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Abstract* 

Introduction: Keratoconus is a relatively common disease of cornea in which structural changes within the cornea 

cause its thinning, change of shape and scaring in the central portion. So far, few therapeutic methods and drug 

treatments are available for keratoconus due to both lack of established animal models and limitation of research in 

humans because of ethical issues. In the present study, keratoconus was experimentally induced in mice with special 

focus on the role of collagen in histopathological mechanisms of the disease. 

Methods: Collagenase (1, 3 and 6 mg/ml) was injected into the cornea of male mice. Both macroscopic and 

microscopic evaluations were performed in short periods of 1, 3 and 5 days after injection. In macroscopic observations, 

eyes were graded according to the intensity of keratoconus. Microscopic observations consisted of cornea layers 

evaluations, presence of inflammation, changes of the cornea thickness, epithelium thickness and collagen and stroma 

changes. 

Results: Most corneal damage and assuming of a more conical shape by cornea were observed after injection of 6 

mg/ml collagenase. In fact, collagenase at 3 and 6 mg/ml dose dependently caused deformity and opacity of cornea. 

Severe damage to collagen fibers, thinness of cornea and epithelium and in some cases corneal rupture were observed 

with high dose of collagenase. 

Conclusion: The results of the present study indicate that injection of 6 mg/ml of collagenase in the cornea of male 

mice induces keratoconus and this can be considered as a potential animal of the disease. Further investigations are 

needed to prove the validity of this animal model of keratoconus. 
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  1388 تابستان، 2، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  با استفاده از كلاژناز در موش سوري ايجاد مدل تجربي كراتوكونوس

 5 ، محمد صادق يونسيان4، شهرزاد خاكپور3پور ، سيمين فاضلي*2پور جهرمي ، مهسا هادي1مقدم  فرهاد ادهمي

  اندانشكده پزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي واحد پزشكي تهران، ايرگروه چشم پزشكي . 1
  انتهران، ايرفارماكولوژي دانشكده پزشكي، مركز تحقيقات علوم پزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد پزشكي گروه . 2

  دانشكده پزشكي، مركز تحقيقات علوم پزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد پزشكي تهران، ايرانگروه آناتومي . 3
  گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكي، مركز تحقيقات علوم پزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد پزشكي تهران، ايران. 4

  پزشكي تهران، ايران دانشكده پزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد. 5
  1388مرداد  5: پذيرش  1388تير  27: بازبيني 1388فروردين  30: دريافت

و همكاران مقدم  ادهمي  كلاژناز توسطمدل تجربي كراتوكونوس   

  چكيده
قرنيه، مخروطي شدن و نهايتا ايجاد زخم در مركز  كراتوكونوس يا قوز قرنيه يك بيماري نسبتا شايع قرنيه است كه تغييرات ساختاري آن منجر به نازكي پيش رونده :مقدمه

سـريع جهـت ايجـاد    با توجه به اندك بودن مطالعات در روند پيشرفت اين بيماري در انسان بدليل ملاحظات اخلاقي، و عدم وجود يك مدل حيواني پذيرفته شـده و  . گردد آن مي
لذا اين تحقيق در جهت ايجاد مدل آزمايشگاهي كراتوكونوس با تمركز بر نقـش  . ثر، تاكنون ميسر نبوده استهاي دارويي مو ها و درمان كراتوكونوس تجربي، امكان بررسي روش

 .است هاي هيستوپاتولوژيكي بر روي حيوانات آزمايشگاهي طراحي شده كلاژن در مكانيسم

. هـاي سـفيد آزمايشـگاهي كوچـك نـر اسـتفاده گرديـد        ليتـر در مـوش   ميلي/ رم گ ميلي 6و  3، 1هاي  اي كلاژناز با غلظت در اين آزمايشات از تزريق داخل قرنيه :ها روش
ها از نظر شدت كراتوكونوس، تحـت عنـوان    در مشاهدات ماكروسكپي، چشم. هاي كوتاه مدت يك، سه و پنج روزه، طراحي گرديد هاي ماكروسكپي و ميكروسكپي در دوره بررسي

هاي قرنيه، وجود التهاب، تغيير ضخامت كل قرنيه، ضخامت اپيتليوم و تغييرات كـلاژن و اسـتروما    ميكروسكپي شامل بررسي كامل لايهمشاهدات . بندي شدند امتياز باليني، درجه
  .باشند مي

كيلـوگرم  / گرم  ميلي 6و  3ي ها در واقع، كلاژناز در غلظت. ليتر مشاهده شد ميلي/ گرم  ميلي 6بيشترين ميزان آسيب به قرنيه و مخروطي شدن ظاهري آن با دوز  :ها يافته
 6هاي كلاژن، نازكي قرنيه و اپيتليوم و پارگي قرنيه در برخي موارد، بـا دوز   كه بيشترين ميزان آسيب به رشته بطور وابسته به دوز باعث تغيير شكل و كدورت قرنيه گرديد، بطوري

 .ليتر مشاهده شد ميلي/ گرم  ميلي

توانـد بعنـوان يـك مـدل      ليتر كلاژناز در موش سوري نر مي ميلي/ گرم  ميلي 6دهد كه كراتوكونوس ناشي از تزريق دوز  عه نشان مينتايج حاصل از اين مطال :گيري نتيجه
  .گردد براي اثبات جايگزيني آن براي كراتوكونوس انساني مطالعات بيشتري پيشنهاد مي. شود حيواني بالقوه براي مطالعات كراتوكونوس در نظر گرفته

 

  كراتوكونوس، كلاژناز، مدل آزمايشگاهي، موش سوري :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه

قرنيه يك بافت فاقد عروق و شفاف است كه در افراد بالغ به 
  

  

  Jahromymh@yahoo. com             :  نويسندة مسئول مكاتبات  *
  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

 65/0ميلــي متــر در مركــز و  52/0طــور متوســط از ضــخامت 
از قدام به خلف، قرنيه داراي . متر در پيرامون برخوردار است ميلي

ــزاي  ــه مجـ ــنج لايـ ــوم   -1: پـ ــي تليـ ــومن  -2اپـ ــه بـ   لايـ
(Bowman’s layer) 3-  غشــــاي دســــمه  -4اســــتروما

(Desemet’s membrane) 5- 2و1 [باشد اندوتليوم مي [.  
قوز قرنيه يا كراتوكونوس يك بيماري غيرالتهابي چشم است 
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شـود، زيـرا در ايـن     قرنيه مخروطـي نيـز خوانـده مـي    كه به نام 
بيماري، قرنيه در ناحيه مركزي يا در اطراف مركز دچار نـازكي و  
برجستگي پيشرونده شـده و قرنيـه شـكل مخـروط را بـه خـود       

اين بيماري ممكن است ژنتيكي باشـد، امـا معمـولاً در    . گيرد مي
-8حدود  كند و تا سنين بلوغ يا مدت كمي پس از آن تظاهر مي

كند تا بيماري رشد كامل خود  سال به طور آهسته پيشرفت مي 7
. مانـد  را به دست آورد و سپس در يـك حالـت ثابـت بـاقي مـي     

تشخيص كراتوكونوس اغلب آسان نيست، ممكن اسـت كـاهش   
بينايي در يك چشم به ظاهر سالم وجود داشته باشد كه معمـولاً  

زايش نزديـك بينـي و   احتمـال اف ـ . افتـد  در زمان بلوغ اتفاق مي
آستيگماتيسم وجود دارد و بيمار ممكن است از ديدن هاله اطراف 

  .]14و2و1[ منبع نور شكايت داشته باشد
در كراتوكونوس، تغييـرات هيسـتوپاتولوژيك ابتـدايي در    
مراحل اوليه بيمـاري بـه صـورت گسـيختگي و خـرد شـدن       

روط موضعي لايه بومن و اپي تليوم لايه بازال در ناحيه مخ ـ
اپي تليوم قرنيـه ممكـن اسـت نـامنظم بـوده و در      . باشد مي

ناحيه مخروط نازك شده باشد و فيبريلاسيون قدام اسـتروما  
سپس بتدريج لايه مركـزي قرنيـه نـازك شـده و     . ديده شود

از بين رفتن . تخريب لايه بومن و زخم در استروما بارز گردد
لي حاوي كه توسط مواد گرانو Lamellaeلايه نازك كلاژن 

هـا احاطـه شـده، نيـز اتفـاق       ها و گليكوپروتئين پلي ساكاريد
هـاي مركـزي    در مراحل پيشـرفته بيمـاري، بخـش   . افتد مي

غشاي دسمه پاره شده و اين پارگي باعث ادم ناگهاني قرنيه 
  .]6و 3و  2و 1 [شود و پارگي عميق آن مي

هـاي   هاي بيوشيميايي در قرنيه تنوع زيادي از ناهنجاري
ــي     ــه در برخ ــت ك ــده اس ــزارش ش ــوس گ داراي كراتوكون
مطالعات، كـاهش اتصـالات كـلاژن و وجـود ناهنجـاري در      
پروتئوگليكانها كه خود باعـث متابوليسـم غيرطبيعـي آن در    

. ]17و 5و 3[ كراتوســيت ميگــردد، گــزارش شــده اســت    
هاي كلاژنوليتيك محيط قرنيه انسان بسـيار پيچيـده    فعاليت

بدنبال بررسي نقـش انـواع مـاتريكس     بوده و مطالعات اخير
 (Matrix Metalloproteinase; MMP)هاي متالوپروتئيناز

آندوژن، تغييرات ظاهري و غالـب در قرنيـه كراتوكونيـك را    
و  K،كاتپسـين   MMP-13بعلت افـزايش فعاليـت كلاژنـاز    

اند كه بيانگر اهميت تخريـب داخـل    ذكر نموده 2- تريپسين 
نهايتـا از  . باشـد  ن در قرنيـه مـي  سلولي و خارج سلولي كلاژ

دست رفتن كلاژن عامل نـازك شـدن اسـتروما در قرنيـه و     
اگرچـه انـواع ديگـر آن نظيـر     . ]8[ ايجاد كراتوكونوس است

MMP-2, MMP-8 ,MMP-9   در حفظ و نگهداري شـكل
 ظاهري استروما در قرنيه و تغيير شكل مجدد آن نقش دارند

]10،8[.  
ــاكنون در  ــوس ت ــون  كراتوكون ــر ميم ــاتي نظي بطــور (حيوان

 )آ بدنبال محروميت از ويتـامين (و موش صحرايي  ] 12 [)خودبخود
مشاهده شده است، ليكن احتمال بروز آن بسيار نادر و رونـد  ] 9[

القاي ژنتيكي كراتوكونـوس  . آن بسيار آهسته گزارش شده است
  .] 16، 13 [نيز در برخي نژاد موشهاي سوري گزارش شده است

ه به اندك بودن مطالعات در روند پيشرفت اين بيماري با توج
در انسان بدليل ملاحظـات اخلاقـي، و عـدم وجـود يـك مـدل       
حيواني پذيرفته شده و سريع جهت ايجاد كراتوكونـوس تجربـي،   

هاي دارويي موثر، تـاكنون ميسـر    ها و درمان امكان بررسي روش
گاهي لذا اين تحقيق در جهـت ايجـاد مـدل آزمايش ـ   . نبوده است

كراتوكونــوس در كوتــاه مــدت بــا تمركــز بــر نقــش كــلاژن در 
هاي هيستوپاتولوژيكي بـر روي حيوانـات آزمايشـگاهي     مكانيسم

 .طراحي شده است

  ها مواد و روش

هاي سفيد آزمايشگاهي كوچك نر بـالغ   در اين آزمايشات از موش
گـروه از حيوانـات انجـام     9آزمـون در  . استفاده گرديد BALB/cنژاد 

 تمامي مراحل آزمايشگاهي اين مطالعه، مطابق بـا اظهـارات  . پذيرفت
AOVR (Use of Animals in Ophthalmic and Vision 

Research)   در خصوص استفاده از حيوانات در تحقيقات بينـايي
  .باشد و چشم پزشكي مي

 ــ  ــه از م ــل قرني ــق داخ ــت تزري ــاز  جه ــيميايي كلاژن   اده ش
Sigma- Aldrich, Steinheim, Germany) (هـاي   با غلظت

 30G (Germany)با سر سوزن دندانپزشكي  mg/ml 6و  3، 1
دوزهاي مورد اسـتفاده بـر   . ميكرو ليتر، استفاده شد 20و با حجم 

اساس نتايج حاصل از هـر مرحلـه، تعيـين و مـورد آزمـون قـرار       
نمـايي   بـزرگ (زير ميكروسكپ لوپ با تمامي تزريقات . گرفت مي
جهت بررسي تاثير سوزن در نتايج، از چشـم  . انجام پذيرفت) 40

اسـتفاده شـد و   ) تزريـق آب مقطـر  (چپ هر حيوان بعنوان شاهد 
بسـته بـه نتـايج    . گرفـت  چشم راست مورد تزريق كلاژناز قـرار 
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  . پذيرفت
ي شـدن دوره
لاي بيهوشـي
خارج گرديده و
.ـداري شـدند   

ميليمتـر 1/0  
.نجـام گرفـت   
ام پذيرفت،كه
لتهـاب، تغييـر
رات كـلاژن و
يتلـوم بـروش
قاطع چشـمي،
ر، تصـاوير در
اليز تصـويري  
(Analyze ،
شناسـي مـورد
ورت ميـانگين
ري از طريـق
  اســــتفاده از 

S ــه و مقايسـ
مـورد بررسـي
  افـزار آمـاري     
د آزمـايش در

  mg/ml6  
7/3  
7/4  

0  
5/1  

0  
7/3  
7/4  
8/2  

0  
7/1  
7/6  

3  

 ادهمي 

انجام 40نمايي 
 پـس از سـپري
ـات بـا دوز بـالا

ها خ  كره چشم
ر يخچـال نگهـ
چشمي با قطـر

ائـوزين ان - لين   
سكپ نوري انجا
لترنيـه، وجـود ا   
يتليـوم و تغييـر
امت قرنيه و اپي

پس از تهيه مق 
ل بـه كـامپيوتر

نـا نـرم افـزار آ      
Image 

خصص بافت ش
ها بصو مي داده

تحليـل آمـا. ـد  
كطرفــــه بــــا

Student’s t-

مP<0.01*  ـا  
مـذكور از نـرم
د حيوانات مـورد

  وت
m 3  كلاَژناز

كپ لوپ با بزرگن
ت ميكروسكپي،
نج روزه، حيوانـ
ده و بلافاصله

در% 10رمـالبن   
ولوژي، مقاطع چ
زي هماتوكسـيل
كپي با ميكروس

هـاي قر ل لايـه 
ه، ضـخامت اپي

گيري ضخا دازه
.نجام پذيرفت

پ نـوري متصـل
ـده و بـا يـك
Software: 

 نظر توسط متخ
تمام. قرار گرفت

، بيان شـده انـ
 واريــــانس يك

Anov  و-test

هاي متفـاوت بـ
هـاي م  بررسـي 
تعداد. ده گرديد

  . باشد  مي

هاي زماني متفاو دوره
mg/mlكلاژناز 

7/4  
7/3  

0  
4/1  
7/1  
7/5  
7/1  

2  
0  
7/4  
7/3  
6/2  

ه از ميكروسكاد
جهت مشاهدات
ن يك، سه و پن

كشته شد) وفرم
محلول بـافر فر
ت مطالعات پاتو
ه و رنـگ آميـز
هدات ميكروسك
ل بررسي كامل
امت كل قرنيـه

اند. باشد روما مي
ستومورفومتري ا
ير ميكروسـكپ
پيوتر اسـكن شـ

DinoCaptu

هاي مورد امت
گيري دقيق ق ه

نحراف از معيار،
ـــون آنــــاليز
a – Onew

ه هاي گروه گين
گرفت و جهت

Origin استفاد
گروه هفت سر

 دوزهاي مختلف و د
 mg/ml1ز 

7/2 
0  
0  
3/0  
7/5 
7/2  

0  
3/1  
7/4 
7/3  

0  
4/1  

دت

دت
1[ .

هده
ـفر
ـيچ
ـي
يتي
 يـا
 بـا

استفا
ج
معين

كلر(
در م
جهت
تهيه
مشاه
شامل
ضخا
استر
هيس
در ز
كامپ

ure)

ضخا
انداز

ان ±
آزمــ
way

ميانگ
قرارگ

VI

هر گ

طر و ماده كلاژناز در
كلاژناز )قطر

هـاي كوتـاه مـد

ـا از نظـــر شـــد
6 [ندي شـدند

 در آنهـا مشـاه
يكـي امتيـاز صـ
ر بـوده ولـي هـ
 از نظـر كلينيكـ
شـكل و دفـورمي
ـارگي شـدند و

مشـاهدات. شـد

س از تزريق آب مقط
آب مق(كنترل

7/1 
0  
0  
14/0  
7/1 
7/1  

0  
42/0  
7/1 

0  
0  
14/0  

 ژناز

ه زمـون در دوره
  .رديد

هـــا پي، چشـــم
بن ز باليني، درجه
ر شكل ظاهري

از نظـر كلينيك) م  
يه هايي كه كدر
 مشاهده نشـد،
 كمـي تغييـر ش
هايي كه دچار پـ

داده ش+ 3متيـاز

ماكروسكپي قرنيه پس
امتياز باليني

+ 
++  
+++  

+ 
++  
+++  
  
+ 
++  
+++  
  

كونوس توسط كلاژ

 ماكروسكپي، آز
روزه، طراحي گر
دات ماكروســـكپ
حت عنوان امتيا
ه هيچ نوع تغيير
 با چشـم سـالم

(Clinicalي، قرن
 ظاهري در آنها
 هايي كه دچار

و قرنيه ه+ 2از 
شـده بودنـد، امت

ت باليني در مشاهده م
   كدورت قرنيه

 

  ليني
 

  ليني
 

  ليني
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ي مشاهده شده
پنج ريك، سه و

در مشـــاهد
كراتوكونوس، تح

هايي كه به قرنيه
در مقايسه(نشد

l Score: CS)

نوع تغيير شكل
، قرنيه+1متياز

شده بودند، امتيا
شديدا دفورمـه ش

امتيازات -1جدول
تغييرات شكل و
 پس از يك روز

  
  

ميانگين امتياز با
 پس از سه روز

  
  

ميانگين امتياز با
 پس از پنج روز

  
  

امتياز باميانگين 

 1شكل

م

2
  

م
ي

ك
ب
ن
)

ن
ا
ش
ش

ش



1388، تابستان 2 

213 

ايع قرنيه است 
قرنيـه و نهايتـا   
 در بـروز ايـن   
كـي، اسـتفاده   
اليدن شـديد و  

و انسـان  ] 12 [
است و  هده نشده

لوژيكي بيماري 
بيماري و عـدم  

 بـر روي ايـن    
حيـواني مـوش   
نـوس مناسـب    
ادر و رونـد آن  
ه بررسي رونـد  

اسـتفاده از    بـا  
ــاي مطالعــاتي 

ر ماكروسـكپي  
وس انسـاني در      

ات نساني، تغيير

*p<  

  موارد

استروما شفاف و 
  ف

  سالم و مشخص

 نازك، مخروطي 
   قرنيه

 گسسته، قرنيه 
  شده بعلت نازكي

2، شمارة 13جلد  

بيماري نسبتا شا
ي پيش رونده ق

عوامل متعددي 
ن به عوامل ژنتيك
ز نوع سخت، ما

 ميمـون رزوس  
، مشاه خودبخود

ه دقيقا روند پاتول
ه عدم شناسايي ب

  .ه است
 از نظر ژنتيكـي

هاي ح ودن مدل
زمينـه كراتوكون
 بروز آن بسيار نا
ر اين تحقيق، به
سـتوپاتولوژيكي
هــ ژنــاز، در دوره

ر حيوانات، از نظر
ه بـا كراتوكونـو
ر كراتوكونوس ان

0.01>گروه شاهد در 

ساير م

اندوتليوم واضح، ا
صاف

هاي قرنيه س لايه

قرنيه و اپي تليوم
شدن

اي ي قاعده لايه
مخروطي و پاره ش

 قوز قرنيه يك ب
ن تخريب و نازكي

.باشد مي قرنيه 
توان از جمله مي

سي بخصوص از
  .]1،2،14 [رد

ز در يك گونـه
ور پستانداران بط

حيواني مناسب كه
د نمايد، منجر به
 مناسب آن شده
اتي كه تاكنون
ست، مناسب بو
ام تحقيقات در ز

ليكن احتمال] 
در. ش شده است

قرنيه از نظر هيس
ي مختلــف كلاژ

  .ده است
سطه كلاژناز در
، الگـويي مشـابه

در. ن داده است

هاي تجربي با گ گروه

  ت كلاژن

  ي كلاژن منظم

خص و مواج، صاف
  ن التهاب

ار، كلاژند ژن فاصله
  دار واج و دندانه

اي شدن يخته، رشته
  ستروما

  ث

كراتوكونوس يا
مشخصه بارز آن
د زخم در مركز
ري نقش دارند ا
ر از لنزهاي تماس
ر چشم اشاره كر
كراتوكونوس بجز

پ ونهون در گ هاي
عدم وجود مدل ح
ريع و دقيق ايجا
رفت دارو درماني
از طرفي، مطالعا

شده اري انجام 
ي را جهت انجا

]16 [اند م نموده

ر آهسته گزارش
د آسيب و قوز ق

هــاي ــق غلظــت
وت، پرداخته شد
كراتوكونوس بواس
گوي پاتولوژيكي،
يشات حاضر نشا

ايسه گي متفاوت، مق

تغييراتي

رشته هاي

كلاژن مشخلايه 
و بدون

رشته هاي كلاژ
استروما مو

كلاژن به هم ري
اس

ورد
. شـد
سته
رين
/ رم
 بـا
ـت،
  شـد

(.  
ـاي
مت
هده
ـته
رين
گي

بحث

ك
كه م
ايجاد
بيمار
مكرر
مكرر
ك
تاكنو
لذا ع
را سر
پيشر
ا
بيمار

سوري
اعلام
بسيار
ايجاد
تزريــ
متفاو
ك
و الگ

آزمايش

يلاژناز در دوزهاده ك

نگين ضخامت اپي
 )ميكرون(تليوم

3±43 

4±39  

3±30 *  

5 ±28 * 

و) پ

ش ذكـر شـده مـو
ل مشـاهده ميباش
لي ليتر بطور وابس

كـه بيشـتر طوري
گـر ميلي 6 با دوز

وان تزريق شـده
ـل مشـاهده اسـت

باش شـخص مـي
)تزريق شده است
هـا ي كامل لايـه

 قرنيـه و ضـخام
قابل مشـاه 2 ول

لوگرم بطور وابسـ
كـه بيشـتر طوري

و اپيتليـوم و پـارگ
  .شاهده شد

زريق آب مقطر و ماد

مت قرنيه
  )ن

ميان
ت

1 

1 

9* 

8* 

چـپ( 10نمايي  زرگ
. 

س روشه بر اسا
قابـل 1 ر جـدول

ميل/ گرم  ميلي 6 
ت قرنيه گرديد، بط
 شدن ظاهر آن

، چشم راست حيو
روز، قابـ 5س از

ت حيوان كاملا مش
د تنها آب مقطر ت
 كه شامل بررسي
ي ضـخامت كـل

جدوباشد در  ا مي
كيل/ گرم  ميلي 6 

ت قرنيه گرديد، بط
، نـازكي قرنيـه و

كيلوگرم مش/گرم ي

سكپي قرنيه پس از تز

ميانگين ضخام
ميكرون(

4±31

6±27

10±93

8 ±84

م در گروه شاهد با بز
. كلاژن منظم است

 كولوژي

ل و كدورت قرنيه
درت كه نتايج آن 

و 3، 1 دوزهاي 
ر شكل و كدورت
قرنيه و مخروطي

،1 شكلدر .  شد
ليتـر پـس ميلي/ م 

قرنيه چشم راست
يوان بعنوان شاهد
ات ميكروسكپي

گيـري ب، انـدازه 
 كلاژن و استروما

و 3هاي   غلظت
كدورت ر شكل و

هاي كلاژن، رشته
ميلي 6وارد با دوز 

 و مشاهدات ميكروس

  ق آب مقطر

  ژناز پنج روزه
mg3  

  ژناز پنج روزه
mg6  

كروسكپي قرنيه سالم
هاي دهنده رشته شان

فيزيولوژي و فارماك
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  ها يافته

تغييرات شكل
رزيابي قرار گرفت
تزريق كلاژناز در
به دوز باعث تغيير
ميزان آسيب به ق

ليتر مشاهده ميلي
ميليگرم 6 كلاژناز

مخروطي شدن ق
در چشم چپ حي(

نتايج مشاهدا
قرنيه، وجود التهاب
ك پيتليوم، تغييرات

كلاژناز در. ست
به دوز باعث تغيير
ميزان آسيب به ر
قرنيه در برخي مو

امتيازات -2جدول

 

  گروه كنترل

گروه شاهد تزريق

گروه تجربي كلاژ
g/ml

    
گروه تجربي كلاژ
g/ml

    

ميكنماي  -2شكل
فلش نش): راست( 40

ف

3
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ا
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گ

ش
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كـل  . انـد  مـوده  
ي غيرطبيعي در 
ـان نسـبت بـه     

هـا و   ئوگليكـان 
تحكام طبيعـي    
اعـث اتسـاع و    
ــرات    ــه تغيي  ب
ميايي، اين نـوع  

نظيــر هــا،  ئين
. يابـد  زايش مي

س نـر كـه بـه    
 ش شـده اسـت  
 انساني عـلاوه  
 بررسـي بيـان   

هـاي   وز سـلول   
هاي بـافتي   ك

حاصـل از ايـن    
 6 تزريـق دوز  

توانـد بعنـوان    ي
نـوس در نظـر      
ونوس انسـاني  

معاونت پژوهشـي  
، كـه بدينوسـيله    

m 6   روز 5پـس از
اي گسسـته، قاعـده   

 ادهمي 

ها را گـزارش نم
كلاژني اجزاء غير

يـت پروتئوگليكـ
اكنش بين پروتئو

نگهـداري اسـتر  
تواننـد با هـا مـي  

ــه. ]8،  ــا توج ب
مطالعات بيوشيمي

  .گيرد
ن برخــي پــروتئ

افز c-fos نظير 
هاي جنس  موش

ده بودند، گزارش
با كراتوكونوس
وسكپي نيازمند
 فراينـد آپوپتـو

گردد از بلوك د مي
نتـايج ح.  گـردد  

از نـوس ناشـي    
ش سوري نر مي
العـات كراتوكون
آن براي كراتوكو

  

با حمايت مالي م ي،
ي انجام شده اسـت

mg/mlده با كلاژناز 

دهنـده لايـه ق  نشان
 .شد

ه سطح كراتوسيت
ا افزايش يافته و

موقعي. ـده اسـت
وا. طبيعي نيست

ممكن اسـت در
ه راين ناهنجاري

،13، 17 [ــوند 
شنهاد ميشود در م
يابي دقيق قرار گ

، بيــانس انســاني
بردار هاي نسخه

هاي فوق در ده
كراتوكونوس شد
به مدل القايي ب
وسكپي و ميكرو
رداري و بررسي
بنابراين پيشنهاد
گ پوپتوز بررسـي
ـد كـه كراتوكونـ
 كلاژناز در موش
ـالقوه بـراي مطا
بات جايگزيني آ

.گردد شنهاد مي

الب طرح پژوهشي
نشگاه آزاد اسلامي

كپي قرنيه تزريق شد
فلش): راست( 40و 

باش لت نازكي ميده بع

هاي س ئوگليكان
گليكان ار پروتئو

وما گـزارش شـد
هاي كلاژن ط يل
هاي كلاژن م يل

بنابر. ه مهم باشد
ــتروما شـ كي اس

ها، پيش ئوگليكان
رات نيز مورد ارزي
در كراتوكونــوس
ژنازها و فاكتوره
ك مطالعه، پديد
ش ژنتيكي دچار ك

اثبات تشا. ]،16
هاي ماكرو ررسي

ورهاي نسخه بر
ب. باشد ومال مي
هاي آپ ود، مسير

عه نشان ميدهـد
ليتر ميلي/ گرم ي

 مدل حيواني بـا
براي اثب. ته شود

عات بيشتري پيش

  اسگزاري

تحقيق حاضر در قا
 پزشكي تهران، دان

  .گردد ني مي

نماي ميكروسك -4ل
و) چپ( 10نمايي  گ

 مخروطي و پاره شد

دن
وط
كار
ـي
زك
يـه
نـاز

ي و
ر و
ي و
8-

كار
و ه

ضـر،
اي  

اي
ن و
هي

.  
ـاي
ي از
ك
 در
 در
ئين
حـد
ـي
 در

پروتئ
مقدار
استرو
فيبري
فيبري
قرنيه
ــازك ن
پروتئ
تغيير
د
كلاژ

در يك
روش

]،10
بربر 

فاكتو
استر
موجو
مطالع
ميلي
يك
گرفت
مطالع

سپا

ت
واحد
قدردا

روز 5
دار، ه

شكل
با بزرگ
قرنيه

گي و خـرد شـد
 در ناحيـه مخـرو
ت و بافــت اســك

اپـ. شـوند  ظه مـي
روط نـازـه مخ ـ  

ش ضخامت قرني
هايي كـه كلاژن 

  .ه شده است
نيــه گســيختگي
ـدوتليوم مجـاور
ـث ادم ناگهـاني
ده را در طـول

رود و اسـك  مـي
ستروما نازك شده
در آزمون حاضـ
لايـه ي قاعـده

ها در نمونه. ست
هـاي كـلاژن ـل

البته، گـاه. است
.]15[ بوده است

هـا يـز، در قرنيـه
كه تعـدادي] 14
در يـك. ]14، 8[ د

كــه. ]11[ شــده
هـا، نقـص سيت

ش سـنتز پـروتئ
يـك بـيش از ح
بوليسم غيرطبيعـ

هـايي هنجـاري

mg/m 3   5پـس از
لاژن فاصلههاي ك ته

 ژناز

صـورت گسـيختگ
وم لايـه بـازال

زال شــايع اســت
ين ناحيه ملاحظ
 بـوده و در ناحيـ

اهشين تحقيق، ك
، در قرنيه موش
ه به دوز مشاهده
ر هيــدروپس قرن

افتد كه بـه انـ ي
ـن پـارگي باعـ
شكاف ايجاد شد
سـتروما از بـين

است. گذارد جا مي
.]15،17 [يابد ي

شدن استروما، لا
 مشاهده شده اس
يـر قطـر فيبريـ

گزارش شده اها 
ژن نيز طبيعي ب
ي بيوشيميايي نيـ

4و  5و 3[ه است
گر تنـاقض دارد
لاژن گــزارش ش

شت كراتوسدر ك 
ه كه باعث كاهش
عاليـت كلاژنوليتي
ندين مطالعه متا
ـا و همچنـين نا

mlيق شده با كلاژناز

دهنده رشت لش نشان
 .د

كونوس توسط كلاژ

ك ابتـدايي بـه ص
ومن و اپـي تليـو
ــاز گي غشــاي ب
 فعال شده در اي
ن است نامنظم

در اي. ]15 ،14، 
ظمي در اپيتليوم،
دند، بطور وابسته
ــاي انســاني، در

ميي دسمه اتفاق 
ايـ. يابد ترش مي

اندوتليوم ش. شود 
نـد و التهـاب اس
دت مختلف به ج
قرنيه كاهش مي

اي ش يخته، رشته
مخروطي و پاره
رخي مـوارد، تغيي
ه له بين فيبريل
واع مختلف كلا

هاي  از ناهنجاري
س گزارش شده
و با مطالعات ديگ
ت اتصــالات كــلا
.أييد نشده است

ها ديده شده سلول
 كراتوكونوس فع

چن. ]6 [شده است
هـ  در كراتوسيت

كروسكپي قرنيه تزريق
فل): راست( 40و ) پ

باشد دار مي ج و دندانه
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هيستوپاتولوژيك
موضعي لايه بـو

ــي ــارگ. باشــد م پ
هاي وكراتوسيت

تليوم قرنيه ممكن
،5، 1[ شده باشد

نظ و اپيتليوم و بي
دريافت نموده بو
هــ در نمونــه

پارگي در غشاي
ستروما نيز گست
عميق قرنيه مي

كن هفته پر مي 6
سترومايي با شد

هاي ق تعداد لايه
كلاژن به هم ري
گسسته، قرنيه م
نساني نيز در بر
همين طور فاصل
مقدار و توزيع انو
تنوع زيادي

داراي كراتوكونوس
آنها تأييد نشده و
مطالعــه تغييــرات
مطالعات ديگر تأ

س RNAترجمه
در. ]4 [شود مي

نرمال گزارش ش
ها پروتئوگليكان

نماي ميك -3شكل
چپ( 10 با بزرگنمايي

لاژن استروما مواجك

م
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