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 1391اسفند ماه  17 :تاریخ پذیرش، 1391ماه  ید 11تاریخ دریافت: 

                                                                                                                 چکیده

 

 ارتباط وجود دارد. حرکات روده یمدر تنظ اکسایدیتریکو ن یوئیدهااوپ یتفعال ینب :زمینۀ مطالعه

 .در موش یاکتر یدر اختلالات گوارش اکسایدیتریکنقش ن یبررس :هدف

-نیترو- N(2 (،گرم/روز 30گرم/ میلی2/0، 3/0، 4/0، 5/0، 6/0) تریاک (1 :افزایشی دوزهای با متوالی روز 5 برای درمانی گروه شش در نر بالغ موش 36تعداد  :کارروش

L-استرمتیلآرژینین(L-NAME) (20، 15، 10،  5/7، 5  میلی ،)تریاک+ (4 گرم/کیلوگرم/روز(، میلی 5-20) آرژینین-ال (3 گرم/کیلوگرم/روزL-NAME، 

 (NOSنتاز)ساکسایدنیتریک ژن بیان تعیین برای ابتداییقولون و دئودنوم از قطعاتی شدو باز بطنی محوطه تیمار، پایان در شدند. تیمار مقطرآب (6 و آرژینین-(تریاک+ال5

 .ندیافت انتقال مجزا، ارگان سامانه به حرکات ارزیابی برای و شدند جدا بزرگ و کوچک روده مختلف هایقسمت از حلقوی قطعات همچنین شد. برداشته بافتی، نیتریت و

 گاواژ صمغ،+چوبزغال ترکیب با کوچک روده در مواد انتقال سنجش برای حیوان 30تعداد این، بر علاوه شد. استفاده PCR-RT از NOS ژن بیان گیریاندازه برای

  شدند.

همچنین باعث  تریاک. (>05/0P)دوازدهه و قولون میانی را افزایش داد  فرکانس انقباضات در دوازدهه و ایلئوم شد، اما تریاک سبب کاهش دامنه انقباضات در :نتایج

نورونی و اندوتلیالی در دئودنوم شد  NOSد، درحالیکه سبب کاهش بیان ژن شابتدایی افزایش  القایی، نورونی و اندوتلیالی را در قولون NOSژن  بیان افزایش

(05/0P<) ،آرژینین، این پیشروی -یافت، در حالیکه الکاهش درصد در روده کوچک  9/19در گروه دریافت کننده تریاک، به میزان  صمغ+چوبانتقال زغال. همچنین

 .آن را کاهش داد L-NAMEرا در روده کوچک افزایش، و 

در  یجبران یسممکان یکممکن است  NOSژن  یانب ییرات. تغشودیکاهش حرکات روده م یجهاسپاسم عضلات صاف و در نت یجادسبب ا یاکتر :گیری نهایینتیجه

 باشد. یاکاز مصرف تر یناش یبرابر اختلالات گوارش

  روده، عضو مجزا ی،موش سور اکساید،یتریکن یاک،تر: کلیدیکلمات 

 

 .است آزاد منبع ذکر با کامل استفاده یبرا نشر و عیتوز ،یبرداریکپ آزاد؛ یدسترس: یدامپزشک قاتیتحق © تیرایکپ
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مقدمه

نوان به ع ی مشتق شده از آناوپیوئیدها سایر و تریاک باستان دوران از

اند، شدهشناخته  انجام اعمال جراحیدرد برای ثرترین داروهای ضدؤم

 متفاوتی از جمله اختلال عوارض جانبیاستفاده از این ترکیبات با  اما

آن را در مصرف تواند می و همراه است عملکرد دستگاه گوارش در

. شواهد حاکی است که تأخیر در تخلیه (14،21) بیماران محدود کند

معده، افزایش بیماری ریفلاکس معده، مدفوع خشک، احتباس گاز و 

تخلیه ناقص محتویات دستگاه گوارش از عواقب معمول اختلالات 

 ترینشایع یبوست(. 9،7باشد )مخدر میای ناشی از مصرف مواد روده

 ارانبیم میان در ایگسترده طور به که است گوارش دستگاه اختلالات

اوپیوئیدهای خارجی  (.7،13) شودمی دیده اوپیوئیدها کنندهدریافت

های مختلف دستگاه گوارش، از جمله روده سبب کاهش حرکات بخش

دهد که (. مطالعات نشان می1،13شوند )ی بزرگ میکوچک و روده
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تواند در ایجاد عوارض جانبی مواد مخدر در دستگاه اکساید مینیتریک

 (. 3،23گوارش دخیل باشد )

 از ل ساده است کهیک ملکول گازی شک (NO) اکسایدنیتریک

خانواده آنزیمی که مسئول . شودآرژینین ساخته می-اسید آمینه ال

( NOS) سینتاز اکسایداکساید است، به نیتریکبیوسنتز نیتریک

 (iNOS)، القایی (nNOS)که دارای سه ایزوفرم نورونی  معروف است

 NOSهای باشد. انواع مختلفی از مهار کنندهمی (eNOS)و اندوتلیالی 

توانند تولید این گاز را در بدن مهار کنند، که از وجود دارند که می

های آرژینین اشاره نمود. از آنالوگ-های التوان به آنالوگجمله می

( L-NAMEآرژینین متیل استر )-L-نیترو-Nتوان آرژینین می-ال

های های آنزیمآرژینین، فعالیت-را نام برد که به شکل رقابتی با ال

NOS های مهم اکساید از واسطه(. نیتریک11کنند )را مهار می

 باشد که نقشفیزیولوژیک و پاتوفیزیولوژیک در موجودات زنده می

(. این ماده در 17کند )گسترده ای در فرآیندهای طبیعی بدن ایفا می

دستگاه گوارش حضور فعالی دارد و به عنوان یک انتقال دهنده عصبی 

های مختلف لوله گوارش ر تنظیم حرکات قسمتمهاری نقش مهمی د

 (. 30بر عهده دارد )

ه های وابسته بارتباط و همبستگی بین مسیر ،مطالعات زیادی

NO های جنسی و مقاربت، اوپیوئیدی در تنظیم فعالیت و سیستم

های دستگاه گوارش و تحمل و های قلبی و عروقی، فعالیتفعالیت

(. عوارض ناشی از 11،21اند )وابستگی به مواد مخدر را نشان داده

های مختلف دستگاه گوارش، متفاوت است. این اوپیوئیدها در قسمت

سبب توقف حرکات ، هاخودی رودهحرکات خود به علاوه بر مهار ماده، 

ها دستگاه گوارش و ایجاد اسپاسم تونیک در روده انسان و سایر گونه

 ،روده نیعضلاحرکات و کاهش قدرت اثر مهار کننده شود. این می

ز ا کاهش تولید یا آزاد شدن نیتریک اکساید ناشی ازممکن است 

ر دوپیوئید های امستقیم گیرنده شدنفعال( و 13های مهاری )عصب

ت حلقوی ایلئوم موش انقباض عضلا (.1،25باشد )های عضلانی سلول

ز ا اکسایدآزادسازی نیتریکمورفین با مهار تجویز ناشی از سوری 

همچنین مطالعات (، 15دستگاه گوارش همراه بوده است )اعصاب 

اوپیوئیدی، در سنتز  3µی تازه کشف شدهگیرنده  دهد کهنشان می

NO ( علیرغم ارتباطات مشاهده شده بین 4،10دخالت دارد .)

اوپیوئیدها و نیتریک اکساید در دستگاه گوارش، هنوز مشخص نیست 

اکساید در فرآیندهای مولکولی با اوپیوئیدها تعامل که چگونه نیتریک

ای ناشی در اختلالات حرکتی روده NOدارد. در مطالعه حاضر، نقش 

ا تغییر انتقال مواد با واسطه اوپیوئیدها در روده، از تریاک و ارتباط آن ب

 بررسی شده است. 

 مواد و روش کار

 نر موش 66 از مطالعه این انجام برای :تیمار های گروه و حیوانات

 شد. استفاده گرم 25-30وزنی محدوده دارای Balb C نژاد بالغ

 تاریکی(، ساعت 12 و نور ساعت 12) ثابت نوری شرایط در حیوانات

 داشتند. قرار کافی غذایی مواد و آب به آزاد دسترسی با اتاق دمای

 با کار اصول اخلاقی مفاهیم اساس بر حاضر پژوهش دستورالعمل

 هایقفس در یواناتح شد. پیروی و طراحی آزمایشگاهی، حیوانات

 نگهداری تمیز و بهداشتی مکان در سوری موش مخصوص استاندارد

 خشب دو برای تصادفی صورت به درمان نوع اساس بر حیوانات شدند.می

 آزمایشات انجام برای شدند. استفاده تنیدرون و تنیبرون آزمایشات

 اندازه  آزمایشات برای و تایی 6 گروه شش به موش 36 تعداد تنیبرون

 تایی 5 گروه شش به گوارش، روده طول در مواد انتقال زمان گیری

  شدند. تقسیم

 به آزمایش اول بخش آزمایشی های گروه در حیوانات تیمار نحوه

 است: بوده زیر شرح

 ،15/0 ،1/0  میزان به تریاک  افزایشی هایدوز با حیوانات ا( گروه

 تریاک گرم میلی 2  حاوی لیتر میلی هر که لیتر، میلی 3/0 و 25/0 ،2/0

 روز 5 مدت به و روز در باریک موش، بدن وزن گرم 30  هر بازای و بود

 بارزهم پلیس فرماندهی ستاد از تریاک شدند. تیمار صفاقی داخل راه از

 تهیه رسمی صورت به ایران اسلامی جمهوری ناجای مخدر مواد با

  گردید.

 لدریچ،آ سیگماL-NAME, ) نیم-ال گروه، این در (:2 گروه

 بر گرم میلی 20و15 ،10 ،5/7 ،5 افزایشی دوز با آمریکا( متحده ایالات

 داخل صورت به روز، 5 مدت به و روز در یکبار  حیوان، وزن کیلوگرم

  شد. تزریق صفاقی

 ایالات آلدریچ، )سیگما آرژینین-ال ماده از حیوانات (:3 گروه

 بر گرم میلی 20و15 ،10 ،5/7 ،5 افزایشی دوز با آمریکا( متحده

 کردند. دریافت صفاقی داخل روز 5 مدت به روزانه حیوان، وزن کیلوگرم

 با را L-NAMEتریاک+ ترکیب گروه، این حیوانات به (:4 گروه

   شد. تزریق قبلی، های گروه در شده اعلام دوزهای و روش

 اب را آرژینین-تریاک+ال ترکیب حیوانات گروه این در (5 گروه

 کردند دریافت قبلی های گروه در شده اعلام دوزهای و روش همان

 هشد انتخاب کنترل عنوان به که گروه این حیوانات به (6 گروه

 و 25/0 ،2/0 ،15/0 ،1/0  افزایشی حجم با استریل مقطر آب  بودند،

 روز 5 مدت به و صفاقی داخل صورت به بار یک روزانه رتلی میلی 3/0

  کردند. دریافت متوالی



 

9139، 2 شمارۀ 75 دورۀ▐مجلۀ تحقیقات دامپزشکی           

 

254 

 ادفیتص طور به حیوان چند وابستگی، ایجاد از اطمینان منظور به

 آلدریچ، )سیگما نالوکسان گرم میلی 2 هاآن به وسپس شدند، انتخاب

 تزریق صفاقی، داخل بصورت موش هر ازای به آمریکا( متحده ایالات

 تگیوابس ایجاد دهنده نشان حیوانات این در ترک سندرم علائم بروز شد.

  (.29) بود

 فعال زغال از ترکیبی مواد عبور زمان گیری اندازه بخش در

سیگما آلدریج، ایالات متحده ) یعرب صمغ و شرکت نوریت  هلند()

 میلی یک حجم در و ترکیب هر از گرم میلی 100 میزان به به آمریکا(

 شد. گاواژ معده داخل درمان تحت هایموش  لیتربه

مختلف های حیوانات در گروه تمامپایان درمان،  در نمونه برداری: 

 تحدهم ایالات آلدریچ، سیگما) ایزوفلوران ماده هوش بر تیمار با استفاده از

 شدند و سپس به روش مرگ آسان کشته شدند.بیهوش  (آمریکا

 اخذ شد و سپس ،خونمیلی لیتر 5/0 -1ها به میزانآنبلافاصله از قلب 

 جدا و بیرون آورده شد. حیوانات لوله گوارشو  شدمحوطه شکمی باز 

، هاهای همبند همراه آنپس از شست و شوی روده و جداسازی بافت

بعد از  مترسانتی 1ابتدایی )دئودنوم، ژژنوم، ایلئوم، قولونقطعاتی از 

برای  ،بالای مقعد(سانتی متر  1) انتهاییمیانی، قولونسکوم(، قولون

جدا و به محلول کربس انتقال  های حرکتی لوله گوارشبررسی فعالیت

نگهداری شد. گراد سانتیدرجه  4داده شد و تا انجام آزمایش در یخچال 

گیری نیتریت بافت و اندازههای نام برده شده برای قسمتی از بافت

و ابتدا به تانک ازت مایع از بدن حیوان جدا  NOSژن گیری بیاناندازه

گراد منتقل گردید و تا زمان انجام درجه سانتی -70و سپس به فریزر 

 صله به مدتهای اخذ شده از قلب نیز بلافاآزمایشات نگهداری شد. خون

در دقیقه، سانتریفیوژ و سرم حاصل در فریزر  4000دقیقه با دور  10

 درجه سانتی گراد نگهداری شد. -70

زوله قطعات ایثبت حرکات بافت ایزوله بدنبال تیمارهای دارویی: 

ابتدایی، ژنوم، ایلئوم، قولونودئودنوم، ژ از مترسانتی 1به طول 

های عضلات صاف طولی در جهت فیبردر  انتهاییمیانی، قولونقولون

درجه  37 یتهنسل-داخل حمام بافتی حاوی محلول کربس

میلی مولارکلرید  9/5میلی مولارکلرید سدیم، 120)شامل  گرادسانتی

میلی مولار فسفات سدیم، 2/1میلی مولار کلرید منیزیم، 2/1پتاسیم، 

میلی  1/1میلی مولارگلوکز و 11میلی مولاربیکربنات سدیم،  15

درصد  5درصد اکسیژن و  95مولارکلرید کلسیم( که با گاز کربوژن )

شد، معلق گردیدند و به یک مبدل نیرو دی اکسید کربن( هوادهی می

گرم کشش قرار گرفتند و خروجی  5/0-1ها تحت متصل شدند. بافت

 مدآفعالیت مکانیکی بافت ایزوله با استفاده از سیستم پاور لب )

شد.  ( تقویت و توسط ثبت کننده کامپیوتری ثبتاسترالیا اینسترومنتز،

ها فرصت داده شد تا به مرحله تعادل دقیقه به نمونه 60ابتدا به مدت 

بار تعویض دقیقه یک 15ر این مدت محلول کربس هر برسند که د

دقیقه ثبت شد.  10، انقباضات به مدت تعادلگردید. بعد از برقراری 

ثانیه  20میانگین تواتر انقباضات هر قطعه بر حسب تعداد انقباضات در 

محاسبه شد. میانگین دامنه انقباضات نیز با اخذ میانگین از اختلاف 

سیم کلراید( و کمینه کشش )ناشی از پالس بیشینه )ناشی از پتا

الکتریکی( قطعات روده مجزا محاسبه شد. برای ارزیابی میزان 

غیرکولینرژیک روده از تحریک –آدرنرژیکدهی سیستم غیرپاسخ

 شرکت) الکتریکی میدان تحریک سامانهی میدان الکتریکی به وسیله

فتی ابتدا قطعات با( بهره گرفته شد. بدین منظور، آمریکا محرکه، نیرو

کوچک و  برای رودهمولار  10-6های توسط آتروپین سولفات با غلظت
 10-5مولار برای روده بزرگ، پروپرانولول هیدروکلراید با غلظت  10 -7

مولار برای روده بزرگ، فنتول آمین  10-6کوچک و  مولار برای روده
بزرگ، به مدت مولار برای روده  10-7کوچک و  مولار برای روده 5-10

(. اآمریک متحده ایالات آلدریچ، سیگمادقیقه پیش تیمار شدند ) 10

مولار  10-4سپس یک انقباض حداکثری با پتاسیم کلراید در غلظت 

مولار برای قولون ایجاد شد. هنگامی که پاسخ  10-5ها و برای روده

 هزارم ثانیهv50 ،10انقباضی به کفه رسید، تحریک میدان الکتریکی )

ثانیه( با قرار دادن  10هرتز برای 1هزارم ثانیه،  ms 3خیر أبا ت

هایی در دو سمت بافت مجزا در داخل حمام بافت، انجام شد. الکترود

های به کار رفته در این پژوهش، ها و آنتاگونیستهای آگونیستغلظت

محاسبه شد بدست آمده از تکرار آزمایشات اولیه،  50ECبراساس 

(1،15،11.) 

ت گیری نیتریاندازه گیری مقدار نیتریت در سرم و بافت:اندازه

آزاد شده در خون و بافت روده به روش  NOبه منظور تعیین مقدار

گریس انجام شد. در این روش ابتدا نیترات سرم توسط کادمیوم به 

ید. به گیری گردنیتریت تبدیل شد، سپس میزان نیتریت کل اندازه

پس روی و سها ابتدا با سولفاتن از سرم، نمونهمنظور جدا کردن پروتئی

با سود مخلوط و سانتریفیوژ شد. سپس مایع رویی برداشته شد و 

میلی لیتر بافر گلیسین مخلوط شد. پس از اضافه کردن  120با

دقیقه تکان داده و بعد از بیرون آوردن  5کادمیوم گرانول به محلول، 

میلی  150یترسولفانیل آمین و میلی ل 150گرانول کادمیوم از محلول، 

لیترمعرف گریس به آن اضافه گردید. برای تعیین مقدار نیتریت 

، انگلستان( استفاده شد. با 6305موجود، از دستگاه الایزا ریدر )مدل

نانومتر میزان  540های در طول موج قرائت میزان جذب نوری نمونه

های بافت NOمیزان  گیرینیتریت مورد ارزیابی قرار گرفت. برای اندازه

ا گرم پروتئین تام، ابتدا بافت جدجدا شده بر حسب میکرومول بر میلی

شده با دستگاه اولتراسوند )شرکت فناوری ایرانیان پژوهش نصر(، لیز 
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و به مایع بافتی تبدیل شد. سپس تمام مراحل بالا بجز مخلوط کردن 

روتئین نین پو شستشوی محلول بافتی با کادمیوم، تکرار گردید. همچ

 امگیری شد. تمفورد اندازهش بردتام هر نمونه بافتی با استفاده از رو

 ایالات آلدریچ، سیگماترکیبات و داروهای مورد استفاده از شرکت 

  (.11) شد تهیه آمریکا متحده

مقدار مخلوط اعلام  گیری زمان عبور مواد از روده کوچک:اندازه

 یج،آلدر سیگماو صمغ عربی ) هلند(  نوریت شرکتشده از زغال فعال )

های تحت درمان داخل معده گاواژ شد. به موش آمریکا( متحده ایالات

دقیقه، حیوانات با مرگ آسان کشته شدند، سپس،  30بعد از گذشت 

لوله گوارش از معده تا سکوم بیرون آورده شد و به صورت عمودی در 

ه همراه غذا از معده ای که زغال بروی سطح صاف، آویزان شد. فاصله

ی کوچک طی کرده، نسبت به کل طول روده کوچک در طول روده

گیری و ثبت شد. سپس، با استفاده از برای هر موش جداگانه اندازه

ی کوچک مورد ارزیابی قرار فرمول زیر درصد حرکت مواد در روده

 (. 24گرفت )

طول کل روده کوچک / میزان پیشرفت زغال و صمغ = ×  100

 رصد جابه جایی موادد

تام از RNA استخراج  برای :NOSگیری بیان ژن اندازه

)کیت  RNAهای دئودنوم و قولون ابتدایی از کیت استخراج بافت

 .سیناژن، ایران( مطابق با دستورالعمل کارخانه سازنده استفاده شد

از کیت  cDNAاستخراج شده برای تولید  RNAبا استفاده از  سپس

 ایالات، Cat No:RR820L )شرکت کیاژن، cDNAمخصوص سنتز 

 استفاده گردید. محلول مطابق با دستورالعمل مربوطه،( آمریکا متحده

درجه  -20جهت آزمایشات بعدی، در دمای   DNAنهایی حاوی

سانتی گراد نگهداری گردید. پرایمرهای مورد نظر با استفاده از نرم 

، طراحی NCBIینترنت قابل دسترس در شبکه ا Primer Blastافزار 

شد. پرایمرها بعد از طراحی، با کل ژنوم حیوان )موش سوری( مورد 

مقایسه قرار گرفت، تا بدین وسیله از اختصاصات پرایمرها برای نواحی 

حاصل  DNAنه حاوی برای هر نمو مکمل خود اطمینان حاصل شود.

 Syber-Greenماکرولیتر رنگ اینترکاله  5از مرحله قبل، ابتدا 

( در داخل RR820 L)محصول شرکت بیوتکنولوژی تاکارا، ژاپن، 

 های اختصاصیسپس پرایمر میلی لیتری، ریخته شد.5/0میکروتیوب 

Reverse  وForward های مربوط به ژنeNOS iNOS,  وnNOS 

استخراج شده  cDNAماکرولیتر از  6/0از پرایمر و  ماکرولیتر 6/0که 

بود، به محلول اضافه شد. بعد از مخلوط کردن مواد فوق در 

میکروتیوب، حجم مخلوط با اضافه کردن آب مقطر یونیزه، به 

رژن روتو) ماکرولیتر رسانده شد، و سپس در دستگاه ترموسایکل10

قرار  (آمریکا ، ساخت شرکت کیاژن، ایالات متحده6000کیو مدل 

از نرم افزار  Real time-PCRهای برای تجزیه و تحلیل داده داده شد.

LinRegPCR  ی میزان راندمان یا به منظور محاسبه 2012ویرایش

 (. 11وری برای هر ژن، استفاده شد )بهره

ها با استفاده از نرم افزار آماری دادهها: تجزیه و تحلیل آماری داده

SPSS  ی میانگین تجزیه و تحلیل شدند. برای مقایسه 25ویرایش

تواتر و دامنه انقباضات و سنجش نیتریت از آزمون آنالیز واریانس 

طرفه و ضریب همبستگی پیرسون، با در نظر گرفتن اختلاف یک

های مربوط به بیان ژن پس از داده .شد استفاده دار پنج صدم،معنی

و  ANOVAآزمون آماری یک طرفه  ها، بامحاسبه نسبت بیان ژن

، مورد ارزیابی قرار گرفتند. در صورت وقوع Tukeyتست تکمیلی 

 دار تلقی شد. تماماختلاف معنی (>05/0P) داری کمتر ازسطح معنی

 :Error bars ها و در نمودار Mean±SDنتایج به صورت 

%95CL(  11،15،11،24درج گردید.)  

 نتایج

 هایداده : NOنقش و ایزوله روده بافت حرکات بر تریاک اثرات

 1 جدول در هاروده صاف عضله انقباضات فرکانس و دامنه به مربوط

تریاک به طور  دهد،می نشان جدول کهطوریهمان است. شده آنالیز

دوازدهه )از  بر حسب گرم در دامنه انقباضات داری سبب کاهشمعنی

 1/75 ± 7/11 )از ایلئوم و >P)01/0، 1/41 ± 2/11به  1/13 ± 6/20

در گروه  دامنه انقباضات( شد. اما >05/0P، 1/50 ± 5/14به 

در ایلئوم ( >001/0P) داریبه طور معنی آرژینین-ال+تریاک

  .های تحت درمان نسبت به گروه تریاک، افزایش داشته استموش

در  دامنه انقباضات کاهش تریاک، سبب به همراه  L-NAME  تجویز

به  4/290 ± 4/66انتهایی شد )از های جمع آوری شده از قولونبافت

دار فرکانس سبب افزایش معنی تریاکهمچنین،  (.9/142 ± 63

 3/533 ± 1/61های جمع آوری شده از دوازدهه )از در بافت انقباضات

 به 9/196 ± 2/66  میانی )از( و قولون>05/0P ،3/634 ± 3/93به 

9/235 ± 3/410 ،01/0P< )در  آرژینین-الاما این اثر با تجویز  .شد

( و ˂01/0P ،3/152 ± 9/40 به 3/410 ± 9/235)از میانی قولون

( >05/0P، 1/144 ± 3/30به  6/272 ± 2/77)از  انتهاییقولون

  .کاهش یافت
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و فرکانس آن بر حسب هرتز در قطعات ایزوله دئودنوم، ژوژنوم، ایلئوم، قولون ابتدایی،   دامنه انقباضات بر حسب گرمفعالیت مکانیکی بافت ایزوله با دو شاخص . 1جدول 

، Mean±SDها به صورت . دادهNAME-Lو  NAME-L+آرژینین، تریاک-آرژینین، ال-درمان با آب مقطر، تریاک، تریاک+ال تحت میانی و انتهایی موش سوری از حیوانات

ها دهد. تعداد نمونه در هرگروهها نشان می( را بین گروهP>05/0دار )های درمانی در ردیف های افقی، اختلاف معنیشده است و حروف الفبای غیرمشابه بین گروه بیان

 بوده است. 6برابر عدد 

 نیم -ال نیم-تریاک+ال آرژینین -ال آرژینین-تریاک+ال تریاک آب مقطر های درمانیگروه

 دئودنوم
 ad6/20±1/13 b2/11±1/41 ac4/25±6/95 c9/17±7/116 bd9/17±4/51 b1/10±1/33 دامنه

 a1/61±3/533 b3/93±3/634 ab1/39±7/604 ab7/106±2/594 ab1/32±3/603 ab7/70±1/564 فرکانس

 ژوژنوم
 a5/11±2/51 a1/9±9/52 ad2/15±1/67 cd1/7±2/27 ad6/7±3/59 b7/21±1/76 دامنه

 a1/79±6/591 ab9/26±2/537 ab5/62±1/497 ab3/100±536 b9/95±9/491 ab6/99±9/499 فرکانس

 ایلئوم
 b7/11±1/75 a5/14±1/50 ab4/14±3/66 b30±2/90 ab12±9/56 a2/11±3/51 دامنه

 a1/99±1/541 a152±4/410 a91±4/476 a7/103±4/467 a1/71±6/513 a7/101±1/543 فرکانس

 قولون ابتدایی
 ac3/67±3/325 ac4/61±9/334 ab153±1/412 b1/225±3/539 cd6/93±1/243 d5/52±2/113 دامنه

 ab9/69±2/201 a9/61±3/150 bc9/136±6/291 b2/12±9/341 ac1/61±3/194 b3/57±3/310 فرکانس

 قولون میانی
 ac1/111±9/333 ac91±1/296 a6/156±9/361 b113±1/533 c5/51±6/203 d7/31±162 دامنه

 a2/66±9/196 b9/235±3/410 a9/40±3/152 d4/264±2/671 a6/76±7/214 a4/60±6/237 فرکانس

 قولون انتهایی
 a4/66±4/290 a1/152±2/350 a9/124±1/319 a113±6/391 b63±9/142 ab3/97±7/253 دامنه

 ab5/35±9/196 ac2/77±6/272 b3/30±1/144 c1/101±1/274 b7/35±1/179 b9/31±173 فرکانس

 

 
های دئودنوم و ( در بافتiNOSبیان ژن نیتریک اکساید سنتاز القایی ) .1 نمودار

دهد، حروف های مختلف آزمایش را نشان میقولون ابتدایی موش سوری در گروه

دهد ها نشان میرا بین گروه P>05/0داری الفبای غیر یکسان تفاوت معنی

 عدد است(. 6نمونه در هر گروه )تعداد 

 

 
های ( در بافتeNOSبیان ژن نیتریک اکساید سنتاز اندوتلیالی ). 3 نمودار

های مختلف آزمایش را نشان دئودنوم و قولون ابتدایی موش سوری در گروه

ها ( را بین گروهP>05/0داری )دهد، حروف الفبای غیر یکسان تفاوت معنیمی

 عدد است(. 6نمونه در هر گروه دهد )تعداد نشان می

 

 
های دئودنوم ( در بافتnNOSبیان ژن نیتریک اکساید سنتاز نورونی ). 2 نمودار

دهد، های مختلف آزمایش را نشان میو قولون ابتدایی موش سوری در گروه

ها نشان ( را بین گروهP>05/0داری )حروف الفبای غیر یکسان تفاوت معنی

 عدد است(. 6نمونه در هر گروه دهد )تعداد می

 

 
وری های سمیزان سطح نیتریت در بافت دئودنوم و قولون ابتدایی موش. 4 نمودار

دهد، حروف الفبای غیر یکسان تفاوت های مختلف آزمایش را نشان میدر گروه

 6دهد )تعداد نمونه در هر گروه ها نشان می( را بین گروهP>05/0داری )معنی

 عدد است(.
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ها نشان درصد پیشروی زغال+صمغ در روده کوچک را بین گروه. 5نمودار

ها ( را بین گروهP>05/0داری )حروف الفبای غیر یکسان تفاوت معنی .دهدمی

 عدد است(.  5دهد )تعداد نمونه در هر گروه نشان می
 

 نتایج :(iNOS) القایی سنتاز اکساید نیتریک ژن بیان میزان

 گروه دئودنوم در iNOS ژن بیان میزان که داد نشان مطالعه این

-L مقطر، آب کننده دریافت هایگروه از تریاک کننده دریافت

NAME، تریاک+ آرژینین،-ال L-NAMEآرژینین-تریاک+ال و 

 گروه در ژن بیان میزان همچنین، .(>001/0P) است بوده بیشتر

 L-NAME و (>05/0P) شاهد گروه ازL-NAME تریاک+

(01/0P<) نژ بیان افزایش این درحالیکه است. بوده بیشتر نیز 

iNOS، یاکتر کننده دریافت حیوانات ابتدایی قولون بافت در هم را 

 در  آرژینین،-تریاک+ال وL-NAME تریاک+ شاهد، گروه به نسبت

 هایداده آماری آنالیز بودیم. شاهد( >001/0P) داریمعنی سطح

 به (iNOS) القایی سنتاز اکساید نیتریک ژن بیان نسبت به مربوط

 RPLP0 (Ribosomal protein lateral داخلی کنترل ژن بیان

stalk subunit P0،) سوری موش ابتدایی قولون و دئودنوم بافت در، 

 است. مشاهده قابل 1 نمودار در

 :(nNOS) نورونی سنتاز اکساید نیتریک ژن بیان میزان

 تریاک شده درمان گروه در دئودنوم بافت nNOS ژن بیان میزان

 ستا بوده کمتر آرژینین-ال و مقطر آب با شده درمان گروه به نسبت

(001/0P<+این بیان درگروه دریافت کننده تریاک .) L-NAME 

متر ک آرژینین نیز-های دریافت کننده آب مقطر و النسبت به گروه

های روده گروه (. همچنین، بیان ژن در بافت>001/0Pبوده است )

آرژینین از گروه شاهد و درمان شده با -درمان شده با تریاک+ال

 بافت در اما بود. ( کمتر>001/0Pداری )آرژینین در سطح معنی-ال

 طور به تریاک، با شده درمان گروه در ژن بیان میزان قولون،

 شافزای این است. بوده بیشتر هاگروه بقیه از (>001/0P) داریمعنی

 اهدش گروه به نسبت آرژینین-تریاک+ال درمانی گروه در را ژن بیان

(05/0P<)، L-NAME (001/0P<ال ،)-آرژینین (01/0P< و )

 آماری آنالیز ایم.( نیز شاهد بوده>001/0P) L-NAMEتریاک+

 ابتدایی قولون و دئودنوم هایبافت در nNOS ژن بیان هایداده

 در شده، تست مواد دیگر و تریاک با شده درمان سوری هایموش

 است. مشاهده قابل 2 نمودار

 (:eNOS) اندوتلیالی سنتاز اکساید نیتریک ژن بیان میزان

 ،تریاک با شده درمان گروه دئودنوم بافت در eNOS ژن بیان میزان

-ال ،(>01/0P) شاهد هایگروه به نسبت داریمعنی کاهش

 .داد نشان ،(>001/0P) آرژینین-تریاک+ال ،(>001/0P) آرژینین

-Lتریاک+ گروه در همچنین، eNOS ژن بیان در کاهش این

NAME داریمعنی سطح در (001/0P<) ال شاهد، گروه از-

 ینا ژن بیان اما، شد. داده نشان نیز آرژینین-تریاک+ال و آرژینین

 رطو به تریاک با شده درمان گروه ابتدایی قولون بافت در آنزیم،

 تغییرات .است هبود بیشتر هاگروه بقیه از( >001/0P) داریمعنی

 در (eNOS) اندوتلیالی سنتاز اکساید نیتریک ژن بیان به مربوط

 قابل 3 نمودار در سوری موش ابتدایی قولون و دئودنوم هایبافت

   است. مشاهده

 تایجن روده: هایبافت و سرم در اکساید نیتریک تغییرات میزان

 ماندر تحت هایگروه درسرم نیتریت میزان که داد نشان مطالعه این

 یریگاندازه نیتریت میزان اما نداشت، داریمعنی تفاوت یکدیگر با

 اختلاف یگدیگر با درمانی، مختلف هایگروه هایبافت در شده

 یهاموش گوارش لوله هایبافت نیتریت سطح تغییرات داشتند.

 قابل  4 نمودار در شده، تجویز مواد دیگر و تریاک با شده درمان

 میزان دهد،می نشان نمودار این کهطوریهمان است. مشاهده

 طور به تریاک با شده درمان گروه دئودنوم در بافتی نیتریت

-L تریاک+ و L-NAME (001/0P<) هایگروه با داریمعنی

NAME (05/0P< )تفاوت شاهد گروه با اما داشته، اختلاف 

 اب شده درمان گروه در نیتریت میزان همچنین، نداشت. داریمعنی

 وL-NAME (001/0P< ) شاهد، هایگروه از آرژینین-تریاک+ال

 میزان همانطورکه است، بوده بیشترL-NAME (01/0P< )تریاک+

 رمانید گروه از تریاک، کننده دریافت گروه در قولون بافت نیتریت

L-NAME، بود بیشتر (05/0P<)، ال و شاهد هایگروه با اما-

 نداشت. داریمعنی تفاوت آرژینین،

 خلاصه سوری: موش روده در صمغزغال+ پیشروی میزان

 رد زغال+صمغ پیشروی درصد گیریاندازه با مرتبط مطالعه آنالیز،

 است. شده داده نشان  5 نمودار در آزمایشی مختلف هایگروه روده

 ترکیب پیشروی میزان دهد،می نشان نمودار این کهطوریهمان

 تریاک، کننده دریافت هایموش کوچک یروده در صمغزغال+

-L شاهد، هایگروه با مقایسه در (>001/0P) داریمعنی کاهش
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NAME اههمر به آرژینین -ال تجویز اما است. داشته آرژینین،-ال و 

 پیشروی کاهش مهار اعثب  (>001/0P) داریمعنی طور به تریاک

 حرکت میزان اما شد. هاموش روده در زغال+صمغ ترکیب

-L تریاک+ کننده دریافت های موش هایروده در زغال+صمغ

NAMEآزمایشی گروه به نسبت L-NAME طور به آرژینین،-ال و 

  (.>001/0P) است داشته کاهش داریمعنی

 بحث 

اکساید در بررسی نقش نیتریک  حاضرهدف از مطالعه 

 هایموش دراختلالات حرکتی لوله گوارش ناشی از مصرف تریاک 

نتایج این مطالعه نشان داد که  تریاک بوده است. به شده وابسته

دامنه انقباضات و میزان شل شدگی عضلات صاف روده بعد از ایجاد 

روه گ بادرمان شده با تریاک در مقایسه  پالس الکتریکی در گروه

-داری داشته است. اما با تجویز اسید آمینه الشاهد، کاهش معنی

شناخته شده است سبب مهار  NOآرژینین که به عنوان پیش ساز 

یعنی ، NO حالیکه، تجویز مهار کننده تولید این کاهش گردید، در

L-NAME  میزان کاهش را افزایش داد. نتایج حاصل از اندازه

های مختلف روده نشان داد که  در متگیری فرکانس انقباضات قس

گروه دریافت کننده تریاک میزان این شاخص حرکتی افزایش 

 آرژینین مهار شد ولی با-داشته است که این تغییرات با تجویز ال

میزان آن بیشتر شد. میزان این تغییرات  L-NAMEمصرف داروی 

 نیا در دامنه و فرکانس قولون بیشتر از روده کوچک بوده است.

 کاهش باعث تریاکحاکی است که مصرف  ینمطالعه همچن

-شود  که مصرف الدر روده می پیشروی ترکیب زغال+صمغ

آن را  L-NAMEتواند میزان پیشروی را افزایش ولی آرژینین می

کاهش دهد. تعیین مقدار متابولیت نیتریک اکساید یعنی نیتریت 

های ه موشهای روددر سرم و بافت NOکه شاخصی برای تولید 

تحت درمان است، نشان داد که میزان تولید این متابولیت در بافت 

های دریافت کننده تریاک بیشتر از بافت قولون بوده دئودنوم موش

داری را های مختلف درمانی، اختلاف معنیاما میزان آن در گروه

آرژینین با تریاک سبب افزایش -نشان نداد. اما مصرف همزمان ال

متابولیت در بافت روده شد. این در حالی است که بیان  میزان این

القایی در گروه دریافت کننده تریاک در بافت قولون و  NOSژن 

نورونی و  NOSدئودنوم افزایش داشته است. اما میزان بیان ژن 

اندوتلیالی در بافت دئودنوم کاهش و در بافت قولون افزایش داشته 

رغم وجود کاهش در میزان است. این مشاهدات حاکی است که علی

آزاد شده در روده  NOنورونی و اندوتلیالی، میزان NOSبیان ژن 

حیوانات دریافت کننده تریاک نسبت به گروه شاهد، تغییرات 

 NOS هرچند که میزان بیان ژن ،دهدنمی داری را نشانمعنی

القایی  NOSنورونی و اندوتلیالی در دئودنوم و قولون از بیان ژن 

  بیشتر بود.

ر د اکساید ها و نیتریکپیوییدود که اندهمطالعات نشان می

 (.21با یکدیگر مرتبط هستند )های دستگاه گوارش تنظیم فعالیت

رهای مسیدر مهم  ل کلیدی وعامبه عنوان یک  اکساید قش نیتریکن

و  شل شدگیاز جمله  دستگاه گوارشهای مختلف فعالیترسانی پیام

 Iwata ی،امطالعهدر  .(30گزارش شده است ) ،عضلات صاف انبساط

از طریق ، گزارش کردند که مورفین 2007در سال و همکاران 

 وشمدر  ایلئوم حلقویانقباض عضله سبب  μاوپیوئیدی های گیرنده

از  دنیتریک اکسای آزاد شدنبا تواند شود که این انقباض میسوری می

رتباط ا کولینرژیک )نیتررژیک(غیرآدرنرژیک غیر سیستم اعصاب

ناشی از  سوءاثرات لذا این احتمال وجود دارد که  .(15داشته باشد )

 اکساید نیتریک یا عملکرد اختلال در تولید علت بهتواند می اوپیوئیدها

و  Calignanoتحقیقات  .(20) لوله گوارش باشد هایبافتدر 

اوپیوئیدها  نشان داد که یبوست ناشی از 1991همکاران در سال 

 (.6باشد ) هاروده حلقویبه علت اثرات انقباضی آن بر عضله تواند می

توان گفت که اختلال ایجاد شده در حرکات گوارشی بدین لحاظ می

از طریق ایجاد اسپاسم تونیک در روده  توسط اوپیوئیدها، ممکن است

های حیوانی باشد. بدین صورت که افزایش انسان یا سایر گونه

انقباضات روده ناشی از مواد مخدر ممکن است به دنبال کاهش 

های مهاری در دستگاه گوارش سازی نیتریک اکساید از نورونآزاد

 پیوئیدیاو هایسازی مستقیم گیرنده( و یا از طریق فعال5،16)

و همکاران در سال  Ono(. در گزارش 25های عضلانی باشد )سلول

آمده که مورفین با القای انقباض در لوله گوارش موش سوری،  2014

ها در مطالعه بالینی خود دریافتند که رکتوم شود. آنسبب یبوست می

برای ایجاد یبوست، دارای  مؤثر انتهایی به عنوان دو جایگاهو قولون

شترین انقباض در مواجه با مورفین بود که با تجویز مهار کننده سنتز بی

NO  یعنیL-NAME ، این انقباضی ناشی از مورفین تشدید شد. در

 در .(23این انقباضات شد ) سبب کاهش آرژینین،-حالیکه تجویز ال

 نیتریک که است آمده 2004 سال در همکاران و Shah مروری مطالعه

 دهمع تخلیه زمان افزایش و حرکات کاهش سبب ینآرژین-ال و اکساید

 سبب ،NOS هایمهارکننده ولی شوند،می فیزیولوژیک شرایط در

 هاروده حرکتی هایفعالیت افزایش و معده تخلیه میزان افزایش

اعلام کردند  1996در سال Ljung و   Hellströmاما  (.27) شوندمی

منجر به اختلال  ،L-NAMEبوسیله  نیتریک اکسایدمهار سنتز که 

شود و طولانی شدن انتقال مواد و یبوست میحرکات روده کوچک 

 کننده مهار(. در مطالعات دیگری نشان داده شده که تجویز 12)
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 سیکل فرکانس تحریک باعث (L-NAME) سنتاز اکساید نیتریک

 است، شده تنیبرون محیط در خرگوش یروده و معده در حرکتی

 روده انقباضات افزایش سبب ماده، این رگی داخل تجویز همچنین

 جوجه رت، سگ، در تنیدرون محیط در روده حرکات کاهش و کوچک

  (.26) است شده گوسفند و

شواهد حاکی است که مورفین موجب تغییرات رفتاری 

ای از جمله افزایش تحرکات حیوان و اخذ غذا در موش سوری تغذیه

نین باعث افزایش اثرات آرژی-شود. در حالی که مصرف المی

تحریک فعالیت ناشی از مورفین )افزایش تحرکات و اخذ غذا(  

دهد ، این اثرات را کاهش میL-NAMEشود، اما تجویز داروی می

نشان داد که  1995و همکاران در سال  Bhargava(. مطالعه 6)

نورونی در  NOSمصرف طولانی مورفین باعث افزایش فعالیت 

های کوتاه مدت با مورفین (. درمان2شود )غز میبرخی از مناطق م

و کلسیم داخل سلولی در مخچه موش سوری  NOSسبب افزایش 

(. گیرنده 4باشد )شده است که با نالوکسان قابل برگشت می

بین ترکیبات اوپیوئیدی و نیتریک اکساید ارتباط  3µاوپیوئیدی 

تانداران های معده پسکند. این گیرنده که در سلولبرقرار می

گسترش فراوانی دارد برای آلکالوئیدهای اوپیوئیدی انتخابی عمل 

(. 4،21کند و حساسیت زیادی نسبت به پپتیدهای مخدر ندارد )می

 فعالیت افزایش آن متعاقب و کلسیم هایکانال مهار با هاپیوئیدوا

  (.22) ندهست گذار اثر اکساید نیتریک سازیآزاد بر ،لازکسی آدنیلات

امنه دبا تغییر در فعالیت تریاک ج مطالعه حاضر نشان داد که نتای

 هانقباض عضل افزایشسبب  ،روده ات ماهیچه صافو فرکانس انقباض

شود که می های موش سوریو ایجاد اسپاسم عضلانی در رودهصاف 

ن بی باشد.تر از روده کوچک میمیزان این تغییرات در قولون شدید

یب پیشروی ترک میزانو  اسپاسم عضلانی و ایجادصاف  انقباض عضله

 های سوری درمان شده با تریاک، ارتباطموش زغال+صمغ در روده

رسد افزایش تعداد انقباضات شته است. به نظر میوجود دامستقیمی 

در واحد زمان، حرکات خودبه خودی عضلات صاف روده را به حالت 

شود. این می آورد و از روند طبیعی خود خارجشبه اسپاسم در می

ها، سبب کاهش میزان پیشروی ترکیب تغییر رفتار انقباضی روده

در همین راستا، نتایج  .زغال+صمغ در دستگاه گوارش موش شده است

نشان داد که میزان نیتریک اکساید آزاد شده در بافت دئودنوم بیشتر 

های تواند به دلیل استقرار سلولاز بافت قولون بوده است که این می

باشد.  ی کوچکعصبی و شبکه عصبی میانتریک و اورباخ در بافت روده

اما تغییرات دامنه و فرکانس در قولون بیشتر از روده کوچک بود که 

تر بودن عضلات قولون و قدرت انقباضی بیشتر آن نسبت به روده قوی

با وجود کاهش میزان  تواند دلیلی بر این مشاهدات باشد.کوچک، می

نورونی و اندوتلیالی در دئودنوم، میزان نیتریک اکساید  NOSبیان ژن 

آزاد شده در این قسمت از لوله گوارش حیوانات دریافت کننده تریاک، 

داری در مقایسه با گروه شاهد نشان داده نشد. اما چون تغییرات معنی

 بود، تهیاف افزایش قولون در القایی، نورونی و اندوتلیالی  NOS بیان ژن

 سیستم یک تواندمی NOS ژن بیان تغییرات که گرفت نتیجه توانمی

 تحرکا طبیعی فرآیند در شده ایجاد اختلال با مقابله برای جبرانی

  باشد. تریاک از ناشی عضلانی اسپاسم و گوارشی

 سپاسگزاری

و دانند از همکاری مقاله بر خود لازم می نویسندگان

دکتری تخصصی  های دو تن از دانش آموختگان دورهراهنمایی

 رضا هاشمی،زاده و دکتر سیدفارماکولوژی آقایان دکتر صمد محمد

فرخ بال، تکنیسین  تشکر و قدردانی نمایند. همچنین از آقای هاشم

به  ایو آقای غلامرضا شمس، کارشناس گروه علوم زیستی مقایسه

هایشان در اجرای پروژه تحقیقاتی مرتبط با این مقاله، خاطر کمک

 شود.سپاسگزاری می

 تعارض منافع

گزارش نشده است.تعارض در منافع  مقاله حاضر، نویسندگان بین
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Abstract 
BACKGROUND: Opioids and nitric oxide (NO) are functionally linked in the regulation of intestinal motility. 

OBJECTIVES: To investigate the role of NO in the opium induced bowel dysfunction in mice. 

METHODS: Sixty-six male mice received incrementally doses of the following treatments in six groups for 5 

consecutive days: 1) Opium (0.2, 0.3, 0.4, 0.5 and 0.6mg/30g/day), 2) N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME, 

5,7.5,10,15 and 20mg/kg/day), 3) L-arginine (5-20mg/kg/day), 4) Opium+L-NAME, 5) Opium+L-arginine and 6) 

distilled water. At the end of the treatment, the abdomen was opened; some pieces of duodenal and proximal colon 

were taken to determine NO synthase (NOS) expression and nitrite levels, and some isolated rings from those parts of 

small and large intestine were prepared and transferred to the organ bath system to study intestinal motility. RT-PCR 

was used to determine the NOS gene expression. To determine the small intestinal transit, 30 mice in six groups, were 

used for oral administration of charcoal+gum in vivo. 

RESULTS: Opium decreased amplitude of the duodenum and ileum contractions, but increased frequency of duodenal 

and mid colon contractions (P<0.05). While the gene expression of inducible, neuronal and endothelial NOS was 

increased in colon (P<0.05), a reduced neuronal and endothelial NOS gene expression was shown in duodenum. The 

charcoal+gum transit was decreased in opium-treated animals compared to the control group (19.9%). However, L-

arginine increased this transit while L-NAME decreased it. 

CONCLUSIONS: Opium induced intestinal smooth muscle spasms, which result in the decreased intestinal 

movements. The alterations in NOS gene expression may be a compensation mechanism against opium-induced 

intestinal dysfunction. 
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Figure Legends and Table Captions 

Figure 1. Expression of nitric oxide synthase gene (iNOS) in duodenum and proximal colon of mice in different experimental groups (N=6). 
Dissimilar letters denote significant differences, P<0.05. 

Figure 2. Nitric oxide synthase (nNOS) gene expression in duodenal tissues and proximal colon of mice (N=6). Dissimilar letters denote significant 

differences, P<0.05. 
Figure 3. Expression of endothelial nitric oxide (eNOS) gene in duodenum and proximal colon of mice (N=6). Dissimilar letters denote significant 

differences, P<0.05. 

Figure 4. The nitrite levels of duodenum and proximal colon of mice. The unit of measurement was in µM (N=6). Dissimilar letters denote significant 
differences, P<0.05. 

Figure 5. The percentage of the charcoal+gum movement in the small intestine of mice after 30 min of oral administration (N=5). Dissimilar letters 

denote significant differences, P<0.05. 
Table 1. Mechanical activity characteristics of isolated intestine that were measured with frequency (Hz) and amplitude (g) contraction in mice. The 

data are expressed as Mean±SD, (N=5). Dissimilar letters in each row denote significant differences, P<0.05. 
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