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 هیر یهابر قطر و تعداد آلوئول L-NAMEو  L-Arginine اثر

 Sprague Dawleyنژاد  یی مادهصحرا هایموش
    3و2نوری موگهیسیدمحمدحسین ،   1کاظمیوحید 
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 دهیچک

( ARDSحاد ) یتنفس سترسیسندرم د ،یویخون ری فشارپرمانند  کیپاتولوژ طیبه شرا تواندیمنیتریک اکساید  دیاختلال در تول  نه و هدف:یزم
 هیر یهابر قطر و تعداد آلوئول L-NAMEو  L-Arginine این مطالعه به منظور تعیین اثر. ( منجر شودCOPD) هیر یمزمن انسداد یماریو ب

 انجام شد. یی مادهصحرا هایموش

گروه در چهار گرم  322-352هفته و وزن  8با سن  Sprague Dawleyنژاد  سر موش صحرایی ماده 23 تجربی مطالعه در این :یروش بررس
 و L-NAME mg/kg/bw32ماده گروه سوم  ،mg/kg/bw322آرژنین -ال گروه دوم ،ml/kg/bw3ه اول نرمال سالین تایی تقسیم شدند. گروهشت 

صفاقی به مدت دو هفته دریافت کردند. را به صورت داخل  L-NAME mg/kg/bwماده و  mg/kg/bw322آرژنین -ترکیبی از ال گروه چهارم
آمیزی و رنگ (H&E) ائوزین -ها با هماتوکسیلینها از بدن خارج و پس از فیكساسیون و پاساژ بافتی، برشسپس حیوانات بیهوش شده و ریه
 استفاده شد. Image Tools IIIافزار ها از نرمقطر و تعداد آلوئولکمی به منظور دستیابی به اطلاعات ند. گرفت تغییرات حاصله مورد بررسی قرار

 L-NAMEبیشترین اثر و  L-Arginineه گردید. های ریمیانگین قطر آلوئول دارغیرمعنی منجر به کاهش L-Arginineو  L-NAMEتزریق  ها:افتهی
 دار نبود.آماری معنیه داشتند و این تغییرات از نظر های ریتعداد آلوئولاثر را کمترین 

 های صحرایی ماده نداشت.موشهای ریه تعداد و قطر آلوئولاثری بر  L-NAME و L-Arginineتزریق  :یریگجهینت

 ییصحرا یها، موش هیر یهااستر ، آلوئول لیمت نیتروآرژنین -ی، ان ج نی، آرژن دیاکسا کیترین :یدیکل یهاواژه
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 مقدمه
 هت کعمر کوتاه اس مهیبا ن ریپذگاز واکنش کی اکساید کیترین

 کیترین 1.ساخته شده است کینوکلئ دیو اس نیپروتئ نه،یآم دیاز اس
تواند به ی( م2N) تروژنیبه عنوان گاز ن تروژنین تیپس از تثب اکساید

آنها  انیشود که در م لیتبد تروژنین یدهایو انواع اکس ومیآمون
ا توجه به ب 2د.هستنتر فعالستیتر و زجیرا NO( و -2NO) تیترین

 هیر یهاآلوئول ،یویدر حفظ هموستاز ر NO یاتینقش ح
 الیتلیاپ یهاسلول ند.حساس اریبس NO یدر دسترس راتییبه تغ

 لیو تعد یتونوس عروق میحفظ عملکرد سد، تنظ یآلوئول برا
 NO دیاختلال در تول ن،یوابسته هستند. بنابرا NOبه  یالتهاب یهاپاسخ

سندرم  ،یویفشارخون رپرمانند  کیپاتولوژ طیبه شرا تواندیم

 هیر یمزمن انسداد یماری( و بARDSحاد ) یتنفس سترسید
(COPDمنجر شود ).یدوردوکتازهایتوسط اکستولید آن واکنش  3 

مجزا از  گروه ریز سهتوسط  هامیآنز نیاکه  شودیم زیخاص، کاتال
. شونددر بدن ساخته می (NOS) نیتریک اکساید سنتاز میآنز

 ،(iNOS)این آنزیم شامل نتیریک اکساید سنتاز القائی  هایرگروهیز
و نیتریک اکساید سنتاز  (eNOS)نیتریک اکساید سنتاز اندوتلیالی 

 4است. (nNOS) عصبی
 اعضایرا در  اکساید کیتریسنتز ن تواندیم نیآرژن-مکمل ال
با  ژنکسی، ارتباط اانجام شده قاتیطبق تحق 5.دده شیمختلف افزا

ثابت شده و  یسکوایپو اثرات ه آرژنین-النه یآم یدهایسنتز اس
توجه  ستهیشا آن یسازهاشیو پ آرژنین-اله یندآمیاس یاثرات درمان
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 کیو پاتولوژ کیولوژیزیف یهاسمیاز مکان یاگسترده فیطت و اس
قرن گذشته بوده  میدر طول ن قاتیموضوع تحق در این رابطه،

 rginine)A -guanidinovaleric acid-5-Amino-2 ,rginineA-(L نآرژنی-ال 7و6.است
زا با زیست سازگاری بالا است که عمدتاً زا و بروناسیدآمینه درون

 هایماریاز ب یاریبس یپاتولوژر دو  8دشودر چرخه اوره تشکیل می
 تیهما هاافتهی نیا 9د.ابییبهبود م آرژنین-البا مکمل  ینیدر عمل بال

آن به  لیو پتانسنیتریک اکساید  یرا در حفظ سطح کاف نیآرژن-ال
مختلف برجسته  ینیبال یهاطیدر مح یعامل درمان کیعنوان 

 یندهایفرآ د،ایاکسکیترین دیتول شیبا افزا نیآرژن-ال .کندیم
 .بخشدیرا بهبود م یمنیو ا یمانند اتساع عروق، عملکرد عصب یاتیح

L-NAME ،سنتاز دیاکس کیترین یرانتخابیمهارکننده غ کی 
(NOS) یمطالعه اثرات مهار یبرا قاتیمعمولاً در تحق است که 

 که خود دهدینشان م هاافتهی .شودیماکساید استفاده  کیترین
L-NAME یبه آرام NO  طور بالقوه اثرات که به دکنیآزاد مرت

این مطالعه به منظور  11د.کنیمورد نظر آن را مختل م NOSمهار 
 هیر یهابر قطر و تعداد آلوئول L-NAMEو  L-Arginine اثرتعیین 
 یی ماده انجام شد.صحرا هایموش

 روش بررسی
 نژاد سر موش صحرایی ماده 32 روی این مطالعه تجربی

Sprague Dawley  تهیه شده از گرم 211-251هفته و وزن  8با سن 
در  حیوانات دانشکده بهداشت دانشگاه علوم پزشکی تهران خانه

دانشگاه آزاد اسلامی ی و علوم اعصاب شناخت یحیگروه علوم تشر
 شد. انجام 1412سال  طی واحد علوم پزشکی تهران

 پروتکل کار بر روی حیوانات آزمایشگاهی رعایت گردید. برای
بر  یطیمح یهااسترس اثراز  یریو جلوگ طیها با محموش یسازگار

به مدت یک هفته تحت  ش،یقبل از شروع آزما شات،یآزما جینتا
 12با شرایط  گرادسانتی درجه 22±2 شرایط آزمایشگاهی )دمای

تاریکی( نگهداری شدند تا با محیط جدید سازگار  -روشنایی ته ساع
شوند. در طول تحقیق شرایط زیستی برای تمامی حیوانات یکسان 

 .تقسیم شدندبه شرح زیر تایی گروه هشت چهار حیوانات به .بود
لیتر بر کیلوگرم میلی 2 : دریافت کننده درون صفاقیلگروه او
 .نرمال سالینوزن بدن 

 لیتر بر کیلوگرممیلی 21 : دریافت کننده درون صفاقیگروه دوم
 .L-NAME وزن بدن

لیتر بر کیلوگرم میلی 211: دریافت کننده درون صفاقی گروه سوم
L-Arginie. 

لیتر میلی 211ترکیبی از : دریافت کننده درون صفاقیگروه چهارم
 وزن بدن لیتر بر کیلوگرممیلی 21و  L-Arginie وزن بدن بر کیلوگرم

 .L-NAMEاز ماده 
L-Arginie  وL-NAME  ن بودند.شرکت سیگمای آلماساخت 

و ترکیب این دو  L-NAMEو  L-Arginineبه منظور تهیه محلول 
لیتر محلول ای از این مواد، در دو میلیماده، مقادیر مشخص شده

با بیهوشی عمیق، قربانی ها نرمال سالین حل شد. پس از دو هفته موش
 11ها در فرمالین ها از بدن خارج شدند. سپس نمونهو ریه شده

گیری بافتی و قالبژ پس از انجام مراحل پاسا .درصد فیکس شد
های بافتی ریه از نمونهمیکرون  5-6هایی با ضخامت پارافینی، برش

ها به آمیزی معمولی نمونهپس از طی مراحل فوق، رنگردید. تهیه گ
و کیفی  کمیانجام و مطالعات  (H&E) ائوزین-روش هماتوکسیلین

های لازم و کسب نتایج برای مشاهده بافت ریه و بررسی آغاز شد.
 Olympus (CX31 Microscop) کیفی، از میکروسکوپ نوری

افزار از نرم کمیبات برای انجام محاسساخت ژاپن استفاده شد. 
Image Tools III  تهیه شده از مرکز سلامت سان آنتونیو دانشگاه

 .استفاده شدتگزاس 
ها ابتدا دو قطر عمود برهم توسط گیری قطر آلوئولاندازه برای

 آلوئولها در هر محاسبه و سپس میانگین قطرالذکر قفوافزار نرم
 محاسبه شد.ها دست آمد و میانگین تعداد آلوئولبه

آنالیز و آزمون  SPSS-21افزار آماری ها با استفاده از نرمداده
تجزیه و تحلیل  15/1داری کمتر از در سطح معنیطرفه واریانس یک

 شدند.

 هایافته
های تهیه شده از هر برشدر  های ریهکیفی تعداد آلوئول مقایسهبا 

داد، در گروه افزایش اندک تع نمونه در چهار گروه مورد مطالعه،
در بررسی  .)شکل یک( مشاهده شدآرژنین نسبت به نرمال سالین -ال

 همزمان هر دو ماده کنندهافتیدرهای ریه، در گروه قطر آلوئول
L-NAME وL-Arginine ها نسبت به کاهش اندک قطر آلوئول

 (.2)شکل  مشاهده شد L-NAME کنندهافتیدرگروه 
آلوئول ریه قطر میانگین سالین بیشترین گروه نرمال کمی مقایسه با

 ومیکرومترL-NAME (61  )گروه را داشتند و میکرومتر(  531)
L-Arginine (81 )دادند. ها را نشان کاهش در قطر آلوئول میکرومتر

هر دو، منجر به  L-Arginineو  L-NAMEکه تزریق با توجه به این
بیشترین کاهش قطر  ند؛شدهای ریه کاهش میانگین قطر آلوئول

 و L-NAMEکننده همزمان هر دو ماده متعلق به گروه دریافت
L-Arginine .)طور کلی میانگین قطر به بود. )جدول یک

با گروه نرمال سالین،  مطالعههای مختلف مورد های ریه گروهآلوئول
 .نشان ندادند )نمودار یک( داریمعنیآماری تفاوت 

به ماده  يیصحرا هایموشی ريه هاآلوئول و تعداد قطر: میانگین و انحراف معیار  1جدول 

 مورد مطالعههای تفکیک گروه

 هاتعداد آلوئول هاقطر آلوئول هاگروه

Normal Saline 02/020±10/205 127/2±2/02 

L-NAME 00/027±00/110 127/2±2/01 

L-Arginine 00/70±10/115 012/0±0/02 

L-NAME& L-Arginine 01/010±27/120 011/0±0/02 
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های ریه نسبت به گروه نرمال سالین، در مقایسه تعداد آلوئول
 ، نیم واحد افزایش و گروهL-Arginineطور میانگین گروه به

L-NAME  کننده در گروه دریافت نشان دادند.یک واحد کاهش
اندکی مشاهده افزایش  L-Arginineو L-NAMEهمزمان هر دو ماده 

 ه،یر یهاآلوئول تعداد نیانگیم کمی یدر بررس در نهایت، .شد
 (.2)نمودار  مشاهده نشد داریمعنیآماری تفاوت 

 حثب
افزایش نسبی  با L-Arginine تجویز با توجه به نتایج مطالعه حاضر،

همراه  آنهاقطر  نسبیکاهش  با L-NAME تجویز ها وتعداد آلوئول
 باتیترک کنندهافتیدر یهاها در گروهقطر آلوئول نیانگی. مبود

ها از تفاوت نیاما ا ؛کاهش یافت نرمال سالیننسبت به گروه  ییدارو
 یآمار یداریگرچه فاقد معن هاافتهی نیدار نبودند. ایمعن یآمار ظرن

 د.هستن یآلوئول فرآیندر ب NO ریمس یاحتمال اثر انگریب اما ؛دبودن
 برخیدرمان  یکوچک برا یبا وزن مولکول NOS یهامهار کننده

به  L-NAME همشخص شداند. به عنوان مثال یافتهتوسعه  هایماریب
را در داخل بدن کاهش  یهتومور ر رشد NOSعنوان یک مهار کننده 

 12دارد. یاثر حفاظت یویر هاییبآس یاندر جر و 11دهدیم
 ونیزاسیآلوئولاردر فرایند  NOبر اهمیت  یاز سوی دیگر مطالعات

و همکاران  Jinتاکید دارند. به طور مثال  آلوئولو حفظ ساختار 
ها آلوئولمنجر به اختلال در رشد  NOزارش کردند که کاهش گ

 یهاگنالیکه سو همکاران نشان دادند  Dingهمچنین  13د.شومی
نقش  یآلوئول یدر القا و حفظ نوساز NOمشتق از  یالیاندوتل
بلکه در  هایمارینه تنها در ب NOکه  دهدینشان م هاافتهی نیا 14.دارند

 مؤثر است. زین هیر یعیرشد و تکامل طب
 توسط NOهار سنتز مو همکاران  Youngمطالعه با توجه به 

L-NAME ریه یزنرشد و شاخه یندهایبه کاهش فرآمنجر  تواندیم 
 موضوع نی. اهاستدر توسعه آلوئول حیاتی یاشود که مرحله

را  یآلوئول یینها یبر ساختارها L-NAME یاحتمال اثرات منف
 15ند.کیم تیوتق

 شیمنجر به افزا L-Arginine و همکاران Antosovaدر مطالعه 
 یهامیآنز یسازا فعالبشد که  یویر یهار بافتد NO دیتول

در حفظ سلامت و عملکرد  ینقش مهم ،ینرسانمختلف و بهبود خو

 الف

 ب

 الف

 ب

بافت ريه پس  ، ب(بافت ريه پس از دريافت نرمال سالین الف(:  1شکل 
 (H&Eآمیزی ، رنگ400xنمايی بزرگ) L-Arginineاز دريافت 

بافت ريه پس از دريافت  ، ب( L-NAMEدريافت  بافت ريه پس ازالف( :  2شکل 
 (H&Eآمیزی ، رنگ400xنمايی )بزرگ  L-Arginineو L-NAMEهمزمان 

ماده  يیصحرا هایموشی ريه هاآلوئول قطرمیانگین و انحراف معیار : مقايسه  1نمودار 
 مورد مطالعههای به تفکیک گروه

 يیصحرا هایموشی ريه هاآلوئول تعدادمیانگین و انحراف معیار : مقايسه  2نمودار 
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 بود.و همکاران هم راستا  Diazهای دیاز که با یافته 61دکنایفا می هیر
Diaz  یداخل رحم زیتجونشان دادند و همکاران L-NAME  در

ها قطر آلوئول شیباعث کاهش تعداد و افزاهای نوزاد موش
مطالعه حاضر مطابقت داشت.  NAME-Lگروه  جیکه با نتا 71شودیم

 که درمان با دارد دیتأکو همکاران  Scottمطالعه  ،در مقابل
L-Arginine بیماری مزمن آسم و  ،یویر بیمثل آس یطیدر شرا
، ساختار و NO ریمس یسازبا فعال تواندیم (COPD) انسدادی ریه

 81د.را بهبود بخش هیعملکرد ر
 یاناهمسان شاخه عیتوزمشخص شد که  شدهی سازمدل همطالع در

، NOبر انتقال  ییسزابه اثرقطر آنها  راتییو تغ ییهوا یهادر راه
 یدر نواح انیمقاومت جر ژهیوبه رد.مقاومت هوا و تبادل گاز دا

 19شود. یآلوئول اطقبه من NOمؤثر  دنیمانع رس تواندیم هیر ستالید
در ساختار  داریعدم بروز تفاوت معن یامر ممکن است علت اصل نیا

 مارانیدر ب یامطالعهد. ها در مطالعه حاضر باشآلوئول
 یرگیمو - یآلوئول تینشان داد که کاهش در هدا کیستیکبروزیف

منجر  ،یبدن تیانتشار آن در طول فعال تیو اختلال در ظرف NO یبرا
 تیبر اهم زیمطالعه ن نیا 12.شودیم ژنیبه کاهش اشباع اکس

 رد.دا دیتأک یو عملکرد یکروسکوپیم ساختارهای

به عنوان مهارکننده سنتز  L-NAME اثر گر،ید یسو از
که  یمناقشه است. در حالمورد همچنان موضوع  دایاکسکیترین

 NOنشان دادند که مهار  و دانستهمطالعات آن را عامل مخرب  یبرخ
 بیآس شیرا مختل کند و موجب افزا هیعملکرد ر ادلتع تواندیم

ممکن است  داریمعن راتییفقدان تغ ،در مطالعه حاضر  12شود. یبافت
 یهاافتهی باشد.مورد استفاده  یدارو عمرمهین ایاز دوز، زمان،  یناش

Borland  که مقاومت در برابر انتشار  نشان دادو همکارانNO  در
اگر  یحت ؛را کاهش دهد NO یاثرگذار تواندیم زین یسطح خون

 یوانیح یهادر مدل ژهیوموضوع به نید. انها سالم باشساختار آلوئول

 22د.دار یشتریب تیمزمن، اهم یماریب طیشرا و
مانند دوز، مدت مداخله و  یکه عوامل متعدد ییاز آنجا

 گذاراثر جیبر نتا توانندیم یمواد مصرف کینامیفارماکود یهایژگیو
 یدرمان یهابالاتر، دوره یبا دوزها یانجام مطالعات آت ؛باشند
 یبررس یبرا یساختار آلوئول یابیارز ترقیدق یهاو روش تریطولان

 شود.توصیه می اثرات نیا شتریب

 گیرینتیجه
 L-NAME و L-Arginineتزریق نتایج این مطالعه نشان داد که 

 ندارد.های صحرایی ماده های ریه موشاثری بر تعداد و قطر آلوئول

 ملاحظات اخلاقی
 -اخلاق در پژوهش دانشکده پزشکی میتهمطالعه مورد تایید ک
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