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  چكيده 
ايـن مـاده كـه      . اد در تنظيم فرايندهاي تكاملي، نقش مهمـي بـه عهـده دارد            اكسيد نيتريك به عنوان يك راديكال آز          

شــود ممكــن اســت نقــش  توليــد مــي) Nitric Oxide Synthase=NOS(توســط آنــزيم اكــسيد نيتريــك ســينتاز
بـا  . ميتر، نورومدولاتور و يا ملوكول پيامبر ثانويه را در سيستم عصبي مركزي بـه عهـده داشـته باشـد                    نوروترانس

در سـنين مختلـف جنـين و حتـي بعـد از تولـد،       ) Nitric Oxide=NO(توجه به اين كه ميزان توليـد اكـسيد نيتريـك   
در طـي تكامـل در وزيكـول اپتيـك از روز            ) NOS(يم اكسيد نيتريك سينتاز   متفاوت است در مطالعه حاضر بيان آنز      

4E   18 تاE  هـا بـرش      بعد از انجمـاد توسـط كراپواسـتات از نمونـه          . هاي هيستوشيميايي بررسي شده است       با روش
در ) 14E( جنينـي  14 ابتـدا در روز      nNOSبيـان   . گرفته شد و توسط ميكروسكوپ نوري مورد مطالعه قرار گرفتنـد          

نيكـوتين  . كه در ناحيه مارژينال وزيكول اپتيـك قـرار دارد، ديـده شـد           ) Cajal-Retzius(رتزيوس-هاي كاجال   ولسل
 يافت شد و به تدريج افزايش يافـت و از  14Eدر اين لايه در ) NADPH-d(اميد ادنين دي نوكلئوتيد فسفات ديافوراز 

20E     16در .  شروع به كـاهش نمـودE   هده شـد كـه واكـنش     لايـه مـشا  4 در وزيكـول اپتيـكNADPH-d  را نـشان 
در مراحـل بعـدي قابـل    . نمايي كم در لايه پنجم، كاملاً مشخص بود     در بزرگ  NADPH-d واكنش   18Eدر  . دادند  مي

تـري را نـسبت بـه     ترين نكته، كاهش واكنش هيستوشيميايي در ناحيه مارژينال بود كه لايه چهارم واكـنش كـم    توجه
شـود و ميـزان        در دوران جنينـي سـنتز مـي        NOايـن مـشاهدات نـشان داد كـه          . داد  بقيه صفحه كورتيكال نشان مي    

هـدف از ايـن پـژوهش، روشـن سـاختن اهميـت       . باشد  در زمان جنيني متفاوت ميNOSهاي واكنش دهنده با    سلول
يـك،   را در تشخيص زمان تكامل وزيكول اپت       NOها نقش مهم       و ميزان آن، در سنين متفاوت، بود كه يافته         NOنقش  

 .   اند هاي احتمالي در روند تكامل بيان نموده بررسي وضعيت تكامل و شناخت ناهنجاري

            
  )NADPH-d(نوكلئوتيد فسفات ديافوراز نيكوتين اميدادنين دي – 1:    ها كليدواژه

    جنين – NOS    (4( اكسيدنيتريك سينتاز– 3 وزيكول اپتيك    – 2                         
  ) Rat( موش صحرايي– 5                         

I(شناسي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران دانشيار گروه بافت).*مولف مسئول(  
II (پزشك عمومي  

III (ناس ارشد آناتومي، دانشگاه ارتشكارش.  
IV (پزشكي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران دانشيار چشم.  
V ( دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهرانشناسي زيستكارشناس ،.  
 

  27/10/83:تاريخ پذيرش، 5/7/83: تاريخ دريافت
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  مقدمه
 به وسيله آنزيمـي در    NO تشكيل   1987لين بار در سال     او    

هاي آندوتليال عروقي نشان داده شد كه وسيله جديدي           سلول
ــد   ــسوب گردي ــك مح ــات بيولوژي ــمNO. در تحقيق ــرين   مه ت

مولكولي است كه بـه عنـوان تنظـيم كننـده اعمـال عـصبي در                
سطح سيناپسي اساسـاً در دسـتگاه عـصبي مركـزي كـاربرد           

   )2و 1(.دارد
 در چنديـــــن نـــوع ســـلول ماننـــد NO    در پـــستانــداران 

هــاي آنــدوتليال و ماكروفاژهــــا سنتــــز   هــا، ســلول نــورون
آن بـه   ) NOS(شود كه آنزيم نيتروژن اكسيــد سينتازهاي       مي

دو نــوع . انــــد  موســومiNOS و eNOS ،nNOSعنــاوين 
nNOS و eNOS  ــروژن ــسيم هــستنــد و نيت ــه كل ــسته ب  واب

ــينتاز  ــسيد س ــه    اك ــستــه ب ــد واب ـــك رون ــادر اســت در يـ  ق
NADPH در پاســخ بــه تغييــرات داخــــل ســلولي بــا تبــديل 

وجـود  . آرژنين به سيترولين، اكسيد نيتريك را ايجـــاد نمايـد        
هـــم زمـــان ايمونورآكتيـــويتي مـــشابه سيتروليـــــن در     

گر اين نكته است كـه         مثبت، نمايان  NADPH-dهــاي    نورون
 NADPH-dتواند همان      مي NOSدر سيستم عصبي مركزي     

   )3-5(.باشد
ــال  ـــار Pearse و Thomas 1961    در ســ ـــن بـــ  اوليــــ

 را شـــرح دادنـد كـه فعاليـت          NADPH-dهاي حـاوي      نرون
 )6(.ها در كورتكس مغــز و بازال گانگليــا ثابــت شده بـود            آن

دانشمندان مطالعـات فراوانـي بـر روي تعيـين منـاطق وجـود              
NOS  انــد كــه هــم اكنــون منــاطقي چــون  داده در مغـز انجــام

تلانــسفال، ديانــسفــال، پيــاز بويــايي، كــورتكس مغــز، مغــز  
ـــي،     ــستــم بيناي ـــوس، سي ـــوم، هيپوتالامـ ــشين، استرتيـ پي
سيـــستم كولينرژيـــك مزوپـــونتين و مخچـــــه مـــشخــص  

   )7-9(.اند شده
هـاي   هـاي تـشكيل دهنـده بافـت             در مطالعــه حاضر، سلول   

باشــد بــا اســتفاده از   مــيNO كــــه حــاوي وزيكــول بينــايي
ــستوشيمــي   ـــص هي ـــي  NADPH-dشاخـ ـــورد بررسـ  مـ

هــدف از ايــن پژوهــش، بيـان كـردن        . قـرار گرفتــه اســت  
 و ميــزان آن، در سنيــن متفـاوت بـوده         NOاهميــت نقــش   
 را در تـشخيــص زمـان   NOهــا، نقـش مهـم       است كــه يافته  

پتيــك، بررســـي وضعيـــت تكامــــل و        تكامــل وزيكــول ا  
هــــاي احتمالــــي در تكامــل، تائيــد     شناخــــت ناهنجــاري 

  . اند نموده
  

  روش بررسي
 experimental    در ايــــن مطالعــــه كــــه بــه صــورت     

انجام شــد از يــازده مــوش جــوان ماده متعلـق         ) تجربــي(
ــژاد  ـــده اســـــتSprague-Wadleyبـــه نـ ــتفاده شــ . ، اسـ

ـــد از   مــوش ـــد و بعـ ــار يكــديگر قــرار داده شدنـ ـــا در كن هـ
مشاهــده پلاك واژينـــال روز اول بـارداري در نظـر گرفتـه             

  . شد
 بــارداري مــورد بررســي قــرار 18 تــا 8هــا در روز      جنــين

 1/0ها جدا شـد و در محلـول           گرفتند به طوري كه سرهاي آن     
رار داده   ق ـ PH=4/7بـا   ) PBS(مولار فسفــات بافـــر سـالين     

پس از آن به محلـــول فيكـساتيــو حـاوي محلـول تـازه           . شد
 1/0در فــسفــات بافرساليــــن % 4تهيــه شــده پارافرمالدئيــد 

ــولار و  ــه مــدت PH=4/7م  درجــه 4 ســاعت در دمــاي 24 ب
% 15هــا در محلــول  ســپس نمونــه. گــراد، منتقــل شــد ســانتي

 سـاعت و سـپس      1سوكــروز در فسفات بافرسالين به مـدت        
سوكــروز در فسفــات بافرسالين به مـدت       % 30 محلــول   در
. گـراد قـــرار گرفتنـد        درجـه سـانتي    4 ساعــت در دمـــاي      2

 10هــاي انجمــادي بــه ضخامــــت  هــا، بــرش ســپس از نمونــه
ــد و پــس از شــست  ــه گردي ــر تهي ــول  ميكرومت ــا محل  وشــو ب

 دقيقـه، در محـيط     10 به مـدت     PH=8 مولار و    1/0بافرسالين  
مـول هيدروكلريـد       ميلـي  1مــول اسيد ماليـك،       لي مي 30حاوي  

ــز،  ــي2/0منگنـ ــوم   ميلـ ـــول نيتروبلوتترازوليـ  NBT( ،1(مــ
 در بـافر تـريس      X-100تريتـون   % NADPH  ،5/0مـول     ميلي

گـراد انكوبـه       درجـه سـانتي    37 در دماي    PH=4/7اسيدي در   
  . شدند

وشـو بـا محلـول      دقيقــه بــه وسيلـــه شـست      90    بعــد از   
انكوباسيون متوقف گرديد و پس از چسباندن با چـسب          بافر،  

هـاي حاصـل بـا        فتـوگراف . انتلان آمـــاده بررسـي گرديدنـد      
 T-test student و روش آمــاري SPSSاســتفاده از برنامــه 

  . مــورد تجزيـه و تحليل قرار گرفتند
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  نتايج
:  لايه تشكيل شده بود    2 وزيكول ديانسفال فقط از      13E    در  

هـاي آن تـشكيل       كـه همـه نـورون     ) VZ(تريكولار ناحيه ون  -1
هاي  كه اولين نورون) Mar Z( ناحيه مارژينال-2 بودند،  شده

ــد  ــشكيل بودن ــال ت ــماره  (آن در ح ــصوير ش ــستوشيمي . )1ت هي
NADPH-d   ــه در ــن مرحلـ ــسفال در ايـ ــول ديانـ  در وزيكـ

 وزيكـول   14Eدر  . هاي عرضي و طـولي مـشاهده نـشد          برش
ت آن افـزايش يافتـه بـود كـه          ديانسفال بزرگ شده و ضـخام     

تـصوير  (اساساً ناشي از رشـد ناحيـه ونتريكـولار بـوده اسـت            
يـك  . تـر شـده بـود    ناحيه مارژينال هم چنين ضخيم. )2شـماره   

ناحيه حد واسط جديـد بـين نـواحي ونتريكـولار و مارژينـال              
همه نـواحي مارژينـال و وزيكـول ديانـسفال از           . مشاهده شد 

  . ده بود اشغال شNOSهاي حاوي  سلول
 وجـود   NADPH-d    دو نوع سلول اصلي واكنش دهنده با        

هاي بـزرگ در بخـش ميـاني           سلول -1: )3تصوير شماره   (داشت
هـاي    ناحيه مارژينال كه داراي زوايد طويـل بودنـد و ويژگـي           

. دادنـد   را نـشان مـي    ) Cajal-Retzius(سلول كاجال رتزيوس  
 و زوايـد    هاي گرد كه در بخش خارجي قرار داشتند          سلول -2
  . يافت ها به طرف بالا امتداد مي آن
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 موش 13Eبرش فرونتال از ديانسفال جنين  -1تصوير شماره 
  لين و ائوزين آميزي هماتوكسي صحرائي ـ رنگ

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 14Eبرش فرونتال از وزيكول اپتيك در جنين  -2تصوير شماره 
 اين مرحله وزيكول ديانسفال تر ـ در نمايي بيش موش صحرايي با بزرگ

ناحيه مارژينال به . تري يافته و ضخامت آن افزايش يافته بود رشد بيش
تر شده بود و ناحيه حدواسط  علت رشد ناحيه ونتريكولار ضخيم

  كرد ـ برش انجمادي  تر جلوه مي برجسته
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 كه وزيكول 14Eبرش فرونتال در جنين  -3تصوير شماره 
 ناحيه 2تصوير . دهد تري نشان مي نمايي بيش ي را با بزرگديانسفال

هاي مدور در ناحيه  سلول. دهد مارژينال و ونتريكولار را نشان مي
هاي عصبي رنگ شدند و در ناحيه  رشته.  مثبت بودندNOSمارژينال 

برش . دادند آميزي ضعيفي را نشان مي هاي عصبي رنگ ونتريكولار، رشته
  انجمادي
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 ناحيـه   -1:  وزيكول ديانسفال چهار ناحيـه داشـت       16E    در  
داد،    ضخامـت ديـواره را تـشكيـل مـي        3/1كــه  : ونتريكــولار

هـاي قابـل مـشاهده را نـشان           كـه رشـته   :  ناحيه حدواسط  -2
 مثبـت   NOSهـاي آن      كـه سـلول   :  ناحيه مارژينـال   -3داد،    مي

كــه در سمـــت :  صــفحه كورتيكــال-4، )4تــصوير شــماره (بــود
در . تر از سمت پشتي ديانسفال وزيكـول بـود          ستهجانبي برج 

18E   واكنش NADPH-d   لايـه   5نمـايي پـايين در         در بـزرگ 
  . )5تصوير شماره (مشخص، ديده شد

دار شـــده بـود و صـفحه              ناحيه مارژينال شديـــداً نـشان     
هاي رنگ شده را نـشان   كورتيكال زير آن يك نواري از سلول    

در مراحـل   . ايي، مـشكل بـود    داد كه تشخيص سلول به تنه       مي
ــايي  ـــش   18Eانتهـ ــاهش در واكنــ ــه، كـ ــل توجـ ــه قابـ  نكتـ

ــود   ــال ب ــه مارژين ــستوشيميايي ناحي ــم. هي ــنش   ه ــين واك چن
ها در اين ناحيـه مـشاهده          رشته NADPH-dهيستوشيميايي  

هـاي آنـدوتليال       در سـلول   NADPH-dشد و نيز واكـنش        مي
هـاي    لولشد، اما در س ـ     پوشاننده عروق خوني بزرگ ديده مي     

هاي سينوزوئيدي يا عروق كوچك مـشاهده         آندوتليال مويرگ 
  . گرديد نمي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 كه 18Eفتوميكروگراف ناحيه مارژينال در جنين  -4تصوير شماره 
 مثبت NOSدو نوع سلول . اند هاي كاملاً فعال، رنگ شده گروهي از سلول

 مارژينال با هاي اصلي بزرگ در بخش مياني ناحيه سلول: وجود داشت
دادند  هاي كاجال ـ رتزيوس را نشان مي زوايد طويل كه مشخصات سلول

  هاي مدور كوچك در بخش جانبي ـ برش انجمادي و سلول

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي جنين   در سلولNADPH-dهيستوشيمي  -5تصوير شماره 
19Eبرش انجمادي. دادند ها هيچ واكنشي نشان نمي ، در اين مرحله سلول  

  
  گيري  و نتيجهبحث

ــورون ـــن ن ــان       اوليـ ــراي بي ـــي ب ـــاي جنينـ  در nNOSهـ
وزيكـــــول ديانـــسفالــي، در ناحيـــه مارژينـــال مـــستقر     

 بـا اسـتفاده     )11(Altman و   Bayerطبق مطالعات   ) 10(.باشد  مي
ـــي تيميديــــن نــشان هــاي  دار، ســلول از روش اتوراديوگرافـ

باشـند در    مـي هـاي ايـن لايـه    كاجال ـ رتزيوس كه از ويژگـي  
هــاي  ســلول) 11(.شونــــد  ظاهــــر مــي18E و 13Eروزهـــاي 

كاجال ـ رتزيوس نقش مهمي در تكامـل كـورتكس مغـزي بـه      
  ) 12(.عهده دارند

 هر سـلول ايجـاد شـده در طـي           Marra-Padilla    طبق نظر   
تكامل كورتكس مغـزي، بـا سـلول كاجـال ـ رتزيـوس ناحيـه        

هـاي     پديـده بلـوغ نـورون      با طي . باشد  مارژينال در تماس مي   
اي   هـاي ريـشه     هرمي شكل گسترده با ناحيه مارژينال ارتبـاط       

هـا، ايـن      سـازند در حـالي كـه سـاير انـواع نـورون              برقرار مي 
كـاران نـشان     و هـم Ogawa. دهنـد  ارتباطات را از دسـت مـي   

 را بيان reelinهاي كاجال ـ رتزيوس پروتئين   دادند كه سلول
  ) 13(.كنند مي

 يـــا nNOSگــــران، بيـــان  اد كمـــــي از پژوهــــشتعـــــد    
NADPH-dهــاي كاجــال ـ رتزيــوس در طــي      را در ســلول
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هـا بـه نـدرت در         اين سلول ) 14-16(.تكامل جنيني مطالعه نمودند   
ــي  ــت م ــالغ ياف ــانوران ب ــالغ  . شــود ج ــوش صــحرايي ب در م

اما سـاير   ) 17(.گيرند   رنگ نمي  nNOSهاي لايه اول براي       سلول
 مثبت  nNOSهاي با واكنش      ادند كه نورون  ها نشان د    پژوهش

با مورفولوژي سلول كاجال ـ رتزيوس در لايه اول مـشخص   
 به  nNOSدهد كه فقدان بيان       اين نتايج نشان مي   ) 18(.شوند  مي

شـود امـا در زمـان         ها در لايه اول مطرح مي       وسيله اين سلول  
  . بلوغ وجود دارد

د و     در مطالعـــه حاضـــر واكـــنش هيـــستوشيميايي شـــدي
هـا در طـي دوره جنينـي          هاي مورفولوژيكي اين سلول     ويژگي

، زماني كه مهـاجرت نـوروني بـه         20Eشود و در      مشاهده مي 
نمايـد در مطالعـه حاضـر     رسد، شروع به كـاهش مـي      انتها مي 

مشاهده شد كه جمعيت مولكولي مـستقر در ناحيـه مارژينـال            
. ابـد ي   به سمت مراحل اوليه بعـد از تولـد افـزايش مـي             20Eاز  

 12Eها بين     مطالعات اتوراديوگرافي نشان دادند كه اين سلول      
  . شوند  توليد مي14Eو 

 در قـسمت خـارجي      14E    در مطالعه حاضر ايـن پديـده در         
يـابي    در جهـت Noناحيه مارژينال مشاهده شد، ممكـن اسـت         

هـاي مهـاجرتي نقـش     هاي در حال رشد و در پروسـه         آكسون
هـاي    زيكـول ديانـسفال رشـته     در طـي تكامـل و     . داشته باشـد  

هاي ساب كورتيكال بـه كـورتكس       آوران فراواني از ساختمان   
هـا كـولين اسـتيل ترانـسفراز تـا هفتـــه دوم               اين) 14(.رسند  مي

 در ابتـداي    NGFكننـد در حـالي كـه          بعــد از تولــد بيان نمي    
13E         اهميـــت  ) 19(.شـــود    توسط مغـــز پيـشيــن بيـــان مـي

هــاي مهاجرتــــي بيــان كننــده  ســلول حــضور 17Eويــژه در 
nNOS ــد واســـط اســـت ــا nNOSبيـــان .  در ناحيـــه حـ  يـ

NADPH-d ــش ــسيار   NO و نقـ ــلولي بـ ــاجرت سـ  در مهـ
دهنـد كـه    گران، نشان مـي    انگيز است بعضــي از پژوهش      بحث

شــان كامــل  هــا، فقــط وقتــي كــه مهــاجرت در مخچــه، ســلول
ات در  امـا مطالع ـ  ) 21و  20(. هـستند  NOشوند، قادر بـه بيـان         مي

دهــد كـــه مهـاجرت سـلولي          كشت سلول مخچـه نـشان مـي       
ــرو-Nتوســط  ــين -L-نيت ــار مــي) L-NNA(آرژين شــود  مه

هاي گرانـولر    در مهاجرت سلولي و تمايز سلول     NOبنابراين،  
  ) 22-24(.نقش دارد

هاي در حال مهاجرت بيان       در مطالعه كنوني، حضور سلول        
يانـسفال نـشان     در ناحيه حد واسط وزيكـول د       nNOSكننده  

 18Eاز  .  در مهـاجرت اسـت     NOگـر نقـش       داده شده كه بيان   
هاي رنـگ شـده بـا نيـسل نـشان             لايه جنيني جديدي در برش    

در منبـع اصـلي     . داده شده كه ناحيه سـوپراونتريكولار اسـت       
هـاي    نوروژنزيس، ناحيه ونتريكولار، چروكيده شده و سـلول       

وند و ايـن لايـه   ش زيادي در ناحيه سوپراونتريكولار تبديل مي     
رود و بـه توليـد سـلول ادامـه            بعد از تولد كـاملاً از بـين نمـي         

هـاي ژرمينـال در ناحيـه     شـود كـه سـلول      تصور مـي  . دهد  مي
ــاد آستروســيت   ــه ايج ــادر ب ــط ق ــا و  ســوپراونتريكولار فق ه

  ) 25(.باشند ها مي اوليگودندروسيت

ــته18Eدر      ــاي   رش ــط   nNOSه ــه حدواس ــت در ناحي  مثب
ــشاهده شــد ــان  . ه اســتم ــه حاضــر، بي  را در nNOSمطالع

. نمايـد   وزيكول ديانسفال در طي تكامـل جنينـي توصـيف مـي           
 دارد كـه ممكـن اسـت بـه          NO ارتباط بـا توليـد       nNOSبيان  

.  را در تكامل مطرح سـازد      NOعنوان شاهد غيرمستقيم نقش     
 در طي مراحل جنيني نسبت به بلوغ طبيعتاً متفـاوت   NOنقش  

 در كورتكس مغـزي در      nNOSد بيان   شو  است كه تصور مي   
قبل از هـر چيـز   . تر از زمان بلوغ باشد طي مراحل جنيني بيش 

 nNOSدر وزيكول ديانـسفال عناصـر نـوروني بيـان كننـده             
ترين عناصر در مراحل جنينـي نـسبت بـه نـوزاد تـازه                فراوان

نـه تنهـا مقـدار    ) 27و 26، 15(.باشـند  متولد شده يا زمان بلـوغ مـي       
nNOS  ه در دوران جنيني و بلوغ فرق دارند بلكه در           بيان شد

هـاي بيـان كننـده        هـا و رشـته      توزيع و ظـاهر عمـومي سـلول       
nNOS17(.باشند  متفاوت مي (  

 در شرايط فيزيولوژيكي،    NOدر دستگاه عصبي بالغ، نقش          
در هـر  ) 28(.توليد نوروترانـسميتــر يـا نورومدولاتــور اســت     

 وزيكــول ديانــسفال،  درnNOSحــال وجــود مقــدار فــراوان 
نتايـــج حاصـله    . سـازد   اهميت زياد اين مرحله را مطـرح مـي        

 در ارتبـاط بـا پروسـه بلـــوغ     NOدهـد كـه بيـان     نـشان مـي  
  . باشد مي

  
  تشكر و قدرداني

گــزاري خــود را از      در ايــن جــا لازم اســت مراتــب ســپاس
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Expression of Nitric Oxide Synthase(NOS) during Embryonic 

Development of the Rat Optic Vesicle 
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Abstract 
    NO is a free radical that regulates a variety of developmental modulation processes. NO is 
synthesized by NOS and it acts as a neurotransmitter, neuromodulator or second messenger 
molecule in the central nervous system. Since NO production may be different before or after birth, 
the expression of neuronal nitric oxide synthase was examined and analysized during the 
development of rat optic vesicle from embryonic day E14 to E18 by histochemical procedures. The 
samples were frozen and cut on a cryostat and then studied by using the light microscope. 
Expression of nNOS was first seen on E14 in cells of Cajal-Retzius located in the marginal zone of 
optic vesicle. NADPH-d persisted in this layer throughout the embryonic period and began to 
decrease on E20. On E16, the optic vesicle had four NADPH-d positive layers. On E18,NADPH-d 
reactivity observed at low magnification was clearly defined in the fifth layer. In the late stages, the 
most notable feature was a decrease in histochemical reaction of the marginal zone, i.e. the fourth 
layer showed less staining than the rest of the cortical plate. The observations suggested that nitric 
oxide is synthesized during embryonic life processes and it changes with ageing in the rates of NOS-
reactive cells in embryonic life and maturation processes. These results indicate that NOS makes 
different contributions in the optic vesicle NO production along with ageing. 
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