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Abstract 
Lipopolysaccharides (LPS) induce adverse fetal development including intrauterine growth 

retardation (IUGR), intrauterine fetal death (IUFD), embryonic resorption and preterm delivery 

which are all related to LPS-induced oxidative stress.  This study aimed to investigate the 

protective role of vitamin A against LPS induced fetal defects in the rat. In this study, 48 

pregnant female rats were divided into 4 groups. On days 15 to 17 of pregnancy, 75 mg/kg of E. 

coli LPS was injected intraperitoneally in groups 1 and 2 the second and third groups received 

100 mg/kg of vitamin A intramuscularly a week before injection of LPS. The fourth group was 

the control group and placebo was injected to simulate injection stress. On the 18th day, all rats 

were euthanized. The number of live and dead fetuses and resorption sites was counted. Live 

fetuses in each litter were weighed, crown-rump and tail lengths measured and skeletal 

development was evaluated. In addition, maternal liver, placenta, and fetal liver samples were 

excised for measurement of MDA and GSH contents. The results showed that administration of 

LPS significantly increased fetal mortality, decreased fetal weight and crown-rump and tail 

lengths of live fetuses and retarded skeletal ossification in caudal vertebrae, anterior and 

posterior phalanges and supraoccipital bone. Our study showed that co-treatment of vitamin A 

and LPS could decrease LPS induced defects and improve injuries indicating the preventive 

effects of vitamin A against LPS induced injuries during fetal development. 
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 چکیده

، جذبب ی جنین، مرگ داخل رحمنیرشد جن در رید. تاخنباشیم مراحل رشد یدر ط نیجنرسان به بیاز عوامل آس هادساکارییپوپلیل

 A اثر محافظتی ویتذامین حاضر تحقیق در اشد.بیها مرتبط مدساکارییپلپویاز  ل یناش  ویداتیبا استرس اکس ،زودرس  مانیو زا ینیجن

 صحرایی موش سر 48تعداد در این مطالعه تجربی  .شدبررسی در موش صحرایی  هاساکاریدلیپوپلی از در برابر صدمات جنینی ناشی

کیلذوگرم  م به ازای هذرمیکروگر 75های اول و دوم، مقدار گروه هایموش آبستنی، به 17تا  15در روزهای  و میگروه تقس 4آبستن به 

یذ   های دوم و سومگروه هایموشهمچنین تزریق شد.  به صورت داخل صفاقی اشریشیاکولای باکتری ساکاریدلیپوپلیوزن بدن از 

دریافذ   به صورت داخل عضذننی A ویتامین ،وزن بدن گرم بر کیلوگرمیمیل 100روزانه مقدار  ،ساکاریدلیپوپلیهفته قبل از تزریق 

 هذامذوش یتمذام 18 در روز دارونما تزریق شذد. ،سازی استرس تزریقبرای مشابه ،گروه چهارم به عنوان شاهد هایموش به .ندردک

 ،متاتارس ،کارپمتا ،کفل-و طول تاج دهیزنده وزن گرد یهانیسپس جن ،زنده و مرده شمارش شده یهانی. تعداد جنکشی شدندآسان

 گلوتذاتیون و یذدئآلددیمالونیذل میذزان ،جف  و جنینکبد  ،مادر کبد در همچنین. شد گیریاندازهجناغ  انگشتان دس  و پا و یبندها

کفذل در -و طذول تذاج نیکذاهش وزن جنذ ،ینذیتلفات جن شیموجب افزا دارییطور معنهب دساکارییپوپلیل زیتجو .شد گیریاندازه

 زیتجذو .(>05/0p) شذد جنذاغ انگشتان دس  و پا و یارپ، متاتارس، بندهاکمتا شدن اسکل  در یزنده و کاهش استخوان یهانیجن

 دهنذدهنشذان که شدو بهبود صدمات مربوطه  دساکارییپوپلیل از یناش یهابیموجب کاهش آس دساکارییپوپلیو ل A نیتامیهمزمان و

 .باشدمیدر جنین  هاساکاریددر برابر عوارض ناشی از لیپوپلی A قدرت حفاظتی ویتامین
 

 .اکسیدان، آنتیی، آسیب جنینکولایاشریشیا ،ساکاریدلیپوپلی ،A ویتامین ها:کلیدواژه
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 مقدمه

در هکای میییکی در طی تشککی  ننکی ، سکیگنال

ار گذگیری سیستم نوروآندوکری  و رفتار نتاج تاثیرشک 

های مختلک  نشکان د. تیقیقات گسترده در گونهنباشمی

ز تولککد، التهککا  یککا ع ونککت داده کککه اسککترش پککیش ا

ی و تغذیکه نامناسکج ننکی ، مونکج تغییکر در زادمادر

 شکدفیزیولوژی و رفتار در زندگی پس از تولد خواهکد 

(Welberg and Seckl, 2001; Coe et al., 2002; 

Cottrell and Seckl, 2009) . اسکترش مکادری در طکی

ا میدودیت رشد داخ  رحمی در ارتباط بوده بارداری ب

گکردد و مونج افزایش احتمال تولد پیش از موعکد مکی

(Rondo et al., 2003)، ًبا اختلالات ادراککی  که معمولا

 Talge et) باشکدهیجانی اوای  زندگی نیز همراه مکیو 

al., 2007) . عنکوان هدر زمان تولد بکرو وزن پائی  از ای

بککودن میککیم رحککم  هککای ریرطبیعککییکککی از شککاخ 

هکای باشد که مونج افزایش احتمال ابتلا بکه بیماریمی

 . (Barker et al., 1993)مختل  در آینده خواهد شد 

ای ترکیکج ویک ه (LPSباکتریکایی ) ساکاریدلیپوپلی

ککه در  دباشکهای گرم من ی میرشاء خارنی باکتری در

و یک ماده توکسیک  های گرم مثبت ونود نداردباکتری

هکای بیولکوژیکی مختلک  در )اندوتوکسی ( بکا فعالیکت

 ,.Rietschel et al)باشد می  in vitroو  in vivoشرایم 

در شکرایم  LPSکه مقادیر زیکادی از در صورتی .(1994

in vivo به  تواند منجرآزاد شود، می یارگانیسماز میکرو

های شدیدی نظیر اختلال در چندی  اندام، انعقکاد سندرم

 هیپوولمیککک توکسککیک داخکک  عرو ککی منتشککر، شککو 

(Biswas and Lopez-Collazo, 2009) و سکقم شکود 

(Parant and Chedid, 1964; Chaouat et al., 1990; 

Haddad et al., 1995)عمکدتاً توسکم  هکا. ای  سکندرم

های فعال بیولوژیکک نظیکر فکاکتور نکروزدهنکده میانجی

هکای که از سلول( NO) اکساید و نیتریک( TNFتومور )

 دگکردشوند، ایجاد میه ماکروفاژها آزاد میوی همختل  ب

(Raetz et al., 1991; Rietschel et al., 1994; Biswas 

and Lopez-Collazo, 2009). و دام و پرنکدگان انسان، 

هکای برخورد بکا بکاکتریدر اثر  ،صورت مداومهمعمولاً ب

هکا ت عمده در دستگاه گکوارش آنصورهگرم من ی که ب

در معککککرا مقککککادیر پککککائینی از  ،ونککککود دارنککککد

بکه  .(Jacob et al., 1997) باشکندساکاریدها مکیلیپوپلی

و مصکر   دنبال هرگونه اسکترش در دسکتگاه گوارشکی

احتمال ورود ای  ماده به نریکان گکردش خکون و  الک 

 Fukui et) زایی در نقاط مختل  بدن ونود داردبیماری

al., 1991; Delashoub and Khojasteh, 2012.)  بکا

هکای دنبکال اسکترشتونه به اینکه در دوران آبستنی بکه

شکود، فراوان سیستم دفاعی بدن مادر دچار ضکع  مکی

هکا بکه نریکان گکردش خکون احتمال ورود ای  باکتری

های انجام شده، گزارش گردیکده در بررسیونود دارد. 

از مککادر بککه ننککی  مونککج عککوارا  LPSکککه انتقککال 

اختلال در رشد ننی  یا  است که متعددی در ننی  شده

 باشککدمککرج ننککی  در دوران آبسککتنی از آن دسککته مککی

(Romero et al., 1988). در انسکان  اخکتلالات مکذکور

 ,.Romero et al) بیشکتر همکراه بکا سکقم ننکی  بکوده

تواند همراه با مرج ننکی  در و در نوندگان می( 1988

داخ  رحم و یا نلوگیری از رشد ننی  و ایجاد ننکی  

تیقیقککات  (.Ogando et al., 2003) ارش باشککدنکک

هککای وتوکسککی اسککت کککه اند پ وهشککگران نشککان داده

هکای ای توانایی ایجاد نکروز در ننی ، سقم ننی روده

هککای ننککی ، مککرج ننککی  و فککوری، آسککیج بککه انککدام

 باشندها را دارا میهای گوناگون در انواع گونهناهنجاری
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(Coid et al., 1976 .)در زنان  که چنی  ع ونتییطورهب

با عارضه سقم ننی ، زایمان زودرش و پاره شدن پیش 

 ,.Hillier et al)اسکت  از موعد رشاء ننینی همراه بوده

1989; Gibbs and Duff, 1991.)  تجککویز  همچنککی

بککه صککورت یککک دوز  یلاکواشریشککیاسککاکارید لیپوپلی

آبستنی، مونج ککاهش وزن ننکی  و  8وریدی در روز 

 LPSهای ننینکی بکا افکزایش رلظکت فزایش ناهنجاریا

 ککه رسدمی نظربه .(Lanning et al., 1983)است  دهش

 ،LPSتکاثیر  التهابی آزادشکده تیکتهای پیشسایتوکای 

 TNFو  (Silver et al., 1997) 1-نظیککر اینترلککوکی 

(Gendron et al., 1990; Li et al., 2013)  از

 فاکتورهای مهم در تیریکک مکرج ننکی  داخک  رحکم

اند ککه پ وهشگران گزارش نمودهباشند. می LPSتوسم 

TNF-α  ناشکی از  1-اکسکی نازهم افزایش میزاندرLPS 

از  .(Rizzardini et al., 1994)نقکش دارد  در کبد موش

مونکج اخکتلال در عملککرد آنکزیم  LPS طکر  دیگکر

شود که با افزایش تولیکد در کبد ننی  می 1-اکسی نازهم

 ,.Bautista et al) باشکدآزاد همکراه مکی هکایرادیککال

هککا نقککش مهمککی در همچنککی  پروسککتاگلاندی  (.1990

در برخکی ساکارید دارند. سمیت ننینی ناشی از لیپوپلی

 هکای فعکال اکسکی نگونکه انکد ککههنشکان داد میالعات

(ROS ) ناشکی از از ماکروفاژهکا بکه دنبکال تیریکک که

در مرج داخ  رحمی ننی   ،شوندآزاد می LPS حضور

مکوثر بکوده و ، در داخ  رحم ننی  رشد در تاخیر نیز و

های ننینکی آسکیج ایجادکننکده تری  عوام یکی از مهم

 . (Silver et al., 1995; Xu et al., 2006) دنباشمی

شده، ایک  با تونه به میالج فوق و تیقیقات انجام

شکده حاصک اسکت ککه عکوارا  نکته به اثبات رسکیده

یک سمیت اکسیداتیو در بدن  بروزبه دنبال  LPSتوسم 

 ,.Silver et al., 1995; Bautista et al) شکودایجاد می

اسکت اده از  ،شکدهبا تونه به نوع عارضکه ایجکاد(. 1990

بسکیار  LPSیی برای کاهش سکمیت اکسکیداتیو هاروش

هکککا اسکککت اده از مهکککم بکککوده و یککککی از ایککک  روش

 ;Buhimschi et al., 2003) باشکدها مکیاکسکیدانآنتی

Yuan-Hua et al., 2006 .)هکا در بسکیاری اکسیدانآنتی

کننککده و هککا بککه عنککوان یککک مککاده میافظککتاز سککرطان

ها و است اده از آناند کننده میرح بودههمچنی  پیشگیری

 های اکسیداتیو همواره توصیه شده اسکتدر برابر آسیج

(Chen et al., 2005.) شده ایک  نکتکه در میالعات انجام

اسکککت ککککه اسکککت اده از داروهکککای  مشکککخ  شکککده

تواند آسیج ننینکی ایجادشکده توسکم می یاکسیدانآنتی

LPS  در مکوش را ککاهش دهکد(Buhimschi et al., 

2003; Chen et al., 2005; Yuan-Hua et al., 2006.) 

هکای بیمکاری اکثرای  نظریه ونود دارد که ممک  است 

در ارتبکاط های آزاد های رادیکالفعالیت رخیب با مهلک

 اکثکرتوانند خیر پیشکرفت ها میاکسیدانآنتیلذا  .دنباش

تکر بیماری مهلک را کاهش دهند و باعث عمری طولانی

 .(Parra et al., 1998)شوند و با کی یت بالاتر 

سموتاز، کاتکالاز ید پراکسیداز، سوپراکسید گلوتاتیون

های آنزیمکی اکسیدانردوکتاز از نمله آنتی و گلوتاتیون

های ریر از نمله آنتی اکسیدان Eو  A، Cهای و ویتامی 

 Cadenas and Packer, 1996; Block) باشندآنزیمی می

et al., 2008) . نشان  2003میالعات دانشمندان در سال

 کککه( N-acetylcysteineاسککتی  سیسککتئی  )-اِن کککه هداد

اکسکیدانی ساز گلوتاتیون بکوده و دارای نقکش آنتکیپیش

باشد،  ادر است نقش میافظتی در برابر سقم ننکی  می

همچنی  ای  مکاده بکه عنکوان  .باشد داشته LPSناشی از 

اکسکیدان مسکتقیم از مکرج ننینکی و زایمکان آنتکی یک



 عارف دلخوش و همکاران                                                    ...                                                 ساکارید در پیشگیری از صدمات جنینی ناشی از تزریق لیپوپلی  Aنقش ویتامین

 

80 

 Buhimschi) کندزودرش ناشی از التها  نلوگیری می

et al., 2003). ها نشان داده است که ویتکامی گزارش C 

در پیشککگیری از نقکک  عضککو  نیککز ()اسکید آسکککوربیک

باشکد های تجربکی دیکابتی مکوثر مکیننینی در بارداری

(O'sullivan et al., 1988) . بررسککی تککاثیر اسککید

آسکوربیک بر مرج داخ  رحمی ننکی  و تکاخیر رشکد 

ها نشان داده که درمان پیشکگیرانه بکا داخ  رحمی موش

هکا و ، از آسکیجاکسکیدانبه عنوان آنتی اسید آسکوربیک

د، کنکممانعت مکی LPSنق  عضوهای ننینی ناشی از 

اما درمان بعدی با ای  ماده تکاثیر میکافظتی کمتکری بکر 

 ;Chen et al., 2005) داخک  رحمکی ننکی  دارد مرج

Yuan et al., 2006 ).  ویتامی A میلکول  یاکسیدانآنتی

 میافظکتهای زیسکتی باشد که از مولکولمی چربیدر 

در  شکدهتخلیکه هکایکند و فعالیکت آنکدوژنی آنکزیممی

ناشکی از اسکتعمال سکیگار را  نیکز استرش اکسکیداتیو و

اکسیدانی خواص آنتی .(Xu et al., 2006) کندتنظیم می

 نیکز در موارد تجویز پیش از زایمان بکه مکادر A ویتامی 

 Alfonso et al., 1996; Thébaud)گزارش شده اسکت 

et al., 1999). یهمچنی  پ وهشکگران اثکرات میکافظت 

 رابر اثرات اکسیداتیو ناشی از مسکمومیتب در A ویتامی 

انککد را در کبککد گککزارش نمککوده  کککرب تتراکلریککدبککا 

(Nordberg and Arner, 2001).  بککراز طککر  دیگککر 

هکای مختلک  از اکسکیدانآنتی ،اساش نتایج پ وهشگران

می ننی  و تاخیر رشکد داخک  رحمکی مرج داخ  رح

 .دکننمیافظت میها در موشها ساکاریدناشی از لیپوپلی

و  هککااکسککیدانآنتککی از همزمککان اسککت اده همچنککی 

هکای ناشکی از ساکارید، مونکج ککاهش آسکیجلیپوپلی

 ,.Chen et al) شکودهکا مکیانکدام درساکاریدها لیپوپلی

2005).  

 اثککربررسککی  ،میالعککه حاضککر انجککامهککد  از 

هککای یجدر میافظککت از آسکک A اکسککیدانی ویتککامی آنتی

 اشریشکیا ککولایبکاکتری  ساکاریدلیپوپلیننی  در برابر 

 . بود

 

 هامواد و روش

 هکایآزمایشکگاه صکورت تجربکی و درهب حاضر میالعه

دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز در  دانشکده دامپزشکی

با رعایت حقکوق  ماه 6در مدت  96 و 95 هایالسطی 

اخلاق  ملی با دریافت کد کمیته و حیوانات آزمایشگاهی

پزشککی بکه شکماره شناسکایی  زیسکت هکایپ وهشدر 

IR.IAU.TABRIZ.REC.1396.44 .انجام پذیرفت 

سکاکارید )لیپوپلی LPS: مذورد اسذتفاده مواد شذیمیایی -

اسککید  ،(H712O:8سککروتی  ی کککولا یشککیااشربککاکتری 

 assay kit Glutathione ، (Thiobarbituric ،اسکوربیک

acid reactive substances) TBARS ویتککامی  و A 

مورد است اده در ای  میالعه، از شرکت سکیگما سکاخت 

 دند.کشور آمریکا خریداری ش

حیوانات آزمایشکگاهی مکورد : مورد آزمایش حیوانات -

ی صیرایی ن اد ویسکتار هااست اده در ای  میالعه، موش

الکی  150های ننس مکاده بکا وزن تقریبکی بودند. موش

نکنس نکر بکا  هایموش سر و 128 گرم و به تعداد 200

نهکت  ،سر 64گرم و به تعداد  220تا  180وزن تقریبی 

هکا از تمکامی مکوش گیری ابتدایی انتخکا  شکدند.ن ت

داری حیوانکات آزمایشکگاهی دانشکگاه علکوم نگکه رکزم

زشکی تبریز خریداری گردیکد. در ابتکدا بکرای بررسکی پ

به مدت یک ه ته در شکرایم ها موشوضعیت سلامت، 

و هکر روز از لیکاب بکالینی  داری شکدندنگکهآزمایشگاه 

مککورد ارزیککابی  ککرار گرفتنککد. یکککی از معیارهککای مهککم 



  77-90، صفحات: 1398بهار   ، 49، پیاپی 1، شماره 13وره د                                                                                           ی                     شناسی درمانگاهی دامپزشکآسیب

 

81 

گیکری در روز صک ر و ارزیابی سکلامت حیوانکات، وزن

بککود. حیوانککات در گیککری در روز ه ککتم تکککرار وزن

درنککه  26الککی  20هککای فلککزی بککا دمککای میککیم   س

 15الکی  10درصد، تهویه  74الی  40، رطوبت سلسیوش

 7 سکاعتساعت در روز ) 12بار در ساعت و روشنایی 

داری شدند. از رذای آماده  اب  دسترش بکه ( نگه19الی 

های صیرایی اسکت اده گردیکد. صورت پلت برای موش

گیری، حیوانات نکر و مکاده در طکول نهت انجام ن ت

در داخ    س  رار گرفتنکد.  4به  2مدت شج به نسبت 

صبح روز بعد برای بررسی لقاح، حیوانات ماده از لیاب 

تشکی  پلا  واژینال و همچنی  ونود و یا عدم ونکود 

مکوش اسپرم در اسمیر واژن مورد ارزیابی  رار گرفتنکد. 

مثبت بودند بکه  مذکور اتای که از نظر آزمایشهای ماده

مکاده  هایموشروز ص ر تلقی شدند. س   آبست  عنوان

حیوانکات  س  و گیه ت 13 الی 11 بی  در زمان آبستنی

در ادامککه ه تککه بککود.  13 الککی 12 در ایکک  مرحلککه نککر

در  ات ذکرشکده،از نظکر آزمایشک مثبکت مکاده هایموش

گکرم و بکه  250الکی  200هایی با میکدوده وزنکی گروه

حیوانکاتی ککه نتیجکه  و بنکدی شکدندسر طبقه 96داد تع

 حذ  شدند. ،ها من ی بودآزمایش در آن

گکروه  4: هذای مختلذ در گذروه آزمایشنحوه انجام  -

در  انتخا  شده وصورت تصادفی هبها از موشتایی 12

هکای اول و گروه حیواناتآبستنی، به  17تا  15روزهای 

هر کیلوگرم وزن بکدن  میکروگرم به ازای 75دوم، مقدار 

( H127O:8سککروتی  ) ییشککیاکولااشربککاکتری  LPSاز 

 هکایالبتکه مکوش تزریک  شکد. صورت داخ  صک ا یبه

 ،LPSهای دوم و سوم از یک ه ته  بک  از تزریک  گروه

شکرکت  ،)رتینکول A ویتامی  mg/kg 100روزانه مقدار 

دریافکت  به صورت داخک  عضکلانیرا  (آمریکا ،سیگما

گروه چهارم به عنکوان شکاهد بکوده و های وشم کردند.

 سکالی  نرمکالهکا سازی استرش تزری  به آنبرای مشابه

تمامی حیوانکات بعکد از  ،آبستنی 18 تزری  شد. در روز

هکا بکه کشکی شکده و رحکم آنبیهوشی توسم اتر آسکان

هکای مکرده سپس تعداد ننی  .صورت نداگانه وزن شد

دیجیتال ترازوی )کشینو زنده ارزیابی شده و بعد از وز

هکای ننکی  (ژاپک  کشکور ساخت AND آزمایشگاهی

 )دیجیتکال، هکا، بکا اسکت اده از ککولیسزنده و ن کت آن

 ،انکدازه نمجمکه تکا دم چکی ( کشکور ساخت گوانگلو،

انگشتان دست و پا و ننکا   یکارپ، متاتارش، بندهامتا

هکا بکه مشخ  شکد. ننکی زنده  یها ینناسکلت در 

 )الک  اتیلیکک،درنه  95 ه ته در اتانول 2 مدت حدا  

داری شکده و بعکد از انجکام مراحک  نگه آمریکا( سیگما،

تواننکد های مختل  بدن که مکیاندازه بخش ،سازیآماده

 شاخصی بکرای نشکان دادن رشکد ننکی  باشکند، د یقکاً

در مسکیر  (. Delashoub et al., 2012) شکدند سکنجیده

هککا از مککوشی دیگککر تککای12گککروه  4دیگککر آزمککایش، 

در  مراحکک  تزریکک  داروو صککورت تصککادفی انتخککا  هب

، بکا ایک  ت کاوت انجام شدهای  بلی مشابه با گروهها آن

 15دوز و تنهکا در روز به صکورت تکک LPSکه تزری  

سکاعت از  6آبستنی انجام شکد و پکس از سکپری شکدن 

پکس  کشی شده وآسان ،اتر با استنشاق حیوانات ،تزری 

 نداسکازی هاآنهای و ننی  هاگشایی کبد مادربدکال از

از لیککاب مقککادیر  گردیککدن،همککوژن  پککس ازو  شککده

و میزان پراکسیداسیون لیپیکدی  (GSHگلوتاتیون بافتی )

(LPOبه ترتیج توسم کیت ) هایGlutathione assay 

kit   و  TBARS (acid reactive Thiobarbituric 

substances) ر گرفتند. مورد ارزیابی  را 

سککنجش : گیذذری پراکسیداسذذیون لیپیذذدیانذذدازه روش -

 میکککزان گیکککریپراکسیداسکککیون لیپیکککدی بکککا انکککدازه
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با اسکت اده ( malondialdehyde; MDA) آلدئیددیمالون

 بکدی  منظکور( انجام شد. TBA)از تیوباربیتوریک اسید 

 در لولککه بککافتی مککورد آزمککایش نمونککه از میکرولیتککر 50

لیتر آ  مقیکر میلی 1 سپس مقدار و هشدریخته  آزمایش

بعد از اضافه کردن میلکول در ادامه به آن اضافه گردید. 

)خریکداری  در اسکید اسکتیک TBAمول میلی 29حاوی 

کاملاً مخلکوط مجموعه ، (آمریکا-شده از شرکت سیگما

 100مکاری سپس به مکدت یکک سکاعت در بک  ه وشد

 دنپککس از خنککک شکک  ککرار گرفککت. سلسککیوش درنککه

ydro h) اسککید کلریککدریک میکرولیتککر از 25 ،هانمونکه

HCl; hloric acidc) 5 لیتر بکه آن اضکافه شکد.  مول در

( N-butanolبوتکانول )-لیتر انمیلی 5/3با  هنمونه حاصل

 سکانتری یوژانجام بعد از  ه ود یقه ترکیج شد 5مدت به 

 5000 بکا سکرعت (هتیش آلمان ،Rotofix46H مدل)

درنککه  4د یقککه در دمککای  5 یقککه بککه مککدت دور در د

 مانکده، فاز بوتانول نداسازی شده و ماده با یلسیوشس

 دسککتگاه توسککم گککرم(میلککی حسککج نککانومول بککر)بککر

 ساخ  ،یونیکو UV2100 مدل)  UV-VISاسپکتروفوتومتر

 مشککخ  شککدنککانومتر  532طککول مککوج  در  (آمریکذذا

(Savitha et al., 2005 .) 

 GSHسنجش مقکادیر : GSHی مقادیر گیراندازهروش  -

ابتکدا  بدی  منظکور .انجام شد Griffithبا است اده از متد 

لیتر میلی 4/0بافت کبد هموژنیزه شده با لیتر از میلی 4/0

میلککول اسککید متافسکک ریک مخلککوط گردیککد تککا از 

د یقه با اسکت اده  40بعد از  های آن رسو  کند.پروتئی 

بکه  دور در د یقکه 5000 بکا سکرعتسانتری یوژ  عم  از

 در ادامکه پروتئی  رسوبی نداسازی شکد. د یقه، 5مدت 

میلکول  از لیتکرمیلی 4/0میکرولیتر از مایع رویی با  400

 و نذ  نکوری آن هسدیم مخلوط شدفس ات هیدروژن

 412 طککول مککوج در توسککم دسککتگاه اسککپکتروفوتومتر

ل با واحکد نکانومو GSHمقادیر  ه ونانومتر  رائت گردید

 Nordberg and) گکرم پکروتئی ، تعیکی  شکدبکر میلکی

Arner, 2001). 

در ابتدا برای اینککه ن کوذ  :هانحوه ارزیابی رشد جنین  -

هکا نکدا ها بهتر شود، پوست ننکی رنگ به درون ننی 

درصکد  95روز در اتانول  3ها به مدت شد. سپس ننی 

 2هکا، بکه مکدت آمیزی رضرو  رار گرفتند. برای رنگ

در میلولی از آلسی  بلکو، اتکانول و اسکید اسکتیک  وزر

سککپس شستشککو داده شککدند.  و هگلاسککیال  ککرار گرفتکک

روز 2هکا، بکه مکدت آمیزی استخوانبرای رنگهمچنی  

صورت گرفت.  (alizarin redرد )آمیزی با آلیزاری رنگ

درصکد  5/0 پتکاش اسکت اده از بکا هم سازیعم  ش ا 

  Alivertiر اسکاش روش صورت گرفت. نیوه بررسی ب

 و در شکدهصورت گرفت که درنه رشد ننی  ارزیکابی 

 مراکککز از تعککدادی اضککافی، شککاخ  یککک نسککتجوی

 ،متاککارپ ننکا ، اسککلتی ناحیکه 5 در نشکدهاستخوانی

حرکتکی پیشکی  و  هایاندام انگشتان بندهای و متاتارش

 ;Aliverti et al., 1979) گردیکدبررسکی  هاپسی  ننی 

Buhimschi et al., 2003 .) 

 آمکاری هکایت اوت بررسی برای: هاتحلیل آماری داده -

 واریککانس تیلیکک  از آزمککون ،مختلکک  هککایگککروه بککی 

نیککوم   و HSD هککایآزمککون و( ANOVA) طرفککهیک

 بکا( Student–Newmann–Keuls post hoc testکیول )

 .اسکت اده شکد 16ویکرایش  SPSSافکزار نکرم اسکت اده از

 در نظر گرفته شد. دارمعنی >p 05/0یر ادهمچنی  مق
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 هایافته

ساکارید مونج ککاهش لیپوپلی ،1 ندولاساش  بر

ن ت، وزن ننی ، تعکداد ننکی  زنکده و وزن داریمعنی

در کننده ایک  مکاده دریافتهای موشدر  ک  -طول تاج

  .(>05/0p)شد ها سایر گروه مقایسه با

هککای وشمکک در مکرده هککایتعککداد ننکی  همچنکی 

افکزایش دار معنکی طکورهبک ساکاریدلیپوپلی کنندهدریافت

نکذ  ننکی  در  ککه میکزانحکالیدر، (>05/0p) یافکت

بکا سکاکارید در مقایسکه کننده لیپکوپلیهای دریافتموش

داری معنکی اخکتلا  آمکاریهکا هسکایر گکروهای موش

 نداشت.
 

 انیرا  معیار( ±)میانگی  مختل ی هاگروه ک   بی -ه، وزن ننی ، نذ  ننینی و طول تاجهای زنده و مردمقایسه وزن ن ت، تعداد ننی  -1 ندول

 های مورد آزمایشفراسنجه هاگروه

 جنین زنده تعداد ()گرم وزن جنین )گرم( وزن جف  
جبب جنینی 

 متر()میلی
 تعداد جنین مرده

کفل -طول تاج

 متر()میلی

 b05/58±0/0 b006/01±0/4 c12/1±0/12 02/0±58/0 a02/11±0/0 b44/92±0/3 شاهد

 A b02/56±0/0 b017/24±0/4 c14/93±0/11 6/0±57/0 a11/12±0/0 b25/91±0/3 کننده ویتامی دریافت

کننده دریافت

 ساکارید                 لیپوپلی
a04/38±0/0 a01/15±0/3 a3/2±0/6 33/0±65/0 c024/28±0/0 a18/45±0/3 

کننده دریافت

 Aویتامی ساکارید+یلیپوپل
b01/49±0/0 b27/65±0/3 b1/31±0/10 16/0±61/0 b19/17±0/0 b51/73±0/3 

 029/0 009/0 062/0 003/0 035/0 021/0 داری                                        سیح معنی
abcباشد دار میدهنده ونود اختلا  آماری معنی: حرو  مت اوت در هر ستون نشان(05/0p<.) 

 

وضککعیت تشکککی  اسککتخوان در  بررسککیاز سککوی 

دار نککواحی مختلکک  ننککی  حککاکی از کککاهش معنککی

اسککتخوانی شککدن در انگشککتان دسککت و پککا و متاتککارش 

(05/0p<) بود  دار در متاکارپ و ننا معنیو کاهش ریر

متاتککارش  در ناحیککهتشکککی  اسککتخوان  (.2)نککدول 

هکای مکوش سکاکارید و لیپوپلی کنندههای دریافتموش

طور هبک ،A همراه ویتکامی ساکارید بهلیپوپلیتیمارشده با 

 هکایناحیه متارش موش میزان آن در داری کمتر ازمعنی

 علاوه بر ای  پارامترهکای .(>05/0p) دو گروه دیگر بود

هکای مکوشهای انگشکتان دسکت و پکا در بند مربوط به

 نسبت به داریطور معنیهبساکارید کننده لیپوپلیدریافت

ککاهش  ،گروهای دیگر هایپارامترهای مذکور در موش

 .(>05/0p)  نشان داد
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 انیرا  معیار( ±)میانگی   ی مورد آزمایشهاگروهدر  ننی  مختل نواحی  تشکی  استخوان در مقایسه وضعیت -2 ندول

 هاگروه
 های مورد آزمایشفراسنجه

 متاتارس اپ انگشتان دس  انگشتان جناغ متاکارپ

 b02/86±0/4 01/0±95/3 54/0±97/5 c1/89±0/3 c24/55±0/3 شاهد

 A 01/0±96/3 1/0±97/5 c1/91±0/3 c06/53±0/3 b00/86±0/4 کننده ویتامی  دریافت

 a4/9±0/2 a01/45±0/2 a05/51±0/4 88/5±0/ 2 78/3±1/0 ساکاریدکننده لیپوپلیدریافت

 ساکاریدکننده لیپوپلیدریافت

 A یتامی  و+
41/0±82/3 02/0±87/5 b19/69±0/3 b15/33±0/3  b17/7±0/4 

 036/0 009/0 008/0 184/0 075/0 داریسیح معنی
abcباشد دار میدهنده ونود اختلا  آماری معنی: حرو  مت اوت در هر ستون نشان(05/0p<.) 

 

هککای در بافککت (GSH) گلوتککاتیون مقککادیرمیککزان 

طکور های مورد آزمایش نیکز بکههای گروهمختل  موش

نشکان داده شکده اسکت. میکزان  3در نکدول ای مقایسکه

GSH   هکای در موشدر ن ت، کبد مکادر و کبکد ننکی

داری در طککور معنککیهسککاکارید بککلیپوپلی کننککدهدریافککت

 .(>05/0p) دادهای دیگکر ککاهش نشکان مقایسه با گروه

همکراه  بکهسکاکارید کننده لیپکوپلیهای دریافتدر موش

در کبد ننی  و ن ت نسبت به  GSHمقادیر ، Aویتامی 

افککزایش  سککاکاریدکننککده لیپککوپلیهککای دریافتمککوش

 .(>05/0p)داری داشت معنی
 

 انیرا  معیار( ±مورد میالعه )میانگی  هایموشهای مختل  بافتدر گرم نانومول بر میلیحسج برگلوتاتیون مقایسه مقادیر -3ندول 

 هاگروه
 های مورد آزمایشفراسنجه

 کبد جنین کبد مادر جف 

 c98/65±1/546 b6/24±23/1025 c8/25±43/684 شاهد

 A a2/51±28/247 a9/76±28/724 a5/76±23/305 کننده ویتامی  دریافت

 c4/21±14/541 b1/54±2/1030 c2/9±11/682 ساکاریدکننده لیپوپلیدریافت

-کننده لیپوپلیدریافت

 A ویتامی  ساکارید+
b2/61±2/395 b1/66±1/945 b3/100±8/531 

 017/0 031/0 006/0 داریسیح معنی
abcباشد دار میدهنده ونود اختلا  آماری معنی: حرو  مت اوت در هر ستون نشان(05/0p<.) 

 

 یککدئآلددیمالونیکک   سککیح 4نککدول  بککر اسککاش

(MDA) کبککد مککادر و ن ککت کبککد ننککی  بافککت در ،

 سکاکارید در مقایسکه بکالیپکوپلی کنندهریافتهای دموش

 داری افکزایش یافکتطور معنیهگروه شاهد ب هایموش

(05/0p<).  اگکر چکه سکیح ،مشکخ  گردیکد همچنی 

MDA  سکاکارید بکه لیپکوپلی کنندههای دریافتموشدر

 کننکدهدریافکت هکایمکوش نسبت بکه ،A همراه ویتامی 

طکور هننکی  بک کبد و مادر کبد در بافتساکارید لیپوپلی

بکی   از ای  نظر اما (،>05/0p) داشتداری کاهش معنی

همکراه بکهسکاکارید کننکده لیپکوپلیهای دریافتبه موش

 آمکاری گکروه شکاهد اخکتلا هکای موشو  A ویتامی 

 .داری ونود نداشتمعنی
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 انیرا  معیار( ±)میانگی  مورد میالعههای موشهای مختل  بافت در گرممیلی نانومول برحسج برید ئآلددیی مقایسه مقادیر مالون -4ندول 

 هاگروه
 های مورد آزمایشفراسنجه

 کبد جنین کبد مادر جف 

 a3/12±1/255  a9/31±45/432 a1/31±4/271 شاهد

 A b8/24±8/368 c3/54±11/710 c9/88±86/531 کننده ویتامی  دریافت

 a6/1±7/252 a5/4±24/442 a90/15±5/272 ساکاریدکننده لیپوپلیدریافت

 A a2/6±4/275 b00/51±61/521 b01/13±13/367 ویتامی  + ساکاریدکننده لیپوپلیدریافت

 005/0 001/0 024/0 داریسیح معنی
abcباشد دار میدهنده ونود اختلا  آماری معنی: حرو  مت اوت در هر ستون نشان(05/0p<.) 

 

 گیریبحث و نتیجه

 سکاکاریدمیالعه حاضر بررسی تاثیر لیپکوپلی هد  از

بر رشد ننکی  داخک  رحمکی و  اشریشیا کولایباکتری 

در  A ویتامی اکسیدانی تشکی  اسکلت ننینی و اثر آنتی

 بود. ای  مادهیشگیری از عوارا ناشی از پ

ساکارید عوارا مختل کی در رونکد تشککی  لیپوپلی

نی، مرج ننکی  د، که شام  نذ  ننیکنننی  ایجاد می

 Collins et) باشدداخ  رحم و زایمان پیش از موعد می

al., 1994 .)تکاثیر  مکورد درپ وهشگران  تیقیقات نتایج

 75و  50، 25 روزانکه هایساکارید  با دوزتجویز لیپوپلی

 هکایدر روز وزن بکدن میکروگرم به ازاء هکر کیلکوگرم

آبستنی نشکان داد ککه میکزان تل کات ننینکی بکا  17-15

 ،یابکدصورت  ابک  تکونهی افکزایش مکیهافزایش دوز ب

تل ات ننی   ،دوز بالا نندهکدریافتدر گروه که طوریبه

حکال تجکویز درصد نیکز گکزارش شکد. بکا ایک  2/63تا 

ساکارید در مراح  پایانی آبستنی نکذ  ننینکی لیپوپلی

در  و همکارانریورا . (Xu et al., 2006) را افزایش نداد

سکاکارید ، گزارش نمودند که تجویز لیپکوپلی1998 سال

 صکیرائیهای میکروگرم/کیلوگرم به موش 100به میزان 

 43مونج تل ات ننینی تکا  آبستنی 14-20 هایدر روز

هکای زنکده و همچنی  مونج کاهش رشد ننی  درصد

نتایج میالعه حاضر نیز  (.Rivera et al., 1998) دشومی

گککروه  هککای زنککده درشککان داد کککه تعککداد ننککی ن

 ککولایاشریشکیابکاکتری  سکاکاریدلیپکوپلی کنندهدریافت

هکای دیگکر گکروه آن در داری در مقایسه باکاهش معنی

 هکای زنکده در گکروههمچنی  میزان کاهش ننکی  .دارد

نیکز  A ویتکامی  عکلاوهبکهساکارید لیپوپلی کنندهدریافت

دارای  سکاکاریدلیپوپلی کننده فقمدریافت گروه نسبت به

دهنکده ککاهش باشد که نشاندار میمعنی اختلا  آماری

سکاکارید در اثکر لیپکوپلی پکاتولوژیکی ناشکی از عوارا

همچنکی  در پک وهش  .باشکدویتامی  مکی ای  است اده از

هکای مکوشدر  مکذکور سکاکاریدتجکویز لیپکوپلیحاضر 

طکول  نیکز ی  وداری میکزان وزن ننکبیور معنکی آبست 

از هکای زنکده ککاهش داد.   و دم را در ننکی  کک -تاج

سکاکارید  بک  از زایمکان لیپوپلی ای  تجویزطر  دیگر 

به کاهش اندازه نتاج در زمان تولد و کاهش تعداد  منجر

 Coyle) شد آبستنی 18زنده در رحم در روز  یهاننی 

et al., 2009) .ی  افزایش تعداد نذ  نن در ای  ارتباط

متعا ککج تجککویز  ی زنککدههککاو کککاهش تعککداد ننی 
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 اسکتگزارش شده آبستنی هشتم ساکارید در روزلیپوپلی

(Carey et al., 2003). 

که تجویز  است هپ وهشگران نشان داد برخی نتایج

باعکث  هابه موش آبستنی دوره ساکارید در اواخرلیپوپلی

دار اسککتخوانی شککدن اسکککلت در سککتون کککاهش معنککی

پککا و اسککتخوان  دسککت و ل ککی، انگشککتانهککای خمهره

نتکایج میالعکه  .(Xu et al., 2006)شکود مکی سکریپس

ساکارید مونکج ککاهش حاضر نیز نشان داد که لیپوپلی

دار اندازه انگشتان دست و پا و همچنکی  متاتکارش معنی

در ککاهش اثکرات  A ویتکامی  و نیز اسکت اده از شودمی

 ست.موثر بوده ا ای  مادهناشی از 

میالعکات نشکان داده های بعضکی از همچنی  یافته

ساکارید مونج ککاهش است که تجویز یک دوز لیپوپلی

که ای   شود اب  تونه میزان گلوتاتیون در کبد ننی  می

سکاکارید که تزری  لیپکوپلی آن استدهنده نشانموضوع 

به مادر مونج ایجاد استرش اکسکیداتیو در کبکد ننکی  

 در میالعکه حاضککر نیککز(. Xu et al., 2006) شککودمکی

داری معنکی شک میزان گلوتاتیون به  مشخ  گردید که

 کننککدهدریافککت گککروههککای هککای مککوشبافککتدر 

در  میزان ایک  آنکزیمو  ساکارید کاهش پیدا کردهلیپوپلی

 سکاکاریدلیپوپلی کنندهدریافت گروههای های موشبافت

 آمکاری ت کاوتشکت  دا ررکمعلکی A ویتکامی علاوه به

میکزان نسبت بکه  ،های مورد میالعهدار با بقیه گروهمعنی

کننککده هککای گککروه دریافککتهککای مککوشآن در بافککت

داری داشکته اسکت ککه ساکارید نیز افزایش معنیلیپوپلی

 نهکت در A ویتکامی اکسکیدانی دهنده تکاثیر آنتکینشان

کککاهش اثککرات اسککترش اکسککیداتیو و سککمیت ناشککی از 

نشکان داده شکده باشکد. مکی شدهاست اده ساکاریدپلیلیپو

های گلوتاتیون برای ح اظت تیول و سایر گروهکه است 

های سکمی متابولیت در مقاب  هانوکلئوفیلیک در پروتئی 

در شکرایم  ای  ترکیجباشد و کاهش میزان ضروری می

به اکسیداسیون و آسکیج بکه  رش داخ  سلولی منجرتاس

هککای آزاد توسککم گونککه DNAهککا و لیپیککدها، پککروتئی 

. میققکی  (Rauscher et al., 2001)شکود اکسکی ن مکی

ها را در فکاز دیگری نیز کاهش میزان گلوتاتیون در اندام

 Rizzardini et)اولیه شو  سپتیک گزارش نمکوده انکد 

al., 1998) .نتایج میالعکه حاضکر رسد که لذا به نظر می

سکاکارید مونکج تغییکر ظرفیکت لیپکوپلی داد ککهنشان 

 شود.اکسیدانی و وضعیت اکسایش و احیاء تیول میآنتی

ر اثکر افکزایش میکزان ککه د ددهکهکا نشکان مکیگکزارش

 و یابکدافزایش مکی MDAمیزان  ،های آزاد اکسی نگونه

های ساکارید در انداملیپوپلی صدمات اکسیداتیو ناشی از

در سکرم و  MDAتوان با افکزایش میکزان مختل  را می

در ایک  ارتبکاط های  لج، کبکد و کلیکه نشکان داد. بافت

متعا کج  ه ککهنشکان داد 2002ی در سکال نتایج پ وهشک

 نتریتیکدیسیسکالمونلا ا بکاکتری سکاکاریدتجویز لیپوپلی

فکزایش ا MDAو  TNF-αمیزان فشکار خکون شکریانی، 

 شدهگزارش  همچنی . (Altavilla et al., 2002)یابد می

 MDAمیکزان  ،سکاکاریدکه متعا ج تجویز لیپوپلی است

همچنی  اسکت اده از  یابد ودر  لج و پلاسما افزایش می

روز  بک  از  7 ،هکای طبیعکیاکسکیدانآپوسینی  و آنتکی

داری میکزان طکور معنکیهبک ،سکاکاریدلیپچالش بکا لیپکو

 MDAرا افزایش و میکزان  صیرائیهای مانی موشزنده

در  (.Ben-Shaul et al., 2001) دهککدرا کککاهش مککی

مکادر کبد در کبد ننی ،    MDAمیزانهم میالعه حاضر 

باکتری  ساکاریدتجویز لیپوپلی به دنبالهمچنی  ن ت و 

 ،داری افککزایش یافککتبککه طککور معنککی اشریشککیا کککولای

 کننککدهدریافککت گککروه هککایمککوش کککه دردرحککالی
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در  MDAمیککزان  A ویتککامی  علاوهبککهسککاکارید لیپوپلی

 هکایهای مربوط بکه مکوشمقایسه با مقدار آن در بافت

ساکارید ککاهش داشکت پلیلیپو کننده فقمدریافت گروه

 Aاکسکیدانی ویتکامی  دهنده تکاثیر آنتکینشانای  امر که 

ایک  ویتکامی   انکد ککهدر ای  ارتباط نشان داده باشد.می

اکسککیدانی بککوده و از اسککترش دارای خاصککیت آنتککی

 ,Nordberg and Arner د )کنکاکسیداتیو نلوگیری مکی

2001; Gonzalez-Reyes et al., 2006 در وا ککع .) 

کننکده در اسکترش هکای حکذ فعالیت آنزیم A ویتامی 

 Zobali et al., 2002; Xu et) کندتنظیم می را اکسیداتیو

al., 2006 .) 

 A حاضر نشان از  درت ح اظتی ویتکامی نتایج میالعه 

رید در ننکی  سکاکادر برابر عکوارا ناشکی از لیپکوپلی

ککه اسکت اده از با تونه به ایک  دارد.های صیرایی موش

مختلکککک  در طککککول دوران بککککارداری  داروهککککای

به  A ویتامی های زیادی دارند، لذا است اده از میدودیت

ننینکی عکوارا  در برابکر اکسیدان ایم عنوان یک آنتی

 .گرددتوصیه می هاساکاریدناشی از لیپوپلی

  

 سپاسگزاری

نوسیله از حمایکت مکالی دانشکگاه آزاد اسکلامی بدی

واحد تبریز در انجام ای  تیقی  کمال تشکر و  کدردانی 

  را داریم.
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