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عدسي تكامل  برداروي لتروزول در زمان بارداري  ثيرأت 

 در جنين موش صحراييچشم 
    

  2سيامك شهيدي  ،*1معصومه بهمياري، 1مينومحمودي

  

، همدان، مركز تحقيقات فيزيولوژي اعصاب، دانشگاه علوم پزشكي همدان 2همدان، ايران،دانشگاه آزاد اسلامي واحد همدان، گروه زيست شناسي،  1

  ايران

  

  5/10/1393 :تاريخ پذيرش        20/3/1393:تاريخ وصول
 

 چكيده

  

ايجاد هر گونه نقص يا  .ترين ساختار بينايي در تنظيم نور ورودي به شبكيه به حساب آورد توان مهمعدسي را مي :زمينه و هدف

ناحيه عدسي تغييرات بررسي  طالعههدف از اين م. شودخير در تكامل عدسي منجر به ايجاد نقص درعملكرد سيستم بينايي ميأت

  .بودلتروزول دريافت كننده داروي  مادرانهاي متولد شده از چشم جنين
  

يك گروه كنترل تقسيم  به سه گروه تجربي وآزمايشگاهي نژاد ويستار باردار  موشسر  20 در اين مطالعه تجربي :روش بررسي

 04/0 ؛02/0 ،01/0 و به ترتيب دوزهايآب حاوي داروي لتروزول با  يشهاي آزماي هو گرو گروه كنترل با آب شرب شهري .شدند

صورت خوراكي   از روز دهم بارداري بهرا روزانه داروي لتروزول  .شدند تيمارصورت محلول در آب به  گرم بر كيلوگرمميلي

و  گيريو مراحل پردازش بافتي، برش ها جداسر جنين. ها از شكم خارج شدنددر روز شانزدهم بارداري جنين و اندهدريافت كرد

افزار موتيك مورد  نها به وسيله ميكروسكوپ نوري و نرمآناحيه عدسي  .ائوزين انجام شد ـ آميزي به روش هماتوكسيلين رنگ

ه و تحليل بين آزمودني و آزمون تعقيبي تجزي طرفهآماري آناليز واريانس يكهاي با استفاده از آزمونهاي  داده .بررسي قرار گرفت

  .شدند
  

 شود باعث كاهش قطر عدسي نسبت به گروه كنترل مي گرم بر كيلوگرمميلي ؛02/0 ،01/0 دوزهاي بازمايشي آ هايدر گروه :هايافته

 .شودعدسي تشكيل نمي گرم بر كيلوگرمميلي  04/0در گروه آزمايشي و
    

ه سيستم بينايي جنين ب تكامل زمان بارداري منجر به نقص در درداروي لتروزول  مصرف كه داد نشان اين مطالعه :گيرينتيجه

  .شودويژه در قسمت عدسي مي
  

  ، چشمجنين موشلتروزول،  :هاي كليدي واژه 

  
  همدان، گروه زيست شناسي، دانشگاه آزاد اسلامي واحد همدان معصومه بهمياري،: نويسنده مسئول*

Email:masumebahmyari@yahoo.com 
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   مقدمه

سيستم بينايي ساختاري است پيچيده متشـكل  

قسمت متنوع با منشاء جنيني متفاوت  از چندين بافت و

بسيار مهم سيسـتم بينـايي   بخش در ساختار اصلي و 

  ).1(شامل عدسي و شبكيه است

ــي در شــكل  ــش بســيار مهم ــري عدســي نق گي

كه باعث فوكوس نـور  ل لصحيح تصوير دارد به اين ع

و ايجـاد هـر    شـود وارده به چشم بر روي شبكيه مـي 

جر به ايجاد نقـص كلـي   نگونه نقص در تكامل عدسي م

ايجـاد اخـتلال در تكـوين     .شـود در سيستم بينايي مـي 

خطر اندازد  تواند حيات موجود را بهسيستم بينايي مي

تــرين عامــل برقــراري ارتبــاط  بــه ايــن دليــل كــه مهــم

  ).2(نده با محيط اطراف استموجودات ز

رسـان خـارجي در زمـان     مصرف مواد آسيب

بارداري باعث ايجاد اختلال در تكوين سيسـتم بينـايي   

توانـد  رسان خارجي كه مي شود يكي از مواد آسيبمي

از سد جفتي عبور كرده و بـه جنـين برسـد لتـروزول     

لتروزول كه يك مهار كننده آروماتـاز هسـت در    .است

و زمان زايمان نشان دهنده اين است كـه  طول حاملگي 

ــمــي ــارداري ت ــد در ب  ثير داشــته باشــد و باعــث أتوان

 ).3(خير درزايمـان مــوش ايجـاد كنــد  أت ـشـود كــه   مـي 

هـاي   تيمـار جنـين مـوش    كـه  دهـد نشان مـي  ها مطالعه

كـه سـبب افـرايش     صحرايي با لتروزول علاوه بر اين

عـث  چنـين با  گردد هـم سميت و مرگ و مير در آنها مي

مشـاهده شـده    ).4(گرددايجاد ناهنجاري در اسكلت مي

كه استفاده از لتروزول در دوران جنينـي در نـوعي از   

سـاز ايجـاد   هـاي منـي   ها تغييراتـي را در طنـاب   ميمون

تكه شدن غشاء پايه،  بدين صورت كه سبب تكه. كند مي

گيـري  هـا و عـدم شـكل    ايجاد واكوئل در داخـل طنـاب  

امـا در   ،شـود ه و سرتولي مـي هاي زايند صحيح سلول

ــوس فر   ــتروژن اگزوژن ــتفاده از اس ــد آصــورت اس ين

ــ  ).5(گيــرد طــور صــحيح انجــام مــي ه اســپرماتوژنز ب

دهـد كـه اسـتفاده از لتـروزول در     نشان مـي  ها مطالعه

بيماران مبتلا به سـرطان سـينه باعـث ايجـاد خشـكي      

ــاكولار   و هــم) 6(گــرددچشــم مــي ــين باعــث ادم م چن

هاي انجام شده بر روي زنـان  بررسي اما ،)7(گردد مي

مبتلا به سـرطان سـينه كـه دچـار متاسـتاز در ناحيـه       

اند نشان داده است كه استفاده از داروهاي بينايي شده

توانــد از مهــار كننــده آروماتــاز هماننــد لتــروزول مــي

در مطالعه ديگر  ).8(پيشرفت اين سرطان جلوگيري كند

در طـي   مشاهده شده كـه مصـرف مـورفين خـوراكي    

نقـص در تكامـل بخـش     بارداري، باعث ايجاد تأخير و

. شـود مهمي از سيستم بينايي جنين يعنـي شـبكيه مـي   

نشـان داده كـه مصـرف مـورفين      مطالعهچنين اين  هم

ــطح   ــزايش س ــث اف ــما در   باع ــترون پلاس كورتيكوس

توانـد  ي باردار شده است كـه ايـن مـي   هاي مادهموش

گـذاري مـورفين بـر    يكي از چندين مكانيسم اصـلي اثر 

نشـان   هـاي گذشـته   همطالع). 9(روي تكامل جنين باشد

دهــد كــه مصــرف داروي كاربامــازپين در دوران مــي

هاي معمول علاوه بر القاء ناهنجاري تواند،بارداري مي

ــز ايجــاد    ــن دارو، اخــتلالات چشــمي ني ــه اي منتســب ب

دهد كه مصرف گيـاه  پژوهشي نشان مي ).10(نمايد مي

هاي بـالا در دوران بـارداري منجـر بـه     زگلرنگ در دو
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هاي چشمي متعدد در جنـين مـوش سـوري    ناهنجاري

  .)11(شودمي

باشـد كـه قـادر اسـت از     لتروزول دارويي مـي 

طريق مهار سيستم آنزيمي آروماتاز تبـديل آنـدروژن   

كـاهش اسـتروژن منجـر بـه     . به استروژن را مهار كند

تومور  خير در پيشرفت رشدأكاهش توده توموري و ت

استروژن تعيين كننده . گرددها ميدر برخي از سرطان

. باشـد ها در طـول تكـوين مـي    از ژن مجموعه بيان يك

بر روي جنين يك نوع ميمون نشـان   ها هچنانچه مطالع

داده است كه استروژن به عنـوان عامـل تعيـين كننـده     

  ).12(باشدبيان ژن تكوين كبد مي

خيم شدن قدم اول در تشكيل عدسي در اثر ض

حباب بينايي القـاء شـده    به وسيلهاكتودرم سطحي كه 

هـاي كنـار   شود، در مرحله بعدي سلولاست ايجاد مي

بـه   فيبـري شـكل شـده و    عدسي تكثير شده، كشيده و

كه باعـث بيـرون رانـدن     ،كنندسمت مركز مهاجرت مي

اين تمـايز  . شودشفاف شدن آنها مي هسته از سلول و

ايجـاد   بسـيار زيـاد دارد و   در عملكرد عدسـي اهميـت  

خير در انجام اين مراحـل منجـر بـه    أهرگونه نقص يا ت

   ).13(شـود ايجاد اختلال در عملكرد سيستم بينايي مـي 

انجــام شــده  هــاي ههــا و مطالعــبــا توجــه بــه بررســي

ندكي بـر روي اثـر ايـن دارو در مرحلـه     اهاي  پژوهش

بر  گونه تحقيقي ولي هنوز هيچ ،جنيني انجام شده است

چشــم در مرحلــه  امــلروي اثـر ايــن دارو بــر روي تك 

ايـن دارو بـه عنـوان يـك      .جنيني مطالعـه نشـده اسـت   

گردد زايي در زنان استفاده ميمحرك در عمل فوليكول

متخصـص جهـت ايـن     به وسـيله كه به صورت روتين 

اما يكي از كاربردهاي وسيع ديگر  ،گرددامر تجويز مي

ماننـد سـرطان سـينه    آن در مورد سرطان در زنـان ه 

كه در چنين مـواردي ممكـن اسـت     يياز آنجا. باشدمي

فرد با بارداري نيز مواجه باشد، مطالعه اثـرات آن بـر   

و از  رســدروي جنــين موضــوع جــالبي بــه نظــر مــي 

هـاي حسـاس در جنــين كـه بـه عنـوان يكــي از       ارگـان 

باشد حواس مهم در تمامي طول عمر فرد محسوب مي

اسـت كـه بيشـتر درك فـرد از      چشم وسيستم بينـايي 

بنابراين اثرات . محيط خارج از طريق اين سيستم است

توانـد مبحـث بسـيار    اين دارو بر روي اين سيستم مي

ــرا از نظــر . جــالبي جهــت مطالعــه و تحقيــق باشــد  زي

شناسي اين سيستم در طـول مراحـل    جنين هاي همطالع

هــاي مكانيسـم  مجموعــه يـك  بـه وســيله تشـكيل خــود  

گيــري  در طــول مــدت زمــان زيــادي شــكل  پيچيــده و

اميد است در اين پـژوهش اثـرات مفيـد و يـا     . نمايد مي

هايي در جنين ظـاهر  مضر آن كه به صورت ناهنجاري

شود مورد ارزيابي دقيق قرار گرفتـه و ايـن اثـرات    مي

بنابراين با توجه بـه  . در اختيار جامعه علمي قرار گيرد

رمـان شـرايطي   اين نكته زمـاني كـه يـك دارو جهـت د    

ثير أشود كه روي سن توليد مثلـي زنـان ت ـ  استفاده مي

تواند باعث ايجاد هرگونه خطر بالقوه تكـويني  دارد، مي

گونـه اطلاعـاتي در خصـوص زنـان      تاكنون هيچ. گردد

بــارداري كــه در هــر مرحلــه از بــارداري در معــرض  

گيرنــد موجــود نيســت و در ايــن  لتــروزول قــرار مــي

وانات آزمايشگاهي بهترين راه خصوص استفاده از حي

با توجه بـه تـأثير عمـده لتـروزول بـر روي      . باشدمي

گــذاري، هــدف از ايــن مطالعــه  جنــين و تخمــك امــلتك
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بررســي اثــرات لتــروزول بــر روي تكامــل چشــم      

  .باشدجنين مي)عدسي(

  

  روش بررسي

سر مـوش مـاده و    20 مطالعه تجربيدر اين    

ستار با ميـانگين  سر موش نر آزمايشگاهي نژاد وي 15

پاسـتور   انسـتيتو  گرم از موسسئه 105ـ120وزن بين 

هــاي هــا در قفــسايــن مــوش. ايــران خريــداري شــدند

و دمـاي  محـل اتـاق حيوانـات      نداي نگهداري شد ويژه

 12برنامــه نــوري مــورد اســتفاده . بــود 22 ±2حــدود

ــنايي و   ــاعت روش ــروع    12س ــا ش ــاريكي ب ــاعت ت س

بـوده، آب و غـذا بـه     8گاهي در ساعت  روشنايي صبح

. گرفـت صورت نامحدود در اختيار حيوانات قـرار مـي  

شـد وآب تـازه در   مـي آب به صورت روزانـه عـوض   

در برنامـه مطالعـاتي    .گرفـت  مـي اختيار حيوانات قرار

ها بـه وزن  گيري انجام شد و در نهايت موش ابتدا وزن

هاي نـر  گيري موشدر مرحله جفت. رسيدند 220ـ280

مــدت چنــد ســاعت در قفــس در كنــار هــم  و مــاده بــه

موش ماده با يك موش نـر در هـر    دو.(نگهداري شدند

. گيـري انجـام بگيـرد    قرار گرفت تـا عمـل جفـت   ) قفس

گيري براي حصول اطمينان از سپس، روز بعد از جفت

مشاهده اسپرم در گسترش واژني، بـه روش  (بارداري

هاي نر جـدا شـده و روز صـفر    ، موش)واژينال اسپرم

ها بـه  روز دهم بارداري، موش. تعيين شد)  E0–جنيني 

مـوش   پـنج چهار گروه تقسيم شدند كـه در هـر قفـس    

گروه كنترل با آب شرب شـهري و  . باردار قرار گرفت

گروهاي آزمايشي با آب حاوي داروي لتروزول و بـه  

ــاي  ــب دوزه ــي 04/0و  02/0 ،01/0 ترتي ــر  ميل ــرم ب گ

  .مارشدندكيلوگرم به  صورت محلول در آب تي

هـا بـا اسـتفاده    روز شانزدهم بـارداري مـوش  

ها به وسـيله سـزارين از شـكم    جنين كلروفرم كشته و

هـا در فرمـالين   به مدت يك هفته جنـين  و. خارج شدند

هـا جـدا و   سـرجنين  .قرار گرفتند تا كاملاً فيكس شوند

                  تهيــه  پــس از گذرانــدن مرحلــه پــردازش بــافتي و    

ــبـــرش ــاي بـ ــخامت  اهـ ــه روش  7ضـ ــرون ، بـ                        ميكـ

ناحيـه  سپس  .آميزي شدند ائوزين رنگ ـ  لينيهماتوكس

وسيله ميكروسكوپ نـوري  ه ميزي شده بآرنگ عدسي

افزار موتيك مورد بررسي قـرار   متصل به رايانه و نرم

تايج حاصل با استفاده ن براي محاسبات آماري .گرفتند

بـين   طرفـه آنـاليز واريـانس يـك   آماري هاي از آزمون

دو بــه دو از آزمــون  هــاي هآزمــودني و بــراي مقايســ

  .استفاده شد LSDتعقيبي 

  

  ها يافته

هـا،  در بررسي طول عدسي بينايي جنين موش

دريافت دوز پايين داروي لتـروزول منجـر بـه كـاهش     

داري در طول عدسي بينايي جنـين مـوش نسـبت     يمعن

وز متوســط داروي دريافــت د. بــه گــروه كنتــرل شــد

داري در طـول عدسـي    يمنجر به كاهش معن ـ لتروزول

در گروه  .بينايي جنين موش نسبت به گروه كنترل شد

بــه دليــل  دوز بــالاي داروي لتــروزول دريافــت كننــده

مصرف دارو با دوز مورد نظر عدسي بينـايي تشـكيل   

دريافت دوز متوسط داروي لتـروزول منجـر بـه    . نشد

طول عدسي بينايي جنـين مـوش    داري در يكاهش معن
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صحرايي نسـبت بـه گـروه دريافـت كننـده دوز پـايين       

در گروه دريافت كننده دوز پايين  .داروي لتروزول شد

نسبت بـه   گرم بر كيلوگرمميلي) 01/0(داروي لتروزول

لازم بـه   .داري مشاهده شـد  يگروه كنترل اختلاف معن

. شـده اسـت   >0005/0pذكر است بـا توجـه بـه اينكـه     

هـاي كنتـرل و دريافـت كننـده دوز     چنين بين گـروه  هم

 گرم بر كيلـوگرم ميلي )02/0(متوسط داروي لتروزول

لازم به ذكر اسـت بـا   . داري مشاهده شد ياختلاف معن

  .شده است، >05/0pكه  توجه به اين

ــالاي داروي     ــده دوز ب ــت كنن در گــروه درياف

 به دليل مصـرف  گرم بر كيلوگرمميلي )04/0(لتروزول

  .دارو با دوز مورد نظر عدسي بينايي تشكيل نشد

دوز  كــه در گــروه دريافــت كننــده در حــالي   

 گرم بر كيلـوگرم ميلي) 02/0(متوسط داروي لتروزول

ــايين داروي     ــده دوز پ ــت كنن ــروه درياف ــه گ ــبت ب نس

ــروزول ــي )01/0(لت ــوگرم ميل ــر كيل ــرم ب ــتلاف گ ، اخ

هده داري در طول عدسي بينايي جنين موش مشا يمعن

ــد ــن     . ش ــه اي ــه ب ــا توج ــت ب ــر اس ــه ذك ــه لازم ب                    ك

05/0p< 1نمودار(شده است.( 

ها، در بررسي عرض عدسي بينايي جنين موش

دريافت دوز پايين داروي لتـروزول منجـر بـه كـاهش     

داري در عرض عدسي بينايي جنين موش نسـبت   يمعن

دريافــت دوز متوســط داروي . بــه گــروه كنتــرل شــد

داري در عرض عدسـي   يول منجر به كاهش معنلتروز

در گروه . بينايي جنين موش نسبت به گروه كنترل شد

بــه دليــل  دريافــت كننــده دوز بــالاي داروي لتــروزول

مصرف دارو با دوز مورد نظر عدسي بينـايي تشـكيل   

  .نشد

ــده   ــت كنن ــروه درياف ــايين داروي  در گ دوز پ

بـه گـروه   نسبت  گرم بر كيلوگرمميلي) 01/0(لتروزول

لازم بـه ذكـر    .داري مشـاهده شـد   يكنترل اختلاف معن

شــده اســت،  >0005/0pكــه  اســت بــا توجــه بــه ايــن

دوز  هـاي كنتـرل و دريافـت كننـده    چنين بين گـروه  هم

 گرم بـر كيلـوگرم  ميلي) 02/0(متوسط داروي لتروزول

لازم به ذكر اسـت بـا   . داري مشاهده شد ياختلاف معن

  .شده است >05/0pكه  توجه به اين

در گروه دريافـت كننـده دوز بـالاي داروي        

به دليل مصـرف   گرم بر كيلوگرمميلي) 04/0(لتروزول

  .دارو با دوز مورد نظر عدسي بينايي تشكيل نشد

دوز متوســط داروي  در گــروه دريافــت كننــده

گرم بر كيلوگرم نسبت بـه گـروه   ميلي) 02/0(لتروزول

ــده  ــت كنن ــايين داروي  درياف ــروزولدوز پ ، )01/0(لت

داري در عـرض   يگرم بـر كيلـوگرم اخـتلاف معن ـ    ميلي

لازم بـه ذكـر   . عدسي بينايي جنين موش مشاهده شـد 

شـده اسـت، دريافـت     >05/0pكه  است با توجه به اين

ــروزول ــي) 02/0(دوز متوســط داروي لت ــر ميل ــرم ب گ

داري در عـرض عدسـي    يمنجر به كاهش معن كيلوگرم

دوز  گروه دريافـت كننـده   بينايي جنين موش نسبت به

داروي لتـروزول   گـرم بـر كيلـوگرم   ميلـي ) 01/0(پايين

  ).2نمودار(شد

رسـد كـه   در مطالعه ميكروسكوپي به نظر مـي 

هـاي آزمـايش در    ههـاي عدسـي در گـرو   تعداد سـلول 

ولي از نظر انـدازه   ،مقايسه با گروه كنترل بيشتر است
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مهـاجرت   .هـاي گـروه كنتـرل بـود    تر از سـلول  كوچك

هاي عدسي در گروهاي آزمايش در مقايسـه بـا   سلول

خير شـده و تجمـع غيـر    أگروه كنترل كـاملا ً دچـار ت ـ  

 در .شـود  ها در كناره عدسي مشاهده ميطبيعي سلول

ــكيل     ــي تشـ ــالا عدسـ ــا دوز بـ ــي بـ ــروه آزمايشـ                  گـ

  .)1شكل (نشد
 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

 

 

 .02/0، 01/0هاي كنترل، دريافت كننده داروي لتروزول هاي صحرايي نژاد ويستار در گروهمقايسه طول عدسي بينايي جنين موش :1نمودار 

گرم بر ميلي 01/0ي لتروزول داري نسبت به گروه دريافت كنندهي بيانگر معن #بيانگر معناداري نسبت به گروه كنترل، * گرم بر كيلوگرم ميلي

 .)>p< ( ،)001/0###p***001/0. (است كيلوگرم

 

 
 02/0، 01/0داروي لتروزول  هاي كنترل، دريافت كنندهنژاد ويستار در گروه هاي صحراييعرض عدسي بينايي جنين موش مقايسه :2 نمودار

گرم بر ميلي 01/0لتروزول  داري نسبت به گروه دريافت كننده يبيانگر معن #داري نسبت به گروه كنترل،  يبيانگر معن*.گرم بر كيلوگرم ميلي

  .)>p< ( ،)01/0##p***001/0. (است لوگرمكي
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دهنده  نشان Aتصوير . روزه موش بزرگ آزمايشگاهي، ناحيه عدسي با پيكان نشان داده شده است 16برش عرضي از ناحيه چشم جنين  :1 شكل

دوز  C، گرم بر كيلوگرمميلي 02/0 دوز دريافت كننده متوسط D، گرم بر كيلوگرمميلي 01/0چشم جنين دوز   Bچشم جنين گروه كنترل و تصوير 

 10با بزرگنماي  گرم بر كيلوگرمميلي ،04/0دريافت كننده بالا

 

  بحث 

آزمــايش انجــام شــده نشــان داد كــه مصــرف 

خير أخوراكي لتروزول در زمان بارداري باعث ايجاد ت

 ويژه عدسي جنـين ه تكامل سيستم بينايي ب نقص در و

  .شـود ي آزمايشگاهي بزرگ نژاد ويسـتار مـي  هاموش

 ايه ـ هگـرو  كه نتايج حاصل ثابت كرد چنين مطالعه هم

متوسـط داروي لتـروزول،    دوز پايين  و دريافت كننده

اما نسبت بـه   ،حباب بينايي و عدسي تشكيل شده است

 در. گروه كنترل كاهش قطر عدسي مشاهده شده است

ي لتـروزول، حبـاب   گروه دريافت كننده دوز بالا  دارو

ولـي عدسـي تشـكيل نشـده      ،بينايي تشكيل شده اسـت 

پـايين و   از نظر تراكم در دوزهاي دريافت كننده. است

خير أمهاجرت سلول با ت. متوسط، عدسي شفاف نيست

  .گيردانجام مي

 دهد كه لتـروزول همـان  نتايج حاصل نشان مي

طور كـه در طـول دوران جنينـي بـر تشـكيل و تمـايز       

ثير أاي مختلف بـدن در جـانوران مختلـف ت ـ   ساختاره

گذارد، قادر است بر تكوين و تمايز سيسـتم بينـايي   مي

ايـن دارو بـر   . ثير گـذارد أجنين موش صحرايي نيـز ت ـ 

چنين مهاجرت  روي قدرت تقسيم و تكثير سلولي و هم

A  B 

C 
D 
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چنانچـه تزريـق ايـن    . كندسلولي نقش مهمي را ايفا مي

ايي و گيــري صــحيح وزيكــول بينـ ـ  دارو بــر شــكل 

ثير گذاشـته و باعـث   أهاي در حال تقسـيم آن ت ـ  سلول

چنانچـه تغييـرات در   . مرگ سـلولي در وزيكـول شـده   

تـراكم ســلولي و عــدم مهـاجرت آنهــا حــاكي از مــرگ   

هـاي  در طول تشكيل چشم يكي از پديـده  .سلولي است

باشد، حائز اهميت پديده القا در طول تشكيل عدسي مي

طـوري كـه   ه ب ـ. اسـت كه اين پديده دچار نقـص شـده   

هاي تيمار شده بـا دوزهـاي   شود در جنينملاحظه مي

امـا   ،كم و متوسط لتروزول اندازه عدسي كوچك شده

از .  در استفاده از دوز زياد عدسي تشكيل نشده اسـت 

ثير بـر  أرسد كه لتـروزول بـا ت ـ  سوي ديگر به نظر مي

ــدار     ــاهش مق ــث ك ــيون باع ــد آروماتيزاس روي فراين

هاي ثيرات سبب تغيير در كانالأاين تاستروژن شده و 

هـاي كلسـيمي   خصـوص كانـال  ه ها بموجود در سلول

شــده و باعــث ايجــاد نقــص در رونــد تكثيــر و تمــايز  

ثيراتي كـه ايـن گيـاه بـر روي     أچنين ت هم. سلولي شده

تواند بـر  كند ميزايي در طول تكوين ايفا مييند رگآفر

  .روي تشكيل چشم اثراتي را اعمال كند

هـاي تيمـار شـده بـا     سوي ديگـر در نمونـه   از

دوزهاي كم و متوسط لتروزول كه عدسي شكل گرفته 

است تغييراتي در عدسي مشـاهده شـده كـه حـاكي از     

در واقع در طول تكوين جنينـي كـه   . باشدتراكم آن مي

هـاي  نمايـد سـلول  گيـري مـي  عدسي شـروع بـه شـكل   

 ،باشـند هاي ستوني شكل ميسازنده به صورت سلول

هـا تغييراتـي در شـكل    ما بتدريج با كمك ميكروتوبولا

ها گردد و اين سلولهاي بخش مركزي ايجاد ميسلول

ايـن تغييـر حالـت حاصـل     . آينـد مي به شكل فيبري در

ها اسـت كـه در طـول    فرآيند پديده تمايز در اين سلول

ــلول ــت داده و داراي  آن س ــود را از دس ــته خ ــا هس ه

كه  با توجه به اين. وندشسيتوپلاسم شفاف و گذرا مي

يند تمايز سـلولي  آاستفاده از داروي لتروزول روي فر

هـاي تيمـار شـده    لـذا عدسـي در نمونـه    ،گـذارد اثر مي

دهد و عدسي حالتي از تغيير شكل سلولي را نشان نمي

  شودمتراكم ديده مي به صورت كاملاً

سيستم بينايي يك ساختار پيچيده است كـه از  

ي متنوعي با منشاء جنيني متفـاوت  ها وساختارهابافت

گيري سيستم بينايي عوامل  در شكل. تشكيل شده است

ترين آنهـا شـامل بيـان     مهم، ثر هستندؤبسيار زيادي م

ثر و برقـراري القاهـا و ارتباطـات    ؤهـاي م ـ صحيح ژن

بيـان صـحيح   . هاي مختلف اسـت متنوع در بين قسمت

هــا در شــكل گيــري سيســتم بينــايي نقــش بســيار  ژن

 را  pax6كـه در ايـن ميـان ژن     كنـد اسي را ايفا مـي اس

. ثر در تكوين عدسـي دانسـت  ؤترين ژن م توان مهم مي

ثابـت شـده اسـت كـه      هـا  اين بسـياري از آزمـايش   در

هاي اين ژن دچـار اخـتلالات بسـيار    هاي موتانتروش

در بعضـي   زيادي در تكوين و تمايز عدسـي هسـتند و  

  .)15(دموارد به طور كلي فاقد عدسي هستن

تكيه و همكاران در مطالعه آزمايشگاهي نشـان  

هـاي  كه اندازه كلي و ضخامت عدسـي در گـروه   ددادن

دوزهاي مختلف مورفين نسبت به گـروه   دريافت كننده

  ).9(دهدداري را نشان مي يكنترل كاهش معن

مورفين باعث افزايش سطوح كورتيكواسترون  

هـاي اثـر   يسـم تواند يكي از مكانشود كه ميپلاسما مي
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ــد   ــين باشـ ــر روي جنـ ــورفين بـ ــت   .مـ ــن اسـ ممكـ

و تغييـر بيـان   PAX6 كورتيكوسترون با اثر بر بيان ژن 

هاي عدسي، اثر خود را بر تكـوين نـاقص   آن در سلول

ــاء مــي ــدعدســي الق ــژوهش  .)16(كن ــايج پ  افشــار ونت

هـاي دريافـت كننـده    گـروه  داد كـه در  نشان همكاران 

گـي   زپين باعث چين خوردداروي ديگري مانند، كارباما

ــدن      ــك شـ ــث باريـ ــب، باعـ ــه و اغلـ ــوم قرنيـ اپيتليـ

هـاي  البتـه لايـه   شـود و و شـبكيه مـي  ) كوچك(عدسي

). 10(تشـــكيل دهنـــده شـــبكيه تمـــايز نيافتـــه اســـت 

كاربامازپين تمايز اوليه مزودرمي و آندودرمي را القاء 

گـردد و  كند و در مرحله بعد سبب مهار تمـايز مـي  مي

كنـد  ارو تكوين اكتودرمي را نيز القاء ميچنين اين د هم

لذا بـا   ،گرددهاي بنيادين جنيني ميو سبب تمايز سلول

توجه به اين كه تمايز و تكامل چشم تحت تأثير القائات 

پـذيرد ايـن دارو   اكتودرمي و مزودرمـي صـورت مـي   

نتـايج   .)17(ثير بگذاردأتواند در روند تكامل چشم ت مي

هـاي   در گـروه نشان داد كـه   جلالي و همكارانمطالعه 

استامينوفن باعث ايجاد كـدورت عدسـي    دريافت كننده

  ).18(شودو عدم تقارن چشم مي

  

  گيري نتيجه

نتايج آزمايش حاصـل نشـان داد كـه مصـرف     

خير أخوراكي لتروزول در زمان بارداري باعث ايجاد ت

ــي      ــويژه عدس ــايي ب ــتم بين ــل سيس ــص  درتكام و نق

وسـيله  ه توانـد ب ـ رات را مـي لتروزول ايـن اث ـ  .شود مي

هـا  چندين مكانيسم اعمال كند كه شناخت اين مكانيسـم 

ــق بيشــتري دارد  ــه تحقي ــاز ب ــر داروي  .ني بررســي اث

لتــروزول بــر روي كــدورت عدســي، شــفافيت قرنيــه، 

هاي تشكيل دهنده شبكيه و ارتباطات عصبي، بر سلول

هـا  ميزان تفكيك نور در چشم در دوران جنيني مـوش 

  . شودمي پيشنهاد

  

  تقدير و تشكر

اين مطالعه حاصل پايان نامه كارشناسي ارشد 

 آموزش بهداشت و ارتقـاي سـلامت مصـوب دانشـگاه     

 ايـن دانشـگاه  حمايت مـالي   با كهبود واحد همدان  زادآ

  .شد انجام
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Abstract  
 
Background & aim: Lens is the most important structure in adjusting input light to the retina.  Any 
defect or delay in lens development leads to impaired in visual system functions. The aim of this 
study was to evaluate any changes in embryos

, 
lenses whose mothers were treated with Letrozol 

during pregnancy.  
 
Methods: In this experimental study, twenty pregnant rats (wistar) were divided into four groups 
(three experimental and one control groups). The control group was treated with tap water and the 
experimental groups were treated with tap water containing Letrozole in doses 0.01, 0.02 or 0.04 
mg/kgbw respectively. Rats were treated from day 10 and on day 16 of pregnancy, the embryos 
were removed by Caesarean. In addition, morphological and histological studies were done by 
H&E staining in the eyes.   
  
Results: In experimental groups treated with Letrozole in doses ٠١/٠ , ٠٢/٠  mg/kg, the diameter of 
the lens were reduced in compare to control group but in experimental group which received 
Letrozol in dose0.04 mg/kgbw no lenses was formed. The results were evaluated by one way 
ANOVA and LSD post hoc.  
 
Conclusion: This study showed that using letrozole during pregnancy may lead to birth visual 
system defects, especially in lenses.  
 
Key words: Letrozole, Rat embryo, Eye. 
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