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  1383، زمستان 27 الی 22، صفحه )25درپی  پی (1مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، سال هفتم، شمارۀ 

 11/9/83: ، پذیرش9/8/83:   دریافت
 
 
 
 

  اثرات سمی کلرید آلومینیوم بر جفت و رحم موش های حامله   
 
 

 4، سیدسعید صادقی دارابی 3ی، دکتر مهرانگیز صدوق 2 دکتر ژیلا ترابی زاده،∗1دکتر عباسعلی کریم پور
 دانشیار گروه زیست شناسی تکوینی -3 استادیار گروه پاتولوژی دانشگاه علوم پزشکی مازندران -2دانشیار گروه تشریح دانشگاه علوم پزشکی مازندران  -1

  کارشناس ارشد جنین شناسی      -4دانشگاه آزاد اسلامی واحد شمال تهران 
 

 
های مختلف  اثرات سمی آن بر ساختمان. باشد ای برای بدن می ماده سمی شناخته شدهآلومینیوم : سابقه و هدف

های تولید مثلی همچنان  اما مطالعه اثرات آن بر ساختمان. حیوانات آزمایشگاهی بالغ مورد مطالعه زیادی قرار گرفت
ره زمانی کوتاه در معرض ای که در یک دو های حامله در این تحقیق ساختمان جفت و رحم موش. باشد ناکافی می

 .کلریدآلومینیوم قرار گرفتند مورد مطالعه قرار گرفته است
های ماده با پلاک واژنی مثبت  موش.  بوده استNMRIهای سفید  حیوان مورد استفاده در تحقیق موش :مواد و روشها 

های تجربی این مطالعه بودند در سه گروه اول که گروه).  رأس12درهرگروه ( گروه جای داده شدند6بطور تصادفی در
 و به ترتیب در روزهای دهم، یازدهم و دوازدهم حاملگی mg/kg 150به حیوانات در یک نوبت کلرید آلومینیوم با دوز 

ها کشته شده و  در روز پانزدهم موش. های گروههای شاهد در همان روز نرمال سالین تزریق شد به موش. تزریق شد
با استفاده  گیری شده وساختمان ماکروسکوپی جفت ورحم ها اندازه وزن وقطر جفت.ده شدندها ازرحم بیرون آور جنین

 .از رحم مقاطع بافتی تهیه و مورد مطالعه میکروسکوپی قرارگرفت. از استریومیکروسکوپ مورد بررسی قرارگرفت
ها از   درصد از جنین3/13  و8/13، 3/14در گروههای تجربی روزهای دهم، یازدهم و دوازدهم به ترتیب  :ها یافته
داری از گروههای شاهد مربوط به خود  هایی با ظاهری ناهنجار و آتروفی شده برخوردار بودند که بطور معنی جفت

متر بود در حالی که   میلی3/7 و 2/7،  2/7ها در گروههای مزبور به ترتیب  میانگین قطر جفت). >05/0p(بالاتر بوده است 
در ساختمان خارجی ). >05/0p(داری بیشتر بوده است  متر و بطور معنی  میلی6/7این میزان در هر سه گروه شاهد 

های نکروزه در میومتر  رحم گروههای تجربی نواحی هموراژیک و نیز درمقاطع میکروسکوپی واکنش آماسی و کانون
 .مشاهده شده است

تواند باعث ایجاد اختلالات ساختمانی در جفت و رحم  های مطالعه نشان داد که کلرید آلومینیوم می یافته :نتیجه گیری
مطرح آسیب جفتی بر جنین حیوانات حامله با مکانیسم را تواند اثرات سمی این ماده  این یافته می. های حامله شود موش
 .نماید

 .کلرید آلومینیوم، آسیب جفتی، آسیب رحمی، تراتوژن :واژه های کلیدی
 

 مقدمه
). 1-3(باشد ای برای بدن می ناخته شدهآلومینیوم ماده سمی ش

اثرات سمی آن بر سیستم عصبی بیش از سایر دستگاهها مورد 

 مطالعه قرار گرفته و تمامی این مطالعات ضمن تایید اثرات 

 بروز برخی  نوروتوکسینی آلومینیوم، نقش احتمالی این عنصر در
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لاوه بر آن ع) 4-6(اند کرده بیماریهای عصبی همانند آلزایمر را مطرح
اثرات سمی آلومینیوم بر ساختمان برخی دیگر از اجزای بدن همانند 

. نیز گزارش شده است) 9(و گنادها ) 8(، خون)1(، کلیه)7(استخوان
همچنین برخی محققان گزارش کردند که ترکیبات مختلف حاوی 
آلومینیوم بر جنین حیوانات آزمایشگاهی دارای اثرات تراتوژنیک بوده 

ناهنجاریهای مادرزادی بخصوص درسیستم اسکلتی و عصبی  و بروز
در فتوس و نوزاد حیواناتی که در دوره بارداری در معرض آلومینیوم 

آلومینیوم در برخی از افزودنیهای ). 10-12(کند بودند افزایش پیدا می
یافت ) اسیدها مانند آنتی(خوراکی، مواد آرایشی و ترکیبات دارویی 

تواند واردبدن  ق خوراکی و یا جذب پوستی میو از طری) 3و13(شده
بخصوص اینکه اختلالات گوارشی در زمان حاملگی سبب . شود

روی آوردن زنان حامله به داروهای آنتی اسید حتی بدون مراجعه به 
بعلاوه آلودگی محیط زیست به برخی از مواد ). 3و13(شود پزشک می

غباری که  و رات گردآلوده کننده حاوی ترکیبات آلومینیوم همانند ذ
ها را  انسان) 14و15(شوند های تولید سیمان پخش می از کارخانه

 .دهد هرچه بیشتر درمعرض آلودگی به این عنصر سمی قرار می
وجود افزایش قابل توجه مستندات علمی در مورد اثرات  با

سمی آلومینیوم در سالهای اخیر، مطالعاتی کمی در خصوص اثرات 
 بیشتر ،)3(سیستم تولید مثلی انجام پذیرفته استسمی این عنصر بر 

این مطالعات نیز اثرات آلومینیوم بر غدد جنسی مذکر و فرایند 
مطالعه اثرات یک ). 9و16(اسپرماتوژنز را مورد بررسی قرار دادند 

تواند  ماده سمی تراتوژن بر ساختمان جفت و رحم حیوانات حامله می
 که آیا همه اثرات تراتوژنیک آن در پاسخ به این سوال راهگشا باشد

باشد یا حداقل بخشی  ماده بر ساختمان جنین و فتوس بطور اولیه می
 پذیرد؟ از آن ثانویه بوده و با متأثر ساختن جفت و رحم صورت می

ای که  های حامله در این تحقیق ساختمان جفت و رحم موش
از کلرید ای  در دوره زمانی کوتاه در معرض دوز بالا اما غیرکشنده

 .آلومینیوم قرار گرفتند مورد مطالعه قرار گرفت
 

 مواد و روشها
.  استفاده شده استNMRIهای سفید  در این تحقیق از موش

حیوانات از انیستیتوپاستور تهیه شده و در شرایط مساعد با دمای 

 ساعت با آب و غذای 12-12 تاریکی -، و دوره روشناییoc25حدود 
 24های ماده با وزن  برای آزمایش از موش. دشدن کافی نگهداری می

هایی جداگانه با  های ماده در قفس موش.  گرم استفاده شد33الی 
ها  نسبت یک نر بالغ و دو ماده قرار داده شده و صبح روز بعد ماده

حیوانات با پلاک مثبت از بقیه . مورد بررسی پلاک واژنی قرار گرفتند
 عنوان روز صفر حاملگی در نظر جدا شده و روز دیده شدن پلاک به

کلرید آلومینیوم از شرکت مرک تهیه و محلول آن با  .شد گرفته می
 . در سرم فیزیولوژیک آماده شدmg/ml 15نسبت 

 گروه جای داده شدند 6های حامله بطور تصادفی در  موش
  گروههای تجربی این درسه گروه اول که ).  راس12در هرگروه (

یوانات در یک نوبت کلرید آلومینیوم به نسبت ح  مطالعه بودند به
mg/kg150) mg/kg AL30 ( و به روش داخل صفاقی(IP) تزریق 

تزریق کلرید آلومینیوم در گروه اول در روز ده، گروه دوم روز . شد
روزهای . یازده و گروه سوم در روز دوازدهم حاملگی انجام پذیرفت

های  اخل رحمی جنینحیات د  مزبور جزو مرحله اورگانوژنز دوره
 به ترتیب گروههای 6 و5،4گروههای . )17(شوند موش محسوب می

 حدود(شاهد سه گروه اول بودند که در همان روز با همان حجم 
ml3/0 ( سرم فیزیولوژیک بدون کلرید آلومینیوم مورد تزریق قرار

 و نیــز LD50انتخاب دوز تزریق کلرید آلومینیوم با تعیین . گرفتند
تمامـی حیـوانات در روز . انجام گرفت) 17(حظه مطالعات دیگربا ملا

ها از رحم  پانزدهـم حاملگی با قطع نخاغ گردنی کشته شده و جنین
گیری شده و ساختمان  ها اندازه وزن و قطر جفت. بیرون آورده شدند

ماکروسکوپی جفت و رحـم با استفـاده از استریومیکرسکوپ مورد 
حم مقاطع بافتی تهیه شده و پس از از ر. بررسی قرار گرفت

 .آمیزی مورد مطالعه میکروسکوپی قرار گرفت رنگ
برای مقایسه میانگین وزن و قطر جفت درگروههای مختلف 

دار  میزان معنی.  استفاده شده استTukey و آزمون ANOVAاز 
 . در نظر گرفته شد>05/0pبودن در سطح 

 
 ها  یافته

ت از رحم موش های مورد تعداد جنین هایی که بهمراه جف
 98 و 94، 90مطالعه خارج و مورد بررسی قرار گرفتند به ترتیب 
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1383 
مورد برای گروههای تجربی روزهای دهم، یازدهم و دوازدهم بوده 

در گروههای شاهد روزهای دهم، یازدهم و دوازدهم به ترتیب . است
ر در حالی که د.  جنین و جفت مورد بررسی قرار گرفتند74 و 70، 65

 ،8/5گروههای شاهد روزهای دهم، یازدهم و دوازدهم به ترتیب 
هایی با ظاهری ناهنجار و آتروفی  ها از جفت  درصد جنین6/4 و 9/4

برخوردار بودند در گروههای مورد روزهای دهم، یازدهم و دوازدهم 
 بوده است که بطور 3/13 و 8/13، 3/14ها به ترتیب  این نسبت

). >05/0p(ا گروههای شاهد بالاتر بوده استداری در مقایسه ب معنی
های  های ظاهراً ناهنجار گروههای شاهد با جنین هیچکدام از جفت

 ،1/57ترتیب آتروفی شده همراه نبودند اما در گروههای تجربی به 
های  های آتروفی شده وکوچک با جنین  از جفت%7/66 و 2/46

روههای تجربی میانگین قطر جفت در گ. آتروفی شده همراه بودند
متر و   میلی3/7 و2/7،2/7ترتیب  روزهای دهم، یازدهم و دوازدهم به

ها  کاهش قطر جفت. متر بوده است  میلی6/7در هر سه گروه شاهد 
دار بوده  در گروههای تجربی در مقایسه با گروههای شاهد معنی

 ).1جدول ) (>05/0p(است
 

 وشاهدتجربی   گروههای ها در  قطر و وزن جفت.1جدول 

 
 
  *گروه

 (mm)قطر 
(mean ± SD) 

 (g)وزن 

(mean ± SD) 

 111/0 ±01/0** 2/7 ± 5/0 ** )مورد(روز دهم 
 143/0 ± 00/0 6/7 ± 4/0 )شاهد(روز دهم 

 120/0 ± 01/0 2/7 ± 7/0 )مورد(روز یازدهم 
 143/0 ± 00/0 7/7 ± 4/0 )شاهد(روز یازدهم 
 124/0 ± 01/0 3/7 ± 5/0 )مورد(م روز دوازده

 140/0 ± 00/0 7/7 ± 4/0 )شاهد(روز دوازدهم 
 . مورد بوده است35 تعداد جفت های مورد بررسی در تمام گروه ها *

داری در هر ستون در مقایسه بین گروه تجربی و گروه شاهد   اختلاف معنی**
 ).>05/0p(مربوط به خود 

 

ها در گروههای شاهد روزهای دهم،  میانگین وزن جفت
 گرم بوده 140/0 و 142/0، 139/0دهم و دوازدهم به ترتیب یاز

 و 120/0، 111/0این شاخص درگروههای تجربی به ترتیب . است
 دهد داری را نشان می  گرم بوده است که کاهش معنی124/0

)05/0p<) ( حامله در گروههای یها مشاهده رحم موش ).1جدول 
ا در مقایسـه با تـر آنه تجربی نشانگـر انـدازه و ظاهـر کوچک

هـا با  در مطالعه سطح خارجی رحم. گروههای شاهد بوده است
استفـاده از استـریومیکـروسکـوپ مناطـق هموراژیک در دیواره 

های میکروسکوپی  در برش .خارجی بسیاری از آنها مشهود بوده است
از رحم هر سه گروه تجربی ارتشاح سلولهای التهابی در لایه میومتر 

). 1شکل (باشد شهود بوده که نشانگر آماس میومتر میکاملاً م
گروههای تجربی   همچنین مناطق نکروزۀ پراکنده درمیومتر رحم

 ).2شکل(شد دیده می
 
 
 
 
 
 
 
 
 

فتومیکروگراف از میومتر رحم موش دریافت کننده   .1شکل 

های التهابی در لابلای   ارتشاح سلول؛کلرید آلومینیوم

 ) ×H&E ، 100) (فلش(شود  ه میهای عضلانی مشاهد سلول
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فتومیکـروگراف از رحـم موش دریافت کننده کلریـد   .2شکل 

در ) ستاره(و نیز هموراژیک ) فلش( مناطق نکروزه ؛آلومینیوم

 ) × H&E ، 40(تصویر قابل مشاهده است 

 
 بحث

عضو . شود جفت ساختمانی یگانه در عالم حیاتی محسوب می
 بخش مادری و( ه دارای دو بخش از دو موجودمنحصر به فردی ک

رغم این هتروژنیتی هر دو  با ژنوتیپ متفاوت بوده و علی) بخش فتال
بدیهی است مطالعه . دهند با آن سازگاری نشان می موجود

 تاثیرپذیری این عضو واسط به دنبال حضور یک ماده سمی

برخوردار تراتوژنیک در بدن مادر در دوره حاملگی از اهمیت بسزایی 
ای  های این تحقیق نشان داد که جفت در حیوانات حامله یافته. است

ای  که حتی برای یک دوره کوتاه در معرض دوز بالا اما غیر کشنده
قرار داشتند دچار توکسیسیتی ) 10-12(از یک ماده سمی تراتوژنیک

آشکار شده و وزن و اندازه آن در مقایسه با گروه شاهد بطور 
همچنین بین آتروفی جفت و آتروفی . یابد اهش میداری ک معنی

برخی محققان  .داری وجود داشت فتوس در گروه مورد ارتباط معنی
گزارش کردند که اثرات سوء یک ماده سمی و تراتوژن در دوزی از 

افتد که برای مادر هم سمی بوده و به این ترتیب نتیجه  آن اتفاق می
ا بر جنین، ثانویه و متعاقب ه گرفتند که اثرات نامطلوب تراتوژن

 ).18(پذیرد های مادری صورت می آسیب دیدن ساختمان
 و همکاران که برای بررسی این تئوری Chahoudاما 

ای را طراحی و اجرا نمودند نتوانستند بین توکسیسیتی مادر و  مطالعه
 ).19(داری را نشان دهند ها ارتباط معنی ناهنجاریهای تکوینی فتوس

رش شده است که تزریق لاکتات آلومینیوم با دوز همچنین گزا
mg/kg 40-10های حامله تغییری را در وزن جفت آنان در   به موش

اما این محققان افزایشی در ) 20(مقایسه با گروه شاهد ایجاد نکرد
حیوانات  های این خارجی درفتوس میزان بروز آتروفی وناهنجاریهای

 .نیز مشاهده نکردند

در خصوص ارتباط بین توکسیسیتی مادر و رسد  به نظر می
قطعاً اعضا و . کلی و ثابت وجود نداشته باشد  فتوس یک قاعده

تری در مقایسه با  پذیری پائین های جنینی از آستانه آسیب بافت
تر  های مادری برخوردار بوده و ترکیبات سمی با دوز پائین ساختمان

اما در این میان نقش ) 21(توانند باعث بروز آسیب در آنها شوند می
 جفتی -اینکه نفوذپذیری سدخونی. جفت هم بسیار با اهمیت است

تواند تعیین کند که آستانه  در برابر یک ترکیب سمی چقدر باشد می
رسانی ماده تراتوژن در چه حدی بوده و مکانیسم آسیب آن  آسیب

  ـینفوذپذیری بالای سدخون. اولیه یا ثانویه یا تلفیقی از هر دو باشد
جفتی در برابر یک تراتوژن سبب خواهد شد که آن ماده با دوزی به 

رسان برای مادر، بتواند در جنین ایجاد  تر از دوز آسیب مراتب پائین
 جفتی نفوذپذیری پائینی را در  ـاما اگر سدخونی. ناهنجاری نماید

برابر یک ماده تراتوژن نشان دهد، آن ماده با دوز پائین اثر آشکاری 
اما بالا رفتن دوز و یا مسمومیت . بر مادر و جنین نشان نخواهد دادرا 

های  مزمن به آن ماده سبب تجمع بیش از حد آن در ساختمان
تواند با آسیب رساندن و ایجاد  مادری و از جمله جفت شده و می

اختلال در عملکرد طبیعی آنها بطور ثانویه سبب آسیب دیدن 
 .های جنینی شود ساختمان

  ـ آلومینیوم از جمله ترکیبات سمی است که سدخونیکلرید
گزارش . دهد جفتی در برابر عبور آن مقاومت خوبی از خود نشان می

های   از کلریدآلومینیوم تزریق شده به رت%23/0شده است که فقط 
در چنین ). 21(ها شدند حامله از جفت عبور کرده و وارد بدن فتوس

ن مادر و نیز در جفت افزایش حالتی میزان تجمع ماده سمی دربد
چنانکه همین محققان نشان دادند که میزان کلریدآلومینیوم . یابد می

 درصد میزان کبدی آن بوده 90های حامله در حدود  در جفت رت
تواند  بدیهی است در چنین حالتی تجمع ماده سمی می). 21(است

ازد و ها را متاثر س باعث آسیب دیدن جفت شده و بطور ثانویه جنین
 جفتی ورود ماده سمی به بدن جنین را  ـیا با آسیب دیدن سدخونی

نیز تسهیل نموده و در آسیب رساندن به جنین تلفیقی از هر دو 
 .مکانیسم دخالت داشته باشند

تواند  نیز جفت می مادری و  های بافت کلریدآلومینیوم در  تجمع
ه در اختلالات ماکروسکوپیک و میکروسکوپیک ساختمان رحم ک
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هموراژی و نیز واکنش . این مطالعه مشاهده شد را توجیه نماید

تواند نشان دهنده  آماسی مشاهده شد در ساختمان رحم می
بدیهی است . های عروقی رحم تحت تاثیر کلریدآلومینیوم باشد آسیب

 .ها را متاثر سازد تواند جنین آسیب ساختمانی رحم می
ری در وزن و شکل  و همکاران تغییColominaدر مطالعه 
 های دریافت کننده کلریدآلومینیوم مشاهده نشد ظاهر رحم موش

 اما دوز مورد استفاده آنان نصف مطالعه حاضر بوده ونیز این ،)12(

به . محققان ساختمان میکروسکوپی رحم را مورد بررسی قرار ندادند
 جفتی در برابر  ـرسد به دلیل نفوذپذیری پائین سدخونی نظر می

تواند با ایجاد  دآلومینیوم فقط دوز بالای این ماده سمی میکلری
اختلالات ساختمانی در رحم و جفت امکان آسیب رساندن به 

 .ها را فراهم آورد جنین
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