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Abstract 

Introduction: Ouabaine is a well-known atrioventricular (AV) node depressant agent, but its effects on functional 

properties of the AV node have not been cleared. The aim of the present study was to determine how ouabaine 

administration modifies the rate-dependent properties of the AV node.  

Methods: Selective stimulation protocols were used to quantify independently electrophysiological properties of the 

Node. Ouabaine was added directly to superfusion tyrods  in a cumulative model (0.05, 0.1, 0.2, 0.25 µM) . The same 

stimulation protocols were repeated before and after ouabaine addition. Comparisons among multiple groups were made 

by two-way analysis of variance. P<0.05 was considered significant. 

Results: Ouabaine decreased fatigue in low concentration (0.05µM), whereas at high concentrations increased the 

magnitude of fatigue. Ouabaine (0.2, 0.25 µM) caused significant increase in basic properties of the AV-Node (AVCT, 

WBCL, ERP, FRP). WBCL was prolonged by ouabaine (0.25 µM) from 147.5 ± 8.9 to 194 ± 13 msec. Also amount of 

facilitating decreased by 0.2 µM ouabaine from 43.3 ± 5 to 38.8  ± 5 msec.   

Conclusion: The paradoxical effects of ouabaine on the fatigue indicate potential role of Na+-K+-ATPase in the 

protective mechanism of the AV-node.     
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  1386 زمستان

 

  1386 زمستان، 4، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

   پايه خواص در فسفاتاز تري آدنوزين پتاسيم-سديم پمپ نقش

  خرگوش شده جدا بطني - دهليزي گره سرعت به وابسته و

  1صالحي عارف، 4جير خالهيحسين غلامرضا سيد، 3ناصري محسن، *2پور نايب محسن ،1خوري وحيد

  گرگان، گلستان پزشكي علوم دانشگاه فلسفي، پزشكي دانشكده گلستان، وعروق قلب تحقيقات مركز .1

  تهران تهران، پزشكي علوم دانشگاه داروسازي، دانشكده فارماكولوژي گروه .2

  تهران شاهد، دانشگاه فارماكولوژي گروه .3

  تهران اسلامي، آزاد دانشگاه حقيقات،ت و علوم واحد .4

  86 دي: پذيرش  86 مهر: بازبيني 86 تير: دريافت
  و همكاران خوري  بطني - دهليزي گره خواص و پتاسيم - سديم پمپ

  چكيده

 نشـده  كشـف  تاكنون يبطن يدهليز هگر سرعت به وابسته خواص يرو بر آن اثرات يول است شده شناخته يبطن -يدهليز گره يمهار عامل يك عنوان به ائوبائين :مقدمه

  .دهد رييتغ را يبطن -يدهليز گره سرعت به وابسته خواص توانديم ائوبائين تجويز آيا كه بود اين حاضر تحقيق هدف. است

، 25/0 مختلـف هـاي   غلظـت  در ائوبائين. شدند استفاده يبطن– يدهليز گره الكتروفيزيولوژيك خواص ينيتع جهت مستقل صورت به مختلف مدلهاي با تحريكات :ها روش

 Mean ±SE صـورت  بـه هـا   داده كليـه . شـدند  تكـرار  ائوبائين كردن اضافه از بعد و قبل يكسان تحريكاتهاي  مدل. شد اضافه تيرود به مايمستق) مولار ميكرو( 05/0، 1/0، 2/0

  .شد درنظرگرفته داري معني شاخص عنوان به P<0.05 .گرفت انجام طرفه دو واريانس آناليز تست وسيله به گروه چند بين مقايسه و شد گزارش

 معنـي  افزايش سبب غلظت افزايش با ولي ديگرد گره خستگي دار معني كاهش سبب ميكرومولار 05/0 كم غلظت در بائين ائو كه ميدهد نشان حاضر تحقيق نتايج :ها يافته

 شـد ) مـوثر  و كـاركردي  ناپذيري تحريك زمان ونكباخ، اي، گره هدايت زمان( گره پايه پارامترهاي در زايشاف يك سبب) ميكرومولار 25/0 و 2/0( ائوبائين. شد خستگي ميزان دار

 ميلـي  8/38 ± 5بـه  3/43 ± 5 از تسـهيل  ميزان دار معني كاهش همچنين رسيد ميكرومولار 25/0 غلظت در ثانيه ميلي 194 ±13 به 5/147 ± 9/8 از ونكباخ ميزان طوريكه به

  .است حاضر تحقيق نتايج ديگر از ميكرومولار 2/0 تغلظ در ثانيه

  .است يبطن يدهليز گره محافظتي زميمكان در فسفاتاز تري آدنوزين پتاسيم-سديم پمپ بالقوه نقش بيانگر خستگي روي بر ائوبائين متناقض رفتار :گيري نتيجه

  

  فسفاتاز تري آدنوزين پتاسيم -سديم پمپ ائوبائين،، ايزوله بطني -دهليزي گره :كليديهاي  واژه
  

  

  *مقدمه 
ــگ     ــط ويترين ــتانه توس ــل انگش ــد گ ــف فواي ــان كش از زم

گليكوزيدهاي ديژيتال به عنوان يك گروه دارويي مفيد در اختيار 

  

  

  m_nayeb_2000@yahoo.com          : نويسندة مسئول مكاتبات *

 www.phypha.ir/ppj                                     :    وبگاه مجله    

و غلظت پتاسيم و  pHعوامل مهمي مانند . پزشكان قرار گرفتند

. تغييرات سيستم اتونوم در اثرات گليكوزيدهاي قلبي موثر هستند

دليل مطالعات اثرات اين تركيبات در بافتهاي جدا شده  به همين

، افزايش غلظـت  pHكاهش ]. 9[تواند بسيار مفيد باشد  قلبي مي

پتاسيم خارج سلولي، افزايش تحريـك واگ و آزاد شـدن اسـتيل    

كولين سبب افـزايش زمـان هـدايت و افـزايش زمـان تحريـك       
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 ].2[شود  ناپذيري گره مي

بطني ميتواند بيـانگر   –يزي خاصيت كاهش هدايت گره دهل

نقش حياتي اين داروها در كنترل ضربانات بطني در حين تـاكي  

ــي ــاي  آريتم ــد   ه ــزي باش ــوتر دهلي ــي وفل ــوق بطن ــرات . ف اث

بطنـي از   -گليكوزيدهاي قلبي دركاهش هدايت در گره دهليزي

مدتها قبل شناخته شده بود و به همين دليل تركيبات ديژيتال در 

. مورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد   ) AF(دهليزي  درمان فيبريلاسيون

نشـان دادنـد كـه گليكوزيـدهاي      Dreifusو  Watanabeآقاي 

. پوركنژ ندارند -قلبي هيچ اثري بر روي هدايت دهليزي و هيس

را ) (strophanthidinسپس اين دو، اثرات دروموتروپيك منفي 

ــد ــت كردن ــا  1در غلظــت . ثاب ــتروفانتيدين  3ت ــولار اس ميكروم

وانست سبب كـاهش سـرعت افـزايش پيـك فـاز صـفر در       ت مي

  ].6[سرعتهاي مختلف تحريك شود 

بطني به عنوان يـك مركـز كنتـرل سـرعت      –گره دهليزي 

مكانيسـم  . كنـد  ضربانات بطنها در طي تاكي آريتمي عمـل مـي  

) AV(بطنـي   –تاخير در هدايت امواج در طـول گـره دهليـزي    

علت ) Functional( در مدل كاركردي. هنوز شناخته شده نيست

تـــاخير در هـــدايت امـــواج نقـــش اختصاصـــي ســـه رفتـــار  

الكتروفيزيولوژيك ويژه گره شامل ريكاوري، تسهيل و خسـتگي  

سه رفتار ريكاوري، تسهيل و خستگي تحـت تـاثير   ]. 2[باشد  مي

گيرنـد و بنـابراين بـا فهـم      عوامل خارجي و ذاتي گره قـرار مـي  

ات ضدآريتمي تركيبات درون زا توان اثر ها مي سازوكار اين پديده

  ].16[و داروها را مشخص كرد 

اي در يـك مـدل    در سرعتهاي پايه سريع زمان هدايت گـره 

شود كـه   وابسته به سرعت و زمان به صورت تجمعي طولاني مي

اي  ميزان خستگي گـره ]. 15[نامند  اي مي اين اثر را خستگي گره

سـرعت ميـزان   بستگي به سرعت پايه قلبـي دارد و بـا افـزايش    

ساز و كار خسـتگي همچنـان   ]. 16و14[يابد  خستگي افزايش مي

ناشناخته باقي مانده است، بنظـر ميرسـد رونـد ايجـاد خسـتگي      

)Fatigue (  هـاي   يك واكنش چند پارامتري باشد لـذا مكانيسـم

براي مثـال افـزايش   ]. 11[متعدد در ايجاد اين پروسه نقش دارد 

 K+فزايش غلظت خارج سلولي ، ا]8،14[غلظت آدنوزين آندوژن 

از ] 5[پتاسـيم آدنـوزين تـري فسـفاتاز     -و مهار پمپ سديم] 13[

]. 1[شـوند   هاي ايجاد اين پديده محسوب مي مهمترين مكانيسم

مطالعات قبلي مـا نشـان داد كـه آزادسـازي آدنـوزين در زمـان       

افزايش سرعت و در اختلالات متابوليك متعاقب ايسكمي قلبـي  

در ]. 14[هـاي ايجـاد خسـتگي باشـد      ز مكانيسـم تواند يكي ا مي

هاي مختلف تحريك در دهليز راسـت سـگ وابسـته بـه      سرعت

باشـد كـه ايـن     سرعت تحريك و تجمع پتاسيم خارج سلولي مي

تواند يك اثر منفي بر روي سرعت هـدايت شـيب فـاز     تجمع مي

صفر بگذارد كه علت بوجود آمدن اين تجمع پتاسيم خارج سلولي 

داننـد   پتاسيم آدنوزين تـري فسـفاتاز مـي    -مپ سديمرا، نقش پ

]13.[  

سابقه استفاده از گليكوزيدهاي قلبـي در شـناخت مكانيسـم    

با توجـه بـه اهميـت    . بطني وجود ندارد –خستگي گره دهليزي 

مـدل كــاركردي در كنتــرل آريتميهــاي قلبــي، ناشــناخته بــودن  

ه بـه  مكانيسم دقيق ايجاد ريكاوري، تسهيل و خستگي و با توج ـ

پتاسـيم آدنـوزين تـري فسـفاتاز در رفتـار      -اهميت پمـپ سـديم  

رسد انجام تحقيقي به منظـور   ك گره، به نظر ميالكتروفيزيولوژي

بررسي مكانيسم ايجاد ريكاوري، تسهيل و خستگي و ارتبـاط آن  

پتاسيم آدنوزين تري فسفاتاز در سـلولهاي  -با فعاليت پمپ سديم

كـه تـا كنـون    (اي  ن مطالعهبا كمك چني. باشد قلبي ضروري مي

توان تصـوير واضـحي ازچگـونگي ارتبـاط      مي) انجام نشده است

ريكـاوري، تسـهيل و   (متقابل بين خـواص وابسـته بـه سـرعت     

بطني  -در تعيين رفتار الكترو فيزيولوژيك گره دهليزي) خستگي

  .ارائه نمود

  ها مواد و روش

ندي در در آزمايشهاي انجام شده از خرگوشهاي نر نژاد نيوزل

كيلـوگرم اســتفاده شــد كـه بــا هپــارين    2-5/1محـدوده وزنــي  

)(mg/kg/IV5   ــديم ــال س ــيش  mg/kg/IV35)(و پنتوباربيت پ

اي به پشت سـر   درماني شده و پس از بيهوش شدن توسط ضربه

بعد از باز كردن قفسه سينه و قلب جدا شده، گستره . كشته شدند

بطنـي و سـپتوم    -بافتي شامل دهليز راست، نواحي گره دهليزي

بين بطني را از آن جدا شده و به كمك سوزنهايي بـر روي يـك   

كليـه اصـول   . توري داخل تيـرود در مـدار داخلـي ثابـت گرديـد     

اخلاقي مطابق با اصول كار بـا حيوانـات آزمايشـگاهي مصـوب     

دانشگاه علوم پزشكي گلستان انجام گرفت، سپس با اسـتفاده از  

ميلـي ليترجيـوه و    80-70ار يك كانول پرفيوژن كرونـر بـا فش ـ  

توسـط  . ميلي ليتر در دقيقه بر قرار گرديـد  12-10جريان كرونر 

دهليزي و دسته هيس -الكترود دو قطبي از نواحي گره سينوسي 
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ثبت گرفته و سرعت ضربانات پايـه قلـب را مشـخص نمـوده، و     

سپس به كمك الكترود تحريكـي كـه درحاشـيه گـره سينوسـي      

قرار دارد، قلـب را بـا سـرعتي بـالاتر از      دهليزي در دهليز راست

هـاي مختلـف    سرعت پايه ضربانات قلب تحريك كـرده و مـدل  

) حداقل يكساعت(تحريكات را بعد از تطبيق قلب با محيط جديد 

در عدم حضور و در حضور دارو تكرار كرده و نتايج با هم مقايسه 

و دي %) 95(محلول تيرود اكسيژنه شده توسـط اكسـيژن   . شدند

 ± 1/0سـانتيگراد و   37±1/0با درجه حرارت %) 5(كسيد كربن ا

4/7 pH = ليتــر در يــك مــدار بســته توســط پمــپ  6بــا حجــم

پريستالتيك بطور پيوسته بافت را از دو طريق سطحي و كرونر با 

محتـواي محلـول بـر حسـب ميلـي      . كرد سرعت ثابت تغذيه مي

 NaCl (128) , KCl (4/7) , CaCl2:شـامل ) mM/l(مـولار  

(2), MgCl2 (1) ,NaHCO3 (25), NaH2PO4 )7/0 ( ,

Dextrose 1/11.( (  

 basic(پايـه  ) سـيكل (طول چرخـه  : مفاهيم پايه عبارتند از

cycle length = BCL :(  بنا به تعريف طولاني ترين فاصـله دو

تحريك متوالي كه در خلال آزمايش به نمونـه مـورد نظـر وارد    

ســريع تــر از ضــربانات  ميلــي ثانيــه 50-30شــود معمــولاً  مــي

طـول چرخـه   . گـردد  خودبخودي قلب مورد آزمايش انتخاب مـي 

عبارت است از ضرباني كه ): premature cycle(نارس ) سيكل(

شـود كـه    وضعيت گره در هر موقعيت نسبت به آن سنجيده مـي 

 = basic cycle length(تواند از فواصل تحريكي خيلي زياد  مي

BCL ( تــا خيلــي كــم)AV-ERP( شــاخص . در نوســان باشــد

بنا به تعريف به بلـوك  ): Wenckbach cycle length(ونكباخ 

اي ناشــي از افــزايش در ســرعت  گــره –درجــه ســوم دهليــزي 

تحريك دهليزها اطلاق شده و شـروع بلـوك بـه عنـوان زمـان      

در طـي ايـن   ): recovery(تعيين ريكاوري . شود ونكباخ ثبت مي

يـك تحريـك نـارس    ) BCL(تحريك پايـه  10تحريكات بعد از 

به بافت اعمال شـده و پاسـخ آخـرين تحريـك پايـه      ) آزمايشي(

زمـان  ( A2H2به صـورت فاصـله    –نسبت به تحريك تأخيري 

شود، هنگامي  رسم مي) زمان ريكاوري( H1A2در برابر ) هدايت

شـود   بطني وارد مـي  –كه يك تحريك تاخيري به گره دهليزي 

صـورت افـزايش در زمـان     گره تحريك فوق را حس كرده و به

يج بـا  دهد، به تـدر  هدايت و كاهش در زمان ريكاوري جواب مي

پيشرفت تحريكات هرچه فركانس تحريك نـارس بيشـتر باشـد،    

بطنـي   –زمان هدايت طولاني تر شده تا در نهايت گره دهليزي 

زمـان تحريـك ناپـذيري    (از هدايت موج تحريكي نـاتوان شـده   

زمـان تحريـك   . شـاهده نشـود  و ثبـت از دسـته هـيس م   ) موثر

ــؤثر   ــذيري م ): effective refractory period =ERP(ناپ

قبـل از  ) A1A2(طولاني ترين فاصله دو ثبت متوالي از دهليزها 

زمان تحريـك ناپـذيري   . اي برسيم گره -آنكه به بلوك دهليزي

ــاركردي  ): functional refractory period =FRP(كـ

كه در ) H1H2(ي از دسته هيس كوتاهترين فاصله دو ثبت متوال

قبل از شروع آزمـايش  . ايد طي يك تحريك متوالي به دست مي

دقيقه از نظر جريـان   30هاي مورد نظر بايد حداقل به مدت  قلب

اي و شـاخص ونكبـاخ    گره –عروق كرونر، زمان انتقال دهليزي 

در ايـن مـدل تحريكـي    : اي تعيين خستگي گره. پايدار شده باشد

ميلـي ثانيـه سـريعتر از     30ي با سرعتي برابر حـداكثر  نمونه بافت

دقيقـه تحريـك    5دهليزي به مدت  –اي  رهگ) 2:1(زمان بلوك 

در مقابــل تعــداد ) AH(اي  شــده و ميــزان زمــان هــدايت گــره

  .شود تحريكات در يك منحني رسم مي

در صورت تغيير معني دار در هر يك از پارامترهاي فوق قلب 

تحريك و نكباخ به عنوان شاخص . شد ه ميمورد نظر كنار گذاشت

پايداري الكتروفيزيولوژي قلب در طول آزمـايش در نظـر گرفتـه    

شد، ونكباخ قبل و بعد از اضافه كردن دارو و در انتهاي آزمـايش  

بعد از شستشوي قلب اجرا شد كه ميانگين تغييرات حاصل نبايـد  

  .كرد ميلي ثانيه تجاوز مي 4/7±2از 

هـاي مقـدماتي كـه در طـي آن اثـرات       بـر اسـاس آزمـايش   

غلظتهاي مختلف ائوبائين بر روي زمان ونكباخ و زمـان هـدايت   

، 05/0هـاي   اي و تعداد ضربانات قلب آزمـايش شـد، غلظـت    گره

ميكرومولار ائوبـائين جهـت آزمايشـات بعـدي      25/0و 2/0، 1/0

طراحي آزمايش شامل مراحل كنترل و دارو بـود،  . انتخاب گرديد

كنترل تحريكات در حضور تيرود انجام گرفت، سـپس  در مرحله 

ميكـرو مـولار بـه     25/0و 2/0، 1/0، 05/0ائوبائين با غلظتهـاي  

مدار اضافه گرديد كه قبل از شروع آزمايش ائوبائين در تيرود حل 

شده و سپس محلول حاصل در هـر مرحلـه مسـتقيما بـه تيـرود      

ئوبـائين  هاي مختلف ا گرديد، روش اضافه شدن غلظت اضافه مي

دقيقـه در   50به صورت تراكمي و در هر مرحله به مدت حـداقل  

  ).N=9(تماس با قلب بود 

تمام نتايج به صورت ميانگين خطـاي اسـتاندارد نشـان داده    

جهت مقايسه بين گروه كنترل و دارو در دو گـروه از  . شده است

Wilcoxon signed ranks test بعد از تسـت  ) و در چند گروه
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-colmogorov(ل و غيرنرمال بـا اسـتفاده از تسـت    توزيع نرما

smirnov (    از تست آناليز واريانس با توزيع غيـر نرمـال اسـتفاده

هـاي غيـر خطـي نيـز بـا كمـك نـرم افـزار          آناليز منحنـي . شد

Statgraph  و تكنيكMarquardt انجام گرفت.  

  ها يافته

ميكرومولار سـبب مهـار    25/0و 2/0هاي  ائوبائين در غلظت

و شكل  1جدول(پارامترهاي پايه و وابسته به سرعت گره گرديده 

، همچنين الگوي وابسته به زمان در اثرات ائوبائين ديده شـده  )1

در دقيقه ظـاهر و بتـدريج    35بدين ترتيب اثرات آن بعد از حدود 

زمـان هـدايت   . رسد دقيقه به حداكثر مي 90يك محدوده زماني 

ــداقل  ــاي ) AHmin(ح ــولار 25/0و 2/0(در دوزه ــه ) ميكروم ب

در صـورتيكه  ). �P 05/0(صورت معني داري افزايش پيـدا كـرد   

افزايش غير معني داري نشـان  ) AHmax(زمان هدايت حداكثر 

 ـ ). �P 05/0(داد  ا اسـتفاده از  همچنين آناليز منحني ريكـاوري ب

بيانگر افزايش غير معني ) monoexpenantial(مدل تك تواني 

). 2وشكل  2جدول (باشد مي) τ(دار منحني ثابت زماني ريكاوري 

شكل (ائوبائين سبب انتقال به سمت بالاي منحني ريكاوري شد 

ميكرومـولار سـبب افـزايش     25/0و 2/0ائوبائين در غلظـت  ). 1

ميكرومولار سـبب افـزايش    25/0و درغلظت  WBCLمعني دار 

  ).3وشكل1جدول(گرديد  ERPو FRPمعني دار 

ميكرومولار در 25/0و 1/0،2/0، 05/0هاي  ائوبائين در غلظت

 05/0هـاي   آزمايش مورد اسـتفاده قـرار گرفـت كـه در غلظـت     

ميكرومولار سبب كاهش ميزان تسهيل گرديد كه اين  1/0،2/0،

). 4وشـكل 3جـدول (فت كاهش معني دار يا 2/0مقدار در غلظت 

همچنين اجـراي تحريـك خسـتگي در حضـور ائوبـائين سـبب       

اي گرديـد، بـه طوريكـه در غلظـت      افزايش ميزان خستگي گـره 

ميكرومولار ميزان خستگي به بيشترين مقدار خود رسيدكه  25/0

ائوبـائين در  ). A-5وشـكل  3جـدول (از نظر آماري معني داربـود  

اي  زان خسـتگي گـره  ميكرومولار سبب كاهش مي ـ 05/0غلظت 

به طوريكه با افزايش غلظـت ميـزان خسـتگي    ) B-5شكل (شد 

اي به صورت كاملا متضاد شروع به افزايش كرد در حاليكـه   گره

ميكرومولار افزايش معني دار نشـان  25/0و 1/0،2/0در غلظتهاي

 >P< 05/0*P** 01/0 ليسه با كنتردر مقا يبطن يزيه گره دهليپا يپارامترها يبر رو )مولاركرويم 25/0و 2/0، 1/0، 05/0 ( نيمختلف ائوبائ يغلظتهااثرات  -1 جدول

  AH(msec) ERP(msec) FRP(msec) WBCL(msec)  

  5/147±9/8  2/156±5/7  2/98 ± 3/12  2/46 ± 2/4  كنترل

 5/142±6/15 7/159±8/7 4/99±4 49± 9/4  ميكرومولار 05/0ائوبائين 

 150±5/7 7/156±7  95±5/14 5/48±2/4*  مولارميكرو 1/0ائوبائين 

 7/159±9/7** 7/159±5/8 2/95±2/11 2/50±5/4**  ميكرومولار 2/0ائوبائين 

  194±13** 2/167±5/17*  7/116±16*  8/54±4**  ميكرومولار 25/0ائوبائين 

WBCL:  ونكباخزمان ERP :زمان تحريك ناپذيري موثر FRP : زمان تحريك ناپذيري كاركرديAH :يگره ايت زمان هدا  

يبـررو  )ميكرومـولار 25/0و 2/0، 1/0(ن يمختلـف ائوبـائ   يها غلظت اثر -1 شكل

: μM .منحني ريكاوري شده اسـت   يسمت بالا فت به يسبب شمنحني ريكاوري 

 ميكرومولار

ــكل ــا اســتفاده از تكن  regression fitting nonlinear روش -2 ش ــب كي

Marquardt به دست آمده و تطابق آن بـا يها دهنده دقت داده كه نشان باشد مي

 ميكرومولار: μM .است يكاورير يمنحن ياضيز ريآنال
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  )A-5وشكل  3جدول (داد 

هـاي   ائوبائين توانست رفتار منحنـي خسـتگي را بـه صـورت    

ايـن تغييـرات بـه    . تحت تاثير قرار دهـد  6ابق شكل مختلف مط

بررسي اثـرات  . شود صورت يك افزايش همراه با نوسان ديده مي

هاي مختلف بر روي منحنـي خسـتگي نشـان     ائوبائين در غلطت

توانـد   هـاي مختلـف مـي    دهنده آن است كه ائوبائين در غلظـت 

مطـابق  . هـد توسط الگوهاي متفاوت، منحني خستگي را تغييـر د 

ائوبائين يك رفتار دوگانـه بـر روي منحنـي     C-6و  B-6شكل 

خستگي نشان ميدهـد، بـه صـورتي كـه در فـاز ابتـدايي القـاي        

و سـپس يـك   ) C-6شـكل  (خستگي سبب يك افزايش شـديد  

اين رفتار در . شود كاهش قابل توجه در قسمت صاف منحني مي

آنـاليز   .در فاز انتهايي خستگي ديـده ميشـود   B-6و A-6شكل 

تـا   05/0(هـاي مختلـف ائوبـائين     اعداد بدست آمده بين غلظـت 

ميكرومـــولار نتوانســـت ارتبـــاط معنـــي داري را بـــين ) 25/0

  .هاي مختلف نشان دهد غلظت

  بحث

به طور كلي نتايج اين تحقيق بيانگر اثرات مهاري ائوبائين بر 

پتاســيم آدنــوزين تــري فســفاتاز و تغييــر  –روي پمــپ ســديم 

باشد، مترهاي پايه و كاركردي گره دهليزي بطني خرگوش ميپارا

 >P< 05/0*P** 01/0 لمقايسه با كنتردر. بر روي پارامترهاي منحني ريكاوري )كرومولارمي 25/0و 2/0، 1/0( مختلف ائوبائينهاي  اثرات غلظت -2 دولج

  AH min(msec)  AH max(msec)  τ rec  

  5/32±3/4  5/116±1/9  2/45±3/4  كنترل

 9/27±6 5/135±3/20 5/47±2/4  ميكرومولار 1/0ائوبائين

 44/32±8/8 126±8/17 7/49±6/4**  ميكرومولار 2/0ائوبائين

  2/41±2/8 5/94±5/11 2/53±5/2**  ميكرومولار 25/0وبائينائ

AH min :هاي آهسته ضربانات قلبي حداقل ميزان هدايت در سرعت AH max :هاي سريع ضربانات قلبي حداقل ميزان هدايت در سرعت τ rec: منحني ريكاوري ثابت زماني  

)كرومـولار يم 25/0و 2/0، 1/0( ينمختلـف ائوبـائ   يهـا اثـرات غلظـت    -3 شكل

ش در زمـانيسبب افزا نيائوبائ .يبطن يزيگره دهل يريك ناپذيمنحني تحر يبررو

 ميكرومولار:  μM .شود يم يكاركرد يريناپذ كيتحر

: μM. در كـاهش تسـهيل   ) ميكرومـولار  2/0(اثرات غلظـت ائوبـائين    -4شكل 

) :B(شـكل . دارومنحني ريكاوري كنترل وتسـهيل قبـل از   ) : A(شكل. ميكرومولار

 منحني ريكاوري كنترل وتسهيل بعد از دارو
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اين اثرات در يك مدل وابسته به سرعت و مسيرهاي دوگانه گره 

مطالعات قبلي نشـان دهنـده   . گرددو وابسته به غلظت اعمال مي

يك رفتار دوفازي از ائوبائين و تركيبات ديژيتال بر روي خـواص  

 (Connexin(بـي اسـت   پايه قلبي و اتصالات بين سـلولهاي قل 

(1,F .(    ــرات ــه اث ــان داد ك ــه نش ــك مطالع ــدل در ي ــاي من آق

ديگوكسين بر روي سلولهاي پوركنژ قلب سـگ بـر روي متغيـر    

گانـه  ناپذيري كاركردي به صورت يك رفتـار سـه  زمان تحريك 

طوريكـه ابتـدا يـك افـزايش مختصـر زمـان       بـه . شودظاهر مي

اهش شديد در زمان دقيقه و سپس يك ك 30ناپذيري درتحريك 

دقيقــه ديــده شــد كــاهش  90ناپــذيري كــاركردي در تحريــك 

دقيقه بعد از تمـاس سـلولها بـا ديگوكسـين      120مختصر بعدي 

  ].9[مشاهده گرديد 

ناپذيري موثر  شدن شديد زمان تحريكآقاي مندل طولاني 

بطني را در همين آزمايشات نشان داد  -و كاركردي گره دهليزي

در مطالعه حاضر نتايج مشابهي بدست آمد بدين صورت كـه  ]. 9[

و  1/0(و ونكباخ در غلظتهاي پايين ناپذيري موثر زمان تحريك 

دار را نشان داد درحاليكه در از ائوبائين يك كاهش غيرمعني) 2/0

يك افزايش شديد ازخود نمايـان  ) ميكرومولار 25/0(غلظت بالا 

ســاخت همچنــين زمــان هــدايت يــك افــزايش تــدريجي را در 

غلظتهاي مختلف نمايان ساخت كه اين يافته با اثر ديگوكسين با 

  ].9[ميكرومولار در مطالعه آقاي مندل مطابقت دارد  1/0ظت غل

مطالعات قبلي نشان دادند كه افزايش ضربانات قلـب سـبب   

شده و اين پديده مخصوصـاً  افزايش غلظت پتاسيم خارج سلولي 

تواند سـبب تـراكم   در طول فيبريلاسيون دهليزي در دهليزها مي

ل غشايي گرديـده و  پتاسيم خارج سلولي و دپولاريزاسيون پتانسي

ايـن كـاهش سـرعت    . سرعت افزايش فاز صفر را كـاهش دهـد  

شدن كانالهاي سديمي تواند به علت غيرفعالافزايش فاز صفر مي

شدن روند باز و بسته شدن كانـال و كاهش ورود سديم و آهسته

اين تغييرات عمـدتاً بـه علـت نقـش     . باشد Lهاي كلسيمي نوع 

آدنوزين تري فسفاتاز در هنگام  پتاسيم-شده پمپ سديمتضعيف 

باشـد و در ارتبـاط مسـتقيم بـا سـرعت ضـربانات       -آريتمي مـي 

اين مطالعه همچنين نشـان داد كـه بـه    ]. 10،13[دهليزي است 

پتاسيم آدنـوزين  -مجرد كاهش ضربانات قلب فعاليت پمپ سديم

تري فسفاتاز به حالـت پايـه برگشـته و غلظـت پتاسـيم تعـديل       

 ).تسهيل و خستگي(كاركرديبر روي پارامترهاي  ) ميكرومولار 25/0و 2/0، 1/0، 05/0( هاي مختلف ائوبائين   اثرات غلظت -3 جدول

  Fatigue (msec)  Facilitation (msec) 

  3/43±5  5/13± 2/3  كنترل

 41±7/3 3/9±2/1*  ميكرومولار 05/0ائوبائين

 7/32±7/5  15±2/3*  ميكرومولار 1/0ائوبائين 

  8/38±5  6/20±4**  ميكرومولار 2/0ائوبائين 

 3/44±1/1 5/23±5/2**  ميكرومولار 25/0ائوبائين 

  ميزان تسهيل بافتي :Facilitationميزان خستگي : P<01/0**P<  Fatigue*  05/0 كنترل  در مقايسه با

در )ميكرومولار 25/0و 2/0، 1/0(هاي مختلف ائوبائيناثرات غلظت  :A -5 شكل

 Number of .سـبب افـزايش خسـتگي ميشـود     ائوبـائين ).AH( خستگي  افزايش

beat  :       تعداد ضـربانات اعمـال شـده در طـول اجـراي پروتكـل خسـتگي .ΔAH :

ائـوميكرومـولار  05/0 اثرات غلظـت  -B. ميكرومولار: μM. حداكثر ميزان خستگي

سـمت   سـبب انتقـال بـه     05/0ائو بائين در غلظت  . بائين بر روي منحني خستگي

تعداد ضربانات اعمال شـده:  Number of beat.شده است خستگيمنحني  ين پائ

ــراي پروتكــل خســتگي  ــزان خســتگي :   ΔAH .در طــول اج ــداكثر مي : μM ح

  ميكرومولار
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توانـد  حاضر نشان داده شد كـه ائوبـائين مـي   در مطالعه . شود مي

صـورت  بدين. رفتار وابسته به سرعت گره را تحت تاثير قرار دهد

كه افزايش در مقدار حداكثر ميزان خستگي بافتي در يك رابطـه  

) 3جـدول  (هاي بكار رفتـه ديـده شـد    وابسته به غلظت در نمونه

ر واقـع  اي د با توجه به آنكه تحريك خستگي گره) 6و  5شكل (

نوعي آريتمي مشابه با فلوتر دهليزي است كه در طي آن قلب با 

شـود بنـابراين   سرعت يكسان و در مدت طـولاني تحريـك مـي   

توانـد نشـان دهنـده تـاثير يكسـان      افزايش ميزان خستگي مـي 

-ائوبائين در افزايش پتاسيم خارج سـلولي و مهـار پمـپ سـديم    

  .باشدپتاسيم آدنوزين تري فسفاتاز 

طالعه آقاي واتانابه نشان داد كه اثرات گليكوزوئيدهاي قلبي بـر  م

اثرات مسـتقيم در   - 1: بطني به دو صورت است - روي گره دهليزي

كاهش آمپليتود و فاز صفر پتانسيل عمل و القاء يـك جريـان رو بـه    

بطني توسط  - مخصوصاً هنگامي كه گره دهليزي) ISI(خارج موقتي 

ريلاســيون دهليــزي قــرار گرفتــه و ضــربانات متعــدد در طــول فيب

تواند بصورت افزايش مقاومت داخـل  اين دو تاثير مي. دپولاريزه شود

سلولي و متعاقب آن افزايش زمان هدايت در ناحيه سلولهاي فشـرده  

بنـابراين مكـانيزم   ]. 17[بطنـي ظـاهر شـود     - در ناحيه گره دهليزي

ر كـاهش  توانـد نقـش مشـابه ائوبـائين د    افزايش خستگي بافتي مي

پتاسـيم آدنـوزين تـري     - جريان كلسيم به علت مهار پمـپ سـديم  

فسفاتاز و همچنين اثرات مسـتقيم ايـن تركيبـات در بـلاك كانـال      

اين يافتـه آقـاي واتانابـه دقيقـاً مكـانيزم      ]. 5[دانست  Lكلسيم نوع 

دهـد زيـرا از   افزايش ميزان خستگي را در مطالعه حاضر توضيح مـي 

تواند افزايش مقاومت هاي ايجاد خستگي مي جمله مهمترين مكانيزم

همچنين  - 2. سلولي به علت افزايش ورود كلسيم داخل سلولي باشد

آقاي واتانابه افزايش ضربانات قلبي را به علت اثـرات گليكوزيـدهاي   

داند اين جريانـات رو بـه   ديژيتال در افزايش جريانات رو به داخل مي

هـاي  اي پـوركنژ و ماهيچـه  بطني در فيبره ـ - داخل در گره دهليزي

شـوند  بطني سبب ايجاد پتانسيل عملهـاي تـاخيري و آريتمـي مـي    

 05/0جالب آنجاست كه در مطالعه حاضر ائوبـائين در غلظـت   ]. 17[

ميكرومولار توانست به صورت متناقض ميـزان خسـتگي را كـاهش    

توان به نقش متناقض ائوبـائين  در توجيه مكانيزم اين يافته مي. دهد

نقش متنـاقض گليكوزيـدهاي ديژيتـال در كـاهش تحريـك       يا به

ناپذيري كاركردي، كاهش دوره پتانسيل عمل اشـاره كـرد كـه مـي    

تواند به علـت تـاثير متفـاوت گليكوزيـدهاي ديژيتـال در افـزايش و       

  .بطني باشد - كاهش ورود كلسيم به داخل سلولهاي گره دهليزي

اي را كـم  گره در تحقيق حاضر ائوبائين توانست ميزان تسهيل

مكـانيزم  . كند كه اين اثرات متناسب بـا غلظـت بكـار رفتـه نبـود     

اي هنوز شناخته شده نيسـت نقـش مسـير آهسـته در     تسهيل گره

بـر ايـن اسـاس    ]. 16[باشـد  چگونگي پيدايش تسهيل مطرح مـي 

توان تا حدودي به علت نقـش  كاهش تسهيل توسط ائوبائين را مي

بطنـي   - آهسته و سريع گره دهليزيمتفاوت ائوبائين در مسيرهاي 

آقاي هگبوم نشان داد كه اثرات ائوبـائين بيشـتر بـر روي    . دانست

گيري كـرد  توان نتيجهبنابراين مي]. 7[شود  مسير آهسته ظاهر مي

ائوبائين به علت اثرات متفاوت بر روي مسير سريع و آهسـته مـي  

شـكل  همچنين مطابق . تواند ايجاد كاهش در ميزان تسهيل بكند

متفـاوت يغلظت هـا  ريبعد از تاث يگره ا يخستگ يرفتار متفاوت منحن -6شكل 

محـور. يگرهـا  يپروتكل خستگ يدر طول اجرا) مولار كرويم 0.2و  0.1( نيائو بائ

 .يپروتكل خستگ يدر طول اجرا كاتيتعداد كل تحر يافق
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هاي مختلف  ائوبائين توانست رفتار منحني خستگي را به صورت 6

تواند تا حدودي بيانگر اثـرات   تحت تاثير قرار دهد اين تغييرات مي

. بطني باشد –متفاوت ائوبائين بر روي نواحي مختلف گره دهليزي 

هـاي مختلـف بـر روي منحنـي      بررسي اثرات ائوبـائين در غلظـت  

هاي مختلـف   ت كه ائوبائين در غلظتخستگي نشان دهنده آن اس

 بـه . تواند توسط الگوهاي متفاوت، منحني خستگي را تغيير دهد مي

انـد كـه    نشان داده] 15[اين ترتيب با توجه به اينكه مطالعات قبلي 

منحني خستگي در قسمت صاف منحني بيانگر هـدايت در مسـير   

آهسـته  باشد، لذا اثرات ائوبـائين عمـدتا بـر روي مسـير      آهسته مي

مطالعـات قبلـي نيـز بيـانگر تـاثير      ). A- 6شكل (گيرد  صورت مي

. بطني بوده انـد - هاي ديژيتال بر روي مسير آهسته دهليزي آنالوگ

در شكل فوق افزايش غلظـت ائوبـائين سـبب انتقـال منحنـي در      

به قسمت بالا وسـمت چـپ گرديـده    ) مسير آهسته(قسمت صاف 

ائوبائين يـك رفتـار    B- 5و  A- 5در صورتيكه مطابق شكل . است

دوگانه بر روي منحني خستگي نشان ميدهد، به صورتي كه در فاز 

و ) C- 6شـكل  (ابتدايي القاي خستگي سبب يك افـزايش شـديد   

. شـود  سپس يك كاهش قابل توجه در قسمت صاف منحنـي مـي  

. در فـاز انتهـايي خسـتگي ديـده ميشـود      A- 5اين رفتار در شكل 

ند ناشي از تاثير دوگانه ائوبـائين بـر   هاي رفتاري ميتوا چنين تفاوت

و يـا بـه علـت    ) مسير آهسـته وسـريع  (اي  هاي مختلف گره مسير

- هاي گـره دهليـزي   افزايش غلظت كلسيم داخل سلولي در سلول

هـاي بطنـي    اين رفتار دوگانه ائوبائين در ايجاد آريتمي. بطني باشد

  ].7[قبلا نيز ديده شده است 

تواننـد از  مدل وابسته به غلظت مـي گليكوزيدهاي ديژيتال در يك 

پتاسيم آدنـوزين تـري فسـفاتاز و سـاير     -طريق مهار پمپ سديم

خواص وابسته به سرعت گره دهليزي بطني را تغيير دهند  ها، مكانيزم

- اين تغييرات به صورت خواص دروموتروپيك منفي در گـره دهليـزي  

ئين در اثرات متناقض و وابسـته بـه غلظـت ائوبـا    . شودبطني ظاهر مي

پتاسـيم آدنـوزين    - تواند نقش مهم پمـپ سـديم  افزايش خستگي مي

همچنـين  . اي مشخص سـازد تري فسفاتاز را در مكانيزم خستگي گره

تواند رفتار متفاوت ائوبـائين را  اي ميتاثير ائوبائين دركاهش تسهيل گره

بهتـر اسـت در يـك    . اي نشان دهـد در مسيرهاي سريع و آهسته گره

ه اثرات ائوبائين در حضور سوزاندن مسـيرهاي مختلـف   تحقيق جداگان

بطنـي انجـام    - اي بر روي خواص الكتروفيزيولوژيك گره دهليزيگره

شود با انجام چنين تحقيقي اثرات خالص ائوبـائين بـر روي مسـيرهاي    

  .گرددبطني آشكار مي–مختلف گره دهليزي 

  تشكر و قدرداني

ت پژوهشي دانشگاه مجريان تشكر و قدرداني خود را از معاون

تهران و گلستان جهت تصويب طرح و در اختيار گذاشتن اعتبـار  

  .نمايد جهت انجام آن مي
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