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   علمی پژوهشی فیزیولوژي و تکوین جانوري فصلنامه
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بر روي جنین هاي ) Botox(داروي بوتاکسرات ناهنجاري زایی بررسی اث
  بارداري 3،4،5،6در روزهاي   BALB/cموش

  3، ناصر هرزندي2پروین تراب زاده ، 1مریم یگانه نسب 

  .ایران. تکوینی، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد کرج ، البرز-دانش آموخته کارشناسی ارشد زیست شناسی سلولی-1
  Torabzadeh@kiau.ac.ir .ایران.دانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد کرج ، البرزتکوینی، - استادیار زیست شناسی سلولی-2
  .ایران.استادیار میکروبیولوژي، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد کرج ، البرز-3

  25/5/94: تاریخ پذیرش                     20/3/94:تاریخ دریافت
  چکیده

، شکل خالص وآماده شده سم باکتري کلستریدیوم بوتولینوم است که امروزه به میزان )بوتاکس(بوتولینوم  :مقدمه و هدف
مزمن لگنی، شیمنگاهی، دردهاي هاي ن، بیمارينی فراوانی براي سردردهاي میگرنیو کاربردهاي درما زیادي در مصارف زیبایی
اثرات تراتوژنیک داروي  هدف از این پژوهش بررسی .شودمیاستفاده  غیره، تعریق بیش از اندازه و مشکلات دستگاه ادراري

  .استبارداري  3،4،5،6در روزها ي  BALB/cبوتاکس بر روي  جنین هاي موش 
با در نظر گرفتن دوز . شد تعیین )22 /12(in vivo  mg/kg.bwدر شرایط)  LD50(پس از تهیه دارو دوز کشنده :کارروش

-رداري به صورت درون صفاقی به موشبا 3،4،5،6تزریقات در روزهاي  .آزمایشات ادامه یافت mg/kg.bw55/3 اي به مقدار آستانه
براي . شدگروه کنترل و شم نیز براي مقایسه جواب ها در نظر گرفته  2، هاي تجربیگروه زمان باهم .انجام گرفت BALB/cهاي

  .مورد بررسی قرار گرفتند ANOVAبا روش  SPSSتکرار و داده ها توسط نرم افزار بار 3اطمینان از جواب حاصله تجربیات فوق 
 هاي شدید زیر پوستی،خونریزي :هایی از قبیلگر آن بود که بیشتر جنین ها داراي ناهنجاريبررسی نتایج بیان :هایافته
اندام حرکتی، نقص در ، عدم تشکیل )اگزوهپاتیک(زدگی کبد، بیرون)اگزانسفال(مغز زدگیبیرونهاي شدید جفتی، خونریزي

 .بارداري بودند 3،4،5،6، در روزهاي )چسبندگی انگشتان دست و پا(پولیپ انگشت دست، سین داکتیلی ،اندام حرکتی

چون بارداري به خاطر اثرات جبران ناپذیر آن همشواهد نشان دهنده این است که از سم بوتولینوم در دوران  :نتیجه گیري
  .ایجاد ناهنجاري هاي مختلف جنین استفاده نشود

  .تراتوژنیک،بوتاکس، جنین،  بارداري :هاي کلیديواژه
مقدمه
براي  Botulinum سم بوتولینوم استفاده از امروزه 

عوارض جانبی ناخواسته در  دربرابر درمان انواع دردها،
اثر مصرف داروهاي شیمیایی ترکیبی مورد توجه قرار 

 بوتولینومکلستریدیوم  سمکه با وجود این. گرفته است
Clostridium botulinum  به صورت معمول یک ماده

به عنوان یک عامل درمانی تواند کشنده است اما می
 .)2،3،5،6(موثر و قدرتمند مورد استفاده قرار گیرد

 Clostridiumجنس از  باکتري کلستریدیوم بوتولینوم
باکتري  .می باشد Clostridiaceaeاز خانواده 

گونه جمله کلستریدیوم داراي گونه هاي زیادي از 

که  است عامل بوتولیسم ،کلستریدیوم بوتولینوم
بیشترین کاربرد را در جوامع امروزي دارد استفاده شده 

 سمجایی که از آن). 2،3،5،6،10،16،18(است
ه انتهایی پیش بوتولینوم بر سیستم کولینرژیک در ناحی

با توقف ترشح استیل کولین در  و سیناپسی موثر بوده
این سم  ،منجر به فلج می گردد عضله -  فضاي عصب

سم . نواع دردها موثر باشدتواند در تسکین امی
کیلو دالتون بوده که به  150بوتولینوم پروتئینی به وزن 

نرژیک اثر طور اختصاصی بر روي اعصاب کولی
روترانسمیتر استیل وسازي نگذاشته و مانع از آزاد
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ابتدا این سم در . گردددر نهایت سبب فلج می وکولین 
به صورت یک زنجیره پلی پپتیدي ساخته شده سپس 

 )کیلو دالتون 50 (ت تاثیر پروتئازها به زنجیره سبکتح
 داراي وشکسته  )کیلو دالتون 100 (زنجیره سنگین و

 3این پروتئین شامل . می شوند یک پیوند دي سولفیدي
بخش آنزیمی با فعالیت  شاملبخش عملکردي 

بخش عملکردي (که همان زنجیره سبک یکاتالیتیک
می باشد، بخش انتقال دهنده که نیمه انتهاي آمینی ) سم

زنجیره سنگین است و بخش اتصال دهنده که نیمه 
، دهد انتهایی کربوکسیل زنجیره سنگین را تشکیل می

با  اتصال بخش اتصال دهنده ،مرحله اول ).11(است
غشاي پري برروي  قرار گرفتهگیرنده هاي سطح سلولی 

این امر منجر به ورود سم به داخل سیناپس با ، سیناپتیک
جاد کانال ای ،مرحله دوم .شودپروسه آندوسیتوز می

 بر روي غشاي آندوزومی توسط بخش انتقال دهنده
به داخل  مرحله سوم ورود بخش عملکرديو  است

سیناپس می باشد که از طریق کانال ایجاد شده توسط 
بخش انتقال دهنده در غشاي آندوزوم صورت می 

 :استسم بوتولینوم داراي سه نوع سوبسترا  .گیرد
 Vesicle Associated(پروتئین سیناپتوبروین

Membrane Protein {VAMP2} ( که سوبستراي
 25اپتو سینبوده و پروتئین  B,C,D,Fسروتیپ هاي

 هاي که سوبستراي سروتیپ (SNAp25)کیلودالتونی

A,B,C  بوده و سیناتاکسین که سروتیپC  روي آن اثر
بعد  Aتیپ  بخش عملکردي سم بوتولینوم. گذاردمی 

در  SNAP25از ورود به سیناپس بر روي پروتئین 
 198آرژنین  – 197آمینه هاي گلوتامین موقعیت اسید

می کند و از این طریق مانع از  اثر گذاشته و آن را لیز
هاي حاوي استیل کولین به غشاي اتصال وزیکول

ازي آن از طریق اگزوسیتوز سیناپس و در نهایت آزاد س
داراي خواص درمانی از  سم بوتولینوم ).11(می شود

بر  موثر ،)5(هاي پلکی بلفارواسپاسم درمان اسپاسم:قبیل

 ،)2،4،6(روي فلج حاد عصب زوج شش مغزي
عرق بیش از حد  ،)16(، درمان سردرد)25(استرابیسم

باز شدن چین و  ،)2،6،19(زیر بغل و کف دست
درمان فعالیت بیش از حد  ،)20(چروك صورت
 ، )10، 15، 24()مثانه بیش از حد فعال(ناشناخته دترسور

، درمان )21)(تنگی عروق(درمان عارضه ریناود
مزمن  درمان بیماري شقاق ،)13(دردهاي مزمن لگنی

اختلال مري (، درمان آشالازي)3،7،9(مقعدي و فیشر
درمان  و )8(درمان درد نورالژي بعد از زونا ،)21)(

و همکاران  Fels. می باشد)12(ریفلاکس معده به مري
تاثیر سم بوتولینوم را در دوران بارداري  2012در سال 

بررسی  )اختلال در مري(و روي بیماري آشالازي
داشتند که بیماري آشالازي در دوران کردند و بیان 

بارداري با تزریق سم بوتولینوم بهبودي حاصل کرده 
ماهه اول  3البته در این مقاله بیان شده که در . است

 بارداري از این سم استفاده نشود زیرا باعث سقط خود
و همکاران در  Morgan ).21(خودي جنین می شودهب

در  Aesthet، 2013و همکاران در سال  Ta  ،2006سال 
را در  Aبوتولینوم  طی پژوهش هایی تاثیر سم2009سال 

طول بارداري بررسی و بیان کردند تزریق این سم در 
دوران بارداري در سه ماهه اول بارداري منجر به سقط 

-هم. دگردخودي جنین و ناهنجاري زایی می هب خود

چنین این تزریق ها روي خرگوش هاي باردار در 
و روز سیزدهم بارداري موجب مسمومیت روزششم 

هاي شدید مادرزادي، سقط جنین و ناهنجاري
با  ).14،22،26(شودمادرزادي و کاهش وزن جنین می

توجه به مطالعات صورت گرفته در این تحقیق اثرات 
داروي بوتاکس بر ناهنجاري زایی ظاهري جنین و 

 BALB/cبعضی از شاخص هاي رشدي کمی موش 
 . مورد بررسی قرار گرفته است
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  هامواد و روش
سر موش نر  15و  سر موش ماده 40در این تحقیق 

BALB/c حصارك از موسسه سرم و واکسن سازي 
پس از انتقال به محل انجام  .کرج تهیه گردید

روز به حیوانات فرصت داده شد تا با  15- 20آزمایش
حیوانات در شرایط . محیط جدید سازگاري پیدا کنند

تحت شرایط نوري و  سانتی گراددرجه  21±2 دمایی
ساعت تاریکی و  12ساعت روشنایی و  12استاندارد 

در انجام . صورت یکسان نگهداري شدندآب وغذا به
ها از براي اطمینان از بالغ بودن موش کلیه تجربیات،

- 28هفته اي با وزن  10هاي ماده بی تجربه موش
 3،4،5،6(گروه 4حیوانات به . گرم استفاده گردید25

. بار تکرار تقسیم شدند 3با  تایی 4) روز بارداري 
صورت هاي گروه تجربی، کنترل و شم بهموش

هاي ویژه آمیزش جداگانه با موش هاي نر در قفس 

جداگانه سه موش ماده و یک در دو قفس . داده شدند
و یک قفس هم چهار موش ماده و یک ) 1:3(موش نر

قرار گرفتند، شاخص جفت گیري و بارداري  )1:4(نر
مشاهده پلاك واژنی یا اسپرم در واژن موش ماده در 

پس از مشاهده پلاك واژنی روز . صبح روز بعد بود
ین و موش هاي باردار از موش هاي نر صفر بارداري تعی

جدا گشتند، دوزهاي مختلفی از داروي بوتاکس جهت 
با  LD50مقدار . )1جدول (تزریق شد LD50تعیین 
 mg/kg.bw22/12 به میزان )انتگراسیون دوبل( روش

تجربی در به موش هاي گروه ). 1(گردید مشخص
تزریق  mg/kg.bw55/3  بارداري دوز 3،4،5،6روزهاي 

موش هاي گروه کنترل تزریقی دریافت نکرده . دیدگر
 3،4،5،6وگروه شم تزریق آب مقطر در روزهاي 

  .بارداري داشتند

  LD50مشخصات و مشاهدات مربوط به تعیین -1جدول 
 هاي مردهموش هاي زندهموش هاتعداد موش )mg/kg.bw (دوز تزریقی مشاهدات

  تجربی 
 کنترل

92/7  
 ---- 

4  
4 

4  
4 

 -  
 - 

  تجربی
 کنترل

05/9  
 ---- 

4  
4 

4  
4 

 -  
 - 

  تجربی
 کنترل

34/10  
 ---- 

4  
4 

3  
4 

1  
 - 

  تجربی
 کنترل

81/11  
 ---- 

4  
4 

2  
4 

2  
 - 

  تجربی
 کنترل

49/13  
 ---- 

4  
4 

2  
4 

2  
 - 

  تجربی
 کنترل

41/15  
 ---- 

4  
4 

 -  
4 

4  
 - 

بار مصرف سرنگ انسولین یک باداروي بوتاکس 
تزریق صورت درون صفاقی هدر بالاي کشاله ران و ب

در تمام تجربیات انجام شده به گروه شم نیز . گردید
زریق همان مقدار آب مقطر به صورت درون صفاقی ت

 3،4،5،6تزریق داروي بوتاکس در روزهاي  .دش

کلیه . صبح انجام گرفت 10- 11بارداري در ساعت 
بارداري به کمک کلروفرم کشته و  15ها در روز موش

تعداد جنین هاي  .سپس تشریح و جنین ها خارج گشتند
بارداري  4روز  عدد، 30بارداري  3خارج شده در روز 

 33بارداري  6روز  عدد، 27بارداري  5روز  عدد، 11
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 10 الینشدن در فرم تثبیتعدد بوده که نمونه ها پس از 
رنگ  و گیري ساعت جهت برش 24درصد به مدت 

  .آمیزي آماده شدند
  نتایج

این تحقیق بررسی اثرات داروي بوتاکس از هدف 
میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن حیوانات  55/3با دوز 

نتایج  .ولوژیکی بوددر دوران جنینی بر تغییرات مورف
جنین گروه کنترل و شم سالم  70نشان داد که تمامی 

بارداري  3،4،5،6ولی در گروه تجربی در روز  بودند
که تعداد و درصدهایی از  جنین سالم و ناهنجار 100

 هاي مختلف شامل اگزوهپاتیک،انواع ناهنجاري
 خونریزي جفتی، پولیپ، سین داکتیلی، اگزانسفال،
نقص انگشت  ،نقص انگشت پا پوستی،خونریزي 

در روزهاي مختلف  ،را داشتند رشد ناقص جنین ،دست
 3در روز  ).2جدول (بارداري مشاهده شده است

سر باردار شده که موش  3ش تنها مو 10بارداري از 
 30، از )جنین9(3موش )جنین 13(2موش ،)جنین 8(1

 6و  جنین ناهنجار19، جنین سالم 5دست آمده به جنین 
نجاري در که بیشترین ناه وجود داشت جنین آتروفیه

 10بارداري از  4در روز  .این روز مشاهده شده است
جنین  11سر موش تنها یک بارداري اتفاق افتاده که از 

جنین  1 جنین ناهنجار، 6 ،جنین سالم 4دست آمده هب
سر  10بارداري از  5در روز  .آتروفیه شده وجود داشت

 12(1تفاق افتاده که از موش شماره ا بارداري 3موش 
 27از  ،)جنین 5(3موش  و )جنین 10(2موش  ،)جنین

 2 ،جنین ناهنجار 17 ،جنین سالم 8دست آمده هجنین ب
بارداري از  6در روز  .جنین آتروفیه شده وجود داشت

 3(1بارداري اتفاق افتاد که موش  4سر موش  10
 9(4وش م ،)جنین 13(3موش ،)جنین 8(2موش  ،)جنین
 13جنین سالم،  14دست آمده هجنین ب 33از و ) جنین

 وجنین آتروفیه شده وجود داشت  6 ،جنین ناهنجار

شکل (اتفاق افتاده است ششمبیشترین بارداري در روز 
1(.  

  گیريو نتیجه بحث
-صورت درون صفاقی به موشهداروي بوتاکس ب

زیرا در این روش  ،تزریق گردیدBALB/cهاي بالغ 
به سرعت جذب صفاق احشائی و سپس وارد کبد  ماده

ساس نتایج در ابتدا بر ا .و سیستم گردش خون می شود
 را به میزان LD50، مقدار بررسی هاي انجام گرفته

mg/kg.bw22/12  مشخص و جهت تعیین میزان
نواحی عملکرد در سطح بافتی و اندام ها به میزان 

mg/kg.bw 55/3 اي به روش درون صفاقی در روزه
بارداري یعنی روزهاي قبل و بعد از لانه  3،4،5،6

هاي در پژوهش حاضر ناهنجاري .گردیدگزینی تزریق 
وتاکس در روزهاي زیادي در اثر تزریق داروي ب

که بیشترین طوريهمشاهده شد ببارداري،  3،4،5،6
) قبل از جایگزینی(بارداري 3ه روز ناهنجاري مربوط ب

در  :این نتایج می توان گفتدر توجیه .بود% 63/33با 
و همکاران در  Morganمطالعات انجام گرفته توسط 

با عنوان تاثیر سم بوتولینوم در دوران  2006سال 
اعث بارداري به این نتیجه رسیدند که سم بوتولینوم ب

سقط جنین و  ،ایجاد مسمومیت شدید مادرزادي
هاي مادرزادي می شود که با مطالعات ما ناهنجاري

دست آمده در هبر اساس نتایج ب ).22(قت داشتمطاب
 ،%)09/9(بارداري 4روز  ،%)20(بارداري حدود 3روز

از  ،%)18/18(بارداري 6روز ،%)41/7(بارداري 5روز 
وجود جنین هاي آتروفیه در  .جنین ها آتروفیه شدند

، نشان دهنده نقش داروي بوتاکس 6، 4،5، 3روزهاي 
رحم  .سلولی می باشددر جلوگیري از تقسیم و تمایز 

روز  ،%)70(اي تجربی تزریقی روز سوم بارداريهموش
 هیچ%) 60(، روز ششم %)70(روز پنجم ،%)90(چهارم 

ن آتروفیه وجود نداشته و فقط گونه آثاري از جنی
ها بسیار ضخیم و متورم دیده شده که توقف رحم
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که قطر هر سه لایه طوريهب .دهد بارداري را نشان می
بسیارکم شده و لومن رحم و یا فضاي داخل رحمی 

مصرف داروي  احتمالاً. رحم گسترش پیدا کرده بود
در دوران بارداري  mg/kg.bw55/3بوتاکس با دوز 

-موجب بر هم خوردن تعادل هورمونی شده و در موش
اي  در مطالعه .هاي ماده باعث ایجاد ناباروي شده است

د تاثیر سم انجام ش  Aesthetتوسط 2009که در سال 
بوتولینوم در دوران بارداري مورد بررسی قرار گرفت و 

ماهه  3به این نتیجه دست یافتند که سم بوتولینوم در 
یق این سم در حیواناتی تزر .اول بارداري استفاده نشود

تاخیر در  خرگوش باعث کاهش وزن، ،مانند موش
یی می ناهنجاري زا سقط جنین و استخوان سازي،

 .قیق ما با این مطالعات هم خوانی داشتتح ).14(شود
در این سري از تجربیات تزریق داروي بوتاکس با دوز 

mg/kg.bw 55/3 وجود آمدن جنین هاي هباعث ب
صورت اگزانسفال هناهنجار در سطح سیستم عصبی ب

که در روز سوم  طوريهب ،مشاهده شده
پنجم  ، روز%)18/18(چهارم ، روز%)11/42(بارداري

این ناهنجاري مشاهده  ،%)08/23(، روز ششم)65/17%(
  .شد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بارداري 3،4،5،6جنین هاي موش در روزهاي بر روي اثر بوتولینوم  -1شکل 
، جنین با ناهنجاري )D(، جنین گروه کنترل )B,C(،جنین با ناهنجاري اگزوهپاتیک)A(استریوفتومیکروگراف از جنین با ناهنجاري سین داکتیلی 

، جنین با ناهنجاري اگزانسفال و رشد ناقص کل )K,J(، جنین با ناهنجاري خونریز ي پوستی و جفتی)I(انگشت پا ص،  جنین با ناهنجاري نق)G,H(پولیپ
  ).L,M,N(بدن
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  ي باردار 3،4،5،6اثر بوتولینوم بر تعداد و درصد ناهنجاري هاي جنین هاي موش در روزهاي  -2جدول 

پرده مننژ در بخش هاي مختلف مغز نیز  احتمالاً
با . بیرون زدگی مغز اتفاق افتاده استتشکیل نشده و 

می توان سم بوتولینوم را نوعی توجه به این نتایج 
در مطالعه اي که در  .تراتوژن نوروتروپیک معرفی نمود

و همکاران انجام گرفت  Felsتوسط  2012سال
تحقیقاتی بر روي اثر داروي بوتاکس بر بیماري 

) ک اختلال حرکتی عضله صاف مري استی(آشالازي
برروي زن حامله صورت گرفت که نتیجه آن درمان 

ط سم بوتولینوم بوده ولی ذکر شده که این بیماري توس
ق نشود زیرا باعث یماهه اول بارداري تزر 3سم در 

سقط و ناهنجاري زایی می شود که تحقیق ما با این 
در سري تجربیات تزریق  ).17(مطالعات مطابقت دارد

در  mg/kg.bw55/3داروي بوتاکس با دوز تزریق 
ماه قبل  بارداري وتزریقی هاي یک 3،4،5،6روزهاي 

 طوريهاز بارداري ناهنجاري اگزوهپاتیک دیده شد ب

( بارداري 4در روز  ،)%37/47(بارداري 3که در روز 
 6و در روز %)18/41(بارداري 5، در روز %)18/18

بعد از هایی که یک ماه و موش %)77/30( بارداري
علت تشکیل نشدن پرده هب) %88/5(تزریق باردار شدند 

ا انتهاي ناحیه شکمی موجب بیرون صفاقی از سینه ت
در پژوهشی که توسط  .شده استها در آنزدگی کبد 

Tan  انجام گرفت تاثیر سم  2013و همکاران در سال
سقط و  وبوتولینوم را در دوران بارداري بررسی 

 .ناهنجاري هاي مختلف را در خرگوش مشاهده کردند
 ،ولدشواهدي از قبیل نقایص هنگام تالبته در زنان هم 

 .ه استخودي وسقط درمانی مشاهده شدهسقط خودب
از  ).26(تحقیق ما با این مطالعات هم خوانی داشت

سري تجربیات تزریق داروي بوتاکس با دوز 
mg/kg55/3 ن داکتیلی در جنین هایی با ناهنجاري سی

 3که در روز طوريهب. دست و پا وجود داشت

ارداريب 6روز  بارداري 5روز   بارداري 4روز   بارداري 3روز    انواع ناهنجاري 
% 77/30  % 18/41  % 18/18  % 37/47  اگزوهپاتیک 

% 08/23  % 65/17  % 18/18  % 11/42  اگزانسفال 
76/11% مشاهده نشد 5/ 26% مشاهده نشد   سین داکتیلی 

%31/92  %76/11  %27/27  پولیپ مشاهده نشد 
%92/76  %47/76  %09/9  %84/36  خونریزي جفتی 

%23/69  %100  %45 /45  %95/78  خونریزي پوستی 

76/11% مشاهده نشد 79/15% مشاهده نشد   رشد ناقص دست 

88/5% مشاهده نشد 52/10% مشاهده نشد   رشد ناقص جنین 

%69/7  %76/11  %18/18  %26/5  نقص انگشت پا 
 تعداد بارداري 3 1 3 4

 تعداد کل موش 10 10 10 10

 تعداد کل جنین 30 11 27 33
 تعداد جنین سالم 5 4 8 14
 تعداد جنین آتروفیه 6 1 2 6

 تعداد جنین ناهنجار 19 6 17 13
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از این  %)76/11(بارداري 5، روز %)26/5(بارداري
یر سم نشان می دهد مزانشیم بین ثتا. ناهنجاري دیده شد

انگشتان تحلیل نرفته و در نتیجه انگشتان به هم چسبیده 
مرگ  .اند و آپوپتوزیز صورت نگرفته استباقی مانده 

هاي بافت مزانشیم بین انگشتی در اثر آپوپتوز و به سلول
یام پ. دها رخ می دهي آن DNAهمراه قطعه قطعه شدن 

انگشتان دست یا مچ و  مچ و(آپوپتوز در ناحیه اتوپود
 .شودایجاد می BMPتوسط پروتئین هاي ) انگشتان پا

BMP2،BMP4،BMP7  همگی در مزانشیم بین
مانع از  ها BMPانگشتان بیان و ممانعت از پیام رسانی 

جایی که این از آن .آپوپتوز ناحیه بین انگشتان می شود
BMP شیم ناحیه پیش رونده بیان می ها در طول مزان

به (نظر می رسد که بایستی مرگ سلولی گردند به
که مگر این، انجام شود )صورت یک پیش فرض اصلی

BMP  عمل .ها به صورت فعالی سرکوب شوند
ها ممکن است توسط پروتئین  BMPسرکوب 
Noggin) که توسط غضروف هاي در حال نمو

-احاطه کننده ي آنهاي پریکوندریال انگشتان و سلول
در  Nogginاگر  .اعمال گردد) ها ساخته می شود

رخ  يسراسر جوانه اندام حرکتی بیان شود هیچ آپوپتوز
سم بوتاکس بر روي فعالیت ژن هاي  احتمالاً. نمی دهد

BMP در مطالعه اي که در سال  .اثر مهاري داشته است
وهمکاران انجام گرفت تاثیر  Newmanتوسط 2004

زن باردار در  4ینوم را در درمان دیستونی در سم بوتول
بیمار با سم بوتولینوم درمان  .ماهه سوم بررسی کردند 3

که  هیچ تاثیري بر نتیجه بارداري داشته  شد بدون این
وتولینوم در سه ماهه اول قابل ذکر است که سم ب.باشد 

ه  موجب هایی که انجام گرفت طی پژوهش بارداري
 ،مادرزادي ، مسمومیتمختلفسقط، ناهنجاري هاي 

کاهش وزن جنین می و تاخیر در استخوان سازي
در این سري از تجربیات مشاهده ناهنجاري  .)27(شود
نشان ) پولیپ(دام حرکتی از قبیل برجستگی پوستیدر ان

کس بر ساختارهاي بافتی این دهنده اثر داروي بوتا
این ها در ها است که می تواند دلیل بر تجمع سلولاندام

 ،)%27/27(بارداري4که در روز طوريهب .نواحی باشد
 و%) 36/92( بارداري 6روز  ،%)76/11(بارداري 5روز 

یک ماه بعد از تزریق باردار هایی که در موش
چنین هم. از این ناهنجاري دیده شد%) 76/11(شدند

تشکیل نشدن اندام  ،ناهنجاري در اندام حرکتی
ها در روزهاي  ناقص تشکیل شدن اندام ، حرکتی

( 4، روز%)79/15(3در روز  ترتیبهببارداري،  3،4،5،6
-و موش) %69/7( 6روز  ،%)76/11( 5، روز%)18/18

%) 76/11( یک ماه بعد از تزریق باردار شدنهایی که 
توان داروي د که با توجه به این نتایج میگردیمشاهده 

رشد و نمو اندام بوتاکس را نوعی تراتوژن براي 
می برروي س بوتولینوم مستقیماً سم .حرکتی معرفی کرد

-تاثیر می) جنین موش(شدن جنین در مرحله اندام زایی

تکوین اندام حرکتی زمانی شروع می شود که  .گذارد
ي جداري یا مزودرم هاي مزانشیمی لایهسلول

بخشی از (اتیک صفحه جانبی و مزودرم میوتومسوم
هم در زیر بافت اکتودرمی تجمع یافته و  با) ستون مهره

نام جوانه اندام حرکتی بوجود می هیک برجستگی ب
هاي جوانه اندام حرکتی پس از انجام اغلب سلول .آورد

هاي بیان و تنها سلول شدهوظیفه ي خود دچار آپوپتوز 
به  ها ترجیحاًاین سلول. )23(مانندباقی می shhکننده 

خلفی اندام حرکتی  احیهپوست ن ،خوان، عضلهاست
و بخشی از  4،5در حقیقت انگشتان . تبدیل می شوند

همین  اندام حرکتی خلفی موش توسط 3گشت ان
هر چند  .بیان می شوند shh ها ي ترشح کنندهسلول
می کند اما  ن به طور مستقل انگشتان را تعییناین ژ

نیز عمل نماید که غلظت  BMPممکن است با واسطه
پس می توانیم  .تعیین انگشتان نقش دارد ها نیز درآن

بیان کنیم که داروي بوتاکس به جوانه اندام حرکتی و 
هایی که در آن قسمت باید براي تشکیل اندام و ژن 
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، آسیب رسانده و مانع بیان ژن ها شوندبیان  انگشتان
شده و باعث شده است که جنین هایی با ناهنجاري 

م، تشکیل ناقص اندا، تشکیل نشدن اندام(دام حرکتیان
در  .بوجود بیاید) تشکیل نشدن انگشت دست و یا پا

تجربی هاي بررسی هاي ماکروسکوپی، برخی از جنین
 mg/kg 55/3 تزریق داروي بوتاکس با دوز

 دچارخونریزي هاي شدید زیر پوستی در نواحی سر،
 3وز که در ر. دم شده بودند گوش، بدن، صورت،
 5، روز %)45/45(بارداري 4، روز %)95/78(بارداري
چنین و هم %)23/69( بارداري 6، روز %)100( بارداري

هایی که یک ماه بعد از تزریق بوتاکس باردار  در موش
 این ناهنجاري مشاهده شد که احتمالاً % )71/64(شدند

به دلیل تشکیل نشدن پلاکت ها و یا تشکیل ناقص آن 
ها پلاکت. دید زیر پوستی اتفاق افتاده استخونریزي ش

اجسام کروي یا بیضوي شکلی هستند که از قطعه قطعه 
نام ه هاي بزرگی بشدن سیتوپلاسم سلول

 .دنمگاکاریوسیت در مغز استخوان حاصل می شو
هاي مادر پلاکت می باشند و  سلول ها کاریوسیتمگا

ها باعث کاهش پلاکت و در نتیجه تمایز نیافتن آن
ها پلاکت. شود میخونریزي هاي شدید زیر پوستی 

ها نه فقط از طریق هموار پلاکت. فاقد هسته هستند
کردن انعقاد خون بلکه از طریق انقباض رگی نیز از 

دهد ها نشان میبررسی .دنخونریزي جلوگیري می کن
هاي خونی شده و که تزریق سم باعث کاهش پلاکت

هاي شدید زیر پوستی و جفتی اتفاق در نتیجه خونریزي
قابل ذکر است که در پژوهش هایی که با . تافتاده اس

عنوان تاثیر سم بوتاکس در دوران بارداري انجام گرفته 
زایی و سقط زایی بیان شده بود و  بود فقط ناهنجاري

انواع آن مشخص نشده بود ولی در پژوهش حاضر 
اگزوهپاتیک،  ،ها از قبیل اگزانسفالانواع ناهنجاري

شکیل ت(اندام حرکتینقص در  ،پولیپ داکتیلی، سین
 ،، نقص در کل بدن)نشدن و یا تشکیل ناقص اندام

 و ایجاد خونریزي هاي جفتی هاي پوستی،خونریزي
  .رحم متورم مشاهده شد

توان به موارد زیر اشاره کلی می نتیجه گیريدر 
  نمود
نشان می دهد ناهنجاري سین داکتیلی که - 1

تحلیل نرفته و در نتیجه انگشتان به  مزانشیم بین انگشتان
 .هم چسبیده باقی مانده و آپوپتوز صورت نگرفته است

هاي وز در ناحیه اتوپود توسط پروتئینپیام آپوپت احتمالاً
BMP  ایجاد می شود .BMP2,BMP4,BMP7 

زانشیم بین انگشتی بیان می گردند، و همگی در م
ناحیه ي  وپتوزمانع از آپ  BMPممانعت از پیام رسانی

سم بوتاکس بر روي  احتمالاً .بین انگشتی می گردد
اثر مهاري داشته است و از بیان  BMPفعالیت ژن هاي 

  .آن جلوگیري کرده است
مشاهده ناهنجاري در اندام حرکتی از قبیل - 2

تشکیل نشدن اندام حرکتی دست و یا پا و تشکیل 
ناقص آن ناشی از تزریق داروي بوتاکس در روزهاي 

می توان داروي بوتاکس را نوعی که بارداري  3،4،5،6
فی نمود تراتوژن براي رشد ونمو اندام حرکتی معر

موش  nogginو  chordinزمانی که در بیان ژن هاي
-نقص ایجاد شود موجب نقص در اندام حرکتی می

  .شود
ناهنجاري اگزانسفال که در روزهاي مختلف - 3

ده مننژ ن پربه دلیل تشکیل نشد، بارداري مشاهده شد
که  هبیرون زدگی شد قسمت هاي مختلف مغز دچار

می توان داروي بوتاکس را نوعی تراتوژن 
  .نوروتروپیک معرفی نمود

علت تشکیل نشدن هناهنجاري اگزوهپاتیک ب- 4
پرده صفاقی از سینه تا انتهاي ناحیه ي شکمی موجب 

که می توان سم بوتولینوم  ،بیرون زدگی کبد شده است
  .وژن معرفی کردرا ترات
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خونریزي هاي زیر پوستی که به علت تزریق  - 5
 يبارداري با درصدهاداروي بوتاکس در روزهاي 

-به دلیل تشکیل نشدن پلاکت احتمالاًمختلف بیان شده 

مگاکاریوسیت  .ها و یا تشکیل ناقص آن ها بوده است
ها هاي مادر پلاکت هستند و تمایز نیافتن آنها سلول

ه خونریزي هاي و در نتیجها کت باعث کاهش پلا
  .شودشدید زیر پوستی می

دام حرکتی از قبیل مشاهده ناهنجاري در ان- 6
یا پولیپ نشان دهنده اثر داروي  برجستگی پوستی

-هاي بافتی این اندام هاست که می بوتاکس بر ساختار

 که ها در این نواحی باشد تواند دلیل بر تجمع سلول
  .شودمیبرجستگی پوستی  بوجود آمدنباعث 

با مد نظر قرار دادن نتایج حاصل از این پژوهش و 
نجام گرفته در مورد سم پژوهش هاي ا

این چنین نتیجه گیري  می توان )بوتاکس(بوتولینوم
ترکیبات موجود در این سم نقش بر  که احتمالاً کرد

-عدم باروري دارد و بر رحم تاثیرمنفی می گذارد هم

بر روي سمی شدن جنین  نوم مستقیماًچنین سم بوتولی
و  در مرحله اندام زایی جنین موش تاثیر می گذارد

نتیجه  در .باعث ایجاد ناهنجاري هاي مختلف می شود
وران بارداري خطرناك بوده و تزریق بوتاکس در د

 .شوداباروري و ناهنجاري هاي مختلف میایجاد ن باعث

  تشکر و قدردانی
قدردانی خود را از کلیه  نویسندگان مراتب تشکر و

عوامل و همکاران محترم دانشگاه آزاد اسلامی واحد 
کرج به خاطر فراهم نمودن امکانات اجراي این 

  .پژوهش اعلام می دارند
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