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تأثیــر نیکــل بر مسدود کردن جریان یونــی گذرای کلسیمــی سلولهای گــره 
سینوسی ـ دهلیزی دست نخورده و سالم قلب خرگوش  
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مقدمه 
ـــه      گره سینوســی ـ دهلــیزی قلــب پســتانداران از جمل
خرگوش از نقطــه نظـر بـافت شناسـی و الکتروفـیزیولوژی 
ــان دادهانـد کـه  بافتی ناهمگن است(8-1) نیکمرام و بویت نش
ــیل عمـل نواحـی سـه گانـه مرکـزی، محیطـی و  شکل پتانس
بینابینی گــره سینوسـی ـ دهلـیزی در قلـب خـرگـوش در 9 
ــاملاً متفـاوت میباشـد(9). ایـن تفـاوت میتوانـد  مشخصه ک
مربوط به تفاوت در وجود یا عــدم وجـود جریانـهای یونـی 
ــود یـک بحـث  مختلف در مناطق سه گانه مذکور باشد که خ
 “If” ــود(10). نقـش جریـان یونـی نسبتاً جدید محسوب میش
(hyperpolarization activated current) در ناحیـــه 
ــــر از ناحیـــــه مرکــزی گــــره  محیطـی خیلــــی مهمتــ

سینوسی ـ دهلیزی است.  
 

 
 

 
    نیکمرام و همکارانش(11و 12) نشــان دادهانـد کـه مسـدود 
ــتری بـر پتانسـیل  کردن جریان مذکور اثرات بزرگتر و بیش
پیس میکری و فعالیت آن در ناحیــه محیطـی، زمـانی کـه بـا 
ـــود دارد  ناحیه مرکزی گره سینوسی ـ دهلیزی مقایسـه شـ
کـه ایـــن موضـوع فعالیـــت زیادتــر پیـس میکـری ذاتـــی 

سلولهای ناحیه محیطـی را توجیه میکند. 
    Bouman و همکارانـــش(13)  نشان دادهانـــــد کــه هـر 
چـه از ناحیـه مرکـزی بـه سمـــت ناحیـــه محیطـــی گــره 
ـــری  K یـا  میرویـــم نقـــش جریان جبران کننــده تأخیــ
Ikr (delayed-rectifying k+ current) مهمتـــــــــر 

ـــزارش شــده اســت کــه جریــان  میشــــود. همچنیـن گ
Ist(sustained current) در ناحیـه مرکـزی وجـود دارد اما  

 

چکیده  
    گره سینوسی ـ دهلیزی قلب پستانداران از نقطه نظــر بـافتی و الکتروفـیزیولوژیـک یکنواخـت نیسـت. تفکـر و
تحقیق در زمینه جریانهای یونی که موجب تفاوت در فعالیت الکتریکی میشود به تازگی شروع شده اســت. یکـی
از جریانهای یونی که به نظر میرسد در مرکز گره سینوسی ـ دهلیزی در پتانسیل عمل نقش داشته باشد جریان
یونی گذرای کلسیمی یا ICaT میباشد که در این مطالعه تأثیر مسدود کردن جریان مذکور بر فعالیت پیس میکری
نواحی محیطی و مرکزی 9 نمونه از گره سینوسی ـ دهلیزی قلب سـالم و دسـت نخـورده خـرگـوش توسـط 40
میکرو مولار نیکل و به مدت 30 دقیقه مورد بررسی قرار گرفت. در همــه مـوارد نیکـل تغیـیر معنـیداری را بـر
ــود دارد کـه تحـت مختصات شکل پتانسیل عمل در ناحیه مرکزی و در ناحیه محیطی نشان نداد. این احتمال وج
ــال باشـد. همچنیـن ممکـن شرایط فیزیولوژیک جریان یونی گذرای کلسیمی ICa T در هر دو ناحیه مذکور غیر فع
است گفته شود که جریان مورد بحث در مرکز مهم است اما در حضور نیکل خاصیت پیس میکــری شـیفت پیـدا

کرده و اثر نیکل پنهان میگردد.  
         

کلیدواژهها:   1 – گره سینوسی ـ دهلیزی   2 – جریان یونی گذرای کلسیمی (ICa T)  3 – نیکل    

I) استادیار گروه فیزیولوژی، دانشکده توانبخشی، میدان مادر، خیابان شهید شاهنظری، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران(*مولف مسئول). 
II) استادیار فیزیولوژی، دپارتمان فیزیولوژی، دانشگاه لیدز، انگستان. 
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ــه محیطـی وجـود نـدارد(14و 15). در گـره  در سلولهای ناحی
ــــای  سینوســـی ـ دهلیـــزی سالــــم و نیـــــز در تـوپهـ
کـوچـک بافتـــی تهیـه شـده از گـره سینوسـی ـ دهلـــیزی، 
ـــــی پتانســـیل عمـــل  ماکزیمــــم سرعــــت بــالاروندگـ
(maximum upstroke velocitiy) بتدریــج از ناحیـــه 
مرکزی به ناحیه محیطی گــره سینوسـی ـ دهلـیزی افزایـش 
مییابد(19-16) که این افزایش در ناحیه محیطی گــره نشـانه 
افزایش جریان یونی سریع ســدیمی (INa) حسـاس بـه مـاده 
ـــن  TTX(fast inward sodium current) اسـت. همچنی

ـــه در ناحیــه مرکــزی کــاهش ســرعت  مشـاهده شـــد ک
ــی گـذرای کلسـیمی  بالاروندگی مربوط به وجود جریان یون

ICa T(Trasient Ca+2 current) میباشد(20).  

    به نظر میرسد که جریان یونی گذرای کلسیمی در مرکز 
گره در ایجاد شیب پیس میکری نقش دارد و این احتمــال بـا 
مسـدود کـردن آن توسـط مـواد شـیمیایی مناسـب توســط 

دیگران بررسی گردیده است.  
ــد کـه جـهت مسـدود کـردن      نیکل از جمله موادی میباش
جریـان مذکـور در سـلولهای ایزولـه شـده گـره سینوســی 
ـدهلیزی استفاده شده است(22-20) اما در بررسیهای انجــام 
شده هیچ تحقیقی جهت مهار این جریان توسط نیکل در گره 
ــالم صـورت نگرفتـه  سینوسی ـ دهلیزی دست نخورده و س
است بنابراین مطالعه حاضر به منظور بررسی اثر نیکــل بـر 
مسدود کردن جریــان یونـی گـذرای کلسـیمی (پـس از ثبـت 
الکتریکی از ناحیه مرکزی و محیطی گره سینوسی ـ دهلیزی 
سالم و دست نخورده به عنوان کنترل) انجام شد که طی آن 
از 40 میکرومـولار نیکــل بـه مـدت 30 دقیقـــه (براســـاس 
ـــن جریـان  مقالات) استفاده گردیـــد تا نقـش احتمالــی ایــ
در نواحی مختلف گره سینوسی ـ دهلــیزی سـالم مشـخص 

شود.  
 

روش بررسی 
ــس بـا      در این مطالعه خرگوشهای نیوزلندی از هر دو جن
وزن 1/5 تا 2 کیلوگرم انتخــاب گردیـد کـه پـس از بیـهوش 
ـــر  شـدن بـا سـدیم پنتوباربیتـال (90 میلـیگـرم بـه ازای ه

ــی  کیلوگرم وزن بدن)، سینه و پریکاردیوم آنها مطابق روش
که اولین بار توسط Paesd Carvallo و همکارانش به کــار 
ــال تپـش خیلـی سـریع در  رفته بود(23) شکافته و قلب در ح
ــازه، اکسـیژن رسـانی  محلول Tyrode که توسط اکسیژن ت
ــانتیگـراد) قـرار  میشد در درجه حرارت اتاق (22 درجه س

داده شد.  
ـــردن بافتــهای چربــی،      پس از شسـتن خونـها و جـدا ک
پیوندی، ماهیچــه بطنــــی و دهلـیز چـپ، دهلـیز راسـت بـه 
ــاز کـرده  تنهایی باقی میماند که آن را با قیچی مخصوص ب
ــیز راسـت در معـرض دیـد محقـق قـرار  تا سطح داخلی دهل

گیرد.  
    در این مرحله با ظرافت تمام قطعات دهلیز راست در زیر 
ــا زمـانی کـه گـره  میکروسکوپ نوری با قیچی مخصوص ت
ــادی در حـدود 15×15  سینوسی دهلیزی و اطراف آن با ابع
میلیمتر باقی بماند جدا میشد ســپس بـافت آمـاده شـده بـه 
ــتریکی منتقـل و پـس از  اتاقک آلومینیومی ثبت فعالیتهای الک
ثابــــت شـدن درون ظـرف شیشـهای بطـور دائـم توســط 
ــد.  محلـول Tyrode و O2 تغذیـه و اکسـیژن رسـانی میش
سپــــس محلـول Tyrode توســـط پمــپ خــاصی تخلیــه 

میگردید.  
ــی ـ دهلـیزی      در ابتدا فعالیتهای الکتریکــــی گره سینوس
از نواحی محیطـــی و مرکزی بــه عنـــــوان کنـترل ثبـــت 
شـــده و بعــد  نمونــــه در معـرض 40 میکرومـولار نیکـل 
قـرار مـیگرفـت و بطـور مجـدد فعالیتـهای الکتریکــی ثبــت 

میگردید.  
ــراد      تمـام آزمایشهــــا در دمـای 32 درجــــه سانتــیگ
ـــام  انجـام میشـــد(24). ثبــــت فعالیـــــت الکتریکــــی تم
نمونـــهها از نـوع ثبــــــت داخـــــل سلولــــــی بــوده و 
توســـط Conventional glass microelectrode صورت 

میگرفت.  
ــده وصـل      میکروالکترودها به یک آمپلی فایر یا تقویت کنن

شده بودند.  
ــامپیوتر خروجیـها قـابل مشـاهده      روی صفحه مانیتور ک

بوده و در کامپیوتر ذخیره میشدند.  
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ــده آنـالوگ      یـــک دستگــاه CED1401 که تبدیــــل کنن
به دیژیتـــال اســـت نیــــز در مسیــــر قـرار داده شـــده 

بود.  
    از طرفی فعالیتهای الکــتریکی روی کـاغذ شـطرنجی قلـم 

ثبات نیز ثابت میشد.  
    از هر پتانســیل عمـل ثبـت شـده فاکتورهـای زیـر مـورد 

اندازهگیری قرار گرفتند(شکل شماره 1):  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تصویر شماره 1- فعالیت ثبت شده از ناحیه مرکزی گره سینوســی 
ـ دهلیزی دســت نخـورده. پتانسـیل غشـا، (پنـل A) و سـرعت تغیـیرات 
لحظهای ولتاژ(پنل B) نشــان داده شـدهاند. پتانسـیل قلـه(OS)، پتانسـیل 
 ،(PS)شــیب پیسمیکــری ،(APA)بلنـدی پتانسـیل عمـــل ،(MDP)قعـر
ــهای  مـاکزیمم سـرعت بـالاروندگـی یـا بـالاترین سـرعت تغیـیرات لحظ
ولتاژ(dv/dt) فاصله زمانی بین پتانسیل عمل(ADP)، طول دوره(CL) و 

محل شروع پتانسیل عمل(TOP) در شکل نشان داده شدهاند.  
 

ـــا، در      Overshoot (OS) -1: منظــــور پتانسیـــل غشـ
ــامیده  قلـه پتانسیــــل عمـل میباشــــد کـه پتانسـیل قلـه ن

میشود.  
    Maximum diastolic potential(MDP) -2: بیشترین 
ـــتول قلــب  پتانسیـــل منفـــی ثبـــت شـده در طـــی دیاس

میباشد که بطور خلاصه پتانسیــــل قعـر نـامگـذاری شـده 
است.  

    Action potential amplitude(APA) -3: حاصل جمع 
پتانسیلهــای OS و MDP بـدون در نظـــر گرفتــن علامـت 

پتانسیلهـا میباشد.  
    ایــن پتانسیــــل را بــــه نـــــام بلنــــدی پتانسیــــــل 

میشناسیـم.  
 :Maximum upstroke velocity (MUV) -4    
ـــی یـا همــــان مشتــــق  ماکزیمـــم سرعـــت بالاروندگــ
ـــت کــــه بـــر حسـب  ولتاژ طـــی پتانسیـــل عمـــل اســ
ولـــــت بـــر ثانیــــه توســــط دستگـــــاه محاسبـــــــه 

میشـــود.  
    Take-off potential(TOP) -5: پتانسیــــل غشـــا در 
جایـــی اســت که فعالیـــت واقعـــی پتانسیــل عمــل گـره 
ــــک  رخ میدهــــد و میتـوان آن را همـان آستانــــه تحری

نامید.  
ـــــل      Pacemaker slope(PS) -6: شیــــــب پتانسیــ
ــه بــــر اسـاس فـاز خطـــی  پیــــس میکری میباشــــد ک
پتانسیل پیـــس میکـــری از MDP تا TOP اندازهگیـــــری 

میشود.  
ــــل      Cycle Length(CL) -7: طـول یـــک دوره پتانسی
عمـل اســــت کـه شامــــل زمـان بیـــن 2 پتانسـیل عمــل 
میباشـد و در قلـههای هـر دو پتانسـیل عمـل انـدازهگــیری 

میشود.  
    Action potential duration(APD) -8: زمـان بیـــن 
دپولاریزه و هیپرپولاریزه شدن است کــه در 30- میلیولـت 

اندازهگیری میشود.  
    Rate -9: مـیزان فعالیــــت خودبخــــودی بـر حســــب 
ــود.  هرتـز اســــت و توســـط دسـتگاه انـدازهگـیری میش
همچنیـــن فاصلـــه (میلیمتـــر) هر یــک از نواحی سهگانـه 
از ستیــغ انتهایــــی یـا کریسـتاترمینالیس نـــیز اســتخراج 

گردید.  
    میانگیــن و خطـای معیـــار میانگینــها (SEMs) توســط 
نرمافزار CSTAT و EXCELL اندازهگیـــــری و تســــت 
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T student به منظــــور بررســـی تفاوتـها بـه کـار گرفتـه 

شدند.  
 

نتایج 
    شکـل شـماره 2 پتانسـیلهای عمـل ثبـت شـده از نواحــی 
محیطی و مرکزی گره سینوسی ـ دهلیزی را قبل از مصرف 

نیکل نشان میدهد.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــولار نیکـل بـر پتانسیــــل  تصویـــر شماره 2- اثـــر 40 میکروم
عمــــل سلولهای ناحیـــه محیطـی و مرکـــزی گره سینوسی ـ دهلیزی 
ـــم. پتانسـیلهای عمـل کنتــــرل و در حضـور  دست نخـــورده و سالــ

نیکـــل بر روی هـــم رســم گردیـــده و نشـــان داده شدهاند. 

 
ــزارش شـــد(9) ماکزیمـــم      همان طور که در گذشتـــه گ
سرعت بالاروندگی پتانسیل عمــل، پتانسیـــل قله، پتانســیل 
ـــوده در  قعر در ناحیه محیطی بزرگتـر از ناحیـــه مرکزی ب
حالی کــه شیب پیــس میکری در ناحیه مرکزی بزرگــتر از 
ـــالم و دســت  ناحیـه محیطـی گـره سینوسـی ـ دهلـیزی س
نخورده است. پس از آنکــه 40 میکرومـولار نیکـل بـرای 30 
دقیقه به کار گرفته شد، بر اساس نتایـــج به دست آمده 40 

میکرومـولار نیکـل اثـرات معنـیداری بـر شـکل مختصــات 
پتانسیــــل عمـل چـه در ناحیـه محیطـــی و چـه در ناحیــه 
مرکزی گــره سینوسـی ـ دهلـیزی دسـت نخـورده و سـالم 
نداشــــت. فقط اثر کمــــی بر ماکزیمم سرعت بالاروندگــی 
و پتانسیــل عمل پیسمیکری داشــت کـه ایـن اثـر معنـیدار 
نبوده اســت. اثـرات مذکـور در 9 نمونـه در شـکلهای 3 و 4 
اـهده  خلاصه شدهاند. در تمام حالتها تغییرات معنیداری مش

نگردید.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــتریکی در  تصویر شماره 3- اثر 40 میکرومولار نیکل بر فعالیت الک
نواحی محیطی و مرکزی گره سینوسی ـ دهلیزی دست نخورده و سالم. 
پنل بالایی پتانسیل غشای سلولی را در قله(OS)، و قعر(MDP) پتانسیل 
 APD ــنل پـایینی عمل نشان میدهد. پنلهای میانی dv/dt یا MUV و پ
ــــیری  را در قبــل (هیســتوگرامــهای خــالی=Con) در اثنــای بکــارگ
ـــهای هاشــور خــورده) و بعــد از مصــرف نیکــل  نیکـل(هیسـتوگرام
ــان میدهـد. در هـر گـراف، داده هـای  (هیستوگرامهای خالی=W.o) نش
ناحیه محیطی در طرف چپ و دادههای ناحیه مرکزی در طــرف راسـت 

رسم گردیدهاند. 
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ــتریکی در  تصویر شماره 4- اثر 40 میکرومولار نیکل بر فعالیت الک
نواحی محیطی و مرکزی گره سینوسی ـ دهلیزی دست نخورده و سالم. 
پنل بالایی طول یــک دوره پتانسـیل عمـل(Cycle length) را در نشـان 
ــل پـایینی شـیب پیسمیکـری را در قبـل  میدهد. نلهای میانی Rate و پن
ــتوگرامـهای  (هیستوگرامهای خالی=Con) در اثنای بکارگیری نیکل(هیس
 (W.o=هیسـتوگرامـهای خـالی)هاشور خورده) و بعد از مصــرف نیکـل
ــای ناحیـه محیطـی در طـرف چـپ و  نشان میدهد. در هر گراف، دادهه

دادههای ناحیه مرکزی در طرف راست رسم گردیدهاند.  

 
بحث 

ـــش جریـان یونــــی گـذرای کلسـیمی در      سهـــم و نقــ
فعـالیت پیـس میکـــری، مشـکوک و غـیر مطمئـن بـه نظـــر 

میرسد.  
ـــهای کــامپیوتری      تحـت شرایــــط فـیزیولوژیــــک مدل
ــــت پیـــــس میکـــــری در  متنوعــــی از منشــــا فعالیــ
ـــــزی گـــزارش شــــــده  گــــــره سینوســـــی ـ دهلیــ

اســـت(25-28).  

    در بعضی از ایــن مدلـها، جریـان یونـی گـذرای کلسـیمی 
غایب فرض شــده و نشـان داده شـده اسـت کـه هنـوز هـم 
ــی بـوده در حـالی  فعالیـــت پیـــس میکری قابــــل پیشبین
ــی مدلـها نقــــش بـا اهمیتــــی بـرای آن قـایل  که در بعض

شدهاند.  
ــدود کـردن جریـان یونـی گـذرای      در مدلهای مذکور مس
ــودی  کلسیمـــی باعـــث کاهـــش میــــزان فعالیت خودبخ
یــا Rate بــه مــیزان 24 و 26% در ســلولهای مرکـــزی و 
ـــدل Wilders و همکــارانش(30) و  محیطــــی(29)، 9% در م
41% در مـدل Demir و همکارانــش(31) گـــزارش گردیــده 

است.  
ـــش CL را بـر اثـر بلوکـه      Lei و همکارانـــش(32) افزایـ
شدن ICa T بـا 40 میکرومـولار نیکـل بیـن 15-5% گـزارش 

کردهاند.  
    بطـور کلــــــی ایــــن توافــــق وجـود دارد کـه جریـان 
یونــــی گــــذرای کلسیمـــــی نقــــش فـــیزیولوژیـــــک 
ــــل  قابــــل قبولـــی در تولیــد فـاز دوم شیــــب پتانسیــ
پیـــس میکـــری در سلولهـــای منفـــرد ایزولــه شــــــده 
از گـــره سینوســــی ـ دهلیــــزی قلـــب خـــرگــــــوش 

دارد(10). 
 (22)Zhou و Lipsius ــــــن     Lipsus و Wu(21) و همچنی
ــط نیکـل در  نقش جریان مذکور را با مسدود کردن آن توس
سـلولهای تکـی قلــــب گربـه بررســــی نمـوده و گــزارش 
کردنـد کـه جریـان یونــــی گـذرای کلسیمــــی یـک نقــش 
ــری سـلولهای پیـس میکـری  اساسی در فعالیـــت پیس میک
ــازی  ثانویــــه بـا تـاخیری (latent pacemaker cells) ب

میکند.  
    این در حالی است که عده دیگری از محققــان نقـش آن را 
ــه  در هـر دو دسـته سـلولهای پیـس میکـری اصلـی و ثانوی

یکسان میدانند(28).  
ـــی و      نکتـه قـابل توجــــه در تمـام ایـن گزارشـات تجرب
ـــه  مدلـهای کـامپیوتری ایــــن اســـت کـه نتـایج مربـوط ب
سلولهای ایزولـــه شـــــده از گــــره سینوسـی ـ دهلـیزی 
بـوده اســــت در حـالی کـه در مطالعـــه حــاضر از گــره 
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ـــم و دســت نخـورده اسـتفاده  سینوســـی ـ دهلیزی سالــ
شد.  

    در مطالعــــه حاضـــر از نیکــــــل 40 میکرومـــــولار 
کـه بـه عنــــوان مســــدود کننــــده اختصاصــــی بــرای 
ایـــن جریان گزارش شـــده بود، اســتفاده گردیـــد امـا بـا 
وجـود گزارشاتــــی کـه در مــــورد اثــــر ایـــــن دوز از 
نیکــــل بـر سلولهــــای تکـــــی ایزولـــه شـــده قلـــــب 
وجـــــــود دارد ملاحظـــــــــه گردیــــــــد کــــــــه 40 
ـــر مختصـــــات  میکـــرومــــولار نیکـل اثـر معنـیداری ب
ــــیب  پتانســیل عمـــــل و فعــالیت خودبخـــــودی یــا ش
پیسمیکـری در ناحیـه مرکـزی و در ناحیـه محیطـــی گــره 
ــیزی سالــــم و دســـت نخـورده نداشـته  سینوســی ـ دهل

است.  
    این نتایج ممکن است ما را به یکی از احتمالات زیر هدایت 

کند:  
    1- ایـــــن احتمــال وجــود دارد کــه تحــت شــــرایط 
ــی ـ دهلـیزی دسـت  فیزیولوژیک یعنی با وجود گره سینوس
نخورده و سالم جریان یونی گذرای کلســیمی هـم در ناحیـه 
ــه محیطـی گـره سینوسـی غـیر فعـال  مرکزی و هم در ناحی

باشد.  
    توضیـــــح اینکـــــــه تعـــــــدادی از ویـــژگیهـــــا و 
اختصاصـات گــــره سینوســــــی ـ دهلیـــــزی دســــت 
نخورده و سالـــم با سایــــــر نمونـــههای تهیـــه شـــده 
ماننــد توپهــــای کوچــک بــافتی (small ball tissue) از 
گره سینوســـی ـ دهلیزی، سلولهای ایزوله شده از گــره یـا 
ــی ـ دهلـیزی در  ثبت فعالیتهای پتانسیل عمل از گره سینوس
حــالی کــه ماهیچــه دهلــیزی از آن جــدا شــــده اســـت 
 (disconnected atrial muscle from sinoatrial node)

کاملاً متفاوت میباشد.  
    بطــــور مثـــال در گره سینوسی ـ دهلیـــــزی سالــــم 
و دســـــت نخـــــورده هدایـــــــت پتانسیــــــل عمــــل، 
ـــــل عمـــل، خفـــه شـــدن  نارســاییهای هدایــت پتانسیــ
ـــر ماهیچــه  (suppressed) گـره سینوسـی ـ دهلـیزی بر اث
دهلیـــــزی اطـــــــراف آن و در نهایــــــت شیفــــــت و 

ـــــری نتیجــــــه  جابجایــــی خاصیــــــت پیـــــس میکـ
ــــود  طبیعــــــت متفـاوت سـلولهای سازنــــده آن و وجــ
ـــده بیــن گــره  جریـان الکتروتونیــــک هیپـرپولاریـزه کنن
ــراف آن  سینوســــی ـ دهلیــــزی و ماهیچـــه دهلـیزی اط

است.  
ــــره سینوســی ـ دهلــیزی      به عنــــوان مثــــال در گــ
سالـــم و دست نخورده پتانسیـــل عمل ابتدا در ســلولهای 
مرکـزی ایجـاد شــــده سـپس بـه ناحیـه محیطـی هدایـــت 

میشود.  
    بنابرایــــن میــــــزان مناســب Rate، خودبخــودی یــا 
ــه مرکـزی  انعکاسی از فعالیـــت سلولهای پیس میکری ناحی

است.  
    امـا زمانــــی کـــه ماهیچــــــه دهلیـــــزی از گــــــره 
سینوسی ـ دهلــیزی جـدا میشـود فعـالیت پیـس میکـری از 
سلولهای ناحیــه مرکــــزی بـه ناحیـه محیطـی شـیفت پیـدا 

میکند.  
    2- ممکـن اســــت گفتـه شـــــود کـه در حضـور نیکــل 
ـــه محیطـی شیفـــــت  فعالیـــت پیـــس میکـــری به ناحیــ
ـــاس پــارهای از  پیـدا کـرده اســــت و از آنجائیکـه بـر اس
ـــی  گزارشـات جریـان یونــــی مذکـور در ناحیـــــه محیط
ـــن اثـر نیکــــل پنـهان شــــده  حضـــور نـــدارد بنابرایــ

است.  
ــی روشـن اسـت کـه کانالـهای یونـی      3- این مطلب بخوب
ــه تغیـیر میکننـد(27) بنـابراین شـاید  درسلولهای کشت یافت
بتوان علت اختلاف نتایج این بررســی با دیگــران را در ایـن 

زمینه دانست.  
    4- احتمال دیگری که ممکن است مطرح باشــد ایـن اسـت 
که نوعی آلودگــی (contamination) یـا اشـتباه در مراحـل 

انجام کار رخ داده است.  
    اما از آنجائیکــه بررسـیهای لازم در ایـن مـورد صـورت 
گرفته و صحت انجام کار مورد اطمینان اســت ایـن احتمـال 

مردود میباشد.  
اـی      در پایان پیشنهاد میشود: 1- از سایر مسدود کنندهه
 (33)Ryanodine (32)Amiloride ــل اختصاصی دیگر از قبی
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ــتفاده شــــود و نتایـــــج  و اسیـــد آراشیدونیـــک(34) اس
آنها با نتایـــج بـه دســــت آمـده در ایـن بررسـی مقایسـه 

گردد.  
ــههایی از      2- آزمایشـها بـا 40 میلیمـولار نیکـل در نمون
ــیزی و روش جـدا  توپهای کوچک بافتی گره سینوسی ـ دهل
ــیزی از گـره سینوسـی ـ دهلـیزی تکـرار  کردن ماهیچه دهل

گردد.  
تقدیر و تشکر 

ــــد از تمــام      نویسـندگـان مقالـه بـر خـود لازم میداننــ
ــــدز  کارکنــان دپارتمـــــان فیزیولـــــوژی دانشگــــاه لی
بخصوص کارکنان عکاس خانه که در تهیه عکسها و جدولها 
همکـاری داشـتند همچنیـن از همکـار محـترم خـانم شــهناز 
معروضی که در تایپ مقاله ما را یاری کردهاند سپاسگزاری 

نمایند.    
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THE EFFECT OF Ni+2 ON BLOCKING OF THE TRANSIENT Ca+2 CURRENT, (Ica, T) IN THE
INTACT SINO-ATRIAL NODE OF THE HEART RABBIT

                                                                                                        I                                         II
*M.R. Nikmaram, Ph.D      R.M. Boyett, Ph.D

ABSTRACT
    The mammalian sino-atrial node is not a uniform tissue in histological and electrophysiological terms.
The differences in ionic currents underlying the regional differences in electrial activity are only just
beginning to be understood. One of the ionic currents it is thought to play a role in the center of sino-atrial
node for action potential upstroke should be transient Ca+2 current (ICa,T). This prediction was tested in the
present study by investigating the effects of block of this current on pacemaker activity in the periphery
and center of the nine intact sino-atrial node of the heart rabbit by 40 µM Ni+2 for 30 min. In all cases Ni+2

failed to change significantly action potential configuration either in the center or in the periphery of the
intact sino-atrial node. It is possible that under physiological conditions ICa,T is inactive in both the center
and peripheral zones of the sino-atrial node of rabbit. Alternatively it is possible that ICa,T is important in
the center and pacemaker shift in the present of Ni+2 conceals the effect.

Key Words:    1) Sino-atrial node     2) Transient Ca2+ current(ICa,T)     3) Nickle
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