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                           )مجله پژوهشي دانشكده پزشكي(پژوهش درپزشكي              

                   دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي      

  123 تا 119صفحات ، 1391 پاييز، 3ه ، شمار36 دوره            

  

  هاي موش سوريجنينتوئين برتكوين لوله عصبي و اسكلتياثرات تراتوژنيك فني

 2 ، دكتر غلامحسن واعظي1، دكتر عبدالحسين شيروي1* بي محبوبه ترابيبي
 

 .گروه زيست شناسي دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان، ايران 1
  ه آزاد اسلامي واحد سمنان،ايرانگروه زيست شناسي، دانشگا 2

  چكيده
. شودهاي جنيني ميترين داروهاي ضدتشنج است و مصرف آن در مادران باردار باعث افزايش ناهنجاريتوئين يكي از قديميفني :سابقه و هدف

اين تحقيق به منظور بررسي اثرات . در رابطه با اثرات تراتوژنيك اين دارو بر تكامل لوله عصبي و اسكلتي اطلاعات كاملي در دسترس نيست
 . سازي در موش انجام شدهاي اسكلتي و نقايص لوله عصبي در دوره لانه گزيني و اندامتوئين جهت تعيين ناهنجاريتراتوژنيك داروي فني

و يك گروه  )I، II ،III(سه گروه تجربي   بهNMRI سر موش باردارسفيد كوچك آزمايشگاهي نژاد 40 تجربي، در اين مطالعه :بررسي روش
توئين محلول در سرم فيزيولوژي و گروه شاهد گرم بر كيلوگرم فنيميلي 90، 75، 60دوزهاي  سه گروه تجربي به ترتيب. شاهد تقسيم شدند

. كردند صبح دريافت 7 حاملگي در ساعت 5/14تا  5/6 در روزهاي ليترميلي 2/0 سرم فيزيولوژي را به صورت داخل صفاقي با حجم تزريق
سپس جنين موش ها به روش . ها از نظر نقايص سيستم اسكلتي مورد مطالعه قرار گرفتند حاملگي تشريح شده و جنين5/18ها در روز موش

 نتايج با استفاده از. ميزان بروز نقايص لوله عصبي مورد بررسي قرار گرفتند ها از نظرآليسان آبي رنگ آميزي شدند و جنين/ آليزارين قرمز 
   .تجزيه و تحليل شدندTukey و T-test ،Anovaهاي  و آزمونSpssافزار آماري نرم

هاي اسكلتي هايي در سيستم اسكلتي مشاهده شد ناهنجاري به صورت ناهنجارياختلالاتي III و I،IIدر هر سه گروه تجربي  :هايافته
داري را نشان ز نقطه نظر آماري در مقايسه با گروه شاهد افزايش معنيها بود كه اجايي در اندامعمدتاً به صورت اختلال در شكل و جابه

 نقايص لوله عصبي به صورت اسپينابيفدا بروز نمود كه در مقايسه با گروه شاهد III همچنين در گروه تجربي ،)>05/0p( دادمي
  .)>05/0p(داري را نشان داد افزايش معني

هاي اسكلتي و نقايص تواند ناهنجاريتوئين طي مراحل ارگانوژنز موش ميه از داروي فنياين مطالعه نشان داد استفاد :گيرينتيجه
  . لوله عصبي را القاء نمايد

  .هاي اسكلتيناهنجاري عصبي،نقايص لوله تراتوژن، توئين، فني:واژگان كليدي
  

  1مقدمه
 علل،  شناسي است كه به مطالعه    اي از علم جنين   تراتولوژي شاخه 

موضوع اساسـي   . پردازدها و الگوي تكوين غيرطبيعي مي     نيسممكا
در تراتولوژي اين است كه مراحل خاصي از تكوين روياني نـسبت            

                                                 
 ـ بـي  ،گروه زيست شناسي دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان  ،دامغان: آدرس نويسنده مسئول   ه بـي محبوب

   )e-mail: torabi_mahboobeh@yahoo.com (ترابي
  11/3/1391: تاريخ دريافت مقاله
  3/6/1391 :تاريخ پذيرش مقاله

تراتـوژنزيس  . پذيرتر از ساير مراحل هـستند     ها ، آسيب  به تراتوژن 
تواند در برگيرنده شامل نقايص عملكردي و ساختاري است كه مي

هـردو  . وتاهي پس از تولد باشـد     مرگ يك نوزاد، قبل و يا مدت ك       
مورد نقايص ساختاري و عملكردي به تغييرات دائمي در كـودكي           
كه درون رحم مادر و در معرض يك عامل تراتـوژن قـرار گرفتـه               

شوند تراتوژن  عواملي كه باعث ايجاد ناهنجاري مي      .شودمنجر مي 
 ها از سد جفتي عبور كرده و بـر         برخي از تراتوژن   .دنشوناميده مي 

گذارد و سـبب ايجـاد ناهنجـاري        هاي تكويني تاثير سوء مي    دوره

 
  مقاله اصليمقاله اصلي

(Original Article) 
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هر چند به عنوان دارو ممكن اسـت باعـث بهبـود حـال               .شودمي
اما براي جنين سـمي بـوده و باعـث تـأثيرات            . عمومي مادر شوند  

هاي تكويني يك مـشكل اساسـي       نقص .)1،2( شوندمتعددي مي 
- ها داراي نقص  جنين٪3-5است، به طوري كه در ايالات متحده        

هاي مادرزادي مربوط   نقص٪2- 3باشند، تقريبا   هاي مادرزادي مي  
از جمله عوامل تراتـوژن كـه مـورد          .)3(ستندبه عوامل تراتوژن ه   

يكي  .)4( باشدمي (AED)  اند داروهاي ضد صرع توجه قرار گرفته  
- از مؤثرترين داروهاي ضدصرع كه مورد استفاده فراوان قرار مـي          

تـرين داروي   تـوئين قـديمي   فنـي . اسـت  ينتـوئ  داروي فني  ،گيرد
 بـه دنبـال     1938ضدصرع غير آرام بخـشي اسـت كـه در سـال             

هاي سيستماتيك تركيباتي مثـل فنوباربيتـال كـه باعـث           بررسي
تغييراتـي در حمــلات تـشنجي ناشــي از جريـان الكتريــسيته در    

اين دارو قـبلا بـا نـام        . شوند ساخته شد  حيوانات آزمايشگاهي مي  
از لحاظ ساختمان شـيميايي     . شددانتوئين خوانده مي  فنيل هي دي
- فنـي . باشـد فنيل مي توئين يك هيدانتوئين با استخلاف دي     فني

 . كندتوئين در چندين سيستم فيزيولوژيك اثرات مهمي اعمال مي
هاي سديم، پتاسيم و كلسيم، پتانسيل غشاء و اين دارو انتقال يون

نفـرين، اسـتيل    نـوراپي هاي عصبي   غلظت اسيدهاي آمينه و ناقل    
تـوئين سـديم از     جـذب فنـي   . دهد را تغيير مي   GABAكولين و   

توئين ممكـن  مصرف مزمن فني.دستگاه گوارش تقريبا كامل است    
 اخــتلال ايجــاد كــرده و ســبب Dاســت در متابوليــسم ويتــامين 

ت متعـدد، مـساله     علـي رغـم مطالعـا     . )5- 7( استئومالاسي شـود  
در دوزهـا و     تراتوژن بودن داروهـاي ضدصـرع و مـواد شـيميايي          

روزهاي خاص هنوز به عنوان يك معضل در جامعه پزشكي زنان و 
 ايـن تحقيـق بـا هـدف بررسـي عـوارض       .مامايي مطرح مي باشد  

توئين به صورت آزمايشگاهي و با روش       زايي داروي فني  ناهنجاري
هاي ارگانوژنز بر روي جنـين مـوش        تزريق داخل صفاقي و در روز     

ناهنجاري هاي اسكلتي و    انجام شد تا گامي مهم در جهت تعيين         
ايـن   مـشخص   و دوزهاي ي ارگانوژنز  در روزها نقايص لوله عصبي    

  . دارو باشد
  

  مواد و روشها
 سر موش   40در اين مطالعه تجربي، جهت انجام تحقيق تعداد         

 بـا ميـانگين     NMRI ماده سفيد كوچك آزمايـشگاهي از  نـژاد        
 گـرم از انـسيتيتو پاسـتور        30±2 ماه و وزن تقريبي      5/2سني  

منظور تطـابق بـا محـيط جديـد  بـه            ه  كرج خريداري شده و ب    
مدت دو هفتـه در حيـوان خانـه دانـشگاه آزاد اسـلامي واحـد               

 ساعت تاريكي و 12ساعت روشنائي و12دامغان با چرخه نوري 
 درصـد و تغذيـه      50 تا 40درجه سانتيگراد، رطوبت  24±2دماي

بــا غــذاي اســتاندارد نگهــداري شــده و آب و غــذاي كــافي در 
سرموش ماده به  2، گيريسپس جهت جفت. دسترسي داستند

همراه يك سر موش نر به مدت يك شب در داخل قفس قـرار              
ها از نظـر ايجـاد پـلاك         ساعت بعد موش   12داده شد و سپس     

-ملگي مـوش  واژينال بررسي شده و جهت دقيق بودن زمان حا        

تـاريخ مـشاهده    . شـدند هاي  نر و ماده مجدداً از هم جدا مـي          
تلقـي   )GD0/5(پلاك واژينال از نظر زمـان حـاملگي روز نـيم            

 تـايي   10هاي ماده با پلاك واژني در چهار گـروه          موش. گرديد
 و يك گروه شاهد بودنـد       III و   I  ،IIكه شامل سه گروه تجربي      

 بـه ترتيـب مقـادير       III و   I  ،IIگروه تجربـي    . بندي شدند دسته
mg/kg/day 60 ،/day/   kg/ mg 75 ،/ kg/day/ mg 90 را از 

دوره ) GD14/5(ونـيم   چهـارده لغايت روز ) GD6/5 (ونيمروز شش 
ليتر  ميلي2/0به صورت درون صفاقي و با حجم تزريق        بارداري  

را  صبح دريافت كردند و گروه كنترل نرمال سالين 7در ساعت   
در بــه همــان حجــم داروهــاي تزريــق شــده ران در همــين دو
 حـاملگي تـشريح شـده،       5/18موش ها در روز     . دريافت كردند 

هـا پـس از پـاره كـردن كيـسه آمنيـون آزاد و بـا سـرم                   جنين
هـاي  فيزيولوژي شست وشو داده شده سپس ميزان ناهنجـاري        

سيستم اسكلتي توسط ميكروسكوپ تحقيقـاتي اسـتريو مـدل          
Nicon C-LEDSو نقـايص لولـه   رسـي قـرار گرفتنـد    مورد بر 

ها را با استفاده از رنـگ آميـزي دو بـل آليـزارين       عصبي جنين 
 – Kimmelو  )Inouy )8رداس و آلسيان بلو و بر اساس روش 

Trammel )9(       در  .قـرار داديـم   با تغييراتي جزيي مورد بررسي 
فـيكس شـدند و     % 70اين رنگ آميزي ابتدا جنين ها با اتانول         

سپس پوست آنها گرفته شد و پس از پوسـت كنـدن و خـارج               
جهت زدوده شـدن    . فيكس شدند   % 95نمودن احشاء در الكل     

. ها را در داخـل اسـتن مطلـق قـرار داديـم            چربي بافتها جنين  
تهيه شـده از شـركت   (ها در محلول آليزارين قرمز     سپس نمونه 

Merk (     و آلسيان بلو )     تهيه شده از شركتMerk (    بـه مـدت
 درجه سانتي گراد داخل انكوباتور قـرار        37سه روز و در دماي      

هـا را در محلـول      ، نمونـه   منظـور شـفاف نمـودن      داده شد و به   
KOH پــس از شــفاف .)1شــكل ( و گليــسرين قــرار داده شــد 

ط ميكروسـكوپ  توس ـي سازي ميزان بـروز نقـايص لولـه عـصب        
هـا بـا    داده .  مورد مطالعـه قـرار گرفتـه شـد          تحقيقاتي استريو 

ــرم  ــتفاده از ن ــاري اس ــل  SPSSافزارآم ــه و تحلي ــورد تجزي  م
هاي اسكلتي و نقايص لوله     هنجاريقرارگرفت و براي مقايسه نا    

-Tهـاي   هاي موردآزمايش ازآزمـون   هاي گروه عصبي در جنين  

test،Tukey و  ANOVAتوئين از پودر خالص فني .شد هاستفاد
   .شركت داروسازي لقمان تهيه شد
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 121 / و همكاران بي محبوبه ترابيبي                                                                                                91 پاييز  3شماره    36 دوره 

  هايافته
 86/50( جنـين    I، 59 جنين مربوط بـه گـروه تجربـي        116از  

). 1جدول  (هاي مختلف اسكلتي بودند     داراي ناهنجاري ) درصد
جـايي  بههاي اسكلتي به صورت اختلال در شكل، جا       ناهنجاري
ــدام ــاني وهــاي در ان ــاني و تحت ــرفوق ــاي غي    طبيعــي در  انحن

نقـايص  ،  I در گـروه تجربـي    ). 2شكل  (ها ديده شد    مهرهستون
  . نشدمشاهده )NTD( لوله عصبي

  
 بروز ناهنجاري اسكلتي و نقايص لوله عصبي ايجـاد شـده            -1 جدول

) %(توئين درصد    تحت تأثير داروي فني    NMRIهاي  در جنين موش  
  ها در هر گروه آزمايشيبروز ناهنجاري

- دشاه 
نرمال 
 سالين

IIIتجربي IIتجربي Iتجربي 

 10 10 10 10 تعدادموش باردار

-تــوئينفنــيمقدار تزريق

mg/kg/day

0 60 75 90 

 100 107 116 122 تعداد هاجنين

هـايجنـين 
 ناهنجار

 )56(56‡)71/32(35‡﴾86/5﴿59‡ )0 (0)درصد(تعداد 

ــاري -ناهنج

ــاي هــــــ
 اسكلتي

)52(52‡)71/32(35‡﴾86/5﴿59‡ )0 (0)درصد(تعداد 

نقايص لولـه
 عصبي

 )7(7* )0(0 )0(0 )0(0)درصد(تعداد 

  p> 0/ 001نمايانگر ‡، p >0/ 01نمايانگر † >05/0pنمايانگر*
  

  
جنين رنگ آميزي شده با آليزارين رداس وآلسيان بلـو در            -1 شكل

اند نشانگر   بخش هايي از استخوان  كه قرمز رنگ گرفته         .گروه كنترل 
هـايي كـه    خش استخواني شده و داراي املاح كلسيم است و بخـش          ب

  .اند نشانگر بخش غضروفي استآبي رنگ گرفته

 جنـين   II  ،35 جنين مربوط به گروه تجربي       107از تعداد كل    
 .ختلف اسـكلتي بودنـد    هاي م داراي ناهنجاري )  درصد 71/32(

هاي اسكلتي به صـورت اخـتلال       در اين گروه ميزان ناهنجاري    
هاي فوقـاني و تحتـاني و انحنـاي         جايي در اندام  بهشكل، جا در  
  IIدر گـروه تجربـي       .هـا ديـده شـد     مهـره طبيعي در ستون  غير

 100از تعـداد كـل      . مشاهده نـشد  ) NTD(نقايص لوله عصبي  
) درصـد 0/56( جنـين  III ،56جنين مربوط بـه گـروه تجربـي         

   .يص لوله عصبي بودندهاي اسكلتي و نقاداراي ناهنجاري
  
  

  
 هـاي فوقـاني    داراي اختلال در شكل اندام     I جنين تجربي    -2 شكل

 .)توئين فنيmg/kg/day60مقدار (باشد مي) فلش(

  
  

هاي اسكلتي به صـورت اخـتلال       در اين گروه ميزان ناهنجاري    
هاي فوقـاني و تحتـاني و انحنـاي         جايي در اندام  بهدر شكل، جا  

از ميزان نقايص لوله    ) درصد0/52(ها  مهرهطبيعي در ستون  غير
 نقايص لوله عـصبي در      .)3 شكل( بيشتر بود ) درصد0/7(عصبي

-اي ستون مهرهدر ناحيه سينه  بيفيدااين گروه به صورت اسپينا    

  . ها ديده شد
- جنين مربوط به گروه كنترل هيچ گونه از ناهنجاري         120در  

هـاي  اختلاف موجود در بين ناهنجاري    . هاي فوق مشاهده نشد   
با گـروه  III  و I ،IIايجاد شده در بين سه گروه تجربي اسكلتي 

 .)p>05/0(داري را نشان داد شاهد از نظر آماري افزايش معني  
و شـاهد  III نقايص لوله عصبي ايجاد شده در بين گروه تجربي 

  .دار بوداز نقطه نظر آماري معني
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 هـا مهـره  با انحناي غيرطبيعي در ستون     IIIجنين تجربي    -3 شكل

) موش سـمت راسـت    ( در مقايسه با گروه كنترل    ) موش سمت چپ  (
  .)توئينفني mg/kg/day90مقدار (

  
  بحث

تـوئين در دوران     مـصرف فنـي    ،با توجه به تحقيق انجـام شـده       
توان به عنوان يك فاكتور خطـر بـراي تكامـل و            ميرا  بارداري  

توانـد  رشد جنين دانست كه مصرف آن در دوران ارگانوژنز  مي       
هـاي اسـكلتي و نقـايص لولـه عـصبي در            وز ناهنجاري باعث بر 

هاي اسـكلتي   به طوري كه ناهنجاري   . جنين موش سوري شود   
در هر سه گروه تجربي دريافت كننده فني توئين مشاهده شـد          

 . مشهود بودIIIولي نقايص لوله عصبي تنها در گروه تجربي 

وزن مولكـولي  كـم ايـن دارو وعـدم           د  ن ـدهمطالعات نشان مي  
هاي پلاسما،احتمال عبوراين دارو را ايي اتصال آن باپروتئينتوان

تواند  و بدين صورت مي    )10،11( بخشداز سد جنيني قوت مي    
اما مكانيسم اثر اين . باعث تأثير بر جنين و بروز ناهنجاري شود

ر تحقيـق   د. ها دقيقـاً مـشخص نيـست      دارو در بروز ناهنجاري   
 بود كـه در     NTD مشاهده شده    يها از جمله ناهنجاري   ،حاضر

هـاي  ي مهـره   به صورت اسپينابيفدا در ناحيـه      IIIگروه تجربي   
د يكي از دلايل مهم ندهتحقيقات نشان مي. اي بروز نمودسينه

تواند كاهش غلظـت اسـيد فوليـك سـرم          نقص لوله عصبي مي   
اسيد فوليك يا فولات يك كوآنزيم مهم است        . )12(خون باشد   

هـاي قرمـز و سـفيد و بهبـود عملكـرد            كه براي تكامل گلبـول    
كـاهش غلظـت فـولات بـه هـر          . سيستم عصبي لازم مي باشد    

  گـردد  NTDتواند باعـث بـروز ناهنجـاري از جملـه           دليلي مي 
توئين بر طبق تحقيقات قبلي و اطلاعات موجود، فني. )13،14(

 ,Bastaki  . ) 15(   شودباعث كاهش فولات سرم خون جنيني مي

Padmanabhan و همكــارانش در تحقيقــات خــود بــه كــاهش 

هاي تحت درمان بـا     سطح سرمي آمينواسيد متيونين در موش     
از ايــن آمينواســيد يكــي   .  )15( نــدلامــوتريژين پــي برد 

هاي ضروري بوده و كاهش سطح سـرمي آن منجـر           آمينواسيد
      بــه بــروز ناهنجــاري از جملــه نقــص لولــه عــصبي در جنــين  

 حتي در تحقيقـي كـه بـرروي انـسان انجـام گرفـت               .گرددمي
 دارند سطح   NTDمشاهده شد در مادراني كه جنيني با ضايعه         

سرمي اين ماده در پلاسماي خون و مـايع آمنيوتيـك كـاهش             
بنابر تحقيقات انجام شـده شـايد       . )16( ي داشته است  محسوس
 كه در اثـر مـصرف داروي        NTDهايي از جمله    هنجاريبتوان نا 

 ،هـاي بـالا توجيـه نمـود       توئين ايجاد شده توسط مكانيسم    فني
  .تري داردولي اين موضوع نياز به بررسي بيشتر و دقيق

 IIIهاي گروه تجربي    ها كه در جنين   طيف ديگري از ناهنجاري   
هـا و   مشاهده شده عمدتاً شامل عـدم چـرخش صـحيح انـدام           

ــدامكوتــ مــشابه همــين . هــاي فوقــاني و تحتــاني بــود اهي ان
 اين مسأله نـشان     . ديده شد  II و   Iها در گروه تجربي     ناهنجاري

توئين اگر در زمان لانه گزينـي و اوايـل          دهد كه داروي فني   مي
توانـد سـبب اخـتلالات بـسيار        اندام سازي مصرف گـردد، مـي      

  در ســالAhn و Chang.شــديدي در اســتخوان ســازي گــردد
تــوئين و فنوباربيتــال  بــا بررســي تــأثير داروهــاي فنــي1994

دريافتند كه مدت تجويز دارو در تأثير آن بر روي چگالي مـواد          
به طوري كه در كودكـاني كـه بـه مـدت            . معدني اهميت دارد  

طولاني دارو دريافـت نمـوده بودنـد چگـالي مـواد معـدني در               
همچنـين  . )17(استخوان به طور معني داري تغيير نموده بود         

هـايي كـه    دهد اختلالات اسكلتي در جنين    تحقيقات نشان مي  
صـرع از   مادران شان در دوران بارداري برخي از داروهـاي ضـد          

توان بـه نقـش ايـن       اند را مي  توئين را دريافت نموده   جمله فني 
ي نـسبت    و فسفاتاز قلياي   Dدارو درمتابوليسم كلسيم، ويتامين     

 و دفــع فــسفات نقــش دارد و Ca در جــذب Dداد ، ويتــامين 
كمبود آن منجر بـه كـاهش رسـوب امـلاح كلـسيم در حـين                

  .)18-20(استخوان سازي خواهد شد 
تـوان نتيجـه گرفـت ايـن        آنچه از پژوهش حاضر مي     نهايتدر  

زمان  دوران بارداري و هم    توئين در است كه مصرف داروي فني    
ي بـر   ي ـزاتواند داراي پتانسيل ناهنجـاري    با دوران ارگانوژنر مي   

هاي جنين باشـد و باعـث اخـتلال در رشـد و             مهرهروي ستون 
توانـد منجـر بـه القـاء         همچنين مي  .شودتكامل اسكلت جنين    

  .نقايص لوله عصبي گردد
 آن لازم   جهت بررسي بيشتر اثرات دارو و يافتن مكانيـسم اثـر          

است تحقيقات بيشتري انجام شود و از آنجـايي كـه مطالعـات             
 و  Caقبلي به كاهش فولات و متيونين ، تغييـر در متابوليـسم             

    بــه دنبــال مـصرف ايــن دارو اشــاره دارد پيــشنهاد  Dويتـامين 



www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 123 / و همكاران بي محبوبه ترابيبي                                                                                                91 پاييز  3شماره    36 دوره 

گردد در مورد تاثيرات پروفلاكتيك اسيدفوليك، متيـونين،         مي
ــامين  ــامين Dويت ــ E، ويت ف آنهــا مطالعــات و دوزهــاي مختل
  .اي صورت گيردگسترده

  
   تشكر و قدرداني

داروسازي لقمان به ويژه جناب آقاي   ازمسئولين محترم شركت  
دكتـر عبـداالله نـژاد و سـركار خـانم       مهندس علينقـي و آقـاي   

تـوئين  دراختيارگذاشتن ماده فنـي    مهندس فلورا دوستي كه با    
  .شودي مي نيز قدردان،ياري كردند درانجام اين طرح ما را
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