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Objectives: The vasorelaxant effect of estrogens on blood vessels is one of the important cardiovascular protective 
mechanisms of estrogen. The present experiments were designed to study the mechanisms of vasorelaxant effect of 
17β-estradiol (E2) in human saphenous veins (HSV). Methods: HSV were obtained from patients undergoing coronary 
artery bypass graft surgery in Tabriz Madani Heart Center. The role of K+ channels and endothelium derived 
hyperpolarizing factor (EDHF) in the effects of E2 were studied by incubating tissues with K+ channels blockers: 
glibenclamid (3µM), 4-aminopyridin (1mm), tetraethyl ammonium (TEA, at lower and higher concentration: 1mm and 
10mM), BaCl2 (30µM) and combination of charybdotoxin and apamin. In order to assess the role of endothelium in the 
inhibitory effect of TEA (10mM) on the relaxant effect of E2, responses were elicited in endothelium denuded vein 
rings. Results: TEA at 1mm, (selective inhibitor of large-conductance, BKCa, Ca2+ activated K+ channels), 4-
aminopyridin (selective inhibitor of voltage dependent K+ channels) and glibenclamid (selective inhibitor of ATP 
dependent K+ channels) did not affect the vasorelaxant effects of E2 on PGF2α-induced contractions. TEA at higher 
concentration, an inhibitor of small-conductance (SKCa) and intermediate-conductance (IKCa) Ca2+ activated K+ 

channels, significantly inhibited E2-induced vasorelaxation. This inhibitory effect was endothelium-dependent and 
abolished by endothelium denuding. In intact tissues, pretreatment either with a combination of charybdotoxin and 
apamin (inhibitors of EDHF), or BaCl2, significantly reduced the relaxation produced by E2. Conclusion: The data 
suggest that vasorelaxant effect of E2 in HSV maybe mediated by EDHF which involves 
apamin/charybdotoxin-sensitive K+-channels and K+. 
Key Words: Potassium channels, Endothelium derived hyperpolarizing Factor, Estradiol, Human Saphenous Vein. 
 
 

ايـن تحقيـق  بـراي بررسـی      .اثر گشاد کنندگي استروژنها در عروق خـوني اسـت  يكي از مكانيسمهاي مهم حفاظتي استروژن در قلب و عروق : زمينه و هدف
.  وريد سافن انساني از اتاق عمل مركز قلب شهيد مدني تبريز تهيه شـد              :روشها. استراديول در وريد سافن انساني طراحي گرديد      ‐بتا۱۷مكانيسم اثر شل كنندگي     

 در اثر شـل كننـدگي اسـتراديول  بـا انكوباسـيون حلقـه هـاي وريـد در حـضور بلوكـه                         ،مشتق از آندوتليوم  نقش كانالهاي پتاسيمي و فاكتور هيپرپولاريزه كننده        
بـاريم كلرايـد و مـصرف همزمـان         ) mM۱۰ و بالا    mM۱در غلظتهاي پايين    ( آمينوپيريدين، تترااتيل آمونيوم    ‐۴گلي بنكلاميد،   : نده هاي كانالهاي پتاسيمي   ـــــكن

در اثر شـلي اسـتراديول آزمـايش در بافتهـاي فاقـد            ) mM ۱۰(براي ارزيابي نقش آندوتليوم در اثر مهاري تترا اتيل آمونيوم           . طالعه شد كاريبدوتوكسين و آپامين م   
. يري نداشـتند   تـاث  PGF2αآمينوپيريدين و گلي بنكلاميد در اثر شل كنندگي استراديول در انقباض ناشي از              ‐۴تترا اتيل آمونيوم،    : يافته ها . آندوتليوم تكرار گرديد  

 تحريـک شـونده بـا       (IKCa) و کانالهای پتاسيم با هـدايت متوسـط          (SKCa)تترااتيل آمونيوم که در غلظتهای بالاتر بعنوان مهار کننده کانالهای پتاسيم با هدايت کم               
در . تليوم بـود و بـا تخريـب انـدوتليوم از بـين رفـت              اين اثر مهاری وابسته به اندو     . کلسيم، عمل ميکند بطور معنی داری اثر شل کنندگی استراديول را مهار کرد            

  . بافتهای اندوتليوم دار مصرف همزمان کاريبدوتوکسين و آپامين يا باريم اثر شل کنندگی عروقی استروژن را بطور معنی داری مهار کرد
م كه با شركت كانالهـاي پتاسـيمي حـساس بـه كاريبدوتوكـسين و             اين يافته ها نشان ميدهد که آزادي فاكتور هيپرپولاريزه كننده مشتق از آندوتليو             :نتيجه گيري 

   . در وريد سافن انساني نقش دارد استراديول‐ بتا۱۷آپامين و يون پتاسيم انجام ميشود در اثر شل كنندگي 
  . استراديول ـ وريد سافن انساني‐ کانال پتاسيم ـ فاکتور هيپرپلاريزه کننده مشتق از آندوتليوم :واژه های کليدي
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 ۸۶ زمستان                                                   علوم داروئي،                      و همكاران     حسين بابايي                                                                                               ٥٦

  هه مقدم مقدم‐‐۱۱
 عروقي علت عمده مرگ ‐بيماريهاي قلبي در اغلب كشورها

کليه مرگ وميرهای گروه % ٣٠زودرس بوده و بيش از و مير 

مطالعات متعدد . )١‐٣(  ساله را شامل ميشود٣٥‐٦٤سنی 

ر سنين قبل از يائسگي در  که خانمها دنشان داده است

مقايسه با مردان هم سن در معرض خطر کمتري در رابطه با 

ايجاد ازدياد فشار خون و بيماريهاي عروق کرونر و مغزي 

قرار دارند و با قطع عملکرد تخمدان ها خطر اين بيماري ها 

مصرف استروژن در دوران يائسگي . )٤( افزايش مي يابد

 .)٥ (را كاهش ميدهدميزان خطر بيماريهاي فوق 

مکانيسمهاي متعددي در مورد اثرات محافظتي استروژنها بر 

يكي از اثرات مهم . روي قلب و عروق مطرح است

 عروقي اثر ‐محافظتي استروژنها در سيستم قلبي

 مكانيسم ).٦ (گشادكنندگي آنها بر روي عروق خوني است

 .اين اثر گشاد كنندگي هنوز بطور دقيق مشخص نشده است

باز شدن کانالهاي پتاسيم و يا ترشح فاکتور هيپرپلاريزه 

کننده از آندوتليوم از مکانيسمهاي دخيل در شل شدن 

بيشتر مطالعات انجام . عضلات صاف عروق خوني مي باشد

در روي عروق در مورد بررسی مکانيسم اثر استروژن يافته 

ا بر  مطالعه چنداني در رابطه با تاثير استروژنه وحيواني است

از طرفي در اکثر مطالعات . روي عروق انساني وجود ندارد

وريد ها بعنوان . شريانها مورد بررسي قرار گرفته است

 مهم در کنترل پيش بار قلب در عروق ظرفيت و عاملی

 اهميت بسيار حائزبيماريهاي نارسايي قلب و عروق کرونر 

  .می باشند

ل جراحي مطالعه بر روي وريد سافن انساني که در عم

) Coronary Artery Bypass Graft, CABG( قلب عروق کرونر

قلب بعنوان بيشترين بافت مورد استفاده در پيوند عروقي 

 برخوردار شايان توجهی، از اهميت )۷ (کاربرد دارد

براي پي بردن به مکانيسم اثر شل کنندگي  .است

 نقش كانالهاي در اين مطالعهاستروژنها در عروق خوني، 

سيمي و فاكتور هيپرپولاريزه كننده مشتق از آندوتليوم پتا

استراديول در وريد سافن ‐ بتا ۱۷در اثر شل كنندگي 

  . انساني مورد بررسي قرار گرفته است

 

   روشها روشها مواد و مواد و‐‐۲۲

  داروها و مواد مصرفیداروها و مواد مصرفی: : ۲۲‐‐۱۱

گلي ، F2αپروستاگلاندين استراديول، استيل کولين، ‐بتا۱۷

 ،باريم كلرايد، ترا اتيل آمونيومآمينوپيريدين، ت-۴بنكلاميد، 

 تهيه Sigma همگی از شرکت آپامين وكاريبدوتوكسين

  .شدند

 ،) ١١٨ (کلرايـد  سـديم  : )مـول  ميلـي ( شـامل  محلول كربس

 فــسفات ،)٢/١(منيــزيم  ســولفات )٧/٤(کلرايــد  پتاســيم

 سـديم  بيکربنـات  ، )٢٥/١( کلرايـد  کلسيم ،)٢/١( مونوپتاس

 مورد شيميايي همه ترکيبات .)۸( است )۱۱( گلوکوز و )۲۵(

 از . بودنـد Merck شـرکت   از کـربس  محلول تهيه در استفاده

 ٤ دماي در سافنوس انساني وريد انتقال جهت كربس محلول

  .شد آزمايشگاه استفاده به بيمارستان از سانتيگراد درجه

 كنترل ي پاسخهاو انساني سافنوس وريد كردن آماده: ٢‐۲

 مدني شهيد بيمارستان عمل اطاق از انساني سافن وريد

 عروق پس باي جراحي عمل تحت كه از بيماراني تبريز

 کاربوژنه كربس محلول در و تهيه گرفتند، قرار مي كرونري

 داده انتقال آزمايشگاه به سانتيگراد  درجه٤ دماي در شده

 تفاوت و ندبود جنس دو هر از تهيه شده هاي نمونه. شد

 جنس دو بين در استراديول ه بتاب شلي پاسخ در داري معني

 در پاسخ در تغييرات فردي حذف براي. نداشت وجود

 حضور استراديول در بتا به شلي پاسخ اثر مكانيسم بررسي

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

 تميز از بعد آزمايش جهت .است گرفته صورت يكساني

 بصورت را افتهاب ديده، آسيب قسمتهاي کردن جدا و نمودن

 مثلثي قلاب دو بين و آورده در متري  ميلي٣‐٥ هاي حلقه

 قلاب بطوريكه داديم، قرار نزن فولاد زنگ جنس از شكل

 و تــــــــــ ثاب(Organ Bath) عضو حمام داخل در پائيني

 به ترانسديوسر نخ تكه يك توسط الائيــــــــــب قلاب

 HUGO  وRI-202P, 0-25Gr, Germany ريكــــــزومتـــاي

Isometeric به ثبت براي را عروقي هاي پاسخ اــشد ت وصل 

 ,Lab Power ADInstrument, Recordr: 4Sp گاهـــدست

Amplifier: QUAD Brigeنيز مزبور دستگاه. كند نتقل م 

 تحت .بود متصل کامپيوتر به ها داده ذخيره و ثبت جهت

 ٣٧ دماي در محلول كربس داخل در بافتها فوق شرايط
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  ٥٧                                                                         نقش كانالهاي پتاسيمي و فاكتور هيپرپولاريزه كننده مشتق از آندوتليوم                                                 علوم داروئي         

 
 بررسيهاي که با گرم ۳ اوليه كشش تحت سانتيگراد درجه

 قرار بود، شده  تعيين)optimum(کشش بهينه  بعنوان اوليه

 )CO2)  ۵% O2 + ۹۵% كاربوژن گاز با بافتي تنفس .گرفتند

 انطباق و دقيقه ۶۰ مدت شدن سپري از  بعد . گرديدتامين

 انجام لازم شاتآزماي آزمايشگاهي، با شرايط بافتها يافتن

 کشش دقيقه ۱۵ هر از بافتها، زمان انطباق طول در. گرفت

 هر از قبل. گرفت مي شستشو انجام عمل و تنظيم پايه

 به مناسب شلي پاسخ بافت با آندوتليوم عملکرد آزمايش

 بافت زماني .شد بررسي مي کارباکول يا و کولين استيل

 يکساني دوز انقباضي به پاسخ که بود مناسب آزمايش براي

 ابتدا .يکسان ميشد متوالي مرحله دو در پتاسيم کلرايد از

 F2αو پروستاگلاندين  كلرايد پتاسيم به پاسخ دوز منحني

مقدار  ها اين منحني روي از و شد رسم تجمعي بصورت

 از) EC80 تقريباً() sub maximal( رــــــــزير حداکث

 ايجاد براي و تعيين كلرايد پتاسيم و F2α پروستاگلاندين

 نسبت .گرديد استفاده آزمايشات مختلف در پايدار انقباض

 شکل به پاسخ دوز استراديول منحني بتا كنندگي شل اثر به

 براي مناسب غلظت روي آن از و گرديد رسم تجمعي غير

 دارو اثر بررسي مکانيسم در .شد مشخص بعدي مطالعات

 اثيرت يا ترکيب و حامل درحضور دقيقه ۲۰ بمدت بافت

 F2αبا پروستاگلاندين  انقباض سپس و گرديد انکوبه گذار

 پايدار و حالت  ثابت به انقباض رسيدن از بعد و شد ايجاد

 شل کنندگي اثر اينکه به عنايت با. شد اضافه استراديول بتا

 مي باشد، زمان به وابسته مداوم و تدريجي اثر يک استروژن

 از مدت بعد و انتخاب استاندارد زمان بعنوان دقيقه ٤٠ زمان

 از پاسخ درصدي بصورت شده ايجاد شلي مقدار دقيقه ٤٠

 تخريب. گرديد محاسبه كننده منقبض ماده از ناشي انقباضي

 هاي حلقه قسمت داخلي سابيدن با  عروقاندوتليوم بافت

 انقباضي بر خواص مهم تاثير بدون مناسب نخ بوسيله رگي

 مورد استفاده قرار مطالعه اين در ها آگونيست از ناشي

   .گرفت

نقش كانالهاي پتاسيمي و فاكتور هيپرپولاريزه كننده مشتق از 

 )Endothelium Derived Hyperpolarizing Factor, EDHF( آندوتليوم

لقه هاي ــون حــدر اثر شل كنندگي استراديول  با انكوباسي

وريد در حضور بلوكه كننده هاي مختلف كانالهاي پتاسيمي 

در (آمينوپيريدين، تترا اتيل آمونيوم -۴ گلي بنكلاميد، :شامل

باريم كلرايد و ) mM۱۰ بالا   وmM ۱ غلظتهاي پايين

براي . مصرف همزمان كاريبدوتوكسين و آپامين مطالعه شد

 mM(ارزيابي نقش آندوتليوم در اثر مهاري تترا اتيل آمونيوم 

 در اثر شلي استراديول آزمايش در بافتهاي فاقد) ١٠

  . آندوتليوم تكرار گرديد

 آماري   روشهاي:٢‐٣

 پاسخ .اند شده داده  نشانmean ± semبصورت  نتايج تمام

 به افزودن آن از بعد دقيقه ٤٠شلي ايجاد شده توسط استروژن

 از ناشي انقباض شلي درصد بر اساس و گيري اندازه محيط،

 با . است شده بيان سافن انسان وريد در ها كننده منقبض

 بر تست و کنترل گروههایبه  مربوط هاي اينکه داده به وجهت

 تايج ازــ  برای آناليز ن،گرفت انجام مي يکساني بافت روي

t-test  مقادير .است شده  استفادهمزدوج  P٠٥/٠از   كمتر  

 هاي مونهـــن  تعدادn .است شده گرفته نظر در دار معني

  .ميدهد نشان را مورد آزمايش

  

   نتايج نتايج‐‐۳۳

 ناشي  عروقي آمينوپيريدين برروي شلي‐٤ اثر :٣‐١

  استراديول‐بتا١٧از 

هاي ل بطور انتخابي كانا mM۱ آمينوپيريدين در غلظت ‐٤

 را در عضلات صاف عروق )KV(پتاسيمي وابسته به ولتاژ 

اين كانالها در تونيسيته رگها نقش مهمي  .)٩(مهار ميكند 

. ده استدارند ولي نقش آنها در آندوتليوم مشخص نش

 دقيقه در ٢٠انكوبه كردن بافت وريد سافن انسان بمدت 

 B-EST  بر روي اثر شلي)µM۱(آمينوپيريدين ‐٤حضور 

)µMدر انقباض ناشي از ) ٢٠PGF
2α

) µM ير ــــتاث) ٥/١

 .معني داري ايجاد نکرد

 اثر تترا اتيل آمونيوم برروي شلي عروقي ناشي از :٣‐٢

  استراديول ‐بتا١٧

بصورت وابسته به دوز عمل ) TEA(مونيوم تترا اتيل آ

 ميلي مول ١در غلظتهاي پايين در محدوده ، بطوريکه ميكند

كانالهاي پتاسيمي فعال شونده با يون كلسيم با هدايت بالا 

)BKCa ( ميلي مول انواع ١٠را مهار ميكند و در دوزهاي 
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ديگري از كانالهاي پتاسيم فعال شونده با كلسيم يعني با 

را مهار ) IKCa(وبا هدايت متوسط ) SKCa(هسته هدايت آ

ميلي مول، اثر شلي ١ با غلظت TEAدر حضور ). ٩(مينمايد 

B-EST )µMدر انقباض ناشي از ) ٢٠PGF
2α

) µM ٥/١ (

ولي با افزايش غلظت ). ۱Aشكل(يافت نتغيير معني دار 

TEA اثر شلي بتا استراديول بطور معني ، ميل مول١٠ به 

با تخريب بافت آندوتليوم ). ۱Bشكل(داري كاهش يافت 

 TEAوريد سافن کاهش معني دار اثر شل کنندگي ناشي از 

 ). ۲شكل(ميلي مول حذف شد ١٠با غلظت 

اشي از ــــــروي شلي ن  اثر گلي بنكلاميد بر:٣‐٣

  استراديول ‐بتا١٧

 ATPگلي بنكلاميد بطور انتخابي كانالهاي پتاسيم وابسته به 

ندهاي خود در روي سلولهاي عضلات را با اتصال به گير

اثر شلي بتا استراديول در ). ١٠(صاف عروق مهار ميكند 

) µM٣(با گلي بنكلاميد ) ٨٠/٨٢±٣٩/٩(وريد سافن انسان 

  .)۳شكل(تحت تاثير قرار نگرفت ) ٤٩/٨٦±٨٣/٣(

 بر روي شلي ناشي Apamin و  Charybdotoxin اثر‐٣‐٤

 استراديول  ‐بتا١٧از 

ت ين و آپامين بطور توام در مطالعات بافكاريبدوتوكس

 استفاده ميشوند در اين EDHFعروقي بعنوان مهار كننده 

 و آپامين) nM ۱۰۰(مطالعه نيز اثر توام كاريبدوتوكسين 

)nM ۳۰۰ ( بر روي اثر شل کنندگي بتا استراديول در

نتايج . بررسي شد) PGF2α)  µM٥/١اض ناشي از ــــــانقب

رف توام اين دو تركيب، اثر شل کنندگي مصکه نشان ميدهد 

 بتا استراديول را در وريد سافن انساني بطور معني داري

)٠١/٠P<(كاهش ميدهد  )٤‐٥های  شكل(. 

اشي از ـــــــ اثر باريم كلرايد برروي شلي ن‐٣‐٥

  استراديول‐بتا١٧

باريم كلرايد بعنوان مهار كننده كانالهاي پتاسيمي از نوع 

Inward Rectifying) KIR (با عنايت به اينكه . عمل مي کند

 ١٠ باريم كلرايد در مطالعات قبلي در دوزهاي مختلفي بين

، در اين )۱۱( ميلي مول مورد استفاده قرار گرفته بود ١٠٠تا 

 ميكرومول اين تركيب استفاده ٣٠ و ١٠مطالعه از دوز 

 ميكرومول بر روي اثر شلي ١٠باريم كلرايد با دوز . گرديد

 ولي در )A ۶شكل (استراديول تاثير معني داري نداشت بتا 

اثر شلي بتا استراديول را بطور معني ) µM٣٠(دوز بالا 

 . )۶Bشكل (كاهش داد ) >٠١/٠P(داري

برروي شلي ناشي از د پتاسيم ــــــر كلراي اث‐٣‐٦

  استراديول‐بتا١٧

پروتوكول معمول براي تعيين دخالت فاكتور هيپرپولاريزه 

تق از آندوتليوم در شلي عضلات صاف عروق كننده مش

عبارت است از اضافه نمودن پتاسيم كلرايد، به مقدار لازم 

، در روي بافت منقبض )٣٠‐mM٦٠(براي دپولاريزاسيون 

شده با ساير مواد فعال عروقي و سپس بررسي اثر تركيب 

نمونه اي از روش ). ۹(شل كننده در اين حالت است 

‐لرايد پتاسيم در اثر شلي بتاآزمايش بررسي تاثير ك

 در وريد سافن PGF2αاستراديول بر روي انقباض ناشي از 

اسيم ـــكلرايد پت.  نشان داده شده است۷انسان در شكل 

)mM استراديول را بطور متوسط‐پاسخ شلي به بتا) ٣٠ 

 ).۸شكل (كاهش داد  )>٠١/٠P(% ٤٠  حدود
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در وريد سافن انساني با آندوتليوم سالم در حضور و ) ٥/١ µM (PGF2αبر روي انقباض ناشي از ) B-EST )µM٢٠اثر شلي: ١شكل 

بصورت درصدي از شلي نسبت به ) mean±sem(داده ها . )mM ۱۰) (B( و )A ()mM١) (TEA (عدم حضور تترااتيل آمونيوم

PGFوسط انقباض اوليه ت
2α

تفاوت معني داري با : * ،)P <٠٥/٠ ، n=٦(تفاوت معني داري با گروه كنترل ندارد :  NS بيان شده است،

  ).>n،  ۰۵/۰P=٦ گروه كنترل دارد

Endothelium denuded
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يوم تخريب شده در در وريد سافن انساني با آندوتل) µM٥/١ (PGF2αبر روي انقباض ناشي از ) B-EST) µM٢٠اثر شلي : ٢شكل 

بصورت درصدي از شلي نسبت به انقباض اوليه ) mean±sem(داده ها ). TEA، mM١٠(حضور و عدم حضور تترااتيل آمونيوم 

  ). P>/٠٥، n=٦(تفاوت معني داري با گروه كنترل ندارد، :  NS بيان شده است، PGF2αتوسط 
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در وريد سافن انساني با آندوتليوم سالم در حضور ) ٥/١ µM (PGF2αبر روي انقباض ناشي از ) ٢٠ B-EST) µMاثر شلي: ٣شكل 

 PGF2αبصورت درصدي  از شلي نسبت به انقباض اوليه توسط ) mean±sem(داده ها ). GB ،٣ µM(و عدم حضور گلي بنكلاميد 

 ).<٠٥/٠P ، n=٦(تفاوت معني داري با گروه كنترل ندارد :  NSبيان شده است، 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 در PGF2αاستراديول در انقباض ناشي از ‐بتا١٧ نمونه اي از آزمايش بررسي تاثير کاريبدوتوکسين و آپامين بر روي اثر شلي :٤شكل

   .(W= Wash) وريد سافن انساني

  

 
  

PGF2α 

W 

 استراديول‐بتا۱۷ استراديول‐بتا۱۷

W 

 کاريبدوتوکسين
 + 

  آپامين
PGF2α 

min٢٠

2 g 
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در انقباض ) ٢٠ µM (B-ESTبر روي اثر شلي) ٣٠٠ Apam ،nM(و آپامين ) ١٠٠ CTX ،nM( تاثير توام كاريبدوتوكسين :٥شكل 

بصورت درصدي از شلي نسبت به ) mean±sem(داده ها . در وريد سافن انساني با آندوتليوم سالم) ٥/١ PGF2α) µMناشي از 

 ).>n،  ۰۵/۰P=٦تفاوت معني داري با گروه كنترل دارد : *  بيان شده است،PGF2αانقباض اوليه توسط 
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) A(بر روي انقباض ناشي از  در وريد سافن انساني با آندوتليوم سالم در حضور باريم كلرايد ) ٢٠ B-EST) µM  اثر شلي:٦شكل 

بصورت درصدي از شلي نسبت ) mean±sem(داده ها ).  BaCl2، ٣٠ mM( ميلي مول ٣٠) B(و ) BaCl2، ١٠ mM(ميلي مول   ١٠

تفاوت معني داري : *، )P <٠٥/٠ ،n=٦(تفاوت معني داري با گروه كنترل ندارد، :  NS بيان شده است، PGF2αبه انقباض اوليه توسط 

  ).>n،  ۰۱/۰P=٦(با گروه كنترل دارد 
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استراديول در وريد سافن انساني در انقباض ناشي ‐بتا١٧در اثر شلي ) ٣٠ mM(نمونه اي از روش آزمايش تاثير كلرايد پتاسيم : ٧شكل 

  PGF2αاز 
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در وريد سافن انساني با آندوتليوم سالم در حضور ) ٥/١ µM (PGF2αبر روي انقباض ناشي از ) ٢٠ B-EST) µM اثر شلي:٨شكل 

 بيان شده PGF2αبصورت درصدي از شلي نسبت به انقباض اوليه توسط ) mean±sem(ها داده ).  KCl  ،٣٠ mM(كلرايد پتاسيم 

 ).>n،  ۰۱/۰P=٥(تفاوت معني داري با گروه كنترل دارد : *، است

  

  

  بحث‐٤

چهار نوع از كانالهاي پتاسيمي در عملکرد فيزيولوژيک و 

) عضلات صاف و سلولهاي آندوتليال(پاسخ داروئي عروق 

 كانالهاي پتاسيم فعال شونده با ‐١: بارتند از مهم است كه ع

يون كلسيم كه بسته به هدايت يوني به زير نوع هاي پايين 

)SKCa(متوسط ،)IKCa ( و زياد)BKCa (٢. تقسيم مي شوند‐ 

كه در عضلات ) KV(كانالهاي پتاسيمي فعال شونده با ولتاژ 

صاف عروق با دپولاريزاسيون غشاء در محدوده 

 ‐ ٣. فعال مي شوند)  ميلي ولت‐٥٥ تا ‐٣٥(فيزيولوژيك 

 داخل ATPكه با ) ATP) KATPكانالهاي پتاسيمي حساس به 

 كانالهاي پتاسيمي با جريان ‐٤. سلولي مهار مي شوند

 min۲۰ 

g۲ 

  

PGF
2α

  

)µM ٥/١( 

 استراديول‐بتا١٧

Wash 
  

PGF
2α

  

)µM ٥/١( 

 استراديول‐بتا١٧

KCl 
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در مطالعه ). ١٢) (Inward Rectifier( ترجيحي رو به داخل

حاضر با استفاده از ابزار هاي فارماكولوژيك كه بطور 

نالها را مهار ميكنند، نقش کانالها را در اثر انتخابي اين كا

استراديول در وريد سافن انسان مورد مطالعه ‐بتا١٧شلي 

بررسي تحقيقات انجام شده نشان ميدهد كه . قرار داديم

استروژن در بعضي از بسترهاي عروقي حيوانات و حتي در 

ال ـــــقلب با تاثير بر كانالهاي پتاسيمي اثر محافظتي اعم

 و همكارانش Darkowدر مطالعه اي كه توسط . دمي كن

استراديول كانالهاي ‐بتا١٧صورت گرفت نشان داده شد كه 

) BKCa(پتاسيمي با هدايت بالا و فعال شونده با يون كلسيم 

در تاييد اين يافته، . را در ميوسيت هاي كرونر فعال مي كند

استراديول ‐بتا١٧در مطالعه ديگري مشخص گرديد كه 

 برابر افزايش ١٠ن خون شريان رحم گوسفند را حدود جريا

) mM١(ميدهد كه اين افزايش با تركيب تترا اتيل آمونيوم 

 ميلي ١تترا اتيل آمونيوم با غلظت ). ١٣(هار مي شود ـــم

مول بطور انتخابي كانالهاي پتاسيمي با هدايت بالاي فعال 

ر د). ٩ و ١٣‐١٤(شونده با يون كلسيم را مهار مي كند 

مطالعه حاضر، انكوباسيون بافت وريد سافن انسان بمدت 

 ميلي مول در ١ دقيقه در حضور تترا اتيل آمونيوم با دوز ٢٠

استراديول نسبت به حالت كنترل تاثير ‐اثر شلي ناشي از بتا

ص ــاين نتيجه مشخ). A٢شكل (معني داري ايجاد نكرد 

 در BKCaيم مي كند كه بر خلاف مطالعات بالا، كانالهاي پتاس

. استراديول در وريد سافن انسان نقشي ندارند‐اثر شلي بتا

علاوه بر ) mM١٠(تترا اتيل آمونيوم در غلظتهاي بيشتر 

و ) SKCa(، كانالهاي پتاسيمي با هدايت پايين BKCaكانالهاي 

هار ـــــفعال شونده با يون كلسيم را نيز م) IKCa(متوسط 

 دقيقه ٢٠ون بافت بمدت  انكوباسي).٩ و ١٣‐١٤(مي نمايد 

‐ اثر شلي بتا) mM١٠(در حضور تترا اتيل آمونيوم، 

استراديول را در وريد سافن انساني با آندوتليوم سالم را 

با حذف ). >٠٥/٠P، ٢Bشكل (بطور معني داري كاهش داد 

بر روي ) mM١٠(آندوتليوم اثر مهاري تترا اتيل آمونيوم 

با توجه به اين ). ٣شكل(استراديول از بين رفت ‐شلي بتا

‐ نتايج مي توان احتمال داد كه حداقل قسمتي از اثر شلي بتا

استراديول در وريد سافن انسان از طريق فاكتور 

صورت ) EDHF(هيپرپولاريزه كننده مشتق از آندوتليوم 

در ادامه مطالعه براي تاييد اين استنتاج، اثر تركيبات . ميگيرد

استراديول مورد ‐ شلي بتاكاريبدوتوكسين و آپامين در اثر

سم آپامين مهار كننده انتخابي كانالهاي . بررسي قرار گرفت

 است و كاريبدوتوكسين بصورت غير انتخابي SKCaپتاسيمي 

 و بعضي از كانالهاي IKCa و BKCaكانالهاي پتاسيمي 

 در اكثر عروق .)١٥(پتاسيمي وابسته به ولتاژ را مهار ميكند 

در سلولهاي آندوتليال عروق قرار  IKCa و SKCaكانالهاي 

دارند و با افزايش يون كلسيم داخل سلولي فعال مي شوند 

كاريبدوتوكسين و آپامين بصورت توام بعنوان ). ١٦(

مهاركننده فاكتور هيپر پولاريزه كننده مشتق از آندوتليوم در 

در مطالعه حاضر ). ١٧(مطالعات مختلف استفاده شده است 

ريد سافن انساني با آندوتليوم سالم در انكوباسيون بافت و

) nM١٠٠(و كاريبدوتوكسين ) ٣٠٠ nM(امين ــحضور آپ

 نسبت به ی معني دار بطوراستراديول را‐ه بتاــپاسخ شلي ب

اين نتيجه نيز ). >٠١/٠P، ٥شكل (حالت كنترل كاهش داد 

استراديول ‐تاييد مي نمايد كه احتمالاً قسمتي از اثر شلي بتا

.  واسطه گري مي شودEDHFافن انسان از طريق در وريد س

از جمله  ديگر بر روي بافتهاي عروقي مختلف اتدر مطالع

بدنبال ). ١٨ (مشاهده شده استدر عروق مزانتر رت 

 در حيوانات، در بافت هاي انساني پاسخ EDHFتوصيف 

، سينه اي )١٩( در عروق كرونر EDHFواسطه گري شده با 

و عروق مقاومتي ) ٢١(اي مغزي ، شريانچه ه)٢٠( داخلي

نامزدهاي مختلفي .  گرديدگزارش) ٢٢(قسمتهاي مختلف 

 در عروق EDHFكه براي توجيه پاسخ واسطه گري شده با 

حيواني پيشنهاد شده است احتمالاً در عروق انساني نيز 

 اپوكسي ايكوزا تترا ‐١: اين نامزدها شامل. نقش دارند

 اكسيداز در شريانهاي P450انوئيك اسيد مشتق از سيتوكروم 

 شكافهاي ‐٢كرونري، سينه اي داخلي و زيرجلدي، 

در ) Myoendothelial Gap Junctions(ارتباطي ميوآندوتليال 

 يون پتاسيم در شريانهاي بين لوبولي ‐٣عروق زيرجلدي، 

 پراكسيد هيدروژن در شريانهاي كرونري و ‐٤كليوي و 

 در EDHFيابي نقش  ارزin vivoدر حالت . مزانتريك است

پاسخ شلي عروق مشكل است و مطالعات كمتري طراحي 

، افزايش )forearm(شده است با وجود اين در عروق بازو 

 با مكانيسم Pجريان خون ناشي ازبرادي كينين و ماده 
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مستقل از پروستانوئيد و نيتريك اكسايد و وابسته به فعاليت 

 عنايت به اينكه با. كانالهاي پتاسيمي نشان داده شده است

 را مهار BKCaاتيل آمونيوم در دوزهاي پايين كانالهاي  تترا

استراديول بي ‐مي كند و در مطالعه ما بر روي اثر شلي بتا

استراديول از طريق كانالهاي مزبور در ‐تاثير بود، بنابراين بتا

هيپرپولاريزاسيون و شلي وريد سافن نقش ندارد، يا به 

سافن انسان فاكتور هيپرپولاريزه كننده عبارتي ديگر در وريد 

. مشتق از آندوتليوم، اپوكسي ايكوزا تترانوئيك اسيد نيست

همانطوريكه اشاره شد يكي از نامزدهاي مطرح در مورد 

EDHF با تحريك گيرنده هاي ). ٢٣( يون پتاسيم است

باز ) KCa(آندوتليال كانالهاي پتاسيمي فعال شونده با كلسيم 

 پتاسيم از داخل سلوهاي آندوتليال خارج مي شوند و يون

مي شود كه در نتيجه آن غلظت يون پتاسيم در فضاي خارج 

از (سلولي، بين سلولهاي آندوتليال و عضلات صاف عروق 

mM/Lتا ٣ mM/Lافزايش يون پتاسيم به . افزايش مييابد) ١٢

نوبه خود فعاليت كانالهاي پتاسيمي با جريان ترجيحي رو به 

را در سلولهاي عضلات + Na+/Kو يا پمپ ) KIR(داخل 

صاف افزايش ميدهد كه در نتيجه منجر به هيپرپولاريزاسيون 

باريم كلرايد با دوزهاي ). ٢٣‐٢٤(و گشادي عروق مي شود 

 در مطالعات مختلف KIRمختلف به عنوان مهار كننده 

  . استفاده شده است

 ‐تادر دوز پايين اين تركيب بر روي اثر شلي ناشي از ب

) <٠٥/٠P، A٦شكل (استراديول در وريد سافن بي تاثير بود 

‐ ميزان شلي بتا)  ميلي مول٣٠(ولي غلظت بالاي آن 

، B٦شكل (استراديول را در وريد سافن كاهش داد 

٠٥/٠P< .( اين يافته مشخص مي نمايد كه قسمتي از اثر

استراديول در وريد سافن انسان ازطريق كانالهاي ‐شلي بتا

يك پروتوكول معمول براي . اسطه گري مي شودمزبور و

تعيين دخالت فاكتور هيپرپولاريزه كننده مشتق از آندوتليوم 

در شلي عضلات صاف عروق عبارت است از اضافه نمودن 

، )mM٣٠( پتاسيم كلرايد، به مقدار لازم براي دپولاريزاسيون 

در روي بافت منقبض شده با ساير مواد فعال عروقي و 

كلرايد پتاسيم ). ٩(ي اثر تركيب شل كننده است سپس بررس

 ميلي مول با دپولاريزاسيون غشا ٣٠ تا ٢٠در غلظت 

 را تحت پوشش قرار ميدهد و مانع KIRعملكرد كانالهاي 

در اين مطالعه نيز اضافه نمودن . هيپرپولاريزاسيون مي شود

 اثر PGF2αدر روي انقباض ناشي از ) mM٣٠(كلرايد پتاسيم 

استراديول را در وريد سافن انساني با آندوتليوم ‐شلي بتا

كه اين كاهش از نظر آماري معني . كاهش داد% ٧/٣٩ سالم

  ).>۰۵/۰P، ٩شكل(دار است 

‐ اين موضوع نيز تاييد مي نمايد كه قسمتي از اثر شلي بتا

 است و EDHFاستراديول در وريد سافن انساني از طريق 

يم است كه احتمالاً از  در اين بافت يون پتاسEDHFفاكتور 

مي فعال ـــ كانالهاي پتاسيIKCa و SKCaطريق زير نوعهاي 

ا ــــــشونده با يون كلسيم از سلولهاي آندوتليال آزاد و ب

 در سلولهاي عضلات صاف وريد KIRفعال نمودن كانالهاي 

  .سافن انسان باعت هيپرپولاريزاسيون و شلي مي شود

 كانالهاي پتاسيم ديگري براي پاسخ به اين سوال كه آيا

استراديول در وريد سافن انسان نقش ‐ در اثر شلي بتا

استراديول در اين بافت در ‐ دارد يا نه ؟ اثرات شلي بتا

. يد بررسي گرديدمبنگلا آمينوپيريدين و گلي- ٤حضور 

 بطور انتخابي كانالهاي mM١ آمينوپيريدين در غلظت - ٤

گلي بنكلاميد بطو و ) ٩) (KV(پتاسيمي وابسته به ولتاژ 

 را با اتصال ATPانتخابي كانالهاي پتاسيم وابسته به 

ه گيرنده هاي خود در روي سلولهاي عضلات ــــب

  ).١٠(هار مي كنند ــــصاف عروق م

استراديول ‐ هيچ يك از اين دو تركيب بر اثر شلي بتا

تاثير معني داري نداشتند كه نشان ميدهد كانالهاي 

‐  در اثر شلي بتاATPلتاژ و پتاسيمي وابسته به و

 يكي از H2O2. استراديول در وريد سافن نقش ندارند

ا ــ بH2O2.  استEDHFنامزدهاي مطرح بعنوان 

هاي مختلف توليد مي شود و يكي از  مكانيسم

مكانيسمهاي مهم، توليد سوپراكسايد توسط سلولهاي 

آندوتليال است كه توسط آنزيم سوپر اكسايد ديسموتاز 

 توليد شده با تحريك H2O2.  تبديل مي شودH2O2به 

 در KV و ATP ،BKCaكانالهاي پتاسيمي وابسته به 

ون ـــــسلولهاي عضلات صاف باعث هيپرپلاريزاسي

چون مهار كننده هاي كانالهاي پتاسيمي ). ١٩(مي شود 

استراديول در وريد سافن ‐ ر اثر شلي بتاـــــفوق ب

‐ تاــ در اثر شلي بH2O2انسان بي تاثير هستند بنابراين 
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 در وريد سافن H2O2استراديول نقش ندارد و احتمالاً 

انسان فاكتور هيپرپولاريزه كننده مشتق از آندوتليوم 

براساس يافته هاي فوق مي توان نتيجه گيري . نيست

کرد که آزادي فاكتور هيپرپولاريزه كننده مشتق از 

به اسيمي حساس ـآندوتليوم كه با شركت كانالهاي پت

تاسيم انجام ــــــن و يون پــكاريبدوتوكسين و آپامي

 استراديول در وريد ‐ شود، در اثر شل كنندگي بتا مي

  . سافن انساني نقش دارد

  

 

  تقدير وتشکر ‐ ٥
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