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 چکیده

ناهنجاری های ماکروسکوپی ايجاد شده توسط داروی گاباپنتین  در زماا  نناه گنينای و اناداز ساازی اين مطالعه با هدف تعیین  هدف:

 جنین طراحی گرديد.

تاايی  شاامس ساه 24گروه0باردار در مادههایاستفاده شد. موش NMRIموش ماده نژاد  04در اين مطالعه تجربی از مواد و روش ها: 

و  94  21به ترتیب مقاادير تجربی وهسه گر .شدندبندیشاهد )دريافت کننده سرز فینويوژی( دستهگروهيک و ( I  II  IIIتجربی )گروه

دوره ( GD14/5( لغايت روز چهاارده و نایم ) GD6/5)میلی گرز بر کیلوگرز وز  بد  در روز از داروی گاباپنتین را از روز شش و نیم  01

هاای های آنها از نظار ناهنجااریجنینشده وحاملگی تشريح1/28روزدرهاموش.به صورت تنريق داخس صفاقی دريافت نمودند بارداری

گیری و ثبات گردياد. اندازه دمی-سریها بر اساس طول و قد جنینگرفت. وز قرارمورد بررسی استريومیکروسکوپ ماکروسکوپی توسط

 آنالین گرديد. SPSSافنار به کمک نرز  ANOVA و T-test  Tukey استفاده از آزمو بااطلاعات 

داری در مقايساه باا گاروه دمی در سه گروه تجربی به صورت معنی-میانگین وز  و طول سری(  I II   III)در هر سه گروه تجربی نتايج: 

هايی مانند جذب جنینی  خونرينی در انداز های افنايش معنی دار در مینا  بروز ناهنجاری(. همچنین P<442/4شاهد کاهش يافته بود )

 مختلف و تیروئید فولیکونر در مقايسه با شاهد مشاهده شد.

دمای روياا  مای شاود. -داروی گاباپنتین در موش در طی مراحس ارگانوژنن سبب جذب جنین  کاهش وز  و طاول ساریگیری: نتیجه

 کونر را نین در دورة جنینی القا می نمايد.هايی مانند هموراژی و تیروئید فولیهمچنین ناهنجاری

 فولیکونر گاباپنتین  موش  ناهنجاری زايی  هموراژیتیروئید واژگان کلیدی:
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 مقدمه

( يکای از اخاتلانت عیابی مانمن اسات کاه (Epilepsyصرع 

بینی نشده های پیشهای راجعه  حملهعلامت مشخیه آ  تشنج

گاباااپنتین(. 2باشااد )ارادی ماایو بیهوشاای و حرکااات  یاار

)Gabapentin(بااا فرمااول )2NO17H9(C  بااا ناااز تجاااری

Neurontin های ضد صرع نسس جديد اسات کاه در يکی از دارو

عناوا  ياک داروی باه Park-Davisتوسط شارکت  2330سال 

 گرديدمعرفیثانويهعمومیوهای ناقصصرعجهت درما کمکی 

است که ايان دارو اثارات مفیادی  (. همچنین نشا  داده شده1)

هااای نوروپاتیااک  نوروپاااتی ديااابتی و نااورالژی پساات روی درد

تاک صاورتباهدارواز ايانبعادها(. 6و  1  0  9هرپتیک دارد )

بسیاریتسکینجهتو همینطور (8و  7صرع )درما دردرمانی

گردياد. اساتفاده( نیان22میگر  )( و24و  3عیبی )دردهایاز

فقادا ساريع کلیاویدفعبد  دراين داروشد بولینهتام عدز

تارباعث کاربرد وسایعآ  خوبپذيریتحمسوتداخلات دارويی

 (. 29و  21گاباپنتین گرديد )

باارداریدر زماا داروايانمیارفتراتوژنیاکاثراتبارابطهدر

عدزودارواينکممولکولیوز  نیست. در دستزيادیاطلاعات

دارو رااينعبوراحتمالپلاسما هایپروتئینباآ توانايی اتیال

اولاین چاهاگار(. 20و  29بخشاد )میقوتجفتی -سد خونیاز

اثرات تراتوژنیکیگونههیچآزمايشگاهیحیواناتبر رویمطالعات

رویشادهای از مطالعات انجااز(  پاره21است )نکردهگنارشرا

گارز بار میلای 9444تاا  2444که مقادير حیوانات آزمايشگاهی

اساتفادهانداز ساازیزما خوراکی درصورتبهکیلوگرز در روز 

وهامهرهستو جمجمه سازیدر استخوا تاخیرتنهابودند کرده

(. تحقیقاات21اناد )نماودهگنارشراتحتانیوهای فوقانیانداز

باعاثتوانادمایدر زما  باارداریدارواينمیرفدهدمینشا 

(. 21گاردد )ماوشجناینهیادرواورتر دروهیادرونفروزايجااد

با گروه شااهد  مقايسهدرهنگازهای فوق ناهنجاریبروزر معلی

افانايش نظرسازی فقط ازمیرف داروی گاباپنتین در زما  انداز

توجاهباا .باوددارمعنایهیدرونفروزوهای هیدرواورترناهنجاری

قادامی مغانشاکاف درايجادمورددرمحدودهایگنارشوجودبه

(Holoprosencephaly) حیندردارواينازکهنوزادا  مادرانی

بايساترسد کاه ماینظر میبودند  بهمیرف کردهخودبارداری

ايان بارابطهمختلف درمقاديروزما باديگریمطالعات تکمیلی

ايانمیرفتراتوژنیکاثراتبارابطهدر .(21پذيرد )صورتدارو

لذا ضاروری  نیستدر دستزيادیاطلاعاتبارداریدر زما دارو

رسد تا مطالعات بیشتری بر روی اثرات ناهنجاری ايان نظر میبه

  21مقادير از کاربردبا استفادهمطالعهايندرماده صورت پذيرد. 

-نناهتار طاوننیدورهدرگرز بر کیلوگرز در روز میلی 01و  94

را مورد بررسای قارار  NMRIهای در موشسازیو انداز گنينی

 دهد. می

 ها مواد و روش

با سان   NMRIسر موش ماده نژاد 04ازتجربی مطالعهايندر

استفاده شد. حیوانات زگر 194تقريبی وز دارایماهه و 1/1

دمایحیوانات درآزمايشگاهی کنترل شده و در اتاق شرايط در 

تنااوب ودرصاد 11تاا 14رطوبات گاراد درجه سانتی 11تا19

  نگهداری در مدتساعته نگهداری شدند. 21روشنايی و تاريکی

 ذای خشک استاندارد و آب شرب شاهری اساتفاده  حیوانات  از

يک شاب مدتبهيک موش نرهمراهبهدو سر موش ماده. نمودند

پالا  گیری  قرار داده شادند. روياتجفتداخس قفس جهتدر

تلقای GD)0(حاملگی صفرزما عنوا بهروز بعدصبحدرواژنی

تاايی  شاامس 24گروه0درپلا  واژنیبامادههایگرديد. موش

ياک گاروهو III  گاروه تجربای II  گروه تجربی I تجربیگروه

به ترتیب مقادير  IIIو  I  IIتجربی وهگر .شدندبندیشاهد دسته

گرز بر کیلوگرز در روز از داروی گاباپنتین را میلی 01و  94  21

 لیتار از روز شاش و نایم دوره باارداریمیلی 1/4با حجم تنريق 

(GD6.5  )لغايت روز چهارده و ( نیمGD14.5) داخاس صورتبه 

 044کپساول پاودرشادهاستفادهداروی. دنمودنصفاقی دريافت 

رقیق سازیآلما  بود.  Park-Davisگرمی ساخت کارخانه میلی

جای بهشاهد گروهدر .گرفتصورتازسرز فینيولوژیاستفادهبا

 استفادهتنريق شدهداروهایحجمهما بهفینيولوژیازسرزدارو

پاس ازهااجنینشده حاملگی تشريح1/28روزدرها. موششد

دادهشووشستفینيولوژیسرزو باآمنیو  آزادکیسهکرد پاره

-Nicon Cمادل تحقیقااتی اساتريومیکروساکوپتوسطوشده

LEDS وز گیریگرفتند. اندازهقرارماکروسکوپیمورد بررسی

با  AND GF-400مدلحساس ديژيتالترازویتوسطهاجنین

 -ساریهاا بار اسااس طاول انجاز شد. قاد جناین 442/4دقت 

با استفاده از کاولیس ديژيتاال باا دقات  (Crown Rump)دمی

 گیری و ثبت گرديد.اندازه 42/4

تحلیاسومورد تجنياه SPSSآماری افنارنرزازاستفادهباهاداده

وز  و قاد هاا  میاانگینتعداد جنینمقايسهبرایوگرفت قرار

 وT-test  Tukey,آزماو آزماايش ازهای موردهای گروهجنین

ANOVA شد. استفاده 
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 نتايج

های تحقیق بر اساس بارش سانارينی در روز هجاده و نایم يافته

در جدول ياک نشاا  داده شاده اسات. در  (GD18.5)بارداری 

های تجربی تنريق درو  صفاقی گاباپنتین سابب باروز بااز گروه

هاای جذب جنینی شده و اين موضوع به لحاظ آمااری در گاروه

(. 2نسبت به گروه شاهد معنی دار بود )جدول  IIIو  I  IIتجربی 

  Iهااا در هاار سااه گااروه تجرباای میااانگین وز  بااد  جنااین

گارز( و گاروه  11/4±27/2) IIگرز(  گروه تجربی 11/4±17/2)

( P<442/4داری )صورت معنایگرز( به16/4±21/2) IIIتجربی 

گرز( کاهش يافتاه باود. 09/2±27/4در مقايسه با گروه کنترل )

  IIIو  IIهاای تجربای هاا نیان در گاروهدمی جناین -یطول سر

( داشات P<442/4داری )نسبت به گروه کنتارل کااهش معنای

 ( .9و شکس 2)جدول 

 IIدرصد(  در گروه تجربی  62/21جنین ) I  20در گروه تجربی 

 27/27جناین ) III 27درصد( و در گروه تجربی  28جنین ) 28

نواحی مختلاف باد  از  های موضعی دررينیدرصد( دارای خو 

 (. 2ها  گرد   ستو  فقرات و دز بودند )شکسها  پاجمله دست

 

گرز بر کیلوگرز گاباپنتین( کاه میلی 01)دوز  III: جنین تجربی 2شکس
 باشد.رينی در ناحیه دز )فلش(  میدارای خو 

 1در  Iجنین مربوط به گروه تجربای  222همچنین از تعداد کس 

جناین مرباوط باه گاروه  244درصد(  از تعداد کس  1/0جنین )

 جنین مربوط 33درصد( و از تعداد کس  1) جنین 1در  IIتجربی 

 درصد( تیروئیاد فولیکاونر 46/6جنین ) 6در  IIIبه گروه تجربی

(follicular thyroid)   212(. در 1مشاااهده گرديااد )شااکس 

های فوق ديده از ناهنجاریگونه شاهد هیچ جنین مربوط به گروه

 نشد.

 

گرز بر کیلوگرز گابااپنتین( کاه میلی 94)دوز  II: جنین تجربی 1شکس
 باشد.دارای تیروئید فولیکونر در گرد  )فلش( می

 

 

گارز بار کیلاوگرز گابااپنتین( میلای 94)دوز  I: جنین تجربای 9شکس 
)موش سمت راست( در مقايسه با گروه شااهد )ماوش سامت چاز( از 

 دمی. -نظر طول سری

 های تحقیق بر اساس برش سنارينی در روز هجده و نیم بارداریيافته: 2جدول شماره 

 هامتغیر
 آزمايشهای مورد گروه

  گاباپنتین شاهد
 گرز بر کیلوگرز(میلی 21)

 گاباپنتین 
 گرز بر کیلوگرز(میلی 94)

  گاباپنتین 
 گرز بر کیلوگرز(میلی 01)

 24 24 24 24 تعداد موش باردار

 33 244 222 212 تعداد هاجنین

 (8/0) 1 * (7/.0) 8 ** (92/0) 1 * (4) 4 تعداد )درصد( هابازجذب جنین

 21/2±16/4*** 27/2±11/4*** 17/2±11/4*** 09/2±27/4 میانگین ±انحراف معیار ها )گرز(جنینوز  

 0/12±67/1*** 67/12±01/9*** 6/19±30/2 41/10±29/1 میانگین ±انحراف معیار متر(اندازه سری دمی )میلی

 (27/27) 27*** (44/28) 28*** (62/21) 20*** (4) 4 تعداد )درصد( رينیهای دارای خو جنین

 (46/6) 6* (44/1) 1* (1/0) 1* (4) 4 تعداد )درصد( های با تیروئید فولیکونرجنین
 (P< 4/ 442*** نمايانگر    P<4/ 42  نمايانگر **  >41/4Pنمايانگر*) 

(. همچنین تیروئید P<442/4دار بود)با گروه شاهد معنی IIIو  I  IIهای موضعی در بین سه گروه تجربی از نقطه نظر آماری اختلاف موجود در رابطه با خونرينی
 (. >41/4Pدار بود )با گروه شاهد نین معنی IIIو  I  IIهای تجربی فولیکونر مشاهده شده در بین گروه
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 بحث 

درما  دارويی صرع در دورا  بارداری همیشه با عوارض فراوانای 

همراه بوده و در چنین ماادرانی جناین بیشاتر در معارض باروز 

(. يکای از جديادترين 27و  26باشاد )های مختلف میناهنجاری

شاود گابااپنتین داروهايی که امروزه در درما  صرع استفاده مای

(. با توجه به اينکه مطالعات موجاود در ماورد اثارات 1باشد )می

ن استفاده از ايان دارو در تراتوژ  اين دارو محدود است و همچنی

( 22( و میگاار  )24و  3هااای عیاابی )تسااکین بساایاری از درد

گردد  لذا در اين تحقیق سعی به آ  شد که در مادل استفاده می

زايای داروی گابااپنتین بار روی آزمايشگاهی تاثیرات ناهنجااری

 جنین موش بررسی گردد.

بررساای مشخیااات یاااهری و مشاااهده ناهنجاااری در جنااین 

های دريافت کننده گابااپنتین نشاا  دهناده تغییراتای در وشم

(. مطالعه 2ها بود )جدول روند رشد  تکامس و مورفوژنن اين جنین

 IIIو  I  IIدهد که در بین سه گروه تجربای جدول يک نشا  می

 II تجربی  وز   در بین دو گروه نسبت به گروه شاهد بین پارامتر

دمی در مقايساه باا گاروه شااهد  -یبین پارامتر طول سر  IIIو 

( وجاود دارد. کااهش قاد و وز  P<442/4داری )کاهش معنای

تواند به علس مختلفی باشد. بر اساس نظر برخای از محققاین  می

استفاده از داروهای ضد صارع در دورا  باارداری  باعاث کااهش 

محتوای پروتئینی کس جنین و باه دنباال آ  کااهش قاد و وز  

(. آنچاه مسالم اسات میارف گابااپنتین در 28)شاود جنین می

عنوا  يک فاکتور خطر برای تکامس و توا  بهدورا  بارداری را می

تواند باعث کاهش قد و وز  رشد جنین دانست که میرف آ  می

 جنین شود.

هایپروتئینباآ توانايی اتیالعدزودارواينکممولکولیوز  

قاوتجفتای -خاونیسادازادارو رايانعباوراحتماالپلاسما 

ای که روی اثر سمی بننوديازپاز (. در مطالعه20و  29بخشد )می

اضطراب در طاول دوره باارداری صاورت عنوا  يک داروی ضدبه

هاای گرفت  نشا  داده شد که اين دارو احتمان با اثر روی سلول

راحتی از مواناع تواند بهسیتوتروفوبلاست جفتی و تخريب آ  می

هاای پلاسامای خاو  جفتی عبور کرده و به راحتی باا پاروتئین

تری نسبت به ماادر دهاد و تر و محکمجنینی واکنش بسیار قوی

هاای تواند منجر به تجمع بیش از انادازه آ  در بافاتاين امر می

(. باا توجاه باه 23مختلف و آسایب باه جفات و جناین شاود )

ن گاباپنتین نیان باا های فوق  احتماهمسويی نتايج حاضر با يافته

ياافتگی باافتی مکانیسمی مشابه اين مواد تراتوژنیک  بر ساازما 

تواند باعث تااثیر و بدين صورت می جفت اثر مخرب داشته است

بر جنین و بروز ناهنجاری شود. اما مکانیسم اثر اين دارو در بروز 

ها دقیقا مشخص نیست. برخی معتقدند کاه داروهاای ناهنجاری

اعث کاهش فونت جنینی شده کاهش اسید فولیاک را صرع بضد

عنوا  يک عامس اصلی در بروز ناهنجااری در انساا  و حیاوا  به

( معتقدناد 11و همکاارا  ) Nulman(. 12و  14شود )منجر می

اسایدفولیک در ساه ماهاه اول  mg 1که در اثر میارف روزاناه 

نها به طرز زايی آصرع اثرات ناهنجاریبارداری همراه با داروی ضد

يابد  کاه اثباات ايان فرضایه احتیاا  باه چشمگیری کاهش می

بنابراين با توجه به اهمیت  یر قابس انکار   تری دارد.مطالعه دقیق

هاای دورا  اسیدفولیک بر پیشگیری از بروز بسیاری از ناهنجاری

( نباياد ايان 10و  19بیفیادا )جنینی از جمله آننسفالی و اسپینا

میارف داروی گابااپنتین نیان در دورا  باارداری نکته که شايد 

تواند از طريق کاهش اسید فولیک بد   زمینه را برای احتمان می

 ها مساعد نمايد  از نظر دور داشت.ايجاد ناهنجاری

 Bastaki (  در تحقیقات خود باه کااهش ساطح 26و همکارا )

هااای تحاات درمااا  بااا ساارمی اساایدآمینه متیااونین در مااوش

هاای ين پی بردند. ايان اسایدآمینه يکای از آمینواسایدنموتريژ

ضروری بوده و کاهش سطح سرمی آ  منجر به باروز ناهنجااری 

 (.11شود )در جنین می

Mark (  بااا توجااه بااه تحقیقااات انجاااز شااده 16و همکااارا )

دنباال میارف های ديگری را در مورد بروز ناهنجااری باهفرضیه

هاا معتقاد هساتند کاه آ اناد. صارع مطارك کاردهداروهای ضد

صارع دارای وسیله داروهاای ضادهای آزاد تولید شده بهراديکال

باشد  های فرد میرف کننده و جنین میاثرات سمی برای سلول

هاا علاوه وجود اخاتلال ژنتیکای در هیادرولین ايان متابولیاتهب

 دهد.زايی اين مواد را افنايش میناهنجاری

ماالی اثارات تراتوژنیاک گابااپنتین های احتمکانیسم يا مکانیسم

باشد ولی با توجه به اين که اکثار داروهاای چندا  مشخص نمی

هاای احتماالی رکار شاده اثارات صارع از طرياق مکانیسامضد

توا  در های فوق را مینمايند  نظريهتراتوژنیک خود را اعمال می

ه دهد کرابطه با داروی گاباپنتین نین مطرك نمود. نتايج نشا  می

صارع هاای ضادمیرف اسید فولیک همراه باا اساتفاده از داروی

هاای دورا  جنینای از تواناد از ناهنجااریداری مایطور معنیبه

های اسکلتی مانند لب شکری  کااز شاکری  باد جمله ناهنجاری

های اسکلتی و وزنی جنین جلاوگیری نماياد. ايان نتاايج شکلی

 رع بااصک داروهای ضدکند که مینا  اثرات تراتوژنیپیشنهاد می
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 (17متابولیسم و مینا  میرف اسید فولیک در ارتباط است )

در مطالعااه حاضاار ناهنجاااری ديگااری کااه مشاااهده شااد  

هاا و ها  پاها  گرد   ستو  مهارههای موضعی در دستخونرينی

هاای زيار پوساتی کاه در ريانیها بود. در مورد خاو دز جنین

-رت گرفته  مطالعات گستردههای در معرض گاباپنتین صوجنین

ای انجاز نشده است. اين که چه عااملی در ايان مسااله دخالات 

نشاا  داد کاه باا  Austin تاری دارد .دارد نیاز به بررسی دقیاق

رينی از لثه را مهار کرد که اين توا  خو تجوين اسید فولیک می

تحقیق بیانگر نقش ايان مااده در پیشاگیری از هماوراژی اسات 

.همچنین نتايج نشا  میدهد که گاباپنتین می تواند منجار ( 18)

 (13به افنايش فشار خو    باز شدگی عروقی و ادما گردد )

-های مشاهده شده ديگار در ايان تحقیاق تیروئیاد هنجاریاز نا

( در تحقیقات خاود 94و همکارا  ) Pappotiباشد. فولیکونر می

مااس بااروز تیروئیااد عنااوا  عاعاادز بیااا  ژ  تیروگلوبااولین را بااه

کنند. در مورد علت بروز تیروئیاد فولیکاونر فولیکونر مطرك می

صرع از جمله گاباپنتین های ضدهايی که در معرض دارودر جنین

ای انجاااز نشااده اساات و احتمااال دارد انااد مطالعااهقاارار گرفتااه

گاباپنتین نین با اثر در بیا  اين ژ  سبب بروز تیروئید فولیکاونر 

 تری دارد.ه اين مطلب نیاز به بررسی بیشتر و دقیقشود  ک

هاای ماورد يکی ديگر از اثرات تراتوژنیک یااهر شاده در نموناه

تواناد ناشای از  اثارات له مایامطالعه  جذب جنین بود. اين مسا

 توکسیسیته دارو باشد.
 

 نتیجه گیری 

گارز بار میلای 01و  94  21مطالعه ما نشاا  داد کاه دوزهاای 

تواناد در ماوش گاباپنتین در طی ارگانوژنن نه تنهاا مایکیلوگرز 

دمی رويا  )تااثیر  -سبب جذب جنین  کاهش وز  و طول سری

هاايی از جملاه رشد داخس رحمی جنین( گردد  بلکه ناهنجااری

شاود. بار اسااس رينی و تیروئید فولیکونر را نین سبب مایخو 

از اثار ايان  بررسی های انجاز شده شايد برای اولین بار گنارشای

رينی گنارش شده باشد  لاذا بررسای بیشاتر دارو در ايجاد خو 

اثرات اين دارو و يافتن مکانینز اثر آ  نزمه  تحقیقات بیشاتری 

های بااردار باا ويژه در خانماست و پیشنهاد می شود اين دارو به

 احتیاط و دقت بیشتری میرف شود.
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Abstract 

Aim: The aim of study was designed to determine the created macroscopic abnormalities by 

Gabapentin during of implantation and organogenesis of fetus. 

Material and methods: In this experimental study forty female mice (NMRI type) were used. Female 

pregnant mice were divided in four groups (each one 10) consist of three experimental groups (I, II, 

III) and one control (received normal saline). Three experimental groups received 15, 30 and 45 

mg/kg/day of Gabapentin respectively by intraperitoneally (ip) injection from day 6.5 (GD6.5) to day 

14.5 (GD14.5) of pregnancy. Animals were dissected in 18.5 day of pregnancy and their embryos were 

studied using stereomicroscope from the macroscopical abnormalities. Embryos weight and length 

were measured and recoded based on CR length. Data were analyzed by T-test, Tukey test and 

ANOVA using SPSS software. 

Results: In all three experimental groups (I, II, III) was observed a significant reduction in comparison 

with control in body weight and CR length (P<0.001). Also significant increasing was observed in 

abnormalities appearance such as fetal absorption, organs bleeding and follicular thyroid in 

comparison with control. 

Conclusion: Gabapentin drug is caused fetal absorption, weight and CR length reduction in mice 

embryo during organogenesis. Also it induces some abnormalities such as hemorrhage and follicular 

thyroid in embryonic period. 

Keywords: Follicular thyroid, Gabapentin, Mice, Teratogenic, Hemorrhage 

 

 


