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)HPG(  جنسي موش صحرايي نر در زمان بلوغ هايسطوح سرمي هورمونبر  

  
  و گلشيد ساكي مختار مختاري ،*سيد ابراهيم حسيني

   .رس، ايراندانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم و تحقيقات، گروه زيست شناسي، فا
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 چكيده
هاي هاي خود در بيضه بر روي سلولكه با اتصال به گيرنده استوازوپرسين  هايآگونيستيكي  (DA) دسموپرسين استات

محور هورموني هيپوتالاموس پريناتال و نئوناتال در زمان تكوين  اين دارو ثيرتأدر تحقيق حاضر . گذاردمستقيم مي تأثيرليديگ 
در اين مطالعه  .مورد بررسي قرار گرفتاستروئيدهاي جنسي موش صحرائي نر در زمان بلوغ  سطوحبر  (HPG) هيپوفيز گناد

ها بعد از باردار شدن موش. استفاده شد سر موش صحرايي نر بالغ از نژاد ويستار 20سر موش صحرايي ماده بالغ و  50تجربي از 
 g/kgµ 6 كه به ترتيب دريافت كننده آب مقطر و 1و تجربي  1، گروه شاهد )فاقد تيمار(تايي شامل گروه كنترل  10گروه  5به 

DA و ها بعد از تولد به ترتيب آب مقطركه نوزادان آن) فاقد تيمار( 2و تجربي  2هاي شاهد به صورت پريناتال، گروه g/kgµ 6 
DA بعد از نهم در ابتداي هفته . به صورت درون صفاقي انجام شد هاتزريق. را در دوران نئوناتال دريافت نمودند، تقسيم شدند
آناليز  آزمون با استفاده ازنتايج . گيري شدلومينانس اندازه شيميبا استفاده از روش الكترو جنسيهاي سرمي هورمون سطوح ،تولد

سرمي استروئيدهاي جنسي موش  نتايج نشان داد سطوح. رفتمورد تجزيه و تحليل آماري قرار گ، ANOVAه طرفواريانس يك 
به گروه كنترل اختلاف  تبنس HPGدر زمان تكوين پريناتال و نئوناتال محور  DAدريافت  به دنبالصحرائي نر در زمان بلوغ 

موثر  HPGمحور پريناتال و بر تكوين  از جفت عبور نكرده ن بارداريدر دورا فوقدوز با  DA احتمالاً لذا ،نداشت داريمعني
هاي موجود بر گيرنده وشود ميانجام نهاي ليديگ كه در اولين هفته پس از تولد تكوين سلولبا توجه به اينهمچنين . نبوده است

  .در فاز نئوناتال دستخوش تغيير نخواهد شد DAدريافت  به دنبالا در زمان بلوغ هآن فرآيند استروئيدوژنز  باشند،فعال نميآن 
  هاي جنسيهورمون، نئوناتال، پريناتال، HPGاستات دسموپرسين،  :كليدي كلمات 

  
 مقدمه

يك هورمون   (AVP)وازوپرسين آرژنين
است كه در اغلب پستانداران از جمله  نوروهيپوفيزي

اين  عملكردمهمترين . ]3[ شودانسان يافت مي
كه  طوريه باشد، بعادل آب بدن ميهورمون حفظ ت

سازي آب در هنگام دهيدراته شدن بدن باعث ذخيره
كه از لحاظ  AVP. ]15[شود مي هاتوسط كليه

داراي اثرات  ،باشدتكاملي بسيار حفاظت شده مي

هاي باشد كه از نمونهنورولوژيكي بسياري بر مغز مي
بوط مراين هورمون بر رفتارهاي  تأثيرتوان به آن مي

 15[ ها اشاره نمودگيري در انواعي از موشجفتبه 
گيرنده  سهداراي  AVPهورمون . ]12و 

AVPR1a ،AVPR1b  وAVPR2 باشد كه مي
ها و ليهكبه طور عمده در كبد،  AVPR1aگيرنده 

در هيپوفيز قدامي و  AVPR1bعروق، گيرنده 
هورمون آدرنوكورتيكوتروپين و  يهاي سازندهسلول
ها قرار به طور عمده در كليه AVPR2 يگيرنده
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به اين نيز  AVPعملكرد ضدترشح ادراري  دارد و
  .]16[گيرنده وابسته است 

بر طبق تحقيقات انجام شده بين استروئيدهاي گنادي 
و هورمون وازوپرسين ارتباطات متقابلي وجود دارد 

 AVPR1aهاي گيرنده كه طوريه ، ب]28و  1[
ها يك مياني توسط آندروژنموجود در هسته پري اپت

  .]26[شوند تنظيم مي
و  ساير مطالعات نيز حاكي از نقش تستوسترون 

اي دي هيدروتستوسترون در افزايش اثرات واسطه
 ي وازوپرسين در هسته سوپرااپتيكmRNAتجمع 
  . ]19[د نباشميهاي صحرائي نر هايپر اسمتيك موش

بيان  همچنين استروژن نيز موجب افزايش
mRNAيي گيرنده AVPR1a در ناحيه پري -

 شودهاي صحرائي اواركتومي شده مياپتيك موش
ساختار  (DA) داروي استات دسموپرسين .]7[

هورمون طبيعي انساني يعني  ييافته تغييرشكل
اسيد آمينه  9وازوپرسين است كه پپتيدي با  آرژنين

دهند استفاده از دوز كم مطالعات نشان مي. باشدمي
دارو باعث كاهش سطوح پلاسمائي هورمون اين 

ها و نيز مشكلاتي تستوسترون، تغيير عملكرد بيضه
 شودميموش صحرائي نر در فرآيند اسپرماتوژنز در 

موثر به عنوان يكي از مواد شيميايي  DA. ]10و 9[
 تواندمي و شودميسيستم اندوكرين در نظر گرفته  بر
ئوستاز، بر هوم ياندوكرينعوامل ساير  ندمان

-توليدمثل، رفتار، سنتز، متابوليسم و عملكرد هورمون

داشته  تأثيريندهاي تكويني اهاي ديگر و نيز بر فر
  .]17و  14، 4[ باشد

جا كه بعضي از عوارض ناشي از قرار گرفتن از آن 
سيستم توليدمثلي تا قبل عوامل موثر بر در معرض 

و با  )22( باشندرسيدن به سن بلوغ قابل بررسي نمي
استات دسموپرسين بر روند  تأثيرتوجه به احتمال 

، (HPG)محور هيپوتالاموس هيپوفيز گناد  تكوين
داروي استات دسموپرسين در  اثردر تحقيق حاضر 

محور هورموني پريناتال و نئوناتال زمان تكوين 
HPG  جنسي  هايهورمونسرمي سطوح بر ميزان
حرائي موش صن، پروژسترون و تستوسترون ژاسترو

   .مورد بررسي قرارگرفته استنر در زمان بلوغ 
  
  كار واد و روشم

اين تحقيق يك مطالعه تجربي است كه در سال 
در دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم و  1389

 50در اين تحقيق از . تحقيقات فارس انجام پذيرفت
سر موش  20سر موش صحرائي ماده بالغ و 

با وزن  كه تماماً صحرائي نر بالغ از نژاد ويستار
تا  90در محدوده سني  كهگرم  250-  300 تقريبي

حيوانات در . استفاده شد ،روزه قرار داشتند 100
ساعت روشنائي و  12ساعت تاريكي و  12شرايط 

درجه سلسيوس نگهداري شدند و به  22در دماي 
مخصوص بدون هيچ محدوديتي  يآب و غذا

ا با محيط هدسترسي داشتند و به منظور سازش آن
خانه جديد يك هفته قبل از شروع تجربيات به حيوان

پروتكل اين تحقيق بر اساس قوانين . منتقل شدند
المللي در مورد حيوانات آزمايشگاهي انجام بين

. گرديد و در كميته اخلاق دانشگاه به تصويب رسيد
هاي صحرائي ماده بالغ موش ،در روز شروع آزمايش

قسيم و به همراه يك موش نر ي تتاي 3هاي به گروه
گيري به مدت يك شب بالغ براي انجام عمل جفت

سپس براي . داري شدندهاي جداگانه نگهدر قفس
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هاي ماده گيري و باردار شدن موشاطمينان از جفت
ها گسترش واژني تهيه شد و با مشاهده از آن

اسپرماتوزوآ در نمونه تهيه شده در زير ميكروسكوپ 
ها مسجل و آن روز به عنوان اولين روز بارداري آن

 16سپس در روز . ها در نظر گرفته شدبارداري موش
گروه  5هاي صحرائي ماده باردار به بارداري موش

: ها بودندي تقسيم شده كه شامل اين گروهتاي 10
 ؛گروه كنترل كه تحت هيچ تيماري قرار نگرفتند

روز كه از روز شانزدهم بارداري تا  1گروه شاهد 
حلال (ميلي ليتر آب مقطر  5/0آخر بارداري روزانه 

را به صورت تزريق درون صفاقي دريافت ) دارو
با توجه به دوز كشنده استات  1گروه تجربي  ؛داشتند

دسموپرسين از روز شانزدهم تا آخرين روز بارداري 
ميكروگرم بر كيلوگرم داروي فوق را به  6روزانه 

گروه . افت داشتندصورت تزريق درون صفاقي دري
كه در دوران بارداري تحت هيچ تيماري  2شاهد 

ها از روز دوم تولد به قرار نگرفتند ولي نوزادان آن
ميلي ليتر آب  2/0روز و در هر روز به ميزان  5مدت 
را به صورت تزريق درون صفاقي ) حلال دارو(مقطر 

نيز كه در دوران  2دريافت داشتند و گروه تجربي 
نوزادان  ،حت هيچ تيماري قرار نداشتندبارداري ت

روز و در هر  5ها از روز دوم تولد براي مدت آن
كيلوگرم داروي استات  ميكروگرم بر 6 روز به ميزان

در ابتداي هفته ششم . دسموپرسين دريافت داشتند
جدا  مادهاز  نرنوزادان تعيين جنسيت شده و نوزادان 

روز  5 مدت زمان تزريق به اين دليل .گرديدند
روز مدت زماني است كه  5انتخاب شد كه اولاً 

-در اين برهه اتفاق مي HPGي تمايز محور عمده

- افتد و همچنين اكثر مطالعات انجام شده طول دوره

 .اندروز در نظر گرفته 7تا  5ي درمان را نيز بين 
بعد از تولد از هر گروه  نهمسپس در ابتداي هفته 

 10تعداد  2و  1و تجربي  2و  1اعم از كنترل، شاهد 
ها انتخاب و پس از بيهوش نمودن آن نرسر موش 

 5ها توسط سرنگ گيري از قلب آنتوسط اتر و خون
هاي خوني نمونه ،ميلي ليتري، به منظور انجام انعقاد

 37دقيقه در انكوباتور  15تهيه شده براي مدت 
درجه قرار داده شد و سپس جهت جداسازي سرم، 

دقيقه با  10خوني تهيه شده به مدت هاي نمونه
سپس . دور در دقيقه سانتريفوژ شدند 5000سرعت 

و تا روز  هبه ميزان نياز از سرم تهيه شده برداشت
درجه  -20 هاي هورموني در دمايانجام سنجش
-سپس با استفاده از كيت. داري شدندسلسيوس نگه

هاي سنجش هورموني تهيه شده از شركت 
Monobind الكتروشيمي ريق روش و از ط

، هاي استروژنميزان هورمون (ECL) لومينانس
گيري پروژسترون و تستوسترون در هر نمونه اندازه

 SPSS 18بررسي آماري نتايج توسط نرم افزار . شد
طرفه و آزمون آماري تحليل واريانس يك

ANOVA  صورت با آزمون پيگيري توكي
نظر گرفته مرز استنتاج آماري در  ≥P 05/0 .پذيرفت

  .شد
  

  نتايج
كه تزريق  دهدنتايج حاصل از اين پژوهش نشان مي

هاي ماده درون صفاقي استات دسموپرسين به موش
بر ميانگين سطوح ، )ناتاليا پري 1تجربي ( باردار

و  هاي استروژن، تستوسترونهورمونسرمي 
نسبت بلوغ  ها در زمان آن نردر فرزندان  پروژسترون
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معناداري ندارد،  تأثيركنترل  و 1هد شابه گروه هاي 
حاصل از اين پژوهش نيز نشان داد همچنين نتايج 

كه تزريق درون صفاقي داروي استات دسموپرسين 
هاي صحرايي در هفته اول بعد از در نوزادان نر موش

معناداري بر سطوح  تأثير ،)يا نئوناتال 2تجربي ( تولد
 و استروژن، تستوسترون هايسرمي هورمون

هاي ها نسبت به گروهدر زمان بلوغ آنپروژسترون 
  .)3و  2، 1 نمودارهاي( كنترل ندارد و 2شاهد 

  

  
غلظت سرمي هورمون اسـتروژن در  بر  DAاثر : 1نمودار 
. نـر  رت هاي مختلف در مقايسه با گـروه كنتـرل در  گروه

 *.خطـاي معيـار اسـت    ±ميـانگين   يمقادير نشان دهنده
  .است ≥P 05/0در سطح  دارامعن اختلافي نشان دهنده

 

  
غلظت سرمي هورمون تستوسـترون   بر DAاثر  :2نمودار 
. نر رت هاي مختلف در مقايسه با گروه كنترل دردر گروه

 * .خطـاي معيـار اسـت    ±ميـانگين   يمقادير نشان دهنده
  .است ≥P 05/0در سطح  دارااختلاف معني نشان دهنده

 
مي هورمون پروژسـترون  غلظت سر بر DAاثر  :3نمودار 

. نر رت هاي مختلف در مقايسه با گروه كنترل درگروه در
نشـان   *.خطاي معيار است ±مقادير نشان دهنده ميانگين 

  .است ≥P 05/0در سطح  دارااختلاف معني دهنده
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  بحث 
هاي سيستم موثر برامروزه استفاده از مواد شيميايي 

سياري از ب و اندوكريني رو به افزايش گذاشته است
جوانب مربوط به سلامت سيستم توليد مثلي انسان 

تحت در اثر استفاده روز افزون از مواد شيميايي 
هاي كه بسياري از آسيببا توجه به آن .است بررسي

وارد شده به سيستم توليدمثلي مانند مشكلات 
باروري تا قبل از رسيدن به سن بلوغ قابل تشخيص 

اثر  اضر بررسيهدف از پژوهش حباشند، نمي
عوامل عنوان يكي از  استات دسموپرسين به

اندوكريني، در زمان تكوين جنيني و نئوناتال محور 
بر فرآيند استروئيدوژنز موش  HPGهورموني 

نتايج حاصل از  .باشدميصحرائي نر در زمان بلوغ 
نشان داد مصرف داروي استات اين پژوهش 

بر  رمميكروگرم بر كيلوگ 6با دوز  دسموپرسين
در دوران  HPGتكوين و عملكرد محور هورموني 

هاي جنيني و نئوناتال و نيز سنتز و ترشح هورمون
استروژن، پروژسترون و تستوسترون موش صحرائي 

داروي  .داري نداردمعني تأثيرنر در زمان بلوغ 
استات دسموپرسين در دوزهاي متداول درماني 

نها در قابليت عبور از طريق جفت را ندارد و ت
ر از جفت ذدوزهاي بسيار بالا به ميزان جزئي با گ

  . ]20[رسد به جنين مي
ميكروگرم بر كيلوگرم  6دوز  تأثيربنابراين عدم 

در  HPGاستات دسموپرسين بر تكوين محور 
به علت عدم عبور اين دارو از  ، احتمالاًدوران جنيني

دهند تحقيقات نشان مي .طريق جفت مي باشد
موجود در بيضه تحت كنترل  وازوپرسين هايگيرنده

 )GH(رشد هورمون و  LHهورمون و تنظيم 

 PRL و FSH هايهورمونباشند، اما هيپوفيز مي
  .]13[بر آن اثري ندارند ) پرولاكتين(

بر طبق مطالعات دانشمندان استات دسموپرسين بر 
ندارد  اثري ،در جنس نر GHو  LHميزان ترشح 

]25[ .  
دهند تزريق استات شان ميمطالعات ن ساير

روزه موجب  80بالغ  موش صحرائيدسموپرسين به 
كاهش تستوسترون موجود در سرم، كاهش تعداد و 

 شودحركات اسپرماتوزوآ و تغيير عملكرد بيضه مي
انجام  LHاما اين اثر از طريق تغيير در ميزان  ،]10[

-بلكه اين دارو به طور مستقيم به گيرنده شود،نمي

و با اعمال اثر مستقيم  در بيضه اتصال يافته دخوهاي 
هاي ليديگ موجب كاهش ترشح خود بر روي سلول

  . ]9[ شودتستوسترون مي
هاي ليديگ در تكوين سلولدهند شواهد نشان مي

 و نوجواني -2، جنيني - 1: شودسه مرحله انجام مي
 دهندتحقيقات نشان مي). 24( بلوغ –نوجواني  - 3

 ليديگ در فاز بعد از تولد حدوداً هايتكوين سلول
. ]6[شود مي نوجواني آغاز مرحلهاز سي امين روز 

موش تيمار  دهدنشان مينيز ساير محققان مطالعات 
روزه با استات دسموپرسين بر تكوين  17 صحرائي

  . ]10[ اثري نداردبيضه  
استات  داروي تأثيربنابراين در پژوهش حاضر، عدم 

عملكرد نيز ئوناتال بر تكوين و دسموپرسين در فاز ن
به علت عدم تكوين  بيضه در دوران بلوغ احتمالاً

هاي هاي ليديگ و نيز عدم پاسخ گيرندهسلول
AVP ها نسبت به داروي ياد موجود بر اين سلول

مطالعات  .باشدمي اولين هفته پس از تولدشده در 
پرولاكتين  يي گيرندهmRNA اند اگرچهنشان داده
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قابل جنيني در بيضه موش صحرائي  5/14در روز
 1از روز  ، و نيز عليرغم آنكه]27[ باشدتشخيص مي

هاي موجود در بعد از تولد اتصال گيرنده 34تا 
هورمون پرولاكتين  هاي اينتراستشيال بيضه بهسلول

 1، اما اين هورمون از روز ]21[باشد بسيار زياد مي
عملكرد يز روند تكوين و نبعد از تولد بر 10تا 

صحيح سيستم توليدمثلي موش صحرائي نر در 
  . ]2[ ي نداردتأثيردوران بلوغ 

استات  دهندهمچنين ساير مطالعات نشان مي
دسموپرسين در جنس نر بر ميزان ترشح هورمون 

  .]25[ندارد  اثريپرولاكتين 
اين دارو بر ميزان  تأثيربنابراين با توجه به عدم  

بر اين هورمون  تأثيردم ترشح پرولاكتين و نيز ع
، در دوران نئوناتال روند تكوين سيستم توليد مثلي

مستقيم استات دسموپرسين از  احتمالا اثرات غير
تكوين بيضه در  طريق القاي تغييرات پرولاكتين بر

در زمان بلوغ ظاهر  آناستروئيدوژنز  و اين فاز
   .نخواهد شد

ات استات دسموپرسين اثردهند تحقيقات نشان مي
بر فعاليت آنزيم دخيل در سنتز  وازوپرسينمهاري 

 نمايدمياستيل ترنسفراز را تقليد -Nملاتونين يعني 
 سنتز نفرين باعث كاهشو از طريق تقويت نوراپي

  . ]23[ شودملاتونين مي
از روز اول تا يك هفته  بر طبق تحقيقات انجام شده

هاي گيرندهژن مربوط به هاي نسخه ،پس از تولد
MT1  وMT2  ملاتونين موجود در بيضه موش

  .]8[ شوندصحرائي به ميزان كمي بيان مي

اتصال ملاتونين به دهند ساير مطالعات نشان مي 
موش صحرائي نر هسته پاراونتريكولار هيپوتالاموس 

  .]18[شود بعد از تولد آغاز مي 23تا  21روز  از
با توجه به مطالب ذكر شده، تغييرات ملاتونيني  

ايجاد شده در اثر استات دسموپرسين بر تكوين 
در اولين هفته پس از  HPGسطوح مختلف محور 

  .ي نداردتأثيرتولد 
-از پرواپيوملانوكورتين مشتق مي هابتااندورفين

اگرچه بر اساس مطالعات انجام شده . ]11[ دنشو
  پرواپيوملانوكورتينژن  مربوط بههاي نسخه

(POMC) زمان تولد در بيضه جنيني تا  17روز  از
هفتم و يا روز  تا هااين نسخه اما. شونديافت مي

 بعد از تولد در بيضه حضور ندارند و مجدداً هشتم
  . ]5[ شونددر سن بلوغ در بيضه پديدار مي

 هرچند در مورد اثر استات دسموپرسين بر
اي اطلاعات دقيقي در هاي بيضهاندورفين سطوح بتا

رسد تغييرات ه نظر ميباشد، اما بدسترس نمي
اي هاي بيضهاندورفين محتمل ايجاد شده در ميزان بتا

باشد و در اثر داروي ياد شده به زمان بلوغ مربوط مي
اثرات جدي را از  سن بلوغتا قبل از اين تغييرات 
   .دهدخود نشان نمي

 6دهد دوز از پژوهش حاضر نشان مي لنتايج حاص
سموپرسين بر تكوين ميكروگرم بر كيلوگرم استات د

هاي جنسي و سنتز هورمون HPGمحور هورموني 
. ي نداردتأثيرموش صحرائي نر در زمان بلوغ 

پريناتال استات دسموپرسين به  تأثيرعدم  احتمالاً
علت عدم عبور اين دارو با دوز ياد شده از طريق 

ات مستقيم و تأثيردر صورتيكه عدم  ،باشدجفت مي
ين دارو در دوران نئوناتال تيمار با ا غيرمستقيم
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و  هاي ليديگبه علت عدم تكوين سلول احتمالاً
هاي موجود بر آن در اين فاز گيرنده عدم فعاليت
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