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هاي محاسباتی نقش  هاي موجود در بررسی عملکرد سیستم عصبی اپتوژنتیک نام دارد. استفاده از مدل یکی از موثرترین روش -چکیده
ي فوتون، یک  در این مقاله با استفاده از مدل هاجکین و هاکسلی و مدل چرخه بسیار مهمی را در پیشبرد این تکنولوژي ایفا مینماید.

سازي  نور بر روي جسم سلولی است، شبیه هاي پروتئینی حساس به ي هیپوکمپ که داراي کانال قسمتی واقع در ناحیه 19ون هرمی نور
هاي عصبی نیست.  اسپایک فرکانس پیوسته قادر به کنترلتابش شده است. با تابش نور لیزر پالسی و پیوسته به نورون، مشاهده شد که 

تري  قادر به ایجاد اسپایک هاي پیچیدهد. اما در تابش نور لیزر پالسی،نآی هایی با فرکانس ثابت به وجود می پایکدر تابش با نور پیوسته اس
شدت  با تر و هاي کوتاه که در پالسنتایج نشان دادند که  آید. میبه وجود پتانسیل فعالیت اي که با تابش هر پالس یک  خواهیم بود به گونه

  د.نآی تري به وجود می تر و کنترل شده ممنظهاي  بیشتر باشد، اسپایک

 .پوکمپینورون ه - یو هاکسل نیمدل هاجک - یفوتون ي مدل چرخه - پتانسیل فعالیت - اسپایک – کیاپتوژنت -کلید واژه

Modeling of ChR2 expressing -Hippocampal Pyramidal Neuron response to 
light irradiance in Optogenetics experiments 

 
Z.Noraepor2, M.I.Zibaii1,*, H.Latifi1,2 

1 Laser and Plasma Research Institute, Shahid Beheshti University, Tehran 
2 Department of Physics, Shahid Beheshti University, Tehran 

*Corresponding author 
 
Abstract- One of the most effective methods in studying the function of nervous system is Optogenetics. Using 
computational models, play a crucial role in advancing this technology. In this study, we simulate a ChR2-
expressing pyramidal neuron in hippocampal area with a 19-compartment by the Hodgkin-Huxley model and 
ChR2 photocycle model. We found that continuous laser light into neurons, fails to control neural spikes. In fact 
in constant illumination, the ChR2-neuron system can reach a spiking condition with stable spiking frequency. 
Therefore, in this protocol we cannot control the frequency of spikes. At pulsing the light, a complex spike 
patterning can be attained so that, one pulse of light could induce one action potential. Results indicated that 
short and strong illuminations might establish better spikes . 

Keywords: Optogenetics - action potential – spike - photocycle model - Hodgkin-Huxley model - hippocampal 
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حساس به نور  چانلرودوپسین هاي  ینئنورون هیپوکمپ داراي پروت پاسخ سازي مدل
 تابش نور لیزر در آزمایشات اپتوژنتیک با
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 مقدمه -1

در الکتروفیزیولوژي براي بررسی و مطالعه عملکرد سیستم 
تحریک الکتریکی، مغناطیسی و  از قبیل ییها از روش مغز

داراي  روش تحریک الکتریکی. شود میده استفادارویی 
 درحال .باشد میدر تحریک نورونی دقت فضایی کمی 

هاي غشایی  با بیان پروتئین ،اپتوژنتیکتکنیک  حاضر
هاي مهندسی ژنتیک در  حساس به نور با استفاده از روش

و تحریک نوري با استفاده از  هاي تخصص یافته سلول
به شمار  در علوم اعصاب یکی از ابزارهاي جدید، فیبرنوري

) تحریک نوري نورون داراي یک 1در شکل ( .]1.[آید می
که فعال کننده کانال یونی  )ChR2(مولکول چانلردوپسین 
 نشان داده شده است.باشد،  سدیم بر روي غشا می

 
 ون داراي مولکول چانلرودوپسینتحریک نوري نور: 1لکش

تی، نقش بسیار هاي محاسبا استفاده از مدلر این تکنیک د
شناسایی بهترین مکانیزم تحریک نوري در  را مهمی
هاي عصبی مانند بهینه نمودن توان نوري رسیده به  سلول
در این مقاله با  کند. ، ایفا میChR2هاي داراي  نورون

ي  مدل هاجکین و هاکسلی و مدل چرخه استفاده از
اساس مدل  قسمت بر 19داراي  فوتونی یک نورون هرمی

(traub 1991)، داراي که  ي هیپوکمپ واقع در ناحیه
 هاي پروتئینی حساس به نور بر روي جسم سلولی کانال
ي فوتونی که   مدل چرخهدر  .است شدهسازي  شبیه ،است

فرآیند القاي اولین بار توسط هگمن معرفی شد، 
  نشان داده با چهار حالت نور توسط ChR2رسانندگی در 

قرار دارد.  c1 در حالت بسته لیهدر زمان او ChR2 .شود می
  رود. با ادامه تابش موکول می o1ز با تابش نور به حالت با

و  کند گذار میo2 و یا به حالت باز دیگر c1 یا دوباره به 
سپس  .رود می o1 و یا c2پس از آن به حالت بسته 

 o2یا با جذب فوتون به  وc1 به حالت اولیه  c2مولکول از 
که چگونگی  هاجکین و هاکسلیمدل در  .گردد بازمی

، غشا و اجزاي آن دهد تولید پتانسیل فعالیت را توضیح می
لایه د. نشو مانند یک مدار الکتریکی در نظر گرفته می

هاي یونی به  کانال و به صورت یک خازن لیپیدي غشا

نمایش داده  giدگی نصورت مقاوت الکتریکی با رسان
 .]3[.شوند می

یپوکمپ داراي سازي نورون ه بیهش -2
 انلرودوپسینچپروتئین 

به منظور بررسی رفتار نورون هیپوکمپ تحت تابش نور 
 )2( مطابق شکل لیزر پالسی و پیوسته، نورون هیپوکمپ

دندریت  10اي و  دندریت پایه 8ت، قسم 19متشکل از 
 .جسم سلولی در نظر گرفته شده استراسی و یک 

 
 قسمت 19داراي  نورون هرمی هیپوکمپ: 2شکل

 4نوع کانال یونی، شامل  8ر روي هر قسمت از نورون ب
کانال  نوع 1 ،نوع کانال سدیمی 1، نوع کانال پتاسیمی

در نظر گرفته  ChR2مولکول  کانال نشتی و 1 ،کلسیمی
 و cm=1μF/cm2است. ظرفیت غشاي سلول                                 شده

با  ابر استبر یک از اجزاي نورونرسانندگی بین هر
s/μm2μ 001/0=kγ.  بنابر قانون کیرشهف و مدل مداري

هاجکین و هاکسلی تغییرات پتانسیل براي هر قسمت از 
 Iionic. شود بیان می )1(ي دیفرانسیل  طبق معادلهنورون 

به ترتیب  vNa vk vK vcaجریان یونی عبوري از غشا و 
پتانسیل بازگشتی سدیم،  ام نورون، k قسمتپتانسیل 

ماکزیمم رسانندگی   gNa ,gca ,gKپتاسیم وکلسیم و 
 : ]3-2[دهند را نشان میپتاسیم  و ها سدیم، کلسیم کانال

I chrvkv kkkk

v kkv kkkkI kionicdt
dv

2),1(,1

),1,1(,1,
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 هاي یونی توسط احتمال باز و بسته بودن هر یک از کانال
ي  معادلهتوسط  و m ,h ,s ,r ,k ,q ,a ,bپارامترهاي 

مقادیر مربوط شود.  بیان می) 3(ي اول  دیفرانسیل مرتبه
با توجه  kφو مقدار ثابت  k(vk)βو  k(vk)α ي به پارامترها
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غلظت درون سلولی در  xk اند. انتخاب شده [2]به مرجع 
 :]2[نماید ) تغییر می4ام برحسب فرمول(k قسمت 

 )3( ηβηα
η

kvkkkvkkdt
d k )()1)(( −−= 

 )4( =0.0075 xβ    xkxI kcakdt
dxk βϕ −−= , 

به صورت مقابل  ChR2هاي  جریان یونی عبوري از کانال
 شود: تعریف می

)۵( ),()(2 tvfg xRAI chr φψ= 

A و برابر با مساحت سلولm2μ 1150  وgxR  ماکزیمم
و در  دهد را نشان میرسانندگی کانال در واحد سطح 

م رسانندگی ها و ماکزیم ي اثر چگالی پروتئین برگیرنده
اي  شده شده ه هنجاربتوابع f(v) و t)φ(ψ,یک کانال است. 

و  φ ،را به شار نور ChR2هستند که وابستگی کانال 
  به صورت مقابل است. f(v)دهند. تابع  پتانسیل نشان می

)6(   
 

v0  و v1  به ترتیب برابر باmv 40  هستند 15و.,t) φ(ψ  را
بر  و هالتح 4 ي فوتونی با استفاده از مدل چرخهتوان  می

 ,s1=c1, s2=o1مختلفهاي  اساس آهنگ گذار بین حالت

s3=o2, s4=c2  ها در حالت  کانالتعداد سازي نمود.  مدل
si نماید. ) تغییر می7ي دیفرانسیل ( بنابر معادله rij  گذار

که طبق  باشد می i به  jگذار از حالت rji و j به i  از حالت
 .ندا انتخاب شده [4]مرجع 

)7( sirijs jr jidt
dsi ∑−∑=

4

1

4

1
 

γ. شود ) توصیف می8طبق فرمول t)φ(ψ ),در نتیجه تابع  i 

نسبت به  siي رسانندگی کانال در حالت  توصیف کننده 
 .]6[ رسانندگی کانال با ماکزیمم رسانندگی است

)8( siit ∑= γϕψ ),( 

 نتایج مدل سازي -3

در این مقاله تمام معادلات دیفرانسیل توسط روش 
 3-و ب 3-الف شکل .اند حل شده 4کوتاي مرتبه  رانگ

 40وmw/mm21 پاسخ نورون هیپوکمپ به تابش ثابت 

چگالی  و ms 100  طول پالس، nm 470طول موج ،
دهد  می شاننرا  ChR2/μm100  برابر با ChR2هاي  کانال
 mw/mm2  1/0 برابر با شدت تابش 3و د  3-ج شکلو در 

ر نظر دChR2/μm2300ها برابر با  و چگالی کانال 1و 
هایی  . در تابش ثابت نورون داراي اسپایکاستگرفته شده 

 ها با فرکانس تقریبا ثابت خواهد بود. فرکانس این اسپایک
. پاسخ نورون به افزایش یابند با افزایش شدت،افزایش می

-3الف و -3 شکلاول، (شدت به دو صورت است. در مورد 
کم باشد،  ChR2هاي  ) زمانی که جریان عبوري از کانالب

محدود  ChR2هاي  پاسخ نورون توسط سنتیک کانال
ها  شود. در این حالت با افزایش شدت، فرکانس اسپایک می

د) زمانی -3و ج  -3یابد. و درمورد دوم (نمودار  افزایش می
 اد باشدزی ChR2هاي  عبوري از کانال که جریان

کنترل ها توسط دینامیک نورون  ) پاسخnA 5/2(حدود
ها  ي اسپایک ها دامنه شوند. با افزایش تعداد مولکول می

ي جریان الکتریکی عبوري از کانال  یابد. اندازه کاهش می
ChR2  توسط رسانندگی کانال، چگالیChR2   ها بر روي

غشا و سطحی از غشا که مورد تابش قرار گرفته است، 
شود. فرآیند ظاهر شدن یک پتانسیل فعالیت  شخص میم

هاي  توان اینگونه توضیح داد که با تابش نور، مولکول را می
ChR2 ها به درون  شوند در نتیجه کاتیون برانگیخته می

موجب،  ءافزایش در پتانسیل غشا نمایند. نفوذ می ءغشا
هاي  شود. با ورود یون هاي سدیمی می فعال شدن کانال

گیرد.  ، یک پتانسیل فعالیت شکل میءبه درون غشاسدیم 
باعث به جود آمدن یک فید بک  ءولتاژ غشا بیشتر افزایش

ها به درون  شود که از ورود کاتیون منفی در نورون می
یابد.  نماید. در نتیجه جریان کاهش می جلوگیري می ءغشا

به بالاتر از صفر میلی ولت  ءزمانی که پتانسیل غشا
بر عکس  ChR2هاي  د جهت جریان در کانالفزایش یابا

هاي  هاي پتاسیمی و کانال شود. در پیک پتانسیل کانال می
شوند،  هاي پتاسیمی فعال می کلسیمی که توسط کانال
شوند. در این حالت کانال  می ءباعث کاهش پتانسیل غشا

ChR2 پتانسیل فعالیت  هاي دیگر جهت کاهش با کانال
خاموش شدن نور، جریان پس از کنند.  همکاري می

اي در نورون وجود دارد که باعث افزایش  کننده هایپلارایز
زمان بازیابی براي رسیدن به پتانسیل استراحت و خاموش 

هاي  پاسخ نورون )4( شکلشود.  شدن نورون می
 50-وHz 100 هاي نوري به ترتیب  هیپوکمپ را به پالس

گالی چو mw/mm2  10پالس و شدت 4تعداد با  ،25-و

)
0

1(
1

)( ev
v

v
vvf −=
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 فوتونیک ایران و فناوري کنفرانس مهندسی هشتمین ورانس اپتیک و فوتونیک ایران کنف دومینو بیست 
 
 

نشان  را ChR2/μm2 100 برابر با ChR2هاي  کانال
  دهد. می
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 msپالس نوري به ChR2 هاي مولکولپاسخ نورون داراي  :3شکل 
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لس نوري با شدت پابه  ChR2 هاي مولکول :پاسخ نورون داراي4شکل 
mw/mm2 10  (الف)و فرکانس هايHz 100 (ب)Hz 50 (ج)Hz 25 

 هاي کوتاه و با شدت بیشتر نتایج نشان می دهند که تابش
به عبارتی دیگر در هر پالس یک  هاي بهتري اسپایک
تر باعث  هاي طولانی پالس  ایندنم  را ایجاد می اسپایک

هاي  السپشوند.  ظاهر شدن بیشتر از یک اسپایک می
 .کوتاه از به وجود آمدن اسپایک دوم جلوگیري می نمایند

تر در هر پالس نوري  هاي اضافه به وجود آمدن اسپایک
دهد که باعث به تاخیر  زمان بازیابی سیستم را کاهش می

شود. هنگامی که اولین پالس  هاي دیگر می افتادن اسپایک
دلیل به نور به  ChR2هاي  شود پاسخ کانال می تابیده

ي خود قرار دارند و غشا داراي  اینکه در حالت پایه
 ماکزیمم است.  باشد، بیشترین اختلاف پتانسیل می

 گیري نتیجه -4

با تابش نور لیزر پالسی و پیوسته به نورون، مشاهده شد که 
عصبی نیست. در  هاي پیوسته قادر به کنترل اسپایک تابش

به وجود  ثابت فرکانسباهایی  ه اسپایکتابش با نور پیوست
توان شرایط کنترل  نمی آید. بنابراین در این الگوي تابشی می

ها به وجود آورد. اما در تابش  اي را بر روي فرکانس اسپایک شده
ید که با کنترل طول  آ نور لیزر پالسی، این امکان به وجود می

اي را بر روي  ها و شدت، شرایط کنترل شده پالس و تعداد پالس
به وجود آورد. بدین معنی که با کنترل و تخمین ها  اسپایک

هاي بیان شده بر روي سطح غشاي نورون به  مناسب چگالی ژن
منظور کنترل مقدار ماکزیمم جریان و کوتاه نمودن طول پالس 

هایی با فرکانس کنترل  توان به اسپایک و افزایش شدت نور می
 دست یافت.شده 
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