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Abstract 
 

Background and purpose: Several previous studies have shown the direct and indirect effects of 

statins on supraventricular and ventricular arrhythmia. The purpose of the present study is to determine 

(1) whether Simvastatin modifies the rate-dependent properties of the AV node, (2) to what extent such 

changes are related to effect of Simvastatin on the basic properties of AV nodal conduction and 

refractoriness. 

Materials and methods: AV nodal refractoriness (AVERP & AVFRP) and rate dependency 

protocols Fatigue and Facilitation were used to assesse the electrophysiological properties of AV node. 

We used an isolated perfussed rabbit with AV nodal preparation in one group (N=8). The stimulation 

protocols were carried out during control phase and in the presence of various concentrations of 

Simvastatin (0.5 , 0.8 , 1, 3 ,10 µm). 

Results: Simvastatin in concentration-dependent manner successfully prolonged effective and 

functional nodal refractory period (AVERP & AVFRP). Also an increase in Wenckebach cycle length 

was observed. Simvastatin in high concentration (3,10 µm) increases the arrhythmia threshold. Various 

concentrations of simvastatin increased fatigue, but it reached to significant level only at 30 µM. 

Conclusion: Simvastatin has potential anti-AVNRT effects by elevating arrhythmia threshold and 

prolongation of nodal refractoriness. 
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  پژوهشی          
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78  1389خرداد و تیر  ، 76 ، شماره بیستم دوره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

 بطنی -اثرات وابسته به سرعت آنتی آریتمی چرخشی گره دهلیزی
  سیمواستاتین در مدل گره دهلیزی بطنی ایزوله خرگوش

 
  4 محسن نایب پور        3منا پورابوک         2فاطمه علیزاده         2سروش امین الشریعه نجفی         1وحید خوری

  7 علیزاده         علی محمد 3 فخری بداغ آبادی        6صالحی عارف          5شیما چنگیزی
  

  چکیده
 بطنـی  فـوق  های ها در تاثیر بر روی آریتمی مطالعات گذشته بیانگر اثرات مستقیم وغیرمستقیم استاتین :سابقه و هدف 

اثـرات    و مـشخص نمـودن      سیمواستاتین در خواص وابسته به سرعت گره       تأثیرهدف مطالعه حاضر تعیین     . و بطنی بوده است   
  .بودناپذیری گرهی  سیمواستاتین در ارتباط با دیگر خواص پایه هدایتی و تحریک

تحریـک ناپـذیری    .  خرگوش استفاده شـد    8 بطنی جدا شده پرفیوز      -در این مطالعه از مدل گره دهلیزی       :مواد و روش ها     
 جهـت ارزیـابی خـواص       ) خـستگی، تـسهیل     و ریکـاوری ( هـای وابـسته بـه سـرعت         و پروتکـل  ) کـارکردی  مـوثر و  ( گرهی

هـای تحریکـی در طـی فـاز کنتـرل و همچنـین در حـضور              پروتکـل .  بطنی استفاده شـدند    -گره دهلیزی  الکتروفیزیولوژیک
  .های مختلف سیمواستاتین به کاربرده شدند غلظت

ثر گـره را     دوره تحریک ناپذیری کارکردی و مو       در لیتر   میکرومولار 10 تا   5/0های   سیمواستاتین در غلظت   :یافته ها   
هـای   آستانه آریتمی توسط سیمواستاتین در غلظـت       . سبب افزایش زمان ونکباخ گردید     و داری طولانی کرد   به صورت معنی  

 تنها در غلظـت     شد که  خستگیسبب افزایش   های مختلف سیمواستاتین      غلظت .پیدا کرد افزایش  ) میکرو مولار  10 و   3( بالا
  .بود میکرو مولار معنی دار 30

ناپـذیری کـارکردی و مـوثر         افـزایش آسـتانه آریتمـی و طـولانی شـدن دوره تحریـک               ازطریق سیمواستاتین  :استنتاج
 . را داردای های چرخشی گره آریتمیپتانسیل اثرات ضد 

  

   فوق بطنیآریتمی بطنی، سیمواستاتین، -گره دهلیزی :های کلیدی هواژ
  

  مقدمه
 کمیهایپرلیپیـد دسـته داروهـای آنتـی        ها از  استاتین

 باشـند  مـی  HMG-COA reductase هستند و مهارکننده
درمـان    در ها بیانگر آن است که استاتین     و مطالعات اخیر  

   این.)پلئو تروپیک اثرات(نقش دارند  ای قلبیـه آریتمی
 

 :vaph99@yahoo.com E-mail                         گلستان دانشکده پزشکی فلسفی، مرکز تحقیقات قلب وعروق دانشگاه علوم پزشکی گلستان،: گرگان - عارف صالحی:مولف مسئول

 دانشگاه علوم پزشکی گلستان ،عروق  مرکز تحقیقات قلب و  ودانشکده داروسازی فارماکولوژی، گروه .1

  شکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستاندانشجوی رشته پز .2
  نعروق گلستان، دانشگاه علوم پزشکی گلستا مرکز تحقیقات قلب و. 3
  دانشگاه علوم پزشکی تهران ،دانشکده داروسازی فارماکولوژی، گروه. 4
  بیمارستان حکیم جرجانی گلستان. 5
  دانشگاه علوم پزشکی گلستانمرکز تحقیقات قلب و عروق   ودانشکده پزشکیگروه قلب، . 6
  سرطان، دانشگاه علوم پزشکی تهرانمرکز تحقیقات . 7

  30/2/89:             تاریخ تصویب19/12/88: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           21/11/88: ریافت تاریخ د
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   و همکارانوحید خوری                              هشی   پژو  
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شود کـه شـامل      های متعددی انجام می    یند با مکانیسم  آفر
اکسیدانی، ضد التهابی، ترمیم نقص عملکـرد        اثرات آنتی 

اندوتلیوم و عملکرد اتونومیک، اثرات آنتی ترومبیـک و         
در مطالعـات    .)1( مـی باشـد    ءهای یونی غشا   تنظیم جریان 

ــرای اثــرات محــافظتی   متعــدد مکانیــسم هــای مختلفــی ب
 یکـی از  .)1،2( اسـت بیان شـده سیمواستاتین بر روی قلب     

ها برای کاهش التهـاب و       ها، توانایی استاتین   این مکانیسم 
ینـد  آاست کـه ایـن فر      )CRP( های التهابی  سطح پروتئین 

یگـر  از د. )3-5(ها مفیـد اسـت     در درمان برخی از آریتمی    
هـا کـاهش فعالیـت سیـستم         هـای عمـل اسـتاتین      مکانیسم

باشـد کـه در درمـان فیبریلاسـیون          آنژیوتانسین می  -رنین
ینــد بـا کـاهش ســطح   آایـن فر . )6(دهلیـزی کـاربرد دارد  

. )7(شـود  کلسترول و فعالیت استرس اکسیداتیو انجام مـی       
 توانند با تأثیر بر سیستم اتونـوم باعـث افـزایش           ها می  استاتین
های  آریتمی این عملکرد در درمان   . انات قلبی شوند  ضرب
. )8(در مدل حیوانی مورد استفاده قرار گرفته اسـت         بطنی

هـای   یکی دیگـر از اثـرات سیمواسـتاتین، تنظـیم جریـان           
ــال  .)1،2(باشــد  مــی عــضله قلــبهــای یــونی یــونی و کان

تواننـد   ها با کاهش کلـسترول غـشاهای قلبـی مـی           استاتین
هـای اینتگـرال قلبـی       کمـک پـروتئین   جریان یونی را بـه      

هـا بـا عملـی مـستقل از          ه علاوه استاتین  ب. )1(تنظیم نمایند 
 هـای  های یونی و کانال    اثرکاهندگی کلسترول عمل جریان   

کنند که به این ترتیب بر روی خـواص          یونی را تنظیم می   
سیمواسـتاتین  . )8(گذارند الکترفیزیولوژیک قلب تاثیر می 

را بـا مهـار      بطنـی عـروق   له صاف   های عض   سلول مستقیماً
های وابسته بـه ولتـاژ و         بوسیله کانال  Ca2+جریان ورودی   

 بـه فـضای درون سـلولی تحـت     +Ca2کاهش آزاد شـدن   
 نشان داده شـده سیمواسـتاتین       اخیراً. )9(دهد تاثیر قرار می  

 را در میوسـیت    Lبا دوز نانومولار فعالیت کانال کلسیم نـوع       
بـه عـلاوه سیمواسـتاتین بـا         .)10(کند میبطنی موش مهار    

ون ـریلاسی ــع بـروز فیب ـ مان ـCa v1.2 α subunitار ـمه ـ
 درمـانی  ناسـتاتی همچنـین  . )11(شود  میدهلیزی در سگ  

خـصوصیات   تنظـیم ترکیـب اسـیدهای چـرب و         با   احتمالاً
 سارکولم کـه در نهایـت باعـث تغییـر در            وشیمیاییکفیزی

ابلیـت  شـود، هـدایت بطنـی و ق        های یونی غـشا مـی      کانال
 دهــد کــه در درمــان مــیتحریــک را تحــت تــأثیر قــرار  

 بـا فعــال  پرواســتاتین. )12(باشـد   مفیــد مـی آریتمـی بطنـی  
کـردن   و بـاز      فرم اندوتلیال نیتریک اکساید سنتتاز     کردن
+kهـای    کانال

ATP  ای در   توانـد نقـش کـاهش دهنـده         مـی
های ناشی از ایسکمی و اندازه انفارکـت در قلـب            آسیب

هــای   مطالعــات بــالینی نیــز فعالیــت    )13(داشــته باشــد 
آریتمیـک سیمواسـتاتین را تاییـد کـرده تـاثیر مهـم              آنتی

میـــر نـــشان  کـــاهش مــرگ و  را بــر روی  هـــا اســتاتین 
توان به تأثیر استاتین در      جمله می آن  از  که  . )14،15(دادند

 .انـد اشـاره کـرد      افرادی که تحـت جراحـی قـرار گرفتـه         
وم و مـانع افـزایش      هـا باعـث تنظـیم سیـستم اتون ـ         استاتین

ــستم ســمپاتیک مــی  ــن فر فعالیــت سی ــد در آشــوند، ای ین
فیبریلاســــیون دهلیــــزی مــــؤثر  جلــــوگیری از بــــروز

با وجود مطالعات صورت گرفته بر روی       . )16،17(باشد می
ای در مورد    تا به حال مطالعه    اثر استاتین بر روی آریتمی،    

 -خصوصیات گره دهلیزی  مکانسیم عمل استاتین بر روی      
بـا توجـه بـه      .  نـشده اسـت    انجام ی در خرگوش ایزوله،   بطن

 بطنی در طی آریتمی لزوم      -نقش محافظتی گره دهلیزی   
بر روی خواص محافظتی گره     ها   بررسی تأثیرات استاتین  

ــزی ــی -دهلی ــی م ــان     بطن ــالینی در درم ــاربرد ب ــد ک توان
بنـابراین بـا    . ای داشته باشد   های فوق بطنی و گره     آریتمی

ــه گزارشــات   ــاثیر  توجــه ب ــا نقــش ت ــاط ب متعــدد در ارتب
های یونی در دهلیزها و بطـن هـا          ها بر روی کانال    استاتین

و همچنین گزارشات متعـدد بـالینی در ارتبـاط بـا اثـرات            
اثرات ضد ایسکمیک   ضدآریتمی فیبریلاسیون دهلیزی و     

 یاثرات ضد تـاک  تعیین ها مطالعه حاضر با هدف  از استاتین 
ــیآر ــشیتمـ ــره دهلی چرخـ ــ گـ ــ -یزیـ ــط یبطنـ  توسـ
 زولــهی ای بطنــ-یزیــ در مــدل گــره دهل نیمواســتاتیس

  . طراحی گردیدخرگوش
  

  مواد و روش ها
نـژاد   های نـر  های انجام شده از خرگوش    در آزمایش 

 2 تــا 5/1 در محــدوده وزنــی  انیــستیتو پاســتورنیوزلنــدی
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  اثرات ضد تاکی آریتمی چرخشی گره دهلیزی توسط سیمواستاتین 
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 سـاعت   12 که بصورت چرخه نـو،       کیلوگرم استفاده شد  
 دسترســی ،اگانــههــای جد تــاریکی و روشــنایی در قفــس

داشـتند  ) خوراک دام پـارس   (آزاد به آب و غذای پلیت       
ــه ــات  ک ــایش حیوان ــرای آزم ــان اج ــارین   در زم ــا هپ  ب

)mg/kg/IV5(  و پنتوباربیتــــال ســــدیم)mg/kg/IV35( 
ای  پیش درمانی شده و پس از بیهوش شدن توسط ضـربه          

سـینه   شدند و بعد از باز کردن قفسه       به پشت سر کشته می    
 و گستره بافتی شامل دهلیز راست نـواحی         قلب جدا شده  
بطنـی و سـپتوم بـین بطنـی را از آن جـدا               -گره دهلیـزی  

هایی بر روی یک تـوری داخـل         کرده و به کمک سوزن    
 در مدار داخلی ثابت کرده و توسط محلولکربس هنسلیت 

لیتر در   میلی 200 طور پیوسته با سرعت    بهکربس هنسلیت   
توسـط الکتـرود دو      .تگرف ـ عمل تغذیه انجـام مـی      دقیقه

 کریستا ترمینالیس،  ،دهلیزی -نواحی گره سینوسی   قطبی از 
دسته هـیس ثبـت گرفتـه و سـرعت          سپتوم بین دهلیزی و     

 .)1شـکل شـماره     (شـد  مـی ضربانات پایه قلـب مـشخص       
حاشـیه گـره    سپس به کمـک الکتـرود تحریکـی کـه در        

، قلـب   فتگر  دهلیزی در دهلیز راست قرار می      -سینوسی
بالاتر از سرعت پایـه ضـربانات قلـب تحریـک        با سرعتی   

 محلـول   .گردیـد  مـی اجرا  تحریکی  های    و پروتکل  شد می
 ) درصد 95( شده توسط اکسیژن     اکسیژنهکربس هنسلیت   

 37 ±1/0با درجه حرارت     ) درصد 5(و دی اکسید کربن     
 در لیتـر  6 بـا حجـم    =4/7pH ± 1/0درجه سـانتیگراد و  

یک بطـور پیوسـته     یک مدار بسته توسـط پمـپ پریـستالت        
 ترکیبات سازنده کربس هنـسلیت      .کرد تغذیه می  بافت را 

کلـسیم کلرایـد بـدون       پتاسیم کلراید،  شامل نمک طعام،  
سـدیم هیـدروژن     سدیم بیکربنـات،   آب، منیزیم کلراید،  

 Sigmaفسفات و دکستروز بدون آب بود که از شرکت          
 همچنین سیمواستاتین مـورد اسـتفاده در        .شده بودند تهیه  

 .ین طرح از شرکت داروسازی آریا تهران تهیـه گردیـد          ا
حــلال مــورد اســتفاده جهــت حــل کــردن سیمواســتاتین  

دارو به صورت تازه در روز      . محلول کربس هنسلیت بود   
آزمایش تهیـه و بـه صـورت تراکمـی بـه محلـول اصـلی                

  .گردید کربس هنسلیت اضافه می
  

 

 

 

 

 

 

 

 
  

  :می باشد زیر  که به ترتیب  شدثبت گرفته بطنی -مختلف گره دهلیزیز نواحی توسط الکترود دو قطبی ا : 1شکل شماره 
  سپتوم بین دهلیزی:  IAS      )کنترل( دارو نقبل از اضافه کرد:  Aشکل 
   بطنی-زائده خلفی گره دهلیزی:  PNE   میکرومولار سیمواستاتین10بعد از اضافه کردن غلظت :  Bشکل 
SAN  :دهلیزی-گره سینوسی         HIS  :دسته هیس  

CT  :کریستاترمینالیس          AH max  :زمان هدایت حداکثر  
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 مـورد اسـتفاده شـامل مـوارد         های تحریکی  پروتکل
   :)18(زیر بود 

 بلـوک    بـه   بنا به تعریـف    ):WBCL (شاخص ونکباخ 
ای ناشی از افزایش در سـرعت         گره -درجه سوم دهلیزی  

تحریک دهلیزها اطلاق شده و شـروع بلـوک بـه عنـوان             
  .مان ونکباخ ثبت شدز

ــل  ــاوریپروتکـ ــن  :)Recovery (ریکـ ــی ایـ  در طـ
 یک تحریک نارس بـه      ،تحریک پایه  10پروتکل بعد از    

شد و پاسخ آخرین تحریـک پایـه نـسبت     میبافت اعمال  
زمـان  ( A2H2  بـه صـورت فاصـله      -به تحریک تـأخیری   

  .رسم شد) زمان ریکاوری (A1A2 در برابر )هدایت
 ــ ــذیری م ــا  : )ERP(ر ثوزمــان تحریــک ناپ مطــابق ب

تـرین فاصـله دو      طـولانی   از بـود مطالعات گذشته عبارت    
که به بلوک    قبل از آن  ،   (A1A2)ثبت متوالی از دهلیزها     

  .دای برس  گره-دهلیزی
عبـارت   ) :FRP (زمان تحریک ناپذیری کـارکردی    

 ترین فاصله دو ثبـت متـوالی از دسـته هـیس             کوتاه  از بود
(H1H2)دمآ دست می حریکی بهکه درطی یک پروتکل ت.  

 از کـاهش در      بـود   عبـارت  ) :Facilitation(تسهیل  
  .زمان هدایت پس از تحریک نارس

  

  
  

طولانی شدن وابسته به زمان     به   ):Fatigue(خستگی  
  ثابـت  VAهای پیوسته بـا زمـان        کاردی هدایت طی تاکی  

  .اطلاق شد

∆AH:             حداکثر مقدار خـستگی کـه در یـک بافـت 
شــد و  ایجــاد مــی) خــستگی( Fatigueپــس از پروتکــل 

  .بود، اطلاق شدکاردی  وابسته به زمان و سرعت تاکی

آسـتانه   :)Excitable Gap( پنجره تحریـک پـذیری  
ناپـذیری   آریتمی و به صورت اختلاف بین زمان تحریک     

 ای موثر گره تقسیم بر اخـتلاف بـین زمـان هـدایت گـره             
)AH∆ERP-∆ (دید از تاثیر دارو محاسبه گربعد قبل و.  

های مـورد نظـر حـداقل         قلب ،قبل از شروع آزمایش   
 دقیقـه از نظـر جریـان عـروق کرونـر، زمـان              60به مدت   

. شـد  میای و شاخص ونکباخ پایدار        گره -انتقال دهلیزی 
 .طراحی آزمایش شامل مراحل کنترل و سیمواسـتاتین بـود    

های تحریکی در حضور تیـرود       انجام پروتکل : کنترل )1
ــتاتین )2 ــردن غلظــت :سیمواس ــافه ک ــف    اض ــای مختل ه

)  میکرومولار در لیتـر    10 و   1،3،  8/0،  5/0( سیمواستاتین
 25 مـدار داخلـی وسـپری شـدن          دربه صـورت تراکمـی      

هــای   دقیقــه بــرای هــر غلظــت و تکــرار پروتکــل30الــی
 8های مـورد بررسـی و آنـالیز          تعداد کل نمونه  . تحریکی
  .نمونه بود

کار بـا حیوانـات     کلیه اصول اخلاقی مطابق با اصول       
آزمایــشگاهی مــصوب دانــشگاه علــوم پزشــکی گلــستان 

  .رعایت گردید
ــا تــست تــی زوج   ــانگین دو گــروه ب ــین می مقایــسه ب

(Paired t-test)گـروه بـا    چنـد مقایـسه بـین  و   انجام شد 
  . )>05/0p(آنالیز واریـانس دوطرفـه انجـام گرفـت        تست  

  هــا بــه صــورت  دار و کلیــه آزمــون بــه عنــوان حــد معنــی
  افــزار اســتفاده شــده    نــرم . طرفــه ارزیــابی گردیــد  دو

Graph pad prism 5های تک تـوانی   آنالیز منحنی . بود
 و Graph pad prism 5افـزار   غیر خطی با استفاده از نـرم 

هـا بـه صــورت     کلیـه داده . انجـام شـد  Marquardtروش 
  . گزارش شد(Mean±SE)میانگین و خطای معیار 

 

  یافته ها
 انجـام شـد     هـا  اتی که بر روی نمونـه     مطابق با آزمایش  

ه بـه غلظـت     ـدل وابـست  ـ در یک م ـ   ،نـداروی سیمواستاتی 
ــر 10 و 3  ،1 ، 8/0 ، 5/0( ــولار در لیتـ ــبب )  میکرومـ سـ

 -سرعت گره دهلیزی   افزایش پارامترهای پایه و وابسته به     
بیــشترین اثــرات داروی سیمواســتاتین در . دیــبطنــی گرد
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در لیتـر مـشاهده شـد        میکرومولار   10 و   3،  1های   غلظت
 دقیقــه ظــاهر و 10بــدین ترتیــب کــه اثــرات آن بعــد از  

ای بـه میـزان       دقیقـه  30بتدریج در یـک محـدوده زمـانی         
سیمواستاتین توانست در یـک مـدل       . حداکثر خود رسید  

دار زمـان تحریـک      وابسته به غلظت سبب افـزایش معنـی       
د یناپذیری کارکردی گرد   ناپذیری موثر و زمان تحریک    

 میکرومـولار در    10 و   3،  1هـای    ن اثرات در غلظت   که ای 
ونکبـاخ  زمان   .)>001/0p(ها بود  لیتر بیش از سایر غلظت    

 رونــد ،ناپــذیری کــل گــره بــه عنــوان شــاخص تحریــک
 از خـود نـشان داد کـه ایـن     هـا   غلظتتمامافزایشی را در    
 نـسبت بـه سـایر       میکرومولار در لیتر   10 تاثرات در غلظ  

  ).1  شمارهجدول ()>0001/0P(ها بیشتر بود  غلظت
  
هـای مختلـف سیمواسـتاتین بـر روی           اثرات غلظت   :1 شماره   جدول

   ).n=8( بطنی-پارامترهای الکتروفیزیولوژیک پایه گره دهلیزی
  

  AH  
(msec) 

ERP  
(msec) 

FRP  
(msec) 

WBCL  
(msec) 

  7/138±6/5  7/151±9/5  2/87±2/8 3/53 ± 4/2  کنترل
  1/146±5/6* 7/175±5/6**  8/96±1/8*  7/53±2/6  ر در لیترمیکرو مولا 5/0سیمواستاتین 
  8/148±6**  7/161±6**  7/98±9/7*  56± 9/2  میکرو مولار در لیتر 8/0سیمواستاتین 
 4/151±4/6**  2/163±9/6* 7/101±3/9*** 1/55± 7/2  میکرو مولار در لیتر 1سیمواستاتین 
  7/159±6** 8/175±5/5**  4/117±9/8*  7/55±3/2  میکرو مولار در لیتر 3سیمواستاتین
 1/182±9/6*** 1/194±1/6*** 6/141±4/5**  8/59±5/2   میکرو مولار در لیتر10سیمواستاتین

  

  >p<  ،  001/0 **p<  ،  05/0 *p*** 0001/0 کنترلدر مقایسه با 
  .ان شده استی بMean ± SE تمامی اعداد بر حسب

  

تین بـر  های مختلف سیمواسـتا  اثرات وابسته به غلظت  
 بطنـی   -روی پارامترهای وابسته به سرعت گـره دهلیـزی        

هـا   ای در تمـام غلظـت      دهنده افزایش خستگی گـره     نشان
 میکرومولار در لیتـر از      10بود که این افزایش در غلظت       

 و  1 شـماره    جـدول  ()>001/0p(دار بود  نظر آماری معنی  
 هـا   همچنین سیمواستاتین در تمام غلظـت  .)1 شماره   منحنی

 جـدول ( دار میزان تسهیل گردیـد     اهش غیر معنی  سبب ک 
به علاوه سیمواستاتین با افزایش زمان هـدایت        ). 2 شماره

و تحریــک ناپــذیری مــوثر ســبب افــزایش آســتانه بــروز 
آنـالیز   .ای شـد   پـذیری گـره    آریتمی و ایندکس تحریک   

هــای ریکــاوری ازطریــق همگرائــی      ریاضــی منحنــی  
: فرمـول انجـام شـد     غیرخطی تک توانی با استفاده از این        

AHt = a+b*EXP(-AA/c)     کـه در ایـن منحنـیα و β 
ــی و   ــت منحن ــده   τضــرایب ثاب ــاء پدی ــانی الق ــت زم  ثاب

آنالیز غیرخطی نشان داد که ضـرایب       . باشد ریکاوری می 
های مختلف سیمواستاتین افزایش     فوق در حضور غلظت   

  ).3جدول شماره (دار نرسید  یافته ولی هیچگاه به حد معنی
  

0
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20

0 200 400 600

Number of beats

Log. (control)
Log. (Simvastatin 0.5 Mm)
Log. (Simvastatin 0.8 Mm)
Log. (Simvastatin 1 Mm)
Log. (Simvastatin 10 Mm)

  
  

های مختلف سیمواستاتین بر روی خستگی   اثرات غلظت :1 شمارهنمودار
  که به صورت تابع نمائی لگاریتمی نشان داده شده است ای گره

  
های سیمواستاتین بر روی پارامترهای       اثرات غلظت   :2جدول شماره   

  ).n=8( و وابسته سرعت شامل خستگی و تسهیل
  

  Fatigue  
(msec) 

Facilitation 
(msec) 

  10±4/2  6/17±3/4  کنترل
  4/10±2  4/22±7/5  میکرو مولار در لیتر 5/0سیمواستاتین 
  3/8±6/2  3/18±3/5  میکرو مولار در لیتر 8/0سیمواستاتین 
  11±2/3  3/18±5/5  میکرو مولار در لیتر1سیمواستاتین 
  8/8±2  6/21±7/5  میکرو مولار در لیتر 3سیمواستاتین 
  4/5±7/1  7/25±1/5**  میکرو مولار در لیتر10سیمواستاتین 

  

  >p**  001/0  در مقایسه با کنترل

  
 نتایج مربوط به تحلیل ریاضـی منحنـی ریکـاوری در             :3جدول شماره   

   نمونه بکار برده شده در غلظت های مختلف سیمواستاتین8ارتباط با 
  

  R α(msec)  (msec)β  τrec (msec) 
  37 ± 6/3  1299 ± 322  9/54 ± 3/2  7/98 ± 1/0  کنترل

  5/40 ± 4  1437 ± 513  55 ± 2/4  3/98 ±3/0  میکرو مولار در لیتر 5/0سیمواستاتین 
  4/37 ± 3/4  1983 ± 755  7/56 ± 9/1  6/97 ± 7/0  میکرو مولار در لیتر 8/0سیمواستاتین 
  35 ± 6/2  2833 ± 104  8/56 ± 2  4/98 ± 2/0  میکرو مولار در لیتر1سیمواستاتین 
  4/33 ± 7/2  3610 ± 128  9/55 ± 9/1  97 ± 1/1  میکرو مولار در لیتر 3سیمواستاتین 
  9/36 ± 1/6  4622 ± 117  6/58 ± 2/2  8/90 ± 3/7  میکرو مولار در لیتر10سیمواستاتین 

  

  فرمول بکار رفته جهت محاسبه ریاضی منحنی ریکاوری عبارت است از
 AHt = a+b*EXP(-AA/c) 
α : ضریب ثابت محل تقاطع منحنی ریکاوری با محور افقی  
β :ضریب ثابت حاصل از تقاطع منحنی ریکاوری با محور عمودی  
R : ضریب همبستگی  

τrec :ثابت زمانی القاء ریکاوری  

∆ AH 
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  بحث
 نی آن اسـت کـه اسـتات       انگری ـ ب قی تحق نی ا ی کل جینتا

 یــک مـدل وابـسته بــه غلظـت در محــدوده    توانـد در  یم ـ
ارویـی کـه جهـت پـایین آوردن کلـسترول           های د  غلظت

و در  )  میکرو مـولار   1 ،8/0 ،5/0(شود پلاسما استفاده می  
 خواص  رییسبب تغ )  میکرومولار 10 و   3( بالا   یها غلظت
 به سرعت گـره شـود و        ستهب و وا  هی پا کیولوژیزیالکتروف
 را  چرخشی گرهی  یتمیآر وقوع و ادامه      آستانه نیهمچن

ــشتر   ــی بی ــرات افتراق ــان تحریــک  توســط اث ــر روی زم ب
.  دهـد  شیافـزا ای نـسبت بـه زمـان هـدایت           ناپذیری گره 

 الگـوی  در   نی حاضر نـشان داد کـه اسـتات        قاتی تحق جینتا
 یریناپـذ  کی تحر شیتواند سبب افزا   ی به غلظت م   وابسته

 شی در غلظت بالا سبب افزا     نی و موثر و همچن    یکارکرد
ده  نـشان دا   )Talajic )19 در مطالعـه  .  گـردد  تیزمان هدا 

  شــوندتی زمــان هــداشی کــه ســبب افــزاییداروهــا ،شــد
را  AVNRT)(آریتمی چرخشی گرهی   توانند سرعت  می
 کـه   یی و داروها  شوند  ولی سبب خاتمه آن نمی     کنند کم

تواننـد   ی مـوثر شـوند م ـ    یریناپـذ  کی ـ تحر شیسبب افـزا  
 پنجره  کهیی داروهانینرا خاتمه دهند همچآریتمی فوق   

را در یــک مــدل ذیری ناپــ پــذیری یــا تحریــک تحریــک
تواننــد بــه عنــوان  ی دهنــد مــوابــسته بــه ســرعت کــاهش

  .باشندمطرح  AVNRT موثر در خاتمه یداروها
بیشتر اثرات پلیوتروپیک سیمواستاتین و آترواستاتین      

 میکرومولار دیـده  10 و 10های   در آزمایشگاه در غلظت   
گـرم    میلـی  80تـا   20که بعد از مـصرف       شود در حالی   می

ــه ترتیــب  40ین و آترواســتات  میلــی گــرم سیمواســتاتین ب
 نـانومولار   6 نـانومولار و     12 تا   8/0های پلاسمایی    غلظت

. )10(شـود  در پلاسما بـه صـورت داروی آزاد ایجـاد مـی           
های سیمواستاتین استفاده شده در تحقیـق        بنابراین غلظت 

فوق اگرچه نسبت به غلظـت پلاسـمایی آزاد دارو بیـشتر            
تواند  به میزان پروتئین بایندینگ می    باشد ولی با توجه      می

  .های زیر حد درمانی در نظر گرفته شود به عنوان غلظت
زیر حد   یها لظتتواند در غ   ی م نیمواستاتی س یدارو
پـذیری در یـک      ایندکس تحریک  شیسبب افزا درمانی  

 نی شـود بنـابرا    مدل وابسته به سرعت و وابسته بـه غلظـت         
  و هـا زی دهل یکه بـر رو    یریتواند علاوه بر تاث    ی م نیاستات
 ی دهلیـزی و   هـا  یتم ـی آر ها در جلوگیری یـا خاتمـه       بطن
ــ ــد  یبطن ــته باش ــ)2،1(داش ــد ی م ــره  توان ــاهش پنج ــا ک  ب

 ای چرخـشی گـره    یها یتمی در درمان آر   پذیری تحریک
  .ردیهم مورد استفاده قرار گ

 سوال اصلی این است که ازنظرکارکردی سیمواستاتین      
ــی   ــسمی م ــه مکانی ــا چ ــه   ب ــد ب ــد  توان ــوان داروی ض عن

 حاضر نشان داد    مطالعههای چرخشی عمل کند؟      آریتمی
 WBCL و ERP ،FRPتوانـد  ی م ـ نیمواستاتی س یکه دارو 

 ،باشـند  یم ـای   ی گـره  ریناپـذ  کی تحر های را که شاخص  
 نی از مهمتر  یکی به عنوان    یریناپذ کی تحر . دهد شیافزا

هـای    بـه سـلول     بـوده کـه    ی بطن -یزیمشخصات گره دهل  
ــای  ــره توان ــک گ ــده تحری ــاد پدی ــد از   ی ایج ــذیری بع ناپ

دهد و توسط این پدیـده اسـت کـه           رپولاریزاسیون را می  
تواند همزمان با افـزایش ضـربانات        گره دهلیزی بطنی می   

ورودی از سمت دهلیزها ممانعت بیشتری در جلـوگیری         
هـا اعمـال کنـد و تعــداد     از ورود ایـن ضـربانات بـه بطــن   

ــازد  ــدود س ــربانات را مح ــتاتین   .)20(ض ــه سیمواس اگرچ
دار زمـان    های بالا سبب افزایش معنـی      توانست در غلظت  
هـای   ناپـذیری گـردد ولـی در غلظـت         هدایت و تحریک  

ناپـذیری   ای بـر روی تحریـک    عمده پایین و متوسط تاثیر   
ایجاد کرد و بنابراین به علت این اثرات افتراقـی بـر روی             

ن توانـد بـه عنـوا      ناپذیری گرهـی، مـی     هدایت و تحریک  
 ای مطـرح   های چرخشی گره   داروی مناسبی جهت آریتمی   

ــشتر در  شــود ایــن اثــرات ضــد آریتمــی انتظــار مــی  رود بی
از دیگـر اثـرات     .  پایین و متوسط ایجـاد شـود       های غلظت

قابل توجه سیمواستاتین اثرات وابـسته بـه سـرعت آن در            
 وریط ـباشـد ب  پذیری می افزایش آستانه یا پنجره تحریک   

عت ضربانات پایـه اثـرات سیمواسـتاتین    که با افزایش سر  
در افزایش این پنجره بیشتر شده و بنـابراین کـارایی دارو            

های چرخـشی    ها و پایان آریتمی    در کنترل ضربانات بطن   
مـــشابه الگـــوی فـــوق در داروهـــای . شـــود بیـــشتر مـــی
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ــان آریتمــی  بلــوک ــسیم، در درم ــال کل ــده کان هــای  کنن
  .)19،21(دهلیزی و بطنی قبلا گزارش شده است

با توجه به موارد متعدد کارآزمایی بـالینی جدیـد در           
ــتاتین   ــرات اس ــا اث ــاط ب ــان   ارتب ــوگیری و درم ــا در جل ه

 فیبریلاسـیون   های دهلیـزی و بطنـی و مخـصوصاً         آریتمی
 و  )22،17،14،2(هـای مختلـف    دهلیزی و بطنی با مکانیـسم     

 همچنین با توجه به چندگانگی اثرات استاتین مخـصوصاً        
 نتـایج   )8-13(هـای یـونی    م آن بر روی کانال    اثرات مستقی 

  توانـد بـرای     هـای قبلـی مـی      تحقیق حاضر در تاییـد یافتـه      
اولین بار استاتین را بـه عنـوان یـک داروی مـوثر جهـت               

اثرات مستقیم  . های فوق بطنی مطرح کند     کنترل آریتمی 
 -های یونی در گـره دهلیـزی       سیمواستاتین بر روی کانال   

مطالعـات  . باشد ارایی این دارو می    مسئول ک  بطنی احتمالاً 
هـای ثبـت تـک کانـالی         تر با استفاده از تکنیـک      گسترده

جهت مشخص شدن مکانیسم دقیق سلولی سیمواسـتاتین        
  .باشد مورد نیاز می

با توجه به اثرات دیده شده در مورد خـواص وابـسته            
 که بـا اسـتفاده      ه شد به سرعت سیمواستاتین تصمیم گرفت    

ــل ــای تحری از پروتک ــش    ه ــرعت نق ــه س ــسته ب ــی واب ک
سیمواســتاتین را بــر روی مــدل کــارکردی بــا اســتفاده از 

های ریکاوری، تسهیل و خستگی مـورد بررسـی          پروتکل
 نیواسـتات نتایج این تحقیـق نـشان داد کـه سیم         . قرار دهیم 
 یکاوری ر ضریب ثابت شیب منحنی    ای τrec شیسبب افزا 

ضـریب  این    است که   نشان داده  ی مطالعات قبل  .گردد می
 یهـا  کانـال کینتیـک آهـسته     ه  ب ـ یکـاور ی ر ی منحن ثابت
 در  و)24،23(مـی باشـد   وابسته  IK و یا پتاسیم     ICaی  میکلس

ــال ییواقــع داروهــا  یمی کلــسیهــا  کــه ســبب مهــار کان
. دنشـو  یم ـ τrec شی افـزا  ای ـ بی ش ـ شیشوند سبب افزا   یم

 و دیلتیــازم، نیکــه آدنــوزانــد  داده نــشان یمطالعــات قبلــ
بـا افـزایش ایــن    )25-29(آجمـالین لاکـر و   بتـا ب یداروهـا 

تواننـد بـه عنـوان داروی ضـد آریتمـی            ضریب ثابت مـی   
هـای بـالای تحریکـات پایـه عمـل            در سـرعت   مخصوصاً

های فوق به نتایج اثرات سیمواسـتاتین        شباهت یافته . کنند
و همچنین توجـه بـه مطالعـات قبلـی در ارتبـاط بـا نقـش            

توانــد   یــونی مــیهــای کانــالمــستقیم ایــن دارو بــر روی 
نشانگر این نکته باشد که سیمواستاتین در الگویی مـشابه          

الذکر در یـک رونـد وابـسته بـه سـرعت             با داروهای فوق  
  .تواند به عنوان یک داروی ضد آریتمی مطرح باشد می

مطالعات قبلی نشان داده است که امـواج در قـسمت           
های قسمت قـدامی   صاف منحنی ریکاوری از بستر سلول   

هــای بــالای تحریکــی در شــیب تنــد   و در ســرعتگــره 
های قسمت خلفی گره استفاده      منحنی ریکاوری از سلول   

نتایج تحقیقات حاصل نـشان داد کـه در         . )27،28(کنند می
 بر روی اثرات استاتین عمدتاً،  های پایین و متوسط    غلظت

که  باشد در حالی   قسمت با شیب تند منحنی ریکاوری می      
توانــد بــر روی شــاخص زمــان  هــای بــالا مــی غلظــت در

هدایت حداقل یا قـسمت صـاف منحنـی اثـرات مهـاری             
اثرات گیری کنیم که     توانیم نتیجه  بنابراین می . اعمال کند 

ــلول    ــستال س ــی و دی ــسمت خلف ــشتر در ق ــتاتین بی ــای اس  ه
اثرات . )30(شود  بطنی اعمال می -ترانزیشنال گره دهلیزی  

انگر انتقـال    بطنـی بی ـ   -سیمواستاتین بر روی گره دهلیزی    
به سمت بالا و راست منحنی ریکاوری اسـت کـه سـبب             

تواند   می بنابراین احتمالاً و   شده   WBCL و   ERPافزایش  
 تعـداد ضـربانات     ،با اثرات مهاری مـستقیم بـر روی گـره         

مطالعات حیوانی  . ها را در زمان آریتمی کاهش دهد       بطن
 بیشتر در ارتباط با به کـار بـردن اسـتاتین در زمـان تـاکی               

بـه   توانـد  ای مـی   های فوق بطنی و چرخشی گـره       آریتمی
فهم بیشتر مکانیسم اثرات استاتین در طول آریتمی منجـر       

تواند   نتایج این تحقیق نشان داد که سیمواستاتین می     . شود
در یک مدل وابسته بـه غلظـت سـبب افـزایش خـستگی              
بافتی شود که این اثرات وابسته به سرعت تحریکات پایه          

توانـد بـه عنـوان       ای مـی   خستگی گـره  . وت بود قلب، متفا 
در ایـن   . ای محـسوب شـود     مدل آریتمی چرخـشی گـره     

های مختلف تحریک شده وتاثیر      پروتکل قلب با سرعت   
ایــن تحریکــات در میــزان هــدایت و تحریــک ناپــذیری 

  .)26(گردد محاسبه می
داروهای افزایش دهنده خستگی بافتی، بتا بلاکرهـا،        

یــک، تحریــک عــصب واگ و هــای کولینرژ آگونیــست
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   و همکارانوحید خوری                              هشی   پژو  
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  تواننـد بـه عنـوان داروهـای مـوثر           آدنوزین، آجمالین می  
ــسوب   در  ــی محــ ــشی گرهــ ــی چرخــ ــان آریتمــ درمــ

 بنابراین نتایج تحقیق حاضر در مورد       )25،26،27،31(گردند
اثــرات وابــسته بــه غلظــت سیمواســتاتین بــر روی پدیــده  

تواند بیانگر اثرات ضد آریتمی چرخشی این        خستگی می 
اند کـه خـستگی      مطالعات قبلی نشان داده   . )22(اشددارو ب 

های ترانزیشنال ناحیه دیـستال گـره         در سلول  بافتی عمدتاً 
 سیمواســتاتین اثــرات بنــابراین احتمــالاً. شــوند ایجــاد مــی

 مکـانیزم   .هـای دیـستال گـره دارد       افتراقی در مهار سـلول    
افـزایش  . دقیق خستگی بافتی هنوز مشخص شـده نیـست        

ولی، پتاسیم خارج سلولی و پدیده مهـار        کلسیم داخل سل  
هــای  ناشــی از تحریکــات متــوالی را بــه عنــوان مکــانیزم 

بـا توجـه بـه      . )32(کننـد  احتمالی خستگی بـافتی بیـان مـی       
اثرات مستقیم سیمواستاتین بر روی مهار کانال کلـسیم و          

 احتمالا این اثـرات     ،های بطنی و دهلیزی    پتاسیم در سلول  
 . دارو در افــزایش خــستگی باشــدتوانــد بیــانگر تـاثیر  مـی 

 تحقیقات سلولی بـا اسـتفاده از روش ثبـت تـک کانـالی             
جهت اثبات ایـن فرضـیه پیـشنهاد        ) ثبت از غشاء دو لایه    (

همچنین استاتین در تحقیق حاضر باعث کاهش       . شود می
مکانیـسم پدیـده تـسهیل      . ای شـد   در پدیده تـسهیل گـره     
نی آن   و همچنـین اهمیـت بـالی       )31(کاملا مشخص نیـست   

هـای بـالای     ایـن پدیـده تنهـا در سـرعت        . ناشناخته اسـت  
توانـد زمـان هـدایت       شـود و مـی     تحریکات پایه ظاهر می   

تنها یافته در ارتباط با ماهیت ایـن       . ای را کاهش دهد    گره
ــلول  ــده نقــش س ــدامی    پدی ــسمت ق ــال ق ــای پروگزیم ه

 و  )22(باشـد  های فشرده در ایجـاد پدیـده فـوق مـی           سلول
 توانـد  پدیده تسهیل توسط سیمواستاتین مـی     بنابراین کاهش   

بیــانگر نقــش جزئــی ایــن دارو در مهــار عملکــرد بخــش 
در هر حـال از مقایـسه       . پروگزیمال سلولهای فشرده شود   

اثرات سیمواستاتین بر روی سه پدیده وابسته بـه سـرعت           
و ارتبـاط آنهـا بـا       ) ای ریکاوری، تسهیل و خستگی گره    (

توان به ایـن نکتـه پـی         های نواحی مختلف گره می     سلول
های گره دهلیـزی     برد که استاتین تاثیر یکسانی در سلول      

بطنی نداشته و اثرات آن به صورت اختصاصی و افتراقی          
  .شود و وابسته به غلظت اعمال می

تحقیـق حاضـر   در نهایت می توان نتیجه گرفـت کـه     
توانست با استفاده از مدل کـارکردی، اثـرات وابـسته بـه             

ایـن اثـرات    . سیمواستاتین را نشان دهـد    غلظت و سرعت    
) ناپـذیری  هدایت وتحریک ( به صورت مهار خواص پایه    

همچنـین سیمواسـتاتین   .  بطنـی ظـاهر شـد   -گره دهلیـزی  
توانــست رفتــار وابــسته بــه ســرعت از خــود نــشان داده و 

های ذاتی وابسته به سرعت گره را تحت تاثیر قرار            پدیده
 افـزایش خـستگی   تـوان بـه    دهد کـه از مهمتـرین آن مـی        

بنــابراین داروی . تحــت تــاثیر ایــن دارو اشــاره نمــود    
توانـد بـا مهـار خـواص پایـه و            سیمواستاتین احتمـالا مـی    

 بطنــی در یــک مــدل -وابــسته بــه ســرعت گــره دهلیــزی
ــی   ــرات آنت ــه غلظــت اث ــسته ب ــک مخــصوصاً  واب  آریتمی

مکانیــسم  .ای داشــته باشــد هــای چرخــشی گــره آریتمــی
قش محافظتی سیمواستاتین در حین     سلولی این اثرات و ن    

آریتمی در مطالعات حیـوانی و انـسان نیـاز بـه مطالعـات              
  .تر دارد گسترده

  

  سپاسگزاری
از معاونت محترم تحقیقات و فناوری دانشگاه علـوم         
پزشکی گلـستان جهـت تـصویب و در اختیـار گذاشـتن             

شرکت داروسازی آریا تهران جهـت در اختیـار         و   اعتبار
 تـشکر و    ی مورد اسـتفاده در طـرح فـوق        قرار دادن دارو  
  .گردد قدردانی می
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