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اخـتلالات  ،   بـالا  فـشار خـون     درمانسترون در   ودلت آ س آنتاگوني  يك داروي ديورتيك و    به عنوان نولاكتون  ورياسپ: زمينه و هدف  
اخـتلال  ميـل جنـسي و   ايـن دارو، كـاهش      اثـرات جـانبي      از. گـردد   مـصرف مـي   و همچنين  پرمويي در زنـان         قلبي    و كبدي، كليوي 

ايـن   هـا، هـاي محـور هيپوفيزــ گناد        نولاكتون روي هورمـون   واثرات اسـپير  عدم بررسي   با توجه به    . استگزارش شده   قاعدگي  در
  . محور انجام گرفتهاي اين  هورمونبر دارو اين هدف بررسي اثرات احتمالي قيق با تح

چ يگـروه كنتـرل ه ـ    . انجـام شـد   مـوش     شامل نه سر    گروه هربالغ،  ي  يپنج گروه موش صحرا   روي  پژوهش حاضر   : روش بررسي 
هـاي     به ترتيب غلظـت    3 تا   1مار  ياي ت ه و گروه ) ولوژييزيسرم ف (رونولاكتون  يگروه شم حلال داروي اسپ    . افت نكردند ريي د يدارو

 اين يپس از ط. افت كردندي روز در14و به مدت ) خوراكي(  حلقيـ به صورت دهانياسپيرونولاكتون را  mg/kgBW100  و50 و 25
 مورد سنجش قرار گرفت و نتايج حاصل )RIA(اسي يمونوراديوابه روش   ،استروژن و پروژسترون LH, FSH يها هورمونمدت 
  .داري در نظر گرفته شد  به عنوان سطح معني>05/0p. روه كنترل و ساير گروهها مورد مقايسه قرار گرفتبين گ

ــايج ــون  :نت ــت هورم ــانگين غلظ ــروه FSH  مي ــار   در گ ــاي تيم ــا 1ه ــروهو  3 ت ــاي  گ ــرل  ه ــم و كنت ــه صــورت  (ش   )M±SEMب
داري را نـسبت      افزايش معني  3 بود كه فقط در گروه تيمار        18/0±/03 و   16/0±02/0،  38/0±/06،  14/0±/02،  11/0±/01به ترتيب   

   بـود  12/0±/02  و 13/0±/02،  14/0±/02،  19/0±/02،  13/0±/01بـه ترتيـب     نيـز    LHهورمـون   مقـدار    .دابه گروه كنترل نـشان د     
 mIU/mL  بـر حـسب  LH, FSH  كليـه مقـادير  .ديده شـد داري  رات معنيينسبت به گروه كنترل تغي mg/kg B.W.50كه فقط در دوز 

  و 9/131±04/32 ،1/139±01/32،  7/143±5/22،  9/99±03/21  بـه ترتيـب    pg/mL بر حسب    روژن هورمون است مقادير   .باشد مي
 ،4/79±7/19، 6/72±09/15، 2/100±9/24 بـه ترتيـب    pMol/mL بر حسب    هورمون پروژسترون   مقادير و همچنين  37/46±2/125
  . مشاهده نشدداري  هاي تجربي و شم نسبت به گروه كنترل اختلاف معني ر هيچ يك از گروهبود كه د 5/66±6/27  و02/26±1/62

 FSH وLHهـاي    بـر هورمـون  رونولاكتونياسـپ دار و وابسته بـه دوز داروي        نتايج مطالعه حاضر نشانگر تاثير معني      :گيري  نتيجه
هاي جنسي ندارد و بنابراين مـصرف آن باعـث اخـتلالات            همچنين بيانگر اين است كه اين دارو تاثيري بر غلظت هورمون           .باشد مي

   .گردد هورموني نمي
  

  
  

  
  .FSH ،LH، هاي جنسي موشهاي صحرايي، هورمون  گناد،ـاستروژن، پروژسترون، محور هيپوفيز ،رونولاكتونياسپ : واژگانديكل

  

فارس، ، 73519- 37667: كدپستيي، نورآباد ممسني، ، خيابان مدن3كوچه مدني اكبر زراعت پيشه، بن بست سوم، ،  دكتر: مسئول مكاتبه
  .ايران

 a.zeraatpishe@yahoo.com :پست الكتريك
  4/10/87:پذيرش 27/6/87:دريافت
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  زمينه و هدف
د صــناعي اســت كــه بــه ياســپيرونولاكتون يــك اســتروئ

ايـن   .كند عنوان آنتاگونيست رقابتي آلدوسترون عمل مي     
 در گروه داروهاي ديورتيك  با نام تجاري آلداكتون دارو

هـاي    و آثـار آلدوسـترون بـر روي لولـه          گيـرد  قرار مـي  
 ايـن مهـار   . )1 (كند كننده قشر كليه را آنتاگونيزه مي      جمع

ــستقيم در    ــك مـ ــسم فارماكولوژيـ ــق آنتاگونيـ از طريـ
ايـن  . گيـرد  هاي مينرالوكورتيكوئيدي صورت مـي     گيرنده

هاي آلدوسترون متـصل شـده و تـشكيل     دارو به گيرنده 
هــاي فعــال آلدوســترون در داخــل ســلول را   متابوليــت
هيپـر   ،فـشار خـون   در درمـان    ايـن دارو     .دهد كاهش مي 

احتقـاني قلـب، سـيروز      آلدوسترونيسم ثانويه، نارسائي    
تيــك و پــر مــويي در زنــان بكــار وكبــدي، ســندروم نفر

اين دارو داراي ساختار شبه اسـتروئيدي و         .)2 (رود مي
از . باشد  مي C12H32SO4بسته آن   حلقوي بوده و فرمول     

 كـو ماسـتي،  ي ژن هيپر كالمي، اسـيدوز،    دارو عوارض اين 
نظمــي قاعــدگي، مــسموميت  بــيهيپــرپلازي پروســتات، 

جنسي و اخـتلالات قاعـدگي      توان  ، كاهش   سردرد،  يكبد
 نـشان  2007و همكاران در سـال  Preston . )3( باشد مي

دادند كه داروي اسپيرونولاكتون بـه عنـوان يـك داروي           
ــك،  ــيم«ديورتيــ ــده پتاســ و آنتاگونيــــست » نگهدارنــ

ــت   ــترون اس ــال   Rapkin. )4(آلدوس ــاران در س و همك
ولاكتون  اثبـــات كردنـــد كـــه داروي اســـپيرون   2007

توانــد بــه  مهاركننــده رقــابتي آلدوســترون اســت و مــي
هاي سيتوپلاسـمي مينرالوكورتيكوئيـدها متـصل         گيرنده

شده و از انتقال كمپلكس گيرنده آلدوسترون بـه هـسته           
 2007 و همكاران در سـال       Hauben). 5(جلوگيري نمايد   

تواند در بـدن      اي نشان دادند كه اين دارو مي        طي مطالعه 
 تيومتيـل  – آلفا-7 متابوليتها از جمله كانرنون و     به انواع 

اســــپيرونولاكتون تبــــديل گــــردد كــــه اثــــر داروي 
 و Baumann). 6(كننــد  اســپيرونولاكتون را تــشديد مــي

 اثبـــات كردنـــد كـــه داروي 2007همكـــاران در ســـال 
اســپيرونولاكتون باعــث مهــار آنــزيم تبــديل كننــده      

 2002در ســـال ). 7(شـــود  مـــي) ACE(آنژيوتانـــسين 
Vacher   ــن دارو روي ــه اي ــد ك ــشان دادن ــاران ن  و همك

مطالعات انجام شده   ). 8(متابوليسم دوپاميني موثر است     
 نـشان داد كـه مـصرف        2003 در سـال     Francesتوسط  

داروي اســـپيرونولاكتون ميـــزان ترشـــح دوپـــامين از 
 و Sherchenko. )9(دهــد  هيپوتــالاموس را افــزايش مــي

ادند كه اسپيرونولاكتون    نشان د  2003همكاران در سال    
 و Ebeid ).10( شــود نفــرين مــي باعــث افــزايش نــوراپي

 اثبات كردند كه اسپيرونولاكتون 2008همكاران در سال   
باعث افزايش نوروترانسميترهاي كاتكول آميني از جمله       

نفــرين بــا تــأثير بــر  گــردد و نــوراپي نفــرين مــي نــوراپي
 )11(دهد  مي را افزايش LHهاي آدرنرژيك ميزان  گيرنده

 نـشان داد    2007 و همكاران در سال      Zouboulisمطالعه  
كه داروي اسپيرونولاكتون داراي اثرات آنتي آندروژني       
است و به همين دليل از اين دارو براي درمـان پرمـويي             

كـاهش سـنتز آنـدروژنها      . شـود   در خانمها استفاده مـي    
 De Berardis  .)12(شود  منجر به كاهش سروتونين مي

ــال  و ه ــاران در س ــه داروي   2007مك ــد ك ــات كردن  اثب
شود   اسپيرونولاكتون باعث كاهش غلظت سروتونين مي     

 رابطـه معكوسـي وجـود       LHو بين غلظت سروتونين و      
هـاي سـروتونين      همچنين دخالت مـستقيم گيرنـده     . دارد
ــه ــصوص  ب ــح 5HT2Aخ ــوشLH در ترش ــاي   در م ه

  ).13(صحرايي به اثبات رسيده است 
اي نـشان    و همكاران طـي مطالعـه   Petra،2004در سال 

هيدروتستوسترون براي    ديون با دادند كه اسپيرونولاكت  
هاي هـدف رقابـت       هاي آندروژني در بافت     اشغال گيرنده 

). 14(دهـد    آلفا ردوكتاز را كاهش مـي  -5كرده و فعاليت    
 و  Knuttgen  توسـط  ه تحقيقات انجام شد   2007سال  در  

و با مهـار مـستقيم آنـزيم        همكاران نشان داد كه اين دار     
 در  P450 آلفا ردوكتاز و اثر بر سيـستم سـيتوكروم           -5

ــوثر   ــد اســتروئيدوژنز م و   Corbould).15 (اســترون
 نشان دادند كه بـا مـصرف ايـن          2007همكاران در سال    

دارو ميـــزان اكتيـــوين و انـــسولين افـــزايش و ميـــزان 
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 و Ganie ).16(يابـد   ستاتين كـاهش مـي    ي ـ و فول  1اينهيبين
 بيان كردند اسپيرونولاكتون در     2004مكاران در سال    ه

سيستيك باعث كاهش  زنان مبتلا به سندروم تخمدان پلي
 و Backstrom ).17(شــود   مــيLH/FSHســطح ســرمي 

 نشان دادند كه اسپيرونولاكتون     2003همكاران در سال    
 ثر است ؤ م LH  در افزايش  GnRHهاي   همانند آگونيست 

ــه  .)18( ــا توج ــصرف د ب ــه م ــپيرونولاكتون  ب اروي اس
 براي درمان هيرسوتيسم و آكنـه يـا      بخصوص در زنان  

ي چـون   يهـا  بهبود بعضي از عوارض ناشـي از بيمـاري        
كيستيك، سندروم پيش از قاعـدگي       خمدان پلي تسندروم  

 از يك طرف و عدم مطالعه منسجمي در و آندومتريوزيز
هـاي   رابطه با اثر اين دارو روي ميزان ترشـح هورمـون          

 ضروري اسـت اثـر       در جنس مونث   گناد- هيپوفيز محور
احتمالي داروي اسپيرونولاكتون بر اين محور در جهـت         

و اختلالــت هورمــوني  شــناخت و تعيــين اثــرات جــانبي
آن به ويژه در امر بـاروري و        احتمالي ناشي از مصرف     

بـه همـين منظـور    . ناباروري زنان بررسي شود  يا بروز   
 احتمــالي داروي ايــن مطالعــه بــا هــدف بررســي اثــرات

ــون   ــزان هورم ــپيرونولاكتون روي مي ــور   اس ــاي مح ه
  .انجام گرفتهاي ماده   در موشگناد-هيپوفيز

  
  روش بررسي

مـاده از  ) rat(صـحرايي   سر مـوش     50در ابتداي تحقيق    
 مـاه از    5/2-3 و با سن     g200-180اد ويستار با وزن     ژن

ســازي رازي  ســرمو شــعبه انــستيتو تحقيقــات واكــسن 
بـه مـدت   گـذاري شـده و    علامت موشها   .ه شد شيراز تهي 
 C2±21° شامل دمـاي     يشرايط آزمايشگاه در  يك هفته   

 سـپس جهـت     .قرار گرفتند  ساعته   12هاي نوري     و دوره 
ــدا   ــرات mg1هــم ســيكل كــردن آنهــا ابت  اســتروژن وال

صورت عضلاني به  به)  ايران، شركت داروسازي عبيدي(
 روژسـترون  پ mg500 ساعت   42 بعد از    .يق شد رآنها تز 

 تزريـق   به طور مجدد  )  ايران ،شركت داروسازي عبيدي  (

                                                 
1- Inhibin 

 ســاعت از واژن موشــها اســمير تهيــه 6 پــس از .گرديــد
پت پاسـتور اسـتريل        براي اين منظور بوسيله پي     .گرديد

 تزريـق شده مقداري سرم فيزيولوژيـك بـه داخـل واژن          
پـت، سـرم فيزيولوژيـك بـه همـراه            شد و بـا همـان پـي       

از .  گرديـد   جمعه از ديواره رحم     شدشستشو  هاي    سلول
از واژن گــسترش تهيــه شــد و پــس از حاصــل محلــول 

 گسترشها توسط الكل تثبيت شده و با رنگ ،خشك شدن
 به 1رقيق شده با نسبت ) BBDHE, England (يگيمسا

هـا   سپس نمونـه . ندآميزي شد  دقيقه رنگ15، به مدت   20
 ري نـو  به آرامي با آب مقطر شستشو و با ميكروسكوپ        

)Zeiss, Germany( جهت هم سيكل شدن مورد رؤيت و 
 مــوش در فــاز 45 مــوش 50 از .بررســي قــرار گرفتنــد

 ســر مــوش كــه در 5اســتروس قــرار داشــتند و تعــداد 
فازهاي پرواستروس، مـت اسـتروس يـا دي اسـتروس           
بودند و بـا بقيـه هـم سـيكل نبودنـد از آزمـايش حـذف                 

 هـر و  روه   گ ـ 5 سر موش باقي مانده به       45سپس  . شدند
شـامل گـروه كنتـرل، شـم و          سـر مـوش      9گروه شامل   

 و دوز 25كننـده دارو بـا دوز حـداقل           هاي دريافـت    گروه
ــداكثر 50متوســط  ــدند  mg/kg100 و دوز ح ــسيم ش  تق

ــه شــده از شــركت   ســپس داروي اســپيرونولاكتون تهي
)Merck, Germany(  در فـوق  مـشخص  هـاي   غلظـت  بـا

هـاي    بـه گـروه  سرم فيزيولوژيك حل شده و بـه ترتيـب       
تيمـــار بـــا دوز حـــداقل، متوســـط و حـــداكثر توســـط 

 و  يــ حلق ـ     مجهز به لوله دهاني    ml5هاي معمولي     سرنگ
 ضـمناً  . در روز به هر موش خورانده شـد   ml3به ميزان   

 ند،گروه كنترل هيچگونه دارويي دريافت نكرد     هاي    موش
ــوش  ــا م ــاي  ام ــلال دارو   ه ــط ح ــروه شــم فق ــرم (گ س
پس از پايان دوره آزمـايش،  . ردنددريافت ك ) فيزيولوژي

بيهـوش  )  ايـران  ،شركت كيميـا مـواد    (موشها توسط اتر    
هـاي خـوني       نمونه .شده و خونگيري از قلب انجام گرفت      

 و  ند دقيقه سـانتريفيوژ شـد     5 به مدت    rpm3000با دور   
 تــا زمــان ســنجش -C20°آنهــا جــدا و در دمــاي ســرم 
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و  RIA1 سپس با روش     .ندميزان هورمونها نگهداري شد   
ميـزان   )Beakman, USA(به وسيله دستگاه گاما كـانتر  

ــون ــاي  هورم ــترون  FSH ،LHه ــتروژن و پروژس ، اس
هاي مـورد     كليه كيت  .گيري گرديد   اندازههاي خون     نمونه

 ايـران   از شـركت كاوشـيار     2 ايمونوتك با مارك استفاده  
هـاي    سـنجش هورمونهـا بـا روش      مقـادير    .تهيه گرديـد  

 مــورد تجزيــه و TUKEY  آزمــونو ANOVAآمــاري 
ــت  ــرار گرف ــل ق ــي .تحلي ــه ســطح معن ــن مطالع دار   در اي

05/0p<      مقادير بر حسب ميـانگين و  در نظر گرفته شد± 
  . بيان گرديدSEM(3( خطاي معيار از ميانگين

  
  نتايج

 هـا  گناد ـهـاي محـور هيپوفيز ـ      ميانگين غلظـت هورمـون    
هـاي    گـروه از ميـانگين    معيار  خطاي  براساس ميانگين و    

ــ ــا 1ار تيم ــون   3ت ــراي هورم ــرل ب ــم و كنت    FSH و ش
ــب  ــه ترتيـــــ  ،38/0±/06 ،14/0±/02 ،11/0±/01بـــــ

ــون   و18/0± 03/0 و 02/0±16/0 ــراي هورم ــه LH ب  ب
ــب ــادير ترتيــ  ،14/0±/02 ،19/0±/02 ،13/0±/01  مقــ

بـر  LH, FSH  كليـه مقـادير  . دوب ±12/0/02 ،±13/0/02
براي هورمـون اسـتروژن بـه       . باشد  مي mIU/mLحسب  

ــبت ــادير  رتيــــــ  ،7/143±5/22 ،9/99±03/21مقــــــ
ــر  2/125±9/131،37/46 ±04/32و 01/32±1/139 بــــ

  هورمون پروژسترون به ترتيـب      براي و pg/mLحسب  
ــادير  و 4/79±7/19 ،6/72±09/15، 2/100±9/24 مقــــ

                                                 
1- Radioimmunoassay 
2- Immunotech 
3- Standard Error of Mean 

بـــه  pMol/mLبـــر حـــسب  6/27±5/66 ،02/26±1/62
 در FSH ميزان هورمـون  ،1با توجه به جدول  .دست آمد 

 در  LHميزان هورمون   و   mg/kg100تيمار با دوز    گروه  
 به ترتيب نسبت بـه گـروه        mg/kg50گروه تيمار با دوز     
 ،)>05/0p(دهنـد     داري را نـشان مـي       كنترل افزايش معني  

در ساير گروههـا نـسبت بـه گـروه كنتـرل تغييـرات              اما  
با توجـه بـه نتـايج غلظـت سـرمي        . ديده نشد داري    معني

هـاي    وژسـترون، در گـروه    هاي استروژن و پر     هورمون
ــتلاف      ــيچ اخ ــرل ه ــروه كنت ــا گ ــسه ب ــف در مقاي مختل

غلظـت سـرمي اسـتروژن در       . به دست نيامد  داري    معني
 در مقايـسه بـا      100 و   50هاي تيمـار بـا دوزهـاي          گروه

دار    ولي اين افزايش معني    ؛داگروه كنترل افزايش نشان د    
هـاي    غلظت سرمي پروژسترون در همـه گـروه       در   .بودن

 در مقايسه با گروه كنتـرل افـزايش ديـده شـد كـه           تيمار
  . بوددار ن معني

  
  بحث

داروي اسپيرونولاكتون يك داروي رايـج بـراي درمـان          
و از آن بـراي بهبـود        باشد در زنان مي   5وآكنه 4پرموئي

هايي چون سـندروم      بعضي از عوارض ناشي از بيماري     
 و 7، ســندروم پــيش از قاعــدگي6كيــستيك تخمــدان پلــي

و بنـابراين بررسـي اثـر       شود   استفاده مي ريوزيز  آندومت
 .گناد ضروري است  -هاي محور هيپوفيز   آن بر هورمون  

اسپيرونولاكتون در هيچ يك از گروه تجربي نـسبت بـه           

                                                 
4- Hirsutism 
5- Acne 
6- Polycystic Ovary Syndrome 
7- Premenstrual Syndrome 

تجربي و شم نسبت به گروه گروههاي در ، استروژن و پروژسترون LH ،FSHهاي  هورمونميانگين غلظت سرمي  - 1جدول 
  )M±SEMبه صورت  (كنترل

 LH   گروههاي مختلف
)mIU/ml(  

  FSH 
)mIU/ml( 

 استروژن

)pg/ml(  
  پروژسترون

)pMol/ml(  
  5/66±6/27  2/125±37/46  18/0±03/0 12/0±/02  كنترل 

  1/62±02/26  9/131±04/32  16/0±02/0  13/0±02/0  شم 
  mg/kg B.W 25  01/0±13/0  01/0±11/0  03/21±9/99  9/24±2/100دوز
  mg/kgB.W 50  02/0±19/0∗  02/0±14/0  5/22±7/143  09/15±6/72دوز 
  mg/kgB.W 100  02/0±14/0  06/0±38/0∗  01/32±1/139  7/19±4/79دوز 

 دار نسبت به گروه كنترل يرات معني تغي∗
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داري بـر ميـزان غلظـت سـرمي          گروه كنترل تاثير معنـي    
هاي استروژن و پروژسترون ندارد و با توجـه          هورمون

كه مكانيسم اثر ايـن دارو      رسد   به مطلب اخير به نظر مي     
 منـشا   LH و FSH گونـادوتروف    هاي بر ميزان هورمون  

ــزي  ــي(مرك ــوفيزي -هيپوتالاموس ــد ) هيپ ــته باش  .داش
مطالعاتي كه مويد ايـن پـژوهش هـستند بـه شـرح ذيـل               

 از GnRHيكـــي از عـــواملي كـــه ترشـــح  .باشـــند مـــي
هاي نوروسـكرتوري هيپوتالاموسـي را افـزايش         نورون
داروي . باشـــد  پتاســـيم مـــيدهـــد غلظـــت يـــون مـــي

اســـپيرونولاكتون بـــه عنـــوان يـــك داروي ديورتيـــك 
نگهدارنده پتاسيم باعث افزايش غلظـت يـون پتاسـيم در           

هـاي كلـسيمي     خون شده و اين يـون بـا تحريـك كانـال           
وابـسته بــه ليگانــد پتاســيمي باعــث افــزايش رهاســازي  

GnRH داروي  از طــــرف ديگــــر ). 4( گــــردد مــــي
ن ترشح دوپامين از هيپوتـالاموس      اسپيرونولاكتون ميزا 

افزايش دوپامين باعث مهار سـنتز    ) 9(دهد    را افزايش مي  
گردد و در نتيجه فيدبك منفي   از هيپوفيز ميTSHترشح 

TSH    روي ترشح TRH   شـود، افـزايش        حذف مـيTRH 
گردد كه منجـر      هاي تيروئيدي مي    باعث افزايش هورمون  

 تروپدونـا وگ سلول هـاي     به افزايش حساسيت و پاسخ    
ــه  ــيGnRHب ــح    م ــزان ترش ــود و مي  را FSH و LHش

هـاي دوپـاميني      همچنين تحريك گيرنـده   . دهد  افزايش مي 
هاي اسـپيرونولاكتون تأييـدي بـر ايـن           توسط آگونيست 

اسپيرونولاكتون در افـزايش بيوسـنتز    ).19(مطلب است 
). 10( نفرين موثر است خصوص نوراپي كاتكول آمينها به 

 روي 2هاي آدرنرژيك بتـا    ريق گيرنده نفرين از ط    نوراپي
هاي سنتز كننده نيترواكسايد، باعـث افـزايش آزاد            نرون

شدن كلسيم در اين سلول شـده و بـا تـشكيل كمـپلكس              
) NO(ـــ كــالمودولين باعــث ســنتز نيترواكــسايد  كلــسيم

ــي ــزايش  م ــال  NOشــود و اف ــك ترمين ــه تحري  منجــر ب
اثير بـر   گردد و از طرف ديگر با ت ـ         مي GnRHهاي    نرون

گيرنده هاي آلفا يك آدرنرژيـك بطـور مـستقيم نيـز در             
  .)20(  موثر استGnRHآزاد سازي 

اين دارو براي درمـان پرمـويي   عوارض مصرف    ازيكي  
 1كاهش سـروتونين   ودر خانمها كاهش سنتز آندروژنها      

با توجـه بـه اينكـه سـروتونين از طريـق            ). 12 (باشد مي
ترشـــح  اثـــر مهـــاري روي  5HT2Aهـــاي  گيرنـــده
هـاي هيپـوفيزي      هـاي گنـادوتروپيني هورمـون       هورمون

ــح      ــزايش ترش ــه اف ــر ب ــروتونين منج ــاهش س دارد، ك
گـردد و از      هاي گنـادوتروپيني از هيپـوفيز مـي         هورمون

سـازهاي ضـروري در       طرفي سـروتونين يكـي از پـيش       
 كــاهش آن موجــب كــاهش اســت وبيوســنتز ملاتــونين 

ردد كه منجر به گ هاي پينئال مي ترشح ملاتونين از سلول
 و در نتيجــه افــزايش فعاليــت GnRHافــزايش نوســاني 

همچنين با مصرف اين دارو فعاليـت       . شود  توليدمثلي مي 
 Nـ استيل ترانسفراز كه در تبديل سروتونين به        Nآنزيم  

). 21(يابــد  اســتيل ســروتونين دخالــت دارد كــاهش مــي
كاهش فعاليت اين آنزيم نيز منجر به كاهش ملاتـونين و           

 GnRHهاي ترشح كننده       نتيجه افزايش فعاليت سلول    در
هاي اسـپيرونولاكتون      آگونيست .شود  هيپوتالاموسي مي 

) 22(موثرنـد   ) C) PKCدر تعديل عملكرد پروتئين كيناز      
 PKCو به همين دليل اسپيرونولاكتون با افزايش فعاليت         

 را تقويـت    FSHبرداري ژنـي از زيـر واحـد بتـاي             نسخه
ــز  ــث افـ ــرده و باعـ ــح كـ ــيFSHايش ترشـ ــردد  مـ . گـ

 كـاهش   وA2افزايش ترشح اكتيوين  اسپيرونولاكتون با
هاي گرانولـوزا بيـان ژنـي زيـر           از سلول  ترشح اينهيبين 
ــاي   ــد بت ــلولFSHواح ــاي   را در س ــوفيز LBT2ه  هيپ

در  3ايـن دارو بـا كـاهش فوليـستاتين        . دهـد   افزايش مـي  
هاي فوليكولي و ساير نقاط بدن باعـث تحريـك و             سلول

نـشان  مطالعـات  . )15،23( .شـود    مي FSHفزايش ترشح   ا
بـا افـزايش پروسـتاگلاندين       اسپيرونولاكتون  ميدهد كه   

F2α  ــزايش ترشــح ــز باعــث اف  .)24 (شــود  مــيFSH ني
دهـد داروي اسـپيرونولاكتون ميـزان        مطالعات نشان مي  

و در نتيجـه     )25( دهد هورمون كورتيزول را افزايش مي    

                                                 
1- Serotonin 
2- Activin A 
3- Follistatin 
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در ناحيـــه  Y1 پپتيـــدموجـــب افـــزايش بيـــان ژن نورو
 نوروپپتيـد ). 26( گـردد  مياني هيپوتالاموس مي  -اي قاعده

Y   رهاسازي LH از ديگـر آثـار ايـن       . كنـد  تحريك مي   را
 بـه نـوع     Iكننده آنژيوتانسين نوع     دارو مهار آنزيم تبديل   

IIو از آنجا كه آنژيوتانسين  )27( باشد  ميII يك فاكتور 
كـاهش آن    باشـد   مـي  LHمهاري براي ترشح هورمـون      

بـر  ). 28( شـود   مـي  LHباعث افزايش ترشـح هورمـون       
 و Ganieخــلاف پــژوهش حاضــر و مطالعــات فــوق     

 بيان كردند اسپيرونولاكتون در     2004همكاران در سال    
باعث كاهش  يستيكك  به سندروم تخمدان پليزنان مبتلا

مكانيـــسم ). 17(شـــود   مـــيFSH/LHســـطح ســـرمي 
 و به عـلاوه     طي دارد پيشنهادي در اين مطالعه منشا محي     

نيز به علـت بيمـاري غيـر    FSH/ LH هاي ميزان هورمون
 براساس اين مكانيسم اسـپيرونولاكتون     .باشد طبيعي مي 

ــا ــده ب ــغال گيرن ــدروژني   اش ــاي آن ــنتز   وه ــاهش س  ك
ــدروژنها ــرف آنـ ــك طـ ــديل  )29 ( از يـ ــزايش تبـ  و افـ

فعال كـردن آنـزيم     از طريق   تستوسترون به استراديول    
 باعث افزايش فيدبك منفـي      )12( ي ديگر آروماتاز از سو  

در نتيجه كاهش     گونادوتروف و  هاي  سلولاستروژن بر   
در ايـن تحقيـق داروي اسـپيرونولاكتون        . گـردد  آنها مي 

 استروژن  هاي   در ميزان هورمون   داري را   تغييرات معني 
 داروي اسـپيرونولاكتون بـا   .و پروژسترون ايجاد نكـرد   

ــزايش  ــزايش FSH و LHافــ ــعي در افــ ــزان  ســ  ميــ
هــاي گنــادي دارد و از طــرف ديگــر بــا مهــار  هورمــون

 باعث كاهش بيوسـنتز    P450 سيستم آنزيمي سيتوكرومي  
برآينـد ايـن دو     . )29( گردد  هاي استروئيدي مي    هورمون

ظـت سـرمي    دار در غل    اثر باعث عدم ايجاد تغييرات معني     
هاي متعددي از    گردد و پژوهش    هاي جنسي مي    هورمون

 و بـه    )30،31( باشـند  ويد اين مطلب مي   گذشته تا كنون م   
 در يـك روش وابـسته       رسد كه اسپيرونولاكتون   نظر مي 
به عنوان يك عامل پروژستوژن و آنتي       تواند    مي به دوز 

 اين دارو در زنان باعث بي نظمي        .پروژستوژن عمل كند  

                                                 
1- Neuropeptide Y 

در شـود كـه علـت آن اثـر اسـپيرونولاكتون             يقاعدگي م 
يـواره رحـم بـا      كاهش تمايـل رسـپتور پروژسـتروني د       

ــي  ــترون م ــي     پروژس ــزان كل ــر مي ــري ب ــي اث ــد ول باش
   ).30( پروژسترون ندارد
در ايـن بررسـي اسـپيرونولاكتون در        با توجه به اينكـه      

 و در دوز FSH باعــث افــزايش ترشــح mg/kg 100دوز 
mg/kg 50     باعث افزايش ترشح LH   بـه نظـر     است    شده

هيپـوفيزي  هـاي     هـاي سـلول     رسد حساسيت گيرنـده     مي
 نـسبت بـه دوزهـاي گونـاگون         FSH و   LHترشح كننده   

ــد ــاوت باشـ ــه. دارو متفـ ــه در دوز بـ  mg/kg50 طوريكـ
ــده ــا بيوســنتز   گيرن هــاي   در ســلولLHهــاي مــرتبط ب

 LH مسيرهاي بيوسـنتزي      و  تحريك شده  ،نادوتروپوگ
 ايـن   mg/kg100گردد؛ ولـي در دوز        درون آنها فعال مي   

 2 كـاهش تعـداد    ا  ي ـ كاهش تمايـل    به علت   احتمالاً گيرنده
، نسبت به اسپيرونولاكتون غير حـساس شـده و در           آنها

 در ايــن FSHهــاي مــرتبط بــا بيوســنتز  عــوض گيرنــده
گردد و باعـث راه انـدازي مـسيرهاي           سلولها تحريك مي  

  در خاتمـه بررسـي      بنـابراين  .شـود    مي FSHبيوسنتزي  
  داروي اسپيرونولاكتون بر   چگونگي تاثيروابسته به دوز   

همچنـين چگـونگي     گونادوترف هيپـوفيزي و   هاي   سلول
ايـن   GnRHهـاي    گيرنـده  3مكانيسم غير حـساس شـدن     

هـا يـا  كـاهش تعـداد          كاهش تمايل گيرنده  شامل  سلولها  
ــاوت  ــاي متف ــا در دوزه ــشنهاد  اســپيرونولاكتونآنه  پي

  .گردد مي
  

  گيري  نتيجه
 مــصرف بــا توجــه بــه نتــايج حاصــل از ايــن پــژوهش 

 ميلي  100 دوز حداكثر يعني      با رونولاكتوني اسپ خوراكي
 FSH روزدر افزايش ميزان 14گرم بر كيلو گرم به مدت  
 ميلي گرم بـر كيلـو گـرم در          50و در دوز متوسط يعني      

رسد ايـن   به نظر مي  وباشد موثر ميLH  افزايش ميزان
 تـاثيري بـر      ايـن دارو     ولـي . تاثير وابسته به دوز باشـد     

                                                 
2- Down regulation 
3- Desensitization 
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ژسـترون   هـاي جنـسي اسـتروژن و پرو        ميزان هورمون 
 باعث اخـتلالات هورمـوني       مصرف آن    ندارد و بنابراين  

   .شود نمي
  

  تشكر و قدرداني
  آقايـان دكتـر حـسيني و دكتـر      جنـاب    زاز دوستان عزي ـ  

  

  اميدي كه در تهيه دارو و معرفي خواص فارماكولوژيكي 
 جنـاب آقـاي شـهرتي مـسئول         ودارو مساعدت فرمودند  

ي در بخــش داري حيوانــات آزمايــشگاه پــرورش و نگــه
كـه مـا را     پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي واحد كازرون       

 يـاري نمودنـد تـشكر و قـدرداني       ر انجام اين پـژوهش    د
  .شود مي
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