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  چكيده

را  استرسامروزه  .يكي مغز نقش مهمي در كاهش استرس دادژبا تنظيم فعالييت هاي بيولو نينآرژ :زمينه و هدف

بر بافت اثرات حمايتي آرژنين  هدف از اين مطالعه بررسي .را ايجاد كرده است فراواني كه مشكلات دانند بيماري قرن مي

  .بودمادران تحت استرس  هاي مغز جنين

  

طور ه گرم ب 200ـ250باردار از نژاد ويستار با وزن  موش صحراييسر  20 در اين مطالعه تجربي :روش بررسي

گرم بر  ميلي 200بارداري  20بارداري تا روز  5از روز استرس كه  با و بدونگروه  .تصادفي به چهار گروه تقسيم شدند

دو  )بدون استرس(و شاهد )تحت استرس(گروه كنترل.  دريافت كردند آرژنينصفاقي به روش داخل كيلوگرم وزن بدن  

بيهوش  )گرم بر كيلوگرم ميلي 100 (هاي با كتامين بارداري موش 20سپس در روز . دريافت كردند ليتر نرمال سالين ميلي

و ضخامت پيشين براي انجام  هر گروه از جنين مغز  پنج و بيست. ندشدها خارج شده و وزن  و پس از سزارين جنين

با استفاده  ها داده .دشاستفاده ميزان نيتريك اكسايد گيري  مغز ديگر براي اندازه 25تعداد  وو حجم مغز  هيپوكامپ ،مغز

  .تجزيه و تحليل شد آماري آناليز واريانس يكطرفه  از آزمون

  

 كاهشترس با آرژنين نسبت به گروه كنترل ه تحت اسوميزان نيتريك اكسايد در گر نتايج نشان داد كه :ها يافته

ميانگين ضخامت قشر پيشين مغز و تشكيلات هيپوكامپ در گروه تحت استرس در مقايسه ). p>05/0(داري داشت معني

در گروه مغز آنها حجم ها و وزن جنين ميانگين . )p<05/0(داري نبود با گروه بدون استرس كاهش نشان داد ولي معني

    .)p>05/0(داري داشت  معني كاهشايسه با گروه بدون استرس تحت استرس در مق

  

ها  از تغييرات مغز جنين اندتو ميتحت استرس  باردار در مادران استرس اكسيداتيوآرژنين با كاهش ميزان : گيري نتيجه

  .و وزن آنها جلوگيري كند

   

  يد ، نيتريك اكساباردار موش جنين، آرژنين، ، مغزاسترس : هاي كليدي واژه
  

  مركزتحقيقات سلولي وملكولي  دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، ياسوج، دلاويز، اللهحمد ا :نويسنده مسئول  *

Email: delavizhamdi83@gmail.com 
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  مقدمه

بـارداري   بهداشت رواني مادر در طـول دوران 

ند توا مي كه استرس طوريه ز اهميت بوده بيبسيار حا

او را دچار تـنش   رواني با بر هم زدن تعادل فيزيكي و

تحريك محور هيپوتالاموس از طريق  استرس. )1(نمايد

 سيسـتم  عملكرد تغيير در زمينه سازآدرنال، ـ هيپوفيز

 ـآدرنوكورتيكو مانند ييها هورمون ترشح واتونوميك 

 هاي آمين كاتكول و كورتيزول هيپوفيز، ازغده تروپين

وني ايـن تغييـرات هورم ـ  . دشـو  ميكليوي  فوق از غده

 ييرات رفتاري در موجود زنـده ممكن است منجر به تغ

افــزايش ســطوح  بــا بــروز ايــن وقــايع  و). 2ـــ5(شــود

ــد مــادري و  ــال ايــن  گلوكوكورتيكوئي  پتانســيل انتق

، امكان تولد زود هنگـام  جفتي خوني سد از ها هورمون

 در تغييـر  ايمنـي،  تضعيف سيستم ،كاهش وزن جنين،

 سـروتونين،  دوپامين، نظير يينروترانسميترها ترشح

انـدورفين و   ـافـزايش ميـزان بتا ـ   ،نفرين نوراپي و گابا

باعـث   اين رونـد  دشو مت انكفالين از هيپوتالاموس مي

ها نشان  بررسي. )6و 7(شود اختلال در رشد جنين  مي

هـاي   اختلال در تكامل سـلول  اند كه استرس باعث داده

تـال  هيپوكامپ، كاهش خارهاي دندريتي  قشر پروفرون

در نتيجه دچار نقايص يادگيري در بزرگسـالي   و شده

طريـق پـدر نيـز در طـول      حتـي از اسـترس  . شـود  مي

در   DNAاسپرماتوژنزيس بر روي  الگوي متيلاسـيون  

). 8(گـذارد  مـي ثير أقسمت قشـر پروفرونتـال جنـين ت ـ   

 منجر بـه  ،حركتي مثل بي روانيهاي فيزيكي و  استرس

و  شـده وص در مغـز  خص ـه ب ـهاي آزاد  توليد راديكال

 از آنجايي .شوند ميهاي اكسايش ليپيدي  باعث واكنش

ود ـــ ـاكسـيدان وج  يــــــ ـهـاي آنت  كه در مغـز آنـزيم  

 ،سوپراكسيد يي از جملهها راديكال وجود ،)9ـ12(ردندا

د ن ـتوا مـي  پراكسيل ليپيد و اكسيد نيتريك، هيدروكسيل

 امروزه براي .)13و14(بسيار خطرناك باشدبراي مغز 

هــا  ديــازپينبنزو هــايي ماننــددارودرمــان اســترس از 

شــاهدي بــر  اثرگــذاري ايــن دارو ،دشــو اســتفاده مــي

چنين احتمال  باشد و هم درگيري سيستم گابانرژيك مي

گلوتامـات و كولـه    هـاي مـرتبط بـا    درگيري سيسستم

 از چنـين   هـم  .)15(نيـز مطـرح شـده اسـت    سيتوكينين 

، صـمغ  الطيـب  بل، سـن گل سـاعتي  مانندگياهان دارويي 

اما با  ،)15ـ17(شود مياستفاده مشابه با مكانيزم  پسته

هـاي   در سـال  هـاي آزاد   پي پردن به عوارض راديكال

 نتـوا  مي ،آرژنينمانند يي ها اكسيدان آنتيو نقش  اخير

حمايــت  هاســاختار را در برابــر ايــنهــاي بــدن  بافــت

  .)18(نمود

و   اســت آرژنــين  پــيش ســاز نيتريــك اكســايد

هـاي ضـروري بـراي دوران جنينـي      مينـه آو اسيد جز

كـاهش ميـزان  سـرمي آرژنـين در نـوزادان      . باشد مي

همـراه  روقي ــ ـع ـ ـ  اي و قلبي با اختلالات روده ،نارس

در دو ماه آخر جنيني  بـا افـزايش  فعاليـت      .)19(است

هـاي روده   سـلول  ،)p5c(كربوكسيلات ـ�  5 ـدر پايرولين 

 پـس از . دنشـو  آرژنين مـي  به توليد قادر كوچك جنين

ن در كبـد  آمتابوليسم ، جذب آن از طريق روده كوچك

هـاي كبـدي    چرخـه اوره در سـلول   درپذيرد،  انجام مي
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اطراف پورتال به اوره و اورنيتين تبديل شده و قسمت 

ــايد     ــك اكســ ــه نيتريــ ــديل بــ ــوچكي از آن تبــ               كــ

و  جنينـي  10نيتريك اكسـايد در روز   ).20ـ22(شود مي

 جنيني نيـز  17در روز  ولي، شوند بعد از تولد بيان مي

 اكسـايد  نيتريـك  .)23(ي در بيان آن وجـود دارد كاهش

 اكسـايد  بـه نيتريـك   كننده آرژنين تبديل سنتتاز آنزيم

                 اكســيژن، مولكــول از بــراي توليــد آنو  باشــد مــي

 كوفاكتورهاي نوكلئوتيد فسفات و دي آدنين ـ نيكوتين

سـه   داراي سنتتاز اكسايد نيتريك كند مي استفاده يگرد

ــرم ــدوتليال ايزوفـــ ــورال، انـــ ــيبل  و نـــ                   اينديوســـ

 هـاي  سـلول  در ايزوفرم اندوتليالي). 24و  25(باشد مي

 يـده  د پلاسمايي غشاي به متصل صورت اندوتليال به

 يـم باعـث گشـادي عـروق     آنـز  ايـن  عمـل  ، شـود  مـي 

 از گليـال  و عصـبي  هـاي  سلول در. )26و  27(شود  مي

 مركـزي،  سيستم اعصاب بر مدت طولاني اثرات طريق

 يادگيري و حافظه مغزي، عروق خون جريان تنظيم در

 هـاي  گيرنـده  بـا  اكسايد نيتريك). 28و  29(دخالت دارد

NMDA  )N-Methyl-D-aspartic Acid( ــنش  از و داده واكــ

 جلوگيري سلولي سيتوزول به حد از بيش ورود كلسيم

با اين حال خود مولكـول نيتريـك اكسـايد    . )30(كند مي

 ر نتيجـه دشده كـه   كلسيم ورود افزايش تواند باعث مي

 ،)31(شـود  مـي  سـلول  روي بـر  سـمي  اثـرات  به منجر

بنابراين نيتريك اكسـايد هـم عـوارض حمـايتي و هـم      

  . عوارض مخرب دارد

بررسـي اثـرات حمـايتي     مطالعـه  ايـن هدف از 

ــين در ب ــين  رابــر عــوارض اســترس زا و  هــم آرژن چن

 هـاي متولـد شـده    بروي جنينكاهش عوارض استرس 

  .بود

  روش بررسي

اين يك مطالعـه تجربـي اسـت و پروتكـل ايـن      

تحقيق بر اساس قوانين بين المللي در مـورد حيوانـات   

ــد  ــام گردي ــگاهي انج ــداد  . آزمايش ــوش   20تع ــر م س

ــژاد    ــاده ن ــحرايي م ــي  ص ــدوده وزن ــتار در مح               ويس

خريـداري و بـه مـدت يـك هفتـه بـراي        گرم 200ـ250

درحيوان خانه دانشكده علوم پزشـكي   ،تطابق با محيط

يـك   ،هـا  جهت بـارداري مـوش  . ياسوج نگهداري شدند

شـب در   8جفت موش صحرايي نر و ماده در سـاعت  

با مشاهده  صبح روز بعد .گرفتندقفس قرار دركنار هم 

بــراي حيــوان در  اريبــاردپــلاك واژينــال روز صــفر 

هاي باردار به چهـار گـروه    موشسپس  .گرفته شدنظر

به ترتيب با  شاهد و كنترلگروه  به .بندي  شدند تقسيم

بـه   سـرم فيزيولوژيـك  ليتـر   دو ميلـي و بدون استرس 

هاي درماني بـا   گروه .شدريق تز داخل صفاقي صورت

 راگـرم   ميلـي  200را به ميزان  آرژنينو بدون استرس 

روز پنجم بارداري تـا روز   ازرا  لوگرم وزن بدنبر كي

 . دريافت كردندداخل صفاقي به صورت روزانه  بيستم 

مسـتطيلي شـكل   جعبه  استرس يكبراي ايجاد 

 5/5متـر و ارتفـاع    يسـانت  7بـه پهنـاي    صفحهبا چهار 

محفظـه تعبيـه    كفو سطح و چهار منفذ در  متر سانتي

فـذ اكسـيژن و   حيوانات از طريق ايـن منا  ).1شكل (دش

دار  چنـين يـك سـاعت زنـگ     ، هـم كردند آب دريافت مي

سـاعت در   6حيوانات به مدت . قرار گرفت بالاي جعبه

چنـين هـر دو سـاعت يكبـار      و هـم  نـد جعبه قـرار گرفت 

. دش ـ تنظـيم  صـدا  و دار بـراي ايجـاد سـر    زنگساعت 

تصوير جعبه استرس تهيـه شـده را نشـان     1تصوير (
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 20در روز رين تزريـق،  سـاعت پـس از آخ ـ   5 دهد، مي

گـرم بـر    ميلـي 100(كتـامين  به وسـيله بارداري مادران 

هـا   بيهـوش و سـزارين شـدند، جنـين     عميقـاً  )كيلوگرم

بـا  (آزمايشـگاهي ديجيتـالي   خارج و سپس با تـرازوي 

شد و تشريح ها  ند، جمجمه جنينشد وزن )02/0تخمين

  .مغز آنها خارج گرديد

مغـز از   5 اكسـايد گيـري نيتريـك    بـراي انـدازه  

در نظر گرفته  عدد مغز 25در جمع  هاي هر مادر جنين

انتقال ) مولار 0/ 1(شد كه مغزها به درون بافر فسفات

گـراد   درجـه سـانتي   -4و سريعاً به يخچـال بـا دمـاي    

هـاي بـه دسـت آمـده همـوژنيزه و       نمونه. منتقل شدند

ميكروليتـر محلـول    100. سپس سـانتريفيوژ گرديدنـد  

ميكروليتـر   100از بافت مغزي بـا  رويي به دست آمده 

 10از كيت نيتريك اكسايد مخلـوط نمـوده و بـه مـدت     

سـپس جـذب   . دقيقه در محيط آزمايشگاه نگهداري شد

نانومتر در مقابل آب مقطر  530نوري آن با طول موج 

. دسـتگاه اسـپكتوفتومتري  قـرا ئـت گرديـد      به وسـيله 

ل بود مو ميلي 1استاندارد مورد استفاده سديم نيتريت 

ميكرومول مـورد اسـتفاده    100تا  10هاي آن كه غلظت

  . قرار گرفت

ــراي انــدازه گيــري حجــم مغــز از قــانون       ب

د، بـدين صـورت كـه در ظـرف     ش ـارشميدس استفاده 

ايي معين محلول ايزوتونيك با چگالي  مدرجي به اندازه

هــا را در ايــن  ســپس مغــز جنــين ،ريختــه شــد 005/1

بـه  مـايع جابجـا شـده     ور كرده و تفاوت محلول غوطه

ــيله ــد    وس ــگاهي وزن ش ــال آزمايش ــرازوي ديجيت . ت

بنابراين وزن به دست آمده طبـق قـانون ارشـميدوس    

   .باشد مي) سانتي متر مكعب(برابر با حجم جسم

گيري ضخامت قشر پيشين مغـز و   براي اندازه

هـا در   تشكيلات هيپوكامپ پـس از فـيكس شـدن بافـت    

سـتگاه كرايوميكروتـوم   ها با د ، بافتدرصد10فرمالين 

اطع ــ ـا مقـــــ ـگراد ب يــــدرجه سانت ـ 20در برودت 

ميكرومتــر مقــاطعي آمــاده شــد و مقــاطع ده و      10

ــگ  ــس از رن ــراي انجــام  آمضــربي از ده را پ ــزي ب مي

هاي بـه   گيري ضخامت  انتخاب  شدند، سپس لام اندازه

برنامـه  و  Olympus BX51بـا ميكروسـكوپ   دست آمده 

هاي به  برداري شده و از عكس عكس Olysia افزاري نرم

دســت آمــده ضــخامت قشــر پــيش مغــز و تشــكيلات  

آوري شـده بـا    هـاي جمـع   داده .دش ـهيپوكامـپ انجـام   

  آزمـون آمـاري    و آزمـون   spssافزار  استفاده از نرم

  .آماري آناليز واريانس يكطرفه تجزيه و تحليل شد
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  جعبه استرس :1شكل

  ها يافته

ميــانگين ميــزان نيتريــك  1مــوداربــر اســاس ن

ــين  ــز جن ــايد مغ ــا    اكس ــترس ب ــت اس ــروه تح ــاي گ ه

در مقايســه بــا گــروه  )6375/87± 09171/42(آرژنــين

ــرل ــان داد و  ) 2050/113 ±80296/29(كنت ــاهش نش ك

هـاي گـروه     چنين ميانگين نيتريك اكسايد مغز جنين هم

در )9575/102 ±22801/37(بدون اسـترس بـا آرژنـين   

ــا گـــــر ــاهد وه جنـــــينمقايســـــه بـــ                               هـــــاي شـــ

ــه  )9200/129 86286/57±( ــل ملاحظ ــاهش قاب ــي  ك اي

 . )p<05/0(دار نبـود  ولي از نظـر آمـاري معنـي    داشت

هـاي   ميانگين ميزان نيتريك اكسـايد مغـز جنـين   كاهش 

گروه تحت استرس در مقايسه با گروه بدون اسـترس  

  . )p<05/0(دار نبود از نظر آماري معني

نتــايج ميــانگين وزن   2بــر اســاس نمــودار   

) 47/3 ±27/0(هاي گروه تحت استرس با آرژنين جنين

افزايش نشـان  ) 97/2± 41/0(در مقايسه با گروه كنترل

ــي    ،داد ــاري معن ــر آم ــي از نظ ــودار ن ول . )p<05/0(دب

هاي گروه بدون استرس با  چنين ميانگين وزن جنين هم

ا گـــــروه در مقايســـــه بـــــ) 81/5±12/0(آرژنـــــين

و گروه تحت اسـترس بـا آرژنـين     )97/2±41/0(كنترل

دار  افـــزايش نشـــان داد كـــه از نظـــر آمـــاري معنـــي

هــاي گــروه  و ميــانگين وزن جنــين )p>05/0(باشــد مـي 

                  در مقايســه بــا تحــت   بــدون اســترس بــا آرژنــين    

ــين   ــا آرژنـ ــترس بـ ــزايش اسـ ــيافـ ــان  معنـ دار نشـ

در ) 53/4±57/0( اهدچنــين گــروه شــ هـم  ،)p>05/0(داد

ــي    ــزايش معنـ ــرل افـ ــروه كنتـ ــا گـ ــه بـ داري  مقايسـ

  ).p>05/0(داشت

ميانگين ميـزان حجـم مغـز     3بر اساس نمودار 

ــين ــا   جنـــ ــترس بـــ ــت اســـ ــروه تحـــ ــاي گـــ                 هـــ

در مقايســه بــا گــروه    )2923/0 ±01878/0(آرژنــين

ولـي از   ،افزايش نشـان داد ) 2470/0 ±01219/0(كنترل

هاي  ميانگين حجم مغز جنين. ددار نبو نظر آماري معني

در  )3450/0 ±01228/0(گروه بدون استرس با آرژنين

) 3298/0±00937/0(هـاي شـاهد   مقايسه با گروه جنين

اي را نشان داد كه از نظر آمـاري   افزايش قابل ملاحظه

هـاي   ميـانگين ميـزان حجـم مغـز جنـين     . بودندار  معني

از نظـر آمـاري    گروه شاهد در مقايسه با گروه كنترل

ــي ــود معن ــز   .)p>05/0(دار ب ــزان حجــم مغ ــانگين مي مي

هاي گروه بدون استرس با آرژنين در مقايسه بـا   جنين

   .دار داشت گروه كنترل افزايش  معني

ميـانگين ضـخامت قشـر     4بر اسـاس نمـودار   

ــيش ــا    پـــ ــترس بـــ ــت اســـ ــروه تحـــ ــز گـــ                  مغـــ

ــين  ــ) 1065/ 20 ±20/265(آرژن ــه ب ــروه در مقايس ا گ

ولـي از   ،افزايش نشان داد) 05/1007  ±62/290(كنترل

گـروه بـدون اسـترس بـا      دار نبـود و  نظر آماري معني

گـــروه در مقايســـه بـــا  )80/1119±95/339(آرژنـــين

مقداري افـزايش نشـان داد   ) 1090/ 84±02/362(شاهد

  ).2شكل(داري نشان نداد ولي رابطه معني

وه ميانگين ضـخامت تشـكيلات هيپوكامـپ گـر    

در مقايسه ) 285/ 97±31/35( تحت استرس با آرژنين

 ،افـزايش نشـان داد  ) 97/245 ±66/48(با گـروه كنتـرل  

گروه بدون ). 5نمودار(دار نبود ولي از نظر آماري معني

در مقايسـه بـا    )51/318 ± 74/45(استرس بـا آرژنـين  

انـدكي افـزايش نشـان    ) 295/  66 ±18/38(شاهدگروه 

          نمونـه  3 شـكل (اري نشـان نـداد  د رابطه معنـي  ليداد و
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  .)p<05/0( )هـا  هاي گرفته شده از ضخامت هيپوكامپ جنـين  بافت

  
  

  هاي مورد مطالعه ها در گروه ميزان نيتريك اكسايد بافت مغز جنين: 1نمودار

  
 

   مورد مطالعه ها هاي گروه تغييرات وزن جنين: 2نمودار
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  هاي مورد مطالعه ا در گروهه ميزان حجم بافت مغز جنين: 3نمودار

  
  ي مورد مطالعهها گروه مغز قشر پيشينميانگين ضخامت : 4جدول 

  

  

  

  

  

�٢٩ 



 عنانات و همكاران

)102شماره پي در پي (1394 رمهـ 7ـ شماره 20مجله ارمغان دانش ـ دوره   

 

�٢�

  
 گروه كنترل،  Cتصوير ون استرس با آرژنين،دگروه ب Bگروه شاهد، تصوير  A تصوير: )فلاش(ضخامت قشرپيش مغزمقاطع بافتي از: 2شكل

  )كروم  تري  آميزي ماسون با رنگ x 4 شيئينز بزرگنمايي لبا (گروه تحت استرس با آرژنين Dتصوير

  

  

  

  

  
  هاي مورد مطالعه در گروه هيپوكامپ تشكيلات ميانگين ضخامت: 5 نمودار
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گروه  C تصوير ون استرس با آرژنين،دگروه ب Bگروه شاهد، تصوير Aتصوير: )فلاش(ضخامت تشكيلات هيپوكامپ مقاطع بافتي از: 3شكل 

  آميزي ماسون تري كروم با رنگ x 4 شيئيبا بزرگنمايي لنز با  استرس با آرژنين گروه تحت  Dتصوير كنترل،

  

  بحث

ــال ــول راديك ــوان مولك ــه عن ــاي آزاد ب ــايي ه ه

الكترون جفت نشده  تك شوند كه داراي يكتعريف مي

هـا   تواننـد بـه بافـت    و مـي  هاي خود هستندبر روي اتم

فـاعي  هـاي د مكانيسـم  ها اكسيدان آنتي. آسيب برسانند

سـبب  كـه   باشـند  مـي هـاي آزاد  مقابله كننده با راديكال

هــدف از ايــن . دشــون بــدن مــيدر  آنهــاكــاهش اثــرات 

مطالعـه بررســي اثــر حفـاظتي آرژنــين بــر روي مغــز   

  .هاي مادران تحت استرس بود جنين

ــزان وزن    ــه مي ــان داد ك ــي حاضــر نش بررس

هـاي بـدون    نسـبت بـه گـروه    ،رسهاي تحت است گروه

اعمـال   كـه  دليـل ايـن  ه ب ـ. داشـته اسـت  كاهش استرس 

تواند ميزان خـون جفـت    استرس در دوره بارداري مي

باعث كـاهش مـواد مـورد نيـاز رشـد      و  دهرا كاهش د

ــين    ــاهش وزن جن ــت ك ــين و درنهاي ــودجن  .)6و 7(ش

هـايي كـه    ميـزان وزن گـروه  در ايـن مطالعـه   چنين  هم

هـايي   مقايسه با گـروه  در ،بودند كردهآرژنين دريافت 

 .افـزايش نشـان داد   ،ه بودنـد نكـرد آرژنين دريافـت   كه

توانـد از   نيتريك اكسايد حاصله از آرژنـين مـي   احتمالاً

نقـش  دليـل  ه ب ـجفت در دوران بارداري عبور نمايد و 

سـبب افـزايش    عـروق خـوني  و آرامـش  گشادكنندگي 

ــون   ــان خـ ــه    جريـ ــپس بـ ــم و سـ ــه رحـ ــت بـ جفـ

ل بيان با اعما نيتريك اكسايدچنين  هم ،)32ـ34(شود مي

در دوران و از عــــوارض آن  پراكلامســــياز شـــده  

دسترسـي بيشـتر    .)35(نمايـد  مـي وگيري ل ـبـارداري ج 

مادران تحت استرس بـه پـيش مـاده نيتريـك اكسـايد      

 و دوش ـ ميباعـث افـزايش جريـان خـون رحمـي مـادر      

هـا   توانـد از عـوارض ناشـي از اسـترس بـر جنـين       مي

  .جلوگيري نمايد
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يـك اكسـايد بافـت    ميـزان نيتر  در مطالعه اخير

در مقايســه بــا  ،هــاي تحــت اســترس مغــزي در گــروه

از . هاي بـدون اسـترس كـاهش نشـان داده بـود      گروه

هــاي پايــان بــارداري ميــزان     كــه در دوره آنجــايي

ــون ــين    هورم ــون جن ــدي درخ ــاي گلوكوكورتيكوئي ه

اين مسئله باعث افزايش بيان پايرولين  ،يابد افزايش مي

سنتز و سبب  بودهه كوچك كربوكسيلات در رود ـ 5ــ 

 مكانسـيم و اخـتلال در ايـن   ، شـود  مـي بيشتر آرژنـين  

 نوزادان خصوص در ه ب، آرژنين سرمي سطوح كاهش

از جملـــه  مشـــكلات فراوانـــي ،شـــدهنـــارس متولـــد 

عروقي و مشكلات تنفسي و اختلات  ـ  هاي قلبي بيماري

كـه آرژنـين   و علت آن اين است  كند مي ايجاد ايي روده

جريان خون جنين باعث فعال ماندن چرخه موجود در 

ه توانـد باعـث تكامـل رود    كه مي شود مياوره در بدن 

 ).21 ،22، 31 و 36(دشـو هاي ديگر  ، ريه و بافتكوچك

ــين هــم ــده ترشــح بعضــي از   چن ــك كنن ــين تحري آرژن

هــا از جملــه هورمــون رشــد و انســولين در  هورمــون

خصــــوص نــــوزادان نــــارس ه پســــتانداران و بــــ

يند تكامل آفر در آنها ، و از طريق تركيبات)37(باشد مي

ها و نوزادان نقش مهمي ايفـاء   تنظيم هموستاز جنين و 

بيشـترين نقـش را در ايـن دوران     و )38و  39(كنـد  مي

ــر دارد   ــه ديگ ــيدهاي آمين ــه اس ــبت ب ــه. نس   در مطالع

مصـرف   كـه  مشـاهده شـد   و همكـاران  گواروني آندرا

ــدي بـ ـ ــزوژن ه گلوكوكورتيكوئي ــورت اگ در دوره  ص

بارداري باعث بهبود بيشتر عملكرد ارگـاني در نـوزاد   

هانگ   سان ،در راستاي اين يافته .دشو مينارس و بالغ 

هـا در   و همكاران اعلام نمودنـد كـه گلوكوكورتيكوئيـد   

ولـي   ،شـود  روند نروژنسيز باعـث تمـايز سـلولي مـي    

 در بزرگسـالي  توانـد باعـث كـاهش تكثيـر سـلولي      مي

هاي گلوكوكورتيكوئيدي از طريـق   ونهورم .)40(دنشو

بيشـتر   سـنتز د و بـا  ن ـياب بند ناف به جنـين انتقـال مـي   

د باعـث  ن ـتوان به نيتريك اكسايد ميآن  آرژنين و تبديل

 كـه  دنتكامل بيشتر جنين مـادران تحـت اسـترس شـو    

ه خواني داشت مطالعه ايشان همبا  تواند مي حاضر يافته

اسيد امينه و افزايش كمبود مواد توليد كننده اين  .باشد

غده فوق  ـ� هيپوفيز  ـهاي محور هيپوتالاموس  هورمون

همـراه    هثيرات فراوانـي را ب ـ أتواند بر جنـين ت ـ  كليه مي

بر روي ميـزان   مطالعه عبادي و همكاران .داشته باشد

هاي بزرگسال انجـام   ي موشنيتريك اكسايد بافت مغز

هـاي   در گـروه را  افزايش ميزان اين مـاده   و شده بود

كـه   از آنجايي. )41(نشان دادندتحت استرس با آرژنين 

از طريـق   متابوليسم آرژنين در كودكان و بزرگسالان

و ) 42(اسـت متفـاوت  بـا نـوزادن نـارس    كليه بـوده و  

ــم ــرد گلوكوكورتيكوئيــدها در     ه ــين تفــاوت عملك چن

تواند تفاوت نتايج  ها مي بزرگسالان در مقايسه با جنين

  . جيه نمايدبه دست آمده را تو

ــز در    ــز ني ــزان حجــم مغ ــر مي ــه اخي در مطالع

ها ي بدون  هاي تحت استرس در مقايسه با گروه گروه

چنين حجـم   استرس كاهش چشمگيري را نشان داد، هم

در  ،بودندهايي كه آرژنين دريافت نموده  مغز در گروه

 نكرده بودنـد، هايي كه آرژنين دريافت  مقايسه با گروه

نشان دادند كـه   ها تحقيق .شان دادافزايش چشمگيري ن

بر روي حجم مغـز   تغييراتيباعث توانند  ها مي استرس

خصـوص در دوران  ه هاي طولاني مدت ب ـ تنش. ندشو
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هـاي مختلـف مغـز     رشد باعث كاهش حجم در قسـمت 

ثير بــر مغــز أبعضــي از داروهــا بــا تــ. )43(دنشــو مــي

از جملـه  دخيل باشـند   توانند در تغييرات حجم مغز مي

 بـا چنين نيلي سيلوا  و همهمكاران  و موهان  مطالعه در

جـام  نا مـوش   هاي مغز جنين بررويثير لاموتريژين أت

نشان دادند كه اين دارو باعث افزايش حجم داده بودند 

  .)18و 44 (هاي تحت آزمايش شده بود مغز در جنين

در بررسي انجام شده ضخامت قشر پيش مغز 

استرس در مقايسـه  و تشكيلات هيپوكامپ گروه تحت 

ــروه  ــا گ ــاي ب ــان داد   ه ــاهش نش ــترس ك ــدون اس                 .ب

ــترس  ــياســ ــد مــ ــ توانــ ــا تــ ــور أبــ                     ثير روي محــ

غـده آدر نـال باعـث افـزايش      ـهيپوفيز  ـهيپوتالاموس 

هـا از   سطوح كورتيكواستروئيدي شود و اين هورمون

ند از ي كه در سراسر مغز حضور داريها طريق گيرنده

اخـتلال  باعـث  هيپوكامـپ   قشر پروفرونتال و جمله در

، كــاهش خارهــاي ايــن نــواحيهــاي  در تكامــل ســلول

و در نتيجه تبادلات سلولي  كـاهش  ده شآنها دندريتي 

). 45(افتـد  دنبال آن مرگ سلولي اتفاق مـي ه يابد و ب مي

هاي  اجـدادي مغـز داراي    سلول ،خصوص در جنينه ب

ثير أي از اين نوع بوده، بيشترين تهاي فراوان گيرندهكه 

اسـترس منجـر بـه توليـد     چنـين   هـم . )50(پذيرند را مي

 و سوپراكسيد هيدروكسـيل  از جملههاي آزاد  راديكال

 شـود  خصوص در مغز ميه ب )46و  45(پراكسيل ليپيد

را ايجـاد  هـاي اكسـايش ليپيـدي     دنبال آن واكنشه بو 

ن در مغـز  اكسـيدا  هاي آنتـي  عدم حضور آنزيم .دكن مي

و  )46ـ ـ49(تواند براي مغز بسـيار خطرنـاك باشـد    مي

هاي تحت استرس  در گروه راضخامت كاهش  تواند مي

كـه   مشـاهده شـد  در بررسي انجام شده  .نمايدتوجيه 

ــز در     ــيش مغ ــر پ ــپ و قش ــزان ضــخامت هيپوكام مي

در مقايسـه بـا گـروه     ،گرفتند هايي كه آرژنين مي گروه

تحـت  (و كنتـرل  )سـالين  با نرمال بدون استرس( شاهد

ــال ســالين اســترس ــزايش )بانرم ــا . دارد اف ــين ب آرژن

 هـاي  اكسـيداني خـود و از طرفـي تركيـب     عملكرد آنتي

هاي گلوكوكورتيكوئيـدي   گيرنده تواند با نمكي خود مي

 ــ ــود و از ت ــب ش ــون أتركي ــن هورم ــتر اي ــا  ثير بيش ه

بـا توجـه بـه مكانيسـم     چنـين   و هـم  )50(ندكجلوگيري 

ثير ألوكوكورتيكوئيـدها در جنـين و ت ـ  هـاي گ  هورمون

آنها در جذب بيشـتر آرژنـين  از طريـق روده كوچـك     

ثير أجنين و مكانيزم آن در توليد نيتريـك اكسـايد و ت ـ  

اين ماده حياتي در رونـد تكـاملي و هموسـتاز جنينـي     

تــوان گفــت كــه آرژنــين در دوران اســترس مــادر  مــي

  .دتواند از شدت عوارض كم نماي مي

  

  يگير نتيجه

ــه  ــژوهش   يافت ــاي پ ــان حاضــر ه ــه  ددانش  ك

در شـرايط   تواند مي اكسيدان عنوان يك آنتيه ب آرژنين

 بـا تنظـيم هموسـتاز بـدن     ،بـاردار پر استرس مـادران  

ــال  ــين و حــذف راديك ــاي آزاد حاصــله جن  شــرايط ،ه

و باعـث افـزايش     كنـد ايجـاد   هـا  جنينپايدارتري براي 

ش ضـخامت  و افـزاي  حجـم مغـز   ، افزايشها وزن جنين

مصـرف  ميـزان   .شـود  هاي تحت استرس مغز درگروه

حاصله از آرژنين و كاهش سـطوح آن   نيتريك اكسايد

چنين  افزايش وزن و  هاي مورد آزمايش و هم هدر گرو

ثيرات أنشان دهنده تهاي مربوطه  حجم مغزي در گروه
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عنوان يك اسـيد آمينـه   ه آرژنين ب. باشد تكاملي آن مي

عنوان يك مكمل ه تواند ب ني ميضروري در دوران جني

 .غذايي مفيـد در رژيـم غـذايي مـادران گنجانـده شـود      

رژنين با دوزهاي متفاوتي بر آد كه اثر شو پيشنهاد مي

هـاي عروقـي بررسـي    ها و متسـع كننـده  منقبض كننده

شــود تــا بتــوان بــه اطلاعــات جــامعي در مــورد        

  . هاي آن دست يافت مكانسيم

  

  تشكرتقدير و 

نامـه كارشناسـي    ر حاصل پايـان مطالعه حاض

ارشد علوم تشريح بود كـه بـا حمايـت مـالي معاونـت      

تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي ياسوج انجام 

  .شد
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Abstract: 

Background & aim: Arginine by regulating the biological activity of the brain plays an important 
role in reducing stress. Today's, stress is one of the century disease that created many problem.  
This study conducted to determine the protective effect of arginine on nitric oxide levels in maternal 
fetal brain tissue under stress. 

Methods: Twenty pregnant Wistar rats (200-250 gr) were randomly divided into four groups. With 
and without stress groups received arginine (200 mg/kg) intraperitoneal from 5 – 20 days of 
pregnancies. Control with and sham without stress received 2 ml of normal saline. The pregnant 
rats were anesthetized by ketamine (100 mg/kg) on the day 20 then the fetuses removed and 
weighed. Twenty five brain of fetal brain rat from each group were chosen for measuring of 
forebrain thickness and brain volume. Another 25 brain were chosen for measuring of nitric oxide. 
Data were analyzed by one way ANOVA.    

Results: Nitric oxide Levels reduced in stress rats treated with arginine compared to control group 
(P<0.05). The mean thickness of forebrain and hippicampal formation decreased in stress rats 
versus unstressed, but was not significant. The mean weight decreased significantly in stress 
group compared to the unstressed group (P<0.05). 

Conclusions: Arginine could protect the brain tissue and fetal weight by reducing the level of 
oxidative stress in the pregnant rats.  

Keywords: Stress, Fetal brain, Arginine, Nitric oxide, Pregnant rats. 
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