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ABSTRACT  

Background and Aim: Considering that stress slows down wound healing, the main purpose 

of this study was to investigate the effects of acute and chronic restraint stress on inducible 

Nitric Oxide synthase (iNOS) and Nitric Oxide (NO) concentrations in wound tissue in rat. 

Materials and Methods: 48 male and female rats in 6 groups (n=8) including male control, 

male animals exposed to acute stress, male animals exposed to chronic stress, female control, 

female animals exposed to  acute stress and female animals exposed to chronic stress were 

used in this study. Tissue samples were collected on the 3
rd

 and 7
th

 days after wound creation. 

iNOS concentration were measured by ELISA method and the concentration of NO was 

measured by determining nitrite concentrations in the samples using Griess reagent. 

Results: Acute (P< 0.001) and chronic (P< 0.05) stress caused a significant increase in iNOS 

concentrations on the 3
rd 

 and 7
th

 days post wounding in male animals comparing to the 

control group. The concentration of iNOS was significantly increased in female animals only 

in the group exposed to the acute stress and on the 3
rd

 day compared to the control group (P< 

0.05). Acute and chronic stress caused a significant (P < 0.001) increase in NO concentrations 

in male animals when compared with the control group. NO concentrations was increased 

significantly in female animals exposed to acute stress comparing to the control group on 3
rd 

day post wounding (P< 0.001). 

Conclusion: Stress induced elevations in iNOS and NO concentrations could be one of the 

mechanisms underlying delayed wound healing by stress.  
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نیتریک اکسید سنتاز قابل القا و  سطحبررسی اثر استرس بی حرکتی حاد و مزمن بر 

 نیتریک اکسید در فرآیند ترمیم زخم در موش صحرایی
 4، مریم کرمعلی3، رسول حدادی2فاطمه زراعتی ،1پری تمری

کد  ptamri@gmail.com:ایمیل 38108081180: تلفن(. ویسنده مسئولن)دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران  استادیار، گروه فارماکولوژی و سم شناسی، .1
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 3333-3332-8112-1033: دانشجوی داروسازی، گروه فارماکولوژی و سم شناسی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران کد ارکید .5

 

  چکیده

این مطالعه بررسی اثر استرس  شود، هدف اصلیبا توجه به اینکه استرس باعث کاهش سرعت ترمیم زخم می: زمینه و هدف

در بافت زخم در موش صحرایی ( NO)و نیتریک اکسید ( iNOS)حاد و مزمن بر غلظت نیتریک اسید سنتاز قابل القا  حرکتی یب

 .  بود

نر تحت حیوانات کنترل نر،  یها گروهتایی شامل  8گروه  1قالب  سر موش صحرایی نر و ماده در 58تعداد  :هامواد و روش

ت استرس مزمن در حیوانات ماده تح ماده تحت استرس حاد وحیوانات  نر تحت استرس مزمن، کنترل ماده،حیوانات رس حاد، است

به روش الایزا و  iNOSغلظت . شد یآور جمعهای بافتی در روز سوم و هفتم بعد از ایجاد زخم، نمونه. این مطالعه استفاده شد

 .شد یریگ اندازهلظت نتیریت به وسیله معرف گریس گیری غبا استفاده از اندازه NOغلظت 

و هفتم سوم  یدر روزها iNOSغلظت باعث افزایش معنادار ( >P 34/3) و مزمن (P < 331/3) حاد حرکتی یباسترس  :ها یافته 

استرس حاد و  فقط در گروه تحت در حیوانات ماده iNOS غلظت. در حیوانات نر در مقایسه با گروه کنترل شد زخم یجادبعد از ا

باعث افزایش معنادار حاد و مزمن  حرکتی یباسترس (. > P 34/3)در روز سوم نسبت به گروه کنترل افزایش معناداری داشت 

(331/3 P<) غلظتNO غلظت  .در حیوانات نر در مقایسه با گروه کنترل شدNO در روز  در حیوانات ماده تحت استرس حاد

 (.> P 331/3)عناداری نسبت به گروه کنترل افزایش یافت به طور م بعد از ایجاد زخم سوم

در ترمیم زخم به وسیله  ریتأخ اصلی یها سمیمکانتواند یکی از می استرس در اثر NOو iNOSافزایش میزان  :گیری یجهنت

 .استرس باشد

 ، ترمیم زخم، نیتریک اکسید سنتاز قابل القایحرکت یبنیتریک اکسید، استرس  :کلمات کلیدی

 28/8/1533:پذیرش 18/8/1533:اصلاحیه نهایی 1/4/1533:صول مقاله و
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 مقدمه

که کانون توجه علم، پژوهش و پزشکی  هاست سالاسترس  

 - اثر عوامل روانی مفهوم، یک عنوان به استرس. است

 توصیف روحی یا جسمی سلامت بر را محیطی و اجتماعی

استرس یک چالش یا محرک است  ،بنابراین ؛(1)کند می

 یکه نیازمند تغییرات روانشناختی، رفتاری و فیزیولوژیک

است که بتواند به طور موفقیت آمیزی باعث ایجاد یک 

ضروری در مقابل عامل  یها واکنشحالت بیش فعالی برای 

 .(2)شود  زا استرس

دهه است که به روشنی مشخص شده است که  بیش از دو

استرس می تواند سرعت ترمیم زخم را به طور قابل توجهی 

، قدرت و دوره منشأبا  عوامل استرس زا .(4-0)کاهش دهد 

توانند ترمیم زخم را در انسان و حیوانات مختل متفاوت می

 .(0)کنند 

 با بافتی آسیب زمان در که است منظم فرآیندی زخم ترمیم

 ،در افراد سالم. شودآغاز می بینی پیش قابل یک الگوی

دارای همپوشانی به پیش  متوالی در سه فاز زخم ترمیم

فاز التهاب است که در این فاز هموستاز  -1که شامل  رود یم

ل التهابی به مح یها سلولو لخته شدن خون انجام شده و 

فاز تکثیر شامل مهاجرت و  -2. کنندزخم مهاجرت می

اندوتلیال  یها سلولها و  ها، فیبروبلاست تکثیر کراتینوسیت

است که باعث اپیتلیالیزاسیون مجدد، تشکیل عروق جدید و 

فاز طولانی بازسازی که شامل  -0شود و بافت گرنوله می

و  بلوغ ماتریکس خارج سلولی با هدف بازگرداندن ساختار

 ترمیم زخم اگرچه. (0)اعمال بافتی به حالت طبیعی است 

 از تواند می استرس اما ؛است شده تنظیم و ثابت روند یک

 بر ریز درون غدد و عصبی ،ایمنی مسیر چندین طریق

 .(1)بگذارد  تأثیر آن پیشرفت

ولی  ؛التهاب یک بخش طبیعی از فرآیند ترمیم زخم است

طولانی خواهد  نیز فرآیند ترمیم ،اگر التهاب طولانی شود

هم در التهاب  (Nitric oxide, NO) نیتریک اکسید. شد

نیتریک اکسید یک  .و هم در ترمیم زخم دخالت دارد

مختلف مانند  یها بافتبه وسیله  دائماًرادیکال آزاد است که 

بدین ترتیب  شود ودوتلیوم در بدن تولید و ریلیز میان

مسیرهای پاتوفیزیولوژیک مختلفی  در فرآیندها و احتمالاً

 یدنیتریک اکس مشخص نقش حال، این با .(8)حضور دارد 

جالب برای  زمینه استرس یک با مرتبط های یماریب در

 و استرس فیزیولوژی در نیتریک اکسید زیرا ؛پژوهش است

 نقش نیز استرس با مرتبط پاتولوژیک فرآیندهای در ظاهراً

 .(8,  8)دارد 

. شودنیتریک اکسید به وسیله دو مکانیسم مختلف تولید می

تولید فوری نیتریک اکسید به وسیله نیتریک اکسید سنتاز 

 ,Constitutive nitric oxide synthase)ساختاری 

cNOS) شود که یک آنزیم وابسته به کلسیم انجام می

ایمنی، عصبی و  یها سلولاست که به طور دائم در 

اندوتلیال بیان شده و نیتریک اکسید را در مقادیر کم تولید 

نیتریک اکسید  ریلیز نیتریک اکسید مشتق از .(8)د کنمی

پاسخ حاد است که  های یسممکانسنتاز ساختاری بخشی از 

در مقابل . افتددر بسیاری از شرایط بیولوژیک اتفاق می

 inducible Nitric)نیتریک اکسید سنتاز قابل القا 

Oxide Synthase, iNOS ) یک آنزیم مستقل از

تلفی وجود دارد، با این مخ یها بافتکلسیم است که در 

 یرتأثحال بر اساس نیاز، در شرایط خاص و تحت 

های پیش  مختلف مانند سیتوکین رسان یامپ یها مولکول

به دنبال القا، نیتریک اکسید قابل القا بعد . شودالتهابی بیان می

 یها غلظتاز یک دوره نهفتگی، تولید نیتریک اکسید در 

نیتریک . (3)ز ادامه دارد کند که برای چند روبالاتر می

کند مقادیر بسیار کم اکسید مانند یک شمشیر دولبه عمل می

ک اسید که به وسیله نتیریک اکسید سنتاز ساختاری نیتری

 که یدرحالواسطه اعمال فیزیولوژیک است  ،شودتولید می

بیان نیتریک اکسید قابل القا باعث تولید مقادیر بیشتر 

شود که با اثرات سیتوتوکسیک و مخرب نیتریک اکسید می

 .(13)نیتریک اکسید در اختلالات مختلف مرتبط است 

با توجه به اینکه استرس باعث اختلال در فرآیند ترمیم زخم  

شود و سرعت ترمیم زخم را به طور قابل توجهی کاهش می

دهد، مسیر نیتریک اکسید ممکن است در این اختلال می
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زیرا نیتریک اکسید سنتاز قابل القا با  ؛نقش داشته باشد

لذا هدف از انجام  ؛(11)پاتوژنز التهاب مزمن مرتبط است 

حرکتی حاد و مزمن بر بررسی اثر استرس بی ،این مطالعه

میزان نیتریک اکسید سنتاز قابل القا و نیتریک اکسید در 

 .طول ترمیم زخم در موش صحرایی بود

 

 هاروشمواد و 

 :حیوانی یها گروه

باال  در   ینر و مااده  ییموش صحرا سر 58 از مطالعه نیا در

در  واناات یح .شاد  اساتفاده گارم   233±24 یوزنا  یمحدوده

و  شادند  ینگهدار کسانی طیمخصوص و در شرا یها قفس

 درجاه . گرفات  قارار  هاا  آن اریاستاندارد در اخت یغذاآب و 

 ماادتو  سلساایوس درجااه 22± 2 واناااتحی اتاااق حاارارت

ملاحظااات  هیااکل. بااود ساااعت 12: 12 یکیتااار _یی روشاانا

طبق دستورالعمل ابلاغ  یشگاهیآزما واناتیکار با ح یاخلاق

: کد کمیته اخلاق) ی همدانشده توسط دانشگاه علوم پزشک

(IR.UMSHA.REC.1398.596 ش پااااژوه نیاااادر ا

 .لحاظ گردید

 :ایجاد زخم 

توسط تزریق داخل صفاقی  وانیهوش کردن حیاز ب بعد

/ گرممیلی 4) و زایلازین( کیلوگرم/  گرممیلی 13)کتامین 

 و تمیز دهیتراش کاملاً وانیشت حپ هیناح یموها، (کیلوگرم

ضد  %83زخم با اتانول جادیشد و محل مورد نظر جهت ا

 پس از قرار دادن حیوان در وضعیت مناسب. گردید یعفون

 13ابعاد  اب یمربع ،کیماژ کیشابلون و  کیبا استفاده از 

 میشده، ترس دهیتراش یهیناح یبر رو میلی متر 13×میلی متر

 کی جراحی  یت کیبعد با استفاده از  یدر مرحله .دیگرد

و  درمیاپ هایهیلابرداشتن که شامل  ضخامت کامل بازخم 

.(2و  1 یها شکل) شد جادیا وانیدرم بود در پوست ح

 

 
. Cحیوانات ماده تحت استرس حاد . Bرل ماده گروه کنت. A. مختلف حیوانی در روز اول، سوم و هفتم یها گروهایجاد شده در  یها زخمتصویر  -1شکل 

 .حیوانات نر تحت استرس حاد. Dگروه کنترل نر 
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حیوانات . Bگروه کنترل ماده، . A. مختلف حیوانی در روز اول، سوم و هفتم یها گروهایجاد شده در  یها زخمتصویر  -2شکل

 حیوانات نر تحت استرس مزمن. Dرل نر، گروه کنت. Cماده تحت استرس مزمن، 

 :حاد و مزمن حرکتی یبمدل استر س 

 از دستگاه محدودکننده حرکتی یباسترس  جادیجهت ا

(Restrainer) پلی وینیل  این دستگاه از جنس. استفاده شد

شفاف به ابعاد  (Polyvinyl chloride, PVC)کلراید 

یم طولی برای سانتی متر با درب لولایی و قابلیت تنظ 4×23

-اندازه و وزن های مختلف موش و همچنین دارای روزنه

هایی برای ورود هوا و یک محفظه برای قرارگیری دم 

تحت استرس حاد روز اول و روز  های گروه. حیوان است

 restrainerساعت در  1زخم به مدت  جادیهفتم بعد از ا

ت ساع 0تحت استرس مزمن روزانه  یهاگروه .ندگرفت رارق

در روز  ند،را تجربه کرد یحرکت یب روز 15به مدت 

 0روزانه  واناتیح زیشد و پس از آن ن جادیزخم ا ،چهاردهم

 .(12) ندرا تجربه کرد یحرکت یروز ب 8به مدت و  ساعت

 :های بافتیو آماده سازی نمونه روش نمونه برداری

تیک و در شرایط آسپ، زخم جادیدر روز اول و هفتم بعد از ا

. شدبرداری از بافت زخم نمونه  بیستوری ی از تبا استفاده 

بافر فسفات  میلی مول 13حاوی )لیز کننده بافر  ها درنمونه

 PBS)، (Phosphate buffer saline، 1/3 سالین

 SDS) Sodiumت سدیم دودسیل سولفا درصد

dodecyl sulfate,) ،1 درصد Nonidet P-404و 

جهت استخراج ( و مهار کننده پروتئاز EDTA مولمیلی

دور در  14333در  هموژن بافتی. ندپروتئین هموژنیزه شد

 وژیسانتریف سلسیوسدرجه  5دقیقه در دمای  14برای  دقیقه

(Eppendorf, Germany) سوپرناتانت جهت  .(10) شد

میزان نیتریک اکسید سنتاز مورد استفاده قرار  یریگ اندازه

نمونه ها در  ،گیری میزان نیتریک اکسیدبرای اندازه .گرفت

دقیقه در دمای در دور  0333هموژنیزه شده و در بافر تریس 

وژ شدند و ییفردقیقه سانت 13 ایبر، گراد یسانتدرجه  5

برای سنجش غلظت نیتریک اکسید مورد تانت سوپرنا

میزان پروتیئن تام بافتی با استفاده  .(15)استفاده قرار گرفت 

 .(14) از روش برادفورد اندازه گیری شد

  :غلظت نیتریک اکسید سنتاز قابل القا یریگ اندازه

غلظت آنزیم نیتریک اکسید سنتاز قابل القا با استفاده از  

و  (NOVUSBIOLOGICALS, USA)کیت الایزا 

به . گیری شدطبق دستورالعمل کارخانه سازنده اندازه

 یها چاهک نمونه ها و استانداردها به صورت خلاصه،
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که به وسیله یک آنتی بادی اختصاصی  الایزا میکروپلیت

برای نیتریک اکسید قابل القا موش صحرایی پوشش داده 

، اضافه شده و با آنتی بادی اختصاصی ترکیب ندشده بود

سپس یک آنتی بادی آشکارگر اختصاصی . شدند

موش صحرایی با برچسب بیوتین و کونژوگه  iNOSبرای

. اضافه شده و انکوبه شدند ها چاهکسیداز به پراک -آویدین

اضافه  ها چاهکپس از شستشوی کامل پلیت، سوبسترا به 

موش  iNOS بادی یآنتکه حاوی  ییها چاهکفقط . شد

آشکارگر با برچسب بیوتین و  بادی یآنتصحرایی و 

به رنگ آبی ظاهر  بودندپراکسیداز  -کونژوگه آویدین

واکنش  ها چاهککننده به  با افزودن محلول متوقف. شدند

میزان  .سوبسترا خاتمه یافته و رنگ زرد ظاهر شد -آنزیم

 Biotek)با استفاده از دستگاه الایزا ریدر نوری جذب

microplate reader, USA) 543 موج طول در 

 با هانمونهمیزان جذب  مقایسه با. شد گیریاندازه نانومتر

 .شد محاسبه هانمونه در iNOS غلظت استاندارد، منحنی

 :نیتریک اکسید غلظت اندازه گیری

در عنوان شاخص تولید نیتریک اکسید  غلظت نیتریت، به

 Griess) های بافتی با استفاده از معرف گریسنمونه

reagent) های مساوی از محج .(11) گیری شددازهنا

های بافتی هموژنیزه با هم مخلوط شده معرف گریس و نمونه

. دقیقه در دمای اتاق و در تاریکی انکوبه شدند 13و برای 

ها به وسیله دستگاه پلیت میزان جذب نوری نمونه

در طول  (Biotek microplate reader, USA)ریدر

ریت با در نهایت غلظت نیت. قرائت گردید نانومتر 423موج 

استفاده از منحنی کالیبراسیون نیتریت سدیم اندازه گیری 

 .شد

 :ها تحلیل داده و تجزیه روش

 GraphPad Prism  آماری افزار نرم از استفاده با هاداده

 ±SEM   Meanبه صورت هاداده .ندشد لیو تحل هیتجز8

آماری بین مقادیر جهت بررسی تفاوت . داده شدندشان ن

 دوتجزیه و تحلیل واریانس  از آزمون ،لو کنتر آزمایشی

و جهت شناسایی تفاوت  استفاده شد  (ANOVA)طرفه

 P<34/3مقادیر . استفاده شد Tukey تست از ها گروهبین 

 .در نظر گرفته شد دار یمعناز نظر آماری 

 

 هایافته

نیتریک اکسید حاد و مزمن بر غلظت  حرکتی یباسترس  اثر

 :نر اتیواندر ح سنتاز قابل القا

شود استرس یمشاهده م 1نمودار که در  طور همان

غلظت ( P<34/3)و مزمن  (P<331/3) حاد حرکتی یب

سوم بعد  یسنتاز قابل القا را در روزها یداکس یتریکن یمآنز

بدون )نسبت به گروه کنترل  یبه طور معنادار ،زخم یجاداز ا

در  iNOSدر روز هفتم نیز غلظت . اندداده یشافزا( استرس

( P<31/3)و مزمن ( P<331/3) حیوانات تحت استرس حاد

 ینا علاوه بر .به طور معناداری بیشتر از گروه کنترل بود

 یجادبعد از ا مدهد در روز سویمطالعه نشان م ینا یجنتا

که تحت استرس حاد  ییواناتدر ح iNOSغلظت  ،زخم

 تحت یواناتاز ح یشترب( P<31/3) یاند به طور معناداربوده

 یاما در روز هفتم تفاوت معنادار ؛استرس مزمن بوده است

تحت استرس حاد و  یها گروهدر  یمآنز ینغلظت ا ینب

 .مزمن وجود نداشت
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  Mean ± SEMصورت به هاداده. نر صحرایی موش در زخم بافت در قابل القا سنتاز نیتریک اکسید غلظت بر مزمن و حاد حرکتی یب استرس اثر. 1نمودار 

 نشان (P<331/3) *** و (31/3>P) **، (P<34/3) *. استTukey    یبیو سپس تست تعق  ANOVA مورد استفاده  یآزمون آمار. اندشده داده شانن

 حیوانات نر=  MCS .است مزمن و حاد استرس تحت گروه دو بین معنادار تفاوت دهنده نشان( P<31/3) ##. است کنترل گروه با معنادار تفاوت دهنده

 تحت استرس حاد نر حیوانات= MASتحت استرس مزمن، 

 

نیتریک اکسید حاد و مزمن بر غلظت  حرکتی بیاسترس  اثر

 :در حیوانات ماده سنتاز قابل القا

 iNOSشود غلظت مشاهده می 2نمودار که در  طور همان

ای که های بافتی به دست آمده از حیوانات مادهدر نمونه

اند در روز سوم بعد از بوده حرکتیتحت استرس حاد بی

بیشتر از گروه  (P<50/5) ایجاد زخم به طور معناداری

ولی در حیوانات تحت استرس مزمن غلظت  است؛کنترل 

iNOS در روز هفتم . تفاوت معناداری با گروه کنترل ندارد

بعد از ایجاد زخم تفاوت معناداری در غلظت این آنزیم در 

من و گروه کنترل وجود تحت استرس حاد و مز های گروه

.ندارد

 
 ± Mean صورت به هاداده .ماده صحرایی موش در زخم بافت در نیتریک اکسید سنتاز قابل القا غلظت بر مزمن و حاد حرکتی یب استرس اثر. 2نمودار 

SEM مورد استفاده  یآزمون آمار .اندشده داده نشان ANOVA  یبیو سپس تست تعق    Tukey است.  *(50/5>P) گروه با معنادار تفاوت دهنده نشان 

 حاد استرس تحت ماده حیوانات FAS- ،مزمن استرس تحت ماده حیوانات FCS-. است کنترل
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 حاد و مزمن بر میزان نیتریک اکسید حرکتی یبترس اثر اس

 :در بافت زخم حیوانات نر

غلظت نیتریک اکسید در نمونه های به دست  یریگ اندازه

مورد مطالعه نشان داد که میزان نیتریک  یها گروهآمده از 

و  که تحت استرس حاد یاکسید در بافت زخم حیوانات نر

مزمن بودند در روز سوم بعد از ایجاد زخم نسبت به گروه 

در . پیدا کرده است (P <331/3) کنترل افزایش معناداری

روز هفتم بعد از ایجاد زخم نیز میزان نیتریک اکسید در 

تحت استرس حاد و  یها گروهدست آمده از های به نمونه

بیشتر از گروه کنترل ( P<331/3)مزمن به طور معناداری 

های به دست همچنین میزان نیتریک اکسید در نمونه. بود

در روز سوم  ندآمده از حیواناتی که تحت استرس حاد بود

بیشتر از ( P<331/3)ی بعد از ایجاد زخم به طور معنادار

ولی این تفاوت در روز ؛ ترس مزمن بودحیوانات تحت اس

 (.0دار ونم)هفتم معنادار نبود 

 
 داده نشان Mean ± SEM صورت به اهداده. نر صحرایی موش در زخم بافت در اکسید نیتریک میزان بر مزمن و حاد حرکتی یب استرس اثر –0نمودار 

  ###  و کنترل گروه با معنادار تفاوت (P<331/3) ***  .است Tukey  یبی و سپس تست تعق  ANOVA مورد استفاده  یآزمون آمار .اندشده

(550/5>P) دهدمی نشان را مزمن و حاد استرس تحت گروه بین معنادار تفاوت .  MCS- مزمن استرس تحت نر حیوانات  ،MAS- تحت نر حیوانات 

   حاد استرس

 

 نیتریک اکسید  میزان بر مزمن و حاد حرکتی یب استرس اثر

 :حیوانات ماده زخم بافت در

در روز سوم بعد از ایجاد زخم میزان نیتریک اکسید در 

های به دست آمده از حیوانات ماده تحت استرس حاد نمونه

بیشتر از گروه کنترل و ( P<331/3) به طور معناداری

غلظت بین  در این روز .حیوانات تحت استرس مزمن بود

و گروه س مزمن نیتریک اکسید در حیوانات تحت استر

در روز هفتم بعد از . کنترل تفاوت معناداری وجود نداشت

ایجاد زخم تفاوت معناداری در میزان نیتریک اکسید در 

تحت استرس و گروه کنترل وجود نداشت  یها گروه

 (.5نمودار )
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 دادهنشان   Mean ± SEM  صورت  به هاداده .ماده صحرایی موش در زخم بافت در اکسید نیتریک میزان بر مزمن و حاد حرکتی بی استرس اثر. 5نمودار 

 و دهدمی نشان را کنترل گروه با معنادار تفاوت( P<550/5)  *** .است Tukey  و سپس تست تعقیبی ANOVAآزمون آماری مورد استفاده  .اند شده

### (331/3>P )دهدمی نشان را مزمن استرس تحت گروه با حاد استرس تحت گروه بین معنادار تفاوت. FCS- مزمن استرس تحت ماده حیوانات ،FAS 

 حاد استرس تحت ماده حیوانات -

 بحث

اناد کااه  در چناد دهااه گذشاته مطالعااات مختلفای نشااان داده   

استرس باعاث کناد شادن سارعت تارمیم زخام در انساان و        

مختلفی برای اختلال ناشی از  های یسممکان .شودمی اتحیوان

اسااترس از  .پیشاانهاد شااده اساات  ،اسااترس در تاارمیم زخاام 

 مساااایرهای بیولوژیااااک مختلفاااای از جملااااه مساااایرهای  

های پیش التهابی ترمیم زخم  و سیتوکینگلوکوکورتیکوئید 

 .(0) قرار می دهد یرتأثرا تحت 

های احتماالی اسات   مسیر نیتریک اکسید سنتاز از جمله مسیر

-قرار می یرتأثتحت ن فرآیند ترمیم را آق که استرس از طری

در این مطالعه اثر استرس بر میزان نیتریک اکسید سنتاز . دهد

تاارمیم زخاام مااورد قاباال القااا و نیتریااک اکسااید در فرآینااد 

اساترس حااد   بررسی قرار گرفت و نتایج مطالعه نشان داد که 

در بافات زخام    NOو  iNOS میزان و مزمن باعث افزایش

 و اساترس حااد باعاث افازایش غلظات ایان دو       حیوانات نار 

 .حیوانات ماده می شودبافت زخم در  ترکیب

استفاده شد که  حرکتی یببرای ایجاد استرس از مدل استرس 

 ییراتالقا تغ یبرابه کار رفته  یها روش ینتر متداولیکی از 

ماارتبط بااا اسااترس در  یزیولااوژیکیو ف یوشاایمیایی، بیاررفتاا

 .(18) است یشگاهیآزما یواناتح

ترمیم زخم مستلزم تعاملات پیچیده بین فاکتورهاای رشاد و   

التهاب یک بخش طبیعی و ضاروری   .(18)هاست  سیتوکین

اما التهاب طولانی مدت و بایش   ؛از فرآیند ترمیم زخم است

شاود  از اندازه باعث طولانی شادن فرآیناد تارمیم زخام مای     

بااا اثاارات   ماارتبط عماادتاًفعالیاات نیتریااک اکسااید    .(13)

سیساتم ایمنای اسات در عاین حاال       ضدالتهابی و سارکوبگر 

سید ممکان اسات بخشای از مسایر پایش التهاابی       کنیتریک ا

در   NOو تولیاد بایش از انادازه    iNOSافزایش بیان . باشد

و همکااران   Saidian.(23)التهاب مزمن نقش دارد پاتوژنز 

در درم  iNOSدر یک مطالعه نشان دادندکه  2313در سال 

غیر دیابتی است و اینکه  یها موشدیابتی بیشتر از  یها موش

iNOS    باعث افزایش التهاب و طولانی شدن فرآیند تارمیم

 کاه مای دهاد    نتاایج ایان مطالعاه نشاان    . (21)زخم می شود 

 .در ترمیم زخم مرتبط است یرتأخبا  iNOSافزایش 

 Gajendrareddy ای نشاان دادناد   و همکاران طی مطالعه

در تارمیم زخام در مادل     یرتأخباعث  حرکتی یبکه استرس 

در روز اول  iNOSن ژشود همچنین میزان بیاان  حیوانی می
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 و پنجم بعد از ایجاد زخم در حیوانات تحت استرس افزایش

از ایان   هاا  آن. استیافت که در راستای نتایج مطالعه حاضر 

مختاال شاادن تاارمیم زخاام بااه وساایله مطالعااه نتیجااه گرفتنااد 

اکسایژن باافتی و تغییار ژن القاا      میازان  کاهش نتیجه ،استرس

 .(22) استکننده هیپوکسی 

و همکاران در  Karamercanی که به وسیله انتایج مطالعه

باعاث   NOانجام شد نشان داد که مهاار بیوسانتز    2331سال 

شود که نشاان دهناده نقاش    بهبود استحکام کششی زخم می

در بهبود زخام در صاورت    iNOSهای احتمالی مهارکننده

 یاد مؤنتایج این مطالعاه نیاز    .(18)کسمی است تووجود اندو

در تارمیم   یرتاأخ باعث  تواند یم iNOSاین مطلب است که 

 .زخم شود

نار و مااده باه    نتیجه دیگر این مطالعه پاسخ متفاوت حیوانات 

استرس حاد و  که نددادنتایج این مطالعه نشان . استرس است

در  NOو  iNOSلظت غ معنادار مزمن هردو باعث افزایش

 ند شاو یم و هفتم بعد از ایجاد زخمحیوانات نر در روز سوم 

در حیوانااات ماااده فقااط اسااترس حاااد باعااث   کااه یحااالدر 

نسبت به گروه کنتارل  غلظت این دو ترکیب معنادار افزایش 

جنسیت در واکانش   یرتأث مطالعات مختلفی .شددر روز سوم 

یج تحقیقاات مختلاف در   اماا نتاا   ؛اندکرده یدتائرا  به استرس

درحالکیه نتایج بعضای از  . (14) این زمینه متفاوت بوده است

حیواناات مااده و زناان در برابار     دهاد کاه   مطالعات نشان می

, 20) استرس مزمن حساس تر از حیوانات نر و مردان هساتند 

پاسخ جنس اند که برعکس نشان داده، مطالعات دیگری (25

شادیدتر از جانس    و یا حتی در برابر استرس حاد برابر مؤنث

مقاومت بیشتری از جانس ماذکر در   و حیوانات ماده  بوده نر

در واقااع  .(21, 24) دهنااد یماابراباار اسااترس ماازمن نشااان   

برای پاساخ دهای باه اساترس      مؤنثکه جنس  هایی یسممکان

 .(28) کند دارای تفاوت اساسی با جنس نر استاستفاده می

 یدر سازگار ینقش اساس یکوئیدگلوکوکورت یها هورمون 

 آن یزنادگ  طاول  استرس زا در یدادهایبا رو یسمارگان یک

یکی از دلایل متفاوت بودن پاسخ دو جنس نر و ماده  .دارند

مینااارال )تفااااوت در گیرناااده هاااای کورتیکواساااتروئیدی  

گیرناده هاای    .است( کورتیکوئیدی و گلوکوکورتیکوئیدی

اتصاال ساه    مینرال کورتیکوئیدی در جنس نار دارای تمایال  

ولای تفااوتی باین تمایال اتصاال       ؛برابری جنس ماده هساتند 

گیرنااده هااای گلوکوکورتیکوئیاادی بااین دو جاانس وجااود  

بیاان کمتار    نشاان دهناده  علاوه بر این نتایج مطالعاات  . ندارد

در . گیرنده های مینرال کورتیکوئیدی در جانس مااده اسات   

ساااترس مااازمن الگاااوی گیرناااده هاااای مینااارال   شااارایط ا

اتصاال   .کنددی و گلوکوکورتیکوئیدی تغییر مییکورتیکوئ

دی در هیپوکامپ حیوانات نار  یگلوکورتیکوئهای هگیرند به

شود و برعکس اتصال به این گیرنده دچار تنظیم کاهشی می

 .دشوت ماده دچار تنظیم افزایشی میها در هیپوکامپ حیوانا

مینرال کورتیکوئیدی در  های یرندهگاتصال به  همزمان میزان

تغییاری   ولی در جنس نر ؛کندحیوانات ماده افزایش پیدا می

این یافته ها . شودنده ها ایجاد نمیردر میزان اتصال به این گی

نشان می دهد که تنظیم پاسخ به استرس در جنس نار و مااده   

در واقاااع  .(28) در منااااطق مختلاااف مغاااز متفااااوت اسااات

گلکوکورتیکوئیدها فیزیولوژی تمام بافتها را تنظایم کارده و   

کاه   هایی ینپروتئاز جمله  .هستند پاسخ به استرسگر میانجی

 اسات  iNOSشاود  ئیدها تنظیم میبه وسیله گلوکوکورتیکو

سااط   یشافاازابااا  و ایاان احتمااال وجااود دارد کااه    (23)

 -کورتیکواسااتروئیدها بااه دنبااال فعااال شاادن محااور هیپااوفیز

 میزان (در هردو جنس)آدرنال در اثر استرس  -هیپوتالاموس

هاااااای گیرنااااادهاتصاااااال گلوکوکورتیکوئیااااادها باااااه  

تحات   لوکوکورتیکوئیدی در بافات زخام حیواناات مااده    گ

افازایش یافتاه و باعاث     مازمن  و( در روز هفتم)استرس حاد 

 ؛دشو NOو متعاقب آن کاهش تولید  iNOSکاهش تولید 

 .هیپوتز نیاز به انجام مطالعات بیشتر دارداین  یدتائالبته 

از دلایال احتماال اثار کمتار اساترس بار غلظات         دیگر یکی 

iNOS و NO      در حیوانات مااده هورماون اساتروژن اسات

ن در کاهش بیاان فاکتورهاای پایش    آنقش الایام که از قدیم

مااانع  احتمااالاًاسااتروژن  .(03) التهااابی شااناخته شااده اساات 
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-زا در حیوانات مااده مای  در شرایط استرس iNOSافزایش 

در ترمیم زخم در  یرتأخدر  مهمی نقش iNOSشود و مسیر 

شناخت مکانیسم دقیق اثارات   ،بهر حال .حیوانات ماده ندارد

استرس بر فرآیند ترمیم زخم و نیز نقش مسیر نیتریک اکسید 

ناشاای از اسااترس در تاارمیم زخاام نیاااز بااه   یرأختااساانتاز در 

 هاای  یتمحادود از جمله . دارد تر یقدقو  تر گستردهمطالعات 

در حیواناات   اساترس این مطالعه عدم تعیین فازهاای سایکل   

پاسخ  های یسممکانهمچنین تفاوت  .بوددر حین مطالعه  ماده

 مانع از تعمیم نتایج این مطالعهبه استرس در حیوانات و انسان 

 .شودبه انسان می

 

 گیری یجهنت

دهد که استرس های این مطالعه نشان میبه طور خلاصه یافته

 NOو  iNOSحرکتی حاد و مزمن باعث افزایش غلظت بی

ترمیم زخم در موش  فرآیند در فاز التهاب و ابتدای فاز تکثیر

یکی از دلایل طاولانی شادن    احتمالاًصحرایی نر می شود و 

همچناین اساترس   . حیواناات نار اسات   م در فرآیند ترمیم زخ

فااز التهااب   در  NOو  iNOS حاد باعاث افازایش غلظات   

ماوش   در (روز سوم بعد از ایجااد زخام  )ترمیم زخم  یندآفر

بعاد از ایجااد   در روز هفاتم   که یحالدر  شد،صحرایی ماده 

در بافت زخم  NOو  iNOSزخم یعنی در فاز تکثیر میزان 

علاوه . با گروه کنترل نداشت اریمعناد تفاوتحیوانات ماده 

و  iNOSبار میازان    یحرکتای مازمن اثار   بر این استرس بای 

NO   با توجه باه ایان   . در بافت زخم حیوانات ماده نداشت

نقش زیادی در اختلال در ترمیم  احتمالاiNOSً نتایج مسیر 

 تواناد  یما  حیوانات ماده ندارد که یکی از دلایل آنزخم در 

 .باشد iNOSن در کاهش بیان نقش هورمون استروژ
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