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 تحقیقیمقاله 

 و L-Arginine اثرات مورفومتریک و هیستولوژیک بررسی

L-NAME دوازدهه تلیال اپی هاي سلول تعداد و ارتفاع بر 

 صحرایی موش
 

 چکیده
 بیولوژیک فرآیندهاي از بسیاري کننده تنظیم عنوان به) NO( اکساید نیتریک امروزه: زمینه
 منظور به مطالعه این لذا. است شده شناخته روده تلیالی اپی هايسلول جمله از، بدن هاي سلول

-L تجویز دنبال به صحرایی موش دوازدهه تلیال اپی هاي سلول تعداد و ارتفاع تغییرات بررسی
Arginine )( و) ساز پیش عنوان بهL-NG-Nitroarginine Methyl Ester ,L-NAME (به 

  .گرفت انجام اکساید نیتریک سنتز مهارکننده عنوان
 تایی 8 گروه 5 به، هفته 8 سن و گرم 200-250 وزن با ماده صحرایی موش سر 40: کار روش
 mg/kg200، سالین نرمال ml/kg2 ترتیب به گروهها بقیه، کنترل گروه از غیر به. شدند تقسیم

L-Arginine ،mg/kg20 L-NAME و L-Arginine + L-NAME دوزهاي همان با را 
 اتر با ها موش، هفته دو از پس. کردند دریافت روز 3 مدت به صفاقی داخل صورت به، مشابه

 و بافتی پاساژ از پس ها نمونه. شد فیکس درصد 10 فرمالین در و خارج شکم از دوازدهه و بیهوش
 هايگیري اندازه از استفاده با. شدند بررسی نوري میکروسکوپ با (H&E) معمولی آمیزي رنگ

 نرم از استفاده با نتایج. شد گیري اندازه هاآن ارتفاع و شمرده ها سلول تعداد مورفومتریک
 معنی اختلاف سطح عنوان به p<0.05 و آنالیز One-Way ANOVA آزمون و SPSS-21افزار
 . شد گرفته نظر در دار

، یافته افزایش L-NAME کننده دریافت گروه در تلیال اپی هاي سلول تعداد و ارتفاع: ها یافته
-L کننده دریافت گروه در). p>0.05( نداد نشان ها گروه سایر با داري معنی اختلاف ولی

Arginine هاگروه سایر با داريمعنی اختلاف ولی، یافته کاهش تلیال اپی هاي سلول ارتفاع نیز 
 ).p>0.05( نداد نشان

 نشان حاضر مطالعه نتایج، ها سلول از بسیاري عملکرد در NO اهمیت وجود با: گیري نتیجه
 هاي سلول تعداد و ارتفاع ،ساختار بر مختلفی اثرات داراي L-NAME و L-Arginine که داد
 ).p>0.05(نبود دار معنی آماري نظر از تغییرات این لکن، است دوازدهه تلیال اپی

 دوازدهه تلیال اپی هاي سلول، L-Arginine ،L-NAME، اکساید نیتریک :کلیدي واژگان
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 مقدمه
عمر  گــازي بــا نیمه(Nitric oxide ,NO)  نیتریـک اکســید

فیزیولوژیـک و بیوشیمیایی متنوعی براي آن کوتاه است که اثرات 
 هاي بیولوژیکی بدن، گـزارش شـده اسـت.در بسیاري از سیستم

NO کند و اثرات خود را  رسان عمل می مولکول پیام عنوان یک به
 فســـفات حلقـــوي از طریق تولیـــد گوانـــوزین مونو

Guanosine Monophosphate ,cGMP) (Cyclic  به جا
 ).1( گذارد می

 هاي نیتریک اکساید سنتازبه نام NOتاکنون چند ایزوآنزیم سازنده 

Nitric Oxide Synthase, NOS)( از قبیل نتیریک اکساید ،
، نتیریک اکساید سنتاز (Inducible NOS =iNOS)سنتاز القائی

و نتیریک اکساید  eNOS)  (Endothelial NOS=اندوتلیالی
 .)2( اندشناسایی شده Neuoral NOS) (nNOS=سنتاز عصبی 

هستند که در  eNOSو  nNOS دهنده آن نیزدو فرم دیگر تشکیل
ها ها و بافتشرایط طبیعی به مقدار کم در انواع گوناگون سلول

فرم القائی است و در شرایط التهاب و  iNOSشوند ولی تولید می
-Lطور طبیعی از  ها بهتمامی این آنزیمشود. ایسکمی بیان می

Arginine که یک اسید آمینه ضروري است به عنوان ماده پیش-
را به  L-Arginineقادر است  NOS). 3(کننداستفاده می NOساز 

قادر  NOتبدیل کند. از طرفی  L-Citrullineنتیریک اکساید و 
تولید کند که  N2O3است با مولکول اکسیژن واکنش ایجاد کرده 

). علاوه بـــر 4شود(می  DNAشدناین ماده باعث دآمینه 
هاي اکسیژن دیگري مانند تواند با مولکولمی N2O3ایـن

 (-ONOO)واکنش ایجاد کرده پراکسی نیتریت  )O2(سوپراکسید 
. در )5(ها بسیار مضر هستندبراي سلولتولید کند که ایــن ماده 

)، 6در غلظت بالا سیتوتوکسیک شناخته شده است( NOکه  حالی
هاي بدن را در برابر تواند سلولاست که میاخیراً مشخص شده 

 ). 7ها حفاظت کند(اکسیدانت
 هاي بیولوژیک بدن اثرات متفاوتی دارد در سیستمنیتریک اکساید 

 کننـده عنوان فاکتور شـل در سیستم قلبی عروقی بهطوري که  به
 عروقــــــــی مشــــــــتق شــــــــده از آنــــــــدوتلیوم

(Endothelium Derived Relaxing Factor ,EDRF)   عمل
عنـوان یک  در سیسـتم عصـبی مرکـزي بـه ) و8( کرده

ت در سمیNO کنـد. از طـرف دیگـر،  نوروترانسمیتر عمل می
سلولی بـا واسـطه نوتروفیـل، تجمـع پلاکتـی، جریـــان خـــون، 

مدت نقش  انتقـــال سیناپســـی و تقویـــت حافظـــۀ طولانی
و در بسیاري از فرآیندهاي فیزیولوژیک سیستم  )9و10 (      دارد

یابی و  ظرفیت ) و11( گـذاري و قاعدگی تناسلی از جملـه تخمـک
در سیستم   NO مولکول د.کن ایفاي نقـش می )12تحرك اسپرم(

گوارش نیـز نقـش حفـاظتی داشـته و در ترشح، جذب و حرکات 
 ).13(است دستگاه گوارش مؤثر 

اولین خط دفاعی در دستگاه گوارش از جمله روده کوچک وم یتلیاپ
به  هاتوکسینو  هاي بیگانهآنتی ژن، هامیکروارگانیسم برابر ورود
شود و روز تجدید می 3-5اي هر تلیوم رودهاپی .است داخل بدن
آن وابسته به تعادل بین تکثیر و مرگ سلولی است؛  هموستازي

فیزیولوژیکی تحت شرایط پاتولوژیک از قبیل گاهی این عملکرد 
بیند که با تغییرات بافتی روده از جمله التهاب و ایسکمی آسیب می

در NO  دهند کهشواهد موجود نشان می ).14(آپوپتوز همراه است
 شود و تلیال تشکیل میهاي اپیها از جمله سلولبسیاري از سلول

سلولی عضلات صاف رسان داخل و خارجبه عنوان مولکول پیام
دستگاه گوارش و عروق و میانجی مهمی در بسیاري از فرآیندهاي 

-به عنوان تعدیل NO). همچنین 15فیزیولوژي و التهابی است (
تلیال و  هاي اپی هاي مختلف از قبیل سلولکننده عملکرد سلول
ها عمل می کند که به طور ها و لکوسیتاندوتلیال، ماست سل

 ).16(ستگاه گوارش وجود دارند طبیعی در مخاط د
عملکردهاي با توجه به نقش گسـترده نیتریک اکسید در 

و از جمله بدن هاي مختلف  فیزیولوژیک و پاتولوژیک اعضا و بافت
، دستگاه گوارشدخالت آن در فیزیولوژي مناطق آناتومیکی متفاوت 

همزمان دو  و جداگانه تجویز به بررسی اثرات حاضـر مطالعه
هاي  بر ارتفاع و تعداد سلول L-NAMEو  L-Arginine ترکیب

 تلیال دوازدهه می پردازد. اپی
 

 کار روش
بوده و در  (Experimental)اي این مطالعه از نوع تجربی مداخله

خانه گروه آناتومی و آزمایشگاه هیستوتکنیک بخش  حیوان
شناسی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام  بافت
 Sprague سر مــــوش صحــــرایی مـــاده نــژاد 40 شد.

Dawley   گرم از خانه  200-250 هفته و وزن 8با سن متوسط
 .حیوانات دانشکده بهداشت دانشگاه علوم پزشکی تهران تهیه شدند

 در شرایط حیوانات و از حمایت المللی بین قوانین رعایت ضمن
 غذاي و آب ، روشنایی ساعت 12 و تاریکی ساعت 12 استاندارد

 با سازگاري از ها پسموش شد. داده قرار حیوانات اختیار در کافی
 به تایی هشت گروه پنج به تصادفی طور به خانه، حیوان شرایط
 شدند: تقسیم زیر ترتیب

اي دریافت نکرد، گروه گروه اول به عنوان گروه کنترل هیچ ماده
میلی  200میلی لیتر بر کیلوگرم نرمال سالین، گروه سوم  2دوم، 

، گروه L-Arginine (.Sigma-Aldrich Co)لیتر بر کیلوگرم 
-L (.Sigma-Aldrich Co)میلی لیتر بر کیلوگرم  20 چهارم

NAME میلی لیتر بر کیلوگرم  200و گروه پنجم ترکیبی ازL-
Arginine  لیتر بر کیلوگرم  میلی 20وL- NAME  به صورت

). براي تهیه محلول 17روز دریافت کردند( 3داخل صفاقی به مدت 
L-Arginine  وL-NAME  و ترکیب این دو ماده، مقادیر
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اي از این مواد در دو میلی لیتر محلول نرمال سالین  مشخص شده
ها با اتر بیهوش و قطع نخاع ). پس از دو هفته، موش18حل شد(

درصد فیکس شد.  10ند؛ دوازدهه از شکم خارج و در فرمالین شد
هایی گیري پارافینی، برش بافتی و قالبژ پس از انجام مراحل پاسا

آمیزي ها پس از رنگمیکرون تهیه شد. نمونه 5-6با ضخامت 
 ). 19براي مطالعات کمـی آماده شدند() E&H(معمولی 

 CX31مدل ها از میکروسکوپ نوري (الیمپوس براي بررسی
-هاي مورفومتریک استفاده شد. بررسی گیري ساخت ژاپن) و اندازه

و  Version 23.0( SPSSهاي آماري توسط بکارگیري نرم افزار (
ها دادهو آنالیز واریانس یک طرفه انجام شد.  Tukey HSDآزمون

به لحاظ  05/0کمتر از  p valueبیان و  Mean±SDبه صورت 
 دار در نظر گرفته شد. آماري معنی

 
 ها یافته

هاي ها بررسی ها فتومیکروگراف تهیه و بر روي آناز تمامی گروه
 1جدول شماره  ).1هیستولوژیک و مورفومتریک انجام شد (شکل

هاي کنترل، تلیال درگروههاي اپیمیانگین ارتفاع و تعداد سلول
-Lو  L-Arginineو L-Arginine ، L-NAMEنرمال سالین، 

NAME دهد.را نشان می 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

گروه  Aکه در آن حرف  هاي مختلف گروه دوازدهههاي بافتی  .برش 1 شکل
 L-Arginine +L-NAMEگروه   C، حرفL-Arginineگروه   Bحرف کنترل،

(رنگ  دهد گروه نرمال سالین را نشان می Eو حرف  L-NAMEگروه   Dحرف
 ).400x، بزرگنمایی H&Eآمیزي 

تلیال هاي اپیارتفاع و تعداد سلولنتایج این مطالعه افزایشی را در 
ها در مقایسه با گروه کنترل و سایر گروه  L-NAMEدر گروه

تلیال در گروه هاي اپینشان داد؛ همچنین کاهشی در ارتفاع سلول
L-Arginine  در مقایسه با گروه کنترل کاهش دیده شد، ولی

شود، این تفاوتنیز مشاهده می 3و  2گونه که در شکل هاي همان
 . (P>0.05)دار نبودها معنی

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

هاي مورد مطالعه در گروهتلیال دوازدهه هاي اپی. مقایسه ارتفاع سلول2شکل
)40=Nکه علیرغم تغییرات مشاهده شده، این تغییرات تفاوت آماري معنی (

 دهد. ها را نشان نمیداري در بین هیچکدام از گروه
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

هاي مورد مطالعه دوازدهه در گروهتلیال هاي اپیمقایسه تعداد سلول.3شکل 
داري در بین که علیرغم تغییرات مشاهده شده، این تغییرات تفاوت آماري معنی

 دهد. ها را نشان نمیهیچکدام از گروه
 

 
 دهد. هاي مورد مطالعه را نشان میبه تفکیک گروهتلیال هاي اپیسلولو تعداد  ارتفاع :1جدول 

 انحراف معیار ± میانگین 

 L-Arginine L-NAME سالیننرمال  کنترل متغیر گروه
L-Arginine 

+ 
L-NAME 

P-Value 

 * N.S 73/2±49/39 26/2±19/48 94/2±63/38 49/9±04/41 45/12±23/42 تلیال (میکرومتر)هاي اپی ارتفاع سلول

 تلیالهاي اپیسلولتعداد 
 (میکرومتر)

60/62±91/19 82±24/11 40/69±24/14 20/70±38/4 40/60±12/7 N.S * 

* )N.S.اختلاف معنی دار نیست :( 

  

 L-Arginine L-NAME L-Arginine+L-NAME نرمال سالین کنترل

 

 نرمال سالین

 
 L-Arginine L-NAME L-Arginine+L-NAME کنترل
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 بحث
تلیوم روده کوچک بر اپی NOتحقیقات صورت گرفته در مورد اثر 

ممکن است به این اختلاف نظر  دهند؛نتایج متناقضی را نشان می
دلیل حساس بودن ماده به کار گرفته شده یا کوتاه بودن نیمــه 

ف در دوزهاي به کار رفته، مدت و روزهاي عمر آن و یا اختلا
مداخله، شرایط ساختمانی روده کوچک و نیز نوع مدل آزمایشگاهی 

  انتخاب شده باشد.
بر ارتفاع و تعداد  L-Arginineنتایج مطالعه حاضر در رابطه با اثر 

داري را در مقایسه با گروه تلیال دوازدهه، تغییر معنیهاي اپیسلول
اي ها نشان داده است که تزریق روده د؛ بررسیکنترل نشان ندا

دهد و در سنتز آرژینین، رشد مخاط روده را تنها کمی افزایش می
البته  ).20( کندداري ایجاد نمیپروتئین و تکثیر سلولی، تغییر معنی

ناشی از  NOسطوح بالاي  نتایج مطالعات دیگر نیز نشان داده که
iNOS دوازدهه تلیالهاي اپیتواند موجب آسیب سلولمی 

که نشان ). این نتایج همچنین با بررسی محققان دیگر 21شود(
آپوپتوز روده در شرایط سلامت و بیماري در ارتباط با  NOاند  داده

با توجه به نوع سلول و میزان ایــن ماده  است، مطابقت دارد.
 طوري که در اي بر آپوپتوز دارد؛ بهغلظتش عملکرد تنظیمی دوگانه

هاي دژنراتیو سطوح پایین با اثر ضد آپوپتوزي و در التهاب و بیماري
هاي بررسیکه  در حالی). 22(عصبی با اثر آپوپتوزي همراه است

آرژینین اثرات مفیدي بر عملکرد دهند که دیگر محققان نشان می
هاي ضروري ساز پلی آمینروده دارد؛ چرا که اسیدآمینه اصلی پیش

کننده سنتز افزایش دهنده مهاجرت سلولی، فعال براي ترمیم روده،
است. سنتز  NOساز فیزیولوژیکی براي پروتئین و تنها پیش

شود و نیتریک اکساید از طریق در دسترس بودن آرژینین تنظیم می
و کاهش جریان  NOمقادیر پایین آرژینین منجر به کاهش سنتز 

دن آرژینین شود؛ به کار برخون در روده کوچک موش صحرایی می
اي و ، افزایش جریان خون رودهNOموجب افزایش تولید سرمی 

با ). همچنین 20شود(کاهش آسیب مخاطی در موش صحرایی می
تواند به عنوان یکی از می NOرسد که توجه مطالعات به نظر می

 ).23تلیوم روده باشد(فاکتورهاي میتوژن دخیل در تکثیر اپی

باعث  L-NAMEدر این تجربه نشان داده شد که استفاده از 
تلیال دوازدهه در مقایسه هاي اپیافزایش در ارتفاع و تعداد سلول

-در مطالعهدار نبود. شود که البته این تغییر معنیبا گروه کنترل می
دار موجب افزایش معنی L-NAMEکه  اي نیز نشان داده شد

شود و به نظر تلیال روده کوچک مییهاي اپارتفاع و تکثیر سلول
که  در حالی کافی نیست؛ NOرسد مقدار آن براي توقف تولید  می 

موجب کاهش  L-NAMEدهد که گزارشات دیگران نشان می
کننده تواند به عنوان عامل جلوگیريشود و میتکثیر سلولی می

 ).17( شیمیایی مؤثر در سرطان کولون باشد
 L-Arginineهایی که در معرض ترکیب  در مطالعه حاضر در گروه

تلیال دوازدهه در هاي اپی بودند، ارتفاع و تعداد سلول L-NAMEو 
داري را نشان نداد. در مطالعات مقایسه با گروه کنترل تغییر معنی

تواند باعث توقف جذب  می L-NAMEکه گزارش شده دیگر نیز 
بررسی .)20افزایش تجزیه آن شود(و یا  Arginine-Lاي روده

برون زاد، از اثر  Arginine -L هاي دیگر نیز نشان داده اند که
تلیوم پایه جلوگیري میبر بازسازي اپی NOهاي سنتز  مهارکننده

 ).24( کند
و  L-Arginineدهد که در مجموع نتایج مطالعه حاضر نشان می

L-NAME هاي مختلف کنترل  علیرغم توان ایجاد تغییر در گروه
اي بر ارتفاع و  و تجربی، فاقد تأثیر توان ایجاد تغییر تعیین کننده

ارتفاع و به این معنی که  تلیال دوازدهه است.هاي اپیتعداد سلول
 L-NAMEکننده گروه دریافتدر تلیال هاي اپیتعداد سلول

 .)p>0.05داري نبود (لاف معنیافزایش نشان داد، ولی این اخت
هاي  نیز ارتفاع سلول L-Arginineکننده گروه دریافتدر همچنین 

داري را با سایر تلیال کاهش نشان داد، ولی اختلاف معنیاپی
هاي خاص ملکول  با توجه به ویژگی .)p>0.05(ها نشان نداد  گروه

نیتریک اکساید که داراي نیمه عمر کوتاهی است، شاید لازم باشد 
که در تحقیقات بعدي میزان دوز تزریقی و زمان مؤثر براي تأثیر 
گذاري این ملکول بر عملکرد و در نتیجه ارتفاع و میزان تکثیر 

ها بیشتر  آنهاي پوششی دوازدهه، یعنی افزایش تعداد  سلولی سلول
شود تا تغییراتی که در تجربه حاضر مشاهده شده، ولی معنی دار 

 نبوده است خود را به صورت معنی دار نشان دهد.
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