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  چکیده 
 را cGMP و cAMP  نوکلئوتیدهايطور انتخابی هیدرولیزه ، هیدرولازهایی هستند که بPDEآنزیم هاي 

ه این آنزیم ها دسترسی پیام رسان. ها شناسایی شده است  ایزوآنزیم از آن53نواده و  خا11 تا کنون  وکاتالیز می کنند
 از لحاظ ساختار، خواص کینتیکی، PDEآنزیم هاي . شان را کنترل می کنند هاي درون سلولی هاي ثانویه به عامل

 و cAMP(کیبی به سوبستراهاي خاص و نیز میل تر مکانیسم هاي تنظیمی، حساسیت به مهارکننده ها و پاسخ به عامل
cGMP (نه تنها هر خانواده .با یکدیگر متفاوتند PDE سوبسترا و ویژگی تنظیمی خاصی دارد بلکه هر خانواده و حتی 

ویژه سلولی و زیر سلولی نشان داده و در نتیجه در مسیرهاي انتقال ، ها الگوهاي بیان ویژه بافتی اعضاي درون آن
  .ندسیگنال متمایزي شرکت می کن

به عنوان cAMP   نوکلئوتید و احساس شدPDE و مهارکننده هاي cAMPاهمیت اثرات فیزیولوژیکی ، 1950در دهه 
دومین سپس . یک پیام رسان ثانویه معرفی شد که واسطه بسیاري از اثرات سلولی ناقل هاي عصبی و هورمون ها است

-IBMX) 3-isobutyl مطالعات نشان داده اند. ف شد کشRat در ادرار cGMPپیام رسان ثانویه درون سلولی، یعنی 
1-methyl-xantine ( مقدار وآنزیم هاي فسفودي استراز استیک مهارکننده غیرانتخابی براي  cAMP را افزایش 

   .، در حد میلی مولار استPDE9A و PDE8A ،PDE8Bجز ه  ها بPDEآن براي تمام  IC50 مقدار  ومی دهد
اندکی از این . مورد توجه محققان قرار گرفته است PDEمهارکننده هاي مختلف بالینی در سال هاي اخیر اهمیت 

دلیل اثرات جانبی نامطلوب در آزمایش هاي کلینیکی رد می شوند، این اثرات جانبی می تواند به ه ترکیبات امید بخش، ب
با درك بهتر . ها باشد زیع بافتی آن، حساسیت دارویی، و توآنزیم هاي فسفودي استرازعلت همپوشانی فعالیت آنزیمی 

ها  صورت می گیرد تا نسبت فواید درمانی آنجدید  PDE، تلاش براي یافتن مهارکننده هاي PDEبیولوژي آنزیم هاي 
 را به اثرات جانبی نامطلوبشان افزایش دهد
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  دمهقم
ام یستم انتقال پیسو  cAMPنوکلوتید حلقوي 

م یدر تنظ ینقش مهم cAMP يد حلقوینوکلئوت: آن
 يز تریدرولیسم دارد، به عنوان مثال سرعت هیمتابول

.  وابسته استی درون سلولcAMPد، به یسریگل
م گلوکونئوژنز، یدر تنظ cAMP امیانتقال پ يرهایمس
م یآنز). 1(،ت دارندیز اهمین نیز و ترشح انسولیکوژنولیگل
، با )PDEs(ي حلقويدهای استراز نوکلئوتي فسفوديها

، غلظت cGMP و cAMPز یدرولی هکردن زیکاتال
ها را   آنیکیولوژیزیجه اعمال فی و در نتیدرون سلول

ک خانواده یم ها، متعلق به ین آنزیا.  کنندیم میتنظ
ل یتشک خانواده 11بزرگ و متنوع هستند که حداقل از 

ش مقدار ی افزاي برا.)PDE1-PDE11(،)4-2(شده اند
cAMPرسپتور ترانس :  در سلول، سه جزء لازم است

لات یمر و آدنین هترو ترایپروتئ -Gممبران، کمپلکس 
 که از ی ترانس ممبرانگیرنده ين هایپروتئ. )5(،کلازیس

cAMP مثل ( کنندی استفاده مامیانتقال پ در
د، یروئی هورمون محرك تک،یآدرنرژ -β يرسپتورها

 ين هایاز دم) دیروئی و هورمون پاراتE2ن یپروستاگلند
ل ی تشکی، ترانس ممبران و داخل سلولیخارج سلول

 يدیاسنوی آمي هاین ها، توالین پروتئیا. شده اند
.  زندی بار دور م7 دارند که غشاء پلاسما را یدروفوبیه

 گاندی، بخش اتصال دهنده لی خارج سلوليلوپ ها
 یین های دمي، دارایرسپتور هستند و بخش درون سلول

 ییها یتوال و داده واکنش ها نیپروتئ - Gاست که با 
 نیپروتئ توسط ونیلاسیفسفور با تواند یم که دارد

 امیانتقال پدر . )6(،دهد رییتغ را رسپتور عملکرد ،2 نازیک
cAMP ،G- انیم رابط کی عنوان به ها نیپروتئ 

د یم مسئول تولی، آنز)AC(کلازی سلاتیرسپتور و آدن
cAMP از ATPکنندی، عمل م  .G- از ها نیپروتئ 

اتصال . ل شده اندی تشکγ و α ،β يدیپپت ریزنج سه
 و اتصال یونیر کنفورماسییگاند به رسپتور، موجب تغیل

 -G در α رواحدیز. شود یم نیپروتئ -Gرسپتور به 
ل  متصGMP و GTP، به هر دو αGs یعنی ن،یپروتئ

 شود که ی متصل مGTP به ی شود اما فقط زمانیم
 -GTP ،G توسط GMPن شدن یگزیبا جا. فعال باشد

، شود یم میتقس γ,βGsو  αGs بخش دو به نیپروتئ
 موجب سنتز AC، با اتصال به  شدهفعالα Gsسپس 

cAMPکمپلکس .  گرددی مG - شکل به نیپروتئ 
 -G يمهار کمپلکس از یبخش. دارد وجود زین يمهار
 یفعال مα Gsاست که مشابه α Gi رواحدیز ن،یپروتئ

ت آن، ی، با مهار فعالAC فعال نمودن يجاه شود، اما ب
ن نه یا بر بنا. )6،5(، دهدی را کاهش مcAMPسنتز 

 -Gعملکرد کمپلکس  تنها رسپتور بلکه ساختار و
 کاهش سبب گاندیل اتصال که نیا نییتع در زین نیپروتئ

  )7(. شود، نقش داردcAMP گنالیس شیافزا ای
PKA 8(،ناخته شد بود که شينازین کین پروتئیاول(، 

 در سلول ها cAMPگنال یم مسئول انتقال سین آنزیا
ده یعق.  کندیله می را فسفوريادی زين هایاست و پروتئ

 با اتصال آن به cAMPشتر اعمال ین است که بیبر ا
PKAشودی انجام م  .PKAواحد ریز دو ي دارا 

ک است که با اتصال یتی کاتالواحد ریز و دو یمیتنظ
cAMP ک یتی، دو واحد کاتالیمی تنظيهاواحد ریز به

 هدف ين هایپروتئ.  شودی فعال مPKAآن جدا و 
PKAيم هاینازها و آنزین کی، اجزاء رسپتورها، پروتئ 

 علاوه بر PKA فعال يهاواحد ریز. )10،9(،گرندید
 با ورود به هسته،  توانندی، میتوپلاسمی سيسوبستراها

 CREB از جمله فاکتور یسی مهم در رونوين هایپروتئ
 CBP و CREBاتصال . له و فعال کنندیز فسفوریرا ن
ر ییان آن را تغی ژن، بیسیر بر رونوی با تاثCREبه آن 

، cAMPگنال ی سیبخش اصل. )11،12(، دهدیم
م، ی کلسي کانال هاPKAون وابسته به یلاسیفسفور

 ي و رسپتورهايد حلقوی نوکلئوتPDE يم هایآنز
 )13-15(. هستندیغشائ

 هستند که یی هاRas ،GTPaseخانواده بزرگ 
 اتصال دهنده ين هایخانواده از پروتئ ری چند زيدارا

GTPمرگ برنامه (سیز، آپوپتوزیر، تمای بوده و در تکث
 نقش یلات اسکلت سلولیو تشک)  شده سلوليزیر

 کوچک است Ras-like GTPaseک ی Rap1. دارند
 یعنیه مختلف یام رسان ثانوی تواند توسط سه پیکه م

ن یا.  فعال شودcAMP و Ca2+سرول، یل گلی آسيد
 مستقل از رتصوه  را بRap1ه، ی ثانويام رسان هایپ

PKA با جدا کردن GDP و اتصال GTP به آن فعال 
 ماًی مستقRas1 يساز ن مسئول فعالیپروتئ.  کنندیم

 Epacل ین دلی شود و به همی فعال مcAMPتوسط 
د ین هدف جدیک پروتئی، Epac  . شده استينامگذار
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گاه یک جای ين داراین پروتئی ا. استcAMP يبرا
 ين های است که با دمینی و دمcAMP یاتصال

 يبرا) GEFs(نید گوانیض نوکلئوتی تعويفاکتورها
Ras و Rap1اتصال .  همولوگ استcAMP به epac 

ت آن را نسبت به ی، فعالیونیفورماسر کنییجاد تغیبا ا
Rap1و ) 1  شمارهشکل(ش دادهی افزاRap1 پاسخ 

  )16(. کندی را وساطت می سلوليها

  

 
  

کلاز؛ یلات سی آدن:AC.  پستاندارانيه آن در سلول های هدف اولي و ملکول هاcAMPدی توليساز  فعال.1 شماره شکل
ATP:فسفات؛ ين تری آدنوز C:؛ يد حلقوینوکلئوتچه دار ی کانال درepac: exchange protein directly activated by 

cAMP ؛G: کمپلکس G- ن؛ یپروتئH: هورمون؛ PDE:؛يد حلقوی نوکلئوتي استرازهاي فسفود PKA:ناز ین کی پروتئA ؛R: 
  )7(.رسپتور ترانس ممبران

  
به ) PDEs( استرازي فسفوديم هایآنز یمعرف

  يد حلقوینوکلئوت امیانتقال پعنوان اجزاء 
 ی منفيم کننده های تنظPDE يم هایآنز

 ي و اجزاء ضروريد حلقوی نوکلئوتامیانتقال پ يآبشارها
م ها ین آنزیا.  درون سلول هستندامیانتقال پشبکه 
 درون يها عامله به ی ثانويها ام رسانی پیدسترس

پ ین مفهوم با فنوتیا.  کنندیکنترل مرا شان  یسلول
 است و PDE يم هاینقص در آنز ي که دارایموش

. )18،17(، دهد سازگار استی در آن رخ نمامیانتقال پ
 خارج يگنال های سی اصليها عاملم ها، ین آنزیا

 ي و استوانه ای مخروطي هستند و در سلول هایسلول
گر مانند ی ديو در سلول ها، )19(،ه، در انتقال نوریشبک

در  PDE يم هایآنز .ت دارندی اهمیی چشايجوانه ها
، سازش ، هومئوستازامیانتقال پ يم بندی و تقسیژگیو

 يز ضروری مختلف نيرهای مسcross-talkسلول و 

ی هستند یدرولازهایفسفوه، PDE يم هایآنز. هستند
 فسفات 3'وندهاي یز پیدرولیطور انتخابی هه که ب

cAMP و cGMP11کنون ز می کنند، تای را کاتال 
 شده است و ییها شناسا آنم از یزوآنزی ا53خانواده و 

 class I) 1د حلقوي نوع یفسفودي استرازهاي نوکلئوت
cyclic nucleotide PDEs)ساختار .  شوندیده می نام

cAMPنشان 2  شمارهز شده در شکلیدرولیوند هی و پ 
 2 استراز نوع يم هاي فسفودیآنز. داده شده است

)class II cyclic nucleotide PDEs( در اکثر گونه 
وند فسفودي یز پیدرولیهاي پستانداران موجودند و ه

 از PDE يم هایآنز .)20(، کنندیز میاستر را کاتال
، یمی تنظيسم های، مکانیکینتیلحاظ ساختار، خواص ک

 خاص يها عاملت به مهارکننده ها و پاسخ به یحساس
با ) cGMP و cAMP( به سوبسترا یبیل ترکیمز یو ن

، PDE1 ،PDE3 ينواده ها خا.)21(،گر متفاوتندیکدی
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PDE4،PDE7  و PDE8یه تک ژنی و بقی، چند ژن 
، پس از ين روش نامگذاری تریدر عموم. )22(،هستند

 معرف  آورده می شود کهک شمارهی PDEعنوان 
ن کننده ژن ییخانواده است، حرف بزرگ بعد از آن، تع

 را نشان پردازشدرون خانواده و شماره پس از آن گونه 
، C، ژن 1خانواده : PDE1C3 ه عنوان مثالب . دهدیم

نه تنها هر  .)23(، را نشان می دهد3 پردازشگونه 

 دارد ی خاصیمی تنظیژگی سوبسترا و وPDEخانواده 
 يها الگوها  درون آني اعضایبلکه هر خانواده و حت

-cell(یژه سلولی، و)tissue-specific(یژه بافتیان ویب

specific (یر سلولیو ز)subcell-specific ( نشان
 يزیگنال متمای انتقال سيرهایجه در مسی و در نتداده

)24(. کنندیشرکت م

  
  
  

  
  

  )20(.ز می کنندی فسفات حلقوي را کاتال3'وند یز پیدرولی فسفودي استرازها ه.2  شمارهشکل
 
 

 يفسفود: PDE يم هایساختار آنز
ات ی، خصوصي پستانداران از لحاظ ساختارياسترازها
 نشان 3 شماره همان طور که در شکل. دارند یمشترک

ن ی، دمیلی کربوکسيداده شده است، در انتها
د ینواسی آم270 ي داراباًی وجود دارد که تقریکیتیکاتال

 و درصد 80  حدود،PDEک خانواده یاست و درون 
. دارد شباهت درصد 40-25 مختلف يها خانواده نیب

 يحلقو دیئوتنوکل وندیپ زیدرولیه در یکیتیکاتال نیدم

 ،یژن مختلف يها خانواده در که يطوره ب دارد نقش
ت ی به سوبسترا و حساسیبیل ترکیم در تفاوت مسئول

 يم هاینو آنزی آميدر انتها. به مهارکننده ها است
PDEهر خانواده ي وجود دارد که برایی، شاخص ها 

ها   آنیمی تنظيها یژگی بوده و سبب ویاختصاص
 اتصال دهنده يهان ی شود، مانند دمیم

 ين هایا دمی PDE1در ) CaM(نیکالمودول
)PDE3.)21 در یدروفوب اتصال دهنده غشائیه

 

 
  

  ).PDEs( استرازي فسفوديم های ساختار آنز.3  شمارهشکل
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 نشان PDE خانواده 11ن را در ی، نظم دمریتصون یا 
، تعداد ژن مجاور هر خانوادهعدد درون پرانتز .  دهدیم

 ي انتهایکیتین کاتالیدم. شده است شناخته يها
 نقش يد حلقویوند نوکلئوتیز پیدرولیل، در هیکربوکس

 خانواده نیب و درصد PDE 80ک خانواده ی در ودارد 
 يانتها در. است مشابه  درصد40-25 مختلف يها
 وجود دارد که یی شاخص هاPDE يها میآنز نویآم

 اتصال ين های است، دمی هر خانواده اختصاصيبرا
 ين های، دمPDE1در ) CaM(نیدهنده کالمودول

GAF)اتصال دهنده ين هایدم cGMP ( درPDE2 ،
PDE5 ،PDE6 ،PDE10 و PDE11یمین تنظی؛ دم 
UCR در PDE4گاند ین اتصال دهنده لی و دمPAS 

  )21،23.( وجود داردPDE8در 

   PDE يم هاینواع مختلف آنزا
واده  خان11 شد تاکنون ذکر طور که قبلاً همان

 شناخته شده است که يد حلقوی نوکلئوتPDEمختلف 
  .می پردازیها م شرح آنطور خلاصه به ه ب

PDE1) Calcium/calmodulin-stimulated 
phosphodiesterases( :ت یفعالPDE1 به غلظت 

. وابسته است) CaM(نی و کالمودولCa2 +یدرون سلول
CaMاز اعمال ياری است که در بسین کوچکی پروتئ 
Ca2+اتصال .  نقش داردیوتیوکاری ي در سلول ها

 موجب یمی تنظين های به دمCa2+/CaMکمپلکس 
که با  يطوره ، ب شودیم می در آنزیونیر کنفورماسییتغ
ک، یتیگاه کاتالی از جاين مهاریک دمی ییجاه ب جا
، PDE1سه ژن مختلف  .)25(، کندیم را فعال میآنز

PDE1A ،PDE1B و PDE1C ازش  محصول پرد9 و
ل یم مختلف، يخانواده ها. ها شناخته شده است آن
، CaM.  دارندCa2+/CaM به ی متفاوتیبیترک

PDE1A1ش از ده برابر ی را بPDE1A2ی فعال م 
م ی جهت تنظيله ای وسپردازش دهد یکند که نشان م

 يم هایهمه آنز .)23(، استCa2+/CaMت به یحساس
PDE1 هر دو cAMP و cGMPنند  کیز میدرولی را ه

ک از ی هر يزوفرم برای هر ایبیل ترکیمچه،  اگر
 يزوفرم هایا.  متفاوت استي حلقويدهاینوکلئوت

PDE1Aبه يشتری بیژگی و cGMP به عنوان 
 ي براKmکه  يطوره  دهند بیسوبسترا نشان م

cGMP) Mμ 5 ( نسبت بهcAMP) Mμ 112 (اریبس 
به  cAMP را به cGMPز ی نPDE1B.  استکمتر

زوفرم یکه ا یحال  دهد، دریح میترجترا عنوان سوبس
طور ه  را بيد حلقویهر دو نوکلئوت  PDE1C يها
زوفرم در مغز و ی ا3هر . )26(، کنندیز میدرولیکسان هی

 شوند اما بر حسب یان می بیطی محياکثر نورون ها
 در PDE1C2 ها متفاوت است، مثلاً ه، نوع آنیناح

ع ی سرياسخ هام پی در تنظی نقش مهمییایوم بویتلیاپ
cAMP و ،)27(،دارد به مواد معطر PDE1Bی در برخ 

 ).28(،اد موجود استیبه مقدار زنژ ی پورکياز نورون ها
، )27(،ضه، اسپرمی در بPDE1 مختلف يزوفرم هایا

ستم ی سT يت هایقلب و عروق، ماکروفاژها و لنفوس
 نشان يادیو مطالعات ز ،)29(، شوندیافت میز ین یمنیا

 یش می در تومورها افزاPDE1 که مقدار داده اند
، مثل ی عصبيها يماری در بPDE1 نقش .)30(،ابدی

 .)31(،قات استی تحقیضوع اصلمونیز نسون یپارک
یک هدف جدید  PDE1 خانواده اندداده نشان  مطالعات

می  ریوي  خونيفشارپر براي مداخله درمانی در
  )32،33.(باشد

PDE2) cGMP-stimulated phospho-
diesterases :( محصول از 3ک ژن و یتاکنون 

PDE2يزوفرم های شده که ای معرف PDE2A1 ،
PDE2A2 و PDE2A3م ین آنزیا.  کنندی را کد م

 ي برای مشابهVmax کم و  نسبتاًیبیل ترکیم
cAMP و cGMP دارد و نقش آن در سلول به عنوان 

cGMP-stimulated phosphodiesterases 
د اثر ی به هر دو نوکلئوتPDE2. )34(،رفته شده استیپذ

 به ین اثر تعاونی، ا)35(، دهدی مثبت نشان میتعاون
ن یدم (GAF-Bن ی به دميد حلقویعلت اتصال نوکلئوت

 ی اتصال دهنده ملکوليف های، موتGAF يها
 وجود یمی تنظيام هی از آنزياریکوچکند که در بس

ر ییک سبب تغیطور آلوستره است که ب) دارند
م را یت آنزین شده و فعالی در پروتئیونیکنفورماس

 به GAF-Bن ی دمیبیل ترکیم.  دهدیش میافزا
cAMP ،100-30 برابر کمتر از cGMP است و اتصال 
cGMPز یدرولی هcAMPد اما ی نمایک می را تحر

ثابت ) in vivo(یط درون تنیهنوز عکس آن در شرا
 آدرنال، قشر در PDE2 يزوفرم هایا .)36(،نشده است

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

5-
18

 ]
 

                             5 / 20

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-1268-fa.html


 نایبعلی احمدي و همکاران-یک مقاله مروري: يد حلقوینوکلئوت  استرازي فسفوديم هایزوآنزیامروري بر 

 176

 مکان بالقوه PDE2. )37(،دت مغز و قلب وجود دارنباف
 وابسته به امیانتقال پ يرهایان مسی مcross-talkدر 

cAMP و cGMPال ی اندوتليدر سلول ها.  است
 با فعال ANFک شده توسط ی تحرcGMP گاو، رتآئو

ت ی، قابلی درون سلولcAMP و کاهش PDE2نمودن 
ن یا رب  دهد، بنایانقباض سلول قلب را کاهش م

cross-talk وابسته به PDE2م کننده ی، به عنوان تنظ
 در PDE2. )38-40(، کندیانقباض قلب عمل م

که  يطوره  دارد بیز نقش مهمیه نیعملکرد کل
cGMPک شده توسط ی تحرANF با کاهش cAMP 

، PDE2 آدرنال توسط قشر ي گلومرولوزايدر سلول ها
 یا من سلول هید آلدوسترون در ایموجب کاهش تول

 )41(.شود
(cGMP-inhibited phosphodiesterases) 

PDE3: PDE3 ل یم را با يد حلقویهر دو نوکلئوت
 ي براVmax کند و یز میدرولیاد هی ز نسبتاًیبیترک

 باًیتقر) > cAMP )μM 4/0Km cAMPز یدرولیه
 است، بنا) > cGMP )μM 3/0Km cGMP برابر 10
 ي برایقابتک مهارکننده ری به عنوان cGMPن یا بر
. )42(، کندیعمل م) =cAMP)μM 6/0 Ki ز یدرولیه
ک یتین کاتالی در دمPDE3B و PDE3A يزوفرم هایا
 آن یکینتیک خواص و دارند شباهت  درصد80ش از یب

 نیدم در زوفرمیا دو هر. است مشابه اریبس زین ها
 يم های آنزریسا در که دارند الحاق کی خود، کیتیکاتال

PDE43(، وجود ندارد( .PDE3A در پلاکت ها، عضله 
ت ها و ی قلب و اووسيت هایوسیصاف عروق، م

PDE3Bت ها به مقدار یپوسی در کبد، پانکراس و آد
 )44(. شوندیافت میاد یز

PDE4) cAMP-specific phosphodiesterases( :
 PDE4ن خانواده یتر متنوعPDE ،ژن و 4 است 
. ه استزوفرم مختلف از آن شناخته شدی ا15حداقل 
PDE4 ،cGMPزوفرم ی کند و همه ایز نمیدرولی را ه

م یتنظ.  دارندcAMP به يادی زیبیل ترکیم آن يها
سم ی با دو مکانPDE4 يزوفرم های از ایت بعضیفعال
 شود ی انجام مPKA/cAMPز که با واسطه یمتما
 يون انتهایلاسی با فسفورPKA. ردی گی مرتصو
ع ی گذرا و سررتوآن را به ص ،PDE4D3م ی آنزينویآم

 ،Rolipramم را به یت آنزیفعال نموده و حساس

. )45(، دهدیش می، افزا PDE4یمهارکننده انتخاب
PDE4D1 و PDE4D2 و » مدتیطولان« به روش 

م یزوزیا. )46(، شوندیم می تنظde novo ش سنتزیافزا
 در انواع بافت ها موجودند، اما در عملکرد PDE4 يها

ن یشتری بی التهابيندهای و فراییایمغز، انتقال حس بو
 به ها  آني و کاربرد مهارکننده ها،)33(،ت را دارندیاهم

 یعنوان عوامل ضد التهاب در چند مطالعه تحت بررس
 شناخته شده که PDE4چند پروموتر . )48،47(،است
 CRE/CRE- bindingق یها از طر م اکثر آنیتنظ

proteinهر ژن . )50،49(،ردی گی مرت صوPDE4 
. ا چند فرم کوتاه استیک یل و یک فرم طوی يدارا

نال خود، دو یترم -Nن یل، در دمی طويهمه فرم ها
  شمارهشکل(، دارندUCR2 و UCR1 یمیه تنظیناح
 و PDE4Dباط ژن رت، به اک مطالعهیدر  .)20()3

 یکیر ژنتیی و تغ،)51(،تراکم استخوان اشاره شده است
PDE4Dمهم باشد استخوان ی تواند در پوکی م .

ش ی، با افزاPDE4 يدرمان جوندگان با مهارکننده ها
  )53،52(. کندید مییافته را تاین یتراکم استخوان ا

PDE5) cGMP-binding phosphodiesterases( :
PDE5 و سپس با ،)54(،ابتدا در پلاکت ها شناخته شد 

ه، ی در رcGMPناز اتصال دهنده ین کیمطالعه پروتئ
PDE5A ی مهم اتصالين های از پروتئیکی به عنوان 

cGMPک ژن ی فقط .)55(، شدین بافت معرفی در ا
PDE5اتصال يگاه های جاي شناخته شده که دارا 

.  استcGMP يک برایتیر کاتالایک و غیتیدهنده کاتال
 یمیک اثرمستقیتیر کاتالیگاه غی به جاcGMPاتصال 
ر ییجاد تغی گذارد، اما با ایم نمیت آنزیبر فعال

ون توسط یلاسیم، آن را به فسفوری در آنزیونیرماسکنفو
PKA و PKGن ید، ای نمای حساس تر م
 یم میت آنزی فعاليم بالایتنظون منجر به ییلاسیفسفور

 و GAF-Aن ی دو دمي داراPDE5A .)56(،شود
GAF-B است که بر خلاف PDE2ن ی، دمGAF-A 

ن ی و اابدی ی اتصال مcGMPاد به ی زیبیل ترکیمبا 
) Serine) Serنه ید آمیون اسیلاسی با فسفوراتصال

 PDE5Aن عمل ی مهم تر.)57(، شودیدار میمجاور پا
 یم مین است که انقباض عضله صاف عروق را تنظیا

 هستند که نقش ی دو بافتpenisه و یکند و ر
PDE5Aمهار .  استیهیها بد  در آنPDE5 در ،
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ش استراحت عضله از ی موجب افزاpenisعضله صاف 
که  يطوره ب .)58(، شودی مcGMP و NOق یطر
 و PDE5ت ی با مهار فعال)sildenafil(لیلدنافیس

 درمان جهت، ینسلول عضلادر  cGMPش یافزا
penile erectile dysfunction59(، رودیر مه کا ب(. 

 و همکاران نشان داده است  مارکومطالعه
در نارسایی قلبی موجب بهبود ) sildenafil(لیلدنافیس

بالینی می شود و اولین  وضعیت و عملکردي تظرفی
دیاستولیک  انسانی را فراهم می کند که عملکرد شواهد

 مزایاي از دیگري قلبی، اهداف هندسه بطن چپ و
 )60.( می باشد PDE5مزمن مهار به مربوط

PDE6) Photoreceptor phosphodiesterases( :
 شده است ی معرفPDE6 از خانواده ی مختلفيژن ها

)PDE6A-C .(ی خارجيها ن خانواده در بخشیا 
ه چشم مهره ی شبکی و مخروطي استوانه ايسلول ها

 يده ایچی پ ساختار نسبتاPDE6ً.  شوندیافت میداران 
ک ی، α واحد ریزک ی يم تترامر داراین آنزیدارد، ا

 ي در سلول ها.)61(، استγ رواحدیز و دو β رواحدیز
وعامل مهم  یینای بی ملکول اصلcGMP، یمخروط

 ي کانال هاcGMP، یکیدر تار. انتقال اثرات نور است
Na2+با . زه استی دارد و غشاء دپلاری را باز نگه م

جه با کاهش مقدار ی فعال شده و در نتPDE6جذب نور 
cGMPي، کانال ها Na2+ بسته شده و غشاء پلاسما 

کلاز یلات سی، گوان+Ca2کاهش .  شودیزه میپرپلاریه
، سلول ها به حالت cGMPش یه و با افزارا فعال نمود

ات ی از خصوصی برخ.)62(، گردندی باز ميدی جديمبنا
ه ه است، بی شبPDE5 به خانواده PDE6خانواده 

 به يادی زیبیل ترکیم يکه هر دو خانواده دارا يطور
cGMPدارند، اما یار مشابهی هستند و اندازه بس 
PDE5شود و یم نمی با نور تنظ Vmaxزی آن ن 

 و همکاران Bazhin AVمطالعه . )63(،متفاوت است
 ممکن است PDE6جاي ه ب نشان داده اشت بیان نا

هاي   و هموستاز کلسیم را در سلولCGMPمتابولیسم 
 )64(.ملانوما کنترل کند

PDE7) (cAMP-specific PDE : خانوادهPDE7 
م ین آنزی شد، ایمعرف) 1993( و همکاران میشلتوسط

ها و سلول ها به مقدار کم وجود دارد و شتر بافت یدر ب
ز یدرولی هKm. ر شناخته شدی دل نسبتاًین دلیبه هم

cAMPي برا PDE7Aحدود    μM1/0ي و برا 
PDE7Bکمتر است و ی کم Vmaxي برا PDE7A 

 يم هایآنز ریسه با سای در مقا،)66(،PDE7Bو ) 65(
PDEار کم استی بس)nmol/min/mg 1<(ن یا بر ، بنا

 نقش cAMPه یر پایم مقادیم ها در تنظیآنزن یا ای
 هستند که هنوز یی فعال کننده هايا دارایدارند و 

طور کامل ه ز بیم نین آنزینقش ا.  نشده اندشناخته
ن آن در انواع ی و پروتئmRNAست و یمشخص ن

به . )67(، شودیان می بیمنی اي از سلول هايگسترده ا
 سلول يازس  در فعالPDE7A1زوفرم ی رسد اینظر م

T68(، نقش دارد( .PDE7Aال یتلی اپيا در سلول ه
ل فقدان یدله  اما ب،)69(،ز موجود استی نیتنفس

ن نقش آن به یی، تعPDE7ی انتخابيمهارکننده ها
 در پانکراس، مغز، قلب، PDE7B. از داردی نيادیزمان ز

 -IBMX )3 و کبد وجود دارد و به یعضله اسکلت

isobutyl- 1- methyl xanthine (ر یکه مهارکننده غ
 دامولیری پيو د است PDE یانتخاب

)dipyridamole( ،یمهارکننده انتخاب PDE5ًنسبتا ، 
 )70(.حساس است

PDE8) (cAMP-specific PDE :PDE8 ن یسوم
 بود که شناخته cAMP-specific PDEخانواده 

 PDE8B و PDE8Aو تاکنون دو ژن  ،)71-73(،شد
 یمین تنظی دم2هر دو ژن، محصولات .  شده اندیمعرف

نال دارند که شامل یترم -Nمشهور با عمل ناشناخته در 
 PAS یمی تنظين هایو دم ،)REC،)74 ين هایدم
ن یدم). 75،76(،است ).Period, Arnt, Simخلاصه(

 ینی پروتئيگاند و واکنش های محل اتصال لPAS يها
 REC ين های دمیکیولوژیزیهستند و در مورد نقش ف

 یار کم می بسPDE8در  PAS و
 در PDE8A2، ن بافتی در چند PDE8A1.)20(،میدان
د وجود یروئیشتر در تی بPDE8Bضه و کبد و یب

 به اکثر مهارکننده PDE8B و PDE8A ).77(،دارد
 PDE8 مقاومند و حضور IBMX از جمله PDE يها

 مقدار یکی فارماکولوژي دستکاريد، آن را برایروئیدر ت
  )7(. سازدیودمند مد سیروئیهورمون ت

PDE9) cGMP-specific PDE( :PDE9A 
 ي هایرا فاقد توالی دارد زي ساده اه نسبتاًیساختار اول

ن یا. نال استیترم-N ين های دمGAF و یمیتنظ
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 Km است، چون cGMP-specific PDEک یم یآنز
در واقع .  استcGMP هزار برابر cAMP يآن برا

Kmم ی آنزPDE9Aي برا cGMP)nM 170-70 ( از
 در مغز، PDE9 .)78(، کمتر استيگری دPDEهر 

 ،)79(،قلب، طحال، پروستات و کولون انسان وجود دارد
 IBMX از جمله PDE يو به اکثر مهارکننده ها

ک یتین کاتالی دميدینواسی آمیتوال. ستیحساس ن
PDE9Aک یتی کاتالين هایر دمی با سای کمي همولوژ

PDEن یت اید عدم حساس توانی پستانداران دارد و م
ن ی ا.)77،78(،ح دهدیم به مهارکننده ها را توضیآنز

 چهار محصول پردازش يخانواده دارا
 ینال متفاوتیترم-Nکه ) PDE9A1-PDE9A4(است
 واقع است و 21 در کروموزوم PDE9Aژن . دارند

ن کروموزوم ی که از ایکی ژنتيها يماری در بظاهراً
، ی ارثیی ناشنوا و21 یزومی شوند مثل تریجاد میا

  )79(.نقش دارد
PDE10) dual-substrate PDE( : خانوادهPDE10 

 را cGMP و cAMP هر دو یکیولوژیزیط فیدر شرا
ن خانواده همزمان توسط سه گروه یا.  کندیم میتنظ

 PDE10A1 فرمزویدو ا. )80-82(،مختلف گزارش شد
شتر ی در بPDE10.  شناخته شده اندPDE10A2و 

ه و ی شود اما مقدار آن در قلب، مغز، کلی مانیبافت ها ب
 ي برایتاکنون مهارکننده انتخاب. شتر استیضه ها بیب
 یر انتخابی نشده است، اما مهارکننده غیم معرفین آنزیا

IBMXدامول، یری پي و دPDE10ًی مهار م را نسبتا 
شنهاد ی مغز پیه دمی در ناحPDE10Aوجود . )7( ،ندکن
 يرهایم مسیر تنظم دین آنزی کند که ایم

striatonigral و striatopallidalبنا.)83(د، نقش دار  
 ی درمان اختلالات رواني تواند برای مPDE10ن یا بر

frontostriatal dysfunction84(. مناسب باشد(  
PDE11) dual-substrate PDE( :PDE11 ن یآخر
 گزارش 2000ن بار در سال ی اول است وPDEخانواده 

 آن یکی و ژنتییایمیوشیات بیمورد خصوص در .)85(،شد
ک ژن، ی موجود است و تنها محصول یاطلاعات کم

 چهار ي، شناخته شده که داراPDE11A یعنی
هر دو  PDE11A.  است(PDE11A1-4)انتیوار

cAMP و cGMP را با Km و Vmaxکسان ی باًی تقر
ه، ی، پروستات، کلی کند و در عضله اسکلتیز میدرولیه

 .)85(،ضه وجود داردی و بی، غدد بزاقزیپوفیکبد، ه
PDE11یر انتخابی به مهارکننده غ IBMXه  و ب

مطالعه  .)7(،دامول، حساس استیری پيخصوص د
Kelly MP و همکاران نشان داده است بیان ژن 
PDE11A در  نقش مهمی اما است محدود در مغز

  )86(.ایفا می کند کرد مغزعمل تنظیم
فسفودي استراز آنزیم هاي  يمهار کننده ها

   نوکلئوتید حلقوي
 1886 در سال PDE يم هایمطالعه آنز

ک فرد ی آغاز شد او Henry Hyde Salterتوسط 
ک فنجان یدن ی آسم بود که با نوشيماریمبتلا به ب

ن اثر به خواص یل شد و ایظ، تنفسش تسهیقهوه غل
ن نسبت داده یکافئ) bronchodilator(ییژه گشاینا

 یسم عمل ناشناخته بود ولیکاندر آن زمان م. شد
، PDEف ی ضعیر انتخابیک مهار کننده غین یکافئ
ن یلین مانند تئوفی کافئيسپس آنالوگ ها.  شدیمعرف

از قرن . )87(، شناخته شدندی تنفسيماری درمان بيبرا
 شان را از یی که اثرات دارویعی گذشته، مواد طبيها
کار ه  کنند بی اعمال مPDE يم هایق مهار آنزیطر

 که Yin Yang Huo ینیاه چی مثال، گيبرا.  روندیم
 ی استفاده میش عملکرد جنسی افزاي برایطور سنته ب

 یعنی، PDE5ب مهارکننده یک ترکی يشود دارا
ه یق انتشاری از طر1950در دهه . )88(،ن استیکاریا

Sutherland Earl و Rall Tedت اثرات ی، اهم
 احساس PDE ي و مهارکننده هاcAMP یکیولوژیزیف

 1958 در سال Rall و Sutherland.  )89، 90(،شد
ن ی آدنوزیعنید مقاوم به حرارت ین نوکلئوتیاول

. را از کبد استخراج کردند) cAMP(يمونوفسفات حلقو
 یه معرفیام رسان ثانویک پید به عنوان ین نوکلئوتیا

 ي ناقل های از اثرات سلولياریشد که واسطه بس
ام ین پیپنج سال بعد، دوم. ست و هورمون ها ایعصب

 Rat در ادرار cGMP یعنی، یه درون سلولیرسان ثانو
م ی به عنوان آنزPDEن مطالعه، یدر ا. کشف شد

 ونی شد که توسط ی معرفcAMPز کننده یدرولیه
  )87(. شودین مهار می فعال و با کافئ+Mg2 يها

ک ی IBMX ثابت شده است که یدر کشت سلول
نازهاست و ی کTyrن ی پروتئيا بریمهارکننده عموم

cAMP91(، دهدیش می را افزا(  .IBMX ک ی
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 آن IC50 است که مقدار PDE یرانتخابیمهارکننده غ
 و PDE8A ،PDE8Bجز ه  ها بPDE تمام يبرا

PDE9Aخانواده ياعضا. )2(، مولار استیلی، در حد م 
PDE8) PDE8A و PDE8B(به يادیل زی، تما 
cAMP داشته و به high affinity cAMP specific 

PDEجه به ی معروفند و در نتIBMX حساس 
  . )73(،ستندین

 آنزیم یمیت آنزی فعالیپوشان همپیچیدگی و 
ها  ي فسفودي استراز از یک طرف و توزیع بافتی آنها

از طرف دیگر می تواند علت اثرات جانبی نامطلوب 
  )93(.  باشدPDEمهارکننده هاي غیر انتخابی 

  گیري و نتیجه بحث
 مختلف امیانتقال پ ي، آبشارهاPDE يم هایآنز

 یکپارچگی و cross-talk موجب  و کنندی میکیرا 
این پیچیدگی و .  شوندی مختلف ميرهایان مسیم

تداخل آنزیم هاي فسفو دي استراز در مسیرهاي 
مختلف پیام رسانی در بدن منجر به ایجاد اثرات جانبی 

 مثال، ه عنوانب. ها می گردد مهارکننده هاي آن
 فعال Ca2+/CaM است که با اتصال PDE1خانواده 
ن یا بر  بنا.)94(،ر فعال استی غ+Ca2اب یو در غ

 ي اPDE1 بسته به ژن ی درون سلول+Ca2ش یافزا
ا ی cAMP شود موجب کاهش غلظت یان میکه ب

cGMPعلاوه بر انتقال ) 4  شمارهشکل(. گرددی م
 تواند در ی مcross-talkن ی، اییای سلول بویحس
ن یسم پس نورد وابسته به گلوکز که ترشح انسولیمکان

 رسد در ینظر مه ب.  نقش داشته باشد کندیرا کنترل م
 آزاد Ca2+ش غلظت ی پانکراس، افزاβ يسلول ها

ز یکولیق گلیسم گلوکز از طریتوپلاسم، موجب متابولیس
 نسبت شی با افزاجهی شود و در نتیو میداتیاکس

ATP:ADP ت یال فعوPDE1،ن کاهش ی ترشح انسول
 اتصال دهنده يها گاهیبا حضور جا .)95(،ابدی یم

 يم های آنز،ي حلقويدهای نوکلئوتيک برایآلوستر
PDEيرهای مس cAMP و cGMPی میکیز ی را ن 
 مربوط است ینی اندوکري به سلول هایژگین ویا. کنند

 در cAMP و cGMP يک هایها تحر که در آن
 ي گلومرولوزایه سلولیلا.  کنندیمهومئوستاز شرکت 

. )96(، کندی سنتز مPDE2 يادی آدرنال مقدار زقشر
ANPش مقدار ی با افزاcGMP ،PDE2ی را فعال م 

 را cAMPم، ین آنزیت ایو فعال) 4 شماره شکل(کند
د القاء شده با یکوئیرتنرالوکوید میکاهش داده و تول

 سلول در. )96(، کندین را مهار میکوتروپیرتآدرنوکو
 ترشح ی محل اصلیعنیه، ی کلی جنب گلومروليها
ه  است بيک محرك قوی) NO(دیک اکسایترین، نیرن

 کند و یکلاز محلول را فعال میل سیلیکه گوان يطور
 ین سلول ها می در اcGMPش غلظت یباعث افزا

جه ی و در نتPDE3 موجب مهار cGMPش یافزا .شود
 فعال با cAMPش یافزا.  شودی مcAMPش یافزا
 ین میک ترشح رنی موجب تحرPKA يساز

قت ین حقیر با این مسی وجود ا)4  شمارهشکل(.گردد
، PKG ي، نه مهارکننده هاPKA يکه مهارکننده ها

 کنند و ی را مهار مNOن القاء شده با یترشح رن
ن را معکوس ی، مهار ترشح رنPDE3 یمهارکننده انتخاب

اتصال دهنده گاه یدو جا .)97(، کنند، سازگار استیم
ر ی غ)cGMP) GAFن اتصال دهنده ی دمیعنیمشهور، 

، PDE2 ي، کشف شده که در خانواده هاکیتیکاتال
PDE5 ،PDE6 ،PDE9 ،PDE10 و PDE11 وجود 

   )98(.دارد
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لظت ش در غیک افزایدنبال  به مختلف؛امیانتقال پ يرهایان مسی مcross-talkو ) PDEs( استراز هاي فسفود.4  شمارهشکل
Ca+2يم هاینزآ، یتوزولی س PDE1 فعال شده و موجب کاهش غلظت cAMP و cGMPکلاز یل سیلیک گوانیتحر.  شوندی م

 موجود، PDEزوفرم ی را بسته به اcGMP ،cAMPش غلظت یبا افزا) NOا ی ANPتوسط ب یترته ب(ا محلولیمتصل به غشاء 
 ی را کاهش مcAMPجه ی کند و در نتی را فعال مPDE2 يم های، آنزcGMP سلول ها، یدر بعض.  دهدیر قرار میتحت تاث

 ANP ،atrial: اختصارات.  دهدیش می را افزاcAMPلظت غ، PDE3 يم های، با مهار آنزcGMPگر، ی ديدر سلول ها. دهد
natriuretic peptide ؛CaMن؛ ی، کالمودولGCکلاز؛ یل سیلی، گوانNOد و یک اکسایتری، نPDE99(. استرازي، فسفود(  

  
 به cGMP ذکر شد، اتصال طور که قبلاً همان

 .)100(، کندی عمل مPDEت یم کننده فعالیعنوان تنظ
 که با يگری کوچک ديد به مولکول های باGAFن یدم

را ی متصل شود، ززی ن فرق دارندي حلقويدهاینوکلئوت
کار ه گنال بی را به عنوان سcGMP که ییدر گونه ها

ن اتصال ی دم.)101 ،102(،ز وجود داردی برند نینم
د یروئیت ،)PDE8،)95 در PASگاند کوچک یدهنده ل

 ها تا ي باکترين هاین در پروتئین دمیا. موجود است
 ی هر چند هنوز نقش،)99(،افت شده استیپستانداران 

حس ک ی تواند به عنوان یبه آن نسبت نداده اند اما م
 ییشناسا.  عمل کندیط خارج سلولی مح)sensor(گر

کربنات، یبحس گر ک یکلاز به عنوان یلات سیدنآ
د ی نوکلئوتامیانتقال پن ی به رابطه بيمنظره تازه ا

 گشوده یا داخل سلولی/ ویط خارج سلولی و محيحلقو
-نی پروتئيها علاوه بر واکنش. )103 ،104(،است
ون یلاسیله فسفوریوسه  بPDEت یم فعالین، تنظیپروتئ

له یوسه ب، PDE1 يم های آنز.ردی گی مرتز صوین
 یله می فسفورPKA و Ca2+/CaMناز وابسته به یک

 همراه CaM به یبیل ترکیم با کاهش ن عملیا. شوند
 یدر بعض یکیولوژیزیت فیاهمچه   اگر.)105(،است
ه  بPDE يم های آنزری، اما ساستینمشخص  موارد

؛ از جمله، )106(،نازهای از کیعیله محدوده وسیوس

PKA ،PKGناز ین کی، پروتئB) AKT (ن یو پروتئ
از نظر .  شوندیله میتوژن فسفوریناز فعال شده با میک
-cross ينه براین زمین مثال در ای بهتریکیولوژیزیف

talkون یلاسی که با واسطه فسفوري اPDEی انجام م 
در . ز استیپولین لیم وابسته به انسولیشود، تنظ

 عمل ي برایکروزومی مPDE3ت یت ها فعالیپوسیآد
ر شامل ین مسیا. ن مهم استیک انسولیتیپولی لینتآ

 ، فعال)PI3-K(نازی ک3- تولینوزیل ایدیت فسفاتیفعال
 PDE3B يساز فعال/ونیلاسی و فسفورAKT يساز

ر فعال شدن ی و غcAMPکاهش . )23،21(،است
PKAپاز حساس به یله کردن لی، با دفسفور

دها را کاهش یسری گليز تریدرولی، ه)HSL(هورمون
 یر مشابهی مسPDE3B يساز ن با فعالیلپت. دهد یم

ک نموده و با عمل گلوکاگون یت ها تحریرا در هپاتوس
 β يبه علاوه، در سلول ها. )107(، کندیمخالفت م

و ) IGF-1 (1ن یر پانکراس، فاکتور رشد شبه انسولیجزا
 يساز ن وابسته به گلوکز را با فعالین، ترشح انسولیلپت

PDE3Bن ی، اجهینت در ، دهندی کاهش مcross-talk 
   )109،108(.ن استیم ترشح انسولیمستلزم تنظ

 يم کننده های به عنوان تنظPDE يم هایآنز
  يد حلقوی نوکلئوتامیانتقال پ زهومئوستا
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ن یپروتئ -G رسپتور متصل به امیانتقال پپس از 
 و ،)PDE،)112 - 110ت ی فعاليم بالایها، تنظ

م قرار ین تنظیتحت ا که ییایمیوشی بيسم هایمکان
ف یسم پس نورد توصیدو مکان. دارند روشن شده است

م کوتاه یتنظ«ک یسم، ین مکانیاول. )99(،شده است
ن یک پروتئیون یلاسی است که شامل فسفور»مدت

PDEبا یقی دقای است که از قبل وجود دارد و ط 

ن یدوم.  دهدی رخ می هورمونيک هایش تحریافزا
 نام دارد که به سنتز » مدتیم طولانیتنظ«سم، یمکان
 یا روزها اتفاق میها   ساعتیاز دارد و طین نیپروتئ
 را PDEت یسم سرانجام فعالیگرچه هر دو مکان. افتد
در  يزی متماي توانند نقش های دهند، اما میش میافزا

  فا کنندیاسلول 

.   
 
  

  
  

ن یپروتئ -G متصل به يک رسپتورهایدنبال تحره  ب.PDE4 و PDE3م پس نورد کوتاه مدت و بلند مدت ی تنظ.5  شمارهشکل
 بسته به نوع سلول PDE4ا ی PDE3A/Bجه ی کند در نتی را فعال مPKA يم های، آنزcAMPش ی، افزاAC يساز ها و فعال

 مدت یتجمع طولان.  شودی مcAMPر ی و کاهش مقادPDEت یش فعالیون موجب افزایلاسین فسفوریا.  شودیفعال م
cAMPجه سنتز ی، در نتde novoخانواده کوتاه يانت های وار PDE4مثال ي، برا PDE4D1/2ت ی، فعالPDEیش می را افزا 

، PDE؛ PKA یکیتی کاتالواحد ریز، C؛ cAMP وابسته به Aناز ین کی، پروتئPKAکلاز؛ یلات سی، آدنAC: اختصارات. دهد
 .)PKA )99 یمی تنظواحد ریز، R استراز؛ يفسفود

  PDE  يم هایع آنزید سرم پس نوریتنظ
 از اتصال یقی در دقاPDEت کوتاه مدت یفعال

 یمن دنبال یپروتئ -Gست به رسپتور متصل به یآگون
.  داردcAMP وابسته به PKAت یاز به فعالی و نشود

 یرا هدف قرار م PDE4D3 لیم، فرم طوین تنظیا
 در سلول زنده و PKAله یوسه م بین آنزیرا ایدهد ز

 .)113-115(، شودیله و فعال میرط کشت فسفویمح
 از جمله PDE4 يم های آنزریچه، سا اگر

PDE4D5،)116(. ا یPDE4A7 ن ی در ا احتمالاًزی ن

ون در همه یلاسیگاه فسفوریرا جایرند زیپس نورد درگ
به علاوه، .  حفظ شده استPDE4ل ی طويفرم ها

ن ها در ی در پاسخ به کاته کولامPDE3زوفرم یک ای
 یله و فعال میت ها فسفوریوسیومیا کاردیا ت هیپوسیآد

 با PDE4 و PDE3م پس نورد یتنظ. )21(،شود
م ی احتمالا در تنظcAMPون وابسته به یلاسیفسفور

 مهم است و cAMP يگنال هاید مدت سیاندازه و شا
 ی را مcAMPع در غلظت یرات سرییاجازه تغ

 PDE4D که یله موشیوسه ن عمل بی، ا)113(،دهد
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ن موش ها پاسخ یدر ا. شنهاد شده استیرد پوب دایمع
 عضله صاف ینیک موسکارینرژی کوليست هایبه آگون

 cAMPم ی کند تنظیشنهاد می نقص دارد، که پیتنفس
 cAMP که با ییرهای مسي براPDE4Dله یوسه ب

  )19(. استیاتی شوند حیمهار م
  PDE يم های مدت آنزیم طولانیتنظ

م یز در تنظی نPDE ير خانواده هایچه سا اگر
 PDE4 يم هایشتر، آنزی مدت نقش دارند، اما بیطولان
 ژن .)117(،رندیطور مکرر درگه م بین تنظیدر ا

PDE4D ي دارد که سنتز فرم هاینترونیک پروموتر ای 
 يدر سلول ها.  کندیرا کنترل م) 4D1 ،4D2(کوتاه

له یوسه  که بcAMP مدت یش طولانی، افزایولرتس
ن یان ایالقاء شده، ب) FSH(یلکویهورمون محرك فول

 ين پروموتر که دارای ایسی رونويساز فرم ها را با فعال
 یش می است افزاcAMPعناصر پاسخ به هورمون و 

م ی کد کننده آنزmRNA يداریپا .)118،117(،دهد
 شوند ی کنترل مcAMPله یوسه  که بي اPDE يها
 ن لوپی ا.)119(،م شرکت کندین تنظی تواند در ایز مین

 کند که سلول ها ی فراهم میسمی مکان،پس نورد
  )9(. شوندیت مزمن سازگار میتوسط آن با فعال

 يها يماری با مدت بی طولانیسم جبرانیمکان
 فعال کننده يون هایموتاس.  استتبط مریانسان

طور مزمن در ه کلاز را بیلات سی، آدنGsαا یرسپتورها 
ش ی و افزاون هاین موتاسیا.  دارندیحالت فعال نگه م

cAMPها، باعث سندرم   حاصل از آنMcCune-

Albrightد را یروئیز و تیپوفی هي شده و ورم غده ها
 ي ها و در حد کمترPDE4 القاء .)120(، کنندیالقاء م

PDE1ی فعال کننده را خنثيون هاین موتاسی ها، اثر ا 
ر ی در تکثcAMP با توجه به نقش .)122،121(، کندیم

پ القاء ی فنوت احتمالاPDEًم ی ها، تنظتیروسیز تیو تما
 فعال کننده را اصلاح يون هاین موتاسیشده توسط ا

 ها در عملکرد سلول، با PDEنقش  .)123(، کندیم
 يون هایموتاس.  شودید میه تاکیح انحطاط شبکیتوض

 یطور ارثه ، بPDE6م ی در آنزγ و α، β ي هارواحدیز
 یه می شبکباعث انحطاط سلول فتورسپتور و التهاب

ت یون ها با مهار فعالین موتاسی ا.)124-126(،شود
PDEغلظت يرعادیش غی و افزا cGMP محتمل ،

ر ی سايون هایموتاس. ه هستندی شبکانحطاطل ین دلیتر

PDEل یز ممکن است دلیگر نی ديها  ها در بافت
  )99(. عدم عملکرد سلول باشدیاصل

م ترشح یتنظو  نی در ترشح انسولcAMPنقش 
  PDE3Bن توسط یولانس

ر لانگرهانس ی جزاβ ين از سلول هایانسول
ن در پاسخ به یترشح انسول.  شودیپانکراس ترشح م

در حالت ناشتا، .  شودیم میرات گلوکز پلاسما تنظییتغ
ن در یگلوکز خون کم است، انسول که مقدار ی زمانیعنی
ک یدنبال ه  شود؛ اما بیه کم ترشح میک سطح پای

ش گلوکز خون، ترشح ی، با افزاي قندییم غذایرژ
ن، با یه انسولیترشح پا.  شودیک مین تحریانسول

. ردی گیر قرار نمی تحت تاثcAMPر یرات مقادییتغ
 دهند، یش می را افزاcAMP که یبرعکس، عوامل

 یت مین القاء شده با گلوکز را تقویترشح انسول
 β ي در سلول هاPDE3Bم یوجود آنز .)127(،کنند

  آنزیميمهارکننده ها. )108(،بت شده استپانکراس ثا
PDE3ش ی با افزاcAMPي در سلول ها β ترشح ،

 کنند، با یت میله گلوکز را تقویوسه ن القاء شده بیانسول
 يها ن، جذب گلوکز در بافتیش ترشح انسولیافزا
ش و یافزا) ی و عضله اسکلتیکبد، بافت چرب(یطیمح

ت ها یسدر هپاتو. ابدی یگلوکز پلاسما، کاهش م
ه یکوژن و مهار تجزیش سنتز گلین موجب افزایانسول

 بنا.  گرددی ميد گلوکز کبدیجه کاهش تولیآن و در نت
ن، جذب یک ترشح انسولی با تحرPDE3ن مهار یا بر

د گلوکز یگر تولیش و از طرف دی را افزایطیگلوکز مح
  )128-133(.دی افزایز در کبد میکوژنولیک گلیرا با تحر

 يمهارکننده هااخیر اهمیت بالینی هاي  در سال
. مورد توجه محققان قرار گرفته است PDEمختلف 

 یل اثرات جانبیدله ، بد بخشیبات امین ترکی از ایاندک
ن ی ا. شوندی رد میکینی کليش هاینامطلوب در آزما

ت ی فعالی تواند به علت همپوشانی میاثرات جانب
، و ییاروت دی، حساسي فسفودي استراز هاآنزیم یمیآنز
م ی آنزيولوژیبا درك بهتر ب. ها باشد  آنیع بافتیتوز
افتن مهارکننده ی يتلاش برا، فسفودي استراز يها
د یرد تا نسبت فوای گیصورت مجدید  PDE يها

ش ی نامطلوبشان افزایها را به اثرات جانب  آنیدرمان
 .دهد
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Abstract  
Phosphodiesterase enzymes (PDEs) cata-
lyze selectively the hydrolysis of the cAMP 
and cGMP cyclic nucleotides. Nowadays, 
53 isoenzymes have been identified in 11 
families of Phosphodiesterase enzymes. 
The enzymes control the accesibilty of sec-
ond messengers to their intracellular 
effectors. PDEs display variation in struct-
ure, kinetic characteristics, regulatory mec-
hanisemes, inhibitor sensivity, and response 
to special factors as well as the affinity to 
substrate (cAMP and cGMP). Each PDE 
family not only have their own specific sub-
strates and regulatory characteristics, but 
also display their own specific tissue, cellu-
lar and subcellular expression patterns and 
consequently participate in different signal 
transduction pathways.  
The importance of physiological effects of 
cAMP and PDE inhibitors was clarified in 
1950s. The cAMP nucleotide was introdu-
ced as a second messenger that mediating 
many cellular impacts of nourological tran-
smitters and hormones. The second messen-

ger, cGMP, was discovered a few years 
later in rat urine. Recent studies have dem-
onstrated that phosphodiesterase enzymes 
can be inhibited nonselectively by IBMX 
(3-isobutyl-1-methyl-xantine) which increa-
seng cAMP level and the IC50 for all PDEs 
were reported o be in the range of milim-
olar, with the exception for PDE8A, PDE8-
B and PDE9A.  
Obviously, the clinical usage of different 
PDE inhibitors has been known in recent 
years. Among various PDE inhibitors some 
compounds were not acceptable for the sake 
of their undesirable side effects. Overlap 
ping enzyme activity, drug sensivity and 
tissue distribution of phosphodiesterases 
comprised their side effects. Further invest-
ingation of PDEs in order to identifiy new 
PDE inhibitors would lead to improve their 
therapeutic effects and reduce their undesir-
able side effects.   
 
Keyword: cyclic nucleotide 
phosphodiesterase, phosphodiesterase 
inhibitors 
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