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 چکیده:

سازی سموم دارویی اکسیدان قوی و دارای پتانسیل بالا جهت خنثیسرترالین بر عملکرد جنسی و باروری اثر گذار است. ملاتونین یک آنتیمقدمه: 

بیضه به دنبال تزریق داخل  -های سوری و تغییرات محور هیپوفیزموشباشد. هدف از انجام این مطالعه، بررسی اثرات ملاتونین بر تغییرات بافت بیضه می
 صفاقی سرترالین بود.

 کیلوگرم بر گرم میلی 50 سرترالین کننده دریافت)شاهد  کنترل، گروه: شدند تقسیم گروه 5 به تصادفی صورت به سوری نر موش سر 40 روش کار:

( بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 15 و10 ،5) مختلف به ترتیب دوز سه با ملاتونین که ،3 و 2 ،1 تجربی هایو گروه( بدن، روزانه به مدت دو هفته وزن
 هفته  2و روزانه، به مدت  در میان روز یک صورت به ترتیب به را تجربی، ملاتونین و سرترالین هایگروه. شدند می تیمار صفاقی داخل تزریق صورت به

  .گرفت قرار بررسی مورد بیضه هیستولوژی و حیوان قلب از مستقیم خون گیری با جنسی هایهورمون میزان روز، 15  از پس. کردندمی دریافت

( و ˂01/0P) LHو  FSHهای تستوسترون، دار در میزان هورمونهای دریافت کننده سرترالین در مقایسه با گروه کنترل، کاهش معنیموش ها:یافته

(، بافت بیضه و کیفیت ˂01/0P) ها، اثرات مضر سرترالین بر هورمون3و  2( مشاهده گردید. ملاتونین در گروه های تجربی ˂001/0Pفرایند اسپرماتوژنز )
  .(˂P 05/0) بلوغ اسپرماتوژنز را بهبود بخشید

هورمون های جنسی و تعداد  ملاتونین به صورت وابسته به دوز باعث کاهش عوارض ناشی از سرترالین بر میانگین سطح سرمی تجویز گیری:نتیجه 

  شود.سلول های دودمان اسپرماتوژنز در موش سوری نر می
 

   ملاتونین، بیضه، سرترالین، ناباروری، موش سوری کلیدی: واژگان

 
 

 مقدمه:
-های اخیر علاقه زیادی به محور هیپوتالاموسطی سال

بیضه در ارتباط با مشکلات روانپزشکی معطوف شده  -هیپوفیز
تا  WHO ،10است. بر اساس آمارهای سازمان بهداشت جهانی 

زوج ها برخی از انواع مشکلات  ناباروری را در زندگی درصد از  15
درصد از آن ها به علت  40مشترکشان تجربه کرده اند که حدود 

توانند تولید فاکتورهای مردانه بوده است. عوامل متعددی می
اسپرم را تحت تاثیر قرار دهند و در بروز ناباروری دخیل باشند. 

ری در مردان عبارتند از برخی از عوامل مختلف در بروز نابارو
کاهش تولید اسپرم، اختلالات ژنتیکی، کاهش پارامترهای اسپرم 
با کیفیت، انسداد مجرای تناسلی، واریکوسل، اختلال در نعوظ و 

دهد که میزان [. شواهد جدید نشان می1ناتوانی جنسی مرد است ]
ر ناباروری در کشور ما  بالاتر از استاندارد های جهانی است  که د

سال های اخیر کیفیت اسپرم در مردان بیش از پیش کاهش یافته 
دهد با شیوع افسردگی و استفاده [. مطالعات نشان می2است ]
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طولانی مدت از داروهای ضدافسردگی، باروری و عملکرد جنسی 
گیرد. افسردگی در رتبه چهارمین بیماری شایع تحت تأثیر قرار می

به دومین رتبه خواهد  2020ال جهان قرار دارد و شیوع آن تا س
 [.  3-4رسید ]

رابطه  معنی داری  عوامل خطر سازی مانند افسردگی و اضطراب
[. 6و عوارض دوران بارداری دارد ]  [5]با کاهش میزان باروری 

های وارده به بافت بیضه توسط داروهای همچنین آسیب
آن ضدافسردگی، باعث تغییرات بیوشیمیایی و هورمونی و در پی 

[. از عوارض 7شود ]کاهش میل جنسی و رفتارهای جنسی می
( که Selective serotonin reuptake inhibitor) SSRIداروهای 

باشد، که به عنوان داروی سرترالین از جدیدترین این داروها می
ضد افسردگی امن تجویز می شود،  می توان به اختلالات جنسی 

مطالعات حاصل از تحقیقات [. همچنین 8این دارو اشاره کرد ]
دهند که داروهای ضدافسردگی، اثرات می انجام گرفته نشان

مخربی بر عملکرد و ساختارهای سیستم تولیدمثل دارند. این 
 FSHتواند منجر به کاهش سطح تستوسترون،تغییرات می

((Follicle-stimulatin hormone  و به طور غیر مستقیم با تأثیر
، قابلیت نعوظ و میل جنسی، باروری در برظرفیت پرتاب منی

ها  SSRIدهدکه پاسخ [. نتایج نشان می9دهد ]مردان را کاهش 
( پلاسما Serotonin) HT-5ممکن است با محتوای کافی از 
ها با کاهش بیشتر در  SSRIتشکیل شود و درمان موفقیت آمیز 

همراه باشد و محتوای پلاسما ممکن است پیش  HT-5گردش 
[. ملاتونین یکی از ترشحات 10باشد ] SSRIنده نتایج بینی کن

فیز است که در تنظیمات تولیدمثل، افزایش ترشح غدد اپی
GnRH  (Ganado tropin releasing hormone )هورمون کلیدی

( در Luteinizing hormone) LH که از طریق خودتنظیمی منفی 
ت تنظیم گنادی جه -تغییر فیزیولوژی طبیعی محور هیپوتالاموس

[. مطالعات 11-12و سنتز تستوسترون و بلوغ بیضه نقش دارد ]
های های ملاتونین بر روی سلولدهد وجود گیرندهنشان می

تواند قدرت تحرک و تاژک اسپرم و اسپرماتوزوا و اپیدیدیم می
[ 13]نقش حفاظتی در ساختار لیپیدی آنها را تحت تاثیر قرار دهد 

[. 14باشد ]و تمایز سلولی اثرگذار می و در نتیجه بر روی تکثیر
های های آزاد و مضر مانند رادیکالهمچنین ملاتونین رادیکال

های پراکسید نیترات های هیدروکسیل و آنیونپراکسیل، رادیکال
  2015[ در سال 16[. چانجین و همکاران ]15نماید ]را خنثی می

اعث کاهش نشان دادند که در واقع ملاتونین به طرق متعددی ب
شود. ملاتونین با کاهش ترشح  های اکسیداتیو میاسترس
کننده فولیکولی و  لوتیئنی، بر فیزیولوژی های تحریکهورمون

[. از طرفی 17گنادی اثرمی گذارد ]-هیپوفیز-محور هیپوتالاموس
مطالعه ریتم ترشح ملاتونین در افسردگی نشان داد که ملاتونین 

قش دارد. افراد مبتلا به افسردگی دچار در کنترل حالات و رفتار ن

اختلال در ترشح ملاتونین و در نتیجه کاهش سطح ملاتونین 
هستند که یک عامل کاهش دهنده اضطراب در سیستم مرکزی 

مشخص شده است ملاتونین به طور فزاینده ای  [.18باشد ]می
( تجویز  in vitro fertilizationبرای زنان با لقاح خارج از بدن )

شود که در ترکیب با آنتی اکسیدان های دیگر مانند میوآنزیتول می
[ با کاهش آسیب اکسیداتیو، در نتیجه بهبود کیفیت تخمک 19]

[ اثر گذار بود. از این رو استفاده 20و میزان بارداری پس از آن ]
[، 21بالقوه ملاتونین در درمان لقاح خارج از بدن دو برابر است ]

[.  در 22لات خواب،  منفی بر نتایج به دست آمده است ]که اختلا
ارتباط با اثرات توام ملاتونین و سرترالین بر روی بافت بیضه 

های جنسی گزارشی یافت نشد. لذا این موش سوری و هورمون
مطالعه با هدف بررسی اثر محافظتی ملاتونین بر روی تغییرات 

 -محور هیپوفیز هایهیستوپاتولوژیک اسپرماتوژنز و هورمون
بیضه و تستوسترون در موش سوری بالغ تحت درمان با سرترالین 
انجام گرفت. همچنین اثرگذارترین دوز ملاتونین در رابطه با 

 ها و بافت بیضه مورد بررسی قرار گرفت.  هورمون
 

 روش کار:
(  که Experimentalپژوهش حاضر مداخله ای و از نوع تجربی)  

انجام شده است.  1396در بهمن ماه سال  روز  که 29به مدت 
             پژوهش تجربی حاضر در کمیته اخلاق دانشگاه  اصفهان با کد 

IR.Bmsu.rec.1397.078 به تصویب رسیده است. در این مطالعه
ای با هفته 12( نربالغ Balb/c)نژاد سر موش سوری 40، تعداد 

پژوهشگاه رویان اصفهان  تهیه  گرم، از لانه حیوانات 25 ±4وزن
شدند. جهت سازگاری با شرایط محیطی، حیوانات به مدت یک 

های هفته برای رسیدن به شرایط سازگاری با محیط در قفس
مخصوص با دسترسی آزاد به آب و غذا، تحت شرایط محیطی 

درجه  21ی آزمایشگاهی با دمای ثابت استاندارد کنترل شده
ساعت  12ساعت روشنایی و  12اد مجهز به سیستم سانتی گر

درصد همراه با تهویه مناسب نگهداری  5تاریکی، و رطوبت 
 Simpleسازی ساده )شدند. حیوانات به طور تصادفیمی

randomization تایی تقسیم شدند: 8گروه  5( به 
شاهد؛  کنترل؛ هیچ گونه تیماری دریافت نمی کردند. گروه گروه

میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن روزانه  50دریافت کننده سرترالین 
 هفته.  2به مدت 

؛ دریافت کننده ملاتونین به ترتیب با 3و  2، 1گروه تجربی
 2میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن، به مدت  15و 10، 5دوزهای 

هفته به صورت یک روز درمیان، و سرترالین به صورت روزانه به 
ته و با تزریق درون صفاقی و با سرنگ انسولینی  هف 2مدت 

روز، میزان هورمون های جنسی با  15دریافت می کردند. پس از 
حیوان و هیستولوژی بیضه مورد بررسی  خونگیری مستقیم از قلب
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قرار گرفت. دوز و مدت مصرف سرترالین و ملاتونین بر اساس 
 [.   23-24مطالعات قبلی انتخاب شدند ]

 

 :گیرینمونه 
های روز درمان، حیوانات از طریق جابه جایی مهره 15در پایان  

گردنی با رعایت اصول اخلاقی غیر فعال شدند. جهت تهیه مقاطع 
ها تشریح گردیده و سپس کار برداشت بافتی هر یک از نمونه

بیضه با حیوانات انجام گرفت. بعد از جداسازی بافت های بیضه، 
 radwag)ساخت شرکت  WTBمدل  دیجیتالبا استفاده از ترازوی 

گرم وزن آن ها اندازه گیری شد. سپس  001/0لهستان( با دقت 
و تستوسترون،  LH ،FSHهای گیری هورمونبه منظور اندازه

میلی لیتر به عمل آمد.  2خونگیری از بطن چپ قلب با سرنگ 
خون گرفته شده بدون ماده ضد انعقاد درون لوله آزمایش ریخته 

درجه  37و در دمای  دقیقه درون انکوباتور 12و به مدت شد 
سانتی گراد قرار داده شد. بعد از وقوع انعقاد، لوله ها در دستگاه 

 12به مدت  EBA283 ((Hettich, Germanyسانتریفیوژ مدل 
 دور در دقیقه قرار داده شد. سپس سرم خون 5000دقیقه با دور 

 (Brand, Germany)مدل روی بخش لخته شده  توسط سمپلر

Transferpette®S   .جدا و به لوله آزمایش دیگری منتقل شد
سپس درب آنها توسط پارافیلم مسدود و جهت سنجش سطح 

ها به آزمایشگاه تشخیص طبی بیمارستان الزهرا سرمی هورمون
اصفهان انتقال داده شد. پس از تشریح، بافت شناسی بیضه بررسی 

 گردید.
 

 :مطالعات بافتی
به منظور تثبیت، شستشو با سرم فیزیولوژی  و جدا نمودن  بیضه ها

های همبند پیرامون آن  و سپس به منظور فیکس شدن بافت
بافت به صورت جداگانه در ظروف شیشه ای درب دار کوچک 

لام  30درصد پایدار گردید. از  10میلی لیتر فرمالین  5محتوی 
برش عرضی از بافت بیضه  4آمیزی شده که هر لام حاوی رنگ

میکرومتر  تهیه، با هماتوکسیلین  5بود، مقاطع بافتی به ضخامت 
و ائوزین رنگ آمیزی و  مورد بررسی قرار گرفتند. با استفاده از 

برنامه نرم ، ژاپن( وIX 71میکروسکوپ تحقیقاتی المپیوس )مدل 
Olysia (Germany ،Soft Imanging System GmbH )افزاری 

، Bو  Aهای اسپرماتوگونی نوع مطالعه گردیدند. تعداد سلول
در واحد سطح ارزیابی شدند. همچنین،  اسپرماتوسیت و اسپرماتید
گیری ساز و ضخامت لایه زاینده اندازهمیانگین قطر لوله اسپرم

شد. تشخیص میزان هورمون ها در این تحقیق به روش سنجش 
( و با استفاده از دستگاه خوانشگر EIAزیماتیک رقابتی )ایمونوآن

ها ی مورد استفاده برای سنجش هورمونالایزا انجام شد. کیت ها
 ساخت کشور آلمان تهیه شدند. IBLاز شرکت 

 :هاتجزیه و تحلیل داده
، IBM company) 19، نسخه SPSSنتایج با استفاده از نرم افزار  

SPSS Inc، Version19های حاصل به صورت ( انجام شد. داده
انحراف معیار، و با استفاده از آزمون آنالیز واریانس میانگین 
و به دنبال آن آزمون دانکن  (One-way ANOVA)یکطرفه 

دار در به عنوان معیار حداقل اختلاف معنی ˂P 05/0 استفاده شد.
 نظر گرفته شد.

 

 ها:یافته
ها، وجود های وزنی وزن بیضهمیانگین نسبتارزیابی تفاوت 

را نشان داد  3دار بین گروه شاهد و گروه تجربی تفاوت معنی
(P<0.05)داری وجود ها تفاوت معنی، در حالی که بین سایر گروه

(. بررسی میانگین سطح هورمون تستوسترون در 1نداشت )جدول
ه مشخص نمود ک (mLU/dIها بر حسب واحد ) سرم خون موش
 1تستوسترون، در گروه شاهد و گروه تجربی  میانگین هورمون

 (. در گروه˂05/0Pدار داشت )نسبت به گروه کنترل کاهش معنی
)ملاتونین( نسبت به یک افزایش وابسته به دوز  3تجربی 

(. میزان ˂01/0Pشود )های تجربی، شاهد و کنترل دیده میگروه
گروه کنترل تفاوت در گروه شاهد در مقایسه با FSH سطح 
و  2نسبت به گروه تجربی  3داری نداشت.  گروه تجربی معنی

(. میانگین ˂01/0Pدهد )دار را نشان میگروه کنترل افزایش معنی
نسبت به گروه کنترل کاهش  2در گروه تیمار  LHهای هورمون 

در گروه تیمار شده  LH(. میزان سطح ˂05/0Pدار نشان داد )معنی
دار نشان )شاهد( در مقایسه با گروه کنترل تفاوت معنی با سرترالین

 (. 1)جدول نداد
و گروه شاهد نسبت  1های تجربی ضخامت لایه زاینده، در گروه
 2و در گروه تجربی (>01/0P) داربه گروه کنترل کاهش معنی

(  را نشان دادند ˂01/0Pدار )نسبت به گروه شاهد کاهش معنی
، 1و تیمار وله اسپرم ساز در گروه شاهد قطر ل (. میانگین1)جدول

( نسبت به گروه کنترل >001/0Pدار )نشان دهنده کاهش معنی
 2های تجربی( در گروه>05/0Pدار )افزایش معنی و نشان دهنده

 (. 1را تأیید نمود )جدول نسبت به گروه کنترل

، نشان دهنده Bو  Aهای اسپرماتوگونی نوع ساختار بافتی در سلول
نسبت  1( در گروه شاهد و گروه تجربی˂05/0Pدار )معنی کاهش

، Bبه گروه کنترل بود. همچنین در سلول های اسپرماتوگونی نوع 
و شاهد نسبت  1های تجربی ( در گروه˂001/0Pدار )کاهش معنی

(. بررسی تفاوت میانگین 1به گروه کنترل مشاهده شد )جدول 
های ود که بین میانگینها مشخص نمروهتعداد اسپرماتیدها بین گ

( >001/0Pدار )تعداد اسپرماتیدها و اسپرماتوسیت ها کاهش معنی
نسبت به گروه کنترل و کاهش  1در گروه شاهد و تجربی 

و گروه شاهد نسبت به  2( در گروه تجربی >05/0P) داریمعنی
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ها تفاوت دارد. در حالی که بین سایر گروه گروه کنترل وجود
   نداشت.داری وجود عنیم

 

 :هیستولوژی
کننده سرترالین های دریافتمقاطع بافتی نشان دادند که در گروه

گرم/کیلوگرم، لایه ژرمینال که برای هر نمونه میلی 50با غلظت 
از تقسیم کردن مجموع سلول های جنسی آن نمونه بر حسب 

های مساحت محاسبه شده برای آن نمونه به دست آمد؛ در لوله
های دودمان لولسمینیفر بلوکه شده و همچنین بین س

اسپرماتوسیت اختلال وجود دارد که سبب ایجاد اختلال )تأخیر یا 

شود، و در همین حال تزریق داروی وقفه( در روند اسپرماتوژنز می
های گرم/کیلوگرم در گروهمیلی 15و  10، 5ملاتونین با دوزهای 
ساز و افزایش قطر و تراکم لوله های اسپرم دریافت کننده، باعث

های اسپرماتوژنیک پرتراکم و منظم تر دیده شدند ین سلولهمچن
داری در و بهبود در فرایند اسپرماتوژنز و افزایش معنی

های شود که در گروهها و لایه های ژرمینال میاسپرماتوسیت
(. هر یک از تصاویر >01/0P) می توان شاهد آن باشیم 3و  2تیمار 

دهد. ذکر شده نشان مییک میدان دید کامل را در بزرگنمایی 
های جنسی مقطع عرضی بافت ها افزایش تعداد سلولبررسی

بیضه در گروه های تجربی نسبت به مقطع مشابه در گروه کنترل 
(. 6تا  1را نشان داد ) شکل های 

 
 سرترالین : مقایسه میانگین و انحراف معیار فاکتورهای بررسی شده در غلظت های مختلف ملاتونین و دوز ثابت1جدول 

 

 3تجربی 2تجربی 1تجربی گروه شاهد گروه کنترل 

 87/0±01/29 08/1±1/26 051/0±1/27 071/0±7/27 092/0±02/28 (gr)وزن موش

 /074/0±227/0 011/±0c217/0 010/0±253/0 008/0±248/0 019/±0c283 (gr)وزن بیضه

TEST(ng/ml) a,b,c233/36700±0/1 271/±0a83800/0 110/±0b99050/0 126/0±27825/1 131/±0c48000/1 

LH(IU/L) a011/18000±0/0 012/0±16975/0 004/0±17100/0 005/±0a16450/0 007 /0±18300/0 

FSH(IU/L) a,b005/13950±0/0 001/0±13675/0 003/0±13925/0 009/±0b15475/0 002/±0a16750/0 

 Aنوع  اسپرماتوگونی
 )تعداد/مجرا(

a,b594/25±3/41 500/±3a25/36 b217/75±2/37 217/2±75/40 500/5±25/44 

 Bاسپرماتوگونی نوع 
 )تعداد/مجرا(

a,b944/00±2/47 096/±3a75/34 162/±3b00/34 630/2±25/39 859/4±25/45 

 a,b944/00±5/61 616/±7a00/50 218/±6b00/52 031/4±75/62 238/6±75/66 اسپرماتوسیت )تعداد/مجرا(

 a,b,c304/25±3/68 500/±3a25/48 113/±4b75/50 986/±2c25/61 096/3±25/69 اسپرماتید )تعداد/مجرا(

 a,b,c149/00±59/1048 739/±65a75/385 065/±113b5/577 877/±461c75/828 074/81±75/948 ضخامت لایه زاینده )میکرومتر(

 a,b,c868/75±147/22220 787/±175a25/55132 507/±133b25/1470 715/±69c25/1760 066/154±50/19400 قطرلوله اسپرم ساز )میکرومتر(

c   ،b،a  دار : حروف لاتین متفاوت بیانگر اختلاف معنی (05/0P˂.در بین گروه ها می باشد ) 
 
 

 

 
 

 ×(40های اسپرماتوژنیک )نظم و تراکم سلول (. ائوزین –مقاطع بافت بیضه گروه کنترل بدون تیمار )رنگ آمیزی هماتوکسیلین  :1شکل
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 Sگروه کنترل ) .×(10ساز)آرایش منظم و تراکم زیاد لوله های اسپرم.)ائوزین - هماتوکسیلین آمیزی رنگ) تیمار بدون کنترل گروه بیضه بافت مقاطع :2شکل 
 اسپرم بالغ(. Msسلول لیدیگ،   LCاسپرماتید های زودرس، SPاسپرماتوسیت،  SIاسپرماتوگونی، 

 
 

 
 

اختلاف و توقف در روند اسپرماتوژنز،  -میلیگرم بر کیلوگرم ملاتونین؛ کاهش تراکم تعداد اسپرم های بالغ 5، دوز1مقطع عرضی بافت بیضه گروه تجربی.: 3شکل
 .×(40)به فضای خالی بین اسپرماتوگونی ها و مراحل بعدی تکثیر و تمایز توجه شود.  -کاهش تراکم انواع سلول ها

 
 

 
 

کاهش  -میلیگرم بر کیلوگرم ملاتونین؛ افزایش تعداد اسپرم های بالغ، بهبودی در روند اسپرماتوژنز 10، دوز 2مقطع عرضی بافت بیضه گروه تجربی  :4شکل
 .×(40فضاهای خالی بین اسپرماتوگونی و مراحل بعدی تکثیر. قطبیت و یکنواختی در روند اسپرماتوژنز بهبود یافته است.)

 
 

 
 

کاهش  -افزایش تعداد اسپرم های بالغ، بهبودی در روند اسپرماتوژنز میلیگرم بر کیلوگرم ملاتونین؛ 15، دوز3مقطع عرضی بافت بیضه گروه تجربی  :5شکل
 .×(40فضاهای خالی بین اسپرماتوگونی و مراحل بعدی تکثیر. قطبیت و یکنواختی در روند اسپرماتوژنز بهبود یافته است.)
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کاهش تعداد اسپرم های بالغ، اختلاف و توقف در روند اسپرماتوژنز، کاهش میلیگرم بر کیلوگرم سرترالین،   50مقطع عرضی بافت بیضه گروه شاهد، دوز: 6شکل
 .×(40ساز و افزایش بافت همبند داربستی )تراکم انواع سلول ها و تغییر شکل لوله های اسپرم

 

:بحث
ناباروری اختلالی است که سلامت روانی واجتماعی زوجین را 

[. نتایج مطالعه ما نشان داد که تزریق درون 25کند ]تهدید می
های آزمایشگاهی، باعث کاهش صفاقی سرترالین در موش

های جنسی بافت بیضه )اسپرماتوگونی نوع دار در تعداد سلولمعنی
A وBشود. هم چنین قطر لوله ، اسپرماتوسیت، اسپرماتید( می

دار ساز و ضخامت لایه زاینده در این مطالعه کاهش معنیاسپرم
در گروه شاهد نسبت به گروه کنترل را نشان داد. در مطالعه حاضر، 

گناد باعث  -تزریق درون صفاقی سرترالین با اثر بر محور هیپوفیز
شود. در می LH ،FSHرون، های تستوستکاهش سطح هورمون

، اثر پاروکستین 2009[ در سال 26مطالعه ی تانریکوت و فلدمن ]
داری در سطح هورمونی سرم و درصد شکست را به طور معنی

DNA  اسپرم را بررسی کردند؛ پاروکستین باعث ایجاد پارامترهای
 در بخش قابل توجهی از افراد شد.  DNAغیر طبیعی اسپرم 

نهفته داروهای ضدافسردگی بیشتر در تغییر  مکانیسم اثرات
ریز عصبی اثرگذار بوده است. در عملکرد  عوامل هورمونی درون

حالت طبیعی، سازوکارهای آنتی اکسیدانی در بافت های تولید 
مثلی وجود داشته و از بروز آسیب های اکسیداتیو در سلول های 

ش ایفا کننده گنادی و اسپرماتوزو آیی بالغ جلوگیری می کنند. نق
سروتونین، با مهار دوپامین و تحریک عامل آزاد کننده پرولاکتین، 

دهد. از طرفی سرترالین دارای سطح پرولاکتین را افزایش می
داری با دوپامین است، به همین دلیل ممکن است ارتباط معنی

کمتر فرض شود که باعث اختلالات حرکتی نسبت به دیگر 
SSRI ر گرفتن در معرض مزمن سرترالین شود. همچنین قراها

موجب تغییرات مورفومتری و تعییرات هیستولوژیکی و 
هیستوشیمیایی شده که شامل انقباضات هیدروپاتیک  هپاتوسیت، 

ای و کاهش گلیکوژن ییرات هستهنکروز، فیبروز پورتال و تغ
های افزایش سروتونین کنندهدر بررسی مطالعه مهار [.27] شودمی

بیمار معالجه شده، نتایج به دست آمده نشان داد که  596بر روی 
درصدی میل جنسی به دنبال شروع درمان  7باعث کاهش 

[. لذا محققان به منظور برطرف کردن این 28گزارش شده است ]
های اکسیداتیو، از داروهای زیادی با خاصیت آنتی اکسیدانی آسیب

ستفاده نموده اند و بتاکاروتن ها ا C، ویتامین Aاز جمله ویتامین 
. اخیرا [29]که نقش موثری در تنظیم اختلالات اکسیداتیو را دارد 

مطالعات متاآنالیز نشان داد که سرترالین دارای میل بسیار بالایی 
برای گیرنده سیگما دارد و به عنوان یک آگونیست معکوس، 
گیرنده سیگما کاملا مسدود شده و غلظت سرترالین که به طور 

 NGF (Nerve growthظه ای از رشد عصبی ناشی ازقابل ملاح

factorیتوکسیک در ( را مهار و در محدوده مشابهی با اثرات س
 .[30]گیرد ها قرار میسایر سلول

در مطالعه حاضر، تزریق درون صفاقی ملاتونین که به صورت 
به ترتیب با دوز  3، 2، 1یک روز در میان در سه گروه تجربی 

میلی گرم/کیلوگرم( انجام شد که  15و 10، 5ی معین )دوز دریافت
[، باعث 16ملاتونین به دلیل اثرات ضد سرطانی و ضد پیری ]

های جنسی در سه گروه تیمار شد. در واقع بهبودی سلول
های اکسیدانی و اکسیداتیو، که از سرترالین ملاتونین استرس

 های متعددی کاهش داد.  همچنین باگیرد را به روشنشات می
اثر  3های تجربی، گروه تجربی افزایش دوز ملاتونین در گروه

های گذارترین دوز خود را در بافت بیضه و سطح سرمی هورمون
یک  پیوند مستقیم در انسان بین تغییر ریتم  [.29] خونی نشان داد

ملاتونین و وضعیت های پاتوفیزیولوژیک مربوط به سیستم ایمنی 
 وجود سبب به آن، های متابولیت و هورمون وجود دارد. این

 نقش ایفای الکترون دهنده عنوان به الکترون، از غنی سیستم
 اکسیدانیآنتی دفاع و باشندمی رودکس خصوصیات دارای و نموده

 محیط در هسته و میتوکندری سلولی، غشای سطح در هاآن
چنین هم .شودمی اعمال را بدن داخل محیط و آزمایشگاه

ملاتونین به طور مشخص فعالیت کاسپاز و قطعه قطعه شدن 
DNA دهد  که نتایج این را به طور قابل توجهی کاهش می

[. 11-12گزارش با مطالعه حاضر بیشترین همخوانی را دارد ]
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اند که ملاتونین با تعدیل های بالینی دیگری نشان دادهمطالعه
 های نوروپروتکتیویفعالیت سیستم مونوآنرژیک مرکزی و ویژگ

ها بر آسیب ها و عملکرد های بد سلول)محافظ نورونی( در برا
دارد که سبب تعدیل  نوسان در بیان رسپتورهای اپیوئیدی و سطح 
بتا آندروفین شده و از این طریق ملاتونین منجر به کاهش میزان 

[. مشخص شده 31-32گردد ]افسردگی و اختلالات رفتاری می
در  MPTPاز آسیب هایی که در اثر تزریق  است ملاتونین

شود جلوگیری میکند، و از این طریق سبب هیپوکامپ ایجاد می
افزایش محصول پراکسیداسیون لیپید با قابلیت آنتی اکسیدانی 
 خود مانع آپپتوز نورون توسط گونه های واکنش گر اکسیژنی

(Reative Oxigen Species;ROSمی  )[ علاوه بر ای29شود .] ن
های دیابتیک تحت درمان با مطالعات، تجویز ملاتونین در موش

های تحت درمان با سیس [ و نیز موش33استرپتوزوتوسین ]
[ باعث کاهش عوارض داروهای نامبرده 34پلاتین و بوسولفان ]

شود که با مطالعه حاضر تا حدی روی بیضه از طریق ملاتونین می
 [.  23همخوانی دارد ]
تراپی کربن که یک روش موثر برای بیماران مبتلا  علی رغم رادیو

به تومور بدخیم است که باعث اختلال عملکرد سیستم ایمنی 
محدود کننده های درمانی است که ملاتونین می تواند به عنوان 
محافظ اثر در برابر اختلالات ایمنی ناشی از اشعه کربن یون کربن 

اکسیدانی را بازسازی عمل کند و همچنین فعالیت آنزیم های آنتی 
کرده و سطح پراکسیداسیون لیپید را در سرم کاهش داد، که از 
ملاتونین به عنوان یک رادیواکتیو در طول درمان با اشعه یون 

[ یک پیوند مستقیم در انسان بین تغییر 35کربن استفاده می شود ]
ریتم ملاتونین و وضعیت های پاتوفیزیولوژیک مربوط به سیستم 

جود دارد. گزارشات حاکی از آنند که در افسردگی میزان ایمنی و
[، در نتیجه استفاده از این 36یابد ]تولید ملاتونین کاهش می

تواند در پیشرفت بهبودی بیماران هورمون و مشتقات آن می
  2017[ در سال 37افسرده مفید واقع شود. مدسن و همکاران ]

های انتخابی جذب نندهدر دو گروه بیماران افسرده از نوع مهار ک
مجدد پس از سندرم حاد کرونر، نشان دادند که تجویز ملاتونین 

تواند از نامنظمی خواب، اضطراب و اختلالات با سمیت کمتری می
تجمع رادیکالهای آزاد اکسیژن روزانه جلوگیری کند، از طرفی، 

میشود که به نوبه خود آثاری از واکنشهای  اسمزی سبب اکسیداتیو
به دنبال دارد که سلول را وارد مسیر نکروز و آپوپتوز  ائی راشیمی
 . نماید می

 FSHدر مطالعه حاضر ملاتونین بر میانگین مقدار تستوسترون و 
دهد که مصرف داروهای مخرب اثر افزایشی را نشان می

شود های سروتوژنیک موجب افزایش غلظت پرولاکتین مینورون
که این امر افزایش تستوسترون را به دنبال دارد. افزایش میزان 
تستوسترون موجب تاثیر بر هیپوتالاموس و مهار تولید هورمون 

رکه فولیکولی از طریق آزاد کننده لوتینی و تا حدودی هورمون مح
مکانیسم خود تنظیمی منفی می شود. از طرفی یکی از پیش 
سازهای اساسی در بیوسنتز ملاتونین، سروتونین است که کاهش 

شود های پینه آل میآن موجب کاهش ترشح ملاتونین از سلول
و در نتیجه باعث  GnRHکه سروتونین خود نیز منجر به افزایش 

با تاثیر بر  LHهورمون  [.38شود ]مثلی میافزایش فعالیت تولید
روی سلول های لیدیگ بیضه ها ترشح آندروژن )تستوسترون( را 
افزایش می دهد. با توجه به ساخت و ترشح هورمون ها، میانگین 

گرم/کیلوگرم میلی 10با دوز تزریقی  2در گروه تیمار  LHمقدار 
ه به دلیل بالا ملاتونین اثر کاهشی بر این گروه را نشان داد، ک

بودن غلظت هورمون تستوسترون تا حدی از طریق فیدبک منفی 
شود، که به دلیل تغییر در می LHموجب کاهش ترشح هورمون 

باشد هیپوگنادی می -فیزیولوژی طبیعی محور هیپوتالاموس
[. در بررسی مصرف دراز مدت فلوکستین و ملاتونین که 39-17]

های صحرایی تحت وزن موش اثر مثبت ملاتونین را در کاهش
درمان با فلوکستین که با کاهش سوپر اکسید دیسموتاز، گلوتاتیون 
پراکسیداز و تغییرات در ظرفیت آنتی اکسیدانی سرم ناشی از 
فلوکستین، با ملاتونین اثر معکوس دارد که با مطالعه حاضر 

 [.  40همخوانی دارد ]
 

 :گیرینتیجه
با توجه به نتایج حاصله ترکیبات موجود در ملاتونین بر روی  

بیضه اثر گذاشته، سبب تغییراتی با تاثیر -هیپوفیز-هیپوتالاموس
میلی گرم ملاتونین بیشترین اثر  را در  15مثبت می شود و دوز 

فیزیولوژی تولید مثل جنس نر موش کوچک آزمایشگاهی داشت. 
یک عامل مهم  ملاتونین،به طور کلی، تجویز داخل صفاقی 

وتقویت کننده پتانسیل تولیدمثلی در فرایند اسپرماتوژنز )تعداد 
 LH ،FSHها )سلول های جنسی، وزن بیضه( و مقادیر هورمون

وتستوسترون( در بیضه موش سوری نر تحت درمان با سرترالین 
باشد که ملاتونین می تواند انتخاب مناسبی جهت جلوگیری می

های اکسیداتیو و خواص پرولیفراتیو به وجود آمده ساز وجود استر
باشد. در واقع تجویز ملاتونین به صورت وابسته به  از سرترالین

دوز باعث کاهش عوارض دارویی ناشی از سرترالین بر میانگین 
های جنسی و تعداد سلول های دودمان سطح سرمی هورمون

آزمایشگاهی برحسب های سوری نر کوچک اسپرماتوژنز در موش
یکی از نکات این مطالعه  میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن می شود.

تواند در تحقیقات بعدی باشد که میدوز دارو در میزان بهبودی می
مورد بررسی قرار گیرد. همچنین تحقیقاتی در زمینه کاربرد داروی 
ملاتونین در اختلالات جنسی از قبیل هیپو گنادیسم مطالعاتی و 

های زایا و سوماتیک بیضه در این طالعات فراساختاری سلولم
ای جهت اثر متفاوت گردد. همچنین مطالعهزمینه پیشنهاد می
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سرترالین و قابلیت زیستی این دارو در افراد هیپوگلیسمی و هیپر 
گلیسمی قابل ذکر است. با این حال، برای اثبات تمامی جهات 

 است.  این نظریه نیاز به مطالعات بیشتری
  

 :تشکر و قدردانی
باشد ی کارشناسی ارشد میی دورهنامهاین مطالعه حاصل پایان

در دانشگاه پیام نور مرکز اصفهان به  2739/0310که با شماره 

تصویب رسیده است. ضمنا محققین در این تحقیق از هیچ منبع 
 مالی استفاده ننموده و هیچ تضاد منافعی با نتایج آن نداشتند.
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Abstract:  
Introduction: 

Sertraline affects sexual function and fertility. Melatonin is a powerful antioxidant with the ability to 

neutralize medical toxins. The present study was an attempt to investigate the effects of melatonin on 

testicle tissue changes and pituitary- gonadal axis changes occurring in in Balb/c rats following 

intraperitoneally administered sertraline. 

Materials and Methods:  
40 male Balb / c mice were randomly assigned into 5 groups: control, sham (receiving sertraline at dose 

of 50 mg/kg body weight per day for two weeks) and experimental groups 1, 2 and 3 in which melatonin 

was intraperitoneally administered at 5, 10 and 15 mg/kg body weight respectively). The experimental 

groups received melatonin and sertraline every other day and every day for 2 weeks, respectively. 15 

days later, gonadal hormones through direct cardiac blood sampling and testicular histology were 

assessed.  

Results:  
Sertraline-receiving rats, compared to the control group rats, showed a significant decrease in the levels 

of testosterone, FSH and LH (P˂0.01) and spermatogenesis (P˂0.001) compared to the control group. 

In experimental groups 2 and 3, Melatonin improved the adverse effects of sertraline on hormones 

(P˂0.01), gonadal tissue and spermatogenesis maturation process (P˂0.05). 

Conclusion: 
 Dose-dependent Melatonin administration can reduce the sertraline-induced effects on the mean serum 

levels of gonadal hormones and the number of spermatogenic lineage cells in Balb /c male mice. 
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