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   :مقدمه
شرايط تغذيه در دوران بارداري نقش عمده اي 

انفعالات متابوليك و هورموني بين بدن مادر، و در فعل 
 جنـين  رشـد    علاوه بـر ايـن،     ؛جفت، جنين و نوزاد دارد    

اين تـصور   ). 1( تحت تاثير فرآيند تغذيه اي مادر است      
 مي توانند تحـت تـاثير اجـزاء سـازنده شـير             نوزادان كه

مطالعـات انجـام     ).2(  سـابقه طـولاني دارد     ،قرار بگيرند 
يـدني     مي دهد شده در زنان شيرده نشان        هـاي   كه مـصرف نوش
  تعادل، ر روي توليد شيرـوسط بـــالكلي در دوزهاي مت

  
تاثير منفـي   مادر   سطوح پرولاكتين و اكسي توسين       بين
اطلاعات يك دهه اخير نشان مي دهد وقوع        ). 3( دندار

بيماري كبد الكلي و مرگ وميـر ناشـي از آن افـزايش             
كه درصد مـرگ وميـر ناشـي از بيمـاري            يافته، بطوري 
 9/7 و   3/14ترتيب در فرانـسه و آمريكـا        ه  كبد الكلي ب  

ــادير  .)4(  از جمعيــت اســت100000در  مــصرف مق
ول عـوارض شـناخته شـده اي بـر روي       ـــ ـزيادي از اتان  

 هاي كبد، قلب، پـانكراس و سيـستم عـصبي دارد           بافت

  :چكيده
 تـازه  دد از طريق جفت به جنين و از طريق شير مادر به نوزانغلظت هاي پايين اتانول مي توان :هدف و زمينه

اتانول در طـول دوره شـيردهي بـر         اثرات دوزهاي مختلف    اين مطالعه با هدف بررسي      . دنمتولد شده منتقل شو   
  . در موش صحرايي انجام شد شيرخوار نوزادان شاخص هاي رشدتغييرات آنزيمي، بافتي و 

 سر موش صحرايي ماده بالغ نژاد ويستار به سه گروه شامل دو گروه              21 ،در اين مطالعه تجربي    :روش بررسي 
 شيردهي آب آشـاميدني     24به گروه هاي تيمار از روز يك زايمان تا روز           .  تقسيم شدند  شاهدتيمار و يك گروه     
.  دسترسي داشـتند آب آشاميدنيبه  تنها   شاهد گروه    تجويز شد و    درصد 4و   2 حجمي   غلظتبه همراه اتانول با     

 آمينوترانـسفراز،  انتخاب و فعاليت سرمي آنزيم هـاي آلانـين         روزه   25سر نوزاد موش صحرايي      9،  گروه هر از
 وكيناز،فـسف  كـراتين  دهيـدروژناز،  لاكتات فسفاتاز، آلكالين آمينوترانسفراز، آسپارتات گاماگلوتاميك ترانسفراز، 

ــروژن ــون اوره نيت ــراتينين و خ ــدازه ك ــري ان ــد گي ــين. ندش ــات همچن ــيب مطالع ــي آس ــر شناس   روي ب
 در دانـت  تـست  و آناليزواريـانس  آمـاري  هـاي  آزمون كمك به ها داده. شد انجام كليه و كبد مغز، هاي بافت
  .ندشد تحليل و تجزيه SPSS افزار نرم

 آمينوترانسفراز، آسپارتات آمينوترانسفراز، آلانين هاي آنزيم سرمي يتفعال ميزان تجربي هاي گروه در :ها يافته
 نـشان  شـاهد  گـروه  بـه  نسبت را داري معني اختلاف فسفاتاز آلكالين و فسفوكيناز كراتين خون، اوره نيتروژن
 حجمـي   %4 اما فعاليت آنزيمي لاكتات دهيدروژناز و كراتينين در نوزادان مادراني كه اتانول            ؛)P<05/0 (ندادند

مطالعات هيستوپاتولوژيك آسيب هاي    . )P>05/0 (دريافت مي كردند بطور معني داري بيشتر از گروه شاهد بود          
  . را نشان دادحجمي % 4 در بافت مغز، كبد و كليه نوزادان در معرض اتانول مختلفي را

مي توانـد ضـايعات     هي  مصرف نوشيدني هاي الكلي در دوران شيرد      بر اساس نتايج اين مطالعه،       :نتيجه گيري 
  . جبران ناپذيري بر روي نوزاد داشته باشد

  
  .دان شيرخوارنوزا  مسموميت عصبي،  شيردهي،اتانول، موش صحرايي، :واژه هاي كليدي
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عليرغم شناخت اثرات تراتوژنيك مـصرف مـزمن        ). 5(
اتانول بر روي تكامل جنين، همچنان در جوامـع غربـي           
نوشيدني هاي الكلي توسط خانم هاي آبـستن مـصرف          

 نظر مي رسد الكـل سـر دسـته ي علـل             به ).6( مي شود 
كـه  عقب ماندگي ذهني و ناهنجاري مادرزادي اسـت،         

ــوان    ــه عن ــاً ب ــشانگانمجموع ــناخته   ن ــي ش ــين الكل    جن
ــوند  ــي ش ــر). 7( م ــال  ه ــي از  12000س ــا طيف ــوزاد ب  ن
 جنيني الكلي به دنيا آمده و سه برابر         نشانگاناختلالات  

ط بـا   بيش از اين داراي اختلالات تكامـل عـصبي مـرتب          
 مجموعدر  الكل و نقائص تولد مرتبط با الكل هستند و

 داون،  نـشانگان  نوزادان بيشتري را نسبت بـه        ،اين موارد 
 مهره شكاف دار، بيرون زدگي نخـاع      فيبروز سيستيك،   

   بـه خـود اختـصاص       ان مرگ ناگهاني نـوزاد    نشانگانو  
ــد   ــي ده ــوزادان   ). 8(م ــر روي ن ــسترده ب ــات گ مطالع

 كـه مـصرف     نـشان داده   و انسان    حيوانات آزمايشگاهي 
كوتاه مدت اتانول باعث مـرگ برنامـه ريـزي شـده در             
ســلول هــاي عــصبي، كــاهش رشــد مغــز و اخــتلال در  

  كليـه  رشـد ناكامـل   و  ) 9(عملكرد آلوئول هاي ريـوي      
 بـا مقـادير بـالاي اتـانول در طـي            ه مواجه .مي شود ) 6(

 موجب نقـص در     ،دوره تكامل سيستم اعصاب مركزي    
كاهش سلول هاي عصبي هيپوكامپ     ،  دگيريحافظه، يا 

 همچنــين ).10( و تغييــرات نوروپاتولوژيــك مــي شــود
ي يده است كـه كـاهش موقـت سـطوح پلاسـما         ثابت ش 

 نـشانگان  فاكتوري است كه با پيشرفت       ،رتنوئيك اسيد 
  ). 6(الكل جنيني در ارتباط است 

كبد و كليه از مهمترين ارگان هاي متابوليـسم،         
دفع مواد بـا منـشاء خـارجي و ديگـر           سم زدا، ذخيره و     

متابوليت هـا هـستند و بـه عوامـل آسـيب رسـان بـسيار                
 كبد مهمترين ارگان هدف براي اتانول اسـت       . حساسند

 بيماري كبد الكلي نشان دهنده طيـف وسـيعي از         . )11(
 كبد چـرب،   :و تغييرات مورفولوژيك شامل   ها  بيماري  

 ز پيشروندهفيبرو تا) هپاتيت الكلي( التهاب و نكروزكبد
، هپاتيت مزمن مرتبط با ويروس است و        )سيروز الكلي (

 را افزايش مـي دهـد     ي سلول هاي كبد     خطر كارسينوما 
كـه   بـه ايـن سـوال     ،  فرهنگ هـاي مختلـف بـشري       ).4(

  مــصرف نوشــيدني هــاي الكلــي توســط مــادران شــيرده 
ــر  ــد ب ــي توان ــورد    م ــذارد م ــاثير بگ ــيرخوار ت ــوزاد ش   ن

 چـرا   ؛كي قرار گرفته اسـت    گمانه زني هاي جامعه پزش    
كه دفع الكل در شير به مقدار محدود و نـاچيز در نظـر              

 مگـر مـواردي كـه مـادر مقـدار بـسيار             ،گرفته مي شود  
 ،زيادي الكل مصرف كرده باشد يا در بطري شير نوزاد         

بـا هـدف    پـژوهش   ايـن   ). 2( الكل وجـود داشـته باشـد      
ي فعاليت هـا   بر روي  اتانول   پايينتاثير دوزهاي   بررسي  

بيوشيميايي، تغييرات بافتي و شاخص هاي رشد نوزادان 
  . موش صحرايي طراحي و اجرا شده است

  

  :بررسي روش
 سـر  21 روي بر اي مداخله - تجربي مطالعه اين

 تقريبـي  وزن بـا  ويـستار  نژاد باكره ماده صحرايي موش
 دمـاي  ،اسـتاندارد  محيطـي  شرايط در گرم 210 تا 180

ــانتيگراد، درجــه 20- 25 ــنايي ســاعت 12 س  12 و روش
 كــشي لولــه آب و شــده پلــت غــذاي تــاريكي، سـاعت 
 دانشگاه آزمايشگاهي حيوانات پرورش محل در شهري
 انجـام  جهـت . انجـام شـد    شـهركرد  واحد اسلامي آزاد

 صـحرايي  مـوش  3 هر ،اوليه وزن ثبت از پس آزمايش
 يـك  با بعد روز صبح 7 ساعت تا شب 9 ساعت از ماده
 همـديگر  مجـاورت  در گيـري  تجف منظور به نر موش
 اسـمير  و پـلاك  واژينـال  مـشاهده  از پس. گرفتند قرار

  ، )12( )آبــستني تــشخيص منظــور بــه (مثبــت واژينــال
 در تـصادفي  بـصورت  آبستن ماده صحرايي هاي موش

 جهــت تيمــار گــروه دو شــامل ،تــايي هفــت گــروه سـه 
 در حجمـي  درصـد  4 و 2 هاي غلظت با اتانول دريافت

 آب( شــــاهد گــــروه يــــك و )13( آشــــاميدني آب
ــاميدني ــد آش ــانول فاق ــسيم) ات ــدند تق ــوش. ش ــاي م  ه
 بـه  دو و يـك  تيمـار  هـاي  گـروه  شـيرده  ماده صحرايي
 سـاخت ( اتانول روز 24 مدت به زايمان روز از ترتيب،
 4 و 2 هــاي غلظــت در )آلمــان كــشور مــرك شــركت
 ليتـر  ميلـي  50 آشاميدني آب مصرف ميانگين با درصد

 آب شــاهد گــروه همچنــين . كردنــد دريافــت ،روز در
. كـرد  دريافـت  افزودنـي  مـاده  گونه هر فاقد آشاميدني
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 9 مطالعـه  تحـت  هـاي  گـروه  در مادر هر نوزادان تعداد
 بـا  يكبـار  روز هفت هر نوزادان و شد گرفته نظر در سر

 تـاجي  طـول  و آهيانـه  قطر و توزين ديجيتال ترازوي
 تــرم ميلــي 01/0 دقــت بــا ديجيتــال كــوليس بــا دمــي
 25 روز (آزمـايش  دوره پايـان  در. شـد  گيري اندازه
 گـروه  هـر  از نـوزاد  9 تـصادفي طـور    ب )زايمان از بعد

 تـوزين  از پـس  و انتخـاب ) نـوزاد  27  مجموعاً( تيمار
ــا نــوزاد هــر ديجيتــال، تــرازوي بوســيله  از اســتفاده ب

ــرم ــا ســپس. شــد بيهــوش كلروف ــاز ب  قفــس كــردن ب
، انعقاد ضد دهما بدون ،قلب از گيري خون و صدري

 آن سـرم  دقيقـه  در 3000 دوردر دستگاه سانتريفوژ با     
 آمينوترانسفراز، آلانين هاي آنزيم سرمي فعاليت و جدا

 آمينوترانـسفراز،  آسـپارتات  گاماگلوتاميك ترانسفراز، 
ــالين ــسفاتاز، آلكـ ــراتين دهيـــدروژناز، لاكتـــات فـ  كـ

ــسفوكيناز، ــروژن ف ــون اوره نيت ــراتينين و خ ــط ك  توس
 شـركت  سـاخت  BT-3000 مـدل ( اتوآنالايزر دستگاه

با استفاده از كيت هـاي پـارس    )ايتاليا كشور بيوتكنيكا
نمونه هاي بافتي كبد، كليـه و       . آزمون اندازه گيري شد   

مغز جهت مطالعات آسـيب شناسـي در داخـل فرمـالين            
 درصد قـرار گرفتـه و مطـابق روش هـاي بافـت            10بافر  

 هپس يرش هايي ب ـشناسي بلوك هاي پارافيني تهيه و س    

 ميكرون با ميكروتوم تهيه و بـه روش رايـج           5ضخامت  
  ).14( هماتوكسيلين ائوزين رنگ آميزي شدند

 -  كلمــوگروف آزمــون از اســتفاده بــا هـا  داده
ــميرنوف ــورد اس ــه م ــاري تجزي ــرار آم ــد ق  در. گرفتن

 بودنـد  برخـوردار  نرمـال  توزيـع  از ها داده كه صورتي
)05/0>P(، يـك  واريـانس  آنـاليز  ونآزم از استفاده با 

 صـورت  در و گرفتنـد  قرار تحليل و تجزيه مورد طرفه
 از اسـتفاده  بـا  ،هـا  ميـانگين ) P>05/0 (نبود دار معني

 بـا  مقـادير  و شـدند  مقايسه شاهد گروه با دانت آزمون
ــي P>05/0 ارزش ــر در دار معنـ ــه نظـ ــدند؛ گرفتـ  شـ

 توصـيفي  صـورت  بـه  بافتي هاي آسيب نتايج همچنين
 .يدگرد گزارش

  
 :ها يافته

 و 14 صـحرايي  هـاي  مـوش  نوزادان وزن نتايج
 مادران نوزادان وزن ميانگين تنها كه داد نشان روزه 21

 گروه به نسبت) حجمي درصد 4 اتانول (دو تيمار گروه
) >05/0P (اسـت  يافته كاهش داري معني طور به شاهد

 ).1 شماره جدول(

 

 
  

 

 صحرايي هاي موش نوزادان بدن وزن بر اتانول مختلف دوزهاي تاثيرات مقايسه :1 شماره جدول

  گروه ها                      
 وزن نوزادان

  شاهدگروه 
%  2  اتانول(گروه يك 

  )حجمي
 % 4اتانول (گروه دو 

  )حجمي

  65/11 ± 61/0  7روز 
4/1 ± 19/11 

792/0 =Pvalue  
99/0 ± 61/10  
389/0 =Pvalue 

  58/21 ± 81/1  14روز 
41/1 ± 82/19  
329/0 =Pvalue  

26/1 ± 57/16*  
012/0 =Pvalue  

  5/32 ± 76/2  21روز 
11/4 ± 44/28  
165/0 =Pvalue  

97/1 ± 23*  
006/0 =Pvalue  

 ـ     مـي باشـد؛     سر نوزاد موش صـحرايي نـر در هـر گـروه            63حجم نمونه       " انحـراف معيـار    ± ميـانگين "صـورت   ه  داده هـا ب
  .است شاهد گروه با دار معني اختلاف دهنده نشان * ؛دنمي باش
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  صحراييهاي  دوزهاي مختلف اتانول بر طول تاجي دمي و قطر آهيانه در نوزادان موش مقايسه :2جدول شماره 
  متغييرها                        

  گروه ها
 دمي - طول تاجي

  )ميلي متر( 14روز 
  14قطر آهيانه روز 

  )ميلي متر(
 دمي روز - طول تاجي

  )ميلي متر( 24
  24هيانه روز قطر آ
  )ميلي متر(

  18/ 28 ± 83/0  1/77 ± 03/4  96/16 ± 76/0  17/60 ± 95/1  شاهد

  )حجمي % 2 اتانول(گروه يك 
06/1 ± 88/54* 

009/0 Pvalue = 

68/0 ± 03/16* 

045/0 = Pvalue 

11/2 ± 83/77 

99/0 = Pvalue 

26/0 ± 95/17 

83/0 = Pvalue 

 )حجمي % 4اتانول (گروه دو 
77/0 ± 04 /44* 

001/0 Pvalue = 

34/0 ± 5/15* 

009/0  = Pvalue 

4/0 ± 05 /66* 

001/0 =Pvalue 

45/0 ± 85/16* 

01/0 = Pvalue 

   ؛دن مـي باش ـ " انحراف معيار± ميانگين"صورت ه  داده ها ب   مي باشد؛     سر نوزاد موش صحرايي نر در هر گروه        63حجم نمونه   

 .است دشاه گروه با دار معني اختلاف دهنده نشان* 

 
 

 روزه 14 وزادانــــــن دمــي تــاجي طــول و آهيانــه قطــر
 تـاجي  طـول  و آهيانه قطر و دو و يك تيمار هاي گروه
 كـاهش  شـاهد  گـروه  بـه  نـسبت  دو گروه نوزادان دمي
  ).2 شماره جدول) (>05/0P (داد نشان دار معني

 هـاي  مـوش  نـوزادان  سـرم  بيوشـيميايي  بررسي
 سـطح  در داري معنـي  اخـتلاف  كـه  داد نشان صحرايي
ــزيم ــاي آنـ ــين هـ ــسفراز، آلانـ ــپارتات آمينوترانـ  آسـ

 فـسفوكيناز  كراتين ،خون اوره نيتروژن آمينوترانسفراز،
 بـه  نسبت دو و يك تيمار هاي گروه فسفاتاز آلكالين و

ــروه ــاهد گ ــود ش ــدارد وج ــرات   ؛)P<05/0 (ن ــا تغيي   ام
آنزيم هـاي لاكتـات دهيـدروژناز و كـراتينين نـوزادان            

 بـوده اسـت    بت بـه گـروه شـاهد معنـي دار         گروه دو نس  
)05/0<P( )3 شماره جدول.(  

  
  صحرايي هاي موش نوزادان بيوشيميايي پارامترهاي از تعدادي بر اتانول اتاثر مقايسه :3 شماره جدول

  گروه ها                                   
  )حجمي % 4اتانول (روه دو گ  )حجمي % 2اتانول (گروه يك   گروه شاهد  پارامترهاي بيوشيميايي

  1158/ 00± 25/248  67/1931 ± 74/460  لكالين فسفاتازآ
435/0Pvalue= 

47/1969 ± 67/2806  
355/0 = Pvalue  

  67/930 ± 31/414  66/974±43/386  كراتين فسفوكيناز
988=/ Pvalue 

78/431 ± 83/1192  
382/0 =Pvalue  

 00/35±90/1  نيتروژن اوره خون
86/1 ± 33/34  
817/0 = Pvalue  

64/2 ± 83/37  
069/0 =Pvalue  

  37/0 ± /05  43/0 ±08/0  تينيناكر
279/0=  Pvalue  

13/0 ±500/0  
* 041/0= Pvalue  

  99/2±54/1  83/2±28/1  ترانسفراز گاماگلوتاميل
578/0=  Pvalue  

25/2 ± 93/1  
983/0 =Pvalue  

  33/195±99/25  83/187±31/19 ت آمينو ترانسفرازآسپارتا
734/0=  Pvalue  

48/9±50/187  
999/0= Pvalue  

  17/35±07/11  67/38±00/21 آلانين آمينوترانسفراز
733/0 = Pvalue  

04/5 ± 83/38  
999/0 =Pvalue  

 00/1379±61/13  لاكتات دهيدروژناز
05/427±00/1733  

082/0 =Pvalue  
14/601±66/1736  
* 037/0= Pvalue  

 باشـند؛  مـي  " انحـراف معيـار    ±ميـانگين " صـورت  هب ها داده باشد؛ مي گروه هر در صحرايي موش نوزاد سر 9 نمونه حجم
  .باشد مي شاهد گروه با دار معني آماري اختلاف دهنده نشان*
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اثر اتانول بر بطن هاي مغـز نـوزاد          :1شماره   تصوير

 يــك تيمــار گــروه روزه در 25مــوش صــحرايي 
  در مقايسه با گروه شاهد) حجمي% 2 اتانول (
 وپروليفراسـيون   )پيكـان (اتساع بطـن هـاي جـانبي      :  فال

نـوزادان مـوش    ) پيكـان (سلول هـاي تحـت بطنـي مغـز          
 H&Eرنـگ آميـزي     (  .قابل مشاهده مي باشـد    صحرايي  

 و بطـن جـانبي      ) پيكـان  سـر (شبكه كوروئيد   : ؛ ب )100×
  )H&E ×100رنگ آميزي (طبيعي در گروه شاهد 

  
يـون  ، نخاعال بصل و) 2 شماره تصوير (دو تيمار گروه  و دژنراس
يـن  از و مخچـه  گرانولار هاي سلول نكروز تـن  ب يـن  رف  مـاده  ميل
  .گرديد مشاهده) 3 شماره تصوير (مخچه سفيد

 اتـانول  با شيرده صحرايي هاي موش نوزادان همواجه
 باعـث  روز24 مـدت  هب ـ حجمـي  درصـد  4 غلظـت  به

 در .شـد  مغـز  و كليـه  كبـد،  در خفيف بافتي تغييرات
 تشخيص قابل كمتر كبد هاي لبول رساختا كبد بافت
 سـياهرگ  مجـاور  كبدي هاي سلول سيتوپلاسم بود،

ــولي مركــز  هــاي ســلول سيتوپلاســم و) 3 منطقــه (لب
 بـاب  قطعـه  و لبـولي  مركـز  سياهرگ فاصل حد كبدي

 يــــخال ليــــواكوئ شبه اهايـفض شامل )2 هـــمنطق(
ن ـبي اي روشن ـــفضاه از داديـتع د،ــــبودن زرگـب و

ــا) ســينوزوئيدي هــاي مــويرگ (كبــدي هــاي ســلول  ب
 از زيـادي  تعـداد  در. بـود  شـده  پـر  قرمـز  هـاي  گلبـول 
 و هـسته  كرومـاتين  تـراكم  افـزايش  گروه اين حيوانات
  دربـا سيتوپلاسـم ائوزينوفيليـك     هسته فشرده ساختار

 ايــه سلول سيتوپلاسم در. بود وجهت قابل 3 و 2 منطقه
 هاي ولــــسل )1 هــمنطق (باب هـــقطع اورــمج كبدي

 مشاهده انفرادي صورته  ب و قرمز سيتوپلاسم با  كبدي
   ).4 شماره تصوير (شد

     
 صـحرايي  موش نوزاد مغز بر اتانول اثر : 2 شماره تصوير

 در  )حجمـي  % 4اتـانول    (دو تيمـار  در گروه  روزه 25
 مقايسه با گروه شاهد

 فاشـيال  هـسته  درناحيه نوروني ايسكميك تغييرات: الف
 H&Eرنگ آميزي   () پيكان (صحرايي موش مغزنوزادان

نــورون هــاي طبيعــي مغــز نــوزادان مــوش :  ؛ ب)960×
 H&Eرنــگ آميــزي (گــروه شــاهد ) پيكــان(صــحرايي 

×400(  
 

ــا گلـــومرول تعـــداد كـــاهش    پرخـــوني و هـ
 در مـدولا  و كـورتكس  بينـابيني  فضاي هاي مويرگ
 شـماره   صويرت ـ( شـد  مشاهده دو تيمار گروه نوزادان

 هـاي  مـوش  نـوزادان  كليـه  و كبـد  هاي بافت اما ؛)5
ــار گــروه صــحرايي  )%2 حجمــي غلظــت (يــك تيم
  . ندادند نشان را مشخصي ميكروسكوپيك تغييرات

  

  
اثر اتانول بر مخچـه نـوزاد مـوش          :3شماره   تصوير

 %4اتـانول   (دو تيمـار   روزه در گروه   25صحرايي  
   در مقايسه با گروه شاهد)حجمي

 مـاده   ميلـين  غـلاف  شدن برداشته يا تخريب فرايند: الف
 عصبي و   و كاهش تعداد سلول هاي     )پيكان (سفيد مخچه 

 نـوزادان  )سـر پيكـان    (پـوركنژ مخچـه    نكروزسلول هاي 
ساختار : ب ؛)H&E ×200رنگ آميزي    ( .صحرايي موش

سر (و ماده سفيد مخچه ) پيكان(طبيعي قسمت خاكستري 
  .)H&E ×240رنگ آميزي (هد نوزادان گروه شا) پيكان

 بالف
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 موش نوزاد كبد بافت بر اتانول اثر :4تصوير شماره   
 %4اتــانول  (دو تيمــار گــروه روزه 25 صــحرايي

   در مقايسه با گروه شاهد)حجمي
 قابل دو گروه در) پيكان (كبدي هاي سلول تورم: الف

 كبد:  ب؛)HE× 400 آميزي رنگ (باشد مي مشاهده
 ســاختار شــاهد، گــروه صــحرايي هــاي مــوشادان نــوز

 لبـولي  مركـز  وريد و )پيكان( كبدي هاي سلول طبيعي
   .)HE× 400 آميزي رنگ) (پيكان سر (كبد

  
  

  
 
 
 
 
 
 
  

 
 موش نوزاد كليه بافت بر اتانول اثر :5تصويرشماره  

 %4اتـانول    (دو تيمـار  گروه در روزه 25 صحرايي
 .د در مقايسه با گروه شاه)حجمي
ــداد كــاهش: الــف ــدازه و تع ــومرول ان ــا گل ــه يه  كلي

 كليـه  هـاي  توبول بين هاي مويرگ پرخوني و) پيكان(
 رنـگ  (باشـد  مـي  مشاهده قابل 2 گروه در) پيكان سر(

 هـاي  مـوش  نـوزادان  كليـه : ب ؛)HE× 200 آميـزي 
 و هـا  گلـومرول  طبيعـي  ساختار شاهد،  گروه صحرايي
  ).HE× 400 آميزي رنگ (كليه هاي توبول

  
  :بحث

مطالعه حاضـر برخـي فعاليـت هـاي آنزيمـي و            
تغييرات ساختاري بافت هاي كبـد، كليـه و مغـز نـوزاد             

 روزه را كــــه در دوران 25مــــوش هــــاي صــــحرايي 
شيرخواري در معرض اتانول بوده اند را مـورد بررسـي           

 30 نتايج اين مطالعه نشان داد، كـاهش      .  است  داده قرار
ــدي  ــيرخوادرصــ ــوزادان شــ ــاهش وزن در نــ   ر و كــ

) قطـر آهيانـه و طـول تـاجي دمـي          (شاخص هاي رشـد     
 شاهد نسبت به گروه  درصد4تيمار شده با اتانول گروه 

مي تواند ارتباط مستقيمي با كيفيت و كميت شير توليد          
كـه مـصرف     طـوري ه  شده توسط مادر داشـته باشـد، ب ـ       

اتــانول در طــول دوره بــارداري و شــيردهي مــي توانــد  
و ) 15( مغذي ها، ريز مغذي هـا        باعث تغيير در درشت   

). 16( آنتي اكسيدان هاي تركيبـات غـذايي شـير شـود          
كاهش توليـد شـير     اند كه   تحقيقات مختلف نشان داده     
مــي توانــد  شــيردهي دورهناشــي از مــصرف اتــانول در 

باعث سوء تغذيه شديد نـوزادان و اثـرات نـامطلوب در     
و بـدنبال كـاهش مكيـدن شـير         نوزادان شير خوار شود     

ــين و      ــسي توس ــدن اك ــر روي آزاد ش ــوزاد ب ــط ن توس
با ايـن حـال     ). 17،18(باشد  تاثير گذار   مادر  پرولاكتين  

د ــ ـث كـاهش رش   ــ ـم هـاي احتمـالي كـه باع       ــمكانيس
ــانول مــي شــود  ــه روشــني ،جنــين هــاي درمعــرض ات  ب

نظر نمي رسد مربـوط بـه كمبـود         ه  مشخص نيست، اما ب   
وه بـر ايـن     عـلا  .)19( دـهورمون رشـد يـا تيروئيـد باش ـ       

وزن، قطـر آهيانـه و طـول    (كاهش شاخص هـاي رشـد       
 شـاهد نوزادان گروه تيمار نسبت به گـروه        ) تاجي دمي 

مــي توانــد بــه دليــل اثــرات اتــانول در نــواحي مختلــف 
  سيــستم اعــصاب مركــزي نــوزادان از جملــه اتــساع      
بطن هاي جانبي، تغييرات ايـسكميك در نـورون هـاي           

در ايـن كـاهش وزن      ،  ناحيه بصل النخاع و مخچه باشد     
 و  Oyamaنوزادان وابسته بـه دوز اسـت و بـا مطالعـات             

 در مطالعه حاضر مصرف     ).20( همكاران مطابقت دارد  
اتانول در مادران موش صحرايي شيرده در غلظت هاي         

در آب آشاميدني باعث تغييـرات       درصد حجمي    4 و   2
ايسكميك سـلول هـاي عـصبي نـواحي بـصل النخـاع،             

 هــاي جــانبي مغــز و كــاهش وزن مخچــه، اتــساع بطــن
اعـصاب  تكامل سيستم   . شدتيمار  نوزادان مادران گروه    

  ركزي در جوندگان بعد از تولد اتفاق مي افتد كهــــم
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  .)21( مشابه سه ماه آخر آبستني در انسان است
ــا و    ــروتئين ه ــا اخــتلال در عملكــرد پ ــانول ب   ات

ــوروني  ليپيــد   هاي غــشاء ســلولي باعــث آســيب هــاي ن
 پس از مصرف طـولاني      رسد نظر مي ه  ب. )22( مي شود 

مدت الكل، مغز شروع بـه اسـتفاده از اسـتات بـه جـاي               
و اسـتالدئيد   ) 23( عنوان منبع انرژي مي كنـد     ه  گلوكز ب 

انباشته اثرات سمي خود را با واكنش بر مهـار عملكـرد            
 همچنــين شــواهد قابــل ؛كنــد ميتوكنــدري اعمــال مــي

لكـل باعـث افـزايش       ا كه اعتياد بـه   توجهي وجود دارد    
  ) آپوپتـوز (حساسيت سلول ها بـه مـرگ برنامـه ريـزي             

در افراد بالغ غير الكلي، بيشتر متابوليسم       ). 24( مي شود 
ــدتاً  ــانول عم ــد   ات ــدروژناز، آلدئي ــل دهي ــق الك  از طري

 و كاتـالاز در كبـد   P450 2E1دهيدروژناز، سيتوكروم 
در افرادي كه سـطح متوسـط از        ). 23،25( رخ مي دهد  

  در واكنـــشي الكـــل نول را مـــصرف مـــي كننـــد، اتـــا
 در Iبرگـشت پــذير توســط الكــل دهيــدروژناز كــلاس  

 مـي شـود   اكسيد    كبد به استالدئيد   سلول هاي سيتوزول  
علاوه بـر ايـن، ميتوكنـدري نقـش مهمـي در       ).24،26(

متابوليسم الكل از طريق آلدئيد دهيـدروژناز در تبـديل          
ــه روي    ــتات دارد ك ــه اس ــتالدئيد ب ــروتاس ــا  پ ــا ي   ئين ه

مولكول هاي كوچك مثل سيستئين اثر كرده و موجب         
 فسفوليپيدهاي غشاء  ناستحاله يافت ،  پراكسيداسيون ليپيد 

 شـود مـي    و اكسيداسيون اسـيد نوكلئيـك        )27(سلولي  
ــن . )24،25( ــر اي ــلاوه ب ــا  ع ــتالدئيد ممكــن اســت ب    اس

سروتونين به شكل   آمين هاي بيوژنيك مثل هيستامين و     
  يا تركيبـات كربـولين  )Isoquinoline (نايزوكوئينولي

)Carboline compounds ( واكنش داده و وارد ذخاير
 عصبي شـده    انتقال دهنده هاي  عصبي شده و جايگزين     

   ).24(باعث اختلال در اعمال انتقال دهندگي مغز مي شود و 
كبد مهمترين ارگان در متابوليسم الكل است، افـزايش         

آلكـالين   و   نوترانـسفراز آنزيمـي آسـپارتات آمي    فعاليت  
 شــاخص آســيب كبــدي اســت، ايــن ،در ســرمفــسفاتاز 

افزايش فعاليت سرمي آنزيم ها مستقيما با شدت آسيب         
 و همكاران   Bolkentمطالعات  ). 8( سلولي ارتباط دارد  

 ميلي ليتـر    1  با اتانول با دوز    همواجهه است كه    نشان داد 

 ازاي هر سر مـوش صـحرايي باعـث     ه  از اتانول خالص ب   
آلكـالين   برابري آسپارتات آمينوترانـسفراز و       4افزايش  
  نظـر  ه ب ـ). 28( مـي شـود     شـاهد نسبت به گـروه     فسفاتاز  

پيغــام رســان  ريبونوكلئيــك اســيد مــي رســد كــه بيــان
آمينوترانسفراز هاي كبد در حضور سطوح پايين اتانول        

 از طرفي فعاليت الكـل دهيـدروزناز و         ؛كاهش مي يابد  
) 29( بد جنين و نوزاد كـم اسـت       آلدئيد دهيدروژناز ك  

بيــان آنــزيم باعــث القــاء  در دوزهــاي بــالا لــي الكــلو
  آســپارتات آمينوترانــسفراز ميتوكنــدريايي در ســطح    

همچنين توليد دي اكسيد  ؛)8( مي شود سلول هاي كبد
كربن بدنبال توليد متابوليت هاي الكل كاهش مي يابـد       

ل كه باعث كاهش فعاليت چرخه كـربس شـده و بـدنبا           
آن كاهش فعاليت آنزيمي آسـپارتات آمينوترانـسفراز،        

كه بـا   ؛  )30،8(آلانين آمينوترانسفراز صورت مي گيرد      
نتايج سنجش آنزيم هاي سرمي مطالعه حاضر مطابقـت         

   .مي كند
آنزيم لاكتات دهيدروژناز يك آنزيم در مسير       
گليكوليز مـي باشـد و داراي ايزوآنـزيم هـاي مختلفـي             

 گسترده آنزيم لاكتات دهيدروژناز است و بدليل توزيع
در سيتوپلاسم سلولي بافت هاي مختلف، بدنبال آسيب        

ــود   ــي ش ــلولي آزاد م ــات   . س ــي دار لاكت ــزايش معن اف
 4دهيــدروژناز ســرمي نــوزادان گــروه تيمــار بــا اتــانول 

درصد نسبت به گروه شاهد مي تواند بدنبال اخـتلالات          
و آنمـــي   كبـــدي، كليـــوي، ماهيچـــه اي، همـــوليز   

در نتيجــه كمبــود فــولات يــا ويتــامين (الوبلاســتيك مگ
B12 ( رخ دهد)8.(  

 مـشاهده شـده دربافـت كبـد         آسيب هاي بافتي  
مي توانـد بـدنبال    درصد 4تيمار با اتانول    نوزادان گروه   

طريق  ورود متابوليت هاي اتانول به شير و ورود آنها از         
باعــث افــزايش جــذب باشــد كــه وريــد بــاب بــه كبــد 

 زيـرا در  مـي شـود  ول هـاي كبـدي   اكسيژن توسـط سـل   
ــز ــواحي مرك ــول ين ــولار، لب ــاي  لب ــده ــد يكب  نيازمن

در چنين شـرايطي جريـان خـون        . متابوليزه شدن هستند  
كبد افزايش مي يابد، اما اين افزايش نمي تواند بـا نيـاز             
بالاي متابوليسم اتانول و متابوليت هاي فعال آن رقابـت       
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 فـاق مـي افتـد   لبـولار ات    بنابراين هيپوكـسي مركـز     ؛كند
فعاليت آنتي اكـسيدان هـا در جنـين در          از طرفي    .)11(

 پايين است و افـزايش اسـترس اكـسيداتيو          ،حال تكامل 
جنـين در   بدنبال افـزايش توليـد راديكـال هـاي آزاد در          

 ريبونوكلئيـك  كسي ا باعث آسيب به دي،حال تكامل

 كبـد    و  مثل مغـز   تقسيم سلولي اسيد بافت هاي در حال      
 ، BAX شاخص هاي آپوپتيك تغييرب و موجمي شود 

BCL2 ه ريـزي شـده و كـاهش تعـداد          ـــ مرگ برنام  و
  مطالعات ).6(  بافت و اندازه ارگان مي شود       هاي سلول

 موش هاي صحرايي با اتـانول     ه مواجه ه اند كه  نشان داد 
 هفتـه باعـث     12مـدت   ه   درصـد ب ـ   10 حجمي   غلظتبا  

ــاي    ــزيم هـ ــي داري در آنـ ــزايش معنـ ــپارتات افـ آسـ
وترانسفراز و آلانين آمينوترانسفراز نسبت به گـروه        آمين

 نــشده، امــا تغييــرات پاتولوژيــك در بافــت كبــد شــاهد
  كبـدي  سيتوپلاسم سلول هاي   تورم و رقيق شدن   شامل  

 لبـول كبـد، اتـساع    سـه  و دوناحيـه    )دژنراسيون بالوني (
ــا گلبــول قرمــز و   ســينوزوئيدها و انباشــته شــدن آنهــا ب

بوده  لبول كبد 1ك در ناحيه    سلول هاي آپوپتي  مشاهده  
ــت  ــات   ) 11(اس ــا مطالع ــه ب ــر ك ــت داردحاض  .مطابق

 درصـد   4 تـا    2همچنين در اين تحقيق مـصرف روزانـه         
 روز توسـط مـوش هـاي    24حجمي از اتانول بـه مـدت      

صحرايي ماده شيرده تغييري در آنزيم گامـا گلوتاميـل          
 Sharpeترانسفراز نداده بود، كه اين يافته بـا مطالعـات           

  .)30( خواني دارد هم
 Gray     حـاد بـا   هو همكاران نشان دادنـد مواجه ـ 

اتانول در موش هاي صحرايي آبـستن موجـب كـاهش           
 بعد از تولد    سي ام  درصدي تعداد نفرون ها در روز        15

   مـاهگي   6 درصـدي فـشار خـون در سـن           10و افزايش   
كـه  انـد   مطالعات مختلف نشان داده     ؛ همچنين   مي شود 

 محدود نمـوده و موجـب كـاهش         اتانول تكامل كليه را   
   ادراريشـــــاخه هـــــاي مجـــــاري جمـــــع كننـــــده  

)ureteric Branching ( و كاهش تعداد گلومرول ها ي
   كه اين كاهش تعداد گلومــرول ها؛)6 (جنين مي شود

 . تا اندازه اي با مطالعات ما مطابقت دارند

 اسـت و    Aاسيد رتينوييك فرم اسيدي ويتامين      
  ي در تكامــل كليــه بــازي گيرنــده هــاي آن نقــش مهمــ

ــد، از طرفــي  ــانول و ســنتز اســيد  مــي كنن ــسم ات  متابولي
رتنوييك توسط مـسير آنزيمـي مـشترك شـامل الكـل            

 كه با   ،و آلدئيد دهيدروژناز انجام مي شود     دهيدروژنار  
در مطالعه حاضر  ).6(  جنين الكلي مرتبط استنشانگان

ول افزايش غلظت كراتينين سرم گروه تيمار شده با اتـان       
 درصد مي تواند بدليل نقص عملكرد كليوي نوزادان         4

باشد كه با مطالعات ميكروسكوپيك مطابقت دارد؛ امـا   
انــدازه گيــري كــراتينين پلاســما بــه تنهــايي بــه منظــور  

). 8( بررسي عملكرد كليه مورد استفاده قرار نمي گيرد       
پيشنهاد مي شـود در مطالعـات بعـدي غلظـت اتـانول و              

 .در سرم نوزادان بررسي شودمتابوليت هاي آن 

  

  :نتيجه گيري
در ايـن مطالعـه،     اساس نتـايج بدسـت آمـده         بر

د از طريق گـردش     ناتانول و متابوليسم هاي آن مي توان      
خون مادر به شير منتقل شـده و بـر روي شـاخص هـاي      
رشد و بخش هايي از سيستم اعصاب مركـزي نـوزادان           

ه بـه مـادران    بـا ارائـه مـشاور      دباي ـ؛ لذا   دنتاثير گذار باش  
الكلي در مورد مصرف نوشيدني هاي الكلـي در دوران    

در جنـين و نـوزاد هـشدار         احتمالي   عوارضشيردهي و   
  .لازم را داد

  
  :تشكر و قدرداني

كوپايي بدينوسيله از آقاي دكتر محمود رفيعيان 
دانشگاه علوم رياست محترم مركز تحقيقات گياهان دارويي 

نديار حيدريان رياست ، آقاي دكتر اسفپزشكي شهركرد
محترم مركز تحقيقات بيوشيمي باليني دانشگاه علوم پزشكي 
شهركرد و همچنين آقاي دكتر مصطفي فغاني عضو هيئت 
علمي دانشگاه آزاد اسلامي كه در انجام اين تحقيق 

  همكاري نمودند تشكر مي نماييم
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Background and aims: Lower concentration of ethanol can be transferred to fetus through the 
placenta and to newborn offspring through breast milk  . This study aimed at investigating the 
effects of lactation exposure to ethanol on some biochemical and pathological alterations in 
brain, liver and kidney tissues of in suckling rat.  
Methods: In this experimental study 21 adult female wistar rats were devided in 3 grous, 2 
experimental and 1 control group, the experimental groups received tap water with 2 and 4 % 
ethanol v/v and control group only received tap water during lactation period. On day 25 after 
birth, 9 pup rats from each experimental group were anesthetized. Blood samples were 
collected, alanine amino transferase (ALT), gamma glutamyle transferase (GGT), aspartate 
amino transferase (AST), alkaline phosphatase(ALP), Lactate dehydrogenase (LDH), creatine 
kinase, Blood nitrogen urea (BUN) and Creatinine were determined according to routine 
laboratory method. Histopathological examination of the brain, liver and kidney were also 
performed. The data were analyzed using ANOVA and Dunnett tests. 
Results: Use of ethanol did not cause any significant difference in ALT, GGT, AST, ALP and 
BUN experimental groups in comparison with the control group (P>0.05). But LDH, creatine 
significantly increased in experimental groups received tap water with 4% ethanol v/v compared 
to the control group, respectively (P<0.05). In histopathologic study, mild injuries were 
observed in kidney, liver and brain tissues of offspring rat exposed to 4% ethanol v/v.  
Conclusion: Alcohol consumption during lactation period can result in irrecoverable harms 
offspring. 
 
Keywords: Ethanol, Lactation, Neurotoxicity, Suckling rats, Wistar rat. 
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