
 ١٣٨٢، بهار و تابستان ٤ و ٣، شماره ٤ جلد -مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 ١٠٥

 بر رشد و نمو لوله  عصبي  جنين  موش نژاد II (CuCl2)بررسي  اثرات  تراتوژنيك  كلريدمس  
Balb/C با تأكيد بر نخاع  گردني  

 
 (Ph.D)١ و  مليحه  نوبخت (Ph.D)٢،  كاظم  پريور(Ph.D)١زاده ،  مهدي  مهدي(M.Sc)١ *ثريا پروري 

  ، گروه  آناتومي   پايه  پزشكي  ، دانشكده  علوم  دانشگاه  علوم  پزشكي  ايران-١

  ، بخش  بيولوژي    دانشگاه  تربيت  معلم-٢

  
 چكيده 
رشد و نمو   بافت ها، هدف اين مطالعه بررسي اثرات آن بر         تراتوژنيك  كلريدمس  بر    با توجه به اثرات      : هدفسابقه و   

  . استلوله  عصبي  با تأكيد بر نخاع  گردني
 سر موش آزمايشگاهي  نژاد    ١٨به   ) IP( از طريق  داخل  صفاقي       ٥ mg/kg با دوز    IIكلريدمس   محلول   : مواد و روش ها  

Balb/C     سر موش  حامله  نيز به عنوان  گروه هاي  كنترل  با روشي  مشابه  در            ١٨ بارداري  تزريق  شد و      ٩ و   ٨،  ٧ در روزهاي 
 ، جنين ها خارج  و با محلول        به دنبال  تشريح  حيوانات  حامله     بارداري  ١٥در روز   . همان  روزها، آب  مقطر دريافت  كردند     

به  ميكروني    ٥از لوله  عصبي  جنين ها مقاطع        .  جنين ها انجام  شد   بررسي هاي  ماكروسكوپي  روي  . بوئن  ثابت  شدند  
 آميزي  شدند و سرانجام      ائوزين  رنگ  - ، با رنگ  هماتوكسيلين      پاساژ بافتي  صورت  سريال  تهيه  شد و پس  از مراحل         

  .مورفومتري  بر روي  مقاطع  تهيه  شده  انجام  گرفت ارزيابي هاي  ميكروسكوپي  و
جنين ها  CRنتايج  حاصل  از اين  مطالعه  نشان  داد كه  كلريدمس  باعث  كاهش  وزن  جنين ها و كاهش  اندازه                  : يافته ها

كه  اين  تغييرات      ، تغييرات  سلولي  ايجاد كند     سراسر سيستم  عصبي  جنين   از طرفي  اين  ماده  مي تواند در        . مي شود
 تاًادم  سلول ها و نهاي      ،به صورت  بي نظمي  در جهت  قرارگيري  سلول ها و هسته ها، افزايش  فضاهاي  بين  سلولي                

 افزايش  تقسيم    ، لوله  عصبي   سراسر همچنين  در نواحي  بطني    . دژنراسيون  سلول هاي  عصبي  قابل  ملاحظه  مي باشد      
قطر داخلي  طناب  نخاعي  در سگمان هاي  گردني        . ميتوز و در نواحي  حاشيه اي  نخاع  كاهش  ضخامت  مشاهده  مي شود          

 .نيز افزايش  مي يابد
به وجود  براساس  تحقيق  حاضر مي توان  نتيجه  گرفت  كه  افزايش  كلريدمس  در دوران  جنيني  باعث                : نتيجه گيري

احتمالاً مرگ  سلولي  را القا و       آمدن  اختلال  در سيستم  عصبي  جنين  خواهد شد و روند دژنراسيون  سلول هاي  عصبي  و             
 .تشديد مي كند

 
  ، موش ، مرگ  سلولي ، تكوين ، نخاع  گردنيكلريدمس : واژه هاي  كليدي

 
 

 مقدمه 
يايي  ويژه   فلزي  با خواص  فيزيكي  و شيم     ) Copper(مس   
مهم  بدن  به  شمار     بعد از روي  و آهن  سومين  عنصر        . مي باشد
 ، كشاورزي  و پزشكي  از آن  به  وفور استفاده          در صنعت . مي آيد
براي  ساختن  پل  و تاج  دندان  و ساختن            در پزشكي  . مي شود

 وسيله]. ٦[آمالگام  براي  ترميم  دندان ها از مس  استفاده  مي شود 
 ميلي گرم  مس  است  ١٥٠-١٠٠نيز حاوي  ) IUD(داخل  رحمي   

]. ٦[افزايش  مي دهد    كه  اثرات  جلوگيري كننده  از حاملگي  را      
بندهاي  مسي  براي  درمان  آرتريت  نيز رواج           استفاده  از دست  

از اين  عنصر به عنوان     ]. ٦[ شده  نيست     دارد كه  نتايج  آن  ثابت    

]  ٠٢١-٨٠٥٨٧١٩: ، نمابر٠٢١-٨٠٥٨٦٨٩:تلفن.  نويسنده مسئول *
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 ١٣٨٢، بهار و تابستان ٤ و ٣، شماره ٤                                               جلد  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 ١٠٦

 منابع  مس  در  ]. ١٠[ نيز استفاده  مي شود       داروي  هوميوپاتي 

 ، جگر،   ، گوشت  ماهيچه  خوراكي هايي  مانند صدف هاي  دريايي   
هوا،  ].١،٦[ ، سبزيجات  وميوه ها مي باشد      ، قارچ  ، فندق شكلات

 ].٦[آب  و خاك  نيز حاوي  مقاديري  از اين  عنصر هستند               

اد در اين  ظروف      مداوم  مو  استفاده  از ظروف  مسي  و جوشاندن     
كمبود اين  عنصر   ]. ٦[نيز باعث  ورود مس  در غذا مي شود           

جدي  در سيستم  عصبي  جنين  و آسيب  به             باعث  نقص هاي  
نقص   همچنين  ازدياد مس  كه  اكثراً به  دنبال       ]. ٦[بافت ها مي شود   

 ، باعث  اختلال  در كار آنزيم هاي  متعدد مي شود و          آنزيمي  است 
  ، ، كليوي جمله  دستگاه  گوارش   از  سيستم هاي  مختلف  بدن    روي 

مسموميت  ].  ٦،٤[  ، پوست  و مو تأثير مي گذارد      ، عصبي ريوي
مس  شايع  نيست  ولي  عموماً به  دليل  استفاده  زياد از منابع               با

 ].١[خوراكي  اين  عنصر مي باشد

]. ١[است    مس  كوفاكتور بسياري  از آنزيم ها        ،طور كلي   به 
عنوان   آهن  به   در هموگلوبين  و جذب    ) Heme(در ساختن  هم     

مس  به  همراه  روي  در تنفس          ]. ١[كاتاليزور عمل  مي كند      
يكنواخت  نگهداشتن  غشاي     ،RNA و   DNA ، توليد   سلولي
 ، تجزيه  راديكال هاي  آزاد، كاهش  خطر كانسر و كاهش            سلول

 ].٥[ار است  تأثيرگذ) Aging (روند پيري

تأثير ازدياد مس  در حيوانات  بالغ  و انسان  بررسي  شده              
همچنين  ثابت  شده  كه  ازدياد مس  در دوران            . ]٩،١٧[است   

جنيني  موجب  كاهش  وزن  جنين و وقوع  اثرات  التهابي  در كليه            
همچنين  تأخير رشد و تمايز       . ]١٢،١٣ [مي شود و كبد جنين    

استخوان سازي   ه  عصبي  و كاهش  تعداد مراكز      مخصوصاً در لول  
 ].٨ [ است نيز مشاهده  شده

در دو دهه  اخير، روند تأثيرات  سلولي  و مولكولي  مقادير           
برخي   . مس  اضافي  روي  ارگان هاي  مختلف  بررسي شده  است        

 ، روند آپاپتوز و     محققين  بر اين  باورند كه  مقادير اضافه  مس         
و باعث  پراكسيداسيون     ] ١٨[ ا القاء مي كند   مرگ  سلولي  ر   

 Cu/Zn SODليپيدها، كاهش  در بيان  ژن هايي  مثل            

(Superoxide dismutase)    و گلوتاتيون  پراكسيداز مي شود  

]١٧،١٤[. 

نظر به  اهميت  سيستم  عصبي  و نحوه  تشكيل  آن  در دوران              
در اين  عنصر،   زياد به     رسي تجنيني  و همچنين  وفور و امكان  دس      

اثرات  تراتوژنيك  مس  در طي  تشكيل  سيستم  عصبي         اين مطالعه   
 . شدبررسي   جنين  موش 

 
 مواد و روش ها 

 به  منظور بررسي  اثرات  تراتوژنيك           . حيوانات   -الف    
. استفاده  شد  Balb/Cكلريدمس  بر نخاع  گردني  از موش  نژاد         

 به  مدت  دو هفته  در         اين  حيوانات  جهت  تطابق  با محيط        
موش هاي  نر و   .  نگهداري  شدند  خانه  به  طور جداگانه     حيوان

 در بعدازظهر روز قبل  در كنار هم  قرار          ٣ به    ١ماده  به  نسبت     
 صبح  روز بعد جهت  مشاهده  پلاك  واژينال           ٨   ، ساعت گرفته

 روز مشاهده  پلاك  واژينال  به  عنوان  روز صفر          . چك  شدند 
عنوان  ه  موش  حامله  ب     سر ١٨سپس   . املگي  منظور شد   ح

 گروه هاي   عنوانه   سر موش  حامله  نيز ب     ١٨گروه هاي  آزمون  و    
عنوان  گروه هاي  دست    ه   سر موش  حامله  ديگر ب      ٦كنترل  و   

 .نخورده  انتخاب  شدند

 به  سه  گروه   آزمايشي  محلول  كلريدمس  با        . روش  كار  -ب   
بارداري  از طريق     ٩ و   ٨،  ٧در روزهاي     ٥ mg/kgغلظت   

به  گروه هاي  كنترل  در همان       . تزريق  شد ) IP(داخل  صفاقي    
  ،گروه  دست  نخورده   حيوانات   روزها آب  مقطر تزريق  شد و      
 حاملگي  به  دنبال     ١٥در روز   . هيچ  ماده اي  را دريافت  نكردند    

 ،  با محلول  بوئن      فيكس  نمودن  آن    خارج  كردن  جنين ها و     
شاخص هاي  ماكروسكوپي  . ارزيابي هاي  ماكروسكوپي  انجام  شد

  ، اندازه ، تعداد جنين ها و ميزان  جذب  آناندازه گيري  وزن شامل 

و بررسي  شكل ظاهري  جنين     ) CR(فرق سري  تا نشيمنگاهي     
 كه   استيي   جنين ها ،منظور از جنين هاي  جذب  شده       . (بود

 تكاملي  را طي  نكرده اند و به عبارت  بهتر سقط شده اند            مراحل
 ، جنين هاي  سقط شده  تحليل  رفته  و       كه  در حيواناتي  مانند موش    

د و بقاياي  آن  در لوله  رحمي  تا مدتي  باقي                نجذب  مي شو 
  ،گيري سپس  مراحل  پاساژ بافتي  شامل  آب            ). مي ماند

. ي  و برش گيري  انجام  شد      ، آغشتگي  و قالب گير    شفاف سازي
سريال  تهيه  و با       ميكرون  به  صورت     ٥مقاطع  با ضخامت      

 [
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  و همكارانثريا پروري                                                                          … بر II (CuCl2)بررسي  اثرات  تراتوژنيك  كلريدمس  
 

 ١٠٧

بررسي هاي  .  ، رنگ  شد    ائوزين -رنگ آميزي  هماتوكسيلين  
 اندازه گيري  ضخامت  نواحي  ونتريكولار،     ميكروسكوپي  شامل 

 پوشاننده  و حاشيه اي  نخاع  گردني  و قطر داخلي  نخاع  و نوع              
 .يرات  سلولي  در نواحي  مختلف  نخاع  گردني  انجام  شدتغي

 ١ موش ها در سه  گروه  آزمايشي  . گروه هاي  آزمايشي   -ج   
 و يك  گروه  دست       ٣ و   ٢ و   ١ و سه  گروه  كنترل        ٣ و   ٢و  

 ١گروه   . موش  بود   سر ٦هر گروه  شامل     . نخورده  قرار گرفتند  
روز بود و به  همين       ٧  نانموش هايي  بودند كه  سن  حاملگي  آ      

 روز نهم  حاملگي  ٣ روز هشتم  حاملگي  و گروه  ٢ترتيب  گروه  
 .را مي گذراندند

 نتايج  مطالعات  ماكروسكوپي  و         . آناليز آماري    -د   
آماري   ميكروسكوپي  و مورفومتري  جهت  مطالعه  با نرم افزار        

SPSS  هاي     و آزمونLSD   و Duncan    مورد بررسي  قرار  
  .گرفت

 
 نتايج 

 مشاهدات  ماكروسكوپيك  

، ٢ در گروه  آزمايشي        . بررسي  شكل  ظاهري  جنين       -
 درصد مشاهد شد و در سايرگروه هاي         ٦اگزوسفالي  به  ميزان     

 .آزمون  تغيير ظاهري  ديگري  ديده  نشد

 در بررسي  تعداد جنين ها و ميزان          . ميزان  جذب  جنين    -
درصد و در    ٤،  ١كه  در گروه  آزمون      جذب  آنها ملاحظه  شد     

 درصد جذب  وجود     ٦ و   ٨ به  ترتيب      ٣ و   ٢گروه  آزمون    
ميزان  جذب  آنها را در هر         تعداد جنين ها و   ١جدول    . داشت

 .گروه  نشان  مي دهد

 كاهش  وزن    ٢ و   ١ در گروه  آزمايشي       . وزن  جنين ها   -
 معني دار بود و در     فجنين ها نسبت  به  گروه  كنترل  داراي  اختلا      

 . بود كاهش  وزن  وجود داشت  كه  معني دار ن        ٣گروه  آزمايشي    
 ميانگين  وزن  گروه هاي  آزمون  و كنترل  را در          مقايسه ٢جدول  

 .  نشان  مي دهد٩ و ٨، ٧روزهاي  

 كاهش  معني دار   ٣ و   ١ در گروه هاي  آزمون      .CR اندازه    -
داشت  ولي  در    گروه  كنترل  وجود   جنين  نسبت  به       CRاندازه   
 . بود ملاحظه  شد كه  البته  معني دار ن      CR، افزايش  اندازه     ٢گروه   

 را در گروه هاي  آزمون  و      CR اندازه     مقايسه  ميانگين  ٢جدول  
 . نشان  مي دهد٩ و ٨، ٧كنترل  روزهاي  

 مشاهدات  ميكروسكوپيك  

 عصبي  شامل  سلول هاي   لايه  داخلي  لوله . تغييرات  سلولي  -
سلول هاي  اپانديم  را  نورواپي تليال  مي باشد كه  طي  تكامل  خود،

كه  شامل   ) mantle(سپس  لايه  پوشاننده       . ايجاد مي كنند 
ماده  خاكستري  نخاع  را       نهايتدر  نوروبلاست ها مي باشد    

) marginal( ، بخش  حاشيه اي      مي سازد و خارجي ترين  لايه    
 نورون ها است  و ماده  سفيد نخاع  را           كه  حاوي  اكسون    است 

 .تشكيل  مي دهد
 

 
 

مقطعي از نخاع و لايه هاي ونتريكولار، پوشاننده و حاشيه اي . ١تصوير  
ستاره مجراي داخلي   ). B (٧و گروه آزمون در روز      ) A(آن در گروه كنترل     

 نظمي واضح سلول ها در    افزايش قطر داخلي نخاع، بي    . نخاع را نشان مي دهد   
نواحي ونتريكولار و پوشاننده، مرگ سلولي و گليوزيس در گروه آزمايشي           

 b= ١٠٠ µm ،١٠٠بزرگ نمايي . كاملاً مشهود است
 

  سه  لايه  فوق  به  طور منظم  با                 ،در گروه  كنترل    
در تمام   . نوروبلاست هاي  فعال  و هسته  مشخص  ديده  شد          

 سلول ها و    نظمي  در جهت  قرارگيري      بي ،گروه هاي  آزمون  
 ، ادم  سلول ها، افزايش       سلولي هسته ها، افزايش  فضاهاي  بين     

b

A

B

b
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 ١٣٨٢، بهار و تابستان ٤ و ٣، شماره ٤                                               جلد  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 ١٠٨

 ، دژنراسيون  سلول هاي     گردني تقسيم  در ناحيه  ونتريكولار نخاع    
 . ، آسيب  سلولي  و پراكندگي  سلول ها قابل  مشاهده  بود          عصبي

 نوروبلاست ها به  هم       نظم  و آرايش    ،در نواحي منتل  و مارژينال   
مشهود بود  ملاً  همچنين  گليوزيس  در اين  نواحي  كا     . خورده  بود 
فاصل  بين  ناحيه    در نواحي  ديستال  پوشاننده  و حد     اًكه  مخصوص 

 ، گليوزيس  بيشتر   به  گروه  كنترل   پوشاننده  و حاشيه اي  نسبت     
 ).٣ و ٢، ١وير اتص( ديده  شد

 

 
 

و ) A(قطعي از ناحيه پوشاننده نخاع گردني در گروه كنترل        م. ٢تصوير   
 b= ١٠٠ µm ،١٠٠٠بزرگ نمايي ).  B (٨گرو آزمايشي در روز 

 ارزيابي هاي  مورفومتري 

 در كليه     . قطر داخلي  نخاع  در سگمان هاي  گردني             -
 به  گروه    گروه هاي  آزمايشي  افزايش  قطر داخلي  نخاع  نسبت        

 مقايسه  ميانگين    ٢جدول  .  معني دار مشاهد شد   كنترل  به صورت  

آزمون  نسبت  به  كنترل  را در        قطر داخلي  نخاع  در گروه هاي      
 . نشان  مي دهد٩ و ٨، ٧روزهاي  

مقطعي از نخاع گردني و نواحي ونتريكولار، پوشاننده و            . ٣تصوير   
نوزه سلول هاي پيك .  نشان مي دهد   ٧حاشيه اي را در گروه آزمون روز          

علامت ستاره مجراي ) فلش كوچك(، فراواني سلول هاي گليال )فلش بزرگ(
 b= ١٠٠ µm ،٢٠٠بزرگنمايي. داخل نخاعي را نشان مي دهد

 در گروه  آزمون     . ضخامت  ناحيه  ونتريكولار نخاع  گردني      -
گروه هاي  كنترل     ضخامت  ناحيه  ونتريكولار نسبت  به       ٣ و   ١

 افزايش   ٢در گروه  آزمايشي       . ه  بود افزايش  معني دار يافت   
. مشاهده  شد كه  معني دار نبود        ضخامت  ناحيه  ونتريكولار   

 مقايسه  ميانگين  ناحيه  ونتريكولار نخاع  گردني  را           ٢جدول  
 . نشان  مي دهد٩ و ٨، ٧كنترل  در روزهاي   نسبت  به  گروه 

ه   ضخامت  لاي   . ضخامت  ناحيه  پوشاننده  نخاع  گردني         -
  ،اختلاف  كاهش  يافته  بود و     ٣ در گروه  آزمايشي        ،پوشاننده

 ،، كاهش  ضخامت   ٢ و   ١در گروه هاي  آزمون      . معني دار بود 
مقايسه  ميانگين  ضخامت     ٢جدول  . ديده  شد كه  معني دار نبود     

ناحيه  پوشاننده  نخاع  گردني  را در گروه هاي  آزمون  و كنترل  در           
 . نشان  مي دهد٩ و٨، ٧روزهاي  

 در كليه  گروه هاي     . ضخامت  ناحيه  حاشيه اي  نخاع  گردني      -
گروه  كنترل  كاهش     آزمون  ضخامت  ناحيه  حاشيه اي  نسبت  به       

 مقايسه  ميانگين  ضخامت  ناحيه       ٢جدول  . معني دار يافته  بود  
، ٧حاشيه اي  نخاع  را درگروه هاي  آزمون  و كنترل  در روزهاي            

 . نشان  مي دهد٩و  ٨

 ٣ و ٢ و ١ميزان  درصد ناهنجاري  ظاهري  و جذب  جنين  در گروه هاي  آزمايشي  . ١جدول 

 گروه ها درصد جذب درصد اگزوسفالي تعداد جنين

 ١گروه آزمون  ٤ - ٥٠

 ٢گروه آزمون  ١٦/٨ ٠١/٦ ٤٩

 ٣گروه آزمون  ٣٨/٦ - ٤٧

b
A

B

b

b
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  و همكارانثريا پروري                                                                          … بر II (CuCl2)بررسي  اثرات  تراتوژنيك  كلريدمس  
 

 ١٠٩

 ٩ و ٨ و ٧ي  مختلف  نخاع  گردني  موش  در گروه هاي  كنترل  و آزمايش  در روزهاي   انحراف معيار شاخص ها±ميانگين  . ٢جدول 

 ٧روز  ٨روز  ٩روز 

 گروه كنترل گروه آزمايش گروه كنترل آزمايش  گروه گروه كنترل آزمايش  گروه

 شاخص

* 
٣٣/٢٣±٨٢/٠ 

 
٢٠/١٧±٠٤/١ 

* 
٧٣/١٥±٥٧/٠ 

 
٨٦/١٣±٥٣/٠ 

* 
٠٤/٣٩±٦٣/١ 

 
٨٦/١٣±٥٣/٠ 

 خلي نخاعقطردا

* 
٠٠/١٠±٤٢/٠ 

 
٠٠/٨±٠٠/٠ 

 
٤٣/٩±٣١/٠ 

 
٨٠/٨±٤٢/٠ 

* 
٥٦/١٨±٨٦/٠ 

 
٨٠/٨±٤٢/٠ 

لايه  ضخامت
 ونتريكولار

* 
٧٨/٩١±٣٨/١ 

 
٠٠/١٠٧±٩١/١ 

 
٠٠/٨٨±٤٠/١ 

 
٠٠/٩٢±٤٣/١ 

 
٥٧/٨٨±٣٦/١ 

 
٠٠/٩٢±٤٣/١ 

لايه  ضخامت
 پوشاننده

* 
٦٣/٢٨±٩٣/٠ 

 
٨٣/٣٣±٩٣/٠ 

* 
٦٠/٣٤±٠٩/١ 

 
٧٦/٣٤±١٩/١ 

* 
٠٠/٢٨±٨٧/٠ 

 
٧/٣٤±١٩/١ 

لايه  ضخامت
 اي حاشيه

*P<0.05در مقايسه با گروه كنترل 

 
 بحث 

در تحقيق  حاضر اثر كلريدمس  بر طناب  نخاعي  در                 
 ، بارداري  موش  ٩ و   ٨،  ٧سگمان هاي  گردني  را در روزهاي        

مورد بررسي  قرار داديم  و يافته هاي  حاصل  از مشاهدات                
 را مورد تجزيه  و تحليل  قرار          يماكروسكوپي  و ميكروسكوپ   

 ، همزماني  با روزهاي  رشد     علت  انتخاب  روزهاي  تزريق    . داديم
  .سيستم  عصبي  در جنين  موش  بوده  است و نمو

  بررسي هاي  ماكروسكوپي  -الف  

 همان طور كه  در قسمت  نتايج  ذكر شد، بررسي            . وزن  -١
 با ٨ و ٧روزهاي    ني دار را در   اختلاف  مع   ،ميانگين  تغييرات  وزن  

كاهش  ) ٩روز  (گروه هاي  كنترل  نشان  مي دهد و در گروه  سوم          
كاهش  وزن  جنين ها نشان    . معني دار نمي باشد  وزن  وجود دارد اما   

 حاضر با   از وجود توكسيسيتي  كلريدمس  دارد كه  نتايج  تحقيق        
در سال    و همكارانش      Mizejewkنتايج  حاصل  از تحقيق        

 اين  پژوهش  نشان  مي دهد     همچنين]. ١٣[خواني  دارد     هم ١٩٩٠
نسبت  ) ٨ و   ٧(كه  ميزان  سميت  كلريدمس  در روزهاي  پايين تر         

  . بيشتراست٩به  روز 

 يكي  از شاخص هاي  تعيين  سن  و ميزان           .CR اندازه    -٢
باشد كه   باسن  مي    ، اندازه گيري  طول  فرق  سر تا     رشد و نمو جنين   

در تحقيق  اخير   .  ناميده  مي شود  )Rump Crown) CRبه  نام    
به صورت  معني دار بيان  مي شود    CR كاهش    ٣ و   ١ يدر گروه ها 

اما در گروه    . كه  باز نشان  از وجود توكسيسيتي  كلريدمس  دارد        

را شايد بتوان  به  ماكروسفالي  جنين ها          CRافزايش    ٢ تجربي
  .شده  است آن  هم  در اثر سميت  با كلريدمس  ايجادنسبت  داد كه  

  بررسي هاي  ميكروسكوپي -ب  

 ، سلول ها با نظم  خاصي  در      مي دانيم  كه  در مقاطع  بافتي  سالم     
لايه هاي  مختلف  لوله  عصبي      هسته ها در . كنار هم  قرار گرفته اند   

 در لايه    .در جهت  عمود بر لومن  داخلي  لوله  عصبي  مي باشند          
 تقسيم  ميتوزي  فراوان  است  و فعاليت  هسته ها در         نورواپي تليوم

، IIكلريدمس    در تحقيق  حاضر با تزريق      . اين  منطقه  زياد است   
در گروه هاي  آزمون  ديده  شد كه  شامل               آسيب  سلولي   

 هسته ها، پراكندگي  سلول ها،     ، تغييرات  جهت  دژنراسيون  سلولي 
ميتوز در ناحيه  ونتريكولار، گليوزيز و تورم  سلول ها          افزايش   

 .بود

ضخامت  ناحيه  حاشيه اي  و پوشاننده  نخاع  نسبت  به                
در ناحيه    گروه هاي  كنترل  كاهش  يافته  بود كه  اين  كاهش            

حاشيه اي  در همه  گروه هاي  تجربي  معني دار بود و در ناحيه                
همچنين  در تمامي    .  معني دار بود  اين  كاهش  ٩پوشاننده  در روز    

گروه هاي  آزمون  اندازه  قطر داخلي  نخاع  گردني  افزايش  معني دار   
 .يافته بود

 بيان  كرد،    ،دلايلي  را كه  مي توان  براي  كاهش  ضخامت          
 . سلولي  است  دژنراسيون  سلول ها و احتمال  وجود مرگ           

ر تزريق  كلريدمس  به     مكانيسم هاي  دخيل  در مرگ  سلولي  در اث      
 : قرار زير مي باشند
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 ١٣٨٢، بهار و تابستان ٤ و ٣، شماره ٤                                               جلد  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 ١١٠

به طور كلي  فلزاتي  مانند آهن  و مس  جزء راديكال هاي  آزاد          
استرس  اكسيداتيو   به شمار مي آيند كه  قادرند در واكنش هاي         

همچنين   ].١٦[شركت  كنند و به  ماكرومولكول ها آسيب  برسانند        
اند پراكسيد هيدروژن     مي تو Fentonيون  مس  از طريق  واكنش       

)H2O2 (   هيدروكسيل  را به  راديكال  )OH(      تبديل  كند كه
 ].١٦[راديكالي  قوي  مي باشد 

 متصل  شده  و باعث       ،راديكال هاي  آزاد به  اسيدهاي  چرب    
شيميايي  ليپيدها   متلاشي  شدن  ليپيدها و تغيير در ساختار          

ه  و باعث  دناتوره      همچنين  به  پروتئين ها متصل  شد      . مي شوند
پروتئين ها  )link Cross(متقاطع      شدن  آنها و ايجاد ارتباط     

 شده  و به     DNAاز طرفي  باعث  اكسيداسيون  بازهاي       . مي شوند
DNA ١٦[صدمه  مي زنند.[ 

مس  همچنين  باعث  كاتاليز واكنش  اتواكسيداسيون               
ژنراسيون  د  و مغز مي شود كه  منجر به         CSFليپوپروتئين هاي   

 ].٢[نورون ها و تجمع  محصولات  پراكسيداسيون  ليپيدها مي شود

ازدياد مس  باعث  تجمع  اين  عنصر در هسته  و ميتوكندري             
 P53مولكولي  و فعاليت  ژن       مي شود كه  باعث  ايجاد مكانيسم هاي     

مي شود كه  سرانجام  منجر به  خودكشي  سلول ها يا آپاپتوز              
 ].١١ [مسئول  وقوع  آپاپتوز است P53ژن  . مي شود

 روي  اتصالات  محكم  تأثير مي گذارد و باعث           ،ازدياد مس  
همچنين  مس   ]. ٧[افزايش  نفوذپذيري  اين  اتصالات  مي شود       

موجب  اتواكسيداسيون  سيستئين  آزاد شده  از آستروسيت ها           
ب   آسي ،راديكال هاي  آزاد به  بافت      مي شود و از طريق  ايجاد      

مس  همچنين  باعث  اكسيداسيون  دوپامين  و ايجاد        ].١٥[مي رساند
 ].١٤[گونه هاي  فعال  اكسيژن  مي شود

اثرات  توكسيك  مس  شامل  تأخير در سيكل  سلولي  و              
 وقوع  مرگ    كاهش  تدريجي  ظرفيت  ريپليكاسيون  و افزايش       

لي  به   فعاليت  دو آنتي اكسيدان  مهم  سلو        ].٣[سلولي  مي باشد 
 در حضور   BCl2و  NAC  (N-Acetyl Cyctein)نام هاي   
 ، مهار مي شود و آنها قادر نيستند كه  راديكال هاي            مس ازدياد

 ].١٨[آزاد را حذف  نمايند

 ، اثرات  نوروتوكسيستي  مس  را      تمام  مكانيسم هاي  ذكر شده   
يد ؤونتريكولار نيز م    افزايش  ميتوز در ناحيه     . تأييد مي كنند 

احتمال  وجود مرگ  سلولي  در بافت  نخاع  مي باشد كه  چون  لايه            
 مولد بافت  عصبي  عمل  مي كند، با وقوع           ونتريكولار به عنوان 

 دژنراسيون  و مرگ  سلول ها، با مكانيسم  جبراني  خود دستخوش  
به دنبال  وقوع  مرگ  سلولي  در        . ميتوزهاي  فراواني  مي شود   

قابل  ) mantle( ضخامت  در ناحيه  پوشاننده    نورون ها، كاهش    
) marginal(از طرفي  چون  لايه  حاشيه اي          . توجيه  مي باشد 

پوشاننده  مي باشد، متعاقب  مرگ        استطاله  نورون هاي  ناحيه    
 ، ضخامت  لايه  حاشيه اي  نيز كاهش        سلول  در ناحيه  پوشاننده    

  .يافت خواهد

و تورم  سلول ها و هسته هاي        مشاهده  بي نظمي  سلول ها     
 وارد شده  به  بافت       ، بيانگر آسيب  كلي   پيكنوزه  و گليوزيز واضح   

افزايش  قطر لومن  نخاع  نيز احتمالاً به  علت            .عصبي  مي باشد 
 مي باشد و   كاهش  كلي  در ضخامت  بافت  عصبي  مجاور نخاع          

تغيير در   و   CSFهمچنين  به  علت  ورود يون  مس  اضافي  به             
 اتساع  لومن    ، نخاعي  - مغزي بالانس  يون هاي  موجود در مايع     

 .قابل  توجيه  مي باشد
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