
مقاله پژوهشي
مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان

1382جلد دوم، شماره سوم و چهارم تابستان و پائيز 
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خلاصه

عوامل مختلفي در . ريك اكسايد مولكولي است كه در بسياري از فرايندهاي بيولوژيك بدن نقش داردنيت: سابقه و هدف

هاي جنسي استروئيدي هم اثر تنظيمي بر توليد آن رسد هورمونتنظيم توليد نيتريك اكسايد دخالت داشته و به نظر مي

ن و استروژن بر ميزان توليد نيتريك اكسايد در داشته باشند، اين مطالعه به منظور تعيين اثر هورمون هاي پروژسترو

.هاي صحرايي فاقد تخمدان انجام گرديدموش

 روز پس از عمل جراحي ، به سه 14 سر موش صحرايي ماده بصورت دو طرفه اواركتومي شده و 120 تعداد :هامواد و روش

گرم بر كيلوگرم بصورت زير جلدي دريافت ميلي25گروه پروژسترون كه هورمون پروژسترون را به ميزان : گروه تقسيم شدند

 ميكروگرم بر كيلوگرم بصورت زير جلدي دريافت نمودند و 10كردند، گروه استروژن كه داروي استراديول بنزوات را به ميزان 

گروه از پيش ها در هر استروژن كه هر دو هورمون با مقادير فوق به آنها تزريق گرديد،علاوه بر اين هورمون-گروه پروژسترون

چنين مهاركننده رقابتي گرم بركيلوگرم بصورت داخل صفاقي، هم ميلي100به ميزان ) آرژينين-ال(ساز نيتريك اكسايد 

) گروه كنترل(گرم بركيلوگرم بصورت داخل صفاقي و حلال داروها  ميلي60با دوز ) نيم-ال(آنزيم مولد نيتريك اكسايد 

هاي پايدار از متابوليت(نيترات - به عمل آمد و سپس نيتريت يحيوانات، از آنها خون گير ساعت پس از تيمار 6. استفاده شد

.سرم نمونه ها با روش شيميايي گريس مورد اندازه گيري قرار گرفت) نيتريك اكسايد

آرژينين -ل  نيترات سرم را كاهش داد كه اين اثر توسط ا- نتايج نشان داد كه تجويز پروژسترون سطح نيتريت :يافته ها

تجويز .  نيم اين اثر را مهار كرد- نيترات سرم شد كه ال-بر عكس، استراديول موجب افزايش سطح نيتريت. معكوس گرديد

. نيترات سرم ايجاد نكرد-توأم اين دو هورمون تغيير مهمي را در ميزان نيتريت 

ر تنظيم توليد نيتريك اكسايد نقش داشته و ممكن هاي جنسي زنانه ددهد كه هورمونهاي فوق نشان مي يافته:گيرينتيجه

. هاي هدف از طريق سيستم نيتريك اكسايد وساطت شودها در بافتاست برخي از اثرات اين هورمون

 نيترات- هورمونهاي استروئيدي جنسي زنانه، نيتريك اكسايد، نيتريت:كليدواژه ها

)نويسنده مسئول( اروميه  استاديار گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي-1

  استاديار گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي قزوين-2

  استاديار گروه فيزيولوژي دانشگاه شهيد باهنر كرمان-3

 مربي گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي قزوين-4
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مقدمه

 از استروئيدهاي تخمداني ناستروژن و پروژسترو

كه طي روندهاي . ندرومهم در جنس ماده بشمار مي

ها اين هورمون. شوندمتابوليك از كلسترول سنتز مي

هاي مختلف بدن بويژه داراي آثار وسيعي در دستگاه

توليد مثل هستند و اعمال آنها از طريق اتصال به 

تا . گيردگيرنده هاي داخل سلولي ويژه صورت مي

 بر اين بود كه بروز اثر اين ندهه اخير تصور دانشمندا

ها و  اتصال به اين گيرندهقها فقط از طريرمونهو

ر در هسته و دDNAبرداري از  ميزان كپيهرتغيي

گيرد، ولي ها صورت مينهايت سنتز پروتيين

ها دهد اين هورمونهاي جديد نشان مييافته

ههاي غيرژنومي و شايد غشايي هم دارند كگيرنده

هر ]. 4[نمايند بيشترآثار سريع آنها را وساطت مي

هاي چند كه مكانيسم اثر دقيق همه هورمون

استروئيدي بدرستي شناخته نشده است، ولي 

شواهدي در دست است كه يكي از راههاي بروز اثر 

هاي هدف، تنظيم فعاليت ها در بافتاين هورمون

نيتريك ] 6،12،17[سيستم نيتريك اكسايد است 

مولكول گازي شكلي است كه به عنوان) NO(اكسايد 

هاي يك مدياتور بزرگ اندوژن، در بسياري از واكنش

اين ]. 9[فيزيولوژيك و پاتولوژيك بدن نقش دارد 

-آرژينين به ال-ماده از تبديل اسيد آمينه ال

سيترولين طي واكنشي كه توسط آنزيم نيتريك 

شود، توليد كاتاليز مي) NOS(اكسايد سنتاز 

هاي  نامتاكنون سه ايزوفرم اين آنزيم به. گرددمي

) nNOS,eNOS,iNOS(عصبي، اندوتليالي و القائي

محدوده فعاليت آنزيم ]. 11[شناسايي شده است 

نيتريك اكسايد سنتاز وسيع بوده و عوامل متعددي از 

جمله برخي هورمونها مي توانند در تنظيم فعاليت آن 

و در نتيجه بر ميزان توليد نيتريك اكسايد نقش 

دهد العات اخير نشان ميمط]. 12،17[داشته باشند 

از هم ، كه ميزان پايه نيتريك اكسايد در دو جنس

هاي متفاوت بوده كه اين پديده به نوع هورمون

براي مثال شيوع . استروئيدي جنسي بستگي دارد

هاي عروقي در جنس مؤنث در سنين باروري بيماري

از جنس مذكر كمتر است كه احتمالاً به علت افزايش 

 اكسايد ناشي از افزايش سطح استروژن توليد نيتريك

مضافاً اينكه ميزان توليد نيتريك ]. 13[باشد مي

ها تغيير يافته و اكسايد در طول دوره جنسي موش

هاي اكسيد شده در دوران بارداري ميزان متابوليت

 يك NO]. 11[يابد نيتريك اكسايد افزايش مي

نيتريت و  بسرعت به اراديكال آزاد ناپايدار است و ابتد

 درصد آن به نيترات 95حدود ,  ظرف يكساعتسسپ

نيتريت و نيترات از محصولات پايدار . تبديل مي شود

هاي معتبر و از شاخص.  هستندNOاكسيداسيون 

گيري مقدار توليد نيتريك اكسايد و شيميايي اندازه

از ]. 12،17[شود محسوب ميNOSفعاليت آنزيم 

يني استروژن و آنجايي كه معمولاً در طب بال

هاي اخير به طور توأم تجويز و در سالپروژسترون به 

عنوان درمان جايگزين پس از يائسگي مصرف آنها 

توصيه شده است و از سوي ديگر هنوز بدرستي اثر 

هاي استروژن و پروژسترون بر تداخلي هورمون

سيستم مدولاتوري نيتريك اكسايد شناخته نشده 

رسي اثر مجزا و توأم اين است، هدف اين مطالعه بر

دو هورمون بر ميزان توليد نيتريك اكسايد از طريق 

.باشد نيترات سرم مي-گيري غلظت نيتريت اندازه

هامواد و روش

 موش صحرايي ماده از 120 در اين تحقيق از 

 گرم 230±17نژاد اسپراگ داولي با محدوده وزني 

ركتومي ها به صورت دو طرفه اوااستفاده و همه موش

طور تصادفي به  روز استراحت، به14شده و پس از 

 گروه پروژسترون -1: سه گروه اصلي تقسيم شدند

گرم بر  ميلي25كه هورمون پروژسترون را به ميزان 

گروه -2كيلوگرم بصورت زير جلدي دريافت كردند، 

10استروژن كه داروي استراديول بنزوات را به ميزان 
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ورت زير جلدي دريافت ميكروگرم بركيلوگرم بص

استروژن كه هر دو - گروه پروژسترون-3نمودند و

گرم بر  ميلي25پروژسترون به ميزان (هورمون 

 ميكروگرم 10كيلوگرم و استراديول بنزوات به ميزان 

ها تزريق گرديد بصورت زير جلدي به آن) بر كيلوگرم

ها در هر گروه از پيش ساز علاوه بر اين هورمون

100به ميزان ) آرژينين-ال(ايد نيتريك اكس

گرم بر كيلوگرم بصورت داخل صفاقي و ميلي

-ال(اكسايد مهاركننده رقابتي آنزيم سازنده نيتريك

گرم بركيلوگرم بصورت داخل  ميلي60با دوز ) نيم

هاي صفاقي، نيز استفاده شد، در ضمن به گروه

 ساعت پس از 6. كنترل حلال داروها تزريق گرديد

حيوانات با اتر بيهوش شده و پس از بازكردن ، تيمار 

ها خونگيري به عمل شكم از طريق قلب ازهمه نمونه

آنگاه با سانتريفوژ سرد سرم جداسازي و تا روز . آمد

گراد نگهداري  درجه سانتي-20آزمايش در حرارت 

ها با روش  نيترات نمونه-شد، سپس نيتريت 

م به ذكر لاز. گيري گرديدگريس اندازهكلريمتري

است كه شرايط نگهداري همه حيوانات يكسان و 

سازي ورود نيترات استاندارد بود و جهت محدود

24، كليه حيوانات اگزوژن به بدن از طريق غذا

ساعت قبل از آزمون از غذا محروم و فقط آب مقطر 

گيري روش كلريمتريك اندازه. دريافت مي كردند

ابتدا بااستفاده از :  نيترات بدين صورت بود-نيتريت 

درصد و سانتريفوژ، سرم 10اسيد فلوئورواستيك 

5سپس اسيد يته سرم با سود سوزآور دپروتئينه و 

درصد خنثي شد تا از تخريب آنزيم نيترات ردوكتاز 

جلوگيري شود، آنگاه نيترات با استفاده از آنزيم 

نيترات ردوكتاز به نيتريت تبديل شد، زيرا نيترات 

هاي گريس ندارد، يري خوبي با معرفگواكنش رنگ

هاي آزمون هاي واكنش گريس به نمونهسپس معرف

ها در  دقيقه نگهداري نمونه10افزوده شد و پس از 

 نانومتر با 540درجه حرارت اطاق، ميزان جذب در 

گيري گرديد، در استفاده از دستگاه اليزاريدر اندازه

ن اين آزمون از محلول نيتريت سديم به عنوا

.استاندارد استفاده شد

ها توسط آزمون آناليز واريانس در ادامه، داده

هاي تكميلي آن مورد تجزيه و طرفه و تستيك

ها حداكثر خطاي تحليل قرار گرفت و در كليه آزمون

ها به صورت داده.  درصد مورد پذيرش قرار گرفت5

Mean± SEMنشان داده شدند 

نتايج

:  نيترات سرم -يت اثر پروژسترون بر نيتر-1

 نيترات گروهي كه -غلظت سرمي نيتريت 

نيم را با هم دريافت -ال/پروژسترون و يا پروژسترون 

كرده بودند، در مقايسه با گروه كنترل كاهش يافت 

 ولي در گروهي كه )p<0.05,0.01ترتيببه (

 آرژينين را با هم دريافت كرده -پروژسترون و ال

.)1نمودار . ((p<0.05)بودند، افزايش يافت 

* **
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و ) l-n(نيم-،ال) pro(اثرتزريق پروژسترون: 1نمودار 

نيترات سرم -نيتريتبر غلظت) l-a(آرژينين_ال

موشهاي فاقد تخمدان

:  نيترات سرم- اثر استراديول بر نيتريت -2

 نيترات گروهي كه استراديول -غلظت سرمي نيتريت 

 آرژينين توام دريافت كرده -ال / ديولو يا استرا

بودند، در مقايسه با گروه كنترل افزايش يافت 

(p<0.05) .نيترات سرم گروهي كه -ولي نيتريت 
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ال نيم دريافت كرده بودند كاهش داشت /استراديول 

).2نمودار (ولي از نظر آماري معني دار نبود 

*
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و ) l-n(نيم -،ال) est(يق استراديولاثرتزر: 2نمودار
نيترات سرم -نيتريتبر غلظت) l-a(آرژينين_ال

موشهاي فاقد تخمدان

- اثر پروژسترون و استراديول بر نيتريت-3

:نيترات سرم

تزريق پروژسترون و استراديول توام باعث افزايش 

 نيترات سرم نسبت به گروه -غلظت سرمي نيتريت 

-دار نبود، تجويز الآماري معنيكنترل شد كه از نظر 

طور توأم هايي كه اين دو هورمون را بهنيم به نمونه

 نيترات -دريافت كرده بودند، موجب كاهش نيتريت 

 آرژينين باعث افزايش سطح -سرم و تجويز ال

) p<0.05,0.01ترتيببه ( نيترات شد -نيتريت 

).3نمودار (

*

***
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) est(واستراديول) pro(اثرتزريق پروژسترون: 3نمودار
بر غلظت )  l-a(آرژينين_و ال) l-n(نيم-توام ،ال

نيترات سرم موشهاي فاقد تخمدان-نيتريت

بحث 

هاي اين تحقيق بر نقش تنظيمي يافته

هاي جنسي در توليد نيتريك اكسايد تأكيد استروئيد

.دارد

در اين مطالعه تجويز پروژسترون موجب كاهش 

نيم - نيترات سرم شد، كه ال-دار نيتريتطح معنيس

در . آرژينين آن را مهار نمود-اين اثر را تقويت و ال

مورد تاثير پروژسترون بر سيستم نيتريك اكسايد 

مطالعات اندكي صورت گرفته، كه نتايج متفاوتي را 

نيز در پي داشته است، ولي شواهد حاكي از آن است 

يان نقش مهمي دارد كه نيتريك اكسايد در اين م

رسد اثر پروژسترون وابسته به شكل به نظر مي]. 18[

] 15[تجويز و نوع بافت و جنس نمونه متغير باشد 

براي مثال افزايش پايدار پروژسترون در دوران 

حاملگي موجب بيان آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز 

در ]. 2[القائي در جفت، سرويكس و رحم مي شود

ر معتقد است كه بر خلاف همين ارتباط، واين

استروژن، پروژسترون اثري بر فعاليت نيتريك اكسايد 

هاي محيطي خوكچه هندي و موش سنتاز بافت

صحرايي ندارد ولي در دستگاه عصبي اين حيوانات 

نيتريك اكسايد سنتاز موجب مهار آنزيم

در پژوهش ديگر، تجويز استروژن ]. 19[شودمي

كسايد در رحم موجب افزايش توليد نيتريك ا

هاي بدون تخمدان شد و پروژسترون توليد آن موش

كه اين يافته با نتيجه مطالعه حاضر ] 1[را كم كرد 

مكانيسم اثر پروژسترون بر توليد . خواني داردهم

نيتريك اكسايد هنوز به درستي شناخته نشده است 

ولي احتمال تاثير اين هورمون بر فعاليت پايه آنزيم 

NOS و بيان m-RNA آن در تحقيقات اخير مطرح 

].2[گرديده است 
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در اين تحقيق، تجويز استروژن موجب افزايش 

 نيترات سرم شد، كه اين اثر -چشمگير سطح نيتريت

. آرژينين تقويت گرديد-نيم مهار و با ال-توسط ال

هاي اخير نتيجه حاضر در رأستاي يافته پژوهش

هاي موشدر يك مطالعه با تجويز استروژن به . است

فاقد تخمدان مشاهده شد كه ميزان آنزيم نيتريك 

اكسايد سنتاز اندوتليالي و فعاليت آن بطور بارزي 

بعلاوه استعمال استراديول ]. 5[افزايش يافت

صورت پماد پوستي در گروهي از زنان يائسه باعث به

افزايش سريع سطح پلاسمايي نيتريك اكسايد گرديد 

چنين در هم]. 3[ز حفظ شد و اين اثر با تكرار تجوي

دوران حاملگي متناسب با افزايش غلظت استراديول 

پلاسما، ميزان توليد نيتريك اكسايد بسياري از 

].19[يابدها مانند مغز افزايش ميبافت

: درمورد ساز و كار اين هورمون بايد گفت

استروژن قادر است با القاي بيان آنزيم مولد نيتريك 

عاليت آن از طريق فسفريلاسيون اكسايد و افزايش ف

رزيدوهاي سريني آنزيم، توليد نيتريك اكسايد را در 

چنين استروژن هم]. 8[طي دقايقي افزايش دهد 

تواند با كاهش آنيون پر اكسايد كه از عوامل مهم مي

تخريب نيتريك اكسايد است بر طول اثر آن بيفزايد 

يلاسيون علاوه استروژن قادر است كه با فسفر، به ]6[

ها بويژه  و افزايش كنداكتانس يونNMDAكانالهاي

كلسيم، توليد نيتريك اكسايد را در سيستم عصبي 

].14[افزايش دهد 

در اين پژوهش تجويز توام دو هورمون موجب افزايش 

 نيترات سرم نسبت به گروه -اندك سطح نيتريت

كنترل شد كه معني دار نبود، در يك تحقيق نسبتاً 

 نيترات سرم متعاقب -ح نيتريت مشابه، سط

ها كاهش قابل توجهي پيدا نمود، اما اواركتومي موش

در گروهي كه استروژن مكمل جايگزين گرديد، دچار 

كاهش نشد و نيز در گروهي كه دو هورون را تواماً 

 نيترات ناچيز بود -دريافت كردند كاهش نيتريت

در پژوهش ديگري اثر گشاد كنندگي ]. 16[

ل بر عروق توسط پروژسترون به طور نسبي استراديو

اطلاعات كمي درمورد كنش متقابل ]. 5[مهار شد 

اين دو هورمون در دست است تحقيقاتي كه بروي 

دهد كه بافت ايزوله رحم انجام شده نشان مي

هاي استروژن را كاهش و پروژسترون تعداد گيرنده

].5[كند  آن را نيزكم ميm-RNAبيان 

كند كه تايج اين تحقيق پيشنهاد ميطور كلي، نبه

اين دو هورمون استروئيدي بر تنظيم توليد نيتريك 

اكسايد در جنس ماده تاثير دارند و حداقل يكي از 

مسيرهاي بروز اثر هورمونهاي جنسي، درگير كردن 

باشد و ممكن است مسير سيستم نيتريك اكسايد مي

هاي هدف، مشترك عمل اين دو هورمون در بافت

هر چند كه استروژن به مراتب . ي عكس هم باشدول

بيش از پروژسترون توانايي كنترل اين سيستم را 

رود كه برخي از آثار معكوس اين احتمال مي. داراست

دو هورمون از سطح گيرنده شروع شده و يا 

شناخت . فرايندهاي پس از گيرنده را درگير كند

هاي نجزئيات بيشتر نحوه عمل و انتقال پيام هورمو

تر ملكولي را طلب استروئيدي، تحقيقات وسيع

. كندمي
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