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

Abstract

Introduction: Previous studies have indicated a relationship between MPTP pore and AV nodal rate-dependent 

properties. The aim of present study was to determine acute direct effects of cyclosporine on extracellular field potential 

of isolated rabbit AV node during experimental atrial fibrillation.

Methods: In one group of male New Zealand rabbits (1.5-2.5 kg) cumulative concentrations of cyclosporine (0.5 –

10 m) were applied on isolated perfused atrio-nodal preparation (n=7). Extracellular field potential recording was 

sampled during specific stimulation protocols (recovery, zone of concealment and atrial fibrillation) in the presence of 

drug on electrophysiological properties of AV-node.

Results: Cyclosporine significantly decreased the ventricular rate (HH mean) from 231.8 ± 5.7 to 277.4 ± 14.6 msec 

and functional refractory period during AF (AF FRP) from 138.3 ± 7.5 to 161.2 ± 10.31 msec in control and treated 

groups, respectively. Effective refractory period during AF (AF ERP) was significantly decreased by cyclosporine 10

mM compared to control group (p<0.05).

Conclusion: Cyclosporine-evoked slowing ventricular heart rate during AF was induced by increasing functional 

refractoy period and ZOC. A possible mechanism can be through blocking of MPT pores.
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  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

              ثبت پتانسیل خارج سلولی رويبر کلوسپورینیاثرات حاد مستقیم س

      فیبریلاسیونطیخرگوش دربطنی جدا شدهدهلیزيمیدانی گره

 ایشگاهیآزمدهلیزي

   ،1، مریم رجائی1، فخري بداغ آبادي1منا پورابوك ،1، حمیدرضا یزدي2علی محمد علیزاده ،1، سپیده شریعت نژاد1وحید خوري

  *3محسن نایب پور ،1، سعید سالکی1حمیدرضا مهیمنی

  ، گرگاندانشگاه علوم پزشکی گلستان، مرکز تحقیقات قلب وعروق گلستان .1

  انشگاه علوم پزشکی تهران، تهرانمرکز تحقیقات کانسر، د. 2

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

  90 آبان 15: پذیرش    90 تیر 13: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

اثـرات   تعیـین حاضـر  مطالعهازهدف. می باشد) MPTP( ی نشان داد که خواص وابسته به سرعت گره در ارتباط با منافذ بینابینی نفوذپذیر میتوکندريمطالعات قبل: مقدمه

      .ی می باشدآزمایشگاهدهلیزيفیبریلاسیونطیخرگوش دربطنی جدا شدهدهلیزيثبت پتانسیل خارج سلولی میدانی گرهرويحاد مستقیم سیکلوسپورین بر

ثبـت  ). n=7(بـه کـار بـرده شـد     ) میکرومـولار  10 –5/0(، غلظت هاي تراکمی سیکلوسپورین )کیلوگرم5/2 –5/1(در یک گروه از خرگوشهاي نر نژاد نیوزیلندي  :روش ها

در حضور دارو بر روي خـواص الکتروفیزیولوژیـک گـره ي     )زيدهلیفیبریلاسیونو پنهانناحیهریکاوري،(تحریکی اختصاصی هايپروتکلپتانسیل خارج سلولی میدانی در طی 

  .استشدهنشان دادهاستانداردخطاي ±صورت میانگینبهنتایجتمام .دهلیزي بطنی انجام شد

 تحریـک زمـان  یلـی ثانیـه و  م 4/277±6/14بـه   8/231±7/5را از ) دسـته ازمتـوالی ثبتدوبینفاصلهمیانگین( HHmeanسیکلوسپورین به صورت معنی دار  :یافته ها

به صورت  (AF ERP) موثرناپذیريتحریکزمان. میلی ثانیه در گروه کنترل و دارو به ترتیب افزایش داد 2/161±31/10به  3/138±5/7را از   (AF FRP)کارکرديناپذیري

   ). >05/0P( یافتتوسط سیکلوسپورین کاهشمعنی داري

. شـود  زایش ناحیه ي پنهان و تحریک ناپذیري گرهی سبب کاهش سرعت ضـربانات بطنـی در طـول فیبریلاسـیون دهلیـزي مـی      از طریق اف سیکلوسپورین :جه گیريینت

  .باشد MPTPمکانیسم احتمالی می تواند از طریق انسداد منافذ 
  

  یزيدهلفیبریلاسیونسیکلوسپورین،منافذ بینابینی نفوذپذیر میتوکندري، بطنی، -دهلیزيگره :هاي کلیدي واژه

  *مقدمه

 بطنـی، فـوق هـاي تاکیکـاردي انـواع شـایعترین ازیکـی 
  

  

  vaph99@yahoo.com                      :تباتنویسندة مسئول مکا *

  www.phypha.ir/ppj         :                                  وبگاه مجله

 دهلیـزي فیبریلاسـیون وبطنـی -دهلیزيچرخشیتاکیکاردي

میــزان شــیوع . داردبیشــتريشــیوعبــالغیندرکــهاســت

ــزي  ــیون دهلی ــد %2-5/1فیبریلاس ــان میباش ــر جه  .در سرتاس

 )US)The United States of America مطالعـات پایـه در  

در بزگسالان تـا  ) AF( می دهد که فیبریلاسیون دهلیزي نشان

مطالعات نشان داده اند . ]10[ می رسد% 5/2 -3 به 2050سال 
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 -افزایش در ریسک فیبریلاسیون دهلیزي همواره بـا شـکل  که

 هاي متنوعی از تاکی آریتمی هـاي فـوق بطنـی همـراه اسـت     

]11[.  

 دهلیـزي ي گـره   ،در طی حملات فیبریلاسـیون دهلیـزي  

      بطنی مانند یـک فیلتـر عمـل کـرده و از بطـن هـا محافظـت        

این تاثیرات از طریق خواص ذاتی وابسته بـه سـرعت    .می کند

هـدایت پنهـان   و هدایت گرهی، تحریک ناپذیري گرهـی   گره،

هدایت پنهان عبارت است از تأثیر یک ایمپالس . انجام می شود

ــیات   ــر روي خصوص ــی ب ــزي بطن ــره دهلی ــده در گ ــوك ش  بل

با وجود اهمیـت هـدایت    .]5[ الکتروفیزیولوژیک ایمپالس بعدي

پنهان و نقش گره ي دهلیزي بطنـی در کنتـرل آریتمـی هـاي     

دهلیزي و ایجاد آریتمی هاي چرخشی گرهی داروي ایـده آل و  

موثر بر گره ي دهلیزي بطنی براي درمان آریتمـی هـاي فـوق    

 ـ  .هنوز شناخته نشده است ه نقـش  همچنین مطالعات بسـیاري ب

اشاره کرده انـد در   گره دهلیزي بطنیکانالهاي یونی مختلف بر 

بر این  MPTPحالی که تاکنون مطالعه اي در مورد نقش منافذ 

، منافذي بـر روي غشـاي   MPTPمنافذ . گره انجام نشده است

سبب مـی شـوند میتوکنـدري    داخلی میتوکندري می باشند که 

ها به یـک تنظـیم   علاوه بر نقش ضروري خود براي بقاي سلول

 می توانند مستقیماًاین منافذ  .کننده ي مرگ سلولی تبدیل شود

انـواع اکسـیژن   ( reactive oxygen species از طریق تولیـد 

مطالعـات مختلفـی   . باز شـوند  )کلسیم ( +Ca2و افزایش  )فعال

ناحیـه   باز شـدن ایـن منافـذ باعـث تشـدید     آن است که  بیانگر

و آریتمـی هـاي بطنـی    ریپرفیوژن ایسکمی و  انفارکت ناشی از

و انسداد این منافـذ توسـط سیکلوسـپورین مـی توانـد       می شود

با وجود این مطالعـات   .]6،12[ همراه با کاهش موارد فوق باشد

ــذ  ــن دارو و مناف ــش ای ــره ي   MPTPنق ــاي گ ــی ه در آریتم

بطنـی و مخصوصـاً فیبریلاسـیون دهلیـزي تـاکنون       -دهلیزي

 MPTP نقـش به نامشخص بـودن   با توجه. مطالعه نشده است

مشـخص نبـودن اثـرات     گره ي دهلیـزي بطنـی و   عملکرد در

سیکلوسپورین به عنوان مهار کننده ي آن در خواص کـارکردي  

گره و در افزایش یـا کـاهش مکانیسـم دفـاعی گـره در زمـان       

اثـرات حـاد مسـتقیم    ، تحقیق فـوق بـا هـدف بررسـی     آریتمی

 رج سـلولی میـدانی گـره   ثبت پتانسیل خارويسیکلوسپورین بر

 دهلیـزي فیبریلاسیونطیخرگوش در بطنی جدا شدهدهلیزي

  .طراحی شده استآزمایشگاهی 

  هاروشومواد

نـژاد نـر هـاي خرگـوش ازشـده انجـام هـاي آزمایشدر

کیلوگرم 5/2تا  5/1 وزنیمحدودهدرپاستورانیستیتونیوزلندي

حیوانـات  باکار لاصوبامطابقاخلاقیاصولکلیه .شداستفاده

علـوم دانشـگاه کمیتـه اخـلاق پزشـکی    مصـوب آزمایشگاهی

 نگهـداري حیوانـات، تغذیـه،    .گردیـد رعایـت  گلسـتان پزشکی

بیهوشی وجراحـی و نحـوه جـدا کـردن و قـرار دادن نمونـه در       

محفظه و پرفیوژن نمونه بافتی مطابق آزمایشـات قبلـی انجـام    

ادن نمونـه در محفظـه   بطور خلاصه بعد از قـرار د . ]4[ داده شد

 دهلیـزي، -سینوسـی گـره نـواحی ازقطبیتک الکترودتوسط

خـارج  ثبتهیسدستهودهلیزيبینسپتوم کریستاترمینالیس،

سلولی پتانسیل میدانی با اسـتفاده از الکتـرود نقـره پوشـش دار     

 میکرون و با فیلترهـاي گـذر بـالا و پـائین     100تفلونی با قطر 

)1/0-100 KHz (برابـر بـا اسـتفاده از     10000یت تا حد تقو و

ISODAM6آمپلی فایر  (WPI.Co) پایـه سرعت ضـربانات  و 

دوقطبـی   تحریکـی الکتـرود کمکبهسپس. شدمشخصقلب

 درکـه میکـرون   100با قطـر    (AMI.Co)ایریدیوم-پلاتینیوم

قلـب  گرفت،قرارراستدهلیزدردهلیزي-گره سینوسیحاشیه

     تحریـک و قلـب ضـربانات پایـه عتسـر ازبـالاتر سـرعتی بـا 

  .گردیداجراتحریکیهاي پروتکل

 شـرکت ازطـرح در ایـن اسـتفاده مـورد سیکلوسـپورین 

 جهتاستفادهموردحلال .گردیدتهیهتهرانزهراويداروسازي

 دي متیل سولفواکساید01/0%محلولسیکلوسپورینکردنحل

)DMSO) (ـ )تهیه شده از شرکت نمونه واثق ایران  اثـرات  .ودب

ــه   ــی جداگان ــر در آزمایش ــورد نظ ــلال م ــر روي (N=3) ح ب

 ونکبـاخ و فیبریلاسـیون  پارامترهایی مانند تحریک ناپـذیري و  

بررسی شد و در غلظت مورد نظر هـیچ   پنهانهدایتودهلیزي

 صورتبهدارو.بطنی نداشت-تأثیري بر خواص گره ي دهلیزي

اصـلی  محلـول بهیتراکمصورتبهوتهیهآزمایشروزدرتازه

   .گردیدمیاضافهکربس هنسلیت

دوبـه مطالعـه  ایندراستفادهمورد تحریکیهايپروتکل

 نکبـاخ و شاخص زمـان شاملپایهتحریکیهايپروتکلدسته

(WBCL) ، مـوثر ناپـذیري تحریـک زمـان(ERP) ، تحریـک 

 و (Recovery) یکـاوري ر، پروتکل (FRP) کارکرديناپذیري

 هـدایت ودهلیـزي فیبریلاسـیون  شاملیکیتحرهايپروتکل
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تفضـیل بهگذشتهت مقالادرمفاهیم پایه .شدندتقسیمپنهان

شـکل  ( ولی به طور کلی عبارتنـد از  .]3،4[ استشدهدادهشرح

1:(   

سـرعت تحریـک  درافـزایش   (WBCL):ونکباخشاخص

ومـی شـود  ايگره-دهلیزيسومك درجهبلاسبب دهلیزها

  .شدثبتونکباخعنوان زمانبهكبلاشروع

 فاصـله تـرین طولانی: (ERP) موثرناپذیريتحریکزمان

بلـوك  بـه کـه آنازقبـل ) A1A2(دهلیزها ازمتوالیدو ثبت

   .برسدايگره-دهلیزي

فاصلهترینکوتاه: )FRP(کارکردي ناپذیريتحریکزمان

 پروتکـل یکدرطیکه) H1H2(هیس دستهازمتوالیثبتدو

  .آمدمیدستبهریکاوري کیتحری

افزایش هدایت گرهاي در  (Recovery):ریکاوري پروتکل

 طیدر. با سرعت زیاد تحریک دهلیزي طی تحریکات متوالی و

 به بافتنارستحریکیکپایه،تحریک10ازبعداین پروتکل

 تحریـک نسـبت بـه  پایهتحریکآخرینپاسخوشدمیاعمال

A1A2برابر در)هدایتزمان( A2H2فاصله صورتبهتأخیري

  .شدرسم)ریکاوريزمان(

 باتصادفیتحریکپروتکلاز (AF):دهلیزي فیبریلاسیون

 رایانـه توسـط دهلیـزي فیبریلاسـیون ایجـاد جهتبالاسرعت

 125تـا 75تحریکـات بـین فاصله وحداکثرحداقل .شداستفاده

فیبریلاسـیون پروتکـل اجـراي زمـان کـل وثانیـه میلـی 

.بوددقیقه5زمانیبازهدرتحریک1500لیزيده

 پنهانهدایت (Concealed conduction):پنهانهدایت

 گـره هدایتیسیستمبهایمپالسیکنسبینفوذازاستعبارت

 ضـربه تشـکیل یاوهدایترويبرتواندمیکهبطنیدهلیزي

.باشدموثربعدي

 بـه وتکلپراین (Zone of concealment ):پنهان ناحیه

 پروتکـل ازاسـتفاده بـا ) 1:شـود مـی گیـري انـدازه طریقدو

 تحریـک زمـان بـین تفاضـل بصـورت پنهـان ناحیـه ریکاوري

 ازاسـتفاده ) 2. گردیـد مشـخص دهلیـزي واي گـره ناپـذیري 

 تاثـرا :پنهـان ناحیـه محاسـبه درپروتکـل .مختلـف سرعتهاي

 پروتکـل یـک توسـط پنهـان ناحیـه رويبـر شـرطی ضربانات

 چنـد بـا ریکاوريپروتکلکهشدبررسیترتیباینبهاگانهجد

 طریق ازپنهانناحیهبارهردروشدهانجاممتفاوتپایهسرعت

 تحریـک  زمـان ودهلیـزي ناپـذیري تحریکزمانبینتفاضل

 قلـب آزمـایش،  شروعازقبل .گردیدمشخصايگرهناپذیري

 عـروق یـان جر نظرازدقیقه60مدتحداقل بهنظرموردهاي

 پایـدار ونکبـاخ  شاخصوايگره-دهلیزيزمان انتقالکرونر،

 و سیکلوسـپورین کنترلمراحل شاملآزمایشطراحی .شدمی

S1 S2
S2S1

A B

ST 

CT

IAS

HIS 

SAN

H1 H2

A1 A2

175 ms157 ms

H1 H2

A1 A2

140 ms 140 ms 

 

139 ms
143 ms

بعـد از اضـافه   : Bریکاوري کنترل، شـکل  : Aشکل . زیر مشخص می گرددکه به ترتیب  شد ثبت گرفتهبطنی  -مختلف گره دهلیزيتوسط الکترود دو قطبی از نواحی -1شکل

زمـان  : A1A2دسته هیس، : HISسپتوم بین دهلیزي، : IASکریستاترمینالیس، : CTگره سینوسی دهلیزي،  :SANتحریک، : STمیکرومولار سیکلوسپورین،  10کردن غلظت 

  زمان هدایت کارکردي : H1H2، تحریک
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  :بود

  تیرودحضوردرتحریکیهايپروتکلانجام: لکنتر)1

، 5/0،1 مختلفهايغلظتکردناضافه: نسیکلوسپوری) 2

 وسـپري داخلـی مـدار درتراکمیصورتبهمیکرومولار 10، 5

 .هاي تحریکیپروتکلتکراروغلظتهربرايدقیقه 30 شدن

.بودنمونه 7آنالیزوبررسیموردهاينمونهکلتعداد

بـین مقایسـه بعد از تعیین توزیع نرمال و غیر نرمـال داده،  

-Paired t)زوج تـی تسـت بابا توزیع نرمال گروهدومیانگین

test)  و  آنـالیز واریـانس دو طرفـه    سـت توزیع غیر نرمال با تو

صورت بههادادهکلیه.تست تکمیلی همسنجی شفه انجام شد

 سـطح . شـد گزارش (Mean ± SEM)معیار خطايومیانگین

شـده  استفادهافزارنرم.گردیدنتخابا) p >05/0(حد درمعنادار

Graph pad prism 5 بود.  

  یافته ها

میکرومـولار  0/ 2ت با توجه به اینکه سیکلوسپورین در غلظ

می تواند سبب انسداد منافذ افزاینده ي نفوذپذیري میتوکنـدري  

ــن آزمـــایش از غلظـــت هـــاي    10و  5، 1 ،/ 5شـــود، در ایـ

ــد  ــتفاده ش ــپورین اس ــولار سیکلوس ــرات . میکروم ــترین اث بیش

زمـان  . میکرومولار مشاهده گردید 10سیکلوسپورین در غلظت 

 6/68±2/3ر کنترل به د 25/57±4/3هدایت در این آزمایش از 

میکرومولار افـزایش یافـت، همچنـین     10میلی ثانیه در غلظت 

تغییرات زمان تحریک ناپذیري گـره اي و ونکبـاخ بـه صـورت     

میکرومـولار معنـی دار    10و  5افزایشی بود که در غلظت هاي 

  . شد

 ودهلیـزي  فیبریلاسـیون آزمایشگاهیهايپروتکلاجراي

 تعـداد  یعنـی اصـلی پـارامتر دوسـاس ابـر آنهايیافتهآنالیز

 تعـداد  و)هـیس ازمتـوالی ثبـت دومیانگین( هابطنضربانات

 دهلیـزي  فیبریلاسـیون پروتکلاجرايطولدرپنهانضربانات

 وهـیس  دستهازمتوالیثبتدوفاصلهحداقل.دشگیرياندازه

 بـه  دهلیـزي فیبریلاسـیون پروتکـل اجـراي طولدرهادهلیز

  (AF FRP)کـارکردي ناپذیريتحریکزمانوانعنبهترتیب

 طــولدر (AF ERP)مــوثر ناپــذیريتحریــکزمــانو

 دادنشـان تحقیـق نتایج.شد گیرياندازه دهلیزيفیبریلاسیون

 انتقالسببغلظتبهوابستهغیر مدلیکدرسیکلوسپورینکه

 توزیع فراوانی ثبت هـاي متـوالی از دسـته ي    منحنیراستبه

 تعـداد کـاهش در و) فراوانی ضـربانات بطـن هـا   توزیع (هیس 

 و افزایش در تعداد ضـربانات پنهـان  هابطندر دقیقه  ضربانات

  دش ـدارمـولارمعنی  میکـرو  10 غلظـت دراثراتاین.شودمی

).2شکلو1جدول(

 بـر اثـرات سیکلوسـپورین  بینارتباطکردنمشخصجهت

 علـت بـه عمـدتا اثـرات اینآیاآنکهتعیینوپنهانناحیهروي

 ناپـذیري تحریکافزایشیاودهلیزيناپذیريتحریککاهش

فیبریلاسـیون پروتکـل یـک اجـراي طـول درگرهمحافظتیخواصازآمدهدستبههايپارامتررويبرسیکلوسپورینمختلفغلظتهاياثرات -1جدول   

05/0P< *  .(n=7)با کنترلمقایسهدر.يدهلیز

  

پارامترها

(Msec)
  سیکلوسپورین

  )میکرومولار(

HHmeanHHmax  AFCC  AF FRP  AF ERP

  64.6±7.7  138.3±7.5  777±19.05  535±37.87  231.8±5.7  کنترل  

0.512.67±234  67.1±568  35.19±778.8  9.6±133.8  4.9±53.6  

1  10.5±241.2  22.8±568.8  31.5±802.4  11.3±129.8  5.4±60.8  

5  20.21±271  45.19±629.8  38.9±859.8  17.39±153.3  3.8±55  

10  *14.6±277.4  49.6±644.6  *33.43±891.2  10.31±161.2  7.4±50.4  

HHmean  :دستهازمتوالیثبتدوبینفاصلهمیانگین His ،HHmax : دسـته ازمتـوالی ضـربه دوبـین فاصـله حـداکثر His ،AF FRP :تحریـک    دوره

متـوالی ضـربه دوبـین  فاصلهحداقل: AF ERPتعداد بیت پنهان در طول اجراي فیبریلاسیون دهلیزي، : AF CC، ناپذیري گره در زمان فیبریلاسیون دهلیزي

دهلیزيفیبریلاسیونپروتکلاجرايطولدردهلیزي
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 تـاثیر آیـا کـه سـوال اینبهجوابهمچنینوباشدمیايگره

 پروتکـل خیـر یـا استآریتمیسرعتبهوابستهسیکلوسپورین

 انجـام پایـه تحریکـات مختلـف هـاي سرعتدرپنهانهدایت

  ).2جدول( گرفت

تحریـک نمونه مختلفپایههايسرعتباپروتکلایندر

سـرعت هـر درتکانه هاي آزمایشی ازاستفادهباسپسوشده

ناحیـه ( آن اختلاف ودهلیزيوايگرهناپذیريتحریکزمان

 چـه هرکه دهدمی نشانتحقیقیجنتا. شدگیرياندازه)پنهان

 درسیکلوسـپورین  اثـرات باشـد بیشـتر پایـه تحریکـات سرعت

 و2 شکلمطابق که صورتیبهتاسبالاترپنهانهناحیافزایش

 غلظتهـاي ازثانیه میلی 160تحریکیهايسرعتدر2جدول

 دارمعنـی غیر صـورت بـه پنهـان ناحیه میکرومولار 1 ازبیشتر

و  رسـد می حداکثربهمولارمیکرو 5غلظتدرویافتهافزایش

 کـه صـورتی  در.کاهش یافتمولارمیکرو 10غلظتدرسپس 

 
 تعـداد افـزایش در و HHمنحنـی راسـت بـه انتقـال سببغلظتبهوابستهغیر مدلیکدرسیکلوسپورین ). هیسازمتوالیتثبدومیانگین( هابطنضرباناتتعداد -2شکل 

 Frequency:،هـیس ازدسـته متـوالی ثبتدوفاصلهمیانگین Mean H-H (msec): دشدارمعنی مولار میکرو 10 غلظتدراثراتاین.شودمیهابطن در دقیقه ضربانات

(%of total HH interval) فراوانیدرصد Mm :کرومولاریم  

  
بـا تحریکـات اجـراي  طـول در)دهلیزيوايگرهپذیريناتحریکزمانبیناختلاف(پنهانناحیهافزایشدرسیکلوسپورینمختلفغلظتهاياثرات -2جدول

  )05/0P< * )n=7کنترلبامقایسهدر. شود می دیدهسیکلوسپورینبالايهاغلظت دروبالاسرعتهايدرپنهانناحیهافزایشبیشترین.پایهمختلفهايسرعت

  

پارامترها

(msec)
  سیکلوسپورین

  )رمیکرومولا(

Zone of recovery
CL Long (300- 280)  

Zone of recovery
CL Intermediate (230-200)  

Zone of recovery
CL Short (180-160)  

66.4±5323±31.8320±15.55  کنترل  

0.5  14.83±20.8  10.3±89.2  18.3±66.4  

1  9.8±21.4  22.2±84.6  21.4±80  

5  20.75±30  14.89±116.5  12.6±108.3  

10  9.8±12.67  4.9±69.33  12.2±71.6  

:Zone of recovery هادهلیزدستهازثبتبلاكفاصلهاندازه(AA) ايگرههدایتزمانبلاك و (AH) ،Cycle Length :CL  
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    بـا ) ثانیـه میلـی  280(دهلیزي آهسته ضرباناتهايسرعتدر

BA

): B(کنتـرل،  ): A( .پایـه تحریکـات مختلـف هايسرعتدرآناختلافودهلیزيوايگرهپذیريانتحریکزمانافزایشدر) رمیکرومولا  5(سیکلوسپورین اثرات -3شکل

  سرعت: High ,middle ,low، ايگرهناپذیريتحریک: HERP، دهلیزيناپذیريتحریک: AERP، )میکرومولار 5(سیکلوسپورین 

  N=7. کنترلگروهبا مقایسهدرپنهانافزایش ناحیهدرقلبیضرباناتپایهسرعتدرسیکلوسپوین اثرات -3جدول 

ZOC AA AH

رپارامت

(msec)
  سیکلوسپورین

)میکرومولار( 

7.5±10.57 13.65±60.71 15.92±69.86  Control

0 18±59.8 18±59.8 0.5

3.2±3.2 11±46.2 10.74±49.4 1

8.9±15.57 15.93±69.29 20±83.43 5

:ZOC (HERP-AERP)  دهلیزيناپذیريتحریکزمانوايگرهناپذیريتحریکزمانبیناختلاف.  

  
  

و در زمان فیبریلاسیون دهلیزي که بـه صـورت حـداقل فاصـله ي دو ثبـت      ) بالا، متوسط و پایین(زمان تحریک ناپذیري کارکردي گره در سرعت هاي مختلف تحریکی  -4شکل 

 FRP:3 ،سرعت بالا AF FRP، 2 :FRP: 1، یقلب کاتیحرسرعت ت: Cycle length، میکرومولار :Mmسیکلوسپورین، : cyclo. متوالی از دسته ي هیس اندازه گیري شده است

نییسرعت پا FRP: 4،سرعت متوسط

Control
Cyclo0.5Mm
Cyclo1Mm
Cyclo5Mm
Cyclo10Mm
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بـا  ) ثانیـه میلـی  280(دهلیزي آهسته ضرباناتهايسرعتدر

به طـور   افزایش در غلظت سیکلوسپورین میزان ناحیه ي پنهان

مشابه از  جینتا .)3شکل و2جدول(غیر معنی دار کاهش یافت 

پنهان بـا وارد   تیهدا یکیدر پروتکل تحر نیکلوسپوریاثرات س

   .بدست آمد 3پنهان مطابق با جدول  کیتحر کیکردن 

 زمانبراي ) EC50(درصد غلظت موثر  50همچنین میزان 

 تحریـک زمـان و بـراي   9/4 10-7 رمـوث ناپـذیري تحریـک 

 دوبـین فاصـله حداکثرو براي  10 02/1 -6کارکردي ناپذیري

  .ست آمدبه د 1048/2 -6هیس  دستهازمتوالیضربه

 زمان تحریـک ناپـذیري کـارکردي گـره در سـرعت هـاي      

 مختلف تحریکی و در زمان فیبریلاسیون دهلیـزي بـه صـورت   

 حداقل فاصله ي دو ثبت متوالی از دسته ي هیس اندازه گیـري 

  ).4شکل (شده است که با افزایش دوز افزایش یافت 

  بحث

نتایج تحقیق حاضر نشـان داد کـه سیکلوسـپورین در یـک     

وابسته به غلظت سبب اثرات درموتروپیک منفی و کاهش مدل 

ضربانات بطن ها با مکانیسم افزایش تحریک ناپذیري گـره اي  

و افزایش هدایت پنهان و ناحیه ي پنهان در یک مـدل وابسـته   

سرعت ضربانات بطن ها در هنگـام تـاکی   . به سرعت می شود

وده و آریتمی  هاي فوق بطنی و فیبریلاسیون دهلیزي نامنظم ب

تحریـک  (بطنـی   -تابع دو خصوصیت ویژه ي گره ي دهلیـزي 

در تحقیـق  . ]1[ مـی باشـد  ) ناپذیري گرهی و ناحیـه ي پنهـان  

حاضر، سیکلوسپورین توانست علاوه بر آهسـته کـردن سـرعت    

ضربانات بطن ها، الگوي پراکندگی توزیع فراوانـی بطـن هـا را    

ده اسـت کـه   مطالعات اثرات سایر دارو هـا نشـان دا  . تغییر دهد

داروهاي بلاك کننده ي کانـال کلسـیم و پتاسـیم مـی تواننـد      

ضمن کاهش سرعت ضربانات بطـن هـا سـبب تغییـر الگـوي      

همچنین سوزاندن . ]13[ پراکندگی توزیع فراوانی بطن ها شوند

مسیر آهسته می تواند سبب زیاد شدن ناحیه ي پنهان و کاهش 

ي  سیري در گرهالگوي دو م. ]3[سرعت ضربانات بطن ها شود 

ي  دهه سه از بیشتر آریتمی بطنی و در مکانیسم ایجاد -دهلیزي

کـه نقـش مسـیر سـریع در مکانیسـم      قبل مشخص شده است

پیدایش زمان هدایت و نقش مسیرآهسته به عنوان سوبسـتراي  

تعـادل بـین   . ]3[محل ایجاد تحریک ناپذیري گرهی می باشد 

در تحقیق . ب می شوداین دو عامل، جواب متغیر بطن ها را سب

حاضر اثرات مفید سیکلوسپورین در زمان فیبریلاسیون دهلیزي 

به علت تغییرات وابسته به سرعت در تحریک ناپذیري گرهی و 

. در همان هنگام در هدایت پنهان و ناحیه ي پنهان اتفاق افتـاد 

افزایش اثرات سیکلوسـپورین در سـرعت هـاي بـالا در تعیـین      

بیانگر خواص وابسته بـه سـرعت ایـن     )ZOC( ناحیه ي پنهان

تحریکات وارده از طـرف دهلیزهـا مـی توانـد از     . دارو می باشد

طریق تغییر سرعت هدایت و تحریک ناپذیري دهلیزي بر روي 

  . ناحیه ي پنهان تاثیر بگذارد

میکرومولار  5در مطالعه ي حاضر سیکلوسپورین در غلظت 

. جـاد نکـرد  تغییر مشخصـی در تحریـک ناپـذیري دهلیـزي ای    

بنابراین افزایش ناحیه ي پنهان عمدتا بـه دلیـل اثـرات دارو در    

ایـن در حـالی اسـت    . افزایش تحریک ناپذیري گرهی می باشد

میکرومولار، تحریک ناپذیري گرهی به شدت  10که در غلظت 

افزایش و در همان زمان تحریک ناپذیري دهلیزي نیز افـزایش  

ناحیه ي پنهـان نسـبت بـه     پیدا کرد، که منجر به عدم افزایش

  . گروه کنترل شد

تغییرات وابسته به سرعت در تحریـک ناپـذیري گرهـی در    

حالت کنترل و بعد از غلظت هاي مختلف سیکلوسـپورین دیـده   

افـزایش وابسـته بـه     m 10در حالی که تنهـا در غلظـت   . شد

. سرعت تحریک ناپذیري گرهی توسط سیکلوسپورین دیده شـد 

بانات بطن ها توسط سیکلوسپورین در یـک  بنابراین کاهش ضر

مدل وابسته به غلظت و سرعت، به علت تـأثیرات ایـن دارو در   

افزایش ناحیه ي پنهان و تحریک ناپذیري گرهی می باشد، بـه  

افــزایش ناحیــه ي پنهــان و در  m5صــورتی کــه در غلظــت 

افزایش تحریک ناپذیري گرهی سـبب کـاهش    m 10غلظت 

  . گردید سرعت ضربانات بطن ها

علت این جواب مختلف می توانـد بـه دلیـل تـأثیر دارو در     

کانالهاي یونی و خواص غیر فعال غشاء باشـد کـه احتیـاج بـه     

  . مطالعات بیشتري در این زمینه دارد

مطالعه ي قبلی نشان داد که سیکلوسـپورین مـی توانـد در    

یک مدل وابسته به غلظت با تاثیر غیر یکنواخت بر روي مسـیر  

آهسته و سریع سبب افزایش زمان هدایت و تحریـک ناپـذیري   

با توجه به مطالعات قبلی در ارتبـاط بـا اثـرات    . ]4[ گرهی شود

ر افـزایش  دارو هاي کلسیم بلاکر و سـوزاندن مسـیر آهسـته د   

ناحیه ي پنهان و همچنین با توجه به اثرات اختصاصـی دارو در  
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افزایش بیشتر تحریک ناپذیري گرهی نسبت به هدایت گرهـی  

می توان نتیجه گیري کرد که اثرات دارو در افـزایش ناحیـه ي   

به دلیل تأثیر سیکلوسپورین بـه صـورت افتراقـی،     پنهان عمدتاً

مطالعات قبلی نشـان داده  . شدبیشتر بر روي مسیر آهسته می با

اند که مسیرآهسته ي گرهی تشکیل دهنده ي قسمت با شـیب  

تند منحنی ریکاوري بوده و از سوبسـتراي آناتومیـک زایـده ي    

در صورتی که مسیر سریع . استفاده می کنند) PNE(خلفی گره 

تشکیل دهنـده ي قسـمت صـاف منحنـی بـوده و در قسـمت       

  . ]3[ شکیل می شودبطنی ت -فوقانی گره ي دهلیزي

بنابراین می توان نتیجه گیري کرد که تـأثیر دارو در مسـیر   

آهسته یا زائده ي خلفی گره می تواند سبب اثـرات اختصاصـی   

دارو در افزایش تحریک ناپذیري و آهسته شدن تعداد ضـربانات  

همچنین تأثیر سیکلوسپورین . بطن ها در مطالعه ي حاضر شود

ی رفتار بطن ها در طول فیبریلاسـیون  بر منحنی توزیع پراکندگ

دهلیزي نشان دهنده ي تغییر الگوي پراکندگی در جهـت تـأثیر   

  .افتراقی سیکلوسپورین بر مسیر آهسته می باشد

مطالعات قبلی نشان داده اند که در منحنی توزیع پراکندگی 

قله ي ابتدایی هدایت از مسیر آهسته و قلـه ي ثانویـه هـدایت    

ــر  ــیر س ــواج در مس ــد ام ــی ده ــان م ــأثیر  . یع را نش ــد از ت بع

سیکلوسپورین منحنی توزیع پراکندگی به سمت راست متمایـل  

قله ي اول کـاهش یافتـه کـه بیـانگر      m 10شده و در غلظت

  . تأثیر اختصاصی دارو در مسیر آهسته است

بنابراین به صورت کلی می توان نتیجه گیري کـرد کـه در   

دل وابسته به غلظـت  مطالعه ي حاضر سیکلوسپورین در یک م

سـبب طـولانی شـدن ضـربانات     ) m 10( در غلظت هاي بالا

   بطن ها و اثرات ضد آریتمی در یک مـدل وابسـته بـه سـرعت     

  .می شود

ــار     ــا مه ــاط ب ــپورین را در ارتب ــرات سیکلوس ــم اث مکانیس

نژیوژنز مهار آنـزیم سیکلواکسـیژناز   و مهار آ کلسینورین فسفاتاز

توجه به آنکه در تحقیـق حاضـر اثـرات     با. ]7[می دانند  IIنوع 

حاد دارو در نظر گرفته شد و همچنین فقـدان لکوسـیت هـا در    

نمونه ي قلب جدا شده، می توان نتیجه گیري کرد کـه اثـرات   

و یا مهـار آنـزیم مکانیسـم     mptpسیکلوسپورین در مهار منافذ 

  .مؤثر دارو بر روي گره ي دهلیزي بطنی می باشد

داده اند کـه سیکلوسـپورین بـا وجـود      مطالعات قبلی نشان

کاهش حجم ناحیه ي انفارکت در مدل قلب جدا شده ي موش 

صحرایی سبب کاهش آریتمی هـاي بطنـی ناشـی از ایسـکمی     

مطالعات اخیر نشان داده اند که توزیـع غیریکنواخـت   . نمی شود

در نواحی مختلف گره مسئول خـواص   45و  43و  40کانکسین 

حصر به فرد آن و مرتبط با مکانیسم ایجاد الکتروفیزیولوژیک من

در نـواحی   43کانکسین . آریتمی هاي چرخشی گرهی می باشد

بطنـی در انسـان    –مسیرهاي قدامی و خلفی گره ي دهلیـزي  

یافت شده است و توزیع غیر یکنواخت آن در مسیرهاي آهسـته  

و سریع بیـانگر تفـاوت هـاي الکتروفیزیولوژیـک در هـدایت و      

همچنـین  . ]2،8[ ري در مسیرهاي فوق می باشندتحریک ناپذی

در  43و  40مطالعات مختلفـی نشـان داده انـد کـه کانکسـین      

ــاتوفیزیولوژي ایســکمی و   ــلولی در پ ــدري و غشــاي س میتوکن

منافذ میتوکندریایی به عنوان یکـی  . ریپرفیوژن قلبی نقش دارند

از مراحل داخل سلولی ارتباط بین ایسکمی و کانکسـین مطـرح   

بنابراین در مطالعه حاضر سیکلوسپورین می تواند . ]9[ اشدمی ب

ــر روي خــواص   احتمــالا از طریــق تنظیمــات کانکســین هــا ب

. بطنی تـاثیر داشـته باشـد   -الکتروفیزیولوژیک گره ي دهلیزي 

مطالعات بیشتر جهت مشخص شدن مکانیسم دقیـق دارو لازم  

  . است

رین را تحقیق حاضر براي اولین بار توانست نقش سیکلوسپو

در تغییر خواص الکتروفیزیولوژیک وابسته بـه سـرعت گـره در    

یک مدل وابسته به غلظت در طول فیبریلاسیون دهلیزي نشان 

اثرات افتراقی سیکلوسپورین بر روي مسیر آهسته و سریع . دهد

منجر به افزایش ناحیه ي پنهان و تحریک ناپذیري گره اي در 

تی آریتمی سیکلوسـپورین  غلظت هاي متفاوت گردید و اثرات آن

  .مشاهده شد) m 10(در غلظت بالا 

  سپاسگزاري

از معاونت محترم پژوهشـی دانشـگاه علـوم پزشـکی گلسـتان جهـت       

    تصویب و در اختیار گذاشتن اعتبار جهـت انجـام طـرح تشـکر و قـدردانی      

  .می گردد

  

  

  

  



1390زمستان ، 4، شماره 15جلد      فیزیولوژي و فارماکولوژي

516516

  

References  

[1] Blanck Z, Dhala AA, Sra J, Deshpande SS, Anderson

AJ, Akhtar M, Jazayeri MR. Characterization of 

atrioventricular nodal behavior and ventricular response 

during atrial fibrillation before and after a selective 

slow-pathway ablation. Circulation. (1995) 15 91 (4)

1086-94.

[2] Halina Dobrzynski, Oliver Monfredi ,Ian D. Greener,

Andrew Atkinson, Shin Inada, Mary-Anne Taube, 

Joseph Yanni, Olga Fedorenko, Peter Molenaar and 

Robert H. Anderson, et al. Molecular Basis of the 

Electrical Activity of the Atrioventricular Junction and 

Purkinje Fibres. Heart Rate and Rhythm. (2011) 3 211-

230.

[3] Khori V, Alizadeh F, Aminosharie Najafi S, Pourabouk 

M, Nayebpour M, Salehi A, Shirafkan AA, Saleki S, 

Badaghabadi F, Davariyan A, Alizadeh AM. Protective 

effects of simvastatin on atrioventricular node during 

simulated experimental atrial fibrillation in vitro. J 

Physiol Pharmacol. (2010) 14 (2); 127 -136.

[4] Khori V, Shariatnejad S, Alizadeh AM, Yazdi HR, 

Pourabouk M, Badaghabadi F, Moheimani HR,

Changizi SH, rajee M, nayebpour M. Protective role of 

cyclosporine on the model simulated the rotational nodal 

arrhythmia (AVNRT) by using extracellular field 

potential recordings of isolated atrioventricular-node of 

rabbit. J physiol pharmacol. (2011) 15 (2); 249-259.

[5] M. Rubart and D.P. Zipes, Mechanisms of sudden 

cardiac death. J Clin Invest. (2005) 115; 2305-2315                                                                                     

[6] Niemann CU, Saeed M, Akbari H, Jacobsen W, Benet 

LZ, Christians U, Serkova N. Close association between 

the reduction in myocardial energy metabolism and 

infarct size: dose-response assessment of cyclosporine.J 

Pharmacol Exp Ther. (2002) 302 (3) 1123-8.

[7] Rafiee P, Heidemann J, Ogawa H, Johnson NA, Fisher 

PJ, Li MS, Otterson MF, Johnson CP, Binion DG. 

Cyclosporin A differentially inhibits multiple steps in 

VEGF induced angiogenesis in human microvascular 

endothelial cells through altered intracellular signaling. 

Cell Commun Signal. 2004:2;2(1):3.

[8] Rottlaender D, Boengler K, Wolny M, Michels G, 

Endres-Becker J, Motloch LJ,Schwaiger A, Buechert A, 

Schulz R, Heusch G, Hoppe UC. Connexin 43 acts as 

acytoprotective mediator of signal transduction by 

stimulating mitochondrial KATP channels in mouse 

cardiomyocytes. J Clin Invest. (2010) 120 (5) 1441-53. 

[9] Ruiz-Meana M, Rodríguez-Sinovas A, Cabestrero A, 

Boengler K, Heusch G, Garcia-Dorado D. 

Mitochondrial connexin43 as a new player in the 

pathophysiology of myocardial ischaemia-reperfusion 

injury. Cardiovasc Res. (2008) 77 (2) 325-33.

[10] Savelieva I, Camm J. Statins and polyunsaturated fatty 

acids for treatment of atrial fibrillation. Nat Clin Pract 

Cardiovasc Med. (2008) 5 (1) 30-41.

[11] Shiroshita-Takeshita A, Mitamura H, Ogawa S, Nattel 

S. Rate-dependence of atrial tachycardia effects on atrial 

refractoriness and atrial fibrillation maintenance. 

Cardiovasc Res. (2009) 81 (1) 90-7.

[12] Squadrito F, Altavilla D, Squadrito G, Saitta A, Campo 

GM, Arlotta M, Quartarone C, Ferlito M, Caputi AP. 

Cyclosporin-A reduces leukocyte accumulation and 

protects against myocardial ischaemia reperfusion injury 

in rats. Eur J Pharmacol. (1999) 364 (2-3) 159-68.

[13] Viles-Gonzalez JF, Fuster V, Halperin J, Calkins H, 

Reddy VY. Rhythm control for management of patients 

with atrial fibrillation: balancing the use of

antiarrhythmic drugs and catheter ablation. Clin 

Cardiol. (2011) 34 (1) 23-9.


	ab-khori.pdf
	khori_corrected_proof.pdf

