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 دنبال مصرف لاموتریژینه ب سوری بافت بیضه نوزاد موش بر تکاملاثر محافظتی ملاتونین 

 *سید سجاد حجازی

 ایران تبریز، اسلامي، آزاد دانشگاه تبریز، واحد دامپزشکي، دانشکده پایه، علوم روهگ
 sajjad.hejazi@iaut.ac.ir: مکاتبات مسئول*

1/9/59تاریخ پذیرش:                    2/3/59تاریخ دریافت:     

 چکیده

 .استفاده از آن در تعداد بسيار كمي از بيماران شـروع گردیـد 2551باشد كه از سال مي داروهاي ضدصرعیكي از جدیدترین   لاموتریژین

 ،فيزاپي غده ترشح ترینمهم عنوان به ي صورت نگرفته است. ملاتونينزایي ایـن دارو بر انسان تحقيق جامعدر مورد عوارض ناهنجاري

تجویز  ازدر این تحقيق سعي شد با استفاده از مدل حيواني و با استفاده است.  آزاد هايرادیكال كننده خنثي و مؤثر بسيار اكسيدانيآنتي

هاي آزاد ایجاد شده درتكامل بيضه جنين از از بين بردن رادیكالملاتونين كه خود به عنوان آنتي اكسيدان امروزه مطرح است با مكانيسم 

 گرم برميلي 21ملاتونين با دوز  وكيلوگرم  گرم برميلي 59داروي لاموتریژین با دوز  بررسي شود. مادران تحت درمان با لاموتریژین،

گيري و متر اندازهميلي 2/1وره آبستني طول نوزادان با استفاده از كوليس با دقت در پایان د .ندبه طور داخل صفاقي استفاده شدكيلوگرم 

مورد بررسي  بعد از انجام مراحل هيستوتكنيک در زیر ميكروسكپ نوري نيكون .محاسبه شدثبت شد و وزن توسط ترازوي دیجيتالي 

هاي مقایسه اي چند گانه تو كي براي مقایسه وجود تستو به دنبال آن  ANOVAروش آماري آناليز واریانس یک طرفه  قرار گرفتند.

داده شده توسط داروي  هاي بافتي بيضه گروه تحت تأثيرمشاهدات انجام شده ازنمونه .(p<  19/1) ها استفاده شداختلاف بين گروه

-اپيتليوم لوله هاي بزرگ دركوئلهاي اسپرماتوگوني،بهم ریختگي آرایش سلول هاي اسپرماتوگوني و تجمع واتخریب سلول لاموتریژین،

كاهش فضاهاي بينابيني دیده شد. شكل  ساز وهاي منيملاتونين، فشردگي لوله در گروه تركيبي لاموتریژین و ساز دیده شد.هاي مني

-ین اختلاف معنينتایج نشان داد كه گروه لاموتریژ ساز در وضعيت مناسبي دیده شد.هاي منيتليوم لولههندسي و آرایش قرارگيري اپي

هاي لایدیگ به داروي لاموتریژین رسد كه سلولمي (. به نظر>p 19/1)رد داري نسبت گروه كنترل لاموتریژین تيمار شده با ملاتونين دا

 دهاستفاداروي ضد صرع لاموتریژین در دوران بارداري از هایي كه تجویز ملاتونين در نمونه كه داد نشان این تحقيق باشند.ميحساس 

 داشته باشد. بازدارندهتواند از وقوع صدمات وارده بر رشد و بافت جنين نقش كنند ميمي

 .بيضه، هيستومورفومتري، لاموتریژین، ملاتونينکلمات کلیدی: 

 مقدمه

هاي هاي مادرزادي و آنوماليناهنجاري نقایص زمان تولد،

هستند كـه جهت توصيف  مادرزادي اصطلاحات مشابهي

ساختماني، رفتاري، عملكردي و متابوليكي  اختلالات

علمي كه این  و شوندبكار برده مي موجود در زمان تولد

. [2] شودكند تراتولوژي ناميده مياختلالات را مطالعه مي

تواند ناشي از عوامل ارثي و عوامل نقائص مادرزادي مي

محيطي باشد كه یكي از مهمترین عوامل محيطي، استفاده 

از جمله [. 2] روها در دوران بارداري استاز بعضي دا

اند داروهایي كه از نظر تراتولوژي مورد توجه قرار گرفته

باشند؛ زیرا اغلب تركيبات موثر این داروهاي ضدصرع مي

-هاي جنيني را افزایش مياحتمال بروز ناهنجاري داروها

-از جنيندرصد  5-21 اساس تحقيقات موجود بر .دهند

ان در معرض داروهاي ضدصرع قرار شایي كه مادرانه

در حالي كه  .[4] شونداند دچار ناهنجاري جنيني ميگرفته

  .[9] است درصد 4تا  1این رقم در كل جامعه 

به طور كلي داروهاي ضدصرع از نظر خطر استفاده در 

 گروه اول :شونددوران بارداري به دو گروه تقسيم مي
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اي در ات گستردهباشند كه تحقيقتر ميداروهاي قدیمي

 گرفته است.  صورتروي آنها  این زمينه بر

باشند كه معمولاً از نظر گروه دوم داروهاي جدیدتري مي

 تلاعات كم و ناقصي از آنها در دسزایي اطناهنجاري

یكي از جدیدترین آنها  (LTG) لاموتریژین .[26] باشدمي

ار استفاده از آن در تعداد بسي 2551باشد كه از سال مي

این دارو یكي  .[19ه است ]كمي از بيماران شروع گردید

هاي از داروهاي مؤثر در درمان صرع و بعضي از بيماري

 ،5] باشدرواني بوده و استفاده از آن در حال افزایش مي

زایي ایـن دارو بر انسان . در مورد عوارض ناهنجاري[21

تحقيق جامعي صورت نگرفته و در بيشتر گزارشات 

، این دارو به همراه داروهاي مورد استفاده موجود

مشاهده شده  قرارگرفته است به طوري كه عوارض جنيني

. در مورد [85] توان فقط بـه لاموتریژین نـسبت دادرا نمي

ات آزمایشگاهي محدود ن دارو تحقيقعوارض تراتوژن ای

است و اغلب گزارشات، ایـن دارو را بدون عوارض 

  .[24،21] نداک اعلام كردهيتراتوژن

و  Cunnigton طبـق آخرین مطالعات انجام شده توسط

هاي استفاده مورد خانم 424از  ،1119همكاران در سال 

نوزادان  درصد 5/1كننده از این دارو در دوران بارداري 

هاي جنيني عمده بودند؛ امـا در ایـن آنها داراي ناهنجاري

ائه نشده است ها ارتحقيق الگوي خاصي از نوع ناهنجاري

 آنتي فيزاپي غده ترشح ترینمهم عنوان به ملاتونين. [8]

است  آزاد هايرادیكال كنندهخنثي و مؤثر بسيار اكسيداني

 چرا است، اكسيدانيآنتي ملاتونين داراي خاصيت .[14]

 هايآنزیم هايژن بروز یا و فعاليت تواندمي ملاتونين كه

 گلوتاتيون دسموتاز، اكسيد سوپر مانند اكسيدان آنتي

 .[14]نماید  تحریک را اكسيداز پر گلوتاتيون ردوكتاز و

-سلول آزمایشگاهي، بزرگ هايموش در ملاتونين مصرف

 و نماید مي محافظت اكسيداتيو هايآسيب برابر در را ها

 كاهش متعددي طرق به را اكسيدان هاياسترس واقع در

 هايسلول پوپتوزآ روند مهار با ملاتونين.  [29] دهد مي

 . [1]در بافت بيضه خاصيت آنتي آپوپتيک دارد  زایا

  بر ملاتونين آپوپتوتيک آنتي اثرات مطلب، این یيدات در

 نشان نيز دیگر آزمایش چندین در مختلف هاي بافت روي

در این تحقيق سعي شد با استفاده از  .[18]است  داده شده

ونين كه خود به تجویز ملات مدل حيواني و با استفاده از

اكسيدان امروزه مطرح است با مكانيسم از بين عنوان آنتي

 تكامل بيضه جنين از هاي آزاد ایجاد شده دربردن رادیكال

 بررسي شود.مادران تحت درمان با لاموتریژین 

 روش کار مواد و 

موش  8سر موش سوري ماده و  14در این تحقيق از 

گرم  11 ± 9وده وزني با محد  Bulb/Cنژاد سوري نر بالغ 

ها در خریداري شده از موسسه پاستور استفاده شد. قفس

درجه  11 ± 1محيطي با شرایط كنترل شده با دماي

، شدت نور در درصد 18 ± 1، رطوبت محيطي گرادسانتي

ساعته در  21هاي متوالي لوكس و دوره 111مركز اتاق 

به  تاریكي نگهداري شد. آب و غذاي مناسب )كنسانتره(

اندازه كافي در دسترس حيوانات گذاشته شد. جهت 

موش ماده با یک موش  1گيري در هنگام عصر هر جفت

ها از نر در یک قفس قرار داده شد و صبح روز بعد موش

نظر ایجاد پلاک واژینال بررسي شده و در صورت 

مشاهده پلاک واژینال از بقيه جدا شد. تاریخ مشاهده 

 حاملگي روز صفر در نظر گرفته شد.پلاک واژینال از نظر 

 ,India Heteroپودر خالص لاموتریژین )در این تحقيق 

Drugs limited از شركت دارویي باختر بيوشيمي تهيه )

هاي داروي لاموتریژین یكي از بهترین حلال[. 1] شد

لذا جهت انجـام تزریق داخل صفاقي  ،[21]اتانول است 

 2 وسط آب مقطر بهكه حجم آن ت درصد 11 از اتانول

رسـيده بود استفاده شد. داروي لاموتریژین با ليتر ميلي

توجه، استفاده از دوز . [11] استفاده شد mg/kg 59دوز 

ها گرم بر كيلوگرم باعث مرگ موش ميلي 59بيشتر از 

( با دوز Sigma,Usaملاتونين ) همچنين از .[4] شودمي

mg/kg 21 [1،1]ر داخل صفاقي استفاده شد به طو  .

از  [1] جهت حلاليت ملاتونين مطابق مقاله آتاشاهين

لازم به توضيح است داروي  استفاده شد.درصد  2اتانول 
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از آبستني  (22، 21، 5]ورگانوژنز لاموتریژین در روزهاي ا

  [.25] تزریق شد

محلول در  mg/kg 59 هایي بود گروه اول شامل موش

به طور داخل صفاقي دریافت كردند.گروه دوم  [4] سالين

 mg/kgهایي بود كه )گروه لاموتریژین كنترل( شامل موش

به طور داخل صفاقي دریافت محلول لاموتریژین  59 

تيمار شده با )گروه لاموتریژین  سومگروه  .كردند

محلول  mg/kg  59هایي بود كه( شامل موشملاتونين

ملاتونين  mg/kg21  لاموتریژین به طور داخل صفاقي و

به طور خوراكي )گاواژ( دریافت كردند. در پایان دوره 

هاي مختلف ثبت آبستني تعداد نوزادان بدنيا آمده در گروه

شد . سپس نوزادان بر اساس طول از فرق سر تا انتهاي 

ميلي  2/1با دقت  ( با استفاده از كوليسCRLنشيمنگاهي )

هاي گيري و ثبت شد. وزن نوزادان از گروهاندازه متر

)ساخت  wtbمدل مختلف توسط ترازوي دیجيتالي 

گرم وزن آنها  12/1لهستان(، با دقت  radwagشركت 

بعد از انجام مراحل آماده سازي و پاساژ .محاسبه شد

ميكرون مقطع زده شد و به  9بافتي، با برش ضخامت 

آميزي شده و رنگ( H&E) ائوزین -وكسيلينروش همات

 Eclipse)مدل  پ نوري نيكونودر نهایت زیر ميكروسك

E200، .ساخت كشور ژاپن( مورد بررسي قرار گرفتند 

ساز توسط عدسي مدرج هيستومورفومتري لوله مني

 ،نيوهاي اسپرماتوگسلولتعداد صورت گرفت. سپس 

ه مدرج به كمک یک صفح هاى لایدیگ و سرتوليسلول

(eye pieceكه بر )  روى عدسى چشمى ميكروسكوپ

در هر  قرار گرفتند. گيرد مورد شمارشنورى قرار مى

 نماي مختلف مورد بررسي قرار گرفت. 9مقطع 

ها براي تجزیه تحليل داده ها:روش تجزیه و تحلیل داده

و به  ANOVAروش آماري آناليز واریانس یک طرفه 

اي چندگانه توكي براي مقایسه هاي مقایسهدنبال آن تست

 >p 19/1 ها استفاده شد. مقداروجود اختلاف بين گروه

نظر  ها دربراي تعيين سطح معني داري بودن بين گروه

 گرفته شد.

 نتایج

هاي بافتي نمونه مشاهدات انجام شده از: مشاهدات بافتی

 بيضه گروه تحت تأثيرداده شده توسط داروي لاموتریژین،

هم ریختگي آرایش ه ب هاي اسپرماتوگوني،لتخریب سلو

 هاي بزرگ درواكوئلتجمع  و هاي اسپرماتوگونيسلول

كه  رسيد رظبه ن دیده شد. سازمني هاياپيتليوم لوله

كه بدليل روند  هایي باشندها جایگاه سلولواكوئل

كنده شده بودند. گسترش  محل خود دژنراسيون سلولي از

شدن تعداد كم  و سازهاي منيولهفضاهاي بينابيني مابين ل

مقطع  در در مقایسه با نمونه شاهدساز هاي منيلوله

در  .مشاهده شد بافت بيضه تغييرات دیگر ازیكسان 

 و لاموتریژین تركيبي گروه بافت بيضه هاينمونهمشاهده 

كاهش فضاهاي  ساز وهاي منيفشردگي لوله ،ملاتونين

اپي آرایش قرارگيري . شكل هندسي و دیده شد بينابيني

 مناسبي دیده شد.ساز در وضعيت هاي منيتليوم لوله

هاي و سلول ها دیده نشدتجمع واكوئلبطوریكه 

اي كروي درشت و هسته اسپرماتوگوني درحالت نرمال با

هاي سلول .چندین هستک دیده شدند یوكروماتين و با

لایدیگ گروه تركيبي با تجمع سلولي بيشتري در مقایسه 

قابل مشاهده فضاهاي بينابيني  دربا گروه لاموتریژین 

در گروه لاموتریژین واكنش عروقي در فضاي زیر  بودند.

)سفيد پرده( دیده شد ضخيم شدن دیواره  كپسول بيضه

در گروه تركيبي  قابل مشاهده بود. همراه پرخونيه رگ  ب

 از كاهش ضخامت دیواره رگ در كپسول بيضه دیده شد.

هاي آناليز یافته: جنینی پارامترهای رشدمورفومتری 

مربوط به وزن نوزادان نشان داد كه گروه لاموتریژین تيمار 

داري نسبت گروه كنترل شده با ملاتونين اختلاف معني

هاي مربوط یافته (.2()جدول>P 19/1) لاموتریژین داشت

به طول درازاي نوزادان نشان داد كه گروه لاموتریژین 

ملاتونين اختلاف معني داري نسبت گروه تيمار شده با 

 (.2()جدول>P 19/1) كنترل لاموتریژین داشت

هاي مربوط به وزن بيضه نوزادان نشان داد كه گروه یافته

داري لاموتریژین تيمار شده با ملاتونين اختلاف معني
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 (>P 19/1) نسبت گروه كنترل لاموتریژین داشت

 (.2)جدول

آناليز : فومتری بافت بیضهاثر بر پارامترهای هیستومور

نشان داد كه  سازلوله مني ضخامت قطرهاي مربوط به یافته

داري بين سه گروه شاهد، لاموتریژین و تركيبي اختلاف معني

تعداد نتایج مربوط به  (.1()جدول>P 19/1) وجود داشت

داري بين نشان داد كه اختلاف معني نيوهاي اسپرماتوگسلول

 (>P 19/1) دارد تریژین و تركيبي وجودسه گروه شاهد، لامو

نشان  هاي سرتوليتعداد سلولهاي مربوط به یافته (.1)جدول

داد كه اختلاف معني داري بين سه گروه شاهد، لاموتریژین و 

 (.1()جدول>P 19/1) تركيبي وجود دارد

نشان داد كه  هاي لایدیگتعداد سلولهاي مربوط به یافته

ه گروه شاهد، لاموتریژین و داري بين ساختلاف معني

 (.1()جدول>P 19/1)د تركيبي وجود دار

 

برابر(،  211ائوزین، بزرگنمائي  –)رنگ آميزي هماتوكسيلين  روزه موش صحرائي ریزبيني از مقطع بافت بيضه نوزاد یک نماي -2شكل 

 سازهاي منيش فضاي بينابيني)ستاره( و پراكندگي لولهافزای (،1) ( و بافت مزونفروز2) برش مطقعي از بافت بيضه گروه لاموتریژین:-الف

كاهش  (،1) ( و بافت مزونفروز2) گروه تركيبي لاموتریژین تيمار شده با ملاتونين: برش مطقعي از بافت بيضه -)علامت مثبت(. ب

 )علامت مثبت(. سازهاي مني)ستاره( و افزایش تراكم لوله فضاي بينابيني

برابر(،  411ائوزین، بزرگنمائي  –)رنگ آميزي هماتوكسيلين  روزه موش صحرائياز مقطع بافت بيضه نوزاد یکریزبيني  نماي -1شكل 

ها در فضاي داخل تجمع واكوئل (،2گروه لاموتریژین: واكنش عروقي ریز كپسول بيضه با افزایش ضخامت دیوراه رگ و پرخوني)-الف
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گروه تركيبي لاموتریژین تيمار  -)ستاره(. ب )سر فلش( و افزایش فضاي بينابيني دیگهاي لایكاهش تعداد سلول )فلش(، لوله مني ساز

)سر  هاي لایدیگ)ستاره(، افزایش تعداد سلول (، كاهش فضاي بينابيني2) شده با ملاتونين: كاهش ضخامت دیوراه رگ و كاهش پرخوني

 فلش( و عدم حضور واكوئل در فضاي لومن.

 

 پارامترهاي پارامترهاي رشد جنيني بعد از تجویز داروهاي لاموتریژین و  (ميانگين ±تاندارد خطاي اس) مقایسه -2جدول 

 (.n=14)هاي سوري آبستن ملاتونين در دوره اورگانوژنز  موش

 لاموتریژین تیمار شده با ملاتونین لاموتریژین شاهد پارامترها

 (gr)وزن نوزاد 

 (mm)طول نوزاد 

 (mg)وزن بيضه

a1/1 ± 4/2 
a5/1± 9/18 
a18/1 ± 5/1 

b1/9± 24/2 
b8/1± 9/11 
b9/1± 69/1 

a6/1± 19/2 
a9/1± 1/15 
a1/1± 82/1 

Ab باشد ها ميدار ميانگين بين گروه حروف متفاوت در هر ردیف نشان دهنده اختلاف معني (19/1 > p.) 

 

بيضه نوزادان موش سوري بعد از تجویز داروهاي  پارامترهاي هيستومورفومتري بافت (ميانگين ±خطاي استاندارد )مقایسه  -1جدول 

 (.n=14)هاي آبستن لاموتریژین و ملاتونين در دوره اورگانوژنز موش

 لاموتریژین تيمار شده با ملاتونين لاموتریژین شاهد پارامترها

 mμمني ساز  قطر لوله

 تعداد سلولهاي اسپرماتوگني

 تعداد سلولهاي سرتولي

 تعداد سلولهاي لایدیگ

a9/1 ± 8/18 
a1/1± 5/45 
a9/1 ± 4/11 
a9/1 ± 1/141 

c4/1± 5/15 
c9/1± 8/16 
c5/1± 14/25 
c5/1± 1/111 

b8/1± 5/14 
b1/1± 1/46 
b1/1± 6/25 
b5/1± 9/121 

Abc باشد ا ميهدار ميانگين بين گروه ختلاف معنيحروف متفاوت در هر ردیف نشان دهنده ا (19/1 > p.) 

 

  بحث

شيميایي تراتوژن كه تحقيقات زیادي  از جمله تركيبات

 پيرامون آن به انجام رسيده است داروهاي ضدصرع است

ها صرع یک بيماري مزمن عصبي است كه ميليون .[6]

به  مجبور این افراد و جهان به آن مبتلا سراسر نفردر

 حداقل یكي از داروهاي ضدصرع هستند. استفاده از

هميشه با عوارض دوران حاملگي  درمان دارویي صرع در

 در چنين مادراني جنين بيشتر در فراواني همراه بوده و

دليل اصلي  .[4]باشد معرض ناهنجاري هاي مختلف مي

اهنجاري مادرزادي به دنبال مصرف داروهاي ن بروز

توسط این  هاي آزادشدن رادیكال ایجاد در، ضدصرع را

 دراختلال ژنتيكي  وجود بعلاوه .اندبيان داشته داروها

افزایش  را ناهنجاري زایي مواد ها،این متابوليت هيدروليز

 زایيناهنجاريمسأله  علي رغم مطالعات متعدد، دهد.مي

روزهاي خاص  روزهاي مختلف و داروهاي ضدصرع در

زنان  جامعه پزشكي، به عنوان یک معضل در جنيني هنوز

 از یكي كه . ملاتونين[4] باشدمامایي مطرح مي و

 هايپدیده برخي تنظيم در است فيزاپي هغد ترشحات

 عملكرد داراي ملاتونين . باشد مي مؤثر فيزیولوژي

 دما و ایمني مثل، توليد كننده تنظيم هورموني،  نوروني

 و تزاید و تكثير روي موارد ملاتونين این بر علاوه . است

 و برداشت امكان . ملاتونين [15] دارد اثر سلولي تمایز

 هايرادیكال شامل آزاد يهادیكالرا نمودن خنثي

 دارا را نيترات پراكسي هايآنيون و پراكسيل هيدروكسيل،

 بزرگ هايموش در ملاتونين . مصرف[12]باشد مي
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 اكسيداتيو هايآسيب برابر در را هاسلول آزمایشگاهي،

 به را اكسيدان هاياسترس واقع در و نمایدمي محافظت

بالا،   دوز یک . تجویز[15]دهد مي كاهش متعددي طرق

mg/kg 211 ،آزمایشگاهي بزرگ هايموش در ملاتونين 

 بيضه در حاد هايآسيب مانع ایجاد،  xاشعه  معرض در

 عوارض و سميت تواند. ملاتونين مي[22]شود مي آنها

 مهم عنوان به .  ملاتونين[16]دهد  كاهش را داروها جانبي

-خنثي و مؤثر بسيار تياكسيدان آنتي فيزاپي غده ترشح رین

 دليل به . ملاتونين[15]است  آزاد هايرادیكال كننده

 به زیاد دوستي چربي خاصيت و كوچک اندازه داشتن

 پخش سلول كل در و كند مي عبور سلول غشاء از راحتي

 DNAو  است بالا بسيار سلول هسته آن در غلظت .شودمي

  [.15]نماید مي حفظ عوامل مخرب برابر در را

 ملاتونين كه چرا ملاتونين، قوي اكسيدانيآنتي خاصيت

 اكسيدان آنتي هاي آنزیم هايژن بروز یا و فعاليت تواندمي

 ردوكتاز و گلوتاتيون موتاز، دیس اكسيد سوپر مانند

 آنتي . خواص[15]نماید  تحریک را اكسيداز پر گلوتاتيون

 هايسلول آپوپتوز روند مهار با كه ملاتونين، آپوپتوتيک

  .[11]است  شده اسپرماتوژنز تخریب مانع زایا

اثرات  ،بافت بيضه در ياساس مشاهدات ميكروسكوپ بر

ریختگي  همه ب هاي جنسي اسپرماتوگوني وتخریب سلول

ها چشمگير واكوئل حضور آرایش سلولي اسپرماتوگوني و

 كه به نظررسيد دیده شد دراپي تليوم لوله هاي مني ساز

 كه بدليل روند هایي باشندگاه سلولجای هاواكوئل

مطالعه اي  در باشند.كنده شده  محل خود دژنراسيون از

 بيان شده است كه درروند دژنراسيون سلولي،

سلولي منجربه آزادشدن  غشاء در فسفوليپيدهاي موجود

سپس تجزیه آن توسط  و شودآراشيدونيک مي اسيد

 توليد سبب ها،توليد متابوليت هاي مربوطه وآنزیم

-اكسيژن مي هاي آزادجمله رادیكال از هاي آزادرادیكال

 ادم نقش اساسي ایفاء كند. ایجاد كه ممكن است در گردد

اسمزي  اكسيژن سبب اكسيداتيو هاي آزادتجمع رادیكال

 هاي شيميائي راواكنش آثاري از كه به نوبه خود شودمي

-مي وپتوزآپ نكروز و وارد مسير كه سلول را به دنبال دارد

 هاي هيفرض شده انجام از سوي تحقيقات .[11] نماید

 مصرف دنبال به ناهنجاري بروز مورد در را دیگري

شود. بيان شده است كه مي مطرح رعصضد داروهاي

 ضدصرع داروهاي وسيله به توليدشده آزاد هايرادیكال

 و كننده مصرف فرد هايسلول براي سمي اثرات داراي

 هيدروليز در ژنتيكي اختلال وجود علاوهب باشند؛مي جنين

 دهدمي افزایش را مواد این زایي اناهنجاريا همتابوليت این

[26].  

 هايمورفومتري پارامتر اساس نتایج به دست آمده از بر

 كه داروي لاموتریژین اثر رسيد جنيني چنين به نظر رشد

نوزادان تحت تأثير در  داري دركاهش اختلاف معني

نتایج به دست آمده توسط  ستني دارد كه بادوران آب

اساس نتایج به  بر .[12] همخواني دارد 1121پادمهام 

به  مورفومتري پارامترهاي رشدجنيني چنين دست آمده در

داروي ملاتونين به عنوان آنتي اكسيدان  كه اثر رسيد نظر

داروي  تجویز اثر در شده ایجاد هاي آزاددرمقابل رادیكال

افزایش  محافظتي دارد بطوریكه با یک اثرلاموتریژین 

اختلاف معني داري نسبت به گروه كنترل داروئي دیده 

 نتایج ارائه شده توسط شد. نتایج به دست آمده با

ملاتونين به علت خاصيت  همخواني دارد. 2555نولمن

هاي سلول آپوپتوز روند باعث مهار آپوپتيک كه داردآنتي

  .[11] گردداسپرماتوگوني مي

 تخریب مانع زایا هايسلول آپوپتوز روند مهار با ملاتونين

 مطالعه حاضر كه در بطوري (.1) است شده اسپرماتوژنز

ملاتونين این خاصيت آنتي  گروه ملاتونين+ در نيز

هاي آپوپتيک باعث عدم بروز روند دژنراسيون سلول

این گروه برخلاف گروه لاموتریژن  اسپرماتوگوني در

 اساس نتایج به دست آمده از بر ید.كنترل، گرد

داروي لاموتریژین  جنيني، مورفومتري پارامترهاي رشد

گروه  داري در وزن نوزادان نسبت بهباعث كاهش معني

. داروي ه استملاتونين داشت تيمار شده با لاموتریژین

طول درازاي  داري درلاموتریژین باعث كاهش معني

ملاتونين  ن تيمار شده بالاموتریژینسبت به گروه   نوزادان

كه داروي ملاتونين  رسدمي چنين به نظر .شده است
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 هاي تحت درمان باباعث افزایش طول درازاي جنين

 است.  شده نژیلاموتری

هيستومورفومتري  اساس نتایج بدست آمده از بر

داروي لاموتریژِین باعث  پارامترهاي كمي بافت بيضه، اثر

 در سازهاي منيلوله قطر كاهش اختلاف معني داري در

لاموتریژین نسبت به گروه  هاي لاموتریژین كنترل،گروه

چنين به  ملاتونين وجود داشت. لاموتریژین تيمار شده با

 رسد داروي ملاتونين باعث افزایش معني دار قطرمي نظر

باشد. داروي در مقابل اثرات لاموتریژین مي لوله مني ساز

 تعداد داري درلاف معنيلاموتریژین باعث كاهش اخت

گروه لاموتریژین نسبت گروه  هاي اسپرماتوگوني درسلول

 حاضر مطالعه درملاتونين داشت.  لاموتریژین تيمار شده با

 كه شودمي دیده هایيواكوئل ژرمينال تليوماپي ضخامت در

 هايسلول رفتن بين از نتيجه در توانندمي هاواكوئل این

 از دهنده نشان توانندمي هاواكوئل این واقع در .باشند زایا

 هايمولكول كاهش یا و سلولي اتصالات دادن دست

 یكي عنوان به توانندمي و باشند  هاكادهرین مانند چسبنده

باشند این در حالي است كه نيوتن  مطرح آپوپتوز علائم از

نيز چنين وضعيتي را در مطالعه خود بيان داشته  2551

 [. 25] است

-سلول آزمایشگاهي، بزرگ هايموش در ملاتونين مصرف

 در و نمایدمي محافظت اكسيداتيو هايآسيب برابر در را ها

مي كاهش متعددي طرق به را اكسيدان هاياسترس واقع

 .[29] دهد

در بافت  زایا هايسلول آپوپتوز روند مهار با ملاتونين 

اثر داروي  .[1] ضه خاصيت آنتي آپوپتيک داردبي

هاي لاموتریژین و لاموتریژین تيمار تریژین درگروهلامو

تعداد  داري درشده با ملاتونين باعث اختلاف معني

 هاي غيرجنسي سرتولي نشد. سلول

 گیرینتیجه

هاي سرتولي به داروي رسد داروي سلولمي چنين به نظر

داروي لاموتریژین باعث  باشد.لاموتریژین مقاوم مي

گروه  هاي لایدیگ درد سلولتعدا داري دركاهش معني

لاموتریژین نسبت به گروه لاموتریژین تيمار شده با 

هاي رسد كه سلولمي . چنين به نظرشده استملاتونين 

این  باشند.لایدیگ حساس به داروي لاموتریژین مي

در هایي كه تجویز ملاتونين در نمونه كه داد نشان تحقيق

-ین مصرف ميداروي ضدصرع لاموتریژدوران بارداري 

و بافت تواند از وقوع صدمات وارده بر رشد كنند مي

 .داشته باشد بازدارندهجنين نقش 
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