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" مقاله پژوهشی"  

 

 Trichogaster)  خالاثر آلپرازولام بر تخمدان ماهی گورامی سه

trichopterusپس از تزریق بروموکریپتین ) 
 

 2زاده صحافی همایون حسین، *1، طاهره ناجی1یاسمن شیبانی

 گروه علوم پایه، دانشکده داروسازی و علوم دارویی، واحد علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران-1

 موسسه تحقیقات علوم شیلاتی كشور، سازمان تحقیقات آموزش و ترویج كشاورزی، تهران، ایران -2
 

 11/11/1402 تاریخ پذیرش:                                      30/9/1402 تاریخ دریافت:

 

 چکیده

  خالاین پژوهش، با هدف بررسی تاثیر آلپرازولام بر استروئیدهای جنسی، تکوین بافت تخمدان و فراساختار اووسیت ماهی گورامی سه      

(Trichogaster trichopterus)  خال ماده بالغ تهیه و به شش  قطعه ماهی گورامی سه   90، پس از القای بروموكریپتین، انجام شد. تعداد

  1تایی شامل گروه شاهد دست نخورده، شاهد حلال، شاهد بروموكریپتین و سه گروه تیماری دریافت كننده بروموكریپتین با دوز  15گروه 

گرم بر كیلوگرم، تقسیم شد. داروها بصورت عضلانی تزریق شد به این ترتیب  میلی   4و    2،  1گرم بر كیلوگرم و آلپرازولام با سه دوز  میلی 

های تیماری، دوزهای مختلف آلپرازولام را كردند و در روز بعد، گروههای شاهد و تیماری در یک روز بروموكریپتین دریافت  كه گروه

ها بدون درد و رنج، كشته و تشریح شدند. تخمدان ماهیان به منظور بررسی با میکروسکوپ نوری و  گرفتند. پس از اتمام تزریقات، ماهی 

اندازه جهت  بافتی  مایع  از  شد.  جدا  هورمونالکترونی  شاهد  گیری  گروه  در  شد.  استفاده  الایزا،  كیت  وسیله  به  استروئیدی  های 

هستکی بودند. در گروه تیماری با بروموكریپتین ها در مرحله پیشهای استروئیدی، افت شدیدی داشتند و اووسیتبروموكریپتین، هورمون

دوز   با  آلپرازولام  سطح  میلی   4و  كیلوگرم،  بر  گروه-بتا17گرم  تمامی  از  بالاتر  تستوسترون،  و  بود استرادیول  تیماری  و  كنترل  های 

(01/0>pو اووسیت ) توان نتیجه گرفت كه بروموكریپتین سبب انسداد محور ویتلوژنی قرار داشتند. می ها در فازHPG  و آلپرازولام موجب

 تحریک مجدد این محور، رسیدگی اووسیت و ترشح استروئیدهای جنسی تخمدان شد. 

 

خال، تخمدان، بروموكریپتینآلپرازولام، ماهی گورامی سه  کلمات کلیدی:

 
   tnaji2002@gmail.com: مکاتبات دارعهده *
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 مقدمه 

سه       (Trichogaster trichopterus)خال  گورامی 

بومی  و  اسفرونمیده  خانواده  از  استخوانی،  ماهی  یک 

است آسیا  همانند  Degani, 2020)) شرق  ماهیان  در   .

داران، فعالیت تولید مثلی، تحت كنترل محور  سایر مهره

 Fontaine) است  (HPG) گناد_ هیپوفیز_ هیپوتالاموس

., 2013alet )  ترشح به  پاسخ  در   .GnRH    از 

شود.  ها از هیپوفیز ترشح میهیپوتالاموس، گنادوتروپین 

آزادسازی  گنادوتروپین  باعث  تخمدان،  بر  اثر  با  هم  ها 

 Bordini and) شوندهورمونهای استروئیدی جنسی می

Rosenfield, 2011)ماهی در  اووسیت  از  ها  .  پیش 

بلوغ مراحلی را طی می به  كند. در مرحله هسته  رسیدن 

هسته دیده  كروماتینی،  سلول  مركز  در  بزرگ  ای 

هستکمی سه  تا  دو  حاوی  كه  و    شود  است  كوچک 

تک با  میسیتوپلاسم  احاطه  سلول  مرحله   درشود.  لایه 

هستکپیش  تعداد  و  سلول  پروتوپلاسم  ها  هستکی، 

نامنظم دارد و  یابد، غشای هسته، حاشیهافزایش می های 

میهواكوئل ظاهر  هسته  دور  به  مرحله    درشوند.  ا 

كورتیکال آلوئولار، تخمک با دو لایه تکا و گرانولوزا  

تشکیل   كورتیکال  حفرات  سیستم  است،  شده  پوشیده 

زونارادیاتا می و  می  شود  در  پدیدار  مرحله  گردد. 

زرده یک  )ویتلوژنین(   ویتلوژنی،  كه 

گلیکولیپوفسفوپروتئین حاوی كلسیم است در كبد و در 

هورمون   ترشح  افزایش  به  سنتز  -بتا17پاسخ  استرادیول 

به تخمدان ماهی منتقل  می شود و از طریق جریان خون 

 west, 1990  Jackson)  شود شده با اووسیت تركیب می

., 1994;et al)  .  مرحلهنهایتا و   در  نهایی  بلوغ 

 Tyler)  شودریزی، اووسیت در محیط آب رها میتخم

, 1996 and Sumpter).   

 آمینی در مغز است دوپامین یک نوروترنسمیتر كاتکول

(., 2000et al Vallone)  بالایی سطوح  بر  اثر  با   و 

محور   هیپوفیز(  و  را  HPG)هیپوتالاموس  مثل  تولید   ،

می جبلی،   كندمهار  بروموكریپتین،  1400)حسینی   .)

نیمه انتخابی  آلکالوئید  آگونیست  و  ارگوت  صناعی 

با هدف    2D رسپتور دوپامینی است كه در این پژوهش 

  et Moustafa) به ماهیان تزریق شد  HPGانسداد محور  

., 1999al) . 

گابا،        اختصاری  نام  با  اسید  آمینوبوتیریک  گاما 

عصبی  عمده سیستم  در  مهاری  نوروترنسمیتر  ترین 

است و چند   ، نام گیرنده گابا AGABA داران استمهره

جایگاه آلوستریکی بر روی آن وجود دارد كه یکی از  

بنزودیازپین  اتصال  محل  میآنها،   et Gavish) باشدها 

Byrne, 2005-., 1999; Royal) ها پس از  . بنزودیازپین

گیرنده روی  بر  خود  مخصوص  جایگاه  به    اتصال 

AGABA  ،كرده عمل  گابا  آگونیست  صورت  به  اثر  ،  

سبب هایپرپلاریزاسیون  و    كنندمهاری گابا را تقویت می

می نورون   ,Verster and Volkerts) شوندغشای 

به منظور خواببنزودیازپین .  (2004 بالین،  آوری،  ها در 

می قرار  تجویز  مورد  تشنج  كنترل  و   گیردآرامبخشی 

(Madhusoodanan and  Bogunovic, 2004  .)

بنزودیازپین  یک  نیز  دلیل   است.  آلپرازولام  به  امروزه 

مصرف شایع، گسترده و روزافزون داروهای اعصاب و  

بنزودیازپین  جمله  از  جهان،  روان  و  ایران  سطح  در  ها 

كنندگان، امری اجتناب  بروز عوارض جانبی در مصرف

است جانبی،  .  (1386انصاری،  ) ناپذیر  عوارض 
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دارو،  پاسخ مصرف  با  كه  هستند  بیولوژیک  ثانویه  های 

می ایجاد  بدن  و در  مضر  معمولا  عوارض  این  شوند. 

می واقع  مفید  هم  این Rieder, 1994) شوندگاهی   .)

تغییر سطوح هورمون بررسی  با محوریت  های  پژوهش، 

و   اووسیت  تکامل  تخمدان،  از  مترشحه  استروئیدی 

آلپرازولام   و  بروموكریپتین  تزریق  طی  آن،  فراساختار 

سه گورامی  از  استفاده  علت  پذیرفت.  به  صورت  خال 

عنوان مدل در مطالعات اندوكراینی، شباهت زیاد محور  

HPG  تر بودن دوره رسیدن به مراحل  آن با انسان، كوتاه

نظیر   مرسوم،  مدل  حیوانات  سایر  به  نسبت  بلوغ  انتهایی 

اقری )ب موش و همچنین مقرون به صرفه بودن آن است

 (. 1394زیاری، 

 ها مواد و روش

اخلاق        كد  دریافت  از  پس  پژوهش  این 

IR.IAU.PS.REC.1400.271  اخلاق كمیته  از   ،

در   تهران،  پزشکی  علوم  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه 

بهمن  ماه و  دی  آبزیان 1400های  آزمایشگاه  در   ،

 48دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم دارویی، انجام شد.  

ماهی ورود  از  قبل  با ساعت  آزمایشگاه  فضای  ها، 

های هوا و كلرزدایی  ها، اتصال پمپآبگیری آكواریوم

تعداد   آماده شد.  سه  130آب،  گورامی  بالغ  ماهی  خال 

ماده، از یک كارگاه پرورش ماهی در همدان، تهیه شد  

سپس،    ساعت با محیط آزمایشگاه سازگار شدند.  48و  

گیری شد و به طور  ها اندازهطول كل بدن و وزن ماهی

كلی  م  90تصادفی   وزنی  میانگین  با   4/ 43±03/0اهی 

به آكواریوم  15های  گرم در گروه وارد شد. عددی  ها 

وزن،   و  طول  میانگین  لحاظ  به  گروه  هر  در  ماهیان 

بر   تزریقی  دوزهای  انتخاب  از  پس  شد.  توزیع  یکسان 

گرم بركیلوگرم، محاسبات براساس میانگین  حسب میلی

ها در هر گروه انجام شد و وزن مورد نیاز از  وزنی ماهی

محاسبه   مقدار  آمد.  بدست  دارویی  موثره  مواد  پودر 

اتانول   در  و  توزین  گرم    70شده  یک  شد.  حل  درجه 

و   شد  پراكنده  مقطر  آب  لیتر  یک  در  میخک  پودر 

با  دارو  تزریق  جهت  آمد.  بدست  میخک  عصاره 

 50كمترین درد و زجر، هر ماهی بطور متوسط به مدت  

ار گرفت تا بطور نسبی تعادل  ثانیه در عصاره میخک قر

دست   از  را  خود  هوشیاری   et alRibas ,.) دادو 

ماهی.  (2007 به  سرنگ  تزریق  با  عضلانی  بصورت  ها 

دو خط كوچک    BDانسولین   اندازه  به  نوبت  در هر  و 

معادل   كنترل میلی  02/0سرنگ،  گروه  شد.  انجام  لیتر، 

دست نخورده)شاهد( هیچ تزریقی نگرفت. گروه كنترل  

اتانول   تزریق،  نوبت  هر  در  دریافت    70حلال  درجه 

روز،   یک  در  بروموكریپتین،  كنترل  گروه  كرد. 

با دوز   بر كیلوگرم و در روز  میلی  1بروموكریپتین  گرم 

درجه دریافت كرد. سه گروه تیماری، در    70بعد اتانول  

گرم بر كیلوگرم میلی  1یک روز، بروموكریپتین با دوز  

گرم میلی  4و    2،  1و در روز بعد، آلپرازولام با دوزهای  

؛   et alPieróg,. 2018) بر كیلوگرم، دریافت كردند

ها دو  كلیه تزریق  (1389زارع،  ؛ تک   1399رشیدپور،  

ماهی ترتیب كه  این  به  میان صورت گرفت،  ها  روز در 

آنها   به  روز  یک  و  گرفتند  دارو  هم  سر  پشت  روز  دو 

شد.   داده  تزریقاستراحت  اتمام  از  نوبت  پس  در  ها 

تا   ماهی  24بیستم،  بعد،  یا  ساعت  تزریق  هیچ  بدون  ها 

تشریح    ،ایمداخله آن،  از  پس  و  نگهداشته شدند  زنده 

شد.ماهی آغاز  ماهیان  ها  تشریح  تخمدان  از  در  پس   ،

گردید  %10فرمالین  طی  .  فیکس  گروه،  هر  از  سپس 

وبرش  ،گیریقالب،  پاساژمراحل    آمیزیرنگ  گیری 

و با میکروسکوپ نوری مورد مطالعه    شدبافتی، لام تهیه  
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دلیل    .(Tyler and Sumpter ,1996)  قرارگرفت به 

فراهم   خونگیری  امکان  ماهیان،  اندازه  بودن  كوچک 

تخلیه  نبود.   از  وپس  ماهی  امعا  مرحله  احشای  در  ها 

آنهاتشریح،   دستگاه    بدن  هموژن داخل  برقی    آسیاب 

لوله  شد به  ها سانتریفیوژ  لولههای آزمایش منتقل شد.  و 

هورمون مقادیر  و  گشت  جدا  بافتی  مایع  و  های  شد 

كیت وسیله  به  شركت  استروئیدی  الایزای  های 

میکروسکوپ  مونوبایند با  مطالعه  جهت  شد.  سنجش   ،

گلوتارآلدئید   در  تخمدان  بافت  و    %5/2الکترونی، 

و بافر فسفات، فیکس شد. سپس    5/1تترااكسید اسمیم %

صعودی الکل  سری  در  ها  (،  %95و    70،  50)  نمونه 

استون مخلوط  و  )%-استون  شد،  50/ 50رزین  آبگیری   )

برش بعد  و  شد  پلیمریزه  رزین  شد.  در  انجام  گیری 

قرار گرفت    300)گرید( مش    ها روی شبکه مسیبرش

میکروسکوپ   با  گریدها  آخر،  در  آمیزی شد.  رنگ  و 

عبوری   در   (EM208  ،Philips  ،Nederland)الکترونی 

دهنده   شتاب  بررسی   100ولتاژ  مورد  ولت  كیلو 

 . (Reynolds, 1963) قرارگرفت

داده    تحلیل  و  تجزیه  بار  جهت  سه  از  حاصل  های 

تکرار در گروههای شاهد و تحت تیمار و بررسی میزان  

ورژن  معنی از  شده،  مشاهده  اختلافات  بودن   26دار 

یکطرفه   SPSSافزار  نرم  واریانس  آنالیز  آماری    و روش 

(one way Anova)    مقایسه منظور  به  شد.  استفاده 

از  میانگین  نمودارها  رسم  برای  و  دانکن  آزمون  از  ها، 

 استفاده شد.  2019ورژن   Excelافزار نرم 

 

 نتایج 

 های استروئیدی هورمون

و  نتایج نشان داد كه میان گروه شاهد دست     نخورده 

میزان   نظر  از  حلال،  و 2E) استرادیول-بتا17شاهد   )

معنی اختلاف  نداشتتستوسترون،  وجود   داری 

(05/0 <p  میزان بروموكریپتین،  شاهد  گروه  در   .)2E    و

معنی اختلافی  با  از p<01/0) دارتستوسترون،  كمتر   ،)

تیمار  های شاهد دستهگرو  نخورده، حلال و سه گروه 

شده با بروموكریپتین و دوزهای مختلف آلپرازولام بود.  

2E  گروه در  تستوسترون  با  و  تیمارشده  های 

به آلپرازولام،  مختلف  دوزهای  و  طور  بروموكریپتین 

شاهد   (،p<01/0) دارمعنی گروه  به  نسبت 

هورمون،   دو  این  میزان  و  یافت  افزایش  بروموكریپتین، 

در گروه تیمار شده با  بروموكریپتین و آلپرازولام با دوز  

گرم بر كیلوگرم، به حداكثر مقدار خود رسید و  میلی  4

(، بیشتر p<01/0دار)از گروه شاهد نیز، به صورت معنی

دست 1)شکل شد شاهد  گروه  میان  ب(.  و  الف   ،

هورمون   میزان  نظر  از  شاهد حلال،  و  -آلفا 17نخورده 

معنیP17) پروژسترونهیدروكسی اختلاف  داری  ( 

نداشت  شاهد    P17(.  p>05/0) وجود  گروه  در 

با اختلافی معنی (، كمتر از p<01/0) داربروموكریپتین، 

های تیمار  نخورده، حلال و گروههای كنترل دستهگرو 

دوزهای   با  آلپرازولام  و  بروموكریپتین  با    2و    1شده 

های تیمارشده  در گروهP17گرم بر كیلوگرم، بود.  میلی

گرم بر كیلوگرم  میلی  2و    1با بروموكریپتین و دوزهای  

به آلپرازولام،  معنیاز  )طور  به  p< 01/0دار  نسبت   ،)

گروه  در  یافت.  افزایش  بروموكریپتین،  شاهد  گروه 

گرم بر میلی  4تیماری بروموكریپتین و آلپرازولام با دوز  

میزان   شاهد    P17كیلوگرم،  گروه  به  نسبت 

معنی تغییر  نداشتبروموكریپتین   (p>05/0) داری 

 ، ج(. 1)شکل 
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 الف                                                                                                           ب                                                

 ج                                                                               

هورمون  : 1شکل   سطوح  الف(  تغییرات  استروئیدی،  ج(  2E) استرادیول -بتا17های  تستوسترون   ب(  نشان   C1(،  P17) پروژسترونهیدروكسی_ آلفا17(  

نشان    ALنشان دهنده گروه كنترل بروموكریپتین و    CBrدرجه(،    70)اتانول   نشان دهنده گروه كنترل حلال   C2)شاهد(،   نخورده دهنده گروه كنترل دست

گرم بر كیلوگرم، تزریق شده است. حروف مشابه در نمودارها به معنی عدم وجود اختلاف در  میلی  4و    2،  1دهنده داروی آلپرازولام است كه با سه دوز  

 است.  0/ 05داری سطح معنی

 نوری  مشاهده بافت تخمدان با میکروسکوپ

گروه       از  حاصل  تخمدانی  مقاطع  كنترل  در  های 

حلال دست كنترل  و  اغلب  2)شکل   نخورده  ب(،  و  الف   ،

پیش  و  آلوئولار  كورتیکال  مرحله  در  و  اووسیتها  هستکی 

كنترل  عده  گروه  در  داشتند.  قرار  ویتلوژنی  فاز  در  ای 

اووسیت 2)شکل   بروموكریپتین بیشتر  ج(،  مرحله  ،  در  ها 

و  پیش بروموكریپتین  تیماری  در گروه  بودند.  مانده  هستکی 

دوز   با  ماهیمیلی   2آلپرازولام  بدن  وزن  كیلوگرم  بر   گرم 

اووسیت 2)شکل   اغلب  ه(،  پیش،  مرحله  در  و  ها  هستکی 

گروه  كورتیکال در  بافتی  تظاهرات  داشتند.  قرار  آلوئولار 

گرم بر میلی   4و    1تیماری بروموكریپتین و آلپرازولام با دوز  

ماهی بدن  وزن  از 2)شکل   كیلوگرم  حاكی  ن(،  و  د   ،

 ها به مرحله ویتلوژنی بود. پیشرفت اكثر اووسیت 
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 ج       الف                                                             ب                                                                                    

 ن          د                                                                       ه                                                                                    

دست :  2شکل كنترل  گروه  الف(  تخمدان،  بافت  و   نخوردهمقاطع  بروموكریپتین  د(  بروموكریپتین،  كنترل  ج(  حلال،  ب(كنترل  )شاهد(، 

با دوز   با دوز  میلی   1آلپرازولام  آلپرازولام  و  بروموكریپتین  ه(  بر كیلوگرم وزن بدن ماهی،  كیلوگرم وزن بدن ماهی، ن(   میلی   2گرم  بر  گرم 

دوز   با  آلپرازولام  و  ماهی،  میلی   4بروموكریپتین  بدن  وزن  كیلوگرم  بر  ویتلوژنی،  Vآلوئولار،  : كورتیکال C  هستکی،: پیشPگرم   :F ذرات  :

 100×، بزرگنمایی H&Eآمیزی چربی، رنگ

از        آمده  بدست  الکترونی  میکروسکوپ  تصویر 

، الف(، سطح مقطع  3)شکل   نخوردهگروه شاهد دست

از   یکی  در  داد.  نشان  هم  مجاورت  در  را  اووسیت  دو 

قرار  آن كم  ضخامت  با  لایه  دو  شکل  به  فولیکول،  ها، 

منطقه سیتوپلاسم،  درون  و  بود  دیده  گرفته  همگن  ای 

بود.   كورتیکال  حفرات  اندكی  تعداد  حاوی  كه  شد 

همچنین، قسمتی از یک اووسیت دیگر مشاهده شد كه  

های زرده  در آن، زونا رادیاتا تشکیل شده بود و گرانول

زیادی   تعداد  بعلاوه،  بودند  اووسیت  به  نفوذ  حال  در 

چشم   به  شاهد میتوكندری  گروه  در  خورد. 

ب(، 3)شکل   بروموكریپتین  تقریبا    ،  بزرگ،  هسته 

حاشیه آن،  غشای  بود،  واضح  و  نامنظمی  كروی  های 

اشغال   را  سیتوپلاسم  حجم  سوم  یک  حدود  و  داشت 

منطقه هسته  درون  دانهكرد.  وجود  ای  همگن  و  دار 

هایی دور هسته مشاهده شد. در گروه  داشت و واكوئل

، 3)شکل   تیماری بروموكریپتین و دوز بالای آلپرازولام

تشکیل   اووپلاسم  در  زرده  وزیکول  زیادی  تعداد  ج(، 

مجاور   اووسیت  فولیکول  از  قسمت كوچکی  بود.  شده 

نیز دیده شد كه ضخامت زیادی داشت و نفوذ زرده به  

 داخل آن، دیده شد. 
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 ج ب                                                                                                                                                              الف

( ب( گروه  mμSCALE BAR: 2) )شاهد( نخوردهتصاویر میکروسکوپ الکترونی از مقطع بافت تخمدان الف(گروه شاهد دست  : 3شکل  

 SCALE)  گرم بر كیلوگرم وزن بدن ماهی میلی   4( ج( تیمار بروموكریپتین و آلپرازولام با دوز  mμSCALE BAR: 5) شاهد بروموكریپتین

mμBAR: 4در این تصاویر، لایه تکا ، )  (TLو سلول )های تشکیل دهنده آن  (TCلایه گرانولوزا ،)  (GLو سلول )های تشکیل دهنده آن 

(GCغشای پایه ،)  (BM زونارادیاتا ،)  (ZR(میتوكندری ،)Mگرانول زرده ،)  (YGحفره كورتیکال ،)  (CAو وزیکول زرده )  (YV)  ، غشای

 اند.مشخص شده  (F) ( و ذرات چربی V) های اطراف هستهواكوئل، (N) هسته (،OM) اووسیت

 بحث

طاااور اساسااای در هاااای اساااتروئیدی باااههورمون     

et  Tokarz) ها نقااش دارناادفیزیولوژی تولید مثل ماهی

2015  .,al) .17اسااترادیول_ بتااا (2E در ویتلااوژنز و )

كننااده دارد. تستوسااترون در جاانس اووژنااز، نقااش تعیین 

شااود و طاای پدیااده های تکااا بیوساانتز میماده، در سلول

تباادیل   2Eرسااد و بااه  های گرانولااوزا میانتشار به ساالول

در . (11Sivan, 20-Yaron and Levavi)شااود می

هاااا، پروژساااترون، باااه خاااودی خاااود، فعالیااات ماهی

بیولوژیکی ناادارد امااا یااک واسااطه كلیاادی در بیوساانتز 

اسااترادیول و سااایر اسااتروئیدهای -بتااا17تستوسااترون، 

تباادیل   α17450-Pجنسی است. پروژسترون توسط آنزیم  

شااود. ( میP17) پروژسااترونهیدروكسی-آلفااا17بااه 

( بااه ماهیااان، سااطح %70)اتااانول  تزریااق حاالال داروهااا

كه احتمالا به معنای  ی تخمدانی را تغییر نداداستروئیدها

ها اساات. در تاییااد عدم تاثیر اتانول بر سطح این هورمون

داری باار ، تغییاار معناای%96ایاان مطلااب، تزریااق اتااانول 

، تستوسااترون و  2Eهااای اسااتروئیدی سااطوح هورمون

P17بطحااایی،  خال ایجاااد نکاارددر ماهی گااورامی سااه(

تزریق تک دوز بروموكریپتین، سبب افت شدید   (.1398

هاااای هاااای اسااتروئیدی شاااد. در ماهیمیاازان هورمون

هااای دوپامینرژیااک، اثاار مهاااری باار اسااتخوانی، نورون

های دارنااد و مسااتقیما هیپااوفیز و ساالول HPGمحااور 

 et Trudeau) دهناادگنادوتروف را تحت تاثیر قرار می

., 2000al) 2. دوپااامین، بااا فعالسااازی رسااپتورهایD  در

های دوپامینرژیااک هیپوتااالاموس، ساابب كاااهش نورون

. در (2016et al Bryant ,.) شااودمی GnRHترشااح 

ای مشااابه، تزریااق برومااوكریپتین، ساابب كاااهش مطالعااه

اسااترادیول، تستوسااترون و -بتا17های  چشمگیر هورمون

 خال شااادپروژساااترون در مااااهی گاااورامی ساااه

تن دوپامین به مغز ماهی (. با القای برون1399)رشیدپور،

های ترشااح كننااده ، سلول2Dسیکلید و تحریک رسپتور  

GnRHدر هیپوتااالاموس مهااار شااد ، (., et al Bryant

باار هیپااوفیز   2Dهای دوپامینی  . با القای آگونیست(2016

 شااد GnRHآلا، بروموكریپتین سبب كاهش ماهی قزل

(., 2000et alVacher ) ،تزریق دوپامین و آپومااورفین .

سبب كاهش قابل توجه گنااادوترپین در ساارم گلاادفیش 

بااا اسااتناد بااه ایاان پیشااینه . (1984et al Chang ,.)شااد 

 1تحقیقااااتی، پاااس از تزریاااق بروماااوكریپتین باااا دوز 

و ساانتز  GnRHسااطح گاارم باار كیلااوگرم، احتمااالا میلی
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خال كاااهش در مغز ماااهی گااورامی سااهها  گنادوتروپین 

هااای اسااتروئیدی، یافاات و بااه تبااع آن، بیوساانتز هورمون

تااوان گفاات كااه افت چشمگیری پیدا كاارد. بنااابراین می

را  HPGتک دوز بروموكریپتین، سااطوح بااالایی محااور 

هااای در گروه خال، باالاک كاارد.در ماهی گااورامی سااه

نساابت بااه گااروه  و تستوسترون 2E هایتیماری، هورمون

كنتاارل برومااوكریپتین، افاازایش یافاات و هاار دوی ایاان 

ها، در گروه تیمار شده بااا برومااوكریپتین و دوز هورمون

بااالای آلپاارازولام، بااه حااداكثر مقاادار خااود رسااید و از 

سازی و تکامل گروه شاهد نیز بیشتر شد. طی دوره زرده

ر طااول گنادی، همزمااان بااا افاازایش میاازان اسااترادیول د

مرحله ویتلوژنز، مقدار تستوسترون نیز افزایش یافته و بااه 

(. از آنجا 1392)سلطانزاده،  رسدحداكثر میزان خود می

هااای تیماااری، پیشاارفت هكااه مقاااطع تخماادان در گرو

دهااد، بنااابراین ها بااه فاااز ویتلااوژنی را نشااان میاووسیت

و تستوسااترون، قاباال انتظااار بااود. در   2Eافزایش همزمان  

هااای تیمارشااده بااا برومااوكریپتین و دوز كاام و گروه

تنهااا نساابت بااه گااروه   P17متوسط آلپرازولام، هورمون  

كنتاارل برومااوكریپتین، افاازایش یافاات امااا مقاادار آن، 

، در فاااز P17همچنان كمتر از گروه شاهد و حلال بااود.  

گذاری كه تنهااا در حضااور رسیدگی اووسیت و تخمک

یابااد امااا در فاااز دهااد، افاازایش میماااهی ناار، ر  می

 ویتلااوژنی و قباال از آن، افاازایش چشاامگیری ناادارد

(., 2012; Degani, 2020et alo Dequattr) لااذا .

و سپس عاادم تغییاار  P17افزایش اندک اندک هورمون 

رسااد پااس از مهااار آن، روناادی طبیعاای اساات. بنظاار می

توساااط بروماااوكریپتین،  HPGساااطوح مغااازی محاااور 

آلپرازولام بصورت غیر وابسته بااه دوز، طاای مکانیساامی 

هااای اسااتروئیدی در تحریکاای، ساااخته شاادن هورمون

اندازی كاارده اساات. ایاان شااواهد، تخمدان را مجددا راه

ای را باارای آلپاارازولام بااا اثاار احتمااال حضااور گیرنااده

تحریااک اسااتروئیدوژنز، در تخماادان ماااهی گااورامی 

برخاای در تاییااد ایاان فرضاایه،    كنااد.خال، تقویاات میسه

هااا ای باارای بنزودیازپین هااا، از حضااور گیرناادهپژوهش 

در ( PBR) ازپین موسااوم بااه گیرنااده محیطاای بنزودیاا 

های غیر عصبی شااامل بیضااه و تخماادان، گاازارش بافت

اناااد كاااه سااالولی نشاااان دادهاناااد. مطالعاااات درونداده

رسااپتورهای محیطاای بنزودیااازپین، در غشااای خااارجی 

های استروئیدساااز، ساالول های موجااود درمیتوكناادری

حضور دارند. نقش این رسااپتور در گنادهااا، دخالاات در 

et  Gladkevich) های استروئیدی استبیوسنتز هورمون

Gavish, 1995., 2006; al).  از سااویی دیگاار، روش

RT-PCR نشاااان داده اسااات كاااه ژنهاااای ساااازنده ،

، در بافتهااای محیطاای AGABAزیرواحاادهای رسااپتور 

رت، شامل غاادد فااوق كلیااه، جفاات، رحاام، تخماادان و 

. (2006et al Gladkevich ,.) شااوندبیضااه، بیااان می

نیااز، در  AGABAهای زیرواحاادهای سااازنده رسااپتور

بزرگ شناسایی شده اساات كااه تخمدان ماهی باس دهان

شااود. با بلوغ اووسیت، میزان ایاان زیرواحاادها بیشااتر می

های غیر عصبی شااامل غاادد فااوق همچنین گابا در بافت

كلیااه، جفاات، بیضااه و تخماادان نیااز وجااود دارد و در 

های تخمدان، تنظیم جریان خون و تنظیم ترشح هورمون

haeffer and Hsueh, Sc) جنساای را باار عهااده دارد

ها از اثاار احتمااالی گابااا و یااا داروهااای .  این داده(1982

 كناادداران، حمایاات میگابارژیااک باار تخماادان مهااره

(Biggs, 2013)آگونیساات گابااا(، میاال  . موسااکیمول(

 های گرانولااوزای تخماادان دارداتصالی بالایی به سلول

(ballero, 1980rio and Ca Del .)PCR-RT  نشااان

داده است كه با القااای باارون تاان موسااکیمول باار ساالول 

های جدا شده از آسپیراسیون فولیکولی تخمدان بیماران 
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كننده از ژن هااااای رونویساااای IVF ،mRNAتحاااات 

كننااده كلیاادی آروماتاز، افزایش یافت. آروماتاز، تنظیم

های گرانولوزای تخماادان در بیوسنتز استروژن در سلول

بااا تجااویز (. Hou and Yalcinkaya, 2008) اساات

اسااترادیول، -بتا17، ترشح موضعی گابا بر تخمدان موش

 et Erdõ) افزایش و ترشااح پروژسااترون كاااهش یافاات

., 1985al)های تن گاباااا بااار سااالول. القاااای بااارون

گرانولوزای خرگوش، باعث تحریک ترشح استروژن و 

et al Wei ,.) مااانع از ساااخته شاادن پروژسااترون شااد

پیوستگی و اتصال گابا را به گیرنااده . آلپرازولام،  (1999

AGABAدهااد، افزایش می (1995 .,et alPetty )  و بااه

 شودعنوان آگونیست غیر مستقیم گابا در نظر گرفته می

(., 1998et alKeene ). هااای تغییاارات سااطوح هورمون

استروئیدی در این پژوهش، ممکن است مرتبط بااا تاااثیر 

های گابااا، در تخماادان ماااهی آلپاارازولام باار گیرنااده

راسااتا بااا ایاان مطالعااه، در دو خال باشااد. همگورامی سااه

)بنزودیااازپین( باار  القااای دیازپااامپااژوهش دیگاار، بااا 

های تخمدان موش، تغییااری در میاازان اسااترادیول سلول

مشاهده نشد، تستوسترون را بااه صااورت وابسااته بااه دوز 

یافت و پروژسترون را در ابتدا افزایش و سااپس كاااهش 

. همچنااین (et al Van Wemmel.2005 ,) پیاادا كاارد

های گرانولوزای تخمدان تن دیازپام بر سلولالقای برون

رت، سااابب افااازایش چشااامگیر پروژساااترون شااااد 

(Amsterdam and Suh, 1991)رسااد كااه . بنظاار می

نتایج باتوجه به نوع دارو و حیوان مدل، متفاوت باشد اما 

های این پژوهش و سایر مطالعات مشابه بااه آنچه در داده

خااورد، حاااكی از احتمااال تاااثیر تركیبااات چشاام می

باشد.گابا و های جنسی میگابارژیک بر سطوح هورمون

و   HPGرسپتورهای آن، نقااش مهماای در تنظاایم محااور  

ای از فیبرهااای نااورونی تولید مثاال دارد. شاابکه گسااترده

گابارژیاااک، در هیپوتاااالاموس وجاااود دارد كاااه باااا 

 در تعاماال هسااتند GnRHهااای ترشااح كننااده نورون

(., 2013et al Bencic)ها، گابا، اثر تحریکاای . در ماهی

گابااا،  .(and wang, 2000 Tsai)دارد  GnRHبر ترشح 

های گنادوتروف هایش در سلولبا اثر مستقیم بر گیرنده

هااا را هااای اسااتخوانی، ترشااح گنادوتروپین هیپوفیز ماهی

هااا . بنزودیازپین ( 2002et al Arvat ,.) دهندافزایش می

های گابارژیااک در هیپوتااالاموس یااا نیز به طریق واسطه

هااا تاثیرگااذار هسااتند. هیپااوفیز، باار ترشااح گنادوتروپین 

سیستم دوپامینرژیک و گابارژیک در مغز، با هم تداخل 

هااااا، انتقااااالات عصاااابی دارنااااد. گابااااا و بنزودیازپین 

كنند. با تزریااق گابااا بااه دوپامینرژیک در مغز را مهار می

 در مغز این ماهی، افزایش یافت GnRHلامپری، ترشح 

(., 2004et alRoot ) در ماااهی شااانک، گابااا، اثاار .

Senthilkumaran ) داشاات GnRHتحریکی بر ترشااح 

et al., 2001).  تزریااق گابااا باعااث افاازایش میاازان

ی هااا درگلاادفیش شااد. تزریااق مهاركنناادهگنادوتروپین 

كننااده گابااا(، باعااث )آناازیم تجزیه آمینااازگاباترنس 

ها و افزایش محتااوای افزایش وابسته به دوز گنادوتروپین 

گابا در هیپوتالاموس و هیپوفیز را گلاادفیش شااد. القااای 

تن بر قطعات مختلف هیپوتااالاموس، صورت برونگابا به

شد كه توجیه   GnRHسبب افزایش وابسته به دوز میزان  

ها بااا تزریااق قابل قبولی برای افزایش میزان گنادوتروپین 

. تزریااق (et al Kah.1992 ,) گابااا بااه گلاادفیش بااود

و  LHهااای ماااده، منجاار بااه افاازایش موسکیمول بااه رت

FSH  گابا(، منجاار بااه  )آنتاگونیست و تزریق بیکوكولین

et al Moguilevsky ,.) شد FSHو  LHكاهش ترشح 

تحریک ترشح اسااتروئیدهای تخماادانی در ایاان   .(1991

توسط برومااوكریپتین،   HPGپژوهش پس از مهار محور  

های گابااا در تواند مرتبط با تاثیر آلپرازولام بر گیرندهمی
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خال نیااز باشااد. هیپوتالاموس و هیپوفیز ماهی گورامی سه

این احتمال وجود دارد كه آلپرازولام با تقویت انتقالات 

، GnRHگابارژیاااااک، سااااابب تحریاااااک ترشاااااح 

هااا و بااه تبااع آن، تحریااک اسااتروئیدوژنز، گنادوتروپین 

ها در ماهیان اسااتخوانی، رشد و بلوغ اووسیت  شده باشد.

پااس از طاای شاادن مراحاال مختلااف و تحاات كنتاارل 

هااا، های استروئیدی، هماهنااگ بااا گنادوتروپین هورمون

حلال داروها تاثیری باار  (.1392)سلطانزاده،  دهدر  می

ها در تکااوین تخماادان نداشاات چراكااه فاااز اووساایت

های شاهد و كنترل حلال شبیه بااه هاام بااود. علاات گروه

هسااتکی در ها در مرحلااه پیش حضااور اغلااب اووساایت

تواند بلاک شاادن محااور بروموكریپتین میگروه كنترل  

HPG هااای در سااطح مغااز، كاااهش سااطوح هورمون

سااازی و نتیجتااا توقااف رشااد اسااتروئیدی، توقااف زرده

ای مشااابه، تجااویز خااوراكی اووساایت باشااد. در مطالعااه

های ماااده و بااالغ گامبوزیااا ساابب بروموكریپتین به ماهی

 Bhat and) مهار رشد فولیکولی در ماهی گامبوزیا شااد

Ganesh, 2019)شاارایط ایاان  . در غیاااب ماااهی ناار(

تواننااد نهایتااا ها در صورت رشااد، میپژوهش(، اووسیت

تا مرحله ویتلوژنی، پیش بروند. تظاهرات بافتی در گروه 

 4و  1تیماااری بااا برومااوكریپتین و آلپاارازولام بااا دوز 

گرم بر كیلوگرم وزن بدن ماهی، حاكی از پیشرفت میلی

ها به مرحله ویتلوژنی بود. پس از تحریااک اكثر اووسیت

دهااد سازی در كبد ماهی ر  میترشح استرادیول، زرده

رسااد، و زرده از طریق جریان خون به تخمدان ماهی می

كند و از طریااق اندوساایتوز، ها را طی میعرض فولیکول

 .(2009et al Moussavi ,.) شااودوارد اووساایت می

سااازی احتمالا كبد با دریافت سیگنال از تخماادان، زرده

ها بااا جااذب ویتلااوژنین، را افزایش داده است و اووسیت

اند. در گااروه برومااوكریپتین و به مرحله ویتلوژنی رسیده

گاارم باار كیلااوگرم وزن باادن میلی 2آلپاارازولام بااا دوز 

هااای تیمااار ها در مقایسااه بااا گروهماهی، رشااد اووساایت

ر بااود و در شده با دوز كاام و متوسااط آلپاارازولام، كمتاا 

ها، ظهااور حفاارات كورتیکااال و شاامار برخاای اووساایت

انااادكی از ذرات ویتلاااوژنین، نمایاااان باااود. بناااابراین 

آلپرازولام به صورت غیر وابسااته بااه دوز ساابب تکااوین 

ها شااد.  طاای یااک پااژوهش بااا قرارگیااری اووساایت

در معاارض دیازپااام، روناادی  Fathead minnowماااهی

al et Lorenzi ,.) افزایشی در تعداد تخم مشاااهده شااد

( كااه هماننااد مطالعااه مااا، مویااد اثاار محاارک 2016

ها بر تکامل اووساایت بااود. از طرفاای تجااویز بنزودیازپین 

خوراكی آلپرازولام به مااوش صااحرایی، ساابب كاااهش 

های بالغ تخمدان شد كه در تضاااد بااا نتااایج مااا فولیکول

(. تظااااهرات فراسااااختاری 1397باااود )شادخواسااات، 

هااای میکروسااکوپ الکتروناای، در اووساایت در عکس 

تطابق با نتایج بدست آمده طی مطالعه بافت تخماادان بااا 

ها در شاهد، اووسیت  میکروسکوپ نوری بود. در گروه

مرحله كورتیکال آلوئولار و ابتدای ویتلوژنی بودنااد، در 

گااااروه كنتاااارل برومااااوكریپتین، اووساااایت در فاااااز 

هساااتکی قااارار داشااات و در گاااروه تیمااااری باااا پیش 

بااالای آلپاارازولام، دو اووساایت  برومااوكریپتین و دوز

مجاور، در اوج مرحله ویتلوژنی بودند زیرا تعداد زیادی 

 هااای زرده در اووپلاساام تشااکیل شااده بااوداز گرانول

(est, 1990W ., 1994;et alJackson ). 

هورمون      مقادیر  آنالیز  استرادیول،  -بتا17 هایبا 

و   میهیدروكسی-آلفا17تستوسترون  توان  پروژسترون، 

دوز   با  بروموكریپتین  داروی  كه  گرفت    1نتیجه 

گرم بر كیلوگرم وزن بدن ماهی، سبب بلاک شدن  میلی

  1و داروی آلپرازولام خصوصا با دوزهای    HPGمحور  

به  میلی  4و   منتج  ماهی،  بدن  وزن  كیلوگرم  بر  گرم 
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تصاویر   است.  شده  محور  این  مجدد  تحریک 

بافت   از  شده  گرفته  الکترونی  و  نوری  میکروسکوپ 

توقف   به  منجر  بروموكریپتین،  كه  داد  نشان  تخمدان، 

اووسیت و رشد  نشد  تشکیل  رادیاتا  زونا  شد،  ها 

نشانگر مرحله    هایی به دور هسته مشاهده شد كه واكوئل

و  پیش  بروموكریپتین  با  تیماری  گروه  در  بود.  هستکی 

دوز   با  بدن  میلی  4آلپرازولام  وزن  كیلوگرم  بر  گرم 

ماهی ، تخمدان به شدت تحریک شده بود و تقریبا تمام  

فراساختار  اووسیت بودند.  ویتلوژنین  از ذرات  ها سرشار 

های  اووسیت نیز ظهور لایه زونا رادیاتا و تجمع وزیکول

و  اووسیت  رشد  بر  دال  همگی  كه  داد  نشان  را    زرده 

بود. گنادی  می  تکامل  كه    توانبنابراین  گرفت  نتیجه 

در   آلپرازولام،  یا  گابا  برای  گیرنده  حضور  امکان 

سه گورامی  ماهی  دارد.تخمدان  وجود  این    خال، 

می دارو  گیرنده،  سنتز  هدف  بعنوان  آینده  در  تواند 

مورد   شیلات،  صنعت  در  ماده  ماهیان  باروری  جهت 

 پژوهش قرارگیرد. 
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Abstract 

      This study was conducted with the aim of investigating the effect of alprazolam on sex steroids, 

ovarian tissue development and oocyte ultrastructure of three spot gourami after bromocriptine induction. 

A number of 90 adult female three spot gourami fish were purchased and divided into six groups of 15, 

including intact control group, solvent control group, bromocriptine control group, and three treatment 

groups receiving bromocriptine with a dose of 1 mg /kg and alprazolam with three doses of 1, 2, and 4 

mg/kg. The drugs were injected intramuscularly in such a way that, control and treatment groups received 

bromocriptine in one day and the next day treatment groups received different doses of alprazolam. After 

completing the injections, the fish were euthanized and dissected. The ovaries of the fish were also 

removed to be examined by optical and electron microscopes. The tissue fluid was used to measure steroid 

hormones by ELISA kit. In the bromocriptine control group, steroid hormones had a sharp drop and the 

oocytes were in the peri-nucleolar stage. In treatment groups with bromocriptine and alprazolam at a dose 

of 4 mg/kg, the levels of 17β-estradiol and testosterone was higher than all control and treatment groups 

(p<0.01) and oocytes were in vitellogenin stage. Therefore, a high dose of Alprazolam was the stimulant 

of gonadal development and oocyte growth in three spot gourami fish. it can be concluded that 

bromocriptine blocked the HPG axis and alprazolam caused re-stimulation of this axis, oocyte maturation 

and ovarian sex steroid secretion. 
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