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  چكيده
هـاي    يكي از جريان (neuronal type Na+ channel)هاي قلبي جريان كانال سديمي تيپ عصبي  در سلول: مقدمه

هدف از اين بررسي مقايسه اثر مـسدود كننـدگي          . باشد  هاي اخير مي    مطرح در مرحله دپولاريزاسيون پتانسيل عمل در سال       
 بطني دسـت نخـورده و سـالم مـوش،     - دهليزي و دهليزي-س ميكري گره سينوسي بر فعاليت پي )TTX(تترودوتوكسين  

  .بوده است
 - دهليزي و دهليزي    –در اين بررسي كه به روش تجربي انجام گرفت فعاليت خود به خودي دو گره سينوسي                 : كارروش  

گيـري   ل دوره قلبـي انـدازه      ثبـت و طـو     TTX نانو مولار    100بطني سالم  كه از هم جدا شده بودند، قبل و هنگام مصرف              
  .گرديد اطلاعات به دست آمده با استفاده از آزمون آماري تي تجزيه و تحليل شد

 دهليـزي از    -هـاي گـره سينوسـي        باعـث افـزايش طـول دوره قلبـي در نمونـه            TTX نـانو مـولار      100مـصرف   : نتايج
هـاي گـره      زمـان مـصرف دارو و در نمونـه         هزارم ثانيـه در      35/263± 29 هزارم ثانيه درحالت كنترل به       45/13±28/212

تاثير .  هزارم ثانيه در زمان مصرف دارو شد       20/856± 75/71 هزارم ثانيه درحالت كنترل به       40/578±68دهليزي بطني از    
در هـر دو    .  درصد بوده اسـت    5/52±5/13 و   25/22 ±6 بطني به ترتيب     - دهليزي و دهليزي   -دارو بر هردو گره سينوسي    

  .دار هستند ت معنيگره اين تغييرا
توان بيان كرد كه جريان كانال سديمي تيپ عصبي در هر دو گره موجـود                  براساس نتايج به دست آمده مي      :نتيجه گيري 

 بطنـي بـيش از دو       -يعني اين كه اثر دارو بر گـره دهليـزي         .  بر طول دوره قلبي بر هر دو گره متفاوت بود          TTX اثر    و بود
ه است كه اين افزايش احتمالا به افزايش دانسيته جريان كانال سديمي تيپ عصبي مربوط             دهليزي بود  -برابر گره سينوسي  

  .  است
بطنـي، طـول دوره، جريـان كانـال سـديمي تيـپ عـصبي،            -دهليـزي، گـره دهليـزي     -گـره سينوسـي   : واژگان كليـدي  
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  مقدمه
مطالعات الكترو فيزيولوژيكي و ملكـولي مـدارك        

هـاي    هـاي سـديمي در بافـت        كافي را براي وجود انواع كانال     
هـاي    رسد كه انواع كانـال      به نظر مي  . قلبي فراهم آورده است   

هـاي تحريـك پـذير        لـي در سـلول    سديمي موجـب تنـوع عم     
هـاي سـديمي غيرحـساس بـه       اگـر چـه جريـان     . )2،  1(شود  مي

به عنوان جريان سـديمي غالـب در        ) (TTX 1تترودوتوكسين
قلب شناخته شده و مسئول فاز سريع دپولاريزاسـيون پتانـسيل      

هاست اما مطالعات الكتـرو فيزيولـوژي جديـد           عمل در سلول  
-7(گر جريان سـديمي دارد    پيشنهاد حضور حداقل دو نوع دي     

هـاي يـوني سـديمي        هـا بـه نـام كانـال         يكي از اين جريـان    . )3
باشـد كـه بـه طـور       مـي NaV1.5 يـا كانـال      TTXحساس به   

 در TTXهــاي كــم ميكــرو مــولار از   عمــده توســط غلظــت
هـاي    نوع ديگر كه در سـلول     . )8(شود  هاي قلبي مهار مي     بافت

، 9(ده دهليــزي نـوزاد خرگــوش گـزارش ش ــ –گـره سينوسـي  
باشد كه بـه نـام كانـال سـديمي تيـپ                مي  NaV1.1كانال)10

ماير و همكـاران در   2003در سال . عصبي خوانده شده است
يك بررسي ديگر جريان كانـال سـديمي تيـپ عـصبي را در              

 دهليـزي مـوش و مـوش صـحرايي          –هاي گره سينوسي    سلول
 و  در تازه تـرين تحقيـق لـي   . )11(بالغ گزارش و تاييد كردند

ــال  2004كــاران در ســال هم ــان كان ــسدود كــردن جري ــا م  ب
سديمي تيپ عصبي مهر تاييدي بر وجود جريـان مـذكور در            

اخيرا . )12( دهليزي قلب موش زدند   –هاي گره سينوسي    سلول
  و   NaV1.1در نواحي اتصال دهليز و بطن هر دو نوع كانال           

NaV1.513( گزارش شده است( .  
مــي چنــين از بــاز خــواني و بررســي گزارشــات عل

ــر بافــت     ــداني ب ــاتي چن ــتنباط مــي شــود كــه كــار تحقيق اس
 بطنـي صـورت نگرفتـه و تحقيقـات          -هاي گره دهليزي    سلول

مطالعه حاضر  .  دهليزي بوده است   -بيشتر متوجه گره سينوسي   
 كـه بـه طـور مـشخص         TTX نانو مولار    100با به كار گيري     

 اولاً وجـود ايـن      )11(گـردد   موجب مهار جريان گفته شده مي     
 قـرار داده و     بررسـي  بطني مـورد     –جريان را در گره دهليزي    

                                                 
1 - Tetrodotoxin. 

 بطني با اثرش بر گره    –ثانيا تفاوت اثر دارو را بر گره دهليزي       
ايـن بررسـي يكـي از      .  دهليزي مقايسه كرده اسـت     –سينوسي

شود كه توسط محقق جهـت        مجموعه تحقيقاتي محسوب مي   
مـل  هـاي ع    هاي يوني سازنده پتانسيل     بررسي و مقايسه جريان   

هاي دو گره به منظـور شـناخت هـر چـه بهتـر عملكـرد          سلول
هاي قلبي انجام گرفته است كه نتايج حاصـله بـه تـدريج               گره

  .منتشر خواهد شد
  

  روش كار 
موش هاي  . مطالعه حاضر از نوع تجربي بوده است      

 با ضـربه  ابتدا گرم، 30 تا20 نر با وزن C57 BL6/Jبالغ سياه 
ســينه و پريكــارديوم فــوراً ســپس . شــدند بــر ســر بيهــوش مــي

 Tyrodeشكافته شده و قلب در حال تپش سريعاً در محلـول          
شـد در درجـه       كه توسط اكسيژن تـازه، اكـسيژن رسـاني مـي          

پس از  . قرار داده مي شد   ) گراد  درجه سانتي 22(حرارت اتاق   
هاي چربي، پيوندي، ماهيچه      ها و جداكردن بافت     شستن خون 

مانـد كـه      به تنهايي باقي مـي     بطني و دهليز چپ، دهليز راست     
آن را با قيچي مخصوص بـاز كـرده تـا سـطح داخلـي دهليـز                 

در ايـن مرحلـه بـا       . راست در معرض ديد محقـق قـرار گيـرد         
ظرافت تمام،  قطعـات دهليـز راسـت در زيـر ميكروسـكوپ              

 - تـا گـره سينوسـي      مـي شـد   نوري با قيچي مخـصوص جـدا        
در .  بماننـد   بطني و اطراف آن بـاقي      -دهليزي و گره دهليزي   

از اينجـا بـه بعـد       . شدند  مرحله آخر هر دو گره از هم جدا مي        
هاي الكتريكي، در اتاقك      تهيه آماده شده جهت ثبت فعاليت     

هاي بسيار ظريفي كـه بـا    ثبت كننده قرار داده شده و با سوزن 
اي  شدند در ديش و يا ظـرف شيـشه      چشم غير مسلح ديده مي    

 بـه   Tyrode توسط محلـول     فيكس شده و دائماً     2حمام بافتي 
اي   طوري كه سطح زيرين بافت هم در معرض محلول تغذيـه          

  .در حال جريان قرار گرفته، تغذيه مي گرديدند
 دقيقــه فرصــت جهــت 45  تــا 30بــه بافــت حــدود

قبـل از اضـافه كـردن       . شـد   بازيابي فعاليت الكتريكي داده مي    
TTX )     ثبــت فعاليــت ) تهيـه شــده از شـركت ســانكيو ژاپـن

                                                 
2 - Tissue bath. 
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ريكي گره به صورت خارج سلولي به عنوان كنترل انجام       الكت
 15 به مـدت     TTX نانو مولار    100 و سپس نمونه در معرض      

گرفت و مجدداً ثبت فعاليت الكتريكي به       دقيقه قرار مي   20تا  
نهايتـاً جريـان محلـول      . شـد   صورت خارج سلولي انجـام مـي      

  .گرديد  قطع ميTTXحاوي 
اير يــا تقويــت ميكروالكترودهــا بــه يــك آمپلــي فــ

بــرروي صــفحه مــانيتور كــامپيوتر . كننــده وصــل مــي شــدند
هــا قابــل مــشاهده بــوده و در كــامپيوتر ذخيــره       خروجــي

ساخت كـشور   (sp/4 مدل Pawer Labدستگاه . گرديد مي
كه تبديل كننده آنالوگ به ديژيتال مي باشد هـم در   )انگليس

  . مسير قرار داشت
بـر درجـه     32براساس تجارب قبلي درجه حرارت      

در درجه  . )14(گراد ترجيح داده شد       درجه سانتي   37حرارت  
حرارت مذكور كليه مختصات الكترو فيزيولـوژيكي از قبيـل         

  و سلــسله مراتــب فعاليــت 1طــول يــك دوره پتانــسيل عمــل 
شد پايـدار     ها براي مدتي كه عمل ثبت سلولي انجام مي          سلول

بـل از    ق Tyrodeمـايع يـا محلـول       . گرديـد   و ثابت حفظ مـي    
ورود به حمام بافتي گرم شده و درجه حـرارت توسـط يـك              

termistor   كوچك كه قسمت حساسه آن در داخل حمـام 
  .گرديد بافتي قرارداشت وارسي مي

 به توسط نيروي جاذبه بـه حمـام       Tyrodeمحلول  
سـرعت مـايع    . گرديـد   بافتي وارد و توسـط پمـپ تخليـه مـي          

وده كـه بـه توسـط        ميلي ليتر در دقيقه ب ـ     4ورودي و خروجي    
  تنظيم گرديده به طوري كـه كـل محلـول            2يك جريان سنج  

 ميلـي ليتـر     5موجود در حمام بافتي در هـر لحظـه در حـدود             
 ميلـي مـولار     93 شـامل    Tyrodeمحلـول   . ماند  ثابت باقي مي  

NaCl 20 ــولار ــي مــ ــولار NaHCO3 , 1  ميلــ ــي مــ ميلــ
Na2HPO4  ,5  ميلي مـولار KCl ,2   ميلـي مـولار CaCl2 

 10 ميلي مولار سـديم اسـتات و     MgSO4 ,20يلي مولار   م1,
كليه مـواد   . واحد انسولين است   5ميلي مولار گلوگز به اضافه      
بـه  . خريداري شده اسـت    3سيگماشيميايي مذكور از شركت     

                                                 
1 - Cycle length. 
2 - Flow meter. 
3  -  Sigma chemical, MO, USA. 

 درصـد   95 محلول مـذكور بـا       )4/7( مناسب pHمنظور ايجاد   
O2   در صد    5 و CO2   طـول يـك دوره     . گرديـد    متعادل مـي

باشد در    ل كه شامل زمان بين دو پتانسيل عمل مي        پتانسيل عم 
ميـانگين و  . شـد  هاي هر دو پتانسيل عمل اندازه گيري مـي       قله

 Sigma statخطــاي معيــار ميــانگين هــا توســط نــرم افــزار  
ها اسـتفاده     گيري و از تست تي به منظور بررسي تفاوت          اندازه
  .شد

  
  نتايج

 1يــك نمونــه از كنتــرل و حــضور دارو در شــكل 
هـاي    ثبت.  دهليزي، نشان داده شده است     -اي گره سينوسي  بر

تـر و پررنـگ مربـوط بـه           خارج سلولي پتانـسيل عمـل كوتـاه       
هاي خارج سلولي پتانسيل عمل بلنـدتر و          حالت كنترل و ثبت   

از شـكل  . باشـد   مـي TTX مربوط بـه مـصرف    كم رنگ تر،
 100مشخص است كه طول دوره پتانـسيل عمـل در حـضور             

 نسبت بـه حالـت كنتـرل افـزايش آشـكاري            TTXنانو مولار   
دارد كه مبين وجـود و مـسدود شـدن جريـان سـديمي تيـپ                

  .باشد عصبي مي

  
 بر فعاليت خود به خودي TTX نانو مولار 100تأثير .  1شكل 

  دهليزي–يك دوره قلبي گره سينوسي 
   TTXمصرف: ثبت كم رنگ، حالت كنترل: ثبت پررنگ

  
ــانگين طــول دوره1در نمــودار ــرل و  مي  قلبــي در حالــت كنت

 بطنـي   - دهليزي و دهليزي   – در گره سينوسي     TTXمصرف  
طول دوره قلبي بـه     .  نمونه رسم شده است    5 و   7به ترتيب در    

گـره و بـا مـصرف     هاي هر دو داري  در كليه نمونه     طور معني 
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TTX  طول دوره قلبي در حالت كنترل، در       .  افزايش پيداكرد
 هـزارم   28/212 ± 45/13) 1سـتون ( دهليـزي  -گره سينوسـي  

 هـزارم   4/577±68)2سـتون   ( بطنـي  -ثانيه و در گره دهليـزي     
ــزي    ــره دهليـ ــه در گـ ــت كـ ــه اسـ ــور  -ثانيـ ــه طـ ــي بـ  بطنـ

دهليـزي  -تـر از گـره سينوسـي        بـزرگ )  >05/0p(داري  معني
) 3سـتون   ( دهليـزي  -طول دوره قلبي در گره سينوسـي      . است

ــضور  ــول   TTX ،25/29 ± 35/263در ح ــه و ط ــزارم ثاني  ه
 25/856± 75/71)4سـتون ( بطني - قلبي در گره دهليزي    دوره

 بطنـي   -هزارم ثانيه است كه طول دوره قلبي در گره دهليزي         
تر از طول دوره قلبي در        بزرگ)  >05/0p(داري  به طور معني  
  . دهليزي است-گره سينوسي

  تغييـرات طـول دوره قلبـي را در هـر دو              2نمودار  
درصـد  . دهـد    مي گره و با حضور دارو بر حسب درصد نشان        

 و  25/22 ±60)1سـتون   ( دهليـزي  -تغييرات در گره سينوسي   
ــزي ــي  ) 2ســتون( بطنــي-در گــره دهلي ــر يعن ــيش از دو براب ب

دار اسـت و نـشان        تفاوت اثـر معنـي    . باشد   مي 50/13±50/52
دهد كه احتمالاً دانـسيته كانـال سـديمي تيـپ عـصبي در                مي

  .باشد ي مي دهليز- بطني بيشتر از گره سينوسي-گره دهليزي
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-مقايسه فعاليت خود به خودي دوره قلبي گره سينوسي. 1نمودار

 نانو 100 بطني در حالت كنترل و مصرف -دهليزي و دهليزي
 -با گره سينوسي) >05/0p(تفاوت معني دار. * TTXمولار 
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 بر فعاليت خود به خودي دوره قلبي TTXثر مقايسه ا. 2نمودار 
ميانگين .  بطني بر حسب درصد-دهليزي و دهليزي–گره سينوسي 

.*= نشان داده شده است)n=5و7(ها    خطاي معيار ميانگين±و 
   دهليزي–با گره سينوسي) (p< 0.05 تفاوت معني دار

  
  بحث

بردن به وجـود و نقـش جريـان كانـال             به منظور پي  
 -بي  در فعاليت پيس ميكري گره سينوسـي        سديمي تيپ عص  

 بطني سالم و دست نخورده قلب موش و         -دهليزي و دهليزي  
 جهت  TTX نانو مولار    100مقايسه آن در دو گره مذكور از        

مسدود كردن جريان گفته شـده اسـتفاده و طـول دوره قلبـي              
تـوان بـه مـوارد        با توجه به نتايج حاصله مـي      . دگيري ش   اندازه

  : زير اشاره كرد
 ايـن موضـوع قطعـي       ،هاي تحقيقـاتي    براساس يافته 
 نانو مولار،  يـك  100  يعني  TTXشده كه غلظت بسيار كم

ــال ســديمي تيــپ عــصبي    ــراي كان ــده انتخــابي ب بلــوك كنن
ايــن غلظــت، تــاثيري بــر كانــال   بــاTTX. )12، 11(باشــد مــي

هـاي مركـزي گـره        ع كه به خـصوص در سـلول       سديمي سري 
هاي محيطي    دهليزي نقش بسيار جزيي و در سلول       -سينوسي

از . ، نـدارد  )16،  15(كنـد   تـري بـازي مـي       و بينابيني نقـش مهـم     
طرفي مشخص گرديده كـه كانـال سـديمي تيـپ عـصبي در              

ــزي قلــب مــوش موجــود   -هــاي گــره سينوســي  ســلول دهلي
 بـا غلظـت     TTX بود كـه     بنابراين مي توان مطمئن   . )17(است

به كار رفته صرفاً بـر جريـان مـذكور اثـر داشـته و آنچـه كـه                   
مشاهده شده مربوط به مسدود شـدن جريـان كانـال سـديمي             

تاثير دارو بر افـزايش طـول دوره قلبـي در           . تيپ عصبي است  
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 بطني هم تاييدي بر وجود كانال سديمي تيپ          -گره دهليزي 
  .شود ن بار گزارش ميباشد كه براي اولي عصبي در آن مي

 نـانو   100نتايج اين تحقيـق نـشان داد كـه بـين اثـر              
 دهليـزي و  - بر طول دوره قلبي در گره سينوسي       TTXمولار  
داري وجود داشته و اثر دارو  بـر            بطني تفاوت معني   -دهليزي

ــزي ــره   -گــره دهلي ــر گ ــر دارو ب ــر اث ــيش از دو براب ــي ب  بطن
ــزي اســت-سينوســي ــر د .  دهلي ــودن اث ــشتر ب ــر گــره بي ارو ب
 بطنــي احتمــالاً مربــوط بــه تفــاوت دانــسيته كانــال  -دهليــزي

 يعني ايـن كـه دانـسيته كانـال      .باشد  مي سديمي تيپ عصبي
 بطنـي بيـشتر از گـره    -در گـره دهليـزي   سديمي تيپ عصبي

اين مطلب به خوبي دانسته شده كـه        .  دهليزي است  -سينوسي
 بطنـي   -دهليزي و هم در گره دهليـزي       -هم در گره سينوسي   

هــاي متفــاوتي از نقطــه نظــر انــدازه و عملكــرد وجــود  ســلول
 و  احتمالاً بـين دانـسيته جريـان كانـال سـديمي      )19،  18(داشته

 رمـاي . تيپ عصبي و اندازه سلولي رابطه مستقيمي برقراراست       
هـاي گـره      و همكاران در بررسـي خـود كـه در مـورد سـلول             

ن رابطـه پـي      بـه وجـوداي    ند دهليزي انجام داده بود     -سينوسي
را بــا همــين  TTXامــا لــي و همكــاران اگــر چــه . )11(نــدبرد

 -هـاي مركـزي و محيطـي گـره سينوسـي      غلظت براي سـلول   
ــه كــار بردنــد عليــرغم كوچــك  ــودن  دهليــزي مــوش ب تــر ب

داري بين اثر دارو بر هـر         هاي مركزي گره تفاوت معني      سلول
اثـر  اين در حالي است كه بين   . )12(دو نوع سلول پيدا نكردند    

ميكرو مولار دارو بر كانال سـريع سـديمي و بـر هـر دو نـوع                 
داري گـزارش شـده       سلول بزرگ و كوچـك  تفـاوت معنـي         

علاوه بـراين، رابطـه بـين انـدازه سـلولي و دانـسيته              . )15(است
هاي يوني به دفعـات مـورد مطالعـه و تأييـد قـرار                ساير جريان 
اثبـات ايـن    رسد براي     بنابراين به نظر مي   . )19،  18(گرفته است 

اي    رابطـه  TTX نـانو مـولار      100كه بين اندازه سـلولي و اثـر         
تـر    وجود دارد يا خير نياز به تحقيقات بيشتر و با روش مطمئن           

هاي   و به خصوص استفاده از سلول confocalاز قبيل روش 
  .باشد هر دو گره مي

 دهليزي  -افزايش طول دوره قلبي در گره سينوسي      
 درصـد اسـت كـه دقيقـاً همـان           25/22 ±6در مطالعه حاضـر     

دهليـزي   - لي و همكاران در گره سينوسي اي است كه نتيجه

اما باز هـم بايـد   . )12(اند سالم و دست نخورده به دست آورده      
توجه داد كه لي  و همكاران تنها افزايش طول دوره قلبـي در        

 دهليزي را گزارش كرده و در خصوص  گره          -گره سينوسي 
 را مــسكوت  TTXع اثــر بخــشي  بطنــي موضــو -دهليــزي
  .اند گذاشته

  
  نتيجه گيري 

TTX           با غلظت بسيار كم به عنوان مـسدود كننـده 
اختصاصي جريان كانال سديمي تيپ عصبي موجب طولاني        

 دهليـــزي و -شـــدن دوره قلبـــي در هـــر دو گـــره سينوســـي
 بطنـي بـه     - بطني شد ولي اثـر آن بـر گـره دهليـزي            -دهليزي

دهليـزي بـود كـه احتمـالا بـه          -سـي مراتب بيشتر از گره سينو    
خاطر دانسيته بالاي جريان كانال سديمي تيپ عصبي در گره       

  .  بطني است-دهليزي
  

  تشكر و قدرداني
دانـد تـا از معاونـت         گر بـر خـود لازم مـي         پژوهش

محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي           
 از  درماني ايران جهت اعزام به فرصت مطالعاتي و همين طور         

و دكتـر مينـگ لـي    )Mark Boyett(پرفسور مـارك بويـت  
)Ming Lei ( اعــضاي هيئــت علمــي دانــشگاه منچــستر كــه

نهايت همكاري را با در اختيـار گذاشـتن وسـايل و امكانـات              
  .اند تشكر و قدرداني نمايد آزمايشگاهي داشته
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Comparing the effect of neuronal type Na+channel block on 
pacemaker activity of C57BL6/J mouse sinoatrial and 

atriovetricular node 
 

Nikmaram MR1 
 
Abstract 

 
Introduction: In resent years, neuronal type Na+ channel  is one ofthe important 

currents for  action potential depolarization phase in heart cells. In this study neuronal type 
Na+ channel  is  blocked by low concentration of TTX to compare the effect of  TTX blocker  
on pacemaker activity of sinoatrial node (SAN)  and atrioventricular node (AVN)  of mouse 
heart. 

Materials and Methods:In this experimental study the pacemaker activity of distinct 
intact  SAN  and AVN, was recorded  before and during consuming 100 nM TTX and cycle 
length (CL) was measured. Data was analyzed using T test. 

Results: 100 nM TTX increased  CL on  SAN preparations  by  22.2±6 %  and  on  
AVN  preparations by 52.5±13.5  %. These changes were significant in the two nodes.  

Conclusion: It is passible to conclude that; the neuronal type Na+ channel was 
present in the two nodes, and the effect of TTX on CL  of  the two nodes was different. 

Key words: Sinoatrial node, atrioventricular node, Cycle length, neuronal type Na+ 
channel, TTX 
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