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Abstract 
 

Background and purpose: L-arginine is an essential amino acid used for glutathione synthesis and as a 

precursor to nitric oxide, it can act as a free radical scavenger and inhibitor of lipid peroxidation. Therefore, this study 

aimed to investigate the protective effect of L-Arginine on cisplatin-induced cytotoxicity, genotoxicity, and oxidative 

stress in normal kidney cells and human blood lymphocytes. 

Materials and methods: In this experimental study, normal kidney cells (Vero cell line) and human blood 

lymphocytes were used. Vero cells were pre-treated with various concentrations of L-Arginine (9.35, 18.75, 37.5, 75, 

150, and 300 µg/mL) and a damaging dose of cisplatin (1.7 µg/mL). Cell viability and IC50 (inhibitory concentration) 

were evaluated using the MTT assay. For genotoxicity assessment, 5 mL of venous blood sample was collected from a 

healthy, non-smoking, non-alcoholic volunteer using a heparin syringe and after isolating lymphocytes, different 

concentrations of L-Arginine were pre-treated with cisplatin at an optimal genotoxic dose. To evaluate micronucleus 

formation in cytokinesis-blocked binucleated lymphocytes, the slide was prepared and was evaluated by light 

microscopy. Oxidative stress tests, including ROS and MDA levels, were conducted. ROS levels were measured using a 

fluorimeter device and DA-DCFH reagent. To measure the amount of malondialdehyde (MDA) produced during the 

lipid peroxidation process Thiobarbituric acid (TBA) was used as a reagent. Data analysis was performed using one-way 

ANOVA with GraphPad Prism.8 software. 

Results: Cisplatin exhibited dose-dependent cytotoxicity at concentrations (0.39, 0.78, 1.56, 3.12, 6.25, 

12.5, 25, and 50 μg/ml) after 48 hours incubation, with an IC50 of 1.7 μg/mL. Based on the results of this study, Pre-

treatment with L-arginine at concentrations of 18.75, 37.5, 75, 150, and 300 μg/ml with 1.7 μg/ml cisplatin 

significantly reduced cytotoxic effects, so that with the increase of L-arginine concentration, increasing the viability 

of normal lung cells compared to cisplatin alone as a positive control group. On the other hand, micronucleus test 

results showed that L-arginine significantly inhibited the genotoxicity of cisplatin in human blood lymphocytes. So in 

the concentration of 18.75 µg/mL, there was a significant difference with the positive control group (P<0.05), and in 

concentrations 37.5 to 300 µg/ml this significant difference was evident (P<0.001). Also, L-arginine in different 

concentrations, reduced oxidative stress caused by cisplatin by decreasing reactive oxygen species (ROS) and 

malondialdehyde (MDA) production. Statistically, L-arginine had a significant difference with the positive control 

group in all concentrations (P<0.001).  

Conclusion: The study demonstrated that L-Arginine, as an antioxidant compound, moderated cisplatin-

induced cytotoxicity, genotoxicity, and oxidative stress in normal kidney (Vero) cells and human blood lymphocytes, 

showing significant protective effects. Therefore, it can be hoped for potential use as a preventive agent. 
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 پژوهشــی

 

آرژنین بر سمیت سلولی، -بررسی اثرات محافظتی اسید آمینه ال
های ژنتیکی و استرس اکسیداتیو ناشی از سیس پلاتین در سلول

 های خونی انساننرمال کلیوی و لنفوسیت
 

 1یمحبوبه رحمت

 2جورابلو یواش

 1یالهه قره خان
 3عرب ینحورالع

  5و4شکرزاده محمد

 چکیده
کره جروی شروی و ا  آنعنوان یک اسید آمینه ضروری است و بررای سرن گ وتوتروتیون اسر  وی  مر آرژنین به-ال و هدف: سابقه

ی پراکسیداسیون لیپیدی عمل کند. هوی آ ای و مهورکنند ی راییکولکنند عنوان پوکتواند بهبوشد م سو  نی ریک اکسوید نیگ م پیش
رژنین بر سمیت ستول ، ژن یک  و اس رس اکسیداتیو نوش  ا  سری  پتترین یر آ-رو مطولعه حوضر بو هدف بررس  اثرح وظ   الا  این
 هوی خون  انسون انجوم شد.هوی نرمول کتیوی و لن وسیتستول

هروی خرون  انسرون اسر  وی  شرد. و لن وسریت veroهوی نرمول کتیوی ری  ستول این مطولعه تجرب ، ا  ستول یر ها:مواد و روش
 ای لی رر  برو یو  آسری میکرووررم برر میتر  511و  831، 53، 3/55، 53/81، 53/9آرژنین )-هوی مخ تف البو غتظت veroهوی ستول

 )غتظرت مهروری  IC50صورت پیش تیمور بررس  شدند. ار یوب  بقو و  نرد  مرون  سرتول  و تعیرین لی ر  بهمیکروورم بر میت  5/8سی  پتتین )
لی رنمونه خون وریدی ا  یک یاوطتر  میت  3ژن یک ، بو اس  وی  ا  سرنگ هپورینه  انجوم شد. جهت بررس  سمیت MTTتوسط تست 

آرژنین بو سی  پتترین یر یو  بهینره -هوی مخ تف الهو، غتظتسولم غیر سیگوری و غیر الکت  ورف ه شد و بعد ا  جداسو ی لن وسیت
ای مهرور شرد  یر سر وکینگ  م هوی یو هسر هس یر لن وسیتتولید میکرونوکتئوالقوکنندو  سمیت پیش یرمون  شدند. جهت ار یوب  

موری سنجش قررار   MDAو  ROSهوی اس رس اکسیداتیو )ار یوب  میگان چنین تستمتهیه و توسط میکروسکوپ نوری بررس  شد. ه
سنجش میرگان برای جوم شرد. ان DA-DCFH ستول بو یس گو  فتروریم ری و بررو اسرر  وی  ا  معرف ROSمیگان  ویریانردا  ورف ند که 
هرو بررسر  یای .   اس  وی  شردTBA)تیوبوربی وریک اسید ف  تولید شد  یر فرآیند لیپید پراکسیداسیون ا  معرMDAآلدهید)مولون یی

 موری تجگیه و تحتیل قرارورفت. GraphPad Prism.8افگار بو اس  وی  ا  آنولیگ واریون  یک طرفه توسط نرم
، 13/5، 81/5، 35/8 ،51/1، 59/1مخ ترف ) هرویسروع ه برو غتظت 81سمیت ستول  سی  پتتین یر انکوبوسریون  اثرات ها:یافته

 یسرت آمرد.برهلی رر میکروورم برر میتر  50IC 5/8صورت وابس ه به یو  مشخص شد و میگان بهلی ر  میکروورم بر میت  31و  13، 3/81
لی رر برو سری  میکرووررم برمیتر  511و  831، 53، 3/55، 53/81هروی رژنین یر غتظرتآ-براسوس ن ویج این مطولعه، پیش یرمون  بو ال

آرژنرین، -که برو افرگایش غتظرت الطوریطور قوبل توجه  اثرات سی وتوکسیک را کوهش یای بهلی ر، بهمیکروورم بر میت  5/8پتتین 
ان ورو  کن رل مثبت افگایش یوفت. ا  سوی ییگر ن ویج حوصرل عنوهوی نرمول ریوی یر مقویسه بو سی  پتتین به تنهوی  بهحیوت ستول

هوی خون  انسون مهور سمیت ژن یک  سی  پتتین یرلن وسیت طور معنویاری سب آرژنین به-ا  تست میکرونوکتئوس نشون یای که ال
میکروورم  511ال   3/55هوی تظت  و یر غ>13/1Pیارای اخ تف معنویار بو ورو  کن رل مثبت بوی) 53/81که یرغتظت طوریشد. به
هروی مخ ترف، میرگان اسر رس آرژنرین یر غتظرت-چنرین برو تجرویگ الهرم  .>118/1P)لی راین اخ تف معنویاری مشرهوی برویبر میت 

  مشروهد  شرد. ا  MDAآلدهیرد)  و مرولون ییROSهوی فعرول اکسری ن )تولید وونهاکسیداتیو نوش  ا  سی  پتتین ا  طریق کوهش 
  .>118/1P)بویهو یارای اخ تف معنویار بو ورو  کن رل مثبت آرژنین یر تموم  غتظت-آموری، ال لحوظ

 اکسیدان، سمیت ستول  و ژن یکر  و اسر رس اکسریداتیوعنوان یک ترکی  آن  آرژنین به-ن ویج مطولعه حوضر نشون یای، ال استنتاج:
هروی خرون  انسرون تعردیل کرری و اثررات محروفظ   قوبرل   و لن وسیتvero)هوی نرمول ریوی کتیوینوش  ا  سی  پتتین را یر ستول

 کنند  موری اس  وی  قرارویری.عنوان یک موی  پیشگیریتوان این امید را یاشت که بهرو م ای را ا  خوی نشون یای. ا  اینمتحظه
 

 اس رس اکسیداتیوال آرژنین، سی  پتتین، سنجش میکرونوکتئوس، سمیت ستول ،  واژه های کلیدی:
 

 :Mslamuki@gmail.com E-mail  جوی  فرح آبوی، مج مع یانشگوه  پیومبر اعظم، یانشکد  یاروسو ی 85: کیتوم ر یسور -محمد شکرزاده مولف مسئول:
  یرانا ی،مو ندران، سور  یانشگو  عتوم پگشک ی،یانشکد  یاروسو   ،سم شنوس  تخصص ییک را .8

 یرانا ی،مو ندران، سور  یانشگو  عتوم پگشک ی،یانشکد  یاروسو  ی،یاروسو  ییانشجو .1
 یراناص هون، اص هون، ا  یانشگو  عتوم پگشک ی ،و عتوم یارو ییانشکد  یاروسو  ین ،بول یوشیم ب  تخصص ییک را .5

 رانیا ی،مو ندران، سور  یانشگو  عتوم پگشک ی،یانشکد  یاروسو   ،و یاروشنوس  اس وی، ورو  سم شنوس .8

 یرانا ی،مو ندران، سور  یانشگو  عتوم پگشک ینوپوت ،موسسه همووتوب ی ،عتوم یارو یقوتمرکگ تحق .3
 : 18/8/8815 توریخ تصوی  :                3/5/8815 توریخ ارجوع جهت اصتحوت :             81/1/8815 توریخ یریوفت 
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 و همکارانی محبوبه رحمت     
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 پژوهشــی

 

 

 مقدمه
یبوً یر ترین مسوئل بهداش   تقرسرطون یک  ا  اصت 

عنروان مثرول، یر ایرو ت . برهاست ی جهونهمه کشورهو

رخ یلیل سررطون م حد  ا  هر چهور مرگ، یک موری به

جراحر ،  ،. سه راهبری اصرت  یر یرمرون سررطونیهدم 

. شیم  یرمون  مشر ق است   یرمون ر  و شیمرراییوتراپ

شوی، یکر  وسط سی  پتتین هدایت م رتن، که را  پتتی

هرو بررای انرواع مخ ترف سررطون یرمرون ریترینا  پرکورب

یی -سی  پتتینوم، یو سی  پتتین،. سی  8،1)بوشدم 

 8951[، برای اولین بور یر سول IIآمین یی کتروپتتینوم]

آن   نئوپتس یک شنوخ ه شد که به  یارویبه عنوان یک 

عنوان تعتق یاری و امرو   به DNAخونوای  آلکیته کنند  

هررو و مرروثر برررای طیررف وسرریع  ا  سرررطونیرمررون مهررم 

سررینه، یهونرره رحررم، مررری، سررر و ورررین، ا جمترره مثونرره، 

عومرل .  5-3)ریه، معد  کروربری یاری تخمدان، پروس وت،

اصت  محدویکنند  اسر  وی  ا  سری  پتترین یر یرمرون 

موننررد سررمیت سرررطون، ایجرروی عررواری جررونب  شرردید 

، کتیوی، سمیت ووش، سرمیت کبردی، سرمیت عصرب 

اسر  را،، سرمیت قتبر ، سمیت خون ، سمیت ووارش ، 

. برو ایرن حرول، سرمیت  5-9)بوشردو رتینوپوت  م  میتوپوت 

 سی  پتتین است ترین عورضه جونب  تجویگکتیوی مهم

ا  نظر برولین ، خطرر سرمیت کتیروی یر بیمروران  کره و 

یرصد است  53تو  11سی  پتتین مصرف م  کنند بین 

تواند منجر   م AKIسی  حوی کتیوی )و یر بیموران بو آ

هرروی ایررن یارو ا  طریررق مکونیسررم.  81)برره مرررگ شرروی

مخ تف ستول  و مولکول  فعولیت ضدسررطون  خروی را 

به عنروان یرک عومرل هسر ه کند. سی  پتتین اعمول م 

حمتره  DNAکند، کره بره اهرداف یوست قوی عمل م 

وت کند و منجر به تشرکیل پیونردهوی عرضر ، ترکیبرم 

 شرروی و یر هو م افگایشرر  پروتئینرر  و شکسرر ن رشرر ه

نهویررت سررب  مهررور تکثیررر، رونویسرر  و مرررگ سررتول  

 سرری  پتتررین. عررتو  بررر ایررن، یرمررون  88،81)شررویم 

چنین بوعث ایجوی سمیت ژن یک ، ا  جمته انحرافروت هم

سرمیت  . 85)شرویهو مر کرومو وم  و تشکیل ریگهس ه

ی  خوص برای آسی  رسروندن به توانوی  یک مو ن یک ژ

و اجگای ستول  کره عمتکرری صرحین ژنروم را  DNAبه 

کنند، اشور  یاری و به یلیل ارتبرو   یروی آن برو تنظیم م 

 و هو، توجه عموم  را به خوی جتر  کرری  اسرتسرطون

اغترر  بررو اسرر  وی  ا  روش میکرونوکتئرروس ار یرروب  

 هروی کوچرک ومیکرونوکتئوس ریگ هس ه . 88)شویم 

مسرر قت  هسرر ند کرره یر سی وپتسررم قرررار یارنررد و ا  ا  

یست یاین یک یو چنرد کرومرو وم بره یلیرل خطوهروی 

یلیرل تررمیم نویرسرت می و ی یو شکست کرومو وم  به

که توسط ایریگهس ه.  83)آیندوجوی م به DNAآسی  

شروی یر نهویرت منجرر بره مررگ پتتین ایجوی م  سی 

ا  .  85)شرویو توسعه سرطون م ثبوت  ژنوم  یستول ، ب 

هروی فعرول سی  پتتین قویر به تولیرد وونره سوی ییگر

 و سوپراکسرریدهرروی   موننررد راییکررولROS) اکسرری ن

 چنین بو تحریک پراکسیداسریونبوشد، همهیدروکسیل م 

اکسریدان  شرومل سیس م یفوع  آن ر سرکوب لیپیدی و 

ون قوبتیرت هوی غیر آنگیمر  و وتوتروتیهو، مولکولآنگیم

ترر بررای ایجروی  ای  سری  پتترین و خطرر بریشجهش

 . بنروبراین، 88،81،85،81)شرویهوی ثونویه را سب  م بدخیم 

یوف ن یرمون  که چنین سمی   را محدوی یو بهبوی بخشد، 

 برای افگایش عمتکری یرمون  سی  پتتین مهم است.

عنرروان یررک اسرریدآمینه ضررروری آرژنررین برره-ال

د  است که نقرش اسوسر  یر ح رم هموسر و  شنوخ ه ش

. این ترکی  یر چندین مسریر م وبولیرک ا   89)بدن یاری

.  11)، پروتئین، کراتین و اور  نقرش یاریNOجمته سن گ 

عنروان سوبسر رای آنرگیم آرژنرین بره-کره الجوی ا  آن

تواند برو کند م آرژینو  و نی ریک اکسوید سن و عمل م 

تسر یک و فرآینرد م وسر و  سرب  اخ تل یر تکثیرر نئوپ

.  18)هرروی نئوپتس یررک شررویتعردیرل یر رشرد سترول

طور طبیع  یر منوبع پروتئین  غذای  موننرد آرژنین به-ال

هو، هندوانه و سویو ووشت، غذاهوی یریوی ، آجیل، یانه

 ا، عمردتوً یر صرورت یرونتواند برهشوی و م یوفت م 

  ال سرری رولین تشررکیل آرژنررین ا-کرره الکتیرره، جرروی 

آرژنرین -. عتو  بر این، ال 11،11،15)شوی، سن گ شویم 
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 يسلول تیبر سم نیآرژن-ال نهیآم دیاس ياثرات محافظت
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کننرد  کتیردی عمتکرری سیسر م ایمنر ، عنروان تنظریمبه

تن س  و اندوتتیول شنوخ ه شد  است که بو اصرتح ترون 

هروی آسری کنرد و ا  عروق، جریون خون را تنظریم مر 

شررن تر کنررد و یربوفررت ایسررکمیک کتیرره جترروویری مرر 

هروی سرتولهورمون رشد ا  غد  هیپوفیگ، تکثیر و ذخیر  

Tهرروی ، تحریررک تولیررد لن وسرریتB ایمنرر   هررویو پوسررخ

کره  چنین نشرون یای  شرد  اسرتمیگبون نیگ نقش یاری. هم

آرژنین بوعث بهبوی م وبولیسم اکسریداتیو، ا  -مصرف ال

طریق افگایش عمتکری می وکنردری، و یر نهویرت بهبروی 

آرژنین به عنوان -. ال 18-18،15)شوییک  م عمتکری فیگ

مطرح است و  یک ترکی  ضد اس رس و ضد ال هوب نیگ

 که برای سن گ وتوتوتیون ضروری است و چونجوی ا  آن

تواند بره عنروان بوشد م سو  نی ریک اکسوید نیگ م پیش

ی هروی آ ای و مهورکننررد ی راییکرولکننررد یرک پروک

 بو توجره. بنوبراین،  15،11)مل کندپراکسیداسیون لیپیدی ع

، آرژنرین-الاکسیدان   به شواهد فراوان ا  خواص آن  

برر  نرد  مرون  سرتول ، آرژنین -یر این مطولعه اثرات ال

سمیت ژن یک  و اس رس اکسیداتیو نوش  ا  سی  پتتین 

هروی و لن وسریت  vero)هوی ستول  نرمول کتیویبر ری 

 .اخ ه استپریخون  انسون 
 

 ها مواد و روش
  کشت ستول

هروی یر این مطولعه تجرب ، پ  ا  خریداری ستول

  ا  vero)کتیه میمون سبگ آفریقوی  اپی تیول جدا شد  ا  

هرو یر محریط بونک ستول  انیس ی و پوس ور تهران، سرتول

 یرصد سررم 81بو افگوین   Biosera RPMI-1640)کشت

یوتیرک بیرصرد آن ر  8و  Biosera FBS)جنین وووی 

 55یر انکوبوتور   Biosera) اس رپ ومویسرین-سریتینپنر 

کره آن شدند. پ  ا کشت یای   2CO یرصد 3یرجه و 

 -یرصد رشد ستول  رسیدند توسرط تریپسرین 51حداقل  به

EDTA  ا  تره فتسرک جردا شررد  و یر یورrpm 8311 

رسوب ستول  یر یک یقیقه سون ری یوژ شدند.  3مدت به

یط کشت به حولت سوسپونسیون تهیره شرد و لی ر محمیت 

هوی موجوی یر سوسپونسریون سرتول  برو  ند  مون  ستول

مختو  شدن نسبت مسووی ا  تریپون بتو بو اس  وی  ا   م 

هموسرروی وم ر و بررسرر  بررو میکروسررکوپ نرروری تعیررین 

شرد ، برو توجره بره  انجرومهوی . کتیه آ مویش 19)وریید

کمی ره اخررتق یانشرگو   هوی ثبت شرد  یریس ورالعمل

 عترروم پگشرررک  مو نررردران، ایرررران برررو )کررد اخررتق:

IR.MAZUMS.3.REC.1401.17448.انجوم ورفت   

 

 MTTبه روش   ستول یتسم یوب ار 

 اسرپک روف وم ری کمر  روش یرک MTT روش

 محریط کشرت یر که ت را ولیوم نمک ط  آن که است

محترول  وی،شرم  آموی  سو ی PBSبوفر  یو ری فنول فوقد

سوکسرینوت  آنرگیم توسط که م  کند ایجوی رنگ   ری

 بره و احیرو شرد  فعول هویمی وکندری ستول یهیدروژنو 

 تبردیل رنگ فورمو ان ارغوان  و نومحتول هویکریس ول

خونه بو تعردای  95هوی یر پتیت Veroهوی شوی. ستولم 
 18مردت ستول یر هر چوهک کوش ه شدند و بره 8×881

کوبوسریون صرورت ورفرت. سرپ  یر شررایط سوعت ان

، 3/55، 53/81، 55/9هوی هو بو غتظتیرمون ، ستولپیش

لی ر ال آرژنین تریرت میکروورم بر میت  511و  831، 53

سوعت انکوبوسریون مجردی برو یاروی سری   18و بعد ا  

لی ر میکروورم بر میت  5/8معویل  50ICپتتین یر غتظت 

 MTTهو برو محترول ایامه، ستول. یر  51،58)مواجه شدند

 لی ر یر هر چوهرک ورم بر میت میت  3/1)بو غتظت نهوی  

سروعت انکوبوسریون  8مردت مواجه شدند و بره PBSیر 

صررورت ورفررت. پرر  ا  خررورم نمرروین مح ویرروت هررر 

میکرولی ر یی  831چوهک، بتورهوی فورمو ان بو افگوین 

هویرت   پراکند  شردند. یر نDMSOم یل سول وکسوید )

هو توسط یس گو  ا یگا ریدر میگان جذب نوری کریس ول

 . 51)نونوم ر قرائت وریید 351یر طول موم 

 

 یکرونوکتئوسبه روش م یک ژن  یتسم یوب ار 

بو اس  وی  ا  سرنگ هپورینه و تحرت شررایط کرومت 

سولم، لی ر نمونه خون وریدی ا  یک فری میت  3اس ریل، 
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یر طر  یرک مرو  وذشر ه  غیرسیگوری و غیرالکتر  کره

بیوتیرک قررار نگرف ره تحت راییووراف  و یرمون بو آن  

نمونه خون  ورف ه شد  ا  یاوطت  به تهیه وریید. است 

هروی شرش لی رری یر پتیرتورو  هوی مجگای یک میت 

)حرووی  RPMI-1640 خونه تقسیم شد و بو محیط کشت

بیوتیرک  بره یرصرد آن ر  8و  FCS لی رر سررممیت  5/1

سوعت نگهداری  18لی ر رسید. پ  ا میت  3جم نهوی  ح

لی ر میت  8/1یرجه به آن به میگان تقریبو  55یرانکوبوتور 

جهررت تحریررک   PHAمرروی  می رروژن فی وهمررووتوتینین)

هوی خرون  . سپ  نمونه 55)افگوی  شد هورشد لن وسیت

، 53، 3/55، 53/81، 53/9هرروی بررو ال آرژنررین یر غتظررت

 سروعت و 18لی ر به مدت کروورم بر میت می 511و  831

لی ررر میکروورررم بررر میترر  5/8سرری  پتتررین یر غتظررت 

یرجره  55سروعت یر انکوبروتور  8مردت مواجه شدند به

 میکرووررم 5سوعت،  88ورای نگهداری شد  و بعد ا سون  

 هوجهت تحریک هس ه لن وسیت B سی وکت ین لی ربر میت 

 سوعت 51وریید. تول اضوفهبه تقسیم شدن بدون تقسیم س

هررو محصررول بررریاری صررورت پرر  ا کشررت لن وسرریت

مح ویوت ظروف کشت به لوله سون ری یوژ من قل ورفت. 

سرون ری یوژ ورییرد.  rpm 111یقیقه برو یور  1مدت و به

 5خورم کرین مویع فوقون  به مح ویروت تره لولره  پ  ا 

شرد و  لی ر محتول هیپوتونیک پ وسیم کتراید افگوی میت 

هرو برو یور بور پیپ وژ صورت ورفت. بتفوصته نمونره 5-1

rpm 8111 یقیقه سرون ری یوژ شردند. یر ایامره  3مدت به

که یر حدوی طوریبه ،به آرام  مویع فوقون  بریاش ه شد

لی ر ته لوله یست نخوری  بوق  موند. جهت تثبیرت میت  8

را قطرر  کننرد  سرری لی ر ا  محتول ثوبتمیت  1هو، ستول

   نمونه بو اسر  وی یقطر  به نمونه افگوی  و سپ  حجم نهو

هرو میت  لی ر رسوند  شد. سپ  نمونره 9ا  این محتول به 

یقیقره سرون ری یوژ ورییرد و  1مردت به rpm 111بو یور 

صرورت   آن خورم ورییرد. ایرن عمرل برهیمحتول بو 

هو که محتول روی  ستولبور  و تو  مون  5پیوپ  )حداقل 

رنرگ نمویرد ایامره پیردا کرری و یر آخررین ش وف و ب 

  به میگان  کره تره یمرحته پ  ا  سون ری یوژ محتول بو 

 لی ر بوشد و یک محترولمیت  3/1موند  لوله سون ری یوژ فقط 

یست آید. جهت به رر فریک  هسوسپونسیون یکنواخت ب

یخچرول سروعت یر  18هرو هرو، تمروم  نمونرهشدن سرتول

سرتول   قطر  ا  سوسپونسیون 5شدند. یر نهویت نگهداری 

هرو را یر یمروی اتروق را بر روی هر  م ریخ ره و بعرد آن

رو  پر  ا  تهیره  1-5قرار یای  تو کومتً خشک شروند. 

آمیگی آمیگی صورت ورفت. ا  روش رنگهو رنگ م

  یصورت منظم بو بگرونموههو ببو ویمسو اس  وی  شد.  م

وری جس جو قرار ورفت و بره ا ای میکروسکوپ م× 81

ای و تعرردای سررتول یو هسرر ه 8111هررر نمونرره حررداقل 

 هوی موجوی یر آن شمورش ورییرد. یرصرد بررو ریگهس ه

 یهند  میگان آسی  ژن یکر  و میرگان کروهشریگ هس ه نشون

 . 58)بوشدمعیور کوهش آسی  ژن یک  ورو  مربوطه م آن 

 

 ROS گانیم یریواندا  

 ستول بو یس گو  فترروریم ری ROS میگان ریویانردا  

انجروم شررد. اب ردا  DA-DCFH و بررو اسرر  وی  ا  معرف

 میکرولی ررر 1111برره  DA-DCFHا  معرف  میکرولی رر 11

 یقیقره یر 51مدتا  نمونره سرتول  اضروفه شرد و سپ  به

نهویرت جرذب یر  ورای نگهداری شد. یریرجه سون   8

 نونوم ر توسط 811ونوم ر و نشرری ن 581طول موم تحریک 

 . 19)ویری شدیس گو  فتوریم ری اندا  

 

  LPOی)دیپیل ونیداسیپراکس گانیم یریواندا  
 لیپید پراکسیداسیون جهت ار یروب میگان برای بررس  

 اس رس اکسیداتیو، ا  سنجش میرگان مرولون یی آلدهیرد

(MDA   وی تولید شد  یر فرآیند لیپید پراکسیداسریون اسر  

 تیوبوربی وریررک اسررید فورییررد. یر ایررن روش ا  معررر

(TBA   ،میکرولی ر ا  هر  111اس  وی  شد. به این منظور

سوسپونسیون ستول  بریاش ه و جداوونه  هوییک ا ورو 

میکرولی ر ا   13. سپ  ف ندیر یک میکروتیوب قرار ور

به میکروتیوب اضوفه وریید و یر ان هرو بره  TBA معرف

 ورراییرجه سون   93قیقه یر بن موری بو یموی ی 51مدت 

ظررف  هرو یرحرارت یای  شرد. بعرد ا  آن میکروتیروب
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 3/1حووی یرخ قررار یای  شردند ترو سرری شروند. سرپ  

اضوفه ورییرد. یر مرحتره پویرون   بوتونل n– میکرولی ر ا 

میکرولی ر ا  محتول رویر   831بعد ا  اتموم سون ری یوژ، 

 nm 353 جررذب یر طررول مررومیر پتیررت ریخ رره شررد و 

 . 53)خوانش شد
 

 هاافتهی
  vero)یوینرمول کت یهوبر رشد ستول ینپتت ی اثرات س

نمرویش یای   8چه که یر نمویار شمور  براسوس آن

ه بره یو  برو سری  ر  وابس ررد  اسرت، سرمیت ستولررشر

هروی نرمرول کتیروی پتتین مشوهد  شد.  ند  مون  ستول

وابسر ه بره غتظرت کروهش  صرورتبهسوعت  81پ  ا  

، 13/5، 81/5، 35/8 هروییوفت کرره ایرن اثرر یر غتظرت

ا  نظررر آمرروری  لی ررمیکروورم بر میت  31و  13، 3/81

  . براسوس آنولیگهوی صورت ورف ره>118/1P)یار بویمعن 

وری رافرگار آمربرو اسر  وی  ا  نررم 50ICجهت تعیین میگان 

prism ver.8 50گان رمیررIC روورم بررر رمیکرر 5/8 برابررر

عنوان غتظرت این غتظت بهیست آمد  است. بهلی ر میت 

 هوی بعدی ان خوب وریید.بهینه سی  پتتین یر تست
 

 بر رشرد ینپتت ی بو س  یرمون یشیر پ ینآرژن-اثرات ال
  vero)یوینرمول کت یهوستول

نشرون یای  شرد   1طورکره یر نمرویار شرمور  همون

رژنین حیوت و یرصد  ند  آ-است، بو افگایش غتظت ال

هوی نرمول کتیوی افگایش پیدا کری  است. ا  مون  ستول

، 53، 3/55، 53/81 هرویلحوظ مقویسه آموری یر غتظرت

آرژنین بره همررا  -لی ر المیکروورم بر میت  511و  831

سی  پتتین نسبت به ورو  سی  پتترین بره تنهروی  یر 

 و معنویاری همررا مهور سمیت ستول  نوش  ا  سی  پتتین ب

 53/9امرو یر غتظرت   .>18/1P< ،(118/1P)بوی  اسرت

آرژنین ت ووت معنویاری برو -لی ر ا  المیکروورم بر میت 

است. یر  عنوان ورو  کن رل مثبت نداش هسی  پتتین به

مقویسه بو ورو  کن رل من   ورو  تریت بو سی  پتترین 

ه یر اخررر تف معنرررویاری را یر القرررو سوی وتوکسیسررری 

  .>118/1P)ول نشون یای  است رهوی نرمستول

 
 

سروعت قرررار  81پرر  ا  vero یهروسرتول وتریررح :1نمودار  مومه   

هرو بره . یای  غتظ ر یعوس یفیر ط نریپتت ی ری سرن یر معرورف 

 ینپتتر ی د  اسرت. سررش هرارائ یورراف معرانح ± یونگینورت مرص

بررررر  یکروورررررمم 31و  13، 3/81، 13/5، 81/5، 35/8یر غتظررررت 

  نسربت بره وررو  کن ررل من ر  سرتول یتسرم ویریجریر ا رری رلیت م

  .>118/1P:***بوشد ) ممعنویار 

 

 
 

، 53/81، 53/9 یهرویر غتظرت ینآرژنر-اثررات ال :2نمدار  مومه   

 یشپریر  ینآرژنر-ال ی ررلیت بر م یکروورمم 511و  831، 53، 3/55

 5/8معرررویل  ،50IC یر غتظرررت ینپتتررر ی سررر ییاروبرررو   یرمرررون

هرو بره صرورت یای  ،vero یهروستولبر رشد  ی رلیت بر م یکروورمم

 ،    >118/1P:***) ارائرره شررد  اسررت یررورانحررراف مع ± یررونگینم

### :118/1P<    ،## :18/1P<.  

 
برر  ینپتتر ی برو سر  یرمون یشیر پ ینآرژن -اثرات ال
 یکرونوکتئوسخون یر تست م یتلن وس یهوستول

آرژنرین اثررات -، ال5وس ن ویج نمویار شرمور  براس

 کره طروریژنوپروتک یو قوی ا  خوی نشون یای  اسرت بره
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 511و831، 53، 3/55، 53/81، 53/9 هرررروییر غتظررررت

لی ر بره همررا  سری  پتترین توانسر ه میکروورم بر میت 

هوی هوی هس ه را یر ستولمیونگین تولید میکرونوکتئوس

نویاری کوهش یهرد. برو توجره طور معلن وسیت خون  به

 831، 53، 3/55، 53/81 هویبه مقویسه آموری، یر غتظت

لی ررر ت ررووت معنررویاری یر میکروورررم بررر میترر  511و 

 ، >13/1P)هو مشوهد  شد  اسرتکوهش تعدای ریگ هس ه

(118/1P<.   لی رر ا  میکروورم برر میتر  53/9یر غتظت

ویاری برو آرژنین به همرا  سری  پتترین ت رووت معنر-ال

سی  پتتین به تنهروی  یر کروهش سرمیت ژنر  وجروی 

میکرووررم برر  5/8ورو  سی  پتتین یر غتظت نداری. 

لی رر ت رووت معنرویاری یر القرو آسری  بره مح روای میت 

هرروی لن وسرریت خررون  یر مقویسرره بررو ژن یکرر  یر سررتول

  .>118/1P)اسررتنشررون یای  هرروی کن رررل من رر ورررو 

فوقد  یایو هس ه ستولیک  8ر  چنین یر تصویر شموهم

یرک  1یر تصویر شرمور   و یکرونوکتئوسم یوهس ه  یگر

ای آسی  یید  و واجد ریگ هس ه مشروهد  ستول یوهس ه

 شوی.م 
 

 
 

، 53/81، 53/9 یهرویر غتظرت ینآرژنر-اثررات ال :3نمدار  مومه   

 یشپریر  ینال آرژنر ی ررلیتر بر م یکروورمم 511و  831، 53، 3/55

 5/8معرررویل  ،50ICیر غتظرررت  ینپتتررر ی سررر ییاروبرررو   نیرمرررو

خررون یر تسررت  یتلن وسرر یهرروبررر سررتول ی رررلیترر بررر م یکروورررمم

ارائه شد   یورانحراف مع±یونگینهو به صورت م. یای یکرونوکتئوسم

  .>118/1P<   ،### :118/1P<    ،# :13/1P:***) است

 
 

 یروهسر ه  یرگقرد رسرولم )فو یاهسر هسرتول یو  یرک :1 ممه   تصدیر

  یکرونوکتئوسم

 

 
 

 یروهسر ه  یرگ)واجرد ر ید ی ی آس یاستول یو هس ه :2 ممه   تصدیر

  یکرونوکتئوسم

 

برر  ینپتتر ی برو سر  یرمون یشیر پ ینآرژن -اثرات ال
 MDA و ROS یگانم

 MDAو  ROS، میرگان 3 و 8طبق نمویارهروی شرمور  

 کرووررممی 511و  831، 53، 3/55، 53/81هوی یر غتظت

آرژنین به همررا  سری  پتترین برو سرطن -لی ر البر میت 

  vero) هوی نرمرول کتیروی  یر ستول>118/1Pمعنویاری)

میکرووررم برر  53/9اند. یر این بین غتظرت کوهش یوف ه

آرژنین بره همررا  سری  پتترین توانسر ه -لی ر ا  المیت 

را کوهش یهد امو ایرن تیییررات ا  MDA و ROS سطن 

برین وررو  سری   چنرینیار نبویند. همموری معن نظر آ

عنوان ورو  کن رل مثبت اخ تف معنویاری پتتین تنهو به

هوی فعرول اکسری ن و بو ورو  کن رل من   یر میگان وونه

  .>118/1Pنشون یای  است) آلدهیدمولون یی
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، 53/81، 53/9هروی یر غتظرتآرژنرین -اثررات ال :4نمدار  مومه   

پریش لی رر ال آرژنرین یر میکروورم بر میتر  511و  831 ،53، 3/55

 5/8معرررویل  ،50ICیاروی سررری  پتترررین یر غتظرررت برررو  یرمرررون 

هرو یای  ، ROS)فروک ور  لی ر براس رس اکسریداتیومیکروورم بر میت 

،   >118/1P:***) استانحراف معیور ارائه شد  ±به صورت میونگین

### :118/1P<.  

 

 
 

، 53/81، 53/9 یهرویر غتظرت ینآرژنر-اثررات ال :5نمدار  مومه   

 یشپریر  ینال آرژنر ی ررل یت بر م یکروورمم 511و  831، 53، 3/55

 5/8معرررویل  ،50ICیر غتظرررت  ینپتتررر ی سررر ییاروبرررو   یرمرررون

 . یای  هو  MDA) یدآلده یمولون ی یگانبر م ی رل یت بر م یکروورمم

،   >118/1P:***) تاسرارائه شد   یورانحراف مع±یونگینبه صورت م

### :118/1P<.  

 

 بحث
 آرژنررین یر -یر ایررن مطولعرره، اثررررات محرروفظ   ال

 

سرکوب اس رس اکسریداتیو، سرمیت سرتول  و ژن یکر  

  vero)نوش  ا  سی  پتتین یر ری  ستول  نرمول کتیوی

 هوی لن وسریتبر ستول و ROS,MDA,MTTهوی یر تست

بررس  قرار موری خون  انسون یر تست میکرونوکتئوس 

آرژنرین -هوی مطولعه حوضر نشون یای که الیای  .ورفت

بو تعدیل اسر رس اکسریداتیو، سرمیت سرتول  و ژن یکر  

  vero)نوش  ا  سی  پتتین یر ری  ستول  نرمول کتیوی

هوی لن وسیت خون انسون  اثرات ح روظ   قوبرل ستول و

ک سی  پتتین یای را ا  خوی نشون یای  است. متحظه

 کنند  مب ن  بر پتترین وترکی  سی وتوکسیک و آلکیته

یک یاروی شیم  یرمون  قوی اسرت کره بررای یرمرون 

هوی انسون  کوربری یاری. نحو  عمتکرری آن انواع سرطون

 ، تشکیل ترکیبوت افگایشر DNAکووا نس  بهشومل اتصول

و یر ن یجه آغو  آپوپ و  و/یو نکرو  ا  طریق یک سرری 

اکسیداتیو، آسی   بیوشیمیوی  شومل اس رسوی همکونیسم

DNA و ترداخل یر مسرریرهوی مخ ترف ان قررول سرریگنول ،

یر مطولعه کشت سرتول  حوضرر یرصرد  . 55،55)بوشدم 

سوعت مواجهه  81هوی نرمول کتیوی پ  ا  حیوت ستول

یاری هوی م  ووت سی  پتتین، کروهش معنر بو غتظت

 ت ستول  سی  پتترینپیدا کری  است که این بیونگر سمی

 یرصد 31بوشد. براسوس آنولیگهوی صورت ورف ه مهور م 

هوی کتیروی مردل یرسری  پتترین برابرر رشد یر ستول

لی ر وگارش شد  است. ا  میکروورم بر میت  5/8غتظت 

طرف  سی  پتتین بو ایجوی اثرات ژنوتوکسیک قوی یر 

تست میکرونوکتئوس اخ تف معنرویاری ا  خروی نشرون 

، اثررات هرم 1185و همکوران یر سول  Dangیای  است. 

افگای  نوش  ا  سی  پتتین و م  رورمین برر  نرد  مرون  

هوی سرطون  تخمدان را موری مطولعه قررار یاینرد. ستول

هو م  ورمین به همرا  سری  پتترین حیروت براسوس یوف ه

یر مطولعره  . 51)ستول  را مهور و آپوپ و  را القرو کرینرد

Azab بره بررسر  پ ونسریل که  1189همکوران یر سول  و

ژنوتوکسیک سی  پتتین و کربوپتتین به عنوان بخش 

 هوی یرمون ضد نئوپتس یکنوپذیر بسیوری ا  رژیمجدای 

پریاخ نررد. یر ایررن مطولعرره کرره بررو اسرر  وی  ا  سررنجش 
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 پژوهشــی

 

 

   و تبویل کروموتیردهویCAsهوی کرومو وم )نوهنجوری

هوی انسرون  مشرخص شرد   یر لن وسیتSCEخواهری)

که سی  پتترین و کربروپتتین افرگایش معنر  یاری یر 

CA  وSCE  یر مقویسه بو وررو  کن ررل نشرون یاینرد. برو

 هوی می و ی و پرولی راتیو، هرر یو یارویتوجه به شوخص

یاری شروخص طرور معنر سی  پتتین و کربوپتتین بره

 لی راتیوکه بر شوخص پرومی و ی را کوهش یایند بدون این

و همکروران یر   Shruthiیر پر وهش . 59)تأثیر بگذارند

، اثرات ژنوتوکسیک سی  پتترین بره همررا  1181سول 

هوی آلبینو سوئیس  مروری مطولعره وولیک اسید یر موش

قرار ورفرت. میرگان سرمیت ژن یکر  یر حولرت ترکیبر  

طور قوبل تروجه  نسربت سی  پتتین بو وولیک اسید به

یای هوی حوضر نشون هو افگایش یوفت. یوف هبه تک یرمون 

نقش   اکسیدان  اسید وولیک ممکن استکه خوصیت آن  

هروی محوری یر جتروویری ا  فرکرون  شکسرت رشر ه

نوش  ا  سی  پتتین یاش ه بوشرد.  DNAکرومو وم  و 

ح وظت اعمول شد  توسط اسید وولیک یر برابر آسری  

DNA  توان به فعولیت مهرورنوش  ا  اس رس اکسیداتیو را م 

 Cheki. براسوس ورگارش  81)راییکول آ ای آن نسبت یای

، مشخص شد که سی  پتتین 1189و همکوران یر سول 

هوی میرگ سب  سرمیت ژن یکر  و سرمیت سرتول  سرتول

هوی این پ وهش نشرون یای کره اس خوان موش شد. یوف ه

 هو یرسرری  پتتررین یرصررد قوبررل ترروجه  ا  ریگهسرر ه

 هروی  و نوهنجوریMPEsکروموتیرک )وی قرمگ پت هوتبول

 . 88)میگ اس خوان مروش افرگایش یاییر کرومو وم  را 

مطولعرره حوضررر بررو ن ررویج مطولعرروت ذکررر شررد  جهررت 

توکسیک بوین یاروی سی  پتتین یر ری  ستول  مدل 

 همخوان  یاری.

ایجروی تروال   توانرد بروچنرین سری  پتترین مر هم

مولکرول  ا  جمتره القروی اسر رس ای ا  تیییرات پیچید 

هروی فعرول اکسری ن و اکسیداتیو نوش  ا  افرگایش وونره

 یهر پراکسیداسیون لیپیدی سب  افگایش ال هوب، سیگنول

p53 81،85)و یر نهویت فعول شدن مسیر آپوپ رو  شروی  .

و همکروران  Zhangطبق تحقیقوت صورت ورف ه توسط 

تروجه   طور قوبله، پیش تیمور بو متتونین ب1111یر سول 

یلیررل را بررهاسرر رس اکسرریداتیو نوشرر  ا  سرری  پتتررین 

 . یر این مطولعرهاکسیدان   قوی کوهش یایهوی آن  وی و 

بوعرث  ROSمشخص شد سری  پتترین برو آ ای کررین 

ایجوی اسر رس اکسریداتیو و یر نهویرت مررگ سرتول  و 

کرره  1115ای یر سررول . یر مطولعرره 88)شرروینکرررو  مرر 

یت کتیوی نوشر  ا  سری  پتترین پریاخرت بررس  سم

مشخص شد که یرمون برو سری  پتترین بوعرث کروهش 

 ، GPx ، وتوتروتیون پراکسریدا  )CATفعولیت کوتو   )

 ، وتوتروتیون یی سرول ید SODسوپراکسید ییسرموتو  )

  و GSTترانسرر را  )-S ، وتوترروتیون GSRریوک ررو  )

طوح   شرد. یر حرول  کره سرGSHچنین وتوتوتیون )هم

ROS  وMDA  را افگایش یای. ن ویج این مطولعه نشون یای

 توانست فنت  طبیع   یک ترکی  پت TMکه توموریکس ین)

بو مهور مسیر اس رس اکسیداتیو مسمومیت کتیروی نوشر  

 . 83)ا  سی  پتتین را کوهش یهد

عنرروان یررک سررن و  برره NOآرژنررین سوبسرر رای -ال

 ، توانس ه یر مطولعههوی آ ایکنند  راییکولترکی  حذف

کشت ستول ، یر پیش تریت بو سی  پتتین یر غتظرت 

IC50هوی نرمول کتیوی را افگایش ، میونگین حیوت ستول

یر پرر وهش یهررد. را کرروهش  ROSو  MDA و میررگان

Bozdereli Berikol اکسیدان  و اثرات آن   1111یرسول

 آرژنین یر موش صحرای  بررس  شد.-محوفظت عصب  ال

ن رطرآلدهید و افگایش سیین مطولعه،کوهش مولونیر ای

TAC (Total antioxidant capacityگ رو تجویرررر  بررر 

L-arginine ای ییگر یر سول یر مطولعه . 85)مشوهد  شد

 ، هیدروژل هیبرید پت  اسر ر آمید/اسرید هیولورونیرک1111

مب ن  بر ال آرژنرین برو عمتکرری یووونره ضرد ال هروب و 

ر تسریع بهبوی  خم موری بررسر  قررار اکسیدان   یآن  

هیدروژل هیبریرد پتر  اسر ر هو حوک  ا  اثر یوف ه ورفت.

آرژنررین بررر -آمیررد/ اسررید هیولورونیررک مب نرر  بررر ال

 اکسریداتیو یرمحیط وبهبوی اس رس یآ ای موجوهوی راییکول

موجوی یر محیط را کوهش  ROSبوی. این ترکی  میگان 

براسرروس مطولعرره  . 85)افررگایش یای GSHو میررگان سررن گ 
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Sayed  آرژنین سرب  افرگایش میرگان -، ال1115یر سول

اکسرریدان  کررل، سوپراکسررید یسررموتو  و ظرفیررت آن رر 

وتوترروتیون پراکسرریدا  و کرروهش سررطوح فرروک ور رشررد 

،  NO)، نی ریک اکسروید TGF-β1)کنند  ب و یکتبدیل

 یر عمتکرری 5-و کوسپو   iNOS)بیون نی ریک اکسوید سن و 

هوی صرحرای  ییروب   شرد و یکپرورچگ  یر موش بیضه

. یر پ وهشر  ییگرر یر  81)ستول سرتول  را ح م کرری

آرژنررین بررو وی ورر  -مشررخص شررد کرره ال 1189سررول 

را کروهش یای  MDA و ROSاکسیدان  خوی میگان آن  

.  89)را مهور کرری TNF-αو  IL-6و یر نهویت رونویس  

آرژنررین برره -یر مطولعرره حیرروان  نشررون یای  شررد کرره ال

هو یر برابر اسر رس اکسریداتیو کمرک محوفظت ا  ستول

، GSH-Pxهو و بیون تواند فعولیتآرژنین م -ال کند.م 

SOD  وCAT 31)هو تنظیم کندرا یر ستول . 

 هروی آ ای و اخر تل یر تولید بیش ا  حد راییکرول

 

DNA هروی سرمیت کتیروی تررین مکونیسرمیک  ا  مهم

یسرت آمرد  ا  ایرن مطولعره هویج برسی  پتتین است. ن 

نقش اسوس  سی  پتتین را یر ایجوی اس رس اکسیداتیو 

عنروان آرژنرین بره-کند. الو آسی  به ستول را تویید م 

طرور معنرویاری میرگان هاکسریدانت توانسرت بریک آن  

فوک ورهوی اس رس اکسیداتیو، سمیت سرتول  و ژن یکر  

افرگایش ، MDAو  ROSبه ترتیر  برو کروهش میرگان را 

هو هوی نرمول کتیوی و کوهش تعدای ریگ هس هرشد ستول

هروی خرون  نشرون یهرد.   یر لن وسیت)میکرونوکتئوس

آرژنین بره عنروان یرمرون -شوی ا  البنوبراین پیشنهوی م 

هوی ستول  و ژن یکر  مشرروبه کره مکمل یر برابر آسی 

نوش  ا  مواجهرره برو اسر رس اکسریداتیو اسرت، اسر  وی  

توان یر آیند  اثرات سوی وپروتک یو و چنین م هم .نموی

آرژنررررین ا  ییرررردوو  متکررررول  و -ژنوپروتک یررررو ال

 .هوی یقیق سیگنولینگ را بررس  کریمکونیسم
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