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صحراییموشدر جنیناسکلتیزاییناهنجاريفلورفنیکل روياثر

3زادهمینا بارانی و2ورزيزادهحسین نجف، *1مهاباديمحمود خاکساري

29/1/94: تاریخ پذیرش8/7/93:  تاریخ دریافت

چکیده
اثراتبردالمدرکیکهجاییآناز. رود میکاربهمختلفهاي بیماريدرمانبرايکهاستالطیفوسیعبیوتیک آنتییکفلورفنیکل

جنیناسکلتیسیستمدرفلورفنیکلزاییناهنجارياثراتبررسیحاضريمطالعهازهدفنیست،دسترسدرفلورفنیکلزاییناهنجاري
هاي دوم ، گروه کنترل بوده و به ترتیب گروه1گروه ،شدانجامگروه5درآبستنموشسر39رويمطالعهاین. بودصحراییموش

دهموهشتمروزدردارو.نمودنددریافتبدنوزنکیلوگرمهرازايبهگرم میلی800و100،200،400دوزبارا فلورفنیکلتا پنجم 
وزنوقدها،جنیناستحصالازپسوشدندکشیآسانها موشآبستنیبیستمروزدر. شدتجویزصفاقیداخلصورتبهآبستنی

دستگاهيوسیلهبهاسکلتیسیستمسپسشدند،آمیزي رنگآبیآلیسین-قرمزآلیزارینآمیزيرنگروشباوشدتعیینها آن
. بوددرصد 32/59و09/4،64/22،68/44،57/53به ترتیب  5تا1هاي گروهدرجنینجذبدرصد. شدبررسیاستریومیکروسکوپ

درکهبودندخلفیوقدامیحرکتیاندامشدناستخوانیکاهشوجناغناهنجاريکام،شکافشاملشدهمشاهدهاسکلتیهاي ناهنجاري
درصد 50/37و83/20،50/12،)فلورفنیکلmg/kg800(5گروه درودرصد 53/11و53/11،53/11،)فلورفنیکلmg/kg400(4گروه

شکافجملهازاسکلتیسیستمهاي ناهنجاريوقوعسببدوزبهوابستهصورتبهفلورفنیکلکهگرفتنتیجهتوان میبنابراین. بود
.شودمیصحراییموشجنیندرخلفیوقدامیحرکتیاندامشدنیاستخوانکاهشوجنینجذبجناغ،ناهنجاريکام،

، موش صحرایی سیستم اسکلتیناهنجاري، فلورفنیکل، :کلمات کلیدي

مقدمه
زیادي در  يهایی که امروزه استفاده بیوتیک یآنتیکی از .

کلرامفنیکل و تیامفنیکل . دامپزشکی دارد فلورفنیکل است
دامپزشکی در الطیف هاي وسیع بیوتیک یآنتبه عنوان 
Zhang(شوند استفاده می et al. 2008.(ايدر مطالعه،

Powers  گزارش کردند که  1990و همکاران در سال
آن یک  اثرات قوي و عوارض کمدلیلفلورفنیکل به 

در علم دامپزشکی نسبت به سایر ترکیبات مهم داروي 
.شودمحسوب می

-بیوتیک باکتریو استاتیک وسیع یآنتفلورفنیکل اولین 

هاي گرم مثبت و گرم باکتري يالطیفی است که با همه
Cannon(کند منفی مقابله می et al. 1990 .( فلورفنیکل

ي دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهوازگروه علوم پایه، دانشکدهدانشیار *1
ي دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهوازگروه علوم پایه، دانشکدهاستاد 2
ي دامپزشکی، دانشگاه شهیدچمران اهواز، دانشکدهايحرفهي دکتري آموختهدانش3

مشتق فلورینه شده و آنالوگ ساختاري تیامفنیکل است که 
به جاي گروه هیدروکسیل آن یک اتم فلورین جایگزین 

Sams(شده است  بیوتیک  یآنتاین جایگزینی ). 1994
به تري را در شرایط آزمایشگاهی نسبت به تیامفنیکل فعال

Lobell(آورده است  وجود et al. 1994, Varma et al. 

توانایی  بر اساسبیوتیک  یآنتمکانیسم عمل این ). 1986
شدن با زیر  باند يآن در مهار سنتز پروتئین به واسطه

هاي حساس عوامل باکتریایی پاتوژن s50واحد ریبوزومی 
Plumb(است  اگر چه جایگاه عمل آن مشابه ). 2004

کلرامفنیکل و تیامفنیکل است ولی ساختار فارماکولوژیکی
آن در برابر عملکردفلورفنیکل موجب شده است که 

E-mail: mkhaksarymahabady@yahoo.com)مسئول ينویسنده(
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 کهداد نتایج یک مطالعه نشان . تر باشدها بیشباکتري
هاي مقاوم به کلرامفنیکل فلورفنیکل در مقابله با سویه

موریوم، اشرشیا  کلبسیلا نومونیا، سالمونلا تایفیهاي گونه
 پروتئوس ولگاریسو  کلاي، استافیلوکوکوس اورئوس

Watts(مؤثر بوده است  et al. 1999 .( فلورفنیکل بر
خلاف کلرامفنیکل موجب سرکوب مغز استخوان و آنمی 

Plumb(شود آپلاستیک غیرقابل برگشت در انسان نمی

به دلیل این ویژگی، مصرف کلرامفنیکل در  ).2008
رسند ممنوع شده است حیواناتی که به مصرف انسان می

)Yunis 1988.(
با توجه به این که بررسی دقیقی با مستندات کافی در 

یا در و مورد اثرات تراتوژنیک فلورفنیکل انجام نشده 
و مدرکی در مقالات یا کتب یافت نشد، در نبوده دسترس 

در  ،هاي اسکلتیاین مطالعه نقش این دارو در ناهنجاري
الگوي تا بتوان گردید جنین موش صحرایی ارزیابی 

در استفاده از فلورفنیکل در زمان  مالیاحت آزمایشگاهی
راي انجام مطالعات تکمیلی بترتیب  ینداد و بدبارداري ارائه 

.کل در حیوانات آبستن میسر شودمصرف کلینیکی فلورفنی

مواد و روش کار
هاي صحرایی نژاد ویستار براي این مطالعه از موش

تهیه شده از مرکز تحقیقات و نگهداري حیوانات 
آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز 

هفته 2هاي صحرایی نر و ماده حدود موش. استفاده شد
به منظور تطابق با محیط در مرکز تحقیقات به طور مجزا 

.از یکدیگر نگهداري شدند
 20-22شرایط نگهداري در مرکز تحقیقات دماي 

 12ساعت روشنایی  12ي و دوره گراد سانتیي درجه
هاي صحرایی در سن تقریباً موش. ساعت تاریکی بود

بودند گرم  180-200و داراي میانگین وزنی  اهگیم5/3
. شرایط یکسان تغذیه و محیط نگهداري شدندو 

کشی شهر و غذاي فشرده  آب لوله بههاي صحرایی موش
براي .دسترسی داشتندساخت کارخانه خوراك دام پارس 

صحرایی ماده با هر سه سر موش گیري جفتانجام عمل 

شب در کنار  20هاي صحرایی نر در ساعت یک سر موش
آبستنی همدیگر قرار داده شدند و روز بعد، روز صفر 

زمان  سبر اسا(آبستن هاي صحرایی موش.  محاسبه گردید
به صورت اتفاقی در پنج  گروه ) گیري و پلاك واژنیجفت

.به طور مجزا نگهداري شدندتایی  10
هاي آبستنی به موشدر روز هشتم و دهم :گروه اول

آبستن این گروه هم حجم فلورفنیکل، نرمال سالین به 
).گروه کنترل(صورت داخل صفاقی تجویز شد

هاي در روز هشتم و دهم آبستنی به موش:گروه دوم
به  mg/kg100آبستن این گروه فلورفنیکل به میزان 

.صورت داخل صفاقی تجویز شد
هايموشبهآبستنیدهموهشتمروزدر:گروه سوم

به  mg/kg200به میزانفلورفنیکل گروهاینآبستن
.تجویز شدصورت داخل صفاقی 

هايموشبهآبستنیدهموهشتمروزدر:گروه چهارم
به صورت  mg/kg400فلورفنیکل با دوز گروهاینآبستن

. داخل صفاقی تجویز شد
هاي آبستنی به موشدر روز هشتم و دهم :گروه پنجم

به صورت  mg/kg800آبستن این گروه فلورفنیکل  با دوز 
.داخل صفاقی  تجویز شد

 يهاي دریافت کنندهآبستنی تمامی موش بیستمدر روز 
کشی شدند و پس از باز کردن اتر آسان يوسیلهدارو به
 ها از رحمشکمی و برش شاخ رحم، جنین يمحوطه

یون نها از کیسه آمبلافاصله جنین .موش مادر خارج شدند
هاي ظاهري در ها از نظر ناهنجاريخارج شدند و جنین

نواحی مختلف بدن ارزیابی شدند، سپس وزن و طول 
با ترازو و کولیس  )CRLسر تا دنبالچه یا  يفاصله(جنین
هاي زنده و جذب شده گیري شده و تعداد جنیناندازه

براي حضور  نیز هانینسیستم اسکلتی ج.تعیین گردید
.هاي اسکلتی بررسی شدندناهنجاري
-رنگهاي آلیزارین قرمز و آلسین آبی ها با رنگجنین

Yolanda(آمیزي شدند  هاي در این روش قسمت).1993
هاي غضروفی به رنگ استخوانی به رنگ قرمز و قسمت
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شوند که قابل آبی در زیر استریومیکروسکوپ مشاهده می
.و نواقص استخوانی قابل تفکیک هستند بودهعکسبرداري 

باآزمایشیمختلفهاي گروهازآمدهدستبهنتایج
و)ANOVA(طرفهیکواریانسآنالیزآماريآزمون
ووزنمیانگیناختلافتعیینجهتLSDآزمونسپس
تفاوت.شدندمقایسهکنترلگروهباها جنینطول

اثراتوشدتلقیدار معنی≥05/0Pباها میانگین
.گردیدمشخصفلورفنیکلزاییناهنجاري

نتایج
هاها و تعیین وزن و طول آننتایج استحصال جنین

هاي آماري مشخص شد که میانگین درصد با بررسی
 mg/kg400يهاي جذبی در گروه دریافت کنندهجنین

گرم بر میلی 800يکنندهبا گروه دریافت فلورفنیکل 
) <05/0P(داري نداشت اختلاف معنیکیلوگرم فلورفنیکل 

200و  100فلورفنیکل  يهاي دریافت کنندهولی در گروه
نسبت به گروه کنترل و گرم بر کیلوگرم فلورفنیکل میلی

).>001/0P(دار داشت نسبت به یکدیگر افزایش معنی
 يجنین به وسیلهها، وزن هر بعد از تفکیک جنین

هاي میانگین وزن جنینشد که ترازو بر حسب گرم تعیین 
.نشان داده شده است1هر گروه در نمودار 

ها در گروه خطاي استاندارد وزن جنینو میانگین 
که  گرم بود 73/4±073/0ي نرمال سالین دریافت کننده

ي فلورفنیکل این میانگین هاي دریافت کنندهگروه در
میانگین وزن ). >001/0P(داري پیدا کرد  معنی کاهش

و  400، 200، 100ي هاي دریافت کنندهجنین در گروه
به ترتیب  بر کیلوگرم فلورفنیکل گرممیلی 800
 07/2±10/0و  10/0±49/2، 18/0±34/3، 15/0±99/3

ي تجویز فلورفنیکل باعث کاهش وزن همه. بودگرم 
هاي کاهش در بین گروهها گردید، به طوري که این جنین

فلورفنیکل به استثناي گروه دریافت  يدریافت کننده
يگروه دریافت کنندهبا فلورفنیکل mg/kg100يکننده

mg/kg200 05/0(فلورفنیکلP> (دار از نظر آماري معنی
).1نمودار(بود

در ) گرم(خطاي استاندارد وزن ±ي میانگینمقایسه: 1نمودار 
) گرم بر کیلوگرممیلی(هاي در معرض مقادیرهاي گروهجنین

.مختلف فلورفنیکل
:aوجود دارددار اختلاف معنیها بین گروه کنترل با سایر گروه
)001/0P<(.

:bيکنندهبین گروه دریافتmg/kg100ها به با سایر گروهفلورفنیکل
دار اختلاف معنیفلورفنیکل mg/kg200ياستثناي گروه دریافت کننده

.)>001/0P(وجود دارد
:cي کنندهبین گروه دریافتmg/kg200 ها به با سایر گروهفلورفنیکل

دار فلورفنیکل اختلاف معنی mg/kg100ي استثناي گروه دریافت کننده
).>001/0P(وجود دارد 

:d ي کنندهدریافتبین گروهmg/kg400 ها با سایر گروه فلورفنیکل
).>001/0P(وجود دارد دار اختلاف معنی

:e ي کنندهدریافتبین گروهmg/kg800 ها با سایر گروه فلورفنیکل
).>001/0P(وجود دارد دار اختلاف معنی

ي نرمال گروه دریافت کنندهمیانگین طول جنین در
ها به ي گروهمتر بود که با همهمیلی 3/37±31/0سالین 

 فلورفنیکلmg/kg100ياستثناي گروه دریافت کننده
طبق ). >001/0P(دهد داري را نشان میاختلاف معنی

ي دریافت کنندههاي، میانگین طول جنین در گروه2نمودار 
 گرم بر کیلوگرم فلورفنیکلمیلی800و  400، 200، 100

و  46/30±95/0، 28/35±94/0، 80/36±45/0به ترتیب 
. متر بودمیلی 51/0±37/28

ي جنین در گروه دریافت کنندهمیانگین طول 
mg/kg100 يهاي دریافت کنندهبا سایر گروهفلورفنیکل 

 mg/kg200يفلورفنیکل به استثناي گروه دریافت کننده
 >001/0Pداري و با به طور معنی) <05/0P(فلورفنیکل 

).2نمودار (کاهش یافت 

٠

١

٢

٣

۴

۵

۶

کنترل فلورفنیکل  
100

فلورفنیکل  
200

فلورفنیکل  
400

فلورفنیکل  
800

ن 
جنی

زن 
و

)
)گرم

a
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e
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-میلی(خطاي استاندارد طول ±میانگین يمقایسه: 2 نمودار

گرم بر میلی( هاي در معرض مقادیرهاي گروهدر جنین) متر
.مختلف فلورفنیکل) کیلوگرم

:a يها به استثناي گروه دریافت کنندهبین گروه کنترل با سایر گروه 
mg/kg100 001/0( داري وجود دارداختلاف معنی فلورفنیکلP<(.

:b يبین گروه دریافت کننده mg/kg100  ها به گروه با سایرفلورفنیکل
-اختلاف معنیفلورفنیکل  mg/kg200 ياستثناي گروه دریافت کننده

.)>05/0P( داري وجود دارد
:c ي کنندهبین گروه دریافتmg/kg200 ها به با سایر گروه فلورفنیکل

دار فلورفنیکل اختلاف معنی mg/kg100ي استثناي گروه دریافت کننده
.)>05/0P( وجود دارد

:d  ي کنندهدریافتبین گروهmg/kg400 ها با سایر گروه فلورفنیکل
.)>05/0P( دار وجود دارداختلاف معنی

:e  ي کنندهدریافتبین گروهmg/kg800 ها با سایر گروه فلورفنیکل
 .)>05/0P( دار وجود دارداختلاف معنی

هاناهنجاري یکروسکوپیومیاسترنتایج ماکروسکوپی و 
 هاي دریافتها در گروهظاهري جنین يدر مطالعه    

ولی با  ،داروها ناهنجاري خاصی مشاهده نشد يکننده
 استریومیکروسکوپ يها به وسیلهبررسی دقیق جنین

ها داراي ، سیستم اسکلتی جنین)75/0عدسی شیئی (
کاهش ، ناهنجاري جناغ و شکاف کامهاي ناهنجاري
میزان وقوع  . اندام قدامی و خلفی بودند يسازاستخوان

نشان  1هاي مختلف در جدول ها در گروهاین ناهنجاري
.داده شده است

هاي شکاف کام و جناغ در گروه وقوع ناهنجاري    
گرم بر کیلوگرم میلی 800و  400 يدریافت کننده

تر بود داري بیشها به طور معنیفلورفنیکل با سایر گروه
)001/0P<(،  ولی در مقایسه با یکدیگر داراي اختلاف

وقوع ناهنجاري کاهش استخوانی شدن  . دار نبودندمعنی
و  400 يهاي دریافت کنندهاندام قدامی و خلفی در گروه

ها و با گرم بر کیلوگرم فلورفنیکل با سایر گروهمیلی 800
دار تر بوده که از نظر آماري این تفاوت معنیهمدیگر بیش

هاي ناهنجاري 6الی  1در تصاویر ). >001/0P(بود 
ي فلورفنیکل هاي دریافت کنندهمشاهده شده در جنین

.نشان داده شده است

در هاي مشاهده شده تعداد و درصد ناهنجاري : 1جدول 
 گرم بر کیلوگرممیلی( هاي در معرض مقادیرهاي گروهجنین

مختلف فلورفنیکل) وزن بدن

هاگروه
ناهنجاري) درصد(

شکاف کام
ناهنجاري 

جناغ
کاهش استخوانی شدن 

اندام قدامی و خلفی
000کنترل
mg/kg100000
mg/kg200000
mg/kg400a)53/11(3b)53/11(3e)53/11(3
mg/kg800a)83/20(5b)50/12(3d)50/37(9

ها دار بین گروهمختلف بیانگر تفاوت معنی در هر ستون حروف *
).P>05/0(باشد می

موش صحرایی گروه دریافت  يجنین بیست روزه :1تصویر 
در این . گرم بر کیلوگرم فلورفنیکلمیلی 400 يکننده

هاي گروه تصویر، جنین گروه کنترل در سمت چپ و جنین
در گرم بر کیلوگرم فلورفنیکل میلی 400 يدریافت کننده

هاي در جنینکاهش طول   .شوندسمت راست مشاهده می
.دارو مشهود است يگروه دریافت کننده
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 موش صحراییسالم و جذب شده هاي  ینجن :2تصویر 
هاي جنین بالاتصویر در . آمنیون در شاخ رحم يداخل کیسه

هاي جنین تصویر پایینگروه کنترل در داخل شاخ رحم و در 
 شاخ داخلفلورفنیکل  يدریافت کنندهجذب شده در گروه 

.شوندمشاهده می رحم

سطح شکمی  استریومیکروسکوپیتصویر  :3تصویر 
موش صحرایی پس از  يجنین بیست روزه يجمجمه

، آلسین آبی-آلیزارین قرمز آمیزي رنگ(برداشتن فک پایین 
75/0X( .يدر تصویر سمت راست، نماي شکمی جمجمه 

کامی  يزایده،  Paاستخوان کام(جنین سالم موش صحرایی 
و در تصویر سمت چپ، نماي  )SP، پروانه PPM بالافک 

) پیکان(داراي ناهنجاري شکاف کام جنین يشکمی جمجمه
گرم بر کیلوگرم میلی 400 يدر گروه دریافت کننده

.شودمشاهده می فلورفنیکل

و جناغ سطح شکمی  استریومیکروسکوپیتصویر  :5تصویر 
 آمیزي رنگ( جنین بیست روزه موش صحرایی يستون مهره

، چپتصویر سمت در . )75/0X، آلسین آبی-آلیزارین قرمز
صحرایی و در سالم موش در جنین ) St(جناغ هاي مهره

پیکان ( یجناغهاي جوش خوردن مهرهراست تصویر سمت 
مربوط به گروه دریافت  ناهنجار يهانیجندر  )قرمز رنگ

خوبی قابل به گرم بر کیلوگرم فلورفنیکل میلی 800ي کننده
.باشندمشاهده می

نماي جانبی اندام  استریومیکروسکوپیتصویر  :6تصویر 
 آمیزي رنگ(موش صحرایی  يجنین بیست روزهچپ  قدامی

، چپدر تصویر سمت . )75/0X، آلسین آبی-آلیزارین قرمز
شدن  اندام قدامی جنین سالم موش صحرایی با استخوانی

، U، زند زیرین R، زند زبرین H، بازو Sاستخوان کتف (طبیعی 
، کاهش راستو در تصویر سمت ) Mcهاي دست قلم

در اندام قدامی ) کاهش نواحی قرمز رنگ(شدن  استخوانی
گرم بر کیلوگرم میلی 800 يجنین گروه دریافت کننده

.شودشاهده میمفلورفنیکل 
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نماي جانبی اندام  استریومیکروسکوپیتصویر  :7تصویر 
موش صحرایی  يجنین بیست روزهراست  خلفی

در تصویر . )75/0Xی،آلسین آب-آلیزارین قرمز آمیزي رنگ(
، اندام خلفی جنین سالم موش صحرایی با چپسمت 

، T، درشت نی Feاستخوان ران (استخوانی شدن طبیعی
، راستو در تصویر سمت  )Mtهاي پا ، قلمFiنازك نی 

در اندام  )قرمز رنگکاهش نواحی (کاهش استخوانی شدن
گرم بر کیلوگرم میلی 800يخلفی جنین گروه دریافت کننده

.شودمشاهده میفلورفنیکل 

بحث
عوارض جانبی تب، اسهال، کاهش داراي فلورفنیکل 

روبین، مصرف غذا، کاهش وزن بدن، افزایش بیلی
هاي ، سمیت خونی، افزایش آنزیمCNSواکوئوله شدن 
Adams(هاي کلیوي است توبولکبدي و آماس  1987.(

بهداشت عمومی در  يشکاف کام یک مشکل عمده
الگوي توارث شکاف کام بر اساس  .سراسر جهان است

هاي مندل کلاسیک نیست بلکه با اثر متقابل ژن ينظریه
هاي محیطی گوناگون و عدم تجانس مختلف، تأثیر فاکتور

شود ع مشخص میها و جوامژنتیکی در بین خانواده
)Melnick  1984در سال Goldmanيدر مطالعه).2013

توئین از کوکورتیکوئیدها و فنیوالتهابی گل نقش ضدبه 
جمله مهار پروستاگلاندین از طریق مهار آراشیدونیک 

ها و ترشح ترومبوکسان در اسید آزاد شده از فسفولیپید
.شده استالقاي شکاف کام اشاره 

اثر  1989در سال Birnbaumو  Abbottيمطالعهدر 
تغییرات سلولی و افزایش القاي شکاف کام به دنبال 

تجویز خوراکی ترکیبات حاوي رتینوئیک اسید و تتراکلرو 
در روغن ذرت در ) TCCD(دیوکسین -پی -دي بنزو

فوق  يدر مطالعه. آبستنی بررسی شد 12و  10هاي روز
گرم  میلی 40و  TCCDگرم میکرو 6بیان شد که اگر 

رتینوئیک اسید در روز دهم آبستنی به صورت خوراکی 
دار شدن دو  شیبعدم رشد سلولی و  باعث مهار داده شود

جوش خوردگی ایجاد طرف کام به سمت یکدیگر شده و 
در حالی که . شودمی کام شکاف ایجاد منجر به و نشده

اسید به گرم رتینوئیک میلی 40در معرض قرار گرفتن 
هاي مزانشیمی در روز دهم تنهایی باعث تغییرات سلول

گرم میلی 80با  مواجههشود و در صورت در آبستنی می
آبستنی  12در روز  TCCDگرم میکرو 6رتینوئیک اسید و 

شکاف کام بعد از برقراري تماس دو طرف کام به علت 
.شودهاي میانی در اپیتلیوم دهانی ایجاد میتفریخ سلول

گزارش  ،2013در سال و همکاران  Schellerاي در مطالعه
،B1(از جمله  Bهاي گروه که کاهش جذب ویتامین شده
B5 در مایع آمنیوتیک و ویتامین ) و فولیک اسیدB1  در

هاي نژاد سرم با افزایش ایجاد شکاف کام در جنین موش
.ویستار همراه است

اثر  2005در سال و همکاران Yamadaيدر مطالعه
گرم میلی 250با دوز ) اتیل نیتروسو یورآ(EUNزایی جهش

هفته در  10به صورت داخل صفاقی در موش سوري نر 
مذکور شکاف  يدر مطالعه. ایجاد شکاف کام بررسی شد

در آبستنی اول و به  AJو  ICRهاي نژاد کام در موش
چنین افزایش هم. خصوص در آبستنی سوم افزایش یافت

مشاهده  5/18انقباضات رحمی در آبستنی اول در روز 
ژن شکاف کام به صورت  ي فوقبر اساس مطالعه. شد

نقش مذکور يمطالعه .نهفته در فنوتیپ وجود دارد
.کنداي را در ایجاد شکاف کام بیان میجهش نقطه

و همکاران در  Khaksary Mahabadyيدر مطالعه
ي لوامیزول و اکیناسه اثر پیشگیري کننده 2006سال 

توئین بررسی پورپورا در ایجاد شکاف کام ناشی از فنی
گرم و در روز دهم آبستنی میلی 65توئین با دوز فنی. شد

به صورت داخل صفاقی و اکیناسه پورپورا و لوامیزول به 
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اعتس 12مانهمز گرممیلی 10و  360هاي ترتیب با دوز
کاهش  آن يتوئین تجویز شد که نتیجهبعد از تزریق فنی

اکیناسه  يهاي دریافت کنندهایجاد شکاف کام در گروه
چنین افزایش طول و وزن  هم. پورپورا و لوامیزول بود

لوامیزول و اکیناسه  يهاي دریافت کنندهها در گروهجنین
.شدشاهدهتوئین به تنهایی مپورپورا در مقایسه با گروه فنی

سیستم  تر چنین بیان شد که اکیناسه پورپورا محرك قويهم
ایمنی است و اثر پروفیلاکتیک بهتري نسبت به لوامیزول 

.توئین دارددر مهار شکاف کام ایجاد شده توسط فنی
اثر  2006در سال و همکاران Hanيدر مطالعه

فاکتورهاي محیطی مادري روي شکاف کام ایجاد شده 
 ي یاد شدهدر مطالعه. توسط کورتیزون بررسی شد

 14تا  11هاي گرم در روزمیلی 5/2کورتیزون با دوز 
آبستنی از لحاظ ایجاد شکاف  18و در روز آبستنی تزریق

افزایش  گیري شده استنتیجه. ه استکام بررسی شد
 يچنین بیان شد که اندازه هم. اهده شدشکاف کام مش

.کندبستر نقش مهمی در فراوانی شکاف کام ایفا می
 و همکاران در Khaksary Mahabadyيدر مطالعه

ملاتونین و کارودیلول  ياثر پیشگیري کننده 2011سال 
هاي اسکلتی ایجاد شده در ایجاد شکاف کام و ناهنجاري

جنین موش صحرایی بررسی توسط سیکلوفسفامید در 
با  Cpفوق در روز دهم آبستنی  يدر مطالعه .ه استشد

گرم و میلی 10گرم، ملاتونین با دوز میلی 20دوز 
صد کاهش در. گرم تزریق شدمیلی 5کارودیلول با دوز 

ملاتونین و  يهاي دریافت کنندهشکاف کام در گروه
هاي اسکلتی ایجاد شده ناهنجاري. شدکارودیلول مشاهده 

-اي و نقص جناغ بود که باز هم در گروهشامل نقص مهره

ملاتونین و کارودیلول کاهش یافت و  يهاي دریافت کننده
تري براي مهار بیان شد که کارودیلول اثر پروفیلاکتیک بیش

Cp هاي اسکلتی دارددر ایجاد شکاف کام و ناهنجاري.
 1997و همکاران در سال  Padmanabhanيدر مطالعه

صورتی و - نقش رتینوئیک اسید در القاي عدم رشد سري
ي در مطالعه. شکاف کام در جنین موش بررسی شد

هاي تحت درمان القا آبستنی در گروه 8در روز  ایشان

یا فقدان ) درصد 100تا  65(، هیپوپلازي RAشده با 
سیا، سقف کام که مرتبط با آستومیا، میکروستومیا، گلو

میکروگلوسیا و میکروگناتیا به همراه فیوز شدن با فک 
.ه استاست، نشان داده شدگونه بالا، فک پایین و 

آبستنی  12هیپوپلاستیک شدن اسکلت صورتی در روز 
کاهش در تمام ابعاد جمجمه و فک بالا،  .مشاهده شد

سازي چنین کاهش طول و وزن بدن و کاهش پروتئینهم
عضلات داخلی و خارجی . ی مشاهده شدآبستن 8در روز 

سازي فک زبان و صورت، رشد غضروف مکل و استخوان
آبستنی القا شد به  8بالا در گروه تحت درمان که در روز 

شدت تحت تأثیر قرار گرفت اما در گروهی که در روز 
بنابراین . تري متأثر شدآبستنی القا شد به میزان کم 12

در مراحل استئوژنز و تکامل زمان تماس جنین با دارو 
استخوانی و تبدیل غضروف به استخوان در ایجاد 

تواند هاي اسکلتی از جمله شکاف کام میناهنجاري
.دخالت داشته باشد

رسد صرف نظر از مکانیسم عمل نظر میه ب
فارماکولوژیک داروها، استرس اکسیداتیو و نقص ایمنی 

شوند داروها محسوب میزایی مادر از عوامل مهم ناهنجاري
ها اشاره شده که در مطالعات مختلف قدیم و جدید به آن

ثیر فارماکودینامیکی داروها در أدر مواردي محدود ت .است
ثیر فورسماید أعنوان مثال ته ب. زایی نقش دارندناهنجاري

ثیر وازودیلاتورها و أبر تغییرات مایعات جنینی و یا ت
-خونی و به تبع آن تغییرات خونهاي عروق منقبض کننده

-تواند در بروز برخی از ناهنجاريرسانی جفت و جنین می

.ها مثل دنده مواج دخالت داشته باشند
تواند به صورت وابسته به دوز سبب فلورفنیکل می

هاي سیستم اسکلتی از جمله شکاف کام، وقوع ناهنجاري
يساز استخوانناهنجاري جناغ، جذب جنین و کاهش 

اندام حرکتی قدامی و خلفی در جنین موش صحرایی 
زایی فلورفنیکل در گزارشی از ناهنجاري اگرچه. شود

تري در هاي بیشبررسی حیوانات در دسترس نیست،
هاي دیگر براي ارزیابی دقیق تراتوژنیستی حیوانات و مدل

.فلورفنیکل نیاز است
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Florfenicol effect on skeletal teratogenicity in rat fetus
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Abstract
Florfenicol is a broad-spectrum antibiotic that used in different diseases. There is no 

evidence for teratogenicity effect of florfenicol; the aim of this study was to evaluate the 
teratogenic effect of florfenicol on skeletal system of rat fetuses. This study was performed on 
39 pregnant rats in 5 groups, including first group (control group) and 2-5 groups (test groups) 
that was received florfenicol at doses 100, 200, 400 and 800 mg/kg, respectively. The drug 
was administrated at 8th and 10th days of gestation intraperitoneally. The rats were euthanized 
and fetuses were collected at 20th day of gestation prior to calculation of weight and length. 
Then, they were stained by alizarin red- alician blue method. The stained skeletal system of 
the fetuses were eviscerated and cleaned before they investigated by stereomicroscope.  Fetus 
absorption rate in 1-5 groups were 4.09%, 22.64%, 44.68%, 53.58% and 59.32%. Skeletal 
teratogenicities consist of cleft palate, sternum malformation, reduce limbs ossification of 
hind limb and fore limb, observed in 4th group (400 mg/kg florfenicol) were 11.53, 11.53 and 
also 11.53% and in 5th group (800 mg/kg florfenicol) 20.38, 12.50 and 37.50%. It is 
concluded that, florfenicol produced some tratogenic skeletal disorders including cleft palate, 
sternum malformation; reduce limbs ossification and fetus absorption doses-depended in rat 
fetuses.
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