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  زعفران يتميدر خواص ضدآر اکسيدک يتريم سازنده نيآنز نقش

 (Crocus Sativus)   جدا شده خرگوش قلب يبطن -يزيگره دهلبر  
 

  ***ير عباسيعباس م ***الناز رخشان - **ب پوريمحسن نادکتر  - *يد خوريوحدکتر 
  

  گلستان يدانشگاه علوم پزشك ،يففلس يعروق گلستان، دانشكده پزشكو قات قلبيمركز تحق، يار فارماكولوژيدانش*

  تهران يدانشگاه علوم پزشك ،تهران يدانشكده داروساز يگروه فارماكولوژ، يفارماكولوژ اريدانش**

  گلستان  يدانشگاه علوم پزشك يفلسف يعروق گلستان، دانشكده پزشكو قات قلبيمركز تحق يپزشك يدانشجو***

  28/3/85: تاريخ دريافت مقاله

 18/1/86:  تاريخ پذيرش

  چكيده
ک در گره يتريناکسيد سازنده  يها ميآنزاز طرف ديگر . دکنثر تاًمقلب را  يولوژيزيخواص الکتروفقادر است م يرمستقيم و غيمستق صورت بهک يتريناکسيد  :مقدمه

  .استزعفران  يسکميانگر اثر کاهنده فشار خون و ضد انشمختلف هاي  بررسي .نشان داده شدند يبطن - يزيدهل

  سم اثرات زعفرانيدر مکان اکسيدک يتريو نقش ن بطني -بر خواص پايه و كاركردي گره دهليزي زعفران يدرو الکليعصاره ه اتتعيين اثر :دفه

 ۳و در ب مناس يشگاهيط آزمايزوله در شرايا بطني -گره دهليزين زيوپرفوروش با  لندييهاي نر نژاد نيوز خرگوش يشگاهيآزما ن مطالعهيادر  :ها مواد و روش

 ايبر  ۱۹×١٠- ٢  mg/l غلظت باCrocus sativus) ( زعفرانگياه  يدرو الکليعصاره ه ،به صورت قبل و بعد =N) ۲۰(در گروه اول .ندشدبررسي  گروه جداگانه

و  )=۶N(ميکرومول ۷۵غلظت با   l-nameدر گروه دوم زعفران در حضور .مورد مطالعه قرار گرفت خرگوشبطني  -گره دهليزي الکتروفيزولوژيخواص  بررسي

ک ي، ونکباخ و زمان تحريا گره-يزيت دهليش شامل زمان هداين آزمايدر ا ياصل يرهايمتغ .ندشدش يآزما)  =N ۶(ميکرومول ۱/۰ليدر گروه سوم وراپام

   .شد يريگ اندازه) AV node pack(نرم افزارا بو تال يجيبورد آنالوگ به د باتال يجيفوق به صورت فعال و د يرهايمتغر ييتغ .بودند يوکارکرد ثرؤم يريناپذ

پذيري نا زمان تحريك و ، ونكباخيا گره- زمان هدايت دهليزي(پايه الکتروفيزولوژيپارامترهاي  رزعفران ب يدرو الکليعصاره ه مهارکنندهاثرانگر نش نتايج :نتايج

 ۶/۱۵۷±۳از  FRPو زمان  ۷/۴۱±۴ به ۴/۳۲±۴ از يگره ا-يزيت دهليمان هداکه زيطور به .است بطني -گره دهليزي) يل و خستگيتسه(يو کارکرد) كاركردي

 .شتدار دا يش معنيافزا ۱/۱۱±۱به   ۹/۵± ۳/٠ از  يزان خستگيو م  ۸/۹±۱/۱به   ۲/۶± ۹/٠ ل از يزان تسهين ميهمچن .نشان داددار  يش معنيافزا هيثان يليم ۷/۱۶۳±۴به

   .برد ين مياز ب يکارکرد يريک ناپذيتحر و  يگره ا- دهليزيگره زمان هدايت ن را بر اثر زعفرا NOS  (L-Name)ميمهارکننده آنز

ن يا سم اثريمکان .بکار رود يتميضد آر يعنوان دارو هتواند ب يم يپذيري كاركرد نا کيو تحر زمان هدايتش يزعفران با افزا يدرو الکليعصاره ه :يريگ  هنتيج

   .شود ياعمال م کيژنريترير نياز مسدر بخشي اه حداقل يگ

  

   يبطن يزيگره دهل/ زعفران/  اکسيد نيتريک/ آريتمي :ها واژهكليد 

  

  مقدمه

 ـ   هاي تركيب  از يبيولوژي با منشاء گيـاهي شـاخه مهم

در بسياري مـوارد  . شود دارويي محسوب مي هاي درمان

و بـا عـوارض   هستند تر  داروهاي با منشاء گياهي ارزان

 ).١(همراهندهاي شيميايي نسبت به دارو يجانبي كمتر

 نارســايي احتقــاني قلــب، يارهــاي گيــاهي بــ درمــان

، آنژين صدري، ايسكمي قلب و آريتمـي  بالافشارخون 

يتـال از گيـاه گـل    ژديتجـويز  سابقه  ).٢(موجود است

در كينيـدين   يـا  رسـد  انگشتانه به بيش از صد سال مي

درمان فيبريلاسيون دهليزي توسـط لـويس و ويكـو در    

  .)٣(بکار رفت ١٩٩٠هه اوايل د

کم ارتفـاع  گياهي چند ساله و Crocus sativus  زعفران

هاي آن دراز و خطي به رنگ سبز زيبـا بـه    ، برگاست

كه مستقيماً از يك پيـاز  است متر  سانتي ١٠طول حدود 

زعفران . شوند كه غده زيرزميني زعفران است خارج مي

در كشـمير   .كنـد  مـي رشـد   در آب و هواي گرم بهتـر 

از خراســان و هــايي  بخــش در هندوســتان و در ايــران

از  ).٦و٥(شـود  مناطق ديگر كاشته مـي  رخيقائنات و ب

تـوان   يم ،موجود در اسانس روغني زعفران ياه تركيب

   ).٧ و٥(سافرانول و فلاونال نام برد ،نيازکروس

  يرانيلسوف ايف قلبي زعفران در رساله ادويه قلبيه رـثئتا



  عباس ميرعباسي - الناز رخشان - پور محسن نايبدكتر  -وحيد خوريدكتر 
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الله خـان  ام احمـد يحک.ستا شده دهشرح دا نايس يبوعل 

و در  ح القلوب چاپ کرديبه نام تفر کتاب را ي ترجمه

 ـيس يمورد زعفران از قول بوعل  ـ ينا م حـار در  :" دنويس

ل و انضـاج  ياست با قبض و تحل يابسه در اوليه و يثان

ح يت جوهر روح و تفريکه تابع ان هر دو بود و در تقو

  ).٤"(مه دارديت عظياو خاص

 يسـکم ياضدضدفشارخون و ايي از خاصيت ه گزارش

 ـ  ).٩و٨(وجود داردزعفران  عصـاره   يتحادر مطالعـه ف

زعفران توانست سبب کاهش فشـار   يو آب يدروالکليه

 ـ نيهمچن .شود يصحرائ يها موشدر خون   يعصاره آب

را در  )کرو مـولار يم ۱(نينفر ير اپيثأت زعفران توانست

 ـ ماهيچه ش انقباض يافزا از  يحرائوازودفران مـوش ص

زعفران  ياثر عصاره آبک ما يقبلبررسي در  ).٨(ردبب نيب

 خاصـيت دال بر آن، ج يمورد مطالعه قرار گرفت که نتا

 ـيش زمـان هـدا  يصورت افزا بهدهنده  کاهش  نات و زم

مدل  در يو ونکباخ و خستگ يکارکرد يريپذان کيتحر

 ر وابسته به سرعت عمـدتاً يوابسته به غلظت وزمان و غ

  ).۲۵(بود يبطن-يزيع گره دهليسرر يبر مس

وجـود  هاي قلبي  غلظت بالا در سلولبا نيتريك اكسايد 

هر دو  ؛)NOS(هاي سازنده نيتريك اكسايد نزيمدارد و آ

در گـره   (iNOS)و قابـل القـاء  ) eNOS(نوع انـدوتليال 

نيتريـك اكسـايد    .)۲۲(سـت ا شدهيافت بطني -دهليزي

ريـان  نقـش مهـاري آدنـوزين بـر ج    قادر است واسطه 

بطنـي خرگـوش   -گره دهليـزي  βهاي  كلسيم درسلول

ثير آدنـوزين، آزاد شـدن   ٔواقع متعاقب تا در .)۲۳(شود

NO   ۲۱(اسـت  صـورت گرفتـه  و مهار كانال كلسـيم(. 

سـاخت   هكروستين كه تركيبي از زعفران است توانسـت 

mRNA هاي سازنده نيتريك اكسـايد   آنزيم مسئول توليد

  .)۲۴(را در كبد موش مهار كند

ونقـش   اثـر زعفـران  بوده کـه  اي  مطالعه کمترتا كنون 

 ـر را ب آن ينرژيتريستم نيس  يولـوژ يزيالکتروف يتخاص

   يزا يـتميا آري يتميو نقش ضد آر يبطن -يزيگره دهل

  .کرده باشدبررسي ن آن 

  ها مواد و روش

  :زعفران يريعصاره گ

و کشت شده  يازنمونه تجارت) Crocus Sativus(زعفران

و تشـخيص   بعد از ها نمونه. تهيه شدخراسان  در استان

  )ر دانشگاه علوم پزشـكي مشـهد  وميهر بار(ن گونهييتع

 )ن زعفـران يه شده توسط شرکت نويته(صورت پودر هب

شـد و پـس از   ميكـرون عبـور داده    ٣از الك با مـش  

 ٤مـدت  به ) ١/٠(درجه سانتيگراد ٦٠آب مقطر افزودن 

روز هــم زده  و هــرداده شــده روز در تــاريكي قــرار 

صـاف   ،فيلتـر پالايه محلول حاصل با استفاده از. شد مي

تـا   ٣٠شده و در دستگاه روتاري در خلاء در حرارت 

 و ٥درصـد اسـتخراج   . دشگراد تغليظ  درجه سانتي ٤٠

 ـه غلظت عصـاره  آنـاليز عصـاره   . بـود  ٥٦ يدروالکلي

 UVو دتكتور  ODSو ستون  HPLCدستگاه در زعفران 

% ٠٩/٥نانومتر وجود اسانس سافرانول ٣٠٨با طول موج 

ــان داد ــام . را در آن نشـ ــعتمـ ــل جمـ  ،يآور مراحـ

 ـن مقدار در بخش تحقييو تع يريگ عصاره ق و توسـعه  ي

  .ن زعفران انجام شديشرکت نو

از  ،آزمــايشبــراي :يفارمــاکولوژ هــاي شيآزمــا

 ٥/١-٢يدر محدوده وزن يلنديوزينژادن هاي نر خرگوش

ــد  ــتفاده ش ــوگرم اس ــس از.كيل ــاني  پ ــيش درم ــا پ ب

ــارين ــديم ) mg/kg/IV۵(هپــ ــال ســ و پنتوباربيتــ

)mg/kg/IV۳۵ ( کــرده و ســپس بــا بيهــوش ، آنهــا را

از بـاز كـردن قفسـه     پساي به پشت سر كشته و  ربهض

گسـتره بـافتي شـامل دهليـز     و جدا کردن قلـب،  سينه 

بطني و سپتوم بين بطني را  -راست نواحي گره دهليزي

هـايي بـر    به كمك سـوزن آنها آنگاه . يماز آن جدا كرد

 ـروي توري داخلي تيرود در مدار داخلي ثابت  ده و ش

 ۲۰۰ طـور پيوسـته بـا سـرعت     توسط محلول تيرود بـه 

اصـول اخـلاق   تمام  .شدند ليتر در دقيقه تغذيه مي ميلي

مصـوب   يشـگاه يوانـات آزما يطبق اصول کـار بـا ح  

پرفيوژن کرونر  .شدگلستان انجام  يعلوم پزشک دانشگاه

 ـيم ۷۰-۸۰فشـار کانولي با  با  ـترجيل يل بـه صـورت    وهي



 (Crocus Sativus) در خواص ضدآريتمي زعفراننقش آنزيم سازنده نيتريک اکسيد 
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 ـبر قرار قه يتر در دقيل يليم ۱۰-۱۲ان يجر جريـان   .دش

سـط  تودهليزي  و دسـته هـيس    -نواحي گره سينوسي

پايه قلب را مشخص كرده،  . شدثبت  الكترود دو قطبي

 ينوسيگره سه يحاشسپس به كمك الكترود تحريكي در

بـا سـرعتي بـالاتر از    در دهليز راست، قلب را  يزيدهل

بعد از تطبيق قلب با محيط  .يمسرعت پايه تحريك كرد

با و بـدون تجـويز    )ساعت يكبه مدت حداقل (جديد

 .کـرديم   مقايسهرا ركرده و نتايج  تحريک را تکرا دارو

در يـك مـدار بسـته توسـط پمـپ      بافت از دو طريق 

 %۹۵اكسيژنبامحلول تيروداكسيژنه با پيوسته  پريستالتيك

سانتيگراد  درجه ۳۷±۱/۰در حرارت %۵اكسيدكربن ديو 

ترکيب  .شد ليتر تغذيه مي ۶ با حجم  =pH  ۴/۷± ۱/۰  و

 : : (mM/L)شامل مول محتواي محلول بر حسب ميلي

NaCl ۱۲۸ ( ), KCl (  )۷/۴ , CaCl2(۲), MgCl2(۱), 

aHCo3,( ۲۵  ), NaH2Po4 (۰/۷ ), Dextrose (۱۱/۱) 

  . بود

  : يراهکارهاي تحريک

  : مفاهيم پايه عبارتند از 

:  (Basic cycle length = BCL) پايــه طــول چرخــه

كـه در  اسـت  ترين فاصله دو تحريـك متـوالي    طولاني

 ٣٠-٥٠معمـولاً  و شود  نمونه وارد مي رخلال آزمايش ب

  . دشو ميتعيين تر از ضربان خودبخودي قلب  ثانيه سريع

كـه  اسـت  ضـرباني   ): Premature cycle(نارس چرخه

وضعيت گره در هـر موقعيـت نسـبت بـه آن سـنجيده      

تحريكـي خيلـي زيـاد     هتوانـد از فاصـل   ميو شود  مي

(BCL) تا خيلي كم  (AV-ERP) در نوسان باشد .  

بلـوك  :  (Wenckbach cycle length) شاخص ونكبـاخ 

اي ناشـي از افـزايش در    گـره  –درجه سـوم دهليـزي   

 و شروع بلوك بـه عنـوان   ستسرعت تحريك دهليزها

  . شود زمان ونكباخ ثبت مي

تحريـك پايـه    ١٠پس از : (Recovery)بازيابي پروتكل 

(BCL)، بافـت اعمـال    رب) آزمايشي(يك تحريك نارس

شده و پاسخ آخرين تحريك پايـه نسـبت بـه تحريـك     

در  )زمـان هـدايت  ( A2H2تأخيري به صورت فاصـله 

هنگامي كـه  . شود رسم مي) زمان ريكاوري( A1A2برابر

بطنـي  وارد   –تاخيري بـه گـره دهليـزي    يك تحريك 

گره تحريك فوق را حس كرده و بـه صـورت    ،شود مي

ريكـاوري   مدت افزايش در زمان هدايت و كاهش در 

دهـد، بتـدريج بـا پيشـرفت پروتكـل هرچـه        ميپاسخ 

فركانس تحريك نـارس بيشـتر باشـد ، زمـان هـدايت      

بطنـي از   –گره دهليـزي  سرانجام تا شود  ميتر  طولاني

 ـزمـان تحر (ايت مـوج تحريكـي نـاتوان شـده    هد ک ي

  . شود نميموجي ثبت  سيدسته هو از  )موثر  يريناپذ

 Effective refractory period)ناپذيري مؤثر زمان تحريك

=ERP)   :ترين فاصله دو ثبت متوالي ازدهليزها  طولاني

(A1A2)  اي گره -به بلوك دهليزيرسيدن قبل از .  

ــا پــذيري كــار  Functional)  كرديزمــان تحريــك ن

refractory period =FRP)  :ترين فاصله دو ثبـت   كوتاه

كه در طي يك پروتكـل   (H1H2) سيدسته همتوالي از 

  .  آيد تحريكي به دست مي

قبل از شروع آزمايش بايد از نظر جريان عروق ها،  قلب

و شاخص ونكباخ  يا گره –كرونر، زمان انتقال دهليزي 

  . دنباش پايدار شدهه دقيق ٣٠به مدت دست کم

ار در هـر يـك از پارامترهـاي    د در صورت تغيير معني

پروتكل و نكبـاخ  . شد قلب كنار گذاشته ميمذکور، آن 

به عنوان شاخص پايداري الكتروفيزيولـوژي قلـب در   

 وپـيش  اين پروتكـل   .طول آزمايش در نظر گرفته شد

ــس  ــزودن از اپ ــد از  داروف ــايش بع ــاي آزم و در انته

  ٤/٧±٢ميـانگين تغييـر از   . قلب اجرا مي شد يشستشو

  .کرد ميتجاوز نبايد ميلي ثانيه 

گيـاه بـر     هاثـر عصـار   ،هاي مقدماتي بر اساس آزمايش

و تعـداد ضـربان    يت گـره ا يزمان هـدا  ،زمان ونکباخ

 ـهعصـاره  . ش شـد يقلب، آزما بـا   زعفـران  يدروالکلي

mg/l  غلظت
 .دشآزمايش بعدي انتخاب  براي ۱۹×١٠-٢

در  داروتجـويز  ي آزمايش شامل مراحل كنترل و طراح

در مرحلـه كنتـرل،    ؛بودصورت جداگانه  هبمجموعه  ۳
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 ، سپسشدهاي تحريكي در حضور تيرود انجام  پروتكل

 mg/l   غلظت(زعفران يدروالکليهعصاره  ،اول يدر سر
به مدار اضافه گرديد كه به مـدت حـداقل     )۱۹×١٠-٢

 در .)=۲۰N(گرفـت  قـرار دقيقه در تماس با قلـب   ٥٠

mg/l   ،غلظت دوم يسر
در حضور مهارکننده   ۱۹×١٠-٢

ــ ــز ياختصاص ــت   NOS (L-Name)م يآن ــا غلظ  ۷۵ب

مراحـل در  ايـن  كليـه   ).=N ۶(شـد  يبررس ميکرومول

تكـرار   )ميكرو مولار ١/٠(وراپاميلدر مورد وم س يسر

 ـهعصـاره  كـردن   رقيـق  بـراي  .)=N ۶(دش  يدروالکلي

 ـ  . اسـتفاده شـد  از حلال تيرود زعفران   ا تمـام نتـايج ب

بـراي   .خطاي استاندارد نشان داده شده است ±ميانگين

ها، از آزمون  كردن توزيع نرمال و غيرنرمال داده مشخص

مقايسـه  بـراي  استفاده شد و   spssبارتلت و نرم افزار  

 Wilcoxon Signed Ranksودارو، آزمـون   كنترل گروه بين

خطـي نيـز بـا كمـك     هاي غير آناليز منحني. بکار رفت

  .شدانجام   Marquardt روشو   Statgraphافزار  نرم

  

  نتايج

  mg/l ۱۹×١٠-٢غلظـت   بـا زعفران  يدروالکليهعصاره 

پارامترهاي پايه و وابسته به سرعت گـره  خفيف تباعث 

همچنين الگوي وابسته بـه   .)١و شكل  ١جدول(شود مي

دقيقـه ظـاهر    ۴۵از حـدود  پس عصاره اين  تاثيرزمان 

بـه   اي دقيقـه  ٩٠و بتدريج در يك محدوده زماني شده 

  .حداكثر مي رسد

دار  بـه صـورت معنـي   ) AHmin(زمان هدايت حداقل 

در صـورتيكه زمـان هـدايت    . )>P ۰۵/۰(يافتافزايش 

نشــان  يدار ير معنــيــغ افــزايش) AHmax(حــداكثر 

همچنــين آنــاليز منحنــي ريكــاوري بــا . )<P ۰۵/۰(داد

ــد ــوان لاســتفاده از م ــك ت ) Mono Exponential(ي ت

افزايش غير معني دار منحنـي زمـان ثابـت      دهنده نشان

ــاثير  )<P ۰۵/۰(اســت) τ(ريكــاوري  ــه ت ــوط ب و مرب

   .)۲وشکل٢جدول(استغيروابسته به سرعت گياه 

 اره ـوابسته به سرعت عصريغ اثر انگرنشج ين نتايبنابرا

يكنواخـت آن در سـرعت  هـاي     باًيتقر رياثت وزعفران 

اين اثر بـه صـورت   . استقلب  بالاي تحريك و  پايين

 .منحنـي ريكـاوري تظـاهر كـرد     يانتقال به سمت بالا

سبب افزايش معنـي دار   ۱۹×١٠-٢ mg/l غلظت نيهمچن

WBCL ) ٧/١٤٨±٥به ٤/١٤١±٤از ( وFRP)٦/١٥٧±٣از 

 ـپذيري نا زمان تحريك در کاهش و  )٧/١٦٣±٤به  ثر ؤم

   .)۳شکل(شود يم

 اثــر ميکرومــول ۷۵غلظــت بــا   L-Nameدر حضــور 

افت که به صورت ي يريش چشمگزعفران کاهتخفيفي 

و  يا گـره  يزيت دهليدر زمان هدا دار يمعنغير شيافزا

WBCL ۱جدول(بود( .                     

ــا غلظــت فــزودن نتــايج حاصــل از ا ــل ب  ١/٠وراپامي

غلظـت  اين اين نكته است كه  دهنده  نشانميكرومولار 

دار در شاخص هاي زمـان هـدايت    سبب افزايش معني

بطني، زمان تحريـك ناپـذيري مـؤثر، زمـان      –دهليزي

 عصـاره . دشـو  مـي پذيري كاركردي و ونكباخ  تحريك

 يکمتـر اثر مهاري در مقايسه با وراپاميل  زعفران الكلي

 ـبـه عن کرده ايجاد  عصـاره   تخفيفـي اثـر   ،وان مثـال ــ

بــر پــارامتر زمــان )  ۱۹×١٠-٢ mg/l غلظــت( زعفــران

  .اســتراپاميــل و%۶/۱۱ ، يا گــره –ايت دهليــزي هــد

نشـان  با وراپاميـل   زعفران الكليدرويه عصارهمقايسه 

بطنـي،   -زمان هدايت دهليزي، اين گياهبا تاثير كه داد 

در مقايسـه   يکار کردزمان تحريك ناپذيري  وونكباخ 

 يوليابد  ميميكرومولار وراپاميل افزايش  ١/٠با غلظت 

هـر   بـه  .)١جـدول  (ستيل توجه نش فوق قابيافزااين 

ل توانست رفتار وابسته به سرعت از خـود  يحال وراپام

  .)۱ولدج(نشان دهد

 از   ليتسـه ميزان دار  معنيعصاره زعفران سبب افزايش 

 همچنــين اجــراي پروتكــلو   ۸/۹±۱/۱بــه  ۲/۶ ±٠/۹

زعفران سبب افزايش  الكلي عصارهخستگي در حضور 

mg/lغلظت باکه  يطور به، دش ميزان خستگي
 ١٠-٢×۱۹ 

 ـش يافزا  ـمدر دار  يمعن بـه   ۹/۵±۳/٠از  يزان خسـتگ ي

اثـر   L-Nameدر حضور  .)۴شکل(بوجود آمد ۱±۱/۱۱
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 ـبر م زعفران يدروالکليهعصاره  يمهار ل و يزان تسـه ي

 ـکـه م  يطـور  هب .ن رفتياز ب يخستگ از  يزان خسـتگ ي

ت که در ياف يدار يرمعنير غييتغ ۸/۱۲±۲به  ۹/۱±۵/۱۲

  .داشـته اسـت   يريا گروه اول کاهش چشـمگ سه بيمقا

L-Name سبب  صورت رابطه وابسته به غلظت به ييبتنها

کـه   يطور هب .دش يبطن –دهليزي ه گره يون اثر پايدپرس

 يريناپذ کيت وتحريزمان هداکرومولار يم۱۰۰غلظت با

  ).۳جدول(درا افزايش داو ونکباخ  يکارکرد
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 عصاره هيدرو الكلي زعفران  برروي منحني ريكاوري سبب شيفت به سمت بالامنحني   mg/l ١٩×١٠-٢  ثرات غلظت: ١شکل

 .ريكاوري شده است
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 که نشاندهنده دقت داده هاي به دست آمده و   Marquardtبا استفاده از تکنيک   regression fitting nonlinearمتد : ٢شکل

  .تطابق آن با آناليز رياضي منحني ريکاوري است
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زعفران سبب . عصاره هيدروالكلي زعفران  برروي منحني تحريک ناپذيري گره دهليزي بطني  mg/l ١٩×١٠-٢  اثرات غلظت غلظت:٣کلش

  .افزايش در زمان تحريکناپذيري کارکردي مي شود
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  .شود مي ش خستگيزعفران سبب افزاي).  AH(زعفران در افزايش خستگي عصاره هيدروالکلي  mg/l  ١٩×١٠- ٢اثرات غلظت : ٤شکل

  کنترل

  ۱۹mg/l×۱۰-۲لظتغبا زعفران                 

Control 
  mg/l  ۱۹× ۱۰-۲زعفران با غلظت 

  آناليز رياضي کنترل
 mg/l  ۱۹× ۱۰- ۲آناليز رياضي زعفران با غلظت  
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   mg/l 19×10-2با غلظت زعفران                               
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  P<0.05, **P<0.01*اثرات عصاره هيدروالكلي زعفران بر روي پارامترهاي پايه گره دهليزي بطني در مقايسه با کنترل :١جدول

    AH ERP  ERP  WBCL  

  زعفران

mg/l 
١٩×١٠- ٢  

٨/٣٨±٤  کنترل  ٤/١٤١ ±٤  ٦/١٥٧±٣  ٦/١٢٢±٦  

  ٧/١٤٨±٥**  ٧/١٦٣±۴*  ٣/١٢١±٦  ٧/٤١±۴**  مورد

  زعفران

mg/l١٩×١٠-٢   در حضور  

75µ Molar L-name  

  ٣/١٥٥±٣  ٣/١٦٣±٤  ٣/١١٦±١٦  ٤٦±۸  کنترل

٣/٤٦±٩  مورد  ١٥٦±٣  ٣/١٦٨±١  ٦/١١٤±١٦  

  ١٤٣  ١٦٠  ١٠٨  ۴۲  کنترل µ Molar ۱/۰وراپاميل 

  ٢٢٥  ٢١٣  ١٣٩ ٦٧  مورد

٪٦/١١    µ Molar ۱/۰وراپاميل  ∆  ٤/٦  ٪٥/١١  ٪٠٪  

ERP :زمان تحريك ناپذيري موثر        WBCL :ونکباخ  نزما   FRP : زمان تحريك ناپذيري كاركردي  

  زعفران بر حسب درصد mg/l              ١٩×١٠-٢اختلاف اثرات وراپاميل با غلظت : وراپاميل∆
 

 mg/lاثرات غلظت  :٢جدول
  هيدرو الكلي زعفران بر روي پارامترهاي منحني ريکاوري  عصاره ١٩×١٠- ٢

  P<0.05, **P<0.01*در مقايسه با کنترل

    AH  min AH max ττττ  rec 

  زعفران

mg/l 
٣/٩×١٠- ٢  

  ٨/٢٩±٦/٥  ٨/٨±٦/٧٥  ٨/٣٢±٢/٣  کنترل

  ٦/٤±۱/۳۱  ٣/٧±٧٨  ٥/٣ ±٣/٣٤*  مورد

AH min :حداقل ميزان هدايت در سرعت هاي آهسته ضربانات قلبي  AH max :حداقل ميزان هدايت در سرعت هاي سريع ضربانات قلبي  

τ rec :بت منحني ريکاوريزمان ثا 

  

  .شده است AH,WBCL,ERP,FRP سبب افزايش ميزان L-Name .بر روي متغيرهاي پايه L-Nameميکرو مولار١٠٠غلظت  اثرات: ۳جدول

  ).=٦n(بيان شده است  Mean±SE تمامي اعداد بر حسب
 AH(msec) AHmax  دارو

(msec) 
AH 

min(msec)  
WBCL 

(msec)  
ERP 

(msec)  
FRP 

(msec)  
  ٢±٢/١٦٢  ٤/٤±٥/١٠٧  ٢±٢/١٤٥  ٥/٠±٦/٣٩  ٦/٤±١١٠  ٤/٤١±۳/۲  کنترل

l-Name 

(100Mm) 
۷/۴۳±٥±٨/١٧١  ٧/٦±٨/١١٤  ٦/٤±٨/١٥١  ٨/٣±٩/٤٢  ٨/٤±١/١١٥  ٩/٢  

P  ۳/۰  ٠٥/٠  ١/٠  ٠٥/٠  ١/٠  ٢/٠  

=AHزمان هدايت گره دهليزي بطني    =AHmaxحداکثر زمان هدايت گره دهليزي بطني  AHmin=هليزي بطنيحداقل زمان هدايت گره د  

WBCL=بطني در طول اجراي پروتکل-دهليزي ٢:١زمان شروع بلوک WBCL      ERP  = دهليزي(زمان تحريك ناپذيري موثر(  

FRP = بطني(زمان تحريك ناپذيري عملکردي(  

  .فاده شدجهت مقايسه بين گروه هاي کنترل و مورد است (p<0.05) با توجه به توزيع غير نرمال داده ها از تست ويلکوکسون 
  

  يريگ جهيو نت بحث

 تخفيفـي اثـر  دهنـده   نشـان بطور كلي نتايج اين تحقيق 

 ـهعصاره  زعفـران بـر پارامترهـاي پايـه و       يدروالکلي

تاثير اين . استبطني خرگوش  -كاركردي گره دهليزي

غيـر وابسـته بـه    و يگره ا ريمس در يك مدل وابسته به

اده انـد  اخير نشان دهاي  بررسي .دشو سرعت اعمال مي

بطنـي از دو قسـمت    -كه منحني هدايت گره دهليـزي 

در  قسمت صاف منحنـي  :مجزا تشكيل شده است كاملاً 

هـدايت در مسـير   نشـان دهنـده    يزيضربان آهسته دهل

 ـع دهليدر ضربان سـر سريع و قسمت با شيب تند   يزي

 ک،يشكل  در. )۱۰(استانگر هدايت درمسير آهسته نش
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 ـ عصاره زعفران تخفيفياثر  قسـمت  (ر مسـير سـريع   ب

) شيب تند منحني(نسبت به مسير آهسته ) ابتداي منحني

افزايش معني دار مقدار هـدايت حـداقل   . شود ديده مي

)AHmin (كننده اثر بر مسير سريع منعكس) يهـا  سـلول 

در  ،اســت) گــره فشــرده يشــنال قســمت قــداميترانز

دار زمان هـدايت حـداكثر    معنيريغ كه افزايش که يحال

)AHmax(  ـيغ کاهشو  بـه   ERP در زمـان  دار ير معن

 ـگيـاه  عصـاره   ريتاثمفهوم نداشتن  ر مسـير آهسـته و   ب

ن يهمچن. استگره  يخلفشنال قسمت يهاي ترانز سلول

دار زمـان   يش معنير افزاب عصاره زعفران ريتاثنداشتن 

بـه سـرعت   آن روابسته ير غيثٔانگر تانش يکاوريثابت ر

   . است

 يولـوژ يند که خواص الکتروف نشان داده يمطالعات قبل

ــال   گــره فشــرده يهــا در ســلول يونيــ يهــا کان

)Compact node (يريناپذ کين کننده خواص تحرييتع ،

ثير ٔزعفران با تا نيبنابرا .)۱۱(استو ونکباخ  يکارکرد

    FRPوWBCL هاي فشرده گره سبب افزايش بر سلول

  . شود مي

 مركـز كنتـرل سـرعت    (AV-node)بطني –گره دهليزي

خيـر  ٔمكانيسم تـا ). ١٤(ست آريتمي ضربان بطن در تاكي

 ـدهلدر هدايت امواج در طول گـره    ـ-يزي هنـوز   يبطن

در مــدل كــاركردي  ). ١١(ســتاشــده نشــناخته 

(Functional)  سه رفتار  ياختصاص نقش تاخيراين علت

و  ليتسـه ، يکـاور يرالكتروفيزيولوژي ويژه گره شامل 

تحـت تـاثير    ايـن رفتارهـا  . دانسته شده است يخستگ

بنابراين  .گيرند عوامل خارجي و ذاتي خود گره قرار مي

توان اثر ضـدآريتمي   مي ده هايپدسازوكار اين درک با 

  ).١٤(دداص يشختدرون زا و داروها را مواد 

 ـ يم يش خستگير افزابزعفران ثير ٔتا   کننـده ديئتـا  دتوان

 ـ يمتياز آر يرياه در جلوگين گينقش ا در . شـود  يتلق

 ،مختلـف  يهـا  نمونه بافت با سرعت، يخستگ پروتکل

ش يافـزا  .شود يک ميتحر يفوق بطن يتميآر يمشابه تاک

سـتال  يد يها سلول يريپذ کيکاهش تحرنشانه  يخستگ

 ـگـره دهل  يش نقـش محـافظت  يگره و افزا  ـ -يزي  يبطن

با توجه به آنكه مطالعات قبلـي بيـانگر نقـش     .باشد يم

گــره در  هــاي ترانزيشــنال قسـمت پروگزيمــال  سـلول 

توان احتمـال   ، مي)١٢(بوده استمكانيسم ايجاد تسهيل 

پروگزيمال يا بخش ر بزعفران  يدروالکليعصاره ه تاثير

را بـه   يکه خسـتگ  يدر حال .دکرمطرح  راابتدايي گره 

کامپکـت   يسلولها يطولان يريک ناپذيعلت زمان تحر

 ).١١(داننـد يم يبطن-يزيستال گره دهلينود در قسمت د

 ـب يسـتگ ش خيافزا  ـعصـاره ه ر يانگر تـاث ي   يدروالکلي

ــران  ــمت دزعف ــتال ويدر قس ــر رو س ــلولها يب  يس

باشـد،مهار پمـپ   يدر قسمت کامپکت نود م) N(يا گره

سـم  يز به عنوان مکانيرا ن يم وابسته به انرژيپتاس-ميسد

ن ممکـن  يبنـابرا  ،)١١(کننـد يمطـرح م  يمحتمل خستگ

 يگش خسـت ين پمپ سبب افـزا يبا مهار ا زعفراناست 

مكانيسم ايجاد تحريك ناپذيري در سلولهاي . شده باشد

گـره دهليــزي بطنــي همچنــان ناشــناخته بــاقي مانــده  

نقش جريانهاي كلسيم و سديم و پتاسيم در ). ١٤(است

هاي گره دهليزي بطنـي   ناپذيري در سلول ايجاد تحريك

عصـاره   يمهـار با توجه به اثرات  .)١٦(باشد مطرح مي

   يهاـــانيجر ياه را بر روين گيا اثراتتوان يزعفران م

  .فوق الذکر محتمل دانست

و  اکسيدک يترين يارتباط قطعدهنده  نشانشواهد زيادي 

ــزي ــره دهلي ــي از  -گ ــربطن ــاركرد نظ ــاتومي و ك  آن

نيتريـك اكسـايد در    ازي يغلظت بـالا  .)١٥-١٨(است

ثبات سـنتز و  در ا. )١٩و١٦، ١٥(ها وجود دارد ميوسيت

كـه  مـل اسـت   ٔقابل تـا ه نکتلب اين در قآن متابوليسم 

خصـوص  بمختلـف قلـب   هـاي   آسـيب غلظت آن در 

ضربان قلب افزايش بالارفتن تعداد ايسكمي، آريتمي و 

 ـ .)١٦و١٥(يابد مي  ـ از يحـداقل قسـمت   نيهمچن  ـثأت  ري

ت يش زمان هدايدر افزا بطني -دهليزيبر گره ن يآدنوز

 اعمـال  اکسـيد ک يترير نيمس از يريناپذ کيو زمان تحر

   .)۲۰(شود مي

   يدروالکلير عصاره هيثأتنشان داد که  اين تحقيق جينتا
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 -دهليزيدر گره  اکسيدک يترير نيحداقل از مس زعفران

 ـ. دشو يماعمال  بطني  ـ يهمچن  ين مهارکننـده اختصاص

کاهنده بر اثر  ييتوانست به تنها NOS (L-Name) ميآنز

 ـ ست  گره داشته باشد که ممکن  ـثأمربوط بـه ت  ـي  ير ذات

ز بـه  ين يقبلهاي  بررسيد که در اشارکننده بــخود مه

سـم  يبا توجه به سنتز و متابول. )۲۱(ن اشاره شده استآ

NO  ير واسطه ايثأتو NO ن يسم اثـار آدنـوز  يدر مکان

عصــاره  د کــهکــررا مطــرح  احتمــالن يــاتــوان  يمــ

 ـترينش يافزا بازعفران  يــدروالکليه اثـر   اکسـيد ک ي

 ـخود را  يـتخفيف  ـب  ـره ـر گ  اعمـال   بطنـي  -زيـدهلي

  .کند يم 

  اره ــن بار توانست نقش عصــق براي اوليــاين تحقي

مكانيسـم  در  ينرژيترير نياز مسزعفران را  يدروالکليه

هـاي فـوق    محافظتي گره دهليزي بطني در برابر آريتمي

 رانگر اثرات اختصاصي گياه دنشبطني نشان دهد، نتايج 

كــه اســت هــايي گــره ســلولهاي ناحيــه فوقــاني و انت

صورت افزايش غيروابسته به سرعت پارامترهاي پايـه   هب

  . دوش ميظاهر ) تسهيل و خستگي(و كاركردي 

 مكانيسم سلولي عملكـرد  شناختبراي  يتحقيق بيشتر

  نرژيك و  كلي ،رژيكـهاي آدرن مــثير سيستٔزعفران و تا

  . استژيك برعملكرد زعفران لازم نرينيتر

  ق و توسعه يت و بخش تحقيريزمدا :دانيوقدر رتشک

 يستگاهدزيو آنال ه عصارهيتهبراي ن زعفران يرکت نوش

  . کنيم يمقدرداني عصاره زعفران 
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 (Croucus sativus)زعفران  آبي عصاره تاثير: الناز رخشان

روي خواص الكتروفيزيولوژيك پايه و كاركردي گستره 

 مجله علمي. بطني خرگوش -جدا شده گره دهليزي

،سال هشتم شماره ١٣٨٥دانشگاه علوم پزشكي گرگان، 

 .١-٧: ، صص٣
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The Role of Nitric Oxide Syntase Enzyme Inhibitor on  

 

Antiarrhythmic Effects of Crocus Sativus on Isolated Rabbit  

 

Atrioventricular Node 
 

Khori V.(Ph. D.), Nayebpour M.(Ph. D.), Rakhshan E.(Stu.), Mir Abbasi A.(Stu.) 

 

Abstract 

Introduction: Nitric oxide, directly or indirectly, can modulate electrophysiological parameters of the heart.  On 

the other hand Nitric Oxide Syntase enzymes were founded in the Av-node.  .Various studies pointed to Anti-

ischemic and Hypotensive effects of the Crocus Sativus(Saffron). 

Objective: To determine the effects of Hydroalcholic extract of Saffron on the tonic and functional properties of 

Atrioventricular Node and  the role of Nitic Oxide in the mechanism of Saffron.     

Materials and Methods:  In this experimental study, We used isolated Newlands male rabbits with the method 

of isolated  perfused AV-node in the suitable experimental condition, in three  separate groups, in the first group 

(N=20), we assessed effect of  hydroalcoholic extract of Crocus Sativus(19×10-2 mg/l) in order to survey its 

Electrophysiological effects on AV-node (before and after). In the second group (N=6) Saffron in presence of L-

Name (75µmol) and in the third group (N=6) Verapamil (0/1µmol ) were examined. The primary characteristics 

are including: Nodal Conduction Time (AVCT), Wenckebach Time (WBCL), Effective & Functional Refractory 

Period(ERP&FRP).All  changes in the variables were detected on line by A/D board and Av node pack software. 

Results: The results have shown an inhibitory effects of Crocus Sativus on  basic (AVCT, WBCL, FRP) and 

Functional Electrophysiological Parameters of AV -node including an increasing AVCT (32.4±4 to 41.7±4 

msec) and FRP (157.6 ± 3 to 163.7 ± 4 msec). Also we had significant increased in the amount of facilitation and 

magnitude of fatigue (5.9 ± 0.3 to 11.1 ± 1 msec). NOS inhibitor (L-Name) has preventing effect on depressant 

effect of Crocus Sativus on AVCT and FRP.  

Conclusion:  The hydroalcholic extract of Crocus Sativus can use as Anti -Arrhythmic drug by increasing 

(AVCT) and (FRP). A part of its effects mediated by Nitrigic pathway. 

 

Key words: Arrhythmia/ Nitric Oxide/ Saffron/ AtrioVentricular Node. 

 

 

 


