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امروزه اين مطلب بخوبي پذيرفته شده است كه هيپرگليسمي مادري موجب تأخير مراحل اوليه رشد و تكامل جنين و                   
. گردد  و تولد نوزاداني با ناهنجاريهاي مختلف مادرزادي مي)Spontaneaus Miscarriage(ايجـاد سـقطهاي خـود بخودي    

گزيني ايجاد    تكامل جنين بويژه در مرحلة پيش لانه        بـر اسـاس مطالعات مختلف برخي از مشكلات فوق در مراحل ابتدايي            
 در اين مورد    تواند نقش مهمي   رسد كه افزايش سطح گلوكز خون بعنوان يك عامل تراتوژن بالقوه مي             شوند و بنظر مي    مي

رود در ايجاد ناهنجاريهاي ناشي از اثرات گلوكز نقش داشته باشد،            يكـي از مواردي كه احتمال مي      . بعهـده داشـته باشـد       
برخي شواهد حاكي از آن است كه در شرايط         . باشد در شرايط هيپرگليسمي مي   ) NO(اخـتلال در سيستم نيتريك اكسايد       

  توسـط جنيـن از محـيط را افـزايش داده و ايـن امـر متعاقـباً مـنجر به كاهش                                  L-arginineهيپرگلسـميك ابـتدا برداشـت       
L-arginine در دسترس شده و از آنجا كه L-arginineسوبستراي لازم براي توليد  NO باشد لذا كاهش آن منجر به   مي

موش در محيطهاي كشت     سلولي   ٢هاي   در ايـن مطالعـه جهـت بررسي موضوع فوق جنين          . گـردد   مـي  NOكـاهش تولـيد     
كشت داده شدند و ميزان رشد و تكامل آنها بطور     ) ٢٠،١٠،٥ L-arginine) mM گلوكز و غلظتهاي مختلف      ٣٠ mMحـاوي   

آميزي و تعداد بلاستومرها با       رنگ Hochest-33254روزانـه ارزيابـي گـرديد و در پايـان نـيز جنيـنها با استفاده از رنگ                   
 با غلظتهاي مختلف گلوكز و      HTFها در محيطهاي كشت مقايسـة كشـت جنيـن   . ميكروسـكوپ فلورسـانس شـمارش شـد    

L-arginine          نشان داد كه افزايش غلظت گلوكز تا  mM كاملاً برروي تكامل جنين اثر گذاشته و موجب تأخير در رشد            ٣٠ 
داري   بطور معني٥-١٠ mM به ميزان  L-arginineگردد، اما افزودن     و تكـامل جنيـنها و كـاهش تعـداد بلاسـتومر آنها مي             

 L-arginine ، يك آنتاگونيست     L-NAMEگردد و از طرف ديگر مشاهده شد كه افزودن           باعـث بهـبود وضـعيت فـوق مي        
تواند ناشي از كاهش         در ديابت ميNOرسد كه كاهش توليد     بـنظر مي  . نمـايد  شـديداً رشـد و تكـامل جنيـنها را مهـار مـي             

L-arginine      شـد زيـرا افـزايش غلظـت           دردسـترس جنيـن باL-arginine        در محيطهاي داراي گلوكز بالا تا mM باعث ١٠ 
رسد كه استفاده    باتوجه به نتايج حاصل از اين مطالعه بنظر مي        . بهـبود نسبي عوارض ناشي از غلظت بالاي گلوكز گرديد         

ش مهمي در جلوگيري از برخي      توانند نق  گردند مي   در محيط مي   NO و يـا مـواردي كـه باعـث آزاد سازي             L-arginineاز  
 .عوارض هيپرگليسمي بر روي جنين داشته باشند
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 …اميري و                                                                                                        دكتر   بر تكامل جنين موش L-arginineاثرات 

٥ ٨٠تابستان / فصلنامه باروري وناباروري

 :مقدمه

امــروزه ايــن موضــوع بخوبــي پذيرفــته شــده اســت كــه 
هيپرگليسمي مادر در طول دوران بارداري موجب تأخير        
در مراحل اوليه رشد و تكامل جنين و بروز ناهنجاريهاي          
مخـتلف مـادرزادي و افزايش خطر سقطهاي خودبخودي         

ــي ــردد  م ــادران در دوران   ). ١-٣(گ ــن م ــند در اي ــر چ ه
ميزان ناهنجاريهاي فوق   هيپرگليسمي  ل   با كنتر  ١زايي انـدام 

يـابد امـا همچنان ميزان آن سه تاچهار برابر           كـاهش مـي   
بر اين اساس ممكن    ). ٤(باشد   بيشـتر از مادران سالم مي     

تـر تكامل جنين     اسـت مشـكلات فـوق در مـراحل ابتدائـي          
و ) ٥-٨(شوند   حاصل ٢گزيني لانه بويـژه در مـرحلة پيش      

وان يـك عامل تراتوژن     افـزايش سـطح گلوكـز خـون بعـن         
بنظر ). ٩-١١(شـود    بـالقوه در ايـن مـورد محسـوب مـي          

در ) NO(اكسايد   رسـد كـه اختلال در سيستم نيتريك        مـي 
ــرايط     ــز در شـ ــي از گلوكـ ــنجاريهاي ناشـ ــاد ناهـ ايجـ

 و همكاران Couge. هيپرگليسمي نقش مهمي بر عهده دارد     
در مرحله  اكسايد   نيتريك گزارش نمودند كه     ١٩٩٨در سال   

و اين تركيب نقش    گردد   گزيني توسط جنين توليد مي     لانه يشپ
مهار گزيني جنين برعهده دارد بطوريكه       مهمي در تكامل و لانه    

از جلوگيري در رشد و تكامل و  باعث ايجاد تأخير    NOتولـيد   
مطالعات نشان  نتايج برخي از    ). ١٢(گردد   گزيني جنين مي   لانه
مختلف  در بافتهاي    NOديابتي مقدار   دهند كه در بيماران      مي

توليد تواند ناشي از كاهش    و اين امر مي     يابد   بـدن كاهش مي   
و يا شكستن سريع آن پس از       شـرايط هيپرگليسمي    آن در   

و همكاران معتقدند كه كاهش   Marina).١٣-١٤(توليد باشد 
ناشي شرايط هيپرگليسمي در بيماران ديابتي  در    NOمـيزان   

 قابل  L-arginine ميزان   از كـاهش تولـيد آن بدلـيل كاهش        
كه در برخي شواهد حاكي از آن است زيرا باشد  دسترس، مي 

از محيط افزايش L-arginine چنين شرايطي ابتدا برداشت 
قابل L-arginine يابد و اين امر متعاقباً منجر به كاهش  مي

سوبستراي  L-arginineگردد و از آنجائيكه      دسترس جنين مي  
باشد لذا كاهش آن منجر به كاهش  يم  NOلازم براي توليد 

                                                           
1- Organogenesis 
2- Pre-implantation period 

مهمي  نقش   NOآنجائيكه توليد   و از   ) ١٥ (گردد  مي NOتولـيد   
گزيني دارد بنابراين    در تكـامل جنيـن در مرحله پيش لانه        

توانـد موجـب اختلال در تكامل جنين در مرحله پيش            مـي 
مطالعـه حاضـر جهـت بررسـي نقش                      . گزينـي گـردد    لانـه 

L-arginine  وان سوبسـتراي نيـتريك اكسايد بر روي         بعـن
هاي موش در محيطهاي كشت حاوي گلوكز        تكـامل جنين  

 .زياد طراحي و اجراء گرديد
 

 :مواد و روشها

 تحريك تخمك گذاري : سلولي موش  ٢تهـيه جنيـن هاي      
 هفته ٦-١٠ با سن  NMRIدر موشـهاي سوري ماده نژاد 

  ساعت بعد٤٨ و  PMSG واحد١٠بـا تزريق داخل صفاتي  
 انجـام گرفـت و بلافاصـله پس از تزريق           HCG واحـد    ١٠

HCG             هـر حيوان ماده در كنار يك موش نر بالغ از همان 
 موشها HCGنـژاد قرار گرفته و صبح روز پس از تزريق          

 ساعت  ٤٨. از نظـرپلاك واژينال مورد معاينه قرار گرفتند       
 موشهاي پلاك مثبت به روش نخاعي       HCGپس از تزريق    
ه و اويداكت آنها از بدنشان خارج و         كشـت  ٣كـردن گـردن   

 ميكروليـتري از محيط كشت     ٥٠ -١٠٠داخـل يـك قطـره       
HEPES-HTF  4 حــاوي mg/ml آلبوميــن ســرم گــاوي )

Sigma, BSA, Fraction, V Free fatty acid, A8806 (  قـرار
سـپس بـا تـزريق محـيط كشـت فوق از ناحيه             . داده شـد  

ز سوي ديگر   ها ا  اينفانديـبولوم بـه داخـل اويداكـت، جنين        
 ٢هاي   تمام جنين ) ٤عمل فلاشينگ ( خـارج شدند      اويداكـت 

سـلولي با ظاهري سالم، پس از شستشوي پي در پي در            
چـند قطـرة تمـيز از محـيط كشـت فوق، سرانجام در يك               

 ١٥-٢٠آوري شده و به طور تصادفي به تعداد          قطره جمع 
 . شدند عدد در گروههاي مورد مطالعه تقسيم مي

 HTF٥در ايـن پژوهش از محيط كشت        :محـيطهاي كشـت   
 بـر اساس آناليز تركيبات      ١٩٨٥نخسـتين بـار در سـال        (

 و همكارانش ساخته  Quinnمـايع لوله رحم انسان توسط 
غلظت ). ١٦(بعـنوان محـيط كنـترل اسـتفاده گـرديد         ) شـد 

                                                           
3- Cervical dislocation 
4- Flushing 
5- Haman Tubal Fluid 
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 …اميري و                                                                                                        دكتر   بر تكامل جنين موش L-arginineاثرات 

٦ ٨٠تابستان / فصلنامه باروري وناباروري

 بود كه با توجه به اهداف   ٨٧/٢ mMگلوكز در محيط فوق     
غلظتهاي مختلفي  پژوهش با تغيير غلظت گلوكز و افزودن        

 محـيطهاي مورد نظر براي      L-NAME و يـا     L-arginineاز  
كشت جنين در گروههاي مختلف اين مطالعه به شرح زير          

 :ساخته شد

معمولي  HTFاز همان محيط     محـيط كنترل،جهت كنترل      -١

 .استفاده شد

، جهـت سـاخت ايـن محيط،غلظـت گلوكز          HG١ محـيط    -٢
 . افزايش داده شد٣٠ mM تا  HTFمحيط

، بـراي سـاخت ايـن محيط به محيط          HG-5LA محـيط    -٣
HG مقدار mM ٥ ،L-arginineاضافه گرديد . 

 مقدار       HG، بـراي ساخت اين محيط   HG-10LA محـيط    -٤
mM١٠ ،L-arginineاضافه گرديد  . 

، بـراي سـاخت اين محيط به محيط         HG-20LA محـيط    -٥
HG مقدار mM ٢٠ ،L-arginineاضافه گرديد . 

، براي ساخت اين محيط به محيط  HG-L-NAME محيط-٦
HG    مقـدار mM ١، L-NAME به هركدام از .   اضافه گرديد

 آلبومين سرم گاوي    ٤ mg/mlمحيطهاي فوق قبل از استفاده      
)BSA (  از كشت از هر كدام از       ساعت قبل    ٢٤. نيز اضافه شد

 ٣٥ ميكروليتري درداخل ديش     ٥٠محـيطهاي فوق قطرات     
كشت روغن مخصوص تهيه و با ) Falcon 3001(متري  ميلي

و به منظور ايجاد پوشيده شدند ) Sigma ،Oil ،Mineral(جنين 
گاز % ٥ و oc٣٧انكوباتور در دماي    تعادل دما و گاز درداخل      

                                                           
1- High Glucose 

CO2   ١٥-٢٠در گروههاي  سلولي ٢جنين هاي   .قـرار گرفتند 
 سـاعت در قطـرات فـوق كشت داده          ٩٦عـددي بـه مـدت       

 . بار تكرار گرديد١٠هر گروه آزمايش فوق براي . شدند

 :ارزيابي تكامل جنين ها

 روز  ٤ ساعته و به مدت      ٢٤ها در فواصل     ارزيابـي جنيـن   
ها بر اساس    بـا ميكروسـكوپ ايـنورت انجام شد و جنين         

 سلولي،  ٢ -٤هاي   جنين: بـندي شـدند    مـوارد زيـر دسـته     
 سلولي را هم    ٤-٨هاي   كـه جنيـن   ( سـلولي    ٨ هـاي     جنيـن 

، ٣، بلاستوسيســت2 مــورولاي مــتراكم،)شــدند شــامل مــي
 .٤هچينگ بلاستوسيست

هــا  پــس از اتمــام كشــت، جنيــن: شــمارش بلاســتومرها
 بــه مــدت  PBS بــار شستشــو در ٢آوري و پــس از  جمــع

سپس به روي   . فيكس شدند % ٤سـاعت در پارافرمالدئـيد      
 ساعت  ٢٤لام ميكروسـكوپي انتقال يافته و لامها به مدت          

.           شــدند تــا خشــك شــوند   در دمــاي اطــاق نگهــداري   
ــا    ــار ب ــوق دو ب ــاي ف ــپس لامه ــده و          PBSس ــته ش  شس

ــا         ٢مجــدداً  ــداري شــدند ت   ســاعت در دمــاي اطــاق نگه
 قطره از    يك پـس از خشـك شـدن لامهـا،          . خشـك شـوند   

ــگ   ــوط رنـ         DABCOدر % ٥) Hochest 33254) w/vمخلـ
)1,4-diazobi cyclo-2,2,2-octete-sigma ( حــــاوي)٩٠ (%

ــيرول و  ــا   /.Na2HP003٢%) ١٠(گلس ــه روي لامه ــول ب  م

                                                           
2-Compacted Morula 
3- Blastocyst 
4-Hatching blastocyst 

-Lو ) HG(هاي بالاي گلوكز  هاي كشت كنترل و محيطهاي حاوي غلظتها در محيط ميزان رشد جنين-١جدول 

arginine و L-NAME 

 ٩٦پس از) SD±(نسبت هچينگ 
 (%)ساعت 

پس ) SD±(نسبت بلاستوسيت 
 (%) ساعت ٧٢از

پس ) SD±(نسبت بلاستوسيت 
 (%) ساعت ٤٨از

) SD±(نسبت مورولاي متراكم 
 (%) ساعت ٢٤پس از 

تعداد 
 نمونه

گروههاي 
 مطالعه

 كنترل ١٧٢ ٩٥) ±٦٥/٢( ٦/٧٤) ±١/٨( ٨/٧٩) ±٥( ٣٢) ±٤(

)١٧٨ ٥/٨٩) ±٥٢/٥( ٩/٣٦) ±٣/٥( ٤٣) ±٥/٥( ١٠) ±٧ HG 

)١٧٦ ٩/٩٣) ±٦( ٦٧/٦١) ±٥( ٦٧) ±٤/٥( ٧/٢٠) ±٧/٧ HG-5LA 

)١٧٥ ٤٢/٩٥) ±٣/٤( ٢٥/٦٢) ±٦/٧( ٥/٦٩) ±٧( ٣٣/٢٥) ±٦/٦ HG-10LA 

)١٧٦ ٤٦/٦٢) ±٥/٧( ٨/٢٧) ±٧٦/٤( ٥/٢٧) ±١٦( ٣/١٠) ±٣/٦ HG-20LA 

- - - )١٧٢ ١٧) ±٨٢/٣ HG-L-NAME 
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 …اميري و                                                                                                        دكتر   بر تكامل جنين موش L-arginineاثرات 

٧ ٨٠تابستان / فصلنامه باروري وناباروري

هـا بـه آرامـي بوسـيله يك لامل پوشيده            ريخـته و نمونـه    
در پايــان اســلايدهاي تهــيه شــده بــا كمــك يــك  . شــدند

و با استفاده ) Olympus Japan(ميكروسـكوپ فلورسانس  
  و فيلـتر ٣٣٠-nm٣٨٠  بـا طـول مـوج     Exitationاز فيلـتر 

Barrier      بـا طـول مـوجnm در ايـن  .  بررسـي شـدند  ٤٢٠
 رنـگ آبي به     Hochestروش هسـتة سـلولهاي جنينـي بـا          

 . باشد خود گرفته و تعداد آنها قابل شمارش مي
 

 :آناليز آماري

هاي گروههاي مختلف و تعداد متوسط       ميزان تكامل جنين  

بلاسـتومرها در گـروههاي مخـتلف با استفاده از آزمون           
ANOVA      افزار   كمك نرم  يكطـرفه و باSPSS   مورد تجزيه 

 .و تحليل قرار گرفت
 

 :نتايج

 ساعت كشت در ٩٦هاي موش طي     مقايسـه تكـامل جنيـن     
مقايسه ميزان .  آمده است١گـروههاي مخـتلف در جدول    

 ساعت اول كشت نشان داد در       ٢٤مورولاهاي متراكم در    
هاي گروه كنترل به     جنين% ٩٥)±٦٥/٢(حالـي كه بيش از        

ورولاي متراكم رسيده بودند اين ميزان در گروه       مرحله م 
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آنترل HG HG-5LA HG-10LA HG-20LA

نمودار 1- ميانگين تعداد آل بلاستومرها در گروههاي مختلفگروهها

 ٧٢از گروه كنترل را ) Fragmented) (F(ه و يك جنين قطعه قطعه شد) B( اين تصوير چند بلاستوسيت -١شكل 
 .ساعت پس از كشت نشان داده شده است
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 …اميري و                                                                                                        دكتر   بر تكامل جنين موش L-arginineاثرات 

٨ ٨٠تابستان / فصلنامه باروري وناباروري

HG)و در گروههاي  % ٩/٨٩)±٥٢/٥HG-5LA  و  HG-10LA 
بــود كــه هــيچ % ٤٢/٩٥)±٤٣/٤(و % ٩/٩٣) ±٦(بــه ترتيــب 

ــي ــاوت معن ــنها   تف ــا ت ــا وجــود نداشــت ام ــن آنه            داري بي

              و HG-20LAاز جنيـــــــنهاي گـــــــروه% ٤٦/٦٢)±٢٥/٧(

ــروه %٩٩/١٦)±٨٢/٣( ــورولاي  HG-L-NAME از گ ــه م  ب
مــتراكم تــبديل شــدند كــه اخــتلاف آن بــا گــروه كنــترل  

 ٧٢ بررسـي مـيزان بلاستوسيسـتها طي    .دار اسـت   معنـي 
ــيش از      ــيكه ب ــان داد در حال ــت نش ــس از كش ــاعت پ           س

ــن% ٦/٧٤)±١/٨( ــرحله     از جني ــه م ــترل ب ــروه كن ــاي گ ه
در گروه  ، اين ميزان    )١شكل  (بلاستوسـيت رسيده بودند     

HG ــنها ــد % ٩/٣٦)±٥/٥( تـ ــدول (ميباشـ ــيزان .)١جـ  مـ
 به  HG-10LA و   HG-5LAبلاستوسـيت هـا درگـروههاي       

كـه هـم نسبت به      %  ٢٥/٦٢)±٦/٧(و  % ٧٦/٦١)±٥(ترتيـب   
داري   افزايش واضح و معني    HGگـروه كنترل و هم گروه       

 نيز تنها   HG-20LAدرگروه  ). >P ٠٠٠١/٠(داد   را نشان مي  
نيـنها بـه مرحله بلاستوسيست رسيدند       از ج % ٨/٢٧)±١٦(

 هـيچ جنيني به بلاستوسيست      HG-L-NAMEو در گـروه     
مـــيزان .  شــدند ١نرســيده و تمامـــي جنيــنها فراگمنـــته  

 سـاعت پـس از كشـت نـيز در گروه            ٧٢بلاستوسيسـتها   
ــترل  و گــروههاي % ٤٣)±٥/٥ (HGگــروه % ٨٢/٧٩)±٥(كن

HG-5LA ، HG-10LA   و HG-20LA    ٦٧)±٤/٥( به ترتيب% ،
                                                           
1-Fragmented 

 ساعت پس از كشت     ٩٦. بـود %  ٥/٢٧)±١٦(و  % ٥/٦٩)±٧(
هـاي گـروه كنترل در مرحلة        از جنيـن  % ٣٢±٤درحالـيكه   
ــنگ ــد فقــط ٢هچي ــن% ١٠±٧ بودن ــروه  از جني  HGهــاي گ

         ٢٠ و١٠، ٥هچيــــــنگ داشــــــتند و در گــــــروههاي   
                  نــــــيز بــــــه ترتيــــــب L-arginineمــــــولار  ميلــــــي

بر اساس  .  درصـد بود   ٣/١٠±٣/٦و٣٣/٢٥±٧/٢٠،٦/٦±٧/٧
 HG-10LA, HG-5LAها درگروه و  نتايج فوق تكامل جنين

). >٠٠٠١/٠P( تفاوت دارد    HGداري با گروه     بطـور معنـي   
دار در مقايســه بــا گــروه كنــترل نــيز  ايــن تفــاوت معنــي
 .مشاهده مي شود

هاي گروههاي   ميانگيـن تعـداد كـل بلاسـتومرها در جنين         
 نشان داده   ١ ساعت كشت در نمودار      ٩٦مخـتلف پـس از      

) ٢شكل  ( مقايسة ميانگين تعداد بلاستومرها      .شـده اسـت   
دهـد كه بطور متوسط      در گـروههاي مخـتلف نشـان مـي        

    هـاي گروه كنترل     تعـداد بلاسـتومرها در بلاستوسيسـت      

 عـدد بـود در حاليكه اين رقم در گروه           ١٤/١٢٩)±٤٣/١٧(
HG  ،)ن   بـود كـه بـا افـزود        ٦٦/٩٥)±٧٣/١٦L-arginine  به 

ــته و در    ــزايش ياف ــداد بلاســتومرها اف ــيط كشــت تع مح
    بـه ترتيب    HG-20LA و   HG-5LA ، HG-10LAههـاي    گـرو 

 عــدد بــود كــه ٩٢±)١١( و ١٢٠±)٧/١٥( و ١١٩ ±)٧٣/١٩(
ــي ــروه   اخــتلاف معن ــا گ ــترل ب ــروه كن ــن گ ،           HG داري بي

                                                           
2-Hatching  

 
در اين تصوير هستة . آميزي شده است  رنگHochest 33254 تصوير يك بلاستوسيت كه با رنگ -٢شكل 

 بلاستومرها به رنگ روشن مشخص شده است
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 …اميري و                                                                                                        دكتر   بر تكامل جنين موش L-arginineاثرات 

٩ ٨٠تابستان / فصلنامه باروري وناباروري

HG-20LA   و HG-10LA    ٠٠٠١/٠(وجود داردP<(   اما بين ،
ايـــن  HG-5LA ،HG-10LAگـــروه كنـــترل و گـــروههاي 

 بدلـيل آنكه    .يـابد  داري كـاهش مـي     اخـتلاف بطـور معنـي     
 در مرحلة قبل از     HG-L-NAMEهاي گروههاي  تكوين جنين 

هــاي فــوق از بــرنامه  گــرديد، جنيــن مــورولا مــتوقف مــي
 .شمارش بلاستومرها حذف گرديدند

 
 بحث 

ــن  ــا در محــيطهاي كشــت   مقايســة كشــت جني ــا  HTFه ب
نشان داد كه افزايش L-arginine غلظتهاي مختلف گلوكز و

 كـاملاً بـر روي تكامل جنين اثر   mM٣٠غلظـت گلوكـز تـا     
گذاشـــته و باعـــث تأخـــير در رشـــد و كـــاهش تعـــداد  

با مقايسه نتايج   . گردد مي بلاسـتومرها در بلاستوسيست     
بدسـت آمـده از ايـن پژوهش با نتايج بدست آمده توسط        

شود كه تشابهات و در عين       ده مـي  محققيـن ديگـر مشـاه     
 و  Wercheralبه عنوان مثال    . حـال تفاوتهايـي وجود دارد     

% ٢٠كه تنها   ) ٢( گزارش نمودند    ١٩٩٨همكـاران در سال     
 HCG ســاعت پــس از تــزريق   ٩٦هايــي كــه   از جنيــن

ــع ــهاي ديابتـــي جمـ ــرحلة  ازموشـ ــه مـ ــدند بـ آوري شـ
ه رسند درحاليكه اين رقم در مورد گرو بلاستوسيست مي 
در مطالعـه حاضر نيز     . باشـد  مـي % ٩٠كنـترل در حـدود      

از % ٧٧ سـاعت پس از كشت در حدود         ٧٢ديـده شـد كـه       
رسند  هاي گروه كنترل به مرحلة بلاستوسيست مي       جنيـن 

بود كه  % ٤٨ در حدود    HGدر حالـيكه ايـن رقـم در گروه          
 به ميزان   HG در محيط كشت     L-arginineافـزايش سـطح     

mMو   ٥ mMداري افزايش   ا بطـور معنـي     ايـن مـيزان ر     ١٠
ــود ــا افــزايش مــيزان  . داده ب ــيكه ب ــا L-arginineدر حال       ت

mMــرحله  ٢٠ ــه مــ ــيده بــ ــنهاي رســ ــيزان جنيــ  از مــ
دهد كه   شود واين امر نشان مي     بلاستوسيسـت كاسته مي   
 در محـيط كشـت اثر      L-arginineافـزايش بـيش از انـدازه        

 همچنين  .گذارد ها بر جاي مي    منفي بر رشد و تكامل جنين     
در ايـن مطالعه مشاهده گرديد كه افزايش غلظت گلوكز تا           

mM تأثـير چنداني در تكامل جنين تا مرحله مورولاي  ٣٠ 

 NOمـتراكم ندارد در حاليكه افزودن يك مادة مهار كننده           
 باعث مهار شديد تكامل     ١ mM بـه ميزان     L-NAMEبـنام   

جنيـن در مـرحله فوق شده و از تشكيل مورولاي متراكم            
از طرف ديگر افزايش    . كند تـا حـدود زيادي جلوگيري مي      

سـطح گلوكـز محـيط كشـت، تـبديل مـورولاي متراكم به              
بلاستوسيسـت را شـديداً تحـت تأثير قرار داده و موجب            

 تـا مــيزان       L-arginineگـردد و افـزايش    تأخـير در آن مـي  
mM  تواند اين روند را   در محـيط كشت تا حدودي مي ١٠

mM تا ميزان    L-arginineليكن هرگاه ميزان    . بهبود بخشد 

داري از مــيزان جنيــنهاي   افــزايش يــابد، بطــور معنــي٢٠
چنين تأثيري در   . شود مـرحلة بلاستوسيسـتها كاسته مي     

همچنين در اين   . مـورد مـيزان هچينگ نيز مشاهده گرديد       
تحقـيق مشـاهده شـد كـه اگـر چـه تعداد بلاستومرها در               

 به گروه كنترل بيش      نسبت HGبلاستوسيسـتهاي گـروه     
دهـند كـه تقريـباً معـادل نتايج          كـاهش نشـان مـي     % ٣٠از  

 L-arginine ليكن افزودن) ١-٥(باشد  گزارشـات ديگـر مي  
 كاملاً باعث بهبود اين وضعيت      ١٠ mMبه محيط تا حدود     

 تأثير كاملاً مثبتي    L-arginineرسد كه    گردد و بنظر مي    مي
 مقايسه نتايج   .بـر روي سـيكل سلولي بر جاي مي گذارد         

بدسـت آمـده از اين مطالعه با مطالعات مشابه ديگري كه            
بـرروي انـواع سـلولها و بافتهاي ديگر در شرايط مشابه            

دهد كه همانند سلولها و بافتهاي       انجـام گرفـته نشـان مي      
ديگر، توليد نيتريك اكسايد كه نقش مهمي در تكامل جنين          

 معرف  مخـتل شـده و ايـن نتايج       HGدر محـيط    ) ١٧(دارد
اثرات زيانبار گلوكز بر روي تكامل جنين در مراحل اوليه          

 و همكاران در سال     Trachtmanبطور مشابهي   . باشـد  مـي 
 در  Mesangial نشــان دادنــد كــه كشــت ســلولهاي١٩٩٧

 گلوكـز باعث ايجاد اختلال در       ٣٣ mMمحـيطهاي حـاوي     
سيستم نيتريك اكسايد و كاهش ميزان نيتريت توليد شده         

هاي فوق گشته و نهايتاً باعث افزايش مرگ و         توسط سلول 
 L-arginineگردد، ليكن افزودن     مـير در سلولهاي فوق مي     

 بـه محيط كشت باعث بهبود روند  ١٠-٢٠ mMبـه مـيزان    
ــوق شــده و از عــوارض   ــوق  HGف ــرروي ســلولهاي ف  ب
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 …اميري و                                                                                                        دكتر   بر تكامل جنين موش L-arginineاثرات 

١٠ ٨٠تابستان / فصلنامه باروري وناباروري

 و همكاران نيز در     Hoوهمچنين  ) ١٨(ممانعت بعمل آورد    
تواند از   ك اكسايد مي   نشـان دادنـد كـه نيتري       ١٩٩٩سـال   

آپوپتوزيس سلولهاي اندوتليال عروق در محيطهاي كشت 
مطالعات ). ١٩(حـاوي گلوكـز زيـاد جلوگـيري بعمل آورد      

گزيني آن نيز    انجـام شـده درمـورد تكـامل جنيـن و لانـه            
باشند  حاكـي از اهميـت نيـتريك اكسـايد در اين مورد مي            

ــارانش در ســال Gougeبطوريكــه  ــزارش ١٩٩٨ و همك  گ
گزيني نيتريك   نمودنـد كـه جنيـن در مـرحله قـبل از لانـه             

نمايد و اين امر نقش مهمي در تكامل و          اكسـايد تولـيد مي    
 NOگزينـي آن را بـرعهده دارد، بطوريكه مهار توليد         لانـه 

گزينـي جنين   باعـث تأخـير در رشـد و جلوگـيري از لانـه          
 و همكــارانش در ســال Navaroهمچنيــن ). ١٢(گــردد  مــي

گزيني   نمودنـد كه در طي مرحلة پيش لانه         گـزارش  ١٩٩٧
اي رحمي مادر ساخته     نيتريك اكسايد توسط رحم و لوله     

شده و اين امر نقش مهمي در تكامل جنين و آماده سازي 
رغم موارد فوق،    علـي ). ٢٠(گزينـي دارد   رحـم جهـت لانـه     

 و Jooشود بطور مثال    گزارشـات متضـادي نـيز ديده مي       
رش نمودنـد كـه افزودن       گـزا  ١٩٩٧همكـارانش در سـال      

 كـه باعث آزاد سازي نيتريك اكسايد        SNPاي نظـير     مـاده 
گردد، منجر به مهار     بصورت اگزوژن در محيط كشت مي     

). ٢١(گردد   گزيني مي  ها در مرحلة پيش لانه     تكـامل جنيـن   
 اندوژن نقش مهمي در تكامل NOرسد كه  ليكن به نظر مي

كه امـروزه مشـخص شـده اسـت         . كـند  جنيـن بـازي مـي     
 بواسطة فعال نمودن    NOبسياري از فعاليتهاي بيولوژيك     

ممكن است در كنترل مسيرهاي انتقال NO  بوده و ١آنزيم
 در تنظيم فيزيولوژي طبيعي سلول      cGMPپيام وابسته به    

نقش داشته باشد و گزارشات مختلف نيز تقريباً مشخص         
 نقـش بسيار مهمي در كنترل       cGMP و NOانـد كـه      نمـوده 

در ). ١٢،  ٢١-٢٢(ي و روند آپوپتوزيس دارند      سيكل سلول 
 بـراي تكمـيل سـيكل سـلولي ضروري بوده و            NOواقـع   

 باعـث اخــتلال در  NOكـاهش و يـا حتــي افـزايش مقــدار    
ليكن رابطه دقيق    ) ٢٢-٢٣(گردد   سـيكل طبيعـي سلول مي     

                                                           
1-Guanyate cyclase 

بين آشفتگي در سيكل سلولي و ايجاد آپوپتوزيس پس از          
كن است مهار يا    ، مشخص نگرديده است و مم     NOحـذف   

 آغاز  ٢يـك توقـف در رونـد سـيكل سـلولي تحريك كننده            
. آپوپـتوزيس از طـريق فعال نمودن ژنهاي مربوطه باشد         

اند كه شرايط    از طـرف ديگـر مطالعات مختلف نشان داده        
 شده و به    ٣هاي اكسيداتيو  ديابتـي باعـث افزايش استرس     

 ).٢٤-٢٥(يابد   در بـدن افزايش مي  ROS٤دنـبال آن تولـيد      
 يك فاكتور مهم در     NOامـروزه مشـخص شـده است كه         

باشد و    مي ROSمحافظـت سلولها در برابر اثرات زيانبار        
 وجود NO و ROS بين ٥همواره در بدن يك تعادل بحراني

دارد و ممكـن اسـت كـه تعـادل فوق يك نقش اساسي در             
 (   فرآيـند سـيكل سلولي و حيات آن بعهده داشته باشد          

تواند ناشي    در ديابت مي   NOولـيد   كـاهش ت  ). ٢٢،  ٢٤-٢٥
 در دســترس باشــد زيــرا در افــراد L-arginineاز كــاهش 

 افزايش يافته و متعاقباً باعث      L-arginineديابتـي برداشت    
اين مطالعه  ). ١٥(گردد   كـاهش مقـدار در دسـترس آن مي        

نشان داد كه احتمالاً مسئله فوق در مورد تكامل جنين در           
باشد، زيرا افزايش     نيز صادق مي   گزيني مرحلة قبل از لانه   

ــت  ــيطهاي L-arginineغلظ ــا HG در مح ــث ١٠ mM ت  باع
. گردد  ميHigh Glucoseبهـبود نسـبي عـوارض ناشي از    

رسد كه   باتوجـه بـه نـتايج حاصل از اين مطالعه بنظر مي           
 و يا مواردي كه باعث آزاد سازي        L-arginineاسـتفاده از    

NO     مي در جلوگيري   گردند داراي نقش مه     در محـيط مـي
از برخـي از  عـوارض هيپرگليسمي بر روي جنين داشته           
باشـد ليكـن جهـت اظهار نظر دقيق در اين مورد و يافتن              
راههـاي كاربـردي در ايـن مـورد انجـام مطالعات بيشتر             

 .باشد ضروري مي In vivoبصورت 
 
 
 
 
 

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