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Abstract 
 

Nitric oxide (NO) is known as an unstable signaling molecule that can be produced by three different NO 

synthase (NOS) isoforms. It plays a vital role in a wide range of physiological processes in the body. For 

instance, in cardiovascular system NO acts as a blood vessel relaxant, while in central nervous system 

(CNS) it acts as a neurotransmitter. In reproductive system it regulates gonadotropin hormone, oocyte 

maturation, ovulation, movement of fallopian tube, contraction of uterus during labor, capacitation of 

sperm, erection, and ejaculation. It has been reported that NO regulates secretion, absorption and motility 

of gastrointestinal system. It also plays a significant role in the whole process of inflammation and 

dynamics of Ca+2 muscles are regulated by NO concentrations. This gas also relaxes the blood vessels and 

airways of respiratory system. It regulates angiogenesis, apoptosis, cell cycle, invasion, and metastasis. In 

this review article, several studies on NO and biological processes were investigated using PubMed, 

Scopus, Science direct, and Web of Science. NO acts like a double-edged sword in physiology and 

pathology of the biological systems. Due to the important role of NO in biological systems, it can be used 

as a therapeutic goal in various diseases. The aim of this review article was to evaluate the importance and 

role of NO in biological systems and related process including inflammation, blood clotting, cancer, and 

metastasis. 
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  )192 - 222(   1396سال    تیر    150بیست و هفتم   شماره دوره 

193  1396 تیر،  150دوره بیست و هفتم، شماره                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                           

  نقش نیتریک اکسید در سیستم هاي بیولوژیک بدن:
 یک مرور سیستماتیک

  
       1فاطمه میرزایی

  2مظفر خزاعی

  

  چکیده
شود و توسط سه ایزوفورم مختلف تولید میاست که ر رسان ناپایدایک مولکول پیام )Nitric Oxide: NOنیتریک اکسید (

کننده فاکتور شلیک  در سیستم قلبی عروقی ،عنوان مثالبه .ش داردنقبدن یندهاي فیزیولوژیک آاي از فردر طیف گسترده
 بلوغ ،هاي گنادوتروپینکند. تنظیم هورمونعمل مینسمیتر اعنوان یک نوروتردر سیستم عصبی مرکزي بهو  بودهعروق 
از جمله  انزال و نعوظ اسپرم، یابیظرفیت ،انقباضات رحم طی زایمان ،حرکات لوله رحم گذاري،تخمک ،تخمک

قرار  NOدستگاه گوارش نیز تحت تاثیر حرکات تنظیم ترشح، جذب و عملکردهاي این مولکول در سیستم تناسلی است. 
 میتنظ را  Ca+2 کینامید NOتأثیر غلظت عضلات تحتو  در تمامی مراحل التهاب نقشی عملکردي دارد NOگیرد. می
 آپوپتوز، ،)وژنزیآنژزایی(گشود و نیز رمین عروق و مجاري تنفسی شدکنند. این گاز در سیستم تنفسی نیز باعث شلمی

مطالعات مختلف  ،مروري ۀاین مقالدر  گیرند.قرار می NOتأثیر ترشح و غلظت  نیز تحت متاستاز و تهاجم ،یسلولۀ چرخ
آوري شده گرد scopusو  medline،pubmed  ،sciencedirectهاي علمی از پایگاهو فرآیندهاي بیولوژیک  NO مرتبط با

در میزان  عدم تعادلو مانند یک شمشیر دولبه عمل کرده  NOمنتخب وارد مطالعه شدند.  و پس از بررسی اولیه، مقالات
توان از آن به هاي بیولوژیک بدن، میدر سیستم NOنقش گسترده شود. با توجه به هاي پاتولوژیک میمنجر به حالت آن

 NOبررسی اهمیت و نقش  از مقاله مروري حاضرهاي مختلف استفاده کرد. هدف ر بیماريدعنوان یکی از اهداف درمانی 
  باشد.انعقاد خون، سرطان و متاستاز می هایی همچون التهاب،اي بیولوژیک بدن و همچنین فرآیندهدر سیستم

  

  لوژیکهاي بیوسیستم ،نیتریک اکساید سنتاز نیتریک اکسید، نیتریت، نیترات،واژه هاي کلیدي: 
  

  مقدمه
ــا  ي) گــازNitric Oxide: NOنیتریــک اکســید ( ب

اثرات فیزیولوژیــک است که عمر کوتاه (چند ثانیه) نیمه
در  اســت.ی براي آن گــزارش شــده ی متنوعیایو بیوشیم

عنوان یک به NO هاي بیولوژیکی بدن،بسیاري از سیستم

 قیو اثرات خود را از طر کندیعمل م رسانامیمولکول پ
ـــتول ـــوز دی ـــو نیگوان ـــفات حلق  Cyclic( يمونوفس

GuanosineMonophosphate: cGMPــــــــه جا ) ب
  دیاکس کیترین میدر بدن توسط آنز NO. گذاردیم

  
  E-mail: mkhazaei1345@yahoo.com                                             مرکز تحقیقات باروري و ناباروري، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران  -مظفر خزاعی مولف مسئول:

  . دانشجوي دکتري علوم تشریحی، کمیتۀ تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران1
  ایران . استاد، مرکزتحقیقات باروري و ناباروري، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه،2
 : 11/2/1396تاریخ تصویب :               27/10/1395 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           25/10/1395 تاریخ دریافت  
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 اسید امینه )، ازNitric Oxide Synthases: NOSسنتاز (
 سه ایزوفرم اصلی از شود. این آنزیمسنتز میآرژنین  -ال

تشــکیل شــده  و القــایی عصــبی، آنــدوتلیال شــامل نــوع
  .)1(است
در  NOآمــده اســت،  1 ارهتصویر شــمگونه که در همان

عنوان ، بهداردبیولوژیک بدن اثرات متفاوتی هاي سیستم
کننــده عنوان فاکتور شــلبه در سیستم قلبی عروقی ،مثال

ـــــــــی  ـــــــــدوتلیعروق وم مشـــــــــتق شـــــــــده از آن
)Endothelium Derived Relaxing Factor: EDRF (

عنــوان در سیســتم عصــبی مرکــزي بــهو  )2(دکنعمل می
 NO. از طــرف دیگــر، کنــدعمل می نسمیترایک نوروتر

واســطه نوتروفیــل، تجمــع پلاکتــی،  در سمیت سلولی بــا
ـــ ـــت حافظ ـــال سیناپســـی و تقوی ـــون، انتق ـــان خ  ۀجری

یندهاي آو در بسیاري از فر )4، 3(نقش دارد مدتطولانی
 و گــذاريفیزیولوژیک سیستم تناسلی از جملــه تخمــک

ایفاي نقــش  )6(یابی و تحرك اسپرمظرفیت ،)5(قاعدگی
  .کندمی

NO  و در  داشــتهگوارش نیــز نقــش حفــاظتی در سیستم
 .)7(ثر استدستگاه گوارش مؤجذب و حرکات  ترشح،

توان به آثــار می نیز در سیستم ایمنیNO عملکردهاي از 
ــرکوب  ــک و س ــی، تحری ــی، ضــد میکروب ضــد ویروس

ــی ــار  و سیســتم ایمن سیتوتوکســیک و ســیتوپروتکتیو آث
 ةکننــدعنوان شلبه NO، از از سوي دیگر .)8(اشاره نمود

مبــتلا بــه عروق ریوي و گشادکننده برونش در نــوزادان 
در بیماران مبتلا بــه همچنین ریوي، خون مزمن پرفشاري 

سندرم زجر تنفسی حاد و در طول عمل جراحی قلــب و 
با توجه به نقش گســترده  .)9(شوداستفاده میپیوند عضو 

، نقــش حاضــر مــروري ۀدر مقالدر بدن، نیتریک اکسید 
  .گیردهاي بیولوژیک مورد بررسی قرار میدر سیستمآن 

  
هاي بیولوژیک  نیتریک اکساید در سیستمنقش   :1تصویر شماره 

 بدن
eNOS: Endothelial nitric oxide synthase 
nNOS :NeuronalNitric Oxide Synthase 
iNOS: Inducible Nitric Oxide Synthase 

  
  نقش نیتریک اکسید در سیستم قلبی عروقی

NO  ویژه هب ،قلب در بسیاري از فرآیندهاي بیولوژیک
از و  )2(سیستم عروقی نقش دارد هايدر عملکرد سلول

گوانیلیل سیکلاز محلول  طریق تحریک
)Soluble Guanylyl Cyclase: sGC نهایتاً منجر ) که

 تولید گوانوزین مونوفسفات حلقوي به
)Cyclic Guanosine Monophosphate: cGMP( 

شود، انقباض سلول هاي عضلات صاف عروق را می
  .کندتنظیم می

NO عنوان طور بالقوه بههکه ب است يرادیکال آزاد
آندوتلیوم عمل ة کنندزا و شلدرون يفاکتور

این  که مشخص شد ،NO بعد از شناخت .)10(کندمی
فیزیولوژیکی در  ةعنوان یک تنظیم کنندبه ترکیب

اختلال در تولید و  کند، لذاسیستم قلبی عروقی عمل می
یا فراهمی زیستی و نیز اختلال در مسیر سیگنالینگ آن 

هایی مانند پرفشاري خون، تصلب شرایین و بیماري به
  .)2(می انجامداختلالات عروقی 

  
تصویر (و بدن  عروقدر دمنابع تولید نیتریک اکسی

  )2 شماره
نین یک منبع یآرژ -: ال(L-arginine) آرژینین -ال -1

 NOSهاي است. سه ژن مشخص، ایزوآنزیم NOتولید 
)Nitric Oxide Synthase(  تولید و کرده را کدNO  را

 عصبی NOS: اند ازکه عبارت کنندکاتالیز می
)Neuronal Nitric Oxide Synthase: nNOS یا 

NOS-1 ،(NOS سیتوکین القاشونده توسط )Inducible 

Nitric Oxide Synthase: iNOS یا NOS-2( و NOS 
 Nitric Oxide Synthase Endothelial:e ( آندوتلیال

NOS یا NOS-3 تولید .(NO آرژنین توسط  -از ال
NOS  وفاکتورهاي مختلف از جمله کنیاز به حضور

)، Tetrahydrobiopterin: BH4(ن تتراهیدروبیوپتری
 فلاوین آدنین دي نوکلئوتید

(Flavin Adenine Dinucleotide: FAD) فلاوین ،
، (Flavin Mono Nucleotide: FMN) مونونوکلئوتید
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 مروري

ن و پروتوپورفیر Calmodulin: CaM)کالمودولین (
(Protoporphyrin IX) IX 10(دارد.(  

eNOS عملکرد عروقی  ةکنندترین ایزوفرم تنظیممهم
از  ،تواند توسط چندین محركآن می فعالیت است و

 -بتا17جمله استیل کولین، برادي کینین، هیستامین و 
استرادیول، در هر دو روش وابسته به کلسیم و مستقل از 

 صورت کهبدین، افزایش یابد شده وآغاز  کلسیم،
هاي بر گیرنده ینین و هیستامین،ک استیل کولین، برادي

و  هدرک هاي آندوتلیال عملویژه در غشاي سلول
متصل به کالمودولین را  سلولیِغلظت کلسیم درون

شدن دومین (ناحیه) اتصالی و منجر به فعال دادهافزایش 
  .)2(شوندمی eNOS درکالمودولین 

  
  S-nitrosothiols ه تولید نیتریک اکسید با واسط -2

S-nitrosothiol بیان عوامل تنظیمیِ عنوان تنها بهنهها
NOS منابع  مثابهبلکه بهNO  کنند. در عمل مینیز
 از دنتوانمیها S-nitrosothiolهاي آندوتلیال، سلول

توسط  ،زادرون NO یا از طریق اگزوژن طریق منابع
eNOS چنین یک ذخیره در گردشِ هم .دنتشکیل شو 

S-nitrosoalbumin در پلاسما وجود دارد که سطح آن 
بنابراین  است. NOSارتباط مستقیم با فعالیت  داراي

 NOSسبب کاهش تولید  S-nitrosoalbuminکاهش 
  .)11(شودمی

  واسطه نیتریت و نیترات: تولید نیتریک اکسید با -3
 NOمحصولات متابولیسم  که ازنیتریت و نیترات 

 ).8، 7(کنندنیز عمل می NOعنوان یک مخزن به هستند،
هاي مختلف تحت شرایط خاصی، آنزیم ،در واقع

را کاتالیز  NO ازاحیاء نیتریت یا نیترات  نندتوامی
هموگلوبین پروتئین حاوي آهن در گلبول  .)2(کنند

که در حمل و نقل اکسیژن نقش دارد. این  قرمز است
از  NOدر شرایط هیپوکسی سبب تولید  سنسور اکسیژن

 40-60شود. هنگامی که هموگلوبین از نیتریت می
 است، 4/6حدود  pHاکسیژن اشباع و در  درصد

ین نیز میوگلوب. دهداز نیتریت رخ می NOحداکثر تولید 
 ،هاي عضلانیکه در سلول استدار آهن یپروتئین

  .)12(شوداکسیژن به آن متصل می

اکسیژنی هموگلوبین و میوگلوبین در  سنسورهاي
، سبب تولید NOجاي پاکسازي شرایط هیپوکسی به

NO که این حالت با انتشار  شوندمیNO اتساع عروق ،
همراه را بهافزایش جریان خون به بافت هیپوکسیک  و

(فقدان اکسیژن در  دچار آنوکسی در بافتِ .دارد
 Xanthine(تاز آنزیم گزانتین اکسیدوردوک ،بافت)

Oxidoreductase (نیز باعث تولید NO  از نیترات و
عنوان یک عامل این مکانیسم به که شودنیتریت می

طور به .)2(کندمحافظتی در برابر ایسکمی عمل می
 ،(پایین بودن سطح اکسیژن)پوکسیدر شرایط هی مشابه،

 ،)c )Cytochrome c oxidase-سیتوکروم اکسیداز
و  شوداز نیتریت در میتوکندري می NOسبب تولید 

 یابد.افزایش می ،pHبا کاهش  NOیند تولید آفر
 :Aldehyde Dehydrogenase2آلدهید دهیدروژناز (

ALDH2(سطح نرمال  ) تحت شرایط نرمواکسیژنی
ثري تبدیل ترکیبات نیترات آلی، ؤطور مبهاکسیژن) 

  .)2(کندکاتالیز می NO مانند نیتروگلیسرین را به

 P450 )Cytochrome reductaseردوکتاز  سیتوکروم

P450 (و سیتوکروم P450 )Cytochrome P450 ،(
 از طریق کاهش نیترات و نیتریت، آزادسازي ،ترتیبهب

NO طور که ذکر شدهمان .)13(کنندرا القاء می، NO 
، یک مولکول سیگنالی کلیدي eNOSتولیدشده توسط 

  .)14(در هموستاز عروقی است
  

 منابع تولید نیتریک اکساید در بدن :2تصویر شماره 
eNOS: Endothelial nitric oxide synthase 
nNOS: Neuronal Nitric Oxide Synthase 
 iNOS :Inducible Nitric Oxide Synthase 
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 eNOS  هاي تنظیمی فعالیت مکانیسم

eNOS  داراي یک ساختار همولوگ متشکل از دو زیر
هر زیر واحد حاوي یک بخش  واحد یکسان است.

 و یک بخش اکسیژناز در انتهاي  C انتهايردوکتاز در 
N (ناحیه) اتصالی  واحد، دومین است. بین این دو زیر

 کلیدي در ساختار و یکالمودولین قرار گرفته که نقش
 هر زیر واحد هندسی شکل کند.عملکرد آنزیم ایفا می

نین دي مکان اتصال براي نیکوتین آمید آد داراي
 Nicotinamide Adenineنوکلئوتید فسفات (

Dinucleotide Phosphate: NADPH فلاوین آدنین ،(
)، FMN( )، فلاوین مونونوکلئوتیدFAD( دي نوکلئوتید

 سوبستراي ) وBH4، تتراهیدرو بیوپترین ()(heme هم
دست آوردن فعالیت کامل براي به نین است.یآرژ -ال

 در اکسیژناز حوزه ولوژیکی،شرایط فیزی درکاتالیزوري 
N  ترمینال و حوزه ردوکتاز درC  ترمینالeNOS باید ،

 CaM 2+ Ca/کمپلکس و  heme)(،BH4 هم در حضور
 .)15(وندهم متصل شه ب 

eNOS 2کلی از طریق افزایش سطحبه طور+ Ca  داخل
. می شودخارج سلولی، فعال  Ca +2سلولی و هجوم

و توسط نیروهاي  Ca +2، مستقل از eNOS، علاوه بر این
  .)16(شودفعال می نیز G   و پروتئین مکانیکی

Heat Shock  Protein90 (HSP90) عنوان یک به نیز
و  )3(شده است شناخته eNOSفعالیت  ةکنندتنظیم

Bucci نشان دادند که سیگنالینگ  )17(و همکاران
HSP90 براي انتشارNO  بسیار مهم و عملکرد آندوتلیال

  است.
  

  )3تصویر شماره (هاي خونی نقش نیتریک اکسید در سلول
  هاي قرمز خونگلبول
هاي قرمز خون یک نیتریک اکسید سنتاز گلبول

توان خون انسان، و می )18(کنند عملکردي را بیان می
عنوان یکی از مخازن اصلی هاي قرمز را بهویژه گلبولبه

 NOکه  حاکی از آنندشواهد  .)19(در نظر گرفت

را  eNOSهاي قرمز انسان نوع فعال و کاربردي گلبول
در غشاي پلاسمایی و  و این آنزیمکنند بیان می

شده است. فعالیت  یابیمکان گلبول قرمزسیتوپلاسم 
NOS تغییر شکل غشاء گلبول قرمز ،RBC را تنظیم 
 چنینهم )18(شودمیها شدن پلاکتو مانع از فعال کرده

  .)19(نقش داردنیز ها در تعدیل عملکرد لکوسیت
  

 هاپلاکت

NO  عنوان عروق باشد به ةیک گشادکنند کهآنبیش از
پلاکتی عمل کرده و نقش مهمی  تجمعضدعامل یک 

 رسدنظر میبه. کندعروقی ایفاء می در تنظیم هموستاز

تنها در هموستاز طبیعی شرکت هاي خون نهپلاکت
نند، بلکه در اختلالات ترومبوتیک نیز نقش کمی

  .)20(دارند
  

  
 NO .هاي خونینقش نیتریک اکسید در سلول :3 تصویر شماره

ها، عضلات سط گلبول قرمز و پلاکت بر لکوسیتتولید شده تو
هاي قرمز تاثیر دار عروق و همچنین پلاکت و گلبولصاف ج

  گذارد.می
 

 در التهاب مزمن و سرطان eNOSنقش 

ثر در سرطان است ؤیک رادیکال آزاد م نیتریک اکسید
تواند وقایع مرتبط با سرطان (آنژیوژنز، می eNOSو 

سلولی، تهاجم و متاستاز) را تنظیم  ۀآپوپتوز، چرخ
تواند با سوپراکساید واکنش می NOچنین هم .)3(کند

مانند پروکسی نیرومندي  ۀهاي ثانویداده و واسطه
) و دي اکسید ONOO:Peroxynitrite- یتریت (ن

 ) را تشکیل دهد:2NO Nitrogen Dioxideنیتروژن (
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ها اثرات سیتوتوکسیک خود را از طریق که این واسطه
و تغییرات  DNAثیر بر متابولیسم چربی و آسیب أت

  NOسطوح پایین کنند.پروتئین اعمال می ايِ ترجمهپس
شود، پاتولوژیک یتولید م eNOSکه توسط ایزوفرم 

  .)21(سرطانی داشته باشدپیش اثراتتواند است و می
NO ن عنواو به ردارتباط تنگاتنگی با وضعیت التهابی دا

ایزوفورم  کند.یک میانجی کلیدي التهاب عمل می
eNOS که باعث تولید NO شود، در حد نانومولار می

تواند بیان می و شتهنقش مهمی در التهاب دا
 kB -ايفاکتور هسته التهابی مانندهاي پیشمولکول

)kB-NF B: Kappa–Factor Nuclear و (
و  )2cox:2Cyclooxygenase ()22( 2سیکلواکسیژناز 

باید به  را تنظیم کند. التهابیهاي پیشهمچنین سیتوکین
بر اساس نوع سلول و بافت این نکته توجه کرد که 

التهابی و داراي هر دو نقش پیش eNOS مورد بررسی،
مشتق از  NOاست که ثابت شده  .)3(ضدالتهابی است

eNOS،  در داخل بدن نقش مهمی در برخی از وقایع
اساسی التهاب، مانند چسبندگی سلولی، ارتشاح سلولی 

زایی چنین تعدیل نفوذپذیري عروق و رگو هم
تواند نقش می eNOSمشتق از  NO ،بنابراین .)23(دارد

داشته مهمی در حفظ هموستاز در شرایط فیزیولوژیکی 
دهند که مشاهدات بالینی متعدد نشان می .)23(باشد

دو نوع تومور سلول در هر  eNOSاختلال در تنظیم بیان 
ساز تومور، مخاطی و عروقی وجود دارد و عوامل پیش

هاي در سلول eNOSمانند استروژن باعث القاي بیان ژن 
  .)24(شودتومور می

  
  ر آپوپتوزدنقش نیتریک اکسید 

NO یک عامل آپوپتوتیک و نیز  عنوانتواند به می
تر بیش .)26، 25(آپوپتوتیک عمل کندعامل آنتی

 eNOSدهند که در تومورهاي اپیتلیال مطالعات نشان می
 فاکتور eNOSو  )3(است پوپتوتیکداراي نقش آنتی آ

هاي فعال اکسیژن گونهناشی از نکروز دهنده تومور
)Reactive Oxygen Species: ROS (هاي را در سلول

 آپوپتوز eNOS.)28, 27( کندمی تومور پروستات مهار
و گوآنیلات سیکلاز  Bcl-2 را از طریق افزایش سطح

)کاهش Soluble Guanylyl Cyclase:SGC محلول (
  .)29(دهدمی

یک آلکالوئید  ،)Noscapineاثر نوسکاپین( مطالعه مادر 
هاي اپیتلیال قابلیت بقاي سلول بر ،از تریاكجداشده 

 واسترومال آندومتر بررسی و نشان داده شدکه نوسکاپین
قابلیت بقاي سلولهاي اپیتلیال واسترومال آندومتر را 

صورت وابسته به دوز و مدت زمان تجویز به طور هب
دهد و موجب القاي آپوپتوز داري کاهش میمعنی

را در این  NO ترشح ،سکاپیندر این مطالعه نو شود.می
ها کاهش داد. در واقع غلظت بالاي سلول

هاي استرومال واپیتلیال سلول از NOترشح ،نوسکاپین
 کند. اگرچه در این مطالعه،آندومتر را مهار می

هاي نی دار نبود اما این کاهش درسلولمع NOکاهش
م هاي استرومال، متناسب و هاپیتلیال نسبت به سلول

  .)30(ها بودمیزان آپوپتوز این سلولجهت با 
  

  استازنقش نیتریک اکسید سنتاز در تهاجم و مت
در  NOاصلی  ة) گیرندSGCگوانیلیل سیکلاز محلول (

متصل  SGCبه  NOغشاي سلولی است. هنگامی که 
شود، بخش کاتالیزوري داخل سلولی آن فعال شده می

کند و سپس را کاتالیز می cGMPبه  GTPو تبدیل 
) و کیناز G )protein kinase G: PKGپروتئین کیناز

 Extracellular( لولیشده با سیگنال خارج ستنظیم

signal–regulated kinases(  شوند. عال میف
 علامتعنوان یک سازي این مسیر سیگنالینگ بهفعال

 یو گام استهاي سرطانی براي مهاجرت سلول
محسوب هاي تومور و متاستاز سلول ۀضروري در حمل

 .)31(شودمی

NO  مرتبط باeNOS تواند نفوذپذیري سد خونی می
و در تهاجم تومور نقش داشته  ادهتومور را افزایش د

بزرگ  ةهاي سرطان رودمطالعات بالینی بر نمونه باشد.
با تهاجم  eNOSدهد که بیان بالاي ژن انسان نشان می
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هاي سرطانی سلولاز جمله هاي تومور عروقی سلول
رسد نظر میبه .)32(ستدر ارتباط ا، تروفوبلاست

eNOS بافتی  ةها را با مهارکنندتهاجم سلول
 Tissue Inhibitor of( 3 و 2متالوپروتئیناز 

Metalloproteinase 2 ,3: TIMP-2, TIMP-3  (
ماکروفاژ نیز  از مشتق NO و )33(کندتحریک می

 ةهاي کشندد و تکثیر سلولباعث مهار رش تواندمی
 .)34(شود تنبرون تومور در شرایط

Suschek دریافتند که )35( و همکارانiNOS   در
بزرگ  ةمغزي، پستان، ریه و رود هايهاي تومورسلول

را مهار T  هايتواند تکثیر سلولمی NO شود وبیان می
همین باعث را القاء کند، که  هاآنو یا آپوپتوز 

. در مقابل، شودمیسیستم ایمنی بدن میزبان  سرکوب
که مرگ  دادنشان  )36(و همکاران Kwakمطالعه 

در  iNOS توان با القاءهاي توموري را میسلول
 در پاسخ به iNOS . اینایجاد کردهاي سرطانی سلول

فاکتور  و (Interferon gamma: IFNγ)اینترفرون گاما 
 (Tumor Necrosis Factor: TNF)نکروزدهندة تومور 

شوند، هاي سیتوتوکسیک آزاد میتوسط لنفوسیت که
و Xu  تحقیقات بیشتر توسط شود.تولید می

شده توسط  بیان  iNOSکه کرد ییدأت )37(همکاران
و  تشکیل عروق جدیدو  تومور، قادر به القاي رشد

با ، P53 ژن یجاد جهش درمسیر ا از تهاجم تومور
 Vascular)فاکتور رشد اندوتلیال عروقی  دخالت

Endothelial Growth Factor: VEGF) است .
، NOهاي تومور در معرض قراردادن سلولچنین، هم

سبب تنظیم مجدد زیر واحد کاتالیتی یکی از پروتئین 
که براي ترمیم DNA  کینازهاي وابسته به

  .)38(شودمی، ضروري است  DNAهايشکست
 

  رگ زایینقش نیتریک اکسید در 
نقش اساسی در  eNOS هاي کشت سلولی، در مدل

کند و میانجی مهمی تکثیر سلول آندوتلیال بازي می
براي برخی از مواد محرك رشد آندوتلیوم، مانند عامل 

 Vascular Endothelialرشد آندوتلیال عروقی (

VEGF Factor: Growth( و پروستاگلاندین 
2E)2PGE (Prostaglandin E2: آیدحساب میبه)39(. 

که  توان دریافتمی in vivoمطالعات  با توجه به
به  اتصالمولکولی که با ) caveolin1(1کاوئولین 

eNOS جریان خون لختلاباعث ا، کندآن را مهار می 
 ).18(شودمیرشد تومور  لختلاباعث ا نتیجتاًتومور و 

که یک پپتید به دست آمده از  )Cavtratinکاوتراتین (
یري بالاي آندوتلیوم عروق کاوئولین است و نفوذپذ

 eNOSمی تواند عملکرد  دهد،کوچک را کاهش می
 .)3(و مانع پیشرفت تومور در موش شود کند را مهار

زایی تومور را از طریق مهار سوماتوستاتین نیز رگ
eNOS 40(کندمهار می(.  

 
نیتریک اکسید سنتازدرتجدید ساختار  نقش آندوتلیال

  عروقی
eNOS عنوان نقش آن به حاکی ازکه  داردهایی ویژگی

وقی است. نیروهاي تجدید ساختار عر یک میانجیِ
آزاد  عاملمکانیکی ناشی از جریان خون و فشار خون 

مدت آن سازي طولانیو فعال است NOشدن حاد 
 Inو  In vitroدر هر دو محیط  eNOSباعث القا بیان 

vivo 42، 41(شودمی(. NO ةعنوان یک گشادکنندبه 
که تحریک،  )43، 42(قوي عروق شناخته شده است

، 44(هاي عضلات صاف عروقتکثیر و مهاجرت سلول
 ،)46(، تشکیل اینتیماي جدید پس از آسیب عروقی)45

هاي آندوتلیال و تشکیل عروق نقل و انتقال سلول
و تجدید ساختار ماتریکس خارج  )48، 47(جدید
 ،کند. در مجموعرا در محیط کشت مهار می )49(سلولی

امري عروق خونی  ةبراي بازسازي دیوار وقایع نای
  ضروري هستند.

  
  در سیستم عصبی نقش نیتریک اکسید

nNOS و eNOS  در سیستم عصبی مرکزي بیان
از جمله  ،شوند و داراي چندین نقش اساسیمی
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در  .)50(انتقال عصبی هستند و رسانی درون سلولیپیام
 نیست،ابل توجه ق iNOS بیانِ  سیستم عصبی مرکزي،

که تحریک سلولی رخ دهد و پس از تحریک، مگر این
iNOS ها، مانند توسط انواع مختلفی از سلول

 ،)51(ها، آستروسیتهاماکروفاژها، میکروگلی
هاي آندوتلیال تولید و حتی سلول هاالیگودندروسیت

  .)52(شودمی
ممکن است در  NOاند که مطالعات متعددي نشان داده

دژنراتیو  هاي مختلف التهاب عصبی/پاتوژنز بیماري
کلیدي در تخریب  ینقش nNOS  .)53(درگیر باشد

در NO  .)4(دارد سیستم عصبی مرکزيمیلین 
 Multipleهایی مانند مولتیپل اسکلروز (بیماري

Sclerosis: MS (جاي بهسازي بر میلین یمخرب اثر
در سیستم عصبی مرکزي،  .گذاردمی

 ،هاي گلیالایر سلولها، در مقایسه با سالیگودندروسیت
و ممکن دارند  NO نسبت به ترین حساسیت رابیش

است مرگ الیگودندروسیت مکانیسم اصلی در 
  .)4(باشد MSپاتوفیزیولوژي 

نیتریک  ،)54(و همکاران Arnettبر اساس گزارش 
 شدنتاحدي از دمیلینه iNOSاکسید تولیدشده توسط 

همراه با  معمولاً  iNOSبیان کند.محافظت می هانورون
هاي سلولی شرایط التهابی است و توسط انواع رده

میزان بسیار زیادي تولید ماکروفاژي به -مونوسیتی
صورت موضعی از بهiNOS مشتق از   NOشود.می

هاي التهابی و در پاسخ به محركهاي التهابی سلول
CNS شود.آزاد میiNOS   قادر به تولید مقادیر بیشتري

 eNOS و  nNOSهايدر مقایسه با ایزوفرمNO از 

ایجادشده توسط  اي با استفاده از مدلدر مطالعه است.
در   iNOS، نقش)Cuprizoneکوپریزون ( داروي
ت. مجدد بررسی شده اس سازيِشدن و میلیندمیلینه

 یافزایش iNOSهاي فاقد محققان دریافتند که موش
اي نشان جزئی در میزان تخریب میلین در جسم پینه

طور کامل در به nNOSهاي فاقد ژن موشو  ،دادند

محافظت کوپریزون  برابر تخریب میلین ناشی از
 .)54(شدند

 ناشی از یبا آسیب بافت در مغز NO سطوح بیش از حدِ
 مرتبط عصبی یندهاي تحلیلآایسکمی مغزي و سایر فر

هم در اعصاب مرکزي و  NOجا که از آن .)55(است
هم در اعصاب محیطی از طریق تغییر شکل آرژنین به 

 شود، دارویی کهتولید می  nNOSسیترولین توسط
از طریق  NO محصولات تولید ةکنندسرکوب

 یعنوان درمانتواند بهمی باشد،  nNOSمهار
هاي عصبی انواع بیماريبرخی از امیدوارکننده براي 

 eNOS با توجه به خواص .)56(دستفاده قرار گیرمورد ا
 nNOSة در تعدیل فشار خون، شناسایی یک مهار کنند

 باشد، اهمیت eNOSبا  یداراي تعامل حداقلکه 
  NOتعادل بین اثرات مثبت و منفی .)57(دارد سزاییبه

دقت و باید بهدر مغز پیچیده است   nNOS مشتق از
  .)58(سنجیده شود

  
  نقش نیتریک اکسید در سیستم عضلانی

 nNOS عضله اسکلتی در 

جهت  )nNOS )59سطح بالایی از  ،اسکلتی ۀدر عضل
و کنترل جریان خون ناحیه حضور  )60(انقباض عضله

نیتریک  عضلات اسکلتی داراي ایزوفرم .)58(دارد
 در NOهستند.  (nNOSµ)اکساید سنتاز میکرو 

کردن و با فعالشود میدر حال انقباض تولید  عضلاتِ
گشادشدن  باعث ،(SGC) گوآنیلیل سیکلاز محلول

 nNOSµ .)58(شودمیعضلات صاف جدار عروق 
فین اسکلتی به کمپلکس پروتئین همراه با دیسترو ۀعضل

این است که جهش  شود. نکته مهمباند می
 یکانو سارکوگل )Dystrophin ()59(دیستروفین

(Sarcoglycan) )61( ساز دیستروفی عضلانی که زمینه
غشاء  در nNOSµبین رفتن انسان است، باعث از 

جریان خون موضعی  لذاو  شودمیهاي عضلانی سلول
  .)58(کندرا مختل می
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nNOS قلب ۀعضل در 

nNOSµ قلب قرار  ۀدر شبکه سارکوپلاسمی عضل
هاي قلب در میوسیت nNOSنقش  .)62(گرفته است

 ةسازي گیرندپیچیده است و ممکن است از طریق فعال
 ، مهار(Ryanodine Receptor: RyR) دینوریان

 ATPase:-2+Ca reticulum (sarco/endoplasmic
ATPase 2+Ca SERCA) SR 2یا کانال و +Ca  و یا از

 سطح پروتئین فسفولامبان طریق افزایش
B)PL (Phospholamban:، 2 دینامیک+ Caتنظیم  را

با  وجود دیستروفی عضلانی در نقایص قلبی .)63(کند
  .)64(قلبی مرتبط است  nNOSمهار بیان

 
nNOS صاف ۀدر عضل 

NO  حاصل از eNOS در تنظیم فیزیولوژي شریان و
 nNOSµ و nNOSفشار خون اهمیت دارد و شناسایی 

  nNOSدهد کهنشان می )65(صاف عروق  ۀدر عضل
 ،بنابراین کنند.نیز در تنظیم پرفیوژن عروقی شرکت می

NO اسکلتی نیز ممکن است عروق  ۀعضل از مشتق
 NOدهد که خونی را شل کند و این موضوع نشان می

تون عروق  ةکنندتنظیم منحصراً eNOS حاصل از ژن
  .)58(نیست

  
  نقش نیتریک اکسید در سیستم ایمنی

iNOS طور معمول تحت شرایط فیزیولوژیکی بدن به
مانند سیتوکین یا  هاي التهابیبلکه واسطه شودبیان نمی

 گیري سریع آنها، باعث شکلاندوتوکسین
م این هاي بارز این ایزوفریکی از ویژگی .)66(دنشومی

 سلولی  Ca+2 شدن به افزایش سطحاست که براي فعال
منجر به تولید مقادیر  iNOS سازيفعال .)67(نیاز ندارد

بسیار بالاتر از سطح نانومولار ( NO میکرومولار از
 .)68(شودمی  nNOS)و eNOS تولیدشده توسط ژن

Cuzzocrea و همکاران با استفاده از موش هاي -/ -

iNOS  به این نتیجه رسیدند کهNO طیف وسیعی واسطه
 NO عملکردهاي .استایمونولوژیکی فرآیندهاي از 

سیتوتوکسیک و  در سیستم ایمنی شامل اثر

سیتوپروتکتیو، ضد ویروسی، ضد میکروبی، تحریک و 
نقش کلیدي در تمام  NO .استسرکوب سیستم ایمنی 

متنوع و تاحدودي  یو داراي طیف دارداحل عفونت مر
شده در ماکروفاژها بیان eNOهاست. از فعالیت دمتضا

هاي کشتن سلول براي را هااین سلول است نیز قادر
  .)8(فعال کند ،تومور و باکتري

  
 هاي تنظیم آندر سیستم ایمنی و مکانیزم NO تولید

ها و کلید اصلی بسیاري از قابلیت  NOتولید
هاي از جمله سلول هاي ایمنیهاي سلولویژگی

ها، ماکروفاژها و دیگر ها، ماست سلNK دندریتیک،
در تمام  eNOS و  iNOSهر دو ژن ها است.فاگوسیت

مبنی بر  شود، اما شواهد کافیلول ها یافت میاین س
در   Bیا  Tلنفوسیت اولیه توسط NOSهاي بیان ایزوفرم
طی یک پاسخ  NOS هر سه ایزوفرم .)34(دست نیست

آنها فرآیندهاي تنظیمی  ۀشوند و هر سمی ایمنی بیان
به این دلیل که  ،دارند. با این حال یمشابه

ایفاي نقش  در داخل سلول nNOS و  eNOSهايژن
و  Ca+2 ها توسط افزایش سطح، فعالیت آنکنندمی

 iNOSدرحالی که ، کندکالمودولین تغییر می
شود و پروموتر ژن ثیر محرك مناسب ساخته میأتتحت

برخی از  .)69(شودتنظیم میها سیتوکین از طریق آن
 iNOS کننده در بیان ژنعوامل رونویسی شرکت

 NF-ĸB )Nuclear Factor–κB(، AP-1  اند ازعبارت
)Activator protein1 (و STAT-1α )Signal 

Transducer and Activator of 
Transcription1()38(. 

 iNOSکننده یانهاي اصلی بماکروفاژها سلول
  iNOSنظر می رسد ماکروفاژهاي انسانی،به .)70(هستند

 NO و )71(کنندمی را تنها تحت شرایط خاصی بیان
عنوان یک مولکول تواند هم بهمی مشتق از ماکروفاژ

 ةکنندعنوان یک مولکول تنظیمهم به بسیار سمی و
عمل  هاو ترشح سیتوکینT  هايتکثیر لنفوسیت

 .)4 تصویرشماره( .)72(کند
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No تولیدشده از iNOS  هاي مختلفطریق مکانیسماز 
به  و بسته )73(شودیندهاي ضد میکروبی میآبه فر منجر

رسانی محرك میکروبی یا سیتوکینی، مسیرهاي پیام
افزایش یا  نهاکدام از آ شوند که هرمی ی فعالمتفاوت

ر د NF-ĸB  .همراه دارندرا بهiNOS  مهار بیان
) αIĸB )αInhibitor ĸBمجموعه عنوان یک سیتوزول به

که یک هنگامی صورت غیرفعال حضور دارد.هبو 
 ساکارید القاءکننده، مانند لیپوپلی

)Lipopolysaccharide: LPS باعث تحریک سلول ،(
ĸb-NF-αIĸB  Inhibitor کمپلکسدر نتیجه  شود،می

κB)–NuclearFactorαB ( با انتقالو  ده فسفریله-NF 

ĸB بیان ژن ،به هسته iNOS  74(کندمیرا القاء(. 
از  iNOS سرکوب القا، Eissaو  Musialمطالعات 

رخی از توسط ب ،IĸBکردن و تخریب طریق بلاك
  .)75(کندمی تأیید را ترکیبات

، تواند تولید خود را تنظیم کندنیز می NOسطح 
ماکروفاژ توسط  ۀدنبال تحریک اولیبه طوري کههب

کم است، تنظیم  NO هنگامی که غلظت ها،سیتوکین
تولید   iNOSشود و بنابراینانجام می NFĸBمثبت 

، NOدر شرایط بالا بودن  (فیدبک مثبت). شودمی
این که  )فیدبک منفی(دهد عکس رخ می فرایند

کننده جهت جلوگیري از تواند یک مکانیزم کمکمی
با آن  هاي مرتبطآسیب و NO تولید بیش از حد

 ،)77(و همکاران Perez-Sala ۀمطالعبر اساس  .)76(باشد
گري میانجی  NFĸBاز طریق مهار NO سنتز ۀاثر دوسوی

عنوان تواند بهرسانی میدر مسیر پیام NFĸB شود.می
 هاي التهابیبالقوه براي درمان بیماري ۀیک نقطه مداخل

 LPSها (ترکیب خاصی از سیتوکین مد نظر قرار گیرد.
ها از طریق آن هستند. iNOS قادر به القاي بیان )IFNγبا

 JAK/STAT )JanusKinase/ Signal رمسی

Transducers and Activators of Transcription( ،
 IRF-1 سطح و فعال وارد هسته شده STAT1 که در آن

(Interferon Regulatory Factor1) افزایش را 
  iNOS .شوندمی  iNOSتولید ءالقا دهد، سببمی

 هاي در حال استراحتو در سلول است Ca+2مستقل از 
هاي التهابی و یا در پاسخ به سیتوکینبلکه  شودبیان نمی
نیتریک  .)38(شودبیان می (LPS) هاي میکروبیمحرك

تواند از طریق اتصال مستقیم به اکسید تولیدشده می
، دآمیناسیون و شکستگی آن را القا کند و  DNAۀرشت

در  هاي درگیرمتالوپروتئین ل در مهاراز طریق اختلا
 مهار کند. را هاهمانندسازي باکتري ،DNA سنتز

آنزیم هاي  تخریبتواند با چنین مینیتریک اکسید هم
باعث  هاو اکسیدکردن چربی )Heme( دارباکتریایی هم

عفونت ویروسی از د. شو هااختلال در عملکرد باکتري
سازي و فعالبر رونویسی  NO مهارياثر  طریق

مهار  هابه سلول پروتئازهاي درگیر در ورود ویروس
در  NOنقش  مؤیدِ بسیاريدر واقع، شواهد  .)72(شودمی

هاي ایمنی تطبیقی مرتبط با خود ایمنی و پاسخ
در تنظیم  NOنقش  ).16(هاي آلرژیک استبیماري

هاي مرتبط با ایمنی، از از بیماري در برخی Tلنفوسیت 
جمله آرتریت روماتوئید، آسم، دیابت، لوپوس 

شده  مطرحاریتماتوي سیستمیک و شوك سپتیک 
 NOاینکه آیا  رابطه با در، در حال حاضر ).17(است

هاي خودایمنی و التهاب مزمن آلرژیک را بیماري
وجود  بحث ،دهدکند و یا کاهش میمی تشدید

  .)78(دارد

  
 توسط محرك هاي میکروبی. iNOSالقاي بیان  :4تصویر شماره 

IĸBα-NF-ĸb: Inhibitor ĸBα–Nuclear Factor–κB 
 NF-ĸb: Nuclear Factor–κB 
 

  T  هايو عملکرد سلول iNOS بیان
هاي درگیر در سلول ۀمشخص NO و تولید  iNOSبیان

ها، NK و هاي دندریتیکهاي ایمنی است و سلولپاسخ
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ها و ها، نوتروفیلماستوسیت ها،ائوزینوفیل ،هاماکروفاژ
بافت مرتبط با دفاع میزبان  ةهاي ویژانواع سلول

هاي آندوتلیال، اپیتلیال، میوسیت، فیبروبلاست، سلول(
هاي گلیال)، هاي کبدي و سلولکراتینوسیت، سلول

 و  iNOSچنین بیان هر دو ژنهستند. هم  NOمنابع مهم
eNOS هاي دندریتیک ولولدر ماکروفاژ، س  NK ها

 iNOS در حالی که ژن ،)34(گزارش شده است
 هايآلوده به ویروس Bهاي سلول ةتنهایی فقط در ردبه

) Epstein-Barr and Burkitبار ( -بورکیت و اپشتاین
آن  و تکثیر T کنترل عملکرد لنفوسیتشود. میبیان 

و از دست دادن این تعادل منجر به  استبسیار مهم 
 Tهاينشده یا کاهش بیش از حد لنفوسیت کثیر کنترلت

هاي خودایمنی و نقص ایمنی در بیماري دخیل 
 با استفاده از تشخیص الکتروشیمیایی گاز .)72(شودمی

NO  توان تولید پروب فلورسنت، میاز طریق و یاNO 
و عوامل  هامیتوژندر پاسخ به   Tتوسط سلول هاي

مطالعات  .)80، 79(کننده آپوپتوز را اثبات کردءالقا
را تأیید  T هايدر سلول NOS دیگر نیز بیان

  .)81(کنندمی
را eNOS  ولیه،ا T هايانسانی و لنفوسیت T سلول ةرد

 Tγδهاي لنفوسیت ،بر این افزون .)82(کنندبیان می
داخل اپیتلیالی درگیر  T هاياي از سلول(زیرمجموعه

  ژن، زا)دفاع در برابر عوامل بیماري مقدمدر خط 

eNOS از طریقکنند. این محافظت سلولی می بیانرا 
طریق آپوپتوز وابسته  ، ازcGMP یک مکانیسم وابسته به

  .)83(شودانجام می CD95 به
eNOS تعاملات ایمنی بدن  ماندهینقش مهمی در ساز

 کند و باعث افزایشایفا می Tشدن سلول و وقایع فعال
CD3ζ،ZAP-70  )Zeta-Chain-Associated Protein 

Kinase 70 (و IFN-γکینازهاي  ، فسفوریلاسیون
 Extracellular)کنندة سیگنال خارج سلولی تنظیم

signal–Regulated Kinases: ERK) سنتز و کاهش 
IL-2 بیان و فعالیت .)84(شودمیnNOS   نیز در
 .)85(گزارش شده است انسان و موش T هايسلول

 افزایش بیانباعث مین جالب توجه این که کمبود هیستا

nNOS  و افزایش تولیدNO هايدر لنفوسیت T  طحال
 دهد که هیستامیناین موضوع نشان می و شودموش می

تنظیم  را T هايدر لنفوسیت NO طور منفی تولیدهب
ژن از طریق پپتیدهاي آنتیT  هايلنفوسیت .)86(کندمی

مانند قارچ و  هاي خارج سلولیها، محركپاتوژن
ماکروفاژها را  ها،و سیتوکینها اندوتوکسینو  باکتري

مانع از  ،NOکنند و با انتشار فعال می iNOSبراي بیان 
  .)72(شوندتکثیر پاتوژن می

  
 نقش نیتریک اکسید در چسبندگی لکوسیتی و

  یکموتاکس
مانع از  NOدهند که مطالعات مختلف نشان می

ها و لکوسیت به آندوتلیوم چسبندگی پلاکت
ثیر أت NO از اگرچه کموتاکسی لکوسیت .)87(شودمی
تواند از طریق کموتاکسی میاین اما  ذیرد،پمی

 .)34(تنظیم شود ها نیزمحصولات کموکاین
 NOهد که دنشان می )80(و همکاران  Cheriaۀمطالع

و  استIL8  هایی مانندقادر به مهار فعالیت کموکاین
سلولی در مسیرهاي رسان داخلعنوان یک پیامبه

  .کندها عمل میسیگنالینگ کموکاین
 

 در تیموس نیتریک اکسید نقش

 محققاندر القاء آپوپتوز، بسیاري از   NOدلیل ظرفیتبه
اند. تیموس بررسی کرده نقش احتمالی آن را در

با این حال،  هستند. NOS  هاي انسان فاقدتیموسیت
تلیال و دندریتیک در مدولا و در محل سلول هاي اپی

اند و را نشان داده iNOS اتصال کورتکس و مدولا بیان
هاي خودي رخ ژنتر پس از تماس با آنتیبیان بیش این
 شان دادند کهن )89(و همکاران Moullan .)88(دهدمی

 NOبه T (T-Cell Receptor: TCR)هاي گیرندة سلول

آندوپلاسمی  ۀدر شبک eNOSبیان  حساس است و
 ءتواند نقش مهمی در القارت می هايتیموسیت

  .در میتوکندري بازي کند Ca+2 آپوپتوز وابسته به
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  در سیستم تولید مثل  NO نقش
  اووسیت
لی میوز در سلو ۀهاي درگیر در تنظیم چرخمکانیسم

طور کامل شناخته نشده است، اما شواهد قابل تخمک به
وجود  در کنترل میوز NO توجهی مبنی بر درگیري

عنوان یک ریزفاکتور حیاتی تخمک در به NO. دارد
داراي نقش  طی بلوغ تخمک، لقاح و آغاز رشد جنین

 .)90(استفیزیولوژیکی 

eNOS و iNOS و  شونددر تخمک پستانداران بیان می
یید شده أحضور آنها در طی تشکیل و بلوغ فولیکول ت

ها در محیط بلوغ تخمک در NO مهار سنتز. است
منجر به  (In Vitro Maturation: IVM)آزمایشگاهی 

افزایش آپوپتوز در جنین  و کاهش تعداد بلاستوسیست
 سطح که ستگزارش شده ا ،از سوي دیگر .شودمی

منجر به اختلال در پیشرفت میوز و رشد و  NOبالاي 
مانع و یا موجب   NOدهندگان نمو جنین در گاو شده و

شوند در حالی که خیر ازسرگیري میوز در رت میأت
ازسرگیري میوز را  iNOSاختصاصی  هايمهارکننده

  .)90(کنند می ءالقا
Goud اند که یید کردهأت )91(و همکارانNO  نقش

با بررسی  کند.مهمی در حفظ کیفیت اووسیت ایفا می
در NO ۀ توان به نقش دوگانگرفته می صورتمطالعات 

 )92(و همکاران Bu طوري کهبلوغ تخمک پی برد به
ثرات متفاوتی بر بلوغ ا  NO،نشان دادند بسته به غلظت
 eNOSمشتق از  NOد: کنتخمک موش اعمال می

موجب تحریک بلوغ میوز  ،هاي کومولوسسلول
 NOتر هاي بالاها می شود، در حالی که غلظتتخمک

  NOتواند باعث توقف میوز تخمک شود. کاهشمی
ري گذاپیش از تخمک LH پس از افزایش ناگهانی

کلیدي براي از سرگیري میوز باشد.  یممکن است عامل
دهد که تخمک از طریق هاي مختلف نشان مییافته
 NOکافی  داراي توانایی تولید سطوح  iNOSبیان

 Abbasi .)93(است دیپلوتن ۀجهت توقف میوز در مرحل
بر NO و همکاران پیشنهاد کردند که اثر تحریکی 

، است cAMPۀ واسطهازسرگیري میوز تخمک موش ب
 NO اثر مهاري ۀاسطو  cGMP در حالی که مسیر

  .)94(باشدمی
  

  نیتریک اکسید و رشد فولیکول
عنوان طور آشکار بههاي هیپوفیز بهگنادوتروپین

کلیدي مراحل نهایی تکامل فولیکول مورد  ةکنندتنظیم
یید واقع شده و شواهد موجود بر اهمیت تعادل عوامل أت

کید أاتوکرین یا پاراکرین در رشد طبیعی فولیکول ت
 ۀین گوندر مایع فولیکولی در چند NO دارد. حضور

 ةنشان دهند در فولیکول NOS یید و بیانأجانوري ت
و نقش   NOتولید داخل تخمدانیِ حضور یک سیستم

در تخمدان  NOآن در کنترل رشد فولیکول است. 
عروق  درنیز تواند توسط چندین سلول تخمدانی و می

ماکروفاژهاي حاضر در بافت  شود. تولید تخمدانی
در نظر گرفته  NOع عنوان یک منبتخمدان نیز به

  .)6(شوندمی
  

  تخمدان
به طور همزمان روند  iNOS وeNOS  هايژن

با رشد  NO سنتز .)6(کنندگذاري را تنظیم میتخمک
وابسته به  NO و افزایش یابدمی فولیکول افزایش

 NO افزایش استروژن است. تغییرات مشابهی در غلظت
در گردش، با رشد فولیکول در زنان تحت لقاح 
آزمایشگاهی و تحت درمان مداوم با هورمون 

-Gonadotropin) گنادوتروپینة آزادکنند

ReleasingHormone: GnRH)ین جفتی و گنادوتروپ
 و (Human Chorionic Gonadotropi: HCG) انسانی

 هاي دیگر مثل هورمون لوتئینیهورمون
(Luteinizing hormone: LH) ،ك رهورمون مح

و   (Follicle-Stimulating hormone: FSH) فولیکول
  .)5(پروژسترون مشاهده شده است

صورت داخل به ،NOSهاي کنندهراستفاده از مها
 شودمیها گذاري در رتصفاقی، باعث مهار تخمک
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در فرآیندهاي   NOنقشحاکی از   که این شواهد
هاي فوق نشان اگرچه یافته .)95(استگذاري تخمک

در تنظیم عملکرد تخمدان نقش  NOدهد که می
تحریک تخمدان با گنادوتروپین ها باعث  .)96(دارد

این  و شودمی iNOS و eNOS افزایش بیان هر دو ژن
در روند  NOهر دو ایزوفرم  دهد کهموضوع نشان می

با استفاده از   iNOSد. مهارنگذاري نقش دارتخمک
-NG) آرژینین-ال-متیل NG هاي خاصمهارکننده

Methyl-L-arginine) یدینآمینوگوان ةبازدارند و 
(Aminoguanidine)  منجر به مهار وابسته به دوز

شود که این موضوع ها میدر رت گذاريتخمک
 .)95(گذاري استدر روند تخمکiNOS نقش گر بیان

هاي تکا و در در سلول eNOSدر طی رشد فولیکولی، 
و  شودفولیکول بیان می ةدیوار ي گرانولوزايهاسلول

هاي جسم در سلول  eNOSگذاري نیزپس از تخمک
شود. در تخمدان نابالغ و در طی تکامل زرد بیان می

در سلول تکا و استروما رخ  iNOS فولیکولی، بیان
هاي در لایه  iNOSگذاري،پس از تخمک دهد ومی

 iNOS از مّیکشود. برآورد خارجی جسم زرد بیان می

در  iNOS غلظت ،eNOSدهد که بر خلاف نشان می
  .)6(کندطول رشد فولیکولی تغییر نمی

 گرانولوزاي هايهاي تکا، سلولجا که سلولاز آن
هاي جسم زرد در استروئیدوژنز و سلول لوتئال

در تنظیم سنتز  نیز NOدرگیرند، قابل تصور است که 
هاي استروئید نقش داشته باشد. در اکثر ارگان

تنها در پاسخ به یک تحریک ایمنی بدن   iNOSبدن،
شود و ارتباط مانند عفونت یا تروما بیان می

طبیعی در تمام  مدانِدر تخ  iNOSفیزیولوژیک بیان
مراحل نامشخص است. این امکان وجود دارد که این 

دلیل به و عمدتاً باشد نداشته بیان اهمیت کاربردي
در تخمدان باشد و نیز  IL-1β حضور ماکروفاژها و

عنوان یک بهiNOS از  مشتقNO  ممکن است که
گلوکز در  ،از طرفید. مولکول نظارتی رشد عمل کن

گلوکز  ابد ویعدگی افزایش میقا ۀاواسط چرخ

این امکان وجود  کند، پستحریک می را NOسنتز
روش  و گلوکز رشد فولیکول را به یک NOدارد که 

  .)6(ویژه تسهیل کنند
Sugino ارتباط بین غلظت )97( و همکاران NO  در

و نشان دادند  کردند مایع فولیکولی و آپوپتوز را مطالعه
هاي بزرگ و متوسط، که در مقایسه با فولیکول

آپوپتوز بیشتري نشان  تر،هاي کوچکفولیکول
نیترات)،  (نیتریت/ NO غلظت این، با وجود دهند.می

ها متفاوت نبوده آرژنین و سیترولین در این فولیکول
در مایع فولیکولی انسانی  NO غلظت ،چنینهم است.

ابد و این افزایش با حجم فولیکول و غلظت یافزایش می
این  در مجموع، مستقیم دارد. ۀاسترادیول رابط

باعث  NOدهند که تولید موضعیمشاهدات نشان می
  .)98(شود فولیکول و مانع آپوپتوز می ۀتوسع

  
  لوله رحمی

هاي رحمی، افزایش انقباض ناشی از آندوتلین در در لوله
 L-NG-Nitro-Arginine Methyl حضور

Esterhydrochloride )L-NAME سنتز  ةمهارکنند) که
NO نقشلین مدرك براي او ،است NO تنظیم عملکرد  در

 ۀفعالیت انقباضی در لول NO .)5(لوله رحمی بوده است
، 100(مطالعات مختلف .)99(کندفالوپ انسان را تنظیم می

از  سته به کلسیم و همچنین اشکال مستقلحضور واب )101
یید أرا ت در لوله فالوپ رت، گاو و انسانNOS  کلسیم

 هاي ایمونوهیستوشیمی حضوربررسی چنینکنند و هممی
eNOS تاییدهاي رحمی را هاي اپیتلیال لولهدر سلول 

در مجاري فالوپ  NO سنتز ةکنندتحریک IL-1B کنند.می
  .)6(استانسان و گاو 

فاز رحمی در طول  ۀدر لول NOS اگرچه فعالیت
 پرواستروس نسبت به دیگر مراحل چرخه استروس نسبتاً

وابسته به کلسیم در تنگه،   NOS توزیعاما  کمتر است،
رسد به نظر می .)101(یکسان است رحم ۀشرابه و آمپول لول

تواند تحرك اسپرم را تحریک کند و می  NOترشح
هاي ناشی از تخمک و همچنین اسپرم را در برابر آسیب
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 مروري

 NO چنینهم .)6(محافظت کند هاي آزاد اکسیژنرادیکال
 رحم ۀدار اپیتلیال لولهاي مژهحرکات سلولبر ممکن است 

بر تنظیم  NOنشان داده شده است که  .تأثیرگذار باشد
عوامل رشد مانند فاکتور رشد اپیدرمی و همچنین  ةگیرند
 .)102(ها نیز نقش داردهاي اتصالی و اینتگرینپروتئین تنظیم

رحمی  ۀدر لول NO در مقابل وضعیت فیزیولوژیکی، سنتز
ممکن است تحت شرایط خاص پاتولوژي، مانند عفونت یا 
آندومتریوز افزایش یابد و منجر به کاهش باروري از طریق 

 چنین اووسیت شود.بار یا سمی بر روي اسپرم و هماثر زیان
ممکن است حرکات  NO بر این، افزایش تولید افزون

ثیر قرار دهد و در أتانتقال جنین را تحت نتیجتاًو  هامژه
  .)6(نتیجه منجر به سقط جنین شود

  
  نیتریک اکسید و رحم

هاي عضلانی صاف و لولانقباض س NOجا که از آن
خود و همچنین اتساع رحم در دوران انقباض خودبه

در تنظیم  NO کند، نقشبارداري را تنظیم می
شناسی رحم مورد توجه زیادي پاتوفیزیولوژي و زیست

اي، در اپیتلیوم غده NOS وجود .)103(قرار گرفته است
 صاف ۀهاي عضلهاي استروماي آندومتر، سلولسلول

در  NO نقش موضعیِ حاکی ازها، میومتر و ماست سل
 NO سنتز موضعی به علاوه، .کنترل عملکرد رحم است

میومتر،  در رحم، ممکن است براي تنظیم فعالیت
 ،شدن رحمانقباض خود به خود و شل عنوان مثال دربه

 صاف ۀهاي عضلاگرچه سلول .)104(اهمیت داشته باشد
میومتر یکی از  اما )105(کنندرا بیان می eNOS میومتر

را حتی در شرایط   iNOSهاي نادر است کهبافت
  .)106(کندمیغیرتحریکی نیز بیان 

ه منظور ب )1اهدات که هاي فوق، همراه با این مشیافته
نیتروگلیسرین باعث  مانده،باقی تسهیل خروج جفتِ

نیتروگلیسیرین زایمان  )2 ،شودشدن رحم میشل
زودرس را منحل کرده و طول مدت بارداري را افزایش 

آمیل نیترات قدرت انقباضات رحمی ناشی ) 3دهد، می
، NOدهندگان  )4و  دهدتوسین را کاهش میاز اکسی

ات رحمی را در میمون رزوس باردار، گوسفند و انقباض
 ،دهند کهکند، نشان میچنین انسان مهار میموش و هم

NO انقباض رحمی را در طول  یمتفاوت ه طرقب
 .)6(کندبارداري و زایمان کنترل می

در دوران بارداري و زایمان  NO با توجه به تنظیم سنتز
کلیدي  ی) نقشeNOS، (نه  iNOSتوان دریافت کهمی

در تنظیم عملکرد انقباضی دارد و در دوران بارداري 
علاوه  .)107(ابدیدر رحم رت افزایش می NOS فعالیت

نشان داد که  )108(و همکاران  Bansalۀبر این، مطالع
 زایمان پیش از موعد در میومتر انسان در  iNOSبیان

این امکان وجود دارد که  بالاترین مقدار را داشته است.
دلیل تنظیم در دوران بارداري به NOS افزایش فعالیت
ها و کاهش پس از آن در طول زایمان مثبت سیتوکین

ط . ارتباباشدمهاري مرتبط  هايتاحد زیادي با سیتوکین
متقابل بین مسیر سیکلواکسیژناز، نیتریک اکسید و 

و ممکن  اثبات شده استسیتوکین نیز در رحم موش 
عملکرد رحم در دوران  ةکنندتنظیم ،است این عوامل

  .)109(بارداري باشند
در رحم القا  را  iNOSبیان هاي تخمدان نیزهورمون

با کنند و ممکن است عملکرد رحم را تنظیم کنند. می
تلیال و یهاي اپدر سلول eNOSنقش  وجود این،

استروماي آندومتر هنوز نامشخص است. این امکان 
از طریق سنتز  ،NO وجود دارد که تولید مداوم

هاي اتصالی، پروتئین ۀواسطهب پروستاگلاندین و
گزینی فرآیندهایی مانند قاعدگی و لانه ةکنندتسهیل
ممکن است از طریق   eNOSاز مشتق NOباشد. 

سازي تولید گوآنیلیل سیکلاز محلول و یا از طریق فعال
تجمع پلاکت  ةعنوان مهارکنندسیکلواکسیژناز به ۀتجزی

در یک مطالعه نشان دادیم که  .)6(آندومتر عمل کند
گوآنیلیل کنندة ) که فعالSildenafilسیلدنافیل (

میکرومولار سبب تکثیر  10است، در دوز  سیکلاز
هاي اپیتلیال آندومتر انسانی شد اما تغییر نیتریک سلول

  .)110(دار نبوداکسید معنی
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Buhimschi نشان دادند که گردن  )106(و همکاران
کند. به بیان می را  NOSهر سه ایزوفرمرحم رت، 
زودرس در  و عادي ر حین زایماند  iNOSعلاوه، بیان

 nNOS ویابد گردن رحم افزایش و در رحم کاهش می
، در طول شودبیان نمیکه در طول بارداري در رحم 

زایمان  طیابد. در یزایمان در گردن رحم افزایش می
 ري در بیان ژندا، تغییر معنی iNOSو nNOSبرخلاف 

eNOS  د که ندهها نشان میاین یافته .شوددیده نمی
رحم تنظیم متفاوتی  ۀدر رحم و دهانNOS  هايفعالیت

و ممکن است در بازسازي بافت  دارد در طی زایمان
رحم نقش داشته باشد.  ۀسازي دهانهمبند در طی آماده

در دوران NO  ارتباط فیزیولوژیک و بیولوژیک
  NOسنتزکنندة دهد که مهارزایمان نشان میبارداري و 

)L-NAME (زمان زایمان و شدن مدتباعث طولانی
 .)111(شودرحم می ۀهمچنین کاهش بازشدن دهان

 NO اي که اثر آدیپونکتین را بر میزان ترشحدر مطالعه

هاي استرومال آندومتر انسانی نرمال و در سلول
مشخص  ،آندومتریوزي در محیط کشت بررسی کردیم

زمان که تجویز آدیپونکتین بطور وابسته به دوز و شد 
هاي از سلول NO میزان ترشحدار باعث کاهش معنی

هاي اندومتریوزي شد. ر نمونهاسترومال آندومتر انسان د
 انیب زانیم بر نیپونکتیآد که دارد وجود احتمال نیا
 خصوصبه درآندومتر سنتاز NO مختلفي هازوفرمیا

مقدار  کاهش با و گذاشته ریثأت استرومالي هاسلول در
NO سبب کشت طیمح دریی استروماي هاسلول در 
  .)112(شودیم وزیندومترآ شرفتیپ مهار

  
  اکلامپسی هجفت و پرنیتریک اکسید در 

 شوند ودر جفت بیان می eNOS و iNOS هر دو ژن
به دست آمده از  در عروق جنین و جفتِ eNOSبیان 

از  .)113(یابدمی بیماران مبتلا به پره اکلامپسی افزایش
عروق جفت در پاتوفیزیولوژي پره اکلامپسی جا که آن

مانند پره  یدر شرایط eNOSبه نظر می رسد  ،ترندمهم
افزایش  در واقع ممکن استاکلامپسی اهمیت دارد. 

در عروق جنین و جفت افراد مبتلا به  ، eNOSبیان ژن
انطباقی به پرفیوژن اندك و  یپره اکلامپسی پاسخ
 از مطالعات هاي حاصلدادههیپوکسی باشد. 

Buhimschi  دهد که تجویزنشان می )106(همکاران و 

L-NAME  به موش باردار منجر به وضعیتی مشابه
  شود.بیماري پره اکلامپسی می

  
  نعوظدر  نیتریک اکسید

هایی از جمله شبکه در قسمت NOS در انسان، فعالیت
لگنی، اعصاب سینوس کاورنوس در بافت جسم 

و هاي اعصاب پشتی آلت تناسلی نعوظی، شاخه
 .)6(شودنوس کاورنوس دیده میسی قیهاي عمشریان
رت که  هاي آلت تناسلیدر نورون NOS فعالیت

 ۀکنند و شبکدهی میکورپوس کاورنوس را عصب
دوانتیس عروق آلت تناسلی وجود آ ۀدر لایکه عصبی 

یک میانجی فیزیولوژیکی  NOدهد که دارد، نشان می
است. به غیر از اعصاب، ) Errection(عملکرد نعوظ 

eNOS به وفور در آندوتلیوم عروق آلت تناسلی و 
(اجسام آندوتلیوم سینوزوئیدهاي کورپوس کاورنوس

ن هاي مختلف نشایافته .)105(شودیم بیان  غاري)
 در iNOSو   eNOS ،nNOSدهد که هر سه ژنمی

صاف سینوس کاورنوس آلت تناسلی  ۀهاي عضلسلول
 شود. تجویز ضد آندروژن فلوتامیدمرد بیان می

)Flutamide( هاي سالم موجب کاهش بیان ژنبه رت 

eNOS وnNOS  114(شودمی کاهش نعوظ و(.  
Ignarro نیز نشان دادند که تحریک  )115(و همکاران

الکتریکی نوار سلولی جداشده از کورپوس کاورنوزوم 
 کند.زا ترشح میصورت درونهرا ب  NOخرگوش،

براساس این مشاهدات، آنها فرض کردند که نعوظ 
عصبی غیر  ةدهندو در پاسخ به انتقال NOۀ واسطهب

شود. علاوه بر غیر کولینرژیک ایجاد می-آدرنرژیک
هاي به داخل هسته L-NAME ریق مستقیماین، تز

سبب مهار  ،(مجاور بطنی هیپوتالاموس)پاراونتریکولار
  .)6(شودمینعوظ  ةکنندءتوسین القااکسی و اپومورفین
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  بیضهنیتریک اکسید در 

NO است.  یابی شدهنیز مکانبیضه  در آندوتلیوم عروق
ر د تواندیم NOتوان دریافت که می، بر این اساس

رسیدن  رثر باشد و در نتیجه بؤرسانی بیضه مخون
هاي لیدیگ و همچنین بر گنادوتروپین به سلول

  NO.)104(گذاردمی ثیر أجایی آندروژن از بیضه تهجاب
در بیضه، در تنظیم جریان خون، نفوذپذیري سلول و 

نتز ها و تنظیم سعملکرد انقباضی میوفیبروبلاست
تحرك اسپرم را  NOهمچنین  .)116(نقش دارد استروئید

 باعث NO طوري که غلظت کمهب ،کندتنظیم می
 و غلظت متوسط/ شودیم )117(اسپرم افزایش تحرك

  دهد.می تحرك اسپرم را کاهش  NOبالاي
در مایع منی افراد مختلف یک همبستگی مثبت بین 

مشاهده شده  تحرکی اسپرمو درصد بی NO غلظت
مقدار کم بهNO تحت شرایط فیزیولوژیکی،  است.
 شودمی هاي آزاديسازي رادیکالموجب خنثی و تولید

تولید بیش از  در مقابل، .که مانع تحرك اسپرم هستند
تحت شرایط پاتولوژیک مانند عفونت یا  NOحد 

چنین تواند باعث سمیت اسپرم و همآندومتریوز می
گیري پروکسی کاهش تحرك اسپرم از طریق شکل

که انزال اسپرم به  این امکان وجود دارد نیتریت شود.
که  بیانجامددستگاه تناسلی زن به یک واکنش ایمنی 

-NO و تولید مقادیر زیادي از iNOSقاء فعالیت ال باعث

از این  .)118(تواند سمیت اسپرم را القاء کندشود که می
زا در پلاسماي سمینال درون NOة رو، حضور مهارکنند

 NOS تواند یک نقش فیزیولوژیکی در مهار فعالیتمی

هاي پایین براي جلوگیري از در غلظت NO و حفظ
هاي اطراف و یا براي هاي سمی به اسپرم و سلولآسیب

) hypermotilityتحرك بیش از حد ( جلوگیري از
  .)119(یابی شودیند ظرفیتآرهاي مرتبط با فسپرما

  
  یابی اسپرم ظرفیتنیتریک اکسید و 

اسپرم انسان یابی ظرفیت نیتریک اکسید باعث شروع
ثیر منفی أبر تحرك اسپرم ت NOشود. غلظت بالاي می
، کاهشی در تحرك NO تر، اما غلظت پایینگذاردمی

کند. گرچه حضور آنزیم نیتریک اسپرم ایجاد نمی
شدن اکسید سنتاز در دستگاه تناسلی زن را مرتبط با شل

نیتریک  اند، اما ممکن است،دانسته عضلات صاف
که در مایعات دستگاه تناسلی زن ترشح  ياکسید

-110(یابی اسپرم نقش داشته باشدشود در ظرفیتمی
113 ,120(.  

  
  و تنظیم هورمون هاي جنسی نیتریک اکسید

NO مهم سنتز گابا ةکنندیک تنظیم )Acid: 

GABA  Gamma-AminoButyric ( ن امکاین ااست و
هورمون  در تنظیم ترشح ضربانی وجود دارد که

 GonadotropinReleasing( گنادوتروپین ةآزادکنند

Hormone: GnRH (رشح ضربانی نقش داشته باشد. ت
 هاي نورآدرنرژیک باعثنوراپی نفرین از پایانه

هورمون  طور همزمان سنتزشود که بهمی  NOانتشار
و گابا را افزایش  (LHRH) آزاده کننده لوتئین زا 

دهد. هنگامی که غلظت گابا به یک حد آستانه می
اهمیت  .)121(کندمهار می راLHRH آزادشدن  برسد،

با  LHRH فیزیولوژیک این تنظیمات این است که
 شده آزادشدن گنادوتروپین باعث هیپوفیز ةتحریک غد

شدن غدد جنسی براي تولید منجر به فعال همین خودکه 
  .)122(شوداستروئیدهاي جنسی می

عنوان یک ترانسمیتر به NOاین احتمال وجود دارد که 
 کندالاموس، هیپوفیز و غدد جنسی عمل هیپوت در

هاي نر ر رتد) in vivoدرون تن ( . مطالعات)123(
باعث قطع   L-NMMAشده نشان دادکه تزریقعقیم
 NOنیاز به  حاکی ازوضوع که این مشود می LH پالس

در  NOS .)122( است GnRH جهت ترشح ضربانی
هاي سلول در عنوان مثالهاي هیپوفیز قدامی بهسلول
 هاي گنادوتروپسلول فولیکولی و - ايستاره
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ناگهانی در  یافزایش ، LHبا یابی شده است. مشابهمکان
پرولاکتین در طی بعدازظهر پرواستروس  ترشحمیزان 

و یا  NO رخ می دهد. این امکان وجود دارد که
-تنظیم ، عامل NOی ازناش GnRH آزادشدن ضربانی

  .)124(انتشار پرولاکتین باشد ةکنند
 NOS (L-NMMA) سنتز هايانکوباسیون با مهارکننده

که درمان دهد، درحالیترشح پرولاکتین را افزایش می
کند. بر اساس این می پرولاکتین را مهار cGMP با

، cGMP از طریق مسیر NOتوان دریافت که ها مییافته
کند. جالب پرولاکتین از هیپوفیز را مهار میآزادشدن 

انتشار  ةمهارکنند( دوپامین ین است کهتوجه ا
اثر هموگلوبین بی و L-NMMA در حضور )پرولاکتین

 بر دوپامین نیزNO  اثر مهاري ةدهندشود و این نشانمی
 LH ايپایه انتشار NO در مقایسه با پرولاکتین، .باشدمی

 شده توسطءالقا LHترشح  اما مسیر ،)6(دهدمینرا تغییر 
GnRH چنین مطالعات نشان هم. کندرا مهار می

هاي در تنظیم استروئیدوژنز سلول NO د کهندهمی
  .)125(لوتئال گرانولوزا نقش دارد

-Sشده، درمان بالوتئال کشت يهاي گرانولوزادر سلو

Nitroso-n-Acetyl Penicillamin   یا به اختصار 

SNAPة(دهند NOهر دو  ۀ)، باعث کاهش سنتز پای
انکوباسیون  و شودمیهورمون استروژن و پروژسترون 

به افزایش قابل توجهی   L-NAMEهاي مشابه باسلول
و این  انجامدیمدر غلظت استروژن و پروژسترون 

اثرات مهاري خود را از  NOدهند که ها نشان مییافته
کند. می اعمال cGMP مستقل از طریق یک مسیر

ر هر دو سلول لیدیگ و سرتولی در د  NOSفعالیت
هاي به رت L-NAME تجویز بیضه ثابت شده است.

شود باعث افزایش غلظت تستوسترون می، صحرایی نر
نقش اندکی در تنظیم سنتز  NO دهد کهو این نشان می

  .)126(تستوسترون دارد
  رفتار جنسیدر  نیتریک اکسید

باعث  تنهانه GnRH)گنادوتروپین ( ةکنندون آزادهورم
بلکه  شود،سنتز گنادوتروپین و استروئیدهاي گنادي می

داران نیز شرکت گیري در مهرهدر تنظیم رفتار جفت
گیري رفتار جفت ةکنندءکه القا توسینکند. اکسیمی

را  GnRHاست، آزادسازي  مادهو  نردر هر دو جنس 
کند و این موضوع نشان مال میع، ا NOتولید از طریق

 ۀواسطهب بر رفتارهاي جنسی دهد که اثرمی
  NO.)121(شودتنظیم می NOتوسین از طریق اکسی

گیري در مردان را از طریق تنظیم چنین رفتار جفتهم
به کند. هاي عصبی مرتبط با نعوظ کنترل میواسطه

از طریق کاهش فعالیت  NO که مهار سنتزنحوي 
کاهش دفعات انزال منی باعث سیستم عصبی سمپاتیک 

چنین رفتار هم، شودو کاهش زمان شروع انزال می
 nNOS هاي فاقدوشجنسی بیش از حد و نامناسب در م

  .)127(نیز مشاهده شده است
  

  و فرآیندهاي ترشحی سیستم تناسلی نیتریک اکسید
 در سراسر دستگاه تناسلی رت نر بالغ نژاد NOS توزیع

Sprague-Dawley و اثباتNOS   در اعصاب و
این نتایج  .)104(است مکان شده تعیین آندوتلیوم عروق

این  آلت تناسلی مردمورد هاي قبلی در همراه با یافته
صاف در فعالیت عضلات  NO رسانند کهمفهوم را می

  .)128(کنداندام تناسلی را تنظیم می
 NOS الیاف عصبی زیر اپیتلیالی حاويت قعیتعیین مو

 درگیرنیز  در فرآیندهاي ترشحی NOدهد که نشان می
در مجراي دفران  NOS پذیري. رنگ)129(است

پروگزیمال مجراي  است که در قسمت ايگونهبه
در  صورت پراکنده وهب NOS آمیزي برايدفران، رنگ

زیر اپیتلیال  ۀعصبی و الیاف عصبی موجود در لای ۀشبک
کم، در عضلات صاف توزیع شده است. این  و به مقدار

سمت انتهاي دیستال این ارگان آمیزي بهالگوي رنگ
در این مناطق از  ايبل ملاحظهمیزان قابهافزایش یافته و 

در  NOS ابد. افزایشیمجراي انزالی افزایش می
هاي هاي مجراي دفران با تفاوتدورترین بخش

دفران سازگار است که مجراي انقباض  دراي منطقه
. )129(هاي عصبی مرتبط باشدممکن است با مکانیسم
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در اپیدیدیم نشان  NOSآمیزي و تعیین موقعیت رنگ
یندهاي ترشحی و آممکن است در فر NO دهد کهمی

  .)130(جذب این اپیتلیوم نقش داشته باشد
آلت  هاي تونیک مانند شلیِفعالیت که شودتصور می

 به جلوي روۀ و نیروي محرک تناسلی، انقباض گردن مثانه
لی داراي تنظیم مایع منی از طریق مجاري سیستم تناس

آمدن و انزال منی از آدرنرژیک است و فاز بیرون
ها یا کول آمینکاته اول توسط  ۀدر درج »فرآیند انزال«

شود. با این حال، اثرات میدیگر مواد آدرنرژیک تنظیم 
 NO یند ممکن است توسطآآدرنرژیک حاکم بر این فر

تنظیم شود. از آنجا که وجود میزان فراوان الیاف 
مثبت در بخش انتهایی مجراي دفران و   NOSبیعص

از  احتمالاً  NO،است مجراي انزالی به اثبات رسیده
عبور مایع منی را  ،هاي عصبی مهاريدهندهطریق انتقال

ممکن است با سیستم  چنینهم کند.گري میمیانجی
مانند پپتید  ،هاي عصبیواسطه آدرنرژیک و دیگر

 یندهاي باروريآهیل در فرمنظور تسوازواکتیو روده، به
  .)104(هماهنگ باشد

 
 نقش نیتریک اکسید در دستگاه گوارش

 NOاست و به داراي اثر محافظتی بر دستگاه گوارش-

از  ،یندهاي فیزیولوژیک متعدديآفر ۀعنوان واسط
جمله تنظیم جریان خون مخاط، ترمیم و نگهداري از 
تمامیت مخاطی و حفظ تون عروقی در دستگاه گوارش 

اي از ها درجهو پروستاگلاندین NO .)7(کندعمل می
 دهند ونشان می همکاري را جهت محافظت مخاطی

تواند منجر به وضعیت کاهش عملکرد یکی از آنها می
ها در رت نشان دیگري شود. آزمایش جبرانی در

  arginine-L-monomethyl-GN دهند کهمی
(NMMA)  ة مهارکنندکهNOS موجب افزایش  ،است

وابسته به دوز در مخاط معده  کفشار خون سیستمی
اگزوژن نیز  NOشواهدي وجود دارد که  .)131(شودمی
تواند به محافظت از مخاط معده رت از آسیب می

  .)7(القاءشده توسط ایندومتاسین کمک کند

باعث تحریک ترشح موکوس در  NO انکوباسیون با
صورت وابسته به دوز شده رت به ةهاي مخاط معدسلول

. )132(است cGMP و این تحریک مربوط به مسیر
 با مهار ترشح اسید  NOاند کهمطالعات اخیر نشان داده

داراي نقش محافظتی  ،هاي جداري معدهاز سلول
-S شده باانسان انکوبه ةمعد دهاي غدسلول. )133(است

nitroso-N-acetylpenicillamine (SNAP)  ة دهندکه
NO داري در ترشح اسید نسبت به ، کاهش معنیاست

از آنجا که ترشح اسید در  اند.گروه کنترل نشان داده
 SNAP منجر به مهار و حضور  cGMPحضور آنالوگ

ترشح اسید سنتاز منجر به کاهش  GC ةو مهارکنند
در   NO معده نشد، محققان نتیجه گرفتند که نقش

  .)7(است cGMPوابسته به  ترشح اسید معده
براي عملکرد طبیعی  NO ها واگرچه پروستاگلاندین

در دست ند، شواهدي نیز هستدستگاه گوارش مورد نیاز
-ثرات زیانکه زیادي این ترکیبات ممکن است ا است

سیکلو  باري بر دستگاه گوارش داشته باشد. ترشح
، ایزوآنزیم COX2)  :(Cyclooxygenase2 2اکسیژناز

، در التهاب مخاط دستگاه گوارش COXالقایی از 
شده از مشتق COX-2شود. هر چند که تحریک می

در   iNOSاز شدهمشتقNO  پروستاگلاندین و احتمالا
از مسیر  NOSالقاء ، )134 ،7(ثرندؤم ترمیم زخم معده

 مشابه، ممکن است با شرایط پاتولوژیک همراه باشد.
در گاستریت ناشی از   iNOSدر دستگاه گوارش،

 عفونت هلیکوباکترپیلوري، بیماري التهابی روده و
  .)135(شودفعال می ناشی از دارو زاییزخم

اي آسیب معده ،زابرون NO ،تدر برخی از آزمایشا
هاي صحرایی را در موش ط ایندومتاسینشده توسءالقا

کند. در مقابل، زمانی که یا محافظت می وکاهش 
 ،شودداده می  iNOSهاي فاقد ژنایندومتاسین به موش

 کاهشی در میزان آسیب معده در مقایسه با حیوانات
دهد این موضوع نشان می. )134(نرمال وجود دارد

ناشی از  ةدر زخم معد  iNOS مشتق از  NOکه
 هایی درگزارش. همچنین ایندومتاسین درگیر است
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 ةدهندوجود دارد که نشان NOرابطه با سطوح پایین 
 داروهاي در برابر آسیب القاءشده توسط محافظت معده

NSAID  (Nonsteroidal Anti-Inflammatory 
Drug) هاي بالاتر غلظت لی کهاست، در حاNO  منجر

  .)7(شودمی NSAIDsبه آسیب القاءشده توسط 
  

  منابع نیتریک اکسیددر دستگاه گوارش
در دستگاه گوارش انسان منابع آنزیمی، غیر آنزیمی و 

در روده،  .()وجود دارد NOتولید باکتریایی براي 
 توانندمی و عصبی آندوتلیال یتلیال،هاي التهابی، اپسلول

iNOS .چند مکانیسم تشکیل را بیان کنند NO  مستقل
عنوان مثال، گزانتین به. نیز وجود دارد NOS از

اکسیدوردوکتاز آنزیمی است که تحت شرایط 
و  NO)3-( تواند از طریق کاهش نیتراتهیپوکسی می

  NOهمچنین شود. NOبه تولید  نجرم NO)2-(  نیتریت
دهان  ةطریق نیترات رژیم غذایی که در حفر تواند ازمی

شود، توسط ردوکتاز باکتریایی به نیتریت تبدیل می
از واکنش پراکسید  NOتولید  .)136(تولید شود

هیدروژن با آرژنین، یک مثال دیگر از تولید غیر 
 بزرگ ةدر نهایت در رود .است NOآنزیمی 

هوازي با استفاده از نیتریت و نیترات هاي بیباکتري
  .)137(کنندتولید می NO عنوان سوبسترا،به
  

  نقش نیتریک اکسید در حرکات روده
هاي توسط نورون اًتحرك دستگاه گوارش مستقیم

 ۀعضل ۀحرکتی تحریکی و مهاري روده که در لای
اتساع روده توسط . شودکنترل می، صاف وجود دارند

این اتساع توسط اعصاب آوران . دهدغذا رخ می ۀلقم
هاي این سلول شود. یه شناسایی میروده در آن ناح
هاي تحریک، هاي حد واسطنورون عصبی از طریق

 کنند.ارسال می دستخود را به بالادست یا پایین
تحریکی هاي نورون هاي حد واسط بالادست،نورون

هستند و انقباضات را از طریق نوروترانسمیتر استیل 
اسط هاي حد ونورون د.نکنمی القاء P هکولین و ماد

مهاري هستند و از طریق هاي نوروندست، پایین
. کنندعمل می  GABAسوماتواستاتین و نوروترانسمیتر

 مواد مخدراز مهاري با استفاده  هاياینترنورون این
 ايپپتید وازواکتیو روده زا،درون

(Vasoactive Intestinal Peptide: VIP)  وNO ،  مهار
از درصد  50حدود . کنندانقباض عضلانی را تنظیم می

هستند.  nNOSاعصاب در سیستم عصبی روده داراي 
اند. عصبی میانتریک واقع شده ۀاین اعصاب در شبک

Nagase  و همکاران براي اولین بار نشان دادند کهNO 
ترین نوروترنسمیتر غیر آدرنرژیک، غیر مهم

  .)137(است مهاري در روده کولینرژیک
کولیت زخم  مگاکولون سمی در بیماران مبتلا به

  iNOSتوسط NO تاحدودي ناشی از تولید بیش از حد
  iNOSمهار انتخابی  است. ر عضلات صاف رودهد

 تواند یک استراتژي درمانی براي این بیماري باشد.می
مانند انسداد مزمن کاذب روده و  ،کتیچند اختلال حر

  .)136(نسبت داد  NOبه توانحتی یبوست را نیز می
  

  ايترشح و جذب روده و نیتریک اکسید
NO ثانیه است  6عمر کمتر از داراي نیمه روده ةدر حفر

سرعت به نیتریت و و در حضور اکسیژن و آب به
میزان بهدر آب، چربی و هوا و  شودنیترات تبدیل می

 قابل انتشار است و آزادانه از غشاء سلولی عبور زیادي
با  اًمرسد و مستقیمی هاي هدف مجاورو به سلولکرده 

طور غیرمستقیم با هثیر بر اپیتلیوم و جریان خون و یا بأت
و یا فعل و انفعال با  تحریک رفلکس عصبی و انتشار

دیگر عوامل در حمل و نقل آب در روده درگیر 
  .)138(است
NO اي پپتید رودهپلیترشح تواند همچنین می

باعث NO این،  علاوه بر .را القاء کند(VIP)  وازواکتیو
شود. به غیر از می E2افزایش تولید پروستاگلاندین 

ممکن  NO هاي ترشحی،اثرات غیرمستقیم بر مولکول
هاي است اثرات مستقیم ترشحی بر روي بازشدن کانال

ي کننده اسهال ایجادشده از موادءالقاو  کلر اعمال کند
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 مروري

ینون وئات و آنتراکروغن کرچک، منیزیم سولف مانند
(Anthraquinone)  ةرود به اسید صفراوياست. ترشح 

شود و این موضوع نشان می NO باعث تولید کوچک
 نیز در اسهال ناشی از نمک صفراوي NOدهد که می

بیماران مبتلا به کولیت  ةدر لومن رود .)136(درگیر است
 اسهال آبکی، ةتولیدکنند لنفوسیتی کلاژنی یا کولیت

 هدهندوجود دارد که نشان  NOسطح بالایی از گاز
در التهاب ناشی از اسهال است. در بیماران NO نقش

-L) ةمبتلا به کولیت کلاژنی استعمال موضعی مهارکنند

NMMA) NOS دهد.ترشح مایعات را کاهش میNO  
 از تواند ترشح مایعات در اسهال ناشیهمچنین می

  .)139(کلستریدیوم مقاوم و وباي سمی را کاهش دهد
 

  نقش نیتریک اکسید در سیستم تنفسی
NO  اي از فرآیندهاي بیولوژیکی در طیف گسترده

شدن خون عروق، انتقال پیام عصبی، لخته شدنمانند شل
هاي دفاعی درگیر است. بر اساس این و مکانیسم

عروق ریوي و  ةکنندعنوان شلبه NO ها، استنشاقیافته
ون بالاي ریوي برونش در نوزادان با فشار خ ةگشادکنند

مزمن، در بیماران مبتلا به سندرم زجر تنفسی حاد و در 
کار گرفته شده هطول عمل جراحی قلب و پیوند عضو ب

تاحدودي موفق  نتایج به دست آمده ظاهراً .)9(است
. با این حال، عملکرد هاي بیولوژیک و توان نداودهب

مشخص  در سیستم تنفسی دارد، دقیقاNOً که  درمانی
  .)140(نیست

هاي هیپوکسی که در بیماريحاکی از آنند  شواهد
 هاي آندوتلیال،سلولدر  NOانتشار فرآیند ریوي، 

استنشاقی، یک  NOرسد نظر میبه .می شودختل م
استنشاق ضربانی . )141(عروق ریوي است ةگشادکنند

NO خطر و یک درمان بی ،اکسیژن صورت ترکیبی بابه
بیماري مزمن مسدودکنندة  ثر براي بیماران مبتلا بهؤم

 Pulmonary Obstructive Chronicمجاري ریوي (

Disease: COPD (است)استنشاق ترکیبی از  .)142NO 
در  دقیقه 20دار براي و اکسیژن با یک دستگاه پالس

خون بالاي ریوي مزمن فشاربیماران مبتلا به 
(Pulmonary Hypertension: PH) ناشی ازCOPD  

شدن عروق بزرگ داري باعث شلمعنی رزطبه
  .)143(شودمی

Tsuchiya در سیستم تنفسی نشان دادند که و همکاران ،
و  ارتباط وجود دارد و اکسیژن خون بازدمی NOبین 

همچنین فشار اکسیژن نقش مهمی در تعیین 
کند. بنابراین، بازي می NO عملکردهاي بیولوژیک

ممکن است  NOو  ل نسبی غلظت اکسیژنکنترل تعاد
براي حفظ عملکرد تنفسی از اهمیت زیادي برخوردار 

هاي باید در هنگام درمان بیمارياین نکته باشد و 
هاي سلول .)140(مختلف تنفسی در نظر گرفته شود

عروقی، اعصاب غیر  آندوتلیالو  اپیتلیال ریوي
ها و ها، ماکروفاژها، نوتروفیلآدرنرژیک، ماست سل

بازدمی در نظر  NOعنوان منبع ها در ریه بهفیبروبلاست
  .)9(شوندگرفته می

تحت   NOعمر و عملکرد اند که طولدریافته اخیراً
فشار پایین اکسیژن تاحد زیادي توسط نوتروفیل و سایر 

افزایش  درون تن هاي یوکاریوتی در شرایطسلول
-بافت از آنجا که غلظت اکسیژن در بیشتر .)144(ابدیمی

ست، ا تر از فشار اکسیژن هوابسیار پایین هاها و سلول
کلیدي  یعامل ،توسط فشار اکسیژن پایین NO افزایش

نظر  در در درك عملکرد بیولوژیکی و اهمیت آن
 آنکه غلظت اکسیژن به دلیل .)145(شودگرفته می

هاي دیگر است و گاهی همیشه در ریه بالاتر از بافت
 یندهاي درمانی تقریباً آاوقات این سیستم در طی فر

کند، هنگام ارزیابی عملکرد اکسیژن خالص دریافت می
NO  بازدمی، مهار آن توسط غلظت بالاي اکسیژن نیز

افزایش  بازدمی با NO .)140(باید در نظر گرفته شود
 هاي هوایی در بیماران مبتلا به آسم و دیگرالتهاب راه

از آنجایی که  و )145(هاي تنفسی مرتبط استبیماري
تواند است، می NOدود سیگار حاوي مقدار فراوان 

ثیر قرار أترا در افراد سیگاري تحت  NOتولید
  .)146(دهد
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ه در کنندتنظیم ملکولعنوان یک نیتریک اکسید به
 ردهاي اساسی داهاي مختلف بدن نقشعملکرد سیستم

و  اي از فرآیندهاي فیزیولوژیکو در طیف گسترده
 پاتولوژیک از جمله سرطان، متاستاز، التهاب، انعقاد،

تجدید ساختار عروقی، انقباضات عضلات  آنژیوژنز،
 تخریب میلین،و  سازيصاف، قلبی و اسکلتی، میلین

تخمک  یک و ضد میکروبی،یندهاي ایمونولوژآفر
-لانه میومتر، رحم و انقباض هگذاري، انقباضات لول

تنظیمات هورمونی، نعوظ،  چنینهم زایمان و ،گزینی
رفتارهاي جنسی و تنظیم قطر مجاري تنفسی، حفظ 

حرکات سیستم و تنظیم  آنترمیم  تمامیت مخاط و

 حاکی ازو این موضوع  کندایفاي نقش میگوارش 
شدن آن از و خارج رسان استکول پیامملاهمیت این 

. با شودمیاختلالات  ساز بسیاري ازحد تعادل، زمینه
توان می NOهاي اثربخشی شناخت دقیق مکانیسم

ت لاراهکارهاي درمانی مناسبی براي بسیاري از اختلا
  مرتبط به کار گرفت.

  

  سپاسگزاري
بابــت  دانشــگاه علــوم پزشــکی کرمانشــاهنویسندگان، از 

 .کنندحمایت از این طرح تشکر می
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