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. هاي بطني و فـوق بطنـي را نـشان دادنـد            مطالعات گذشته نقش حفاظتي سيمواستاتين در تاكي آريتمي       : زمينه و هدف  
 بطنـي در مـدل فيبريلاسـيون        -، نقش آدنوزين در اثرات محافظتي سيمواستاتين بـر گـره دهليـزي            هدف مطالعه حاضر  
  .باشد  ميخرگوشدهليزي قلب ايزوله 

 گلـستان از    ي قلب و عـروق دانـشگاه علـوم پزشـك          قاتي در مركز تحق   يصورت تجرب   مطالعه حاضر به  : ررسيروش ب 
ي ريكاوري و فيبريلاسيون دهليزي براي بررسي خواص ك تحريهاي لكپروت.  انجام گرفت1390 تا اسفند سال وريشهر

 در محـدوده وزنـي  )  نمونـه 40(يوزلندي  گروه خرگوش نر نژاد ن     پنج  بطني ايزوله در   - گره دهليزي  كالكتروفيزيولوژي
kg5/2-8/1   ي در حضور    كهاي تحري  لكليه پروت ك. شد استفادهCPX )8-cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine (ـ  عنـوان   هب

  .رار گرديدكتهمراه سيمواستاتين  آدنوزين به A1گيرنده عنوان آگونيست   بهديپيريدامولآنتاگونيست و 
اي بـا    ناپـذيري گـره  كدار در ونكه باخ و زمان تحري خواص پايه گره نظير افزايش معني    در قابل توجهي  مهار :ها  يافته

صورت طـولاني شـدن      ل فيبريلاسيون دهليزي به   كاثرات سيمواستاتين در پروت   . )>05/0P(سيمواستاتين مشاهده گرديد    
 در ديپيريـدامول تـاثير   . )>05/0P( پنهـان ديـده شـده اسـت          هاي  ها و افزايش ضربان    فاصله بين دو انقباض متوالي بطن     

صـورت   چنين فيبريلاسيون دهليزي و ناحيـه پنهـان بـه          حضور سيمواستاتين نيز بر پارامترهاي محافظتي پايه گره و هم         
  .دار در اثرات محافظتي سيمواستاتين گرديد معني اهش غيرك سبب CPXاما ) >05/0P(دار بوده است  افزايش معني

 بطني را در    - گره دهليزي  كتروفيزيولوژيكيست آدنوزين در مطالعه حاضر توانست خواص ال       اربرد آگون ك: گيري  نتيجه
گـر    بيـان به احتماله كند ولي آنتاگونيست آن نتوانست مانع از اثرات سيمواستاتين گردد     كحضور سيمواستاتين تقويت    

  .باشد تين ميانيسم حفاظتي سيمواستاكعدم تاثير مستقيم سيستم آدنوزين و رسپتورهاي آن در م

  .بطني، فيبريلاسيون دهليزي، سيمواستاتين، آدنوزين -گره دهليزي: ليديك لماتك

 
  

ــزي ــه(Atrial fibrillation) فيبريلاســيون دهلي ــوان ي  ب ي از كــعن
نقـش   .هاي قلبي شناخته شـده اسـت       ترين آريتمي  شندهك  و ترين شايع

هـا در حـين    انيسم ايجاد و در حفاظت بطن     كبطني در م   -گره دهليزي 
ار ك ـهاي چرخشي غير قابل ان     فيبريلاسيون دهليزي و در تاكي آريتمي     

  بطني كاهش در هدايت امواج در  -ترين وظيفه گره دهليزي مهم. است

  
هـاي   اين گـره ايمپـالس     .هاي مختلف تحريكي است    پاسخ به فركانس  

 آهسته و سريع هـدايت       و در دو مسير    هيسدسته  دهليزي را از طريق     
خواص ذاتي گره تحت تأثير سه پارامتر ريكاوري، تـسهيل و            1.كند مي

جمع جبري سه پديده ذاتي وابسته به سـرعت          .گيرد خستگي قرار مي  
هـاي طـولاني     و در زمـان   باشـد     مـي  بطني در هر لحظه      -گره دهليزي 

 ـكتواند رفتار ال   مي  ـ ك ـ گـره را     كتروفيزيولوژي صـورت تـأخير در      هه ب
هـا در    بـاليني بطـن   پاسخ   2.ندكگويي   شود پيش  دايت امواج ظاهر مي   ه

 مقدمه

 

  23 تا 15هاي  ، صفحه1 شماره،71دوره،1392فرورديني تهران،كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل

    11/10/1391:     تاريخ پذيرش01/08/1391: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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               و همكارانوحيد خوري                      16

  23 تا 15 ،1، شماره 71، دوره 1392 فرورديني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

صورت فواصل نـامنظم بطنـي       مشخص به طور    بهفيبريلاسيون دهليزي   
 اگر چه دليل اصلي اين آشوب مشخص نيست ولي دو           .شود ظاهر مي 
 -گـره دهليـزي     پديده هدايت پنهان و ناحيه پنهـان در        - الف مكانيسم

 3.اي در ايجاد آن مـوثر اسـت        پذيري گره نا زمان تحريك  -و ب بطني  
تواند سبب افزايش تحريك     افزايش در هدايت پنهان و ناحيه پنهان مي       

ها در هنگـام آريتمـي        بطن هاي  ضربانناپذيري و آهسته شدن سرعت      
عنـوان   ه هـدايت پنهـان بـه      ك ـاند    مطالعات مختلفي نشان داده    4و5.شود
ي از  كسيون دهليزي و ي   يلاها در طي فيبر    ترين شاخص رفتار بطن    مهم
 4و5.باشـد  هاي محافظتي گره در طول فيبريلاسيون دهليزي مي        انيسمكم

 و  توسـين  اسـتاتين، اكـسي    ،ديلتيـازم  نظيـر    اثرات داروهـاي مختلـف    
اي و ارتباط آن     ناپذيري گره  آدنوزين در افزايش ناحيه پنهان و تحريك      

مطالعـات  هـاي بطنـي در     بطن در درمان آريتمـي  هاي  با كاهش ضربان  
  6-9.مختلفي بررسي شده است
، عنوان كاهنده سطح كلسترول به ها  از استاتيندر مطالعات مختلف 

آنژيوتانسين نام برده شده  -و فعاليت سيستم رنين استرس اكسيداتيو
هاي يوني در طي   استاتين بر كانال محافظتياثرات 10و11.است

كاهش فعاليت ،  سديميكاهش فعاليت پمپ، با فيبريلاسيون دهليزي
حساس پتاسيمي  هاي افزايش فعاليت كانالو  Lهاي كلسيم نوع  كانال

ها در افزايش  چنين نقش استاتين  هم12. نشان داده شده استATPبه 
اهش حجم كهاي قلبي و تقويت اثرات آن در  غلظت آدنوزين سلول

   13.ناحيه انفاركتوس در موش صحرايي نشان داده شده است
ننده آنزيم آدنوزين كعنوان مهار   بهديپيريدامولق در مطالعه فو

دآميناز بافتي توانست با افزايش غلظت آدنوزين اثرات محافظتي 
زاد  درون نوكلئوزيد كآدنوزين ي 13.آتورواستاتين را تقويت كند

اين اثرات . ه تاثيرات الكتروفيزيولوژيك و آنتي آريتمي داردكباشد  مي
 بطني از طريق -بر روي گره دهليزيصورت دروموتروپيك منفي  به
 اتصال  آدنوزينA1 ه به رسپتوركننده ك عمل - مجموعه گيرندهكي

 فعاليت دروموتروپيك منفي آدنوزين از طريق .ندك اعمال مي ،يابد مي
امل گره ك كتا بلو PR interval  وAH intervalردن كطولاني 
  14.شود  بطني اعمال مي-دهليزي

 اثرات آنتي ، ماگذشتهصل از تحقيقات با توجه به نتايج حا
 بطني هاي ضربانطولاني كردن  سيمواستاتين در  محافظتي وآريتمي

 نقش  بررسيهدف مطالعه حاضر 15،در طي فيبريلاسيون دهليزي
 در اثرات محافظتي نيآدنوز A1 رندهي گستي و آنتاگونستيآگون

هليزي  بطني در مدل فيبريلاسيون د- سيمواستاتين بر گره دهليزي
  .باشد قلب ايزوله خرگوش مي

  

  
 قاتيتحق مركز در يپژوهش -يتجرب صورت به حاضر مطالعه

 1390 سال ماه وريشهر ازگلستان  يپزشك علوم دانشگاهقلب و عروق 
 خرگوش سر 40 روي بر مطالعه. گرفت انجام 1390 سال ماه اسفند تا
 محدوده در )ايران پاستور انستيتو از دهش تهيه( نيوزلندي سفيد نر

        ،آزمايش از قبل ها خرگوش تمام .انجام گرفت kg2-5/1 وزني
        )12/12( يكتاري/ نور چرخه رعايت با مخصوص هاي قفس در
   سيمواستاتين از .شدند داري نگه غذا و آب به آزاد دسترسي و

        ،(Aria Pharmaceutical Co. Tehran, Iran)شركت داروسازي 
8-cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine (CPX) ترتيب   بهديپيريدامول و

 ,.Safina-yi Danesh Co) و (Jarf Kherad Co., Ltd., Tehran, Iran)از 

Ltd., Tehran, Iran) با مطابق اخلاقي اصول ليه ك.ه استتهيه گرديد 
 يكپزش علوم دانشگاه آزمايشگاهي مصوب حيوانات با ار كاصول
عنوان ضد انعقاد  ه را بهپارين با حيواناتليه ك .شد رعايت گلستان

)UI, IV 500 (سديم پنتوباربيتال و) mg/kg, IV 35(  ي بيهوشرا جهت
 شده جدا  حيواناتقلب سينه، قفسه ردن كباز از بعد 16.دريافت نمودند

گره  راست، دهليز بالايي هاي قسمت از نواحي شامل گستره بافتي و
 داخل و شده جدا بطني بين و دهليزي بين سپتوم ،بطني -دهليزي
 هاي مناسب با استفاده از پين هنسليت -كربس حاوي محلول مخزن
 با و پيوسته طور ل بهومحل اين توسطبافت سپس  .گرديد ثابت

 تغذيه پمپ پريستالتيك توسط قيقهد در ليتر ميلي 200 سرعت
 كرونر ، پرفيوژن مناسبكانولك ي از استفاده با چنين هم .گرديد مي
 .گرديد مي برقرار پمپ پريستالتيك از استفاده با وسكمع صورت به

 در ه كبود جيوه متر  ميلي80  تا60 كرونر پرفيوژن براي لازم فشار
  17.ه استشد نگه داشته ثابت آزمايش طول تمام

 دهليزي، -سينوسي گره نواحي از قطبي، كت ترودكال از استفاده با
 و شد گرفته  ثبت،هيس دسته و بين دهليزي سپتوم ترميناليس، كريستا
 ترودكال كمك به  سپس.گرديد مشخص قلب پايه هاي ضربان سرعت
 قرار راست دهليز در سينوسي دهليزي گره حاشيه در هك يكتحري

 كتحري قلب هاي ضربان پايه از سرعت بالاتر سرعتي با قلب گرفت،

  بررسيروش
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 توسط هنسليت -كربس حلولم. ا گرديداجر يكتحري هاي لكپروت و
 درجه با و شده اشباع فوق )%5( ربن كسيدكا و دي )%95( سيژنكا

 پيوسته طور به ليتر شش حجم  وpH4/7=د، گرا سانتي 37±1 حرارت
 ليتر در مولار ميلي حسب بر محلول محتواي 18.نمود مي تغذيه را بافت
  :باشد مي ذيل مواد شامل

  

NaCl (128), KCl (4.7), CaCl2 (2), MgCl2 (1) NaHCo3 (25), 

NaH2Po4 (0.7), Dextrose (11.1) 
  

 در مطالعـه    پايـه  يك ـتحري هـاي  لك ـپروت: هاي تحريكـي   پروتكل
 ناپذيري تحريك باخ، ريكاوري، زمان  ه  ونكهاي    شاخص حاضر شامل 

  19.باشند  ميرديكار كناپذيري تحريك  زمان ومؤثر
طور مرتب در طول  هفت ب جهت پايداري با: ونكه باخپروتكل

تر يا  مك ثانيه  ميليپنج شد و نوسانات  تكرار ميلك اين پروتشيآزما
از تر، نمونه  در صورت نوسانات بيش  طبيعي تلقي شده وتر بيش

 170 بالاتر ازهاي با ونكه باخ  چنين نمونه  هم.گرديد مي مطالعه حذف
ه غيرقابل قبول ثاني  ميلي80 تر از بزرگبطني  - هدايت گره دهليزيو

جهت پايداري بافت بعد از اجراي هر پروتكل، . در نظر گرفته شد
بافت ) خستگي( دقيقه هفتو حداكثر ) ريكاوري( دقيقه سهحداقل 

  20.گرديد مي دقيقه تحريك 30حداقل  پايه براي هاي ضربان در شرايط
 تحريك پايه، يك 10در طي اين پروتكل بعد از : ريكاوري

 به بافت اعمال شده و پاسخ آخرين (Premature)تحريك تاخيري 
زمان هدايت  صورت فاصله تحريك پايه نسبت به تحريك تاخيري به

هنگامي كه يك تحريك تاخيري به . شود زمان ريكاوري رسم مي عليه
 تحريك فوق را ي بطنيزشود، گره دهلي  بطني وارد مي-گره دهليزي

 و كاهش در زمان صورت افزايش در زمان هدايت هحس كرده و ب
تدريج با پيشرفت پروتكل و كاهش هر  هب .دهد ريكاوري جواب مي

تر شده  تر در فركانس تحريك تاخيري، زمان هدايت طولاني چه بيش
 بطني از هدايت موج تحريكي ناتوان شده - در نهايت گره دهليزيتا

 مطابق. شود و متعاقب تحريك دهليزي، ثبت از هيس مشاهده نمي
ردي از كارك ناپذيري موثر و كهاي تحري ق شاخصفوتعريف 

 ناپذيري موثر كتحري. باشد قابل استخراج مياوري كل ريكپروت
كه  قبل از آن ترين فاصله دو ثبت متوالي از دهليزها طولانيعبارتند از 

ردي عبارتند كارك ناپذيري كاي برسيم و تحري  گره-به بلوك دهليزي
والي از هيس كه در طي يك پروتكل ترين فاصله دو ثبت مت كوتاهاز 

 21و22.آيد دست مي هتحريكي ب

 بـالا  سـرعت  با تصادفيك  تحري لكپروت از: دهليزي فيبريلاسيون
 حداقل.  گرديد رايانه استفاده  توسط دهليزي فيبريلاسيون ايجاد جهت

 زمـان  ل ك ـ و ثانيـه  يلـي  م 125 تـا    75 اتك ـتحري بين فاصله ثركحدا و
 ـ 1500 دهليـزي  ونفيبريلاسي لكپروت اجراي  زمـاني  دوره  در كتحري

  23.ه استبود دقيقهپنج 
 سيـستم  به ايمپالسك  ي نسبي نفوذ از است عبارت :پنهان هدايت

 يلكتـش  يـا  و هدايت روي بر تواند مي ه ك طنيب -دهليزي گره هدايتي
  .باشد موثر ضربه بعدي

 پايـه  سـرعت  در ريكـاوري   اجـراي چنـد پروتكـل      :ناحيه پنهـان  
 ـ زمـان  تفاضل بين  طريق از پنهان ناحيه بار هر رد ه ك متفاوت ك تحري
  24.گردد مي مشخص اي ناپذيري گره تحريك زمان و دهليزي ناپذيري
 10 (نيمواستاتيس -1: شامل) =40n ( گروهپنج ليه آزمايشات درك
عنوان  هليتر، ب در مولارو ميكريك( CPX -2 ،)ليتر در مولاروميكر

 مولارو ميكرپنج (ديپيريدامول -3، )آدنوزين A1 آنتاگونيست گيرنده
 راهـهم به نيمواستاتيسز ـو ني) عنوان آگونيست آدنوزين هتر، بـلي در
4- CPXزمان لازم براي اجراي . دي گرد انجامديپيريدامول -5  و

ل زمان آزمايش كو   دقيقه50 تا 30در هر دوره  ها لكتمامي پروت
ي بافت قبل از اجراي زمان پايدار .ه است دقيقه بود180تر از  مك

هاي دارو در  ه غلظتك ه دقيقه بود30 الي 20ي كهاي تحري لكپروت
 آناليز جهت .گرديدند هنسليت در روز آزمايش تهيه -محلول كربس

قايسه بين دو  م.ديگرد استفاده 16 ويراست SPSS از ها داده يآمار
 تست  متغير در چند گروه باك و مقايسه بين يPaired t-testگروه با 

 صورت به نتايج تمام. گرديدانجام رر كگيري م واريانس اندازه
عنوان   به>05/0Pاست و  داده شده نشان استاندارد  خطاي±ميانگين
هاي  افزار استفاده شده جهت قسمت نرم. گرفته شد نظر در دار معني

 .ه است بودGraphPad Prism Ver.5آماري 

  

  
ــتاتين، منقـــش سي ــدامولواسـ ــاي CPX و ديپيريـ ــر پارامترهـ  بـ

سيمواسـتاتين توانـست     :بطنـي  -الكتروفيزيولوژيك پايه گره دهليـزي    
ردي و نيـز    كارك ـ ناپذيري مـوثر و      كداري بر زمان تحري    افزايش معني 

تنهـايي    بـه  ديپيريدامول). >05/0P(اي داشته باشد     پديده ونكه باخ گره   
اي گرديـد    ديـده ونكـه بـاخ گـره       داري در پ   فقط سبب افزايش معنـي    

 هايافته
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)05/0P< .(         بـر   ديپيريـدامول در حضور سيمواسـتاتين، اثـرات مهـاري 
ردي و موثر و نيز پديده ونكـه بـاخ          كارك ناپذيري   كپارامترهاي تحري 

) >05/0P(دار بـوده اسـت       تشديد شده است و از لحاظ آمـاري معنـي         
 ـ      به CPX چنين هم). 1جدول  (  ـ كتنهايي توانست زمـان تحري ذيري  ناپ
نتـرل بـه مقـدار      كردي و موثر و نيز پديده ونكه باخ را نسبت به            كارك

در حـضور   . دار نبودنـد   ه از لحاظ آماري معنـي     كاهش دهد   كناچيزي  
 ـ      افـزايش معنـي    CPX،  سيمواستاتين  ناپـذيري   كداري در زمـان تحري

نتـرل  كاي نسبت به گـروه       ردي و موثر و نيز پديده ونكه باخ گره        كارك
  ).1جدول ) (>05/0P(ت رده اسكايجاد 

 بر فيبريلاسيون دهليزي و     CPX و   ديپيريدامولنقش سيمواستاتين،   
سيمواستاتين سبب انتقال به راست منحني توزيع فراواني        : ناحيه پنهان 

هـا    بطـن هـاي  ضرباندار تعداد  انقباضات از دسته هيس و كاهش معني      
ن بـا   زمـا   پنهان در يـك رونـد صـعودي هـم          هاي  ضربانتعداد  . گرديد

). 1ل  ك، ش ـ 2جـدول   (افزايش غلظـت سيمواسـتاتين افـزايش يافـت          
داري بـر پارامترهـاي فيبريلاسـيون        تنهايي، تـاثير معنـي      به ديپيريدامول

 ـ جز افزايش معنـي  دهليزي نداشت به   اي   ناپـذيري گـره  كدار در تحري
)05/0P< .(ه ايـن افـزايش در   كچنين ناحيه پنهان را افزايش داد       هم آن

  ).2جدول ) (>05/0P(دار گرديد  الا و سريع معنيهاي ب سرعت

  
   بطني- در حضور سيمواستاتين بر پارامترهاي محافظتي پايه گره دهليزيCPX و ديپيريدامولاثرات  :1 جدول
   شاخص                       ها  گروه

AH (ms) 
 

ERP (ms) 
 

FRP (ms) 
 

WBCL (ms) 
 7/138±6/5 7/151±9/5  2/87±2/8 3/53±4/2  نترلك

*6/141±4/5 8/59±5/2  سيمواستاتين
 7/6±1/194*

  9/6±1/182*
 

*0/148±0/3  4/158±1/2  6/94±1/6  5/55±3/3  ديپيريدامول
  

*2/62±1/3  ديپيريدامول+ سيمواستاتين
 3/11±8/155*  8/11±3/199*  6/5±9/182*  

  

CPX 8/3±6/51  8/8±6/84  8/3±7/152  2/5±3/139  
  *CPX 5/3±9/60* 0/7±3/132*  6/3±9/183*  0/5±6/170+ سيمواستاتين

 زمـان تحريـك ناپـذيري مـوثر     ،(Atrial-His conduction time, AH)  بطني-زمان هدايت گره دهليزي .باشد تعداد هشت نمونه در گروه مي .اند  خطاي استاندارد محاسبه شده±صورت ميانگين اعداد به
 لك ـبطني در طـول اجـراي پروت   - دهليزي2:1 كزمان شروع بلو ،(Functional Refractory Period, FRP) )بطني(ان تحريك ناپذيري عملكردي زم ،(Effective Refractory Period, ERP) )ليزيده(

اعداد در گـروه كنتـرل در   . گرفته شده استدار در نظر   در مقايسه با گروه كنترل معني>CPX: 8-cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine    * :05/0P ،(Wenckebach Cycle Length, WBCL) ونكه باخ
  .دست آمده است  بهسيمواستاتينها قبل از اضافه شدن داروي  زمان اجراي پروتكل

  
  بطني در فيبريلاسيون دهليزي -هاي محافظتي گره دهليزي  در حضور سيمواستاتين بر شاخصCPX  وديپيريدامول اثرات :2جدول 
   خصشا                       ها  گروه

AF-ERP (ms) 
 

AF-FRP (ms) 
 

HH mean (ms) 
 

ZOC (ms) 
 

Concealed beat (n) 

 5/621±2/8  7/8±7/4 201±2/11 8/126±4/4 3/74±0/3  كنترل

*209±5/5 6/70±7/3  سيمواستاتين
 9±8/274*

 1/6±2/10  6/9±6/848* 

*8/141±6/4 7/74±3/2  ديپيريدامول
  8/8±209 6/1±

 4/16*
  1/23±5/601  

*9/171±6/9  5/76±9/1  ديپيريدامول+ تاتينسيمواس
  1/10±3/266*  1/12±9/55*

  6/19±8/817*
  

  

CPX 7/1±2/75  1/4±3/129 8/11±5/192 9/7±9/29*
#  8/18±5/591  

*CPX 7/2±8/77  5/5±1/155+ سيمواستاتين
#  5/11±5/240*

#  7/6±1/9  2/25±8/728*
# 

  CPX :8-cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine .باشد تعداد هشت نمونه در گروه مي .ندا  خطاي استاندارد محاسبه شده±صورت ميانگين اعداد به
AF-ERP: Atrial Fibrillation-Effective Refractory Period, AF-FRP: Atrial Fibrillation-Functional Refractory Period, Mean HH: Mean His–His interval, ZOC: Zone Of Concealment 

Concealed beat : 05/0: *،  پنهان ديده شده در طول اجراي پروتكل فيبريلاسيون دهليزيهاي ضربانتعدادP< 05/0: # در مقايسه با گروه كنترل وP< دار در نظـر    معنـي سيمواسـتاتين  در مقايسه با گروه
  .دست آمده است  بهمواستاتينسيها قبل از اضافه شدن داروي  اعداد در گروه كنترل در زمان اجراي پروتكل. گرفته شده است
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  يكاورير يمنحن  در حضور سيمواستاتين برCPX و ديپيريدامولاثرات : 1 شكل
A1A2 :يكاورير زمان( زيدهل از يمتوال ثبت دو نيب ي فاصله( ،A2H2 :)يا گره تيهدا زمان.(  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
حداقل فاصله بين   (ا  ه  بطن هاي  ضربانيك نمونه از منحني ميانگين تعداد       : 2 شكل

  .هاي فيبريلاسيون دهليزي در طول اجراي پروتكل) Hisدو ثبت متوالي از 
 و  ديپيريـدامول  پنهـان تحـت تـاثير        هاي  ضربانگر افزايش تعداد      بيان HHافزايش فاصله ميانگين    

  .باشد سيمواستاتين مي

  
ــدامول دي ــذيري   پيري ــك ناپ ــان تحري ــتاتين، زم ــضور سيمواس  در ح
  رال فيبريلاسـيون دهليـزي  ك ـوثر در زمـان اجـراي پروت   ردي و م  كارك

ردي كارك ـ ناپذيري   كه اين افزايش در مورد زمان تحري      ك دادهافزايش  
ناحيـه   ).2ل  ك، ش ـ 2جـدول   ) (>05/0P(دار بود    از لحاظ آماري معني   

رومـولار  ك مي 10ه اين افزايش در غلظـت       كرد  كپنهان نيز افزايش پيدا     
تنهـايي،    بـه  CPX). 3ل  كش ـ(گرديـد   ) >05/0P(دار   سيمواستاتين معني 

  كاركردي وك ناپذيري ـدار در زمان تحري معني رـش غيـموجب افزاي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 ـناح در حضور سيمواستاتين بر      CPX و   ديپيريدامولاثرات  : 3 شكل  پنهـان در    هي
   مختلفيها سرعت

Nodal-ERP) ---:( نـد كاند عبور   تو ي نم يبطن -يزيه از گره دهل   ك يزي دهل اتكيثر تحر ك حدا ،
Atrial-ERP) –( :يكيل تحرك در طول پروتيزيحداقل پاسخ دهل.  

  
فيبريلاسيون دهليزي ل كموثر، نيز هدايت پنهان در زمان اجراي پروت

 در حضور سيمواستاتين، توانست زمان CPX). 2جدول ( گرديد
ردي و موثر در حين فيبريلاسيون دهليزي را كاركتحريك ناپذيري 

اما تاثيري بر هدايت پنهان ) >05/0P(دار افزايش دهد  صورت معني به
  ).2جدول (نداشت 

  

  
اي  گـر اثـرات واضـح محـافظتي گـره          نتايج تحقيـق حاضـر بيـان      

صورت افزايش فاصـله انقباضـات متـوالي         ه به كباشد   سيمواستاتين مي 
ن ونكـه بـاخ      ناپذيري كاركردي و زمـا     كها و افزايش زمان تحري     بطن

ها در هنگام وقـوع فيبريلاسـيون        اهش سرعت بطن  ك. ظاهر شده است  
آريتمي سيمواستاتين در    گر نقش ضد   دهليزي توسط سيمواستاتين بيان   

چنين سيمواسـتاتين   هم. باشد اي مي  هاي گره  اهش و يا خاتمه آريتمي    ك
توانست با افزايش زمان تحريك ناپـذيري دهليـزي آسـتانه گـسترش             

ردي كارك ـعـدم تغييـر جـواب       . يون دهليزي را افزايش دهـد     فيبريلاس
 CPXعنــوان آگونيــست و  ه بــديپيريــدامولسيمواســتاتين در حــضور 

گـر رد فرضـيه دخالـت         آدنوزين بيان  A1عنوان آنتاگونيست رسپتور     هب
اثـرات   .باشـد  انيسم حفاظتي سيمواسـتاتين مـي  كسيستم آدنوزين در م  

علـت افـزايش     يون دهليـزي بـه    مفيد سيمواستاتين در طـول فيبريلاس ـ     

 بحث
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ردي همراه با افزايش در ناحيه      كاركسرعت تحريك ناپذيري     وابسته به 
افزايش اثرات سيمواسـتاتين    . دشپنهان و افزايش تعداد ضربات پنهان       

گر اثرات افزاينـده ايـن    تواند بيان ات سريع دهليزي مي كدر زمان تحري  
تعـادل بـين    . يزي باشـد  ها و در فيبريلاسيون دهل     دارو در تاكي آريتمي   

اي در زمــان فيبريلاســيون  اي و هــدايت گــره تحريــك ناپــذيري گــره
در تحقيـق حاضـر     . تواند ناحيه پنهـان را مـشخص سـازد         دهليزي مي 

سيمواستاتين نتوانست تحريك ناپذيري دهليزي را تغيير دهد ولـي از           
اي سـبب افـزايش ناحيـه پنهـان          طريق افزايش تحريك ناپذيري گـره     

گـر   اين نتـايج بيـان     .ي گرديد كهاي بالاي تحري    در سرعت  خصوص به
اهش ســرعت كــاي و نقــش محــافظتي سيمواســتاتين در  اثــرات گــره

مطالعه گذشـته   . هاي دهليزي است   ها در زمان آريتمي     بطن هاي  ضربان
اهش ك ـتوانـد از طريـق جلـوگيري از          ه سيمواسـتاتين مـي    كنشان داد   

حـافظتي در جلـوگيري از       ناپذيري موثر در دهليزهـا نقـش م        كتحري
سـگ بـا تـاكي كـاردي دهليـزي          ب  قلي در   كتريكدوباره الگوسازي ال  

هـاي   هـا در طـي آريتمـي      بطن هاي  ضرباناهش سرعت   ك 25.ندكايجاد  
ه ايـن   كدهليزي بستگي به خاصيت هدايت پنهان در ناحيه پنهان دارد           

 مسير آهـسته در گـره       كتروفيزيولوژيكدو خاصيت خود به خواص ال     
   26.بطني وابسته است -يدهليز

در مطالعه حاضر سيمواستاتين ناحيه پنهان را افزايش داد و سـبب      
صورت انتقال   اهش هدايت در مسير آهسته گرديد كه تظاهرات آن به         ك

ثابت شـده اسـت     . به راست و بالاي منحني ريكاوري مشخص گرديد       
ي و مسير آهسته قسمت     ه مسير سريع قسمت مسطح منحني ريكاور      ك

 بنـابراين اثـرات     27.دهـد  يل مـي  كبا شيب تند منحني ريكاوري را تـش       
 ناپذيري موثر بـا حـداقل اثـرات بـر           كسيمواستاتين در افزايش تحري   

اي  توانـد ضـمن جـدايي دو مـسير داخـل گـره             روي زمان هدايت مي   
اف كقسمت بالاي منحني ريكاوري در شيب تند را از بين بـرده و ش ـ             

ه ك ـير آهسته و سـريع در منحنـي ريكـاوري را ناپديـد سـازد             بين مس 
سـرعت سيمواسـتاتين در گـره        گر اثرات اختصاصي و وابـسته بـه         بيان

  .باشد  بطني مي-دهليزي
 ـ (ديپيريدامولدر تحقيق حاضر تاثير    عنـوان آگونيـست گيرنـده     هب

ردي و ونكـه بـاخ      كارك ـاي    ناپذيري گره  كدر افزايش تحري  ) آدنوزين
 ديپيريـدامول   .باشد  مي ديپيريدامولاي   ه اثرات محافظتي گره   دهند نشان

 غلظـت آدنـوزين را افـزايش        ،بازجذب سلولي آدنوزين را بلوك كرده     
 A1 بطنـي از طريـق رسـپتور         -ه اثرات آن بـر گـره دهليـزي        ك دهد مي

دار در ناحيـه      بـا افـزايش معنـي      ديپيريدامول تاثير   14.باشد آدنوزين مي 
 تـاثير دارو در ارتبـاط بـا افـزايش     هعمـد طـور     بـه ه  ك ـپنهان نشان داد    

افزايش در هدايت پنهان و ناحيـه پنهـان         . اي بود  تحريك ناپذيري گره  
تواند سـبب افـزايش تحريـك ناپـذيري و آهـسته شـدن سـرعت                 مي

مطالعـاتي كـه توسـط       28.ها در هنگـام آريتمـي شـود         بطن هاي  ضربان
Belardinelli ر بــه معرفــي  انجــام شــد، منجــ1980 و 1970 در دهــه

عنوان يك داروي مـوثر و ايمـن در خاتمـه             به 1989آدنوزين در سال    
دليل اصلي استفاده از آدنـوزين      . هاي فوق بطني گرديد    دادن به آريتمي  

 داروي آنتي آريتمي، توانايي آدنوزين در مهار هـدايت در      كعنوان ي  به
   29.باشد  بطني مي-گره دهليزي
ــم ــين  ه ــه چن ــوزين ، Nayebpourدر مطالع ــر  آدن ــب تغيي موج

نظير   خرگوش بطني -الكتروفيزيولوژيك پايه گره دهليزي   پارامترهاي  
 بـه چـپ منحنـي       انتقـال اهش  ك ،سمت بالا منحني ريكاوري    شيفت به 
سو با نتايج  دست آمده از تحقيق حاضر هم       نتايج به  7. شده است  تسهيل

ان عنـو   بـه  ديپيريـدامول مطالعات گذشته و در تائيد اثـرات محـافظتي          
در مطالعه حاضـر    . باشد  بطني مي  -آگونيست آدنوزين بر گره دهليزي    

دار   در حضور سيمواسـتاتين موجـب افـزايش معنـي          ديپيريدامولتاثير  
 بطني نظير تحريك ناپذيري كاركردي و       -پارامترهاي پايه گره دهليزي   

موثر و ونكه باخ و نيز ناحيـه پنهـان در حـين پروتكـل فيبريلاسـيون                 
عدم تغيير پاسخ كاركردي سيمواستاتين در حضور       . ستدهليزي شده ا  
انيـسم  كگر رد فرضيه دخالت سيـستم آدنـوزين در م   ، بيان ديپيريدامول

 3-و فسفاتيديل كيناز   AKT،  ها استاتين. باشد حفاظتي سيمواستاتين مي  
 Ye مطالعـه  در 13.شـوند  توليد آدنوزين مي  موجب  د كه   نكن را فعال مي  

 و  آتورواسـتاتين  حـضور     در وسانفـاركت احيه  ن سايز    كه نشان داده شد  
آتورواســتاتين و . يابــد اهش مــيكــداري  طــور معنــي ديپيريــدامول بــه

تنهايي افزايش اندكي در سطح آدنوزين داشتند ايـن در           ديپيريدامول به 
 ديپيريـدامول   -حالي بود كه سـطح آدنـوزين در گـروه آتورواسـتاتين           

 ه گروه كنترل داشـته اسـت     داري را نسبت ب    افزايش قابل توجه و معني    
گر نقش سيستم آدنوزين در اثرات محـافظتي سيمواسـتاتين در         ه بيان ك

   14.باشد شرايط ايسكمي و هيپوكسي مي
 با افـزايش غلظـت      ديپيريداموله در حضور    كمطالعه ما نشان داد     

گر آن باشد    تواند بيان  ه مي كآدنوزين، اثرات سيمواستاتين تقويت شده      
مواستاتين احتمالا از جهـات متفـاوت سـبب اثـرات           ه آدنوزين و سي   ك

در هـر حـال     . گردنـد   بطني مي  -مستقيم يا غيرمستقيم در گره دهليزي     
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ــه   ــر خــلاف مطالع ــه حاضــر ب ــوالي  Yeمطالع ــيگنالي مت ــاط س ، ارتب
رده و احتمـالا  ك ـ رد ك مسير مـشتر كسيمواستاتين و آدنوزين را در ي    

مطالعات . باشند رح مي هاي مختلف ديگري در اين ارتباط مط       انيسمكم
گيري آدنوزين در بافت قلبي لازم است تا نقش          تر از طريق اندازه    بيش

 -هاي محـافظتي سيمواسـتاتين در گـره دهليـزي          انيسمكآدنوزين در م  
 بر روي پارامترهـاي     CPXدر مطالعه حاضر تاثير      .بطني به اثبات برسد   

ار نبـوده  د  بطنـي از لحـاظ آمـاري معنـي      -پايه محافظتي گره دهليـزي    
زين توانـست   عنوان آنتاگونيـست گيرنـده آدنـو        به CPXدر واقع   . است

اثرات محافظتي دروموتروپيك منفي ايجاد شده توسط آدنوزين بر گره          
 در مدل قلـب ايزولـه       Brandtsدر مطالعه   .  بطني را برگرداند   -دهليزي

طـول دوره   مانع افزايش     ميكرومولار 20در غلظت    CPXلانگندروف،  
(Cycle length)  در مطالعه 30. شده استديپيريدامولتوسط Wu ،CPX 

   31. شده استHS interval نانومولار، مانع افزايش 50در غلظت 
 در تغييــر پارامترهــاي گــره CPXدر مطالعــه حاضــر عــدم تــاثير 

گر عدم تاثير مستقيم اين      واستاتين، بيان م بطني در حضور سي    -دهليزي
گـر عـدم     بيـان  Reidمطابق با مطالعه     بطني و    -يب در گره دهليزي   كتر

 بطنــي -تــاثير آدنــوزين در رفتــار وابــسته بــه ســرعت گــره دهليــزي

 نـشان داد    ديپيريـدامول   نتايج تحقيق حاضر در تائيد اثرات      29.باشد مي
دار  معنـي  اهش غير ك اثرات محافظتي سيمواستاتين     CPXه در حضور    ك

ن حداقل در ارتباط    ه رسپتور آدنوزي  كاين بدان معني است     . يافته است 
. دهد آريتمي آن نشان نمي    با سيمواستاتين نقش چنداني در اثرات ضد      

تري لازم است تا از احتمال تاثير سيمواسـتاتين          بنابراين مطالعات بيش  
  .در افزايش غلظت آدنوزين اندوژن مطمئن شويم

اربرد آگونيـست آدنـوزين توانـست خـواص         ك ـدر مطالعه حاضر    
 بطنـي را در حـضور سيمواسـتاتين         -ه دهليـزي  الكتروفيزيولوژيك گر 

ند ولي آنتاگونيست آن نتوانست مانع از تـاثير سيمواسـتاتين           كتقويت  
گـر عـدم تـاثير مـستقيم سيـستم آدنـوزين و              احتمال بيـان   بهه  كگردد  

 .باشد انيسم حفاظتي سيمواستاتين ميكرسپتورهاي آن در م

 تحـت عنـوان     نامـه  بخشي از پايـان    حاصل مقاله نيا :سپاسگزاري
 (CPX) نيآدنـوز  A1ديپريدامول و آنتاگونيست رسپتور     قش  بررسي ن "

 بطنـي   -گره دهليزي  روي خواص    محافظتي سيمواستاتين بر  در اثرات   
در  " شده در قلب ايزوله خرگوش     جاديدر مدل فيبريلاسيون دهليزي ا    

ه با حمايت   كباشد    مي 530د  ك و   1389تراي عمومي در سال     كمقطع د 
  .كي گلستان اجرا شده استپزش لومع دانشگاه
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Background: The 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhi-
bitors (statins) have revolutionized the treatment of hypercholesterolemia. Some evide-
nce indicated the role of nodal refractoriness and concealed conduction in anticipating 
the ventricular rate during atrial fibrillation. Recent evidence has indicated that statins 
can reduce the incidence of both supraventricular and ventricular arrhythmias. The aim 
of the present study is to investigate adenosine A1 receptor role on simvastatin protecti-
ve effects on atrioventricular nodal properties in isolated atrial fibrillation model of 
rabbit heart. 
Methods: The present study was performed in cardiovascular research center of 
Golestan University of Medical Sciences in 2012. Recovery and atrial fibrillation protoc-
ols were used to study electrophysiological properties of atrioventricular node in 5 
groups of male Newsland rabbits (n=40). Extracellular recording was carried out from 
transitional cells of posterior and anterior extension of AV-node and upper part of 
atrium and its bundle. All stimuli protocols repeated in the presence of adenosine A1 
receptor agonist and antagonist (dipridamole and CPX) alone or with simvastatin on 
isolated perfused atrio-nodal preparation. Extracellular field potential recording was 
sampled during specific stimulation protocols. 
Results: Significant inhibition was observed in basic node properties such as wencke-
bach prolongation, functional refractory period, effective refractory period and atriove-
ntricular node conduction time with simvastatin (P<0.05). Simvastatin prolonged His-His 
interval and increased number of concealed beat in atrial fibrillation protocol (P<0.05). 
The simvastatin protective effects on atrioventricular nodal properties were intensified 
by dipridamole as an adenosine A1 receptor agonist (P<0.05), but CPX as an adenosine 
A1 receptor antagonist could only dampen them (P>0.05). 
Conclusion: Our results showed that the use of adenosine agonist increased simvastatin 
effects on electrophysiological properties of atrioventricular node, but its antagonist 
could not prevent these effects. This may indicate simvastatin protective mechanism on 
atrioventricular node electrophysiological properties without adenosine direct involve-
ment. 
 
Keywords: Adenosine, atrial fibrillation, atrioventricular node, simvastatin. 
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