكه ميز�$ پتانس ــا^ 30 ميلى 8لت  �س ــى كان هد�يت
ــيم ـــيل تعــا
لي پتــــاس ــت [مد� نز
يـــك به پتانس معكو& به 
س

ــــر�يــط يونى     
' ش EK+=34 mV ــى م ــت،  �س

20 pa

2000 ms

-20mV

-10mV

0mV

10mV

20mV

30mV

40mV

50mV

60mV

c-30mV

c

c

c

c

c

c

c

c

c

A

B

Amplitude (pa)
-22 -20 -18 -16 -14 -12 -10 -8 -6 -4 -2 0 2

C
ou

nt
(N

)

0

0.2

0.4

0.6

0.8 a

b
c


' 8لتــــاژ ها�   )single channel recordingتك كانا^  (  Y�شكل A - 1 : ثبت 
ــد�  مختلف 
'محيط(mM KCl  cis/50 mM KCl  trans 200). جريانها� ثبت ش
  low pass 800 ـ400 فيلتر KHz '�ــه مقد ــته به ميز�$ نويز پايه بصو'? offline ب بس
 

' سمت '�ست نشا$ 
هند� 8ضعيت بسته كانا^ بو
�. B : هيستوگر�� [مپلى تو c  .ند�شد� 
جريا$ ثبت تك كانا^ 
' 8لتاژ صفر ميلى 8لت .پيك a مربو� به جريا$ پايه 8 پيك b متعلق 

�ست . fully open state  Y�به sunconductance state 8 پيك c  ناشى 

[K+]i  =  200 mM
[K+]o        50 mM
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ــط محــــيــ  '
 ــاژ  8لتـــــ ـ  ــا$  جريــــ ــى  مــنــحــن  -  2 شـكل 
ــا  subconductance state (200 mM KCl  cis/50 mM KCl  trans) بـــ
ــد�  
� ش�
مثلث fully open state 8 بـا مربع  8نقـا� بصو'? mean ± SE نمايش 

(n= 5)ست�
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ــط '�بطه ــا� توس ــا^. نق ــو
$ كان ــاY ب ــا^ ب ــا �حتم ــاژ ب ــه 8لت ــى '�بط شـكل 3 -  منحن
ــت. subconductance level با مربع 8   Z - delta Boltzman  فيت گر
يد� �س


� شد� �ست .�
 fully open state با مثلث نمايش 

ــر�يط  ش  '
  40   mVــاژ 8لت  '
  (4-AP) ــن  [مينوپيريدي  -4 ــا=  8غي ــو'  حض  '
 ــا$  جريــ  
ــو تـ ــى  [مپـــل   ��ــتوگر هيس  8 ــا^  كان ــت  فعالي  Y� ــت  ثب  -  4 شـكل 
�ضافه نمو
$ 5mM 4-AP  به فضا� سيس. Y�
' غيا= C8 D . 4-AP : پس : A8 B .(200 mM KCl  cis/50 mM KCl  trans)
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ــت. با  ــيم  نفو� پذير بو
� 8 كاتيونى �س ــبت به پتاس تو�$ گفت كانا^ نس
جاگذ�'� پتانسيل معكو& به 
ست [مد� 
'  معا
لة گولدمن ـ هوچكين ـ 
ــبت نفو� پذيرK+/Cl- 3 كانا^ بيشتر  كتز     نس
�� نفو� پذير� بالائى '�

' نتيجه كانا^ مشاهد� شد�  .
�Y 10  خو�هد بو

نسبت به پتاسيم 
' مقايسه با كلر بو
�  8 كاتيونى �ست .

��بستگي به �لتاژ �حتما� با�بو!� كانا�
ــا^  با �ند��Y گير3  ــد$ كان ــته ش �ثر 8لتاژ بر'38  8يژگيها3 باY 8بس

' 8لتـــاژهـا3  )open probability- Poــا^ ( ــا^ باY بو
$ كان �حتم
 (200 mM KCl  cis/50 mM KCl  trans) محيــط '
مختـــلف 
  Y8ضعيت  كاملا" با '
ــي قر�' گرفت.  �حتما^ باY بو
$ كانا^  مو'
 بر'س
ــاء به  ــيل غش 
' 8لتاژها3 مثبت بالا بو
� 8 باتغيير پتانس )fully open(

'نتيجه   ،
ــمت 8لتاژها� منفي �حتما^ باY بو
$ كانا^ كاهش پيد� كر س
ــيگموئيد 
' [مد�  ــكل س ــكل 3) به ش منحني 8لتاژ ـ �حتما^ باY بو
$ (ش
ــا^ 
' 8لتاژ 60 + ميلي 8لت  بر�بربا  ــت. ماكزيمم �حتما^ باY بو
$ كان �س
ــا 30 - ميلي 8لت بر�بر با 0/02 تا 0/1  ــد8
~ 8لتاژ 20 + ت 
'مح  0/67 8
�ست كه نشا$ مى 
هد  �حتما^ باY بو
$ كانا^ 8�بسته به 8لتاژ �ست  �
بو

' 8لتاژ  30  $
�حتما^ باY بو subconductance state 8ضعيت  '
 .

' پتانسيل 60 + ميلى 8لت  ميز�$ [$ به 0/08  8 �
ـ ميلى 8لت 0/06 بو
 subconductance state نتيجه گرفت كه $�ــت كه مى تو 'سيد� �س

.
'�هيچگونه 8�بستگى به 8لتاژ ند

�ثرAp(4-Aminopyridine)-4 بر
�� فعاليت كانا�

' غلظت mM 5 بر '�8  cis ــه 
' محفـظ �' 4-AP ثر�ــكل 4  ش
ــز�$ جريا$ قبل  ــا$ مى 
هد. مي ــت كـانا^ 
'8لتاژ mV 40 + نش فعالي
ــر با   ــر�� subconductance level بر�ب ــر
$ AP-4 ب ــه ك �ضاف Y�
 fully  ��ــو
$ [$0/4±0/11 8بر ــر 8 �حتما^ باY ب ــو [مپ 1/2±5/4 پيك
 $
ــز�$ جريا$0/9± 10/9 پيكو [مپر 8�حتمــا^ باY بــو open state مي
 $��ضــافه كر
$AP-4 ميز Y�ــكل B8 A -4). پس  [$  0/42 بـو
 (ش
 $
جريا$ subconductance level، 1±5/1 پيكو [مپر 8�حتما^ باY بو
 $
ــز�$ جريا$ 8 �حتما^ باY بو 
' مي  �'�
ــو
 كه تغيير معنى  [$ 0/09 ب
ــا^ �يجا
 نگر
يد ، 
' صو'تيـكه جريا$ fully open state، تقريبا"   كان

  .(D 8 C – 4شكل ) يد
بطو' كامل حذw گر

بحث 

ــميك  ــبكة [ند8پلاس 
'تحقيق حاضر به 
نبا^ �لحاY8 Oيكولها� ش 
ــا^ كاتيونى كاتيونى با  ــة ليپيد� تنها يك نوv كان ــاء 
8 لاي �خل غش
به 

 'فتا' �ين كانا^ 8�بسته �
هد�يت بالا مشاهد� گر
يد. [Yمايشا? ما نشا$ 

' 8لتاژها� مثبت بيشتر �ست.   )Po( $] $
�حتما^ باY بو 8 �
به 8لتاژ بو
به علاAP �8-4 كه به عنو�$ مها' كنند~ غير �نتخابى كانا^ پتاسيم عمل 
مى كند �ين كانا^ '� مها' كر
 كه نشا$ 
هند� پتاسيمى بو
$ كانا^ �ست. 

ــاهد� گر
يد هد�يت يا كند�كتانس كانا^ 
' حالت كاملا"  همانطو' كه مش
ــط   (mM KCl  cis/50 mM KCl  trans 200) بالا 8  
' محي  Yــا ب
 ٪ 60 ^
�منه معا

 جريانى با '�ــو ــيا'� �Y م 
' بس . 
بر�بر با pS 599 بو
 
�منه كانا^ 
' 8ضعيت كاملا" باY مشاهد� شد كه هد�يت [$ pS 368 بو

�بطة جريا$ ـ 8لتاژ بر�� هر 
8 8ضعيت  ' .)subconductance level(

' محد8
� 8لتاژ  rectification 8 هيچ گونه �
كانا^ �هميك (خطى) بو
�Y خصوصيا?  ���عما^ شد� مشاهد� نگر
يد. كانا^ مشاهد� شد� 
' پا'� 
با  كانالها� پتاسيمى گز�'T شد� 
' شبكة سا'كوپلاسميك   شباهتهائى 
  subconductance ��'�
 SRــيمى �Y جمله �ينكه نظير كانا^ پتاس 
'�

�بطة جريا$ ـ 8لتاژ [$ خطى �ست [23،20]. منحنى ' [23،20،9،2] 8 �
بو

' SR عضلة  $�ــكا' ــه Picher 8 هم ــيمى ك ــا$ 8لتاژ كانا^ پتاس جري
ــيمتريك mM 250 گلوكونا?  �ند 
' محلو^ س �
�
 T'�ــز ــم گ 
يافر�گ
ــت [21] �ما منحنى  �س �
�منه 8لتاژ� mV 100±  خطى بو
 '
ــيم  پتاس
 $�ــد� توسط Cote 8 همكا' ــيمى گز�'T ش جريا$- 8لتاژ  
' كانا^ پتاس
  rectification �'�ــميك عضلة 
هليز �نسا$ مقد 
' شبكة سا'كوپلاس
ــت [2]. كانا^  �ش

' 8لتــاژها� بالا�mV 20+ 8 پايينتر �mV Y 40 ـ 
ــيمى مشاهد� شد� توسط Picher  8 همكا'$ همانند كانا^ مشاهد�  پتاس
 '
�منه [$ 
�ما  
��  يك  subconductance  بو'�
ــط ما  ــد� توس ش
ــيمى كه  حد8
 40 ٪  8 ضعيت هد�يتى كامل كانا^ بو
 [21] 8 كانا^ پتاس
 ��'�
ــلولها� عضلة 
هليز� گز�'T كر
ند  
'SR س $�Cote 8 همكا'
ــك  subconductance  به �ند��Y 50 ٪ 8ضعيت هد�يتى كامل كانا^  ي

.[2] 
بو
 Y�ــاهد� كر
يم pS ) (599 بالاتر  كنـــد�كتانس كــانالى كه ما مش
�خل 
�'گانلها�  '
ميز�$ هد�يت برخى �Y كانالها� پتاسيمى �ست كه تاكنو$ 
سلولى گز�'T شد� �ند، كند�كتانس كانا^ پتاسيمى شبكة سا'كوپلاسميك 
ــيـم   ــا^ پتاس ــد8
 pS 255-90 [23،9،3،2] 8 كــــانـــ ــه 
' ح عضل
ــلــولــها� گليوما 
' محيط �خــلى  مـــيتوكنــــد'�  س
ـــــاء   غش
ــر بر�ب  (50  mM  KCl cis /450  mM KCl trans)

 �
ــت [25]. �ما Hordejuk 8 همكا'�$ با �ستفا �س �
pS 260 -320 بو

' غشاء گر�نولها� كر8مافين [
'نا^  كانا^ پتاسيمى    BLM  تكنيك Y�
ــد�  ــاهد� ش �ند كه همانند كانا^ مش �
�
 T'�ــته به 8لتـاژ�  '� گز 8�بس
�� كند�كتانس بالا بو
�  به طو'يـكه كه 
' محيط سيـمتريك'�
توسط ما 

ــد ما  ــا همانن ــو
 [10]. [نه ــت pS 430  ب �� هد�ي'�
 (540 M KCl) 
  �
ــتفا ــاء 
8 لاية ليپيد�  �س ــفاتيد^ كولين  به عنو�$ تركيب غش �Y فس
ــو
$ كند�كتانس كانا^  ــالا ب 
لايل ب Y�ــد يكى  ــد  كه مى تو�ن �ن �
ــو نم
ــتفا
� مى تو�ند بر'�8 كند�كتانس  �س 
ــاء  مو' ــد چر� كه تركيب غش باش
ــس كانا^  ــكا'�$ كند�كتان 
 Eliassi ،[28] 8 هم'�ــذ ــر بگ ــا^  تاثي كان
 Y�ــد�  ــكيل ش ــد� تش ــه ليپي ــاء 
8 لاي ــيت 
' غش ــر RER هپاتوس كل
ــط ــن 
' محي ــو^ [مي ــفاتيديل �تان ــن 8فس ــفاتيديل كولي ــو� فس مخل

 90±12 pS حد '
 �' (200 mM KCl  cis/50 mM KCl  trans)

 نا
'� كه 
' ثبت ها� '��ند [6] 
' حالى كه �ين كانا^ 
' مو �
گز�'T كر
�طلاعا? نشا$ ) 
�" pS 196 بو
�� كند�كتانس حد8'�
ــد  ــاهد� ش ما مش
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� نشد� �ست).�

 '
 0/02 Y�ــا^  ــاY بو
$ كان ــاهد� گر
يد �حتما^ ب ــه مش همانطو'ك
ــيد، به طو'يكه  ــه 0/67 
' 8لتاژ mV 60+ 'س ــر ميلى 8لت ب ــاژ صف 8لت
ــبكة  ــيمى ش ــا^ باY بو
$ ـ 8لتاژ [$ همانند كانالها� پتاس ــى �حتم منحن
ــيگموئيد بو
� 8 با مثبت شد$ غشاء �حتما^  سا'كوپلاسميك به شكل س
باY بو
$ كانا^ �فز�يش پيد� مى كند [23،22،20،2]. �ين نتايج مشابه نتايج 
ــلولها�  ــت كه قبلا" 
' ميتوكند'� س �س mito BKCa ^كانا Y�حاصل 
گليوما 8 قلبى  گز�'T شد� �ست بطو'يكه �حتما^ باY بو
$ كانا^ [نها نيز 

  .[25] 
�فز�يش پيد� ميكر + 30 mV 8لتاژ ها� بالا� '

 4-AP ثر�ــا^  ــك كــان ــو�x فــا'ماكـولـوژي ــة خـ ــر�� مطالع ب
 
ــيمى (IKto)) [1] مو' (مها'كنند~ جريا$  transient outward پتاس

' محفظة  cis سبب مها'  5 mM 4 با غلظت-AP .گرفت '�بر'سى قر
 4-AP ثر�ــابه  ــت [مد� مش كانا^ 
' حالت كاملا" باY گر
يد . نتيجه بدس
ــيمى SR عضله �سكلتى قو'باغه �ست [27] 
' حاليكه  بر'�8 كانا^ پتاس

هليز� �نسا$ �ثر مها'�  SR ــيمى �'8 بر'�8 كانا^ پتاس
 Y��ين غلظت 

ند�شته �ست[20].
ــو�$ گفت با توجه به  ــش فيزيولوژيك �ين كانا^ ميت ــا� با نق �'تب '

ــميك  ــبكه �ند8پلاس ــد� 
'ش �ينكه �حتما^ باY بو
$ كانا^ كلر گز�'T ش
ــم 
' 8لتاژها� مثبت  ــاهد� كر
ي ــيت به عكس كانالى كه ما مش هپاتوس
ــد$ پتانسيل لومن ، كلسيم  كاهش مى يابد [17،6] ،  �حتمالا" با مثبت ش

' حاليكه با منفى  ،


 مى گر'��خل ER خا'f شد� 8 پتاسيم به [$ 8
 Y�
ــد� 8  �لكتر8نوتر�ليتى غشاء  
 ش'�ــد$ شد$ لومن ER، كلسيم 8 كلر 8 ش
ــيل تعا
لى  �Y پتانس ER ــاء ــيل غش 
' نتيجه، پتانس 

 ER حفظ مى گر
 8 �Yسا
�Y] ��ــد� 8 محيط بر �شته ش
ــيم 
8' نگا�  ــت  بر�� كلس نرنس

 . 
�شت كلسيم مناسب مى شو
بر
 RER غشاء '
�8لين با'8جو
 كانا^ پتاسيمى  ��
' تحقيق حاضر بر
ــته به 8لتاژ  ــت، نتايج ما بيانگر 'فتا' 8�بس ــيتها گز�'T گر
يد� �س هپاتوس
 ��ــند. با توجه به شو�هد� كه بر كانا^ 8 ميز�$ هد�يت بالا� [$ مى باش
 
عملكر
 كانالها� پتاسيمى غشاء �'گانلها 
' فر[يندها� فيزيولوژيك 8جو
ــتر
� تر به  �نجا� تحقيقا? گس ��ــائى �ين كانا^ مقدمه �� بر 
 شناس'�

ــاير خصوصيا? بيوفيزيك 8 فا'ماكولوژيك كانا^ 8بر'سى  منظو' تعيين س
ــو=  ــناخت  نقش فيزيولوژيك �ين كانا^ محس ــاختا' مولكولى 8نيز ش س

.
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