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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 14/7/90: تاريخ پذيرش         30/4/90: تاريخ دريافت  1390هفته دوم آذر ماه/158شماره/منهسال بيست و 
  

 ي سنتزكننده آنزيم ي مهاركننده ،L-NAME و اكسايد نيتريك ساز پيش آرژينين،-ال اثر
  طبيعي هاي رت در كرونر عروق زايي رگ بر اكسايد، نيتريك

  
   ،2منتظري سعيد ،2عقيلي شهرزاد ،2تيموري مسعود ،2مشيدي امين محمد ،1خزاعي مجيد دكتر

  2جزي شميها لساداتاحور ،2زهي شمها  االله فضل ،2پور مهدي روشنك
  
  

  چكيده
   اكسايد نيتريك نقش به توجه با .است آنژيوزنز بر آنت اراث ها، آن از يكي كه دارد عروقي- قلبي سيستم بر مفيديت اراث اكسايد نيتريك :مقدمه

)NO  ياNitric oxide( هاي آنتاگونيست و آگونيست اثر بررسي مطالعه اين هدف آنژيوژنز، فرايند در NO عروقي اندوتليوم رشد فاكتور سرمي سطح بر 
)VEGF  ياVascular endothelial growth factor (و NO دطبيعي بو هاي رت در قلبي آنژيوژنز و. 

   يا L-NAME روزانه )رت 6( اول گروه. گرديدند تقسيم گروه سه به تصادفي طور به پاستور انستيتو از شده خريداري نررت  18 تعداد :ها روش
L-NG-nitroarginine methyl ester )رت 6( دوم گروه ،گرم بر كيلوگرم ليمي 10 دوز با )سنتتاز اكسايد نيتريك آنزيم آنتاگونيست(   

 3 از پس .نمودند دريافت صفاقي داخل صورت به سالين نرمال) رت 6( سوم گروه وگرم بر كيلوگرم  ميلي 50 )اكسايد نيتريك ساز پيش( آرژينين–ال
 آنژيوژنز بررسي جهت فرمالين در دادن قرار از پس قلبي بافتي يها نمونه و شد گرفته VEGF و NO سرمي سطح بررسي جهت خوني ي نمونه هفته
 .گرفتند قرار CD31 ايمونوهيستوشيمي آميزي رنگ تحت

 سبب L-NAME مصرف و افزايش سبب آرژينين-ال مصرف .بود ليتر در ميكرومول 45/6 ± 44/0طبيعي  هاي رت در NO سرمي سطح :ها يافته
 را VEGF سرمي سطح داري معني طور به توانست آرژينين-ال مصرف). P<  05/0( نبود دار معني تفاوت اين چه اگر شد NO سرمي سطح در كاهش
 تغيير نتوانستند L-NAME و آرژينين-ال كه داد نشان مختلف هاي گروه در آنژيوژنز بررسي ).5/78 ± 61/6 برابر در 01/353 ± 03/7( دهد افزايش
 .باشند داشتهطبيعي  حيوانات قلب در مويرگي ي دانسيته بر داري معني

 آنژيوژنز بر اما شوند آنژيوژنز بر مؤثر فاكتورهاي برخي تغيير سبب است ممكن چه اگر L-NAME و آرژينين-ال مصرف رسد مي نظر به :گيري نتيجه
  .دارد آنژيوژنز مختلف هاي مدل در بيشتر يها بررسي و مطالعات به نياز امر اين .ندارند اثري قلبي

  آنژيوژنز عروقي، اندوتليوم رشد فاكتور، اكسايد نيتريك، L-NAME، آرژينين-ال :كليدي واژگان
  

  مقدمه
 رود يم شمار به جهان در مرگ ياصل عامل نيپنجم ابتيد
 يعروق- يقلب يهايماريب ابت،يد عوارض انيم در. )1(

 علت به آن زانيم نيشتريب كه است مرگ ياصل علت
  . )2( باشد يم يكرونر عروق از يناش عوارض
 اي ديجد عروق ليتشك نديفرآ) ييزارگ( وژنزيآنژ
 بافت در موجود يها رگ از ديجد يها رگ زدن جوانه

 در و ينيجن دوران در بارز طور به نديفرآ نيا. باشد يم
 مشاهده نيبالغ در يحت و تولد از پس دوران در يموارد

 ها، زخم ميترم همچون يكيولوژيزيف موارد. شود يم
 همچون يكيپاتولوژ موارد و يقاعدگ يها كليس
 انواع در عروق رشد و وزيآندومتر ،يابتيد ينوپاتيرت

   .باشند يم تولد از پس وژنزيآنژ بارز يها مثال از تومورها
   ليدخ ديجد عروق جاديا در يمتعدد يفاكتورها
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 دياكسا كيترين به توانيم هاآن نيب از كه باشند يم
(No) يعروق ومياندوتل رشد فاكتور و )VEGF  

 نمود اشاره)  Vascular endothelial growth factorيا
 يكيولوژيزيف تطابق در يمهم نقش وژنزيآنژ. )4-3(
 طيشرا در وجود نيا با. دارد عهده به را يسكميا با

 ممكن يقند ابتيد خون، فشار ،يچاق مانند يكيپاتولوژ
 يدرمان وژنزيآنز از امروزه. باشد كند اي يناكاف است
 قلب، يسكميا ،يالتهاب يهايماريب زخم، بهبود يبرا
 سرطان وكارد،يم انفاركتوس ،يطيمح عروق يهايماريب
 يقبل قاتيتحق. )5( شود يم استفاده يابتيد ينوپاتيرت و

 است VEGF ي كنندهميتنظ NO كه اندداده نشان
 الياندوتل يهاسلول زيتما و مهاجرت موجب نيهمچن

   .شود يم رگيمو به ها آن شدن ليتبد و
 و ستيآگون اثر يبررس مطالعه نيا در ما هدف
  و نينيآرژ-ال( دياكسا كيترين ستيآنتاگون

 L-NAMEاي L-NG-nitroarginine methyl ester (بر 
 VEGF يسرم سطح و قلب در كرونر عروق ييزارگ
  . بود عييطب يهارت در

  
  ها روش
. ديگرد يداريخر پاستور تويانست از نررت  18 تعداد
 به يولوژيزيف گروه واناتيح ي لانه با تطابق از پس
 گروه سه به يتصادف طور به واناتيح هفته، كي مدت

 10 دوز با L-NAME اول گروه. شدند ميتقس ييتا6
 دوم گروه. )6( نمودند افتيدر لوگرميبر ك گرم يليم
 افتيدر لوگرميبر ك گرم يليم 50دوز  با نينيآرژ–ال

 تونئالينتراپريا صورت به دارو دو هر. )7( نمودند
. نمودند افتيدر نيسال نرمال سوم گروه. ديگرد قيتزر
 يدما و نور طيشرا در واناتيح مدت نيا طول در

. داشتند قرار غذا و آب به كامل يدسترس و مناسب

 گرم يليم 75 دوز با نيكتام با واناتيح هفته 3 از پس
 تا شد انجام يريگخون و شدند هوشيب لوگرميبر ك

) VEGF و NO يسرمسطح ( يسرم يپارامترها
 ي ماده يبالا دوز با واناتيح سپس. گردد يبررس

 نوك و ديگرد خارج هاآن قلب و شدند كشته يهوشيب
 قرار درصد 10 نيفرمال در وژنزيآنژ يبررس جهت قلب
  .شد داده

 ELISAروش  توسط VEGFيسرم غلظت
)Enzyme linked immunoSorbent assay (استفاده با و 
 RRV00 (R&D Systems,Minneapolis,USA) تيك از
 Recombinant standard & reagents از استفاده با و

  .)8( شد يريگ اندازه
 از استفاده با وژنزيآنژ و يرگيمو ي تهيدانس يبررس

جهت . شد انجام IHC)( يميستوشيمنوهيا كيتكن
   CD31 ضد ي هياول يبادياز آنت يميتوشيمونوهسيا
)Rat monoclonal antibody against murine CD31( 

 ده. ديگرداستفاده  اليبه عنوان شاخص سلول اندوتل
 طور به يبافت ي هيته هر از مختلف يكروسكوپيم دانيم

 در كه تيرؤ قابل يهارگيمو و شد انتخاب يتصادف
. شدند شمرده بودند مثبت CD31 يهاسلول واقع
 يازا به هارگيمو تعداد صورت به يرگيمو تراكم

  .شد انيب مربع متر يليم
   متد از NO يسرم سطح يريگاندازه در

Griess reagent شركت تيك از استفاده با Promega 
 يريگاندازه ،يريگاندازه اساس. ديگرد استفاده
 نام به Reagent دو از استفاده با NO يهاتيمتابول
. بودند موجود تيك در كه بود NED و ديلاميسولفان
 ي سهيمقا و ياسپكتروفتومتر ،يريگ اندازه روش
 .بود استاندارد يمنحن با ها نمونه

 16 ي نسخه SPSS افزارنرم از ها داده زيآنال يبرا
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(version 16, SPSS Inc., Chicago, IL) شد استفاده .
 شيآزما از پس و قبل يسرم يفاكتورها سطح راتييتغ
 آزمون با هاگروه نيب ي سهيمقا و Paired-t آزمون با

One-way ANOVA 05/0. شد انجام < P داريمعن 
  . ديگرد يتلق

  
  ها افتهي

 آزمايش از قبل مختلف هاي گروه در NO سرمي سطح
 پايان در .)P < 05/0( نداشت داري معني تفاوت
   طبيعي هاي رت در NO سرمي سطح آزمايش

   مصرف .بود ليتر در ميكرومول 45/6 ± 44/0
 سبب L-NAME مصرف و افزايش سبب آرژينين-ال

 تفاوت اين چه اگر گرديد NO سرمي سطح در كاهش
  ).1 شكل( )P < 05/0( نبود دار معني آماري نظر از

 تفاوت آزمايش ابتداي در VEGF سرمي سطح
 .)P < 05/0( نداشت مختلف يها گروه بين داري معني
 هاي رت در VEGF سرمي سطح آزمايش پايان در

   .بود ليتر ميلي در پيكوگرم 22/78 ± 14/5شاهد 
 سرمي سطح داري معني طور به توانست آرژينين-ال

VEGF برابر در 01/353 ± 03/7( دهد افزايش را 
14/5 ± 22/78 ) (05/0  <P(، كه حالي در  

L-NAME سرمي سطح در داري معني تغيير نتوانست 
VEGF 2 شكل( نمايد ايجاد.(   

  

  
 )ليتر در ميكرومول حسب بر( اكسايد نيتريك سرمي سطح.1 شكل

  آزمايش پايان در مختلف يها گروه در

  
 در )ليتر ميلي در پيكوگرم حسب بر( VEGF سرمي سطح .2 شكل

   .آزمايش پايان در مختلف يها گروه
*: 05/0  <P ها گروه ساير با مقايسه در  
  

  
 يها گروه در حيوانات قلبي عضله در مويرگي دانسيته .3 شكل

  مختلف
  

 شاخص كه يرگيمو يتهيدانس داد نشان ما جينتا
 واناتيح در نينيآرژ- ال زيتجو با باشد يم وژنزيآنژ
  مصرف نيهمچن. نداشت يچندان رييتغ يعيطب

L-NAME وژنزيآنژ بر يداريمعن رييتغ نتوانست زين 
 يهالام از يانمونه). 3شكل ( باشد داشته كرونر عروق

 يها گروه واناتيح قلب از شده هيته يميستوشيمونوهيا
  .است شده داده نشان 4 شكل در شيآزما مختلف

  
  بحث

آرژينينن و -ما نشان داد كه مصرف ال ي نتايج مطالعه
L-NAME داري به ترتيب سبب  به طور غير معني

  اگر چه . گرديد NOافزايش و كاهش سطح سرمي 
سرمي گرديد  VEGFآرژينين سبب افزايش سطح -ال
نتوانست  L-NAMEآرژينين و -المصرف   NOاما
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 ي مطالعه در
 يسرم سطح

 يهامدل ر
. است شده 

 در نينيرژ
 يهاسلول 
 عروق در 
 )11-10( .
 يعروق- يلب
 وم،ياندوت رد
 كاهش و ف

 ترمهم همه
 رود يم ظار

 NO گردند 
  .اشند
 ونيفراسيول
 نيترشده ه
 شود يم ب
 نقش يده
 است يابتيد
 ياحتمال ش
 هابافت ري

 يسرم طح
 يعيطب نات

 L-NAME 
 VEGF ي

 مهاجرت و
 از ديجد ي
 نديفرا بر ي

دكتر مجيد خزاع

د. )9( كند يم ل
س شيافزا سبب
در نينيآرژ-ل
داده نشان يوق

آر-ال كه هد
عملكرد شي
يعروق اتساع 
شود يم يابتيد
قل ستميس بر ي
عملكر بهبود به
صاف ي عضله ي
ه از و يپلاكت 
انتظ نيبنابرا. د
كاهش اي شي
با داشته يمهار 
پر در گريد م
شناخته جمله از

محسوب يعروق
دهندنشان عات

د مارانيب نيرت 
نقش به يمتر
يسا يعروق ت
سط كه داد شان
وايح در نينيرژ
مصرف چه ر
يسرم سطح بر

 ونيفراسيپرول 
يهارگيمو لي
يمتعدد عوامل 

ليتبد نيتروليس
س توانست نيني

ا ديمف اثرات
عرو- يقلب ستم
د يم نشان ي
افزا سبب يت

پاسخ شيفزا
 يهاموش ت
يديمف و مهم اري
ب توان يم جمله 

يها سلول ونياس
تجمع كاهش 

كرد اشاره ژنز
يافزا سبب وانند

اي يكيتحر اثر 
مهم فاكتور ك
ا و است اليوتل
ع الياندوتل شد
مطالع اغلب چه
در وژنزيآنژ جاد
كم مطالعات 
مشكلات جادي

نشا ما يطالعه
آر-ال مصرف ز

اگر افتي يدار
ب يداريمعن ر

از ستا عبارت
يتشك و اليوتل

.شده ليتشك 

1390ر

س-ال و NO به
يآرژ-ال حاضر

NO ا. گردد
سيس بر مختلف
يقبل مطالعات

ابتيد واناتيح
اف و الياندوتل
آئورت و كرونر

NO يبس اثرات
آن از كه دارد

فرايپرول كاهش
آترواسكلروز،

وژيآنژ شيافزا
بتو كه يعوامل

زين وژنزيآنژ بر
VEGF كي

اندو يهاسلول
رش يفاكتورها

چ اگر. )12(
VEGF جيا بر

اما )14-13(
VEGF ا در
مط. اندپرداخته
VEGF از پس

ديمعن شيافزا
رييتغ نتوانست

  .دينما جاديا
عب وژنزيآنژ
اند يهاسلول
قبل از عروق

هفته دوم آذر/15

  
 آنتي با ده
شاهد  يها

L-NAM 

 
   از فاده
 كيترين
 را نينيژ

 زايي قلبي

58شماره/29ال

شد آميزي رنگ لبي
ه گروه در توشيمي
ME ي كننده دريافت

  .است ه

. ي داشته باشد
استف با و ل
ميآنز توسط و
آرژ-ال ميآنز ن

L-NAM ز بر رگ

سا–كي اصفهان

قل ي عضله سكوپي
ايمونوهيست روش 
د و )2( آرژينين- ل

شده تهيه 400 مايي

ر آنژيوژنز قلبي
الياندوتل يهال

و ژنياكس كول
نيا. شود يم خته

MEآرژينين و - ال

جله دانشكده پزشك

ميكروس نماي :4 كل
CD به بادي آنتي

ال ي كننده دريافت ،
نم بزرگ با تصاوير .

داري بر يير معني
سلول توسط

ملك و نينيآرژ-
ساخ سنتتاز ديسا

اثر

مج

  

شكل
31

)1(
)3(
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 است داده نشان مختلف مطالعات. دارند ريتأث وژنزيآنژ
به . )15( دارد وژنزيآنژ نديفرا در يمهم نقش NO كه

 شيافزا آپوپتوز، مهار در يمهم نقش NOعلاوه 
 دارد الياندوتل يها سلول مهاجرت و ونيفراسيپرول

 يآزاد و سنتز تواند يم NO نيهمچن. )17-16(
VEGF 18( دهد شيافزا را يعروق يهاسلول از( .
. دارد وجود VEGF و NO نيب يمتقابل ارتباط

 كيترين اكسپرشن VEGF كه اندداده نشان مطالعات
 از را NO وسنتزيب و دهد يم شيافزا را تازسنت دياكسا
. )19( دهد يم شيافزا ومياندوتل شده كشت يهاسلول
 نينيآرژ-ال با الياندوتل يهاسلول ونيانكوباسپره

 VEGF با شده كيتحر و بازال NO شيافزا سبب
 عنوان به L-NAME از استفاده برعكس. )15( شود يم

 يريجلوگ ديجد عروق ليتشك از NO ستيآنتاگون
 كه است شده داده نشان نيهمچن. )20( است نموده
 كيوژنيآنژ اثرات مهار سبب L-NAME از استفاده

 وژنزيآنژ مدل در. )17( شود يم بتا TGF اي P ي ماده
 بلوك سبب L-NAME از استفاده خرگوش در هيقرن
 .)21( است شده VEGF توسط شده القا وژنزيآنژ

 كه يرگيمو ي تهيدانس كه داد نشان ما يمطالعه
 ي كنندهافتيدر واناتيح در باشد يم وژنزيآنژ شاخص

 افتيدر عدم گروه به نسبت L-NAME و نينيآرژ-ال
 است يمعن بدان نيا. نداشت يداريمعن تفاوت دارو
 يسرم سطح شيافزا وجود با نينيآرژ-ال حداقل كه

NO و VEGF يقلب وژنزيآنژ بر ياثر است نتوانسته 
 در رفته كار به يداروها يدوزها چه اگر. باشد داشته

 است شده انتخاب يقبل مطالعات اساس بر مطالعه، نيا

 يقلب ي عضله بر نينيآرژ-ال كيوژنيآنژ اثرات ديشا اما
 از. باشد داشته ماده نيا بالاتر يدوزها به ازين

   اثر كه بود نيا مطالعه نيا مهم يهاتيمحدود
 قلب در وژنزيآنز بر L-NAME و نينيآرژ-ال
 قرار يبررس مورد يسكميا جاديا بدون واناتيح

 يكي يسكميا از يناش يپوكسيه كه جا آن از. گرفت
 ديشا است وژنزيآنژز جاديا يهامحرك نيترمهم از

 يهامدل در را L-NAME و نينيآرژ-ال اثرات بتوان
 خود نيا كه داد قرار يبررس مورد بهتر يقلب يسكميا
  .دارد شتريب مطالعات به ازين

  
  يريگجهينت
 در رييتغ سبب چه اگر نينيآرژ- ال رسد يم نظر به

 در وژنزيآنژ در مؤثر يفاكتورها يبرخ يسرم سطح
 به نينيآرژ-ال مصرف اما گردد يم يعيطب يهارت

 عنوان به L-NAME و NO سازشيپ عنوان
 تواندينم سنتتاز دياكسا كيترين ميآنز ي مهاركننده

 اثرات. باشد داشته يقلب وژنزيآنژ بر يداريمعن رييتغ
 يها يبررس و مطالعات به ازين وژنزيآنژ بر مواد نيا
 به وژنزيآنژ يبررس مختلف يهامدل در شتريب

  . دارد يپوكسيه طيشرا در خصوص
  

  يقدردان و تشكر
 يفناور و قاتيتحق محترم معاونت از لهيوس نيبد

 يمال ي كنندهتيحما كه اصفهان يپزشك علوم دانشگاه
 كمال بودند، 188103 ي به شماره يقاتيتحق طرح نيا

  .ميدار را تشكر
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Abstract 

Background: Nitric oxide (NO) has beneficial effects on cardiovascular system including improve-
ment of angiogenesis. The aim of this study was to evaluate the effects of L-arginine (the precursor of 
NO) and L-NG-nitroarginine methyl ester (L-NAME) (NO synthase inhibitor) on serum vascular en-
dothelial growth factor (VEGF) and coronary angiogenesis in normal rats.  

Methods: In this study, 18 male rats were randomly divided into 3 groups. Groups 1 and 2 received 
intraperitoneal L-NAME (10 mg/kg/day) and intraperitoneal L-arginine (50 mg/kg/day), respectively. 
Group 3 (control) received normal saline with the same volume. After 3 weeks, blood samples were 
taken for measuring serum VEGF and NO concentrations. Coronary angiogenesis was also evaluated 
using immunohistochemistry method. 

Findings: Serum NO concentration in the control group was 6.45 ± 0.44 µmol/l. Serum NO concen-
trations were increased by administration of L-arginine (7.90 ± 0.75 vs. 6.45 ± 0.44 µmol/l) and de-
creased by administration of L-NAME (4.86 ± 0.40 vs. 6.45 ± 0.44 µmol/l). L-arginine significantly 
increased serum VEGF concentration (353.01 ± 7.03 vs. 100.50 ± 6.61 pg/ml; P < 0.05). L-arginine 
and L-NAME could not change capillary density in heart tissue.  
Conclusion: Although L-arginine could change some serum angiogenic factors, neither  
L-arginine nor L-NAME could alter coronary angiogenesis in normal rats. 

Keywords: L-arginine, L-NAME, Nitric oxide, Vascular endothelial growth factor, Angiogenesis 
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