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  ميكري  بر فعاليت پيس) RYR(بررسي اثر مهار گيرنده رايانيديني
   نخورده قلب موش گره سينوسي ـ دهليزي و دهليزي ـ بطني سالم و دست

    
 
 
  

  I دكتر محمدرضا نيكمرام
  
   

     
  

  
  

  
  
  

  
  
  

  
  

  مقدمه
 RyRs=Ryanodine(هـاي رايانيـديني   هـا يـا كانـال    گيرنـده     

receptors ( هـاي رهاسـازي      ها يا گيرنـده     ه از كانال  يك خانواد
ــبكه     ــميك و ش ــبكه ساركوپلاس ــه در ش ــستند ك ــسيمي ه كل

پـــذير و  آندوپلاســميك انــواع ســلولهاي بافتهــاي تحريــك     
ي در ــــش مهــم و اساسـده و نقــــــناپــذير، واقــع ش تحريــك

سـه   )1-3(.نمايند  هاي كلسيمي ايفا مي     د سيگنال ــانقباض و تولي  
ص داده ـفتهــاي پــستانداران تــشخيدر با RyRنــوع ايزوفــرم 
ــت  ــده اسـ  ــ RyR1. شـ ــاً در بافتهـ ــهـغالبـ ــاي  اي ماهيچـ هـ

ور نسبي و كم    ــبه ط  RyR3 در مغز و قلب و       RyR2ي،ـاسكلت
   اف وـه صـدر انواع بافتهايي از قبيل مغز، ديافراگم و ماهيچ

  

  
  

  
ي ــهاي رايانيديني در مكانيـسم      كانال )4-7(.دــان  شدهقلبي يافت   

 Ca2+-induced(كلسيم القا شده ـ كلـسيم رهـا شـده    كه بنام 

Ca2+-released (شود، در كوپل تحريـك ـ انقبـاض     ناميده مي
هـا توسـط       اگـر چـه بعـضي از يافتـه         )8و  7(.دنكن  ايفاي نقش مي  
patch clamp و تصويربرداري confocal  م ـ، از حركـت كلـسي

در داخـل   RyR2 از طريق ده از شبكه ساركوپلاسميكـرها ش 
كنند، ولي هنوز هم در خصوص ايـن نقـش،            ميحكايت  ل  سلو

بعـــضي هماننـــد . بحـــث و گفتگـــوي فراوانـــي وجـــود دارد
Bogdanov ــاران ــاران Vinogradova و )9(و همكـ ، )10(و همكـ

  اظهارل بوده و ــراي آن قايــاي ب ار تعيين كنندهــش بسيــنق
  

  چكيده 
انگيز  ميكري سلولهاي قلب، مناقشه در فعاليت پيس) Ryanodine receptor=RYR(هاي رايانيديني نقش گيرنده: و هدفزمينه     

گروهي از محققين نقش اجباري و مطلقي براي آن قائل هستند، در حالي كه گروهي ديگر، نقش جزيي و نه مطلـق بـراي آن                    . است
هـاي سينوسـي ـ     ميكري گره د تا يكبار ديگر، نقش گيرنده رايانيديني بر فعاليت پيسهدف اصلي از انجام اين مطالعه اين بو. قائلند

   . دهليزي و دهليزي ـ بطني قلب موش بررسي شود
هاي سينوسي ـ دهليزي و دهليـزي    در طي يك مطالعه تجربي، اثرات رايانيدين بر طول دوره پتانسيل عمل گره: رسير    روش ب

الكتـرود فلـزي جداگانـه    هاي عمـل توسـط دو ميكرو   ي پتانسيلثبت خارج سلول  . بررسي قرار گرفت  ـ بطني سالم قلب موش مورد       
   . دار فرض شد  بود، تفاوت معني>05/0pاگر . استفاده شد) بنا به مورد( زوج و مستقلTاز آزمون . صورت گرفت

انـسيل عمـل در گـره سينوسـي ـ دهليـزي        ميكرومـولار موجـب افـزايش طـول دوره پت    2 و 2/0رايانيدين بـا غلظـت   : ها يافته    
هـا، فعاليـت    در تمـام نمونـه  .  درصـد شـد  241±25/91 و 163±25/72 دهليزي ـ بطنـي    درصد و در گره70±21 و 75/15±5/46

    . دار بود اثر رايانيدين در دو گره نسبت به حالت كنترل معني. ميكري در اثناي مصرف رايانيدين متوقف نگرديده بود پيس
توان بيان كرد كه جريان گيرنده رايانيديني در هر دو گره سينوسـي ـ دهليـزي و     براساس نتايج بدست آمده، مي: گيري جه    نتي

ميكري بـا مـصرف رايانيـدين ادامـه داشـته و متوقـف نگرديـده، بنـابراين          دهليزي ـ بطني موجود است و از آنجا كه فعاليت پيس 
اثر رايانيدين بر گره دهليزي ـ بطنـي نـسبت بـه گـره سينوسـي ـ        . جباري نداشته استگيرنده رايانيديني نقش منحصر به فرد و ا

   . تر بوده است، اين بدين معني است كه نقش گيرنده رايانيديني در هر دو گره يكسان نيست داري بيش دهليزي به طور معني
             

   گيرنده رايانيديني – 4ميكري     فعاليت پيس – 3      بطني گره دهليزي ـ– 2    گره سينوسي ـ دهليزي – 1:    ها كليدواژه

 20/4/86:، تاريخ پذيرش21/11/85:تاريخ دريافت

I(دانشيار وPhDزشكي و خدمات بهداشـتي ـ درمـاني ايـران، تهـران،      نظري، دانشگاه علوم پ فيزيولوژي، دانشكده علوم توانبخشي، ميرداماد، ميدان مادر، خيابان شهيد شاه
  .ايران
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انـد كـه در صـورت بلوكـه شـدن ايـن جريـان، فعاليـت             داشته
. شـود  خودي هم در گره سينوسي ـ دهليزي متوقف مـي  خودب

ــد   ــل، گروهــي مانن ــاران Honjoدر مقاب ــم )11(و همك ، نقــش ك
ــت ــره    اهمي ــت خودبخــودي گ ــد فعالي ــراي آن در تولي ــري ب ت

اند؛ بر اين اسـاس معلـوم اسـت     سينوسي ـ دهليزي قايل شده 
ــده   ــش گيرن ــر نق ــوافقي ب ــه ت ــت   ك ــديني در فعالي ــاي راياني ه

لولهاي قلب وجود ندارد بطـوري كـه ديگـران          ري س ــميك  پيس
ــر ايــن ام ـــهــم ب ــدـ ــا )12(.ر اذعــان دارن  در ايــن بررســي و ب

 را  RyRبكارگيري رايانيدين كه بـه طـور اختـصاصي كانـال            
نمايد، نقش اين جريان در توليد فعاليـت خودبخـودي            مهار مي 

گيـري طـول دوره پتانـسيل     گره سينوسي ـ دهليزي با انـدازه  
از آنجا كه اثر . مورد مطالعه قرار گرفت cycle lengthعمل يا 

اصلي رايانيدين بر پارامترهاي پتانسيل عمل در طولاني شدن         
cycle lengthاز . شود، اين پـارامتر انتخـاب شـد     مشخص مي

آنجا كه بعد از گره سينوسي ـ دهليزي و در صورتي كـه بـه    
واجه هر دليلي قلب با فقدان كاركرد گره سينوسي ـ دهليزي م 

شود، گره دهليزي ـ بطني به زنش خود ادامـه داده و فعاليـت    
، همزمان اثـر رايانيـدين      )13(نمايد  خودبخودي قلب را تنظيم مي    

گيـري   بر فعاليت خودبخودي گره دهليـزي ـ بطنـي بـا انـدازه     
طول دوره پتانسيل عمل هم مورد بررسي قرار گرفته و براي           

ل دوره پتانـسيل عمـل در       اولين بار نتايج اثر رايانيدين بر طو      
  . هر دو گره با هم مقايسه شده است

    پس بطور كلي هدف از انجام اين مطالعـه، بررسـي مجـدد             
نقش گيرنده رايانيـديني در ايجـاد طـول دوره پتانـسيل عمـل              

ضمناًً ايـن  . هاي سينوسي ـ دهليزي و دهليزي ـ بطني بود   گره
ود كـه نقـش   ش ـ مطالعه، يكي از زنجيره تحقيقاتي محسوب مي      

هاي مختلـف پـستانداران       جريان گيرنده رايانيديني را در گونه     
  .نمايد بررسي مي

  
  روش بررسي

 گـرم،  20-30با وزن  C57 BL6/J    موشهاي بالغ سياه نژاد 
از هر دو جنس انتخاب شدند، پس از اينكه با ضـربه بـه سـر،           

شـد و     شدند، سينه و پريكارديوم فوراً شكافته مي        بيهوشي مي 
كــه ) Tyrode(لــب در حــال تــپش ســريعاً در محلــول تــايرودق

شــد، در درجــه  توســط اكــسيژن تــازه، اكــسيژن رســاني مــي
پـس از   . شـد   قرار داده مي  ) گراد   درجه سانتي  22(حرارت اتاق 

شستن خونها و جدا كردن بافتهاي چربـي، پيونـدي، ماهيچـه            
ماند كه بـا      بطني و دهليز چپ، دهليز راست به تنهايي باقي مي         

شد تا سطح داخلي دهليـز راسـت در           قيچي مخصوص باز مي   
ــرد   ــرار گي ــق ق ــد محق ــر  . معــرض دي ــه، در زي ــن مرحل در اي

بـا ظرافـت بـا       ميكروسكوپ نوري، تمام قطعات دهليز راسـت      
قيچي مخصوص تا زماني كه گره سينوسي ـ دهليزي و گـره   

در . شـد  دهليزي ـ بطني و اطـراف آن بـاقي بماننـد، جـدا مـي      
از اينجـا بـه بعـد      . شـدند   ر دو گره از هم جدا مي      مرحله آخر ه  

هـاي الكتريكـي، در    هاي آماده شـده جهـت ثبـت فعاليـت        نمونه
هـاي بـسيار     شدند و با سـوزن      اتاقك ثبت كننده، قرار داده مي     

شـدند، در ديـش و يـا          ظريفي كه با چشم غير مسلح ديده مـي        
شـدند و   فيكس مي) Tissue bath(اي حمام بافتي ظرف شيشه

بـه نحـوي كـه سـطح        ) Tyrode(ماً توسـط محلـول تـايرود      دائ
ــه      ــرد، تغذي ــرار گي ــول ق ــرض محل ــم در مع ــت ه ــرين باف زي

  . گرديدند مي
شـد و         محلول تايرود قبل از ورود به حمام بافتي، گرم مـي          

كوچك كه الكتـرود ثبـات آن در داخـل           termistorيك دستگاه   
تجـارب  براسـاس   . گرديد  حمام بافتي قرار داشت، بررسي مي     

گراد، بـر درجـه حـرارت          درجه سانتي  32قبلي، درجه حرارت    
 در درجه حـرارت مـذكور       )14(.گراد ترجيح داده شد      سانتي 37

كليه مختـصات الكتروفيزيولـوژيكي از قبيـل طـول يـك دوره             
و سلسله مراتب فعاليت سـلولها،  ) cycle length(پتانسيل عمل

ايـدار و ثابـت     شـد، پ    براي مدتي كه عمل ثبت سلولي انجام مي       
  . گرديد حفظ مي

، توسط نيروي جاذبه به حمام بافتي، وارد        Tyrodeمحلول      
. گرديـد   و توسط پمپ تخليه مركزي از حمام بافتي خـارج مـي           

 ميلي ليتـر در دقيقـه بـوده         4سرعت مايع ورودي و خروجي،      
تنظـيم شـده بـود،    ) flow meter(كه توسط يـك جريـان سـنج   
د در حمام بافتي در هر لحظه در        بطوري كه كل محلول موجو    

 93محلول تايرود شامل    . ماند  ليتر ثابت باقي مي      ميلي 5حدود  
كربنــات بيمــولار   ميلــيNaCl( ،20(مــولار كلريــد ســديم ميلــي
مـولار     ميلـي  Na2HPO4  ،5 مـولار    ميلـي  NaHCO3(  ،1(سديم
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 CaCl2(  ،1(مـولار كلريـد كلـسيم        ميلـي  2،  )KCl(كلريد پتاسيم 
مولار سـديم      ميلي MgSO4(  ،20( فات منيزيوم مولار سول   ميلي

 واحـد انـسولين     5ر گلـوكز بـه اضـافه        ـليت ـ   ميلي 10استات و   
ــ. اســت ، محلــول مــذكور )4/7( مناســبpHه منظــور ايجــاد ب

  . گرديد متعادل مي CO2%)5( و O2%) 95(با
 دقيقه، جهت بازيابي فعاليـت الكتريكـي، بـه      45 تا   30حدود      

 قبل از اضافه كردن رايانيدين، ثبـت        .شد  بافت فرصت داده مي   
ها به صورت خـارج سـلولي، بـه عنـوان             فعاليت الكتريكي گره  

 2 و   2/0ها به ترتيـب در معـرض          كنترل، انجام و سپس نمونه    
 دقيقــه قــرار 20ميكرومــولار رايانيــدين بــه مــدت هــر كــدام  

گرفتند و مجدداً ثبت فعاليـت الكتريكـي بـه صـورت خـارج                مي
  . شد سلولي انجام مي

    ثبت فعاليت توسط ميكرو الكترودهاي فلزي كـه بـه آمپلـي            
حاصـل  . گرفـت  ده وصل بودنـد، انجـام مـي   ـفاير يا تقويت كنن   

ها بر روي صفحه مانيتور كـامپيوتر      ثبت فعاليت الكتريكي گره   
دسـتگاه  . گرديـد   قابل مشاهده بود و در كامپيوتر ذخيـره مـي         

Pawer Lab مدل sp/4  الوگ بـه ديجيتـال    كه تبـديل كننـده آن ـ
  . باشد هم، در مسير قرار داده شد مي
افـزار    گيري دوره پتانـسيل عمـل از نـرم          براي ثبت و اندازه       

chart 4 for windowsافــزار مــذكور  نــرم.  اســتفاده گرديــد
هاي سـلولي     ي زمان را حسب هزارم ثانيه براي ثبت       دبن  تقسيم

  پتانسيـل عمل، گيـري طـول دوره جهــت اندازه. داد ان ميـنش
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

كـه زمـان    (گر ثابت، روي قله پتانسيل عمـل مـورد نظـر            نشانه
گر دوم، بر قلـه پتانـسيل         و نشان ) گذارد  صفر را به نمايش مي    

شد و فاصله زمـاني دو قلـه، مقـدار            عمل مجاور قرار داده مي    
بـدين طريـق طـول      . داد  يك دوره پتانسيل عمـل را نـشان مـي         

گيري و سپس ميانگين آنهـا بـه          ل، اندازه  پتانسيل عم  50دوره  
  .شد عنوان طول دوره پتانسيل عمل در نظر گرفته مي

    روش بررسي مقاله، از نوع تجربي بود و ميانگين و خطاي           
ــانگين ــار مي ــا معي ــرم) SEMs(ه ــزار  توســط ن ، Sigma statاف

 رسم شدند و از آزمـون       Excellها توسط     گيري و شكل    اندازه
T   استفاده شد و در صـورتي كـه        ) بنا به مورد  ( زوج و مستقل

05/0p< دار فرض شد بود، تفاوت معني .  
  

  ها يافته
    يــك نمونــه از كنتــرل و حــضور دارو در خــصوص گــره  

 و در مــورد گــره 1سينوســي ـ دهليــزي، در شــكل شــماره   
در .  نشان داده شده اسـت 2دهليزي ـ بطني، در شكل شماره  

ت خـارج سـلولي پتانـسيل       ، ثب ـ Aت  ــل، در قـسم   ــهر دو شك  
، ثبــت خــارج ســلولي Bعمــل در حالــت كنتــرل و در قــسمت 

در . پتانسيل عمل در حضور رايانيدين نشان داده شـده اسـت          
اده از دارو طول دوره پتانسيل عمـل    ــا استف ــل ب ــهر دو شك  

 نـسبت بـه حالـت كنتـرل افـزايش آشـكاري       Cycle lengthيا 
  . داشت

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

، »A«در بخش.  ميكرومولار رايانيدين بر فعاليت خودبخودي طول دوره پتانسيل عمل گره سينوسي ـ دهليزي2تاثير  -1 شماره شكل
  . ، در حضور دارو نشان داده شده است»B«ثبت خارج سلولي در حالت كنترل و در بخش 
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هـا    ، ميانگين و خطاي معيار ميانگين     4 و   3   در شكل شماره     

 cycleكـه بـه طـور خلاصـه     (ل عملـبراي طول دوره پتانسي

length         در حالـت كنتـرل و      )  يا طول دوره ناميـده شـده اسـت
ره ـت گ ـــ ميكرومولار جه2 و 2/0مصرف رايانيدين با غلظت  

 و 8ب در زي ـ بطني به ترتي ـره دهليـزي و گـسينوسي ـ دهلي 
طول دوره پتانـسيل عمـل در       .  نمونه نمايش داده شده است     8

شكل شـماره  ( هزارم ثانيه80/246±36گره سينوسي ـ دهليزي،  
ــره    )3 ــل در گ ــسيل عم ــول دوره پتان ــرل، ط ــت كنت  و در حال

 )4شـكل شـماره   ( هـزارم ثانيـه  20/495±75/61دهليزي ـ بطني،  
نـشان داده  (اريد بود كه در گره دهليزي ـ بطني به طور معني 

تـر از طـول دوره پتانـسيل عمـل در گـره               بـزرگ ) نشده است 
 بـا غلظـت   د از مصرف رايانيـدين ـبع. سينوسي ـ دهليزي بود 

ــولار2 و 2/0 ــره    ، ميكروم ــل در گ ــسيل عم ــول دوره پتان  ط
 5/443±75/82 و 356±57سينوسي ـ دهليزي بـه ترتيـب بـه     

ت، دو غلظ ـ ر   تغييـر كـرد كـه در ه ـ        )3شكل شـماره    (انيههزارم ث 
دار ولـي اثـر تفـاوت دو          تفاوت با حالـت كنتـرل، كـاملاً معنـي         

  . دار نبوده است غلظت، معني
    طول دوره پتانسيل عمل در گـره دهليـزي ـ بطنـي بعـد از      

 ميكرومولار نيز به ترتيب     2 و   2/0مصرف رايانيدين با غلظت     
 )4شـكل شـماره     ( هزارم ثانيه  1572±75/423 و   20/245±1172

. دار بـود    اين تغييرات هم نسبت به حالت كنتـرل معنـي         بود كه   
دار نبوده    ولي تفاوت اثر دو غلظت دارو در هر دو گروه معني          

  . است

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

فعاليت خودبخودي دوره پتانسيل عمل گره سينوسي  -3شكل شماره 
نشان داده شده ) n=8(ها خطاي معيار ميانگين±ميانگين و . ـ دهليزي

  دار با كنترل تفاوت معني) >05/0p=(*. تاس
  
  
  
  
  
  
  
  
  

فعاليت خودبخودي دوره پتانسيل عمل گره دهليزي ـ  -4شكل شماره 
. نشان داده شده است) n=8(ها خطاي معيار ميانگين±ميانگين و . بطني

*)=05/0p< (دار با كنترل تفاوت معني  

، ثبت »A«در بخش.  ميكرومولار رايانيدين بر فعاليت خودبخودي طول دوره پتانسيل عمل گره دهليزي ـ بطني2تاثير  -2شكل شماره 
  . ، در حضور دارو نشان داده شده است»B«خارج سلولي در حالت كنترل و در بخش 
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، تغييرات هـر دو گـره بـر اثـر مـصرف             5    در شكل شماره    
 ميكرومولار بر طول دوره پتانسيل عمـل        2رايانيدين با غلظت    

درصـد تغييـرات در     . بر حسب درصد نشان داده شـده اسـت        
و ) 1ستون سمت چـپ  %(70±75/21گره سينوسي ـ دهليزي،  

ــي،     ســتون ســمت %(50/241±25/91در گــره دهليــزي ـ بطن
درصد تغييـرات طـول دوره پتانـسيل عمـل در           . بود) 2راست  

 برابـر  3داري بـيش از   ـ بطنـي بـه طـور معنـي    گـره دهليـزي    
تـر از طـول دوره پتانـسيل عمـل در گـره سينوسـي ـ         بـزرگ 

  . دهليزي بود
هاي گره سينوسي ـ دهليزي، بعد از مصرف       در كليه نمونه

نظمـي    دارو، در ثبت طول دوره پتانسيل عمل، آريتمـي يـا بـي            
هـد  گيـري از آن يـاد خوا        ه در بحـث و نتيجـه      ـد ك ـمشاهده ش 

  . دـش
  
  
  
  
  
  
  
  
  

مقايسه تغييرات دوره پتانسيل عمل گره سينوسي ـ  -5شكل شماره 
ميانگين و . برحسب درصد) 2ستون (و دهليزي ـ بطني) 1ستون (دهليزي

تفاوت ) >05/0p=(*. ها نشان داده شده است  خطاي معيار ميانگين±
  دار با گره سينوسي ـ دهليزي معني

  
  بحث

قش جريان كانال يا گيرنـده رايانيـديني            به منظور بررسي ن   
ميكري گـره سينوسـي ـ دهليـزي و دهليـزي ـ        بر فعاليت پيس

 از رايانيدين با    ،موش و مقايسه نقش آن در دو گره       بطني قلب   
ــت  ــذكور،   2 و 2/0غلظ ــان م ــار جري ــت مه ــولار جه  ميكروم

استفاده و طول دوره پتانسيل عمل در حالت كنترل و مصرف           
  . ي شدگير دارو اندازه

كـه در ايـن      C25H35NO9    رايانيدين بـا فرمـول شـيميايي        

 يك آلكالوييد استخراج شده از عصاره       ،مطالعه بكاررفته است  
ــاه  ــل  )15(.اســت .Rynia speciosa Vahlگي ــا مي ــدين ب  راياني

ــا كانــال    ــده ي تركيبــي بــالا و بــه صــورت اختــصاصي، گيرن
رايانيــدين در از آنجــا كــه  )16(.نمايــد  مهــار مــي رارايانيــديني

هاي يوني نقـشي نـدارد، بنـابراين         مسدود كردن ساير جريان   
تغييرات ايجاد شده در طـول دوره پتانـسيل عمـل در هـر دو               

 ميكرومـولار،   2 و   2/0گره، بر اثر كاربرد رايانيدين با غلظـت         
 )17(.تنهــا مربــوط بــه اثــر دارو بــر گيرنــده رايانيــديني اســت 

Masumiya       انجـام دادنـد بـه ايـن      و همكاران بـا بررسـي كـه 
 و  )6( موش وجـود نـدارد     ب در قل  RyR1نتيجه رسيدند كه نوع     

تـوان    موجـود اسـت، بنـابراين مـي        RyR2صرفاً ايزوفرم نوع    
  . اثر داشته است RyR2گفت كه دارو بر 

 دقيقه از شستن رايانيدين،     90    اثر دارو حتي پس از گذشت       
اي ديگـران كـاملاً     ه ـ  اين پديده هم با يافته    . برگشت ناپذير بود  

  )18(.موافقت داشت
هـاي بكـار رفتـه از رايانيـدين در گـره سينوسـي ـ             غلظـت 

دهليزي موجب آريتمي گرديد كه ايـن پديـده اولاً در بررسـي             
دهليـزي قلـب خرگـوش    ـ ديگري كه بر روي گـره سينوسـي    

، مـشاهده   )نتايج بررسـي آمـاده چـاپ اسـت        (انجام گرفته بود  
 بررسي ديگري كه بر گره سينوسـي ـ   نگرديد در حالي كه در

نتـايج بررسـي    (فته بـود  دهليزي قلب موش صحرايي انجام گر     
هـاي بـافتي از گـره         ، در بعـضي از نمونـه      )تآماده چـاپ اس ـ   
رسد وجـود   ده شد كه به نظر ميــزي مشاهـسينوسي ـ دهلي 

اي به نوع حيوان و بافت يا سـلول           و يا عدم وجود چنين پديده     
 1كـه از غلظـت    Rigg & Terrar.  داردمورد آزمايش بـستگي 

ميكرومولار رايانيدين و سـلولهاي گـره سينوسـي ـ دهليـزي      
قلب خرگوش استفاده كرده بودند، وجود هيچ گونه آريتمي را          

، اين در حالي است كه ديگـران، آريتمـي را           )19(گزارش نكردند 
  .اند  گزارش كرده)22و 21(، خوكچه هندي و گاو)20(در سگ

نتايج نشان داد كـه جريـان رهاسـازي يـون كلـسيم                 ضمناً  
رايانيديني در هـر دو گـره سينوسـي ـ دهليـزي و دهليـزي ـ        
بطني وجود داشـته ولـي بـين اثـر دارو بـر گـره سينوسـي ـ         

داري وجـود داشـته    دهليزي و دهليزي ـ بطني، تفـاوت معنـي   
است و اثر بـر طـول دوره پتانـسيل عمـل در گـره دهليـزي ـ        
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.  برابر گـره سينوسـي ـ دهليـزي بـوده اسـت      3بطني بيش از 
د تفاوت مذكور را بتوان به تفاوت غلظت جريـان گيرنـده            ـشاي

رايانيديني در هـر دو گـره سينوسـي ـ دهليـزي و دهليـزي ـ        
بطنــي نــسبت داد، بــه ايــن معنــي كــه احتمــالاً غلظــت گيرنــده 

تر از گـره سينوسـي ـ     رايانيديني در گره دهليزي ـ بطني بيش 
اين تفاوت در نتايج، احتمالاً نشان از وابـستگي         . ستدهليزي ا 

  )23-26(.اثر دارو به نوع بافت و سلول مورد آزمايش دارد
ر بافت دست نخورده و سالم گره       ـ    در بررسي ديگري كه ب    
زي ـ بطني قلب خرگـوش و تحـت    ـسينوسي ـ دهليزي و دهلي 

نتـايج در دسـت     (شرايط مشابه با ايـن بررسـي انجـام گرفـت          
ه ، رايانيدين طول دوره پتانـسيل عمـل را در گـرو           ) است چاپ

داري  د كـه بـه طـور معنـي    افزايش دا% 30سينوسي ـ دهليزي  
ش طول دوره پتانسيل عمل در گره سينوسـي ـ   ـكمتر از افزاي

بنـابراين شـايد    . دهليزي قلب موش در بررسي حاضـر اسـت        
 نوع  بتوان گفت كه اثر رايانيدين در مهار گيرنده رايانيديني به         

  .  داردبستگي حيوان مورد آزمايش
انـد كـه در گـره سينوسـي ـ           از طرفي محققـين نـشان داده  

تـر كـه      دهليزي قلب خرگوش، رايانيدين بـر سـلولهاي بـزرگ         
احتمالاً در بخش محيطي گره موجودند، اثر داشـته اسـت، در            

تـر گـره    داري بر سلولهاي كوچك حالي كه هيچ گونه اثر معني    
 همين طور   )23(. مربوط به مركز گره هستند، نداشت      كه احتمالاً 

مشخص شد كه محتـواي كلـسيم شـبكه ساركوپلاسـميك در            
تـر در گـره        از سـلولهاي كوچـك     تـر   تر، بـيش    سلولهاي بزرگ 

ــ ــود     سينوس ــوش ب ــب خرگ ــزي قل و  Lancanster. ي ـ دهلي
تـر،    اند كه رايانيدين در سلولهاي بزرگ        نشان داده  )27(همكاران
سـلولهاي  تـري بـر ترانزيـت كلـسيم در مقايـسه بـا                اثر بـيش  
ري در  ـميك  اي پيس ـه  ش فعاليت تر داشته و موجب كاه      كوچك

تر اثـري     تر شده و بر فعاليت سلولهاي كوچك        سلولهاي بزرگ 
ه ترين سلولها كه در مركز گر       ت و بنابراين كوچك   ـنداشته اس 

ميكري خود،   براي فعاليت پيس،سينوسي ـ دهليزي قرار دارند 
  )11(.نيازي به كلسيم شبكه ساركوپلاسميك ندارند

    Cari    اند كـه در بافـت دهليـز و بطـن             و همكاران نشان داده
لاسميك وجود  در شبكه ساركوپ   RyR2زا، انواع     جانوران بچه 

 متفـاوت  هـاي  تواند معـرف مكانيـسم   دارد كه تنوع مذكور، مي    

  )28(.اثر رايانيدين بر هر دو گره باشد
هاي مورد بحـث تنـوع سـلولي فراوانـي                از آنجا كه در گره    

وجــود دارد، بنــابراين عــدم توانــايي روش حاضــر در تعيــين 
سـلولهاي هـر دو گـره اثـر         اينكه رايانيدين بر كـدام دسـته از         

 باشـد كـه البتـه    هاي اين مطالعه مـي       از محدوديت  ،داشته است 
اگر چه هدف مورد نظر در اين مطالعه نبـوده اسـت، ولـي بـا                

دار   هاي نـشان    انجام تحقيقات جداگانه و با استفاده از پروتئين       
و جداســازي ســلولهاي  confocalو بــه روش ميكروســكوپ 

متنوع هر دو گره، شايد بتوان نوع سلول اثرپذير با رايانيـدين            
  . و مقدار اثر را تعيين كرد

  
  گيري نتيجه

تـوان نتيجـه         به طور خلاصه از بررسي حاضر چنـين مـي          
گرفت كه نقش گيرنده رايانيديني در سلولهاي گره سينوسي ـ  
دهليزي و دهليزي ـ بطني سـالم و دسـت نخـورده يـك نقـش       

همچنين ايـن بررسـي نـشان داد        . مطلق و اجباري نبوده است    
ه تـر از گـر   كه اثر دارو در گره دهليزي ـ بطني به مراتب بيش 

  . سينوسي ـ دهليزي است
  

  تقدير و تشكر
    بدين وسيله از معاونـت محتـرم پژوهـشي دانـشگاه علـوم             

زام ت اع ـ خـدمات بهداشـتي درمـاني ايـران بـه جه ـ          پزشكي و   
ــ ــاتي  اينجان ــه فرصــت مطالع ــستانب ب ــشگاه (كــشور انگل دان
 و همچنـين از پرفـسور       نمـايم   تشكر و قدرداني مي   ) رـمنچست

كـه  ) Ming Lei( لـي  و دكتر مينگ) Mark Boyett(مارك بويت
نهايت همكاري را بـا در اختيـار گذاشـتن وسـايل و امكانـات               

  . نمايم مياند، تشكر و قدرداني  آزمايشگاهي داشته
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The Effect of Inhibition of the Ryanodine Receptor(RYR) on Pacemaker 
Activity of intact Sinoatrial and Atrioventricular Nodes in the Heart of 

Mouse 
 
 

                                                                                             I                                                                  
M.R. Nikmaram, PhD                   

                                    
                                                        
 
 
                                                    

                                                                                    
 
 

Abstract 
    Background & Aim: The role of ryanodine receptor(RYR) on pacemaker activity of heart cells is controversial. Some 
investigators have suggested that it is obligatory, while others believe it is partial and not obligatory. The principle aim of 
this study was once more to characterize the role of ryanodine receptor(RyR) on the pacemaker activity of the sinoatrial 
node(SAN) and the atrioventricular node(AVN) in the mouse.   
    Material and Methods: In an experimental study the effect of ryanodine on the cycle length(CL) of action potential of 
the intact SAN and the AVN of the heart mouse was assessed. The recording of action potential was extra cellular and was 
done by 2 separated metal microelectrodes. Paired and independent t tests were carried on accordingly. If the P values 
were less than 0.05, the differences were considered significantly.   
    Results: Ryanodine with 0.2 and 2µM concentrations prolonged CL of action potential by 46.50±15.75% and 70±21% in 
SAN preparations while 163±72.25% and 241±91.25% in AVN preparations. During ryanodine use, the pacemaker activity 
was not stopped for all preparations. The effect of ryanodine on two nodes was significant with respect to control.  
     Conclusion: On the basis of obtained result, it may be said that the ryanodine receptor current exists in SAN & VAN. 
AVN the pacemaker activity was functioning continuously in cardiac nodes when ryanodine was used, therefore, the role of 
RyR for pacemaker activity is not obligatory. The effect of ryanodine on AVN is significantly greater than SAN; that is, the 
role of RyR in two nodes is not similar.  
 
 
 
 
Key Words:     1) Sinoatrial Node     2) Atrioventricular Node      3) Pacemaker Activity 
 
                         4) Ryanodine Receptor       
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