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 و تغييرات FSH ،LH ،هاي تستوسترون ميزان هورمون  برميناثير داروي فلووكسات

  ييموش صحرا ر دبافت بيضه
  

  3، فرناز توكلي2، مهرداد شريعتي*1مختار مختاري
  

  خلاصه
هـاي  ين بيمـار  با توجه به اهميت اين دارو در درما       .  اختصاصي بازجذب سروتونين است    هداروي فلووكسامين يك مهاركنند     :سابقه و هدف   

در اين  . ي عصبي و افسردگي، اثرات جانبي آن بر محورهاي آندوكريني بدن بسيار مهم است             يعصبي مثل اختلالات وسواس ناخواسته، پراشتها     
  .روند اسپرماتوژنز مورد بررسي قرار گرفته است و تحقيق اثر داروي فلووكسامين بر محور هيپوفيز ـ گناد

گـروه كنتـرل هـيچ تيمـار        . انجام شـد   ي نر بالغ از نژاد ويستار     ي موش صحرا   سر 50 به صورت تجربي بر روي      اين تحقيق    :ها  مواد و روش  
آب مقطـر بـه عنـوان حـلال دارو           ليتـر  ميلي 15/0ليتر اتانول حل شده در       ميلي 05/0گروه شاهد روزانه    . ي بر روي آنها صورت نگرفت     يدارو

از تمام .  روز به صورت درون صفاقي دريافت كردند14 داروي فلووكسامين به مدت 15 و 30 و mg/kg (60(هاي تجربي    گروه .دريافت كرد 
 ،LHگيري غلظت سـرمي هورمـون        آوري شده براي اندازه    هاي خوني جمع   گيري به عمل آمد و از  نمونه        ها در پايان روز چهاردهم خون      گروه

FSH       نتايج بـا  . هاي تجربي و كنترل نيز بررسي شد   تغييرات بافتي بيضه بين گروه     همچنين.  و تستوسترون به روش راديوايمونواسي استفاده شد
  . و دانكن مورد مقايسه قرار گرفتANOVAاستفاده از آزمون 

در سـطح    رسـيده كـه      14 بـه    12ز  ا در پايان روز چهاردهم باعث كاهش غلظت سرمي تـستوسترون            mg/kg60مصرف دارو با مقدار      :نتايج
05/0≤p    دار در غلظت سرمي هورمون       اختلاف معني . شود ه كنترل مي    نسبت به گروLH  ،FSH هاي تجربي نـسبت بـه گـروه كنتـرل            درگروه

  .هاي تجربي و كنترل مشاهده نشد داري بين گروه در زنجيره اسپرماتوژنز نيز اختلاف معني.  مشاهده نشد
هاي لايديگ منجر به كاهش فعاليت بيـضه          در سلول  LHهاي   رنده روزه از طريق كاهش گي     14احتمالا فلووكسامين در طي دوره       :گيري نتيجه

هاي سـرتولي و    روز تاثيري بر تعداد سلول  14نتايج حاصل از مطالعات بافتي نشان داد فلووكسامين در طول           . گردد براي ترشح تستوسترون مي   
  .  نداردساز هاي مني  و تراكم اسپرم در لولهليديگ

  ، موش صحراييبيضه، LH، FSH ستوسترون،فلووكسامين، ت :واژگان كليدي
 
  .دانشگاه آزاد اسلامي واحد كازروندانشكده پزشكي فيزيولوژي گروه استاديار  -1
  .دانشگاه آزاد اسلامي واحد كازروندانشكده پزشكي شناسي زيست گروه استاديار  -2
  .دانشگاه آزاد اسلامي واحد كازرون  علوم جانوري كارشناس ارشد  -3
   .مختار مختاري: ده مسوول نويسن*

  . گروه زيست شناسي، شيراز دانشگاه آزاد اسلامي، جاده كازرون5 كيلومتر ،كازرون: آدرس
   Mokhtar_Mokhtary@yahoo.com: پست الكترونيك

 14/6/85: تاريخ دريافت        0917 181 1963 :تلفن

  17/10/85: تاريخ پذيرش نهايي        0721 2230508 :دورنويس

 
  مقدمه

تا كنون مكانيسم مشخصي براي علت افسردگي عنوان 
دنبال كاهش تعدادي ه بيشتر پژوهشگران معتقد هستند ب. نشده است

شود كه مهمترين آنها  از نوروترانسميترهاي اصلي در مغز ايجاد مي
  داروهايي كه باعثنبنابراي. شامل دوپامين و سروتونين است

 .]1[ درمان افسردگي موثر هستندشوند در  افزايش سطح آنها مي
فلووكسامين يك مهاركننده اختصاصي بازجذب سروتونين است و 

 ينواتيل اكسيم اتراز آرالكيلآم- 2متعلق به گروه شيميايي 
    باعث مهار بازجذب سروتونين دراين دارو . هاست كتون
 هاي  از طريق مهار كردن پمپو شود هاي مغز مي نورون

 سيناپسي مغز باعث هاي پيش ونين در نورونكننده سروت بازجذب
مطالعات نشان  .]2[ دشو افزايش سروتونين در شكاف سيناپسي مي

 هفته 6-10 دارو به مدت (mg/kg) 300 ,100دهد در مصرف  مي
مي اشناخته  ن وسواس  يماري  ب كاهش   مصرف. شود باعث 
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300mg/kg ،هفته جهت درمان ترس 6-8در مدت  دارو يا كمتر 
مصرف همين مقدار دارو . باز يا اختلال پانيك موثر استاز فضاي 

باعث درمان بيماري ترس  هفته يا بيشتر 8در مدت درمان 
 .]3 [شود ، توهم و وسواس مياشتهايي عصبي اجتماعي، بي

 هم  ادراري تناسليدستگاه  روي فعاليتهمچنين فلووكسامين بر
ر همراه موثر است و اغلب موجب تكرر ادرار، ضعف جنسي، ادرا

با سوزش، خونريزي غير طبيعي رحم، غير نرمال شدن انزال و در 
، التهاب مثانه، عدم رسيدن به موارد نادر باعث ايجاد درد پستان

رگاسم، قاعدگي دردناك، عفونت مجاري ادرار و درد كليه و ا
 دهد مطالعات نشان مي .]5، 4 [شودمياختلال در پروستات 

 بازجذب سروتونين با كاهش توليد داروهاي مهاركننده اختصاصي
هورمون تستوسترون منجر به ايجاد اختلال در رفتارهاي جنسي 

 و فعاليت جنسي از ميل جنسيهمچنين كاهش . ]6[شوند  مي
همچنين مصرف اين  .عوارض جانبي مصرف فلووكسامين است

ساز توليد  شود كه پيش  ميتام كلسترول ندارو باعث كاهش ميزا
از طرفي  .] 7[هاي ليديگ است  اي در سلول هيضهاي ب آندروژن

 هاي افسردگي در ميان جوامع، استفاده از  بيماريفراوانيبا 
 متداول گشته  مانند فلووكسامين بسيارداروهاي ضد افسردگي

داراي عوارض  بيشتر اين داروها در كنار جنبه درماني،. است
 ر محورشماري نيز هستند كه از جمله آنها تاثير ب جانبي بي

 و تستوسترون و نيز بافت بيضه LH ،FSHگناد يعني ـ   هيبوفيز
در خصوص تنظيم توسعه يا دست آمده ه ج بباشد تا نتاي مي

ه دهد و يارارا كارهاي مناسب   دارو راهمحدوديت مصرف اين
 ، بنابراين.مورد استفاده مراكز آندوكريني و توليد مثلي قرار گيرد

تاثير اين دارو بر  -1 :ورد نظر است مردر اين تحقيق اهداف زي
تغييرات بافتي بيضه  -2 عملكرد محور هيپوفيز بيضه چگونه است ؟

  فت مقادير مختلف دارو چگونه است؟دنبال درياه ب
  

  اه شمواد و رو
 سر موش 50 حيوانات مورد استفاده  تجربيدر اين مطالعه

. م بودندرگ 220±10  تقريبيار با وزنيستو  نژاد ازي نر بالغيصحرا
 12ي و ي ساعت روشنا12ط نوري استاندارد ي شرادركليه حيوانات 

ساعت تاريكي قرار گرفتند و به آب و غذا به مقدار كافي دسترسي 
ي در قالب يتا 10 گروه 5  بهحيوانات به صورت تصادفي. داشتند

  حيوانات گروه. تقسيم شدندهاي كنترل، شاهد و تجربي وهگر
 ي بر روي آنها صورتيدارو ي يا غيريروكنترل هيچ تيمار دا

حلال دارو يعني. نگرفت وعده  نه يك  شاهد روزا گروه 

ه بليتر آب مقطر  ميلي15/0 شده در رقيق %96 اتانول ليترميلي  05/0
هاي تجربي روزانه  به گروه . كردند درون صفاقي دريافتصورت

 به (mg/kg)15,30.60يك وعده داروي فلووكسامين با مقادير 
ها  از تمام گروه . روز به صورت داخل صفاقي تزريق شد14ت مد

 ه ساعت بعد از دريافت آخرين وعد8در پايان روز چهاردهم 
 3-4از هر موش حدود . گيري به عمل آمد  خوناز قلبارويي د

هاي آزمايش استريل شده كه فاقد ماده ضد  ليتر خون در لوله ميلي
آوري شده به  وني جمعهاي خ نمونه. آوري شد انعقاد بود جمع

 تا  دور در دقيقه سانتريفوژ شد3000دقيقه با سرعت  15 مدت
سرم از لخته جدا شود سپس با استفاده از سمپلر سرم در هر نمونه 

 براي -c20°هورموني در دماي از لخته جدا و تا زمان سنجش 
 و تستوسترون LH، FSHهاي  گيري غلظت سرمي هورمون اندازه

 معمول هاي گيري هورموني بر اساس روش اندازه. نگهداري شدند
هاي  كيت.  انجام گرفت)RIA(راديوايمونواسي با استفاده از روش 

 ،يد راديواكتيوهاي استاندارد   محلولهورموني مورد استفاده شامل
بادي و بافر شستشو بود كه از شركت كاوشيار وابسته به  يآنت

س از باز كردن شكم پهمچنين . سازمان انرژي اتمي خريداري شد
ها خارج شدند و پس از تهيه  حيوانات هر دو بيضه از تمام گروه

 ائوزين  ـآميزي به روش هماتوكسيلين مقاطع بافتي و رنگ
ترل در مطالعات بافتي هاي تجربي و كن هاي زير بين گروه شاخص

ساز، تغييرات  هاي مني تغييرات تراكم اسپرم در لوله :تعيين گرديد
اي سرتولي و ه  سلولهاي بينابيني، تغييرات تعداد لتعداد سلو

هاي آماري مورد استفاده به منظور   آزمون . اسپرماتوژنزهزنجير
 آزمونكنترل،  هاي تجربي و تجزيه و تحليل آماري نتايج بين گروه

ANOVAبه  انحراف معيار ميانگين و .بودن  و دانك
SDXصورت مرز استنتاج آماري براي ≥p 05/0.  بيان گرديد±

هاي تجربي و كنترل  دار ميانگين بين گروه بررسي اختلاف معني
  .بود
  

  نتايج
 مصرف دارو با مقادير ذكر دست آمده  نشان داده  بنتايج

داري در غلظت  شده در پايان روز چهاردهم باعث تغيير معني
نسبت به گروه تجربي اي ه گروه در  LH،FSHسرمي هورمون 

غلظت سرمي هورمون تستوسترون در پايان روز . شود ل نميكنتر
كننده دارو به  داري در گروه دريافت هش معني كا باعثچهاردهم

  شمارهجدول(  شود  ميه گروه كنترل دارو نسبت بmg/k 60ميزان
1. (  
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  وز پس از مصرف فلووكسامين ر14هاي مختلف ه و تستوسترون در گرو LH FSH  مقايسه ميا نگين غلظت سرمي هورمون -1جدول 

 گروه

غلظت هورمون 
  تستوسترون

)ng/ml( 

 FSHغلظت هورمون 
)mIu/L( 

  LHغلظت هورمون 
)IU/L( 

)10=n(10/0±01/0 26/0±01/0 *71/0±10/0   كنترل 

)10=n( 10/0±02/0 27/0±009/0 76/0±06/0 شاهد 

)10=n( 15mg/kg 10/0±67/0 01/0±26/0 01/0±10/0 

)10=n( 30mg/kg  10/0±58/0 01/0±25/0 01/0±09/0 

)10=n( 60mg/kg  06/0±41/0** 01/0±24/0 01/0±1/0 

  .ميانگين و انحراف معيار است *          
  p≤ 0.05 نشان دهنده اختلاف معني دار بين گروههاي تجربي و كنترل است **         

  
 در راداري  نتايج حاصله از مطالعات بافتي تفاوت معني

 اسپرماتوگوني، هاي ساز و تعداد سلول هاي مني سپرم در لوله اتراكم
هاي  هاي سرتولي ولايديگ در گروه اسپرماتوسيت اوليه، سلول

 زماني ه بعد از يك دور و شاهدتجربي نسبت به گروه كنترل
 .دهد نميروزه نشان 14

  

  
  لساز در گروه كنتر سپرمهاي ا  لوله تراكم اسپرم در فتوميكروگراف– 1شكل 

  

  
ساز نسبت به  هاي اسپرم  كاهش بسيار مختصري در تراكم اسپرم در لوله مقدار حداكثر3ساز در گروه تجربي  هاي اسپرم  فتوميكروگراف لوله-2شكل 

  دهد گروه كنترل نشان مي
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  ساز در گروه كنترل هاي اسپرم  فتوميكروگراف تراكم اسپرم در لوله- 3شكل 

 

  
هاي اسپرماتوگوني و اسپرماتوسيت اوليه و   مقدار حداكثر تغييرات بافتي در سلول3ساز در گروه تجربي  هاي اسپرم توميكروگراف لوله ف- 4شكل 

  .دهد يهاي سيتوپلاسم هسته نشان نم سرتولي نسبت به گروه كنترل از نظر تراكم اندازه ويژگي
 

  
  ساز در گروه كنترل مهاي اسپر فتوميكروگراف فضاي بينابيني لوله -5شكل 
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ت به گروه كنترل هاي بينابيني نسب تغييراتي در تعداد سلول. ساز در گروه تجربي مقدار حداكثر هاي اسپرم  فتوميكروگراف فضاي بينابيني لوله-6شكل 

  ودش مشاهده نمي
 

  بحث
 دهد دست آمده از پژوهش حاضر نشان ميه نتايج ب

 روز تغييري در ميزان 14پايان مصرف دارو با مقادير داده شده در 
محققين  .كند   نسبت به گروه كنترل ايجاد نميFSH, LHهورمون 

 گروه با فلووكسامين مثل فلوكستين، اند داروهاي هم نشان داده
 هاي سيتالوپرام و پاركستين هم تاثيري بر غلظت سرمي هورمون

FSH و  LHدر  داروي فلوكستيندهد مطالعات نشان مي .ندارند 
 حتي در مقدار حداكثر خود تاثيري بر ترشح وزه ر28ك دوره ي

GnRHاز هيپوتالاموس و توليد FSH  و  LH قدامي از هيپوفيز
داري را  نشان  تغيير معنيها  ورمونندارد و غلظت سرمي اين ه

 بررسي اثر اين و لعه تاثير فلووكسامين بر اشتهامطا. ]8[دهد  نمي
دهد   هيپوتالاموس نشان مي دراي هدارو بر مراكز مهم تغذي
 هيپوتالاموس جانبي  دراي مركز تغذيهفلووكسامين باعث مهار 

هاي  شود اما فعاليت ديگر نواحي هيپوتالاموسي از جمله هسته مي
 با توجه به اينكه هسته قوسي .ندما  ميقوسي بدون تغيير

 احتمالا ]9 [باشد  ميGnRHهيپوتالاموس محل ترشح ضرباني 
بر .  تاثيري ندارد از هيپوتالاموسGnRH ترشح بر فلووكسامين

 اثرات جانبي داروهايدست آمده از اين تحقيق ه اساس نتايج ب
گناد  ـ بر محور هيپوفيزمهاركننده اختصاصي بازجذب سروتونين 

  و همچنينهااستروئيدتوليد ش روند در جنس نر بيشتر به كاه
دست آمده از ه بنتايج  .]10[ شود ختلال در رفتارهاي جنسي ميا

هد اين دارو با د تاثير دارو بر ميزان هورمون تستوسترون نشان مي
ي دار  باعث كاهش معنيروز چهاردهم در پايان 60mg/kgمقدار 

 و  غلظت سرمي هورمون تستوسترون نسبت به گروه كنترلدر
فلووكسامين با مهار بازجذب سروتونين باعث  .شود  ميشاهد

شود و افزايش سروتونين  انسميتر ميافزايش سطح اين نوروتر
استروييد توليد كننده در مسير  هاي مداخله نزيمآباعث مهار فعاليت 

 .]11 [دنبال دارده شود و كاهش تستوسترون را ب بافت بيضه مي
امين از طريق دهد مصرف فلووكس  نشان مي ساير محققانمطالعات

كه  ]12[  باعث افزايش پرولاكتين مي شودمهار ترشح دوپامين
دنبال ه بهاي لايديگ   در سلول راLHهاي   حساسيت گيرندهكاهش
هاي موجود در مسير   باعث مهار آنزيم اين داروهمچنين .دارد
 شود مي هيدروكسيلاز 17 ، دسمولاز20 و 17مثل   استروئيدهاتوليد

ي ساير ها يافته. يابد  در نتيجه توليد تستوسترون كاهش مي]13[
  يداهد پرولاكتين از طريق افزايش نيتريك اكسد  نشان ميمحققان

فلووكسامين  .شود لون مينوهباعث مهار تبديل كلسترول به پرگن
كورتيزول تعداد ، ]14 [شود مينيز باعث افزايش ترشح كورتيزول 

 و باعث مهار كند هاي لايديگ را كم مي سلول در LHهاي  گيرنده
 ]16 [شود ئيدها مي استروتوليد در مسير هاي موجود برخي آنزيم

 فلووكسامين با افزايش كورتيزول باعث اين احتمال وجود دارد كه
فلووكسامين ملاتونين را افزايش . شود كاهش توليد تستوسترون 

 مهار باعث StAR پروتئين  ملاتونين با كاهش توليد]15 [دهد مي
لون و ايجاد اختلال در عملكرد نوهتبديل كلسترول به پرگن

  همچنينفلووكسامين .شود  مي استروئيدهاتوليدسير هاي م آنزيم
بتااندورفين ] 17 [شود  مي باعث افزايش بتااندورفين در هيپوفيز

كند و با  هاي لايديگ را كم مي  در سلولLHهاي  حساسيت گيرنده
 ]18 [شود  استروئيدها ميتوليد باعث مهار نيتريك اكسايدافزايش 

 توليد توليد يون كلسيمامين با كاهش  فلووكساز طرف ديگر
نتايج حاصله از مطالعات بافتي . ]19[دهد  تستوسترون را كاهش مي

ساز و نيز  هاي مني اسپرم در لوله در تراكم زيادياختلاف 
نشان   كنترلوهاي تجربي  بين گروههاي سرتولي و لايديگ  سلول
  .هر چند مطالعات بيشتري در اين زمينه لازم است. دهد نمي

 
  ريگي نتيجه

توان گفت يكي از عوارض جانبي مصرف  ميدر مجموع 
سازي در بافت بيضه داروي فلووكسامين كاهش روند استروئيد

 فلووكسامين با مقادير بالا باعث كاهش ميزان تستوسترون .باشد مي
 بنابراين .شود هاي توليد مثلي مي و در نتيجه اختلال در فعاليت
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تلا به اختلال در توليد شود مصرف آن در بيماران مب توصيه مي
 مصرف همچنين. هاي جنسي با احتياط صورت بگيرد هورمون

 به هااستروئيدتوليد كننده  مان فلووكسامين با داروهاي فعالزهم
 .شود منظور كاهش عوارض جانبي آن در اين بيماران پيشنهاد مي

 

  تشكر و قدرداني
ولان و كاركنان واز زحمات فراوان و خالصانه مس

ه آزاد اسلامي واحد كازرون و تمامي كساني كه به نحوي دانشگا
  .مي شودگزاري س سپاكردند ياري تحقيق ما رادر انجام اين 
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