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 دهیچك
اهمیتتأثیراتناهنجاریبا توجه به افزایش مصرف مکمل بارداریو دوران برخی داروها بر تکامل  زایهایغذاییدر

های قلبی عروقی  های حیاتی جنین، در این مطالعه برای ارتقاء سطح سلامت جنین و جلوگیری از بروز ناهنجاری دستگاه

بر تشکیل قلب جنین موش  NAME-Lو  L-Arginineبه عنوان بیشترین عامل مرگ و میر نوزادان، به بررسی اثرات تجویز 

گرم، پس از مشاهده پلاک واژینال به پنج  251-211هفته با وزن  8سر موش صحرایی ویستار  41 صحرایی پرداختیم.

-ml/kg2 ،L- Arginine mg/kg211،mg/kg L نرمال سالین ترتیب هابهگروه تقسیم شدند. جز گروه کنترل بقیه گروه

NAME21  و مخلوط دو مادهL-Arginine  وL-NAME ،در روزهای هشت تا یازده حاملگی داخل  را با دوزهاي مشابه

 سازیو پس از آماده درصد فیکس شد 11ها خارج و در فرمالین  حاملگی قلب جنین 18صفاقی دریافت کردند. در روز 

 Image tools IIIژاپن و نرم افزار  Cx31الیمپوس مدل  بامیکروسکوپنوری( تغییرات بافتی E&Hآمیزی )بافتی و رنگ

هستهدر قطر سلول (p<0.05) داریکاهش معنیدر مقایسه با گروه کنترلبررسی شدند. و ها گروه در  L-NAMEها

-Lنظمی در ساختار عضله قلبی و صفحات بینابینی همراه بود و در گروه با بی L-NAMEمشاهده شد، همچنین گروه 

Arginine ماهیچهرگوشدیدسازیشدمشاهدهدهد که مقادیر کمتر یا بیشتر از حد  نتایج این مطالعه نشان می .زایی

هاعروقی همراه است، لذا تجویز داروها و مکمل-با اختلالات تکاملی در سیستم قلبی (NO)طبیعی نیتریک اکساید 

 در دوران بارداری نیاز به دقت و بررسی بیشتری دارد. 
ً
 خصوصا

 

  .EvsAP1دهی، منداب،  ده شب بو، گلپروتئین استنباطی، خانوا:ها کلیدواژه
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 مقدمه
داروها و ترکیبات جدید در دنیای امروز که انسان با استفاده از 

سعی در بالا بردن سطح سلامت و کیفیت زندگی خود دارد توجه 
ها در نسل  به اثرات متقابل این ترکیبات و تأثیرات دراز مدت آن

بشر بسیار حائز اهمیت است. بسیاری از این مواد در فرآیندهای 
تکامل، رشد و نمو جنین مؤثرند، به طوری که وجود مقادیر 

ها موجب روند تکاملی متعادل و صحیح، و مقادیر  طبیعی آن
ها،  کمتر یا بیشتر از حد طبیعی آن با بروز اختلالات و ناهنجاری

وگاه بقای فرد را تحت تأثیر قرار می آرژینین آمینه اسید دهد.
عنوان به که هستند ترکیبات همین از یکی نیز آن مشتقات

از افراد جامعه به های غذایی مورد استفادۀ قشر وسیعی  مکمل
 .]]1 ,2گیرندخصوص مادران باردار قرار می

L-Arginine به عنوان پیشتوسط آنزیم ساز های نیتریک
 در حضور اکسیژن و ترکیبی به نام (NOS)اکساید سنتتاز 

Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate,) 

(ADPH به نیتریک اکساید(NO)  تبدیل میشود]3[ نیتریک
اکساید یک مولکول چربی دوست با نیمه عمر کوتاه است که در 

. این ترکیب به عنوان یک شودهایبدنتولیدمیبسیاری از اندام
پیامبر داخل سلولی و بین سلولی در کنترل بسیاری از فرآیندهای 

، آپوپتوز، فیزیولوژیک و بیولوژیک بدن از جمله رشد سلولی
هایعصبی،تنظیمجریانوفشارخون،تنظیمتونوسیتهانتقال پیام

مکانیسم کلیه، عملکرد تناسلی، مجاری تشکیل بر اثر عروق،
اساسینقشجنینوجفتاولیهتکاملطولدرویژهبهودفاعی

 .]9-4[دارد 
آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز دارای سه ایزوفرم نورال 

(Neuoral NOS, nNOS)القایی ،InducibleNOS, ) 
(iNOS  و اندوتلیال(Endothelial NOS, eNOS) می.باشد 

در فرآیندهای   eNOSوnNOS نیتریک اکساید تولید شده توسط 
در فرآیندهای  iNOSداخل سلولی و نیتریک اکساید حاصل از 

اند که  التهابی درگیر هستند. همپنین محققین گزارش کرده
 NOSبا تأثیر مستقیم بر آنزیم  L-NAMEترکیباتی همچون 

]11-12[.کنندهایآنرامهارمیتمام ایزوفرم
 eNOSمنبع اصلی نیتریک اکساید در قلب به شکل اساسی 

هماست که  کرونر با زمانتقریباً عروق و قلب در  تشکیل
زاییشودودرریختبیانمیها و اندوتلیوم عروق  میوکاردیوسیت

قلبی،دریچه (رگ های تکثیرAngiogenesisزایی ،)
تکاملها میوکاردیوسیت وضععروقپساز تغییر نقشدارد،و

]13[. 
مادران در دوران  با توجه به اهمیت مواد استفاده شده توسط

( Teratogenicityزایی ) و تأثیرات ناهنجاری ]14[ بارداری
های حیاتی  برخی از مواد بر رشد، نمو و روند تکامل دستگاه

جنین، تعیین حداقل و حداکثر مقدار ضروری این مواد برای بدن 
رد منع مصرف زایی آنها و همچنین موا مادر و جنین و آستانه خطر

رو به  از این رسد.  در دوران بارداری امری ضروری به نظر می
ارتقای سطح سلامت جنین و جلوگیری از بروز منظور 

به عنوان بیشترین عامل مرگ و میر  های قلبی عروقی ناهنجاری
به عنوان   L-Arginineنوزادان، در این مطالعه به بررسی اثرات

به عنوان مهارکننده آن،  NAME-Lو  کسایدا نیتریکساز  پیش
 .بر تشکیل قلب جنین موش پرداختیم

 
  ها روشو مواد 

سرموشصحراییماده04ایازمداخله-دراینمطالعهتجربی
حدودوزنباویستار044نژاد054تاهشتمتوسطسنوگرم

(موشسرپنچهر.شداستفاده،رازیانستیتوازشدهتهیه1هفته
در مطابق با راهنمای انستیتوی ملی سلامت،سرماده(0سرنر+

رطوبت،نور یکقفساستیلودرشرایطاستانداردازنظردما،
انجام نشان واژینال پلاک مشاهده شدند. نگهداری و تغذیه

گیریمحسوبشدهوبهعنوانروزصفرحاملگیدرنظرجفت
موش شد. گرفته نرمال کنترل، گروه پنج در ن،سالیهایحامله

L-Arginine ،L-NAME و مخلوط دو مادهL-Arginine  ،
L-NAME .تهیه شده از شرکت سیگمای آلمان( تقسیم شدند( 

، ml/kg2ترتیب نرمال سالین هابهبه غیر از گروه کنترل، بقیه گروه
mg/kg L-Arginine211 ،L-NAME mg/kg21  و مخلوط دو

شابه، به را با همان دوزهاي م L-NAMEو  L-Arginineماده 
صورت تزریق داخل صفاقی در روزهای هشت، نه، ده و یازده 

، L-NAMEسازی محلول  حاملگی دریافت کردند. برای آماده
. ]11[ لیتر محلول نرمال سالین حل کردیممیلی 2این ماده را در 

اتربیهوشوموش درروزهجدهمحاملگیبا ها  سپس جنینها
های زنده و ناقص  از طریق سزارین برداشته شدند. تعداد جنین

درصد فیکس  11خارج و در فرمالین   های سالم ثبت و قلب جنین
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آمادهشد. مراحل از بعد نمونه،بافتیسازی برشاز باها هایی
 5ضخامت معمولی6تا روش با و تهیه ( H&E)میکرون

رنگ شدند. پارامترهایی نظیر قطر سلول و قطر هسته با آمیزی
ساخت  CX31مدل  (Olympus)میکروسکوپ نوری المپیوس 

برای آنالیز  ]11[ بررسی شدند  Image tools IIIنرم افزارژاپن و 
آماری و  گروهتعیین و آزمون   SPSSنیز از نرم افزار هاارتباط

One way ANOVA 11[ استفاده شد[ 
 

هایافته
کیفی:یافته -الف  هاي تهیه شده از گروه فتومیکروگرافهای

L-NAME در مقایسه با گروه کنترلشماره(1)فتومیکروگراف ،
برهم خوردن نظم و ساختار عضله قلبی، از بین رفتن صفحات 

ها و  بینابینی در بعضی نقاط، کوچک و هیپرکروماتینه شدن سلول
میهای نامنظمها و وجود موئینه هسته آن نشان دهدرا

سازی  ماهیچه L-Arginineدر گروه (.0یکروگرافشماره)فتوم
ها و  شدید همراه با سیتوپلاسم اسیدوفیل در میوکاردیوسیت

گروه(.3)فتومیکروگراف شماره  شود دیده می زاییرگ  در
نیزL-NAMEو  L-Arginineزمانسالینوتجویزهمنرمال

بافتيقلبجنیندر  ایملاحظه تفاوتقابل ساختار نسبت به ها
 گروه کنترل مشاهده نشد

 
کمییافته-ب اندازههای :سلول قطر هستهگیری و هایها
هارغم وجود تفاوت در گروهنشان داد که علی هایمختلفگروه
 نسبت (p<0.05)داریکاهش معنی L-NAMEدر گروه تنها

(.0و1هادیدهشد)نمودارشمارهبه سایر گروه

 
ساختار بافتی طبیعی در گروه کنترل را نشان  -1فتومیگروگراف شماره 

دهد. به ساختار منظم عضله قلبی و هسته دوکی شکل )فلش(  می
بزرگنمایی، بزرگنمایی  H&Eها توجه شود )رنگ آمیزی  میوکاردیوسیت

x111.) 

 
-Lساختار نامنظم عضله قلبی در گروه  -2فتومیکروگراف شماره 

NAME دهد، به هسته را نشان میهیپرکروماتیناسیونوکوچکهای
، H&Eها )فلش( توجه شود )رنگ آمیزی  میوکاردیوسیت هادرآن

 (.x111بزرگنمایی 
 

 
های فعال  سازی شدید، هسته ماهیچه -3فتومیگروگراف شماره 

 زایی های )فلش( فراوان که نشانه رگها و وجود موئینه میوکاردیوسیت
، H&E)رنگ آمیزی  دهدرا نشان می L-Arginineدر گروه  است

 (.x111بزرگنمایی 
 

 
 های مختلف: مقایسه قطر سلول در گروه1نمودار شماره 

(N=8, P<0.05). 
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 های مختلف: مقایسه قطر هسته در گروه2نمودار شماره 

(N=8, P<0.05). 
 

 بحث
در این تحقیق علاوه بر کاهش قطر  L-NAMEبه دنبال تزریق 
تغییرات زیادی نیز هاماشاهدوهستهاینسلولها میوکاردیوسیت

بدستدر بافت طبیعی عضله قلب بودیم که در راستای نتایج
تحقیقاتمشابه در ]11-21[آمده همچنین برهم خوردن بود.

نظم و ساختار عضله قلبی و در بعضی نقاط از بین رفتن صفحات 
ها که  میوکاردیوسیتهماهنگی عملکرد  عدمبینابینی و به دنبال آن

 .]22, 21[ آن را در ایجاد اختلالات قلبی مؤثر دانست توانمی
رگنیز افزایش ماهیچه L-Arginineدر گروه  زاییسازیو

می آن توجیه در که شد مشاهده تولید افزایش به نیتریک توان
وها اکساید و نقش آن در رشد سلولی، تکثیر میوکاردیوسیت

و چنین بیان کرد که احتمالًا افزایش  ]23, 13[ اشاره کرد زاییرگ
ریک اکساید، و به دنبال آن افزایش نیت L-Arginineبیش از حد 

هایعملکردیدرسیستمسبب ایجاد تغییرات بافتی و ناهنجاری
این در حالی است که بسیاری از تحقیقات شود.عروقیمی-قلبی

به عنوان مکمل در دوران  L-Arginineاندکهتجویزنشان داده
بارداری از بروز پره اکلامپسی و محدودیت رشد داخل رحمی 

های کم  غلظت. اگرچه ]]1 ,14 ,24کندجنین جلوگیری می
در برخی از موارد اثر حافظتی دارد، ولی نیتریک اکساید 

های بالای آن گاهی سمّی و کُشنده و در برخی از موارد  غلظت
شمشیر »از این مولکول به عنوان یک کند، لذا  بالعکس عمل می

تجویز هم. ]21[ کنند یاد می« دولبه  و L-Arginineزمان
L-NAME هایی از لحاظ  رغم مشاهده وجود تفاوت علی

 گیری شده در مقایسه با گروه کنترل، تفاوت پارامترهای اندازه
معنی نداد. نشان  این امر ممکن است به دلیل اثر مهاریداری

L-NAME  بر تولید نیتریک اکساید حاصل ازL-Arginine 
ده باشد، این یافته توسط برخی دیگر از محققین نیز گزارش ش

و  L-NAMEکه تواناظهارداشت. بنابراین می]21, 11[است 
ترکیبات مشابه آن برای کاهش آسیب  NOهایبافتیحاصلاز

در  L-NAMEدر همین راستا مطالعاتی به نقش مؤثر هستند و 
طبیعی در حجم  اهش افت فشار خون در طی شوک، کاهش غیرک

افتفشارخون( و Hypovolemicخون و پلاسمای در گردش )
همودیالیز از ناشی کرده حاد ]21 ,21[انداشاره چون منبع .

است، لذا تحقیقات  eNOSاصلی نیتریک اکساید در قلب 
اندبر روند تکاملی قلب پرداخته eNOSمتعددی به بررسی اثر 

]29 ,31[ و همکاران مواردی از نقص در عروق (Liu) لیو .
ونر داردرقطر،تراکموحجمعروقکرکرونر شامل کاهش معنی

هاهمچنینبعدمنفی گزارش کردند. آن eNOSهایرا در موش
یدخیلدرهامشاهدهکردندکهبیانفاکتورهاازآنالیزقلبموش
 Gata4, bfgf (Basic fibroblast growthتکاملعروقمانند

factor),  وVEGFa (Vascular endothelial growth 
factor)   کاهش یافته است. لذا اظهار کردند کهeNOS  از

مطالعات  .]]31باشدعوامل حیاتی در تکامل عروق کرونری می
نیز نقص مادرزادی در قلب، خصوصاً اختلال در  هادیگر آن

هادرقلبوریهراتشکیل شریان کرونری و افزایش تراکم مویرگ
موش در کمبود با گزارش کرد که این نقایص در  eNOSهایی

د نقش ایجاد نارسایی قلبی و افزایش مرگ و میرهای بعد از تول
و همکاران   (Lepic). نتایج مطالعه لیپیک]32[ مهمی دارند

نشاندادها بر روی تکثیر میوکاردیوسیت eNOSبرای بررسی اثر 
ها میوکاردیوسیتهایتکثیرشدهحاصلازکشتکهتعدادسلول

موش در مقایسه با گروه کنترل کاهش  eNOSها با کمبود در
افزودنیمعن با برایتأییداینرابطه استو به  NOداریداشته

افزایشقابلملاحظهمحیط کشت این سلول تعدادها، در ایرا
کردندسلول گزارش ]33[ها با تحقیق این نتایج هاییافته.

. ]34[ و همکاران نیز مطابقت داشت (Hammoud)هاموند 
نتیجهبنابراین می توان که کرد  eNOSتولید شده از  NOگیری

اها برای تکثیر میوکاردیوسیت استبعد ضروری بسیار تولد ز
]31[ شایعای دولتهدریچه آئورت . از ناهنجارییکی هایترین

افتدقلبیمادرزادیاستکهدرطولدورهتکاملجنیناتفاقمی
آئورتکوارکتاسیون تنگیو عوارضیهمچوناندوکاردیت، با و

است .همراه از حاکی نیز تحقیقات درصدی  31شیوع نتایج
دریچه آئورت دولتی کمبود شرایط , ]13باشدمیeNOSدر
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کمبودهااخیراً محققین گزارش کردند که در موش .]31 با
eNOS بطنی منجر به -افزایش آپوپتوز در ناحیه بالشتک دهلیزی

بطنی و نارسایی -دهلیزی  (Septum)نقص مادرزادی در دیواره
قلبی می میر مرگو با که همراه55شود تولد از بعد درصدی

و همکاران نیز به نقص در دیواره  (Nedeau) نیدیو. ]]13است
. برخی ](31[ اشاره کردند eNOSدهلیزی در شرایط کمبود 
بارداریبرNOتأثیرکاهشتولیدمطالعات دیگر به بررسی  در
افزایش]31 ,39[.اندهایجنینپرداختهروندتکاملسایربافت

سلول ضخامت و وتعداد پیلور حلقوی عضلانی لایه های
تولیدکاهش دنبال به جنین هیپرتروفیکدر استنوز متعاقبآن

NO و بارداری اواخر همچنین کاهش بیان ژن کد کننده در
NOS  در کودکان مبتلا به استنوز هیپرتروفیک از جمله این

 .]41[ تحقیقات است
 
 گیرینتیجه

مقادیر طبیعی نیتریک تواننتیجهگرفتکهبا توجه به مطالب فوق می
و مقادیر کمتر یا ، اکساید موجب روند تکاملی صحیح و متعادل

ها در تکامل  بیشتر از حد طبیعی سبب بروز اختلالات و ناهنجاری
در استفاده از داروها و  لذا بایدشود.  ها و عروق می قلب، دریچه

های غذایی مخصوصاً در دوران بارداری بسیار دقت شود و  مکمل
 حتماً با تجویز پزشک متخصص و زیر نظر وی صورت پذیرد.
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Abstract 
According to increased consumption of supplements during pregnancy and the teratogenic 

impact of some drugs on evolution the vital systems of embryos, in this study to improve the 

health of the fetus and prevention of cardiovascular abnormalities as the most common cause 

of infant mortality, we examined the effects of L-Arginine and L-NAME administration on 

fetal rat heart. Forty Wister rats, weighing 200-250gr with age of 8 weeks, were divided into 5 

groups after observing the vaginal plug. Except the control group, the others were received 

2ml/kg normal saline, 200mg/kg L-Arginine, 20mg/kg L-NAME and a mixture of the same 

doses of L-Arginine & L-NAME respectively on 8 to 11th gestational days via 

Intraperitoneal. The fetal Hearts were removed on 18th gestational days and were fixed in 

formalin 10 percent, after tissue preparation and staining method (H&E) histological changes 

were studied by Light microscopy Olympus Cx31 and software Image tools III. Despite of the 

control group, the significant decrease (p <0.05) in the diameter of cells and their nuclei were 

observed in L-NAME group , L-NAME group also was associated with irregularities in heart 

muscle structure and intercalated and in the L-Arginine group severe Myogenesis and 

Angiogenesis was observed. Results of this study showed that Nitric oxide (NO) in amounts 

higher or lower than normal is associated with congenital heart diseases. Therefore, drugs and 

supplements should be used with caution especially during pregnancy. 
 

Keywords: L-NAME, L-Arginine, Cardiomyocyte, Rat. 




