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  باردار ييقلب موش صحرا سيشنا د بر حجم، وزن و بافتياكسا يكترير نيتأث يبررس
  
  

  11/3/1393: پذيرش تاريخ؛   15/10/1392 :مقاله دريافت اريخت

  
 ـ ياكسـا  يـك تريم نياست كه توسط آنـز  يدوست يمولكول كوچك چرب (NO) دياكسا يكترين :مقدمه   سـاز  شيد سـنتاز از پ

L-Arginine شود يم ديلبدن تو يها از اندام ياريدر بس.  
هـدف   ،عروقي -قلبي سيستمبدن خصوصاً  يكولوژيب يدهاايناز فر ياريدر بس دياكسا يكترين با توجه به نقش مهم :هدف

  .بر قلب است آن يو مهار ييكاثرات تحر يمطالعه بررس ايناز انجام 
 زنـان ا يهفته، بعـد از اطم  8گرم و سن متوسط  250-200ستار با وزن ينژاد و ماده ييسر موش صحرا 40 :ها روشمواد و 
،  L-Arginine، سـالين  نرمال mg/kg1 بتيترها به  ه گروهيبه جز گروه كنترل بق. م شدنديتقس (n=8) به پنج گروه يباردار

L-NAME  و مخلوط دو مادهL-Arginine و L-NAME سـوم، چهـارم و پـنجم     يمشابه در روزهـا  يرا با همان دوزها
وانات خارج و بعد از يهوش و قلب حيب حاملگي 18سپس در روز  .افت كردنديدر يق داخل صفاقيبه صورت تزر حاملگي
 ينور وسكوپيكرمبا  سيشنا بافتات تغيير و يزميآ رنگ )H&E( نيائوز نيليكسهماتو وزن و حجم به روش يريگ اندازه
  .شدند سيبرر
 ياختلاف آمار ،L-NAMEحجم و وزن قلب در گروه  افزايشرغم يلع ANOVAبا آزمون  يا سهيمقا يبررسدر  :ها يافته
   .دبو تيقابل رؤ L-NAMEگروه در ها  ر گروهينسبت به سا يات بافتتغييرن يشتريب يلو ،نشد ديدهها  ن گروهيب يدار امعن
باعـث   NOواسـطه كـاهش سـطح    بـه  توانـد   يم يدر مرحله باردار L-NAME مطالعه نشان داد كه اينج ينتا :يريگ جهينت

  . در بافت قلب شود سيشنا بافتات تغيير
  

  L-Arginine  ،L-NAMEد،ياكسا يكتري، نييلب، موش صحراق :يديكل كلمات
  

  مقدمه
مـه عمـر   يدوست با ن يمولكول چرب يك (NO) دياكسا يكترين

بـه عنـوان    ه وشـد  د ليبدن تو يها از اندام ياريكوتاه است كه در بس
ــپ يــك ــ يامبر داخــل ســلولي از  ياريدر كنتــرل بســ ين ســلوليو ب
كـه   يـي  هـا  ديدهپ از جمله .دخالت دارد بدن يكولوژيزيف يدهااينفر
، يرشـد سـلول  توان بـه   يدارد م اساسينقش د در آنها ياكسا يكترين

 ـجـر  مظي، تنبيعص يها اميانتقال پ ،آپوپتوز م ظـي خون، تنن و فشـار اي
 ـ، عملكـرد ك ليتناس ـ يل مجـار كياثـر بـر تش ـ  عروق،  تهسيتونو ه، لي
  2و1.اشاره كرد عيسم دفانيو مكا بيبافت عص يسازها شپي

 Nitric) د سـنتاز  ياكسـا  يـك تريم نيتوسـط آنـز   ماده ايند يتول

Oxide Synthase=NOS)  ساز  شيپازL-Arginine ـ يصورت م  د رگي
 ـ-نيوتيك ـن نظيـر  ييرهاوو كوفاكت اكسيژنكار از  اين يكه برا ن يآدن

ــتونوكلئ يد ــي  Nicotinamide Adenine Dinucleotide)اتفد فس

Phosphate, NADPH)  زوفـرم  يم سـه ا يآنـز  ايـن  .شـود  ياستفاده م
 (Inducible NOS=iNOS) ييالقـا ، (Neuoral NOS =nNOS)نورال 

 دياكســا يــكترين 3.دارد (Endothelial NOS =eNOS)ال يو انــدوتل
 ـدر فر eNOSو nNOSد شده توسط يلوت  و يداخـل سـلول   يدهااين

 ـدرگ يالتهاب يدهاايندر فر iNOSحاصل ازدياكسا يكترين  1.ر اسـت ي
كـه در   اسـت  eNOS ميآنـز  ،در قلـب  دياكسـا  يـك ترين ياصل منشأ
 ـظهـور و از طـر   قلبـي  يها تيوسيوم عروق و مياندوتل  يگشـاد  قي
و علاوه بـر آن در  م يقلب را تنظ عملكرد (Vasodilatation) عروقي

وضع عـروق پـس از    تغييرو  ييزا رگ ،قلبي يها چهيدر يياز يختر
ق انقباض عروق باعـث  ياز طر NOS ليتمهار فعا. تكامل نقش دارد

فـاكتور مهـم در    يكدر فشار خون شده كه به عنوان  يفور افزايش
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ا آزاد شدن لذ. شود يم ها تيوسيوميسبب آپوپتوز كارد قلبي يينارسا
  4.است يضرور يعيحفظ فشار خون طب يبرا دياكسا يكترينمداوم 

و  عروقـي  -قلبـي  يهـا  يمـار يوع روزافـزون ب يش ـبا توجه بـه  
 ـعوارض گسترده آن و به خصوص اهم در دوران  موضـوع  ايـن ت ي

 عروقي -قلبي سيستمعملكرد  در NO نقشطرف و  يك از يباردار
را  علمـي مطالعه، جامعـه   اينتا با انجام  يمبر آن شد ،گريد طرفياز 
 -قلبـي  يهـا  يمـار بيدر  يـد جـد  يهـا   به كشف درمـان  دستيابيدر 

سطح بهداشـت   يارتقا نيز و از آن شينا مير، كاهش مرگ و عروقي
  . ييمنما ياري يبارور
  

  يروش بررس
 يـي سـر مـوش صـحرا    40از  يا مداخله -تجربيمطالعه  ايندر 

گـرم و سـن متوسـط     250تـا   200متوسط  با وزن يستارماده نژاد و
سـر   جهـر پـن  . اسـتفاده شـد   ،يراز انستيتوشده از  تهيههشت هفته 

در  ،سـلامت  يمل ـ يانستيتو يراهنمامطابق با  )ماده 4+ نر 1(موش 
استاندارد از نظر دما، نـور، رطوبـت و    يطو در شرا استيلقفس  يك

ل نشــان از انجــام ينــامشــاهده پــلاك واژ. شــدند ينگهــدار تغذيــه
. در نظر گرفتـه شـد   حاملگيبود كه به عنوان روز صفر  يگير جفت
-L-Arginine  ،L،سـالين  حامله در پنچ گروه كنترل، نرمال يها موش

NG-Nitroarginine Methyl Ester =L-NAME)  و مخلــوط دو
) آلمـان  يگمايشده از شركت س تهيه( L-Arginine  ،L-NAMEماده
 سـالين  نرمال بيترتبه ها  ه گروهيبه جز گروه كنترل بق .م شدنديتقس

بـا   mg/kg 200 ،L-NAME بـا دوز ml/kg 2، L-Arginine بـا دوز 
را بـا   L-NAMEو  L-Arginineمـاده   دوو مخلـوط   mg/kg 20دوز

 يدر روزهـا  يق داخل صـفاق يبه صورت تزرهمان دوزهاي مشابه، 
ر روز هجـدهم  هـا د  مـوش . افـت كردنـد  يسوم، چهارم و پـنجم در 

 كـه  اينبا توجه به  .ها خارج شدند و قلب آن بيهوشبا اتر  حاملگي
حجم قلب بر رشد عضلات، انـدازه عـروق و عملكـرد قلـب مـؤثر      

استوانه  يك، از جيسن حجم قلب به روش حجم تعيينجهت  ،است
ــدرج و  ــايعيم ــا جــرم حج م ــيب  ــ م ــد آب و ب  يرامشــخص مانن

سـتفاده  صدم گـرم ا  يكبا دقت  ييها از ترازو وزن بافت يگير اندازه
بعـد از   و س شدنديكدرصد ف 10 فرماليندر ها  نمونه نهايتدر  .شد

از  رونيك ـم 6تـا   5با ضـخامت   ييها برش، تيباف يساز مراحل آماده
 ليمعمو يزميآ ها پس از رنگ نمونه. شد تهيه متر بطن چپميو حيهنا

 وسمپ ـيال يروسـكوپ نـور  يكبا مبا  )H&E( ينائوز-كسيلينهماتو
(Olympus)  مدلCX31 5(شدند يبررس ساخت ژاپن.(  

  
  ها داده تحليله و يروش تجز

 ـها مورد تجـز  داده SPSS يبا استفاده از برنامه آمار  تحليـل و  هي
 ـانحـراف مع  ± ميـانگين به صـورت   يجنتا. قرار گرفت  ±Mean)ار ي

SD) ـ يجهت مقا. ارائه شدند  ر پارامترهـا، از  يمقـاد  ين گروه ـيسـه ب
و سـپس آزمـون    (One way ANOVA)طرفـه   يكانس يآزمون وار

Tukey 01/0( با رياستفاده شد و مقادP<(     به عنـوان حـداقل سـطح
  .دار در نظر گرفته شد يمعن

  
  ها يافته
  كميو  پيماكروسكو يها يافته

هـا   ر گـروه ينسبت به سا L-NAMEحجم و وزن قلب در گروه 
 ـ يدار يمعن ياختلاف آمارتفاوت  اين يول ،بود يافته افزايش ن يرا ب
  .)2 و 1 يهانمودار( )>01/0P( ها نشان نداد گروه

  
  كيفيو  روسكوپييكم يها يافته

  تفـــاوت  ســـالين نرمـــال  هـــا در گـــروه ســـاختار قلـــب رت
   L-Arginineدر گــروه .بــا گــروه كنتــرل نداشــت يا ملاحظــه قابــل
ــز ــ ني ــباهت بس ــت طب ياريش ــه باف ــيب ــط   يع   وجــود داشــت و فق

ــروق   ــادي عــ ــه آنيو در نت (Vasodilation)گشــ ــان جــ  احتقــ
)Congestion(  يهـا  گرافميكروفتـو مشـاهده   .شـد  ديدهدر عروق 

ــروه   ــه گ ــوط ب ــتريب L-NAMEمرب ــرن يش ــده را يات اتغيي ــاد ش   ج
سـاختار   هـا  وگراففتـوميكر  ايـن در  .ها داشـت  ر گروهينسبت به سا

 ـمنظم عضله قلب به هم خورده و خطوط   ضـي بعدر ره و روشـن  تي
 احتقــانو  بيالتهــا يهــا ارتشــاح ســلول ون رفتــه بــيهــا از  ســلول

)Congestion( شـد  ديده نيزقرمز  يها گلبول ) يهـا  روگرافيكمفتـو  
  .)2و 1
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 .)01/0P< ،8=n( مختلف يها سه وزن قلب در گروهيمقا: 1نمودار 

  

  
  .)01/0P< ،8=n( مختلف يها سه حجم قلب در گروهيمقا :2نمودار 

  

  
 و يزمي ـآ رنگ(گروه كنترل  ياز عضله بطن يطولمقطع  :1روگراف يكمفتو

  ).20 ييبزرگنما ينائوز -نسيليهماتوك
 

  
ــو ــول  :2روگراف يكمفت ــع ط ــله بطنـ ـ يمقط ــروه  ياز عض  L-NAMEگ

 ).20 ييبزرگنما ينائوز -نسيليهماتوك و يزميآ رنگ(

  بحث
 ـ يكماكروسـكوپ  يها يدر بررس حجـم و وزن گـروه   ، يكمL-

NAME ـ ،يافته افزايشها  ر گروهينسبت به سا  در تفـاوت   ايـن  يول
 يـج دار نبود كه با نتـا  يمعنمختلف  يها ن گروهيو وزن قلب ب حجم
-Lد بتوان با نقـش  يج را شاينتا اين 6.دارد نيهمخوا يگرقات دقيتح

NAME ـتول افـزايش و به دنبال آن ها  بروبلاستيدر فعال كردن ف  د ي
علاوه  .كرد جيهها تو شدن سلول يپرتروفيبروز و هيكلاژن و بافت ف

و آپوپتـوز   Cتوكروم يس ـ يآزادسـاز  افـزايش در  L-NAME ايـن بر 
بـه   L-Arginine يـق تـزر نشان داد كـه  ق قيتح اينج ينتا .استمؤثر 

 )Vasodilation( عــروق يگشــادمنجــر بــه  NOســاز  شيعنــوان پــ
 ـتح يـج د كـه بـا نتـا   شـو   مي )Congestion( نياحتقان خوو   ليـو  ققي
)Liu P. (ن معتقدنـد كـه   قـي از محق يارسين بنيهمچ 7.مطابقت دارد

NO در  9و8.اسـت عـروق كرونـر    يهـا  گشـادكننده  ينتر از مهم ييك
در  يع ـيرطبيات غتغييـر   L-Arginine ، L-NAMEزمـان  ز هـم يتجو

 يل اثر مهاريبه دل امر اين ساختار قلب مشاهده نشد كه ممكن است

0.809380.81063

0.80688

0.8025

0.80875

0.796
0.798
0.8
0.802
0.804
0.806
0.808
0.81
0.812
0.814

H
ea
rt
	w
ei
gh
t
(g
r)

0.825
0.8325

0.8125

0.8

0.81875

0.77
0.78
0.79
0.8
0.81
0.82
0.83
0.84
0.85

H
ea
rt
	v
ol
u
m
e	
(m
m

2
)	



  همكارانو  زاد مريم خانه  164

  1393 تابستان ،3 ، شماره3دانشگاه علوم پزشكي البرز، دوره علمي پژوهشي نشريه

L-NAME حاصـل از   دياكسـا  يكتريند يبر تولL-Arginine  باشـد، 
 11و10.گزارش شده اسـت  نيزن يگر از محققيد يتوسط برخ يافته اين
بـات مشـابه آن   يو ترك L-NAMEكـه   توان اظهار داشت يم اينبنابر

ن يشـتر يب .مؤثر هستند NOحاصل از  تيباف يها بيجهت كاهش آس
 ـمشاهده شد كه در توج L-NAMEق يبه دنبال تزر يات بافتتغيير  هي
جـاد  ي، ادياكسا يكتريند يدر مهار تول L-NAMEتوان به نقش  يآن م

، اشاره كـرد  يالتهاب يو به دنبال آن حضور فاكتورها يرگياحتقان مو
نـه همسـو   ميز اينقات انجام شده در قيتح يجحاصل با نتا يها يافته
  12.است
بـه   eNOSنشـان دادنـد كـه كمبـود      2012ژوهشگران در سال    پ

 يآپوپتوز، نقـص مـادرزاد   افزايش، يل عروق كرونرينقص در تشك
هـا و در نتيجـه سـبب     تيوسيومير كاردي، كاهش تكثقلبيواره يدر د

 ايـن ج يعلاوه بـر نتـا   13.شود مي يقلب به صورت جبران فيترويپره
-قلبـي  سيسـتم را بر دياكسـا  يـك تريناثـر   ياريق مطالعات بس ـيتحق

از  يبرخ ـ و انـد  قـرار داده  سـي هـا مـورد برر   سيستمر يو سا عروقي
باعـث مهـار بلـوغ     NOS يهـا  مسـدودكننده اند  ن اعلام كردهيمحقق
 ماده مذكورگزارش شده كه  يگرد يا در مطالعه 14.شوند يت مياووس

دارد كـه در   يبـي در حال رشد اثر تخر يها وليكبر جسم زرد و فول
ل يتعـد  دياكسـا  يـك ترين ليـد تو يهـا  هكننـد حضور اسـتفاده از مهار 

  11.شود يم
  
  گيري جهينت

واسطه كـاهش  به تواند  يم يباردار دورهدر  L-NAMEمصرف 
 .در بافـت قلـب شـود    يكسـتوپاتولوژ يات هتغييرباعث  NOسطح 

مختلف بـدن وابسـته    يها سيستمبر عملكرد  NOر يتأث اينعلاوه بر 
 ايـن از  اسـت كـه   نقش دوگانه باعث شـده  اينو بوده  آنبه غلظت 

  . شود ياددولبه  شيرشم يكمولكول به عنوان 
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