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امروزه اين مطلب بخوبي پذيرفته شده است كه هيپرگليسمي مادري موجب تـأخير مراحـل اوليـه رشـد و تكامـل                      
 و تولد نوزاداني با ناهنجاريهاي مختلف مادرزادي )Spontaneaus Miscarriage(جنين و ايجاد سقطهاي خود بخودي 

 تكامـل جنـين بـويژه در مرحلـة پـيش      بر اساس مطالعات مختلف برخي از مشكلات فوق در مراحل ابتـدايي       . گرددمي
توانـد  رسد كه افزايش سطح گلوكز خون بعنوان يك عامـل تراتـوژن بـالقوه مـي               شوند و بنظر مي   گزيني ايجاد مي  لانه

رود در ايجاد ناهنجاريهاي ناشي از اثرات     يكي از مواردي كه احتمال مي     .  در اين مورد بعهده داشته باشد        نقش مهمي 
برخـي شـواهد   . باشـد در شرايط هيپرگليسـمي مـي    ) NO(گلوكز نقش داشته باشد، اختلال در سيستم نيتريك اكسايد          
  توسط جنين از محيط را افزايش داده و ايـن           L-arginineحاكي از آن است كه در شرايط هيپرگلسميك ابتدا برداشت           

  سوبسـتراي لازم بـراي   L-arginine در دسترس شـده و از آنجـا كـه    L-arginineامر متعاقباً منجر به كاهش                 
در ايـن مطالعـه جهـت بررسـي موضـوع فـوق       . گـردد  ميNOباشد لذا كاهش آن منجر به كاهش توليد  مي NOتوليد
) L-arginine) mM20،10،5 گلوكز و غلظتهـاي مختلـف        mM30موش در محيطهاي كشت حاوي       سلولي   2هاي  جنين

كشت داده شدند و ميزان رشد و تكامل آنها بطور روزانه ارزيابي گرديد و در پايان نيز جنينهـا بـا اسـتفاده از رنـگ                          
Hochest- ها در  مقايسة كشت جنين  . آميزي و تعداد بلاستومرها با ميكروسكوپ فلورسانس شمارش شد         رنگ 33254
mM30  نشـان داد كـه افـزايش غلظـت گلـوكز تـا       L-arginine با غلظتهاي مختلف گلوكز و      HTFمحيطهاي كشت

گردد، كاملاً برروي تكامل جنين اثر گذاشته و موجب تأخير در رشد و تكامل جنينها و كاهش تعداد بلاستومر آنها مي             
گـردد و از طـرف ديگـر    داري باعث بهبود وضعيت فـوق مـي   بطور معنيmM 10-5 به ميزان    L-arginineاما افزودن   

بنظـر  . نمايـد  شديداً رشد و تكامل جنينها را مهار ميL-arginine ، يك آنتاگونيست   L-NAMEمشاهده شد كه افزودن     
شد زيرا افزايش     دردسترس جنين با    L-arginineتواند ناشي از كاهش                  در ديابت مي   NOرسد كه كاهش توليد     مي

 باعث بهبود نسبي عوارض ناشي از غلظت بالاي گلـوكز           mM10 در محيطهاي داراي گلوكز بالا تا        L-arginineغلظت  
 و يـا مـواردي كـه باعـث آزاد           L-arginineرسد كه اسـتفاده از      باتوجه به نتايج حاصل از اين مطالعه بنظر مي        . گرديد

ش مهمي در جلـوگيري از برخـي عـوارض هيپرگليسـمي بـر روي جنـين                 توانند نق گردند مي  در محيط مي   NOسازي  
.داشته باشند

.آرژنيين و نيتريك اكسايد- گلوكز، جنين، ديابت، ال:ل واژگانگ
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:مقدمه

امروزه اين موضوع بخوبي پذيرفته شده است كه 

هيپرگليسمي مادر در طول دوران بارداري موجب تأخير 

در مراحل اوليه رشد و تكامل جنين و بروز ناهنجاريهاي 

مختلف مادرزادي و افزايش خطر سقطهاي خودبخودي 

هر چند در اين مادران در دوران ). 1-3(گردد مي

ل هيپرگليسمي ميزان ناهنجاريهاي فوق  با كنتر1زايياندام

يابد اما همچنان ميزان آن سه تاچهار برابر كاهش مي

بر اين اساس ممكن ). 4(باشد بيشتر از مادران سالم مي

تر تكامل جنين است مشكلات فوق در مراحل ابتدائي

و ) 5-8(شوند  حاصل 2گزينيلانهبويژه در مرحلة پيش 

وان يك عامل تراتوژن افزايش سطح گلوكز خون بعن

بنظر ). 9-11(شود بالقوه در اين مورد محسوب مي

در ) NO(اكسايد رسد كه اختلال در سيستم نيتريكمي

ايجاد ناهنجاريهاي ناشي از گلوكز در شرايط 

 و همكاران Couge. هيپرگليسمي نقش مهمي بر عهده دارد

در مرحله اكسايد نيتريك گزارش نمودند كه 1998در سال 

نقش گردد و اين تركيب گزيني توسط جنين توليد ميلانهيشپ

گزيني جنين برعهده دارد بطوريكه مهار مهمي در تكامل و لانه

از در رشد و تكامل و جلوگيري باعث ايجاد تأخير NOتوليد 

نتايج برخي از مطالعات ). 12(گردد گزيني جنين ميلانه

 در NOدهند كه در بيماران ديابتي مقدار نشان مي

يابد و اين امر مي تواند بافتهاي مختلف بدن كاهش مي

ناشي از كاهش توليد آن در شرايط هيپرگليسمي و يا 

 و  Marina).13-14(شكستن سريع آن پس از توليد باشد 

  در شرايط NOهمكاران معتقدند كه كاهش ميزان 

هيپرگليسمي در بيماران ديابتي ناشي از كاهش توليد آن 

باشد  قابل دسترس، ميL-arginine ميزان بدليل كاهش

زيرا برخي شواهد حاكي از آن است كه در چنين 

از محيط افزايش L-arginine شرايطي ابتدا برداشت 

قابل L-arginine يابد و اين امر متعاقباً منجر به كاهش مي

L-arginineگردد و از آنجائيكه دسترس جنين مي

1- Organogenesis
2- Pre-implantation period

باشد لذا كاهش آن ي  مNOسوبستراي لازم براي توليد 

و از آنجائيكه ) 15(گردد  ميNOمنجر به كاهش توليد 

 نقش مهمي در تكامل جنين در مرحله پيش NOتوليد 

تواند موجب اختلال در تكامل گزيني دارد بنابراين ميلانه

مطالعه حاضر . گزيني گرددجنين در مرحله پيش لانه

وان  بعنL-arginineجهت بررسي نقش              

هاي سوبستراي نيتريك اكسايد بر روي تكامل جنين

موش در محيطهاي كشت حاوي گلوكز زياد طراحي و 

.اجراء گرديد

:مواد و روشها

 تحريك تخمك گذاري : سلولي موش2تهيه جنين هاي 

 هفته 6-10 با سن  NMRIدر موشهاي سوري ماده نژاد

 ساعت بعد48 و  PMSG واحد10با تزريق داخل صفاتي 

 انجام گرفت و بلافاصله پس از تزريق HCG واحد 10

HCG هر حيوان ماده در كنار يك موش نر بالغ از همان 

 موشها HCGنژاد قرار گرفته و صبح روز پس از تزريق 

 ساعت 48. از نظرپلاك واژينال مورد معاينه قرار گرفتند

 موشهاي پلاك مثبت به روش نخاعي HCGپس از تزريق 

ه و اويداكت آنها از بدنشان خارج و  كشت3كردن گردن

 ميكروليتري از محيط 50-100داخل يك قطره 

4 حاوي  HEPES-HTFكشت mg/ml آلبومين سرم گاوي 

)Sigma, BSA, Fraction, V Free fatty acid, A8806 ( قرار

سپس با تزريق محيط كشت فوق از ناحيه . داده شد

ز سوي ديگر ها ااينفانديبولوم به داخل اويداكت، جنين

2هاي تمام جنين) 4عمل فلاشينگ( خارج شدند اويداكت

سلولي با ظاهري سالم، پس از شستشوي پي در پي در 

چند قطرة تميز از محيط كشت فوق، سرانجام در يك 

15-20آوري شده و به طور تصادفي به تعداد قطره جمع

. شدندعدد در گروههاي مورد مطالعه تقسيم مي

3- Cervical dislocation
4- Flushing
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HTF1در اين پژوهش از محيط كشت :محيطهاي كشت

 بر اساس آناليز تركيبات 1985نخستين بار در سال (

 و همكارانش ساخته  Quinnمايع لوله رحم انسان توسط

غلظت ). 16(بعنوان محيط كنترل استفاده گرديد) شد

 بود كه با توجه به اهداف mM87/2گلوكز در محيط فوق 

غلظتهاي مختلفي پژوهش با تغيير غلظت گلوكز و افزودن 

 محيطهاي مورد نظر براي L-NAME و يا L-arginineاز 

كشت جنين در گروههاي مختلف اين مطالعه به شرح زير 

:ساخته شد

HTF محيط كنترل،جهت كنترل از همان محيط -1

.معمولي استفاده شد

، جهت ساخت اين محيط،غلظت گلوكز HG2 محيط -2

. افزايش داده شدmM30 تا  HTFمحيط

، براي ساخت اين محيط به محيط HG-5LA محيط -3

HG مقدار mM5 ،L-arginineاضافه گرديد .

 مقدار       HG، براي ساخت اين محيط HG-10LA محيط -4

mM10 ،L-arginineاضافه گرديد  .

، براي ساخت اين محيط به محيط HG-20LA محيط -5

HG مقدار mM20 ،L-arginineاضافه گرديد .

، براي ساخت اين محيط به  HG-L-NAME محيط-6

به .   اضافه گرديدmM1،L-NAME مقدار HGمحيط 

mg/ml4هركدام از محيطهاي فوق قبل از استفاده 

 ساعت قبل 24. نيز اضافه شد) BSA(آلبومين سرم گاوي 

5- Haman Tubal Fluid
1- High Glucose

50از كشت از هر كدام از محيطهاي فوق قطرات 

Falcon(متري  ميلي35ميكروليتري درداخل ديش  3001 (

، Sigma ،Oil(تهيه و با روغن مخصوص كشت جنين 

Mineral ( پوشيده شدند و به منظور ايجاد تعادل دما و

قرار CO2گاز % 5 وoc37گاز درداخل انكوباتور در دماي 

 عددي 15-20 سلولي در گروههاي 2جنين هاي .گرفتند

.  ساعت در قطرات فوق كشت داده شدند96به مدت 

. بار تكرار گرديد10هر گروه آزمايش فوق براي 

:ارزيابي تكامل جنين ها

 روز 4 ساعته و به مدت 24ها در فواصل ارزيابي جنين

ها بر اساس با ميكروسكوپ اينورت انجام شد و جنين

 سلولي، 2-4هاي جنين: بندي شدندموارد زير دسته

 سلولي را هم 4-8هاي كه جنين( سلولي 8 هاي جنين

، 4، بلاستوسيست3مورولاي متراكم، )شدندشامل مي

.5هچينگ بلاستوسيست

ها پس از اتمام كشت، جنين: شمارش بلاستومرها

 به مدت  PBS بار شستشو در 2آوري و پس از جمع

سپس به روي . فيكس شدند% 4ساعت در پارافرمالدئيد 

 ساعت 24لام ميكروسكوپي انتقال يافته و لامها به مدت 

.           شدند تا خشك شونددر دماي اطاق نگهداري 

 شسته شده و         PBSسپس لامهاي فوق دو بار با 

  ساعت در دماي اطاق نگهداري شدند تا       2مجدداً 

2-Compacted Morula
3- Blastocyst
4-Hatching blastocyst

 و L-arginineو ) HG(هاي بالاي گلوكز كشت كنترل و محيطهاي حاوي غلظتهاي ها در محيط ميزان رشد جنين-1جدول 
L-NAME

گروههاي 
مطالعه

تعداد 
نمونه

) SD±(نسبت مورولاي متراكم 
(%) ساعت 24پس از 

پس ) SD±(نسبت بلاستوسيت 
(%) ساعت 48از

پس ) SD±(نسبت بلاستوسيت 
(%) ساعت 72از

پس ) SD±(نسبت هچينگ 
(%) ساعت 96از

32) ±4(8/79) ±5(6/74) ±1/8(95) ±65/2(172كنترل
HG178)52/5± (5/89)3/5± (9/36)5/5± (43)7± (10

HG-5LA176)6± (9/93)5± (67/61)4/5± (67)7/7± (7/20
HG-10LA175)3/4± (42/95)6/7± (25/62)7± (5/69)6/6± (33/25
HG-20LA176)5/7± (46/62)76/4± (8/27)16± (5/27)3/6± (3/10

HG-L-NAME172)82/3± (17---
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 قطره از يكپس از خشك شدن لامها، . خشك شوند

DABCOدر % Hochest 33254) w/v (5مخلوط رنگ 

)1,4-diazobi cyclo-2,2,2-octete-sigma( حاوي )90 (%

 مول به روي لامها /.Na2HP0032%) 10(گلسيرول و 

ها به آرامي بوسيله يك لامل پوشيده ريخته و نمونه

در پايان اسلايدهاي تهيه شده با كمك يك . شدند

و با استفاده ) Olympus Japan(ميكروسكوپ فلورسانس 

 و فيلترnm380-330  با طول موج  Exitationاز فيلتر

Barrier ا طول موج  بnm420در اين .  بررسي شدند

 رنگ آبي به Hochestروش هستة سلولهاي جنيني با 

. باشدخود گرفته و تعداد آنها قابل شمارش مي

:آناليز آماري

هاي گروههاي مختلف و تعداد متوسط ميزان تكامل جنين

بلاستومرها در گروههاي مختلف با استفاده از آزمون 

ANOVAافزار مك نرم يكطرفه و با كSPSS مورد تجزيه 

.و تحليل قرار گرفت

:نتايج

 ساعت كشت در 96هاي موش طي مقايسه تكامل جنين
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��

آ���ل HG HG-5LA HG-10LA HG-20LA

�3��234 01/اد آ. -,+�*&�ه� در !�وه��ي &%�$#- !�وه�& �5*دار ١

 ساعت 72از گروه كنترل را ) Fragmented) (F(و يك جنين قطعه قطعه شده ) B( اين تصوير چند بلاستوسيت -1شكل 
.پس از كشت نشان داده شده است
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مقايسه ميزان .  آمده است1گروههاي مختلف در جدول 

 ساعت اول كشت نشان داد در 24مورولاهاي متراكم در 

هاي گروه كنترل به جنين% 95)±65/2(حالي كه بيش از  

رولاي متراكم رسيده بودند اين ميزان در گروه مرحله مو

HG)52/5±(9/89 %و در گروههايHG-5LAو  HG-10LA

بود كه هيچ % 42/95)±43/4(و % 9/93) ±6(به ترتيب 

داري بين آنها وجود نداشت اما تنها تفاوت معني

 و HG-20LAاز جنينهاي گروه% 46/62)25/7±(

ولاي  به مورHG-L-NAMEاز گروه % 99/16)82/3±(

متراكم تبديل شدند كه اختلاف آن با گروه كنترل 

72 بررسي ميزان بلاستوسيستها طي .دار استمعني

ساعت پس از كشت نشان داد در حاليكه بيش از 

هاي گروه كنترل به مرحله از جنين% 6/74)1/8±(

، اين ميزان در گروه )1شكل (بلاستوسيت رسيده بودند 

HG ميزان .)1جدول (ميباشد % 9/36)±5/5( تنها 

 به HG-10LA و HG-5LAبلاستوسيت ها درگروههاي 

كه هم نسبت به %  25/62)±6/7(و % 76/61)±5(ترتيب 

داري  افزايش واضح و معنيHGگروه كنترل و هم گروه 

 نيز تنها HG-20LAدرگروه ). >0001/0P(داد را نشان مي

از جنينها به مرحله بلاستوسيست رسيدند % 8/27)16±(

 هيچ جنيني به بلاستوسيست HG-L-NAMEدر گروه و 

ميزان .  شدند1نرسيده و تمامي جنينها فراگمنته

 ساعت پس از كشت نيز در گروه 72بلاستوسيستها 

و گروههاي % 5/5±(43 (HGگروه % 82/79)±5(كنترل 

HG-5LA، HG-10LA و HG-20LA 67)±4/5( به ترتيب% ،

 پس از كشت  ساعت96. بود%  5/27)±16(و % 5/69)7±(

هاي گروه كنترل در مرحلة از جنين% 32±4درحاليكه 

HGهاي گروه از جنين% 10±7 بودند فقط 2هچينگ

-Lمولارميلي20 و10، 5هچينگ داشتند و در گروههاي 

arginine 3/10±3/6و33/25±7/20،6/6±7/7 نيز به ترتيب

ها درگروهبر اساس نتايج فوق تكامل جنين. درصد بود

HGداري با گروه  بطور معنيHG-10LA, HG-5LAو 

دار در مقايسه اين تفاوت معني). >0001/0P(تفاوت دارد 

.با گروه كنترل نيز مشاهده مي شود

هاي گروههاي ميانگين تعداد كل بلاستومرها در جنين

 نشان داده 1 ساعت كشت در نمودار 96مختلف پس از 

) 2شكل (لاستومرها  مقايسة ميانگين تعداد ب.شده است

دهد كه بطور متوسط در گروههاي مختلف نشان مي

هاي گروه كنترل تعداد بلاستومرها در بلاستوسيست

 عدد بود در حاليكه اين رقم در گروه 14/129)43/17±(

HG ،)73/16±(66/95 بود كه با افزودن L-arginine به 

محيط كشت تعداد بلاستومرها افزايش يافته و در 

1-Fragmented
2-Hatching

در اين تصوير هستة بلاستومرها به رنگ . آميزي شده است رنگHochest 33254 تصوير يك بلاستوسيت كه با رنگ -2شكل 
روشن مشخص شده است
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 به ترتيب HG-20LA و HG-5LA، HG-10LAي ههاگرو

 عدد بود كه 92±)11( و 120±)7/15( و 119 ±)73/19(

،           HGداري بين گروه كنترل با گروهاختلاف معني

HG-20LA و HG-10LA 0001/0(وجود داردP<( اما بين ،

اين HG-5LA ،HG-10LAگروه كنترل و گروههاي 

 بدليل آنكه .يابدداري كاهش مياختلاف بطور معني

 در مرحلة قبل از HG-L-NAMEهاي گروههايتكوين جنين

هاي فوق از برنامه گرديد، جنينمورولا متوقف مي

.شمارش بلاستومرها حذف گرديدند

بحث 

 با HTFها در محيطهاي كشت مقايسة كشت جنين

نشان داد كه افزايش L-arginine غلظتهاي مختلف گلوكز و

 كاملاً بر روي تكامل جنين اثر mM30غلظت گلوكز تا 

گذاشته و باعث تأخير در رشد و كاهش تعداد 

با مقايسه نتايج . گرددميبلاستومرها در بلاستوسيست 

بدست آمده از اين پژوهش با نتايج بدست آمده توسط 

شود كه تشابهات و در عين محققين ديگر مشاهده مي

 و Wercheralبه عنوان مثال . حال تفاوتهايي وجود دارد

% 20كه تنها ) 2( گزارش نمودند 1998همكاران در سال 

HCG ساعت پس از تزريق 96هايي كه از جنين

آوري شدند به مرحلة ازموشهاي ديابتي جمع

رسند درحاليكه اين رقم در مورد گروه بلاستوسيست مي

در مطالعه حاضر نيز . باشدمي% 90كنترل در حدود 

از % 77از كشت در حدود  ساعت پس 72ديده شد كه 

رسند هاي گروه كنترل به مرحلة بلاستوسيست ميجنين

بود كه % 48 در حدود HGدر حاليكه اين رقم در گروه 

 به ميزان HG در محيط كشت L-arginineافزايش سطح 

mM5 و mM10داري افزايش  اين ميزان را بطور معني

 تا L-arginineدر حاليكه با افزايش ميزان . داده بود

mM20 از ميزان جنينهاي رسيده به مرحله 

دهد كه شود واين امر نشان ميبلاستوسيست كاسته مي

 در محيط كشت اثر L-arginineافزايش بيش از اندازه 

همچنين . گذاردها بر جاي ميمنفي بر رشد و تكامل جنين

در اين مطالعه مشاهده گرديد كه افزايش غلظت گلوكز تا 

mM30ني در تكامل جنين تا مرحله مورولاي  تأثير چندا

NOمتراكم ندارد در حاليكه افزودن يك مادة مهار كننده 

 باعث مهار شديد تكامل mM1 به ميزان L-NAMEبنام 

جنين در مرحله فوق شده و از تشكيل مورولاي متراكم 

از طرف ديگر افزايش . كندتا حدود زيادي جلوگيري مي

مورولاي متراكم به سطح گلوكز محيط كشت، تبديل 

بلاستوسيست را شديداً تحت تأثير قرار داده و موجب 

 تا ميزان      L-arginineگردد و افزايش تأخير در آن مي

mM10تواند اين روند را  در محيط كشت تا حدودي مي

 تا ميزان L-arginineليكن هرگاه ميزان . بهبود بخشد

mM20زان جنينهاي داري از مي افزايش يابد، بطور معني

چنين تأثيري در . شودمرحلة بلاستوسيستها كاسته مي

همچنين در اين . مورد ميزان هچينگ نيز مشاهده گرديد

تحقيق مشاهده شد كه اگر چه تعداد بلاستومرها در 

 نسبت به گروه كنترل بيش HGبلاستوسيستهاي گروه 

دهند كه تقريباً معادل نتايج كاهش نشان مي% 30از 

L-arginine ليكن افزودن) 1-5(باشد ديگر ميگزارشات 

 كاملاً باعث بهبود اين وضعيت mM10به محيط تا حدود 

 تأثير كاملاً مثبتي L-arginineرسد كه گردد و بنظر ميمي

مقايسه نتايج . بر روي سيكل سلولي بر جاي مي گذارد

بدست آمده از اين مطالعه با مطالعات مشابه ديگري كه 

 سلولها و بافتهاي ديگر در شرايط مشابه برروي انواع

دهد كه همانند سلولها و بافتهاي انجام گرفته نشان مي

ديگر، توليد نيتريك اكسايد كه نقش مهمي در تكامل جنين 

 مختل شده و اين نتايج معرف HGدر محيط ) 17(دارد

اثرات زيانبار گلوكز بر روي تكامل جنين در مراحل اوليه 

 و همكاران در سال Trachtmanابهي بطور مش. باشدمي

 در  Mesangial نشان دادند كه كشت سلولهاي1997

 گلوكز باعث ايجاد اختلال در mM33محيطهاي حاوي 

سيستم نيتريك اكسايد و كاهش ميزان نيتريت توليد شده 

توسط سلولهاي فوق گشته و نهايتاً باعث افزايش مرگ و 
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L-arginineفزودن گردد، ليكن امير در سلولهاي فوق مي

 به محيط كشت باعث بهبود روند mM20-10به ميزان 

 برروي سلولهاي فوق HGفوق شده و از عوارض 

 و همكاران نيز در Hoوهمچنين ) 18(ممانعت بعمل آورد 

تواند از  نشان دادند كه نيتريك اكسايد مي1999سال 

آپوپتوزيس سلولهاي اندوتليال عروق در محيطهاي كشت 

مطالعات ). 19(لوكز زياد جلوگيري بعمل آوردحاوي گ

گزيني آن نيز انجام شده درمورد تكامل جنين و لانه

باشند حاكي از اهميت نيتريك اكسايد در اين مورد مي

 گزارش 1998 و همكارانش در سال Gougeبطوريكه 

گزيني نيتريك نمودند كه جنين در مرحله قبل از لانه

ن امر نقش مهمي در تكامل و نمايد و اياكسايد توليد مي

NOگزيني آن را برعهده دارد، بطوريكه مهار توليد لانه

گزيني جنين باعث تأخير در رشد و جلوگيري از لانه

 و همكارانش در سال Navaroهمچنين ). 12(گردد مي

گزيني  گزارش نمودند كه در طي مرحلة پيش لانه1997

 مادر ساخته اي رحمينيتريك اكسايد توسط رحم و لوله

شده و اين امر نقش مهمي در تكامل جنين و آماده سازي 

رغم موارد فوق، علي). 20(گزيني داردرحم جهت لانه

 و Jooشود بطور مثال گزارشات متضادي نيز ديده مي

 گزارش نمودند كه افزودن 1997همكارانش در سال 

 كه باعث آزاد سازي نيتريك اكسايد SNPاي نظير ماده

گردد، منجر به مهار اگزوژن در محيط كشت ميبصورت 

). 21(گردد گزيني ميها در مرحلة پيش لانهتكامل جنين

 اندوژن نقش مهمي در تكامل NOرسد كه ليكن به نظر مي

امروزه مشخص شده است كه . كندجنين بازي مي

 بواسطة فعال نمودن NOبسياري از فعاليتهاي بيولوژيك 

است در كنترل مسيرهاي انتقال ممكن NO  بوده و 1آنزيم

 در تنظيم فيزيولوژي طبيعي سلول cGMPپيام وابسته به 

نقش داشته باشد و گزارشات مختلف نيز تقريباً مشخص 

 نقش بسيار مهمي در كنترل cGMP وNOاند كه نموده

در ). 12، 21-22(سيكل سلولي و روند آپوپتوزيس دارند 

1-Guanyate cyclase

ي بوده و  براي تكميل سيكل سلولي ضرورNOواقع 

 باعث اختلال در NOكاهش و يا حتي افزايش مقدار 

ليكن رابطه دقيق  ) 22-23(گردد سيكل طبيعي سلول مي

بين آشفتگي در سيكل سلولي و ايجاد آپوپتوزيس پس از 

، مشخص نگرديده است و ممكن است مهار يا NOحذف 

 آغاز 2يك توقف در روند سيكل سلولي تحريك كننده

. يق فعال نمودن ژنهاي مربوطه باشدآپوپتوزيس از طر

اند كه شرايط از طرف ديگر مطالعات مختلف نشان داده

 شده و به 3هاي اكسيداتيوديابتي باعث افزايش استرس

). 24-25(يابد  در بدن افزايش ميROS4دنبال آن توليد 

 يك فاكتور مهم در NOامروزه مشخص شده است كه 

باشد و  ميROSانبار محافظت سلولها در برابر اثرات زي

NO و ROS بين 5همواره در بدن يك تعادل بحراني

وجود دارد و ممكن است كه تعادل فوق يك نقش اساسي 

در فرآيند سيكل سلولي و حيات آن بعهده داشته باشد 

تواند ناشي  در ديابت ميNOكاهش توليد ). 22، 25-24(

 در دسترس باشد زيرا در افراد L-arginineاز كاهش 

 افزايش يافته و متعاقباً باعث L-arginineديابتي برداشت 

اين مطالعه ). 15(گردد كاهش مقدار در دسترس آن مي

نشان داد كه احتمالاً مسئله فوق در مورد تكامل جنين در 

باشد، زيرا افزايش گزيني نيز صادق ميمرحلة قبل از لانه

 باعث mM10 تا HG در محيطهاي L-arginineغلظت 

. گردد ميHigh Glucoseود نسبي عوارض ناشي از بهب

رسد كه باتوجه به نتايج حاصل از اين مطالعه بنظر مي

 و يا مواردي كه باعث آزاد سازي L-arginineاستفاده از 

NOگردند داراي نقش مهمي در جلوگيري  در محيط مي

از برخي از  عوارض هيپرگليسمي بر روي جنين داشته 

ار نظر دقيق در اين مورد و يافتن باشد ليكن جهت اظه

راههاي كاربردي در اين مورد انجام مطالعات بيشتر 

.باشدضروري ميIn vivoبصورت 

2-Triggeer
3- Oxidative stress
4- Reactive Oxygen Species
5- Critical balance
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تشكر و قدرداني

بدينوسيله از گروه زنان و زايمان دانشكده پزشكي 

دانشگاه ياماگاتا ژاپن كه در انجام اين طرح با ما كمال 

چنين از آقاي دكتر هم. همكاري را نمودند سپاسگزاريم

محمد اكبري مدير محترم گروه آناتومي دانشگاه علوم 

پزشكي تهران و آقاي دكتر عظيمي سبحاني سرپرست 

شناسي تشكر و قدرداني بعمل محترم آزمايشگاه جنين
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