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  چكيده

باشد كه براي ميفاكتور رشد مشتق از پلاكت گيرنده  و c-kit ،bcr-ablيك مهار كننده تير وزين كيناز  ايماتينيب :سابقه و هدف

اثير ررسي تببه منظور اين تحقيق  .گيرداي مورد استفاده قرار ميروده -درمان لوسمي ميلوييد مزمن و تومورهاي استرومايي معدي

 . انجام شد مصرف ايماتينيب در دوران بارداري و تاثير آن بر رشد و نمو جنين

 14تا  1گرم بر كيلوگرم وزن بدن در روزهاي ميلي 100و  50 ،22 ،12 ،7ايماتينيب در دوزهاي  در اين مطالعه تجربي،: يسروش برر

هاي باردار به دو گروه تقسيم رت. آب مقطر خورانده شد شاهدگروه  باردار گاواژ گرديد و به صحرايي نژاد ويستار هايموشبارداري به 

ها نمونه .ها براي مطالعه هيستولوژيكي در فرمالين فيكس شدها خارج شدند و سر جنينبارداري جنين 18در گروه اول در روز . شدند

ها جنين در گروه دوم .ائوزين صورت گرفت - لين ها با هماتوكسيميزي نمونهآرنگ .گيري و برش فرونتال تهيه شددر پارافين قالب

ها، تست يادگيري به منظور بررسي بعد از بالغ شدن جنين. هاي زنده و مرده بررسي شدها و تعداد جنينوزن جنينو متولد شدند 

  . شد كس انجام تاثير ايماتينيب روي حافظه و يادگيري با روش يادگيري احترازي غير فعال با استفاده از دستگاه شاتل با

. نشان ندادرا ريتال اهاي فرونتال و پايماتينيب روي رشد و نمو استخواناي از تراتوژن بودن مطالعات هيستولوژيكي نشانه :هايافته

در  اين دارو. )p>01/0(ها شد و مير جنين افزايش مرگ و )p>001/0( گرم بر كيلوگرم باعث كاهش وزنميلي 100در دوز  ايماتينيب

  .)p>05/0( ها شدگرم باعث كاهش حافظه و يادگيري جنينميلي 50و  22 ،12 ،7وز د

 .ها را تحت تاثير قرار دهدتواند رشد و نمو و ميزان حافظه و يادگيري جنينمصرف ايماتينيب در طول بارداري مي :گيرينتيجه

 .بايد در طول مصرف دارو از بارداري جلوگيري نمايند ،شود زناني كه تحت درمان با اين دارو قرار دارندبنابراين پيشنهاد مي

  .تراتوژن، يادگيري، رت بارداري، ايماتينيب، :واژگان كليدي

  

مقدمه
1

  

، c-kit ،bcr-ablايماتينيب يـك مهـار كننـده تيـروزين كينـاز      

فـاكتور محـرك    گيرندهفاكتور رشد مشتق از پلاكت و گيرنده 

ــه د    ــق ب ــه متعل ــت ك ــاژ اس ــوني ماكروف ــته كل ــل  -2س فني

 . )1(باشد  گيرنده آمينوپريميدين مي

                                                 

، دانشـكده علـوم پايـه    ،واحد علوم و تحقيقات تهران ،دانشگاه آزاد اسلاميران، ته: نويسنده مسئولآدرس 

  )  email: yaghmaei-p@yahoo.com( پريچهر يغمايي، دكتر گروه زيست شناسي

  20/11/1387: تاريخ دريافت مقاله

  5/6/1388 :تاريخ پذيرش مقاله

يـك   (Gleevec; Novartis; East Hanover¸ NJ) ايماتينيـب 

بـا   2001تيروزين كيناز است كه در سـال  گيرنده مهار كننده 

تاييد سازمان غذا و داروي امريكا براي درمان لوسمي ميلوئيـد  

سـتفاده  مزمن در سه فاز بلاستيك، مزمن و تسريع شده مورد ا

و در امريكـا بـا نـام     Glivecاين دارو در اروپا با نام . قرار گرفت

Gleevec 2(شود شناخته مي( .   

تيروزين كينازها در تنظيم رشـد، تمـايز، بقـاء و مـرگ و ميـر      

تومورهاي مختلف با بيان بالاي تيـروزين كينازهـا   . نقش دارند

نجـر بـه   همراه است و موتاسيون در فعاليت تيروزين كينازها م
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 99 /انو همكار دكتر پريچهر يغمايي                                                                                           89 تابستان   • 2 شماره  • 20 دوره

نئوپلاستيك  هايميتوژنيك در سلول هايعدم كنترل سيگنال

 ولـي در  ،شـود هر چند اين دارو به خوبي تحمـل مـي  . شودمي

اما در خرگوش ايـن   ،تراتوژن شناخته شده است )mice( موش

تاثير ايـن دارو روي جنـين انسـان     اطلاعات درباره. طور نيست

امل ادم، تهـوع،  ا ثرات جـانبي عمـده آن ش ـ  . )3( محدود است

 .باشـد خستگي، سوء هاضمه، اسهال و واكنشهاي پوسـتي مـي  

، هاي پلاسمادر پلاسماي انسان به پروتئين اين دارو درصد 95

 شـود باند مي 1α-آلبومين و اسيد گليكوپروتئين هعمد به طور

)2(.  

ــدن  ــي ش ــروع تخصص ــا  ( ش ــون ي ــاخ آم  CA , Cornuش

Ammonis(  CA1و CA2  نيني شروع ميج 10 – 12از روز-

. شـود در اين مرحله نوروژنز هيپوكـامپي نيـز شـروع مـي     .شود

 Abelson (Abl)تيــروزين كينازهــاي غيررســپتوري خــانواده 

  و Ab1 هايبه ترتيب توسط ژنArg وAbl پستانداران شامل 

Ab2گيري تيروزين كيناز جاي. شودكد ميAbl هـاي  در مكان

كـه در ايـن    شده اسـت  هاي هيپوكامپي اوليه ثابترشد نورون

اخيـرا مشـخص   . كنـد كنش ميمكان با سوبستراي خود بر هم

-دار شدن دندريتشده كه اين تيروزين كيناز در رشد و شاخه

هاي پيش در مكان Ablچنين كينازهاي هم ).4( ها نقش دارد

و در محل اتصال عصـب   هاسيناپسي در نورونسيناپسي و پس

  ).5( گيرندبه عضله قرار مي

Hensley و Ford )3(  گزارش دادند كـه اثـرات    2003در سال

شامل نبود يـا كـاهش اسـتخوان     ها،تراتوژن ايماتينيب در رت

رو در ايـن   از ايـن  .باشـد ريتـال مـي  افرونتال و نبود استخوان پ

روزه بـه   18هاي ريتال سر جنينامطالعه از مناطق فرونتال و پ

هاي اين مناطق برشگيري منظور بررسي تاثير دارو روي شكل

ايماتينيـب را در طـول    ايـن مطالعـه تـاثير    .فرونتال تهيه شـد 

اسـتخوان   بارداري روي وزن، ميزان مـرگ و ميـر، رشـد ونمـو    

ي كـه در طـول   يهاريتال، يادگيري و حافظه جنينافرونتال و پ

  . كندبررسي ميبارداري تحت تاثير اين دارو قرار داشتند، 

  

  مواد و روشها

در كشور سـوئيس  كه داروي ايماتينيب العه تجربي، در اين مط

از داروخانـه  ، شودتوليد مي Novartisتوسط شركت داروسازي 

هـاي مـاده نـژاد ويسـتار بـا      رت. هلال احمر ايـران تهيـه شـد   

گــرم از انيســتيتو پاســتور ايــران     180±15ميــانگين وزن 

هاي آزمايشگاهي اسـتاندارد  حيوانات در قفس. خريداري شدند

 12ساعت تاريكي و  12با شرايط ) رت در هر قفس 5اكثر حد(

داري شـدند و در مـدت آزمـايش، آب و    ساعت روشـنايي نگـه  

درجـه   23دمـا نيـز   . غذاي كافي در اختيـار آنهـا قـرار داشـت    

حيوانات پس از دو هفته سازش بـا   .گراد تنظيم شده بودسانتي

اژنـي  وجود پلاك و .هاي نر جفت شدندمحيط آزمايشگاه با رت

اردار بـه دو گـروه   بحيوانات . دهنده روز صفر حاملگي بودنشان

تقسيم شدند و در هر گروه حيوانات به طور تصـادفي  تايي  30

شـاهد  هـاي  به گـروه . قرار گرفتندشاهد هاي تجربي و در گروه

به خوبي در آب مقطر حل و  ايماتينيب .آب مقطر خورانده شد

 ،12، 7صـبح بـا دوز    8-9 هاي تجربي روزانه بين سـاعت گروه

ميلي گرم بر كيلوگرم، دارو را به صورت گـاواژ   100و  50، 22

هـا  بارداري جنـين  18در گروه اول، در روز .  كردنددريافت مي

ــادر خــارج شــدند  ــين .از رحــم م ــه  ســر جن ــراي مطالع ــا ب ه

گيـري و  در فرمالين فيكس شـد و سـپس قالـب    هيستولوژيكي

آميـزي  ائوزين رنگ -هماتوكسيلينبرش فرونتال انجام شد و با 

  وزن  وهــا متولــد شــدند در گــروه دوم جنــين .صــورت گرفــت

در هنگام تولد بررسي  هاي زنده و مردهها و تعداد جنينجنين

ها، تاثير ايماتينيب روي حافظـه و  پس از بالغ شدن جنين. شد

يادگيري با روش يادگيري احترازي غيـر فعـال، بـا اسـتفاده از     

 .انجام شد ،اتل باكسدستگاه ش

جهت آموزش حيوانـات از مـدل يـادگيري احتـرازي غيرفعـال      

اساس اين نـوع يـادگيري برقـراري ارتبـاط بـين      . استفاده شد

و محـرك غيرشـرطي   ) stimulus conditional(محرك شرطي 

)unconditional stimulus (    در دستگاه شـاتل بـاكس دوطرفـه

باشـد كـه   مي 60×20×18اي با ابعاد دستگاه شامل جعبه. است

با يك ديواره عرضي به دو محفظه مساوي تقسيم شده اسـت و  

توسط يك درب گيوتيني كه در اين ديواره تعبيـه شـده اسـت    

چنـين در  هـم . امكان عبور حيوان ميان دو محفظه وجـود دارد 

ولـت جهـت تـامين     5ولـت و   12دو محفظه يك لامپ قلمي 

هـاي  اراي ميلـه كـف جعبـه د   .محرك شرطي تعبيه شده است

متـر  ضدزنگ است كه به موازات يكديگر و با فاصله يك سـانتي 

 هـا يـك در  ميله. انداز هم در جهت عرض جعبه قرار داده شده

ميان به قطب مثبت و منفي وصل شده و يك شوك الكتريكـي  

 50 آمپـر و بـا فركـانس   ميلـي  5/0 ±1/0آزار دهنده به شدت 

شـود كـه بـه عنـوان     مي به كف دست و پاي حيوان واردهرتز 

كنترل كننـده دسـتگاه   . باشدمحرك غيرشرطي آزاردهنده مي

، مـدت زمـان محـرك    نسنيز ميزان شدت جريان شوك، فركـا 

بين دو محـرك را  ) delay(شرطي و غيرشرطي و تاخير زماني 

  . كندتنظيم مي

 ـ ،نددهاي آزمايشي به دستگاه عادت داده ش ـابتدا همه گروه  هب

ثانيـه بعـد از قـرار دادن حيـوان در قسـمت       5اين ترتيب كـه  

شد و بلافاصـله پـس از ورود غريـزي    روشن دستگاه، در باز مي
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حيوان از دستگاه خـارج و بـه قفـس     حيوان به قسمت تاريك،

 30. گرديددقيقه بعد تكرار مي 30اين عمل . شدبازگردانده مي

 دقيقه بعد حيوان را مجدداً در بخش روشن دستگاه قرار داده و

بــه محــض ورود بــه بخــش تاريــك در بســته شــده و شــوك  

عـدم ورود  . گرديـد الكتريكي ملايمي به پـاي حيـوان وارد مـي   

ثانيه به عنـوان يـادگيري    120حيوان به ناحيه تاريك به مدت 

  . شدموفق در نظر گرفته مي

 step-through(مدت زمان ماندن در تاريكي  ،تحليل آماري در

latency, STL (در مقايســه بــين  .ي قــرار گرفــتمــورد بررســ 

بـا اسـتفاده از    هـا داده ها، ميانگين انحراف محاسبه شـد و گروه

نتـايج   .بررسي گرديـد  turkeyطرفه و تست آناليز واريانس يك

مـرز   p>05/0. ارائه گرديـد خطاي معيار  ±ميانگين به صورت 

   .استنتاج آماري در نظر گرفته شد

  

  هايافته

 50و  22، 12، 7ايماتينيب در دوز كه اين مطالعه نشان داد 

اما اين  ،در هنگام تولد شد هاباعث كاهش وزن جنين كيلوگرم

داري را در مقايسه با تفاوت معني كاهش وزن از نظر آماري

گرم بر ميلي 100دوز ايماتينيب با  اما .نشان ندادشاهد گروه 

هاي مرده ها شد و وزن جنينكيلوگرم باعث مرگ كليه جنين

و شاهد داري در مقايسه با گروه در هنگام تولد كاهش معني

  ).1 نمودار) (p>001/0(داشت هاي تجربي گروهساير 
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. در هنگام تولدشاهد هاي تجربي و مقايسه وزن جنين -1نمودار 
***

 001/0<p   

   

در را داري هاي متولد شده در هر دوز تفاوت معنيتعداد جنين

ميزان مرگ و مير . )p>05/0( ان ندادنششاهد مقايسه با گروه 

هاي دريافت كننده دارو در مقايسه با گروه ها در گروهجنين

و  50بيشتر بود و بيشترين ميزان مرگ و مير در دوز شاهد 

گرم رشد ميلي 100خصوص در دوز ه گرم بود كه بميلي 100

 ها قابليت زيست نداشتندها بسيار كم و جنينجنين

)01/0<p) (2 ارنمود.(  
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ها مرگ و مير جنين روي ميزان تاثير ايماتينيب مقايسه - 2نمودار 

**. شاهدهاي تجربي و در گروه

01/0<p  

  

ها نتايج حاصل از بررسي مراحل مختلف به خاطر آوردن موش

   نشان داد كه ،ساعت بعد از مرحله اكتساب انجام گرفت 48كه 

گرم بر كيلوگرم وقتي ميلي 50و  22 ،12 ،7ايماتينيب در دوز 

باعث كم شدن مدت زمان  ،در طي بارداري استفاده شود

 (step-through latency, STL)ماندن حيوانات در اتاق روشن 

در مقايسه . كندشود و بنابراين حافظه و يادگيري را كم ميمي

 12 ،7هاي دريافت كننده دوزهاي و گروهشاهد هاي بين گروه

 STL وگرم ايماتينيب در مدت زمانگرم بر كيلميلي 22 و

  50و در دوز ) p>05/0(داري وجود داشت تفاوت معني

بيشتر بود شاهد ا گروه بگرم اين تفاوت در مقايسه ميلي

)01/0<p( ،ها در طي مدت زمان طوري كه اين موشبه

        بيشتري منطقه روشن را ترك و وارد محفظه تاريك 

  ).3 نمودار( گرديدندمي
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    50و  22، 12، 7تاثير ايماتينيب با دوز  مقايسه -3مودار ن

 ،STL. * 05/0<pگرم بر كيلوگرم وزن رت روي مدت زمان ميلي

**

01/0<p  

  

 در دوزهاي  مطالعات هيستولوژيكي نشان داد كه ايماتينيب

تاثيري  شاهداستفاده شده در اين مطالعه در مقايسه با گروه 

مطالعه . ريتال و فرونتال ندارداپهاي در رشد و نمو استخوان
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  گروه تجربي: Eگروه شاهد، : C .ائوزين - ميزي هماتوكسيلينآروزه با رنگ 18برش از سر جنين رت  - 1شكل 

  

  

م بر گرميلي 100و  50، 22، 12 ،7را با دوز  كه در طول بارداري ايماتينيب  روزه 18 هاي سر جنينبرش فرونتال از غضروف - 2شكل 

  گروه تجربي: Dو  Bگروه شاهد، : Cو A. دندريافت كرد  كيلوگرم

روزه نشان داد كه  18هاي اسلايدهاي تهيه شده از سر جنين

 تفاوتي در ضخامت اپيدرم، بافت همبند و پريستئوم بين 

چنين هيچ تفاوت  هم. وجود نداشتشاهد هاي تجربي و گروه

   هاي غضروفي و تعداد داري در تراكم لايهآماري معني

ريتال و اهاي ناحيه پي كه در آينده استخوانهاي غضروفسلول

 شاهدو  هاي تجربيفرونتال سر را شكل خواهند داد، بين گروه

  .)1شكل (ديده نشد 

و   50، 22، 12، 7 در دوز دهد كه ايماتينيبنشان مي 2شكل 

گرم بر كيلوگرم وزن رت، وقتي در طي بارداري ميلي 100

ها و گيري غضروفباعث ناهنجاري در شكل ،استفاده شود

  .شودريتال نمياكاهش استخوان فرونتال و  يا نبود  استخوان پ

  

  بحث

 و miceبه عنوان يك مهار كننده تيروزين كيناز در  ايماتينيب

rat   ـوقتي در طي ارگـانوژنز در دوز  گـرم بـر   ميلـي  100الاي ب

و  excephaloceleيا  exencephalyباعث  ،كيلوگرم تجويز شود

   ريتـال  اهش اسـتخوان فرونتـال و نبـود اسـتخوان پ    نبود يا كـا 

در  نتايج ايـن تحقيـق نشـان داد كـه ايماتينيـب      ).3( شودمي

گرم بـر كيلـوگرم وقتـي    ميلي 100و  50،  22، 12، 7دوزهاي 

گيـري  باعث ناهنجاري در شـكل  ،در طي بارداري استفاده شود

 .شودريتال جنين نمياهاي فرونتال و پاستخوان

امـا   ،ايماتينيب در طي بارداري محدود است مصرف آزمايشات

هـاي موفـق كـه مـادر در طـول بـارداري       گزارشاتي از بارداري

ها نتيجه اين بارداري .دريافت كرده است وجود دارد ايماتينيب

كـه هـيچ نقصـي در     هاي سالم ولي با وزن كـم بـوده  بچه تولد

   ).6( ريتال نداشتنداگيري استخوان فرونتال و پشكل

ترين دوره براي تراتوژن بودن دارو سه ماهه اول بارداري حياتي

بنـابراين   .شـود زيرا در ايـن دوره ارگـانوژنز تسـريع مـي     ،است

            بســــياري از محققــــين مخــــالف اســــتفاده از داروهــــاي  

ايـن مطالعـه   ). 7( نئوپلاستيك در طول اين دوره هسـتند آنتي

بـارداري مـرگ و ميـر    در طول  ايماتينيب نشان داد كه مصرف

شود كه ايـن  برد و باعث كاهش وزن آنها ميها را بالا ميجنين

گرم در مقايسه بـا  ميلي 100در دوز  كاهش وزن و مرگ و مير

در اين تجربه ديـده  . داري را نشان دادتفاوت معنيشاهد گروه 

گـرم مـرگ و ميـر    ميلـي  100و  50ايـن دارو در دوز   شد كـه 
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  هـا را كـم    هـد و توانـايي زيسـت جنـين    دجنين را افزايش مي

دار در گرم علاوه بر كاهش معنيميلي 100اما در دوز  ،كندمي

 .ها مرده متولد شدندهمه جنين ها،وزن جنين

 مهــار باعــث ablايماتينيــب بــا مهــار تيــر وزيــن كينــاز     

شود كـه ايـن   اتوفسفوريلاسيون تعدادي از فاكتورهاي رشد مي

ها در ها و تقسيم سريع سلولد سلولفاكتورهاي رشد براي رش

تواند جوابي مياين عملكرد ايماتينيب  .جنين مورد نيازهستند

 ).8( هاي متولد شده در اين مطالعه باشـد براي وزن كم جنين

گزارش شد كه خانم مبتلا به لوسـمي كـه در    2005در ژانويه 

دريافت كرده بـود،   هفته 6را به مدت  ايماتينيب طول بارداري 

مطالعـات نشـان   ). 9( دنيا آورده را بمننگوسل كودك مبتلا به 

قبـل از تولـد    ،دهد كه تخصص يافتگي مناطق هيپوكـامپي مي

در طي رشد و نمو مسيرهاي سـيگنالي  . گيردجنين صورت مي

 فراواني براي شركت در تنظـيم زمـاني و فضـايي مورفـوژنز بـر      

و ايجـاد   كنند كه منجر به سازماندهي صحيح مغزكنش ميهم

در  ablتيروزين كينازهاي خانواده  .شودمدارهاي سيناپسي مي

چندين مرحله حياتي در طي اين پروسه شامل نورولاسـيون و  

  ).10( كنندگيري آكسون شركت ميشكل

دهد كه درمان با ايماتينيب بـه عنـوان يـك    مطالعات نشان مي

و رشـد و نم ـ  ablمولكول مهار كننده خـانواده تيـروزين كينـاز   

دهـد و  ها را در محيط كشت هيپوكامپي رت تغيير ميدندريت

). 11( شوددار در ساختار دندريتيكي ميمنجر به كاهش معني

مطالعه اخير نشان داد كه ايماتينيب در دوزهاي استفاده شـده  

  STLدار در مـدت زمـان   در اين مطالعـه باعـث كـاهش معنـي    

توانـد  مـي ، دشود و زماني كه در طول بارداري مصـرف شـو  مي

  .ها را كم كندجنين حافظه و يادگيري

نقـش   ablاينكه اعضاي خـانواده   گزارشاتي وجود دارد مبني بر

دار شـدن  و تنظـيم رشـد و نمـو و شـاخه     مهمي در دنـدروژنز 

باعـث كـاهش     ablموتاسيون در ژن . دنكنها بازي ميدندريت

 تعـادل بـين تشـكيل   ). 12( شـود ها مـي تعداد و طول دندريت

ها در ايجاد كمپلكس درخت ها و طول آنها براي نوروندندريت

هرچنـد فعاليـت    ،مانند در طي رشد و نمو مغـز حيـاتي اسـت   

امـا بـه    ،بـرد اين وقايع را پيش مي يهر دو ablتيروزين كيناز 

هـا  بيشتر روي طـول دنـدريت   ablآيد كه تاثير فعاليت نظر مي

يـب در طـول بـارداري    تحقيق ما روي تاثير ايماتين). 13( باشد

متمركز شده است كه با گزارشات قبلي مبني بر اينكـه درمـان   

با ايماتينيب در طي مراحل اوليه رشد و نمـو منجـر بـه كوتـاه     

    هـاي دنـدريتيكي   شدن و كـم شـدن يـا عـدم تشـكيل شـاخه      

احتمـالا ايماتينيـب در طـي مراحـل      .شود، سـازگاري دارد مي

توانـد  نازها و فاكتورهاي رشد، مـي ارگانوژنز با مهار تيروزين كي

ها و در نتيجـه اخـتلال در   باعث اختلال در رشد و نمو دندريت

مطالعه نشـان داد كـه ايماتينيـب     اين. حافظه و يادگيري شود

توانـد بـا مهـار تيـروزين كينازهـا باعـث كـاهش حافظـه و         مي

هـا  يادگيري و با مهار فاكتورهاي رشد باعث كاهش وزن جنين

بـه خـاطر تراتـوژن بـودن     . مـرگ و ميـر آنهـا شـود    و افزايش 

شود زناني كه تحت درمان بـا  ها پيشنهاد ميايماتينيب در رت

از تراتوژن بودن آن آگاه باشند و در طـول   ،اين دارو قرار دارند

   . مصرف اين دارو به طور موثر از بارداري خودداري كنند
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