
1382، پاييز 10 الي 7، صفحه )20درپيپي (4مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل، سال پنجم، شمارة ����

26/4/82: ، پذيرش19/1/82: دريافت

تأثير كلستاز انسدادي بر روي محور جنسي موشهاي صحرائي نر بالغ

، 2، دكتر محمد بربرستاني3ضا دهپور، دكتر احمدر2دكتر سيدمحمدحسين نوري موگهي، ∗1دكتر ابراهيم نصيري

5، دكتر محسن پورقاسم 4، دكتر محمد اكبري4دكتر علي اكبر اميرزرگر

 استاد گروه فارماكولوژي دانشگاه -3 دانشيار گروه علوم تشريحي دانشگاه علوم پزشكي تهران -2 استاديار گروه علوم تشريحي دانشگاه علوم پزشكي همدان -1

 استاديار گروه علوم تشريحي دانشگاه علوم پزشكي بابل-5انشيار گروه ايمونولوژي دانشگاه علوم پزشكي تهران  د-4علوم پزشكي تهران

ساز و نيتريك پيوييدهاي درونو ا تونوسكلستاز انسدادي نوعي بيماري كبدي با تجمع اسيدهاي صفراوي، افزايش:دف هوسابقه

مطالعه ن يا. تغييرات بر روي فيزيولوژي سيستم هورمونهاي محور جنسي تأثير مي گذاردبعضي از اين . مي باشداكسايد در پلاسما 

. انجام شده است بالغ نررات هورمونهاي محور جنسي در موشهاي صحرايييتغي وانسداديارتباط بين كلستازبه منظور بررسي 

گروه ، )بدون جراحي(شاهد گروهها بصورت . ام شدانجموش صحرايي هشت تايي از سه گروه بر روي اين مطالعه :روشهاو مواد

 تقسيم )جراحي همراه با انسداد مجراي صفراوي(و گروه كلستاتيك ) جراحي بدون انسداد مجراي صفراوي(شمجراحي يا ـ شاهد

و(IRMA)ك اسييومتريرادمونوي اسطوتLH وFSH هاي  غلظت سرم هورمونبعد از انجام جراحي سه هفته .بندي شدند

Inhibin B) مهار كنندهB (كيت اليزا اندازه گيري شدبا استفاده از .

 ـ شاهد و شاهدهاي در گروه كلستاتيك نسبت به گروهLH و FSH هاي هورمونبين يكاهش معني دار در اين مطالعه :هايافته

 را اي افزايش قابل ملاحظهگريدهدر گروه كلستاتيك نسبت به گروInhibin B سطح پلاسمايكهيدر حالمشاهده شد، جراحي 

). >05/0p(نشان داد

اختلالي در روند بنظرنمي رسدهورمونهاي گنادوتروپينم كاهش يرغ علانسدادي كلستازدرتايج اين مطالعه براساس ن:گيرينتيجه

. استمني سازنشانه سلامت سلولهاي مجاري Inhibin B چون وجودود، جاد شياسپرماتوژنز ا

. B،  مهاركننده FSH ،LH كلستاز انسداي، :كليديهايواژه

مقدمه 

يند استروئيدوژنز و آهاي محور جنسي فرهورمون

از (LH) هورمون لوتئينه . ندنكمي اسپرماتوژنز را كنترل 

جهتبيضه را ليديك هاي هيپوفيز قدامي ترشح شده و سلول

. كند بتا استراديول تحريك مي–17توليد تستوسترون و 

را LH تستوسترون نيز بصورت فيدبك منفي ترشح هورمون 

فرآيند ،)FSH( فوليكولي  ـهورمون محرك). 1(كندكنترل مي

Inhibin B توليد هورمون واسپرماتوژنز را در سلولهاي زاينده 

). 2و3(كنددر سلولهاي سرتولي تحريك ميرا) Bمهاركننده (

FSH  ترشح برنيز بصورت فيدبك منفيInhibin B هورمون 

دو نوع .)4(گذارد ثير ميأو در نهايت روي اسپرماتوژنز ت

Inhibinبه نام هاي بيواكتيو Inhibin A و Inhibin B وجود 
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مشابه و )  α( هر يك از آنها داراي يك زير واحد آلفا . دارد

 كه توسط هستند غير مشابه (βA , βB) يك زير واحد بتا 

 Inhibin.)5(شوند متصل ميپيوند دي سولفيدي به همديگر

AA) α ( ر بخاطر مقدار كم ترشح آن ندر پلاسماي جنس

(< 2 Pg /ml) ولي ترشح ) 6( غير قابل تشخيص است

Inhibin B) βB α (كيقابل توجه بوده و نقش مهم فيزيولوژي

در وضعيت طبيعي و پاتولوژيكي FSH در كنترل ترشح 

.)7(دارد

ماري ين انسدادي نوعي برقا يايس انسدادي كلستازي

.  است كه ممكن است داخل كبدي يا خارج كبدي باشدكبدي

اين بيماري همراه با تجمع نمكهاي صفراوي، بيلي روبين،

شيد بيتول وي اندوژنپيوئيدهاواش تونوسيو افزاها چربي

نيتريك ). 8-10(ساز است نيتريك اكسايدهاي دروناز اندازه

يي است كه در سيستم هاي اكسايد يك ميانجي شيميا

 مختلف از جمله سيستم محور جنسي، نقش كيفيزيولوژي

بسزايي دارد ولي وقتي مقدار توليد آن به مدت طولاني 

). 11(ددار سيتوتوكسيك ريثأ تر سلولهاي حساسبافزايش يابد 

 آپوپتوز و عملكرد سلولهاي ندآيدر فردخالت نيتريك اكسايد 

از آنجائيكه عملكرد سلولهاي ). 12و13(تبيضه ثابت شده اس

، وابسته به هورمونهاي گنادوتروپين هيپوفيزي استضهيب

مطالعه حاضر ميزان تغييرات هورمونهاي گنادوتروپين و 

Inhibin Bنمايدي رتهاي كلستاتيك بررسي مي را در پلاسما.

مواد و روشها 

 براي سنجش (IRMA)ك اسي يومتريرادمونويتهاي ايك

تگزاس،وبستر، (DSL  از شركت LH و FSHهورمونهاي 

  از Inhibin Bمونواسي يم ايت آنزيك.داري شديخر) كايامر

رت ها از .ديه گرديته) انگلستانآكسفورد،(شركت سروتك 

 هفته و 12-16با سن Spraque-Dawleyاز نژاد و جنس نر

تو يشگاهي انستيوانات آزمايگرم  از بخش ح200-250با وزن 

 بصورت تصادفي به سه گروه رتها.دنديه گرديتهپاستور كرج 

گروه شاهد،)بدون جراحي( گروه شاهد بي به ترتهشت تايي

و ) جراحي بدون انسداد مجراي صفراوي(ي يا شم حجراـ 

جراحي همراه با انسداد مجراي (گروه آزمايش يا كلستاتيك 

هر سه گروه در شرايط يكسان و . دنتقسيم شد)صفراوي

و ) سانتيگراد23±1(از نظر رطوبت و درجه حرارت استاندارد 

 ساعت تاريكي كه روشنايي از 12ساعت روشنايي و 12(نور 

و دسترسي به مواد غذايي در خانه )  بوده است4 ـ 16ساعت

حيوانات بخش فارماكولوژي دانشكده پزشكي تهران نگهداري 

لاپاراتومي در وضعيت ا انسداد مجراي صفراوي ب.شدند

و ) mg/kg50داخل صفاقي (عمومي با كتامين بيهوشي 

 ـ در گروه شاهد.)8و9(صورت گرفت) mg/kg10(ازين تپروم

 مجراي صفراوي با استفاده از پنست فقط مشاهده ،جراحي

 مجراي صفراوي  با دو گره در  در گروه كلستاتيك،.گرديد

حد فاصل بين دو گره با فاصله چند ميليمتري بسته شد و

پس جدار شكم در دو لايه فاسيا و پوست سو قيچي قطع 

يك روز بعد از لاپاراتومي رتهاي كلستاتيك . بخيه گرديد

.را بروز دادند) زردي، ادرار تيره و استاتوره (سعلائم كلستازي

با اتر بيهوش و سپس ابتدا  روز موشهاي صحرايي 21ازبعد

 با استفاده از خون سي سي5مقدار و ده يگردقطع نخاع 

نمونه ها سرم  سپس. استخراج شد آنهااز قلبل ياسترسرنگ 

سرمها .ديدا گردجقه يدق10 بمدت rpm1500فوژ دريسانتربا

وFSH  مقادير . گرديدنگهداري-oc70درش يتا زمان آزما

LH پلاسما با استفاده از روش IRMA براساس

 و با استفاده از دستگاه دستورالعملهاي شركت توليدكننده كيت

پلاسما با استفاده Inhibin B مقدار . اندازه گيري شدا كانترگام

 با استفاده از  و(ELISA)ميمونواسي آنزيچ ايساندواز روش 

دو جفت منوكلونال آنتي بادي براساس دستورالعملهاي 

داده ها با استفاده سپس .  شدريياندازه گشركت توليد كننده 

ه و تحليل قرار مورد تجزيANOVA از آناليز واريانس يكطرفه 

.  معني دار تلقي شد>05/0pگرفت و 

ها يافته

در رتهاي كلستاتيك FSH ميانگين غلظت هورمون 

)ng/ ml1±2/13 ( نسبت به گروههاي شاهد

)ng/ ml3/1±1/18 ( م شو)ng/ml1/1±9/16 ( بطور معني دار
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درLH ميانگين غلظت هورمون. )=0192/0p(كاهش يافت

نسبت به گروههاي ) ng/ml21/0±83/0(رتهاي كلستاتيك

بطور معني ) 2/0±8/1(ng/mlشمو) ng/ml3/0±1/2 (شاهد

 در رتهاي Inhibin Bهورمون ). =0029/0p(دار كاهش داشت

/pg(كلستاتيك  ml7/2±1/38 ( نسبت به گروههاي شاهـد)

pg/ml2/1±9/28 (و شـم)  pg/ml6/1±5/27 ( بـطور مـعني

). =0049/0p(دار افـزايش يافت

بحث 

 روي انسداديدر اين مطالعه مشخص شد كه كلستاز

 گناد اثر گذاشته و باعث و هيپوفيز ـمحور هيپوتالاموس 

ن يا.شودمي FSH و LH كاهش ترشح گنادوتروپين هاي 

كرده اعلامه و همكاران كsperoffبا نتايج تحقيقات افته ها ي

دهاي اندوژن ويوئيش تونوس اوپياند كلستاز باعث افزا

ش آنها باعث يو افزا مطابقت دارد )14(شوديد ميك اكسايترين

قات ي تحق.)15و16(دكاهش هورمونهاي محور جنسي مي گرد

cicero دهاي يوئينشان داده است كه دادن اوپ و همكاران

ن باعث كاهش سطح سرمي تستوسترون مي ياگزوژن مثل مرف

سه هاي منوي مي ي موجب آتروفي پروستات و ك وگردد

د مانند يك اكسايترنيداروهاي آزاد كننده زيتجوو)15(دگرد

اسپرمهاي  درصدin vitro بصورتميد سديترو پروساين

اگزوژنهاي آندروژني و).17(دهديكاهش ممتحرك را

ن ها و يزكتومي باعث كاهش گنادوتروپيپوفي ههمچنين

ن رفتن ياز ب).18(ددمي گرInhibin Bش هورمون يافزا

ر شكل ييضه باعث آتروفي و تغين در بيدوتروپرنده هاي گنايگ

كند كه ي و ثابت م)19(شوديلوله هاي مني ساز در موش م

ضه نقش يه سلولهاي بذيتغباني وين ها در پشتيگنادوتروپ

Inhibin Bكوسل مقدار يماران مبتلا به واريدر ب.بسزائي دارند

ولي بعد از درمان مقدار آن بودهسطح نرمالازن ترييپا

ضه يدا مي كند كه نشان دهنده بازگشت عملكرد بيپش يافزا

انگر دو يس بيان كلستازي در جرInhibin Bشيافزا).20(است

Inhibin Bدبك منفي ينكه از ارتباط فيمسئله مهم است اول ا

كه كاهش سطح سرميشودي حدس زده مFSHروي 

FSHش سطح سرمي يباعث افزاInhibin B شده، دوم اينكه 

Inhibin Bباشد يضه ميم با عملكرد سلولهاي بي در ارتباط مستق

ضه ويبراي سلولهاي بزين نشانگر درون ريو مهمتر

ن كاهش يبنابرا.)21(شودياسپرماتوژنز محسوب م

ب يس حاد نتوانسته است آسيان كلستازيجرنها دريگنادوتروپ

موجب كاهش شاخص د ويضه وارد نمايجدي به سلولهاي ب

نده در مورد يهاي آيبررس. گردد(Inhibin B)اسپرماتوژنز

نه آپوپتوز سلولهاي يرات احتمالي در زمييقدرت باروري و تغ

تواند دانش ما را در مورد يك، ميضه در رتهاي كلستاتيب

.ديتظاهرات كلستاز كاملتر نما

تقدير و تشكر

دد درون ريز غبدينوسيله از پرسنل مركز تحقيقات 

 بهشتي بخصوص از آقاي دكتر دانشگاه علوم پزشكي شهيد

 در انجام و خانم خسروي كههدايتي و خانم دكتر آذري 

سنجش هورموني ما را ياري نمودند تقدير و قدرداني 

.گرددمي

���������� 
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