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   چکیده    
و نقش اين تركيبات بر ناباروري انسان، امروزه مراكز تحقيقاتي جهـان در پـي يـافتن تركيبـات     مواد مخدر از   روزافزون   ي   با توجه به استفاده    : و هدف  زمينه

هاي آن كـه اثـرات     و آنالوگGnRHمعكوس نموده و معضل ناباروري را از طريق تجويز تركيباتي نظير مخدر را   فارماكولوژيكي بوده كه بتوانند اثرات مواد   
  .جانبي ناخواسته نيز ندارند، حل نمايند

گرم بر   ميلي۵ با دوزرا رفين وم)   روز۱۵ و ۱۰ ، ۵ (هاي مختلف   گرمي استفاده شد كه در زمان۲۵۰ تا۲۰۰هاي نر بالغ  از موشمطالعه  اين در :روش بررسي
  . تايي مورد بررسي قرار گرفتند۸ گروه ۵هاي نر تزريق نموده و هر دوره در   به صورت درون صفاقي به موشگرم كيلو

  به گروه دوم سالين، به گروه سوم مورفين، بـه گـروه چهـارم نالوكـسان و بـه گـروه پـنجم        . بودهاي دست نخورده بدون هيچ تزريق      گروه اول، شامل موش   
  .گيري انجام گرفت و خونشده هوش  هاي هر گروه بي  سپس موش. تزريق شد )Fertagyl(لفرتاژي
 تغذيه و اعمال رفتاري شـده  ي  از جنبهها و رفتار آنها  ها، وزن موش داري در وزن و قطر بيضه نتايج نشان داد كه مورفين باعث كاهش معني   بررسي   :ها  يافته
 تـأثير   FSH هورمـون  در مورد شده ولي  مشاهده) P >۰۵/۰ (ها   گروهي داري در همه و تستوسترون تأثير معني LHاز سوي ديگر بر ميزان هورمون  . است
   .نگرديدداري مشاهده  معني

شود از  اد مي بنابراين پيشنه.مشاهده نگرديدداري  ، تفاوت معنيتزريق شد GnRHها نالوكسان و  ن آهاي تجربي كه به   گروهدر  با توجه به اين كه:گيري نتيجه
  .يدي جهت رفع عقيمي ناشي از اعتياد به مورفين استفاده شوديهاي اوپيو  به عنوان آنتاگونيستGnRHنالوكسان و 

   تستوسترون،GnRH، LH، FSH ، نالوكسان،مورفين :واژگان كليدي
  
  
  قدمهم

آن ناشـی از  مـشكلات  و  بـه مـواد مخـدر         اعتياد ي  لهمسأ     
  اي   ل اجتماعي و فرهنگي هر جامعـه      ياترين مس  همواره از مهم  

  

  
  

بوده و قطع داروهاي اعتيادآور بـه علـت وابـستگي روانـي و              
  شـود كـه تـرك اعتيـاد را         بروز عوارضي مـي    موجب, فيزيكي
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  يـك تـوان بـا تزريـق     ايـن عـوارض را مـي      . سـازد   مشكل مي 
كنـد،    آنتاگونيست نظير نالوكسان كه اثر مـورفين را مهـار مـي           

ــرف ن ــودبرطــ ــدوژن   .مــ ــدي آنــ ــدهاي اوپيوييــ   پپتيــ
)[Eops] Endogenous opioid peptides ( از ســـــه  

ــيش ــول پـــ ــي  مولكـــ ــشتق مـــ ــاز مـــ ــد ســـ   :گردنـــ
)[POMC] Pro_opiomelano cortin( ,   پـری پروانکفـالين

A )Pre pro enkephalin – A(ــالــفـکـروانــ پو    نـي
B) Pro enkephalin – B(.      تحـت تـأثير آنـزيم پپتيـداز از

POMC، - ،ــدورفين ــوتروپين، آن ــدروفين، -ليپ  آن
-   هـاي هيپـوفيزي        آندورفين و هورمونACTH   و MSH 

ــي ــشتق مـ ــوند مـ ــالين . شـ ــري پروانكفـ ــاتAاز پـ    تركيبـ
 نيوآنـدروفين مـشتق    -آندروفين و    نيو -انكفالين، -مت
 در نواحي مختلف مغـز      موادالبته شكسته شدن اين     . گردند  مي

   .)۵( تفاوت دارد
هاي آن سـبب كـاهش حـاد در           يدي و آنالوگ  يپيودهاي او تيپپ

 و تزريق نالوكسان    هشد   در جريان خون     LH و   GnRHميزان  
 LHترشـح   افـزايش   عـث    با انجنسي زن طبيعي  در سيكل   نيز  
اثـرات  انجام شـد و   ۱۹۹۳در سال نتايج تحقيقی که   .گردد  مي

يـدي بـر روي   ينالوكسان را به عنـوان يـك آنتاگونيـست اوپيو    
مراحل سيكل طی  در پلاسماي ماديان در FSHو  LHغلظت 

خلال كه در    نشان داد , گيري نمود    اندازه  )Estrous(استروس
 LH و   FSH ی   بر غلظت پايـه    فوليكولي نالوكسان تأثيري   فاز

 LH و FSHداري را بر روي غلظت  نداشته ولي افزايش معني   
هـای پـژوهش     يافته. )۱, ۲( دهد ميال نشان   يلوت در خلال فاز  

يد، ي سيستميك اوپيوتجويزكه   نشان داد۱۹۹۹در سال ديگری 
در پلاسما را ها  انكفالين و بتاآندروفين سطوح گنادوتروپين    مت

اي، از  هـاي بيـضه    يك اثر مهاري بر روي آنـزيم   كاهش داده و  
در اين پـژوهش  . استفسفاتاز داشته     اسيد  و قبيل هيالورونيداز 

 تجـويز   )يـد يآنتاگونيـست اوپيو  (نالوكـسان    به حيوانات وقتي  
 ي  كه اين تأثير يا به طور مستقيم به واسطهشد مشاهده   .گرديد

ادها بوده يا از  روي گن   يدي بر يهاي اوپيو   پپتيدهاي    آنتاگونيست

نتـايج   .)۳( شـود  مـي ايجاد   گنادوتروپين    سطوح خوني طريق  
كه اثرات نالوكسان وابـسته      دهد   انجام شده نشان مي    تحقيقات

بيـشترين پاسـخ زمـاني    هاي گنادي بـوده و        يديبه ميزان استرو  
گردد كه ميزان استروژن جريان خون افزايش يافتـه         حاصل مي 

 در سـال    طی تحقيقـی   .)۴( يابد مي يد گنادي كاهش    ياستروو  
ــه مــدت   ۲۰۰۲ ــورفين ب ــا تجــويز م ــال آن  روز و ۳ب ــه دنب ب

 مجـددا  کيلـوگرم  گـرم در هـر   هاي يک ميلـی  نالوكسان با دوز
بـا  . )۶( دش ـرفتارهاي عادي از جمله رفتار جنـسي مـشاهده          

توجه به شواهد موجود در خصوص ارتباط بـين نالوکـسان و            
تـأثير  با هدف تعيـين   حاضر ی مطالعهدر , های جنسی  هورمون

 و تـستوسترون در    LH، FSH بر ترشح    GnRH نالوكسان و 
رفين مورد بررسـی  وبه دنبال تجويز مزمن مموش صحرايي نر  

  . قرار گرفت
  

  روش بررسی
 شـهر تهـران بـر        در ۸۱ تـا  ۸۰اين مطالعه تجربي در سال           

 انجـام گـرم   ۲۵۰تا  ۲۰۰با وزن بالغ ويستار هاي نر نژاد   موش
  سـازي رازي     سـرم  ی  هاي مورد نيـاز از مؤسـسه         موش .گرديد

 , و بـه منظـور سـازگاري       گرديـد خريـداري   ) حصارك كرج (
داري  هـاي پلاسـتيكي داراي در فلـزي نگـه       ها در قفـس     موش
 . هر روز تميـز شـد  ه وها با خاك اره پوشيد      بستر قفس . شدند

 .گرفـت  ها قـرار    كافي در دسترس موشی  آب و غذا به اندازه    
در محيطي با دمـاي متغيـر طـي فـصول تابـستان و                يواناتح

تا  ۴۴ و رطوبت   گراد ی سانتي    درجه ۲۲ ۵ در دامنه    زمستان
 ۱۲نـوري   ی   دوره تحـت    حيوانات. داري شدند   نگهدرصد   ۵۵

 ـ از   و بـوده  سـاعت تـاريكي      ۱۲ساعت روشنايي و      هـاي  هحب
 دام و طيـور پـارس   تهيه شده از شركت خـوراك  ،  غذاي آماده 

كشي تأمين  آب شرب حيوانات نيز از آب لوله  . ند  شد ميتغذيه  
 گروه تقسيم شـدند، هـر       ۵ها به       در اين مطالعه، موش    .شد  مي

  گـروه   موش بوده و به شرح زير تفكيك شدند؛      ۸گروه شامل   
  تجربــي  ســه گــروه  و ) sham( شــم و) Intact(كنتــرل 
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)Experiment(.   انجــام يچ تزريقـي ه ـ گـروه كنتـرل  در كـه 
هـاي   روز درسـالين    ليتر  ميلي يك) شم (گروه دوم در  . نگرفت
 صفاقي تزريق و    داخلبه صورت   )  روز ۱۵و   ۱۰، ۵( مختلف

در  .گيـري انجـام گرفـت    و خونشده هوش   بيها    سپس موش 
 ـ ليتر  ميلي  يك گروه سوم  گـرم بـر       ميلـی  ۵بـه ميـزان     ورفين   م

بـه  )  روز۱۵ و ۱۰، ۵(هـاي مختلـف     روزکيلوگرم روزانـه در     
هـوش کـردن     از بـي   پـس     و تزريق شد  صفاتي   داخلصورت  

 سـرنگ   ی   از قلب حيوان بـه وسـيله       , توسط كلروفرم  ها  موش
 آزمـايش محتـوي     ی  لولـه  .خون گرفته شـد    ليتر  ميلي ۵حدود  

به مـدت    دقيقهدور در    g ۳۰۰۰خون در سانتريفيوژ با قدرت      
 براي .گرديدز و سرم خون جدا و فريشد نيم ساعت قرار داده 

اسـتفاده   )R.I.A( اسینوومراديوايسنجش هورموني از روش    
مقـدار بـه   مورفين با همـان   ليتر ميلي يک  گروه چهارم در   .شد

بـه  )  روز ۱۵ و   ۱۰، ۵(هاي مختلـف      زورو در   صورت روزانه   
 روز آخـر در كـدام   و به دنبال آن به هر     داخل صفاتي صورت  

بـراي  گرم بر کيلوگرم   ميلیدوميزان  به   نالوكسان ليتر  ميلي يك
و شـده   هـوش    هـا بـي     مـوش پس  س ـ شـد و     تزريـق هر دوره   

عـلاوه بـر تزريـق      گـروه پـنجم،     در   .گيري انجام گرفت    خون
 به هر گـروه , چهارم در روز آخر هر دورهمورفين مشابه گروه   

 شده وهوش  ها بي موشسپس  و تزريق GnRH ليتر ميلييک 
ــري انجــام گرفــت خــون ــ. گي ــه اطلاعــات مرب ســطوح وط ب

هاي مختلف    در گروه سترون  و و تست  FSH ,LHهای    هورمون
 ANOVA و آزمـون     SPSSبا استفاده از نرم افـزار آمـاری         

  . مورد مقايسه قرار گرفتندTukeyتست  ويك طرفه 
  

  ها یافته
را مهـار كـرده و بـا كـاهش وزن     LH  مورفين آزادسازي     

فعاليــت توانــد بــر  هــاي لايــديگ مــي تعــداد ســلول بيــضه و
يدي بيضه اثر مستقيمي داشته بـه طـوري كـه موجـب              ياسترو

 ی مقايسه. كاهش ترشح هورمون تستوسترون نيز گرديده است   
LH  ۱۰، ۵هـای زمـانی        هردر دو  هاي كنترل و شـم       بين گروه 

 هـا  گـروه ايـن   داري بـين       نشان داد كه تفاوت معني     ه روز ۱۵و
بـي كـه   هـاي تجر  گروه سرم خون  LH  سطح  اما .وجود ندارد 

هـاي كنتـرل تفـاوت      گـروه بـا مورفين دريافـت كـرده بودنـد      
داري بـين      هيچ تفـاوت معنـي     .داشت)  >۰۵/۰P (داري    معني
هـاي تجربـي كـه مـورفين و بـه دنبـال آن نالوكـسان و                   گروه

 دريافت كرده بودند با GnRHچنين مورفين و به دنبال آن     هم
  .)۱نمودار ( هاي كنترل مشاهده نشد گروه
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  هاي مختلف تجربي، كنتـرل و شـم         بين گروه  FSH ی مقايسه
ها  داري بين آن نشان داد كه تفاوت معنينيز )  روز۱۵ و ۱۰، ۵(

 FSH ، به طوري كـه مـورفين تـأثيري بـر ميـزان     وجود ندارد
ــته اســت  ــودار ( نداش ــطح   در. )۲نم هورمــون بررســی س

هاي   بين گروهداري تفاوت معنينشان داد که    تستوسترون سرم   
 تـستوسترون سـرم خـون       سطح اما   ،كنترل و شم وجود ندارد    

دريافت كرده )  روز۱۵ و ۱۰ ، ۵(هاي تجربي كه مورفين      گروه
  داشـت ) >۰۵/۰P(داري     گروه كنتـرل تفـاوت معنـي       بابودند  

   .)۳نمودار (
  

  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  

  
هاي تجربي كه مورفين و به دنبال آن نالوكـسان   بين گروه)   روز۱۵  و۱۰ ، ۵ (داري بين تيمارهاي مختلف    هيچ تفاوت معني  چنين    هم
  .هاي كنترل مشاهده نشد د با گروه دريافت كرده بودنGnRHيا 
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  

  
  
  

 ) روزه۱۵ ، روزه۱۰ ، روزه۵تيمار ( سرم خون رت LH بر روي GnRH+ و مورفين نالوكسان +  مورفين ،اثر مورفين: ۱نمودار 

 ) روزه۱۵ روزه و ۱۰ ، روزه۵تيمار ( سرم خون رت FSH بر روي GnRH+ نالوكسان و مورفين +  موفين ،اثر مورفين: ۲نمودار 
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  بحث
اثر مورفين بر بدن با كاهش مـصرف غـذا و كـاهش وزن             

 ۵ مـورفين بـا دوز   . همـراه اسـت     ها   موش ي  بدن و وزن بيضه   
گــرم وزن بــدن موجــب كــاهش  ي هركيلــو گــرم بــه ازا ميلــي
و تـستوسترون سـرم شـده كـه بـا            LHداري در غلظت      معني

هـا   در غلظت اين هورمون   داري     تفاوت معني  ،يق نالوكسان رتز
ــشده اســت ــأثير   ،مــشاهده ن ــورد ت گزارشــات مختلفــي در م

نـر و مـاده   هـاي    مـوش  پايه درLHها بر مهار ترشح     يدياوپيو
 و نالوكـسان  GnRHپژوهش اثـرات  اين  در  . شده است ارايه  

 و تـستوسترون    LHهـاي     در تغييرات سطح سـرمي هورمـون      
مـورد  حاصل از تجويز مزمن مورفين در موش صـحرايي نـر            

يـدي در مهـار   يهاي اوپيو اثرات پپتيد . استبررسی قرار گرفته    
 بـوده و  LH ترشـح  بـر ن آاثرات تر از   بسيار كم  FSHترشح  

رسـد   به نظر مـی . )۷( گردد  ميLHب آزادسازي   نالوكسان سب 
 اول ی يد در تنظيم ترشح گنادوتروپين در درجهي اوپيو محل اثر 

مورفين سبب افزايش و نالوكسان . در سطح هيپوتالاموس باشد
برخـي مطالعـات   . گردد ها مي سبب كاهش ترشح گنادوتروپين   

 لاموسـي نيـز در    اهيپوت هـاي غيـر     كنند كـه جايگـاه      پيشنهاد مي 
بر ترشـح    يدييهاي اوپيو   آميگدال وجود دارند كه اثرات پپتيد     

LH   اين مناطق بر روي رفتار      احتمالا. كنند  گري مي  ميانجي را 
ــسي، ترشــح  ــدGnRHجن ــتيهــاي اوپيو  و پپتي ــدي دخال   ي

  .)۸( دارند

 و تزريـق مـورفين   انجام شـد،    ۲۰۰۳در سال   که  اي     مطالعه در
گـرم بـر      و يـک ميلـی     ۵به ترتيب با ميـزان       زيرپوستي   سالين

استفاده از مورفين به طور ,  روز انجام شد۳۰کيلوگرم به مدت 
 اما بـر  , شدLHداری موجب کاهش سطح تستسترون و        معنی

 ـ    گروه  در مقايسه با   FSHسطح سرمي    شان  كنتـرل كاهـشي ن
ها بـر     يديپيووه تأثير ا  کنند ک  پيشنهاد می برخی از محققان    . دندا

 - محور هيپوتالاموسيي  واسطهه  بروي آزادسازي تستوسترون    
طـوري  ه   ب ,باشد  اي مي      مكانيسم بيضه  و نه  گنادي   -ي  هيپوفيز
 مورفين در خلال بلوغ براي زمان طـولاني موجـب          ی  هيكه ارا 
بـر   .)۹( شود  هاي نر مي    زدن سيستم آندوكريني در موش     برهم

رژيك و  نپاميهاي دو   سيستماساس گزارش برخی از تحقيقات      
يـدي دخالـت داشـته      يهاي اوپيو   تيدپ در محل پ   ژيكرنيسروتون

_ يـد  ياوپيو اثرات متقابـل     LHولي در ارتباط با كنترل ترشح       
امـروزه نقـش سيـستم آدرنرژيـك        . باشد   مطرح مي  ژيکرنرآد

 مـشخص گرديـده    GnRHهيپوتالاموس در كنترل آزادسازي     
 را بـا  LHها ممكن اسـت، آزادسـازي      يديپيووبنابراين ا . است

 GnRHهـاي     حريكي آدرنرژيكي بـه نـورون     كاهش قدرت ت  
توانند سبب    يدي مي يهاي اوپيو   به اين ترتيب پپتيد   . مهار نمايند 

نالوكسان . نرژيك در هيپوتالاموس شوند   ركاهش فعاليت نورآد  
 LHيـدي سـبب آزادسـازي    يبه عنوان يك آنتاگونيـست اوپيو  

نرژيـك  رگرديده و اين عمل را از طريق افزايش سيستم نورآد         
  . )۱۰, ۱۱( رساند وتالاموس به ثمر ميدر هيپ

ترشـح   Eopsشـناخته شـده     ز انـواع     نکته که کدام يک ا     اين
GnRH   ی نکتـه نمايند هنوز ناشناخته است، امـا         را كنترل مي 

امـر  در ايـن  است كه بيش از يك پپتيد ممكن است         آن  مسلم  
تـرين    مـورفين بـه عنـوان يكـي از مهـم           .دندخالت داشته باش  

باشـد و مطالعـات نـشان        ر اين زمينه مطرح مـي     ها د   مهاركننده
 ـ) mu( مـو    ي  ها  گيرندهدهند كه     مي  ي  گيرنـده يـك   عنـوان     هب

.  مـؤثر اسـت  LHها بـر ترشـح     يديدر كنترل اوپيو   ،اوپيوييدي
 نيز در دهند كه رسپتورهاي دلتا    ن مي چه مطالعات اخير نشا    اگر

ها   يدياوپيو.  مؤثر هستند  LHآندورفين بر آزادسازي     -تأثير

ون 
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 مـاده دخالـت      صحرايي هاي   موشچنين در تنظيم بلوغ در       هم
مثلي در بلوغ    دارند زيرا يك ارتباط معكوس بين فعاليت توليد       

ي و هيپـوفيزي مـشاهده      وس ـآندروفين هيپوتالام  -و ميزان   
  .)۱۲, ۱۳( گرديده است

گر آن اسـت كـه       ار پژوهشي بيان  نتايج به دست آمده از اين ك      
 بـدون تـأثير بـر روي     و را مهار كـرده  LHمورفين آزادسازي   

FSH   تواند بر فعاليـت   هاي لايديگ مي ، با كاهش تعداد سلول
   كه موجب كاهشباشد  ها اثر مستقيمي داشته   يدي بيضه ياسترو

ــز    ــستوسترون نيـ ــون تـ ــح هورمـ ــي ترشـ ــرد مـ   .)۱۴(د گـ
 ـ  صورت است كـه مـي    مكانيسم عمل مورفين به اين       ه توانـد ب

 اثـر صورت مستقيم بر آزادسـازي فاكتورهـاي هيپوتالاموسـي        
. كرده يا همراه با ديگر نوروترانسميترهاي تنظيمي عمل كننـد         

 از جملـه دوپـامين،       ديگـر  امروزه نقش چندين نوروترانسميتر   
 در  كولين و هيـستامين    سروتونين، آدرنالين، نورآدرنالين، استيل   

  .)۱۵( كار شده است آشاين ارتباط
 را از كـشت هيپـوفيزي       LHتوانند آزادسـازي      يدها نمي ياوپيو

 تحـت تـأثير قـرار دهنـد و بنـابراين      in vitroمجزا شده در 
 افـزايش ترشـح     .)۹(  را مهار نمايند   LHRHتوانند عمل     نمي
LH    نــشان داده اســـت   بــه دنبــال اســـتفاده از نالوكــسان  

 ،مياني )Preoptic ( يكاوپت  پره ی  كه در نواحي ترشحي ناحيه    
  و برجـستگي ميـاني  ) Arcuate Nucleus( ي قوسـي  هسته

)Median Emince( هاي مؤثرتري هستند مكان )۳(.  
 در LHRHهـاي    مـستقيم بـر نـورون     بـه طـور     ها يا     يدياوپيو

زادسـازي نوروهورمـون    آيا   انتشار   هيپوتالاموس جهت تنظيم،  

كه   يا آن،ندنماي يزي عمل مي  فبه داخل گردش خون باب هيپو     
هاي نوروترانـسيمتري عمـل       در ارتباط با ديگر سيستم     احتمالا

 را تحـت    LHRH خود ترشحات نوروني     ی  نموده كه به نوبه   
هـاي     و پپتيـد   صـناعي هـاي     يدي اوپيو .)۱۶( دهند  ير قررا مي  أثت

ژيك مغـز را تحـت      نرميهاي كاتكولا   يدي فعاليت نورون  ياوپيو
  نفـرين بـه عنـوان      نـوراپي مـي   تـأثير تنظي  . دهنـد    قرار مي  تأثير

ــك ــسيمتر نرو ي ــح  تران ــر ترش ــت   LHب ــده اس ــات ش    .اثب
بـه عنـوان     GnRHنتايج فوق مؤيد آن است كه ممكن است         

ــر  ــست بـ ــك آنتاگونيـ ــورفين در   روييـ ــاري مـ ــر مهـ    اثـ
ــح  ــش  LHترش ــر نق ــحرايي ن ــوش ص ــستوسترون در م    و ت

  .داشته باشد
  

  گیري هنتیج
توان از  مي احتمالااست كه گر اين مطلب       نتايج حاضر بيان

هاي اوپيوييدي مثـل نالوكـسان    و آنتاگونيستGnRH  اثرات
هـا   ي اوپيوييـد  هـاي معتـاد بـه واسـطه       ي رت مجهت رفع عقي  

  .نموداستفاده 
  

  تشکر تقدیر و
ي تحقيقات مقطع  ي دوره نامه      اين پژوهش به صورت پايان

 به ايـن    .شدبا  ي و مصوب دانشگاه آزاد اسلامي تهران مي         دكتر
  .نمايند ترتيب نويسندگان از آن دانشگاه سپاسگزاري مي
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