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  دهیچک

ها، گین تهیه آنهای اقتصادی سنوارض جانبی، تحمل دارویی و هزینهها و محدودیت تعداد داروهای شیمیایی، عبیماریامروزه تنوع 
گیاهان دارویی را دو چندان کرده است. از جمله گیاهانی که در طب سنتی و نوین مورد توجه قرار  ضرورت توجه به طب سنتی و

باشد. هدف از این مطالعه مقایسه اثر گیاه خرفه و داروی لتروزول در می Portulaca oleraceaگرفته است، گیاه خرفه با نام علمی 
بدین منظور تعداد  مهار آنزیم آروماتاز و سطوح استروئیدهای جنسی و تکوین اووسیت در ماهی ماده نابالغ گورامی سه خال است.

)دست  1های کنترل شامل کنترل تیمار با گروه 8گرم در  3±1 قطعه ماهی ماده نابالغ گورامی سه خال با میانگین وزنی 120
وی لتروزول و کیلوگرم از دارگرم برمیلی 1/0، 5/0، 1ت کننده دوزهای )تزریق با نرمال سالین( و تیمارهای دریاف 2نخورده( و کنترل 

نوبت و به صورت یک روز در  10ها در ریقخرفه تقسیم شدند. همه تزکیلوگرم از عصاره هیدروالکلی گرم برمیلی 200، 400، 800
لیتر بین عضله باله پشتی و خط جانبی انجام گرفت. در پایان پس از میلی 02/0ه صورت تزریق به مقدار روز و ب 20میان به مدت 

ری یج آمانتا های تیمار و کنترل بررسی شد.های جنسی در گروهافت شناسی تخمدان و هورمونبیهوش نمودن ماهیان، ساختار ب
همچنین اثر مهاری . های کنترل و تیمار اختلاف معناداری وجود داشتهای جنسی در میان گروهنشان داد بین سطوح سطح هورمون

فزایش و ااسترادیول -β17عصاره گیاه خرفه و داروی لتروزول را در بلوغ تخمک و سطوح استروئیدهای جنسی به صورت کاهش 
های حاصل از این پژوهش نشان داد که عصاره گیاه بررسی یافته بالغ گورامی سه خال از خود نشان داد.تستوسترون در ماهی ماده نا

 خرفه و لتروزول اثر وابسته به دوزی در کاهش بلوغ تخمک دارند. 
 های جنسی، بافت تخمدان.کلمات کلیدی: گیاه خرفه، لتروزول، ماهی گورامی سه خال، هورمون
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 . مقدمه 1

های شیمیایی نیز افزایش یافته است، اما به علت عواملی مانند عدم رضایت بیماران از ها استفاده از داروگسترش بیماریامروزه در پی 
ها با آمدی آنآن ها، وجود تحمل دارویی و ناکارمصرف این داروها، بروز عوارض جانبی ناشی از مصرف طولانی مدت و بیش از حد 

اهان های جایگزین و سنتی بیشتر شده است. مصرف گیمیلی بر بیماران، تمایل به درمانهای تحن هزینهگذشت زمان، همچنی
های درمان در بسیاری جوامع رضایت بخش بوده است. خرفه گیاهی گلدار، علفی یکساله گوشتی است دارویی علاوه بر کاهش هزینه

تواند غلظت استرادیول را وژنیک و آنتی آروماتازی است و میآنتی استر که از مقاوت خوبی به خشکی برخوردار است و دارای اثرات
تواند سطح هورمون میکند. ها به استرادیول جلوگیری میلتروزول یک مهارکننده آروماتاز است که از تبدیل آندروژن. [1]کاهش دهد

که نیاز به استروژن دارند پیشگیری کند. از لتروزول استروژن را در زنان یائسه کاهش داده و از رشد نوع خاصی از تومورهای پستان 
ها محور داران از جمله ماهیر تمامی مهرهشود. دای درمان ناباروری هم استفاده میعلاوه بر درمان سرطان سینه در مواردی بر

توان تخمک گذاری این محور میتأثیر در سطوح مختلف کند و با قش مهمی را در تولید مثل ایفا میگناد ن -هیپوتالاموس -هیپوفیز
بوده که به علت شباهت بالای محور  (Anabantidae)ماهی گورامی سه خال از خانواده لابیرنت دار  .[2]ثیر قرار دادأرا تحت ت

 .[3]شوددر مطالعات تولیدمثلی استفاده میگناد به انسان، به عنوان یک مدل ایده آل  -هیپوتالاموس -هیپوفیز

 ینه تحقیق.تئوری و پیش2

کنند پس های استروئیدی ایفا میثیر بر غدد جنسی، نقش بسزایی در کنترل روند سنتز هورمونأهای گنادوتروپینی با تهورمون
های گنادوتروپینی موثر است. مثلی نیز در کنترل سنتز و ترشح هورمونئیدهای جنسی بر محور تولیدمنفی استرو خوردهای مثبت و

استرادیول -β17کنند. یهای فولیکولی تخمدان ماهیان ماده، نقش مهمی در تنظیم سنتز زرده ایفا مشده در لایههای سنتز استروژن
های تکای فولیکولی در مرحله جذب زرده قادر به سنتز زایی در مراحل اول رسیدگی جنسی است. سلولکننده زرده کنترل

های ماده، تستوسترون است که پس از آروماتیزه ند. مهمترین آندروژن در ماهیها هستهای قابل آروماتیزه شدن به استروژنآندروژن
ها بر أثیر گنادوتروپینها دارند. تها نقش مهمی در بلوغ نهایی تخمدان در ماهیشود. پروژسترونتبدیل میاسترادیول -β17شدن به 

 -α17دی هیدروکسی پروژسترون و -β20 ،هیدروکسی-α17روی بلوغ نهایی اووسیت از طریق سنتز و ترشح استروئیدهایی نظیر 
 -α17های تکای فولیکولی سبب سنتز بر روی سلول LHیا  GTH IIثیر هورمون أشود. تهیدروکسی پروژسترون کنترل می

 -α17های گرانولوزا به دی هیدروکسی استرویید دهیدروژناز در سلول-β20ثیر آنزیم أشود که تحت تهیدروکسی پروژسترون می
منفی،  های مثبت وتواند از طریق فیدبکهای جنسی میشود. استروئیددی هیدروکسی پروژسترون تبدیل می-β20 هیدروکسی

های گنادوتروپین نسبتا پایین است. با زدایی سطح استرادیول و هورموندر مراحل اول زرده ها را کنترل کند.آزادسازی گنادوتروپین
زدایی سطح در مراحل نهایی زردهاسترادیول -β17یابد. با کاهش سطح سطح استرادیول افزایش می GTH Iطح افزایش س

به صورت استرادیول -β17 کاهش یابد. در چنین شرایطیزی افزایش میاتستوسترون ممکن است به دلیل کاهش فعالیت آرومات
سنتز و  ،یابدافزایش می GTH IIو متعاقب آن  GnRHگذارد. در نتیجه سنتز می ثیرأفیدبک منفی بر روی هیپوتالاموس و هیپوفیز ت

یابد. با ستوسترون نیز کاهش میتیابد و با توقف کامل فعالیت آروماتیزی، سطح به طور تصاعدی افزایش می 20b-HSDHترشح 
هیدروکسی دی-β20هیدروکسی، -α17هیدروکسی پروژسترون همزمان با تولید -α17سطح  C17C20 lyaseکاهش فعالیت آنزیم 

یابد. این کاهش به صورت یک فیدبک منفی و از طریق افزایش توان مهاری دوپامین و کاهش سطح پروژسترون نیز افزایش می
نی با استروژنی در سطح هیپوفیز و ژهای آندرووجود گیرنده شود.می GnRHسبب کاهش سطح آزادسازی و عملکرد  GABAتولید 
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های مثبت و منفی استروئیدهای جنسی در فعالیت تنظیم هورمونی در طی به سزایی در تنظیم عملکرد فیدبک هیپوتالاموس نقش
ها چنین به نظر های تولیدکننده دوپامین در برخی از ماهیهای استروژنی بر نورونچرخه تولید مثلی دارد. با توجه به شناسایی گیرنده

های قابل آرومانیزه شدن بر کاهش ترشح ها با آندروژنیدهای جنسی، اعم از استروژنئاسترو خورد منفیرسد که پسمی
های محرک دوپامین های استروژنی در نورونها به گیرندهبه طور مستقیم از طریق اتصال آن GTH II (LH)ها به ویژه گنادوتروپین

ها را نباید یدهای غدد جنسی در ماهیئخوردهای استرووفیز در کنترل پسشود. با این وجود نقش اصلی هیپها تنظیم میدر مغز ماهی
گیرد. در بارداری با منشاء گیاهی انجام میای در جهت کشف و مطالعه عوامل ضدوسیع و گسترده امروزه، تحقیقات .نادیده گرفت

های گنادوتروپین، استرادیول، پروژسترون و ونثیرات احتمالی عصاره هیدروالکلی گیاه خرفه بر هورمأمطالعه حسینی و همکاران، ت
روز بود. همچنین این گیاه با دارا بودن  21ثیر وابسته به دوز عصاره گیاه خرفه در کاهش وزن بدن، طی مدت أپرولاکتین، بیانگر ت

تواند مدت آن می طولانی ترکیبات آنتی استروژنیک و آنتی آروماتازی، غلظت استرادیول را در دوز بالا کاهش داد. بنابراین مصرف
های ثیر گیاه خرفه بر میزان بارداری رتأدر یک مطالعه دیگر با بررسی ت .[4]باعث اختلالات هورمونی و کاهش قدرت باروری شود
پی دارد. به  شود که در نتیجه سقط جنین را دردرصدی لانه گزینی می 50-40ماده مشخص گردید عصاره اتانولی گیاه سبب کاهش

گزینی و سقط تواند با برهم زدن تعادل نسبت پروژسترون و استروژن باعث کاهش لانهرسد فعالیت استروژنیک گیاه خرفه مینظر می
کند به را که به عنوان یک ترکیب استروژنیک مختل کننده آندوکرین عمل می Aجنین شود. همچنین این گیاه قادر است بیفنول 

تونین و دوپامین است. ملاتونین یکی از کی فعالی مانند نورآدرنالین، ملاگیاه خرفه دارای مواد بیولوژی .[5]شت کندسرعت از آب بردا
اکسیدانی شود و بخشی از خصوصیات آنتیث میهای فعال و منحصر به فردی است که در عصاره گیاه خرفه به فراوانی باعمولکول

ها باشد. ایزوفلاونها و بیوفلاونوئید میعصاره گیاه خرفه حاوی ایزوفلاون .[6]ه استواسطه وجود این مادعصاره خرفه نیز به
شوند. در مواقعی که میزان های بسیار ضعیف استروژن بوده که به گیرنده استروژن با تمایل کمتر از استرادیول باند میآگونیست

شود. از طرف دیگر خواص ضد د، خواص آگونیستی آن بیشتر مییاباسترادیول در بدن برای رقابت در اتصال به گیرنده کاهش می
یابد، ها و استروژن داخلی بستگی داشته و زمانی که استروژن داخلی افزایش میهای نسبی فیتواستروژنها به غلظتاستروژنی آن
تواند باعث جابجایی می که است ژنیستئین ها،یکی از ترکیبات ایزوفلاون .[8]کننداش جدا میها استرادیول را از گیرندهفیتواستروژن

ها، همچنین بر روی میزان کلیرانس استروژن ژنیستئینباند شدن استروژن از پروتئین باندکننده استروئید جنسی انسانی شود. بنابراین، 
در هردو  Kaempferolو  Quercetinاز سوی دیگر، فلاونوئیدهای . ثیرگذار استأهای هدف تها در سلولدر دسترس بودن هورمون

استروژنی ضعیفی از خود گیرنده آلفا و بتای استروژن در دوز حداکثر، اثرات ضداستروژنی دارند و در دوز حداقل، این دو ترکیب اثرات 
 .[9]دهدثرات ضد استروژنی از خود نشان مینیز در دوز حداکثر با تاثیر بر گیرنده استروژنی آلفا ا Apigeninدهند. فلاونوئید نشان می

تواند باعث کاهش سطح استروژن دهند که میهای موجود در گیاه خرفه، فعالیت ضدآروماتازی از خود نشان میهمچنین کومارین
قادرند سطح پلاسمایی پرولاکتین را افزایش دهند. این افزایش  نیستئینجهایی مانند دهد فیتواستروژنمطالعات نشان می .[10]گردد
در هیپوتالاموس و هیپوفیز بوده که منجر به سنتز پرولاکتین از هیپوفیز قدامی  نیستئینج تواند ناشی از اثرات استروژنیکمی
آروماتاز،  .[12]دیابستریاتوم نیز کاهش میبه علاوه مطالعات اخیر نشان داده است بعد از تیمار با ملاتونین، دوپامین ا .[11]شودمی

های کند. مهارکنندههای آروماتیک را کاتالیز میو تبدیل تستوسترون به استرادیول آنزیمی است که در شبکه آندوپلاسمی قرار دارد
های موجود بر حجم مدارک ای برخوردار هستند. گزارشدرمان بیماری برای بیماران مبتلا به سرطان از اهمیت ویژهآروماتاز در 

ها به واسطه حضور آنزیم آروماتاز به گیرنده ها پس از تولید توسط آندروژنپشتیبانی از مصرف این داروها افزوده است. استروژن
استروژن های آروماتاز در یک اتصال رقابتی مانع تولید کنند. و مهارکنندهه تقسیم سلول میشوند و آن را ملزم باستروژن متصل می



 
 
 

4 
 

داروی  باشد.ها لتروزول با نام تجاری فمارا میشوند که در درمان هورمونی سرطان سینه بسیار کاربرد دارد. از جمله این مهارکنندهمی
که  کند و از دسته داروهای هورمونی است.ها به استرادیول جلوگیری میآندروژنلتروزول یک مهارکننده آروماتاز است که از تبدیل 

شود که همین امر به می FSH و  LHدهد و موجب افزایش  میزان ترشح درصد از استروژن موجود در بدن را کاهش می 98حدود 
استاتیک پستان در زنان یائسه کاربرد بسیار خودی خود منجر به افزایش تولید تستوسترون در بدن میشود که در درمان سرطان مت

ریز تولید مثل در ماهیان استخوانی بر اساس محور هیپوتالاموس هیپوفیز گناد است که سیستم کنترل غدد درون .[13]دارد
ده از داروی شود. استفاها و تولید اووسیت میشود و باعث ترشح استروژن از تخمداناز هیپوفیز می GnRHهیپوتالاموس باعث ترشح 

شود که باعث ناباروری ها میها و اووسیتها در ماهیان شده و مانع از تکامل و رشد تخمدانلتروزول منجر به دگرانولوسیون اووسیت
و  ریها امروزه به عنوان ابزاری در جهت تکثکاربرد هورمون ها در ماهیان ماده بالغ و عدم تکامل بلوغ در ماهیان نابالغ میشود.تخمدان
-طیدر مح یمثل دیثر در روند تولؤهای مهورمون یعیطب به کار گرفته شده است. لذا کسب دانش در خصوص نوسانات انیآبز پرورش

لتروزول  .[14]دباشیها متواستروژنیهای اگزوژن مثل فاستروژن در رابطه با استفاده از هیفراهم آوردن اطلاعات اول نهیزم یعیطب های
-های یائسه کاربرد دارد. این دارو همچنین در خانمدرمان هورمونی سرطان سینه متاستاتیک )پیشرفته( وابسته به هورمون در خانم

شود. همچنین در درمان ناباروری با کردند نیز تجویز میهایی که قبلا از سایر داروهای ضد سرطان از جمله تاموکسیفن استفاده می
شود. گذاری و درمان سرطان اپیتلیال تخمدان کاربرد دارد. دارو به صورت کامل و سریعا از دستگاه گوارش جذب میالقاء تخمک 

 60درصد است و تأثیر غذا بر جذب آن ناچیز است. توزیع دارو وسیع و سریع است. این دارو در حدود  9/99فراهم زیستی لتروزول 
روز است. فرمول شیمیایی  2ادراری بوده و نیمه عمر دفعی دارو حدود  اً. دفع آن عمدتشودهای پلاسما متصل میدرصد به پروتئین

 p450کروم باشد. مکانیزم عملکرد لتروزول به این صورت است که در یک اتصال رقابتی به هم در سیتومی C17H11N5لتروزول 

ها و کورتیکواستروئیدها تغییری ایجاد اختصاصی است و تولید مینرالشود که این عمل بسیار مانع فعالیت آروماتاز و تولید استروژن می
رسد القاء تخمک گذاری با لتروزول در بیماران مقاوم به کلومیفن سیترات با میزان قابل توجهی ها به نظر میکند. با توجه به یافتهنمی

ی و تحریک بیش از حد تخمدان در درمان با لتروزول، گذاری و بارداری همراه است. با توجه به کاهش احتمال چندقلوزایاز تخمک
ثیر عصاره هیدروالکلی گیاه خرفه و مقایسه أدر این تحقیق ت .[15]تواند خط اول درمان در بیماران مقاوم به کلومیفن باشداین دارو می

و نیز تأثیر آن در ماهی گورامی سه  باشد بر سطوح استروییدهای جنسیکننده آنزیم آروماتاز میآن با داروی لتروزول که یک مهار
خال ماده نابالغ بررسی خواهد شد. با توجه به ترکیبات موجود در گیاه خرفه تأثیرات آن بر تخمدان و محور هیپوفیز گناد و مهارکننده 

شیمیایی لتروزول در  توان راهکارهای مناسبی را جهت استفاده از این گیاه بجای دارویتواند حاِئز اهمیت باشد و میآروماتاز می
 درمان سرطان متاستاتیک سینه در زنان یائسه در اختیار مراکز اندوکرینی و تولیدی قرار داد.

 ها.مواد و روش3

 هاروش آماده سازی آکواریوم
دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم دارویی صورت پذیرفت. ابتدا آکواریوم ها با کاغد سمباده و نمک  Fish labاین تحقیق در آزمایشگاه 

ساعت  24قطعه ماهی گورامی سه خال خریداری شد.  120شستشو داده شده اند و با آب شهری پر شدند. تعداد  در آب شهری کاملاً
کار کلرزدایی از آب  ها قرار گرفت. هدف از ایند و فیلتر در آکواریومهری پر شدنپیش از وارد کردن ماهیان آکواریوم ها از آب ش

کلی سازگاری خصوصیات آب، با دما و شرایط آزمایشگاه بود. پس از این کار طوربردن سطح اکسیژن موجود در آن و بهشهری و بالا
ساعت مهلت داده شد تا با محیط سازگار شوند. پس از انجام  48ها آکواریوم قرار داده شدند و به آندر ها به صورت رندوم ماهی

)تزریق  2)دست نخورده( و کنترل  1گروه مجزا شامل: کنترل  8عملیات بیومتری تمام ماهیان )اندازه گیری طول ماهی و وزن با در 
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ها رهاسازی ه ماهی در آکواریومعقط 15شامل  گروه تیمار با )لتروزول(، هر گروه 3گروه تیمار )گیاه خرفه( و  3با نرمال سالین( و 
گیری شدند. پیش از آزمایش در طول دوره و پس از پایان کار اندازه pHاند. فاکتورهای فیزیکوشیمیایی آب شامل دما، سختی و شده

گرفت. صورت میمحیط  pHساعت یک بار بررسی از لحاظ وضعیت سلامت ماهیان، دمای آب و  24ها هر برای تمامی آکواریوم
ها ه و همچنین فیلترهای آب آکواریومماهیان به صورت یک روز در میان به میزان کافی از غذای استاندارد ماهی گورامی تغذیه شد

 شدند.یک روز در میان تمیز می

 روش آماده سازی عصاره گیاه تازه و جوان خرفه
زان کافی از قسمت های هوایی گیاه شامل ساقه و برگ پس از پاک آوری شد. سپس به میه خرفه از مزارع استان سمنان جمعگیا

به  7به  3شدن، در سایه خشک شد و توسط آسیاب برقی پودر گردید. به ازای هر صد گرم پودر یک لیتر آب و اتانول به نسبت 
 96دکانتور ابتدا با آتانول  ساعت خیس خورد. به منظور استفاده از روش خیساندن، قیف 72ترتیب اضافه گردید و مخلوط به مدت 

( شستشو داده شد و سپس یک تکه پنبه کوچک را با چند قطره آب مقطر MERCدرجه )حلال مورد استفاده تهیه شده از شرکت 
درصد درون  98ای به انتهای دکانتور هدایت شد. در مرحله بعد پودر گیاه به همراه آب و اتانول نمناک نموده و توسط یک میله شیشه

 ساعت، بی حرکت قرار داده شد. 72کانتور ریخته شده و به مدت د

 لتروزول روش آماده سازی داروی
محاسبه دوز  خریداری شد. پس از محاسبه وزن ماهیان و گرم از پودر داروی لتروزول خالص از شرکت دارویی توفیق دارو 2مقدار 

گرم وزن شد سپس پودر  001/0در هر تیمار با ترازوی دیجیتالی با دقت گرم بر کیلوگرم، مقادیر دوز مورد نظر تیمارها بر حسب میلی
 1/0و  mg/kg  1، 5/0درجه به عنوان حلال حل شده و پس از تهیه در دوزهای ) 70لیتر اتانول میلی 2وزن شده جهت هر تیمار، در 

ای کوچک درب بسته و یمارها در ظروف شیشهماده تزریق تلیتری به حجم رسانیده شد. در نهایت محلول آ میلی 5( در بالن ژوژه 
 ثره( جهت تزریق نگهداری شد.ؤتیره رنگ )جهت جلوگیری از نور خورشید و از بین رفتن مواد م

 روش بیهوش کردن، تزریق و تشریح ماهیان
 1رم از آن در بشر گ 1گرم از گل میخک خشک شده خریداری و توسط آسیاب برقی پودر شد. سپس میزان تقریبی  50ابتدا به میزان 

ای ترکیب شد. پس از گذشت چند دقیقه محلول طی چند مرحله از کاغذ شیشهلیتری که با آب مقطر پر شده بود ریخته و با همزن 
لیتری و در بسته نگهداری شد. سپس  5/0های پلاستیکی تیب تمامی ترکیب صاف شده در بطریصافی عبور داده شد. به این تر

لیتر آب شهری به آن جهت میلی 400ن بشر ریخته و به میزان لیتر از ترکیب حاصل را درومیلی 200هربار تزریق، به میزان  برای
ثانیه درون این محلول قرار گرفته تا به طور نسبی تعادل  30-40تزریق عصاره اضافه گردید. در مرحله بعد هر ماهی به مدت تقریبی 

( IM)برای دریافت دارو، تزریق از روش درون عضلانی  هد. به دنبال این مرحله تزریق انجام گرفت.و هوشیاری خود را از دست د

 سیسی 02/0سی( برداشته شد و سی5/0با حجم ) BDصورت گرفت. در ابتدا دارو از تیمارهای مورد نظر به وسیله سرنگ انسولین 
نمودن سر و دم به آرامی، دارو بین باله پشتی و خط جانبی درون  پس از قرار دادن پنبه مرطوب بر روی آبشش های ماهی و مهار

درجه از پیش تهیه شده، توسط پنبه استریل، قبل و بعد از تزریق به ناحیه فوق الذکر  70عضله با زاویه سی درجه تزریق گردید. الکل 
اتاق در آن صورت گرفته بود قرار داده شدند.  آغشته شد. پس از تزریق، ماهیان در آبی که از روز قبل کلرزدایی و تعادل با دمای

های تیمار و کنترل، ریوم منتقل شدند. هرکدام از گروهلنگ اکسیژن عملیات احیا صورت گرفته و همه ماهیان به آکوایسپس توسط ش
ساعت هیچ  24 نوبت مورد تزریق قرار گرفتند. پس از پایان دوره به مدت 10روز و به صورت یک روز در میان در  20به مدت 

ن ماهیان با فعالیتی بر روی ماهیان صورت نگرفت و پس از آن تشریح ماهیان آغاز شد. در پایان روز بیستم، پس از بیهوش نمود
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گیری طول با استفاده از خط کش و وزن ماهی با استفاده قطعه از هر تیمار )اندازه 12داد های بیومتری تععصاره گل میخک، شاخص
گرم( انجام شد. سپس ماهیان روی سینی تشریح از ناحیه سر و دم ثابت شده و به وسیله قیچی از  001/0جیتالی با دقت از ترازوی دی

سمت دهان به طرف شکم در امتداد خط میانی برش طولی تا زیر سر پوش آبششی ایجاد شد. سپس دو برش عرضی یکی در ابتدا در 
ی خط جانبی بر خط اول عمود کرده و بعد دو برش عرضی در بالای خط جانبی به هم مجاورت سر، و دیگری در امتداد برش تا بالا

ها جدا گردیدند. پس از جدا نمودن تخلیه و تخمدانهای داخلی برآمده با قیچی جدا شده و اندام وصل شدند. سپس با احتیاط بخش
( وزن و تعدادی از هر تیمار جهت مطالعه با 001/0ترشحات از اطراف تخمدان، هرکدام جداگانه با ترازوی دیجیتالی ) با دقت 

درصد که از پیش تعیین شده بود قرار داده شدند.  10سازی نیز در محلول فرمالین وری انتخاب شدند. به منظور آمادهمیکروسکوپ ن
رار داده شد. در نهایت درصد ق 5/2لدهید آها در محلول گلوتارسکوپ الکترونی، تعدادی از تخمدانهمچنین جهت مطالعه با میکرو

نانومتر قرار داده شد و خوانش  450از محلول آماده شده با دستگاه الایزا در طول موج  µL 50جهت تعیین مقادیر مجهول هورمونی
( آنالیز 23)ورژن  SPSSهای جنسی، از طریق نرم افزار های حاصل از میزان هورمونورمونی صورت گرفت. در پایان دادهمقادیر ه

مورد بررسی قرار گرفتند. جهت رسم  05/0ها( در سطح معناداری یانس یک طرفه و آزمون دانکن )جهت مقایسه میان گروهوار
 مورد استفاده قرار گرفت. EXCEL 2013نمودارها نیز نرم افزار 

 مراحل تهیه مقاطع بافتی جهت میکروسکوپ نوری
استفاده نمود از جمله: روش تجزیه، روش تهیه گسترده، تهیه قطعات ضخیم  توانهای متعددی میجهت بررسی سلول بافت از روش

داخل سلول قابل مشاهده است گردد(، روش رنگ آمیزی حیاتی که رنگ در تی در کار باشد از آن استفاده می)که در مواردی که فوری
دهند که هم بریدن بافت آسان رار میش بافت را در محیط مخصوص قهای برش بافتی، که بهترین روش است در این روو روش

گیرد. ترین است ولی سلوئیدین و ژلالینی هم مورد استفاده قرار میگردد و هم اندکس انکساری بافت را بالا ببرد. متد پارافین شایع
مورد  40با بزرگ نمایی ( NIKON) خشک شده و سپس زیر میکروسکوپ نوری مدل ساعت کاملاً 72های تهیه شده پس از لام

 .[16]مطالعه قرار گرفتند

 مراحل تهیه گرید میکروسکوپ الکترونی
درصد از ابعاد کوچکتر از  5/2لدئید آهای تخمدان با استفاده از پنس و اسکالپل جدا گردید و در زیر هود در محلولی از گلوتارابتدا نمونه

پس از آماده ها صورت گرفت. الکترونی بر روی هر یک از نمونه برش زده شد. سپس مراحل زیر جهت مطالعه با میکروسکوپ 5/0
های مخصوص اورانیل راست، هرکدام را جداگانه در چاهکهای تخمدان جهت رنگ آمیزی برای بالا بردن کنتشدن گرید نمونه

ستشو داده شدند در انتها نیز ها را با پنس گرفته و با آب مقطر شدقیقه در دمای اتاق غوطه ور کرده و سپس آن 15ستات به مدت ا
  .[17]مورد مطالعه قرار گرفتند 200کیلو ولت و با مش مسی  70با ولتاژ  PHILIPS EM208Sگریدها با میکروسکوپ الکترونی مدل 

 تعیین شاخص گنادوسوماتیک
شود. این شاخص با برده می گیری ظرفیت تولید مثل به کارشاخص گنادوسوماتیک به طور وسیعی به عنوان ابزاری ساده در اندازه

وزن بدن ماهی )گرم(  Wوزن گناد )گرم( و  Wgآید که در آن معادله نسبت وزن گناد ماهی به وزن بدن ماهی به دست می
 .[18]است

𝐺𝑆𝐼 =
𝑊𝐺

𝑊
∗ 100 
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 . نتایج 4

 های جنسیهورمون
در گروه کنترل  (.P≤05/0)های تیمار و کنترل بودز وجود اختلاف معنادار میان گروهنتایج حاصل از شاخص گنادوسوماتیک حاکی ا

نتایج  (.P≥05/0))تزریق با نرمال سالین( اختلاف معناداری از لحاظ شاخص وجود نداشت 2)دست نخورده( و کنترل  1میان کنترل 
عنادار با دوزهای حاصل در تیمار لتروزول بیانگر کاهش شاخص بود و در بالاترین دوز کاهش شاخص بیشتر مشاهده شد و اختلاف م

نتایج حاصل از تیمار خرفه در مقایسه با گروه کنترل بیانگر کاهش شاخص و  (.P≤05/0)کیلوگرم نشان دادگرم برمیلی 1/0و  5/0
در این  (.P≤05/0)اختلاف معنادار بود. مقایسه نتایج میان تیمارهای خرفه و لتروزول در بالاترین دوز بیانگر اختلاف معنادار بود

های جنسی جهت بررسی میزان تکامل مورد ارزیابی قرار گرفت. نمودارهای مربوط به این مقادیر هورمونی در لعه سطح هورمونمطا
های کنترل و تیمار بیانگر وجود اختلافی معنادار در میان گروهاسترادیول -β17ادامه آمده است. نتایج حاصل از سطح هورمون 

ا در گروه تیمار ب (.P≥05/0)کنترل دست نخورده و نرمال سالین اختلاف معنادار وجود نداشت در گروه کنترل میان (.P≤05/0)بود
 1در تیمار لتروزول با دوز  (.P≤05/0)کیلوگرم اختلاف معنادار با گروه کنترل وجود داشتگرم برمیلی 5/0و  1/0لتروزول با دوز 

میلی گرم  800با خرفه در دوز  در تیمار (.P≤05/0)وه های قبل وجود داشتکیلوگرم اختلاف معنادار با گروه کنترل و گربرگرم میلی
کیلوگرم اختلاف گرم برمیلی 400و  200یمار خرفه با دوز کیلوگرم مقایسه با گروه کنترل اختلاف معناداری وجود داشت. در تبر

 (.P≤05/0)های قبلی دیده شداختلاف معناداری با گروهگرم نیز کیلوگرم برمیلی 800ت و در دوز معنادار با گروه شاهد وجود داش

ولی در  (.P≥05/0)کیلوگرم اختلاف معنادار نشان ندادگرم برمیلی 200ل و خرفه با دوز های کنترنتایج حاصل از تستسترون در گروه
نخورده و تزریق نرمال سالین های کنترل دست میان گروه (.P≤05/0)سایر تیمارها اختلاف معنادار با گروه کنترل مشاهده شد

در  (.P≤05/0)شددر مقایسه میان گروه کنترل و تیمار با لتروزول اختلاف معنادار مشاهده  (.P≥05/0)یت نشدؤاختلاف معناداری ر
طور  ورمون تستوسترون را بهمقایسه میان تیمار لتروزول و خرفه بیانگر آن بود که نسبت به گروه کنترل، تیمار با لتروزول سطح ه

های کنترل و ر وجود اختلاف معنادار میان گروهدهد. نتایج حاصل از هورمون پروژسترون نشانگأثیر قرار میتری تحت تمحسوس
 (.P≥05/0)تیمار نبود
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استرادیول. ج: نمودار هورمون تستستترون. د: نمتودار هورمتون پرورستترون     -β17: الف: نمودار شاخص گنادوسوماتیک. ب: نمودار هورمون 1نمودار

 می باشد(.  05/0)حروف مشابه به معنای عدم وجود اختلاف در سطح معناداری 
 

 بافت شناسی تخمدان با میکروسکوپ نوری
هستکی پیش -3با هستک کروماتینی  اووسیت اولیه -2اووگونی  -1بندی نمود. مرحله طبقه 6توان در تخمک را میمراحل تکامل 

وسیت نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که گروه کنترل )شاهد( اغلب او بلوغ نهایی. -6ویتلوژنز  -5کورتیکال آلوئولار  -4اولیه 
است. درگروه بردند. شروع حرکت وزیکول زایا به سمت قطب جانوری نشان داده شده زایی( به سر میها در مرحله ویتلوژنز )زرده

بردند. شروع حرکت وزیکول به سر میها در مرحله ویتلوژنز نخورده اغلب اووسیتسالین( هم همانند گروه کنترل دستکنترل )نرمال 
قابل مشاهده است. نتایج حاصل از  زایا به سمت قطب جانوری نشان داده شده است و اتصال ذرات چربی به یکدیگر در اووپلاست

گروه کنترل افزایش یافته  کلی نسبت بهطورکی، بههستها در مرحله پیشن مطالعه نشان داد که تعداد سلولتروزل در ایتصاویر تیمار ل
گرم تعدادی اووسیت در مرحله کورتیکال و تعدادی گرم بر کیلومیلی 1/0خوردند. در تیمار با دوز های بالغ کمتری به چشم میو سلول

در  باشند.هستکی میها در مرحله پیشگرم غالب اووسیتکیلوگرم برمیلی 5/0مار با دوز در تیی مشاهده شد. کهستیشدر مرحله پ
هستکی افزایش یافت و در این مرحله نیز تعدادی سلول ها در مرحله پیش، تعداد اووسیتگرمکیلوگرم برمیلی 1تیمار لتروزول با دوز 

کیلوگرم نشان گرم برمیلی 200ل از تیمار خرفه با دوز هستکی قرار داشتند. نتایج حاصحله پیشکورتیکال و تعدادی در مر در مرحله
ری نسبت به گروه کنترل به های بالغ کمتکلی تعداد سلولطورحله کورتیکال و ویتلوژنز، بههایی در مررغم حضور سلولداد که علی

ی و تعدادی در مرحله کورتیکال قرار داشتند. کهستدر مرحله پیش اًگرم غالبکیلوبر گرممیلی 400. در تیمار خرفه با دوز خوردچشم می
-ها نسبت به دوزهای پایینهستکی بودند و تعداد آنها در مرحله پیشتمامی اووسیت اًگرم، تقریبکیلوگرم برمیلی 800در تیمار با دوز 

 تر و گروه کنترل، افزایش یافت.
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،  (V). بافت هیستولوریکی تخمدان ماهی گورامی سه خال. الف: مقطعی از بافت تخمدان ماهی کنترل دست نخورده، مرحلته االتو ویتلتورنز   1شکل

 LDF(Lipid Dropletبه سمت قطو جانوری اتصال ذرات چربتی بته یکتدیگر در اووپلاستت     GV (Germinal Vesicle)شروع حرکت وزیکول زایا 

Fussion). ب: مقطعی از بافت تخمدان ماهی کنترل نرمال سالین، مرحله االو ویتلورنز(V)     شتروع حرکتت وزیکتول زایتا ،(GV)     بته ستمت قطتو

میلتی گترم بتر کیلتو گترم،       1/0، ج: مقطعی از بافت تخمدان ماهی تیمار لتروزول با دوز (LDF)جانوری اتصال ذرات چربی به یکدیگر در اووپلاست 

بافت تخمدان ماهی تیمار  . د: مقطعی از Pn (Prenucleus)و پیش هستکی  CA (Cortical Alveolar)یت ها در مرحله کورتیکال آلوئولار حضور اووس

. ه: مقطعتی از بافتت تخمتدان متاهی تیمتار      Pn (Prenucleus)میلی گرم بر کیلو گرم حضور اووسیت ها در مرحله پیش هستتکی   5/0لتروزول با دوز 

. و: مقطعی از بافت تخمدان ماهی تیمار خرفه بتا  Pn (Prenucleus) میلی گرم بر کیلو گرم فاز االو اووسیت ها مرحله پیش هستکی  1ا دوز لتروزول ب

. ل: مقطعتی  Pn (Prenucleus)و پیش هستک ها   CA (Cortical Alveolar)میلی گرم بر کیلو گرم، حضور اووسیت ها در مرحله کورتیکال  200دوز 

 CAو کورتیکتال   Pn (Prenucleus)میلی گرم بر کیلو گرم، حضور اووسیت ها در مرحله پیش هستتکی  400از بافت تخمدان ماهی تیمار خرفه با دوز 

(Cortical Alveolar) تکیمیلی گرم بتر کیلتوگرم، فتاز االتو اووستیت هتا پتیش هست         800. م: مقطعی از بافت تخمدان ماهی تیمار خرفه با دوز Pn 

(Prenucleus)  H&E) ( 400×.نمایی بزرگ  با 

 

 بافت شناسی تخمدان با میکروسکوپ الکترونی
اندد.  ای به درون نفوذ کردهدر تخمدان شاهد از یک روند نرمال در غشاء سلولی برخوردار است. اووسیت در حال رشد است. ذرات زرده

-شوند)سدلول های تکا در غشاء دیده مدی اند. برخی سلولوجود آوردهای درشت را بهاند و ذرات زردهای ریز تجمع پیدا کردهذرات زرده

کیلوگرم قطر غشاء نسبت بده گدروه   گرم برمیلی 800شوند. در خرفه در دوز های فولیکولی(. ذرات چربی هم درون سلول مشاهده می
گستردگی شاهد نیست و تکامل پیدا نکرده است ورود کنترل کمتر شده و اووسیت آن با محدودیت رشد مواجه است. غشاء سلولی به 

ای به درون اووسیت کداهش پیددا کدرده اسدت. در     شود. اما میزان جریان نفوذ ذرات زردهای به درون اووسیت مشاهده میذرات زرده
. اووسدیت دارای  ل نیسدت ای فعدا و بده درون آوردن ذرات زرده کیلوگرم غشاء اووسیت در جدذب  گرم برمیلی 1لتروزول با دوز حالیکه 

ای مشداهده نشدد و غشداء    هدای زرده ندوپلاسمیک داخل اووسیت مشاهده شد ولی وزیکولآای است. شبکه فشرده سیتوپلاسم کاملاً
 شود. هستکی( مشاهده می)پیش اووسیت در مرحله اولیه تکوین
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 YG (Yolk Granules)های زرده دست نخورده در این تصویر گرانول الف: تصویر میکروسکوپ الکترونی از مقطعی از سلول تخمک در کنترل

و  (ZE)های زونارادیاتا لایه FC (Follicular cell)سلول فولیکولی  OD (Oil Droplet)گرانول چربی  YV (Yolk Vesicle)وزیکول زرده 

میلی  800خرفه با دوز. ب: تصویر میکروسکوپ الکترونی از مقطعی از سلول تخمک در تیمار (Scale Bar 5 µm)مشخص شده اند  (GL)گرانولوزا 

ج: تصویر میکروسکوپ الکترونی از مقطعی از (Scale Bar 5 µm).دانمشخص شده (GL)ا و گرانولوزا(TL)گرم در این تصویر لایه تککیلوگرم بر

 OCو سیتوپلاسم اووسیت  OM (Oocyte Membrane)در این تصویر اشاء اووسیت  کیلوگرمگرم برمیلی 1در تیمار لتروزول با دوز  سلول تخمک

(Oocyte Cytoplasm)  .مشخص شده است(Scale Bar 1 µm). 

 گیری نتیجه . بحث و5

 بررسی نتایج شاخص گنادوسوماتیک
GSI های گروه شود. مقایسه آماریمیهای مهم ماکروسکوپی در مطالعات روند تکامل ماهیان استفاده به عنوان یکی از شاخص

-نتایج حاصل در مقایسه میان گروه کنترل دست نخورده و نرمال سالین اختلاف معناداری از نظر شاخص گنادی نشان نداد. بررسی

خرفه با افزایش دوز کاهش  در تیمار لتروزول و (.P≤05/0)های کنترل و تیمار نشان داد که میان آنان اختلاف معناداری وجود داشت
ا در دوز بالا سترادیول رشاخص مشاهده شد. از آنجا که خرفه به دلیل دارا بودن ترکیبات آنتی استروژنیک و آنتی آروماتازی غلظت ا

رشد  و تجمع آن در اووسیت و تسریع درکبد  دهد و با توجه به این که استرادیول سبب تحریک سنتز و ترشح ویتلوژنین درکاهش می
 GSIاسترادیول کاهش و به تبع آن میزان شود، در این تحقیق با افزایش دوز عصاره خرفه، غلظت و رسیدگی اووسیت در ماهی می

درصد  29تا  20نشان داد که لتروزول در دوزهای بالا موجب کاهش  2012مطالعات چاران و همکاران در سال  هم کاهش یافت.
GSI [19]شود. همچنین بیان داشتند که لتروزول در کاهش شاخص گنادوسوماتیک و سطح استرادیول، اثر وابسته به دوز داردمی. 

 استرادیول-β17هورمون
نخورده و نرمال سالین اختلاف معناداری مشاهده استرادیول میان گروه کنترل دست-β17 هورموندر بررسی نتایج حاصل از 

ار لتروزول در در بررسی نتایج حاصل از تیم (.P≤05/0)های تیمار و کنترل اختلاف معنادار وجود داشتمیان گروه (.P≥05/0)نشد
کیلوگرم گرم برمیلی 800رتیمار خرفه نیز در دوز د (.P≤05/0)مشاهده شدکیلوگرم اختلاف معنادار با دوزهای قبل گرم برمیلی 1دوز 

داروی لتروزول که یک مهارکننده آروماتاز است با مهار تولید استروژن در زنان  (.P≤05/0)اختلاف معنادار با دوزها قبل مشاهده شد
 ثیرات احتمالی عصارهأت 1391همکاران در سال یید شده است. در مطالعه حسینی و أتمبتلا به سرطان پستان در سنین منوپوز 
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های گنادوتروپین، استرادیول، پروژسترون و پرولاکتین بیانگر این موضوع است که گیاه با دارا بودن هیدروالکلی گیاه خرفه بر هورمون
تواند لانی مدت آن میمصرف طو دهد. بنابراینسترادیول را در دوز بالا کاهش میترکیبات آنتی استروژنیک و آنتی آروماتازی غلطت ا

های ر عصاره گیاه خرفه بر بارداری رتثیأدر تحقیق دیگری با بررسی ت. [20]باعث اختلالات هورمونی و کاهش قدرت باروری شود
. [21]دشود که در نتیجه سقط جنین را در پی داردرصد لانه گزینی می 40-50ماده مشخص گردید عصاره اتانولی گیاه سبب کاهش 

تواند با برهم زدن تعادل نسبت پروژسترون و استروژن باعث کاهش لانه گزینی و د فعالیت استروژنیک گیاه خرفه میرسبه نظر می
های بسیار ضعیف استروژن بوده ها آگونیستباشد. ایزوفلاونها و بیوفلاونوئید میسقط جنین شود. عصاره گیاه خرفه حاوی ایزوفلاون

گردد. در مواقعی که میزان استرادیول در بدن برای رقابت در اتصال به ن با تمایل کمتر از استرادیول باند میکه به گیرنده استروژ
های نسبی ها به غلظتاز طرف دیگر خواص ضد استروژنی آننمایند. گیرنده کم است، خواص آگونیستی را بیشتر ارائه می

ها استرادیول را از ممکن است وقتی که استروژن داخلی فراوان است، فیتواستروژنها و استروژن داخلی بستگی دارد و فیتواستروژن
ها و بنابراین تواند بر روی میزان کلیرانس استروژنها ژنیستئین است که مییکی از این ترکیبات ایزوفلاون. [22]اش جدا کنندگیرنده

در هر دو  Kaempferolو  Quercetinوی دیگر فلاونوئیدهای های هدف تأثیر بگذارد. از سها در سلولدر دسترس بودن هورمون
گیرنده آلفا و بتا استروژن در دوز حداکثر اثرات ضد استروژنی دارند و در دوز حداقل این دو ترکیب اثرات استروژنی ضعیف از خود 

ود نشان می آلفا اثرات ضد استروژنی از خنیز در دوز حداکثر با تأثیر بر گیرنده استروژنی  Apigenin فلاونوئید. [23]دهدنشان می
توانند باعث کاهش سطح دهند که میلیت ضد آروماتازی از خود نشان میهای موجود در گیاه خرفه فعادهند. همچنین کومارین

 .[24]استروژن گردد

 هورمون تستوسترون
 1391قلیچی و همکاران در سال  باشد. مطالعاتاسترادیول می-β17ساز تستوسترون در پلاسمای ماهیان استخوانی جنس ماده پیش

غلظت تستوسترون با رشد تخمک در  .[25]گیردترشح تستوسترون نیز تحت تأثیر قرار می LHنشان داد که به دنبال تعدیل در غلظت 
نخورده و کنترل دستکند. بررسی نتایج حاصل از هورمون تستوسترون بیانگر آن بود که میان گروه ماهیان ماده افزایش پیدا می

تزریق با نرمال سالین اختلاف معناداری وجود نداشت. از سویی مقایسه میان گروه تیمار لتروزول و کنترل اختلاف معناداری را نشان 
معنادار  کیلوگرم در مقایسه با شاهد و نرمال سالین بیانگر وجود اختلافگرم برمیلی 200داد. بررسی نتایج حاصل از تیمار خرفه با دوز 

استروژنرسد فیتودهد. به نظر میطورکلی خرفه میزان هورمون تستوسترون را نسبت به لتروزول کمتر افزایش میبه (.P≤05/0)نبود
شوند. در ها و در نهایت کاهش سطح استروژن میباعث کاهش آندروژن β HSD5-17ها با مهار آنزیم ها مانند فلاونوئیدها و کومارین

صورت گرفت تأثیر  Protogynousبر نوعی ماهی دریاهای گرمسیری به نام  2004تحقیقاتی که توسط رامجی و همکاران در سال 
استرادیول -β17مهارکننده آروماتاز را در تغییر جنسیت این ماهی بررسی کردند و مشاهده کردند که سطح سرمی هورمون جنسی 

های تخمدانی ماهی ماده افزایش یافته و باعث تغییر جنسی کامل تستوسترون در بخشکتو11و  کاهش یافته و سطوح تستوسترون
در تحقیقات خود اثر مهارکنندگی آروماتاز را بر بلوغ جنسی در ماهی آزاد  2006افتیمیا و همکاران در سال . [26]ماهی شده است
ها را در هایی قرار داده و کپسولخل کپسولمهارکننده آروماتاز را در دابررسی کردند. در این تحقیق  (Salar Salmo)اقیانوس اطلس 

بدن بچه ماهیان جای دادند که باعث تغییر وزنی تخمدان ماهیان ماده و افزایش نسبی ماهیان نر گردید و از سویی سطوح 
 1993[. برادی در سال 27نمایان گردید]استروئیدی ماهیان ماده را تغییر داد که به صورت کاهش استرادیول و افزایش تستوسترون 

کند و با کاهش ها به استروژن از طریق مهار سیستم آنزیمی آروماتاز عمل میکرد که لتروزول از تبدیل آندروژنبیان  در تحقیقی
[. در بررسی مشابه که بر روی لتروزول انجام شد لتروزول 28شود]سطح استروژن منجر به کاهش توده تومور سرطانی در زنان می
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ای سرطان سینه که متاستاز ایجاد شده بود مهم دانسته و بیان کرده که با کاهش قرار گرفت و برای درمان منطقه FDAمورد تأیید 
تواند از پیشرفت بافت توموری به و می مانع فعالیت آروماتاز شده P450کروم ق یک اتصال رقابتی به هم در سیتواستروژن از طری

 خصوص در زنان یائسه جلوگیری کند.

 هورمون پروژسترون
های خرفه و لتروزول بود. دهنده کاهش میزان پروژسترون در گروههای کنترل و تیمار نشانبررسی سطح سرمی پروژسترون در گروه

بر روی موش صورت گرفت سطح سرمی  2013مالیک و همکاران در سال ای که توسط دار مشاهده نشد. در مطالعهاما اختلاف معنی
گیری شد. نتایج نشان داد که سطح پروژسترون و گروه کنترل و تیمار با لتروزول اندازه 2تستوسترون، استرادیول و پروژسترون در 

های لتروزول مشاهده شد تیماراسترادیول کاهش، در حالی که سطح سرمی تستوسترون افزایش یافت. همچنین افزایش وزن در 
های ماده انجام شد، اثر عصاره اتانولی خرفه را بر بر روی موش 2016ای که توسط آهنگرپور و همکاران در سال در مطالعه. [29]

افزایش پیدا کرد در حالی که سطح  FSHو  LHمثلی موش بررسی کردند و به این نتیجه رسیدند که سطح سرمی سیستم تولید
 .[30]استروژن و پروژسترون در مقایسه با گروه کنترل کاهش یافت

 بررسی نتایج بافت شناسی تخمدان با میکروسکوپ نوری
بردند و حرکت وزیکول زایا به مراحل ویتلوژنز و بلوغ به سر می ها درهای کنترل نشان داد که سلولبررسی مقاطع تخمدان در گروه

دهند به ه یکدیگر تشکیل قطرات چربی را میذرات چربی با اتصال ب باشد.میسمت قطب جانوری نشان دهنده آغاز مرحله بلوغ 
گردند و تجمع این ذرات در سیتوپلاسم سبب ات آن درون سیتوپلاسم پراکنده میدنبال آن غشاء هسته باز شده و در نتیجه محتوی

که  شود. بررسی تصاویر تیمار لتروزول نشان دادمرحله لایه زونا رادیاتا کامل می جرت هسته به حاشیه سیتوپلاسم گشته و در اینمها
هستکی افزایش یافت. بررسی مقاطع تخمدانی پیش ها در فازهایی در فاز کورتیکال تعداد سلولرغم حضور سلولبا افزایش دوز علی

هستکی در مقایسه با گروه کنترل، افزایش یافت. ها در مرحله پیشداد که با افزایش دوز تعداد سلولشکل نشان در تیمار خرفه نیز در 
ها بسیار کوچک جنسی، تخمک 1ر داشتند. در مرحله هستکی قراشها در مرحله پیین دوز از خرفه تقریباً اکثر سلولدر تیمار با بالاتر

ن یک یا چند شبکه کروماتینی ین است. در این مرحله هسته هر تخمک که در سراسر آپای GSIو به لحاظ نمو کمتر تخمدان 
-دارند که مرحله پیشکنند و درون یک لایه نازک سیتوپلاسمی قرار ند بیشترین بخش سلول را اشغال میاها توزیع شدههستک

ن خیر انداختأمثل لتروزول باعث به ت اینهیبیتوروماتاز نشان دادند که استفاده از آر 2012هستکی نام دارد. چاران و همکاران در سال 
ها در داد که لتروزول باعث حضور اووسیتشناسی تخمدان در اثر تزریق لتروزول نشان شود. بافتفرآیند بلوغ گنادها در ماهی می

یابد ها در مرحله ویتلوژنز کاهش میاووسیتهای اولیه افزایش و تعداد د و با افزایش دوز، تعداد اووسیتشومیمراحل ابتدایی تکامل 
های تیمار نترل به مقادیر پایین آن در گروهباشد. مقادیر بالای استرادیول در گروه کل کاهش در سطح سرمی استرادیول میکه به دلی

ار آنزیم آروماتاز تحت لتروزول سنجش شد و این نشان دهنده این موضوع بود که لتروزول سنتز استرادیول را با مهتحت تزریق با 
تأثیر داروی لتروزول به عنوان یک مهارکننده آروماتاز را بررسی کردند و اثرات  2009و همکاران در سال  کیت .[31]ددهثیر قرار میأت

تواند راهی گذاری میآن را در درمان نازایی در زنان مورد مطالعه قرار دادند. نتایج حاصل نشان داد که لتروزول با تحریک تخمک
های مادرزادی در تواند نقصای که لتروزول میدهد به گونهبرای درمان نازایی باشد و همچنین خطر نارسایی در تولد را کاهش می

 2006ای که در سال در مطالعه. [32]گذاری را کاهش دهدوموزومی در موارد القای تخمکرهای کعضوهای اصلی و ناهنجاری
انجام دادند از داروی لتروزول به عنوان مهارکننده آروماتاز استفاده کردند و  Medakaو همکاران بر روی ماهی ژاپنی  توسط لوئی

ها کاهش یافت. در ماهیانی که دوز بالای لتروزول را مشاهده کردند در ماهیانی که در معرض لتروزول قرار گرفتند رشد تخمک
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. از سویی زمان خروج از تخم ماهیان بررسی گردید و به این نتیجه رسیدند که زمان خروج متوقف شدریزی دریافت کرده بودند تخم
 .[33]اما هیچ ناهنجاری مورفولوژیکی مشاهده نشداز تخم ماهیان افزایش یافته، 

 بررسی نتایج بافت شناسی تخمدان با میکروسکوپ الکترونی
شامل لایه تکا، لایه اپی تلیوم فولیکولی )لایه گرانولوزا( لایه زونارادیانا و غشاء های پوششی تخمک )از خارج به داخل( به ترتیب لایه

باشد. نتایج حاصل از بررسی تصاویر میکروسکوپ الکترونی نشان داد که در گروه کنترل دست نخورده سیتوپلاسمی تخمک می
ای به درون فضای نولوزا رؤیت شد. نفوذ ذرات زردههای فولیکولی تکا و گرابرند. لایهها در مرحله ویتلوژنز به سر میسلول

دهنده این بود که سلول در های زرده را تشکیل دادند که نشانسیتوپلاسم مشاهده شد که درون سیتوپلاسم به هم پیوسته و گرانول
شاء سلولی یک روند نرمال برد. ذرات چربی نیز به هم پیوسته و تشکیل واکوئول های چربی را دادند. غمرحله ویتلوژنز به سر می

شود. در طی رشد تخمک، زونارادیاتا دارای داشت. در مرحله ویتلوژنز فضاهای خالی میان لایه زونارادیاتا )ناحیه شفاف( یافت می
لایه  بادر ارتباط . [34]دهدهای فولیکولی را به تخمک در حال رشد میشود که توانایی تبادل مواد بین تخمک و سلولهایی میکانال

 1999همچنین در مطالعات هملت و همکاران در سال . [35]افتدسازی اتفاق میزونارادیاتا باید گفت که ظهور آن در مرحله اولیه زرده
ها و لیپیدهای موثر بر تکامل و ساخت غشای و تصاویر میکروسکوپ الکترونی، نشان داد که سلول های فولیکولی در تولید پروتئین

نیز نشان  Chirostoma humboldtianumبر روی ماهی 2008در مطالعات کاردناس و همکاران در سال . [36]دارند ویتلینی نقش
تیمار در . [37]یابدهای زرده، اندازه تخمک افزایش میدادکه در مرحله ویتلوژنز به دلیل ورود مواد از خارج سلول و تجمع وزیکول 

ای فعال نیست و ر جذب و به درون آوردن ذرات زردهغشاء تخمک مشاهده شده ولی د کیلوگرمگرم برمیلی 1با دوز  لتروزول
شود و شبکه رده ای مشاهده نمیای است ذرات زسیت دارای سیتوپلاسم کاملا فشردهضخامت غشاء تخمک کاهش پیدا کرده اوو

قطر غشاء کمتر شده و غشاء سلولی به  کیلوگرمگرم برمیلی 800. در تیمار خرفه با دوز شوددوپلاسمیک داخل اووسیت مشاهده میان
ای به درون کاهش یافته است. غشاء اووسیت گستردگی شاهد نیست و تکامل پیدا نکرده است. بنابراین میزان جریان نفوذ ذرات زرده

 شود.لیه تکوین )پیش هستکی( مشاهده میدر مرحله او

 . پیشنهادات6
 بررسددددی اثددددرات داروی لتددددروزول بددددر بافددددت هیپددددوفیز و رسددددپتورهای اسددددتروژنی در مدددداهی مدددداده گددددورامی   -1

 سه خال.
 بررسی اثرات عصاره هیدروالکلی گیاه خرفه بر بافت هیپوفیز و رسپتورهای استروژنی در ماهی ماده گورامی سه خال. -2
 ماهی گورامی سه خال.بررسی اثرات داروی لتروزول بر سلول های جنسی نر در  -3
 بررسی اثرات عصاره هیدروالکلی گیاه خرفه بر سلول های جنسی نر در ماهی گورامی سه خال. -4

 .قدردانی7
 بدین وسیله نویسندگان مقاله از پرسنل آزمایشگاه علوم پایه دانشکده داروسازی دانشگاه آزاد اسلامی تشکر و قدردانی می نمایند.
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