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Objectives: Considering nitric oxide (NO) as one of important molecular regulators in genital organs, we examined its effects on 
histo-morphologic changes in the rat ovary. Methods: 40 rats were divided in 5 groups of 8 upon observing vaginal plaque that 
has been considered as day zero of pregnancy. Control group, normal saline, L-NAME, L-Arginine and L-NAME + L-Arginine 
groups. Except the control group the remaining groups received normal saline (2 ml / kg / ip), L-NAME (20mg / kg / ip), L-
Arginine (200 mg / kg / ip) and a mixture of the same doses of L NAME + L- Arginine, respectively on the 3rd, 4th and 5th days of 
pregnancy. On the 18th day of pregnancy the rats were anesthetized by diethyl ether and then paralyzed by cutting the spinal cord. 
After laparotomy the ovaries were fixed in 10% formalin and after tissue sample preparation, general (H + E) and specific (PAS) 
staining was performed. The histo-morphological changes were observed by optical microscopy and the necessary photographs 
were taken. Results: Degenerative changes and dissemination were observed in most parts of ovaries of L- Arginine group as well 
as reduction in growth and weight of the rats. Ovarian volume and number of corpus Luteum were also reduced in this group. 
Conclusion: It seems that NO induces inhibition of cell growth in the pregnancy period and can interfere with normal functions of 
the ovary.  
Key words: Nitric oxide, ovary, Corpus Luteum, Rat.  

 
موش  تخمدان درتغييرات هيستو مورفولوژيك حاصل از آن .  يكي از مهمترين سيگنال هاي مولكولي تنظيمي در دستگاه تناسلي است NOبا توجه به اينكه :زمينه و هدف

 تايي ٨ گروه ٥در , نال كه به عنوان روز صفر حاملگي در نظر گرفته شد عدد موش صحرايي پس از مشاهده پلاك واژي٤٠ :روشها .سفيد مورد بررسي قرار گرفته است

 ميلي ليتر در ۲كه فقط مورد تزريق نرمال سالين به مقدار ) sham(گروه دوم، گروه . گروه اول، گروه كنترل بدون دريافت هيچگونه دارودر نظر گرفته شد. تقسيم شدند

داخل صفاقي   ميلي گرم در كيلوگرم۲۰گروه چهارم . آرژينين دريافت نمود_الداخل صفاقي   ميلي گرم در كيلوگرم۲۰۰دار گروه سوم مق. كيلوگرم داخل صفاقي قرار گرفت

. ند را يكجا و بطور هم زمان دريافت نمود)L-NAME+ آرژينين _ال(و گروه پنجم دارو هاي دريافتي گروه هاي سوم و چهارم  L-NAMEنتاز ينيتريك اكسايد ساز مهار كنندة 

پس از , اتر بيهوش وسپس قطع نخاع گرديدنددي اتيل روز هيجدهم بار داري موشها با . تزريق داروها در سه نوبت ودر روز هاي سوم، چهارم و پنجم حاملگي انجام گرفت

تغييرات بوجود آمده  با ميكروسكوپ نوري ) PAS(واختصاصي ) H+E(پس از پاساژ بافتي ورنگ آميزي عمومي .  درصد فيكس شدند١٠لاپاراتومي، تخمدانها در فرمالين 

-L دريافت كنندة   كاهش رشد و وزن تام موشها و نيز كاهش در وزن وحجم تخمدان و تعداد جسم زرد در گروه:يافته ها. بررسي قرار گرفته و عكس هاي لازم تهيه گرديد

Arginineل توجه بودــيگر نيز از نكات قابهاي ده هاي تخمدان نسبت به گرو  يون در بيشتر قسمتتغييرات بافتي بصورت از هم گسيختگي و دژنراس.  مشاهده گرديد .

 .  اثرات باز دارندگي رشد سلولي داشته و قادر به ايجاد اختلال در عملكرد تخمدان در حين حاملگي استNOاز مطالعة حاضر چنين بر مي آيد كه  :نتيجه گيری
 .موش صحرايي, جسم زرد, خمدانت, نيتريك اكسايد  :هاي كليديواژه 
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 ۸۵  زمستان                                     علوم داروئي، و همكاران                                    حسين حمزه ای                                                                                             ٤٤

 

  مقدمه  ‐۱
مولكولي كوچك با نيمه عمر كوتاه و  )NO (نيتريك اكسايد

بسياري از سلولهاي زنده توانايي . خاصيت چربي دوست است

خاصيت راديكال اين مولكول با . ساخت نيتريك اكسايد را دارند

آزاد اثرات تنظيم عروقي داشته و در پيام رساني داخل سلولي 

تاكنون سه ايزو آنزيم سازنده نيتريك اكسايد ).  ١(نقش دارد 

ام هاي ــــــــــــبن) NO synthase، نتازينيتريك اكسايد س(

nNOS) neuronal( ،eNOS) endothelial (و iNOS )inducible (

آرژينين به عنوان _ه همگي بطور طبيعي از الشناسايي شده اند ك

آرژينين را به _ قادر است الNOS). ۲(پيش ماده استفاده مي كنند 

ت متعدد  مطالعا).۳(سيترولين اكسيد كند _نيتريك اكسايد و ال

 را در بافت هاي دستگاه NOSوجود ايزوفورم هاي مختلف 

نيتريك  ).۵و۴(تناسلي از جمله تخمدان و رحم نشان داده اند 

 تخمك گذاري اوان در تنظيم جريان خون تخمدان در اكسايد

يا تحليل  همچنين در تنظيم رشد و نمو و). ٣(نقش مهمي دارد 

در مراحل بلوغ فوليكولها و  نيتريك اكسايد. جسم زرد تاثير دارد

تخمك دخالت مي كند و مواد دهنده نيتريك اكسايد بر روي 

 نيتريك .)٧و٦(تقابل دارند بافت تخمدان اثرات متفاوت و م

اكسايد در لانه گزيني و رشد و نمو اوليه جنيني نقش تنظيم كننده 

نتاز در مرحله ي بطوريكه مهار آنزيم هاي نيتريك اكسايد س،دارد

لانه گزيني سبب اختلال در لانه گزيني و رشد و نمو اوليه جنين 

ر  نيتريك اكسايد دبا روشن شدن اين نكته كه ).٨( مي شود

بيولوژي، فيزيولوژي و پاتولوژي دستگاه توليد مثل دخالت دارد، 

 براي ايجاد روش هاي درماني مناسب  راممكن است راهكارهايي

 آورددر جلوگيري از اختلالات تناسلي مربوط به اين ماده فراهم 

همچنين مطالعات متعدد در مكانيسم تحليل رفتگي جسم ). ۹ و۷(

در مراحل آخر  F2αليد پروستاگلاندين زرد، نشان دهندة افزايش تو

رشد جسم زرد توسط اكسي توسين در موش هاي صحرايي با 

اين فرايند از طريق افزايش در فعاليت . استحاملگي كاذب 

با توجه ). ١٠(از تخمدان واسطه گري ميشود نتينيتريك اكسايد س

آرژينين به عنوان مكمل _به افزايش روز افزون مصرف ال

 و احتمال مضر بودن اين آمينو اسيد در حين غذيه ايـــت

انجام مطالعات حيواني بيشتر و دقيقتر  )١١(حاملگي در انسان 

در اين مطالعه اثرات تخريبي مادة پيش . ضروري به نظر مي رسد

بر روي دستگاه توليد مثل ) آرژينين_ال(نيتريك اكسايد ساز 

يتريك  اين اثرات توسط مهار كنندة نتعديلو موش صحرايي 

    .مورد بررسي قرار گرفته استنتاز ياكسايد س

  

  مواد و روشها  ‐٢

تمامي مواد شيميايي و تركيبات مورد مصرف ساخت شركت 

  .سيگما آلدريچ بودند

 عدد موش صحرايي ماده پس از جفت گيري و مشاهده ٤٠تعداد 

روز مشاهده پلاك به (توزين و از هم جدا شدند  پلاك واژينال 

 ٢٠٠‐٢٥٠ ها وزن موش).  صفر بارداري در نظر گرفته شدوان روزـعن

 ٥موشها به طور تصادفي به .  هفته بود٨ گرم و سن آنها در محدودة

گروه اول، گروه كنترل بدون دريافت .  تايي تقسيم شدند٨گروه 

كه فقط ) sham( گروه دوم، گروه .در نظر گرفته شد هيچگونه دارو

در كيلوگرم داخل  ميلي ليتر ۲ار مورد تزريق نرمال سالين به مقد

  ميلي گرم در كيلوگرم۲۰۰گروه سوم مقدار . صفاقي قرار گرفت

 ميلي گرم ۲۰ گروه چهارم . دريافت نمودآرژينين_الداخل صفاقي 

نتاز يريك اكسايد ســـنيتداخل صفاقي از مهار كنندة  در كيلوگرم

L-NAME) nitro-L-arginine methyl ester (نجمـــــروه پـــو گ 

وم و چهارم ــافتي گروه هاي ســـــــــدارو هاي دري

 را يكجا و بطور هم زمان دريافت )L-NAME +آرژينين _ال(

تزريق داروها در سه نوبت ودر روز هاي سوم، چهارم و . نمودند

 معمولدر شرايط  ها تمامي گروه .پنجم حاملگي انجام گرفت

اتر دي اتيل ا ابتدا با  موشه،داري بار١٨ روز در. نگهداري شدند

. مورد لاپاراتومي قرار گرفتند, بيهوش شده وپس از قطع نخاع

 ومطابق شدهتوزين , تخمدانها پس از بررسي ماكروسكوپيك

قرار دادن ( روشهاي مرسوم مورد بررسي بافت شناسي قرار گرفتند 

انجام برشها , پاساژ بافتي وتهيه بلوك پارافيني,  درصد١٠در فرمالين 

  ميكرون و رنگ آميزي عمومي٦ تا ٥ ضخامت به

hematoxylin+eosion، E+ Hاختصاصي  وPeriodic Acid Schiff ،PAS(. 

حجم تخمدان ها با استفاده از فرمول تعيين حجم اجسام بيضوی 

)ab2 V=4/3 (محاسبه گرديد .a و b به ترتيب بلندا و پهنای جسم 

تخمدان با استفاده از ميکروسکوپ بيضوی شکل هستند که در مورد 

اجسام زرد نيز در زير . مجهز به گراتيکول اندازه گيری شدند

تمامي . )١٢ (. شمارش شدند۱۰×ميکروسکوپ با بزرگ نمايي 

 )post hocتحليل واريانس يك طرفه و بررسيهاي  (بررسي هاي آماري

  . انجام گرفته است SPSS 12 در اين مطالعه توسط نرم افزار

  

   نتايج ‐۳

  نتايج كيفي: ٣‐١

انهدام نسبي بعضي از , زرد ساختمان جسم  بافت شناسيدر بررسي

وه كنترل ديده در مقايسه با گرآرژينين _السلولهاي لوتئال در گروه 

همچنين در بررسي فوليكولهاي در  ).١ شماره ويرتص(مي شود 

 از هم گسيختگي ديواره فوليكول آرژينين_الحال رشد در گروه 

ا گروه كنترل ديده ــ ب در مقايسه(ZP) غييرات زونا پلوسيداــــتو

 چهارم  هاي نرمال سالين، در گروه.)٢ شماره ويرتص(مي شود 

-L+آرژينين_الدريافت كنندة ( پنجم و) L-NAMEدريافت كنندة (

NAME (گرديدتغييرات بافتي چنداني مشاهده ن)  تصاوير به علت

  ).نشان داده نشده اندرمال سالين و نمشابهت با گروه هاي كنترل 
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  ٤٥                                                                                           غييرات هيستو مورفولوژيك حاصل از نيتريك اكسايدت                                                   داروئي       علوم 

 

    

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                                )  الف(                                                                                     )ب             (                                        

  

هسته , به سلولهاي لوتئال در حالت طبيعي گروه كنترل توجه شود). ب( آرژينين ‐و در گروه دريافت كنندة ال) الف( در گروه كنترل ساختار جسم زرد: ١تصوير شماره 

درشت (  آرژينين توجه شود ‐به انهدام نسبي برخي سلول هاي لوتئال و حفره هاي كاذب ايجاد شده در گروه دريافت كنندة ال. وهستك سلولهاي لوتئال مشخص است

 ).و رنگ آميزي اختصاصي* ٤٠نمايي 
 

 

 

              
)  الف( )ب     (                                                                                                                                    

 

به ساختار منظم ديواره فوليكول در حال رشد، زونا پلوسيدا ). ب(آرژينين ‐و در گروه دريافت كنندة ال) الف( كنترل فوليكولهاي در حال رشد در گروه: ٢تصوير شماره 

)ZP ( و به سلولهاي گرانولوزا)G ( و تكا)T (ندة در حالت طبيعي و به ساختار نا منظم ديواره فوليكول درحال رشد، ساختار تخريب شدة زونا پلوسيدا در گروه دريافت كن

  ).و رنگ آميزي اختصاصي* ٤٠درشت نمايي (و به از هم گسيختگي سلولهاي گرانولوزا وتكاها توجه شود ) ب(آرژينين ‐ال

  

  

  

   نتايج كمي : ٣‐٢

نتايج مقايسه اي تغييرات وزن موش ها در : ٣‐٢‐١

  گروههاي مختلف

يله تحليل واريانس  گروه ها به وسدر بين وزن تغييراتبررسي 

بين را  ٠٥/٠در سطح ي معني داري ختلاف آمار، ايك طرفه

 وWelch  ررسي فوق با معيارهايــــــب .دگروهها نشان دا

Brown–Forsythe در بررسي دو به دو گروهها با . گرديدتاييد نيز

، اختلاف معني داري ميان ٠٥/٠ در سطح Tukey HSD آزمون

، L-NAME و L-Arginine گروه هاي بانرمال سالين كنترل وگروه 

 ،،L-NAME + L-Arginine چنين ميان گروه كنترل و گروههم

-L گروه نيزبا تمام گروهها و   L-Arginineان گروهــــــــمي

NAME ١نمودار شماره (  شدمشاهده تمام گروهها با(.  

تغييرات حجم و  ايج مقايسه گروه ها از نظرنت: ٣‐٢‐٢

   جسم زرد تعدادوزن تخمدان و

T      G     ZP 
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 ۸۵ زمستان                                  علوم داروئي،                                         و همكاران    حسين حمزه ای                                                                                         ٤٦

 

رات حجم و وزن تخمدان ـــــتغيي  نظرازها ررسي گروه ــــدر ب

 تعداد جسم زرد بطور جداگانه، با همان روش آماري قبلي، و

وجود بين گروهها  ٠٥/٠در سطح ي معني داري اختلاف آمار

تفاوت هاي  نيزدو به دو گروه ها آماري ررسي ـــــــدر ب. داشت

 دــاهده شــــ مش٠٥/٠هي در سطح ـــمشابعني دار ـــــم

  . )۴ و٣، ٢نمودار هاي شماره (

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  .مقايسه ميزان افزايش وزن در گروه هاي مورد مطالعه: ١نمودار شماره 

 ).=n ٨( نشان داده شده اند mean±seبصورت  داده ها 
  

 
 
  

  

  

  

  

  

  

. سه افزايش وزن تخمدان در گروه هاي مورد مطالعهـــمقاي: ٢نمودار شماره 

  ).=n ٨( نشان داده شده اند mean±seداده ها بصورت 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

. مقايسه افزايش حجم تخمدان در گروه هاي مورد مطالعه: ٣  نمودار شماره 

  ).=n ٨( نشان داده شده اند mean±seداده ها بصورت 

  

 

 
  

  

  

  

  

  

  

  

 
. عداد جسم زرد در گروه هاي مورد مطالعهـــنحوه توزيع ت: ٤نمودار شماره 

  ).=n ٨( نشان داده شده اند mean±seداده ها بصورت 

  

 بحث          ‐٤
بدست آمده از بررسي حاضر در مورد ميزان رشد موش در نتايج 

گروههاي مورد مطالعه نشان مي دهد كه در گروه دريافت كننده 

L-Arginine كه بعنوان پيش ساز NOكاهش  محسوب مي شود ،

  همين اثر درباره وزن و حجم.رشد و وزن ايجاد مي شود

 .تخمدان و همچنين تعداد و قطر جسم زرد نيز ديده مي شود

  همانطور كه در نتايج حاصله از گروه

L-NAME + L-Arginineات اثر، ديده مي شودL-Arginine  را با 

 نتاز نظيري مهار كننده هاي نيتريك اكسايد س توام آن بابكار بردن

L-NAME  كه نشانگر دخالت مستقيم  .خنثي كردمي توانNO در 

 اين نتايج با توجه به .بروز اثرات تخريبي مشاده شده مي باشد

 كه نشانگر اثر دوگانة  با كار هاي قبلي، بكار رفتهL-Arginineدوز 

حفاظتي و تخريبي نيتريك اكسايد برروي تخمدان و مخصوصاً بر 

 بررسي هاي ).١٤، ١٣، ٥(  هماهنگي داردروي جسم زرد هستند،

 توليد شده در دستگاه تناسلي NOده اند كه فوق به اين نتيجه رسي

حداقل در دوز هاي پايين موجب تحول و رشد فوليكولي شده 

در حالي كه در دوز هاي بالا . واز آپوپتوز سلولي ممانعت مي كتد

موجب مرگ سلولي از طريق توليد پراكسي نيتريت مي گردد 

)۱۳ ،۱۵ .(  

وسط ــــــ شده ت قابل توجه در نتايج حاصله، اثرات ايجادنكتة

L-NAME تغييرات بافتي موجب افزايش ايجاد است كه بدون 

اين . وزن تام بدن و همچنين حجم و وزن تخمدان گرديده است

مسئله مي تواند بيانگر احتمال دخالت سيستم نيتريك اكسايد 

و با توجه به اثرات كاهنده  ( در كنترل اشتها و وزن،درون زا

با  .باشد) ماده اصلي پيش ساز آن بعنوان L-Arginineتوسط 

) ١٦(اينحال، در حيوانات غير حامله و تنها در موارد معدود 

 كاهش ميل به غذا و كاهش وزن در موشهاي  متناقض يعنياثرات

 گزارش شده است كه نيازمند بررسي جامعتر L-NAMEدريافت كنندة 

انطور البته هم. در مطالعات ديگر است تا علت اين تناقض معلوم شود
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  ٤٧                                                                                           غييرات هيستو مورفولوژيك حاصل از نيتريك اكسايدت                                                   داروئي       علوم 

 

 به عنوان L-Arginineقدمه ذكر شده است در حال حاضر ــــــكه در م

مكمل غذايي مصرف روز افزون پيدا كرده است با اين توضيح كه 

نتايج  ).١١(وصيه نمي شود ــدر هنگام حاملگي مصرف آن ت

 در افزايش خون رساني به NO كه ه است نشان دادتحقيقات ديگر

قابل توجهي دارد  اثر  گذاريخمك تاوانتخمدان مخصوصاً در 

 رگ سازي NO  در اثر مصرف پيش ساز هايدين صورت كهــــب

زمان ـــــــدر تخمدان افزايش مي يابد و در حالت استفاده هم

L-NAME + L-Arginineي اين اثر قبلي ساي بصورت داخل بور

محققين ديگر در تلاش براي تعيين مكانيسم  .)٤(تعديل مي شود 

ه اند كه برخي مواد مانند  نشان داده هاي فوق الذكراثر يافت

 را با افزايش دادن فعاليت NOاآندورفين بطور غير مستقيم توليد تب

NOSفين با مهار توليد ورا آندتب اين اثر . افزايش مي دهد

 بر اساس نتايج اين تحقيق. )١٧( اعمال ميشود  هاپروستاگلاندين

ض كرد كه در دوران  فر مي توانو كار هاي انجام شدة قبلي

 گونه هاي فعالمي تواند اثر تخريبي  NO حاملگي افزايش

در تخمدان را توليد شده   (reactive oxygen species)اكسيژن

 مي توان چنين فرض ي ديگربر اساس مطالعةافزايش دهد و يا 

 در طول دوره NOكرد كه سيستم حفاظتي تخمدان در حضور 

   .)١٨(حاملگي مختل مي شود 

  

  نتيجه گيري ‐۵

 بر روي NO نتيجه گيري كرد كه اثر تخريبي بطور كلي مي توان

خمدان ـــتخمدان سبب كاهش رشد و افزايش تخريب بافت ت

 و يا NO بنابراين هنگام حاملگي از مواد دهنده .مي شود

نبايد و يا در مكمل هاي تغذيه اي  بصورت باليني NOمحركهاي 

براي مشخص نمودن دقيق تر  اين، وجود با .استفاده شود

 در دستگاه تناسلي انجام بررسي هاي NOمكانيسم هاي عملكرد 

تكميلي مناسب و نيز بكار گيري دوز هاي متفاوت و با محدودة 

ر حاملگي ضروري ـــــغي حاملگي و شرايطع تر در ـــوسي

  .بنظر مي رسد
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