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

Abstract

Introduction: The aim of the present study was to determine direct effects of NO modulation on protective 

electrophysiological properties of atrioventricular node (AV node) in the experimental model of AF in rabbit.

Methods: Isolated perfused rabbit AV nodal preparations were used in two groups. In the first group (N=7), L-

NAME (50µM) was applied. In the second group (N=12), different concentrations of L - argenine (250 µM - 5000 µM) 

were added to the solution. Programmed stimulation protocols were used to quantify AV nodal conduction time, 

refractoriness and zone of concealment. AF protocol was executed by software with coupling intervals (ranging from 75

– 125 msec).

Results: L-NAME had depressive effects on basic AV nodal properties. L-Arginine (250µM) had direct inhibitory 

effects on nodal conduction time, Wenckebach and refractoriness. Significant increases in the number of concealed 

beats were induced by L-Arginine (500 µM ). Number of concealed beats were increased from 700.7 ± 33.7 to 763 ±21

msec (P<0.05). Trend of zone of concealment prolongation in a frequency-dependent model was abrogated by L-

arginine (250, 5000 µM).

Conclusion: NO at low concentration (in the presence of L-NAME) had facilitatory role on AV nodal properties, 

but at high concentration (in the presence of L-arginine) enhanced protective role of AV node during AF. Biphasic 

modulatory role of NO may affect protective behavior of AV node during AF.
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  1387، بهار 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

    نیتریک اکساید بر روي خواص الکتروفیزیولوژي گره دهلیزي بطنی  نقش

در طی  توسط پتانسیل عمل میدانی خارج سلولی شده خرگوش جدا

   فیبریلاسیون دهلیزي

، حمیدرضا 1، مریم رجائی1، شیما چنگیزي1، فخري بداغ آبادي1، منا پورابوك3محسن نایب پور، 1، آمنه نوائیان2، علی محمد علیزاده1خوري وحید

*1، سعید سالکی1، حمیدرضا یزدي1مهیمنی

  ، گرگاندانشگاه علوم پزشکی گلستان، عروق گلستان مرکز تحقیقات قلب و .1

  شگاه علوم پزشکی تهران، تهران، دانقات کانسرمرکز تحقی. 2

  ، تهرانگروه فارماکولوژي دانشکده داروسازي تهران، دانشگاه علوم پزشکی تهران .3

  90مرداد  13: پذیرش    89دي  22: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

الکتروفیریولـوژي گـره دهلیـزي بطنـی در مـدل آزمایشـگاهی        محـافظتی  اثرات مستقیم مدولاسیون نیتریـک اکسـاید بـر روي خـواص     تعیینر هدف تحقیق حاض: مقدمه

      .فیبریلاسیون دهلیزي در خرگوش می باشد

در گـروه  . به کار برده شد) میکرومولار  50(نیم -ال )N=7( در گروه اول. شدندتغذیه شده گره دهلیزي بطنی خرگوش در دو گروه استفاده  هاي جداشده گستره :روش ها 

پروتکل هاي تحریکی جهت محاسبه زمان هدایت گره دهلیـزي بطنـی و تحریـک    . اضافه شد محلولبه )میکرومولار 5000-250(آرژنین -غلظت هاي مختلف ال )N= 12(دوم 

  .شد اجرا) میلی ثانیه 125 -75(با فواصل تحریکی ه از نرم افزار با استفادفیبریلاسیون دهلیزي، . ناپذیري و ناحیه پنهان استفاده شدند

 .آرژنین اثرات مهاري مستقیم بر روي زمان هدایت گره اي ، ونکباخ و تحریک ناپذیري داشـت -ال. گره دهلیزي بطنی داشتپایه در خواص مهاري نیم اثرات -ال :یافته ها

. )>P 05/0(میلی ثانیه افزایش یافـت   763 ± 21به  7/700± 7/33از  تعداد ضربانات پنهان. مشاهده شد)میکرومولار 500(ن آرژنی-ال حضورافزایش در تعداد ضربانات پنهان در 

    . ازبین رفت )میکرومولار 5000-250( آرژنین-پنهان در یک مدل وابسته به سرعت توسط ال افزایش ناحیه

در حضـور  ( نقش تسهیل کننده بر روي خواص گره دهلیزي بطنی داشت ولی در غلظت هـاي بـالا  ) نیم -ضور الدر ح( نیتریک اکساید در غلظت هاي پائین  :جه گیريینت

نقش دوگانه  نیتریک اکساید ممکن است بر رفتار محافظتی گره در طی فیبریلاسیون دهلیزي مـوثر   .دادنقش محافظتی گره را در طول فیبریلاسیون دهلیزي افزایش ) آرژنین-ال

  .باشد
  

  نیتریک اکساید، گره دهلیزي بطنی، الکتروفیزیولوژي، هدایت پنهان، فیبریلاسیون دهلیزي :هاي کلیدي هواژ

  ١مقدمه

، بطنـی فـوق هـاي کـاردي  تـاکی انـواع شایعترینازیکی
  

  

 vaph99@yahoo.com                  :نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                  :   وبگاه مجله

 داردبیشـتري شـیوع بـالغین درکـه استدهلیزيفیبریلاسیون

پیش بینی شده که میزان شیوع فیبریلاسیون دهلیـزي تـا   ]. 4[

 ].5[ جمعیــت عمــومی مــی رســد    2-5%بــه  2050ســال 

فیبریلاسیون دهلیزي نه تنها بـا افـزایش هزینـه بـراي جامعـه      

همراه است بلکه کیفیت زندگی را نیز کاهش داده و می تواند با 
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مرگ و میر ناشی از ترمبو آمبولی، نارسـایی قلبـی و اخـتلالات    

ی کـاردي  فیبریلاسیون دهلیزي اغلب با تاک .مغزي همراه باشد

و وقـوع تـاکی    نیز همراه اسـت ) PSVT(حمله اي فوق بطنی 

آریتمی هاي فوق بطنی نیز احتمـال فیبریلاسـیون دهلیـزي را    

افزایش می دهد که مکانیسم این پدیـده را دوبـاره الگوسـازي    

الکتریکی دهلیزهـا و گـره دهلیـزي بطنـی در سـرعت بـالاي       

  ].22[ تحریک ضربانات پایه در زمان آریتمی می دانند

با این وجود ارتباط بین ترکیبات انـدوژن در داخـل قلـب و    

.الگوسازي دوباره الکتروفیزیولوژیک هنوز مشخص نشده است

نقش محافظتی گره دهلیزي بطنی در زمان آریتمـی هـاي   

دهلیزي و تاکی آریتمی هاي فوق بطنی با استفاده از مکانیسـم  

نده هاي ترکیبات هاي الکتروفیزیولوژیک ذاتی و تحت تاثیر گیر

 مختلف داخل قلب مانند گیرنده هاي آدرنرژیـک، کولینرژیـک،  

]. 18،19[ آدنوزین مدتهاست که شناخته شده است

با این وجود نقش تنظیمی نیتریک اکساید در این اثـرات در  

 بطنی بعنوان مکان طبیعی -گره دهلیزي. پرده اي از ابهام است

و آریتمی هاي بطنـی و   ایجاد و کنترل آریتمی هاي فوق بطنی

   کنترل ضربانات بطنی در زمان فیبریلاسـیون دهلیـزي مطـرح    

 فیبریلاسـیون طـی درنامنظم بطنهاسرعت ضربانات. می باشد

 الکتروفیزیولوژیک گـره حفاظتیهايمکانیسمتوسطدهلیزي،

  ]15[گردد میمشخصبطنیدهلیزي

 رلکنت ـگره دهلیـزي بطنـی در  حفاظتیعمدهمکانیسمدو

 تحریـک الگـوي وپنهـان هـدایت پدیـده توسطبطنهاسرعت

 هـدایت .شـود مـی دادهتوضیحبطنیدهلیزيگرهدرناپذیري

هـاي  شـاخص مهمتـرین عنـوان بـه ناپذیريتحریکوپنهان

 طــیدرگــره دهلیــزي بطنــیالکتروفیزیولوژیــکحفــاظتی

 می باشـند مطرح و آریتمی هاي چرخشی دهلیزيفیبریلاسیون

]7،14[.  

با وجود این تا کنون مطالعـات انـدکی در ارتبـاط بـا نقـش      

ــدوژن و اگــزوژن در تقویــت و تضــعیف مکانیســم   ترکیبــات ان

. حفاظتی گره در زمان فیبریلاسیون دهلیـی انجـام شـده اسـت    

هـاي میوسـیت   سـلول دراکسـاید نیتریـک بالايغلظتوجود

 ـ-گره دهلیزيدرآنمتابولیسموو سنتز] 2،11،21[ ات بطنی اثب

  .شده است

سیستم نیتررژیکتنظیمینقشباارتباطدرزیاديمطالعات

بخشـهاي مختلـف  درپاتولوژیکوفیزیولوژیکهايپدیدهدر

  ]2،11،20[است گرفتهانجامعروقوقلب

نقش نیتریـک اکسـاید را در قلـب یـک نقـش اتـوکرین و       

ز نیتریک اکساید به وسیله یک دسته ا]. 12[پاراکرین می دانند 

از تبـدیل  ) NOS1(آنزیم هایی به نام سازنده نیتریـک اکسـاید   

  ].16[متیونین بدست می آید  -آرژنین به ال -آمینواسید ال

شواهد مختلفی نشان می دهد که نیتریک اکساید می تواند 

در قسمتهاي مختلف قلب و گره دهلیزي بطنـی توسـط آنـزیم    

قلـب   در.هاي مختلـف سـازنده نیتریـک اکسـاید تولیـد شـود      

خرگوش مقادیر نیتریک اکساید در طی دیاستول مـی توانـد در   

میکرومولار در میوکارد  93/0میکرومولار در اندوکارد و  7/2حد 

ــدار    ــرین مق ــه کمت ــتول ب ــی سیس ــورتیکه در ط ــد، در ص برس

  ].25[می رسد ) میکرومولار 26/0و  67/0حدود (خود

در   eNOSاز میان آنزیم هاي سازنده نیتریک اکساید آنزیم

همچنـین در  .سلولهاي گره دهلیزي بطنی شناسایی شده اسـت 

پایانه هاي عصبی سیستم اتونوم که به گره دهلیزي بطنی مـی  

وجود دارد که مـی توانـد بـا اسـتفاده از کلسـیم،       nNOSرسد، 

مقادیر زیادي از نیتریک اکساید در گره دهلیزي بطنی آزاد کنـد  

 در اخـتلالات آنلظـت غکهمسئلهاینبهتوجههمچنن ].10[

 افـزایش ضـربانات  وآریتمـی ایسکمی،مخصوصاًقلبیمختلف

 نیتریـک بـر اهمیـت  تاکیـدي همگی ]2[یابد میافزایشقلبی

مطالعات قبلـی نشـان    .باشندمیبطنی-دهلیزيگرهدراکساید

داد که افزایش و کاهش نیتریک اکساید می تواند رفتار وابسـته  

در مطالعـه   ]13[تغییر دهـد   نی رابط –به سرعت گره دهلیزي 

فوق، ال آرژنین اثرات مهاري بر روي خواص پایه و وابسته بـه  

سرعت گره داشت که اثرات فـوق توسـط آنتاگونیسـت گیرنـده     

اندوژن اثر مهاري مستقیم بـر   NOحذف . هاي بتا از بین رفت

نقش دوگانه نیتریـک   .روي خواص الکتروفیزیولوژي گره داشت

ه بصورت اثـرات تحریکـی در غلظتهـاي پـایین و     اکساید در گر

  .اثرات مهاري در غلظتهاي بالا، از یافته هاي فوق بود

با وجود کلیه مطالعات در ارتباط با نقش نیتریک اکساید بـر  

روي گره دهلیزي بطنی و در الگوسازي دوباره دهلیز ها یا بدتر 

ي و با توجه به اهمیت آریتمـی هـا   شدن فیبریلاسیون دهلیزي،

فوق بطنـی و کنتـرل فارماکولوژیـک آنهـاکمتر مطالعـه اي در      

ارتباط با اثرات تنظیمی نیتریک اکساید در زمـان فیبریلاسـیون   
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لـذا انجـام   . دهلیزي در گره دهلیزي بطنـی انجـام شـده اسـت    

تحقیقی به منظور بررسی تاثیر مدولاسیون نیتریـک اکسـاید در   

زي ضـروري بـه   بطنی در حین فیبریلاسیون دهلی-گره دهلیزي

اثرات مستقیم  تعیینهدف تحقیق حاضر بنابراین . نظر می رسد

ــواص   ــر روي خ ــاید ب ــک اکس ــیون نیتری ــافظتی مدولاس  مح

الکتروفیریولـوژي گــره دهلیــزي بطنـی در مــدل آزمایشــگاهی   

  .فیبریلاسیون دهلیزي در خرگوش می باشد

  هاروشومواد

ازده،ش ـانجـام هايآزمایشدر :فارماکولوژیکتآزمایشا

پاسـتور انیسـتیتو ازشدهتهیه( نیوزلندينژادنرهايشخرگو

تمـام  .شـد اسـتفاده کیلـوگرم  2-1/5وزنـی محدودهدر )ایران

 هـاي قفـس دروحیوانـات خانهدرآزمایشازقبلهاخرگوش

 وتـاریکی سـاعت  12( تاریکی–نورچرخهرعایتبامخصوص

 نگهـداري غـذا وآببـه آزاددسترسیو)روشناییساعت 12

 , 5mg/kg)هپـارین باحیواناتآزمایش،اجرايزماندر.شدند

IV) سدیم پنتوباربیتالو (35 mg/kg, IV) براي جراحی آماده

 بـا کـار اصـول بـا مطـابق اخلاقـی اصولکلیه.و بیهوش شدند

 گلسـتان پزشـکی علـوم دانشـگاه مصوب آزمایشگاهیحیوانات

  .شدرعایت

 گسـتره وشـده جداهاآنقلبسینه،هقفسکردنبازازبعد

گـره  راسـت، دهلیـز بـالایی هايقسمتازنواحی:شاملبافتی

 بهو شدهجدابطنیبینودهلیزيبینسپتوموبطنی-دهلیزي

 محلـول  حاويمخزنداخلتوريیکرويهاییسوزنکمک

 طـور به لمحلواینسپس توسط.گردیدثابتهنسلیت-کربس

 پمـپ توسـط دقیقـه درلیتـر میلـی 200تسـرع بـا وپیوسته

 کـانول، یـک ازاسـتفاده بـا همچنـین .شـد تغذیـه پریستالتیک

 پمـپ ازاسـتفاده بـا معکـوس صـورت بـه کرونـر پرفیـوژن 

تا 60کرونر،پرفیوژنبرايلازمفشار.گردیدبرقرارپریستالتیک

 نگـه ثابـت آزمـایش طـول تمـام درکهبودجیوهمترمیلی 80

.شدداشته

-سینوسـی گـره نـواحی ازقطبی،تکالکترودازاستفادهاب

 هـیس دستهوبین دهلیزيسپتومترمینالیس،کریستا دهلیزي،

 .گردیـد مشـخص قلـب پایهضرباناتسرعتوشدگرفتهثبت

 سینوسـی گـره درحاشـیه کـه تحریکیالکترودکمکبهسپس

 ازبـالاتر سـرعتی بـا قلـب گرفت،قرارراستدهلیزدردهلیزي

 اجراتحریکیهايپروتکلتحریک وقلبضرباناتپایهسرعت

 و)درصـد 95( اکسـیژن توسطهنسلیت-کربسمحلول.گردید

 حـرارت درجـه باوشدهاشباعفوق)درصد5( کربناکسیددي

37±  طـور بهلیتر،6حجم و ± pH= 7.4 0.1سانتیگراد، 0/1

 میلـی حسببرمحلولمحتواي .کردمیتغذیهرابافتپیوسته

  :باشدمیذیلموادشامل)پرانتزداخلاعداد(لیتردرمولار

NaCl (128), KCl (4.7), CaCl2 (2), MgCl2 (1) 

NaHCo3 (25), NaH2Po4 (0.7), Dextrose (11.1)

 شـاخص  :ازکلی عبارتندطورپایه بهتحریکیهايپروتکل

 بلوكبه  Wenckbach cycle length=WBCL ):( ونکباخ

 سـرعت درافـزایش ازناشـی  ايگـره -دهلیـزي سـوم جـه در

 زمـان عنـوان بهبلوكشروع .شودمیاطلاقدهلیزهاتحریک

  .گرددمیثبتونکباخ

 بعـد پروتکـل ایندرطی (Recovery ):ریکاوري پروتکل

 وشـده اعمـال بافتبهنارستحریکیکپایه،تحریک 10از

صـورت  بهخیريتأتحریکبهنسبتپایهتحریکآخرینپاسخ

 )ریکاوريزمان (A1A2برابر در) هدایتزمان( A2H2فاصله 

  .شودمیرسم

 Effective Refractory):مـوثر ناپـذیري تحریکزمان

Period =ERP)  ازاسـت عبـارت گذشـته مطابق با مطالعـات 

 ازقبل) A1A2( دهلیزهاازثبت متوالیدوفاصلهترینطولانی

  .استايهگر-دهلیزيبلوكبهرسیدن

 Functional):کـارکردي پـذیري نـا تحریـک زمـان 

Refractory Period = FRP)  تـرین کوتـاه اسـت از عبـارت 

 یـک طی که درH1H 2)( هیسدستهازمتوالیثبتدوفاصله

  .آیدمیدستبهتحریکیپروتکل

 از  (AF):دهلیـزي فیبریلاسـیون : تحریکـی هـاي پروتکل

 ایجـاد جهـت  بـالا سـرعت بـا تصـادفی تحریـک پروتکـل 

 حداکثر و حداقل. شداستفاده رایانهتوسطدهلیزيفیبریلاسیون

 اجـراي زمانکلوثانیهمیلی125 تا75تحریکاتبینفاصله

5زمـانی بـازه در تحریک 1500دهلیزيفیبریلاسیونپروتکل

  .بوددقیقه

پنهانهدایت (Concealed conduction):پنهانهدایت

 گـره هدایتیسیستمبهایمپالسیکنسبینفوذازاستعبارت

 ضـربه تشـکیل یاوهدایترويبرتواندمیکهبطنیدهلیزي
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 تعریفپنهانضربهازاستفادهباپنهانهدایت.باشدموثربعدي

 آزمایشـی تحریکاتپنهانضربهازبعدکهصورتبدینگردید،

 تهدایرويبرپنهانضرباناتایناثراتسپسوشدهفرستاده

شـکل  ( شـود میرسمپنهانهدایتمنحنیصورتبهايگره

1.(  

ناحیــه پنهــان ): zone of concealment(ناحیــه پنهــان 

  :دراین تحقیق به دو روش انداز گیري شد

با استفاده از پروتکـل ریکـاوري ناحیـه پنهـان بصـورت       )1

اي و دهلیزي مشـخص  ناپذیري گره تفاضل بین زمان تحریک

یت پنهـان بـا اسـتفاده از ضـربه پنهـان بـه       منحنی هدا. گردید

  .صورت ذیل نشان داده می شود

: استفاده از سرعت هاي مختلـف در پروتکـل ریکـاوري   ) 2

اثرات ضربانات شرطی بر روي ناحیه پنهان توسط یک پروتکل 

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

ر ناحیه پنهان از طریق سرعت پایه متفاوت انجام شد و در هر با

تفاضل بین زمان تحریک ناپـذیري دهلیـزي و زمـان تحریـک     

  .ناپذیري گره اي مشخص گردید

 Paired t-test(مقایسه بین دو گروه با تست مقایسه جفتی 

two-tail p value ( جهـت بدسـت آوردن و آنـالیز    . انجام شـد

ــوگرایی   ــد و س ــتفاده ش ــزار اس ــرم اف ــامپیوتر و ن ــا از ک  داده ه

  .در جمع آوري داده ها دخالت نداشت)  Bias(محقق

 دادهنشاناستانداردخطاي  ±میانگینصورتبهنتایجتمام

نرم . گرفته شد نظر به عنوان معنی دار در >05/0pاست و شده

 Graph pad prismافزار استفاده شده جهت قسمتهاي آماري 

.بود 5

 MERCKکلیه مـواد تشـکیل دهنـده محلـول از شـرکت      

 آلمـــــان، هپـــــارین و ســـــدیم تیوپنتـــــال از شـــــرکت 

ROTEXMEDICA،L-NAME ) ω-Nitro-L-arginine 

methyl ester hydrochloride ( وL-Arginine  ازSigma 

  .فراهم شد

گروه، در گـروه اول از   2کلیه آزمایشات در :آزمایشطراحی

 پروتکلهاي. نمونه انجام  شد 12-7 بین نمونه و در گروه دوم 7

. ی قبل و بعد از افزودن دارو روي نمونـه اجـرا مـی شـد    تحریک

 پروتکلهـاي اجـراي شروعازقبلبافتباداروتماسزمانمدت

. بیست دقیقـه بـود   L-Arginineو L-NAMEبراي تحریکی

ــاي  ــی    L-Arginineغلظته ــات قبل ــاس مطالع ــر اس  ]13[ ب

 L-Arginineمیکرومـولار   5000و 1000، 250،500غلظتهاي 

ــو  ــت م ــولار  50ثرو غلظ ــام   L-NAMEمیکروم ــت انج جه

کلیه آزمایشات بـه صـورت کنتـرل     .آزمایشات درنظر گرفته شد

-اجراي پروتکـل هـاي تحریکـی در حضـور محلـول کـربس      (

) تکرار پروتکـل هـاي تحریکـی در حضـور دارو    ( دارو) هنسلیت

زمان پایداري بافت قبل از اجـراي پروتکـل هـاي    . انجام گرفت

قه بود که غلظت هاي دارو در محلـول  دقی 30الی  20تحریکی 

شاخص هـاي حـذف    .کربس هنسلیت در روز آزمایش تهیه شد

نمونه شامل ناپایداري بافت در طـول اجـراي آزمـایش کـه بـه      

صورت افزایش معنی دار زمان هدایت تحریـک ناپـذیري و یـا    

  .دقیقه ابتداي آزمایش بود 30شاخص ونکباخ در بازه زمانی 

  یافته ها

نیتریک اکساید درون زا از طریق استفاده از مهـار  اثر حذف 

ــک اکســاید ســنتتاز  ــزیم نیتری ــر اختصاصــی آن ــده غی -L( کنن

NAME (   بر روي پارامترهاي هدایت و تحریک ناپـذیري گـره

دهلیزي بطنی بیانگر افزایش معنـی دار زمـان ونکبـاخ و زمـان     

زمان ونکبـاخ بـا افـزایش    . تحریک ناپذیري کارکردي می باشد

A0

AV-Node

A1 A2

H2H1

 ایـن دررفتـه کـار بـه پنهانضربهپروتکل اختصاصیشماتیکنماي -1 شکل

 اثـرات سپسوشدهانجامپنهانتحریکیک )A1( پایهضربه15ازبعد. مطالعه

به صورت منحنی پنهان  )A2(روي ضربات آزمایشی بر A0)( پنهانتحریکاین

یـک  (پنهـان ضـربه  A0:، )ضربه 15( پایهضربهخرینآA1 : .نشان داده می شود

 ثبـت :A1   ،H2ازبعـد هـیس سـیگنال ثبـت : H1، ضـربه آزمایشـی  : A2، )ضربه

    A2تحریکازبعدهیسسیگنال
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 زمـان . آرژنـین افـزایش معنـی دار داشـته اسـت     -هاي الغلظت

سـیون دهلیـزي ایجـاد    تغییري در شاخص هـاي فیبریلا  L-NAME .بر روي متغیر هاي فیبریلاسیون دهلیزي L-NAME میکرو مولار 50 اثرات غلظت -1جدول 

میانگین فاصـله  : mean H-H، طولانی ترین فاصله دو ثبت متوالی از دسته هیس: H-H max .خطاي استاندارد محاسبه شده اند ±کلیه اعداد به صورت میانگین.نکرد

زمان تحریک ناپذیري عملکردي : FRP، )دهلیزي(وثر ناپذیري م زمان تحریک: ERP، تعداد بلاك دو ثبت متوالی از دسته هیس: )CC(، دو ثبت متوالی از دسته هیس

)بطنی(

H-H max
(msec)

H-H mean  
)msec(

CC
)msec(

ERP  
)msec(

FRP  
)msec(

Control
401.6±19.4  

197.6± 7.7 716.5± 34125± 7.578± 1.5

L-NAME (50µm) 
)n=5(  246.6±17.8 203.4± 6.6741.5± 24140± 3.576.2 ±3.2

Stimulu

HIS

IAS

CT

SAN

ثبت سیگنالها در فواصـل مـنظم توسـط    : Aشکل  .زیر مشخص می گرددکه به ترتیب  شد ثبت گرفتهبطنی  -مختلف گره دهلیزيقطبی از نواحی  تکتوسط الکترود -2شکل 

، سپتوم بـین دهلیـزي  : IAS، کریستاترمینالیس: CT، گره سینوسی دهلیزي: SAN، تحریک: Stimulus، پروتکل آزمایشی فیبریلاسیون دهلیزي: Bشکل ، ریکاوريتحریکات 

HIS :دسته هیس  

فقـط اي   L-Arginineبعد از افزودن غلظت هاي مختلف . بر متغییرهاي مختلف پروتکل تحریکی فیبریلاسیون دهلیزي L-Arginineاثر غلظتهاي مختلف  -2جدول 

طـولانی  : H-H max.خطاي استاندارد محاسبه شـده انـد   ±کلیه اعداد به صورت میانگین. حذف گره اي افزایش معنی داري داشته استمیکرومولار تعداد  500در غلظت 

 ـ : )CC(تعداد حذف گره اي ، میانگین فاصله دو ثبت متوالی از دسته هیس:  H-Hمیانگین فاصله  ترین فاصله دو ثبت متوالی از دسته هیس، والی از تعداد بلاك دو ثبـت مت

).P0.05(مقایسه با گروه کنترل  درسطح معناداري  * ،) بطنی(زمان تحریک ناپذیري عملکردي : FRP،)دهلیزي(زمان تحریک ناپذیري موثر  :ERP، دسته هیس

  H-H max
(msec)

H-H mean  
)msec(

CC
)msec(

ERP  
)msec(

FRP  
)msec(

Control
L-Arg 250 

)n=6( 

472.5± 27

529± 70 

219.5± 11.5

242± 17.5  

688± 43

739± 61 

75± 2.7

76± 1.8

138.6± 11

137± 12.4

Control
L-Arg 500

)n=7(  

475.5± 19

580.5±50.5 

219± 9

251.7±15.7

700.7± 33.7

*763± 21

77±2.2

75.4± 2.2

135± 9

138.4± 12.7

Control
L-Arg 1000

)n=12( 

485± 19

573±40 

228.7± 8

257± 12

709± 38

741± 31

73± 2.5

71.5± 2.5

139.5± 6.4

141.7± 9

Control
L-Arg 5000

)n=7(  

494± 27

487.7±16 

235± 10.7

225± 16

724± 60

707.7± 40

71.4±4

75.5±4.5

140±8.5

143± 8.7
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زمـان  . آرژنـین افـزایش معنـی دار داشـته اسـت     -غلظتهاي ال

ــاخ از ــه  5/146 ± 3 ونکب ــرل ب در غلظــت  5/161 ± 6در کنت

و ) >p 05/0(میکرومولار افـزایش معنـی دار نشـان داد     5000

در کنترل به  5/158 ± 5/2 زمان تحریک ناپذیري کارکردي از

 میکرومولار افزایش معنی دار داشت 5000در غلظت  172 ± 4

)05/0 p< .(  در صـورتیکه زمــان هــدایت وERP  تغییــر معنــی

  .داري نداشت

بر روي پارامترهـاي   L-Arginineاثرات غلظتهاي مختلف 

هدایت و تحریک ناپذیري گره دهلیزي بطنـی بیـانگر افـزایش    

 ـ  1بـه   2معنی دار در زمان وقوع بلوك  شـاخص  (زي گـره دهلی

و تحریک ناپذیري موثر و کارکردي گره دهلیزي بطنی ) ونکباخ

  ). p>05/0( در غلظتهاي مختلف می باشد

در تغییر رفتـار گـره دهلیـزي بطنـی در      L-NAMEاثرات 

خلاصـه   1حین اجراي پروتکل فیبریلاسیون دهلیزي در جدول 

تغییـر   ،مشـاهده مـی شـود    1همانطورکه در جدول . شده است

ري در پارامترهاي گره اي در زمان اجراي فیبریلاسیون معنی دا

آرژنین در تغییـر  -اثر دوزهاي مختلف ال. دهلیزي مشاهده نشد

رفتار گره دهلیزي بطنی در حین اجراي پروتکـل فیبریلاسـیون   

همانطورکـه در ایـن   . خلاصه شـده اسـت   2دهلیزي در جدول 

 500فقط تعداد حذف گـره اي در دوز   ،جدول مشاهده می شود

    
این توزیـع بعـد از   . آرژنین در حین اجراي پروتکل فیبریلاسیون دهلیزي-المنحنی توزیع پراکندگی ثبتهاي متوالی دسته هیس قبل و بعد از افزودن دوزهاي مختلف  -3شکل 

  .میانگین فاصله دو ثبت متوالی از دسته هیس:  H-Hمیانگین فاصله  .آرژنین در یک مدل غیر وابسته به غلظت،  انتقال خفیف به سمت راست داشته است-افزودن ال

  

            
افزایش ناحیه پنهان عمدتا به علت اثـرات حـذف نیتریـک    .در سرعتهاي مختلف تحریک پایه) میکرومولار 50(نیم -و بعد از اضافه کردن ال منحنی ناحیه پنهان قبل -4شکل 

=  LBCL، 2تحریـک پایـه متوسـط    = MBCL2تحریک پایه متوسـط،  = MBCL1تحریک پایه کوتاه، = SBCL.اکساید بر روي تحریک ناپذیري گره اي ایجاد شده است

تحریک پذیري گره اي= N ERPتحریک پذیري دهلیزي، = A ERPیک پایه طولانی، تحر

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 p
pj

.p
hy

ph
a.

ir 
at

 1
9:

09
 +

04
30

 o
n 

F
rid

ay
 M

ay
 7

th
 2

02
1

https://ppj.phypha.ir/article-1-702-en.html


1390، پاییز 3، شماره 15جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

302  302

میکرومولار افزایش معنی داري داشته اسـت و سـایر پارامترهـا    

توزیـع تـک قلـه اي پراکنـدگی      .تغییر معنی داري نداشـته انـد  

ــول     ــی در ط ــربانات قلب ــدایت ض ــانگر ه ــوالی بی ــاي مت ثبته

-این توزیع بعـد از افـزودن ال   .فیبریلاسیون دهلیزي می باشد

ال خفیـف بـه   آرژنین در یک مدل غیر وابسته به غلظـت، انتق ـ 

  ).3شکل ( سمت راست داشته است

حـذف نیتریـک   اثـرات بـین ارتبـاط کـردن مشخصجهت

 اثـرات ایـن آیـا آنکهتعیینوپنهانناحیهبر روياکساید بافتی

 افـزایش یـا ودهلیـزي ناپذیريتحریکعلت کاهشبهعمدتا

 ایـن بـه جـواب همچنـین وباشدمیايناپذیري گرهتحریک

 اسـت آریتمیسرعتبهوابسته L-NAMEثیر تاآیاکهسئوال

 تحریکـات مختلفهايسرعتدرپنهانپروتکل هدایتخیریا

اجـراي پروتکـل هـدایت پنهـان در     ) 4شکل ( گرفت انجامه پای

سرعت هاي مختلف بیانگر افزایش غیر معنی دار ناحیـه پنهـان   

  ).4شکل (گره اي می باشد بعد از حذف نیتریک اکساید

 آرژنین بر روي زمـان تحریـک  -ي مختلف الاثرات غلظتها

ناپذیري گره اي و دهلیزي در سرعتهاي مختلف تحریکات پایه 

ناحیـه پنهـان همزمـان بـا     . نشان داده شده اسـت ) 5 شکل(در 

    ;k   kl                                 
                                      B                                                                 A                                    

                                                             
تـاه،  کو پایـه  تحریـک =SBCL. بـر روي ناحیـه پنهـان در سـرعتهاي مختلـف تحریکـات پایـه       ) میکرومـولار  5000و  500، 250(اثرات غلظتهاي مختلف ال آرژنین  -5شکل 

MBCL1 = ،تحریک پایه متوسطMBCL2 = 2تحریک پایه متوسط ،LBCL  = ،تحریک پایه طولانیA ERP = ،تحریک پذیري دهلیزيN ERP =   تحریک پـذیري گـره

  آرژنین-میکرومولار ال 5000غلظت = Bکنترل، = Aاي، 

  

ریک پذیري که برابر است با اختلاف بین تغییرات تحریک ناپذیري موثر و تغییرات زمـان  ایندکس تح= E.G.I. آرژنین در تغییر ایندکس تحریک پذیري گره-اثرات ال -6شکل 

سریع=  R ،2متوسط = M2متوسط، = M1آهسته، = Sهدایت، 
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آرژنین کـاهش مـی یابـد و منحنـی ناحیـه      -افزایش غلظت ال

بیشترین کاهش در ناحیـه  . پنهان به سمت بالا منتقل می شود

ــان در غل ــاي پنه ــده  5000و  250ظته ــولار دی ــدمیکروم و  ش

  .میکرومولار دیده شد 500افزایش غیر معنی دار در غلظت 

ک پذیري گره دهلیزي بطنی از اختلاف بین یایندکس تحر

زمان تحریک ناپذیري مـوثر و زمـان هـدایت گـره اي در هـر      

آرژنـین  -اثرات غلظت هاي مختلف ال. غلظت به دست می آید

نشـان داده  ) 6شـکل  (تحریک پذیري گره در در تغییر ایندکس 

همانطور که در ایـن منحنـی مـی بینیـد، بیشـترین      . شده است

  .میکرومولار مشاهده شد 500آرژنین در غلظت -اثرات ال

  بحث

نتایج تحقیق حاضر نشان می دهد که نیتریک اکساید نقش 

در تنظـیم خـواص الکتروفیزیولوژیـک گـره      یدوگانه و متناقض

بدین صورت که در غلظتهـاي کـم نقـش    .است دهلیزي داشته

و در غلظتهــاي بــالا نقــش ) دوروموتروپیــک مثبــت(تحریکــی 

در واقع پیشسـاز   .ظاهر می شود) دوروموتروپیک منفی(مهاري 

ســنتز نیتریــک اکســاید توانســت فاکتورهــاي محــافظتی گــره 

دهلیزي بطنی را در زمان فیبریلاسیون دهلیزي تقویـت کنـد و   

یـک اکسـاید انـدوژن توانسـت شـاخص هـاي       مهار سـنتز نیتر 

الکتروفیزیولوژیک گره دهلیزي بطنی را در زمان فیبریلاسـیون  

کـاهش   دهلیزي تضعیف کند و سـبب افـزایش ناحیـه پنهـان،    

ضربانات بطن ها و افـزایش تعـداد ضـربانات پنهـان در زمـان      

  .فیبریلاسیون دهلیزي شود

ی تواند شواهد مختلفی نشان می دهد که نیتریک اکساید م

در قسمتهاي مختلف قلب و گره دهلیزي بطنـی توسـط آنـزیم    

در قلـب  .هاي مختلـف سـازنده نیتریـک اکسـاید تولیـد شـود      

خرگوش مقادیر نیتریک اکساید در طی دیاستول مـی توانـد در   

میکرومولار در میوکارد  93/0میکرومولار در اندوکارد و  7/2حد 

 ین مقـدار خـود  برسد، در صورتیکه در طی سیسـتول بـه کمتـر   

غلظتهاي نیتریـک  . می رسد) میکرومولار 26/0و  67/0حدود (

کمتر از غلظتهاي نیتریک % 15اکساید در قلب موش صحرایی، 

یافته هاي فـوق بـا اثبـات     ].25[اکساید در قلب خرگوش است 

وجود سیستم نیتررژیک در گره دهلیـزي بطنـی، تاییـد کننـده     

یمیایی در تنظیم فعالیـت  نقش احتمالی این ماده ناقل عصبی ش

کـه انـد دادهنشانقبلیمطالعات .گره دهلیزي بطنی می باشد

اثـرات غلظـت، بـه وابستهصورتبه تواندمیاکسایدنیتریک

  ] 9،20[باشد داشتهبطنی-دهلیزي گرهرويبررامتفاوتی

نیتریک اکساید اثرات ضدونقیض و دوفازي روي کانالهـاي  

Ica لظت کم با استفاده از آزاد کننده هـاي  در غ .اعمال می کند

تحریک شـده در صـورتیکه در غلظتهـاي     Icaنیتریک اکساید، 

یک میکرومولار اثرات مهاري بر روي کانال فـوق دارد   بالاتر از

مهمترین جریان دپلاریزاسـیون در   Icaو جالب است بدانیم که 

].25[ سلولهاي گره اي می باشد

ه کـاهش نیتریـک اکسـاید    نتایج تحقیق حاضر نشان داد ک

بافتی سبب کاهش اثـرات تسـهیلی آن در هـدایت و تحریـک     

 ایـن آزمایشـگاه  توسـط تحقیق قبلی. ناپذیري گره اي می شود

 وپایـه خـواص دریکسـانی مهـاري اثرآرژنین-ال کهدادنشان

 توسـط اثراتو اینداشتهدهلیزي بطنی گرهسرعت بهوابسته

  (L-NA)سنتازاکسایدنیتریکماختصاصی آنزیغیرمهارکننده

 بـر مسـتقیم مهـاري اثـرات  L-NAهمچنـین  .رودمـی بیناز

  ].1[داشت حاضرتحقیق  مشابهگره دهلیزي بطنیخواص

 غیـر مهارکننـده کـه انـد دادهنشـان مختلفـی مطالعـات 

 موش سگ،دربالاغلظتدر NOS (L-NA) آنزیماختصاصی

 بطنـی -دهلیزيگرههايسلولمهارسببخرگوش،وصحرایی

 اثراتدلیلبهنیم احتمالا–المستقیماثرات]. 6،17[ شودمی

 مخصوصـاً ویـونی هـاي کانالرويبرمهارکننده اینمستقیم

  ]. 8[ باشدمی انرژيبهوابستهپتاسیم-سدیمپمپ

 دهـد مـی  نشانحاضرتحقیقهايیافتهتاییددرنتایجاین

-NOS )L آنزیممهارکنندهمستقیماثراتحداقل قسمتی از که

NAME(گـره سـرعت بـه وابستهوپایهخواص افزایشسبب 

 اکسـاید  نیتریک سنتزبنابراین مهارکننده .دهلیزي بطنی گردید

)L-NAME(دوگانـه مکانیسـم بـا توانـد احتمـالا  می) اثـرات 

 وابستهاثرات) زادروناکسایدنیتریکبهوابستهاثرات مستقیم،

 دهلیـزي گـره خواص الکتروفیزیولوژیکیرتغیغلظت، سبببه

 بنابراین مطالعه حاضر نشان داد که کاهش نیتریک .بطنی گردد

ــه   ــرات مهــاري در خــواص پای ــد اث اکســاید گــره اي مــی توان

سـئوال  . الکتروفیزیولوژیک وابسته به سرعت گـره ایجـاد کنـد   

     که آیـا ایـن تغییـر الگـوي الکتروفیزیولوژیـک     اینجاستاصلی

 تواند سبب تغییر رفتار دفاعی گره دهلیزي بطنـی در زمـان   می

آریتمی دهلیزي شود؟ نتایج اثرات مهارکننده و تحریـک کننـده   
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نیتریک اکساید، در زمان فیبریلاسیون دهلیـزي نشـان دهنـده    

اثرات وابسته به غلظت نیتریک اکساید بر روي ناحیـه پنهـان و   

شد، به صورتیکه هدایت پنهان و تحریک ناپذیري گره اي می با

ناحیه پنهان در شرایط کاهش نیتریک اکساید بافتی و افـزایش  

افزایش پیدا کـرد و همچنـین تعـداد ضـربانات     بیش از حد آن،

  .بطنها در طی فیبریلاسیون دهلیزي کاهش پیدا کرد

در ارتباط با نقش نیتریـک اکسـاید در زمـان فیبریلاسـیون     

در مدلهاي حیـوانی   .دهلیزي مطالعات مختلفی انجام شده است

تحریک پیوسته دهلیزها سبب کاهش تحریک ناپذیري دهلیزي 

در همان زمان بیان ژن . و ایجاد فیبریلاسیون دهلیزي می شود

eNOS       در سلولهاي انـدوکارد کـاهش یافتـه و تولیـد نیتریـک

ولی نـه در دهلیـز   ( اکساید و در دسترس بودنش در دهلیز چپ 

 iNOSعـلاوه بـر آن،   . کنـد  کاهش پیـدا مـی  ) راست و آئورت

ایجاد رادیکالهاي آزاد اکسیژن کرده که سبب آسیب اکسـیداتیو  

 دهلیزي و دوباره الگوسازي الکتروفیزیولوژیک دهلیزها می شود

کاهش غلظت نیتریـک اکسـاید در دهلیـز هـا در زمـان       ].24[

فیبریلاسیون دهلیزي، سبب کوتاه شدن کفه و پتانسیل عمل و 

]. 24[گوسازي آریتمی و استمرار آریتمی می شود ایجاد دوباره ال

تمامی این یافته هـا بیـانگر نقـش نیتریـک اکسـاید در دوبـاره       

الگوسازي دهلیزها در زمان فیبریلاسـیون دهلیـزي اسـت ولـی     

تحقیق حاضر به دنبال یافتن اثرات تنظیمات نیتریک اکساید در 

ــزي  ــان فیبریلاســیون دهلی ــره اي در زم ــاره الگوســازي گ        دوب

آرژنین در تحقیق حاضـر توانسـت در یـک مـدل     -ال .می باشد

وابسته به غلظت، سبب افزایش تحریک ناپذیري گره اي گـردد  

. ولی حتی در غلظتهاي بالا سبب افزایش هدایت گـره اي نشـد  

آرژنین توانست با افزایش زمان تحریک ناپـذیري  -همچنین ال

. یش دهـد دهلیزي اینـدکس تحریـک پـذیري گـره اي را افـزا     

کاهش غیر معنی دار سرعت بطنهـا همـراه بـا افـزایش ناحیـه      

پنهان و تحریک ناپذیري گره اي در هنگام وقوع فیبریلاسـیون  

آرژنین بیانگر نقـش احتمـالی ضـعیف ضـد     -دهلیزي توسط ال

آرژنین در کاهش و یـا خاتمـه آریتمـی هـاي گـره      -آریتمی ال

 500 دهلیزي بطنـی مـی باشـد، کـه ایـن افـزایش در غلظـت       

میکرومولار بیشتر از سـایر غلظتهـا بـود بـا ایـن حـال دوبـاره        

الگوسازي متفاوت وابسته به غلظت گره اي در مطالعـه حاضـر   

  .نشان داده شد

جواب بالینی بطن ها در فیبریلاسیون دهلیزي مشخصا بـه  

صورت فواصل نامنظم بطنی ظاهر می شود اگر چه دلیل اصلی 

انیسم در ایجـاد آن مـوثر   این آشوب مشخص نیست ولی دو مک

:است

بطنی-پدیده هدایت پنهان و ناحیه پنهان درگره دهلیزي  –1  

  .زمان تحریک ناپذیري گره اي -2  

گره دهلیزي بطنـی ماننـد    ،بر اساس تئوري هدایت پنهان 

محل گذري است که بسته به خاصیت تحریک ناپذیري گـره و  

ر امواج را به بطن نحوه ورود امواج به صورت تصادفی اجازه عبو

با نگاهی به نتایج تحقیق متوجه می شویم که  ].3[ها می دهد 

آرژنین از طریق تاثیر بر روي شاخص تحریک ناپذیري گـره  -ال

گرهمحافظتینقشتقویتوهابطنضرباناتکاهش اي سبب

.شودمیدهلیزيفیبریلاسیونوقوعهنگامدربطنی دهلیزي

 داروهاي بلـوك لی نشان داد کهطرفی نتایج تحقیقات قباز

 رويتاثیر برطریقازتواندمیدلتیازممانندکلسیمکانالکننده

 کـاهش گـره دهلیـزي بطنـی سـبب    الکتروفیزیولوژیکخواص

 گـره دهلیـزي بطنـی   درپنهانناحیهافزایشوبطنهاضربانات

 سـوزاندن هـاي تکنیکازاستفادهبامطالعات بیشتر ].23[شود 

 بـر آرژنـین -اثرات التعیینجهتايداخل گرهثبت وايگره

 دقیـق مکانیسـم شدنمشخصجهتدهلیزي بطنی گرهروي

 نقـش بـا ارتبـاط در. باشـد مـی دارو نیازآریتمی این اثرات ضد

 درهـا بطنضربانات تعدادکنترلدرآن اهمیتوپنهانهدایت

 ازآغقبلسالچهل ازمختلفیمطالعاتانسان،درآریتمیطول

       پنهـان ناحیـه وپنهـان هـدایت درافـزایش  ].14[اسـت  شـده 

 سـرعت شدنآهستهوناپذیريافزایش تحریک سببتواند می

 حاضـر مطالعـه در.شـود آریتمـی در هنگـام هـا  بطنضربانات

 آرژنـین در -گره دهلیزي بطنی توسـط ال  حفاظتینقش تقویت

 غلظـت و بـه هوابستمدلیکدرپنهان ناحیهافزایش باارتباط

 500آرژنین با غلظت -التاثیرتحتپنهان هدایتو بودسرعت

پیدا کرد در حالی که در سایر غلظتها اگرچه  میکرومولار افزایش

ناپـذیري گـره اي و دهلیـزي بعـد از دوزهـاي       زمان تحریـک 

افزایش پیدا کـرد ولـی ناحیـه پنهـان تغییـر       آرژنین-مختلف ال

 5000و  1000و  250ر غلظتهاي چندانی را نشان نداد و حتی د

آرژنـین در  -این رفتار متنـاقض ال . میکرومولار کاهش پیدا کرد

میکرومـولار کـه سـبب     500تغییر ناحیه پنهـان در غلظتهـاي   

کاهش غیر معنی دار سرعت ضربانات بطنها و افزایش معنی دار 

تعداد ضربانات پنهان  گردیـد، نشـان دهنـده آن اسـت کـه در      
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مولار افزایش ناحیه پنهان می تواند احتمـالا  میکرو 500غلظت 

.آرژنین می باشد-مکانیسم اصلی ضد آریتمی ال

ال آرژنین اثرات مهاري بر روي خواص پایـه و وابسـته بـه    

سرعت گره داشت که اثرات فـوق توسـط آنتاگونیسـت گیرنـده     

اندوژن اثر مهاري مستقیم بـر   NOحذف . هاي بتا از بین رفت

نقش دوگانه نیتریـک  . زیولوژي گره داشتروي خواص الکتروفی

اکساید در گره بصورت اثـرات تحریکـی در غلظتهـاي پـایین و     

. ]13[ اثرات مهاري در غلظتهاي بالا، از یافته هـاي فـوق بـود   

نتایج تحقیق حاضر مطابق با یافته هـاي قبلـی، نقـش دوگانـه     

بطنـی  –تحریکی و مهاري نیتریک اکساید را در گره دهلیـزي  

در مطالعـه قبلـی اثــرات نیتریـک اکسـاید در مــدل     .د نشـان دا 

انـدازه  صـورتیکه  در . فیبریلاسیون دهلیزي مطالعـه شـده بـود   

بیـانگر اثـرات   در مطالعه حاضر گیري ایندکس تحریک پذیري 

در  )میکرومولار  1000و  500(غلظتهاي بالاي نیتریک اکساید 

 افزایش ایندکس تحریک پذیري در گره دهلیزي بطنی اسـت و 

تایید کننده آن است که بیشترین اثر محافظتی نیتریک اکسـاید  

  .می شود بر روي گره دهلیزي بطنی در غلظتهاي فوق دیده

یـا اخـتلاف بـین زمـان تحریـک      پـذیري تحریـک آستانه

 ضـد  شـاخص  ناپذیري موثر و زمان هدایت گره اي بـه عنـوان  

        محسـوب کلسـیمی کانـال کننـده بلـوك داروهـاي آریتمیـک 

داروهاي افزایش دهنده این ایندکس می توانند سـبب  . شودیم

در مطالعـه آقـاي   . خاتمه تاکی آریتمی هاي فوق بطنـی شـوند  

و همکارانش نشان داده شده است که داروهایی کـه   1تالاجیک

می توانند سبب افزایش زمان هـدایت شـوند، سـرعت آریتمـی     

ــی   ــزي بطن ــره دهلی ــد و  AVNRT)(چرخشــی گ ــم کنن را ک

     ایی کـه سـبب افـزایش تحریـک ناپـذیري مـوثر شـوند،        داروه

همچنین داروهـایی   ].23[ می توانند آریتمی فوق را خاتمه دهند

که آستانه ایندکس تحریک پذیري را در یک مـدل وابسـته بـه    

سرعت افزایش دهند، می توانند بـه عنـوان داروهـاي مـوثر در     

لظـت  غحاضر،تحقیقدر ].18[مطرح  باشند  AVNRTخاتمه 

تحریـک  آسـتانه توانسـت  آرژنین–المیکرومولار1000و 500

 پـذیري تحریـک آستانهچه هر  را افزایش دهد،ايگرهپذیري

 ضـد آریتمـی  اثراتبیانگرتواند می باشد،یکازبالاترايگره

بنابراین نیتریک اکساید . باشدآرژنین-ال(AVNRT)چرخشی 
  

  

1. Talajic

روي دهلیزها یا بطنهـا در  در غلظت بالا علاوه بر تاثیري که بر 

جلوگیري از آریتمی هاي دهلیزي ویا بطنـی مـی توانـد داشـته     

نیـز   )AVNRT( باشد، در درمان آریتمی هاي چرخشی گره اي

].23[می تواند کاربرد داشته باشد 

اثرات نیتریک اکساید در غلظت کم بیانگر تغییر یـا دوبـاره   

ش زمینـه اي  الگو سازي گره دهلیزي بطنی در جهت اثرات پـی 

بدین صورت که حذف نیتریک اکساید توسـط  . آریتمی می باشد

، سـبب افـزایش ناحیـه پنهـان و     NOSآنزیم غیـر اختصاصـی   

در تاییـد مطالعـات   . کاهش غیر معنی دار سرعت بطنها گردیـد 

مختلف قبلی در نقش دوگانه و متناقض نیتریک اکساید بر روي 

ینوسـی دهلیـزي،   کانالهاي کلسیم و بر روي ضـربانات گـره س  

نتایج این تحقیق نیز بیانگر اثرات تضعیف کننـده ضـد آریتمـی    

  . گره دهلیزي بطنی در غلظت کم نیتریک اکساید بافتی است

جمله مهمترین محدودیتهاي مطالعه فوق میتوان به عدم  از

بافتی و حذف نکردن تاثیرات مستقیم سیستم  NOاندازه گیري 

یسستهاي رسـپتور سـمپاتیک و کلـی    اتونوم با استفاده از آنتاگون

و بطنهـا  مانند سایر اثرات نیتریک اکساید در  .نرژیک اشاره کرد

 دهلیزها، نقش دوفازي نیتریـک اکسـاید در دوبـاره الگوسـازي    

ــک ــر    الکتروفیزیولوژی ــق حاض ــی در تحقی ــزي بطن ــره دهلی گ

بدین صورت که در غلظت کـم نیتریـک اکسـاید    . مشخص شد

ي در خـواص گـره دهلیـزي بطنـی     نقش افزایش تحریک پذیر

اعمال نموده و ایـن اثـرات در غلظـت بـالا بـه صـورت اثـرات        

ــان      ــا در زم ــربانات بطنه ــرعت ض ــاهش س ــافظتی در ک مح

  .فیبریلاسیون دهلیزي ظاهر شد

  سپاسگزاري

از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی گلستان و مازنـدران  

ت انجام طرح تشکر و قدردانی جهت تصویب و در اختیار گذاشتن اعتبار جه

  .می گردد
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