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 دهیچك
های بدن  ها و بافت در بسیاری از فرآیندهای بیولوژیک در سلول (Nitric oxide, NO)با توجه به نقش مهم اکسید نیتریک 

ساز نیتریک  به عنوان پیش L-Arginineای بنام  از جمله در دوره حاملگی و مراحل مختلف آن، این مطالعه تأثیر ماده

به عنوان مهارکننده سنتز آن را بر روی  ,L-NAME) (L-NG-Nitroarginine-Methyl Ester ای بنام اکساید و ماده

ماده نژاد   سر موش صحرایی 22تغییرات ساختاری و استریولوژیکی تیموس موش صحرایی باردار بررسی کرده است. 

 mg/kgتایی شامل گروه کنترل، گروه هشت 0گرم به طور تصادفی به  211-251زن ویستار با سن متوسط هشت هفته و و

211L-Arginine ،mg/kg 21 L-NAME  وL-Arginine   +L-NAME  ها با اتر  حاملگی، موش 11تقسیم شدند. در روز

 -ش هماتوکسیلیندرصد فیکس شد. پس از پاساژ بافتی مقاطع با رو 11ها خارج و در فرمالین  بیهوش و سپس تیموس آن

با اثر تحریکی خود بر سنتز اکسید  L-Arginineآمیزی و بررسی بافت شناسی و مورفومتری انجام شد.  ( رنگE&Hائوزین )

با  L-NAMEدر تیموس و در نتیجه افزایش ضخامت کورتکس شده و از طرفی  T  نیتریک، باعث افزایش جمعیت لنفوسیت

شود. تحلیل واریانس نشان داد که ضخامت کورتکس و  اعث کاهش ضخامت مدولا میاثر مهاری بر سنتز اکسید نیتریک، ب

و  p=0.000داري به ترتیب در سطح  در مقایسه با گروه کنترل اختلاف معني L-Arginineمدولای تیموس در گروه 

p=0.002  داشت. ضخامت کورتکس و مدولا درگروهL-NAME در سطح  داری در مقایسه با گروه کنترل کاهش معنی

p=0.000 .شان داد 
 

 .مورفومتری، L-Arginine ،L-NAMEاکسید نیتریک، تیموس،  :ها کلیدواژه
 

 مقدمه
مدیاستن قرار داشته و  درتیموس عضوی دولوبی است که 

نقشی اساسی در تکوین ایمنی طی دوره کودکی دارد. این عضو از 

های ناقصی تشکیل شده که هر کدام یک بخش محیطی تیره لبول
 و یک بخش مرکزی روشن به نام مغز (Cortex)به نام قشر 
(Medulla) کورتکس متشکل از جمعیت زیادی از ]1[ دارد .
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های  و ماکروفاژها در داربستی از سلول Tهای  لنفوبلاست
رتیکولواپی تلیال است و مدولا حاوی یک شبکه سلولی متشکل 

ای که  تمایز یافته Tهای  تلیال و لنفوسیت های رتیکولواپی از سلول
. تیموس در طی ]2[ اند است با تراکم کمتر کنار هم قرار گرفته

اش کوچک  های استرس درگیر شده و به طور حاد اندازه دوره
گردد. تیموس در  شود، اما پس از بهبودی به حد طبیعی برمی می

از فرآیندی که احتمالًا  شود، طی دوران حاملگی نیز درگیر می
شود و برای بقای جنین ضروری  گری می ها میانجی طریق هورمون

. در ارتباط با نقش تیموس در طی حاملگی در انسان و ]3[ است
 تحمل جنین توسط مادر شناخت کمی وجود دارد. 

زنان باردار در مقایسه با زنان غیر باردار سطوح کاهش 
در   receptor excision circles, TRECs)(T cellای از  یافته

ده کاهش یافته  دارند که نشان دهنده برون +CD4جمعیت 
. مشخصه تیموس در طی ]4[ از تیموس است +CD4جمعیت 

حاملگی فعالیت آن بوده که به صورت ایجاد ریز محیطی شامل 
تازه مشتق شده است که در  Tهای  تعداد زیادی سلول

کرده و عمل سرکوبگری در حاملگی های سلولی شرکت  جمعیت
های  دارند، بنابراین به مهار سیستم ایمنی مادر در برابر آنتی ژن

. اکسید نیتریک گازی ]5[ کنند پدری و جنینی کمک می
گر بیولوژیکی مهمّی در  اتمسفری و رادیکال آزاد بوده که میانجی

 . این مولکول توسط سه اکسید نیتریک]6[ حیوانات و انسان است
شود که همه  سنتاز مجزا )نورونی، القایی و اندوتلیال( سنتز می

ها و اعضای بدن انسان بیان  ها تقریباً در تمام بافت آن
به دلیل داشتن خاصیت گشاد کنندگی دیواره  NO(. 7شوند) می

کند.  عروق، تون عروقی گردش خون عمومی و ریوی را تعدیل می
های  یامدهای پاسخاعمال ضد ترومبوزی دارد و بعضی از پ

. بسته به محل ]6[ کند گری می التهابی غریزی و حاد را میانجی
آن، در سیستم عصبی مرکزی و محیطی به عنوان واسطه   رهایی

شیمیایی، در سیستم گردش خون به عنوان تنظیم کننده فشار و در 
 . ]8[ کند سیستم ایمنی به عنوان عامل سایتواستاتیک عمل می

سنتز و باعث انبساط  L-Arginineتوسط اکسید نیتریک 
 (cyclic guanosineعضله صاف از طریق افزایش سطوح

(monophosphate, cGMP شود. در رحم یک سیستم میL-
Arginine- nitric oxide- cGMP  موجود است که شل
کند. عمل مهاری این  کنندگی عضلات رحمی را تنظیم می

بوده که این پدیده نشان  سیستم در طی زایمان و بعد از آن کمتر
دهد سیستم اکسید نیتریک نقش مهمی در مهار انقباضات  می

اند که  . محققین نشان داده]9,11[ رحمی و حفظ حاملگی دارد
باعث افزایش   L-NAMEمهار سنتز اکسید نیتریک توسط

، عقب (Proteinuria) متوسط فشارخون، وجود پروتئین در ادرار
های  های اندوتلیال مویرگ آسیب ماندگی رشد داخل رحمی و

. در ]11,12[ شود های صحرایی باردار می گلومرولی در موش
ای، افزایش فعالیت آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین  مطالعه

(ACE) ها در پاسخ به تیمار با  در آئورت موشL-NAME  و
(. تحقیقات دیگری بیانگر این است 13دگزامتازون نشان داده شد)

های صحرایی باردار افزایش  اندوژن در موش NOکه تولید 
دهد که ممکن است ماده مذکور در  یابد. این یافته نشان می می

گشادی عروق مادری و سرکوب ایمنی رحم در طی حاملگی 
های گذشته  . در طول دهه]14[ طبیعی شرکت داشته باشد

های سیستم ایمنی  ترین محرک یکی از قوی NOمشخص شده که 
های عفونی، تومورها، زایی و کنترل بیماری ر بیماریبوده و د

های مزمن تخریب کننده درگیر  فرآیندهای خود ایمنی و بیماری
های مطالعات گذشته نشان چنین یافته . هم]15,16[است 

در بسیاری از فرآیندهای فیزیولوژیک،  L-Arginineدهد که  می
. ]17[ کند بیولوژیک و ایمونولوژیک نقش مهمّی را بازی می

مکمل آرژینین باعث بهبود تکامل تیموس و عملکرد سیستم 
ر جنین د (IUGR)ایمنی در عقب افتادگی رشد داخل رحمی 

. نکته جالب توجه اینجاست که اکسید نیتریک ]18[ شود می
های بسیار فعال و مضری تبدیل شود که باعث  تواند به مولکول می

شود و بنابراین عملکرد  ها می ها یا پروتئین ، چربیDNAآسیب 
، که هم در هوموستاز NOدهد. این اثر دوگانه  ها را تغییر می آن

شناسی کمک  گسترش فرآیندهای آسیبنقش دارد و هم به 
های  کند، این مولکول را به یک هدف جالب برای درمان می

های عصبی و ایمنی تبدیل  پزشکی به ویژه در ارتباط با سیستم
. با توجه به مطالب فوق الذکر هدف از تحقیق ]19[ کرده است

 و اثر مهاری L-Arginineحاضر بررسی اثر تحریکی 
L-NAME ورتکس و مدولای تیموس در موش بر ضخامت ک

 صحرایی باردار است. 
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مدت  بوده و به (Experimental) این بررسی از نوع تجربی
خانه گروه آناتومی و آزمایشگاه هیستوتکنیک  سال در حیوان یک

شناسی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران  بخش بافت
ماده  (Rat)صحرایی   سر موش 32این منظور  انجام شده است. به

گرم و سن متوسط  211-251نژاد ویستار با وزنی در حدود 
تور ایران خریداری شد و به مدت یک هشت هفته از انستیتو پاس

هفته قبل از شروع آزمایش در حیوانخانه تحت شرایط 
ساعت  12با شرایط  21±2آزمایشگاهی و در درجه حرارت 

ساعت روشنایی نگهداری شدند تا با شرایط جدید  12تاریکی و 
سازگاری پیدا کنند. در طول تحقیق کلیه شرایط زیستی برای 

ن بوده و دسترسی آزادانه به آب و غذا تمامی حیوانات یکسا
گیری، روز مشاهده پلاک  داشتند. پس از انجام عمل جفت

واژینال به عنوان روز صفر حاملگی در نظر گرفته شد. در روز 
 های حامله به طور تصادفی در چهار گروه  صفر، موش
 ، L-Arginine ،L-NAMEهای کنترل،  شامل گروه

L-Arginine+L-NAME دی شدند. به جز گروه بن دسته
، L-Arginine  mg/kg211های تجربی به ترتیب کنترل، گروه

L-NAME mg/kg21  و مخلوط دو مادهArginine-L  وL-
NAME (Sigma, Germany)  را با همان دوزهاي مشابه در

روزهای سوم، چهارم و پنجم حاملگی به روش داخل صفاقی 
ها پس از  موشدریافت کردند. سپس در روز هجدهم حاملگي، 

ها خارج و برای مطالعات  بیهوشی با اتر، تشریح شده و تیموس آن
 11ها در فرمالین  میکروسکوپی آماده شد. به این ترتیب که نمونه

گیری  درصد فیکس شده و پس از انجام مراحل پاساژ بافتی و قالب
میکرون تهیه و با روش رنگ  5-6هایی با ضخامت  پارافینی، برش

ائوزین رنگ آمیزی شدند. برای  -ولی هماتوکسیلینآمیزی معم
های کیفی و کمی، میکروسکوپ نوری الیمپوس مدل  بررسی

CX31 (Olympus, Japan) افزار و نرمIII  Image Tools  بکار
و آزمون آنالیز  SPSS21افزار  رفت. برای آنالیز آماری از نرم

داری  استفاده شد. سطح معنی LSDو  (ANOVA)واریانس
 بود. p<0.05ها در همه موارد  میانگین داده

 
 نتایج

 و  L-NAMEدر مطالعه حاضر بعد از تزریق دو ماده
L-Arginine ها،  به صورت جداگانه و سپس مخلوطی از آن

ابعاد سطح کورتکس و مدولا مورد بررسی قرار گرفت. نتایج 
ها در  ها به منظور مقایسه وزن اولیه و ثانویه موش تحلیل داده

زوج شده انجام  tهای مختلف، که با استفاده از آزمون  گروه
داری در وزن  ها افزایش معنی پذیرفت، نشان داد که در همه گروه

 اتفاق افتاد.  ها موش
 

 های کمی یافته -الف
 

 
های  : مقایسه میانگین وزن اولیه و ثانویه در موش1نمودار 

 های مختلف صحرایی ماده نژاد ویستار در گروه
(* p<0.05; ** p<0.01) 

 
گیری های ریخت شناسی تیموس با اندازه در این مطالعه یافته

 Image tools IIIافزار ضخامت کورتکس و مدولا از طریق نرم
به دست آمد. نتایج مربوط به ضخامت کورتکس و مدولا در 

های  نشان داده شده است. نتایج مقایسه گروه 3و  2نمودارهای 
مختلف به شرح زیر است: از نظر ضخامت کورتکس بین گروه 

L-Arginine های با گروهL-NAME  وL-Arginine+ 
NAME L- داری وجود داشت در گروه اختلاف آماری معنی 

L-Arginine  افزایش ضخامت دیده شد. از نظر ضخامت
-Lو  L-NAMEهای  کورتکس بین گروه کنترل با گروه

Arginine+L-NAME داری وجود  اختلاف آماری معنی
داشت در گروه کنترل افزایش ضخامت مشاهده گردید. از نظر 

 نسبت به گروه L-Arginineضخامت مدولا در گروه 
 L-NAME  کنترل کاهش  ونسبت به گروهافزایش ضخامت

ضخامت وجود داشت. از نظر ضخامت مدولا در گروه کنترل نسبت 
های دیگر افزایش ضخامت مشاهده شد. افزایش ضخامت  به گروه

 نسبت به گروه L-Arginine+L-NAMEمدولا در گروه 
L-NAME  .وجود داشت 
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های مورد مطالعه در  : مقایسه ضخامت کورتکس در گروه2نمودار
و آزمون  ANOVAهای صحرایی ماده نژاد ویستار به روش  موش

LSD (* p<0.05; *** p<0.001) 
 

 
های مورد مطالعه در  : مقایسه ضخامت مدولا در گروه3نمودار

و آزمون   ANOVAهای صحرایی ماده نژاد ویستار به روش موش
LSD (* p<0.05; ** p<0.01) 

 
 های کیفی یافته -ب

 
 

های  مقاطع بافتی تیموس گروه -4تا  1های فتومیکروگراف
دهد. که در شماره یک )گروه دریافت کننده  چهارگانه را نشان می

L-Arginine )( آن باید به افزایش ضخامت کورتکس)فلش آبی
و کاهش ضخامت مدولا )فلش سیاه( توجه شود. شماره دو )گروه 

و مدولا ( کاهش ضخامت کورتکس L-NAMEکننده دریافت
دهد. در شماره سه )گروه  )فلش آبی و سیاه( را نشان می

( باید به کاهش L-NAME +L-Argeninکننده  دریافت
مختصرضخامت کورتکس و مدولا )فلش آبی و سیاه( توجه شود 
و شماره چهار )گروه کنترل( ساختار بافتی تیموس و ضخامت 

)بزرگنمایی دهد  کورتکس و مدولا )فلش آبی و سیاه( را نشان می
11x رنگ آمیزی ،H&E.) 

 
 بحث

در این مطالعه تغییرات ریخت شناسی مشاهده شده در بافت 
-Lو L-NAMEتیموس موش صحرایی باردار بعد از کاربرد 

Arginine شناسی و یک روش  با استفاده از مشاهدات بافت
مورفومتریک مورد بررسی قرار گرفت. کورتکس تیموس با داشتن 

شود. در بررسی نسبت  ها توصیف میال از لنفوسیتی نرم دانسیته
پارانشیم و استروما بیشتر حجم مربوط به پارانشیم است و در 

ی اجزای آن یعنی مدولا و کورتکس، پارانشیم هم در مقایسه
. در ]21[ دهدکورتکس حجم بیشتری را به خود اختصاص می

به عنوان یک محرک تولید اکسید  L-Arginineمطالعه حاضر، 
نیتریک در بافت تیموس موجب افزایش ضخامت کورتکس تیموس 

ای را برای ارزیابی عفونت  و همکاران مطالعه Da Costaشد. 
های  گیری ، اندازهNOطوح کورتیکوسترون، تولید انگلی خون، س

 شناسی قلب و جفت انجام دادند. ریختی جنین و بافت
گرم(  221-181) سر موش صحرایی باردار نژاد ویستار 21

، عفونی L-Arginine+در چهار گروه کنترل باردار، کنترل باردار
قرارگرفتند.  L-Arginine شده باردار، و عفونی شده باردار+

روز صورت  14روزانه به مدت L-Arginine mg/kg21تیمار با 
داری را در سطوح  گرفت. گروه چهارم کاهش معنی

کورتیکوسترون و میزان عفونت خون نشان داد بنابراین بر اساس 
تواند علیه عفونت مذکور، بدن  می L-Arginineها،  های آن یافته

و همکاران نیز  Potenza. ]21[ را در طی بارداری محافظت کند
تواند اثر می L-Arginineنشان دادند که در پی ایجاد جراحت، 

متوقف کننده بر روی سیستم ایمنی و تیمولیتیک بر روی تیموس 
 وM.P.  Ullewar. ]22[ داشته باشند تا اثر تروما را کاهش دهد

گونیست گیرنده   Leuprolideبه نام  GnRHهمکاران از یک آ
استفاده  L-Arginineبرای جلوگیری از اثر مهار کنندگی ایمنی 

 کردند. 
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 251و  511، 1111با دوزهای L-Arginineتیمار با 
mg/kg/i.p. روز و با  7به مدتLeupralide 100 mg s.c.  به

مانع از  Leupralideها نشان داد که  روز انجام شد. یافته 7مدت 
در تیموس، مغز و تغییرات در پارامترهای  NOافزایش در سطوح 

و  Y. Yang. ]23[ شود می L-Arginineایمونولوژیکی توسط 
های پلاسمایی آرژینین، اورینتین،  گیری غلظت همکاران با اندازه

های اکسید نیتریک،  پرولین، هومو آرژینین، اوره، متابولیت
گلیسریدها نشان  آمونیاک، گلوتامین، اسیدهای چرب آزاد و تری

های  به رژیم غذایی موش L-Arginineدادند که اضافه کردن 
روز ایمن  91روزانه به مدت حداقل  g/kg 6/3 صحرایی به میزان

تواند راهنمای مطالعات بالینی برای تعیین بی ضرر  بوده و می
در انسان باشد  L-Arginineبودن کاربرد خوراکی طولانی مدت 

. گروهی دیگر از محققین بیان کردند که در جوندگان نرمال ]24[
ها  غذایی آنمیکرولیتر آرژینین به محتوی رژیم 18اضافه کردن 

را افزایش   Tهایوزن تیموس و به طور ثانویه تعداد لنفوسیت
ها در که تعداد لنفوسیت . با توجه به این]21,25[ دهدمی

کورتکس نسبت به مدولا بیشتر است، لذا افزایش ضخامت 
ها توجیه کرد که با توان با افزایش تعداد لنفوسیت کورتکس را می

این افزایش حجم، فضای بیشتری را نیز به خود اختصاص 
که در  دهداشغالی توسط مدولا را کاهش می دهد و ناحیه می

و همکاران بیان کردند که تیموس دارای   Moulianهمین ارتباط
است و بیشتر این عملکردها  Tهای نقش مرکزی در تمایز سلول

در آزمایش  Sunita. ]26[ دهددر اثر تحریک در قشر رخ می
های صحرایی دریافت کننده  خود بیان کرد که پاسخ ایمنی موش

L-Arginine  در مقایسه با گروه کنترل افزایش یافت. از آنجایی
است  NOساز شناخته شده برای یک پیش L-Arginineکه 

به صورت  ،L-Arginineبعد از کاربرد  NOشود که  تصور می
. ]16[ اندوژن تولید و بنابراین تحریک کننده سیستم ایمنی است

های این گونه تفسیر کرد که برای عملکرد پروتئین توانپس می
 L-Arginineتنظیمی مثل تیموزین و تیموپوئیتین حضور 

 L-NAME ضروری است، در مطالعه حاضر گروه دریافت کننده
دهد. در حالی که کاهش ضخامت کورتکس و مدولا را نشان می

مشابه  L-NAMEمحققین قبلی به این نتیجه رسیدند که اثر 
. ]16[ داری دیده نشد کنترل بوده و اختلاف آماری معنی گروه

های تحقیق کنونی کاملًا در تضاد  مسأله دیگری که با یافته

و همکاران بیان کردند که در  Goldbakhباشد این است که  می
 تیموس جوندگان نسبت کورتکس به مدولا معمولًا یک به دو

را به  -L-Arginine+ NAME L. در گروهی که ]25[است 
زمان دریافت کرده بود نتایج به دست آمده کاهش  طور هم

ضخامت کورتکس و مدولا را نسبت به گروه کنترل نشان داد در 
هم کاهش ضخامت کورتکس و مدولا نسبت  L-NAMEگروه 

دارتر بود  روه قبلی معنیبه گروه کنترل مشاهده شد که نسبت به گ
تا L-NAME و  L-Arginine توان نتیجه گرفت که بنابراین می

کنند، ولی این احتمال وجود  حد زیادی اثر همدیگر را خنثی می
به حد کافی نبوده تا از کاهش  L-Arginineدارد که دوز دریافتی 

جلوگیری کند.  L-NAMEضخامت کورتکس و مدولا توسط 
با اثر تحریکی   L-Arginine تجربه حاضر، لذا طبق مشاهدات

 T  خود بر سنتز اکسید نیتریک، باعث افزایش جمعیت لنفوسیت
شود در نتیجه ضخامت  در تیموس موش صحرایی باردار می

 L-NAMEیابد.  کورتکس افزایش و ضخامت مدولا کاهش می
با اثر مهاری خود بر سنتز اکسید نیتریک باعث کاهش ضخامت 

دولا می شود. به علت اهمیت بسیار زیاد عملکرد کورتکس و م
شود اثرات و عوارض دوزهاي مختلف اکسید نیتریک پیشنهاد می

های بدن نیز مطالعه شود. هم چنین این مولکول بر سایر دستگاه
های صحرایی غیرباردار بررسی  اثرات این دو ماده بر تیموس موش

 شود. های باردار مقایسه ها در موش و با اثرات آن
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Abstract 
Considering the important role of Nitric Oxide (NO) in many biologic processes of cells and tissues 

including during pregnancy and its different stages, this study investigated the effects of L-Arginine as 

a NO precursor and L-NAME as a NO inhibitor on structural and stereological changes of the thymus 

in pregnant rats. In this experimental study, thirty-two female Wistar rats, aged 8 weeks and weighing 

200-250g, were randomly divided into 4 groups: Control, L-Arginine (200 mg / kg), L-NAME (20 mg 

/ kg) and L-Arginine + L-NAME; 8 rats in each group. On the 18th day of pregnancy, the rats 

anesthetized with ether, then, their thymus was extracted and fixed in 10% formalin. After tissue 

passage, the sections were stained with H&E and the histological and morphometric studies were 

performed. L-Arginine with its stimulative effect on NO synthesis in thymus causes to increase T-

lymphocyte population, therefore thickness of cortex is increased and thickness of medulla decreased. 

Analysis of variance showed that the thickness of cortex and medulla of thymus in the L-Arginine 

group was significantly different in comparison with the control group, with p=0.000 and p=0.002, 

respectively. The thickness of cortex and medulla in the L-NAME group showed a significant 

decrease, with p=0.000, compared to the control group.  
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