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  جناغ جنين موش دنده و، لاموتريژين بر روي ستون مهره هاتراتوژنيك  ثيرأت
  

  *فروزان رحماني
   شهركـرددانشگاه علوم پزشكي  -مربي گروه تشريح *

  26/9/84 :يديه تاريخ تأي- 17/6/84:تاريخ دريافت
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  :مقدمه
يا صرع يكي از  )Epilepsy(لپسي اپي 

من است كه علامت مشخصه آن اختلالات عصبي مز
 هاي راجعه حمله هاي پيش بيني نشده و تشنج

 .)1(باشد  حركات غير ارادي مي بيهوشي و
داروهاي ضد صرع مختلفي براي درمان بيماران 

 لاموتريژين .شود  مي بيماري استفادهمبتلا به اين
)Lamotrigine=LTG(  يكي از جديدترين اين

  ادهـ استف1992 الـــــ س ازباشد كه حدوداً داروها مي

  
است و  دهـــاز آن با تعداد كمي بيمار شروع ش

 از .)2(امروزه استفاده از آن رو به افزايش است 
  لاموتريژين علاوه بر درمان صرع در درمان 

 سندروم ،ميگرن با اورا ،قطبي هاي دو بيماري
لاموتريژين از . )3( شود غيره استفاده مي تريژمينال و
 C6H7N5لكوليوم اي فنيل تراپزين با فرمولهگروه دارو

شود  طريق دستگاه گوارش جذب مي از باشد و مي
ه ــتحقيقات نشان داده است كه اين دارو ب .)4،5(

  :چكيده
   افزايش  خطر صرع در دوران باردارييكي از مهمترين عوارض مصرف داروهاي ضد :زمينه و هدف

 علاوه بركه باشد  صرع مي  ضددي جدلاموتريژين يكي از داروهاي. باشد هاي جنيني در نوزادان مي ناهنجاري
توژنيك اين ادر مورد اثرات تر .شود هاي مزمن عصبي نيز استفاده مي درمان صرع در درمان بسياري از بيماري

داروی ثيرات تراتوژنيك أاين مطالعه با هدف بررسي ت .باشد  در دسترس ميمتناقضي هاي كم و دارو گزارش
  .هاي تحت درمان اين دارو انجام شده استموش   بر روي اسكلت جنيننيژيلاموتر
گروه . سوري حامله به چهار گروه تقسيم شدند سر موش ١٥٠ن مطالعه از نوع تجربی است که يا :ش بررسيرو

 گروه ،اتانول به صورت داخل صفاقي دريافت كردند) شم( دريافت نكردند گروه دومهيچ ماده اي  )كنترل(اول 
 به روش داخل سه مرتبه در روز لاموتريژين ٧٥ mg/kg) ٢ مورد( گروه چهارم و ٢٥ mg/kg )١ مورد(سوم 

 از رحم جنين ها ١٨ در روز . حاملگي بود١٨ تا ٩ ز روز اشروع تزريق براي هر سه گروه .صفاقي دريافت كردند
 ، در اين روش استخوانها قرمز.دنديزی گرديرنگ آمآلسين بلو   آلزارين رد وبا استفاده از مادر خارج شده و
دنده در  استرنوم و ،هاي موجود در ستون مهره ها سپس ناهنجاري .گردد بافت نرم شفاف مي غضروفها آبي و

  . مقايسه شدندSPSS كمك نرم افزار به  با استفاده از تست آماری کای دو وچهار گروه بررسي و
با  و) >٠٠١/٠p( ههاي اسكلتي افزايش يافت لاموتريژين انواع ناهنجاريبا  در گروههاي تحت درمان :ها يافته

  .)>٠٠١/٠p(افت يش ين ناهنجاری ها افزايزان ايم دوز دارو افزايش
سک فاکتور در بروز يک رين احتمالاً ن بررسی نشان داد که لاموتريژييمده در اآج به دست ينتا :نتيجه گيري

  . می باشدن موشيهای اسکلتی در جنيناهنجار
  

  . موش، ناهنجاري اسكلتال،لاموتريژين ،  جنين،تراتوژن :دیيی کلها واژه
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همچنين در  و )6،7،8(راحتي از جفت عبور كرده 
در مادراني  .)6،7،9(شود  شير مادران نيز ترشح مي

ده اند كه لاموتريژين در طي بارداري استفاده كر
 پلاسماي بند ناف مشابه خون مادر بوده LTGميزان 

  درصد75 است و ميزان آن در پلاسماي خون نوزاد
 درصد 30نيز مادر در شير  وپلاسماي بند ناف

  .)6( باشد پلاسماي خون مادر مي
هاي ناشي  انجام تحقيقات بر روي ناهنجاري
 در مورد .از مصرف لاموتريژين بسيار محدود است

 اطلاعات بسيار كمي از نظر ميزان مصرف انسان
در  .باشد نوع ناهنجاري در دسترس مي دارو و

ت گرفته رروي انسان صو براً مطالعه اي كه اخير
بوده اما  درصد 9/2است ميزان بروز ناهنجاري 

الگوي خاصي در بروز نوع ناهنجاري ارائه نشده 
تحقيقات آزمايشگاهي نيز در اين مورد  .)10( است
ن در بيشتر تحقيقات انجام شده كه اي .د استمحدو

 گزارشي از دارو به صورت خوراكي مصرف شده
  .)9،11،12(موارد تراتوژنيك ارائه نگرديده است 

 انجام رات موش وروي بر كه در پژوهشي 
 اما افزايش تولد زودرس ه ناهنجاري ديده نشد، شده

 با تزريق ).11( ه استو مرگ جنيني مشاهده گرديد
mg/kg 75 -25  لاموتريژين داخل صفاقي نتايجي بر

ه است در اين خلاف پژوهش هاي قبلي بدست آمد
 mg/kg 25 تحقيق در همه گروه هايي كه بيشتر از

تولد  ،قد دارو دريافت كرده بودند كاهش وزن و
هاي  با افزايش دوز دارو ناهنجاري نوزاد نارس و

اگزنسفالي  كرانيوفاسيال از قبيل كام شكري و
  .)13(مشاهده گرديد 

كه تحقيقات در مورد عوارض  آنجائياز 
با طيف  تراتوژنيك داروي لاموتريژين بسيار كم و

گزارشي از نظر ناهنجاري زايي  محدود انجام شده و
  دارو بر روي اسكلت محوري از جمله ستون مهره ها 

  

در  ضمناً باشد و جناغ سينه در دسترس نمي دنده و و
موجود دارو به صورت خوراكي بيشتر پژوهش هاي 

 با هدف بررسي عوارض مصرف شده است اين تحقيق
روش تزريق  مايشگاهي و بازآتراتوژنيك دارو به صورت 

داخل صفاقي بر روي اسكلت محوري جنين موش سوري 
گامي مؤثر در جهت شناسايي اين دارو  تا .انجام شده است

ين آنها و پيشگيري از عوارض آن در مادران باردار و جن
  .گردد

  
  : روش بررسي

جهت . باشد اين مطالعه از نوع تجربي مي
) n-mary( موش سوري سر 150انجام تحقيق تعداد 
يتو پاستور اجازه داده شد تاز انسپس از خريداري 

در اين مدت در . كه با محيط جديد تطابق يابند
 21±1  ساعت روشنائي و تاريكي و12شرايط ثابت 

  سپس جهت . هداري شدنددرجه سانتيگراد نگ
 سر موش 4الي  3جفت گيري در هنگام عصر هر 

 ماده با يك عدد نر در يك قفس قرار داده شد و
هنگام صبح موش ها از نظر ايجاد پلاك واژينال 

اهده پلاك واژينال از در صورت مش بررسي شده و
جهت دقيق بودن زمان حاملگي   وهبقيه جدا شد
. ز هم جدا مي شدند اماده مجدداً موشهاي نر و
ز نظر زمان حاملگي  پلاك واژينال اتاريخ مشاهده

  .شد روز صفر در نظر گرفته مي
پودر خالص لاموتريژين از شركت دارويي باختر 

لاموتريژين خالص به صورت پودر . تهيه شدايران بيوشيمي 
يكي از   وباشد شيري رنگ است كه در آب نامحلول مي

 لذا جهت .)14( باشد  اتانول ميبهترين حلال هاي اين دارو
 كه  درصدMerck( 20( انجام تزريق داخل صفاقي از اتانول

از . رسيده بود استفاده شدcc1حجم آن توسط آب مقطر به 
 ثيرات تراتوژنيك بوده وأكه خود اتانول داراي ت آنجائي

 گروه كنترلي توانست نتايج آزمايش را مخدوش كند  مي
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حلال به ماده  ه شد وفتنظر گردر شم تحت عنوان گروه 
  .دگردي تزريق انآن

اساس مطالعات انجام شده لاموتريژين با دوز  بر
   ضمناً .)13( باشد  تراتوژن ميmg/kg 25بيشتر از 

 باعث مرگ mg/kg75  ر ازـــاده از دوز بيشتـــاستف
  انتخابي ماده لاموتريژين  ذا دوزـــ ل.ه استدـــشموشها 
mg/kg 75-25سپس گروههاي مورد مطالعه به .  بود

اين : )گروه كنترل (1گروه  :چهار گروه تقسيم شدند
 جنين دتعدا .ندهيچگونه ماده اي دريافت نكردگروه 

  .سر بود 32بدست آمده 
 شامل موش هايي بودند كه از روز ):شمگروه  (2گروه 
كه  درصد 20 حاملگي اتانول با درجه خلوص نهم

رسيده بود به طريق cc1توسط آب مقطر حجم آن به 
تعداد جنين بدست آمده  .داخل صفاقي دريافت كردند

  . سر بود31
 شامل موش هايي بودند كه از ):1گروه مورد  (3گروه 

 لاموتريژين به طريقه داخل mg/kg 25روز نهم حاملگي 
 ساعت يكبار دريافت 8صفاقي سه بار در روز هر 

  . سر بود36تعداد جنين بدست آمده .كردند
باشند كه از   گروهي مي):2گروه مورد ( 4روه گ

 به mg/kg 75لاموتريژين به ميزان  روز نهم حاملگي
 ساعت 8طريق داخل صفاقي سه بار در روز هر 

 18دريافت كردند تعداد جنين بدست آمده  يكبار
  .سر بود

 حاملگي كه تزريق از روز نهم تا هجدهم
 .انجام شد ،باشد  جنين موش ميزمصادف با زمان ارگاژن

روز هيجدهم بارداري كليه موشها بيهوش و سپس از  در
كشته شده سپس با  Cervical dislocationطريق 

شكافتن جدار قدامي شكم جنين ها از لوله رحمي تخليه 
 ي جنين ها، برداشتن پرده هاي جنينيشده و بعد از

آميزي با  بدست آمده از چهار گروه تحت رنگ
  ) Alizarin red – Alcian blue (وآلزارين رد و آلسين بل

  

)(Merck  مخصوص اين روش رنگ آميزيقرار گرفتند 
 .صل مي باشدا اختصاصي استخوانها و مفيرنگ آميز

 ند،در محلول رنگ آميزي قرار داده شدجنين ها ابتدا 
  محلول پتاس بافت  ها در سپس با قرار دادن جنين

   ها به رنگ قرمز و استخوان د ونرم شفاف ش
  .ديها به رنگ آبي نمايان گرد غضروف

  موارد ناهنجاري ستون بعد از رنگ آميزي 
 و) Spina bifida (يفيدااسپايناب: شامل مهره ها

عواملي چون عدم تشكيل ( )Scoliosis( اسكوليوزيس
نيمي از يك مهره يا جوش خوردن غير قرينه دو يا 
چند مهره به دنبال هم باعث به وجود آمدن اين 

 تحت عنوان ناهنجاري شود كه كلاً ميعارضه 
هاي دنده   ناهنجاريو) 15( )ررسي گرديداسكوليوز ب

و ناهنجاري جناغ  )دنده اضافي چسبندگي دنده و(
)Sternum(و زائده زايفوئيد ) Xiphoid process( 
هر چهار گروه در ) زايفوئيد دو تكه بودن استرنوم و(

  .ه شدندمقايس بوسيله استريو ميكروسكوپ بررسي و
شاخص هاي مربوط با استفاده از نرم افزار 

SPSS  مورد در  . بررسي گرديدمجذور كايو آزمون
هاي استرنوم و  يفيدا و ناهنجاريمتغيرهاي اسپايناب
به دليل معتبر نبودن آزمون مجذور  زائده زايفوئيد

كاي دو مجبور به ادغام گروههاي مورد بررسي 
و شم و كنترل  به اين ترتيب كه گروههاي شديم

گروههاي دريافت كننده لاموتريژين در هم ادغام 
در نظر >p 05/0 داري آزمون يسطح معن. گرديدند
   .گرفته شد

  
  :يافته ها

   ناهنجاري اسكوليوز 4 و 3، 2در گروههاي 
با اضافه كردن لاموتريژين و كه . مشاهده گرديد

هاي ستون مهره ها  بروز ناهنجاريافزايش دوز آن 
   اهنجاريهمچنين ن ).>001/0p(  يافته استافزايش
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  هار گروه از چ هاي بدست آمده هاي اسكلتي مشاهده شده در جنين صد ناهنجاريتعداد و در :1 جدول شماره
  آزمون كاي دومورد بررسي و نتايج حاصل از                    

  
               گروهها

  يرمتغ
 حلال وافت كننده يدر  **شم كنترل  * كنترل

  mg/kg 25 يژينلاموتر
 افت كننده حلال ويدر

  mg/kg 75 يژينلاموتر
P Value 

    درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد

  9/38  7  1/36  13  5/6  2  0  0  اسكليوزيس

  

001/0 p< 
 >p 05/0  3/33  6  6/30  11  1/16  5  0  0  چسبندگي دنده

  >p 05/0  3/33  6  6/30  11  9/12  4  0  0  دنده اضافي
    100  18  100  36  100  31  100  32  گروهها حجم نمونه در

  
  .يافت كرددر% 20گروهي كه ماده حلال الكل **. ي كه هيچ ماده اي دريافت نكرد گروه*

  

  
 3، 2دنده مانند چسبندگي دنده و دنده اضافي در سه گروه 

 ولي بروز اين نوع ناهنجاري ها در يد مشاهده گرد4و 
دريافت كننده دارو هستند افزايش داشته  كه 4 و 3گروه 
 اسپاينابيفيدا، ناهنجاري). 1جدول شماره ) (>05/0p(است 

 وههاي كنترل و گـروهگراسترنوم و زائده زايفوئيد در 

  شم وجود نداشت ولي بـا افزودن ماده لاموتريژين 
  ).2جدول شماره ) (>001/0p(اين ناهنجاري ها بروز كرد 

  

  
  :بحث

 اين تحقيق بيانگر تأثير داروي مطالعه نتايج
  لاموتريژين در بروز ناهنجاري هاي مورد مطالعه 
مي باشد كه با افزايش دو دارو ميزان اين ناهنجاري نيز 

د كه در بين ادان ـــمطالعه حاضر نش. افزايش مي يابد
اري ستون مهره ها در سطح ـــگروه در مورد ناهنج ارــچه

هر چند  . دار وجود دارديناوت معـــ تف درصد95اطمينان 
  لالـــده حـــدر گروه دريافت كنن اري اسكليوزيســناهنج

  
  مشاهده شده در جنين هاي  و استرنوم و زائده زايفوئيد هاي اسپاينابيفيدا صد ناهنجاريتعداد و در :2 جدول شماره

 و  كنترل و شم و گروه دريافت كننده دارگروه از بدست آمده                   
  

               گروهها
  يرمتغ

دريافت كننده لاموتريژين    و شمكنترل
mg/kg 75 25 و  

    درصد  تعداد  درصد  تعداد

  6/29  16  0  0  اسپاينابيفيدا
ناهنجاري استرنوم و 

  زائده زايفوئيد
0  0  12  2/22  

  100  54  100  63  حجم نمونه در گروهها
  

  .دريافت كرد% 20 ماده حلال الكل گروهي كه: شم .دگروهي كه هيچ ماده اي دريافت نكر: كنترل
 .)>001/0p(نسبت گروه كنترل و شم معني دار بود به ناهنجاريهاي فوق در گروههاي دريافت كننده دارو 

  
  

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.s

ku
m

s.
ac

.ir
 a

t 1
3:

01
 +

04
30

 o
n 

S
un

da
y 

S
ep

te
m

be
r 

3r
d 

20
17

http://journal.skums.ac.ir/article-1-101-en.html


  1384 زمستان/ 4، شماره 7دوره / دانشگاه علوم پزشكي شهركرد 

 5

ميزان اين ناهنجاري در  اـد امـــديده ش) شمروه ـــگ(
گر چه مطالعات اد بوبيشتر  4 گروه مخصوصاً  و3 گروه

 بر روي هتحقيقات انجام گرفت انسان وكلينيكي بر روي 
تواند  حيوانات نشان داده است كه مصرف الكل مي

بر روي ستون مهره ها از جمله  باعث بروز ناهنجاري
 نشان  مطالعهاما يافته هاي اين )16(ليوزيس شود واسك
افزايش دوز آن  دكه با افزودن لاموتريژين به حلال واد

   لذا .افته استميزان بروز اين عارضه افزايش ي
تواند باعث  توان گفت كه داروي لاموتريژين مي مي

ستون مهره هاي جنين  بروز ناهنجاري اسكليوزيس در
  .موش سوري گردد

 ناهنجاري دنده اضافي ودر اين مطالعه 
 شت وجود دا4 و 3 و 2چسبندگي دنده در گروههاي 

لذا  .بود بيشتر 4 و 3ولي درصد بروز آنها در گروههاي 
تواند باعث بروز  توان گفت لاموتريژين مي مي

صد بروز اين در ناهنجاري دنده ها در جنين موش شود و
هاي  در پژوهش. اهنجاري وابسته به دوز مصرفي استن

بروز  مشابه در زمينه ارتباط مصرف لاموتريژين و
  .نشديافت دنده گزارشي هاي  ناهنجاري

   بروز دانشان دهمچنين نتايج اين مطالعه 
 4 و 3گروههاي  بيفيدا با تزريق داروي لاموتريژين دراسپاينا

اتوژنيك داروههاي ضد ثيرات ترأاز جمله ت .مشاهده شد
) NTD )Neural Tube Defect باشد و بيفيدا ميصرع اسپاينا

يكي از دلايل  .شود  ميباعث به وجود آمدن اين ضايعه
كاهش غلظت اسيد فوليك سرم مي تواند  NTDمهم 
 اسيد فوليك يا فولات يك كوآنزيم .)17( شدبا خون

 سفيد و هاي قرمز و مهم است كه براي تكامل گلبول
 .باشد بهبود عملكرد سيستم عصبي مركزي لازم مي

تواند باعث بروز  كاهش غلظت فولات به هر دليلي مي
 در نوزاداني كه در). 18( گردد NTDناهنجاري از جمله 

و هيچ  انده  صرع بودزمان جنيني در معرض داروهاي ضد
  بوده  درصد 15فولاتي دريافت نكرده اند ميزان ناهنجاري 

  
  

شرايط مشابه كه فولات دريافت  كه در نوزادني با در حالي
 ).19 (ه استكرده بودند هيچگونه ناهنجاري مشاهده نشد

طبق تحقيقات قبلي و اطلاعات موجود لاموتريژين باعث  بر
  لذا  .)2،20،21( شود كاهش فولات سرم خون جنين مي

ت فولات سرم توان گفت ممكن است كاهش غلظ مي
خون جنين موش به دنبال مصرف لاموتريژين عامل 

در  .بيفيدا باشدآمدن عارضه اسپاينامهمي در به وجود 
بيفيدا در اسپاينا ثير اين دارو در بروز اسكليوز وأمورد ت

  .پژوهش هاي قبلي گزارشي ارائه نشده است
اول كه دارويي در گروه  دا نشان دماي يافته ها

و زائده زايفوئيد  استرنوم جاري ناهندريافت نكرده بودند
  ناهنجاري مشاهده 4 و 3گروههاي دز مشاهده نشد ولي 

توان گفت كه عامل لاموتريژين در   بنابراين مي.گرديد
 باعث بوجود آمدن ناهنجاري بر روي 4 و 3 گروههاي
  .ه استزايفوئيد بود استرنوم و

بررسي مطالعات گذشته نشان داده است كه 
با مصرف خوراكي لاموتريژين در موش و رات در 

 )mg/kg 500( برابر دوز مصرفي در انسان 2/1دوزهاي 
 دوزداخل صفاقي تزريق در  )11(ناهنجاري ديده نشد 

mg/kg  25 هده نشدتراتوژنيك مشاهاثر  لاموتريژين   
مير مادر  مرگ و  وزن وكاهشولي با افزايش دوز دارو 

ثيرات تراتوژنيك از أهاي كرانيو فاسيال و ت ناهنجاري و
 ه استمشاهده گرديدري كام شك قبيل اگزنسفالي و

خل صفاقي تزريق دابا Padmanabhan   همچنين.)13(
  داشته است نتايج مشابهTO لاموتريژين در موش نژاد 

 ضد طبق نظريات موجود هر كدام از داروهاي بر ).20(
 هاي مختلفي از ناهنجاري زايي مي صرع داراي طيف

محققين براي تراتوژن بودن اين داروها دلايل  باشند و
 مهمترين عامل را في بيان نموده اند اما اغلب آنانمختل

  .)17 (دانند كاهش غلظت فولات جنيني مي
ميتونين نيز در  كاهش سطح سرمي اسيد آمينه

  اين  .)13 (ش شده استاثر تراتوژني لاموتريژين گزار
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  وباشد مينه هاي ضروري ميآاسيد آمينه يكي از اسيد 
دهد كاهش سطح سرمي  پژوهش انجام شده نشان مي

شود  مي NTDاين ماده منجر به بروز ناهنجاري از جمله 
  حتي در تحقيقي كه بر روي انسان انجام شده مشاهده  و

سطح  دارند NTDشده در مادراني كه جنيني با ضايعه 
مايع آمنيوتيك  سرمي اين ماده در پلاسماي خون و

  .)22( سوس داشته استكاهش مح
كه نشان مي دهد  نتايج اين تحقيق كلي بطور

همزمان با  دوران بارداري و مصرف لاموتريژين در
ناهنجاري  رگانوژنز ممكن است داراي پتانسيلدوران ا
  وجناغ جنين بوده  دنده و،روي ستون مهره ها زائي بر

 لذا .تكامل اسكلت جنين شود باعث اختلال در رشد و
يافتن مكانيسم اثر آن  جهت بررسي بيشتر اثرات دارو و

از آنجايي كه  لازم است تحقيقات بيشتري انجام شود و
 به دنبال ات قبلي به كاهش فولات و متيونينمطالع

گردد در مورد  مصرف دارو اشاره دارد پيشنهاد مي
  ايـدوزه  ومتيونين يك اسيد فوليك وفلاكتثيرات پروأت

  .مختلف آنها مطالعات گسترده تري صورت گيرد
  

  : نتيجه گيري
نتايج به دست آمده در اين بررسي نشان داد كه 

هاي  ناهنجاري احتمالاً يك ريسك فاكتور در بروزلاموتريژين 
  .اسكلتي در جنين موش مي باشد

  
  :تشكر و قدرداني

اونت محترم پژوهشي بودجه اين پروژه توسط مع
مين گرديد كه بدينوسيله أت دانشگاه علوم پزشكي شهركرد

  .دارم قدر داني خود را اعلام مي تشكر و
از جناب آقاي غلامرضا مبيني كارشناس همچنين 

 از مسئولين همينطورجناب آقاي جعفر پور  آزمايشگاه و
 جناب محترم شركت دارويي باختر بيوشيمي مخصوصاً

در  خانم دكتر كوچك خاني كه با  سركارآقاي برازش و
اختيار گذاشتن ماده لاموتريژين در انجام اين طرح مرا 

  .نمايم قدرداني ميتشكر و ياري كردند 
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