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Cycle ength&'�F��,�P��G��5������L��H���@�&><�O,T���������=R��=5��=D5��1=��&�N���S%3>�����
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YTyrode[������O�<�2v�>�,�TG�<���������=���0�G��2v�>�,��1=���F������

����w�<,���,�J��N��Y�������,�=F��30�=G��N���[����,���,�=P���1=��L���O,�`=
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����������=5�����,���,�P��1DD��&;��aP�<,��������3�$,�H�43�$�B'�&;��&4N

������������=���1=���y�>����U�j/k��5��������t����>5�H�40O�G�������101=�

�����W����/���e�t��3'�5�7��J�H,�Ytissue bath[�1=��`��'���

�q��{,�����Q�����TG�<����1�����<�������������&='�5�A��=�O�yEG����H��0��5
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����2@��1DD��&;������,�P��3'�5�7��J�S6,��������1=���F��G�,��&�,��L���=5
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�1��1���FL��

��Q����1�����<��������7��J��5��5~�N�H���0�TG�<��5�����TG�<�����,���3'�5
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MgSO4����]���������V�����������3G,�j�1G��]�������=5�	F��F��3�$������

���'�R,(����&=G,�A�$�>D�,�1J,��L�������=
�,���=CD�5pH��X=G�D��Y�^)\[�
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���l�B������0��0�`iG��X�<�<��5���)]���������������V�=�����,��A�1=�0��
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�G�D�G#��H	��I����H	��I�#������,��?��<��DE5�101��L��&;��S �J
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A

A

www.SID.ir

Archive of SID



�&�$�B'��5�A�1�0��,���5��D�1�0��,���10��F�2������1>������<��G��5���������������������������������������������������������������L�L�L7,����0��R�1����������������������������������������������������������������

 �"�

*

0

100

200

300

400

500

600

0                     0.2                     2

��
��
���
�	

�
�

�	
��
��
�� *

*

0

500

1000

1500

2000

2500

0                0.2                  2

��
����
���
�	

�
�

��	
��
��
��
�

*

*

0

100

200

300

1 2

���
����
�	
�

����
	�
��
��
�������
��
��

�
�����
�����
�

�������Q�=3D��&=$�J�����;�P������Q�K�Y0[�����e�f=����)]�����������=����

���A�1�0��,���V��H,�5�����F���=G�D�G���H	=��I���Y���S�=��[������=F��

H	��I�#��DE5��Y��S��^[��5��X�<�<������"���"�������1=��W��=�0��0��0�

&G,�L��

��
��%�&B(������C�	$��/-0������-4����� ��1"2����3���5�"�3���89	:�	��

/��4#�D0�E�����F��G���H�+IJ���+.����	�����,-��������(���

���.�K�	���������.�K�	�����	�H���	A<����	��D�LMnE���������&��3�3�>	?��

8��(��MJNIJP<��4H��O�	P*��	����3/��4#�D0E��

��
��%�&Q(������������5��"�3��� ��1"2����3��3-<����3-<�8�9	H����C�	$��@�

�4A����/��4#�89	:�	���D0�E�������H�������F���G+IJ�����+������,-����������

.����	����(�����.�K�	������.�K�	����	�H���	A<���	�D�LMnE����3�3�>	?�

8�����&(��MJNIJP<��	����3��4H��O�	P*/��4#��

��

������G�D�G���F�����;�P������Q�K#���H	��I���\���\()������7�,	=I�

��0���Y��S������2�3G�]�[���H	��I����F�����#�����=DE5��"(��()(���

���0���7�,	I�YS���^���2�3G�]�[�������&=G,�Q�=3D��&$�JL���������Q�=K

���H	��I����F�����;�P#����DB����E5��DE5��H�,������������Q�=K�O,��3F�	5

����G�D�G���F�����;�P#����&=G,�H	=��I��L�������=DB�����=�<�A=�,��������,�

����&G,��1/0���,��W���0�S��L�����e�f��O,�1B5��)]����������V���������

��������=G�D�G���F�����;�P������Q�K�A�1�0��,�#����=5�H	=��I�����X=�<�<��

��]�(])�"^�������()^������0���7�,	I��Y��S���[������=���������_<

��������q+����Q�3D��&$�J��5�����<�&C�U�����I������=DB�����&=G,��,���������

&G,��1����,��2�/0�S��L���

�����H	��I����F�����;�P������Q�K#����1=B5��=DE5������e�f=��O,�)]�������

�X===�<�<��===5�	===�0�A�1===�0��,���V�===����===���(])^����(\"��

^]]��(\]����0���7�,	I�YS��^[�������&;>0�jI��,���_<�A�,����&G,

�DB��Q�3D��&$�J��5�&G,��,�L��

����S���(�������������e�f=���=�,��=5���=F�����I��,���_<��������V�=����=����

�����������&G,��1����,��2�/0�1 ���X>J��5��;�P������Q�K��5�A�1�0��,��L

��������=G�D�G���=F�����,���_<�1 ���#���H	=��I�\()���(])�"��������

�H	��I����F#�DE5(])(\�����&G,��L����������Q�=K��,���_<�1 ��

���H	��I����F�����;�P#���������H�,���=DB����=E5��=DE5���O,�W�=5^���=5,�5�

�3F�	5��G�D�G���F�����;�P������Q�K�O,#&G,�H	��I�L��

�

%�&N(����C�	$����/-0������ ��1"2����3��-4��@�5�"�3�D��>-��'�E

�5�"�3����4A��D�>-��+�E���F��G���H�+.����	�����,-���������

���R�3�SC:�J����.�K�	���4�K�	����	�H���	A<�	TD�LM����E��>	?�

��8�����&��3�3(��MJNIJP<���4H��O�	P*����	����3���/-�0�����1"2����3

��� ��-4��@�5�"�3(��

��

�U
���

�2������1>������D�1�0��,���10��F����Q�0����������H�=����`�
�&�$�B'��5�

��������2@����|�$��	�'�j�CD<����=G�D�G���=F#�����H	=��I����H	=��I�#�

www.SID.ir

Archive of SID



����������	
���
�� ���������������������������������������������������������������������������������������������������������	���
����� 

 �"�

��P��DE5�-���X�������S�>=0�3
��$��G�M��6�&;��TG�<���,�� ����H�=I

������������O,10,�����F�����I�����:0�&G����j$�G�&'�5�O,�S�8����Q�=K�H��F

���������e�f����Q�3D��&$�J����S�8�S�>0�3
������)]���������V��������

����2���N�2������1>��&4N�A�1�0��,���Q�0����������.��������=�,��>��%����

�������&'�F��,�P��B$�E���������F�����I���L���A�1�0��,��������1=���$��$@�a�

�&G,����/=������P�=G�����=B�;K���E5������=�F�Ryania Speciosa�

����&'�������������/J�a��2,�D8��5�,135,�����1=���3'�F����5�W������=$��

��������������<��=
�a=���=5�21=��X���<��5����1����,��2�/0��I1B5������=I��O,�A�

����H��F��N�a��G+
����G���;��O,�j�>���21������0�=��1Y��"�L[O,�

����'�K�1��p:/������������H�=I��3��'��=5�A�1=�0��,����5�����5����H��,�

������
�,�S�8�S�>0�3
������L�q�'� ��������5���,��K�6��5�Q�0�������1=0��F���

�D�1�0��,����&G,���������A�1�0��,��2������1>�������0�=��H�40���N����G�

���,10��/%0�L��y�R�<�A�,��5���A�,�5�D5������������&'�F��
�30�A�Dk�2,�<

�����K�����1����
�,��,���_<�������������5��=����,��5���F�����I�����;�P������Q

�)]�������A�1�0��,���V���������������1=0��F��=5���,���=�,��5���5����4D<

���D�1�0��,�&G,Y��"L[�Masumiya����2,����I������7�
0,�����G��5��5

�,�101�G���
�30�A�,��5�10���Q�0����n�=0�� RyR2�����-�=��X=�P�

��,�� ��,����N��Y���[L���A�,�5�D5��F�2,�<�5���,�����&�RyR2 

�3�,����,��&G,��L������,����,&/F�5���������5���.
�0����O,�`
��3J"]��%�P���

��A�1�0��,��A3>��O,�������;�P������Q�KY���������=5��=3'���W�,	=',��=��[���=5

���Q�3D��&$�J�50&/9L������3'����5�jI��1�1
�A�,�����2,�9���H�I%5�E�&

�S==���,�&==�Y��][�L���==5�A�1==�0��,��A3>==������5��==��H�==D�,����

&C�U�I������=3'�����5�H�������=0��0�O,��r=B5�������H�=I������=G�D�G���=F#�

�����3��@�H	��I�����1I�/=���������qV�,��1=�1
�A=�,��=��1=���F�����=G��5����

�����G�D�G���F��5����H�9��#���������=3'�F�7�=
0,�-�F�6�X�P�H	��I��

Y����&G,�z�k�����@��G��5�d��30�[���������=���$�=J����1=���90��1I�/=�

g�%�<�������H�9������������=$�%��A=�,��1D>=��0�TG�<�������=F��=5���=G�D�G

������&'�F�7�
0,�-���X�P�H	��I�Y������&=G,�z�=k�����@��G��5�d��30[��

���0��0���I���������3��@��I���������C0��5����1���1I�/��������=������N��1G�

����1�1
�A�Dk���N��718���5��93>5�H,����Q��=G��=��&'�5���2,��J�n�0�

�W���O@�����1��5��3�,�L�Rigg & Terrar��&C�U�O,�����������

���G���A�1�0��,���V�����G�D�G���F�H�4$��#�����-�=F�6�X=�P�H	��I�

�����0�����3G,�10��5��������0�-�,	F���3��@��0�9b�I��,�1=0�Y���L[��A=�,

�����������G����,����3��@�2,�9������&G,��$�J���Y��[�����H1=DI��b��6�

�2,��F��Y�����^[���-�,	F��0���10,�L��������A�=%%���O,��r=B5�Q�J��I��5

�������������j�>=���HV�=5�1J����o�
<��5���5���,����3��@���N�����4$��=G���

�0,��3>��,10Y��(#��\[L���,���������m=�5��������3��@������
0@�O,���r=B5

O,��0��0�����������=��H�9���Q��3J,�1���F��1I�/���G��5�A�,�H�I���1=0,�<

��������D�,�2@���1��5�*�E���������=0��0�O,��3=G��A=�,�����������3'�=5�H�=I����=F

�G�D�G����������H�=43'�5�2���,1N�S�8�7�9DI����&G,�A����H	��I�

�O,��'�R,���N���1 �2@���1=��5��1�����	�L����������=5���X=�P��=�D�,�y�=R�<

����=G�D�G���F�s�f6#������2�=������,�0�=6����H	=��I��(murine)�

������qV� ,������5��1DD�����ak������>5��������2�,��-�5�A�J�������1=0,�<

�������F���3��@���k���43�$�B'�&;��7�9DI�������1�����1 L��3'�����H�=I

������G��5�A�,���W�,	',��Q�K����������=:0�&=G��&='�5�����;�P�����������

���G�D�G���F�j$�G#H	��I��������,��2�/0�������D�1=�0��,���10��F�W%0�

����������������=F����S=�8�S�>=0�3
�1=�$�<����g�E��������5��f�D��W%0�a�

�G�D�G#���-�=��X�P�H	��I�����,��= ���&>=�0�L�����=
�30�A=�,�����=5�

�3'�����������&=G,��=DI��I�	�0�2,�9���H�IY�(������[���c=P�<�71=8���

������2�/0�H��:5��6�&�$�B'����N����G����1I�������=I�jI��0���H�40���

���W%0�H���,�H��:5��6�S�8�S�>0�3
�1�$�<����7,1��1D���0�L��

A�==Db�I��j�>==���2�==��HO�==G�I��2�==��N��==���,��2�/==0�d��==30�

�������=G�D�G���F�����I�����D�1�0��,�#�����H	=��I����H	=��I��#����=DE5�

���������G�D�G���F��5���,����,�A�5���&�,����N�#����H	=��I����H	��I��#�

���DB������<��DE5����,����,����,��H	��I����F�����;�P������Q�K��5�#

�O,�W�5��DE5^��=G�D�G���F��5,�5�#��H	=��I����=5L ������=�<�1��=�

����������������I�����D�1�0��,���10��F�2���N�&C�U�����<����2,�35�,�����.�

��G�D�G���F#���H	��I����H	��I��#����,��&;>0��DE5�L������=DB��A�,��5

H	��I����F�����D�1�0��,���10��F�&C�U���#DE5&G,��3/�5��L��

��

��������� ��

���d��30��������<�A�,�����V��3J,0��������&'�5�n�0��5���,����,��93>5,��O,�2�/

����,��W���O@������Q��G���&=��Y��#�"�L[��=�,�������=��A=�,�����3/=�5��=�,

���H	��I����F��5�A�1�0��,�#������4$��G�O,��3G��7,1���5��DE5�������=5�����

&G,�������1���
�A�%%����5�10����������
����=%�%�<��=<�&=G,�7OV�����=�,	

���F�7�
0,�L��

www.SID.ir

Archive of SID



�&�$�B'��5�A�1�0��,���5��D�1�0��,���10��F�2������1>������<��G��5���������������������������������������������������������������L�L�L7,����0��R�1����������������������������������������������������������������

 �"^

��

��?*������$*��

���1D>��0������7OV���6��5�0,�1���������9/0,���/I�v
�7�3���&0��B��O,��<�

����������������=5�7,	=8,�&=4N�2,�=�,��0�=�����3�,145����16������	
�7��8

�<�B$�E��& �'���&=��5����=����>'�
��YMark Boyett[����=3����

�$��D���YMing Lei[�3�,.F����36,�����5�,��H����I�&��40����A

��������=5��I�9/���O@���0���,���S��G���1D>=��0������90�=�O@����3=�,���1=0,��

���0��0,��1P�����/<1���L��

 

References 

1. Irisawa H, Brown HF and Giles W. Cardiac 

pacemaking in the sinoatrial node. Physiol Rev 1993;  

73: 197-227. 

2. Boyett MR, Honjo H and Kodama I. The sinoatrial 

node, a heterogeneous pacemaker structure. 

Cardiovasc Res 2000; 47: 658-687. 

3. Claphan DE. Calcium signalling. Cell  80 1995; 

259-268. 

4. Fill and Copello. Ryanodine Receptor Calcium 

Release Channels. Physiol Rev 2002; 82(4):  

893 - 922. 

5. Coronado R, Morrissette J, Sukhareva M, and 

Vaughan DM. Structure and function of ryanodine 

receptors. Am J Physiol Cell Physiol 1994; 266: 

C1485-C1504. �

6. Meissner G. Ryanodine receptor/Ca2+ release 

channel and their regulation by endogenous effectors. 

Annu Rev Physiol 1994; 56: 484-508. 

7. Sutko JL, and Airey JA. Ryanodine receptor Ca2+ 

release channels: does diversity in form equal 

diversity in function? Physiol Rev 1996; 76:  

1027-1071.�

8. Zucchi A, and Ronca-Testoni A. The sarcoplasmic 

reticulum Ca2+channel/ryanodine receptor: 

modulation by endogenous effectors, drugs and 

disease state. Pharmacol Rev 1997; 49:1-51.�

9. Takeshima H, Nishimura S, Matsumoto T, Ishida 

H, Kangawa K, Minamino N, Matsuo H, Ueda M, 

Hanaoka M, Hirose T, and Numa S. Primary 

structure and expression from complementary DNA 

of skeletal muscle ryanodine receptor. Nature 1989; 

339: 439-445.�

10. Nakai J, Imagawa T, Hakamata Y, Shigekawa M, 

Takeshima H, and Numa S. Primary structure and 

functional expression from cDNA of the cardiac  

ryanodine receptor/calcium release channel. FEBS 

Lett 1996; 271: 169-177. 

11. Murayama T, and Ogawa Y. Properties of Ryr3 

ryanodine receptor isoform in mammalian brain. J 

Biol Chem 1996;  271: 5079-5084. 

12. Masumiya H, Wang R, Zhang J, Xiao B, Chen 

SRW. Localization of the 6-kDa FK506-binding 

Protein (FKBP12.6) Binding Site to the NH2-

terminal Domain of the Cardiac Ca2+ Release 

Channel (Ryanodine Receptor). J Biol Chem 2003; 

278(6): 3786 - 3792. 

13. Bogdanov KY, Vinogradova TM, Lakatta EG. 

Sinoatrial Nodal Cell Ryanodine Receptor and Na+-

Ca2+ Exchanger: Molecular Partners in Pacemaker 

Regulation. Circ Res 2001; 88: 1254-1258. 

14. Vinogradova T, Maltsev V, Bogdanov K, 

Lyashkov AE, Lakatta E. Rhythmic Ca2+ 

Oscillations Drive Sinoatrial Nodal Cell Pacemaker 

Function to Make the Heart Tick. Ann NY Acad Sci 

2005; 1047: 138-156. 

15. Honjo H, Inada S, Lancaster MK, Yamamoto M, 

www.SID.ir

Archive of SID



����������	
���
�� ���������������������������������������������������������������������������������������������������������	���
����� 

 �"(

Niwa R, Jones SA, Shibata N, Mitsui K, Horiuchi T,   

Kamiya K, Kodama I, Boyett MR. Sarcoplasmic 

reticulum Ca2+ release is not a dominating factor in 

sinoatrial node pacemaker activity. Circ Res 2003; 

92: e41-44. 

16. Paes de Carvalbo A, de Mello WC and Hoffman 

BF, Eds. The specialized Tissues of the Heart. 

Amsterdam, the Netherlands: Elsevier; 1961. 

17. Wanatabe Y, Dreifus LS. Site of impulse 

formation within the atrioventricular junction of the 

rabbit. Circ Res 1968; 22: 717-727. 

18. Kodama I, Boyett MR. Regional differences in 

the electrical activity of the rabbit sinus node. 

Pflugers Archiv - European Journal of Physiology 

1985; 404: 214-226. 

19. Hata T, Noda T, Nishimura M, Watanabe Y. The 

role of Ca2+ release from sarcoplasmic reticulum in 

the regulation of sinoatrial node automaticity. Heart 

Vessels 1996; 11: 234–241.  

20. Lamont C, Eisner DA. The sarcolemmal 

mechanisms involved in the control of diastolic 

intracellular calcium in isolated rat cardiac 

trabeculae. Pflügers Arch 1996; 432: 961–969.  

21. Rigg L, Terrar DA. Possible role of calcium 

release from the sarcoplasmic reticulum in 

pacemaking in guinea-pig sino-atrial node. Exp 

Physiol 1996; 81: 877-880. 

22. Kahn  MD, Wittingham DJ, Wiesner K. Effects 

of ryanodine in normal dogs and in those with 

digitallis -induced arrthymias. Am J Cardiol 1964; 

14: 658-668. 

23. Sutko JL, Kenyon JL. Ryanodine modification of 

cardiac muscle responses to potassium-free solutions. 

Evidence for inhibition of sarcoplasmic reticulum 

calcium release. J Gen Physiol 1983; 82: 385-404.�

24. Kafiluddi R, Kennedy RH, Selfen E. Effect of 

ryanodine on ionotropic and arrhythmogenic actions 

of cardiotonic steroids. Eur.J. Pharmacol 1986; 131: 

273-278.�

25. Satoh H. Caffeine depression of spontaneous 

activity in rabbit sino-atrial node cells. Gen. 

Pharmacol 1993; 24: 555-563.�

26. Satho H. Elevation of intracellular Ca2+ 

concentration by protein kinase C stimulation in 

isolated single rabbit sino-atrial node cells. Gen. 

Pharmacology 1994; 25: 325-332. 

27. Satho H, Uchida T. Morphological and 

electrophysiological changes induced by calcium 

ionophores (A23187 and X-537A) in spontaneously 

beating rabbit sino-atrial node cells. Gen 

Pharmacology 1993; 24: 49-57. 

28. Bassani RA, Bassani JW, Lipsius SL, Bers DM. 

Diastolic SR Ca efflux in atrial pacemaker cells and 

Ca-overloaded myocytes. Am J Physiol 1997; 273: 

H886-H892. 

29. Honjo H, Boyett MR, Kodama I, Toyama J. 

Correlation between electrical activity and the size of 

rabbit sino-atrial node cells. J Physiol 1996; 496: 

795-808. 

30. Honjo H, Lei M, Boyett MR, Kodama I. 

Heterogeneity of 4-aminopyridine-sensitive current in 

rabbit sinoatrial node cells. Am J Physiol 1999; 276: 

H1295–H1304. 

31. Lei M, Brown HF, Terrar DA. Modulation of 

delayed rectifier potassium current, iK, by 

www.SID.ir

Archive of SID



�&�$�B'��5�A�1�0��,���5��D�1�0��,���10��F�2������1>������<��G��5���������������������������������������������������������������L�L�L7,����0��R�1����������������������������������������������������������������

 �"�

isoprenaline in rabbit isolated pacemaker cells. Exp 

Physiol 2000; 85: 27–35.�

32.  Lei M, Honjo H, Kodama I, Boyett MR. 

Heterogeneous expression of the delayed-rectifier K+ 

currents iK,r and iK,s in rabbit sinoatrial node cells. J 

Physiol 2001; 535: 703–714. 

 

 

www.SID.ir

Archive of SID


