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  پژوهشی          

  
  
  ازنــــــدرانـکــــــی مــــــــوم پـزشـلـشـــــگاه عـــه دانـلــــمج

   )1-10    ( 1387 سال   بهمن و اسفند    68  شماره  دهمجهدوره 

1  1387بهمن و اسفند  ، 68هم ، شماره هجد دوره                                                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

عصاره نقش رسپتورهای آدرنرژیک در اثرات الکتروفیزیولوژیک 
 در مدل آزمایشگاهی (Citrus bigaradia) هیدروالکلی بهارنارنج

   جدا شده خرگوشگره دهلیزی بطنیفیبریلاسیون دهلیزی 
 

  5ژادسمیه فاضلی ن        4منا پورابوک        3پور محسن نایب        2وحید خوری        1محمد آزادبخت

  

  چکیده
 نقش  .های متفاوت نشان داده است      قلبی عصاره بهار نارنج را با مکانیسم       سودمندمطالعات اولیه اثرات     :سابقه و هدف    

مطالعه حاضرجهت بررسی نقش عصاره     . های فوق بطنی هنوز مشخص نشده است       محافظتی کارکردی این گیاه در مقابل آریتمی      
سازی شـده در      بطنی در طول فیبریلاسیون دهلیزی شبیه      -خواص الکتروفیزیولوژیک گره دهلیزی   بهار نارنج در تغییر      هیدروالکلی

  .بطنی طراحی شده است -اثر بهار نارنج روی گره دهلیزی خرگوش آزمایشگاهی و تعیین نقش رسپتورهای آدرنرژیک در
هـای تحریکـی     پروتکـل . ده شـد  اسـتفا ) kg 2- 5/1(هـای نـر نیوزلنـدی        در این مطالعه از خرگـوش      : روش ها  و مواد

بطنـی   -دهلیـزی  برای بررسـی خـواص الکتـرو فیزیولوژیـک گـره         ) ریکاوری، ونکباخ، فیبریلاسیون دهلیزی و ناحیه پنهان      (
هـای مختلـف عـصاره هیـدروالکلی         غلظـت ) N=10(در گـروه اول     ). N=23( گـروه اسـتفاده شـدند        2 در   ،ایزوله خرگـوش  

های عصاره گیاه  اثرات غلظت) N=13( در گروه دوم .ت پنهان به تیرود اضافه شدند  بهارنارنج جهت تعیین خصوصیات هدای    
تمام نتـایج بـه     . آنالیز شدند )  میکرومولار در لیتر   2نادولول  ( ،   βدر حضور آنتاگونیست رسپتور     ) گرم در لیتر    میلی 108 ، 54(

  .گزارش شده است خطای استاندارد ±صورت میانگین 
هـای کـم     الکلی بهار نارنج یک الگوی وابسته به غلظت دوفازی داشت به صورتیکه در غلظت             عصاره هیدرو  : یافته ها 

دار در میـانگین     کاهش غیـر معنـی    . ای و ونکباخ را کوتاه کرد      تحریک ناپذیری گره  ) گرم در لیتر    میلی 8/0 -2/3(و متوسط   
 ناحیـه پنهـان توسـط       .های بهارنارنج دیده شـد    مقدار ضربانات پنهان در تمامی غلظت       و  فاصله دو ثبت متوالی از دسته هیس        

 تمامی اثرات بهارنارنج روی هدایت پنهـان، تحریـک ناپـذیری و              از ) میکرومولار در لیتر   2(نادولول  . این گیاه کوتاه گردید   
  .هدایت پنهان جلوگیری کرد

هـای فـوق بطنـی        تاکی آریتمی  تشدیدتمامی این نتایج نشان دهنده پتانسیل اثرات آریتمی زای بهارنارنج در             : استنتاج
حـداقل قـسمتی از اثـرات    . ای و ناحیـه پنهـان باشـد    کاهش تحریک ناپذیری گره   ممکن است مکانیزم عمده این گیاه       . است

  .شود  واسطه میβبهارنارنج از طریق رسپتور 
  

  میآریت بطنی، فیبریلاسیون دهلیزی، عصاره هیدروالکلی بهارنارنج، -گره دهلیزی : واژهای کلیدی
  

  مقدمه
  آریتمی یکی از انواع رایج )AF(دهلیزی فیبریلاسیون

  

  

  میلیون 2/3 دودـح آمریکا ی دهـدر ایالت متح تنها، است

  E-mail:vaph99@yahoo.com                   مرکز تحقیقات قلب و عروق ،دانشکده پزشکی فلسفیگلستان، گرگان، دانشگاه علوم پزشکی  -دکتر وحید خوری :مولف مسئول
   دانشگاه علوم پزشکی مازندران و مرکز تحقیقات علوم دارویی دانشکده داروسازی استادماکوگنوزی،رفادکترای  .1
  فارماکولوژی، دانشیار مرکز تحقیقات قلب وعروق دانشگاه علوم پزشکی گلستاندکترای . 2
  انشگاه علوم پزشکی تهراندکترای فارماکولوژی، دانشیار گروه فارماکولوژی دانشکده داروسازی د. 3
  ، مرکز تحقیقات قلب وعروق دانشگاه علوم پزشکی گلستان کارشناس زیست شناسی .4
   کارشناس ارشد فیزیولوژی گیاهی، گروه فارماکولوژی دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تهران.5

  14/12/87:              تاریخ تصویب13/11/87:           تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 11/8/87: ریافت تاریخ د
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 عصاره هیدروالکلی بهارنارنج در ی آدرنرژیکنقش رسپتورها

 

2  1387بهمن و اسفند  ، 68هم ، شماره هجد دوره                                                          ان                      مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندر

 160000 و سـالانه بـیش از        هـستند مبـتلا بـه آریتمـی        نفر
فیبریلاسـیون دهلیـزی     .شـود   جدید به آن اضافه می     مورد

مــرگ ناشــی از  و  نارســایی قلبــی احتقــانی،خطــر ســکته
ــی    ــزایش م ــی را اف ــروق قلب ــی ع ــد گرفتگ ــره . )1(ده گ

حصر به فرد خـود      بطنی با استفاده از خواص من      -دهلیزی
مانند تحریک ناپذیری و هدایت پنهـان نقـش محـافظتی           

هــا در طــول   مهمــی در تعیــین ســرعت ضــربان بطــن    
های جراحی   داروها و تکنیک  . فیبریلاسیون دهلیزی دارد  

تواننـد    بطنی مـی   - دهلیزی ،های گره  مانند سوزاندن بافت  
از طریق تغییر خواص هـدایتی وتحریـک ناپـذیری گـره            

هـای فـوق بطنـی داشـته         ر درمـان آریتمـی    نقش مهمـی د   
هــای متعــدد، تــاکنون روش  بــا وجــود درمــان. )2(باشــند
آل دارویی در درمان طیف وسـیع بیمـاران بـا تـاکی              ایده

. فـوق بطنـی و دهلیـزی پیـدا نـشده اسـت            ./هـای    آریتمی
 سال اسـت کـه از گیـاه گـل           100دیگوگسین نزدیک به    

 کینیدین ،آید یدست مه ب) Digitalis purpura(انگشتانه 
و آجمالین جزء مهمترین داروهـای گیـاهی مـورد تاییـد            

FDA   3(هـستند بطنی و دهلیـزی    های    در درمان آریتمی(. 
درختـی اسـت    bigaradia or auriantum Citrus نـارنج 

هـای بـراق و معطـر و طعمـی            متر با برگ   5 تا   4به ارتفاع   
. )4(اسـت   معطـر و سرشـار از اسـانس         آن هـای  تلخ، گـل  

هـا،   بات شیمیایی موجود در ایـن گیـاه هیـدروکربن         ترکی
 .باشـد  مـی هـا   لوها، انواعی از اسـتات، اسـیدها و فن ـ      الکل

 عـصاره  کـه در   اسـت هـا    لوفن  از پلی  ای فلاونوئیدها دسته 
در طـب  . )5(باشـند  مـی گرفته شده از بهار نـارنج موجـود    

های مختلف گیاه نارنج در درمـان سـردرد،          سنتی قسمت 
  و گیـرد   مورد استفاده قـرار مـی      ابی پوست سینه، شاد  درد

. )3،6( کاربرد داردتونیکعنوان آرام بخش و   ه   ب همچنین
 و شــود پش قلــب مــیطــ رفــع ســببعــصاره بهــار نــارنج 

 ی بهـار   فلاونوئیـدها  .)4،5( دارد تونیک قلبـی  همچنین اثر   
. )7،8( اثــر اینــوتروپ مثبــت روی میوکــارد دارنــد،نـارنج 

 از فلاونوئیـدهای    نیـز ی   و ضـدالتهاب   یخواص ضدسـرطان  
بـسیاری از تـاثیرات     . گیاه بهارنارنج گزارش شـده اسـت      

، اسـت فلاونوئیدهای بهارنـارنج بـه علـت مهـار آنزیمـی            

ــوز، ضــد   ــرات ضــد ترومب ــین اث ــسکمی، همچن ــی  ای آنت
 و گـــشادکننده عـــروق از فلاونوئیـــدهای   یاکـــسیدان

مهمتـرین فلاونوئیـدهای   . بهارنارنج گـزارش شـده اسـت     
 استمل هسپریدین، نارنجین، نئوهسپریدین     بهارنارنج شا 

که جزء کـلاس فلاوانـون مـی باشـند همچنـین از دسـته               
دئوسـپین، آپـی جنـین نیـز وجـود           )flavones( هـا  فلاون
 نـشان   2007مطالعه آقای خوآرز دیاز در سـال        . )9(دارند

داده اســت کــه عــصاره بهارنــارنج در مــدل قلــب ایزولــه 
اسـانس  . )10(شـود تواند سبب کـاهش فـشار شـریانی          می

 بـه   ،وابـسته  بهارنارنج در یک مدل وابسته به غلظت وغیر       
 مـسیر آهـسته و سـریع گـره          اثرات مهـاری  سرعت سبب   

 کـه   گردیـد هـای کامپکـت نـود        دهلیزی بطنـی و سـلول     
این . بودآهسته   مسیر اثرات گیاه روی مسیر سریع بیش از      

رفتار نشان دهنده اثرات ضدآریتمی این گیاه میباشد کـه          
تـاکنون هـیچ    . )11(بـود  مقایسه با وراپامیل قابل توجـه        در

تحقیقی با موضوع نقش ضدآریتمی عصاره خشک شده        
مطالعـه  .اسـت بهارنارنج و مکانیزم اثرات آن انجـام نـشده          

 بهـار نـارنج     حاضرجهت بررسی نقش عصاره هیدروالکلی    
 بطنی  -در تغییر خواص الکتروفیزیولوژیک گره دهلیزی     

ــیون  ــول فیبریلاس ــبیه در ط ــزی ش ــده در   دهلی ــازی ش  س
خرگــوش آزمایــشگاهی و تعیــین نقــش رســپتورهای     

بطنـی  -اثر بهار نارنج روی گـره دهلیـزی        آدرنرژیک در 
  .طراحی شده است

  

  مواد و روش ها
  :بهارنارنجعصاره گیری 

   بــا نــام علمــی) بهــار نــارنج(هــای گیــاه نــارنج  گــل
Citrus bigaradia  از درختان شهر ساری در اردیبهـشت 

ــع1386 ــاریومی آن در    آوری  جم ــه هرب ــد و نمون گردی
 E ا -29 -11 هرباریوم دانشکده داروسازی ساری با شماره     

 درجـه   40(هـا در سـایه و سـپس در آون            گـل . ثبت شـد  
 گـرم  500جهـت اسـتخراج از    .شدندخشک ) سانتیگراد

 )4-1( آب   -توسط حلال اتانل  ) 100با مش (پودر خشک   
 .اسـتفاده شـد   ) اعتس ـ72به مـدت  (با روش پرکولاسیون    
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         محمد آزادبخت  و همکاران                هشی    پژو  
  

3  1387بهمن و اسفند  ، 68هم ، شماره دهج دوره                                                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

 پایان زمان استخراج با انجام تست سیانیدین جهت استخراج        
کامل فلاونوئیدها تعیین گردید و عصاره حاصـل توسـط          
 دستگاه تقطیر در خلا دوار و سپس توسط آون با حـرارت           

میـزان  . دش ـ درجه سـانتیگراد خـشک و سـپس پـودر            45
جهـت اسـتاندارد سـازی،       . درصد بود  2/11 پودر حاصل 

 بــا اســید کلریــدریک ،در حاصــل از عــصاره مــذکورپــو
 500اسیدی شده و توسط اتیل استات سه بار و هر بار بـا              

اصـل اسـتخراج اتیـل اسـتاتی نیـز      ح. میلی لیتر دکانته شد   
توسط دستگاه دوار تقطیر در خـلا تغلـیظ شـده و میـزان              
 فلاونوئیدهای تام آن بـا اسـتفاده از روش اسـپکتروفتومتری          

در این . گیری گردید اندازه)  آلمانDAB 10 فارماکوپه(
 422روش از معرف هگزا متیلن تتـرامین در طـول مـوج             

 درصـد   371/0میـزان فلاونوئیـد تـام       . نانومتر استفاده شد  
  .بوده است

  
  : فارماکولوژیکهای آزمایش

نـژاد   های نر  های انجام شده از خرگوش     در آزمایش 
ــدی ــتورنیوزلن ــستیتو پاس ــی  انی  5/1 -2 در محــدوده وزن

  ساعت 12صورت چرخه نور،    ه   که ب  کیلوگرم استفاده شد  
 دسترسی آزاد و  های جداگانه    تاریکی و روشنایی در قفس    

 در  .داشـتند ) خـوراک دام پـارس    (به آب و غذای پلیـت     
 )mg/kg/IV5( با هپـارین     زمان اجرای آزمایش حیوانات   

پیش درمانی شده و     )mg/kg/IV35(و پنتوباربیتال سدیم    
سـر   ای به پـشت     ضربه با وارد آوردن  هوش شدن   پس از بی  

  آنهـا   بعد از باز کـردن قفـسه سـینه قلـب           .شدند کشته می 
جدا شده و گستره بافتی شامل دهلیز راست نواحی گـره           

ده و بـه کمـک      شبطنی و سپتوم بین بطنی جدا        -دهلیزی
هایی روی یک توری داخل تیرود در مدار داخلی          سوزن
ل تیرود به طور پیوسته با       توسط محلو  سپس. دش میثابت  
 .نددش ـ را تغذیـه مـی   لیتـر در دقیقـه آن   میلی 200 سرعت

کلیه اصـول اخلاقـی مطـابق بـا اصـول کـار بـا حیوانـات                 
آزمایــشگاهی مــصوب دانــشگاه علــوم پزشــکی گلــستان 

   از نـواحی    ، الکتـرود دو قطبـی     بـا اسـتفاده از    . رعایت شد 
  

 بـین   ،کریـستا ترمینـالیس، سـپتوم      دهلیزی -گره سینوسی 
دسته هیس ثبت گرفته و سرعت ضربانات پایه        دهلیزی و   

 و سـپس بـه کمـک        )2شمارهشکل  ( یدردگمشخص  قلب  
 تحریکی که درحاشیه گره سینوسی دهلیـزی در         الکترود

، قلـب بـا سـرعتی بـالاتر از          فـت گر دهلیز راسـت قـرار مـی      
هــای   پایــه ضــربانات قلــب تحریــک و پروتکــل ســرعت

یرود اکسیژنه شده توسط     محلول ت  .اجرا گردید تحریکی  
 با درجه  ) درصد 5(و دی اکسید کربن    ) درصد 95(اکسیژن  
بـا   =pH 4/7 ± 1/0 درجه سـانتیگراد و  37±1/0حرارت 
یک مدار بسته توسط پمپ پریستالتیک  در ،لیتر 6 حجم

محتوای محلول بر    .کرد تغذیه می  طور پیوسته بافت را   ه  ب
باشد کـه از     ی مواد ذیل م    شامل  در لیتر  حسب میلی مولار  

  : استشده آلمان تهیه MERCKشرکت 
NaCl (128), KCl (4.7), CaCl2 (2), MgCl2 (1), 

NaHCo3 (25), NaH2Po4 (0.7), Dextrose (11.1). 

  
  :پروتکل های تحریکی 

در مقالات چاپ شده گذشته به تفـضیل        مفاهیم پایه   
  :عبارتند از  که به طور کلی )11(شرح داده شده است

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

تحریک دهلیزها اطلاق شده و شـروع بلـوک بـه عنـوان             
  .شود زمان ونکباخ ثبت می

 درطی این پروتکل    :)Recovery(پروتکل ریکاوری 
 یـک تحریـک نـارس بـه بافـت           ،تحریک پایـه  10بعد از   

 تحریــک پایــه نــسبت بــه اعمــال شــده و پاســخ آخــرین
ــله    ــورت فاص ــه ص ــأخیری ب ــک ت ــان ( A2H2 تحری زم

  .شود رسم می) زمان ریکاوری (A1A2در برابر )هدایت
 ــ ــا ) :ERP(ثر وزمــان تحریــک ناپــذیری م  مطــابق ب

طولانی ترین فاصـله دو ثبـت        مطالعات گذشته عبارت از   
بــه بلــوک رســیدن  قبــل از (A1A2)متــوالی از دهلیزهــا 

  .ستاای   گره-دهلیزی
  عبارت  ) :FRP (زمان تحریک نا پذیری کارکردی     
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A0
A1 A2 

H2 H1 

 ترین فاصله دو ثبت متوالی از دسته هیس  کوتاهاست از

(H1H2) آید که درطی یک پروتکل تحریکی به دست می.  
ــزی   از پروتکــل تحریــک ):AF(فیبریلاســیون دهلی

تصادفی با سرعت بالا جهت ایجاد فیبریلاسیون دهلیـزی         
فاصـله بـین     حـداکثر  حـداقل و  . دتوسط رایانه استفاده ش   

ــا 75تحریکــات  ثانیــه و کــل زمــان اجــرای    میلــی125 ت
ــزی    3 حــدود ، ضــربه1500پروتکــل فیبریلاســیون دهلی

جهت اطمینان از صـحت ایجـاد آریتمـی         . باشد دقیقه می 
فاصله بین ضربانات و فاصله بین دو ثبت متوالی از دسـته            

گیری  ههیس در دو پروتکل جداگانه وپشت سرهم انداز       
شد که تفاوت بین دو پروتکل تحریکی اجرا شـده نبایـد            

  .ثانیه باشد  میلی3بیش از 
  

 ایـن پروتکـل بـه دو طریـق          ) :ZOC (هدایت پنهـان  
بـا اسـتفاده از پروتکـل ریکـاوری          )1: اندازه گیـری شـد    

صـــورت تفاضـــل بـــین زمـــان ه بـــکـــه  ناحیـــه پنهـــان
. ای و دهلیــزی مــشخص گردیــد ناپــذیری گــره تحریــک

منحنی هدایت پنهان با اسـتفاده از ضـربه پنهـان بـه             سپس  
  .دشصورت ذیل تعریف 

  

و ) AA(فاصله بین زمان تحریک ناپـذیری دهلیـزی     
  )(AHای تحریک ناپذیری گره

  

A1 : آخرین ضربه پایه  

A0 : ضربه پنهان  

A2 : ضربه آزمایشی  

  
سپس منحنی پنهان از طریق رسم هدایت ضربه بعـد          

ریکاوری ضربه قبل از ضربه پنهان      از بیت پنهان درمقابل     
  .رسم شد

های مختلف درپروتکل هدایت     استفاده ازسرعت ) 2
ــان ــان   : پنه ــه پنه ــرات ضــربانات شــرطی روی ناحی در اث

 شد کـه پروتکـل       پروتکل جداگانه به این ترتیب بررسی     

 چند سرعت پایه متفاوت انجام شد و در هـر           اریکاوری ب 
ین زمــان تحریــک  ناحیــه پنهــان از طریــق تفاضــل بــ،بــار

ــره    ــذیری گ ــک ناپ ــان تحری ــزی و زم ــذیری دهلی ای  ناپ
  .مشخص گردید

ای مـورد نظـر حـداقل بـه         ه ـ قبل از شـروع آزمـایش     
 دقیقه  از نظر جریان عروق کرونر، زمان انتقـال           60مدت  
 .بودنـد ای و شاخص ونکباخ پایـدار شـده           گره -دهلیزی

 دو گروه به صورت کنتـرل و مـورد          درطراحی آزمایش   
هـای تحریکـی در حـضور        انجام پروتکـل  :  1گروه  . بود

ــرود  ــرل(تی ــدروالکلی   )کنت ــصاره هی ــردن ع ــافه ک ، اض
 دقیقـه   90 الـی  45بهارنارنج به مدار داخلی وسپری شـدن        

اضـافه   : 2گـروه   ). مورد(وتکرار پروتکل های تحریکی     
 دقیقـه و  10 و گذشت   )12( میکرومولار   2کردن نادولول   

و اضـافه کـردن     ) کنتـرل (اجرای پروتکل های تحریکی     
های مختلف عصاره به مدار داخلی و سپری شدن           غلظت

). مـورد (های تحریکـی      دقیقه وتکرار پروتکل   90 الی 45
.  نمونه بود  23تعداد کل نمونه های مورد بررسی و آنالیز         

 -کرومـوگروف  (KSهـا توسـط تـست        نرمال بـودن داده   
ا گروه ب ـ چنـد  شد وسـپس مقایـسه بـین    بررسی) اسپیرونوف

  زوجtتکمیلــی و تــست  آنــالیز واریــانس یکطرفــه تــست
ــرار  ــورد بررســی ق ــتم ــه داده. گرف ــه  کلی ــا ب   صــورت  ه

 بــه P<0.05.  گــزارش شــد خطــای اســتاندارد±میــانگین 
افـزار   نـرم از  . گرفته شد  نظر  در یدار عنوان شاخص معنی  

SPSS استفاده شده آماری های بررسی جهت.  
  

  یافته ها
   : بهارنارنجیین غلظت موثرآزمایشات اولیه جهت تع

 نمونـه   10سری آزمایشات اولیه که روی     ابتدا دریک 
ــای ،انجــام شــد  9 و 6، 2/3 ، 6/1 ، 8/0  ،4/0 غلظــت ه

گرم در لیتـر عـصاره هیـدروالکلی بهارنـارنج مـورد             میلی
عــصاره هیــدروالکلی بهارنــارنج . آزمــایش قــرار گرفــت

 کـاهش  سـبب    ،توانست در یک مدل وابـسته بـه غلظـت         
 گـره   خصوص زمان تحریک ناپذیری     به ارامترهای پایه پ
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5  1387بهمن و اسفند  ، 68هم ، شماره دهج دوره                                                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

 6 و   2/3 ،   6/1 ،   8/0هـای    که این اثرات در غلظت    گردد  
اثرات عصاره  .ها بود   از سایرغلظت  گرم در لیتر بیشتر    میلی

ــاه  ــاز درگی ــبررســی دو ف ــد ب ــب ه  ش ــن ترتی ــه، در ای ک
ــای غلظــت ــی2/3، 6/1، 8/0 ه ــرات    میل ــر اث گــرم در لیت

گـرم در لیتـر     میلـی  6 و در غلظـت      تحریکی مشاهده شـد   
زمـان تحریــک  . اثـرات مهـاری عـصاره گیـاه دیـده شـد      

 در حالـت کنتـرل بـه        151 ± 5/1 ناپذیری کـارکردی از   
گـرم در لیتـر       میلی 2/3ثانیه در غلظت      میلی 1/143 ± 1/3

گرم در لیتر میـزان      میلی6ولی درغلظت   . )>05/0P(رسید
ــه  زمــان تحریــک    ترتیــب ناپــذیری کــارکردی و مــوثر ب

عـصاره بهارنـارنج همچنـین      . ثانیه اضافه شد    میلی 11 و   5
 8/138 ± 1/2ســبب کــاهش معنــی دار زمــان ونکبــاخ از 

 میلی ثانیـه در     6/131 ± 3/3ثانیه در حالت کنترل به       میلی
ــارنج شــد    میلــی2/3غلظــت  ــر عــصاره بهارن گــرم در لیت

)05/0P<( . گرم در لیتـر      میلی 6که در غلظت     در صورتی
داری افـزایش یافـت      ن ونکباخ به صورت غیـر معنـی       میزا

اثــرات عــصاره ).  رســید7/141±3/3بــه  8/138 ±1/2از(
بهارنارنج اگر چه سبب کاهش پارامترهـای       هیدروالکلی  

ــاکزیمم و     ــدایت مـ ــان هـ ــنمم، زمـ ــدایت میـ ــان هـ   زمـ
گردیـد ولـی ایـن      ) ERP( زمان تحریک ناپـذیری مـوثر     
  ). 1  شـماره  شـکل ( دار نبـود   تغییرات از نظر آماری معنـی     

ــه، چهــار    ــه نتــایج آزمایــشات اولی ــا توجــه ب   در نهایــت ب
ــر   میلــی6 و 2/3، 6/1، 8/0 غلظــت مختلــف گــرم در لیت

ــیون     ــل فیبریلاس ــدی روی پروتک ــشات بع ــت آزمای جه
 .سازی شـده و هـدایت پنهـان انتخـاب شـد            دهلیزی شبیه 

دهـــد کـــه منحنـــی  نتـــایج تحقیـــق حاضـــر نـــشان مـــی
هـای متـوالی از دو دسـته         ثبتهای گره براساس     خروجی
ــیس ــه ،ه ــانگر یــک الگــوی دو قل ــی  بی ــابق منحن    ای مط
ای تحــت تــاثیر   کــه ایــن الگــوی دو قلــهاســت 2 شــماره
 بهارنـارنج در  . های مختلف بهارنارنج از بین نرفت      غلظت
ای و   ذف گره ح سبب کاهش تعداد     ،های انتخابی  غلظت

 یسهمچنین میانگین فاصـله دو ثبـت متـوالی از دسـته ه ـ            

و در نهایـت شـیفت بـه سـمت          ) هـا  تعداد ضربانات بطن  (
د کـه ایـن رونـد در        ش ـچپ منحنی فیبریلاسیون دهلیزی     

دار بـود    گرم در لیتـر از نظـر آمـاری معنـی            میلی 6غلظت  
)05/0P<() ــکل ــمارهشـ ــدروالکلی ). 2  شـ ــصاره هیـ عـ

بهارنارنج سبب کاهش هـدایت پنهـان و ناحیـه پنهـان بـا              
کـه   صـورتی ه  ل به کار رفته شد ب     استفاده از هر دو پروتک    

گرم در لیتر بیشترین کاهش       میلی 6 و   2/3های   در غلظت 
). 1 ارهـ شمــدولـجــ(د ــ ـده شــان مــشاهـه پنهـــدر ناحی ـ

 میکرومولار توانست اثـرات کاهنـده       2نادولول با غلظت    
ــرد و ســبب    ــین بب ــان از ب ــدایت پنه ــارنج را روی ه بهارن

کـه   طـوری ه  گـردد ب ـ  دار هدایت پنهان     افزایش غیر معنی  
  رعت هـــای بـــالا و ـ در ســـ ناحیـــه ریکـــاوریاخـــتلاف
ــایین از  ــی3/21 ± 2/11پ ــادولول    میل ــه در حــضور ن   ثانی

ــه  ــی2/26 ± 7/9ب ــارنج     میل ــار ن ــضور به ــه درح ــا ثانی    ب
. دار یافـت   گرم در لیتر افـزایش غیـر معنـی          میلی 6 غلظت

ای  نادولول همچنین توانست کاهش زمـان هـدایت گـره         
های مختلف بهارنارنج را آنتـاگونیزه       ه از غلظت  دیده شد 

ــاثیری روی پارامترهـــای     کنـــد، در صـــورتیکه هـــیچ تـ
ــره  ــذیری گ ــک ناپ ــت ) WBCL و FRP(ای  تحری نداش

  ).2  شمارهجدول(
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 بهارنارنج عصاره هیدروالکلی مختلفهای  رات غلظتث ا:1شکل شماره
  .دهلیزی بطنیروی منحنی ریکاوری گره 

: A1A2 مدت زمان بین دو تحریک متوالی  
:A2H2 مدت زمان هدایت گره ای.  

www.SID.ir [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

26
 ]

 

                             5 / 10

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-525-fa.html


Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

 عصاره هیدروالکلی بهارنارنج در ی آدرنرژیکنقش رسپتورها

 

6  1387بهمن و اسفند  ، 68هم ، شماره هجد دوره                                                          ان                      مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندر

  )N=10(های مختلف  اثرات غلظت های انتخابی عصاره هیدروالکلی بهارنارنج روی هدایت پنهان با سرعت  :1جدول شماره 
  

  Zone of recovery(msec) 
 CL Long (280-300) 

Zone of recovery (msec) 
CL Intermediate (180-200) 

Zone of recovery(msec) 
CL Short (150-160) 

∆ Zone of recovery(msec) 
 CL Long 

(280-300) – (150-160) 
  6/22 ± 6/8  1/39 ±6/11  5/24 ± 3/11  4/16 ± 7/7  کنترل

  5/14 ± 5/6* 26 ± 10 3/15 ± 2/10 5/11 ± 3/7  گرم در لیتر میلی8/0بهارنارنج 
  7/5 ± 2/1**  8/14 ± 6  7/9 ± 2/6  1/9 ± 6  گرم در لیتر میلی6/1نج بهارنار

  5/8 ± 2/1**  8/21 ± 11  14 ± 8/8  3/13 ± 4/8 گرم در لیتر میلی2/3بهارنارنج 
  

            P<0.05          **P<0.001*در مقایسه با کنترل
Zone of recovery : ثبت از دسته دهلیز ها بلاک اندازه فاصله)AA (لاک زمان هدایت گره ای وب )AH(  

 CL  Long  :Cycle Length  
  Zone of recovery  CL Long ∆: اخلاف Zone of recovery).150-160(و ) 280-300(در سرعت های 

  .ان شده استی بMean ±SEتمامی اعداد بر حسب 
  Paired t-test two-tail p value: تست آماری مورد استفاده 

  
  ).N=13( بطنی-های مختلف بهارنارنج در حضور نادولول روی پارامترهای الکتروفیزیولوژیک پایه گره دهلیزی رات غلظتاث  :2جدول شماره 

  

  AHmin 
(msec) 

AHmax 
(msec) 

ERP  
(msec) 

FRP  
(msec) 

WBCL  
(msec)  

  146 ± 5  158 ± 7/3  7/96 ± 8/12  2/143 ± 3/29  2/54 ± 9/6   میکرومولار2نادولول 
 2/151 ± 3/3* 166 ± 8/2* 96 ± 8/10 7/162 ± 6/35  7/57 ± 2/5  درلیتر میلیگرم 6/1بهارنارنج 

  5/159 ± 1/3* 7/171 ± 3/3*  110 ± 13  5/152 ± 9/28  56 ± 6/7  میلیگرم درلیتر 2/3بهارنارنج 
  7/164 ± 3/3*  7/177 ± 2/3*  2/112 ± 4/3  5/138 ± 5/6  2/58 ± 7/8   میلیگرم در لیتر6بهارنارنج 

  

   P<0.05*ر مقایسه با کنترلد
 AHmin : ،زمان هدایت حداقل AHmax : زمان هدایت حداکثر  
: WBCL بطنی در طول اجرای پروتکل - دهلیزی2:1 زمان شروع بلوک  

 ERP :دهلیزی( زمان تحریک ناپذیری موثر(  
FRP  :بطنی( زمان تحریک ناپذیری عملکردی(  

  .ستان شده ای بMean ± SEتمامی اعداد بر حسب 
  Paired t-test two-tail p value: تست آماری مورد استفاده 
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 در دوناحیـه  به طور عمدهها  درحالت کنترل سیگنال  :2شکل شماره 
که قله   )ای منحنی دو قله  ( بیشترین هدایت را از خود نشان دادند      

گره دهلیـزی    ثانیه بیانگرهدایت درمسیرخلفی   میلی 150با هدایت   
 میلی ثانیـه بیـانگر      200وقله با هدایت    است   )مسیر آهسته (بطنی  

 )مـسیر سـریع   (  بطنـی  -هدایت در مـسیر قـدامی گـره دهلیـزی         
هـای مختلـف بهارنـارنج       که بعد از اضافه نمودن غلظت     باشد   می

 کـه   شیفت کردند  به سمت راست     اندکیها در هر دو قله       سیگنال
 . در غلظت زیاد معنی دار بود،این اثرات کاهنده بهارنارنج

  میانگین فاصله دوثبت متوالی از دسته هیس : H-H میانگین فاصله

  بحث
بطورکلی نتایج این تحقیق نشان دهنده یک الگـوی         
الکتروفیزیولوژیک وابـسته بـه غلظـت دو فـازی عـصاره            

کـه عـصاره    دین ترتیب    ب .باشد هیدروالکلی بهارنارنج می  
 است در غلظـت هـای پـایین         هیدروالکلی بهارنارنج قادر  

ــا ــر شــبه ســمپاتیکی ب  خــواص محــافظتی گــره  ، یــک اث
 بطنـی را از طریـق تغییـر در خـواص تحریـک      -دهلیـزی 

ناپذیری گره و تـاثیر روی زمـان هـدایت و ناحیـه پنهـان               
ایـن اثـرات   . بدون تاثیر روی هدایت گره ای تغییـر دهـد       

از ) نـادولول  (β 2 و β 1توسط آنتاگونیست رسـپتورهای  
 بیانگر آن است که حـداقل قـسمتی از          ؛ این امر  ین رفت ب

 از طریـق سیـستم      ،اثرات عصاره هیـدروالکلی بهارنـارنج     
. شــود  بطنــی اعمــال مــی-ســمپاتیک روی گــره دهلیــزی

www.SID.ir [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

26
 ]

 

                             6 / 10

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-525-fa.html


Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

 
         محمد آزادبخت  و همکاران                هشی    پژو  
  

7  1387بهمن و اسفند  ، 68هم ، شماره دهج دوره                                                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

های بالا سبب مهار خواص گره و        درصورتیکه در غلظت  
  .شود میافزایش زمان تحریک ناپذیری 

 علاوه بـر    ن است که  آ حاضر   قی تحق ازی امت نیتر مهم
خواص و   ضربه پنهان    ، پنهان تی هدا یها  پروتکل یاجرا

 ی رو  بهارنـارنج را   یدروالکلی ـاثـرات عـصاره ه    پایه گـره،    
  جـواب  . مطالعـه نمـود     نیـز  یزی ـ دهل ونیلاس ـیبری ف یمنحن

مـشخص بـه صـورت فواصـل        به طـور     AFها در  بالینی بطن 
  اگرچه دلیل اصلی این آشـوب      .شود  ظاهر می  بطنینامنظم  

 :یست ولی دو مکانیسم در ایجاد آن موثر است        مشخص ن 
زمـان   -2 بطنـی  -درگره دهلیزیپدیده هدایت پنهان     -1

  .تحریک ناپذیری گره ای
 گره دهلیزی بطنی به     ،بر اساس تئوری هدایت پنهان    

مانند محل گذری است که بـسته بـه خاصـیت تحریـک              
صـورت تـصادفی اجـازه      ه  ناپذیری و تحریک پـذیری ب ـ     

فاصـله دو    شدن   طولانی .دهد ها می  به بطن عبور امواج را    
 بـا سـوزاندن اختـصاصی مـسیر آهـسته در            انقباض بطنـی  

هـا در     بیانگر نقـش مـسیر آهـسته در جـواب بطـن            ،انسان
مطالعـات مختلـف در     . طول فیبریلاسیون دهلیـزی اسـت     
 مـسیر غالـب در      ،هـسته آانسان نشان داده است که مـسیر        

ســیون دهلیــزی کنتــرل ضــربانات بطنــی در طــول فیبریلا
درصورتیکه سوزاندن مسیر سریع در انسان بندرت       . است

نتایج تحقیق  . )13(دشو میها   منجر به کنترل ضربانات بطن    
 نقـشی   عصاره هیدروالکلی بهارنارنج  حاضر نشان داد که     

ها در طول فیبریلاسیون     در افزایش سرعت ضربانات بطن    
ن دار ناحیـه پنهـا     لی سـبب کـاهش معنـی      و دهلیزی ندارد 

مکانیسم ایجاد ناحیه پنهان    . شود درگره دهلیزی بطنی می   
دانند زیـرا سـوزاندن    را در ارتباط با نقش مسیر آهسته می 

دار ناحیـه پنهـان درگـره        آهسته سبب افزایش معنی    مسیر
گیری کـرد کـه      نتیجهاین چنین   توان    بنابراین می  .شود می

ــاهش    ــارنج در ک ــشخص بهارن ــاثیر م ــل ت ــه دلی  و FRPب
WBCLــسیر    ا ــاثیر روی م ــاه از طریــق ت ــن گی حتمــالا ای

اثـرات عـصاره     .آهسته اثرات خود را اعمال نموده اسـت       
گـرم    میلـی  6(های بـالا     هیدروالکلی بهارنارنج در غلظت   

  ، ERPافزایش(به صورت مهار خواص پایه گره       ) در لیتر 

FRP   وWBCL (          ظاهر شد که این اثـرات سـبب شـدکه
مـسیر   هـدایت در  ) 1 شـماره  شـکل ( در منحنی ریکاوری  

 با شیب تند منحنی ریکاوری      ناحیهآهسته کاهش یافته و     
 بطنـی   -که بیانگر هدایت در مسیر آهـسته گـره دهلیـزی          

 از بین برود و در واقـع بیـانگر آن اسـت کـه در                ،باشد می
تواند مانند داروهای کلـسیم      های بالا بهارنارنج می    غلظت

د و نقـش    کن بلاکر و جراحی سوزاندن مسیر آهسته عمل      
  .محافظتی و کاهنده تعداد ضربانات بطنی داشته باشد

های  الگو انگری ب یزی دهل ونیلاسیبریف  پروتکل یاجرا
 بـود  ف مختل ـیهـا   در نمونـه  سی دسـته ه ـ   یتی هـدا  عیتوز

 مـشابه هـم     قی ـ تحق جیبـا نتـا   کـه   ) 2 شماره   مطابق شکل (
مــده از آ بــه دســت یا  دوقلــهیالگوهــا. )2( داردیخــوان
 در  ی متفاوت یتی هدا عی که توز  دهد ین م  حاضر نشا  قیتحق
 ریدر تفـس  .  مختلـف بـه کـار رفتـه وجـود دارد           یها نمونه
ــو ــشاه یالگـ ــده در توزهدمـ ــ شـ ــداعیـ ــی  یتی هـ منحنـ

رفتـه   کـار   بـه  یتفـاوت  م یهـا  هی ـتوج ،فیبریلاسیون دهلیزی 
   تینــشان دهنــده هــدا  متفــاوت رای الگوهــانیــ ا.اســت
ــعی و ســرهــستهآریدر مس ــد ی م ــ،دانن  در کــه یصــورته  ب
 و در   عی سـر  ری مـس  ی،زی ـهسته ضربانات دهل  آ یها سرعت
 امـواج   تی عهده دار هـدا    هستهآ ری مس ،عی سر یها سرعت

 عی سر یها تی شده در هدا   دهی د یها  قله نیبنابرا. باشد یم
 آهسته و   ری در مس  تی هدا انگری ب یتی هدا عیز تو یدر منحن 

عـصاره  . )14(باشـد  ی م ـ عیسر ری مس انگری ب ی طولان تیهدا
 متفاوت تنها سـبب     یها  بهارنارنج در غلظت   یروالکلدیه

  و دش ـ عی سـر  تی با هـدا   ی به نواح  یا  دو قله  یانتقال منحن 
 جی نتـا  نی ـا.  نکـرد  جـاد ی گـره ا   یتی هدا ی در الگو  یرییتغ

 عــصاره بــه صــورت نیــآن اســت کــه اثــرات ا گویــای
ــ و در کنواخــتی ــ آدرنرژشــبه ی الگــوکی  برگــره کی

 یهـا  اثـرات قـسمت    سهی ـ مقا نیهمچن ـ .گـردد  یاعمال م ـ 
) یکـاور یر (یا  گـره  تی هـدا  ی منحن ـ ی رو اهیلف گ تمخ
 یهـا   غلظت ، در صورتیکه  باشد ی مطلب م  نیکننده ا دییتا
 آهـسته  ری را در مـس تیعصاره بهارنارنج توانست هدا   بالا
 عی سـر  ری در مـس   تی کرده و آن را به سمت هـدا        فیتضع

 یری ناپــذکیــن علــت زمــان تحریمنتقــل کنــد و بــه همــ
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 عصاره هیدروالکلی بهارنارنج در ی آدرنرژیکنقش رسپتورها

 

8  1387بهمن و اسفند  ، 68هم ، شماره هجد دوره                                                          ان                      مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندر

ــزا ایکــارکرد ــداشیف ــان ه  حــداکثر کــاهش تی و زم
 پنهـان   هی ناح یریگ  اندازه نی همچن .)1  شماره شکل(افتی

مـده در  آ بـه دسـت     مقادیردر مطالعه حاضر نشان داد که       
 در خرگوش بـا مطالعـه بوچـون در سـال            هی ناح نیمورد ا 
 کی ـ پنهـان بـا اسـتفاده از      هیناح. )15( مطابقت دارد  2006

ــصاص  ــل اخت ــد یپروتک ــشخص ش ــ در ا، م ــل نی  پروتک
ــ ناحیاختــصاص ــ پنهــان از طرهی  یهــا  اعمــال ســرعتقی

 یری ناپـذ  کی ـ اختلاف زمـان تحر    یریگ مختلف و اندازه  
 جینتـا .  شـد  خص مـش  ی بطن ـ -یزیها و گره دهل   زی دهل نیب

 سـرعت   شی حاضر نشان داد کـه همزمـان بـا افـزا           قیتحق
 شی افـزا  ی پنهان بـصورت معنـادار     هی ناح زانی م ،کیتحر
 پنهــان بــه ســرعت هیــ ناحزانیــن موابــسته بــود. ابــدی یمــ

در   پـور بی ـ و ناکی تالاجیقاآ درمطالعه هی پا کاتیتحر
عــصاره   .)16( نــشان داده شــده اســت   زیـ ـ ن1989ســال  

 پنهان  هیدار ناح  ی سبب کاهش معن   ارنارنج به یدروالکلیه
 تعـداد   ی رو اهی ـ گ نی ـ اثـرات ا   با مراجعـه بـه منحنـی      . دش

در ناحیـه    کـاهش    )H-H فاصـله    نیانگیم (یضربانات بطن 
 نیانگی ـمزیرا   شود پنهان تحت تاثیر عصاره گیاه ثابت می      

 به عنوان شاخص میزان ناحیه پنهـان در گـره         H-Hفاصله  
توانــد ســبب تنــدتر شــدن   ی کــاهش مــنیــو اباشــد  مــی

 . شـود  یزی ـ دهل ونیلاس ـیبریهـا در هنگـام ف      ضربانات بطن 
 ی چنـدان  ی اثرات محـافظت   اهی نظر عصاره گ    این  از نیبنابرا
 از  یک ـی گـر ی از طـرف د    ،درادها ن ـ  رابر حفاظت بطن  ب در

 -یزی ـ گره دهل  ی محافظت میس در مکان  ی اصل یها شاخص
  بطنـی  -یزی ـ گـره دهل   یری ناپـذ  کی ـ خـواص تحر   بطنی

  وFRP توانـست  اهی ـ عـصاره گ   قی ـ تحق نی ـاست کـه در ا    
WBCL کمتــر  ی از نظــر عملــنی کنــد و بنــابراکوتــاه را

ره در هنگام   به معنی کاهش نقش گ    ،  شدن هر دو فاکتور   
 تعـداد ضـربانات     آریتمی دهلیـزی اسـت کـه مـی توانـد          

  . کاهش دهدیتمیها را در هنگام آر بطن
در مطالعات مختلف اثرات اینوتروپ مثبـت و شـبه          

هـا    روی بطـن   به طور عمـده   سمپاتیک عصاره بهارنارنج،    
این اثرات را بیـشتر بـه دلیـل         . )17-22(گزارش شده است  

زیدهای موجود در بهارنارنج    وجود فلاونوئیدها و گلیکو   

ــی ــد م ــت    ،)7،8،19(دانن ــوتروپ مثب ــرات این ــسم اث مکانی
ــا افـــزایش تولیـــد    در ATPبهارنـــارنج را در ارتبـــاط بـ

 پتاسـیم   -های قلبی، مهار پمـپ سـدیم       میتوکندری سلول 
ــرژی  ــه ان ــسته ب ــسیم و  )17،7،19(واب ــال کل ــاز شــدن کان ، ب

بـسته  افزایش کلسیم داخل سلولی و مهار پمپ کلـسیم وا    
  بـه  در تمـامی ایـن مطالعـات       .)18،17(داننـد  به انـرژی مـی    

اثرات اینوتروپ مثبت و شبه سمپاتیک عصاره بهارنارنج        
 نتایج تحقیق حاضـر در تائیـد مطالعـات          .اشاره شده است  

یاد شده بیانگر اثرات شبه سمپاتیک عصاره هیدروالکلی        
 مطالعات مختلفی در ارتباط با اثـرات      . بهارنارنج می باشد  

دو فازی یـا سـه فـازی عـصاره بهارنـارنج گـزارش شـده            
 gr/ml 1-10×1 - 3-10×4 درغلظتبهارنارنج  عصاره  . است

های قلب    سلول L.typeهای کلسیم    باعث باز شدن کانال   
 شدن  بسته سبب gr/ml1-10×4 - 1-10×2خوکچه و درغلظت  

 .)8(شـد  کلـسیم بطـن قلـب خوکچـه          L.typeهـای    کانال
 Murrayaquinane Aای به نام   مادههمچنین در بهارنارنج

تواند سـبب اثـر اینـوتروپ سـه فـازی            وجود دارد که می   
این نتایج با نتایج تحقیـق حاضـر مطابقـت دارد           . )23(دشو

زیرا در تحقیق حاضر نشان داده شـد کـه یـک نقـش دو               
عصاره هیدروالکلی بهارنارنج     در ،فازی وابسته به غلظت   

به غلظت بـالای فلاونوئیـد      شود بنابراین با توجه      دیده می 
 احتمــالاً ،در بهارنــارنج در تحقیــق حاضــربــه کــار رفتــه 

گـره   ثرات دیـده شـده روی خـواص محـافظتی         اتوان   می
ــه-دهلیــزی علــت جــزء فلاونوئیــدی عــصاره    بطنــی را ب
با توجه به مطالعات جدید در مـورد اثـرات ضـد            . دانست

ــود در    ــدهای موجـ ــی زای فلاونوئیـ ــی و آریتمـ آریتمـ
و تـــاثیر بـــالای آنهـــا در انـــسداد ) نـــارنجین(ت مرکبـــا
  در قلب و ایجاد آریتمی سندرم      HERGهای یونی    کانال

QT نتایج این تحقیق در ایجـاد اثـرات شـبه           )24( طولانی ،
توانـد دلیـل دیگـری بـر      سمپاتیک عصاره بهارنـارنج مـی    

  .های قلبی باشد عدم تاثیر محافظتی این گیاه در آریتمی
تواند در یـک مـدل وابـسته بـه           عصاره بهارنارنج می  

که این عصاره در غلظت کـم        طوریه  غلظت عمل کند ب   
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نقش شبه سمپاتیک روی خواص حفاظتی گره در هنگام       
ایـن اثـرات بـه      . کنـد  های فوق بطنـی اعمـال مـی        آریتمی
هـا، کـاهش در      کاهش در سرعت ضربانات بطـن      صورت

ای ظـاهر    ناحیه پنهان و کاهش در تحریک ناپذیری گره       
 در مکانیزم اثرات عصاره β 2 و β 1رسپتورهای. شود می

اثـرات تحریکـی روی خـواص       . بهارنارنج دخالت دارند  
توانـد سـبب افـزایش احتمـال         الکتروفیزیولوژی گره مـی   

هـا در هنگـام      های بطنی و افزایش ضربانات بطـن       آریتمی
در غلظت بالا نقش این     . های دهلیزی شود   تاکی آریتمی 

ی و بـه صـورت افـزایش تعـداد          عصاره به صـورت مهـار     

های فـوق بطنـی    ها در هنگام تاکی آریتمی  ضربانات بطن 
مکانیـسم ایـن اثـرات مهـاری مـشخص          . ظهور پیدا کـرد   

تحقیقات بیـشتری جهـت تعیـین مکانیـسم         نیاز به   نشده و   
اثرات آن و تعیین اثرات سـلولی عـصاره بهارنـارنج لازم            

  .باشد می
  

  سپاسگزاری
 ژوهشی دانشگاه علوم پزشکی محترم پهای ازمعاونت

 گلستان جهت تصویب و در اختیارگذاشتن اعتبارمازندران و 
  .دشو  جهت انجام طرح تشکر و قدر دانی میمالی
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