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 Abstract 
Background. Gabapentin and lamotrigine are widely used anticonvulsants prescribed to 
pregnant women with epilepsy. Gabapentin is a gamma-aminobutyric acid analog that 
reduces glutamate levels, and lamotrigine blocks sodium channels and reduces the release 
of glutamate and aspartate. These drugs are able to cross the placenta and potentially affect 
the development of the fetal brain, causing worrisome changes in fetal neurodevelopment. 
Undifferentiated neuronal cells were taken from the hippocampal tissue of 18-day-old rat 
embryos and cultured in Neurobasal medium for 20 days. Neuronal differentiation was 
performed in cells treated with gabapentin and lamotrigine (25 μg/mL). In order to 
examine gene expression, total RNA was extracted from neurons and the miRNA content 
of the genes was determined by real-time PCR. The t-test and ANOVA were used to 
compare the mean values between groups. 
Methods. Undeveloped neural cells were taken from the hippocampus of 18-day-old rat 
embryos and cultured in Neurobasal medium for 20 days. Development of neural cells 
was followed in cells treated with gabapentin and lamotrigine (25μg/mL ). Additionally, 
to analyze gene expression, total RNA was extracted and the contents of miRNA related 
to genes were evaluated by real-time PCR. 
Results. After 20 days, neurons in control media showed normal growth, while drug-
treated groups showed abnormal dendrite and axon formation and disrupted soma 
morphology. Gene expression analysis revealed upregulation of MicroRNA-9 gene in 
both of the treatment groups compared to the control group. However, the expression level 
of MicroRNA-107 reduced remarkably in treated neurons. 
Conclusion. Considering the changes in the morphology and gene expression and given 
the ability of the drugs to cross the placenta, these drugs should be prescribed with caution 
during pregnancy, balancing maternal needs with potential risks to the fetus. 
Practical Implications. The findings of this study show that the use of anticonvulsant 
drugs during pregnancy affects the morphology of fetal nerve cells and prevents their 
growth. These drugs can also change the expression level of miRNAs that are effective in 
the development of the nervous system. 
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Extended Abstract  
 

Background 

Some medications that cross the placenta during 

pregnancy may have toxic effects. Gabapentin and 

lamotrigine cross the placenta and affect fetal 

development. Gabapentin is a structural analogue of 

the inhibitory neurotransmitter gamma-aminobutyric 

acid (GABA). The safety of the use of gabapentin in 

pregnant women is a serious issue, as gabapentin can 
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cross the placental barrier. Lamotrigine is a triazine 

derivative that stabilizes presynaptic neuronal 

membranes and inhibits the release of presynaptic 

glutamate and aspartate.  

The possible effects of drugs on the expression of 

miRNAs miR-9/miR-107, which are critical for neural 

development, were also studied. 

The aim of this study was to investigate the effects 

of gabapentin and lamotrigine on the development of 

immature neuronal cells in primary hippocampal 

tissue cultures taken from18-day-old rat embryos. 

Additionally, this study aimed to examine dendritic 

and axonal development during the culture period. 

 

Methods 

For RNA extraction, 1 μL of Trizol was added to 

the extracted cell pellet in two steps, and finally, after 

centrifuging the samples, 3 phases were formed: the 

upper phase containing RNA, the middle phase 

containing DNA, and the lower phase containing 

protein. 

For cDNA synthesis from miRNA, an appropriate 

concentration of RNA was first added to the 

microtube. Then, 1 μL of adapter was added to each 

microtube, and the volume was brought to 12 μL with 

deionized water. After 5 minutes of incubation, 4 μL 

of RT buffer, 2 μL of dNTPs, and 1 μL of RT enzyme 

were added. Finally, 1 μL of RNase-free water was 

added to bring the final volume to 20 μL. 

In the present study, RNA extracted from 

hippocampal tissue cells of 18-day-old rat embryos 

was examined in three control groups and treated with 

gabapentin and lamotrigine in triplicate. First, the 

master mix was prepared according to the number of 

samples. The master mix contained all the necessary 

ingredients for RT-PCR, including cDNA and Taq 

DNA polymerase. 

The DNA polymerase enzyme in the master mix 

has a hot start feature that prevents the amplification 

of unwanted products and requires a temperature of 

95°C for 15 minutes to activate. To analyze the gene 

expression data, the threshold cycle (CT) was 

calculated for each sample. The expression of our 

target genes was measured and normalized to the 

expression of U6. The CT difference between the two 

genes (ΔCT) was calculated in all samples and the 

results were expressed as the difference in fold. The 

results of the present study were reported using 

descriptive statistics (mean ± standard deviation). 

Independent t-test and one-way ANOVA were used to 

analyze the data. P < 0.05 was considered statistically 

significant. 

 

Results 

In this study, we examined the effects of 

gabapentin and lamotrigine on the morphology, 

growth of immature neurons from primary cultures of 

rat fetal hippocampal tissue, and the expression level 

of genes involved in neuronal growth in three control 

and two treatment groups. 

Figure 1 shows microscopic images of primary 

cultures of immature hippocampal neurons from rats 

treated with 25 μg/mL gabapentin and lamotrigine on 

days 0, 10, and 20. On day 0, the cell body was clear 

and the cells had short neurites. A neural network was 

formed by day 10 in the control group. Neurite 

elongation in the cells continued after day 20, and an 

extensive and interconnected network was formed. 

Neurons treated with 25 μg/mL gabapentin and 

lamotrigine did not grow normally, and short and thick 

dendrites were formed in the neurons after 10 days. In 

drug-treated neurons, there were fewer neurites; 

therefore, dense neurons were not observed (Figures 

1B and 1C). 

After performing real-time PCR analysis, changes 

in the expression level of microRNAs mir-9 and mir-

107 were calculated relative to U6. Then, the 

independent t-test was used to statistically examine 

the normally distributed data. In the independent t-

test, the P-value was 0.05 for all groups; in other 

words, there was no statistical difference between the 

compared groups. The expression level of these 

miRNAs was examined within a period of 20 days 

after the treatment of cells with drugs in triplicate. The 

results showed that the means and standard deviations 

of the miRNA gene expression relative to U6 as the 

reference gene in the lamotrigine treatment group, the 

gabapentin treatment group, and the control group 

were 0.41±0.18, 0.46±0.67, and 1, respectively 

(Figure 2. A). According to the results, Mir-9 

expression was significantly increased by gabapentin 

exposure compared to the control group (P<0.05). 
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Lamotrigine caused a statistically significant increase 

in the expression level of Mir-9 compared to both the 

control and gabapentin groups (P<0.05). Gabapentin 

and lamotrigine are significant in this group with 

P<0.05. 

The means and standard deviations of the Mir-107 

gene expression compared to the reference gene U6 in 

the gabapentin treatment group, the lamotrigine 

treatment group, and the control group were 

0.163±0.81, 0.146±0.64, and 1, respectively (Figure 2. 

B). There was a statistically significant reduction in 

neurons receiving gabapentin (P=0.001). Comparison 

of the treated groups showed that lamotrigine caused 

a greater reduction in Mir-107 expression than 

gabapentin and control (P=0.001). 

 

Conclusion 

These results confirmed that both gabapentin and 

lamotrigine can cross the umbilical cord and affect the 

growth of developing nerve cells. In addition, these 

drugs are not metabolized in the blood and are stable 

on their own. At high doses, they cause morphological 

abnormalities in hippocampal neurons and the 

formation of thick and short dendrites. Additionally, 

they can lead to disruption of the cell body and prevent 

the branching of dendrites and axon formation. 

Therefore, they are likely to cause mental retardation 

in the fetus at higher doses. Accordingly, their 

administration in pregnant women should be limited, 

and safe alternative drugs should be used in cases 

where necessary. 
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  چکیده 
پرکاربرد ضد صرع هستند. گاباپنتین آنالوگ گاما آمینوبوتیریک اسید  یاز داروها نیژ یو لاموتر  نیگاباپنت زمینه.

 یرا مسدود کرده و آزادساز  میسد یهاکانال  نیژ یدهد و لاموتر یاست که سطح گلوتامات را کاهش م
طور لذا به ،دهد. این داروها در زنان باردار قادر به عبور از جفت هستندیگلوتامات و آسپارتات را کاهش م

 نیجن یکننده در رشد عصبنگران راتییتغ جادیبگذارند و باعث ا ر یتأث نیتوانند بر رشد مغز جنیوه مبالق
 شوند.یم

 1۸ یهانیجن پوکامپیه بافت از افتهینز یتما یعصب یهاسلول آزمایشگاهی، تجربی مطالعه نیدر ا .کارروش

 یهاها در گروهسلول شدند. داده کشت نوروبازال طیمح در روز 20 مدت به و استخراج ییصحرا موش روزه
 یابیارز  منظوربه .گرفتند  قرار ( تریلیلیمر ب کروگرمیم ۲5غلظت  با) نیژ یلاموتر  و نیگاباپنت یداروها با ماریت
  Real-time PCRکیتکن از  استفاده با هدف یهاmiRNA انیب سطح و استخراج هانورون از کل RNA ژن، انیب

 .دیگرد  استفاده  ANOVA   و مستقلt آزمون   از هاداده یآمار  لیتحل یشد. برا دهیسنج
 یهاگروه کهیحال در بودند؛ برخوردار  یعیطب زیتما و رشد از کنترل  گروه  یهانورون روز، 21 از پس .هایافته

 نشان را شده مختل یسلول جسم یمورفولوژ  و یعیرطبیغ آکسون و تیدندر  لیتشک ،ییدارو ماریت تحت

 mir-107 نژ انیب کاهش و mir-9 ژن انیب معنادار شیافزا دهندهژن نشان انیب لیتحل و هیتجز   جینتادادند. 

 .بود کنترل گره با سهیمقا در مارشدهیت یهانورون در
 ستمیس نیدر تکو لیدخ یهاmiRNA انیدر ب ر ییبا تغ نیژ یو لاموتر  نیگاباپنت  دهدینشان م هاافتهی .گیرینتیجه
ها در مصرف آن ،یداروها از سد جفت نیعبور ا تی. با توجه به قابلکنندیها را مختل مرشد نورون ،یعصب

 نیا ز یدهد؛ لذا تجو شیرا افزا نیدر جن یشناخت صیو نقا یتکامل یهابیآس خطر  تواندیم یدوران باردار 
 است. ینظارت یهاتیو محدود تر قیدق یابیارز  ازمندین یداروها در دوران باردار 

 بر یاثرگذار  با یباردار  دوران در ضدتشنج یداروها مصرف دهدیم نشان مطالعه حاضر .پیامدهای عملی

مانع از رشد  ،یعصب ستمیس نیمؤثر در تکو یهاmiRNA انیب یالگو ر ییو تغ یعصب یهاسلول یمورفولوژ 
 .شودیها منورون یعیطب

 
 

 مقدمه
 سلامت بر  آن ثیرأت دلیل به دارویی اثرات ارزیابی ،باردار زنان در

 ممکن است داروها برخی مصرف زیرا ،است ضروری جنین و مادر

 1آن شود. رشد اختلالات در فرآیند و جنین مسمومیت به منجر
 دارویی سمیت رود، فراتر درمانی محدوده از دارو غلظت کهزمانی

 به وتضعیف کرده  را سلولی دفاع تواندمی سمیتاین  .دهدمی رخ

 دارویی مسمومیت علاوه بر این، 2.برساند آسیب هااندام عملکرد

و اثرات  رحمی داخل هایآسیب به منجر نیز ممکن است مادر
  3.شود جنین منفی بر مغز

به درمان اختلالات مختلف،  از یبه علت ن اغلب بارداری، دوران در
 در موجود یداروها تمامی گرچها است.  ر یناپذمصرف دارو اجتناب

با  ییداروها اما ،کنندینم عبور جنین به جفت از مادر خون گردش
از جفت عبور کرده و وارد  یراحتدالتون به 500کمتر از   یوزن مولکول

که ممکن است اثرات   شوندیم نیگردش خون جن  ستمیس
 مسمومیتبنابراین،  4داشته باشند. میمستق یسم ای کیتراتوژن

تواند خطرات جدی و می دارد حیاتی اهمیت دوراناین  در ییدارو
 5.کند ایجاد جنین و مادر برای
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 بر جفت از عبور با لاموتریژین و گاباپنتین مانند داروها از برخی

 ، که ساختاری شبیه بهگاباپنتین.  گذارندیم تأثیر جنین رشد

 مسدودکننده عنوانبه دارد، (GABA) اسید گاماآمینوبوتیریک

 حالتل، عم پتانسیل کاهش با و کندمی عمل کلسیم کانال

 از استفاده ایمنی 6کند.ها را حفظ میپذیری در نورونآرامش

 از تواندمی این داور زیرا است، جدی مسئله رباردا زنان در گاباپنتین

 عصبی هایدهندهانتقال آزادسازی گاباپنتین 7.کند عبور جفت

 به و نیست مشخص آن عملکرد مکانیسم .کندمی مهار را تحریکی

 هایکانال δ2α-1 کمکی واحد زیر در اولیه تأثیر نحوه که رسدمی نظر

 واحدها زیر این اصلی عملکرد .باشد ولتاژ به وابسته کلسیمی

 دهندهتشکیل کلسیمی هایکانال α1 هایواحد زیر حرکت تسهیل

پیش هاینورون سلولی غشای به آندوپلاسمی شبکه از منافذ
 سرگیجه، شامل دارو این رایج جانبی عوارض 8.است سیناپسی

 رفتاری، مشکلات افسردگی، اضطراب، آب، احتباس آلودگی،خواب

 دوزهای بالقوه تأثیر که آنجا از 9.است تمرکز عدم و فعالیبیش

 در ایفزاینده نگرانی است، ناشناخته مغز رشد بر گاباپنتین درمانی

 با این حال، .دارد وجود بارداری دوران در گاباپنتین از استفاده مورد

 دوران در جنین مغز رشد بر آن اثرات مورد در معتبری مدرک هیچ

  10.ندارد وجود بارداری

 و درد ضد خواص با تریازینفنیل داروی ،لاموتریژن
 ولتاژ به وابسته سدیم هایکانال به انتخابی طوربه  11،ضدصرع

 آزادسازیدر نتیجه،  کند،می مهار را آنها فعالیت و شودمی متصل

 سیناپسیپیش آسپارتات و گلوتاماتنوروترانسمیترهایی مانند  

 کلسیمی هایکانال با است ممکن لاموتریژین 12.یابدکاهش می

 آن فعالیت وسیع طیف به و باشد داشته تعامل ولتاژ با شدهفعال

 که اندداده نشان نیز (in vitro) آزمایشگاهی مطالعات .کند کمک

 عوارض 13.کندمی مهار را ردوکتاز هیدروفولاتدی لاموتریژین

 دوبینی، دید، تاری سرگیجه، سردرد، شامل دارو این رایج جانبی

 آلودگی،خواب معده، درد استفراغ، تهوع، حالت دهان، خشکی

 باردار، زنان در 12.است خواب مشکل یا کمردرد خستگی، احساس

 به بارداری هر در و شود جنین سقط باعث تواندمی لاموتریژین

 در لاموتریژین که  اندداده نشان مطالعات .دهد رخ مختلف دلایل

 14.شودنمی مادرزادی نقص باعث بارداری دوران

 miR/9-miR-107 هایmiRNAتأثیرات احتمالی داروها بر بیان 
ه مورد مطالعه قرار گرفترشد عصبی حیاتی هستند، نیز  برای که

کننده   های کوچک غیرکدRNAای از دسته نیز ها  miRNAاست.
اند و بیان ژن را پس از نوکلئوتید تشکیل شده  ~22هستند که از

نقش مهمی در تنظیم  . آنهاکنندرونویسی در سطح تنظیم می
 هایسلول رشد در miR-9 15.کنندعملکرد فیزیولوژیکی ایفا می

 و تکثیر برای و دارد نقش دارانمهره مغز در تمایز و تکثیر عصبی،
طور به miR-107 16-17.است ضروری عصبی بنیادی هایسلول تمایز

مغز جنینی، به ویژه در در  ساز عصبیهای پیشاختصاصی در سلول
با دخالت  microRNA نیا های تازه تمایزیافته، فراوان است.نورون
سطح و  سر،یدا میتعامل با آنز  قیاز طر  یسیپس از رونو میدر تنظ

 یصورت منفبه ز یدر حال تما یعصب یهاعملکرد آن را در سلول
   18-19.کندیم میتنظ

این مطالعه با هدف بررسی اثربخشی و ایمنی داروهای گاباپنتین 
های عصبی نابالغ در کشت اولیه و لاموتریژین بر رشد سلول

 ییصحراروزه موش  1۸ های هیپوکامپ گرفته شده از جنیننورون
انجام شد. برای این منظور، اثرات درمان گاباپنتین و لاموتریژین بر 

و رشد سوما با  یمورفولوژ  نیتشکیل دندریت و آکسون و همچن
 یبرا قاتیتحق گونهنیشد. ا یابیارز  ینور  کروسکوپیاستفاده از م

حساس  یهاتیدر جمع ژهیداروها، به و یدرک بهتر عوارض جانب
 نیا ن،یدارند. همچن ییبسزا تیو مادران باردار، اهم نیمانند جن

 وینورواکت یعملکرد داروها یهاسمیمطالعات به روشن شدن مکان
 .کنندیم یانیکمک شا  دهیچیزنده و پ یهاستمیدر س

 
 روش کار

-ید-مطالعه، از محیط کشت نوروبزال و محلول پلی نیا در 
 وتک،یبا رانیا شرکت از  نیپسیتر  کا،یآمر  Gibco شرکت از  نیز یل

و miRNA  یمرهایگوپرایال افشان، بهار  شرکت از  هنکس محلول
 .شد استفاده اختهیاز شرکت بن  کسیو مسترم cDNAسنتز  تیک

 Endnote افزار نرم از تکراری موارد حذف و منابع مدیریت برای
ها و جسم سلولی تصاویر طول نوریت .شد استفاده 9ورژن 

-اندازه محاسبه و image jافزار میکروسکوپ نوری با استفاده از نرم

حاضر در سه گروه سلولی و سه تکرار آزمایشی  مطالعه شد.گیری 
 روزه 18 جنین هیپوکمپ بافت از اولیه هاینورون ارزیابی شد.

 کشت برای 2012 هنر  سیبن مایکل پروتکل طبق موش صحرایی

 کشت محیط در هاسلول پروتکل، این مطابق با . شدند جداسازی

 20.شدند داده کشت روز 20 مدت به 2FGF و 27B حاوی نوروبزال

 مطالعات اساس برلاموتریژین  و گاباپنتین  درمانی هایغلظت

لیتر میلی بر میکروگرم 25 غلظت . در این راستا،شد تعیین پیشین
 یدارو را در محدوده درمان ییسطوح پلاسماعنوان دوز موثر، که به

 یتمام ه،یانتخاب شد. پس از برداشت اول کند،یسرم خون حفظ م
و تحت هود  لیکاملاً استر   طیدر شرا یکشت سلول  یمراحل بعد
 کی مدت به هانورون. رفتیشده انجام پذ یبنددرجه یکشت سلول

 داده قرار  2CO ٪5 و گرادیسانت درجه 37 یدما با انکوباتور  در  شب
 و شده خارج هاسلول از  کشت  طیمح حجم از  یمین سپس. شدند



 .همکاران و امان زاده

 39 |  1شماره  48دوره  مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز  

 B27 مکمل یحاو نوروبازال یمغذ کشت  طیمح از  حجم همان به
 10000) نیلیسیپن ،(مولاریلیم 5/0) نیگلوتام  محلول ،(1/50 نسبت)

 .شد اضافه( کروگرمیم 10000) نیسیاسترپتوما و( تریلیلیم در  واحد
 با آن جایگزینی و قدیمی محیط از نیمی حذف با یکبار روز 4 هر

 تغذیه هانورون تازه، Neurobasal کشت محیط تغذیه حجم همان

 روز تا و بود مشاهده قابل اول روز در باید عصبی فرایندهای .شدند

-نورون 20.یافتندمی گسترش هانورن هایدندریت و هاآکسون دهم

 .شدند جدا کشت محیط از تریپسین با کشت روز 20 از پس ها

 امولسیون روغن استفاده با شیئی عدسی از استفاده با تصاویر

 گرفته کنتراست فاز نوری میکروسکوپ و برابر 100 نماییبزرگ با

پس از  .های نئوبار استفاده شدبرای شمارش سلولی از لام 22.شدند
میکرولیتر از آن برداشته و به آرامی  10تهیه سوسپانسیون سلولی، 

گیر زیر لام میکرولیتر رنگ تریپان بلو پیپت شد و با یک نمونه 10
های زنده در چهار مربع شمارش و تعداد سلول .سنگی تزریق شد

لیتر با فرمول زیر ها در یک میلیتعداد سلول. گیری شدمیانگین
 .دست آمدبه

× 10000   = هاسلول کل  تعداد عکس رقت   ×
 تعداد سلولهای شمار ش شده 𝟒 مربع

4
  

 به مرحله دو در ترایزول میکرولیتر RNA ، 1استخراج برای

 میکرو با بافت ،سپس. شد اضافه شده استخراج هایسلول رسوب

 به کلروفرم میکرولیتر 300 و شد همگن یخ روی هموژنایزر

 دمای در انکوباسیون از پس. شد ورتکس و شد اضافه میکروتیوب

 فاز .شد سانتریفیوژ دقیقه در دور 12000 در دقیقه، 10 مدت به اتاق

 مخلوط به ایزوپروپانول میکرولیتر 400 و شد ریخته دور بالایی

  .شد سانتریفیوژ دقیقه در دور 12000 در دوباره .شد اضافه
 رسوب با درصد 75 اتانول لیترمیلی یک و شد تخلیه میکروتیوب

 7500 دور با گرادسانتی درجه 4 دمای در مخلوط .شد مخلوط

  DEPSآب میکرولیتر 35-150 و تخلیه رویی مایع .شد سانتریفیوژ
 داده حرارت گرادسانتی درجه 65 دمای در و گردید اضافه رسوب به

 ها،نمونه کردن سانتریفیوژ از پس .شود حل آرامی به رسوب تا شد

 و DNA حاوی میانی فاز ،RNA حاوی بالایی فاز :شد تشکیل فاز 3
 ابتدا miRNA از cDNA سنتز جهت .پروتئین حاوی پایینی فاز

 هر به و شد افزوده میکروتیوب داخل به RNA مناسب غلظت

 12 حجم به واتردپس با و اضافه آداپتور میکرولیتر 1 میکروتیوب

 میکرولیتر 4 انکوباسیون، دقیقه 5 از پس .شد رسانده میکرولیتر

RT ،میکرولیتر  2 بافرdNTPs، 1  میکرولیتر RT در شد اضافه آنزیم .
 تا حجم نهایی به شد اضافه RNase free یک میکرولیت آبنهایت، 

 25دقیقه در  10طبق برنامه، ها میکرولیتر رسانده شود. نمونه 20
گراد و در نهایت، درجه سانتی 42دقیقه در  60گراد، سپس درجه سانتی

 این در گرفت.گراد در ترموسایکلر  قرار  درجه سانتی 70دقیقه در  10

  miR-9 ،  miR-107هایmiRNA هایژن به مربوط پرایمرهای تحقیق
 (.1 جدول) شدند ساخته و طراحی عنوان ژن مرجع( )به U6 و

های بافت هیپوکمپ استخراج شده از سلول RNAدر مطالعه حاضر 
روزه موش صحرایی، در سه گروه کنترل و تیمار با  1۸جنین 

 نیاز مورد مواد تمامگاباپنتین و لاموریژن در سه تکرار بررسی شد. 

 میکس مستر ابتدا. شدند نگهداری یخ روی RT-PCR واکنش برای

 لازم مواد تمام حاوی Master Mix .شد تهیه نمونه تعداد به توجه با

 رامقد .است پلیمراز Taq DNA و cDNA جمله از RT-PCR برای
  PCR 6/5 اصلی ترکیب شامل Real-Time PCR برای مواد

 1 پرایمرهای میکرولیتر، RNAase  5/4 بدون آب میکرولیتر،
-آماده از پس .است میکرولیتر 1 شدهرقیق cDNA و میکرولیتر

 و Hold، Denaturation cycle ، Annealing cycle  مخلوط، سازی
Extension آنزیم .شد داده دستگاه به DNA در موجود پلیمراز 

Master Mix محصولات تکثیر از که است داغ شروع ویژگی دارای 

 درجه 95 دمای به شدن فعال برای و کندمی جلوگیری ناخواسته

داده تحلیل و تجزیه برای .دارد نیاز دقیقه 15 مدت به گرادسانتی
 بیان. شد محاسبه نمونه هر برای (CT) آستانه چرخه ژن، بیان های

.شد سازینرمال U6 بیان به نسبت و گیریاندازه هدف هایژن

 
 miRNA هایژن پرایمر .1جدول 

Tm° الیگومرها '3→'5 پرایمر نوکلئوتیدی توالی 

60°C 
F- AGGCATCTTTGGTTATCT 

 R- universal  صورتهب توالی
miR-9 

60°C  
F- ACCAGAGCAGCATTCTA 

 R- universal  صورتهب توالی
miR-107 

60°C 
F- CTCGCTTCGGCAGCACATATACTA 

R- universal صورتهب توالی  
U6 

60°C GTGCAGGGTCCGAGGT 
Universal reverse (for 

microRNAs) 
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-به نتایج و محاسبه هانمونه تمام در (ΔCT) ژن دو CT تفاوت

 تغییر میزان دهندهنشان Fold .شدند بیان Fold در تفاوت صورت

  با برابر و است کنترل به نسبت آزمایش هاینمونه در ژن بیان در
ctΔΔ-2Fold =  است. 

 :که حالی در

ΔΔCT = Δ CT Test-ΔCT Control = (CT Target–CT U6) Test 

- (CT Target–CT U6) Control 

های آمار توصیفی استفاده از روش نتایج مطالعه با
دارای ها داده . با توجه به اینکهگزارش شد (انحراف معیار±میانگین)

ها ی میانگین دادهدر مرحله بعد برای مقایسه بودند،توزیع نرمال 
و برای مستقل  tاز آزمون ه( دو گرو) های کنترل و تیمار بین گروه
مختلف تیمار شده و کنترل های ها بین گروهمیانگین داده مقایسه

 داریسطح معنی. طرفه استفاده شدیک ANOVA از آزمون
(05/0>P )افزار ها توسط نرمتجزیه و تحلیل داده. در نظرگرفته شد

 . انجام گرفت 9نسخه  GraphPad Prism آماری
 

 هایافته

، اثرات داروهای گاباپنتین و لاموتریژین بر مطالعهدر این 
های نابالغ حاصل از کشت اولیه بافت مورفولوژی، رشد نورون

های دخیل در رشد و بیان ژن موش صحراییهیپوکامپ جنین 
 .شدها در سه گروه کنترل و دو گروه تیمار را بررسی نورون

های هیپوکامپ با موفقیت تهیه شد و کشت اولیه سلول
ها با لام به هر سلول زنده پس از شمارش سلول 2×610 اً تقریب

در محیط اضافه شد و در طول کشت سلولی  T25فلاسک سلولی 
 نیز  هابر تعداد سلول و مرگ سلولی اتفاق نیافتادکشت نوروبزال 

بنکر و کوان پیش از این مراحل مختلف رشد  .اضافه نشد
هیپوکامپ را توضیح های های اولیه نورونمورفولوژیکی در کشت

  20و ما تغییرات مورفولوژیکی عصبی را در به مدت  23داده بودند
ها در فلاسک کنترل در تعداد نورون افزایشیهیچ  .روز دنبال کردیم

های عصبی همچنین، سلول  .و فلاسک تیمار شده وجود نداشت
، 1مطابق با شکل  .توانند در محیط کشت نوروبزال تکثیر شوندنمی
های تمایز نیافته بودند، ها حاوی سلولروز اول، همه فلاسکدر 

رشد د. ها طول نوریت کمی داشتنجسم سلولی برجسته بود و سلول
 روز تحت شرایط رشد بهینه 10ها در های نورونها و آکسوندندریت

. دادمشهود بود و یک شبکه عصبی تشکیل می (گروه کنترل(
نانومتر  005/84±463/24ها ریتمیانگین و انحراف معیار طول دند

ها طویل شدن نوریتنانومتر بود.  201/25±760/1و جسم سلولی 
های ها با نورونروز ادامه یافت و سلول 20ها پس از در سلول

هم یک شبکه گسترده و به ،در نتیجه ؛مجاور تماس پیدا کردند

 ها بهو میانگین و انحراف معیار طول دندریت پیوسته ایجاد شد
نانومتر  812/58±829/32و جسم سلولی به  065/58±277/293

بنابراین، ما رشد بیشتر جسم سلولی و افزایش افزایش یافت. 
هایی که با انشعاب دندریتیک را در طول فرآیند توسعه در نورون

شکل )گاباپنتین و لاموتریژین درمان نشده بودند، مشاهده کردیم 
1A .)لیتر میلیر بمیکروگرم  25های درمان شده با با این حال، نورون 

طور طبیعی رشد کنند و رشد گاباپنتین و لاموتریژین نتوانستند به
-طور قابلهر دو دارو به .طور قابل توجهی مختل شدها بهنوریت

های هیپوکامپ مهار کردند و پس زایی را در نورونتوجهی دندریت
منجر به  . این امر ژی غیرمعمولی را القا کردندروز مورفولو 10از 

به طور خاص، در . ها شدهای کوتاه و ضخیم در نوروندندریت
زایی بسیار زیاد است و در درمان گاباپنتین، تغییر در دندریت

در دهنده تغییرات ها تیز شدند که احتمالاً نشانلاموتریژین، نورون
. ها نسبتاً زیاد بودورونانشعاب ن با این حال، .سلولی استجسم 

نحراف معیار تغییر در طول گاباپنتین و لاموتریژن اترتیب میانگین به
نانومتر بود که نسبت به گروه  961/55±420/19و  263/16±560/55

(. همچنین، B 1 شکل) طور قابل توجهی کاهش یافته بودکنترل به
ترتیب ژن بهمیانگین اندازه جسم سلولی برای گاباپنتین و لاموتری

بود که نسبت به گروه کنترل  937/17±164/7و   746/2±262/22
بر میکروگرم  25روز درمان با  20پس از  به شدت کاهش یافته بود.

ها در هر دو ، نوریت(C 1)شکل گاباپنتین و لاموتریژین   لیتر میلی
تر و گروه کنترل کوتاهمدت زمان مشابه  گروه درمانی در مقایسه با 

ها برای مدت تر بودند و سلولتر با شاخص انشعاب پایینضخیم
میانگین و انحراف  کهطورید؛ بهتری تحت درمان قرار گرفتنکوتاه

-های تیمار با گاباپنتین و لاموتریژن بهها در گروهمعیار طول نوریت

در نانومتر بود.  843/70±557/4و  549/112±947/34ترتیب 
و تا  جسم سلولی تا حد زیادی تخریب شددرمان با لاموتریژین، 

نانومتر کاهش یافت ولی اندازه جسم سلولی در  530/2±888/16
 ۲0همچنین، در طول مدت   بود. 937/17±164/7گروه گاباپنتین 

ها زیاد های دندریتها در هر سه گروه تعداد شاخهروز کشت نورون
در  Real-time PCRوسیله تکنیک ها بهMiRNAبیان هر یک از  .شدند

و در صورت داشتن هرگونه ایراد آنها دوباره دماهای مختلف بررسی شد 
 Foldchangو   CT, ΔCT, ΔΔCTتکرار شدند. به منظور آنالیز دقیق از

های مورد عنوان تعداد چرخهبه CT (Cycle of Threshold)استفاده شد. 
هر چقدر  .شودنیاز برای عبور سیگنال فلورسنت از آستانه تعریف می

 Realپس از انجام بیشتر باشد، میزان بیان ژن کمتر است.  CTمقادیر 

time PCR  کرویم انیب راتییتغ زانیم جینتا ز یآنال RNA ی هاMir-9 
از  هاداده یآمار  ز یآنال یبرا محاسبه شد. U6نسبت به  Mir-107و 

 یتینرمال یها و بررسنمونه عیتطابق توز  یبرا Shapiro-Wilk آزمون
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با مقدار   Shapiro-Wilkآزمون نرمالیته شد.ژن ها استفاده  انیب
در  .ها نرمال بودندنمونه یتمامانجام گرفت و  α=05/0معناداری 

نرمال  عیتوز  یدارا ر یمتغ یآمار  یبررسمستقل برای  tادامه از آزمون 
 استفاده شد.

( بود و هیچ ˃05/0Pمستقل برای همه گروه ها  ) tدر آزمون 
تفاوتی بین گروه های مقایسه شده از نظر آماری وجود نداشت.  

روز پس از تیمار سلولها  20 ها در بازه زمانیMiRNAبررسی بیان این 
طرفه یک ANOVAبا داروها و در سه تکرار انجام گرفت. در آزمون 

ها مشاهده شد. سپس از آزمون تعقیبی داری بین گروهتفاوت معنی
Tukey 05/0 با مقدار معناداری=α داری برای بررسی تفاوت معنی

 95/0های آزمایش با دقت همه گروهها استفاده شد. بین گروه
  محاسبه شده و با هم متفاوت هستند.

 
 

با دوز  20و  10شده با داروهای گاباپنتین و لاموتریژین در روزهای صفر، سه گروه کنترل و تیمار  :(100بزرگنمایی ) های هیپوکامپ در محیط کشتمورفولوژی نورون .1شکل 
ها، یتروز شبکه کاملی از دندر  20آل با اندازه و شکل طبیعی کشت داده شدند و پس از های کنترل در شرایط ایدهسلول. نشان داده شده است لیتر میلیمیکروگرم در  25ثابت 

روز  20پس از  .های دندریت و آکسون را کاهش دادهای عصبی و شاخهبا این حال، تیمار با گاباپنتین و لاموتریژین رشد سلول. ها و جسم سلولی طبیعی ایجاد شدآکسون
 .رشد است ماندگیدهنده عقبشوند که نشانتر میتر و کوتاهها ضخیمشود و دندریتتنیده میتیمار، جسم سلولی درهم

 
 CTمیانگین و   Real-time PCRهای غلظت پرایمرها برای واکنش سازی دما و: بهینه2جدول

Foldchang ΔΔCT ΔCT   میانگین CT MiRNA 

1 0 6 37/۲۸ Control 

Mir-9 75/۸ 13/3- 87/2 24/25 Gabapentin 

93/10 45/3- 55/2 92/۲4 Lamotrigine 

1 0 56/1 93/۲3 Control 

Mir-107 76/0 4/0 96/1 33/24 Gabapentin 

15/0 78/2 34/4 71/26 Lamotrigine 

   37/۲۲  U6 
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شکل ) Mir-9 میانگین و انحراف معیار بیان ژننتایج نشان داد 
2. A )مرجع ژن به نسبت U6 گروه و لاموتریژین با درمان گروه در 

 1 و   67/3±46/0 ، 18/2±41/0 به کنترل گروه گاباپنتین، با درمان
در نتیجه قرار گرفتن در معرض  Mir-9 بیان. مطابق با نتایج، بود

افزایش یافت نسبت به گروه کنترل ای طور قابل ملاحظهبه گابانتین
(05/0P< مقدار بیان .)(Foldchang)  مقایسه .بود 75/۸آن برابر با 

کننده لاموتریژین تأیید کرد که های دریافتسلولبین  Mir-9 بیان
در سطح بیان  از لحاظ آماریمعناداری لاموتریژین باعث افزایش 

Mir-9 کننده گاباپنتین و دریافت نسبت به هر دو گروه  کنترل
به دست  93/10برای آن  (Foldchang)(. میزان بیان >05/0P) شودمی

ترتیب توکی مشخص شد به(. در آزمون تعقیبی 2آمد )جدول 
 . هستنددر این گروه معنی دار  >05/0Pگاباپنتین و لاموتریژن با 

 در B .2) شکل  Mir-107 (ژن بیان معیار انحراف و میانگین

 با درمان گروه گاباپنتین،  با درمان گروه در U6 مرجع ژن با مقایسه

 1 و 64/0±146/0 ، 81/0±163/0 ترتیب به کنترل گروه و موتریژینلا
کننده های دریافتتوجهی بین نوروناز نظر آماری، کاهش قابل .بود

آن برابر با  (Foldchangمقدار بیان ) (.P=001/0) وجود دارد گاباپنتین
 داد نشان درمان تحت هایگروه مقایسه  (.2باشد )جدول می 76/0

نسبت به  Mir-107 بیان در بیشتری کاهش باعث لاموتریژین که
 (Foldchang)میزان بیان آن  (.P=001/0) شودمیو کنترل گاباپنتین 

(. در آزمون تعقیبی توکی مشخص شد 2دست آمد )جدول به 15/0
دار معنیدر این گروه  >05/0Pترتیب نمونه کنترل و گاباپنتین با به

 هستند. 

 
 نتایج .عصبی نمو و عصبی رشد در دخیل هایژن نسبی بیان .2شکل 

هایی که هر دو دارو را دریافت در نورون Mir-9 ژن نسبی بیان که داد نشان
های تیمار شده با لاموتریژین افزایش بیان در سلول .کردند، افزایش یافت

در هر دو گروه تیمار شده کاهش  Mir-107ژن . (P >05/0) تر بودقابل توجه
کننده لاموتریژین کاهش بیشتری در سطح های دریافتو سلول داشتبیان 

mRNA  مربوط به ژنMir-107 تیمار با لاموتریژین باعث . نشان دادند
عنوان به U6از ژن . (P =001/0د )شوها میتری در بیان ژنتوجهکاهش قابل

صورت ها بهداده .استفاده شدجهت نرمالیزه کردن نتایج کنترل داخلی 
نمادهای ستاره  انحراف معیار سه آزمایش جداگانه است.±میانگین

 .دهندرا در هر مقایسه نشان می با گروه کنترل دار تغییرات معنی
 

 بحث

های آنها برخی از مواد شیمیایی نورواکتیو، داروها یا متابولیت
-توانند از جفت و سد خونیمی ،مانند گاباپنتین و لاموتریژینه

. های عصبی در حال رشد تأثیر بگذارندو بر سلول مغزی عبور کرده
 .توانند تشنج را تسکین دهنداین داروها در خون پایدار هستند و می

معمولاً برای کنترل اختلالات عصبی در زنان باردار مبتلا آنها  ،بنابراین
 25غلظت مؤثر داروها در سرم خون  .شوندبه صرع تجویز می

این مطالعه اثرات  .رش شده استگزا  لیتر میلیر بمیکروگرم 
های گاباپنتین و لاموتریژین را بر مورفولوژی و رشد نورون

در غلظت فیزیولوژیکی بررسی کرد  موش صحراییهیپوکامپ جنین 
ها این یافته. تا دوره نوزادی رشد سیستم عصبی مرکزی را تقلید کند

نی بالینی با هدف ارزیابی ایمبرای هدایت طراحی مطالعات پیش
 . گاباپنتین و لاموتریژین در دوران بارداری مهم هستند

های در حال رشد زمانی که نورون دادنشان  مطالعه حاضر نتایج 
 ها تغییر miRNAگیرند بیان این و تکوین در معرض داروها قرار می

های عصبی نابالغ برای رشد و تمایز مناسب سلول به سلول. یابدمی
، شودشناخته می عنوان هموستاز کلسیم، که به2Ca+غلظت پایدار 

برای عملکرد عصبی، از جمله  2Ca+کنترل دقیق سطح .  نیاز دارند
ها و تنظیم بیان پذیری سیناپسی، بقای نورونی، رشد نوریتانعطاف

های کوتاه داروها تنظیم نشده و منجر به دندریت این ژن که توسط
ا شده است، شکل و اندازه غیرطبیعی سومهمچنین و ضخیم و 

هر دو دارو در مقایسه با که نتایج ما نشان داد   .بسیار مهم است
تر و تر و ضخیمهای کوتاهگروه کنترل، رشد غیرطبیعی با نوریت

های هیپوکامپ ایجاد تر در نورونبندی پایینشاخص شاخه
شده در محیط کنترل بدون هیچ های عصبی کشتسلول .کنندمی

بندی بالای شبکه عصبی کامل با شاخص شاخهتوانستند یک  درمانی
های ها و یک جسم سلولی سالم تولید کنند، اما در نوروننوریت
شده با دارو، هیچ شبکه کاملی یافت نشد، در حالی که اندازه تیمار 

پیش از این، اثرات گاباپنتین  .و شکل جسم سلولی غیرطبیعی بود
مزمن بررسی شده بود و  های بالغ مبتلا به دردبر نوروژنز در موش

یابد نتایج نشان داد که گیرنده گاما آمینوبوتیریک اسید افزایش می
تواند تمایز و مهاجرت عصبی را القا کند، اما دوز بالای دارو که می
تأیید نیز ما را  هاییافتهبندی دندریتیک را کاهش داد، که شاخه

 24.کندمی

های دوپامینرژیک در نورونگاباپنتین مانع از تشکیل و تمایز 
 هایسلول تعداد گاباپنتین  mL/ µ 16 25.شودهای موش میجنین
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 را عصبی تمایز  داده و گاباپنتین افزایش را 2MAP+ مغز  قشر  بنیادی
 بیان افزایش گاباپنتین با  nMol 1همچنین،  کند.می القا حدودی تا
2-MAP،  عصبی تمایز NSCطور به را بالغ موش هیپوکامپ های 

 ۲5در مطالعه ما گاباپنتین با دوز دارویی  .بخشید بهبود توجهیقابل
میکرو گرم بر لیتر استفاده شده بود که در طول تیمار میزان تمایز 

تمایز نوریت ها کمتر  10نسبت به روز  ۲0کاهش یافته بود مثلاً روز 
 میکروگرم بر میلی لیتر داروی گاباپنتین 16بود ولی توی اون مطالعه 

استفاده شده بود و افزایش تمایز در نوریت ها مشاهده شده بود 
که عکس نتایج ما هست و ما احتمال دادیم علت این امر بخاطر 
مصرف دوز پایین تر دارو هست زیرا تأثیر سمی ناشی از افزایش دوز 

 دوز  در  لاموتریژین دریافتند که همچنین آنها 26.دارویی نداشت
(mg/Kg 20 ) نوروژنز  بر DG  اما نداشت، سالم تاثیر  هایموش در 

 ناشی تمپورال لوب صرع به مبتلا هایموش DG در  رانابجا  نوروژنز 
طبق گزارش قبلی ما، داروی  26-27.داد پیلوکارپین کاهش لیتیوم از 

ماندگی رشد و اختلال توئین، نیز باعث عقبضد تشنج دیگر، فنی
هیپوکامپ  هایبندی در کشت اولیه نوروندر شبکه شاخه

 ۲0با دوز  لاموتریژین دنددا نشان همکاران و چن بررسی    21.شودمی
 گرم بر کیلوگرممیلی 80با دوز  توپیرامات و گرم بر کیلوگرممیلی

ناشی از تشنج را در هیوکامپ مهار  عصبی سازپیش هایسلول تکثیر
های جنینی تاثیر نداشتند. هر دو دارو در کرده، اما بر تمایز سلول

تیمار طولانی مدت تعداد تشنج مکرر و آسیب ناشی از آن را کاهش 
 سلولی لایه در را نوزادی هاینورون تعداد توپیراماتدادند. 

های تازه متولد را با بقای نورون تشنج از پس ایدندانه گرانولوزای
 پس را ایدندانه شکنج هاینورون تعداد لاموتریژین و افزایششده 

 تشنج داد نشان همکاران و سویسال نتایج 28.داد کاهش تشنج از

 درمان اما ،گذاردمی منفی تأثیر جنین مغز رشد بر بارداری دوران در

 لاموتریژن و فولیک اسید و  توئینفنی با تولد از پس روز 21 جنین

  29.شدند هانورن تکوین در موثر های ژن بیان تغییر در بهبود باعث
miR-9 نیتر فراوان از  یک ی miRNAبالغ و رشد حال در  مغز  در  ها 

 یخوب به یعصب یسازهاشیپ در  miR-9 عملکرد اگرچه. است
 حد تا افتهی ز یتما یهانورون در  آن نقش اما است، شده مشخص

-miR سطح رایز  است آور تعجب موضوع نیا. است ناشناخته یادیز 

 نشان که  است، یعصب یسازهاشیپ از  بالاتر  بالغ یهانورون در  9
 ینقش راً،یاخ. آن است یک یولوژ یب یندهایفرآ دهنده اهمیت بالای

 که  شده ذکر  های نوریتبندشاخه و گسترش  در  miR-9 یبرا
 .است یعصب یهاشبکه جادیا در  miR-9 تیاهم دهندهنشان

 در  miR-9 بالقوه نقش کردنمشخصجیستی و همکاران با هدف 
های هیپوکامپ موش صحرایی استفاده از نورون کیتیدندر  رشد

-GFP اسفنج با شده ترانسفکت یهانورونکردند و نشان دادند که 

FC-miR-9 و طول در  یتوجهقابل کاهش  طیشرا در  روز  10 از  پس 
گیرند. این امر احتمالا به دلیل از قرار می یتیدندر  دار شدنشاخه

 یدگ یچیپ کاهشاست. همچنین،   miR-9دست دادن عملکرد 
 عوامل در  راتییتغ ر یتأث تحت است ممکن شده مشاهده یتیدندر 

 کاهش  ای الیگل  یهاسلول ،یسلول خارج طیمح یسلول یرونیب
. کوتاه شدن باشد یتیدندر  ز یتما بر  مؤثر  یعصب یهایورود تیفعال

 تعداد کاهش  از  یناش یناپسیس انتقال در  اختلالها منجر به دندریت
 30.شودمی( ناپسیس تراکم حفظ با) نورون هر  در  هاناپسیس مطلق

 ندداد نشان همکاران و مید ،مطالعه حاضر نتایج ییدأت راستای در

 بیان تواندمی مدت کوتاه در الکل مولارمیلی 20 غلظت ثیرأتکه 

miR-9 بیوژنز  تنظیم .دهد افزایش را بالغ  miR-9الکل مصرف اثر در 

 از  miR-9. گذاردمی تاثیر مغز عملکرد و رشد در نزما  گذشت با
 ز یتما بر  REST ،یسیرونو فاکتور  کی زمانهم میتنظ قیطر 

 یسیرونو فاکتور  RE1:) گذارندیم ر یتأث یعصب یادیبن یهاسلول
 miR-9(. نورون محدودکننده کنندهخاموش فاکتور /کنندهخاموش

 کوفاکتور   کی همچنین دهد،یم قرار  هدف را REST ماً یمستق
REST ن،یبنابرا .کندیم میتنظ را miR-9 یهابیترک تواندیم 
 یعصب ز یتما بر  جهینت در  و کند  جادیا REST:coREST از  یمختلف

 شدت به یعصب رشد طول در  REST که  ییآنجا از  18.بگذارد ر یتأث
 داشتن نگه نییپا miR-9 یدیکل  یعملکردها از  یک ی ابد،ییم کاهش
 REST حد از  شیب انیب. است هانورون تمایز  طول در  REST سطح

 و کیتیدندر  طول یتوجهقابل طور به پوکامپیه هیاول یهانورون در 
 واقع در  REST سطح شیافزا. دهدیم کاهش  را شدن دار شاخه

 03.ی استتیدندر  رشد بر  miR-9 اثرات یاصل واسطه

miR-107 شدهحفاظت ار یبس خانواده به متعلق miR-103/107 
 نشان miR-103/107 خانواده یاعضا انیب یهالیپروفا. است

 و هیر  قلب، ،یشانیپ و مغز  قشر  یهابافت در  miR-103 که  دهدیم
 یهانمونه در  خاص طور به miR-107 کهیحال در  شود،یم انیب کبد
 چراکه ؛ها نقش دارددر تمایز و تکوین نورونو  است شده یغن مغز 

miR-107 زایی و در مسیرهای سیگنالینگ توقف چرخه سلولی، رگ
وانگ و همکاران نشان داد بیان نتایج   18.دشوهیپوکسی یافت می

miR-107 های نورودژنراتیو مانند آلزایمر حتی در مراحل در بیماری
 نشده ترجمه -3´ هیناحتوجهی کاهش یافت، زیرا طور قابلتولید به

UTR) mRNA) ساز شیپ نیپروتئ دهندهبرش میآنز  به مربوط 
با  .شودیم ر یتکث miR-107 توسط 1β-site   (BACE1) دیلوئیآم

 سطح ،های نورودژنراتیوبیماری شرفتیپ در  miR-107 سطح کاهش
mRNA به مربوط BACE1 نتایج نشان  .داشت شیافزا به لیتما

 18.رددا نقش 1BACE پس از رونویسی میتنظ در  miR-107دهد می
 Dicer با یسیرونو از  پس سطح در  miR-107ریستوری بیان کرد 
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 یعصب ز یتما یهاسلول در  را آن عملکرد و سطح و دارد تعامل
 از  باعث miR-107 عملکرد شیافزا. کندیم میتنظ یمنف طور به

 دست از  جهینت در  که  شودیم هامورفورلوژی نورن دیشد رفتن دست
 یدار یپا ، miR-107 کاهش  مقابل، در . است Dicer وژنز یب رفتن

Dicer mRNA هانورون دکنندهیتول یاچرخه یسازهاشیپ تعداد و 
 در  miR-107 توسط سر یدا سطح نظیمت. دهدیم شیافزا را

 کیهموستات سطح حفظ یبرا ز،یتما حال در  یعصب یهاسلول
miRNAاست، یضرور  نوروژنز  یبرا آنها قیدق تجمع که  خاص یها 

   19.است از ین مورد

 
 گیرینتیجه

که گاباپنتین و لاموتریژین،   تأکید کرد مطالعه حاضر  نتایج
های عصبی در حال توانند از بند ناف عبور کرده و بر رشد سلولمی

شوند و خود این داروها در خون متابولیزه نمی .رشد تأثیر بگذارند
های در دوزهای بالا باعث ایجاد ناهنجاری و پایدار هستند

های ضخیم های هیپوکامپ و ایجاد دندریتمورفولوژیک در نورون
ها و و از انشعاب دندریت شدهو کوتاه و اختلال در جسم سلولی 

دارد وجود احتمال  بنابراین، این .کندتشکیل آکسون جلوگیری می
تجویز  و ماندگی ذهنی در جنین شونددر دوزهای بالاتر باعث عقب

و در موارد مورد نیاز از داروهای  هآنها در زنان باردار باید محدود شد
 .ایمن جایگزین استفاده شود

 
 قدردانی

نامه دانشجوی دکترای بیوشیمی این مطالعه برگرفته از پایان
باشد و توسط دانشکده علوم طبیعی تبریز و دانشگاه تبریز می

این از همکاری  .ستدانشکده پزشکی ارومیه پشتیبانی شده ا
 .شودتشکر و قدردانی می ها در این مطالعهدانشکده

 
 پدیدآورانمشارکت 

طرح موضوع و نظارت بر نگارش توسط لیلا صادقی انجام شده 
-جمع، نویس، انجام آزمایشات سلولی و مولکولیتهیه پیش. است

ها توسط زینب امانزاده، شهریار علیپور آوری، تحلیل و بررسی داده
 تمامی ،همچنین .سمیه حثیت طلب انجام گرفته است و

نویسندگان در پژوهش و نگارش اولیه مقاله یا بازنگری آن سهیم 
 .بوده اند و صحت مقاله حاضر را تایید کردند

 
 منابع مالی 

 .این تحقیق هیچ گونه حامی مالی نداشته است

 
 هاپذیری دادهدسترس

مقاله و در بخش نتایج های مورد استفاده در تمامی داده
 .گنجانده شده است
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