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 مقدمه 
بسياري از داروها مي توانند به طور مستقيم يا غير 

 را تحت تاثير قرار  هاي مختلف بدنمستقيم سيستم
 هاي هورموني اختلال ايجاد در عملكرد محور دهند و

 اسپيرونولاكتون در گروه داروهاي داروي. كنند
آنتي آندروژني رات از دسته داروهايي كه اث و ديورتيك

خون، هيپر  فشار قرار مي گيرد و در درمان دارد،

سيروز نارسايي احتقاني قلب،  آلدوسترونيسم ثانويه،
 .از آن استفاده مي شود و غيره كبدي، سندرم نفروتيك

اثر ديورتيك اين دارو از طريق مهار اثرات آلدوسترون 
 و باعث ر توبولهاي ديستال كليه  صورت مي گيردب
 آب و كاهش دفع پتاسيم مي فزايش دفع سديم وا

 يك آنتاگونيست رقابتي براي اسپيرنولاكتون .]1[ گردد
هاي آلدوسترون و مهار كننده آنزيم مبدل  گيرنده

  چكيده
 خون، هيپر آلدوسترونيسم يفشارپر ژني است كه در درمان  يك داروي ديورتيك و ضد آندرواسپيرنولاكتون :زمينه و هدف

در اين پژوهش تاثير اين دارو بر ميزان . از آن استفاده مي شود و غيره سيروز كبدي، سندرم نفروتيكنارسايي احتقاني قلب،  ثانويه،
در ات وزن بدن و بافت بيضه،  و همچنين تغيير، تستوسترون، دي هيدروتستوسترونLH ،FSH يعني يگناد -يهورمونهاي هيپوفيز

  .موش صحرايي نر بالغ مورد بررسي قرار گرفت
 .دند تايي تقسيم ش8 گروه 5 گرم انتخاب و به 190 ± 10، با وزن تقريبي ويستار سر موش صحرايي نر بالغ از نژاد 40 :روش كار

 ميلي گرم بر 25  حداقل دارو  مقاديربي با تجر و گروههاي)دريافت كننده آب مقطر(شاهد تزريق   ها شامل گروه كنترل، گروه
 به ي اسپيرونولاكتوندارو.  بودندميلي گرم بر كيلو گرم 100حداكثر دارو  و ميلي گرم بر كيلو گرم 50و ، متوسط داركيلو گرم

 عمل خون نها، پس از تعيين وزن آ آزمايشةدر پايان دور. روز به طور روزانه به حيوانات خورانده شد14صورت دهاني و به مدت 
سپس بيضه ، اندازه گيري شد )DHT( دي هيدرو تستوسترونو  تستوسترون ، LH  ،FSHگيري انجام شد و غلظت هورمون هاي

  پس از تهيه مقاطع بافتي و رنگ آميزي با روش و توزين شدند و جهت بررسي تغييرات بافتي از بدن خارج حيوانهاي 
  .طالعه قرار گرفتندائوزين، مورد بررسي و م -هماتوكسيلين

 و كاهش  LHافزايش معني داري در غلظت هورمون  روز14 در مقدارحداكثر به مدت اسپيرنولاكتونداروي مصرف : يافته ها 
در هيچ يك از مقادير دارو ). p≥05/0 (معني داري در غلظت هورمون هاي تستوسترون و دي هيدروتستوسترون  نشان داد 

   . مشاهده نشدوزن بيضه،  وزن بدن  و FSHلاف معني داري در ميزان هورمون اخت
روز در افزايش 14به مدت ميلي گرم بر كيلو گرم  100  با مقدار حداكثر يعنياسپيرنولاكتونمصرف خوراكي داروي  :يجه گيرينت

  . و كاهش هورمونهاي تستوسترون و دي هيدروتستوسترون موثر استLHهورمون 
 يي، تستوسترون، دي هيدروتستوسترون، موش صحراLH  ،FSH،اسپيرنولاكتون :ي كليديواژه ها
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 و بخش عمده اي از شود نسين محسوب مياآنژيوت
دارو نيز احتمالا مربوط به مهار   خونفشار ضد اتاثر

صاف آرتريولها و روي عضلات   براثرات آلدوسترون
و است نسين ا آنژيوتتبديل كنندهآنزيم  همچنين مهار

 منقبض ة كه يك مادII نسينااز اين طريق ميزان آنژيوت
 برادي  و ميزان دادهكننده عروقي است را كاهش

است را افزايش مي كينين كه عامل اتساع  عروق خوني 
اثرات ضد آندروژني  مطالعات نشان مي دهد. ]2[ دهد
صال ات نيز از طريق رقابت دارو با آندروژنها بر سردارو

به گيرنده هاي آندروژني و كاهش سنتز آندروژنها 
به علاوه مصرف طولاني مدت دارو در ، اعمال مي شود

 بالا موجب مهار آنزيم آلفا ردوكتاز و كاهش مقادير
  . ]3[ مي گردد DHTتوليد 

ز با توجه به گسترش بيماريهاي فوق و افزايش تجوي
 اهميت بمنظور كاهش علايم اين بيماريها واين دارو 

، نسيناآنزيم تبديل كننده آنژيوتآلدوسترون، 
و آندروژنها در عملكرد محور  IIنسين اآنژيوت

تحقيق تاثير اين دارو برروي يكي بيضه، در اين - هيپوفيز
از مهمترين محورهاي آندوكريني بدن بررسي شده 

يت بيضه و هورمونهاي است، تاثير اين دارو بر فعال
وليد  از نقطه نظر آندوكريني و تي گناد-يهيپوفيز

 در اين تحقيق ز اهميت است  بنابراينيمثلي بسيار حا
  . قرار گرفتاهداف زير مد نظر 

 -ي بر عملكرد محور هيپوفيزاسپيرنولاكتونتاثير 
، و بررسي تاثيرات فوق در موارد  و بافت بيضهيگناد

 وابستگي به دوز تاثيرات ناشي مختلف دارو و همچنين
  . از دارو در بافت بيضه

  

  روش كار 
 سر 40،حيوانات مورد استفاده در اين پژوهش

 كه از مركز  بودويستارموش صحرايي نر بالغ از نژاد 
پرورش حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه آزاد اسلامي 

 قالب  تايي  در8گروه  5  و بهواحد كازرون تهيه
 3و تجربي  2، تجربي 1شاهد، تجربي  كنترل، گروههاي

سن حيوانات . و در قفسهاي جداگانه قرار گرفتندتقسيم 
  وزن تقريبيوماه  5/2- 3 در شروع آزمايش بين

محيط آزمايش درجه حرارت  . گرم بود190±10آنها
 درجه سانتيگراد در شبانه روز ثابت 20-25 بين

شي و  و حيوانات آزادانه به آب لوله كنگهداشته مي شد
به منظور . غذاي مخصوص موش دسترسي داشتند

سازش حيوانات با محيط، تمام آزمايش ها  يك هفته 
 بندي حيوانات گروه .حيوانات انجام شد پس از استقرار

  : زير انجام گرفتبصورت 
گونه  كه هيچ  بود سر حيوان8گروه كنترل، شامل 

گرفت ولي تمامي ندارويي در مورد آنها انجام تجويز 
ها مشابه ساير گروه ها  رايط نگهداري و تغذيه آنش

 دو روزانه ، سر حيوان8 تزريق، شامل  شاهدگروه .بود
ليتر آب مقطر، به صورت دهاني دريافت  ميلي
نيز هر كدام  3 و 2، 1  تجربيهايگروه  ؛كردند مي

 50، 100  حيوان بودند كه به ترتيب مقاديرسر 8 شامل
 كه از اسپيرونولاكتونميلي گرم بر كيلو گرم  25و 

آلمان خريداري شده بود  MERCKشركت داروسازي 
به  ميلي ليتر دو در حجم نهايي رحل شده در آب مقط

  . كردندصورت دهاني دريافت 
روش تجويز دارو به حيوانات به صورت خوراكي و 

 Animal( مخصوص موش صحرائي با كمك نيدل

feeding(لي بي احتماجانتوجه به اثرات با،  انجام گرفت 
 در اين  و تداخل عمل احتمالي با نتايج،ي اين داروحلالها

؛ بدين پژوهش ترجيحاً از حلال آب مقطر استفاده شد
رف شيشه اي منظور براي هر كدام از حيوانات  يك ظ

 به منظور كاهش ميزان خطاي احتمالي، دارو  تهيه وتيره
  ميلي ليتر آب مقطر درون2و همراه با  وزن نهاروز

 محتويات شيشه ها با كمك و شد ها ريخته مي شيشه
مد آ حركات سريع دست به حالت سوسپانسيون در مي

هاي  حيوانات گروهبه هر روز صبح سر ساعت معين و 
، وزن ان روز چهاردهميدرپا .تجربي خورانده مي شد

  تاثير حيوانات تحت سپس وشد ها اندازه گيري  موش
پس از باز كردن   وفتند با اتر قرار گر خفيفهوشي بي

محتويات  .نجام شدقفسه سينه، خونگيري از قلب ا
  جهت تهيه سرمي حاوي نمونه هاي خونيها لوله

و تا زمان انجام سنجش هاي هورموني سانتريفيوژ شده 
 . شدندفريز درجه سانتيگراد - 20در دماي 
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دي هيدرو   و تستوسترونو FSH، LH هاي هورمون
و كيت هاي  RIA1  از روشبا استفاده تستوسترون

 اندازه گيري خريداري شده از شركت كاوشيار ايران
  از بدناز انجام عمل خون گيري، بيضه ها پس .ندشد

 18 تا 17 به مدت وزن شد سپس  وخارج حيوانات 
 قرار فرمالينساعت در شيشه هاي محتوي فيكساتور 

  و پس از آن مراحل تثبيت، پاساژ بافتي،داده شدند
گيري، مقطع گيري و رنگ آميزي بروش قالب 

  . نها انجام شدآائوزين بر روي -هماتوكسيلين
      از مقاطع بافتي بيضه،   شده تهيه هاي  لام

 هاي   سلول تعداد شكل و   اندازه، بمنظور بررسي
سكوپ نوري مورد بررسي قرار  توسط ميكرو بيضه

 LH،FSHبدن، وزن بيضه و ميزان هورمونهاي  .گرفت

،   
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                   
1 Radio Immunoassay 

پايان روز  در تستوسترون و دي هيدروتستوسترون
 تي  از آزمونهاي تجربي و كنترل هگروبين  چهاردهم

ها با استفاده   تمامي تجزيه و تحليل .استفاده شدآنوا  و
نتايج  ؛انجام گرفت EXCELLو  SPSS  هاياز برنامه

SEMXبه صورت  دار  و سطح معني نشان داده شد±
 .  در نظر گرفته شد )p ≥ 05/0(بودن نتايج 

  

  يافته ها 
اختلاف معني داري در ميزان وزن بدن و وزن بيضه 
در گروههاي تجربي  نسبت به گروه كنترل مشاهده 

 به دنبال دريافت مقدار LHميزان هورمون  .نشد
رل به گروه كنتحداكثر دارو، افزايش معني داري نسبت 

  .)1نمودار( نشان داد

SEMX هريك از مقادير نشان دهنده. در پايان روز چهاردهم هاي مختلف  در گروهLHميانگين غلظت سرمي هورمون  : 1نمودار   . است±

0
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كنترل شاهد مقدارحداقل    
 25mg/kg

مقدار متوسط  
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مقدار حداكثر  
100mg/kg

(  
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/L
 ) 
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سرم

ت 
غلظ

ن 
يانگي
م

*

SEMX هريك از مقادير نشان دهنده . در پايان روز چهاردهم هاي مختلف در گروهFSHميانگين غلظت سرمي هورمون  : 2نمودار     .ستا ±

0
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 ) 
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غلظ
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يانگي
م

  

  . )p ≥ 05/0(نشان دهنده اختلاف معني دار بين گروههاي تجربي و كنترل مي باشد * علامت 

 . )p ≥ 05/0( گروههاي تجربي و كنترل مي باشدنشان دهنده اختلاف معني دار بين* علامت 
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 معني داري بين اختلاف سرم FSHميزان هورمون 
      ) .2نمودار (   كنترل نشان ندادوگروههاي تجربي 

دي هيدرو   و تستوسترونهاي ميزان هورمون
 ي دار دارو كاهشي معني حداكثرمقدار در تستوسترون

 نمودار و 3نمودار ( ندنسبت به گروه كنترل نشان داد
4.(  

نتايج حاصل از مطالعات بافتي نشان مي دهد تراكم 
با مورد اسپرم در لوله هاي اسپرم ساز در گروه 

حداكثر دارو كاهش مختصري نسبت به گروه كنترل 
  .نشان مي دهد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بحث
نتايج بررسي حاضر نشان داد ميزان غلظت سرمي  

 ريافت كننده حداكثر در گروه تجربي د LHهورمون
  نسبت به گروه كنترل ي دارمقدار دارو، افزايشي معني

  .)1نمودار( دنشان مي ده
 اسپيرنولاكتونداروي مطالعات نشان مي دهد  

و  ]4[ميزان هورمون كورتيزول را افزايش مي دهد
قاعده  در ناحيه Y نوروپپتيد موجب افزايش بيان ژن

  . ]5[ مي گردد لاموس هيپوتامياني -اي

SEMX هريك از مقادير نشان دهنده.ميانگين غلظت سرمي هورمون تستوسترون در گروههاي مختلف در پايان روز چهاردهم : 3نمودار   .است ±
 

0
1
2
3
4

كنترل شاهد    مقدارحداقل
25mg /kg 50mg /kg

  حداكثرمقدار
100mg /kg

)
 

nmol/l
( 

*

  . )p ≥ 05/0(بي و كنترل مي باشدنشان دهنده اختلاف معني دار بين گروههاي تجر* علامت 
  

SEMX هندهدهريك از مقادير نشان . در پايان روز چهاردهماي مختلف گروه در    DHTمقايسه ميانگين غلظت سرمي هورمون  :  4نمودار ± 
  .است

0
10
20
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كنترل شاهد مقدارحداقل    
 25mg/kg

مقدار متوسط  
50mg/kg

مقدار حداكثر  
100mg/kg

(  
ng

/d
l )

 D
H

T
   
مي
سر

ت 
غلظ

ن 
يانگي
م

*

  . )p ≥ 05/0( كنترل است گروهنسبت به  اختلاف معني دار ةنشان دهند در جدولها *علامت 
 
 

مقدار متوسط
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؛ ]6[مي كند    را تحريك LH رهاسازي Yنوروپپتيد
 را قويا تحت تاثير LH كه ترشح عامل ديگري همچنين

  غلظت  و ميزان آنرا افزايش مي دهد مي دهدقرار 

 به اسپيرنولاكتون با توجه به اينكه، ]7[ است يون پتاسيم
گهدارنده پتاسيم عنوان يك داروي ديورتيك ن

)Potassium sparing ( عمل كرده و غلظت اين يون را
 بدنبال مصرف اين LHافزايش ، ]1[ افزايش مي دهد
 تحقيقات نشان مي دهد . مي رسددارو منطقي بنظر

 كاهش اثرات نور اپي نفرين  باعث اسپيرنولاكتونداروي 
  . ]8[ مي گردد

 نور اپي نفرين رهاسازي اين توافق وجود دارد كه 
 كاهش ، پس بدنبال]9[ كند  را مهار مي LHضرباني 

 مي يابد و از  افزايش LHنوراپي نفرين، رهاسازي 
 علاوه بر اين، تحقيقات .حالت ضرباني خارج مي شود

دوز  نوراپي نفرين به صورت وابسته به استنشان داده 
 را در قاعده هيپوتالاموس GnRHسازي  مي تواند رها

لفا  آتحريك كند و اين عمل را با تاثير بر گيرنده هاي
 انجام مي دهد زيرا استفاده از يك آدرنرژيك

Prazosinيك  -  آلفا به عنوان آنتاگونيست گيرنده هاي
  . ]10[ اين اثر را مهار مي كندآدرنرژيك

 ارتباطان نشان داده است قق ساير محمطالعات
و  ]11[ بين غلظت تستوسترون و سروتونينيمستقيم
ود  وجLH بين غلظت سروتونين و ي معكوسارتباط
 تستوسترون  هورمون ميزاندر اين تحقيق ، ]12[ دارد

دليل اثرات آنتي آندروژني دارو كاهش يافته و به ه ب
 نيز كم مي شود  و  غلظت سروتونين احتمالادنبال آن

  . افزايش مي يابد LH در نتيجه  ميزان
 مهار آنزيم اسپيرنولاكتون داروي  ديگرويژگيهاي از

  IIاست آنژيوتنسين  IIبه  I نسينا آنژيوتهتبديل كنند
، كاهش اين ماده در مغز بيان ]2[ ديابكاهش مي 

  بدنبال آنو ]13[ راپي نفرين در مغز را كاهش دادهنو
 علاوه بر اين . را به دنبال خواهد داشت LHافزايش 

 LHترشحكليوي يك فاكتور مهاري براي  IIآنژيوتنسين 

ن اثر اي II محسوب مي شود؛ با كاهش آنژيوتنسين 
 افزايش  LH  در نتيجه ميزان مهاري كاهش مي يابد و

  .]14[ مي كند پيدا 

 نوروترانسميترمطالعات قبلي نشان داده است 
GABA1، ،از طريق  به عنوان يك نوروترانسميتر مهاري

، باعث كنترل اعمال اندوكريني GnRHتنظيم بيان ژن 
قوي   از طرفي؛]15[مي شود  GnRH - LHمحور

د ئي، استرو GABAييل كننده هاي آندوژنترين تعد
 DHT2 كه مهمترين آنها  هستندازآلفاردوكت 5هاي 
با توجه به اثرات آنتي آندروژني  ،]16[ است

 و در نتيجه كاهش غلظت و كاهش اثرات اسپيرنولاكتون
  با كاهش  ناشي از مصرف دارو، احتمالاDHTآندروژني 

 LHيد بر تول GABAاثرات مهاري از GABA  ميزان
  . افزايش مي يابد LH و در نهايت مي شودكاسته 

فقط   مكانيسم فيدبكي تنظيمي،FSHدر مورد 
توسط استروئيدهاي بيضه اعمال نمي شود، بلكه 
اينهيبين، اكتيوين و فوليستاتين هم با تاثير مركزي بر 

 نقش دارند و   FSH ، در تنظيم غلظتGnRHتوليد 
 ناشي از اثرات FSH ممكن است عدم افزايش معني دار

   .تعديلي اين فاكتورها باشد
غلظت نتايج حاصل از اين تحقيق نشان مي دهد 

سرمي هورمون تستوسترون و دي هيدرو تستوسترون 
ي به دنبال دريافت مقدار حداكثردارو  كاهش معني دار

  و3نمودار ( نسبت به گروه كنترل نشان مي دهد
  .)4 نمودار

 آنزيم فعاليت تستوسترون عامل مهاركننده
 در كاتابوليسم دوپامين كه  مي باشد اكسيدازومينآمونو

كاهش اين آنزيم ميزان دوپامين را افزايش  نقش دارد؛ 
   .]17[ دهد مي

 كاهش  توجه به نتايج حاصل از اين تحقيق احتمالا بابا
  روي فعاليت اين آنزيمتستوسترون اين اثر مهاري بر

  كاسته مي شود؛ نيزكاهش يافته و از غلظت دوپامين
  LHRHدوپامين با اثر بر هسته قوسي مانع از توليد 

 و LHRH و كاهش دوپامين موجب افزايش مي شود
  افزايش  LHگردد و در نهايت ميزان  پرولاكتين مي

  .]18[مي يابد 

                                                   
1 Gamma-Amino Butyric Acid 
2 Dihyrotestosterone 
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داروي   بر اساس مطالعات انجام شده
 از طريق مكانيسمي ناشناخته، باعث اسپيرنولاكتون

     ) استروژن سنتتاز(عاليت آنزيم آروماتاز افزايش ف
مي گردد؛ اين آنزيم تبديل تستوسترون به استراديول 
 را افزايش داده و نهايتا منجر به كاهش تستوسترون مي

 باعث تخريب يا دارو اين  احتمالا همچنين]19[ گردد
 ]20[ كبدي مي گرددP  450 كاهش آنزيم سيتوكروم 

 آنزيمهاي دخيل در سنتز كه براي عملكرد برخي از
هيدروكسيلاز  17آندروژنها از جمله دسمولاز و 

در نتيجه ميزان سنتز آندروژنها خصوصا  .ضروري است
  .تستوسترون، با مصرف اين دارو كاهش مي يابد

 به گيرنده هاي HDLدر شرايط نرمال، اتصال 
سلولهاي لايديگ، ميزان توليد تستوسترون را افزايش 

 طالعات ساير محققان نشان مي دهد م]21[ مي دهد
 را كاهش HDL ميزان كلسترول اسپيرنولاكتونداروي 

 و در نتيجه غلظت تستوسترون كاهش ]22[ مي دهد
، اسپيرنولاكتونود دارد كه ج اين احتمال و.مي يابد

  دهدنيز افزايشكليرانس متابوليكي تستوسترون را 
مي  مل آن  ميزان تستوسترون آزاد ك به دنباو ]23[

 اسپيرنولاكتون تحقيقات نشان مي دهد ساير. شود
ميزان سنتز  هورمون تيروكسين را كاهش و كليرانس 

 ؛]24[ هاي تيروئيدي را افزايش مي دهد هورمون

كاهش هورمونهاي تيروئيدي، ميزان پايه هورمون 
تستوسترون را كاهش مي دهد، اين اثر ناشي از كاهش 

ضه در پاسخ به توليد تستوسترون توسط بافت بي
GnRH و hCGبه  ، كاهش پاسخ سلولهاي بينابيني بيضه

و ورود كلسيم cAMP  گنادوتروپين ها و كاهش توليد
  . ]25[ به سلول است

-5  با مهار آنزيماسپيرنولاكتوناز طرفي 
تبديل هورمون تستوسترون به دو، آلفاردوكتاز نوع 

 . ]3[  مي كندمهاررا ) DHT(دي هيدروتستوسترون 
 سرمي و  DHTر نتيجه كاهش چشمگيري در غلظتد

  . بافتي بوجود مي آيد
  

  نتيجه گيري
داروي  از اين تحقيق با توجه به نتايج حاصله

 با مقدار حداكثر و در اين دوره زماني اسپيرنولاكتون
 آنزيمهاي دخالت كننده در روند باعث كاهش فعاليت

در بافت بيضه شده و باعث كاهش استروييدسازي 
هاي تستوسترون و دي  ان هورمونميز

 هيدروتستوسترون و اختلال در زنجيره اسپرماتوژنز 
 هر چند تحقيقات بيشتري در اين زمينه لازم .مي شود

.است
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