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ارزیابی اثر مصرف کافئین در دوران بارداري بر تکوین عدسی در 
صحرایینوزاد موش 

3مراديمسعود ادیبو  2، لیلا عینی*1حسن مروتی

7/7/94: تاریخ پذیرش20/12/93:  تاریخ دریافت

چکیده
هاي مختلف جنین از جمله سیستم بینایی رسان خارجی در زمان بارداري باعث ایجاد اختلال در تکوین سیستمآسیب مصرف مواد

منجر به کاهش تولد همراه با تواندگیري از آن، میو نیز پیش هابخش آنرسان، پی بردن به اثرات زیانعوامل آسیبآگاهی از.شودمی
تشکیل آن در دوران جنینی و همچنین وفور و امکان دسترسی زیاد به کافئین در  يتم عصبی و نحوهنظر به اهمیت سیس.آسیب، گردد

در طی تشکیل سیستم بینایی جنین صحراییهاي موشنوزادانمادران باردار، در این مطالعه اثرات این ماده در خلال تکوین چشم در 
دو گروه آزمایش و یک گروه (نژاد ویستار به سه گروه باردارصحراییموشسر 24مطالعهایندر.ه استمورد بررسی قرار گرفت

نهم تااز روزداخل صفاقی تزریقیصورتبهروزانه،کافئین و سرم فیزیولوژيگرممیلی 100و  50دوزهايو تقسیم شدند) کنترل
هاي هیستولوژیک و هیستومورفومتریک عدسی بررسیوشدهها خارجچشمبارداري،21روز در.  کردنددریافتبارداري20-21

نتایج نشان داد که مصرف .گرفتصورتنوزادانظاهريهايناهنجاريبررسیوماکروسکوپی يمطالعههمچنین. چشم انجام شد
ترین تغییرات ترین و مهمو بیش شودخیر و نقص در تکامل سیستم بینایی از جمله عدسی میأکافئین در زمان بارداري باعث ایجاد ت

نشانهاجنیننشیمنگاهی-سريفرقطولي اندازهبررسیازآمدهدستبههايیافته.رخ داد mg100در دوز  هیستومورفومتري
ازآمدهدستبههايهمچنین یافته.استداشتهدارمعنیکاهشکنترلگروهبهنسبتآزمایشیهايگروهدراندازهاینکهدهدمی

توجه با.)>05/0P(استدادهنشانرادارمعنیکاهشکنترلگروهبامقایسهدرتجربیگروهکهدادنشانهاجنینوزنمیزانبررسی
.شودبه شواهد ماکروسکوپی و هیستوپاتولوژیکی، احتیاط در مصرف کافئین در مادران باردار توصیه می

هیستومورفومتري،موش صحراییجنین کافئین، عدسی، تراتوژن، : کلمات کلیدي

مقدمه
ترین اطلاعات مربوط به دنیاي خارج توسط بیش.

اولین آثار تشکیل چشم، به شکل . گرددچشم دریافت می
یک جفت شیار کم عمق در هر طرف مغز پیشین ظاهر 

عصبی و تماس وزیکول بینایی  يشده و با بسته شدن لوله
جام  يبا اکتودرم سطحی، پلاکود عدسی ایجاد و در دهانه

-عدسی نقش بسیار مهمی در شکل. گیردبینایی قرار می

 تمرکزگیري صحیح تصویر دارد به این علت که باعث 
و ایجاد هرگونه نقص  شدهنور وارده به چشم روي شبکیه 

ي دامپزشکی، دانشگاه تهران گروه علوم پایه، دانشکدهاستاد  *1
ي دامپزشکی، دانشگاه تهراندانشکدهاي، شناسی مقایسهبافت دکترايدانشجوي  2
ي دامپزشکی، دانشگاه تهرانگروه علوم پایه، دانشکدهدانشیار  3

کلی در سیستم در تکامل عدسی منجر به ایجاد نقص 
ایجاد اختلال در تکوین سیستم بینایی .گرددبینایی می

تواند حیات موجود را به خطر اندازد به این دلیل که می
ترین عامل برقراري ارتباط موجودات زنده با محیط مهم

یک ترکیبکافئین. )Paxinos 2014(اطراف است
هاي نوشابهوقهوه، چايدرکهاستطبیعیآلکالوئید

-Pآنزیمی سیتوکروم سیستمتوسطوداشتهکولادار وجود

ازراحتیبهکافئین.گرددمیکبد متابولیزهدر 450

E-mail: hmorovvati@ut.ac.ir)مسئول ينویسنده(
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راحتیجفت نیز بهازوشودمیجذبگوارشدستگاه
پیدامادرپلاسماییغلظتبابرابرغلظتیوکردهعبور

.)Busto et al. 1989(کند می
کند و در ادرار و کافئین به راحتی از جفت عبور می

شود، بنابراین سطح جنینی با پلاسماي نوزادان یافت می
 .Aldridge et al(سطح و غلظت مادري در تعادل است 

هاي عمر آن در موش ينیمهکه جاییآناز . )1981
تر است، هاي غیر باردار طولانیباردار نسبت به موش

مقادیر داده شده به صورت داخل صفاقی، ممکن است 
ثیر قرار دهد أتر از بزرگسالان تحت تها را بیشجنین

)Knutti et al. 1981(  . یک اجماع کلی در بین سم
پاسخ تراتوژنیک به در معرض قرار  يشناسان درباره

ویژه جوندگان وجود دارد ه گرفتن کافئین در پستانداران ب
)Jiritano et al. 1985(.

يدر دوران باردارکافئین مصرف ،گزارش شده است
و سقط  ینیرشد دوران جن یتخطر محدود یشافزا با

 .Matijasevich et al(ي همراه بوده استخود به خود

2006, Christian and Brent 2001(.
حیوانی تلقیح کافئین به فشار خون بالاي هاي مدل در

، )Kurata et al. 1997(چشم، تغییرات در جسم مژگانی
کاهش سر و صورت، هايناهنجارياکتروداکتیلی، 

ماندگی رشد و ، عقب)Wink et al. 1996(هااستئوسیت
منجر گردیده  ،)Yin et al. 1998(کاهش توانایی یادگیري 

ویلکینسون و پولارد نشان دادند که  ،علاوه بر این. است
گرم بر میلی 25هایی که با میزان درصد از جنین 91

 يداراي لولهکیلوگرم وزن بدن تحت درمان قرار گرفتند،
بودند) درصد 14(عصبی باز در مقایسه با گروه شاهد

)Wilkinson and Pollard 1994( .زمانی که،به علاوه 
باردار مورد  هايموشکافئین در دوزهاي بالاتري از

اندام  هايناهنجارياستفاده قرار گرفته است، شکاف کام، 
-Infante(خودي مشاهده شده استه بو سقط خود

Rivard et al. 1993( . همچنین برخی از مطالعات نشان
را هاي صحرایی موشاند که بعضی از اثرات کافئین، داده

 Pollard and(ثر کرده است أدر بیش از دو نسل مت

Smallshaw 1988(.
مطالعات حیوانی اثرات مضر کافئین در  آنجایی کهاز 

تر به دوران بارداري را نشان داده است، این مطالعه بیش
بررسی شواهد هیستولوژیک و مورفومتریک اثرات کافئین 

 هاآنبر ساختار عدسی نوزادان تازه به دنیا آمده که مادران 
 inدر دوران بارداري دوزهاي مختلف کافئین را در شرایط 

vivo بررسی این اثرات با . پردازداند، میفت کردهدریا
 1،5ماکروسکوپی و میکروسکوپی در روزهاي  هايروش

.مورد ارزیابی قرار گرفتها موشپس از تولد در  10و 

مواد و روش کار
، نژاد هفته 10بالغ يهاي صحرایی نر و مادهموش

گرم از مرکز تکثیر  200±20ویستار، با میانگین وزنی
دامپزشکی دانشگاه  يحیوانات آزمایشگاهی دانشکده

روشنایی يتهران تهیه و در شرایط استاندارد با چرخه
 22±1، دماي )ساعت تاریکی 12ساعت نور و  12(

درصد  50-60گراد و رطوبت نسبیسانتی يدرجه
در شرایط آزمایشگاه هاي صحرایی موش.نگهداري شدند

ي سازگارجهت دو هفته  کربنات به مدتهاي پلیو قفس
اجازه داده شد تا در طول  هاآنشدند و به  نگهداري

هاي غذایی استاندارد استفاده مطالعه آزادانه از آب و پلت
-جفتبه منظور ،شرایط محیطسازگاري بااز  پس . کنند

ماده و  موش صحراییسر  2(مادههاي نر وموش ،گیري
 .شدنددادهقرار در یک قفس  )نر موش صحراییسر  1

پس از تایید بارداري به روش کنترل پلاك واژنی و تهیه 
هاي موش )Evereklioglu et al. 2004(اسمیر واژینال

هاي کنترل و تحت به گروه اتفاقیماده به طور صحرایی 
هاي موش. تقسیم گردیدند) گروه مساوي 3(درمان 

بارداري در معرض يهطی دورتحت درمان صحرایی
-میلی 100و  50به ترتیب (کافئین مقادیر متوسط و بالاي

 )Evereklioglu et al. 2003a()گرم بر کیلوگرم وزن بدن
تزریقات از . گرفتندقرار از طریق تزریق داخل صفاقی 
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آغاز و تا  )Thayer and Palm 1975(روز نهم بارداري 
، )n=8(در گروه کنترل  . اري ادامه داشتروز بیستم بارد

به روش داخل صفاقی  درصد 9/0محلول نرمال سالین
، کافئین )n=8(هاي آزمایشی یک از گروهتزریق شد و هر

)Sigma ( گرم بر کیلوگرم میلی 100و  50را در دوزهاي
صورت روزانه و در مدت زمان مشابه ه وزن بدن ب

 20در روز ها موشزایمان  ،طور کلیه ب. فت کردنددریا
بلافاصله پس از زایمان، . بارداري صورت گرفت 21و 

نشیمنگاهی، طول -وزن بدن، طول سريها،تعداد جنین
گوش تا پوزه، عرض سر، وجود ناهنجاري  يدم، فاصله

.گروه ثبت و یادداشت شدظاهري و جنین مرده در هر
ي تازه متولد شده در هر هاموشیک سوم  تقریباً

هاي مذکور، کشته شده گیريزایمان پس از توزین و اندازه
داشته و ها برسپس چشم. و قسمت سر آنها جدا گردید

 .تثبیت گردید درصد 10لدئید گذاري شد و در فرماشماره
ها درسازي و پاساژ بافتی، چشمپس از انجام مراحل آماده

گیري قرار داده شده و قالبجهت عرضی در پارافین 
 5هاي سریال دست آمده، برشه هاي باز بافت. شدند

-روش رنگ يوسیلهه میکرومتري تهیه شد و اسلایدها ب

آمیزي بافتی قرار ائوزین، مورد رنگ-آمیزي هماتوکسیلین
.گرفتند

مانده از زایمان در هر گروه در کنار مادران نوزادان باقی
این نوزادان در . قفس پرورش یافتند بیولوژیک خود در

پس از تولد کشته شده و به روش مشابه،  10و  5روزهاي 
هیستولوژیک و هاي ماکروسکوپی،جهت ارزیابی

.مورفومتریک مورد استفاده قرار گرفتند
به منظور بررسی اثر کافئین بر مورفولوژي و وزن 

باهاهپس از تولد، نمون 10و  1،5نوزادان در روزهاي 
بررسیظاهرينظرازاستریومیکروسکوپازاستفاده
یک دقت بادیجیتالترازويکمکباهمچنین. شدند

ها نیزآنقد.شدگیرياندازهنوزادان، وزنهزارم گرم
نشیمنگاه، طول دم وانتهايتاسرفرقازطولبراساس

قرار يگیرازهدنامورد تقدکولیس با توسطعرض سر،
.ندگرفت

، ه منظور انجام مطالعات هیستولوژي و هیستومتريب
هاي برش يپس از تثبیت چشم سمت راست و تهیه

يوسیلهها بهبرشآمیزي شده،مناسب و رنگ
به رایانه مورد بررسی قرار متصلنوريمیکروسکوپ

گیري قطر مقطع عرضی عدسی در گرفتند، جهت اندازه
و دو قطر بزرگ و  هر چشم به طور تصادفی انتخاب

بر  ،Dino Captureافزار با استفاده از نرم هاآنکوچک 
 محاسبههاآنگیري شد و میانگین حسب میکرومتر اندازه

هاي عدسی و وضعیت همچنین، مهاجرت سلول .گردید
.آن مورد ارزیابی قرار گرفت

 20دست آمده با استفاده از نسخه ه هاي کمی بداده
طرفه ، و آزمون آماري آنالیز واریانس یکSPSSافزار نرم

 >05/0pداري ها، در سطح معنیمیانگین يبراي مقایسه
.مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفتند

نتایج
مورفولوژیک و تغییراتبر کافئین ثیر تجویزأتهايیافته

میکروسکوپی
ماکروسکوپیکهايبررسی

در گروه کنترل و  ،ماکروسکوپی نشان دادمطالعات
گرم میلی 50دوز  يباردار دریافت کننده هايموشگروه 

،کافئین، همگی نوزادان زنده به دنیا آمدندبه ازاء کیلوگرم 
گرم میلی 100ي در گروه دریافت کننده حالی کهدر 

سر نوزاد مرده  2نوزادان تازه به دنیا آمده  در بین کافئین،
همچنین چند . نیز در زایمان دو مادر باردار مشاهده شد

زیردرموضعیخونریزيوپوستچروکیدگیمورد
وآزمایشهايگروهازکدامهیچدر. شددیدهپوست
مانندهاي جلویی و عقبی هاي سر و اندامناهنجاريکنترل

.نگردیدمشاهدهدموگردنگوش،

مورفومتریکبررسی
هاي موش متولد شده ازنشان داد، وزن نوزادانهابررسی

برگرممیلی 100و  50مقدار ي کنندهدریافتي حامله
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،با گروه کنترلمقایسهاز کافئین دربدنوزنکیلوگرم
میانگین وزن بین  ولی )>05/0P(دار دارد معنیکاهش
.  به لحاظ آماري متفاوت نبود100و  50هاي گروه

ازحاصلکمیهايدادهآماريتحلیلهمچنین
حامله هايموشازحاصل نوزادانقدطولگیرياندازه

 100و  50(دریافت کننده کافئین در دو گروه آزمایش
کاهشگروه کنترلبادر مقایسه) کیلوگرمبرگرممیلی
هاي مربوط به گیرياندازه). >05/0p(نشان داد دارمعنی

و طول دم نیز به شکل ) بین دو گوش يفاصله(عرض سر 
کنترل با گروه  هايگروهداري در بین مشابه تفاوت معنی

با  50عرض سر در بین گروه  ياندازه .آزمایش نشان داد
) <05/0p(گروه کنترل به لحاظ آماري تفاوت نداشت

.)1و شکل  3- 1نمودارهاي (

میکروسکوپیبررسی
کلی و ي اندازهناحیه،اینمیکروسکوپیي مطالعهدر

هاي آزمایش در مقایسه با گروه ضخامت عدسی در گروه
گیري اندازه.دهدداري را نشان میکنترل کاهش معنی

 50(عدسی در دو گروه آزمایش  بزرگوقطرهاي کوچک 
کنترلگروهبادر مقایسه) کیلوگرمبرگرممیلی 100و 

این کاهش اندازه در قطر عدسی در  . دار داردمعنیکاهش
پنجمین و دهمین روز پس از تولد نیز در ضخامت عدسی 

عدسی در  هايسلولمهاجرت ).  >05/0p(مشاهده گردید 
خیر أهاي آزمایش در مقایسه با گروه کنترل دچار تگروه

در عدسی به عنوان یک  هاسلولشده است، تعداد و تراکم 
 . کار رفته عیین وضعیت تکثیر عدسی بشاخص براي ت

ساز پراکنده پیش هايسلولمشاهدات ما نشان داد که 
دوز بالاي  يدریافت کننده(عدسی در گروه آزمایش 

خیر از بین رفته و این مهاجرت و ناپدید أبا ت) کافئین
ساز نسبت به گروه کنترل، کندتر هاي پیششدن سلول

 هاییبخشها در سلولصورت گرفته و تراکم غیرطبیعی 
 ي، همان طور)4- 2هاي شکل(گردداز عدسی مشاهده می

گروه مواجه شده با (نشان داده شده است 3که در شکل 
هاي عدسی در سلول يتراکم هسته )گرممیلی 50دوز 

و این ) پیکان روي شکل(شوندهاي کناري دیده میبخش
گروه مواجه  يکه نشان دهنده 4ها در شکل تراکم هسته
تر هاي مرکزيباشد در بخشمیگرممیلی 100شده با دوز 

در حالی )هاي روي شکلپیکان(عدسی نیز نمایان است
که مهاجرت و ناپدید شدن  )2شکل (گروه کنترل که در
.خوردبه چشم میها هسته

گیري طولتصویر مربوط به اندازه: 1شکل 
وزننشیمنگاهی و  -سري

به گروه کنترل در نوزاد  مقطع عرضی چشم مربوط: 2شکل 
مهاجرت و ناپدید هاي عدسی،ساختار نرمال رشته.  یک روزه

هاي ساز عدسی، همراه با سلولهاي پیشسلول يشدن هسته
)هاپیکان(اپیتلیالی مکعبی منظم در بخش قدامی عدسی 

)ائوزین -آمیزي هماتوکسیلین رنگ(
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عرضی عدسی چشم در نوزاد یک  تصویر برش :3شکل 
-میلی 50ساختار عدسی در گروه مواجه شده با دوز . روزه

-هاي هستهتر از میزان معمول سلولتراکم بیش گرم کافئین،

اشاره به  پیکان . دار فیبرهاي عدسی قابل مشاهده است
هاي کناري عدسی دارد ها در بخشسلول يحضور هسته

)وزینائ -آمیزي هماتوکسیلین رنگ(

. ر برش عرضی چشم در نوزاد یک روزهتصوی: 4شکل 
 mg/kg100ساختار عدسی در گروه مواجه شده با دوز 

هاي فیبري عدسی و سلول يتراکم غیر طبیعی هسته کافئین،
 . ها در بخش مرکزيسلول يخیر در ناپدید شدن هستهأت

هاي ها در بخشسلول يحضور هسته ينشان دهنده هاپیکان
هاي اپیتلیالی در سلول . کناري و مرکزي عدسی هستند

آمیزي رنگ) (هاپیکان(بخش قدامی و خلفی عدسی 
)ائوزین -هماتوکسیلین 

 جنین نشیمنگاهی سري طولي اندازهي مقایسه:  1 نمودار
و  50تحت تیمار با دوز  آزمایش هايگروه در) مترسانتی(

 در کنترل گروه و کافئینوزن بدن،  کیلوگرم/گرممیلی 100
) ≥05/0p(داري سطح معنی. دتول پس از 5و  1روزهاي 

دار بودن معنی يبوده و حروف انگلیسی نامشابه نشان دهنده
 داده نشان استاندارد خطاي±میانگین صورت به نتایج  .است
.اندشده

 آزمایش هايگروه در) گرم( نوزاد وزني مقایسه: 2 نمودار
 در کنترل گروه کافئین و مختلف هايغلظت با تزریق مورد

) ≥05/0p(داري سطح معنی . تولد پس از 5و  1روزهاي 
دار بودن معنی يبوده و حروف انگلیسی نامشابه نشان دهنده

 داده نشان استاندارد خطاي±میانگین صورت به نتایج .است
.اندشده
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 در) مترسانتی( سر عرضي اندازهي مقایسه:  3 نمودار
-میلی 100و  50تحت تیمار با دوز  آزمایش هايگروه

 1روزهاي  کنترل در گروه و کافئین ،کیلوگرم وزن بدن/گرم
بوده و حروف ) ≥05/0p(داري سطح معنی. تولد پس از 5و 

 به نتایج .دار بودن استمعنی يانگلیسی نامشابه نشان دهنده
.اندشده داده نشان استاندارد خطاي±میانگین صورت

قطرهاي کوچک و بزرگ عدسی  ياندازه يمقایسه :4 نمودار
 100و  50 هايغلظت با تزریق آزمایش هايگروه چشم در

هاي ستون( کنترل گروه کافئین و کیلوگرم وزن بدن،/گرممیلی
تیره هاي ستونو  عدسیبزرگ  قطر يروشن مربوط به اندازه

داري سطح معنی. )است عدسیمربوط به قطر کوچک 
)05/0p≤ (يبوده و حروف انگلیسی نامشابه نشان دهنده 

خطاي ±میانگین صورت به نتایج . دار بودن استمعنی
.اندشده داده نشان استاندارد

بحث
به عنوان  کافئین یک آلکالوئید داراي سه گروه متیل،    

اي که اغلب در دسترس است و توسط یک دارو و ماده
مصرف بالاي مواد و یا (گیرد مورد استفاده قرار میمادران 

دار مثل شکلات، قهوه، چاي، کولا در هاي کافئیننوشیدنی

مصرف زیاد، و  دسترسی فراوان ، با توجه به)سراسر جهان
هاي ها و بافتاهمیت موضوع اثرات تراتوژنی در ارگان

.گردد مشخص می بیش از پیش گوناگون از جمله چشم،
کند و مقادیر زیادي  ین به راحتی از جفت عبور میکافئ    

از کافئین رد شده به مایع آمنیوتیک رسیده و در ادرار و 
در انسان، نوزادان سطح  . شود پلاسماي نوزادان پدیدار می

هاي مورد نیاز براي متابولیز کافئین را تري از آنزیمپائین
کافئین از خون در طول ) حذف( از بین بردن . دارند

بارداري کند است و غلظت جنینی در تعادل با غلظت 
، به همین ترتیب )Aldridge et al. 1981(مادري است 

ارداري در طول سه ماهه اول ب پاکسازي کافئین اساساً
مشابهی متابولیسم و  به طور  .یابد بدون تغییر ادامه می

، طول سه ماهه دوم و سوم  بارداري پاکسازي کافئین در
 جایی کهخیر همراه است، تا أاي با تقابل ملاحظه به طور

 Knutti( عمر آن دو و نیم برابر حالت نرمال است ينیمه

et al. دفع کافئین در جنین و نوزاد  ،علاوه بر این  .)1982
 .Evereklioglu et al(تازه متولد شده آهسته است 

2003a( به  ممکن است، بنابراین مصرف زیاد کافئین
 ،آور منجر شودجنین با اثرات زیان يفزایش مواجهها

 . حاضر نیز نشان داده شد يطور که در مطالعه همان
 يمتنوعی در زمینه هايگزارششواهد اپیدمیولوژیک و 

حالی این در  . اثرات کافئین بر نتایج بارداري وجود دارد
اثر بر رشد داخل  يکه شواهد قوي نشان دهنده است

تواند ناشی از دوزهاي می هاتفاوتاین  . رحمی است
هاي هاي مختلف و یا روشمختلف، مطالعه روي گونه

. گوناگون باشد
هاي صحرایی همچنین، تاي و همکاران با تیمار موش

 توسط بارداري 20تا  9اسپراگ داولی در روزهاي  يماده
گرم بر کیلوگرم کافئین از طریق گاواژ  میلی 60 و 30

روزگی  100وزن نوزادان نر حتی تا  ،نمودندمشاهده 
 نشانهمچنین  . )Tye et al. 1993( کند کاهش پیدا می

 صورت به باردار، هايموش در کافئین مصرف ،ه شدداد
 بیضه، وزن و بدن وزن کاهش موجب دوز، به وابسته

 تولید توانایی کاهش نهایت در و هابیضه شدن ترکوچک
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شودمیبلوغهنگامدرشدهمتولدنوزاداناسپرم
)Dorostghoal et al. 2011(.

و نکوییي مطالعهازحاصلنتایج 2013در سال 
کلومیوکافئینتراتوژنیاثراتبررسیدرهمکاران

تانهمروزباردار ازصحراییهايکه در آن موشپرامین
دادنشان ،بارداري تحت تیمار قرار گرفته بودندپانزدهم

میزاندرايملاحظهقابلافزایشکافئیندوزافزایشباکه
چرخشظاهري،هايناهنجاريجنین،میرومرگ

ازحاکیکهشوددیده میپوستچروکیدگیوغیرطبیعی
 Nikoui et(باشدمیهاجنیندربارزتراتوژنیثیرهايأت

al. 2013(.
مطالعات حیوانی ارتباط بین کافئین و تراتوژنیسیته و 

افزایش در میزان اند وتحلیل جنین را گزارش کرده
فقدان یک یا چند جمله شکاف کام وهایی ازناهنجاري

گرم بر میلی 100که دوز مادرانشان هاییانگشت در موش
کردند را نشان صورت روزانه دریافت میه کیلوگرم را ب

Thayer(دادند  et al. علاوه بر این در زنان .)1975
گرم کافئین در روز مصرف میلی 150بارداري که بیش از 

دار در ریسک ابتلا به کاهش وزن کنند، افزایش معنیمی
 .Fernandes et al(نوزادان هنگام تولد گزارش شده است 

کافئین در طول دوره حاضر، يدر مطالعه. )1998
داده شد و کاهش وزن در ) 20تا  9روز (ارگانوژنز 

با  تحت درمانهاي نوزادان تازه متولد شده در گروه
که با صورت وابسته به دوز مشاهده شده کافئین ب

مطالعات مذکور هم راستا است، همچنین ما شاهد  این 
. پس از تولد نیز بودیم 10و  5کاهش وزن در روزهاي 

-هاي دیگر مانند طول سريشاخص البته این تغییرات در
صورت وابسته به ه نشیمنگاهی، طول دم و عرض سر، ب

.دوز مشاهده گردید
هاییموشو همکاران، در  Everekliogluيدر مطالعه

 را دریافتکیلوگرم وزن بدن،/گرممیلی50و  25که دوز 
گونه سمیت مادري و یا جذب جنین کرده بودند هیچ
، mg/kg100دوز  يگروه دریافت کننده دیده نشد اما در

در دو موش باردار سقط جنین گزارش کردند 

)Evereklioglu et al. 2003a( .ما نیز، در  يدر مطالعه
، )mg/kg100(دوز بالاي کافئین  يگروه دریافت کننده

.مرده به دنیا آمدند ،سر از نوزادان تازه متولد شده 2تعداد 
هاي مختلف را بسیاري از مطالعات اثر کافئین بر ارگان

هاي ممکن براي اند و برخی از مکانیسمبررسی کرده
کافئین .انداثرات مضر آن را به عنوان فرضیه ارائه داده

cAMP مهار فسفو دي استراز افزایش می يرا به وسیله-

با رشد و نمو  ممکن استcAMPدهد، بنابراین افزایش 
 Christian and(هاي جنینی تداخل داشته باشدلولس

Brent 2001, Minelli and Bellezza 2011(.
سلولی اپیتلیالی زیر کپسول  يیک لایهدر عدسی،

ختم )استوا(قدامی وجود دارد که در قسمت خط میانی 
معمول  به طورگردد و بخش خلفی کپسول عدسی می

-مهاجرت سلول. هاي اپیتلیالی استبدون پوشش سلول

گیري شکلهاي اپیتلیالی در پشت خط میانی منتج به 
 .Evereklioglu et al(شودکپسول خلفی میکاتاراکت زیر

2003b( .هاي اپیتلیالی حضور سلول ،حاضر يدر مطالعه
 مادرانشان روزه کهدر بخش خلفی در عدسی نوزادان یک

،4شکل (دوز بالاي کافئین را دریافت کردند وجود داشت 
).هاپیکان

جنینی در موش و  13- 12ظهور کلاژن در حدود روز 
شاخص تغییرات مهم در عدسی، 18تا روز افزایش آن 

زمانی کهتکاملی این بخش از دستگاه بینایی است و 
شود، سنتز آن در اختار عدسی به تکامل نهایی منتهی میس

سلولی  يتوده ،در طی این مراحل .ماندحد اپتیمم باقی می
به شود،ساز عدسی شناخته میمتراکمی که به عنوان پیش

از قبیل کلاژن  هاییماکرومولکولتدریج از بین رفته و 
تغییر  . )Linnola et al. 2003(شوندمی هاآنجایگزین 

ماهیت عدسی و شفاف شدن آن با ناپدید شدن هسته در 
بخش مرکزي در طی تکامل همراه است که با اثرات 

ریزي سلولی عدسی مرتبط القایی کلاژن بر مرگ برنامه
از جمله  هابیمارياثرات تراتوژنیک برخی  . باشدمی

در داخل فیبرهاي  هاسلوليسرخجه توسط تداوم هسته
عدسی در بخش مرکزي آن مشخص شده است 
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)Costello and Kuszak 2008(. همچنین در سندروم
اي دستخوش آلپورت، ترکیب ساختاري عدسی به گونه

به نقایص متفاوت چشمی از قبیل  شود کهتغییر می
در این مطالعه تراکم غیرطبیعی . انجامدکاتاراکت می

میانی عدسی در گروه آزمایشی  هايبخشدر  هاسلول
mg/kg100  و در برخی از نوزادان گروه آزمایشی
mg/kg50 تکامل ریزيبنابراین برنامه. وجود داشت 

به دلیل سمیت کافئین در مادران  ممکن استعدسی 
دچار آسیب گردد و باعث دوز بالا، يدریافت کننده
در اجزاي سلولی عدسی و  هاناهنجاريتوزیع این 

.گسترش آن شود
هاي موشيحاضر نشان داد که مواجهه يمطالعه

با کافئین در دوران بارداري، تغییرات صحرایی 
-کند و بیشایجاد میهیستوپاتولوژیک در عدسی چشم 

 . رخ داد mg/kg100ترین این تغییرات در دوز ترین و مهم

با احتیاط باردار مادرانکند که ها پیشنهاد میاین یافته
.تري در این دوران حساس از کافئین استفاده کنندبیش

توان هایی که مییکی دیگر از مکانیسم ،علاوه بر این
-تغییر بیان ژن يها به واسطهولبه آن اشاره کرد آپپتوز سل

-گیري سیستم بینایی بیان صحیح ژندر شکل . باشدها می

,SIX3ثر از جمله ؤهاي م RX, Otx2, Lhx2, Pax6 
قابل بحث  يبنابراین یک فرضیه. اي دارداهمیت ویژه

ها است ها و پروتئیندیگر، ایجاد اختلال در بیان این ژن
گیري و تکامل اختلال در شکلتواند منجر به ایجاد که می

,Janet Rossant 2002(سیستم بینایی گردد Kozmik 

ها و اثر بر بیان این ژنست کافئین با ا ممکن.)2008
ثیر خود را بر تکوین ناقص و أ، تهاتغییر الگوي بیان آن

بروز تغییرات هیستولوژي القا کرده باشد، البته اثبات این 
.باشدتر در آینده میفرضیه نیازمند تحقیقات بیش

تشکر و قدردانی
و مهندس همایون  دکتر حمیدرضا مرادي انآقایپژوهشی دانشگاه تهران و يحوزهدانند از مینویسندگان مقاله بر خود لازم 

.تقدیر و تشکر نماینديچهر
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Abstract
Consumption of harmful edibles during pregnancy may cause fetal abnormalities in 

development of various systems, including the visual system. Awareness and realizing of 
harmful factors can lead to a decrease in birth injury.
Considering the importance of the visual system development and due to caffeine is 
frequently used during pregnancy, this study investigated the effect of caffeine on neonatal rat 
during the formation of embryonic visual system.
In this experimental study 24 Wistar pregnant rats were divided into three groups (two 
experimental groups and one control group). Experimental groups received 50 and 100 mg/kg 
daily 8-21 GD (gestational days) intraperitoneal of caffeine, respectively and the control 
group received normal saline. Offsprings were collected and eyes were removed at day 21. 
Offsprings were studied for macroscopic abnormalities, also histological and 
histomorphometric evaluation of lens were performed.
The results showed that caffeine consumption during pregnancy can cause delay and defects 
in eye development including the lens and also the maximum and the most important 
histomorphometric changes was occurred at the dose of 100 mg/kg. Moreover, data showed 
that significant reduction of offsprings weight in experimental groups and reduction of crown 
rump length in experimental groups in comparison with control group. Accordance to 
microscopy and histopathology evidence, caution is recommend caffeine intake by pregnant 
women.
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