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 )KATP(فـسفات   ي تـر ني وابـسته بـه آدنـوز   مي پتاسيها  كانالي انتخابيها بازكننده شده است كه رفتهيپذ: زمينه و هدف  
 ـهـدف از انجـام ا     .  دارنـد  ي عروق ـ -ي قلب يها يماري از ب  ي در درمان بعض   ينقش موثر   ي اثـر دارو   ي مطالعـه بررس ـ   ني

 و حـصول    يي مـوش صـحرا    ي مجزا زي بر دهل  ATP ه وابسته ب  مي پتاس يها  كانال ي بازكننده قو  كي به عنوان    ديازوكسايد
 مرتبط يها يماري ب ژهي به و  ي عروق -ي قلب يها يماري درمان ب  نهي در زم  ديازوكسايتر از د   قيتر و دق   ياربرد ك ييدستاوردها

  . بوديزي دهليتمي از جمله آرزيبا دهل
پس از بيهوش كردن .  استفاده گرديد(Wistar)  ويستار سر موش صحرايي نر از نژاد48در اين مطالعه از : روش بررسي
 ديازوكسايد بـر ضـربان و قـدرت    يدا كرده و با ثبت توسط دستگاه فيزيوگراف، اثر مستقيم دارو    ز را ج  يحيوانات، دهل 

د بـا   يازوكـسا يقه بعـد از اضـافه كـردن د        ي دق 20 و   15،  10 پنج،   يها   دهليز مجزاي موش صحرايي را در زمان       يانقباض
  . قرار داديميمورد بررس µg/ml100-2 يها غلظت
وابـسته  ( درصد 49 تا هفت از زي دهلي منجر به كاهش ضربان انقباض     µg/ml100-2 يها  در غلظت  ديازوكسايد :ها يافته

وابسته ( درصد   67 تا   5/1 از   ي انقباض يروي ن يبرا كاهشي   راتيي تغ ني كه ا  ي، درحال )P≥001/0 (ديگرد) به غلظت دارو  
  ).P≥001/0(بود ) به غلظت دارو

 دارد و منجر به كاهش      يمي مستق  وابسته به غلظت    اثر يد بر عملكرد قلب   يازوكساين مطالعه نشان داد كه د     يا: گيري  هنتيج
 ATPم وابـسته بـه   ي پتاس ـيها نه فعال كردن كانال   ين اثر در زم   يرسد ا   يبه نظر م  . گردد ضربان و نيروي انقباضي قلب مي     

  . داشته باشديتمين دارو اثرات ضد آريكن است ان مميچن هم.  باشدييا ساركولماي و ييايتوكندريم

  .ي قلبيتمي قلب، ضربان قلب، آري مجزا، قدرت انقباضزي دهلم،ي كانال پتاسد،يازوكسايد :كليدي كلمات

 
  

 آدنـوزين   وابـسته بـه  (Potassium channels) مي پتاس ـيهـا  كانال
 ـ پتا نيـي  تع دراي   نقش ويژه ) (KATP فسفات تري  اسـتراحت غـشا،     ليسن

 ي عمل دارنـد و بـه عنـوان اهـداف    ليمدت پتانس شكل و ضربان قلب،
داروهـا   ها، هورمون ها،ترينسما از عملكرد نوروتريريپذري تاثيمهم برا

 ي داروهـا  امـروزه  1.انـد   شـده   شناخته ي عملكرد قلب  ميو سموم در تنظ   
  بودن  ه خاطر دارا بيـاف و قلبـ صت عضلامـي پتاسيها موثر بر كانال

  
 توجـه  مـورد  بسيار   ، عروقي -قلبي يها يماري در ب  ي درمان يها ليپتانس

 وابـسته   مي پتاس يها  موثر بر كانال   ي داروها اني م ني ا از 2.اند قرار گرفته 
ــه  ــدري مATPب ــمييايتوكن ــسايچــون د  ه ــاهي از جاديازوك  ي خاصــگ

 ـ ا ي دال بر اثر محافظت    يشواهد. برخوردارند  يهـا  يارم ـي ب در دارو   ني
 ـ نظ يعروق ـ -يقلب  ـ ا ري  بـر آسـتانه     ريتـاث  4ي،اسـكلروز قلب ـ   3ي،سكمي
 In  نيـز  وIn vitro طيدر مح ـ 3و6ها يتميآرساير و  5ي بطنونيلاسيبريف

vivo  يكي اثر تحر  راموني پ تر شيها ب  يژگي و ني ا ميسمكان . وجود دارند 
ثـر   ا ني ا فرايندهاي ناشي از  و   KATP يها  كانال باز كردن  بر   ديازوكسايد

 مقدمه
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   472 تا 467، 8، شماره 70، دوره 1391 آبان علوم پزشكي تهران، مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه 

 بر  ديازوكساي د ي از اثر انتخاب   ي حاك ري اخ قاتي تحق نيچن هم 1.باشد يم
 ـ است كه در دهل    KATP مي پتاس يها  از كانال  يانواع  ـ زي  از بطـن    تـر  شي ب

 زي دهل ي به صورت انتخاب   ديازوكسايرسد د  ي لذا به نظر م    وجود دارند، 
 ـ ا بـر  و 7دهـد  تحت تاثير قرار مـي     از بطن    شيرا ب   اسـاس كـاربرد     ني
 به  مي پتاس يها  كانال يها  بازكننده رينسبت به سا  براي اين دارو     اي ويژه

 5و6.دهليـزي قابـل تـصور اسـت        يتمي چون آر  اختلالاتي منظور درمان 
هاي قلبي، از مواردي هستند كه نياز به درمـان            از انواع آريتمي   بسياري

 .شوند هاي قلبي محسوب مي     از اورژانس  برخي،سريع و موثر دارند و      
هاي ايجاد آريتمي، داروهـاي مختلفـي        متفاوت بودن مكانيسم   دليل   به

   .ها نياز است نيز براي كنترل آن
 انـدك   ،هـاي خـاص     آريتمي  درمان  داروهاي موجود براي   امروزه

ها بالقوه خطرناك بوده و ممكـن        باشند و علاوه بر اين بعضي از آن        مي
ملكرد  ع يد قلبي، فيبروز ريوي، تضعيف شد     هاي است منجر به آريتمي   

  . شوند ساير عوارض  عروقي و-قلبي
يابي به داروهاي جديدي كه موثرتر و كـم خطرتـر    بنابراين، دست 

 در  ما .رماكولوژي قرار دارد  فاهاي تحقيقات    چنان از اولويت    هم ،باشند
بر روي   ديازوكساي د ميمستق اثر ي تا با بررس   تلاش نموديم  مطالعه   نيا

 ـدهلنيروي انقباضي و تعـداد ضـربان          و  يي مـوش صـحرا    يمجـزا  زي
 ييها بـه دسـتاورد    نـه، ي زم ني و استفاده از مطالعات مرتبط در ا       سهيمقا

ــاربرد ــر و دق يك ــت ــر قي ــسايدداروي  از ت ــهي در زمديازوك ــان ن  درم
  .ميابي دست ي عروق-ي قلبيها يماربي

  

  
 در گــروه 1388 در ســال از نــوع تجربــي بــود كــه مطالعــه نيــا

 مـوش   48 . انجـام شـد    علـوم پزشـكي تهـران      دانـشگاه    فارماكولوژي
 230-270 در محـدوده وزنـي    Sprague dawleyصحرايي نر از نـژاد 
تـايي تقـسيم شـدند     شش گروه هشتحيوانات به   . گرم انتخاب شدند  

كه در هر گروه اثرات داروي ديازوكسايد با يك غلظت متفـاوت بـين              
µg/ml100-2رسي گرديد بر روي دهليز مجزا بر .  

 (Ketamine)  كتـامين  حيوانات را با تجويز داخل صفاقي داروهاي      
 بيهــوش mg/kg5 بــا دوز Xylazine  گــزيلازين وmg/kg100بــا دوز 

 ,Alfasan International BV Kuipersweg, Woerdenنمــوديم 

Holland)( .            سپس سريعاً قفسه سينه حيوان را شكافته و قلب را از پايه

قلب خارج  . هاي اطراف جدا نموديم    از بافت عروقي به همراه مقداري     
 كـه گـاز كربـوژن شـامل         Krebs-henseleitشده، بلافاصله در محلول     

مقـدار مـواد    . شد، قرار گرفت    در آن وارد مي    CO2% 5اكسيژن و   % 95
:  به اين صورت بـود     Krebs-henseleitبه منظور توليد يك ليتر محلول       

NaCl 118 مولار،    ميليKCl 7/4 ر،  مـولا   ميليCaCl2 5/2  مـولار،    ميلـي
MgSO4 2/1 مولار،  ميلي NaHCO3 0/20  مـولار،     ميلـيKH2PO4 18/1 

مواد فوق به طـور جداگانـه       . مولار  ميلي Glucose 11/11مولار و    ميلي
شـدند، تـا محلـولي كـاملاً         مجموعاً در يك ليتر آب ديونيزه حـل مـي         

محض  هب. شفاف و بدون هرگونه كدورت و ذرات معلق به دست آيد
 قلب باز شد و با ماساژ بطنـي،         Apexدادن قلب در محلول فوق،       قرار

اين عمل در جهـت  . ها خارج گرديد خون باقيمانده در دهليزها و بطن 
جلوگيري از اختلال در فعاليت انقباضي دهليزها به دليل وجود لختـه            

  . صورت گرفت
ي هـا  پس از حصول اطمينان از خروج خون باقيمانده، كليه بافـت          

ايـن  . ها باقي مانـد    اضافي جدا شدند تا فقط دو دهليز و اتصال بين آن          
سپس . ها وارد نگردد   اي به گره   عمل با دقت كامل انجام شد، تا صدمه       

با عبور دادن نخ از انتهاي دهليزهاي چپ و راست به طـور جداگانـه،               
 )Organ bath(اي درون حمام بافتي  ها را با واسطه نخ، به پايه شيشه آن

-Grass Model 79)و ترانــسديوسر ايزومتريــك دســتگاه فيزيــوگراف 

7P1C, USA)(متصل نموديم  .  
 گرم در داخـل  5/0 دقيقه تحت كشش     20سپس دهليزها به مدت     

      كربوژنـه بـا دمـاي   Krebs-henseleitحمام بافتي كـه حـاوي محلـول        
C

º 37          وي در پايـان، دار   .  بود، قرار گرفتند تا با محيط سـازگار شـوند
هشت غلظت متفاوت بين  با )Sigma Aldrich, Germany(ديازوكسايد 

µg/ml100-2           هـر گـروه    ( به محلول حمام بافتي به آرامي اضافه شـد
و با استفاده از دستگاه فيزيوگراف، تعداد       ) يك غلظت را دريافت نمود    

هاي مختلـف قبـل و بعـد از اضـافه            ضربان و دامنه انقباضات در زمان     
 ـدر ا .  گرديـد  شدن دارو ثبت    وانـات ي مطالعـه از حـداقل تعـداد ح        ني

 اسـتفاده شـده و   قي عميهوشي از ب،ياستفاده شد و قبل از انجام جراح      
  .دي كنترل گردزي پاسخ به درد نيها رفلكس

هاي مختلف ديازوكسايد    اثر غلظت : ها  روش تجزيه و تحليل داده    
 بر ضربان و نيـروي انقباضـي دهليـز بـه صـورت ميـانگين و خطـاي                 

محاسبات آمـاري توسـط   .  ثبت شد(Mean ± SEM)استاندارد ميانگين 
 Two)و با تست آناليز واريـانس دو طرفـه   14ويراست  SPSSافزار  نرم

  بررسيروش
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way ANOVA)هاي مختلف در يك  براي مقايسه غلظت.  انجام گرفت
ضربان مقايسه  استفاده شد و به منظور Post hocزمان خاص، از تست 

اسـتفاده   Paired t-test از دارو افزودن پس از و  قبلانقباضي و نيروي
  . دار تلقي گرديد  معني≥05/0Pاختلاف در سطح . شد

 

  
در ايـن مطالعـه اثـر مـستقيم         : اثرات ديازوكسايد بر ضربان دهليز    

 دهليــز مجــزاي مــوش صــحرايي در داروي ديازوكــسايد بــر ضــربان
 دقيقـه بعـد از اضـافه كـردن دارو مـورد             20 و   15،  10،  پنجهاي   زمان

هـاي مختلـف بعـد از        اين نتايج به تفكيك زمـان     . بررسي قرار گرفت  
تغييرات ضربان دهليز در    .  آورده شده است   1 -تجويز دارو در جدول   

داري در   ها با زمان قبـل از تجـويز دارو اخـتلاف معنـي             تمام اين زمان  
ــشان دادP≥001/0ســطح  ــه طــور افــزايش غلظــت دياز . ن وكــسايد ب
 -نمـودار (منجر به كاهش ضربان دهليز گرديد       ) P≥001/0(داري   معني

 دقيقـه اول بعـد از       پـنج شروع تغييـرات ضـربان دهليـز از همـان           ). 1
اين اثر به صورت كاهش تعداد ضربان با        . افزودن دارو مشاهده گرديد   

 هچنـان ادام ـ    دقيقه بعد از تزريق دارو، هم      20روندي تدريجي تا پايان     
  ر به ـه، منجـ دقيق20به اين ترتيب ديازوكسايد بعد از گذشت  .داشت

  
  
  
  
  

  
  
  
  

هاي   توسط ديازوكسايد در غلظت    )HR(درصد تغييرات ضربان دهليز     : 1 -نمودار
 دقيقـه پـس از   20 و 15، 10، 5 هـاي  ليتر در زمـان   مايكروگرم بر ميلي  100 تا   دو

  تجويز دارو
 )P≥001/0 (بل از تجويز دارودار با زمان ق اختلاف معني *

. گرديـد ) وابسته به غلظت  ( درصد   49 تا   هفتكاهش ضربان دهليز از     
 درصـد تغييـرات كاهـشي در ضـربان        27 تـا    چهـار از اين مقدار، بين     
ايـن اعـداد    .  دقيقه اول بعد از تزريق دارو بودنـد        پنجدهليز، مربوط به    

   .نيز وابسته به غلظت بودند
نتــايج اثــرات : يــروي انقباضــي دهليــزاثــرات ديازوكــسايد بــر ن

هاي مختلف بعد    ديازوكسايد بر نيروي انقباضي دهليز به تفكيك زمان       
ــروي  . آورده شــده اســت2 -از تجــويز دارو در جــدول ــرات ني تغيي

ها با زمان قبل از تجويز دارو اختلاف         انقباضي دهليز در تمام اين زمان     
 اساس افزايش غلظـت     بر اين  . نشان داد  P≥001/0سطح  داري در    معني

بـه كـاهش نيـروي       منجـر ) P≥001/0(دار   ديازوكسايد به طـور معنـي     
  ). 2 -نمودار(گرديد ) وابسته به غلظت (%67 تا 5/1از انقباضي دهليز 

 دقيقـه اول بعـد از       پـنج تغييرات نيروي انقباضي دهليـز از همـان         
 در نيـروي    رونـد تـدريجي كـاهش      ايـن  .افزودن دارو مشاهده گرديد   

 مـايكروگرم بـر     50  و 25،  16،  5/12هـاي    اضي دهليـز در غلظـت     انقب
 دقيقه بعد از افـزودن ديازوكـسايد   20 و 15، 10هاي  ليتر در زمان   ميلي

 مـايكروگرم بـر   هـشت  و   25/6،  دوهـاي    امـا در غلظـت    . ادامه داشت 
 دقيقه بعـد از     20 و   15هاي   ليتر، تغييرات نيروي انقباضي در زمان      ميلي

د، از روند كاهشي نيروي انقباضي، به روند افزايشي         افزودن ديازوكساي 
   .تا نزديكي ميزان كنترل طي مسير نمود

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 توسـط ديازوكـسايد در      )CF(درصد تغييرات نيروي انقباضي دهليـز       : 2 -نمودار
 دقيقـه  20 و 15، 10، 5 هاي ليتر در زمان    مايكروگرم بر ميلي   100 تا   دوهاي   غلظت

  وپس از تجويز دار
 )P≥001/0 (دار با زمان قبل از تجويز دارو اختلاف معني *

 هايافته
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هاي مختلف پـس از       داري تغييرات ضربان دهليز بين زمان       سطح معني : 1 -جدول
  تجويز دارو با زمان قبل از تجويز

   P             339/101=)41/7(F ≥001/0   دقيقه بعد از افزودن داروپنج
   P             948/71=)41/7(F ≥001/0   دقيقه بعد از افزودن دارو10
   P             769/78=)41/7(F ≥001/0   دقيقه بعد از افزودن دارو15
   P             725/141=)41/7(F ≥001/0   دقيقه بعد از افزودن دارو20

               Paired t-test ،001/0≤ P: آزمون آماري

 
 ـ   هشت و   25/6،  دوهاي   در غلظت  ليتـر، كـاهش     ر ميلـي   مـايكروگرم ب

.  دقيقه اول بعد از افزودن دارو مشاهده شـد         10نيروي انقباضي تنها تا     
 دقيقه بعد از تزريق دارو، نيروي انقباضي مجدداً         20 و 15هاي   در زمان 

توان علت آن را ناكـافي        مي تا نزديكي ميزان كنترل بازگشت نمود، كه      
  ).2 -نمودار (ها براي ايجاد اثري پايدار دانست بودن اين غلظت

  

  
هاي ما در اين مطالعه نشان داد كه ديازوكسايد بـه عنـوان              بررسي

هـاي    با اثر بـر گيرنـده      ATPهاي پتاسيم وابسته به      يك باز كننده كانال   
تواند هر دو پارامتر ضربان و نيروي انقباضي دهليز را           انتخابي خود مي  

ايي به طـور چـشمگيري و بـه صـورت            در دهليز مجزاي موش صحر    
  ).P≥001/0(وابسته به غلظت كاهش دهد 

 از ديازوكسايد به عنوان يـك       2001 در سال    Wang ،در اين راستا  
 ميتوكنـدريايي يـاد     ATPهاي پتاسيم وابسته بـه       بازكننده انتخابي كانال  

 مطالعاتي نيز اثرات كرونوتروپيك منفي ديازوكسايد را به تـاثير           8.نمود
هـاي   هاي ساركولمايي در مقايسه با كانـال       تر ديازوكسايد بر كانال    بيش

 شواهد جديدتر حاكي از آن هـستند        9و10.دهند ميتوكندريايي نسبت مي  
كه هر دو ساختار سـاركولمايي و ميتوكنـدريايي در اثـرات داروهـاي              

  از جمله ديازوكسايد دخيـل     ATPهاي پتاسيم وابسته به      بازكننده كانال 
 KATPهـاي   شد كـه كانـال    به طور كلاسيك چنين تصور مي      11.دباشن  مي

اند كه يكـي مـسئول عبـور         قلبي از دو زير واحد متفاوت ساخته شده       
 و ديگري زير واحدي تنظيمي است كه رسـپتور  (Kir 6.2)يون پتاسيم 

با اين وجود، شـواهد     . شود  ناميده مي  )2A) SUR2Aسولفونيل اوره نوع    
رسـپتور سـولفونيل اوره      (SUR1 با نـام     ديگري اخير وجود زير واحد   

   دراي هـبرجست رديـاند كه نقش كارب اثبات كرده را در قلب) يكنوع 

هاي مختلف  داري تغييرات نيروي انقباضي دهليز بين زمان سطح معني: 2 -جدول
  پس از تجويز دارو با زمان قبل از تجويز

   P             084/102=)41/7(F ≥001/0  بعد از افزودن داروقهي دقپنج
   P             121/39=)41/7(F ≥001/0  دقيقه بعد از افزودن دارو10
   P             972/53=)41/7(F ≥001/0  دقيقه بعد از افزودن دارو15
   P             396/198=)41/7(F ≥001/0  دقيقه بعد از افزودن دارو20

               Paired t-test ،001/0≤ P: آزمون آماري

  
تر روشن شده اسـت كـه در          تكميلي همطالعيك   در   7و11و12.دهليز دارد 
 در دهليـز و بطـن تفـاوت    KATPهـاي     فارماكولوژي كانـال   ،قلب موش 

 در  SUR1بارزي با هم دارند كه اين تفاوت مربوط به عملكـرد فعـال              
 دهليز است و همين امر منجر به بروز اثـرات متفـاوت داروهـاي بـاز               

. گـردد  هاي پتاسيم بر مدت پتانسيل عمل دهليز و بطن مي          انالكننده ك 
كننـده كانـال پتاسـيم مـؤثر بـر           كه ديازوكسايد به عنوان يك باز      چنان

SUR1           سبب كاهش مدت پتانسيل عمل دهليز گرديده، اما چنين اثري ،
ــشان نمــي  ــد را در بطــن ن ــر داروي13.ده ــرف ديگ ــيديل از ط   پيناس

(Pinacidil)    هاي پتاسيم موثر بـر       ازكننده كانال  به عنوان يك بSUR2A ،
منجر به كاهش مدت پتانسيل عمل در بطن گرديده و اثر چـشمگيري             

  7و12.بر نيروي انقباضي دهليز ندارد
Ragone    گزارش نموده كه ديازوكـسايد منجـر بـه          2009در سال 

جـا كـه     از آن . شـود  كاهش برداشت يون كلسيم توسط ميتوكندري مي      
يم در مايع خارج سلولي، پتانسيل استراحت غشا در         غلظت بالاي پتاس  

دهد، به تدريج بـا كـاهش پتانـسيل          فيبرهاي عضله قلبي را كاهش مي     
يابد و انقباض قلب را نيز بـه         غشا، شدت پتانسيل عمل هم كاهش مي      

هاي كلـسيم موجـب      افزايش يون . كند تر مي  اي ضعيف  رونده طور پيش 
گردد كـه   شود و سبب مي ن پتاسيم مياثراتي تقريباً مخالف با اثرات يو    

بـرعكس، كمبـود   . قلب به سوي يـك انقبـاض اسپاسـتيك پـيش رود        
هاي كلسيم موجب شل شدن عضله قلب گشته و حالتي شبيه بـه              يون

بر اين اساس ديازوكسايد بـه عنـوان       . كند هاي پتاسيم ايجاد مي    اثر يون 
 SUR1هـاي    رنده كه براي گي   ATPيك باز كننده كانال پتاسيم وابسته به        

 هـاي  هاي پتاسيم از كانال    در دهليز انتخابي است، با تحريك عبور يون       
KATP           و كاهش برداشت يون كلسيم توسط ميتوكندري منجر به كاهش 

ايـن يافتـه بـا نتـايج         14.گردد تعداد ضربان و نيروي انقباضي دهليز مي      
وكـسايد  جا كه دياز   از طرفي از آن   . خواني دارد  حاصل از مطالعه ما هم    

 بحث
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توان از اين دارو بـراي    دهد، مي  بطن را تحت تاثير اين فرايند قرار نمي       
هاي اختصاصي دهليز از جمله فيبريلاسـيون دهليـزي و           بهبود بيماري 

. بدون نگراني از اثرات ناخواسـته احتمـالي بـر روي بطـن بهـره بـرد                
آريتمـي  مطالعات ديگري نيز به اثرات محافظتي ديازوكسايد در برابـر           

 بنـابراين ديازوكـسايد بـه عنـوان     3و6.اند  اشاره كردهايسكمي اصل ازح
 مؤثر بر دهليز كه اثر كاهشي بـر ضـربان و نيـروي              KATPيك بازكننده   

تواند گزينه مناسبي به عنوان يك داروي ضد آريتمي          انقباضي دارد، مي  
جـا كـه در نتـايج حاصـل از ايـن مطالعـه، اثـر                 دهليزي باشد و از آن    

 از همـان پـنج دقيقـه اول پـس از تجـويز دارو بـه طـور                   ديازوكسايد

چشمگيري بروز نمود، اين دارو ممكن اسـت بتوانـد بـه عنـوان يـك             
بـر ايـن    . داروي ضد آريتمي سريع در شرايط اورژانس مطـرح گـردد          

گردد مطالعاتي در زمينه كاربرد بـاليني ايـن دارو در            اساس پيشنهاد مي  
  .دهاي دهليزي صورت گير بهبود آريتمي

بررسي اثـر   "نامه تحت عنوان     اين مقاله حاصل پايان    :سپاسگزاري
 ATPهـاي پتاسـيمي وابـسته بـه          باز كننده كانـال   (داروي ديازوكسايد   

 در مقطـع دكتـراي   "ييدر دهليز مجزاي مـوش صـحرا    ) ميتوكندريايي
باشد كه با حمايـت دانـشگاه         مي 20634 و كد    1388پزشكي در سال    

  .داشتي درماني تهران اجرا شده استعلوم پزشكي و خدمات به
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Background: It is generally accepted that the selective adenosine triphosphate-

dependent potassium channel openers (KATP openers) have a dramatic role in the 

treatment of some cardiovascular disorders. The aim of this study was to investigate the 

effects of diazoxide, a potent ATP-related potassium channel opener, on spontaneously 

beating isolated rat atria to achieve more accurate approaches to treat cardiovascular 

diseases, such as atrial related disorders including atrial arrhythmias. 
Methods: After induction of anesthesia, we exsected the heart and isolated the atria of 

48 male Wistar rats. Later, we recorded the beating and contractile force of the atria by a 

physiograph. Subsequently, we studied the effects of diazoxide (2 to 100 µg/mL) on 

beating and contractile force of the isolated atria 5, 10, 15 and 20 minutes after applying 

the drug onto the atria. 
Results: Diazoxide administration (2 to 100 µg/mL) showed a significant decrease (7% 

to 49% depending on concentration) in atrial beatings (P≤0.001) and in contractile force 

(1.5% to 67% depending on concentration), (P≤0.001). The effects began several minutes 

after applying the drug onto the tissues. 
Conclusion: This study revealed that diazoxide has a direct concentration-dependent 

effect on cardiac performance and leads to reduction in beating rates and contractile 

force of the heart. This effect seems to be related to the activation of mitochondrial or 

sarcolemmal KATP channels. Since the inhibitory action of diazoxide on the heart was 

very remarkable and prompt, this agent may also exhibit antiarrhythmic properties. 

 
Keywords: atria, beating heart, cardiac, cardiac arrhythmia, contractile force, diazoxide, 
isolated, potassium channel. 
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