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Abstract* 

Introduction: In recent studies, both endothelium-dependent and endothelium-independent mechanisms have been 

reported for the action of β-adrenoceptors. The aim of this study was to investigate the role of nitric oxide (NO) and 

cyclic guanosine monophosphate (cGMP) in β2-adrenoceptors (β2-AR) mediated vasodilation in rat skin vessels. 

Methods: All drugs were injected subcutaneously into the plantar skin of the hind paw. Injection volume was 10 µl 

(5µl/min). Induction of anesthesia was performed with urethane 1.5 g/kg. Laser Doppler Flowmetery (LDF) technique 

was used to monitor the skin blood flow (SBF). 

Results: The results obtained in this study showed that different doses of salbutamol, a selective β2-AR agonist 

(1µM), caused a significant increase of SBF, but effects induced by different doses of salbutamol were not significantly 

different. Atenolol, a selective β1-adrenoceptor antagonist (10 µM), alone and with salbutamol had no significant effect 

on SBF. Propranolol, a non selective β-adrenoceptor antagonist (1 µM), did not changed SBF by itself, but significantly 

reduced the vasodilatory effect of salbutamol. LNNA, a NO inhibitor (10µM) and methylen blue, a cGMP inhibitor 

(3µM), caused significant decreases in SBF equal to 6.95% and 7.91%, respectively. Salbutamol injection after LNNA 

and NO raised the SBF to 24.7% and 22.5%, respectively. These values were significantly lower than the value 

observed for salbutamol (42.73%). 

Conclusion: The results indicated that, salbutamol dilates rat skin vessels via β2- ARs. NO and cGMP are involved 

in β2-ARs mediated vasodilation and contributed to the regulation of skin vascular tone. More studies are required to 

elucidate the exact mechanism of function of β2-adrenoceptors. 
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  1388 تابستان

 

  1388 تابستان، 2، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  نقش نيتريك اكسيد وگوانوزين مونوفسفات حلقوي بررسي 
  موش صحرايي يپوستعروق آدرنرژيك در 2-گيرنده بتادر اثر اتساع عروقي 

 ورپ مرضيه حسيني، كامبيز روهام، سيد محمد فقيهي ،*زاده محمدي، سهراب حاجي مجتبي گل

  دانشگاه تربيت مدرس، تهرانگروه فيزيولوژي، دانشكده علوم پزشكي، 
  1388بهشت اردي 23 :پذيرش  1388بهشت اردي 12: بازبيني 1387شهريور  5: دريافت

و همكاران محمدي گل  در اتساع عروق cGMPو  NOنقش   

  چكيده
در اثر  cGMPو NOدر اين تحقيق نقش. آدرنرژيك اشاره شده است-وابسته به اندوتليوم گيرنده بتاعروقي وابسته به اندوتليوم و غيردر مطالعات اخير به اثر اتساع  :مقدمه

 .در عروق پوستي موش صحرايي مورد بررسي قرار گرفت (β2-AR) آدرنرژيك 2-اتساع عروقي گيرنده بتا

هوش  براي بي g/kg1.5از اورتان با غلظت . بصورت زير جلدي به پوست كف پاي حيوان تزريق شد 5μl/minو با سرعت  10μl داروهاي مورد استفاده با حجم :ها روش
  .سنجي ليزري انجام گرديد با تكنيك جريان (SBF)ثبت جريان خون پوستي. شد كردن حيوان استفاده مي

به تنهايي و زماني كه  )μM)10 آتنولول. هاي متفاوت مشاهده نشد داري بين غلظت گرديد ولي اختلاف معني SBFسالبوتامول در دوزهاي مختلف باعث افزايش  :ها يافته
شـد،   نداشت ولي زماني كه همراه سالبوتامول تزريق مـي  SBFروي  هر چند به تنهايي اثري )1 (μMپروپرانولول. نداشت SBFروي تزريق شد اثري )μM) 1همراه سالبوتامول

شدند كه از نظر آمـاري   SBF كاهش در% 91/7و% 95/6به ترتيب باعث  )3(μM و متيلن بلو) μM) L-NNA 1.داري كاهش داد پاسخ اتساع عروقي سالبوتامول را بطور معني
گرديده كه نسبت به گروهي كه فقط سالبوتامول  SBF افزايش در% 57/22و % 7/24هر يك از داروهاي فوق به ترتيب باعث  سالبوتامول بعد از همچنين تزريق. باشد دار مي معني

  .دهد داري نشان مي ، كاهش معني%)73/42( اند دريافت كرده
در مكانيسـم اتسـاع    cGMPو  NO. شـود  باعث اتساع عروق پوستي موش صحرايي مي β2-ARدهد كه سالبوتامول با اثر روي  بررسي اين نتايج نشان مي :گيري نتيجه

  .به تحقيق بيشتري نياز است β2-ARدقيق  به هر حال براي روشن شدن مكانيسم. باشند دخيل بوده و در تنظيم تون عروق پوستي مؤثر مي β2-ARعروقي بواسطه 
 

  .سالبوتامول، موش صحرايي ،ن پوستي، جريان سنجي ليزريآدرنرژيك، جريان خو 2-گيرنده بتا :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه

هاي كنترل كننـدة آن   اهميت حياتي جريان خون و مكانيسم
بطور كلي عوامل تنظـيم كننـده جريـان    . بر كسي پوشيده نيست

 .بندي كرد توان به دو دسته عصبي و هومورال تقسيم خون را مي
  

  

  hajizads@modares.ac.ir                :  نويسندة مسئول مكاتبات  *
  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

هاي تنظيمي جريان خون در عروق خوني  مكانيسمبراي بررسي 
مطالعات وسيعي صورت پذيرفته است، كـه در ايـن ميـان نقـش     

آدرنرژيـك در تنظـيم تـون عروقـي بـه طـور        -هاي بتـا  گيرنده
تقريبـاً   .]2،4،23،29[ اي مورد پذيرش قرار گرفته اسـت  گسترده

 آدرنرژيـك  -هاي بتا همه عروق خوني مطالعه شده داراي گيرنده
 كننـد  ها اتساع عروقي را القاء مي باشند و تحريك اين گيرنده مي

]25[.  
 2-هاي گذشته، تحريك گيرنده بتـا   بر اساس نتايج آزمايش
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باعث فعال شدن آدنيل سيكلاز بـه واسـطة   ) β2-AR( آدرنرژيك
 Cyclic Adenosine Monoشـده كـه بـا سـاخت     Gپروتئين 

Phosphate (cAMP) تسـاع عـروق   در سلول عضله صاف به ا
و در نتيجـه اثـرات اتسـاع عروقـي را صـرفا بـه       . شـود  ختم مـي 
cAMP بـا پيشـرفت دانـش بشـري توجـه       .]2[ دادند نسبت مي

محققين به اندوتليوم و نقش احتمـالي آن در اتسـاع عروقـي بـه     
معطوف شـد و مشـاهده شـد كـه بـا برداشـتن        β2-AR  واسطه

 -عروقـي بتـا  هاي كرونـر سـگ اثـر اتسـاع      اندوتليوم در شريان
عـلاوه بـر ايـن شـواهدي     ]. 11،14،21[ شـود  آدرنرژيك كم مي

توسط متيلن بلـو و   cGMPدهد با مهار  وجود دارد كه نشان مي
يا مهار نيتريك اكسـايد سـنتاز اثـر اتسـاع عروقـي ايزوپرنـالين،       

آدرنرژيك به ترتيـب در آئـورت و شـريان     -آگونيست گيرنده بتا
البتـه مـدارك    .]9،10[ شـود  مزانتر موش صحرايي تضعيف مـي 

دهد برداشتن اندوتليوم يـا مهـار    ديگري وجود دارد كه نشان مي
ز تغييري در اتساع عروقي بواسـطه گيرنـده   نيتريك اكسايد سنتا

با توجه به اينكه اكثـر   .]8،19[ آدرنرژيك ايجاد نكرده است -بتا
مطالعات در اين رابطـه روي عـروق و شـرايين متمركـز شـده و      

و با توجه به اهميـت تنظـيم    نظرات مختلفي نيز ارائه شده است
يط جريان خون پوست، بافتي كه به دليل تماس مستقيم بـا مح ـ 

خارج، عوامل آلرژيك و التهاب زا همچنين نقشي كه در كنتـرل  
در اين تحقيق تصميم گرفته شد كه با اسـتفاده   دماي بدن دارد،

گيري درصد تغييرات جريان خون، به  از تكنيك ليزر داپلر و اندازه
در اتساع عروقـي بواسـطه گيرنـده     cGMPو NO بررسي نقش

وسـتي مـوش صـحرايي    در عـروق پ   (β2-AR)آدرنرژيك 2-بتا
 .پرداخته شود

  ها مواد و روش

مــوش صــحرايي نــر بــالغ نــژاد  ســر 84 در ايــن تحقيــق از
Sprague- Dawley   گـرم كـه از    250-350در محدوده وزنـي

شـدند، اسـتفاده    موسسه تحقيقاتي سرم سـازي رازي تهيـه مـي   
سـاعت   12(حيوانـات در شـرايط اسـتاندارد از نظـر نـور      . گرديد

و دسترسـي آزاد بـه آب و غـذا و    ) ساعت تاريكي 12روشنايي و 
 3هـاي   و در قفسهاي جداگانه و در گروه c 22-20درجه حرارت 

هوش نمودن حيوان از  به منظور بي. شدند نگهداري مي تايي 5تا 
  .شد استفاده مي g/kg 5/1تزريق داخل صفاقي اورتان با دوز 

در ايــن تحقيــق از داروي ســالبوتامول ســولفات، آگونيســت 
هنـد،   -Neulandآدرنرژيـك از شـركت    -2انتخابي گيرنده بتا 

آدرنرژيك از شـركت   -1آتنولول، آنتاگونيست انتخابي گيرنده بتا 
Neuland –    هند، پروپرانولول، آنتاگونيست عمومي گيرنـده بتـا

 -Arginine) L-NNAآمريكـا،   -Sigmaآدرنرژيك از شركت 
(N –Nitro-L  مهار كننده نيتريك اكسايد سنتاز جهت بررسـي ،

ــايد  ــك اكس ــش نيتري ــركت درون زاد ا) NO( نق  Sigma–ز ش
 – Sigmaاز شـركت   cGMPآمريكا، متيلن بلـو، مهـار كننـده    

  .آلمان استفاده شد -merckآمريكا و اورتان از شركت 
استفاده  G 30ها از يك سر سوزن  براي تزريق دارو و حلال

ميكروليتري  50شد كه توسط يك كانول به سرنگ هاميلتون  مي
پ تزريـق قـرار   وصل شده و خود سرنگ نيز تحـت كنتـرل پم ـ  

و بـا   5μl/minميكروليتر با سـرعت   10حجم تزريق . گرفت مي
. شـد  درجه وارد پوست كف پاي حيـوان مـي   15-10زاويه حدود 

سرنگ و كانول دارو تا لحظه قبل از تزريق در دستگاه انكوبـاتور  
بـراي ثبـت    .شـدند  به منظور حفظ دماي مطلوب نگهـداري مـي  

SBF   ــزري ــنج ليـ ــان سـ ــتگاه جريـ ــد   از دسـ ــتفاده شـ اسـ
(MBF.ZD.Moor instrument, Axminster, UK) .  بـراي

اين منظور پس از ثابت نمودن سوزن در محل تزريق در پوسـت  
كف پاي حيوان، كاوند دستگاه را روي پوست كف پاي حيوان در 

ميلي متري نـوك سـوزن بـه آرامـي تثبيـت       3تا  2فاصله حدود 
 15-20مـدت   )SBF( پس از ثبت جريان خون پوسـتي . شد مي

شد و در طي تزريق و  ، تزريق دارو انجام ميSBFدقيقه و تثبيت 
و سپس . دقيقه بعد از آن ثبت جريان خون ادامه داشت 40حدود 

اشباع كشته شده و جريان خون ثبـت شـده بـه     KCLحيوان با 
مقـادير  . شـد  عنوان صفر زيستي در جريان سنج ليزري ثبت مـي 

ون ثبت شده قبلـي كسـر شـده،    صفر زيستي از مقادير جريان خ
در تمـامي  . شـد  سپس درصد تغييرات جريان خون محاسـبه مـي  

طول مدت ثبت جريان خون با استفاده از دستگاه اكسي متر كـه  
شد ضـربان قلـب و ميـزان     توسط رابطي به دم حيوان وصل مي
درجـه حـرارت بـدن    . گرديد اشباع اكسيژن خون حيوان ثبت مي

شد كه با استفاده از واحد كنتـرل   ميحفظ  C 37حيوان در حدود 
گرفت و درجه حرارت محـيط آزمايشـگاه    دما اين كار صورت مي

C 22-20 شد حفظ مي.  
هاي مختلف بـراي آزمـايش اسـتفاده     در اين تحقيق از گروه

هـاي   گـروه  -2. گروه كنترل كه از سالين استفاده گرديد -1شد 
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هـاي آزمايشـي    گـروه  -3. آزمايشي براي بررسي اثر سالبوتامول
هـاي   گروه -4ميكرومول  10براي بررسي اثر آتنولول با غلضت 

هـاي   گـروه  -5. آزمايشي براي بررسي اثر آتنولول و سـالبوتامول 
. ميكرومـول  1آزمايشي براي بررسي اثر پروپرانولول بـا غلضـت   

ــروه -6 ــول و     گ ــر پروپرانول ــي اث ــراي بررس ــي ب ــاي آزمايش ه
با  L-NNA يشي براي بررسي اثرهاي آزما گروه -7. سالبوتامول

ــر  گــروه -μM10 .8غلظــت  ــراي بررســي اث   هــاي آزمايشــي ب
 L-NNA هاي آزمايشـي بـراي بررسـي     گروه -9. و سالبوتامول

هـاي آزمايشـي بـراي     گـروه  -μM3 .10با غلظت  اثر متيلن بلو
براي مقايسه تغييرات جريـان  . و سالبوتامول متيلن بلو بررسي اثر

بـراي  ، Student’s paired t-testگـروه از خون پوستي در هـر  
و  Student’s unpaired t-testمقايسه در گروههاي مختلف از 

در . ها از آناليز واريانس يك طرفه اسـتفاده شـد   برخي مقايسه در
 (SEMخطاي معيار ±همه نمودارها اطلاعات بصورت ميانگين 

(Mean ± از ها  ادهارزيابي توزيع نرمال دبه منظور . ارائه شده اند
سـطح  . تفاده شـد اس ـ Klomogorov- Smirnov (K-S) تست
  . در نظر گرفته شده است p<0.05ها  دار در مقايسه معني

  ها يافته

مول سـالبوتامول   10-3و 10-5، 10-6، 10-7، 10-9هاي غلظت
، 36/40، 75/37 به ترتيب باعث. بصورت داخل جلدي تزريق شد

كف پاي حيوان  SBFدرصد افزايش در  62/33و 41/41، 73/42
بـين   .)  (P<0.001باشد دار مي كه از نظر آماري معني. شود مي

 ).1شكل( هاي فوق اختلاف معني داري وجود ندارد پاسخ غلظت

مول سالبوتامول كـه اثـر بخشـي     10-6غلظت در ادامه تحقيق از
با توجه به مداركي مبنـي بـر وجـود     .بيشتري داشت استفاده شد

بـراي  ] 3،30[ در اپيدرم پوسـت مـوش صـحرايي    2-گيرنده بتا 
سـت كـف پـاي مـوش     اطمينان از وجود اين نـوع گيرنـده در پو  

بصورت داخل جلدي تزريق شـد و  ) µM1( صحرايي سالبوتامول
 زمـاني كـه از داروي آتنولـول   . افزايش جريان خون مشاهده شد

)µM10( ، آنتاگونيست انتخابيβ1-AR و سپس ] 1[ استفاده شد
با فاصله زماني معين سالبوتامول با غلظتي كه اثر بخشي بهتري 

 داري نسبت به گروه سالبوتامول عنيداشت تزريق گرديد، تغيير م
 ،)µM1( تزريـق پروپرانولـول   ولـي بـا  ). 2شـكل ( نشـد مشاهده 

و سـپس تزريـق سـالبوتامول    ] 2[ گيرنده بتا آنتاگونيست عمومي
نسبت به گروه  جريان خون پوستي شاهد كاهش كاملا معني دار

در ضــمن اســتفاده ). 3شــكل(P<0.001) ( ســالبوتامول بــوديم
مـوش   SBFداري روي  و يا پروپرانولول اثر معني داروي آتنولول

ايـن  در). 3و 2هاي شكل( صحرايي نسبت به گروه سالين نداشتند
را بعنوان يك فاكتور متسـع   NO تحقيق سعي بر اين شد كه اثر

در  β2-AR  بواسـطه  SBFكننده مشتق از اندوتليوم بر تغييرات 
  .موش صحرايي مورد آزمايش قرار دهيم

بـا   NOSمهـار كننـده    L-NNAاز  NOثـر  براي بررسـي ا 
تزريق داخل جلدي  ].27،29[ ميكرو مول استفاده شد 10غلظت 

L-NNA با غلظت )µM10 (كـاهش  % 95/6موجبSBF   شـد
دار  كــه از نظـــر آمـــاري نســـبت بــه گـــروه كنتـــرل معنـــي  

، پس از تزريـق  )µM1( و تزريق سالبوتامول  (P<0.05)باشد مي
L-NNA  شـد   افزايش در جريان خون پوست مـي % 7/24باعث

نسبت بـه گـروه كنتـرل     SBFكه از نظر آماري اثرمعني داري بر
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همچنين مقايسه نتايج حاصل از ايـن گـروه بـا     . (P<0.01)دارد
اند،  افت كردهدري) µM1( گروهي از حيوانات كه فقط سالبوتامول

توسـط   داري بين درصد افزايش خون ايجـاد شـده   اختلاف معني
  .)4شكل( (P<0.01) دهد سالبوتامول در دو گروه نشان مي

روي جريان خون پايه و همچنـين   cGMPبراي بررسي اثر 
متيلن بلـو، مهـار    نقش آن در اتساع عروق بواسطه سالبوتامول از

  .]36[ ميكرومول استفاده گرديد 3با غلظت  cGMPكننده 
در كف پـاي  ) µM3(تزريق داخل جلدي متيلن بلو با غلظت 

شد كه از نظر آماري نسـبت   SBFكاهش % 91/7حيوان موجب 
 و تزريق سالبوتامول (P<0.01) باشد مي دار به گروه كنترل معني

)µM1(     افـزايش در  % 57/22، پس از تزريـق متـيلن بلـو باعـث
SBF داري بر  شود كه از نظر آماري اثر معني ميSBF  نسبت به

همچنين مقايسه نتـايج حاصـل از   .  (P<0.01)گروه كنترل دارد

) µM1( اين گروه با گروهـي از حيوانـات كـه فقـط سـالبوتامول     
داري بين درصـد افـزايش خـون     دريافت كرده اند، اختلاف معني

دهــد  البوتامول در دو گــروه نشــان مــيايجــاد شــده توســط ســ
(P<0.01) )اثر موضعي داروها در هنگام ثبـت جريـان   . )5شكل

درصد اشباع اكسيژن خـون   د ضربان قلب وخون، تاثيري بر تعدا
  .حيوانات نداشت

  بحث

در مطالعات اخير به اثر اتساع عروقي وابسته بـه انـدوتليوم و   
 آدرنرژيك اشـاره شـده اسـت   -گيرنده بتا غير وابسته به اندوتليوم

 در اين تحقيق براي روشن نمودن مكانسيم اتساع عروقي .[32]
β2-AR گيرنده بتا  در عروق پوستي موش صحرايي ابتدا وجود-

 در كف پاي موش صحرايي را تاييد، سپس بـه بررسـي نقـش    2
NO وcGMP      در اتساع عروقي سـالبوتامول در پوسـت مـوش

غلظت يك ميكرومولار نتايج ما نشان داد  .شد صحرايي پرداخته
هـاي   در غلظـت  .داردسالبوتامول پاسخ اتساع عروقـي بيشـتري   

بالاتر از يك ميكرومولار پاسخ اتساع عروقي و يا افزايش جريان 
كــه احتمــالا بــدليل اثــر . خــون كمتــري مشــاهده شــده اســت

 هاي آدر نرژيـك از جملـه گيرنـده    سالبوتامول روي ساير گيرنده
-گيرنده بتا  همچنين مشخص شد كه .باشد آدرنرژيك مي -آلفا
وجـود دارد و   در پوست كف پاي مـوش صـحرايي   آدر نرژيك 2

سالبوتا مول با اثر روي گيرنده فوق باعث افزايش جريـان خـون   
 باشـد  همگـون مـي   محققـان نتايج فوق با نتايج ديگـر  . شود مي
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 .است سالبوتامول سنجيده شده
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را بـه µM3( (MB)(  در گروهي كه متيلن بلـو SBF  مقايسه تغييرات -5شكل
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]1،3،30[.  
بـه عنـوان يـك     NOدهد  شواهدي وجود دارد كه نشان مي

وژن نقــش مهمــي در تنظــيم تــون متســع كننــده عروقــي انــد
دهد كه بـا تزريـق    نتايج تحقيق ما نشان مي]. 6،19[ ددار عروقي

جريـان خـون نسـبت بـه گـروه سـالين        L-NNAداخل جلدي 
كه دليلي بر وجـود  ). 4شكل( كاهش معني داري پيدا كرده است

NO باشد و با نتايج تحقيقات ديگري كه در پوست  درون زاد مي
، همگون بوده و ]14،28،18[ موش صحرايي صورت گرفته است

در تنظـيم تـون عـروق پوسـتي مـوش       NOبيان كننـده نقـش   
علت كاهش جريان خون پوستي به . باشد صحرايي بي هوش مي

 NOبطور مستقيم مربوط به مهار توليـد   L-NNAدنبال تزريق 
همچنـين از آنجائيكـه   . باشـد  مـي  cGMPپس كاهش ميزان س

NO  بعنوان تسهيل كننده رهـايشCGRP   شـود  محسـوب مـي 
، عامـل اتسـاع   NOتوان استنباط نمود كه با حـذف  ، مي]14،13[

در . شود يابد و جريان خون كم مي نيز كاهش مي CGRPكننده 
اثر مهاري روي فعاليت اعصاب آدرنرژيك داشته و با  NOضمن 

اثر مهاري برداشـته، رهـايش نـوراپي نفـرين بيشـتر       NOف حذ
در ادامه مشخص ]. 6،33[ يابد شود و تون عروقي افزايش مي مي

اثر اتساع عروقـي سـالبوتامول بطـور معنـي      NOشد كه با مهار 
مشـاهداتي كـه در آئـورت مـوش     ). 4شـكل ( شـود  داري كم مي

را در  NOصحرايي و شريان كرونر سگ صـورت گرفتـه اسـت    
ــا  ا ــده بت ــطه گيرن ــي بواس ــاع عروق ــته  2-تس ــرتبط دانس ــد م  ان
مواردي نيز گزارش شده است كه نشـان دهنـده    ].7،17،16،19[

، ]19،22[ باشـد  مـي  β2-AR  در پاسخ عروقي NOعدم دخالت 
و همكاران بـه    Yao.باشد كه نتايج تحقيق ما با آنها همسو نمي

طريـق افـزايش   يـك از  ژآدرنر-اين نتيجه رسيدند كه گيرنده بتا
انـــدوتليالي را زيـــاد  NOSفسفريلاســـيون ســـرين فعاليـــت 

دهـد كـه بـه دنبـال      نتايج برخي محققين نشان مي]. 38[كند مي
فعال شده و با توليد  cAMP ،NOSو افزايش β2-AR  تحريك

NO 26،31،39[ شود باعث اتساع عروق مي [Gray  و همكاران
شده و  cGMPو  NOنيز معتقدند كه فورسكولين باعث افزايش 

ــا  ــي     L-NNAب ــاع عروق ــر اتس ــدوتليوم، اث ــتن ان ــا برداش و ي
برخي مطالعات ديگر نيـز  ]. 11،27[شود  فورسكولين تضعيف مي

در  PI2Pبــا فعــال كــردن مســير ســيگنالينگ  β2-ARمعتقدنــد 
همچنـين  ]. 15[ شود مي NOسلولهاي اندوتليايي باعث رهايش 

NO هـاي   بطور مستقيم كانالKCa له صـاف عـروق   را در عض ـ

كند و باعث خـروج پتاسـيم و اسـتراحت سـلول عضـله       فعال مي
بنا براين با توجه بـه نتـايج حاصـل از ايـن     ]. 34[ شود صاف مي

در اتساع عـروق پوسـتي    NOتوان پيشنهاد نمود كه  آزمايش مي
  .كند بواسطه سالبوتامول شركت مي

 cGMP و مهـار  در اين تحقيـق بـدنبال تزريـق متـيلن بلـو     
داري پيدا  كاهش معنيلين سابه گروه نسبت  پوستي جريان خون

در عضله  cGMPترين محرك توليد اندوژن  عمده). 5شكل(كرد 
فعاليـت   cGMPو به دنبـال افـزايش   ] 20[ باشد مي NOصاف، 

يابد و اين آنزيم با فسـفريله كـردن    افزايش مي Gپروتئين كيناز 
برخـي  ]. 35[ شـود  هاي مختلف باعث انبساط عروق مي مولكول

با فعال كردن آدنيـل سـيكلاز و افـزايش     PKGنيز معتقدند كه 
cAMP  و ]. 12[ شـود  در عضله صاف موجب انبساط عروق مـي

با كاهش غلظـت كلسـيم    cGMPبرخي ديگر بر اين باورند كه 
حال انتظار ]. 37[شود داخل سلولي باعث انبساط عضله صاف مي

وقـي افـزايش يافتـه و    تـون عر  cGMPرود كه با حـذف   نيز مي
توان نتيجه  لذا از اين آزمايش مي. ميزان جريان خون كاهش يابد

نيز در تنظيم تون عروق پوسـتي   NO ،cGMPگرفت كه مانند 
  .باشد هوش موثر مي موش صحرايي بي

تســاع عروقــي ســالبوتامول بطــور اثــر ا cGMP بــا حــذف
ــي ــد معن ــم گردي ــكل( داري ك ــا  ). 5ش ــايش ب ــن آزم ــه اي نتيج

هــايي كــه ديگــر محققــين روي شــرائين و وريــدها در  آزمــايش
]. 5،11[ باشـد  حيوانات مختلف انجـام دادنـد كـاملا همسـو مـي     

مطالعات نشان داده است كه برداشـتن انـدوتليوم آئـورت مـوش     
پايـه شـده بلكـه مقـدار      cGMPصحرايي نه تنها باعث كاهش 

cGMP نيز كم يافت  كه به دنبال تزريق ايزوپرنالين افزايش مي
 باشـد  مي cGMPشود كه دليلي بر توليد وابسته به اندوتليوم  مي

بــدون دخالــت انــدوتليوم نيــز  cGMPالبتــه محتــوي ]. 24،31[
اثـر مهـاري روي    cAMPتوانـد افـزايش يابـد از آنجائيكـه      مي

به دنبـال تحريـك    cAMPدارد، با افزايش  III فسفودي استراز
لذا . شود جلوگيري مي cGMPآدرنرژيك از تجزيه -2گيرنده بتا 

قادر است بـا  cAMP  يابد و همچنين افزايش مي cGMPميزان 
 را افــزايش دهــد cGMPميــزان  NOو توليــد  NOSتحريــك 

بنا براين از نتايج ايـن آزمـايش و مـواردي كـه در ايـن      ]. 5،39[
در  cGMPتـوان پيشـنهاد نمـود كـه      قسمت بحث ذكر شد مـي 

-2سـطه گيرنـده بتـا    اتساع عروق پوسـتي مـوش صـحرايي بوا   
لازم است به اين نكته اشاره شود كـه  . كند آدرنرژيك شركت مي
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داري  هيچكدام از داروهاي مورد استفاده در اين تحقيق اثر معنـي 
روي تعداد ضربان قلـب ودرصـد اشـباع اكسـيژن خـون حيـوان       

پس تغييرات، حاصل نتيجه پاسخدهي موضعي عروق و . نداشتند
ده است نه تغييرات ناشـي از كـاهش يـا    اثر داروهاي مورد استفا

در يك بررسي كلي از نتـايج ايـن تحقيـق    . افزايش فعاليت قلب
-2 توان پيشنهاد كرد كه سالبوتامول با اثـر روي گيرنـده بتـا    مي

به غلظت باعث اتساع عروق پوستي  آدرنرژيك به صورت وابسته
بخشي از اين پاسخ به علـت تركيبـاتي   . شود موش صحرايي مي

با توجـه بـه اينكـه پاسـخ     . شود اعمال مي cGMPو  NO چون
د، شـو  وسيله ايـن دو تركيـب مهـار نمـي     اتساع عروقي كاملاً به

شود كه نيـاز بـه    دخالت تركيبات و عوامل ديگري نيز مطرح مي
  .بررسي و تحقيق بيشتري براي روشن شدن دارد
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