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تلفیقی از مهندسی ژنتیک و سیستمهای انتقال نور می باشد که می تواند برای فعال سازی و یا مهار یک جمعیت اپتوژنتیک چکیده. 

س به نور می باشند که می توانند با دقت میلی نورونی با دقت فضائی و زمانی بالا بکار رود. چانلروداپسین ها یک گروه از پروتئینهای حسا

دقت کنترل اپتوژنتیکی را محدود می نماید. بطور مثال خیلی از سلولها  ،ن را تحریک نمایند. چندین خصوصیت این پروتئینوثانیه نور

 و  ChRwtها از آپسین و گونهبه همین منظور در این مقاله با انتخاب د هرتز فعالیت نمایند. 40عصبی نمی توانند در بازه فرکانسی 

ChETA و پاسخ  ، دینامیک جریان عبوری از این مولکول هاهاکسلی-و مدل هاجکین فوتونی ی حالته چرخه 4استفاده از مدل  با و

در  ChRwt و ChETAنتایج نشان دادند که عملکرد است.  بررسی شدههای تابشی مختلف  پروتکل نورون هیپوکمپ میانی تحت

به دلیل محدودیت های  . اماشود که برای هر پالس یک پتانسیل فعالیت مشاهده می ای گونه به ؛استکم تقریبا مشابه  فرکانس های

ChRwt بالا تابشی فرکانس های در Hz (200-40) ، طولانی یتابش پروتکل هایاسپایک های اضافی و حذف اسپایک ها درشامل ایجاد ،

اسخ های پایدار در نورون ها باعث بهبود یک سریع تر با ایجاد یک اسپایک در هر پالس و پ، با دینامChETAدیگر آپسین ها مانند 

     راندمان آزمایشات اپتوژنتیک میشوند.

 ، فوق سریعمدل هاجکین و هاکسلی اپتوژنتیک، آپسین، اسپایک، مدل چرخه ی فوتونی، -کلید واژه
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Abstract. Optogenetics is a combination of genetics and light delivery systems that can be used for exciting or 

silencing subpopulations of neurons, with a high spatiotemporal precision. Channelrhodopsins-2 (ChR2) are a 

class of light sensitive proteins that can drive spiking with millisecond precision to regulate neural activity.  

There are several properties for this protein that have limited the precision of optogenetic control. For example, 

many cells can not follow ChR2-driven spiking above the gamma (~40 Hz) range in sustained trains. In this 

paper we simulated photocurrent kinetics of new variants of ChR2 such as ChRwt and ChETA based on 

Hudgkin-Huxley model in hippocampal pyramidal cell model with various optostimulation protocols. Obtained 

results show that functionality both of ChRwt and ChETA is the same and with each optical pulse stimulation 

there is a neural firing spike. But because of limitation in mechanism of ChRwt at high light-pulse frequencies 

(50-200 Hz), there is extra spikes as well as pike failure in prolonged illumination. Other fast opsins such as 

ChETA would enhance the efficacy of optogenetics experiments by evoking one action potential per light pulse, 

in addition to establishing stable spikes in prolonged illuminations.  

Keywords: Optogenetic, Opsin, Spike, Photocycle model, Hodgkin and Huxley model, Ultrafast 

 

ربرد با قابلیت کانور لیزر سازی و بررسی پاسخ پروتئین های رودوپسین به تابش مدل 

 اپتوژنتیکی فوق سریع در کنترل 

  1حمید لطیفیو  2لیلا درگاهی ،*1یئیل زیباع، محمد اسما1زهرا نورائی پور 

 تهران، وجبلوار دانش-اوین دانشگاه شهید بهشتی، ،پلاسما وپژوهشکده لیزر 1
 ، تهراندانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی ،حقیقات علوم اعصابمرکز ت 2
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 مقدمه -1

های حساس به نور اپتوژنتیک با بیان پروتئین  درتکنیک

با استفاده از تکنیک های مهندسی ژنتیک و  ،ChR2مانند 

 بررسی مدارهای عصبیبزاری موثر در به عنوان ا و اپتیک

از طریق برانگیخته و یا مهار با دقت فضایی و زمانی بالا 

برای مطالعه عملکرد مغز استفاده  نوع خاصی از سلول ها

موش صحرائی تحت یک نمونه از  (1شکل ) .]1[می شود

را  در آزمایشگاه اپتوژنتیکاپتوژنتیک  کنترل با تکنیک

  . نشان می دهد

 

: تصویر یک نمونه از موش صحرائی تحت کنترل با تکنیک 1شکل 

را برای تحریک نوری )الف(: دو طرفه و )ب(: اپتوژنتیک در آزمایشگاه 

 یکطرفه را نشان می دهد.

جهش یافته از های گونه از  وسیعیی  یک گستره تا کنون

نظور م هب ChETA و ChRwtمانند ها چانلرودوپسین 

تر  تحریک و مهار سریع دستیابی به سطح بیان بالاتر، 

کاهش  از های اضافی ناشی ها و رفع اسپایک نورون

پس از خاموش شدن پالس نور ی آهسته جریان عبور

  های کوتاه تابشی با پالس های دستورالعملدر  مخصوصا

(2ms)، مدل های   ارائهبنابراین  .]2[تولید شدند

نظور بررسی تاثیر القای رسانندگی توسط محاسباتی به م

این آپسین ها در نورون ها از اهمیت ویژه ای برخوردار 

ا ابتدحالته  چهاراز مدل  این مقاله با استفاده در .است

 رودوپسین شاملگونه از مولکول های  دودینامیک 

ChRwt, وChETA,   سپس گرفته استمورد بررسی قرار .

حالته  چهارو هاکسلی و مدل  کینبا استفاده از مدل هاج

که هیپوکمپ میانی ی فوتونی پاسخ یک نورون چرخه 

تحت اثر  است راجسم سلولی  بر روی رودوپسین مولکول

 شده است. دستورالعمل های تابشی متفاوت شبیه سازی

 ChR2های  سازی مولکول مدل -2

دینامیک (، 2چهار حالته مطابق شکل )در مدل 

، 1C حالت چهاررای دا ،د تابشینرآدر ف 2RhC هایمولکول

2C ،1O  2وO  شوند. تعریف می (1)رابطه توسط است و

، قرار دارند 1C در حالت بسته درابتدا 2RhC های مولکول

با ادامه تابش به  و 1Oسپس با تابش نور به حالت باز 

گذار  1C یا به ، و1O رسانندگی کمتر از دارای  2Oحالت باز 

 با د ونرومی  2Cیا  و 1O باره بهپس از آن یا دو کنند. می

می  باز  1C صورت آهسته به حالت بهشدن نور، خاموش 

  .]1,3[در هر زمان باشد   o1+o2+c1c+2=1. اگر گردند

 

 شماتیک چرخه ی مولکولی رودوپسین ها تحت اثر تابش نور -2شکل 
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 در تغییرات سبه دینامیک زمانیبه منظور محاs تابع

 در هنگام تابش نور در نظر گرفته ChR2پروتیئن  ساختار

(، 1) رابطهی مربوط به پارامترهااست.  شده

(2chr,T1,g21,e12,e2d,G1d,G2,p1p)=α  برای دو نوع مولکول

ChR2  پروتکل انتخاب شده اند.  ]5-4[با توجه به مراجع

 بع هویساید تعریف میتا (،3)رابطه تابش نور لیزر توسط

ق جریان عبوری از مولکولهای رودوپسین طب .]3[شود

 :]2,3[برابر است با (4) رابطه

 (3)     

i

offon ttttt )()()( 

(4) 
)2211( OgoOgovg xrAI ChR 

 

نورون هیپوکمپ شامل کانال سدیمی، پتاسیمی و 

برای بررسی رفتار نورون تحت تابش با فرکانس  کلسیمی
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 و خازن غشای  kC .نظر گرفته شده استدر ، های متفاوت

به ( DCI)جریان الکتریکی  .می باشد 2mµpF/ 0.01با  برابر

 .]2[منظور کنترل تحریک پذیری نورون اعمال می شود

ته بودن هر یک از کانال های یونی، احتمال باز و بس

( 6-5)ابط وو مطابق ر ؛m ،h ،s ،r ،nمتغییرهای  توسط

  :]3[ندمی شو محاسبه
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 ایجنت -3
 ChR2wtروتئین های پ جریان عبوری از ب(-الف)3شکل 

 2mw/mm 50شدت ، sm2و s1های در تابش  hETAC و

مجموعه 1جدول .را نشان میدهدnm 470طول موج در 

  ChR2 هایرا برای دو گونه از مولکول  αپارامترهای 

ی دینامیک القا نور لیزر s1در تابش شان می دهد. ن

های رودوپسین از سه فاز اصلی رسانندگی در مولکول 

 با شروع تابش ابتدا جریان در زمان .تشکیل شده است

riseT سپس در بازه ی زمانی  ه مقدار ماکزیمم،بinT  به

پس از خاموش شدن نور لیزر  offTمقدار پایا و در زمان 

جریان ماکزیمم عبوری از آپسین ها به  ر میشود.صف

پارامتر های مختلفی از جمله رسانندگی یک کانال، سطح 

 بیان آپسین ها)تعداد در واحد سطح( و سطح نورون

مولکول های  نوع دوحالته برای 4پارامترهای مدل -1جدول 

 رودوپسین

ChETA Wild-type پارامتر 
0.1779 0.084 d1G 
0.2362 0.1254 d2G 
0.0696 0.0297 12e 
0.0268 0.0184 21e 
0.004 0.004 rG 
0.233 0.75 Chr2G 

1.3 1.3 Chr2T 
4.6125 0.8535 1ɛ 
2.1969 0.025 2ɛ 

با مقایسه تحت تابش و شدت نور لیزر بستگی دارد. 

جریان های عبوری از دو مولکول رودوپسین مشاهده 

مولکول های ه سطح بیان یکسان باشد، میشود هنگامی ک

ChETA   به دلیل دارا بودن دینامیک سریع تر، مدت

میمانند در نتیجه در پالس  1O زمان کمتری در حالت باز 

های طولانی دارای جریان ماکزیمم کمتری نسبت به 

ChRwt .هستند 

با سرعت بیشتری از مقدار  ChETAجریان  همچنین

ر با به عبارت دیگخود می رسند ماکزیمم به مقدار پایای 

مولکول ها در مقایسه با  ی ازبیشترتعداد  شروع تابش

wtRCh  1از حالتO  2به حالتO می کنند و  گذار

ChETA  2 در مدت زمان بیشتری در حالتO  که دارای

ب( -3در شکل ) ند.نمی ماباقی  رسانندگی کمتری است

آهنگ باز و بسته (، ms2در تابش لیزر با پالس کوتاه)

و حتی پس از  آهسته است  ChRwtشدن کانال های

 ChETA اما خاموش شدن نور افزایش جریان ادامه دارد.

، تقریبا در مدت زمان تابش سریع تر به ماکزیمم جریان

ms2 .و پس از آن با آهنگ سریع تری صفر می شود 

شدت ، ChETAو   Chrwtجریان عبوری از مولکول های  :3شکل 
2w/mmm 50 )الف( ms700 )ب( ms 2 

به ترتیب پاسخ نورون دارای مولکول  4و  3شکل های 

به تابش نور لیزر با طول پالس   ChETAو ChR2wtهای 

 ms2 2، شدتmw/mm 50  های  فرکانسوHz 10 200و 

و با تعداد پالس های مختلف را نشان می دهد. مطابق 

اسپایک  دارای ChRwtالف( نورون های دارای -4شکل )

همانطور که در شکل  های اضافه تر در هر پالس هستند.

ب( مشاهده می شود با افزایش فرکانس تابش نور لیزر -4)

( نورون دارای Hz 200-50در محدوده گاما و بالاتر )

 محدوده نخواهد بود.پاسخ هایی در این 
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به   ChRwtپاسخ نورون میانی هیپوکمپ دارای مولکول های  :4شکل 

پالس، فرکانس 40)ب(  HZ10فرکانس  پالس، 10)الف( لیزر ش نورتاب

Hz 200  )پالس، فرکانس 60)جHZ20 

 
  ChETAپاسخ نورون میانی هیپوکمپ دارای مولکول های  :5شکل 

پالس، 40)ب(  HZ10پالس،فرکانس 10به تابش نورلیزر)الف(

 HZ20پالس، فرکانس 60)ج(  Hz 200فرکانس 

ج( -4شکل )فرکانس بالا، مطابق تابش های طولانی با در 

دوره عکس العمل اسپایک ها به دلیل طولانی بودن زمان 

از حالت غیرفعال، افزایش می یابد که  ChRwtریکاوی 

منجر به کاهش زمان بین اسپایک ها و کاهش پتانسیل 

غشا و در نهایت از بین رفتن اسپایک ها می شود. انجام 

( 40-200ی بالا)آزمایشات اپتوژنتیک در فرکانس ها

باعث ایجاد اسپایک های اضافه و  ChRwtتوسط 

ناپایداری پاسخ ها مخصوصا در نورونها با اسپایک های 

سریع و سطح بیان بالای آپسین ها، به دلیل کامل نشدن 

فرآیند ریپلاریزیشن پتانسیل فعالیت، میشود. این 

مکانیسم یا توسط اعمال پالس های کوتاه و با شدت بالا و 

 ChETAا بیان آپسین هایی با دینامیک سریع مانند ی

رفع میشود تا بتواند دقت زمانی را در پالس های تابشی 

( بیان 5( نشان دهد. مطابق شکل )ms2) کوتاه

ChETA  باعث از بین رفتن اسپایک های اضافی و ایجاد

میشود. با  ms 2یک پتانسیل فعالیت به ازای هر پالس

قادر به ایجاد اسپایک  ChETAج( -5توجه به شکل )

 است. Hz200های پایدار و ثابت در تابش با فرکانس 

 نتیجه گیری  -4

ChRwt   ،به عنوان یک ابزار القاگر رسانندگی در نورون ها

دارای خواص غیر خطی است که دینامیک و دقت 

پتانسیل فعالیت ایجاد شده در نورون را تحت تاثیر قرار 

 ChRwtدارای  یرون هاپاسخ های نودقت زمانی  میدهد.

فرکانس های بالای  سطح بیان بالا)تعداد آپسین ها(، در

ز بین می رود. در نتیجه ا Hz20بیشتر از  نور لیزر تابش

تولید آپسین هایی با دینامیک سریع تر امکان دستیابی به 

تا فرکانس  راپاسخ های پایدار و دارای دقت زمانی بالا 

جریان در  .دنی آورهای گاما و بالاتر را فراهم م

ChETA(E123T)  دارای گذار سریع تر از ماکزیمم به ،

حالت پایا است و همچنین نورون ها دارای پاسخ هایی پایا 

می  Hz200و با دقت زمانی بالا در فرکانس های کمتر از 

 باشند.   
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