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OBJECTIVES: Cardiovascular disease is a major cause of morbidity and mortality in the world. Compared to men of similar age, 
pre-menopausal women have significantly lower incidence of adverse cardiovascular event including coronary heart disease, 
essential hypertension and stroke. The incidence of these disorders increases in women with absence of  functional ovaries. 
Estrogen therapy of post menopausal women reduces the incidence of these diseases. This beneficial effect of estrogen may 
have several mechanisms. The vasorelaxant effect of estrogens on vasculature is one of the important cardioprotective effects. 
The exact underlying molecular mechanism of this estrogen-induced vasodilatation has not yet been determined. Considering 
the important roles of veins in preload and heart failure and coronary artery diseases, in this study the acute relaxant effect of 
17β-estradiol and role of endothelium and cyclic guanosin mono phosphate (cGMP) on this effect has been investigated on 
human saphenous vein. Methods: Rings of human saphenous vein with 3-5 mm length were prepared and equilibrated in Krebs’ 
solution under 3 g tension (37 ˚C ; 95% O2 ; 5% CO2) for 60 min. In the various experiments, the vascular rings were contracted 
with prostaglandin F2α (PGF2α, 1.5µM) or potassium chloride (KCl, 60 mM). When contraction was stable 17β-estradiol was 
applied for 40 minutes in the presence or absence of endothelium and different inhibitors. Relaxation was expressed as % 
reversal of contraction induced by vasoactive agents. Results: 17β-estradiol (5-40 µM) elicited a concentration–dependent 
relaxation of KCl- and PGF2α -induced active tone in human saphenous vein rings. Incubation of veins for 20 min with methylen 
blue or N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) reduced the relaxant effect of estrogen, significantly (p<0.05). This reduction 
was disappeared by denuding endothelium. However, when intact tissues were incubated with 10 µM indomethacin, 
cycloxygenase inhibitor or 1 µM KT5823, a protein kinase G inhibitor or cyclohexamide (100 µM) or puromycin (10µM) protein 
synthetase inhibitors, the vasorelaxant effect of 17β-estradiol on PGF2α-induced contraction was not modified significantly 
(p>0.05). Conclusion: These results suggest that 17β-estradiol induces dose dependent vasorelaxant effect in human saphenous 
vein, at least partially, by nitric oxide production and this relaxant effect is independent of cGMP, cycloxygenase or genomic 
pathways. 
Key words: Human saphenous vein, Vasorelaxant effect, 17β-estradiol, Nitric Oxide, Endothelium. 

 
وبي مشخص شده است که خانمها در سنين قبل از يائسگي در مقايسه با بخ. مير در اغلب كشورها ميباشد  عروقي علت عمده مرگ و‐بيماريهاي قلبي : زمينه و هدف

ها افزايش  و با قطع عملکرد تخمدان ها خطر اين بيماري مردان هم سن در معرض خطر کمتري در رابطه با ايجاد هيپرتانسيون و بيماريهاي عروق کرونر و مغزي قرار دارند

مکانيسمهاي متعددي در مورد اثرات محافظتي استروژنها بر روي قلب و عروق . ن خطر بيماريهاي فوق را كاهش ميدهدمصرف استروژن در دوران يائسگي ميزا .يابد مي

مكانيسم مولكولي اين اثر گشاد كنندگي .  عروقي اثرات گشاد كنندگي آنها بر روي عروق خوني است‐يكي از اثرات مهم محافظتي استروژنها در سيستم قلبي. مطرح است

نقش مهم وريد ها در پيش بار قلبي و اهميت آن در   بهبيشتر مطالعات انجام يافته در روي شريانها و بافتهاي حيواني است و با توجه. طور دقيق مشخص نشده استهنوز ب

 دراين اثر بررسي (cGMP) ين منوفسفات حلقوينارسايي قلبي و بيماري عروق كرونر در اين مطالعه اثر شلي حاد استروژن در وريد سافن انساني و نقش اندوتليوم و گوانوز

 ميلي متر در آورده و بين دو قلاب ٣‐٥بافتها را بصورت حلقه هاي . ز تهيه شدين مطالعه وريد سافن انساني از بيمارستان شهيد مدني تبريبراي انجام ا :روش ها .شده است

تحت كشش ) دي اکسيدكربن% ٥اكسيژن و % ٩٥( درجه سانتيگراد وگاز كاربوژن ٣٧يقه در محلول كربس  دق٦٠بافتها بمدت . مثلثي شكل از جنس فولاد زنگ نزن قرار داديم

ت يبعد از تثب.  منقبض شدند(KCl, 60 mM)يا پتاسيم كلرايد ,1.5µM) F2α  (PGF2αهاي وريد انسان با پروستاگلاندين  در آزمايشات مختلف حلقه.  گرم تثبيت شدند٣اوليه 

 دقيقه بعد مقدار رسپانس شلي حاصل به صورت ٤٠ مختلف، به محيط اضافه شده و يوم و مهار کننده هايا عدم حضور اندوتلياستراديول، در حضور بتا ‐١٧انقباض، 

 ي در وريد سافن انسانKClو  PGF2α بتا استراديول بصورت وابسته به دوز اثر شل كنندگي بر انقباض ناشي از :يافته ها . اوليه اندازه گيري شديدرصدي از رسپانس انقباض

 آنها با حذف آندوتليوم ي اثر شل كنندگي بتا استراديول را كاهش دادند و اثرات مهار(p<0.05) بطور معني دار (L-NAME)نيترو ان متيل آرژينين ‐ا اليمتيلن بلو و . نشان داد

، پورومايسين و سيكلوهگزاميد، مهار کننده هاي سنتز پروتئين، تاثير G مهار كننده پروتئين كيناز  بعنوانKT5823ژناز، ترکيب يکلواکسيايندومتاسين، مهار کننده س. ن رفتياز ب

 خود را در ي از اثر شل کنندگيول حداقل قسمتيدهد که بتا استرادين مطالعه نشان ميج اينتا :نتيجه گيری . (p>0.05)معني داري بر روي اثر شلي استروژن ايجاد نکردند

  .باشديمک ير ژنوميژناز و مسيکلواکسين اثر مستقل از محصولات سين اي نموده و همچني واسطه گرcGMP مستقل از يد وليک اکسايتري ندي تول باياند سافن انسيور

  .نيتريك اكسايد، اندوتليوم, بتااستراديول–١٧, اثر شل كنندگي عروقي,  وريد سافن انسان:واژه هاي كليدي
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  ١٣٨٤ داروئي، زمستان                                                علوم                        و همكاران    يداله آذرمي                                                                                               ٨٠

  مقدمه ‐١
ومير در اغلب كشورهاي   علت عمده مرگي عروق‐ يبيماريهاي قلب

 مطالعات اپيدميولوژيک بخوبي .)١( صنعتي و غير صنعتي ميباشد

قبل از يائسگي در مقايسه مشخص کرده اند که خانمها در سنين 

طر کمتري در رابطه با ايجاد در معرض خبا مردان هم سن 

 با  ورار دارندهيپرتانسيون و بيماريهاي عروق کرونر و مغزي ق

ها افزايش مي يابد  ها خطر اين بيماريقطع عملکرد تخمدان 

 بيماريهاي  خطرمصرف استروژن در دوران يائسگي ميزان ).٢‐٤(

مکانيسمهاي متعددي در مورد . )٥‐٦( كاهش ميدهدفوق را 

. ظتي استروژنها بر روي قلب و عروق مطرح استاثرات محاف

كاهش (  ليپيدي دارددرمان با استروژنها اثرات مطلوبي در پروفايل

LDL و افزايش HDL) (٧‐٨(2 . استروژنها از آسيب عروقي

 نقص در کنترل تون عروق منجر به .محافظت مي نمايند

در بعضي از مطالعات در مدلهاي ) ٩( آرترواسکلروز ميشود

اني و انساني استروژنها وازوديلاتاسيون وابسته به آندوتليوم حيو

 تاثير استروژنها بر روي آندوتليال .)۱۰‐۱۱(را افزايش ميدهند 

 آنها) ١٥‐١٦(حاد يا  و) ١٢‐١٤(عروق ميتواند از اثرات مزمن 

مکانيسمهاي متعدد ديگري در رابطه با اثرات حاد . باشد

با وجود . )١٧‐٢٠(رح است استروژنها بر روي عروق ايزوله مط

لعات مختلف و همچنين نتايج متفاوت اثر اسروژنها بر روي امط

عروق حيواني مختلف، مطالعه چنداني در رابطه با تاثير استروژنها 

از طرفي در اکثر مطالعات . بر روي عروق انساني وجود ندارد

 بعنوان کنترل  هاوريد. شريانها مورد بررسي قرار گرفته است

ه مهم در پيش بار قلب در بيماريهاي نارسايي قلب و عروق کنند

با توجه به موارد مذکور . کرونر از اهميت زيادي بر خودار هستند

در اين مطالعه اثر استروژنها بر روي وريد سافنوس ايزوله انسان 

  .  بررسي گرديدو نقش نيتريك اكسايد درآن

  

  مواد و روش ها ‐٢

  داروها و مواد مصرفي: ٢‐١

‐ال‐نيترو‐ ايندومتاسين، ان،F2αپروستاگلاندين , بتااستراديول-١٧

، استيل کولين، کارباکول، متيلن )L-NAME(آرژينين متيل استر 

 و Sigmaبلو، پورومايسن و سيکلو هگزاميد همگي از شرکت 

KT5823 از شرکت Calbiochemبتا استراديول دراتانول، .  تهيه شدند

 در دي متيل سولفوکسايد، N/10 NaOH ، KT5823ايندومتاسين در 

، کارباکول، متيلن ، استيل کولينF2α ،L-NAME  پروستاگلاندين

محلول . بلو، پورومايسن و سيکلو هگزاميد در آب حل شدند

 ، پتاسيم کلرايد)١١٨( سديم کلرايد): ميلي مول( كربس شامل

، سولفات )٢/١( ، فسفات مونوپتاس)٢٥/١( ، کلسيم کلرايد)٧/٤(

همه . است) ١١( و گلوکوز) ٢٥( ، بيکربنات سديم)٢/١( يممنيز

ترکيبات شيميايي مورد استفاده در تهيه محلول کربس از شرکت 

Merckاز محلول كربس جهت انتقال وريد سافنوس .  بودند

 درجه سانتيگراد از بيمارستان به آزمايشگاه ٤انساني در دماي 

 .استفاده شد
  انساني و رسپانسهاي كنترلآماده كردن وريد سافنوس : ٢‐٢

از   از اطاق عمل بيمارستان شهيد مدني تبريزوريد سافن انساني

اي پس عروق كرونري قرار ـيماراني كه تحت عمل جراحي بـب

 ٤گرفتند، تهيه و در محلول كربس کاربوژنه شده در دماي  مي

نمونه هاي تهيه .  شدنتقال دادهدرجه سانتيگراد به آزمايشگاه ا

دو جنس بود و تفاوت معني داري در پاسخ شلي به  هرشده از 

 براي حذف تغييرات .استراديول در هر دو جنس وجود نداشت بتا

فردي در پاسخ در بررسي مكانيسم اثر پاسخ شلي به بتا استراديول 

در بافت ) كنترل و تست(در حضور تركيب تاثير گذار و حامل 

ز تميز نمودن و  بعد اجهت آزمايش .يكساني صورت گرفته است

 ٣‐٥ بصورت حلقه هاي جدا کردن قسمتهاي آسيب ديده، بافتها را

 در آورده و بين دو قلاب مثلثي شكل از جنس فولاد ي متريميل

 بطوريكه قلاب پائيني در داخل حمام عضو ،زنگ نزن قرار داديم

)Organ Bath (خ به ـك تكه نـالائي توسط يـثابت و قلاب ب

 TRI-202P,0-25Gr, Letica Scientific(متريك زوـوسر ايـرانسديـت

Instrument;HUGO Isometeric Transducer, Germany(دــ وصل ش 

 Powerگاه ـه دستـــثبت براي ـــ ب راهاي عروقي انســا رسپــت

Lab )ADInstrument, Recordr: power Lab/4Sp, Amplifier: QUAD 

Brige(ثبت و ذخيره داده ها  دستگاه مزبور نيز جهت . منتقل كند

تحت شرايط فوق بافتها در داخل محلول .  متصل بودرتوکامپيبه 

 که  گرم۳ درجه سانتيگراد تحت كشش اوليه ٣٧ يكربس در دما

 قرار  تعيين شده بود، optimum اوليه بعنوان کشش يبا بررسيها

تامين  )O2 ۹۵% + %CO2٥ (  تنفس بافتي با گاز كاربوژن.گرفتند

انطباق يافتن بافتها با  و دقيقه ۶۰سپري شدن مدت از د بع .گرديد

در طول زمان . زمايشات لازم انجام گرفتآ ،زمايشگاهيآشرايط 

 دقيقه کشش پايه تنظيم و عمل شستشو ۱۵انطباق بافتها، از هر 

ل از هر آزمايش عملکرد آندوتليوم بافت ــقب. گرفت انجام مي

ا کارباکول بررسي ـ و ييل کولينـ مناسب به استيبا رسپانس شل

زماني بافت براي آزمايش مناسب بود که پاسخ انقباضي . شد مي

کسان ـکساني از کلرايد پتاسيم در دو مرحله متوالي يـبه دوز ي

  وكلرايد  پتاسيمتدا منحني دوز رسپانس بهـاب. ميشد

از روي اين  و رسم شد بصورت تجمعي F2α پروستاگلاندين

 F2α از پروستاگلاندين) EC80آ تقريب( Sub maximal مقدارمنحني ها 

 در آزمايشات  انقباض پايدارادجتعيين و براي اي پتاسيم كلرايد و

 نسبت به اثر شل كنندگي بتا استراديول .مختلف استفاده گرديد

از روي  و منحني دوز رسپانس به شکل غير تجمعي رسم گرديد

بررسي در  . مطالعات بعدي مشخص شديآن غلظت مناسب برا

 دقيقه درحضور حامل و يا ۲۰ بافت بمدت  دارومکانيسم اثر

ترکيب تاثير گذار انکوبه گرديد و سپس انقباض با 

 ايجاد شد و بعد از رسيدن انقباض به حالت F2α پروستاگلاندين
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  ٨١                                                                                استراديول در وريد سافن انسان‐ ابت در اثر شلينقش آندوتليوم                                     علوم داروئي                        

 با عنايت به اينکه اثر شل .ثابت و پايدار بتا استراديول اضافه شد

 يمداوم وابسته به زمان م و ي استروژن يک اثر تدريجيکنندگ

 دقيقه بعنوان زمان استاندارد انتخاب و بعد از ٤٠باشد، زمان 

 ي ازبصورت درصد مقدار شلي ايجاد شده  دقيقه٤٠مدت 

 .رسپانس انقباضي ناشي از ماده منقبض كننده محاسبه گرديد

مكانيسم هاي متعدد مکانيکي، فيزيکي، شيميايي و آنزيماتيک 

تخريب با سابيدن قسمت . يوم وجود داردبراي تخريب اندوتل

داخلي حلقه هاي رگي بوسيله نخ مناسب بدون تاثير مهم بر 

خواص انقباضي ناشي از آگونيست ها بهتر از بقيه موارد است که 

  .در اين مطالعه هم تخريب آندوتليوم با اين روش انجام گرفت

 روشهاي آماري: ٢‐٣
رسپانس شلي . ده شده اند نشان دا± sem  meanتمام نتايج بصورت

بر   دقيقه بعد از افزودن استروژن به محيط، اندازه گيري و٤٠

 وريد سافن دراساس درصد شلي انقباض ناشي از منقبض كننده ها 

 منحني دوز رسپانس با داده هاي مربوط به. انسان بيان شده است

و داده هاي مربوط به بررسي مکانيسم با   t-test وANOVAتست 

 انجام يبه اينکه هم کنترل و هم تست بر روي بافت يکسانتوجه 

 ٠٥/٠كمتر از  P مقادير . استآناليز شدهمزدوج t-test گرفت با  مي

 مورد ينمونه ها تعداد n. معني دار در نظر گرفته شده است

  .آزمايش را نشان ميدهد

  

  نتايج ‐٣

  رسپانسهاي كنترل: ٣‐١

در  كلرايد پتاسيم و F2αدين  پاسخ به پروستاگلان‐ابتدا منحني دوز

رسم و از روي منحني به ترتيب غلظتهاي  وريد سافن انسان بافت

µM ۵/۱ و mM هاي استاندارد  بعنوان غلظت ٦٠)Sub maximal (

و پتاسيم كلرايد براي ايجاد انقباض در  F2αپروستاگلاندين 

 بتااستراديول به صورت وابسته به .ندمطالعات بعدي انتخاب شد

 ميکرومول باعث ايجاد شلي در عروق ۴۰ تا ۵ر غلظتهاي دوز د

  ميکرومول آن۲۰غلظت ). ۲و ۱شکل هاي (منقبض شده گرديد 

بعنوان ) قرار داشت% ۵۰ غلظت موثر يباتوجه به اينکه در حوال(

دوز استاندار انتخاب ودر آزمايشات بعدي براي بررسي مکانيسم 

  .اثر مورد استفاده قرار گرفت

اشي از ـقش آندوتليوم در اثر شلي نـن ررسيـب: ٣‐٢

  بتا استراديول  ‐۱۷

آندوتليوم بطور عمده با توليد و آزادي ترکيبات مختلف از جمله 

 و )نيتريک اکسايد(فاکتور شل کننده مشتق از اندوتليوم 

پروستاسايکلين و فاکتور هيپرپولاريزه کننده مشتق از آندوتليوم 

عروق اعمال ميکند که در اثر شل کننده بر روي عضلات صاف 

اين مقاله بيشتر نقش نيتريک اکسايد و پروستاسايکلين مورد 

نقش اين مواد با بررسي تخريب آندوتليوم، مصرف . توجه است

 L-NAMEعنوان مهار کننده سيکلواکسيژناز، ه ـدومتاسين بـاين

مهار کننده نيتريک اکسايد سنتتاز، متيلن بلو مهار کننده آنزيم 

 مورد G مهار کننده پروتئين کيناز KT5823 سيکلاز و گوانيليل

هاي با آندوتليوم سالم اغلب  در بافت. مطالعه قرار گرفت

در انقباض ناشي از ) ميکرومول ٣(کارباکول و يا استيل کولين 

 درصد اثر شل کنندگي دارد ٤٠ تا ٣٠) ميکرومول۱(فنيل افرين 

ز و يا با سابيدن که با مصرف مهار کننده نيتريک اکسايد سنتتا

  .شود ت داخلي حلقه هاي بافت اين رسپانس حذف ميمقس
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 وريد استراديول و حامل مربوطه در حلقه هاي - بتا۱۷ل کنندگي ش اثر :۱ شکل
مقدار . ه استمنقبض شد) مولكرومي F2α )۵/۱پروستاگلاندين   که باسافن انساني

ن به محيط بصورت درصدي از ژدن استروزو دقيقه بعد از اف۴۰رسپانس شلي 
 . داده شده استنشان  mean±semرسپانس انقباضي اوليه محاسبه و بصورت

**(P<0.001)، * (P<0.05)  
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ه در حلقه هاي  بتا استراديول و حامل مربوط– ۱۷ل کنندگي ش اثر :۲ شکل

 پاسخمقدار . منقبض شده است) مول  ميلي۶۰( که با پتاسيم کلرايد وريد سافن

 پاسخن به محيط بصورت در صدي از ژدن استروزو دقيقه بعد از اف۴۰شلي 

  .نشان داده شده است  mean±semانقباضي اوليه محاسبه و بصورت

**(P<0.001)، * (P<0.05)  (n=6)   

  

، متيلن بلو و L-NAME سين،ايندومتااثر : ۳‐۳
KT5823 وريد در بتااستراديول ‐۱۷ در شلي ناشي از

  با آندوتليوم سالم سافن انسان

براي بررسي نقش پروستاگلاندينها عضلات صاف عروق بمدت 

انکوبه ) ٢١ (µM١٠  دقيقه در حضور ايندومتاسين به غلظت٢٠

گي اثر شل کنند منقبض و F2α شدند سپس توسط پروستاگلاندين

مورد بررسي قرار گرفت که نسبت به ) ٣/٥٨±٧/١٠( بتا استراديول

 تغيير معني داري در رسپانس شلي )٠/٥٦±٠/٨(حالت کنترل 

  ).١جدول ( ايجاد نشد

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  ١٣٨٤ داروئي، زمستان                                                علوم                        و همكاران    يداله آذرمي                                                                                               ٨٢

  

  

) Puro,10 mM(و پورومايسن ) Cyclo,100 mM(  ، سيكلوهگزاميدL-NAME (200 µM)، KT5823(1 µM)،)MB,10 µM(، متيلن بلو )Ind,10 µM( اثرات ايندومتاسين :١جدول 

  ).1.5 µM( F2 α در وريد سافن انساني با آندوتليوم سالم منقبض شده با پروستاگلاندين )B-EST 20 µM( بتا استراديول ‐۱۷بر روي رسپانس شلي
  

 داروها  در صد شلي تعداد تست آماري نتيجه
٣/٥٨ ± ٧/١٠  ٦ B-EST+Vehicle 

P>0.05 paired t-test 
٠/٥٦ ± ٠/٨ ٦ B-EST+Ind 
٠/٤٥ ± ٩/٧ ٦ B-EST+Vehicle  

P<0.05 paired t-test 
٠/٣٤ ± ٨/٧ ٦ B-EST+MB 
٣/٨٦ ± ٨/٩ ٦  B-EST+Vehicle 

P<0.05 paired t-test 
٤/٣٥ ± ٤/٥ ٦ B-EST+L-NAME 
٠/٦٢ ± ٠/٧ ٧ B-EST+Vehicle 

P>0.05 paired t-test 
٣/٥٥ ± ٨/٥ ٧ B-EST+KT5823 
٢/٦٨ ± ٦/١٢ ٦ B-EST+Vehicle 

P>0.05 paired t-test 
٩/٥٦ ± ٠/١١ ٦ B-EST+Cyclo 
٦/٥٧ ± ٩/٦ ٧ B-EST+Vehicle 

P>0.05 paired t-test 
٥/٦٠ ± ٨/٥ ٧ B-EST+Puro 

 
  

  
در وريد سافن انساني بدون آندوتليوم منقبض شده با ) B-EST 20 µM( بر روي رسپانس شلي بتا استراديول L-NAME (200 µM) و) MB, 10 µM( اثرات متيلن بلو :٢جدول 

   ).F2α) 1.5 µM پروستاگلاندين
  

 دارو  در صد شلي تعداد تست آماري نتيجه
٩/٦٠ ± ٧٦/٤ ٦ B-EST+Vehicle 

P>0.05 t-test paired 
١٤/٥٦± ٥٤/٧ ٦ B-EST+MB 
٠/٦٠ ± ٣/٨ ٧  B-EST+Vehicle 

P>0.05 t-test paired 
٤/٦٣ ± ٦/١١ ٧ B-EST+L-NAME 

 
 
  

 انکوباسيون بافت ها در حضور متيلن بلو رسپانس شلي بتا استراديول

). ١جدول( بطور معني داري کاهش داد ٠/٣٤±٨/٧به  ٠/٤٥±٩/٧از را

که مهار )  ميكرومول٢٠٠ (L-NAMEها درحضور انكوباسيون بافت 

  استراديول‐بتا١٧، نيز رسپانس شلي ناشي از )٢٢(  استNOکننده سنتز 

 . کاهش داد٤/٣٥ ± ٤/٥ بطور معني دار به ٣/٨٦ ± ٨/٩را از 

KT5823 )۱ميکرومول  ( مهار کننده پروتئين کينازG) بر روي ) ٢٣

) ۳/۵۵±۸/۵(هش کا) ۰/۶۲±۲/۷(رسپانس شلي بتا استراديول 

  ).١جدول ( معني داري نداشت

تاثير مهار کننده هاي سنتز پروتئين در اثر شلي : ۳‐۴

با  وريد سافن انساندر بتااستراديول ‐۱۷ناشي از 

  آندوتليوم سالم

بتا استراديول در حضور پورومايسين از ‐١٧رسپانس شلي به 

ودر حضور سيکلو هگزاميد از ) P>0.05 (٥/٦٠±٥/٧ به٦/٥٧±٩/٦

 تغيير يافت اين تغييرات از نظر آماري ٢/٦٨±٦/١٢ به٩/٥٦±٠/١١

 . معني دار نبودند

تاثير تخريب آندوتليوم بر روي اثرات مهار کننده : ۳‐۵

سنتز نيتريک اکسايد و متيلن بلو در اثر شلي ناشي از 

   وريد سافن انساندر بتااستراديول ‐۱۷

تليوم تخريب شده که با عدم رسپانس شلي به در بافت با آندو

استيل کولين ويا کارباکول در انقباض ناشي از فنيل افرين 

 ١٠(و متيلن بلو )  ميكرومول٢٠٠(L-NAME مشخص ميشود، 

تاثير معني داري در اثر شلي ناشي از بتا استراديول ) ميکرومول

  ).٢جدول(نداشتد 

  

  بحث ‐۴
استروژنها اثرات محافظتي از نظر تئوري مشخص شده است كه 

مكانيسمهاي متفاوتي در اين مورد  .بر روي قلب و عروق دارند

و اثر ) ٨(ييرات مطلوب در تركيب ليپوپروتئين غت. مطرح است

علاوه . باشد يكي از اين مكانيسمها مي )٢٤‐٢٥(آنتي اكسيدانتي 

.  استروژنها اثرات گشاد كنندگي عروقي مستقيم دارند     بر اين

روي عروق ممكن است بصورت حاد يا ر رات مستقيم دارو باث
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در مورد اثرات حاد مكانيسمهاي متعددي مطرح . مزمن باشد

و مكانيسم اثر شلي بتا استراديول در بسترهاي عروقي  است

دراين مطالعه اثر بتا استراديول بر ). ٢٦(متفاوت يكسان نيست 

 وابسته به روي وريد سافن بررسي و نشان داده شد كه بصورت

اثر شل كنندگي آن تحت تاثير مهار . دوز اثر شل كنندگي دارد

قرار ) و پورومايسين سيكلوهگزاميد( سنتز پروتئين يها كننده

نگرفت و از طرفي اين اثر بطور سريع ظاهر و همچنين قابل 

برگشت بود، پس بتا استراديول بر روي وريد سافن اثر شلي غير 

ولهاي آندوتليال عروق فاكتورهاي گشاد سل. وابسته به ژنوم دارد

، پروستاگلاندينها )٢٨( كننده عروقي مختلف مانند نيتريك اكسايد

آزاد ) ٢٩(و فاكتور هيپرپولاريزه كننده مشتق از آندوتليوم ) ٢٧(

پروستاگلاندين ها در اثر شلي بتا استراديول در روي . ميكنند

 شده است كه اين در بيشتر مطالعات نشان داده. عروق نقش دارند

اثر بطور عمده از طريق افزايش بيان سيكلو اكسيژناژ و يك اثر 

البته در يك مطالعه ديگر گزارش شده ). ٣٠‐٣١(مزمن است 

 ٢است كه بتا استراديول ميزان بيان ژن آنزيم سيكلو اكسيژناز 

 را در عروق خوني مغز رت كاهش ميدهد ١ ناشي از اينترلوكين

د در بيماريهاي عروق مغزي تاثير گذار باشد و از اين طريق شاي

 ميكرومول بر روي ١٠ در مطالعه حاضر ايندومتاسين با دوز .)٣٢(

شلي حاد ناشي از بتا استراديول در وريد سافن انساني تاثير 

 L-NAMEاثر شلي بتا استراديول در حضور متيلن بلو و . نداشت

تريك اكسايد به ترتيب مهار كننده هاي گوانيليل سيكلاز و ني

تخريب فيزيكي آندوتليوم .  كاهش يافتيسنتتاز بطور معني دار

 را در شلي ناشي از بتا استراديول L-NAMEاثر مهاري متيلن بلو و 

اين نتيجه مشخص مينمايد كه قسمتي از اثر . غير معني دار نمود

در بستر هاي . شلي بتا استراديول وابسته به نيتريك اكسايد است

ف نشان داده شده است كه استروژنها بصورت عروقي مختل

استراديول ‐بتا‐١٧. وابسته به آندوتليوم اثر شل کنندگي دارند

بصورت حاد اثر شلي وابسته به آندوتليوم براديكاينين را افزايش 

در تاييد اين مطالعه، در مطالعات ديگر نشان داده ). ٣٣(ميدهد 

يتريك اكسايد سنتتاز استراديول فعاليت آنزيم ن‐بتا١٧شده است كه

 آندوتليالي را در سلولهاي آندوتليالي كشت شده افزايش ميدهد

شواهد متعددي وجود دارد كه اين اثرات از طريق  .)٣٤‐٣٥(

هاي سطحي استروژن و غير وابسته به مسير ژنوميك  هگيرند

، مهار KT5823در مطالعه ما مشخص شد كه  ).٣٦ ،١٦( است

با وجود اينكه پاسخ شلي بتا استراديول را  ،Gكننده پروتئين كيناز 

 در وريد سافن انسان كاهش داد ولي PGF2α از يدر انقباض ناش

توجيه اين مطلب اين است كه احتمالاً . اين كاهش معني دار نبود

اثر نيتريك اكسايد در بافت وريد سافن انسان مستقل از گوانوزين 

شود كه اثر از نتايج نيز مشخص مي. مونوفسفات حلقوي است

 خيلي كمتر است دليل L-NAMEايسه با قلن بلو در ميمهار مت

موضوع اين است كه مسير شل كنندگي در اثر نيتريك اكسايد 

اخيراً در . تنها از طريق افزايش فعاليت گوانيليل سيكلاز نيست

انجام يافته ) ٣۷(  و همكارانشLehen’Kyiمطالعه اي که توسط 

 PKGتريك اكسايد بصورت مستقل از نشان داده شده است كه ني

احتمال  اين محققين. در شريان دمي رت اثر شل كنندگي دارد

داده اند که قسمتي از اين اثر از طريق فعال نمودن كانالهاي 

پتاسيمي فعال شونده با يون كلسيم است كه با عمل 

هيپرپولاريزاسيون و بطور ثانوي با كاهش كلسيم داخل سلولي 

ديگري نيز نشان داده شده است تمام اثر ات  مطالعدر. همراه است

و  Fouty . وابسته نيستPKG به  مختلفنيتريك اكسايد در بافتهاي

نشان دادند كه تعديل تون عروقي شريان ريوي ) ۳۸(همكارانش 

 cGMP به NOرتانسيو توسط ـانسيو و هيپـدر حالت نورموت

ن مطالعه ـ در اي.يستـ ضروري نPKGسته است ولي فعاليت ـواب

 ممكن است از طريق اثر cGMPظر شده است كه ــز اظهار نـني

 هاي يوني عضي از فسفودي استرازها و يا كانالـمهاري بر روي ب

 nonselective cation channelsو  nucleotide-gated (CNG) cyclic مانند

 اعمال ميكند ولي براي PKGچنين اثري را بصورت مستقل از 

در .  بيشتري پيشنهاد شده استات مطالعجام انروشن شدن آن

مشخص گرديده كه نيتريك ) ٣٩(  و همكارانشPauvertمطالعه 

صاف در عضلات ) سديم نيتروپروسايد(اكسايد با منشاء خارجي، 

 با تاثير بر روي كانالهاي PKGشريان هاي ريوي بصورت مستقل از

) ودينيبدون اثر بر روي كانالهاي ريان(اينوزيتول تري فسفات 

در مطالعه ما نيز كه  .باعث كاهش يون كلسيم سيتوزولي ميشود

نتيجه آن در اين مقاله گزارش نشده است مشخص گرديد كه 

بعضي از مهار كننده هاي كانالهای پتاسيم در اثر شلي بتا استراديول 

استراديول بطور معني داري ‐تاثير معني داري دارند و در ضمن بتا

يون كلسيم را در شرايط عاري از كلسيم و پاسخ به ‐منحني دوز

   .دهد درحضور كلرايد پتاسيم به سمت راست هدايت مي

  

   نتيجه گيري‐٥
دهد که بتا استراديول در وريد سافن  نتايج اين بررسی نشان مي

انسان اثر شلي وابـسته به اندوتليوم و مستقل از مسير ژنوميک ايجاد 

 ريك اكسايد واسطه گریمي کند که قسمتي از آن از طريق نيت

يتريك ــحداقل قسمتی از اين پاسخ شلی ناشی از ن. ميشود

وزين ـگوان اكسايد در وريد سافن انسان احتمالا مستقل از مسير

  . مي باشدPKGوفسفات حلقوي و ـمون

  
  و قدرداني تشکر ‐۶
آقايان دکتر رضايت پرويزي، : از جراحان محترم قلب وعروق 

 دکتر احمدعلي خليلي، دکتر بابک نصيري دکتر عباس افراسيابي،

و دکتر ناصر صفايي و کادر پرستاري اطاق عمل مرکز قلب و 

عروق شهيد مدني تبريز به خاطر همکاري در تهيه بافت انساني 

 .ميشود صميمانه تشکر و قدرداني
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