
  ١٣٨٣، زمستان ٢٧ الي ٢٢، صفحه )٢٥درپي  پي (١مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل، سال هفتم، شمارة 

 ١١/٩/٨٣: ، پذيرش٩/٨/٨٣:   دريافت
 
 
 
 

  اثرات سمي كلريد آلومينيوم بر جفت و رحم موش هاي حامله   
 
 

 ٤، سيدسعيد صادقي دارابي ٣ي، دكتر مهرانگيز صدوق ٢ دكتر ژيلا ترابي زاده،∗١دكتر عباسعلي كريم پور
 دانشيار گروه زيست شناسي تكويني -٣ استاديار گروه پاتولوژي دانشگاه علوم پزشكي مازندران -٢دانشيار گروه تشريح دانشگاه علوم پزشكي مازندران  -١

  كارشناس ارشد جنين شناسي      -٤دانشگاه آزاد اسلامي واحد شمال تهران 
 

 
اثرات سمي آن بر ساختمان هاي مختلف        . ماده سمي شناخته شده اي براي بدن مي باشد         آلومينيوم  : سابقه و هدف  

اما مطالعه اثرات آن بر ساختمان هاي توليد مثلي همچنان           . حيوانات آزمايشگاهي بالغ مورد مطالعه زيادي قرار گرفت        
ره زماني كوتاه در معرض      در اين تحقيق ساختمان جفت و رحم موش هاي حامله اي كه در يك دو                 . ناكافي مي باشد 

 .كلريدآلومينيوم قرار گرفتند مورد مطالعه قرار گرفته است
موش هاي ماده با پلاك واژني مثبت      .  بوده است  NMRIحيوان مورد استفاده در تحقيق موش هاي سفيد         :مواد و روشها    

هاي تجربي اين مطالعه بودند در سه گروه اول كه گروه    ).  رأس ۱۲درهرگروه  ( گروه جاي داده شدند    ۶بطور تصادفي در  
 و به ترتيب در روزهاي دهم، يازدهم و دوازدهم حاملگي           mg/kg ۱۵۰به حيوانات در يك نوبت كلريد آلومينيوم با دوز          

در روز پانزدهم موش ها كشته شده و       . به موش هاي گروههاي شاهد در همان روز نرمال سالين تزريق شد          . تزريق شد 
با استفاده   وزن وقطر جفت ها اندازه گيري شده وساختمان ماكروسكوپي جفت ورحم        .ده شدند جنين ها ازرحم بيرون آور   

 .از رحم مقاطع بافتي تهيه و مورد مطالعه ميكروسكوپي قرارگرفت. از استريوميكروسكوپ مورد بررسي قرارگرفت
 درصد از جنين ها از      ۳/۱۳  و ۸/۱۳،  ۳/۱۴در گروههاي تجربي روزهاي دهم، يازدهم و دوازدهم به ترتيب                :يافته ها

جفت هايي با ظاهري ناهنجار و آتروفي شده برخوردار بودند كه بطور معني داري از گروههاي شاهد مربوط به خود                      
 ميلي متر بود در حالي كه ۳/۷ و ۲/۷ ، ۲/۷ميانگين قطر جفت ها در گروههاي مزبور به ترتيب ). >۰۵/۰p(بالاتر بوده است 

در ساختمان خارجي   ). >۰۵/۰p( ميلي متر و بطور معني داري بيشتر بوده است           ۶/۷اين ميزان   در هر سه گروه شاهد       
رحم گروههاي تجربي نواحي هموراژيك و نيز درمقاطع ميكروسكوپي واكنش آماسي و كانون هاي نكروزه در ميومتر                  

 .مشاهده شده است
 تواند باعث ايجاد اختلالات ساختماني در جفت و رحم          يافته هاي مطالعه نشان داد كه كلريد آلومينيوم مي         :نتيجه گيري 

مطرح آسيب جفتي   بر جنين حيوانات حامله با مكانيسم       را  اين يافته مي تواند اثرات سمي اين ماده        . موش هاي حامله شود  
 .نمايد

 .كلريد آلومينيوم، آسيب جفتي، آسيب رحمي، تراتوژن :واژه هاي كليدي
 

 مقدمه
). ۱-۳(ناخته شده اي براي بدن مي باشد    آلومينيوم ماده سمي ش   

اثرات سمي آن بر سيستم عصبي بيش از ساير دستگاهها مورد                 
 مطالعه قرار گرفته و تمامي اين مطالعات ضمن تاييد اثرات                   

 بروز برخي   نوروتوكسيني آلومينيوم، نقش احتمالي اين عنصر در          

 

لاوه بر آن   ع) ۴-۶(بيماريهاي عصبي همانند آلزايمر را مطرح كرده اند     
اثرات سمي آلومينيوم بر ساختمان برخي ديگر از اجزاي بدن همانند            

. نيز گزارش شده است   ) ۹(و گنادها   ) ۸(، خون )۱(، كليه )۷(استخوان
همچنين برخي محققان گزارش كردند كه تركيبات مختلف حاوي           
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 23 /دكتر عباسعلي كريم پور و همكاران ...                                                                  بررسي تاثيرات سمي كلريد آلومينيوم بر  جفت 

آلومينيوم بر جنين حيوانات آزمايشگاهي داراي اثرات تراتوژنيك بوده         
ناهنجاريهاي مادرزادي بخصوص درسيستم اسكلتي و عصبي        و بروز 

در فتوس و نوزاد حيواناتي كه در دوره بارداري در معرض آلومينيوم              
آلومينيوم در برخي از افزودنيهاي     ). ۱۰-۱۲(بودند افزايش پيدا مي كند   

يافت ) مانند آنتي اسيدها (خوراكي، مواد آرايشي و تركيبات دارويي         
ق خوراكي و يا جذب پوستي مي تواند واردبدن         و از طري  ) ٣و١٣(شده
بخصوص اينكه اختلالات گوارشي در زمان حاملگي سبب            . شود

روي آوردن زنان حامله به داروهاي آنتي اسيد حتي بدون مراجعه به             
بعلاوه آلودگي محيط زيست به برخي از مواد        ). ٣و١٣(پزشك مي شود 

غباري كه   و رات گرد آلوده كننده حاوي تركيبات آلومينيوم همانند ذ       
انسان ها را  ) ١٤و١٥(از كارخانه هاي توليد سيمان پخش مي شوند        

 .هرچه بيشتر درمعرض آلودگي به اين عنصر سمي قرار مي دهد

وجود افزايش قابل توجه مستندات علمي در مورد اثرات             با
سمي آلومينيوم در سالهاي اخير، مطالعاتي كمي در خصوص اثرات            

 بيشتر  ،)۳(سيستم توليد مثلي انجام پذيرفته است     سمي اين عنصر بر     
اين مطالعات نيز اثرات آلومينيوم بر غدد جنسي مذكر و فرايند                 

مطالعه اثرات يك   ). ٩و١٦(اسپرماتوژنز را مورد بررسي قرار دادند         
ماده سمي تراتوژن بر ساختمان جفت و رحم حيوانات حامله مي تواند           

 كه آيا همه اثرات تراتوژنيك آن       در پاسخ به اين سوال راهگشا باشد      
ماده بر ساختمان جنين و فتوس بطور اوليه مي باشد يا حداقل بخشي            

 از آن ثانويه بوده و با متأثر ساختن جفت و رحم صورت مي پذيرد؟

در اين تحقيق ساختمان جفت و رحم موش هاي حامله اي كه           
از كلريد  در دوره زماني كوتاه در معرض دوز بالا اما غيركشنده اي              

 .آلومينيوم قرار گرفتند مورد مطالعه قرار گرفت

 

 مواد و روشها
.  استفاده شده است   NMRIدر اين تحقيق از موش هاي سفيد       

حيوانات از انيستيتوپاستور تهيه شده و در شرايط مساعد با دماي               
 ساعت با آب و غذاي      ۱۲-۱۲ تاريكي   -، و دوره روشنايي   oc۲۵حدود  

 ۲۴براي آزمايش از موش هاي ماده با وزن        . دكافي نگهداري مي شدن  
موش هاي ماده در قفس هايي جداگانه با       .  گرم استفاده شد    ۳۳الي  

نسبت يك نر بالغ و دو ماده قرار داده شده و صبح روز بعد ماده ها                  
حيوانات با پلاك مثبت از بقيه    . مورد بررسي پلاك واژني قرار گرفتند     

 عنوان روز صفر حاملگي در نظر       جدا شده و روز ديده شدن پلاك به       
كلريد آلومينيوم از شركت مرك تهيه و محلول آن با            .گرفته مي شد 

 . در سرم فيزيولوژيك آماده شدmg/ml ۱۵نسبت 

 گروه جاي داده شدند      ۶موش هاي حامله بطور تصادفي در       
 درسه گروه اول كه  گروههاي تجربي اين         ).  راس ۱۲در هرگروه   (

يوانات در يك نوبت كلريد آلومينيوم به نسبت            ح مطالعه بودند به   
mg/kg۱۵۰) mg/kg AL۳۰ (      و به روش داخل صفاقي(IP)  تزريق 

تزريق كلريد آلومينيوم در گروه اول در روز ده، گروه دوم روز               . شد
روزهاي . يازده و گروه سوم در روز دوازدهم حاملگي انجام پذيرفت           

اخل رحمي جنين هاي     حيات د  مزبور جزو مرحله اورگانوژنز دوره      
 به ترتيب گروههاي    ۶ و ۵،۴گروههاي  . )١٧(موش محسوب مي شوند  

 حدود(شاهد سه گروه اول بودند كه در همان روز با همان حجم                 

ml۳/۰ (           سرم فيزيولوژيك بدون كلريد آلومينيوم مورد تزريق قرار
 و نيــز   LD50انتخاب دوز تزريق كلريد آلومينيوم با تعيين         . گرفتند
تمامـي حيـوانات در روز    . انجام گرفت ) ۱۷(حظه مطالعات ديگر  با ملا 

پانزدهـم حاملگي با قطع نخاغ گردني كشته شده و جنين ها از رحم             
وزن و قطر جفت ها اندازه گيري شده و ساختمان         . بيرون آورده شدند  

ماكروسكوپي جفت و رحـم با استفـاده از استريوميكرسكوپ مورد            
حم مقاطع بافتي تهيه شده و پس از             از ر . بررسي قرار گرفت   

 .رنگ آميزي مورد مطالعه ميكروسكوپي قرار گرفت

براي مقايسه ميانگين وزن و قطر جفت درگروههاي مختلف          
ميزان معني دار  .  استفاده شده است   Tukey و آزمون    ANOVAاز  

 . در نظر گرفته شد>۰۵/۰pبودن در سطح 

 

 يافته  ها
ت از رحم موش هاي مورد       تعداد جنين هايي كه بهمراه جف      

 ٩٨ و   ٩٤،  ٩٠مطالعه خارج و مورد بررسي قرار گرفتند به ترتيب             
مورد براي گروههاي تجربي روزهاي دهم، يازدهم و دوازدهم بوده            

در گروههاي شاهد روزهاي دهم، يازدهم و دوازدهم به ترتيب          . است
ر در حالي كه د   .  جنين و جفت مورد بررسي قرار گرفتند       ٧٤ و   ٧٠،  ٦٥

 ،۸/۵گروههاي شاهد روزهاي دهم، يازدهم و دوازدهم به ترتيب              

 درصد جنين ها از جفت هايي با ظاهري ناهنجار و آتروفي          ۶/۴ و   ۹/۴
برخوردار بودند در گروههاي مورد روزهاي دهم، يازدهم و دوازدهم           
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 بوده است كه بطور      ۳/۱۳ و   ۸/۱۳،  ۳/۱۴اين نسبت ها به ترتيب      
). >۰۵/۰p(ا گروههاي شاهد بالاتر بوده است     معني داري در مقايسه ب   

هيچكدام از جفت هاي ظاهراً ناهنجار گروههاي شاهد با جنين هاي           
 ،۱/۵۷آتروفي شده همراه نبودند اما در گروههاي تجربي به  ترتيب            

 از جفت هاي آتروفي شده وكوچك با جنين هاي            %۷/۶۶ و    ۲/۴۶
روههاي تجربي  ميانگين قطر جفت در گ     . آتروفي شده همراه بودند   

 ميلي متر و   ۳/۷ و ۲/۷،۲/۷ ترتيب روزهاي دهم، يازدهم و دوازدهم به     
كاهش قطر جفت ها   .  ميلي متر بوده است   ۶/۷در هر سه گروه شاهد      

در گروههاي تجربي در مقايسه با گروههاي شاهد معني دار بوده              
 ).۱جدول ) (>۰۵/۰p(است

 

 وشاهد تجربي  گروههاي  قطر و وزن جفت ها در.۱جدول 

 

 (g)وزن 

(mean ± SD) 

 (mm)قطر 

(mean ± SD) 

 

  *گروه

 )مورد(روز دهم  ۲/۷ ± ۵/۰ ** ۱۱۱/۰ ۰۱/۰±**

 )شاهد(روز دهم  ۶/۷ ± ۴/۰ ۱۴۳/۰ ± ۰۰/۰

 )مورد(روز يازدهم  ۲/۷ ± ۷/۰ ۱۲۰/۰ ± ۰۱/۰

 )شاهد(روز يازدهم  ۷/۷ ± ۴/۰ ۱۴۳/۰ ± ۰۰/۰

 )مورد(م روز دوازده ۳/۷ ± ۵/۰ ۱۲۴/۰ ± ۰۱/۰

 )شاهد(روز دوازدهم  ۷/۷ ± ۴/۰ ۱۴۰/۰ ± ۰۰/۰

 . مورد بوده است٣٥ تعداد جفت هاي مورد بررسي در تمام گروه ها *

 اختلاف معني داري در هر ستون در مقايسه بين گروه تجربي و گروه شاهد                 **

 ).>۰۵/۰p(مربوط به خود 

 

ميانگين وزن جفت ها در گروههاي شاهد روزهاي دهم،              
 گرم بوده    ۱۴۰/۰ و    ۱۴۲/۰،  ۱۳۹/۰دهم و دوازدهم به ترتيب        ياز

 و  ۱۲۰/۰،  ۱۱۱/۰اين شاخص درگروههاي تجربي به ترتيب        . است
  گرم بوده است كه كاهش معني داري را نشان مي دهد                ۱۲۴/۰

)۰۵/۰p<) (  حامله در گروههاي    يمشاهده رحم موش ها   ).۱جدول 
ا در مقايسـه با      تجربي نشانگـر انـدازه و ظاهـر كوچك تـر آنه          

در مطالعه سطح خارجي رحم هـا با         . گروههاي شاهد بوده است     
استفـاده از استـريوميكـروسكـوپ مناطـق هموراژيك در ديواره           

در برش هاي ميكروسكوپي  .خارجي بسياري از آنها مشهود بوده است     
از رحم هر سه گروه تجربي ارتشاح سلولهاي التهابي در لايه ميومتر             

). ۱شكل  (شهود بوده كه نشانگر آماس ميومتر مي باشد          كاملاً م 
گروههاي تجربي   همچنين مناطق نكروزة پراكنده درميومتر رحم        

 ).٢شكل(ديده مي شد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

فتوميكروگراف از ميومتر رحم موش دريافت كننده   .۱شكل 
 ارتشاح سلول هاي التهابي در لابلاي ؛كلريد آلومينيوم

 ) ×H&E ، ۱۰۰) (فلش(ه مي شود سلول هاي عضلاني مشاهد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

فتوميكـروگراف از رحـم موش دريافت كننده كلريـد   .۲شكل 
در ) ستاره(و نيز هموراژيك ) فلش( مناطق نكروزه ؛آلومينيوم

 ) × H&E ، ۴۰(تصوير قابل مشاهده است 

 

 بحث
عضو . جفت ساختماني يگانه در عالم حياتي محسوب مي شود       

 بخش مادري و  ( ه داراي دو بخش از دو موجود      منحصر به فردي ك   
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 25 /دكتر عباسعلي كريم پور و همكاران ...                                                                  بررسي تاثيرات سمي كلريد آلومينيوم بر  جفت 

با ژنوتيپ متفاوت بوده و علي رغم اين هتروژنيتي هر دو          ) بخش فتال 
بديهي است مطالعه     . با آن سازگاري نشان مي دهند          موجود

 تاثيرپذيري اين عضو واسط به دنبال حضور يك ماده سمي                

برخوردار تراتوژنيك در بدن مادر در دوره حاملگي از اهميت بسزايي            
يافته هاي اين تحقيق نشان داد كه جفت در حيوانات حامله اي          . است

كه حتي براي يك دوره كوتاه در معرض دوز بالا اما غير كشنده اي               
قرار داشتند دچار توكسيسيتي    ) ۱۰-۱۲(از يك ماده سمي تراتوژنيك    

آشكار شده و وزن و اندازه آن در مقايسه با گروه شاهد بطور                     
همچنين بين آتروفي جفت و آتروفي         . اهش مي يابد معني داري ك 

برخي محققان   .فتوس در گروه مورد ارتباط معني داري وجود داشت        
گزارش كردند كه اثرات سوء يك ماده سمي و تراتوژن در دوزي از              
آن اتفاق مي افتد كه براي مادر هم سمي بوده و به اين ترتيب نتيجه              

ا بر جنين، ثانويه و متعاقب         گرفتند كه اثرات نامطلوب تراتوژن ه      
 ).۱۸(آسيب ديدن ساختمان هاي مادري صورت مي پذيرد

 و همكاران كه براي بررسي اين تئوري              Chahoudاما  
مطالعه اي را طراحي و اجرا نمودند نتوانستند بين توكسيسيتي مادر و            

 ).۱۹(ناهنجاريهاي تكويني فتوس ها ارتباط معني داري را نشان دهند        
رش شده است كه تزريق لاكتات آلومينيوم با دوز              همچنين گزا 

mg/kg ۴۰-۱۰          به موش هاي حامله تغييري را در وزن جفت آنان در 
اما اين محققان افزايشي در      ) ٢٠(مقايسه با گروه شاهد ايجاد نكرد      

ميزان بروز آتروفي وناهنجاريهاي خارجي درفتوس هاي اين حيوانات        
 .نيز مشاهده نكردند

در خصوص ارتباط بين توكسيسيتي مادر و         به نظر مي رسد     
قطعاً اعضا و    .  كلي و ثابت وجود نداشته باشد        فتوس يك قاعده   

بافت هاي جنيني از آستانه آسيب پذيري پائين تري در مقايسه با               
ساختمان هاي مادري برخوردار بوده و تركيبات سمي با دوز پائين تر            

اما در اين ميان نقش     ) ۲١(مي توانند باعث بروز آسيب در آنها شوند       
 جفتي  -اينكه نفوذپذيري سدخوني  . جفت هم بسيار با اهميت است      

در برابر يك تركيب سمي چقدر باشد مي تواند تعيين كند كه آستانه             
آسيب رساني ماده تراتوژن در چه حدي بوده و مكانيسم آسيب آن              

 ـينفوذپذيري بالاي سدخون  . اوليه يا ثانويه يا تلفيقي از هر دو باشد           
جفتي در برابر يك تراتوژن سبب خواهد شد كه آن ماده با دوزي به               
مراتب پائين تر از دوز آسيب رسان براي مادر، بتواند در جنين ايجاد              

 ـاما اگر سدخوني  . ناهنجاري نمايد   جفتي نفوذپذيري پائيني را در        
برابر يك ماده تراتوژن نشان دهد، آن ماده با دوز پائين اثر آشكاري              

اما بالا رفتن دوز و يا مسموميت     . بر مادر و جنين نشان نخواهد داد      را  
مزمن به آن ماده سبب تجمع بيش از حد آن در ساختمان هاي                  
مادري و از جمله جفت شده و مي تواند با آسيب رساندن و ايجاد                 
اختلال در عملكرد طبيعي آنها بطور ثانويه سبب آسيب ديدن                 

 .ساختمان هاي جنيني شود

 ـ آلومينيوم از جمله تركيبات سمي است كه سدخوني          كلريد   
گزارش . جفتي در برابر عبور آن مقاومت خوبي از خود نشان مي دهد           

 از كلريدآلومينيوم تزريق شده به رت هاي       %۲۳/۰شده است كه فقط     
در چنين  ). ۲١(حامله از جفت عبور كرده و وارد بدن فتوس ها شدند           

ن مادر و نيز در جفت افزايش         حالتي ميزان تجمع ماده سمي دربد      
چنانكه همين محققان نشان دادند كه ميزان كلريدآلومينيوم         . مي يابد

 درصد ميزان كبدي آن بوده       ۹۰در جفت رت هاي حامله در حدود         
بديهي است در چنين حالتي تجمع ماده سمي مي تواند            ). ۲١(است

ازد و  باعث آسيب ديدن جفت شده و بطور ثانويه جنين ها را متاثر س            
 ـيا با آسيب ديدن سدخوني      جفتي ورود ماده سمي به بدن جنين را           

نيز تسهيل نموده و در آسيب رساندن به جنين تلفيقي از هر دو                  
 .مكانيسم دخالت داشته باشند

نيز جفت مي تواند     مادري و  بافت هاي  كلريدآلومينيوم در  تجمع
ه در  اختلالات ماكروسكوپيك و ميكروسكوپيك ساختمان رحم ك         

هموراژي و نيز واكنش     . اين مطالعه مشاهده شد را توجيه نمايد         
آماسي مشاهده شد در ساختمان رحم مي تواند نشان دهنده                  

بديهي است  . آسيب هاي عروقي رحم تحت تاثير كلريدآلومينيوم باشد      
 .آسيب ساختماني رحم مي تواند جنين ها را متاثر سازد

ري در وزن و شكل       و همكاران تغيي    Colominaدر مطالعه   
 ظاهر رحم موش هاي دريافت كننده كلريدآلومينيوم مشاهده نشد           

 اما دوز مورد استفاده آنان نصف مطالعه حاضر بوده ونيز اين               ،)۱۲(
به . محققان ساختمان ميكروسكوپي رحم را مورد بررسي قرار ندادند         

 ـنظر مي رسد به دليل نفوذپذيري پائين سدخوني           جفتي در برابر      
دآلومينيوم فقط دوز بالاي اين ماده سمي مي تواند با ايجاد                كلري

اختلالات ساختماني در رحم و جفت امكان آسيب رساندن به                 
 .جنين ها را فراهم آورد
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