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تغییرات میزان  بر  داروی مهار کننده آروماتاز لترازول بعنوانتاثیر                     

 Cichlosoma (ماده بالغ و نابالغ زبرا استروئیدهای جنسی در ماهی برخی

nigrofasciatu (  
 4مرضیه مجیدی و3 جاذبی زاده محمد کریم، 2حسین زاده صحافیهمایون ،*1طاهره ناجی

 .ایران  ,تهران, واحد علوم دارویی  ,دانشگاه آزاد اسلامی – 4و3و1

 موسسه تحقیقات شیلات ایران – 2

 

 39/90/1330:تاریخ پذیرش                 39/90/1330:   تاریخ دریافت
 

 چكیده

بعنوان مهار کننده آروماتاز بر تغییرات میزان  استروئیدهای جنسی ماهی ماده زبرا بالغ و نا بالغ بررسی در این تحقیق اثر داروی لترازول 

رها سازی  (  5.10±5.0)  و نا بالغ(  5.32± 5.0)ماهیان ماده بالغ با متوسط وزن ،بدین منظور پس از کلر زدایی آب آکواریوم ها. گردید

میكروگرم 35و15،25دوزهای مختلف لترازول . انجام شد  (گروه تحت تیمار 6تحت کنترل و  گروه2)گروه  8آزمایش ها در  ، ندشد

روز هر یكروز در میان انجام گرفت  15تزریقات به مدت  .میلی لیتر تزریق شد  551/5و به مقدار IMبرکیلوگرم وزن ماهی به صورت 

بررسی نتایج حاصل از مقایسه سطح استروئیدها بین .ه گیری شدهورمون های استرادیول و تستوسترون در گروه های آزمایشی انداز.

این افزایش و  همیزان تستوسترون در مقایسه با گروه کنترل افزایش یافت ، بالغ   تحت تیمار  تیمار های مختلف نشان داد که در ماهیان

 g/kg)µمقدار استرادیول در تیمارها کاهش یافت  .(  g/kg)µ 9832 ،9802  ،9803 ،9894در تیمار سوم بسیار بیشتر از دو تیمار دیگر بود 

 .(P<0/05)که نشان دهنده عمل مهاری داروی لترازول بود (282 ، 180 ،1832 ،2892

 :واژگان کلیدی 
    ماهی زبرا  ، ی جنسیاستروئیدها ،لترازول ،مهار کننده آروماتاز

 
*

 tnaji2002@gmail.com       :مسئو ل مكاتبه

 مقدمه

سـاییانه حـدود    سـود  میـانگی  بـا  و تجـارت ههـانی آن    بوده و سود آورمفرح صنعت تکثیر و پرورش ماهیان زینتی 

گونه ماهی  1499گونه ماهی آب شیری  و  4999ساییانه حدود .(Bartley, 2000)درصد در حال افزایش است 14

ماهیان زینتی یکـی از بششـهای پـر     امروزه تجارت (Wood,2001).  آب شور در سطح بی  ایمللی تجارت میشود 

بـه وـود   حجـم بـاییی را در تجـارت    ,ته به صورت یک زیر بشش مسـتق  فدرآمد شیلات محسوب میشود که رفته ر

  و یماهی سیکلید گوروری یکی از زیبا تر ، در بی  ماهیان زینتی آب شیری  (Earle,1995).اوتصاص وواهد داد

مطایعـات نشـان   .گیهای مربوط بـه سـادگی تکثیـر را در وـود دارنـد     ژی از ویپرطرفدارتری  ماهیان هستند که بسیار

ماهیـان سـومی    وگا و که بعـد از وـانواده کرورماهیـان    هنس در ای  وانواده وهود دارد 149 ازگونه  2999 میدهد

مـاهی سـیکلید گـوروری دارای    . ( Henseley & Courtenay, 1980)وانواده بزرگ ماهیان اسـتشوانی اسـت   

 کوچکی است "ماهی نسبتا ،های ریزی بوده و از یحاظ هثه فلس 

(1993, Axelrod , 1971  .(Miller,1966,Pannevis,  

 نحوه و .ر زنان استفاده میشودده ندر پزشکی برای هلوگیری از رشد و یا شک  گیری سرطان سی داروی یترازول 

تبدی  آندروژن ها به استروژن را از طریق سیستم آنزیمی آروماتاز مهار می  کهاست   به صورتیمکانیزم اثر ای  دارو 
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شده که به بای  FSH و   LH مصرف ای  دارو باعث افزایش میزاناست که  آنتحقیقات نشانگر  ،ای علاوه بر . کند

نیمه عمر دفعی و نهایی دارو  & Smith 1992 ) .(Elberchtمد سترون طبیعی می انجاوبردن میزان ترشح تست

 بوده و با کاهش سطح استروژن ها منجر به کاهش توده تومور و روز می باشد و در انسان ضد نئوپلاسم 2در حدود 

اما در تاثیرآن بر آبزیان گزارشی موهود نمی  ، (Brodie, 1993)می شود  انسانتاویر در پیشرفت رشد تومور در 

 .باشد

تری  عضو تویید مث  در ماهیان هستند، بلوغ و تکام  آنها در تویید مث  و بقاء نس  در  هماز آنجا که گنادها م 

اووسیت ها مانع از تکام  و رشد اووسیت ها و در  هماهیان از اهمیت ویژه ای برووردار است یذا دژنره شدن دیوار

استرادیول و )نهایت مانع از تکام  و رشد گنادها و نابارور شدن آنها می شود و از سویی تغییر استروئیدهای هنسی  

و با توهه به افزایش همعیت  .نیز می تواند منجر به کاهش باروری گنادها و عدم تکام  و بلوغ آنها شود( تستوسترون

مطایعات گوناگون بر روی گونه های  تحقیقات بر آبزیان امری ضروری است ،نیاز به توسعه صنعت آبزی پروری

مشتلف آبزی نشان دهنده ای  مطلب است که داروی یترازول یک مهارکننده آروماتاز است و بر روی سطوح هورمونی 

نظر به اینکه تا  .ه ویی اوتلاف معنی دارنمی باشدداشتاثر مثبت  دیگربروی ماهی ها اثر مثبت و معنی دار و بروی 

ترازول بر تغییرات ر  یاث بررسی ،از ای  تحقیق هدفکنون از تاثیر ای  دارو بر آبزیان اطلاعاتی کسب نشده است یذا 

 ها به استروژن هلوگیریسطوح سرمی استرادیول و تستوسترون می باشد و از آنجایی که ای  دارو از تبدی  آندروژن 

که باعث تغییر تستوسترون افزایش یابد  میزان ، رود که با کاهش سطح استرادیول نتیجه احتمال میمی کند در

 .هنسیت می گردد و از  دستاورد ای  تحقیق می توان در کارگاه های تکثیر و پرورش ماهی استفاده نمود

 

 

 مواد و روش کار
که از یک گروه تکثیری (  Cichlosoma nigrofasciatum)قطعه بچه ماهی زبرا  299در ای  بررسی از 

و  متر مکعب سانتی 09 ×49×39  آکواریوم پرورشی به ابعاد 12به ماهیان  .استفاده شد ،انتشاب شده بودند

 واحد علوم دارویی قطعه در هر آکواریوم واقع در  آزمایشگاه ماهی شناسی 19به تعداد  ییتر 49حجم آب 

 ±2/9ماهیان بایغ  وزن .شدندبیومتری  درابتدای  آزمایش بچه ماهیان .شدند انتقال دادهمی دانشگاه آزاد اسلا

 ±2/9ماهیان نا بایغ  تر وم سانتی 23/2 ± 2/9طول ماهیان بایغ  ، گرم 12/9 ±2/9ماهیان نا بایغ  ،مگر 32/9

و آداپته شدن  ساعت 43به مدت  پس از سازگاری اوییه. برووردار بودند سایمی از ظاهر بود و مترسانتی  3/1

گروه  3در آزمایش ها ، ساوت کشور آیمان((Tetra vegetable ی گیاهی غنی شده با ویتامی  ها  آنها با غذا

 ,.Ramji et al) میکروگرم بر کیلوگرم وزن ماهی  39و 19،29گروه تحت تیمار با دوزهای مشتلف یترازول  0)

( بدون تزریق و تزریق شده با دی کلرومتان) برای ماهیان بایغ و نابایغ بطور هداگانه و دو گروه کنترل (2004

در طول آزمایش و در  ،فیزیکوشیمیایی آب قب  از آزمایش فاکتورهای .بار تکرار شد 3انجام گرفت  آزمایش ها 

اکسیژن ، گراد سانتی 20 ±2/9ه آزمایش  درهه حرارت آب آکواریوم ها در طول دور .اندازه گیری شد  آن پایان

میلی گرم بر کربنات  232و سشتی ک  آب  pH 2/2-2/2  ،میلی گرم بر ییتر  DO) (  2/9±2/0   محلول

داروی یترازول به صورت پودر  .ردیدساعت روشنایی تنظیم گ12ساعت تاریکی و 12طول دوره نوری  .بود سدیم

تهیه و مورد   USPبر اساس قاب  قبول حلاییت و Sun/Indiaساوت شرکت  درصد 03و با درهه ولوص 

 ،Metller )پودر یترازول با ترازو .استفاده شد برای تزریق یترازول از حلال دی کلرو متان .استفاده قرار گرفت

 991/9سی سی دی کلرو متان ح  شد و به مقدار19در  توزی  گردید و( ±991/9بادقت )(ساوت کشور آیمان 

ماهیان .به تیمارها و گروه شاهد تزریق شددر زیر عضله بایه پشتی ر در هر نوبت با سرنگ همیلتون ییت یمیل
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 به فاکتور های فیزیکو شیمیایی آب به صورت روزانه همع آوری و اطلاعات مربوط آزمایشتلف شده در طول 

و وزن با ترازوی مراح  زیست سنجی ماهیان شام  اندازه گیری طول با وط کش بیومتری  .ثبت گردید

پیش از انجام بیومتری به . و پس از آن صورت گرفت ها گرم قب  از انجام آزمایش 991/9دیجیتایی با دقت 

با توهه به اینکه ماده بیهوشی  غذا دهی قطع گردید،ساعت قب  از بیومتری ماهیان 12،  منظور کاهش استرس

MS222 دارای اثرات سمی می باشد(Marking,1967) از ماده  یذاPI222 (ساوت شرکت ایم  دارو ) به

بدی  منظور دو قطره از داروی مذکور در یک ییتر آب (Soivio, 1975) .عنوان ماده بیهوشی استفاده گردید

و در  نوبت و به صورت یکروز در میان 19در  اتتزریق .ثانیه بود 12مدت زمان بیهوشی ماهیان  ،ح  گردید

به منظور اندازه گیری سطوح استروئیدی هورمون های استرادیول و . گرفتمی انجام  (صبح 19) ساعت معینی

عضلانی  بافت  ،یذا  وهود نداشت،گیری  تستوسترون با توهه به کوچک بودن سایز ماهیان امکان انجام وون

به  rpm3999ماهیان هر تیمار هداگانه یه گردید و مایعات بافتی توسط دستگاه سانتریفیوژ یشچال دار با دور 

ساوت )  Immunotechهای مذکور از کیت  ههت اندازه گیری هورمون .دقیقه هداسازی گردید2مدت 

بر اساس واکنش رقابتی بی  آنتی ژن  ( RIA)روش رادیوایمنواسی  و( 232291شماره سریال  ،کشور آیمان 

ههت ( تستوسترون یا استرادیول)دار شده با تستوسترون و استرادیول و آنتی ژن موهود در نمونه سرم  نشان

پرتودهی حاص  از  .استفاده شد اتصال به آنتی بادی ضد تستوسترون یا ضد استرادیول موهود در فاز هامد

ساوت کشور ،  LKB) با آنتی بادی فاز هامد با گاما کانتر ( تستوسترون یا استرادیول)دار اتصال آنتی ژن نشان

 Immunotechدر ضم  برای استاندارد کردن روش از کاییبراتورهای  .اندازه گیری و پردازش شد (فنلاند

 .ها بر حسب نانوگرم بر میلی ییتر گزارش گردید استفاده شد و بدی  ترتیب مقادیر هورمون

آزمون آناییز واریانس  بود و تجزیه و تحلی  داده ها با استفاده از تصادفی به صورتتحقیق آزمایشی طرح 

سطح  درههت مقایسه میانگی  ها از آزمون چند دامنه دانک  . صورت گرفت(One –way ANOVA)هیکطرف

 .گرفت انجام SPSS 16نرم افزار  درصد استفاده شد و پردازش داده ها در 2  اطمینان

 نتایج
در مقایسه با گروه کنترل افزایش  بایغ میزان تستوسترون ماهیان تحت تیمار ،روز تزریق داروی یترازول 19پس از 

 یافت

دو تیمار  در مقایسه با وزن بدن  میکروگرم بر کیلوگرم 39دوز  و بی  تیمارها مقدار ای  هورمون درتیمار سوم با

وزن  میکروگرم بر کیلوگرم29 و19و بی  تیمار اول و دوم که مقدار )    (p<0.05افزایش معنی دار داشت  دیگر 

 g/kg)µ 9832 ،9802  ،9803یق شده بود در مقایسه با یکدیگر ارتباط معنی داری مشاهده نشدبه آنها تزر بدن

،9894 ) (0.05 (  P<  ( 1شک.) 
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 گروه کنترل مقایسه بادوزهای مشتلف یترازول در  ماهیان بایغ در رد هورمون تستوسترون سطح -1شک                

 .نشانگر وهود اوتلاف معنی دار می باشد ها حروف متفاوت در شک 

 

که ای  افزایش در   در ماهیان نابایغ بی  هر سه تیمار در مقایسه با گروه شاهد مقدار تستوسترون افزایش یافت

 (.2 شک)>µg/kg98942،98940،98949، 98922 ( )0.05 (  P  (د معنی دار نبومقایسه بی  تیمارها 
 

 
 

 گروه کنترلمقایسه بادوزهای مشتلف یترازول در  تستوسترون درماهیان نا بایغ درسطح هورمون -2شک 

 

 میزان استرادیول افزایش چشمگیری داشت( ماده)گروه شاهد با توهه به هنسیت ماهیان ،در ماهیان بایغ 

که پس از تزریق داروی یترازول میزان استرادیول در تیمارها کاهش یافت که ای  کاهش سطح استرادیول در بی   

 .(3شک )<g/kg)µ 2892، 1832، 180 ، 282) (0.05 (  Pتیمارها معنی دار نبود
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 کنترلگروه مقایسه بادوزهای مشتلف یترازول در  سطح هورمون استرادیول درماهیان بایغ در-3شک 

  

میزان استرادیول در گروه کنترل افزایش چشمگیری داشت که با تزریق داروی یترازول میزان  ،در ماهیان نابایغ 

 .(4شک )<g/kg)µ 182 184  1832  283 ( (0.05 (  P استرادیول در تیمار ها کاهش یافت

. 

 
 گروه کنترلمقایسه بادوزهای مشتلف یترازول در  سطح هورمون استرادیول درماهیان نابایغ در-4شک 

 بحث و نتیجه گیری 

میکروگرم بر  39و19،29که به ترتیب  3و1،2نتایج حاص  از گروه شاهد در ماهیان بایغ با تیمارهای مقایسه ی 

که منجر داروی یترازول بر سطوح استروئیدی آنها می باشد کیلوگرم یترازول دریافت کرده بودند نشان دهنده تاثیر 

یش تستوسترون گردید و در مقایسه با ماهیان تحت کنترل اوتلاف معنی داری را نشان ابه کاهش استرادیول و افز

میکروگرم بر  39و19،29که به ترتیب  3و1،2بررسی نتایج حاص  از گروه شاهد در ماهیان نا بایغ با تیمارهای .داد

کیلوگرم یترازول دریافت کرده بودند نشان دهنده همی  اثر در ماهیان نابایغ بود که بی  سه گروه تیماری اوتلاف 

تاثیر داروی .یسه بی  گروه شاهد و سه تیمار اوتلاف معنی دار نشان داده شدانی دار وهود نداشت اما در مقمع

0 

0.5 

1 

1.5 

2 

2.5 

3 

3.5 

0 10 20 30 

n
g
/m

l)
 

 (μg/ kg per fish) لترازول

 a ماهيان بالغ
b b c 

0 

0.5 

1 

1.5 

2 

2.5 

3 

3.5 

0 10 20 30 

(n
g

/m
l

 

 (μg/ kg per fish)لترازول

 ماهيان نا بالغ

b 

a a 
a 



 09 بهار/اول شماره/مششسال /های علوم و فنون دریـایــی مجله پژوهش  

 
89 

تحت تیمار با یترازول در ماهیان نابایغ نشان دهنده ای   رهیان بایغ در مقایسه با سه تیمایترازول در سه تیمار ما

در بررسی کلی تیمارها می توان به ای  .مطلب بود که تاثیر یترازول در دوز مشابه در ماهیان بایغ چشمگیر تر بود 

ثیر گذاشته و بر سطح استروئیدها تا ,نابایغ وبایغ  اندوز تزریقی و به ماهیافزایش نتیجه رسید که داروی یترازول با 

ای  تحقیق با مطایعات  نتایج.داد سطح هورمون های نرینگی را در ماهیان ماده بای برده و سطح استرادیول را کاهش 

 .Quinito )، (1990آروماتاز یترازول مطابقت دارد تاثیرمهارکنندگی بر بدست آمده

 Brodie  بر یترازول انجام داد بیان کرد که یترازول از تبدی  آندروژن ها به استروژن  1003در تحقیقی که در سال

از طریق مهار سیستم آنزیمی آروماتاز عم  می کند و با کاهش سطح استروژن منجر به کاهش توده تومور سرطانی 

و برای درمان قرار گرفت  FDAرازول مورد تائید در بررسی مشابه که بر روی یترازول انجام شد یت.در زنان می شود

دانسته و بیان کرده که با کاهش استروژن از طریق یک  ایجاد شده بود مهممتاستازکه  منطقه ای سرطان سینه

افت توموری به وصوص مانع فعاییت آروماتاز شده و می تواند از پیشرفت ب P450اتصال رقابتی به هم در سیتوکروم 

تاثیر داروی یترازول را به عنوان یک مهارکننده  2990و همکاران در سال  Keith.دهلوگیری کن هدر زنان یائس

که یترازول  مورد مطایعه قرار دادند نتایج حاص  نشان دادآروماتاز بررسی کردند و اثرآن را در درمان نازایی در زنان 

مچنی  وطر نارسایی در توید را کاهش می دهد با تحریک تشمک گذاری می تواند راهی برای درمان نازایی باشد و ه

به گونه ای که یترازول می تواند نقص های مادر زادی در عضوهای اصلی و ناهنجاری های کروموزومی در موارد 

از اثر مهارکنندگی یترازول برای افزایش  2990و همکاران در سال Wichman.دهدایقای تشمک گذاری را کاهش 

در پسران استفاده کردند و طی تحقیقات وود به ای  نتیجه رسیدند که مهارکننده آروماتاز طول قد در دوران بلوغ 

 .افزایش دهد ,تاویر دارند با افزایش تستوسترون و کاهش استرادیول می تواند طول قد را در پسرانی که در بلوغ

در تحقیقی  ید در حایی کهبافتی استفاده گرددر تحقیق حاضر ههت بررسی تاثیر داروی  یترازول از مایعات 

انجام دادند  درهنس نر ماهی قزل آیی اقیانوسیبرای استشراج استروئیدها 1009و همکاران در سال  Quinitoکه

بتا استرادیول  12سطوح استروئیدی    2991و همکاران در سال  Sudha.شداستفاده  ماهیان  تشم و ینف ,از بافت

بررسی کردند وارتباط آن   Scylla serrataینف وونی نوعی ورچنگ به نام و پروژسترون را در بافت تشمدان  و 

را با مرحله  زرده سازی  سنجیدند و متوهه شدند که در شروع زرده سازی سطوح هر دو استروئید به شدت در بافتها 

در .و سطح پروژسترون بیشتر در تشمدان زیاد شده است هراتوپانکراس افزایش یافته که سطح استرادیول بیشتر در

 Van Beek      صورت گرفت و سرس در سال بعد توسط 1032و همکاران در سال  Couch مطایعاتی که توسط 

و همکاران صورت گرفت همگی برای سنجش   Fairsتوسط  1030پس از آن در سال   و De Loofو 

تشمدان و هموینف وانواده ورچنگ استفاده کردند و ای  مطایعات بیانگر  , راسهراتوپانکاستروئیدهای مهره داران از 

 .ای  است که می توان برای سنجش سطوح استروئیدی از بافت و مایعات بافتی به های وون استفاده کرد

 auratusبر روی دو نوع ماهیان دریایی    1002در سال   Hobby & Pankhurstدر مطایعاتی مشابه که 

Pagrus  وChromis dispilus   با استفاده از پلاسمای ماهیان توانستند سطوح استرادیول را به  ،انجام دادند

عنوان یک شاوص مهم غیرمستقیم در زرده سازی اندازه گیری کنند وسطوح پروژسترون هم بایتری  سطح در زمان 

 .زرده سازی اندازه گیری شد

آروماتاز بر سطوح استروئیدهای هنسی ماهی بررسی گردید و افزایش تستوسترون در تحقیق حاضر تاثیر مهارکننده 

بر نوعی ماهی  2994و همکاران در سال   Ramjiو کاهش استروژن حاص  شد که در تحقیقاتی مشابه که توسط 

ماهی  صورت گرفت تاثیر مهارکننده آروماتاز را در تغییر هنسیت ای   Protogynous دریاهای گرمسیری به نام

بتا استرادیول  کاهش یافته و سطوح  12بررسی کردند و مشاهده کردند که سطح سرمی هورمون هنسی 

کتو تستوسترون در بشش های تشمدانی ماهی ماده افزایش یافته و باعث تغییر هنسی کام  ماهی 11تستوسترون و
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دگی آروماتاز را بر بلوغ هنسی در در تحقیقات وود اثر مهارکنن 2990وهمکاران در سال   Efthimia. شده است

در ای  تحقیق مهارکننده آروماتاز را در داو  کرسول . بررسی کردند (Salar salmo)  ماهی آزاد اقیانوس اطلس

که باعث تغییر وزنی تشمدان ماهیان ماده و افزایش  های دادند بدن بچه ماهیان و کرسول هارا درقرار داده هایی 

استروئیدی ماهیان ماده را تغییر داد که به صورت کاهش استرادیول و  و ازسویی سطوحنسبی ماهیان نر گردید 

ای  یافته ها حاکی از ای  است که آروماتاز سازی اهمیت فیزیویوژیکی مهمی در . افزایش تستوسترون نمایان گردید

و   Liweiتوسط  2990در مطایعه ای که در سال .مکانیزم های مشتلف مورد تاثیر در تویید مث  ماهی سایمون دارد

انجام دادند از داروی یترازول به عنوان مهارکننده   Medaka (Oryzias latipes) یهمکاران بر روی ماهی ژاپن

آروماتاز استفاده کردند و یرو و تشم بارور شده ماهی را در معرض یترازول با دوزهای متفاوت قرار دادند  و در نهایت 

ها کاهش یافته و میزان باروری ماهیان کم شد و در ماهیانی  ده کردند هیچ یروی از بی  نرفت اما رشد تشمکمشاه

از سویی زمان وروج از تشم ماهیان بررسی گردید .که دوز بایی یترازول را دریافت کرده بودند تشم ریزی متوقف شد

یش یافته اما هیچ ناهنجاری مورفویوژیک مشاهده نشده و به ای  نتیجه رسیدند که زمان وروج از تشم ماهیان افزا

 . است

تاثیر گذاشته ودر ماهیان  ماهی در هورمون های هنسییترازول بر سطح که نتایج حاص  از ای  تحقیق نشان داد  

ترون بود و سطح هورمون تستوسو تاثیر ای  دارو در ماهیان بایغ نمایان تر  نابایغ پدیده بلوغ را تسریع نموده است

 .افزایش بیشتری یافت و ماهیان نابایغ   به سمت هنس نر گرایش نمودند
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