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بافت رحم به دنبال درمان  مورفولوژی های جنسی وهورموناختلالات گندم بر جوانهروغنحفاظتی اثر  

 با پنتیلن تترازول های ماده صرعی شدهبا کاربامازپین در موش
 

 1، شیوا خضری2، غلامرضا نجفی1، وحید نجاتی*1الهام احمدی

 .ایران ارومیه،دانشگاه ارومیه،  دانشکده علوم،گروه زیست شناسی،  -1

 .ایرانارومیه، دانشگاه ارومیه،  گروه آناتومی و جنین شناسی، دانشکده دامپزشکی، -2
 

 80/11/1313  :تاریخ پذیرش مقاله                                   11/80/1313 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک    

یو و اکسیدات استرس ایجادث باشد که در درازمدت باعترین اختلالات نورولوژیکی است و کاربامازپین یک داروی ضدصرع میصرع یکی از شایع زمینه و هدف:

 های جنسیبر هورمون هاآناکسیدعنوان منبع غنی از آنتی گندم به جوانه این مطالعه بررسی اثر روغن شود. هدف ازمیمثلی اختلال در سیستم اندوکرینی و تولید

 باشد.های صرعی تحت درمان با کاربامازپین میو بافت رحم موش

 

 88 تترازول با دوزکننده پنتیلندریافت -2. سالم کنترل -1. شدندتایی تقسیم 0گروه  6طور تصادفی به  موش ماده بالغ به 80در این مطالعه  :هامواد و روش

 جوانه + روغن 38 تترازول + کاربامازپین با دوزپنتیلن -5. 108+ کاربامازپین با دوز تترازولپنتیلن -8. 38 + کاربامازپین با دوز تترازولپنتیلن -3. )کنترل صرعی(

باشد(. در پایان صورت گرم بر کیلوگرم وزن بدن میها به. )واحد دوز588گندم با دوز  + روغن جوانه 108 کاربامازپین با دوزتترازول + پنتیلن -6. 588 گندم با دوز

 با هاادهد گیری شد. همچنین مطالعات بافتی بر روی رحم نیز انجام شد.دوره تیمار میزان استروژن، پروژسترون و تستوسترون سرم با استفاده از روش الایزا اندازه

 .تحلیل شدندSPSS20 ر افزا نرم در توکی و آزمون طرفهآنالیز واریانس یک

 

 رد دار کاهش داد.طور معنیه جز میومتر را به های رحمی برحمی و ضخامت لایه تستوسترون، میانگین غدد پروژسترون، کاربامازپین سطوح استروژن، :نتایج

 یافتند. تغییر نرمال به نزدیک دار معنی صورت به مذکور فاکتورهای سطوح ،(108 و 38) کاربامازپین+  گندم جوانه روغن هایگروه

 

 شود.گندم باعث بهبود عملکرد سیستم تولیدمثلی شده و باعث کاهش عوارض کاربامازپین می جوانه ننتایج نشان داد که روغ گیری:نتیجه

 

 صرع کاربامازپین، گندم، جوانه جنسی، روغن هایهورمون رحم، کلمات کلیدی:
 

 

 

 

 

 مقدمه
اختلال عصبی پس  دومین ناتوان کننده وصرع بیماری مزمن، 

از سکته مغزی است. این بیماری گریبانگیر حدود یک درصد از 

میلیون زن در سراسر جهان به  25باشد و حدود مردم جهان می

بنابراین در ارتباط با این بیماری  این بیماری مبتلا هستند.

(. زنان 1) ای برای بسیاری از این زنان وجود داردهای ویژهنگرانی

بط ه مرتد کشونمبتلا به صرع دچار نوعی از تغییرات هورمونی می

های قاعدگی نظمیاست و در مجموع باعث ایجاد بی هاآنبا تشنج 

(. در زنان مصروع احتمال سندرم پلی 2) گرددو ناباروری می

ی به نظمابد ودر چرخه قاعدگی بییکیستیک تخمدان افزایش می

عات همچنین کاهش میزان باروری را در میان مطال آید.وجود می

زنان مصروع در معرض  دهد.مردان و زنان مصروع نشان می

همچنین میزان زاد و  هاآن تخریب سیستم تولید مثلی هستند،

(. در بیماران صرعی هم خود تشنج و هم 3) ولد کمتری دارند

توانند سیستم تولیدمثلی فرد را تخریب داروهای ضدتشنج می

هارا از تواند آزاد شدن هورمونبرای مثال تشنج می ند.کن

طور بعضی داروهای هیپوتالاموس و هیپوفیز تغییر دهند همین

مقاله پژوهشی

  

یه، اروم، دانشکده علوم، دانشگاه ارومیه، گروه زیست شناسی نویسنده مسئول: الهام احمدی،* 

                                                 88130238050Email: e.ahmadi9921@yahoo.comتلفن:    ایران
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های استروئیدی تولید شده به وسیله ضدتشنج غلظت هورمون

دهند. در حقیقت محور و غدد آدرنال را تغییر می هاناتخمد

کورتکس مغز و گناد مشتق شده از -هیپوفیز-هیپوتالاموس

(. 3) کندکامپ در طول تشنج تغییر پیدا میوها و هیپآمیگدال

-داروهای ضد تشنج نیز این پتانسیل را دارند که تعادل هورمون

(. داروهای ضدصرع 2های تولید مثل را در بدن بر هم بزنند )

 ود.شمختلفی برای درمان بیماران مبتلا به این بیماری استفاده می

ترین داروهای ضدصرع مورد یکی از گسترده (CBZ)اربامازپین ک

ست که در درمان تشنج پارشیال، صرع ا هااستفاده در کلینیک

نورالژی عصب سه قلو و همچنین  کلونیک ژنرالیزه،-تونیک

 CBZ (. از لحاظ شیمیایی5 ،8) های روحی کاربرد داردبیماری

ند تواخنثی و محلول در چربی است و دارای ترکیبی است که می

های بدن عبور دیگر غشاهای سلول به راحتی از سد خونی مغزی و

کند. این دارو دارای اثربخشی زیادی در مقایسه با دیگر داروهای 

امن در طول حاملگی  باشد و به عنوان داروی نسبتاًضدتشنج می

-(. افزایش دوز کاربامازپین باعث استرس6-0شود )استفاده می

ی اکسیدانهای آنتیاز فعالیت همه آنزیمشود که اکسیداتیو می

در دراز مدت کاربامازپین موجب عدم تعادل  کند.جلوگیری می

 شود که منجر به یکی بدن میهاآناکسیدو آنتی هاآنبین اکسید

این زمانی به وجود  . شوداکسیداتیو میافزایش معنادار استرس

تی ظرفیت دفاع آنهای اکسیژن فعال فراتر از آید که سطح گونهمی

برای  های مختلفیراهها (. سلول1شود )اکسیدانی سلولی می

را  ها یا آسیباکسیداتیو دارند، سلولاسترسبار زیانکاهش اثرات 

کنند یا به طور مستقیم وضعیت پرو اکسیداتیو را از تعمیر می

 )پرواکسید دیسموتاز، گلوتاتیون ی آنزیمیهانااکسیدطریق آنتی

، فلاونوئیدها و E,C)ویتامین  از و کاتالاز( و غیر آنزیمیپراکسید

ی آنزیمی و غیر آنزیمی هاناآنتی اکسید دهند.کاهش می غیره(

سازی پاک را (ROS)های فعال اکسیژن های آزاد و گونهرادیکال

 (.18) کنندمی

منبع غنی از توکوفرول استخراج  (WGO) گندم جوانه روغن

این روغن محتوی همه سه توکوفرول  است.شده از جوانه گندم 

آلفا، بتا و گاما است. روغن جوانه گندم همچنین محتوی آلفا و 

(. روغن جوانه گندم محتوی 11) ها استگاما توکوترینول

یدانی اکسکارتنوئیدهای محلول در چربی نیز هست که اثرات آنتی

د چرب ترکیب اسی (.12) بتا کاروتن( و )لوتئین، زگسانتین دارند

اولئیک  %12-20لینولئیک اسید،  %82-51 روغن جوانه گندم از

 %1لینولنیک اسید و -α %2-11 پالمیتیک اسید، %11-11اسید، 

استیریک است. این اسیدهای چرب نقش اصلی در متابولیسم 

(. از این 13) توانند در بدن ساخته شوندها دارند و نمیارگانیسم

لینولنیک اسید موجب اثرات غیر التهابی و -αاسیدهای چرب، 

-کاهش در تولید 
2O  و فعالیتNADPH شود بنابراین اکسیداز می

روغن جوانه گندم همچنین  (.18) یک فعالیت آنتی اکسیدانی دارد

باشد که ثابت شده فلاونوئیدها اثر دارای فلاونوئیدها نیز می

های آزاد دارند. های ناشی از رادیکالحفاظتی در برابر آسیب

ترکیبات فنلی از جمله فلاونوئیدها از طریق مهار سیستم 

(. 15) شودهای آزاد میباعث کاهش رادیکال P450سیتوکروم 

Santhrani  نشان دادند که ویتامین  2813و همکاران در سالC 

 دهدرا کاهش می CBZاکسیداتیو ایجاد شده به وسیله  استرس

 Cقبلی گزارش شده بود که ویتامین (. همچنین در مطالعات 1)

اکسیداتیو ایجاد شده به وسیله دیگر داروهای ضدصرع از  استرس

و   Afshar(. در مطالعه 16) بردتوئین را نیز از بین میجمله فنی

در  CBZبر پیشرفت سم  B6 همکاران نیز نقش حفاظتی ویتامین

 آنجایی (. از10) طی ارگانوژنز موش سوری به اثبات رسیده است

یله وساکسیداتیو ایجاد شده بهاسترس هانااکسیدکه این آنتی

این مطالعه باهدف اثر مهاری روغن  ،برندکاربامازپین را از بین می

های نبر هورمو Eعنوان منبع غنی از ویتامین جوانه گندم به

 جنسی و بافت رحم تحت درمان با کاربامازپین انجام شد.

 

 هامواد و روش

س موش سوری ماده بالغ أر 80 حیوانات و شرایط آزمایش:

داری حیوانات از مرکز پرورش و نگه g 32-25با وزن NMRI  نژاد

 رژیم آزمایشگاهی دانشکده علوم دانشگاه ارومیه تهیه شد.

. شد گرفته نظر در محدودیت بدون آب و آزمایشگاهی استاندارد

روشنایی در دمای  ساعت 12 و تاریکی ساعت 12 اتاق شرایط

 نگهداری بود. %25-38و رطوبت نسبی گراددرجه سانتی 25-28

 مطابق آزمایشگاهی در تمامی مراحل آزمایش و رفتار با حیوانات

 است. شده انجام سلامت ملی انستیتوی راهنمای با

گروه  6حیوانات به طور تصادفی در  های مورد مطالعه:گروه

جهت ایجاد کیندلینگ شیمیایی،  (.1تایی قرار گرفتند )جدول 0

PTZ گرم بر کیلوگرم وزن میلی 88 )سیگمای انگلستان( به مقدار
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 تزریق داخل صفاقیبدن در نرمال سالین حل شده و به روش 

(IP)،  ها تزریق شد ونوبت به موش 13ساعت یکبار و در  80هر 

 تشنجی رفتار مشاهده و دقیقه 28 مدت به حیوان تشنجی پاسخ

 بندی شد.طبقه ذیل معیارهای اساس بر تزریق از حاصل

 عضلات صورت انقباض: یک مرحله پاسخ، بدون: صفر مرحله 

 رحلهم بدن، سر تا سر به انقباضی موج انتشار: دو مرحله ها،گوش و

ر: چها مرحله دوپا، روی ایستادن و میوکلونیک های: پرشسه

 ادنافت: پنج مرحله و پهلو به افتادن و کلونیک– تونیک حملات

 مطالعه این در (.10) عمومی کلونیک-تونیک حملات و پشت به

 تزریق سه در که (Full kindle) کامل کیندلینگ حیوانات از فقط

جهت  (.11) شد استفاده دادند، پنج رانشان و چهار مراحل متوالی

 CBZدوز از  3استفاده شد. قبلا  CBZکنترل و درمان صرع از 

برابر  10 و 1 ،3) )نوارتیس سوئیس( در موش مطالعه شده بود

(. بدین 28) میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن( (18) دوز انسانی

 کیلوگرم( و حداکثر دوز میلی گرم بر38) صورت حداقل

ها انتخاب شد و در موش CBZمیلی گرم بر کیلوگرم( برای 108)

سپس مقدار دوز برآورد شده در نرمال سالین حل شده و به صورت 

 CBZها داده شد. برای جبران عوارض به موش (PO) گاواژ معدی

اه به همر استفاده شد که گندم )گیاه اسانس ایران( جوانه از روغن

 ها داده شد.اربامازپین به صورت گاواژ معدی به موشک

 1پس از گذشت  نمونه برداری و مطالعات بافت شناسی:

موش مراحل دوره استروس با بررسی اسمیر واژینال  هفته برای هر

 ها و مرفولوژیمراحل دوره استروس با توجه به نسبت تعیین شد.

بدین ترتیب که در مرحله  ،تلیال تعیین شدندهای اپیسلول

 (.21باشد )های شاخی بدون هسته میاستروس، غالبیت با سلول

ز با استفاده ا هایی که در فاز استروس سیکل جنسی بودندموش

-جهت تعیین سطوح سرمی هورمون هوش شدند.اتیل اتر بیدی

 گیری ازخون )استروژن، پروژسترون و تستوسترون( های جنسی

شدن خون در دمای  پس از لخته ت گرفت.ها صورقلب موش

دور در دقیقه به مدت  3888ها با سرعت آزمایشگاه نمونه

 های سرممونهاز ن سرم تهیه شد. هاآندقیقه سانتریفوژ و از 15

های استروژن، پروژسترون و تستوسترون به روش الایزا با هورمون

مورد سنجش قرار گرفتند. سپس  Monobindاستفاده از کیت 

 %18خارج شد و در محلول فرمالین  هاآنحیوانات تشریح و رحم 

، سازیگیری، شفافنگه داری شد و سپس به دنبال آن مراحل آب

گیری با پارافین انجام شد. سپس مقاطع عرضی آغشتگی و قالب

ن ائوزی-میکرون تهیه شد و به روش هماتوکسیلین 0به ضخامت 

میدان دید  8لام و از هر لام  5 زی شدند سپس از هرگروهآمیرنگ

انتخاب شد و سپس با استفاده از عدسی مدرج ضخامت )اپی تلیوم 

گیری شد. همچنین در هر آندومتر و میومتر رحم اندازه و هم بند(

میدان دید تعداد غدد مخاطی با استفاده از عدسی مشبک نیز 

 شمارش شد.

دست آمده با استفاده از  های بهداده ها:آنالیز آماری داده

 افزارطرفه و تست توکی و با کمک نرمآزمون واریانس یک

SPSS20 داری مورد تجزیه تحلیل آماری قرار گرفت. سطح معنی

(P<0.05) .انحراف ±ها به صورت میانگین داده در نظر گرفته شد 

 ها و تیمارهای استفاده شده در مطالعهگروه: 1جدول 

 تیمار          گروه
 1 (POکنترل دریافت کننده سالین، )

 2 (IPکیلوگرم وزن بدن، )میلی گرم بر  88( با دوزPTZصرعی دریافت کننده پنتیلن تترازول)

 3 (POمیلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن، ) 38+ کاربامازپین با دوز  PTZصرعی شده با 

 8 (POمیلی گرم برکیلوگرم وزن بدن، ) 108+ کاربامازپین با دوز  PTZصرعی شده با 

 588( با دوز PO) گندم جوانه همراه روغنمیلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن به 38با دوز  (PO) + کاربامازپین PTZصرعی شده با 

 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن
5 

( با دوز PO) گندم جوانه به همراه روغن میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن 108با دوز  (PO) + کاربامازپین PTZصرعی شده با

 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن 588
6 
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رسم  Excel 2007معیار بیان و جداول و نمودارها نیز در نرم افزار 

 شد.
 

 نتایج
 دریافت صرعی 8 و 3 هایهوگر در استروژن هورمون میـزان

( 06/5 ± 56/8) و( 16/6 ± 13/8) ترتیب به کاربامازپین کننده

 و( 12 ± 50/8) سالم کنترل گروه به نسبت داریمعنی کاهش

 میزان این ولی است داشته( 0/18 ± 52/8) صرعی کنترل گروه

 اشتد افزایش سالم کنترل گروه به نسبت صرعی کنترل گروه در

 استروژن هورمون میزان همچنین. نبود دارمعنی افزایش این که

 همراه به کاربامازپین کننده دریافت صرعی 6 و 5 هایگروه در

( 23/1 ± 56/8) و( 0/11 ± 25/8) ترتیب به  گندم جوانه روغن

 ینکاربامازپ کننده دریافت هایگروه به نسبت داریمعنی افزایش

، (P<0.05) باشدمی سالم کنترل گروه به نزدیک که طوری به دارد

 (.1نمودار )

 دریافت صرعی 8 و 3 هایگروه در پروژسترون هورمون میزان

 ± 18/8) و( 28/26 ± 18/2)  ترتیب به کاربامازپین کننده

 ± 00/1) سالم کنترل گروه به نسبت داریمعنی کاهش( 18/11

 ± 18/8) کاربامازپین بالای دوز در فقط اما داشت( 03/88

 21/2) صرعی کنترل گروه به نسبت داریمعنی کاهش( 18/11

 گروه در دارمعنی کاهش این همچنین. شد مشاهده( 08/31 ±

 به .شد مشاهده نیز سالم کنترل گروه به نسبت صرعی کنترل

 دوز کننده دریافت صرعی گروه در هورمون این میزان علاوه

mg/kg38 81/1) گندم جوانــه روغن همراه به کاربامازپین ± 

 یهاگروه به نسبت و بود نزدیک سالم کنترل گروه به( 82/35

 داشت داریمعنی افزایــش کاربامازپین کننده دریافت صرعی

(P<0.05)،( 2نمودار). 

 و استروژن هایهورمون همانند تستوسترون هورمون میزان

 کاربامازپین کننده دریافت صرعی 8 و 3 هایگروه در پروژسترون

 داریمعنی کاهش( 6/1 ± 20/8) و( 03/1 ± 28/8) ترتیب به

 صرعی کنترل گروه و( 13/2 ± 21/8) سالم کنترل گروه به نسبت

 تنسب صرعی کنترل گروه در میزان این ولی داشت( 1/8 ± 10/8)

 نهورمو میزان علاوه به بود یافته افزایش سالم کنترل گروه به

 mg/kg38 دوز کننده دریافت صرعی گروه در تستوسترون

 

 
 

آزمایشی و گروه کنترل )حروف غیر یکسان در هر ردیف دارای اختلاف آماری های مختلف میانگین تغییرات سرمی هورمون استروژن در گروه :1 نمودار

: CBZ. )کنترل صرعی( : پنتیلن تترازولPTZ. سالم : کنترلCاند. نشان داده شده± SD  Mean  ها بر حسبباشند(. دادهمی  P<0.05دار در سطحمعنی

 گندم. جوانه : روغنWGOکاربامازپین. 
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 به نسبت( 0/2 ± 11/8) گندم جوانه روغن همراه به کاربامازپین

 افزایش کاربامازپین بالای دوز کننده دریافت صرعی گروه

 .(3نمودار )، (P<0.05) داشت داریمعنی

ویژه در دوز بالا باعث کاهش میزان طور کلی کاربامازپین بهبه   

های استروژن، پروژسترون و تستوسترون شده است که هورمون

 
 

-های مختلف آزمایشی و کنترل )حروف غیر یکسان در هر ردیف دارای اختلاف آماری معنیمیانگین تغییرات سرمی هورمون پروژسترون در گروه: 2 نمودار

: کاربامازپین. CBZ. )کنترل صرعی( : پنتیلن تترازولPTZ. سالم : کنترلC اند.نشان داده شده ± SD  Mean ها بر حسبباشند(. دادهمی P<0.05  دار در سطح

WGO.روغن جوانه گندم : 

 

 

 

 
 

های مختلف آزمایشی و کنترل )حروف غیر یکسان در هر ردیف دارای اختلاف آماری معنی دار در : میانگین تغییرات سرمی تستوسترون در گروه3 نمودار

: WGO: کاربامازپین. CBZ. )کنترل صرعی( : پنتیلن تترازول PTZ.سالم کنترل :Cاند. نشان داده شده± SD  Mean ها بر حسبداده باشند(.میP<0.05   سطح
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ا مقادیر شده که تقریبگندم باعث بهبود و افزایش این  جوانه روغن

 .باشدمی سالم نزدیک به مقادیر گروه کنترل
 

 :های مختلف رحمبررسی تغییرات مورفومتریک لایه  

نتایج حاصل از تغییرات ضخامت بافت پوششی آندومتر 

در مطالعه شاخ  های مختلف آزمایشی و کنترل:رحم در گروه

ه نشان داد ک رحمی مربوط به بافت پوششی آندومتر، آنالیز آماری

های صرعی های پوششی آندومتر در گروهمیانگین ارتفاع سلول

دریافت کننده کاربامازپین در مقایسه با گروه کنترل سالم و گروه 

داری داشت. ولی این میزان در گروه کنترل صرعی کاهش معنی

کنترل صرعی نسبت به گروه کنترل سالم افزایش داشت ولی این 

های این بررسی نشان داد که استفاده ود. یافتهدار نبافزایش معنی

گندم باعث افزایش در میانگین ضخامت بافت  جوانه از روغن

پوششی آندومتر رحم در مقایسه با گروه صرعی دریافت کننده 

دار بود دوز بالای کاربامازپین شده است که این افزایش معنی

(P<0.05) 2، جدول. 

نتایج حاصل از تغییرات ضخامت بافت هم بند آندومتر 

در مطالعه شاخ  مختلف آزمایشی و کنترل: هایگروهرحم در 

رحمی مربوط به بافت هم بند آندومتر، آنالیز آماری نشان داد که 

میانگین ضخامت بافت هم بند آندومتر در گروه صرعی دریافت 

روه کنترل سالم و گکننده دوز بالای کاربامازپین نسبت به گروه 

داری داشت. همچنین این میزان در کنترل صرعی کاهش معنی

گروه کنترل صرعی نسبت به گروه کنترل سالم هم کاهش یافت 

دار نبود. به علاوه میانگین ضخامت بافت هم ولی این کاهش معنی

مراه ه بند درگروه صرعی دریافت کننده دوز پایین کاربامازپین به

 هایگندم نسبت به هم گروه کنترل سالم و هم گروه جوانه روغن

داری داشته است دریافت کننده کاربامازپین افزایش معنی

(P<0.05) ، 2جدول. 

مختلف آزمایشی  هایگروهررسی ضخامت میومتر در ب

در مطالعه شاخ رحمی مربوط به بافت میومتر، آنالیز  و کنترل:

 هایآماری نشان داد که میانگین ضخامت بافت میومتر در گروه

 های مختلف آزمایشی و کنترلگروههای مختلف رحم در بررسی تغییرات مورفومتریک لایه: 2جدول 

 سالم کنترل گروه
کنترل 

 (PTZ)صرعی

صرعی درمان با 

 CBZ 33دوز 

صرعی درمان 

 183با دوز
CBZ 

صرعی درمان با 

+ CBZ 33دوز
WGO 

صرعی درمان با 

 183دوز 

CBZ +WGO 

ضخامت اپی تلیوم 

(µm) 

3482 ± 22431b 2421 ± 2148b 3423 ± 1145ab 8418±0488 a 3466 ± 23400 b 8418 ± 16486ab 

ضخامت بافت 

 (µm)   همبند 
2140± 235418b 641±118401 b 641±102416 ab 041±180481 a 2840±388 c 23460±23645 b 

ضخامت میومتر 

(µm) 

10455±216466a 25426±266 ab 21438±11046 a 
11461±28241

a 

13408±35845 c 1436±32640 bc 

 b 2402±20433 b 3401±25433 b 8400±5433 a 8430±80466c 6±30433 bc 20±1 غددتعداد 

: CBZ: پنتیلن تترازول. PTZ. اندنشان داده شده ± SD  Meanها بر حسب باشند. دادهمی  P<0.05دار در سطح حروف غیر یکسان در هر ردیف دارای اختلاف آماری معنیاعداد با 

 .باشدگرم بر کیلوگرم وزن بدن میصورت میلیگندم. واحد دوز کاربامازپین به  جوانه: روغن WGOکاربامازپین. 
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ت داری نسبصرعی دریافت کننده کاربامازپین هیچ تفاوت معنی

ای هولی گروهبه گروه کنترل سالم و گروه کنترل صرعی نداشت 

گندم  جوانه همراه روغن صرعی دریافت کننده کاربامازپین به

، (P<0.05)داری  داشت نسبت به گروه کنترل سالم افزایش معنی

 .(2جدول )

آنالیز آماری نشان داد که  نتایج حاصل از میانگین غدد: 

میانگین تعداد غدد در گروه صرعی دریافت کننده دوز بالای 

داری داشت. ها کاهش معنیدر مقایسه با همه گروه کاربامازپین

گندم باعث افزایش در میانگین تعداد غدد  جوانه استفاده از روغن

 ویژه در گروه صرعی دریافت کننده دوز پایین کاربامازپین به به

دار نسبت به گروه کنترل طور معنیگندم به جوانه همراه روغن

 .(2جدول )، (P<0.05)سالم و گروه کنترل صرعی شد 

، رحم Aدر تصویر  بررسی تغییرات هیستولوژیکی رحم:

ها و گروه کنترل سالم نشان داده شده است که ضخامت لایه

، رحم گروه دریافت Bباشد. تصویر پراکندگی غدد در حد نرمال می

ه طور ک کننده دوز بالای کاربامازپین نشان داده شده است. همان

شود در این گروه میزان پراکندگی غدد کم در شکل مشاهده می

تلیوم هم نسبت به گروه کنترل سالم باشد و ضخامت اپیمی

، رحم گروه صرعی دریافت کننده Cکاهش یافته است. تصویر 

گندم نشان داده شده  جوانه همراه روغن دوزپایین کاربامازپین به

یش طور افزااست که در این گروه افزایش غدد رحمی و همین

های صرعی آندومتر رحم نسبت به گروه کنترل سالم و گروه

، نشانگر Dشود. تصویر دریافت کننده کاربامازپین مشاهده می

، هم Bباشد که نسبت به تصویر رحم گروه کنترل صرعی می

پراکندگی غدد بیشتری دارد و هم ضخامت آندومتر بیشتر است 

ضخامت بافت هم  ، پراکندگی غدد وCولی در مقایسه با تصویر 

 (.1 شکلباشد )بند کمتر می
 

 بحث
 هدر مطالعه حاضر نشان داده شده که درمان با کاربامازپین ب

های استروژن، ویژه در دوز بالا موجب کاهش سطح هورمون

-نتایج پژوهش حاضر با یافته شود.پروژسترون و تستوسترون می

مطابقت دارد به  2880و همکاران در سال  Leskiewiczهای 

هم داروهای ضدتشنج ممکن  که نشان داد هم تشنج و طوری

است اختلالاتی را در سیستم هورمونی القا کنند. اکثریت داروهای 

-های کلسیم و سدیم وابسته به ولتاژ را بلاک میضد تشنج کانال

کنند و رسپتورهای آنتاگونیک گلوتامات و انتقالات گابائرژیک را 

 یک احتمال ممکن برای این اختلالات این است کند.تقویت می

 های اینهای نوروشیمیایی مشابهی در برهم کنشکه مکانیسم

 های هیپوتالاموس مثل هورمون آزادداروها با سنتز نوروهورمون

کننده گنادوتروپین، هورمون آزاد کننده تیروتروپین، هورمون آزاد 

کننده کورتیکوتروپین و هورمون آزاد کننده هورمون رشد به کار 

د بعضی از داروهای ضدتشنج ممکن با این وجو شود.گرفته می

ها از طریق مهار یا تحریک ایزوآنزیم است بر متابولیسم هورمون

و  Eeva Lofgren همچنین (.22تاثیر بگذارند ) P450سیتوکروم 

بر روی تاثیر کاربامازپین بر عملکرد همکاران در بررسی که 

 

ها و پراکندگی )ضخامت لایهسالم گروه کنترل  :A. (x88ائوزین، بزرگنمایی -های سوری مورد آزمایش )هماتوکسیلیننمای ریزبینی از رحم موش -1 شکل

: گروه دریافت کننده دوز  Cضخامت اپی تلیوم نسبت به گروه کنترل(. )کاهش پراکندگی غدد و 108 بادوز CBZگروه دریافت کننده  :Bغدد در حد نرمال(. 

38 CBZ+WGO  پراکندگی غدد زیاد و افزایش آندومتر نسبت به(تصاویرA  وB .)Dافزایش پراکندگی غدد و ضخامت آندومتر نسبت به  : گروه کنترل صرعی(

 .باشدمیگرم بر کیلوگرم وزن بدن به صورت میلی CBZ(. واحد دوز  Bتصویر
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که سطح  گزارش کردند دتولیدمثلی زنان صرعی انجام دادن

در زنان  (SHBG) های جنسیگلوبولین متصل شونده به هورمون

افزایش در غلظت  ابد.یدریافت کننده کاربامازپین افزایش می

SHBG  منجر به کاهش سطح سرمی استرادیول فعال(E2)  و

 CBZد. شومی (FAIs) تستوسترون و شاخص آندروژن آزاد

-درمانی همچنین موجب کاهش سطح سرمی دهیدرواپی

این تغییرات در  شود.می (DHEAS) سولفات سترونآندرو

 احتمالا ناشی از القا سیستم آنزیمی عملکرد اندوکرینی تولیدمثل،

است که باعث تسریع  CBZکبدی توسط  P450 سیتوکروم

 2883در سال  Martha (.23) شودمتابولیسم این داروها می

های زیمآنل فنی توئین و فنوباربیتا گزارش کرد که کاربامازپین،

کنند و باعث کاهش استروژن، کبدی را القا میP450  سیتوکروم

شود که منجر به کاهش در های تخمدان میآدرنال و آندروژن

شود. همچنین بعضی های جنسی میفعالیت بیولوژیکی هورمون

های جنسی داروهای ضدصرع سطح فیزیولوژیکی هورمون

عث کاهش تاثیر دهند و بااستروئیدی تخمدان را کاهش می

(. همچنین سطح 28شود )گیری از بارداری میاستروئیدهای پیش

های آزاد( در زنان )آندروژن SHBG، FAI سرمی تستوسترون،

، به ترتیب کاهشسالم نسبت به گروه کنترل  CBZ دریافت کننده

 ای که اثرات(. در مطالعه23دهد )افزایش و کاهش را نشان می

levetiracetam and carbamazepine ,lamotrigine  بر عملکرد

نشان داده شد که سطح  ،اندوکرینی تولید مثل بررسی شده

گلوبولین متصل به هورمون جنسی افزایش و سطح پروژسترون 

( که 25) زنان دریافت کننده کاربامازپین کاهش یافته بود در

 باشد.های قبلی میپژوهش حاضر هم مطابق با یافته

تواند بر عملکرد اندوکرینی تولید مثل اثر بگذارد. خود صرع می

هم در حیوان و هم در انسان مطالعات نشان داده که سطح 

ها و عملکرد تولید مثل بعد از تشنج تمپرو لیمبیک تغییر هورمون

های با تغییر سطح هورمون PTZ صرع ناشی از (.26) کندمی

-یافته (.20) گذاردتولید مثل اثر منفی ب تواند بر فرآیندجنسی می

زایش ــباعث اف (PTZ) نشان داد که صرعمطالعه حاضر های 

مطالعات انجام شده نشان  هایافتهاین در تایید  شود.استروژن می

طور مستقیم در قشر مخ موجب  که استفاده استروژن به دهدمی

استرادیول کیندلینگ  ،(20) شوداثر سریع و قوی اپیلپتوژنیک می

( و همچنین تشنج القا شده 26) کندحیوانات راه اندازی میرا در 

های ماده تشنج (. در موش21) کندرا تقویت می PTZتوسط 

گذاری و بالا رفتن سطح تواند موجب عدم تخمکها میآمیگدال

و در  شودهای کیستیک تخمدانی میاسترادیول و تجمع فولیکول

تستوسترون و استرادیول های نر تشنج باعث افزایش سطح موش

ها ناشی از تقویت تاثیر تحریکی استروژن (.26) شودمی

( و کاهش مهار گاما 38) نوروترنسمیتر تحریکی گیرنده گلوتامات

های ما حاکی از (. همچنین یافته31) آمینو بوتریک اسید است

 تستوسترون های صرعی پروژسترون کاهش وآن است که در موش

 های ما مطابق با مطالعات قبلی است.نتایج یافتهیابد. افزایش می

به  PTZاثر ضد تشنجی پروژسترون در تست  اولین گزارش بر

بیشتر  ( منتشر شد.32)1182در سال  Hans Selyeوسیله 

گزارشات به تدریج  بر اثر ضد تشنجی پروژسترون هم در انسان و 

ات را دهی گلوتام(. پروژسترون پاسخ33) هم درحیوان منتشر شد

(. اثر 38) باشددهند و در درمان صرع بسیار مفید میکاهش می

رون که تستوست ها بر تشنج بسیار پیچیده است در حالیآندروژن

را افزایش  PTZ دهد ولی تشنج ناشی ازآستانه تشنج را کاهش می

(. 26) کندها را تقویت میدهد و تشنج ناشی از کیندل آمیگدالمی

گذارد چند مکانیسم بر رفتار تشنجی اثر می تستوسترون از طریق

بتا استرادیول 10آندروسترون و  α-3با واسطه  به عنوان مثال:

ها همچنین یک (. آندروژن20) شودباعث تعدیل فرآیند صرع می

گندم  جوانه (. اما استفاده از روغن26) اثر ضد تشنجی هم دارند

دار در سطح سرمی همراه با کاربامازپین موجب یک افزایش معنی

-های استروژن، پروژسترون و تستوسترون نسبت به گروههورمون

های دریافت کننده کاربامازپین شده که این مقادیر نزدیک به 

د تواند به این علت باشباشد. این میمیسالم یر گروه کنترل دمقا

محتوی موادی از جمله  Eگندم علاوه بر ویتامین  جوانه که روغن

واند تها است که فعالیت استروژنیکی داشته و میرولفیتو است

(. 35) یا مهار کنند متابولیسم کلسترول را یا تغییر بدهند و

موجود در روغن جوانه گندم با اثر بر روی  Eهمچنین ویتامین 

های لب قدامی هیپوفیز باعث افزایش تحریک ترشح هورمون

روغن جوانه های موجود در توکوفرول(. 36) شودتخمدانی می

 وندشمی گرفته نظر در قوی اکسیدانآنتی یک عنوان گندم به

 ترکیب در ها، کارتنوئیدهاتوکوفرول از کمتری میزان به(. 30)

 اکسیدانیآنتی فعالیت در که شوندمی یافت گندم جوانه روغن

 ارهعص یا روغن در نیز فنولیک ترکیب همچنین. کندمی شرکت
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در (. 30) دارد اکسیدانیآنتی فعالیت که دارد وجود گندم جوانه

 که گردید مشخص فلاونوئیدها روی بر شده انجام مطالعات

 اکسیدانیآنتی هایآنزیم ظرفیت افزایش با فلاونوئیدها

( کاتالاز و پراکسیداز  گلوتاسیون ردوکتاز، گلوتاسیون گلوتاسیون،)

 هاسلول این از حفاظت و دیده آسیب هایسلول احیای باعث

و همکاران نشان دادند Soleimani Mehranjani . (31) شودمی

 p-Nonylphenolگندم به همراه  جوانهکه استفاده از روغن

اکسیداتیو ایجاد شده توسط این ماده را کاهش داده و  استرس

  (. 35) شودباعث تغییراتی در سیتم اندوکرینی می

های ما حم یافتهدر رابطه با اثر کاربامازپین بر روی بافت ر

اری دنشان داد که کاربامازپین بویژه در دوز بالا باعث کاهش معنی

در ضخامت اپیتلیوم، ضخامت بافت هم بند و میانگین غدد رحمی 

شود اما بر روی بافت میومتر رحم تاثیری نداشت. احتمال اول می

تواند ناشی از تولید های رحمی میبرای این کاهش ضخامت لایه

های آزاد و ایجاد استرس اکسیداتیو ناشی از استفاده از لرادیکا

اند که اخیرا مطالعات نشان داده ( به وجود آید.1) کاربامازپین

دانی اکسیداروهای ضدتشنج اثرات مختلفی بر روی سیستم آنتی

دارند این داروها مخصوصا کاربامازپین و والپروات ممکن است 

راه  به وسیله چندین مکانیسم صدمات بافتی وابسته به اکسیژن را

ای در اندومتریوم همراه با (. تغییرات چرخه88) اندازی کنند

ی گوناگون در اندومتریوم هاآناکسیدتغییرات در بیان آنتی

هایی مثل تیوردوکسین بیان بالایی در ابتدای فاز آنزیم هستند.

جالب  (.81) باشدترشحی دارند و این برای لانه گزینی مهم می

توجه است که تخریب ژن تیوردوکسین در موش سوری در ارتباط 

(. احتمال دوم این است 82) باشدبا تاثیر کشنده بر جنین اولیه می

وند شکه استرادیول باعث تکثیر بافت پوششی آندومتر رحم می

های استروژن بر روی اپیتلیوم، استروما و میومتر رحمی گیرنده

-ول از طریق تاثیر بر روی این گیرندهه استرادیجوجود دارند در نتی

های استروما است باعث تکثیر ها که در بافت پوششی و یا گیرنده

، سالم . در مقایسه با گروه کنترل(83) گرددبافت پوششی می

های پوششی در گروه کنترل صرعی با افزایش میزان ارتفاع سلول

که در  در حالی داری افزایش یافته بود.استروژن به طور معنی

شده با کاربامازپین با کاهش میزان  های صرعی تیمارموش

 داریهای اپی تلیالی کاهش معنیاستروژن سرمی، ارتفاع سلول

یجه توان نتدر مقایسه با گروه کنترل صرعی داشت. بنابراین می

غم رشود. علیگرفت که استروژن باعث رشد و تکثیر در رحم می

ود، شلولی مضاعف در آندومتر میکه استروژن موجب تکثیر س این

پروژسترون موجب تورم قابل ملاحظه و بروز فاز ترشحی در 

که ضخامت آندومتر در مرحله ترشحی  شود به طوریآندومتر می

 ه باشود ک)زمان افزایش پروژسترون( در انسان تقریبا دو برابر می

 های دریافت کنندهتوجه به کاهش استروژن و پروژسترون در گروه

های رحمی قابل توجیه است. کاربامازپین کاهش ضخامت لایه

میانگین سطح سرمی پروژسترون نیز در گروه کنترل صرعی 

کاهش یافته بود و با وجود افزایش سطح سرمی استرادیول به 

ها، کاهش ضخامت دلیل کاهش پروژسترون نسبت به سایر گروه

ی که آنت جاییباشد. از آنبافت هم بند رحم نیز قابل توجیه می

ز ها از آدنوهیپوفیباعث تحریک انتشار گنادوتروپین هانااکسید

شوند و از این طریق بر رشد رحم و انشعابات غدد رحمی تاثیر می

(. در بررسی حاضر افزایش غدد رحمی و 88) گذارندمثبتی می

های درمان با روغن جوانه گندم با توجه رشد آندومتر رحم در گروه

موجود در روغن جوانه  E نتی اکسیدانی ویتامینبه خاصیت آ

بر روی  E گندم قابل توجیه است. همچنین به دلیل اثر ویتامین

( 36) لب قدامی هیپوفیز و ترشح بالای استروژن و پروژسترون

در بسیاری از  ابد.یهای رحمی نیز افزایش میضخامت لایه

 مربوط بهگندم بر سیتم تولیدمثلی  جوانه مطالعات اثر روغن

و Tow  موجود در روغن بوده است. در زمینه انسانی Eویتامین 

Watson گندم به عنوان یک عامل  جوانه گزارش کردند که روغن

(. 85) ارزش در کاهش بروز عوارض بارداری موثر است درمانی با

اکسیداتیو را کاهش  گندم استرس جوانه که روغن به دلیل این

(، در 80) بخشدمتابولیسم لیپیدها را بهبود می( و 86) دهدمی

تواند عوارض ناشی از کاربامازپین را که بر سطح نتیجه می

طور  تاحدی بهبود بخشد، همانرا گذارند ها و رحم اثر میهورمون

 و همکاران نشان دادند استفاده ترکیبی از روغن Abdel Fattahکه 

ی در معرض اشعه هاگندم و گیاه جینسینگ به موش جوانه

 اکسیداتیو ناشی از این رادیواکتیو، به طور قابل توجهی استرس

اکسیدانی دهند که این کاهش به ماهیت آنتیاشعه را کاهش می

گندم و جینسنگ نسبت داده  جوانه موجود در روغن Eویتامین 

محافظت از  E(. عملکرد و فعالیت اصلی ویتامین 80) شده است

چرب غیراشباع با چندین پیوند دوگانه در زنجیره اسیدهای 

لاسما های پفسفولیپیدهای غشاهای بیولوژیک و در لیپوپروتئین
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از طریق جمع  Eرسد ویتامین است. در سطح سلول به نظر می

های آزاد که دارای اکسیژن هستند، غشاهای سلولی کردن رادیکال

(. 81) کندهای سلولی را از تخریب محافظت میو زیرمجموعه

و  Afsharنیز طی تحقیقات  B6، ویتامین Eهمانند ویتامین 

را بخصوص  CBZهمکاران استرس اکسیداتیو ایجاد شده توسط 

های دهد و جنین را از ناهنجاریدر طی بارداری کاهش می

به عنوان آنتی  B6کند. نقش ویتامین مادرزادی حفظ می

 ناشی از استرس برای پایین آوردن صدمات آناکسیدان و توانایی 

 های تخریب نورونی پیشنهاداکسیداتیو و حفاظت در برابر بیماری

(. همچنین نقش اسیدفولیک نیز در کاهش برخی 10) شده است

های های مادرزادی نظیر نقایص لوله عصبی، ناهنجاریناهنجاری

قلبی و عروقی، شکاف لب و کام و تاخیر رشد داخل رحمی ناشی 

های کوچک آزمایشگاهی به اثبات ین موش، در جنCBZاز مصرف 

  (.   58) رسیده است

 

 گیرینتیجه
دهد که روغن جوانه گندم نتایج حاصل از این مطالعه نشان می   

به طور معنی دار اثرات سمی کاربامازپین را به وسیله تغییر در 

را به مقادیر  هاآندهد و های سرمی کاهش میفعالیت هورمون

 دم بهگن جوانه نماید. بنابراین روغننزدیک می سالم گروه کنترل

تواند از تغییرات اندوکرینی خاصی که اکسیدان میعنوان یک آنتی

 د.نمای زنند جلوگیریعملکرد سیستم تولیدمثلی را بهم می
 

 تشکر و قدردانی
بدین وسیله از سرکار خانم ویدا رحیم پور به دلیل همکاری در    

 شود. قدردانی میاین مطالعه 
 

 تعارض منافع
نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.   
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Disorders Morphology Following Treatment with Carbamazepine in Epileptic Female Mice 
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Abstract 

Background & Objective: Epilepsy is one of the common neurological diseases and carbamazepine is an antiepileptic 

drug that causes oxidative stress, endocrine and the reproductive system long term disorders. The aim of this study is to 

evaluate the effect of wheat germ oil, as a rich source of antioxidants on sex hormones and uterine tissue in epileptic mice 

treated with carbamazepine. 

 

Materials & Methods: In this study 48 adult female mice were randomly divided into 6 groups (n=8). Including: 1- 

control. 2- received pentylenetetrazol at dose of 40 (seizure control). 3- received pentylenetetrazol + carbamazepine at 

dose of 30. 4- received pentylenetetrazol + carbamazepine at dose of 180. 5- received pentylenetetrazol + 

carbamazepineat dose of 30 + wheat germ oil receiver at dose of 500. 6- received pentylenetetrazol + carbamazepine at 

dose of 180 + wheat germ oil at dose of 500.(units of doses are as grams/kilogram of body weight). At the end of the 

treatment period, ELISA method was used to measure estrogen, progesterone and testosterone levels. In addition, 

histological studies were performed on the uterus. Data were analyzed using ANOVA and Tukey's test in SPSS20 

software. 

 
Results: Carbamazepine levels of estrogen, progesterone, testosterone, and except of myometrium, the uterine thickness 

and average uterine glands decreased significantly. In the group with wheat germ oil + carbamazepine (30, 180), levels 

of mentioned factors changed near-normal significantly.  

 

Conclusion: Results showed that the wheat germ oil improves reproductive system performance and reduces the 

complication of carbamazepine. 
 

 

Keywords: Uterine, Sex hormones, Wheat germ oil, Carbamazepine, Epilepsy 
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