
36 36

Physiology and Pharmacology, 15 (1), 36-46

Spring 2011 [Article in Persian]

  1387، بهار 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

Frequency-dependent anti arrhythmic effects of Crataegus monogyna on the 
extracellular field potential recordings in the rabbit atrioventricular node, an 

experimental model of AF

Vahid Khori1, Mohammad Azadbakht2, Mohsen Nayebpour3*, Amir Hossein Jamshidi4, Mona Pourabouk1, Ali 
Mohammad Alizadeh5, Fakhri Badaghabadi1, Shima Changizi1, Maryam Rajaei1 *

1. Golestan Cardiovascular Research Center, Golestan University of Medical Sciences, Gorgan, Iran
2. Faculty of Pharmacy, Sari University of Medical Sciences, Sari, Iran

3. Dept. Pharmacology, Faculty of pharmacy, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran
4. Dept. Pharmacognosy, Iranian Institute of Medicinal Plant, Ministry of Health, Tehran, Iran

5. Cancer Research Center, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran

Accepted: 22 Dec 2010                                                                                      Received: 2 Jun 2010

  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Despite extensive studies that have been performed on the effects of Crataegus monogyna in 

cardiovascular diseases, only few investigations have addressed the antiarrhythmic properties of this plant. Aims of the 

present study were: 1) To determine the protective role of methanolic extract of C. monogyna on the rate-dependent 

model and the concealed conduction of the AV node. 2) To explore the role of Na+-K+ ATPase in the protective role of 

C. monogyna

Methods: Male New Zealand rabbits (1.5-2kg) were used in all experiments. Stimulation protocols were used to 

measure basic and rate-dependent AV nodal properties (recovery, atrial fibrilation and zone of concealment) in two 

groups (N=14). In the first group, all the stimulation protocols were performed before and after the administration of 

different concentrations of C. monogyna extract (n=7), while in the second group (n=7), all stimulation protocols were 

carried out in the presence of ouabaine (0.05 M) and the plant extract.

Results: Basic and rate-dependent properties of the AV node were inhibited after the addition of the extract of C. 

monogyna to Kerebs Henselite solution. At the maximum concentration of C. monogyna (30 mg/l), WBCL cycle length 

was significantly increased from 156.5±3.4 to 173±5.8 ms and the nodal functional refractory period was prolonged 

from 164.4±4.1 to 182.7±3.8 ms (P0.05). Significant decreases of ventricular rhythm were recorded in both selective 

concentrations of the plant extract. The depressant electrophysiological effect of C. monogyna on the AV node was not 

abolished by ouabaine, a selective inhibitor of Na+-K+ ATPase enzyme.

Conclusion: The results showed a potential anti-arrhythmic and protective effect for C. monogyna. The effect of the 

plant extract in increasing nodal refractory period and widening of the concealment zone might be the major 

mechanisms involved. The protective role of C. monogyna was not related to the Na+-K+ ATPase activity.
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اثرات وابسته به سرعت ضدآریتمی گیاه ولیک سرخ بر روي ثبت خارج سلولی 

میدانی در مدل فیبریلاسیون دهلیزي آزمایشگاهی گره دهلیزي بطنی جدا 

شده خرگوش 

                        ،1فخري بداغ آبادي ،5، علی محمد علیزاده1، منا پورابوك4، امیر حسین جمشیدي*3محسن نایب پور، 2، محمد آزادبخت1يروحید خو
  1، مریم رجایی1شیما چنگیزي

  ، گرگانمرکز تحقیقات قلب وعروق گلستان، دانشگاه علوم پزشکی گلستان .1
  ، ساريدانشگاه علوم پزشکی مازندران ،وسازي ساريدانشکده دارماکوگنوزي،رفا گروه. 2

    ، تهرانگروه فارماکولوژي دانشکده داروسازي تهران، دانشگاه علوم پزشکی تهران. 3
  ، تهرانگروه فارماکوگنوزي، وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی، پژوهشکده گیاهان دارویی. 4

  ان، تهران، دانشگاه علوم پزشکی تهرمرکز تحقیقات کانسر. 5

  89 دي 1: پذیرش    89 خرداد 12: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

از  هـدف .می این گیاه انجام شده اسـت با وجود مطالعات گسترده اثرات ولیک سرخ بر روي بیماریهاي قلب و عروق تا کنون کمتر مطالعه اي در مورد اثرات ضدآریت: مقدمه

پتاسـیم وابسـته بـه انـرژي در      –تعیین نقش سیسـتم سـدیم   ) 2مدل وابسته به سرعت و هدایت پنهان در عصاره هیدروالکلی ولیک سرخاثرات محافظتی تعیین  )1 مطالعه حاضر

      .اثرات محافظتی عصاره هیدروالکلی ولیک سرخ می باشد

پروتکل هاي تحریکی جهت اندازه گیـري خـواص پایـه و وابسـته بـه سـرعت       . استفاده شد) کیلوگرم 5/1-2(ایشات از خرگوشه اي نر نژاد نیوزلندي در کلیه آزم :روش ها 

مختلـف عصـاره ولیـک سـرخ      در گروه اول کلیه پروتکل هاي تحریکی قبل و بعد از غلظتهاي. استفاده شدند) n=14(در دو گروه ) ریکاوري، فیبریلاسیون دهلیزي و ناحیه پنهان(

خطـاي   ±یـانگین  م تمـام نتـایج بـه صـورت    . میکرومولار و عصاره گیاه تکرار گردیـد  05/0تمام پروتکل هاي تحریکی در حضور ائوبائین ) n=7(در گروه دوم ) n=7( تکرار شدند

  .استاندارد گزارش شده است

) میلیگـرم  30(در حداکثر غلظت ولیک سرخ . عصاره گیاه ولیک سرخ به محلول کربس هنسلیت مهار شدند کلیه خواص پایه و وابسته به سرعت بعد از اضافه شدن :یافته ها

بـه   4/164±1/4میلـی ثانیـه و زمـان تحریـک ناپـذیري کـارکردي از        173±8/5به  5/156±4/3از  ونکباخطول دوره ونکباخ به صورت معنی داري افزایش یافت بطوریکه نمایه 

اثـرات الکتروفیزیولوژیـک مهـاري ولیـک سـرخ توسـط       . کاهش معنی دار در ریتم بطنها در غلظت هاي انتخابی گیاه ثبت شـد  .)P 05/0( ه افزایش یافتمیلی ثانی 8/3±7/182

   .حذف نشد) مهارکننده انتخابی آنزیم سدیم پتاسیم وابسته به انرژي(ائوبائین بر روي گره دهلیزي بطنی 

اثرات گیاه در افزایش زمان تحریک ناپذیري و عریض کردن ناحیه پنهـان  . ده اثرات بالقوه ضدآریتمی و محافظتی ولیک سرخ می باشندتمام نتایج نشان دهن :جه گیريینت

  .نقش محافظتی ولیک سرخ ارتباطی به فعالیت سدیم پتاسیم وابسته به انرژي ندارد. ممکن است مکانیزم عمده این گیاه باشد
  

  بطنی، فیبریلاسیون دهلیزي، ناحیه پنهان -والکلی ولیک سرخ، گره دهلیزيعصاره هیدر :هاي کلیدي واژه
 

  مقدمه

یکـی از انـواع رایـج آریتمـی      )AF( فیبریلاسیون دهلیـزي 

 میلیـون نفـر   2/3تنها در ایالت متحده ي آمریکـا حـدود    .است

مورد جدید بـه   160000مبتلا به آریتمی بوده و سالانه بیش از 

ریلاسیون دهلیزي خطر سکته و نارسایی فیب .شود آن اضافه می

  مرگ ناشی از گرفتگی عـروق قلبـی را افـزایش     قلبی احتقانی،

 26% سـالگی،  40فیبریلاسـیون دهلیـزي در   خطر .]6[ می دهد

گیاهان دارویی ماننـد  . ]7[زنان را شامل می شود  23%مردان و 
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 –دیگوگسین، آجمالین می توانند خواص حفاظتی گره دهلیـزي 

ا در زمان وقوع آریتمی هاي فوق بطنی و فیبریلاسـیون  بطنی ر

گره دهلیزي بطنی قادر است با توجـه   .]8[ دهلیزي تقویت کنند

تی ذاتأثیر عوامل خارجی و خواص  ، به سرعت ضربانات ورودي

. در هر لحظه شدت تأخیر در هدایت امواج را تنظـیم کنـد   ،خود

یر سـه  خواص ذاتی گره مطابق بـا مـدل کـارکردي تحـت تـأث     

مـدل   .]18[ پارامتر ریکاوري، تسهیل و خستگی قرار می گیـرد 

بطنـی را در هنگـام وقـوع    -فانکشنال میتواند رفتار گره دهلیزي

آریتمی توضـیح دهـد امـا چگـونگی مکانیسـم عملکـرد مـدل        

تـاکنون  ]. 18[ت فانکشنال همچنان ناشناخته بـاقی مانـده اس ـ  

یسـتم سـمپاتیک،   س(و انـدوژن  ) آجمالین(تأثیر عوامل اگزوژن 

 ].18،19[ بر روي خواص ذاتی مطالعه شده است) پاراسمپاتیک،

داروهاي گیاهی می توانند با تنظیم خـواص الکتروفیزیولوژیـک   

جواب بطنی .ذاتی گره اثرات ضد آریتمی مشخص داشته باشند

ــامنظم در طــی فیبریلاســیون دهلیــزي در ســرعتی کمتــر از   ن

. ط دهلیزها ایجـاد مـی شـود   ضربانات الکتریکی تولید شده توس

این جواب آهسـته مـی توانـد توسـط پدیـدة هـدایت پنهـان و        

. ]17[ تحریک ناپذیري در گره دهلیزي بطنی توضیح داده شود

هدایت پنهان به عنوان مهمترین شاخص رفتار بطن ها در طی 

شواهد مختلفـی بیـانگر    ].9،15[فیبریلاسیون دهلیزي می باشد 

یـه پنهـان در پـیش بینـی سـرعت      نقش هـدایت پنهـان و ناح  

. ضــربانات بطنــی در طــول فیبریلاســیون دهلیــزي مــی باشــد

بـا  . ]9[ مکانیسم سلولی هدایت پنهان هنوز شناخته شده نیست

وجود اهمیت این شاخص، تاکنون داروي گیاهی مـوثر بـر روي   

هدایت پنهان در زمان فیبریلاسیون دهلیـزي مشـخص نشـده    

و   Hawthornی مختلفی از قبیلگیاه ولیک سرخ  با اسام.است

ــین   ــم لاتـ ــا اسـ ــانواده   Crataegus monogynaبـ از خـ

Rosaceae     به صورت سنتی به عنوان تونیـک قلبـی اسـتفاده  

ترکیبات مختلفی در ولیک سـرخ وجـود دارد کـه    ]. 7[ می شود

ساپوئین هاي تـري تـرپن، فلاونوئیـدها، کاتیشـن اپـی      : شامل

در بیماریهاي مختلفی از قبیـل  اه این گی. می باشد... کاتشین و 

آنژین، فشار خون، آرتیمی و نارسائی احتقانی قلبی مورد استفاده 

سـبب ایجـاد    این گیـاه  اثرات آنتی آریتمیک]. 3[می گیرد  قرار

اثـرات منفـی   . شـده قلبـی میشـود    ریتم منظم در سلولهاي جدا

 -βبرروي ضربانات قلب ولیک سرخ ارتباطی بـه رسـپتورهاي   

عصاره حاصل از برگ و گلهاي ولیـک  ]. 3،14[یک ندارد آدرنرژ

عصاره این گیاه قادر بـه  . سرخ اثرات اینوتروپ قلبی واضح دارد

پتاسیم وابسته بـه   –رقابت با رسپتورائوبائین برروي پمپ سدیم 

این گیاه در افـزایش نیـروي انقباضـی    بنابراین اثر . انرژي است

بـا  ]. 14،20[مـی باشـد    CAMPمشابه ائوبائین و بدون ارتباط با 

وجود مطالعات مختلف در ارتباط بـا اثـرات متفـاوت اینـوتروپ     

مثبت و ضد آریتمی تـا کنـون در کمتـر تحقیقـی ارتبـاط بـین       

مصرف این گیاه و ایجاد اثـرات ضـد آریتمـی و تغییـر خـواص      

بطنـی مـورد بررسـی قـرار      –الکتروفیزیولوژیک گره دهلیـزي  

اثـرات  تعیـین   )1 :یـق حاضـر  بنـابراین هـدف تحق  . گرفته است

مـدل وابسـته بـه    در عصاره هیدروالکلی ولیک سرخمحافظتی 

تعیین نقش ) 2، بطنی -گره دهلیزي سرعت و هدایت پنهان در

پتاسـیم وابسـته بـه انـرژي در اثـرات       –سیستم پمـپ سـدیم   

       محــافظتی عصــاره هیــدروالکلی ولیــک ســرخ در مــدل فــوق  

  .می باشد

  هاروشومواد

اي گیاه ولیـک سـرخ در مزرعـه تحقیقـاتی، موسسـه      بذره

قسـمت هـاي   . گیاهان دارویی ایران در کرج پرورش یافته انـد 

ماهیت . جمع آوري شده است 84هوایی گیاه در ماه اردیبهشت 

تاکســونومیکی گیــاه، توســط متخصــص گیــاه شــناس مزرعــه 

ــاریومی ــد هرب ــق ) ACECR1490( شناســایی و ک ــه آن تعل ب

گلدار گیاه جهت تحقیقات اسـتفاده شـده    سرشاخه هاي. گرفت

درجـه   27 ± 2روز در سـایه  و دمـاي    10گیاه به مـدت  . است

درصـد   80عصاره متـانولیکی  . سانتیگراد اتاق خشک شده است

محلول آماده شده . پودر خشک شده گیاه آماده شده است) 7:1(

 40الـی  30فیلتر شده و با استفاده از یک پمپ خلاء در دمـاي  

 HPLCتجزیـه و تحلیـل   . سانتیگراد غلـیظ شـده اسـت   درجه 

بـا غلظـت    Vitexin-2 o-rhamnosideعصاره ولیک، حضور 

این ماده به عنـوان اسـتانداردي   . درصد را نشان می دهد 15/2

در عصــاره  Vitexin-2o-rhamnosideبــراي تعیــین غلظــت 

شرایط لازم براي تعیین مقدار عصـاره   .ولیک استفاده شده است

 NOVA-PaK)، اسـتفاده  از سـتون  HPLCتگاه توسـط دس ـ 

C1860A0)     نـانومتر و دتکتـور   340و در طـول مـوجDual 

absorbance شرکت واتر (Water,s .co) 10[ می باشد[                      .  

در آزمایشــهاي انجــام شــده از  :آزمایشــات فارماکولوژیــک
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رم کیلـوگ  2-5/1خرگوشهاي نرنژاد نیوزلندي در محدوده وزنی 

و پنتوباربیتـال سـدیم   )mg/kg/IV5(استفاده شد که با هپارین 

)mg/kg/IV35( ند، کلیـه مراحـل جراحـی و    پیش درمانی شـد

. ]12[ جداسازي نمونه در مطالعات قبلی توضیح داده شده اسـت 

شده و گسـتره بـافتی شـامل دهلیـز     باز پس قفسه سینه قلب س

 ـ  ب-راست نواحی گره دهلیزي ی را از آن طنی و سـپتوم بـین بطن

محلـول  داخـل  ، جدا و به کمک سوزنهایی بر روي یک تـوري  

به طـور   کربس هنسلیتثابت و توسط محلول  کربس هنسلیت

کلیـه  .گردیـد میلی لیتر در دقیقـه تغذیـه   200پیوسته با سرعت

اصول اخلاقی مطابق با اصـول کـار بـا حیوانـات آزمایشـگاهی      

همچنین با . فتمصوب دانشگاه علوم پزشکی گلستان انجام گر

میلـی   80-70استفاده از یک کانول پرفیـوژن کرونـر بـا فشـار     

میلی لیتـر در دقیقـه بـر قـرار      12-10لیترجیوه و جریان کرونر 

 ،دهلیزي-رود دو قطبی از نواحی گره سینوسیتوسط الکت.گردید

و دسـته هـیس ثبـت و    ریستاترمینالیس، سپتوم بین دهلیـزي  ک

و سـپس   )1 شکل(کرده شخص سرعت ضربانات پایه قلب را م

به کمک الکترود تحریکی که درحاشیه گره سینوسـی دهلیـزي   

، قلب را با سرعتی بـالاتر از سـرعت   گرفتدر دهلیز راست قرار 

اجرا و پروتکل هاي تحریکی  نمودهپایه ضربانات قلب تحریک 

اکسیژنه شـده توسـط اکسـیژن      کربس هنسلیتمحلول  .گردید

درجـه   37±1/0با درجه حرارت %)5(و دي اکسید کربن %)95(

لیتر در یک مدار بسته 6مبا حج =4/7pH ±1/0سانتیگراد و

از دو طریق تغذیه  توسط پمپ پریستالتیک بطور پیوسته بافت را

سـدیم   محتواي محلول بر حسب میلی مـولار شـامل   .می کرد

، منیزیم )7/1( ،کلسیم کلراید)7/4( ، پتاسیم کلراید)128( کلراید

) 7/0( سدیم هیدروژن فسفات ،)25( ، سدیم بیکربنات)1( رایدکل

بود که تمامـاً از شـرکت   ) Fluka(بدون آب ) 1/11(و دکستروز 

Sigma  جهـت بدسـت آوردن و آنـالیز داده هـا از     . تهیه شـدند

کامپیوتر و نـرم افـزار اسـتفاده مـی شـود و سـوگرایی محقـق        

(Bias)  از نـرم افـزار در   به دلیل استفاده در جمع آوري داده ها

  .وجود نداردجمع آوري داده ها 

 World Precisionکاناله  6آمپلی فایر  :ابزار مورد استفاده 

Instruments (W.P.I)   ــر ــار تقطی ــر دوب ــتگاه آب مقط ، دس

)water safe( ایزولاتور و واحد ثابت نگهدارنده ولتـاژ ،World 

Precision Instruments (W.P.I) پمـــپ پریســـتالیتک ،

)Gambro( برد ،A/D    هشت کاناله با فرکانس نمونـه بـرداري

5KHz      الکترود از جنس نقره بـا پوشـش تفلـون بـا ضـخامت ،

میلی متر، ترموستات براي تنظیم درجه حرارت مدار داخی  25/0

، ترازوي دیجیتال )Rayan teb(درجه سانتیگراد  ± 5/0با دقت 

 ± 01/0 ، ترازو با دقت)Shimadzo(میلی گرم  ± 1/0با دقت 

IBM 4، کـــامپیوتر پنتیـــوم  )Sartorius(گـــرم  میلـــی

Compatible  

در مقالات چـاپ شـده   مفاهیم پایه  :پروتکل هاي تحریکی

که بـه طـور کلـی     ]12[گذشته به تفضیل شرح داده شده است 

  :عبارتند از

بیانگر تحریک ناپذیري گره اي  ):WBCL( شاخص ونکباخ

   .می باشد

در طی این پروتکل بعد از : )Recovery( پروتکل ریکاوري

تحریک پایه یک تحریک نارس بـه بافـت اعمـال شـده و      10

بـه   –پاسخ آخرین تحریک پایه نسـبت بـه تحریـک تـأخیري     

زمـان  ( A1A2 در برابـر  )زمان هـدایت ( A2H2 صورت فاصله

   .رسم می شود) ریکاوري

طولانی تـرین فاصـله   ): ERP(زمان تحریک ناپذیري مؤثر 

قبـل از آنکـه بـه بلـوك      (A1A2)ی از دهلیزهـا  دو ثبت متوال

  . گره اي برسیم-دهلیزي

ترین فاصله  کوتاه :)FRP( زمان تحریک ناپذیري کارکردي

کـه در طـی یـک    (H1H2) دو ثبـت متـوالی از دسـته هـیس    

  . پروتکل تحریکی به دست می آید

از پروتکل تحریـک تصـادفی   ): AF(فیبریلاسیون دهلیزي 

اد فیبریلاسیون دهلیـزي توسـط رایانـه    با سرعت بالا جهت ایج

 125تـا   75فاصله بین تحریکـات   حداقل وحداکثر. استفاده شد

میلی ثانیه و کل زمان اجراي پروتکـل فیبریلاسـیون دهلیـزي    

جهـت اطمینـان از   . دقیقـه مـی باشـد    5ضربه که حدود  1500

صحت ایجاد آریتمی فاصله بین ضربانات و فاصله بین دو ثبـت  

پشـت سـرهم    سته هیس در دو پروتکـل جداگانـه و  متوالی از د

اندازه گیري شد که تفاوت بین دو پروتکل تحریکی اجـرا شـده   

   .میلی ثانیه باشد 3نباید بیش از 

چنـد   درپروتکـل ریکـاوري   اجـراي  ): ZOC(ناحیه پنهـان  

در هر بار ناحیه پنهان از طریق تفاضـل   کهسرعت پایه متفاوت 

یزي و زمان تحریـک ناپـذیري   بین زمان تحریک ناپذیري دهل

آســتانه تحریــک پــذیري آریتمــی  .گــره اي مشــخص گردیــد

)Exactable Gap :( توسط اختلاف بین زمان تحریک ناپذیري
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موثر قبل و بعد از تاثیر دارو تقسیم بر اختلاف بین زمان هدایت 

اگـر دارویـی سـبب    . قبل و بعد از تاثیر دارو محاسبه می گـردد 

پذیري بزرگتر از یک شود بـه معنـاي آن   ایجاد آستانه تحریک 

است که می تواند آریتمی هاي گـره اي را آهسـته کـرده و یـا     

متوقف کند در صورتی که مقادیر کمتر از یک آسـتانه تحریـک   

قبـل از  ). 19( پذیري، بیانگر پتانسیل آریتمی زاي دارو می باشد

دقیقه  از  60شروع آزمایش قلب مورد نظر باید حداقل به مدت 

گـره اي و  –، زمـان انتقـال دهلیـزي   نظر جریان عـروق کرونـر  

شـامل  ات طراحـی آزمایش ـ ، شاخص ونکباخ پایـدار شـده باشـد   

، درگروه اول غلظتهاي مختلف عصاره مراحل کنترل و دارو بود

که به مدت هیدروالکلی ولیک سرخ به مدار داخلی اضافه گردید 

ي پروتکـل هـا   کـه دقیقـه در تمـاس بـا قلـب بـود       40حداقل 

عصـاره هیـدروالکلی ولیـک    قبل و بعد از اضافه شدن تحریکی 

 05/0در گروه دوم ائوبـائین بـا غلظـت    . )=7N(سرخ تکرار شد 

دقیقه در تماس با قلـب بـود و    40میکرومولار در لیتر به مدت 

پروتکل هـاي تحریکـی انجـام شـد پـس از آن غلظـت هـاي        

فه و بعد از اضا) گرم در لیتر میلی 30و  15(انتخابی ولیک سرخ 

 دقیقــه مجـددا پروتکلهــاي تحریکـی تکــرار گردیــد   45حـدود  

)7N=( .با تسـت   در ارتباط با یک شاخص مقایسه بین دو گروه

و مقایسه بین دو گروه  انجام شد) unpaired t-test( غیر جفتی

به وسیله تست آنالیز واریانس دو طرفه  در ارتباط با چند شاخص

ن معنــی دار وکلیــه آزمونهــا بــه عنـوا  P<0.05 .انجـام گرفــت 

بصورت دو طرفه ارزیابی گردیـد و سـایر تجزیـه و تحلیـل هـا      

کلیه داده  .انجام گرفت Graph pad Prism 5توسط نرم افزار 

  .گزارش شد Mean ±SEها به صورت 

  یافته ها

 میلی 30و15 ،1، 5/0 ،1/0(در آزمایشات اولیه غلظت هاي 

رفت کـه بـا توجـه بـه نتـایج      مورد آزمایش قرار گ) گرم در لیتر

گـرم در لیتـر عصـاره     میلـی  30و  15، غلظت هـاي  )1جدول (

عصـاره ولیـک سـرخ در    . جهت آزمایشات بعدي انتخاب گردید

زمـان تحریـک    معنـی دار  سـبب افـزایش  غلظت هاي انتخابی 

نسـبت بـه حالـت    و زمـان ونکبـاخ    )FRP( ناپذیري کـارکردي 

A B

، )کنترل(قبل از اضافه کرده عصاره گیاه : Aشکل . زیر مشخص می گرددکه به ترتیب  شد ثبت گرفتهبطنی  -مختلف گره دهلیزيوسط الکترود دو قطبی از نواحی  - 1شکل 

زائده خلفی : PNEسپتوم بین دهلیزي، : IASکریستاترمینالیس، : CTگره سینوسی دهلیزي، : SANلیک سرخ، میلیگرم در لیتر عصاره و 30بعد از اضافه کردن غلظت : Bشکل 

A1H1زمان هدایت ماکزیمم، : A1H2 maxدسته هیس، : HISگره دهلیزي بطنی،  min : زمان هدایت مینیمم
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   .)2و شکل 1جدول( )>05/0P( گردید کنترل

از دیگر اثرات عصاره ولیک سرخ افزایش معنـی دار میـزان   

میلـی   1/23 ± 9/4 ثانیه به میلی     1/23± 9/4± 7/1 خستگی از

، همچنـین  )p0.05(گرم در لیتر بود  میلی 5/0غلظت  در ثانیه

سبب کاهش غیر معنی دار میزان تسهیل در تمـام غلظـت هـا    

کاوري به سـمت بـالا   اثرات گیاه سبب انتقال منحنی ری. گردید

 FRPکه بیانگر افزایش زمان تحریک ناپـذیري کـارکردي    شد

   ).2شکل(است 

ــا ). N=7(بطنــی  -در آزمایشــات اولیــه بــر روي پارامترهــاي الکتروفیزیولوژیــک پایــه گــره دهلیــزي اثــرات غلظتهــاي مختلــف ولیــک ســرخ -1جــدول در مقایســه ب

P<0.05,**P<0.01*نترلک

  AH
(msec)

ERP
(msec)

FRP
(msec)

WBCL
(msec)  

Exactable
GAP  

  -  3/158±3/3  9/166±2/3  5/101 ± 6/3  9/54 ± 1/6  کنترل

  -8/5542/55/962/5±4/169*7/3±6/1605/5  میلیگرم درلیتر  1/0ولیک سرخ 

   2/36/61  4/55/102  2 /9±4/173*3/3±1/165  15/0  میلیگرم درلیتر  5/0ولیک سرخ 

   1665/2 ± 9/2*9/173 ± 2/6*8/111 ±595/6 ± 2/4  میلیگرم درلیتر  1ولیک سرخ 

  -  2/83/483/74/97*5/5±1/171*4/6±3/1696/0  میلیگرم درلیتر  15ولیک سرخ 

  1/36/56  9/124/128  ** 8 /3±7/182*8 /5±173  8/15  میلیگرم درلیتر  30ولیک سرخ 

AH   :زمان هدایت گره اي ،:WBCL پروتکل بطنی در طول اجراي-دهلیزي 2:1زمان شروع بلوك،ERP : دهلیزي(ناپذیري موثر زمان تحریک( ،FRP :   زمـان تحریـک

  )بطنی(ناپذیري عملکردي 

Δ ERP/ Δ AHاختلاف بین زمان تحریک ناپذیري موثر قبل و بعد از تاثیر دارو تقسیم بر اختلاف بین زمان زمان هدایت گرهاي قبـل و بعـد از تـاثیر دارو   : آستانه آریتمی

  .ارد گزارش شده استخطاي استاند ±تمامی داده ها به صورت میانگین 

  unpaired t-test two-tail p value: تست آماري مورد استفاده 
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، مدت زمان بین دو تحریـک متـوالی   A1A2:. گره دهلیزي بطنی ریکاوريبرروي منحنی هیدروالکلی ولیک سرخ گرم در لیتر عصاره میلی  30و  15اثرات غلظتهاي  -2شکل 

:A2H2 مدت زمان هدایت گره اي.  
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  ).N=7( یه سازي شدهشب اثرات غلظتهاي مختلف ولیک سرخ بر روي روي فیبریلاسیون دهلیزي -2جدول 

    P<0.05*در مقایسه با کنترل

H-H میانگین فاصله   (msec)گره اي حذف تعداد  

  5/743 ± 4/19  220 ± 4/5  کنترل

3/8250*2/245/798*  میلیگرم درلیتر 15 ولیک سرخ

  1/11284  *2/285/829*  رم درلیترگمیلی 30 ولیک سرخ
 ±بـه صـورت میـانگین     ی داده هـا تمـام ، تعداد بلاك دو ثبت متوالی از دسته هـیس  :تعداد حذف گره اي، دو ثبت متوالی از دسته هیسمیانگین فاصله  :H-Hمیانگین فاصله 

  unpaired t-test two-tail p value: تست آماري مورد استفاده، گزارش شده استخطاي استاندارد 
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میلی ثانیه بیانگر هدایت در مسـیر خلفـی    150که قله با هدایت ) منحنی دو قله اي(بیشترین هدایت را از خود نشان دادند  در حالت کنترل سیگنالها عمدتا در دو ناحیه -3شکل 

ن غلظـت  است کـه بعـد از اضـافه نمـود    ) مسیر سریع(میلی ثانیه بیانگر هدایت در مسیر قدامی گره دهلیزي بطنی  220می باشد وقله با هدایت ) مسیر آهسته(گره دهلیزي بطنی 

  .هاي مختلف ولیک سرخ پیک هدایت در مسیر آهسته بتدریج کوچکتر شده و بیشترین هدایت امواج از طریق مسیر سریع صورت گرفت

Mean H-H (msec) :میانگین فاصله دو ثبت متوالی ازدسته هیس ،Frequency (% of total HH interval) : درصد فراوانی  

  

).N=7(ولیک سرخ بر روي پروتکل هدایت پنهان با سرعت هاي مختلف  اثرات غلظت هاي مختلف -3جدول 

  Zone of recovery(msec)
 CL Long (300-280)

Zone of recovery(msec)  
CL Intermediate  (230-200)

Zone of
recovery(msec)

CL Short (180-160)  

  1/26 ± 6/11  8/26 ± 4/10  2/16 ± 3/5  کنترل

1/35/158/101/275/105/26  رم در لیترمیلیگ15ولیک سرخ 

  2/112/21  2/98/19  8/147/34  میلیگرم در لیتر30ولیک سرخ 

Zon of recovery: اندازه فاصله بلاك ثبت از دسته دهلیز ها )AA (بلاك زمان هدایت گره اي  و)AH( ، CL Long: Cycle Length ،بـه صـورت    ی داده هاتمام

  unpaired t-test two-tail p value: تست آماري مورد استفادهگزارش شده است، ندارد خطاي استا ±میانگین 
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عصاره ولیک همچنین سـبب افـزایش معنـی دار میـانگین     

 فاصله دو ثبت متوالی از دسته هـیس و میـانگین تعـداد حـذف     

و  2 جـدول ( گره اي در پروتکل فیبریلاسیون دهلیـزي گردیـد  

رخ در دو غلظت انتخـابی توانسـت   همچنین ولیک س). 3 شکل

تعداد ضربانات رادر یک رابطه وابسته به غلظت کندتر کند و از

میلی ثانیـه   465 ± 1/37میلی ثانیه در کنترل به  368 ± 1/22

میلیگرم در لیتر برساند که از نظر آماري معنی دار  30در غلظت 

  ). p≤0.05( بود

لی گـرم در  می 30عصاره هیدروالکلی ولیک سرخ در غلظت 

). 3جـدول  ( شـد لیتر سبب افزایش غیر معنی دار ناحیه پنهـان  

و میـزان ونکبـاخ در   ) FRP(میزان تحریک ناپذیري کـارکردي  

میرومولار افـزایش معنـی دار یافـت ولـی      05/0حضور ائوبائین 

مهار پمپ سدیم پتاسیم وابسته به انرژي نتوانست جلوي اثرات 

). 4جـدول  ( خ را بگیـرد مهاري عصاره هیدروالکلی ولیـک سـر  

ائوبائبن همچنین تـاثیري در اثـرات طـولانی کننـده ضـربانات      

و تعداد بیت هاي پنهـان توسـط ولیـک    ) H-Hمیانگین (بطنی 

  .سرخ نداشت

  بحث

به طور کلی نتایج این تحقیـق نشـان میدهـد کـه عصـاره      

میلیگـرم در لیتـر    30تا  5/0هیدروالکلی ولیک سرخ در غلظت 

این رفتار بـه  . رات مهاري معنی دار گره اي شودمیتواند سبب اث

صورت افزایش در زمان تحریک ناپذیري کـار کـردي و بـدون    

گره دهلیزي بطنی مطـابق  . تاثیر بر روي زمان هدایت دیده شد

با مدل مسیرهاي دوتایی شامل مسیر آهسته با هدایت طولانی 

و زمان تحریک ناپذیري کوتاه و مسیر سریع بـا زمـان هـدایت    

معمولا مسـیر  . کوتاه و زمان تحریک ناپذیري طولانی می باشد

سریع از ورودي هاي قسمت آنتریور سلول هـاي ترانزیشـنال از   

سمت سپتوم بین دهلیزي تغذیـه مـی شـود، در حالیکـه مسـیر      

آهسته شامل سلولهاي قسمت خلفی کامپکـت نـود مـی باشـد     

]19[ .  

می گره ولیک سرخ اثرات واضحی بر روي هدایت مسیر قدا

نداشت و نتوانست هدایت امواج در مسیر سریع را تضعیف کرده 

شـکل  ( هدایت کنـد  )مسیر آهسته(و آنرا به سمت مسیر خلفی 

اثرات گیاه بر روي منحنی ریکـاوري بیـانگر تـاثیر مهـاري     ). 2

) قسمت انتهـایی منحنـی  (بیشتر ولیک سرخ روي مسیر آهسته 

تـاثیر  . ی باشـد م ـ) قسمت صاف منحنی(نسبت به مسیر سریع 

 عصاره ولیک بر روي افزایش غیرمعنی دار مقدار هدایت حداکثر

)AHmax (   ــته ــاه روي مسیرآهس ــرات گی ــده اث ــنعکس کنن م

با توجـه  . است) سلولهاي ترازیشنال قسمت خلفی کامپکت نود(

ترانزیشـنال   لهايکه مطالعات قبلـی بیـانگر نقـش سـلو     به آن

. ]16[ باشد تسهیل می قسمت پروگزیمال گره در مکانیسم ایجاد

مطالعه حاضر نشان داد که گیاه ولیک سرخ سبب افزایش غیـر  

معنی دار زمان هدایت حداقل می گردد بنـابراین احتمـالا تـاثیر    

ناچیزي بر روي قسمت قدامی سلولهاي کامپکت نـود دارد کـه   

  این نتایج تائید کننده نقش ناچیز ایـن گیـاه در پدیـده تسـهیل     

   .می باشد

دار خستگی بیانگر رفتـار وابسـته بـه سـرعت      افزایش معنی

خستگی را به علت زمان تحریک ناپذیري . باشد سرخ می کیول

. P<0.05*در مقایسه با کنترل).  N=7(بطنی  -اثرات غلظتهاي مختلف ولیک سرخ در حضور ائوبائین ر روي پارامترهاي الکتروفیزیولوژیک پایه گره دهلیزي - 4جدول

 
AH  

(msec)
AHmin
(msec)

AHmax
(msec)

ERP  
(msec)

FRP  
(msec)

WBCL  
(msec)  

  7/153±2/4  5/163±4/3  96 ± 4  4/146 ±1/12  1/67 ±4/3  1/66 ±5  میکرومولار 05/0ائوبائین 

  15ولیک سرخ 

  میلیگرم درلیتر

6/55/676/21/684/204/1551/897*3/4±7/167*8/4±1/162

  30 ولیک سرخ

  میلیگرم درلیتر

6/45/68  1/39/68  2/185/149  3/103/107  *1/3±8/169*5/4±7/167  
  

 AH  :زمان هدایت گره اي  AHmin : ،زمان هدایت حداقلAHmax :زمان هدایت حداکثر ،ERP : دهلیزي(زمان تحریک ناپذیري موثر(،FRP :ناپذیري  زمان تحریک

  کل   بطنی در طول اجراي پروت -دهلیزي 2:1زمان شروع بلوكWBCL:، )بطنی(عملکردي 

  .گزارش شده استخطاي استاندارد  ±به صورت میانگین  ی داده هاتمام

 unpaired t-test two-tail p value: تست آماري مورد استفاده  
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 -کامپکت نود در قسمت دیستال گره دهلیزي لهايطولانی سلو

مطالعات قبلی نشان داد که مکانیسم اثـرات  ]. 2[ دانند بطنی می

قلبی به علت  ولیک سرخ در افزایش نیروي انقباضی و ضربانات

مهار پمپ سدیم پتاسیم وابسته به انرژي و مهار پمپ فسفودي 

  . ]3،20[ استراز می باشد

 -مـی بنابراین نتایج این تحقیق در راستاي مطالعـات قبلـی  

تواند احتمال مهار پمپ سدیم پتاسیم وابسته به انرژي را توسط 

افـزایش   .گیاه ولیک سرخ در گره دهلیزي بطنـی مطـرح کنـد   

تحریک ناپذیري کارکردي و زمان ونکبـاخ بیـانگر نقـش     زمان

در قسمت ) N( اي هاي گره روي سلول عصاره ولیک سرخقاطع 

آستانه تحریک پذیري به عنوان یکی . باشد کامپکت نود گره می

از مهمترین عوامل کنترل کننده آریتمی هـاي گـره اي مطـرح    

  . ]21[ می باشد

حریـک ناپـذیري بـه    نسبت بین توانـایی دارو در افـزایش ت  

توانایی دارو در افزایش هدایت گره اي به نـام شـاخص آسـتانه    

داروهـاي ضـد   . ]21[ تحریک پـذیري دارو تعریـف مـی گـردد    

آریتمی موثر مانند دیلتیازم و وراپامیل آسـتانه تحریـک پـذیري    

هرچه آستانه تحریک پـذیري بـالاتر باشـد    . از یک دارند بالاتر

در  .یتمی هـاي چرخشـی بیشـتر اسـت    توانایی دارو در خاتمه آر

تحقیق حاضر اگرچـه ولیـک سـرخ نتوانسـت آسـتانه تحریـک       

پذیري را زیاد بالا ببرد ولی سبب مثبت شدن این آستانه گردید 

که می تواند بیانگر نقش نسـبی ایـن گیـاه در خاتمـه دادن بـه      

بالینی بطن هـا در   جواب .]21[آریتمی هاي چرخشی گره باشد 

AF ظاهر میشود اگـر   بطنیرت فواصل نامنظم مشخصا به صو

چه دلیل اصلی این آشوب مشخص نیست ولی دو مکانیسـم در  

-درگـره دهلیـزي  پدیده هدایت پنهان از  است عبارتایجاد آن 

نتـایج تحقیـق حاضـر     .زمان تحریک ناپذیري گـره اي و  بطنی

عصاره هیدروالکلی ولیک سـبب کـاهش سـرعت    نشان داد که 

ریتمی و افزایش تعداد ضربانات پنهان شـده  ضربانات بطنها در آ

مکانیزم ایجاد  .ولی سبب افزایش ناحیه پنهان در گره نمی گردد

ناحیه پنهان را در ارتباط با نقش مسیر آهسـته مـی داننـد زیـرا     

سوزاندن مسیر آهسته سبب افزایش معنی دار ناحیـه پنهـان در   

   .گره می شود

بـه دلیـل تـاثیر    بنابراین می توان نتیجـه گیـري کـرد کـه     

احتمالا ایـن گیـاه    WBCLو   FRPمشخص ولیک در افزایش

از طریق تاثیر بر روي مسیر آهسته و سلولهاي فشرده گـره اي  

 نتایج حاصل از سوزاندن مسیر. اثرات خود را اعمال نموده است

آهسته در انسان و در حیوانات نشـان داده اسـت کـه تحریـک     

مسـیر آهسـته مـی باشـد و      در ارتباط بـا ) ERP( ناپذیري موثر

در ارتبـاط بـا سـلول هـاي     ) FRP( تحریک ناپذیري کارکردي

و ونکبـاخ و عـدم    FRPفشرده گره اي است، بنابراین افـزایش  

زمان هدایت می تواند نشـان دهنـده    و ERPافزایش معنی دار 

عصــاره . تــاثیر ایــن گیــاه بــرروي ســلول هــاي فشــرده باشــد

میلیگـرم در لیتـر    30و  15هیدروالکلی ولیک سـرخ در غلظـت   

سبب تقویت رفتـار محـافظتی ضدفیبریلاسـیون دهلیـزي گـره      

این اثرات حداقل قسمتی بـه دلیـل اثـرات    . بطنی شد-دهلیزي

این گیاه بر روي افزایش در ناحیه پنهـان و اثـرات وابسـته بـه     

  . سرعت در غلظتهاي بالاست

نتایج تحقیق حاضر دلالـت بـر اثـرات حفـاظتی ایـن گیـاه       

بطنـی در زمـان فیبریلاسـیون دهلیـزي      –ي گره دهلیزيبررو

این اثرات به صورت کاهش ضربانات بطنی و بـه صـورت   . دارد

افزایش در میانگین  فاصله دو ثبت متوالی از دسته هیس ظاهر 

در ارتباط با اثرات ضد فیبریلاسیون بطنی واثرات جلوگیري . شد

گیاه تحقیقات کننده از آریتمی هاي بطنی ناشی از ایسکمی این 

، کـه تحقیقـات   ]1،3،5،14،21،22[ متعددي انجـام شـده اسـت   

تایید کننده تحقیقات قبلی در اثرات واضـح گیـاه ولیـک     حاضر

  . سرخ است

اثرات پیشگیري  Handelو  Ammonآقاي  1981در سال 

کننده این گیاه را در آریتمی هاي ایجاد شده توسـط اکـونیتین،   

اثرات  Veverisآقاي . ]1[ ان دادندکلسیم کلراید و آدرنالین نش

ضد آریتمی عصاره گیاه ولیک سـرخ را نشـان داد همچنـین در    

           مطالعـــات مختلـــف اثـــرات جلـــوگیري کننـــده از آریتمـــی  

ناشی از ایسکمی مخصوصا در دوره هاي مصـرف طـولانی بـه    

ــت       ــده اس ــده ش ــاه دی ــن گی ــا ای ــانی ب ــیش درم ــورت پ ص

]3،11،13،20،22[ .  

مطالعه حاضر براي اولین بار توانست نشان دهد که  بنابراین

عصاره هیدروالکلی ولیک سرخ می تواند از طریق تاثیر بـر روي  

سلولهاي فشرده و افزایش زمان تحریک ناپذیري وبـدون تـاثیر   

بطنـی را در   -بر روي ناحیه پنهان نقش محافظتی گره دهلیزي

ــد   ــت کن ــزي تقوی ــاي دهلی ــی ه ــوع آریتم ــان وق عصــاره  .زم

هیدروالکلی گیاه ولیک سرخ سبب افزایش ناحیه پنهان، کاهش 

سرعت ضربانات بطنی و افزایش زمان تحریک ناپذیري در گره 
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     بطنـی خرگـوش مـی شـود کـه ایـن اثـرات بیـانگر          –دهلیزي

 )AF(نقش محافظتی این گیاه در طول آریتمی هـاي دهلیـزي   

سرعت در جلوگیري از افزایش سرعت ضربانات بطنها و کاهش 

       ) AVNRT(و یــا خاتمــه آریتمــی هــاي گــره اي و چرخشــی  

. می باشد

  سپاسگزاري

از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علـوم پزشـکی اسـتان گلسـتان و     

مازندران جهت تصویب و در اختیار گذاشتن اعتبار جهت انجام طرح تشـکر  

  .و قدردانی می گردد
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