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بررسی اثرات تراتوژن رتینوئیک اسید بر تکامل سگمانهای لومبوساکرال لوله عصبی 
موش 

 
 

 I آتوسا زیرک* 
 II دکتر ملیحه نوبخت   

 III دکتر مهدی مهدیزاده   
    

   
  
 
 
 
 
 

 
 
 
 
  

 
 

مقدمه 
ــیمیایی      ویتـامین A (رتینـول) شـامل گروهـی از مـواد ش
طبیعی یا ساختگی با فعالیتی شبه هورمونی است(1) که فقط 
در بافتهای بدن حیوانات وجود دارد، امــا چنـد نـوع پیگمـان 
گیاهی با نام عمومی کاروتنوئیدهــا در بـدن حیوانـات قـابل 

تبدیل به ویتامین  A هستند(2). 
رتینول در شرایط طبیعی در لومن روده هیدرولــیز و پـــس 

از جذب توسط شیلومیکرونها وارد جریان خون میشود. 
 

  
 

 
 

 
همچنین در اثر اکسید اســیون در روده بـه رتینوئیـک اسـید 
ــردش  (RA) تبدیل میگردد. رتینول از طریق ورید باب به گ

عمومـی خـون انتقـال مییـابد. در کبـد و کلیـه بـه ســـرعت 
متابولیزه شده و توسط صفرا و ادرار دفع میگردد(3).  

ــه رتینوئیـک اسـید      تبدیل ویتامین A غیر فعال (رتینول) ب
ــلولی اسـت کـه موجـب حفـظ   فعال، تحت کنترل مجموعه س

تعادل عملکرد مناسب سلولها و بافتها میشود(4). 
 

چکیده  
    در این مطالعه اثرات تراتوژنیک رتینوئیــک اسـید(RA)، بـر تکـامل لولـه عصبـی مـوش، نـژاد Balb.c، مـورد
بررسی قرار گرفته است. با توجه به استفاده RA در ترکیبات دارویی و از طرفــی اهمیـت زیـاد سیسـتم عصبـی
مرکزی، تاثیر تراتوژن دارو از دیدگاه ماکروسکوپی  و میکروسکوپی مورد مطالعه قــرار گرفـت. بـه ایـن منظـور

موشهای مورد مطالعه در گروههای دست نخورده (شاهد)، کنترل و 2 گروه تجربی قرار گرفتند.  
DMSO(Dimethylsulfoxide)محلـول در Al-trans RA ،در روز هشتم حاملگی به موشهای گروه تجربی    

در دوزهای mg/kg 60 و 40 و به موشهای گروه کنترل، فقط DMSO به روش داخل صفاقی تزریق شد.  
گروه شاهد هیچگونه مادهای دریافت نکردند. روز صفر حاملگی، زمان پیدایش پلاک واژینال تعیین گردید.  سپس
ــی در روز دهم حاملگی با انجام عمل سزارین جنینها خارج و مورد بررسی قرار گرفتند. شاخصهای ماکروسکوپ
شامل بررسی شکل ظاهری، اندازه و تعداد جنینها و شاخصهای میکروسکوپی شامل بررسی تکامل لوله عصبی،
تغییرات سلولهای نورواپیتلیال و ارزیابی مورفومتری لوله عصبی بود. نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد کـه
ــها در گروهـهای تجربـی مـیگـردد کـه بـا RA موجب ناهنجاریهای Craniofacial و کاهش اندازه و تعداد جنین

ــا دوز mg/kg 60 در افزایش دوز RA  رابطه مستقیم دارد. همچنین با دوز mg/kg 40  در برخی از نمونهها و ب
کلیه نمونهها عدم انسداد لوله عصبی مشاهده گردید. همچنین تغییرات سلولی و پراکندگی با افزایــش دوز شـدت

یافته بود. 
     

کلیدواژهها:   1 - جنین موش   2 - رتینوئیک اسید   3- تکامل لوله عصبی     

این مقاله خلاصهایست از پایان نامه خانم آتوسا زیرک جهت دریافت درجه کارشناسی ارشد در رشته آناتومی به راهنمایی خانم دکتر ملیحه نوبخت و تحت مشاوره آقــای
دکتر مهدی مهدیزاده، سال 1379، همچنین این مقاله در کنگره تغذیه در امریکا، سال 1380 ارائه شده است. 

I) کارشناس ارشد آناتومی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران(* مولف مسؤول)  
II) استادیار گروه بافتشناسی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 

III) استادیار گروه آناتومی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران.  
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ــابولیت فعـال ویتـامین A در      رتینوئیک اسید به عنوان مت
بسیاری از مراحل تمایز و تکثیر سلولهای پوششــی شـرکت 

میکند.  
    در مقایسه با این اثــرات، افزایـش مـیزان آن بعنـوان یـک 
تراتـوژن قـوی در جنیـن عمـل کـرده و بـاعث بـروز طیــف 
وسیعی از ناهنجاریها تحت عنوان آسیبهای جنینی ناشــی از 

RA  میگردد(5 و6). 

ـــیزان      All-trans  RA (Tretinoin) دارای اثراتـی بـه م
ــورت  100 تـا 1000 برابـر رتینـول اسـت(7). ایـن مـاده بص
کریسـتال زرد رنـگ تـا نـارنجی روشـن میباشـد، شــرایط 

نگهداری آن، در ظروف مقــاوم بـه نـور و دمـای 15 تـا 30  
درجـه سـانتیگـراد اسـت و از طریـق اکسیداسـیون گــروه 
 Tertinoin.رتینـالدئید بـه گـروه کربوکسـیل تهیـه میشــود
بطور طبیعی در غلظتهای بســیار پـایین(nmol/L 14-4) در 

خون انسان وجود دارد(8).  
ــم و      از لحاظ  کاربرد درمانی، برای درمان ضایعات بدخی
ــه شـیمیایی، در سـرطانهای پوسـت، سـر و  پیشگیری ثانوی

گردن، ریه، مثانه و غدد پستانی استفاده میشود(9). 
    تکـامل دسـتگاه عصبـــی مرکـزی طـی رویـدادی، تحــت 
عنوان Neurulation  صورت میگیرد. Neuralation روند 
ــه طـی 4 مرحلـه شـامل تشـکیل،  پیچیدهای از تکامل است ک
شـکلگـیری، خمیـدگـــی صفحـه عصبـــی و بسـته شـــدن 
ـــی رخ  نــاودان  عصبــی و نــوروپورهــای قدامــی و خلف

میدهد(10). 
سلولهای نورواپیتلیال موجــود در لولـه عصبـی، پیشسـاز 

نورونها و نوروگلیاها هستنــد. همزمان با تشکیــل نورونها  
ــتریکولار (مجـاور  لوله عصبی لایه لایه میشود و به لایه ون
لولـه عصبـی)، لایـه پوشاننـــده (حـاوی اجســـام ســلولی 
ــل  نورونـها) و لایـه حاشـیهای (حـاوی الیـاف عصبـی) تبدی

میشود(9). 
با توجه به آرایش متفاوت سلولهای نورواپیتلیال در مراحل 
تکاملی و تغییر ضخامت لایههای لوله عصبی، در این تحقیق 
اثر تراتوژنیک RA را بــر رونـد تکـامل لولـه عصبـی مـورد 

مطالعه قرار دادهایم. 

روش بررسی 
ــر تکـامل لولـه       به منظور بررسی اثرات تراتوژنیک RA ب
عصبی موش، از 35 سر موش نــژاد Balb.c اسـتفاده شـد. 

موشها بالغ، 2/5 ماهه و دارای وزن تقریبــی 28 تـا 34 گـرم  
بودند. شرایط نگهداری حیوانات در دمــای 23 تـا 27 درجـه 

ــراد بـود، دوره 12 سـاعت روشـنایی و 12 سـاعت   سانتیگ
ـــها رعــایت شــد و از نظــر آب و دیگــر  تـاریکی بـرای آن
ــی نداشتنـــد. موشـهای مـاده بـه  موادغذایــی نیز محدودیت
نسبت 3 به 1 جفت شدند و بــا مشـاهده پـلاک واژینـال روز 

صفر حاملگی  در نظر گرفته شد.  
ــه RA: جـهت تهیـه RA، براسـاس وزن مـوش      نحوه تهی
ــیری و دوز بدسـت آمـده در حجـم  All-trans RA اندازهگ

مشخصی از DMSO  حل شد.  
    حیوانـات در 4 گـروه قـرار گرفتنـد: گـروه شـاهد دســت 

نخورده (intact)، که هیچگونه مادهای دریافت نکردند.  
ــه در ایـن گـروه DMSO و در گروهـهای      گروه کنترل ک
تجربـی RA بـا  دوزهـای mg/kg 60 و40 در روز هشــتم 
ــق شـد. سـپس در روز  حاملگی به روش داخل صفاقی تزری

دهم حاملگی جنینها  مورد بررسی قرار گرفتند . 
    مطالعه بصورت بررسیهای ماکروسکوپی، میکروسکوپی  
و ارزیابیـهای مورفومـــتریک انجــام شــد. در بررســیهای  
ماکروسکوپی: شکل ظاهری، قد، وزن و میزان سقط جنین و 
ــه عصبـی، تغیـیرات  در بررسیهای میکروسکوپی: تکامل لول

ـــیرات هســته ســلولهای   سـلولی در نواحـی مختلـف و تغی
نورواپیتلیوم مورد مطالعه قرار گرفت. 

    به منظور مطالعات میکروسکوپی، نمونهها بــه 2 صـورت 
برشهای ضخیم و نیمه نازک تهیه شدند. 

    در مورد برشــهای ضخیـم، نمونـهها داخـل محلـول %10  
فرمالین قرار داده شدند و پس از قالبگیری توسط پـارافین، 

برشهای 3 میکرونی تهیه و توســط هماتوکسـیلین ـ ائوزیـن  
رنگآمیزی شدند. 

ــارالدئید       در مورد برشهای نیمه نازک، نمونهها داخل گلوت
و تترااکسیداسمیوم قرار گرفتند و پس از قالبگیری توســط 
رزین Epon 812، برشهایی به ضخامت 0/3 تا 0/5 میکرون 
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ـــی از بوراکــس و تولوئیــدن آبــی  تهیـه و توسـط مخلوط
رنگآمیزی شدند. 

ــــیری       ارزیــابی مورفومــتریک: مورفومــتری، انــدازهگ
ساختمانهای بافتی یا سلولی مورد مطالعه است که براساس  
اطلاعات اولیه، پارامترهای ثانویهای بدست میآیند که بــرای 
تشخیص الگوهای ساختمانی بکار گرفته میشوند. براساس 
این مطلب، برای اندازهگیری قطرهای طولی، داخلی، خــارجی 

ــکوپ   و ضخـامت نواحـی مختلـف لولـه عصبـی از میکروس
اـیی 10   زایس دارای میکرومتر مدرج(Eye-piece) با بزرگنم
استفاده شد و پس از اندازهگیری موارد فوق، دادههای خــام 
توسط برنامه SPSS و با استفاده از t-test مــورد تجزیـه و 

تحلیل قرار گرفت. 
 

نتایج  
ـــا      مشـاهدات ماکروسـکوپیـک: شـکل ظـاهری جنینـها ب
استفاده از استرئو میکروسکوپ مطالعه شد. در مقایسه بین 

ــدازه   گروه کنترل و گروههای تجربی در دوز mg/kg 40، ان
جنینها کاهش چشمگیری یافته بود.  

    ناهنجاریهـــای مشـاهده شــده در ایـــن دوز شامـــــل: 
شکاف در ناحیه سـر، کام شکری، شکاف در نواحی ســر و 
صورت، پهــــن بـودن سـر و میکروسفالـــی بودنـد(تصویـر 

شماره 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تصویر شماره 1- مقایسه بین گروه کنترل و دوز 40mg/kg. در 
این تصویر پهن بودن سر در دوز 40mg/kg مشهود است. 

 

    در دوز mg/kg 60 ناهنجاریــهای مشاهــــــده شـــــده 
عبـارت بودنـــد از: شـکاف در ناحیـــه سـر، کـام شــکری، 
ـــوزهای شکــلشـــدن  شـکاف نواحـــی سـر و صـورت، پ
صورت و شکاف در  ناحیــه قفســه سینه(تصویـر شماره 2). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

تصویر شماره 2- مقایسه بین گروه کنترل و دوز 60mg/kg در 
این تصویر ماکروسفالی، پوزهای شکل شدن صورت و کام شکری 

مشاهده میشود. 
 

    شایعــترین ناهنجــاری در دوز mg/kg 40، شـــکاف در 
ناحیـه سـر (25%) و در دوز mg/kg 60 شـکاف در ناحیـــه 

قفسه سینه (20%) بود.  
    طول CR (Crown-rump) از نظـــر آمـــــاری در دوز 
ـــلاف  40mg/kg در مقایسـه بـا گـروه کنـترل و شـاهد اخت

  60mg/kg و در دوز (P<0/01)معنـــیداری را نشــــان داد
بسیار نزدیک به گروه کنترل و شاهد بود.      

    وزن جنینها در گروههای تجربی اختلاف معنیداری را از 
ــاری نشـان داد(P<0/01) کـه نمایـانگر کـاهش وزن   نظر آم

بویژه در دوز mg/kg 40 میباشد.  
    تعداد جنینهــــا در گروهـهای تجربـــی در مقایســـه بـا 
گــروه کنتــرل و شاهــد کاهــش یافتـــه بـود، بطوریکــــه 
با بالارفتــن دوز مصرفــی، میزان سقط جنین افزایش یافته 

بود.  
ــروه کنـترل و شـاهد در      مشاهدات میکروسکوپیک: در گ

ــی کـاملاً شـکل گرفتـه و نواحـی   روز دهم جنینی لوله عصب
ونتریکولار، پوشــاننده و حاشـیهای قـابل تفکیـک و سـلولها 

یکنواخت بودند( تصویر شماره 3 ).  
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 (H&E)تصویر شماره 3- نمای کلی لوله عصبی طبیعی
L: مجرای میانی لوله عصبی    B=500µm

 
 
 
 
 
 

 

 
تصویر شماره 4- نواحی ونتریکولار و پوشاننده لولهعصبیطبیعی 

(Semitlin) فلش بزرگ تقسیم میتوز وفلشکوچک هستک را نمایش میدهد. 
 
 
 
 

  
 
 
 
 

تصویر شماره 5- نواحی ونتریکولار، پوشاننده و حاشیهای لوله 
عصبی دوز40 mg/kg(H&E) فلش بزرگ پراکندگی و تغییر جهت 

سلولها و فلش کوچک بسته شدن لومن را در ناحیه میانی نشان میدهد. 
VZ: ventricular.z,mz:marginal.z,MZ: Mantle.z, B=100µm  

 
 
 
 
 
 
 

 
تصویر شماره 6- نواحی ونتریکولار، پوشاننده لوله عصبی دوز 

40mg/kg(Semithin) در این تصویر کاهش تراکم کروماتین و کاهش 

 B=100µm .تعداد هستکها مشهود است
 
 
 
 
 
 
 

 
تصویر شماره 7- نواحی ونتریکولار، پوشاننده لوله عصبی دوز 
60mg/kg(H&E) فلش بزرگ باز بودن لوله عصبی و فلش کوچک 

  B=100µm.افزایش فضای بین سلولی را نشان میدهد
 
 
 
 
 
 
 
 

 
تصویر شماره 8- نواحی ونتریکولار، پوشاننده لوله عصبی دوز 

60mg/kg(برش semithin) در این تصویر تعداد هستکها افزایش یافته 

  B=mاست(فلش کوچک) و فلش بزرگ تقسیم میتوز را نشان میدهد
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ــورواپیتلیـوم حـاوی      در برشهای نیمه نازک، سلولهای ن
3-1 هستک و در حال تقسیم میتوز مشاهـده شــدند(تصویـر 

شماره 4). 
ـــن لولــه       در دوز mg/kg 40 در برخـی از نمونـهها، لوم
ــد.  عصبـی بسـته و در سـایر نمونـهها لومـن بـاز، دیـده ش
پراکندگی و تغییـر جهت سلولها نیز مشــاهده گردیـد(تصویـر 
شماره 5). در برشهای نیمــه نـازک تراکـم کرومـاتین، تعـداد 
هستکها و میزان تقسیم میتوز در مقایسه با گــروه کنـترل و 

شاهد  کاهش یافته بود(تصویر شماره 6).  
    در دوز mg/kg 60 در کلیـه نمونـههای مـورد بررســی، 
لومــن باز(تصویر شماره 7) و در مقایســه با گروه کنتــرل و 
ــدگـی و تغیـیر جـهت سـلولها وجـود داشـت در  شاهد پراکن

برشهای نیمه نازک تعداد هستکها، تراکم کروماتین و مـیزان  
ــا گـروه کنـترل و شـاهد افزایـش  تقسیم میتوز در مقایسه ب

یافته بود( تصویر شماره 8 ). 
    ارزیـابی مورفومـتریک: قطـر طولـی در گـروه کنــترل و 
شاهد و دوز 40mg/kg اختلاف معنیداری را از نظر آماری 
ــر طولـی در دوز  نشان داد(P< 0/01) که نمایانگر کاهش قط
mg/kg 40 نسبت به گروه کنــترل و شـاهد بـوده اسـت. در 

مقایسه بین گروههای شاهد و دوز mg/kg 60، قطــر طولـی 
کاهش نسبی داشته است.  

ـــا دوزهــای      قطـر داخلـی در گـروه شـاهد در مقایسـه ب
mg/kg 60 و 40، از نظـر آمـاری اختـــلاف معنــیداری را 

  .(P< 0/01)نشان داد
    قطـر خـارجی در گروهـهای شــاهد و دوز mg/kg 40 از 
نظر آماری اختلاف معنــیداری را نشـان داد.(P< 0/01) کـه 

نمایانگر کاهش قطر خارجی در دوز mg/kg 40 است.  
ــــد و دوز mg/kg 60 نــیز از نظــر      در گروهـهای شاهـ
آمـاری اختـلاف معنـــیداری وجـود داشـت(P< 0/01) کــه 
 60mg/kg نشان دهنده کاهش نسـبی قطـر خـارجی در دوز

است.  
    مقایســه آمــاری قطرهـای طولـــی، داخلـی و خارجـــی 
ـــده  لولـه عصبـــی در نمـودار شـماره 1 نمایـــش داده شـ

است. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 1- مقایسه آماری قطرهای طولی، داخلی و خارجی 
لومن عصبی در روز دهم حاملگی 

    بررسـی ضخـامت ناحیـه پوشـــاننده لولــه عصبــی در 
ــه در  گروهـهای شـاهد و دوز mg/kg 60 و40 نشـان داد ک
گروههای تجربی، کاهش نسبی وجود داشته است. ضخامت 
ناحیـه حاشـیهای لولـه عصبـی در گروهـهای شــاهد و دوز 
mg/kg 60و40 اختـلاف معنیداری را از نظر آماری نشــان 

داد(P<0/05) که نمایانگر کاهش نسبی در گروههای تجـربی 
است. مقایسه آماری ضخامت نواحی ونتریکولار، پوشــاننده 
ــی در نمـودار شـماره 2 نمـایش داده  و حاشیهای لوله عصب

شده است. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 2- مقایسه آماری ضخامت نواحی ونتریکولار، 
پوشاننده و حاشیهای لوله عصبی در روز دهم حاملگی 

بحث : 
    در جنین موش سیر تکــاملی لولـه عصبـی از روز هشـتم  
حـاملگی آغـاز میشـود. در روز 8/5 تـا 9 حـاملگی انســداد 
ـــا 10 حــاملگی انســداد  نـوروپـور قدامـی و در روز 9/5 ت
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نوروپور خلفی، روی میدهد. سرعت انسداد نوروپور خلفی 
با  انحنای محوری(axial curvature) رابطه معکــوس دارد 
بطوریکه در موش با انحنای بیشتر، در مقایسه بــا جوجـه و 

خرگوش، سرعت انسداد نوروپور خلفی کمتر است(11).  
    در مطالعات Kuno و همکارانش نشــان داده شـده اسـت 

ــاعت،   که تجویز RA به روش داخل صفاقی در فواصل 3 س
 RA ــاثیر با توجه به رشد سریع موش و کوتاه بودن مدت ت
ــن  در مـوش نـژاد ICR، روش مطلوبـی اسـت(12). مـا در ای
ــر تکـامل لولـه  تحقیــق برای بررســی نقش تراتوژن RA ب
عصبـی از مـوش  نـژاد Balb.c اسـتفاده کردیـم و RA بــه 
روش داخلی صفاقی در روز هشتم حاملگی تجویز شــد. در 
ارتباط با تاثیرات تراتــوژنیــک RA در ایجـاد ناهنجاریـهای 
ــــانند  Cranofacial در دوز mg/kg 40، ناهنجاریـــهایی م

شکاف نواحی سر و صــورت، کـام شـکری میکروسـفالی و 
ــکاف نواحـی سـر و  پهن شدن سر و در دوز mg/kg 60 ش
صورت و قفسه سینه، پوزهای شــکل شـدن صـورت و کـام 
شکری را مشاهده کردیم، کــه ایـن تغیـیرات نمایـانگر تـاثیر 
ــلولهای سـتیغ عصبـی اسـت. Kalter و  RA بر مهاجرت س

همکارانش نیز پس از تجویز دوزهای بــالای ویتـامین A بـه 
موش باردار، سندرمی از ناهنجاریهای صــورت را گـزارش 
کردندPoswillo .(13) نیز شباهتهایی از ناهنجاریهای ناشــی 
 Collins را در انســان، بصــورت ســـندرم A از ویتــامین
Treacher مشــاهده نمــود. در مــوش صحرایــــی نـــژاد 

Sprague-Dawley نیز مشتقات ویتــامین A  در روزهـای 

ـــــهای  8/5 تـــا 9 حـــاملگی مـــیزان بـــالایی از ناهنجاری
ــد(14). تئوریـهای متفـاوتی در  Craniofacial را ایجاد میکن

ارتبـاط بـا پـاتوژنـز ناهنجاریـهای Craniofacial توســـط 
ویتامین A، مطـرح شـده اسـت. ـ تئـوری اول: ایـن تئـوری 
توسط Johnston در خصوص ناهنجاری قوس برانشیال و 
ــص در مـهاجرت سـلولهای سـتیغ  مزودرم سر، ناشی از نق
ــه ایـن ترتیـب کـه کمبـود مـاتریکس  عصبی مطرح شد(13) ب
موجب تغییر در ارتباطات مورفولوژیک ایــن ناحیـه و ایجـاد 
ناهنجاری میشود. ـ تئوری دوم: این تئوری بیان میکند که 
ـــا  ناهنجـاری مـادرزادی، ناشـی از هماتومـهای موضعـی ی

تاولـهای خونریـزی دهنـده اسـت. در جنیـن مـوش، مــوش 
صحرایی و جوجه، پس از تجویز تراتوژنها در اطراف گوش 
و فک اولیه، هماتوم تشکیل میگردد و اختلال در شــریانهای 
ــال، نـازال، رکـابی و گوشـی ـ گیجگـاهی  فاشیال، اینفرااربیت
باعث مرگ بافت میشــود(15، 16و 17). ـ تئـوری سـوم: ایـن 
 A تئـوری مطـرح میکنـد کـه تجویـــز مشــتقات ویتــامین
درنواحی مرگ برنامهریزی شــده، منجـر بـه مـرگ بیـش از 
اندازه سلول، ایجاد ناهنجاری و کاهش تعداد سلولهای ستیغ 
عصبی موجود در قوسهای برانشیال میشود(18). علاوه بـر 
ناهنجاریهای Craniofacial، تجویز all trans RA در روز 
ـــوس، مــانند  نـهم حـاملگی طیـف وسـیعی از اختـلالات تیم
هیپوپلازی و اختلال در بلوغ تیموسیتها را ایجاد میکنــد کـه 
ـــه  بدلیـل بـروز تغیـیراتی در سـلولهای سـتیغ عصبـی ناحی
ـــدودرم حلقــی اســت(6). یافتــههای  کرانیـال ( سـری) و ان
ــا نشـان داد کـه تـاخیر در رونـد  میکروسکوپیک مطالعــه م
نورولاسیون و شکلگیری لوله عصبـی بصــورت بازمـاندن 
لوله عصبـی بــا دوز mg/kg 60 در تمـام نمونـههای مـورد 
ــهها وجـود  بررسی، و با دوز mg/kg 40، در برخی از نمون
دارد که این تغییرات بشکل نقصهایی در لوله عصبی، کاهش 
ــان  ضخامت نواحی مختلف لومن و تخریب نوراپیتلیوم نمای
گردیده است. بر اساس مطالعات Kapron  و همکارانش ژن 
Splotch بـا ایجـاد تغیـیر در برخـی از اجـزای مـــاتریکس 

خارجی سلول اطراف لوله عصبی یا سلولهای ستیغ عصبی، 
موجـب جلـوگـیری از بسـته شـدن لولـه عصبـی میشــود.     

ــی در لولـه   RA همچنین باعث بوجود آمدن شکل غیر طبیع

عصبی و بدنبال آن نقص در لوله عصبی(NTD) میگردد و 
  ،RA و Splotch ــابل بیـن ژن اینطور فرض شد که عمل متق
ــی اسـت(19). در ایـن  عاملی در تاخیر روند تکامل لوله عصب
ــتریکولار  تحقیق خصوصا در دوز mg/kg 60 در نواحی ون
و پوشـاننده تغیـیر جـهت و عـدم یکنواختــی در ســلولهای 
ـــن ارتبــاط Yasuda و  نـورواپیتلیـال مشـاهده شـد. در ای
همکارانش با تجویز RA  در روز هشتم حــاملگی بـه مـوش 
تاثیر آن را بر نورواپیتلیوم مورد مطالعــه قـرار دادنـد(20). 
ــال  همچنین در این مطالعه، افزایش فضاهای بین سلولی بدنب
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تخریب سلولها مشاهده گردید. Geelen و همکارانش به این 
نتیجه رسیدند که افزایــش فضاهـای بیـن سـلولی در نتیجـه 
تجمع مــایع سـلولی متعـاقب تغیـیر در تعـادل مـایع جنینـی، 
ــهای عصبــی و بـه ایـن ترتیــب  جلوگیری از بالا آمدن چین
ایجـاد تـاخیر در رونـد تکـامل لولـه عصبـی، میباشـــد(21). 
ــق بـرای بررسـیهای اولـترا اسـتراکچر  چنانچه در این تحقی
امکـان اسـتفاده از میکروسـکوپ الکـترونی وجـود داشـــت، 
بدیهی است که یافتههای ما جنبه علمی و عملی بیشــتری بـه 

خود میگرفت. 
 

نتیجه 
    نتایج حاصل از این تحقیق نشان میدهـد که RA وســیله 
تجربی موثری جهت بررسی مراحــل تکـامل لولـه عصبـی و 
ناهنجاریهای Craniofacial اسـت، و به این دلیــل اسـتفاده 
ـــاوی RA، بویــژه در 3 ماهــه اول  از ترکیبـات دارویـی ح
بـارداری، بـرای جنیـن تراتـوژن محسـوب شـده و توصیــه 

نمیگردد. 
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ABSTRACT
    The present study has been investigated the teratogenic effects of retinoic acid (RA) on development of
neural tube in mice. We has studied the effects of teratogenic  retinoic acid on central nervous system
development, because use of   RA  in drug-compositions  and  significance of this system .  
    For teratogenic studies, after natural mating, pregnant mice were divided into a intact group, control
group  and  two experimental groups. On the 8th day of gestation, the pregnant mice were given DMSO
and  RA  in DMSO intraperitoneally in a dose of 40 or 60 mg/kg of  body  weight. Embryos were then
isolated at  10th day of gestation and evaluated for macroscopic (apparent form, size and number of
embryos),  microscopic (neuroepithelial  cells  changes) and morphometric characteristics.
    The results show that RA cause craniofacial anomallies, decrease of size and  the  number of  embryos
of experimental groups which has a direct relation with the higher  dose of  this substance.  Some cases
show unfused neural folds in the dose of 40 mg/kg, but  in  the  dose of  60  mg/kg this anomally  is  found
in all the cases. Changes of  neuroepithelial   cells  and  disorganization enhance  with  the  increase  of
dose. As a whole, doses of 40 and 60 mg/kg,  cause disorganization and qualitative changes and also,
delay the  process of neural tube development .

Key Words:    1) Mice      2) Retinoic Acid      3) Development of Naral tube
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