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 با متيل فنيديت

سيمين فاضلي پور
1

پور جهرمي، مهسا هادي
2

،  زهرا طوطيان
3

، لادن بابايي
4

ي، سيد بابك كياي
5

 

 

 گروه آناتومي، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد پزشكي تهران ،دانشيار 1

 گروه فارماكولوژي، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد پزشكي تهران ،استاديار 2

  دانشكده دامپزشكي، دانشگاه تهران ،گروه علوم پايه ،دانشيار 3
4
  دانشگاه تهران، وژي جانوريلكارشناس ارشد فيزيو 
  تهرانعلوم پزشكي انشگاه دپزشك عمومي،  5

  چكيده

با نام تجاري متيل فنيديت  .باشددر افراد معتاد مي نيكوتين قسمت مهمي از دود سيگار است كه داراي اثرات رواني و جسمي :سابقه و هدف

) Attention  deficit hyperactivity disorder    :ADHD( درمان اختلالات بيش فعالي و نقص توجهدر ها قبل دارويي است كه از سالريتالين 

هدف از اين تحقيق، مطالعه تاثير ريتالين و نيكوتين و بررسي توام آنها بر تحرك اسپرم كه يكي از فاكتورهاي . مورد استفاده قرار مي گيرد

 .باشدموثر در باروري دستگاه تناسلي نر است، مي

در گروه تجربي از ريتالين . تقسيم شدندشاهد گروه  1روه تجربي و گ 11به  سر موش نر 120 ،تجربي در اين مطالعه: يسروش برر 

ميكروگرم بر كيلوگرم وزن بدن، به طور جداگانه و   400و  200، 100گرم بر كيلوگرم و از نيكوتين به ميزان ميلي 10و  2به ميزان 

ها از طريق وش شده و سپس درصد تحرك اسپرمدر پايان آزمايش، حيوانات بيه. روز استفاده شد 40توامان به صورت گاواژ به مدت 

تحليل  Post-Hoc (Scheffe( و كروسكال واليس و tآزمون  با استفاده از هاداده. هاي خارج شده از مجراي دفران تعيين گرديدگامت

  . در نظر گرفته شددار معني p>05/0 وشدند 

 . شدداري در درصد تحرك اسپرم مشاهده كاهش معني ،هاي تجربي در مقايسه با گروه كنترلدر اكثر گروه :هايافته

تواند كنند، مصرف ريتالين به ميزان بالا ميدر افرادي كه حتي به ميزان كم از سيگار استفاده مياين مطالعه نشان داد : گيرينتيجه

 .در تحرك اسپرم ايجاد نمايد داريكاهش معني

  .پرم، موش سوريمتيل فنيديت، نيكوتين، تحرك اس :واژگان كليدي

  

مقدمه
1

  

متيل -Lو  Dيك انانتيومر با نام تجاري ريتالين متيل فنيديت 

درمان اختلالات بيش فعالي و نقص توجه در فنيديت است كه 

(ADHD) درصـد  90از  بيش). 1-3( شودكودكان استفاده مي 
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  1/6/1389: تاريخ دريافت مقاله

  27/10/1389 :تاريخ پذيرش مقاله

متيل فنيـديت درمـان   -Dو  Lهاي مبتلا به اين بيماري با بچه

در صد افراد  16تا  7به طور تقريبي در  ADHD. )4( شوندمي

شـود و در مـردان   سال در امريكا ديده مـي  19تا  8بين سنين 

نيكـوتين يـك   ). 4-6( به ميزان بيشتري قابل تشـخيص اسـت  

. )7( شـود آلكالوئيد سمي است كه از گياه تنباكو استخراج مـي 

كـه  ) 8، 7( اين ماده يكي از بيشترين مواد در دود سيگار است

. )7( گرم جذب بـدن شـود  ميلي 1تواند به ميزان ز اين راه ميا

هـاي مختلـف پسـتانداران انجـام     اي در گونهمطالعات گسترده
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  متيل فنيديتتحت درمان با هاي موش اسپرم نيكوتين بر اثر                                         دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 2

گرفته كه نشان دهنده تاثير دود سـيگار بـر عملكـرد دسـتكاه     

كـه مصـرف    انـد نشـان داده  هـا به علاوه بررسـي  .تناسلي است

اسـپرم   داري در تحـرك تواند موجب كـاهش معنـي  سيگار مي

محققين ديگر با تزريق نيكوتين در موش صحرايي ثابـت  . شود

تواند در صـد تحـرك اسـپرم را كـاهش     كردند كه نيكوتين مي

در منـي  هاي انجـام شـده بـر روي مـاده     بررسي). 8-11( دهد

تواند موجب كه استفاده از سيگار مي كشور مكزيك، نشان داده

. )12( رم شـود داري در ميزان در صد تحرك اسـپ كاهش معني

ــر فاكتورهــاي   در مطالعــه ديگــري ــر روي اثــر دود ســيگار ب ب

توانـد موجـب   نشان داده شده كـه دود سـيگار مـي   ، توليدمثلي

منـي   پارامترهايبررسي . )7( تغييراتي در كيفيت اسپرم گردد

توانـد  كه اين ماده مـي  نشان داده افراد سيگاري و غيرسيگاري

افـراد سـيگاري   مني جم داري در ميزان حموجب كاهش معني

محققين ديگـر  ). 10(تاثير بگذارد شود و بر دستگاه تناسلي نر 

گـزارش  را در موش صحرايي در اثر مصرف سيگار  كاهش لقاح

اي كه بر روي اثر متيـل  علاوه در مطالعهه ب. )14، 13( اندكرده

فنيديت هيدروكلرايد بر روي دستگاه تناسـلي صـورت گرفتـه،    

توانـد بـر روي قـدرت زنـده     اين مـاده مـي   نشان داده شده كه

حـال بـا توجـه بـه اينكـه      . )15( ماندن اسپرم تاثيرگذار باشـد 

انـد موجـب   نيكوتين و ريتـالين هـر يـك بـه تنهـايي توانسـته      

تغييراتي در يكي از فاكتورهاي اصلي توليد مثلـي گردنـد و بـا    

رود افرادي كه معتاد به سيگار بـوده  توجه به اينكه احتمال مي

كننـد، ممكـن اسـت بـا مشـكلات      از ريتالين نيز استفاده مي و

بيشتري مواجـه شـوند، لـذا بـر آن شـديم كـه اثـر ريتـالين و         

نيكوتين را بر تحرك اسپرم در افراد معتاد به سيگار كه تحـت  

     .باشند، مورد مطالعه قرار دهيمدرمان با متيل فنيديت مي

  

  مواد و روشها

ــه  ــن مطالع ــيدر اي ــالغ  ســ 120، تجرب ــر ب ــوش ســوري ن ر م

از موسسه تحقيقاتي رازي تهيـه و بـه آزمايشـگاه      Balb/Cنژاد

هـا نشـاندار شـده و در    ابتدا مـوش . دانشكده انتقال داده شدند

گـراد و  درجـه سـانتي   21±3اطاق حيوانات با درجـه حـرارت   

ــت  ــاعت روز و  12صــد، در 45-55رطوب ــب  12س ــاعت ش س

. م به آب و غذا داشتندحيوانات دسترسي مداو. نگهداري شدند

هـا توسـط تـرازوي دقيـق وزن     جهت انجام آزمايش ابتدا موش

در . تـايي تقسـيم شـدند   گروه ده 12شده و به طور تصادفي به 

از ريتـالين هيدروكلرايـد و نيكـوتين بـه      ،اين مطالعـه تجربـي  

 40صورت محلول در آب مقطر با روش خوراكي گاواژ به مدت 

 10و   2رد اسـتفاده بـراي ريتـالين    دوز مـو .. روز استفاده شـد 

، 100 گرم بر كيلوگرم وزن بدن و ميزان مصرف نيكـوتين ميلي

ميكروگرم بر كيلـوگرم وزن بـدن در نظـر گرفتـه      400و  200

 :بندي شدندحيوانات به ترتيب زير طبقه. شد

كه هـيچ دارويـي دريافـت نكردنـد و بـه       شاهدگروه : گروه اول

  .رار گرفتندعنوان شاهد مورد استفاده ق

گرم ميلي 10گروهي كه روزانه از ريتالين به ميزان :  گروه دوم

  .بر كيلوگرم وزن بدن استفاده كردند

گـرم  ميلـي  2گروهي كه روزانه از ريتالين به ميزان : گروه سوم

  .بر كيلوگرم وزن بدن استفاده كردند

 400گروهـي كـه روزانـه از نيكـوتين بـه ميـزان       : گروه چهارم

  .بر كيلوگرم وزن بدن استفاده كردند ميكروگرم

 200گروهـي كـه روزانـه از نيكـوتين بـه ميـزان       : گروه پـنجم 

  .ميكروگرم بر كيلوگرم وزن بدن استفاده كردند

 100گروهـي كـه روزانـه از نيكـوتين بـه ميـزان       : گروه ششـم 

  .ميكروگرم بر كيلوگرم وزن بدن استفاده كردند

گـرم  ميلي 2لين به ميزان گروهي كه روزانه از ريتا: گروه هفتم

ميكروگرم بر كيلوگرم  400بر كيلوگرم  و از نيكوتين به ميزان 

  .وزن بدن استفاده كردند

    10گروهــي كــه روزانــه از ريتــالين بــه ميــزان : گــروه هشــتم

ميكروگـرم   400گرم بر كيلوگرم  و از نيكوتين به ميـزان  ميلي

  .بر كيلوگرم وزن بدن استفاده كردند

گـرم  ميلـي  2گروهي كه روزانه  از ريتالين به ميزان : گروه نهم

ميكروگرم بر كيلوگرم  200بر كيلوگرم  و از نيكوتين به ميزان 

  .وزن بدن استفاده كردند

گـرم  ميلي 10گروهي كه روزانه از ريتالين به ميزان : گروه دهم

ميكروگرم بر كيلوگرم  200بر كيلوگرم  و از نيكوتين به ميزان 

  .ستفاده كردندوزن بدن ا

ــه از ريتــالين بــه ميــزان  : گــروه يــازدهم      2گروهــي كــه روزان

ميكروگـرم   100گرم بر كيلوگرم  و از نيكوتين به ميـزان  ميلي

  .بر كيلوگرم وزن بدن استفاده كردند

 10گروهـي كـه روزانـه از ريتـالين بـه ميـزان       : گروه دوازدهم

ميكروگـرم   100گرم بر كيلوگرم  و از نيكوتين به ميـزان  ميلي

  .بر كيلوگرم وزن بدن استفاده كردند

ها با اتر بيهوش و مجاري دفران دو طرف روز، موش 40پس از 

 37و در سـرم فيزيولـوژي در دمـاي    شـده  از بـدن خـارج    آنها

سپس مجاري دفران را قطعه . گراد قرار داده شدنددرجه سانتي

هـاي  پرمقطعه كرده و با قرار دادن محلول روي لام، در صد اس

هـاي متحـرك   داراي حركت رو به جلو شمارش و درصد اسپرم

  .به دست آمد
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و آزمون كروسـكال والـيس   هاي تجربي از در مقايسه بين گروه

)Post-Hoc (Scheffe  هـاي تجربـي بـا    و در مقايسه بين گـروه

استفاده گرديد و معيار اسـتنتاج آمـاري    tآزمون از شاهد گروه 

05/0<p در نظر گرفته شد .   

  

  هايافته

نشـان داد كـه در مقايسـه بـين      t نتايج به دست آمده از آزمـون 

گرم بـر  ميلي 10هايي كه از ريتالين به ميزان و گروهشاهد گروه 

داري وجـود  كيلوگرم وزن بدن استفاده كردند، تمايـل بـه معنـي   

گروهي كـه ريتـالين    بين ، در صورتي)1جدول () p>06/0( دارد

 ،گرم بر كيلوگرم وزن بـدن  دريافـت كردنـد   يميل 2را به ميزان  

شـاهد  گـروه  ، و يعني به ميزان كمتري از ريتالين استفاده كردند

   ).1جدول () p>05/0(ي وجود داشت دارتفاوت معني

  

 نر يسور موش در اسپرم تحرك درصد بر نيتالير اثر - 1 جدول

   .Balb/C نژاد بالغ

اسپرم تحرك درصد 
*

 

 شاهد
a

3/4±9/90 

  mg/kg/day2 نيالتير
b

8/10±6/75  

  mg/kg/day10 نيتالير
ab

2/22±69  

 *

دار بـودن اخـتلاف بـين    ؛ حروف ناهماهنگ دال بر معنيانحراف معيار  ±ميانگين 

  .دو گروه است

  

هم چنين نتايج بدست آمده از اثر نيكوتين بـر ميـزان تحـرك    

و  200، 100هـايي كـه از نيكـوتين بـه ميـزان      اسپرم در گروه

نسبت به  ،ميكروگرم بر كيلوگرم وزن بدن استفاده كردند 400

) p>05/0(داري مشـاهده گرديـد   اخـتلاف معنـي  شـاهد  گروه 

  ). 2جدول (

  

 نژاد بالغ نر يسور موش در اسپرم تحرك درصد بر نيكوتين اثر -2جدول

Balb/C. 

اسپرم تحرك درصد  
*

 

 شاهد
a

3/4±9/90 

  µg/kg/day100 نيكوتين
bc

2/5±41  

  µg/kg/day200 نيكوتين
b

7/17±7/43  

  µg/kg/day400 نيكوتين
d

7/20±1/56 

 *

دار بـودن اخـتلاف بـين    ؛ حروف ناهماهنگ دال بر معنيانحراف معيار  ±ميانگين 

  .دو گروه است

                                            

 10و  2به ميزان  را هايي كه ريتاليندر مقايسه هر يك از گروه

 400و  200، 100بر كيلوگرم و نيكوتين را به ميزان گرم ميلي

گـروه  بـا  نـد،  ه بودميكروگرم بر كيلوگرم وزن بدن دريافت كرد

 ).3جدول () p>05/0( داري مشاهده گرديدتفاوت معني شاهد

ي كـه از نيكـوتين  و   يهـا در گـروه  به عـلاوه نتـايج نشـان داد   

بـه گروهـي   نسبت  ،ندبودريتالين به صورت توام استفاده كرده 

 دارتفـاوت معنـي   ،نـد بودكه فقط از نيكـوتين اسـتفاده كـرده    

   .مشاهده شدشاهد بيشتري نسبت به گروه 

  

اثر توام ريتالين و نيكوتين بر درصـد تحـرك اسـپرم در     -3جدول 

  .Balb/Cموش سوري نر بالغ نژاد 

اسپرم تحرك درصد 
*

 شاهد
a

3/4±9/90 

 mg/kg/day2و ريتالين  µg/kg/day100 نيكوتين 
bc

4/20±6/56 

 mg/kg/day10و ريتالين  µg/kg/day100 نيكوتين 
c

9/21±8/50 

 mg/kg/day2و ريتالين  µg/kg/day200 نيكوتين 
df

2/15±8/73 

 mg/kg/day10و ريتالين  µg/kg/day200 نيكوتين 
f

6/8±8/78  

 mg/kg/day2و ريتالين  µg/kg/day400 نيكوتين 
bc

3/17±6/57 

 g/kg/day10و ريتالين  µg/kg/day400  نيكوتين
c

8/21±1/53 

 *

دار بـودن اخـتلاف بـين    ؛ حروف ناهماهنگ دال بر معنيانحراف معيار  ±ميانگين 

  .دو گروه است

  

  بحث

ترين دارويي است كـه در كودكـان   متيل فنيديت پر مصرف

به علاوه ايـن دارو  . )15( شوداستفاده مي ADHDمبتلا به 

و محصلين كالج به صورت  ADHD به در بالغين بدون ابتلا

از . )16( شـود داخل وريدي و داخل بيني نيـز مصـرف مـي   

شـود كـه در   ميبيني پيشاستفاده زياد اين دارو در بالغين 

اي نـه چنـدان دور بـه عنـوان يـك داروي اعتيـادآور       آينده

ظر ساختاري و دارويي نمتيل فنيديت از . )1( شناخته شود

ــواد   ــه يكــي از م ــائين اســت و  شــبيه ب ــد كوك     مخــدر مانن

پذيري آن در افراد استفاده كننده، به علت شباهت به آسيب

تواند اثـرات مشـابهي را در ايـن زمينـه ايجـاد      كوكائين مي

بنابراين با توجه به اينكه كوكـائين و بعضـي از   . )17( نمايد

هاي بر اسپرماتوژنز اثر نموده و موجب افزايش اسپرم داروها

   دار در ميــزان تحــرك اســپرم غيرطبيعــي و كــاهش معنــي

بينـي كـرد كـه متيـل     تـوان پـيش  ، مـي )18- 20( شوندمي

كمـا   ،گـذار باشـد  تواند بر تحرك اسـپرم اثر فنيديت نيز مي

ــه  ــه در مطالع ــديت    اينك ــل فني ــر متي ــر روي اث ــه ب اي ك

مصـرف  ، هيدروكلرايد بر دستگاه تناسلي نر صـورت گرفـت  

در ايـن  . )15(تـاثير گذاشـته بـود    سپرماتوژنز اين دارو بر ا

در اثر مصرف متيل فنيـديت   داريمطالعه نيز كاهش معني
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مطالعـه مـا   نتـايج   .بر ميزان تحرك اسپرم مشاهده گرديـد 

بيشتري در ميزان تحرك  كاهش، در دوز كمتر نشان داد كه

هـاي مختلـف در مـورد    زيرا بررسـي  .اسپرم  ديده مي شود

 ـاد دارومصرف بعضي از مـو  ي و سـمي نشـان داده كـه در     ي

تـر  ها نسبت به ماده مقاومميزان دوز مصرفي بالاتر سيناپس

). 20،21( تر خواهـد بـود  شده و در نتيجه پاسخ آنها ضعيف

هاي ديگري در زمينـه تـاثير بعضـي از مـواد مخـدر      بررسي

مانند هروئين بر پارامترهـاي دسـتگاه تناسـلي نـر صـورت      

مــاده را بــر فرآينـد تكامــل اســپرم در  گرفتـه و تــاثير ايـن   

قابل ذكر است كه دود ). 22- 24( اپيديديم نشان داده است

تـرين  سيگار نيز از مواد مضري تشكيل شده است كه اصلي

آن نيكوتين است و از راه دسـتگاه تـنفس، مخـاط دهـان و     

بيني به سـرعت جـذب و سـپس متـابوليزه و بـه كـوتينين       

 2به اينكه نيمه عمر نيكـوتين  با توجه . )7( شودتبديل مي

لذا وجود كوتينين در  ،ساعت است 20ولي كوتينين  ساعت

نشان دهنده جذب نيكوتين از طريق دود سـيگار  مني مايع 

در  in-vitroاي كـه بـه طريقـه    مطالعـه . )25، 14( باشدمي

مورد اثر نيكـوتين و كـوتينين بـر روي آنـاليز پارامترهـاي      

 كـه مصـرف كوتـاه مـدت     ادهاسپرم صورت گرفته، نشـان د 

در . )7( تواند بر ميزان تحرك اسپرم اثر بگـذارد سيگار نمي

كه اگر نيكوتين با غلظت بيشتر و به صورت مـزمن   صورتي

داري ميـزان  تواند به طور معنيمورد استفاده قرار گيرد، مي

اي كـه بـر   مطالعـه ، از طرفـي . تحرك اسپرم را كاهش دهد

كه سطح سـرمي   ، نشان دادههاي نر صورت گرفتهروي رت

نيكوتين و كوتينين با مصرف سيگار افزايش يافته و توانسته 

است بر فرآيند اسپرماتوژنز اثر كرده و موجب كاهش تحرك 

امروزه ثابت شده كه بيشترين تغييري  .)14، 7( اسپرم شود

ــاي     ــر ج ــر ب ــلي ن ــتگاه تناس ــر روي دس ــيگار ب ــه دود س         ك

 تحرك اسپرم اسـت نظير يفيت اسپرم گذارد، تغيير در كمي

نيكوتين به صورت تزريقي نيز موجب كاهش تحـرك  . )26(

هاي انجام شـده  در بررسي محققين. )27( اسپرم شده است

اند كـه نـه تنهـا نيكـوتين     نشان داده بر روي كيفيت اسپرم

  نيـز  ) 29( و مـواد فيكسـاتيو  ) 28، 18( بلكه مـواد دارويـي  

رم در اپيديديم و تحرك اسپرم موثر توانند بر تكامل اسپمي

 .واقع شوند

استنباط مي شود كه ريتـالين   از نتايج مطالعه حاضر چنين

به عنوان يك دارو و نيكوتين به عنوان يك آلكالوئيد سـمي  

تـرين فاكتورهـاي   توانند بر يكي از مهممي و تركيب اين دو

اثر گذاشته و در صـد تحـرك    باروري در دستگاه تناسلي نر

براي رسـيدن بـه گامـت مـاده از      يقينبه طور پرم را كه اس

ــژه ــه طــور  اهميــت وي   اي برخــوردار اســت، تغييــر داده و ب

در  دارن كاهش معنييا. داري موجب كاهش آن شوندمعني

زمان از ريتالين ي كه از نيكوتين استفاده كرده و هميهاگروه

ين بـه  ي كه از نيكوتيهاكنند نسبت به گروهاستفاده مي نيز

لذا با توجه به اين كه  .كنند بيشتر استي استفاده مييتنها

گيرد كـه بخشـي از آن   در اپيديديم انجام مي تكامل اسپرم

توان گفت كـه  ابراين مينب ،اسپرم است شامل قدرت تحرك

تحرك اسپرم در اثر مواد دارويي و يا سمي  داركاهش معني

اسپرم بوده كه  وليآور آنها بر اسكلت سلبه دليل اثرات زيان

نتيجـه اخـتلالات ايجـاد شـده بـه هنگـام       در نوبه خـود  ه ب

  .)14( باشدبلوغ اسپرم در اپيديديم ميفرايند اسپرماتوژنز و 

   دسـت آمـده از تـاثير تـوام نيكـوتين و      ه با توجه به نتايج ب

و مقايسـه آن بـا نتـايج مصـرف نيكـوتين بـه        فنيديتمتيل

 تـوان ف توام اين دو ماده ميمصربا ي و كاهش بيشتر يتنها

گيري كرد كه افراد معتاد به سيگاري كه تحت درمان نتيجه

باشند، در مصرف اين ماده احتياط بيشـتري  مي با ريتالين 

نموده و تا آنجا كه ممكن است از مصرف ريتالين خودداري 

  . نمايند

  

  تشكر و قدرداني 

گاه آزاد بدين وسيله از همكاران حوزه معاونت پژوهشي دانش

كـه در طراحـي و انجـام ايـن     اسلامي واحد پزشكي تهـران  

تشكر و مقاله برخاسته از طرح پژوهشي ما را ياري نمودند، 

  .گرددقدرداني مي
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