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هاي فوق  اي در درمان تاكيكاردي رسپتورهاي آدنوزيني داراي نقش عمده  عروقي،-در سيستم قلبي :زمينه و هدف
اثر در اين مطالعه . افتد  پروتئين اتفاق ميG آدنوزيني با 1A اين اثرات از طريق تداخل رسپتورهاي. باشد بطني مي

بر آريتمي حاصل از اووآبائين در دهليز مجزاي )  آدنوزيني1A ايه آگونيست انتخابي گيرنده(سيكلوپنتيل آدنوزين 
ابتدا دهليز مجزاي خوكچه هندي را كه در محلول كربس : روش بررسي .خوكچه هندي مورد بررسي قرار گرفت

 دارمق سيكلوپنتيل آدنوزين به. سم گرديد به دستگاه فيزيوگراف وصل و انقباضات آن ر،شده بود تغيير يافته قرار داده
 :ها يافته .اضافه گرديد)  ميكرومول2/1( اووآبائين با مقادير آريتموژن  بعد دقيقه10  مولار به محلول اضافه و8×9-10

طور مشخصي باعث افزايش زمان   دقيقه قبل از اووآبائين به محلول حمام اضافه شود، به10سيكلوپنتيل آدنوزين 
تنهايي اثر آريتموژن نداشت ولي تعداد ضربانات  لوپنتيل آدنوزين بهسيك. گردد شروع آريتمي ناشي از اووآبائين مي

آريتمي )  ميكرومول2/1(اووآبائين ). >05/0p(داد  طور وابسته به غلظت كاهش مي دهليز مجزاي خوكچه هندي را به
 آدنوزين مصرف سيكلوپنتيل .منتهي گرديدآسيستول به  دقيقه 22و پس از شد شروع پس از تجويز قلبي هفت دقيقه 

 دقيقه 5/27 دقيقه قبل از اضافه كردن اووآبائين شروع آريتمي از هفت دقيقه به بيش از 10 مولار، 8 ×10-9به مقدار 
 .همچنين از وقوع آسيستول جلوگيري كرد.  دقيقه افزايش يابد63 دقيقه به بيش از 22و طول زمان زنش دهليز از 

 آدنوزين بوده و اين 1Aر اينوتروپ و كرونوتروپ قلبي از طريق گيرنده سيكلوپنتيل آدنوزين داراي اث :گيري نتيجه
  .گردد دارو تحت شرايط اين مطالعه باعث كاهش سميت اووآبائين در دهليز مجزاي خوكچه هندي مي

  . آدنوزين، اووآبائين، دهليز خوكچه هندي1Aآگونيست انتخابي گيرنده ضد آريتمي، : ليديكلمات ك
 

  
 نوكلئوزيد داخلي داراي نقش فيزيولوژيكي Adenosine آدنوزين

باشد كه شامل مهار  همراه با تغييرات وسيع در اثرات فيزيولوژيك مي
، انقباض عروق كليوي مهار آزاد سازي نورترانسميترها، تجمع پلاكتي،

ون نيروي كاهش ضربانات قلب و دپرسي ،گشادي عروق مغزي
هاي   تاكنون چهار نوع از گيرنده1.باشد هليز و بطن ميانقباضي د

-آگونيست رسپتور 1A، A2A، B2A ،3A.2: اند آدنوزيني شناسايي گرديده
 عروقي - آدنوزيني باعث ايجاد تغييراتي در سيستم قلبي1A هاي
 بطني، كاهش تعداد -طولاني كردن هدايت در گره دهليزي :شوند مي

منفي  ، اثرات اينوتروپ)روپ منفياثرات كرونوت(ضربانات قلبي 
 و كاهش )پتاسيم و هيپرپلاريزاسيون شدن جريان خروج واسطه فعال هب(

  ظر ـن هب 3-8.)كـتي آدرنرژيـاثرات آن(ها  نـكي كاتكول آميـعمل تحري

  

عنوان  ه آدنوزيني شبيه اغلب افكتورها ب1A رسد رسپتورهاي مي
 از طريق جفت شدن اين عمل .كند سيستم پيامبر ثانويه عمل مي

هاي مهاري متصل به گوانين و مهار فعاليت آدنيلات سيكلاز،  پروتئين
هاي كلسيمي صورت  هاي پتاسيم، غيرفعال شدن كانال شدن كانال فعال
سريع تاكيكاردي بطني به ريتم سينوسي  راي تبديلب آدنوزين 9.گيرد مي

معياري براي عنوان  هو آرام كردن بطن در طول فيبريلاسيون دهليزي ب
ارزيابي قلب در بيماران مبتلا به بيماري عروق كرونر كه قادر به انجام 

 هدف از مطالعه اخير نشان 2.شود ورزش نيستند در نظر گرفته مي
 -N6 سيكلو پنتيل آدنوزين -6N دادن اثرات آنتي آريتميك

Cyclopentyladenosine (CPA) 1 عنوان آگونيست هبA انتخابي در 
جدا اووآبائين در دهليز  وسيله بههاي آريتمي ايجاد شده  مهار پاسخ

  .باشد  خوكچه هندي ميشده

مقدمه
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گروه  در 1386 كه در سال باشد اين يك مطالعه بنيادي مي
، دانشگاه علوم پزشكي تهران طبق ، دانشكده پزشكيفارماكولوژي

 پزشكي تهران انجام شده  دانشگاه علومدردستورالعمل كميته اخلاق 
 گرم استفاده 250-300از خوكچه هندي با وزن   در اين مطالعه.است

سپس قفسه صدري  .فتبيهوشي توسط اتر انجام گر. عمل آمد به
 شكافته شده، قلب خارج و به محلول كربس تغيير يافته اكسيژنه انتقال

  قلب باز شده و پس از حصول اطمينان ازApex  بلافاصله.فتيا
ها از حفرات قلب، دهليزها را با دقت كامل از  خروج خون و لخته
ها، جدا نموده و با عبور دادن نخ از انتهاي  عدم آسيب به گره

اي  طور جداگانه با واسطه نخ به پايه شيشه دهليزهاي چپ و راست به
. يموددرون حمام بافتي و ترانسديوسر دستگاه فيزيوگراف متصل نم

 و تحت كشش ºC 37خصوص اكسيژنه در دماي دهليزها در حمام م
ند تا د دقيقه در محلول كربس تغيير يافته باقي مان20مدت  گرم به 5/0

سپس با اين روش دو پارامتر نيروي انقباضي و . شرايط ثابت شود
 تعداد ضربانات دهليز را در دقايق مختلف، قبل و در حضور دارو

  كشور آمريكا خريدارياز شركت سيگما دركه  سيكلوپنتيل آدنوزين
با دوزهاي مختلف توسط فيزيوگراف ضربانات ثبت و  گرديد
گراف  ثبت انقباضات با استفاده از دستگاه پلي .ددنشگيري  اندازه

دست آمده، منحني  هبا اطلاعات ب .فتگر صورت 79C گراس مدل
در گروه شاهد اووآبائين  .رسم شد) سيكلوپنتيل آدنوزين( پاسخ -دوز
در مرحله دوم آزمايش، ابتدا . گردد يي به حمام اضافه ميتنها به

داخل حمام تزريق و ) سيكلوپنتيل آدنوزين(دوزهاي مناسب دارو 
شود و نتايج حاصله از   دقيقه اووآبائين به حمام اضافه مي10 پس از

نظر زمان شروع تغييرات در تعداد ضربانات قلب و نيروي انقباضي، 
زمان ايجاد بلوك قلبي در حضور زمان شروع آريتمي و مدت 

 سيكلو پنتيل -6N تنهايي و با اووآبائين در حضور اووآبائين به
تركيب محلول كربس اصلاح  .گيرد مورد ارزيابي قرار ميآدنوزين 

  :شده براي يك ليتر آب مقطر ديونيزه به قرار زير است
)gr7( NaCl ،)gr35/0( KCL ،)gr375/0( CaCl2 ،)gr244/0( MgCl2، 
)gr1348/0( Na2HPO4 ،)gr2/2( glucose ،)gr2( NaHCO3 ،EDTA 
)gr011/0(، )gr18/0( ascorbic acid ،طور جداگانه  مواد فوق به

محلولي  شوند تا  در يك ليتر آب مقطر دو بار تقطير حل ميمجموعاً

. دست آيد صاف و شفاف و بدون هر گونه كدورت و ذرات معلق به
 در شوند كه با اكسيژن كافي قبلاً هيه ميها در روز آزمايش ت محلول

 هر دهليز براي معمولاً).  است5/7  محلول برابر باPH(اند  تماس بوده
داروهاي مورد آزمايش كه  10.گرفت يك دارو مورد آزمايش قرار مي

اووآبائين  كار رفتند شامل سيكلو پنتيل آدنوزين و هدر اين آزمايش ب
پلي  -  در آب ديونيزه50:50نسبت پنتيل آدنوزين با  - سيكلو. بود

مولار از آن ساخته شد  001/0محلول مادر . اتيلن گليكول حل گرديد
 شركت سيگما اين دارو از .در داخل فويل آلومينيومي قرار داده شد

تهيه . اووآبائين نيز از شركت سيگما خريداري شد. خريداري شد
صورت  3/7±1/0  مجاورPHمحلول با استفاده از آب ديونيزه و 

 شش دهليز با -1گروه  :دهليزها به چهار گروه تقسيم شدند .گرفت
اي   دقيقه20سيكلو پنتيل آدنوزين براي يك دوره  -6Nمحلول بدون 
 30چهار دهليز براي يك دوره  بيست و -2گروه . تيمار گشتند

سيكلو پنتيل آدنوزين در  - 6N. اي مورد آزمايش قرار گرفتند دقيقه
براي . به حمام اضافه گشت)  نانومول2-4- 8 -16(دوزهاي مختلف 

 شش دهليز -3گروه . كار رفت ههر دهليز فقط يك دوز از آدنوزين ب
اي تيمار   دقيقه30تنهايي براي يك دوره   ميكرومول به2/1 با اووآبائين

 10براي )  نانو مولهشت (CPA شش دهليز ابتدا با -4گروه . گشتند
ميكرومول به  2/1وآبائين در غلظت سمي دقيقه تيمار گشتند سپس او

ها  آوري داده  جمعباها  يافته . اضافه گشتCPA حمام در حضور
نتايج در هر گروه . شداطلاعات وارد رايانه و تجزيه و تحليل 

 انحراف معيار به ازاي هر شش عدد دهليز ±صورت ميانگين به
 keules همراه آزمون  بهANOVAبراي آناليز آماري از . باشد مي

Student-Newman استفاده گرديد تا برآورد قابل تشخيصي از نتايج 
  . بوددار معني >001/0p مقادير .دست آيد به

  

  
داري در تعداد و قدرت انقباضي در دهليزهاي ايزوله  هيچ تفاوت معني

ده  در مقايسه با گروه كنترل مشاهSham شده خوكچه هندي در گروه
بنابراين پلي اتيلن گليكول كه براي حل كردن سيكلو پنتيل  .نگرديد

رود فاقد هرگونه تاثيري در تعداد و  كار مي هب )محلول استوك(آدنوزين 
 سيكلو پنتيل آدنوزين در غلظت -6N .باشد قدرت انقباضي دهليز مي

داري در تعداد و قدرت انقباضي  باعث كاهش معني ) نانومول16-2(
  اهش در ـك %34- 51 اضات وـش در تعداد انقبـ كاه%22- 48(. شتـگ

 هايافته

  بررسيروش
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  )مول نانو(               دوز سيكلوپتنيل آدنوزين                    
در دهليـز   ) نـانومول  2-4-8-16( سيكلو پنتيـل آدنـوزين       -6Nاثرات   :1-نمودار

  مجزاي خوكچه هندي
  

درت انقباضي يك الگـوي     اين كاهش در تعداد و ق      ).قدرت انقباضات 
. دار وابسته به دوز را در دهليز مجزاي خوكچه هنـدي نـشان داد              معني

)001/0p<( )ــائين در غلظــت ).1 نمــودار ميكــرو مــول در  2/1 اووآب
 دقيقه آسيستولي   22در مدت     دقيقه ايجاد آريتمي نمود و     هفتعرض  

 شته ـ سيكلو پنتيل آدنوزين در غلظت       -6Nتيمار دهليز با    پيش   .داد
 5/27(داري در زمـان شـروع آريتمـي          باعـث افـزايش معنـي     نانومول  

  .)>001/0p( گرديد)  دقيقه63(و شروع آسيستولي ) دقيقه
  

  
هاي قلبي، از مواردي هستند كه نياز به  بسياري از انواع آريتمي

وب هاي قلبي محس درمان سريع و مؤثر دارند و بعضاً از اورژانس
ها در صورت عدم درمان به ميزان زيادي مرگ و  اين آريتمي. شوند مي

 -هاي قلبي هاي قلبي در بسياري از بيماري آريتمي. مير خواهند داشت
عروقي و نيز مسموميت با بعضي داروها نظير اووابائين و اووآبائين 

، هاي ايجاد آريتمي بودن مكانيسم دليل متفاوت به. توانند ايجاد شوند مي
در حال حاضر، . داروهاي مختلفي نيز براي كنترل آنها نياز است

باشند و علاوه بر  هاي خاص اندك مي داروهاي موجود براي آريتمي
اين بعضي از آنها بالقوه خطرناك بوده و ممكن است منجر به آريتمي 

 عروقي و عوارض -قلبي، فيبروز ريوي، تضعيف شديد عملكرد قلبي
اين، دستيابي به داروهاي جديدي كه مؤثرتر و كم بنابر. ديگري بشوند

هاي تحقيقات فارماكولوژي قرار  خطرتر باشد، همچنان در اولويت
هايي با طول عمر بيشتر  تلاش زيادي در مورد سنتز آگونيست. دارد

 6Nسري تغييرات در موقعيت  ويژه ايجاد يك صورت گرفته است به
 11.هاي پايدارتري ايجاد كرده است آميزي آگونيست طور موفقيت به

شود قرارگيري گروه سيكلو  يخوبي تحمل م از اين تغييرات كه به يكي
تر  اختصاصي 1A است كه تمايل آگونيست به رسپتور 6N روي پنتيل

شود و از طرفي در برابر تجزيه توسط آدنوزين دآميناز  و بيشتر مي
 سيكلو پنتيل آدنوزين - 6N در آزمايشات ما 12و13.شود مقاومتر مي

توانست يك كاهش وابسته به دوز در تعداد و قدرت انقباضي دهليز 
آدنوزين داراي اثرات محافظت كننده قلبي ). >001/0p(را نشان دهد 

 عروقي، رسپتورهاي - در سيستم قلبي14و15.در شرايط ايسكميك است
هاي فوق بطني،  رمان تاكيكاردياي در د آدنوزيني داراي نقش عمده

 3و16.باشد هاي قلبي غير نرمال مي كاهش يا خاتمه دادن به ريتم
هاي  هاي پتاسيمي و مهار كانال سازي انواع كانال آدنوزين باعث فعال

 1A اين اثرات از طريق تداخل رسپتورهاي 11.شود كلسيمي مي
، گره )كارديبرادي( دهليزي - پروتئين در گره سينوسيGآدنوزيني با 

كاهش تحريكات (، دهليز )كاهش قدرت انقباضي( بطني -دهليزي
طور غير مستقيم   آدنوزيني به1Aرسپتورهاي . افتد اتفاق مي) قلبي

شود كه در   بطني مي- باعث كاهش جريان كلسيمي در گره دهليزي
 اين گزارشات 11و17.هاي فوق بطني موثر است خاتمه دادن تاكيكاري

 CPAوجيه نتايج ما كمك كننده باشد بدين صورت كه تواند در ت مي
-هاي كلسيمي و هيپرپلا داراي اثرات قلبي مستقيم از طريق مهار كانال

اين  18.باشد هاي دهليزي در دهليز قلب مي ريزاسيون غشاي سلول
نظر  وسيله اووآبائين به  در مهار آريتمي ايجاد شده بهCPAاثرات 

گليكوزيدهاي . گيرد اي يوني صورت ميه رسد از طريق مهار كانال مي
كنند و بنابراين باعث  پتاسيم عمل مي -قلبي از طريق مهار پمپ سديم

- داخل ميوسيت سلولي و افزايش ورود كلسيم به افزايش سديم خارج
رسد از طريق افزايش  نظر مي سميت ديژيتالين به. شود هاي قلبي مي 

اثرات درماني و سمي . باشد هاي قلبي مي انتشار كلسيم به سلول
 12و13.جايي يون كلسيم باشد رسد از طريق جابه نظر مي ديژيتالين به

CPAهاي كلسيمي از آريتمي ايجاد شده ناشي از   از طريق مهار كانال
عنوان   بهCPAدهد كه  ما پيشنهاد مي نتايج. نمايد اووآبائين جلوگيري مي

يوني از آريتمي با تغييرات  آدنوزيني 1Aيك آگونيست رسپتورهاي 
با توجه به مثبت بودن . كند ايجاد شده ناشي از اووآبائين جلوگيري مي

و حصول نتايج مورد نظر مبني بر توانايي سيكلوپنتيل آدنوزين در 
عنوان يك داروي  تواند به هاي قلبي، اين دارو مي جلوگيري از آريتمي

بحث
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قلبي هاي ناشي از گليكوزيدهاي  ضد آريتمي در درمان مسموميت
هاي پتاسيمي دارد  با توجه به تاثيري كه آدنوزين بر كانال. كار رود به

ها  ها توسط آگونيست اين كانال آتي نقش در تحقيقات گردد كه مي توصيه

 :سپاسگزاري. هاي اين كانال مورد بررسي قرار گيرد و آنتاگونيست
ه گان مقاله از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تهران كدنويسن
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Background: Adenosine receptors play an important role in the treatment of 
paroxysmal supraventricular tachycardia in cardiovascular system. This effect is 
through interaction with A1 type of G-protein-coupled adenosine receptors. The effect 
of N6-cyclopentyladenosine (CPA), an A1-selective adenosine agonist, was studied on 
ouabain-induced toxicity in spontaneously beating isolated guinea pig atria. 
Methods: The isolated guinea pig atria were mounted on the organ bath containing 
modified krebs and contractile responses in the four groups (sham, CPA, ouabain, CPA- 
ouabain) were measured. 
Results: CPA significantly increased the time of onset of arrhythmia (toxicity) induced 
by ouabain (1.2µM) when it was administered 10 min before ouabain was added in 
organ bath. CPA (2-16nM) produced a dose-dependent decrease in the force of 
contractions (34%-51%) and in the rate of contractions (22%-48%). Ouabain (1.2µM) 
alone produced arrhythmia at 7 min and either asystole or standstill at 22 min. CPA 
alone did not prduce any arrhythmogenic effect but CPA (8nM) increased the time 
required to produce arrhythmia to 27.5 min and prolonged beating atria to more than 63 
min and prevented the occurrence of asystole. 
Conclusion: CPA produces direct cardiac action, probably due the inhibition of cardiac 
Ca2+ channel and membrane hyperpolarization of atrium cells in guinea pig atria. 
Moreover, our results suggest that CPA may reduce the membrane conduction through 
inhibition of ionic channels, which decrease ouabain- induced toxicity. 
 

Keywords: Antiarrhythmic, A1-selective adenosine agonist, ouabain, guinea pig atria. 
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