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 چكیده
ؾلَل، اضتجبعبت ؾلَلی ٍ اؾیسی قسى  . ایي ًبًبلْب هَخت تٌظین حدن اًساهي ٍؾتًبًبلْبی ًلط زض ؿكب زاذلی هیتًٌَسضی گعاضـ قسُ اٍخَز  زمینه و هدف:

ضا زض ؿكب زاذلی هیتًٌَسضی هـع ًكبى زاز. زض هغبلؼِ حبضط، ضكتبض   301pS ّسایتثب  ًلطیًبًبل یي س. هغبلؼبت هجلی هب حضَض ًَلی هی قَاًساهي ّب ٍ حلبظت ؾل
 هَضز ثطضؾی هطاض گطكت. هَـ صحطاییثیَكیعیٌی یي ًبًبل ًلطخسیس زض ؿكبء زاذلی هیتًٌَسضی هـع 

ٍ ٍظیٌَل ّبی ؿكبء زاذلی قس ؾبًتطیلیَغ   Na2CO3زیػیتًَیي، آة، ٍ -MSE  هطحلِ زض 3زض عی  ُ قس. ّوَغًبخسا ٍ ّوَغًیعثبلؾ   هَـ صحطاییهـع  :هاروش

 µm  200لیپیس اؾترطاج گطزیس.ایي ؿكبء زض هٌلصی ثِ هغط  خسا گطزیس. كؿلبتیسیل ًَلیي ظضزُ ترن هطؽ خْت تكٌیل ؿكبء زٍ لایِ  MSEثِ قٌل هحلَل زض  هیتًٌَسضی
 Markov's noise free singleشذیطُ گطزیسًس. اعلاػبت ثط اؾبؼ   kHz 10 ٍ ثب ؾطػت ًوًَِ ثطزاضی قسًسكیلتط kHz 1یگٌبلْبی ثجت تي ًبًبل ثِ هیعاى كٌیل قس. ؾت

channel analysis  ثب ًطم اكعاضPclamp 10  .آًبلیع گطزیسًس 
ثَز.  pS158  یي ًبًبل آًیًَی ثب ًٌساًتبًؽ  mM KCl trans 50/mM KCl cis 200 یتیزض هحیظ الٌتطٍلًبًبل الحبم قسُ زض ؿكبء لیپیسی زٍلایِ  :هایافته

 هبزُ هْبض ًٌٌسُ ًبًبل ًلطثبلایی زاضز. اضبكِ ًطزى  كؼبلیت mV20± احتوبل ثبظ ثَزى ًبًبل ًكبى زاز ًِ ایي ًبًبل یي ًبًبل ٍاثؿتِ ثِ ٍلتبغ ثَزُ ٍ زض هحسٍزُ ٍلتبغی ثیي
DIDS ًِ هؼبزل هحیظ زاذل ؾلَلی )ؾوت ؾیؽ( اؾت ؾجت هْبض هَی ًبًبل گطزیس. ثِ ًبحیِ ای 

هوٌي اؾت زض اػوبلی ایي ًبًبل ایي ثطضؾی حضَض یي ًبًبل آًیًَی ٍاثؿتِ ثِ ٍلتبغ زض ؿكبی زاذلی هیتًٌَسضی ثبكت هـع هَـ صحطایی ضا ًكبى زاز.  گیری:نتیجه 

 .قتِ ثبقسحلبظت ؾلَلی زض هـع ًوف ًلیسی زا ٍ ATPؾٌتع  ،pHپتبًؿیل ؿكبیی، تٌظین  چَى تٌظین 
 

  ًبًبل ًلط، ؿكبء زاذلی هیتًٌَسضی، ؿكبء لیپیسی زٍ لایِ واشه های کلیدی:
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ّبی ًلیسی زض كطایٌس پیبم ضؾبًی ؾلَلی  ؿلظت یَىزازى تـییط
 (ظ ػولٌطزّبی ؾلَل هی ثبقٌسًِ ًٌتطل ًٌٌسُ زاهٌِ ٍؾیؼی ا)

قطًت هی ًوبیٌس. ػلیطؿن ایي ًِ هغبلؼبت ٍؾیؼی زض ظهیٌِ 
ّبی یًَی ؿكبی پلاؾوبیی صَضت گطكتِ اؾت اهب ثِ  ًبًبل

زلیل زؾتطؾی هكٌل ثِ ؿكبّبی زاذل ؾلَلی، هغبلؼبت 
الٌتطٍكیعیَلَغی، ًوف كیعیَلَغیي ٍ هبّیت  زض ظهیٌِچٌساًی 

 مقاله پژوهشی
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ّبی یًَی  ض زؾت ًوی ثبقس. ًبًبلّب ز ؾبذتبضی ایي ًبًبل
ّبی زضٍى  تٌظین ًٌٌسُ اًساهيهْن ػَاهل اظ زاذل ؾلَلی 

ؾلَلی ٍ ػولٌطز ؾلَل ّؿتٌس. ًبًبل ًلط یي ؾبذتبض ؿكبیی 
ی ّب . ًبًبلهی قَزًلط   ػجَض یَىهَخت  آىاؾت ًِ ثبظ قسى 

ػلاٍُ ثط ؿكبی ؾلَل زض ؿكبّبی زضٍى ؾلَل ًیع یبكت  ًلط
ّبی ًلط زضٍى  ٌَى ّلت ػضَ اظ ذبًَازُ ًبًبلتب ً .هی قًَس
( CLICs, Chloride Intracellular Channelsؾلَلی )

یبكت قسُ اؾت ًِ زض َّهئَؾتبظ یًَی ٍ تٌظین حدن ًوف ایلب 
 .]1[ ًٌٌس هی

 ّبی یًَی تَؾظ تٌٌیي پچ  اًَاع هرتللی اظ ًبًبل
ًلوپ ثغَض هؿتوین ٍ تٌٌیي الحبم ًبًبل ثِ زضٍى ؿكبی 

 زض ؿكب زاذلی هیتًٌَسضی  ثغَضؿیط هؿتوینَػی هصٌ
 ؾِ ًَع  زٌّس. قَاّس ًكبى هی]3، 2[ اًسقٌبؾبیی قسُ

 ًبًبل ًلط قبهل ًبًبل آًیًَی ؿكب زاذلی هیتًٌَسضی 
(IMAC, Inner Membrane Anion Channel) ]1[ هٌلص ،

( PTP, Permeability Transition Poreاًتوبلی ًلَش پصیط )
-VDAC, Voltage) آًیًَی ٍاثؿتِ ثِ ٍلتبغًبًبل  ٍ ]4[

Dependent Anion Channel)  ٍخَز زض ؿكب هیتًٌَسضی
ًتبیح هجلی هب ًیعًكبى زاز ًِ یي ًبًبل اًتربثی  .]5[ زاضًس

زض ؿكبی زاذلی  pS 301آًیًَی ثب ًٌساًتبًؿی ثطاثط 
  ATPهیتًٌَسضی ثبكت هـع ٍخَز زاضز ًِ ؿیط حؿبؼ ثِ 

یي هغبلؼِ ضكتبض ثیَكیعیٌی ًبًبل آًیًَی زض . زض ا]6[هی ثبقس 
ایي  .ؿكب زاذلی هیتًٌَسضی هـع هَضز هغبلؼِ هطاض گطكت

زّس ؿكبی زاذلی ایي اضگبًل حبٍی ًبًبل  ًكبى هیهغبلؼِ 
آًیًَی هتلبٍت ثب ًبًبل آًیًَی زض هغبلؼِ هجلی هب هی ثبقس. ایي 

بغ ثَزُ ٍ ٍ ضكتبض ٍاثؿتِ ثِ ٍلت pS 158 ًؽبًبًبل زاضای ًٌساًت
-Diisothiocyano-'4,4هبزُ هْبض ًٌٌسُ ًبًبل ًلط  حؿبؼ ثِ

2,2'-stilbenedisulfonic acid (DIDS) .هی ثبقس  

 
 ها مواد و روش

هبًیتَل، ثیٌطثٌبت -Dًلطیس پتبؾین، زیػیتًَیي، ؾًَطظ، 
 ؾطم آلجَهیي گبٍی ،EGTA ؾسین ّیپؽ، تطیؽ اؾیسی،

(BSA) ،DIDS  ٍnagarase گوب ٍ اظ قطًت ؾیn- زًبى اظ
 قطًت هطى ذطیساضی قسًس.

ٍ  Kuddinًوًَِ ّبی هیتًٌَسضی هَضز اؾتلبزُ ثب ضٍـ 
زٍ هَـ صحطایی ًط ثبلؾ . ]7[ّوٌبضاى اؾترطاج گطزیسًس 

ثِ هحلَل  كَضاً ذبضج ٍ ّبهـعقسًس.  تَؾظ ًلطٍكطم ثیَْـ
 mM 5 ؾًَطظ، mM 75هبًیتَل، MSE (225 mMؾطز 

( pH 4/7 ثب mM EGTA 1  ٍ mg/ml BSA1 ّیپؽ،
 ًبگبضیع-MSE لیع تَؾظ اظ  هٌتول ٍ قؿتكَ زازُ قسًس. پؽ

 ، ثب ّوَغًبیعض الٌتطیٌی زض(MSEًبگبضیع زض هحلَل % 05/0)
units/s 600   ّوَغًیعُ قسًس. زض ازاهِ هحلَلMSE  ِاضبك

گطزیس. ثؼس  ؾبًتطیلیَغ زهیوِ 4ثطای  g 2000 × ثب ؾطػتقس ٍ 
  ثب ؾطػتٍ قس ثطزاقتِ  ضٍیی اظ ؾبًتطیلیَغ هحلَل

× g 12000   زضضؾَة حبصل  .زهیوِ ؾبًتطیلیَغ گطزیس 9ثطای 
ml 10  هحلَلMSE- 02/0 هحلَل) ؾطز زیػیتًَیي% 

هطتجِ ثِ عَض  8-10ٍ  قسُحل  (MSEزیػیتًَیي زض هحلَل 
زض زؾتی ّوَغًیعُ گطزیس تب ؾَؾپبًؿیَى ّوگٌی ثسؾت آیس. 

زهیوِ  11ثطای  g  12000 ×ثب ؾطػتؾَؾپبًؿیَى  اًتْب
حل   MSEهحلَل μl 300 ؾبًتطیلیَغ ٍ ٍیعیٌَلْبی حبصل زض

  پطٍتئیي ثسؾت آیس. ml/20 mgقس تب ؿلظت حسٍز 
 Da Cruzثطای خساؾبظی ؿكبء زاذلی هیتًٌَسضی اظ ضٍـ 

 ثب. ثغَض ذلاصِ، هیتًٌَسضی ّب ]8[ٍ ّوٌبضاى اؾتلبزُ قس 
َؾپبًؿیَى قسُ ٍ پطٍتئیي زض آة هوغط ؾ mg/ml 5ؿلظت 

هطتجِ  20 زهیوِ ضٍی ید تٌبى زازُ قسًس. ایي تطًیت 20ثطای 
 ثب ؾطػت هطتجِ  زؾتی ّوَغًیعُ ٍ زٍ ّوَغًبیعضثب 
× g  12000  زهیوِ ؾبًتطیلیَغگطزیس. هیتَپلاؾتْبی  5ثطای

ؿلظت  زض( pH 5/11) ثیٌطثٌبت پتبؾین M 1/0 ثسؾت آهسُ ة
ٍی ید تیوبض گطزیسًس. زهیوِ ض 20ثوست  mg/ml 5/0 ًْبیی
 طای ث g 100000× ؾطػتزاذلی هیتًٌَسضی ثب  ؿكبء

س. یثِ صَضت ٍیعیٌَل ثسؾت آقس تب زهیوِ ؾبًتطیلیَغ  35
 .قسًسزضخِ ؾبًتیگطاز ًگْساضی هی  -70ًوًَِ ّب زض زهبی 

اظ یي یب هرلَعی اظ  ،خْت تكٌیل ؿكب زٍلایِ لیپیسی
 هغبلؼِزض ایي  گطزز. لیپیسّبی عجیؼی ٍ یب هصٌَػی اؾتلبزُ هی

اظ كؿلبتیسیل ًَلیي خْت تكٌیل ؿكب زٍلایِ لیپیسی اؾتلبزُ 
اظ ظضزُ ترن هطؽ ثط اؾبؼ  هٌظَض كؿلبتیسیل ًَلیي ثِ ایيقس. 

. ثغَض ذلاصِ، زض هطحلِ ]9[اؾترطاج گطزیس  Singletonضٍـ 
ّبی آلی اظ ؾبیط تطًیجبت  اٍل كؿلَلیپیسّب ثب اؾتلبزُ اظ حلال

ّب خسا قسُ  ّبی ضًگی، ٍ ؾبیط چطثی ّب، پیگوبى تئیيّوبًٌس پطٍ
ٍ ثؼس اظ آى خْت خسا ؾبظی كؿلبتیسیل ًَلیي اظ ؾبیط 
كؿلبتیسّب اظ ؾتَى ًطٍهبتَگطاكی اؾتلبزُ گطزیس ًِ كبظ ثبثت 
آى، آلَهیٌیَم اًؿبیس ٍ كبظ هتحطى آى هتبًل ٍ ًلطٍكطم ثَز. 

 Thin Layerذلَل هبزُ اؾترطاج قسُ ثب اؾتلبزُ اظ تٌٌیي 
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Chromatography .تؼییي گطزیس 

 ٍ ّوٌبضاى اؾتلبزُ قس هَلطثطای تكٌیل ؿكبء اظ ضٍـ 
. زض ایي ضٍـ اظ زٍ هحلظِ ؾیؽ ٍ تطاًؽ اظ خٌؽ ]10[

تللَى اؾتلبزُ هی قَز ًِ تَؾظ هحلَلْبی ًلطیس پتبؾین ثب 
  پط(  mM trans50/mM KCl cis200KCl ) ّبی ؿلظت

 µm 250ِ تطاًؽ هٌلصی ثِ هغط س. زض زیَاضُ هحلظقًَهی 
تؼجیِ قسُ ًِ ؿكبء زٍ لایِ لیپیسی تَؾظ هطاض زازى هحلَل 

  زض حلال mg/ml 25لیپیسی كؿلبتیسیل ًَلیي )ثب ؿلظت 
n -  زًبى( ثب اؾتلبزُ اظ ؾَظى اؾتیل ثِ هغطmµ 150   ثط

 ضٍی هٌلص تكٌیل هی گطزیس. 
سُ اظ ّبی اؾترطاج ق ٍظیٌَل، ثجت الٌتطٍكیعیَلَغی خْت

 µm 150تَؾظ ؾَظى اؾتیل ثِ هغط  ؿكبء زاذلی هیتًٌَسضی،
ثب ؿكبء زٍلایِ لیپیسی خْت الحبم ًبًبل  توبؼ زازُ هی قس. 
خطیبى ػجَضی اظ تي ًبًبل تَؾظ ثبی لایط ًلوپ آهپلی كبیط 

BC-525D  قطًت((Warner  اًساظُ گیطی گطزیس. ٍلتبغ زض
 .هی قستطاًؽ گطاًس  هحلظِ ؾیؽ اػوبل ٍ  هحلظِ 

اتصبلات الٌتطیٌی زٍ هحلظِ تَؾظ الٌتطٍزّبیی اظ خٌؽ 
( ثب زؾتگبُ KClهَلاض  3ًوطُ/ًلطیس ًوطُ ٍ پل ًوٌی/آگبض )

 ثب اؾتلبزُ  kHz 1توبم ثجتْب زض  آهپلی كبیط ثطهطاض هی گطزیس.
  kHz 10پل ثؿل ٍ ثب ؾطػت ًوًَِ ثطزاضی  4اظ یي كیلتط 

( ثِ Axonقطًت ًوًَِ ثطزاضی ٍ تَؾظ زؾتگبُ ثجت )
ًس. خْت آًبلیع اظ ًطم اكعاض قسًبهپیَتط هٌتول ٍ شذیطُ هی 

Pclamp 10  قطًت(Axon.اؾتلبزُ قس ) 
هْبض ًٌٌسُ ًبًبل ًلط هبزُ زض هطحلِ ثؼس، ثب اؾتلبزُ اظ 

((DIDSثسیي هٌظَضًبًبل هَضز ثطضؾی هطاض گطكت.   ، كؼبلیت 
DIDS  زٍظثب µm 10] 6[  ِثِ هحلظcis اضبكِ قس. 

 زض ضٍقْبی تدعیِ ٍ تحلیل زازُ ّبی تي ًبًبل، 
ؾبزُ تطیي حبلت، حضَض یي ٍضؼیت ثؿتِ ٍ یي ٍضؼیت ثبظ 
هی ثبقس. اضتلبع یب آهپلی تَز ثیي ایي زٍ ٍضؼیت ًكبى زٌّسُ 

 ( pAهیعاى ػجَض خطیبى اظ زضٍى ًبًبل ثط اؾبؼ پیٌَ آهپط )
طام هی ثبقس. هتَؾظ هیعاى خطیبى ػجَضی تَؾظ ضؾن ّیؿتَگ

ثسؾت هی آهس. ًٌساًتبًؽ تي ًبًبل ثط اؾبؼ قیت هٌحٌی 
( اظ Poخطیبى هحبؾجِ گطزیس. احتوبل ثبظ ثَزى ًبًبل )-ٍلتبغ

عطین ثِ ًبضگیطی الگَضیتوْبی اؾتبًساضز تؼییي ضذسازّب زض 
Pclamp10 ثط اؾبؼ ًؿجت ظهبى ثبظ ثَزى ًبًبل ثِ ًل ظهبى ،

اظ ضٍی هغؼبت   Poِ . هحبؾجثسؾت هی آهسثجت زض ٍلتبغ هؼیٌی 
ًتبیح ثِ یي زهیوِ ای زض ٍلتبغّبی هؼیي صَضت گطكت. 

خْت ثطضؾی  گعاضـ گطزیس.اًحطاف هؼیبض  ±هیبًگیيصَضت 
اؾتلبزُ قس ٍ  t-test ثط كؼبلیت ًبًبل اظ آظهَى  DIDSاثط 

 زض ًظط گطكتِ قس. p > 05/0 زاضی ؾغح هؼٌی
 

 هایافته
شاء داخلي خواص الكتروفیسیولوشی کانال کلری غ

  میتوکندری
ّبی اؾترطاج قسُ اظ ؿكبء زاذلی  ثؼس اظ هطاض زازى ٍظیٌَل

هیتًٌَسضی هـع هَـ زض ؿكبء لیپیسی زٍ لایِ، ػجَض یي 
ّبی تي  ای اظ ثجت ًوًَِ 1گطزیس. قٌل خطیبى آًیًَی هكبّسُ 

 تب -mV 50گیطی قسُ زض هحسٍزُ ٍلتبغی ثیي  ًبًبل اًساظُ
mV 50 +زض قطایظ ًٌتطل (mM KCl, cis/trans 50/mM 
ثِ قٌل ًحَُ كؼبلیت ًبًبل  1ًوَزاض . زّس ضا ًكبى هی( 200

ثِ ًحَی ًِ  یي ضكتبض ٍاثؿتِ ثِ ٍلتبغ ضا ًكبى هی زّس
 ثبلاتطیي كؼبلیت ًبًبل زض ٍلتبغّبی ثیي 

 (I-V)خطیبى  -هٌحٌی ٍلتبغ هیلی ٍلت هكبّسُ گطزیس. ± 20
  تبض اّویي زاقتِهیلی ٍلت ضك ± 40زض هحسٍزُ ٍلتبغی 

(4  ;n ) قیت هٌحٌی ًِ ًكبى زٌّسُ ًٌساًتٌؽ ًبًبل اؾت ٍ
(. الق1  ًوَزاض) ًكبى زاز pS 158 هیعاى ًٌساًتٌؽ ضا هؼبزل
ض ز +mV 30 (reversal potentialهكبّسُ پتبًؿیل هؼٌَؼ )

ٍلتبغحبًی اظ آى اؾت ًِ تحت قطایظ ًٌتطل، -هٌحٌی خطیبى
 (Poی اؾت. احتوبل ثبظ ثَزى )ًبًبل ًؿجت ثِ آًیَى اًتربث

  ثبقس. زّس ًِ ایي ًبًبل، یي ًبًبل ٍاثؿتِ ثِ ٍلتبغ هی ًكبى هی
 

 
هحیظ . .mV  50± ًبًبل زض ٍلتبغّبی اًتربثی زض هحسٍزُ ًوًَِ ثجت تي -9شكل 

ٍ كیلتط  KHz 10 ثب ؾطػت ًوًَِ ثطزاضی  mM (cis/trans) KCl 50/200ًبهتوبضى 
 .kHz1  ثِ هیعاى Gaussianگصاض زیدیتبل  ًن

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

22
 ]

 

                               3 / 7

http://ijpp.phypha.ir/article-1-290-en.html


 قبیبًلط ٍ ّوٌبضاى ؿكب هیتًٌَسضی هـع ًبًبل ًلط خسیس زض

 

 70 (1397تبثؿتبى  2قوبضُ  2)خلس  هدلِ كیعیَلَغی ٍ كبضهبًَلَغی ایطاى 

 

 
 

 
 

 
 

ٍلتبغ -ضاثغِ خطیبى A:ٍلتبغ. -ٍلتبغ ٍ احتول ثبظ ثَزى-ًوَزاضّبی خطیبى -9نمودار 

. ًوبط ضؾن قسُ mM (cis/trans) KCl 200/50ًبًبل زض هحیظ ًبهتوبضى  تي
اى تبثؼی اظ احتوبل ثبظ ثَزى ًبًبل ثؼٌَ B:ثبقٌس.  ًوًَِ هی 4اًحطاف هؼیبض ثطای  ± هیبًگیي

 ٍلتبغ.

 
ّبی ثبظ ٍ ثؿتِ قسى ًبًبل ثب  اثط ٍلتبغ ثط ضٍی ٍیػگی

( زض ٍلتبغّبی هرتلق Poگیطی احتوبل ثبظ ثَزى ًبًبل ) اًساظُ
  زّس هی  ًكبى  هٌحٌی  ّوبًغَض ًِ  هَضز ثطضؾی هطاض گطكت.

 .(ة1 ًوَزاض)
 زض  ثصَضت ظًگ هبًٌس ثَزُ ٍ  ثبظثَزى ًبًبل  احتوبل
 ± 20هثجت ٍ هٌلی ثِ قست ًبّف ٍ زض هحسٍزُ ٍلتبغّبی 

احتوبل ثبظ  حساًثطهیلی ٍلت اكعایف هی یبثس ثِ ًحَی ًِ 
 .اؾت 9/0 ± 09/0 ثَزى ًبًبل زض ایي هحسٍزُ ثطاثط

، DIDS)اؾتلبزُ اظهْبض ًٌٌسُ ًبًبل ًلط )زض هطحلِ ثؼس، ثب 
 ّوبًغَض ًِ زض ًبًبل هَضز ثطضؾی هطاض گطكت.    كؼبلیت

 μM10 زٍظ  ثبDIDS اضبكِ ًطزى كبّسُ هی قَز ه 2قٌل 
زض ٍلتبغ هٌلی ٍ هثجت گطزیس  ًبًبل  ؾجت هْبض cisثِ هحلظِ 

(4 = n). 
 

 بحث
 ثب ًٌساًتبًؽ ًلطیهغبلؼِ حبضط حضَض یي ًبًبل 

pS 158 ٍاثؿتِ ثِ ٍلتبغ ضا زض ؿكب زاذلی هیتًٌَسضی هـع 
  DIDSًكبى زاز. ثؼلاٍُ، كؼبلیت ًبًبل تَؾظ هَـ صحطایی 

 هْبض گطزیس. 
 ّبی هتٌَػی اظ خولِ  ؿكب هیتًٌَسضی حبٍی ًبًبل  

ّب  ًبًبل ّبی آًیًَی اؾت. تبًٌَى چٌسیي ًَع اظ ایي ًبًبل
ٍ الحبم ًبًبل ثِ زاذل ؿكب  ]3[ًلوپ  تَؾظ هتسّبی پچ

ٍ  Sorgatoقٌبؾبیی قسُ اًس. هغبلؼبت اٍلیِ تَؾظ  ]2[لیپیسی 
ٍ ّوٌبضاى زض  Schönfeld ٍ  >13= 1987ّوٌبضاى زض ؾبل 

ضا ًكبى زاز  IMACحضَض ًبًبل آًیًَی تحت ًبم  2004ؾبل 
ضكتبضی ٍاثؿتِ ثِ  ،pS 107ثب ًٌساًتبًؽ   IMAC. ًبًبل ]14[

ٍلتبغ زاقت ثِ ًحَی ًِ اكعایكی زض احتوبل ثبظثَزى ًبًبل زض 
ّبی هثجت هكبّسُ هی قس. ًبًبل زیگطی اظ زؾتِ  پتبًؿیل

اؾت. ایي PTP ّبی اًتربثی آًیًَی هیتًٌَسضیبیی ًبًبل  ًبًبل
یبض پیچیسُ زاضای ًٌساًتبًؽ ّبی ًبًبل ثِ زلیل ؾبذتبض ثؿ

ّبی  ثَزُ ٍ ثبظ ٍ ثؿتِ قسى nS 3/1-9/0 هتـیطی زض ثبظُ
ؾطیغ زض ظهبى كؼبلیت ًبًبل هكبّسُ هی قَز. یي ًَع اظ ایي 
 ًبًبل زاضای  چٌسیي ظیطٍاحس اظ خولِ یي ًین ًٌسًتبًؽ 

(half-conductance ثَزُ ٍ ثِ ظیطٍاحس ًین ًٌساًتبًؽ )
 قَز.  گلتِ هی HPیب هرتصطاً  Half-PTPاصغلاحبً 
 HP احتوبلاً یي ظیطٍاحس ثب زٍام عَلاًی اظPTP  اؾت ٍ یب

یي هًََهطی اظ آى اؾت ًِ ثب تجسیل ثِ زایوط، تكٌیل یي 
PTP كًَس ٍ   زّس ٍ ثصَضت هٌلطز ٍ یب ّوعهبى ثبظ هی ضا هی

. ًتبیح هغبلؼبت >15=آٍضز  ًٌساًتٌؽ ّبی هرتلق ضا ثِ ٍخَز هی
زّس ًِ  ًكبى هی pS 158 هب ًٌساًتبًؽ ًبًبل ضا زض هحسٍزُ 
اؾت. ثط  PTPّبی ذبًَازُ  ثؿیبض ًَچٌتط اظ ًٌساًتبًؽ ًبًبل

( ًِ ًكبى 2008ٍ ّوٌبضاى ) De Marchiذلاف هغبلؼبت 
 >15=زض حضَض ًلؿین ثبلا پبیساض هی ثبقس  HPزازًس كؼبلیت 

ًتبیح هب ثیبًگط آى اؾت ًِ كؼبلیت ًبًبل زض ؿیبة ًلؿین 
زازُ ًكسُ اؾت(.  یبثس )اعلاػبت ًكبىّیچگًَِ تـییطی ًوی

  ثٌبثطایي، هغبلؼبت اٍلیِ ثیَكیعیٌی ٍ كبضهبًَلَغیٌی ًبًبل
 هطاض   PTP  ذبًَازُ   زض  احتوبلاً   ًبًبل   ایي  زّس هی  ًكبى 
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ؾوت چپ كؼبلیت ًبًبل زض قطایظ ًٌتطل ٍ ؾوت ضاؾت زض  +.mV 20- ٍ mV 50 ثط كؼبلیت ًبًبل زض ٍلتبغّبی هثجت ٍ هٌلی زض  زٍ ٍلتبغ اًتربثی DIDSًبًبل ًلط  اثط هْبضًٌٌسُ -2شكل 

 .kHz ثِ هیعاى Gaussianدیتبل گصاض زی ٍ كیلتط ًن KHz 10ثب ؾطػت ًوًَِ ثطزاضی  mM (cis/trans) KCl 50/200 زّس. هحیظ ًبهتوبضى  ضا ًكبى هی DIDSحضَض 

 
گیطز، اگط چِ هغبلؼبت ثیكتطی زض ایي ذصَل لاظم ًوی
  ّبی آًیًَی زض ایي ضاثغِ هوٌي اؾت ًِ ًبًبلثبقس.  هی

هغبلؼِ  ثبقٌس. VDACؾبذتبض ًبًبل  اظ  ثركی  هیتًٌَسضیبیی 
 pS 158 زّس ًِ ًبًبل آًیًَی ثب ًٌساًتبًؽ حبضط ًكبى هی
یي ثَزُ ٍ زض ٍلتبغّبی هثجت ثِ قست كؼبل ٍ زاضای ضكتبض اّو

هیلی ٍلت قطٍع ثِ ثؿتِ قسى  ± 20زض ٍلتبغّبی ثبلاتط اظ 
ضكتبض  VDACًٌس. ایي زض حبلی اؾت ًِ ذَال ثیَكیعیٌی  هی

زّس ٍ زض حیي  ضا ًكبى هی nS 5/4-4 اّویي ثب ًٌساًتبًؽ
ّبی ًوتط ٍ  ّبی ثبظ قسى ثب ًٌساًتبًؽ كؼبلیت ًبًبل، حبلت

. هغبلؼبت ًكبى >16=گیطز هی ّبی خعئی ًیع صَضت تِ قسىثؿ
توطیجبً  (PCl/PK) زٌّس ًِ ًؿجت ًلَش پصیطی ًلط ثِ پتبؾین هی

ّبی ثبظ ثب ًٌساًتبًؽ  ثبقس، ثَیػُ زض ذصَل حبلت هی 4تب  1
. ]17[یبثس  ّب ثِ قست اكعایف هی پبییي، ًلَشپصیطی ثِ ًبتیَى

ثط ذلاف آى، هغبلؼِ هب ًكبى زاز ًِ ًِ تٌْب ًٌساًتبًؽ ٍ 
ًساضز ثلٌِ   VDACغ ایي ًبًبل هكبثْتی ثبٍاثؿتگی ثِ ٍلتب

ٍ یي ًبًبل ( ~ 17PCl/PK) ًؿجت ثِ ًلط ثؿیبض ًلَشپصیطتط ثَزُ
اًتربثی آًیًَی اؾت. ثٌبثط ایي، ثِ ًظط ًوی آیس ایي ًبًبل ثِ 

 ایي ذبًَازُ ًیع تؼلن زاقتِ ثبقس. 
ّبی ًلط اظ عطین ًبًبل آًیًَی  ایي ًظط ٍخَز زاضز ًِ یَى

گصضًس.  ( اظ ؿكبی زاذلی هیتًٌَسضی هیIMACؿكبی زاذلی )
  ایي ًبًبل یي ًبًبل آًیًَی ؿیطاًتربثی ثب ًٌساًتٌؽ

pS 158 ّبی ًَچي  ّب اظ یَى اؾت ًِ عیق هتٌَػی اظ آًیَى
ّبی چٌس ظطكیتی هبًٌس  ظطكیتی هبًٌس ًلط گطكتِ تب آًیَى  تي

. ]18[زّس  ضا اظ ذَز ػجَض هی ATPؾیتطات، كطٍؾیبًیس ٍ حتی 
Mgقَز ٍ ثب  ایي ًبًبل تَؾظ تطًیجبت گًَبگًَی تٌظین هی

2+ 

(μM 38IC50 =  هبتطیٌؽ ٍ ؾغح پبییي )pH  هبتطیٌؿی 
(2/7 < pH) ّن چٌیي، ٍخَز ًبًبل ]18[گطزز  هْبض هی .pS 

( زض آظهبیكبت mM KCl 150زض هیتًٌَسضی )زض ؿلظت  108

زازُ  ّبی هرتلق ًكبى ّب اظ ثبكت ًلوپ ثط ضٍی هیتَپلاؾت پچ
ی هب ًیع  آًیًَی هكبّسُ قسُ زض هغبلؼِ  . ًبًبل>13=اؾت   قسُ

زاضای ًٌساًتٌؽ هكبثِ ثَزُ ٍ زض یي هغبلؼِ هوسهبتی ًیع 
 ( ؾجت هْبض كؼبلیت ًبًبل < 8/5اؾیسی ) pHهكبّسُ ًوَزین 

ؾبظز ًِ ًبًبل  هی گطزز. ایي هَضَع ایي احتوبل ضا هغطح هی
 ثبقس. هغبلؼبت IMACهب هوٌي اؾت ّوبى   هَضز هغبلؼِ

 ؾبظی ایي پیكٌْبز لاظم اؾت.  ثیكتطی ثطای ضٍقي
زاذلی  ءّبی آًیًَی ؿكب هغبلؼبت ًكبى زازًس ًبًبل

زض زپلاضیعاؾیَى هیتًٌَسضی ًوف  IMACهیتًٌَسضی هبًٌس 
 .]19[ثبػث ثبظ قسى آى هی گطزز  ROSزاقتِ ٍ ػَاهلی هبًٌس 

ّوچٌیي پیكٌْبز قسُ اؾت ًِ زپلاضیعاؾیَى ؿكبی 
زّس. اظ عطف  ضخ هی ATPاضتجبط ثب ًبّف هیتًٌَسضی زض 

ثب آپَپتَظ زض اضتجبط  ROSٍ اكعایف  ATPزیگط، ًبّف تَلیس 
ّبی ًبًبل ًلط ثبػث هْبض آپَپتَظ  ٍ هْبضًٌٌسُ ]20[ّؿتٌس 

. ثٌبثطایي ایي احتوبل ]21[ قًَس هی ROSًبقی اظ اكعایف 
ٍ  ATPٍخَز زاضز ًِ ًبًبل هَضز هغبلؼِ زض تٌظین كطایٌس ؾٌتع 

 زض آپَپتَظ ًوف هَثطی زاقتِ ثبقس.
 

 گیرینتیجه
هغبلؼِ حبضط ثطای اٍلیي ثبض ذصَصیبت  زض هدوَع

 ضا ًكبى  pS 158ثیَكیعیٌی یي ًبًبل ًلط ٍاثؿتِ ثِ ٍلتبغ 
ّبی آًیًَی هیتًٌَسضی ٍ  هی زّس. ثب تَخِ ثِ اػوبل هْن ًبًبل

 ّب زض ٍضٍز ًلط ثِ كضبی زاذلی هبتطیٌؽ  ًوف ایي ًبًبل
ٍ هتؼبهت آى ّیپطپَلاضیعاؾیَى ؿكبء زاذلی هیتًٌَسضی ٍ 

، احتوبل زاضز ایي ًبًبل زض ROSّوچٌیي زض تؼسیل تَلیس 
ًوف زاقتِ ثبقس. ثب ًتبیح  ROSتٌظین ظًدیطُ تٌلؿی ٍ تَلیس 

 ثِ زؾت آهسُ ظهیٌِ ثطای هغبلؼبت ثیكتط ثبظ گكتِ اؾت.

  DIDS (10 µM) کنترل 
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 ملاحظات مالي
ػلَم اػصبة ًِ  اظ هطاًع تحویوبت ًَضٍكیعیَلَغی ٍ

 حوبیت هبلی ایي تحوین ضا ثِ ػْسُ زاقتٌس تكٌط ثِ ػول 
  هی آیس.
 

  منافعدر  رضاعت
 س.ًهٌبكغ ًساضزض  ؼبضضایي هوبلِ تًَیؿٌسگبى 

 

  سهم نویسندگان
ى.خ:  ;ج.ف: اًدبم هغبلؼِ ٍ آًبلیع آهبضی ;اًدبم هغبلؼِ: ف.ـ

 ;ی هغبلؼِض.ل: هكبٍضُ ٍ ًظبضت ثط حؿي اخطا ; اًدبم هغبلؼِ
 .وبلِهًگبضـ  ًظبضت ثط حؿي اخطای هغبلؼِ ٍ ،عطاحی ا.ا: ایسُ،

 
 

 
  

 فهرست منابع
 

[1] Littler DR, Harrop SJ, Goodchild SC, Phang JM, 

Mynott AV, Jiang L, Valenzuela SM, Mazzanti  M,  

Brown LJ, Breit SN, Curmi PM, The enigma of the 

CLIC proteins: Ion channels, redox proteins, enzymes, 

scaffolding proteins? FEBS Lett 584 (2010) 2093–

2101. 

[2] Koszela-Piotrowska I, Choma K, Bednarczyk P, 

Dołowy K, Szewczyk A, Kunz WS, Malekova L, 

Kominkova V, Ondrias K, Stilbene derivatives inhibit 

the activity of the inner mitochondrial membrane 

chloride channels. Cell Mol Biol Lett 12 (2007) 493–

508.  

[3] Ballarin C, Sorgato MC, Anion channels of the inner 

membrane of mammalian and yeast mitochondria. J 

Bioenerg Biomembr 28 (1996) 125–130. 

[4] De Marchi U, Basso E, Szabò I, Zoratti M, 

Electrophysiological characterization of the 

Cyclophilin D-deleted mitochondrial permeability 

transition pore. Mol Membr Biol 23 (2006) 521–530.  

[5] Shoshan-Barmatz V, Israelson A, Brdiczka D, Sheu 

SS, The voltage-dependent anion channel (VDAC): 

function in intracellular signalling, cell life and cell 

death. Curr Pharm Des 12 (2006) 2249–2270. 

[6] Fahanik Babaei J, Eliassi A, Saghiri R, 

Characterization of biophysical properties of single 

chloride channel in rat brain mitochondrial inner 

membrane by channel incorporation into bilayer lipid 

membrane. Physiol Pharmacol 15 (2011) 97–107. 

[7] Kudin AP, Bimpong-Buta NY-B, Vielhaber S, Elger 

CE, Kunz WS, Characterization of superoxide-

producing sites in isolated brain mitochondria. J Biol 

Chem 279 (2004) 4127-4135. 

[8] Da Cruz S, Xenarios I, Langridge J, Vilbois F, Parone 

PA, Martinou J-C, Proteomic analysis of the mouse 

liver mitochondrial inner membrane. J Biol Chem 209 

(2003) 105-116. 

[9] Singleton W, Gray M, Brown M, White J, 

Chromatographically homogeneous lecithin from egg 

phospholipids. J Am Oil Chem Soc 42 (1965) 53-56. 

[10] Mueller P, Rudin DO, Tien HT, Wescott WC, Methods 

for the formation of single bimolecular lipid 

membranes in aqueous solution. J Phys Chem B 67 

(1963) 534-535. 

[11] Toulmé E, Blais D, Léger C, Landry M, Garret M, 

Séguéla P, Boué-Grabot E , An intracellular motif of 

P2X3 receptors is required for functional cross‐talk 

with GABAA receptors in nociceptive DRG neurons. J 

Neurochem 102 (2007) 1357–1368. 

[12] Quinton PM, Reddy MM, Control of CFTR chloride 

conductance by ATP levels through non-hydrolytic 

binding. Nature 360 (1992) 79-81.  

[13] Sorgato MC, Keller BU, Stühmer W, Patch-clamping 

of the inner mitochondrial membrane reveals a voltage-

dependent ion channel. Nature 330 (1987) 498–500.  

[14] Schönfeld P, Sayeed I, Bohnensack R, Siemen D, Fatty 

acids induce chloride permeation in rat liver 

mitochondria by activation of the inner membrane 

anion channel (IMAC). J Bioenerg Biomembr 36 

(2004) 241–248.  

[15] De Marchi U, Szabo I, Cereghetti GM, Hoxha P, 

Craigen WJ, Zoratti M A, Maxi-chloride channel in the 

inner membrane of mammalian mitochondria. Biochim 
Biophys Acta 1777 (2008) 1438–1448. 

[16] Báthori G, Szabó I, Schmehl I, Tombola F, De Pinto V, 

Zoratti M, Novel aspects of the electrophysiology of 

mitochondrial porin. Biochem Biophys Res Commun  

243 (1998) 258–263. 

[17] Tan W, Colombini M, VDAC closure increases 

calcium ion flux. Biochim Biophys Acta (BBA)-

Biomembranes 1768 (2007) 2510–2515. 

[18] Beavis AD, Properties of the inner membrane anion 

channel in intact mitochondria. J Bioenerg Biomembr 

24 (1992) 77–90. 

[19] Cortassa S, Aon MA, Winslow RL, O’Rourke B, A 

mitochondrial oscillator dependent on reactive oxygen 

species. Biophys J 87 (2004) 2060–2073. 

[20] Ricci JE , Waterhouse N, Green DR, Mitochondrial 

functions during cell death, a complex (I–V) dilemma. 

Cell Death Differ. Nature Publishing Group 10 (2003) 

488–492. 

[21] Wang X, Takahashi N, Uramoto H, Okada Y, Chloride 

channel inhibition prevents ROS dependent apoptosis 

induced by ischemia-reperfusion in mouse 

cardiomyocytes. Cell Physiol Biochem 16 (2005) 147–

154.  

 

 

 
 
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

22
 ]

 

                               6 / 7

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Littler%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20085760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harrop%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20085760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goodchild%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20085760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phang%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20085760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mynott%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20085760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20085760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valenzuela%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20085760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mazzanti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20085760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20085760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20085760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Breit%20SN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20085760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curmi%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20085760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koszela-Piotrowska%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17457523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choma%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17457523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bednarczyk%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17457523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Do%C5%82owy%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17457523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szewczyk%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17457523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kunz%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17457523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malekova%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17457523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kominkova%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17457523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ondrias%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17457523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toulm%C3%A9%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17498217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blais%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17498217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%A9ger%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17498217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Landry%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17498217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garret%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17498217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A9gu%C3%A9la%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17498217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bou%C3%A9-Grabot%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17498217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quinton+PM+%2C+Reddy+MM+%2C+Control+of+CFTR+chloride+conductance+by+ATP+levels+through+non-hydrolytic+binding.+Nature+Publishing+Group%3B+1992%3B+%E2%80%A6.
http://ijpp.phypha.ir/article-1-290-en.html


 قبیبًلط ٍ ّوٌبضاى            ؿكب هیتًٌَسضی هـع ًبًبل ًلط خسیس زض

 

 73 (1397تبثؿتبى  2قوبضُ  2)خلس  هدلِ كیعیَلَغی ٍ كبضهبًَلَغی ایطاى 

 

 

 

 

Electrophysiological evidence for the presence of a new chloride  

channel in rat brain mitochondrial inner membrane 

 
Farzad Shayanfar

1
, Javad Fahanik-Babaei

2
, Naser Khodaee  

Ataloo
3
, Reza Saghiri

4
, Afsaneh Eliassi

1,5*
 

 
1. Department of Physiology, Faculty of Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran     

2. Neuroscience Research Center, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

3. Paramedical Faculty, Army University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

4. Department of Biochemistry, Pasteur Institute of Iran, Tehran, Iran 

5. Neurophysiology Research Center, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
 

 Accepted: 17 January 2017                                                                         Received: 30 October 2016 

  

Abstract 

 
Background and aim: Chloride channels are present in mitochondrial membranes where they regulate volume and 

acidity of cells and organelles, cell signaling, and protective mechanisms of the cells. We have previously reported the 

presence of a 301 pS chloride channel in mitochondrial inner membrane of the rat brain. In this work we characterized 

biophysical properties of a new chloride channel in the mitochondrial inner membrane of the rat brain. 

Methods: The rat brain was harvested and homogenized in the MSE-nagarase lysis buffer. The homogenate was 

centrifuged in 3 steps in MSE-digitonin, H2O, Na2CO3, respectively. Vesicles of mitochondrial inner membrane were 

then extracted in MSE solution. The membrane lipid L-α-Phosphatidylcholine was extracted from fresh egg yolk. 

Bilayer lipid membrane was formed in a 200 μm diameter hole.  All recorded data were filtered at 1 kHz and stored at a 

sampling rate of 10 kHz for offline analysis by PClamp10 software. Statistical analysis was performed by Markov's 

noise-free single channel analysis. 

Results: Channel incorporation into planar lipid bilayer revealed a selective anion channel with a conductance of 

158 pS in 200 mM KCl cis/50 mM KCl trans electrolyte. The channel open probability appeared to be voltage 

dependent as the channel was very active at the voltages between ± 20 mV. Adding the chloride channel inhibitor DIDS 

in the side corresponding to the cell internal medium (cis) caused a strong inhibition of the channel activity. 

Conclusion: Our results indicate the presence of a chloride channel in the mitochondrial inner membrane of the rat 

brain. This channel might play a role in maintaining proper pH level, regulation of membrane potential, ATP synthesis, 

and cell protection. 
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