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Forskolin attenuates the paraoxon-induced hyperexcitability in snail neurons
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Abstract

Introduction: Since organophosphorus compounds (OP) are toxic and designed to destroy insects and pest 
species, there are many hazards associated with their use. Although, the main target site of these compounds is 
acetylcholinesterase (AChE), however it has become increasingly evident that OPs have also other direct effects 
on cellular processes. In the present study, the effects of low concentrations of paraoxon and its interaction with 
forskolin, an activator of protein kinase A (PKA), were studied on Ca2+ spike configuration and frequency in 
neurons of snail Caucasotachea atrolabiata. 

Methods: Subesophageal ganglia neurons were recorded in current clamp mode in Na+ free Ringer solution 
that contained voltage dependent potassium channel blockers, 4AP and TEA.  

Results: Paraoxon (0.3-0.6 µM) decreased the duration of spontaneous Ca2+ spikes. This effect was seen with a 
suppression of single spike AHPs, leading to an increment in firing rate. Paraoxon induced hyperactivity appeared 
to be a consequence of decrease in Ca2+ influx during spikes which is the main determinant of AHP duration by 
activating Ca2+ dependent potassium channels. Forskolin (25 µM), in the absence of a significant change in spike 
duration, decreased the duration of single spike AHPs and increased the frequency of spikes. After forskolin 
application, paraoxon decreased the duration of Ca2+ spikes and AHPs, and increased the activity. However, these 
effects, especially on spike duration, were not as pronounced as in the absence of forskolin.

Conclusion: These findings suggest that although forskolin, similar to paraoxon, decreases the AHP and 
increases the frequency of spikes but it employs mechanism(s) different from paraoxon which also oppose the 
effects of paraoxon on Ca2+ spikes configuration and frequency. 
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چكيد7

�&ند. � bنيز به �نبا �& ��مقدمه : تركيبا< سمى �&گانوفسفر� (OP) جهت كنترb `فا< بويژ� حشر�< توليد 7 مصر_ مى شوند كه `لو�گى ها� محيطى 7 مسموميت �فر
�فز7ني حاكي �W تاثير `نها بر &7ندها2 مختلف سلولي �ست. �& �ين  W7& هد��گرچه `نزيم �ستيل كولين �ستر�W (AChE) مهمترين ناحيه �ثر �ين تركيبا< �ست با�ينحاb شو
ــكولين (forskolin)، يك فعاb كنند� پر7تيين كيناA W (PKA)، بر &27 7يژگيها2  ــا# (Paraoxon) 7 برهمكنش `# با فو&س تحقيق �ثر�< غلظت ها2 پايين پا&�كس

كمي �سپايك ها2 كلسيمي 7 فركانس `نها �& نو&7# ها2 حلز7# مو&� مطالعه قر�& گرفت.
مو�� � ��شها:  با �ستفا�� �W تكنيك Current clamp نو&7# ها2 گانگليو# تحت مر2 �& &ينگر2 فاقد سديم 7 حا27 مها&كنند� ها2 كاناb ها2 پتاسيمي 7�بسته 

به 7لتاژ (TEA 7 4-AP) مو&� مطالعه قر�& گرفتند. 
ــپايك ها2 7�حد همر�� بو� كه �فز�يش  �ين �ثر با كاهش مد< AHP متعاقب �س .��ــيمي &� كاهش � ــپايك ها2 كلس ــا# (µM 0/6-0/3) مد< �س يافته ها: پا&�كس
�شت. بنظر مي &سد كاهش 7&7� كلسيم �& طي �سپايك ها2 كلسيمي، كه با فعاb كر�# كاناb ها2 پتاسيمي 7�بسته به كلسيم تعيين كنند� � bبه �نبا �فركانس �سپايك ها &
� كاهش & AHP >سپايك ها، مد��ست، �فز�يش فعاليت نو&7# ها �& حضو& پا&�كسا# &� باعث مي شو�. فو&سكولين (µM 25) بد7# تغيير معني ��& �& مد<  AHP >مد
 >��فز�يش ��� 7لي �ين �ثر ��فز�يش ���. �& حضو& فو&سكولين، پا&�كسا# مد< �سپايك ها2 كلسيمي AHP 7 متعاقب &� كاهش 7 فركانس �سپايك ها & �7 فركانس `نها &

�ثر�< پا&�كسا# �& غيا> فو&سكولين بو�.  W�بويژ� بر مد< �سپايك ها كمتر 
�فز�يش مي �هد 7لي مكانيسم (ها2)  �� كاهش ���� 7 فركانس && AHP >كسا#، مد�نتيجه گير>: نتايج �ين تحقيق پيشنها� مي كند �گرچه فو&سكولين، همانند پا&

�ثر پا&�كسا# بكا& مي گير� كه تا حد7�2 با �ثر�< پا&�كسا# بر 7يژگيها2 �سپايك ها2 كلسيمي 7 فركانس `نها مقابله مي كند. W�متفا7تي 

��ژ7 ها> كليد>: پا&�كسا#، فو&سكولين، �سپايك كلسيمي، فعاليت نو&7ني، حلز#7.

مقدمه

ــر� كش �&  ــفر� بعنو�# حش ــتر�� �W تركيبا< �&گانوفس ــتفا�� گس �س
�مپر7&� 7حتى مصا&_ خانگى، مجا7&< 7مسموميت با `نها � ،�W&7ــا كش
 bكسا#،  متابوليت فعا�ــتائى شايع ساخته �ست. پا& � بويژ� �& مناطق &7س&
�ين  W��يج ترين حشر� كش & #��&گانوفسفر� پا&�تيو# (Parathion)، بعنو
ــموميتها� كشند� بشما& مى `يد[19 307].  گر�7 �W مهمترين عو�مل مس
بر�� ساليا# متما�� عو�&² ناشى �W مسموميت با تركيبا< �&گانوفسفر� 
ــم  ــد. �ين مكانيس ــبت ���� مى ش به تاثير �7ليه `نها �& مها& AChE نس

��� بويژ� �يافر�گم) &�بسيا&� �W عو�&² حا� محيطى (مانند فلج عضلا< 
ــح غد� 7 مجا&�  ــها، ترش ــتم �تونو� (�نقبا² بر7نش ــديد سيس فعاليت ش
مختلف ، �ختلالا< قلبى 7 عر7قى) 7 نيز برخى �ثر�< مركز� (مانند عد� 
ــا حد Wيا�� توجيه مى كند ــيا&�، صرr، 7 قطع مركز� تنفس) &� ت هوش
[22 317] . با�ينحاb مها& AChE توجيه كنند� تما� �ختلالا< نو&7لوژيك 
ــى �W مجا7&< با �&گانوفسفر� ها نمى باشد. ناكا&�ئى تيما&ها� &�يج �&  ناش
ــم ها�  ــفر� مويد 7جو� مكانيس حذ_ كامل �ثر�< حا� تركيبا< �&گانوفس

�يگر بر�� عملكر� `نها �& سيستم عصبى �ست.
 شو�هد� 7جو� ��&� كه برخى �&گانوفسفر� ها حتى �& غلظتها� بسيا& 
ــش ��&ند. كمپلكس   ــع �& CNS  برهم كن ــن با �هد�_ مولكولى 7�ق پائي
ــيرها�  ــتيل كولين، برخي �W كاناb ها2 يوني 7 نيز مس �س  bگيرند�- كانا
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