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بروز ناهنجارهای عمده مادرزادی در جنینهای موش 

به دنبال تجویز کوتاه مدت کلریدآلومینیوم 
 

دکتر ژیلا ترابیزاده1 ، دکتر عباسعلی کریمپور ملکشاه*2 
دکتر مهرانگیز صدوقی3 ، سید سعید صادقی دارابی4 

چکیده 
مقدمه و هدف :آلومینیوم که سومین عنصر فراوان پوسته زمین است ، مادهای سمی برای بدن محسوب میشود. اثرات سمی 
آن بر بدن حیوانات آزمایشگاهی بالغ مورد مطالعه فراوان قرار گرفته است. اما مطالعات در خصوص اثرات ایــن عنصـر در 
ــروز ناهنجاریهـای  تکوین جنین و سمیت آن برای جنین کافی نبوده و گزارشات موجود متناقض میباشند. در این تحقیق ب
ــک دوره زمـانی کوتـاه ، مـورد  مادرزادی خارجی در جنینهای موش به دنبال قرار گرفتن در معرض کلرید آلومینیوم در ی

بررسی قرار گرفت. 
ــلاک واژنـی بـه  مواد و روشها : موشهای سفید NMRI با وزن 24 الی 33 گرم مورد استفاده قرار گرفتند. روز مشاهده پ
عنوان روز صفر حاملگی در نظر گرفته شد و موشها به طور تصادفی در 6 گروه 12 تایی جای داده شدند. در سه گروه اول 
به ترتیب روزهای دهم ، یازدهم و دوازدهم حاملگی یک دوز کلرید آلومینیوم به میزان mg/kg 150 بهصورت داخل صفاتی 
تزریق شد. در سه گروه دیگر به عنوان گروههای شاهد در روزهای یاد شده مقدار 0/3 میلیلیتر سرم فیزیولوژیک تزریق شد. 
ــیری طـول سـری-  موشها در روز پانزدهم کشته شده و جنینها از رحم بیرون آورده شدند و پس از وزن کردن و اندازهگ

دمی(CR)  با استفاده از استریومیکروسکوپ وقوع ناهنجاریهای ساختمانی خارجی مورد مطالعه قرار گرفتند. 
اـی  یافتهها : میانگین وزن جنینها در گروههای تجربی روزهای دهم ، یازدهم و دوازدهم به طور معنیداری کمتر از گروهه
شاهد بوده است (P<0/05). اما طولCR تفاوتی را نشان نداده است. فراوانی ناهنجاریهای خارجی در گروههای تجربی یاد 
شده به ترتیب 47/0 ، 37/0 و 33/1 درصد و در گروههای شاهد به ترتیب 9/8 ، 10/2 و 8/7 درصد بوده است که اختــلاف 

 .(P<0/05) بین گروههای تجربی و شاهد معنیدار بوده است
نتیجهگیری : براساس یافتههای این پژوهش میتوان نتیجه گرفت که کلریدآلومینیوم دارای اثــر سـمی و تراتـوژنیـک بـر 
جنینهای موش بوده و حتی در معرض قرار گرفتن جنینها برای یــک دوره کوتـاه میتوانـد بـاعث بـروز ناهنجاریهـای 

ساختمانی در آنها شود. 
واژههای کلیدی : کلریدآلومینیوم ، تراتوژن ، ناهنجاری مادرزادی ، جنین موش 

 
1 - متخصص آسیبشناسی ، استادیار دانشگاه علوم پزشکی مازندران 

*2 - دکترای علوم تشریح ، دانشیار دانشگاه علوم پزشکی مازندران 
        نشانی : ساری ، بلوار خزر ، روبروی انبار برق ، دانشکده پزشکی ، گروه علوم تشریح  

 amlekshah@yahoo.com : تلفن : 3257230-0171 ، نمابر : 3261244 ، پست الکترونیک        
3 - دکترای زیستشناسی تکوینی ، دانشیار دانشگاه آزاد اسلامی واحد شمال تهران 

4 - کارشناس ارشد جنین شناسی  
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مقدمه 
آلومینیوم (AL) که سومین عنصر مهم تشکیل دهنده پوسته 
زمین است برای بدن انسان مادهای سمی محسوب میشود (1). 

بیشـترین اثـرات سـمی ایـن عنصـــر در سیســتم عصبــی بــدن 
میباشد. این اثر از سالها قبل مورد مطالعه قرار گرفته و اکنون 

ــــناخته شـــده  آلومینیــوم بــه عنــوان یــک نوروتوکســین ش
ـــا و اختــلالات  بـه حسـاب آمـده و در ایجـاد برخـی بیماریه
 ، dialysis dementia ، ــــی مـــانند آلزایمـــر سیســتم عصب

 amyotropic lateral scelerosis ، Parkinsonism dementia

میتواند دخالت داشته باشــد (5-2). عـلاوه بـر اثـرات شـناخته 
شده نوروتوکسینی آلومینیوم ، اثرات سمی این عنصر بر برخی 
ـــکلتی (6) ، بــافت  دیگـر از اجـزای بـدن همـانند دسـتگاه اس
ــت (6-8).  مغزاستخوان و سلولهای خونی نیز گزارش شده اس
با وجود سمیت شناخته شــده آلومینیـوم ، تـا مدتـی قبـل توجـه 
ــن عنصـر نمیشـد ؛ بـه دلیـل ایـن کـه  زیادی به اثرات سمی ای
سیستم گوارشی یک سد طبیعی برای ورود آلومینیوم محسوب 
ــاچـیز میباشـد (9).  شده و جذب آن از طریق خوراکی بسیار ن
ــه گـوارش سـدکاملی بـرای  اما مطالعات بیشتر نشان داد که لول
ورود آلومینیوم محسوب نشده و در صــورت بـالا بـودن مـیزان 
آلومینیـوم خوراکـی جـذب آن نـیز قـابل توجـه خواهـد بـــود. 
همچنین در برخی شرایط حتی در مقادیر کم نیز جذب عنصــر 

مزبور از لوله گوارش صورت میپذیرد (1). 
ــی  آلـودگـی محیـط زیست به ترکیبـات مختـلف آلومینیوم
از طریـق ذرات و فـاضلاب خروجـــی از صنــایع ، بســیاری از 
ــرار  انسانها را در معرض مقادیر بیش از حد طبیعی آلومینیوم ق
ــههای  میدهد (10). گرد و غبار و ذرات پخش شده از کارخان
ـــمی آلومینیــومدار بــوده و  تولیـد سـیمان حـاوی ترکیبـات س
ــایع و در صـورت عـدم رعـایت اسـتانداردها،  کارکنان این صن
ــرض آلـودگـی ناشـی از آن قـرار  ساکنان مناطق اطراف در مع

دارند (11). 
با وجود آن که اثرات سمی ترکیبــات مختلـف آلومینیومـی 
بر ساختمانهای بدن بالغین در مدلهای حیوانــی مـورد مطالعـه 
ــرار گرفـت ، مطالعـات مربـوط بـه اثـرات تراتـوژنیـک  بسیار ق
آلومینیوم بر جنیــن پسـتانداران کـافی نبـوده و هنـوز اطلاعـات 

زیادی در این خصوص وجود ندارد (1). 
ــورد اسـتفاده در  وجود آلومینیوم در ترکیبات آنتیاسیدی م
ــن داروهـا در  ناراحتیهای گوارشی و شیوع بالای استفاده از ای
زنـان حاملـه بـه دلیـل بـروز اختـــلالات گوارشــی در جریــان 

ــخه پزشـک (1و12) ، همچنیـن وجـود  حاملگی حتی بدون نس
ترکیبات آلومینیومی در افزودنیهای خوراکی1، خمیردندانها 
و برخی ترکیبات آرایشی، اهمیت افزایش دانســتنیهای مـا در 
ــرات سـمی آلومینیـوم بـر جنیـن و فتـوس را دوچنـدان  مورد اث
ــاید توجـه داشـت بسـیاری از ترکیبـات  میکند. ضمناً آن که ب
ــی در غلظتـی کـه بـرای افـراد  سمی همانند ترکیبات آلومینیوم
ــد بـر روی جنیـن  بزرگسال کاملاً قابل تحمل میباشند میتوانن
اثرات سوء داشته باشــند (1). در گزارشهـای موجـود گـرچـه 
بسیاری از محققان اثرات سمی آلومینیوم با غلظتهای مختلف 
بر جنین و فتوس را مورد تایید قرار دادند (15-13) ، اما برخــی 
دیگر از مطالعــات نتوانسـتند چنیـن اثـری را بـه اثبـات برسـانند 

(12و16). 
در ایـن تحقیـق اثـرات تراتـوژنیـک کلریـد آلومینیـوم بــــر 
ساختمانهای ماکروسکوپیــک خـارجی جنیـــن موشهایـــی 
کــه بــــرای یــک دوره کوتـــاه2 در معـرض ایـن مـاده قـرار 
گرفتهاند ، در دانشگاه علــوم پزشـکی مـازندران مـورد مطالعـه 

قرار گرفت. 
مواد و روشها 

حیوان آزمایشگاهی 
ــق از موشهـای سـفید NMRI اسـتفاده شـده  در این تحقی
ــاعد  است. حیوانات از انستیتو پاستور تهیه شده و در شرایط مس
با دمای حدود 25 درجه سانتیگراد و دوره روشنایی- تاریکی 
12-12 ساعت با آب و غذای کافی نگهداری میشــدند. بـرای 
آزمایش از موشهای ماده با وزن 24 الی 33 گرم استفاده شــد. 
ــک نـر بـالغ و  موشهای ماده در قفسهایی جداگانه با نسبت ی
دو ماده قرار داده شده و صبح روز بعد موشهــای مـاده مـورد 
ــا پـلاک مثبـت از  بررسی پلاک واژنی قرار گرفتند. حیوانات ب
ــده و روز دیـده شـدن پـلاک بـه عنـوان روز صفـر  بقیه جدا ش

حاملگی در نظر گرفته میشد. 
ماده شیمیایی مورد استفاده 

کلریـد آلومینیـوم از شـرکت مـرک تهیـه و محلـول آن بــا 
نسبت 15 میلیگرم در میلیلیــتر در سـرم فـیزیولوژیـک آمـاده 

شد. 
گروههای مورد تجربه 

در ایـن مطالعـه هـدف بررسـی اثـر کلریـــد آلومینیــوم بــر 
جنینهای موشهــای حاملـه در شـرایطی کـه دوره در معـرض 
                                                
1 Food additives
2 Short exposure
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ــوده اسـت. موشهـای  قرار گرفتن حاد و کوتاه باشد ، مدنظر ب
ـــروه جــای داده شــدند (در  حاملـه بـه طـور تصـادفی در 6 گ
هرگروه 12 سر). درسه گروه اول کــه گروههـای تجربـی ایـن 
مطالعه بودند به حیوانــات در یـک نوبـت کلریـد آلومینیـوم بـه 
نسبت 150 mg/kg (mg/kg AL 30) و به روش داخل صفــاقی 
ــوم در گـروه اول در روز  (IP) تزریق شد. تزریق کلرید آلومینی

ـــم  دهـم، گـروه دوم روز یـازده و گـروه سـوم در روز دوازده
حاملگی انجام پذیرفت. روزهای مزبور جزو مرحله اورگانوژنز 
دوره حیات داخل رحمی جنینهای موش محســوب میشـوند. 
گروههای 5 ، 4 و 6 به ترتیب گروههای شــاهد سـه گـروه اول 
ــا همـان حجـم (حـدود 0/3ml) سـرم  بودند که در همان روز ب
فیزیولوژیک بدون کلرید آلومینیوم مورد تزریق قــرار گرفتنـد. 
ــوم بـا تعییـن LD50 و نـیز بـا  انتخاب دوز تزریق کلرید آلومینی
ــات در  ملاحظه مطالعات دیگر (16) انجام گرفت. تمامی حیوان
روز پانزدهم حاملگی با قطع نخاع گردنی کشته شده و جنینها 
از رحم بیرون آورده شدند. وزن جنینها با اســتفاده از تـرازوی 
دقیق (سارتریوس دقت 0/0001) و طول CR آنها با اســتفاده از 
خط کش فلــزی قـابل انعطـاف (دقـت 0/1 میلیمـتر) بـه دقـت 
اندازهگیری شده و سپس ویژگیهای ماکروسکوپیک خارجی 
آنـها بـا اسـتفاده از استرئومیکروسـکوپ مـورد بررســـی قــرار 

گرفت. 
روش آماری 

ــی  بـرای مقایسـه میـانگین وزن جنینهـا و طـول سـری- دم
(CR) آنها از ANOVA و آزمون Tukey استفاده شــده اسـت. 

مقایسه نسبت ناهنجاریهای مادرزادی بیـن گروههـای مـورد و 
شـاهد بـا اسـتفاده از آزمـون کایاسـکوئر انجـام شـــد. مــیزان 

معنیدار بودن در سطح P<0/05 در نظر گرفته شد. 
یافتهها 

میانگین وزن جنینها در گروههــای شـاهد روزهـای دهــم، 
یازدهــم و دوازدهـم حاملگــی بـه تـــرتیب 0/321 ، 0/323 و 
0/325 گرم بوده است. در حــالی کـه میـانگین وزن جنینهـای 
ــب  گروههای تجربی روزهای دهم ، یازدهم و دوازدهم به ترتی
0/283 ، 0/290 و 0/303 گـرم بـوده کـه بـه طـور معنـــیداری 
 (P<0/05) کمتر از گروههای شاهد مربــوط بـه خـود میباشـد

(جدول 1). 
ــا در گروههـای تجربـی روزهـای  میانگین طول CR جنینه
دهـم، یـــازدهم و دوازدهــم بــه ترتیــب 12/9، 13/1 و 13/2 
میلیمتر و در گروههــای شـاهد همـان روزهـا بـه ترتیـب 2/2 ، 

13/13 و 13/4 میلیمتر بوده است کــه اختـلاف معنـیداری را 
نشان نداده است. 

جدول 1 : میانگین وزن و طول CR جنینها  
در گروههای تجربی و شاهد 

گروه 
وزن (گرم) 
انحراف معیار 
±میانگین 

طول CR (میلیمتر) 
انحراف معیار 
±میانگین 

0/7±12/9 * 0/03±0/283 روز دهم تجربی 
0/5±13/2 0/04±0/321 روز دهم شاهد 

0/7±13/1 0/03±0/290 روز یازدهم تجربی 
0/4±13/2 0/02±0/323 روز یازدهم شاهد 

0/9±13/2 0/02±0/303 روز دوازدهم تجربی 
0/4±13/4 0/03±0/325 روز دوازدهم شاهد 

* تفاوت بین گروههای تجربی با گروههای شاهد مربوط به خود 
 P<0/05 معنیدار

فراوانــی ناهنجاریهـای ماکروسکــوپـی خارجــــی بدن1 
ــه بـا گروههـای شـاهد  درجنینهای گروههای تجربی در مقایس
ــن نسـبت  بهطور قابل ملاحظهای بیشتر بوده است (P<0/05). ای
ــب 47/0 ،  برای گروههای تجربی روزهای 10،11 و 12 به ترتی
ــه در گـروه شـاهد  37/0 و 33/1 درصد بوده است. در حالی ک
از71 ، 79 و 69 جنین به دست آمده مربوط به روزهای 10، 11 
و 12 به ترتیب 9/8 ، 10/2 و8/7 درصد ناهنجاری نشان دادنــد. 
انواع ناهنجاریها و فراوانی آنها در گروههای مختلف تجربــی 

در جدول 2 آورده شده است. 
درگروههای تجربی روزهای دهم، یــازدهم و دوازدهـم بـه 
ترتیب 21/2،25/5 و23/3 درصد از جنینهــا دچـار آتروفـی و 
جذب شده بودند. در حالی که درگروههای تجربی، جنینهای 
آتروفی شده مشاهده نگردید. ناهنجاریهای اسـکلتی خـارجی 
شامل ناهنجاریهای اندام های فوقانی و تحتانی ، ستون فقرات 
ــن اختلالـی بـود کـه در جنینهـای گـروه  و جمجمه فراوانتری

تجربی مشاهده گردید. 
بحث 

یافته های این تحقیق نشان داد کــه کلریـد آلومینیـوم دارای 
ــای مـوش بـوده و بـاعث افزایـش  اثرات سمی شدید بر جنینه
معنیدار آتروفی ، اختلال رشد و مرگ جنینها ، کــاهش وزن 
و افزایش بروز ناهنجاریهای ساختمانی به خصوص در سیستم 
اسکلتی آنها میشود. در تحقیقات قبلی گزارشات متفــاوتی در 
ــالی  خصوص اثرات سمی آلومینیوم بر جنین وجود دارد. در ح
                                                
1 gross external malformations
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ــولاب و همکـاران (1987) گـزارش کردنـد کـه تزریـق  که گ
ــوم بـه موشهـای حاملـه در روزهـای مختلـف  لاکتات آلومینی
ـــا  حـاملگی بـا دوز mg/Al/kg 40-15 تـاثیری در وزن جنینه
ــیز درآنـها افزایـش نـداد  نداشته و ناهنجاریهای مادرزادی را ن
ـــان دادنــد کــه نیــترات  (16). پاترنیـا و همکـاران (1988) نش
آلومینیوم با دوز mg/Al/kg 62-13 باعث کاهش وزن جنینها 
ــاختمانهای خـارجی و نـیز سیسـتم  و افزایش ناهنجاریهای س
اسکلتی جنینهای موشهای صحرایی (رت) شده است (14). 

 
جدول 2 : انواع ناهنجاریها و فراوانی آنها در جمعیت جنینهای 

موشهای دریافت کننده کلرید آلومینیوم در روزهای دهم ، یازدهم و 
دوازدهم حاملگی 

نوع ناهنجاری 

روز دهم 
 (n=98)
تعداد 

(درصد) 

روز یازدهم 
 (n=94)

تعداد 
(درصد) 

روز دوازدهم 
 (n=90)

تعداد 
(درصد) 

21 (23/3) 20 (21/2) 25 (25/5) جنینهای جذب شده 
5 (5/5) 4 (4/2) 10 (10/2) سینداکتیلی 

سایر ناهنجاریهای 
1 (1/1) 2 (2/1) 1 (1/0) اندامها 

1 (1/1) 2 (2/1) 3 (3/1) آنانسفالی 
جنینهای C شکل 
(کوتاهی و انحنای 
بیش از حد ستون 

مهرهها) 

 (3/1) 3 (2/1) 2 0

خونریزی زیر 
2 (2/2) 5 (5/3) 4 (4/1) پوستی 

30 (33/1) 35 (37/0) 46 (47/0) جمع 
 

در گـزارش دیگـری نـیز تجویـز کلریـد آلومینیـوم بـــا دوز 
200mg/kg-100 در موشهای صحرایی حامله از روز 14 الــی 

ــاعث اختـلال رشـد ، افزایـش آتروفـی و مـرگ  18 حاملگی ب
جنینها و نیز بروز ناهنجاریهای اســکلتی در آنـها شـده اسـت 

 .(17)
ــــاران (1998) تـــاثیرکلریدآلومینیوم بـــر  کلومینــا و همک
ــه را مـورد بررسـی قـرار دادنـد. ایـن  جنینهای موشهای حامل
محققان کلریدآلومینیوم را با دوز mg/kg 75 و طی روزهـای 6 
ــد کـه  الی 15 حاملگی به موشها تزریق کرده و گزارش کردن
ـــد ، امــا  جنینهـای حیوانـات مزبـور دارای وزن کمتـری بودن
ــا  ناهنجاریهای ساختمانهای خارجی بدن در آنها در مقایسه ب

گـروه شـاهد افزایـش پیـدا نکـرد (15). بـه نظـر میرسـد ایــن 
ــوان آزمایشـگاهی ، منشـاء  تفاوتها به دلیل تفاوت در نوع حی
آلومینیوم ، دوز مــورد اسـتفاده و تعـداد دفعـات تزریـق باشـد. 
مطالعـه مـا نشـان داد کـه اسـتفاده از کلریدآلومینیـوم بـــا دوز 
mg/kg 150 با آن که توسط موشهای بالغ کــاملاً تحمـل شد، 

ــای آنـها از سـمیت بـالایی برخـوردار بـود. بـه  اما برای جنینه
ــه تزریـق یـک دوز آن در یکـی از روزهـای دهـم،  گونهای ک
ــاملگی بـاعث افزایـش معنـیدار بـروز  یازدهم و یا دوازدهم ح

ناهنجاریهای اعضای خارجی بدن آنها شد. 
یکی از ضایعاتی که در جنینهای گروههای دریافت کننده 
ــرپوسـتی بـود.  کلریدآلومینیوم مشاهده شد ، خونریزیهای زی
ــزارش نکردنـد.  هیچیک از مطالعات قبلی چنین ضایعهای را گ
ــافت کننـده کلریدآلومینیـوم  بروز این ضایعه در گروههای دری
ــاعث ضایعـات  نشان میدهد که این ماده در دوز بالا میتواند ب
ــرای اظـهارنظر در  عروقی شود. با وجود این مطالعات بیشتری ب

خصوص چنین اثری از کلریدآلومینیوم لازم است. 
یون آلومینیوم (+AL3) یــک کـاتیون سـه ظرفیتـی اسـت و 
ـــاختمان RNA ، DNA و  آنیونهــای فســفات موجــود در س
ـــداف مناســبی بــرای آن محســوب  پروتئینهـای فسـفریله اه
ــاتین،  میشـوند. یـون آلومینیـوم بـا اتصـال بـه رشـتههای کروم
نسخهبرداری DNA را کاهش داده و در نتیجه تقسیم سلولی را 
ــان داد کـه  با اختلال مواجه میکند (18). همچنین مطالعات نش
ـــهار  یـون آلومینیـوم سـنتز پروتئیـن را در سـلولهای عصبـی م
میکنـد (19). ایجـاد اختـلال در فرایندهـای تقسـیم ســلولی و 
ــه کننـده اثـرات سیتوتوکسـیک  ساخت پروتئین میتواند توجی
ــیز  ترکیبات آلومینیومی و در نتیجه تاثیر سوء آن در تکوین و ن
ــالات دیگـری  اندامزایی جنین باشد. در توجیه این اثرات احتم
ــدخونی- مغـزی،  نیز قابل طرح میباشد. افزایش نفوذپذیری س
ــیر  تـاثیر بـر واکنشهـای فسفریلاسـیون و دفسفریلاسـیون ، تغی
متابولیسم آهن ، تولید رادیکالهای آزاد و اختــلال در سیسـتم 
انتقال پیام داخل سلولی از دیگــر مکانیسـمهای احتمـالی اسـت 
ــوم  که میتواند اثرات سیتوتوکسیک و تراتوژنیک یون آلومینی

را توضیح دهد (12). 
ــش میتـوان نتیجـه گرفـت کـه  براساس یافتههای این پژوه
کلریدآلومینیوم دارای اثــر سـمی و تراتـوژنیـک بـر جنینهـای 
ــرارگرفتـن جنینهـا بـرای یـک  موش بوده و حتی در معرض ق
دوره کوتــاه مــدت میتوانــد بــاعث بــروز ناهنجاریهــــای 

ساختمانی در آنها شود. 
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تشکر و قدردانی 
نویسـندگـان مقالـه از حمـایت مـالی توسـط دانشـــگاه آزاد 

ــق ، سپاسـگزاری  اسلامی واحد شمال تهران در انجام این تحقی
مینمایند.  
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