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  ۱۹/۴/۹۱ :        پذيرش۱۲/۱۰/۹۰: دريافت

  

  ده يچک
 در ياطلاعات کامل. باشد ي ميني جن يها يش ناهنجار ي افزا ي ضدصرع در دوران باردار    ين عوارض مصرف داروها   يتر  از مهم  يکي :هدفزمينه و   

ن در دسـترس  يجن ياندام ساز ي بر روزي ن ويدر دوران باردارن دارو يازان مصرف   يک در زمان و م    يجاد اثرات تراتوژن  ين در ا  يتوئ يمورد نقش فن  
در  آن  از مستمري هن در صورت استفاديتوئ ي فني داروجاد شده توسطي اي ماکروسکوپيها ين ناهنجاريين مطالعه به منظور تعين رو ا  ياز ا . ستين

  .دي گردين طراحي جنيزمان اندام ساز
سـه  . م شـدند يک گروه شاهد تقـس ي و) I، II  ،III (ي به سه گروه تجربNMRI نژاد  باردار سر موش۴۰ ي تجربي ن مطالعهي در ا:يروش بررس
 (GD6/5) ميشش و ن از روزتر يل يليم ٢/٠ حجمگرم به ازاي هر كيلوگرم در روز   ميلي٩٠ و ٧٥ ،٦٠ ريب مقادي به ترت)I، II  ، III( يگروه تجرب

افـت  يبه همـان حجـم در    رايولوژيزين مدت سرم ف  يدر هم  زي ن  گروه شاهد   و يبه صورت درون صفاق    ي باردار (GD14/5)م  يون تا روز چهارده  
 قـرار  يمـورد بررس ـ  ي ماکروسـکوپ يهـا  ي وزن و ناهنجار،يدم يطول سرها از نظر  نيجن ح شده و ي تشر ي حاملگ ۵/١٨ ها در روز   موش. نمودند
  .ل شدنديتحل ه وي تجزي توک وT-Test،  ANOVA يها ها با استفاده از آزمون داده .گرفتند

از نقطه ن يهمچن). >٠٥/٠P (داد را نشان يدار يسه با گروه شاهد کاهش معني در مقاي دمين وزن و طول سر  يانگيم ي تجرب يها  در گروه  :ها افتهي
 ـيها از جملـه جـذب جن   يزان بروز ناهنجاريم ) I،II  ،III( يدر هر سه گروه تجرب ينظر آمار د ي ـروئي مختلـف و ت يهـا   در انـدام ي، همـوراژ ين

  ).>٠٥/٠P (دادنشان را  يدار يش معنيافزاسه با گروه شاهد يکولار در مقايفول
 ـتواند  يموش نه تنها م  ) نوژنزارگا (يساز اندام مراحل   ي در ط  نيتوئ ي فن يدارواز   که استفاده ن مطالعه نشان داد     يا :يريگ جهينت ن، يسبب جذب جن

 . ديالقا نما زيکولار را نيد فوليروئي و تي از جمله هموراژييها يناهنجارتواند  يم گردد، بلکه  موشنيجندر  ي دميکاهش وزن و کاهش طول سر

  نين، تراتوژن، موش، جنيتوئ يفن: يدي کلگانواژ
  

   مقدمه
ــا      ــارينقـ ــد، ناهنجـ ــان تولـ ــا يص زمـ ــادرزاديهـ    ي مـ

 هـستند کـه     ي اصـطلاحات مـشابه    ي مادرزاد يها يو بد شکل  
   و  ي، عملکـرد  يرفتـار  ،يف اختلالات سـاختمان   يتوص جهت

  
  
  
  

  
  يعلم ـ .شـود  يبـرده م ـ   کار  موجود در زمان تولد به     يکيمتابول
. شـود  يده مينام يتراتولوژ ،کند ين اختلالات را مطالعه م  يکه ا 
    باشديطي و محي از عوامل ارثيشتواند نا ي ميص مادرزادينقا
  
  
  
  

  شناسي تکويني، گروه زيست شناسي دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان  کارشناس ارشد زيست-۱
  استاديار گروه زيست شناسي دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان، شناسي  جنين دکتراي تخصصي-۲
  دانشيار دانشگاه آزاد اسلامي واحد سمنان، شناسي  زيست دکتراي تخصصي-۳
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بات ي ترکي، استفاده از بعضيطيمح ن عوامليتر  از مهميکي که
توانـد   ي م ـيدر دوران بـاردار  هـا   است که مـصرف آن   ييدارو

از جملــه  .)١ و٢( ن داشـته باشـد  ي جن ـي بـر رو بـدي اثـرات  
رامـون آن بـه   ي پياديقات زي تراتوژن که تحقييايميبات ش يترک

 صـرع   ).٣-٦( باشد ي ضد صرع م   يه است داروها  ديانجام رس 
هـا نفـر در سراسـر        ونيلي است که م   ي مزمن عصب  يماريک ب ي

 يکين افراد مجبور به استفاده از حداقل     ي ا وجهان به آن مبتلا     
 مـورد   ين دارو يشتريبران  يدر ا . هستند ضد صرع    ياز داروها 

 يدارو .)٧( ن اسـت يتوئ ي فنيماران داروين بياستفاده توسط ا 
ن يتــر يمي از قــديکــي C12H12N2O3ن بــا فرمــول يتــوئ يفنــ

زه ي ـک ژنرال ي ـک، کلون ي ـل و تون  ي ضد تشنجات پارس ـ   يداروها
ــ ــد يم ــ .باش ــيهمچن ــوئ ين فن ــان آر درنيت ــي درم ــيتم  ي قلب

 ـ ي ترشح نابجا  ،نالي ژرم يتر ينورالژ  ،کي ـورتيد ي هورمـون آنت
ع بهبود زخم کـاربرد     ي تسر ي برا يطور موضع  ز به ين ون  يانسول

 اسـت کـه تعـداد افـراد     ييل از جمله داروهـا  ين دل يمه دارد به 
 ـار زيبـس  ن دارو راي اهمصرف کنند   ـي موضـوع   .)٨( کنـد  ياد م

 ثابـت شـده اسـت کـه         يواني ـن کـه در مطالعـات ح      ي ـگر ا يد
دوران توانـد در     ين م يتوئ ي فن ي  هي حاصل از تجز   يها تيمتابول

 يـي زا دام اند وي عبور نماي جفتي از سد خون يراحت  به يحاملگ
 رغم مطالعات متعـدد،  ي عل ).٩( ر قرار دهد  يثأن را تحت ت   يجن
 مختلـف و   ي ضد صرع در دوزها    يته داروها يسيله تراتوژن امس

ک معـضل در  يعنوان  هنوز به  ينيدر دوران جن   خاص   يروزها
 يلـذا بـرا   . باشـد  ي مطـرح م ـ   يي زنان و ماما   ي پزشک ي  جامعه

 ـز مقـدار دق   هـا و اسـتفاده ا      ين ناهنجـار  يزان ا يکاهش م  ق و  ي
 را در يقــيد اطلاعـات کامــل و دق يــهـا مــا با  ح مکمــليصـح 

 ـ يتراتوژنخصوص اثرات     ين در دوزهـا و روزهـا    يتـوئ  يک فن
 ـيمختلف رشـد جن    بـه خـصوص در دوران   . مي داشـته باش ـ  ين

ن يرتريپـذ  بين و آس ـ  يتـر   که از حساس   )ارگانوژنز( ييزا اندام
نسان همزمان   در ا  ي اول باردار  ي  ههسه ما .  است ينيدوران جن 

ــا روزهــا ــا ۶ يب ــاردار۱۵ ت  ي دارو.باشــد ي در مــوش مــي ب
توانـد اثـرات     ي متفـاوت م ـ   ين در روزهـا و دوزهـا      يتـوئ  يفن

در . ن بگــذاردي تکامــل جنــي را بــر روي مختلفــيکيتراتــوژن
 ـيمطالعات گذشته تنها به کاهش قد و وزن در دوران جن      در ين

 ي سـت و نحـوه    ن اشـاره شـده ا     يتوئ ي فن ياثر استفاده از دارو   
 ـ نـسبت بـه ا     ي متفـاوت  ياستفاده از آن در روزها و دوزهـا        ن ي

زان ين دارو تا چه م    ين نکته که اثر ا    ي اما به ا   ؛مطالعه بوده است  
مطالعـات نـشان    . اشـاره نـشده اسـت     ،تواند اثر گذار باشد    يم
، يبـه دوز مـصرف  نـسبت  توانـد   يمک ماده ي اثرات  که دهد يم

) يخـوراک  ،يدرون صـفاق  ( زيز و شـکل تجـو     ي تجـو  يروزها
ن طرح به لحاظ زمـان، مقـدار مـصرف و    ي لذا ا  ،متفاوت باشد 

 . استير تکراريد و غي جدياديق بنيک تحقيز در يشکل تجو
 از متولـد شـدن     يريها و جلوگ    استفاده از مکمل   ين برا يبنابرا

ــوزادان ــار باين ــ ناهنج ــات دقي ــيد اطلاع ــ از ميق ــزان اي ن ي
م تـا در    ي مختلف داشته باش ـ   ياها در دوزها و روزه     يناهنجار

 ـ دق ي را در دوزهـا    ي مناسب يها م مکمل ينده بتوان يآ ز يق تجـو  ي
 ـ     يتحق .ميکن  و بـا توجـه بـه        يق مذکور بر اساس مطالعات قبل

 ضـد صـرع در زمـان    ي تراتوژن بودن داروهايعني اول  يتئور
  .دي گردي طراحNMRI موشن يجن يرو بر ييزا اندام

  
   بررسيروش

  بـا NMRIنژاد  بالغ هاي موش از يب تجر ي عهمطال نيا در     

 ـا.  هفتـه اسـتفاده شـد      ١٠ تـا    ٩ و سن  گرم ٣٥ تا   ٣٠وزن   ن ي
ــط آزمايوانــات در شــرايح ــاق يشگاهي  کنتــرل شــده و در ات
 ي ساعته و دمـا  ١٢-١٢ يکي و تار  ييروشنا وانات با تناوب  يح

  درصد ٥٥ تا   ٥٠يگراد و رطوبت نسب    ي سانت ي   درجه ٢٢  تا ٢٠
 وانـات از  يحاز   ينگهـدار  يبرا مدت   ني ا در .ند شد ينگهدار

دو . ديتفاده گرد اسي خشک استاندارد و آب شرب شهر    يغذا
 سـر مـوش     ٢ط  ين شـرا  يوانات در ا  يح يدارهفته پس از نگه   

قفـس قـرار    ک شب دري يک سر موش نر برايماده به همراه    
نــال در صــبح روز بعــد نــشان يدن پــلاک واژيــد. داده شــدند

.  بـود  )GD0( ين روز صفر باردار   يي و تع  يريگ  جفت ي  هدهند
 بـه سـه گـروه    يصـورت تـصادف    سر موش باردار به  ٤٠تعداد  
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م يتقـس ) سر موش در هر گروه    ١٠(ک گروه کنترل    ي و   يتجرب
 ٩٠و ٧٥ ،٦٠ب دوز يترت  بهIIIو I، II يتجرب يها گروه. شدند

ن و گــروه کنتــرل يتــوئ ي فنــيلــوگرم دارويک گــرم بــر يلــيم
ــ واز روز شــشم  ران يســال نرمــال ــلغا) GD6/5(م ين ت روز ي

 ـبا حجـم تزر ) GD14/5 (يدوره باردارم ين چهارده و   ٢/٠ قي
 يدارو. افـت کردنـد  ي دريصـورت درون صـفاق   بـه  يس ـ يس ـ
در روز  .ه شــديــ لقمــان تهين از شــرکت داروســازيتــوئ يفنــ
 هوش شدندي بکلرفرمها با  موش) GD18/5 (يجدهم بارداريه
هـا بـا بـرش     جفـت . ها خارج شـدند  نيها باز و جن   رحم آن  و

 ـبندناف از محـل نزد   ـ ي  سـرم  و بـا  ن جـدا شـدند  يک بـه جن

 ماكروسـكوپي  بررسـي  مورد ،شده داده وشو شست فيزيولوژي
 Nicon C-LEDS مدل تحقيقاتي استريو ميكروسكوپ توسط

 و شـمارش    ي مورد بررس ـ  ي جذب يها نيجن تعداد. قرارگرفتند
 ـ     يهـرجن  و   قرار گرفـت    يتـال يژي د يرازون جداگانـه توسـط ت

سـپس  . دي ـن گردي تـوز ٠٠١/٠ با دقت  AND GF-400مدل
 با دقت يتاليژي دسين با استفاده از کولي هرجنيدم-يطول سر

ها،  تعداد جنين ي مقايسه يبرا .ديو ثبت گرد يريگ اندازه ٠١/٠

آزمـون   آزمـايش از   مورديها ها گروه وزن و قد جنين ميانگين
Ttest, ANOVAــوک ــتفادهي و ت ــد اس ــالص  . ش ــودر خ  پ

  .گرديده ي لقمان تهين از شرکت داروسازيتوئ يفن
  

  ها يافته
ــ تحقيهــا افتــهي      ــرش ســزار ي ــر اســاس ب    در روزينيق ب

ک نـشان داده    ي در جدول    (GD18/5) يباردار  ميجده و ن  يه
ن يتوئ ي فنيق درون صفاقي تزري تجربيها در گروه. شده است

 ـ شـده و ا ينيسبب بروز باز جذب جن     موضـوع بـه لحـاظ    ن ي
 نسبت به گروه شـاهد   III و   I  ،II ي تجرب يها  در گروه  يآمار
ها در هر سـه   نين وزن بدن جنيانگيم). ١جدول (دار بود    يمعن

 II ي، گــروه تجربـ ـ )گــرم ١/٢۳±٠/١۵ (I يگــروه تجربـ ـ
به ) گرم ١/١۳±٢٠/٠ (III يو گروه تجرب  ) گرم ٢٠/١±٢٨/٠(

 ـ در مقا  يدار يصورت معن   ـ  ي  ۴۴/١±١٨/٠(رل سه بـا گـروه کنت
هـا   ني جن ي دم -يطول سر ). P>۰۵/۰(افته بود   يکاهش  ) گرم

 نسبت به گروه کنترل کاهش III و II ي تجربيها ز در گروهين
   .)۱جدول ) (P>۰۵/۰(  داشتيدار يمعن

  

  افت کردندين دريتوئ ي فني داروين که از روز ششم تا چهاردهم بارداري مادر وجنيرهايي متغيبررس: ۱ جدول
 

  شي مورد آزمايها گروه
  ها ريغتم

ن يتوئ يفن  نينرمال سال
kg/mg۶۰ 

ن يتوئ يفن
kg/mg۷۵ 

ن يتوئ يفن
kg/mg۹۰  

  ١۰  ١۰  ١۰  ١۰  تعداد  موش باردار
  ١٠٠  ١۰۷  ١١۶  ١٢٢  تعداد  ها نيجن

  )۰/۴(۶ *  )۴۴/۳(۵*  )۶۹/۵(۷ *  ۰)۰( )درصد( تعداد  ها نيبازجذب جن

  ١۳/١±٢٠/٠***  ٢٠/١±٢٨/٠***  ٢۳/١±١۵/٠***  ۴۴/١±١٨/٠  نيانگيم± اريانحراف مع  (g)ها  نيوزن جن
  ٠٨/٢١±۴۴/٢***  ٢۴/٢٢±۴۰/٢***  ۶۵/٢٢±۳/١***  ۰٢/٢۴±۶/١  نيانگيم± اريانحراف مع (mm) ي دمي سري اندازه

  )٢۴/٢۵(٢۶***  )٠٨/١۳ (١۴***  )٢۰/١١( ١۳***  ۰)۰(  )درصد(تعداد   ي هموراژي دارايها نيجن
  )٨٨/۳(۴*  )۶/۴(۵*  )۳١/۴(۵*  ۰)۰(  )درصد(تعداد   کولاريد فوليروئي با تيها نيجن

  )P >۰/ ۰۰۱ نمايانگر ***، P >۰/ ۰۱   نمايانگر** ،>۰۵/۰Pنمايانگر*(
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توئين سـبب کـاهش رشـد و نيـز جلـوگيري از افـزايش                 فني
ــدازه ــيني ان ــد  جن ــا گردي ــي  .ه ــروه تجرب ــين ٧، Iدر گ    جن

و )  درصد ۴۴/۳( جنين   ٥،  II، در گروه تجربي     ) درصد ٦٩/٥(
هاي   داراي خونريزي )  درصد ۴( جنين   ٦،  IIIدر گروه تجربي    

ها، پاها، گردن،  موضعي در نواحي مختلف بدن از جمله دست      
 جنـين   ١١٦همچنين از تعـداد کـل       . ستون فقرات و دم بودند    
، از تعـداد  ) درصد۳١/۴( جنين   ٥ در   Iمربوط به گروه تجربي     

ــي ١٠٧کــل  ــروه تجرب ــه گ ــوط ب ــين مرب ــين ٥ر  دII  جن    جن
به گروه تجربي   جنين مربوط١٠٠و از تعداد کل )  درصد٦/۴(

III تيروئيـد فوليکـولار مـشاهده    )  درصـد ٨٨/۳( جنـين  ٦ در
گـروه شـاهد       جنين مربوط بـه    ١٢٢در  ). ١-٣وير  اتص(گرديد  

از نقطه نظر آمـاري  . هاي فوق ديده نشد  از ناهنجاري  يك  هيچ
اي موضعي در بين سه     ه  اختلاف موجود در رابطه با خونريزي     

ــي ــروه تجرب ــي III و I ،II گ ــاهد معن ــروه ش ــا گ ــود   ب دار ب
)٠٥/٠<P .(        همچنين تيروئيد فوليکولار مشاهده شده در بـين

دار بـود    با گروه شاهد نيز معنـي III و  I  ،IIهاي تجربي     گروه
)٠٥/٠<P.(  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  

  

دارای هموراژی ) mg/kg/day۶۰دوز  (Iن تجربی يجن :۱ ريتصو
 )سمت راست(سه با گروه کنترل يدر مقا) فلش(ها  در ستون مهره

) mg/kg/day ۷۵دوز (II ن تجربیيجن: ۲ر يتصو
 )فلش(کولار يد فوليروئيدارای ت

 دوز IIIو گروه تجربی ) سمت راست( ن گروه کنترلي بي سهيمقا :۳ ريتصو
mg/kg/day۹۰) از نظر طول سری دمی )سمت چپ 
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  بحث
شه با عوارض ي همي در دوران باردار    صرع ييدرمان دارو       
 ـ ي بـرا  يفراوان  از  يک ـي). ١٠و١١( ن همـراه بـوده اسـت      ي جن

 که امروزه در درمان صرع مورد استفاده        يين داروها يتر يميقد
 ـ ).٨( باشد ين م يتوئ ي فن ،رديگ يقرار م   Dن در گـروه   يتـوئ  يفن

 آن از اسـتفاده FAD  کـا ي امري دارو و غذاي قرار دارد و اداره
 ).١٢( اسـت  کـرده  صـرع  انـواع  از يدرمان بعض  به حدودم را

 ـا اعظـم کـه قـسمت     دهد   يقات نشان م  يتحق  کـل  در دارو ني
 خـارج  کسيمـاتر کـه    يياز آنجا   و شود يم پخش بدن عاتيما

 ـردا نيجن تکامل در يمهم اريبس نقش آن ياجزا و يسلول ، دن
 ـ يوارد شدن به ماتر    باتواند   يمن  يتوئ يفن  بـر  ين سـلول  يکس ب

 مهـاجرت،  ،يلسـلو  يالقـا  و بگـذارد  ريتاث نيجن تکامل درون
). ١٣و١۴( دهـد  رييتغ را شده يزير برنامه مرگ و زيتما ر،يتکث

 يسه گروه تجربن يدهد که در ب    ينشان م ک  يدول   ج ي مطالعه
I، II و  III  قد و وزن    يپارامترها درسه با گروه کنترل     يدر مقا 

 ،ه مـسلم اسـت    آنچ). >٠٥/٠P(دارد   وجود يدار يکاهش معن 
عنوان   بهيدر دوران باردار  ران  يتوئ ي فن يتوان مصرف دارو   يم
کاهش قد  . ن دانست يتکامل جن و   رشد   يک فاکتور خطر برا   ي

 ني از محقق  ينظر برخ  به.  باشد يتواند به علل مختلف    يو وزن م  
توانـد   ي م ـي ضـد صـرع در دوران بـاردار     ي از داروها  استفاده

 ـ شود کـه ا ها نيباعث کاهش وزن و قد جن       ـ ي توانـد   ين امـر م
 ـ   ي پروتئ ي از کاهش محتوا   يناش . )١٥و١٦(ن باشـد   ين کـل جن

 ـ يفـضا  از عبـور  بـا  نيتوئ ي فن دهد که  يمطالعات نشان م    نيب
 خـون  گـردش  وارد ،نمـوده  عبـور  جفـت  از يسادگ به يپرز
قـات انجـام    ي با توجه بـه تحق     مارك .)١٦ و١٧( شود يم نيجن

 بـه دنبـال     يد بروز ناهنجار   را در مور   يگري د يها هيشده فرض 
 معتقد است کـه  يو. کند ي ضدصرع مطرح م  يمصرف داروها 

 ضدصـرع   ي داروهـا  ي  لهيوس ـ د شده بـه   يآزاد تول  يها کاليراد
 فـرد مـصرف کننـده و    يهـا   سلولي بر روي اثرات سم يدارا
ن يز ايدرولي در هيکيعلاوه وجود اختلال ژنت  هباشد، ب  ين م يجن

 ).١٨( دهـد  يش م ـين مواد را افزا   ي ا ييزا يها ناهنجار  تيمتابول

ــه ب ــانطور ک ــهم ــان شــد مکاني ــر اي ــسم اث ــروز ي ن دارو در ب
ن دارو  ي معتقدند که ا   يبرخ. ستي مشخص ن  اًقيها دق  يناهنجار

 ـيباعث کاهش فـولات جن     ک را  يدفولي شـده و کـاهش اس ـ      ين
 کننـد  ي مطـرح م ـ   ي در بروز ناهنجار   يک عامل اصل  يعنوان   به
م مهم اسـت کـه      يک کوآنز يا فولات   يک  يد فول ياس). ١٩و٢٠(

ستم ي ـد و بهبود عملکرد س ي قرمز و سف   يها  تکامل گلبول  يبرا
دهد که کاهش غلظـت   يباشد مطالعات نشان م    ي لازم م  يعصب

  گـردد  ييها يتواند باعث بروز ناهنجار    ي م يليفولات به هر دل   
 در  باًي که تقر  ييها ي از ناهنجار  يکي حاضر   ي در مطالعه  .)۲۱(

 ، بـروز کـرده بـود      يزان قابل تـوجه   ي به م  يروه تجرب هر سه گ  
ها  نيها، پاها، گردن و دم جن  در دستيرپوستي زيها يزيخونر
 در ير پوســتيــ زيهـا  يزيدر مــورد علـت بــروز خــونر . بـود 
ــ ــاييهــا نيجن ــه در معــرض داروه ــه ي ک  ضدصــرع از جمل

  انجام نشده است   يا اند، مطالعات گسترده   قرار گرفته  نيتوئ يفن
 ـله دخالـت دارد، ن ان مـس  ي در ا  يکه چه عامل  امر  ن  ي ا و از بـه  ي

در رابطـه بـا      انجـام شـده      ي در مطالعه  . دارد يتر قي دق يبررس
 ي که در معرض مـصرف طـولان       ييها ني در جن  يموراژبروز ه 

دهد  ي ضددرد بودند، نشان مي از جمله داروها ييمدت داروها 
ــمــصرف اکــه  ــي ــد  ين داروهــا م  کــاهش ترشــح ســببتوان

ها و   ن امر منجر به کاهش قطر رگ      يشود که ا  ايكلين  پروستاس
 ـ.)٢٢و٢٣(شـود   يهـا م ـ    در داخل رگ   يتجمع پلاکت  ن ي همچن
 از  ي بعـض  ي و همکارانش مصرف دوز بالا      ريندلر طبق مطالعه 

تواند باعث آزاد شـدن    يم م يها از جمله بنزوات سد     نگهدارنده
ثـر  ن بـا ا   يستامي ه ،ها شده  سل  ماست يها ن از گرانول  يستاميه

ال باعـث   ي انـدوتل  يهـا   موجـود در سـلول     H1 يهـا  رندهيبر گ 
 .شـود   عروق به عناصر مختلف      يي و تراوا  يريش نفوذپذ يافزا

ال ي انــدوتليهــا توپلاســم ســلول ي در داخــل سياز طرفــ
ن يستامير هيثأ وجود دارد که تحت ت   ي قابل انقباض  يها نيپروتئ

 ـ منجر به انقباض و تغ    ،منقبض شده   ـر شـکل ا يي ا ه ـ ن سـلول ي
ال از هم فاصله گرفته و ي اندوتليها ت سلولي و در نها   شود يم
توانـد منجـر بـه نـشت        يشود که م ـ   يجاد م ي ا ين آنها منافذ  يب
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هـا شـود      در بافـت   يزي خـونر  ي التهاب و حت   ، خون يپلاسما
 ي حاضـر همـوراژ  يهـا  يدر بررس ـ لذا احتمال دارد که    ).٢٤(
 ـهـا توج  سمي ـن مکانين را توسط ايتوئ يجاد شده توسط فن يا ه ي

 يتر قيشتر و دقياز به مطالعات بيناحتمال ن يکرد، به هر حال ا
 مورد مطالعـه،  يها ک در نمونهيگر از آثار تراتوژن ي د يکي. دارد

 ـ     زان آن ين بود که م   يجذب جن   ١٧/٥  تـا ٤ نيبـه مقـدار کـم ب
توانـد مربـوط بـه اثـرات      يله م ـان مـس ير بود که ا  ييمتغدرصد  

در هر سه  گريد مشاهده شده ينجارناه . دارو باشد  تهيسيتوکس
و  پـاپوتي    .کـولار اسـت   يد فول يروئيت) III و I،II (يگروه تجرب 

ن را به   يروگلوبوليان ژن ت  يقات خود عدم ب   يهمکارانش در تحق  
در  .)٢٥( کننـد  يکولار مطرح م ـ  يد فول يروئيعنوان عامل بروز ت   
 که در معرض ييها نيکولار در جنيدفوليروئيمورد علت بروز ت   

 مطالعـات  ،اند ن قرار گرفتهيتوئ ي ضدصرع از جمله فن يهادارو
ز با ين نيتوئ ي احتمال دارد که فن    و  انجام نشده است   يا گسترده

 ،کولار شـود يد فوليروئين ژن سبب بروز ت    يان ا ي ب ير بر رو  يثأت
 ـقـات ب  ياز به تحق  ين مطلب ن  ي ا يول  احتمـال داده    . دارد يشتري
 ـ    ين م يتوئ يشود که فن   يم  يهـا  سته شـدن کانـال  تواند سـبب ب

 ـ محتمـل اسـت کـه ا    ، شده يستم عصب ي در س  يميسد ن دارو ي
 ـه نظي ثانويامبرهايت پير فعالييباعث تغ  CAMP, CGMPر ي

 را القـا  ي متنـوع يهـا  يتوانـد ناهنجـار   ين عوامل م يشود که ا   
 درصـد  ۹۵ تـا  ۹۰دهد که  يقات نشان م  يتحق). ۲۶-۲۸(د  ينما
 ـ سـپس ا   ،شـود  يم ـن پلاسما بانـد     يبا پروتئ ن  يتوئ يفن ن دارو ي

 در کبد   ،ها و کبد پخش شده     ق خون در بافت   يسرعت از طر   به
 P45(CYP2C8, CYP3A4) توکرومي س ـيها ميزو آنزيتوسط ا

ها  مين آنزين دارو به ايسم ايشرفت متابول يشود و پ   يزه م يمتابول
  ). ۲۷، ۲۹-۳۱(  دارديبستگ

  
  گيري نتيجه

 ايـن  گرفـت  نتيجـه  توان مي حاضر پژوهش از آنچه نهايتاً     
 ـ يفن مصرف كه است  بـا  وهمزمـان  بـارداري  دوران در نيئوت

توانـد   ي نه تنها مي در موش سور)ژنزوارگان( زائي اندام دوران
 در ي دم ـ ين، کاهش وزن و کاهش طول سر      يسبب جذب جن  

 از جملـه    ييهـا  يتوانـد ناهنجـار    ين موش گردد، بلکه م ـ    يجن
 اختلال باعثو د يز القا نمايکولار را نيد فوليروئي و تيهموراژ

 در دوران ويـژه  بـه  دارو  ايـن .گـردد  جنـين  تكامـل  و رشد در
 ـ،شـود  مـصرف  بيـشتري  دقت و احتياط با دي باييزا اندام  ذا ل

 آن اثـر  مكانيـسم  يافتن و دارو ني ااثرات بيشتر بررسي جهت

  .داد انجام ن دارويرامون ايپ بيشتري تحقيقات  تااست لازم
  

 

   تشکرتقدير و 
 يژه آقاي لقمان به ويداروساز شركت محترم ولينومس از      
 در با  كهيعبداالله نژاد و سرکار خانم مهندس فلورا دوستدکتر 

 يـاري  طرح مـا را  اين انجام در نيتوئ يماده فن گذاشتن اختيار

  .شود ي ميقدردان ،كردند
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Background and Objective: One of the most important complications of utilization of anti-epilepsy drugs in 

pregnancy is an increase of fetal abnormality.  There is not enough information about the role of phenytoin 

on teratogenic effects on pregnancy and on fetal organogenesis.  Hence, this study was designed to determine 

the macroscopic abnormalities created by continuous use of phenytoin during organogenesis of fetus. 

Materials and Methods: Forty pregnant mice (NMRI type) were divided into three experimental groups  

(I, II, III) and one control group.  Three experimental groups I, II, III received 60mg/kg, 75 mg/kg, and 90 

mg/kg per day with 0.2 ml volume from the day 6.5 (GD6/5) to day 14.5 (GD14/5) of pregnancy 

intraperitoneally (i.p.).  The control group received the same volume of normal saline instead.  The mice on 

the day 18.5 of pregnancy were sacrificed, and their tail lengths, weights, and abnormalities were studied.  

Data were analyzed by ANOVA and Tukey tests. 

Results: In the experimental groups, the mean weight and tail length was reduced significantly compared to 

the control group (P<0.05).  In all three experimental group (I, II, III) abnormalities such as absorption of 

same fetal, hemorrhage in different organs and follicular thyroid was increased significantly compared to the 

control group (P<0.05).  

Conclusion: Our results show that utilization of the drug phenytoin in mouse during organogenesis not only 

induces absorption of some fetuses, weight loss, and tail length reduction, but it can also induce 

abnormalities such as hemorrhage and follicular thyroid.  
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