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  از استفاده با مخچه پوركنژ سلول كردن آتش فركانس در BK كانال اثر يبررس

  يوتريكامپ يساز هيشب
  

  3ياحمد جان اريمه دكتر ،2يسيادر يمهد دكتر ،2مهنام نيام دكتر ،1يعباس رايسم
  
  

  چكيده
 نيا يها كانال ريسا به نسبت كه باشد يم ميكلس به وابسته يميپتاس يها كانال جزء )BK )Big Ca2+-activated K+ channel كانال :مقدمه
 منظور به ياريبس شاتيآزما .دارند وجود مخچه پوركنژ يها سلول جمله از ها نورون از ياريبس يغشا در ها كانال نيا. است يبالاتر ييرسانا يدارا دسته
 ي كنندهمسدود كه است شده استفاده نيوتوكسيبريا از شاتيماآز نيا در .است شده انجام پوركنژ سلول يكيالكتر تيفعال در ها كانال نيا نقش يبررس

. اند نكرده گزارش پوركنژ سلول يكيالكتر تيفعال فركانس در BK كانال انسداد اثر يبرا يكساني جينتا شاتيآزما اما باشد، يم BK كانال ياختصاص
 .شد استفاده پوركنژ سلول يكيالكتر تيفعال در BK كانال نقش يبررس يبرا يوتريكامپ يساز هيشب از ق،يتحق نيا در نيبنابرا

 نظر در يتيدندر درخت ها مدل نيا از يكي در كه شد استفاده پوركنژ سلول يبرا شده ارائه يگرا واقع مدل دو از پوركنژ سلول يساز هيشب يبرا :ها روش
 .شد انجام 1/7ي  نسخه نورون افزار نرم از استفاده با ها يساز هيشب .شد گرفته نظر در پوركنژ سلول يتيدندر درخت گريد مدل در و نشد گرفته

 شيافزا ياندك را پوركنژ سلول كردن آتش فركانس ،BK كانال انسداد كه داد نشان)  تيدندربدون ( يقسمت تك مدل از استفاده با يساز هيشب :ها يافته
 BK كانال انسداد كه داد نشان بود، زين ها تيدندر شامل سوما بر علاوه كه يقسمت چند مدل با يساز هيشب. كرد رييتغ هرتز 45 به 40 از فركانس و داد
 .ندردنك يچندان رييتغ يميسد يها كياسپا كهي حال در برد،  نيب از را يميكلس يها كياسپا

. ندارد پوركنژ سلول كيتون ردنك آتش فركانس در يتوجه قابل اثر BK كانال انسداد كه اند داده نشان ها يساز هيشب از حاصل جينتا: گيري نتيجه
  .دارند پوركنژ سلول كردن آتش در يشتريب نقش سوما BK يها كانال به نسبت يتيدندر BKي ها كانال كه دادند نشان ها يساز هيشب

  يكياسپا ليپتانس م،يكلس با شونده فعال يميپتاس كانال پوركنژ، سلول :واژگان كليدي
 

  مقدمه
 نيتر دهيچيپ و نيرت بزرگ از يكي پوركنژ سلول
 سلول نيا. است پستانداران يعصب ستميس در ها نورون
 دهد، يم ليتشك را مخچه قشر يخروج تنها
 مخچه يعمق يها هسته به را يمهار يها گناليس
 يباز مخچه عملكرد در ياتيح نقش و فرستد يم
  ).1-4( كند يم

   ابيغ در يحت طبيعي طيشرا در پوركنژ يها سلول

 آتش يخود به خود صورت به يناپسيس يها يورود
 يعمق يها هسته بهرا  يمهار يها گناليس و كنند يم

 به پوركنژ يها سلول كردن آتش. فرستند يم مخچه
  .)5( دهد يم رخ بالا نسبتبه  فركانس با و منظم صورت
 كيتون كيشل يالگو پوركنژ يها سلول از يبرخ
 گريد يبرخ دارند، را يميسد يها كياسپا از متشكل

 شامل كه دارند برست اي يانفجار كيشل يالگو
 از يبرخ. است يميكلس و يميسد كياسپا نيچند
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 شامل كه دارند يا گانه سه تيفعال يالگو زين ها سلول
 است يميسد عمل يها ليپتانس از مدت كوتاه يقطار

 ي دوره سپس و يميسد و يميكلس يها برست با و
  ).6- 10( است همراه يخاموش

 نيزتريمتما و نيتر بزرگ از يكي يميپتاس يها كانال
 يكيالكتر يده گناليس اساس كه هستند يوني يها كانال
 به وابسته يميپتاس يها كانال انيم در. باشند يم مغز در

 با ولتاژ به وابسته يميپتاس يها كانال م،يكلس و ولتاژ
 ها، كانال نيا كه هستند تر برجسته هيبق از بالا، ييرسانا
 )BK )Big Ca2+-activated K+ channel يها كانال
  ).11( شوند يم دهينام

 يها نورون در يعيوس صورت به BK يها كانال
 در و )12( شوند يم انيب ها بافت ريسا و يعصب ستميس
 ونيزاسيپلار پريه به شدن منجر با ها نورون از ياريبس

) AHP يا After–hyperpolarization( متعاقب
 زمان مدت كنترل در يمهم قشن عمل، يها ليپتانس
 كنند يم يباز كردن آتش فركانس و عمل يها ليپتانس

)11.(  

 كانال نقش يبررس منظور به يمتعدد يها شيآزما
BK شده انجام پوركنژ سلول يكيالكتر تيفعال در 
 اثر يبرا يمتفاوت جينتا مختلف شاتيآزما در. است
 پوركنژ سلول كردن آتش فركانس در ،BK كانال
  .است شده ارشگز

Sausbier ابيغ در كه اند كرده گزارش همكاران و 
 به نسبت غشا استراحت ليپتانس ،BK يها كانال
 كاهش AHP ي دامنه و باشد يم تر مثبت طبيعي طيشرا
 در كه اند كرده گزارش نيهمچن ها آن). 12( ابدي يم

) Blockers( ايه مسدودكننده حضور در شاتيآزما
 سلول كردن آتش فركانس) نيكسوتويبريا( BK كانال

 شاتيآزما. )12( ابدي يم كاهش شدت به پوركنژ

Edgerton ي دامنه كاهش زين همكاران و AHP در را 
 داد نشان ها آن جينتا اما داد نشان نيوتوكسيبريا حضور

 رييتغ پوركنژ سلول تيفعال فركانس طيشرا نيا در كه
  .)13( نداشت يريچشمگ

Womack در كه اند كرده شگزار همكاران و 
 ي دامنه نيوتوكسيبريا با BK كانال انسداد طيشرا

AHP يها كياسپا زمان مدت و ابدي يم كاهش 
 ها آن شاتيآزما جينتا. )14( ابدي يم شيافزا يميسد

 انسداد كيتون تيفعال با يها سلول در كه داد نشان
 و سلول كردن آتش فركانس شيافزا باعث BK كانال
  . شود يم كردن آتش در نظم كاهش
 اثر يبرا شده گزارش جينتا در تفاوت ليدل به
 سلول كردن آتش فركانس در BK كانال انسداد
 از استفاده با اثر نيا حاضر قيتحق در پوركنژ،

  . شد يبررس كامپيوتري يساز هيشب
 علوم پيشرفت در يساز هيشب و يساز مدل امروزه

 و يساز مدل يها كيتكن .است شده مهم اريبس عصبي
 از ساده و راحت توصيف يوتريكامپ يساز هيشب

 سلول كي مدل در. دهند مي را پيچيده هاي  واقعيت
 صورت به سلول ي شده سازي شبيه اجزاي ي همه

 كنش هم بر آزادانه توانند مي و دارند حضور محلي
 دسترسي ها پارامتر ي همه به همواره فرد علاوه به .كنند
 .دارد ها ورودي ي همه روي كامل كنترل و دارد
 و نوروني خواص به دسترسي ها مدل نيبنابرا

 قابل آزمايشي هاي پروسه با كه را هايي  مكانيزم
  ). 1-4( سازند مي ممكن نيستند، دسترس
 رفتار تواند يم يوتريكامپ يساز هيشب

 تقريب را بيولوژيكي نورون يك الكتروفيزيولوژيكي
 از ها نالكا اثر يبررس يبرا شاتيآزما در. بزند

 است ممكن .شود يم استفاده ها مسدودكننده
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 داشته يجانب اثرات كانال، هر به مربوط ي مسدودكننده
 نيا اي و بگذارد ريثأت زين گريد يها كانال يرو و باشد
 در. نكند به طور كامل مسدود را نظر مورد كانال كه
 رييتغ بدون را كانال كي ييرسانا توان يم يساز هيشب
 بر را مختلف يها كانال اثر و داد رييتغ ها الكان ريسا
 .كرد يبررس سلول يولوژيزيالكتروف خواص يرو

 درصد توان يم ها كانال نقش يبررس يبرا نيهمچن
  .كرد )Block(مسدود  را كانال از ينيمع

 عصبي سيستم و نورون هاي مدل خلاصه طور به
 مقايسه در ها سيستم اين خواص بررسي براي توانند مي
 اين. شوند استفاده زنده موجودات روي آزمايش اب

 و تئوري مكمل عصبي علوم در محاسباتي هاي روش
 با حاضر ي مطالعه در ليدل نيهم به. است آزمايش
 نورون افزار  نرم با كامپيوتري سازي شبيه از استفاده
 سلول الكتروفيزيولوژي رفتار در BK هاي كانال نقش

  .شد يبررس پوركنژ
  
  ها روش

 يبرا شده ارائه يگرا واقع مدل دو از مطالعه نيا رد
 در BK كانال اثر يبررس منظور به پوركنژ سلول

. شد استفاده پوركنژ سلول يولوژيزيالكتروف خواص
 Knopfel و Akemann توسط كه بود يمدل اول مدل
 سلول يسوما از يمدل مدل، نيا). 15( است شده ارائه

 آن در و است يوني كانال نوع 8 شامل و پوركنژ
 يبرا مدل نيا. اند نشده گرفته نظر در ها تيدندر
 ارائه پوركنژ سلول كيتون تيفعال يالگو يساز هيشب

 با مدل جينتا كه نيا يبرا قيتحق نيا در. است شده
 يبرا) 5، 16-19( شاتيآزما در شده گزارش جينتا

 حداكثر ييرسانا باشد، سازگار طبيعي پوركنژ سلول
 داده شيافزا ياندك مدل در Resurgent يميسد كانال

 5/16 به مربع متر يسانت بر منسيز يليم 16 از و شد
افزايش ( افتي رييتغ مربع متر يسانت بر منسيز يليم
  .)درصد 1/3

 شده ارائه همكاران و Miyasho توسط دوم مدل
   يقسمت چند يمدل مدل، نيا). 3( است

)Multi-compartmental( يارساخت آن در كه است 
 سلول يتيدندر درخت و سوما از واقع به كينزد

 1088 شامل مدل نيا. است شده گرفته درنظر پوركنژ
قسمت  85 ،سوما قسمت 1( است قسمت
 يها تيدندرقسمت  1002 و Smooth يها تيدندر

Spiny (نظر در آن در يوني كانال از نوع 10 اثر و 
  ).1شكل ( است شده گرفته
  

  
  .سلول پوركنژ يل چند قسمتمد يمورفولوژ. 1شكل 

  .قسمت است 1088مدل شامل 
  
 قابل ModelDB نام با داده گاهيپا در ها مدل نيا

  ). 20( هستند يدسترس
 اتيخصوص پوركنژ، سلول رفتار يساز هيشب از پس
 سلول كردن آتش و عمل يها ليپتانس از يمختلف
 كردن آتش فركانس جمله از ،طبيعي حالت در پوركنژ
 و AHP ي دامنه عمل، يها ليپتانس ي نهدام سلول،
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 يبرا سپس. شد يريگ اندازه عمل ليپتانس زمان مدت
 ن،يوتوكسيبريا حضور در سلول رفتار يساز هيشب

 گرفته نظر در صفر برابر BK كانال ييرسانا حداكثر
 زين حالت نيا در سلول تيفعال يها مشخصه و شد

  .شدند يريگ اندازه
 در ها كياسپا تعداد صورت به كردن آتش فركانس

 عمل يها ليپتانس ي دامنه. شد يريگ اندازه زمان واحد
 در غشا استراحت ليپتانس به نسبت AHP ي دامنه و

 صورت به عمل ليپتانس زمان مدت. شد گرفته نظر
 به جينتا مورد هر در. ديگرد يريگ اندازه دامنه مين زمان

  .اند شده گزارش نيانگيم صورت
  

  ها افتهي
 كه) 15( يقسمت تك مدل از استفاده با يازس هيشب

 يسوما كه داد نشان است، پوركنژ سلول يسوما شامل
 يالگو با و يخود به خود صورت به پوركنژ سلول

 در و طبيعي حالت در. كند يم آتش كيتون كيشل
 ولت يليم -56 غشا استراحت ليپتانس كه يطيشرا

 انسفرك نيانگيم با يخود به خود طور به سلول است،
 طيشرا نيا در). 2شكل ( كند يم آتش هرتز 40
 بيترت به AHP و عمل يها ليپتانس ي دامنه نيانگيم
 زمان مدت نيهمچن باشد، يم ولت يليم -8/4 و 5/78

  .باشد يم هيثان يليم 7/0 ها كياسپا
 واقعي طبيعي پوركنژ سلول پاسخ مختلف پارامترهاي

  .شده است ئهارا 1 جدول در شده سازي شبيه سلول و) 5(
 با طبيعي پوركنژ سلول براي شده سازي  شبيه نتايج

 داراي جينتا بنابراين ،شتدا مطابقت آزمايشات نتايج
  .ندبود پوركنژ سلول سازي شبيه براي كافي اعتبار
 ،BK كانال ي نندهك مسدود يساز هيشب منظور به
. شد داده قرار صفر برابر مدل در كانال نيا ييرسانا

 ،BK كانال انسداد با كه دادند نشان يساز هيشب جينتا
 افتي شيافزا ياندك پوركنژ سلول كردن آتش فركانس

  ).3شكل (رسيد  هرتز 45 به و
  

  

  
هاي پوركنژ  به خودي در سلول لگوي شليك تونيك خودا: 2شكل 
  الگوي شليك تونيك : الف. طبيعيسازي شده براي حالت  شبيه

  ترشيب ييهمان پاسخ با بزرگنما: ب
  

واقعي و سلول  طبيعيپارامترهاي پاسخ سلول پوركنژ  .1 جدول
  .سازي شده شبيه

  آزمايش  سازي شبيه  پارامتر
  50  56/78  )ولت ميلي(پتانسيل عمل يدامنه

  -57  -56  )ولت ميلي(پتانسيل استراحت غشا 
 -41/7 -8/4 )ولت ميلي( AHPيدامنه

  38/39 40 )هرتز(فركانس 
 5/0 7/0 )ثانيهميلي(عمل  مدت زمان پتانسيل

AHP: After–hyperpolarization 

 

 AHP و عمل يها ليپتانس ي دامنه طيشرا نيا در
 زمان مدت). 4شكل ( نداشتند يتوجه قابل رييتغ

  .شد هيثان يليم 1 و افتي شيافزا عمل يها ليپتانس
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  .BKكانال  انسدادسازي شده در شرايط  پاسخ شبيه .3شكل 
  .BKكانال  انسدادسلول پوركنژ در شرايط  پاسخ: الف

  نمايي بيشتر همان پاسخ الف با بزرگ: ب
  

  
   BKحضور كانال  طيپاسخ سلول پوركنژ در شرا .4شكل 

  ).نيچ خط( BKكانال  انسدادو ) خط پر(
  
 طيشرا در پوركنژ سلول پاسخ كياسپا نياول
، )5شكل ( شد سهيمقا BK كانال انسداد و حضور

 قابل ها كياسپا زمان مدت شيافزا شكل نيا در
  .است مشاهده

  
  اولين اسپايك پاسخ سلول پوركنژ در شرايط حضور .5شكل 

  ).چين خط( BKكانال  انسدادو ) خط پر(
  
 ،يتيدندر BK يها كانال اثر يبررس منظور به

 چند مدل كي از استفاده با پوركنژ سلول يساز هيشب
 زين كنژپور سلول يتيدندر درخت شامل كه يقسمت

  .شد انجام باشد، يم
 در پوركنژ سلول يسوما يغشا ليپتانس 6 شكل در
 400 مدت به ينانوآمپر 2 انيجر پالس قيتزر به پاسخ

 است شده داده نشان هيثان يليم 20 ريخأت با و هيثان يليم
 صورت به سپس و كيتون صورت به ابتدا مدل نيا. )3(

 يها كيااسپ از يبيترك پاسخ يعني ،كرد آتش برست
 يميكلس يها كياسپا و سوما توسط شده ديتول يميسد
 قيتزر بدون و بودند يتيدندر درخت توسط شده ديتول
  ). 6 شكل( دبو خاموش سلول انيجر

  

  
سوماي سلول پوركنژ در پاسخ به تزريق  يپتانسيل غشا .6شكل 

ثانيه و با  ميلي 400نانوآمپري در سوما به مدت  2پالس جريان 
  . ثانيه ميلي 20خير أت
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 مدل گريد ها تيدندر ي همه در BK كانال انسداد با
 كهي حال در د،بون يميكلس يها كياسپا ديتول به قادر
 طيشرا در. دكردنن يچندان رييتغ يميسد يها كياسپا

 كيتون صورت به هيثان يليم 180 مدت به سلول طبيعي
 ديتول يميسد كياسپا 19 مدت نيا در و كرد آتش
 115 مدت به سلول ،BK كانال انسداد طيراش در .كرد
 مدت نيا در وكرد  آتش كيتون صورت به هيثان يليم

 كه دادند نشان جينتا نيا ،كرد ديتول يميسد كياسپا 12
 رييتغ BK كانال انسداد با كيتون كردن آتش فركانس

 كيتون صورت به سلول تيفعال زمان مدت امانكرد 
 زين يميسد ياه كياسپا شكل نيهمچن. تياف كاهش

  ).7 شكل( نكرد رييتغ
  

  
سوماي سلول پوركنژ در پاسخ به تزريق  يپتانسيل غشا .7 شكل

ثانيه و با  ميلي 400آمپري در سوما به مدت  نانو 2پالس جريان 
  .ها در دندريت BKكانال  انسدادثانيه، در شرايط  ميلي 20خير أت

  
 و Smooth يها تيدندر در BK كانال انسداد با
 يالگوSpiny ي ها تيدندر در BK كانال رحضو
 شيافزا ها برست تعداد اما ،نكرد رييتغ سلول تيفعال
 برست هر در يميسد يها كياسپا تعداد و افتي

 رييتغ زين يميسد يها كياسپا فركانس. يافت كاهش
  ).8 شكل( كردن

  
سوماي سلول پوركنژ در پاسخ به تزريق پالس  يپتانسيل غشا .8شكل 

 20خير أثانيه و با ت ميلي 400آمپري در سوما به مدت  نانو 2جريان 
  .smoothهاي  در دندريت BKكانال  انسدادثانيه، در شرايط  ميلي
  

الگوي  Spinyهاي  تدر دندري BKكانال  انسدادبا 
در اين شرايط سلول در . دكرفعاليت سلول پوركنژ تغيير 
 هاي سديمي اسپايك طبيعيآغاز فعاليت مانند حالت 

هاي كلسيمي  د اما ديگر قادر به توليد اسپايككرتوليد 
ثانيه  ميلي 400در پايان زمان تزريق جريان يعني . دبون

پس از شروع فعاليت، سلول پوركنژ به صورت خود به 
كه فركانس اين  كردخودي شروع به فعاليت تونيك 

به شدت  طبيعيآتش كردن تونيك نسبت به حالت 
هاي عمل كاهش  پتانسيل ي همچنين دامنه .تافزايش ياف

  ).9شكل (يافت 
  

  
پالس  قيسلول پوركنژ در پاسخ به تزر يسوما يغشا ليپتانس .9شكل 
 20 ريخأت با و هيثان يليم 400در سوما به مدت  ينانوآمپر 2 انيجر
  spiny يها تيدر دندر BKكانال  انسداد طيدر شرا ه،يثان يليم
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  بحث
با نتايج  طبيعيبراي سلول  سازي شده نتايج شبيه

   سازگار است آزمايشات جان احمدي و همكاران
در اين آزمايشات سلول پوركنژ به صورت . )5، 16- 19(

هرتز آتش  38/39خود به خودي با ميانگين فركانس 
  ولت بود  ميلي - 57كرد و پتانسيل استراحت غشا 

 50هاي عمل  پتانسيل ي ميانگين دامنه). 10شكل (
 ي دامنه. ثانيه بود ميلي 5/0ت و مدت زمان آنها ول ميلي

AHP  ولت بود ميلي - 41/7 طبيعيدر شرايط.  
  

  
هاي پوركنژ  به خودي در سلول الگوي شليك تونيك خود: 10شكل 

همان پاسخ : الگوي شليك تونيك ب: الف. طبيعيواقعي در شرايط 
  )5(نمايي بيشتر  الف با بزرگ

  
 نيوتوكسيبريا اثر يبرا يمتفاوت جينتا شاتيآزما در

. )12-14( است شده ارائه پوركنژ سلول پاسخ بر
Sausbier طيشرا در كه اند كرده گزارش همكاران و 

 پوركنژ سلول كيتون كردن آتش فركانس ،طبيعي
 مسدود BK كانال كه است يطيشرا برابر 6 نزديك به

). هرتز 5/9 با سهيمقا در هرتز 2/55( است شده
 از AHP ي دامنه BK كانال انسداد طيشرا در نيهمچن

  .)12( است افتهي كاهش ولت يليم -5/4 به -1/10
Edgerton در كه اند كرده گزارش همكاران و 

 كيتون كردن آتش فركانس BK كانال انسداد طيشرا
 30 از و است نداشته يريچشمگ رييتغ پوركنژ سلول

 AHP 31 ي دامنه .است افتهي شيافزا هرتز 40 به هرتز
 يها ليپتانس زمان مدت و است افتهي كاهش صددر

  .)13(اند  نداشته يتوجه قابل رييتغ عمل
Womack كانال اثر كه اند كرده گزارش همكاران و 

BK يالگو به پوركنژ سلول كردن آتش فركانس در 
 كانال انسداد طيشرا در. است وابسته سلول تيفعال
BK ژپوركن سلول كيتون كردن آتش فركانس نيانگيم 
 ي دامنه و است افتهي شيافزا هرتز 121 به هرتز 58 از

AHP كاهش ولت يليم -6/10 به ولت يليم -7/13 از 
  ). 14( است افتهي

 اثر ي بررسيبرا يساز هيشب ما در جينتا
 سلول كردن آتش فركانس بر BK كانال ي مسدودكننده

 همكاران و Edgerton شاتيآزما جينتا با پوركنژ
  .)13(بود  سازگار
 انسداد طيشرا در ها كياسپا زمان مدت شيافزا
 شاتيآزما جينتا با يساز هيشب درنيز  BK كانال

Womack 14( بود سازگار همكاران و(.  
 و Womack شاتيآزما از حاصل جينتانتايج ما با 

 اثر يبررس منظور به ها آن ).14(بود  سازگار همكاران
 تصور به را نيوتوكسيبريا ،يتيدندر BK كانال
 نيا جينتا .كردند اعمال ها تيدندر به يانتخاب
 در BK كانال انسداد با كه دادند نشان شاتيآزما
 يالگو با پوركنژ يها سلول در ييانتها يها تيدندر
 كاهش تيفعال يالگو هر زمان مدت گانه، سه تيفعال
 ها آن. ندارد يتوجه قابل رييتغ فركانس اما ابدي يم

 در BK يها كانال انسداد يبرا را جينتا نيا نيهمچن
  .اند كرده گزارش يتيدندر درخت كل

  
  گيري نتيجه
   و سوما در ميكلس به وابسته يميپتاس يها كانال
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 قيتحق در. دارند حضور پوركنژ سلول يها تيدندر
 يولوژيزيالكتروف خواص در ها كانال نيا اثر حاضر
  .شد يبررس پوركنژ سلول
 در BK كانال اثر يبرا يمتفاوت جينتا شاتيآزما در

. است شده گزارش پوركنژ سلول كردن آتش فركانس
 كردن آتش در BK كانال اثر كه اند كرده گزارش يبرخ

. است وابسته سلول تيفعال يالگو به پوركنژ سلول
 در و كند يم دأييت را جهينت نيا زين يساز هيشب جينتا

 BK كانال انسداد كيتون تيفعال يالگو با يها سلول
 ندارد، سلول كردن آتش فركانس در يتوجه قابل رأثيت

 با زين گانه سه تيفعال يالگو با سلول در نيهمچن

 رييتغ يميسد يها كياسپا فركانس BK كانال انسداد
 به كردن آتش زمان مدت اما ندارد يتوجه قابل

  .ابدي يم كاهش كيتون صورت
   كانال كه دهند يم نشان يساز هيشب جينتا

BK كانال به تنسب يتيدندر BK يشتريب نقش سوما 
  . دارد سلول تيفعال در

  
  تشكر و قدرداني

 ارشد يكارشناس ي پروژه انجام ي جهينت حاضر ي مقاله
در دانشگاه اصفهان  71578/89 ي تصويب شمارهبه 
  .گردد وسيله از دانشگاه اصفهان تشكر مي بدين كه بود

 

References 

1. De SE, Bower JM. An active membrane model 
of the cerebellar Purkinje cell. I. Simulation of 
current clamps in slice. J Neurophysiol 1994; 
71(1): 375-400. 

2. De SE, Bower JM. An active membrane model 
of the cerebellar Purkinje cell II. Simulation of 
synaptic responses. J Neurophysiol 1994; 71(1): 
401-19. 

3. Miyasho T, Takagi H, Suzuki H, Watanabe S, 
Inoue M, Kudo Y, et al. Low-threshold potassium 
channels and a low-threshold calcium channel 
regulate Ca2+ spike firing in the dendrites of 
cerebellar Purkinje neurons: a modeling study. 
Brain Res 2001; 891(1-2): 106-15. 

4. Jae, RD. Realistic Single Cell Modeling - from 
Experiment to Simulation. Brains, Minds and 
Media 2005; 1. 

5. Janahmadi M, Goudarzi I, Kaffashian MR, 
Behzadi G, Fathollahi Y, et al. Co-treatment with 
riluzole, a neuroprotective drug, ameliorates the 3-
acetylpyridine-induced neurotoxicity in cerebellar 
Purkinje neurones of rats: Behavioural and 
electrophysiological evidence. Neuro Toxicology 
2009; 30(3): 393-402. 

6. Womack M, Khodakhah K. Active contribution 
of dendrites to the tonic and trimodal patterns of 
activity in cerebellar Purkinje neurons. J 
Neurosci 2002; 22(24): 10603-12. 

7. Womack MD, Khodakhah K. Dendritic control 
of spontaneous bursting in cerebellar Purkinje 
cells. J Neurosci 2004; 24(14): 3511-21. 

8. Williams SR, Christensen SR, Stuart GJ, Hausser 
M. Membrane potential bistability is controlled 
by the hyperpolarization-activated current I(H) in 

rat cerebellar Purkinje neurons in vitro. J Physiol 
2002; 539(Pt 2): 469-83. 

9. Womack MD, Khodakhah K. Somatic and 
dendritic small-conductance calcium-activated 
potassium channels regulate the output of 
cerebellar Purkinje neurons. J Neurosci 2003; 
23(7): 2600-7. 

10. McKay BE, Turner RW. Kv3 K+ channels 
enable burst output in rat cerebellar Purkinje 
cells. Eur J Neurosci 2004; 20(3): 729-39. 

11. Sausbier U, Sausbier M, Sailer CA, Arntz C, 
Knaus HG, Neuhuber W, et al. Ca2+ -activated 
K+ channels of the BK-type in the mouse brain. 
Histochem Cell Biol 2006; 125(6): 725-41. 

12. Sausbier M, Hu H, Arntz C, Feil S, Kamm S, 
Adelsberger H, et al. Cerebellar ataxia and 
Purkinje cell dysfunction caused by Ca2+-
activated K+ channel deficiency. Proc Natl Acad 
Sci U S A 2004; 101(25): 9474-8. 

13. Edgerton JR, Reinhart PH. Distinct contributions 
of small and large conductance Ca2+-activated K+ 
channels to rat Purkinje neuron function. J 
Physiol 2003; 548(Pt 1): 53-69. 

14. Womack MD, Hoang C, Khodakhah K. Large 
conductance calcium-activated potassium 
channels affect both spontaneous firing and 
intracellular calcium concentration in cerebellar 
Purkinje neurons. Neuroscience 2009; 162(4): 
989-1000. 

15. Akemann W, Knopfel T. Interaction of Kv3 
potassium channels and resurgent sodium current 
influences the rate of spontaneous firing of 
Purkinje neurons. J Neurosci 2006; 26(17): 
4602-12. 



  و همكاران يعباس رايسم  سازي كامپيوتري با استفاده از شبيه پوركنژ سلول يكيالكتر تيفعال در BK كانال نقش يبررس
  

  1117  1391 اول مهرهفته / 199شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

www.mui.ac.ir  

16. Goudarzi I. Electrophysiological study of the 
modification of K+ channel function in 3- 
acetylpyridine induced ataxia in rat. [PhD thesis]. 
Tehran, Iran: Tarbiat Modarres University; 2007. 

17. Haghdoost Yazdi H, Esmaeili M, Sophiabadi M, 
Azhdari-Zarmehri H, Janahmadi M. The role of 
potassium channels in the regulation of calcium 
spike configuration in the cerebellar Purkinje 
neurons. Feyz 2010; 14(3): 182-9. 

18. Goudarzi I, Kaffashian M, Janahmadi M, 
Fathollahi Y, Hajizadeh S. Enhancement of 
Purkinje Neuronal Excitability by the Inhibition 

of Fast Voltage Gated K+ Channel Function in 
Ataxic Rats. Cell J Yakhteh 2008; 9(4): 232-9. 

19. Kaffashian M. An electrophysiological study of 
the neuroprotective effect of melatonin on 3-
Acetylpyridine induced ataxia in rat: Whole cell 
patch clamp recording of Purkinje neurons.  
[PhD thesis]. Tehran, Iran: Shahid Beheshti 
Unerversity of Medical Sciences; 2010. 

20. Hines ML, Morse T, Migliore M, Carnevale NT, 
Shepherd GM. ModelDB: A Database to Support 
Computational Neuroscience. J Comput 
Neurosci 2004; 17(1): 7-11.  



  

  1391 اول مهرهفته / 199شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1118

www.mui.ac.ir  

Journal of Isfahan Medical School Original Article 
 

Vol. 30, No. 199, 1st week, October 2012 Received: 18.4.2012 Accepted: 28.8.2012 
 

 
Investigating the Contribution of BK Channel in the Firing Activity of 

Cerebellar Purkinje Cells Using Computer Simulation 
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Abstract 

Background: BK channels are highly conductive calcium (Ca2+)-activated potassium (K+) channels. 
These channels are available on the membrane of many types of neurons including cerebellar Purkinje 
cells. Several experimental studies have used iberiotoxin, a BK-specific channel blocker, to investigate 
the role of BK channels on electrophysiological behavior of Purkinje cells. Due to controversial results 
of mentioned research, we used computer simulation to assess the functional contribution of BK 
channels to the firing activity of Purkinje cells.  

Methods: Two realistic models of Purkinje cells with and without dendritic branches were used to 
investigate the functional contribution of BK channel to the firing activity of Purkinje cells. The 
simulations were performed in NEURON 7.1 simulator. 

Findings: The simulations using single compartment model (without dendritic branches) 
demonstrated that blocking BK channels slightly increased firing rate from 40 to 45 Hz. Simulation 
with the multi-compartmental model, which included the dendrites as well as the soma, showed that 
blocking BK channels abolished Ca2+ spikes while sodium (Na+) spikes remained unchanged. 

Conclusion: The results obtained from simulations indicated that blocking BK channels has no 
significant effect on the tonic firing rate of Purkinje cells. Simulations also showed that dendritic BK 
channels have more effect on firing behavior of Purkinje cells compared with somatic BK channels. 

Keywords: Purkinje cell, Calcium-activated potassium channel, Spike potential 
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