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 یسمیمدل موش اوت کیدر  یدر اختلالات رفتار Kir4.1 یتیآستروس یهانقش کانال

 یدر دوران باردا دیاس کیوالپروئ قیشده با تزر ءالقا
 

 )Ph.D (3، مهیار جان احمدی)Ph.D( 1، ژیلا بهزادی)Ph.D( 2، نرگس حسین مردی)Ph.D( 1راهدار ، مونا)Ph.D( *1شیما داوودی
 رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف -1

 ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف ؛رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،ی، دانشکده پزشکیولوژیزینوروف قاتیمرکز تحق -2

 رانیتهران، ا

 ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف ؛رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یعلوم اعصاب، دانشکده پزشک قاتیمرکز تحق -3

 رانیتهران، ا

 

 ده یچك
 

ا تنوع گذارد و بیم ریو رفتار افراد مبتلا تأث ، تعاملاتاست که بر ارتباطات تکوینی یماریب کی سمیاوت فیاختلال ط هدف:
 یتیآستروس Kir4.1 یهاعملکرد در کانال شیافزا صی، نقاکه شود. جالب توجه استیدر انواع و شدت علائم مشخص م یاگسترده

اوتیسم توسعه  که در Kir4.1 یهاکانال کیولوژیزیپاتوف یهاسمیمکان ،حالنیشده است. با ا ییشناسا اوتیسمدر کودکان مبتلا به 
 یرا در رفتارها یتیآستروس Kir4.1 هایی، نقش کانالرفتار هاییابیارز قیما از طر نجا،یاند. در اهنوز مشخص نشده نقش دارند،

 .ی کردیمبررس در دوران بارداری را ،کیوالپروئ دیاز قرار گرفتن در معرض اس یناش یسمیاوتشبه
 7مدت ، بهμg/ml 3 آستروسیتی با دوز Kir4.1مهارکننده کانال ، پس از تولد 53تا  82روز از  در این مطالعه ها:مواد و روش

 یهاآزمونشد. سپس،  قیتزر قرار گرفته، VPAو در معرض  لهای کنترموش پوکامپیبه ه ،یرفتار یهاشیقبل از آزما یروز متوال
با  بیبه ترت د،یجد ءیش صیو تشخ ای مرتفعبازوی باز دایرهباز،  دانیم یهاآزمون ،یکرول حیبودن و ترج یاجتماعتست  ،یرفتار

 انجام شد. پس از تولد 52تا  53روز از  ،هر آزمون نیساعت ب 82حداقل  یفاصله زمان
 ،یباعث کاهش تعامل اجتماع های کنترلموشدر آستروسیتی  Kir4.1 کانال که مهارنتایج این مطالعه نشان داد  ها:یافته

، PA-6تحت درمان با  VPAفرزندان در معرض  ن،ی. علاوه بر اشودیم دیجد اءیاش صیتشخ ییو کاهش توانا شتریاضطراب ب
 نشان دادند. VPAدر معرض  یهارا نسبت به موش یشتریقابل توجه ب یاختلالات رفتار

مشابه با آنچه  یاختلالات رفتارآستروسیتی با  Kir4.1 یهاکنترل، مهار کانال یهانشان داد که در موش مطالعه ما گیری:نتیجه
درمان اختلالات  یبالقوه برا ییهدف دارو کیتواند یم Kir4.1 ن،یاست. بنابرا طمرتب شود،یمشاهده م کیستیاوت هایموشدر  که

 .باشد ندهیدر آ سمیدر اوت یرفتار
 

 جدید ءآستروسیتی، اضطراب، آزمون تشخیص شی Kir4.1اختلالات طیف اوتیسم، والپروئیک اسید، کانال های کلیدی:واژه
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The contribution of astrocytic Kir4.1 channels to behavioral 

impairments in a rat model of autism-like induced by 
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Introduction: Autism spectrum disorder is a developmental disease that affects the communication and behavior 

of affected individuals and is characterized by a wide variation in the types and severity of symptoms. Interestingly, 

gain-of-function defects in astrocytic Kir4.1 channels have been detected in children with ASD; however, the 

pathophysiological mechanisms of Kir4.1 channels underlying the development of ASD have yet to be ascertained. 

Here, we aim to explore through behavioral assessment the contribution of astrocytic Kir4.1 to the autism-like 

behaviors induced by prenatal valproic acid exposure. 

Methods and Materials: From PND28 to PND35, PA-6 (5µg/ml), a specific Kir4.1 inhibitor, was microinjected 

into the hippocampus of control and VPA-exposed offspring for 7 successive days before behavioral tests. Then, 

behavioral assessments, including Crawley’s sociability and preference for social novelty, open field, elevated zero 

maze, and novel object recognition tests, were performed in order, with a time interval of at least 24 hours between 

each test from PND35 to PND38. 

Results: We found that inhibition of Kir4.1 in the control offspring caused lower social interaction, higher anxiety, 

and decreased ability to recognize novel objects. Moreover, VPA-exposed offspring treated with PA-6, showed further 

remarkable behavioral impairments than those detected in the VPA-exposed rats. 

Conclusions: The findings revealed that in control rats, inhibition of Kir4.1 channels is associated with behavioral 

impairments such as those observed in autistic-like offspring. Thus, these channels could be a potential pharmaceutical 

target for the treatment of behavioral impairments in autism in the future. 

 

Keywords: Autism spectrum disorder, Valproic acid, Kir4.1, Anxiety, Novel object recognition 
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