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 فاز تاخيري حركات قطعه مجزاي فوندوس معده موش ،وري در آب  غوطهاسترس
  دهد صحرايي را افزايش مي

    
 
 
  I حميدرضا پازوكي طروديدكتر *

   II مرتضي توكلي حسيني  دكتر 
  III زويا طاهرگورابي  
  
  
   

     
 

 
 

  
  
  

  
  
  

  
  
  
  
  
  

  مقدمه
ــسر        ــك اول ــا پپتي ــده ي ــم مع ــ) peptic ulcer(زخ ي از يك

 پاتوژنز پپتيـك    )1(.باشد  هاي شايع در جامعه امروز مي       بيماري
فاكتوريـال    اولسر يك موضوع مورد بحث اسـت زيـرا مـولتي          

  )2(.است
  

  
  
  
  
  
  
  

در حال حاضر عوامل زير را در ايجاد پپتيك اولسر دخيـل            
 اسيد معده، داروهـاي ضـد التهـابي غيراسـتروئيدي         : دانند  مي

)NSAID(ــنش ــي  ، تـ ــاي روحـ ــا  هـ ــت بـ ــي، عفونـ  و فيزيكـ
  . پيلوري، سيگار كشيدنهليكوباكتر

  

 چكيده
در نتيجه عدم تعادل بين اثرات عوامـل محافظـت كننـده و عوامـل تخريبـي در لايـه                    زخم معده   : زمينه و هدف      

) NSAIDs(تعداد زيادي عوامل تخربيي وجود دارد كه اسيد معده ـ صفرا ـ داروهـا   . شود مخاطي معده ايجاد مي
ر حركـات   وري در آب را ب ـ       اثر استرس غوطـه    time-courseدر اين مطالعه ما     . باشند  و افزايش حركات معده مي    

وري در آب و حركات انقباضـي          استرس غوطه  time-courseهدف از انجام پژوهش تعيين      . معده بررسي كرديم  
  .باشد قطعه مجزاي فوندوس معده موش صحرايي مي

 درجـه  20-25 نـر در آب     Wistarهـاي صـحرايي نـژاد         مـوش . بـود  اين مطالعه از نوع تجربي    : روش بررسي     
 ساعت، بعد از    24و  12،  6،  1،  5/0هاي صحرايي در فواصل       موش. ور شدند   ساعت غوطه  2گراد براي مدت      سانتي
 عرضي از ناحيه فوندوس معده آماده شد و در حمـام    نوار. هاخارج شد   دند و معده آن   وري در آب كشته ش      غوطه

فعاليـت  . تگراد قرار گرف     درجه سانتي  37و دماي   ) 2Co% 5 و   2O% 95(آبي محتوي محلول كربس با گاز كربوژن      
 توسط فيزيوگراف   g2انقباضي قطعه مجزاي فوندوس معده با استفاده از يك ترانس ديوسر ايزوتونيك با كشش               

زمون آمـاري   هاي كنترل با استفاده از آ دامنه و فركانس انقباضات خودبخودي با گروه. ناركوبيوسيستم ثبت شد 
student t-test05/0ي موارد ـ مقايسه شد و در تمامp<دار در نظر گرفته شد عني م .  

هـا بـه جـز در     هاي كنتـرل آن  وري در آب و گروه هاي استرس غوطه داري بين گروه هيچ تفاوت معني : ها  يافته    
  .  درصد افزايش يافت161خودي  دامنه انقباظات خودبه.  ساعته مشاهده نشد24گروه 

 به دست آمد كه افزايش در فعاليت انقباضي معده          در مدل قطعه مجزاي فوندوس معده اين نتيجه       : گيري  نتيجه    
ك و باشد كه عوامل گاسـتري  اين مسئله بيانگر اين مطلب مي. دهد وري رخ مي   ساعت بعد از استرس غوطه     24فقط  

ــر اســترس غوطــه   ــر اث ــزايش حركــات معــده ب ــد عوامــل غيرگاســتريك در اف عوامــل . وري در آب دخالــت دارن
 اثرشـان مـدت زمـان       ،كننـد   كه به سرعت عمـل مـي      ...) هاي سيستميك و     ونمثل عصب واگ، هورم   (غيرگاستريك

تواند ديده شود ولـي در مـدل قطعـه مجـزاي فونـدوس كـه                  هاي حيواني زنده مي     كوتاهي بعد از استرس در مدل     
تواند ديده شود كـه بـه سـنتز سـلولي             عوامل غيرگاستريك بر آن موثر نيست يك افزايش تاخيري در حركات مي           

و امثـال آن نـسبت   ) Heat Shock Proteins(HSPsو ) IEGs)Immediate Early Genesمـشابه   محـصولات 
  . شود داده مي
           

   فوندوس ايزوله – 3    وري در آب استرس غوطه – 2     معده – 1:    ها كليدواژه
  
  

  9/7/84: تاريخ پذيرش، 28/2/83: تاريخ دريافت                       

I(دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درمان ايرانمركز علوم پايه،تاديار فيزيولوژي انساني، دانشكده پزشكي،اس)*لف مسؤولمؤ(  
II (پزشك عمومي  

III (كارشناس ارشد فيزيولوژي انساني  
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تواند به تنهـايي      اسيد معده به ندرت مي        در بين اين عوامل،     
   )3(.باعث پپتيك اولسر شود

واكنش استرس يك پاسخ غيراختصاصي بدن به هر عاملي          
 و تعامل پيچيده بين سيستم عصبي مركـزي، سيـستم           )4(است

اســترس ) 5(.شــود م ايمنــي را شــامل مــيانــدوكرين و سيــست
تواند در پـاتوژنز اولـسرهاي حـاد يـا مـزمن معـده نقـش                  مي

  ) 6(.باشد داشته باشد زيرا معده به شدت متاثر از استرس مي
هاي متعددي براي ايجاد زخم ناشـي از اسـترس در             روش    

هـــاي فيزيكـــي و  حيوانـــات وجـــود دارد كـــه شـــامل تـــنش
وري در آب سـرد       اسـترس غوطـه    )7(.باشـد   سايكولوژيك مـي  

CWIS)Cold Water Immersion Stress (   تكنيكـي بـراي
ــاي ــونالق ــه    اروزي ــي و نقط ــدد خط ــسرهاي متع ــا و اول اي  ه

GI)Gastro Intestinal (براثر استرس است.)8(   
ده ـي مع ـ ــ ـه مخاط ــ ـب لاي ــ در آسي  CWISهاي    مكانيسم    

1-hypercontractility   د لايـه    كـاهش مقاومـت س ـ     -2 معده
 در Garrik )9(.باشـند   افزايش ترشح اسيد معده مي  -3مخاطي  

مطالعات خود نشان داده اسـت كـه انقباضـات معـده يكـي از               
در . معـده ناشـي از اسـترس سـرما اسـت          عوامل اصلي زخم    

هـاي تحـت اسـترس سـرما،          هنگام انقباضات معـده در مـوش      
ملاحظه شد كـه پـس از دو سـاعت يـك سـري انقباضـات بـا                  

شـود كـه      س كم و دامنه زياد و مدت طولاني ايجـاد مـي           فركان
 در ســاليان اخيــر  )10(.گــردد  منجــر بــه بــروز زخــم مــي    

HSPها)Heat Shock Protein ( 70از جملهHSP   بـه عنـوان 
يكي ديگر از عوامل دفاعي مخاط دسـتگاه گـوارش در سـطح             

 70HSP و   47HSPبيان شـدن    . باشند  درون سلولي مطرح مي   
هاي معـده در مـوش را         د و بهبود زخم   به طور محسوس ايجا   

 در مـوش صـحرايي يـك افـزايش          CWIS )11(.دهـد   تغيير مـي  
دهد كه   ميImmediate Early Gene(IEGs( سريع در بيان

 C-fosاين افزايش از لحاظ حيطه عمـل و سـرعت در مـورد    

mRNA 12(.ترين بيـان اسـت      ترين و وسيع     سريع( IEG   هـا در
هاي عضله صاف عـروق        سلول تليال،  هاي اپي   بسترهاي سلول 

 و  )12(شـوند    القـا مـي    GIهاي سيـستم      خوني كوچك و ديواره   
 در حـوادث    IEGو  فاز تـأخيري    هاي    اي بين ژن    تعامل پيچيده 

 وجــود GIمولكــولي القــا شــده بــر اثــر اســترس در مجــاري 

 time-course هدف كلي از انجام اين مطالعه، تعيـين          )13(.دارد
ي حركات انقباضي قطعه مجـزا    وري در آب بر       استرس غوطه 

همچنين از جملـه اهـداف      . فوندوس معده موش صحرايي بود    
  :توان به موارد زير اشاره كرد ويژه اين مطالعه مي

ــين -1     ــر   اســترس غوطــهtime-course تعي وري در آب ب
فركانس انقباضات پريستالتيك قطعه مجزاي فونـدوس معـده          

  . موش صحرايي
ــين -2     ــر   اســترس غوطــهtime-course تعي وري در آب ب

دامنه انقباضـات پريـستالتيك قطعـه مجـزاي فونـدوس معـده             
  . موش صحرايي

ــين -3     ــر   اســترس غوطــهtime-course تعي وري در آب ب
مدت زمان انقباضات پريستالتيك قطعه مجزاي فوندوس معده        

   . موش صحرايي
  

  روش بررسي
هـاي    مـوش و بـر روي     بـود   ي از نـوع تجربـي       ـ    اين بررس ـ 

ــژاد   ــر ن ــا وزن wistarصــحرايي ن  گــرم كــه در 200-250 ب
 20-25حيوان خانه دانشگاه علوم پزشكي ايـران در حـرارت           

شوند و با غذاي جامد از پـيش          گراد نگهداري مي    درجه سانتي 
. دام شـ ـ شـدند انج ـ    كشي تهـران تغذيـه مـي        ساخته و آب لوله   

قـسيم  ت)  مـوش  90تعـداد كـل     (  تـايي  10 گـروه    9حيوانات به   
هاي اسـترس ناميـده     گروه كه تحت عنوان گروه 5شدند و در    

داشته    ساعت قبل از استرس ناشتا نگه      24ع  ــدر واق (شوند  مي
اي ـوري در آب بـا دم ـ       هـرس غوط ـ ــ ـ ساعت است  2اند و     شده

تنها ( گروه كنترل كه   4و  ) دـگيرن  گراد مي   ه سانتي ـ درج 25-20
ردن اسـترس   فت نك ـ هاي استرس در دريا     ا گروه ها ب   تفاوت آن 

  . گيرند رار ميــق) وري در آب است غوطه
، 1،  5/0هاي استرس در فواصـل زمـاني          حيوانات در گروه      

ــاعت 24، 12، 6 ــه  س ــد از اســترس غوط وري در آب و در  بع
 سـاعت  24 ساعت بعـد از اولـين   24 و 12، 6 هاي كنترل   گروه

 سـاعت ناشـتا     24يـك گـروه كنتـرل       (شـدند   ناشتا كـشته مـي    
ــ ــراي اســترس   داش ــرل ب ــروه كنت ــه گ  ســاعته 1 و 5/0تيم ك

 كـشته شـدن، بـا قطـع         معده حيوان بعد از   ). شود  محسوب مي 
  مري، دوازدهه و صفاق خارج شد و يك نـوار          اتصالات آن به  
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ه فوندوس معـده برداشـته شـد، سـپس ايـن            ــناحيعرضي از   
 Perloadك نخ به ترانسديوسر ايزوتونيـك بـا         نوار به كمك ي   

ـــش گــرم وصــل 2 ــسديوس. دـ ـــر از يــتران ـــك طـ ــه ـ رف ب
 كـه بـه ايـن ترتيـب انقباضـات معـده هـر          بودكامپيوتر وصل   

د و  ي ـگرد  ري ثبـت مـي    ــ ـق كامپيوت ــ ـموش صحرايي بـه طري    
گـراد     درجـه سـانتي    5/26-37د  ـي در ح ـ  ــ ـام بافت ــدماي حم 
 )2Co%5 و   2O%95(شد و با مخلـوط گـازي كربـوژن          حفظ مي 
ه ــــوي قطعــاز دو بــار شستــش بعــد .شــد وز مــيــــري پرفي

، يـك دوز    45 دقيقـه، در دقيقـه       15مجزاي معـده بـه فواصـل        
ng/ml2/0   ت رسپتورموسـكاريني و    ــآگونيـس ( استيل كـولين
گرديد كه اسـتيل كـولين      به بافت اضافه    ) يني كولينرژيك نيكوت

ش انقباضـات معــده استفــاده       به عنوان معياري بـراي سـنج      
  . شد
ت شده در پايان كار فركانس و دامنـه         نمونه ثب سپس براي       

هـاي مختلـف آنـاليز        نيك در گروه  انقباضات پريستاليتك و تو   
 در student t testج به دست آمده با آزمون آمـاري  نتاي. شد

شد و سـپس بـا        رس با گروه كنترل مربوط مقايسه       گروه است 
ــاري   ــون آم ــروهANOVAآزم ــم و     گ ــا ه ــاي اســترس ب ه

گر مقايـسه شـدند و در هـر مـورد           هاي كنتـرل بـا يكـدي        گروه
05/0p<دار در نظر گرفته شد  معني .  
  

  ها يافته
هـاي مـورد          در اين مطالعه مشخص شد كـه از بـين گـروه           

 ســاعته در مقايــسه بــا گــروه    24و 12، 6، 1، 5/0مطالعــه 
 ساعته، دامنه انقباضات    24شان، تنها در گروه استرس        كنترل

 تفاوت Student t test ،عته سا24پريستاليتك با گروه كنترل 
ــي ــات  ) >05/0p(داري معنـ ــه انقباضـ ــت و دامنـ ــته اسـ داشـ

دار   هاي مورد مطالعه تفاوت معنـي       پريستاليتك در ساير گروه   
  . )1نمودار شماره (نداشته است

 سـاعت بعـد     24    تغيير دامنه انقباضات پريستالتيك فقط در       
و در  مشاهده شـد    ) فاز تاخيري (وري در آب    از استرس غوطه  

 ســاعت بعــد از 12، 6، 1، 5/0(هــاي ديگــر هــيچ يــك از گــروه
اين تغييـر دامنـه انقباضـات پريـستالتيك         ) وري  استرس غوطه 
  .مشاهده نشد

  
  
  
  
  
  
  
  
  

مقايسه دامنه انقباضات پريستالتيك در  -1نمودار شماره 
  بيست و چهار ساعته) استرس ـ كنترل(گروه

  8: تعداد.ي در آب كشته شدندور  ساعت بعد از استرس غوطه24: 1گروه 
  9: تعداد.  ساعت ناشتا ماندند48: 2گروه 

  
اي ه ـ   پـروتئين  time-courseاين مسئله نشان دهنده بيـان           

ت باعـث تغييـر الگـوي     استرسي خاصي است كه توانسته اس ـ     
رفتار انقباضي معده موش صـحرايي گـردد و ايـن تغييـر در              

 12،  6،  1،  5/0(عنـي هاي مورد مطالعه ديگـر ي       هيچ يك از گروه   
دامنــه انقباضــات پريــستاليتك در . مــشاهده نگرديــد) ســاعته

 دقيقه  10 دقيقه و    5هاي مورد مطالعه در فواصل        تمامي گروه 
  . )1جدول شماره (مطالعه گرديده است

  
نتايج مربوط به متغيرهاي الگوي حركتي معده  -1جدول شماره 

  هاي تجربي مختلف در گروه) فركانس ـ دامنه(
    فركانس  )ولت ميلي(دامنه

  نام گروه
Mean±SD Mean±SD  

  18/8 ± 28/2  17/12 ± 39/2*   ساعته24استرس 
  61/9 ± 49/2  54/7 ± 71/2   ساعته24كنترل 

  25/10 ± 12/3  85/8 ± 87/4   ساعته12استرس 
  71/8 ± 994/0  09/9 ± 16/5   ساعته12كنترل 

  5/8 ± 41/1  08/18 ± 26/12   ساعته6استرس 
  5/9 ± 7071/0  84/15 ± 88/8   ساعته6نترل ك

  85/10 ± 38/3  51/6 ± 21/3  استرس نيم ساعته
  33/11 ± 9/2  33/9 ± 39/4  استرس يك ساعته

  58/10 ± 32/3  03/7 ± 18/4   ساعت ناشتا24كنترل يك 
 ساعته 24 در گروه استرس >05/0Pدامنه انقباضات پريستالتيك با *

  . دار است ته معني ساع24نسبت به گروه كنترل 
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 دقيقــه ايــن اســت كــه بعــد از اضــافه كــردن  5منظــور از     
 بافـت   ،كولين به حمام بافتي و ثبت انقباض ناشي از آن           استيل

زماني كه انقباضات بافت به حالت طبيعـي        . شستشو داده شد  
بازگشت، دقيقه صفر ناميده شد و سپس انقباضات ثبت شـده           

ــه فواصــل  ــه5ب ــسيم گرد  دقيق ــه  اي تق ــانس و دامن ــد و فرك ي
  . انقباضات در اين فواصل بررسي شد

ــون      ــين آزم ــه    ANOVA در ح ــه دامن ــد ك ــشخص ش  م
 سـاعته نـسبت بـه       24انقباضات تونيك هم در گروه اسـترس        

ــي5/0 ســاعته و 1گــروه اســترس   داري  ســاعته تفــاوت معن
)05/0p< ( همچنين دامنه انقباضـات پريـستاليتك      . داشته است

 12 سـاعته نـسبت بـه گـروه اسـترس      6رس هم در گروه است  
در حــين ) >05/0p(داري ســاعته و نــيم ســاعته تفــاوت معنــي

  .  داشته استANOVA آزمون
  

  بحث
وري در آب در موش صحرايي باعـث بيـان                استرس غوطه 

 ود و هر پروتئينـي بـراي سـاخته        ــش  ها مي   يك سري پروتئين  
دارد و بيـان    ود را   ــ ـه خ ــوط ب ــشدن احتياج به بيان ژن مرب     

 در  .باشـد    خـاص خـود مـي      time-courseهر ژن داراي يـك      
ب ــــه موجـــــهــا اســت ك  بيــان ژنtime-courseواقــع ايــن 

 24شـود بـه طـوري كـه           تغييرات الگوهاي انقباض معـده مـي      
ــد از اســترس  ــستم  ،ســاعت بع ــي در فاكتورهــاي سي  تغييرات

شــــود و بــــيش از همــــه دو  فيبرينوليتيــــك ايجــــاد مــــي
ــروتئين  و Plasminogen Activator Inhibitor(PAI(پـ

)Euglobulin Clot Lysis Time(ECLT  هـــستند كـــه
ECLT  شود و      طولاني ميPAI   يابد و در      غلظتش افزايش مي

 بــه ســمت افــزايش انعقــاد خــون و تــاثير بــر  حقيقــت فراينــد
microcirculation          لايه مخاطي و در نتيجه پيـشرفت آسـيب 

   )15(.لايه مخاطي معده است
    microcirculation         لايه مخـاطي معـده در حفـظ سـاختار 

ــك و     ــرات مورفولژي ــي دارد و تغيي ــش مهم ــاطي نق ــه مخ لاي
 باعث كاهش جريان خون و      microcirculationعملكردي در   

اشباع اكسيژني لايه مخاطي معده و ايجـاد اروزيـون و حتـي             
   )16(.شود اولسر معده مي

هـاي    ر بيـان سـيتوكين     ساعت بعد از استرس بيشت     12    ولي  
ـــالتهاب ـــي مثـ        و) TNF-α)Tumor Necrosis Factorل، ـ

IL-1β)InterLeukin-1B (م كـــه در حقيقـــت يـــك را داريـــ
ــحرايي را موجـــب   ــده مـــوش صـ ــابي در معـ پروســـه التهـ

  سرعت آپوپتـوزيس   ، شش ساعت بعد از استرس     )17(.شود  مي
رار در حـداكثر اثـر خـود ق ـ       ) شـده ريزي    مرگ سلولي برنامه  (

 هـــاي  بـــه دام اندازنـــده و همچنـــين فعاليـــت)17(رديـــگ مـــي
)Scavenger( هـا   تـرين آن    هاي آزاد اكسيژني كه مهم       راديكال 
)Super Oxide Dismutas(SODيابد ت كاهش ميـ اس)و )18 

ر سـطح پايـه كـاهش    به زي) PGI2)prostaglandin I2غلظت 
 در كاهش آسيب لايه مخـاطي معـده         PGI2د و حضور    ياب  مي
   )19(.ها موثر است ز طريق مهار تجمع لوكوسيتا

ـــي     ـــم ساعــــك و نيـ ــزيم،ت بعــد از اســترسـ   فعاليــت آن
)Nitric Oxide Synthase(NOS  ــصوص ــه خ  cNOS ب

 و  )20(شـود   يابد كه خود باعث وازوديلاتاسيون مي       افزايش مي 
 endogenous opioid آنـــدورفين كـــه يـــك -βهمچنـــين 

يابد كه اين دو عامل در كـاهش          افزايش مي  ،شود محسوب مي 
   )21(.آسيب لايه مخاطي معده دخيل هستند

تـوان        با توجه به نتايج به دست آمـده در ايـن مطالعـه مـي              
 خاص  time-courseهايي با     هايي توسط ژن    گفت كه پروتئين  

 باعـث تغييـر رفتـار       اند  اند كه توانسته    زمان ايجاد شده  در اين   
اي فونـدوس معـده مـوش       انقباضي عضله صاف قطعـه مجـز      

تـوان ماهيـت    به منظور تكميل اين مطالعه مي    . دنصحرايي گرد 
هـاي    ها را با الكتروفورز تعيين كرد و غلظت         دقيق اين پروتئين  

  .   نمودها را مشخص هر كدام از پروتئينسرمي و بافتي 
  

  گيري نتيجه
ــرات حركت     ــوي تغيي ـــالگ ـــي فقـ ــد از 24ط در ـ  ســاعت بع

ري در آب مـــشاهده گرديـــد و در تمـــام و اســـترس غوطـــه
 ايــن تغييــر ) ســاعت بعــد از اســترس12و 6، 1، 5/0(واردــــم

 24ايــن افــزايش تــأخيري بعــد از . حركتــي مــشاهده نگرديــد
ــلولي       ــنتز س ــت س ــن اس ــاض ممك ــات انقب ــاعت در حرك س

و ) IEG)Immediate Early Geneمحـــصولات مـــشابه 
HSPS)Heat Shoch Protein (مرتبط باشد .  
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  ير و تشكرتقد
    از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علـوم پزشـكي ايـران           
كــه هزينــه ايــن تحقيــق را تقبــل نمودنــد، صــميمانه تــشكر و  

  .گردد قدرداني مي
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The Effect of Water Immersion Stress on Late Phase Isolated Stomach 

Fundus Strip Motility of Rat 
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Abstract 
    Background & Aim: Gastric ulcer is the result of imbalance between the effect of protective and destructive factors on 
gastric mucosal layer. There are so many proposed destructive factors including acid, bile, nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs(NSAIDS) and increased gastric motility. In this study we examined the time course effect of water immersion stress 
on gastric motility.   
    Material & Methods: Male wistar rats were immersed in 20-25˚C water for 2 hours. After water immersion the rats 
were sacrificed at 30 min, 1 h, 6 h, 12 h and 24 h intervals and the stomaches were excised. Transverse strips of the 
fundus region were prepared and placed in organ bath containing modified Krebs solution perfused with carbogen 
gas(95% O2, 5% CO2) at 37˚C. The contractile activity of the strip was recorded using an isotonic transducer(preload 2g) 
on NarcoBioSystem physiograph. The amplitude and frequency of the spontaneous contractions were compared to their 
relevant control groups using student t-test(Pvalue<0.05).   
    Results: No significant change was noticed between the water immersion stress groups and their relevant controls 
except in 24 h group. The amplitude of spontaneous contractions increased by 161%.    
    Conclusion: In previous studies it has been shown that shortly after water immersion stress, gastric mortility increases 
in live rats. In the isolated fundus strip model, it was noticed that the increase in contractile activity of the stomach 
occurred only 24 hours after water immersion stress. This may lead us to the conclusion that there are gastric as well as 
nongastric factors involved in water immersion induced gastric hypermotility. Nongastric factors(e.g. vagus nerve, systemic 
hormones and …) act rapidly and their effect can be seen shortly after the stress in live animal models. However, in 
isolated fundus strip model, which is free from nongastric factors, a late increase in gastric motility can be seen. This may 
be due to the synthesis of cell made products like Immediately Early Genes(IEGs), Heat Shock Proteins(HSPs) and so on. 
Further work is needed to prove this theory.   
 
 
 
 
Key Words:  1) Stomach  2) Water Immersion Stress   3) Isolated Fundus    
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