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Effect of nitric oxide on skin blood flow of intact  

and morphine- dependent rats 
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Abstract 

Introduction: The relation between morphine and nitric oxide release has been shown. 
Due to important role of nitric oxide in regulation of skin blood flow, the aim of this study 
was to investigate the effect of nitric oxide synthase inhibitor (L-NAME) and nitric oxide 
synthesis precursor (L-arginine) on skin blood flow of intact and morphine-dependent rats. 

Methods: Skin blood flow of hind paw was measured using Laser Doppler Flowmetry 
(LDF) technique. Animals became morphine dependent by a well established protocol. 

Results: Subcutaneous injection of L-arginine (10 or 20 mg/kg) respectively increased 
skin blood flow by 39% and 64% in intact rats and by 37% and 65% in morphine-dependent 
rats. There was no significant difference between blood flow in intact and morphine-
dependent rats. L-NAME (1 or 5 mg/kg) diminished skin blood flow of intact rats by 35% 
and 58.7% and skin blood flow of morphine-dependent rats by 29.1% and 60.5%, 
respectively. There was no significant difference between these two groups. The effect of L-
arginine was abolished by pretreatment with L-NAME in morphine-dependent as well as 
intact groups. 

Conclusion: Our results suggest that changes in the level of nitric oxide, cause the same 
skin blood flow alterations in both morphine-dependent and intact rats. More experiments 
are needed to elucidate the level of nitric oxide release in skin vascular system following 
dependency. 
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   حسين عزيزي،، يعقوب فتح الهي*فاطمه صفري، سهراب حاجي زاده
گروه فيزيولوژي يك پزش علومدهكدانش ،دانشگاه تربيت مدرس

*فاطمه صفري، سهراب حاجي زاده

،
  صفري و همكاران  صفري و همكاران  هاي وابسته به مرفين  خون پوست موشنيتريك اكسايد و جريان  هاي وابسته به مرفين  خون پوست موشنيتريك اكسايد و جريان

   حسين عزيزي،، يعقوب فتح الهي
گروه فيزيولوژي يك پزش علومدهكدانش ،دانشگاه تربيت مدرس ،
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  يدهكچ

بـا تزريـق مهاركننـده     -سايدك ـ اكسايد در تنظيم جريان خون پوست در اين تحقيق اثر تغيير سـطح نيتري ـ ك اكبا توجه به نقش نيتري :مقدمه
بـا   دسـت نخـورده  هاي  بر جريان خون پوستي پايه در موش   ) آرژينين-ال(نيز پيش ساز توليد نيتريك اكسايد       و  ) L-NAME(نيتريك اكسايد سنتاز    

  .رديدگ  به مرفين مقايسههاي وابسته موش
از  ي ثبت جريان خون پوستي با تكنيك جريان سـنجي ليـزر           . شد ادجايي  كنر به روش خورا   هاي صحرايي     موش در   به مرفين  يگ وابست :روشها

  .صورت گرفتحيوانات  ف پايك
 بـه ترتيـب تـا       دست نخورده هاي     موش جريان خون پوست را در     )20و   mg/kg 10( آرژينين-زير جلدي ال   ه تزريق كنتايج نشان داد     :ها يافته

تزريـق  . نـدارد فاوت معنـي داري     هاي دست نخورده با معتاد ت       داد كه درصد افزايش در موش     افزايش  % 65و  % 37هاي معتاد تا      و در موش  % 64و% 39
) L-NAMEmg/kg 1 تـا   معتـاد هـاي      مـوش  و در % 7/58و  % 35 به ترتيب تـا      هددست نخور هاي    موشاهش جريان خون پوست در      ك باعث   )5 و 

 L-NAMEL-NAME ،آرژينين تزريق شد  -و سپس ال    ابتدا   زماني كه . ختلاف معني داري با هم نداشت      ا ،اهشكه درصد   ك شد   %5/60 و   1/29%
  .مهار كندآرژينين را - اثر ال به يك اندازهوابسته و دست نخوردههاي  توانست در موش

 و  دسـت نخـورده   هـاي     مـوش  تغيير سطح نيتريك اكسايد پايه سبب تغيير جريان خـون پوسـت              ه ك نندك   مي پيشنهادها    يافته اين   :گيري نتيجه
.ندارد تفاوتي دست نخورده وابسته با در حيوانات شود و سطح اين تغييرات وابسته مي

  
،سايدك اكنيتري ،آرژينين-ال L-NAME   .، جريان خون پوست،وابستگي به مرفين :ليديك هاي  واژه

  
  

١مقدمه

سايد در بدن به    ك ا كارتباط بين عمل مرفين و رهايش نيتري      
 اثر سايد در بروزك اكنيتري]. 23و22[ خوبي نشان داده شده است

مهـار  ] 26و12[ يتحمـل و وابـستگ  هـاي   پديـده ] 11[ يضددرد
 آئورت ناشي از مـرفين  يو شل شدگ] 25و13[ ها وسيتكثير لوكت

ه مـرفين  كمطالعات نشان داده است ]. 23و20[ نقش مهمي دارد
µ از طريق گيرنده  

  

  :ندة مسئول مكاتباتپست الكترونيك نويس *
Hajizads@modares.ac.ir 

 انـدوتليال   ي و سـلولها   ي ايمن ـ يدر سـلولها   3
 كول نيتريكمول]. 25و23[ گردد  ميسايدك اك نيترييباعث رهاي

هـا     از آنزيم  يينين و تحت اثر گروه    آرژ-سايد از اسيد آمينه ال    كا
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 صفري و همكاران  هاي وابسته به مرفين نيتريك اكسايد و جريان خون پوست موش

 از مهمتـرين    .شـود   مي سايد سنتاز در بدن توليد    ك ا كبه نام نيتري  
 و در نتيجـه     يننده تون عروق ـ  كول نقش تنظيم    كاعمال اين مول  

اين اثر به ]. 18و16[ باشد ها مي  انداميتنظيم جريان خون موضع
 در  دماي طبيعي و هم    هم در    يويژه در تنظيم جريان خون پوست     

  ]. 8و6و4 [ نشان داده شده استشرايط تغيير دما
اند كه با افـزايش رهـايي          گذشته به خوبي نشان داده     مطالعات

توان جريان خون پوسـتي   نيتريك اكسايد پايه در عروق پوستي مي      
پايه را افزايش داد و در مقابل با مهار رهايي نيتريك اكـسايد پايـه               

ك اكـسايد سـنتاز صـورت       هاي نيتري ـ   كه توسط تزريق مهاركننده   
با توجـه بـه     . ]4[ توان جريان خون پوستي را كم كرد        گيرد مي   مي

سايد در تنظيم جريان خون پوست و از طرفي با          ك ا كنقش نيتري 
 ـ         سايد بـه   ك ـ ا كتوجه به ارتباط بين عمل مرفين و رهايش نيتري

 اثر  بررسياين تحقيق  هدف از،ويژه در بروز وابستگي به مرفين
سايد بـر جريـان خـون پوسـتي پايـه در            ك ـ ا كيتريتغيير سطح ن  

دسـت  هـاي     مـوش در مقايـسه بـا      وابسته به مـرفين     هاي    موش
  .استنخورده 

  مواد و روشها

  حيوانات مورد آزمايش
 نــژاد  صــحرائي نــري از موشــهابــراي انجــام ايــن تحقيــق

Sprague-Dawley    گـرم اسـتفاده     250-350 در محدوده وزنـي 
زي تهيه شده و در شرايط اسـتاندارد        اين موشها از مؤسسه را    . شد

، دسترسـي   )سـاعت تـاريكي   12 ساعت روشنايي و     12(از نظر نور    
حيوانات .  قرار داشتندc 22-20°حرارتدرجه ذا و غآزاد به آب و 

 بيهـوش   g/kg 5/1تزريق داخل صفاقي داروي اورتان با دوز      را با   
 از انـسداد راه هـوايي حيـوان در طـول            ي جلـوگير  بـراي رده و   ك
به منظور اطمينان از  .گرفت  مي صورتيوتومك عمل ترا،زمايشآ

  از دوز تقـويتي    آزمـايش  زمـان    دري  بيهوش ـعميق ماندن سـطح     
  .رديدگاستفاده ، نجم دوز اوليهپمعادل يك  ،اورتان

  داروها

ــولفات ــرفين س ــاد( م ــران-تم ــد ،)اي ــسان هيدروكلراي  نالوك
-L  يـا   استر لتيم رژينينآان  -، ال )سيگما(آرژينين  - ال ،)سيگما(

NAME) ( اورتانو  ) سيگماMerck (  سي سـي  1/0در سالين با حجم 
  .رديدندگحل 

  روش ها

  روش ثبت جريان خون پوستي
دستگاه جريان سنج    ،(SBF) براي ثبت جريان خون پوستي    

 .شـد به كار گرفته   Moor Instrument  ساخت شركتليزري
جريان خون گيري  استفاده از اين روش غير تهاجمي براي اندازه

دسـتگاه ليـزر   ) پروب(كاوند ]. 17و10[ باشد پوستي مناسب مي
 metatarsi  در ناحيــهداپلــر روي پوســت كــف پــاي حيــوان

plantaris  گيري از ايجـاد   به منظور پيش]. 9[ گرديد ثابت مي
  از،اخــتلال در ثبــت جريــان خــون در طــي مراحــل آزمــايش 

زمـاني كـه    . شد جابجايي سوزن تزريق و يا كاوند جلوگيري مي       
 دقيقـه ثبـت را      30جريان خون به سطح پايداري رسـيد حـدود          

 ميكروليتـر در  50سـپس دارو بـا سـرعت     ] 24و10[ادامه داده 
سي سي توسط پمپ تزريق به زير پوست         1/0دقيقه و با حجم     

 جريـان   ، در حاليكه همزمان جريان سنج ليـزري       ،شد  تزريق مي 
 دقيقـه بعـد از تزريـق    60  تا حـدود  .كند  گيري مي   خون را اندازه  

داروها، همچنان ثبت جريان خـون ناحيـه بـدون تغييـر محـل              
 LDF توسط SBF، در كل مراحل آزمايش. يافت كاوند ادامه مي

در پايان . گرديد ثبت و همزمان اطلاعات به كامپيوتر منتقل مي      
اشباع كشته شده و جريان خون       KCl آزمايش حيوان با تزريق   

. شـد   ثبت مي  LDF در   (BZ) 1فر زيستي ثبت شده به عنوان ص    
مقادير صفر زيستي از مقادير جريان خون ثبت شده قبلي كسر            

  .شد شده و سپس درصد تغييرات جريان خون محاسبه مي

  
1
 - Bilogical Zero 
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 1385، زمستان 4، شماره 10جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

 ايجاد وابستگي به مرفين
هـاي  ها مرفين را بـا غلظـت         موش ،به منظور ايجاد وابستگي   

ت و در طـي سـاع 48بـه مـدت   /. 3 و/. 2و /. mg/ml 1 متـوالي 
در آب آشـاميدني دريافـت/. mg/ml 4روزهاي بعد بـه غلظـت       

 روز حيوان دچار وابستگي بوده و آماده انجـام21كردند و پس از     

  
  
      
          

mg/ml

اطمينان از ايجاد وابستگي در يك گروه        به منظور . آزمايش است 
شدند نالوكسان با     از اين حيوانات كه به طور تصادفي انتخاب مي        

.  زيرجلدي در ناحيه گردن تزريق شـد       و به صورت   3دوز  

بروز علائم سـندروم تـرك در ايـن گـروه نـشان دهنـده ايجـاد                 
  .وابستگي در حيوانات بود
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  تحليل آماري 
 Student’sدر هــر گــروه از  SBF بــراي مقايــسه تغييــرات

paired t-test  ــسه و ــراي مقاي ــين دو  ب ــف  ب ــروه مختل  ازگ
Student’s Unpaired t-test  در همـه نمودارهـا   . استفاده شـد

 ارائـه شـده و سـطح        معيار انحراف   ±اطلاعات بصورت ميانگين    
  .در نظر گرفته شده است P<0.05ها  در مقايسه معني دار

  هاي آزمايش گروه
بـه  ) 20 و   mg/kg 10( آرژينـين -التزريق زير جلدي     -الف

 ميكروليتر  50با سرعت    عنوان پيش ساز مولكول نيتريك اكسايد     
 اثر آن  وانجام شده    وابسته و   دست نخورده وشهاي   در م  در دقيقه 

 . اين حيوانات مورد بررسي قرار گرفتجريان خون پوستي بر
ــده   )5و L-NAME) mg/kg 1 -ب ــار كنن ــوان مه ــه عن  ب

 در  ميكروليتــر در دقيقــه50بــا ســرعت نيتريــك اكــسايد ســنتاز 
 وابسته به صورت زيرجلدي تزريق شده       و دست نخورده موشهاي  
 .ها مورد بررسي قرار گرفت  موشجريان خون پوستي بر و اثر آن
بر جريـان   آرژينين  - ال  و L-NAME استفاده توأم از   اثر -ج

بـه  .  و وابـسته بررسـي شـد       خون پوستي حيوانات دست نخورده    
 mg/kgبا دوز    L-NAMEاين گروه از حيوانات ابتدا      به  طوريكه  

 ـ     شد   به صورت زير جلدي تزريق       5 ان در حالي كه همزمـان جري
 داروي  يك دقيقه بعد از شـروع تزريـق،        .شد  مي خون ناحيه ثبت  

 µl/min50و با همان سـرعت       mg/kg20را با مقدار    آرژينين  -ال
 دقيقه بعد از آن ثبت جريان       60تا    در طي تزريق و    .تزريق كرديم 

 .خون ناحيه ادامه يافت
   وابستگي به مرفيناطمينان از رفتاري براي آزمايش -د

سـولفات مـرفين و سـاكاروز را داخـل آب           بتدا  ا در يك گروه  
به طـور   ) mg/kg 3 ( نالوكسان  سپس آشاميدني دريافت نموده و   

ه و علائـم سـندروم       به آنها تزريق شـد      در ناحيه گردن   زيرجلدي
 سـاكاروز را    گروه ديگر تنهـا   . محروميت مورد بررسي قرار گرفت    
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 بـر جريـان20 و   mg/kg 10آرژينين بـا دوزهـاي      - اثر تزريق ال   -1شكل
و مقايـسه) ب(و وابسته بـه مـرفين       ) الف(ه  خون پوستي حيوانات دست نخورد    

.باشــند مــي Mean ± SEMبــه صــورت مقــادير). ج(آنهــا بــا يكــديگر 
P<0.01 **و P<0.001 *** نسبت به قبل از تزريق سـنجيده شــده

  .است

)الف

)ب 

)ج
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  نالوكـسان بـه آنهـا       سـپس  داخل آب آشاميدني دريافت نموده و     
  .تزريق شد
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  ها يافته

 بر  آرژينين-اثر تزريق دوزهاي مختلف ال    مقايسه  
 و دسـت نخـورده   جريان خون پوستي حيوانـات      

  حيوانات وابسته به مرفين
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)الف

 20  وmg/kg 10 در اين آزمايش اثـر تزريـق دوزهـاي   
آرژينين به صورت زيرجلدي بـر جريـان خـون پوسـتي            - ال

ه جريان خون بعد از     مقايس. ت نخورده بررسي شد   سحيوانات د 
نـشان داد كـه      قبل از تزريق   تزريق دارو با جريان خون پوستي     

و بـا دوز    % 39  بـه ميـزان    آرژينـين -  ال mg/kg 10تزريق دوز   
mg/kg 20كف پاي افزايش در جريان خون پوستي %64  حدود 
 P<0.001 و P<0.01 بـه ترتيـب بـا        كند كـه    ايجاد مي موشها  

0  ).الف- 1شكل (باشد معني دار مي
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 هاي وابسته به مـرفين      در موش  نينيآرژ- تزريق ال  همچنين
باعـث   mg/kg 20  دوز باو% 37باعث افزايش    mg/kg 10 دوزبا  

ــه    ــون ب ــان خ ــزايش جري ــزان اف ــي%65مي ــه   م ــود ك ــا ش  ب
P<0.001 مقايسه نتايج حاصـل    . )ب-1شكل( دنباش  مي معني دار

 را  نينيآرژ-ه ال ـ با حيوانات دست نخورده ك     هاي وابسته   موشاز  
 را  ي داري ـاوت معن ـ ـ تف ـ ،دريافـت كـرده بودنـد     با دوزهاي فوق    

 .)ج-1شكل( دهد  نمينشان

 بـر   L-NAMEاثر تزريق دوزهاي مختلف     مقايسه  
 و  جريان خون پوسـت حيوانـات دسـت نخـورده         

  حيوانات وابسته به مرفين
 5  وmg/kg1 با دوزهـاي  L-NAME در اين آزمايش داروي

 تزريق شـد نتـايج      دست نخورده هاي     به موش  ه روش زيرجلدي  ـب
 ـL-NAME ه تزريـق ـك ـ دهـد  حاصل نشان مي  mg/kg1ا دوز  ب

 ـ خـون  ان ـباعث كاهش جري ـ  بـا دوز  و %35زان ـه مي ــپوسـتي ب
mg/kg5در جريــان خــون پوســت ايجــاد كــاهش% 7/58  حــدود 

باشـد    معني دار مي P<0. 01و  P<0.001 به ترتيب با كهكند مي
  ).الف-2 شكل(

ا دوزهاي  ب mg/kg اثر تزريق   -2شكل L-NAME 1 بـر جريـان5 و 
و مقايـسه) ب(و وابسته به مرفين     ) الف(خون پوستي حيوانات دست نخورده

.باشند  ميMean ± SEMمقادير به صورت ). ج(نتايج حاصله با يكديگر 
P<0.001   و7( ** = (n. P<0.01*** نـسبت بـه قبـل از تزريـق

  .سنجيده شده است
 

 بـا دوز  L-NAME تزريـق سته بـه مـرفين   در حيوانات واب

mg/kg1  بـا  و %1/29پوستي به ميزان  جريان خونباعث كاهش 
ــاهش mg/kg5 دوز ــث ك ــتي  %5/60 باع ــون پوس ــان خ  در جري
 باشد  مي معني دار  P<0.001و P<0.01به ترتيب با     گردد كه  مي

  .)ب-2شكل(
 با گروه حيوانات  حيوانات وابستهمقايسه نتايج حاصل از گروه

 تفـاوت معنـي داري      L-NAMEست نخوردة دريافـت كننـده       د
  .)ج-2شكل( نشان نداد
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 L-NAME نين پس از تزريـق    يآرژ-اثر تزريق ال  مقايسه  
دست نخورده و وابـسته     حيوانات  بر جريان خون پوستي     

  به مرفين

نين يآرژ-دهد كه تزريق ال     نتايج حاصل از اين آزمايش نشان مي      
 بـا دوز    L-NAMEتزريق  شروع  ز   يك دقيقه بعد ا    mg/kg 20با دوز   

mg/kg5  افزايش % 1/12هاي دست نخورده به طور ميانگين         در موش
 معنـي   P<0.05كند كه هر چند بـا         در جريان خون پوست ايجاد مي     

اي كـه فقـط       هاي دست نخـورده      مقايسه با موش    اما در  ،باشد  دار مي 
 اخـتلاف معنـي     ، را دريافـت كردنـد     mg/kg 20 آرژينين با دوز     -ال

 آرژينين -داري بين درصد افزايش جريان خون ايجاد شده توسط ال
  .(P<0.01) دهد در دو گروه نشان مي

از طرفي وقتي اين آزمايش بر روي حيوانات وابسته بـه مـرفين             
 mg/kg 20 بـا دوز     آرژينين-نتايج نشان داد كه تزريق ال      ،انجام شد 

اعـث  تنهـا ب   mg/kg 5بـا دوز     L-NAMEبلافاصله بعد از تزريـق    
 هـر چنـد از نظـر        شود كه    مي %5/11 جريان خون به ميزان      افزايش
اي كـه   ما با موشهاي وابـسته  ا (P<0.05)باشد  معني دار ميآماري

آرژينين را دريافت كرده بودند اختلاف معني داري را نشان          -فقط ال 
  .(P<0.01) دهد مي

زايش جريان خون پوست ايجـاد شـده توسـط          مقايسه درصد اف  
موشـهاي وابـسته بـه       در،  L-NAME به دنبال  آرژينين-تزريق ال 

مرفين بـا موشـهاي دسـت نخـورده تفـاوت معنـي داري را نـشان                 
  ).3شكل ( دهد نمي

  بحث

نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد كه تغيير سطح نيتريك           
گردد   خون پوستي مي  اكسايد پايه باعث ايجاد تغييراتي در جريان        

هاي وابسته به     هاي صحرايي دست نخورده با موش       كه در موش  
  .مرفين تفاوت معني داري ندارد

مطالعات گذشته همواره ارتباط بين توليد نيتريـك اكـسايد و           
هـاي مختلـف بـدن     ايجاد اثرات مختلفي از مرفين را در سيـستم    

و گـروه  تـوان در د  ايـن اثـرات را مـي   ]. 23و22[ نشان داده است
تزريـق حـاد    . اثرات ناشي از مصرف حاد و مزمن مرفين جاي داد         

مغـز  دوز ضد دردي مرفين با افزايش رهايي نيتريك اكـسايد در            
تزريق حاد يك دوز از ]. 15و3[ دهد را افزايش مي cGMPسطح 

هـا را مهـار       مرفين با رهايي نيتريك اكـسايد فعاليـت لوكوسـيت         
 اط در بـروز اثـرات هيپرترمـي   اهميت اين ارتب ـ]. 25و13[ كند مي

 ] 23و20[ حاد مـرفين  و شل شدگي آئورت ناشي از تزريق ]2و1[
  .نيز نشان داده شده است

هـاي مختلفـي ايجـاد        مرفين اعمال خود را از طريق گيرنـده       
يقات نشان داده است كه مرفين با اثر بر يك گيرنده           قتح. كند  مي

ات ويـژه    باعث رهـايي نيتريـك اكـسايد و بـروز اثـر            ،مخصوص
نـام دارد داراي ميـل تركيبـي بـالا           μ3اين گيرنده كه    . گردد  مي

براي مرفين بوده و نسبت به پپتيدهاي اوپيوئيدي غيـر حـساس            
وجود اين گيرنـده    . شود  باشد و توسط نالوكسان آنتاگونيزه مي       مي

 سلولهاي ايمني و ميكروگلياها بـه       ،بر سلولهاي اندوتليال عروقي   
  ]. 23و21 [استخوبي نشان داده شده 
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بــه ايجــاد  توانــد منجــر در اســتفاده مــزمن مــرفين كــه مــي
هاي تحمل و وابستگي گردد نيز رهايي نيتريك اكـسايد از             پديده

مطالعات نشان داده اسـت كـه در        . اهميت خاصي برخوردار است   
و فعاليـت آنـزيم نيتريـك    ] 15[ شرايط وابستگي به مرفين بيـان 
و ] 12[ يابـد   مغـز افـزايش مـي   اكسايد سنتاز در بعضي از نواحي

هاي اين آنزيم كه توليد نيتريـك اكـسايد را          استفاده از مهاركننده  
 توانند ايجاد تحمل و وابستگي را مهار كننـد          دهند مي   كاهش مي 

  ]. 14و5[

آرژينين به- مقايسه تغييرات جريان خون پوستي ناشي از تزريق ال         -3شكل
.وابـسته  دسـت نخـورده و      در موشـهاي   L-NAMEتنهايي و بـه دنبـال       

.مقادير به صورت  6 =n)  باشند  مي ) Mean ± SEM
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 مغـز تنهـا هـدف اصـلي بـراي           ،اما در مصرف مزمن مرفين    
 بـدن   باشد و اين آلكالوئيد پپتيدي اثرات وسيعي را در          مرفين نمي 
 و همكارانش نشان داده Stefanoتحقيقات ]. 20[ كند ايجاد مي

هاي اندوتليال شـريان انـساني و عـروق كوچـك             است كه سلول  
 هـستند كـه     μ3موش صحرايي داراي توزيع وسـيعي از گيرنـده          

مطالعـه  ]. 23[ كنـد  مرفين را با رهايي نيتريك اكسايد مزدوج مي
 مـوش صـحرايي كـه بـه         بر روي بافت اندوتليال و حلقه آئورتي      

دهد كه مرفين با   نشان مي،كشت داده شده اند In vitroصورت 
هـا باعـث رهـايي نيتريـك اكـسايد و             اثر مستقيم بر اين سـلول     

 فرآيندي كه هم به نالوكـسان حـساس        ،گردد  گشادي عروقي مي  
 ]. 20[ هـاي نيتريـك اكـسايد سـنتاز     است و هم بـه مهاركننـده  
يجـاد گـشادي عروقـي در پاسـخ بـه      نيتريك اكسايد علاوه بـر ا     

 به عنوان يك تنظـيم كننـده جريـان خـون       ،ميانجي مثل مرفين  
موضعي به ويژه در پوست معرفي شده است و روشن است كه با             

به عنوان پيش ساز نيتريـك اكـسايد جريـان           آرژينين-تزريق ال 
مهاركننده نيتريك اكسايد سـنتاز   خون پوست افزايش و با تزريق   

اما با توجـه بـه تعامـل    ]. 8و4[ يابد اهش مي كL-NAMEمثل 
هـاي     اثبات وجـود گيرنـده     ،بين مرفين و نيتريك اكسايد در بدن      

μ3  هاي انـدوتليال عروقـي و از طرفـي نقـش نيتريـك               بر سلول
 بايد به دنبال پاسخ به ايـن        ،اكسايد در تنظيم جريان خون پوست     

عـث  و ايجـاد وابـستگي با      سوال بود كه آيا مصرف مزمن مرفين      
توليـد نيتريـك اكـسايد در سيـستم عروقـي پوسـت              تغييري در 

گردد؟ و يا به عبارتي آيـا ميـزان توليـد نيتريـك اكـسايد در                  مي
سيستم عروق پوست يك موش دسـت نخـورده بـا يـك مـوش          
وابسته به مرفين تفاوتي دارد؟ در اين مطالعه مـشاهده شـد كـه              

 موضعي  افزايش سطح نيتريك اكسايد در عروق پوست با تزريق        
 در كـف پـاي   L-NAME آرژينين و يا كاهش آن با تزريـق -ال

هاي صحرايي وابسته به مـرفين باعـث بـروز تغييراتـي در               موش
هاي غير وابـسته تفـاوت        شود كه با موش     جريان خون پوست مي   

 ، در شـرايط وابـستگي     ،اما آيا طبق آزمايش ما    . معني داري ندارد  
وق پوست را تغيير نداده     واقعا مرفين سطح نيتريك اكسايد در عر      

 تغييراتي در ميزان توليـد نيتريـك اكـسايد          ،و يا با شروع مصرف    

دوره وابـسته شـدن حيـوان        عروقي موش ايجاد شده اما تا پايان      
 ،به سطح يك موش دست نخورده رسيده است       )  روز 21بيش از   (

گيـري ميـزان رهـايي        هـاي دقيـق انـدازه       با به كار بردن تكنيك    
  .توان با اين مساله نيز پي برد ينيتريك اكسايد م
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