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1 84، بهار 1ماره، ش8مجله علوم پایه پزشکی ایران، جلد                                                                                                   

 دنبال تجویز ه کاهش دیسپلازی کانونی قشر مخچه ناشی از بیان لامینین ب
 C57BL/6Jاسید فولیک در موش نژاد 
 دکتر مهدی جلالی

  دانشگاه علوم پزشکی مشهد، دانشکدۀ پزشکی،گروه آناتومی
 15/11/83:   ،    تاریخ پذیرش مقاله31/3/83:  تاریخ دریافت مقاله

 
 خلاصه

نجام گرفته مشخص شده است که کاهش اسید فولیک در طی زمانهای حساس حاملگی منجر به افزایش ناهنجاریهای سیستم بر اساس مطالعات ا
در این مطالعه از یک مدل موش آزمایشگاهی استفاده شد که دیسپلازی کانونی .   عصبی مرکزی ، سیستم اسکلتی و سر و صورت جنین می شود

این ناهنجاری ناشی از تکثیر اکتوپیک .  را در اطراف شیار ثانویه مخچه ایجاد می نمایدFocal cortical dysplasia (FCD)قشر مخچه 
یکی از اهداف این پژوهش دستیابی به این سوال بود که آیا تجویز اسید . سلولهای گرانولار مخچه است که در عمق شیار ثانویه ایجاد می شود

 آیا ارتباطی بین تجویز نهایتدر  این ناهنجاری چگونه است و فولیک در کاهشاسید ست نقش  است؟  و اگر چنین اFCDفولیک قادر به کاهش 
 که تحت شرایط استاندارد اطاق حیوانات قرار C57BL/6Jبرای این منظور از موشهای بالغ نژاد .  وجود داردلامینیناسید فولیک و بیان ملکول 

 مشاهده پلاک واژن روز صفر حاملگی مشخص گردید و موشهای حامله به سه گروه تقسیم صبح روز بعد از جفت گیری با.  استفاده شد،داشتند
، سرم 2گروه تجربی .  در طی روزهای هفتم تا دهم حاملگی دریافت داشتندmg/kg  1/0   اسید فولیک را به میزان،1گروه تجربی . شدند 

 7، 8تعداد موشها در هر گروه به ترتیب . به صورت دست نخورده باقی ماندندفیزیولوژی را در طی همان روزها دریافت داشتند و موشهای کنترل 
جنین تعدادی از موشهای حامله در طی روزهای هفدهم و هیجدهم حاملگی و نوزادان بقیه  در طی روزهای اول تا پنجم پس از تولد .  عدد بود9و

بخشی از برشهای سریال به دست آمده با کریزول دیوله رنگ آمیزی گردیده .  فیکس شدند% 7/3در محلولهای فرمالین استیک الکل و یا فرمالدئید 
یافته های این پژوهش نشان .  مونوکلونال علیه لامینین قرار گرفتندبادی برشهای انتخابی مربوط به روز اول پس از تولد در معرض آنتی  و بعضی از

.  کاسته شد%) 8/33( و کنترل %) 2/36 (2در مقایسه با گروه تجربی % ) 8/13( لاحظه ای  به میزان قابل م1داد که میزان ناهنجاری در گروه تجربی 
مطالعات ایمونوهیستوشیمیایی نشان داد که میزان غلظت لامینین در ماده خارج سلولی در کلیه بخشهای مخچه و به خصوص در اطراف شیار ثانویه 

این یافته ها اهمیت اسید فولیک را در جلوگیری از . سه با سایر گروهها افزایش نشان می داد به میزان قابل ملاحظه ای در مقای1در گروه تجربی 
 .نقایص سیستم عصبی مرکزی در حیوانات آزمایشگاهی نشان می دهد که احتمالاً می توان آن را به انسان نیز تعمیم داد

 .خچهاسید فولیک ، لامینین ، فوکال کورتیکال دیسپلازی ، م: کلمات کلیدی 
 

 مقدمه
فولیک اسید یکی از ویتامین های محلول در آب بوده که برای            
بسیاری از پدیده های بیولوژیک بدن از جمله رشد، تولیـد مثـل             

یکی از اعمال   . نظر می رسد  ه  ب و عملکرد طبیعی اعضا ضروری      
ریمیـدین  یحیاتی این ماده مشارکت  در تولید بازهای پـورین و پ  

در غیـاب ایـن ویتـامین       ) . 41( اسـت   DNAجهت ساخته شدن    
. رشد ، بلوغ و تکثیر سلولها  در مرحله متافاز  متوقف مـی شـود               

از آنجا که پستانداران از جمله انسان قادر به سـاختن فـولات هـا      
نمی باشند ، لذا این ماده حیـاتی بایـد از طریـق منـابع خـوراکی                 

مطالعات نشـان داده اسـت کـه اسـید فولیـک نقـش              . تامین شود 
). 20، 7(مهمی در تکامل طبیعی جنین در حال شکل گیری دارد

ده است که تجـویز آن در طـی     شبر اساس آخرین یافته ها ثابت       
حاملگی موجب کـاهش نقـایص سیسـتم عصـبی و اسـکلتی در              

 ). 46، 36، 32، 27، 16، 12 (شود انسان و حیوانات آزمایشگاهی می
ای نقـص در    در همین رابطه در موشهای تـرانس ژنیـک کـه دار           

 طیـف  ، مـی باشـند  (folic acid –binding protein 1) ژن 
وســیعی از ناهنجــاری هــای جنینــی را از جملــه نقــایص سیســتم  

مطالعــات ). 44، 35( عصــبی و ســر و صــورت  نشــان مــی دهنــد
دیگری نشان داده است که عوامـل مختلـف دیگـری در ایجـاد              

 لـه  نقایص سیستم عصبی مرکـزی دخالـت دارنـد کـه از آن جم             
می توان به عوامل ژنتیکـی ، سـن حـاملگی ، ابـتلا بـه بیمـاری و        
 مصرف هر نوع دارو در طـی حـاملگی و حتـی تغییـرات فصـلی           
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 کاهش دیسپلازی کانونی قشر مخچه

2 84، بهار 1ماره، ش8ایران، جلد مجله علوم پایه پزشکی 

که در مورد برخـی آنهـا        ) 39 ،22 ، 19 ،17،  11(اشاره نمود   
 اســید فولیــک قــادر بــه جلــوگیری  از نقــایص سیســتم عصــبی

 مثبـت قلمـداد   می باشد در حالی که در موارد دیگری فاقد اثر    
همچنــین در زنــانی کــه در طــی حــاملگی ). 9 ،5(اســت شــده 

والپرئیک اسید به آنها تجویز شـده اسـت میـزان ناهنجاریهـای             
سیستم عصبی از جمله اسپینابیفیدا و دیگـر نقـایص جنینـی در             

 ).40، 4، 2(مقایسه با گروه کنترل بالاتر می باشد 
ایالات متحـده  براساس این نتایج سازمان بهداشت و تغذیه  

 به کلیه خانم های حامله و یـا کسـانی کـه در شـرف حـاملگی          
 یا mg/day 10-4/0 باشند مصرف اسید فولیک را به میزان می

حتی بیشتر از آن توصـیه نمـوده اسـت کـه میـزان مصـرف آن               
بستگی مستقیم به نقصان اسید فولیک و زمینه های فردی دارد           

اعد کننـده ناهنجـاری هـای       در ارتباط با عوامل مس     ).  20 ،   7(
سیستم عصبی مرکـزی عوامـل مختلـف دیگـری نیـز دخالـت              
دارند که از آن جمله به تغییرات ساختاری اجزاء مـاده خـارج             

توان اشاره نمود که نقش مهمـی در تکامـل طبیعـی             سلولی می 
یکـی از اجـزاء مهـم مـاده خـارج      .  لوله عصبی ایفا مـی نمایـد    

ز سه زنجیر بلند پلـی پپتیـدی         است که ا   لامینینسلولی ملکول   
وسـیله بانـد هـای دی سـولفید بـه هـم             ه  تشکیل می شود که ب ـ    

مطالعـات قبلـی نشـان داده اسـت کـه ایـن             . مربوط مـی باشـند    
ملکــول در طــی نورولاســیون بــا تحریــک نوروبلاســت هــا در 
ایجاد استطاله های عصبی نقش مهمی را در تکامـل سـلولهای            

مـین اسـاس در طـی تکامـل         بـر ه  ). 18( عصبی ایفا مـی نمایـد     
 نقــش مهمــی در مهــاجرت ســلولهای لامینــینمخچــه ملکــول 

گرانولار به عهده دارد و این ملکول با ایجاد یک بستر مناسب            
روند مهـاجرت نورونهـای گرانـولار را تسـهیل نمـوده تـا ایـن              

 را طـی نمـوده و       لامینـین نورونها با سرعت زیاد طـول زنجیـره         
نوان لایـه گرانـولار داخلـی را        ایجاد لایه بعدی مخچه تحت ع     

 با استفاده از    لامینینمی نماید و در مواردی که حضور ملکول         
آنتی بادی علیه آن مهار شود بخش وسیعی از تکامـل نورونهـا     

  ).34 ، 33 ، 18(در مخچه مختل می شود 
در بین نقایص سیستم عصبی مرکزی، دیسـپلازی کـانونی          

لایه پوشاننده اطراف لایه    یراتی که در    یقشر مغز به مجموعه تغ    
این ناهنجاری  .  اطلاق می گردد   ،  تلیال ایجاد می شود    نورواپی

و تکامل غیـر طبیعـی سـلولهای بنیـادی           احتمالا ناشی از تکثیر   

نهایـت منجـر بـه      در  لوله عصبی در حال تکامل می باشـد کـه           
یروسهای غیر طبیعی در نقاطی از قشر مغز بـا           و ایجاد شیارها و  

لی متفاوت در ماده سفید و خاکستری خواهد شـد          دانسیته سلو 
)37 .( 

بر این اساس هدف از این پژوهش پاسخ به چنـدین سـوال         
 C57BL/6Jاست که آیا تجویز اسید فولیـک بـه مـوش نـژاد      

 درصـد  33-36که دیسپلازی کانونی قشر مخچه را در حـدود      
 جلوگیری نماید؟  آیا اسـید       FCDنشان می دهد قادر است از       

جنین ها را از این ناهنجـاری       % 100گزوژن قادر است    فولیک ا 
محافظت نماید؟  آیا ارتباطی بین تجویز اسـید فولیـک و بیـان              

 وجــود دارد؟ و آیــا تغییــر در تولیــد ملکــول  لامینــینملکــول 
لامینین موجب کاهش بروز ناهنجاری در نمونه ها می شـود و            

زی نهایت مکانیسم عملکرد اسید فولیک بر کاهش دیسپلا       در  
 کانونی قشر مخچه چیست ؟

 مواد و روش کار
 با وزن تقریبی    C57BL/6Jاین پژوهش بر روی موش نژاد       

موشها از اطاق حیوانات دانشگاه     ). 38(  گرم انجام شد   35حدود  
Dalhousie  کانادا تهیه گردیدند و  ابتدا به مدت یک هفته در 

رجه  د 23-25شرایط استاندارد خانۀ حیوانات شامل حرارت بین        
 درصـد و سـیکل نـوری دوازده         50-55سانتی گـراد ، رطوبـت         

سپس موشهای ماده بالغ با نرهای همان نـژاد         . ساعته قرار گرفتند  
جهت جفت گیری شبانه در قفـس هـای   ) دو ماده به ازاء هر نر ( 

ــا . مخصــوص جفــت گیــری قــرار داده شــدند  صــبح روز بعــد ب
  روز صـفر     ،ممشاهده پلاک واژن و یا اسمیر واژن حـاوی اسـپر          

سپس موشـهای حاملـه وزن      . حاملگی در هر مورد تعیین گردید     
 و یـک    2 و   1شده و به صـورت تصـادفی بـه دو گـروه تجربـی               

 در طـی روزهـای      1گـروه تجربـی     .  گروه کنترل تقسـیم شـدند     
تهیــه شــده از طریــق (   اســید فولیــک ،هفــتم تــا دهــم حــاملگی

 داشـتند در     دریافـت  mg/kg  1/0 را بـه میـزان    ) شرکت سیگما   
  معادل همان حجـم سـرم فیزیولـوژی          ،2که گروه تجربی     حالی

دریافت داشتند و گروه کنترل به صـورت دسـت نخـورده بـاقی              
 عـدد بـود     9 و 7،  8تعداد موشها در هر گـروه بـه ترتیـب           . ماندند

ــاملگی   ).  1جــدول ( ــدهم و هیجــدهم ح ــای هف در طــی روزه
 شده و جنینهـای     بیهوش CO2از گاز   موشهای حامله با استفاده     
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3 84، بهار 1ماره، ش8مجله علوم پایه پزشکی ایران، جلد     

در ابتدا جهت .  آنها خارج شدند و مورد پرفیوژن بطنی قرار گرفتند
تخلیه خون موجود در عروق نمونه ها، تزریـق سـرم فیزیولـوژی از              

 سپس پرفیوژن فیکساتورهای فرمالین .طریق بطن چپ انجام گرفت
 .  انجام شد% 7/3استیک الکل یا فرمالدئید 

 24جمجمه خارج شده و به مدت       در خاتمه مغز نمونه ها از       
ساعت در درجه حرارت معمولی در همان فیکسـاتور قـرار داده            

 مخچه از بقیه بخشهای مغـز جـدا شـده و            ،  در مرحلۀ بعد  . شدند
مطابق روشهای معمول بافت شناسی مـورد آمـاده سـازی بـافتی             

، برشـهای هشـت     FCDجهـت بررسـی ناهنجـاری       . قرار گرفت 
ژیتال از ناحیه ورمیس مخچه تهیـه       میکرونی سریال در جهت سا    

از بین مقاطع تنها برشهایی که نزدیک خط وسـط ورمـیس            . شد
 انتخـاب و    ،  بوده و در آنها هسته های مخچه قابل رؤیت نبودنـد          

در نمونـه هـایی     .  مورد رنگ آمیزی کریزول ویوله قرار گرفتند      
د برشهای مجاور آن در معرض      شکه ناهنجاری در آنها مشاهده      

تهیه شده از طریق شـرکت       (لامینینادی مونوکلونال علیه    آنتی ب 
 قرار گرفتند و نتایج مربوطه با استفاده از میکروسـکوپ       )سیگما
 . تصویر برداری شد bh2نوری 

 هدر این پژوهش جهـت مطالع ـ  :مطالعه ایمونوهیستوشیمیایی
 استفاده  ازایمونوهیستوشیمیایی از روش آویدین بیوتین پراکسید     

 دو زدایی و آبدهی مجدد هر یک از برشـها            پارافین از   پس .شد
کلـرور  % 5/1حاوی ( دقیقه در بافر تریس 5بار و هر بار به مدت      

شستشو داده شـده و جهـت بلـوک کـردن           ) pH= 4/7سدیم در   
 سـاعت در مجـاورت      3آنتی ژنهای غیر اختصاصی برای مـدت        

 قـرار   goat serum بافر تـریس و  در X100 درصد 3/0تریتون
 مـورد نظـر بـرای       برشهای  ،پس از انجام این مراحل    . ه شدند داد

 بـه   هک ـ لامینـین آنتی بادی مونوکلونال علیه      ساعت در    24مدت  
 سـرم   و%  3 تریس بافر حاوی تریتون      محلول در   250 به   1میزان  

 بـار و هـر      3 هـا    نمونهسپس  . قرار داده شدند  ،   شده بود  رقیق%  2
 آنگـاه   وستشو داده شدند       دقیقه در بافر تریس ش     10بار به مدت    

-biotinylated goat anti سـاعت در مجـاورت   2بـه مـدت   

rabbit IgG  هـای مـورد   نمونهدر مرحلۀ بعد  .  داده شدندقرار 
 دقیقه مورد شستشو قرار گرفته و 30 به مدت بار بار و هر 3نظر     

 1 بـه مـدت      پراکسـیداز پس از آن جهت مهار فعالیت آنـدوژناز         
 آب اکسـیژنه در متـانول قـرار         درصـد  03/0 ساعت در محلـول     

 سـاعت در مجـاورت      2 بـرای مـدت      رونـد  ادامۀ ایـن     درگرفتند و   
 شده  کانژوگه Horseradish peroxidaseآویدین بیوتین که با 

 دقیقـه   30 بار دیگر و هر بار بـه مـدت           3سپس  . بود قرار داده شدند   
 15ی مـدت     نمونه ها در بافر تریس شستشو داده شده و بعد بـرا            این

 درصد آب اکسیژنه 03/0 حاوی آمینوبنزیدیندقیقه در معرض دی 
 نمونه هـا بـرای   شستشویدر آخرین مرحله پس از   . قرار داده شدند  

 ایجاد رنگ زمینه از هماتوکسیلین اسـتفاده گردیـد و هـر بـرش بـا     

 . از ژل گلیسرول مونته گردیداستفاده
ر گـروه بـا اسـتفاده    نتایج حاصل از نمونه های ه       :آنالیز آماری   

  مـورد   (ANOVA) و محاسبه آنالیز واریـانس       Tukeyاز تست   
جهـــت مطالعـــات . مقایســـه و مطالعـــه آمـــاری قـــرار گرفـــت

ایمونوهیستوشیمیایی ازآزمون غیر پـارامتری کروسـکال والـیس         
 ) .47( دشاستفاده 
 نتایج

نتایج حاصل از این پژوهش نشان داد که دیسپلازی کانونی          
اواخر روز اول پس از تولـد قابـل شناسـایی نبـوده             قشر مخچه تا    

در . ولی به تدریج از روز دوم پس از تولد قابل ردیابی می باشد            
طی این روز در عمق شیار ثانویه و در محلی که ایـن ناهنجـاری               
ظاهر می شـود نـرم شـامه حـد فاصـل لوبولهـای مجـاور مخچـه                  

هایـت  ندر یکپارچگی خود را از دست داده ، تکـه تکـه شـده و            
به دنبال این تغییرات قشر مخچه در این ناحیـه          . ناپدید می گردد  

 که از آن جملـه بـه جـوش خـوردن            شود  دستخوش تغییراتی می  
لایه ملکولار و سلولهای گرانـولار خـارجی دو طـرف در عمـق              

 سلولهای گرانـولار  به دنبال آن . شیار ثانویه می توان اشاره نمود   
یعی بـه داخـل لایـه ملکـولار،         نژ با یک مهاجرت غیر طب     کو پور 

یک پل ارتباطی را بین سلولهای لایه گرانولار خـارجی در حـد             
  مخچـه و در عمـق شـیار ثانویـه ایجـاد             10 و 9فاصل لوبول های    

 200-300محــل ظهــور ایــن ناهنجــاری در حــدود  . مــی کننــد
میکرونی خط وسط در ورمیس مخچـه بـوده کـه بـا انسـیدانس               

یکـی از مشخصـات نمونـه       . ت درصد قابـل پیگیـری اس ـ      36-33
هایی که این ناهنجـاری را نشـان مـی دهـد کـاهش عمـق شـیار                  

و عدم امتداد ایـن     ) به علت ارتباط قشر مخچه دو طرف        ( ثانویه  
شیار به داخل توده در حال شکل گیری در عمق شیار می باشـد              

 .)1تصویر ( 
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در طـی    )  a-c شماره هـای    (  مقاطع سریال پارامدین مخچه      : 1صویر  ت

).  سـتاره  ( روز دوم پس از تولد در محلی که ناهنجاری بروز مـی نمایـد    
این تصاویر، دیسپلازی کانونی قشر مخچه را که ناشی از اختلال تکـاملی    

 ـ            (FS)در ناحیه شیار ثانویه      ه  و در حد فاصل لوبولهـای هشـتم و نهـم ب
  بـین نـواحی     پل ارتبـاطی ایجـاد شـده      .   نشان می دهد    ،وقوع می پیوندد  

فوق الذکر منجر به کاهش عمق شیار ثانویه گردیـده اسـت ، مـاده سـفید      
(wm))  200×درشت نمایی.(  

 
نتایج همچنین نشان داد که تجـویز اسـید فولیـک بـه موشـهای               

  موجــب کــاهش قابــل ملاحظــه ایــن ناهنجــاری  1گــروه تجربــی 
 و کنتـــرل % ) 2/36 ( 2در مقایســه بـــا گــروه تجربـــی    % ) 8/13( 
 ) .1جدول و نمودار ( می گردد % ) 8/33(

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 در صد بروز ناهنجاری و مرگ و میر در گروههای تجربی و کنترل : 1نمودار 

 
مطالعات ایمونوهیستوشیمیایی نشان داد که در طی روز اول         
پس از تولـد یعنـی روز قبـل از ظهـور ناهنجـاری میـزان غلظـت          

ی مختلف مخچه در گـروه       در ماده خارج سلولی بخشها     لامینین
افزایش قابل ملاحظه ای را نشـان مـی دهـد امـا میـزان                1تجربی  

تراکم این ملکول به صورت موضـعی در لایـه ملکـولار و مـاده               
 ســفید مخچــه بــه خصــوص در اطــراف شــیار ثانویــه و دقیقــاً در 

 .  بیشـتر اسـت    ،  ناحیه ای که ناهنجاری در آنجا ظـاهر مـی شـود           
 داد که بخشهای مختلـف ورمـیس مخچـه          ها همچنین نشان   یافته

 پایین بـوده و     لامینین و کنترل میزان بیان      2در گروههای تجربی    
از این جهت ماده خارج سلولی در نـواحی فـوق عکـس العمـل               

از  ) . 2تصـویر   ( ضعیفی را به ایـن آنتـی بـادی نشـان مـی دهـد                
 2دیگر یافته های این پژوهش مرگ و میر بالا در گروه تجربـی       

 ) .1جدول (   بود1ترل در مقایسه با گروه تجربی و کن
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  مقاطع پارامدین در محدوده ورمیس در طـی روز اول پـس از               :2تصویر  
  تصـویر  در. تولد که در مجاورت آنتی بادی علیه لامینین قرار گرفته است          

2a   ــه بخشــهای مخچــه ــاده خــارج ســلولی در کلی ــرل، م ــروه کنت   از گ
ا با این آنتی بادی نشان می دهد در حـالی کـه در              عکس العمل ضعیفی ر   

یک عکس العمل عمومی و شدید بـه         ) c و   b  تصاویر(  1گروه تجربی   
 و در لایه های ملکولار و گرانولار        (FS)خصوص در اطراف شیار ثانویه      

در . شـود    دیـده مـی    محلی که در آینده در آنجا ناهنجاری شکل می گیرد         
 (V) نمایی بیشتر نشـان داده شـده اسـت            ناحیه فوق با درشت    4تصویر  

 . می باشد 400× و 55×بطن چهارم و درشتنمایی تصاویر 
 

اثرات اسید فولیک بر میزان بروز دیسپلازی کانونی قشر مخچه : 1جدول 
 .در گروههای تجربی و کنترل

تعداد  
 مادران

تعداد 
نوزادان 
 زنده

تعداد مرگ و 
 میر نوزادان

تعداد 
نوزادان 
 طبیعی

اد تعد
نوزادان 
 ناهنجار

  درصد
دیسپلازی 
کانونی قشر 

 مخچه
گروه 
 1تجربی 

8 65 1 57 9 *** 8/13 

گروه 
 2تجربی 

7 58 3 37 **  21 2/36 

 8/33 *  24 47 5 71 9 کنترل
 دارای اختلاف معنی داری است      2 در مقایسه با گروه تجربی     1 گروه تجربی    ***

 )001/0P<.( 
  با گروه کنتـرل دارای اخـتلاف معنـی داری اسـت             در مقایسه  1 گروه تجربی    **

)01/0 P <.( 
 نـدارد داری  در مقایسه با گروه کنتـرل اخـتلاف معنـی       2 گروه تجربی    *
 )05/0   P >.( 
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5 84، بهار 1ماره، ش8مجله علوم پایه پزشکی ایران، جلد     

 بحث
ناهنجاریهای سیستم عصبی مرکزی که ناشی از نقص 

 NTDتکاملی در لوله عصبی باشند در مجموع تحت عنوان 
)neural tube defects (می شود و یکی از شایعترین نامیده 

 ). 37 ، 29 ، 6 ، 3، 1( نقایص مادرزادی به حساب می آید 
مطالعه حاضر نیز نشان داد که دیسپلازی کانونی قشر مخچه در 

.  بوقوع می پیوندد% 35  با میزان تقریبی C57BL/6Jموش نژاد 
هدف از این پژوهش در وهله اول مشخص نمودن اولین زمان 

 این ناهنجاری ظاهر می شود و در قدم بعدی ممکن است که
 شناسایی تغییرات ملکولی است که در این برهه به وقوع 

نهایت تعیین نقش اسید فولیک در جلوگیری از در پیوند و  می
 .این ناهنجاری می باشد

 ، هر چند بخش Von Recklighausenاساس تئوری   بر
ته نشدن عمده ناهنجاری سیستم عصبی مرکزی مربوط به بس

 اما آخرین نظریات آزمایشگاهی و ، )45(لوله عصبی است 
دهد که این احتمال وجود دارد که  مشاهدات بالینی نشان می

حتی پس از بسته شدن لوله عصبی، مجدداً این لوله باز شده و 
مواردی از آنانسفالی در مراحل اولیه تکامل جنین انسان 

 ید ی اخیر را تاگزارش گردیده و مشاهدات بالینی نظریه
در این رابطه عوامل متعدد دیگری  می توانند در ). 43(نماید  می

 موثر باشند که از آن جمله به بیماری مادر NTDمیزان پیدایش 
 عوامل متعددی از جمله ودر طی حاملگی ، سن حاملگی 

 جغرافیایی ، ژنتیکی و حتی آب و هوایی در آن موثر باشد 
)11 ، 13 ، 21 ، 25 ، 26 ، 30 ، 31 ، 42. ( 

بر این اساس مطالعه حاضر نشان داد که مصرف اسید 
فولیک در طی زمان های بحرانی حاملگی می تواند ناهنجاری 

FCDیافته های این پژوهش نشان .   را در مخچه کاهش دهد
 که اسید فولیک را در طی روزهای 1داد که در گروه تجربی 

 ناهنجاری به میزان قابل حساس حاملگی دریافت داشته اند بروز
و گروه ) >P 001/0( 2توجهی در مقایسه با گروه تجربی 

کاهش می یابد در حالی که تفاوت قابل ) >01/0P( کنترل 
  و گروه کنترل وجود ندارد2توجهی بین گروه تجربی 

)05/0  P>.( 
در ارتباط با عملکرد ملکول لامینین مطالعات نشان داده 

ای پشتیبان بافت عصبی از جمله است که برخی از سلوله

آستروسیت ها تولید لامینین و فیبرونکتین را که هر دو در 
 و in vitro هم در محیط ،ساختمان غشای پایه مشارکت دارند

رابطه مشخص ین  در هم). 18(  ترشح می نمایند in vivoهم 
شده است که غشای پایه در مراحل اولیه تکامل فاقد کلاژن 

 یا اینکه میزان آن بسیار اندک است و در این  بوده وIVنوع 
 مرحله از تکامل غشای پایه عمدتاً از ملکول لامینین تشکیل 

ید این موضوع ییافته های این پژوهش ضمن تا  ).18(می شود 
 از یک سو و گروه های تجربی 1نشان داد که بین گروه تجربی 

 اختلاف لامینین و کنترل از سوی دیگر به لحاظ میزان بیان 2
، 1به نظر می رسد که در گروه تجربی . چشمگیری وجود دارد 

اسید فولیک با القاء سنتز لامینین و تولید این ملکول موجبات 
استحکام غشای پایه را فراهم نموده و مانع از گسستگی غشای 

در حالی . گردد پایه لایه نرم شامه در محل ایجاد ناهنجاری می
هش ملکول لامینین شرایط لازم را های دیگر، کا که در گروه

.  آورد جهت گسستگی غشای پایه در عمق شیار ثانویه فراهم می
به دنبال انقطاع غشای پایه در این ناحیه و اتصال موضعی 

  . )34 ، 33(  ایجاد می شودFCDسلولهای گرانولار خارجی 
یکی دیگر از پدیده های بیولوژیکی که در طی تکامل 

 .وقوع می پیوندد روند رشد و تکثیر استه موجودات زنده ب
مطالعات نشان داده است که اسید فولیک در انجام این پدیده 
نقش مهمی داشته و کاهش آن می تواند این روند را تحت تاثیر 

  ) .  20 ، 10 ، 8( قرار دهد
چنین به نظر می رسد که اسید فولیک با تحریک سنتز 

ر محدوده شیار ثانویه خصوص ده ب لامینین در همه بخشها و 
مخچه احتمالاً ضمن القاء تکثیر و تمایز نورونهای در حال 
 تکامل ، زمینه شکل گیری استطاله های سلولی را فراهم 

  نشان داده in vitroدر همین رابطه مطالعات ). 34(  می آورد
است که مهاجرت سلولهای گرانولار بر روی الیاف فیبرونکتین 

 در ، لیاف کلاژن اصلاً انجام نمی شودبه کندی و بر روی ا
حالی که روند مهاجرت بر روی الیاف لامینین به سرعت انجام 

پس این احتمال وجود دارد که نورونهای  ).  33 ، 18( می شود
موجود در لایه گرانولار خارجی مخچه جهت مهاجرت به 
بخش عمقی قشر مخچه و ایجاد لایه گرانولار داخلی نیاز به 

مینین داشته و این ملکول ضمن تسهیل روند مهاجرت ملکول لا
 .نورونها ، این پدیده را تسریع می نماید
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عامل دیگری که احتمالا در ایجاد دیسـپلازی کـانونی قشـر        
مـرگ  .  پدیده مرگ سـلولی اسـت      ،  مخچه می تواند موثر باشد    

یکـی از   . که تحت عنوان اپوپتوزیس نیز نامیده می شـود         سلولی
 وقـوع  ه   تکاملی اسـت کـه در طـی مورفـوژنز ب ـ           پدیده های مهم  

در طی ایـن پدیـده بسـیاری از سـلولها کـه در برهـه                . می پیوندد 
ایفای وظایف  از   پس   ،کوتاهی از زندگی جنینی ظاهر می شوند      

ایــن احتمــال وجــود دارد کــه  .دچــار مــرگ ســلولی مــی شــوند
کــاهش اســید فولیــک در طــی حــاملگی و یــا مداخلــه عوامــل  

وند را تحت تاثیر قرار داده و با تسریع یـا ممانعـت     تراتوژن این ر  
در آن ارگــان هــای جنینــی را تحــت تــاثیر قــرار داده و نقــایص 

ــد   ــاد نمایــ ــادرزادی را ایجــ ــلما  ).24 ، 22 ، 15 ، 14( مــ  مســ
کارگیری ابزارهای مناسب جهـت پـی گیـری ایـن پدیـده از              ه  ب

  می توانـد اطلاعـات دقیقتـری را در         TUNELنتی بادی    آ جمله
 .ایجاد این ناهنجاری فراهم آورد

در خاتمه هر چند یافته های این مقاله نشـان داد کـه تجـویز                 
اسید فولیک در طی حاملگی بـا القـاء بیـان لامینـین قـادر اسـت                 
دیســپلازی کــانونی قشــر مخچــه را بــه میــزان قابــل ملاحظــه ای 
کاهش دهد ولی این اثر محافظتی قـادر بـه جلـوگیری کامـل و               

 بنــابراین توصــیه .  از بــروز ناهنجــاری نمــی شــودصــد در صــد 
شودکه مصرف این ویتامین به میزان کـافی و در طـول زمـان       می

تکامل سیستم عصبی مرکزی و به خصوص قبـل و بعـد از بسـته               
شدن لوله عصبی انجام شود تا از بـاز شـدن مجـدد لولـه عصـبی                 

به علاوه چون پروسه عملکرد اسید فولیک، بـه         . جلوگیری شود 
 نیـاز دارد  B6  و  B12   اتالیزورهـایی از جملـه ویتـامین هـای    ک
 .  مصرف این سه ویتامین با هم توصیه می شود،)28(

  تشکر و قدردانی 
 از جناب آقای دکتـر علیرضـا فاضـل و جنـاب             به این وسیله  

آقای دکتر نیکروش که زحمت ویراستاری علمـی و ادبـی ایـن             
همچنـین از   . انی مـی شـود     تشکر و قدرد   ،  مقاله را تقبل فرمودند   

معاونت محترم پژوهشـی دانشـگاه علـوم پزشـکی مشـهد کـه بـا             
اعطای فرصت مطالعاتی موجبات اجـرای ایـن تحقیـق را فـراهم             
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