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Abstract 

Introduction: Cardiac Na+ channels are responsible for the excitation of the cardiac cells. 

Hyperglycemia is the chief symptom of diabetes and several other complications. Although many 

studies have been conducted on diabetic cardiomyopathy, the role of high glucose on sodium 

current has not been completely clarified. In the present study, the authors investigated the role of 

high glucose concentration on human cardiac sodium channels current in transfected HEK293 

cells. 

Methods: The authors evaluated glucose effects on sodium current using the whole-cell patch-

clamp technique. 

Results: The data indicated that Na+ current was significantly modified with an overnight 

exposure to high glucose. For steady-state activation, high glucose-induced insignificant 

hyperpolarizing shifted the V1/2. Steady-state inactivation shifted to more negative potentials with 

glucose exposure (p<0.001). 

Conclusions: Data suggested that the glucose effect on two forms of sodium channel gates 

(activation and inactivation) raises the possibility of metabolic modulations of sodium channel 

activity. A hyperpolarized shift of activation and inactivation is supposed to enhance cardiac cell 

excitability. 
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 چکیده

قلبی مسئول تحریک سلول های قلبی هستند. هیپرگلیسمی علامت اصلی دیابت و چندین عارضه دیگر   Na+  کانال های مقدمه:

وپاتی دیابتی انجام شده است ، بنابراین ، نقش گلوکز بالای جریان سدیم به طور کامل است. اگرچه مطالعات زیادی در مورد کاردیومی

کلون  HEK293در مطالعه حاضر ، نقش گلوکز با غلظت بالا بر جریان کانال سدیم قلب انسان که در سلولهای  روشن نشده است.

 .شده بود ، بررسی شد

 .بررسی شد whole-cell patch-clamp)چ کلامپ تمام سلول )اثرات گلوکز بر روی جریان سدیم با روش پ :هاروش

با قرار گرفتن در معرض یک شب در معرض گلوکز بالا به طور قابل توجهی اصلاح شده   Na+ داده ها نشان داد که جریان  :هایافته

می شود. غیرفعال سازی  1/2Vث تغییر است. برای فعال سازی حالت پایدار ، هایپرپلاریزاسیون غیر معنی دار ناشی از گلوکز بالا باع

 .(P <0.001حالت پایدار با قرار گرفتن در معرض گلوکز به سمت پتانسیل های منفی بیشتر منتقل شد )

داده های ما نشان می دهد که تأثیر گلوکز بر دو شکل دروازه کانال سدیم )فعال سازی و غیرفعال سازی( احتمال  :گیرینتیجه

لیت کانال های سدیم را افزایش می دهد. تغییر هایپرپلاریزاسیون فرم فعال و غیر فعال کانال سلول های قلبی تعدیل متابولیک فعا

  منجر به تحریک پذیری آن میتواند شود.

 پچ کلامپ، کانال سدیم، گلوکز کلیدی:واژگان 
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 مقدمه

 دیابتی کاردیومیوپاتی پیشرفت و شروع برای بالا گلوکز

 با مشابه پاتوفیزیولوژیکی و تابولیکیم تغییرات. است مهم

 طریق از است ممکن که ، شود می برانگیخته بالا گلوکز

 دیابت عوارض تشدید برای متقابل متابولیک مسیرهای

جریان  مهار باعث ترکیبات از بسیاری(. 4-1) بگذارد تأثیر

 است ممکن و شوند می( Nav1.5) قلبی کانال سدیم

 مانند دهلیزی سیونفیبریلا درمان در مهمی نقش

 (.7-3) باشند داشته رانولازین یا لیدوکائین

 منحنی و ولتاژ به وابسته شدن فعال منفی جابجایی

 رانولازین توسط سدیم جریان پایدار حالت سازی غیرفعال

 کننده تعدیل یک داخل سلولی Na+(. 8) شد مشاهده

 تنظیم طریق از انقباض-تحریک شدن جفت برای مهم

 موشهای روی بر مطالعات. است Ca+2 جخرو/  ورود

 عملکرد که داد نشان استرپتوزوتوسین از ناشی دیابتی

 در سرعت کاهش. بوده است طبیعی غیر سدیم کانالهای

 قابل اما اندک کاهش ، عمل پتانسیل دپلاریزاسیون مرحله

 استراحت غشای پتانسیل اندکی با آن دامنه در توجهی

 دیابتی موش از زنده ایه کاردیومیوسیت در دپلاریزه

 نشان ، دیابتی موش ای بر قلب مطالعه در. شد ردیابی

 استراحت سلولهای سلولی در داخل  Na+  که دادند

 که حالی در ، ندارد داری معنی تفاوت کنترل یا دیابتی

 های کاردیومیوسیت سلولی در داخل  Na+ افزایش 

 بلقا طور کنترل به گروه به نسبت شده تحریک دیابتی

 داخل Ca+2 میزان همچنین (.9) است کمتر توجهی

 دیابتی های کاردیومیوسیت در استراحت زمان در سلولی

 داخل PH. بود کنترل گروه از بالاتر توجهی قابل طور به

 نیز کنترل گروه با مقایسه در دیابتی قلب در پایین سلولی

 هیدروژن/سدیم کننده تعویض بالاتر کمی فعالیت با

(NHE )بارگذاری سرعت نتیجه در و است ارتباط در  +

Na چپ به جهت تغییر با استراحت حالت در مشابه 

 ارتباطNHE به وابسته هیدروژن ورود اچ پی حساسیت

 ، است مانده باقی تغییر بدون NHE پروتئین سطح. دارد

 و ATPase +K/ +Na / پروتئین سطح که حالی در

 کاهش ابتیدی قلب در   Ca  +Na /+2 کننده تعویض

 مهمی نقش یافته کاهش سدیم جریان میزان. است یافته

 در  Na+  کمتر ورود با یافته تغییر الکتریکی فعالیت در

  Ca+ 2 بار افزایش رسد می نظر به و ، دارد انقباض هنگام

  Na+  میزان از مستقل ها سلول این در سلولی داخل

 دیابت طی در ویژه به انسولین با درمان. باشد سلولی داخل

 کننده خارج های پروتئین و  Na+  ورود بین اخیر تعادل ،

 (.9) دهد می نشان را سلولی داخل سدیم میزان با مرتبط

 با مرتبط را دیابتی الکتروفیزیولوژیک قلب تغییرات بیشتر

 اثر که آنجا و از میدانند بیماران سرم بالای گلوکز میزان

پیک  بر فیزیولوژیکی لنرما محیط از بالاتر غلظت با گلوکز

نشده  دقیق بررسی سریع قلب ضربان در سدیم جریان

 بررسی را فرضیه این دادیم و انجام را مطالعه این ما ، است

 معرض در گرفتن قرار با تواند می  Na+  که جریان کردیم

 یا فعالسازی جریان در تغییری شود و حساس بالا گلوکز

 .دکن ایجاد سدیم کانال فعالسازی غیر

 

 هاروش

 SCN5A (Nav1.5) وحشی نوع از هترولوگ بیان -1

 HEK سلولهای در

 از استفاده با( HEK293) انسان جنینی کلیه سلولهای

 شدند داده کشت DMEM-F12 از متشکل محیطی

 ، (Gibco) (Eulle Dulbeccoشده اصلاح محیط)

FBS 10٪ )استرپتومایسین/  سیلین پنی محلول ٪1 و 

 سلولهاSigma) ، G418 0.7٪) (8 .)و

 شدند ترانسفکت موقت طور به 

(FuGENE ، Promega ، آمریکا متحده ایالات). 

از ( Nav1.5 ؛ hH1a) انسان قلب  Na+  کانال بیان برای
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 واحد زیر ، تنهایی به( α واحد زیر) SCN5A کلون ژن

β1 (،انگلستان کمبریج، سیتومیکس )بیان شناسایی  و

تصاصی متصل به ذرات مغناطیسی با آنتی بادی اخکانال 

 ،TH2 مغناطیسی بادی آنتی) Dyna های به نام دانه

 .صورت گرفت( UT لوگان، یوتا، ایالتی دانشگاه

 در انکوباسیون و ترانسفکت از پس ساعت 48 تا 24 از پس

 ، هوا در CO2 ٪5 جو در سانتیگراد درجه 37 دمای

گر کانال ا .شدند انتخاب  Na+ بیان کانال  برای سلولها

بیان نشده و یا به هر دلیل سلول به خوبی توسط آنتی 

بادی اختصاصی متصل به ذرات مغناطیسی شناسایی نشده 

 اند، سلولها از مطالعه حذف گردیده اند.

 

 سلول تمام حالت در کلامپ پچ روش -2

 MEM در شده ترانسفکت سلولهای

 سرم ٪10 با همراه( Eagle’s medium شده اصلاح)

 آمینو ٪1 ، استرپتومایسین-سیلین پنی ٪1 ، گاو جنین

 لیتر میلی/  میکروگرم 400 و ضروری غیر اسیدهای

G418 کردند رشد. 

 هوا در CO2 ٪5 جو در سانتیگراد درجه 37 دمای در و

 یک سلولها از گروه یک ، آزمایشات برای. شوند می انکوبه

 گرفتند قرار بالا گلوکز معرض در( ساعت 20-18) شب

 گلوکز معرض در ها سلول دیگر گروه و( مولار میلی25)

 .نگرفتند قرار

 1 ظرفیت با ای محفظه به شده داده کشت های سلول

 مرحله روی که شده منتقل لیتر میلی

 است شده سوار معکوس میکروسکوپ 

(Axiovert 100، Carl Zeiss ، آلمان.) پیپت میکرو 

 ساخته نازک دیواره با بوروسیلیکات شیشه مویرگهای از ها

 محلول از پر و (World Precision) اند شده

 ، CsF 120 فیزیولوژیک داخل سلولی )در میلی مولار(:

CsCl 20 ، EGTA 5 و HEPES 5 (pH 7.4 25 در 

 محلول با ها سلول .شدند (CsOH با سانتیگراد درجه

 ، KCl4 ، NaCl 140:(مولار میلی در)سلولی  خارج

0.75  2MgCl، 81. 2CaCl و HEPES 5 (pH 7.4 

( سانتیگراد درجه 25 دمای محیط کشت در NaOH با

 و (گلوکز میکرومولار25) از استفاده با ما(. 8)شدند  متصل

 عمل( فیزیولوژیکی طبیعی شرایط به مربوط) گلوکز بدون

. دادیم قرار مطالعه مورد مختلف شرایط دو در را کانال

 25) مطلوب غلظت و گلوکز مختلف غلظتهای با سلولها

 رشد) شوند می تعیین گلوکز پاسخ با که( میکرومولار

( شده وصله فنی نظر از بهتر سلولهای و سلولها در بیشتر

 .شدند تیمار پیش

 استفاده بیشتر یا 1G موم و مهر مقاومت با سلولهایی فقط

( گراد سانتی درجه 22-19) اتاق دمای در ها جریان. شدند

 به ولت میلی -140گهدارین پتانسیل از هرتز 1/0 در

 فعال های منحنی برای. شدند استخراج غشا پتانسیل

 0 تا لیتر میلی -80 از) آزمایش مختلف های پالس ، سازی

شدند  استخراج( یافته افزایش ولت میلی 5 در ولت میلی

 پتانسیل از فعال غیر های منحنی برای پالس پروتکل(. 8)

. آمد دست به لتو میلی 0 تا ولت میلی -140 نگهداری

 ها داده و تعیین پایه تفریق از پس Peak Nav1.5 دامنه

 نرمال داده مجموعه هر در  Na+  اوج به

 مطابق( IV) جریان ولتاژ های منحنی. شدند

 :شدند نصب شده اصلاح بولتزمن معادله با

 1-V) / kact) -1 / 2= (1 + exp (V +GNa ، جایی 

 به هستند شیب فاکتور و میانی نقطه kact و 2V / 1 که

 از سلولهای جریان(. 8)است  غشا پتانسیل V و ترتیب

Hek کننده بیان Nav1.5 از بعد و( کنترل) از قبل 

 .شدند ثبت( مولار میلی 25) بالا گلوکز شرایط

 کننده تقویت با الکتروفیزیولوژیک های گیری اندازه

Axopatch 200B  (Axon )شد )اینسترومنتس، انجام 

 ذخیره و آوری جمع و( آمریکا متحده ایالات نیا،کالیفر
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 مجهز کامپیوتر یک به مستقیماً ها داده سازی

 شد پردازش pCLAMP 10.2 افزار نرم به

(Axon Instruments، Inc .، اتریش ، وین )پروتکل تا 

 .کند تولید ولتاژ کلامپ های

 

 شیمیایی مواد -3

 توسط فیزیولوژیک های محلول و شیمیایی کلیه مواد

Sigma-Aldrich (اتریش ، وین )محلول  .شد می تأمین

میلی مولار، پتاسیم  140خارج سلولی شامل: سدیم کلراید 

میلی مولار،  75/0میلی مولار، منیزیوم کلراید  4کلراید 

میلی مولار  HEPES 5میلی مولار و  8/1کلسیم کلراید 

درجه سانتیگراد توسط سدیم هیدروکساید به   25که در 

4/7 pH الکتروفیزیولوژی های آزمایش انجام از قبل 

 20محلول داخل سلولی شامل: سزیوم کلراید  .شد تنظیم

 EGTA  5 میلی مولار، 120میلی مولار، سزیوم فلوراید 

درجه  25میلی مولار که در  HEPES 10میلی مولار و 

 از قبل pH 4/7سانتیگراد توسط سدیم هیدروکساید به  

محیط  .شد تنظیم الکتروفیزیولوژی ایه آزمایش انجام

( Eagle’s medium شده اصلاح) MEM رشد سلولی

-سیلین پنی ٪1 ، گاو جنین سرم ٪10 با همراه

 400 و ضروری غیر اسیدهای آمینو ٪1 ، استرپتومایسین

کردند که از شرکت  رشد G418 لیتر میلی/  میکروگرم

 بادی آنتی) Dyna های گیبکو آمریکا تهیه شدند. دانه

 (UT ، لوگان ، یوتا ایالتی دانشگاه ، TH2 مغناطیسی

 جهت شناسایی کانال سدیمی به کار

 از متشکل محیطی از رفت. همچنین

 DMEM-F12 سلولی استفاده شد در کشت  

 ، (Gibco) (Eulle Dulbeccoشده اصلاح محیط)

FBS 10٪ )استرپتومایسین/  سیلین پنی محلول ٪1 و 

موقت توسط  طور به سلولها(. Sigma) ، G418 0.7٪و

 ترانسفکت کیت و ژن کلون شده کانال سدیمی قلب انسان

. (آمریکا متحده ایالات ، FuGENE، Promega) شدند

 پیپتهای دستگاه پچ کلامپ از 

 شیشه های بروسیلیکات ساخته شده بود

 (world Precision Instruments, CA, ایالات 

 . (آمریکا متحده

 

 هایافته

 می داده آزمایش SEM ± میانگین عنوان به مقادیر همه

 MannWhitney آزمون با ها گروه بین مقایسه. شوند

U تحلیل و تجزیه. شد انجام نشده جفت مشاهدات برای 

 ها داده. شد انجام SPSS Vers.11 از استفاده با آماری

 Origin 7.0 ,Microcalافزار نرم از استفاده با

Software Inc.)، USA )قرار تحلیل و تجزیه مورد 

غلظت  و طبیعی گلوکز محیط بین 2V / 1 اختلاف. گرفت

سطح معنی داری در نظر  p <05/0) شد محاسبه بالا

 گرفته شد(.

 

 قرار گرفتن در برابر گلوکز بالا به مدت یک شب

رابطه ولتاژ جریان یک تغییر جهت به سمت جهش بیش از 

 ، داد نشان را Hek سلولهای در بالا گلوکز در حد قطبی

 محیط در ولتاژ به وابستگی شدن فعال میانی نقطه اما

 .نکرد معناداری تغییر نرمال

 توسط شده برانگیخته جریان حداکثر به داده مجموعه هر

 پیش ولت میلی -80 مقدمه با آن از قبل و پالس اولین

 پالس از قبل ولت میلی -150 و سازی فعال برای پالس

 منحنی میانگین و شد نرمال سازی عالف غیر منحنی برای

 متناسب بولتزمن واحد معادله یک با فرد به منحصر های

 .است شده داده نشان روش بخش در بود

 پایدار حالت سازی غیرفعال میانی نقطه

 گلوکز شرایط در سلولها در مولار میلی -10/102 ± 7/0

 آمپر میلی  -6/91  ± 99/0 عادی شرایط در و بود بالا
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 (.2و  1 شکل) شد دپلاریزه ای ملاحظه قابل طور به لتاژو

یک شب قرار گیری در غلظت  که دهد می نشان نتایج این

 شدن فعال غیر القا برای قوی شرایط یک بالای گلوکزا

  Na+  های کانال منجر به هایپیرپلاریزاسیون پایدار حالت

 .است

 

 بحث 

 پتانسیلهای انتشار و شروع برای ولتاژدار سدیم کانالهای

. هستند حیاتی سلول پذیری تحریک تنظیم و عمل

 و شروع افزایش برای بالا گلوکز که است شده گزارش

 ، مطالعه یک در .است مهم دیابتی کاردیومیوپاتی پیشرفت

 به کنترل گروه با مقایسه در انقباض دامنه و IcaL تراکم

 درمان تحت موشهای های میوسیت در توجهی قابل طور

 در ، حال این با. یافت کاهش (STZ)استرپتوزوتوسین  با

 انقباض دامنه ،( Hz میوزیتهای) الکتریکی تحریک زمینه

 و در مطالعه آقای براکن. نکرد تغییر STZ با درمان توسط

 های میوسیت در که است شده پیشنهاد همکارانش

 زمان مدت ،STZ شده با دیابتی های قلب از شده تحریک

 

 

 

 

 
 

خطوط قرمز رنگ در حضور گلوکز با غلظت بالا  ( .n = 10) سدیم کانالهای سازی فعال جریان در( مولار میلی 25) گلوکز اثرات. 1 شکل

 (.p>0.05معنی دار نیست ) 2V / 1تفاوت  است.
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در حضور گلوکز با غلظت بالا  خطوط قرمز رنگ (n = 10) .سدیم های کانال غیرفعال جریان در( مولار میلی 25) گلوکز اثرات. 2 شکل

 (.p<0.001معنی دار شد ) 2V / 1تفاوت  است.

  

 

 در اثر افزایش است ممکن تر شده و طولانی عمل پتانسیل

 که ، باشد کلسیم-سدیم مبدل طریق از 2Ca+ ورود یون

 های کانال طریق از ماشه  2Ca+ با کاهش است ممکن

 2+Ca نوع L درآید  نرمال ضانقبا حالت به شود و جبران

(10.) 

 الکتریکی فعالیت در مهمی نقش Na+  کاهش جریان

 انقباض هنگام در کمتر Na+  ورود با دیابت در یافته تغییر

 در سلول داخل 2Ca+ بار افزایش رسد می نظر به و ، دارد

 (.9) باشد مستقل سلولی داخل  Na+  از ها سلول این

 که کردیم ادهاستف آزمایشی مدل از ما حاضر مطالعه در

(. 11) بود شده تهیه 2010 ، همکاران و Ton توسط قبلا

 کانالهای عملکرد بر بالا گلوکز سلولی محیطی اثرات ما

 افزایش در است ممکن که ، کردیم بررسی را سدیم

 

 ما. باشد داشته نقش دیابت اولیه مراحل در پذیری تحریک

 ار Nav1.5 در شده اعمال سلولی خارج گلوکز اثرات

 به HEK293 های سلول در گذرا طور به ، کردیم بررسی

 .شود می بیان β1 (WT Peak INa) واحد زیر همراه

 بطنی های میوسیت کلامپ در پچ از دیگری مطالعه در

 شد استفاده خرگوش در آلوکسان از ناشی دیابت شده جدا

 می کاهش 32 ~ دیابتی قلب در Na+  تراکم داد نشان که

 یک(. 12) نکرد تغییر mRNA Nav1.5 بیان اما یابد

 را دیابت از ناشی QT شدن طولانی مکانیسم مطالعه

 نقص از ناشی Na+ افزایش شامل که کرد گزارش

 زمان مدت که ، کیناز-3 است. سیگنالینگ فسفوآنوزیتید

 (.13) کند می تنظیم را عمل پتانسیل

 میلی 25) یک شب قرارگیری در غلظت بالای گلوکز
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 در سدیم کانالهای در عملکردی تغییرات ایجاد برای( مولار

 طول در گلوکز افزودن اما است کافی Hek سلولهای

 گرفتن قرار از پس. نبود کافی اثر دادن نشان برای آزمایش

 میلی 25) بالا گلوکز شرایط در ها سلول شبانه معرض در

 سازی فعال منحنی از توجه قابل منفی تغییر یک ،( مولار

 سدیم جریان ولتاژ به وابسته پایدار حالت سازی الغیرفع و

سازی  غیرفعال بودن نرمال ولتاژ هدایت رابطه. کردیم پیدا

 تغییر یک بالا گلوکز شرایط در ،Na+ جریان

 داد نشان را( ولت میلی 11 ~) هایپرپلاریزاسیون

(001/0> p .)های کانال غیرفعال حالت به که داروهایی  +

Na فعال غیر) پایدار حالت های منحنی ، شوند می متصل 

 تر منفی های پتانسیل سمت به را( ولتاژ به وابسته شدن

 به ورود که است معنی بدان این(. 2V / 1) دهند می تغییر

بازیابی آنرا کند  و کند می تسریع را ساختاری وضعیت یک

  Nav و کینتیک کانال ولتاژ به وابسته های ویژگی. میکند

  .کند می کند فرم غیرفعال را

 کانال غیرفعال حالتهای انسداد که تفسیری با یافته این

 سلولی خارج است و گلوکز سازگار دارد را WT Na+ های

 می Nav1.5 سازی غیرفعال های حالت در اختلال باعث

 افزایش به منجر که فرم غیرفعال، شدن کند جمله از شود،

ارانش، در مطالعه آقای چن و همک .شود می مداوم جریان

گلوکز خارج سلولی پیک جریان سدیم را وابسته به غلظت 

میلی مولارمنحنی فعال سازی  18مهار کرد حتی با غلظت 

کانال را به سمت منفی میبرد و زمان بازیابی از فرم غیر 

در این مطالعه گلوکز  (14) فعال را طولانی تر میکند.

کراس رت تعداد کانالهای فعال سدیم را در سلولهای بتا پان

کمتر کرد و سنتز انسولین بهبود پیدا کرد. این مطالعه 

نشان داد که کانالهای سدیمی وابسته به ولتاژ نقش مهمی 

تأثیر گلوکز بالا بر  .(14)در تعدیل هموستاز گلوکز دارند 

احتمالا با مکانیسم  غیرفعال سازی کانال های سدیمی

داخل  ATPتغییر کینتیک کانال ایجاد میشود. میزان 

سلولی این شدت پیک و کینتیک جریان سدیم را تنظیم 

سلول قلبی  ATPمیکند. معمولا در قلب دیابتی میزان 

. البته در مطالعه آقای چن (15)کمتر از حالت نرمال است 

گزارش شده است که گلوکز با غلظتهای کمتر میتواند 

را افزایش دهد و جریان سدیم را مهار  ATPمیزان تولید 

که مکانیسم این نتایج نیازمند بررسی های بیشتری کند 

 در مطالعات آینده است. 

 

 گیری نتیجه

 و سازی فعال در گلوکز از مهمی تأثیر ما های داده

 نشان بالا گلوکز محیط در را کانال دروازه سازی غیرفعال

 های تعدیل امکان متابولیکی تغییرات به بسته که دهد می

. دهد می افزایش را سدیم های لکانا فعالیت ظریف بسیار

شیفت هایپرپلاریزاسیون  طریق از کانالها این حساسیت

 .قلبی است کانال سلول سازی فعال غیر فرم
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