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Abstract

Introduction: Recent studies showed that nitrergic system have specific modulatory effects on electrophysiological 

properties of atrioventricular (AV) node. The aim of this study was to determine the effects of nitric oxide (NO) on the 

electrophysiological properties of isolated rabbit AV node and to investigate the role of adrenergic and cholinergic 

receptors in the mechanism of its action.

Methods: In our laboratory, an experimental model of isolated double-perfused AV-node of rabbits weighing 1.5-2

kg was used. Specific experimental protocols of recovery, Facilitation, Fatigue and Wenckbach were applied in both 

control and in the presence of the drug. A total number of 35 rabbits were divided randomly into the following groups 

(n=7): 1) L-Arg (NO donor) (250, 750 and 1000 μmol), 2) L- NAME, a NO synthesis inhibitor (25, 50 and 100 μmol), 

3) L-Arg + L- NAME, 4) Nadolol (1 μmol), 5) Atropine (3 μmol). All data were shown as mean ± SE. The level of 

statistical significance was set at p<0.05.

Results: Our results revealed the depressant effect of L-Arg on the basic and rate-dependent electrophysiological 

properties of AV-node. L- NAME did not deteriorate the effects of L-Arg on the basic and rate-dependent properties, 

nevertheless, at high concentration (100 μmol) it had a direct inhibitory effect on the AV-node. Nadolol and atropine 

could prevent the effects of NO on the basic nodal characteristics and the fatigue phenomenon, respectively.

Conclusion: Nitergic system can affect basic and rate-dependent electrophysiological properties of the AV-node 

through adrenergic and cholinergic receptors.
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پایه و وابسته به  الکتروفیزیولوژیکنیتریک اکساید  بر خواصتنظیمی نقش

 نقش گیرنده هاي :قلب جدا شده خرگوش بطنی -سرعت گره دهلیزي

  سمپاتیک و پاراسمپاتیک

  ، *1احمدعلی شیرافکن ،1عارف صالحی، 1،  سعید سالکی2محسن نایب پور ،1علی داوریان ،1ید خوريوح

  1شیما چنگیزي ،3، علی محمد علیزاده1، منا پور ابوك1فخري بداغ آبادي

  دانشگاه علوم پزشکی گلستان، گرگان، مرکز تحقیقات قلب و عروق گلستان دانشکده پزشکی،. 1

  ، تهرانانشکده داروسازي تهران، دانشگاه علوم پزشکی تهرانگروه فارماکولوژي د .2

   ، تهران، دانشگاه علوم پزشکی تهرانانسرکمرکز تحقیقات  .3

  88اسفند  12: پذیرش    88 آبان 18: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

هدف این مطالعـه، تعیـین اثـرات متغیـر     . بطنی دارد -ات اخیر نشان داد که سیستم نیتررژیک اثرات تنظیم کننده بر روي خواص الکتروفیزیولوژیک گره دهلیزيمطالع: مقدمه

      .است کولینرژیک در مکانیسم اثرات بطنی جدا شده خرگوش وتحقیق بر روي نقش گیرنده هاي آدرنرژیک و -بر روي خواص الکتروفیزیولوژیک گره دهلیز) NO( نیتریک اکساید

 تسـهیل،  پروتکل هاي تحریکـی اختصاصـی ریکـاوري،    .استفاده شد )کیلو گرم 2-5/1(بطنی جدا شده خرگوش  -آزمایشگاه ما، مدل آزمایشگاهی گره دهلیزي در :روش ها 

مهارکننـده آنـزیم نیتریـک     )L-Arg(، 2(آرژنـین -ال) n=7( 1( گـروه  5 ي و تصادفی بـه خرگوش به طور مساو 35تعداد . خستگی و ونکباخ در حالت کنترل و دارو استفاده شدند

) آنتاگونیسـت گیرنـده هـاي موسـکارینی     ( آرژنـین  -ال+ آتروپین) 5 و) آنتاگونیست گیرنده هاي بتا(آرژنین -ال+ نادولول) 4 نیم-ال +آرژنین-ال)L-NAME(، 3( اکساید سنتاز

  .انتخاب گردید p<0.05 سطح معنادار در حد. خطاي استاندارد نشان داده شده است ±انگین نتایج به صورت می. تقسیم شدند

-L. بطنـی اشـکار کـرد    -بر روي خواص پایه و وابسته به سرعت گره دهلیزي آرژنین-النتایج ما اثرات مهاري  :یافته ها NAME    را بـر روي   آرژنـین -النتوانسـت اثـرات

نـادولول و اتـروپین بترتیـب توانسـتند اثـرات نیتریـک       . خود اثر مستقیم مهاري در گره داشت )میکرو مولار 100( معهذا در غلظت بالا بین ببردخواص پایه و وابسته به سرعت از 

   .داکساید را بر خواص پایه گره و بر روي پدیده خستگی جلوگیري کنن

  .را از طریق گیرنده هاي سمپاتیک و پاراسمپاتیک متاثر میکندبطنی-رعت گره دهلیزيسیستم نیترژیک خواص الکتروفیزیولوژیک پایه و وابسته به س :جه گیريینت
  

  بطنی ایزوله، آدرنرژیک، کولینرژیک-مدل گره دهلیزي نیتریک اکساید، :هاي کلیدي واژه
 
 

  *مقدمه

بطنی که به صورت تـاخیر  -یکی از نقش هاي گره دهلیزي
  

  

    vaph99@yahoo.com                      :نویسندة مسئول مکاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj         :                                  وبگاه مجله

انات بطن هـا  در هدایت سیگنال ها ظاهر می شود، کنترل ضرب

مکانیسم. ]4[در زمان آریتمی هاي دهلیزي و گره اي می باشد 

شناختههنوزبطنی-دهلیزيگرهطولدرامواجهدایتدرتاخیر 

وابسـته بـه   (کارکرديمدلدرتاخیراینعلت. ]12[است نشده

که با استفاده از معادلات ریاضی اصول آن ثابـت شـده   ) سرعت

 ـولوژيـتروفیزیـده الکـدیـپري سهـ، جمع جب]18[است  ژهـوی
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رفتارهـا ایـن .می باشدو خستگیتسهیلریکاوري،شاملگره

.مـی گیرنـد  قـرار گـره خـود ذاتیوخارجیتاثیر عواملتحت

تاکنون نقش سیستم هاي آدرنرژیک، کولینرژیک و نیتررژیک و 

آنتاگونیست هاي آن در تغییر خواص پایه و وابسته بـه سـرعت   

با این وجـود  . ]17،20،19[بطنی تعیین شده است-گره دهلیزي

هنوز مکانیسم دقیق سه پدیـده ذاتـی گـره و همچنـین نقـش      

  . عوامل اندوژن داخل بدن در تنظیم آن نا مشخص می باشد

-به عنوان یک ناقـل عصـبی   )NO(کشف نیتریک اکساید

ــی ــتم قلب ــیمیایی در سیس ــراي  -ش ــل را ب ــایزه نوب ــی، ج عروق

از آن . بـه ارمغـان آورد   1998در سال  و همکارانش "مونکادو"

مطالعات زیادي در ارتباط با نقش تنظیمی سیستم  ،تاکنون زمان

بخشهاي  پاتولوژیک در فیزیولوژیک و پدیده هاي در نیتررژیک

  .]2،10،21[ مختلف قلب و عروق انجام گرفته است

شواهد زیادي بیانگر ارتباط قـاطع نیتریـک اکسـاید و گـره     

 ز جهــت آناتومیــک و کــارکردي مــی باشــدبطنــی ا -دهلیــزي

هـاي   غلظت بـالاي نیتریـک اکسـاید در سـلول     وجود. ]2،12[

ــات ســنتز و متابولیســم  ]2،10،22[میوســیت  ــره در  آنو اثب گ

ــه ایــن مســئله کــه غلظــت آن در  بطنــی-دهلیــزي و توجــه ب

اختلالات مختلف قلبی مخصوصاً ایسکمی، آریتمـی و افـزایش   

 همگـی تاکیـدي بـر    ]2،10[، یابـد ضربانات قلبی افزایش مـی  

 .باشندمی  بطنی-گره دهلیزيدر  داهمیت نیتریک اکسای

نـوع   دو، هـر (NOS)اکسـاید  نیتریکسازندهآنزیم هاي

-دهلیـزي   گـره در ،)iNOS(القـاء  قابـل و) eNOS(اندوتلیال

 اسـت واسـطه  اکساید قـادر نیتریک.]8[ شده استیافتبطنی

 گـره  βدرسـلول هـاي  ن کلسـیم جریـا برآدنوزینمهارينقش

در کمتـر   با ایـن وجـود،  .]27،14[ خرگوش شودبطنی-دهلیزي

مطالعه اي نقش مدولاسیون سیستم نیتررژیک در تغییر خواص 

الکتروفیزیولوژیک گـره و تعیـین مکانیسـم آن صـورت گرفتـه      

انجـام   1384در مطالعه اي که توسط همین تیم در سال  .است

-NOS )L اختصاصـی آنـزیم   ده غیـر مهارکننکار بردن  بهشد، 

NAME( توانست سبب مهـار خـواص تونیـک و     آرژنین-و ال

تفاوت مطالعه مذکور با مطالعـه حاضـر   . ]1[ کارکردي گره شود

در مطالعـه  ( در نوع تکنیک مورد استفاده جهت نگهـداري قلـب  

حاضر از تکنیک پرفیوژن سطحی و کرونر با اسـتفاده از جریـان   

متفـاوت،   NOS، مهارکننـده آنـزیم   )سـت ثابت استفاده شـده ا 

نـیم، و تعیـین   -آرژنـین وال -استفاده از غلظت هاي مختلف ال

  .نقش سیستم اتونوم در اثرات نیتریک اکساید می باشد

ارتباط متقابل بین سیستم نیتررژیک و  ر مطالعات مختلف،د

شـواهد   .]2،10،21[سیستم اتونوم مورد بررسی قرار گرفته است 

ی دهـد کـه جـواب هـاي قلـب بـه تحریـک         مختلف نشان م ـ

، تحـت تـاثیر اثـر مهـاري     )اینـوتروپ و کرنـوتروپ  (آدرنرژیک 

کانـال هـاي    نیتریـک اکسـاید،  . سیستم نیتررژیک قـرار دارنـد  

این ماده همچنین اثرات مهاري  .را مهار می کند Lکلسیم نوع 

خود را از طریق پـیش سیناپسـی و از طریـق مهـار آزاد شـدن      

. ]21[از فیبرهـاي سـمپاتیک اعمـال مـی کنـد      نوراپی نفـرین  

و آزاد کـردن   cGMPاحتمالاً نیتریک اکساید از طریق افزایش 

پاراسمپاتیک را در  مستقیم استیل کولین، اثرات تحریک سیستم

با وجود مطالعات فـوق،  . ]5[ بعضی از پستاندران تقویت می کند

و اتونـوم  تاکنون ارتباط بین تاثیر متقابل بین سیستم نیتررژیک 

ــزي  ــره دهلی ــک گ ــواص الکتروفیزیولوژی ــی -در تنظــیم خ بطن

  .مشخص نگردیده است

: بنابراین مطالعه حاضر با اهداف زیر طراحی و اجـرا گردیـد  

تعیین نقـش نیتریـک اکسـاید درون زا و بـرون زا در تغییـر      ) 1

گــره   خــواص الکتروفیزیولوژیــک پایــه و وابســته بــه ســرعت

 ـ ) 2و  بطنی-دهلیزي گیرنـده هـاي آدرنرژیـک و    رات تعیـین اث

  .بطنی-کولینرژیک در اثرات نیتریک اکساید بر گره دهلیزي

  هاروشومواد

از،شدهانجامهايآزمایشدر: فارماکولوژیکهاي شیآزما

 پاستورانیستیتوتهیه شده از ( نیوزلندي نژادنرشخرگوسر  35

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

خرگوش ها قبل از آزمایش در خانه حیوانات و در قفـس هـاي   

 وتـاریکی  سـاعت  12(تـاریکی  -نور چرخهمخصوص با رعایت

نگهـداري  غـذا وآببـه  آزاددسترسـی و ) روشناییساعت12

 , 5mg/kg) هپارینباحیوانات ،آزمایش اجرايزماندر. شدند

IV)  سدیم پنتوباربیتـال و(35 mg/kg, IV)   ورمـانی دپـیش 

 بـا کـار اصـول بـا مطـابق اخلاقیاصولکلیه. دشدنهوشبی

 گلسـتان پزشـکی علـوم دانشـگاه مصوب آزمایشگاهی حیوانات

  .شدرعایت

 گسـتره وشدهجدا ها آنقلب،سینهقفسهکردنبازازبعد

 رهـگ ـ،راستدهلیزی از قسمت هاي بالاییـنواح: شاملبافتی
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بهوشدهجدابطنییزي و بیندهل بینسپتوموبطنی-دهلیزي

مخزن حاوي محلول داخلتوريیکرويهاییسوزن کمک

طوربهلمحلواین  توسطسپس. دگردیثابت تیهنسل-کربس

توسـط پمـپ    دقیقـه درلیتـر میلـی  200سـرعت  بـا و پیوسته

 همچنـین بـا اسـتفاده از یـک کـانول،      .دش ـپریستالتیک تغذیه

 ــ ــه صــورت معکــوس ب ــر ب ــوژن کرون ــپ پرفی ــتفاده از پم ا اس

 60فشار لازم براي پرفیوژن کرونـر،   .پریستالتیک برقرار گردید

میلی متر جیوه بود که در تمام طول آزمـایش ثابـت نگـه     80تا 

   .داشته شد

-سینوسـی گـره  نـواحی ازقطبی،تک الکترودازاستفادهبا

 هـیس دسـته ودهلیزي بینسپتومترمینالیس،دهلیزي،کریستا

.دگردی ـمشـخص قلـب  پایهضرباناتسرعتوشد گرفتهثبت

سینوسـی گـره درحاشـیه کهتحریکیالکترود کمکبهسپس

 ازبـالاتر سـرعتی بـا قلـب گرفت،قرارراستدهلیز دردهلیزي

اجراتحریکی هايپروتکلوتحریکقلبضرباناتپایهسرعت

 و) درصـد  95(اکسـیژن  توسط تیهنسل-کربس محلول. گردید

 درجه حـرارت فوق اشباع شده و با  )درصد5(کربناکسیددي

 طـور بـه  ،لیتـر 6حجمو pH= 7.4±0.1،  سانتیگراد 1/0±37

 میلـی حسب برمحلولمحتواي.کردمیتغذیهرابافتپیوسته

ازکهباشدمیذیلموادشامل) اعداد داخل پرانتز(لیتردرمولار

  :استشدهتهیهآلمان MERCK شرکت

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

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

 شـده چـاپ مقالاتدرپایهمفاهیم:تحریکیهايپروتکل

 کلـی طـور بـه که ]18[ استشدهدادهشرح یلصتفبهگذشته

ــد ــاخص:ازعبارتن ــاخنوش  Wenckbach cycle ):کب

length=WBCL) ايگـره -دهلیـزي سـوم درجـه  بلوكبه 

. ودش ـمـی   اطـلاق دهلیزهاتحریک سرعتدرافزایشازناشی

.گردد میثبتاخونکبزمان عنوانبهبلوكشروع

 ازبعـد  پروتکلایندرطی (Recovery ):ریکاوريپروتکل

 وشـده اعمـال  بافـت بـه نارستحریکیکپایه،تحریک10

 صـورت بهتأخیريتحریک بهنسبتپایهتحریکآخرینپاسخ

 )ریکاوريزمان( A1A2در برابر) زمان هدایت( A2H2 فاصله

  :وثرم ناپذیريتحریکزمان.شودمیرسم

 (Effective Refractory Period =ERP): ــامطــابق  ب

ثبـت  دوفاصـله تـرین طولانیازاست عبارتگذشتهمطالعات

AH  گروه
(msec)

AHmax
(msec)

AH min
(msec)

WBCL
(msec)

ERP
(msec)

FRP
(msec)  

  کنترل

) 7n =(  
62.5±11  155.3±8.6  60.2±11  158.7±2.3110.8±3.3166±3.3

l-argenin (500µm)
) ٧n =(  62.2±11  140.5±9*  61.5±11.2  167.8±7.6116±2.1166.4±4.2

l-argenin (750µm)
) ٧n =(  

65.5±10150.3±10  63±11  170±7.4117±1.9174.2±3

l-argenin (1Mm)
) ٧n =(  

73.5±10*143.8±11  67.5±9.3*179±7.3*119±3.7**178.2±3*

 زمـان : AH. بیان شده اسـت  Mean±SEتمامی اعداد بر حسب  .بطنی -پایه و وابسته به سرعت گره دهلیزي خواصآرژنین بر-لا هاي مختلف اثرات غلظت -1جدول 

 وع بلـوك زمان شـر   WBCL :حداقل زمان هدایت گره دهلیزي بطنی؛ :AHmin زمان هدایت گره دهلیزي بطنی؛ حداکثر :AHmax هدایت گره دهلیزي بطنی؛

میکرومـولار  :  μM )بطنـی (ناپذیري عملکردي  زمان تحریک: FRP ؛)دهلیزي(ناپذیري موثر  زمان تحریک: ERP ؛WBCLبطنی در طول اجراي پروتکل-دهلیزي 2:1

mM :  ه شدبا توجه به توزیع غیر نرمال داده ها از تست ویلکوکسون جهت مقایسه بین گروه هاي کنترل و مورد استفاد ؛میلی مولار.   

.در نظر گرفته شد **P0.01؛*P0.05سطح معناداري 

  
  .آرژنین بر منحنی ریکاوري –اثرات غلظت هاي مختلف ال - 1 شکل

افزایش غلظت نیتریک اکساید سبب انتقال منحنی به سـمت بـالا مـی شـود کـه      

مدت زمان بین دو تحریک  A1A2:. اثرات آن بر روي مسیر سریع گره می باشد

.مدت زمان هدایت گره اي A2H2:، متوالی
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-دهلیزيبلوكبهرسیدنازقبل   (A1A2)دهلیزهاازمتوالی

.استايگره

  :ديکارکرپذیريناتحریکزمان

Refractory Period = FRP)  Functional  :(است عبارت

که (H1H2) هیسدستهازمتوالیثبتدوفاصلهینترکوتاهاز

.آید یمدستبهتحریکیپروتکلیکدرطی

 هـدایت زمانبهوابستهشدنطولانی :)Fatigue( خستگی

  پیوستهي هايطی تاکی کارد

 زمـان درکـاهش ازاسـت عبارت :)Facilitation( تسهیل

  تحریک نارسازپسدایته

داده نشـان استانداردخطاي±میانگینصورتبهنتایجتمام

آزمـون  ازدارو،وکنتـرل گـروه بـین مقایسـه بـراي .استشده

Repeated measurment هـاي  غلظـت (گـروه چنـد درو

 دو طرفـه  واریـانس آنالیزآزموناز)کنترلبامقایسهدرمختلف

 .انتخـاب گردیـد   p<0.05سـطح معنـادار در حـد   . شـد استفاده

خرگـوش بـه صـورت مسـاوي و      سر 35تعداد  :طراحی آزمایش

-ال )1 :به شرح زیـر تقسـم شـدند    (n=7) گروه 5تصادفی در 

) 2 ،)میکرومــــولار 1000و  L-Arg ) (250 ،750( آرژنــــین

و  L-NAME( )25 ،50(مهارکننده آنزیم نیتریک اکسایدسـنتاز  

ــولار 100 ــین -ال )3  )میکروم ــیم -ال+ آرژن ــادولول) 4ن  1( ن

طراحی آزمایشـات   ). میکرومولار3( آتروپین) 5  و) میکرومولار

پروتکـل هـاي    در حالـت کنتـرل،   .به صورت قبـل و بعـد بـود   

انجـام گرفـت و    تیهنسـل -کـربس تحریکی در حضور محلـول  

 .سپس بعد از اضافه کردن دارو، پروتکل ها دوباره تکرار گردیـد 

مدت زمان تماس دارو با بافت قبل از شروع اجراي پروتکلهـاي  

بـه   L-NAMEو  L-Argپین، نـادولول و  تحریکی براي آتـرو 

-Lو  L-Argغلظت هـاي  . بوددقیقه  40و  20، 10،15ترتیب 

NAME     نمونـه جهـت    3براساس مطالعـات ابتـدایی بـر روي

مشخص شـدن غلظـت هـاي مـوثر صـرفا بـر شـاخص هـاي         

 1000ریکاوري و ونکباخ در محدوده غلظتی یک میکرومولار تا 

-Lمیکرومـولار بـراي    100و یک تا  L-Argبراي  میکرومولار

NAME غلظـت نـادالول و آتـروپین بـر اسـاس      . انجام گرفت

 :عیار هاي خروج نمونه ها از مطالعـه م .مطالعه منابع انتخاب شد

میلـی   75±3کلیه نمونه هایی که زمان هـدایت آنهـا بیشـتر از    

میلـی ثانیـه بـود، از     180 ± 7 ثانیه و زمـان ونکبـاخ بـالاتر از   

شـاخص ونکبـاخ و منحنـی ریکـاوري بـه      . مطالعه خارج شـدند 

عنوان شاخص پایداري بافـت در بـازه زمـانی بـه ایـن صـورت       

ساعت از قرار دادن نمونه در  2تعریف شدند که در فاصله زمانی 

میلـی ثانیـه    7±2محفظه داخلی، زمان ونکباخ نبایـد بیشـتر از   

همچنـین منحنـی   . نسبت به حالت کنترل تفاوت داشـته باشـد  

ید بر روي منحنی کنترل همپوشـانی کامـل داشـته    ریکاوري با

  .باشد

  یافته ها

  :نتایج این مطالعه از دو جهت قابل بررسی است

نقش مدولاسیون سیستم نیتررژیک بر خواص پایـه گـره   ) الف 

اثـرات   :اثر آن بطنی و تاثیر سیستم اتونوم در مکانیسم-دهلیزي

ایت و آرژنین بـر روي پارامترهـاي هـد   -غلظت هاي مختلف ال

تحریک ناپذیري گره دهلیزي بطنی بیانگر افزایش معنی دار در 

دي گره در غلظت رزمان هدایت و تحریک ناپذیري موثر و کارک

بـه   2زمان وقوع بلوك . آرژنین می باشد-ال میکرومولار 1000

افـزایش معنـی داري را در   ) شـاخص ونکبـاخ  (گره دهلیـزي   1

 وري کـه از زمـان  نشـان داد، بـه ط ـ   میکرومولار 1000غلظت 

msec3 ± 7/158  بهmsec 3/7 ± 179 0.05( رسید < p.(  

، اجراي پروتکل ریکاوري بیـانگر  1و جدول  1مطابق شکل 

  .بر روي متغیر هاي پایه  نیم-ال میکرو مولار 100 اثرات غلظت -2جدول 

 :AHmaxزمان هدایت گـره دهلیـزي بطنـی،    : AH. بیان شده است Mean±SEتمامی اعداد بر حسب . شده است AH,WBCL,ERP,FRPسبب افزایش  میزان  نیم-ال 

 ـ    حـداقل  :AHminزمان هدایت گره دهلیـزي بطنـی،    رحداکث بطنـی در طـول اجـراي    -دهلیـزي  1بـه   2زمـان شـروع بلـوك     WBCL :زي بطنـی ، زمـان هـدایت گـره دهلی

ر نرمال داده ها از تست ویلکوکسون جهت ع غیبا توجه به توزی ،) بطنی(ناپذیري عملکردي  زمان تحریک: FRP،)دهلیزي(ناپذیري موثر  زمان تحریک: WBCL ،ERPپروتکل

  ).P0.05(مقایسه با گروه کنترل  درسطح معناداري  * .مقایسه بین گروه هاي کنترل و مورد استفاده شد

  

 AH (msec)AHmax (msec)AH min(msec)WBCL (msec)ERP(msec)FRP(msec)  دارو

2±4.4162.2±2107.5±145.2 0.5±39.6 4.6±110 2.3±41.4  کنترل

L-Name(100µm) )n=7(  43.7±2.90 115.1±4.842.9±3.8 151.8±4.6*114.8±6.7171.8±5*
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آرژنین بر روي قسمت صاف منحنی -اثرات وابسته به غلظت ال

در هر حال شیفت بـه سـمت بـالا منحنـی     . ریکاوري می باشد

 میکرومـولار  1000میکرومولار و 750ریکاوري در غلظت هاي 

بر روي شاخص ) نیتریک اکساید(آرژنین -بیانگر اثرات بیشتر ال

FRP می باشد.  

حذف نیتریـک اکسـاید درون زا از طریـق     ،2مطابق جدول 

استفاده از مهار کننده اختصاصی آنزیم نیتریـک اکسـاید سـنتاز    

)L-NAME (    سبب مهار هدایت و تحریـک ناپـذیري گـره اي

، این اثـرات در مـورد   μM 100لظت  به طوري که در غ. گردید

ــذیري   ــک ناپ ــان تحری ــره اي و زم ــان هــدایت گ شــاخص زم

)WBCL  وFRP  وERP (به حد معنی دار رسید)0.05<P .(  

 -بعـد از ال ) میکرومـولار  1000(آرژنین  -اضافه نمودن ال

نیم بر  -نتوانست اثرات مهارکنندگی  ال) میکرومولار 100(نیم 

.را از بین ببرد ) WBCL, FRP, ERP, AH( پارامترهاي پایه

نیم بعـد از   -اثرات ال)  n=7(در یکسري آزمایش جداگانه 

هـدف از  . آرژنین مـورد بررسـی قـرار گرفـت    -اضافه نمودن ال

نیم -انجام این آزمایش جواب به این سوال بود که آیا اثرات ال

بــه علــت تــاثیر ذاتــی آن در خــواص الکتروفیزیولوژیــک گــره 

مطـابق   است یا حذف نیتریک اکساید درون زا؟ بطنی-دهلیزي

آرژنین بر پارامترهاي پایه  -نیم نتوانست اثرات ال-، ال3جدول 

همچنـین اثـرات    .هدایت و تحریک ناپذیري گره را از بین ببرد

آرژنـین در غلظـت بـالا از    -نیم نیز در حضور ال-مهارکننده ال

-ات السبب حذف اثر )μM 1(اضافه کردن نادولول  .بین رفت

بـه  . پارامترهاي پایه گره دهلیزي بطنـی گردیـد  آرژنین بر روي 

طوري که زمان هدایت گره اي و زمان تحریک ناپذیري موثر و 

ولی زمـان هـدایت    .کارکردي، افزایش معنی داري را نشان نداد

 5±90.3حداکثر گره اي، افزایش معنی داري را نشـان داد و از  

اضافه کردن آتروپین  .)p<0.05( میلی ثانیه رسید 8.6±127به 

)μM 3 (آرژنین  -نتوانست جلوي تاثیرات ال)μM 1000 ( را بر

در صورتی که . روي زمان تحریک ناپذیري گره اي موثر بگیرد

آرژنین بر روي هدایت گره اي در حضور آتـروپین از   -اثرات ال

  ). 4جدول ( بین رفت 

 تهوابس ـنقش مدولاسیون سیستم نیتررژیک بر خـواص  ) ب

بطنــی و تــاثیر سیســتم اتونــوم در -گــره دهلیــزي ســرعت بــه

نتوانست با افزایش غلظت، تاثیر معنـی   آرژنین :مکانیسم اثر آن

WBCL Fatigue Facilitation FRP ERP AHmin AHmax AH  متغیر

136.2±4 7.7±0.8 18.6±3 154±6 107±6 43.3±3.5 104±9.2 42±2.3
کنترل

)n= 7(

155.5±5* 11.8±1.3* 22.4±7 159±9.4* 114.8±6 * 49.5±4.3* 128.2±6.2* 48.2±3.1*
L-Arg 
(1mM)

)n= 7(

153.2±7.2 14.3±103** 38.3±2** 158.2±8 113.7±5 51.3±5.2 105±11.7 49.8±2.3
L-NAME 
(100µM)

)n= 7(

).میلی مولار 1(آرژنین-در حضور ال) میکرو مولارL-Name( )100(اثرات مهار کننده آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز  -3جدول 

زمان هـدایت   حداقل :AHmin، زمان هدایت گره دهلیزي بطنی حداکثر :AHmax، زمان هدایت گره دهلیزي بطنی: AH. نیم از بین نرفته است-آرژنین توسط آل-اثرات ال

 زمـان تحریـک  : FRP ،) دهلیـزي (ناپذیري مـوثر   زمان تحریک: WBCL ،ERPبطنی در طول اجراي پروتکل-دهلیزي 2:1زمان شروع بلوكWBCL :بطنی،گره دهلیزي 

آرژنـین و  -سطح معنـاداري  بـین گـروه ال    :*. *(P<0.05)نآرژنی-معناداري بین گروه کنترل و ال حسط: *میلی مولار،  : mMمیکرومولار،  :μM)بطنی(ناپذیري عملکردي 

  .(P<0.05)نیم-ال

آرژنین در افزایش میزان خسـتگی بـافتی   -اثرات غلظت هاي مختلف ال -2شکل

افزایش میـزان خسـتگی بـافتی بـه     . که به صورت لگاریتمی نشان داده شده است

تعـداد  محـور افقـی نشـانگر    .صورت افزایش شیب منحنی خستگی دیده می شـود 

محـور عمـودي نشـانگر     وضربانات اعمال شده در طول اجراي پروتکل خسـتگی  

.می باشد حداکثر میزان خستگی
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در حالی که در  .داري بر روي حداکثر میزان تسهیل داشته باشد

سـبب افـزایش معنـی دار میـزان      یک مدل وابسته به غلظـت، 

ــره اي از  ــتگی گ ــه   2±15.6خس ــه ب ــی ثانی و  3.2±19.5میل

ــاي     27.8±3.2 ــت ه ــه در غلظ ــی ثانی    μMو  μM 750میل

مهارکننـده آنـزیم نیتریـک اکسـاید      ). P>0.05( گردید 1000

 توانست سبب کـاهش تسـهیل و افـزایش   ) L-NAME( سنتاز

میکرومولار، میزان تسهیل  50در غلظت . گره اي شود خستگی

ــه  6/14±7از  ــت   6/15±7بـ ــه و در غلظـ ــی ثانیـ  100میلـ

 )P>0.05( میلی ثانیه رسـید  2±4/2به  9/8±5ولار از میکروم

 3/8±2و  49/7±همچنین میزان خستگی در کنتـرل   .)4شکل(

میکرومـولار بـه    100و  50 هـاي  میلی ثانیه بود که در غلظـت 

میلـی ثانیـه افـزایش یافـت کـه       4/16±3و  2/15±4ترتیب به

 داروهـاي . دار بودمیکرومولار معنی 100افزایش فوق در غلظت 

بلوکر سیستم اتونـوم جهـت مشـخص شـدن مکانیسـم اثـرات       

وابسته به سرعت نیتریک اکساید در گروه جداگانه مورد بررسی 

 آرژنین-النتوانست اثرات مهاري ) μM 1( نادولول. قرار گرفت

)μM 1000 ( در افزایش خستگی گره اي را از بین ببرد و میزان

ــدود  ــتگی از ح ــه  9/6 ± 7/0خس ــرل ب ــه  10 ± 3/1در کنت ب

در حـالی کـه    ).p > 0.05(افـزایش یافـت   صورت معنی داري 

آتروپین توانست افزایش میزان خستگی ناشـی   ،4مطابق جدول 

کـه میـزان    نکتـه جالـب آن بـود    .آرژنین را از بین ببـرد -از ال

بـه   1±6.5آرژنـین از  -ره اي در حضور آتـروپین و ال گتسهیل 

  ).p >0.05(میلی ثانیه افزایش یافت  8.4±1.6

  بحث

نتایج این تحقیق بیـانگر اثـرات متنـاقض تنظـیم سیسـتم      

-بر خواص پایه و وابسته بـه سـرعت گـره دهلیـزي     نیتررژیک

افزایش نیتریـک اکسـاید درون زا سـبب مهـار      .بطنی می باشد

   .قلبی گردیدوابسته به سرعت خواص پایه و 

اثرات فوق تحت تـاثیر مهارکننـده آنـزیم نیتریـک اکسـاید      

همچنین مهار کننده سنتز نیتریـک اکسـاید    .ز بین نرفتسنتاز ا

توانست اثرات مستقیم در مهار خواص پایه و وابسته به سـرعت  

  . گره اعمال کند

مطالعات قبلی نشان داده اند که نیتریک اکساید مـی توانـد   

به صورت وابسته به غلظـت، اثـرات متفـاوتی را بـر روي گـره      

آنـزیم هـاي مختلـف     بطنی داشته باشـد و همچنـین  -دهلیزي

، 8[ بطنـی مشــخص شـده انــد   -سـازنده آن در گـره دهلیــزي  

  .]21و10

اثرات نیتریک اکساید در بافت هاي قلبـی عمـدتا در یـک     

بـه ایـن صـورت کـه در غلظـت      . مدل دوگانه اعمال می شـود 

در  ؛کم،سبب افزایش نیروي انقباضی و ضربانات قلبی می گردد

 .]15و22[ اعمال می کندصورتی که در غلظت بالا نقش منفی 

آرژنـین بـر   -در مطالعه حاضـر نیـز رفتـار دوگانـه در اثـرات ال     

. بطنـی مشـاهده شـد    -مسیرهاي سریع و آهسته گره دهلیـزي 

بــدین ترتیــب کــه دو مســیر فــوق در غلظــت هــاي مختلــف  

حساسیتهاي متفـاوتی را نسـبت بـه افـزایش غلظـت نیتریـک       

   .اکساید نشان دادند

ویسندگان این مقالـه نشـان داد کـه    تحقیقی مشابه توسط ن

آرژنین اثر مهاري یکسـانی در خـواص پایـه و وابسـته بـه      -ال

سرعت گره داشته واین اثرات توسط مهارکننده غیر اختصاصـی  

ــنتاز    ــاید س ــک اکس ــزیم نیتری ــی رود ) L-NA(آن ــین م .  از ب

اثرات مهاري مستقیم بر خواص گـره مشـابه     L-NAهمچنین

   .]1[تحقیق حاضر داشت

AH (msec)  دارو
AHmax 
(msec)

AH 
min(msec)

ERP 
(msec)

FRP(msec) 
WBCL 
(msec)

Fatigue 

  کنترل
)n= 7(

38.7±2116±5.739.3±2.2 102.3±3.2158.8±3.3148.5±48.7±1

l-Argenin
(1Mm))n= 7(  

42.3±2121±12.5* 42.8 ±2.1 119.7±4.1*166.8±4.2*155.8±6*11.2±3

  

. بیـان شـده اسـت    Mean±SEتمامی اعداد بـر حسـب    . بطنی-بر روي پارامترهاي پایه و وابسته به سرعت گره دهلیزي)مولار میلی 1(آرژنین در حضور آتروپین-اثرال -4جدول

AH :زمان هدایت گره دهلیزي بطنی ،AHmax: زمان هدایت گره دهلیزي بطنی حداکثر ،AHmin: زمان هدایت گره دهلیزي بطنی حداقل ،: WBCL  2:1زمان شروع بلـوك 

ر نرمال داده هـا  ع غیبا توجه به توزی، )بطنی(کردي زمان تحریکناپذیري عمل: FRP، )دهلیزي(زمان تحریکناپذیري موثر : WBCL ،ERPبطنی در طول اجراي پروتکل-دهلیزي

).P0.05(مقایسه با گروه کنترلدر سطح معناداري . * جهت مقایسه بین گروه هاي کنترل و مورد استفاده شد) از تست ویلکوکسون
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قش مسیر هاي آهسته و سریع گره اي در تشکیل قسـمت  ن

با شیب تند و مسـطح منحنـی ریکـاوري در مطالعـات گذشـته      

  . ]24[ نشان داده شده است

نتایج تحقیق حاضر بیـانگر آن اسـت کـه افـزایش غلظـت      

نیتریک اکساید درون زا می توانـد از طریـق اثـرات مهـاري در     

سـبب افـزایش    ،)مسـیر سـریع  (قسمت صاف منحنی ریکاوري 

در صورتی کـه تـاثیر آن بـر    . زمان هدایت گره اي حداقل شود

کمتـر  ) قسمت با شیب تند منحنی ریکاوري(روي مسیر آهسته 

بـه   ERPبوده، اگرچه در غلظت هاي بالا سبب دپرشن میـزان  

با توجه بـه نقـش    .عنوان شاخص فعالیت مسیر آهسته می شود

مسیرهاي آهسته و سریع در وقوع آریتمی هاي چرخشی در گره 

اثرات فوق مـی توانـد احتمـال نقـش      ]25و13[دهلیزي بطنی 

نیتریک اکساید را در ایجاد آریتمی در مواقع پاتولوژیـک مطـرح   

ناپــذیري و شــاخص ونکبــاخ و  کافــزایش زمــان تحریــ .کنــد

شان می دهد که تـاثیر  آرژنین ن-خستگی گره اي تحت تاثیر ال

کامپاکـت  (نیتریک اکساید عمدتا بر سلول هاي فشرده گره اي 

، اگرچـه  )، ونکباخ و خستگیFRPافزایش (اعمال می شود ) نود

و زمان هدایت گره اي بیانگر تـاثیر آن بـر روي    ERPافزایش 

عدم افـزایش تسـهیل و زمـان هـدایت     . مسیر آهسته می باشد

است که تـاثیر نیتریـک اکسـاید     گویاي آن) AHmax(ماکزیمم 

سـتال گـره متمرکـز شـده و سـلول هـاي       یعمدتا در قسـمت د 

ترانزیشنال قسمت هـاي پروگزیمـال گـره کمتـر تحـت تـاثیر       

مهـار کننـده اختصاصـی آنـزیم     . نیتریک اکساید قرار می گیـرد 

NOS )L-NAME (   ــواص ــار خــ ــبب مهــ ــت ســ توانســ

      ثیر را ایــن تــا. الکتروفیزیولوژیــک گــره دهلیــزي بطنــی گــردد

اثرات مستقیم ذاتی و اثـرات  : می توان به دو صورت توجیه کرد

  .NOSمهارکننده آنزیم 

ــان داده  ــی نش ــات مختلف ــر  مطالع ــده غی ــه مهارکنن ــد ک ان

 در غلظــت بــالا در ســگ،)  NOS )L-NAاختصاصــی آنــزیم 

ســبب مهــار ســلول هــاي گــره  مــوش صــحرایی و خرگــوش،

نـیم   -اثرات مسـتقیم ال . ]16و 6، 5[بطنی می شود  -دهلیزي

 -احتمالا به دلیل اثرات مستقیم این مهارکننده بـر روي کانـال  

پتاسیم وابسـته بـه انـرژي     -هاي یونی و مخصوصاً پمپ سدیم

این نتایج در تائید یافته هاي تحقیق حاضر نشان . ]7[ می باشد

می دهد که اثـرات مسـتقیم مهارکننـده آنـزیم سـبب افـزایش       

نتـایج مشـابهی بـا     .به سرعت گره گردید خواص پایه و وابسته

در ) NOS )L-NAاستفاده از مهار کننده غیر اختصاصی آنـزیم  

  .]1[ مطالعات قبلی در سلول هاي گره اي مشاهده شد

آرژنـین و  -نتایج این تحقیق نشان داد که اضافه کـردن ال 

       سـبب مهـار خـواص گـره     افزایش نیتریـک اکسـاید گـره اي،   

ثبت افزایش نیتریک اکساید سلول هاي قلبـی  اثرات م. می شود

پتاسیم وابسـته بـه انـرژي درمطالعـات     -در تحریک پمپ سدیم

در ایـن صـورت مهـار کننـده تولیـد      . ]7[ قبلی ثابت شده است

. نیتریک اکساید باید نقش تحریکی در خواص گره اعمـال کنـد  

آرژنین در مهـار  -نیم بعد از اثرات ال-از طرفی، اضافه کردن ال

ص گره، نتوانست سبب تاثیر معنی دار در خواص گره گـردد  خوا

که بیانگر آن است که حداقل قسمتی از اثرات این مهارکننـده،  

. وابسته به نیتریک اکساید داخل سلول هاي گره اي مـی باشـد  

بنابراین می توان این طور نتیجه گیري کرد که مهارکننده سنتز 

 اثـرات مسـتقیم،  ( انـه نیتریک اکساید می تواند با مکانیسم دوگ

وابسـته بـه غلظـت،    ) اثرات وابسته به نیتریک اکسـاید درون زا 

  .سبب تغییر خواص الکتروفیزیولوژیک گره گردد

آرژنین ونیتریک -نتایج تحقیق حاضر نشان داد که اثرات ال

عمـدتاً بـا واسـطه سیسـتم      ،AVاکساید بـر سـلول هـاي گـره    

عناسـت کـه سیسـتم    این یافته بـدین م  .شودآدرنرژیک القاء می

توانـد مسـئول   اي مـی به عنوان یک سیسـتم زمینـه   نیتررژیک

. اي باشدبر سلول هاي گره ون سمپاتیکاعمال اثرات افزایش ت

نیتریک اکساید می تواند به عنوان یک ماده حد واسـط، نقـش   

مهمی در تداخل اثرات گیرنده هاي آدرنرژیک و کولینرژیک بـر  

  .]9و11، 21[ خواص قلبی داشته باشد

-اثرات ال .آرژنین در حضور نادولول بر منحنی خستگی بافتی-اثرات ال -3شکل 

میکرومولار بر روي منحنی خستگی بـافتی در یکـی از    1آرژنین در حضور نادولول 

 تافزایش خسـتگی گـره اي در حضـور آنتاگونیس ـ   . نمونه هاي بافتی آزمایش شده
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آرژنـین   -کاهش فعالیت سلول هـاي گـره تحـت تـاثیر ال    

اي در اثـرات مهـاري پایـه    دهد که سیستم نیتررژیکنشان می

دخالت گیرنده هـاي آدرنرژیـک   . کندسلول هاي گره اعمال می

تواند بیانگر این مطلـب باشـد کـه    در اثرات نیتریک اکساید، می

اري سیسـتم  اثرات تحریکی سیستم سمپاتیک توسط اثرات مه ـ

مطالعات قبلی بیـانگر اثـرات   . گیردنیترژیک تحت تاثیر قرار می

و مهـار  )  Lنـوع ( مهاري نیتریک اکساید بر کانال هاي کلسـیم 

  .]21[ اندنفرین از فیبرهاي سمپاتیک بودهآزاد شدن نوراپی

در هر حـال عـدم تـاثیر نـادولول در از بـین بـردن میـزان        

است کـه مکـانیزم خسـتگی     حداقل بیانگر آن اي،خستگی گره

مطالعات قبلـی  . باشداي در ارتباط با سیستم آدرنرژیک نمیگره

تواند از طریق مهار اي میاند که مکانیزم خستگی گرهنشان داده

در این صـورت   ،]3[ پتاسیم وابسته به انرژي باشد -پمپ سدیم

تواند وابسـته بـه اثـرات تحریکـی     اي می افزایش خستگی گره

پتاسیم وابسـته   -ساید در افزایش فعالیت پمپ سدیمنیتریک اک

   .به انرژي باشد

شـدن اثـرات نیتریـک    سیستم کولینرژیـک جهـت واسـطه   

کنـد  نقش متوسطی را بازي مـی  اي،اکساید در سلول هاي گره

صورت که آتروپین توانست اثـرات نیتریـک اکسـاید را در    بدین

فزایش خسـتگی  اي از بین ببرد و همچنین از ازمان هدایت گره

مطالعـات قبلـی    .اي توسط نیتریک اکساید جلـوگیري کـرد  گره

اند که اثرات نیتریک اکساید وسیستم پاراسمپاتیک به نشان داده

صـورت کـه تحریـک سیسـتم     بـدین . باشـند صورت موازي می

نیترژیک، اثرات سیستم پاراسـمپاتیک را در سـلول هـاي قلبـی     

  . ]9[ کندتقویت می

ل نشان داد که خستگی بافتی به عنوان نتیجه تحقیق حاص

یک عامل مهم در خـواص ذاتـی گـره تحـت کنتـرل سیسـتم       

نرژیــک اســت و رســپتورهاي موســکارینیک احتمــالاً در کــولی

  .اي نقش دارندمکانیسم ایجاد خستگی گره

مطالعات قبلی نشان داده کـه تحریـک عصـب واگ و آزاد    

اي شـود  گره تواند سبب افزایش خستگیکولین میشدن استیل

همچنین مطالعـات اخیـر بیـانگر آن اسـت کـه نیتریـک        .]20[

 ATPشدن کانال پتاسیم وابسته بـه  تواند سبب فعالاکساید می

بنـابراین  . ]9و11[ و اعمال اثرات مهاري در سلولهاي قلبی شود

کـولین در  گیري کرد کـه احتمـالاً اثـرت اسـتیل    توان نتیجهمی

نقش مهاري نیتریـک اکسـاید    اي به علتافزایش خستگی گره

  .باشدبطنی می -در سلول هاي قسمت دیستال گره دهلیزي

پروتکل خستگی گره اي می توانـد بـه عنـوان یـک مـدل      

نتایج . ]26[ مورد استفاده قرار گیرد )AVRT( آریتمی چرخشی

این تحقیق نشان داد که سیستم نیتررژیک می توانـد از طریـق   

تمی هاي چرخشـی،نقش تنظـیم   گیرنده هاي کولینرژیک در آری

افزایش خستگی و تحریـک پـذیري گـره اي    . کنندگی ایفا کند

  .آرژنین، بیانگر اثرات ضد آریتمی این ترکیب است-توسط ال

آستانه تحریک پذیري بـه عنـوان شـاخص ضـد آریتمیـک      

. ]26[ داروهاي بلوك کننده کانال کلسیمی محسوب مـی شـود  

آرژنـین  -مـولار ال میکـرو  1000غلظـت    در تحقیـق حاضـر،  

–توانست آستانه تحریک پذیري گره اي را به  میلی ثانیـه   2.8

آسـتانه   میکـرو مـولار،   500در صورتی کـه در غلظـت    برساند،

هرچه آستانه تحریـک  . میلی ثانیه بود 5/5تحریک پذیري برابر 

می تواند بیانگر اثـرات ضـد    پذیري گره اي بالاتر از یک باشد،

  .آن ترکیب باشد) AVRT(آریتمی چرخشی

بنابراین حداقل در غلظت بالا، نیتریک اکسـاید بـه عنـوان     

یک ترکیب آریتمی زا و در غلظت پایین به عنوان ترکیبی ضـد  

مطالعات قبلی نقـش متضـاد نیتریـک    . آریتمی مطرح می باشد

اکساید را در افزایش وکاهش ضربانات قلب با غلظت هاي کـم  

ن تحقیق نیز نشان داد که افزایش نتایج ای .و زیاد نشان داده اند

نقش مهـاري در غلظـت بـالا در     بافتی،نیتریک اکساید غلظت 

در صـورتی کـه اسـتفاده از    . بطنی اعمال می کند-گره دهلیزي

سـبب   بـافتی،  نیتریک اکسایدو کاهش  NOSمهارکننده آنزیم 

گره گردید که می توان چنین نتیجه گرفت که  اثرات مهاري بر

در گـره   ایین، نیتریک اکساید نقـش تحریکـی  در غلظت هاي پ
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اثـرات متضـاد غلظـت هـاي     . بطنی اعمال می کنـد  -دهلیزي

مختلف نیتریک اکساید در سلول هاي گـره بـه صـورت اثـرات     

تحریکی در غلظت پایین واثرات مهاري در غلظـت بـالا دیـده    

گیرنده هاي آدرنرژیک وکولینرژیک می توانند تـا حـدودي    .شد

  .تریک اکساید در سلول هاي گره اي شوندواسطه اثرات نی

  

  سپاسگزاري

از معاونت محترم تحقیقات و فناوري  دانشگاه علوم پزشـکی گلسـتان   

کارشناسـان و   جهت تصویب و در اختیار گذاشتن اعتبـار مـالی مـورد نیـاز،    

آزمایشگاه الکتروفیزیولوژي مرکز تحقیقات قلـب و عـروق گلسـتان جهـت     

.ت صــمیمانه تشــکر و قــدردانی مــی گــرددهمکــاري در انجــام آزمایشــا
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