
 دسترسی آزاد  1404 پاییز، 3، شماره 12دوره  /یرفتج یمجله دانشگاه علوم پزشک

 آگماتین و حفظ بارداری: مروری روایتی بر سازوکارهای مولکولی در تنظیم رشد جنین

 13/07/1404پذیرش:                  24/05/1404دریافت: 

 شاهیحسن ، امین5محمدی مولا ،1مرتضوی مجتبی ،4دهقانی رضا ،3غضنفرآبادی محبوبه ،2شاهیحسن ابوالفضل ،1سینا معتمدی

 *6راویز
شکی بم، بم، ایران .1 شگاه علوم پز ستور، دان ستان پا سعه تحقیقات بالینی، بیمار شکی کرمان، کرمان، مرکز تحقیقات   .2 واحد تو شگاه علوم پز ستاری، دان پر

گروه فارماکولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بم، بم،  .4 مرکز تحقیقات، بیمارستان آموزشی پاستور، دانشگاه علوم پزشکی بم، بم، ایران .3 ایران
گروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بم،  .6یرانشهر، ایرانگروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ایرانشهر، ا .5 ایران

 بم، ایران

 گروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بم، بم، ایران نویسنده مسئول: *

 - نمابر:                                   09135894393 :تلفن                         hassanshahiamin@gmail.com ایمیل:
 

 

                                                           
1 IFN-τ 

 چکیده

های آرژنین، با اثرات ضدالتهابی، محافظت عصبی و تعدیل استرس از طریق مهار گیرنده-زای الآگماتین، متابولیت درون :مقدمه و هدف

ها و سیگنالینگ آمینشده آن در متابولیسم پلی شود. با وجود نقش تأییدمیهای کلسیمی شناخته آسپارتات و کانال-دی-متیلان

mTOR، تاکنون و های مولکولی مرتبط وجود داردشکاف پژوهشی عمیقی در خصوص نقش اختصاصی آگماتین در حفظ بارداری و مکانیسم 
های مولکولی آگماتین در حفظ بررسی مکانیسم هدف این مطالعه مروری با .است نشده منتشر زمینه این در متمرکزی مروری مقاله هیچ

 ، ترشح اینترفرون تاو و تعدیل استرس انجام شد.mTORآمین، سیگنالینگ شامل مسیر پلی بارداری

های مرتبط انجام و دواژه( با کلی2000-2025) Web of Scienceو  PubMed ،Scopusهای مند در پایگاهجستجوی نظام روش کار:

 مطالعات سلولی، حیوانی و انسانی وارد مرور شدند.

نتایج مطالعات حیوانی حاکی از آن است که آگماتین و آنزیم مرتبط با آن، یعنی آگماتیناز، در مراحل اولیه بارداری با افزایش ترشح  ها:یافته

 طریق از آگماتین کنند. همچنین، مسیر آرژینینآمین، به رشد و بقای تروفواکتودرم کمک میلیسازی مسیر پو فعال1و ئات اینترفرون
بخشد. در شرایط استرس مزمن، کاهش سطح آگماتین و اختلال ، تکثیر سلولی و رشد جنینی را بهبود میmTOR سیگنالینگ سازیفعال

 .مراه استدر فعالیت آنزیم آرژینین دکربوکسیلاز با افزایش خطر سقط ه

مل کند؛ با این حال، بیشتر عآگماتین ممکن است به عنوان یک واسطه مولکولی در ارتباط میان استرس، تغذیه و رشد جنین  ی:ریگجهینت

به های انسانی محدود بوده و برای تأیید ایمنی و کارایی آن در بارداری شواهد موجود مبتنی بر مطالعات حیوانی و آزمایشگاهی است و داده
 .مطالعات بالینی بیشتری نیاز است

 ها، آرژینین، رشد جنینآمینآگماتین، بارداری، پلی ها:کلیدواژه

 مجله دانشگاه علوم پزشکی جیرفت

 1404 تابستان، 2، شماره 11دوره     
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 مقدمه
-سازی محور هیپوتالاموساسترس در دوران بارداری با فعال

آدرنااال، از طریق تااأثیر بر عملکرد جفاات و محیط -هیپوفیز
صبی جنین را مختل کرده و با افزایش خطر داخل شد ع رحمی، ر

( افزایش اسااترس و 1ت )پیامدهای نامطلوب بارداری همراه اساا

عال تالاموسف نال–هیپوفیز–ساااازی محور هیپو  دوران در آدر
 محیط و جفت عملکرد بر تأثیر طریق از اسااات ممکن بارداری
شد بر رحمی،داخل صبی ر شته اثر جنین ع  خطر افزایش با و گذا
های برخی مد یا و لزوم ( 2) باشاااد همراه بارداری نامطلوب پ
 در و شودهای درون زاد احساس میی ملکولهایی بر مبنادرمان
های ، یک بیومولکول با نقشدزاآگماتین، متابولیت درون این بین

های نورومدولاتوری و متابولیک اساات که از طریق مهار گیرنده
های کلسااایمی و مهار آساااپارتات، تعدیل کانال-دی-متیلان

نیتریک اکسااید ساینتاز، اثرات ضادالتهابی، محافظت عصابی و 
(. این مولکول همچنین در 4 ،3) کندترس اعمال میضاااداسااا

سم پلی سیر جایگزین ها نقش دارد و بهآمینمتابولی عنوان یک م
کند که برای تولید پوترسااین، اسااپرمیدین و اسااپرمین عمل می

آگماتین  .(5 ،4برای تکثیر سلولی و رشد جنینی ضروری هستند )
و/نیتروزاتیو و چندین هدف مولکولی مرتبط با اسااترس اکساایداتی

عدیل میتحریک هار ایزوآنزیمپذیری عصااابی را ت ند: م  هایک
سینتاز و کاهش بار نیتریک اکساید، آنتاگونیسم  نیتریک اکساید 

و تعدیل  NMDA ان متیل دی آسااپارتات هایانتخابی گیرنده
سمیت  ⁺Ca² هایکانال صبی و کاهش  که همگی با حفاظت ع

 اثرات بر نیز اخیر مرورهای .(9-6) گلوتامات همساااو هساااتند
هابی حافظنورون /ضااادالت یل و م تانسااا مانی پ ماتین در  در آگ

صبی هایبیماری سترس و ع  این( 11 ،10) اندکرده تأکید محورا
ند،مهم بارداری منظر از ساااازوکارها  و مادری اساااترس زیرا ا

سیرهای توانندمی گلوکوکورتیکوئیدها شامل  م سیگنالینگ  سیر 
شونده سلولی، پروتئین متصلونده با سیگنال خارجشکیناز تنظیم

سخ صر پا ضدآپوپتوز cAMP دهنده بهبه عن  Bcl-2 و پروتئین 

ERK/CREB/Bcl-2  ساختار صبی جنین -و  عملکرد نواحی ع

ماتین ند و آگ ها محور این مدولاتور عنوانبه—را دگرگون کن
 کنندگان، نشااخوار در .(13 ،12) کند ایفا حفاظتی نقش تواندمی

از  اینترفرون تاِئو ترشااح به وابسااته بارداری اسااتقرار موفقیت
های سلولی و داده .(15 ،14تروفوبلاست و گیرایی اندومتر است )

اینترفرون  تواند ترشااحدهند که آگماتین میحیوانی نشااان می
ها را در آمینآمین و حتی کاتکولهای مسااایر پلی، بیان ژنتاِئو

ند؛ همچنین نقش آنزیمهای تروفواکسااالول یل ک عد  تودرم ت

ناز ماتی جایگزینی ی در دوره آگ بل از  برای رشاااد و عملکرد ق
ها با . این یافته(17 ،16) تروفوبلاساات برجسااته شااده اساات

سترده شاهدات گ سیدهای آمینهتر دربارهم ی کاتیونی ی اهمیت ا
شامل  کهدر رحم و کانسپتوس  (CATs) هایشاندهندهو انتقال

ست، اکتودرم، اندودرم و مزودرم اولیه می شد.تروفوبلا سازگار  با
ست ) سیر قابل اتکایی را برای پیوند دادن آگماتین 19 ،18ا ( و م

-mTOR-S6K ساایگنالینگ .کندبا حفظ بارداری پیشاانهاد می

S6   برای رشاادِ جنین و تکثیر تروفواکتودرم ضااروری اساات و
ها آمینرژنین/لوسااین( و پلیتوسااط اساایدهای آمینه )از جمله آ

نیتریک اکساید  سازپیش تنهانه آرژنین .( 22-20) شودتنظیم می
ست، بلکه با فعالآمینو پلی ، تکثیر  mTOR-S6K-S6سازیها

ها آمینپلی( بنابراین مساایر 22کند )تروفواکتودرم را تحریک می
ماتین از آرژینِین می ید آگ ندیعنی تول -mTOR  طریق از توا

S6K-S6  شود . (22 ،21 ،4) به پیامدهای حفظ بارداری متصل 
ای نیز اهمیت فیزیولوژیک در جانوران مزرعه-ایهای تغذیهداده

های بحرانی ها را در دورهآمینتنظیم دقیق اسیدهای آمینه و پلی
تاکنون هیچ ، با وجود این شواهد.( 25-23) اندبارداری نشان داده
مند به نقش آگماتین طور اختصاااصاای و نظاممقاله مروری که به

های مولکولی آن پرداخته باشاااد، در حفظ بارداری و مکانیسااام
ست. شده ا شر ن سیار محدودداده منت سانی در این زمینه ب  های ان

ای هسااتند و اجماعی درباره ایمنی، ( و عمدتاً مشاااهده26-28)
ندارد هد بارداری وجود  ف از این دوز مؤثر و کارایی آگماتین در 

سم سی یکپارچه مکانی های مولکولی آگماتین مطالعه مروری، برر
،  mTORآمین، ساایگنالینگدر حفظ بارداری شااامل مساایر پلی

تنظیم ترشح اینترفرون تاو و تعدیل استرس اکسیداتیو/نیتروزاتیو 
های مطالعات ساالولی، حیوانی و باشااد. در این راسااتا، یافتهمی

سته سانی گردآوری، د شکافبنان شده و  سیر  های دانش دی و تف
 .گرددهای آتی ترسیم میموجود برای هدایت پژوهش

نابع: گاه مرور م پای با جساااتجو در   هایاین مرور روایتی 

PubMed ،Scopus و Web of Science  انجام شااد. مقالات
با اساااتفاده از  2024تا  2000های منتشااارشاااده بین ساااال

، Agmatine ،Pregnancy ،Polyamines هااایکاالاایاادواژه
Arginine metabolism ،Implantation و Stress  یابی باز

شدند. مطالعات حیوانی، سلولی و انسانی مرتبط با نقش آگماتین 
در بارداری وارد مرور شاادند. مقالات ریرمرتبط، فاقد متن کامل 

هدف از این  .شناختی پایین حذف گردیدندیا دارای کیفیت روش
سااایی شااواهد مرتبط با نقش آگماتین در حفظ جسااتجو، شاانا

 .بارداری و مسیرهای مولکولی مرتبط با رشد جنین بود

2021 
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 هاآگماتین و متابولیسم پلی آمین

 نینیآرژ سمیآگماتین و متابول
اسااترس مکانیساام دفاعی ارگانیساام فعال شااده و محور  در

با  .(30 ،29) هیپوتالاموس هیپوفیز فعال می شاااود اساااترس 
جمله  ها ازتغییراتی که در متابولیسااام بسااایاری از اسااایدامینه

جنینی و  رشاااد کند می تواند باعث نقص درآرژینین ایجاد می
مال ساااقط جنینی شاااود مدهای مهم  .افزایش احت یا یکی از پ

آرژنین  جمله ای ازخوردن هموستاز اسیدهای آمینههماسترس، به
 و سیگنالینگ مسیرهای سازهایپیش فراهمیزیست در تغییر و
ستآمینپلی  ادامه قبل از لانه گزینی و حیاتیِ وقایع برای که ها

 آگماتین بسااتر، این در .( 32 ،31 ،23 ،17) اندضااروری بارداری
شی زاددرون متابولیت عنوانبه سیون از نا سیلا  آرژینین دکربوک

سم پلی ستقیماً به متابولی ها و نیز آمینجایگاهی ویژه دارد زیرا م
تعدیل مسااایرهای نورومدولاتوری مرتبط با اساااترس متصااال 

ست که از (17، 16 ،3) دشومی . آگماتین یک متابولیت اندوژن ا
تجزیه ال آرژینین توسط آرژینین دکربوکسیلاز بوجود می آیداین 

سیر تجزیه ای دارد و  سیر ماده دو م صلی تجزیه ی آن م سیرا م
تجزیه بوساایله آرژیناز اساات که ارنیتین بوجود می آید و سااپ  
ارنیتین توسط ارنیتین دکربوکسیلاز تجزیه شده و تولید پوترسین 

سپرمین می سین در تولید پلی آمین های ا کند که در نهایت پوتر
سپرمیدین که برای  شد و ا شردگی کروماتین و ر سلولی، ف تکثیر 

در کنار این مساایر، وجود لازم هسااتند شاارکت می کند.  جنینی
جایگزین آرژنی ماتین مسااایر   کانساااپتوس در هاآمینپلین آگ

ستانداران شان پ  تأمین برای مکمل راهبرد عنوانبه و شده داده ن
 مطرح جنین رشاااد بحرانی هایدوره در نیاز مورد هایآمینپلی

ها همان آمین . این مساایر فرعی تولید پلی(17 ،16 ،10) اساات
مسااایر تولید آگماتین از آرژینین اسااات که امروزه در مطالعات 
بارداری این مسیر به شکل فعال نشان داده شده است و اهمیت 

شااده روی گوساافند، حذف آنزیم بر اساااس مطالعات انجامدارد. 
ها منجر به رشاااد ریرطبیعی در اُرنیتین دکربوکسااایلاز در جنین

دهد که ین حال، شاااواهد نشاااان میها شاااد. با انیمی از آن
مانده به دلیل تولید آگماتین توانستند رشد طبیعی های باقیجنین

خود را حفظ کنند، که این امر نقش آگماتین و آنزیم آگماتیناز را 
 کند.آگماتین ترشح اینترفروندر مراحل اولیه بارداری برجسته می

دهد و یش میهای تروفواکتودرم افزارا در ساالول (IFN-τ) وئتا
در مطالعاتی  .(4کند )آمین را تقویت میهای مساایر پلیبیان ژن

با استفاده از تکنیک مونوآمینواکسیداز که بیان دو آنزیم آگماتیناز 
شد که فقط شاهده  شد م سیلاز انجام ن  %22 و ارنیتین دکربوک

ها این یافته ها از نظرمورفولوژیک رشاااد نرمال داشاااتند.جنین
ست در تنظیم فرایندهای  ست که آگماتین ممکن ا حاکی از آن ا
اولیه بارداری نقش داشاااته باشاااد؛ با این حال، به دلیل محدود 
بودن شواهد انسانی، برای تأیید این نقش به مطالعات بیشتر نیاز 

ست سایی بارداری  جا کهاز آن. (33) ا شنا اینترفرون تائوسیگنال 
شخوارکنند سترون را حفظ در ن ست و با مهار لوتئولیز پروژ گان ا

 شااودکند افزایش آن مسااتقیماً به پایداری بارداری منجر میمی
با داده(. 23، 16) تایج  بارههای گساااتردهاین ن یت تر در ی اهم

ترکیب در رحم و ی کاتیونی های اسااایدهای آمینهدهندهانتقال
ه کانسااپتوس دهی بمایع لومن رحم که برای تغذیه و ساایگنال

 . از طرفی در استرس(34، 26، 23) باشندهمسو می حیاتی است
 در یابد وحاد نشان داده شده است که مقدار آگماتین افزایش می

. ومطالعات بسیاری نقش (32 ،31)یابد استرس مزمن کاهش می
با تخریب حمایتی آگماتین را در بسااایاری از بیماری های که 

. آگماتین بلوک (35 ،11) کردندعصاابی همراه هسااتند گزارش 
بلوک کننده رسااپتوران ام دی  ،(36)های کلساایمی کننده کانال

و به عنوان تعدیل کننده (9 ،7)ای ان متیل دی آسااپاتات اساات 
هر سه  است. همچنین نقش آنتی اکسیدانی با مهار (37)عصبی 

در  و (8)کند نوع ایزوفورم نیتریک اکسااااید ساااینتاز را ایفا می
صفاقی اثرات زیان باری از آن گزارش  دوزهای بالای خوراکی و 

این نکته در بارداری اهمیت دارد زیرا . (27 ،26) نشاااده اسااات
ساایر ساایگنالینگ شااامل کیناز ماسااترس مادری با اختلال در 

سیگنال خارجتنظیم صلشونده با  شونده به سلولی، پروتئین مت
سخ صر پا ضدآپ cAMP دهنده بهعن و  Bcl-2 وپتوزو پروتئین 

ساختمانی ست مرتبط جنین مغز عملکردی تغییرات  تعدیل این . ا
تواند خطر اختلالات نوروتکاملی ی آگماتین میواسطهمحورها به
به « حفاظت عصبی جنین»را کاهش دهد و از مسیر  ایجاد شده

 .پایداری بارداری کمک کند

 ها در بارداریاوره، متابولیسم آرژنین و نقش آنچرخه 
سید نیمهیآرژ ست که دو نقش مهم نین یک آمینوا ضروری ا

ید اوره و دفع  به تول خه اوره  یک طرف در چر بدن دارد. از  در 
ساز تولید مواد کند. از طرف دیگر، پیشنیتروژن اضافه کمک می

یک ند نیتر مان عال بیولوژیکی  یدف ها و آمین، پلی(NO) اکسااا
مهمی در رشد و تمایز سلولی  ها نقشآمینکه پلی آگماتین است

نه ندبخصاااوص در دوره قبال از لا یکی از  .(16) گزینی دار
یت تابول یک  های مهم در چرخه اوره ارنیتین اسااات.م اُرنیتین 

متابولیت کلیدی در چرخه اوره است که در میتوکندری با دریافت 
سیترولین تبدیل میکربامویل سفات به  شود و این فرآیند برای ف
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(. 38، 23) اوره و دفع نیتروژن اضااافی ضااروری اسااتساانتز 
یاک و  یک برای دفع آمون فات از نظر فیزیولوژ یل فسااا بام کر
ست، زیرا بالا رفتن  شگیری از افزایش آن )هیپرآمونمی( مهم ا پی

تواند برای جنین سمی باشد و به مغز او آسیب سطح آمونیاک می
نیتروژنی،  علاوه بر نقش در تنظیم هموسااتاز(. 41-39) برساااند

سنتز پلیاُرنیتین به عنوان پیش صلی  کند ها عمل میآمینساز ا
سلولی و تکوین بافت ستندکه برای تکثیر   های جنینی حیاتی ه

بدین ترتیب، مساایرهای وابسااته به اُرنیتین نه  .(17(، )42، 16)
تنها در متابولیسم مادر، بلکه در رشد جنین و حفظ بارداری نقش 

های پیش نیاز تولید ارنیتین دو ماده به نام.کننداساااساای ایفا می
کربوکسااایلات و گلوتامات گاما سااامی آلدهید  5دلتا پیرولین 

هسااتند که توسااط آنزیم ارنیتین دلتا آمینوترانساافراز تبدیل به 
 دیگری علاوه بردر چرخه اوره، ترکیبات میانی  .شوندارنیتین می

که  حیاتی دارند کربامیل فساافات برای بازسااازی آرژنین اهمیت
هم کربامیل فسفات و هم سیترولین  این ماده سیترولین نام دارد

در دوران بارداری، به دلیل افزایش نیاز به تنظیم تعادل نیتروژنی 
، 2) ندکنای پیدا میو پشتیبانی از رشد جفت و جنین اهمیت ویژه

یه برای همچنین .(43، 23، 18 ماده اول به عنوان  ، سااایترولین 
تواند در دوران بارداری به تأمین مواد لازم برای آرژنین، می تولید

سیدساخت نیتریک آگماتین  .ها کمک کندآمینو پلی (NO) اک
ستم نیتریک سی سطح نیتریک با تأثیر بر  سنتتاز و کنترل  سید  اک

اکسااااید، به تنظیم جریان خون و فشاااار در عروک جفت کمک 
ری از محدودیت رشد کند. این عملکرد ممکن است در پیشگیمی
شواهد موجود  (IUGR) رحمیداخل شد، هرچند  شته با نقش دا

ست از  .(44، 22، 8) عمدتاً مبتنی بر مطالعات حیوانی و تجربی ا
عادل  یاک اضاااافی و تنظیم ت با کاهش آمون طرفی، چرخه اوره 

بارداری فراهم می یدار برای  پا به این نیتروژنی، محیطی  ند.  ک
سم آرژترتیب، چرخه اوره و  نین علاوه بر دفع نیتروژن و یمتابولی

ماتین و ساااایر  ید آگ مادر، از طریق تول تابولیکی  عادل م حفظ ت
شد جنین و عملکرد متابولیت ها، نقش مهمی در حفظ بارداری، ر

ارتباط بین چرخه اوره و آگماتین در و اما  صاااحیح جفت دارند
نین و یرژیابد که افزایش دسترسی به آبارداری زمانی اهمیت می

توانیم از و ما می بردساایترولین ظرفیت ساانتز آگماتین را بالا می
 وجود آگماتین در این شرایط بهره بگیریم.

 ینقش آگماتین در باردار
سیر تولید پلی صوص در دوره پیش آمیندر بارداری م ها بخ

های جنینی از لانه گزینی جنین اهمیت دارد که  بیشااترین مر 
آنزیم اورنیتین  .(45، 44، 14) گیرددوره صاااورت میاین  در

به عنوان مرحله محدودکننده ساارعت در مساایر  دکربوکساایلاز
و برای فرآیندهای حیاتی شااامل  کندها عمل میآمینساانتز پلی

ها از طریق کینازهای تحرک سااالولی، سااایگنالینگ اینتگرین
ست در سی ستو سکلتون و تهاجم بلا سیتوا سازماندهی   ادهیژن، 

ست ضروری ا شان می .(23 ،2) موش  دهد از طرفی مطالعات ن
 حاملگی در لومن رحمی مقدار آرژینین 15و  10که در روزهای 

ست  های آرژیناز و در روز چهلم بارداری، میزان آنزیمو  (46)بالا
ها در جفت گوساافند آمیناورنیتین دکربوکساایلاز و همچنین پلی

شدت افزایش می شانیابد. این به  دهنده فعالیت بالای افزایش ن
ست سریع جنین در این مرحله از بارداری ا شد  و  متابولیکی و ر

سید های ی آرژینین و متابولیتهای آمینهاین اهمیت بیولوژیک ا
رشاااد جنینی نشاااان ها را را در آمینآن از جمله آگماتین و پلی

فظ ها با نقص جنینی و عدم حآمیندهد و نقص در تولید پلیمی
طور که بهآرژینین علاوه بر آن. (47 ،46)بارداری همراه اسااات 
سنتز پلی ستقیم منبع  ست، موجب القای بیان ژنآمینم های ها

نده آنزیم ندکدکن مان یدی  و  ارنیتین دکربوکسااایلاز های کل
سینتاز مینیتریک سید  جادیبه ا تواندیم ندیفرآ نای (46) شوداک

 لیو تساااه مادر–نیتعامل جن یبرا یمناساااب رحم طیشااارا
از طرفی مطالعاتی که در گوسااافند  .(22) کمک کند ینیگزلانه

دوره پیش از  دهد که در طول دوره یانجام شده است نشان می
سپتوس ) ،گزینی بارداریلانه شکیلکان شده از تخمک ساختار ت

گزینی، شاااامل زیگوت، مورولا و بارورشاااده تا پایان مرحله لانه
متحمل تغییرات مورفواوژیک از اسافریکال به  (تبلاساتوسایسا
دهد که بیشاااتر مر  در این دوره ری می شاااود و توبولار می

این تغییرات  .(46) و خوک نیز هساات مساایری مشااابه در گاو
رسااد در حفظ بارداری همراه با ترشااح اینترفرون تائو به نظر می

ارداری و قبلا به آن اشاره کردیم باعث حفظ ب.نقش داشته باشند
شد صلی تغذیه. (46) خواهند  ای جنین در مراحل یکی از منابع ا

شد « شیر رحمی»اولیه،  ست که رنی از آرژینین بوده و برای ر ا
سوب می شیر رحمی مایعی رنی از مواد جنینی حیاتی مح شود. 
شود و های پوششی رحم ترشح میمغذی است که توسط سلول

سیدآمینه آرژینین در آن برای شد جنین حیاتی می وجود ا شدر  با
ناقل. (46) قال آرژینین از طریق  بافت جنین  SLC7A1 انت به 

اند که مطالعات همچنین نشااان داده (19) گیرداولیه صااورت می
تلیال رحم گوسااافند قادر به تولید های اندوتلیال و اپیسااالول

 آمینصاالی ساانتز پلیآگماتین هسااتند. در شاارایطی که مساایر ا
 آگماتیناز مساایر جایگزین آرژینین دکربوکساایلازریرفعال شااود، 

 کند،می جبران را هاآمینپلی به نیاز از بخشاای و شااودمی فعال
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تنظیم هموساااتاز . (18 ،17) نیسااات کامل جبران این هرچند
های ضااادآنزیمی ها علاوه بر سااانتز، از طریق پروتئینآمینپلی

اتین و ها که آگماین حاملگیرد. نیز صااورت می OAZ خانواده
سلولپلی امین سپرمیدین را به  سپرمین و ا کنند ها وارد میهای ا
باشند که قادر هستند می SLC22A1،SLCA2 ،SLCA3شامل 

ماتین و هم پلی ندامینهم آگ به سااالول وارد کن و در  ها را 
مطالعاتی که در گوساافند انجام شااده اساات گزارش کردند که 

سپتوس بیان  SLC22حامل  سط بافت کان پ  در  شود.نمیتو
سلولدوران بارداری آرژینین می جنین اولیه های بافت تواند وارد 

ند یان اورنیتین شاااود و  گوساااف عث ب با چون آرژینین خود 
ها شااروع امینمساایر تولید پلی (23) شااوددکربوکساایلاز می

ها در نبود امینسااوال این جاساات که هموسااتاز پلی شااود.می
SLC22 تنظیم  جنین اولیه گوسافندت های بافچگونه در سالول
شود فعال می ANTIENZYME(OAZ)شود؟ در این زمان می

نواده آن  کی از اعضااااای خااا ی ین آ (OAZ1)و  ت ی ن یم ار نز
شح پلی سیلاز را دگرده کرده و علاوه بر آن تر ها را امیندکربوک

ند رلظت پلیدهد ومیافزایش می بافت  امینتوا جنین ها را در 
که باعث دگرده  (OAZ2)تنظیم کندو انزیم دوم  اولیه گوساافند

شح پلیشدن ارنیتین دکربوکسیلاز نمی ها را امینشود و فقط تر

ستاز پلیافزایش می ها در امیندهد بنابراین از این طریق به همو
از طرفی آگماتین یک جز نرمال در  .(16) کندبارداری کمک می

آگماتیناز یک -ز محیط رحمی است و مسیر آرژینین دکربوکسیلا
این مساایر هم در  بارداریساات و جبرانی فعال در فرعی و مساایر
سلولسلول سفندهای بافت های رحمی و هم در   جنین اولیه گو

رسااد آگماتین که به طور به نظر میوجود دارد و فعال اساات و 
شبکه جبرانی  شی از این  طبیعی در محیط رحمی وجود دارد، بخ

بیان  .(48 ،5) ها در بارداری اساااتآمینپلیبرای حفظ ساااطح 
یدی آرژینین را در  ند، نقش کل فت گوساااف ناز در ج آنزیم آرژی

شد جنین تأیید می سفند آنزیم آرژیناز  .کندفرآیندهای ر جفت گو
شانرا تولید می سیدآمینه آرژینین کند که ن دهنده اهمیت بالای ا

منفی  تاکنون هیچ اثر .(49) در رشاااد و تکامل جنین اسااات
شواهد موجود  ست، اما  شده ا آگماتین بر روند بارداری گزارش ن

ها، آگماتین اثر مستقیم قابل آمیندهند که برخلاف پلینشان می
هاجرت سااالول ندارد. توجهی بر تکثیر و م های تروفکتودرم 

بنابراین نقش آگماتین در بارداری احتمالاً بیشاااتر به عنوان یک 
شتیبان در م سیر فرعی و پ سم آرژینین تعریف میم شود و تابولی

 .(16نیاز به تحقیقات بیشتری در این زمینه وجود دارد )

 مسیرهای مولکولی دخیل در نقش آگماتین برای حفظ بارداری .1شکل 

 (تفکیک سطح شواهد )سلولی، حیوانی و انسانی
سطح  شواهد موجود درباره نقش آگماتین در بارداری از نظر 

شده تفسیر صورت تفکیکمطالعه ناهمگون است و لازم است به
سلولی بهشود. بخش عمده داده ست آمدهها از مطالعات  اند که د

 متابولیساام بر تواندمی آرژینین–دهند مساایر آگماتیننشااان می
های تروفکتودرم و بقای ساالول mTOR ساایگنالینگ آمین،پلی

های شااده در مدلاثر بگذارد. در سااطح حیوانی، مطالعات انجام
شان داده سفند و جوندگان ن های اند که تغییر در فعالیت آنزیمگو

گزینی، رشااد جنینی و پاسااخ به مرتبط با آگماتین با تنظیم لانه
سیار محدود  سانی ب شواهد ان ست. با این حال،  سترس مرتبط ا ا

های ای متابولیک یا گزارشوده و عمدتاً شامل مطالعات مشاهدهب
که نمی جهتوان از آنموردی اسااات  باره ها نتی گیری قطعی در

دساات آورد. بنابراین، تفساایر نقش اثربخشاای یا ایمنی بالینی به
محافظتی آگماتین در بارداری باید با احتیاط و با توجه به تفاوت 

دهنده ضرورت کاف دانشی نشانسطح شواهد انجام شود. این ش
 .های بالینی آینده استانجام مطالعات ترجمانی و کارآزمایی
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 آگماتین و استرس
 های ان متیل دی آسااپارتاتآگماتین بلوک کننده رسااپتور

شدن بیش از سیاری از مطالعات تروماتیک که فعال  ست .در ب  ا
اورد د میحد این رسپتورها عوارض سیتوتوکسیتی در حیوان بوجو

باعث تولید نیتریک اکسااااید از  و فعال شااادن بیش ازحد آنها
ساید شد که نیتریک اک سطه آرژینین خواهد  ای مهم در خود وا

سمیت نورونی از طریق مر  نورونی تلقی می شود. پ  کنترل 
. باتوجه به نقشی که امکان پذیر استمهار تولید نیتریک اکساید 

ان متیل دی آساااپارتات بازی های رساااپتورآگماتین در بلوک 
و همچنین از طرفی مهارگر هر ساااه نوع ایزوفورم  (19) کندمی

تواند نقش مهمی در میقطعا  (8)نیتریک اکسااید ساینتاز اسات 
هایی که سااامیت نورونی در اثر فعالیت بیش از حد این بیماری
در و تولید نیتریک اکساااید مطرح اساات داشااته باشااد.  هاگیرنده

جام شاااده بر روی بیماران مبتلا به ساااکته مغزی و مطالعات ان
آسااایب نخاعی، نتایج نشاااان دهنده کاهش قابل توجه حجم 

های عصاابی و بهبود ضااایعات قشااری، افزایش بقای ساالول
ها رفتاری بوده اساات. این یافته-چشاامگیر عملکردهای عصاابی
های مورد بررسااای در ترمیم بافت حاکی از اثرات مثبت درمان

یده و بازیابی عملکردهای حرکتی و شااناختی عصاابی آساایب د
باشد. شواهد پژوهشی موجود مؤید این واقعیت است بیماران می

های مختلفی از که مداخلات درمانی مذکور از طریق مکانیسااام
جمله کاهش ناحیه آسیب دیده و حفظ حیات نورون ها می توانند 

ان شاااوند منجر به ارتقای پیامدهای بالینی در این گروه از بیمار
پچ کلمپ  ( در مطالعات الکتروفیزیولوژیک با استفاده از روش12)

یتبر روی نورون مپ و میوسااا های بطنی موش های هیپوک
سپارتات هایصحرایی، مهار کانال سط آگماتین  ان متیل در آ تو

تواند با تأثیر دهد که آگماتین میمشاهده شد. این یافته نشان می
نال کا تبر  نده گلو عدیلهای گیر مات، اثرات ت یت ا عال نده بر ف کن

سلول صبی الکتریکی  شد. چنین تأثیری  وقلبیهای ع شته با دا
ممکن اسااات پیامدهای مهمی در شااارایط پاتولوژیک مرتبط با 

مانند ایساااکمی مغزی و اختلالات  کانالاین ازحد فعالیت بیش
ریتم قلبی داشاااته باشاااد. این نتایج نقش بالقوه آگماتین را به 

های یونی مهم یک ترکیب مؤثر در تنظیم فعالیت کانال عنوان
( از منظر بارداری، کنترل ساامیت 50 ،18) سااازدبرجسااته می

 در که—های عصااابی جنین و نیز در جفتگلوتامات در بافت
 آساایب و پذیریتحریک افزایش مسااتعد مادر اسااترس شاارایط

 و رحمیداخل رشد محدودیت از پیشگیری به—است اکسیداتیو
نه بهبود مک گزینیلا ند.می ک به  ک ماتین ممکن اساااات  آگ

شد داخل شگیری از محدودیت ر گزینی رحمی و حمایت از لانهپی
گیری نیاز به مطالعات مساااتقیم روی کمک کند، اما این نتیجه

شی که آگماتین در بلوک  .(6 ،2جنین و جفت دارد) با توجه به نق
های عاًبازی میان ام دی ای  رساااپتور ند قط ند در می ک توا

هایی که سااامیت نورونی در اثر فعالیت بیش از حد این بیماری
مطرح است نقش مهمی داشته  نیتریک اکساید ها و تولیدگیرنده
 های حساااس بارداریها در دورهاین مکانیساام (.37، 8) باشااد
 مسااایرهای جفت از گیریشاااکل و گزینیلانه پیرامون ویژهبه

 .(23 ،14) شااوندمی محسااوب بقا و اییاخته هموسااتاز کلیدی
نال آگماتین نده کا های کلسااایمی عمل به عنوان یک مهارکن
کند که هم به صورت وابسته به دوز و هم به شکل وابسته به می

. مطالعات (36) نمایدفعالیت )اساااتفاده( این مهار را اعمال می
نالنشاااان داده کا ماتین بر این  ندگی آگ بازدار که اثر  ند  با ا ها 

شود. همچنین، این ترکیب زمانی که ایش دوز دارو تشدید میافز
تری از ها در حالت فعال قرار دارند، اثر مهارکنندگی قویکانال

نه آگماتین میدهد. این ویژگیخود نشاااان می ند های دوگا توا
های پیامدهای درمانی مهمی در کنترل فعالیت ریرطبیعی کانال

حاکی از آن اساات که  . گزارشااات(51) کلساایمی داشااته باشااد
وابساته به ولتاژ را مهار می  آگماتین به طور ویژه جریان کلسایم

عال شااادن هیپوتالاموس وترشاااح کند . در زمان اساااترس ف
سترس بازی می سین عامل مهمی در آثار زیان بار ا کند و وازوپر
 (36)کند آگماتین نقش تنظیم کردن ترشح وازوپرسین را ایفا می

اثرات حمایت عصااابی آگماتین در چندین  .مطالعات زیادی به
ند .در  عه مدل بیماری پرداخت به نقش آگماتین در مطال ای که 

شد که دوز  سترس مزمن پرداخت گزارش  گرم به ازای میلی 50ا
وزن بدن از آگماتین برعلیه تغییرات ساختاری که توسط استرس 

ست شود موثر ا  تواندآگماتین می .(31) محدود کردن اعمال می 
سترون افزایش یافته را نرمالایز کند و از تغییرات  اثرات کورتیکوا
یاری از این  ند بسااا حت اساااترس جلوگیری ک نات ت وزن حیوا

های ان ام دی ای و نقش مطالعات به سمیت گلوتاماتی و گیرنده
شتن  و آگماتین پرداختند صیت حفاظت عصبی آنرا به دلیل دا خا

ت ل ثرات ضااااد ا تن ا جملااه داشااا لی از  م بی،عوا ثرات  هااا ا
، مهار ادم وگلیوزی  و اثرات ضدآپوپتوتیک،اثرات آنتی اکسیدانی

 .(5) مربوط دانساااتند های آزادکنندگی رادیکالعملکرد جاروب
ست که می سترس یکی از عواملی ا شکل مزمن باعث ا تواند به 

شود و مطالعات زیادی اثرات ضدافسردگی آگماتین را  افسردگی 
سال  گزارش کردند. شی از افزایش دو تا   NEIS،2015در  گزار

 ده برابری اثرات ضدافسردگی داروهای ضدافسردگی فلوکسیتین،
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با دوز ،ایمی پرامین با تجویز خوراکی آگماتین  یک  بوپروپیون  (
تسااات معلق کردن دم گرم به ازای وزن در میلی 001/0 هزارم(
یل این هم گزارش کرد. موش فا نار ایمنی و پرو افزایی در ک

بل قا عات قبول آگماتین در کارآزمایینوروشااایمیایی  ها و مطال
های بیشااتر در جمعیت باردار با ای برای بررساایحیوانی، زمینه

. متاساافانه وقایع اسااترس آمیز آوردهای لازم فراهم میاحتیاط
باعث تغییر در ساااطح آنزیم آرژینین دکربوکسااایلاز و آگماتین 

اساااترس حاد افزایش شاااوند بدین صاااورت که آگماتین در می
توان از عملکرد آن در طی اسااترس حاد سااود برد و می یابدمی

ولی متاسفانه در استرس مزمن سطح آنزیم آرژینین دکربوکسیلاز 
یابد و این موضوع شود و مقدار آگماتین کاهش میدچار تغییر می

کند که در اسااترس ز اهمیت اساات و این نکته را مطرح میئحا

س سط گلوکوکورتیکوییدطح آگماتیمزمن   شودها تعدیل مین تو
این نکته در بارداری اهمیت ویژه دارد، زیرا افت پایدار آگماتین 

 تواند توان اندوژن بدن برای مهار سااامیت تحریکی، کنترلمی
و تعدیل محور اسااترس را کاهش داده و خطر  نیتریک اکساااید
افزایش  گزینی، رشااد جنین و پایداری بارداری رااختلال در لانه

 در نهایت، با توجه به نقش مسااایرهای آرژینین .(32 ،31) دهد
هااای در تکثیر سااالول mTOR دهیسااایگنااال و آمینپلی

 تروفکتودرم، ترشااح اینترفرون تاو و رشااد کنسااپتوس، آگماتین
 ها درآمینپلی سااطح کنندهتنظیم و آرژینین محصااول عنوانبه

سترس،» تلاقی نقطه شد و تغذیه ا  پیدا ایویژه اهمیت «جنین ر
ندمی و کندمی  از حمایت برای میانجی هدف یک عنوانبه توا

 (.17، 4) دگیر قرار بررسی بارداری

 بارداری فیزیولوژیک و مولکولی تنظیم در آگماتین نقش .1جدول 

 مطالعه/رفرنس دیفر
مدل 

 پژوهش
 هدف مطالعه

دوز 

 آگماتین

مولکولی/ مسیرهای 

 فیزیولوژیک
 نتایج کلیدی

پیام برای 

 بارداری

1 Lenis et al., 2018 

(Amino Acids) 
 گوسفند

بررسی نقش آگماتیناز در 
 گزینیدوره پیش از لانه

 ا
 نترفرونیا ها،نیآمیپل ریمس
 یونی، ناقل کات(IFN-τ)تاو 
 (CAT-1) نهیآم یدهایاس

افزایش سنتز 
آمین و رشد پلی

 تروفکتودرم

حمایت از رشد اولیه 
جنین و حفظ بارداری 
 )شواهد حیوانی(

2 Lenis et al., 2016 

(Amino Acids) 

های سلول
تروفکتودرم 
 گوسفند

بررسی اثر آگماتین بر 
 عملکرد تروفکتودرم

1/0–10 
μM 

 ن،ینیآرژ لازیدکربوکس
 ن،یتیاورن لازیدکربوکس

 ها،نیآمیسنتز پل ریمس
 (IFN-τ)تاو  نترفرونیا

افزایش بیان 
های ژن
آمین و پلی
 IFN-τترشح 

بهبود رشد و عملکرد 
 اولیه تروفکتودرم

3 Zhu et al., 2008 

(Neurochem Int) 

موش 
صحرایی 
)استرس 
 مزمن(

بررسی اثر استرس بر 
 آگماتین

50 mg/kg 
 لاز،یدکربوکس نینیآرژ

پاسخ  دها،یکوئیگلوکوکورت
 به استرس

کاهش آگماتین 
و آسیب نورونی 
 ناشی از استرس

نقش محافظتی در 
استرس دوران 
 بارداری

4 Bergin  &Liu, 2010 

(Neuroscience) 

موش 
 صحرایی

بررسی اثر محافظت 
 عصبی آگماتین

10–20 
mg/kg 

-ید-لیمتان رندهیگ
 (NMDA)آسپارتات 

کاهش مر  
نورونی و بهبود 
 حافظه

احتمال محافظت از 
مغز جنین در شرایط 

 استرس

5 Kim et al., 2017 

(Neuropharmacology) 

مدل حیوانی 
 اوتیسم

بررسی اثر آگماتین بر 
 اختلالات عصبی

40 mg/kg 

-ید-لیمتان رندهیگ
، (NMDA)آسپارتات 

سنتاز  دیاکساکیترین
(NOS) 

کاهش آسیب 
عصبی و بهبود 

 رفتار

حمایت از رشد 
 عصبی جنین

6 
Wang et al., 2014 

(Biology of 

Reproduction) 

سلولی و 
 گوسفند

بررسی مسیر جایگزین 
 آمینسنتز پلی

 ا
–آگماتین–مسیر آرژینین

 آمین، آگماتینازپلی

اثبات مسیر 
جایگزین تولید 

 آمینپلی

نقش حمایتی در رشد 
 جنین و حفظ بارداری
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 محدودیت ها و چشن اندازهای آینده
ماتین در  بالقوه آگ باره نقش  هد در با وجود افزایش شاااوا

یت حدود بارداری، م با  ندهای مرتبط  نابع فرآی های مهمی در م
های در دسااترس از شااود. بخش عمده دادهموجود مشاااهده می

اند و تعمیم مستقیم مطالعات حیوانی و آزمایشگاهی حاصل شده
ا احتیاط انجام ها به شاارایط فیزیولوژیک انسااان باید باین یافته

هاای گیرد. همچنین، نااهمگونی در طراحی مطاالعاات، مادل
شاخص ستفاده و  سه و تجربی، دوزهای مورد ا های ارزیابی، مقای

شوار می سیر یکپارچه نتایج را د سانی تف سازد. تعداد مطالعات ان
شاهده ستنتاج محدود بوده و ارلب ماهیت م ای دارند که امکان ا

کاهش م کافی یروابط علّی را  عات  هد. علاوه بر این، اطلا د
بارداری، دوز مؤثر و  ماتین در دوران  باره ایمنی مصااارف آگ در

ای های گونهبندی مناسب مداخله در دسترس نیست. تفاوتزمان
بر قابلیت تعمیم نتایج  ممکن اسااتدر مساایرهای متابولیک نیز 

 ها،با توجه به این محدودیت .حیوانی به انساااان تأثیر بگذارد
شده، مطالعات های بالینی کنترلویژه کارآزماییمطالعات آینده به

ای برای بررسااای دقیق نقش کوهورت طولی و تحقیقات ترجمه
ها، اسااترس اکساایداتیو و آمینآگماتین در تنظیم متابولیساام پلی

ضروری به نظر میفرآیند لانه ستفاده از گزینی  سد. همچنین ا ر
به درک زیساااتی میهای اُمیک  و نشاااانگرهای روش ند  توا

های مولکولی کمک کند. طراحی مطالعات انسااانی با مکانیساام
تواند شواهد گر میمداخلهحجم نمونه مناسب و کنترل متغیرهای 

بارداری فراهم  تریقوی ماتین در  بالینی آگ بالقوه  کاربرد  برای 
 .آورد

 یریگجهینت
متابولیت عنوان دهد که آگماتین، بهمرور حاضاار نشااان می

ی تلاقی آمینی، در نقطهاندوژن آرژینین و میانجی مسیرهای پلی
کند. شااواهد تغذیه، اسااترس و رشااد جنین نقش کلیدی ایفا می

 تجربی حاکی از آن اساات که این مولکول با تعدیل مساایرهای
NOS/NMDA/Ca²⁺ سیگنالینگ ، علاوه بر تنظیم mTOR و 

قبل از لانه ترفرون تائودر این ها و تقویت ترشحآمینهموستاز پلی
تواند به پایداری بارداری و رشااد مطلوب جنین کمک ، میگزینی

استرس التهابی و ضد، ضدمحافظت نورونیکند. همچنین، اثرات 
آگماتین، آن را به یک نامزد بالقوه برای پیشااگیری از پیامدهای 

 نوروتکاملی تبدیل اختلالات جمله از نامطلوب اساااترس مادری
سانی هایداده حال، این با. دکنمی  و اندپراکنده و محدود هنوز ان
 مطالعات نیازمند بارداری در آگماتین کارایی و ایمنی دوز، تعیین

بندی شااواهد، باید تأکید شااود که .در جمعاساات هدفمند بالینی
ستنتاج شگاهی و حیوانی ا های فعلی عمدتاً بر پایه مطالعات آزمای

ها به شرایط انسانی با محدودیت این یافتهاست و انتقال مستقیم 
همراه اسااات. مطالعات سااالولی اطلاعات ارزشااامندی درباره 

کانیسااام ئه میم تاب های مولکولی ارا باز به  قادر  ما  ند، ا ده

. نیساااتند واقعی شااارایط در جنینی–پیچیدگی تعاملات مادری
 مسااایرهای بررسااای برای هرچند حیوانی، هایمدل همچنین

یک ی فیزیولوژ ند، دمف فاوت نظر از هسااات نه هایت  در ایگو
تابولیسااام فاوت انساااان با هورمونی تنظیم و آرژینین م ندمت . ا

و شواهد سطح  بوده ایریرمداخله عمدتاً موجود انسانی هایداده
بالای بالینی هنوز در دسااترس نیساات. هرگونه پیشاانهاد کاربرد 

ای نیازمند آزمون در مطالعات عنوان فرضیهبالینی آگماتین باید به
تواند به شااده میهای کنترلآینده تلقی شااود. طراحی کارآزمایی

 آگماتین مجموع، در .تعیین ایمنی و اثربخشاای واقعی کمک کند
مایتی مسااایر کی توانمی را یدبخش و ح  بارداری حفظ در ام

 از گذر برای بیشااتر ترجمانی هایپژوهش مسااتلزم که دانساات
 .حیوانی به مداخلات بالینی در انسان است و سلولی شواهد

 تشکر و قدردانی

 یبم و تمام یدانشگاه علوم پزشک یاز معاونت پژوهش سندگانینو
مرور  نیانجام ا نهیمطالعات خود زم جیکه با ارائه نتا یپژوهشگران

 .کنندیم یقدردان مانهیرا فراهم کردند، صم

 حمایت مالی

این مطالعه بدون دریافت حمایت مالی مستقیم از هیچ سازمان یا 
 .نهاد دولتی یا خصوصی انجام شده است

 ملاحظات اخلاقی

 یبوده و شامل مداخله بر رو یمطالعه مرور کیپژوهش  نیا
 نامهتیبه اخذ رضا ازین نینبوده است؛ بنابرا وانیح ایانسان 
اصول  یحال، تمام نیکد اخلاک نداشته است. با ا ایآگاهانه 
حقوک مؤلفان در  تیو رعا حیصح یاستنادده ،یعلم یدارامانت

 شده است. تینگارش مقاله رعا

 مشارکت نویسندگان
ابوالفضل ، آوری منابع و نگارش اولیه مقالهجمع :سینا معتمدی

محبوبه ، تحلیل منابع و بازبینی علمی متن :شاهیحسن
: رضا دهقانی، ها و ویرایش مقالهآوری دادهجمع :رضنفرآبادی

 :مجتبی مرتضوی، هاتفسیر فیزیولوژیک و فارماکولوژیک یافته
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بینی علمی باز :مولا محمدی، مشارکت در نگارش و بازبینی نهایی
: شاهی راویزامین حسن، و اصلاحات تخصصی فیزیولوژی

پردازی، نظارت بر پژوهش، تفسیر نهایی نتایج و مسئولیت ایده
تمامی نویسندگان نسخه نهایی مقاله را مطالعه و ، مکاتبات مقاله
 .اندتأیید کرده
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Abstract 

Introduction: Agmatine, an endogenous metabolite of L-arginine, is recognized for its anti-inflammatory, 

neuroprotective, and stress-modulating properties through the inhibition of N-methyl-D-aspartate (NMDA) 

receptors and calcium channels. Although its role in polyamine metabolism and mammalian target of 

rapamycin (mTOR) signaling has been well-established, the specific role of agmatine in pregnancy 

maintenance and its underlying molecular mechanisms has not been comprehensively investigated. This 

review aimed to summarize the current evidence regarding the molecular mechanisms of agmatine in 

maintaining pregnancy, with a particular focus on polyamine metabolism, mTOR signaling, interferon tau 

(IFN-τ) secretion, and stress modulation. 

Materials and Methods: A comprehensive literature search was conducted in PubMed, Scopus, and Web 

of Science for studies published between 2000 and 2025 using relevant keywords. Experimental, animal, 

and human studies investigating the role of agmatine in pregnancy and embryonic development were 

included. 

Results: Evidence from experimental studies indicates that agmatine and its metabolizing enzyme, 

agmatinase, contribute to early pregnancy by promoting interferon tau (IFN-τ) secretion and activating the 

polyamine biosynthetic pathway, thereby supporting trophoblast development and conceptus survival. 

Furthermore, the arginine–agmatine pathway enhances embryonic growth through activation of the mTOR 

signaling pathway and stimulation of cellular proliferation. Chronic stress has been associated with reduced 

agmatine levels and impaired arginine decarboxylase activity, which may increase the risk of pregnancy 

loss. 

Conclusion: Agmatine may function as a key molecular mediator linking maternal stress, nutrition, and 

fetal development. However, the available evidence is derived predominantly from experimental and animal 

studies, while human data remain limited. Therefore, well-designed clinical studies are required to establish 

the safety, efficacy, and therapeutic potential of agmatine for improving pregnancy outcomes. 

Keywords: Agmatine, Pregnancy, Polyamines, Arginine, Fetal development 
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