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 مقاله پژوهشي
 

نقص بررسي اثر تجويز اسيد والپرئيك در دوران حاملگي بر القاء 
Syringomyelia  موشهاي بزرگ آزمايشگاهي جنين در 

   
  *جلاليمهدي دكتر ،  *محمدرضا نيكروش دكتر

 

 :چكيده
اثرات تراتوژنيك ، ي شود  و ضد تشنج شناخته مصرع ضدبعنوان يك داروي  ) والپرات سديم( والپرئيك اسيد          

علاوه بر اين .  است كه از مدتها قبل مورد توجه قرار گرفته استموضوعيآن بر روي نورو اپيتليوم لولة عصبي 
 پژوهشها ازو نقايص اندامهاي حركتي نيز در بعضي ) ستون مهره ها( بروز نقايص اسكلت محوري موردشواهدي در 

 ةمكن است تكامل لولتجويز اسيد والپرئيك در اوايل دوران بارداري مه به اينكه بنابراين با توج. ارائه گرديده است
تغييرات تكاملي در اين مطالعه سعي گرديده است ، را در جنين تحت تاثير قرار دهدعصبي و بافت هاي مجاور آن 

  .د بررسي قرار گيرددر جنينهايي كه مادرانشان تحت تاثير اين دارو قرار گرفته اند مورنوتوكورد  ولولة عصبي
 حاملگي در دو ٩ روز اين منظور رت هايي از نژاد ويستار به عنوان گروه تجربي در نظر گرفته شد و در براي          

 والپرئيك اسيد ٦٠٠  mg/kg تجويز مقدارمورد Animal feeding از طريق)  ساعت١٢به فاصلة ( نوبت صبح و شب 
 ميلي ليتر سرم ٣/٠ تجويز با مشابه اين عمل ،كنترلگروه  رت هاي حامله به عنوان زادر گروه ديگري   ، قرار گرفتند

جنينها جمع آوري شده و پس از بررسي ناهنجاري هاي  ،  حاملگي٢٠ روز در سپس.  فيزيولوژي صورت پذيرفت
 .ظاهري مورد آماده سازي بافتي و مطالعة ميكروسكوپي قرار گرفتند

از قبيل نقايص اسكلت ( نقايص مادر زادي مشخصي بر بدست آمده مشخص گرديد كه علاوه  بررسي نتايجدر          
 نادر و بي سابقه اي ناهنجاري،   مورد تاثير اسيد والپرئيك گزارش گرديده استدركه تاكنون ) محوري و اسپينا بيفيدا

 ناحيةعي در مادة عصبي نخاع   حفره هاي غير طبيعي وسيايجاد كه به به چشم خورد  Syringomyeliaتحت عنوان 
 كيست هايي .بود با اختلال مواجه گرديده سطوحنوتوكورد نيز در اين و همچنين تمايز گردني و سينه اي منجر شده 

 علاوه بر . بودكه در مناطق ياد شده پديد آمده بودند به واسطة لايه هاي متراكمي از سلولهاي گليال احاطه گرديده
دة خاكستري و مادة سفيد در مجاورت اين كيست ها به چشم مي خورد كه بافت عصبي نخاع را نوعي آتروفي ما، اين

 .بوددر اين مناطق دستخوش تغيير نموده 
 اسـيد والپرئيـك بـه    تجويزكه بين  مي توان چنين نتيجه گرفت       يمچنانچه به انسان تعميم ده    را   هاي حاصل    افته          ي

 ايـن  در  Syringomyelia  عنـوان نقـص نـادر    بـه يص شديد تكاملي نظيـر آنچـه كـه    مادران حامله و خطر پيدايش نقا
 .رابطه اي قوي وجود دارد ديده شد مطالعه 

  

 موش /سيرنگوميلي / ناهنجاريها /  ها تراتوژن/اسيد والپرئيك : كليد واژه ها
 

 :مقدمه 
ناهنجاريهــاي سيســتم عصــبي مركــزي از قبيــل           

 ، مننگوســــل، آنسفالوســــل، ياگزانســــفال، آنانســــفالي
 

 

ــايص   ــه اي از نق ــدا مجموع ــپينا بيفي ميلومننگوســل و اس
هستند كه به واسطة تكامل غير طبيعي لولة عصـبي بـروز            

 آمار منتشر شده در اين زمينه نشان مي دهـد          . مي نمايند 
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كه ايـن گونـه نقـايص  بخـش عمـده اي از ناهنجاريهـاي                
در اغلب موارد بـه     جنيني را به خود اختصاص مي دهند و         

از سوي ديگـر اگـر      ). ١-٤(مرگ جنينها منتهي مي شوند      
چه علل پيدايش نقايص لولة عصبي موضوعي است كـه تـا         
كنون بـه درسـتي مشـخص نشـده اسـت امـا بسـياري از                
محققين بر اين عقيده اند كه بسياري از عوامل مي تواننـد            

تـوان  بر تكامل لولة عصبي تاثير بگذارند كه از آنجمله مي           
در ايـن رابطـه مـواد       ). ٥،٦(به تاثير تراتوژن ها اشاره نمود       

شيميايي مختلف و بسياري از داروها از اين قاعده مستثني          
از ميان اين تركيبات بـه اثـرات ناهنجـاري زايـي            .  نيستند
 به عنوان يك داروي ضد تشنج و ضد صرع          والپرئيكاسيد  

ت تراتوژنيك  اشاره گرديده و بر اساس گزارشات موجود اثرا       
گزارشـات   ).  ٧-٩(آن در انسان بـه اثبـات رسـيده اسـت            

نيكي بر اين موضوع دلالت دارد كه تجويز ايـن دارو در            يكل
ناهنجاريهـاي  ، اوايل حاملگي مي تواند به نقـايص اسـكلتي        

شـكل گيـري    ، كرانيوفاسيال، ادراري تناسلي ، قلبي عروقي 
نجـر شـود    غير طبيعي اندامهاي حركتي و اسپينا بيفيدا م       

 درصد اين ناهنجاريهـا را بـه        ٢ تا   ١كه نقايص لولة عصبي     
در چنـين شـرايطي     ). ١٠-١٥(خود اختصـاص مـي دهـد        

بسته نشدن لولة عصبي در بخش مياني يا نـواحي نوروپـور    
قدامي يا خلفي  به  بروز پديده هاي تكامل غير طبيعي در             
مغز و نخاع منجر مي شـود و نقايصـي از قبيـل آنچـه كـه                 

در اين  . ه شد در سيستم عصبي مركزي بروز مي نمايد        گفت
رابطه گزارش شده است كه ناهنجاريهـاي لولـة عصـبي در          

 والپرئيـك نوزاداني كه مادران آنها در اوايل حاملگي اسـيد          
برابـر بيشـتر    ٢٠دريافت نموده اند نسبت به افراد معمـولي         

 بـه عنـوان يـك       والپرئيـك اثرات تجويز اسيد    ).  ١٦(است  
 و In vivoن مؤثر بر روي حيوانات نيز چـه بصـورت   تراتوژ

  نيز در ارتبـاط بـا پيـدايش نقـايص     In vitroچه به شكل 
در ايـن  ). ١٧-١٩(سيستم عصبي به اثبـات رسـيده اسـت      

رابطه مشخص شده است كه اين دارو مي تواند  به نقايصي   
از قبيل ميكروسفالي و باز ماندن لولة عصبي در ناحية سـر            

 ). ٢٠-٢٢(انال نخاعي منجر شود يا در طول ك
    Syringomyelia    نخاعي  كيستيك  نيز بعنوان يك ضايعة

يكي از نقايص نادر لولة عصبي با منشاء ناشناخته است كه           
).  ٢٣(تاثير تراتوژنها بر بروز آن مردود دانسته نشده اسـت           

در اين رابطه اگرچه گزارش مستندي در ارتبـاط بـا تـاثير             
ر پيدايش آن در انسان در دست نيست اما         ب والپرئيكاسيد  

 اــــبه اعتبار اينكه اين نقص تكاملي در بسياري از موارد ب

 
اسپينا بيفيدا همراه مي شود و در عين حـال زمينـة بـروز              

چنـين  ، )٢٤(تومورهاي ثانوية نخاع را نيز فراهم مي نمايد         
ــاثيري دور از ــردود  . ذهــن نيســت ت ــز م ــن احتمــال ني  اي

ه است كه پيدايش بعضي از تومورهاي نخـاعي         دانسته نشد 
ــل   و  Ependymoma ،Pilocytic astrocytomaاز قبيـ

Hemangioblastoma   هستند  تراتوژنيك منشاء   اغلب داراي
و اين در حالي است كه اينگونه تومورها نيز به سـهم خـود     

). ٢٤-٢٦( منجر شوندSyringomyeliaبه پيدايش    ميتوانند
ايجـاد شـده در مـادة عصـبي نخـاع           در اين حالت حفرات     

ممكن است بخش كيستيك اين تومورها باشد زيرا اينگونه         
. تومورها اساساً ميل به ايجاد كيست از خود  نشان ميدهند         

ناهنجاريهاي لولة عصبي هرچه     پيدايش در هرصورت زمينة  
. گرفت نقش تراتوژنها را نميتوان ناديده    ميان اين در باشد كه

يد اذعان داشت كه تراتوژنهـايي از قبيـل         به عبارت ديگر با   
 كه بصورت انتخابي بر تكامل جنيني تـاثير         والپرئيكاسيد  

مي گذارند ميتوانند به بروز نقايص تكاملي سيستم عصبي          
  Syringomyeliaمتفاوتي از جمله   ناهنجاريهاي و شوند منجر

را كه تا كنون در رابطه با ايـن تراتـوژن گـزارش نگرديـده               
 .ال داشته باشنداست به دنب

     بهمين منظور اين مطالعه با هـدف تعيـين اثـر تجـويز          
  القـــاء نقـــصبـــر در دوران حـــاملگي والپرئيـــكاســـيد 

Syringomyelia         در جنين موشـهاي بـزرگ آزمايشـگاهي 
 .انجام گرفت
 :روش كار

ــراي       ــاكرة  رت ١٢از  طالعــه  ايــن مب ــژاد ويســتار ب  ن
عيين روز صفر حـاملگي     استفاده شد كه پس از آميزش و ت       

بـا  . بطور تصادفي به دو گروه تجربي و كنترل تقسيم شدند  
توجه به اينكه حدوداً  روز نهـم جنينـي در رت بـه عنـوان        

،  )٢٧(زمان بحراني تكامل لولة عصبي محسوب مـي شـود           
 حــاملگي در دو نوبــت ٩در روز رت هــاي گــروه تجربــي   

 ـ    ،) سـاعت  ١٢به فاصـلة    (صبح و شب     مقـدار  ت   در هـر نوب
mg/kg  ساخت شركت داروسـازي   (والپرئيكاسيد   ٦٠٠ 

Labazبه صورت ) فرانسهAnimal feeding دريافت نمودند 
ميلـي ليتـر    ٣/٠ تجويزاين عمل در نمونه هاي كنترل با        و  

. )٢٧ (انجـام پـذيرفت   در ساعت هاي مقرر   سرم فيزيولوژي   
ي پديد آمده در اسكلت     ناهنجاريهابررسي  سپس به منظور    

و همچنين نقايص احتمالي لولـة      ) ستون مهره ها  (حوري  م
تحت بيهوشـي    ،حاملگي ٢٠رتهاي حامله در روز     ،  عصبي
 ، مـــشده و پس از شكافتن شاخه هاي رحسزارين عميق 
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جنين هاي موجود در آنهـا خـارج شـده و بـراي معاينـات               
بعدي به داخـل شيشـه هـاي كـد گـذاري شـدة محتـوي                

 مطالعاتبه منظور .  منتقل شدند%)١٠فرمالين (فيكساتور 
ــا  ــت شناســي ســاختمانهاي محــوري جنينه ــا ،  باف از آنه

سپس از نمونه هاي مورد نظـر       . بلوكهاي پارافيني تهيه شد   
ــاژيتال  و     ــت س ــدين در جه ــا م ــدين ت ــهايي از پارام برش
همچنين برشهاي ترانسورس تهيه گرديد و بـا اسـتفاده از            

دند تا وضعيت شكل    هماتوكسيلين و ائوزين رنگ آميزي ش     
گيري لولة عصبي و مهره ها مـورد مطالعـة ميكروسـكوپي            

در آخرين مرحلـه بـا اسـتفاده از ميكروسـكوپ           . قرار گيرد 
دوربين دار از برشـهاي حـاوي نمونـه هـاي غيـر متعـارف               

 .عكس برداري به عمل آمد
 :نتايج 

 بررسي مربوط به تعداد :الف ـ مشاهدات ماكروسكوپيك     
ايت از اين داشت كه تعداد جنين ها در گروه جنين ها حك

تجربي نسبت به كنترل به شكل چشمگيري كاهش نشان 
)  جنين كنترل٦١ جنين تجربي در مقابل ٤٨(مي دهد 

كه در مقايسة آماري اختلاف آنها كاملا معني دار بود 
)٠٠١/٠ p<() ١جدول( . 
 

  نتايج ناهنجاري هاي حاصل از دو  نوبت تجويز :١جدول 
mg/kgدر  گروه تجربي و مقايسة آن با والپرئيك اسيد ٦٠٠ 

در مقايسة هريك از ناهنجاريها تفاوت بين (گروه كنترل 
  و در مقايسة تعداد جنينيها >٠٠٠١/٠pگروهي عبارت از  

 ) . است>٠٠١/٠p،  نسبت به همديگر
 

تعداد گروه
مادران

تعداد 
جنينها

اسپينا 
(%)بيفيدا

تاخير در تمايز
 (%)وكورنوت

Syringomyelia 
(%) 

 ٠ ٠ ٠ ٦١ ٦كنترل
 ٢/٦ ٦/١٢ ٨/٩ ٤٨ ٦تجربي

 
 مطالعة ظاهري مربوط به ستون مهره ها و همچنين 
برشهاي بدست آمده از نمونه هايي كه دچار نقص اسكلت 

% ٨/٩وري بودند نيز بيانگر اين موضوع است كه ـــــمح
ص تكامل  جنينهاي تجربي داراي درجات متفاوتي از نقاي

مطابق نتايج (مهره اي و اسپينا بيفيدا بودند در حاليكه 
در نمونه هاي كنترل شواهدي از ) ١مندرج در جدول 

در مقايسة بين گروهي (اينگونه نقايص مشاهده نگرديد 
٠٠٠١/٠ p<.( 

بررسي مقاطع ميكروسكوپيك  :ميكروسكوپيك مشاهدات ـ ب
 ر بعضي از آنانمربوط به نمونه هاي تجربي نشان داد كه د

 
تكامل مهره ها صورت نگرفته و قوس بعضي از مهره ها 

و مادة عصبي نخاع فقط ) اسپينا بيفيدا(تشكيل نگرديده 
 ).  ١-bتصوير(بوسيلة لايه اي از پوست پوشيده شده است 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

برش عرضي مربوط به يك جنين كنترل كـه قـوس            : a١تصوير  
 . مشاهده مي شودمهره  در آن به صورت كامل

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
برش عرضي مربوط به يك نمونة تجربي بـا ضـايعة            : b١تصوير  

اسپينا بيفيدا كه اثري از لامينا ها و تشـكيل قـوس مهـره اي               
و مـادة عصـبي نخـاع فقـط         ) پيكانهاي نشانه (ديده نمي شود    

،  علاوه بر اين  . بواسطة لاية نازكي از پوست با محيط فاصله دارد        
ائم مهره نيز نسبت به نمونة كنترل با تاخير در تكامـل             بقية ضم 

 .مواجه است
 

بررسي  برشهاي كه در جهت ساژيتال انجام گرفته بود نيز 
 ايـــمشخص نمود كه در مقاطع نخاعي بعضي از نمونه ه
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تجربي حفرات اتساع يافته اي وجود دارد كه بعضي از آنها 
ر هم در نخاع فقط در سگمانهاي نخاع گردني و برخي ديگ

گردني و هم در نخاع توراسيك بصورت كيست هاي 
در اين حالت ). ٥ تا ٢تصاوير (جداگانه اي يافت مي شوند 

بخش هايي  از مادة خاكستري و ، در بعضي از نمونه ها
سفيد نخاع در مجاورت كيست ها از بين رفته و جدار 
كيست بوسيلة لايه هاي چند گانة سلولي متراكمي احاطه 

 دو در پيشروي اين كيستها علاوه بر اينكه كه. ديده استگر
مادة سفيد  سمت به جهت سري و دمي گسترش يافته است

بخش شكمي نخاع  نيز متمايل شده تا آنجا كه مادة سفيد 
). ٥ و ٤تصاوير (را در اين نواحي تحت تاثير قرار داده است 

د كه با ايجاد ـــــدر اين برش ها همچنين مشخص گردي
قطر نخاع در اين ، يست و كاسته شدن از مادة عصبيك

مناطق كاهش يافته و بر وسعت فضاي ساب آراكنوئيد 
با مطالعة ستون ، علاوه بر اين).  ٢تصوير (افزوده شده است

مهره ها مشخص شد كه در شكل گيري جسم مهره هايي 
كه در محاذات كيست هاي نخاعي قرار دارند نوعي تاخير 

اطق هنوز ـــدارد بگونه ايكه در اينگونه مندر تكامل وجود 
بقاياي نوتوكورد در بخش مركزي جسم مهره ها باقيمانده 

 . و تكامل آن ها را با اشكال مواجه نموده است
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
قطع ساژيتال مياني مربوط به يك نمونة تجربي مبتلا         : ٢تصوير  

   كه دو كيست نخـاعي جداگانـه در نخـاع           Syringomyeliaبه  
همانگونه . مشخص شده است  ) ستاره ها (ناحية گردني و پشتي     

كه در تصوير پيداست بقاياي نوتوكورد همسطح اين كيست ها          
به وضوع ديده مي شود و شكل گيري جسـم          ) پيكانهاي نشانه (

مهره ها و ديسك هاي بين مهره اي در اين نقاط دچار اخـتلال              
 .گرديده است

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

مربوط بـه   ) ستاره ها (  نخاعي ناحية سينه اي      كيست: ٣تصوير  
 با درشتنمايي بيشتر كه گسترش كيست آن را         ٢تصوير شمارة   

 به داخل مادة خاكستري و همچنين مادة سـفيد نخـاع نشـان             
در اين تصوير همانگونه كه مشاهده مي شـود بخـش           . مي دهد 

 .قابل توجهي از مادة عصبي در اين ناحيه از دست رفته است
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمونــة يــك كيســت نخــاعي مربــوط بــه ناهنجــاري : ٤تصــوير 
Syringomyelia             كه علاوه بر از دست رفتن بخـش عمـده اي از 

از ) پيكانهاي نشانه (مادة سفيد نيز    ،  مادة خاكستري در اين ناحيه    
علاوه بر ايـن سـلولهاي احاطـه كننـدة كيسـت            . ميان رفته است  

كم آن را از بقية بافت نخـاع        بصورت طبقات سلولي چند لاية  مترا      
همانگونـه كـه در     . مجزا نموده و به آن حالت كيسـتيك داده انـد          

ضخامت اين طبقات در بخش سري و دمـي         ، تصوير ديده مي شود   
نسبت به بخش پشتي و شكمي كيست به مراتب افزايش  بيشتري            

 .نشان مي دهد
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تجربي كه بخـش    نماي يك كيست مربوط به يك نمونة           : ٥تصوير  
در بخشـي  . عمدة مادة خاكستري در اين منطقه از ميان رفته است   

تودة سلولي متراكم و    ، )در جهت پيكانهاي كوتاه   (از ديوارة كيست    
در عين حال با مرز بندي نامشخص در مادة سفيد پيشروي نمـوده             

درسـمت  . تا آنجا كه مادة سفيد را در اين ناحيه از ميان برده است            
چه مادة سفيد از ميان نرفته است اما مهاجرت سـلولهاي     مقابل اگر 

پراكندة فراواني با ماهيت غيرعصبي در ضخامت مادة سفيد ديـده           
كه اكثرا بصورت ستونهاي مـوازي قـرار        ) پيكانهاي نازك (مي شود   
در اين تصوير و تصاوير قبلي مربـوط بـه ايـن ضـايعه              . گرفته اند 

ت كه به شـكل قابـل       چنانچه به قطر نخاع توجه شود مشخص اس       
 .ملاحظه اي در اين نقاط از قطر آن كاسته شده است

 

 :بحث
ه ــــه از آن بــــ كSyringomyeliaاري ــــــناهنج      

Syringohydromyelia شده است عبارت از نوعي ياد نيز 
نقص تكاملي سيستم عصبي است كه به صورت حفره هاي 

اين ضايعه .  كنداز مناطق نخاع بروز مي در بعضي كيستيك
ممكن است با ضايعات و تومورهاي  در بسياري از موارد

در اين رابطه تئوريهايي ). ١٥(ديگري در نخاع همراه گردد
ارائه گرديده است كه چگونه فتق هايي  به شكل كيست 
مي تواند در مادة عصبي  بروز نمايد و منجر به اين نقص 

اين مورد آن يك تئوري رايج در ).  ٢٨-٣١(نخاعي گردد 
است كه رشد غير طبيعي و نامتعارف تونسيل هاي مخچه 
مي تواند  بر روي سوراخ هاي لوشكا فشار وارد آورد و مانع 

در اين .  به فضاي ساب آراكنوئيد گرددCSFجريان طبيعي
 در كانال مركزي نخاع كه تحت CSFحالت افزايش فشار 

مي پيوندد هيدروديناميكي اين مايع به وقوع  تاثير خاصيت
). ٣٢-٣٤(مي تواند به ايجاد كيستهاي نخاعي منجر گردد

اما ابهامي كه در اين خصوص وجود دارد آن است كه بر 
مايعي  از كيستهاي پديد آمده كه پر، ها يافته از بعضي اساس
 است بصورت كيسه هايي منفك  مغزي نخاعي مايع به شبيه

 
 ظاهر شدن از كانال مركزي در مادة عصبي نخاع شروع به

مي كنند و حد اقل در بدوِ پيدايش ارتباطي با كانال 
 ).  ٣٥،٣٦(مركزي ندارند 

پيدايش  ، موارد% ٤٢بر اساس نظريات ديگري فقط در       
Syringomyeliaتونسيلهاي مخچه  اكتوپيك به رشد  مربوط

،  بدنبال تروماهاي سيستم عصبي% ٢٨در حدود ،  است
سم هاي سيستم عصبي مركزي همراه با نئوپلا% ١٥حدود 

باقيمانده با منشاء ناشناخته تقسيم بندي % ١٥و در حدود 
در اين راستا عوامل ديگري نيز در ). ٢٣،٢٦(گرديده است 

بروز اينگونه كيست ها دخيل دانسته شده اند كه از آن 
 ). ٣٧(جمله مي توان به فاكتورهاي نوروژنيك اشاره نمود 

ي تكامل طبيعي نخاع نمي توان به هر حال در بررس      
  آن  تكامل و  عصبي  لوله  تشكيل منكر اين واقعيت شد كه

  بدن  نقاط ساير با  عصبي  ارتباطات ايجاد و  نخاع و مغز  به
در . است  جنيني  تكامل  دوران  پيچيده بسيار موارد از  يكي

  آن  تمايزات  تداوم و  عصبي  لوله القاء، جريان اين فرايندها
نيز  خود و) ٢٨-٣١ (پذيرد مي  انجام مجاور  بافتهاي  توسط
  تعيين و مؤثر  تكاملي  راتاث اين بافتها  روي بر" متقابلا
 از  توان مي بافتها  اين  ةجمل از). ٤٢،٤٣ (دارد  اي كننده

  نام نوتوكورد  زايده و  اسكلروتوم  دهنده  تشكيل  مزانشيم
 جنيني  دوران  اوليه  مراحل  طي در  آنان از  هريك  كه برد

)Embryonic period  (ميان  تكامل  حال در  عصبي  لوله با 
همچنين اين مسئله ). ٤١،٤٤،٤٥(دارند  متفاوتي هايكنش

را نيز بايد در نظر داشت كه  الگوي  تكامل لولة عصبي و 
شود  بوسيلة سيگنالهايي كنترل مي داران در مهره سومايتها

و ) Floor plate( يـــــ صفحة عصب،كه در بخش شكمي
و صفحة سقفي  سطحي اكتودرم، در بخش پشتي و نوتوكورد

)Roof plate ( منشاء آن هستند)از طرف ديگر ). ٤٦-٥٠
 اي طرفي داخلي اوليه بوسيلة ژنهايي كنترل ــــه سيگنال

شوند كه مسئول تمايز نورونهاي حركتي و انواع تيپهاي  مي
). ٥١(ة عصبي به حساب مي آيند سلولي بخش ونترال لول

سيگنالهاي پشتي لولة عصبي نيز مي توانند به بيان ژنهايي 
منجر شوند كه تشكيلات ستيغ عصبي و ظهور تيپ هاي 

 ).٥٢(نوروني بخش پشتي لولة عصبي را رهبري مي كند 
در رابطه با ، علي رغم همة پژوهش هاي انجام شده      

آنها در اوايل شكل سيگنالهاي پشتي و شكمي و نقش 
گيري و مورفوژنز لولة عصبي هنوز دامنة مطالعات انجام 
شده در اين زمينه اندك است و بسياري از پرسشها در 
 رابطه با تكامل طبيعي و غير طبيعي مناطق مختلف حسي 
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در عين حال . و حركتي لولة عصبي بي پاسخ مانده است
بعضي از محققين كوشيده اند تا با استفاده از بعضي از 

 Loop-tailاز قبيل موش  يافته موتاسيون كوچك پستانداران
كه ناهنجاريهاي شديدي را در تكامل نخاع از خود نشان (

روند تكامل طبيعي و غير طبيعي  لولة عصبي را ) مي دهد
با تعميم چنين يافته هايي به اثر ). ٥٣(ايسه نمايند مق

گذاري بعضي از تراتوژن هاي تاثير گذار بر تكامل لولة 
شايد بتوان تاحدودي مكانيسم اثرگذاري تركيباتي  ، عصبي

از قبيل اسيد والپرئيك را كه ژنوم موجود زندة در حال 
شكل گيري را تهديد مي كنند و مورفوژنز لولة عصبي را 

پيدايش . و تفسير قرار داد بحث مخاطره مي اندازند مورد به
Syringomyelia كه در رابطه با تاثير گذاري  اين دارو در 

اي ثابت مي كند كه  اين پژوهش به ثبوت رسيد بگونه
اسيد والپرئيك به عنوان يك داروي تراتوژن و مداخله گر 
قادر است به ايجاد وقايعي منجر شود كه بخش هايي از 

 . كامل لولة عصبي را با اشكال مواجه نمايدت
هاي مربوط به چگونگي شكل گيري نخاع          در گزارش       

از سوي بسياري از محققين بـه ايـن موضـوع اشـاره شـده               
   لولـه    مورفـوژنز و تشـكيل       دوران   در اوايل  چگونه  كهاست    
   عمـل   تليـوم    با نـورواپي     نزديك  ، نوتوكورد در تماس     عصبي

در پژوهش هاي قبلي كه در زمينـة        . )٣٨،٣٩،٤٤ (كند  مي
تكامل طبيعي لولة عصبي و نقش ميانكنش هاي مربوط به          
اين جنبه از تكامل جنيني صورت گرفت بـه ايـن موضـوع             

  تليـومِ    نوتوكورد و نورو اپي      مولكولي  ارتباطاشاره گرديد كه    
و از چـه     به چه شـكلي آشـكار مـي گـردد            ساز نخاع   پيش

 در    كه   ارتباط  اين).  ٥٤-٥٦(يي تبعيت مي كند   مكانيسمها
  تمايزات  براي  تليوم  القاء نورواپي   و   اكتودرم   القاء اوليه   ةمرحل
ديگر    از پژوهشگران    بسياري  توسط پذيرد   مي   صورت  بعدي

 امـروزه ايـن     ).٤٣،٥٧،٥٨(  است  مورد تأييد قرار گرفته   نيز  
    لولـه   ست كـه  پذيرفته شده ا  ،  موضوع به عنوان يك اصل    

 اثـر     مزودرمـي    سـلولهاي    خود بـر روي      سهم  نيز به  عصبي
   مزانشيم  گيري  شكل  تأثير در زمينه     اين  وگذارد    مي متقابل

 نوتوكـورد     سـوي    آنها بـه     و مهاجرت    از سومايت   اسكلروتوم
به اعتبار نتـايج  حاصـل از        ).  ٤٢،٥٩،٦٠(گيرد     مي  صورت

خـاع توانسـته اسـت رونـد        اين پژوهش كه نقص موضعي ن     
،  تمايز نوتوكورد را نيز در اين سطوح تحت تاثير قرار دهـد           

اسيد والپرئيك  منطقي به نظر مي رسد كه     قبول اين نكته  
به عنوان يك تراتوژن مي تواند بر نورواپي تليوم جنيني كه 

 رـمنشاء تمايزات نوروني لولة عصبي محسوب مي شود تاثي

 
 راه صــدمات جبــران ناپــذيري بــر و از ايــن)  ١٠(بگــذارد 

تكامل نخاع وارد نمايد كه ناهنجاريهـايي از قبيـل اسـپينا            
  مي تواند بخشي از پيامـد هـاي          Syringomyeliaبيفيدا و   
بعلاوه  اين تـاثير گـذاري كـه احتمـالا از طريـق            . آن باشد 

   سـلولهاي   مهـاجرت ،  ايجاد اختلال در سيگنالهاي تكاملي    
 بـه وقـوع     نوتوكـورد     آنها در اطـراف    متراك نحوة و مزانشيمي

  جهـت  دررا نيـز     بعـدي  تمـايزات مي پيوندد ممكن اسـت     
با اشكال مواجـه نمايـد تـا         پيش ساز مهره ها      گيري  شكل

آنجا كه نقص در تشـكيل اجـزاي سـاختماني مهـره هـا و               
 .ناهنجاريهاي اسكلت محوري را نيز بدنبال داشته باشد
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