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 بر قد، وزن و طول استخوانهاي والپروآتسديم اثرات مصرف داروي

 موشهاي حامله تحت تزريق اين داروهاي متعلق بهاندام جنين

*دكتر فرهاد گلشن ايرانپور

:مقدمه
اسيد والپروئيك يكي از داروهاي ضد صرع 

يكاآمر در 1978 در اروپا و 1976است كه از سال 

و بعد از آن بطور وسيع در ) 25(اجازه مصرف يافت

طول دو دهه اخير در درمان مبتلايان به صرع مورد 

اين دارو در مقايسه با ديگر . استفاده قرار گرفته است

تشنج داراي مزاياي چشمگيري است و داروهاي ضد

:چكيده
يكي از داروهاي مورد استفاده جهت ) والپروآتو نمك آن سديم  (داروي اسيد والپروئيك:زمينه و هدف

چون بعضي . استدرمان بيماري صرع است و در چند دهه اخير بطور وسيع براي درمان بيماران صرعي بكار رفته
 مطالعاتي بر روي بررسي اثرات ر طول دوران حاملگي هستند، اخيراًداز مادران حامله ناگزير از مصرف دارو 

دارو بر خصوصيات ظاهري همچون هدف از اين مطالعه بررسي اثرات اين . ده استتراتوژن دارو بر جنين انجام ش
.نيز بر استخوانهاي اندامهاي جنين موش است وزن وقد،

گرم به ترتيب گرم بر كيلو ميلي200ميزان ه  بوالپروآتكار سه دوز متوالي سديم جهت انجام اين:روش مطالعه
.  موش حامله تزريق گرديد8موش و بصورت داخل صفاقي به  روز نهم حاملگي 12و 6، 0در ساعات 

هاي هر دو دسته موش  بارداري جنين18در روز . ، تنها آب مقطر دريافت كردنده عنوان شاهد موش باردار نيز ب7
از پس . گيري شدها در دو گروه اندازهابتدا قد و وزن جنين. رفتگي گردني برداشته شدندباردار از طريق ايجاد در

در اين روش . بلو بكار رفتندآميزي آلزارين رد و آلسين هاي هر دو گروه جهت رنگآن تعدادي از جنين
آن غضروفهاي جنين برنگ آبي و استخوانهاي آن هاي نرم جنيني شفاف گرديده و علاوه بر آميزي بافترنگ

آن پس از . گيري گرديددامها اندازهآميزي شده طول استخوانهاي انهاي رنگدر جنين.آيندبرنگ قرمز درمي
 با ، وزن و طول استخوانها در دو گروه شاهد و آزمايش، مرتب گرديده واطلاعات بدست آمده در مورد قد

.گرديدندمقايسه tاستفاده از آزمون آماري 
ي كمتر از گروه دارگيري قد و وزن در دو گروه، ميانگين قد و وزن در گروه آزمايش بطور معنيبا اندازه:نتايج

، زند زيرين در دو گروه ، بازو، زند زبرينني، نازك نيعلاوه بر آن طول استخوانهاي ران، درشت. شاهد بود
.داري داشتند و در گروه آزمايش كمتر بودنداختلاف معني

ز عقب افتادن تواند سبب كاهش قد و وزن و ني در زمان بارداري موش ميوالپروآتاستفاده از سديم : ريجه گيينت
. بايستي از مصرف آن در دوران بارداري خودداري كردلذاانهاي اندامها در جنين گردد و رشد استخو

.، داروهاي ضد صرع، جنين موشوالپروآتسديم: ي كليديواژه ها
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والپروآتبيشتر بصورت نمك سديم يعني سديم 

).6،18(شودمصرف مي

هي از ل ساليان اخير، تعداد قابل توجدر طو

 را با والپروآت، سديم اتيـــگزارشات باليني و تحقيق

.اندهاي جنيني مربوط دانستهافزايش احتمالي ناهنجاري

ر ــاكي از اثـــعلاوه بر آن برخي از مطالعات نيز ح

ان تولد ـــد و وزن زمــــ بر ميزان قوالپروآتسديم 

اران ــررسي سوابق بيمـــن با بمحققي). 4،10(د ــهستن

اني است و ـــوژن انســـبردند كه اين دارو يك تراتپي

خصوصه بسبب اختلالات لوله عصبي و

Spina Bifida Apertaهمزمان با ). 20،19،8(گردد مي

، مشاهده گرديد كه با استفاده از  ها در انساناين بررسي

، اي حاملهر دوزهاي بالا و در موشه دوالپروآتسديم 

اختلالات ديگر لوله عصبي از قبيل اگزنسفالي ايجاد 

 مشخص گرديد كه در بعداً). 26،15،9،1(گرددمي

توان ميزان وقوع موش با استفاده از اسيد فوليك مي

بعضي از محققين . )23،22،12 (اگزنسفالي را كاهش داد

نيز متوجه شدند كه دارو سبب بروز بعضي ناهنجاريها 

گرددتروداكتيلي در اندامهاي موش ميمانند اك

)21،16،14(.

Diliberti والپروآت سندرم 1984 در سال

صورت تغيير شكل ناچيز صورت، ه جنيني را ب

، ادياس در تعداد زيادي از نوزادان، استرابيسموسهيپوسپ

حركتي كاهش ميزان تولد و عقب افتادگي رواني

تمام قابل ذكراست كه با وجود . )3(توصيف كرد

، مكانيسم القاي ناهنجاريهتحقيقات صورت گرفت

عوامل .  هنوز ناشناخته استوالپروآتتوسط سديم 

احتمالي افزايش ناهنجاريهاي جنيني شامل مداخله دارو 

، غلظت فوليت  متابوليسم گلوتاتيون، متابوليسم چربيهادر

 جنين و نيز اثر pH زياد در جنيني و ايجاد تغييرات نسبتاً

رم ــــز گلوتاتيون فـــن و نيـــبر كاهش متيونيدارو 

). 17،15،7(دـاحياء هستن

 درصد 4/0رحال ضرورت درمان صرع در  هبه

 و مطالعات اندكي والپروآتاز زنان باردار بوسيله سديم 

كه در مورد اثرات دارو بر سيستم اسكلتي جنين و 

هاي جنين وجود داشت ما هاي اندامبخصوص استخوان

آميزي گ داشت تا با استفاده از روش رن آنرا بر

ها را شفاف نموده و اثرات بلو جنينآلزارين رد و آلسين

ها بررسي هاي اندامدارو را بر روي طول استخوان

.نمائيم

:مواد و روشها
ه  بSwiss Whiteهاي بالغ نر و ماده نژاد موش

حرارت . مدت دو هفته جدا از يكديگر نگهداري شدند

گراد  درجه سانتي20-22ل مدت نگهداري حدود در طو

 ساعت در 12 ساعت در روشنايي و 12ها بود و موش

هاي ، موشگيري در مرحله جفت.تاريكي قرار داشتند

.  ساعت نزد يكديگر نگهداري شدند3نر و ماده بمدت 

، با تشخيص پلاك واژينال گيريدر روز بعد از جفت

ر روز صفر گيري به عنوان ساعت صفجفتزمان

، وزن ز نهم بارداريدر رو.بارداري در نظر گرفته شد

دوز گيري شد و ر گروه آزمايش اندازهمادران باردار د

والپروآتگرم بر كيلوگرم داروي سديم  ميلي200

در سه )آلمانSigma شده از تهيه(محلول در آب 

تزريق متوالي بصورت داخل صفاقي به اين مادران 

 ساعت بود و در 6اصل تزريق دارو فو.تزريق گرديد

 روز نهم انجام 12و 6، 0ريق در ساعات واقع تز

هاي لازم به تذكر است كه به تعدادي از موش. پذيرفت

در .عنوان شاهد تنها آب مقطر تزريق شده باردار نيز ب

دران رفتگي گردني ما حاملگي با ايجاد در18روز 

هاي  و جنينباردار متعلق به هر دو گروه كشته شدند

 موش باردار براي 7بطور كلي .ايشان خارج گرديد

در طي برداشتن . هاي شاهد در نظر گرفته شدنمونه

64از .  جنين زنده بدست آمد64ها از اين مادران جنين
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آميزي آلزازين رد و  جنين با رنگ20جنين زنده 

 جنين هم در فيكساتيو 43بلو شفاف گرديدند و آلسين

8جهت بررسي اثرات دارو هم .يكس گرديدندبوئنز ف

،  موش8از اين . تفاده قرار گرفتندموش حامله مورد اس

28 جنين بدست آمده 62از .  جنين زنده بدست آمد62

 جنين ديگر هم فيكس 34جنين شفاف شدند و 

 با استفاده از كوليس  هاگيري قد جنيناندازه. گرديدند

ها گيري وزن جنينازهو با دقت يك صدم سانتيمتر و اند

.با ترازوي با دقت يك صدم گرم انجام گرديد

 در اين :ن بلوآميزي آلزارين رد و آلسيروش رنگ

ها خارج ، امعاء و احشاء جنينآميزيروش خاص رنگ

با . گردند شفاف ميها توسط پتاس كاملاًشده و نمونه

اده از اين روش تنها غضروفها و استخوانها رنگـــاستف

بدين ترتيب كه غضروفها برنگ آبي و . گيرندمي

 اندامهاي .)16(آيند ميها برنگ قرمز دراستخوان

و با ) Olympus( در زير استريو ميكروسكوپ جنين ها

جهت اندازه گيري طول استخوانها عدسي چشمي مدرج 

. مورد بررسي قرار گرفتند

انهاي اندامها در دو گروه شاهد و آزمايشمقايسه ميانگين مقادير طول استخو:1جدول شماره 

ميانگين±انحراف معيارتعدادگروهنام استخوان

62/3±2014/0شاهد ران راست
85/2±/2822آزمايش

16/3±2011/1شاهد درشت ني راست
37/2±2869/0آزمايش

93/2±201/1شاهد نازك ني راست
06/2±2864/0آزمايش

04/4±2019/0هدشا بازوي راست
45/3±2822/0آزمايش

95/2±2021/0شاهد زند زبرين راست
18/2±2848/0آزمايش

10/4±2024/0شاهد زند زيرين راست
05/3±2864/0آزمايش

55/3±2013/0شاهد ران چپ
85/2±2824/0آزمايش

49/3±2023/0شاهد درشت ني چپ
35/2±2869/0آزمايش

24/3±2020/0شاهد ني چپنازك 
14/2±2867/0آزمايش

06/4±2014/0شاهد بازوي چپ
32/3±2868/0آزمايش

05/3±2025/0شاهد زند زبرين چپ
11/2±/2864آزمايش

04/4±2025/0شاهد زند زيرين چپ
98/2±2890/0آزمايش

.است) >0001/0P( داراي تفاوت معني دار ميانگين مقادير در دو گروه*
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:نتايج
 نيز اشاره گرديد در اين مطالعه همانطور كه قبلاً

گرم ميلي200 از دوز والپروآتبراي بررسي آثار سديم 

.، در روز نهم حاملگي استفاده شدبر كيلوگرم دارو

ها در هر دو گروه شاهد و آزمايش تعدادي از جنين

آنها ن دو فاكتور قد و وزن درفيكس شدند و پس از آ

براي مقايسه اختلاف ميانگين قد و وزن .گيري شداندازه

استفاده ) t) Student t-testدر اين دو گروه از آزمون 

.شد

 و در گروه 6/15ميانگين قد در گروه آزمايش :قد

 ميليمتر است كه اين اختلاف ميانگين در دو 5/21شاهد 

.است) >0001/0P(ر دا داراي اختلاف معنيگروه

هاي متعلق به دو گروه، ي وزن جنينبا بررس: وزن

 و2/1مشخص گرديد كه ميانگين وزن در گروه شاهد 

به طور  كه باشد گرم مي8/0در گروه آزمايش 

.)>0001/0P (شاهد است كمتر از گروه دارينيمع

،  همانطور كه اشاره گرديد:طول استخوانهاي اندامها

ميكروسكوپ و با ا بوسيله استريوـــــطول استخوانه

اين كار .گيري شدكمك عدسي چشمي مدرج اندازه

 جنين گروه 28د و ــــن گروه شاهــــ جني20در

در هر جنين، طول استخوانهاي .آزمايش انجام پذيرفت

ني ني و نازك، درشت، ران، زند زيرينبازو، زند زبرين

سپس .دگيري شازهدهر دو اندام راست و چپ اندر

جهت .اطلاعات مربوط به هر گروه مرتب گرديد

ها آزمونبررسي آماري و اطمينان از توزيع نرمال داده

Kolmogrov-Smironovدر .  مورد استفاده قرار گرفت

tها نرمال بود از آزمون كه توزيع دادهمواردي

)Student t-test (و در غير اينصورت از تست

Mann-Witneyاختلاف ميانگين استفاده  براي بررسي 

.گرديد

يكجدول شماره  اساس بدين ترتيب بر

ميانگين طول تمامي استخوانهاي در نظر گرفته شده در 

گروه آزمايش كمتر از گروه شاهد بود و تفاوت 

) >0001/0P(دارميانگين آنها از لحاظ آماري نيز معني

.بود

:بحث
داراي) اسيد والپروئيك (والپروآتسديم 

واع مختلف صرع ـــج در انـــتشندـــخصوصيات ض

است اي محققين مشخص نمودهـــهبررسي). 2(است

كه در صورت مصرف اين دارو در زمان بارداري 

ان هاي جنيني در انساحتمال وقوع ناهنجاري

ش ـافزاي) 17،5،24 (ترداران پائينو مهره) 19،13،12،8(

دان و پيگيري سوابق دانشمندان با بررسي نوزا.يابدمي

اند كه اين دارو سبب اختلالات لوله بيماران دريافته

باز بودن (Bifida Aperta Spinaعصبي بخصوص

زدگي اي همراه با بيرونرهـــقسمت خلفي قوس مه

ما نيز در بررسي ). 4(رددـــگدر جنين مي) نخاع و مننژ

هاي خلفي در گيري فاصله قوسقبلي خود با اندازه

، دريافتيم كه  هاي شاهد و آزمايش و مقايسه آنهاروهگ

 در جنين Spina Bifida Occultaاين دارو سبب ايجاد 

. )1 (گرددموش مي

هاي باردار به علت چون تعدادي از خانم

هاي شديد ناگزيز از مصرف دارو حتي در زمان تشنج

 بررسي اثرات استفاده از دارو بر جنين تند،بارداري هس

عات زياد در با توجه به فقدان مطال.باشدهميت ميحائز ا

اسكلتي و بخصوص بر سيستم مورد اثرات دارو بر 

، ما در مطالعه حاضر بر آن شديم تا با اندامهاي جنين

استفاده از دوزهاي متوالي دارو، علاوه بر بررسي اثرات 

هاي ، اثرات آنرا بر استخوان هانينجدارو بر قد و وزن 

استفاده از دوز . نين موش نيز بررسي كنيمهاي جاندام

تر بودن نيمه عمر دارو در جوندگان متناوب بدليل پائين

ن تزريق دارو در سه دوز علاوه بر آ. نسبت به انسان است
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و در روز نهم حاملگي ) با فواصل شش ساعته(متوالي 

گيري جوانه  زيرا روز نهم زمان شكلام شد،ــــانج

اساس مطالعات همچنين بر). 10(ستاندامها در موش ا

Ehlers) 4 ( ر گرم د ميلي200-500دارو در دوزهاي

علت آنكه نژاد ه ب. نژادهاي مختلف موش تراتوژن است

گرم  ميلي300مورد استفاده ما در دوزهاي بالاتر از 

گرم نيز سبب ليــ مي200مرد و نيز دوز بالاتر از مي

گرم  ميلي200گرديد، از دوز ها ميجذب تمامي جنين

بر كيلوگرم جهت بررسي اثرات تراتوژن دارو استفاده 

.گرديد

، ر كه در قسمت نتايج مشاهده گرديدهمانطو

ميانگين قد و وزن جنينها در گروه آزمايش بطور 

نتايج مطالعه ما .د استــــداري كمتر از گروه شاهمعني

ن ديگر در انسان و ط محققيـــبا نتايج بدست آمده توس

تواند كاهش قد و وزن مي). 8،9 (حيوانات مطابق است

ه لل مختلفي باشد كه بعضي از محققين آنرا بـــبه ع

واي پروتئيني كل جنين تحت اثر ـــعلت كاهش محت

برخي ديگر از محققين نيز تغييرات ). 15(انددارو دانسته

ناهاي  شدن عروق در لاكودژنراتيو در جفت و نيز پاره

 دارو بر تغذيه جنين را در اين رـــتأثيمادري و در واقع 

رحال استفاده از دارو  هبه. )15 (دانندمورد مؤثر مي

لالاتي در رشد جنين موش ـــگردد تا اختسبب مي

مــــن سديايي كه مادرانشاـــهاده و جنينــــاق افتـــاتف

.هند، رشد كمتري را نشان داند دريافت كردهوالپروآت

ه در قسمت نتايج و از جدول شمـارهور كهمانط

 در روز نهم والپروآت، تزريق سديم آيدميريك ب

دار در ميانگين طول حاملگي سبب كاهش معني

.استاستخوانها در اندامهاي فوقاني و تحتاني گرديده

همانطور كه . مورد وجود نداشتتحقيق مشابهي در اين

ن ا در حين بوجود آمداشاره گرديد، تزريق قبل و ي

توان  بنابراين مياست،جوانه اندامها صورت گرفته

 بر مدل غضروفي و يا مزانشيم والپروآتگفت كه سديم 

بطور كلي با . اوليه جوانه اندام اثر خود را گذارده است

توجه به كاهش در ميانگين قد و وزن در گروه آزمايش 

وانهاي گيري كرد كه كاهش طول استختوان نتيجهمي

اندامها نيز در رابطه با كاهش قد و وزن بوده و در واقع 

حجم غضروف و استخوان در استخوانهاي اندامهاي 

در واقع . گروه آزمايش كمتر از گروه شاهد است

و (دامها طوري است كه رشد اندامها وضعيت اسكلتي ان

فاده از داروي سديم تبعلت اس) از جمله استخوانهاي آنها

هاي شاهد تر از نمونهتعويق افتاده و عقبه  بوالپروآت

پس بطور كلي استفاده از دارو در روز نهم .باشدمي

گردد و حاملگي موش سبب اختلال در رشد جنين مي

توان گفت كه استفاده از با توجه به موارد مذكور مي

تواند سبب كاهش قد و وزن  ميوالپروآتداروي سديم 

. جنين موش گرددو نيز كاهش رشد اندامها در 

:تشكر و قدرداني
مجله دفتر بدينوسيله از همكاري صميمانه كاركنان 

.دانشگاه علوم پزشكي شهركرد قدرداني مي نمايم

:منابع

. جنين موشهاي  مهره سديم بر رشد ستونوالپروآت اثرات داروي . حسيني احمد؛رضازاده مجتبي؛اد ايرانپور فرهگلشن.1

.1378، 15-20: 2ته، ياف

2. Chapman A.; Keane PE. Mechanism of anticonvulsant action of valproate. Progress 
Neurobiol, 19, 315-20, 1982.

Archive of SID

www.SID.ir



تآرولپثرات مصرف داروي سديم واا

66

3. Diliberti JH.; Farndon PA.; Dennis NR.; Curvy CJ. The fetal valproate syndrome. Am J 
Med Gen, 19: 473-81, 1984.

4. Ehlers K.; Sturje H.; Nau H. Spina bifida aperta induced by valproic acid. Teratology,
46: 117-30, 1992.

5. Gofflot F. In vitro neuroteratogenicity of valproic acid and 4-en-VPA. Neurotoxicol 
Teratol, 17(4): 425-35, 1995.

6. Gugler R.; Von Unruh GE. Clinical pharmacokinetics of valproic acid. Clin Pharmaco 
kinet, 5: 67-73, 1980.

7. Hishida R.; Nau H. VPA-induced neural tube defects in mice. Altered metabolism of 
sulfur amino acids and glutathione. Teratog Carcinog Mutagen, 18(2): 46-61, 1998.

8. Jager-Roman E. Fetal growth, major malformations and minor anomalies in infants born 
to women receiving valproic acid. J Pediatr, 108: 997-1004, 1986.

9. Kao J.; Brown A.; Schmid B. Teratogenicity of valproic acid. Teratog Carcinog
Mutagen, 1: 367-82, 1981.

10.Kaufman MH. The atlas of mouse embryo: From Academe Press. Philadelphia: USA, 
495-8, 1992.

11.Kimmel CA.; Trammel C. A rapid procedure for routine double staining of cartilage and 
bone in fetal and adult animals. Stain Tech, 56: 271-3, 1981.

12.Lindhout D.; Meinardi H. Spina Bifida and in-uteri exposure to valproate. Lancet, 11:
396-401, 1984.

13.Lindhout D.; Schmidt D. In-uteri exposure to valproate and neural tube defects. Lancet, 
1: 1392-3, 1987.

14.Menegola E.; Broccia ML.; Prati M.; Giavini E. Morphological alterations induced by 
sodium valproate on somites and spinal nerves in rat embryos. Teratology, 59(2): 110-19, 
1992.

15.Nau H. Pharmacokinetics of valproic acid and its metabolites in pregnant patient. In: 
Janz D (ed). Epilepsy, pregnancy and the child: From Raven Press. NewYork: USA, 131-
44, 1981.

16.Okada A.; Kurihara H.; Aoki Y.; Bailer M.; et al. Amidic modification of valproic acid 
reduces skeletal teratogenicity in mice. Birth Defects Res, 71(1): 47-53, 2004.

17.Padmanmbhan R.; Shafiullah MM. Amelioration of sodium valproate-induced neural 
tube defects in mouse fetuses by maternal folic acid supplementation during gestation. 
Congenit. Anom Kyoto, 43(1): 29-40, 2003.

18.Pinder RM.; Brogden RN.; Speight TM. Sodium Valproate a review of its 
pharmacological properties and therapeutic efficacy in epilepsy drug in epilepsy. Drugs, 13: 
81-7, 1977.

19.Robert E.; Guibaud P. Maternal valproic acid and congenital neural tube defects. Lancet, 
11: 937-42, 1982.

20.Robert E.; Rosa F. Valproate and birth defects. Lancet. 11: 1142-50, 1983.

21.Scott WJ.; Schreiner CM.; Nau H.; Vorhees CV.; et al. Valproate-induced limb 
malformations in mice associated with reduction of intracellular pH. Reprod Toxicol, 11(4): 
483-93, 1997.

Archive of SID

www.SID.ir



1384بهار /1دوره هفتم، شماره / دانشگاه علوم پزشكي شهركرد

65

22.Shin JH.; Shiota K. Folic acid supplementation of pregnant mice suppresses heat-
induced neural tube defects in the offspring. J Nutr, 129(11): 2070-3, 1999.

23.Spiegelstein O.; Merriweather MY.; Wicker NJ.; Finnel RH. Valproate-induced neural 
tube defects in folate-binding protein 2 (Folbp 2) knockout mice. Birth Defects Res, 67(12), 
974-8, 2003.

24.Spiegelstein O.; Chatterjie N.; Alexander G.; Finell RH. Teratogenicity of valproate 
conjugates with anticonvulsant activity in mice. Epilepsy Res, 57(2-3): 145-52, 2003.

25.Wilder BJ.; Karas BJ. Valproate, relation of plasma concentration to seizure control. In: 
Penry JK (eds.). Antiepileptic drugs woodbury DM: From Raven Press. NewYork: USA, 
591-9, 1982.

26.Wlodarczyk B.; Biernacki B.; Minta M. Teratogenic action of antiepileptic drug: 2-
propylpentanotic acid (valproic acid) effects on rat and hamster embryos cultured in vitro. 
Ginekol Pol, 72(12): 955-60, 2001.

11/3/83:تاريخ دريافت مقاله
30/11/83:تاريخ تأئيد نهايي

Archive of SID

www.SID.ir


