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اثر دپولاریزاسیون و عدم حضور یون کلسیم بر توزیع مس و روی در 5 ناحیه مغز  
موش صحرایی نر  

 
   

 
 

 I سیدمعظم مرتضوی*

  II دکتر محسن آنی  
 III دکتر منوچهر مصریپور  

 
 
 
   

    
 

 
  

 
 
 

 
 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

چکیده  
    در بسیاری از اختلالات مربوط به سیستم اعصاب از جمله آلزایمر، ویلسون و بیمــاری پیـک، تغیـیراتی
ــا کـه مـیزان یونهـای داخـل در غلظت یونهای مس و روی در سلولهای عصبی ایجاد میشود. از آن ج
سلولی بر پولاریزاسیون و دپولاریزاسیون نورونها موثر بوده و بررســی ارتبـاط ایـن یونهـا و شـرایط
پولاریزاسیون و دپولاریزاسیون از اهمیت ویژهای برخوردار میباشد، در این پژوهــش سـیناپتوزومهـای
نواحی مختلف مغز(مخچه، هیپوتالاموس، استریتوم، مغز میانی و کورتکس) تهیه شــد و مـیزان آزاد شـدن
مس و روی در شرایط دپولاریزاسیون یا کمبود کلسیم اندازهگــیری گردیـد. در ایـن مطالعـه مداخلـهای از
موش صحرایی نر(Rat) استفاده شد بدین ترتیب که پس از کشتن موشها مغز بلافاصله از جمجمه خــارج
شده و پس از جدا کردن نواحی مختلف طبق روشهای معتبر آزمایشگاهی، سیناپتوزوم تهیــه مـیگردیـد.
سیناپتوزومهای به دست آمده در حضور یون پتاسیم 55 میلی مولار(به عنوان شرایط دپولاریزاسیون) و
نیز در حضور EGTA(به عنوان شلاتور کلسیم) انکوبه گردید. پس از پایان انکوباسیون سیناپتوزومها به
ــا مـیزان مـس و روی باقیمـانده انـدازهگـیری طور مجدد رسوب داده شدند و پس از خاکستر کردن آنه
گردید. نتایج نشان داد که در حضور یون پتاسیم میزان مس باقیمانده در سیناپتوزومهای مربوط به مغز
میـانی و کورتکـس بیـش از گـروه شـاهد و مـس و روی باقیمـانده در نواحـی مخچـه، هیپوتـــالاموس و
استریتوم کمتر از حالت شاهد بوده است. در همین شرایط میزان روی باقیمانده در ناحیه مخچه بیــش از
ــتریتوم و کورتکـس مقـدار روی حالت شاهد مشاهده شد در حالی که نواحی هیپوتالاموس، مغز میانی اس
کمتری را نشان داد. در حضور EGTA مس موجود در نواحی مخچه، هیپوتالاموس و استریتوم بیــش از
ــانی و کورتکـس مقـدار کمتـری را نشـان داد. در سـیناپتوزومهـای مخچـه، حالت کنترل بود و در مغز می
استریتوم و کورتکس در حضور EGTA میزان روی بیشتری مشاهده شد در حالی که در هیپوتــالاموس
و مغز میانی میزان روی کمتر از حد طبیعی بوده است. نتایج به دست آمده از تحقیق حاضر نشان داد کــه
ــود دارد ارتباط نزدیکی بین فعالیت سلولی و میزان یونهای مس و روی موجود در سلولهای عصبی وج
ــی شـده و مشـکلات به طوری که اختلال در غلظت هر یک از آنها میتواند موجب اختلال در فعالیت عصب

عصبی مختلفی را به وجود آورد.       
          

کلیدواژهها:     1 – مس     2 – روی    3 – کلسیم    4 – دپولاریزاسیون    5 – سیناپتوزوم 
 

ــه کارشناسـی ارشـد بیوشـیمی بـه راهنمـایی دکـتر محسـن آنـی و دکـتر منـوچـهر این مقاله خلاصهای است از پایان نامه آقای سیدمعظم مرتضوی جهت دریافت درج
مصریپور، سال 1370. 

I) کارشناس ارشد بیوشیمی و مربی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی کردستان(*مولف مسئول) 
II) استاد گروه بیوشیمی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی اصفهان. 

III) استاد گروه بیوشیمی و فوقتخصص شیمی اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی اصفهان. 
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مقدمه 
ــش      به دلیل اهمیت یونهای مس و روی در مغز از جمله نق
یون مس به عنوان کوفاکتور آنزیم دوپامین بتاهیدروکســیلاز 
ــا، انـدازهگـیری  و اهمیت آنها در تنظیم متابولیسم منوآمینه
مقدار طبیعی این یونها مورد توجه قرار گرفتـه اسـت.(1) ایـن 
ـــای مــس و روی از  مطلـب در زمـانی کـه آزاد شـدن یونه
فضاهای خارج سلولی طی تحریک برشهای هیپوکــامپ مغـز 
موش صحرایی مشاهده گردید، مورد توجه قرار گرفت.(2) در 
این رابطه نقــش یونهـای روی و مـس در تحریکـات عصبـی 
ــاری  بررسی شد تا رابطه اختلالاتی مانند صرع اپیلپتیک، بیم
ــن  الزایمر، بیماری پیک و بیماری ویلسون با تغییرات سطح ای
یونها در مغز مشخص شود.(3) در جدیدترین تحقیقات نشان 
داده شده است که مبنــای مولکولـی بیمـاری آلزایمـر دژنـره 
شدن نورونها بــه علـت تجمـع پپتیدهـای نوروتوکسـیک بتـا 
ــت بـه طـوری کـه تجمـع ایـن پپتیدهـا موجـب  آمیلوییدی اس
افزایش سطح یون کلسیم داخل نورون شــده و هـر دو پدیـده 

سبب آسیب در عملکرد نورونها میگردند.(4)  
    افزایش یون روی در بیمــاری آلزایمـر از آن جـهت دارای 
اهمیت است که میتواند عــامل تسـریع کننـدهای بـرای تجمـع 
پپتیدهای بتا آمیلوییدی باشد.(5) تحقیقات نشان دادهاند کـه در 
تومورهای مغز مقــدار یونهـای مـس، روی، آهـن و سـلنیوم 

بیش از نواحی سالم مغز میباشد.(6)  
ــت مشـابه      کاربرد سیناپتوزوم در مطالعات in vitro به عل
بودن، مدل قابل قبولی در بررســی اعمـال بیوشـیمیایی مغـز 
ــیون  پستانداران و پدیدههای دپولاریزاسیون و هیپرپلاریزاس
بوده و در مطالعــات مربـوط بـه نوروترانسمیشـن از اهمیـت 
زیادی برخوردار میباشد.(7، 8و 9) از آنجا کــه ارتبـاط بسـیار 
نزدیکی بین فعالیت ســلولهای عصبـی و حضـور کلسـیم در 
ــا آزاد شـدن عنـاصر مـس و روی در فضـای  محیط همراه ب
ــود دارد، در تحقیـق حـاضر سـیناپتوزومهـای  سیناپسی وج
ـــالاموس، اســتریتوم، مغــز میــانی و  نواحـی مخچـه، هیپوت
کورتکس تهیه شد و تغییرات مربوط به یونهای مس و روی 
به دنبال دپولاریزاسیون و نیز در غیاب کلسیم مورد بررسی 
قرار گرفت. از آن جــا کـه بـهترین روش بـرای تعییـن مقـدار 

یونهـای مـس و روی در مطالعـات in vitro روش جــذب 
ــن تحقیـق از آن  اتمی(Atomic Absorbtion) میباشد، در ای
ــیراً بـرای تعییـــن مقــدار  استفاده گردید.(1و 10) روشی که اخ
ایـن یونهـا در مطالعـات in vivo بــه کار بـرده شده اسـت. 
روش Proton induced X ray emission میباشــد کـه بـه 
طور خلاصه PIXE analysis نــامیده میشـود.(11) هـدف از 
ــهای، انـدازهگـیری مـیزان آزاد  انجام دادن این پژوهش مداخل
ـــود  شـدن مـس و روی، در شـرایط دپولاریزاسـیون یـا کمب

کلسیم بوده است.  
 

روش بررسی 
ــوع تجربـی بـود، تعـداد 5      در این مطالعه مداخلهای که از ن
موش صحرایـی نـر(230-180) مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت. 
بدین ترتیب که پس از کشتن حیوانــات، مغـز آنهـا روی یـک 
ــد و  طشت کوچک که روی پوره یخ قرار داشت گذاشته میش
با استفاده از روش G lowinsky inversen، 5 ناحیـه مغـز 
یعنی مخچه، هیپوتالاموس، مغز میانی، استریتوم و کورتکــس 

به دقت جدا میگردید.  
ــه طـور جـداگانـه در محلـول      هر یک از نواحی ذکر شده ب
ــتفاده از  سوکروز 0/32 مولار هموژنه و سیناپتوزومها با اس
ــده Both & Clark تهیـه شـد و(12) غلظـت  روش اصلاح ش
پروتئین نمونهها با متدلوری تعیین گردید.(13) در ایـن مطالعـه 
 ،H2O حـــاوی (PH=7/3)بــا فرفســفات مـــورد اســـتفاده
NaH2Po4 15 میلیمـــــــولار، 25NaCl میلیمـــــــــولار، 

ــراه بـا 1 مولکـول  MgCl2،6H2O یک میلیمولار و گلوکز هم

ــط سـود 4 نرمـال PH آن بـه  آب 15 میلیمولار بود که توس
دقت تنظیم گردید. تمام مواد شیمیایی در این مطالعــه خـالص 

و از شرکت مرک آلمان غربی خریداری شده بود.  
    سیناپتوزومها به مدت 15 دقیقه در 37 درجه و در شرایط 
مختلف انکوبه گردید و پس از آن با استفاده از سانتریفوژ به 
ــتر آن، در 2  طور مجدد رسوب داده شد و پس از تهیه خاکس
ــل گردیـد و یونهـای  میلیلیتر اسیدکلریدریک 0/01 نرمال ح
ــر  مس و روی با استفاده از دستگاه جذب اتمی مدل پرکینالم
ـــا فرفســفات 15  2380 انـدازهگـیری شـد. در ایـن مطالعـه ب
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 PH=7/3 ــیم 55 میلیمـولار بـا میلیمولار حاوی کلرور پتاس
بـرای بررســـی اثــر دپولاریزاســیون و بــا فرفســفات 15 
ـــتر EGTA 10 میلیمــولار بــرای  میلیمـولار و 0/1 میلیلی
بررسی حذف اثر یون کلسیم به کار برده شــد. حجـم نـهایی 
سوسپانسیونهای سیناپتوزومی در هر بررســی 1 میلیلیـتر 
بود. اثر این عوامل مختلف یعنی حضور یون پتاسیم با غلظت 
ــیون) و حضـور EGTA بـا  55 میلیمولار(حالت دپولاریزاس
غلظت 1 میلیمولار(حذف اثر یون کلسیم) در مقایسه با حالت 
ــدن) یـا افزایـش(بـاقی  شاهد به صورت درصد کاهش(رها ش
ماندن یــون در سـیناپتـوزوم) گـزارش گردیـد و بـه مـوازات 
ــه شـد کـه در  لولههای تست، لولههای شاهد نیز در نظر گرفت
آنها سیناپتوزومهــا تنـها در حضـور بـافر و بـدون اضافـه 

کردن مواد دیگر انکوبه گردید.  
 

نتایج 
    نتایج حاصل از اثرات یون پتاسیم و نیز حذف یون کلسیم 

از محیط بر میزان مس و روی در سیناپتوزومهای به دسـت  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

آمده از 5 ناحیه مختلف مغز موش صحرایی نر در جدولهای 
شماره 1و 2 آورده شده است.  

    ـ اثر دپلاریزاسیون بر میزان یون مــس و روی در نواحـی 
مختلـف مغـز: همـانگونـه کـه در جـدول شـماره 1 مشــاهده 
ــــون پتاســـیم مـــیزان مـــس در  میشــود، در حضــور ی
سوسپانسیون سیناپتوزوم مغز میانی 133% و کورتکس %20 
بیـش از مـیزان شـاهد بـود در حـــالی کــه در مخچــه %65، 
هیپوتـالاموس 85% و اسـتریتوم 49% کمتـر از مـیزان شــاهد 
ــانی (0/01)  بوده است. این اختلافات از نظر آماری در مغز می
معنیدار مشــاهده شـد امـا در مـورد اسـتریتوم و کورتکـس 
معنیدار نبود. در حضور یون پتاسیم میزان روی موجود در 
سوسپانسیون سیناپتوزومهای مخچه 19% بیشتر از مــیزان 
ــالی کـه در سـیناپتوزومهـای هیپوتـالاموس  شاهد بود در ح
25%، مغز میانی 32%، استریتوم 14% و کورتکس 9% کمتر از 
میزان شاهد مشاهده شــد کـه ایـن اختلافـات از نظـر آمـاری 
معنیدار نبوده است. نتایج به دست آمده در جدول شــماره 2 

آورده شده است.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره 1- اثر یون پتاسیم(55 میلیمول) و EGTA(1 میلیمول) بر میزان مس باقیمانده در سیناپتوزومهای به دست آمده از 5 ناحیه مغز موش صحرایی(رات) 
در حضور EGTA در حضور +K کنترل   

مناطق مختلف مغز موش 
صحرایی 

غلظت مس 
میکروگرم/میلیگرم پروتئین 

غلظت مس 
میکروگرم/میلیگرم پروتئین 

درصد  
تغییرات 

غلظت مس 
میکروگرم/میلیگرم پروتئین 

درصد  
تغییرات 

54- 0/27 ± 1/27 **65- 0/2 ± 0/28 0/14±0/82 مخچه 
25- 0/96 ± 3/99 *85- 0/19 ± 0/46 0/86 ± 3/17 هیپوتالاموس 

7- 0/19 ± 1/33 **133+ 0/26 ± 3/36 0/27 ± 1/44 مغز میانی 
67- 0/26 ± 1/19 49- 0/08 ± 0/36 0/13 ± 0/71 استریتوم 
17- 0/13 ± 0/52 20- 0/20 ± 0/76 0/09 ± 0/63 کورتکس 

*P<0/01** ،P<0/05، در این جدول و جدول بعد هر کدام از اعداد SEM ± میانگین حاصل از 3 بار آزمایش بوده کــه بـه صـورت dulpicate انجـام شـده اسـت. مـیزان 

کاهش با علامت(-) و افزایش با علامت(+) نشان داده شده است.  

جدول شماره 2- اثر یون پتاسیم(55 میلیمول) و EGTA(1 میلیمول) بر میزان روی باقیمانده در سیناپتوزومهای به دست آمده از 5 ناحیه مغز موش صحرایی(رات) 
  در حضور EGTA  در حضور +K کنترل 

مناطق مختلف مغز موش 
صحرایی 

غلظت مس 
میکروگرم/میلیگرم پروتئین 

غلظت مس 
میکروگرم/میلیگرم پروتئین 

درصد  
تغییرات 

غلظت مس 
میکروگرم/میلیگرم پروتئین 

درصد  
تغییرات 

20+ 0/12 ± 0/7 19+ 0/02 ± 0/69 0/14±0/58 مخچه 
***52- 0/006 ± 1/6 25- 0/23 ± 2/49 0/24 ± 3/34 هیپوتالاموس 

54- 0/21 ± 0/58 32- 0/1 ± 0/85 0/52 ± 1/26 مغز میانی 
*395- 0/38 ± 1/04 14- 0/04 ± 0/18 0/05 ± 0/21 استریتوم 

*361- 0/20 ± 0/97 9- 0/02 ± 0/19 0/05 ± 0/21 کورتکس 

 P<0/01*** ،P<0/05*
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    ـ مطالعه حذف یون کلسیم: در حضور EGTA میزان مس 
ـــای مخچــه %54،  موجـود در سوسپانسـیون سـیناپتوزومه
هیپوتالاموس 25% و استریتوم 67% بیشتر از مــیزان شـاهد 
ــس 17% کمتـر از  بود در حالی که در مغز میانی 7% و کورتک
میزان شاهد به دست آمد کــه ایـن اختلافـات از نظـر آمـاری 

معنیدار نبود(جدول شماره 1).  
    همان طور که مشاهده میشــود تـأثیر EGTA بـر مـیزان 
مس موجود در سیناپتوزومهای نواحی مختلــف مغـز مـوش 
صحرایی بر خلاف اثر یون پتاســیم بـوده اسـت. در حضـور 
EGTA میزان روی موجود در سیناپتوزومهای مخچه %20، 

ــس 361% بیشتـر از مـیزان شـاهد  استریتوم 359% و کورتک
ــالی کـه در هیپوتـالاموس 52% و مغـز میـانی %54  بود در ح
کمتـر از مـیزان شـاهد بـوده اسـت کـه از نظـر آمـاری ایــن 
ـــس  اختلافهـا در مـورد هیپوتـالاموس(P<0/001) و کورتک
ــماره  (P<0/05) معنیدار به دست آمد. این نتایج در جدول ش
2 آورده شده است و همانگونه که مشــاهده میشـود، تـأثیر 
EGTA بــر مــیزان روی در ســیناپتوزومهــــای مخچـــه، 

هیپوتالاموس و مغز میانی با اثر یون پتاسیم همسو میباشـد 
در حالی که در مورد استریتوم و کورتکس این اثــر برخـلاف 

اثر یون پتاسیم بوده است.  
 

بحث 
    در بررسـیهایی کـه در شـرایط in vitro بـا اســتفاده از 
ــا سـیناپتوزومهـا انجــام میشــود، جهــت  برشهای مغـز ی
ــــه بـــا دپلاریزاســیون  دسـت یافتــن بــه شرایطــی مشاب
نورونها در شرایط invitro، معمولاً از غلظت بــالای پتاسـیم 
بـه عنـوان عـامل ایجـــاد کننــده دپولاریزاســیون اســتفاده 

میگردد.(3و 14)  
    همان گونه کـه در جـدول شـماره 1 مشـاهده میشـود در 
حضور غلظت بالای پتاســیم، کـاهش غلظـت مـس در نواحـی 
مخچه، هیپوتالاموس و اســتریتوم ایجـاد میشـود کـه نشـان 
دهنده افزایش آزاد شدن مس از سیناپتوزومهای این نواحــی 
است. گزارشهای متعددی وجــود دارنـد کـه نشـان میدهنـد 
حالت دپولاریزاسیون ســبب افزایـش آزاد شـدن مـواد درون 

سلولی از پایانه اکسونهای نورونهای مغــز میشـود.(15و 16) 
از سـوی دیگـر ایجـاد حـالت دپولاریزاســیون in vitro در 
سـیناپتوزومهـای جـدا شـده از مغـز میـانی و کورتکـس بــر 
رهاسازی یون مس موثر نبود به طوری که میزان یــون مـس 
در سیناپتوزومهای این نواحــی بیـش از مـیزان شـاهد بـوده 
ـــر چنــد کــه نتــایج بــه دســت آمــده در مــورد  اسـت. ه
سیناپتوزومهای کورتکس معنیدار نبود، بالاتر بودن مس در 

مغز میانی میتواند دارای اهمیت باشد.  
ــه دپولاریزاسـیون در نواحـی مختلـف مغـز بـا      از آنجا ک
ــن  حساسیتهای متفاوت صورت میگیرد(17و 18)، میتوان چنی
نتیجهگیری کرد که پاسخ نورونهای مغز میــانی و کورتکـس 
ـــخ نورونهــای مخچــه،  بـه حـالت دپولاریزاسـیون بـا پاس
ــن  هیپوتالاموس و استریتوم متفاوت میباشد. این تفاوت ممک
ــه پاسـخ متفـاوت کانالهـا یـا نـوع کانالهـای  است مربوط ب
پتاسیم یا چگونگی جابهجایی یون کلسیم داخل سلولی باشــد. 
ــه کانالهـای پتاسـیم بیـن  در یک مطالعه تفاوتهای مربوط ب
جسم سلولی نورون و پایانههای عصبی به خوبی تعیین شده 

است.(19)  
ــیم از 2      براساس یافتههای به دست آمده افزایش یون کلس
راه صورت مــیگـیرد. راه اول ورود(In flux) یـون کلسـیم 
ــود در  خارج سلولی از طریق کانالهای وابسته به ولتاژ موج
غشای سلول و راه دوم رهــا و آزاد شـدن(Release) ذخـایر 
ــبکه آنـدوپلاسـمیک میباشـد.(20) امـا اغلـب  یون کلسیم از ش
تعیین منبع یون کلسیم مشکل است(20) به طــور کلـی میتـوان 
گفت شواهد زیادی وجود دارد که نشــان میدهـد رهـا شـدن 
ــراه بـا افزایـش  نوروترانسمیترها از سیناپتوزومهای مغز هم
ــیـن اهمـیـت  یون کلسیم داخل سلولی میباشد.(15) به دلیل هم
ــون کلسـیم در  با به کار بردن EGTA در این مطالعه، نقش ی
 EGTA .ــت تغییرات یون مس و روی مورد بررسی قرار گرف
ــوان یـک شـلاتور یـون کلسـیم هنگـامی کـه در سـلول  به عن
حضور داشته باشــد از نفـوذ(Penetration) و در دسـترس 

قرار گرفتن یون کلسیم جلوگیری میکند.  
    مطالعه EGTA در جدول شــماره 1 آورده شـده اسـت و 
ــت یـون مـس در سـیناپتوزومهـای مخچـه،  براساس آن غلظ
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هیپوتالاموس و اســتریتوم بیـش از فعـالیت شـاهد بـود. ایـن 
نتایج نشان دهنده آن اســت کـه EGTA بـه خوبـی میتوانـد 
ــعآوری و شـلاته کنـد و احتمـالاً عـدم  یونهای کلسیم را جم
نفوذ یون کلسیم سبب باقی ماندن یون مس در این نواحــی و 
ــــه،  در نتیجـــه افزایـــش آن در ســـیناپتوزومهـــای مخچ
هیپوتالاموس و کورتکس میشود که این اثر مخالف اثر یــون 
پتاسیم با غلظت 55 میلیمولار بوده است. این مسئله میتواند 
ــه گزارشهـای موجـود در  دارای اهمیت باشد زیرا با توجه ب
ــس در مغـز مبتلایـان بـه شـیزوفرنی  رابطه با افزایش یون م
ـــه،  ممکـن اسـت در ایـن بیمـاری اختلالاتـی در نواحـی مخچ
هیپوتالاموس و استریتوم در ارتباط با کانالهای کلسیمی بــه 
وجود آمده باشد و یونهای مس در این نواحی بیشتر تجمع 
ــری  یـابند بنـابر ایـن نواحـی ذکـر شـده دچـار آسـیب بیشت
ــی نـیز نشـان داده شـده اسـت کـه  میشوند. در مطالعات قبل
ـــای پتاســیم توســط یــون کلســیم تنظیــم  فعـالیت کاناله
میگردد.(21) شواهدی نیز به نفع وجــود حداقـل 2 نـوع کانـال 
پتاسیمی وابسته به یون کلسیم در پایانــههای عصبـی وجـود 
دارد.(18) با توجه به یافتههای این تحقیــق در رابطـه بـا تغیـیر 
ــن بیمـاران  میزان یون مس، پیشنهاد میشود که در درمان ای
ــا را تنظیـم میکننـد توجـه شـود.  به داروهایی که این کاناله
اخیراً در بیماری شیزوفرنی نقش گیرندههای NMDA مورد 
توجه واقــع شـده اسـت و مدارکـی نـیز در رابطـه بـا اهمیـت 

افزایش نیروی اکسیداتیو(Oxidative stress) وجود دارد.(22)  
    در همین رابطه نشان داده شده است که فعال شدن گیرنده 
NMDA موجب باز شدن کانالهای کلسیمی و در نتیجه رها 

ــی میشـود.  شدن و سرازیری یونهای کلسیمی پس سیناپس
این یونهای کلسیم موجب فعــال شـدن پروتئازهـای تخریـب 
ــال آن وجـود دارد کـه  کننده نورونها میگردد بنابراین احتم
فعال شدن پروتئازهای تخریــب کننـده نورونهـا در بیمـاران 
شیزوفرنی، نوعی اثر غیرمستقیم بر تغییر مــیزان یـون مـس 

داشته باشد.  
ــه      در مطالعه دیگری که روی عوامل خطر مهم جهت ابتلا ب
ــابت شـد کـه هموسیسـتئین موجـب  آلزایمر صورت گرفت، ث
ــای سـمی بتـاآمیلوییدی در کشـت  افزایش یون مس و پپتیده

سلولهای اولیه عصبی میگردد.(23) با کنار هم قرار دادن این 
ــانعت از دپولاریزاسـیون سـلولی  اطلاعات و این مطلب که مم
موجب کاهش یون مس در مغز میانی میشود، میتوان چنین 
ــه اختـلال در غلظـت  نتیجهگیری کرد که در بیماری آلزایمر ک
یون مس وجود دارد اثرات هموسیستئین نیز بــر مغـز میـانی 
بیشتر بوده و احتمــالاً افزایـش یـون مـس نـیز در رابطـه بـا 

چگونگی پاسخ گیرندههای NMDA میباشد.(24)  
    همان گونه که در جدول شماره 2 مشــاهده میشـود یـون 
پتاسیم با غلظت بالا به علت دپلاریزاسیون، موجب رها شــدن 
یون روی از سیناپتوزومها مــیگـردد کـه ایـن اثـر در مـورد 
ــه  مخچـه از نظـر آمـاری معنـیدار نبـوده اسـت. بـا توجـه ب
تحقیقات قبلی در رابطه با اثر دپولاریزاســیون بـر آزاد شـدن 
یون روی از برشهای هیپوکـامپ مغـز مـوش صحرایـی(2) و 
نتایج مشابه و همسو، از معنیدار نبودن این تغییرات میتوان 
ــه در حضـور EGTA کـه  صرف نظر کرد به خصوص آن ک
شلاتور یون کلسیم و عامل بــازدارنده بـرای دپلاریزاسـیون 
اسـت، اثـر شـدید و معکوسـی در ناحیـه اسـتریتوم و ناحیــه 
ــه پاسـخ  کورتکس(P<0/05) مشاهده و مشخص شده است ک
ناحیه استریتوم و ناحیه کورتکس به دپلاریزاسیون با پاســخ 
ــوان  مغز میانی و هیپوتالاموس متفاوت میباشد بنابراین میت
چنین در نظر گرفت که پاسخ نواحــی کورتکـس و اسـتریتوم 
احتمالاً مربوط به گیرندههای NMDA است که نوعی گیرنده 
ــن کانالهـا توسـط یـون منـیزیوم و  یونوتروپیک میباشد. ای
روی مسدود میشــود(20) بـه همیـن دلیـل یـون روی در ایـن 
نواحی افزایش یافته و به دنبال آن انسداد کانالهای ذکر شده 

رخ میدهد.  
    این احتمال وجود دارد که در بیماری آلزایمر که یون روی 
ـــع پپتیدهــای ســمی بتــاآمیلوییدی  موجـب تسـریع در تجم
میگردد،(5) اختلال در کانالهای پتاسیمی وابســته بـه کلسـیم 
ایجاد شود که خــود میتوانـد موجـب افزایـش یـون روی در 
ــه اسـتریتوم و کورتکـس نسـبت بـه  بعضی از نواحی از جمل
سایر نواحی مغز گردد. به همین دلیل این نواحــی در بیمـاری 
آلزایمر دچار آسیب شدیدتری میشوند. هر چند نتایج مطالعه 
حـاضر میتوانـد آغـازی بـرای تحقیقـات بیشتـر در مـــورد 
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تغیـیرات آزاد شـدن عنـاصر بـه عنـــوان نورومدولاتــور در 
ــاند ایـن  بیماریهای مختلف باشد، سئوال مهمی که باقی میم
است که آیا در شرایط in vivo I نیز دپولاریزاسیون یا یــون 
کلسـیم میتوانـد چنیـن اثـری بـــر مــیزان مــس و روی در 
ــه تحقیقـات  پایانههای عصبی داشته باشد. این موضوع نیاز ب
ــی و  بیشتـری دارد تـا نقـش مـس و روی در انتقـالات عصب
ــــایر مولکولهـــای موثـــر در فرآینـــد  ارتبــاط آن بــا س

نوروترانسمیشن مشخص گردد.  
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Effect of Depolarization and Calcium ION Deficiency on Copper and
Zinc Distributions in Five Regions of Male Rat Brain

                                                      I                             II                                            II
*S.M. Mortazavi, MSc       M. Ani, Ph.D.      M. Mesri Pour, Ph.D.

Abstract
    Changes in Cu and Zn ion levels have been reported in many nervous system disorders such as
Alzheimer’s disease, Wilson’s disease and Pick’s disease. The relationship between ion levels and
polarization/depolarization of cell membrane is important since ion levels affect the state of
polarization and depolarization of the cells. In this study, synaptosomes from different brain areas
including cerebellum, hypothalamus, stratum, midbrain and cortex were prepared and the rate of
copper and zinc was measured in depolarized or Ca++ deficiency condition. In an interventional
study, rat brains were taken out of their skulls immediately after killing them and the synaptosome
of various brain areas was prepared according to standard procedures. Prepared synaptosmes were
incubated with potassium ion(55m molar) or EGTA (as calcium chelators). At the end of incubation
period synaptosomes were burnt to ashes and remaining Zn and Cu were measured. The results
were analyzed by student’s t-test and significant values were calculated and reported. Based on the
obtained results it was found out that in the presence of K+, the level of remaining copper in
synaptosome of midbrain and cortex was higher than that of controls while Cu and Zn levels in
cerebellum, hypothalamus and stratum were lower compared with those of controls. In this
condition, the amount of remaining Zn was higher in cerebellum comparing with that of controls,
while it was lower in hypothalamus, midbrain, stratum and cortex. In samples treated with EGTA the
amount of Cu in cerebella, hypothalamus and stratum regions were higher but hypothalamus and
midbrain showed decreased level. This study showed that there is a relationship between neural
activity and Cu and Zn content of neural cells; therefore, a disequilibrium in each ion level can lead
to neural activity disorders presenting as a variety of neural disorders.    
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