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  چكيده
  تليوم قرنيه چشم ملاتونين بر غده اشكي واپي تأثير :هدف

 گرم به طور تصادفي به دو گروه مساوي كنترل و تجربـي   20-23ماهه با وزن    11 موش سوري نر     20 در اين مطالعه     :ها مواد و روش  
ت چهارده روز به    حل شده در سالين به مد     گرم بر كيلوگرم     ميلي 10 به گروه تجربي ملاتونين به صورت تك دوز روزانه           ؛تقسيم شدند 

ها با اتر كشته و غده اشكي  ها موش پس از اتمام تزريق. هاي كنترل فقط سالين دريافت كردند     صورت داخل صفاقي تزريق شد و موش      
هاي مورفـومتري بـراي تعيـين ضـخامت قرنيـه            گيري ها خارج شد و براي مطالعه با ميكروسكوپ نوري آماده شد و اندازه             و چشم آن  

  .شد تجزيه و تحليل t و آزمون SPSS افزار نرمها در  پس دادهس. صورت گرفت
 و در لـومن     (P<0.001)داري افـزايش يافتـه بـود         طور معني  تليوم قرنيه در گروه تجربي نسبت به گروه كنترل به           ضخامت اپي  :ها يافته
  .هاي با اندازه مختلف مشاهده شد هاي غدد اشكي انكلوزيون آسيني
  . متفاوتي داشتآثارقرنيه چشم تليوم  اپي بر غده اشكي و ملاتونين:گيري نتيجه

  

  ملاتونين، غده اشكي، قرنيه: ها كليد واژه
  

  مقدمه
 لرنـر    توسـط  1958فيز در سال     ملاتونين هورمون غده اپي   

)Lerner (     و يك سال بعد ساختار      ]1[و همكارانش كشف شد 
 متوكـسي تريپتـامين مـشخص       5استيل  Nعنوان   هشيميايي آن ب  

اين كشف باعث تحقيقات بعدي روي ايـن هورمـون      . ]2[ دش
د و در چند دهـه اخيـر اطلاعـات قابـل تـوجهي در زمينـه                 ش

هاي غده   پينئالوسيت. دست آمده است   هعملكرد اين هورمون ب   
تريپتوفـان را از خـون گرفتـه و آنـرا بـه             Lاپي فيز، اسـيدآمينه     

هيدروكسي تريپتوفان تبـديل كـرده و سـپس ايـن محـصول             5

در مرحله بعد . شود بوكسيله شده و به سروتونين تبديل مي دكر
سروتونين استيله شده و بعد از متيله شدن به ملاتونين تبـديل            

در غده ذخيـره نـشده و        ملاتونين پس از تشكيل   . ]3[شود   مي
ملاتونين در كبد هيدروكـسيله     . شود بلافاصله به خون آزاد مي    

  شـده و دفــع و سـپس بــا سـولفات يــا گلوكورونيـد كنژوگــه    
  .]3 [شود مي

هـاي آزاد عمـل      عنوان خنثـي كننـده راديكـال       هملاتونين ب 
هـايي بـا يـك الكتـرون آزاد       هاي آزاد مولكول   راديكال. كند مي
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ــسيداتيو   ــسفوريلاسيون اكـ ــد فـ ــستند و محـــصول فراينـ هـ
. ]5و4،  3[هـا هـستند      واكسيداسيون اسيدهاي چرب در سلول    

عنوان آنتي اكسيدانت عمل كرده و به بقاي سـلول           هملاتونين ب 
  .]7و6[كند  كمك مي

ثير ملاتـونين بـر چـشم انجـام         أمطالعات اندكي در مورد ت    
. ده استشعنوان آنتي اكسيدانت بيان  ه بثير آن بيشترأگرفته و ت

هاي چـشم     بر سلول  M2 و M1ملاتونين از طريق رسپتورهاي     
 و همكارانش   )Fujieda( كه فوجيدا  طوري به ]8 [گذارد ثير مي أت

در شـبكيه چـشم     ) (M1رسپتورهاي ملاتـونين     2000در سال   
هاي ايمونو سيتو شيميايي شناسـايي       خوكچه هندي را با روش    

هاي گانگليوني و آمـاكرين       اين رسپتورها را بر سلول     كردند و 
نتيجه گرفتند كـه ملاتـونين از طريـق          دند و نموشبكيه مطالعه   

ها داشـته    اين سلول  تواند اثر مستقيم بر    رسپتورهاي مذكور مي  
همكاران در سال    و) Wiechmann ( همچنين ويچمن . ]9 [باشد

مي و هــاي ايمونوسيتوشــي  چــشم زنوپــوس را بــا روش2003
 دند و وجـود رسـپتورهاي     كرميكروسكوپ هم كانون بررسي     

M1c و M1a     را درلايه فيبروزه چشم و قرنيه گـزارش دادنـد و
 اين بيانگر نقش ملاتونين درفيزيولوژي سلولي ايـن بخـش از          

تليوم منحصر   تليوم سطحي قرنيه يك اپي     اپي. ]10[ استچشم  
بـه چـشم ايجـاد      ها   فرد بوده و سدي در برابر ورود عفونت         هب

حفـظ  را  هموسـتاز قرنيـه       شـفافيت و   ؛ ديگر  سوي  از ،كند مي
تعـادل روزانـه    . شـود  كه موجب حفظ ديد طبيعي مي     نمايد   مي

ها عامـل مهمـي در       تليوم سطحي و ريزش سلول     بين بلوغ اپي  
هـاي   هـا، سـلول    ريزش سـلول    با .استحفظ تماميت اين سد     

هـاي از    ن سـلول   و جـايگزي   شـود  تليوم تكثير مـي    تر اپي  عمقي
 ـ        . ]10[شوند   دست رفته مي   ثير أهـدف از ايـن بررسـي درك ت

عنوان دارويي   هملاتونين بر ضخامت قرنيه بوده است تا بتوان ب        
هـاي از دسـت      تليوم قرنيه و سلول    هاي اپي  براي درمان آسيب  

 ـ  . استفاده كرد رفته آن    وسـيله آن كنـد شـدن        ههمچنين بتوان ب
كنـد را جبـران      ايش سن بروز مي   تكثير سلولي كه در روند افز     

 عوارض آن بـر غـده       ،آثار سودمند اين هورمون   برخلاف  . كرد

  . استشدهاشكي چشم نيز در اين تحقيق مطالعه 
  

  ها و روش مواد
 20-23ماهـه بـا وزن      11 موش سفيد سوري نـر       20تعداد  

ايران خريداري شده بود، بـه مـدت        گرم كه از انستيتو پاستور      
تاندارد و مطــابق دســتورالعمل مركــز مــاه در شــرايط اســ يــك

 تغذيه و نگهداري شـدند تـا بـا          تهرانتحقيقات علوم پزشكي    
سـپس حيوانـات بـه طـور        . شرايط حيوانخانه سازگار گردنـد    

بـه  .  كنترل و تجربي تقسيم شدند     تصادفي به دو گروه مساوي    
مريكا به طور   آگروه تجربي ملاتونين ساخت شركت سيگماي       

 حل شده در سـالين بـه مـدت          mg/kg10روزانه و با تك دوز      
. ]12و11[چهارده روز به صورت داخل صـفاقي تزريـق شـد            

جاي ملاتونين دوز مشابهي از سـالين        ههاي گروه كنترل ب    موش
ها با اتر كـشته   بعد از آخرين تزريق تمام موش   . دريافت كردند 

 درصد10شدند و غده اشكي و چشم آنها خارج و در فرمالين            
 آبگيـري و بـا گزيلـل     100 تـا    50هـاي     الكـل   شد و در   تثبيت

ــفاف ــره   ش ــارافين اينفيلت ــازي و در پ ــارافين و س ــپس در پ س
 5هـاي     توسـط ميكروتـوم بـرش      پـس از آن    .گيري شـد   قالب

ــب ــي از قال ــوزين   ميكرون ــسيلين و ائ ــا هماتوك ــه و ب ــا تهي ه
 مقطـع بـه طـور تـصادفي         20در هـر گـروه      . آميزي شـد   رنگ

 image (DMLB)وسيله  مت قرنيه بهگيري ضخا انتخاب و اندازه

analyzer leica و نـــرام افـــزار leica Qwin و عدســـي x40 
سپس آناليزهـاي آمـاري     . ]13 [ميكروسكوپ نوري انجام شد   

 براي مقايـسه تغييـرات      t و آزمون    SPSS افزار  نرمبا استفاده از    
  .در دو گروه كنترل و تجربي انجام شد

  

  ها يافته
شـود قرنيـه گـروه       مـشاهده مـي    1طور كه در شكل      همان

تليوم مطبق سنگفرشـي و اسـتروما اسـت كـه            كنترل داراي اپي  
) 2(در شـكل  . اسـت هاي كلاژن    ها و رشته   حاوي فيبروبلاست 

تليوم مطبق سنگفرشـي اسـت       قرنيه در گروه تجربي شامل اپي     
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داري   افـزايش معنـي    ،كه مطالعات كمي در مورد ضـخامت آن       
  .)1جدول( (p<0.001) ن داد نسبت به گروه كنترل را نشا

  

 
تليـوم مطبـق      فتوميكروگراف قرنيه در گروه كنترل كـه در آن اپـي           .1شكل

 : ائـوزين، بـار    - هماتوكـسيلين  :آميـزي   رنـگ  .شـود  سنگفرشي مشاهده مي  
  ميكرون75

  

  
تليوم   فتوميكروگراف قرنيه در گروه تجربي كه در آن ضخامت اپي          .2شكل

 ،ائـوزين - هماتوكـسيلين  :آميـزي  رنگ. ستامطبق سنگفرشي قابل مشاهده     
   ميكرون75 :بار

  
 كنترل و هاي   در گروه   قرنيه تليوم  اپي ميانگين و انحراف معيار ضخامت       .1جدول
  تجربي

  ها گروه  كنترل  تجربي
05/6 ± 49/45 *(µ)  22/5 ± 5/41 (µ)   ضخامت اپي تليوم

 قرنيه
p<0.001: *معني دار در نظر گرفته شد  

  
هـايي   داراي آسينوس ) 3شكل( گروه كنترل    غده اشكي در  

ها مقداري از ترشـحات و       نآدر لومن   . تليوم مكعبي بود   با اپي 
كـه    در حـالي   ؛تليـال مـشاهده شـد      هاي ريخته شده اپـي     سلول

داراي ) 4شــكل(هــاي غــده در گــروه تجربــي     آســينوس
  .هاي مختلف بود هايي با اندازه انكلوزيون

  
هـا   ي در گـروه كنتـرل، درون آسـينوس        فتوميكروگراف غده اشـك    .3شكل

شـود،   تليـوم ديـده مـي      هـاي ريختـه شـده از اپـي         مقداري ترشح و سـلول    
   ميكرون50 : بار، ائوزين-آميزي هماتوكسيلين رنگ

  

  
هـا    فتوميكروگراف غده اشكي در گـروه تجربـي، درون آسـينوس           .4شكل

ــون ــدازه  انكلوزي ــا ان ــاي ب ــود دارد  ه ــف وج ــاي مختل ــگ. ه ــزي  رن آمي
   ميكرون50 : ائوزين، بار-اتوكسيلينهم

  

  بحث
قرنيه تليوم    اپيدر اين تحقيق اثر ملاتونين بر غده اشكي و          

نتـايج ايـن تحقيـق    . ه استشدهاي سوري مطالعه    چشم موش 
طـور   تليـوم در گـروه تجربـي بـه         كه ضـخامت اپـي     نشان داد 

 كـه   (p<0.001)داري نسبت به گروه كنترل افزايش يافتـه          معني
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قرنيـه  تليـوم     اپـي هـاي    ده اثر ملاتونين بر تكثير سلول     دهن نشان
تليـال   هاي اپـي    كه از طريق رسپتورهاي موجود بر سلول       است

ــستوشيمي بافــت چــشم در   مــيانجــام  شــود و مطالعــات هي
حيوانات مختلف مانند جوجه، موش و انسان مـشخص كـرده           
ــستند     ــونين ه ــپتورهاي ملات ــلبيه داراي رس ــه و ص ــه قرني ك

 در قرنيه و صـلبيه شـناخته        MT1 و MT2تورهايرسپ]. 15و14[
 ملاتونين با اتصال بـه ايـن رسـپتورها بـر            شده است، بنابراين  
 ايـن رسـپتورها     .گذارد  مي تأثيرهاي چشم    رشد و تكامل بافت   

هاي ايمونوهسيتوشيمي و ميكروسـكوپ      در زنوپوس با روش   
 بيان رسپتورهاي . اند تليوم قرنيه شناسايي شده    هم كانون در اپي   

ملاتونين در قرنيه بيانگر نقش تنظيم كننـدگي رشـد آن اسـت             
هاي قرنيه هر دو رسپتور را       د سلولي و فيبروبلاست   يزوا. ]10[

كننــد كــه اثــر ملاتــونين بــر فيزيولــوژي و فعاليــت  بيــان مــي
مكان اين رسـپتورها    . ]10[سازد   هاي قرنيه را آشكار مي     سلول

ر قــدرت در نــواحي اتــصالات محكــم اســت كــه ايــن بيــانگ
ملاتونين در اثرگذاري بر تشكيل يا تخريب اتـصالات محكـم           

 ؛كند است و با تغيير نور و بيان رسپتورهاي ملاتونين تغيير مي           
كـه ملاتـونين بـا ريـتم         اين فرضيه وجـود دارد    به همين دليل    
همگـامي  . ]16[گـذارد   تليوم سطحي قرنيه اثر مي   روزانه بر اپي  

ليت ميتوزي قرينه پيشنهاد كننـده      بين ريتم ملاتونين و ريتم فعا     
نقش ملاتـونين بـر رشـد و تـرميم قرينـه اسـت و بازسـازي                 

تليـال قرينـه     هـاي اپـي    تليوم قرينه و فعاليت ميتوزي سلول      اپي
 ريتم شبانه روزي اسـت كـه در شـب بـه حـداكثر               تأثيرتحت  

ايـن تغييـر ريـتم      . ]18و17[يابـد    رسد و در روز كاهش مي      مي
هـاي قرينـه و بـر عملكـرد          شبانه روزي بر ميزان ترميم زخـم      

 ،گيـرد  تليوم قرينه مورد استفاده قرار مي      داروهايي كه براي اپي   
علاوه تزريق ملاتـونين باعـث پيـشرفت         هب. ]16[گذارد   اثر مي 

رسپتورهاي ملاتـونين در    . ]19[ شود هاي قرينه مي   تكثير سلول 
دهـد كـه     شواهد نشان مـي   . ]20[ نده است نواحي مختلف پراك  

هـاي   توليد راديكـال  . استشبكيه داراي رسپتورهاي ملاتونين     
. هـاي مختلـف چـشمي اسـت        آزاد عاملي براي بروز بيمـاري     

خاصيت آنتي اكسيدانتي ملاتونين در چـشم توسـط مطالعـات         
هـا   افـزايش اكـسيداتيو اسـترس     . ]19[ييد شده است    أزيادي ت 

ه شدن ماكولاست كه در آن فتورسپتورهاي       يكي از دلايل دژنر   
  ].22و21[شوند  شبكيه دژنره مي

 اطلاعات درباره نقش عملكردي رسـپتورهاي ملاتـونين در         
تغييـر در رسـپتورهاي     . كنترل رشـد و تـرميم چـشم كـم اسـت           

هاي قرنيه دخالت كرده و بهبـود         تواند در ترميم زخم     ملاتونين مي 
تواند عاملي براي مطالعات      نتايج مي اين  . ها را به تعويق بيندازد      آن

بعدي باشد كه نقش مولكولي ملاتونين را در ترميم قرينه آشـكار            
تليوم قرينـه   در كنار اثراتي كه ملاتونين بر روند تكثيري اپي . سازد
هـاي مختلـف درون       هايي بـا انـدازه      گذارد تشكيل انكلوزيون    مي

ن تحقيـق   هاي غده اشكي قابل توجه بود كـه ايـن اولـي             آسينوس
وسـيله    ترشح اشـك بـه    . درباره آثار ملاتونين بر غده اشكي است      

. كنـد   شود كه سـطح قرنيـه را مرطـوب مـي            غده اشكي تأمين مي   
تواند باعث التهاب شود و  هرگونه اختلال در عملكرد اين غده مي

توانـد باعـث كـاهش        ها مي   در شرايط التهاب آزاد شدن سيتوكين     
دنبـال دارد     سـيب قرنيـه را بـه      ترشح اشك شود كـه در نهايـت آ        

دهنـــده  هـــا نـــشان بـــروز ايـــن انكلوزيـــون]. 24و23و10و9[
هـا و وجـود رسـپتورهاي         هـاي آسـينوس     پذيري سـلول    تحريك

 Fujiedaكـه     طـوري   هاي ايـن غـده اسـت؛ بـه          ملاتونين در سلول  
 مـرتبط  M2وM1 واسطه رسـپتورهاي  مكانيسم تأثير ملاتونين را به

هـاي سـديمي     تحريـك كانـال  Richو ] 9[داند  ها مي  پروتئن Gبا
  ].25[داند  هاي اپي تليال را مؤثر مي وابسته به ولتاژ در سلول

تليوم قرنيه   دهد كه ملاتونين بر اپي     نتايج اين تحقيق نشان مي    
كه در قرينه چشم باعث      و غده اشكي آثار متفاوتي دارد به طوري       

ها توليد  شود و در غده اشكي موش تليوم مي افزايش ضخامت اپي
  .برد ها را پيش مي هاي داخل آسيني انكلوزيون
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