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Jamshidian2. 
 

 

Abstract 

With the expanding applications of nanoparticles, assessing their biocompatibility, 

particularly in vital tissues, has become increasingly important. This study aimed to 

investigate the histopathological effects of chronic administration of caffeine 

nanoemulsion at different doses on the liver, kidney, heart, brain, and testicular tissues 

of male Wistar rats. In this experimental study, 40 adult male rats were randomly 

assigned to four groups: one control group and three experimental groups receiving 

caffeine nanoemulsion orally at doses of 5, 15, and 30 mg/kg body weight per day for 

two months. At the end of the treatment period, animals were anesthetized using a 

combination of ketamine and xylazine, with tramadol administered for analgesia. Tissue 

samples were collected for histopathological examination, and blood samples were 

obtained to evaluate serum biochemical parameters. Histopathological analysis revealed 

mild vascular changes, including congestion, only in the kidney tissue of the group 

receiving the highest dose (30 mg/kg), with no evidence of necrosis or inflammation. 

All other examined tissues—liver, heart, brain, and testes—preserved their normal 

histological architecture, and no pathological alterations were observed. These findings 

suggest that caffeine nanoemulsion is relatively safe for the studied tissues at low to 

moderate doses. However, the observed vascular changes in the kidneys at the high dose 

highlight the need for further investigations, particularly regarding the long-term safety 

of high-dose applications. 
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   پژوهشی مقاله

 

 

ارزیابی هیستوپاتولوژیکی اثر تجویز طولانی مدت نانوامولسیون کافئین  

 برکلیه، کبد و قلب در موش صحرایی 

 

 . 2عباس جمشيديان، 1* محمدرضا حاجي نژاد  ، 1محمد ابراهيم اکبری،  1اميرحسين حيدری خباز
 

   خلاصه

های حياتي ضروری است. اين مطالعه با هدف بررسي  ويژه در بافتبا گسترش کاربردهای نانوذرات، ارزيابي ايمني زيستي آنها به
های های کبد، کليه، قلب، مغز و بيضه موش اثرات هيستوپاتولوژيک مصرف مزمن نانوامولسيون کافئين در دوزهای مختلف بر بافت

طور تصادفي در چهار گروه )يک گروه کنترل و سه  سر موش صحرايي نر بالغ به   ۴۰در اين پژوهش تجربي،    صحرايي نر انجام شد.
گرم بر کيلوگرم ميلي  ۳۰و    1۵،  ۵مدت دو ماه، نانوامولسيون کافئين را با دوزهای  های تجربي به گروه تجربي( تقسيم شدند. گروه

پيش با  همراه  زيلازين(  و  )کتامين  ترکيبي  بيهوشي  تحت  حيوانات  تيمار،  دوره  پايان  در  نمودند.  دريافت  بدن  درد وزن  از  گيری 
نمونه  و  گرفته  قرار  نمونه )ترامادول(  شد.  انجام  بررسي برداری  جهت  بافتي  نمونه های  و  هيستوپاتولوژيک  جهت های  خون  های 

بيوشيميايي سرم جمعارزيابي شاخص  کننده  های هيستوپاتولوژيک نشان داد که صرفاً در گروه دريافتبررسي   آوری گرديدند.های 
گرم بر کيلوگرم(، تغييرات خفيف عروقي )از جمله پرعروقي( در بافت کليه مشاهده شد، بدون آنکه  ميلي  ۳۰بالاترين دوز کافئين )

ها، ساختار هيستولوژيک طبيعي های ديگر شامل کبد، قلب، مغز و بيضه شواهدی از نکروز يا التهاب وجود داشته باشد. تمامي بافت
های اين مطالعه حاکي از ايمني نسبي نانوامولسيون کافئين يافته  ها مشاهده نشد.خود را حفظ کرده و هيچ تغيير پاتولوژيک در آن

باشد. با اين حال، مشاهده تغييرات عروقي در کليه در دوز بالا، لزوم انجام  های مورد بررسي مي در دوزهای پايين تا متوسط بر بافت 
 دهد.ويژه در زمينه ارزيابي ايمني کاربردهای بلندمدت دوزهای بالا را مورد تأکيد قرار مي مطالعات بيشتر به

 

     .کافئين، نانو امولسيون، کبد، کليه، قلب :های کلیدیواژه
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  مقدمه

است   مرکزی  عصبي  سيستم  برای  محرک  ترکيبي  کافئين 
توانايي  دليل  به  بهبود که  و  هوشياری  افزايش  در  اش 

انواع   در  ماده  اين  است.  شده  شناخته  شناختي  عملکرد 
انرژینوشيدني  ميهای  يافت  داروها  و  غذايي  مواد  شود. زا، 
اند که کافئين تنها يک محرک  های اخير نشان دادهپژوهش

متابوليسم  و  عروق  و  قلب  در سلامت  بلکه  نيست،  عصبي 
ويژگي همچنين،  دارد.  نقش  نيز  ضدسلولي  التهابي، های 

است  آنتي شده  باعث  کافئين  عصبي  محافظت  و  اکسيداني 
تغذيه  تحقيقات  در  مهم  موضوعي  به  ترکيب  اين  و  که  ای 

 . (Guttoff M et al ., 2015)باليني تبديل شود 

بي کافئين  مصرف  مزايا،  اين  وجود  مصرف  با  نيست.  خطر 
مي  آن  حد  از  مانند  بيش  مشکلاتي  بروز  باعث  تواند 

خوابي، افزايش ضربان قلب و تشديد اضطراب  وابستگي، بي 
دهنده ضرورت مصرف آگاهانه آن و شود. اين عوارض نشان 

شناخت بهتر از نحوه جذب و تأثير آن در بدن است. آگاهي  
مي کافئين  فارماکوکينتيک  روش از  طراحي  به  های تواند 

 جديد تحويل دارو کمک کند تا اثرات مفيد آن افزايش يابد. 
های نوين دارورساني،  های اخير، پيشرفت در سيستمدر سال

فرصتبه  نانوتکنولوژی،  حوزه  در  بهبود ويژه  برای  هايي 
چربي  ترکيبات  و  کافئين  اثرگذاری  و  ديگر جذب  دوست 

فناوری اين  از  يکي  است.  کرده  نانوامولسيونفراهم  ها ها 
هستند که به دليل اندازه بسيار کوچک ذرات، پايداری بالا و  

زيستي، مي  موانع  از  عبور  به شکل  توانايي  را  کافئين  توانند 
 ,.kotta s et al) شده و هدفمند در بدن آزاد کنندکنترل

مي(2012 فناوری  اين  را .  کافئين  خوراکي  جذب  تواند 
عمر آن را افزايش دهد و سطح پايدارتری از  بهبود دهد، نيمه 

ويژگي اين  را در خون حفظ کند.  ترکيب  به اين  تنها  نه  ها 
مي کمک  پايدارتر  درماني  اثری  احتمال ايجاد  بلکه  کنند، 
 دهند.بروز عوارض جانبي را نيز کاهش مي 

کنترل رهايش  اين،  بر  نانوامولسيون علاوه  طريق  از  ها شده 
تواند به تنظيم مناسب غلظت کافئين در خون منجر شده مي

اضطراب  يا  قلب  افزايش ضربان  مانند  بروز مشکلاتي  از  و 
با شناخت دقيق نتيجه،  اين  جلوگيری کند. در  از عملکرد  تر 

فرمولاسيونسيستم طراحي  امکان  اثربخشي  ها،  با  هايي 
 . ( Anton N et al., 2011) شودبيشتر فراهم مي

در مجموع، کافئين ترکيبي مؤثر بر سلامت و عملکرد بدن  
تواند مصرف آن  است و استفاده از فناوری نانوامولسيون مي 

ايمن  روشي  به  موضوع،  را  اين  کند.  تبديل  مؤثرتر  و  تر 

نوين   روش  اين  بلندمدت  اثرات  و  مزايا  بررسي  اهميت 
مي  نشان  را  مدلدارورساني  به دهد.  حيواني،  ويژه های 

و  موش ايمني  بررسي  در  مهمي  نقش  آزمايشگاهي،  های 
از   استفاده  با  اين مطالعه،  کارآمدی ترکيبات جديد دارند. در 
مورد  کافئين  نانويي  فرمولاسيون  مزمن  اثرات  موش،  مدل 
مطالعات   شامل  بررسي  اين  گرفت.  قرار  ارزيابي 
دقيق  تحليل  برای  رفتاری  و  بيوشيميايي  هيستوپاتولوژيک، 

نانوامولسيون پايدار  بود  اثرات  -Sonneville)های کافئين 

Aubrun.,2004) . 
 

 مواد و روش کار

 روش تهیه نانوامولسیون کافئین

روغن   از  کافئين  نانوامولسيون  تهيه  برای  مطالعه  اين  در 
MCT    .شد استفاده  سورفکتانت  عنوان  به  سويا  لسيتين  و 

  ابتدا مقدار مشخصي از کافئين در آب مقطر حل شد. سپس 
لسيتين سويا به    گرم  يکهمراه  به    MCTروغن    پنج گرم

صورت دستي و  محلول آبي افزوده گرديد. مخلوط حاصل به 
دقيقه هم زده شد تا   1۵تا    1۰با استفاده از  شيکر  به مدت  

يک امولسيون نسبتاً يکنواخت حاصل شود. سپس امولسيون  
ساعت در دمای اتاق قرار گرفت و پس از آن در    2۴مدت  به 

)دمای   سانتي   ۴يخچال  برای  درجه  شد.  نگهداری  گراد( 
آزمون از  امولسيون  کيفيت  مانند بررسي  ظاهری  های 

 يکنواختي، عدم جداشدگي فازها و شفافيت استفاده شد. 

 حیوانات مورد مطالعه

اين مطالعه،   با ميانگين وزن    ۴۰در  بالغ  نر سالم و  سر رت 
انتخاب شدند. رتها در جعبه  ۴گرم و سن حدود    22۳  ماه 

و   آب  به  آزاد  دسترسي  مناسب،  تهويه  با  فايبرگلاس  های 
( استاندارد  نوری  شرايط  و  و    12غذا  روشنايي    12ساعت 

 ساعت تاريکي در روز( نگهداری شدند.   

 گروه بندی
ها به چهار گروه تقسيم شدند. گروه کنترل )شاهد(: تنها  رت

 سرم فيزيولوژی دريافت کردند.  
دوز    - با  کافئين  نانوامولسيون  دوم:  بر  ميلي  ۵گروه  گرم 

 کيلوگرم وزن بدن.   
با دوز    - نانوامولسيون کافئين   : بر  ميلي   1۵گروه سوم  گرم 

 کيلوگرم وزن بدن.   
گرم بر  ميلي   ۳۰گروه چهارم : نانوامولسيون کافئين با دوز    -

 کيلوگرم وزن بدن. 
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دارو ها هر دو روز يک    ماه بود و ی آزمايش دوطول دوره
تجويز شد.  به روش خوراکي  از  بار  آزمايشي  در پايان دوره 

  1۰ميلي گرم بر کيلوگرم( + زايلازين )  7۵ترکيب کتامين )
محلول  از  و  بيهوشي  القاء  برای  کيلوگرم(  بر  گرم  ميلي 

-ميلي گرم بر کيلوگرم( جهت ايجاد بي  2تزريقي ترامادول )
شد.  استفاده  آزمون    دردی  از  رفتاری،  اثرات  ارزيابي  برای 

باز اين  (Open Field Test) ميدان  در  گرديد.  استفاده 
سپری  زمان  مدت  ميدان  آزمون،  مرکزی  ناحيه  در  شده 

از سطح اضطراب و رفتار جستبه  وجوگرانه  عنوان شاخصي 
نظر گرفته شد تکرار تزريق    .در  با  نهايت، عمل يوتانايز  در 

داروی بيهوشي انجام شد و سپس علائم حياتي چک شده و  
 ها  مرگ تاييد شد.  بعد از اطمينان از فقدان آن

 تهیه نمونه بافتی  
بافر   فرمالين  در  و  شده  جدا  بافتي  های  نمونه    1۰سپس 

گيری در پارافين قرار  گيری و قالبدرصد تثبيت و بعد از آب 
های بافتي با ضخامت ی ميکروتوم برش گرفتند و به وسيله 

هماتوکسيلين    ۵ با  ها  برش  شد.  تهيه  ها  آن  از  ميکرومتر 
عکسرنگ   (H&E)ائوزين   و  شدند  با  آميزی  ها 

 ميکروسکوپ نوری از جهات تغييرات بافتي بررسي شدند.  

 تهیه نمونه خون   -5-3
خون    های  نمونه  خون  بيوشيميايي  پروفايل  بررسي  برای 

لوله در  و  شد  ضد گرفته  ی  ماده  حاوی  آزمايشگاهي  های 
درجه   2۵دقيقه در دمای  ۳۰ريخته و حدود  EDTA انعقاد 

در دقيقه   ۳۰۰۰دقيقه با دور    2۰نگهداری و سپس به مدت  
های  آنزيم  تعيين  برای  شده  جدا  سرم  شدند.  سانتريفيوژ 

AST-ALT-BUN-Scr   .استفاده شد 

 نتایج 

 نتایج هیستوپاتولوژیک 

لوله منيساختار  و    (seminiferous tubules)ساز  های 
ها سالم و منظم گزارش شد.  های زايا در تمامي گروه سلول

گروه هيچدر  کافئين،  نانوامولسيون  با  شده  تيمار  گونه  های 
لوله آتروفي  از نظر  توجهي  قابل  ها، جداشدگي سلولي  تغيير 
اپي  نشد.  ديده  بافتي  تخريب  سلوليا  و  زايا  های تليوم 

بودند.   کرده  حفظ  را  خود  طبيعي  شکل  لايديگ  و  سرتولي 
بيضه  بافت  بر  کافئين  منفي  تأثيرات  از  شواهدی  بنابراين، 

نفرون در حالي مشاهده نگرديد. از جمله  که ساختار کلي  ها، 
های  های ادراری، در گروه کنترل و گروه ها و توبول گلومرول

دوز   با  شده  تيمار  گروه  در  بود،  طبيعي  پايين   ۳۰دوز 

پرخوني  ميلي کافئين،  نانوامولسيون  کيلوگرم  بر  گرم 
(congestion)   کليه قشری  ناحيه  عروق  در  واضح 

پررنگ   و  خون  تجمع  عروق،  گشادشدگي  گرديد.  مشاهده 
آن  با شدن  بود.  مشاهده  قابل  نوری  ميکروسکوپ  تحت  ها 

هيچ وجود،  التهاب اين  يا  توبولي  نکروز  از  شواهدی  گونه 
دهد که دوز بالای بينابيني گزارش نشد. اين يافته نشان مي

تواند باعث تغييرات عروقي در بافت نانوامولسيون کافئين مي
مطالعه   اين  در  شديد  سلولي  آسيب  هرچند  شود،  کليه 

ها، ساختار مشاهده نشد.در بررسي بافت کبد در تمامي گروه
های هپاتوسيت و طبيعي لوبولار، همراه با رديف منظم سلول

گروه در  بود.  شده  حفظ  سينوزوئيدی  های فضای 
دوزهای  دريافت با  کافئين  نانوامولسيون   ۳۰و    1۵،  ۵کننده 
گونه شواهدی از نکروز، التهاب يا گرم بر کيلوگرم، هيچ ميلي

ای از  تجمع سلولي غيرطبيعي مشاهده نشد. همچنين، نشانه 
سلول به  آسيب  يا  نداشت. پرخوني  وجود  کبدی  های 

به  مي بنابراين،  اين نظر  مصرفي  دوزهای  برابر  در  کبد  رسد 
 ترکيب مقاوم بوده است. 

های  های بافت مغز، ساختار طبيعي نوروني و سلول در برش  
های تيمار شده حفظ شده  گليال در گروه کنترل و ساير گروه 

هيچ در  ادم،  بود.  از  شواهدی  مصرفي،  دوزهای  از  يک 
نشد.   مشاهده  التهابي  واکنش  يا  سلولي  تخريب  پرخوني، 

و هسته بود  افزايش  بدون  و  منظم  سلولي  بين  های فضای 
سلولي شکل طبيعي خود را حفظ کرده بودند. نتايج حاکي از  
آن است که نانوامولسيون کافئين در دوزهای مورد استفاده،  

 تأثير مخربي بر بافت مغز نداشته است.

 سنجش سطح اضطراب 
داده گروه تحليل  تنها  که  داد  نشان  رفتاری  تست  های 

گرم بر کيلوگرم از نانوامولسيون ميلي  ۳۰کننده دوز    دريافت
سپری  زمان  در  معناداری  کاهش  ناحيه  کافئين،  در  شده 

که مرکزی ميدان باز نسبت به گروه کنترل داشتند در حالي
دريافتگروه دوزهای  های  بر  ميلي   1۵و    ۵کننده  گرم 

اين   ندادند.  نشان  کنترل  گروه  با  معناداری  تفاوت  کيلوگرم 
دهد که تنها دوز بالای نانوامولسيون کافئين نتايج نشان مي 

   ها افزايش دهد.را در موش توانسته است رفتار اضطراب 
 پارامتر های بیوشیمیایی

يافته اساس  به بر  سرمي  دستهای  سطوح  ميانگين  آمده، 
شامل  آنزيم کبدی  همچنين ASTو    ALTهای  و   ،

شامل  شاخص کليوی  عملکرد  در   BUNهای  کراتينين  و 
)با دوزهای  های دريافتگروه ،  ۵کننده نانوامولسيون کافئين 
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با گروه کنترل، ميلي  ۳۰و    1۵ مقايسه  بر کيلوگرم( در  گرم 
 (.2داری نشان ندادند )نمودار تفاوت معني 

اين نتايج حاکي از آن است که تجويز نانوامولسيون کافئين 
عملکرد  بر  توجهي  قابل  منفي  تأثير  شده  ذکر  دوزهای  در 

های نر سالم نداشته است. همچنين، عدم  کبد و کليه در رت
معني شاخصتغيير  اين  در  نسبي  دار  ايمني  بيانگر  ها 

ی مورد بررسي  نانوامولسيون کافئين در اين دوزها طي دوره
 باشد. مي

های مختلف.  نمای هيستوپاتولوژيک کليه در گروه -1شکل 
(. پرخوني  ۴۰ائوزين )بزرگنمايي   -رنگ آميزی هماتوکســيلين 
گرم بر کيلوگرم  ميلي   ۳۰کننده واضح در گروه دريافت 

که ساختار طبيعي کليه  نانوامولسيون کافئين مشاهده شد، در حالي
 ها حفظ شده بود. در ساير گروه

 

های مختلف. رنگ  نمای هيستوپاتولوژيک کبد در گروه -2شکل 
(.تصاوير  ۴۰ائوزين )بزرگنمايي  -آميزی هماتوکســيلين 
دهنده ساختار طبيعي لوبولار، بدون ميکروسکوپي کبد نشان 

های  شواهدی از نکروز، التهاب يا پرخوني در تمامي گروه
 باشد.کننده نانوامولسيون کافئين با دوزهای مختلف مي دريافت

 
های مورد مطالعه  شناسي مغز در گروهمغز: نمای بافت -3شکل 

(. ۴۰ائوزين )بزرگنمايي   -رنگ آميزی هماتوکســيلين 
اند  های عصبي و گليال بدون تغييرات پاتولوژيک باقي مانده سلول

ها مشاهده  يک از گروهگونه علائم آسيب بافتي در هيچ و هيچ
 . نگرديد

های مورد مطالعه  شناسي بيضه در گروهنمای بافت -4شکل 
(.  ۴۰ائوزين )بزرگنمايي   -بيضه رنگ آميزی هماتوکســيلين 

های  بررسي هيستوپاتولوژيک بافت بيضه نشان داد که ساختار لوله 
ها، از جمله دوز بالای  های زايا در تمامي گروه ساز و سلولمني

ای از تخريب يا آتروفي مشاهده  کافئين، حفظ شده و هيچ نشانه 
 نشد. 
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اندام/ 

 گروه

گروه 

 کنترل

  5دوز 

گرم میلی

 بر کیلوگرم 

  15دوز 

گرم میلی

 بر کیلوگرم 

  30دوز 

گرم میلی

 بر کیلوگرم 

 طبيعي طبيعي طبيعي طبيعي کبد 

 طبيعي طبيعي طبيعي طبيعي مغز

 طبيعي طبيعي طبيعي طبيعي معده 

 تجمع خون  طبيعي طبيعي طبيعي کليه 

های کبد، مغز، بيضه و  بررسي هيستوپاتولوژيک بافت  -5 جدول
کننده نانوامولسيون کافئين.   های مختلف دريافتکليه در گروه 

ها در  شود، تمامي اندام طور که در جدول مشاهده مي همان
جز کليه در گروه  های مختلف وضعيت طبيعي داشتند، بهگروه

گرم بر کيلوگرم که پرخوني  ميلي  ۳۰کننده دوز  دريافت
(Congestion)  .نشان داد 

 
)ثانيه( به    open field شده در تست زمان سپری   -1 نمودار

نشان   ***..Open Fieldعنوان شاخص اضطراب در تست 
 .  p<0.05دهنده اختلاف معني دار با گروه کنترل 

 
و کراتينين در   ALT ،AST ،BUNسطح سرمي  -2 نمودار

 های آزمايشي.گروه

 بحث 

نتايج اين مطالعـه نشـان داد کـه نانوامولسـيون کـافئين در 
گرم بر کيلـوگرم( فاقـد اثـرات ميلي  1۵و    ۵دوزهای پايين )
های حياتي از جمله کليه، کبـد، بيضـه و مغـز سمي بر بافت

ــهمي ــن يافت ــد. اي ــايج گزارشباش ــا نت ــطها ب ــده توس  ش

Benowitz NL.,2010- Nehlig A et al.,1992 

مطابقت دارد که بيان کردند مصرف مقادير پايين تا متوسـط 
خطر بوده و فاقد اثرات پاتولوژيک جدی بر کافئين عموماً بي

 ۳۰های اصلي بدن است. با اين حـال، در دوز بـالاتر )ارگان
گرم بر کيلوگرم(، پرخوني عروقي در قشر کليه مشاهده ميلي

 (Sutoo D et al., 2000) قبلي   هایگرديد که با يافته
هماهنگ است؛ محققان همچنين گزارش کردند که مصرف 

تواند موجب اخـتلالات عروقـي و دوزهای بالای کافئين مي
هموديناميک در کليه گردد، گرچه در مطالعه حاضر شواهدی 

 از نکروز توبولي يا التهاب بينابيني مشاهده نشد.

های نـوروني و گليـال در در بررسي بافت مغز، ساختار سلول
ها بدون تغييرات پاتولوژيک بـاقي مانـده اسـت. تمامي گروه

راسـتا و همکاران هم Fredholm BBاين يافته با مطالعه 
اســت کــه در آن بيــان شــده کــافئين در دوزهــای معمــول 

های آدنوزين، اثـرات محـافظتي عنوان آنتاگونيست گيرندهبه
تواند داشته باشد. با اين حـال، نتـايج آزمـون عصبي نيز مي

ــالای  ــه دوز ب ــان داد ک ــژوهش نش ــن پ ــاز در اي ــدان ب مي
مانند نانوامولسيون کافئين منجر به بروز رفتارهای اضـطراب

و   Garrett & Griffithsای که با مطالعه شود. يافتهمي
 Garrett BE)و همکاران مطابقت دارد   Childsهمچنين 

et al.,1997; Childs E et al.,2008) اين محققـان .
نشان دادند که دوزهای بالای کـافئين بـا افـزايش فعاليـت 

و افـزايش   HPAويژه محـور  سيستم عصـبي مرکـزی، بـه
تواند بروز اضـطراب را تحريـک کنـد. سطوح کورتيزول، مي

نکته حائز اهميت در مطالعه حاضر استفاده از نانوامولسـيون 
دسترسـي و توانـد زيستعنوان حامل دارويي است که ميبه

ويژه مغـز، را افـزايش دهـد. ايـن ها، بهنفوذ کافئين به بافت
شـده را تشـديد ويژگي ممکن است اثـرات رفتـاری مشاهده

ــژوهش  ــد. پ ــرده باش ــه   Wongک ــاران در زمين و همک
ها دارورساني نانويي نيز نشان داده است که نانوفرمولاسيون

طور چشمگيری الگوی جذب و توزيع داروهـا را توانند بهمي
تری نسـبت تغيير داده و حتي در دوزهای پايين، اثرات قوی

 .(López et al.,2001)های سنتي ايجاد نمايند به فرم
 BUNاز ســوی ديگــر، عــدم تغييــرات معنــادار در مقــادير 

دهد که عملکرد کليـوی در ها، نشان ميوکراتينين بين گروه
سطح سيستميک تحت تأثير قرار نگرفته است. اين نتيجه با 

خواني دارد کـه گـزارش کردنـد مصـرف های قبلي هميافته
خوراکي کافئين در دوزهای متوسط اثرات قابل تـوجهي بـر 

 Paiva CL et al)پارامترهای بيوشـيميايي خـون نـدارد 

.,2019) . 
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به طور کلي، اين مطالعه نشان داد که نانوامولسيون کـافئين 
در دوزهای پايين ايمن است، امـا در دوزهـای بـالا ممکـن 
است با تغييرات پاتولوژيک خفيف در کليه و بروز رفتارهـای 

های حاضـر و مانند همراه باشد. با توجـه بـه يافتـهاضطراب
رسد که اثـرات کـافئين نظر ميهای مطالعات پيشين، بهداده

به شدت به دوز مصرفي و نيز نحوه فرمولاسيون آن وابسته 
تر دوز، اسـت. لــذا مطالعــات آينــده بايــد بــر ارزيــابي دقيــق

های نوروبيولوژيـک اثـرات بندی مصـرف، و مکانيسـمزمان
های ها تمرکز نمايند. يافتهرفتاری کافئين در قالب نانوحامل

دقيــق نحــوه ايــن مطالعــه بــار ديگــر بــر اهميــت بررســي 
فرمولاسيون دارويي ترکيبـات فعـالي ماننـد کـافئين تأکيـد 

. نتـايج نشـان (Heckman MA et al .,2010)کند مي
توانـد عنوان حامـل ميداد که اسـتفاده از نانوامولسـيون بـه

ويژه مغــز، را هــا، بــهدسترســي و نفــوذ دارو بــه بافتزيست
. ايـن موضـوع (Wong HL et al.,2007)افزايش دهد 

شده، نظير بروز ممکن است در تشديد اثرات رفتاری مشاهده
. بـر (Nehlig A ., 2010)اضطراب، نقش داشـته باشـد 

ايــن اســاس، انتخــاب فــرم دارويــي مناســب در مطالعــات 
ای برخـوردار اسـت زايي و اثربخشي، از اهميت ويـژهسميت

(Nawrot P et al., 2003) علاوه بر اين، در حالي کـه .
هايي از پرخوني عروقي در قشـر کليـه در دوزهای بالا نشانه
و کـراتينين تغييـر معنـاداری   BUNمشاهده شـد، سـطوح  

. ايـن يافتـه بـا (Barone JJ et al.,1996) ندادندنشان 
انـد نتايج مطالعات پيشين همخواني دارد کـه گـزارش کرده

مصرف خوراکي کافئين در دوزهای متوسط تأثير منفي قابل 
 Astrup)های بيوشيميايي خون نـدارد توجهي بر شاخص

A et al.,1990) های نـوروني و . همچنين، ساختار سلول
هـای مـورد مطالعـه حفـظ گليال در بافت مغز در تمام گروه

تواند ناشي از اثرات محـافظتي کـافئين شده بود. اين امر مي
های آدنـوزين عنوان آنتاگونيست گيرندهای پايين بهدر دوزه

مانند در گــروه باشـد. در نهايــت، بــروز رفتارهــای اضــطراب
های کننده دوز بالای نانوامولسيون کـافئين بـا يافتـهدريافت

مطالعات   .(Garrett et al., 1997) پيشين مطابقت دارد
تواننـد از اند که دوزهای بالای کافئين ميگذشته نشان داده

آدرنـال -هيپوفيز-طريق افزايش فعاليت محور هيپوتالاموس
(HPA)   های و سطوح کـورتيزول، موجـب تحريـک پاسـ

. بنابراين، به نظر (Childs et al., 2008)اضطرابي شوند 
رسد که اثرات کافئين به شدت تحت تأثير دوز مصرفي و مي

. (Arnaud, 2011)نوع فرمولاسيون دارويي آن قرار دارد 

شود در مطالعات آتي، تمرکز بيشـتری در نتيجه، پيشنهاد مي
های سـلولي، اثـرات مـزمن و همچنـين بر بررسي مکانيسم

ای تعاملات احتمالي کافئين با ساير داروها يا ترکيبات تغذيه
 صورت گيرد. 

 نتیجه گیری

به طور کلي، اين مطالعه نشان داد که نانوامولسيون کافئين 
ممکن  بالا  دوزهای  در  اما  است،  ايمن  پايين  دوزهای  در 
است با تغييرات پاتولوژيک خفيف در کليه و بروز رفتارهای  

يافتهاضطراب به  توجه  با  باشد.  همراه  و  مانند  حاضر  های 
به داده پيشين،  مطالعات  کافئين  نظر ميهای  اثرات  که  رسد 

به شدت به دوز مصرفي و همچنين نحوه فرمولاسيون آن  
تر  وابسته است. بنابراين، مطالعات آينده بايد بر ارزيابي دقيق 

های نوروبيولوژيک اثرات  بندی مصرف و مکانيسمدوز، زمان
ها تمرکز نمايند. همچنين  رفتاری کافئين در قالب نانوحامل

بررسي  پيشنهاد مي به  بيشتری  شود در مطالعات آتي، توجه 
احتمالي مکانيسم تعاملات  و  مزمن  اثرات  سلولي،  های 

 .ای صورت گيردکافئين با ساير داروها يا ترکيبات تغذيه

 بیانیه اخلاقی

اخلاق  کميته  مصوب  اخلاقي  اصول  رعايت  با  مطالعه  اين 
زابل   بيندستورالعمل دانشگاه  از های  مراقبت  المللي 

شد. انجام  آزمايشگاهي  باليني:   حيوانات  آزمايي  کار  کد 
.IR.UOZ.REC1401.006    شرايط در  حيوانات   .

از   درد،  کاهش  برای  و  گرفتند  قرار  نگهداری  استاندارد 
)کتامين ترکيبي  ترامادول  -بيهوشي  با  همراه  زيلازين( 

)خونريزی   انساني  روش  با  پاياني  اقدامات  گرديد.  استفاده 
 .تحت بيهوشي عميق( انجام شد

 تشکر و قدردانی

عمومي   دکتری  دوره  نامه  پايان  از  بخشي  حاضر  مطالعه 
دانشکده   آموخته  دانش  خباز  حيدری  حسين  امير  آقای 
در  همکاران  زحمات  از  باشد.  مي  زابل  دانشگاه  دامپزشکي 

 مرکز تکثير حيوانات آزمايشگاهي تشکر مي شود.  

 تعارض منافع 

 هيچ تضاد منافعي در ارتباط با اين پژوهش وجود ندارد. 
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 مشارکت های نویسندگان 
های اميرحسين حيدری خباز: طراحي مطالعه، اجرای آزمايش

جمع  و  دادهحيواني  و  آوری  تهيه  اکبری:  ابراهيم  محمد  ها. 
نانوامولسيون کافئين و مشاوره فني. محمدرضا حاجي  تأييد 

پردازی، نظارت بر پروژه، تحليل  نژاد )نويسنده مسئول(: ايده
انجام داده جمشيديان:  عباس  مقاله.  نهايي  ويرايش  و  ها 

يافته بررسي  تفسير  و  هيستوپاتولوژيک  های  های 
تأييد بافت را  مقاله  نهايي  نسخه  نويسندگان  تمامي  شناسي. 
 .کردند

 منابع مالی
اين مطالعه توسط دانشگاه زابل بدون دريافت حمايت مالي 

 .خارجي انجام شد
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