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 چکیده

د. باشای برخوردار مینوروترنسمیترهای عصبی از اهمیت ویژه مطالعات نشان داده است كه شناخت مسیرهای اثرگذاری

-یزهیپوف-نوع دوم دوپامین در مغز منجر به بلاک محور هیپوتالاموسدوپامین نوروترنسمیتری است كه اثر آن بر گیرنده ی 

سیستم تولیدمثل ماهی  سیتالوپرام براس ( و اختلالات جنسی می شود. در این پژوهش بررسی اثر داروی سروتونرژیکHPGگناد)

قطعه ماهی گورامی  90عنوان هدف انتخاب شده است. تعداد به گورامی سه خال پس از القای دوپامین با تزریق بروموكریپتین

تایی قرار گرفتند:گروه 15ها در شش گروه گرم از مركز پرورش ماهیان دماوند تهیه شد. ماهی 3±1سه خال ماده با میانگین وزنی 

ی بروموكریپتین و كنترل بروموكریپتین و سه گروه تیمار كه دریافت كننده (º07حلال )اتانولنخورده، كنترل ستكنترل د

بار تکرار بودند. تزریق به صورت 3گرم بر كیلوگرم وزن بدن ماهی آزمایشات بامیلی 10و  1،5سیتالوپرام در سه دوز اس

ماهی ها تشریح شدند و بافت تخمدان برای بررسی با میکروسکوپ نوری ( و یک روز در میان صورت گرفت. سپس IMعضلانی)

گیری شد. با توجه به نتایج اندازه  Elisaهای استروئیدی به روش مایعات بافتی هورمون یو الکترونی جداسازی شد.پس از تهیه

مراه بروموكریپتین، كه مرحله ی غالب سیتالوپرام به هگرم بر كیلوگرم وزن بدن ماهی از داروی اسمیلی 5به دست آمده از 

 هتوان نتیجه گرفت كه امکان حضور گیرندهای استروئیدی در بیشترین مقدار خود بود میویتلوژنز بود و شاخص گنادی و هورمون

ارور كردن وجود دارد. این نوع از گیرنده می تواند در آینده به عنوان هدف دارویی برای ب HPGسروتونین در سطوح پایینی محور 

 جنس ماده مورد مطالعه قرار گیرد.
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  مقدمه
 هایها در سوخت و ساز و ایجاد ارتباط بین نورون ها و كاركردهای آنهای بسیار فعالی هستند و فرآوردهها سلولنورون

ر در نورون های واقع دهورمون آزاد كننده ی گنادوتروپین مختلف مانند حالات روانی، یادگیری و تولید مثل نقش اساسی دارند. 

و نیز محرک  ( LH) هیپوتالاموس ساخته و از همان نورون ها نیز آزاد می شود و بر ساخت و آزاد سازی هورمون لوتئینی كننده

(. این دو هورمون بر میزان ساخت و ترشح هورمون های جنسی Wada et al., 2006) ز اثر گذار استاز هیپوفی (FSH)فولیکولی 

مانند پروژسترون، استرادیول و تستوسترون مؤثر هستند كه وجود این سه هورمون در فرآیند بارور شدن جنس ماده بسیار مهم 

های درگیر ارگان .(Lydon et al., 1995باروری خواهد شد )است به طوری كه فقدان و یا كمبود این هورمون ها منجر به عدم 

توان گفت اثر مهار بر سیستم تولید مثلی هستند. می (HPG) گناد-هیپوفیز-ی محور هیپوتالاموسدر این فرآیند، تشکیل دهنده

ن مثلی را دارد در عیگر تولید توسط دوپامین در سطوح بالای این محور است . لذا دوپامین در شبکه ی عصبی نقش سركوب

یک آگونیست بروموكریپتین   (Liu & Herbison, 2013) حال كه با آزادسازی و تعدیل استروئیدها از گناد ارتباط مستقیم ندارد

 Davis etخواهد شد ) HPGمسیر مغزی عبور كرده و منجر به بلاک -ی دوپامین نوع دوم است كه به خوبی از سد خونیگیرنده

al., 2009.) نام ماده ی شیمیایی مهمی است كه به عنوان انتقال دهنده ی عصبی عمل  روتونین یا هیدروكسی تریپتامینس

درصد 90دهد كه ، پلاكت های خون و دستگاه گوارش وجود دارد. تحقیقات نشان میمركزیسیستم عصبی كند. این ماده در می

در غشای دستگاه گوارش موجودند، متمركز است و درنتیجه این صورت پراكنده سروتونین در سلول های انتروكرومافین كه به

شود. مقدار كمتری از سروتونین با شبکه عصبی سروتونرژیک سیستم اعصاب مركزی سنتز شده و امر تحركات روده تنظیم می

 5) سروتونین گیرنده های  .كاركردهای گوناگونی دارد. این كاركردها شامل تنظیم حالات روحی، اشتها و خواب می باشد

HydroxyTryptamine Receptor) اند. این گیرنده ها به هفت دسته از لحاظ در بخش مركزی و محیطی سیستم عصبی پراكنده

در  1از طریق فسفولیپاز گاما  HPG سروتونین اثر تحریکی بر روی مسیرساختار تقسیم می شوند كه تحریکی یا مهاری هستند. 

 ای از داروها هستند كه دردسته( مهاركننده انتخابی بازجذب سروتونینداروهای ها )1SSRI ذارد.سلول های هیپوتالاموس می گ

با مهار بازجذب ها SSRI .(Jacobsen et al., 2015) شوندافسردگی و اضطراب در كودكان و بزرگسالان استفاده می درمان

سیتالوپرام، سیتالوپرام، فلووكسامین و دارو های اس SSRIدر بین دارو های  شوند.سروتونین موجب افزایش آن در بدن می

ه توان گفت فقط ناقل سروتونین هستند و اثرات چندگانسرترالین بر گیرنده های غیر سروتونینی كمترین اثر را می گذارند و می

 (.Bhattarai et al., 2014گذارد  )نمی (CNS)بر سیستم اعصاب مركزی 

                                                 
1 Selective Serotonin Reuptake Inhibitors 
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 Three spot Gourami ،Blue یعموم یو اسام Trichogaster trichopterus یام علمسه خال با ن یگورام یماه

Gourami  از خانوادهAnabantidae علت( استیتناملائوس و و یلند،آن كامبوج، تا یاصل یستگاه)ز یاجنوب شرق آس یو بوم . 

گناد آن با -هیپوفیز-زیاد محور هیپوتالاموساستفاده از ماهی گورامی سه خال به عنوان مدل در مطالعات اندوكرینی شباهت 

ها ی مؤثر در این محور گنادوتروپینهاهورمون(. از Bagheri et al., 2015است)داری آسان و مقرون به صرفه بودن انسان، نگه

ولید دی و تبا تحریک سنتز ویتلوژن كب هاهورمون. این شوندیمی گنادوتروپ در هیپوفیز قدامی ترشح هاسلولهستند كه از 

(. در واقع افزایش هورمون Swanson, 1994شوند )یمی گرانولوز سبب رشد و بلوغ تخمک و باروری هاسلولبتا استرادیول در -11

بتا استرادیول، پروژسترون و تستوسترون نشان دهنده ی افزایش فعالیت جنسی در -11شامل   HPGهای بخش پایینی محور 

تواند به عنوان ( میGSIی نسبت وزنی گناد به وزن كل ماهی )(. مطالعهGreenberg & Wingfield, 1987ماهی خواهد بود )

شاخص تخم ریزی ماهی مطرح گردد و این تغییرات در ماهیان ماده معمولا بیشتر است. برای بررسی آثار هر عامل داخلی و یا 

 (.Hismayasari et al., 2015برد) می توان بهره HSIخارجی مؤثر بر روند بلوغ نیز از شاخص هایی نظیر 

شناخت مسیر های فارماكولوژی از اهمیت بالایی برخوردار است. بسیاری از بیماران دریافت كننده ی داروهای دوپامینی 

(. حضور گیرنده Melis & Argiolas, 1995)مثل مبتلایان به فیبرومیالژیا( از عوارض دارو از جمله اختلالات جنسی رنج می برند)

می تواند برای اهداف بعدی مورد توجه قرار گیرد. در این پژوهش با مهار سطوح  HPGی سروتونین در سطوح پایینی محور 

گناد توسط داروی دوپامینرژیک بروموكریپتین ، اثرات داروی سروتونرژیک اس سیتالوپرام بر -هیپوفیز-بالاتر محور هیپوتالاموس

 حور بررسی گردید.تر این مسطوح پایین

 هامواد و روش

از مركز پرورش ماهی  1398گرم در تاریخ مرداد ماه  3±1قطعه ماهی گوارمی سه خال ماده با میانگین وزنی  90تعداد 

گروه شامل گروه كنترل دست نخورده ،گروه كنترل حلال)تزریق  6ها به صورت تصادفی به خانماهی دماوند خریداری شد. ماهی

گرم بر كیلوگرم وزن بدن ماهی از داروهای میلی10و  5، 1گروه تیمار با 3)بروموكریپتین( و B(، گروه كنترلº10با اتانول

قطعه ماهی گورامی سه  15میلی گرم بر كیلوگرم وزن بدن ماهی از داروی بروموكریپتین و هرگروه شامل  1سیتالوپرام و اس

ها، دمای ساعت یک بار وضعیت سلامت ماهی24برای تمامی آكواریوم ها هر ای رهاسازی شدند. خال در آكواریوم های شیشه

 ثبت گردید. 6±1آب  pHو  22 ±4محیط صورت گرفت.كه دمای آب در طول آزمایش  pHآب و 

داروی بروموكریپتین و  یی مؤثرهگرم از پودر خالص ماده 2های دارویی برای تزریق، مقدار ی محلولبرای تهیه

ی دوز تیمارها هورمون و عبیدی خریداری شد. پس از تعیین وزن ماهیان و محاسبهسیتالوپرام از شركت داروسازی ایراناس

گرم میلی 1گرم بر كیلوگرم وزن بدن ماهی، مقادیر دوز مورد نیاز در هر تیمار و همچنین گروه كنترل بروموكریپتین)برحسب میلی
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میلی گرم بر كیلوگرم وزن بدن ماهی)جدول  10و  5، 1سیتالوپرام با سه دوز های تیمار اسبر كیلوگرم وزن بدن ماهی( و گروه 

درجه به  10میلی لیتر اتانول  5گرم وزن شد. سپس پودر وزن شده برای هر تیمار در  0001/0( با ترازوی دیجیتال با دقت 1

داری شد. برای بیهوش ای كوچک در بسته نگهشیشهعنوان حلال حل شد. در نهایت محلول آماده ی تزریق تیمارها در ظروف 

 01/0(. برای تزریق از سرنگ انسولین  به مقدار 1380ی گل میخک استفاده شد )سلطانی و همکاران .،نمودن ماهیان از عصاره

اهی و مهار نمودن ( پس از قرار دادن پنبه مرطوب بر روی آبشش مIMمیلی لیتر از محلول دارویی آماده شده به صورت عضلانی)

(، دارو های بروموكریپتین و اس سیتالوپرام به مدت º10سر و دم، بین باله پشتی و خط جانبی، تزریق گردید.تزریق حلال)اتانول

با داروی بروموكریپتین در یک روز ( و روز بعد داروی اس سیتالوپرام و به همین  HPGروز، یک روز درمیان )بلاک محور  20

روز هیچ فعالیتی بر روی ماهی ها صورت نگرفت و بعد  1بار تکرار شد. پس از پایان تزریق به مدت  3د آزمایشات ترتیب انجام ش

 از آن تشریح ماهی ها آغاز گردید

 : غلظت های مختلف داروی بروموکریپتین و اس سیتالوپرام در ماهی گورامی سه خال 1جدول 

 (/كیلوگرم وزن بدن گرممیلیغلظت تزریقی ) تیمار ردیف

 - دست نخوردهكنترل  1 ماریت

 - درجه( 10تزریق با اتانول )كنترل حلال 2 ماریت

 1mg/kg.bw )بروموكریپتین( Bكنترل  3 ماریت

 1mg/kg.bw B-1mg/kg.bw Es اس سیتالوپرام/بروموكریپتین 4 ماریت

 1mg/kg.bw B-5mg/kg.bw Es اس سیتالوپرام/بروموكریپتین 5 ماریت

 1mg/kg.bw-10mg/kg.bw Es اس سیتالوپرام/بروموكریپتین 6 ماریت

B ی داروی بروموكریپتین و دهندهنشانEs سیتالوپرام استی داروی داروی اسدهندهنشان. 

 

ها جدا شدند و هركدام جداگانه روی ترازوی دیجیتال وزن ها تشریح و كبد و تخمدان ماهیدر روز بیست و دوم ماهی

به عنوان فیکساتیو قرار داده شد، پس از فیکس كردن  %10گردیدند. بافت تخمدان برای بررسی با میکروسکوپ نوری در فرمالین 

گیری آماده شد. سپس برای تهیه قالب پارافینی پس از ریختن پارافین در قالب )پاساژ بافت( برای قالب ها طی مراحلینمونه

سفت و سخت شد آن را از قالب  كاملاًبه آهستگی داخل آن قرار گرفت. زمانی كه پارافین فلزی، تخمدان به وسیله پنس گرم 

ساخت   Leicaمدل  Microtomeبرای بریدن بافت از دستگاه  گیری در داخل یخچال قرار گرفت.ها تا زمان برشبلوکجدا كرده و 

 15ها به مدت بر روی لام، لام هابرشاز سوار كردن میکرون تهیه شد. پس  5یی به ضخامت هابرشاستفاده شد و كشور آلمان 

ت آمیزی بهتر صورذوب و آب اضافه تبخیر شود تا عمل رنگ هاآندرجه سانتی گراد گذاشته شدند تا پارافین  100دقیقه در آون 

س از آماده سازی ( استفاده گردید. پH&E) نیائوز_آمیزی هماتوكسیلینی بافتی از روش رنگهابرشآمیزی گیرد. برای رنگ

 برداری صورت گرفت.ها عکسدارای مانیتور دیجیتالی از آن Nikonها، توسط میکروسکوپ نوری لام
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ی تخمدان با استفاده از پنس و اسکالپل جدا گردید، سپس مراحل هانمونهبرای تهیه گرید میکروسکوپ الکترونی ابتدا 

 .صورت گرفت هانمونهزیر برای مطالعه با میکروسکوپ الکترونی بر روی هر یک از 

از  ، ابتدا هر كدامردیگیمدر فیکساسیون اولیه كه به منظور حفظ ساختمان بافت زنده و جلوگیری از اتولیز صورت 

در زیر هود  هانمونهدرجه به مدت یک ساعت قرار داده شدند. سپس  4درصد در دمای  5/2ی تخمدان در گلوتارآلدهید هانمونه

درصد به مدت یک ساعت و نیم قرار گرفت. بعد از فیکساتیو اولیه برای حذف  5/1به محلول تتراكسید اسمیم به غلظت 

 . شستشوی هر نمونه سه مرتبه و هرردیگیممانده است، شستشو انجام  گلوترآلدهیدی كه وارد واكنش نشده و درون بافت باقی

مرتبه با آب مقطر شسته شدند.  2 هانمونهمولار صورت پذیرفت. سپس  1/0دقیقه در بافر كاكودیلات سدیم  5كدام به مدت 

سیون ثانویه هر نمونه به مدت دقیقه صورت گرفت.به منظور فیکسا 20درصد آبی استات اورانیل به مدت  2آمیزی با محلول رنگ

درصد(  95و  10، 50درصد فیکس گردید. برای جایگزینی آب درون سلول به وسیله اتانول ) 1دقیقه در تتراكسید اسمیم  20

رفت، گیری انجام گی بافت به صورت جامد و سخت شکل گیرد، مرحله قالبهاقسمتآبگیری صورت پذیرفت. برای این كه تمام 

. شوندیمسیله منومرهای اپوكسی رزین انجام شد كه در ابتدا مایع هستند و در اثر حرارت و زمان پلیمریزه و سخت این كار به و

ی تخمدان نمونهگذاشته شد. سپس با دستگاه اولترامیکروتوم بر روی  روز 2-3درجه به مدت  60در اتو با دمای  هاقالبسپس 

ها بر روی صفحات مخصوص )گرید( برای بالا بردن ت. پس از آماده شدن  نمونهصورت گرف نانومتر 50-60یی به ضخامت هابرش

دقیقه  15ی مخصوص اورانیل استات به مدت هاچاهکآمیزی مثبت(، نمونه های تخمدان هر كدام را جداگانه در كنتراست)رنگ

ا ها بدهیم. در انتها نیز گریدو شو میگیریم و با آب مقطر شست را با پنس می هاآنكنیم و سپس در دمای اتاق غوطه ور می

 مورد مطالعه قرار گرفتند. 200كیلوولت و با مش مسی  10با ولتاژ  PHILIPS EM 208 Sمیکروسکوپ الکترونی مدل 

بتا استرادیول، تستوسترون، پروژسترون به علت كوچک بودن اندازه ی -11برای اندازه گیری سطوح هورمون های 

ی فراهم نشد، لذا از بافت ماهی و روش هموژنایزر استفاده گردید، سپس مایعات بافتی توسط دستگاه ماهیان امکان خونگیر

 Elisaدقیقه جداسازی گردید. برای سنجش هورمون ها از كیت مخصوص و از روش  5به مدت  300سانتریفوژ یخچال دار با دور 

 استفاده شد.

 ها به روش زیر محاسبه شد. برای ماهی 2و هپاتوسوماتیک 1شاخص گنادوسوماتیک

GSI=
W.G

W
× 100                                   HSI =

W. L

W
× 100 

 W.L = وزن كبد                            W.G = وزن تخمدان              W = وزن كل بدن 

 

                                                 
1 Gonadosomatic Index 
2 Hepatosomatic Index 
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برای تجزیه و تحلیل داده ها و بررسی میزان معنادار بودن اختلافات مشاهده شده در تیمار های مختلف از نظر شاخص 

و روش آماری آنالیز واریانس یک طرفه  SPSSگنادوسوماتیک، شاخص هپاتوسوماتیک و سنجش استروئید های خونی از نرم افزار 

(one-way ANOVAو مقایسه میانگین توسط آزم ) ون دانکن استفاده شد. برای ترسیم نمودار ها از نرم افزارExcel  استفاده

 گردید.                                                                                                                      

 و بحث  نتایج

 ( به شرح زیر است. HSIكبدی )( و شاخص GSIنتایج حاصل از تغییرات شاخص گنادی )

 

 

)حروف مشابه به معنی عدم اختلاف در سطح های تیمار و کنترل ( در گروهHSI: تغییرات شاخص هپاتوسوماتیک)1نمودار 

 است(05/0معناداری 
C گروه كنترل دست نخورده، دهندهنشانC0 ی كنترل اتانولدهندهنشانº10 ،Br بروموكریپتین،ی كنترل دهندهنشان Es سیتالوپرام است كه در سه ی داروی اسدهندهنشان

 گرم بر كیلوگرم تزریق شده است.میلی 10و  5، 1دوز 

 

 

)حروف مشابه به معنی عدم اختلاف در ( در گروه های تیمار و کنترل GSI) : تغییرات شاخص گنادوسوماتیک2نمودار

 ست(ا 05/0سطح معناداری 
C گروه كنترل دست نخورده، دهندهنشانC0 ی كنترل اتانولدهندهنشانº10 ،Br ی كنترل بروموكریپتین،دهندهنشان Es سیتالوپرام است كه در سه ی داروی اسدهندهنشان

 گرم بر كیلوگرم تزریق شده است.میلی 10و  5، 1دوز 
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 زیر است.بتا استرادیول، تستوسترون و پروژسترون به شرح -11نتایج هورمون های 

 

سیتالوپرام در ماهی گورامی سه خال بتا استرادیول در تیمار های مختلف داروی اس-11تغییرات هورمون  :3نمودار

 است(05/0حروف مشابه به معنی عدم اختلاف در سطح معناداری ) HPG پس از مهار محور 
C گروه كنترل دست نخورده،  دهندهنشانC0 ی كنترل اتانولدهندهنشانº10 ،Br ی كنترل بروموكریپتین،دهندهنشان Es سیتالوپرام است كه در سه ی داروی اسدهندهنشان

 گرم بر كیلوگرم تزریق شده است.میلی 10و  5، 1دوز 
 

 

سیتالوپرام در ماهی گورامی سه خال پس : تغییرات هورمون تستوسترون در تیمارهای مختلف داروی اس4نمودار 

  است(05/0حروف مشابه به معنی عدم اختلاف در سطح معناداری ) HPGاز مهار محور 

C گروه كنترل دست نخورده، دهندهنشانC0 ی كنترل اتانولدهندهنشانº10 ،Br ی كنترل بروموكریپتین،دهندهنشان Es سیتالوپرام است كه در سه ی داروی اسدهندهنشان

 است.گرم بر كیلوگرم تزریق شده میلی 10و  5، 1دوز 

 

a a

b

a c a

0.00

0.20

0.40

0.60

0.80

1.00

C C0 Br Br+Es
/ 1

Br+Es
/5

Br+Es
/101

7
-B

et
a 

Es
tr

ad
io

l l
ev

el
s 

(n
g/

g 
)

Treatments (mg/kg BW) 

a a

b

c c c

0.00
0.02
0.04
0.06
0.08
0.10
0.12
0.14
0.16
0.18

C C0 Br Br+Es
/ 1

Br+Es
/5

Br+Es
/10Te

st
o

st
ro

n
e 

(n
g/

g)

Treatments (mg/kg BW) 



 یجنس یدهایاستروئ راتییبر تغ تالوپرامیساس یاثر دارو یبررس :و همکاران یجبلینیمناسادات حس   

 

31

6   

 

سیتالوپرام در ماهی گورامی سه خال ماده : تغییرات هورمون پروژسترون در تیمارهای مختلف داروی اس5نمودار

 است(05/0حروف مشابه به معنی عدم اختلاف در سطح معناداری ) HPGپس از مهار محور 

C كنترل دست نخورده،  گروهدهندهنشانC0 ی كنترل اتانولدهندهنشانº10 ،Br ی كنترل بروموكریپتین،دهندهنشان Es سیتالوپرام است كه در سه ی داروی اسدهندهنشان

 گرم بر كیلوگرم تزریق شده است.میلی 10و  5، 1دوز 

 

 نتایج حاصل از میکروسکوپ نوری در هر تیمار به شرح زیر است.
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ریزی تواند به عنوان شاخص تخمكه نسبت وزنی گناد به وزن كل ماهی است می (GSIگونادوسوماتیک )مطالعه شاخص 

ماهی مطرح گردد و این تغییرات در ماهیان ماده معمولا بیشتر است. نتایج حاصل از شاخص گنادوسوماتیک حاكی از وجود 

(. در P<0.05) بروموكریپتین و گروه شاهد بروموكریپتین استسیتالوپرام و اختلاف معنی دار میان گروه های تیمار دوز دوم اس

گروه كنترل، میان گروه كنترل دست نخورده و كنترل حلال)تزریق با اتانول( اختلاف معنا داری از لحاظ شاخص گنادوسوماتیک 

. ها نداردثیری بر این شاخص( و این موضوع بیانگر این است كه حلال مورد استفاده تأ2و  1و هپاتوسوماتیک وجود نداشت)نمودار

شان داد كه سیتالوپرام نهای بروموكریپتین و اسبررسی نتایج شاخص گنادوسوماتیک میان گروه كنترل بروموكریپتین و تیمار

توسط داروی بروموكریپتین است.  HPG( كه این مسئله بیانگر بلاک محور P<0.05) بین این دو گروه اختلاف معناداری دیده شد

سیتالوپرام و بروموكریپتین شاخص گنادی در بیشترین جه به نتایج شاخص گنادوسوماتیک در تیمار دوز دوم داروی اسبا تو

(. علت بالا بودن شاخص گنادی در این تیمار را می توان چنین استدلال نمود كه جذب زرده كه 2)نمودار مقدار خود می باشد

خمک شود و افزایش قطر تمک به تدریج از طریق جریان خون وارد تخمک مییک گلیکولیپوفسفوپروتئین است و با تکامل تخ

ساز زرده می باشد. ویتلوژنین در پاسخ به هورمون را به همراه دارد. رشد اووسیت ها وابسته به جذب ویتلوژنین است ، كه پیش

ه جریان خون ترشح شد از طریق لایه های گردد. ویتلوژنین پس از اینکه از هپاتوسیت ها ببتا استرادیول در كبد سنتز می-11

اند عبور می نماید. آن ها با تمایل بالا به رسپتور های ویتلوژنینی در سطح اووسیت ها فولیکولی كه اووسیت را احاطه نموده

یکول فول متصل گردیده و از طریق پدیده ی اندوسیتوز به داخل سلول راه می یابد. مشاهده شده است كه همزمان با افزایش قطر

 Cyprinus carpio (. مطالعات بر روی ماهی كپور دریای خزر Redding et al., 2000) یابدها، جذب ویتلوژنین نیز افزایش می

های استروئیدی مرتبط است. این امر به علت افزایش ویتلوژنین در گناد شان داده كه افزایش وزن گناد با افزایش مقدار هورمونن

 (.  ترشح گنادوتروپین توسط هیپوفیز شرط لازم برای بلوغ اووسیت ها و اوولاسیون می باشدImanpour & Safari, 2009) است

(Scott et al.,1983 .) 

استفاده می شود.  GSIو HSIبرای بررسی اثرات هر عامل داخلی و یا خارجی مؤثر بر روند بلوغ از شاخص هایی نظیر 

 ی از عدم وجود اختلاف معنادار بین گروه كنترل دست نخورده و تزریق با اتانول بودنتایج حاصل از شاخص هپاتوسوماتیک حاك

(P>0.05كه این مسئله نشان ،)ی عدم تأثیر حلال مورد استفاده بر این شاخص است. در گروه تیمار اس سیتالوپرام و دهنده

 (P<0.05) اری با گروه كنترل بروموكریپتین داردگرم بر كیلوگرم وزن بدن( اختلاف معنادمیلی 5بروموكریپتین در دوز دوم )

ی مواجه شده با مارهایتدر  HSI،حاكی از افزایش  Acipenser sinensis(. تحقیقات بر روی نوعی تاس ماهی چینی  1)نمودار 

سازی با (. با شروع رسیدگی جنسی كه مصادف با زرده Chen, 2017)هاست  SSRIی دستهفلوكستین دارد كه داروی دیگری از 
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كند و به اوج خود می رسد، به تدریج رشد می HSIمنشأ كبدی است، سطوح پلاسمایی استرادیول و ویتلوژنین به همراه درصد 

 (. Pham et al., 2010 لذا از این متغیرها می توان برای اثبات بلوغ گنادی استفاده نمود)

سطوح هورمون های جنسی از جمله موارد مرتبط با فیزیولوژی تغییرات هورمونی و بیوشیمیایی نظیر تغییر در  یمطالعه

 (.1396زاده و همکاران.،)وهاب تولید مثل است كه نقش مهمی در مطالعات پایه و كاربردی در این زمینه دارد

 مبتا استرادیول در میان گروه كنترل بروموكریپتین و گروه های تیمار اس سیتالوپرا-11نتایج حاصل از سطح هورمون 

-(. پایین بودن این هورمون در تیمار بروموكریپتین نشان3()نمودارP<0.05و بروموكریپتین بیانگر وجود اختلاف معنادار بود) 

توسط داروی بروموكریپتین است. مشاهده شده است كه با تزریق بروموكریپتین و آپومورفین كه هر   HPGی بلاک محور دهنده

-11و در نتیجه كاهش  GTHكاهش غلظت سرمی  Carassius auratusند، به ماهی دو داروهای آگونیست دوپامین هست

در گروه كنترل میان گروه كنترل دست نخورده و گروه دریافت كننده ی  (.Chang et al.,1984) استرادیول رخ داده استبتا

ن است كه حلال مورد استفاده اثری بر ی ایدهندهمسئله نشان این(، كه P>0.05) حلال اتانول، اختلاف معناداری وجود نداشت

گرم بر میلی 5سیتالوپرام و بروموكریپتین در دوز دوم )سطح این هورمون ندارد. در گروه های دریافت كننده ی داروی اس

ی امکان دهنده( كه نشانP<0.05) كیلوگرم وزن بدن ماهی( اختلاف معناداری با گروه كنترل دست نخورده و حلال دیده شد

است، علاوه بر آن امکان وجود مسیر دیگری نیز در مغز كه با  HPGی سروتونین تحریکی در سطوح پایینی محور ور گیرندهحض

(. تحقیقات بر روی انسان نشان داده است 3افزایش سروتونین منجر به افزایش سطح این هورمون شده باشد وجود دارد)نمودار

 Pop) یش هورمون استرادیول شده و در دوز های بالاتر اثرات آنتی استروئیدال داردكه داروی سرترالین و فلوكستین باعث افزا

et al., 2015 تحقیقات گذشته بر روی میمون، نیز نشان داده است كه داروی اس سیتالوپرام منجر به افزایش سطح هورمون .)

استرادیول با رشد اووسیت ها در تخمدان و افزایش بتا -11(. تغییر در سطح هورمون Bethea et al., 2011) استرادیول می شود

(. در مطالعات گذشته تجویز این دو دارو به صورت همزمان بررسی نشده بود ، Lee & Yang, 2002) شاخص گنادی ارتباط دارد

 اما در مطالعه حاضرتاثیر همزمان این دو دارو بررسی گردید.

ده و كنترل دست نخورسیتالوپرام بین  یمارهای مختلف داروی اسنتایج مربوط به تغییرات هورمون تستوسترون در ت

ی این است كه حلال مورد استفاده اثری ( كه این مسئله نشان دهندهP>0.05) تزریق با اتانول اختلاف معناداری وجود نداشت

ی با گروه كنترل وجود داشت بر سطح این هورمون ندارد. در گروه های تیمار اس سیتالوپرام و بروموكریپتین اختلاف معنادار

(P<0.05كه این مسئله نشان دهنده ) بتا استرادیول توسط آنزیم آروماتاز است كه باعث كاهش -11ی تبدیل زیاد تستوسترون به

، نشان داد كه Carassius auratus(. تحقیقات بر روی  ماهی ماده 4سطح تستوسترون نسبت به گروه كنترل شده است)نمودار
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است، باعث كاهش سطح تستوسترون نسبت به گروه كنترل در این جنس شد و فعالیت  SSRIكستین كه یک داروی داروی فلو

  (.Mennigen et al., 2017 آنزیم آروماتاز را تشدید كرد كه با نتایج حاضر همخوانی دارد)

ی ستهی ههم زمان با تجزیه هورمون پروژسترون القاكننده ی بلوغ نهایی اووسیت است به طوری كه بیشترین مقدار آن

(. نتایج حاصل از تغییرات Ortiz et al., 2008) زاینده، به هم پیوستن قطرات چربی و حل شدن دانه ای زرده مشاهده گردید

گر وجود اختلاف معنادار بین گروه كنترل بروموكریپتین و سیتالوپرام نشانهورمون پروژسترون در تیمارهای مختلف داروی اس

كه میان گروه های توسط داروی بروموكریپتین است در صورتی HPGدهنده ی بلاک مسیر (، كه نشانP<0.05) بوده است تیمار

این مسئله بیانگر عدم تأثیر حلال مورد استفاده  ،(P>0.05) نخورده و تزریق با اتانول اختلاف معناداری وجود نداشت-كنترل دست

بر سطح این هورمون بود. در مقایسه، میان گروه های تیمار و كنترل، دوز دوم اس سیتالوپرام و بروموكریپتین اختلاف معناداری 

وح ز نوع تحریکی در سط(، كه این مسئله بیانگر این بود كه امکان حضور گیرنده ی سروتونین اP<0.05) با گروه كنترل نشان داد

ماده نشان داده است كه درمان كوتاه مدت با داروی فلوكستین  Rat(. تحقیقات بر روی 5وجود دارد)نمودار  HPGپایینی محور 

(. این دارو در ماهی یال اسبی ژاپنی Fry et al., 2014) است، غلظت پروژسترون را در جنس ماده افزایش می دهد SSRIكه یک 

Trichiurus lepturus شودنیز منجر به افزایش شدید هورمون های جنسی می (Foran et al., 2004.)  به طور كلی داروهای دیگر

 ها نیز منجر به افزایش سطح هورمون های جنسی می شود، اما مکانیسم دقیق آن مشخص نیست.  SSRIی در دسته

د در آن می پردازد و در حقیقت محاسبه كمی ریخت سنجی بافتی به اندازه گیری بافت ها و اجزای مختلف موجو

(. Clemens et al., 2015) تغییرات بافت ها و اجزای تشکیل دهنده ی آن ها را با استفاده از تصاویر دوبعدی ممکن می سازد

ی کتصاویر میکروسکوپ نوری نشان داد كه در گروه كنترل دست نخورده، اغلب اووسیت ها در مرحله ی كورتیکال و پیش هست

در گروه كنترل حلال)اتانول  (.1)شکل برند. تعدادی اووسیت در مرحله ی ویتلوژنز به سر می برند و زرده جذب كرده اندبه سر می

º10خورده ن( نیز اووسیت ها عمدتا در مرحله ی كورتیکال و پیش هستکی هستند. به طور كلی تفاوتی با گروه كنترل دست

از طریق مغز  HPG(. داروی بروموكریپتین باعث مهار مسیر 2)شکل اثری بر بافت تخمدان نداردمشاهده نشد، كه یعنی اتانول 

 شده و اغلب اووسیت ها در مرحله ی پیش هستکی اولیه مانده اند. تعدادی اووسیت در مرحله ی پیش هستکی ثانویه هستند

ها الوپرام به همراه داروی بروموكریپتین، اغلب اووسیتسیتگرم بر كیلوگرم وزن بدن ماهی از داروی اسمیلی 1در دوز  (.3)شکل

در مرحله ی ویتلوژنز هستند و آغاز مرحله ی بلوغ و شروع حركت زایا به سمت قطب جانوری بوده است و تعدادی اووسیت در 

پس از مهار مسیر گرم بر كیلوگرم وزن بدن میلی 5(. داروی اس سیتالوپرام در دوز 4)شکل مرحله ی پیش هستکی اولیه هستند

HPG ی ویتلوژنز به سر به وسیله داروی بروموكریپتین، قادر به تحریک دوباره ی تخمدان است و اغلب اووسیت ها در مرحله

 خوردبرند. در ضمن حركت زایا به سمت قطب جانوری نیست و تعدادی اووسیت در مرحله ی كورتیکال نیز به چشم میمی
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توسط داروی بروموكریپتین قادر  HPGگرم بر كیلوگرم وزن بدن پس از مهار میلی 10م در دوز داروی اس سیتالوپرا (.5)شکل

ی پیش هستکی اولیه و ثانویه مانده اند، و تعدادی از اووسیت ها در به تحریک تخمدان نیست و اغلب اووسیت ها در مرحله

ی نشان داد دولایه اووسیت به صورت زاویه دار قرار نتایج حاصل از میکروسکوپ الکترون (.6)شکلد مرحله ی كورتیکال هستن

-نتایج حاصل از میکروسکوپ الکترونی در تیمار دوز دوم اس (.8)شکل  گرفته است و این به معنی عدم رشد اووسیت است

 (. 9)شکل سیتالوپرام و بروموكریپتین نفوذ زرده از طریق غشا دیده می شود و غشای اووسیت بسیار فعال است
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Abstract 

Studies have shown that understanding the pathways of action of neurotransmitters is of particularly 

important. Dopamine is a neurotransmitter effects on the D2 receptor in the brain and leads to Hypothalamus-

Pituitary-Gonad (HPG) blocking and sexual disorders. In this study, the effect of serotonergic drug escitalopram 

on the reproductive system of three spot gourami after dopamine induction with bromocriptine injection was 

studied. For this purpose, 90 pieces of three spot Gourami fish with an average weight of 3±1 gr were bought from 

the Khanmahi fish breeding center. The fish were divided into 6 groups: Intact Control group, solvent of 

bromocriptine (Ethanol 70º) for control group, and 3 treatment groups received bromocriptine and escitalopram in 

three doses of 1,5 and 10 mg/kg.bw. The injection were given intramuscular (IM) every other day. The experiments 

were repeated 3 times. The fish were dissected and the ovarian tissue removed from the body for light and electron 

microscopy. After preparing tissue fluids, steroid hormones were measured by Elisa method. According to the 

results obtained from 5 mg / kg body weight of fish from using escitalopram with bromocriptine treatment, which 

in the predominant stage of Vitellogenesis and gonadosomatic index and steroid hormones were at their highest. 

It can be concluded that the presence of serotonin receptors is possible in the lower levels of the HPG axis. This 

type of receptor could be studied in the future as a medicinal perpose for female fertilization. 

 

Keywords: Dopamine, Gonadotropin , Ovary, Serotonin. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

1- Department of Basic sciences, Faculty of Pharmacy & Pharmaceutical, Tehran Medical Sciences, Islamic Azad 

University, Tehran, Iran 

*(Corresponding author: naji_t@iaups.ac.ir tnaji2002@gmail.com)  

2- Department of Aquatic Animal Health, Iranian Fisheries Research Organization, Tehran, Iran  


