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  ميزان بر  ،ضد صرع لاموتريژينداروي مصرف تاثير بررسي 
  نرهاي  رتدر ي توليدمثلهاي  نعملكرد هورمو

  
  

  11/2/1395: پذيرش تاريخ؛  12/10/1394: مقاله دريافت تاريخ
  

 ـ .اسـت لاموتريژين از جمله داروهاي مـورد اسـتفاده در درمـان صـرع      :ه و هدفمقدم ژوهش حاضـر اثـرات داروي   در پ
مـورد بررسـي قـرار    نـر  هاي  هيپوفيزي، گنادي در رت -محور هيپوتالاموسيهاي  ميزان عملكرد هورمونلاموتريژين بر 

  .گرفت
سه گـروه   و ليترميلي  0/ 2حلال دارو بميزان كه شاهد  ،كنترل) =8n(روه گ 5نر ويستار به  رتسر  چهل: ها مواد و روش

 14مـدت   طيبه صورت خوراكي ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن  400و  200،  100ا مقادير بتجربي لاموتريژين 
و نيـز وزن بـدن و   تستوسـترون   ،FSH, LHغلظت سرمي هورمونهـاي   تهيه واز قلب  خونيهاي  نمونه .تقسيم شدندروز 
   .اندازه گيري شد ها همه گروه در شده جداهاي  بيضه
امـا در گـروه    ،نشان ندادند به گروه كنترل و شاهد هاي تجربي نسبت ي در گروهدار معني تغيير LH مقادير سرمي :ها يافته

 كـاهش  FSHميـزان هورمـون تستوسـترون و    ميلي گرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن      400دريافت كننده دوز  تجربي
نسبت بـه گـروه كنتـرل و شـاهد      3و  2هاي  در گروه يدار معني نيز كاهشها  وزن بيضه .ندنشان داد )>05/0P( يدار معني

وزن بدن در گروه تجربي دريافت كننده مقـدار متوسـط و    دار معني باعث كاهش 14ان روز مصرف دارو در پاي .ندنشان داد
 .شد )>05/0P(حداكثر دارو نسبت به گروه كنترل 

–هيپـوفيزي  -وليدمثلي را بـا مهـار محـور هيپوتالاموسـي    تهاي  مصرف داروي ضد صرع لاموتريژين فعاليت: نتيجه گيري 

  .دهد مي نر بالغ كاهشهاي  گنادي، در رت
  

   رتتستوسترون،  ،FSH ،LH لاموتريژين، :كليدي كلمات
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

چكيده

ــق  ــري مطل ــه خض ــار*2و1رحيم ، مخت
، سـعيد4شـريعتي مهـرداد   ،3مختاري

  2و1داوود مقدم نيا ،5آشتيانيچنگيزي 
 

 ،دانشجوي دكتـري فيزيولـوژي جـانوري    1
ــوم و  ،گــروه زيســت شناســي واحــد عل

 ،دانشـگاه آزاد اسـلامي   ،تحقيقات فارس
  ايران ،فارس

 ،دانشجوي دكتـري فيزيولـوژي جـانوري    2
ــي  ــروه زيســت شناس ــيراز ،گ ــد ش  واح

   ايران ،شيراز ،دانشگاه آزاد اسلامي ،
3 Ph.D  ــوژي ــوژي   ،فيزيول ــتاد فيزيول اس

واحـد   ،گـروه زيسـت شناسـي    ،جانوري
 ،كـازرون  ،دانشگاه آزاد اسلامي ،كازرون
  ايران

4 Ph.D  زيسـت شناسـي    دانشيار ،تكويني
 ،گروه زيسـت شناسـي   ،جانوري تكويني

 ،دانشــگاه آزاد اســلامي ،واحــد كــازرون
  ايران ،كازرون

5 Ph.D ــوژي ــكي فيزيولـ ــيار ،پزشـ  دانشـ
ــوژي ــكي فيزيول ــوم   ، پزش ــگاه عل دانش
   ايران ،اراك  ،پزشكي اراك

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
  
  
   :نويسنده مسئول *

گروه دانشگاه آزاد اسلامي، واحد كازرون،
  ، ايرانكازرونزيست شناسي، 

  
 42233130 -071  
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  مقدمه 
در اين  دارد كهتحت تاثير عوامل مختلفي قرار  ،توليدمثلفرآيند 

با كنتـرل ژنتيكـي و    ينادگ -يهيپوفيز – يروند محور هيپوتالاموس
 از آن. دارد نقش مهمتـري ي توليدمثلهاي  هورموني در تنظيم فعاليت

 در نتيجـه فعاليـت ايـن محـور    هـا   كه سنتز و ترشح آنـدروژن  ئيجا
 مـوثر نيـز  در ايجاد بروز تمايز و صفات ثانويه جنسـي  لذا  ،باشد مي

 يموجـود در محـور هيپوتالاموس ـ  هـاي   جهـش در بيـان ژن   .هستند
جنسـي  هاي  و يا اختلال در كنترل سنتز هورمون يگناد – يپوفيزهي

بـا   .شـود  مي ي و ناباوريتوليدمثلموجب بروز اختلالاتي در سيستم 
شـناخت عـواملي كـه بـر      ،توليدمثلتوجه به حساسيت زياد فرآيند 

 بنظرد مهم و ضروري نگذار مي اثر فوق الذكرعملكرد فعاليت محور 
  1.رسد مي

 Lamictal ,Lamictalبا نام تجاري  )Lamotrigine( لاموتريژين

Blue ,Lamictal Green , Lamictal orange ,Lamictal CD   يـك
ايـن دارو بـه تنهـايي و گـاهي     . اسـت  تشنجيا ضد صرعداروي ضد

همراه با داروهاي ديگر براي درمان حملات صـرع در افـراد بـالغ و    
هـاي   ايـن دارو در غلظـت  . شـود  مي سال استفاده 2 يش ازكودكان ب

ه بـه ولتـاژ را در غشـاهاي نـوروني     هاي سديم وابسـت  درماني كانال
 شدن حالت غيرفعـال كانـال  اين اثر موجب طولاني  .كند مي مسدود

ايـن دارو   .شـود  مـي  هاي سديم و دوره تحريك ناپـذيري نـوروني  
سـازي  سديمي موجب مهـار آزاد هاي  احتمالا از طريق تاثير بر كانال

ــپارتات  ــات و آس ــي نوروترانســميترهاي تحريكــي گلوتام ــردد م  .گ
رسد لاموتريژين احتمالا مكانيسم عمـل ديگـري    مي همچنين به نظر

اثـر ايـن    .كه مسئول تاثير آن در تشنج ژنراليزه اوليـه اسـت   نيز دارد
ممكـن اسـت در ايـن    وابسته بـه ولتـاژ   هاي كلسيمي  دارو بر كانال

  2.دنمكانيسم دخيل باش
 هـاي مـاده   تيمار با لاموتريژين باعث كاهش حاملگي در موش

لاموتريژين به طور اختصاصي باعث مهـار فشـار   همچنين 3. شود مي
هورمـون رشـد و افـزايش كـورتيزول در طــول      ،خـون دياسـتوليك  

اثر بـر رنـين پلاسـما و آزاد سـازي     همچنين  .شود مي استرس مزمن
 حســوبهــاي لامــوتريژين م فعاليــت از جملــه ديگــرســترون وآلد
تيمار با دوز بالاي لاموتريژين براساس مطالعه انجام شده،  3.گردد مي

  4 .مي اندازد به تاخير بطني قلبي را هدايت درون

نقـص در   ،اختلالات چرخـه قاعـدگي   ،علائم هايپرآندروژنيسم
 مبـتلا بـه  هـاي   خانمر تخمدان پلي سيستيك د ها و سندرم تخمدان

  .5ديده شده است بكرات د، كنن مي ي مذكور استفادهصرع كه از دارو
نسـبت   ، LDL، سطوح كلستروللاموتريژين مدت  درازمصرف 
ــه كلســترول LDL كلســترول ــوپروتئين رال و HDL ب ــزايش يپ و  اف

داروهـاي ضـد صـرع    6.دهـد  مـي  كـاهش  را HDL كلسترول سطوح
درمـان دراز   همچنـين . 7 كننـد  مهـارمي را انساني كمپلكس آروماتاز

 8.گـردد  مـي  چرب گسترش بيماري كبد لاموتريژين موجبمدت با 

هـاي   قالات سيناپسي در ارتباط با گيرندهتلاموتريژين باعث توقف ان
GABA-A 9ود ش مي.  

مرداني كه در درمـان صـرع   لعات، نتايج حاصل از مطا بر اساس
بـه  اند  مازپين استفاده كردهبابيشتر از داروي لاموتريژين نسبت به كار

عملكـرد   ،همين نسبت با عـوارض بيشـتري ماننـد نقـص در گنـاد     
   10 .اند جنسي و ميزان تستوسترون مواجه شده

بررســي اثــرات مهمتــرين اهــداف پــژوهش حاضــر عبارتنــد از 
بـر عملكـرد محـور    در مقـادير مختلـف   داروي لاموتريژين مصرف 
مقايسه ميانگين غلظت سرمي  ،و روند اسپرماتوژنزي گناد يهيپوفيز

هــاي تجربــي  و تستوســترون در گــروه FSH ,LHهــاي  هورمــون
همچنين بررسـي  و  ،دريافت كننده داروي لاموتريژين با گروه كنترل

 يگنـاد – يلاموتريژين بـر محـور هيپـوفيز    اين موضوع كه آيا تاثير
  ؟  خير وابسته به مقدار دارو است يا

  
  ها مواد و روش

حيوانات مـورد  تحقيق حاضر يك مطالعه از نوع تجربي است و 
نـر بـالغ از نـژاد ويسـتار بـا       رتسـر   40استفاده در ايـن پـژوهش   

كه از  ندماه بود 2-3 محدوده سني گرم و   190 ±10محدوده وزني 
كز پرورش حيوانات آزمايشـگاهي دانشـگاه آزاد اسـلامي واحـد     مر

ميلـي گرمـي    100قـرص  ايـن تحقيـق از    در .ندكازرون تهيـه شـد  
   .استفاده گرديد) ايران –روز دارو (وتريژين لام

، C º 3±21طول مـدت آزمـايش در محـدوده   درجه حرارت در 
دسترسـي آزاد   ،ساعت تـاريكي  12ساعت روشنايي و  12هاي  دوره
آب و غذاي اسـتاندارد بـوده و رعايـت كامـل كـدهاي مصـوب        به

مـد   در تمامي طول مـدت كـار   اخلاق كار با حيوانات آزمايشگاهي
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تمـام   بـه منظورسـازش حيوانـات بـا محـيط آزمـايش،      . نظر بودنـد 
انجام  يك هفته استقرارحيوانات درمحيط آزمايش،پس از ها  آزمايش

  .شد
بـه  ) =8n(ه نجداگا گروه 5اساس محدوده وزني در حيوانات بر

   :صورت تصادفي و به شكل زير تقسيم شدند
حلال يا دارويي  گونههيچ حيوانات اين گروه  :گروه كنترل -1

   .دريافت نكردند
ميلـي ليتـر آب    2/0روزانه حيوانات اين گروه  :گروه شاهد -2

   .كردند مي مقطر به عنوان حلال به صورت خوراكي دريافت
روزانه ميـزان   حيوانات اين گروه :)1(قل گروه تجربي حدا -3
بـه   را يژينرلامـوت ميلي گرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن      100

   .كردند مي صورت خوراكي دريافت
روزانـه ميـزان   حيوانات اين گروه  :)2(گروه تجربي متوسط -4
را بـه  لامـوتريژين  ميلي گرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن      200

   .كردند يم صورت خوراكي دريافت
روزانه ميـزان  حيوانات اين گروه  :)3(گروه تجربي حداكثر -5
را بـه   لامـوتريژين ميلي گرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن      400

  11.كردند مي صورت خوراكي دريافت
قبل و نيز در پايان روز پانزدهم تمامي حيوانات مـورد آزمـايش   

. انجـام شـد  توزين، و سپس خونگيري از قلب تحت بيهوشي با اتر 
دور در  5000دقيقه بـا سـرعت    15سپس خون خارج شده به مدت 

جهت   -Cº 20دقيقه سانتريفيوژ و سرم ها، در فريزر با دماي حدود 
و تستوسـترون ذخيـره    FSH  ،LH هاي  اندازه گيري بعدي هورمون

ي بيضـه از بـدن   توليـدمثل پس از خونگيري به سرعت انـدام  . شدند
. چـپ و راسـت انـدازه گيـري شـد     هاي  هحيوان خارج و وزن بيض

بـا    RIA (Radio Immunoassay)هورمـوني بـه روش   هـاي   تسـت 
 Kentronمدل كانتر(استفاده از دستگاه تمام اتوماتيك گاماكانتر مدل 

  . صورت گرفت )سوئيس ،
گيري داده ها،  اندازه آمده از دست به استاندارد خطاي ± ميانگين

ــاري   ــه آم ــر اســاس برنام ــرايش و SPSSب ــا اســتفاده از  5/11ي  و ب
ورد بررسي آماري قرار م  post hoc test ،Tukeyو  T.testهاي  تست

   .در نظر گرفته شد دار معني )P > 05/0(اختلاف با سطح گرفت و 
  

  ها يافته
بـه  تيمار خوراكي داروي لامـوتريژين  در پژوهش حاضر اثرات 

در گروه تجربـي  ن ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بد 100 ميزان
در گـروه  ميلي گـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن       200 ،حداقل

در ميلي گرم به ازاي هر كيلـوگرم وزن بـدن    400تجربي متوسط و 
گروه تجربي حداكثر جهت مقايسه بـا فاكتورهـايي چـون تغييـرات     

 تغيـرات وزن بيضـه و غلظـت هورمـون     ،وزن بدن در طول آزمايش
   .مورد بررسي قرار گرفتترون و تستوس FSH  ،LHهاي 

ــدن ــانگين وزن ب  هــاي قبــل از مداخلــه اخــتلاف در گــروه مي
هـاي   در گـروه  ميـانگين وزن حيوانـات  . ي با هم نداشـتند دار معني

ي دار معنـي  كـاهش  ،دريافت كننده داروي لاموتريژين 3 و 2تجربي 
)05/0 P<( نـد  در مقايسه با گروه كنترل و شاهد نشان داد)  جـدول
1(.  

دريافـت  چپ و راست در گروه تجربي هاي  انگين وزن بيضهمي
ميلي گرم به ازاي هـر   400(داروي لاموتريژين  يحداكثركننده دوز 

ي دار معنـي  نسبت به گروه كنترل و شاهد كاهش )كيلوگرم وزن بدن
)05/0 P< ( نشان دادند)2جدول( .  

  
ميـانگين  ±  SEدر مقايسه با گروه كنترل مقادير بر اساسهاي مختلف تجربي  مقايسه ميانگين وزن بدن در گروه: 1جدول 

  ..است)>P 05/0(دار نيز  برآورد شده است و سطح اختلاف معني
  )گرم(ميانگين وزن بدن  گروههاي مختلف

  8/217±5/7  كنترل
  3/216±1/8  شاهد

  209±7/5 )ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن 100( 1تجربي 
  *14/201±14/1 )م به ازاي هر كيلوگرم وزن بدنميلي گر 200( 2تجربي 
  *200±74/2 )ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن400( 3تجربي 
  .با گروه شاهد است) P >05/0(دار  نشان دهنده اختلاف معني*علامت 
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  ژينيهاي مختلف دريافت كننده لاموتر مقايسه ميانگين وزن بيضه راست و چپ در گروه: 2جدول 
  وزن بيضه راست ي مختلف گروهها

  )گرم(
  وزن بيضه چپ

  )گرم(
  42/1±04/0  42/1±03/0  كنترل 
  39/1±02/0  42/1±02/0  شاهد

  39/1±02/0  39/1±02/0 )ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن100(1تجربي 
  35/1±04/0  37/1±03/0 )ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن 200(2تجربي 
  *31/1±02/0  *33/1±02/0 )لي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدنمي 400( 3تجربي 
     .با گروه شاهد است) >05/0P(دار  نشان دهنده اختلاف معني*علامت 

 
 
 

  ژينيهاي مختلف دريافت كننده لاموتر در گروه LHو  FSHمقايسه ميانگين غلظت پلاسمايي هورمون تستوسترون، : 3جدول 
 FSH LH تستوسترون گروههاي مختلف 

  25/0±06/0  44/0±03/0 17/5±46/1  كنترل 
  21/0±05/0  41/0±03/0 81/4±12/1  شاهد

ميلي گرم به ازاي هـر 100(1تجربي 
  )كيلوگرم وزن بدن

55/0±12/3 01/0±35/0  06/0±25/0  

ميلي گرم به ازاي هـر 200( 2تجربي 
  )كيلوگرم وزن بدن

55/0±55/1* 03/0±34/0*  06/0±30/0  

ميلي گرم به ازاي هـر 400( 3تجربي 
  )كيلوگرم وزن بدن

52/0±40/1* 03/0±33/0*  05/0±28/0  

  .با گروه شاهد است) >05/0P(دار  نشان دهنده اختلاف معني*علامت 
 
  

هـاي مختلـف    در گروه LHميانگين غلظت پلاسمايي هورمون 
ــوتريژين اخــتلاف  ــده داروي لام ) >05/0P( دار معنــي دريافــت كنن

ميانگين غلظت ). 3جدول (ترل و شاهد نشان نداد نسبت به گروه كن
دريافت كننـده   2و 3هاي تجربي  در گروه FSHپلاسمايي هورمون 

 هـاي كنتـرل و شـاهد كـاهش     داروي لاموتريژين نسـبت بـه گـروه   
ميـانگين غلظـت   ). 3جـدول  (نشان دادنـد  ) >05/0P(ي را دار معني

و  200( 3و 2هاي تجربـي   پلاسمايي هورمون تستوسترون در گروه
دريافت كننده داروي ) ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن 400

ي را دار معنـي  لاموتريژين نسبت به گـروه كنتـرل و شـاهد كـاهش    
)05/0P< ( نشان دادند) 3جدول.(  

  

  گيري و نتيجهبحث 
مصــرف خــوراكي داروي نشــان داد كــه مطالعــه حاضــر نتــايج 
 اي صـحرايي نـر  ه ـ وزن بـدن در مـوش   كـاهش  باعث لاموتريژين

در مورد داروهـاي   مختلف محققينيشات اين نتايج با آزما .گردد مي
تيمـار لامـوتريژين باعـث    12.ضد صرع مثل لاموتريژين مطابقت دارد

هورمون رشد و افـزايش كـورتيزول در    ،مهار فشار خون دياستوليك
توانـد كـاهش وزن را بـه     مـي  اين عامل3.شود مي طول استرس مزمن

سـمي در   اثـرات سبب بـروز  لاموتريژين مصرف . باشددنبال داشته 
 و اشــتهامتابوليســم ليپيــدها  هايينــدفرآ ،كبــد هــاي جنســي، انــدام
بر اين اساس احتمالا در اين پژوهش لاموتريژين با تـاثير  12.گردد مي
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  .شود مي موجب كاهش وزن بدنها  بر كاهش ميزان چربي
 ـ بـا لامـوتريژين موجـب افـزايش    هـا   رتيمار تهمچنين  زان مي

 هـاي تيروئيـدي   افزايش هورمـون  .شود مي هاي تيروئيدي هورمون
)T4,T3(  بــرد و بــا افــزايش ســرعت  مــي سـرعت متابوليســم را بــالا

 وزن بدن كاهش وبوليزه و متابوليسم ذخاير پروتئين و چربي نيز كاتا
  13.يابد مي

سـيت  دهد كه لاموتريژين باعث كـاهش حسا  مي مطالعات نشان
دهد كه  مي همچنين تحقيقات نشان14.شود  مي تونينوسرهاي  گيرنده
 ب غذا و كاهش دماي بـدن تونين باعث افزايش جذوسرهاي  گيرنده

تونين باعـث  واحتمالا لاموتريژين با افـزايش سـطح سـر   15. شوند مي
 همچنـين از آن . شـود  مـي  كاهش اشتها و در نتيجه كاهش وزن بدن

بر روي سنتز پروتئين  كه تستوسترون اثرات مستقيم آنابوليكي ئيجا
در اي  دارد و منجر به افزايش توده ماهيچهها  و بافتها  در همه اندام

 توانـد  مـي  احتمالا در اين تحقيق كاهش وزن بدن .شود مي رجنس ن
   .باشدهم  تستوستروناثرات كاهش ناشي از 

باعــث كــاهش وزن  مصــرف خــوراكي داروي لامــوتريژين   
ايـن نتـايج بـا مطالعـات      .رديدنر گ رتچپ و راست در هاي  بيضه

داروهاي ضد صرع بر توانايي و حركت اسـپرم   16.قبلي مطابقت دارد
 5.شـوند  مـي  كوچـك هـاي   تاثير گذاشـته و منجـر بـه توليـد بيضـه     

باشـد در   مـي  لاموتريژين بر عدم پايداري كلسيم درون سلولي مـوثر 
 هـا  نتيجه عدم پايداري كلسيم در بافت بيضه منجر به تخريب سلول

  17.شود مي منجر به كاهش وزن بيضهشده و در نهايت 
مطالعـات   .اسـپرماتوژنز لازم اسـت   يجهت القـا  FSHهورمون 

شـود   مي باعث كاهش اندازه و وزن بيضه FSHدهد كاهش  مي نشان
پـس احتمـالا    .يابنـد  مـي  اين دو فـاكتور افـزايش   FSHو با افزايش 

 ئيجـا  از آنهمچنين  .شود مي باعث كاهش وزن بيضه FSHكاهش 
تعـداد و سـاختار سـلولهاي     FSHكه ارتباط مسـتقيمي بـين ترشـح    

 FSHپـس كـاهش در ميـزان    توگوني و تكثير آنها وجود دارد اسپرما
باعث كاهش تعداد سلولهاي جنسي و در نهايت باعث كـاهش وزن  

   . شود مي بيضه
ين عمل كـرده  نند فني توئدر اين تحقيق لاموتريژين هما احتمالاً

هـا   فزايش در ميزان پرولاكتين منجـر بـه آتروفيـه شـدن بيضـه     و با ا
  18.شود مي

ــالاي تستوســترون در تقســيم اسپرماتوســيت و  هــاي  غلظــت ب

بنـابراين بـا كـاهش تستوسـترون تعـداد       .دناسپرماتوگوني نقش دار
 يگ كم شده و كم شدن اين سـلول يدهاي جنسي سرتولي و ل سلول

  19.شود مي ها باعث كاهش وزن بيضه
ــا  لا ــاط ب مــوتريژين باعــث توقــف انتقــالات سيناپســي در ارتب

باعــث  GABAكـه   ئيجــا و از آن9شـود   مــي GABAهـاي   گيرنـده 
بنـابراين  18.شـود  مـي  هاي صـحرايي نـر   در موش افزايش وزن بيضه

 باعـث كـاهش وزن بيضـه    GABAاحتمالا كـاهش نوروترانسـميتر   
   .شود مي

ــر اســاس ــ ب ــوتريژين انجــام شــده تيمــار اتمطالع باعــث  لام
 كو دليـل كوچ ـ شـود   مـي  مصرف كننده دارو پوگناديسم در افرادهي

شدن گنادها در اين افراد به كـاهش تستوسـترون نسـبت داده شـده     
در تيمـار بـا لامـوتريژين    هـا   احتمالا بر اين اساس وزن بيضه .است

  12.كاهش يافته است
بين گـروه   LHمقايسه ميانگين غلظت سرمي در مطالعه حاضر، 

هـاي   يافتـه  .نشان نـداد ي دار معني گروه تجربي نيز اختلاف كنترل و
اختصاصـي  هـاي   دهـد مهـار كننـده    مـي  نشانمطالعه يك حاصل از 

هـاي   از هسـته  GnRHتونين تاثيري بر شـدت ترشـح   وسر ببازجذ
ايـن   رقوسي هيپوتالاموسي نـدارد و تـاكنون شـواهدي دال بـر تـاثي     

وفيز قـدامي مشـاهده   در هيپ GnRHهاي  بر حساسيت گيرندهها  دارو
   .ندارند LHتاثيري بر ترشح  ،و احتمالا اين داروها20نشده 

تونين بـر  وتاثير سر داد كهنشان  Dutta Aه مطالع نتايج همچنين
 هاوابسته به جنس است و ايـن نوروترانسـميتر  ها  ترشح گنادوتروپ

 ـتغييـري ايجـاد نمـي كن    LHدر جنس نر در ميزان  احتمـالا   ، لـذا دن
   .ندارد LHتونين تاثيري بر غلظت ون با افزايش سرلاموتريژي
شود تيمار لاموتريژين موجب  مي كه احتمال داده كه ئيجا از آن

و بـه   LHRHكاهش ترشح  باعث  درنتيجه22كتين شودلاافزايش پرو
روز  14اما در طـول مـدت    گردد ها مي كاهش گنادوتروپيندنبال آن 

   .اين اثرات مشاهده نشد ،تيمار داروي لاموتريژينمطالعه حاضر 
هـاي تجربـي    در گـروه  FSHميانگين غلظت در مطالعه حاضر، 

 .ي را نشــان داددار معنــي دريافــت كننــده لامــوتريژين كــاهش 3و2
استروئيدهاي گنادي يعني تستوسترون و استراديول به طور مسـتقيم  

كه در اين پـروژه رونـد    ئيجا از آن .اثر گذار هستند FSHبر ترشح 
ر ميزان هورمون تستوسترون و تائيد اين مطلب بـر اسـاس   كاهشي د

صورت گرفتـه اسـت بنـابراين كـاهش در ميـزان      23مطالعات گذشته
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   .رود مي انتظار FSHترشح 
ــاهش      ــرولاكتين ك ــزايش پ ــته اف ــات گذش ــاس مطالع ــر اس ب

كـه   ئيجـا  را بـدنبال خواهـد داشـت و از آن   )FSH(ها  پينگنادوترو
 از تشـنج ميـزان پـرولاكتين افـزايش    دقيقه بعد  20عنوان شده است 

   .رود مي انتظار FSHبنابراين روند كاهش در ميزان 22يابد  مي
 ، سـبب مصرف خـوراكي داروي لامـوتريژين  در مطالعه حاضر، 

ايـن نتـايج    ، كهشد سطح هورمون تستوسترون دري دار معني كاهش
مختلف در مورد داروهاي ضد صـرع مثـل لامـوتريژين     مطالعاتبا 

  24.دارد  مطابقت
تيمـار   كـه  دهـد  مـي  نشـان  Melo Mه مطالع ـنتـايج حاصـل از   

شـواهدي  18. شـود  مـي  ACTHلاموتريژين منجر به كـاهش غلظـت   
فوق كليـه  هاي  انتقال كلسترول به درون سلول است كه حاكي از آن

توانـد مقـدار كلسـترول     مـي  كي است كـه بدتحت تنظيم مكانيسم في
احتمالا در . 25دهدشدت تغيير  موجود براي ساخت استروئيدها را به

منجر به سير كاهش فرآيندهاي فوق  ACTH اين پژوهش نيز كاهش
 20 .شده در نتيجه توليد و ميـزان تستوسـترون كـاهش يافتـه اسـت     

يابـد و عمـدتا در    مـي  دقيقه بعد از تشنج ميزان پـرولاكتين افـزايش  
ماننـد  تمالا لاموتريژين هاح .22يابد مي همين افراد ميل جنسي كاهش

و در  LHRHبا افزايش پرولاكتين موجب كـاهش ترشـح    فني توئين
شـده و در نهايـت ميـزان هورمـون تستوسـترون       FSHو  LHنتيجه 

  .كاهش پيدا كرده است
براساس مطالعات انجام شده لاموتريژين باعث مهار آزاد سـازي  

احتمـالا در ايـن تحقيـق كـاهش      .شـود  مي نوروترانسميتر گلوتامات
و 21هاي جنسي شـده   ميتر گلوتامات باعث تغيير هورموننوروترانس

  .در نتيجه ميزان تستوسترون كاهش يافته است
دهد مصـرف لامـوتريژين ميـزان دوپـامين را      مي مطالعات نشان

بنابراين احتمالا لاموتريژين از طريق كـاهش ترشـح   15دهد مي كاهش
تاثير بـر  دوپامين باعث افزايش ترشح پرولاكتين شده و پرولاكتين با 

و مسيرهاي سنتز استروئيدها در يديگ موجود در سلول لهاي  گيرنده
 نشـان هـا   يافتـه 22.شـود  مـي  باعث كاهش توليد تستوسـترون  ليديگ

دهد پرولاكتين در غلظت فيزيولوژيك از طريق ثابت نگه داشـتن   مي
باعـث تحريـك ترشـح    ليديگ هاي  در سلول LHهاي  تعداد گيرنده
ما افزايش ترشح اين هورمـون باعـث كـاهش    ا ،شود مي تستوسترون

شـود و يـك تنظـيم     مي LHنسبت به ترشح ها  حساسيت اين گيرنده

همچنـين پـرولاكتين از    .شود مي مشاهده LHهاي  كاهشي در گيرنده
باعـث كـاهش    )CAMP(طريق ايجاد اثر مهاري بر پيام آوران ثانويه 

مطالعـات   .ودش مي روند استروئيدوژنز و توليد تستوسترون در بيضه
 تحريك توليد نيتريك اكسـيد دهد افزايش پرولاكتين باعث  مي نشان
تليال كه در ارتباط وهاي اند و سلولاي  ماكروفاژهاي بيضه26.شود مي

هاي لايديگ هستند منبع قوي ترشح نيتريك اكسيد  مستقيم با سلول
نيتريك اكسيد باعث مهار استروئيدوژنز  .آيند مي در بيضه به حساب

نيتريك اكسيد ايـن اثـر مهـاري را از     .شود مي ليديگ هاي سلول در
كند زيرا تاثيري بـر آنهـا    نمي  اعمال CGAM يا CAMPطريق مهار 

ندارد بلكه از طريق مهار فعاليت آنزيم كليواژكننـده زنجيـره جـانبي    
پـس  27.شـود  مـي  ولـون باعث مهار مسير كلسترول به پرگنن كلسترول

 احتمالا پرولاكتين از اين طريق هم باعث مهار مسـير اسـتروئيدوژنز  
از طريـق افـزايش   شود لامـوتريژين   مي شود بنابراين احتمال داده مي

در لايديگ و كـاهش   LHپرولاكتين باعث كاهش حساسيت گيرنده 
ز باعث كاهش توليـد  هاي درگير در روند استروئيدوژن فعاليت آنزيم

  .تستوسترون شود
ين دهد ملاتـون  مي نشان Knocher L حاصل از مطالعههاي  فتهيا

باشد و تيمار لامـوتريژين باعـث افـزايش     مي داراي اثرات ضد صرع
 مـي  طور مستقيم يا غير مسـتقيم ونين بملات28شود مي رشح ملاتونينت
 .تواند باعث مهار سلولهاي لايديگ جهت ترشح اسـتروئيدها شـود    

 ـ وتريژين از طراحتمالا لام ونين باعـث مهـار   يق افزايش ترشـح ملات
مـي  ترشـح تستوسـترون   كـاهش  ن و به دنبـال آ ر استروئيدوژنز مسي
  29.شود

ــايج حاصــل از مطالعــه  دهــد تيمــار  مــي نشــان Fenske Mنت
 لاموتريژين منجر بـه افـزايش كـورتيزول در طـول اسـترس مـزمن      

 ـهـاي ل  افزايش كورتيزول با تاثير بر تعداد سلول .3شود  مي و ديگ ي
پـس   .30شود مي باعث كاهش ترشح تستوسترونروند استروئيدوژنز 

موتريژين از طريق افزايش كورتيزول باعث كـاهش تعـداد   لا احتمالا
دخيـل در فرآينـد   هـاي   آنـزيم هـاي   و مهار فعاليـت  LHهاي  گيرنده

  31.يابد مي شود و در نتيجه تستوسترون كاهش مي استروئيدوژنز
 كـه  دهـد  مـي  نشـان  Paragliola RM ه مطالع ـنتايج حاصـل از  

 P450يتوكروم هاي س ف داروهاي ضد صرع منجر به تغيير آنزيممصر
بـا اتصـال بـه     ننـد توا مـي   P450هاي  كه آنزيم ئيجا شود و از آن مي

 ،هاي لايديگ شـوند  پروژسترون باعث توليد آندروژن توسط سلول
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هـاي   سـلول  در  P450يتوكروم لاموتريژين با مهار عملكرد س احتمالا
هـاي اسـتروئيد    لايديگ و جلوگيري از عملكـرد طبيعـي هورمـون   

و ميـزان تستوسـترون    هاي فوق شـده  جنسي موجب توقف واكنش
  32.يابد مي كاهش

هــاي  رونواز نــ CRH لامــوتريژين باعــث كــاهش آزاد ســازي
 CRHكـه   ئيجا از آن 33 .شود مي رتدر هيپوتالاموس  CRHحاوي 

بنابراين  ،شود مي محسوب ACTHده ترشح يك فاكتور مهم آزاد كنن
و طبـق مـوارد    ACTHمنجر به كـاهش   CRHدر اين تحقيق كاهش 

   .يافته شده است ذكر شده در بالا ميزان تستوسترون كاهش
  

  گيري كلي نتيجه
ي را توليـدمثل هـاي   لاموتريژين فعاليت ضد صرع داروي مصرف

نر بـالغ  هاي  رتدر  ي،گناد–يهيپوفيز-هيپوتالاموسيمحور با مهار 
  .دهد مي كاهش
  

  تشكر و قدرداني
بـا مسـاعدت    1523052584001بـا كـد تصـويب     اين تحقيق 

كازرون صورت  اسلامي واحد معاونت محترم پژوهشي دانشگاه آزاد
   .شود مي تشكر و قدردانيبدينوسيله از ايشان صميمانه گرفته كه 
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