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  سعيد: ناممهرزادي                          : نام خانوادگي



 
 

 

ي ناشي از اسكلت يها يناهنجار بر روي E نيتاميو و نيملاتون اثر پيشگيري كننده يبررس   :نامه عنوان پايان
     رت نيجن آرسنيك در

  دكتر محمود خاكساري مهابادي: استاد راهنما

                     دامپزشكي :رشته                                    دكتراي حرفه اي: درجه تحصيلي

   شهيد چمران اهواز: اهدانشگ

   دامپزشكي: دانشكده

   93  : تعداد صفحه                     1389/ 11/  16: تاريخ فارغ التحصيلي

   ، ناهنجاري زاييEآرسنيك، رت، ملاتونين، ويتامين : كليد واژه ها

  وانـات يو ح در انسـان  منجـر بـه ناهنجـاري هـاي مـادرزادي     تراتوژن شناخته شده اسـت كـه    كي كيرسنآ  

گزارشات متعددي وجود دارد كه اثرات اين دارو به وسيله آنتي اكسيدان ها كاهش مـي  . شود يم يشگاهيآزما

بنابراين هدف مطالعه حاضر . اثرات آنتي اكسيداني داشته باشند Eبه نظر مي رسد كه ملاتونين و ويتامين . يابد

. مي باشـد  Eجنين رت به وسيله ملاتونين و  ويتامين پيشگيري يا كاهش ناهنجاري هاي ناشي از آرسنيك در 

در روز دهم آبسـتني بـه گـروه اول    . گروه تقسيم شدند 5سر رت آبستن انجام شد كه به  25اين مطالعه روي 

 10به گروه هاي ديگر به ترتيب ملاتونين بـا دوز  . نرمال سالين هم حجم آرسنيك تجويز گرديد) گروه كنترل(

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن، ملاتونين  11هر كيلوگرم وزن بدن، آرسنيك با دوز ميلي گرم به ازاي 

ميلـي گـرم بـه     10با دوز  Eميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن هم زمان با آرسنيك و ويتامين  10با دوز 

اخـل صـفاقي تزريـق    همه داروها به صـورت د . ازاي هر كيلوگرم وزن بدن هم زمان با آرسنيك تجويز گرديد

در روز بيستم آبستني، موش ها كشته شدند و پس از خارج كردن جنين ها،  قد و وزن آن ها تعيـين و  . شدند

سپس سيستم اسكلتي جنين هاي رنگ آميزي شده با اسـتفاده  . آلسين آبي رنگ آميزي شدند -با آليزارين قرمز

نتايج نشان داد كه درصد ناهنجاري . لعه قرار گرفتاز دستگاه استريوميكروسكوپ از نظر ناهنجاري مورد مطا

، چسبيدن دنده ها و ناهنجاري جناغ در گروه دريافـت كننـده آرسـنيك بـه       هاي شكاف كام، مهره شكاف دار

درصد اين ناهنجاري ها در گروه دريافت كننده آرسنيك به همراه ملاتـونين بـه   . بود 55و  20، 50، 50ترتيب 

،  5/18، 22/22بـه   Eو در گروه دريافت كننده آرسنيك به همراه ويتـامين    33/8و  25، 33/8، 33/8ترتيب به 

مي توانند به طـور معنـي داري وقـوع ناهنجـاري      و ملاتونين  Eبنابراين ويتامين . كاهش يافت 22/22صفر و 

  .هاي ناشي از آرسنيك را كاهش دهند

 
  



 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

  

  

هاي ميايي از جمله داروها ممكن است منجر به ناهنجاريدر معرض بودن جنين با مواد شي

شود و تكاملي هنوز يكي از مشكلات مهم بهداشتي محسوب مي نقايص. )40( جنيني يا سقط گردد

هاي ، ناهنجارينقايصاين % 2-3 .تكاملي هستند نقايصنوزادان به دنيا آمده دچار % 3-5در آمريكا 



ها به دارو درماني در دوره آبستني بر مي آن% 1كه در حدود  )39( ناشي از عوامل تراتوژن هستند

شوند، داروهاي عنوان تراتوژن براي جنين انسان تلقي ميه ماده ب 40 اگر چه تقريباً. )30( گردد

داروهايي مانند . كنندهاي جنيني ايجاد ميبسيار زيادي در حيوانات آزمايشگاهي ناهنجاري

از جمله شناخته  1و آرسنيك سفاميد، متيل نيتروزاوره، فني توئين، سيكلوف)40( والپروئيك اسيد

  .)22،24،82( باشند شده ترين داروهاي تراتوژنيك در انسان و حيوانات مي

هاي بهداشتي و امروزه مسموميت و آلودگي با آرسنيك يك نگراني جدي براي سازمان

هاي انسان در اثر آشاميدن آبگزارشاتي از پاتوژنيستي آن در . شودسلامت عمومي محسوب مي

همچنين ). 63( آلوده خصوصاً در هندوستان، بنگلادش و برخي نواحي خاورميانه در دست است

اي از آلودگي و پاتوژنيستي آن در انسان كه عمدتاً در نتيجه اثر بر روي سيستم هاي پراكندهگزارش

اكسيدان رسنيك بر روي سيستم آنتيآ ).26،47،63،66،86(باشد، وجود دارد اكسيدان بدن ميآنتي

اي اكسيداسيون را در بدن هاي زنجيرههاي آزاد شده و واكنشبدن اثر كرده و باعث تشيكل راديكال

آرسنيك در حيوانات نيز سبب عوارض شديد كلينيكي مانند درد شديد  ).60،66( نمايدتسهيل مي

در بسياري از موارد با مرگ ناگهاني  گردد ومي شكم و گاستروآنتريت همراه با هموگلوبينوري

توان آرسنيك داراي اشكال متنوعي بوده و از منابع مهم آلودگي با آن مي). 77( حيوان همراه است

ها و داروهاي ضدكنه در حمام كشها و حشرهكشهاي زيرزميني، خاك، جوندهبه آب خصوصاً آب

آرسنيك يك تراتوژن شناخته  ).26،47،51( هاي رشد طيور اشاره كردها و برخي مكملدادن دام

 .انجامدهاي جنيني در انسان و حيوانات خصوصاً حيوانات آزمايشگاهي ميشده است كه به نقص

افزايش مرگ و مير جنين به صورت در مطالعات اپيدميولوژيك ارتباط استنشاق دراز مدت آرسنيك 

سموميت حاملگي نشان داده شده و همچنين م كاهش وزن جنينهاي خودبخودي، و نوزاد، سقط
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جايي كه در تمام اين مطالعات، افراد در معرض مواد شيميايي و عوامل خطرزاي است ولي از آن

در مطالعاتي كه  اما. ها با قاطعيت قضاوت كردتوان در خصوص اين يافتهاند نميديگري نيز بوده

ز دوزهاي بالاي آرسنيك به شكل روي حيوانات آزمايشگاهي انجام گرفته، مشاهده شده كه تجوي

ناهنجاري .)76( تواند اثرات تراتوژنيك داشته باشد خوراكي، داخل صفاقي و يا تزريق وريدي مي

ها، جوش خوردگي ها و دندههاي اسكلتي، نقص در اندامهاي ناشي از آرسنيك شامل ناهنجاري

  ). 44،46،59(اشد بها، نبود يا كوتاهي دم و دم پيچ خورده و كاهش وزن ميمهره

شود و ملاتونين يكي از مشتقات سروتونين است كه عمدتاً توسط غده پينه آل توليد مي 

در . ست كه در تحقيقات متعدد آثار آنتي اكسيداني قوي آن به اثبات رسيده استيكي از داروهايي ا

ص راديكال هاي آزاد با اثر مستقيم به خصوي راديكالآوري كنندهواقع اين دارو يك جمع

ملاتونين الكترون را از راديكال دريافت كرده و خود به راديكال ). 8،87( باشدهيدروكسيل مي

هاي دخيل در  علاوه، ملاتونين فعاليت آنزيمبه. شود كه كمتر مضر و سمي است آزادي تبديل مي

سيداز را افزايش پراك-زدايي مواد اكسيدان همانند سوپراكسيد دسموتاز، كاتالاز و گلوتاتيونسميت

اكسيد - كاهد و از تشكيل نيتريكرا مي 1همچنين فعاليت آنزيم نيتريك اكسيد سنتاز. مي دهد

بنابراين، ملاتونين موجب محافظت غشاي سلولي در برابر مواد اكسيد كننده . كند جلوگيري مي

 ).8(شود  مي

وجود آن در ). 15،90( قوي شناخته شده است دانياكس يآنت كينيز به عنوان  E نيتاميو 

آزاد كه در طول  يها كاليو راد دهايچرب توسط پراكس يدهاياس ونيداسياز اكس يديپيل يغشا

با چند باند  راشباعيچرب غ يدهاياس .كنديمي ريشوند، جلوگيم جاديسوخت و ساز ا يندهايفرآ

شروع  ونيداسيواكنش پراكس يوقت. باشنديفوق العاده حساس م ونيداسيمضاعف، در مقابل پراكس
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 ونيداسيآزاد پراكس انيبن ليآزاد، از تشك انيبن هيدر ناح دروژنياتم ه كيبا دادن  E نيتاميشود، و

از آن جايي كه تاكنون تأثير دو داروي ضد استرس اكسيداتيو، يعني ملاتونين  ).13(كند يممانعت م

رت بررسي نشده است، لذا  هاي اسكلتي ناشي از آرسنيك در جنينبر روي ناهنجاري Eو ويتامين 

در اين مطالعه نقش اين داروها در كاهش يا پيشگيري از ناهنجاري هاي اسكلتي ناشي از آرسنيك 

در جنين رت ارزيابي شد تا ضمن ارزيابي تاثير محافظتي دو داروي فوق، مكانيسم تراتوژنيسيتي 

  .تر بررسي شودآرسنيك دقيق

با اعتلاء دانش بشري پيرامون مواد تراتوژن و عوامل اميدواريم با تلاش محققين ديگر،    

ي بهينه تأثير گذار بر آن و همچنين داروهاي مؤثر جهت درمان و پيشگيري از آن بتوانيم با استفاده

ها گام ها و توليد انبوه آنها در سطح وسيع صنعت در جهت كاهش ناهنجارياز آنتي اكسيدان

 .برداريم

 سعيد مهرزادي
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  تراتولوژي - الف

شناسي است كه در آن از تكامل غيرطبيعي و ناهنجارييك رشته از علم جنين 1تراتولوژي

  .شود هاي مادرزادي گفتگو مي
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مشخص ناهنجاري هاي كاملاًتراتولوژي براي نشان دادن نمونه در گذشته اصطلاح معمولاً 

تحت به سختي  2يا تالاسمي 1هايي همچون شكاف كاماهنجارين. هاي مادرزادي اختصاص داشت

عادي كم و بيش انحرافاتي در حقيقت تمام افراد بشر از حالت . گرفتاين نام مورد مطالعه قرار مي

بايد دانست كه يك حد قاطع براي . دهند و بنابراين تعريف وضعيت نرمال مشكل استنشان مي

محقق استانداردهايي براي وضعيت ساختماني يك فرد نرمال  وجود ندارد و هر 3اختلافات طبيعي

اگر ناهنجاري  ساختماني يك جنين . داند طبيعي ميانحراف از آن استانداردها را غيرپيشنهاد كرده و 

عجيب الخلقه ها  معمولاً. گويند 4آيد به آن مونستر صورت عجيب الخلقه درهدي باشد كه بدر ح

  ).4( ندقادر به زندگي نيست

در اوايل قرن نوزدهم بر روي رويان تكامل يافته جوجه مرغ تجربياتي  5سانيت و هايلر  

صورت ه تراتولوژي ب. عنوان يك علم تثبيت شده انجام دادند و با اين برخورد، مطالعه تراتولوژي ب

نرمال  هاي تكامل غيرويژه در تلاش جهت توجيه مكانسيمه گسترده با ژنتيك و عوامل محيطي، ب

                                                                                                     ).4( مربوط شد

ها در طي آن تكوين مي يابند، هم از نظر طول مدت و هم از نظر هايي كه اعضا و بافتدوره         

كه در  اي هر كدام، يك مرحله اوليه وجود داردبر. ، متفاوت استرداريزمان وقوع آن در طول با

پس از آن، يك دوره رشد سلولي وجود دارد و . طي آن، بافت ابتدايي شروع به تمايز مي نمايد

-   سد كه طي آن تكوين عضو كامل مياي فرا مي رن آغاز مي گردد، و بالاخره، دورهتكوين ساختما

براي ايجاد ناهنجاري . آينددي به حساب ميهمگي تغييرات رش تغييرات بعدي تقريباٌ. گردد

اگر تحريك پس از كامل شدن تمايز . ساختاري، تحريك بايد قبل از كامل شدن تكوين وارد شود
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تا پايان  همه اعضاي مهم تقريباً. وارد شود، تاثير چنداني به جز جلوگيري از رشد نخواهد داشت

  .)5،4( كشد ز آنها بيشتر هم طول مييابند، ولي تكوين بعضي اهفته دوازدهم تكوين مي

طور مرتب در معرض تماس با يك يا چند نوع از اين تحريكات موثر ه زنان باردار اغلب ب

يا آنقدر خفيف هستند  ولي خوشبختانه اين تحريكات عموماً. بر روي تكوين جنين قرار مي گيرند

پزشكان، داروهاي . اق مي افتندثيري نمي گذارند، يا پس از تشكيل ساختمان اتفأكه روي بافت ت

متعددي را براي بيماران باردار تجويز مي كنند كه اغلب اين تجويزها بدون تعمق كافي درباره آثار 

اغلب اين داروها، روي حيوانات آزمايشگاهي به اندازه . ها بر روي جنين صورت مي گيردبالقوه آن

هاي سياري از آنها مي توانند فقط براي بافتكافي مورد مطالعه قرار گرفته اند، ولي متاسفانه ب

در حال حاضر، هيچ مدل حيواني ). نمونه بارز اين داروهاست 1تاليدوميد(جنيني انسان سمي باشند 

  ).5،1( كندپيشگويي  جنين انسان را كاملاًتواند احتمال آسيب رساني به  نمي

 شخيص ميروسكوپي قابل تص مادرزادي ساختماني بوده و به طور ماكايبا اينكه اغلب نق

ص ايص آنزيمي و شيميايي غيرقابل رويت، ممكن است وجود داشته باشند كه اين نقايباشند، نق

  . گردندل اعمال شيميايي و فيزيولوژيك ميباعث اختلا

محصول . باشد ها و يا مواد رنگيها، چربيوليسم ممكن است مربوط به پروتئينآنومالي متاب

شوند و باعث اختلال اعمال اعضاي مختلف يا در بدن جمع ميهاي غيرطبيعي ناقص اين متابوليسم

هاي فيزيكي و شيميايي ممكن است ارثي باشند و يا در دوره  آنومالي. شوند گردند و يا دفع مي مي

  .زندگي داخل رحمي بوجود آمده باشند
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ص را كه بعد از ايگويند و نقمي 1ص مادرزاديايرا كه جنين در موقع تولد دارد نق يصاينق

  ).4( نامند مي 2ص اكتسابيايكند، نق تولد به علت عوامل فيزيكي شيميايي و بيولوژيك كسب مي

با . شد كه نقايص مادرزادي بيشتر ناشي از عوامل ارثي باشد تصور مي 1940تا اوايل دهه 

-ث ناهنجارياي كه مادران را طي دوران اول بارداري مبتلا كند باع، اينكه سرخجه3كشف گريك

تواند  هاي مادرزادي در انسان ميگردد، ناگهان آشكار گرديد كه ناهنجاريهايي در رويان مي

نشان داد كه  5و كالتر 4هاي بسيار جالب واركانيآزمايش. همچنين ناشي از عوامل محيطي باشد

شود،  يسبب ايجاد ناهنجاري م رتكمبودهاي مخصوص در مواد غذايي در طي دوران بارداري در 

نوبه خود به كشف تعداد زيادي از ه له باعث ترغيب عده بسياري از محققان شد كه بأو اين مس

با وجود پيشرفت سريع در . عوامل تراتوژن محيطي براي رويان پستانداران در حال رشد، شوند

كمي  بتاًهاي مادرزادي در انسان مطالب نسما درباره ناهنجاري  زمينه تراتولوژي، تاكنون بر دانش

هاي از تمامي ناهنجاري% 10در حال حاضر تخمين زده شده است كه در حدود . افزوده شده است

ديگر در اثر عوامل ژنتيك و كروموزومي و % 10شناخته شده در انسان در نتيجه عوامل محيطي و 

  ).4( باشد ميناشي از نقش تحريكات متقابل چندين عامل محيطي و ژنتيكي  باقيمانده احتمالاً% 80

ها در انسان را مشكل بتوان ويژه داروها در ايجاد ناهنجاريه نقش عوامل شيميايي، ب

بوده و به علاوه تعداد زيادي از داروهاي  6گذشته نگرزيرا كه مطالعات بيشتر . گيري كرد اندازه

 اي كه اخيراً توسط سازمان ملي تحقيقاتمطالعه. شود يممختلف توسط زنان باردار مصرف 

نوع داروي مختلف، با  900بهداشتي آمريكا انجام گرفته، نشان داده است كه در ميان زنان باردار 
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حد متوسط چهار نوع داروي مختلف، با حد متوسط چهار نوع دارو براي هر زن باردار، مصرف 

حتي با . از زنان باردار در طي دوران بارداري خود از دارو استفاده نكرده بودند% 20تنها . شود مي

اين استعمال بسيار پراكنده داروهاي شيميايي فقط تعداد نسبتاً كمي از داروهاي فراواني كه در طي 

بهترين مثال . راتوژن براي كودك شناخته شده اندطور مثبت به عنوان ته شوند، ب بارداري مصرف مي

مان غربي در آل 1961در سال . باشد كه يك قرص خواب آور و ضد تهوع استتاليدوميد مي

كه يك ناهنجاري ارثي » هافقدان كامل يا ناكامل اندام« 2و مرومليا 1متوجه گرديدند كه شيوع آمليا

  .)4( ستطور ناگهاني افزايش يافته اهنادري بوده است، ب

در مطالعه بر . باشد هاي مادرزادي بسيار متفاوت ميام مربوط به ميزان وقوع ناهنجاريارق

. كندتغيير مي% 98/1تا % 75/0دكان از هاي كودرصد ناهنجاري ت تولدها،روي مدارك رسمي و ثب

ها ها و بيمارستانهاي تولد در زايشگاهاين برآورد در مقايسه با آمارهاي منتشر شده بر مبناي گواهي

- گزارش شده است، كمي پائين% 3/3ا ت% 43/1هاي مادرزادي بين كه در آن ميزان وقوع ناهنجاري

 هايند، ولي در بين اين آمارها تفاوتصحت بيشتري دار گر چه ارقام اخير احتمالاًا. تر است

ها ممكن است ناشي از اختلاف واقعي در شيوع ناهنجاري در اين تفاوت. فاحشي نيز موجود است

كشورهاي مختلف باشد و يا به انواعي كه ناهنجاري تلقي مي شوند بستگي داشته باشد، زيرا كه 

طور خلاصه، احتمال دارد كه ه ب. كندآن از نژادي به نژاد ديگر فرق ميها و شيوع اريانواع ناهنج

تمام نوزادان زنده به دنيا آمده در هنگام تولد داراي يك يا چند ناهنجاري مادرزادي % 3تا % 2

شود، به علت آن است كه  برابر مي 2واضح باشند، و اينكه در پايان نخستين سال زندگي اين رقم 

  .)4( گردنداند بعدا آشكار مير مواقع زايمان قابل تشخيص نبودهها كه دناهنجاريده اي از ع

  عبور دارو از جفت - ب
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