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%���&'�
��(������������������)*+�������,���������(Ikr)����������� ,
)�!�(��-�,�!���,&������.���,/�

�%�0�1���#'�����2���"3����!�0�1�0�4�����5�� 4��#!�6�"��2��7"4!���	 E-403189����: �'������,;�<�=������,	�

������
���
���7����
���
> �!�<'���7���(�?��: ��������: ����������(���@���A "��5��

��7����!> 7(���$�������: �'�89� �"����	�7�������������� ,2� ,��	�"����,
9�����7��/'��7�/�!����<��.���"3���B�,���,�

A �C!�D�E���7�0�%�: 3���F ������	�����!��
�7"�G�H��(I�!7�/�!E-4031��7�"���	�: �6���(7��J�,K��,��Cycle 
length����	��.�"���"35��

���� �9��$�A �C!�H��(I�!�7�/�!�E-4031�����������	����� �����(����
%��(7��J�K�L ���9��M 1���
���
����

NOHP��QOQR������	����� �����(��7�"+(�����

������NOS�PT"3�"+(��5�����(����,�8!�U ��,��V��@,�����,	�7�����(�

"����5��

���7�M W�����	� X���$��������!��"!G�: ��� ��Y�����F ������� 2���2����������$�H�Z��������,���,�������������������

�������(�������!���	�7�����5P�Z��6� E-4031��������
%��(7��J�K�����U 7�[�!���	�7����5��
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!.2�.��

������2�������[
�?!���&����������",����"3�������3�� ,2

����(�,,��������,����(I��(�7��������(I���,,���0,�1�0�4,��

�
����\],,�[����'�,,,���!�L #������",��25��� ,
���.���� ,�

�̂,,����,,�����",,��2�<�,,=������,,�������,,���,,�������

(delayed rectifier K+current)�����,	���&'�
,��(��

�,,�����
��,,�
����
1�U �,,#�#W��(�,,,,��,,	,�> (��

	,,����: ����"3�U ��6��7��"����5�#�� 2,,��1�L�,,,�"���(����

�,,,���%�0�1���#'������X!����2�,,,�""�(���5��,�����

���,,,���������,,,������,,,	�<�,,,=��������,,,8'��_�,,,9

�,���(ultrarapid delayed) rectifier K+current 

(Ikur)`N
HZ��������������������	�<�=��������,�������,���

(Ikr)�rapid delayed rectifier)(K+current�`a
QZ�

�7���,,�������,,�����,,	�<�,,=�� �4,,�G������,,���(Iks)�

(slow rectifier K+current)`HH
HbZ��

Verheijck������(�/���7�������\�"�����: =
]� 2�P�5O

����H������(I�,!�7�,/�!�E-4031����������",��2��7"4,!�c ,�� ,2

�������,�����?��������,���Ikr��: ,�����������,���9�E,3�U ���6�,�

9��������0/3��"��2�@��8�����(��2���40����.��7������J�,K� ,
�

��(7�(cycle length)�����J�,K�L ���,9��d ,��!�7� �,3���

��	��!��(7����`HSZ�5����������,E���e,����U ��6��@���� ��\!

�> (��	����3: ����"`HSZ5��

�	��������L #��f �C��(���2(�"!� gIkr�����&'�
��(��

����������	������
����d 
%����J������> �!Pbbh��> (��	�

����,,���",,3���L ,,#��f �C,,��(���,,���,,����U �,,1*K�

�(�� /������������D�
8!��G��/�i�'����9�@��J��Clark �

�������U �,����� ����(�/���7����������(�,3����,����@,���.�����\,�

"���2`HhZ5��������!��� 2�(�K�(���U �,3(��	�����<����,���,!�

���������
�����	���&'�
��(��������@���L #�
����,��2�����

���: �������� �����(�!�5����: ���3������(�(��7�F ����@�����

����������������(I�,�(�.�,9��"�.�,��j ,
�?!���,�������� 4��#!�7

����d 
%�<&!���	�7�����(���"��2����,���;�)���(�����7"4,!�

(�2k!����������2���	�7�����(��"3�D�X����5��

+����.- +7���*��

!,,> ��������,,,�����,��l'�C57 BL6/J���,,,���,���

���.7Pb���Sb�D�	�������.��m ,������� ,/��,,,��������,���,�� ��,;��

&��,,��> ����!� ����"�"3����(�/����7D��9�,,,n�(���� �9�/,3�

���(��d 
%�7��"3��L o��J�)8���n��J�
W!�(���",�7������(��,%�

���������!3"�5���"��!��%��������9���U �8�%��.���"��(�2�7�

�.���"������������	
���
�����7�����
�����	
�������7

��A ��K����G�: 9��� !���5��� �������������: ,�6�: &���"3����!G

��/���/'����&��'�89��(���)��,,,������m /�,9���9�,��D����7��",3

e����J�
W!�"�7��������"���	��!� �kV��"�589�: �6�,,,�: �'�

�	��/���/'�,,��(�+� �������'�
��p(���U������ �����7�D�X�� �

U "!�HN�����,��Pb���� ,#�%������q �,8!�(�H����7�,/�!�I�,!��(E-

4031���X!�7�: ,,9�	��,,!�(��,,%,,,,n��"��: ,,�'�89�: ,,�6�

�/'�,,���/��U (�+����!�	,,: 9��5���c �� �����7��/'�7�/�!

�����0,+7����9��
o!G����,!�"�",3�5��,�������(�����,!� W[,+��7(

����o!�,,2��,,�7����,,��%�,,,,,�0��,,!�7����,,���"��\�(�

2,,o!��������!�����r���	"�5���E���Power Lab�J"!�

4/sp��������� ��s �'��G��"��2�0�"��� 2�X����"3����!�J����<,�

������(��%���4!�(�"35���

�,,�����������U (��,)� ,�(���,
�%�t (�,X��F �����0SP����,��

���U (��)� �(�0SR����"3������B��������E������`HN�5Z!,,����

���J�
W!����,,"�7���������)� ���7(7�.��0�%�,,�����D�,	���9�,��D�

3���)� �(��7��",,�����c ,��e����U (��termistor���c ,g�2�

�4,,)�: �4,,%� ,,2,,�)�0,,����(���G�F �,,,,���9�,,��D�

�!���(�7�: 3��(��%�"���	5��

�J�
W!"�7�����0!�3�aS��
�!��(I�,!NaCl �b�P�

���
�!(I�!�NaHCO3��H�
�!��(I�,!��Na2HPO4�� �N�

���
�!(I�!�KCl���P��
�!��(I�!��CaCl2��H����
�!(I�!�

MgSO4��Pb����
�!�I�!(����7�U �����<�"��Hb���,��'��
�!�

��� 9�,;�� ���	�
	�N����",)�7���,�5��������@�,3���(�,=�!� ,�pH�

d ���!��������U "!� ��M W���(�!�J�
W!�Pb����u�
?!���� #�%��

���.�	N���"+(��CO2���7�aN���"+(��O2�����t �,�)�U (�+� ��

��'�'�v��K�.��7 ��",3��,!�v �(���.�	�("�
���e��(�5���m o,�

pH���e����pH��������",���	��,!���,�	��.�"�����!�5����J�,K�(�

!: 9����!� !��������(�.�	�0�1�L ��!.G�U "5��

��J�K���(7�����.��: ���U (��1��J�K��c ����(7���0�4,����

��� 2�0�13,,�0!�9,,� 
+��!.���@����7����0,�1�0�4,����

����!,,��"3��� 2�����������7���,����,�� ,
%�(�,,,����0,�1�0�4,��

,,3��,,!���,,�	��.�",,����5��!,,,,7�@�E��,,���,�(�,,�8!���

@�E���!��,���(SEMs)���D�,��e,������(��,9�Sigma stat�

��7����	��.�"�������e�������0/3�Excell������4,��.��7�<,�(�:

T������0#�4!�7��"3�: [��`��U (7�;� �����Z��(�=�!� ����(���

[�,,,��&�7����[���"3�: ����5��
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 ,,�������w,,)�7�J�,,��2�.��,,�0/,,3�(��7(���(�H�

�,,,�����������	����
�������: ,����",3��������\,�����
���5

��������: �6,,,������'�
��p(�,,���,�1�0�4,�����2�0�,,,�����

��!,,��)� ��u��,,,�����,�6�7�J�,��2�: '�,���:�,,,,��,����,�p(�

�����'�
�,,��1�0�4��,,����!���"�
��0,,����C ,!� ,��u�,,�A �

E-4031���,,!�,,,,"3��5�.��@,,��/3,,,,�x ?\,,!�0��,,!

3,,����������(7��J�K� 2�,,,��1�0�4��,,��w)�(��0,,,��(�H�

�(I�,,!�7�,,/�!E-4031��2�: ,,'�)� ,,��: �4,,��,,,,,�J�

9�,,/3G�L ���,,,�(����(�5��
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 ���
 �%�&�
 >)0�%7+��? ��"�� �!���� �� ���������'"(�)*��;�
 ��)
 �@7� �"�*�� ><

�A �B .�!��C ���.���2�)��8�D�8�E �����
 ��)
 �@7� �"�*�� ><�+�F���3�� ����!��C ���.���*���3�8�D�8�E ����E-403129 ���
 .�;�

�"���D�7�G .�7��"��&�%H�2���2��+#8�D�8�E �����"2�)��$�
 ����7�G.�7��+�� �+�I7�(*#��.H$� 
 ��!���<�I7�(*;��

��

��

��

���0/3�(�P������������,��@�E��,�!�(�,�8!���,���7�@�E���!�

�������J���2�: '�)�(���(7��J�K���������A �C,!�7���(��7(������,	

���,,,,,���
��,,�
���
�����,,	�7�,,,,��
� ,,���,,���

�,,���(��d ���Q�7�Q����"3�<�(� ������: ���5����(���(7��J�,K

������ �
2���� ������J���2� ��: �4����	�7����������A �C!����7�

E-4031���� K,,,�(�����8!�(�(p< 0.05) �9�,,�L ���

��,,,,�"���,,2�5)�(���(7��J�,,K,,,,,J�,,��2�: '�����,,	�(��

�,,�����
�
��,,,,��`����,,�HZ�HP���TOPHh�D(��,,��

6,,,���
�����	�(��7� ���
����`�����PZ�PN�hOhNH���

��

��

�,,�������
�����	�(�� 2�: ��� ���6�D(����
���,���,����� ��(�,K

�(�����8!(p< 0.05) ���������	�.����	(���
����
��

: ��5��

�(�w,,,,)�(�E-4031��J�,,,,K	�(���(7�,,,,,,,���

���,,,,,���
��,,�
��`����,,�S�ZRNOSS���SQb�D(��,,�

��K�7� ���6,,,�����
�����	�(���(7��J�,��
��,���`����,�hZ�

RNOSN��NONRa��,,����������(���(7��J�,K� ,2�: ��� ���6�D(��

���
�����	
��,���,���� ���(����,�8!�(�,K(p< 0.05) �

���������	�(���(7��J�K�.����	(��
: ������
��5���

��



$ �%& ���'()!���*�+����'&��
����%,�- .�/Ikr�0�1��2�� ���2�3 '4�56�% /��'()!777�0�8�%��'���9�:�;����

 ��

*
0

20

40

60

80

100

1 2

��
�
��
��
�
�
�	


�
�
	

��
��
��

� �

*                              *

0

200

400

600

800

1 2 3 4

�	�
��
��	
��
��
��
��
��
	

��

 
��

�859J;�����!E ���.�KK
 
 ���
 �%�&�%7+��"�� �!���� �� ���'"(�)*��+�"(�)*��'�A �B .�+�F���3�� ����7��
 �,�:��7=�.�+�5�.

E-4031�;�� ��
:��+J��/ �����!�
 
 ���
 �%�&�F���3�� ����!��C ���.�'"(�)*�)*��+�"(��'
 �,����� ��
L��+M�!��C ���.�/ �����!��
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 �%�&�7��+7���A �B .�'"(�)*��+�"(�)*�'
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 �;���

�NO7���
 ��.�P +�Q� p< 0.05) �$
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 ���
 �%�&�%7+�'"(�)*�#�� ��
:$"(�)*��+��'
 �,�#�� ��
J$�

2� 7��/ E �����;�+�S �T���.��S �T���.�7���.�"�, �#U�+U�Nn$�� 
 ��%29 �%������V �;��

�NO7���
 ��.�P +�Q� p< 0.05) $�
 
 ���
 �%�&���'"(�)*�;��

��

��0/3S�����(��(7��J�K�U ����V������������,��7���,	�7�����(�

�������������",����,!���\,��",+�(��d 4,)����7(���(�w)�5��",+(�

������������	�(��U ����V�
���
��`����HZ�HP��QNOQR�

������
�����	�(��7
������`����P�Z���j C,��.�����2����,�8��

NbOS�PT��"3����!��5������(����,�8!��6��U 7�[�����,�������\,��7�

�� 2�"����!�I���)������ ��4,�����������,���������,�������,���

�����,���������������,�
�����,	�(��
����,����2�������,	�.���,�

������
"3����!����
��5��

W G �"��&�!X����+���

�����,#�#W������ �9���F �������������,E����: ,=
]��H�

/�!,,(I�!�7��E-4031���c4!,,��7"?�����"��2,,������

����,,,����,,,�������,,,�������,,,���,,,���������,,,����

: ��`Hh�HSZ���7E-4031��: =
]�������� 2,� �9(�(���,����6�

�����,�,�����,���,��,����&��,�����,���,���,�(�7����(I�,����(I�

��2,�"�0��%�.��ICa�INa IK1,��If ���(�",�`HT
HQZ5��.�

K,,,,�,,3�x ?\,,!��9,� ,,2��"���,,,,�����,,,,������

��,,,,�����,,�������,,������(Ikr)���&'�
,,��(����,,	�

������
���
���������,�7�> �,!�d 
%���(��`aZ�5�,��,�@�����

��������� ,2���,��@y,��!�������!E-4031��n�9�,+��������,�����,�

(�2k!�������������	�(��
�����
���6�������� ,2� ,z�G�7� �3��

��� ��u���!��"3��"��\!�������: ,�����,����@����"3��7"4!5�

�,,���
�����	�(���(7��J�K�L ���9�����7(�����6�
�������

��
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 ��

��������7�����"�����<������,��������������,���,���������,����

����(Ikr)�(��@�����@�,'7������� 2�"3����!���	���� ,��(�,��

�������,��������	������� 4��#!�U (�+
�,�
��,�����> (��,	

��3��!5��

Y�������v,�#W��@�����\,��,,������������ ,2�@�,��6���,,,��H�

�,,/�!(I�,,!�7�E-4031��,,,,��,,K,��(7��J��(����,,	

������
�����
���7����
��
��U 7�,[�������!�8��(����,���

��(������75������ ,/�����,�8�������,��7(����,6�������,��������,����

��,,,,������,,,,���,,�������(Ikr)��,,	�7���,,��(�,���

������
���
���7����
��,,��
������,/���,������,,,: 4��

 /
��6�,,����7(��������,�
�����,	�(�
����,����2�������,	�.���,�

������
��"3����!����
��5����������,�� ��d 
�!�@���: ,��6�

���(�� 2�: ����"3�������	�7�����
������� ,�#��.����7�,[�!���&'�

��.�"����=� �6����W���7(������",8������J�
,��0/,37��0/,3�

�0�1�0�4�������(������7�`HQZ�����,�!��;�)�v�#W�� 2�w�@�

���������������,	�(����,��!���&'�
�����J�
�� �̂�����7(����6��@��8�

���
��
�: 4�������5��'7��nI���)������������!��� ���
2�(�K

�� 2�: 3������������ ��4,����@������,����������,���������,������
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Abstract 
Introduction: In the heart cells, rapid 
delayed rectifier K+current  is one of the  
important currents for action potential 
repolarization phase. Rapid delayed 
rectifier K+current is  blocked by low 
concentration of E-4031. The aim of this 
research was to compare the effect of  E-
4031 blocker on pacemaker activity of 
sinoatrial node (SAN) and 
atrioventricular node (AVN)  of  mouse  
heart. 
�

Materials & methodes: The pacemaker 
activity of distinct intact  SAN  and 
AVN  by two separate  metal 
microelectrodes that contact the 
endothelial surface of  nodes, was  
recorded  before  and during 1µM E-

4031 and cycle length (CL) was  
measured. 
�

Findings: 1 µM E-4031 increased  CL 
on  SAN preparations  by  67.6 ±12.5 %  
and  on  AVN  preparations by 28±3.5  
%. These changes were significants in 
two nodes.  
 
Conclusion: It is passible  to conclude 
that 1) the rapid delayed rectifier 
K+current was present in two nodes 2) 
the effect of E-4031 on CL  of  two 
nodes was different. 
 

Key words: sinoatrial node (SAN), 
atrioventricular node(AVN), cycle  
length(CL), rapid delayed rectifier 
K+current,  E-4031 
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