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 ـولوژيزي شده و اثرات فدي بدن پستانداران توليها   از اندام  ياري، در بس  دياكسا  كيترين: زمينه و هدف    ـ و پاتولوژكي  كي
 ـتري نمي و سنتز آن توسـط آنـز  L-Arginine آن در بدن دي تولساز شيپ.  دارديفراوان  Nitric Oxide) سـنتتاز  دياكـسا   كي

Synthase, (NOS)كننده آن   بوده و مهارL-NG-Nitroarginine Methyl Ester (L-NAME) ـدر ا. باشـد  مي   تجربـه هـدف   ني
  .باشد ي مخچه مي بر وزن، حجم و هيستولوژدياكسا  كيتري ندي و كاهش تولشيمشاهده اثرات افزا

 هفتـه   هـشت  گرم و سن متوسط      200-250 با وزن    ستار،ي نژاد و  (Rat) يشگاهيما آز دي سف   سر موش  40: روش بررسي 
 بي باردار به ترتيها  گروههيبه جز گروه كنترل، بق .  شدند يبند  مي گروه تقس  پنج به   ي از باردار  نانيانتخاب و پس از اطم    

ml/kg2 ن،ي نرمال سـال mg/kg L-Arginine200 ،mg/kg L-NAME20   مـاده  دوو مخلـوط L-Arginine و L-NAME  را بـا 
 و  هـوش، ي ب ي حاملگ 18سپس در روز    .  كردند افتي در ي سوم، چهارم و پنجم حاملگ     يهمان دوزهاي مشابه، در روزها    

 ني ائوز نيلي و به روش هماتوكس    يساز   وزن و حجم به روش معمول آماده       يريگ   خارج و پس از اندازه     واناتيمخچه ح 
   . شدندي بررسي نوركوپكروسي و با ميزيآم  ماسون رنگكروم يو تر
-Lداري بـين گـروه     اخـتلاف معنـي  05/0 در سـطح  Mann-Whitney U-testها با معيـار   بررسي دو به دو گروه :ها يافته

Arginine  هاي نرمال سالين و        با گروهL-NAME   و L-NAME+L-Arginine    01/0( ديده شدP< .(  داري   ضمناً اختلاف معني
  .و نرمال سالين مشاهده نشد L-NAME+L-Arginineو  L-NAMEهاي  ا و نيز بين گروهه بين گروه كنترل با ساير گروه

  .باشند مي دي مفدياكسا  كيتري حاصل از ني بافتيها بي مشابه آن جهت كاهش آسباتي و تركL-NAME: گيري نتيجه

  .، مخچه، رتL-NAME ،L-Arginine د،ياكسا  كيترين :كليدي كلمات

 
  

ــترين ــسا  كي ــس(Nitric Oxide, NO) دياك ــدوژن در ب  از ياري آن
 را در هر    ي مهم اريبسعملكردي   يها  و نقش  شده دي بدن تول  يها اندام

هاي واكنشي نيتروژن با آسم، شوك سـپتيك و    گونه 1،كند ي م فايبافت ا 
 Nitric Oxideسنتتاز  اكسايد  نيتريك 2و3.ن مرتبط هستنديتصلب شراي

Synthase, NOS) (  اكـسايد از    آنزيم توليد كننـده نيتريـكL-Arginine 
نوكلئتيد    آدنين دي  - نيكوتين است و براي اين كار از مولكول اكسيژن،       

   (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate, NADPH)فسفات

  
سنتتاز داراي سه     اكسايد  نيتريك. كند هاي ديگر استفاده مي    و كوفاكتور 
ــرم ــدوتليالايزوفـــ ــورال، eNOS) (Endothelial NOS=  انـــ            نـــ

=nNOS) (Neuoral NOSاينديوســيبل و  (Inducible NOS =iNOS) 
هــاي ماكروفــاژ، مونوســيت،     در ســلولiNOSايزوفــرم  4و5.اســت

فيبروبلاست، عضلات صاف و آندوتليال عروق كوچك، قلب، كبـد و           
هـاي    در سـلول   nNOSنقـش ايزوفـرم     . هـا وجـود دارد     مگاكاريوسيت

خوبي مشخص نيست، ولي احتمال دارد سبب اتساع عـروق           عصبي به 
 ممكـن   nNOSدر دستگاه عصبي مركزي نيز ايزوفـرم        . نوروژنيك شود 

 موضعي مهمي براي جريان خون مغز باشد، علاوه         ي  كننده است تنظيم 

 مقدمه

 

  600 تا 595هاي  ، صفحه10 شماره،70دوره،1391ديدانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،مجله   مقاله اصيل

    30/07/1391:     تاريخ پذيرش12/11/1390: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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   600 تا 595، 10، شماره 70، دوره 1391 ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

بـــر آن بـــسياري از اعمـــال فيزيولوژيـــك مخچـــه و مغـــز نظيـــر 
 eNOSايزوفـرم    6و7.تار عصبي را به عهده دارد     هاي حاد رف   گري ميانجي
 الي انـدوتل  يهـا   بـوده و در سـلول      ياليانـدوتل  سـنتتاز  دياكسا  نيتريك

 بـه   مي آنز نيعمل ا . شود ي م دهي د يي پلاسما يصورت متصل به غشا    هب
موجـود در    nNOS 8و9.دشـو   ي منجـر م ـ   (Vasodilation) عروق   يگشاد
مـدت بـر سيـستم       طـولاني هاي عصبي و گليال از طريق اثـرات          سلول

اعصاب مركـزي، در تنظـيم جريـان خـون عـروق مغـزي، حافظـه و                 
   10و11.يادگيري دخالت دارد

هـاي   اكسايد به عنوان ميـانجي احتمـالي نـورون          طرفي نيتريك  از
آدرنرژيك نيز مطرح است و بنـابراين احتمـال دارد         كولينرژيك غير  غير

 آن، حركـت دسـتگاه      در تنظيم قدرت انقباضي قلب و تعـداد ضـربان         
ها و نعوظ آلت تناسـلي مـردان نقـش داشـته             نشوگوارش، تونوس بر  

   12و13.باشد
هاي  اكسايد علاوه بر سيستم     اثرات نوروتوكسيك ناشي از نيتريك    

ايـن مولكـول    .رسد ديگر در سيستم عصبي مركزي هم مهم به نظر مي  
ــده  ــردن گيرن ــال ك ــق فع ــاي  از طري  N-Methyl-D-aspartic Acidه

(NMDA)14.شود  باعث سميت عصبي مي   
 را افـزايش  nNOSها ميزان فعاليت ايزوفـرم   فعال شدن اين گيرنده 

هاي مجـاور اثـر سـمي     اكسايد آزاد شده بر روي سلول      داده و نيتريك  
 به اثـرات    nNOSها محتوي ايزوفرم     كه خود اين سلول    دارند، در حالي  

 ن اسـت نيتريـك    از سوي ديگـر ممك ـ    . سمي تحريك گيرنده مقاومند   
هاي دستگاه عصبي مركزي داراي اثـرات حفـاظتي          اكسايد براي سلول   

ي مولكـول صـورت      احيا شده  -وسيله حالت اكسيد    باشد كه اين اثر به    
   15.گيرد مي

ــده  نيتريــك ــا گيرن ــسايد ب ، واكــنش داده و از ورود NMDAي  اك
 بـا ايـن     16.كنـد  كلسيم بيش از حد به سيتوزول سلولي جلوگيري مـي         

 سبب افـزايش ورود كلـسيم بـيش از حـد بـه              NOحال خود مولكول    
 17.شـود  سيتوزول سلولي شده منجر به اثرات سمي بر روي سلول مـي           

بنابراين در دستگاه عصبي مركزي هم اثرات محـافظتي و هـم اثـرات              
 حاضـر    ي  هدف از تجربه  . اكسايد ذكر شده است     مخرب براي نيتريك  

ر تغييرات وزن، حجـم و هيـستولوژي        اكسايد ب   بررسي اثرات نيتريك  
تواند دانش ما در درك       هاي حاصله از اين تجربه مي       يافته. مخچه است 

اكـسايد را     هاي توليـد نيتريـك     ها يا القا كننده    اثرات تجويز مهار كننده   
  . افزايش داده و جامعه علمي را در دستيابي به نتايج باليني ياري نمايد

  
 بـوده و    (Experimental)اين بررسي از نـوع مطالعـه علـوم پايـه            

ــه ــدت يــك ب ــوان م ــشگاه   ســال در حي ــاتومي و آزماي ــروه آن ــه گ خان
شناسـي دانـشكده پزشـكي دانـشگاه علـوم            هيستوتكنيك بخش بافت  

 سـفيد     سـر مـوش    40اين منظور از      به. پزشكي تهران انجام شده است    
 گرم  200-250ر با وزني در حدود       ماده نژاد ويستا   (Rat)آزمايشگاهي  

.  هفته از انـستيتو پاسـتور ايـران خريـداري شـد            هشتو سن متوسط    
 اسـتيل و     در يك قفس  )  ماده چهار+ يك نر   ( سر موش    پنجسپس هر   

پـس  . داري شدند  در شرايط كنترل شده از نظر نور، دما و رطوبت نگه          
اژينـال  هـاي و   از اطمينان از آميزش كـه بـا مـشاهده اسـپرم در پـلاك              

گيري در نظر    گرفت، اين روز به عنوان روز صفر در جفت          صورت مي 
  .گرفته شد
، L-Arginineكنترل، نرمال سـالين،      گروه   پنجهاي حامله در     موش
L-NAME  ،L-Arginine+L-NAME       خريداري شده از شركت سـيگماي

به جز گروه كنترل، بقيـه  .  شدندبندي دسته ،(Sigma, Germany)آلمان 
، mg/kg200 L-Arginine نرمـال سـالين،      ml/kg2 بـه ترتيـب      ها گروه

mg/kg20 L-NAME      و مخلوط دو مادهL-Arginine   و L-NAME    را بـا 
همان دوزهاي مـشابه، در روزهـاي سـوم، چهـارم و پـنجم حـاملگي                

ها با اتر بيهـوش      سپس در روز هجدهم حاملگي موش     . دريافت كردند 
 خـارج شـده و پـس از         شده و پس از كرانيوتومي، مخچـه حيوانـات        

مراحـل  . فـيكس شـدند   % 10گيـري وزن و حجـم، در فرمـالين           اندازه
 5-6هـايي بـا ضـخامت        سازي بافتي براي تهيه لام انجام و برش        آماده

 ائوزين  -هاي عمومي هماتوكسيلين   ها تهيه و با روش     ميكرون از نمونه  
(H&E)       آميـزي و بـا ميكروسـكوپ         و اختصاصي كروم ماسـون رنـگ
 ـالمپ (Olympus, Japan) نوري  سـاخت  CX31 مـدل  (Olympus) وسي
  .بررسي شدند ژاپن
  

  
ساختار مخچه گروه نرمال سـالين، تفـاوت        : هاي كيفي   يافته -الف

-Lاي بـا گـروه كنتـرل نداشـت، ضـمن ايـن كـه گـروه                  قابل ملاحظه 

NAME+L-Arginine      مخچـه   تنها دچار تغييرات مختصري در سـاختار
  ه ـود لايـه بـ قرار گرفتL-Arginineدر گروهي كه تحت تزريق . شدند

 هايافته

  بررسيروش
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   .هاي مختلف ميانگين حجم مخچه در گروه: 1 نمودار
هاي نرمـال سـالين     با گروهL-Arginineشود تغييرات در مقايسه گروه    گونه كه ملاحظه مي     همان

   .است) >01/0P(دار   معنيL-NAME+L- Arginine و L-NAMEو 

 
 
 
  
  
  
  

  
  
   . بر مخچه موش سفيدL-Arginineاثرات تزريق : 1شكل 

و برهم خوردن   ) فلش(هاي پوركنژ     به درهم ريختگي ساختاري و هيپركروماتاسيون هسته سلول       
  ).40نمايي  كروم ماسون و بزرگ آميزي تري رنگ(نظم ساختار بافتي قشر مخچه توجه فرماييد 

  
ند و  دش ـ   از حالت طبيعي ديده مـي      رت مي ضخيم گرانولار و مولكولر ك   

هـا در لايـه    هـاي پـوركنژ هيپوكروماتـه شـده، بعـضي از هـسته            سلول
ضـمن  در   ،ر و مولكولر به شدت هيپركروماتوسيون پيدا كردند       گرانولا

 همراه با تهاجم لنفوسيتيك نيز در اين گـروه            هاي پوركنژ  تجمع سلول 
  هاي پوركنژ افزايش يافته  ل تعداد سلوL-NAMEدر گروه . مشاهده شد

  
  

  
  
  
  
  

  

  .هاي مختلف ميانگين وزن مخچه در گروه: 2 نمودار

-Lهـاي نرمـال سـالين و          با گـروه   L-Arginineشود تغييرات در گروه       گونه كه ملاحظه مي     همان

NAME و L-NAME + L- Arginine01/0(دار   معنيP<(است .   

 
  

  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

  

هاي مخچه موش سفيد در گـروه        اكسايد بر سلول    كاثرات تخريبي نيتري  : 2شكل  
L-Arginine.          توجه ) فلش(ها   به هيپركروماتاسيون شديد ايجاد شده در هسته بعضي از سلول

  ).40نمايي  كروم ماسون و بزرگ آميزي تري رنگ(كنيد 

  
  ميكروسـكوپي  شكل(و تهاجم لنفوسيتك مختصري قابل رؤيت است        

   ).دهند نشان ميالذكر را   تغييرات فوق2و  1
 هـا بـا معيـار       گـروه  يدر بررسـي دو بـه دو       :هاي كمي   يافته -ب

Mann-Whitney U-test 01/0( 05/0 در سطحP<(،داري   اختلاف معني         
   و L-NAMEال سالين و ـرمـاي نـه روهـا گـ بL-Arginine روهـگن ـبي
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   600 تا 595، 10، شماره 70، دوره 1391 ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

  
  
 
 
  
 
 
 
 

 
            مـوش سـفيد در گـروه       هـاي مخچـه    اكسايد بـر سـلول     اثرات نيتريك : 3 شكل

L-Arginine و L-NAME. )100نمايي  كروم ماسون و بزرگ آميزي تري رنگ.( 

  
L-Arginine+L-NAME         ها   ديده شد، ولي بين گروه كنترل با ساير گروه

ــين گــروه  و نرمــال L-Arginine+L-NAME و L-NAMEهــاي  و نيــز ب
 در بررسـي دو بـه   ).1نمودار (داري مشاهده نشد     سالين اختلاف معني  

ــروه ــار   دوي گ ــا معي ــا ب ــطح Mann-Whitney U-testه  05/0 در س
)01/0P<(  داري بـين گـروه       اختلاف معنيL-Arginine    هـاي    بـا گـروه

ديـده شـد، ولـي       L-Arginine+L-NAME و   L-NAME نرمال سـالين و   
  .ها مشاهده نشد بين گروه كنترل با ساير گروهداري  اختلاف معني

  

  
اكـسايد    سـازهاي نيتريـك    پـيش هاي اين مطالعـه       با توجه به يافته   

. تواند باعث افزايش جريان خون ميكروسكوپيك در مخچـه شـود           مي
 قرار گرفتنـد لايـه      L-Arginineها كه تحت تزريق      در گروهي از موش   

گرانولار و مولكولر در نماي ميكروسكوپي قدري ضخيم شـده بودنـد        
هاي پوركنژ مشاهده شد كه اين تغييرات به صـورت        سلولو تجمعات   

دار به عنوان يك يافته ماكروسكوپي خود را نـشان           افزايش حجم معني  
اكـسايد و     توان بـا نقـش وازوديلاتـوري نيتريـك         اين يافته را مي   . داد

مخچـه   (Microvasculature)بـستر مـويرگي     افزايش جريان خون در     
 ايـن نقـش وازوديلاتـوري را در         Morikawaچنان كـه     هم. توجيه كرد 

 ضــمن ايــن كــه در مطالعــه 18. نــشان دادL-Arginineهنگــام تزريــق 
Rodrigoez    اكسايد به عنـوان يـك گـشاد           نقش نيتريك  2004 به سال

كننده عروقي در مراحل اوليـه ايـسكمي و هايپوكـسي مخچـه تأييـد                
 هــاي در ضــمن در نمــاي ميكروســكوپي ايــن گــروه، تهــاجم 19.شــد
گـر   تواند بيان  هاي پوركنژ مشاهده شد كه مي      وسيتيك در ميان سلول   لنف

اين يافته  .  باشد NOSاكسايد حاصل از      اثرات تحريكي التهابي نيتريك   
هـاي مخچـه     اكـسايد در بـسياري از پـاتولوژي         تواند نقش نيتريك   مي

  نيز نشان داد، در صـورت ادامـه        Rodrigoezكما اين كه    . توجيه نمايد 
 اكسايد به دنبال ادامه ايسكمي و هايپوكسي مخچه،          نيتريك القاي سنتز 

iNOS  اكسايد به عنوان يـك راديكـال     شود كه اين بار نيتريك     فعال مي
   19.شود هاي التهابي مي آزاد باعث بروز واكنش

ي حاضر نيز ايـن واكـنش التهـابي را بـه صـورت                در واقع تجربه  
مطالعـه ديگـري كـه در سـال         .  لنفوسيتي نشان داده اسـت     هاي  تهاجم
اكسايد حاصـل از       انجام گرفت اين نقش نوروتوكسيك نيتريك      2004
iNOS20.كند  را تأييد مي   

 چنين اثـرات التهـابي      L-Arginine و   L-NAMEزمان   در تجويز هم  
 در  L-Nameمشاهده نشد و اين پديده ممكن است به دليل اثر مهاري            

از اين يافتـه چنـين      .  باشد L-Arginineاكسايد حاصل از      ريكتوليد نيت 
 و تركيبات مـشابه آن جهـت   L-NAMEتوان از  شود كه مي   برداشت مي 

در . اكـسايد اسـتفاده كـرد       هاي بافتي حاصل از نيتريـك      كاهش آسيب 
ــژوهش ــن خاصــيت جهــت كــاهش عــوارض    پ هــاي مختلــف از اي

   21.اكسايد استفاده شده است  پاتولوژيك نيتريك
 هـاي   هـاي پـوركنژ و تجمـع       افـزايش سـلول    L-NAMEدر تزريق   

 در اسـتاز    L-NAMEتوان با اثـرات      لنفوسيتي مشاهده شد كه اين را مي      
 22هاي پيشين نشان داده شـده    عروقي و احتقان مويرگي كه در پژوهش      

و اثرات حضور عوامل رشد و فاكتورهاي التهابي در عروقي كه دچـار            
 پـژوهش حاضـر     يهـا    يافتـه  با توجـه بـه    . يه كرد اند، توج   احتقان شده 

   و تركيبات مشابه آن كه اثر مهـاري بـر عملكـرد            L-NAMEتوان از    مي
L-Arginine   هـاي بـافتي حاصـل از نيتريـك          كاهش آسيب  براي دارند  

  . به عمل آورداكسايد استفاده 
نامـه تحـت عنـوان       اين مقاله حاصل بخشي از پايـان      :سپاسگزاري

 سـنتز   (L-Arginine) و تـشديد كننـده       (L-Name)كننـده   اثرات مهار   "
ژ مخچه رت باردار با اسـتفاده    پوركنهاي سلول بر   (NO)اكسيد   نيتريك

 مصوب دانشگاه علـوم     "لوژيكو ميكروسكوپيك و استري   هاي  روشاز  
 در مقطع دكتراي پزشـكي      21374 به كد    1388سال   پزشكي تهران در  

  . پزشكي تهران اجرا شده استباشد كه با حمايت دانشگاه علوم مي

 بحث
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Background: Nitric oxide (NO) is produced in different body organs in mammals and 

numerous physiological and pathological properties are attributed to this small 

molecule. The precursor of this substance in the body, L-arginine, is synthesized by the 

enzyme nitric oxide synthase (NOS), and it is catalyzed, and is inhibited by a substance 

called L-NG-nitroarginine methyl ester (L-NAME). In this study we investigated the 

qualitative and quantitative effects of nitric oxide on cerebellar histopathology in vivo 

environment via increasing and decreasing its production. 
Methods: Forty Wister rats, weighing 200- 250 gr with a mean age of 8 weeks, were 

divided into 5 groups after making sure the rats were pregnant. Except the control 

group, the other pregnant groups, respectively received: 2 ml/kg normal saline, 200 

mg/kg L-arginine, 20 mg/kg L-NAME and a mixture of the same doses of L-arginine and 

L-NAME on the third, fourth and fifth days of pregnancy. On day 18 of pregnancy, we 

anesthetized the rats, excised the cerebellum after craniotomy and fixed the organs in 

10% formalin. We later prepared 5 to 6-micron in thickness tissue sections and dyed 

them by the routine Hematoxylin and eosin (HE) and Masson's Trichrom staining 

methods before studying them by light microscopy. 

Results: There was a significant difference between the rats receiving L-arginine and 

the rats in other groups (P<0.01).  
Conclusion: This study showed that L-NAME is capable of significantly decreasing the 

injury caused by nitric oxides in rat cerebellum. 
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