
  ۲۰ تا ۱۶ صفحات / )۳۲پي در پي  (۴شماره  / ۱۱دوره  / ۱۳۸۸زمستان / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان 

 

  تحقيقي
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  موش سوري ژژنوم بر فعاليت حركتي هيدروژن سولفيداثر 
  ۲ديويد گرونديدکتر ، ۱* رضا رحمتيدکتر 

  .مركز تحقيقات گوارش و كبد گلستانگرگان ، دانشگاه علوم پزشكي  ، يگروه فيزيولوژاستاديار  -۱
  .ستان انگلدانشگاه شفيلد علوم بيومديكال ، بخشفيزيولوژي گروه استاد  -۲

______________________________________________________________________  
  چكيده

 بوده و شـامل  هاي عروقي و غيرعروقي تا حدودي متناقض       روي عضله صاف بافت   يكي هيدروژن سولفيد    ژنقش بيولو  : زمينه و هدف  
 موش سوري ژژنوم  عضله صاف بر فعاليت حركتيهيدروژن سولفيداثر تعيين اين مطالعه به منظور  .دباش شدن مي هاي انقباضي و شل فعاليت

  .انجام شد
  

ابتدا حيوانات  .گرم استفاده شد ٢٠-٢٥ هاي  به وزنC57/BL6موش با يك زمينه ژنتيكي سر  ٢٣ از ين مطالعه تجربيدر ا  :روش بررسي
سپس قسمتي از ژوژنوم جدا شد . كشته شدند) mg/kg٨٠( دوز بالاي سديم پنتوباربيتون ي و سپس به وسيله تزريق داخل صفاقبيهوش شدند

متر به طور افقي در حمام بافتي   سانتي٤ يقطعات ژوژنوم جدا شده به طول تقريب . قرار گرفت؛با اكسيژن شده ازدهي گو در محلول كربس   
هيدروژن سديم  اثرات .گيري شد نالي توسط ترانسديوسر فشار اندازه آفعاليت حركتي بافتي به صورت تغييرات فشار از بخش   .قرار گرفتند 

  . گرديدي قطعات جدا شده بررسي فعاليت حرکتيروبه مدت ده دقيقه )  ميکرومول١٠٠-٣٠٠٠(هاي مختلف  در غلظتسولفيد 
  

 سـبب مهـار فعاليـت     ،حالت وابستگي به دوز    در حمام بافت در   ) هيدروژن سولفيد ساز   پيش( هيدروژن سولفيد كاربرد سديم    :ها   يافته
  تترودوتوكـسين در حـضور . مشاهده نشدو فاقد گيرنده وانلوئيدي گيرنده وانلوئيدي هاي داراي  داري بين موش   تفاوت معني  و   حركتي شد 

 و مهـار انقبـاض حاصـل از    ) درصـد ۵/۱۹ و >٥n= ، ۰۵/۰P ( سـبب كـاهش در تنـوس پايـه     هيدروژن سـولفيد  سديم  ) ميكروموليک  (
  .گرديد)  درصد۵۵ و >٥n= ، ۰۵/۰P (بتانكولميكرومول ٣٠و مهار انقباض حاصل از بتانكول ميكرومول ٣٠

  
  .موش سوري است ژژنوممهار كننده مهم فعاليت حركتي در  هيدروژن سولفيد داد کهنشان اين مطالعه  : گيري تيجهن

  
  ، موش سوري  كوچكه رود، فعاليت حركتي ، هيدروژن سولفيد : ها کليد واژه
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  مقدمه
هیدروژن سولفید یک گاز سمی است کـه در مقـادیر زیـاد          

زا و در مقـادیر   هـاي درون  یله مکانیـسم  وس ـه  در لوله گوارش ب ـ   
در ). 2و1 (شـود  هاي کولون تولید می     باکتري توسطخیلی زیاد   

که فعالیـت بیولـوژیکی واسـطه گـازي از قبیـل نیتریـک          حالی
اکسید به طور وسـیعی طـی سـالیان درازي مـورد بررسـی قـرار        

 فعالیت بیولوژیکی هیـدروژن سـولفید بـه عنـوان           ؛ گرفته است 
. یولوژیکی دیگر مورد توجه کمتري واقع شده است    گاز فعال ب  

هیدروژن سولفید به عنوان یـک نورومـدولاتور گـازي بعـد از             
ــر روي  نیتریــک اکــسید معرفــی شــده کــه اثــرات عمــده  اي ب

دارد پذیر از قبیل اعصاب وعضلات صـاف         هاي تحریک  بافت
هیـدروژن سـولفید داراي    مشخص شد که     يا  در مطالعه ). 6-3(

 این عمل از طریـق  است وبر روي انقباضات مثانه   تحریکی   اثر
مطالعـات   ).7( گیـرد  اعصاب حساس به کاپسایسین صورت می   

ــاف از      ــضله ص ــر روي ع ــولفید ب ــدروژن س ــر هی ــورد اث در م
هاي عروقـی و غیرعروقـی تـا حـدودي متنـاقض اسـت و            بافت

این یافته  .شود شل شدن هر دو می  هاي انقباضی و   شامل فعالیت 
هـاي انقباضـی و شـل شـدن از طریـق        که فعالیـت  دهد نشان می 

  ).6-9 ( صورت گیردتواند یماعصاب یا عضلات صاف 
هـاي حرکتـی لولـه       اثرات هیدروژن سولفید بر روي فعالیت     

این مطالعه بـه منظـور      . گوارش مورد ارزیابی قرار نگرفته است     
 مـوش   ژژنـوم  بر فعالیت حرکتـی      هیدروژن سولفید ارزیابی اثر   

  .شگاه انجام شدی آزماطیسوري در مح
  روش بررسي

با یک زمینـه ژنتیکـی     موش سر 23ز  ایمطالعه تجربدر این  
C57/BL6ــه وزن ــاي  ب ــه  گــرم 20-25 ه ــرورش ک از مرکــز پ

 اسـتفاده   تهیه شده بودند؛زمایشگاهی دانشگاه شفیلدآحیوانات  
بـه  نهـا  آهایی که گیرنـده وانلوییـدي    موشبه علاوه از   . دگردی

 ؛حذف شـده بـود    ) 10( نوترکیبی هومولوگی    هاي وسیله روش 
هـاي انقباضـی    به منظور ارتباط اثر گیرنده وانلوییدي در پاسـخ     

 مطابق بـا    ی اخلاق نکات کلیه   .ید نیز استفاده شد   هیدروژن سولف 
 مـصوب دانـشگاه شـفیلد    یاصول کار با حیوانـات آزمایـشگاه    

 و سـپس بـه وسـیله    ابتدا حیوانات بیهوش شدند. رعایت گردید 
) mg/kg80(ریق داخل صفاقی دوز بالاي سدیم پنتوباربیتون        تز

اسـتفاده از یـک تهیـه بـافتی،        بعد از لاپاراتومی با     . کشته شدند 

هـاي سـوري ثبـت       فعالیت حرکتی قطعات جدا شـده از مـوش        
 بـه یـک   اًمتر از بافت ژژونـوم انتخـاب و سـریع        سانتی4 .گردید

 بـا   نسیژاک ـ  شده بـا   ی گازده حمام بافتی حاوي محلول کربس    
pH 4/7    بعـد از  . گـراد منتقـل گردیـد       درجه سـانتی   37 و دماي

 دو طرف بافت به طور   ،قرار دادن بافت به طور افقی در محفظه       
 5/2ثابـت  اً محکم بـه دو کـاتتر بـسته شـد و یـک اتـساع نـسبت             

ثبـت انقباضـات ژژونـوم بـه        . نها اعمـال شـد    آب بر   آمتر   سانتی
ایزوولـومتریکی بـا    صورت تغییرات فشار روده تحـت شـرایط         

نـالی بافـت    آاستفاده از ترانسدیوسر فشار متصل شده به بخـش          
بافـت بـه   بعـد از قـرار دادن بافـت در محفظـه،     . صورت گرفت 

 زمایش با یک سرعت جریـان ثابـت  آ طول  طور مداوم در تمام   
لیتــر در دقیقــه از طریــق لولــه متــصل شــده بــه پمــپ  میلــی 5/4

ــد ــه شـ ــد از  .پرفیوژنـ ــه تث30بعـ ــاد   دقیقـ ــت بافـــت و ایجـ بیـ
خــودي هیــدروژن ســولفید از  ههــاي حرکتــی خودبــ کمــپلکس

ن بر روي فعالیـت     آسدیم هیدروژن سولفید تولید شد و اثرات        
هاي داراي گیرنـده وانلوییـدي و    حرکتی روده ایزوله در موش    

  .بررسی شدفاقد گیرنده وانلوییدي 
مـول در لیتـر بـه        از ترکیب محلـول کـربس برحـسب میلـی         

  :ر استفاده شدت زیصور
KCL 61/4     NaHCO3 90/21  
NaCl 48/115    glucose 10/10  

MgSo4 16/1    Cacl2 50/2  
NH2Po4 14/1  

 ،NaHS)( مورد استفاده شامل سدیم هیدروژن سـولفید   مواد
ــود کــه از    وTTX)( تترودوتوکــسین ــد ب ــانکول هیدروکلرای بت

 10سدیم هیدروژن سولفید براي     . شرکت سیگما فراهم گردید   
  وTTX)( هـا تترودوتوکـسین    نتاگونیستآیقه پرفیوژن شد و     دق

 دقیقه قبل از سدیم هیدروژن سـولفید   30بتانکول هیدروکلراید   
  .مورد استفاده قرار گرفتند

داخـل حمـام بـافتی در       ه  ب ـاً  هیدروژن سولفید مستقیم  سدیم  
)  میکرومـول 100-3000(هاي مختلف  سطح سروزي در غلظت 

 15یـک فاصـله   . تفاده قـرار گرفـت   دقیقه مورد اس ـ10به مدت   
در . اي بین هر تست هیدروژن سولفید در نظر گرفتـه شـد         دقیقه

، بـراي اثبـات یـک مـسیر عـصبی مـوثر در       هـا   زمـایش آبرخی  
هاي حرکتی و همچنین اثرات ناشی از سدیم   تشکیل کمپلکس 
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هاي کنترل اضـافه     تترودوتوکسین به محلول   هیدروژن سولفید، 
  .گردید

بـراي  . شـد بیـان   میانگین و انحـراف معیـار      تنتایج به صور  
مداخلـه، از  هـا قبـل و بعـد       همقایسه نتایج در هـر یـک از گـرو         

زمـون  آها با هم از  براي مقایسه گروه و   آزمون آماري تی زوج   
ANOVA ــد ــتفاده گردی ــیگنال . اس ــاي بـ ـ س ــت هه ــدهآ  دس    م

ــتگاه  طریـــــق از ــدل  دســـ ــالوگ  مبـــ ــه  انـــ ــال  بـــ   دیجیتـــ
(CED 1401+ Cambridge Electronic Design, Cambridge UK)   بـه

 مـورد  SPSS-15افـزار    بـا اسـتفاده از نـرم   کامپیوتر منتقل شد و  
هـا    کلیـه آزمـون    يدار  معنـی سطح  . تجزیه وتحلیل قرار گرفت   

  . در نظر گرفته شد05/0
  ها يافته

ــاربرد   ــرات کـ ــدیم اثـ ــر روي   سـ ــولفید بـ ــدروژن سـ هیـ
  :حرکتی رودههاي  کمپلکس

گیرنـده   هـاي داراي   در موش  NaHSوزي  کاربرد داخل سر  
وانلوییدي و فاقد گیرنده وانلوییدي به صـورت وابـسته بـه دوز         

نهــا آاختلافــی بــین  وکـرد  هــاي حرکتــی روده را مهــار  پاسـخ 
ــشاهده  ــشد م ــودار(ن ــالا  .A)1 نم ــاي ب ــول( در دوزه   میکروم

3000- 300 (NaHS      هـاي   اي پاسخ   به طور کامل از تولید دوره
 در 300نها با دوزهاي کمتـر از     آبین  کرد و    حرکتی جلوگیري 

). >001/0P( بـه دسـت آمـد    داري هـر دو گـروه تفـاوت معنـی    
ــاري   ــر مه ــابراین اث ــت NaHSبن ــه  300 در غلظ ــول ب  میکروم

شد نیز در طی چند ثانیه شروع  NaHS مهار اثر   .دیماکزیمم رس 
 بعد از شستشوي بافت در هر دو گـروه          NaHSاثرات مهاري   و  

ي داراي گیرنده وانلوییدي و فاقد گیرنده وانلوییدي      ها از بافت 
  ).C و1Bنمودار ( شدپذیر  بعد از چند دقیقه برگشت

  : NaHS بر روي اثرات ناشی از TTX اثر
 بــر روي ســطح ســروزي بافــت در    TTXاضــافه کــردن  

هاي حرکتـی    هاي کمپلکس  هاي سوري سبب مهار پاسخ     موش
گردیـد  دامنه بـسیار پـایین   نها به انقباضات با آاي و تبدیل   دوره

ــودار ( ــاربرد  ).2Aنم ــولNaHS) 300ک ــضور )  میکروم در ح
TTX )105/0 (سبب کـاهش در تنـوس پایـه       ) میکرومولP<  و

 همچنین انقباضی را    2B(. NaHSنمودار   (گردید) درصد 5/19
آمـد را   بـه وجـود     ) میکرومول30(وسیله کاربرد بتانکول    ه  که ب 

) میکرومــول1 (TTXور در حــض. )2Cنمــودار (مهــار نمــود  

 میکرومـول بتـانکول ایجـاد    30وسـیله  ه  انقباضات تونیکی که ب   
ــد؛  ــزان گردی ــه می ــد55 ب ــاهش درص  )=5n و >05/0P(داد  ک

تغییرات  بنابراین نقش انتقال وابسته به نورونی در      ). 2D نمودار(
فعالیت حرکتی در ارتباط با هیـدروژن سـولفید غیرمحتمـل بـه           

  .رسد نظر می
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

كاربرد .  پاسخ سديم هيدروژن سولفيد–منحني دوز  (A) : ۱ نمودار
سديم هيدروژن سولفيد سبب مهار وابسته به دوز در دامنه انقباضات 

هاي داراي گيرنده وانلوئيدي و فاقد گيرنده  هاي موش در بافت
هاي داراي گيرنده  منحني پاسخ بين موش. شود وانلوئيدي مي

اثر  (B) .داري ندارند اقد گيرنده وانلوئيدي تفاوت معنيوانلوئيدي و ف
هاي  كاربرد داخل سروزي سديم هيدروژن سولفيد بر روي كمپلكس

كاربرد  اثر (C) . گيرنده وانلوئيديسوري دارايحركتي در موش 
ي هاي حركت داخل سروزي سديم هيدروژن سولفيد بر روي كمپلكس

  در موش فاقد گيرنده وانلوئيدي
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بر روي )  ميكرومول۳۰۰(اثر هيدروژن سولفيد  (A) : ۲ر نمودا
. در روده موش)  ميكرومول۱(انقباضات در حضور تترودوتوكسين 

(B) دهنده اثر كاربرد سروزي هيدروژن  هاي گروهي نشان يافته
بر روي تنوس پايه در ژژونوم است )  ميكرومول۳۰۰(سولفيد 

)۵=n .((C) دهنده انقباضات ناشي از بتانكول در  رها نشانتصوي
و ) سمت چپ(حضور تترودوتوكسين بدون سديم هيدروژن سولفيد 

 (D) .همراه با سديم هيدروژن سولفيد در ژژونوم موش است
ر تترودوتوكسين دهد كه در حضو هاي گروهي نشان مي يافته

سبب يك )  ميكرومول۳۰۰(سديم هيدروژن سولفيد ) ميكرومول۱(
 و انقباضات ناشي از بتانكول شود اهش در تنوس پايه ميك

  ).>۰۵/۰P (كند  مهار ميدرصد ۵۵را به ميزان ) ميكرومول۳۰(
  

  بحث
هـاي   که در هر دو گروه از بافـت داد نتایج این تحقیق نشان    

هـاي وانلوییـدي    هاي وانلوییـدي و فاقـد گیرنـده    داراي گیرنده 
جهـت دهـانی بـه    هاي حرکتی مشابه بوده و در یـک    کمپلکس

دیگـر نیـز روده   در مطالعـات  . دشـون  مـی  نـالی منتقـل  آدمی یـا   
زمایـشگاهی  آسـفید    هاي کوچک  هاي صحرایی و موش    موش

). 12و11(داده اسـت    نـشان   را  الگوي فعالیت حرکتی مـشابهی      
 در يســبب ایجــاد مهــار ســولفید در مطالعــه حاضــر هیــدروژن

بـه دوز  هاي حرکتی روده باریک به صـورت وابـسته     کمپلکس
هیـدروژن   Gallegoدر تحقیـق   . گردیـد  هـاي سـوري    در موش 

هـاي حرکتـی در روده بـزرگ         سولفید سـبب مهـار کمـپلکس      
ر مطالعه حاضر اثـر  د. )13(گردید هاي صحرایی و انسان      موش

ــولفید هـــاي ســـوري داراي  در مـــوش مهـــاري هیـــدروژن سـ
ــده ــشابه اســت  گیرن ــدي م ــدي و غیروانلویی ــن . هــاي وانلویی ای

وران موجود در دسـتگاه  آهاي   دهد که نورون   شان می موضوع ن 
در لاً  احتمـا ؛هاي وانلوییـدي هـستند   گوارش که داراي گیرنده   

با این وجـود بررسـی    .پاسخ به هیدروژن سولفید دخالت ندارند 
دهـد کـه هیـدروژن سـولفید بـر روي فعالیـت         نشان می يدیگر

ن ای هاي صحرایی نقش تحریکی دارد و حرکتی مثانه در موش  
ــ ــر ب ــورونه اث ــه صــورت  آهــاي  وســیله ن وران موجــود در مثان

 مهـار  TTXوسـیله  ه هـاي حرکتـی ب ـ   کمـپلکس . )7 (گیـرد  مـی 
تترودوتوکسین سم عصبی است که از پتانسیل عمـل         . شوند می

 يهـا  لکه فعالیت تحریکـی سـلو    بدون این ؛  کند جلوگیري می 
یت فعال بنابر این ماهیت .عضلانی صاف را تحت تاثیر قرار دهد

بتانکول براي تقلید اثرات     .هاي حرکتی عصبی است    کمپلکس
در عـضلات صـاف بـراي        زا استیل کولین که به صورت درون     

ــاض   ــاد انقب ــیآایج ــود زاد م ــی  ؛ ش ــار م ــه ک ــانکول . رود ب بت
هاي موسکارینی بر روي عـضلات صـاف را در جهـت           گیرنده

  ).14 (کند انقباضات عضلانی تحریک می
 مـشخص شـده     يه دیگـر  نین مطالع و همچ  در مطالعه حاضر  

 دهـد  مـی ش  است که بتانکول انقباضات لوله گـوارش را افـزای         
ــده). 14( ــوع   گیرن ــکارینی ن ــاي موس ــواع  3و2ه ــوان ان ــه عن  ب

عضلات صاف ایلیـوم خوکچـه       هاي عمده موسکارینی   گیرنده
در مطالعـه حاضـر در حـضور        ). 16و15 (شـوند  هندي یافت می  

TTX    وگردیـد  در تنوس پایـه    ی هیدروژن سولفید سبب کاهش 
 بـه نظـر   .شد؛ مهار کـرد   وسیله بتانکول ایجاد    ه  انقباضی را که ب   

ــی ــد  م ــه رس ــر روي    ک ــستقیم ب ــه صــورت م ــانکول ب ــل بت عم
 .شـود  هاي عمده موسکارینی عضلات صاف انجـام مـی    گیرنده

هاي عصبی در پاسخ  کند که مکانیسم تایید می اً  این یافته مجدد  
نجـایی کـه اثـر    آاز  . خالت ندارند مهاري به هیدروژن سولفید د    

احتمال ؛  یابد ادامه می  TTXمهاري هیدروژن سولفید در حضور    
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در  و نبـوده  هـا  بـر روي نـورون  دارد که عمل هیدروژن سولفید      
 Bhatia در تحقیـق     .گـردد سطح غشاء سلول عـضلانی اعمـال        

زادســازي آ هیـدروژن سـولفید   ،عـضلات صـاف عروقـی    يرو
بـه مهـار انقباضـات عـضلات     د و کـر نیتریک اکسید را تسهیل    

). 17(نمـود   زادسـازي نیتریـک اکـسید کمـک         آصاف توسط   
اگرچه مخاط لوله گوارش به طور طبیعی کارایی لازم را بـراي   

 با این حـال در صـورتی کـه          ؛زدایی هیدروژن سولفید دارد    سم
یـا در    و   صـدمه ببینـد   ) درحالـت التهـاب   (مخاط لوله گـوارش     

ن آتولید باکتریایی    )ي باکتریایی در حالت رشد بالا   (که   جایی
 هیدروژن سـولفید ممکـن   توان فرض نمود که ی؛ مافزایش یابد 

  . حرکت روده را تحت تاثیر قرار دهد؛است
  گيري نتيجه
کـه هیـدروژن سـولفید یـک        داد  نشان   این مطالعه    يها یافته

توان  مهار کننده مهم فعالیت حرکتی در روده موش است و می    
ــو آ ــف م ــرار داد  ن را در ردی ــازي ق ــده گ ــرات . اد مهارکنن اث

ممکـن   هیدروژن سولفید مستقل از گیرنـده وانلوییـدي بـوده و     
وسیله مکانیـسم غیرعـصبی بـر روي عـضلات صـاف        ه   ب ؛است

اي بـراي    هـاي جدیـد دلیـل اولیـه        اگرچه این یافته   .اعمال شود 
کـه   امـا ایـن  ؛ کنـد  نقش هیدروژن سولفید در روده فـراهم مـی      

؛ کننـد  گـري مـی    هایی این اثـرات را واسـطه       سمچه مکانی اً  دقیق
  .دارد يبیشترجاي بررسی 
  قدرداني تشكر و

 اخــذ درجــه ينامــه بــرا  از پایـان یایـن مقالــه حاصــل بخــش 
ــرا ــوددکت ــوژي ب ــدین وســیله از وزارت بهداشــت،   .ي فیزیول ب

درمـان و آمــوزش پزشـکی بــه خـاطر حمایــت مـالی پــژوهش     
  .گردد سپاسگزاري می
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