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Abstract 
 

Background: Nitric Oxide (NO) is a very important signaling molecule which acts as a regulator of many 

physiological processes in many tissues including epithelial cell of gastrointestinal tract. In this study we 

investigated the effects of L-Arginine as a NO progenitor and L-NAME as a NO inhibitor on epithelial cell 

number and height of Jejunum in female rats.  

Materials and methods: 40 female rats were divided into 5 groups, containing 8 rats in each group. Except 

the control group, the other groups received normal saline (2 ml/kg), L-Arginine (200mg/kg), L-NAME 

(20mg/kg) and a mixture of two substances for L-Arginine & L-NAME group intraperitoneally for 3 days. 2 

weeks later after anesthesia with ether, jejunum was expelled out and after tissue processing and staining 

with H&E method, the changes were assessed via light microscopy. Cell number and height were evaluated 

using Image Tools3 Microsoft. Statistical analysis was made by One-Way ANOVA followed by Tukey post 

hoc test to evaluate the statistical significance between different groups. A value of p< 0.05 was considered 

statistically significant.  

Results: There was a significant increase in the cell number and height of jejunal epithelium in L-Arginine 

group (P<0.05). Whereas no significant difference was observed between L-NAME, L-Arginine +L-NAME 

and control, Normal Saline groups. 

Conclusion: L- Arginine can result in proliferation of Jejunum epithelial cells whereas L-NAME has no 

effect on these cells. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 021تا  023صفحات ، 0410 تابستان، 3، شماره 23 ورهد

 

ی به دنبال تجویز یهای انتروسیت ژژونوم موش صحرابررسی مورفومتریک سلول

L-Arginine  وL-NAME  

 0،2سید محمد حسین نوری موگهی، 0، زهرا نادیا شریفی0موثقیشبنم 
   
 ، ایرانتهران،  یآزاد اسلام دانشگاهعلوم پزشکی تهران،  ،یدانشکده پزشک ،یو علوم اعصاب شناخت یحیگروه علوم تشر 0
 ، ایرانتهران،  یآزاد اسلام دانشگاهعلوم پزشکی تهران،  ،یدانشکده پزشک ،یحیگروه علوم تشر 3

  کیدهچ

تلیالی در مخاط معده های اپیهای بدن از جمله سلولز سلولکننده عملکرد بسیاری ابه عنوان تنظیم (NO) نیتریک اکساید :سابقه و هدف
های انتروسیت ژژنوم موش صحرائی ماده و روده شناخته شده است. این مطالعه به منظور بررسی مورفومتریک تغییرات ایجاد شده در سلول

  (NO)نوان مهارکننده سنتز نیتریک اکسایدبه ع L-NAME ساز وبه عنوان پیش L-Arginineپس از تجویز جداگانه و همزمان دو ترکیب 
  .انجام گرفت

-Lسالین،نرمال ml/kg3ها به ترتیب تایی تقسیم و به غیر از گروه کنترل، سایر گروه1گروه  5سر موش صحرایی ماده به  41 :روش بررسی

Arginine (mg/kg311) ،L-NAME  (mg/kg31 ) و مخلوطL-Arginine  وL-NAME ای مشابه، به صورت داخل صفاقی به را با همان دوزه
( انجام و تغییرات H& E)آمیزی عمومی ها با اتر بیهوش، ژژونوم خارج و آماده سازی و رنگروز دریافت کردند. پس از دو هفته موش 2مدت 

ری شد.ند . نتایج بدست آمده با گیها با استفاده از گراتیکول شمارش و اندازهبا میکروسکوپ نوری بررسی شد. سپس تعداد و ارتفاع انتروسیت
دار در نظر به عنوان سطح اختلاف معنی >15/1Pتحلیل و  Tukeyدنبال آن توسط تست ه و ب One-Way ANOVAاستفاده از آزمون آماری 

 .  گرفته شد

 -L و L-Arginine گروه  و  L-NAMEدر  گروه ولی  بود،( >15/1P) دارمعنی  L-Arginineدر گروه  هاافزایش تعداد و ارتفاع سلول ها:یافته

NAME دار نبودهای کنترل و نرمال سالین معنیاختلاف  با گروه. 

-L کهیشود، درحال یژژونوم موش صحرائ تیانتروس هایسلول ریمنجر به تکث تواندیم NO سازشیبه عنوان پ L-Arginine :گیرینتیجه

NAME  به عنوان مهارکنندهNO ها نداردآن ریبر تکث یریتأث. 
 .ژژونوم ت،یاانتروس های، سلولL-Arginine ،L-NAME د،یاکسا کیترین واژگان كلیدی:

 

 0مقدمه
تكرین  یکكی از کوکكک   (Nitric Oxide, NO)نتیریكک اکسكاید   

هكای  های موجود در طبیعت اسكت کكه توسكط سكلول    مولکول

هكا،  هكا، نوتروفیكل  متعددی از جمله  انكدوتلیال عكرو ، نكورون   

                                                 
آزاد  دانشكگاه  ی،دانشكکده پزشكک   ی،و علكوم اعصكاب شكناخت    یحیگروه علوم تشكر : آدرس نویسنده مسئول

 (  email: noorimoo@gmail.com) یموگه ینور نیمحمد حس دیس،  ایران ،تهران،  یاسلام

ORCID ID : 0000-0002-7364-0119 

  9/4/0411: تاریخ دریافت مقاله

 01/3/0410: تاریخ پذیرش مقاله

تلیكال  هكای اپكی  هكا و سكلول  ها، فیبروبلاستژها، پلاکتماکروفا

(. این ملکول به عنكوان یكک مولکكول مهكم     0شود )ساخته می

هككا در تنظككیم دهنككده پیككام در تعككداد زیككادی ازبافككت انتقككال

فرآیندهای فیزیولوژیکی متعكددی نقكش داشكته بكا توجكه بكه       

ی ی خود قادر به عبور سریع از غشكا  سكلول  العادهکوککی فو 

کننكده مشكتا از   است. این ماده در ابتدا به عنوان فاکتور گشاد

 (Endothelium-derived relaxing factor, EDRF)انكدوتلیال  

نام گرفت. نیتریک اکساید مولکولی گازی شكکل اسكت کكه در    

کنار نقش گشاد کنندگی و تنظیم قدرت انقباضی عرو ، نقش 
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ظیككر تنظككیم مهمككی در بسككیاری از فرآینككدهای بیولككوژیکی ن 

های عصبی و تنظكیم مكرس سكلولی    سیستم ایمنی، انتقال پیام

 (.  3کند ))آپوپتوز( ایفا می

توسكط گروهكی از    L-Arginineسكاز  نیتریک اکسكاید از پكیش  

 Nitric Oxide)اکسكاید سكنتاز   ها تحت عنوان نیتریكک  آنزیم

Synthase, NOS) هكا بكه شكکل    شود که این آنكزیم ساخته می

 ,Catalytic Nitric Oxide Synthase)سكاختمانی   هایایزوفرم

cNOS )  و القككائی(Indusable Nitric  Oxide Synthase, 

iNOS)  .وجككود دارنككدcNOS   بككه دو زیككر مجموعككه نككورونی

,nNOS) (Neuoral NOS اکساید سكنتاز انكدوتلیال    و نیتریک

eNOS)  (Endothelial NOS, هككای توانكد در سككلول کككه مككی  

 (.4، 2شود )نیز حضور داشته باشد، تقسیم میتلیال اپی

 (nNOS)اکساید سنتاز نكورونی  های ساختمانی نیتریکایزوفرم

وابسته بكه کلسكیم    (eNOS)اکساید سنتاز اندوتلیالی و نیتریک

های عصبی و اندوتلیوم عكرو  حضكور داشكته و    بوده و در بافت

 ، در صورتیهستنددر شرایط فیزیولوژیک  NOمسئول ساخت 

های وابسته به کلسیم بوده و توسط اندوتوکسینغیر iNOSکه 

هكای مترشكحه از ماکروفاژهكا، انكدوتلیوم،     باکتریال و سیتوکین

هكا القكا شكده و در    عضله صاف، کبد، فیبروبلاسكت و نوتروفیكل  

 (.5کند )شرایط پاتولوژیک تولید نیتریک اکساید را می

ری یككككک نوروترانسككككمیتر مهككككا (NO)اکسككككاید نیتریكككک 

غیرکولینرژیک و غیرآدرنرژیک اسكت کكه بكه عنكوان مولکكول      

پیامبر داخل سكلولی و بكین سكلولی در عضكله صكاف عكرو  و       

هكای  ای عمل کرده و یک واسكطه مهكم در فرآینكد   معدی روده

این ملکول باعث انبسكاط )شكلی(    .فیزیولوژیکی و التهابی است

شكود. تحریکكات عصكبی بكه     ای مكی عضلات صاف معكدی روده 

نبال شلی )انبساط ( در محدوده وسیعی از عضلات صاف لوله د

گوارش شامل دوازدهه و ایلئوم در مكوش صكحرائی و خكو  و    

است. همچنین نقش آن در دوازدهه و کولون سگ گزارش شده

هكای  جریان خون لایكه مخكاطی، محافظكت از مخكاط و پاسك      

     هككای کبككدی مككورد مطالعككه قككرار  همودینامیككک بككه بیمككاری

 . (6و  3) استفته گر

تلیكوم روده، گكردش خكون آن،    تأثیر نیتریک اکسكاید بكر اپكی   

دهنده نقش های التهابی نشانای و واکنشسیستم عصبی روده

نیتریک اکسكاید بكه عنكوان یكک واسكطه احتمكالی در انتقكال        

 (.7)است ها مایعات و الکترولیت

ایكن   شكود، هكا انجكام مكی   از آنجا که جذب مواد غذائی در روده

بخش از لوله گوارش از اهمیت خاصی برخكوردار اسكت. کكون    

لذا  ؛گیردها صورت میتلیال رودههای اپیعمل جذب در سلول

تواند بر عملکكرد  ها میها و تغییرات ساختاری این سلولآسیب

هكا و در  ها اثر گذاشته و به از بین رفتن عملکكرد جكذبی آن  آن

(. با توجه بكه تكأثیرات   1نهایت سندرم سو  جذب منجر شود )

تلیوم روده، و اثكر آن بكر گكردش خكون،     نیتریک اکساید بر اپی

سیستم عصبی و بدنبال آن جكذب مكواد غكذائی و مایعكات، در     

بكه   L-Arginineاین مطالعه اثرات تجویز جداگانكه و همزمكان   

سكنتز آن   بكه عنكوان مهارکننكده    L-NAMEساز و عنوان پیش

     .تمورد بررسی قرار گرفته اس

 

 مواد و روشها

شناسكككككه اخكككككلا  بككككككا  کكككككه پكككككحوهش حاضكككككر 

IR.IAU.PS.REC.1400.437   ،مكككورد تاییكككد قكككرار گرفكككت   

دز  اسكت.  (Experimental)ای از نوع تجربی مداخله  ایمطالعه

سككر مككككككوش صحككككككرایی مكككككاده از    41ایككن مطالعككه،  

-351 هفتكه و وزن  1با سن متوسط   Sprague Dawleyنككحاد

گرم، از خانه حیوانات دانشكکده بهداشكت دانشكگاه علكوم      311

المللكی  پزشکی تهران تهیه شده و ضكمن رعایكت قكوانین بكین    

سكاعت تكاریکی و    03حمایت از حیوانات، در شرایط استاندارد 

ساعت روشنایی نگهكداری و آب وغكذای کكافی در اختیكار      03

یط هكا پكس از سكازگاری بكا شكرا     حیوانات قرار داده شد. موش

گكروه   5خانه برای انجام تحقیكا بكه طكور تصكادفی بكه      حیوان

تایی به ترتیب زیر تقسیم شدند. گروه اول به عنوان گروه هشت

لیتكر بكر   ای دریافت نکرد، گروه دوم دو میلكی کنترل هیچ ماده

-Lگرم بر کیلكوگرم  میلی 31کیلوگرم نرمال سالین، گروه سوم 

NAME کیلوگرمگرم بر میلی 311، گروه کهارم L-Arginine 

-L گككرم بككر کیلككوگرم میلككی 311و گككروه پككنجم ترکیبككی از 

Arginine  گرم بر کیلكوگرم میلی 31و L-NAME    بكه صكورت

(. بكرای تهیكه   9داخل صفاقی به مدت سه روز دریافت کردند. )

و ترکیككب ایككن دو مككاده    L-NAMEو  L-Arginineمحلككول 

تر محلول نرمال لیمقادیر مشخص شده از این مواد در دو میلی

هكا پكس از   . پكس از دو هفتكه مكوش   (01، 9)سالین حل شكد  

هكا خكارج و بكرای    بیهوشی با اتر، قطع نخاع شده و ژژونكوم آن 

شناسككی، ابتككدا در بررسككی میکروسككکوپی و مشككاهدات بافككت 

   بككافتی، ژ درصككد فككیکس و پككس از انجككام  پاسككا  01فرمككالین 

هكای پكارافینی،   لكب گیری پارافینی انجام شد. سكپس از قا قالب

میکرون تهیه و پس از رنگ آمیكزی   5-6هایی با ضخامت برش

( برای مطالعكه بكا میکروسكکوپ    H&E)ائوزین  -هماتوکسیلین

(. به 00ساخت کشور ژاپن آماده شدند ) CX31نوری الیمپوس 

منطقكه بكه صكورت     5منظور انجام مطالعات کمیّ، در هر گروه 

هكا در هكر   ی انتروسكیت آن هكا تصادفی انتخاب و ارتفاع سكلول 
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مورفومتریكک اسكتفاده از گراتیکكول    کارگیری روش ه منطقه ب

های انتروسیت در هكر منطقكه شكمارش و    تعداد و اندازه سلول

هكای  گیری شده و نتایج به دست آمكده از بررسكی گكروه   اندازه

 One-Wayو آزمون  SPSS 23.0افزار مختلف، با استفاده از نرم

ANOVA ,Tukey post hoc test   ها . دادهآماری شدندتحلیل

بكه   >15/1Pبیكان شكده و    انحراف معیكار  ±میانگین به صورت 

 .   دار در نظر گرفته شدلحاظ آماری معنی

 

 هایافته
-های مختلف و اندازهپس از تهیه فتومیکروگراف از گروه

 .های مورفومتریک نتایج زیر به دست آمدگیری

 نتایج كمیّ -الف

گروه نشان داد که تعداد  5ها در این داد سلولشمارش تع

به  L-Arginineهای انتروسیت ناحیه ژژونوم در گروه سلول

گروه دیگر افزایش داشته و  4میزان قابل توجهی نسبت به 

ها نشان داد داری را با  سایر گروهاین افزایش، اختلاف معنی

(15/1P<)ها در گروه . تعداد سلولL-NAME  نسبت به

-L-Arginine +Lهای کنترل و نرمال سالین و وهگر

NAME  کاهش یافته بود، ولی این کاهش از لحاظ آماری

 L- Arginine +L-NAMEدار نبود. همچنین در گروه معنی

ها نسبت به گروه کنترل و علیرغم افزایش در تعداد سلول

 (. 0داری مشاهده نشد )نمودار نرمال سالین، تفاوت معنی

 

 
های انتروسیت ژژونوم در مقایسه شمارش سلول .0نمودار 

   نتایج به دست آمده نشان  .(=41N)گروههای مورد مطالعه 

های بیشترین تأثیر را بر تعداد سلول L-Arginineدهد که می

 .(>P*15/1)انتروسیت ژژونوم داشته است 

 

های داد که ارتفاع سلول های مورفومتریک نشانبررسی

نسبت به  L-Arginineژژونوم در گروه انتروسیت ناحیه 

 L-Arginine +L-NAMEهای کنترل، نرمال سالین و گروه

-Lکه با گروه ، در حالی(P<0.05)داری داشت افزایش معنی

NAME (. 0جدول  ،3داری نشان نداد )نمودار تفاوت معنی 

 

 
های های انتروسیت ژژونوم در گروهمقایسه ارتفاع سلول. 2نمودار 

-Lدهد که گروه دریافت کننده ( نشان میN=40)مطالعه  مورد

Arginine استبیشترین تأثیرپذیری را داشته (15/1*P<). 

 

 نتایج كیفی -ب

 مقایسهکه  0شکل بر اساس مشاهدات مورفولوژیک و 

 هاهای مورفولوژیکی آنو تفاوت ژونومژ انتروسیتهای سلول

ع سلول در گروه ارتفا ،دهدهای مختلف را نشان میگروهدر

 ه وهای دیگر بیشتر بودنین در مقایسه با گروهیآرژ-ال

از طرفی ای دارند. آرایش فشردهآن  انتروسیتهای سلول

و ارتفاع داشته کاهش  L-NAMEهای گروه تعداد سلول

های شاهد و نرمال سالین در مقایسه با گروه های آنسلول

این د. دهان نمینش راداری اما تفاوت معنی ه،افزایش یافت

-Lدر گروه  هاکه تعداد سلولاست در حالی 

Arginine+LNAME در  هاآنو ارتفاع  افزایش یافت

 . های کنترل و نرمال سالین کاهش یافتمقایسه با گروه

 

 بحث
تحقیقات زیادی تأثیر نیتریک اکساید بر جریان خون و اثر 

بر  .(03) استحفاظتی آن را بر روی مخاط روده نشان داده 

اساس تحقیقات زیادی که در این زمینه صورت گرفت، محققان 

ها ای برای انتقال مایعات و الکترولیتاین ماده را به عنوان واسطه

های اخیر (. در تحقیقاتی که در سال7از روده معرفی کردند )
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انجام شده نیز ماده مذکور را به عنوان یک تنظیم کننده عرو  

جریان خون روده را افزایش داده، منجر به اند که معرفی کرده

، 02شود )تحریک تکثیر سلولی، سنتز پروتئین و بقای سلولی می

ای که بر روی اثر نیتریک اکساید بر میزان جریان (. در مطالعه04

خون شریان مزانتریک فوقانی انجام شد، محققان گزارش نمودند 

یت کاهش که کاهش سطح آن منجر به انقباض عرو  و در نها

شود. این امر باعث ایجاد نقص در جریان خون این شریان می

خونرسانی روده شده و در نتیجه آسیب بافت روده و آتروفی 

 (. 05مخاط روده را به دنبال خواهد داشت )

 

 
های های انتروسیت ژژونوم و تفاوتمقایسه سلول .0 شکل

-ل در گروه ال. ارتفاع سلوهای مختلفگروهدر ها مورفولوژیکی آن

های دیگر بیشتر بود و همان طور که آرژینین در مقایسه با گروه

ای قرار های انتروسیت در آرایش فشردهدهد، سلولنشان می شکل

کاهش و ارتفاع سلول در  L-NAMEهای گروه دارند. تعداد سلول

های شاهد و نرمال سالین افزایش یافت، اما تفاوت مقایسه با گروه

-Lداری تشخیص داده نشد. در حالی که در گروه معنی

Arginine+L-NAME ها و های افزایش یافته و سلولتعداد سلول

های کنترل و نرمال سالین کاهش ها در مقایسه با گروهارتفاع آن

 & Hematoxylin). دهندها را نشان میها ارتفاع سلولانیافت. پیک

Eosin staining, 400X). Scale bar: 20 μm. 

 

که یک مهار  L-NAMEاز سوی دیگر گزارش شده است که 

است باعث القای کاهش تکثیر سلولی در کولون  NOSکننده 

تواند می  L-NAMEگردد. لذا محققین اظهار داشتند که می

کننده از سرطان کولون مورد ک فاکتور پیشگیریبه عنوان ی

(. در مطالعه حاضر تأثیر نیتریک اکساید 06استفاده قرار گیرد )

و مهارکننده آن  L-Arginineساز آن یعنی با استفاده از پیش

های انتروسیت ژژونوم بررسی شد بر سلول L-NAMEیعنی 

ذکر الکه نتایج بدست آمده با نتایج حاصل از مطالعه فو 

های مطابقت داشت. کنانکه در این تحقیا تعداد سلول

نسبت به  L-NAMEکننده انتروسیت ژژونوم در گروه دریافت

داری داشت، در کاهش معنی L-Arginineکننده گروه دریافت

ها داری با سایر گروهها تفاوت معنیکه ارتفاع سلولحالی

ها به تعداد سلول L-Arginineنداشت. همچنین در گروه 

توان داری افزایش یافته بود که بر این اساس میمیزان معنی

تواند به عنوان یک عامل میتوژن گفت که نیتریک اکساید می

(. در این 07و مؤثر در تکثیر سلولی روده در نظر گرفته شود )

رابطه برخی از محققان اعلام کردند که به علت اثر میتوژن، 

وان یک عامل محافظتی در برابر تواند به عننیتریک اکساید می

ها، استرس و یا برخی داروها های گوارشی ناشی از باکتریزخم

-Lدر مورد تأثیر  (.02، 04مانند ایندومتاسین عمل کند )

NAME تلیال روده گزارشات متناقضی وجود های اپیبر سلول

و همکاران در سال  Akgun-darدارد. کنانکه نتایج مطالعه 

ها نتایج تحقیا حاضر بود. بر طبا گزارش آن بر خلاف 3117

های منجر به افزایش ارتفاع و تکثیر سلول L-NAMEتجویز 

 (. 01) انتروسیت روده شد

ساز نیتریک در این تحقیا نشان داده شد که با تجویز پیش

ها نسبت به های انتروسیت و ارتفاع آناکساید ، تعداد سلول

افزایش  L-Arginine +L-NAMEگروه کنترل، نرمال سالین و 

تواند به علت تحریک تشکیل آن و اثر که این امر می یابدمی

که این ماده بر افزایش میزان جریان خون روده باشد. در حالی

های کنترل و داری را با گروهتفاوت معنی L-NAMEگروه 

تواند مربوط می L-NAMEنرمال سالین نشان نداد. عدم تأثیر 

د که نتوانسته بود ساخت نیتریک اکساید را مهار به دوز آن باش

-Lهایی که مخكككلوطی از هر دو ترکیب کند. در گروه

Arginine  وL-NAME  را به طور همزمان دریافت کرده

  های مورد مطالعههای انتروسیت ژژونوم در گروهارتفاع سلول تعداد و. 0جدول 
L-Arginine +L-NAME L-NAME L-Arginine هاگروه کنترل نرمال سالین  

4/077 ± 5/01  1/021 ± 6/36  1/097 ± 0/33  052± 2/33  057± 6/09  ها )میکرومتر(سلولتعداد  

6/044 ± 3/35  1/059 ± 1/20  6/311 ± 4/54  4/094 ± 3/31  3/045  ها )میکرومتر(اع سلولارتف ±06

 انحراف معیار ±میانگین 
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کننده نرمال بودند، نتایج به دست آمده مشابه گروه دریافت

سالین و گروه کنترل بود، اما این سؤال مطرح می شود که 

ها رخ ها به علت افزایش میتوز در سلولداد سلولافزایش تع

داده و یا ناشی از کاهش آپوپتوز بوده است؟ از سوی دیگر در 

هایی کندین مطالعه نشان داده شده که هرگاه به علت بیماری

مانند بیماری سلیا  و سندرم سو  جذب یا عوامل محیطی 

د، ارتفاع تلیال روده دکار آسیب شونهای اپیمانند اشعه، سلول

-L(. در مطالعه حاضر تجویز 09، 31یابد )ها کاهش میسلول

Arginine های انتروسیت شده بود باعث افزایش ارتفاع سلول

تواند به علت تأثیر نیتریک اکساید بر بهبود جریان خون که می

ها باشد. کنانکه گروهناحیه ژژونوم و جلوگیری از آسیب سلول

را به طور  L-NAMEو  L-Arginineهایی که هر دو ترکیب 

همزمان دریافت کرده بودند، با گروه کنترل و نرمال سالین 

داری را نشان ندادند. در مجموع نتایج این پحوهش تفاوت معنی

ساز آن موجب دهد که نیتریک اکساید و پیشنشان می

های انتروسیت ناحیه ژژونوم افزایش تعداد و ارتفاع سلول

ی مشخص شدن مکانیسم اثر دقیا نیتریک شوند. البته برامی

تلیال های اپیبر تعداد و ارتفاع سلول L-Arginineاکساید و 

های استریولوژیک و شود که در کنار بررسیروده، پیشنهاد می

های در گروه eNOSسطح سرمی  مورفومتری فرآیند آپوپتوز و

    های مختلف بررسی و دوزهای مختلف این مواد بر سلول

  .تلیال روده نیز مورد ارزیابی قرار گیرداپی
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