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  .دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، مركز تحقيقات علوم اعصاب ، گروه فيزيولوژي ،  کارشناس ارشد -۵ .ايران

  _________________________________________________________________________    
  چكيده

  هـاي  ها مورد توجه قرار گرفته اسـت و در ايـن ميـان کانـال     در پاتوژنز بيماري  اي طور فزاينده به  يوني  هاي نقش کانال : زمينه و هدف
   ولـي  ؛انـد  نسـبت داده   يوني  هاي است که ايجاد آن را به اختلال عملکرد کانال  شايعي  ديابت مليتوس بيماري. دارند اي اهميت ويژه يونيکات

هاي  اين مطالعه به منظور ارزيابي ويژگي .افتد  اتفاق مي   داخل سلولي  هاي ارگانل  يوني  هاي در کانال  مشخص نيست که در ديابت چه تغييري
  .شده با استرپتوزوسين انجام شد هاي صحرايي ديابتي ل کاتيوني شبکه آندوپلاسمي هپاتوسيت موشکانا فعاليت تک

  
و کنتـرل  در دو گـروه   گـرم  ١٩٠±١٠ يبيستار با وزن تقرينژاد و نر صحرايي يها موش با استفاده از ين مطالعه تجربيا:  روش بررسي

شـبکه   يهـا  کـول ياسـتخراج وز  .شدند يديابت داخل صفاقي) STZ(ن يترپتوزوساس ٦٥ mg/kgيك دوز  قيها با تزر موش .انجام شدديابتي 
وژ صـورت  يفيزه نمودن آن و سپس با انجـام مراحـل مختلـف اولتراسـانتر    يو هموژن ييق خارج کردن کبد موش صحراياز طر يآندوپلاسم

 ؛قرار داشت transو  cisميكرومتر كه بين دو محفظه  ٢٥٠ر قط به  منفذي  بر رويو كولين  با استفاده از فسفاتيديل دو لايه ليپيدي ءغشا. گرفت
 تجزيـه و تحليـل   يبـرا . انجام گرفت ءف غشايم و ظريو با لمس ملا يبا سوزن دندانپزشک BLMدر  RER هاي وزيكولالحاق  .شد تشکيل 

  .دياستفاده گردويتني  من يو آزمون آمار PClamp9افزار  ت کانال از نرميفعال الکتروفيزيولوژيک يها يژگيوبرخي از 
  

 ـتغ کنتـرل در مقايسه با گروه  ولت يليم+ ٣٠بالاتر از  ياز کانال در ولتاژها يانات عبوريدامنه جر يابتيدر گروه د :ها  يافته  يآمـار  ريي
ت کانـال  يدتر فعاليدر شييتغ ).>٠٥/٠P(ت افيکاهش  يطور قابل توجه هن گروه بيدر ا) Po(اما احتمال بازبودن کانال  ؛دا نکرديپ يدار يمعن

ان کانـال  يدامنه جر ،)>٠٥/٠P( کانال Poدار  يمعن يآمارش يده شد و علاوه بر افزايل معکوس ديتر از پتانس نييپا يمورد مطالعه در ولتاژها
 ـ يليم+ ٤٠ان و احتمال باز بودن کانال در ولتاژ ين دامنه جريانگيم ).>٠٥/٠P(د کاهش نشان دا داری معنیطور  هز بين ت در گـروه کنتـرل   ول

ــ ــترت هب ــروه د ٦٨/٠±٠١/٠ کــوآمپر ويپ ١٧±١٤/٢ بي ــه در گ ــک ــه  يابتي ــ ٢٦/٠±٠٣/٠ )>٠٥/٠P( و ٥/١٨±٥/٢ب ــ ؛ديرس ــاژ يول   در ولت
 ـبود که در گروه د ١/٠ کوآمپر ويپ -٣/٢٢±١٤/٢ بيترت هکانال در گروه کنترل ب Poان و يولت متوسط دامنه جر يليم -١٠  ريمقـاد  ايـن  يابتي
  .تعيين شد ٦٢/٠±٠٣/٠ و -١/١٣±٠٨/٠

  
ابت يد شود و احتمالاً يم دچار تغييرات يقند ابتياز د يناش يکيرات متابولييدر تغ RER يونيرسد که کانال کات ينظر م هب : گيري نتيجه

  .گردد يم RER يونير رفتار و نحوه باز و بسته شدن کانال کاتييسبب تغ يسميمتابول يها جاد استرسيق اياز طر
  

  ديابت مليتوس ، غشا دو لايه ليپيدي ، ثبت از تک کانال ، يونيکاتکانال  ، شبکه آندوپلاسمي : ها واژه کليد
  _________________________________________________________________________    

  mnrashrafpour@yahoo.com يپست الکترونيک،  منوچهر اشرف پور دکتر: نويسنده مسؤول  *
  ۲۲۲۹۹۳۶، نمابر ۰۱۱۱ -۲۲۲۹۵۹۱-۵ ، تلفن ماکولوژيگروه فيزيولوژي و فار ، دانشکده پزشکي ، ، دانشگاه علوم پزشکي بابل بابل: نشاني 
  ۶/۲/۹۰ :مقاله رش يپذ،  ۳/۲/۹۰ :، اصلاح نهايي  ۲۰/۱۰/۸۹ : مقاله وصول

  
  
  

  
  

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  حرايي ديابتيهاي ص موش آندوپلاسمي هپاتوسيتکانال کاتيوني شبکه  هاي فعاليت تک ويژگي/  ٢

  )۴۱پي در پي ( ۱شماره /  ۱۴دوره /  ۱۳۹۱بهار /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

  مقدمه
هاي یونی هسـتند   هاي پتاسیمی گروه متنوعی از کانال کانال

هـاي   که در کنتـرل طیفـی از اعمـال فیزیولـوژیکی نظیـر پاسـخ      
ــه اســترس  ــاب ســلولی ب ــدهــاي مت  ).2و1( ولیکی مشــارکت دارن

 هـا از  هاي یـونی بـا پـاتوژنز انـواعی از بیمـاري      اختلالات کانال
مطالعـات مختلفـی   . مـرتبط هسـتند  ) 4و3(جمله دیابت ملیتوس 

هـاي یـونی در    اند که جریانات یونی عبوري از کانال نشان داده
هاي  علاوه بر تاثیر اختلالات کانال ).5-7( یابند دیابت تغییر می

ونی بــر ایجــاد دیابــت، مطالعــات الکتروفیزیولوژیــک نشــان  یــ
هاي پتاسـیمی   ویژه جریانات کانال هاند که جریانات یونی ب داده

دیابـت   طور قابل توجهی تحت تاثیر فرآیند پاتوفیزیولوژیکی هب
ــرار مــی ملیتــوس ــد ق ــال  ).9و8( گیرن هــاي  اخــتلال عملــی کان

تاسیمی حسـاس بـه   کانال پنیز و  KCaپتاسیمی ولتاژي و کانال 
ATP 11و10و3( شده است در دیابت گزارش.(  

هـا در دیابـت    عمـل ارگانـل  ند که  ا نتایج مطالعات نشان داده
هـا و   نـوعی ارتبـاط میـان عملکـرد ارگانـل      ).2( یابد کاهش می

) 13و12وER )6هایی مانند  دیابت وجود دارد و نقایص ارگانل
 براسـاس مطالعـه   .دهد را افزایش می دیابت ملیتوسخطر ایجاد 

Shoshan-Barmatz  وIsraelson    ،بـــــین ســـــیتوزولER  و
میتوکندري رابطه عملی متقابلی وجـود دارد کـه ممکـن اسـت     
مسیرهاي مهمی بـراي اعمـال سـلولی ماننـد کنتـرل هومئوسـتاز       

اي ارائــه  شــواهد فزاینــده). 14( کلســیم و ایجــاد دیابــت باشــند
سـمی در پـاتوژنز   اند کـه بـر نقـش اسـترس شـبکه آندوپلا      ه شد

رسـانی اولیـه    نماینـد و مسـیرهاي پیـام    دلالت می دیابت ملیتوس
از اســترس شــبکه  احتمــالاً دیابــت ملیتــوسدرگیــر در پــاتوژنز 

هـاي اکسـیژن    آندوپلاسمی، اختلال میتوکندري و تولیـد گونـه  
ارگانـل مهمـی    ER). 13و12( شـوند  آغاز می) ROS( واکنشی

هومئوسـتاز کلسـیم دخالـت     است که در اعمال متعـددي ماننـد  
 ERو تنظیم کلسیم سـلولی عمـل شـناخته شـده مهـم      ) 2(دارد 

  ).15(کند  اي در آپوپتوز سلولی ایفا می است که نقش برجسته
هـاي یـونی در    اگرچه تحقیقات زیادي تغییر فعالیـت کانـال  

ولی تاثیر دیابت بر جریانـات و   ؛)7-11( اند دیابت را نشان داده
ي غشاهاي داخل سلولی تـاکنون مـورد مطالعـه    ها فعالیت کانال
ــ ــرار نگرفت ــال   در مطالعــات قبلــی .ه اســتق ــوعی کان وجــود ن

 AP-4 پتاسیمی بـا کنـداکتانس بـالا کـه توسـط نوکلئوتیـدها و      

  Rough Endoplasmic Reticulum در غشـاء  ؛شـود  مهار مـی 
(RER) ندهـــاي مـــوش صـــحرایی گـــزارش شـــد هپاتوســـیت 

ز استرپتوزوسین اطلاعات زیـادي  مدل دیابت ناشی ا ).17و16(
ویــژه توســط دیابــت  ههــاي یــونی بــ از تغییــرات فعالیــت کانــال

 تعیین فعالیت کانـال به منظور مطالعه این  ).18( دهد دست می هب
شـده بـا    یدیـابت  صـحرایی  يها وشمت هپاتوسی RER یکاتیون

  .انجام شد استرپتوزوسین
  روش بررسي

صحرایی نـر نـژاد    يها شاین مطالعه تجربی با استفاده از مو
مرکز تحقیقـات علـوم   در  گرم 190±10ویستار با وزن تقریبی 

 1388سـال   در اعصاب دانشـگاه علـوم پزشـکی شـهید بهشـتی     
 .قـرار گرفتنـد   و دیـابتی  کنتـرل  ها در دو گروه موش .انجام شد

ها از مرکز نگهـداري و پـرورش حیوانـات آزمایشـگاهی      موش
در شـرایط محیطـی   حیوانـات  . ندشـد  هی ـتهانستیتو پاستور ایران 

ــب  ــنایی  12و  )Cº5/0±22(مناسـ ــاعت روشـ ــاریکی  - سـ تـ
از خـارج کـردن کبـد، ناشـتا      ساعت قبـل 24شدند و  ينگهدار
و کـار   استانداردها و موازین اخلاقی مربوط بـه مراقبـت  . بودند

  .دیردگ حیوانات آزمایشگاهی رعایتبا 
  ايجاد ديابت

یـک  گـرم   180وزن حدود با   هاي موشبه این منظور   براي
د ی ـتزریـق گرد داخـل صـفاقی   استرپتوزوسـین   mg/kg 65دوز 

سپس یک هفتـه بعـد از تزریـق و بـا حصـول اطمینـان از        ).21(
  هـا بـراي   قنـدخون، مـوش    گیـري  ایجاد دیابت از طریـق انـدازه  

ــد    ــرار گرفتن ــورد اســتفاده ق  .اســتخراج شــبکه آندوپلاســمی م
لیتـر خـون مبنـاي     بـر دسـی   گـرم  میلی 200قندخون ناشتا بالاي 

گـروه   يهـا  مـوش  ).21(دیابتی شدن حیوان در نظر گرفته شـد  
علائـم و شـواهد تیپیـک دیابـت      علاوه بر قنـدخون بـالا   یابتید

  .نشان دادندز ینو کاهش وزن را   ، پرنوشی اوري مانند پلی
  ديپياستخراج ل

L - فســفاتیدیل کــولین  -آلفــا)L- ــا اســتفاده از ) لســیتین ب
مـرغ تـازه اسـتخراج گردیـد      از زرده تخم Singleton پروتکل

)19 .(HEPES ،Tris ،KCl  ــیگما و   و ســوکروز از شــرکت س
n-decane از آب مقطــر . ندشــد  از شــرکت مــرك خریــداري

  .شد ها استفاده  آماده کردن کلیه محلول  دیونیزه براي
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  ٣ / و همکاران پوردکتر منوچهر اشرف   

  )۴۱پي در پي ( ۱شماره /  ۱۴دوره /  ۱۳۹۱بهار /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

  RER  جداسازي
هـوش  یهـا بـا اسـتفاده از اتـر ب     ابتدا مـوش  ERاستخراج  يبرا
ها بـا روش   کروزمیو بعد از خارج کردن کبد استخراج م ندشد

Kan وژ در مراحــل یفیون و اولتراسـانتر یزاســیق هموژنی ـو از طر
  ها در محلـول بـافر حـاوي    وزیکول ).20(مختلف انجام گرفت 

و در  حـــل شـــد mM 3و ایمیـــدازول  mM250 ســـوکروز 
ــر و در دمــاي10  هــاي میکروتیــوب ــ میکرولیت ه درجــ 80 یمنف

  .شد يگراد نگهدار یسانت
  ها و الحاق وزيكول BLM (Bilayer Lipid Membrane)تشکيل 

  کـولین غلظـت   با اسـتفاده از فسـفاتیدیل    غشاء دولایه لیپیدي
mg/mL25  درn- اتـــاق بـــر روي منفـــذ   دکـــان و در دمـــاي

µM250 حدفاصل ناحیه سیس و ترانس محفظهBLM  به روش
painting  ــد ــکیل ش ــه). 14( تش ــاي محفظ ــرانس    ه ــیس و ت س

 50و  200غلظـت   میدپتاس ـیکلرلیتـر    میلی 3و 5  ترتیب حاوي هب
 4/7در حــد  Tris-HEPESمحلـول بـا    pH. مـولار بودنــد  میلـی 

. پیکوفـاراد بـود   400-200غشـاها   یت خـاذن ی ـظرف. تنظیم شـد 
در غشـاء بـا اسـتفاده از لمـس ملایـم       ER  هـاي  الحاق وزیکول

تشـکیل و  . صـورت گرفـت  متـر  کرویم 150با سوزن قطر  ءغشا
از طریق اسیلوسـکوپ کنتـرل     طور الکتریکی هب ءضخامت غشا

  .دیگرد
احتمـــــال باز بـودن کانـــــال،    –براي ترسیم منحنی ولتاژ 

فیــت  )Zd=47/3(زیــر،  نقــاط آن بــا استــــــــــفاده از معــــادله
  .گردید

 
Boltzman –Z delta 

  
  ثبت فعاليت کانال و آناليزآماري

ــی ــدل     از امپل ــایر م ــر  BC-525Aف ــرکت وارن ــاخت ( ش س
ولتـاژ بـه   . دش ـثبت جریانات تک کانـال اسـتفاده     براي )کایامر

در  مرجـع عنـوان ناحیـه    همحفظه ترانس اعمال و محفظه سیس ب
  سـیس و تـرانس بـا الکترودهـاي      هـاي  محفظـه . نظر گرفته شـد 

Ag/AgCl مـولار بـه    3م ید پتاسیکلرو محلول آگار درhead 

stage از آمپلـی   خروجـی   هـاي  سیگنال .شدند منتقلفایر   آمپلی   
یـک کیلـوهرتز فیلتـر     pole Bessel-8 پـائین گـذر   فایر با فیلتر

دریافـت و بـا    KHZ10  گیـري  جریانات با دامنـه نمونـه   .دیگرد
ثبـت   .شـد ذخیره  Digidata 1200 AD/DA کامپیوتر مجهز به

در  .لـف صـورت گرفـت   مخت  کانال در ولتاژهاي جریانات تک
 HZ 400-200  افـزاري  با فیلتر نرمها  ثبتنهایی ل یتجزیه و تحل

هاي  نسبت نفوذپذیري کانال مورد مطالعه براي یون .ندفیلتر شد
 -هوچکین -با استفاده از معادله گلدمن (Pk/PCL) پتاسیم و کلر

 يها یل منحنیه و تحلیتجز ).21(محاسبه گردید ) GHK(کاتز 
شـرکت   Pclamp9افـزار   نـرم کانال، بـا اسـتفاده از    تیثبت فعال

Axon يافزار لتر نرمیو بعد از ف HZ 400-200  نتایج  .شدانجام
  .دیبیان گرد Mean±SDصورت  هب

براي مقایسه تغییـرات مقـادیر دو گـروه کنتـرل و دیـابتی از      
استفاده شد و  Mann- Whitneyآزمون آماري غیرپارامتریک 

  .دار تلقی شدند معنی 0/0 5 مقادیر کمتر از
  ها يافته

ــول کلر  ــیدر حضــور محل ــیم 50و  200م یدپتاس ــولار  یل م
مـورد مطالعـه براسـاس     یونیس و ترانس، کانـال کـات  یس ینواح

 ــ ــه نرنســت از پتانس ــادل  یرابط ــوس مع ــیم+ 30ل معک ــت  یل ول
کـاتز نسـبت    -نیهـوچک  -مطابق معادله گلـدمن . برخوردار بود

ــذ ــ يرینفوذپ ــر / میپتاس ــرف    Pk/PCl (1/15(کل ــه مع ــود ک ب
. باشـد  یم م ـیکانال مورد مطالعه نسبت به پتاس يبالا يرینفوذپذ

 یل تعادلیک به پتانسیل معکوس کانال که نزدیبا توجه به پتانس
م یبـالا کانـال بـه پتاس ـ    يریز نسبت نفوذپذیم قرار دارد و نیپتاس
از  ین مطالعه ناش ـیثبت شده در ا یونیانات یتوان گفت جر یم

 یونیق علاوه بـر کانـال کـات   یتحق یدر ط. است یمیپتاسان یجر
دسـت آمـد کـه رفتـار و مشخصـات       هز ب ـی ـن يکانال کلر ینوع
  .داشت یمیاز کانال پتاس يزیمتما کاملاً یکیزیوفیب

در  RER یونیهاي ثبت فعالیت کانال کات منحنی کی شکل
ولـت را در گـروه    میلـی  +50تـا   –20هـاي مختلـف از    پتانسـیل 
دیـابتی شـده بودنـد     STZو گروهی کـه بـا   ) 1A شکل(کنترل 

 ؛شود همانطور که در شکل دیده می. دهد نشان می) 1Bشکل (
 mV 30+پتانسیل معکوس فعالیت کانال در هر دو گروه ولتـاژ  

  .بود
ــان و متوســط    2شــکل  ــه جری نمــودار ســتونی متوســط دامن

ــال   ــازبودن کان ــراي  ) Po(احتمــال ب را در ولتاژهــاي مختلــف ب
در ایـن  کـه   طـور  انهم ـ. دهـد  مطالعـه نشـان مـی   مورد دوگروه 
   ER یونیهاي فعالیت کانـال کـات   ویژگی ؛شود ها دیده می شکل
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 STZديابتي شده با هاي  و موش کنترلهاي  در موش ERي ونيکاتکانال ) B(و دامنه جريان ) po )A مقايسه ميانگين  :۲شكل 

  ) 1A(گروه كنترل  ي شبکه اندوپلاسمي در ولتاژهاي مختلف درونيکاتکانال  ثبت از:  ۱شکل 
  trans mM 50/cis mM 200 .KClمحيط حاوي ، )STZ )1B ديابتي شده با گروه و

 .هدد وضعيت بسته کانال را نشان مي →

A B 

  . KCl 200 mM cis/ 50 mM transدر محيط  )3B( گروه ديابتيو  )3A(براي گروه كنترل  RERي ونيکاتولتاژ کانال  -نحني جريانم:  ۳شکل 
 .(n=8)نمايش داده شدند  Mean±SDصورت ه نقاط ب

A B 
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  ٥ / و همکاران پوردکتر منوچهر اشرف   

  )۴۱پي در پي ( ۱شماره /  ۱۴دوره /  ۱۳۹۱بهار /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

نسبت به گروه کنترل در ولتاژهـاي   STZتوسط دیابت ناشی از 
+ 50  امنه جریان در ولتاژهايمیانگین د.ه استافتیمختلف تغییر 

  و 21±5/2 ترتیـــب هولـــت در گـــروه کنتـــرل بـــ  میلـــی+ 40و 
 (n=8) و6/1±19 (n=5) بـه   بود که در گروه دیابتی 14/2±17

  متوسط احتمال باز بودن کانـال در ولتاژهـاي  . رسید5/2±5/18
در  68/0±01/0و  75/0±03/0 ولت از مقادیر  میلی+ 40و + 50

 (n=8) و n=5)(04/0±3/0رتیــــب بــــه ت هبــــ کنتــــرلگـــروه  
نشان داد که  tنتایج آزمون  .رسید  در گروه دیابتی 03/0±26/0

از   بالاتر از پتانسیل معکوس دامنه جریـان عبـوري    در ولتاژهاي
متوسط احتمال بـاز     ولی ؛دار پیدا نکرد معنی يآمار کانال تغییر

  ).>01/0P(ت کاهش یاف  داري طور معنی بهبودن کانال 
تغییرات شدیدتر فعالیت و کینتیک باز و بسـته شـدن کانـال    

 یونیکاتکانال   .کمتر از پتانسیل معکوس دیده شد  در ولتاژهاي
RER در  لتو   میلی+ 20و + 10، صفر ، -10، -20  در ولتاژهاي

دارد و میـانگین احتمـال     احتمـال بـاز بـودن پـائین     گروه کنترل
امـا در گـروه    ؛است 1/0 متر ازبازبودن کانال در این ولتاژها ک

احتمــال بــازبودن کانــال در ایــن ولتاژهــا افــزایش قابــل   دیــابتی
طور کـه در   همانو ) >001/0P( نشان داد يدار ملاحظه و معنی

 Poطور متوسط مقـدار   هب ؛شود شکل و نمودار مذکور دیده می
نـد در  بودشـده    که بـا استرپتوزوسـین دیـابتی     کانال در گروهی

ترتیـب بـه    هولت ب ـ میلی+ 20و+ 10،صفر ، -10،  -20 يولتاژها
(n=3) 07/0±8/0، (n=3) 03/0±62/0، (n=3) 08/0±5/0 ،
(n=3) 04/0±5/0 و (n=4) 05/0±3/0 ــید ــون  . رس ــایج آزم نت
نشـان    و دیـابتی  کنتـرل مقایسه مقادیر مربوطه در گـروه    آماري

ط ودن کانـال توس ـ بداد که در این ولتاژها متوسـط احتمـال بـاز   
) >001/0P( يردا معنـی  طـور  بـه  STZاز   ناشـی  دیابت ملیتوس

کمتــر از پتانســیل   عـلاوه بــر ایــن در ولتاژهـاي  . یافــت افـزایش 
  هـاي  از کانال نیز در گروه مـوش   معکوس دامنه جریان عبوري

 نشـان داد  يدار تغییر شدید و معنی کنترلنسبت به گروه   دیابتی
)001/0P<.(   یونیکـات  دامنـه جریـان   در گروه کنتـرل میـانگین 

ولـت     میلـی + 20و + 10، صـفر ،  -10،  -20  کانال در ولتاژهاي
ــ ،  -4/18±4/1،  -3/22±14/2 ، -14/28±7/2ترتیـــــب  هبـــ

ــود  -8±5/1و   -1/2±27/13 ــوآمپر ب ــی ؛پیک   در گروهــی   ول
از کانـال    تود جریان عبوري   متوسط امپلی، STZبا شده   دیابتی
ترتیـب  ه مذکور کـاهش یافتـه و ب ـ    هايژدر ولتا RER  یونیکات

و   -1/7±1،  -9±2/1،  -1/13±08/0، -15±5/1بــــــــــــــه 
نشان داد که در کلیـه مـوارد،    t  نتایج آزمون. رسید -5/0±3/2

کمتر   مقدار دامنه جریان در ولتاژهاي دو گروه و نیز Poمقادیر 
نســبت بــه گــروه کنتــرل    ولــت در گــروه دیــابتی  میلــی+ 30از 
جریان فزایش احتمال باز بودن کانال و کاهش دامنه صورت ا هب

  ).>001/0P( یافت تغییر
ولتـاژ فعالیـت کانـال را در ولتاژهـاي      -منحنی رابطه جریان

ــراي  ــرل و مختلـــف بـ ــروه کنتـ ــه دگـــروگـ ــا  یابتیـ شـــده بـ
ــین ــکل  استرپتوزوس ــت   3در ش ــده اس ــان داده ش ــی  .نش منحن

 خطــی کنتــرلدر گــروه  RER یونیکــاتولتــاژ کانــال  -جریــان
و غیرخطـی   افتـه یدیـابتی تغییر  ولی این منحنی در گـروه  است؛

ولتـاژ کانـال در    -عبـارت دیگـر منحنـی جریـان     بـه  .شده است
 کنتـرل نسبت بـه گـروه    ؛دیابتی شده بودند STZگروهی که با 

A B 

   KCl 200 mM cis/50 mM transدر محيط حاوي (B) ديابتيهاي  و موش (A) كنترلولتاژ در گروه  منحني رابطه احتمال باز بودن کانال با: ۴شکل
 .نمايش داده شده است n=7در   Mean±SDصورت ه نقاط ب
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  حرايي ديابتيهاي ص موش آندوپلاسمي هپاتوسيتکانال کاتيوني شبکه  هاي فعاليت تک ويژگي/  ٦

  )۴۱پي در پي ( ۱شماره /  ۱۴دوره /  ۱۳۹۱بهار /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

rectification  دهد می نشان.  
عنـوان   همنحنی رابطه احتمال بـاز بـودن کانـال ب ـ    4در شکل 
شــبکه  ءغشـا  یونیکــاتکانـال  د و شــو ژ دیــده مـی تـابعی از ولتـا  

نشـان   را فعالیت وابسـته بـه ولتـاژ    ،دیابتی اندوپلاسمی در گروه
ولتاژهــاي کمتــر از پتانســیل  بــه ایــن ترتیــب کــه در .دهــد یمــ

ــا + 20(معکــوس  ــی -20ت ــت میل ــال  ) ول ــازبودن کان احتمــال ب
ــ  ــ هب ــب ب ــل  هترتی ــور قاب ــ ط ــان داد توج ــزایش نش ــاژ. ه اف   در ولت

شبکه اندوپلاسـمی بـه    یونیکاتکانال  Poولت مقدار  یلیم -20
ولــت  میلــی+ 50و + 40ولــی در ولتاژهــاي . رســید 07/0±8/0

  .احتمال باز بودن کانال در مقایسه با گروه کنترل پائین بود
 4در شـکل   احتمـــــال بـاز بـودن کانـــــال    –منحنی ولتاژ 

ثبت  يها یناز منح ییها نمونه 5در شکل . نشان داده شده است
در گـروه کنتـرل و    یشـبکه آندوپلاسـم   یونیت کانال کاتیفعال

+ 40در ولتـاژ   ند؛شـد  یابتی ـد) STZ )Bق ی ـکه بـا تزر  یگروه
انات دو یکه دامنه جر یدر حال. ولت نشان داده شده است یلیم

احتمال بـاز بـودن    .را نشان نداد يدار یمعن يآمارگروه تفاوت 
 افـت یه گـروه کنتـرل کـاهش    نسـبت ب ـ  یابتی ـکانال در گروه د

)01/0P<.(  
  بحث

شــبکه  یونیکــاتآنــالیز ثبــت فعالیــت کانــال مطالعــه  نی ـا در
داد نشـان    دیابتی کنترل و در گروهها  تیک هپاتوسیآندوپلاست

  سبب STZثبت، دیابت حاصل از تزریق   که در کلیه ولتاژهاي
ر طـو  هولتاژهـا کـه ب ـ    در برخـی . گـردد  میدر رفتار کانال  تغییر
احتمـال   ؛دارد  تـري  بـاز بـودن طـولانی     هـاي  کانـال دوره   طبیعی

   ی؛ ول ـبازبودن کانال تحت تـاثیر قـرار گرفـت و کـاهش یافـت     
 يدار معنـی  يآمـار  از کانال تغییـر   جریان عبوريدامنه متوسط 
طـور معمـول کانـال احتمـال      هاما در ولتاژهایی که ب ـ؛ نشان نداد
 يدار معنی يآمارال افزایش کان Po ؛داشت  تري کوتاه بازبودن

طـور   هدر این ولتاژها ب نشان داد و متوسط دامنه جریان کانال نیز
دهنـد کـه     بنـابراین نتـایج  نشـان مـی    . کـاهش یافـت    داري معنی

ــال در  ــته شـــدن کانـ ــاز و بسـ دیابـــت حاصـــل از  کینتیـــک بـ
از آن اسـت کـه     ه حـاکی ألاین مس.یابد می استرپتوزوسین تغییر

شــبکه   یونیکــاتبــر فعالیـت کانــال     مولکــولیدیابـت در ســطح  
مـذکور را ممکـن اسـت     تغییـر . گـذارد  تـاثیر مـی    آندوپلاسمی

بتوان به تاثیر دیابـت بـر رفتـار وابسـته بـه ولتـاژ پـروتئین کانـال         
شـدن   و نحوه باز و بستهرسد که مکانیسم   نظر می هنسبت داد و ب

عبـارت   بـه . یابـد  مـی  وابسته به ولتاژ در اثر این نوع دیابت تغییـر 
میـان     مزدوج شدن مولکـولی  دیابت ملیتوسدیگر ممکن است 

  ولتاژ و ناحیه تنظیم باز و بسته شدن کانال و یا اسیدهايحسگر 
بــه ایــن  .دهــد آمینــه موجــود در دیــواره لــومن کانــال را تغییــر

ــورت  ــاي ص ــه در ولتاژه ــال از     ک ــه کان   بــالایی Poمثبــت ک
و  حالـت بسـته   سـمت  هبسته کانال ب -تعادل باز ؛برخوردار است

  )B(ديابتي شدند STZگروهي که با  و) A(گروه كنترل در  mV 40+شبکه اندوپلاسمي در ولتاژ يونيکاتکانال  ثبت ازسه نمونه :  ۵ شکل
 .دهد وضعيت بسته کانال را نشان مي →  trans mM 50/cis mM 200 .KClمحيط حاوي 

A B 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  ٧ / و همکاران پوردکتر منوچهر اشرف   

  )۴۱پي در پي ( ۱شماره /  ۱۴دوره /  ۱۳۹۱بهار /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

کمتر از پتانسـیل    در ولتاژهايو سوق یابد  Poدر نتیجه کاهش 
بـازبودن    ايه ـ غالب شـده و بـا ایجـاد دوره    حالت بازمعکوس، 
  .افزایش یابد poمقدار   طولانی

ــه  ــال  روي Yellenو  Proenzaدر مطالعـ ــاي کانـ ــونی  هـ   یـ
سـبب  توانست   ال یونیاختلال کان ،قلب  میکري پیس  هاي سلول

در مطالعـه   ).21(رفتار بـاز و بسـته شـدن غیرمعمـول آن گـردد      
Shimoni  وRattner در دیابــت   فعالیـت کانـال پتاسـیمی     روي

  کانـال پتاسـیمی    جریان یـونی  ،حاصل از تزریق استرپتوزوسین
از   توسـط دیابـت ناشـی     قلبـی   هاي وابسته به کلسیم در میوسیت

STZ افـت  یکـاهش    داري طـور معنـی   هکنتـرل ب ـ  نسبت به گروه
  بر کاهش دامنه جریان عبوري  ها با نتایج ما مبنی این یافته ).22(

پتانسـیل معکـوس   کمتـر از    در ولتاژهـاي  ER  از کانال پتاسیمی
 .مطابقت دارند

مــورد   یونیکــاتاز دیــدگاه دیگــر، تغییــرات فعالیــت کانــال 
زائـد  اثر محصـولات  به  ؛ممکن است دیابت ملیتوسمطالعه در 

ن رابطـه  یدر ا. مربوط باشندابت یاز د یناش  متابولیسم غیرطبیعی
Gutterman  که استرس اکسـیداتیو   کردندگزارش و همکاران

 گـردد  یم ـ KATPکـاهش عملکـرد کانـال     سبباز دیابت   ناشی
ط ردوکس سـلول  یر شراییجه تغیو و در نتیداتیاسترس اکس). 1(

). 23(شود  یها م ت کانالیک فعالیوژرات پاتولییجاد تغیسبب ا
ــتلال متابول ــت کل  یاخ ــوکز عل ــم گل ــس ــتغ يدی ــرات فعالیی ت ی

شده بـا   یابتید يها موش یقلب يها تیوسیم یمیپتاس يها کانال
STZ و نقـــص  یســـمیپرگلیه). 25و24(شـــود  یمحســـوب مـــ
در  يتـر  دشـده یط اکسیابـت، مح ـ یاز د یسم گلوکز ناش ـیمتابول

 یسـلول  يهـا  نیب پروتئیموجب آسد آورده و یداخل سلول پد
 يهـا  ق عمـل کانـال  ی ـن طری ـهـا گشـته و از ا   از سـلول  یفیدر ط
ابــت یدر د). 27و26(دهنــد  یر قــرار مــیرا تحــت تــاث یمیپتاســ
ــوس پیمل ــل یت ــد اص ــده تول یام ــو عم ــالید رادی ــا ک آزاد و  يه

و یداتیرات اکســــییــــتغ یعــــیرطبیســــم غیمحصــــولات متابول
ــروتئ ــه تغ  نیپ ــهاســت کــه ب ــیی ــروتئرات عم ــه  نیل پ ــا از جمل ه
منجـر   یر عملکـرد سـلول  یی ـجـه بـه تغ  یو در نت یونی ـ يهـا  کانال

توانـد   یم ـ یونی ـ يهـا  ابـت و کانـال  یرابطـه د ). 24(خواهند شد 
ابـت  یجـاد د یکـه ا  نی ـکه عـلاوه بـر ا   ین معنیبد .دوطرفه باشد

رات ییــتغ ؛باشـد  یونی ـ يهـا  ه بـه اخـتلال کانـال   ی ـتوانـد ثانو  یم ـ
ت ی ـر فعالیی ـتواننـد موجـب تغ   یز میابت نیداز  یناش یسمیمتابول
کـه   نـد نشـان داد و همکار  Jovanovic. گردند یونی يها کانال

ــونی    ــان ی ــالا جری ــدخون ب ــال   قن ــما  KATPکان ــاء پلاس  ییغش
دهـد   افـزایش مـی    طـور قابـل تـوجهی    هرا ب ـ یعضلان يها سلول

صـورت   هب ـ یمیپتاس ـ يهـا  از کانـال  یکه برخ ییاز آنجا ).11(
لذا  ؛)25و24(شوند  یم میتنظ یط ردوکس سلولیشراوابسته به 

 یمیت کانال پتاس ـیدست آمده در فعال هرات بییتغ مطالعهن یدر ا
ــا مــوش یشــبکه آندوپلاســم ءغشــا ــا  ییه ــد STZکــه ب  یابتی
  .دابت مرتبط باشین اثرات دیتواند با ا یم ؛اند هشد

  گيري نتيجه
از  STZاز   ناشـی  تـوس یابـت مل ید ممکـن اسـت     طورکلی به

ا مختـل سـاختن   ی ـپـروتئین کانـال و    ر در عملییجاد تغیاطریق 
  هـاي  رادیکـال هـا و   تی ـمتابولو ایجاد  ها سلول یعیطبمتابولیسم 
مشخصـات   تغییـر  نقص در تنظیم فعالیت و در نتیجه آزاد سبب

 و احتمـالاً  گـردد  ER  و رفتار باز و بسته شـدن کانـال پتاسـیمی   
 يهــا یرســان امیــم ســلول و پســیکانــال مزبــور در کنتــرل متابول

  .باشد یم ریدرگ یسلول داخل
  قدرداني تشكر و

مرکـز   )الـف /ع/49شـماره  (ن مقاله حاصل طرح مصوب یا
. بودتحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی شهیدبهشتی 

از آن مرکـز سـپاس خـود را     یت مالیله به خاطر حمایوس نیبد
  .میینما یاعلام م
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 ___________________________________________________________________________  
Abstract 
Background and Objective: The role of ion channels and particularly cationic channels in the 
pathogenesis of various diseases are being considered carefully. The diabetes mellitus is a 
common disease which is initiated by ion channel disturbances. This study was done to 
determine the characteristics of hepatocyte rough endoplasmic reticulum single cationic channel 
in Streptozocin- induced diabetic rats. 

Materials and Methods: This experimental study was done on 10 male adult Wistar rats and 
animals were randomly allocaied into diabetic and control groups. Diabetes induced by STZ 
(65 mg/kg/bw) intraperitounally. Rough endoplasmic reticulum vesicles were extracted 
following rat liver excision, homogenization and ultracentrifuging. The bilayer membrane 
formation was prepared by painting phosphatidylcholine on 250µM aperture in between Cis and 
Trans sides. The RER vesicles incorporation was performed through gentle and delicate touch of 
membrane using a dentistry needle. The Pclamp9 software was used for ion channel activity 
characteristic analysis. 

Results: The cationic channel current amplitude did not change significantly in voltages more 
than +3o mV but their open probability (Po) decreased in diabetic group (P<0.05). More severe 
changes in channel activity were seen in potentials less than the reverse potential. In addition to 
significant increase of channel Po (P<0.05), also, the channel unitary currents were significantly 
decreased (P<0.05). The mean current amplitude and channel open probability in voltage +40 
mV were 17±2.14 pA and 0.68±0.01 in control group respectively, whereas, the values of these 
parameters reached to 18.5±2.5 and 0.26±0.03, respectively. In voltage -10 mV, the values of 
mean current amplitude and Po were -22.3±2.14 pA and <0.1 in control group, respectively but 
the values changed to -13.1±0.08 and 0.62±0.03 in diabetic group. 
Conclusion: It seems that RER cationic channel is involved in metabolic changes which cause 
by diabetes mellitus and this disease can cause probably a channel gating kinetic and behavior 
change by inducing metabolic stresses. 

Keywords: Endoplasmic Reticulum, Cationic Channel, Single Channel Recording, Bilayer Lipid 
Membrane, Diabetes mellitus 
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