
 ، دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان92پاييز ، اولم، شماره شششناسي جانوري، سال پژوهشي زيست ـفصلنامه علمي 

 

 

  داروي سيتالوپرام بر روي كليه جنين موش صحراييبافتي بررسي اثرات 

1عبدالحسين شيروي ،2مهناز آذرنيا ،*1محمديزينب   
  ايران دامغان، شناسي، زيست دامغان، گروه واحد اسلامي، آزاد دانشگاه ـ1
  دانشگاه خوارزمي، دانشكده علوم پايه، گروه زيست شناسي، تهران، ايران ـ2

 zmohammady95@yahoo.com: باتمسئول مكات
  5/6/91: تاريخ پذيرش                  16/3/91: تاريخ دريافت

  
  چكيده 

اين دارو در كبد . شوداست كه براي درمان افسردگي در دوران بارداري و شيردهي تجويز مي سيتالوپرام يك داروي ضد افسردگي 
هاي آن ازجفت عبور كرده و در خون اند كه سيتالوپرام و متابوليتمطالعات نشان داده .شودا از بدن دفع ميهكليه توسطمتابوليزه شده و 

موش صحرايي نژاد ويستار كه در دوران  هايدر اين مطالعه اثرات داروي سيتالوپرام بر روي بافت كليه جنين. بند ناف قابل رديابي هستند
بارداري خارج شده و كليه آنها  18ا در روز هجنين. بررسي گرديد 20و  mg/kg/day 10اند در دو دوز جنيني در معرض اين دارو بوده

هاي آماري نشان بررسي. مورد ارزيابي قرار گرفتهماتوكسيلين ـ ائوزين  آميزياز نظر مورفولوژيكي و هيستولوژيكي با استفاده از رنگ
 هاي هيستولوژيكي نيزبررسي. هيچ يك از دو دوز وجود ندارد درتيمار هاي كنترل و داري در وزن كليه جنينداد كه هيچ تفاوت معني

اثر مصرف سيتالوپرام  ا درهساختار و تعداد گلومرول و مجاري جمع كننده ادراري در جنين. هيچگونه تغييري در بافت كليه را نشان نداد
ج تحقيق حاضر تجويز داروي سيتالوپرام در دوران بنابراين بر اساس نتاي. بودهاي باردار تغيير نكرده و شبيه گروه كنترل توسط موش

 .هاي مادران دريافت كننده دارو نداردجنين يداري بر روي كليهبارداري اثر معني
  ، موش صحراييسيتالوپرام، كليه، بافت شناسي :كلمات كليدي

  
  مقدمه

رواني شايع در  - هاي روحيافسردگي يكي از بيماري 
تواند منجر كه عدم درمان آن مي] 21[دوران بارداري بوده 

اين . به مشكلاتي در زمان زايمان براي مادر و نوزاد شود
آكلامپسي، نوزادان نارس، رشد ناقص پره مشكلات شامل

جنين، نقايص جفت و نيز مشكلات جسمي نوزادان پس 
در نتيجه درمان . ]20، 16، 11، 5، 1[ دباشاز تولد مي

رداري از اهميت زيادي افسردگي مادران در دوران با
گي بر دو دسته اصول درمان افسرد. برخوردار است

هاي افسردگي يك دسته شامل ضد. دارويي استوار است
هاي مهاركنندهبوده و دسته بعدي  (TCA)اي حلقهسه

 .دباشمي (SSRIS) اختصاصي برداشت مجدد سروتونين
بيشترين كاربرد را در درمان   SSRISامروزه گروه 

بسيار كم و دگي دارا هستند چرا كه اثرات جانبي افسر
به همين دليل بيشترين توصيه . اثرات درماني بالايي دارند

جهت درمان افسردگي در دوران بارداري از گروه 
SSRIS يكي از جديدترين . ]12، 9، 4، 3[ باشدمي

داروهاي مورد مصرف در اين گروه داروي سيتالوپرام 
سازمان غذا و داروي  طتوس 1998است كه در سال 

. ]13[ مورد تأييد قرارگرفته است (FDA)آمريكا 
اين دارو از طريق مهار برداشت مجدد  مكانيسم اثر

باشد كه به اين مي يسيناپسسروتونين توسط نورون پيش
 و وسيله ميزان سروتونين را در سيناپس عصبي بالا برده

وپرام در سيتال. ]4[ شوددر نتيجه باعث مهار افسردگي مي
براي مصرف داروها در دوران بارداري  FDAبندي طبقه
شامل  Cطبق اين طبقه بندي گروه . باشدمي Cگروه  وجز

داروهايي است كه در مورد آنها مطالعات حيواني و انساني 
ضرر بودن آنها در مصرف هنوز كامل نبوده و راجع به بي

جويز اين هنگام ت. در دوران بارداري اطميناني وجود ندارد
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داروها دراين دوران بايد مزايا و معايب آنها طبق نظر 
پزشك نسبت به هم سنجيده شود ويك تصميم نهايي 

سيتالوپرام . ]4[ براي تجويز يا عدم تجويز دارو اتخاذ شود
. ]19[ شودها دفع ميدر كبد متابوليزه شده و از طريق كليه

به همين دليل در تمامي مراجع نسبت به مصرف 
ن كبدي و كليوي هشدار داده شده اربيمايتالوپرام در س

ارتباط مستقيم بنابراين با درنظرگرفتن . ]18، 19، 4[ است
هاي حاصل از آن با بافت كليه مطالعه آثار دارو يا متابوليت

مصرف اين دارو در دوران بارداري بر روي بافت  احتمالي
ن دراي. از اهميت بالايي برخوردار است كليوي جنين

مطالعه اثرات بافتي داروي سيتالوپرام بر روي بافت كليه 
جنين موش صحرايي كه در دوران جنيني در معرض 

   .ديسيتالوپرام بوده است بررسي گرد
  

  كارمواد و روش 
 كارخانههديه از طرف ( پودر سيتالوپرام :مواد

 ساخت كارخانه( ، آب مقطر مخصوص تزريق)راموفارمين
ساخت ( ه هماتوكسيليندول آما، محل)ثامن داروسازي
، پودر ائوزين، اسيد استيك گلايسال، )پادتن طبكارخانه 

مرك  كارخانه همه موارد از(گزيلول وكلروفرم، اتانول 
  ).آلمان تهيه شدند

در اين مطالعه از : اتشرايط نگهداي و پرورش حيوان
با  ويستار هاي صحرايي ماده، بالغ و با كره از نژادموش

 هاموش. گرم استفاده گرديد 250-300ي وزن تقريب
دراتاق حيوانات دانشگاه تربيت معلم تهران با درجه 

نگهداري %) 45-50(و رطوبت  C˚3 ± 21 حرارت
ساعت  12ساعت تاريكي و  12نوري نوسانات . شدند

حيوانات . روشنايي به كمك تايمر الكتريكي تأمين گرديد
ه شدند و تغذي (pallet)هاي خوراكي آماده قرص از

كشي شهر تهران تأمين همچنين آب شرب نيز از آب لوله
  . گرديد

مشاهده پلاك واژينال در : تيمار حيوانات با سيتالوپرام
گيري صبح روز بعد از جفت دهانه واژن موش ماده در
اي باارزش در گيري و نشانهنشان دهنده صحت جفت

-موشوجود پلاك واژينال در . تأييد جفت گيري است

نظرگرفته شده و  اي ماده به عنوان روز صفر حاملگي دره
پس از تأييد  هاماده. در اين روز حيوان نر از ماده جدا شد

صحت بارداري و تعيين روز صفر بارداري با دستگاه 
گروه  يك، تايي ششتوزين وزن شدند و به سه گروه 

  :گروه تيمار شامل دوكنترل و 
م را با دوز گروه تيمار كه سيتالوپرا :Aگروه 

mg/kg/day 10 دريافت كردند.   
گروه تيمار كه سيتالوپرام را با دوز : Bگروه 

mg/kg/day 20 ميزان و  .، تقسيم شدنددريافت كردند
. باشدمي 1روش تزريق دارو در هر گروه طبق جدول 

ها تا روز هجدهم ادامه يافته و در روز بارداري موش
ها و جنين هشدهوش ها با كلروفرم بيهجدهم موش

خارج كردن جنين ما هريك جداگانه  خارج شدند پس از
-سپس كليه. توسط ترازوي حساس ديجيتالي وزن شدند

وزن . هاي آنها خارج شده و به طور جداگانه وزن شدند
                               : نسبي كليه با استفاده از فرمول زير بدست مي آيد

                          ليهكوزن نسبي =                                               
  

هاي بافتي براي مطالعات نهنمو: شناسيمطالعات بافت
هيستولوژيكي با انجام مراحل ثابت كردن، پاساژ بافت، 

گيري، نفوذ آغشتگي، قالب سازي،آبگيري، شفاف
طبق استاندارد انجام  H&Eآميزي گميكروتومي و رن

هاي آماده شده به وسيله ميكروسكوپ نوري نمونه. شد
  . بررسي شدند

آناليز آماري استفاده شده دراين مطالعه : آناليزهاي آماري
t-test افزار ها با نرمبوده و دادهPrism در سطح معني -

  .آناليز شدند  P<0.05 يدار
  
  
  

 (g)وزن كليه 
 (g)وزن جنين 

۶٢  



 ، دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان92پاييز ، اولم، شماره شششناسي جانوري، سال پژوهشي زيست ـفصلنامه علمي 

 

 

  هاي باردارعداد دوزها و روش تجويز دارو به موشبندي، دوز، تگروه ـ1جدول 
  نام گروه mg/kg/dayميزان دوز تزريق سيتالوپرام   تعداد دوزهاي تجويز  روش تجويز
 A  10  بارداري 18تا روز  1از روز  زيرجلدي
 B  20  بارداري 18تا روز  1از روز  زيرجلدي

 كنترل  ـ  ـ ـ

 
  نتايج

طبق : هانسبي كليه جنين اثر تيمار با سيتالوپرام بر وزن
داري در مطالعات مورفولوژيكي انجام شده تفاوت معني

در مقايسه با گروه  Bو  Aهاي تست وزن كليه بين گروه
  .)2جدول (كنترل وجود نداشت 

- هاي بافت كليه جنينلام: تاثير سيتالوپرام بر بافت كليه

 H&Eآميزي با روش هاي موش صحرايي پس از رنگ
همانطور كه در . شناسي قرار گرفتندبافت مورد بررسي

هايي كه در گروه. شودمشاهده مي 3 و 2، 1 هايشكل
اند هيچ گونه تغيير و تخريب در سيتالوپرام دريافت كرده

ها و مجاري همچنين گلومرول. شودبافت كليه ديده نمي
اثر مصرف سيتالوپرام از نظر  جمع كننده ادراري در
تعداد . باشدشبيه گروه كنترل مي ظاهري تغيير نكرده و

 Aهاي تست هاي كنترل و گروهها نيز در گروهگلومرول
دار يشمارش شد كه تغييرات آنها از نظر آماري معن  Bو 

و  Aهاي تست ها در گروهنبود يعني بين تعداد گلومرول
B  شكل (و گروه كنترل تفاوت آماري وجود نداشته است
4 .(  

  
  هاي تست و كنترلدر گروه) انحراف معيار ±ميانگين (، وزن كليه جنين و وزن نسبي كليه وزن جنين ـ2جدول 
 

  Bگروه تست 
n=50 

  Aگروه تست 
n= 56 

  گروه كنترل
n=52 

  پارامتر مورد مطالعه

03/0 ± 38/5  04/0 ± 52/5 01/0 ± 31/5  (g) وزن جنين  
001/0 ± 005/0 001/0 ± 005/0  001/0 ± 004/0  (g) جنين وزن كليه  
0001/0 ± 0009/0 0001/0 ± 0009/0 0001/0 ± 0007/0  (gg-1) وزن نسبي كليه  
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  ).×100( برش بافتي از كليه جنين گروه كنترل ـ1 شكل

  
  ).×A )100گروه  تيمار برش بافتي از كليه جنين ـ2 شكل
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 ).×B )100گروه  تيمار برش بافتي از كليه جنين ـ3 شكل

  
را  گروه تيمار كه سيتالوپرام: Aگروه گروه كنترل منفي،  :control. هاي صحراييها در كليه جنين موشتعداد گلومرولمقايسه  ـ1نمودار 

  .دريافت كردند mg/kg/day 20گروه تيمار كه سيتالوپرام را با دوز : B گروه دريافت كردند، mg/kg/day 10با دوز 
  

  بحث 
ذب سروتونين سيتالوپرام يك مهاركننده اختصاصي بازج

است كه براي درمان افسردگي بطور وسيعي مورد استفاده 
بارداري ها % 50از آنجا كه حدود  ].14[ گيردقرار مي

بدون برنامه ريزي قبلي بوده و افسردگي يك بيماري 

باشد، بنابراين ايمني و عدم روحي شايع اين دوران مي
م زيان رساني اين دارو به جنين هنگامي كه سيتالوپرا

شود از جهت درمان افسردگي مادران باردار استفاده مي
  . اهميت زيادي برخوردار است
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هاي آن از جفت سيتالوپرام و متابوليت عبور از آنجا كه
، سيتالوپرام و ]8[ توسط مطالعات متفاوتي به اثبات رسيده

در خون طناب جفتي ) متابوليت اصلي(دميتل سيتالوپرام 
طالعات انساني بر روي مادران باردار م. ]7[ اندرديابي شده

 دريافت كرده بودند كه در دوران بارداري خود سيتالوپرام
كه استفاده از سيتالوپرام در سه ماهه اول معلوم ساخته است

مي باشد هيچ  رشد و نمو جنينيبارداري كه مرحله اصلي 
ولي به  ]14[ دهداي نشان نميعمده گونه خطر تراتوژني

هاي مختلف ه اثر اين دارو بر روي انداممطالعهرحال  
براساس مطالعات  .رسدهمچنان ضروري به نظر مي جنين

انجام شده توسط اين گروه تحقيقاتي تا به حال هيچ 
اثرات احتمال مصرف سيتالوپرام در  مطالعه دقيقي در مورد

ها دوران بارداري بر روي بافت و يا عملكرد كليوي جنين
بنابراين . در اين مورد وجود ندارد انجام نشده و گزارش

اين مطالعه احتمالاً اولين مطالعه هيستولوژيكي در اين 
  .باشدمورد مي

در اين مطالعه انتخاب دوز سيتالوپرام جهت تزريق به  
اساس غلظت خوني مؤثر ايجاد شده دارو  موش بالغ بر

در حقيقت . ]15[ است صورت گرفته طبق مطالعات قبلي
 mg/kg/day 20 -10صحرايي بالغ معادل وقتي به موش 

شود غلظت سيتالوپرام از طريق زيرجلدي تجويز مي
خوني معادل غلظت خوني بدست آمده از تجويز خوراكي 

كند كه در انسان توليد مي mg/kg/day 6/0 - 3/0دوز 
غلظت دارو در مغز . باشدمي ng/ml 116-45حدود 

كه غلظت است  ng/g 918-280موش با اين دوز حدود 
 باشدمغزي مؤثر سيتالوپرام جهت درمان افسردگي مي

در اين مطالعه پس از تجويز دوزهاي . ]15[
mg/kg/day 20  مشاهده  2 همانطور كه در جدول 10و

ها در شود هيچ اختلاف معني داري بين وزن كليه جنينمي
هايي كه دارو دريافت كرده بودند گروه كنترل و گروه

ها با نتايج مطالعات تراتولوژي يافته اين. وجود نداشت
- دهد دريافت سيتالوپرام توسط موشنشان ميحيواني كه 

هاي صحرايي باردار باعث هيچ تغيير و سميت 

مطابقت  ]2[ شودها نميدر جنين ايعمده مورفولوژيكي
  . دارد

سيتالوپرام پس از متابوليزه شدن توسط كبد، به وسيله 
كليرانس سيستميك  ]6[ ودشها از بدن دفع ميكليه

- 12حدود . دارد ml/min 330سيتالوپرام سرعتي معادل 
از دارو به طور دست نخورده از ادرار دفع شده و % 10

 شودها از بدن خارج ميبقيه آن پس از تبديل به متابوليت
ها مرتب در حال ازآنجا كه در دوره جنيني كليه ].6[

هت قضاوت در مورد باشند پيدا كردن مقياسي جتكامل مي
اما آنچه  ها بسيار مشكل است،اثرگذاري سيتالوپرام بر كليه

گردد اين هاي تحقيق حاضر مشخص ميكه بر اساس داده
كننده هاي مادران دريافتاست كه در بافت كليه جنين

دارو هيچ گونه تخريب و دژنراسيوني وجود نداشته، 
هاي كليوي و مجاري همچنين ساختار و شكل گلومرول

تحت  ]17[ جمع كننده كه در بررسي بافت كليه مهم است
 و 2، 1 هايشكل( اندتاثير داروي سيتالوپرام قرار نگرفته

ها تعداد يكي از فاكتورهاي مهم در بررسي بافتي كليه). 3
هاي تست و كنترل بافت كليوي گروه. باشدها ميگلومرول

شمارش و بررسي شدند و به دقت از نظر تعداد گلومرول 
-هاي دقيق آماري با نرماعداد بدست آمده پس از بررسي

 همانطور كه در. مورد قضاوت قرارگرفت prismافزار 
و » t«شود با استفاده از آزمون آماري مشاهده مي 1نمودار 

هيچ گونه تفاوت معناداري بين  p<0/05نظرگرفتن  در
نده سيتالوپرام و هاي دريافت كنهاي گروهتعداد گلومرول

كه اين نشان دهنده عدم تأثير  گروه كنترل مشاهده نشد
  . باشدجنين مي سيتالوپرام بر فعاليت بافت كليه

  
  گيرينتيجه

دهد داروي  سيتالوپرام كه به نتايج تحقيق حاضر نشان مي
عنوان يك داروي ضد افشردگي در دوران بارداري تجويز 

اضحي بر ساختار كلي و شود، اثر تراتوژني عمده و ومي
تر در ساير اگر چه مطالعات گسترده. بافت كليه ندارد

  .رسدهاي مطالعاتي ضروري به نظر ميزمينه
  

۶۶  
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