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 چكيده
نگيرد، وضعيتي بحراني براي فـرد   چه در مراحل اوليه مورد تشخيص و درمان قرارچنان ي است زخم معده يك بيماري گوارش :سابقه و هدف

اتـانول  . ها، ايجاد زخم سطحي مخاطي اسـت ترين آنهاي ضد درد و ورم غير استروئيدي، داراي عوارضي هستند كه مهم دارو. آورد به وجود مي
 درم يك ريز مغذي است، كـه  وديوانا. دانند هاي زير مخاطي مي ها و انقباض وريدچه زايي آن را رهاسازي لكوتريننيز عاملي است كه دليل زخم

زايـي تجربـي    بـر زخـم   وانـاديم هدف مطالعـه حاضـر، بررسـي اثـر     . كند نقش ايفا ميزايي و ترشح اسيد هاي دخيل در زخم بسياري از مكانيسم
  . ايندومتاسين و اتانول بوده است

ايندومتاسـين و متاوانـادات   . ورد آزمايش قرار گرفـت تايي م 9گروه  8در  g 180 - 120به وزن  Sprague Dawleyت نر ر 72: ها مواد و روش
از ايندومتاسين محلولي تهيه شد تـا ميـزان داروي   . خالص و آب ديونيزه، حل شدند NaClتهيه شده از %  NaCl 9/0سديم در سرم فيزيولوژي 

mg/kg 30 ي هاي تهيه شد تـا در نهايـت ميـزان دارو    از متاوانادات سديم نيز رقت. را تأمين نمايدmg/kg 10  داروي . را تـأمين نمايـد   2و  5و
  . اند اي مصرف شده از راه درون معده ml 1درجه،  60ايندومتاسين از راه زير جلدي، متاوانادات سديم از راه درون صفاقي و الكل 

 هـا بـا گـروه    مقايسه زخم. داشتندهايي با شدت متوسط  دريافت كرده بودند زخم mg/kg 30در دسته اول، حيواناتي كه ايندومتاسين  :ها يافته
بهبود زخم  ،دريافت كرده بودند mg/kg 10 و mg/kg 2هاي  كه متاوانادات سديم به ميزان 4و  2هاي  در گروه نشان داد ) ايندومتاسين(كنترل 

تانول دريافـت كـرده بودنـد نيـز     در دسته دوم، حيواناتي كه ا. شود ولي در اين بهبود اختلاف معني داري با گروه كنترل وجود نداشت ديده مي
  . ايجاد زخم توسط اتانول را بگيرد ميلي گرم وانادات، توانسته بود جلوي 10و  5هاي  زهايي با شدت متوسط داشتند و د خمز

توسط ايندومتاسين كننده پمپ اسيد، نتوانست كاملاً جلوي ايجاد زخم  ها نشان دادند وانادات به عنوان مهار در اين مطالعه يافتـه :گيري نتيجه
  . را بگيرد ولي توانست مانع ايجاد زخم توسط اتانول گردد

  م، ايندومتاسين، اتانول، زخم حاد مخاطي معدهووانادي: واژگان كليدي
 

 مقدمه
اي ضـروري در   امروزه، واناديوم به عنوان يك عنصر تغذيه

حيوانات شناخته شده و مقـادير كـم غـذايي آن بـراي رشـد      
كمبود آن ممكن است سـبب  . كامل ضروري استطبيعي و ت

كــاهش رشــد، نقــص توليــد مثــل و اخــتلال در متابوليســم  

اي را  منابع متعددي مقدار نيـاز روزانـه تغذيـه   . ها شود چربي
ــدود  ــدن را   gµ20ح ــل ب ــره ك ــر  gµ200-100و ذخي ذك

  ). 1(اند  كرده
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وانـاديوم ارزش يـك    ، پيشنهاد شد 1800در اواخر دهه  
داشـته باشـد و در تغذيـه، ديابـت،      را ضـروري  مكمل غذايي

، متابوليسم چربي، ممانعت از پوسـيدگي   آترواسكلروز و آنمي
دندان و درمان عفونت به خصوص در سل و سـيفليس مـؤثر   

ديابت يك گـزارش مسـتند مربـوط بـه سـال      مورد در . باشد
وجود دارد كه ) سال قبل از كشف انسولين 23تقريباً ( 1899

در فرانســه مشــاهده  E. Martinو  B. M. Lyonnetدر آن، 
بيـماران ديابتي تحت درمان با وانادات سديم، گلـوكز   كردند 

خـواص مقلـد انسـوليني    . كردند كمتري در ادرارشان دفع مي
شامل تحريك انتقال هگزوز در آديپوسيت و ماهيچه اسكلتي 
ــك     ــوليز، تحريـ ــت از ليپـ ــوژنز، ممانعـ ــك ليپـ رت، تحريـ

ــو ــيون گلـ ــنتاز در  اكسيداسـ ــوژن سـ ــك گليكـ كز و تحريـ
عـلاوه بـر اثـرات متابوليـك، ايـن      . هاي رت اسـت  آديپوسيت

هــاي  را در ســلول +Kتركيبــات هماننــد انســولين، برداشــت 
هـاي   را در سـلول  DNAافـزايش داده و سـنتز    ماهيچه قلبي
وانـادات، بـه دليـل تشـابه      ). 2(كنند  تحريك مي كشت شده

بــه عنــوان رقيبــي بــراي  بــا فســفات،) آنــالوگي(ســاختماني 
هاي متابوليزه كننده فسفات را مهار  فسفات، بسياري از آنزيم

ــي  ــك م ــا تحري ــد و ي ــراه    . كن ــه هم ــادات ب ــك وان ــر نم اث
مـورد آزمـايش قـرار گرفتـه      ATPaseهاي متعدد  مهاركننده

نتايج ايـن آزمـايش، اثـر مهـاري نمـك وانـادات را بـر        . است
وانـادات،  . دهـد  نشـان مـي    Na+,K+-ATPaseفعاليت پمـپ  

سـبب فسفريلاسـيون حسـاس بـه      SCH 28080امپـرازول و  
وانـادات پمـپ   ). 3(هيدروكسيلامين اين فسـفوآنزيم شـدند   

) فسفريله( Pنوع  ATPaseرا كه متفاوت از  E1E2پروتون نوع 
) P )Na+,K+-ATPaseنـوع  . كنـد  مهار مي ، است F1F0و نوع 

  ). 4(شود  نيز توسط وانادات مهار مي
وجود دارد كه بر روي غشاء  H+-ATPaseديگري از  نوع 

  واكوئـــولي H+-ATPase  بـــه  و دارد   قـــرار هـــا واكوئـــول
)V-ATPas (مهـار    بـر   متعـددي   مقالات  در. معروف است

V-ATPase  ايـن پمـپ بـه    . توسط وانادات اشاره شده اسـت
 HCLكنـد كـه بـه ترشـح      كلر كار مييون موازات يك كانال 

مهار آن توسط وانـادات مـانع ترشـح     بنابراينشود،  يمنجر م
HCL نـوعي   در رتيكولـوم ساركوپلاسـمي  ). 6،  5(شـود   مي ،

ATPase  وجود دارد كه با مصرفATP   برداشـت كلسـيم را ،
معـروف   SCa2+-ATPaseاين نـوع پمـپ، بـه    . دهد انجام مي

برداشت كلسيم، با بيرون راندن پروتون همراه است، به . است
، عمل طبيعـي پمـپ كلسـيم اسـت     +Hي بيرون راندن عبارت

)7 .(  

 وقفـه سـنتز    جملـه از( هاي مختلف  ايندومتاسين از راه

PG   اثر كرده و با تأثير روي ترشح شـيره   )هاي محافظ معده
معده و نيز اثر روي قابليت دفاع مخاط معده منجر بـه ايجـاد   

خـم  هاي احتمـالي اثـر ز   يكي ديگر از مكانيسم. شود زخم مي
زايي ايندومتاسين، اخـتلال در گـردش خـون موضـعي زيـر      

و شايد ايـن اخـتلال بـه طـور ثـانوي در تكثيـر        استمخاط 
از نظـر زمـاني، يكـي از    . هاي مخاطي اثر داشـته باشـد   سلول

شـود افـزايش انقباضـات     ترين تغييراتي كه ديده مـي  زودرس
نـام   Hypercontractilityمعده است كه از آن تحـت عنـوان   

هـا، حجـم شـيره      معمولاً همراه با مصـرف ايـن دارو   . اندهبرد
در جريان ايجـاد زخـم و   . يابد معده و اسيديته آن افزايش مي

ها، انقباض عروق و خصوصاً انقباض  شايد يكي از اولين پديده
يـك دقيــقه پـس از    ). 8(عروق زير مخاطي و مخاطي باشد 

) ونـول (دچـه  كاربرد اتانول بر روي مخاط معده، انقـباض وري
، قطـع جريـان خـون     در دقايق كمي. دهد زير مخاطي رخ مي

مخــاطي وجــود دارد ولــي  Superficialهــاي  در ميكرووســل
واسـكولار   نفوذپذيري ميكرو. هستند RBCها پر از  ميكرووسل

پس از كاهش و قطع جريـان خـون    مخاطي به طور واضحي 
 دقيقـه پـس از وقـوع سـكون     10. يابـد  مخاطي افـزايش مـي  

(Stasis)    ميكروسـيركولاتوري، جراحت شـديد بافــتي ديـده
رسد كه انقـباض وريدچـه زيــر مخـاطي     به نظر مي. شود مي

يك واكنش اوليه مهم در اين رخداد ناشي از كاربرد اتانول بر 
، Outflowبا ايجـاد انسـداد   . تشكيل زخم مخاطي معده باشد

 اين امر ممكـن اسـت مسـئول ايجـاد سـكون جريـان خـون       
مخاطي باشد كه مخاط را براي جراحت توسط اتانول، بيشتر 

مهار انقباض ونولي زير مخاطي ممكـن  ). 9(سازد  مستعد مي
جريان خـون مخـاطي و    (Stasis)است با جلوگيري از سكون 

ــم   ــكيل زخ ــب آن تش ــاد     متعاق ــانع ايج ــاطي، م ــاي مخ ه
ها نقـش پاتوژنيـك    در كل، لكوترين. هاي اتانول شود جراحت
را در تشكيل جراحت مخاطي معـده ناشـي از اتـانول    مؤثري 
اي زير مخاطي ناشي از اتانول،  انقباض وريدچه. كنند بازي مي

ممكن است فاكتوري باشد كه تشكيل زخم را پيش ببرد، اما 
  . يك فاكتور ضروري نيست

  ها   مواد و روش
در  g 180 – 120به وزن  Sprague Dawleyت نر ر 72

هـا در حـرارت    رت. آزمايش قرار گرفـت  تايي مورد 9گروه  8
ساعت تاريكي  12درجه سانتيگراد در اتاقي كه تقريباً  3±25
هـا   رت. انـد  ساعت روشنايي داشته است نگهداري شـده  12و 

ساعت بدون غذا نگه داشته شده ولـي دسترسـي بـه آب     24
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به علت گرسنه ماندن، حيوان مدفوع خـواري  . اند كافي داشته
(Coprophagy) كند كه بـراي اجتنـاب از ايـن امـر كـف       يم

بـوده و از سـطح    (Grating floor) قفس توري نسـبتاً گشـاد  
. سـانتيمتر ارتفـاع داشـته اسـت     5الي  3زمين هم در حدود 

در سـرم  ) آلمـان  Merck(ايندومتاسين و متاوانـادات سـديم   
خــالص و آب  NaClتهيــه شــده از %  NaCl 9/0فيزيولــوژي 

ايندومتاسـين محلـولي تهيـه شـد تـا       از. ديونيزه، حل شدند
از متاوانادات سـديم  . را تأمين نمايد mg/kg 30ميزان داروي 

و  mg/kg 2هايي تهيه شد تا در نهايت ميزان داروي  نيز رقت
داروي ايندومتاسين از راه زير جلدي، . را تأمين نمايد 10و  5

 ml 1درجه،  60متاوانادات سديم از راه درون صفاقي و الكل 
  . اند اي مصرف شده ز راه درون معدها

پس از سپري شدن مدت آزمايش، حيوان بـا ملايمـت و    
شكم حيوان با يك شـكاف  . رعايت مسائل اخلاقي كشته شد

بزرگ باز شده و معده با قطع پيلـور و مـري بـا يـك قيچـي      
بيرون آورده شد، سپس معده در طـول انحنـاي كوچـك بـه     

ر زيـر جريـان آب بـه    وسيله يك قيچـي باريـك شـكافته و د   
سـاعته   24معمـولاً بـه علـت گرسـنگي     . ملايمت شسته شد

هايي كه استثنائاً حاوي غذا بودند  ها خالي بودند و معده معده
پـس از شستشـوي معـده، بافـت روي     . كنار گذاشـته شـدند  

انگشت قرار داده شد و بـا چشـم غيـر مسـلح، داشـتن و يـا       
زخـم از روي   نداشتن زخم بررسي شد و نيـز درجـه تقريبـي   

  ). 10(نمره داده شد  10بندي از صفر تا  جداول نمره
گروهـي تقسـيم    4دسـته   2حيوانات مـورد آزمـايش بـه   

  :شدند
  :دسته اول 

 )كنترل( mg/kg 30 ايندومتاسين -1

 mg/kg 2متاوانادات سديم +  mg/kg 30 ايندومتاسين -2
 mg/kg 5متاوانادات سديم +  mg/kg 30 ايندومتاسين -3
 mg/kg 10متاوانادات سديم + mg/kg  30 ايندومتاسين -4

  :دسته دوم
 )كنترل( ml 1درجه 60اتانول  -1
 mg/kg 2متاوانادات سديم + ml 1درجه 60اتانول  -2
 mg/kg 5متاوانادات سديم + ml 1درجه 60اتانول  -3
 mg/kg 10متاوانادات سديم + ml 1درجه 60اتانول  -4
  

  ها يافته
و مـوازي  ها يا خطوط پهن طـولي   ها به صورت لكه زخم 

از نظر ). 2و 1هاي  شكل(با چين خوردگي مخاط معده بودند 
ها شامل نقاط نكروهموراژيك و محدود به مخـاط   بافتي زخم

اتسـاع و  . رسـيدند  بوده و به لايه عضـلاني جـدار معـده نمـي    
هـاي التهـابي ديـده     انقباض عروق زير مخاط و هجوم سـلول 

 . شود مي

  
  مخاطي معده مقطع آسيب شناسي زخم حاد .1شكل 

 

  NSAID’sالتهاب و قرمزي مخاط معده ناشي از مصرف داروي  .2شكل 
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التهاب و قرمزي مخاط معده  در تصوير راست 2در شكل 
در تصـوير  . شـود  ديده مـي  NSAID’sناشي از مصرف داروي 

سـفيد   -اي معـده رت بـه رنـگ صـورتي     بخش غير غده چپ
و خطـوط تيـره   نقـاط  . دشـو  ديده مي) قسمت پايين تصوير(

  . هستند (Ulcers)ها  گر زخمرنگ، نمايان
ــاتي كــه ايندومتاســين   mg/kg 30در دســته اول، حيوان

. هـايي بـا شـدت متوسـط داشـتند      دريافت كرده بودند زخـم 
مقـادير مختلفـي از وانـادات را دريافـت      4و  3و  2هاي  گروه

) ايندومتاسـين (ها با گـروه كنتـرل    مقايسه زخم. كرده بودند
شـود   بهبود زخم ديـده مـي   4و  2هاي  داد كه در گروه نشان

داري با گـروه كنتـرل وجـود     ولي در اين بهبود اختلاف معني
در دسته دوم، حيوانـاتي كـه اتـانول دريافـت كـرده      . نداشت

و  2هـاي   گـروه . هايي با شدت متوسط داشتند بودند نيز زخم
. مقــادير مختلفــي از وانــادات را دريافــت كــرده بودنــد 4و  3

هـا   گروه ها با گروه كنترل نشان داد كه در تمامي مقايسه زخم
، ايـن  4و 3شـود ولـي در مـورد گـروه      بهبود زخم ديده مـي 

ميلـي گـرم    10و  5هـاي   دار است، يعنـي دوز  اختلاف معني
ايجـاد زخـم توسـط اتـانول را      وانادات، توانسته اسـت جلـوي  

 . بگيرد
 

  

 

 اتانول:  Bايندومتاسين و :  Aزايي  نمودار اثرات وانادات بر زخم .3شكل 
05/0 p ≤*  دار و قابل قبول دارد ا گروه كنترل، اختلافي معنابدر مقايسه.  

(INDO&I=Indomethacin, ETHA&E=Ethanol, V2=Vanadate 2mg/kg, V5=Vanadate 5mg/kg, V10=Vanadate 10mg/kg)  
 

  بحث
از حـد   اند كه افـزايش بـيش  تجربيات متعدد نشان داده 

هـاي ايندومتاسـيني    هاي معده، علت اصلي بروز زخم انقباض
نكته قابل توجه در مورد انقباض اين است كه مقدم بـر  . است

 هر گونه پديده ديگر مثل انقباض عـروق يـا اخـتلال توليـد    

باشـد،   و يا افزايش ترشح اسيد مي)  PGs (پروستاگلاندين ها
ع و طـول مـدت   به اين معني كه انقباض از نظـر زمـان شـرو   

تـر اتفـاق افتـاده و     ادامه آن از ساير عوامل گفته شده سـريع 
منشأ انقباض را تحريك عصب واگ بـر  . كشد بيشتر طول مي

  . اند شمرده
احتمالاً ايندومتاسين با تحريك عصب واگ باعث افزايش 

شواهدي كه بر اين امر دلالت دارند، متعـدد  . شود انقباض مي
طع عصـب واگ، قبل از دو شــاخه  هستند از جمله اين كه ق

علاوه مصـرف  به. شود شدن در مرز معـده مانع ايجاد زخم مي

هايي مانند آتروپين، اثري همانند قطـع واگ   كولينرژيك آنتي
زخـم  در مورد اهميت اثر انقباضـات معـدي بـر    . داشته است

 زايي ايندومتاسين ، مي توان به مطالعـه اي اشـاره كـرد كـه     
ــر طــرو  ــاران ، توســط دكت انجــام شــد و در آن ، دي و همك

را توسط ايندومتاسين ديازوكسايد به خوبي جلوي بروز زخم 
ديازوكسايد به عنوان داروي شل كننده عضلات . )11( گرفت

بــه عنـــوان يكـــي از   همچنـــين صــاف مصـــرف شــده، و  
شناخــته شـده    ATPهاي كانال پتاسيم وابسته به  آگونيست

از طريق شل كـردن عضـلات    شايد هم اثر ديازوكسايد. است
از طـرف ديگـر، گلـي بنكلاميـد بـر عكـس       . معده بوده است

ديازوكسايد اثر كرده است و عمل آن به صورت تشديد زخـم  
هـاي   اين پديده، شاهدي بـر دخالـت كانـال   . بروز كرده است
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پتاسيم در انقباضي است كه علت ايجاد زخم ايندومتاسـيني  
  . است
  NSAID’sكننـد كـه    عده ايجاد مـي ، ضايعات مخاطي م

معمولاً با هيپر اسيديته قابل توجهي همراه نيست، بلكه اسيد 
هاي ضد  مصرف دارو. يابد فقط به مقدار مختصري افزايش مي

هاي شيميايي ترشـح   هاي واسطه اسيد خوراكي و وقفه دهنده
هـاي ضـد    هـا و دارو  هـا و آنتـي كولينرژيـك     بلاكر H2(اسيد 

اسيدي داشته و جلـوي بـروز زخـم     همگي اثر ضد) گاسترين
ها پژوهش تجربي   از ميان صد. گيرند را مي NSAID’sتوسط 

 NSAID’sزايي  و باليني كه در مورد اسيد و رابطه آن با زخم
تـوان گرفـت و    انجام شده است، يك نتيجه ساده و واحد مـي 

ش در آن براي ايجاد زخم لازم آن اين كه حضور اسيد و افزاي
مهمـي را بـراي   برخي محققـين ، نقـش    كه همان طور است

   ).12(ايجاد زخم در نظر مي گيرند  ترشح اسيد در پاتوژنز
رسـاند و منجـر بـه     اتانول به غشاي پلاسمايي آسيب مي 

تجمع درون سـلولي سـديم و آب، بـا افـزايش نفـوذ پـذيري       
(Permeability)  ايـن تغييـرات در نهايـت    . شـود  غشايي مـي

مخـاط   (Exfoliation)اي شـدن   هسبب مرگ سلولي و پوست
ه اتانول سـبب  همچنين مشخص شده ك). 13(شود  معده مي

شـود   اندوژن مـي  زخم زاي يها واسطهيا ها  رهاسازي مدياتور
جراحـت مخـاطي هـم    ايجـاد  تواننـد سـبب تسـريع     كه مـي 

ــه ــزايش   ب واســطه تغييــرات عروقــي نظيــر ادم مخــاطي و اف
اثرات غيـر عروقـي    واسطه ، و هم به)14(نفوذپذيري مخاطي 
رهاسـازي آنـزيم در   مخاط و  (Depletion)اتانول نظير تخليه 

، مضاف بر اين كه افزايش قابل توجه ترشـح  )15(معده شوند 
  .اسيد ، مي تواند مزيد بر علت باشد

يكي از معيارهاي اساسي تعيـين وضـعيت سـد مخـاطي     
مخاط از گليكـوپروتئين  . معده ، ميزان ترشح مخاط مي باشد

گليكـوپروتئين بـا وزن ملكـولي بـالا      ، كـه  (Mucin)سين مو
و ژلـه   و عمدتاً مسؤول مشخصـه غلظـت  است ، تشكيل شده 
افزايش ترشح مخاط توسط سلول هاي . اي بودن مخاط است

مخاطي، با مكانيسم هاي متعددي شـامل كـاهش اصـطكاك    
و  (Peristalsis)حركـــات دودي ديـــواره معـــده در هنگـــام 

اسيديتي شيره  (Buffering)متعادل سازي  انقباضات معده، و
معده با ممانعت از پس رفت يون هيدروژن، مانع زخـم زايـي   

متاوانادات سديم، مي توانـد سـبب كـاهش ترشـح     . مي شود
  ).16( اسيد معده به همراه افزايش فعاليت موسين گردد

هاي ناشي از  در زخم نيز نقش محافظتي نيتريك اكسيد 
 وانـادات سـبب افـزايش    . ته شـده اسـت  خوبي شناخ اتانول به

 هـاي متعـدد   در بافـت و فعاليـت آن  نيتريـك اكسـيد    مقدار
تواند بستر عروقي مزانتريك را از طريق  چنين مي هم. شود مي

ــور  ــن وازوديلات ــد   رهاســازي اي ــدوژن، متســع و گشــاد كن   ان
)17 ،18 .(  

بر اساس نتايج به دست آمده از اين مطالعـه، متاوانـادات   
از . وبي توانست مانع ايجاد زخم توسط اتـانول شـود  سديم بخ

مجموعه اثرات اثبات شده كاربرد وانادات كه مي تواند در اين 
مهار جايـگاه : امر مؤثر باشد، مي توان به موارد زير اشاره كرد

Mg+2- ATPase ،در توليد نيـروي انقـباضي ماهيچه  ميوزين
در ترشـح اسـيد    در فرآيند انتقال پيـام  ، و)19(دخالت دارد 

، افــزايش )21( H+, K+- ATPase، مهــار پمــپ اســيد )20(
كه ( PGE2و  PGF2αهاي محافظ نظير  توليد پروستاگلاندين
، ممانعـت  ) 17) (د و هم اثر ضد ترشحينهم اثر حفاظتي دار
واسطه رهاسازي نيتريك اكسيد و اتسـاع   بهاز انقباض عروقي 
قويـت سـد مخـاط    همانند روي و مـس، ت   .عروق مزانتريك 

 مخــاطي كــه خــود تحــت تــأثير     Vasculatureمعــده و 
هـا    كـه از آن  اسـت هستند، نيـز از اثراتـي    پروستاگلاندين ها

مهـار  . را داشـت زايـي اتـانول   توان انتظـار كـاهش زخـم     مي
هـا بـه    هاي ايمني، از جمله چسبيدن لكوسيت عملكرد سلول

ايمنـي نظيـر   هـاي   هاسازي واسطه  اندوتليوم عروق و ر  ديواره
  .، نيز مي تواند از دلايل اين امر باشدها ها و سيتوكين لكوترين

شـد ،  ن در زخم هـا ديـده   در مورد ايندومتاسين، بهبودي
و  Sutharمطالعـه بـا مطالعـه اي كـه توسـط      اين نتيجه  ولي

همكارانش انجام شـد و در آن وانـادات توانسـت مـانع ايجـاد      
. ، تا حدي در تضاد اسـت )16(زخم توسط ايندومتاسين شود 

اثراتي چون . شايد دليل آن ، اثرات بعضاً متضاد وانادات باشد
واگ بـه   كهاسازي هيستامين، اثرات محـر   افزايش ترشح و ر

چنين كاهش گلـوكز، افـزايش    دليل مهار كولين استراز و هم
ايجاد انقباض وابسته بـه   ،cAMPيون كلسيم درون سلولي و 

اي و عروقي توسط وانادات، از جملـه   دهدز در ماهيچه نرم مع
و اين  ،)22(ين فرآيند نقش بحراني دارد اثراتي است كه در ا

كاهش انقباض متأثر از وانادات، به دليل اثر آن در  در تضاد با
  .نيتريك اكسيد مي باشد مقدار و فعاليت افزايش

زايي ايندومتـاسين و اتانول،  در مورد اثر وانادات بر زخـم 
ها و شواهد، هنوز در حـدي نيستند كـه بتـوان پاسـخ     ـهيافت

روشني بـراي اثـرات مشــاهده شـده ارائـه كـرد و پيشـنهاد        
تـر،   تر و گسترده هايي دقـيق شود كه در آينـده، با آزمايش مي

بررسي عملكرد پلـي  . هاي منـاسبي براي آن پيـدا كرد پاسخ
واگ، و  ها، بررسي اثـر وانـادات بـر مركـز مغـزي       مورفونوكلئر
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هـاي مـورد بحـث     بررسي اثر وانادات بر هر كدام از مكانيسـم 
زايي ايندومتاسين و اتـانول بـه طـور مجـزا، از      درگير در زخم

هـاي   تواند به روشن شـدن معمـا   هايي است كه مي جمله كار
زايـي ايـن عوامـل و بـه      پيچيده و در عين حال جـذاب زخـم  

ثـرات  خصوص گشوده شدن فصلي جديد در گسـتره وسـيع ا  
  . هاي واناديوم كمك نمايد مفيد درماني نمك
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Background and objective: Gastric mucosal ulcer is a kind of digestive disease, put a person in critical situation if 
left untreated in a early diagnosis. One of the most side effects of NSAID’s is gastrointestinal upset and gastric 
ulceration. Ethanol is an agent that proposed to be able to induce gastric ulcers by its ability to release of leukotrienes 
from mucosa and contraction of submucosal venules. Vanadium is a kind of  micronutrient that is effective on many 
of mechanisms involved in ulceration and acid secretion. The purpose of this study , was to check the effect of 
vanadate on indomethacin and ethanol induced gastric ulcers in the rat. 

Materials and Methods: 72 Sprague Dawley male rats weighing 180 – 120 g in 8 groups (9 in each group) were 
tested. Sodium metavanadate and indomethacin (Merck, Germany) were resolved in saline NaCl 0.9% made of pure 
NaCl and deionized water. Indomethacin was prepared from a solution 30 mg / kg. Sodium metavanadate was 
prepared in 3 dose ,2,5 and 10 mg / kg. Subcutaneous administration of indomethacin, intraperitoneal administration 
of sodium metavanadate and intragastric administration of alcohol (60 degrees,1 ml)(Merck, Germany) were used.  

Results: In the first group ,animals had received indomethacin 30 mg/kg had wounds with moderate intensity. In 
comparison with control , groups 2 and 4 showed non significant healing (sodium Metavanadate 2 mg/kg and 
10mg/kg). In the second group, the animals that had received ethanol and 5 and 10 mg vanadate,vanadate was able to 
prevent the injury by ethanol significantly.  
Conclusion: Vanadate administered i. p. couldn’t protect stomach against indo–ulceration completely , whereas was 
able to inhibit ulceration by ethanol. It may be concluded that this preventive effect , arise from ability of vanadate to 
inhibit acid secretion and vascular constriction and leukotrienes release from mucosa , and activity of PMN’s too. 
Keywords: Sodium metavanadate, Indomethacin, Ethanol, Gastric mucosal ulcer 
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