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  مقاله اصيل پژوهشي

گناد در -زيپوفيهاي محور ه والسارتان بر هورمون ياثر دارو
  ستاريماده بالغ نژاد و ييصحرا يها موش

  
   2مژده حيدري ،1ابراهيم حسيني سيد

  
  چكيده

در درمان اختلالات فشار خون مورد استفاده  ،)II )Ang IIن يوتانسيآنژ يها رندهيست گيوالسارتان به عنوان آنتاگون :و هدف زمينه
والسارتان بر عملكرد محور داروي اثر  يبا هدف بررس ،ن مطالعهيلذا ا؛ ر استيثأت يمختلف بدن دارا يها رد و بر بافتيگ يقرار م

  .ماده بالغ انجام شد ييصحرا يها گناد در موش -زيپوفيه
گروه  3شاهد و  كنترل، يها گروه: شاملتايي  8گروه  5ماده بالغ كه به  ييسر موش صحرا 40از  ،ن مطالعهيدر ا :تحقيقروش 
كل شدند و سپس به يوانات هم سيح ،استراديول والرات و پروژسترون يق عضلانيبا تزر ،در ابتدا. ديردگ استفاده شدند، ميتقس يتجرب

 400و  200، 100ي ز روزانه دوزهاين يربتج يها گروهو به ) حلال دارو(تر روغن زيتون يل يلييك مروزانه  ،وانات گروه شاهديح
زها يه تجويكلّ. قرار نگرفتند يماريچ تيتحت ه ،وانات گروه كنترليح. ديوالسارتان گاواژ گرد يلوگرم وزن بدن، دارويبر كگرم  يليم
 ،مربوطه يهورمون يها تيكبا كمك  ازيه سرم مورد نيوانات و تهياز قلب ح يريبا خونگ ي،انيروز انجام و در روز پا 21مدت  يبرا
طرفه  يكبا كمك آزمون تجزيه و تحليل واريانس ها  داده .شد يريگ اندازه، استروژن و پروژسترون FSH ،LH يها هورمونزان يم

ANOVA  گرفتو آزمون تعقيبي توكي، مورد ارزيابي قرار.  
 يها هورموندار  يمعنباعث كاهش  ،mg/kg400و  200با دوزهاي  والسارتانداروي ها نشان داد كه  دادهآماري ناليز آنتايج  :ها يافته
FSH ،LH05/0 داري معني ، استروژن و پروژسترون در سطحP< شود يم.   
نمودن اثر  بلوكهن و يگنادوتروپ يها هورموناحتمالاً با مهار ترشح ، Ang II يست رسپتورهايوالسارتان به عنوان آنتاگون :گيري نتيجه
  .گردد يمماده  يجنس يها هورمونباعث كاهش  ،يكوليفول يها سلولبر  آنها
    يي، موش صحراFSH ،LHوالسارتان، استروژن، پروژسترون،  :هاي كليدي واژه
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  مقدمه
 بيماري فشار نيزامروزه ناباروري و اختلالات توليدمثلي و 

يكي از معضلات عمده در اكثر كشورهاي جهان به  ،خون بالا
مهمترين يكي از  ،آنژيوتانسين -سيستم رنين. دنآي ميحساب 
كه در رشد سلولي باشد  ميهاي ميزان فشارخون  كننده تنظيم

شده سلولي نيز دخالت  ريزي برنامهزايي و همچنين مرگ  رگو 
كه بر روي ) Ang II(II  آنژيوتانسينهمچنين  ؛)1(دارد 

نوع  2عملكرد دستگاه توليدمثلي نيز دخالت دارد، داراي 
هاي  سلولدر  AT1هاي  گيرنده. باشد مي AT2و  AT1گيرنده 
و بخش قشري غدد آدرنال وجود ها  سرخرگصاف اي  ماهيچه

و گردند  ميدارند و باعث انقباض عروق و ترشح آلدسترون 
ديده  هاي آسيب بافتدر آدرنال، قلب، مغز و  AT2هاي  گيرنده

وسيله  به ،Ang IIبيشتر اعمال ). 2(شوند  ميمشاهده 
  هاي گيرنده وجود .)2(شود  مياعمال  AT1هاي  گيرنده

Ang II  دارانپستانبسياري از تكاي  و گرانولوزاهاي  سلولدر 
در تنظيم  ،AT1رسپتورهاي ). 3( است  شدهشناسايي 
انقباض عضلات صاف و ترشح آلدسترون دخالت  ،فشارخون

واسطه عمل آپپوتوزيس و چندين  ،AT2دارند و رسپتورهاي 
يكي از  ،داروي والسارتان ).4(باشند  ميعمل توليدمثلي 
طريق  كه ازباشد  مي Ang IIهاي  گيرندهداروهاي بلوكر 

). 5(گردد  مي Ang II مانع اثر، AT1هاي  گيرندهاتصال به 
داراي ساختار شيميايي غيرپپتيدي با فرمول  ،والسارتان

C24H29N5O3 هاي  گيرندهاز طريق اتصال به  و )6(باشد  مي
AT1،  ييد أتو مورد ) 7(گردد  ميباعث كاهش فشار خون

والسارتان اگرچه  .باشد ميسازمان غذا و داروي آمريكا نيز 
 قندولي با افزايش ميزان  ،گردد ميباعث كاهش فشار خون 

به  Ang II. )8( شود ميباعث ايجاد ديابت  ،خون و انسولين
باعث  ،قلبيهاي  ميوسيتعنوان يك فاكتور رشد براي 

با اين اثر  ،كه والسارتانگردد  ها مي سلولهيپرتروفي اين 
Ang II  و از طريق كاهش ميزان انقباض كند  ميمقابله

 ؛)9(شود  ميباعث كاهش هيپرتروفي بطن چپ  ،ها رگ
از  ،و كاهش فشار خون Ang IIاز طريق مهار عمل همچنين 

از  ،Ang II. )2(كند  ميپروستات جلوگيري هاي  سلولرشد 
به امر  ،يافته تهاي ظرفي اسپرمطريق اگزوسيتوز آكروزوم در 

والسارتان با اين عمل مخالفت  كهكند  ميلقاح كمك 
ميزان هورمون ، بالا Ang IIدر افراد با ميزان ). 2(نمايد  مي

والسارتان با  كهباشد  مياز افراد سالم تر  پايين ،تستوسترون
والسارتان در بيماران با اختلال ). 10(كند  مياين عمل مقابله 

اين بيماري  باعث بهبودها  رگاز طريق افزايش قطر  ،نعوظي
عروقي كه اختلال  -و بنابراين در بيماران قلبيگردد  مي

شود  ميداروي والسارتان توصيه  ،استشايع در آنها نعوظي 
ها  وتروپينگناداز هيپوتالاموس، هورمون آزادكننده ). 11(
)GnRH1 ( شود  ميترشح)كه با تنظيم عملكرد بخش ) 12

را  LH3 و FSH2هاي  هورمونميزان ترشح  ،قدامي هيپوفيز
در جنس  ، LHو FSHهاي  هورمون). 13(نمايد  ميتعديل 

 در جهت توليد پروژسترون،ها  تخمدانسازي  فعالماده موجب 
تخمداني تنظيم قاعدگي و سيكل  و 4نيبينهياو ژن استرو
هاي  گيرندهاز طريق  ،استروئيديهاي  هورمون). 14(شوند  مي

دهند  ميو رسيتوزولي اعمال خود را انجام اي  هستهغشايي، 
با توجه به آمار رو به ازدياد بيماراني كه از افزايش فشار ). 15(

 نياز به مصرف داروهاي ضد بلاجباربرند و  ميخون رنج 
كه مصرف داروي والسارتان آنبا توجه به  فشارخون دارند و

 ،ديگرهاي  بيماريفشار خون و برخي از  افزايش براي درمان
و از طرف ديگر به  در بسياري از نقاط دنيا رو به افزايش است

علت عدم وجود مطالعات منسجم در رابطه با اثرات اين دارو 
گناد در -محور هيپوفيزهاي  هورمونبر روي ميزان ترشح 

جنس ماده، اين مطالعه با هدف بررسي اثرات داروي مذكور بر 
  .هاي صحرايي ماده انجام گرفت موشاين محور در 

  
  تحقيقروش 

 1391تجربي است كه در سال اين پژوهش يك مطالعه 
 در اين. انجام پذيرفت دانشگاه علوم و تحقيقات فارس رد

                                                           
1 Gonadotropin-releasing hormone  
2 Follicle-stimulating hormone 
3 Luteinizing hormone 
4 Inhibin 
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با  ،سر موش صحرايي ماده بالغ نژاد ويستار 45از  ،تحقيق
روز  95 -90كه در محدوده سني گرم  220-200وزن تقريبي 
ساعت  12در شرايط  ،حيوانات. استفاده گرديد ،قرار داشتند
گراد  سانتيدرجه  22ايي و در دماي ساعت روشن 12تاريكي و 

نگهداري شدند و به آب و غذاي مخصوص، بدون هيچ 
به منظور سازش آنها با محيط . محدوديتي دسترسي داشتند

به خانه حيوانات  ،اتيتجربيك هفته قبل از شروع  ،جديد
بر اساس قوانين  ،پروتكل اين تحقيق. دانشگاه منتقل شدند

حيوانات آزمايشگاهي انجام گرديد و در المللي در مورد  بين
ابتدا  ،در اين پژوهش. كميته اخلاق دانشگاه به تصويب رسيد

استراديول  ميكروگرم 550 ،ها موشنمودن  سيكل همبراي 
پروژسترون به ازاي هر كيلوگرم وزن گرم  ميلي 3والرات و 

به صورت  ،شده از شركت داروسازي عبيدي تهيه ،بدن
از واژن  ،ساعت 36زريق شد و پس از عضلاني به آنها ت

سر از  40و مشخص گرديد كه شد اسمير تهيه ها  موش
سر ديگر كه در  5استروس قرار داشتند و در فاز  ،ها موش

با بقيه هم سيكل  ،بودند استروس متفازهاي پرواستروس و 
سر موش  40سپس  ؛از روند آزمايش حذف گرديدند و نبودند
گروه كنترل، شاهد و سه  :تايي شامل 8گروه  5به  ،ماندهباقي

ساخت شركت  ،كننده داروي والسارتان دريافتدسته تجربي 
 400و  200، 100با دوزهاي  ،آلمان Novartisداروسازي 

 ،در اين مطالعه. بر كيلوگرم وزن بدن تقسيم شدندگرم  ميلي
 گروه كنترل تحت هيج تيماري قرار نگرفتند و گروه شاهد نيز

سي روغن زيتون به عنوان حلال   سي يكتحت تجويز روزانه 
 21يه تجويزها به صورت گاواژ براي مدت كلّ .دارو قرار گرفتند

 -9در ساعات بين  ،21و سپس در پايان روز  شد روز انجام
 ندشدهوشي خفيف قرار داده  بيصبح، ابتدا حيوانات تحت  10

از قلب حيوانات خونگيري به  ،ليتري ميلي 5و با كمك سرنگ 
دقيقه  30براي مدت  ،شده هاي تهيه نمونهعمل آمد و سپس 

هاي  نمونهتا شد گراد قرار داده  سانتيدرجه  37در انكوباتور 
محتوي خون هاي  لولهمنعقد گردد و سپس با قراردادن  ،خوني

دور بر دقيقه و براي  5000در دستگاه سانتريفوژ با سرعت 
هاي  كيتآنگاه با كمك . ديسرم آن جدا گرد ،دقيقه 15مدت 
شده از شركت كاوشيار ايران و با روش راديوايمونواسي و  تهيه

استروژن، هاي  هورمونميزان  ،به وسيله دستگاه گاماكانتر
نتايج از طريق  .شدگيري  اندازهLH  و FSHپروژسترون، 

و  ANOVAطرفه  يكتجزيه و تحليل واريانس   آزمون
مورد  ≥05/0Pداري  يدر سطح معن ،تعقيبي توكيآزمون 

  .تحليل آماري قرار گرفتتجزيه و 
  

  ها يافته
حاصل از اين پژوهش نشان داد كه  هاي دادهحليل ت

، استروژن و FSH ،LHهاي  هورمونغلظت سرمي 
 400و  200كننده دوزهاي  دريافتهاي  پروژسترون در گروه

هاي كنترل و  گروهنسبت به  ،بر كيلوگرم وزن بدنگرم  ميلي
هاي  گروهكمتر بود و بين  ≥05/0Pداري  معني شاهد در سطح

گرم بر كيلوگرم وزن بدن و شاهد  ميلي 100كننده دوز  دريافت
داري مشاهده نگرديد  معنيآماري اختلاف  ،با گروه كنترل

  ).1جدول (

  مورد پژوهشهاي  گروهدر  گناد -محور هيپوفيزهاي  هورمونمقايسه ميانگين غلظت سرمي  - 1جـدول 
  )pg/ml( پروژسترون )pg/ml(استروژن  LH(mIu/ml) FSH (mIu/ml) پژوهش يها گروه

  75/19±70/3 25/82±85/9  13/12±/54  72/6±22/0  كنترل
  65/21±80/4  11/84±96/6  96/12±48/0  11/7±31/0  شاهد

  mg/kg100(  18/0±15/6  45/0±94/11  28/7±95/74  95/3±24/17با دوز  والسارتان( 1 تجربي
 mg/kg200(  *12/0±23/5 *29/0±26/9 *82/4±48/63 *22/2±22/12با دوز  والسارتان( 2 تجربي
  mg/kg400(  *24/0±01/5  *36/0±01/9 *66/5±21/60  *25/3±31/11با دوز  والسارتان( 3 تجربي

  . است كنترل گروهبا  ≥05/0P سطح در دار معنياختلاف  دهنده ننشا *
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  بحث
نتايج پژوهش حاضر نشان داد كه مصرف داروي 

و همچنين  LH ،FSHهاي  هورمونباعث كاهش  ،والسارتان
استروژن و پروژسترون به صورت وابسته به دوز هاي  هورمون

در ها  تخمدانكه عملكرد اند  دادهتحقيقات نشان . گردد مي
، FSHبه وسيله چندين فاكتور آندوكريني نظير  ،پستانداران

LH  افزايش . گردد ميو استروئيدهاي تخمداني تنظيم
مايز رشد و ت. گردد ها مي فوليكولباعث رشد  ،FSHتدريجي 
تحت كنترل چندين ژن و از طريق  ،تخمدانيهاي  فوليكول

گرانولازا و چندين فاكتور در ناحيه تكا  يها سلولآپوپتوزيس 
  و   IGF1و خانوادهLH دهد كه شامل رسپتورهاي  ميرخ 
رشد  ،كه در ضمن آنباشد  مي FSHصورت وابسته به به 

همچنين عوامل پاراكريني  ؛)16(افتد  ميفوليكولي اتفاق 
نقش مهمي در تنظيم  ،TGFβ 3و IGF 1،GFs 2نظير

   ).17(ند عملكرد تخمدان دار
كننده رشد  تنظيمبه عنوان يك فاكتور  ،II آنژيوتانسين

تخمداني مطرح است كه از طريق عوامل هاي  فوليكول
كند  ميفوليكولي حمايت هاي  سلولاز ميتوز و عمل  ،پاراكرين

كه تجويز درون فوليكولي اند  دادهمطالعات نشان ). 18(
 LHمانع اثر هورمون  ،II آنژيوتانسينهاي  گيرندهبلوكرهاي 

داروي بنابراين احتمالاً  ؛)19(گردد  ميدر اوولاسيون 
باعث  ،LHوالسارتان نيز از طريق جلوگيري از اثر هورمون 

  . گردد ميجنسي در حيوانات ماده هاي  هورمونترشح كاهش 
 ،Ang IIنشان داده شده است كه تزريق درون فوليكولي 

ر ثّؤمگاوي هاي  اووسيتدر رشد فوليكولي، اوولاسيون و بلوغ 
به عنوان  saralasinدر حالي كه استفاده از  ؛)19(است 

هاي  فوليكولاز رشد  ،II آنتاگونيست رسپتورهاي آنژيوتانسين
ها   فوليكولدر رشد خير أتتخمداني جلوگيري كرده و باعث 

و لذا احتمالاً داروي والسارتان نيز به عنوان ) 20(گردد  مي
و همچنين از طريق  II آنتاگونيست رسپتورهاي آنژيوتانسين

                                                           
1 Insulin-like growth factor 
2 growth factors 
3 Transforming growth factor beta 

باعث كاهش ميزان  ،LHو  FSHهاي  هورمونكاهش 
mRNA  ،رسپتور  و هيدروكسي دهيدروژناز-بتا 3و آروماتازها

LH  لايه تكا هاي  سلولو در شود  ميگرانوزا هاي  سلولدر
منجر به كاهش بيان ژن رسپتور  ،II نيز مهار آنژيوتانسين

AT2 بنابراين احتمالاً والسارتان با مهار  ؛)20(شود  مي
از يك  LHيا كاهش رسپتورهاي  II رسپتورهاي آنژيوتانسين

از طرف ديگر و با كاهش  AT2طرف و كاهش رسپتورهاي 
هاي  هورمونفوليكولي به هاي  سلولت حساسيLH  و

جنسي هاي  هورمونسبب كاهش ميزان  ،II آنژيوتانسين
  . گرديده است

به عنوان  saralasinدر يك مطالعه روشن شده است كه 
باعث توقف رشد  ،آنتاگونيست رسپتورهاي آنژيوتانسيني

فوليكولي و كاهش استراديول و پروژسترون در مايع فوليكولي 
السارتان نيز به عنوان آنتاگونيست و لذا احتمالاً و) 21(شود  مي

از طريق مهار رشد  ،II آنژيوتانسينهاي  گيرندهديگر 
جنسي هاي  هورمونمنجر به كاهش  ،تخمدانيهاي  فوليكول

  .گرديده است
بدن باعث هاي  بافتدر بسياري از  ،II آنژيوتانسين 

، LHو تداخل عمل ) 22(ها  پروستاگلاندينافزايش توليد 
Ang II آندوتلين و پپتيد  وAtrial natriuretic  منجر به

كه سبب شود  ها مي پروستاگلاندينافزايش توليد فوليكولي 
و لذا ) 23(شود  مياوليه هاي  فوليكولتنظيم استروئيدژنر در 

هاي  سبب كاهش هورمون ،II احتمالاً مهار عمل آنژيوتانسين
  . جنسي گرديده است

باعث  ،LHتر از اين روشن شده است كه هورمون  پيش
و منجر به افزايش شده آنژيوتانسين  -تحريك سيستم رنين

در مايع فوليكولي گاو  II ميزان رنين، پرو رنين و آنژيوتانسين
بنابراين احتمالاً والسارتان از طريق مهار توليد  ؛)23(گردد  مي

LH، باعث كاهش ميزان آنژيوتانسين II  هاي  ولفوليكدر
جنسي گرديده هاي  هورمونتخمداني و در نتيجه كاهش 

  . است
هاي  سلولتر از اين نشان داده شده است كه در  پيش
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به  ،AT2رسپتورهاي  ،آترتيك گاوهاي  فوليكولگرانولوزاي 
و از ) 24(گردند  ميو فاكتورهاي رشد تحريك  FSHوسيله 

، گردد مي FSHآنجا كه والسارتان باعث كاهش هورمون 
 ،و فاكتورهاي رشد FSHبنابراين اثر تحريكي هورمون 

جنسي كاسته هاي  هورمونكاهش يافته و در نتيجه از ميزان 
  .شود مي

از يك مطالعه روشن شده  آمده به دستبر اساس نتايج 
است كه اسپيرونولاكتون به عنوان آنتاگونيست رقابتي 

در حالي كه  ؛شود ها مي وتروپينگنادباعث افزايش  ،آلدسترون
و از ) 25(جنسي نداشته است هاي  هورمونبر ميزان ثيري أت

 II آنجا كه داروي والسارتان نيز مانع اثر تحريكي آنژيوتانسين
بنابراين نتايج حاصل از اين  ؛گردد ميبر ترشح آلدسترون 

  .باشد نميمطالعه با تحقيق فوق همسو 
  

  گيري نتيجه
كه داروي  نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد

باعث  II آنژيوتانسينهاي  گيرندهاز طريق مهار  ،والسارتان
هاي  هورمونگناد و ميزان -كاهش عملكرد محور هيپوفيز

و بنابراين باعث گردد  ميصحرايي ماده هاي  موشجنسي در 
و در صورت انجام تحقيقات شود  ميبروز اختلالات هورموني 

استفاده توان  مينيز ها  انساناز نتايج آن در مورد  ،تكميلي
  . نمود
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Abstract                   Original Article 
 
 

Effect of Valsartan on the hormones of Pituitary-gonadal 
axis Performance in mature female Wistar Rats  

 
Seyyed Ebrahim Hosseini1, Mozhde Hjeidari2 

 

Background and Aim: Valsartan as a receptor antagonist angiotensin-II (AngII) is used to treat blood 
pressure disorders and affects various tissues of the body. Thus,the present study was performed to 
investigate the effect of Valsartan on the axis of the pituitary-gonadal axis in mature female rats. 

Materials and Methods: In this research, 40 mature female Wistar rats were randomly divided into 8 
member groups including control, sham and experimental groups. Initially, all the animals were 
homogenized through intramuscular injection of estradiol valerate and progesterone. Then the animals of 
sham group daily received 1 ml of olive oil (solvent) and the experimental groups were gavaged daily doses 
of 100, 200 and 400 mg/ Kg Wt , of Valsartan The control group members were not Administered anything. 
All drugs were administered for 21 days and at the end of the period, through deriving blood from the heart 
of animals the  required serum was prepared by means of  relevant hormonal kits to measure the levels of 
FSH, LH, estrogen and progesterone. The obtained data was evaluated using ANOVA and Tukey tests ,and 
P< 0/05 was taken as the significant level. 

Results: Statistical results analysis showed that Valsartan caused a significant reduction in hormones of 
FSH, LH, estrogen and progesterone. 

Conclusion: Valsartan , as a receptor antagonist of Ang II inhibits the secretion of gonadotropin hormones 
and accelerates their effect on blocking the follicular cells of the female sex ,causing the reduction of female 
hormones. 

Key Words: Valsartan, estrogen, progesterone, FSH, LH, Rat. 
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