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مقدمه 
    نیتریک اکساید یکــی از 10 مولکـول کـوچـک موجـود در 

طبیعت است که وزنی در حدود 30 دالتون دارد(1و 2).  
    این مولکول در محیط آبی در حضور اکسیژن دارای نیمه 
ــک  عمری در حدود 4 دقیقه است اما در سیستمهای بیولوژی

ثبات آن کاهــش یافتــه و بــه حدود 2 تا 30 ثانیه میرسد،  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
سپس در ترکیب با اکسیژن و آب به نیتریت و نیترات تبدیـل 

میشود(3، 4و 5).  
    NO در داخـل بـدن از اسـید آمینـه L-arginine توســط 
NOS ســاخته میشــود(6) و در تعــدادی از فرآیندهــــای 

فیزیولوژیک، یک تنظیم کننده مهم است.  
 
 
 
 

چکیده  
    نیتریک اکساید(NO) مولکول کوچک تقریباً ناپایدار و رادیکال آزاد چربی دوستی است کــه توسـط سـلولهای
ـــر متفـاوت پسـتانداران سـاخته میشـود و در بـدن آنـها دارای اعمـال متفـاوتی از جملـه واسـطه عصبـی و اث
سیتوتوکسـیک میباشـد. ایـن مولکـول در مجـرای معـدی رودهای بـه عنـوان واسـطه شـیمیایی اعصـاب غـــیر
آدرنرژیکی غیر کولینرژیکی(NANC) عمل میکند و این اعصاب مهاری مسئول شل شدن عضله صاف در ایــن
سیستم هستند. علاوه بر آن NO روی سلولهای عضله صاف از طریق اثر در فاز G1 سیکل سلولی اثر مستقیم
دارد. این احتمال وجود دارد که در تنگی هیپرتروفیک پیلور در کودکان(IHPS) که یکی از اختلالات شایع دوران
ـــی از علـل ایجـاد کننـده آن باشــــد. در ایـــن مطالعــه جـهت نوزادی میباشد، کمبود ساختــه شدن NO یکـ
بررسی اثر نیتریک اکساید روی لایه عضلانی حلقوی پیلور جنیــن مـوش صحرایـی از مـاده مـهار کننـده تولیـد
NO(N-nitro-L-arginine methyl ester=L-NAME) اســتفاده شـد. بـه ایـن ترتیـب کـه L-NAME بطـور

روزانه در نرمال سالین حل شده و به موشهای صحرایی باردار نژاد Sprague-Dawley در هفته آخر بارداری
به میزان 80 و 20 میلیگرم به ازای کیلوگرم به صورت داخل صفاقی تزریق میگردید. سپس جنینها در روز 21
ــاژ حاملگی از رحم خارج و معده و دوازدهه آنها از بدن درآورده میشد. پس از انجام مراحل ثابت کردن و پاس
بافتی و تهیه مقاطع سریال 5 میکرونی، رنگآمیزی تریکرومماسون و پاپ نیکولا صورت گرفت و لامها در زیر
ـــات ماکروســکوپــی و میکروسـکوپ نـوری بررسـی شـدند. تجزیـه و تحلیـل آمـاری نتـایج حـاصل از مطالع
میکروسکوپی نشان داد که مقدار 80 میلیگرم به ازای کیلوگرم L-NAME، در گروه تجربی یــک، بـاعث بـروز
تغییرات معنیداری(P<0/01) شامل کاهش رشد داخل رحمی، تخریب انــدام تحتـانی، هیپرتروفـی و هیپـرپـلازی

پیلور میشود.   
         

 (IHPS)2 – تنگی هیپرتروفیک پیلور کودکان   (NO)کلیدواژهها:   1 – نیتریک اکساید
 (L-NAME)NO 3 – ماده مهار کننده سنتز                        

 

این مقاله خلاصهای است از پایان نامه خانم معصومه ثقهالاسلام جهت دریافت مدرک کارشناسی ارشد آناتومی به راهنمایی دکتر تابنده شــریعتی و مشـاوره دکـتر محمـد
شعبانی و دکتر بهنامالدین جامعی، سال 1381. 

I) کارشناس ارشدآناتومی، مربی دانشگاه آزاد اسلامی واحد کاشمر، کاشمر، ایران. 
II) استادیار گروه آناتومی، مرکز علوم پایه دانشکده پزشکی، بزرگراه همت، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران، ایران. 

III) استادیار گروه فارماکولوژی، مرکز علوم پایه دانشکده پزشکی، بزرگراه همت، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران، ایران. 
IV) استادیار گروه آناتومی، مرکز تحقیقات سلولی ـ مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران، ایران(*مولف مسئول). 
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NOS انواع مختلفی دارد و از مغز(نوع I)، ماکروفاژهــا(نـوع 

II) و اندوتلیوم عروق(نوع III) جدا شده است.  
ــهای      انواع موجود در مغز و اندوتلیال عروق هر دو آنزیم
ـــه در شــرایط  وابسـته بـه کلسـیم ـ کـالمودولین هسـتند ک
فیزیولوژیک بیان میشــوند(سـاختمانی)، در حـالی کـه نـوع 
القایی(نوع II) غیروابسته به کلسیم ـ کالمودولین بوده و در 
عضله صاف عروق فقــط در پاسـخ بـه انـواع سـایتوکینها و 
ـــواع ســاختمانی،  اندوتوکسـینها بیـان میشـود(2و 10-7). ان
تونیسـیته عـروق، واسـطههای عصبـی و تجمـع پلاکتــی را 
ــوع القـایی روی التـهاب و دفـاع  تنظیم میکنند در حالی که ن
 NOS سلولی موثر میباشد(11). تعدادی از مهار کنندههــای
 L-arginine(آنــالوگ) کـه از نظـــر ساختمانـــــی مشــابه
ــانند L-NAME هـر دو نـوع NOS سـاختمانی و  هستند، م
القایی را مهار میکنندNO .(5) در دوران بارداری به مــیزان 
بالایی در بدن تولید شده و در مجموعــه رحمـی ـ جفتـی از 
طریق هر دو مسیر ساختمانی و القایی ساخته میشود(4).  

    در سالهای اخیر محققــان گـزارش کردهانـد کـه در هفتـه 
ــهار  سوم بارداری موشهای صحرایی(روزهای 13 تا 19)، م
NOS توسط L-NAME منجر به کاهش رشد داخل رحمی 

جنین و تخریب اندام تحتانی جنینها میگردد(5و 12). یکــی از 
اختلالات دوران جنینی، تنگــی هیپرتروفیـک پیلـور کودکـان 
میباشد که از 2 قرن گذشته مورد توجه بوده اســت(13). در 
ــور ضخیـم بـوده و بـه  این بیماری لایه عضلانی حلقوی پیل
دنبال بلع شیر به علــت عـدم خـروج آن از معـده، محتویـات 
معده برگشت پیــدا میکنـد کـه علامـت مشـخصه بـالینی آن 
ــس از تغذیـه بـا شـیر میباشـد. بـه دنبـال  استفراغ جهنده پ
اـت،  کشــف علــت بروز این اختلال و انجام یک سری مطالع
ــه یکـی از علـل آن میتوانـد سـاخته  محققان احتمال دادند ک
ــن باشـــد(13،  نشدن نیتریک اکساید در دستگاه گوارش جنی
14و 15). در ایــن تحقیق اثرات کمبود تولید NO با اســتفاده 
ــده تولیـد نیـتریک اکسـاید(L-NAME) در  از ماده مهار کنن
هفته پایانی دوران بارداری موشهای صحرایی (روزهای 14 
ـــور جنیــن مــوش  تـا 20) روی لایـه عضلانـی حلقـوی پیل

صحرایی مورد بررسی قرار گرفت.  

روش بررسی 
Sprague- در این تحقیق از موشهای صحرایی ماده نژاد    

ــا 3 ماهـه و دارای  Dawley استفاده شد. موشهای بالغ، 2 ت

 Animal Room ــرم بودنـد و در وزن تقریبی 220-180 گ
در دمــای 27-23 درجــه ســانتیگراد و دوره 12 ســــاعته 
روشنایی ـ تاریکی نگهداری میشدند. رژیم غذایی آنها مانند 
سایر موشها بوده و محدودیتی در این زمینه وجود نداشت. 
ــتگـیری بـه  موشهای ماده با چنین شرایطی جهت انجام جف
نسبت 2:1  با موشهای نر جفت شدند و در صبح روز بعد با 
مشاهده پلاک واژینال، آن روز به عنوان روز صفر حــاملگی 
در نظر گرفته شد. علت انتخاب موشــهای صحرایـی در ایـن 
تحقیق شباهت زیاد تغییرات همودینامیکــی دوران بـارداری 
آنها به دوران بارداری انسان بوده است(8). در ایــن تحقیـق 
ـــرکت  تمـام مـواد شـامل L-NAME و کیـت Griess از ش
سیگما (Sigma) تهیه شــده بـود. مـاده L-NAME روزانـه 
پس از وزن شدن به مقدار لازم با یک میلیلیتر نرمال سالین 
استریل حل می شــد و بـه روش داخـل صفـاقی بـه موشـها 

ــه صـورت تصـادفی و   تزریق میگردید. روش نمونهگیری ب
بدین ترتیب بود که برای هر گروه، از 5 سر موش صحرایی 
ماده استفاده شد. گروهها شامل گروه کنترل و گروه تجربی 
1 و 2 بودند. از روز 14 تا روز 20 بارداری در گروه کنترل 
به موشها یک میلیلیتر نرمال سالین، در گروه تجربی 1، 80 
ــه موشـهای  میلیگرم به ازای کیلوگرم ماده L-NAME و ب
L- گروه تجربی 2 مقدار 20 میلیگرم به ازای کیلوگرم ماده

NAME تزریـق شـد. در تمـام گروهـها در روز 21(پایـــان 

ــنده اتـر قربـانی  دوره بارداری) موشهای باردار با دوز کش
شده و جنینهای آنها به روش سزارین از رحم خارج گردید. 
جنینها پس از خارج شـــدن از کیسـه آمنیـون و جـدا کـردن 
جفــت از آنها در محلول نرمال سالین شستشو داده شده و 
ــن قـرار گرفتنـد.  به مدت 2 ساعت در محلول ثابت کننده بوئ
ــرش عرضـی روی شـکم جنینـها معـده و  پس از دادن یک ب
دوازدهه آنها از بـدن خارج شده و به مدت 24 ساعت داخـل 
محلول ثابت کننده بوئن قرار داده شد. پس از مرحلــه ثـابت 
ــل آمادهسـازی شـامل مورفومـتری آبگـیری،  کردن، مراح
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ــا  شفافسازی و قالبگیری روی نمونهها انجام شد سپس ب
ــی سـریال  استفاده از میکروترم روتاری برشهای 5 میکرون
تهیـه گردیـد و پـس از انتقـال روی لامـهای ژلاتینـه شـــده، 
ـــون و پــاپنیکــولا  رنگآمـیزی بـه 2 روش تریکرومماس
صورت گرفت. در رنگآمیزی اول بافتهای همبند و عضلانی 
و مخاطی رنگهای مختلفی به خود گرفته و از هم قابل افتراق 
میگردند و در رنگآمیزی دوم هسته سلولها قابل مشــاهده 
و شـمارش میشـــوند. پــس از رنگآمــیزی ارزیابیهــای 
مورفومتری به کمک 2 نوع عدسی مشبک و خطــی صـورت 
گرفـت بدیـن ترتیـب کـه بـه کمـک عدسـی مشبـــک تعــداد 
سلولهای لایــه عضلانـی صـاف حلقـوی پیلـور و بـه کمـک 
عدسی خطی ضخامت لایــه عضلانـی صـاف حلقـوی پیلـور 

مشخص شد.  
    ـ اندازهگیری نیترات و نیتریت ســرم خـون جنیـن: بـا 
توجه به آنکه NO در بدن بلافاصله با اکسیژن ترکیب شــده 
ـــود  و ترکیبـات NO2(نیـتریت) و NO3(نیـترات) را بـه وج
میآورد برای ردیابی NO در بــدن جنیـن مـیزان نیـتریت و 
نیترات ســرم خـون بـه کمـک کیـت Griess انـدازهگیـــری 
گردید. برای به دست آوردن سرم خون جنیـن، جفتـهای بـه 
دســـت آمـــده از آنـها همـوژنیـــزه و سانتریفـــوژ شـــد 
سپــس آزمایش روی شیره استخراج شده از جفت صورت 

گرفت.  
ـــل اطلاعــات: تمــام      ـ روش آمـاری و تجزیـه و تحلی
دادههای اندازهگیری شده ابتدا توسط نرمافزار SPSS مورد 
ــرار گرفتنـد، سـپس میانگینـها بـا  تجزیه و تحلیل واریانس ق
 (P<0/01)%1 در ســطح احتمـال Duncan آزمون چند دامنه

مقایسه شدنـد.  
 
 
 
 
 
 
 

نتایج 
    ـ بررسیهای ماکروسکوپی: شکل ظاهری جنینها با چشم 
غیرمسـلح بررسـی شـد و بـا توجـه بـه اینکـــه در روز 21 
حـاملگی از رحـم خـارج شـده بودنـد انتظـار میرفـــت کــه 
مشخصات ظاهری یک نوزاد کامل موش صحرایی را داشته 
باشند. در گروه کنتــرل جنینــهای بـه دســـت آمـده همگـی 
سالم بوده و هیچ گونــه ناهنجــاری را نشان ندادنـد اما در 
ـــاردار بــه میــــزان 80  گـروه تجربـی 1 کـه موشهـــای ب
میلیگــرم بـه ازای کیلـوگـــرم مـاده L-NAME دریافـــت 
کرده بودند، 3 نوع جنین بــه دسـت آمـد. تعـدادی از جنینـها 
ظاهری سالم، تعدادی از آنها ناهنجاری یـک طرفـه در انـدام 
ــدام  تحتانـــی و تعـــدادی دیگـر ناهنجـاری دو طرفـه در ان
L- تحتـانی داشـتند. در گـروه تجربـی 2 کـه مـیزان مـــاده

ــوگـرم بـود تمـام  NAME تزریقی 20 میلیگرم به ازای کیل

ــهها  جنینها از نظــر ظاهـــری سالـــم بودنــد که ایــن یافت
ـــج حاصــل از مطالعـات .C.A Voelker R.L، و  با نتایـ
Pierce A.L. Diket همخوانی داشت(8، 11و 12). آنها به این 

ــرم بـه  نتیجه رسیده بودند که با تجویز خوراکی 180 میلیگ
ــدت 7 یـا 14 روز آخـر  ازای کیلوگرم ماده L-NAME به م
ــها  دوران بارداری به موشهای صحرایی باردار، جنینهای آن
دچار تخریب اندام تحتانی به صورت یک طرفه یــا دو طرفـه 
و عقبماندگی رشد داخل رحمــی میشـوند و ایـن نتـایج از 

نظر آماری معنیدار میباشد.  
ــها جـذب      در تمام گروههای مورد مطالعه تعدادی از جنین
ــایج حـاصل از بررسـی مـیزان جـذب جنینـها و  شدند که نت
ــدول شـماره 1 آورده شـده  ناهنجاریهای ظاهری آنها در ج

است.        
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره 1- درصد جذب جنینها و ناهنجاریهای ظاهری آنها در گروههای مورد مطالعه  
تخریب اندام تحتانی  جنین جذبی 

دو طرفه یک طرفه 
 

گروهها 
تعداد 

موش 
نوع ماده 
مصرفی 

 
دوز مصرفی 

روزهای 
تزریق 

روز 
بررسی 

تعداد 
جنین 

درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد 
80 میلیگرم به L-NAME 5 تجربی 1 

ازای کیلوگرم 
16/1 5 25/8 8 19/3 6 31 21 14 الی 20 

20 میلیگرم به L-NAME 5 تجربی 2 
ازای کیلوگرم 

= = = = 6/7 1 15 21 14 الی 20 

= = = = 3/2 1 31 21 14 الی 20 1 میلیلیتر NACL 5 کنترل 
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ــاطع      ـ بررسی میکروسکوپی: نتایج ارزیابیهای کیفی مق
ــروه کنـترل، آرایـش سـلولی  تهیه شده از پیلور جنینها در گ
عضله صــاف حلقـوی پیلـور را طبیعـی نشـان داد و هسـته 
ســلولها همــانطور کــه انتظــار میرفــت دوکــی شـــکل 

بودند(تصویر شماره 1).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تصویر شماره 1- مقطعی از پیلور گروه کنترل 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ـــی 1 و 2 مقـاطع بـه دسـت آمـده از      در گروههای تجربـ
پیلـور جنینهایــــی کـه بــــه ظاهـــر سالـــم بودنــــــد و 
ــترل دارای آرایـش  اختلالی را نشان نمیدادند مانند گروه کن
سلولی طبیعــی لایــه عضلانــــی حلقــوی پیلــور بــوده و 
هستــه سلولها دوکــی شکــــل بـود امـا ایـــن مقاطـــع در 
جنینـهای دچـار ناهنجـاری گـروه تجربـی 1 (تخریـب انـدام 
تحتـانی)، ظـاهر طبیعـــــی نداشـــت، آرایـــــش و نظــــم 
ــورده بـود و  سلولـــی لایـــه عضلانـــی حلقــوی به هم خ
سـلولها متــــورم و دارای هستههـــای گـــرد بودنـــد بــه 
ــد(تصویـر شـماره  عبارت دیگر دچار هیپرتروفــی شــده بودن

  .(2-A

ــــیرفت و در      علاوه بـر آن همـانطور کــــه انتظـار مــ
ــن مقـاطع  مقالات گذشته نیز ذکـــر شده است(16و 17) در ای
ــه عضلانـی حلقــــوی پیلــــور بافــت همبنـد  در لابلای لای
ـــــد داده  تجمــع یافتــــه و بــه آن ظاهــــری تــوده ماننـ

   .(2-B تصویر شماره)بــود
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(A)(B)

تصویرهای شماره A -2 و B- مقطعی از پیلور جنین مبتلا به ناهنجاری اندام تحتانی در گروه تجربی 1 
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    ـ ارزیابیهای مورفومتری: نتایــج ایــن تحقیـــق نشـان 
ـــه  داد کـــه در گروهـهای مــورد مطالعـــه ضخـامت عضل
صاف حلقوی پیلور جنیــن در گروه دریافــــت کننـده مـاده 
ــیداری  L-NAME بـا میـانگین 83/23 میکـرون بطـور معن

ــــا میـــانگین 71/15 میکـــرون  بیــش از گــروه کنــترل ب
میباشد(نمودار شماره 1) و در یک مقایســه داخــل گروهـــی 
ـــت کننـــده مـاده L-NAME کـه شـامل 2  در گروه دریافـ
ـــت عضلـه صـاف حلقـوی  گروه تجربی 1 و 2 بود، ضخامـ
پیلور جنین در گروه تجربــی 1 بـا میـانگین 80/77 میکـرون 
ــوده اسـت(نمـودار  بطور معنیداری بیش از گروه تجربی 2 ب

شماره 2).  
    در ایـن تحقیـق جنینـهای گـروه تجربـــی 1 در 3 گــروه 
تقسیمبنــــدی شدنــــد کـه عبـــارت بودنـد از: جنینـــهای 
ــهای مبتـــلا بـه ناهنجـاری یـک طرفـه انـدام  طبیعــی، جنین
تحتانی و جنینهــای مبتــلا بـــه ناهنجـاری دو طرفـه انـدام 

تحتانی.   
    بنابراین یک تجزیه واریانس بین میانگین ضخامت عضلـه 
صاف حلقوی پیلور در این 3 گروه انجام شــد که براســاس 
نتیجه به دست آمده ضخامت عضلــه صاف حلقــوی پیلور 
ـــی  جنیــن در گروه مبتلا به ناهنجاری دو طرفه اندام تحتانـ
با میانگیــن 104/94 میکرون بطـور معنــیداری در مقایسـه 
ــوده اسـت(نمـودار  با سایر گروهها دارای کمتریــن مقــدار ب

شماره 3).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 1- مقایسه میانگین تعداد سلولهای عضله صاف 
 (P<0/01)حلقوی پیلور در گروههای مورد مطالعه

 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 2- مقایسه میانگین تعداد سلولهای عضله صاف 
 (P<0/01)2 حلقوی پیلور در گروههای تجربی 1 و

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 3- مقایسه میانگین تعداد سلولهای عضله صاف 
حلقوی پیلور در گروههای دریافت کننده 80 میلیگرم به ازای کیلوگرم 

 (P<0/01)L-NAME ماده

 
ــیری تعـداد سـلولهای عضلـه صـاف      در رابطه با اندازهگ
حلقوی پیلور جنین نتایج نشان دادند که در گروههای مــورد 
ــوی پیلـور جنیـن  مطالعه تعداد سلولهای عضلــه صاف حلق
در گروه دریافت کننــده مـاده L-NAME بـا میـانگین 41/8 
ـــا  سلـــول بطـــور معنـــیداری بیـــش از گـروه کنـترل ب
ـــماره 4) و در یــک  میـانگین 35/9 سـلول میباشـد(نمـودار ش
ــافت کننـده مـاده  مقایســه داخــل گروهی در گروههای دری
ــروه تجربـی 1 و 2 تعـداد سـلولهای  L-NAME یعنی دو گ

عضله صاف پیلور جنین در گروه تجربی 1 با میانگین 41/5 
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سلول بطور معنیداری بیش از گروه تجربــی 2 بـود(نمـودار 
شماره 5).  

    در رابطه با تعداد سلولهای عضله صاف حلقوی پیلور در 
ــی گروهـی انجـام شـد و  داخل گروه تجربی 1، مقایسه داخل
ــه تعـداد سـلولهای عضلـه صـاف حلقـوی  مشاهده گردید ک
پیلور جنیــن در گـروه مبتـلا بـه ناهنجـاری دو طرفـه انـدام 
تحتانی با میانگیــن 47/6 سلول بیشتریــن مقدار را داشــته 
ــه ناهنجـاری یـک طرفـه  و تفاوت معنیداری با گروه مبتلا ب
ــداد سـلولهای عضلـه صـاف حلقـوی  اندام تحتانی ندارد. تع
پیلور جنین در گروه طبیعـی، با میانگین 35/7 ســلول بطـور 
معنیداری نسبــت به سایر گروهها کمتر بوده اســت(نمـودار 

شماره 6).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 4- مقایسه میانگین تعداد سلولهای عضله صاف 
 (P<0/01)حلقوی پیلور در گروههای مورد مطالعه

 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 5- مقایسه میانگین تعداد سلولهای عضله صاف 
 (P<0/01)2 حلقوی پیلور در گروههای تجربی 1 و

 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 6- مقایسه میانگین تعداد سلولهای عضله صاف 
حلقوی پیلور در گروههای دریافت کننده 80 میلیگرم به ازای کیلوگرم 

 (P<0/01)L-NAME ماده

 
    نتایج حاصل از به کارگیری Griess Reagent نشان داد 
کـه بیشتریـــن مـیزان غلظـــت نیتریــت در ســـرم خــون 
جنینهای گروه کنترل و کمترین میزان آن در گروه تجربی 1 

وجود دارد.  
    با توجه به ایــن یافتـهها میتـوان گفـت کـه NO از جفـت 
عبور کرده و به بدن جنین میرسد و در صورت استفاده از 
ماده مهار کننده NO، (L-NAME) مقــدار کمـتری NO در 

بدن ساخته میشود.  
    ایـن نتــایج سـایر یافتـههای مـا را در ایـن تحقیـق تـایید 

میکند. 
 

بحث 
    در این تحقیق مشاهده شد که تجویــز مـاده مـهار کننـده 
ــانی دوران  تولیـد نیـتریک اکسـاید (L-NAME) در       پای
ــی سـبب ایجـاد ناهنجـاری انـدام  بارداری موشهای صحرای
ـــیر افزایــش در تعــداد و  تحتانـــی و اختـلالات بافتــی نظ
ضخامت سلولهای لایه عضلانی حلقوی پیلور در جنین آنــها 

میشود.  
    این نتایج در ارتباط با توانایی L-NAME در مهار تولید  
نیتریک اکساید در بدن و همچنین وابســته بـه دوز مصرفـی 
آن میباشد زیرا همانطور که مشاهده گردیــد در صورتـی 

1
3
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ــه ازای کیلـوگـرم  که از L-NAME به میزان 20 میلیگرم ب
جهت تزریق به موشهای باردار استفاده شود، این علائـم در 
جنین روز نمیکنند اما با دوز 80 میلیگرم به ازای کیلوگـرم 
در تعدادی از جنینها علائم ماکروسکوپــی و میکروسـکوپـی 

همراه با هم دیده میشود.  
    از سوی دیگر بر اساس مطالعات گذشته، بروز این علائم 
ــارداری  به مدت زمان مصرف ماده L-NAME در دوران ب

نیز بستگی دارد(8، 11و 12).  
 NOS فعـالیت انـواع L-NAME همان طور که گفته شـد    
ــد کـه یکـی از انـواع  ساختمانی را بطور واضحی مهار میکن
ایـن آنزیمـــها(نــوع III) eNOS میباشــد ایــن آنزیــم در 

اندوتلیوم عروق خونی وجود دارد(7).  
 ،NO بنابراین در صورت مهار فعالیت این آنزیم ســازنده    
نیتریــک اکسایـد به میزان کافــی در بافـــت تولیـد نشـده و 
در نتیجه عمــل آن که شل کردن عضله صاف عروق خونی 
ـــری از تجمــع پلاکتـی اسـت بـه درستــی انجـام  و جلوگیـ
نمیشـود. بنـابراین میتـوان چنیـــن نتیجــه گرفـت کــه در 
صورت استفاده از L-NAME در دوران بارداری به علــت 
به هــم خوردن تنظیــم جریان خون جفتی ـ جنینی و شــاید 
انعقاد خون در مسیر گردش خون جنینــی ـ مـادری، جنینـها 

جذب شده یا دچار کاهش رشد داخل رحمی میشوند.  
    در رابطه با ایجاد بــد شـکلیهایی نظـیر ناهنجـاری انـدام 
تحتانی در جنین، علت آن میتواند کمبود تولید NO در بـدن 
جنین و در نتیجه اسپاسم عروقی و به دنبال آن نکروز اندام 
تحتـانی باشـد کـه در سـال 1994 و 1995 محققـان بـــه آن 

اشاره کردهاند(8، 11و 12).  
ــه      مهمتریــن نتیجــه به دست آمده از این تحقیق در رابط
ــــوی پیلــور در  بـا تغیـیرات بافتـــی عضلــــه صـاف حلق
ـــا دوز 80  جنینـهای قـرار گرفتـه در معـرض L-NAME ب
میلیگرم به ازای کیلــوگـرم در مقایسـه بـا گـروه کنـترل و 
تجربی 2 بوده است. همان طور که در بخش نتایــــج گفتـــه 
ــهایی از ایـن گـروه (گـروه تجربـی 1) ایـن  شــد پیلور جنین
تغییرات بافتی را نشان دادند که مبتــلا بـه ناهنجـاری انـدام 

تحتانی شده بودند.  

ـــن مسئلـــه بـاید گفـت کـه در مجـرای      برای توجیــه ایـ
ـــیر اســفنکتری  معـدی ـ روده ای عضـلات اسـفنکتری و غ
انقباضات تونیک خود را تحت کنترل شبکه عصبی میانتریک 
ــد و در ایـن شـبکه عصبـی وجـود NOS نـوع  انجام میدهن
نورونال(نوع I) ثابت شده است(18). همچنین مشخص شــده 
کـه در سرتاســـر روده مـــوش صحرایــــی از معـده تـــا 
ـــانتریک وجــود  انتـهای کولـون، NOS در داخـل شـبکه می

دارد(19).  
    بنابرایــن منطقــی بــه نظـر میرســـد کـــه در صـورت 
مهار تولید NO در بــدن جنیــن، دستگاه گوارش نیـز تحت 
تـاثیر قـرار گرفتــــه و علائمــــی نظـیر افزایـش در تعــداد 
ــه عضلانــی حلقـوی پیلـور را نشـان  سلولها و ضخامت لای

دهد.  
ـــور در کودکــان      از سـوی دیگـر تنگـی هیپرتروفیـک پیل
ــلال شـایع مجـرای معـدی ـ رودهای در  (IHPS) که یک اخت
ــگ شـدن دریچـه  نوزادان انسان است و علامت اصلی آن تن
خروجی معده به علت هیپرتروفی و هیپرپلازی عضله صاف 
حلقوی پیلور و در نتیجه اختلال در شل شدن آن میباشد و 
ــرن اسـت کـه بـه عنـوان بیمـاری  با وجود آنکه بیش از 2 ق
مطـرح شـده(13)، مکانیسـم فـیزیولوژیـک آن هنـوز بخوبــی 
شناخته نشده اســت و محققـان بـه دنبـال پیـدا کـردن علـل 

بوجود آورنده آن میباشند.  
    در ســالهای اخــیر مشــــخص شـــده اســـت کـــه در 
پاتوفیزیولوژی اختلالاتی نظیر آشالازی مری به علت ضعف 
اسفنگتر تحتانی مــری، بیمـاری هیرشـپرونگ بـه علـت شـل 
ــت ضعـف عضلـه  شدن اسفنگتر داخلی مقعد و IHPS به عل
ــــای نورونــهای سازنــــده NO نقــش  پیلـور، ناهنجاریهـ
دارنـد(18) همچنیـن Kusafuka ،Puri نشـان دادنـد کـــه در 
عضله پیلور بیماران IHPS، بیان ژن کد کننده NOS کاهش 

مییابد(15).  
    براساس مطالعات موجود میتوان نتیجــهگـیری کـرد کـه 
کمبود تولید NO در اعصاب داخلــی لایـه عضلانـی حلقـوی 
ــدن اسـفنگتر پیلـور  اسفنگتر پیلور میتواند علت عدم شل ش

در کودکان دچار IHPS باشد.  
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    به عنوان یک نتیجهگیری کلی میتوان گفــت کـه عـوارض 
جنینـی نظـیر بدشـکلی(ناهنجـاری انـدام تحتـــانی) و تنگــی 
ــده  هیپرتروفیک پیلور پیامدهای مهار فعالیت آنزیم تولید کنن
NO از نـوع اندوتلیـالی و نورونـال بـوده و تولیـد نیــتریک 

اکسـاید از L-arginine توسـط آنزیـم سـازنده ســاختمانی 
ـــرای رشــد و تکــامل جنینــی  نیـتریک اکسـاید (eNOS) ب
ــود یـا عـدم وجـود NO در دوران  ضروری میباشد و کمب
بــارداری مــادران میتوانــد یکــی از علــل ایجــاد تنگـــی 

هیپرتروفیک پیلور در نوزادن آنها باشد. 
 

قدردانی و تشکر 
    ایـن طـرح بـا حمـایت مـالی معـاونت محـترم پژوهشـــی 
ــت بدیـن وسـیله  دانشگاه علوم پزشکی ایران انجام شده اس
نویسندگان مراتب قدردانی و تشــکر خـود را نسـبت بـه آن 

معاونت اعلام میدارند.  
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THE EFFECT OF NITRIC OXIDE (NO) ON CIRCULAR SMOOTH MUSCLE OF PYLOR IN
RAT EMBRYO

                                                                  I                                    II                                    III                                      IV
M. Seghatoleslam, MSc    T. Shariati, PhD    M. Shabani, PhD    *S.B. Jameie, PhD

ABSTRACT
     Nitric oxide (NO) is an unstable small molecule which acts as lipophilic free radicals. It is synthesized
in different mammalian cells and thought to be involved in many physiological and pathological
conditions. There are many evidences that show NO acts as a neurotransmitter in Non-Adrenergic, Non-
Cholinergic (NANC) nerves, innervating smooth muscles of digestive system and also has direct influence
on smooth muscle cells. Infantile hypertrophic pyloric stenosis(IHPS) is one of the most common
pathological conditions among the neonates. It is thought that any failure in NO synthesis could be one of
the reasons of IHPS. Pregnant Sprague-Dawley rats were used in this study. Different doses of the L-
NAME (20-80mg/kg) as an NO inhibitor in normal saline was injected intraperitoneal (IP) during the last
week of pregnancy period per day. The embryos were removed on the day of expected delivery. The
stomach and duodenum were dissected, fixed by Bouin solution and tissue processing was done. By using
rotatory microtome, 5µ serial cross sections were obtained and stained with Trichrom-Mason and Pop-
Nicola. Statistical analysis of macroscopic and light microscopic findings showed that 80mg/kg of L-
NAME causes significant changes in embryos of trial group including: IUGR, hind-limb disruption,
embryo absorption, pyloric hypertrophy and hyperplasia. On the basis of these results it is believed that
80mg/kg of L-NAME can be one of the reasons of pyloric stenosis in infants.  

Key Words:   1) Nitric Oxide(NO)     2) IHPS    3) N-Aitro-L-Arginine Methyl Ester(L-NAME)  
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