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Background: Maprotiline hydrochloride is a norepinephrine reuptake inhibitor; that is 
using for the treatment of depression. In this research, were studied  the effect of 
maprotiline  on changes of the testicular tissue and the concentration of testosterone and 
gonadotropins in newborn male rats from the mothers treated with this drug.   
Materials and Methods: In this experimental study, 40 newborn male rats wistar strain, 
from pregnant mothers that received 30, 60 and 90 mg/Kg of maprotiline hydrochloride in 
the three experimental groups orally for pregnancy period that is 21 days. Divided to 5 
group of 8 animals. The control group received nothing, and the sham group received 
solvent. In 22th days after parturition, the newborns weighted and blood samples were 
taken from the hearts, and concentrations of FSH, LH and testosterone were measured by 
RIA method. The newborns testes were separated and histological changes were studied.  
Results: 60 and 90 mg/kg of maprotiline hydrochloride can be reduced significantly 
testosterone levels while it increased significantly LH levels compare with control group 
(p<0.05). FSH levels don’t showed significant changes between the experimental and 
control groups. Histological examination showed a significant decrease in the sperm 
density, the number of spermatogonia, primary spermatocytes, spermatids and leydig cells 
in the experimental groups receiving 60 and 90 mg/kg of the drug, compared to the 
control group. Also in the experimental groups receiving the drug, with increasing 
amounts of the drug, decreased body weight and testes weight compared to the control 
group.  
Conclusion: 60 and 90 mg/kg of maprotiline hydrochloride decreases significantly the 
concentration of testosterone and the number of spermatogenic cells and increases LH 
levels. 
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  تحقيقي مقاله                                                                                                65-54هاي  ، صفحه1، شماره 7، سال 1396 مستانز دانشگاه علوم پزشكي البرز، نشريه                           

  65تا  54؛ 1، شماره 7دوره ؛ 1396 زمستان نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،
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صحرايي متولد از مادران تحت تيمار با  هاي موشبررسي تكوين بيضه نوزادان 
  هيدرو كلرايدداروي ماپروتيلين 

  
  

  14/10/96 :تاريخ پذيرش ؛24/4/96:  مقاله تاريخ دريافت

اسـتفاده   يجهـت درمـان افسـردگ   كه نفرين است  نوراپي باز جذب مهاركننده يك هيدروكلرايدماپروتيلين : و هدف زمينه
گنادوتروپين و تستوسترون در  هاي هورمونبر تغييرات بافت بيضه و  هيدروكلرايد ماپروتيلين تأثيرتحقيق  اين در. گردد مي

    .گرديد نوزادان موش صحرايي متولد از مادران تحت تيمار با اين دارو بررسي
تجربـي   هاي گروهدر  قبلاًموش صحرايي نژاد ويستار از مادراني كه نر سر نوزاد  40در اين مطالعه تجربي  :ها روشمواد و 

 روزه بـارداري  21در دوره  هيدرو كلرايـد  بر كيلوگرم داروي ماپروتيلين گرم ميلي 90و  60، 30به ترتيب مقادير  3و  2، 1

گروه شاهد . گروه كنترل هيچ دارويي دريافت نكرد. تايي تقسيم شدند 8گروه  5دريافت كرده بودند به خوراكي  صورت به
 انجاماز قلب  گيري خونو  ،يكش وزن ها گروهروزه نوزادي  22بعد از پايان دوره . دريافت كرد) آب مقطر(فقط حلال دارو 

از بـدن   هـا  بيضـه . گرديد گيري اندازهو تستوسترون به روش راديوايمونواسي  FSH ،LH هاي هورمونو غلظت سرمي  شد
 . قرار گرفت موردمطالعه، مقاطع بافتي تهيه و خارج

بر كيلوگرم نسـبت بـه گـروه كنتـرل باعـث       گرم ميلي 90و  60در مقادير  هيدرو كلرايد مصرف داروي ماپروتيلين :ها يافته
تجربـي   هاي گروهبين  FSHميزان هورمون . شده است  p<0.05در سطح LHكاهش غلظت تستوسترون و افزايش غلظت 

 هـاي  سـلول تـراكم اسـپرم، تعـداد     دهـد  مـي بررسي مقاطع بـافتي نيـز نشـان    . نشان نداد داري معنيو گروه كنترل اختلاف 
بر كيلـوگرم   گرم ميلي 90و  60تجربي دريافت كننده مقادير  هاي گروهوسيت، اسپرماتيد و ليديگ در اسپرماتوگوني، اسپرمات

تجربي بـا افـزايش دوز، كـاهش وزن بـدن و      هاي گروههمچنين در . نسبت به گروه كنترل دارند داري معنياز دارو، كاهش 
  .در مقايسه با گروه كنترل مشاهده گرديد ها بيضه
باعـث كـاهش    داري معنـي  طـور  بهبر كيلوگرم  گرم ميلي 90و  60در دوزهاي  هيدروكلرايد مصرف ماپروتيلين :گيري نتيجه

  .گردد مي LHغلظت هورمون  و افزايشاسپرماتوژنيك  هاي سلولتستوسترون و تضعيف روند توليد غلظت 
  

 ييصحراپين، تستوسترون، نوزاد موش ، گنادوتروهيدروكلرايد ماپروتيلين: كليدي كلمات
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  تحت تيمار با داروي ماپروتيلين هيدرو كلرايدهاي صحرايي متولد از مادران  بررسي تكوين بيضه نوزادان موش  56

  65 تا 54؛ 1، شماره 7دوره ؛ 1396 زمستان نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

  مقدمه
ــي  ــتلال روان ــك اخ ــردگي ي ــه   افس ــهاســت ك برخــي  درنتيج

بـيش از   درمجمـوع و  افتـد  ميشيميايي در مغز اتفاق  وانفعالات فعل
نـوراپي   .از افراد را در طول عمر خود مبتلا سـاخته اسـت  درصد 15

نفرين و سروتونين دو نوروترانسميتر از نوع آمين زيستي هستند كـه  
ــاتوفي ــدبيشــترين دخالــت را در پ . زيولوژي اخــتلالات خلقــي دارن

منجـر   ها آنمنجر به اضطراب و كاهش  هاافزايش اين نوروترانسميتر
آدرنرژيـك و   هـاي  گيرنـده ارتباط ميان تقليل . گردد ميبه افت خلق 

در مطالعـات   شـده  مشـاهده پاسخ باليني به داروهـاي ضدافسـردگي   
بـر نقـش مسـتقيم دسـتگاه      اي كننـده  قـانع دليـل   تواند ميعلوم پايه، 

   1.ورآدرنرژيك در افسردگي باشدن
از داروهـاي  )  Ludiomilتجـاري  بانام( هيدرو كلرايدماپروتيلين 
 هـاي  قـرص نسل دوم بوده و بـه شـكل    اي چند حلقهضدافسردگي 

افسردگي،  مدت طولانيي جهت درمان گرم ميلي 75و  25 دار روكش
 .گيرد ميقرار  مورداستفادهبا اضطراب  توأمهمچنين درمان افسردگي 

از  رسد ميبه نظر  ولي نيست شده شناخته دقيقاًمكانيسم اثر اين دارو 
 هـاي  پايانـه نـوراپي نفـرين و سـروتونين در     باز جـذب ار طريق مه
، كـه بـه   كنـد  ميپيش سيناپسي اثر خود را اعمال  هاي نورونعصبي 

افزايش غلظت و فعاليت اين نوروترانسميترها در شـكاف سيناپسـي   
مـاپروتيلين   2 .انجامـد  مـي بودند،  يافته كاهشدر هنگام افسردگي كه 

آنتاگونيست متوسط  ،Histamine  همچنين آنتاگونيست قوي گيرنده
ــده ــاي گيرنـ ــك و α1 و  Hydroxy Tryptamine2-5 هـ آدرنرژيـ

 muscarinic Acetyl و Dopamine  هاي گيرندهآنتاگونيست ضعيف 

Cholinergic يك آنتاگونيست قوي براي  عنوان بهنيز  يراًاخ. باشد مي
 طور بهاست، بنابراين  شده شناخته Hydroxy Tryptamine7-5 گيرنده

جـذب   3 .كند ميبازي  يضدافسردگيك  عنوان بهبالقوه نقش مهمي 
كامل صـورت   طور بهدارو از طريق دستگاه گوارش به آهستگي ولي 

و شـير مـادر ترشـح     CNS ازجملـه گسترده در بدن  طور به. گيرد يم
. شـود  يم ـپلاسـما متصـل    هـاي  ينپروتئدارو به درصد  88. شود يم

متيـل مـاپروتيلين    -بـه متابوليـت فعـال دز   توسط كبد به آهسـتگي  
. كبـدي دارد  ملاحظـه  قابلاين دارو اثر عبور اوليه . شود ميمتابوليزه 

ساعت بعـد از مصـرف خـوراكي حاصـل      8-24اوج غلظت سرمي 
سـاعت و زمـان رسـيدن بـه      51پلاسـمايي آن   عمـر  نيمـه . شـود  مي

غلظــت پايــدار . باشــد مــيســاعت  12حــداكثر غلظــت پلاســمايي 

غلظـت سـرمي   . اسـت سمايي و اوج اثر درماني معمولاً دو هفتـه  پلا
قسـمت اعظـم    4 .باشـد  مـي   300تا  ng/ml 200درماني فرض شده 

 30متابوليت و طـي سـه هفتـه از راه ادرار و حـدود      صورت بهدارو 
 5 .شـود  مـي از آن از طريق مجراي صفراوي در مـدفوع دفـع    درصد

، بزرگي پسـتان و  فعاليت جنسياختلال در احتباس ادرار، ناباروري، 
 4 .باشـند  مـي عـوارض جـانبي دارو    ترين شايعترشح نابجاي شير از 

سـازمان غـذا و داروي آمريكـا، در     بندي تقسيم بر اساسماپروتيلين 
با توجه به اينكه مطالعات كافي در زنان باردار . گيرد ميقرار  Bگروه 

 كـه  صـورتي درصورت نگرفته، بهتر اسـت در دوران بـارداري فقـط    
و با توجه بـه اينكـه در شـير     مصرف آن ضروري باشد استفاده شود

، بايـد  شـود  مـي مـادر ترشـح    ازسرممادر با غلظت مساوي يا بيشتر 
ات آن و منافع آن براي مـادر نسـبت بـه مضـر     شده مصرف بااحتياط

ــراي كــودك ســنجيده شــود  ــرات مصــرف . 5ب ــر روي اث مطالعــه ب
 شده انجاماز بيماران  اي گستردهماپروتيلين در درمان افسردگي طيف 

مفيد اين دارو در  تأثير دهنده نشانوجود دارد كه  هايي گزارش. است
اثرات درماني مـاپروتيلين در   .6درمان افسردگي مقاوم به درمان است

ردگي مقايسـه شـده   با ساير داروهاي رايج ضدافس ها افسردگيانواع 
با دوزهـاي درمـاني    150تا  mg/day 50در دوزهاي بين  كه طوري به

اثرات مشـابه داشـته    9و10كسامين وو فلو 8موكلوپمايد  7 ،پاروكستين
 65داروي ماپروتيلين بر روي  تأثيركه به بررسي  اي مطالعهدر . است
بـود، بعـد از    شـده  پرداختـه انواع اختلالات افسـردگي   به مبتلابيمار 

 50مـاپروتيلين   200تـا   mg/day 50چهار هفتـه درمـان بـا مقـادير     
به بهبودي نسبي دسـت   درصد 34و بيماران به بهبودي كامل  درصد
محققين در اين پژوهش متذكر شدند كه داروي ماپروتيلين با . يافتند

ــداكثر  ــي  mg/day 150دوز ح ــؤثرداروي ــتلالات   م ــان اخ در درم
فرايندي پيچيده است كه در  توليدمثلاز طرفي  11 .باشد ميافسردگي 

 تـأثير اين فرايند تحت . است پيداكردهجوامع امروزي اهميت زيادي 
 بـا  عصـبي  ريـز  درون هورموني عوامل. گيرد ميعوامل مختلفي قرار 

توليدمثل  در مؤثري نقش توانند ميشيميايي  هاي واسطه فعاليت تنظيم
 -هيپوتـالاموس  محور بر شيميايي هاي واسطه از بسياري. باشند داشته

 تـأثير  اسـپرماتوژنز  بـر  طريـق  بـدين  و گذاشـته  اثـر  گنـاد  -هيپوفيز

 -موجود در محـور هيپوتـالاموس   هاي ژنجهش در بيان . گذارند مي
جنسـي   هـاي  هورمـون گناد و يا اخـتلال در كنتـرل سـنتز     -هيپوفيز

بـا توجـه بـه    . شـود  ميموجب بروز اختلالاتي در سيستم توليدمثلي 
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در زنان باردار و اسـتفاده   ازجملهافزايش شيوع افسردگي در جامعه 
بـا توجـه بـه اينكـه     در دوران بارداري، و  از داروهاي ضدافسردگي

بيشتر ايـن داروهـا در كنـار جنبـه درمـاني، داراي عـوارض جـانبي        
در ايـن   ها آنكه مصرف  هستند شماري بي درازمدتو يا  مدت كوتاه

در اين پژوهش تـلاش   براي جنين خطرآفرين باشد، تواند ميدوران 
بر بافـت   هيدروكلرايدداروي ماپروتيلين  تأثيربر اين است با بررسي 

و تستوسـترون در نـوزادان مـوش     FSH ،LH هـاي  هورمونبيضه و 
صحرايي متولد از مادران تحت تيمار با اين دارو، نتـايج حاصـل بـه    

  .تعميم داده شود ها انسان
  

  ها روشمواد و 
سر نـوزاد نـر مـوش     40در اين پژوهش،  مورداستفادهحيوانات 

روز بودنـد   22گرم و سن  100 صحرايي نژاد ويستار با وزن تقريبي
از خانه پرورش حيوانات دانشگاه آزاد اسـلامي   ها آنمادران  قبلاًكه 

در دوره بـارداري توسـط داروي مـاپروتيلين    و واحد كازرون تهيـه  
سـاعت   12حيوانـات در دوره نـوري   .بودند تيمار شده هيدروكلرايد

 22±2و دمـاي محـيط    ساعت روشنايي قـرار داشـتند   12تاريكي و 
آب و غذا در تمـام  . ثابت بود روز شبانهو در طول  گراد سانتيدرجه 

 .گرفـت  يمقرار  ها آنطول آزمايش بدون هيچ محدوديتي در اختيار 
حيوانــات از جــنس پلــي كربنــات در ابعــاد  ينگهــدار يهــا قفــس

كـف  . با سقفي مشبك از جنس اسـتيل بـود   متري يسانت 40×25×15
 يهـا  اره خـاك چوب مفروش شده بـود و   يها تراشهتوسط  ها قفس

موجود در كـف قفـس هـر دو روز تعـويض و توسـط آب و مـواد       
شهري،  يكش لوله آبمصرفي، آب . شدند يمشستشو  كننده يضدعفون
 و غذاي نـوزادان، شـير مـادر    غذاي مخصوص موشادران، غذاي م

  .بود

  
  تيمار حيوانات

وزن تقريبـي   كـه  طـوري  بـه تـايي   5گـروه   5مادر در  هاي موش
گـروه كنتـرل   . شـدند  يبند طبقهگرم بود،  200±20 ها آناز  هركدام
تيمار دارويي يا غير دارويي  گونه يچهسر موش ماده بود كه  5شامل 
سر موش ماده بـود   5گروه شاهد شامل . صورت نگرفت ها آنروي 

دريافـت  ) آب مقطر(كه در دوره بارداري روزانه حلال مصرفي دارو 

سر موش ماده  5شامل  هركدام 3و  2 ،1تجربي  هاي گروهو . كردند
بر كيلوگرم داروي مـاپروتيلين   گرم ميلي 90و  60، 30بود كه روزانه 

موش نر يك هفتـه جهـت بـاردار     3در هر قفس . كردند يمدريافت 
مـاپروتيلين بـراي مـوش     LD50. مـاده قـرار گرفـت    هاي موشكردن 

و تجـويز دارو   شـده  يـين تعبـر كيلـوگرم    گرم ميلي 7060صحرايي، 
و در روزه بـارداري   21در طـول دوره  ) دهـاني (خوراكي  صورت به

بعد از زايمـان، نـوزادان    .گرفت يمصورت روز  ازساعت مشخصي 
وزن تقريبي  كه يدرحالتايي به همان ترتيب و  8گروه  5در  ها آننر 

 22پـس از پايـان دوره    .شـد  يبند گروهگرم بود،  100±20 هركدام
حاوي خون در  يها لوله. از قلب انجام شد گيري خونروزه نوزادي، 

دور در دقيقـه   5000دقيقه با سرعت  15دستگاه سانتريفيوژ به مدت 
ميــزان  گيــري انــدازهســانتريفيوژ، ســرم جــدا گرديــد و تــا قبــل از 

درجـه   20و تستوسترون در فريزر در دماي  FSH ،LH هاي هورمون
  .12منجمد نگهداري شدند صورت بهزير صفر  گراد سانتي

  
  روش سنجش هورموني

و تستوسترون  FSH ،LH هاي هورمون غلظت گيري اندازهبراي  
اساس اين روش رقابت ميـان  . از روش راديوايمونواسي استفاده شد

است كـه   بادي آنتيصال به موجود در نمونه سنجش براي ات ژن آنتي
 10بـا كمتـر از    بـافرت ريـس  و از  125 راديواكتيويـد  بـادي  آنتي از

  .شود ميدرصد سديم آزاد استفاده 
  

  شناسي بافت هاي آزمايش
ي چپ و راسـت  ها بيضهدر ناحيه اسكروتوم  ،گيري خوناز بعد 

سـپس بـه قطعـات    شـدند و   كشـي  وزنجـدا و  از كيسه اسكروتوم 
به مـدت   pH=7.2با  درصد 10ين محلول فرمال دركوچك تقسيم و 

سـپس مرحلـه پاسـاژ    . فيكساسيون قرار داده شدندجهت ساعت  72
و آغشـتگي توسـط    سـازي  شفاف ،آبگيري ،فيكساسيونبافتي شامل 

 5نـازك بـه ضـخامت     هـاي  بـرش . دستگاه پردازش بافتي انجام شد
 هـا  برش آميزي رنگپس از . ميكرون توسط ميكروتوم دوار تهيه شد

لام هـاي ميكروسـكوپي تهيـه شـدند و      ،با هماتوكسيلين و ائـوزين 
ــين نيكــون از   ــا دورب ــدانســپس ب ــاي مي ــا  ه ميكروســكوپي لام ه

تعـداد   .شـدند  بـه كـامپيوتر منتقـل    هـا  عكـس شـد و   برداري عكس
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 هـاي  سـلول اسپرماتوگوني، اسپرماتوسـيت و اسـپرماتيد،    هاي سلول
 ،موردمطالعـه  هـاي  گـروه در  سمينيفر هاي لولهدر سرتولي و ليديگ 

تصـادفي   صـورت  بـه مقـاطع   در شـمارش سـلولي   .شمارش شـدند 
 لولـه  15اين منظـور در هـر گـروه از هـر مـوش       هب. نتخاب شدندا

 5لام و از هـر لام   3از هر مـوش  كه طوري بهانتخاب گرديد  سمينيفر
بـه   هـا  سـلول سپس ميانگين كل از تعداد . شمارش شد سمينيفر لوله

  .ندمورد مقايسه قرار گرفت آماري ازنظر ها دادهو آمد  دست
  

  آناليز آماري
و تسـتهاي   SPSSبرنامه آمـاري  با استفاده از  آمده دست بهنتايج 

T-Test  وANOVA 0/05قـرار گرفـت و اخـتلاف     موردبررسي<P 
   .، در نظر گرفته شددار معني

  

  ها يافته
مقايسه نتايج آزمون آماري مربوط به وزن بدن نشان داد، در پـي  

بر كيلـوگرم در   گرم ميلي 90و  60، 30مصرف اين دارو در دوزهاي 
روزه بارداري با افـزايش دوز و در مقايسـه بـا گـروه      21طول دوره 

ولـي  . گردد ميدر نوزادان مشاهده  ها بيضهكنترل، كاهش وزن بدن و 
مصرف ايـن دارو در مـدت   . نبود دار معني مدت كوتاهاين كاهش در 

ــاي  21 ــي 90و 60روز در دوزه ــرم ميل ــزايش    گ ــوگرم اف ــر كيل ب
. نسبت به گروه كنترل نشان داد LHدر سطح هورمون  را داري معني

ــاي   ــاپروتيلين در دوزه ــي 90و  60مصــرف داروي م ــرم ميل ــر  گ ب
غلظت تستوسترون نسبت بـه گـروه    دار معنيكيلوگرم باعث كاهش 

تجربـي و گـروه    هـاي  گـروه بين  FSHميزان هورمون . كنترل گرديد
  . )1جدول ( نشان نداد داري معنيكنترل اختلاف 

  
 21مختلـف در دوره   هـاي  گروهدر  ها بيضهو ميانگين وزن بدن و  و تستوسترون  LH ،FSH هاي هورمونمقايسه ميانگين غلظت سرمي  :1جدول 

  روزه بارداري

  .ميانگين است ±خطاي انحراف معيار  دهنده نشانهر يك از مقادير   .باشد مي p>0/05 در سطح ها گروهگروه كنترل با ديگر  دار معنياختلاف  دهنده نشان* علامت 
  
  

 هـاي  گـروه در  ليـديگ و در يك لوله سـمينيفر   سرتوليو  اسپرماتيد ،اسپرماتوسيت اوليه، اسپرماتوگوني هاي سلولتعداد  مقايسه ميانگين: 2جدول 
 روزه بارداري 21مختلف در دوره 

  گروه
هايسلولتعداد

در  اسپرماتوگوني
  يك لوله سمينيفر

هايسلولتعداد
در اسپرماتوسيت اوليه 
 يك لوله سمينيفر

ميانگين تعداد 
در اسپرماتيد  هاي سلول

 يك لوله سمينيفر

ميانگين تعداد 
سرتولي  هاي سلول

  در يك لوله سمينيفر

  ميانگين
 هاي سلولتعداد 

  ليديگ
  60/21 ± 36/1  40/19 ± 36/1  80/128 ±53/1 00/76±07/2 80/60±33/2 كنترل
  18/22 ± 08/1  80/18 ± 50/1  60/129 ±29/1 40/75±42/2 20/60±20/2 شاهد
  98/1±86/54 75/1±86/70 99/1± 96/124  53/1 ± 14/22  81/0 ± 21/19  (mg/kg 30)1تجربي
  50/1±25/43 *13/1±38/64 *51/1± 63/115  93/0 ± 50/18  *75/0 ± 63/13*  (mg/kg 60)2تجربي
  33/1±75/39 *32/1±50/61 *13/1± 38/108  98/0 ± 63/19  *90/0 ± 13/11*  (mg/kg 90)3تجربي
  .ميانگين است ±خطاي انحراف معيار  دهنده نشانهر يك از مقادير   .باشد مي p>0/05 در سطح ها گروهگروه كنترل با ديگر  دار معنياختلاف  دهنده نشان* علامت 

  
  
  
  
  
  

  گروه
غلظت هورمون

  (ng/ml) تستوسترون
غلظت هورمون
FSH (mIU/L) 

غلظت هورمون
LH (IU/L) 

ميانگين وزن 
 (g)بدن 

ميانگين وزن 
  (g)بيضه چپ 

ميانگين وزن 
بيضه راست 

(g)  
  92/0 ± 07/0  94/0 ± 06/0 20/99 ± 89/3 68/7±18/0 98/3±30/0 40/5±16/0 كنترل
  89/0 ± 06/0  89/0 ± 07/0 40/98 ± 81/5 72/7±12/0 32/4±23/0 44/5±16/0 شاهد
  19/0±83/4 21/0±24/4 11/0±74/7 24/5 ± 88/89 06/0 ± 87/0  06/0 ± 85/0  (mg/kg 30)1تجربي
  19/0±15/4 21/0±19/4 *08/0±20/8 29/2 ± 75/86 05/0 ± 83/0  04/0 ± 81/0*  (mg/kg 60)2تجربي
  18/0±89/3 14/0±22/4 *08/0±79/8 41/3 ± 38/84 04/0 ± 81/0  04/0 ± 78/0*  (mg/kg 90)3تجربي
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داري در تـراكم   در بررسي مقـاطع بـافتي بيضـه، كـاهش معنـي     
ــداد ســلول ــه،   اســپرم، تع هــاي اســپرماتوگوني، اسپرماتوســيت اولي
هاي تجربي دريافت كننده  هاي ليديگ در گروه اسپرماتيد و نيز سلول

روز، در  21گرم بر كيلوگرم از دارو، در مـدت   ميلي 90و  60مقادير 
هـاي تحـت    همچنين در گروه. ه گرديدمقايسه با گروه كنترل مشاهد

تيمار در مقايسه با گروه كنترل و با افزايش دوز دارو تغييراتي ازنظر 
سـاز صـورت    هاي اسپرم تعداد، اندازه، فضاي بينابيني و ساختار لوله

ايــن دارو در طــول دوره بــارداري اثــري بــر تعــداد  . گرفتــه اســت
، 5، 4، 3، 2، 1هـاي   شكل(و ) 2جدول ( هاي سرتولي نداشت سلول

  .)8و  7، 6
  

  
با تراكم زياد، فاصله كم و بسـيار مرتـب در بافـت     ساز اسپرم هاي لوله .10× در گروه كنترل، بزرگنمايي  ساز اسپرم هاي لولهفتوميكروگراف  :1شكل

  .باشد ميژرمينال  هاي سلولاپي تليوم  دهنده نشانلش علامت ف .شوند ميبيضه مشاهده 
  

  
در گـروه كنتـرل،   بينـابيني   هـاي  سـلول و سـرتولي   هـاي  سـلول  ،اسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت اوليه، اسـپرماتيد  هاي سلولفتوميكروگراف  :2شكل

 هـاي  سـلول مني سـاز، و   هاي لولهمنظم بر روي غشاي پايه  طور بهاسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت، اسپرماتيد و سرتولي  هاي سلول .40× بزرگنمايي 
يـديگ  ل هـاي  سـلول مينال  و محـل قرارگيـري   ژر هاي سلولاپي تليوم  دهنده نشانش علامت فل. اند قرارگرفتهدر كنار هم  اي توده صورت بهليديگ 

  .باشد مي
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 سـاز  اسپرم هاي لولهتعداد، ساختار و شكل در  ازنظرتغييرات بافتي  .10× ، بزرگنمايي 1در گروه تجربي ساز اسپرم هاي لولهفتوميكروگراف  :3شكل

  .باشد ميژرمينال  هاي سلولاپي تليوم  دهنده نشانلش علامت ف .نسبت به گروه كنترل صورت نگرفته است
  
  
  

  
، 1در گـروه تجربـي   بينـابيني  هـاي  سـلول سـرتولي و   هـاي  سلول، اسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت اوليه، اسپرماتيد هاي سلولفتوميكروگراف  :4شكل

سيتوپلاسـم،   هـاي  ويژگياندازه، تعداد و  ازنظراسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت، اسپرماتيد، سرتولي و ليديگ  هاي سلولتغييراتي در  .40× بزرگنمايي 
مينـال  و محـل قرارگيـري    ژر  هـاي  سـلول اپـي تليـوم    دهنده نشانعلامت فلش  .شود مينسبت به كنترل مشاهده ن ها آن پذيري رنگهسته و ميزان 

  .باشد مييديگ ل هاي سلول
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سـاختار و شـكل تغييراتـي صـورت      ازنظـر  ساز اسپرم هاي لولهدر  .10× ، بزرگنمايي 2در گروه تجربي ساز اسپرم هاي لولهفتوميكروگراف  :5شكل
   .باشد ميژرمينال   هاي سلولاپي تليوم  دهنده نشانعلامت فلش  .گرفته است

  
  
  
  

  
  

، 2در گـروه تجربـي   بينـابيني  هـاي  سـلول سـرتولي و   هـاي  سلولاوليه، اسپرماتيد،  اسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت هاي سلولفتوميكروگراف  :6شكل
علامـت فلـش    .اسـت  يافتـه  كاهشاسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت اوليه، اسپرماتيد و ليديگ نسبت به گروه كنترل  هاي سلولتعداد  .40× بزرگنمايي 

  .باشد مييديگ ل هاي سلولمينال  و محل قرارگيري ژر  هاي سلولاپي تليوم  دهنده نشان
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. انـد  داده ازدسـت مورفولـوژي طبيعـي خـود را     سـاز  اسپرم هاي لوله .10× ، بزرگنمايي 3در گروه تجربي ساز اسپرم هاي لولهفتوميكروگراف  :7شكل

  .باشد ميژرمينال   هاي سلولاپي تليوم  دهنده نشانعلامت فلش  .است يافته كاهش ها آنهمچنين تعداد 
  

  
، 3در گـروه تجربـي  بينـابيني   هـاي  سـلول سـرتولي و   هـاي  سلولي، اسپرماتوسيت اوليه، اسپرماتيد، اسپرماتوگون هاي سلولفتوميكروگراف  :8شكل

و فضـاي خـالي بيشـتري در     يافته كاهشاسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت، اسپرماتيد و ليديگ نسبت به گروه كنترل  هاي سلولتعداد  .40× بزرگنمايي 
  .باشد مييديگ ل هاي سلولرمينال و محل قرارگيري ژ  هاي سلولاپي تليوم  دهنده نشانعلامت فلش  .است ايجادشدهبافت بينابيني 

  
  

  گيري نتيجهو  بحث
در  دهـد  مـي نشـان   از ايـن پـژوهش   آمـده  دست بهنتايج  بررسي

نسـبت بـه گـروه    داروي ماپروتيلين  تجربي تحت تيمار با هاي گروه
شـي  افزايرونـد   بـا افـزايش دوز دارو   LHكنترل و شاهد، هورمـون  

بـر كيلـوگرم    گـرم  ميلـي  90و  60در دوزهـاي   كـه  طـوري  به ،داشته
تحقيقـات   .شـود  مـي مشـاهده   p<0.05در سـطح   داري معنيافزايش 

ك ترشح كمتر از حد تستوسـترون طبـق كنتـرل فيـدب     دهد مينشان 
ترشـح   GnRHتا مقادير زيـادي   دهد ميمنفي به هيپوتالاموس اجازه 
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. شـود  مياز هيپـوفيز قـدا   LHموجب افزايش ترشـح   درنتيجهكند و 
يــك اثــر فيــدبك منفــي عــلاوه بــر   احتمــالاًكــاهش تستوســترون 

ايـن   احتمـالاً مستقيم بر هيپوفيز قـدامي دارد و   طور بههيپوتالاموس، 
با . دهد ميرا افزايش  LHاختصاصي ترشح  طور بهفيدبك هيپوفيزي 

بيـان كـرد    توان ميدر پژوهش حاضر  LHتوجه به افزايش هورمون 
گنـادوتروپ   هـاي  سـلول مسـتقيم بـر    تأثيربا  احتمالاًكه ماپروتيلين 

غلظـت سـرمي   . شده اسـت  LHهيپوفيز مغز باعث افزايش هورمون 
تجربي دريافت كننـده مقـادير مختلـف     هاي گروه در، FSHهورمون 

را در  داري معنـي دارو در مقايسه با گروه كنتـرل و شـاهد اخـتلاف    
 LHنسبت بـه   FSHتغييرات هورمون  .دهد مينشان ن p<0.05سطح 
زيرا اين هورمون به مقـدار كمتـري بـا     13 .باشد مير و كمت تر آهسته

مترشحه از هيپوتـالاموس ارتبـاط    GnRHترشح نوسان دار هورمون 
بيشتري در پاسخ به تغييرات  زمان مدتدارد و به آهستگي و در طي 

 احتمـالاً  FSHهمچنين در  14و15 .كند ميتغيير پيدا  GnRHدرازمدت 
 شـود  مـي انجام ن اي بيضهمكانيسم فيدبكي فقط توسط استروئيدهاي 

مركـزي   تأثيراينهيبين، اكتيوين و فوليستاتين نيز با  هاي هورمونبلكه 
نقش دارنـد و ممكـن اسـت     FSHدر تنظيم غلظت  GnRHبر توليد 

 16 .ناشي از اثرات تعديلي اين فاكتورهـا باشـد   دار معني تغيير عدمكه 
 FSHهيـدروكربني اتصـالي بـه هورمـون      هاي رشتهو به دليل اينكه 

، باشـد  مـي  LHهيدروكربني اتصالي بـه هورمـون    هاي رشتهبيش از 
ــابوليكي هورمــون  ــوده،  LHكمتــر از هورمــون  FSHكليــرانس مت ب

ميـزان غلظـت    15.باشـد  مـي بيشـتر   FSHهورمـون   عمر نيمهبنابراين 
بـا   گـروه كنتـرل و شـاهد و   تستوسترون نسبت بـه  سرمي هورمون 
و  60در دوزهـاي   كه طوري بهروند كاهشي داشته،  افزايش دوز دارو

ديـده   p<0.05در سـطح   داري معنيبر كيلوگرم كاهش  گرم ميلي 90
 در تغييـرات متـابوليكي   بروز از ناشي احتمالاً كه اين كاهش شود مي

بـاز   مهار با همچنين اين دارو .باشد مي بيضه بافت بينابيني هاي سلول
 و شـود  مـي  نوروترانسميتر اين سطح باعث افزايش سروتونين جذب
 در كننـده  مداخلـه  هـاي  آنـزيم  فعاليت مهار سروتونين باعث افزايش

 بـه  را تستوسترون كاهش و شود مي بيضه استروييد بافت توليد مسير

     17.دارد دنبال
در تـراكم   داري معنـي در بررسي مقـاطع بـافتي بيضـه، كـاهش     

ــداد  ــه،  هــاي ســلولاســپرم، تع اســپرماتوگوني، اسپرماتوســيت اولي
تجربي دريافت كننده  هاي گروهليديگ در  هاي سلولاسپرماتيد و نيز 

روز، در  21بر كيلوگرم از دارو، در مـدت   گرم ميلي 90و  60مقادير 

 دهـد  مـي مطالعـات نشـان   . مقايسه با گروه كنتـرل مشـاهده گرديـد   
و قـوي بـر اسـپرماتوژنز بـر جـاي       رشـد دهنـده  ثري تستوسترون، ا

و  و غلظـــت بـــالاي آن در تقســـيم اســـپرماتوگوني گـــذارد مـــي
 تـرين  مهـم  عنـوان  بـه و همچنـين   18و19 .اسپرماتوسيت ها نقش دارد

ژرمينـال و تمـايز    هـاي  سـلول هورمون آندروژن، در تكامل و تكثير 
، نقـش اساسـي را ايفـا    اسپرماتيدهاي گرد به اسـپرماتيدهاي كشـيده  

 احتمـالاً كاهش تستوسترون در مطالعه حاضـر،  با توجه به  20.كند مي
با كاهش در غلظت تستوسترون منجر بـه كـاهش    تواند مياين دارو 

ايـن دارو بـه    احتمـالاً و نيز  21.اسپرماتوگوني گردد هاي سلولتعداد 
سـروتونين دارد، بـا افـزايش ايـن      باز جـذب دليل اثري كه در مهار 

و نيـز كـاهش   منجر به كاهش هورمون رشد  تواند مينوروترانسميتر 
اسپرماتوسـيت   هـاي  سـلول شده و حتي بر تعـداد  تقسيمات سلولي 

ــز  ــه ني ــاي  هــاي ســلولكــاهش تعــداد  19.باشــد تأثيرگــذاراولي زاي
 درنهايـت  توانـد  مـي اسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت اوليه و اسپرماتيد 

با توجه به اينكه تستوسترون از . شود ها اسپرممنجر به كاهش تراكم 
 هـا  سلول، بنابراين كاهش تعداد اين شود ميليديگ ترشح  هاي سلول

ايـن دارو   . رسد مي به نظربه دنبال كاهش ميزان تستوسترون منطقي 
. سـرتولي نداشـت   هـاي  سلولدر طول دوره بارداري اثري بر تعداد 

سرتولي طي دوره توليدمثل تكثيـر   هاي سلول دهد ميمطالعات نشان 
اسـپرماتوژنز   دررونـد سـلول   تـرين  مقاوم ها سلولاين . كنند نمييدا پ

 سـاعد همچـون  سرتولي نسـبت بـه شـرايط نام    هاي سلول. باشند مي
شـرايط بسـيار    ازاين پسمقاوم بوده و  X، عفونت و اشعه سوءتغذيه

رده اسـپرماتوژنيك بـه حيـات خـود ادامـه       هـاي  سـلول از  تر مقاوم
 هـا  مـوش همچنين در هنگام هيپوفيزكتـومي   ها سلولاين  22.دهند مي

سرتولي  هاي سلولتعداد  دار معني تغيير عدمبنابراين  23.مانند ميباقي 
دارو نسـبت بـه گـروه كنتـرل و      كننـده  مصرفتجربي  هاي گروهدر 

كـه وزن   دهـد  مـي مقايسـه نتـايج نشـان     .شاهد دور از انتظار نيست
نسبت به گروه كنترل و شـاهد  تجربي دريافت كننده دارو  هاي گروه

رونــد كاهشــي داشــته ولــي ايــن كــاهش در   بــا افــزايش دوز دارو
افـزايش   دهـد  مـي تحقيقات نشان . باشد مين دار معني  P<0.05سطح

سطح نوراپي نفـرين و سـروتونين منجـر بـه كـاهش مصـرف غـذا        
مـاپروتيلين بـا افـزايش سـطح نـوراپي نفـرين و        احتمـالاً ؛ گردد مي

اشـتها و نيـز كـاهش وزن    باعـث كـاهش    مـدت  كوتاهسروتونين در 
مـاپروتيلين بـا افـزايش نـوراپي نفـرين       احتمالاًهمچنين . 24 شود مي

مطالعـات  . 25 گـردد  مـي باعث ايجاد حرارت در بدن و كـاهش وزن  
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  65 تا 54؛ 1، شماره 7دوره ؛ 1396 زمستان نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

فـزايش  افزايش ترشـح هورمـون تستوسـترون باعـث ا     دهد مينشان 
؛ بـا توجـه   شـود  مي اي ماهيچه هاي بافت و توليد سازي پروتئينروند 

اين روند  احتمالاًبه اينكه ماپروتيلين اثر كاهشي بر تستوسترون دارد 
كـه بـر روي    اي مطالعـه . 26و به دنبال آن وزن كم شـود   يافته كاهش
صحرايي كه با تستوسـترون تيمـار شـده بودنـد صـورت       هاي موش

در هسـته قوسـي    Yگرفت، مشخص كرد ميزان بيـان ژن نوروپپتيـد   
بنابراين با كاهش تستوسترون بـه   13 ،است يافته افزايشپوتالاموس هي

اشتها  و به دنبال آن يافته كاهش Yدنبال مصرف اين دارو، نوروپپتيد 
سروتونين  هاي گيرندهتحقيقات نشان داده . يابد مي و نيز وزن كاهش

بـاز  مهاركننـده   عنـوان  بـه در جذب غذا دخالت دارنـد، مـاپروتيلين   
 Hydroxy Tryptamine -5 هـاي  گيرندهسروتونين باعث مهار  جذب

تلال جذب غذا و كاهش اين دارو باعث اخ احتمالاً درنتيجه. شود مي
همچنين افزايش سروتونين در فضاي سيناپسي باعـث   27 .وزن شود

 19و28 .شـود  مـي باعـث كـاهش وزن    احتمالاًكاهش هورمون رشد و 
ماپروتيلين اثر مستقيم بر كبد دارد و باعث آسـيب كبـدي و بـه هـم     

گلوكونئوژنز كبد نيز در دوره نوزادي . شود ميخوردن تعادل آنزيمي 
غلظـت گلـوكز خـون نـوزادي كـه       درنتيجه. باشد ميدچار نارسايي 

و نوزاد قبل از اينكه بتواند تغذيه انجام  يافته كاهشهنوز تغذيه نشده 
 ـانـرژي بـه    ينتأمدهد، بايد براي  ذخيـره متكـي باشـد،     هـاي  يچرب

افـزايش اشـتها و    ازآنجاكـه  21 .شـود  مـي كاهش وزن ديده  درنتيجه
، بنابراين باشد ميهمچنين وزن از عوارض جانبي داروي ماپروتيلين 

 شـده  اسـتفاده  مدت كوتاهو اينكه دارو در  شده يانببا توجه به مطالب 
باعث افزايش اشتها  مدت يطولاندر  تواند مياين دارو  احتمالاًاست، 

مصرف ناشي از احتباس آب يا  تواند ميكه اين افزايش  و وزن گردد
تجربي دريافـت   هاي گروهوزن بيضه همچنين . زياد مواد قندي باشد

رونـد   با افـزايش دوز دارو كننده دارو نسبت به گروه كنترل و شاهد 
همـه  . نبود دار معني  p<0.05كاهشي داشته ولي اين كاهش در سطح

يكـي  عنوان به را بيضه وزن توانند مي ينوع به بدن كاهنده وزن عوامل

با توجه به اينكه در تحقيق حاضـر  دهند؛ و  كاهش بدن هاي ارگان از
 هـاي  سـلول ، بنـابراين تعـداد   يافته كاهشميزان هورمون تستوسترون 

ن وزن بيضـه نيـز كـاهش    جنسي و ليديگ كـم شـده و بـه دنبـال آ    
 بـاز جـذب  همچنين اين دارو با خاصيت مهاركننـدگي   26و29 .يابد مي

سروتونين و نوراپي نفرين بـا افـزايش نوروترانسـميترها در فضـاي     
هورمـون   ازآنجاكـه و  شـود  ميسيناپسي باعث كاهش هورمون رشد 

ي كه قادر به رشـد هسـتند و   هاي بافتهمه  تقريباًرشد موجب رشد 
و افزايش ميتوز همراه با پيدايش  ها سلولنيز سبب بزرگ شدن جثه 

و همچنين اين هورمون موجب پيشبرد  ودش مي ها سلول يافته افزايش
تقسيم اوليه خود اسـپرماتوگوني هـا و افـزايش رونـد اسـپرماتوژنز      

ولي به دليل  19 .، بنابراين باعث كاهش وزن بيضه شده استشود مي
 بيضه وزن است، تغييرات شده انجام مدت كوتاهاينكه اين تحقيق در 

   .باشد مين چشمگير
كـه   شـود  مـي  گيـري  نتيجـه چنين  آمده دست بهبا توجه به نتايج 

زيـاد باعـث كـاهش     زمان مدتماپروتيلين در دوز و مصرف داروي 
 هــاي ســلولغلظــت ســرمي تستوســترون و تضــعيف رونــد توليــد 

ايـن دارو باعـث افـزايش غلظـت سـرمي      . گـردد  مياسپرماتوژنيك 
فعاليت جبرانـي غـده هيپـوفيز     دهنده نشانشده كه اين  LHهورمون 

بنـابراين  . آن در برابر داروي ماپروتيلين اسـت  تأثيرپذيريبر اساس 
مصرف اين دارو با دوز و زمان زياد باعث كـاهش عملكـرد    احتمالاً

زيـرا در  ؛ شـود  مـي تخريب كامل بافـت بيضـه    احتمالاً و توليدمثلي
 هـاي  سـلول دودمـان   طـوركلي  بهبينابيني  هاي سلول تخريبصورت 

 . و شخص عقيم خواهد شد از بين رفتهاسپرماتوژنيك 
  

  تشكر و قدرداني
و كــازرون اســلامي واحــد لان دانشــگاه آزاد زحمــات مســئواز 

 اند كردهياري  پژوهشدر انجام اين ما را تمامي كساني كه به نحوي 
  . شود ميسپاسگزاري 
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