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Abstract

Introduction: Recent evidence has indicated that statins can reduce the incidence of both supraventricular and 

ventricular arrhythmias with various mechanisms. The primary goal of the present study was to determine direct 

protective role of simvastatin in modifying concealed conduction and the zone of concealment in a simulated model of 

atrial fibrillation (AF) in an isolated atrioventricular (AV) node in rabbits.

Methods: Male Newsland rabbits (1.5-2 kg) were used in all experiments. Stimulating protocols (recovery, AF, 

zone of concealment) were used to study electrophysiological properties of the node in one group (N=8). All of the 

stimulated protocols were repeated in the presence and absence of different doses of simvastatin (0.5-10 µm). Results 

were shown as mean ± S.E.

Results: Significant inhibition of the basic properties of the AV node was observed after the addition of simvastatin. 

Significant prolongation of Wenkebakh index (wbcl) from 138.7±5.6 to 182.1±6.9 and functional refractory period 

(FRP) from 157.7±5.9 to 182.1±6 msec at the concentration of 10 µM was observed. Maximum efficacy of simvastatin 

in atrial fibrillation (AF) protocol was observed at the concentration of 3.10 µM, that was accompanied with prolonged 

HH interval and increased number of concealed beats. Zone of concealment significantly increased at the concentrations 

of 1.3 and 10 µM.

Conclusion: This study shows the protective effect of simvastatin in the prolongation of ventricular beats during 

atrial fibrillation. The effect of simvastatin in increasing AV-nodal refractory period and zone of concealment are 

probably the anti-arrhythmic mechanisms of this drug.
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در طول  در تقویت نقش محافظتی گره دهلیزي بطنیسیمواستاتین اثرات 

  آزمایشگاه فیبریلاسیون دهلیزي شبیه سازي شده در

                    ،1احمدعلی شیرافکن ،1، عارف صالحی 2محسن نایب پور ،1، منا پورابوك1، سروش امین الشریعه نجفی1 فاطمه علیزاده ،*1وحید خوري

  3، علی محمد علیزاده1، علی داوریان1، فخري بداغ آبادي1سعید سالکی 

  مرکز تحقیقات قلب وعروق گلستان، دانشگاه علوم پزشکی گلستان، گرگان .1

  ، تهرانگروه فارماکولوژي دانشکده داروسازي تهران، دانشگاه علوم پزشکی تهران .2

  تهران دانشگاه علو م پزشکی تهران، دانشکده پزشکی، گروه فیزیولوژي،. 3

  89اردیبهشت  15: پذیرش    88 آبان 19: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

مستقیم سیمواسـتاتین در  هدف از مطالعه حاضر تعیین اثرات محافظتی . استاتین ها می توانند با مکانیزم هاي مختلفی وقوع آریتمی بطنی و فوق بطنی را کاهش دهند :مقدمه

  .تغییر هدایت پنهان و ناحیه پنهان در مدل شبیه سازي شده فیبریلاسیون دهلیزي در گره دهلیزي بطنی جدا شده خرگوش می باشد

جهت مطالعه ) و فیبریلاسیون دهلیزيریکاوري، ناحیه پنهان (پروتکل هاي تحریکی . در تمامی آزمایشات استفاده شدند) کیلوگرم 2تا  5/1(خرگوشهاي نیوزلندي نر  :ها روش

 -10( سیمواسـتاتین پروتکل هاي تحریکی در حضور و عدم حضـور غلظتهـاي مختلـف داروي    ). N=8(خواص الکترو فیزیولوژیک گره دهلیزي بطنی در یک گروه بکار برده شدند

  .است شده گزارش استاندارد خطاي ± میانگین صورت به نتایج. تکرار گردیدند) میکرو مولار در لیتر  5/0

 ناپـذیري  تحریک زمان و ثانیه میلی 1/182±9/6 به7/138±6/5 از ونکباخ نمایه ،افزایش معنی دار در ایجاد کرد گره پایه خواص در توجهی قابل مهار سیمواستاتین :ها یافته

 سبب طـولانی  میکرومولار 10 و 3 غلظتهاي در سیمواستاتین ).. >05/0P( اندازه گیري شد لیتر در میکرو مولار 10 غلظت در ثانیه میلی1/182±1/6 به7/151±9/5 از کارکردي

  .کرد پیدا داري معنی افزایش در لیتر میکرومولار 10و3و1غلظتهاي  در پنهان ناحیه .پنهان شد ضربانات افزایش و بطن ها متوالی انقباض دو بین فاصله شدن

اثرات سیمواستاتین در افزایش زمـان تحریـک   . درطولانی کردن ضربانات بطنی در طی فیبریلاسیون دهلیزي را نشان میدهد سیمواستاتیناین مطالعه اثرات محافظتی :گیري نتیجه

  .ناپذیري گره اي و ناحیه پنهان، مکانیسم احتمالی آنتی آریتمیک این دارو می باشد 

  

  سیمواستاتین،آریتمی فوق بطنیبطنی، فیبریلاسیون دهلیزي، -گره دهلیزي :هاي کلیدي واژه
  

  

  *مقدمه

ــواع تاکیکــاردي هــاي فــوق بطنــی   یکــی از شــایعترین ان
  

  

    vaph99@yahoo.com                   :    نویسندة مسئول مکاتبات *

www.phypha.ir/ppj                                 :          وبگاه مجله

 دهلیـزي  فیبریلاسـیون تاکیکاردي چرخشی دهلیـزي بطنـی و   

)AF( ایالـت  در تنها]. 3[ است که در بالغین شیوع بیشتري دارد 

 فیبریلاسـیون  بـه  مبتلا نفر میلیون 2/3 حدود آمریکا ي متحده

 آن بـه  جدیـد  مـورد  160000  از بـیش  سالانه و بوده دهلیزي

 سـکته قلبـی،   خطـر  دهلیـزي  فیبریلاسـیون . شـود  مـی  اضافه

 را قلبـی  عـروق  گرفتگی از ناشی مرگاحتقانی و  قلبی نارسایی

  ١٣۴٧تأسیس  
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با وجود مـداخلات متعـدد داروئـی و غیـر      .]4[ دهد می افزایش

داروئی با استفاده از مکانیسم کنترل ریتم و یا سرعت ضربانات، 

هنوز داروهاي موجود نتوانسته اند انتظارات ما را درکنترل انـواع  

سیمواستاتین یکی از مهـار کننـده هـاي    . آریتمی برآورده سازند

ترول می باشد که میزان کلس HMG-COA reductaseآنزیم 

]. 18[ خون را کاهش می دهد و اثرات آنتـی اسـکلروتیک دارد  

استاتین ها توسط اثـرات پلئوتروپیـک خـود مـی تواننـد اثـرات       

. متعددي در کنترل آریتمی هاي دهلیزي و بطنی داشـته باشـند  

استاتین ها می توانند با استفاده از مکانیسم هـاي متفـاوت بـه    

 ـ  از . زي عمـل کننـد  عنوان یک داروي ضد فیبریلاسـیون دهلی

مهمترین این مکانیسم ها می توان بـه اثـرات ضـد التهـابی و     

، تـاثیر مسـتقیم در خـواص    ]15[کاهش پروتئین هاي التهـابی  

کانال هاي یونی مانند فعال کردن کانال هاي پتاسـیم حسـاس   

،کاهش فعالیت کانال هاي سدیم و مبادله گـر سـدیم    ATPبه 

اشاره نمـود   کلسیم نوع  کلسیم وکاهش فعالیت کانال هاي –

مطالعات اثرات آتروواستاتین بر روي کانـال هـاي پتاسـیم    ]. 7[

 Ito و Ikurنشان داده اند که این دارو می تواند سبب مهار کانـال  

میکرو مولار در خـارج از   10 – 1این اثرات در غلظتهاي . شود

بدن ایجاد شده که بیانگر آن است که این داروها در غلظتی که 

ب مهار آنزیم کوآردوکتاز می شود می توانند اثر مهـاري بـر   سب

بـا وجـود ایـن    ]. 17[ داشـته باشـند   روي کانال کلسـیم نـوع   

مطالعات گسترده بر روي اثرات استاتین ها بر کانال هاي یـونی  

در دهلیز و بطن تاکنون کمتر مطالعـه اي در ارتبـاط بـا اثـرات     

مکانیسـم هـاي    بطنـی و  –استاتین ها بر روي گـره دهلیـزي   

حفاظتی آن و همچنین نقـش اسـتاتین هـا در جلـوگیري و یـا      

) AVNRT(کاهش ضربات آریتمی هاي فوق بطنی چرخشـی  

 فیبریلاسـیون  طـی  در نـامنظم  بطنـی  جـواب . انجام شده است

 شـده  تولیـد  الکتریکـی  ضـربانات  از کمتـر  سرعتی در دهلیزي

 دهلیزها توسط مکـانیزم هـاي حفـاظتی گـره دهلیـزي بطنـی      

دو مکانیزم عمده حفـاظتی گـره در کنتـرل     .مشخص می گردد

 تحریـک  الگـوي  و پنهـان  هـدایت  پدیـدة  سرعت بطنها توسط

 هـدایت  .مـی شـود   داده توضیح بطنی دهلیزي گره در ناپذیري

شـاخص هـاي    مهمتـرین  عنـوان  به پنهان و تحریک ناپذیري

باشـند   می دهلیزي الکتروفیزیولوژیک گره در طی فیبریلاسیون

در مطالعــات مختلــف اثــرات داروهــاي کلســیم  .]6،10،12،13[

بلاکر مانند دیلتیازم و آدنوزین بر روي هدایت پنهان و نقش آن 

 در کنترل آریتمی هاي بطنی مـورد  بررسـی قرارگرفتـه اسـت    

با استفاده از تعیین اثرات داروهاي مختلـف بـر روي ایـن    ]. 16[

خواص ذاتی قلب می تـوان بـه اهمیـت نقـش ایـن داروهـا در       

بنابراین تحقیق . کنترل و خاتمه آریتمی هاي فوق بطنی پی برد

حاضر با هدف بررسـی اثـرات مسـتقیم غلظـت هـاي مختلـف       

 –لیزي سیمواستاتین بر روي خواص الکتروفیزیولوژیک گره ده

بطنی و نقش محافظتی این گره در طی فیبریلاسیون دهلیـزي  

تعیـین مکانیسـم   . شبیه سازي شده آزمایشگاهی انجـام گرفـت  

اثرات سیمواستاتین در تغییر خواص گره از طریق انـدازه گیـري   

اثرات دارو بر روي ناحیه هدایت پنهـان در سـرعتهاي مختلـف    

  . ی باشدتحریک قلبی از دیگر اهداف تحقیق حاضر م

  مواد و روشها

 ـ نر در آزمایشهاي انجام شده از خرگوشهاي اد نیوزلنـدي  ژن

کلیـه اصـول    .کیلـوگرم اسـتفاده شـد   2-5/1در محدوده وزنی 

اخلاقی مطابق با اصول کار با حیوانـات آزمایشـگاهی مصـوب    

بعد از پیش درمانی . دانشگاه علوم پزشکی گلستان انجام گرفت

 )mg/kg/IV3(و پنتوباربیتال سـدیم  )mg/kg/IV5(هپارین  با

قلـب جـدا    ،از باز کردن قفسه سـینه  پسو  شده بیهوشحیوان 

 -و گستره بافتی شامل دهلیز راست نواحی گـره دهلیـزي  شده 

و بـه کمـک    نمـوده بطنی و سـپتوم بـین بطنـی را از آن جـدا     

در هنسلیت -کربس محلول داخل سوزنهایی بر روي یک توري

توسـط   نمودیم، سـپس گـره دهلیـزي بطنـی     ی ثابتمدار داخل

ــول  ــربسمحل ــته   هنســلیت-ک ــور پیوس ــه ط ــپ ب ــط پم توس

بـه صـورت    میلـی لیتـر در دقیقـه   200با سـرعت  پریستالتیک 

شد همچنن تغذیه کرونري با استفاده از تکنیـک  تغذیه سطحی 

میلیمتـر جیـوه و بـا     50-60پرفیوژن معکوس بـا فشـار ثابـت    

صـوص و پمـپ پریسـتالتیک ایجـاد     استفاده از یک پـروب مخ 

از نواحی ترانزیشنال زائده توسط الکترود دو قطبی  سپس.گردید

خلفی، قدامی و قسمت هاي بالایی دهلیز و دسته هـیس ثبـت   

و سپس به کمک الکترود تحریکی که درحاشیه گـره  گرفته شد 

را  گستره بـافتی ،  گرفتسینوسی دهلیزي در دهلیز راست قرار 

و  نمـوده با سرعتی بالاتر از سرعت پایه ضربانات قلب تحریک 

 -کــربسمحلــول . اجــرا کــردیم ریکــاوري پروتکــل تحریکــی

و دي اکسـید  %)95(اکسـیژنه شـده توسـط اکسـیژن      هنسلیت
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 ±1/0درجه سـانتیگراد و  37±1/0با درجه حرارت %)5(کربن 

4/7pH=   لیتـردر یـک مـدار بسـته توسـط پمـپ       6با حجـم

سیمواسـتاتین   .تغذیه می کرد یستالتیک بطور پیوسته بافت راپر

مورد استفاده در این طرح از شرکت داروسازي آریا تهران و مواد 

هنسـلیت از شـرکت    –مورد استفاده در تهیـه محلـول کـربس    

بـر   هنسـلیت -کربسمحتواي محلول . مرك آلمان تهیه گردید

 سـیم کلرایـد  ، پتا)128( سدیم کلرایـد  حسب میلی مولار شامل

 ، سـدیم بیکربنـات  )1( ، منیزیم کلرایـد )2( ،کلسیم کلراید)7/4(

بـدون  ) 1/11(، و دکستروز )7/0( سدیم هیدروژن فسفات ،)25(

  .بود) Fluka( آب

پروتکل هاي مورد اسـتفاده در ایـن   : پروتکل هاي تحریکی

شـاخص  مطالعه به دو دسته پروتکل هاي تحریکی پایه شـامل  

زمـان  ، )ERP(ثر وزمان تحریک ناپذیري م، )WBCL( ونکباخ

ــارکردي  ــذیري کـــ ــک ناپـــ ــل ،)FRP( تحریـــ  پروتکـــ

ــاوري ــامل    ) Recovery(ریک ــی ش ــاي تحریک ــل ه و پروتک

مفاهیم پایه . فیبریلاسیون دهلیزي و هدایت پنهان تقسیم شدند

  ].9[در مقاله چاپ شده گذشته به تفضیل شرح داده شده است 

از پروتکل تحریک تصادفی با ): AF(فیبریلاسیون دهلیزي 

سرعت بالا جهت ایجـاد فیبریلاسـیون دهلیـزي توسـط رایانـه      

 125تـا   75ل وحداکثرفاصله بـین تحریکـات   حداق. استفاده شد

میلی ثانیه و کل زمان اجراي پروتکـل فیبریلاسـیون دهلیـزي    

  .دقیقه بود 5تحریک در بازه زمانی  1500

 پنهان هدایت) : Concealed conduction( هدایت پنهان

 گـره  هدایتی سیستم به ایمپالس یک نسبی نفوذ از است عبارت

 ضـربه  تشـکیل  یا و هدایت روي بر تواند می که بطنی دهلیزي

هدایت پنهان با استفاده از ضربه پنهان تعریف . باشد موثر بعدي

تحریکات آزمایشی  ، بدین صورت که بعد از ضربه پنهانگردید

فرستاده شده  و سـپس اثـرات ایـن ضـربانات پنهـان بـر روي       

هدایت گره اي به صورت منحنی هدایت پنهان رسم می شـود  

  ).1شکل (

این پروتکل بـه   Zone of concealment ):(ه پنهانناحی

بـا اسـتفاده از پروتکـل     )1: دو طریق انـدازه گیـري مـی شـود    

 بصـورت تفاضـل بـین زمـان تحریـک      ریکاوري ناحیه پنهـان 

اســتفاده از  )2 .اي و دهلیــزي مشــخص گردیــدناپــذیري گــره

اثـرات  : پنهـان   محاسـبه ناحیـه  سرعتهاي مختلف درپروتکـل  

ضربانات شرطی بـر روي ناحیـه پنهـان توسـط یـک پروتکـل       

 ـ چنـد   اجداگانه به این ترتیب بررسی شد که پروتکل ریکاوري ب

و در هـر بـار ناحیـه پنهـان از      هسرعت پایه متفاوت انجام شـد 

طریق تفاضل بین زمـان تحریـک ناپـذیري دهلیـزي و زمـان      

  . تحریک ناپذیري گره اي مشخص گردید

از شروع آزمایش قلب هاي مورد نظر باید حـداقل بـه    قبل

، زمـان انتقـال   دقیقـه از نظـر جریـان عـروق کرونـر      60مدت 

طراحـی  . گره اي و شاخص ونکباخ پایدار شده باشـد  –دهلیزي 

نمونـه   8آزمایش شامل مراحل کنترل و دارو در یک گروه و بـا  

ر انجام پروتکل هاي تحریکی در حضـو : کنترل)1. انجام گرفت

اضافه کردن غلظت هاي مختلف ): سیمواستاتین( دارو) 2تیرود 

به محلول ) میکرومولار 10و  3، 1،  8/0،  5/0(   سیمواستاتین

غلظت کم به  هنسلیت به صورت مستقیم و تراکمی از–کربس 

تکـرار پروتکـل هـاي     دقیقـه و  30الـی  25سپري شدن  زیاد و

  .تحریکی

 -کرومــوگروف( KSنرمــال بــودن داده هــا توســط تســت 

گروه بـا تسـت    چند انجام شد و سپس مقایسه بین) اسپیرونوف

پروتکل هدایت پنهان که در حضور ضربه پنهان قبل از ضربه تست اجرا -1شکل 

بعد از بیت پنهان در  سپس منحنی پنهان از طریق رسم هدایت ضربه می شود،

شکل شماتیک پروتکل  .ریکاوري ضربه قبل از ضربه پنهان رسم شد مقابل

) (A1ضربه پایه  15بعد از . اختصاصی ضربه پنهان به کار رفته در این مطالعه 

بر روي ) (A0یک تحریک پنهان انجام شده و سپس اثرات این تحریک پنهان 

  .پنهان نشان داده می شودبه صورت منحنی )  (A2ضربانات آزمایشی

A1  :ضربه 15(آخرین ضربه پایه(  

A0  : ضربه 1(ضربه پنهان(    

A2  :ضربه آزمایشی  

H1 :بعد از  سیه گنالیثبت سA1   

    H2 :کیبعد از تحر سیه گنالیثبت س A2

A0
A1 A2

H2H1

AV-Node
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و تست تکمیلی همسنجی شـفه انجـام    آنالیز واریانس دو طرفه

 .انجام گرفـت  Paired t-testوگروه با تست مقایسه بین د. شد

. گزارش شـد  خطاي استاندارد ±میانگین کلیه داده ها به صورت

P<0.05 نـرم  . گرفتـه شـد   نظر به عنوان شاخص معنی دار در

  Statgraph Prism 5آمـاري   آنـالیز افزار استفاده شده جهـت  

  .بود

یافته ها 

دامنــه غلظتهــاي انتخــاب شــده جهــت تحقیــق حاضــر از 

نمونـه از گسـتره هـاي بـافتی گـره       3آزمایشات اولیه بـر روي  

بدین ترتیب که حدود غلظـت  . بطنی انتخاب گردید –دهلیزي 

میکرومولار بر روي نمونه هاي فوق آزمایش شد  10 –1/0بین 

و با توجه به اثرات مشاهده شده بر روي زمان تحریک ناپذیري 

ــین    ــت ب ــدوده غلظ ــاخ مح ــولار   10 – 5/0و ونکب ــرو م میک

اثـرات  . ازسیمواستاتین جهت انجام آزمایشـات انتخـاب گردیـد   

سیمواستاتین بر روي زمان هدایت گـره اي بسـیار انـدك و بـه     

 5/0در غلظت . رت طولانی کردن تدریجی زمان هدایت بودصو

ــان هــدایت از  ــولار زم ــه 3/53±4/2میکــرو م و در  56 ±9/2ب

ــه  10غلظــت  ــی دار نشــان داد 8/59 ±5/2ب ــزایش معن از . اف

میکرو مولار اثرات پیشرونده مهـاري ایـن    5/0غلظت بالاتر از 

شـده   دارو بر روي زمان تحریک ناپذیري گره اي و ونکباخ آغاز

زمـان ونکبـاخ   . میکرو مولار به حـداکثر رسـید   10و در غلظت 

میکرو  10در غلظت 1/182± 9/6در کنترل به  7/138± 6/5از

مولار افزایش معنـی دار نشـان داد و زمـان تحریـک ناپـذیري      

به . کارکردي و موثر در کلیه غلظتها افزایش معنی دار نشان داد

تحریـک ناپـذیري    میکرومولار زمـان  10صورتی که در غلظت 

 میلـی ثانیـه و   4/42±2/0کارکردي و موثر به ترتیب بـه حـدود  

میلی ثانیه نسبت به حالت کنترل افزایش معنی دار  8/2±4/54

اجــراي پروتکــل هــاي آزمایشــگاهی فیبریلاســیون . نشـان داد 

دهلیزي و آنالیز یافته هاي آن بر اساس دو پارامتر اصلی یعنـی  

و ) نگین دو ثبـت متـوالی از هـیس    میا(تعداد ضربانات بطن ها 

تعداد ضربانات پنهان در طـول اجـراي پروتکـل فیبریلاسـیون     

حداقل فاصله دو ثبت متوالی از دسته . دهلیزي اندازه گیري شد

هیس و دهلیز ها در طول اجراي پروتکل فیبریلاسیون دهلیزي 

به ترتیب به عنوان زمان تحریک ناپذیري کـارکردي در طـول   

و زمـان تحریـک ناپـذیري    ) AF FRP(دهلیزي  فیبریلاسیون

اندازه گیـري  )  AF ERP( موثر در طول فیبریلاسیون دهلیزي

نتایج تحقیق نشـان داد کـه سیمواسـتاتین در یـک مـدل      . شد

وابسته به غلظت سبب انتقال به راست منحنی توزیـع فراوانـی   

 ـ  دار تعـداد ضـربانات   ی ـانقباضات از دسته هیس و کـاهش معن

میکرومـولار   10و  3این اثرات در غلظتهـاي  . شود ها می بطن

همچنین تعـداد ضـربانات    ). 2و شکل  1جدول . ( معنی دار شد

ــا افــزایش غلظــت   پنهــان در یــک رونــد صــعودي همزمــان ب

جالب آنجاسـت کـه ایـن اثـرات     . سیمواستاتین افزایش می یابد

دیده شده از سیمواستاتین همزمان بـا افـزایش زمـان تحریـک     

 1500اسـتفاده از   پروتکل هاي فیبریلاسیون دهلیزي بادر طول اجراي )  Hisحداقل فاصله بین دو ثبت متوالی از (یک نمونه از منحنی میانگین تعداد ضربانات بطن ها  -2شکل 

میکـرو مـولار بـه     10افزایش یافته و ایـن افـزایش در غلظـت     HHهمان طور که در شکل فوق می بینیم با افزایش غلظت سیمواستاتین میانگین فاصله .تحریک تصادفی متوالی

.تین می باشدپنهان تحت تاثیر سیمواستابیانگر افزایش تعداد ضربانات  HHافزایش فاصله میانگین  .حداکثر می رسد
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ناپذیري کارکردي و موثر در حین اجراي پروتکل فیبریلاسـیون  

کـارکردي در حـین   دهلیزي نیست و میزان تحریـک ناپـذیري   

میکـرو مـولار بـه     10و  3فیبریلاسیون دهلیزي تنها در غلظت 

جهـت بررسـی آنکـه تـاثیر     . صورت معنی دار افزایش می یابـد 

سیمواستاتین در کاهش ضربانات بطن ها به علت پدیده هدایت 

بطنی است پروتکل هـدایت پنهـان و    –پنهان در گره دهلیزي 

ناحیه پنهان به صورت اختصاصی تعریف و قبل و بعد از اضـافه  

نتایج تحقیق نشـان  . کردن سیمواستاتین با یکدیگر مقایسه شد

می دهد که ناحیه پنهان در حالت کنترل بـا اسـتفاده از ضـربه    

میلی ثانیه بوده و این مقدار تحت تـاثیر   7/8±7/4 پنهان حدود

میکرو مولار سیمواسـتاتین بـه صـورت     5/0تهاي بالاتر از غلظ

 2جـدول (معنی دار افزایش می یابد و بیشترین مقدار دیده شده 

بـا    در مقایسـه  .دست آمده از خواص محافظتی گره در طول اجراي یک پروتکل فیبریلاسیون دهلیـزي اثرات غلظتهاي مختلف سیمواستاتین بر روي پارامتر هاي به  -1جدول 

  *P<0.05کنترل 

AF ERP(msec) AF FRP(msec)  HH mean(msec) HH max(msec)   )میکرو مولار( غلظت

3/3±6/74 8/8±8/126 8/12±1/200  1/24±2/431   کنترل

4/3±5/74 9/7±5/132 1/14±4/210  1/36± 7/455   5/0سیمواستاتین  

9/2±76 9/8±4/129 2/13±2/213  50±5/472   8/0سیمواستاتین 

5/2±1/78 6/9±128 3/11±8/210  7/34±1/450   1سیمواستاتین  

6/4±5/76 *5/7±5/156 *2/11±8/238  *3/64±573   3سیمواستاتین  

7/6±3/70 *9/33±5/209 *3/11±8/274  *3/68±599   10سیمواستاتین  

HH max  : حداکثر فاصله بین دو ضربه متوالی از دستهHis   

HH mean : میانگین فاصله بین دو ثبت متوالی از دستهHis   

AF FRP : حداقل فاصله بین دو ضربه متوالیHis  پروتکل فیبریلاسیون دهلیزيدر طول اجراي  

AF ERP : فیبریلاسیون دهلیزي پروتکلحداقل فاصله بین دو ضربه متوالی دهلیزي در طول اجراي

اثرات سیمواستاتین در سرعت پایـه ضـربانات قلبـی در افـزایش      -2جدول 

  P<0.05*در مقایسه با کنترل . ناحیه پنهان

ZOC(HERP-AERP)  
میلی ثانیه

)مولار میکرو ( غلظت

7/4 ± 7/8   کنترل

4/6 ± 4/6    5/0سیمواستاتین  
*6/9 ± 5/28    8/0سیمواستاتین 

  1سیمواستاتین    25 ± 2/9
* 6 ± 7/20   3سیمواستاتین  

*2/10 ±  1/29   10سیمواستاتین  

ZOC (HERP-AERP): اختلاف بین زمان تحریک ناپذیري گره اي و زمان

.تحریک ناپذیري دهلیزي

پنهان توانست منحنی هدایت گره اي را  نسبت همان طور که در شکل می بینیم ضربه . میکرومولار سیمواستاتین بر روي هدایت پنهان و منحنی پنهان 3اثرات غلظت  -3شکل 

. به کنترل  به سمت پایین و چپ منتقل کند
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  . میکرو مولار می باشد 10در غلظت )  3و شکل 

کردن ارتباط بـین اثـرات سیمواسـتاتین بـر     جهت مشخص 

روي ناحیه پنهان و تعیین آنکه آیا این اثـرات عمـدتا بـه علـت     

کاهش تحریک ناپذیري دهلیزي و یا افزایش تحریک ناپذیري 

گره اي می باشد و همچنین جواب به این سوال کـه آیـا تـاثیر    

سیمواستاتین وابسته به سرعت آریتمی اسـت یـا خیـر پروتکـل     

پنهان در سرعت هاي مختلـف تحریکـات پایـه انجـام      هدایت

در این پروتکل با سرعت هاي پایـه مختلـف   ). 3جدول ( گرفت

نمونه تحریک شده و سپس با استفاده از سیگنال هاي آزمایشی 

در هر سرعت زمـان تحریـک ناپـذیري گـره اي و دهلیـزي و      

نتایج تحقیق نشـان  . اندازه گیري شد) ناحیه پنهان(اختلاف آن 

می دهد که هر چه سرعت تحریکات پایه بیشـتر باشـد اثـرات    

به صورتی که . سیمواستاتین در افزایش ناحیه پنهان بالاتر است

 150مطابق شکل چهار و جدول سه در سرعت هاي تحریکـی  

میکرومولار سیمواسـتاتین   5/0میلی ثانیه از غلظتهاي بیشتر از 

 10و در غلظـت   ناحیه پنهان به صورت معنی دار افزایش یافته

میلی ثانیه  1/34ناحیه پنهان  ( میکرو مولار به حداکثر می رسد

در صورتی که در سرعت هاي آهسته ضـربانات  ). افزایش یافت

ــرات ) میلــی ثانیــه  280(دهلیــزي  ــالا اث تنهــا در غلظتهــاي ب

سیمواستاتین به حد معنی دار رسـیده و حـداکثر ایـن اثـرات در     

میلی ثانیه می رسد که بیـانگر   5/22میکرومولار به  10غلظت 

آن است که تاثیر سیمواستاتین وابسـته بـه سـرعت بـوده و در     

میکـرو مـولار در    10سرعتهاي بالا و در غلظتهاي نزدیک بـه  

همچنـین انـدازه   ) .4شـکل  و 3جـدول (لیتر به حداکثر می رسد 

ــه      ــان داد ک ــزي نش ــذیري دهلی ــک ناپ ــان تحری ــري زم گی

ر یک مدل وابسـته بـه غلظـت سـبب     سیمواستاتین می تواند د

 افزایش غیر معنی دار زمان تحریک ناپـذیري دهلیـزي گردیـد   

  ).4جدول(

  بحث 

نتایج تحقیق حاضر بیانگر اثرات واضح محـافظتی گـره اي   

بوده که ) میکرومولار 10و  3(سیمواستاتین در غلظت هاي بالا 

این اثرات به صورت افزایش فاصله انقباضات متـوالی بطنهـا و   

افزایش زمان تحریک ناپذیري کارکردي و زمان ونکباخ ظـاهر  

ریلاسـیون  کاهش سرعت بطنها در هنگـام وقـوع فیب  . می شود

ــی     ــد آریتم ــش ض ــانگر نق ــتاتین بی ــط سیمواس ــزي توس دهلی

سیمواستاتین در کاهش و یا خاتمه آریتمی هـاي گـره اي مـی    

همچنین سیمواستاتین توانست در یک مـدل وابسـته بـه     .باشد

در طول ) دهلیزي  اختلاف بین زمان تحریک نا پذیري گره اي و( اثرات غلظتهاي مختلف سیمواستاتین در افزایش ناحیه پنهان  -3جدول 

بیشترین افزایش ناحیه پنهان در سـرعتهاي بـالا و درغلظـت هـاي بـالا سیمواسـتاتین دیـده        .اجراي تحریکات با سرعت هاي مختلف پایه 

  *P<0.05در مقایسه با کنترل  .میشود

Zone of recovery(msec)
CL Short (180-160)

Zone of recovery(msec)
CL Intermediate (230-

200)  

Zone of recovery(msec)
 CL Long (300-280) )مولار میکرو ( غلظت

8/10±45 1/10±1/33 6/7±6/24   کنترل

4/14±7/50 1/12±1/37 8/8±4/24    5/0سیمواستاتین  

6/10±1/52 7/10±8/37 3/9±25    8/0سیمواستاتین 
*2/11±65 *8/9±8/50 5/9±5/31   1سیمواستاتین  

*7/11±4/72  *2/9±8/54 *5/9±8/41   3سیمواستاتین 
*5/14±1/79 *4/17±3/69 *2/11 ± 1/46   10سیمواستاتین  

Zone of recovery :اندازه فاصله بلاك ثبت از  دسته دهلیز ها )AA ( وبلاك زمان هدایت گره اي)AH(  

 CL Long :Cycle Length   

  .ان شده استیب Mean ±SEتمامی اعداد بر حسب 

  

اثرات وابسته به سرعت سیمواستاتین بر روي زمان تحریک  -4جدول 

  )میلی ثانیه 150(ناپذیري دهلیزي در سرعت ضربانات پایه 

AERP(msec) )مولار میکرو(غلظت 

6/5± 5/67   کنترل

3/6±2/74    5/0سیمواستاتین  

1/7±1/77    8/0سیمواستاتین 

1/4±7/70   1سیمواستاتین  

4/3±5/73   3سیمواستاتین  

3/14±7/93   10سیمواستاتین  

  AERP: زمان تحریک ناپذیري دهلیزي  
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سرعت سبب افزایش تحریک ناپذیري گره ها گردد ولـی فقـط   

 ـ. در غلظتهاي بالا سبب افزایش هدایت گـره اي شـد   ین همچن

سیمواستاتین توانست با افزایش زمان تحریک ناپذیري دهلیزي 

 جـواب . آستانه گسترش فیبریلاسیون دهلیزي را افـزایش دهـد  

مشخصـا بـه صـورت     فیبریلاسیون دهلیزي بالینی بطن ها در 

شود اگر چه دلیـل اصـلی ایـن     ظاهر می بطنیفواصل نامنظم 

 :ثر استآشوب مشخص نیست ولی دو مکانیسم در ایجاد آن مو

 بطنـی -درگـره دهلیـزي   و ناحیه پنهان پدیده هدایت پنهان -1

بـر اسـاس تئـوري هـدایت      .زمان تحریک ناپذیري گره اي -2

پنهان گره دهلیزي بطنی مانند محل گذري است که بسـته بـه   

بصـورت   نحـوه ورود امـواج  و گـره خاصیت تحریـک ناپـذیري  

سـوال  ]. 2[ دهـد  تصادفی اجازه عبور امواج را به بطن هـا مـی  

اساسی این است که سیمواستاتین با تاثیر بـر روي کـدامیک از   

دو پارامتر فوق توانسته است سبب کاهش ضربانات بطن هـا در  

با نگـاهی  . هنگام فیبریلاسیون دهلیزي در آزمایش حاضر باشد

به نتایج تحقیق متوجه می شویم که سیمواسـتاتین توانسـت در   

زایش زمان تحریک ناپذیري یک مدل وابسته به غلظت سبب اف

کارکردي و موثر و زمان ونکباخ گردد که هر سه پارامتر فوق به 

]. 1[ عنوان شاخص تحریک ناپذیري گره اي شناخته می شـوند 

بنابر این می توان این نظریه را مطرح کرد که سیمواسـتاتین از  

طریق تاثیر بر روي شاخص تحریـک ناپـذیري گـره اي سـبب     

ها و تقویت نقش محافظتی گره دهلیزي  کاهش ضربانات بطن

. وقــوع فیبریلاســیون دهلیــزي مــی شــودبطنــی در هنگــام  –

مطالعات قبلی نشان دادند که مسیر آهسته می تواند به عنـوان  

خاستگاه آناتومیک پیدایش تحریـک ناپـذیري گـره اي مطـرح     

آقاي رید و خلیفه نشان دادند که بعد از سوزاندن دقیـق و  . شود

اختصاصی مسیر آهسته در خرگـوش زمـان تحریـک ناپـذیري     

بنـا بـراین بـا    ]. 8،14[ ش معنی دار پیدا می کندکارکردي افزای

توجه به اثرات قاطع وابسته به غلظـت بـر روي افـزایش زمـان     

تحریک ناپذیري و همچنین با توجه به اثرات سیمواسـتاتین در  

بـه عنـوان   ) AH max(افزایش زمان هدایت گره اي حداکثر 

یک شاخص هدایت در مسیر آهسته می توان نتیجه گیري کرد 

سیمواستاتین احتمالا با تاثیر بـر روي مسـیر آهسـته سـبب     که 

. آهسته کردن ضربانات بطـن هـا در طـول آریتمـی مـی شـود      

بـا سـوزاندن    فاصله دو انقبـاض بطنـی  شدن  طولانیهمچنین 

اختصاصی مسیر آهسته در انسان بیانگر نقش مسیر آهسـته در  

مطالعـات  . جواب بطن ها در طول فیبریلاسیون دهلیـزي اسـت  

مسیر غالب  ،هستهآمختلفی در انسان نشان داده است که مسیر 

. در کنترل ضربانات بطنی در طول فیبریلاسیون دهلیزي اسـت 

انسان بنـدرت منجـر بـه    در صورتیکه سوزاندن مسیر سریع در 

از طرفـی داروهـاي   ] 4،5[ مـی گـردد  کنترل ضربانات بطن ها 

بلوکه کننده کانال کلسیم مانند دلتیازم می تواند از طریق تـاثیر  
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  .در افزایش زمان تحریک نا پذیري گره اي و دهلیزي و اختلاف آن در سرعت هاي مختلف تحریکات پایهمیکرومولار  3 اثرات سیمواستاتین -4شکل 

AERP :تحریک ناپذیري دهلیزي  

H ERP :تحریک ناپذیري گره اي  

سیمواستاتین توانست در . میلی ثانیه به حداکثر می رسد 170پایه زمان تحریک نا پذیري افزایش یافته و این تاثیر در سرعت ضربانات  ضرباناتدر حالت کنترل با افزایش سرعت  

  . را به صورت معنی دار افزایش دهد) هدایت پنهان ( میلی ثانیه فاصله بین تحریک ناپذیري دهلیزي و گره اي  170سرعت 
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بر روي خواص الکتروفیزیولوژیک مسیر آهسـته سـبب کـاهش    

، ]16[ ضربانات بطنهـا و افـزایش ناحیـه پنهـان در گـره شـود      

ــه ایــن یــا ــرات  بنــابراین از کلی فتــه هــا میتــوان مکانیســم اث

سیمواستاتین را از طریق نقش مهاري آن در سلول هاي ناحیـه  

مطالعـات  . ترانزیشنال خلفی گره و یا مسـیر آهسـته نسـبت داد   

بیشتر با استفاده از تکنیک هاي سوزاندن گره اي و ثبت داخـل  

گره اي جهت تعیین اثرات سیمواستاتین بر روي گـره دهلیـزي   

مشخص شدن مکانیسم دقیـق اثـرات ایـن دارد     بطنی جهت –

و اهمیـت  در ارتباط با نقش هـدایت پنهـان    .]16[ می باشد نیاز

آن در کنترل تعداد ضربانات بطن ها در طول آریتمی در انسـان  

. ]10[ مطالعات مختلفی از چهـل سـال قبـل آغـاز شـده اسـت      

افزایش در هدایت پنهان و ناحیه پنهان می تواند سبب افـزایش  

حریک ناپذیري و آهسته شدن سرعت ضـربانات بطـن هـا در    ت

سوزاندن مسیر آهسته می توانـد منجـر بـه    . هنگام آریتمی شود

نقـش  . پهن شدن ناحیه پنهان و کاهش ضربانات بطن ها شـود 

مسیر سریع در مکانیسم ایجاد هـدایت پنهـان ناشـناخته بـاقی     

گره در مطالعه حاضرتقویت نقش حفاظتی . ]11،19[ مانده است

در ارتباط با افزایش ناحیه پنهان در یک مدل وابسته به غلظـت  

و سرعت بود و هدایت پنهان تحـت تـاثیر سیمواسـتاتین تغییـر     

با استفاده از سـرعت هـاي مختلـف پایـه ناحیـه      . چندانی نکرد

نتایج تحقیـق نشـان داد کـه بـا     . پنهان در گره مشخص گردید

افـزایش یافتـه و   افزایش سرعت تحریکات پایـه ناحیـه پنهـان    

همچنین سیمواستاتین می تواند تاثیر بیشتري در افزایش ناحیه 

).  4شـکل  ( لظـت ایجـاد کنـد   پنهان در یک مدل وابسته به غ

انی با استفاده از دیلتیازم در انسـان بـه دسـت آمـده     نتایج یکس

بنابراین می توان نتیجه گیري کرد که سیمواستاتین  ]16[ است

در یـک   )میکرو مـولار  1-10(غلظت هاي بالا می تواند در  نیز

مدل وابسته به سرعت با افزایش ناحیـه پنهـان سـبب کـاهش     

در  هنگام تاکی آریتمی فـوق بطنـی شـود    ضربانات بطن ها در

صورتیکه سیمواستاتین نتوانست الگوي هدایت پنهـان را تغییـر   

بنـابراین مـی تـوان نتیجـه گیـري کـرد کـه        ).  4شـکل (دهد 

     در یک مدل وابسـته بـه سـرعت آریتمـی عمـل     سیمواستاتین 

می کند یعنی می تواند در سرعت هاي بـالاي تحریـک اثـرات    

بیشتري در کاهش ضربانات بطن ها و کنتـرل آریتمـی داشـته    

این الگوي الکتروفیزیولوژیک شبیه اثـرات بـلاك کننـده    . باشد

در جلـوگیري و خاتمـه    ]9،16[هاي کانال کلسـیم و آجمـالین   

  .هاي فوق بطنی استآریتمی 

ایــن تحقیــق بــراي اولــین بــار توانســت نقــش محــافظتی 

سیمواستاتین را در یک مدل وابسـته بـه غلظـت و سـرعت در     

ــد  ــت کن ــزي ثاب ــیون دهلی ــان فیبریلاس ــرات . زم ــم اث مکانیس

سیمواستاتین از نظر الکتروفیزیولوژیک تـاثیر مسـتقیم بـر روي    

مطالعـات  . تدهلیزها در زمان تحریک ناپـذیري دهلیـزي داش ـ  

بیشتر با استفاده از مدل هاي ریاضی جهت تعیـین اثـرات ایـن    

دارو در زمان تاکی آریتمی هاي فوق بطنی و همچنین در جهت 

ــزي   ــره دهلی ــر روي گ ــلولی آن ب ــم س ــی لازم  –مکانیس        بطن

  . می باشد

  سپاسگزاري

از معاونت محترم تحقیقات و فناوري و دانشگاه علوم پزشکی گلستان 

ــاتی       ــگاه تحقیق ــار، آزمایش ــتن اعتب ــار گذاش ــویب و در اختی ــت تص جه

الکتروفیزیولوژي مرکز تحقیقات قلب و عـروق جهـت انجـام آزمایشـات و     

شرکت داروسازي آریا تهران جهت در اختیار قرار دادن سیمواستاتین مـورد  

  .استفاده در طرح فوق تشکر و قدر دانی می گردد
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