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  ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج
)۸۲شماره پي در پي(۱۳۹۲بهمن، ۱۰، شماره۱۸دوره   

 

۸۰۵ 

 و ي جنسيها هورمونزان يد بر ميسامي زونير دارويثأت
  بالغنر  ييضه در موش صحراي بيرات بافتييتغ

 
   سپهر آرايلي، ليعتي، مهرداد شر*ينه ملاکيمد

  راني،واحد کازرون، کازرون، ا ميدانشگاه آزاد اسلا، يولوژيگروه ب
  

  ۵/۵/۱۳۹۲ :           تاريخ پذيرش۲/۲/۱۳۹۲: تاريخ دريافت
  ه ديچک

  
ن ي سروتونيش سطح کليافزا و باعث  بوده گاباي گرهايانجيتر گلوتامات و مي نوروترانسمةک مهارکننديد يساميزون : و هدفزمينه

ن يهدف ا.  دارديت فراواني اهميني آندوکريبر محورهاآن  يباثرات جان، ي عصبيها يمارين دارو در بيت ايبا توجه به اهم. شود مي
  . رونداسپرماتوژنز بود  گنادوـزيپوفيمحور هبر د يسامي زونيدارور ين تأثييمطالعه تع

  
گـروه  .  انجـام شـد  يي تـا ۱۰گروه ستار در پنج يو نر بالغ از نژاد     يي سر موش صحرا   ۵۰ ي بر رو  يتجربمطالعه  ن  يا :روش بررسي 

 ۱۰۰، ۵۰ يتجرب ـ يها  گروه و دارو آب مقطر به عنوان حلال يس ي س ۱گروه شاهد روزانه    . ندافت نکرد ي در ييمار دارو يچ ت يه کنترل
در ، ها گروهاز تمام . افت کردندي دريخوراک روز به صورت ۲۸به مدت را د ي ماسي زونيدارو از وزن بدنلوگرم يگرم بر ک يلي م۲۰۰و

 يري ـگ  انـدازه يمونواس ـيوايبـا روش راد  هـا  هورمون ميغلظت سر .ه شدي تهيو مقاطع بافت  به عمل آمد     يريگ ست و نهم خون   يروز ب 
  . ندل شديتحله و يتجز ي توکيبيک طرفه و آزمون تعقيانس يز واري آنالي آماريها آزمون. شدند

  
دروتستوسترون و ي هيزان تستوسترون، ديباعث کاهش م ديسامي از زونوزن بدنلوگرم يگرم بر ک يلي م۲۰۰ و ۱۰۰ ري مقاد:ها افتهي

   .)p>۰۵/۰( شدFSHش غلظت ي باعث افزابدنوزن  لوگرمي گرم بر کيلي م۲۰۰ و در LHش غلظت يافزا
  

 يهـا  سـلول  ، تعـداد دروتـستوسترون ي هيتـستوسترون و د   ميباعـث کـاهش غلظـت سـر       د  يسامي ـ زون ي بالا يدوزها :يريجه گ ينت
د ي ـت تولي ـباعث کاهش عملکرد فعالگردد كه احتمالاً    ميشنهاد  يپن  يبنابرا. دشو   مي FSH  و LH مي سر  سطوح شيک و افزا  ياسپرماتوژن

  .  خواهد شديمثل
  

   يي، موش صحراد مثليتولد، يساميزون :يدي کليها واژه
  
  گروه بيولوژي،واحد کازرون،  ميدانشگاه آزاد اسلا كازرون،، مدينه ملاکي :مسئولنويسنده *

E-mail: m.sc_p@ymail.com 
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  مقدمه 

ــرع  ــص ــاريک بي ــزمن سيم ــ م ــصبي  يستم ع

 هب ـ  خـود  يانـات عـصب   يجه جر ي است که در نت    يمرکز

ر در  يپـذ  ه برگـشت  ي ـحمـلات ثانو   طهواس ـه  و ب  يخود

ر نرمال در بافت يش از حد و غ  ي ب يکيه الکتر يجهت تخل 

 و ن صـرع يمـشخص شـده ب ـ     .)۱(ديآ ميوجود  ه  مغز ب 

نبــود ارگاســم، اخــتلال در نعــوظ و (يجنــس اخـتلالات 

 بــا ن اخــتلالات مــرتبطيــا. دارد وجــود ارتبــاط )انـزال 

 ي ناگهـان  يهـا  حمله با ماًيمستق توانند يم صرع يماريب

 باعث ميرمستقيغ صورته  ب اي باشند ارتباط در صرع

 مـردان  از ياريبـس . گردنـد  ي صـرع  يهـا  حملـه  بروز

 کـاهش  به آنها، يجنس ليم آمدن نييباپا صرع مبتلابه

ــفعال ــس تيـ ــار يجنـ ــتحر ومهـ ــس کيـ ــار يجنـ  دچـ

سم تـستوسترون و    ي ـبه عـلاوه متابول   . )۳و۲(شوند يم

 با يماران صرعيها در ب  نيروپاختلال در ترشح گنادوت   

ل ي ـ صرع در مغز ممکن است به دل يولوژيزيتوجه به ف  

 ديسامي ـزون). ۴(  ضد صرع باشـد    ياستفاده از داروها  

بان ي و پـشت ي کمک ـي ضـد صـرع  يک داروي ـبه عنوان   

 يانجي ـو م تر گلوتاماتيباعث مهار ترشح نوروترانسم

 يهـــا رنـــدهيگک يـــن تحريچنـــ گابـــا و هـــم يگرهـــا

ق يــاز طرسم عمــل آن يــکــه مکانشــده  کيســروتونرژ

 )ينـوع ت ـ  ( مييو کلـس    ميي سـد  يهـا  بلوکه کردن کانال  

 مربوط به گابا از   يها هدفن  يچن وابسته به ولتاژ و هم    

د يسامي ـ زون .)۵و ۶(باشد مي گابا   ي گرها يانجيق م يطر

   ـکي ـتون زهي ـال و ژنرالي پارش ـيهـا  در درمـان تـشنج  

 دارو يانبو از عــوارض جــ) ۷(ودهـــــبک مــؤثر ي ـکلون

جه، ي، کـاهش اشـتها، سـرگ      يتوان به خـواب آلـودگ      مي

   ).۴(اشاره کرد يشانيتهوع و پر

  نـشان داده کـه درمـان مـادران         يمطالعات قبل 

د با توجـه  يسامي زوني مبتلا به صرع با دارو     باردار و   

 ضـد  ين دارو نسبت به داروهايبه کم بودن اثر سوء ا     

 يتراتوژنگر در سه ماهه اول و آخر موجب     ي د يصرع

 ).۸(شود مي) يزيجاد سوراخ دهل  ي سر و ا   ننبودمانند  (

م ي مـشابه سـد  يسم عمل ـي ـن دارو بـا دارابـودن مکان      يا

و  يـي زا  صـرع  ياه تي از فعال  يريوالپروات باعث جلوگ  

شـود و در جهـت    مـي  ي به افـسردگ   ي نورون يها پاسخ

ن يچن همک و   يوکلوني و م  بسنس از تشنجات اَ   يريجلوگ

ــرا ــان ديبـ ــ درمـ ــان  يايزسکنيـ ــه درمـ ــسته بـ  وابـ

ــاز طر .)۹ و ۱۰(باشــد مــي مــؤثر کيکوتيســا يآنتــ ق ي

 ي اثـر ضـد ترمـور      يدارا يکينرژيپامر دو يسم غ يمکان

 يانـد کـه دارو    نـشان داده يمطالعات يباشد و در ط  مي

پوکـامپوس  ي را در ه   يدانياکس ي آنت ييتواناد  يساميزون

دهد و به عنـوان محـافظ    ميش  ي افزا ي تشنج يها موش

). ۱۱و۱۲(کند مي آزاد عمل يها کاليه رادي بر عليننورو

د يسامي ـلـوگرم زون  ي گرم بر ک   يلي م ۷۵مصرف روزانه   

 مبـتلا بـه   يي صـحرا يهـا  نـوزادان مـوش  سبب درمان  

 ينـورون  شود و نکـروز    مي ي مغز ياي اسکم يپوکسيه

   .)۱۳(دهد ميکاهش پوکامپ يه هي ناح۵را در 

 ۱۹ يدر ط ـ د  يسامي ـد، زون ي ـ جد يهـا  افتهيطبق  

 و هـم  يادروز باعث توقف و کنترل کامل اسپاسم نوز    

ن ي ـت درمـان ا  يو در نها   ايمتيپساريدشدن ه ين ناپد يچن

مـاران  يدر ب ن دارو   ير مثبت ا  يتأث). ۱۴(شود مي يماريب

وز کمتـر از    ن در د  يدوپـام  ق سنتز ي از طر  يسوننيکپار



 هاي جنسي   هورمونوداروي زونيساميد 
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از دي اکـس نيلـوگرم و مهـار مونـوآم   يبر ک گرم   يلي م ۵۰

 ينسوني پارک يها  و نشانه  يصرعباعث اصلاح حملات    

 بـا درمـان     يماران صـرع  يدر ب  از طرفی ). ۱۵(شود مي

ــمــزمن زون ــدون اد، يسامي ــاد ســميب ــيزا ج ــد ي  در کب

افته ـــ ـيش يافـزا درصد  ۲ـ۴زان يم به   ي کبد يها ميآنز

 که با يماران صرع ي بر ب    انجام شده  يبررس ).۱۶(است

ن دارو  ي ـدهـد کـه ا     مـي د درمان شده نـشان      يساميزون

 اينکوماسـت ي ماننـد ژ   ينيجاد اخـتلالات آنـدوکر    يباعث ا 

بـا توجـه بـه       ).۱۷(شـود  مـي  )اختلال در تستوسترون  (

 اسـتفاده از  يماران صرعيط بهبود ب ي از شرا  يکينکه  يا

مـاران  ي از بياديباشد و بخش ز    ميد  يسامي زون يدارو

ن ي ـ صـرع از ا يمـار ي مبتلا بـه ب ين باروريمرد در سن  

 هـاي  گـر گـزارش   يو از طـرف د    کننـد    مي دارو استفاده 

نـد  ين دارو بر فرآير مصرف ايثأ در خصوص ت يجامع

 به ،ضه انجام نشده استي جنس نر و بافت ب يد مثل يتول

د بر  يسامي زون ير دارو يثأن پژوهش ت  يل در ا  ين دل يهم

 يضه بررس ـي ـرات بافـت ب يي ـ و تغي جنس يها  هورمون

  . شد

  

   بررسيروش 

ط يمح ـ در ۱۳۹۱ در سـال   ين مطالعـه تجرب ـ   يا

 نـر  يي سـرموش صـحرا  ۵۰شگاه انجام شد و از     يآزما

 گـرم   ۲۴۰ تـا    ۲۲۰ يدر محدوده وزن  ار  ستيبالغ نژاد و  

ن پـژوهش اصـول     يمراحل ا   ميدر تما . دياستفاده گرد 

 بر اساس قـانون مراقبـت    يشگاهيوانات آزما يکار با ح  

تـه اخـلاق    ي از کم  يشگاهي ـوانـات آزما  يو استفاده از ح   

کـازرون اخـذ و     ميآزاد اسلاکار پژوهش در دانشگاه     

ــرعا ــت گردي ــکل. دي ــرا يه حي ــات در ش ــوريوان  يط ن

و  يکي ساعت تـار  ۱۲ و   يي ساعت روشنا  ۱۲استاندارد  

قــرار  وسيسيــ سلهدرجــ ۲۰±۲ ي بــا دمــايطــيدر مح

. داشتند ي دسترسيگرفتند و به آب و غذا به مقدار کاف   

 در يي تـا ۱۰ گـروه    ۵ بـه    يوانات به صورت تصادف   يح

 کنترل، شاهد   يها  گروهدر قالب    ي کربنات ي پل يها قفس

وانات گـروه کنتـرل   ي حيروبر . م شدندي تقس يو تجرب 

.  صـورت نگرفـت    يـي ر دارو ي ـا غ ي ـ يـي مار دارو يچ ت يه

 ۱ يعنــيک وعــده حــلال دارو يــگــروه شــاهد روزانــه 

. افت کردنـد  ي در ي آب مقطر به صورت خوراک     يس يس

ــه  ــروهب ــا گ ــيه ــه ي تجرب ــ روزان ــده داروي  يک وع

لو يبر گ گرم يلي م ۲۰۰  و ۱۰۰،  ۵۰ر  يد با مقاد  يامسيزون

 سـرنگ   به وسـيله   روز   ۲۸به مدت    )۱۸(گرم وزن بدن  

ست يبعد از گذشت ب   . در خورانده شد  يخوراک دهنده ف  

ــشت روز ــوز  ي، حو ه ــس از ت ــات را پ ــا ايوان ــن، ب ر ت

از .  به عمل آمديريگ کرده و از قلب آنها خون هوش   يب

ش ي آزمـا يها در لولهتر خون يل يلي م۵هر موش حدود    

 يل شده که فاقد ماده ضد انعقاد بود، جمـع آور       ياستر

 ۲۰ شـده بـه مـدت        يآور  جمـع  ي خـون  يهـا  نمونه. شد

د يگردوژ يفيقه سانتريدور در دق ۳۰۰۰قه با سرعت يدق

 يا در دمـا ـــ ـه نمونهسپس . تا سرم از لخته جدا شود    

  ميغلظـت سـر    يريگ  اندازه يبرا وسي درجه سلس  ـ۲۰

ــون ــا هورمـــ ــستوسترون و دLH ،FSH يهـــ  ي، تـــ

ــدار يه ــستوسترون نگه ــدنديدروت ــدازه.  ش ــگ ان  يري

 )RIA( يمونواس ـيو ا ي با استفاده از روش راد     يهورمون

 يهـا  تيک.  انجام گرفتو با استفاده از دستگاه کنترون    

ــون ــا هورم ــول  يه ــامل محل ــتفاده ش ــورد اس ــا  م  يه
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تـشو  س و بافرش ي بـاد  يو، آنت ـ ي ـواکتيد راد ياستاندارد  

 يار وابسته به سـازمان انـرژ  يشکه از شرکت کاو  د  بو

وانات، هر  يپس از بازکردن شکم ح    .  شد يداريخر ميات

ن شدند و پـس     ي خارج و توز   ها  گروهضه از تمام    يدو ب 

ــاز ته ــافتي ــاطع ب ــگيه مق ــآم  و رن ــگيزي ــا رن ــا  ب  يه

ن، به کمک لام مـدرج مخـصوص   يوز ائ  ـنيليوکسهمات

 يهـا   تعـداد سـلول    راتيي ـ، تغ )کـول يگرات (يري ـگ اندازه

ن يره اســـپرماتوژنز بـــيـــ و زنجيســـرتول، ينينـــابيب

 به وسيله  ي و کنترل در مطالعات بافت     ي تجرب يها  گروه

  . دين گرديي تعيکروسکوپ نوريم

آوري شــده بــا اســتفاده از     هــاي جمــع   داده

ک ي ـانس يزواري آنالي آماريها زمون و آ  SPSS افزار نرم

  .حليل شدند تجزيه و تي توکيبيو آزمون تعق طرفه

  

  ها  افتهي

 يهــا  غلظـت ،ج بـه دسـت آمــده نـشان داد   ينتـا 

ــستوسترون و د  ميســــــــر  يهورمــــــــون تــــــ

ــستوسترون در روز يه ــاهش ي دارا۲۹دروتــــ  کــــ

زان ي ـافت کننده دارو بـه م ي دريها  گروه در   يدار يمعن

 نـسبت بـه     وزن بدن  لوگرميگرم بر ک   يلي م ۲۰۰ و   ۱۰۰

رمـون  هو  ميسـر غلظـت   . )p>۰۰۱/۰(گروه کنترل شد  

LH   و FSHدر يدار يش معني، افزانهمست و ي در روز ب 

 و ۱۰۰زان ي به مLH يبراافت کننده دارو   ي در يها  گروه

 بـه  FSH ي و بـرا وزن بـدن  لـوگرم ي کگرم بر  يلي م ۲۰۰

 نـسبت بـه     وزن بـدن   لوگرميگرم بر ک   يلي م ۲۰۰زان  يم

   .)۱جدول ()p>۰۵/۰(گروه کنترل را نشان داد

ه نـشان داد کـه در       ضي ـ ب يشناس  بافت يبررس

 ۲۰۰ و   ۱۰۰زان  ي ـافـت کننـده دارو بـه م       ي در يها  گروه

 يهـا   تعداد سـلول   يلوگرم، کاهش نسب  ي گرم بر ک   يليم

ــپرماتوگون ــياس ــت اولي، اسپرماتوس ــپرماتي  و ديه، اس

ــلا ــرل  يدي ــروه کنت ــه گ ــسبت ب ــشاهدهگ ن ــاهد م  و ش

  . )p>۰۵/۰(ديگرد

 ي تجرب يها  گروه در   ي سرتول يها  سلولتعداد  

 ۲۸ يه گروه کنترل و شاهد بعـد از دوره زمـان  نسبت ب 

ن يچن هم. )p>۰۵/۰( نشان نداديدار يروزه، تفاوت معن 

 در يدار ير معن ـييتغچ  يز ه ين گروه شاهد و کنترل ن     يب

 و ۲جدول ()p>۰۵/۰(وجود نداشت مذکور يپارامترها

  .)۱ـ۳تصاوير 
  

  
 بعد از LH و FSHي تستوسترون، دي هيدروتستوسترون، ها ونهورمميانگين و انحراف معيار غلظت پلاسمايي مقايسه : ۱جدول 

  هاي مورد مطالعه  در گروهتجويزخوراکي داروي زونيساميد

  
  )>۰۵/۰p(هاي كنترل و شاهد با گروهدار  اختلاف معني*

 متغير
  گروه

  تستوسترون
  )نانو مول بر ليتر(

  دي هيدروتستوسترون
  )نانوگرم بر دسي ليتر(

FSH  
  )واحد بين المللي بر ليتر(

LH  
  )واحد بين المللي بر ليتر(

  ۳۷/۰ ±۰۸/۰  ۶۴/۰ ± ۱۵/۰  ۸/۴۶ ±۵۸/۰  ۰/۵±۰۵/۰  کنترل
  ۴۰/۰ ±۰۹/۰  ۶۴/۰ ± ۱۴/۰  ۷/۴۵ ±۹/۰  ۹/۴ ±۱۱/۰  )ميزان حلال( شاهد 

  ۳۹/۰ ± ۰۷/۰  ۶۶/۰ ±۰۱۸/۰  ۴/۴۴ ±۹۲/۰  ۸/۴ ±۱۱/۰  ۱تجربي 
  ۴۳/۰ ± ۰۸/۰*  ۶۴/۰ ± ۱۷/۰  ۵/۴۱ ±۷/۰*  ۵/۴ ±۱۳/۰*  ۲تجربي 
  ۵۴/۰ ± ۱/۰*  ۷۰/۰ ± ۰۹/۰*  ۶۲/۳۲ ±۲/۱*  ۶/۳ ±۱۶/۰*  ۳تجربي 
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نيفر بعد از تجويز خوراکي   ميهاي دودمان اسپرم، سرتولي و ليديگ در يک لوله س ميانگين و انحراف معيار تعداد سلولمقايسه : ۲جدول 
  هاي مورد مطالعه  در گروهداروي زونيساميد

  

  متغير
  گروه

  تعداد سلولهاي
  رماتوگونياسپ

  تعداد سلولهاي
  اسپرماتويست

  تعداد سلولهاي
  اسپرماتيد

  تعداد سلولهاي
  سرتولي

  تعداد سلولهاي
  ليديگ

  ۹/۱۳±/ ۹۵  ۲/۲۷ ±۹۶/۲  ۴/۲۰۴±۵۱/۴  ۴/۱۰۲ ±۵۰/۴  ۸/۸۸ ±۳۶/۳  کنترل
  ۳/۱۲ ±۴۷/۰  ۸/۲۶ ±۳۸/۲  ۲۰۰± ۷۷/۳  ۸/۱۰۰± ۹۴/۳  ۴/۸۶± ۳۳/۳  شاهد

  ۳/۱۱±۵۹/۰  ۲۴±۶۱/۲  ۱۹۰± ۵۹/۴  ۹۷ ± ۹۸/۳  ۸۰± ۲۶/۳  ۱تجربي 
  ۶/۱۰±۷۳/۰*  ۵/۲۳ ± ۸۷/۲  ۵/۱۸۱ ± ۷۷/۴*  ۵/۹۱ ± ۶۵/۳  ۷۸ ± ۴۶/۳  ۲تجربي 
  ۳/۱۰±۶۶/۰*  ۲/۲۱±۳۸/۲  ۸/۱۷۸±۲۳/۵*  ۸/۸۲± ۴۷/۳*  ۸/۶۶±۲۳/۲*  ۳تجربي 

  
  )>۰۵/۰p(هاي كنترل و شاهد دار با گروه  اختلاف معني*
  

 
  )x ۴۰آميزي هماتوكسيلين ـ ائوزين، ميكروسكوپ نوري، بزرگنمايي  رنگ(ترلفتو ميكروگراف بافت بيضه در گروه كن: ۱تصوير 

 

 

 
 
 

 
آميزي هماتوكسيلين ـ ائوزين،  رنگ(گرم بر كيلوگرم دارو  ميلي۱۰۰ با دوز ۲فتو ميكروگراف بافت بيضه در گروه تجربي : ۲تصوير          

  )x ۴۰ميكروسكوپ نوري، بزرگنمايي 
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آميزي هماتوكسيلين ـ ائوزين، ميكروسكوپ  رنگ(گرم بر كيلوگرم  ميلي۲۰۰ با دوز ۳اف بافت بيضه در گروه تجربي فتو ميكروگر: ۳تصوير 
  )x ۴۰نوري، بزرگنمايي 

  بحث

   ـ پوتــالاموسي محــور ه، ي تــشنجيهــا ملــهح

پوکامپ را دچار يو ه گدالي گناد، قشر مغز، آم ـزيپوفيه

ه ي ـ ناحيمـاران صـرع  ي که در بي به طور،کند مير  ييتغ

ک يپوتالاموس ممکن است تحر يه شده در ه   ي تخل يمغز

 يهـا  هـا و مهارکننـده    محـرک  يآزادساز. ا مهار شود  ي

 ديک اس يريوتــنو ب ي آم ـ مانند گاما  ييترهاينوروترانسم

ا بعد از   ي ي تشنج يو گلوتامات در طول حمله ها     ) گابا(

ــا ــاز    يـ ــر آزادسـ ــت بـ ــن اسـ ــا ممکـ ــه هـ                 ين حملـ

رگـذار  يثأ ت يپوتالاموس ـي و ه  يزيپـوف ي ه يهـا   هورمون

   ).۱۹(باشند

ــدف از ا ــه ــي ــه بررس ــين مطالع  ير دارويثأ ت

ــزون ــر ميساميـــ ــد بـــ ــونزان يـــ ــا هورمـــ  يهـــ

 ي گنـادوتروپ، تـستوسترون و د    يها  هورمون(يجنس

ضه در مـوش   ي ب يرات بافت ييو تغ )  دروتستوسترونيه

  . باشد مي بالغ  نرييصحرا

 يز خـوراک يجو که ت  ن مطالعه نشان داد   يج ا ينتا

زان ي ـ در م  يدار يد سبب کاهش معن ـ   يسامي زون يدارو

دروتستوسترون و ي هي تستوسترون و ديها هورمون

شود  مي LH,FSHزان ي در مي داريش معنين افزايچن هم

 از کـاهش  يز حـاک ي ـهـا ن  ضهي ـ ب ي بـافت  يهـا  يو بررس 

. باشـد  مـي  اسـپرم سـاز   يره سـلول  ي در زنج  يمشخص

ش يافـزا عـث   با  د  يساميونزکه  دهند   ميمطالعات نشان   

ــاز ــروتون يآزادس ــورت  نيس ــال آن ک ــه دنب زول  ي و ب

 همراه با   ترين نوروترانسم ياش  ي افزا .)۲۰و۲۱(شود مي

ــورت  ــون کـ ــاز طر زوليهورمـ ــزايـ ــزيق افـ                    ميش آنـ

م يت آنـز  يد باعث مهار فعال   ي استروئ يدروکسي بتاه ـ۱۱

ر بـر   يث دسمولاز و بـا تـأ      ۱۷ ـ۲۰لاز و   يدروکسي ه ـ۱۷

ر يگ باعث اختلال در عملکرد مـس يدي ل يها  سلولتعداد  

 يهـا  ميت آنـز  ي ـفعالمهـار   . شـود  ميدهايد اسـتروئ  يتول

ضه يببافت   يدهاياستروئد  ير تول يه در مس  مداخله کنند 

ــث ــال آن د باعـ ــه دنبـ ــستوسترون و بـ ــاهش تـ  ي کـ
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ش يبه دنبال افزا  . )۲۲و۲۳(شود ميدروتستوسترون  يه

ــا ــسمي ــو ين نوروتران ــه ط ــر غتر ب ــستقي ــث م ير م باع

 ACTHن بـا کـاهش      يبنابرا). ۲۴(شود مي )ACTH)۱کاهش

 يوي ـکل غـدد فـوق   ي بخش قشريها ت سلول ي فعال ز  ين

ن يتـر  ابـد و مهـم    ي مـي ها کاهش   دي ساخت استروئ  يبرا

 يم ترشح بخـش قـشر     ي تنظ يبرا ACTHکيمرحله تحر 

نـاز  ين ک يم پروتئ ي فعال شدن آنز   يعني يويفوق کل غدد  

A   ف يل کلـسترول بـه پرگننولـون تـضع        ي به منظور تبد

ق ي ـبا توجـه بـه کـاهش تـستوسترون از طر          . گردد مي

 ميز قـدا  يپوفي ه  از FSH  و LH، ترشح   يدبک منف يروند ف 

 در کــاهش ن پـژوهش يــج اينتـا  ).۲۵(ابــدي مـي ش يافـزا  

،  دروتـــستوسترون ي هيســـطوح تـــستوسترون و د 

ق ي ـاز طر د  يساميزون گر محققان را در مورد    يمطالعه د 

آن بـر   ريثأ و ت ـ  ي کبـد  يهـا  مي آنز ير القاء کنندگ  يغاثر  

ش سـطح   يسم هورمون استروژن و افزا    يکاهش متابول 

زان ي ـباعـث کـاهش در م      کـه بـه مراتـب        آن ييپلاسما

                      دروتــــــــــستوسترون ي هيتــــــــــستوسترون و د

ر يمطالعــات ســا ).۲۶ـــ۲۸(کنــد مــيد يــأيترا شــود  مــي

ــشان   ــان ن ــيمحقق ــد  م ــه ــسي ــصبيک م ــ مير ع                    ان ي

بـه  ر  ين مـس  ي ـک ا ي ـها وجود دارد که تحر     ضهيمغز و ب  

ــاکتور آوســيله ــد دزا ف ــوتروپي کورتةکنن ،  )CRF()۲(ن يک

ــرد  ــلولعملک ــا س ــل يه ــأث يدي ــت ت                 ار رر قــيگ را تح

  ). ۲۹( دهد مي
م يت آنـز  ي ـعامـل مهارکننـده فعال    تستوسترون  

ن يسم دوپاميدر کاتابولباشد که  ميداز ين اکسيمونوآم

ــاهش ا ــش دارد و ک ــنق ــزي ــم مين آن ــامي ن را يزان دوپ

ــزا ــيش ياف ــد م ــابرا. )۳۰(ده ــاهش  يبن ــا ک ــالاً ب ن احتم

م ين آنـز يت اي فعالي بر روين اثر مهار يتستوسترون ا 

ن با يدوپام. شود ميز کاسته يافته و از غلظت ن    يکاهش  

 يهــا هورمــوند يــ مــانع از توليقوســاثــر بــر هــسته 

ش ين موجب افـزا   يشود و کاهش دوپام    ميروپ  گنادوت

 يهـا   هورمـون ش  يافـزا  ).۳۱(گردد مين ها   يگنادوتروپ

ج حاصــل از ينتــاق، يــن تحقيــدر ا )LH,FSH(گنــادوترپ

د يسامي ـ زون ير دارو يگر محققان در باره تاث    يمطالعه د 
 در ي ضـد بـاردار  يهـا  در زنان مصرف کننـده قـرص   

ش در يا افـزا  همراه ب  يارتباط با کاهش اثر ضد باردار     

د ي ـ تائ  را    گنـادوتروپ  يهـا   هورمون ييسطوح پلاسما 

 نشان داده اند کـه هورمـون     يمطالعات قبل  ).۳۲(کند مي

 ي سـرتول يهـا   سـلول م بر   يتستوسترون به طور مستق   

 يا ع لولـه  ي با ترشح مـا    يسلول سرتول . گذارد مير  يتأث
. دکن ميم کمک ي در حال تقسي جنسيها سلوله يبه تغذ 

، درش ـ ماننـد فـاکتور      ي متعـدد  يهـا  نيوتئن پـر  يچن هم

ــسف ــن و پپتيرترانـ ــال يدهايـ ــز فعـ ــاز قب يستيـ ل يـ

کنـد کـه هـر     مـي  را ترشح    يو مواد مغذ  ن  يورفنيپرودا

ژه ي ـ نقـش و   ي جنس يها م سلول يها در تقس   نيکدام از ا  

 هـم دارد  يگريهورمون تستوسترون نقش د.  دارند يا
م ي در حـال تقـس  ي جنسيها م بر سلوليو آن اثر مستق   

با توجه به نقش هورمون تستوسترون     ). ۳۳و۳۴(است  

د آن در   ي ـن محـل تول   يچن ـ و هـم  اسپرماتوژنز  در روند   

گ واضـح اسـت کـه بـا کـاهش تعـداد             يدي ـ ل يها سلول

مار بـا   ي در ت  ش استروژن ي بر اثر افزا   گيدي ل يها  سلول

باعــــث کــــاهش هورمــــون ، احتمــــالاً ديساميــــزون
ــداد     ــال آن تعــ ــه دنبــ ــده و بــ ــستوسترون شــ                تــ

ــراکم اســپرم و ي جنــسيهــا ســلول ــهــا ن ت ز کــاهش ي

     ..)۲۸ و ۳۵(ابدي مي
                                                
1- Adrenocorticotropic Hormone (ACTH) 
2- Corticotropin Releasing Factor(CRF) 
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  يريگ جهينت
 از عــوارض يکــيتــوان گفــت  مــيدر مجمــوع 

ــانب ــصرف دارويج ــن زوي م ــد  يسامي ــاهش رون د، ک

د يسامي ـزون. باشـد  مـي ضه  ي در بافت ب   يدسازياستروئ

 تستوسترون و يها هورمون ميلظت سرغعث کاهش اب

اختلال در    و LH,FSHشي افزا ستوسترون و دروتي ه يد

از  ي ناش ـ احتمالاًن امر يشود که ا   مي يد مثل يت تول يفعال
 ي گرهـا  يانجي و مهار م   نيسروتون يآزادسازش  يافزا

 مصرف آن در    ،شود ميه  ين توص يبنابرا. باشد ميگابا  

 ي جنـس  يها  هورموند  يماران مبتلا به اختلال در تول     يب

زمـان   ن مـصرف هـم    يچن ـ هـم . ردياط صورت گ  يبا احت 

دها يد اسـتروئ  ي ـ فعال کننده تول   يبا داروها د  يساميزون

مـاران  ين بي ـن در ا آيبه منظور کاهش عـوارض جـانب      
ن ي ـ در ا  يشتري ـهر چنـد مطالعـات ب     ،  شود ميشنهاد  يپ

  .نه لازم استيزم

  

  تشکر  تقدير و 

 از مـسئولان و کارکنــان محتــرم  هليوســ نيبـد 

، دانـشکده علـوم     واحد کـازرون    ميدانشگاه آزاد اسلا  

راز که يش  مي دکتر قوايص طبيشگاه تشخ يه و آزما  يپا

ر ي تقد ، کردند ياريق ما را    ين تحق ي در انجام ا   يبه نحو 

  .ديآ ميو تشکر به عمل 
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Abstract 
 
Background and aim: Zonisamide is an inhibitor for glutamate neurotransmitter and 
gamma aminobutiric acid (GABA)-mediators. It also increases the total levels of serotonin. 
According to the importance of this drug in psychotherapy, its side effects on the 
endocrine system seem to be very important. This study was aimed to determine the 
effects of zonisamide on pituitary-gonad axis and spermatogenesis.  
 
Methods: In this experimental study, 50 adult male Wistar rats were divided in five groups 
of ten. The control group did not receive any medical treatment. The sham group received 
1 ml distilled water as a solvent and three experimental groups were treated with 50, 100, 
200 mg/ kg of zonisamide orally for 28 days.At the day of 29, blood samples and 
preparation of tissue section were taken from all groups. Serum concentrations of 
hormones were measured via Radio Immuno Assay (RIA). Using the SPSS software, the 
results were analyzed by using one-way analysis of variance (ANOVA) and Tukey tests.  
 
Results: The results showed that 100 and 200(mg/kg.b.w) of zonisamide could reduce 
the serum level of testosterone and dihydrotestosterone (DHT), while it increased the LH 
concentration. It should be noted that 200(mg/kg.b.w) of drug also enhanced the FSH 
level (P<0/001). Also, a considerable decline was observed in spermatogenesis chain at 
high doses of zonisamide. 
 
Conclusion: This study showed that high doses of zonisamide decrease the serum 
concentration of testosterone and dihydrotestosterone and the number of spermatogenic 
cells. It also increased the serum FSH and LH levels. Therefore, it is proposed that 
zonisamide may decrease the function of reproductive activity. 
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