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Abstract 

Purpose: Among antiepileptic drugs, valproic acid (VA) is a well known teratogenic agent. We previously 

reported that maternal administration of VA during critical periods of rat pregnancy can produce very rare 

CNS defect, syringomyelia. The purpose of the present study was whether VA can affect other organs, based 

on this finding, we studied the teratogenic effects of it on rat developing skeletal system. 

Materials and Methods: Based on this experimental study 3 experimental groups of pregnant wistar rats 

were received single dose of  800 mg/kg VA on gestational days 9 -11 respectively. 3 Control groups were 

received the same volume of physiological serum at the same periods. On day 18th of gestation all pregnant 

rats were anesthetized and their fetuses were examined and, histochemical study around their vertebral 

region were carried out. 

Results: Our finding indicated different kinds of malformations in experimental groups which was consist of 

growth retardation, embryonic absorbtion as well as skeletal system defect by special regard in vertebral 

column. These data revealed that the rate of spina bifida and vertebral abnormal flexions in experimental 

group 1 increased significantly in comparison experimental groups 2 and 3.  

Conclusion: These findings suggest that, day 9th of rat pregnancy is critical period for vertebral column 

development and during this period of time VA or its metabolites  may be interfere with developmental 

phenomena which can produce vertebral defects such as spina bifida. 
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 چكيده
ها نيز  ممكن است بر تكامل ساير ارگان داروي ضد صرع  به عنوان)والپرات سديم( والپرئيك اسيد با فرض بر اين كه تجويز :فهد

   . تراتوژنيك آن بر تكامل سيستم اسكلتي بررسي شودآثارتاثير بگذارد در اين مطالعه سعي شد تا 
لعه از سه گروه تجربي و سه گروه كنترل رت باردار نژاد ويستار استفاده در اين مطا. اين بررسي يك تحقيق تجربي است :مواد و روشها

اسيد والپروئيك قرار گرفتند و  mg/kg 800 بارداري مورد تجويز 11 و 10, 9تجربي به ترتيب در يكي از روزهاي  گروههاي .شد
 بارداري، همه 18نجاريهاي ياد شده در روز براي بررسي ناه. مشابه اين عمل در گروههاي كنترل با سرم فيزيولوژي انجام پذيرفت

به منظور بررسي ميكروسكوپي ناحيه ستون مهره ها اقدام  علاوه بر اين، . جنينهاي آنان معاينه شدندرتها تحت بيهوشي سزارين شده و
  . گرفت به آماده سازي بافتي شده و مورد رنگ آميزي قرار

توان به   ميد كه ناهنجاريهاي مختلفي در گروههاي تجربي ديده مي شود كه از آن جملهنتايج مربوط به اين مطالعه نشان دا :ها يافته
اين يافته ها بيانگر اين موضوع  .تاخير رشد، جذبهاي جنيني و نقايص سيستم اسكلتي خصوصا در ناحيه ستون مهره ها اشاره نمود

به  3 و 2 در مقايسه با گروههاي تجربي 1در گروه تجربي  است كه ميزان اسپينا بيفيدا و خميدگي هاي غير طبيعي ستون مهره ها
  . شكل معني داري افزايش يافته است

رسد روز نهم بارداري رت زمان بحراني تكامل ستون مهره ها محسوب مي شود و در اين مرحله اسيد   مي چنين به نظر:گيري نتيجه
  . امل تاثير مي گذارد كه به نقايص اسكلتي و از جمله اسپينا بيفيدا منجر مي شودوالپروئيك يا متابوليتهاي آن احتمالا به گونه اي بر روند تك

 
 رت نقايص اسكلتي، اسپينا بيفيدا،  اسيد والپروئيك، ناهنجاري،:ها  كليد واژه
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  مقدمه
تجربه نشان داده است كه در استفاده از اسـيد والپروئيـك بـه              

ايـد بـه طـور      عنوان يك داروي ضد صرع در دوران بارداري ب        
كه اين   مطالعات قبلي نشان داده است     .جدي دقت نظر داشت   

تواند با گذشتن از سد شواهد      مي دارو در اوايل دوران بارداري    
جفتي وارد گردش خون جنين شود و بسته به مقدار تجويز و            

ــا   ــار ن ــذاري آن، آث ــاثير گ ــان ت ــكلزم ــر ش ــري  مطلوبي ب گي
 در ايـن رابطـه    . ]  1-3[ساختمانهاي جنينـي بـر جـاي گـذارد          
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باليني موجود باز گو كنندة اين واقعيت است كه هرگاه مادران           
باردار در اوايل دوران بارداري در معـرض دريافـت ايـن دارو             

ن آنـان آثـاري از نقـايص تكـاملي          قرار گرفته انـد در فرزنـدا      
سيـستم عـصبي    , مختلف از جمله نقص در سيـستم اسـكلتي        

دستگاه قلبي عروقي و دستگاه ادراري تناسلي وجـود         , مركزي
از سوي ديگر اگرچـه در رابطـه بـا تـاثير            . ]4-6[  داشته است   

گذاري اين دارو در ارتباط با بروز نقايص جنيني شواهد انكار           
د اما هنوز برخي از جنبه هاي تاثير گـذاري          ناپذيري وجود دار  

توان به تـاثير      مي در اين رابطه  . ]8 و 7[  آن ناشناخته مانده است     
آن بر تكامل لولة عصبي و بروز نقايصي از جمله اسپينا بيفيـدا             

پژوهش قبلي در اين زمينـه نـشان داد          .و مننگوسل اشاره كرد   
بـت و بـه     اسـيد والپروئيـك در دو نو       mg/kg 600كه تجـويز    

تواند به پيـدايش      مي  بارداري رت  9 ساعت در روز     12فاصلة  
منجـر   Syringomyeliaنقص نادر سيستم عصبي تحـت عنـوان       

سـفيد و    به از دست رفـتن بخـشهاي وسـيعي از مـادة            و شده
عـلاوه بـر ايـن در پـژوهش          .]9[   خاكستري نخاع منتهي شود   

ــه اي مــشخص شــد كــه تجــويز يــك نوبــت اســيد    جداگان
 در روز دهـم بـارداري رت       mg/kg 800وئيك بـه مقـدار      والپر
تواند ميزان ناهنجاريهاي تكاملي سر و صورت را به شـكل            مي

  ]. 10[  معني داري افزايش دهد 
تـوان    مـي  به اعتبار اين مطالعات و ساير مطالعات انجـام شـده          

تجويز اين دارو در مقـاطع زمـاني         چنين نتيجه گيري نمود كه    
مكن است بروز ناهنجاري هاي متفـاوتي       خاصي از بارداري م   

 ،]  6[را در پي داشته باشد كه بروز ناهنجاريهاي سيستم عصبي           
 و ناهنجاريهاي قلبي عروقـي از آن        ]  2[نقايص سيستم اسكلتي  

بنـابراين بـا توجـه بـه اينكـه دورة بحرانـي            .]11[جمله است   
معـادل  [ بارداري   11 تا   9ارگانوژنز در جنين رت بين روزهاي       

قلمـداد شـده    ) فته هاي سوم و چهارم زندگي جنيني انـسان        ه
در اين پژوهش سعي شده تا مشخص شود كه آيا           ،]12[است  

تجويز اسيد والپروئيك بر مبناي آنچه كه گفته شد، به صورت           

تواند ناحية خاصي از سيستم اسكلتي مثـل تكامـل            مي انتخابي
سـت  ستون مهره ها را تحت تـاثير قـرار دهـد و اگـر چنـين ا                

نقايص ياد شده بيشتر به كـداميك از روزهـاي ايـن محـدوده              
  . شود  ميزماني خاص مربوط

  

  مواد و روشها
استفاده شـد كـه     نژاد ويستار    باكرة رت 36از    اين منظور  براي

 3پس از آميزش و تعيين روز صفر بارداري به طور مساوي به             
 گروه كنترل تقسيم شـدند و تحـت شـرايط           3گروه تجربي و    

آب و غذاي كافي و نور و حـرارت         (ندارد خانة حيوانات    استا
نمونـه هـاي مربـوط بـه هريـك از            .مراقبـت شـدند   ) مناسب

 صبح يكي از روزهاي 8گروههاي تجربي به ترتيب در ساعت 
اسيد والپروئيك   mg/kg 800 بارداري مورد تجويز     11 و   10،  9
قرار گرفتند كـه بـا      )  فرانسه Labaz ساخت شركت داروسازي  (
 و مـشابه ايـن   ]10[ صورت گرفـت  Animal feedingتفاده ازاس

 تجويز در گروههاي كنترل با استفاده از سرم فيزيولوژي انجام         
در ي پديـد آمـده      ناهنجاريهـا بررسي  سپس با هدف     .پذيرفت

همة رتهاي بـاردار در گروههـاي تجربـي و           ، بارداري 18روز  
 شـده و پـس از شـكافتن       سزارين  كنترل تحت بيهوشي عميق     

جنينهـاي متعلـق بـه هـر مـادر بـا تـرازوي              , شاخه هاي رحم  
ديژيتال به سرعت توزين شده و براي معاينات بعدي به شيشه           

. منتقـل شـدند   ) درصـد 10فرمـالين   (هاي محتوي فيكـساتور     
جنينهاي مرده و بقاياي جنيني در حال جذب در  علاوه بر اين،

 پـس از  . هر يك از موارد مورد شمارش و ثبـت قـرار گرفـت            
مرحلة تثبيت، جنينهاي ناهنجار متعلق به هر يك از مـادران از            

ناهنجاريهاي  جنينهاي با ظاهر سالم جدا شده و بر اساس نوع         
 .نقايص پديد آمده مورد دسته بندي قرار گرفت        مشاهده شده، 

از جنينهايي كه داراي ناهنجاريهاي ستون مهره        در مرحلة بعد،  
آماده سازي بافتي و تهيـة      اي تشخيص داه شده بودند اقدام به        

ســپس از ايــن نمونــه هــا برشــهاي . بلوكهــاي پــارافيني شــد
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تهيـه    ميكـرون در جهـت افقـي       10ميكروسكوپي با ضخامت    
شده و با استفاده از هماتوكسيلين و ائوزين مورد رنگ آميـزي            
قرار گرفـت تـا در مطالعـة ميكروسـكوپيك هـر گونـه تغييـر                

دهندة ناحية مهـره هـا      احتمالي در شكل گيري عناصر تشكيل       
سـپس نتـايج مربـوط بـه وزن جنينهـا و             .بهتر مشخص شـود   

نقايص تكاملي ثبت شـده گروههـاي مختلـف بـا اسـتفاده از              
ANOVA            مورد آناليز آماري قرار گرفت و از برشـهاي مربـوط 

به نمونه هـاي ناهنجـار نيـز پـس از مطالعـة ميكروسـكوپي ،                
   .عكسبرداري شد

  

  ها يافته
مده در گروههاي تجربي سه گانه داراي تنوع و         نقايص پديد آ  

تغيير در تعداد ايـن ناهنجاريهـا و بـسته بـه روز تجـويز دارو                
در اين ميان ناهنجاريهاي     ).2 و   1 جدولهاي(تفاوت نشان داد    

و ) 2شـكل   (اسكلتي بيشتر به صورت نقايص ستون مهره اي         
ت در ناحيه پش  ) اسپينابيفيدا(عدم تشكيل قوس خلفي مهره ها       

 بود كه به طور عمده در بين جنينهاي مربوط به گـروه تجربـي     
تكامـل غيـر طبيعـي       ).1شـكل   ( مورد مشاهده قرار گرفـت       1

 اندامهاي حركتي نيز با دامنه اي متفاوت در گروههاي تجربـي          
نمونه هاي ديگري از ناهنجاري بـود كـه در جنينهـاي             ،3 و   2

سر و صورت   ناهنجاريهاي   .متعلق به اين گروهها مشاهده شد     
 2كه بخشي از نقايص جنيني مربوط به جنينهاي گروه تجربي           

عـدم   را به خود اختصاص داده بود، به صورت ميكروفتالميـا،         
عـلاوه بـر    . تقارن صورت و هيپوپلازي مانديبول مشاهده شد      

گروههاي تجربي نسبت به     اين، تاخير رشد معني داري نيز در      
نمونـه اي از آن در       كـه ) 1نتايج جـدول    (كنترل وجود داشت    

  . نيز نشان داده شده است3شكل 

  
  )± SEM(ي تجربي و كنترل نتايج جنيني حاصل از هريك از گروهها  .1جدول 

  

  جنينهاي ناهنجار  جنينهاي هرگروه  گروه
تعداد جذبهاي 
  جنيني اوليه

تعداد مرگهاي 
  داخل رحمي

ميانگين وزن 
  جنيني به گرم

  87/0 ±14/0****  %)4/13( 7 ***  %)3/17 (9 ***  %)5/31 (11 **  38±*1/2  1تجربي 

  09/1 ± 57/0  -  -  -  65±8/1  1كنترل 

  92/0 ± 08/0  %)8/6( 4  %)6/8( 5  %)4/20 (10  49 ±6/1  2تجربي 

  12/1 ± 14/0  -  -  -  63 ±1  2كنترل 

 97/0 ± 11/0 %)1/5( 3 %)4/3 (2 %)4/9 (5 53 ±1  3تجربي 

  14/1 ± 42/0  -  -  -  68 ±5/1  3كنترل 
  

  . )>p 0.0001( بود  نسبت به گروههاي كنترل مشابه و همچنين نسبت به همديگر  معني دار , هر يك از گروههاي تجربيتعداد جنينهاي ميانگين  مقايسة    *
هها در مقايسه با گروه تجربـي        داراي اختلاف معني داري نيست در حالي كه نسبت اين گرو           2تجربي   نسبت به     1 تجربي  در گروه  ناهنجار جنينهاي   نسبت     ** 

  .)p<0.005 ( معني دار است3
  .محاسبه شده است) جذبي و مرده ,اعم از زنده(درصد جذبهاي جنيني و مرگ هاي داخل رحمي نسبت به ميانگين كل جنينهاي هر گروه  *** 
ين نسبت در هر يك از گروههاي تجربي نسبت به كنترل مشابه معني  نسبت به همديگر معني دار نبود در حالي كه ا تجربي جنينهاي مقايسة ميانگين وزن  ****

  .)p<0. 05(دار بود 
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  نسبت به ايجاد شده نوع و درصد  ناهنجاري هاي  اسكلتي  .2 جدول
  تعداد جنينهاي ناهنجار هر يك از گروههاي تجربي و كنترل

نقص اندام   گروه
  حركتي

ناهنجاري ستون 
           ها  مهره

  %)47/54 (6  %)28/27( 3  1 تجربي

  -  -  1   كنترل

  %)18/18( 2  %)09/9( 1  2 تجربي

  -  -  2 كنترل

 - %)66/66( 4 3 تجربي

  -  -  3  كنترل
  

 افـزايش معنـي     1  نسبت  ناهنجاريها ي ستون مهره ها در گروه تجربي             -
  .)p<0. 05(داري يافته است 

زايشي معني داري   اف3  نسبت نقايص اندامهاي حركتي در گروه تجربي       -
  .)p<0.005(يافته  است 

  
  

   
  

 مقطع عرضي از ناحيه پشتي يك  1a)تصوير ( سمت راست .1شكل 
ره را در اطراف نخاع نشان جنين گروه كنترل و اجزاي تشكيل دهنده مه

  مي دهد
در اين تصوير زوايد عرضي با ستاره هاي كوچك و زايده شوكي با ستاره              

ره در بين آنها مشخص است و قوس مهـره كامـل            بزرگتر و لامينا هاي مه    
  .شده است

 مبتلـي بـه   1متعلق به يك جنـين تجربـي گـروه       ) 1bتصوير  (سمت چپ   
اسپينا بيفيدا است كه زايده شوكي و لامينا هاي مهـره تـشكيل نگرديـده و                

ستاره و پيكان هاي    (ماده عصبي نخاع فقط به وسيله لايه نازكي از پوست           
ــشانه ــزي. اســتپوشــيده شــده ) ن ــوزين و :  رنــگ آمي ــسيلين ائ هماتوك

 .×100: بزرگنمايي

  

   
  

 روزه از گروه 18  تصوير سمت راست نماي طرفي يك جنين .2شكل 
 را نشان 1كنترل و سمت چپ مربوط به يك جنين مشابه از گروه تجربي 

  .مي دهد
همان گونه كه در تصوير به چشم مي خورد خميدگي ستون مهـره هـا در                

 شـكل در    Cربي بيش از حد انتظـار اسـت و آن را بـه صـورت                نمونه تج 
  ×100: بزرگنمايي. آورده است

  

  
تصوير سمت ( روزه از گروه كنترل 18  مقايسه رشد يك جنين .3شكل 

  ).تصوير سمت چپ (1و يك جنين از گروه تجربي ) راست
اخـتلاف  .  تاخير رشد قابل ملاحظه اي در جنين تجربي مشاهده مي شود          

  ×10: بزرگنمايي.  قيد شده است1ن وزن در جدول ميانگي
  

 بحث
  تـشكيل در بررسي تكامل طبيعي نخاع مشخص شده است كه          

 بـسيار  مـوارد  از  يكـي  ،نخاع و مغز  به  آنو تمايز     عصبي  لوله
تحقيقات مختلف نشان داده . است  جنيني  تكامل  دوران  پيچيده

 ـي  القااست كه در جريان اين فرايند ها،          رونـد  و  عـصبي   هلول
 و] 13-15 [پـذيرد   مي  انجام مجاور  بافتهاي  توسط  آن  تمايزات



  

   و همكاراننيكروش  
 

 20 و 19مجله علوم تشريح ايران، سال پنجم، شماره 

152 152

  تعيـين  و مـؤثر   تكـاملي   آثـار  ايـن بافتهـا    بـر  متقـابلاً نيز   خود
ــده ــ از ].17و 16[ دارد  اي كنن ــن  ةجمل ــا  اي ــيبافته ــوان  م  از  ت
 بـرد   نـام  نوتوكورد  زايده و  اسكلروتوم  دهنده  تشكيل  مزانشيم

 Embryonic( جنيني  دوران  اوليه  مراحل  طي  آنان از  هريك  كه

period( متفـاوتي  هايكنـش  ميان  تكامل  حال در  عصبي  لوله با  
   ].18-20  [دارند

با وحود همة پژوهشهاي انجام شده، در رابطه با شكل گيـري            
و مورفوژنز لولة عصبي هنـوز دامنـة مطالعـات در ايـن زمينـه        

ري از پرسـشها در ارتبـاط بـا تكامـل غيـر             اندك است و بسيا   
طبيعي لوله عصبي و بسته نشدن بخشهايي از آن كه به اسـپينا             

در عين حال بعـضي  . شود بي پاسخ مانده است  ميبيفيدا منجر 
از محققين كوشيده اند تا با اسـتفاده از بعـضي از پـستانداران              

 كه ناهنجاري  (Loop-tailكوچك موتاسيون يافته از قبيل موش       
رونـد  ) دهـد   مي هاي شديدي را در تكامل نخاع از خود نشان        

]. 21[لولة عصبي را مقايسه نمايند       تكامل طبيعي و غير طبيعي    
با تعميم چنين يافته هايي به اثر گذاري بعضي از تراتـوژن هـا              

شايد بتـوان تـا حـدودي مكانيـسم اثـر            ,بر تكامل لولة عصبي   
 را كـه ژنـوم موجـود    از قبيل اسيد والپروئيك  گذاري تركيباتي 

كنند و مورفـوژنز لولـة        مي زندة در حال شكل گيري را تهديد      
اندازند مورد بحث و تفـسير قـرار داد           مي عصبي را به مخاطره   

در اين رابطه مواد شيميايي مختلف و بسياري از داروها          ]. 15[
از ميان ايـن تركيبـات بـه اثـرات        .از اين قاعده مستثني نيستند    

سيد والپروئيك اشـاره گرديـده و بـر اسـاس           ناهنجاري زايي ا  
گزارشات موجود اثرات تراتوژنيك آن در انسان نيز بـه اثبـات           

گزارشهاي باليني بر اين موضوع دلالت  ].22-24[رسيده است 
توانـد بـه ايجـاد        مي دارد كه تجويز اين دارو در اوايل بارداري       

و در نتيجـه     نقايص اسكلتي، تكامل غير طبيعـي لولـه عـصبي         
در چنـين شـرايطي     ]. 25-30[روز اسپينا بيفيـدا منجـر شـود         ب

بسته نشدن لولة عصبي در بخش ميـاني يـا نـواحي نوروپـور              
قدامي يا خلفي به بروز پديده هاي تكامل غير طبيعي در مغـز             

شود و نقايصي از قبيل آنچه كه گفته شـد در             مي و نخاع منجر  
گـزارش  در ايـن رابطـه      . نمايد  مي سيستم عصبي مركزي بروز   

شده است كه ناهنجاريهاي لولة عصبي در نوزاداني كه مـادران        
آنها در اوايل بارداري اسـيد والپروئيـك دريافـت نمـوده انـد              

اثرهـاي   ].31[ برابـر بيـشتر اسـت        20نسبت به افراد معمولي     
تجويز اسيد والپروئيك به عنوان يك تراتوژن مؤثر بر حيوانات  

نيـز در   In vitroشـكل   و چـه بـه   In vivoنيز چه بـه صـورت   
ارتباط با پيدايش نقايص سيستم عصبي به اثبات رسيده اسـت           

عــلاوه بــر ايــن مــشخص شــده اســت كــه ايــن دارو ]. 34-32[
تواند به نقايصي از قبيل ميكروسفالي و باز ماندن لولة عصبي             مي

  ].35-37[در ناحية سر يا در طول كانال نخاعي منجر شود 
  نيز بـروز چنـين نقايـصي را تاييـد          گزارشهاي باليني در انسان   

بنابراين با توجه به زمان بحرانـي ارگـانوژنز          ].38-40[ كند مي
در جنين رت، هدف از اين پژوهش پاسخ به اين سئوال است            
كه در كداميك از روزهاي ياد شده تاثير اين دارو ممكن است            

يا سيـستم    به ايجاد نقايص تكاملي لوله عصبي در ناحيه نخاع        
اسپينا بيفيـدا را بـه        مجاور با آن منجر شده و پيدايش       اسكلتي

بـا توجـه بـه اينكـه سـطح سـرمي اسـيد            .دنبال داشـته باشـد    
 دقيقـه پـس از تجـويز بـه          30والپروئيك بـا گذشـت حـدود        

 ،]41[مانـد     مـي   سـاعت ثابـت    3بالاترين حد رسيده و حدود      
رسد كه تاثير اين دارو در هر يك از روزهاي            مي طبيعي به نظر  

اد شده و حتي در برهة زماني خاص متعلق به هر روز بتواند             ي
در ارتباط با ناهنجاري زايي آثار متفاوت و متغيـري بـر جـاي              

از سوي ديگر بايد در نظر داشت كـه بـروز بعـضي از               .گذارد
ناهنجاريها از قبيل نقايص ستون مهره ها در ارتباط بـا تجـويز             

 و  2[شود    مي سوبنقايص وابسته به دوز مح    , اسيد والپروئيك 
42.[   

نتايج حاصل از اين مطالعه نيز بيانگر اين موضـوع اسـت كـه         
بروز تكامل غير طبيعي ارگانهاي مختلف كه تحت تاثير اسـيد           

پيوندد، در هر يك از روزهاي ياد شده          مي والپروئيك به وقوع  
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در ايـن رابطـه   . كنـد   مـي بارداري رت تفاوت پيـدا ) 11 تا  9([
از ناهنجاريهـا،   ) درصد5/31(مده اي   مشخص شد كه بخش ع    

متعلق به روز نهم بارداري است كـه در ايـن مرحلـه در صـد                
از اين تعـداد را، ناهنجاريهـاي       ) درصد4/54(قابل ملاحظه اي    

بر اساس اين يافتـه هـا تعـداد         . دهد  مي ستون مهره ها تشكيل   
جذبهاي جنيني و مرگهاي داخل رحمي نيز نـسبت بـه سـاير             

رسـد    مـي  بنابراين چنين به نظر   . دهد  مي نشانگروهها افزايش   
كــه تــاثير ايــن دارو در روز نهــم بــارداري عــلاوه بــر ايجــاد 
ناهنجاري نقايص مهره اي و اسپينا بيفيـدا، در سـطح گـسترده     

بر اساس اين يافته ها اگر . شود  مياي به مرگ جنيني نيز منجر
چه از آثار امبريوتوكسيك ايـن دارو در روز دهـم نيـز كاسـته               

رسـد كـه     مـي نشده است اما در مقايسه با ساير روزها به نظـر   
و پس از آن    ) درصد6/63(نقايص سر و صورت بالاترين رتبه       

و نقــايص ) درصــد18(بــه ترتيــب نقــايص ســتون مهــره هــا 
در رتبه هاي بعـدي اهميـت قـرار         ) درصد9(اندامهاي حركتي   

در روز يازدهم نيز اگرچه به شكل قابل ملاحظه اي           .گرفته اند 
از دامنة ناهنجاريها كاسته شـده اسـت امـا هنـوز شـواهدي از               

خورد كه بيشتر به تمايز نهـايي         مي نقايص پديد آمده به چشم    
مقايسه تعداد جنينها نيـز بـر       . شود  مي اندامهاي حركتي محدود  

وضوع دلالت دارد كه اختلاف در تعداد آنها در هر يـك            اين م 
از اين روزها نسبت به گروههاي كنتـرل و نيـز در گروههـاي              

ايـن   .رسـند   مـي  تجربي نسبت به همديگر معنـي دار بـه نظـر          
كند كه علاوه بر اينكه اسيد والپروئيك از راه           مي موضوع ثابت 

ارگـانوژنز  تاثير گذاري بر مراحل رشد و تكامل جنيني مانع از           
فرايند تكثير سـلولي     با اختلال در روند تمايز،     شود،  مي طبيعي

كـاهش   نمايد كـه    مي را نيز در بافتهاي جنيني با مشكل مواجه       
وزن معني دار جنينهاي تجربي نسبت به كنترل دليل ديگري بر  

ــن موضــوع محــسوب ــياي ــه هــر حــال .شــود  م ــدايش  ب پي
بارداري رت نـشان     11 تا   9ناهنجاريهاي متفاوت در روزهاي     
طـي ايـن برهـه از زنـدگي          داد كه نقايص تكاملي گونـاگوني     

نمايد كه ميـزان آن بـسته بـه روز تجـويز دارو            مي جنيني بروز 
در عين حال آنچه كه به عنوان هـدف اصـلي در           . كند  مي تغيير

پيدايش و ميزان ناهنجاريهـاي      اين مطالعه مد نظر قرار گرفت،     
ستون مهره ها بود كه به تشكيل       لوله عصبي و نقايص تكاملي      

شهاي مربوط به چگـونگي     در گزار . شود  مي اسپينا بيفيدا منجر  
از سوي بسياري از محققين به اين موضـوع          شكل گيري نخاع  

 مورفـوژنز و      دوران   در اوايـل   چگونـه   كـه  اشاره شـده اسـت    
ــشكيل ــه ت ــصبي  لول ــاس   ع ــورد در تم ــك ، نوتوك ــا   نزدي  ب
در پژوهشهاي قبلي   . ]44 و   19،43[كند    ي م   عمل  تليوم  نورواپي

كه در زمينة تكامل طبيعي لولة عصبي و نقش ميـانكنش هـاي             
مربوط به اين جنبه از تكامل جنيني صـورت گرفـت بـه ايـن               

 نوتوكـورد و نـورو        مولكـولي   ارتبـاط موضوع اشاره شـد كـه       
و از چه    شود  مي به چه شكلي آشكار      ساز نخاع    پيش  تليومِ  اپي

 در    كـه    ارتبـاط   ايـن  ].45-47[كنـد     مـي  هايي تبعيـت  مكانيسم
   تمايزات  براي تليوم  نورواپيي و القا  اكتودرم  اوليهي القا ةمرحل
ديگـر     از پژوهـشگران     بسياري  توسط پذيرد   مي   صورت  بعدي

امـروزه ايـن     ].49 و   48،  17[  اسـت   مورد تأييد قرار گرفته   نيز  
   عصبي  لوله شده است كه  پذيرفته   ,موضوع به عنوان يك اصل    

   اثـر متقابـل      مزودرمـي    سـلولهاي    خـود بـر روي       سـهم   نيز به 
   اسكلروتوم   مزانشيم   گيري   شكل   تأثير در زمينه     اين  وگذارد    مي

   نوتوكــورد صــورت  ســوي  آنهــا بــه  و مهــاجرت از ســومايت
حاصل از اين پژوهش     به اعتبار نتايج   ].51 و   50،  16[گيرد    مي

موضعي نخاع توانسته است روند تمايز نوتوكـورد را         كه نقص   
قبول اين نكته منطقي     نيز در اين سطوح تحت تاثير قرار دهد،       

 اسيد والپروئيك به عنوان يك تراتوژن مؤثر       رسد كه   مي به نظر 
تواند بر نورواپي تليوم جنيني كه منـشاء تمـايزات نـوروني          مي

و از ايـن راه      ]25[شود تاثير بگـذارد       مي لولة عصبي محسوب  
صـدمات جبــران ناپــذيري بــر تكامــل نخــاع وارد نمايــد كــه  

تواند بخشي از پيامدهاي      مي ناهنجاريهايي از قبيل اسپينا بيفيدا    
اين تاثير گذاري كه احتمالا از طريق ايجـاد          به علاوه . آن باشد 
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 و    مزانشيمي   سلولهاي  مهاجرت اختلال در سيگنالهاي تكاملي،   
ممكن  پيوندد  مي به وقوع  نوتوكورد    ر اطراف  آنها د   تراكمنحوة  
پـيش سـاز       گيـري    شكل  در جهت را نيز      بعدي  تمايزاتاست  

مهره ها با اشكال مواجه نمايد تا آنجـا كـه نقـص در تـشكيل                
اجزاي ساختماني مهره ها و ناهنجاريهاي اسكلت محـوري را          

  .نيز به دنبال داشته باشد
 

References 

1. Meador KJ, Baker GA, Finnell RH, Kalayjian 
LA, Liporace JD, Loring DW, Mawer G, 
Pennell PB, Smith JC, Wolff MC. NEAD Study 
Group. In utero antiepileptic drug exposure: fetal 
death and malformations. Neurology 2006; 67(3): 
407-12. 

2. Vajda FJ, Eadie MJ. Maternal valproate dosage 
and foetal malformations.Acta Neurol Scand. 
2005; 112(3):137-43. 

3. Spiegelstein O, Chatterjie N, Alexander G, 
Finnell RH. Teratogenicity of valproate 
conjugates with anticonvulsant activity in mice. 
Epilepsy Res 2003; 57(2-3):145-52. 

4. Rengasamy P, Padmanabhan RR. Experimental 
studies on cervical and lumbar ribs in mouse 
embryos. Congenit Anom 2004; 44(3): 156-71.  

5. Okada A, Fujiwara M. Molecular approaches to 
developmental malformations using analogous 
forms of valproic acid. Congenit Anom 2006; 
46(2): 68-75. 

6. Sodhi P, Poddar B, Parmar V. Fatal cardiac 
malformation in fetal valproate syndrome. Indian J 
Pediatr, 2001; 68(10): 989-90. 

7. Kostrouchová M, Kostrouch Z, Kostrouchová 
M. Valproic acid, a molecular lead to multiple 
regulatory pathways.  Folia Biol 2007; 53(2): 37-
49. 

8. Walmod PS, Foley A, Berezin A, Ellerbeck UH, 
Nau E, Bock V. Cell motility is inhibited by the 
antiepileptic compound, valproic acid and its 
teratogenic analogues. Cell Motil Cytoskeleton  
1998;  40: 220-37. 

9. Nikravesh MR, Jalali M. Valproic Acid-induced 
Syringomyelia in Rat Fetuses. J Hamadan Univ 
Med Sci 2005; 4: 5-12. 

10. Nikravesh MR, Jalali Mehdi.  Valproic Acid-

induced Time Dependent Craniofacial Defects in 
Wistar Rat Fetuses,   Iran J Anat Sci  2005, 2(4): 
67-74.   

11. Daniels T, Gallagher M, Tremblay G. Effects of 
valproic acid on cardiac metabolism. Can J Physiol 
Pharmacol 2004;  82(10): 927-33.  

12. O'Rahilly S. Early human development and the 
chief source of information on staged human 
embryos. Eur J Obstet Gynec Reprod Biol 1979; 
9:273. 

13. Verrotti A, Manco R, Matricardi S, Franzoni E, 
Chiarelli F. Antiepileptic drugs and visual 
function. Pediatr Neurol 2007; 36(6): 353-60. 

14. Padmanabhan R, Shafiullah M, Benedict S, 
Nagelkerke N. Effect of maternal exposure to 
homocystine on sodium valproate-induced neural 
tube defects in the mouse embryos. Eur J Nutr 
2006; 45(6): 311-9. 

15. Massa V, Cabrera RM, Menegola E, Giavini E, 
Finnell RH.  Valproic acid-induced skeletal 
malformations: associated gene expression 
cascades. Pharmacogenet Genomics 2005; 15(11): 
787-800. 

16. Bumcrit D,  McMahon A.  Somite differentiation: 
Sonic signals somites. Curr Biol  1995; 5(6): 612-
4. 

17. Charrier J, Lapointe F, Douarin N, Tallet M. 
Anti-apoptotic role of sonic hedgehog protein at 
the early stages of neural system organogenesis. 
Development 2001;  128(20): 4011-20.  

18. Pons S, Marti E.  Sonic hedgehog synergizes with 
the extracellular matrix protein vitronectin to 
induce spinal motor neuron differentiation. 



  

  و   نقايص سيستم اسكلتي و  اسپينا بيفيدااسيد والپروئيك    

Journal of Iranian Anatomical Sciences, Vol 5, Summer & Autumn  2007 

155155

Development 2000; 127(2): 333-42. 
19. Marti E. Expression of chick BMP-1/Tolloid 

during pattering of the neural tube and somites. 
Mech Dev 2000;  91(1-2): 415-9.  

20.  Hayes A,  Benjamine M,  Ralphs J.  
Extracellular matrix in development of the 
intervertebral disc. Matrix Biol  2001;  20(2): 107-
21. 

21. Shum, AW,  Copp AJ. Regional differences in 
morphogenesis  of the neuroepithelium suggest 
multiple mechanisms of spinal neurulation in the 
mouse. Anat Embryol 1996; 194: 65–73.  

22. Turner S, Sucheston ME, Philipp RM, Paulson 
RB. Teratogenic effects on the neuroepithelium of 
the CD-1 mouse embryo exposed in utero to 
sodium valproate. Teratology 1990, 41: 421–442. 

23. Lindhout D, Omtzigt JG, Cornel MC. Spectrum 
of neural tube defects in 34 infants prenatally 
exposed to antiepileptic drugs. Neurology 1992; 
42: 111–8. 

24. Briner W, Lieske R. Arnold-Chiari-like 
malformation associated with a valproate model of 
spina bifida in the rat. Teratology 1995; 52: 306–
11. 

25. Defoort EN, Kim PM, Winn LM. Valproic acid 
increases conservative homologous recombination 
frequency and reactive oxygen species formation: 
a potential mechanism for valproic acid-induced 
neural tube defects.Mol Pharmacol. 2006; 
69(4):1304-10. 

26. Lindhout D, Schimidt D. In utero exposure to 
valproate and neural tube defects. Lancet 1986; 1: 
1392–3. 

27. Hrubec TC, Yan M, Ye K, Salafia CM, 
Holladay SD. Valproic acid-induced fetal 
malformations are reduced by maternal immune 
stimulation with granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor or interferon-gamma. Anat Rec A 
Discov Mol Cell Evol Biol 2006; 288(12): 1303-9.  

28. Okada A, Onishi Y, Aoki Y, Yagen B, Sobol E, 
Bialer M, Fujiwara M. Teratology study of 
derivatives of tetramethylcyclopropyl amide 

analogues of valproic acid in mice. Birth Defects 
Res B Dev Reprod Toxicol 2006; 77(3): 227-33.  

29. Omtzigt JG, Los FJ, Grobbe DE, Pijpers L,  
Jahoda MG. The risk of spina bifida aperta after 
first trimester exposure to valproate in a prenatal 
cohort. Neurology 1992; 42: 119–25. 

30. Omtzigt JG, Nau H, Los F J, Pijpers L, 
Lindhout D. The disposition of valproate and its 
metabolites in the late first trimester and early 
second trimester of pregnancy in maternal serum, 
urine, and amniotic fluid: effect of dose 
comedication and the presence of spina bifida. Eur 
J Clin Pharmacol 1992;  43: 381–8. 

31. Bjerkedal T, Czeizel AA, Goujard J, Kallen B. 
Valproic acid and spina bifida. Lancet 1982;  2: 
1096. 

32. Bruckner A, Lee YJ, O'Shea KS, Henneberry 
RC. Teratogenic  effects of valproic acid and 
diphenylhydantoin on mouse embryos in culture, 
Teratology  1983, 27: 29-42. 

33. Copp AJ, Brook, Estibeiro P. Cockroft, The 
embryonic development of mammalian neural tube 
defects. Prog Neurobiol  1990; 35: 363-403. 

34. Genton P, Semah F, Trinka E. Valproic acid in 
epilepsy : pregnancy-related issues. Drug Saf 
2006; 29(1): 1-21. 

35. Koren G, Nava-Ocampo AA, Moretti ME, 
Sussman R, Nulman I. Major malformations with 
valproic acid. Can Fam Physician 2006; 52: 441-2. 

36. Verrotti A, Tana M, Pelliccia P, Chiarelli F, Latini 
G. Recent advances on neural tube defects with 
special reference to Valproic Acid. Endocr Metab 
Immune Disord Drug Targets 2006; 6(1): 25-31. 

37. Oberemm A, Kirschbaum F. Valproic acid 
induced abnormal development of the central 
nervous system of three species of amphibians: 
Implications for neural tube defects and alternative 
experimental systems.Teratog Carcinog Mutagen 
1992; 2: 251- 62. 

38. Omtzigt JG, Los FJ, Grobbe DE, Pijpers L,  
Jahoda MG. The risk of spina bifida aperta after 
first trimester exposure to valproate in a prenatal 



  

   و همكاراننيكروش  
 

 20 و 19مجله علوم تشريح ايران، سال پنجم، شماره 

156 156

cohort. Neurology 1992; 42: 119–25. 
39. Maekawa M, Ohta K, Katagiri R, Ueta E, 

Naruse I. Exencephaly induction by valproic acid 
in the genetic polydactyly/arhinencephaly mouse, 
Pdn/Pdn.Congenit Anom  2005; 45(4): 132-6.  

40. Verrotti A, Tana M, Pelliccia P, Chiarelli F, 
Latini G. Recent advances on neural tube defects 
with special reference to Valproic Acid.Endocr 
Metab Immune Disord Drug Targets 2006; 6 (1): 
25-31.  

41. Dencker L, Nau H, D’Argy R. Marked 
accumulation of  valproic acid in embyonic 
neuroepithelium of the mouse during early 
organogenesis. Teratology 1990; 41: 699–706. 

42. Artama M, Auvinen A, Raudaskoski T, Isojarvi 
I, Isojarvi J. Antiepileptic drug use of women 
with epilepsy and congenital malformations in 
offspring. Neurology. 2005; 64(11): 1874-8.  

43. Kessler D, Melton D. Vertebrate embryonic 
induction: mesodermal and neuronal pattering. 
Science 1994; 266: 596-604. 

44. Placzek M, Dodd J, Jessell T. The case for floor 
plate induction by the notochord. Current opinion  
in neurobiology 2000; 10: 15-22. 

45. Nikravesh MR, Jalali M, Fazel A. Unique 
Carbohydrate Appearance of the Floor Plate 

During Early Neurolation. Irn Biomed J 2003; 
7(3): 133-7. 

46. Nikravesh MR, Jalali M, Fazel A. 
Developmental Changes of Glycoconjugates in 
Early Mouse Embryonic Neuroepitelium, 
Notochordal and Surronding Mesenchymal 
Interactions. Yakhteh (Persian) 2002; 15: 157-63.   

47. Nikravesh M R, Fazel A, Jalali M.  From 
mesenchyme to cartilage: Lectin histochemical 
studies of ventro-medial mesenchyme to the 
developing neural tube during embryonic period. 
Iran J Basic Med Sci (Persian) 2002; 5(2): 100-7. 

48. Fam C, Tessier-Lavigne M. Pattering of 
mammalian somites by surface ectoderm and 
notochord: evidence for sclerotome induction by 
hedgehog homolog. Cell  1994; 79(7): 1185-6.  

49. Bronner-fraser M, Fraser S. Differentiation of 
the vertebrate neural tube.  Curr Cell  Biol 1997;  
9: 885-91. 

50. Bagnall K, Sanders E. The binding pattern of 
peanut lectin associated with sclerotome migration 
and the formation of the vertebral axis in the chick 
embryo. Anat Embryol 1989;  180(5): 505-13.  

51. Gotz W, Qundamatteo F. Glycoconjugate 
distribution in early human notochord and axial 
mesenchyme. Acta Histochem  2001; 103(1): 21-35. 

 




