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 چکیده  
یکـی از جریانهـاي مطـرح در مرحلـه      (Ikr)تاخیري سـریع  اصلاحیجریان پتاسیمی در سلولهاي قلبی  مقدمه:

گـره   تنظیم ضربانالیت بر فع٤٠٣١-E گی مسدود کنند اثرمقایسه  پتانسیل عمل می باشد. بی کردنبالقوه عمل قط
 .هدف این بررسی بوده است بطنی دست نخورده و سالم موش -دهلیزي و دهلیزي -سینوسی
بـا سـطح   شده از هم با میکرو الکترودهاي فلزي جداگانـه کـه    خودي هر دو گره جداه فعالیت خود ب :ها روشمواد و 

 Cycle یـا طول دوره ثبت گردید و  ٤٠٣١-Eمیکرومولار  1 آندوتلیومی هر گره تماس داشت قبل و هنگام مصرف
length  شداندازه گیري. 

 -باعث افـزایش طـول دوره قلبـی در نمونـه هـاي گـره سینوسـی        ٤٠٣١-E میکرو مولار 1 مصرف :یافته ها
درصد شد. در هـر دو گـره ایـن تغییـرات     28±5/3بطنی  -لیزيدرصد و در نمونه هاي گره ده 6/67 ±5/12 دهلیزي

 .بودندمعنی دار 
جریان پتاسیمی جبرانـی تـاخیري   ) 1: توان بیان کرد که بر اساس نتایج به دست آمده می نتیجه گیري:بحث و 

 ود.بدو گره متفاوت  بر طول دوره قلبی بر هر٤٠٣١-E ) اثر 2بود. دو گره موجود در هر سریع
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  مقدمه
کـه  شناسایی شده انـد  جریانهاي مختلفی تا کنون 

انسیل عمـل  ــ ـپتولاریزاسیون و رپولاریزاسـیون  ــدر دپ
سـه   از جملـه  کننـد.  اي نقش میـــولی ایفــغشاي سل

ــوع ــان  ن ــده جری ــیم کنن ــریع  تنظ ــاخیري س ــی ت  جبران
(delayed rectifier K+current)  در ســلولهاي گــره

ــی ــزي-سینوس ــات علم دهلی ـــدر تحقیق ــی ـ زارش ـگ
اي در  دهــ ـش عمــکه نقردیده و اثبات شده است. ــگ
ریان ـج .دارند ددـــکردن مج وان بالقوه عمل قطبیـــت

فـــوق العــــاده   تنظــــیم گـــر پتاســـیمی جبرانـــی   
 rectifier K+current (ultrarapid delayed)ریعـس

(Ikur))5-1(  تـاخیري سـریع   تنظیم گرپتاسیمی جریان 
(Ikr) rapid delayed rectifier)(K+current )9-6( 

 (Iks) تــاخیري آهســته تنظــیم گــرپتاســیمی جریــان و 
(slow rectifier K+current))11-10(  

Verheijck  2که غلظـت   ندنشان دادو همکاران ./
کـه یـک مسـدود کننـده      ٤٠٣١-Eمیکـرو مـولار    1تا 

تـاثیرات شـگرفی بـر     ،اسـت  Ikrجریـان  انتخابی بـراي  
ملـه طـول   جو از  لسیناکتورهاي تعیین کننده شکل پتاف

داشــته و موجــب افــزایش طــول  (cycle length)دوره 
. مشابه همین اثـرات توسـط دیگـران    )13(ردددوره می گ

  .)13ده است(شنیز گزارش 
در سلولهاي  Ikrچه مدارکی در خصوص نقش  اگر

گزارش  2004موش تا سال قلب دهلیزي –گره سینوسی
ــود،  ــده ب ــش   ش ــوص نق ــر در خص ــی ت ــات جزی اطلاع

  Clarkسـال این فیزیولوژیکی آن معلوم نبود تا اینکه در 
یشـتري از ایـن جریـان اشـاره     و همکاران بـه جزییـات ب  

 مـی خـوانیم   گزارشـات  در طور که اما همان .)14کردند(
بطنـی کمتـر   -نقش این جریان در سلولهاي گره دهلیزي

مورد توجه بوده است. بر این اساس و در راستاي شناخت 
و مقایسه جریـان هـاي مختلـف سـازنده فـاز رپـولاریزه       

مسـدود   بررسی حاضر بـا  ،کننده در هر دو گره مهم قلب
  انجام شد.  در هر دو گره  کردن جریان مذکور

  ها روش مواد و
 ـن J/BL٦ C٥٧الغ سـیاه  ــب هاي وشــم  بـا  رــ

ا ضـربه بـر سـر    ــ ـبکـه  اینپـس از   ،گـرم  30تا 20وزن 
شـکافته   وراًــ ـف ومو پریکـاردی  شدند سینهمی وش ــبیه

قـرار   تایرویـد در محلول  اًسریعحال تپش  شده و قلب در

و  کار جداسازي قطعات بافتی تا باقی ماندند. شمی داده 
و بطنی -گره دهلیزيو  دهلیزي-گره سینوسی جداسازي

آماده شده جهت ثبـت   هاينمونه  .ادامه یافتآن اطراف 
شـده و  ام بـافتی فـیکس   ــ ـحم در ،فعالیتهاي الکتریکی

الیت ــ ـثبت فع. دتغذیه می گردیدن تایروید محلول توسط
به نجام و نمونه ا ت خارج سلولیره به صورــالکتریکی گ

-Eر مـولا میکـرو   1در معـرض  دقیقـه   20تـا   15 مدت

ــت و مج   ٤٠٣١ ــی گرف ــرار م ـــق ــت   دداًـ ــت فعالی ثب
. میکروالکترودها به یک رفتــگمی  صورتریکی ــالکت

روي صـفحه مـانیتور    شـدند. بـر  مـی  آمپلی فایر وصـل  
ــامپیوتر ــی ،ک ــا خروج ـــق ه ــوده و  مابل ــ ــاهده ب در ش

مدل  Power Labد. دستگاه گردیذخیره می یوتر امپــک
٤/sp هـم   ال می باشـد تیجکه تبدیل کننده آنالوگ به دی

   شد.در مسیر قرار داده 
بـر   ٠32ر اساس تجـارب قبلـی درجـه حـرارت     ــب

ایع ــ). م15سانتیگراد ترجیح داده شد( ٠37درجه حرارت 
ام بـافتی گـرم   ــ ـقبل از ورود به حم ایرویدــتیا محلول 

کوچـک   termistorرارت توسـط یـک   ــده و درجه حش
ــمت حس ــه قس ـــک ــل حمـ ـــاس آن در داخ ــافتی ـ ام ب

  گردید. قرارداشت وارسی می
 NaCl ،0 2مـولار میلـی   93شامل  تایرویدمحلول 

 5، Na٢HPO٤ مـولار  میلی1 ،NaHCO٣ مولارمیلی 
 مـولار میلی  1 ،CaCl٢ مولار میلی KCl ،2 مولارمیلی 

MgSO٤، 20  میلی لیتـر   10سدیم استات و  رمولامیلی
 pHبـه منظـور داشـتن     .بـود واحـد   5 گلوگز بـه اضـافه  

دقیقه با مخلـوط   20محلول مورد بحث به مدت  ،مناسب
به صورت حبـاب   O٢درصد  95و  CO٢درصد  5گازي 

سـپس   رابط سیلندر گاز تزریق مـی شـد.   هو از طریق لول
pH  توسطpH    .در طـول   متر اندازه گیـري مـی گردیـد

  دت آزمایش عمل گاز رسانی ادامه می یافت.م
پتانسـیل  دوره یک طول عبارت است از دوره طول 

پتانسـیل عمـل   دو بین  نیزمااصله ــفامل ــشعمل که 
انسیل عمـل  ـــ ـدر قلـه هـاي هـر دو پت   که اشد ــمی ب

اي معیــار ـخطــ انگین وــــمی د.وانــدازه گیــري مــی شــ
 Sigma statافـزار   توسـط نـرم   (SEMs) هـا  میـانگین 

ت رسـم و از تس ـ  Excellشکل ها توسط  اندازه گیري و
T (بنا به ضرورت) بررسی  به منظور جفت شده و مستقل
  .ه استشد استفادهاوتها ـــتف
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  یافته ها
ــه ــرل و حض اي نمون ـــاز کنت  1ور دارو در شــکل ـ

دهلیزي نشـان داده شـده اسـت.    -راي گره سینوسیـــب
اهتر ــ ـل کوتانسیل عم ـــ ـارج سلولی پتـــثبت هاي خ

 ـ ــ ـوط بـه ح ــمرب ارج ـاي خ ــــ ـت هـالت کنتـرل و ثب

رف ــ ـوط بـه مص ــ ـل بلندتر مربــانسیل عمــسلولی پت
E-مـی  ل مشـخص  ــ ـشکایـن  اشد. از ــ ـمی ب ٤٠٣١

 1ور ـــل در حضــانسیل عمـــکه طول دوره پت ودــش
ــه حالــت کنت ٤٠٣١-Eمیکــرو مــولار  ـــنســبت ب رل ــ

  اري دارد.ـــزایش آشکــاف
   

  

  
  

  
ثبت هاي خارج سلولی دهلیزي. - بر فعالیت خود به خودي یک دوره قلبی گره سینوسی E-4031میکرو مولار 1تاثیر  .1شکل 

 می باشد. E-4031پتانسیل عمل کوتاهتر مربوط به حالت کنترل و ثبت هاي خارج سلولی پتانسیل عمل بلندتر مربوط به مصرف 
  بلندي پتانسیل عمل) هزارم ولت و در محور افقی (زمان)هزارم ثانیه است.واحد اندازه گیري در محور عمودي (

  
  
  

میانگین و خطـاي معیـار میـانگین هـا      2در شکل 
گـره  دارو در و مصـرف  براي طول دوره در حالت کنترل 

ـــسین ــزي-وسیــ ــره دهلی دهلی ـــو گ ــه -زيـ ــی ب بطن
اسـت. طـول دوره در    نمونه رسم شده 6 و 6رتیب در ــت

و با مصـرف   ي هر دو گره نسبت به کنترله هاکلیه نمون
E-ـ  ٤٠٣١    (٠٫٠٥ >p)ور معنــی داري ــــ ـطه بـ

در  ،الت کنتـرل ـــکرد. طول دوره در ح داــزایش پیــاف
هـزارم   8/214 ± 12 )1زي(ستون ــدهلی-گره سینوسی

   4/451±25 )2بطنی(ستون -انیه و در گره دهلیزيـــث

  
  

 ـ -زيزارم ثانیه است که در گره دهلیــه طـور  ه بطنـی ب
ــر از گــره سینوســی  (٠٫٠٥ >p)معنــی داري -بزرگت

  دهلیزي است.
ره ــــــدوره در گطـــول  ٤٠٣١-Eدر حضـــور 

ـــسین ــتون -وسیــ ــزارم 360 ± 75/33) 3دهلیزي(س ه
 ـ ـــثانیه و ط  )4بطنی(سـتون -زيـول دوره در گـره دهلی

زارم ثانیه اسـت کـه طـول دوره در    ــه ±5/579 75/35
 ـ -گره دهلیزي   (٠٫٠٥ >p)طـور معنـی داري  ه بطنـی ب

   دهلیزي است.-بزرگتر از طول دوره در گره سینوسی
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میکرو مولار  1بطنی در حالت کنترل و مصرف -دهلیزي و دهلیزي- الیت خود به خودي دوره گره سینوسیــمقایسه  فع . 2شکل 
E-4031 به ترتیب مربوط به  4و  3ستون  ،بطنی-یزيو دهل دهلیزي- مربوط به حالت کنترل گره سینوسیبه ترتیب  2و  1. ستون

   است. بطنی-دهلیزي و دهلیزي- مصرف دارو در گره سینوسی
  دهلیزي. -) با گره سینوسی (p< 0,05 *= تفاوت معنی دار

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 )2ستون (بطنی-و دهلیزي )1(ستون دهلیزي-دوره گره سینوسیبر طول بر فعالیت خود به خودي   E-4031مقایسه اثر  . 3شکل 
  نشان داده شده است. )n= 6و 6خطاي معیار میانگین ( ±بر حسب درصد. میانگین و 

  دهلیزي.-با گره سینوسی ) (p< 0,05 *= تفاوت معنی دار
  

در هـر دو گـره و بـا     تغییرات طول دوره را 3شکل 
حضور دارو بر حسـب در صـد نشـان مـی دهـد. درصـد       

 65/67 ±12 )1دهلیزي(ستون-تغییرات در گره سینوسی
یعنـی   کمتـر از نصـف  ) 2بطنی (ستون-و در گره دهلیزي

و نشـان   بـوده می باشد. تفاوت اثر معنـی دار   50/3±28
جریـان پتاسـیمی جبرانـی    دانسـیته   احتمـالا  می دهد که

تــر از گــره کمبطنــی -در گــره دهلیــزي تــاخیري ســریع
  دهلیزي می باشد.-سینوسی

  و نتیجه گیري بحث
 1 غلظـت  دیگـران تی براساس یافته هـاي تحقیقـا  

  ابی ــکننده انتخدود ــمسک ی ٤٠٣١-E رو مولارــمیک

پتاســـیمی جبرانـــی تـــاخیري ســـریع جریـــان بـــراي 
ــا غلظــت ٤٠٣١-Eو  )14،13(اســت ــ ب ــه ب ــهـک  ار رفت

ــ ــر ـت ــاثیري ب ــ ایرـس ـــجری ــ ونیـانهاي ی ولاریزه و ـدپ
ــ ـــرپ ــل دهـولاریزه کنن   Ifو ,ICa INa IK١ از قبی

ان ــ ـجریده کـه  ـفی مشخص شرــاز ط .)16-18(ندارد
 در سـلولهاي  (Ikr)رانی تاخیري سـریع  ــاسیمی جبــپت

ــی ــره سینوس ــزي-گ ــود  دهلی ــوش وج ــب م . )9(دارد قل
بـر   صـرفاً  ٤٠٣١-Eابراین می توان مطمئن بود کـه  ـبن

داشـته و   اثـر دهلیـزي  -در گـره سینوسـی   ،جریان مذکور
مسدود شدن این جریان  آنچه که مشاهده شده مربوط به

ــت ـــت .اس ــره   ـ ــول دوره در گ ــزایش ط ــر اف اثیر دارو ب
  طنی  ب-دهلیزي

*                              *
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پتاسـیمی جبرانـی تـاخیري    جریـان  هم تاییدي بر وجود 

بـار بـه    گره می باشد که براي اولـین  این در (Ikr)سریع
 ـ-صورت مقایسه اي با گـره سینوسـی   گـزارش   زيـدهلی

  می شود.
 ـاث بـین کـه  ان داد ــ ـنش ایـن تحقیـق   نتایج  1 رــ

ــر ــولارمیک ـــب ٤٠٣١-E و م ــر ـ ــره در ول دوره ـط گ
 ينـی دار عم بطنی تفـاوت -دهلیزي و دهلیزي-سینوسی

پتاســیمی جریــان  اثــر دارو بــریعنــی اینکــه  .وجــود دارد
ره ـدر هــر دو گـ ـ (Ikr)اخیري ســریعــــرانی تــــجب

 ـنیبطنـی یکـی   -زيــ ـدهلیزي و دهلی-سینوسی  ،ستــ
 ـاث بلکه تـر از گـره   کمبطنـی  -در گـره دهلیـزي   ارودر ــ
 ثابـت این مطلب بـه خـوبی    .دهلیزي می باشد-سیسینو

ولهاي متفـاوتی از نقطـه   سـل هر دو گره  شده است که در
 شـکل  وشـکل سـلول    ،تعـداد ، ارود نحوه اثر نظر اندازه،

من ض ـکه تحقیق حاضر مت )16(وجود دارد پتانسیل عمل
تعیین اثر دارو بر نوع سلول یا سـلولهاي موجـود در گـره    

طور کلی ه می توان ب احتمالاً ولی .بطنی نیست-دهلیزي
جبرانـی   پتاسـیمی   جریـان بـین دانسـیته    بیان داشت که

ولی  ،است برقرار اي رابطه اثر دارو و (Ikr)سریعتاخیري 
 روشقبیـل   از با روش مطمـئن تـر   شتر ویبه تحقیقات ب

confocal هـر   متنـوع  سلولهاي و به خصوص استفاده از
 ـ می باشد.نیاز جهت مقایسه  دو گره ه عنـوان نمونـه در   ب

سـتوکمیکال مشـاهده شـد کـه توزیـع      یهمطالعات ایمونو
ــروتئین   ERG (Ether-a-go-go-Related Gene)پـ

ــال  ــواحی  ،اســـت Ikrکـــه مســـئول کانـ در تمـــام نـ
  .)20یکسان نیست( Ferretکریستاترمینالیس قلب 

Kodama )2اثرات غلظتهاي کـم(  )6و همکاران(./ 
را در توپهاي کوچـک   ٤٠٣١-E میکرو مولار) 1و زیاد (

در دهلیـزي خرگـوش آزمودنـد.    -بافتی از گره سینوسـی 
 Ikr یـا  پتاسیمی جبرانی تاخیري سریعغلظت کم جریان 

و فعالیت پیس میکـري ادامـه   به طور نسبی مسدود شده 
. اثر مهار نسـبی بـر فعالیـت خـود بـه خـودي در       پیداکرد

غلظـت   اما توپهاي مرکزي بیشتر از توپهاي محیطی بود.
پتاسـیمی  میکرو مولار تقریبا بـه طـور کامـل جریـان      1

 را در تمام نمونه هـایی کـه   Ikr یا جبرانی تاخیري سریع
تنظیم فعالیت ه و کرد مسدوداز مرکز و محیط گره بودند 

این در حـالی اسـت    .دنموخودي را متوقف ه ب خودکننده 

 1ررسی حاضـر همـان غلظـت از دارو یعنـی     ــ ـکه در ب
در صد موجـب کـاهش در فعالیـت     68ا میکرو مولار تنه

دهلیزي مـوش شـد. علـت    -خودي گره سینوسیه ب خود
ایج مــی توانــد مربــوط بــه روش ــــاوت در نتــــایــن تف

از گـره   )6و همکـاران(  Kodama زیـرا  ،اشدــآزمایش ب
 ،دهلیزي دست نخورده و سالم اسـتفاده نکـرده  -سینوسی

بلکه از قطعات بافتی توپ مانند کوچـک اسـتفاده نمـوده    
 ـکه حاوي بافـت دهلیـز نبـوده اسـت.       عبـارت دیگـر  ه ب

Verheijck )دهلیــزي -از گــره سینوســی )9و همکــاران
دست نخورده و سالم و مرتبط با دهلیز اسـتفاده کـرده و   

میکرو مـولار مصـرف نمـوده و     1دارو را با همان غلظت 
 موجب توقف فعالیـت خـود   ٤٠٣١-Eمشاهده کردند که 

کـه   ولـی زمـانی   ،دهلیزي نشـد -خودي گره سینوسیه ب
اهیچه دهلیزي را قطع کردند دارو باعث متوقف شدن ــم

ایش نشـان  ــ ـخودي گره گردید. این آزمه ب فعالیت خود
دهلیزي به ماهیچه دهلیـزي  -داد زمانی که گره سینوسی

ه از ریانهاي یـونی هـایپرپولاریزه کننـد   ـــ ـجوصل است 
اي از  حتی اگـر قسـمت عمـده    ،ماهیچه دهلیزي به گره

، دود شـوند ــ ـمس دهلیزي-سینوسی جریانهاي یونی گره
 ـخـودي گـره مـی    ه ب موجب تداوم فعالیت خود د و گردن

 ـبنابراین اگر چه ج  ،هـم مسـدود شـود    Ikrریان مهـم  ــ
  د.گردره متوقف نمی ـــخودي گه ب فعالیت خود

ونی ــ ـان یـــ ـی جریکــزیــوفیـــژگیهاي بیــوی
Ikr الغـــوش بـــزي مـــدهلی-وسیـــره سینـــدر گ 

ال شــــدن آن بــــه ــــــفعل وابســــتگی ـــــــاز قبی
 و (voltage dependent of activation)اژـــــولت
ـــنق ـــش جبــ ـــران کننـــ ــه سمــــ ـــدگی بـ ت ــ

ــایر  (inward rectification)داخـــل آن هماننـــد سـ
در  ،رگـوش اسـت  از قبیل خوکچه هنـدي و خ  پستانداران

ایـن جریـان     (deactivation)غیر فعال شـدن که  حالی
 ـانداران بـــ ـدر موش بسیار سریع تـر از پست  رخ زرگتر ــ

را در  Ikrنقـش جریـان    ایـن موضـوع احتمـالاً    .می دهد
بالا  میزانبا  حیوانات کري در قلبــیپیس م الیت ـــفع
را  -زنش در دقیقه اسـت  500-600مثل موش که بین -

  یه نماید.توج
  تقدیر و تشکر

داند تا از معاونت محترم پژوهشـی   بر خود لازم می
دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمـانی ایـران   
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فسـر  وطور از پر جهت اعزام به فرصت مطالعاتی و همین
ــارك بویــت ــی  (Mark Boyett) م ــر مینــگ ل و دکت
(Ming Lei)   اعضاي هیات علمی دانشگاه منچستر کـه

مکاري را با در اختیار گذاشتن وسایل و امکانـات  نهایت ه
ــد.     ــدردانی نمای ــکر و ق ــد تش ــته ان ــگاهی داش آزمایش
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Abstract 

Introduction: In the heart cells, rapid 
delayed rectifier K+current  is one of the  
important currents for action potential 
repolarization phase. Rapid delayed 
rectifier K+current is  blocked by low 
concentration of E-4031. The aim of this 
research was to compare the effect of  E-
4031 blocker on pacemaker activity of 
sinoatrial node (SAN) and 
atrioventricular node (AVN)  of  mouse  
heart. 
 
Materials & methodes: The pacemaker 
activity of distinct intact  SAN  and 
AVN  by two separate  metal 
microelectrodes that contact the 
endothelial surface of  nodes, was  

recorded  before  and during 1M E-4031 
and cycle length (CL) was  measured. 
 

Findings: 1 M E-4031 increased  CL on  

SAN preparations  by  67,6 ±12,5 %  and  

on  AVN  preparations by 28�3,5  %. 
These changes were significants in two 
nodes.  
 
Conclusion: It is passible  to conclude 
that 1) the rapid delayed rectifier 

K+current was present in two nodes 2) 

the effect of E-4031 on CL  of  two nodes 
was different. 
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Key words: sinoatrial node (SAN), 
atrioventricular node(AVN), cycle  

length(CL), rapid delayed rectifier 
K+current,  E-4031 
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