
  

Journal of Iranian Anatomical Sciences, Vol 8, Summer 2010, Pages 139-147 

Original Article 

Maternal Nexposure on Collagen Type IV Pulmonary Changes in Mouse 

Offspring's 

Jalali M., Ph.D., Nikravesh M.R. *, Ph.D., Moeen A.A., Ph.D., Mohammadi Sh., M.Sc., 
Karimfar M.H.,M.Sc. 

* Anatomy and Cell Biology Department, School of Medicine, Mashhad University of Medical 
Sciences, Mashhad, Iran 

Abstract 

Purpose: In this study we evaluated the effect of maternal nicotine administration during pre and 

postnatal period on collagen IV changes in lung of mouse newborns. 

Materials and Methods:Female Balb/C mice were mated and finding vaginal plug was assumed as 

day zero of pregnancy. Pregnant mice, were divided into 2 experimental and 2 control groups. 

Experimental group 1, received 3 mg/kg nicotine intrapritoneally from day 5 of gestation to last day 

of pregnancy. Experimental group 2 received the same amount of nicotine during the same 

gestational days as well as the first two week after birth (lactation). The control groups received the 

same volume of normal saline during the same periods. At the end of exposure time, all of 

newborns (experimental and control) were anesthetized and their lungs were removed and 

immunohistochemical study for tracing collagen were carried out. 

Results: Our finding indicated that collagen reaction in the bronchial basement membrane (BBM) 

and extra cellular matrix (ECM) of lung parenchyma in experimental increased significantly in 

comparison to control groups. Cell necrosis definition in lung parenchyma of experimental group 2 

were the other finding that our investigation achieved.  

Conclusion: These data indicate that maternal nicotine exposure may induce a noticeable 

increasing collagen reasonable in BBM and ECM of respiratory system of next generation. The 

lungs of these animals which were exposed to nicotine via the placenta and mother's milk, are more 

susceptible to damages such as abnormal collagen synthesis and cell necrosis. 
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  چكيده
   مطالعه و ارزيابي اثر تجويز نيكوتين مادري بر تغييرات كلاژن ريه نوزادان موش :هدف

 به دو گروه تجربـي و دو گـروه    بارداري استفاده شد كه با تعيين روز صفر         balb/cد   موش ماده نژا   24 در اين مطالعه از      :ها مواد و روش  
د ش تزريق داخل صفاقيصورت  هنيكوتين ب mg/ kg3  روزانهبارداري از روز پنجم تا پايان دوره 1به گروه تجربي  .كنترل تقسيم شدند
هـاي   ي كنترل نيز حجم مشابهي از نرمـال سـالين در زمـان            ها  روهگ.  اين عمل تا دوهفته پس از زايمان ادامه يافت         2و در گروه تجربي     

آنـان بـه منظـور      هـاي     ده و ريـه   شدر پايان دوره همه نوزادان تجربي و كنترل پس از بيهوشي عميق قطع نخاع               . مشابه دريافت نمودند  
  .سازي شد  و آمادهتثبيتمطالعات ايمونوهيستوشيمي 

پارانـشيم ريـوي    و مـاده خـارج سـلولي      برونـشيال  نشان داد كه واكنش كلاژن در غشاي پايه          هاي حاصل از اين پژوهش      يافته :ها يافته
پارانـشيم ريـوي گـروه      هـاي     علاوه بر اين در سـلول     . ي افزايش يافته است   دار  معنيي تجربي نسبت به كنترل به شكل        ها  گروهنوزادان  
  . مشهود نبودها گروهبارزي از مرگ سلولي ديده شد كه در ساير هاي   نشانه2تجربي 
در معرض نيكوتين مـستمر قـرار گيرنـد         باردار   شواهد حاصل از اين مطالعه بر اين موضوع دلالت دارد كه چنانچه مادران               :گيري نتيجه

سيـستم تنفـسي اينگونـه      . آيـد   مـي  افزايش كلاژن غير قابل انكاري در غشاي پايه آلوئلي و ماده خارج سلولي ريوي فرزندان آنها پديد                
 ريـوي هـاي   اند بـه نـوعي مـستعد آسـيب     ات كه نيكوتين را از طريق جفت و علاوه بر اين از طريق شير مادر نيز دريافت كرده     موجود

  .شود   ميشود كه به سنتز غير متعارف كلاژن و حتي مرگ سلولي در پارانشيم ريوي آنان منجر مي
 

  ، موشIVكلاژن نوع  ،نيكوتين، سيستم تنفسي :ها كليد واژه
  

  همقدم
بدن، تكامـل ريـه بـه دليـل         هاي    در مقايسه با ساير سيستم    

. شـود، اهميـت دارد      مـي  اينكه به يك دستگاه تبادل گاز تبديل      
تكامـل يابـد و بلافاصـله در         طي دوران قبل از تولد    ريه بايد   

زمان تولد آماده فعاليت باشد اما مراحـل نهـايي تكامـل آن در              
. رسـد   مـي  د به انجام  پس از تول  همانند ساير پستانداران    موش  

. شـود   مي به چندين مرحله تقسيم   طي دوران جنيني    تكامل ريه   

روند طبيعي تكامل و گذر از اين مراحل به خـاطر اينكـه ريـه در                
. دارد تنفـسي اسـت، اهميـت فـراوان       هـاي     آينده عضو تبادل گاز   

اختلال در اين مراحل بر بلـوغ و نيـز مقاومـت ريـه در برابـر                 
در اين  ]. 1-4[تواند تأثير بگذارد       آينده مي   در زندگي  ها  بيماري

هـاي   هـاي ديگـر، سـلول    دستگاه نيـز مثـل بـسياري از ارگـان       
 ـ    كـه توسـط   (وسـيله فاكتورهـاي رشـد و تمـايز           همزانشيمي ب
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باعـث جهـت دهـي بـه اسـكلت      ) شـوند  ها تنظيم مي   هورمون
در ايـن راسـتا بعـضي از        ]. 5[شـود     سلولي و رشد بافـت مـي      

  محققــــين، رابطــــه مــــستقيمي بــــين غــــشاي آلــــوئلي
)Blood-Gas Barrier (     و كشش مكـانيكي ايجـاد شـده توسـط

ه در ايـن  شـد مطالعات انجام  ]. 6[حركات تنفسي جنين يافتند     
ها  دهد كه كشش مكانيكي از تكثير فيبروبلاست       زمينه نشان مي  
طور طبيعي ضخامت مزانشيم     هزماني كه ب  (كند و     جلوگيري مي 
باعث تحريـك آپوپتـوز در مرحلـه كانـاليكولار         ) كاهش يافت 

دهـد كـه بـه طـور          اين موضوع نـشان مـي     ]. 6[شود    مي ريوي
افتد   طبيعي آپوپتوز در زمان تكامل سيستم تنفسي نيز اتفاق مي         

 بگذارد به نقـايص تكـاملي       تأثيرچنانچه عاملي بر اين روند      و  
از سوي ديگر ماتريكس خارج سـلولي       . ها خواهد انجاميد    ريه

جزء مهمي از پارانشيم ريه است كه در تكامل داربست بافـت            
اي   ههمبند ريه و حفظ ساختار و عملكرد آن اهميت فوق العاد          

خـارج سـلولي يـا      بنابراين هر گونه تغييـر در مـاده         ]. 7[دارد  
هاي ريوي ممكن است حتي بر تمايز سلولي          غشاي پايه سلول  
 ـ      ]. 8-10[آن نيز اثر بگذارد      طـور   همـاتريكس خـارج سـلولي ب

هـاي رتيكـولر،      هـاي كـلاژن، الاسـتيك، رشـته         عمده از رشـته   
هـا    هـا و گليكـوز آمينوگليكـان        ها، پروتئوگليكان  گليكوپروتئين

 ـ     تشكيل شده است كه در ايـن ميـان ا          ويـژه    هليـاف كـلاژن و ب
در ســاختمان آن ايفــا اي  هنقــش تعيـين كننــد  IVكـلاژن نــوع  

 اينكه نيكوتين طي دوران جنينـي بـا    با توجه بنابراين  . نمايد  مي
ها  عبور از سد جفتي و پس از تولد از طريق شير مادر به جنين        

گذارد،    مخرب مي  تأثيرو نوزادان منتقل شده و بر بافت همبند         
 گـذاري بـر ريـه       تـأثير كه نتيجه ايـن      رسد  ر مي ضروري به نظ  

نوزادان از طريق تغييرات عناصر تشكيل دهنده بافت همبنـدي         
  .دشوارزيابي  IVجمله كلاژن نوع از آن 
  

  ها روشمواد و 
  تجويز نيكوتين و تهيه بافت

 اسـتفاده شـد كـه پـس از          balb/c موش   24در اين مطالعه از     

 2 گـروه تجربـي و       2 بـه    گيري و تعيين روز صفر بارداري       جفت
 22±1شرايط نگهداري حيوانات دماي  . گروه كنترل تقسيم شدند   

 ساعت با آب و غذاي 12گراد و دوره نور و تاريكي        درجه سانتي 
 از روز پنجم تـا پايـان        1به گروه تجربي    . كافي در نظر گرفته شد    
 نيكوتين محلول در نرمـال سـالين        mg/kg 3دوره بارداري روزانه    

 اين 2و در گروه تجربي ] 11[ داخل صفاقي تزريق شد صورت به
هـاي كنتـرل نيـز        گروه. عمل تا دوهفته پس از زايمان ادامه يافت       

. هاي مشابه دريافت نمودند حجم مشابهي از نرمال سالين در زمان
در پايان دوره همه نوزادان تجربي و كنترل پس از بيهوشي عميق            

 ساعت در فرمالدهيـد  24ت هاي آنان به مد    قطع نخاع شده و ريه    
 درصد تثبيت شد و به منظـور مطالعـات ايمونوهيـستوشيمي            10

  .سازي بافتي قرار گرفت مورد آماده
  

  هاي ايمونوهيستوشيمي  روش
 بيـوتين   -در ايـن تحقيـق تكنيـك آويـدين         روش به كار رفته   

دست آمـده بـود بـه        هب ي كه از ريه نوزادن    هاي رشب. پراكسيداز بود 
  درصد 5/1حاوي   (PBS دقيقه در    5 و هر بار به مدت       ميزان دو بار  

 بلـوك كـردن    بـراي . شستشو داده شـد   ) pH= 4/7كلرور سديم در    
در ها     ساعت، برش  3هاي غير اختصاصي، ابتدا براي مدت        ژن آنتي

و پس از  goat serum و PBS در X100  درصد3/0 مجاورت تريتون
 سـاعت در    1مـدت    فعاليت آندوژناز پراكـسيداز بـه        رآن براي مها  

در ادامـه بـا      و    آب اكسيژنه در متانول قرار گرفت       درصد 3محلول  
بـا  ) Horse radish peroxidaseكانژوگه شده با ( IVآنتي بادي كلاژن 

 در دداًج ـ ساعت انكوبه شـد و سـپس م   24 به مدت    50 به   1رقت  
گرفت و   قرار درصد   2 و سرم     درصد 3 حاوي تريتون    PBSول  حلم

 دقيقه در بافر تريس شستـشو داده        10هر بار به مدت      بار و    3آنگاه  
  دقيقـه در معـرض     15ها براي مـدت      پس از اين مرحله، برش    . شد
 آب   درصـد  03/0ي   حاو Di-aminobenzidine)(  آمينو بنزيدين  -دي

بـراي  ها    اكسيژنه قرار داده شد و در نهايت پس از شستشوي نمونه          
بـا ژل   هـا     بـرش . دش ـده  فاايجاد رنگ زمينه از هماتوكـسيلين اسـت       

  .كوپ نوري بررسي شدگليسرول تثبيت شد و با ميكروس
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كـه بـا     IVي كـلاژن نـوع    پـذير   به اعتبار اينكه واكنش به رنگ     
گيرد شاخص مناسبي     مي استفاده از آنتي بادي مونوكلونال صورت     

شــود، درجــه  كــلاژن محــسوب مــيدر تعيــين تــراكم ايــن نــوع 
و همكـاران   )  (Firth بندي فرت  پذيري بر اساس روش درجه      رنگ

در ايـن    .عنوان معيار تغييرات كلاژن مد نظر قـرار گرفـت          به] 12[
واكـنش   (4كار رفته از صفر تـا    بادي به   روش واكنش بافت به آنتي    

صـورت دونفـره و جـداي از         بـه ) منفي، خفيف، ملايـم و شـديد      
شود و از حالـت كيفـي بـه كمـي تبـديل               بندي مي  يكديگر درجه 

ن نتايج مبتني بر مطالعات ميكروسكوپيك ارزيـابي        در پايا . شود  مي
از  Olympus. B57شد و بـا اسـتفاده از ميكروسـكوپ دوربـين دار    

هـاي ديجيتـال شـده و فايـل           مناطق مورد نظر اقدام به تهيه عكس      
ها ارزشيابي كـلاژن      پس از مطالعه عكس   . مربوط به آن ذخيره شد    

 بر اساس شـدت     در نواحي غشاي پايه آلوئولي و پارانشيم ريوي،       
  .بندي شد صورت دو نفره و جداي از يكديگر درجه واكنش، به

  
  آناليز آماري

ــرم افــزار  داده ــا اســتفاده از ن ــسخه و آزمــون SPSSهــا ب  ن
سـطح  .  ويتني تجزيـه و تحليـل شـد        -كروسكال واليس و من   

 در نظـر    >05/0Pهـاي ايـن مطالعـه         داربودن بـراي يافتـه      معني
  .گرفته شد

  

  ها يافته
هاي مختلف مورد مطالعه نشان داد        ي كلاژن در گروه   ردياب

هـا    كه غشاي سلولي اپيتليوم مجـاري تنفـسي در همـه نمونـه            
). 1-3هـاي    شـكل (تقريبا واكنش مـشابهي نـشان داده اسـت          

هاي   علاوه بر اين؛ واكنش ملايمي در غشاي پايه اپيتليوم آلوئل         
ن ديده شد كه چني   ) a1شكل   (1ريوي مربوط به گروه تجربي      

. وجود ندارد ) b1تشكل  (عكس العملي در گروه كنترل مشابه       
به شكل  ) d2شكل   (2غشاي پايه اپيتليوم تنفسي گروه تجربي       

چشمگيري واكنش نشان داد كه اين عكس العمل اگر چـه در            
تر   نيز ديده شد اما بسيار ضعيف     ) c2شكل  (گروه كنترل مشابه    

اي پايـه گـروه     چنين تغييري در غـش    . هاي تجربي بود    از نمونه 
). g4شـكل   (كنترل مثبت نيز بـه شـكل خفيـف ارزيـابي شـد              

هاي تجربي نيز در      تغييرات غشاي پايه آندوتليوم عروقي گروه     
داري افـزايش يافـت       هاي كنترل به شكل معني      مقايسه با گروه  

 نـسبت بـه همـديگر       2 و   1هاي تجربي     اما در گروه  ) 5شكل  (
در ارزيـابي مـاده     ). 4شـكل   (تغيير چشمگيري ملاحظه نـشد      

بيان كلاژن بـه رنـگ طلايـي         ي تجربي، ها  گروه خارج سلولي 
كه نسبت بـه همـديگر      ). f3 و   e3 هاي  شكل(روشن ديده شد    

پـذيري اگرچـه در خـصوص سـاير          ايـن رنـگ   .  نبود دار  معني
كنتـرل مثبـت    هاي     با اين شدت ديده نشد اما در نمونه        ها  گروه

  .جربي واكنش نشان دادي تها گروهتقريبا معادل با ) h4 شكل(

  
 روزه مـوش در     14مقاطع مربوط به اپيتليـوم برونـشيال نـوزادان           .1شكل  

، كـه در نمونـه تجربـي غـشاي سـلولي            )b (1، كنتـرل  )a (1گروه تجربي   
به خوبي واكنش نشان داده و اين       ) پيكان دو شاخه  (اپيتليوم مجاري تنفسي    

هـاي نـشانه     پيكـان  (روشـن اي    هواكنش در غشاي پايه سلولي به رنگ قهو       
اين واكنش در غـشاي سـلولي اپيتليـوم كنتـرل نيـز بـا          .  است مشاهداقابل  

 آميـزي   رنـگ (شود اما در غشاي پايه وجود نـدارد           مي شدت كمتري ديده  
  ).  ميكرومتر100 :بار هماتوكسيلين، :زمينه
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 روزه مـوش در     14مقاطع مربوط به اپيتليـوم برونـشيال نـوزادان           .2شكل  

، كه در نمونه تجربـي واكـنش غـشاي          )d (2، و تجربي    )c (2رل  گروه كنت 
اين واكنش اگرچه . شدت يافته است) هاي نشانه پيكان(پايه اپيتليوم تنفسي 

عـلاوه بـر ايـن      . شود اما مقدار آن اندك است       مي در نمونه كنترل نيز ديده    
واكنش ماتريكس خارج سلولي نمونه تجربي نسبت به كنترل افزايش يافته           

  . تاس
  

  
 هاي كنتـرل مثبـت يـك مـورد از اپيتليـوم      مقاطع مربوط به نمونه .4شكل  

هـاي    كـه در نمونـه اول غـشاي سـلول         ) h(و پارانشيم ريـوي     ) g(تنفسي  
  . اپيتليال و در نمونه دوم ماتريكس خارج سلولي داراي واكنش مثبت است

  
واكنش  IVكلاژن نوع   آنتيكه ماتريكس خارج سلولي در هر دو مورد نسبت به) f (2و تجربي ) e( 1مقاطع مربوط به پارانشيم ريوي يك نمونه تجربي  .3شكل 

  ). دهد  مي علامت ستاره مقطع كامل يك آلوئول ريوي را نشانfدر تصوير  .نشان داده است
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 20 مـورد و بـا بزرگنمـايي         100هـا      شمارش در هر يك از گروه      .5شكل  

 خفيف تا شديد در چهـار رتبـه و بـا            انجام شده و شدت واكنش كلاژن از      
، (+)، ضـعيف    )-(عـدم واكـنش كـلاژن       . نشان داده شده اسـت    + علامت  

در نظـر گرفتـه شـده    ) (++++بـسيار شـديد     و(+++) ، شديد   (++)ملايم  
+  بـه جـاي  ،0  عـدد  براي تبديل اعداد كمي به كيفي به جـاي منفـي     .است
در نظـر    ++++جاي به   40 و   30+++ ، به جاي  20عدد  ++ ، به جاي  10عدد

 p * =>05/0 .گرفته شد
 

  بحث
رسـد كـه مـاده        مـي  بر اساس مطالعات انجام شده به نظـر       

 پايـه نقـش مهمـي در فراينـد تكامـل            يخارج سلولي و غـشا    
از اي  ه پايه نواحي تخصص يافت ـ   يغشا. بر عهده دارند  ها    بافت

 ي و اجـزا   هـا   مولكولماتريكس خارج سلولي است كه حاوي       
هاي مختلفي از قبيل تنظيم تكامل، تكثير،        شخاصي است و نق   

تعيين شكل و ايجاد بستري براي مهاجرت سلولي را بر عهـده            
 سـاختار   IV پايـه، كـلاژن نـوع        يدر بين تركيبات غـشا    . دارد

اين مطالعه نشان   هاي    يافته. دهد  مي اصلي اين بخش را تشكيل    
 ـ      دار  معنيداد كه افزايش     هـاي   لوي در كلاژن غشاي پايـه آلوئ
ي تجربـي وجـود دارد وچنـين رونـد        هـا   گـروه ريوي نوزادان   

افزايـشي در مـاتريكس خـارج سـلولي پارانـشيم ريـوي ايـن        
 اگر چه سـنتز كـلاژن   ؛از سوي ديگر. شود  مينوزادان نيز ديده  

 نبـود  دار معنـي ي تجربي نسبت به همديگر     ها  گروهغشاي پايه   
در . ي كنترل تفاوت چشمگيري نـشان داد      ها  به گروه اما نسبت   

عين حال كلاژن ماتريكس خارج سلولي در ريه نوزادان گروه          
 افـزايش بيـشتري يافتـه و        1 نسبت به گروه تجربـي       2تجربي  

حتي شواهد انكار ناپذيري از نكـروز بـافتي و مـرگ سـلولي              

رسد كه نوزاداني كـه از        مي  چنين به نظر   بنابراين. دشمشاهده  
تين دريافـت   طريق جفت يا از طريق جفت و شير مـادر نيكـو           

اند بـه نـوعي در معـرض نقـايص تكـاملي ريـه و بـروز                  كرده
 و نكـروز    IVريوي هستند كه تغييرات كلاژن نـوع        هاي    آسيب

نقـش  نيـز   در مطالعات قبلي     .بارز آن است  هاي    بافتي از نشانه  
گيـري و تكامـل بـسياري از          در ارتباط با شكل    IVكلاژن نوع   

نشان داده ها  ر اين يافتهد. هاي جنيني مد نظر قرار گرفت     ارگان
شد كه بيان اين پروتئين در تكامل شبكيه داراي نقشي كليـدي            

هچنين در ارتباط با تكامـل عدسـي نيـز سـاختار            . ]13[است  
 ـ      اي   هويـژه بخـش حاشـي      هاپيتليوم قدامي و ماتريكس عدسي ب

 ]14و12[ساختمان آن بـه ايـن مولكـول وابـستگي نـشان داد              
گيـري   ينه مشخص نمـود كـه شـكل       ديگر در اين زم   هاي    يافته

كليـوي بـه شـكل      هاي     و پيدايش توبول   ]16و15[ها   گلومرول
. ]18و17[اسـت    IVغير قابل انكاري در گـروي كـلاژن نـوع           

 نقش آن در تكامل كوروئيد مغزي نشان داد كـه           ؛علاوه بر اين  
اين شبكه عروقي تغيير شكل يافته وابـسته بـه وجـود غـشاي              

كـار   هايي كه در آن به ز ساير پروتئيناست كه صرفنظر ااي   هپاي
كننـده    در ساختار آن نقـشي تعيـين       IVگرفته شده، كلاژن نوع     

رسـد كـه غـشاهاي پايـه          مي بنابراين طبيعي به نظر   . ]19[دارد  
هـاي    اندوتليالي و اپيتليالي و همچنين ماده خارج سلولي بافت        

 برند و در اين     مي مختلف از وجود اين پروتئين به خوبي سود       
ميان غشاي پايه تنفسي و ماده خارج سلولي پارانشيم ريوي از           

 نظـر  چنـين بـه   بنـابراين   . ]20-23[اين قاعده مـستثني نيـست       
 IVرسد كه هر عاملي كه بتواند بر روند تنظيم كـلاژن نـوع     مي

 طي فراينـد سيـستم تنفـسي يـا حتـي بعـد از آن اثـر بگـذارد              
 دچـار مخـاطره     تواند به نوعي سلامت اين ارگان حياتي را        مي

اين مطالعه نشان داد كه كلاژن ريوي نوزاداني        هاي    يافته .نمايد
كند   مي اند تغيير  كه مادرانشان در معرض دريافت نيكوتين بوده      

و بر ساختار غشاي پايه و ماده بين سلولي سيستم تنفسي آنان            
رسـد كـه دريافـت        مـي   چنين به نظـر    بنابراين. گذارد تأثير مي 

توانـد    مي ريق جفت و چه از طريق شير مادر       نيكوتين چه از ط   
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ها    پارانشيمي ريه  هاي  سلولبر روند طبيعي برونكوژنز و تمايز       
 بگذارد و منجر به افـزايش كـلاژن غـشاي پايـه مجـاري               تأثير

 اما از آنجا كـه    . دشوتنفسي و ماتريكس خارج سلولي در آنان        
يـق  در گروهي از نوزادان كه علاوه بر دريافت نيكـوتين از طر           

جفت در دوران جنيني، از طريق شير مادر نيز بعد از تولـد در              
 عوارض شـديدتري مثـل نكـروز        ،اند معرض دريافت آن بوده   

ايـن رخـداد    . سلولي در پارانشيم ريوي قابـل مـشاهده اسـت         
به اين دليل باشد كه چون شير مادر محتوي ليپيد           ممكن است 

نـسبت   رد،بالاست و نيز خاصيت اسيدي بيشتري از پلاسما دا        
انـد دو    نيكوتيني كه نوزادان از طريق شير مادر دريافت نمـوده         

بـه اعتبـار     .]24[تا سه برابر بيشتر از طريق خون مادري است          
به روند طبيعـي گليكـوليز بـستگي        ها    اينكه سلامت نوموسيت  

تواند بـر     مي دارد، هر گونه اختلالي كه در اين فرايند پديد آيد         
تحقيقات نشان داده است كه     . ]25[ارد   بگذ ها تأثير   سلامت ريه 

انـد، فراينـد     در حيواناتي كه در معرض نيكـوتين قـرار گرفتـه          
شود كه اين امر بـه كـاهش و از بـين رفـتن                مي گليكوليز مهار 

ــزايش  I  نوموســيتهــاي ســلول  و از ســوي ديگــر باعــث اف
هـم   هنتيجه اين امر باعث ب     .]26[شود    مي II نوعهاي    نوموسيت

 (programmed cell death)ريزي شده سـلولي   رنامهخوردن مرگ ب

آنهــاي  كــه هنــوز هــم بعــضي از جنبــه     خواهــد شــد 

طـور كـه     در عين حال همـان     .]27[به درستي مشخص نيست     
 نيكوتين را بر فرايند گليكوليز نبايد از نظر دور          تأثيراشاره شد   

كـه نيكـوتين باعـث     تـوان گفـت    مي داشت يا به عبارت ديگر    
 شود كه اين موضوع كاهش ظرفيـت        مي ن ليپيدها پراكسيداسيو

صورت عدم تعـادل     در اين . اكسيداني ريه را به دنبال دارد      آنتي
ها باعث تغيير برنامه ژنـي و در         اكسيدان  آنتي ها و  بين اكسيدان 

ده و در نتيجــه بــه بيــان و ســنتز شــنتيجــه كــاهش گليكــوليز 
د و   منجـر شـو    IVهـايي مثـل كـلاژن نـوع          طبيعي پروتئين  غير

ممكن است از اين طريق زمينه تغييـرات هيـستوپاتولوژيك را           
  . فراهم نمايدها  در ريه
  

  تقدير و تشكر
اين مطالعه در قالب يك طرح پژوهـشي بـين دانـشگاهي            
دانشگاه علوم پزشكي مشهد و دانـشگاه علـوم پزشـكي زابـل             

آن توسط معاونت محترم پژوهشي     هاي    صورت گرفته و هزينه   
 ــ ــل ت ــشگاه زاب ــمين أدان ــتش ــابراين. ده اس ــيله از بن  بدينوس

 به عمـل آمـده در ايـن زمينـه تقـدير و تـشكر              هاي    مساعدت
همچنين از خدمات تكنيكي سـركارخانم متجـدد در         . گردد مي

آزمايشگاه تخصصي بافت شناسـي دانـشكده پزشـكي مـشهد           
  .شود  ميقدرداني
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