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 بـدن از جملـه      يهـا    سلول و بافت   كيولوژي ب يندهاي در فرا  (NO) دي اكسا كيتريبا توجه به نقش مهم ن     : زمينه و هدف  
 هي در ناحيكي و پاتولوژيكيولوژيزي فعي در وقاي نقش مهمبر امي مولكول پكيعنوان   بهدي اكساكيتريسيستم گوارش، ن

ار پـس    بارد ييموش صحرا   معده در  يا  هيحاش يها   سلول راتيي تغ يمنظور بررس  مطالعه حاضر به  .  دارد يا  روده -يمعد
  . انجام گرفته استدي اكساكيتريعنوان مهاركننده سنتز ن  بهL-NG-Nitroarginine Methyl Ester (L-NAME) زياز تجو

 گرم و سن متوسط هشت هفتـه مـورد   200-250 ماده با وزن متوسط    يي سر موش صحرا   يست و چهار  ب: روش بررسي 
 در نظر گرفتـه     يعنوان روز صفر حاملگ    مرحله به  ني، ا ناليمشاهده پلاك واژ    و يريگ  استفاده قرار گرفتند، پس از جفت     

 ـ به ترتها  گروههي از گروه كنترل، بقريبه غ.  شدندمي تقسييتا ها به سه گروه هشت     سپس موش . شد نرمـال   ml/kg 2 بي
 افـت ي دري سوم، چهارم و پنجم حـاملگ ي در روزها،يصفاق   داخلقيرا به صورت تزر ml/kg L-NAME 20 و نيسال

پـس از   .  قرار داده شـد     درصد 10 نيها خارج و در فرمال      ها كشته شده و معده موش        موش ،ي باردار 18ز  در رو . كردند
 يف ـي كراتيي ـو تغ Image Tools III يولوژي با نرم افزار استري كمراتيي، تغ(H&E) ني ائوز-نيلي هماتوكسيزيآم رنگ
  . قرارگرفتي مورد بررسي نوركروسكوپيبا م
 گـروه   يهـا    معـده مـوش    يا  هي حاش ـ يهـا   و قطـر سـلول     )3/61±32/4با ميـانگين    ( كه تعداد داد  ها نشان    داده :ها  يافته
 ي و كنترل از لحـاظ آمـار  ني با گروه نرمال سالسهيدر مقا) µm18/1±12/16 با ميانگين قطر ( L-NAMEكننده  افتيدر

   .)≥05/0P (شت دادار اتفاوت معن
 اندازه شي باعث كاهش تعداد و افزايي باردار  در مرحلهNO بر سنتز ري با تأثL-NAME نشان داد كه جينتا: گيري نتيجه
  .   معده دارديا هي حاشيها  بر ساختار سلولي و اثرات مخربشود ي معده ميا هي حاشيها سلول

  .ييبارداري، موش صحرا معده، يا هي حاشيها ، سلولL-NAME د،ي اكساكيترين :كليدي كلمات

 
  

ربـي دوسـت بـا نيمـــه عمـر          چك  چ، مولكول كو  نيتريك اكسايد 
 كوتاه است كه در بسياري از فرايندهاي بيولوژيـك دخالـت داشـته و             

ايـن  . اسـت ) به استثناي مونوكسيد كـربن (بر زيستي   ترين پيام  كوچك
طـور   كننده قوي عروق است توسط اندوتليال عروق بـه    ماده كه منبسط  

  اد انبساطـث ايجـاف باعـلات صـر عضـر بـا اثـمداوم توليد شده و ب

  
فـاكتور   ايـن مـاده اولـين بـار    . شـود  عروقي و حفظ جريان خون مـي 

د ش ـ، گزارش   1987كننده مشتق از اندوتليوم ناميده شد و در سال            شل
عنـوان    بـه  1992كه اين عامل همان نيتريك اكسايد اسـت و در سـال             

بر داخل سـلولي و      ك پيام  اين مولكول ي   2و1.مولكول سال انتخاب شد   
 در   روي  از ايـن  يـك بـوده،     ژبين سلولي در كنترل فرايندهاي فيزيولـو      

در  هـا   هورمـون  3.كنـد   حفظ هوموستاز بدن نقش اساسـي بــازي مـي         
شوند، يكي از     دوران بارداري طي روند متابوليك از كلسترول سنتز مي        

 مقدمه

 

  71 تا 65هاي  ، صفحه2 شماره،72دوره،1393ارديبهشتمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    10/01/1393:        آنلاين       26/11/1392:  پذيرش      20/08/1392: دريافت                           چكيده
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   71 تا 65، 2، شماره 72، دوره 1393 ارديبهشتمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

فعاليـت  هـاي هـدف، تنظـيم         ها در بافت    هاي بروز اثر اين هورمون     راه
  . سيستم نيتريك اكسايد است

هـاي فيزيولوژيـك و       ، در بسياري از واكنش    (NO)نيتريك اكسايد   
محـدوده فعاليـت آنـزيم نيتريـك اكـسايد          . پاتولوژيك بدن نقش دارد   

هـا   تاز وسيع بـوده و عوامـل متعـددي از جملـه برخـي هورمـون               تسن
 نيتريـك   توانند در تنظيم فعاليـت آن و در نتيجـه بـر ميـزان توليـد                مي

دهد كه ميـزان پايـه        مطالعات اخير نشان مي   . اكسايد نقش داشته باشند   
نيتريك اكسايد در دوران حاملگي، با يكـديگر متفـاوت بـوده و ايـن               

عـلاوه  . يدي جنـسي بـستگي دارد     يهاي اسـترو    پديده به نوع هورمون   
ها تغييـر     براين ميزان توليد نيتريك اكسايد در طول دوره جنسي موش         

هـاي اكـسيد شـده نيتريـك       در دوران بارداري ميزان متابوليـت     يافته و 
   4.يابد اكسايد افزايش مي

بـا   Nitric Oxide Synthase (NOS) تازتسـن  اكسايد نيتريك آنزيم
 آدنـين  -مولكول اكسيژن، نيكـوتين  ،L-Arginine اسيدآمينه از استفاده

ــسفات   دي ــد ف  Nicotinamide Adenine Dinucleotide)نوكلئوتي

Phosphate, NADPH) اكسيژنو  (O2) نهايت در و داده واكنش انجام 

 چندمرحلـه  طـي  را (Citrulline) سيترولين و اكسايد نيتريك مولكول
 مغـز، ماكروفاژهـا و   از و دارد مختلفـي   انـواع NOS 5و3.كنـد  مي سنتز

 7و6.است شده عروق جدا اندوتليوم

 دو  هـر )سـاختماني (عـروق   انـدوتليال  و مغـز  در موجـود  انواع
شـرايط   در كـه  هـستند  كـالمودولين  -كلـسيم  بـه  هـاي وابـسته   آنزيم

 بـه  نـوع القـايي غيـر وابـسته     كه حالي در. شوند مي بيان فيزيولوژيك
 بـه  پاسـخ  در فقط عروق صاف در عضله و بوده كالمودولين -كلسيم
 سـاختماني،   انـواع 9و8.شود مي بيان ها اندوتوكسين و ها سايتوكين انواع
 را تنظـيم  پلاكتـي  تجمـع  و عـصبي  هاي واسطه عروق، يتهتونيس عمل
 مـؤثر  دفـاع سـلولي   و التهاب رويبر  القايي نوع كه حالي در كنند مي
سـاختماني   نظـر  از  كـه NOSهـاي   مهاركننـده  از  تعـدادي 10.باشد مي

 ، NOSنـوع  دو هـر  ،L-NAMEماننـد   هـستند   L-Arginineآنـالوگ 
  11.كنند مي مهار را القايي ساختماني و

تنظيم بر نقش مهمي در      مولكول پيام يك  عنوان   نيتريك اكسايد به  
  كـه  اي دارد  روده - فيزيولوژيكي و پاتولوژيكي در ناحيه معـدي       اعمال

اي، حركــت روده و  ايــن مــساله شــامل تنظــيم گــردش خــون منطقــه
واسطه عنوان    به  اين ماده  12. است ييكنولوژوهاي ترشحي و ايم     فعاليت

كـرده و  بر داخل سلولي يا عامل پـاراكرين عمـل        ، پيام شيميايي عصبي 

 در تنظـيم جريـان خـون موكوسـي          ،كننده بـوده    عنوان شل  در معده به  
 ـ  چنين ترشحات اسيد معده را تنظيم مـي         و هم  شتهشركت دا   15-13.دكن

 انقبـاض اي، بـر      توانـد در ناحيـه معـدي و روده         نيتريك اكـسايد مـي    
در موكـوس  . ثر باشـد عضلاني و ترشحات اندوكرين و اگزوكرين مـؤ  

ــده ــدهجــدا ش ــاده،  مع ــن م ــوگيري و  اي ــده جل  از ترشــح اســيد مع
 نيتريـك   16.كنند  ترشحات اسيدي را تحريك مي     NOSهاي   كننده  بلوك

كننده گردش خون مخـاطي      عنوان تنظيم   معده به  حفره مياني اكسايد در   
   18و17.ندك چنين ترشحات موكوسي عمل مي و هم

 نيتريك اكسايد   اتاثرهاي    ات و بررسي  عمطالنتايج  جايي كه    از آن 
گزارش نـشده  به اندازه كافي   معده اي  هاي حاشيه   بر مورفومتري سلول  

، يابـد   مـي  بـارداري افـزايش      دوره در   ايـن مـاده    ميزان    و از طرفي   بود
 (L-NAME) ركننـده   مهـا  اثـرات   حاضـر بـه منظـور بررسـي        پژوهش

 بـارداري  ران در دو معـده اي هـاي حاشـيه   نيتريك اكسايد بـر سـلول  

   .گرفت قرار بررسي مورد ،صحرايي هاي موش
  

  
سـال   و به مدت يك    بودهاي   مداخله -از نوع تجربي  حاضر  مطالعه  
ــاتومي و آزمايــشگاه هيــستوتكنيك بخــش   در حيــوان خانــه گــروه آن

شناسي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام شـده     بافت
   .است

داراي سن   كه ويستار نژاد  سر موش صحرايي ماده    بيست و چهار  
 از خانـه    ،بودنـد گـرم    200-250 هفتـه و وزن واحـد        هـشت متوسط  

 يـك    و حيوانات دانشكده بهداشت دانشگاه علوم پزشكي تهران تهيـه        
هفته قبل از شروع آزمايش در حيوان خانه تحت شرايط آزمايـشگاهي    

 سـاعت   12 سـاعت تـاريكي      12  با شرايط  20±2و در درجه حرارت     
داري شدند، تا با شرايط محيط جديد و آب و هوا عادت         روشنايي نگه 

گيـري روز مـشاهده پـلاك واژينـال          پس از انجام عمـل جفـت      . كنند
  . حاملگي در نظر گرفته شد عنوان روز صفر به

 كليه شرايط زيستي براي تمامي حيوانات يكسان        پژوهشدر طول   
 در روز صـفر     .حدوديت به آب و غذا داشـتند      بود و دسترسي بدون م    

تايي به ترتيب زير      طور تصادفي به سه گروه هشت      هاي حامله به    موش
اي دريافت   مادهگونه   هيچعنوان گروه كنترل      به اولگروه   :دندشتقسيم  
      ،ml/kg 20 ســومگــروه  ونرمــال ســالين  ml/kg 2 دومگــروه  .نكــرد

  بررسيروش
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L-NAME )Sigma Aldrich, Steinheim, Germany(،  دريافـــت
مواد مورد نظر به صـورت داخـل صـفاقي در روزهـاي سـوم،         . كردند

 L-NAMEول  ل ـبـراي تهيـه مح    . چهارم و پنجم حاملگي تزريق شدند     
.  محلول نرمال سالين حل شد ml 2در  مقادير مشخصي از اين دو ماده       

 شده و معـده    كشتهها پس از بيهوشي با اتر،          بارداري موش  18در روز   
 در  20و19.هاي آزمايشگاهي شـد    تهيه نمونه  وارد روند ها خارج و      موش
 فيكس كرده و پس از انجـام مراحـل          %10ها را در فرمالين      نمونه ابتدا

 ميكرون  5-6هايي با ضخامت     گيري پارافيني، برش    پاساژ بافتي و قالب   
  . دشتهيه 

 بـراي    ائـوزين  -هماتوكسيلينميزي معمولي   آ  ها پس از رنگ     نمونه
كمــي از كيفــي و هــاي  بــراي بررســي. عــات كمــي آمــاده شــدندمطال

 (Olympus, Olympus CX31 Microscope)ميكروســكوپ نــوري

Tokyo, Japan) فـزار ا نـرم  وIII  Image Tools،(The University of 

Texas Health Science Center in San Antonio 2012)  استفاده شـد .
 عمـود  قطر دو ي معده ابتداا هاي حاشيه گيري قطر سلول جهت اندازه

 ميـانگين  سـپس  و  محاسـبه III Image Tools فـزار ا هم توسط نرم بر

 SPSS افـزار   براي آناليز آماري از نرم.شد محاسبه سلول هر در قطرها
  .  استفاده شدTukeyو آزمون آناليز واريانس يك طرفه و  21ويراست 

  

  
اي معده شـمارش شـد كـه     هاي حاشيه اد سلولدر اين مطالعه تعد  
داري را در تعـداد       اهاي مورد بررسي تفاوت معن ـ      نتايج حاصل از گروه   

 L-NAMEكننده  گروه مصرف. )1نمودار  ،≥05/0P( دادها نشان  سلول
هاي كنترل    داري را با گروه     اتفاوت معن ) 3/61±32/4 با ميانگين تعداد  (
ــداد   ( ــانگين تع ــا مي ــالين و) 4/64±27/5ب ــداد  ( س ــانگين تع ــا مي  ب

   ).1 نمودار ،≥05/0P( دادنشان ) 88/5±2/63
. شـد  هـا مـشاهده       داري در قطر سـلول      ادر اين بررسي تفاوت معن    

) µm18/1±12/16 بـا ميـانگين قطـر     (L-NAMEكننـده   گروه مصرف
ــاوت معنـ ـ ــروه  اتف ــا گ ــرل   داري را ب ــاي كنت ــر  (ه ــانگين قط ــا مي                ب

µm 27/1±41/13(    و سالين)    با ميانگين قطرµm 01/2±29/12 ( نشان
  .)2نمودار ، ≥05/0P(د اد

  

  
تجربـي  اي در گـروه       هـاي حاشـيه     در مطالعه حاضر تعداد سـلول     

  هاي كنترل و نرمال سالين  ه گروهـت بـ نسبL-NAMEده ـكنن رفـمص

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
اي   هاي حاشـيه     سلول )Cاي معده موش صحرايي باردار گروه نرمال سالين و            هاي حاشيه    سلول )Bعده موش صحرايي باردار گروه كنترل،       اي م   هاي حاشيه    سلول )A: 1 شكل

  .)اي در هر سه گروه هستند هاي حاشيه سلولدهنده  ها نشان فلش(دهد  را نشان ميL- NAME  معده موش صحرايي باردار گروه

 بحث

 هايافته
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   71 تا 65، 2، شماره 72، دوره 1393 ارديبهشتمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

  
  
  
  
  
  

  
هـاي مـورد مطالعـه        اي در گروه    هاي حاشيه   زيع تعداد سلول   مقايسه تو  :1 نمودار

)24=n .( كننده    گروه مصرفL-NAME  هاي كنتـرل و سـالين نـشان     داري را با گروه     تفاوت معنا
  .)≥05/0P( .داد

  
 دهنده كاهش تعداد اين    نشان داد كه اين تفاوت نشان     داري    اتفاوت معن 

بـه مقايـسه انجـام       (ها در مقايسه با گروه كنترل و سالين اسـت          سلول
 صورت  هاي  پژوهش. )توجه شود  1 شكلهاي مختلف     شده در بخش  
 اكـسايد بـر روي      تاكنون در مورد اثرات نتيريـك      1974گرفته از سال    

دهند كه ممكن است بـه   مي هاي مختلف، نتايج متناقضي را نشان    فتبا
 يا كوتاه بودن نيمــه عمر آن     كار گرفته شده     دليل حساس بودن ماده به    

و يا اختلاف در دوزهاي به كار رفته، زمـان يعنـي مـدت و روزهـاي                 
مداخله، شرايط ساختماني و نيز نوع مدل آزمايشگاهي انتخـاب شـده            

  . باشد
نيتريك اكـسايد نقـش مهمـي در وقـايع فيزيولـوژيكي در ناحيـه          

، در   عـصبي  -واسطه شـيميايي  عنوان    به  اين ماده  .اي دارد  روده -معدي
 ناحيـه مخـاط    در تنظـيم جريـان خـون         ،كننده بوده   معده به عنوان شل   

  21.دكن چنين ترشحات اسيد معده را تنظيم مي  و همشتهشركت دا
Premaratne    رب  گزارش كرد كه بنا NOS    هـاي    بيان شده در سلول

 در  مكن است  م ،ده  سيگنال يعنوان مولكول   به نيتريك اكسايد اي   حاشيه
  در ايـن مـاده   جـايي كـه      ز آن  و ا  22تنظيم توليد اسيد معده مؤثر باشـد      

 مجموعـه  در و شـده  توليـد  بـدن  در ميـزان بـالايي   به بارداري دوران
 سـاخته  القـايي  و سـاختماني  مـسير  دو هـر  از طريـق  جفتي -رحمي

   24و23.شود مي
اي در   هـاي حاشـيه    وللتوان انتظار داشت كـه فعاليـت س ـ        پس مي 

  عه حاضر كاهش  كه با اين وجود در مطالدـش يابـارداري افزايـزمان ب

  
  
  
  
  
  
  
  
    ).n=24(هـاي مـورد مطالعـه        اي در گروه    هاي حاشيه    مقايسه قطر سلول   :2نمودار  

 ـ   L-NAMEكننده    گروه مصرف  * د اهـاي كنتـرل و سـالين نـشان د         داري را بـا گـروه       اتفـاوت معن
)05/0P≤.( 

  
انجـام شـده در    و مقايسه 2نمودار   به(ها مشاهده شد     تعداد اين سلول  

 نـشان  Lu چنـين  هم .) توجه شود1ي مختلف فتوميكروگراف  ها  بخش
 اندوژن نقـش مهمـي در محافظـت از موكـوس معـده در               NOداد كه   

طـوري كـه    رد بـه اي دا هاي حاشـيه   مقابل استرس ايجاد شده در سلول     
 Shinichi 25.شود   باعث تشديد زخم ايجاد شده مي      L-NAMEتيمار با   

اثر نيتريك اكسايد را بر تنظيم ترشح اسيد معـده در مـوش صـحرايي               
  آن  اگزوژن و انـدوژن    انواع نتايج نشان داد كه    و   ر داد امورد بررسي قر  

ر در مطالعـه حاض ـ    26.كننده بر ترشح اسـيد معـده نـدارد         اثر جلوگيري 
اي در گروه آزمايش نسبت       هاي حاشيه   داري در قطر سلول     اتفاوت معن 
) 2 نمـودار  ،≥05/0P (هاي كنترل و نرمال سالين مشاهده شـد  به گروه

اي  هـاي حاشـيه    ين ترتيب كه تزريق آن باعث افزايش قطر سـلول          ا  هب
ها در ايـن مطالعـه       دهنده افزايش عملكرد اين سلول     معده شد كه نشان   

   .است
هـاي مـورد      در گـروه   كـه تيجه گرفت   نتوان   ر اين اساس مي   پس ب 
باعـث تغييـر در      NOعنـوان مهاركننـده سـنتز         بـه  L-NAMEبررسي،  
 گران پژوهشدر مطالعه ديگر     ).2 نمودار (ها شده است    سلولعملكرد  

 اندوژن را بر ترشح اسيد معده در غدد معده جدا شده انـساني       NOاثر  
 از  ماده مـذكور  نشان داد   دست آمده    بهنتايج   و   مورد بررسي قرار دادند   

چنـين بيـان     كند و هـم    ها جلوگيري مي   ترشح اسيد معده در اين سلول     
اي  هيهـاي حاش ـ   تليوم نزديـك بـه سـلول        اندوژن در اپي    نوع كردند كه 

را بر غدد معـدي جـدا شـده       NOS اثر   Contreras 27.معده وجود دارد  
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نـشان داد كـه     حاصله  نتايج    كه خرگوش ديابتي مورد بررسي قرار داد     
 بيان كـرد    اين پژوهشگر . دهد  را افزايش مي   NOSديابت عملكرد پايه    

مكـن   شناسايي شـده در غـدد ديـابتي و غيرديـابتي م            L-Arginineكه  
هاي ايجاد شده توسـط ديابـت داشـته          افظتي بر آسيب  حاثرات م است  
   28.باشد

ه نتيريـك   در مطالعه حاضر سعي شد كه بـا اسـتفاده از مهاركننـد            
اي معـده،    هـاي حاشـيه    ثير آن در دوران بارداري بـر سـلول        أاكسايد، ت 

ــود ــي ش ــاي . بررس ــي2 و 1نموداره ــشان م ــروه    ن ــه در گ ــد ك دهن
در مقايـسه بـا      اي هـاي حاشـيه    ، تعداد سلول  L-NAMEكننده   دريافت

افـزايش   هـا  اما اندازه اين سـلول     اند كاهش داشته گروه كنترل و سالين     
   .اند داشته
  ر اين اساس كه تاكنون اثر نيتريك اكسايد بر بافت معده گزارشب

 ـارا اثر آن بر ترشحات غدد معدي        فقط نتايجي از   نشده بود و    شـده  هي
تـوان    بر اساس نتايج اين مطالعه مـي       . صورت گرفت  پژوهشاين   ،بود

معـده  اي   هاي حاشـيه   نتيجه گرفت مهار نتيريك اكسايد اثري بر سلول       
دهند   نشان مي  حذفو در مجموع نتايج     اثر داشته    هاي باردار  در موش 

هـاي   كه اين ماده در دوران بارداري اثرات مخربي بـر سـاختار سـلول             
  . دارداي معده  حاشيه

 بـسيار   هـاي   بررسـي  بـه انـسان      بـرده شـده     نـام البته تعميم اثرات    
اثرات نيتريك اكـسايد    كنون  تا زيرا   ،طلبد تري را مي   تر و وسيع   گسترده

بـارداري  اي معـده در وضـعيت بـارداري و غير          اي حاشـيه  ه ـ بر سلول 
شود به علـت اهميـت بـسيار          پيشنهاد مي  بنابراين. گزارش نشده است  

زياد عملكرد نتيريك اكسايد، اثرات و عوارض دوزهاي مختلـف ايـن            
  .دشو بررسي  نيزهاي بدن مولكول بر ساير دستگاه
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Effects of L-NAME on stomach cells in pregnant rats 
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Background: Considering nitric oxide (NO) has an important role in many biologic 

processes of cells and tissues such as in the digestive system. In this system nitric oxide 

acts as a second messenger in pathological and physiological events in gastrointestinal 

region. We investigated the effects of L-NG-Nitro arginine Methyl Ester (L-NAME) as 

the NO formation inhibitor on parietal cells of stomach in pregnant rats. 
Methods: Twenty four female rats with eight weeks old and 200-250 g weight were 

prepared and used in this study. After matting of the female rats with the male rats, time 

of observing vaginal plaque considered as the zero day of pregnancy. Then the animals 

were divided into three groups of studying. Each group was containing eight rats. In 

this study, except the control group, the saline group received 2 ml/kg normal saline 

and experimental group received 20 ml/kg L-NAME interaperitoneally (IP), respec-

tively on third, fourth, and fifth days of pregnancy for evaluation of its effects. On the 

18th day of pregnancy, after anesthesia with ether, the animals were killed and dis-

sected and the laparotomy was performed to separate the mother’s stomach. Then, the 

stomach was fixed in 10% formalin and after tissue passage, the sections were stained 

with Hematoxylin-Eosin (H&E). Then the changes of count and diameter in parietal 

cells were observed via light microscopy and Image Tools III. 
Results: This study after analysis showed the significant changes in parietal cells count 

(mean 61.3±4.32) and its diameters (mean 16.12±1.18 µm) in L-NAME group in compari-

son to control and the sham groups in pregnant rats (P≤0.05).  
Conclusion: Results of this study showed L-NAME with effects on NO synthesis can 

reduce parietal cells count and increase its diameter in pregnant rats and has destructive 

effects on structure of stomach parietal cells in pregnancy rats. 

 
Keywords: L-NAME, nitric oxide, parietal cells, pregnancy, rat. 
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