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 مقاله پژوهشي

 

 تغييرات بافتي بيضه   گناد و- بر محور هيپوفيزSelegilineتأثير داروي 
 در موش هاي صحرايي نر بالغ

   
  ***ناديا مكاريان ، **مهرآفرين فشاركي،  *مختار مختاري دكتر

 
 ٥/١١/٨٣:   ،  پذيرش ١٦/٣/٨٣: دريافت 

 

 :چكيده
با توجه به اهميتي كه اين دارو در .  استB از نوع (MAO)مونوآمينو اكسيداز آنزيم ة  يك مهار كنند Selegiline          داروي

درمان بيماريهاي عصبي مانند پاركينسون، آلزايمر و افسردگي دارد و نقش گسترده آن در درمان بيماريها، اثرات جانبي اين دارو 
 گناد و روند اسپرماتوژنز - بر محور هيپوفيزSelegilineروي در اين مطالعه اثر دا. بر محورهاي آندوكريني بدن بسيار مهم است

 . به منظور ارزيابي عملكرد بيضه  مورد بررسي قرار گرفته است
 تايي در قالب گروههاي ٨ بودند كه به چهار گروه Wistar سر موش صحرايي نر بالغ از نژاد ٣٢          حيوانات مورد استفاده 
 به مدت سي روز خورانده (B,C,D) به گروههاي تجربي ٥ , ١٠ ,١٥ (mg/kg.B.W)دارو با مقادير . تجربي و كنترل تقسيم شدند

 ساعت بعد از ٨از تمام گروهها در پايان روز سي ام، .  فقط سرم فيزيولوژي دريافت كردند(A) حيوانات گروه كنترل .شد
ي جمع آوري شده براي اندازه گيري غلظت سرمي دريافت آخرين وعدة دارويي، خونگيري به عمل آمد و از نمونه هاي خون

همچنين در پايان سي روز بيضه ها خارج شدند و پس از تهية مقاطع بافتي و .  و تستوسترون استفاده شدLH ،FSHهورمون هاي 
 ANOVAون آمده با استفاده از آزم نتايج بدست. رنگ آميزي، تغييرات بافتي بيضه نيز بين گروههاي تجربي و كنترل بررسي شد

 . و دانكن ارزيابي شدند
 در LH          نتايج نشان داد مصرف دارو با مقادير ذكر شده در پايان روز سي ام باعث افزايش معني داري در غلظت سرمي 

 بين گروههاي تجربي و كنترل FSHاختلاف معني داري در ميزان هورمون . گروههاي تجربي نسبت به گروه كنترل مي شود
با . غلظت سرمي هورمون تستوسترون در پايان روز سي ام كاهش معني داري نسبت به گروه كنترل نشان داد. نشدمشاهده 

 در طي دوره سي روزه از طريق افزايش در ميزان Selegiline و مطالعات ساير محققين احتمالاً مطالعهتوجه به نتايج حاصله از اين 
LHترشح  ها براي فعاليت بيضه ولهاي بينابيني بوجود مي آورد و منجر به كاهش، اثرات كاهشي در فعاليت گيرنده هاي سل

 باعث افزايش B نوع (MAO) به عنوان يك مهاركنندة آنزيم مونوآمينواكسيداز Selegilineهمچنين احتمالاً . تستوسترون مي شود
 را بر LHكاهش ترشح پرولاكتين اثرات . ود مغزي شده و منجر به كاهش ترشح پرولاكتين ميشStriatumغلظت دوپامين از ناحيه 

 مطالعات بافتي بيضه نشان  نتايج حاصله از. دهد و باعث كاهش ميزان تستوسترون مي گردد ول هاي بينابيني كاهش ميـــسل
اتوژنز كاهش سلولهاي بينابيني و نقص در زنجيرة اسپرم ، )اليگواسپرمي(لوله هاي مني ساز ا درهكه كاهش تراكم اسپرم مي دهد

 . د ورنيز بوجود مي آرا 
ز را كاهش مي دهد و اين عمل وابسته به مقدار داروي ــــ در اين دورة زماني اسپرماتوژنSelegiline          نتيجة كلي اينكه، 

 .دريافتي است
  

   هيپوفيز ـ گناد/ موش / ين لسلژ/ اسپرم سازي  : كليد واژه ها
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 فيزيولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اصفهانعضو هيأت علمي گروه **
  كارشناس ارشد زيست شناسي دانشگاه آزاد اسلامي واحد كازرون  ***
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 :مقدمه 
 گناد يكي از پيچيده ترين و فعالترين -حور هيپوفيزم      

محورهاي فيزيولوژيك بدن موجودات زنده است كه نه تنها 
اعمال توليد مثلي بلكه بواسطه سنتز و ترشح آندروژنها، 
بسياري از جنبه هاي فيزيولوژيكي فرد از جمله تمايز 

 رل ــــجنسي، بروز صفات ثانويه جنسي و رفتار را نيز كنت
شناخت عواملي كه به نحوي بر اين محور تأثير  . كندمي

مي گذارند و راههاي جلوگيري يا تشديد اين اثرات همواره 
 .مدنظرمحققين مختلف بوده است

      Selegilineمونوآمينواكسيداز  آنزيم  يك مهار كننده
(MAO)از نوع B است و در درمان بيماريهاي عصبي مانند 

. )١(گيرد مي قرار مورداستفاده سردگياف و آلزايمر پاركينسون،
MAO-B تايپ ايزومري آنزيم است كه متابوليزه كردن 
. )٢(نوراپي نفرين و سروتونين ترجيح مي دهد به را دوپامين

 ميلي گرم در روز است و گاهي ١٠ميزان مصرف اين دارو 
 ٥به عنوان ميزان واحد در صبح؛ امّا در اكثر مطالعات 

د  ــــمطالعات نشان مي ده.  روز استميلي گرم دو بار در
. )٣(بهتر است اين دارو در صبح و بعد از ظهر تجويز شود

  ميلي گرم ١٠از نظر كلينيكي مشخص شده است ميزان 
مطالعاتي كه با استفاده از . )٤(در روز مقدار مؤثر است

Selegiline صورت گرفته نشان ميدهد  ١٤ نشاندار با كربن 
روده اي جذب  ـ ده ايــاز مسير معاين دارو به سرعت 

 ساعت بعد از ٢ تا ٥/٠مي شود و غلظت آن در عرض 
نيمه عمر . )٥(مصرف از طريق دهان به حداكثر مي رسد

 ساعت است و داراي خاصيت ٤/٠جذب آن در انسان 
آبدوست و كمي خاصيت بازي است و به سرعت به داخل 

 .ددبافتها نفوذ كرده و سريع در بدن توزيع مي گر
همچنين مطالعات با استفاده از اتوراديوگرافي بر روي       

 به سرعت وارد مغز Selegilineحيوانات نشان مي دهد كه 
 ثانيه غلظت هاي راديواكتيو ٣٠و نخاع مي شود و پس از 

. )٥( برابر بيشتر مي شود٥/٣آن در مغز نسبت به سرم 
مغزي  ـ در سرتاسر سد خوني Selegiline سريع بسيار توزيع

تحقيقات نشان . )٦(در نتيجه قطبيت پايين اين ماده است
 به نواحي ١٤ نشان دار شده با كربن Selegilineمي دهد 

از مغز از قبيل تالاموس، اجسام مخطط، قشر مغز و ساقة 
 غني هستند، متصل MAO-Bمغز كه از نظر ميزان آنزيم 

 در با توجه به اينكه تابه حال تحقيقات كاملي. مي شود
 گناد و -ارتباط با اثرات اين دارو بر محور هيپوفيز

 نــ تأثير ايمطالعهاسپرماتوژنز صورت نگرفته است در اين 

 
دارو بر يكي از مهمترين محورهاي آندوكريني بدن بررسي 

از طرف ديگر با توجه به اينكه بيضه يك عضو . شده است
و بر فعّاليت فرد است بنابراين تأثير اين دار بدن در با اهمّيت

 و تستوسترون از جنبه هاي FSH,LHبيضه و هورمونهاي 
 .آندوكريني و توليد مثلي بسيار حائز اهميت است

 :در اين تحقيق اهداف زير مدنظر است
گناد و ـ بر عملكرد محور هيپوفيز  Selegiline تأثير -١

 فرآيند اسپرماتوژنز چگونه است؟
 دريافت دارو است؟آيا تأثير دارو وابسته به مقدار  -٢
تغييرات بافتي بيضه به دنبال دريافت مقادير مختلف  -٣

 دارو چگونه است؟
 :روش كار

 سر موش ٣٢ حيوانات مورد استفاده مطالعهدر اين       
 گرم بودند كه از خانة ٢٠٠-٢٥٠صحرايي نر بالغ با وزن 

 .پرورش حيوانات انستيتوپاستور ايران تهيه شد
س از انتقال به محلّ انجام آزمايش يعني به حيوانات پ      

 روز فرصت داده ١٥-٢٠دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، 
شد تا با محيط جديد سازگاري پيدا كنند و به سن و وزن 

محيط در زمان انجام آزمايش  حرارت درجه .برسند موردنظر
كليّه  .)٧( درجه سانتيگراد در طول شبانه روز بود٢٤±٢

 ساعت روشنايي و ١٢ نوري استانداردحيوانات تحت شرايط
 و به آب و غذا به مقدار )٨( ساعت تاريكي قرار گرفتند١٢

طبق حيوانات به صورت تصادفي . كافي دسترسي داشتند
تايي در قالب گروههاي تجربي ٨به چهار گروه جدول زير 

(B,C,D) و كنترل (A)به گروههاي تجربي .  تقسيم شدند
 به ١٠,٥ ,١٥ (mg/kg.B.W)ير  با مقادSelegilineداروي 
 روز و در دو نوبت صبح و بعد از ظهر به فاصله ٣٠مدت 

 رل ــــحيوانات گروه كنت. )٩(ورانده شدـــــ ساعت خ١٢
ت ــــدرياف) ٥/٠ ml(با حجم فقط محلول نرمال سالين 

 .كردند
 

 گروه بندي حيوانات استفاده شده در آزمايش
 

مدت زمان خون گيري
 نحوه دريافتت داروفدريا

ماده 
دريافتي

تعداد 
 گروهنوع گروهحيوانات

  روز٣٠پايان روز سي ام
 ساعت ١٢هر 
)خوراكي(يكبار

 نرمال
 A كنترل n=٨سالين

  روز٣٠پايان روز سي ام
 ساعت ١٢هر 
 n mg/kg٥B=٨سلژلين)خوراكي(يكبار

  روز٣٠پايان روز سي ام
 ساعت ١٢هر 
 n mg/kg١٠C=٨سلژلين)خوراكي(يكبار

  روز٣٠پايان روز سي ام
 ساعت ١٢هر 
 n mg/kg١٥D=٨سلژلين)خوراكي(يكبار
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 براي تجويز دارو و سرم فيزيولوژي از وسيله اي بنام 
Animal Feeding مخصوص Ratاز تمام .  استفاده شد

 ساعت بعد از دريافت ٨گروهها در پايان روز سي ام، 
ي از گوشه چشم آخرين وعدة دارويي به روش خونگير

 ميلي ليتر ٣-٤از هر موش حدود . خونگيري به عمل آمد 
خون در لوله هاي آزمايش استريل شده كه فاقد ماده ضد 

نمونه هاي خوني جمع آوري . انعقاد بود جمع آوري شد
 دور در دقيقه ٣٠٠٠دقيقه با سرعت ١٥شده به مدت

ده سانتريفوژ شدند تا سرم از لخته جدا شود سپس با استفا
از سمپلر سرم در هر نمونه از لخته جدا و تا زمان سنجش 

 براي اندازه گيري غلظت سرمي -Cْ٢٠هورموني در دماي 
اندازه .  و تستوسترون نگهداري شدندLH،FSHهورمونهاي 

گيري هورموني بر اساس روش هاي معمول با استفاده از 
كيتهاي هورموني مورد استفاده .  انجام گرفت(RIA)روش
آنتي بادي  و ، يد راديو اكتيو،  محلول هاي استانداردشامل

 از شركت كاوشيار وابسته به سازمان وبافر شستشو بود 
همچنين پس از باز كردن شكم . انرژي اتمي خريداري شد

حيوانات هر دو بيضه از تمام گروهها خارج شدند و پس از 
 ، ائوزين ـ  هماتوكسيلينامقاطع بافتي و رنگ آميزي ب تهيه

شاخصهاي زير بين گروههاي تجربي و كنترل در مطالعات 
 :بافتي تعيين شدند

تغييرات تراكم اسپرم در لوله هاي مني ساز، تغييرات 
تعداد سلولهاي بينابيني، تغييرات تعداد سلولهاي سرتولي 

 .و زنجيرة اسپرماتوژنز 
 آزمون هاي آماري مورد استفاده به :تجزيه و تحليل داده ها

 زيه و تحليل آماري نتايج بين گروههاي تجربي ومنظور تج

انحراف  ميانگين و . و دانكن بودANOVAكنترل، تست
مرز ≥P ٠٥/٠ . بيان گرديدSEMX±به صورت معيار

استنتاج آماري براي بررسي اختلاف معني دار ميانگين 
 . بين گروههاي تجربي و كنترل بود

 :نتايج 
دست آمده از آزمايشات انجام شده مربوط به نتايج ب      

سنجش هاي هورموني به همراه محاسبات آماري به 
صورت جداول بين گروههاي تجربي و كنترل آورده شده 

 .است
تجزيه و تحليل آماري نتايج نشان داد كه مصرف دارو       

 ر ذكرشده در پايان روز سي ام باعث افزايش ــــــبا مقادي
 اي دريافتــــ در گروههLHمعني داري در غلظت سرمي 

 نسبـــت ٥ و ١٥) mg/kg.B.W(ر ــــكننده دارو با مقادي

 
زان ــــمي اختلاف معني داري در. ه گروه كنترل مي شودب

 بين گروههاي تجربي و كنترل مشاهده FSHهورمون 
 ).٢و١ول اجد(نشد

 
ههاي  در گروLHميانگين غلظت سرمي هورمون : ١جدول 

 مختلف در پايان روز سي ام
 

 LHغلظت هورمون 
 ) ميلي واحد بر ميلي ليتر(

 در پايان روز سي ام

 
 گروه

 A كنترل ٢٧٦/٠± %٢٣

٣٥٣/٠± %٣٣*  mg/kg.B.W٥ B 

٢٨٨/٠± %٤١ mg/kg.B.W١٠ C 

٣٢٠/٠± %١٥* mg/kg.B.W١٥ D 

     ٠٥/٠      * P≤ 
 

در گروههاي  FSHميانگين غلظت سرمي هورمون : ٢جدول 
 مختلف در پايان روز سي ام

 

  FSHغلظت هورمون 
 )ميلي واحد بر ميلي ليتر(

  در پايان روز سي ام

 
 گروه

 A كنترل ٣٠٦/٠± %١٢

٣٢٧/٠± %٢٥  mg/kg.B.W٥ B 

٢٩٦/٠± %١٨ mg/kg.B.W١٠ C 

٣٢٨/٠± %١٥ mg/kg.B.W١٥ D 

 
غلظت سرمي هورمون تستوسترون در پايان روز سي ام 

معني داري در تمام گروههاي تجربي نسبت به كاهش 
 ).٣جدول(گروه كنترل نشان داد

 
سرمي هورمون تستوسترون در غلظت ميانگين : ٣جدول 

 گروههاي مختلف در پايان روز سي ام
 

 غلظت هورمون تستوسترون
 ) نانو گرم بر ميلي ليتر(

 در پايان روز سي ام

 
 گروه

 A كنترل ٩٤/٠± %٥٥

٢٤/٠± %١٣* mg/kg.B.W٥ B 

٣٦/٠± %٣٩* mg/kg.B.W١٠ C 

٤٤/٠± %٥٢* mg/kg.B.W١٥ D 

     ٠٥/٠      * P≤ 
 

آورده ) SEMX±(خطاي معيار±مقادير برحسب ميانگين
 هستند نسبت *ميانگين هايي كه داراي علامت. شده اند

تعداد . به گروه كنترل اختلاف معني دار نشان  مي دهند
 . استn=٨ها در هر گروه نمونه 
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حاصله از مطالعات بافتي كاهش در تراكم اسپرم     نتايج      
اخـتلال در زنجيـره اسـپرماتوژنز، تخريـب         ) اليگواسپرمي(

فضاهاي بينابيني و بدنبال آن كاهش سلول هاي بينـابيني        
را در مقاطع بافتي در گروههاي تجربي دريافت كننده دارو          

 از يـك دوره زمـاني طـولاني        نسبت به گـروه كنتـرل بعـد         
 .نشان مي دهد)  روزه٣٠(

 :بحث
مطالعه هر چه بيشتر مكانيسم هاي تنظيم كننده       

اندام هاي مختلف بدن و جايگاههاي تأثير پذيري آنها 
هدف اصلي تحقيقات متعدّدي است كه امروزه در سراسر 

اين تحقيقات  به منظور هر چه بهتر . جهان انجام مي شود
شدن ابهامات انجام مي شود؛ چرا كه روشن شدن روشن 

نقاط مبهم گاهي در ارائه راهكارهاي بهتر و توجيه هر چه 
 .بيشتر و دقيق تر مسائل مي تواند مؤثر باشند

 بر ميزان  Selegilineدر تحقيق حاضر اثر داروي      
 تستوسترون و تغييرات بافتي ، LH ، FSHهورمونهاي 

نتايج بدست آمده در .  گرفته استبيضه مورد مطالعه قرار
 LH بر غلظت سرمي هورمون Selegilineبررسي تجويز 

نشان مي دهد مصرف اين دارو با مقادير داده شده در 
 را در گروههاي تجربي LHپايان روز سي ام ميزان هورمون

اين اختلاف نسبت به گروه كنترل افزايش مي دهد كه 
 .معني دار است

 به عنوان  يك Selegilineمي دهد مطالعات نشان       
نوع ) MAO(داروي مهار كننده آنزيم مونوآمينواكسيد از 

B بطور مستقيم بر روي هيپوفيز عمل  مي كند و باعث 
 از سلول هاي لوتئوتروپ در بخش قدامي LHافزايش ترشح

 داراي اثرات كاهشي LHهيپوفيز مي شود احتمالاً افزايش 
 هاي بينابيني در بافت بيضه بر فعاليت گيرنده هاي سلول

. )١٠(منجر به كاهش ترشح تستوسترون مي شودو است 
 باعث افزايش غلظت دوپامين از ناحيه Selegilineهمچنين

Striatum مغزي مي شود و دوپامين آزاد شده از طريق 
 Tubero-Infundibulur Dopaminergic Activityنورونهاي

 و باعث كاهش به سيستم گردش خون پورتال منتقل شده
كاهش ترشح پرولاكتين اثرات . ترشح پرولاكتين مي شود

LHرا بر سلول هاي بينابيني كاهش مي دهد  . 
 بر ميزان Selegilineبررسي تأثير مقادير مختلف       

 نشان مي دهد اين دارو با مقادير مختلف در FSHهورمون 
 ميزان در دورة زماني باعث اختلاف معني داري پايان اين

FSHبين گروههاي تجربي و كنترل نمي شود  . 

 
 و مطالعات مطالعهبر اساس نتايج بدست آمده از اين       

ساير محققان، احتمالاً جهش هاي زيادي در گيرنده هاي 
LHآيد، اما در گيرنده هاي  مي وجود به ليديگ سلولهاي  در

FSH در سلول هاي سرتولي اين  جهش ها بندرت اتفاق 
 FSH ، احتمالاً يكي از علل عدم تغيير ميزان )١١(مي افتد

 پس FSHشايد بخاطر عدم تغيير در فعّاليت گيرنده هاي 
در هر حال مطالعات بيشتري در . از مصرف اين دارو باشد

 .اين زمينه لازم است
مطالعات  در بررسي اثر مقادير مختلف اين دارو بر       

هد مقادير ان مي دـــــميزان هورمون تستوسترون نش
(mg/kg.B.W) ان روز سي ام درــــ در پاي٥ ،١٠ ،١٥ 

گروههاي تجربي كاهش معني داري نسبت به گروه كنترل 
مطالعات بر روي پروكاربازين كه يك مهار  .نشان مي دهد

ات آن عالطكنندة آنزيم مونوآمينواكسيداز است و در اكثر م
ن مي دهد  نشا)١٢( قرار داده اندSelegilineرا همرديف با 

كه مصرف پروكاربازين در كوتاه مدت اسپرماتوژنز و 
باروري را افزايش داده امّا مصرف دراز مدت اين دارو باعث 

همچنين . )١٣(كاهش باروري و اسپرماتوژنز مي گردد
دهد تيمار با  ان ميــــات ساير محققان نشــمطالع

 را تخريب ساز درصد لوله هاي مني٧٠پروكاربازين تقريباً 
 ترشح تستوسترون و اسپرماتوژنز  كاهش باعث و كند مي

 . )١٤(مي شود
نتايج حاصله از مطالعات بافتي، كاهش تراكم اسپرم       

از بين رفتن آرايش ) اليگواسپرمي(در  لوله هاي مني ساز 
 م سلول هاي اسپرماتوگوني روي غشاي لوله هاي ــــمنظ

دنبال آن كاهش ، تخريب فضاهاي بينابيني و به  مني ساز
سلولهاي بينابيني را در گروههاي تجربي نسبت به گروه 

 ١٥ mg/kg.B.Wبويژه در مقدار حداكثر دارو يعني  كنترل،
 در اين دورة Selegilineنشان مي دهد و نتيجة كلي را كه 

زماني باعث كاهش ترشح تستوسترون و نقص در زنجيره 
 .اسپرماتوژنز مي شود تأييد مي كند

  :ريسپاسگزا
بدينوسيله از همكاري صميمانه مسئولين و كاركنان       

دانشگاه آزاد اسلامي واحد كازرون، گروه فيزيولوژي و بافت 
شناسي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني 
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