
  315-320 ،1389، 3هفتم، پاییز، شماره ای، علمی ـ پژوهشی، سال  لوژی مقایسهپاتوبیو

 315

های  زا بر میزان اخذ آب در رت ارزیابی اثر نیتریک اکساید درون
  مطالعه تجربی :کلستاتیک

  1زاده ، علی باغبان2، احمدرضا دهپور1*، وهاب باباپور1بیتا وزیر

  
  چکیده

 بـه داخـل دئودنـوم اطـلاق          کبـد   جریان صفرا از مجـرای صـفراوی       به انسداد کلستاز  
ستاتیک کاهش تمایل به نوشیدن آب کاملا جلـب         از آنجایی که در بیماران کل     . شود می

کند و این مسئله در روند بهبودی این بیماران اختلالاتی را به وجود می آورد،  توجه می
یابد،  مطالعه   درون زا افزایش می   (NO)و از طرف دیگر در این بیماران نیتریک اکساید          

زا بر کاهش اشتها بـه       درون   نیتریک اکساید حاضر جهت بررسی احتمال تاثیر افزایش       
  .گیری از الگوی تجربی ایجاد کلستاز در رت انجام گردید آب با بهره

 تـایی   6 گروه   7 سر رت نر بالغ به طور تصادفی به          42به منظور مطالعه تجربی حاضر      
هـای    رت.  تقـسیم شـدند    شـاهد  و یک گـروه      Sham گروه   3 گروه آزمایش،    3شامل  
های  های گروه  ر دوبل کلستاتیک شدند و در رت      های آزمایش طبق الگوی لیگاتو     گروه

Sham      اولـین گـروه   .  فقط بر روی مجرای صفراوی یک لیگـاتور شـل قـرار داده شـد
مهـار کننـده    (  روز آمینوگوانیـدین   21 مربوطه روزانه به مـدت       Shamآزمایش و گروه    
خل اگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به صورت د  میلی100به میزان ) نیتریک اکساید

مهـار   (نـیم  ـ  ال روز 21مربوطه بـه مـدت    Shamصفاقی، گروه دوم آزمایش و گروه 
گرم به ازای هر کیلـوگرم وزن بـدن بـه        میلی 10به میزان   ) کننده نیتریک اکساید سنتتاز   

 شـاهد  مربوطه و گـروه   Shamصورت داخل صفاقی و سومین گروه آزمایش و گروه
 ـ  % 9/0محلول نمکـی     روز   21روزانه به مدت     ه میـزان هـم حجـم دارو بـه          اسـتریل ب

های دیگر به صورت داخل صفاقی دریافت کردند و روزانـه میـزان اخـذ آب در      گروه
  .گیری و ثبت گردید ها اندازه همه گروه

آزمون توکی مورد ارزیابی آنالیز واریانس یک طرفه و اطلاعات آماری به دست آمده با 
افـزایش    B2  و   A1هـای    اخذ آب در زیـر گـروه      نتایج آماری نشان داد که      . قرار گرفتند 

  .)P>001/0 (کاهش را به همراه داشت A3که اخذ آب در گروه  یافته در حالی
 کاهش  ای در  مطالعه آماری اخیر نشان داد که نیتریک اکساید نقش مهم و قابل ملاحظه            

  .موش رت داردهای کلستاتیک  رتاخذ آب در 
  ، رتتریک اکسایدکلستاز، اخذ آب، نی: واژگان کلیدی

  
  12/9/89:       تاریخ پذیرش5/9/89: تاریخ دریافت
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Cholestasis stops the flow of bile from the liver to the 
deudenum. Cholestasis is associated with the over 
production of endogenous nitric oxide (NO), and water 
intake disturbances are commonly encountered in these 
patients. The purpose of this study was to determine 
whether elevation of endogenous NO effects on water 
intake alterations in cholestatic pationts.  
42 mature male rats were randomly divided into 7 groups 
(N=6)one control group (C), three sham B (B1, B2, B3), 
and three experimental groups A (A1, A2, A3). After 
preparation and anesthesia, double ligations were placed 
on common bile duct in experimental groups, and a loose 
ligation was done on common bile duct in sham groups. 
In subgroups A1 and B1, Aminoguanidine (100 mg/kg, IP, 
for 21 days), in subgroups A2 and B2, N-nitro-L arginine 
methyl ester (L-Name) (10 mg/kg, IP, for 21 days) and in 
subgroups A3 and B3 and group C, normal saline 0.9% 
(the same volume, IP, for 21 days) was administrated. 
Water intake volume in all groups were detected daily. 
Data was analysed by Tukey's test and ANOVA. 
Statistical analysis showed that water intake increased in 
subgroup A1 and A2 (p<0.001), but water intake decreased 
in subgroup A3.  
Results showed that increase endogenous NO may have 
an important role on decrease of in water intake in 
cholestatic rats. 
Keywords: Cholestasis, Water intake, Nitric oxide, Rat    

کلـستاز  . تواند به صورت خارج کبدی یا داخل کبدی باشد          می
اوی، هـای مجـرای صـفر       در اثر عوامل مختلفی از جمله سنگ      

های ویروسـی،     های کلدوک، برخی بیماری     ها، کیست   نئوپلاسم
  ).8(اری علل دیگر ممکن است رخ دهدـی داروها و بسیـبعض
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بر اساس گزارشات ارائه شده در رابطـه بـا بیمـاران مبـتلا بـه                 
کنـد    کلستاز، کاهش تمایل به نوشیدن آب کاملا جلب توجه می         

ان اختلالاتی را به وجود     و این مسئله در روند بهبودی این بیمار       
اند که بستن مجرای صفراوی به  محققان نشان داده). 14(آورد می

ها و ایجاد کلستاز منجر به ایجـاد تغییراتـی            طور تجربی در رت   
زا از جملـه نیتریـک        در سطح پلاسـمایی برخـی عوامـل درون        

اند   و از طرفی تحقیقات دیگر نشان داده      ) 1و11(شود  اکساید می 
تواند  اکساید در مقادیر بیش از حد طبیعی در بدن میکه نیتریک 

  ).11،3و12(رفتار ضد تشنگی ایجاد کند
با توجه به اینکه در بیماران کلستاتیک نیتریک اکـساید درون زا            

یابد محققان تحقیق حاضر، با  افزایش یافته و اخذ آب کاهش می
گیری از الگوی تجربی ایجـاد کلـستاز در رت، اسـتفاده از               بهره

مهارکننـده نیتریـک اکـساید، و ان ـ نیتـرو ال ـ       آمینوگوانیدین، 
، مهارکننده آنزیم نیتریک اکساید )L-NAME(آرژینین متیل استر 

، به بررسی احتمال تاثیر افزایش نیتریک اکـساید         )NOS(سنتتاز  
های کلستاتیک تجربـی      درون زا، بر کاهش اشتها به آب در رت        

  .نمودند
  

  مواد و روش کار
 سر رت نـر بـالغ نـژاد ویـستار بـا وزن              42مطالعه حاضر از    در  
هـای مـورد      رت.  هفته استفاده گردیـد    10 گرم و سن     10±210

مطالعه از مرکز تحقیقات انستیتو پاسـتور ایـران تهیـه و پـس از               
انتقال به محل انجام تحقیق به مدت یـک هفتـه تحـت شـرایط               

انتی گراد،  درجه س22 ±2دما (یکسان از نظر دما، رطوبت و نور  
 ســاعت 12 ســاعت روشــنایی، 12 درصــد و 52 ±2رطوبــت 
و آب لوله کشی شهری و غذای پلت مخصوص رت ) خاموشی

  . نگهداری شدند
حیوانات به طور تصادفی به هفت گروه شش تایی شـامل سـه             

) B3و  B1  ،B2 (Sham، سه گروه )  A3و A1 ، A2(گروه آزمایش 
 سـپس هـر یـک از         تقـسیم گردیدنـد و     Cو یک گروه شـاهد      

های انفرادی با دسترسی آزاد بـه آب   های هر گروه در قفس     رت

جهـت ایجـاد کلـستاز، در       . و غذای یکـسان نگهـداری شـدند       
) 7(های آزمایش بر اساس الگوی لیگاتور دوبـل           های گروه   رت

های   ، ولی در گروه   )1نگاره  (مجرای مشترک صفراوی بسته شد      
Sham       جرای صفراوی قرار داده     فقط یک لیگاتور شل بر روی م

هـا بـه داخـل قفـس هـای            قبل از هوشیاری، رت   ). 11و13(شد
  .انفرادی با دسترسی آسان به آب و غذا انتقال یافتند

تحــت تزریــق  B1و  A1 ســاعت پــس از جراحــی گــروه 24 
 میلی گـرم بـه ازای هـر کیلـوگرم           100آمینوگوانیدین به میزان    

 ـ-تحت تزریـق ال    B2 و   A2وزن بدن، گروه      10یم بـه میـزان      ن
 Cو A3   ،B3میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بـدن و گـروه             

استریل به میـزان هـم حجـم        % 9/0تحت تزریق محلول نمکی     
تزریق دارو به سایر حیوانات، روزانه به صورت داخل صـفاقی           

ــه مــدت  ــرای هــر رت ظــرف آب .  روز قــرار گرفتنــد21ب ب
تـر داخـل     میلـی لی   1/0مخصوص حاوی پیپت مدرج با دقـت        

 صـبح میـزان آب      10قفس قرار داده شـد و هـر روز سـاعت            
هـا بـا    مصرفی هر رت اندازه گیری و ثبت شده و دوباره ظرف         

اطلاعات به دست آمـده از مطالعـه     . شد  میزان معینی آب پر می    
تجربی حاضر با روش آماری آنالیز واریانس یک طرفه آزمـون            

  .رفتندمورد تجزیه و تحلیل قرار گ)  Tukey(توکی 
  

    
  لیگاتور دوبل در مجرای صفراوی جهت ایجاد کلستازـ 1نگاره 
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  نتایج
) Bile Duct Ligation( ساعت پس از انسداد مجرای صفراوی 24

 تیره شدن رنگ    های آزمایش به صورت     علائم کلستاز در گروه   
هـا، دم و پوسـت       ادرار، روشن شـدن مـدفوع، زردی گـوش        

 Shamهای   لائم در گروه  ولی هیچ یک از این ع     . مشاهده شد 
  . مشاهده نشد

 که کلستاتیک شده بودند     A1ی گروه   ها  رتمیزان اخذ آب در   
 که در آنها روی مجرای صفراوی لیگـاتور         B1نسبت به گروه    

 میلی  100شل قرار داده شده بود ولی به هر دو گروه روزانه            
گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن آمینوگوانیدین، به صورت          

 کـه  C  روز تزریق می شد و گروه 21قی به مدت  داخل صفا 
اسـتریل  % 9/0روزانه هم حجم آمینوگوانیدین محلول نمکی       

ی دار  معنـی ، به طور    کرد  میبه صورت داخل صفاقی دریافت      

)001/0<P (     ی کلـستاتیک   هـا   رت. کمتر آب نوشـیده بودنـد
ی دار  معنـی  بـه طـور      C و گروه    B2 نسبت به گروه     A2گروه  

)001/0<P (آب نوشیده بودندکمتر .  
ی هـا  رت نـسبت بـه   A3ی گروه ها رتتمایل به اخذ آب در   

میـزان اخـذ   .  کاهش نـشان داد Cی گروه ها رت و  B3گروه 
 افـزایش   A3های گـروه      نسبت به رت   A2 و   A1آب در گروه    

ی دار  معنـی را نشان داد ولی اختلاف      ) P>001/0(ی  دار  معنی
)05/0>P ( یاهــ گــروهدر تمایــل بــه اخــذ آب در A1 و  

A2میــزان اخــذ آب در . بــه یکــدیگر مــشاهده نــشد نــسبت
 اخـتلاف   B3 نـسبت بـه گـروه        B2 و   B1ی    ها  گروهی  ها  رت

ــداد دار معنــی ــشان ن ی هــا رتاز ســویی در ). P<05/0(ی ن
 تفـاوت  Cی گـروه  هـا  رت نسبت به B3 وB1  ، B2یها گروه
  .در اخذ آب دیده نشد) P<05/0(ی دار معنی

  
    ی کلستاتیک و غیر کلستاتیکها گروهوخطای استاندارد اخذ آب میانگین ـ 1جدول 

میانگین مصرف آب بر   خطای استاندارد
  نام گروه  وضعیت حیوان  داروی مصرفی  حسب میلی لیتر در روز

 A1  کلستاتیک  آمینوگوانیدین  04/27  52/0

 A2  کلستاتیک نیم- ال  01/25  46/0
 A3  یککلستات  استریل% 9/0محلول نمکی   13/19  33/0

 Sham B1  آمینوگوانیدین  68/27  63/0

 Sham B2 نیم ـ ال  32/27  67/0

 Sham B3  استریل% 9/0محلول نمکی   24/27  59/0

 C  طبیعی  استریل% 9/0محلول نمکی   69/27  41/0
  

  
های کلستاتیک و غیر  مقایسه میانگین میزان اخذ آب در گروهـ 1نمودار 

 P *05/0<P ,>001/0 *** کلستاتیک

  بحث 
در مطالعات صورت گرفته بر روی بیمارانی کـه دچـار انـسداد             
مجرای صفراوی شده بودند، کاهش تمایل بـه اخـذ آب بـسیار             

توانـد اخـتلالات ناشـی از        کند و این مسئله می     جلب توجه می  
 و بهبـودی ایـن بیمـاران را بـه تـاخیر             نمـوده کلستاز را تشدید    

اند که بستن مجرای صفراوی بـه        محققان نشان داده  ). 14(اندازد
رفتـار تـشنگی در     طور تجربی و ایجاد کلستاز منجر به کـاهش          

نشان داده شده اسـت کـه در بیمـاران          شود، از طرفی     ها می  رت
 و از   )11و12(یابد کلستاتیک نیتریک اکساید درون زا افزایش می      
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تی از جملـه    طرف دیگر نیتریک اکساید اعمال بیولوژیکی متفاو      
  ).10و12( به آب و غذا دارد تنظیم اشتهاتاثیر در

نیتریـک  نین و در نتیجه آزاد شدن یآرژ ـ  تجویز داخل مغزی ال
شود کـه   هایی می منجر به کاهش تمایل اخذ آب در رت     اکساید  

ها تشنگی به وسیله محرومیت از آب یا تزریق داخل بطـن            در آن 
ر دنیتریک اکـساید     ولی   شده بود تحریک   IIمغزی آنژیوتانسین   

 ،)2و4(شـود  مقادیر طبیعی در بدن منجر به کاهش تشنگی نمـی         
هایی که    در رت  (L-NAME) نیتریک اکساید    هتجویز مهار کنند  

نـین مخالفـت کـرده و    یآرژ ـ  محرومیت از آب داشتند با اثر ال
آرژینین بـه ناحیـه    ـ  تزریق ال. شود مانع اثر ضد تشنگی آن می
 کـاهش اخـذ آب در       داری منجـر بـه     پیش بینایی به طور معنـی     

شـود، در حـالی کـه        هایی که محرومیت از آب داشتند مـی        رت
 به داخل بطن مغز چنین اثری مقدارآرژینین با همین  ـ تزریق ال

 ـ  تزریـق ال . توانـد مـوثر باشـد     بالاتر میمقداررا ندارد ولی با 
 را کـه بـه وسـیله     مغزی، تشنگی بطن نین به صورت داخل   یآرژ

 شود را مهار    تحریک می  IIآنژیوتانسین  ی  مغزبطن  تزریق داخل   
ایـن تحقیقـات   .  هـستند مقدار کند ولی این اثرات وابسته به می

ند که نیتریک اکساید زمانی که تـشنگی بـه وسـیله            ده  مینشان  
 تحریک می شود می  IIآنژیوتانسینمحرومیت از آب یا تجویز 

 Pre-optic)تواند اثر مهاری داشته باشد و ناحیـه پـیش بینـایی    

area)               ممکن است یکی از نـواحی مرکـزی اثـر ضـد تـشنگی 
  ).9،4،2و14(باشدنیتریک اکساید 
 بـا  نـین یآرژ ـ   الاند که تجویز داخل بطن مغزی محققان دریافته

بـه وسـیله تجـویز داخـل بطـن مغـزی            که  افزایش فشار خون    
کنـد و از طرفـی تجـویز     القا شده بود مقابله مـی II آنژیوتانسین 

 نیتریک منجر به کاهش فعالیت II آنژیوتانسین یداخل بطن مغز
شود، و از     در کورتکس، دیانسفال و ساقه مغز می       اکساید سنتتاز 

 II آنژیوتانـسین   ونیتریک اکسایدآید که  ها چنین بر می این یافته 
توانند در مغز اثراتی ضد یکـدیگر در تنظـیم فـشار خـون و                می

منجـر بـه    IIوتانـسین   آنژیرفتار تشنگی داشته باشند، یعنی اگـر        
افزایش و تحریک رفتار تشنگی و در نتیجه افزایش فشار خـون            

نجــر بــه کــاهش ایــن اثــرات  منیتریــک اکــسایدشــود،  مــی
  ). 5،4،3،2و13(گردد می

نیتریـک  در تحقیق دیگری نشان داده شده است کـه تزریـق            
هایی که تشنگی در آنهـا        در رت  ناحیه پیش بینایی   در   اکساید

ومیت از آب تحریک شده بود اثر مهـاری دارد          به وسیله محر  
در ایجاد اثر ضد تشنگی القا شـده بـه وسـیله آندوتوکـسین              

 نقـش  (TNF- α)  نکروز دهنده تومـور  عاملو اکولی یاشرش
  ).4و6(دارد

داری کـاهش    های کلستاتیک به طور معنی     در تحقیق حاضر رت   
 میـزان تمایـل بـه اخـذ آب در         تمایل به آب را نـشان دادنـد و          

 استفاده شده بود، نـسبت      آمینوگوانیدینهایی که برای آنها      گروه
 تجویز شده   استریل% 9/0محلول نمکی   به گروهی که برای آنها      

در گروهـی کـه     .  نشان داد  )P>001/0( داری  معنی بود، افزایش 
 استفاده شده بود نیز تمایل به اخذ آب نـسبت           نیم-البرای آنها   

دریافت کرده بودنـد    ستریل  ا% 9/0محلول نمکی   به گروهی که    
 افـزایش نـشان مـی داد و ایـن           )p >001/0 (یدار  معنیبه طور   

 نیتریـک اکـساید   د که در بیماران کلستاتیک افزایش       ده  مینشان  
 ولـی   .تواند از علل کاهش تمایل به اخـذ آب باشـد           زا می  درون

میزان اخـذ آب در دو گروهـی کـه دارو گرفتـه بودنـد               افزایش  
نـشان نـداد و ایـن       ) p <05/0(ی  دار  معنی نسبت به هم تفاوت   

و هـم مهـار     نیتریک اکـساید    د که هم مهار ساخت      ده  مینشان  
 شـده در بـدن بـر تمایـل اخـذ آب مـوثر                تولید نیتریک اکساید 

 را در تنظـیم     نیتریـک اکـساید    تاثیر   د و این مسئله مجدداً    باش  می
د هد میرفتار تشنگی در بیماران کلستاتیک تایید می کند و نشان 

 بـا (  گرفته شود  نیتریک اکساید جلوی عملکرد    طریقیکه به هر    
ساخته شده  نیتریک اکساید    مهار   یانیتریک اکساید   مهار ساخت   

 ـ مـی ) در بدن  در بیمـاران   کـاهش تمایـل بـه اخـذ آب را        دتوان
 Shamاز آنجایی که در هر دو گـروه         . کلستاتیک، اصلاح نماید  

 نـیم  ـ  الهـی کـه   هم گروهی کـه آمینوگوانیـدین و هـم گرو   (
ی نـسبت بـه     دار  معنیمیزان اخذ آب تفاوت     ) ندکرد  میدریافت  

توان نتیجه گرفت    می بنابراین،  )p <05/0(گروه شاهد نشان نداد   
که نیتریک اکساید در مقادیر طبیعی در بدن اثرات ضد تـشنگی            

  .شود نداشته و منجر به کاهش تمایل به نوشیدن نمی
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