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Abstract 

Introduction: The effect of esophageal distension (ED) on gastric motility has been well documented, but a few 

investigations have been carried out on the effect of ED on gastric secretion. The aim of this study was to investigate 

the effect of ED on gastric acid and pepsin secretion and the mechanism(s) involved. 

Methods: Male adult Wistar rats (200-240 g) were anesthetized with urethane (1.2 g/kg, i.p.) and underwent 

tracheostomy and laparotomy. A catheter was inserted in the stomach through duodenum for gastric distension and 

gastric washout. Esophagus was distended by a balloon (0.3 ml, 10 min). Gastric acid secretion was stimulated by 

gastric distension (by saline 1.5 ml/100 g of B.W.), pentagastrin (20 µg/kg, i.p.) or insulin (0.6 IU/kg, i.p.). Pepsin 

secretion was stimulated by carbachol (20 µg/kg, i.p.). Effects of cervical vagotomy and reserpine (1 mg/kg, i.p.) were 

also investigated.         

Results: Gastric distension-, pentagastrin- and insulin-stimulated gastric acid secretion were decreased by 

esophageal distension (P<0.001, P<0.05 and P<0.05, respectively). Carbachol-induced pepsin secretion was also 

attenuated by esophageal distension (P<0.05). Cervical vagotomy abolished the inhibitory effect of ED on gastric 

distension-induced acid secretion. In reserpinized rats, ED reduced the basal gastric acid secretion (P<0.05). 

Conclusion: Results indicated that the ED decreased gastric acid output. The vagus nerve was involved in the 

inhibitory effect of the ED on gastric acid secretion but the adrenergic system did not play role. 
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  اثر اتساع مري بر ترشحات معده در موش صحرائي و مكانيزم احتمالي آن

د علي مردسي
*

  ناصري مد كاظم غريب، مح

 شاپور اهواز جندي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي گروه فيزيولوژي، دانشكده

  86خرداد : پذيرش  86ارديبهشت : بازبيني  86فروردين : دريافت

  ناصري غريبمرد و   اثر اتساع مري بر ترشحات معده

  چكيده

 .بسيار كمي در دسترس استمطالعات فراواني در مورد اثر اتساع مري بر فعاليت حركتي معده وجود دارد در حالي كه در مورد اثر آن بر فعاليت ترشحي معده اطلاعات                       :هدف

  .باشد  مي درگيري ومطالعه مكانيزمها معده و پپسينهدف از مطالعه حاضر بررسي اثر اتساع مري بر ترشح اسيد

ومي، معـده از طريـق   بعد از لاپارات. ستومي شدندو تراكئحيوانات پس از بيهوشي  .  استفاده شد   گرم 200-240 وزن تقريبي    ا ب Wistar نژاد   ،هاي صحرائي نر    موشاز   :ها روش

تحريك ترشـح اسـيد   . قرار داده شداي   سينه، يك بالون در انتهاي مري)ml 3/0 دقيقه و به ميزان 10 (همچنين جهت اتساع مري. لوله گذاري شدجهت شستشو و اتساع     دئودنوم  

 بـر عملكـرد    و تجـويز رزرپـين  اثرات واگوتـومي . استفاده شد كارباكول  معده از انسولين و پنتاگاسترين و جهت تحريك ترشح پپسين محلول سالين،  توسط  اتساع معده   بوسيله معده

  .اتساع مري نيز مورد بررسي قرار گرفت

همچنين اتساع مري، ترشح تحريك شـده پپـسين         . كاهش داد  را بطور معني داري   ، انسولين و پنتاگاسترين      اتساع مري، ترشح تحريك شده اسيد معده توسط اتساع         :ها يافته

در حيواناتي كه بلـوك كننـده سيـستم اعـصاب     .  از بين رفت  اثر مهاري اتساع مري بر ترشح تحريك شده اسيد معده توسط اتساع            ،واگوتوميپس از   . كاهش داد را  كارباكول  ط  توس

  .دريافت كرده بودند، اتساع مري ترشح پايه اسيد معده را بطور معني داري كاهش داد) رزرپين(آدرنرژيك 

دهد و در اين تأثير مهاري اعصاب واگ دخالت داشته اما سيستم عصبي آدرنرژيك نقـشي در   ترشح اسيد معده را كاهش ميدهد كه اتساع مري     نتايج نشان مي   :گيري نتيجه

  .كند آن ايفاء نمي

  

  موش صحرائي  عصب واگ، ترشحات معده، رزرپين، اتساع مري،: كليديهاي واژه
  

  

  *مقدمه 

منجـر بـه ايجـاد يـك        مروي   اتساع مري در هنگام بلع    

رفلكـس  "  كـه  گردد  رفلكس مهاري بسيار قوي در معده مي      

ايـن رفلكـس موجـب      . ]5 [شـود    ناميده مـي   "شلي پذيرنده 

شود تا ورود غذا سبب افزايش شديد فشار داخلـي معـده             مي

فيبرهاي عصبي مهاري غير مذكور  در ايجاد رفلكس    . نگردد
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گ نقـش    عـصب وا   (NANC)آدرنرژيك غيـر كولينرژيـك      

همچنين برخـي مطالعـات نـشان       . ]22 [كنند  مهمي ايفا مي  

اند كه فعال شـدن فيبرهـاي آوران حـساس بـه اتـساع          داده

)distension sensitive (  از طريق مسيرهاي عصبي غيـر

رونـد    آدرنرژيك غير كولينرژيك كه به فوندوس معـده مـي         

 ايـن   ].28و22 [ معده شـوند    حركتي توانند منجر به مهار     مي

هاي مكانيكي كه  كس مهاري معده، با فعال شدن گيرندهرفل

داراي آستانه تحريك پائين بـوده و در عـصب واگ ديـواره             

 اين رفلكـس نيازمنـد      ].3 [شود  مري وجود دارند، شروع مي    

 واگي بين مري، سـاقه مغـز و         - وجود ارتباط رفلكسي واگي   
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انـد كـه     همچنين مطالعـات نـشان داده      ].22 [باشد  معده مي 

 واگي در كنترل ترشح معده نيـز        - اي رفلكسي واگي  مسيره

اي پيشنهاد     مطالعات فزاينده  ، از طرف ديگر   ].6[نقش دارند   

 بعنـوان يـك ميـانجي       (NO)كنند كه نيتريك اكـسايد        مي

شيميائي در دستگاه گوارش در برخي اعصاب غير آدرنرژيك 

غير كولينرژيك عمل نموده و برخي اعمـال معـده را ماننـد       

 مطالعـات   ].14و8 [كنـد   د، تعـديل و تنظـيم مـي       ترشح اسـي  

كنند كه نيتريك اكـسايد بعنـوان يـك           جديدتر پيشنهاد مي  

) NANC(ميانجي مهـاري غيرآدرنرژيـك غيركولينرژيـك        

 ].29و20 [كنـد   مـي ءنقش كليدي در دسـتگاه گـوارش ايفـا    

اند كه شلي پذيرنـده معـده و          ها نشان داده    همچنين بررسي 

 نيز در معده جدا شده  مريز اتساعشلي سازشي معده ناشي ا

هاي بيهوش شده   در سگ همچنينو] 29و7 [خوكچه هندي

 و از طريق فيبرهاي مهاري غير كولينرژيـك         NOبا دخالت   

ها همچنين نشان     بررسي]. 16[شود    غيرآدرنرژيك انجام مي  

 ترشح اسيد معده در پاسخ به اتـساع معـده           NOاند كه     داده

]15[ ،YM-14673)   آنـــالوگTRH ( و پنتاگاســــترين را

نويـسندگان ايـن مقالـه در مطالعـه      ]. 14[دهـد     كاهش مـي  

 NO آرژينـين كـه پـيش سـاز          - ديگري نشان دادند كه ال    

باشد، ترشح تحريك شده اسيد معده در پاسخ به اتساع را  مي

مهـار كننـده    (L-NAMEهمچنـين  ]. 11[دهـد   كاهش مي 

 ـ         ) سينتاز NOآنزيم   ر ترشـح   ، از اثر مهـاري اتـساع مـري ب

جلوگيري كرد ) ناشي از اتساع معده(تحريك شده اسيد معده 

دهد بخشي از اثر مهاري اتساع مري از طريق           كه نشان مي  

NOتحريك سيستم عصبي سمپاتيك ]. 11[گردد   اعمال مي

در مطالعـه   ). 21 و 3(دهـد     ترشح اسيد معده را كـاهش مـي       

ده حاضر جهت نشان دادن اثر اتساع مري بر ترشح اسيد مع          

هـاي مختلفــي كـه برخـي از آنهــا بيـشتر جنبــه      از محـرك 

و برخي بيـشتر جنبـه      ) مثل اتساع معده  (فيزيولوژيك داشته   

ــد  ــر فيزيولوژيــك دارن ــا ايجــاد  (غي ــسولين كــه ب ــد ان مانن

، )هيپوگليسمي محرك فاز سـري ترشـح اسـيد معـده اسـت        

همچنين با توجـه بـه اينكـه        ). 25 و   24(استفاده شده است    

عده عمدتاً تحت تأثير سيـستم عـصبي اتونـوم          ترشح اسيد م  

قرار دارد جهت بررسي مكانيزم اثر اتساع مري بر ترشـحات   

ها   معده، اثر اتساع مري در حضور و عدم حضور اين سيستم          

  .مورد بررسي قرار گرفت

  ها مواد و روش

هــاي  در ايــن تحقيــق مــوش: حيوانــات مــورد آزمــايش

 240 تـا 200وزنـي    با محـدوده     Wistarصحرائي نر از نژاد     

 ساعت روشـنائي و     12 نوري   شرايط در   ند و  شد نتخابگرم ا 

  نگهــداريC 2 ± 22°دمــاي در  ســاعت تــاريكي و  12

خـوراك  (دسترسي آزاد به غذاي فـشرده       ها    موش. شدند  مي

 ســاعت قبــل از انجــام 24و آب داشــتند ولــي ) دام تهــران

  .شدند آزمايش فقط از غذا محروم مي

ــاكول، ــتكارب ــسين،  ،رين پنتاگاس ــين، پپ ــسولين، رزرپ  ان

يورتان از شركت هموگلوبين گاوي، تري كلرواستيك اسيد و 

Sigma) اسيد استيك گلاسيال و كلـرور سـديم از          )آمريكا ،

  . خريداري شدند)آلمان(شركت مرك 

 60جهت انجام اين تحقيـق تعـداد        : هاي آزمايشي   گروه

سر موش صحرائي انتخاب شده و بـه صـورت تـصادفي در             

) a: ها عبارت بودند از گروه.  تائي قرار گرفتند10ش گروه ش

هايي كه اثر اتساع مري را بـر ترشـح اسـيد و پپـسين                 گروه

اثر اتساع مري بـر ترشـح   ) 1دهند كه شامل  معده نشان مي  

اثـر اتـساع    ) 2تحريك شده اسيد معده بوسيله اتساع معـده         

) 3مري بر ترشح تحريك شده اسيد معده بوسيله انـسولين           

بوسـيله   اثر اتساع مري بر ترشح تحريك شده اسـيد معـده          

اثر اتـساع مـري بـر ترشـح تحريـك شـده             ) 4پنتاگاسترين  

ــاكول و    ــيله كارب ــده بوس ــسين مع ــروه) bپپ ــه   گ ــايي ك ه

هاي احتمالي اثر اتساع مري بر ترشح اسيد معده را            مكانيزم

اثر اتساع مري بر ترشح تحريك ) 1دهند كه شامل  نشان مي

قطع دو (يد معده بوسيله اتساع معده پس از واگوتومي      شده اس 

اثر اتساع مري بر ترشح اسيد      ) 2). طرفه اعصاب واگ گردني   

  .معده در حيواناتي كه رزرپين دريافت كرده بودند

جهت انجام آزمايـشات، ابتـدا حيـوان بـا تزريـق داخـل         

 گرديد بيهوش مي) g/kg2/1(صفاقي داروي بيهوشي يورتان 

هر   جهت بررسي عمق بيهوشي ، انجام آزمايش   در حين  ].4[

 رفلكس عقب كشيدن پاي حيـوان توسـط          از  دقيقه 30- 45

در صـورت مثبـت     . شـد  استفاده مي نيشگون گرفتن پنجه پا     

بودن ايـن رفلكـس دوز مكمـل از مـاده بيهوشـي يورتـان               

)g/kg4/0 (       بصورت داخل صفاقي جهت حفظ سطح مناسب

جـراي آزمـايش، درجـه      در طول ا  . گرديد  بيهوشي تزريق مي  
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 كنترلحرارت بدن حيوان با استفاده از يك دماسنج مقعدي          

 در (Harvard, UK)گرديد و با كمك يك پتوي برقي  مي

جهت تسهيل در تنفس حيـوان،      . شد   حفظ مي  C 37°دماي  

بـا قطـر    (لـي اتـيلن     پناي در ناحيه گردن به كمـك كـاتتر          

هـت  جلاپـاراتومي   عمـل   . لوله گـذاري شـد    ) mm2خارجي  

 پـس از   شد بدين ترتيب كه      انجام مي  شستشو و اتساع معده   

از ) mm 3با قطر خارجي (برش طولي شكم كاتتر پلي اتيلن 

شـد و در   طريق ابتداي دوازدهه در داخل معده قرار داده مي       

در شـروع   . دگردي محل اسفنكتر پيلور با نخ بخيه محكم مي       

با ) لينسا(هر آزمايش، معده توسط محلول سرم فيزيولوژي        

شد  ، چندين بار شستشو داده مي7 برابر pH و   C 37°دماي  

  .تا محلول خروجي از معده كاملا شفاف گردد

از ) mm1با قطر خارجي    (يك بالون متصل به يك لوله       

شـد    هـايي مـري قـرار داده مـي        نتطريق دهـان در بخـش ا      

هـاي پيـشين حيـوان        بطوريكه فاصله مركز بالون از دنـدان      

cm9 -8 تأييد محل قرارگيـري بـالون در داخـل          جهت.  بود 

مــري، در انتهــاي هــر آزمــايش، قفــسه ســينه حيــوان بــاز 

. گرفـت   گرديد و محل از نزديك مورد بررسي قـرار مـي            مي

 و قطر mm 9مري را به طول ) ml 3/0(اتساع بالون با آب  

mm 4  نشان داده شده است كه اين ميـزان   . نمود   متسع مي

ميلي متر جيوه  18 تا 14ادل اتساع موجب ايجاد فشاري مع

هاي  گردد كه اين مقدار فشار، فقط گيرنده در داخل مري مي

 كـه مكانيكي با تحريك پـذيري پـائين را تحريـك نمـوده             

مشابه انقباضات پريستالتيك مري ناشي از عمل بلـع بـوده           

  ].23 [كند هاي درد را تحريك نمي ولي گيرنده

تحريـك  در اين مطالعه از سه محـرك مختلـف جهـت            

 اتساع معده :ترشح اسيد معده استفاده شد كه عبارت بودند از

)ml 5/1     محلـول    گرم از وزن بدن توسـط      100 به ازاي هر 

 ,IU/kg( انـسولين  ،]17) [pH=7 و C 37°سالين با دماي 

i.p. 6/0] (18 [ و پنتاگاســـترين)µg/kg, i.p. 20] (9 [ و

 ,µg/kg( كاربـاكول  جهت تحريك ترشح پپـسين معـده از  

i.p.20 ( ــد ــتفاده ش ــار  ]. 27[اس ــوق يكب ــواد ف ــات م تزريق

)Bolus (گرفت در ابتداي آزمايش صورت مي.  

جهت بررسي ميزان ترشح اسـيد معـده از روش شستـشو            

(Washout)بدين منظور محلول سالين .  استفاده شد)ml 1 (

 از طريـق كـاتتر پيلـوري وارد         7 برابر   pH و   C 37° دماي   با

گرديـد و ايـن عمـل          دقيقه تخليه مي   10معده شده و پس از      

محتويـات  . بصورت متوالي تا انتهـاي آزمـايش ادامـه داشـت      

 توســط تيتراســيون  از نظــر ميــزان اســيدتخليـه شــده معــده 

ــك   ,PHM, Radiometer, Copenhagen)اتوماتيـ

Denmark) شد و  گيري مي  نرمال اندازه01/0 با محلول سود

  .شد  دقيقه بيان مي10 در +µEqHبصورت 

پـس از خاتمــه جراحــي و شستـشوي معــده، در تمــامي   

 در  (Recovery)دقيقه دوره بهبـودي      60 حداقل آزمايشها،

 اًشد تا ترشح اسيد در اين مدت به مقدار تقريب نظر گرفته مي

اي از محلـول       دقيقـه  10 نمونه متـوالي   3 سپس .ثابت برسد 

 اسيد آنها  ميانگينشستشوي معدي جمع آوري شده و مقدار

  ).2 (گرديد عنوان ترشح پايه تلقي مي هب

هـاي آزمـايش ابتـدا     گيـري پپـسين نمونـه    جهت انـدازه  

 ميلي ليتـر، اسـيد      2 در صد به مقدار      5/2هموگلوبين گاوي   

 ميلي ليتر و شيره معده      5/0 نرمال به مقدار     3/0كلريدريك  

 دقيقه در دماي 10به طور جداگانه به مدت )  ميلي ليتر5/0(

گرفتند و سپس با هـم مخلـوط       راد قرار مي   درجه سانتيگ  37

پس از مخلـوط   . گرفتند  شده و در يك لوله آزمايش قرار مي       

 37 دقيقه در دماي 10كردن، به منظور انكوباسيون به مدت 

در انتهــاي زمــان . شــدند درجــه ســانتيگراد قــرار داده مــي

 5هـا     انكوباسيون جهت توقف واكنش به هر يـك از نمونـه          

ــري كل ــر ت ــي ليت اضــافه ) نرمــال3/0(رواســتيك اســيد ميل

ها جهت فيلتراسيون از كاغـذ        سپس تمامي نمونه  . گرديد  مي

شـد و    عبور داده مـي (Filtrack, 388, Germany)صافي 

-UV (Unico, UVدر پايان با استفاده از اسـپكتروفتومتر  

2100, Nerjersy USA) ميزان دانسيته نوري ،(Optical 

density)    نـانومتر   280 در طـول مـوج       ها   هر يك از نمونه 

نتايج بدست آمـده بـا منحنـي اسـتاندارد     ]. 4[شد  قرائت مي 

پپسين كه قبلاً تهيه شده بود مقايسه و بصورت ميكروگـرم           

  .شد پپسين نشان داده مي

به منظور بررسي دخالت عصب واگ در بروز اثرات اتساع 

، در مطالعه حاضر عـصب واگ در        مري بر ترشح اسيد معده    

بدين . گرديد قطع مي (cervical vagotomy)ن سطح گرد

منظور پس از باز نمودن و كنار زدن عضلات ناحيه گردني و 

پديدار شدن اعصاب واگ راست و چپ و جدا نمودن آنها از            

ــه       ــورت دو طرف ــه ص ــصاب ب ــن اع ــد، اي ــريان كاروتي ش
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ـــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

(bilateral)  ـ. شد   قطع مي  ك سـاعت پـس از واگوتـومي        ي

شد  گيري مي ميزان ترشح اسيد معده به صورت متوالي اندازه

اي   دقيقه10 دوره متوالي 3و زماني كه حداقل در طي ) 14(

ترشح تحريك شده اسيد معده توسط اتساع معده بـه مقـدار    

  .گرديد رسيد مري متسع مي ثابت مي

ثـرات   بـروز ا   سيستم سمپاتيك در  به منظور بررسي دخالت     

 سـاعت قبـل از   24، حيوانـات  اتساع مري بر ترشح اسيد معـده   

كردند  دريافت مي) mg/kg, i.p. 1(آزمايش رزرپين را به مقدار 

در اسيد  ) mg80(جهت آماده سازي رزرپين، ابتدا رزرپين       ]. 30[

حل شد و سپس بـا اسـتفاده از آب        ) ml 3/0(استيك گلاسيال   

  ].30[شد  رسانده مي ميلي ليتر 80مقطر، حجم محلول به 

 Mean±SEMهاي مختلف آزمايش بصورت    نتايج گروه 

)  دقيقـه  10در دوره زمـاني     يا پپـسين    ميانگين ترشح اسيد    (

محاسبه شد و جهت تجزيه و تحليل آماري نتايج از آزمـون            

Student t-testهـا سـطح    در همه آزمـون .  استفاده گرديد

  .فته شد در نظر گر>P 05/0ها  معني دار اختلاف

  ها يافته

، اتساع معـده     نشان داده شده است    1(A)ر  همانطوريكه در نمودا  

بوسيله محلول سالين به طور پيش رونده منجر به افزايش بـرون ده             

.  دقيقـه بـه حـداكثر رسـيد        30ترشح اسيد معده گرديد كـه پـس از          

  اسـيد  تحريك شده ترشح) ml 3/0 دقيقه،   10( اتساع مري    همچنين

 را بطور معنـي داري نـسبت بـه حالـت           به اتساع معده  معده در پاسخ    

  ).>n ،001/0P=10(كاهش داد )  مريقبل از اتساع(كنترل 

ميزان ترشح   نشان داده شده است      1 (B)نمودار  همانطوريكه در   

انسولين به طور پيش رونده افزايش يافت و        تجويز  اسيد معده پس از     

 بـه حـداكثر   )IU/kg, i.p. 6/0 ( دقيقه پـس از تزريـق انـسولين   50

 نشان داده شده اسـت   1 (B)نمودار  ، همانطوريكه در    همچنين. رسيد

ترشح تحريك شـده اسـيد توسـط        ) ml 3/0 دقيقه،   10(اتساع مري   

 .)>n ،05/0P=10( را بطور معني دار كاهش داد انسولين

 شــود، تجــويز ه مــيمــشاهد 1 (C)نمــودار همانطوريكــه در 

شح پايه اسيد معده را به طـور  تر) µg/kg, i.p. 20(پنتاگاسترين 

از طرف ديگر، اتساع مـري      ). >001/0P(معني داري افزايش داد     

اين پاسخ تحريكي ترشـح اسـيد معـده بـه           ) ml 3/0 دقيقه،   10(

  .)>n ،05/0P=10( كاهش داد يور معني دارط را بپنتاگاسترين

بر ترشح تحريك شده اسيد معـده)  دقيقه ml3/0  ،10( اثر اتساع مري     :A -1نمودار  

دوره زمـاني قبـل از اتـساع( در مقايسه با حالت كنتـرل        P<0.001***[توسط اتساع   

 بـه ازاي هـرml5/1(اتساع معده : n=10[ ،GD (1.5 ml/100 g of B.W)، )مري

) دقيقـه ml3/0  ،10( اثر اتساع مـري      :B ;)  محلول سالين   گرم از وزن بدن توسط     100

 در مقايـسه بـا حالـت[(P<0.01**بر ترشح تحريك شده اسيد معده توسط انسولين         

 ,IU/kg(اتساع مري، انـسولين  : n=10 [ED، )دوره زماني قبل از اتساع مري(كنترل 

i.p. 6/0.( :C  ساع مري    اثر ات)ml3/0 ،10بر ترشح تحريك شـده اسـيد معـده)  دقيقه

دوره زماني قبـل از اتـساع( در مقايسه با حالت كنترل     [(P<0.05*توسط پنتاگاسترين   

 ).μg/kg, i.p. 20(اتساع مري، پنتاگاسترين : n=10 [ .ED، )مري
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، ميزان ترشـح   نشان داده شده است 2همانطوريكه در نمودار    

  تجويز كارباكول بطور معني داري افـزايش يافـت      پپسين، پس از  

)10=n  ،001/0P< .(اتساع مري    همچنين )دقيقـه،    10 ml 3/0 (

 را  پپسين معده در پاسخ به تجويز كاربـاكول         تحريك شده  ترشح

)  مـري قبـل از اتـساع    (بطور معني داري نسبت به حالت كنتـرل         

  ).>n ،05/0P=10(كاهش داد 

ثر مهـاري اتـساع     اي در   هاي واگ   جهت بررسي نقش رفلكس   

مري بر ترشح اسيد، يك گـروه از حيوانـات در ابتـداي آزمـايش               

ثر اتساع مري بر ترشح تحريـك شـده اسـيد           اواگوتومي شدند و    

نتـايج نـشان    . معده توسط اتساع در آنها مورد بررسي قرار گرفت        

داد كه قطع اعصاب واگ، ميزان ترشح اسيد در پاسخ بـه اتـساع              

). >001/0P و   n=10 (دهـد  ي داري كاهش مي    بطور معن   را معده

پس از واگوتومي، اثر مهاري اتساع مري بر ترشح تحريك شـده            

  ).3نمودار (اسيد معده توسط اتساع معده حذف شد 

در حيوانـاتي     نشان داده شده است،    4همانطوريكه در نمودار    

) ml 3/0 دقيقـه،    10(اتساع مري   كه رزرپين دريافت كرده بودند      

قبل ( را بطور معني داري نسبت به حالت كنترل      معده يدترشح اس 

  ).>n ،05/0P=10(كاهش داد )  مرياز اتساع

  بحث

 و پپـسين  نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه اتساع مري ترشح اسيد 

علاوه بر اين   . دهد  هاي مختلف كاهش مي     معده را در پاسخ به محرك     

  .ش داردنشان داد كه در بروز اين اثرات مهاري عصب واگ نق

اند كه فعال شدن فيبرهاي آوران حساس         مطالعات نشان داده  

از طريق مسيرهاي عـصبي  ) distension sensitive(به اتساع 

رونـد    غير آدرنرژيك غير كولينرژيك كه به فونـدوس معـده مـي           

علاوه بر اين نشان    ]. 28و22 [توانند منجر به مهار معده شوند       مي

ر معده در نتيجـه فعـال شـدن        داده شده است كه شلي پذيرنده د      

هاي مكانيكي كه داراي آستانه تحريك پـائين بـوده و در              گيرنده

]. 23 [شـود   عصب واگ ديـواره مـري وجـود دارنـد، شـروع مـي             

اند كه اتساع معده منجر به تحريك  ها نشان داده همچنين بررسي

شده نشان داده   علاوه بر اين،     ].19و9[گردد    ترشح اسيد معده مي   

كه تحريك ترشح اسيد معده در پاسخ بـه اتـساع عمـدتاً از          است  

طريـق رونــدهاي وابـسته بــه اعـصاب كولينرژيــك واگ انجــام    

نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه اتساع مري،        ]. 19و15[گيرد   مي

احتمـالاً ايـن    . كاهد  اثر تحريكي اتساع معده بر ترشح اسيد را مي        

ار فيبرهاي تحريكـي    تواند ناشي از مه     اثر مهاري اتساع مري مي    

بـدليل  . باشـد  واگ عصب واگ و يا فعال شدن فيبرهاي مهـاري  

اينكه اثر مهاري اتساع مري بر ترشح اسيد تحريك شده توسـط            

اتساع معده با تخليه بالون مروي قابـل برگـشت بـود، ايـن امـر                

كند كه اين عمل مهاري با دخالت مسيرهاي عصبي           پيشنهاد مي 

دو طرفـه اعـصاب واگ گردنـي اثـر         همچنين پس از قطع      .باشد

مهاري اتساع مري بر ترشح تحريك شده اسيد ناشـي از اتـساع             

دهد اثـر مهـاري اتـساع مـري بـر             معده، حذف شد كه نشان مي     

  .شود ترشح اسيد معده از طريق اعصاب واگ اعمال مي

پنتاگاسترين به عنوان آنالوگ هورمون گاسترين، ترشح اسيد        

اي   هـاي ديـواره     ز طريق تحريك سلول   معده را به طور مستقيم ا     

و همچنـين از طريـق افـزايش رهـايش هيـستامين از             ) پاريتال(

]. 10[دهـد     ، افزايش مـي   (ECL)هاي شبه انتروكرومافين      سلول

ــساع مــري پاســخ تحريكــي    ــشان داد كــه ات تحقيــق حاضــر ن

رسد    بنظر مي  .دهد  پنتاگاسترين بر ترشح اسيد معده را كاهش مي       

تواند    مي پنتاگاسترين مري بر عملكرد تحريكي      اثر مهاري اتساع  

ناشي از فعـال نمـودن مـسيرهاي مهـاري واگ ماننـد تحريـك               

هاي مهاري مثل نيتريك اكـسايد و يـا           رهايش برخي از ميانجي   
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بر ترشح تحريـك شـده پپـسين)  دقيقه ml3/0  ،10( اثر اتساع مري     - 2نمودار  

 در مقايسه با حالت كنترل, P<0.01)] #***P<001**معده توسط كارباكول 

،)g/kg, i.p μ 20(كاربـاكول  : n=10 [ .Cch، )دوره زماني قبل از اتساع مري(

B : ،ترشح پايه پپسينPre ED :  ،قبل از اتساع مـريPost ED :بعـد از اتـساع

 .اتساع مري: EDمري، 



 1386، بهار 1، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

65 

 غدد معـدي    Dهاي    آزاد كردن پاراكريني سوماتوستاتين از سلول     

گزارش شده است كه نيتريك اكسايد ترشح تحريك شـده          . باشد

  ].1[كند  يد توسط هيستامين را مهار مياس

هـاي    هيپوگليسمي ناشي از تزريق انسولين از طريـق نـورون         

دهند   حساس به گلوگز هيپوتالاموس كه به ساقه مغز انشعاب مي         

هـاي   همچنـين بـه طـور همزمـان گيرنـده     ]. 24[شـود     حس مي 

هاي مركز بـر واگ بـه    محيطي گلوكز، اطلاعات را از طريق فيبر     

فرستند كه يـك مركـز مهـم و            مي (NTS)ه منزوي   هسته دست 

چگـونگي  ]. 25[باشد    كليدي بين اين فيبرها و هيپوتالاموس مي      

فعل و انفعال بين اين دو مكانيزم درگير هنوز مورد بحـث اسـت              

اما به خوبي اثبات شده است كه پاسخ نهائي كـه توسـط هـر دو                

مـودن  شود، تحريك ترشح معده از طريق فعال ن         مسير ايجاد مي  

در مطالعـه  ]. 26و24[اسـت  ) DMV(هسته حركتي پـشتي واگ    

حاضر نشان داده شد كه اتساع مري ترشح تحريـك شـده اسـيد      

احتمالاً اتـساع مـري از   . دهد معده ناشي از انسولين را كاهش مي 

هـاي عـصبي مهـاري     طريق تحريك رهايش برخـي از ميـانجي      

 ترشـح اسـيد     مانند نيتريك اكسايد، از اثر تحريكي انـسولين بـر         

 نشان داده 1(B)همانطوريكه در نمودار . نمايد معده جلوگيري مي  

شده، برگشت تأثير مهاري پس از تخليـه بـالون مـروي، بيـانگر              

  .باشد دخالت يك سيستم عصبي مهاري مي

همچنين نتايج اين مطالعه نشان داد كه اتساع مـري ترشـح            

در . دهـد  يتحريك شده پپسين ناشي از كاربـاكول را كـاهش م ـ          

هاي عصبي مهاري     ايجاد اين اثر مهاري نيز ممكن است ميانجي       

هاي فيبرهـاي عـصبي غيـر كولينرژيـك غيـر             رها شده از پايانه   

دخالت سيستم عـصبي    . آدرنرژيك عصب واگ نقش داشته باشد     

در مهار ترشح پپسين ناشي از اتساع مري بوسـيله ايـن حقيقـت              

مروي، ترشح پپـسين بـه   شود كه پس از تخليه بالون      حمايت مي 

  ).2نمودار (گردد  حالت قبل از اتساع مري بر مي

دهنـد كـه      برخي شواهد فيزيولوژيك و آناتوميك نـشان مـي        

 در هسته (NOS)هاي حاوي آنزيم نيتريك اكسايد سينتاز       نورون

 احتمـالاً در پديـده شـلي پذيرنـده          (DMV)پشتي حركتي واگ    

اند كه بخشي    ها نشان داده   علاوه بر اين بررسي   . معده نقش دارند  

 NOSهــاي هــسته پــشتي حركتــي واگ كــه حــاوي  از نــورون

]. 31[كننـد     باشند مستقيماً به فوندوس معده انشعاب پيدا مـي          مي

همچنين اخيرا نشان داده شد كـه در حـضور مهاركننـده آنـزيم              .

، اتـساع مـري تـأثيري بـر         (L-NAME)نيتريك اكسايد سينتاز    

از ]. 11[ده ناشـي از اتـساع نـدارد        ترشح تحريك شده اسـيد مع ـ     

طرف ديگر مطالعه حاضر نشان داد كه پس از واگوتـومي اتـساع             

مري تأثيري بر ترشح تحريك شده اسيد معـده ناشـي از اتـساع              

ندارد همان طوري كه پس از واگوتومي شلي پذيرنده در معده در           

رسـد   بنابراين بنظر مـي ]. 13[آيد  پاسخ به اتساع مري بوجود نمي 

فلكس شلي پذيرنده و مهار ترشح اسيد در پاسخ به اتساع مري            ر
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بنـدي    از جمـع  . بوسيله فعال شدن يك مسير عصبي ايجاد شـود        

توان استنباط كرد كه اتساع مري، عـلاوه بـر مهـار      نتايج بالا مي  

  .كند تحريك پذيري معده، ترشح اسيد و پپسين را نيز مهار مي

گيـر در اثـر مهـاري      هاي احتمالي در    يكي ديگر از مكانيسم   

توانـد سيـستم اعـصاب        اتساع مري بر ترشح اسـيد معـده مـي         

سمپاتيك باشد زيرا به خوبي اثبات شده است كه تحريك ايـن            

جهـت  ]. 21و3[دهـد   سيستم ترشح اسيد معـده را كـاهش مـي         

بررسي دخالت اين سيستم، از رزرپين كه يـك مـسدود كننـده             

شد اسـتفاده شـد     با  فارماكولوژيك سيستم عصبي آدرنرژيك مي    

هاي محيطي    اي آدرنرژيك در نورون     هاي ذخيره   كه به وزيكول  

مانـد    و مركزي سمپاتيك و براي مدت طولاني متصل باقي مي         

هاي   گردد فعل و انفعالي كه انتقال دهنده        اين اتصال موجب مي   

كاتكول آمينـي وزيكـولار را كـه ذخيـره وزيكـولي را تـسهيل               

هاي عصبي قدرت ذخيره      اين پايانه بنابر. كند  نمايند مهار مي    مي

دهند كـه نتيجـه       سازي نوراپي نفرين و دوپامين را از دست مي        

نهــائي آن حــذف فارماكولوژيــك سيــستم عــصبي ســمپاتيك  

نتايج در اين بخـش نـشان داد اتـساع مـري در         ]. 12[باشد    مي

حيواناتي كه رزرپين دريافت كرده بودند همچنان قادر به مهـار           

كند اثـر مهـاري اتـساع         است كه پيشنهاد مي   ترشح اسيد معده    

هاي عـصبي     تواند از طريق مسير     مري بر ترشح اسيد معده نمي     

  .آدرنرژيك اعمال شود

 حاضر نـشان داد كـه اتـساع مـري ترشـح       تحقيقنتايج  

هـا   توسط برخي از محركپپسين معده  و  تحريك شده اسيد    

دهد و در ايـن كـاهش فيبرهـاي عـصب واگ           را كاهش مي  

شته در حالي كه سيـستم عـصبي سـمپاتيك در آن            نقش دا 

  .باشد تأثير مي بي

  تقدير و تشكر

 حـوزه   حمايـت مـالي   داننـد از      نويسندگان مقالـه لازم مـي     

 در  معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهـواز        

 بر خـود   نويسندگان    همچنين . تشكر نمايند  اجراي اين پژوهش  

مانه خـانم نيلـوفر نيـسي        كـه از همكـاري صـمي       دانند  لازم مي 

دانــشجوي كارشناســي ارشــد ويــروس شناســي و كارشناســان 

محترم گروه بيوشيمي سركار خانم نوربهبهـاني و جنـاب آقـاي     

  .جعفري سپاسگزاري نمايند
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