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مقاله پژوهشي

1382، 105-111، ص 2 مجله دانشگاه علوم پزشكي كرمان، دورة دهم، شماره �

گره  عمل طول دوره پتانسيل فعاليت خودبخودي و  ميزان بر”if“يان يوني رجاثر مقايسه 

آن قبل و بعد از جدا كردن ماهيچه دهليزي از  قلب خرگوش  دهليزي-سينوسي
3 و دكتر هادي فتحي مقدم2ور مارك ريچارد بويت، پروفس1دكتر محمدرضا نيكمرام

خلاصه

 ميلي مولار  2 توسط  current  activatedhyperpolarizationيا”if“بر اساس مطالعات انجام شده جريان يوني 

سزيم مسدود مي شود و نشان داده شده كه جريان مذكور در ناحيه مركزي گره سينوسي ـ دهليزي 

اهميت تر  نقش اندكي داشته اما اين نقش درناحيه  محيطي گره بادست نخورده و سالم

-شان داده اند اگر ماهيچه دهليزي اطراف گره  از گره سينوسي  ناز طرفي بعضي از محققين. مي باشد

دهليزي جدا گردد پيس ميكر رهبري كننده از ناحيه مركزي به ناحيه محيطي  گره سينوسي  دهليزي 

علت اين پديده ممكن است با قطع جريان .   فعاليت خودبخودي افزايش مي يابدمنتقل شده و مقدار

در . هيپرپولاريزه كننده از ماهيچه دهليزي به ناحيه محيطي گره سينوسي ـ دهليزي توضيح داده شود

با مسدود كردن جريان مذكور با سزيم مورد ارزيابي قرار  دراين موضوع”if“بررسي حاضر نقش جريان 

 ميلي مولار سزيم2توسط ”if“مسدود كردن جريان  از گره، قبل از جدا كردن ماهيچه دهليزي. گرفت

حالي كه بعد از جدا  درصد شد در13±2 ميزانبه) Rate(فعاليت خودبخودي موجب كاهش ضربان

فعاليت خودبخودي موجب كاهش ميلي مولار سزيم2،دهليزي-از گره سينوسيكردن ماهيچه دهليزي

)Rate  (جايگاه پيس ميكري از انتقال وسيله ه اين موضوع اگر چه مي تواند ب.  درصد شد20±4 ميزانبه

وجود دارد كه افزايش در ميزان ناحيه مركزي به ناحيه محيطي توضيح داده شود ولي اين احتمال نيز

طي يناحيه محدر”if“فعاليت خود بخودي بعد از قطع ماهيچه دهليزي نتيجه نقش با اهميت ترجريان يوني

.گره سينوسي ـ دهليزي باشد

، گره سينوسي ـ دهليزي، سزيم، طول دوره، ميزان فعاليت خودبخودي”if“جريان يوني :واژه هاي كليدي

 استاديار فيزيولوژي، دانشگاه علوم -3، دانشگاه ليدز، انگلستان ـ پروفسور فيزيولوژي2ـ استاديار فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران 1

پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني اهواز
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مقدمه

Kirchhof نشان دادند كه 1987 و همكاران در سال 

دهليزي -اگر ماهيچه دهليزي اطراف گره سينوسي 

ميكري رهبري كننده يا اصلي برداشته شود، جايگاه پيس 

 گره منتقل يا جابجا مي يمحيطناحيه  به يمركزناحيه از 

ودي خب افزايش در فعاليت خودموجبشود كه اين امر 

)Rate( ددگرمي آن) مي تواند توسط  مذكورپديده.)10 

 هيپر پولاريزه كننده كه در نيكتوكاهش جريان الكترو

ناحيه محيطي گرهبه ماهيچه دهليزي ازحالت طبيعي 

موجب محدود كردن جاري بوده ودهليزي -سينوسي

دليلو اكنون به (باشد فعاليت ناحيه محيطي گره مي

) جداكردن ماهيچه دهليزي اين جريان قطع گرديده است

هاي قلبي پستانداران  توضيح اينكه سلول.دگردتوجيه 

هم متصل بوده با)  مقاومت كماب(توسط اتصالات شكافي 

شود فعاليت الكتريكي بين  اين وضعيت موجب ميو

ها برقرار گرديده و در نتيجه يك جريان الكتريكي سلول

هيپرپولاريزه كننده از سلولي كه پتانسيل دياستوليك آن 

تر است به سوي سلول ديگري كه پتانسيل منفي

جريان . دياستوليك آن كمتر منفي است جاري گردد

ده مذكور مي تواند تحريك الكتريكي هيپرپولاريزه كنن

پذيري وفعاليت پيس ميكري را تحت تاثير قرار دهد 

 درفعاليت ذاتي پيس ميكرياز آنجا كه ). 20،9،8،5،3،1(

 بزرگتر از ناحيه يزدهليـ  گره سينوسي ناحيه محيطي

 بعد از قطع جريان  بنابراين)13،12( مي باشدمركزي

محيطي ناحيه ، مذكورنيك هيپرپولاريزه كننده توالكترو

.فعاليت پيس ميكري را در دست مي گيرد

 با  و سالمدهليزي دست نخورده-در گره سينوسي 

،)Rate(فعاليت خودبخودي ”if“ يوني مسدود كردن جريان

انعكاسي از مسدود كردن اين جريان يوني در جايگاه 

ناحيه پيس ميكري رهبري كننده يا اصلي يعني همان 

اما . تاسي در حالت طبيعيزدهلي-ي گره سينوسي مركز

بعد از قطع كردن ماهيچه دهليزي و حذف اثر 

 و شيفت خاصيت پيس نيك هيپرپولاريزه كنندهتوالكترو

ـ  محيطي گره سينوسي هبري كننده به ناحيهرميكري

گره ناحيه محيطي در ”if“گر جريان يوني، ايزدهلي

از  مساوي و يا بيشتر ، نقشي كمتردهليزيـ سينوسي

 با ،دهليزي داشته باشدـ ناحيه مركزي گره سينوسي 

) Rate(مسدود كردن جريان مذكور فعاليت خودبخودي 

عبارت ديگر اگر جريان يونيه ب.  هم تغيير خواهد كرد

“if” در ناحيه محيطي گره غايب باشد در آن صورت

بعد از جدا كردن ماهيچه )  Rate(فعاليت خودبخودي 

يعني پيش از ( با حالت كنترلدهليزي و در مقايسه

يكسان خواهد بود ولي اگر جريان ) جداكردن ماهيچه

تري هم در خاصيت پيس مذكور موجود باشد و نقش مهم

2ميكري بازي نمايد انتظار اين خواهد بود كه با مصرف 

 بيشتر از if”Rate“ يوني ميلي مولار سزيم و مهار جريان

ي به گره متصل بوده و زماني باشد كه هنوز ماهيچه دهليز

بالعكس اگر جريان مذكور موجود .  از آن جدا نشده است

ـ باشد ولي در مقايسه با ناحيه مركزي گره سينوسي

دهليزي نقش كمتري در خاصيت پيس ميكري بازي 

 يوني جرياناين نمايد انتظار اين خواهد بود كه مهار 

 كمتر از زمان  قبل از جدا كردن Rateمقدار كاهش

ه چرحال بعد از جداكردن ماهي هبه. اهيچه دهليزي باشدم

ه باشد چ هرRateم ميزاندهليزي و بكار گيري سزي

در ناحيه محيطي ”if“انعكاسي از مسدود كردن جريان يوني

.خواهد بود دهليزي -گره سينوسي

currentactivated–hyperpolarization يا CurrentFunny يا”if“نقش جريان

هاي قلبي فاز شيب پيس ميكري سلولاد ايج در 
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ت كه مورد توجه محققان قرارگرفته است  هاسمدت

اين جريان توسط  داروهاي مختلفي نيز ). 21،17،7،6،4،2(

ه به طور گسترده  كاز جمله موادي. مسدود گرديده است 

جهت بلوكه كردن آن به كار گرفته مي شود سزيم با 

هاي قش منطقه اي جريانن.  ميلي مولار مي باشد2غلظت 

- درگره سينوسي  ”if“يوني و از جمله جريان يوني

دهليزي قلب پستانداران و از جمله خرگوش در دهه اخير 

. ) 21،18،16،15،14 (مورد توجه محققين قرار گرفته است

 محيطي ، در نواحي مركزي”if“نقش منطقه اي جريان يوني

 دست نخورده و  دهليزي سالم وـو بينابيني گره سينوسي 

-هاي كوچك جدا شده از گره سينوسيهمچنين در توپ

گرفته استو بررسي توجه موردنيز دهليزي قلب 

طريق  از مذكورمطالعه حاضر نقش جرياندر. )15،10(

و (Cycle length)طول دوره پتانسيل عملگيري اندازه

 قبل و بعد از جدا كردن Rate)(فعاليت خودبخودي ميزان 

در حضور و در دهليزيـ ه سينوسيرچه دهليزي از گماهي

.مورد بررسي قرار گرفت ميلي مولار سزيم  2غياب 

كار  روش مواد و 

خرگوش هاي نيوزلندي :آماده سازي نمونه ها ـ  الف 

سديم ، با  كيلوگرم2 تا 5/1س با وزن ناز هر دو ج

) كيلوگرم وزنهرء  ازابه ميلي گرم 90(يتالبپنتوبار

ابق روشي كه  مط آنهاومپريكارديسپس .هوش شدندبي

و همكاران به كار Paes  de  Carvalloاولين بار توسط 

 شكافته شده و قلب  در حال تپش اًور ف)20 (هگرفته شد

، كه توسط اكسيژن تازهTyrodeدر محلولاًسريع

درجه 22(اكسيژن رساني مي شد در درجه حرارت اتاق

بر حسب Tyrodeحلول  م.اده شدقرار د) سانتيگراد

93NaCl ،20NaHCO3،1ميلي مول در ليتر شامل 

Na2HPO4 ،5KCl،2CaCl2 ، 1MgSO4 ،20 سديم استات 

پس از .واحد انسولين  است5 گلوگز به اضافه 10و 

هاي چربي، ماهيچه ها و جدا كردن بافتشستن خون

ند كه بادهليز راست باقي ميماتنها بطني و دهليز چپ، 

كاردي آن تا سطح داخلي يا اندوشد قيچي مخصوص باز 

تمام دراين مرحله با ظرافت . در معرض ديد قرار گيرد

با قطعات  دهليز راست را در زير ميكروسكوپ نوري 

ـ تا زماني كه گره سينوسيه جدا كردقيچي مخصوص 

 ميلي متر 15*15آن با ابعادي در حدود دهليزي و اطراف 

ـ شامل تمام گره سينوسي بافت تهيه شده اين . اندمبباقي 

دهليزي و مقداري از بافت ماهيچه اي اطراف گره 

اتاقك آماده شده به بافت جا به بعد ايناز . باشدمي

 الكتريكي منتقل ودرهاياليتعثبت فجهت مينيومي وآل

 فيكس Tissue bath)(درون ظرف شيشه اي يا حمام بافتي 

)ميلي ليتر در دقيقهTyrode4/4 (ط محلولشده و دائماً توس

.دي سانتي گراد تغذيه مي گرد32°در درجه حرارت 

از آنجا كه ثبت فعاليت هاي الكتريكي به مدت 

  صورت مي گرفت و لازم ) ساعت10يش از ب(طولاني 

بود كه شرايط پايداري وجود داشته باشد بنابراين بر اساس 

37°جه حرارت  بر در32°تجارب قبلي درجه حرارت 

 .)13(ترجيح داده شد

95محلول مذكور با ) 4/7( مناسبpHظور ايجاد ه منب

توسط تهويه و بطور متناوب CO2  درصد 5 و O2درصد 

.گرديدمي و تجديد  تخليه از حمام بافتي مخصوص پمپ 

ثبت الكتريكي از  گره سينوسي دهليزي دست  ـ ب

:يلي مولار سزيم م2هنگام مصرفو قبل  درنخورده و سالم

 ثبت فعاليت الكتريكي گره انجام ،كنترلعنوانه تدا و باب

20 مدت ميلي مولار سزيم به2و سپس نمونه در معرض

 ثبت . ثبت انجام مي شداًرفت و مجددگدقيقه قرار مي
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صورت سطحي و به روش دو ه فعاليت هاي الكتريكي ب

 الكترود كه  و توسط دو (Bipolar surface electrode) قطبي

منظور ه  ب(Crista terminalis)يكي در ناحيه ستيغ انتهايي 

هاي مرجع و ديگري جهت ثبت ثبت سيگنال

نواحي محيطي يا مركزي قرار داده در پتانسيل هاي عمل 

توسطالكترودهاي مذكور. مي شد انجام مي گرفت

Clark Electromedical instruments (pangbourne, UK) تهيه 

 AC amplifierفعاليت هاي الكتريكي توسط . بودندشده 

(Model 750, USA) برابر بزرگ مي شد و سپس 1000  تا

Gould 2600 serirs) ، بر صفحه شطرنجي قلم ثبات مدل

USA)ثبت مي گرديد .

از (Cycle length)عملپتانسيلدوره يك طول 

. مدبدست آپتانسيل عمل  قله دوبين زمان اندازه گيري 

ال ت كه تبديل كننده آنالوگ به ديژيCED1401دستگاه 

 تا زمان مذكور را به شدمي باشد در مسير قرار داده 

. صورت ارقام نشان دهد

 ماهيچه  قطعازبعد از گره ثبت فعاليت الكتريكي ـج

بعد از : ميلي مولار سزيم2هنگام مصرفو قبل  دردهليزي

 ماهيچه ،روش اولرريكي دتثبت فعاليت هاي الكاتمام 

توسط قيچي جدا  ،  سينوسي دهليزي هدهليزي اطراف گر

شبريغ انتهايي تسدر طول شده تهيه بافت پس سه و شد

 دقيقه فرصت 30 تا 20حدود ها برشبه .  مي شدداده

سپس ثبت ه و جهت بازيابي فعاليت الكتريكي داده شد

. دي به انجام مي رس به صورت خارج سلوليپتانسيل عمل

ل وفعاليت الكتريكي در قبقبل مانند حالت ر اينجا نيزد

.ثبت مي شد ميلي مولار سزيم 2ادهفهنگام است

مقدار ضربان فعاليت خود بخودي : محاسبات آماريـد

1عدد كار براي اين. شد بر حسب هرتز محاسبهRateيا

طول دوره پتانسيل عمل كه بر حسب هزارم ثانيه بر 

.دي بر حسب هرتز بدست آRateمي شد تا مي باشد تقسيم 

درصدهاي افزايش و يا كاهش نيز با تفريق مقدار 

و تقسيم آن به مقدار اوليه ) يا كنترل(نهايي از مقدار اوليه 

مقادير منفي درصد .  محاسبه گرديد100در عدد و ضرب 

. كاهش و مقادير مثبت درصد افزايش را نشان مي دهد

 ها خطاي معيار ميانگينگين وميان،6تعداد نمونه ها 

(SEMs) توسط نرم افزارCSTATوEXCELL اندازه گيري

ها به كار  بررسي تفاوت به منظورtest   paired tتست و

.منظور گرديد>P 05/0سطح معني داري .گرفته شدند

نتايج  

ي ودخدبو ماهيچه دهليزي بر فعاليت خجدا كردن اثر : الف 

جدا در شرايط كنترل و قبل از :دهليزيـگره سينوسي 

 مقدار دهليزي- سينوسيماهيچه دهليزي ازگرهكردن 

Rate10/0±7/1 جدا كه بعد از در حالي. بود هرتز

افزايش 17/2±14/0اين مقدار بهدهليزي ماهيچه كردن 

بوده و ) >05/0P(كاملاً معني داراختلاف اين . يافت

همانطور كه از  . ي دهد درصد افزايش را نشان م4±30

 هزارم ثانيه 597±25  ازCycle Length بر مي آيد B1شكل

 هزارم ثانيه بعد از جدا 468±28در قبل از جدا كردن به 

 درصد را 20 ±7 به ميزانكاهشي تغيير كرده وكردن

) >05/0P( معني دارلاًاين كاهش نيز كام. نشان مي دهد 

.است

Archive of SID

www.SID.ir



2 دوره دهم شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي كرمان                                                                                     

109

ماهيچه دهليزي از گره ) برش( اثر جدا كردن  :1شكل 

 (B) . و طول دوره پتانسيل عمل)A ( تعدادبردهليزي  ـ سينوسي
*05/0P< 6(مقايسه بين قبل و بعد ار جدا كردن ماهيچه دهليزي از گره است(n=

نسيلدوره پتاو طول)A (برتعداد ميلي مولار سزيم 2اثر :2شكل 

ماهيچه ) برش(و بعد از جدا كردن قبل (B) طول دوره عمل 

خطاي معيار ±ميانگين مقادير . دهليزي-ليزي از گره سينوسيهد

. =n) 6(مي باشند يانگين م
* 05/0 P<تفاوت معني دار بين تغييرات قبل و بعد از جدا كردن ماهيچه دهليزي 

دهليزي -يم بر فعاليت خودبخودي گره سينوسيز اثر س-ب

 جدا كردن قبل از:قبل از جدا كردن ماهيچه دهليزي از آن

7/1±1/0 را ازRate يمز ميلي مولار س2ماهيچه دهليزي، 

اين . دادكاهش مي) 2شكل( هرتز 5/1±1/0بههرتز

در عين . شدبامي )3شكل(درصد 13±2مساويكاهش 

 ماهيچه ول دوره پتانسيل عمل قبل از جدا كردنطحال 

 ازييم افزايشزلار سو ميلي م2 و در حضور دهليزي

نشان داده است  راهزارم ثانيه694±/42 به 25±597

.)3شكل . ( درصد است16±3اين تغيير مساوي). 2شكل(

 فعاليت خودبخودي گره ميزان ضربانيم برزاثر س: ج

بعد از :دهليزي بعد از جدا كردن ماهيچه دهليزيـسينوسي 

 باعثيمز ميلي مولار س2دهليزي  كردن ماهيچه جدا

است شده  هرتز 7/1±1/0ه ب17/2±14/0 از Rateكاهش 

 درصد كاهش در20±4 مساوي  تغييركه اين) 2شكل (

Rate است .

 و طول دوره پتانسيل عمل  )A  (تعداددرصد تغيير در  :3شكل 

(B) برش ( كردن  ميلي مولار سزيم قبل و بعد از جدا2  بوسيله(

خطاي ±ميانگينمقادير دهليزي-ماهيچه دهليزي از گره سينوسي

معيار 
  تعداد نمونه=n 6 داده شده اندميانگين ها

)>05/0P( از جدا كردن ماهيچه دهليزي بين تغييرات قبل و بعد تفاوت معني دار *
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 Cycleاعث افزايشب سزيم دهليزي كردن ماهيچهجدا

length3شكل ( شد  هزارم ثانيه589±33به 468±28 از(

.مي باشد  درصد 27±6مساوي يفزايش ااين 

 و نتيجه گيري بحث

-يسردن ماهيچه دهليزي از گره سينوجدا كقبل از 

Rate) ( فعاليت خودبخوديميزان ضربان،دهليزي

(CL)طول دوره پتانسيل عمل  و  هزارم ثانيه1/0±7/1

 از ي انعكاس هر دو هزارم ثانيه است كه597±25مساوي

هاي پيس ميكري اوليه يا اصلي سلولاليت خودبخودي عف

. دهليزي واقعند- گره سينوسييمركزناحيه بوده كه در 

–يس سينو گرههايي كه در ناحيه مركزيسلولزيرا 

با در مقايسه(قرار دارند سالم و دست نخوردهدهليزي

اصله در ف) گره واقعند ناحيه محيطي هايي كه در سلول

كمتر تحت در نتيجه  وندقعوازيادتري از ماهيچه دهليزي 

ه چ  القا شده از ماهي هيپرپولاريزه كنندهتاثير جريان

.رندمي گي قرار دهليزي 

دهليزي –بعد از قطع ماهيچه دهليزي از گره سينوسي 

 هزارم 468±28 به CL  و هرتز17/2±14/0 به Rateمقدار 

اين موضوع انعكاس دهنده فعاليت . ثانيه تغيير يافته است

هليزي د-يكري در ناحيه محيطي گره سينوسيپيس م

 زيرا فعاليت پيس ميكري رهبري كننده يا اصلي از ،است

دهليزي - گره سينوسييمحيطناحيه  به ي مركزناحيه 

 محيطي فعاليت  ناحيه سلولهاياز آنجا كهوانتقال يافته 

ناحيهاي نسبت به سلول هپيس ميكري ذاتي بالاتري

ر ت هم بيشRateقدار مدارندليزيده-مركزي گره سينوسي

 اين نتايج مشابه نتايجي است كه توسط .خواهد شد

.)22،21،20،15،12،10(ديگران نيز گزارش گرديده است

، هاي مهم مسئول فعاليت پيس ميكرييكي از جريان

-اين جريان در گره سينوسي. است”if“جريان يوني

ه  ناحي دريدهليزي سالم و دست نخورده نقش كوچك

نقشگره  بازي مي كند ولي در ناحيه محيطي يمركز

اين  اثر بلوكه كردن).14و15(دنماي را ايفا مي تريبزرگ

 ميلي مولار سزيم قبل و بعد از قطع ماهيچه 2جريان توسط 

دهليزي نشان داد كه اين اثر در مرحله بعد از جدا كردن 

Rate بيشتر در ميزانكاهش. يچه دهليزي بيشتر استهما

-ماهيچه دهليزي از گره سينوسيبعد از جدا كردن 

 رهبري پيس ميكريبه علت شيفت و جابجاييدهليزي 

 احتمال را  اينيمحيطناحيه  به يمركزناحيه  از كننده

و  دهليزيكه بعد از جدا كردن ماهيچهتقويت مي كند 

”if“ يونيريان ج)كنندهحذف اثر جريان هيپرپولاريزه(

باشد دهليزي فعال تر شده -ه سينوسي گرر ناحيه محيطيد

اين اثر بلوكه كردنزيرا همانطور كه در بالا گفته شد 

 از اثر آن قبل از جريان بعد از قطع ماهيچه دهليزي بيشتر

 اين موضوع در نمونه هاي .استقطع ماهيچه دهليزي

توپ مانند كوچك بافتي تهيه شده از نواحي متفاوت گره 

به عنوان . )15(اثبات رسيده استدهليزي هم به –سينوسي

سزيم ميلي مولار2در هنگام استفاده ازRate مقدارمثال 

 از ناحيه  A درصد در توپ19±1موجب كاهشي به مقدار 

.محيطي گرديده است

 و مدل رياضي كه از گره (simulation)در مشابه سازي 

 دهليزي ارايه گرديده با يك تفاوت جزيي -سينوسي 

بدست آمده مورد تاييد قرار گرفته استنتايج تجربي 

)23،24.(

ميكري ناحيه  فعاليت پيس در”if“ يونيريان جسهم

ل حداقل يكي از دلايدهليزي- گره سينوسي محيطي

به ولي لازم .  باشد ميتندتر بودن فعاليت پيس ميكري

بلكه جريان يوني سريع نبوده تنها دليل كه اين ذكر است 

 مهم و بزرگي در ناحيه محيطي  نيز نقشINaيا سديمي 
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 بازي  دهليزي- سينوسينسبت به ناحيه مركزي گره

TTXزيرا بلوكه كردن اين جريان توسط.مي كند

 پيس ميكري گرددمي تواند موجب كاهش فعاليت

)16،11(.
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