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  سديم در    هاي اسكلتي ناشي از والپروات ناهنجاري رب E اثرات كاروديلول و ويتامينبررسي 

  جنين موش صحرايي
  

  3زاده ورزي ، حسين نجف1مهاباديمحمود خاكساري  ،2سياهيفاطمه حسيني ، 1رضا رنجبر
  
  

  چكيده
باشد.  هاي آزاد و استرس اكسيداتيو مي داراي اثرات تراتوژنيك روي سيستم اسكلتي انسان و حيوانات از طريق ايجاد راديكال ،سديم  تشنج والپروات  داروي ضد مقدمه:

ي استرس  هاي تجربي ايجاد كننده هايي مانند ديابت و نارسايي كليه مفيد است و در مدل و ضد التهابي دارد و در بيماري اكسيداني اثرات آنتي ،كاروديلول بتابلاكري
از  گيري در كاهش يا پيشاكسيدان شاخص)  (به عنوان آنتي E  ي نقش كاروديلول و ويتامين مقايسه ،ي حاضر مطالعهانجام هدف از  اكسيداتيو، اثر حفاظتي داشته است.

  .سديم در جنين موش صحرايي بود  هاي اسكلتي ناشي از والپروات ناهنجاري

) تا چهارم به ترتيب شاهدآبستني گروه اول (گروه  9و  8گروه انجام شد. در روزهاي  4سر موش صحرايي آبستن در  30روي بر  ،حاضر ي مطالعه ها: روش
  به ميزان E سديم و ويتامين  و والپرواتگرم/كيلوگرم  ميلي 5سديم و كاروديلول به ميزان   ، والپرواتگرم/كيلوگرم ميلي 300سديم به ميزان   سالين، والپروات نرمال
 -ها تعيين و با آليزارين قرمز و وزن آن طولها،  ها و استخراج جنين كشي تمامي موش آبستني پس از آسان 20داخل صفاقي تجويز شد. روز گرم/كيلوگرم  ميلي 100

 .در زير استريوميكروسكوپ مورد مطالعه قرار گرفتها  سيستم اسكلتي جنينشد و آميزي  رنگ آلسين آبي 

، 58/14، 58/14ي والپروات سديم به تنهايي به ترتيب  دار و آمفالوسل در گروه دريافت كننده ي شكاف هاي اگزنسفالي، شكاف كام، مهره درصد ناهنجاري ها: يافته
درصد و توسط  19/8و  55/6، 19/8، 55/6گرم/كيلوگرم به ترتيب  ميلي 5ها توسط كاروديلول با دز  درصد بود؛ در حالي كه درصد اين ناهنجاري 41/10و  66/16

سديم همراه با كاروديلول   ها در گروه والپروات ميانگين طول جنيندرصد كاهش يافت.  50/3و  50/3، 77/8، 50/3گرم/كيلوگرم به ترتيب به  ميلي 100با دز  Eويتامين 
 ها در گروه والپروات داري نداشتند. ميانگين وزن جنين اختلاف معني ، امار بودداري كمت طور معني  به شاهدنسبت به گروه  E  ويتامين ي اضافه  سديم به  و گروه والپروات

 .كمتر بود شاهدنسبت به گروه  بود، اماكاروديلول  ي اضافه  سديم به  سديم و گروه والپروات  هاي والپروات داري بيشتر از گروه طور معني  به ،E  ويتامين ي اضافه  سديم به 

بر روي  Eتأثير داشت، اما ويتامين  E  ويتاميني  ها به اندازه و تغييرات طول جنينسديم   ناشي از والپرواتهاي اسكلتي  بر روي ناهنجاريكاروديلول  گيري: نتيجه
  .ها اثر محافظتي بيشتري داشت تغييرات وزن جنين
  آبستني، دارو ناشي ازهاي  ، ناهنجاريE  ، كاروديلول، ويتامينسديم  والپروات واژگان كليدي:

  
هاي  ناهنجاري رب E اثرات كاروديلول و ويتامينبررسي  .زاده ورزي حسين خاكساري مهابادي محمود، نجف حسيني سياهي فاطمه،رنجبر رضا،  ارجاع:

  1289-1297): 448( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . سديم در جنين موش صحرايي   اسكلتي ناشي از والپروات

  
  مقدمه

سديم كه براي درمان انواع مختلف صـرع    تشنج والپروات  داروي ضد
شـامل  در انسان و حيوانات داراي اثرات تراتوژنيـك   ،شود استفاده مي
مـواد و  . باشـد  هـاي مـادرزادي مـي    ي عصبي و ناهنجاري نقايص لوله

هـاي در   داروهايي كه با آسيب به غشاهاي سلولي نظير جفت و سلول
توانند با ايجـاد عـدم تعـادل بـين دفـاع       حال تمايز و تكثير جنين، مي

هـاي كاتـالاز و سوپراكسـيد ديسـموتاز و      اكسيداني همانند آنزيم آنتي
هـاي آزاد،   راديكال منابعي مثل گلوتاتيون و استرس اكسيداتيو ناشي از

يكي هاي اسكلتي شوند.  هاي جنيني مانند ناهنجاري وجب ناهنجاريم
و هـاي آزاد   ايجاد راديكـال  والپروئيك اسيد،هاي تراتوژني  از مكانيسم
 بـر  ).1-3( باشـد  استرس اكسيداتيو مي ي تعادل به سمت افزايش كفه

باعـث   ،صرع حـين بـارداري    استفاده از داروي ضد ،اساس تحقيقات

 مقاله پژوهشي
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هـاي آزاد و آسـيب اكسـيداتيو سـلول      راديكـال  گيـري  افزايش شـكل 
). 4تواند نقـش مهمـي در پيشـرفت صـرع ايفـا كنـد (       گردد و مي مي

در مطالعات متعـدد    زايي آن خصوص ناهنجاري  به ،عوارض اين دارو
توانـد    مي ،گيري از اين عوارض پيش . از اين رو،به اثبات رسيده است

ــاران   ــن دارو را در بيمـ ــتفاده از ايـ ــدترمفاسـ ــويز   يـ ــد. تجـ   نمايـ
صـفاقي در    صورت داخـل   سديم به  والپرواتگرم/كيلوگرم  ميلي 400

هـاي اسـكلتي    باعث ايجاد ناهنجـاري  ،آبستني 8و  7يكي از روزهاي 
  ).5شود ( جنين موش سوري مي

Menegola گــزارش  ي جداگانــه در دو مطالعــه ،و همكــاران
ــو ــه تجـ ــروات ســـد زيكردنـــد كـ ــه ترت ميوالپـ ــبـ ــا دز بيـ    بـ

گرم/كيلوگرم به صورت زير  ميلي 400و گرم/كيلوگرم  ميلي 300-150
كوچـك و   ديدر مـوش سـف   يآبستن 9-11 ياز روزها يكي درجلدي 

در  ييهـا  يناهنجار نظير ياسكلت يها يباعث ناهنجار يي،موش صحرا
 ،گـر يدر مطالعـات د  ).6-7( شود يها م دنده وها  استخوان جناغ، مهره

از گرم/كيلوگرم بـه صـورت داخـل صـفاقي      ميلي 400و  200 زيتجو
باعـث   ي،آبستن 8(سه بار) و  9 هاي در روز بيبه ترت ميوالپروات سد

كوچك و مـوش   ديدر موش سف ياسكلت ستميس يها يناهنجار جاديا
  ).8شده است ( ييصحرا

ي خاكساري مهابـادي و همكـاران، تجـويز والپـروات      در مطالعه
لـوگرم بـه صـورت داخـل صـفاقي، در      گرم/كي ميلي 300سديم با دز 

هـاي شـكاف كـام،     آبستني، باعـث ايجـاد ناهنجـاري    9و  8روزهاي 
 Abdel Salamي  ). در مطالعـه 9دار و اگزنسفالي شد ( ي شكاف مهره

بيان شده است كه تجويز والپروات سديم بـا   Abd Alaziz Allamو 
ــاي   ميلـــي 400دز  ــاواژ در روزهـ ــورت گـ ــه صـ ــوگرم بـ   گرم/كيلـ
آبستني، باعث ايجاد تأخير تكامل و استخواني شدن در اسكلت  20-1

  ). 10شود ( اي جنين موش صحرايي مي محوري و زايده
بـه  چند اين دارو  بتا است. هر ي گيرنده  آنتاگونيست ،كاروديلول

امـا بـراي آن اثـرات     ،هـاي قلبـي كـاربرد دارد    در بيمـاري  هعمدطور 
 ،همچنـين ). 11(انـد   برشـمرده  محافظتي عليـه عوامـل اكسـيدان نيـز    

تري از خـود كـاروديلول دارد.    توان قوي ،آن ي متابوليت هيدروكسيله
اكسيداسيون ليپيـدهاي   هاي آزاد از پر كردن راديكال  با جمع ،اين دارو

و همكــاران  خاكســاري ).12( نمايــد غشــاي ســلولي جلــوگيري مــي
 بـه يلـوگرم  گرم/ك ميلـي  5گزارش كردند كه تجويز كـاروديلول بـا دز   

هـاي سيسـتم    ناهنجـاري  ،آبسـتني  13صورت داخل صـفاقي در روز   
). 4( اسكلتي ناشي از سيكلوفسـفاميد در جنـين مـوش را كـاهش داد    

اكسيداني  از طريق خاصيت آنتيگرم/كيلوگرم،  ميلي 5كاروديلول با دز 
گـالاكتوز را كـه سـبب    -Dمدت  تواند اثرات مخرب تزريق طولاني مي

  ).13بهبود بخشد ( ،شود ادگيري و حافظه ميپيري و كاهش ي
ت شده اس  اكسيدان قوي شناخته عنوان يك آنتي  نيز به E  ويتامين

در داخــل غشــاي چربــي بــه منظــور جلــوگيري از  E). ويتــامين 14(
تواند غشاي سـلولي را   هاي آزاد كه مي اكسيداسيون و تشكيل راديكال

كند. استرس اكسيداتيو به طور معمول در ميان  آسيب برساند، عمل مي
ي سيگار، بيماران مبتلا به ديابت، بيماران مبـتلا بـه    افراد مصرف كننده

يابـد.   عروقـي افـزايش مـي    -اري قلبـي سرطان و افراد مبـتلا بـه بيم ـ  
گيـري از   در پـيش  Eدهد كه دزهاي بالاي ويتامين  تحقيقات نشان مي

اكسيداني نقش مهمي  عروقي و سرطان با عمل آنتي -هاي قلبي بيماري
هايي وجود دارد مبني بر اين كه مصـرف دزهـاي    كنند. گزارش ايفا مي

با افزايش خطر ابـتلا بـه   ي اول بارداري،  در سه ماهه Eبالاي ويتامين 
هاي عمده همراه نيست، امـا ممكـن اسـت بـا كـاهش وزن       ناهنجاري

  ).15همراه باشد (
ــايي آن از ــه  ج ــهك ــامين ي مقايس ــاروديلول و ويت ــر  E  ك روي ب

سـديم در جنـين مـوش      هاي اسـكلتي ناشـي از والپـروات    ناهنجاري
قش اين ن ي حاضر با هدف ارزيابي مطالعه ،بودصحرايي بررسي نشده 

هـاي اسـكلتي ناشـي از     گيـري از ناهنجـاري   داروها در كاهش يا پيش
  .انجام شدسديم در جنين موش صحرايي   والپروات

  
  ها روش

حاضـر شـامل والپـروات     ي داروهاي مورد استفاده در مطالعه داروها:
 تهيـه  Eآمپول ويتـامين  ، شده از شركت روز داروي تهران  تهيهسديم 

شـده از شـركت     كـاروديلول تهيـه  و  دارويـي اسـوه  شده از شـركت   
  بودند. داروسازي عبيدي

نژاد  ي هاي صحرايي نر و ماده از موش ،در اين مطالعه حيوانات:
Wistar       كه از مركـز تحقيقـات و نگهـداري حيوانـات آزمايشـگاهي

، اسـتفاده گرديـد.   ندشاپور اهواز تهيه شد دانشگاه علوم پزشكي جندي
 ـ  موش   مـاهگي و ميـانگين وزنـي     3-4ن حـدود  ا س ـهاي صـحرايي ب

ابق با شرايط محيطي در تط منظور  به هفته يك حدود گرم، 200 ± 20
  طــور مجــزا از يكــديگر، تحــت دمــاي       حيوانــات بــه  ي خانــه

 ساعت 12 روشنايي ساعت 12 ي دوره و گراد سانتي ي درجه 21 ± 2
ــاريكي، ــرايط ت ــان ش ــه يكس ــي و اي تغذي ــداري محيط ــدند نگه . ش

ي  ي اخـلاق دانشـكده   هاي تجربي مورد استفاده توسط كميته نامه شيوه
هـاي   پزشكي دانشگاه شهيد چمران اهـواز مطـابق بـا دسـتورالعمل     دام
هاي حيواني مورد استفاده قرار گرفت. براي كاهش  المللي آزمايش بين

درد و رنج حيوانات، از حداقل تعداد حيوان جهـت بـه دسـت آوردن    
  اطمينان استفاده شد. هاي قابل  داده

 بـا  مـاده  صحرايي موش سر سه هر گيري، جفت عمل انجام براي
قرار داده شدند و روز بعد بـا   يكديگر كنار نر صحرايي موش سر يك

هـاي   پلاك واژني، روز صفر آبستني تعيـين گرديـد. مـوش    ي مشاهده
سر  5طور ميانگين   گروه مجزا و در هر گروه به 4صحرايي آبستن در 
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 هـا بـه   مصـرف دارو  ي داري شـد. نحـوه   صحرايي آبسـتن نگـه   موش
 روزهـاي  در اول (گروه شاهد)، گروههاي  ي بود كه براي موشصورت 

سـالين بـه    نرمال و سديم  حجم والپروات به صورت هم آبستني 9 و 8
(گـروه  هـاي گـروه دوم     بـراي مـوش   شكل داخل صفاقي تجويز شد.

والپـروات   )9، 16-17( آبسـتني  9و  8 روزهـاي  والپروات سديم) در
صورت داخل صفاقي تجويز   بهگرم/كيلوگرم  ميلي 300 ميزان به سديم 

 سوم (گروه والپروات سديم و كاروديلول)، گروههاي  براي موش شد.
 بـه گرم/كيلوگرم  ميلي 5اه كاروديلول به ميزان همر به سديم، والپروات

چهارم  گروههاي  و براي موش )18صورت داخل صفاقي تجويز شد ( 
 همـراه  بـه  سـديم،  والپـروات  )،E(گروه والپروات سـديم و ويتـامين   

صورت داخـل صـفاقي     بهگرم/كيلوگرم  ميلي 100به ميزان  E ويتامين 
  ).19تجويز شد (
ــه ــري: نمون ــوش، آبســتني 20در روز  گي ــام م ــاي صــحرايي  تم ه

شـدند و   كشـي  آسـان  كلروفرم،بيهوشي با  روش دارو به ي كننده  دريافت
هـا از رحـم    شكمي و برش شاخ رحم، جنـين  ي پس از باز كردن محوطه

 ي ها از كيسـه  جنين ،. بلافاصله)10( موش صحرايي مادر خارج گرديدند
هاي زنده و  آمنيون خارج شدند. در مورد هر موش صحرايي، تعداد جنين

هاي زنده با اسـتفاده   وزن و طول جنين ،شمارش شد و سپس جذب شده
 ي ظاهري و مطالعـه  ي گيري شد. پس از مشاهده از ترازو و كوليس اندازه

 درجـه  96 الكل در ها جنين، احشاءزدايي و كني پوست از سپها،  دقيق آن
 آليـزارين  و درصد 5/14 آبي آلسين از مخلوطي در، سپس و شدندتثبيت 
 از بعد و گرفتند قرار گلاسيال استيك سيدا و اتانول در درصد 5/12 قرمز
شستشو و در  شفاف مقطر آب و گليسرين با پتاس محلول در گرفتن قرار

 بـا هـا   ). نمونـه 20( شـدند  داده قـرار  خالص گليسرين محلول در، نهايت
 نظــر از) Nikon SMZ 800 Japan( استريوميكروســكوپ از اســتفاده

 دقيـق  بررسـي  مـورد اي،  زايدههاي سيستم اسكلتي محوري و  ناهنجاري
 .گرفتند قرار

 مورد مطالعـه، هاي مختلف  آمده از گروه دست  بههاي  داده آناليز آماري:
 )version 17, SPSS Inc., Chicago, IL( 17 ي نسخه SPSSافزار  نرم در

و  One-way ANOVAاز آزمـون   ها، ثبت شدند. جهت واكاوي داده
جهت تعيين ( )Least significant difference )LSD آزمون ،سپس

 P > 050/0 ها در سـطح  شد. تفاوت ميانگين) استفاده ها اختلاف داده

 در اسـتاندارد  خطـاي  ±صورت ميـانگين    نتايج به .دار تلقي شد معني
  .شدند داده نشان جداول و نمودار
  

  ها افتهي
سر و تعداد  30 ،هاي مختلف هاي مادر آبستن در گروه تعداد كل موش

هـاي   سر بود كـه بـه تفكيـك در گـروه     225 به دست آمدههاي  جنين
. بررسي نتـايج آمـاري نشـان داد كـه     مده استآ 1مختلف در جدول 

هاي مختلف با يكـديگر   شده در گروه  هاي زنده و جذب درصد جنين
  .داري نداشت اختلاف معني

حسب گرم تعيين شد و ميانگين  وزن هر جنين بر :ها وزن جنين
مشـخص گرديـد. ميـانگين وزن     1 شكلهاي هر گروه در  وزن جنين

سديم به همـراه   سديم، والپروات ، والپرواتشاهدهاي  ها در گروه جنين
ــروات ــاروديلول و والپ ــامين  ك ــراه ويت ــه هم ــديم ب ــب  E  س ــه ترتي   ب

ــرم 00/3 ± 18/0 ،33/2 ± 10/0 ،30/2 ± 20/0 ،46/4 ± 60/0  گـــ
 گـروه  در هـا  جنـين  وزن ميـانگين  ،1 شـكل  بـه  توجه با. شد محاسبه

 )P > 001/0( داري معنـي  طـور  بـه   سديم والپروات  ي كننده دريافت 

  استثناي گروه دريافت  ها به هاي ساير گروه كمتر از ميانگين وزن جنين
   بود.) P < 050/0سديم به همراه كاروديلول ( والپروات ي كننده

 

  
ي ها نيجنانحراف معيار وزن (گرم) در  ±ي ميانگين  . مقايسه1شكل 

  ي مختلف تحت مطالعهها گروه
  .باشد يم ها گروه) وزن گروه شاهد با ساير P > 050/0( دار يمعني اختلاف  دهنده  نشان*
) وزن گروه والپروئيك و والپروئيك به P > 050/0( دار يمعني اختلاف  دهنده  نشان #

  .باشد يم ها گروههمراه كاروديلول با ساير 
) وزن گروه والپروئيك و والپروئيك به P > 050/0( دار يمعني اختلاف  دهنده  نشان †

  .باشد يم ها گروهبا ساير  Eهمراه ويتامين 

  
  طالعهم موردي مختلف ها گروهدر  شده  جذبي زنده و ها نيجني صحرايي آبستن، ها موش. تعداد 1جدول 

  (درصد) شده  جذبهاي  ينجنتعداد درصد)( ي زندههانيجنتعداد تعداد موش آبستن  ها گروه
  2) 27/3(  59)73/96( 8  شاهد

  6) 11/11(  48)89/88( 7  سديم والپروات 
  4) 15/6(  61)85/93( 8  سديم + كاروديلول والپروات 
  E 7 )00/95(57  )00/5 (3 سديم+ ويتامين  والپروات 
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داري  طور معني  بهشاهد ها در گروه  ميانگين وزن جنين ،همچنين
)001/0 < P( هـا بـود.   ها در سـاير گـروه   بيشتر از ميانگين وزن جنين 

سـديم بـه    والپـروات  ي كننـده   ها در گروه دريافت ميانگين وزن جنين
از ميـانگين  بيشـتر   )P > 001/0داري ( طور معني  به E  همراه ويتامين
ســديم و   والپــروات ي كننــده  هــاي دريافــت هــا در گــروه وزن جنــين
هـا   سديم به همراه كاروديلول و كمتر از ميانگين وزن جنين  والپروات
  بود. شاهددر گروه 

نشـان داده شـده اسـت،     2طور كه در شكل  همان :ها طول جنين
 سديم، والپـروات   ، والپرواتشاهدهاي  ها در گروه ميانگين طول جنين

بـه   E سديم به همراه ويتـامين   سديم به همراه كاروديلول و والپروات 
 84/31 ± 88/0 ،28 ± 52/0 ،19/26 ± 84/0 ،32/36 ± 28/0ترتيب 

هـا در   ول جنـين ط ـ ميـانگين . شـد  متر محاسبه ميلي 50/29 ± 67/0 و
ــت  ــروه درياف ــده  گ ــروات ي كنن ــه   والپ ــديم ب ــي   س ــور معن   داري  ط

)001/0 < P(   هـا بـود.    هـاي سـاير گـروه    كمتر از ميانگين طـول جنـين
 والپـروات  ي كننـده   هـا در گـروه دريافـت    ميانگين طول جنين ،همچنين

سـديم بـه     والپروات ي كننده  سديم به همراه كاروديلول و گروه دريافت 
) P > 001/0داري ( طور معني  به شاهدنسبت به گروه  E  همراه ويتامين

 والپـروات  ي كننـده   ها در گـروه دريافـت   متر بود. ميانگين طول جنينك
 هـا در گـروه دريافـت    با ميانگين طول جنين ،سديم به همراه كاروديلول 
  داري نداشت. اختلاف معني E  سديم به همراه ويتامين والپروات ي كننده 

هـا بـه    در جنـين مشاهده شده ناهنجاري  هاي اسكلتي: ناهنجاري
صــورت جــذب شــدن جنــين،   ســديم بــه  دنبــال مصــرف والپــروات

چسـبيدن    هم  دار، به شكاف ي  مفالوسل، اگزنسفالي، شكاف كام، مهرهآ
نـاقص   ي هاي جناغ و دنده استخواني نشدن مهره ،ها ي مهره مركز بدنه

 هاي مشـاهده  . تعداد و ميانگين درصد ناهنجاري)3-8 هاي (شكل بود
اسـت.  آمـده   2داروها در جـدول   ي كننده  هاي دريافت شده در گروه 

 هـا در گـروه دريافـت    نتايج آماري نشان داد درصد وقـوع ناهنجـاري  
) بـا  P > 001/0( يدار سديم داراي اخـتلاف معنـي   والپروات ي كننده 

هـا در گـروه    ميـزان كـاهش ناهنجـاري   چـه   ها است. اگـر  گروه ساير
نسبت بـه گـروه    E  سديم به همراه ويتامين  والپروات ي كننده  دريافت
 امـا  ،سديم به همراه كاروديلول بيشـتر بـود    والپروات ي كننده  دريافت

  ).P < 050/0داري با يكديگر نداشتند ( اختلاف معني
  

  
ي ها نيجن) متر يليمانحراف معيار طول ( ±ي ميانگين  . مقايسه2 شكل

  ي مختلف تحت مطالعهها گروه
  .باشد يم ها گروه) گروه شاهد با ساير P > 050/0( دار يمعني اختلاف  دهنده  نشان *

  .باشد يم ها گروه) گروه والپروئيك با ساير P > 050/0( دار يمعني اختلاف  دهنده  نشان #
) گروه والپروئيك به همراه كاروديلول P > 050/0( دار يمعني اختلاف  دهنده  نشان †

  .باشد يم ها گروهبا ساير  Eو والپروئيك به همراه ويتامين 

  
  ي مختلفها گروهي ها نيجندر  شده  مشاهدهي ها يناهنجار. تعداد و ميانگين درصد 2جدول 

  ها گروه
  درصد)تعداد ( ها يناهنجار

  شكاف كام
ي  مهره
   دار  شكاف

  آمفالوسل  اگزنسفالي
عدم استخواني 
  شدن جناغ

ستون 
  مهره

ي  دنده
 ناقص

 † #  * † #  †  † #  † #  † #   شاهد

  *  سديم  والپروات

)58/14 (7  

* 

)66/16 (8  

* 

)58/14 (7  

* 

)41/10 (5  

* 

)58/14 (7  

*  

)25/6 (3  

* 

)25/6 (3  

 سديم +  والپروات
  كاروديلول
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 ي والپروات سديم، تجويز اين دارو تأثير بيشتري روي تشـكيل مهـره  
  دار داشت.  شكاف
  

  
ي ها دندهو  ي نماي پشتي ستون مهرهكروسكوپيموياستر. تصوير 7شكل 

آلسين  - آليزارين قرمز آميزي رنگي موش صحرايي ( روزه  20شناور جنين 
ي تشكيل ا دندهغضروف ناقص ( صورت  بهي سيزدهم  دنده )لفاآبي). 

كامل با پيكان  صورت  بهي سيزدهم  دندهب) نشده است) با پيكان سياه و 
   است. شده  دادهنشان  رنگ قرمز

  
 ـ   مورد ناهنجاري مطالعات متعددي در ه هاي اسـكلتي در جنـين ب

 Ehlers است. براي مثال،فاده از والپروات سديم انجام شده دنبال است
در بررسـي اسـاس   ، )21( و همكـاران  Finnell ) و نيز8( و همكاران

 كردنـد مشـاهده   ،موش آزمايشگاهيدر يك اسيد ئتراتوژنيسيته والپرو
 هـا  ناهنجاري بر آبستني، علاوه 5/8در روز يك اسيد ئتجويز والپروكه 
 به منجر اوليگوداكتيلي، و اسپينابيفيدا داكتيلي، سين از جمله ها اندام در

گرديـد كـه بـا     اي جمجمـه  عصبي طناب شدن در بسته موفقيت عدم
  .حاضر مطابقت دارد ي برخي از نتايج مطالعه

  

  
ي موش  روزه  20ي جناغ جنين كروسكوپيموياستر. تصوير 8شكل 

 يجناغي ها مهره لف)اآلسين آبي).  -قرمز نيزاريآل آميزي رنگصحرايي (
)St عدم استخواني شدن ؛ ب) ي موش صحرايي روزه  20) در جنين سالم

   .باشد يم مشاهده قابلي خوب  بهي جناغ ها مهره
Elmazar  ممكـن اسـت اثـر سـمي     اند كه  بيان داشتهو همكاران

در اثـر تغييـرات دژنراتيـو    هـا   مستقيم دارو يا وضـع نامناسـب جنـين   

شـده   ساختمان غشاهاي جفتي كه تحت تأثير والپروات سـديم ايجـاد  
  .)22( ها باشد علت جذب شدن جنين ،است

Massa هاي سوري آبسـتن   اي بر روي موش مطالعه ،و همكاران
يـك اسـيد انجـام دادنـد و     ئنظر ناهنجاري اسكلتي ناشـي از والپرو  از

گيري بـا دز   پس از جفت 5/8در روز  گزارش نمودند كه تجويز دارو
صورت داخل صفاقي   والپروات سديم به مول/كيلوگرم 36/1يا  72/2

 ي كه با نتايج مطالعـه ) 23(شود  هاي اسكلتي مي باعث بروز ناهنجاري
  خواني دارد. حاضر هم

Faiella  و همكاران بيان كردند كه تجويز داروي والپروات سديم
گرم به ازاي هر كيلـوگرم وزن مـوش در    ميلي 400و  300، 200با دز 

باعث كاهش وزن و ايجاد ناهنجاري اسـكلتي   ،آبستني 9و  8روزهاي 
از قبيل شكاف كام، ناهنجاري در اندام مانند اسپينابيفيدا و ناهنجـاري  

  دارد. تطابقمحاضر  ي كه با نتايج مطالعه )17( شود در دنده مي
ي ملاتـونين و   كننده گيري اثر پيش ،و همكارانخاكساري مهابادي 

شـده   هاي اسكلتي ايجـاد  كاروديلول در ايجاد شكاف كام و ناهنجاري
دادنـد. در   مطالعـه قـرار   در جنين موش مورد را توسط سيكلوسفاميد

  ، ملاتـونين بـا دز   گـرم  يميل ـ 20سيكلوسفاميد بـا دز   ،آبستني 10روز 
آبستني تزريق  10در روز گرم  ميلي 5و كاروديلول با دز گرم  ميلي 10

ملاتونين و  ي كننده  هاي دريافت شد. درصد بروز شكاف كام در گروه
شـده شـامل    هاي اسـكلتي ايجـاد   كاروديلول كاهش يافت. ناهنجاري

 ي كننـده  دريافـت هاي  اي و نقص در جناغ بود كه در گروه نقص مهره
كاروديلول كه بيان شد  ،ملاتونين و كاروديلول كاهش يافت. همچنين

اثر پروفيلاكتيك بيشتري براي مهار سيكلوسفاميد در ايجاد شكاف كام 
  .)4( هاي اسكلتي دارد و ناهنجاري

اكسيداني كاروديلول در مطالعـات متعـدد بـه اثبـات      خواص آنتي
در بررسـي اثـر   يدي و همكـاران  رش ـ ،مثـال   عنـوان   رسيده است. بـه 

هـاي سيسـتم اسـكلتي     روي ناهنجاريبر كاروديلول و اسانس باريجه 
درصـد   ند كـه گزارش نمود ،ناشي از كافئين در جنين موش صحرايي

  كـافئين بـا دز    ي كننـده   هاي شكاف كام، در گـروه دريافـت   ناهنجاري
بـود.  درصـد   33/33 موش گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن ميلي 80

كافئين همـراه بـا    ي كننده  ميزان وقوع اين ناهنجاري در گروه دريافت
كافئين همراه با  ي كننده  درصد و در گروه دريافت 85/2كاروديلول به 

هـا در گـروه    درصد كاهش يافت. ميـانگين وزن جنـين   3/8باريجه به 
 ،جهكافئين همراه با كاروديلول و كافئين همراه با باري ي كننده  دريافت

  تنهـايي    كـافئين بـه   ي كننده  داري بيشتر از گروه دريافت طور معني  به
  ).24( بود

گرم به  ميلي 5همچنين بيان شده است كه تجويز كاروديلول با دز 
هـاي ظـاهري و    ازاي هر كيلوگرم وزن بدن، باعـث ايجـاد ناهنجـاري   

و  Singh ،. همچنــين)4هــا نشــده اســت ( اســكلتي در جنــين مــوش

 بالف

 بالف
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ــا دز   ي همكــاران در مطالعــه ــاروديلول ب ــه ك ــد ك ــان نمودن   خــود بي
عنـوان    توانـد بـه   مـي  ،گـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن      ميلي 5

و همكـاران، بيـان نمودنـد كـه      Morsy .)18( اكسيدان عمل كند آنتي
بـا خاصـيت   گرم/كيلـوگرم   ميلـي  1و  10تجويز كاروديلول با دزهاي 

ــي ــا  اكســيداني خــود، نفر آنت ــاتي ناشــي از ديابــت ايجــاد شــده ب وپ
  ).25را كاهش داد (گرم/كيلوگرم  ميلي 65استرپتوزوتوسين با دز 

 و ملاتونين ي كننده گيري  پيش اثر همكاران، وخاكساري مهابادي 
 ايجـاد شـده   اسكلتي هاي ناهنجاري و كام شكاف ايجاد در كاروديلول

 مطالعــهرا مــورد  صــحرايي مــوش جنــين در سيكلوســفاميد توســط
 ،گــرم ميلــي 20دز  بــا سيكلوســفاميد آبســتني، 10 روز در. قراردادنــد
   روز درگـرم   ميلـي  5دز  بـا  كـاروديلول  و گرم ميلي 10دز  با ملاتونين

دريافـت   هاي گروه در كام شكاف بروز درصد. شد تزريق آبستني 10
 اسـكلتي  هـاي  ناهنجاري. يافت كاهش كاروديلول و ملاتونين ي كننده 

 هاي گروه در كه بود جناغ در نقص و اي مهره نقص شامل شده،ايجاد 
 بيـان  همچنـين، . يافت كاهش كاروديلول و ملاتونين ي كننده  دريافت

 در سيكلوسـفاميد  مهـار  براي بيشتري پروفيلاكتيك اثر كاروديلول شد
) كه دراين مطالعـه  4دارد ( اسكلتي هاي ناهنجاري و كام شكاف ايجاد

هاي ناشي  توانست ناهنجاريگرم/كيلوگرم  ميلي 5نيز كاروديلول با دز 
  از سديم والپروات را كاهش دهد.

Kumar گـزارش كردنـد كـه كـاروديلول بـه دليـل        ،و همكاران
گـرم بـراي هـر     ميلـي  2اگـر بـه ميـزان     ،اكسيداني خود خاصيت آنتي

صـورت داخـل صـفاقي تجـويز       كيلوگرم وزن بدن موش صحرايي به
 80از مسموميت كليـوي ناشـي از مصـرف جنتامايسـين بـا دز       ،شود
  .)13( كند گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن جلوگيري مي ميلي

 جنينـي  هـاي  توانسـت ناهنجـاري   Eويتامين  ،حاضر ي در مطالعه
 ـ   د كاهش را سديم والپروات از ناشي ثير در مطالعـات  أهـد كـه ايـن ت

، خاكسـاري مهابـادي و   بـه عنـوان مثـال    .گزارش گرديـد  ديگران هم
ــف ــه زاده نج ــامين   ي در مقايس ــيليمارين بــر روي   Eاثــر ويت و س

ين در موش صـحرايي مشـاهده   ئتو هاي جنيني ناشي از فني ناهنجاري

گـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن      ميلي 100با دز  Eكردند كه ويتامين 
داري كاهش  طور معني  را به ينئتو وقوع شكاف كام ناشي از فني ،بدن

ين ئتو فني ي كننده  هاي دريافت ها وقوع شكاف كام را در گروه داد. آن
ايـن   ،Eكه با مصرف ويتـامين   حالي در ؛گزارش كردنددرصد  66/16

با اين دز، هـيچ   E. تجويز ويتامين كاهش يافتدرصد  77/2مقدار به 
  .)26نداد (ها نشان  گونه ناهنجاري اسكلتي را در جنين موش

 ي كننـده   گيري بررسي اثر پيشخاكساري مهابادي و همكاران، با 
هاي اسكلتي ناشي از آرسـنيك   بر روي ناهنجاري Eملاتونين ويتامين 

  بــا دز  Eكــه ويتــامين نــد گــزارش نمود ،در جنــين مــوش صــحرايي
هـاي   درصد وقوع ناهنجاري ،گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن ميلي 10

 ـ   جنيني ناش ـ داري كـاهش داد. درصـد    يي از آرسـنيك را بـه شـكل معن
هـا و   دار، چسـبيدن دنـده   شـكاف  ي  هاي شـكاف كـام، مهـره    ناهنجاري

ــت  ــروه درياف ــاغ در گ ــاري جن ــده  ناهنج ــب   ي كنن ــه ترتي ــنيك ب   آرس
ــد درصــد 55 و 20، 50، 50 ــن   حــالي در ؛گــزارش گردي ــزان اي ــه مي ك

، صفر 50/18، 22/22به  Eويتامين  ي كننده  ها در گروه دريافت ناهنجاري
با اين دز، هيچ  E. همچنين، تجويز ويتامين كاهش يافت درصد 22/22و 

  .)16ها نشان نداد ( گونه ناهنجاري ظاهري و اسكلتي را در جنين موش
 Eكاروديلول و ويتامين  مشخص شد كه تجويز ،حاضر ي در مطالعه

لتي جنـين مـوش   هـاي اسـك   به كـاهش درصـد ناهنجـاري    چه منجر اگر
والپروات سديم  ي اين كاهش در گروه دريافت كنندهاما  ،صحرايي گرديد

والپـروات سـديم بـه     ي نسبت به گروه دريافت كننده Eبه همراه ويتامين 
نبـود،  داري  معنياز نظر آماري اختلاف د و اين همراه كاروديلول بيشتر بو

  .افظتي بيشتري داشتها اثر مح بر روي تغييرات وزن جنين Eاما ويتامين 
  

  تشكر و قدرداني
اي  دكتــري حرفــه ي دوره ي نامــه پــژوهش حاضــر، برگرفتــه از پايــان

باشــد. بـدين وســيله از معاونــت   مــي 94791037بــا كـد  پزشـكي   دام
پژوهشي دانشگاه شهيد چمران اهواز به دليل تأمين اعتبـار مـالي ايـن    

 .گردد مطالعه سپاسگزاري مي
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The Effects of Carvedilol and Vitamin E on Sodium Valproate-Induced Skeletal 

Teratogenicity in Rat Fetuses 
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Abstract 
Background: Sodium valproate, an anticonvulsant drug, has teratogenic effects on humans’ and animals’ skeletal 
system via causing free radicals and oxidative stress. Carvedilol has beta-blocker, antioxidant and anti-inflammatory 
effects and was the benefit in diseases such as diabetes and renal failure and has protective effect in experimental 
oxidative stress models. The aim of this study was to compare the roles of carvedilol and vitamin E (a well-known 
antioxidant) in reducing or preventing skeletal abnormalities from sodium valproate in rat fetuses.  

Methods: This study was performed on 30 pregnant rats in four groups. On 8th and 9th days of pregnancy, for 
first (control) to fourth groups, intraperitoneal normal saline, sodium valproate (300 mg/kg), sodium valproate 
(300 mg/kg) plus carvedilol (5 mg/kg), and valproate sodium (300 mg/kg) plus vitamins E (100 mg/kg) were 
administrated, respectively. On the 20th day of pregnancy, all rats were euthanized and fetuses were extracted. 
Weight and height were determined, skeletal system samples were stained by Alizarin red-alcian blue method, 
and skeletal system was examined by stereomicroscope. 

Findings: In fetuses of sodium valproate group, the incidence rates of exencephaly, cleft palate, spina bifida, and 
omphalocele were 14.58%, 14.58%, 16.66%, and 10.41%, respectively. However, it decreased to 6.55%, 8.19%, 
6.55%, and 8.19% by carvedilol and so to 3.5%, 8.75%, 3.5%, and 3.5% by vitamin E, respectively. The mean 
length of fetuses in sodium valproate group plus carvedilol and sodium valproate plus vitamin E was 
significantly less than the mean length in the control group but did not have significant differences with each 
other. The mean fetal weight in sodium valproate plus vitamin E group was significantly more than sodium 
valproate and sodium valproate plus carvedilol, although it was lower than the control group. 

Conclusion: Carvedilol and vitamin E had similar effects on fetal skeletal abnormality and changes of fetal 
length caused by sodium valproate; but vitamin E was more protective against fetal weight changes. 
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