
مقاله پژوهشی

259-270، 1392دوازدهم، شماره تیر، دوره
اثر نیکوتین در دوره بارداري بر بیان فیبرونکتین در پارانشیم 

ریه نوزادهاي موش
، 2، علیرضـا فاضـل  3، مجتبـی سـنکیان  2، مهـدي جلالـی  2، محمدرضا نیکروش1کوهبنانیمهدي شریعتی

4زاده بیدسکانهیمعلیرضا ابرا

3/5/91: پذیرش مقاله17/4/91:دریافت اصلاحیه از نویسنده17/2/91:ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح21/10/90:دریافت مقاله

چکیده
نیکوتین به آسانی از سد جفتی گذشته، در جنین و نوزاد مادرانی که در طی بارداري و شیردهی در معرض : هدفزمینه و

در این مطالعه اثر نیکوتین در دوره بارداري و شیردهی . و تکامل ریه را تحت تأثیر قرار می دهدکرده آن می باشند ، رشد 
. بر بیان فیبرونکتین ریه نوزادهاي موش مورد بررسی قرار گرفته است

گروه کنترل تجربی و دوبه طور تصادفی به دو گروهBalb/Cموش هاي باردار تجربیدر این پژوهش: هامواد و روش
ت داخل یکوتین به صورگرم بر کیلوگرم نمیلی3از روز هفتم بارداري تا زمان تولد روزانه 1گروه تجربی. تقسیم شدند

یافت اري تا دو هفته بعد از زایمان درهمین میزان نیکوتین را از روز هفتم بارد2گروه تجربیصفاقی دریافت  نمودند
در پایان دوره وزن ). =6n( هاي مشابه دریافت کردندترل نیز حجم مشابهی از نرمال سالین در زمانهاي کنگروه. نمودند

مورد مطالعه هیستولوژي و ،گیري شد، سپس بافت ریه نوزادانهاي مورد مطالعه اندازهها در روزنوزادان و وزن ریه
.ویتنی تجزیه و تحلیل شدندمنمستقل وتیهاي ایمونوهیستوشیمی قرار گرفته و سپس با استفاده از آزمون

هایی که در معرض نیکوتین نتایج این مطالعه نشان داد که نسبت وزن ریه و وزن نوزادان تازه متولد شده در گروه:هایافته
مطالعه هیستولوژیک کاهش تمایزسلول هاي ). >05/0p(قرار گرفته بودند در مقایسه با گروه کنترل معنی دار بود 

فیبرونکتین در )Immunoreactivity(شدت واکنش ایمنی. نشان داد1و قطر آلوئولها را در گروه تجربی1وسیت نوعپنوم
مطالعه ایمونوهیستوشیمی بافت ریه در گروه . ها و عروق ریه متفاوت بودها، برونشیولقسمتهاي مختلف ریه شامل آلوئول

ها و عروق ریوي در هر دو ، اما برونشیولرا نشتن دادها سلولی آلوئولافزایش بیان فیبرونکتین در ماتریکس خارج2تجربی
).>05/0p(داري را در مقایسه با گروه کنترل نشان دادند گروه آزمایشی کاهش معنی

قرار گرفتن مادران باردار به سبب القاء بیان نیکوتین دهد که در معرض نتایج این تحقیق نشان می:گیرينتیجه
تواند تحت تأثیر برونکتین گردیده این موضوع احتمالأ عمل طبیعی ریه را در طول حیات بعد از جنینی میغیرطبیعی فی

.قرار دهد 

نیکوتین، فیبرونکتین، ریه، نوزاد موش:واژه هاي کلیدي

، ایرانرفسنجان،رفسنجاندانشگاه علوم پزشکی علوم تشریح،آموزشی گروهاستادیار -1
shariatik@gmail.com: ، پست الکترونیکی0391- 5225209: ، دورنگار0391-5234003: تلفن

استاد گروه آموزشی علوم تشریحی و بیولوژي سلولی دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران-2
ایمونولوژي مرکز تحقیقات بوعلی دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایرانگروه آموزشی استادیار -3
دانشیار گروه آموزشی علوم تشریحی و بیولوژي سلولی دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران-4
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مقدمه
نوع ماده شیمیایی مختلف در سیگار 4000تقریباً

ی شناسایی شده است که بر اساس گزارش مرکز بین الملل
ماده از آن، سرطان زا تشخیص 60تحقیق سرطان بیش از 

تنباکو و مشتقات استعمال توتون،.]1[داده شده است 
مرگ ناشی از سرطان%30حاصل از آن علت بیش از 

اعتیادآور ترین ترکیبنیکوتین مهم.]2[است گزارش شده 
باشد که با عبور از جفت و انتقال به جنین، قادرمیسیگار 

نیکوتین استیل کولین ي هاگیرندهبراست 
Nicotine acetylcholine receptor][(nAChR) در

علاوه بر این . ]3[بگذارداثري در حال تکاملهاسلول
تواند تکثیر سلولی و رگ زایی را در انواع مینیکوتین 

این خاصیت نیکوتین رشد و . افزایش دهدهاسیستم
.]4-5[کند میرا تسهیل هامتاستاز تومور

يهادر بین خانم) سیگار(شیوع استعمال دخانیات 
که به طوري،باشدمیباردار در کشورهاي مختلف متفاوت 

%35تا 30اسپانیا ،]7[%17الیا ر، است]6[%9/9در ژاپن 
علاوه بر این، .ش شده استر، گزا]9[%17در هند و] 8[

حتی در ا وآفریقا، آسیخانم باردار به ویژه درهامیلیون
سوزاندن استفاده به روشی غیر ازرااسکاندیناوي تنباکو

ترکیبات برخیدر معرضهااگرچه این خانم.کنندمی
اما،مضر تنباکو مانند منوکسیدکربن یا سیانید نیستند

در معرض سطح بالایی از بارداري دورهدر هاجنین آن
طول ر استعمال دخانیات د]. 10[گیرد مینیکوتین قرار 

حاملگی موجب کاهش حجم ریوي، ناتوانی در دوران
ي تنفسی در نوزادان هاو افزایش بیماريهاعملکرد ریه

علاوه بر این مصرف سیگار در طی بارداري ]. 11[شودمی

رشد داخل درخیرأ، تتواند موجب تولد زود هنگاممی
.]12[باشدهامرگ تمام جنین%10تا 5و علت میرح

ه در پستانداران شامل مراحل مختلفی است تکامل ری
ي رویانی، جنینی، تولد و حتی بعد از آن هاکه در دوره
در بافت ماتریکس خارج سلولی]. 13[گیردصورت می

ي مختلفی از جمله الیاف کلاژن، هاتنفسی از پروتئین
تشکیل شده هاپروتئوگلیکانوهاینئ، گلیکوپروتنالاستی
].14[است

ي هان، نوعی خاص از گلیکوپروتئینفیبرونکتی
اجزاء بهماتریکس خارج سلولی است که علاوه بر اینتگرین

دیگر ماتریکس از قبیل کلاژن، فیبرین و پروتئوگلیکان 
در اتصالات سلولی، شود و میهپاران سولفات نیز متصل 
نقش در طی تکامل جنینی هارشد، مهاجرت و تمایز سلول

علاوه بر این مشخص شده است . ]15[کند میایفا می مه
کندنیز شرکت میکه فیبرونکتین در روند ترمیم زخم 

و فقدان یا تغییر بیان آن، زمینه بروز اختلالات ]16[
د تومور، سنتز بافت فیبروز تکاملی متفاوتی از قبیل ایجا

و تکاملی عروق خونی را فراهم میجا، نقایص مزودرناب
مطالعات نشان داده است که دیگر . ]17-18[خواهد آورد 

که یکی از سه جزء اصلی 4نیکوتین بر روي کلاژن نوع 
باشد اثر گذاشته و روند میماتریکس خارج سلولی 

. ]19[قرار داده است سازي و برونکوژنز را تحت تأثیرلوآلوئ
لذا در این مطالعه با توجه به نقش مهم فیبرونکتین در 

داري سد جفتی در دوره بارنیکوتین از روند تکامل و عبور
ر نیکوتین و تجمع آن در شیر مادر در هنگام شیردهی، اث

ین در دوره بارداري و شیردهی در بر بیان این گلیکوپروتئ
. گرفتریه نوزادان موش مورد بررسی قرار
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هامواد و روش
در این مطالعه تجربی : تجویز نیکوتین و تهیه بافت

تفاده شد که پس از اسbalb/cسر موش ماده 24از 
گروه آزمایشی 2گیري و تعیین روز صفر حاملگی به جفت

،شرایط نگهداري حیوانات. گروه کنترل تقسیم شدند2و 
12د و دوره نور و تاریکی گراسانتیدرجه 22±1دماي 

گروه . ساعت با آب و غذاي کافی در نظر گرفته شد
3وزانه ، از روز هفتم تا پایان دوره حاملگی ر1آزمایشی

نیکوتین محلول در نرمال سالین به گرم بر کیلوگرممیلی
در گروه .]19[صورت داخل صفاقی تزریق گردید

ادامه نیز ، این عمل تا دو هفته پس از زایمان 2آزمایشی 
ي کنترل نیز حجم مشابهی از نرمال سالین هاگروه. یافت

در پایان دوره همه . ي مشابه دریافت کردندهادر زمان
گروه آزمایشی اول که یک روزه نوزادان متولد شده از

بودند، گروه آزمایشی دوم نوزادان چهارده روزه که تا 
نمودند و میدوهفته بعد از زایمان از شیر مادر تغذیه 

، پس از بیهوشی عمیق ابتدا 2و 1ي کنترل هانوزادان گروه
ي آنان جدا وهابا ترازوي دیجیتال وزن شده سپس ریه

ثابت و % 10ید ساعت در فرمالدئ24ز وزن، به مدت پس ا
و میسپس به منظور مطالعات هیستوشی

.سازي بافتی قرار گرفتندمورد آمادهمیایمونوهیستوشی
روش به کار رفته در : تکنیک ایمونوهیستوشیمی

. این مطالعه تکنیک آویدین بیوتین پراکسیداز بود
ده بود به میزان دو یی که از ریه نوزادان به دست آمهابرش

شستشو )PBS)4/7 =pHدقیقه در 5بار و هر بار به مدت 
محلول گرمایی و ژن از روشجهت بازیابی آنتی. داده شد

Tris EDTAجهت بلوك کردن . استفاده گردید
در هاساعت برش2ي غیراختصاصی به مدت هاژنآنتی

قرار goat serumو PBSدر X100% 3/0مجاورت تریتون 
بادي اولیه فیبرونکتین با آنتیهادر ادامه نمونه. داده شدند

)abcam .co( ساعت در 24به مدت 150به 1با رقت
سپس . د انکوبه شدگراسانتیدرجه 4درجه حرارت 

% X1003/0حاوي تریتون PBSبار در محلول 2هانمونه
براي مهار . ددندقیقه شستشو داده ش5و هر بار به مدت 

به مدت یک ساعت در محلول هانمونه،پراکسیدازفعالیت
هاپس از آن نمونه. ل قرار گرفتوآب اکسیژنه در متان% 3

800به 1بادي ثانویه به رقت ساعت با آنتی1به مدت 
15براي مدت هاپس از این مرحله، برش. انکوبه گردید

آب % 03/0حاوي آمینوبنزیدینديدقیقه در معرض
براي اده شد و در نهایت پس از شستشوداکسیژنه قرار

هابرش. ایجاد رنگ زمینه از هماتوکسیلین استفاده گردید
با چسب انتلان تثبیت شد و با میکروسکوپ نوري مورد 

هاي روشپذیري بر اساس درجه رنگ. مطالعه قرار گرفت
رایج به عنوان معیار تراکم فیبرونکتین مد نظر قرار گرفت 

ایج مبتنی بر مطالعات میکروسکوپیتدر خاتمه، ن. ]19[
با استفاده از میکروسکوپ مورد ارزیابی قرار گرفته و

از مناطق مورد نظر اقدام به OlympusB57دار دوربین
ارزشیابی فیبرونکتین در نواحی مختلف . تهیه عکس گردید

ریه بر اساس شدت واکنش به صورت سه نفره و جداي از 
.]20[یکدیگر درجه بندي شد 

SPSSافزاربا استفاده از نرمهاداده:آنالیز آماري

مستقل براي مقایسه میانگین وزن و تیو آزمون 11نسخه
ویتنی براي مقایسه شدت واکنش بین گروه - آزمون من

آزمایشی و کنترل در روز اول و چهاردهم به صورت مجزا 
در دارسطح معنی. زیه و تحلیل قرار گرفتمورد تج

.در نظر گرفته شد05/0هاآزمون
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نتایج 
نتایج این تحقیق نشان داد میانگین وزن نوزادان در 

داري در ي آزمایشی اول و دوم کاهش معنیهاگروه
مطالعه میانگین وزن . مقایسه با گروه کنترل خود داشت

داري را درریه نوزادان در گروه آزمایشی اول کاهش معنی
این نتیجه نیز .)p=03/0(مقایسه با گروه کنترل نشان داد

در گروه آزمایشی دوم که شامل نوزادان چهارده روزه که 
تغذیه آنان توسط شیر مادر صورت گرفته بود نیز مشاهده 

نسبت وزن ریه به وزن مقایسه شاخص. )p=01/0(گردید 
داري را نسبت به ي آزمایشی اختلاف معنیهابدن، در گروه

).1جدول (گروه کنترل نشان نداد 

ي آزمایشی هاروزه گروه14انحراف معیار وزن بدن، وزن ریه و نسبت وزن ریه به وزن بدن در نوزادان موش یک روزه و میانگین و-1دولج
در مقایسه با گروه کنترل

داريسطح معنی
2گروه آزمایش 

)روز چهاردهم(

2گروه کنترل 

)روز چهاردهم(
داريسطح معنی

1گروه آزمایشی 

)روز اول(

1گروه کنترل 

)روز اول (

گروه

متغیر

02/0=p 393/0±281/5* 331/0±843/5 003/0=p 061/0±432/1* 052/0±552/1 )گرم(وزن بدن

01/0=p 007/0±098/0* 006/0±11/0 03/0=p 004/0±025/* 001/0±029/0 )گرم(وزن ریه

8/0=p 002/0±018/0 001/0±018/0 12/0=p 002/0±017/0 001/0±018/0
نسبت وزن ریه 

به وزن بدن

ي آزمایشی با گروه کنترل خود صورت گرفته استهامقایسه بین گروه.: *tآزمون 

ارزیابی بیان فیبرونکتین با استفاده از تکنیک 
نشان 2ي مختلف در جدول هادر گروهمیایمونوهیستوشی
توان دریافت که میبا مطالعه این جدول . داده شده است

ي هاپروتئین در ماده خارج سلولی آلوئولواکنش این
، نوزادان یک روزه که مادران 1ریوي در گروه آزمایشی 

(+++) در طی بارداري نیکوتین دریافت نموند، شدید هاآن
افزایش (++) بود که در مقایسه با گروه کنترل متوسط 

مطالعه ).1شکل ()p=001/0(ید دداري مشاهده گرمعنی
وق خونی کوچک ریوي در این گروه و عرهابرونشیول

(++) نشان داد، شدت واکنش در گروه آزمایشی متوسط 
کاهش (+++)بود که در مقایسه با گروه کنترل شدید 

مطالعه شدت واکنش در ). 2جدول(داري داشت معنی
، نوزادان چهارده روزه، نشان داد که بیان 2شی یگروه آزما

اختلاف هالوئولفیبرونکتین در ماتریکس خارج سلولی آ
داري در مقایسه با گروه کنترل نداشت، اما شدت معنی

ارزیابی (++) و عروق خونی متوسط هاواکنش در برونشیول
کاهش (+++)شد که در مقایسه با گروه کنترل شدید 

مطالعه کیفی ). 2، جدول 2شکل (داري داشت معنی
نشان دادي مختلف آزمایشیهاهیستولوژیک ریه در گروه

نسبت به گروه کنترل افزایش هاکه قطر برخی از آلوئول
نسبت به 1ي آلوئولی نوع هاتمایز سلولهمچنینداشت 

.شتداگروه کنترل کاهش 
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روزه و چهارده روزه گروه آزمایشی در ي مختلف ریه نوزادان یکهااثر نیکوتین بر میانگین شدت بیان فیبرونکتین در بخشمقایسه - 2جدول
.یگروه کنترل، با استفاده از تکنیک ایمونوهیستوشیمبامقایسه 

داريسطح معنی
2گروه آزمایش 

)روز چهاردهم(
2گروه کنترل 

)روز چهاردهم(
داريسطح معنی

1گروه آزمایشی 
)روز اول (

1گروه کنترل 
)روز اول (

گروه
ساختمان

12/0=p  +++ +++ 001/0=p *+++ ++ )واکنششدت(آلوئول 

003/0=p *++ +++ 002/0=p *++ +++ )شدت واکنش(برونشیول

004/0=p * ++ +++ 006/0=p *++ +++ )شدت واکنش(رگ 

.مقایسه بین هر گروه آزمایشی با کنترل خود صورت گرفته است*.ویتنی- من:آزمون آماري
، )اي روشنضعیف، قهوه: (+، )ايمتوسط، قهوه: (++، ) شدید، قهوه اي: (+++

)بدون واکنش، بدون رنگ(:-

a

db

ca c

b d

ي هاي ریوي نمونههال و آلوئولبرونشیودر اپیتلیوم فیبرونکتینواکنش به آنتی.آمیزي اختصاصی برعلیه فیبرونکتینمقاطع مربوط به رنگ-1شکل
مقطع ) c(مقطع آلوئول ریوي، ) a(1شکل به ترتیب در گروه کنترل در این. اي نشان داده شده استمختلف نوزادان یک روزه به رنگ قهوه

را به ترتیب در )هاپیکان(افزایش و کاهش واکنش فیبرونکتین ) b, c( 1ي مشابه آن در گروه تجربی هابرش. یک برونشیول نشان داده شده است
.)×1000=نماییبزرگ( ن، یآمیزي زمینه، هماتوکسیلرنگ. دهدمیشان نهاو برونشیولهاآلوئول
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hf

ge

ي هاي ریوي نمونههال و آلوئولفیبرونکتین در اپیتلیوم برونشیوواکنش به آنتی.فیبرونکتینآمیزي اختصاصی برعلیهمقاطع مربوط به رنگ-2شکل
مقطع یک ) g(مقطع آلوئول ریوي، ) e(2ترتیب در گروه کنترل در این شکل به. اي نشان داده شده استروزه به رنگ قهوه14مختلف نوزادان 

بدون تغییر و در هادر آلوئول)هاپیکان(واکنش فیبرونکتین ) h, f( 1ي مشابه آن در گروه تجربی هابرونشیول نشان داده شده است، برش
)×1000=بزرگ نمایی (نیینه، هماتوکسیلآمیزي زمرنگ. دهدمیدر گروه آزمایشی کاهش را نشان ) ستاره(برونشیول و عروق 

بحث
د تجویز نیکوتین در دوران دهنشان میحاضرمطالعه 

بافت شیردهی موجب کاهش وزن بدن نوزاد وبارداري و
. دگردمیدو هفته پس از شیرخوارگی ریه در زمان تولد و

هم تحقیقات محققینبا نتیجه دیگرپژوهش حاضرنتایج 
اگرچه درمان جایگزین با نیکوتین .]21-22[خوانی دارد 

در میتواند به ترك سیگار کمک کند، اما اطلاعات کمی
دهی بودن آن در دوران بارداري و شیرخطررابطه با بی

و همکاران نشان دادند که Maritz.]23[وجود دارد 
ي آزاد اکسیژن را افزایش هانیکوتین در ریه تولید رادیکال

دهد، میاکسیدانی را کاهش رفیت آنتیظبه موازات آن و
را cAMPغلظتگلیکولیز را مهار ومسیر این علاوه بر
تواند موجب میاین عوامل در نهایت . دهدمیافزایش 

ن کاهش وز.]24[رشد در ساختمان ریه شوداتتغییر

به دلیل این مشاهده شده در این مطالعه ممکن است
جنینی و شیر در طی دورانتغییرات درون سلولی

.باشدخوارگی
ي مهم ماتریکس هافیبرونکتین یکی از گلیکوپروتئین

، نقش هاخارج سلولی است که ضمن پشتیبانی از سلول
ي جنینی، تکثیر، مهاجرت و تمایز هادر تکامل بافتمیمه

روشدر مطالعه قبلی با استفاده از . ]25[دارد
وتین در دوره نشان داده شد تجویز نیکمیایمونوهیستوشی

و 4بارداري و شیردهی موجب افزایش بیان کلاژن نوع 
. ]19[دگردوند برونکوآلوئوژنز ریه نوزادان مینقص در ر

نیکوتین بر بیان فیبرونکتین در طی مطالعه ما نشان داد
مطالعه بیان این . مراحل بارداري و شیردهی اثر دارد

روشط ي مختلف بافت ریه توسهاپروتئین در ساختمان
بیان فیبرونکتین در همه نشان دادمیایمونوهیستوشی
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که در نوزادان به دنیا به طوري. یکسان نیستهاقسمت
اند افزایش مادرانی که در معرض نیکوتین بودهآمده از 

سپتوم آلوئولی و کاهش بیان را در را درواکنش
.کوچک بافت ریه مشاهده کردیمو عروق هابرونشیول

ي هاتواند توسط سلولمین در ریه فیبرونکتی
، هاي عروق، کندروسیتهااندوتلیال، عضله صاف دیواره

و ماکروفاژهاي آلوئولی بیان شود ]26[هافیبروبلاست
زائیریختبا توجه به این که فیبرونکتین در تمایز و . ]27[

ثري دارد، لذا کاهش بیان ؤدر دوران تکاملی نقش مهم و م
تواند موجب بیماري و نقایص تکاملی شود و حذف میآن 
. ]28[د اند منجر به مرگ در زمان جنینی گردتومیآن 

مطالعه هاکاهش بیان فیبرونکتین در تعدادي از بیماري
و همکاران در مطالعه خود نشان دادند Kicicشده است، 

فیبرونکتین که یک پروتئین ضروري براي ترمیم زخم 
ي اپیتلیال کودکان هارسلولدباشد بیان آنمی
کاهش تولید فیبرونکتین یک یابد و اینمیکاهش میآس

ي هاي اپیتلیال راههاعامل مهم در نقص ترمیم سلول
Lieberman. ]29[باشد مییط آزمایشگاهی هوایی در شرا

شان دادند بیان فیبرونکتین و همکاران در مطالعه خود ن
و این کاهش یابدمیداراي آسم کاهش در کودکان

ي اپیتلیال هاتواند یک ناهنجاري مادرزادي در سلولمی
این کاهش بیان فیبرونکتین علاوه بر. ]30[ل باشد برانشیو

ي ها، سرطان]31[مبتلا به سیاه سرفه در کودکان
توموري ولیسلهاي رده، در ]32[ي کبد هاهپاتوسیت

]34[و در سرطان اندومتر رحم ]33[انسان و موش 
لذا کاهش بیان مشاهده شده در دوران . زارش شده استگ

کردي در ساز نقایص عملتواند احتمالاً زمینهمیجنینی 
. دوران کودکی و یا بلوغ به خصوص در بیماري آسم باشد

Roman و همکاران در مطالعه خود اثر نیکوتین بر
یط آزمایشگاهی در شراهابیان فیبرونکتین در فیبروبلاست

مورد ) روز90خوراکی به مدت (in vivoیط شراو در
ند که نیکوتین به این نتیجه رسیدند و دبررسی قرار دا

هاموجب افزایش بیان فیبرونکتین توسط فیبروبلاست
و همکاران در مطالعه خود Wongtrakool.]18[شود می

7_توزیع گیرنده نیکوتین  nAChRαبه را در مرحله ش
بررسی و نشان دادند که وشغددي از تکامل ریه جنین م

جنینی افزایش و در 15تا 13در روزهاي هااین گیرنده
یابند و نیکوتین از طریق این میجنینی کاهش 17روز 

بیان فیبرونکتین در مرحله شبه موجب تحریک،گیرنده
ي رشد یافته در محیط هاغددي از تکامل ریه در مدل

ی که در معرض ي به دست آمده از مادرانهاکشت و جنین
در این تحقیق تغییر بیان .]35[شوند می،اندنیکوتین بوده

حقیق ي مختلف ریه در طی دور تهافیبرونکتین در بخش
دهنده تغییر روند تکاملی که نشانمتفاوت مشاهده گردید

ي مختلف در هاي اختصاصی نیکوتین در بافتهاگیرنده
از قبیل نوع اگرچه عوامل دیگري. باشدمیطی تکامل ریه 

حتی ان ونیکوتین استفاده شده، مقدار مصرف، نوع حیو
تواند می) یا جنینیغولدوره ب(دوره زمانی تحقیق 

اده و ي متفاوتی را نسبت به نیکوتین از خود بروز دهاپاسخ
با توجه به مطالب ذکر نتایج متفاوتی را موجب شود اما

تین شده فیبرونکده نیکوتین باعث کاهش بیان و ساخت ش
تواند منجر به تغییرات عملی ریه میکه نتیجه آن احتمالاً 

. در کودکی و نوجوانی شود

گیرينتیجه
توان نتیجه گرفت که نیکوتین بر میبه طور کلی 

گزین با نیکوتین در ه و درمان جایتکامل ریه اثر داشت
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اید با احتیاط بیشتري صورت بگیردمادران سیگاري ب
زم است تا عوارض احتمالی آن آشکار تحقیقات بیشتري لا

.شود
تشکر و قدردانی

این مقاله حاصل طرح پژوهشی مصوب دانشگاه علوم 
PhDباشد که به عنوان پایان نامه میپزشکی مشهد 

تصویب شده است، بدین وسیله از زحمات سرکار خانم 
متجدد کارشناس آزمایشگاه بافت شناسی و سرکار خانم 

کده بوعلی پژوهشمییمونوبیوشیمقدم کارشناس بخش ا
.شودمیتقدیر و تشکر 
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The Effect of Maternal Nicotine Exposure on Fibronectin Expression in

Lung Parenchyma of the Mice Newborns
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Background and Objectives: Nicotine is one of the chemical substances with high level of toxicity. It crosses the placenta

and accumulates in the developing organs of fetus. In this study, the effects of maternal nicotine exposure on fibronectin

expression in the lungs of newborn mice were evaluated.

Materials and Methods: Pregnant Balb/C mice were divided into 2 experimental and 2 control groups. The experimental

group1, received 3 mg/kg intra peritoneal nicotine from day 7 of gestation to the last day of pregnancy. The experimental

group 2 received the same amount of nicotine during the same gestational days as well as 2 first weeks after birth (lactation).

The control groups received the same volume of normal saline during the same periods(n=6). At the end of exposure times,

all of newborns were anesthetized and their lungs removed for histochemical and Immunohistochemical methods. Data were

analyzed by student t-test and Mann-Whitney test.

Results: Our results indicated that ratios of lung weight and body weight in the offsprings born to the mothers with nicotine

exposure compared to that of the control groups were significant. Histochemical study showed that pneumocytes type 1

differentiation and alveoli diameter were decreased in the experimental groups. Fibronectin immunoreactivity intensity was

not similar in the different parts of the lungs including alveoli, bronchiole and small vessels. A significant increase in

immunoreactivity showed that in alveoli experimental group 2, but in bronchioles and vessels of the experimental groups

were decreased in contrast to the control groups (p<0.05).

Conclusion: These data also indicated that maternal nicotine exposure may induce abnormal fibronectin expression which

might cause defects in lung function during life time..

Key words: Nicotine, Fibronectin, Lungs, Offspring mouse
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