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Unwanted side effects of neuropsychiatric drugs in the treatment of 
neurological disorders, including sexual problems, are important and 
problematic. The aim of this study to investigate is the effect of 
serotonergic drugs citalopram and melatonin on the ovarian tissue of three 
spot Gourami. 120 pieces of Trichogaster trichopterus the female fish with 
an average weight of 4.30 ± 0.25 g were purchased from the fish farm and 
divided into eight groups of 15 including the intact control group, the 
solvent control group, and three treatment groups receiving citalopram at 
doses of 5, 10 and 20 mg/kg, and three treatment groups receiving 
melatonin with doses of 10, 50 and 100 mg/kg were divided. In each turn, 
0.02 ml of each drug was injected intramuscularly every other day for  
10 injections for 20 days between the dorsal fin and lateral line. Then, the 
fish were euthanized and dissected. Fish ovaries were separated for 
examination with optical and electron microscopes, and tissue fluids were 
used to measure steroid hormones by ELISA kit. The results showed that 
the highest level of 17 β estradiol hormone was measured at doses of  
20 mg/kg and 10 mg/kg citalopram (P<0.05) while melatonin dose-
dependently reduced the level of this hormone (P<0.05). In the fish treated 
with all three doses of citalopram, the oocytes were more often in the 
vitellogenic phase compared to the control group, while most of the 
oocytes in the fish treated with all three doses of melatonin were in the 
prenuclear phase. Therefore, oocyte maturation was affected in this study 
in such a way that citalopram stimulated gonadal development while 
melatonin inhibited it. 
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  هاي کلیدي:  واژه
  تخمدان، 

  داروهاي سروتونرژیک، 
  ماهی گورامی سه خال، 

     هاي استروئیدي هورمون
  

و روان در درمان اختلالات عصبی از جمله مشکلات  عوارض ناخواسته داروهاي اعصاب 
سیتالوپرام و جنسی از مشکلات مهم و آزاردهنده است. هدف مطالعه حاضر اثر داروي سروتونرژیک 

 قطعه ماهی گورامی سه خال 120تعداد  باشد. ملاتونین بر بافت تخمدان ماهی گورامی سه خال می
گرم از کارگاه پرورش ماهیان خریداري و به هشت گروه  30/4±  25/0ماده با میانگین وزنی 

با دوز  کننده سیتالوپرام ، کنترل حلال، سه گروه تیماري دریافتشاهدتایی شامل کنترل  15
mg/kg 5 ،10  کننده ملاتونین با دوز  ، سه گروه تیماري دریافت20وmg/kg 10 ،50  100و 

، تزریق 10لیتر از هر دارو به صورت یک روز در میان تا  میلی 02/0تقسیم شدند. در هر نوبت 
تزریق شد. پس از پایان دوره  بین باله پشتی و خط جانبی صورت عضلانی بهروز  20در مدت 

ها یوتانازي و تشریح شدند. تخمدان ماهی جهت بررسی با میکروسکوپ نوري و  ماهی
هاي استروئیدي از مایعات بافتی توسط کیت  گیري هورمون الکترونی جدا شد و براي اندازه

ها در  در ماهیبتا استرادیول -17ترین سطح هورمون  الایزا استفاده گردید. نتایج نشان داد بیش
که ملاتونین وابسته  )؛ درحالیP>05/0گیري گردید ( سیتالوپرام اندازه 20و  mg/kg 10دوزهاي 

هاي تحت تیمار در هر سه دوز  ). در ماهیP>05/0به دوز، سطح این هورمون را کاهش داد (
که در  ها نسبت به گروه کنترل اغلب در فاز ویتلوژنی بودند، درحالی سیتالوپرام، اووسیت

هستکی قرار داشتند؛ بنابراین  هاي تحت تیمار در هر سه دوز ملاتونین اکثراً در مرحله پیش ماهی
صورت که سیتالوپرام محرك تکامل  تأثیر قرار گرفت بدین بلوغ تخمک در این مطالعه تحت

  .که ملاتونین آن را مهار کرد گنادي بوده درحالی
  

بررسی اثر داروي سروتونرژیک سیتالوپرام و ملاتونین بر فراساختار بافـت   ).1403( همایون ،زاده صحافی حسین ،ناجی، طاهره ،جاویدي، غزالهاستناد: 
  .47- 64)، 4( 13، برداري و پرورش آبزیان نشریه بهره. هاي جنسی در ماهی گورامی سه خال ماده تخمدان و سطوح هورمون

                   DOI: 10.22069/japu.2023.21666.1809  
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  مقدمه
کاهش قدرت باروري از دیرباز جز مشکلات هر 
دو جنس نر و ماده بوده که در جوامع امروزي تحت 

ترین  عوامل متعددي رشد سریع داشته است. از شایع
باشد که افراد  پزشکی می این عوامل اختلالات روان

تأثیر قرار داده است.  زیادي را در سراسر جهان تحت
تر از مردان درگیر  دهد زنان بیش مطالعات نشان می

بنابراین با طیف وسیعی از  شوند، عصبی می اختلالات 
داروهاي اعصاب و روان روبرو هستند. بسیاري از این 
داروها داراي اثرگذاري محدود همراه با عوارض 
جانبی از جمله مشکلات جنسی هستند که به دنبال 

مدت، باروري و عملکرد جنسی را  طولانی  استفاده
گذاري  دهند و با تأثیر بر تخمک تأثیر قرار می تحت

تواند عاملی  عث مهار عمل جنسی شده، در نتیجه میبا
ناباروري با عدم موفقیت بالینی با . براي ناباروري باشد

ماه رابطه جنسی منظم و محافظت نشده  12وجود 
). شیوع جهانی ناباروري در حدود 1شود ( مشخص می

). بر اساس مطالعات انجام 3و  2درصد است ( 5/12تا  9
میانگین کل ناباروري و میزان شیوع شده در ایران، 

درصد  3/17) و 4درصد ( 2/13ناباروري اولیه به ترتیب 
. اگرچه ) است. این ارقام بالاتر از میانگین جهانی است5(

کننده زندگی نیست، اما ناباروري یک وضعیت تهدید
  ).6اجتماعی شدیدي دارد ( پیامدهاي روانی

نجر به تواند م استفاده از داروهاي مختلف می
ناباروري اولیه شود. این پدیده ممکن است نتیجه اثر 

گناد یا اثر سمی -هیپوفیز-بر محور هیپوتالاموس
)؛ اثرگذاري داروها 7( مستقیم روي غدد جنسی باشد

چنین  هاي متفاوت موجب بروز اثر و هم بر گیرنده
شود؛ بنابراین شناخت  عوارض ناخواسته داروها می

وها از اهمیت ویژه برخوردار مسیرهاي اثرگذاري دار
است. سروتونین و ملاتونین از نوروترنسمیترهاي 

). 8هاي تولیدمثلی هستند ( کلیدي در کنترل فعالیت
داروهایی که سطح خونی و یا میزان فعالیت  بنابراین

سزایی بر روي  تأثیر قرار دهند تأثیر به ها را تحت آن
  ).9رفتارهاي جنسی موجودات خواهند گذاشت (

سروتونین یا هیدروکسی تریپتامین ماده شیمیایی 
دهنده عصبی عمل  عنوان انتقال مهمی است که به

هاي  کند. این ماده در سیستم عصبی مرکزي، پلاکت می
دیگر اثرات  خون و دستگاه گوارش وجود دارد. از

آزاد شدن این ماده به اندازه کافی در بدن موجودات، 
 باشد تولیدمثل می گیري و ها براي جفت تمایل آن

هاي انتخابی باز جذب سروتونین  ). مهارکننده10(
)SSRIsاي از داروهاي ضدافسردگی است که  ) دسته

با مهار باز جذب سروتونین موجب افزایش آن در 
بوده که بر  SSRIشوند. سیتالوپرام داروي  بدن می

گذارند و  ترین اثر را می سروتونی کمهاي غیر گیرنده
روتونین هستند و اثرات چندگانه بر سیستم تنها ناقل س

) ندارند؛ به همین دلیل در خط CNS( اعصاب مرکزي
طور  شوند و به اول درمان افسردگی دیده می

اي براي درمان اختلالات افسردگی و اضطرابی  گسترده
  ).11شود. ( تجویز می

عنوان مکمل جهت کمک به  ملاتونین اغلب به
خو در کنار سایر  و بهبود اختلالات خواب و خلق

). 12شود ( هاي روانپزشکی به بیمار عرضه می درمان
شواهدي مبنی بر اثرات ضدافسردگی ملاتونین در 

دهد  هاي مختلف حیوانی وجود دارد و نشان می مدل
هاي مختلف سیستم  این هورمون با تأثیر در قسمت

عصبی مرکزي اثرات ضدافسردگی خود را اعمال 
زا هورمون مترشحه  ت درونصور هکند. ملاتونین ب می

ي  آل است و یک متابولیت از اسیدآمینه پینه  از غده
تریپتوفان بوده که از نوروترانسمیتر سروتونین سنتز 

  ).13شود ( می
خال با نام علمی  ماهی گورامی سه

Trichogaster tricopterrus  متعلق به رده
هاي استخوانی و جز ماهیان آب شیرین بوده که  ماهی

ترین و زیباترین ماهیان زینتی  عنوان یکی از مهم به
 -علت تشابه محور هیپوتالاموس شود. به شناخته می

گناد در تولیدمثل ماهی گورامی سه خال با -هیپوفیز
)، نگهداري آسان و 14پستاندارانی از جمله انسان (

) 15ن مقاومت آن در شرایط آزمایشگاهی (چنی هم
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آل در  عنوان یک مدل ایده این ماهی به سبب شده است
  بسیاري از مطالعات تولیدمثلی انتخاب گردد.

طیف وسیع مصرف داروهاي اعصاب و روان 
اي از جمله مشکلات  تواند با عوارض ناخواسته می

گذاري را  جنسی همراه باشد و تولیدمثل و تخمک
 گذاري دلیل شباهت فرآیند تخمک یر قرار دهد. بهتأث تحت

) هدف از 16و لقاح تخمک در ماهی و پستانداران (
این تحقیق بررسی اثر سیتالوپرام و ملاتونین که از 

ترین داروهاي مصرفی در اختلالات روانپزشکی  شایع
هاي  باشند، بر بافت تخمدان و سطوح هورمون می

  شد.با جنسی ماهی گورامی سه خال می
  

  ها مواد و روش
 .IR.IAU.PS.RECبا کد اخلاق  پژوهشاین 

در آزمایشگاه  1400در مردادماه سال  1401.329
آبزیان دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم دارویی 

  قطعه ماهی گورامی  120صورت پذیرفت. تعداد 
 سه خال جنس ماده از کارگاه تکثیر و پرورش ماهیان

 30/4 ± 25/0زینتی واقع در قزوین با میانگین وزنی 
ساعت قبل از ورود  48گرم خریداري شد. در ابتدا 

 40×60×30ها (با ابعاد  ها، تمام آکواریوم ماهی
منظور کلر  مترمکعب) را شست و شو داده و به سانتی

زدایی پر شدند و سپس فیلترهاي هوا و هیترها داخل 
ر قالب طرح کاملاً تصادفی آن قرار گرفتند. آزمایش د

ها  تکرار انجام شد. سپس ماهی 3تیمار و  8با 
ها قرار گرفتند و  صورت تصادفی داخل آکواریوم به
  ها مهلت داده شد تا با  روز به آن شبانه 2مدت  به

ها و آزمایشگاه سازگار شوند. تمام  محیط آکواریوم
بار از نظر تغذیه و  ساعت یک 24ها هر  آکواریوم

درجه  25 ± 2عیت سلامت ماهیان، دماي آب (وض
) ارزیابی شدند. 2/6 ± 0محیط ( pHگراد) و  سانتی

ها نیز با همین فاصله زمانی  فیلترهاي آب آکواریوم
  شدند. تمیز می

گروه مجزا شامل  8طور تصادفی در  ها به ماهی
ل حلال با تزریق نخورده، گروه کنتر گروه کنترل دست

کننده  گروه تیماري دریافت، سه درصد 70 اتانول
گرم بر  میلی 20و  10، 5داروي سیتالوپرام با دوزهاي 

کننده داروي  کیلوگرم و سه گروه تیماري دریافت
گرم بر  میلی 100و  50، 10ملاتونین با دوزهاي 

  بندي شدند. کیلوگرم تقسیم
درصد از شرکت  99داروي سیتالوپرام با خلوص 

 CTH0030997داروسازي تهران شیمی با شماره بچ 
درصد از شرکت  99و داروي ملاتونین با خلوص 

تهیه  MeLA201.22 NHتهران دارو با شماره بچ 
گردید. دوزهاي تزریقی بر اساس میانگین وزنی 

 ها در هر گروه انجام شد تا وزن مورد نیاز از ماهی
دست آید. مقدار محاسبه  پودر مواد مؤثره دارویی به

درجه حل گردید و داخل  70شده توزین و در اتانول 
  ).17اي تیره نگهداري شد ( ظروف شیشه

صورت یک روز  روز، به 20مدت  ها به تزریق ماهی
نوبت انجام شد. قبل از تزریق، هر  10در میان و تا 

با آب مقطر شده  ماهی در محلول عصاره میخک رقیق
طور نسبی تعادل و هوشیاري خود را  قرار گرفت تا به

صورت  لیتر دارو به میلی 02/0از دست دهد. مقدار 
و پس از مهار نمودن  BDعضلانی با سرنگ انسولین 

سر و دم، بین باله پشتی و خط جانبی درون عضله با 
روز  2مدت  درجه تزریق شد. در آخر به 30زاویه 

ها صورت نگرفت و بعد از آن  ماهی هیچ فعالیتی روي
  ها آغاز گردید. تشریح ماهی

پس از تشریح، تخمدان ماهیان در هر گروه جهت 
درصد قرار گرفت و طی  10فیکس شدن در فرمالین 

آمیزي  گیري و رنگ گیري، برش مراحل پاساژ، قالب
بافتی، لام تهیه شد و با میکروسکوپ نوري بررسی 

هاي استروئیدي شامل  ون). سطوح هورم19و  18شد (
آلفا هیدروکسی  -17ادیول، تستوسترون و بتااستر -17

هاي  پروژسترون، با استفاده از مایعات بافتی و کیت
گیري شد. جهت مطالعه با میکروسکوپ  الایزاي اندازه

درصد،  5/2الکترونی، بافت تخمدان در گلوتارآلدئید 
 درصد و بافر فسفات، فیکس 5/1تتراکسید اسمیم 
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، 70، 50ها در سري الکل صعودي ( شد. سپس نمونه
درصد) آبگیري شد، در رزین پلیمریزه شد  100و  95

نانومتر انجام و  50-60گیري با ضخامت  و بعد برش
 آمیزي شدند. سپس، گریدها با میکروسکوپ ها رنگ برش

) در PHILIPS EM 208 Sالکترونی عبوري (مدل 
رد بررسی قرار کیلوولت مو 70دهنده  ولتاژ شتاب

وسوماتیک با استفاده ). شاخص گناد19و  18گرفت (
  تعیین شد. 1از رابطه 

  

ܫܵܩ  )1( = ீܹ

ܹ
× 100 

  

تجزیه و  SPSSافزار  ها با استفاده از نرم داده
   طرفه تحلیل شدند. از آنالیز تجزیه واریانس یک

)One Way ANOVA ( و آزمون دانکن براي
داري در  سطح معنی .شدها استفاده  مقایسه میانگین

  بود. P≥05/0ها  همه آزمون
  

  ها یافته
نتایج حاصل از : تغییرات شاخص گنادوسوماتیک

آن  بیانگر) 1بررسی شاخص گنادوسوماتیک (شکل 
نخورده، کنترل حلال  هاي کنترل دست بود که بین گروه

ترین دوز ملاتونین اختلاف  ) و کمدرصد 70(اتانول 
). گروه سیتالوپرام در P<05/0(معناداري وجود نداشت 

روند صعودي  مقایسه با گروه کنترل با افزایش دوز
ترین  سیتالوپرام بیش mg/kg 20داشته و در دوز 

مقدار این شاخص مشاهده شد و این افزایش مقدار 
صورت  شاخص گنادوسوماتیک در تمام دوزها به

). این در حالی بود که P>05/0معنادار ثبت گردید (
یمار ملاتونین با افزایش دوز روند کاهشی را گروه ت

روي شاخص گنادوسوماتیک از خود نشان داد و این 
نسبت به گروه  100و  mg/kg 50مقدار در دوزهاي 

  ).P>05/0صورت معنادار مشاهده شد ( کنترل به

  
  .هاي تحت کنترل و تیمار در گروهمقایسه میانگین درصد شاخص گنادوسوماتیک ماهیان  -1شکل 

Cگروه کنترل شاهد (دست : (نخورده، C0 اتانول) درصد 70: گروه کنترل حلال(، T1  تاT3هاي تیمار با سیتالوپرام، به ترتیب با  : گروه
 100و  50، 10هاي  ترتیب با دوز هاي تیمار با ملاتونین، به گروه T6تا  T4 ،گرم بر کیلوگرم وزن ماهی میلی 20و  10، 5دوزهاي 

  باشد). می 05/0(حروف مشابه در بالاي نمودار به معناي عدم وجود اختلاف در سطح معنادار  بر کیلوگرم وزن ماهی گرم میلی
Figure 1. Comparison of the mean percentage of the gonadosomatic index (GSI) in fish from control and 

treatment groups. 
C: Untreated control group, C0: Solvent control group (70% ethanol),  

T1 to T3: Treatment groups with citalopram at doses of 5, 10, and 20 mg/kg fish weight, respectively,  
T4 to T6: Treatment groups with melatonin at doses of 10, 50, and 100 mg/kg fish weight, respectively  

(Similar letters above the bars indicate no significant difference at the 0.05 level). 
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نتایج آزمون تجزیه : هاي استروئیدي تغییرات هورمون
بتا  -17داري را در هورمون  واریانس تفاوت معنی

هاي تحت تیمار و  استرادیول و تستوسترون در گروه
هاي  ). گروهP>05/0گروه شاهد و حلال نشان داد (

هاي کنترل روند  تیمار سیتالوپرام در مقایسه با گروه
بتا استرادیول در همه -17افزایشی را در هورمون 

). ولی در گروه تیمار P>05/0دوزها نشان دادند (
ترین سطح  ملاتونین این روند کاهشی بوده و پایین

 100توان در دوز  بتا استرادیول را می- 17هورمون 

) (شکل P>05/0گرم بر کیلوگرم مشاهده کرد ( میلی
). مقدار تستوسترون در همه تیمارهاي ملاتونین 2

) P>05/0نسبت به گروه کنترل روند نزولی داشت (
آلفا  -17نتایج حاصل از هورمون ). 3(شکل 

آن بود که بین  بیانگرهیدروکسی پروژسترون 
هاي کنترل شاهد و حلال و تیمارهاي سیتالوپرام  گروه

کدام از دوزها اختلاف معناداري  و ملاتونین در هیچ
ها تقریباً در یک سطح قرار  وجود نداشت و تمام گروه

  ).4) (شکل P<05/0داشتند (
  

  
  .هاي تحت کنترل و تیمار بتا استرادیول در گروه -17هورمون  -2شکل 

Cگروه کنترل شاهد (دست : (نخورده، C0 اتانول) درصد 70: گروه کنترل حلال(، T1  تاT3هاي تیمار با سیتالوپرام، به ترتیب با  : گروه
 100و  50، 10هاي  ترتیب با دوز هاي تیمار با ملاتونین، به گروه T6تا  T4 ،گرم بر کیلوگرم وزن ماهی میلی 20و  10، 5دوزهاي 

  باشد). می 05/0ار (حروف مشابه در بالاي نمودار به معناي عدم وجود اختلاف در سطح معناد بر کیلوگرم وزن ماهی گرم میلی
Figure 2. 17-beta estradiol hormone levels in control and treatment groups. 

C: Untreated control group, C0: Solvent control group (70% ethanol),  
T1 to T3: Treatment groups with citalopram at doses of 5, 10, and 20 mg/kg fish weight, respectively, 

T4 to T6: Treatment groups with melatonin at doses of 10, 50, and 100 mg/kg fish weight, respectively, 
(Similar letters above the bars indicate no significant difference at the 0.05 level). 
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  .هاي تحت کنترل و تیمار هورمون تستوسترون در گروه -3شکل 

Cگروه کنترل شاهد (دست : (نخورده، C0 اتانول) درصد 70: گروه کنترل حلال(، T1  تاT3هاي تیمار با سیتالوپرام، به ترتیب با  : گروه
 100و  50، 10هاي  ترتیب با دوز هاي تیمار با ملاتونین، به گروه T6تا  T4 ،گرم بر کیلوگرم وزن ماهی میلی 20و  10، 5دوزهاي 

  باشد). می 05/0(حروف مشابه در بالاي نمودار به معناي عدم وجود اختلاف در سطح معنادار  بر کیلوگرم وزن ماهی گرم میلی
Figure 3. Testosterone hormone levels in control and treatment groups. 
C: Untreated control group, C0: Solvent control group (70% ethanol), 

T1 to T3: Treatment groups with citalopram at doses of 5, 10, and 20 mg/kg fish weight, respectively, 
T4 to T6: Treatment groups with melatonin at doses of 10, 50, and 100 mg/kg fish weight, respectively, 

(Similar letters above the bars indicate no significant difference at the 0.05 level). 
  

 
  .هاي تحت کنترل و تیمار آلفا هیدروکسی پروژسترون در گروه -17 هورمون -4شکل 

Cگروه کنترل شاهد (دست : (نخورده، C0 اتانول) درصد 70: گروه کنترل حلال(، T1  تاT3هاي تیمار با سیتالوپرام، به ترتیب با  : گروه
 100و  50، 10هاي  ترتیب با دوز هاي تیمار با ملاتونین، به گروه T6تا  T4 ،گرم بر کیلوگرم وزن ماهی میلی 20و  10، 5دوزهاي 

  باشد). می 05/0(حروف مشابه در بالاي نمودار به معناي عدم وجود اختلاف در سطح معنادار  گرم وزن ماهیبر کیلو گرم میلی
Figure 4. 17-alpha hydroxyprogesterone hormone levels in control and treatment groups. 

C: Untreated control group, C0: Solvent control group (70% ethanol), 
T1 to T3: Treatment groups with citalopram at doses of 5, 10, and 20 mg/kg fish weight, respectively, 

T4 to T6: Treatment groups with melatonin at doses of 10, 50, and 100 mg/kg fish weight, respectively, 
(Similar letters above the bars indicate no significant difference at the 0.05 level). 
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نتایج : مشاهده بافت تخمدان با میکروسکوپ نوري
مشاهدات با میکروسکوپ نوري نشان داد که گروه 

ل اتانول نخورده همانند گروه کنترل حلا کنترل دست
کورتیکال   ها عمدتاً در مرحله ، تخمکدرصد 70

اندکی  هستکی قرار دارند و تعداد آلوئولار و پیش
برند و زرده  ویتلوژنز به سر می  نیز در مرحلهاووسیت 

  الف و ب). با افزایش  -5شکل اند ( جذب کرده
ها در مرحله ویتلوژنز  دوز سیتالوپرام، اکثر تخمک

هاي زایا  دارند و عمده وزیکولزایی) قرار  (زرده
سمت قطب جانوري حرکت کرده و اتصال ذرات  به

چربی به یکدیگر در اووپلاست و تشکیل 

هاي چربی زرده داخل سیتالوپرام قابل  وزیکول
طورکلی با افزایش دوز سیتالوپرام  مشاهده بود. به

هاي کنترل به  تري نسبت به گروه هاي بالغ بیش سلول
). در تیمار ملاتونین 8تا  6هاي  کلخورد (ش چشم می

کورتیکال   ها در مرحله رغم حضور تخمک علی
هستکی در مقایسه  در فاز پیش  ها آلوئولار تعداد سلول

هاي کنترل افزایش یافته و با افزایش دوز  با گروه
که  طوري تري دیده شد. به هاي بالغ کم ملاتونین سلول

تونین اکثر گرم بر کیلوگرم ملا میلی 100در دوز 
هستکی متوقف شده بود  پیش  هها در مرحل سلول
  ).11تا  9هاي  (شکل

  

    
  ب الف

  

  .)درصد 70نخورده و ب) گروه کنترل حلال (اتانول  مقطعی از بافت تخمدان ماهی در الف) گروه کنترل دست -5شکل 
CA :کورتیکال آلوئولار،  ها در مرحله حضور اووسیت PN: هستکی،  پیش  تعدادي اووسیت در مرحلهVویتلوژنز : )H&E ،(x40.  

Figure 5. Cross-section of ovarian tissue in fish from: a) Untreated control group, b) Solvent control group 
(70% ethanol). 

CA: Presence of oocytes at the cortical alveolar stage, PN: Several oocytes at the pre-nucleolar stage,  
V: Vitellogenesis (H&E staining, x40 magnification). 
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  .گرم بر کیلوگرم میلی 5مقطعی از بافت تخمدان ماهی گروه تیمار سیتالوپرام با دوز  -6شکل 

CAکورتیکال آلوئولار،  ها در مرحله : حضور اووسیت PN: هستکی،  پیش  تعدادي اووسیت در مرحلهVویتلوژنز : )H&E ،(x40.  
Figure 6. Cross-section of ovarian tissue in the citalopram treatment group at a dose of 5 mg/kg. 

CA: Presence of oocytes at the cortical alveolar stage, PN: Several oocytes at the pre-nucleolar stage, 
V: Vitellogenesis (H&E staining, x40 magnification).  

  

  
  .گرم بر کیلوگرم میلی 10مقطعی از بافت تخمدان ماهی گروه تیمار سیتالوپرام با دوز  -7شکل 

CAکورتیکال آلوئولار،   ها در مرحله : حضور اووسیتVویتلوژنز،   : در مرحلهPon : تعدادي اووسیت  
  .H&E ،(x40هستکی ثانویه، ( پیش  در مرحله

Figure 7. Cross-section of ovarian tissue in the citalopram treatment group at a dose of 10 mg/kg. 
CA: Presence of oocytes at the cortical alveolar stage, V: Oocytes in the vitellogenesis stage,  

Pon: Several oocytes at the secondary pre-nucleolar stage, (H&E) staining, x40 magnification. 
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  .گرم بر کیلوگرم میلی 20مقطعی از بافت تخمدان ماهی گروه تیمار سیتالوپرام با دوز  -8شکل 

V :ویتلوژنز،   ها در مرحله اووسیتGV1 ،حرکت وزیکول زایا به سمت قطب جانوري :LDF2اتصال ذرات چربی : LDF ،  
)H&E ،(x40. 

Figure 8. Cross-section of ovarian tissue in the citalopram treatment group at a dose of 20 mg/kg. 
V: Oocytes in the vitellogenesis stage, GV: Migration of the germinal vesicle toward the animal pole, 

LDF: Lipid droplet fusion, (H&E) staining, x40 magnification. 
  
  

  
  .گرم بر کیلوگرم میلی 10ملاتونین با دوز مقطعی از بافت تخمدان ماهی گروه تیمار  -9شکل 

CAها در مرحله کورتیکال آلوئولار،  : حضور اووسیتPN :هستکی، ( پیش  مرحلهH&E ،(x40.  
Figure 9. Cross-section of ovarian tissue in the melatonin treatment group at a dose of 10 mg/kg. 
CA: Presence of oocytes at the cortical alveolar stage, PN: Pre-nucleolar stage, (H&E) staining,  

x40 magnification. 
  

                                                
1- Germinal Vesicle 
2- Lipid Droplets Fusion 
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  .گرم بر کیلوگرم میلی 50مقطعی از بافت تخمدان ماهی گروه تیمار ملاتونین با دوز  -10شکل 

Prnهستکی اولیه،  پیش  ها در مرحله ک: مشاهده تخمCA :کورتیکال آلوئولار، (  تعداد اندکی اووسیت در مرحلهH&E ،(x40.  
Figure 10. Cross-section of ovarian tissue in the melatonin treatment group at a dose of 50 mg/kg. 
Prn: Observation of oocytes at the primary pre-nucleolar stage, CA: A small number of oocytes  

at the cortical alveolar stage, (H&E) staining, x40 magnification. 
  
  

  
  .گرم بر کیلوگرم میلی 100مقطعی از بافت تخمدان ماهی گروه تیمار ملاتونین با دوز  -11شکل 

Prnاولیه، ( هستکی پیش  ها در مرحله ت: فاز غالب اووسیH&E ،(x40.  
Figure 11. Cross-section of the ovarian tissue of fish from the melatonin treatment group with a dose  

of 100 mg/kg. 
Prn: The dominant phase of oocytes is at the primary pre-nucleolar stage, (H&E), x40. 
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: مشاهده بافت تخمدان با میکروسکوپ الکترونی
بررسی سلول تخمک در گروه کنترل نشان داد که 

ها در حال تغذیه شدن بوده و مسیر معمول  فولیکول
الف). در  -12کردند (شکل  بالغ شدن را طی می

هاي تحت تیمار با سیتالوپرام در  سلول تخمک ماهی
میتوکندري  بالاترین دوز، سلول فولیکولی فعال شده و

فراوان در آن دیده شد. غشا سلولی به صورت فعال 

اي به داخل اووسیت بود.  در حال جذب مواد ذره
زرده در اووپلاسم مشاهده شد و ذرات درشت چربی 

ب). در تیمار ملاتونین  -12تشکیل شده بودند (شکل 
  سلول فولیکولی در حال تغذیه شدن بودند اما 

تر بود  بت به تیمار کنترل کمها نس میزان بلوغ فولیکول
  ج). -12(شکل 

  

  
  گرم  میلی 20تصویر میکروسکوپ الکترونی مقطعی از سلول تخمک الف) کنترل، ب) گروه تیمار سیتالوپرام با دوز  -12شکل 

  گرم بر کیلوگرم.  میلی 100بر کیلوگرم، ج) گروه تیمار ملاتونین با دوز 
 ي زونارادیاتا خارجی، : لایهZE6: هستک، Nu5: هسته، N4: غشاء هسته، NM3: میتوکندري، M2: سلول فولیکولی، FC1در این تصویر 
ZI7زونارادیاتا داخلی،   : لایهYG8 ،وزیکول زرده :L9ذرات چربی مشخص شده است : )μm 1 :Scale Bare(.  

Figure 12. Electron Microscopic Cross-Sectional Image of Oocyte Cells a) Control group, b) Treatment group 
with citalopram at a dose of 20 mg/kg, c) Treatment group with melatonin at a dose of 100 mg/kg. 

In this image, FC: follicular cell, M: mitochondria, NM: nuclear membrane, N: nucleus, Nu: nucleolus,  
ZE: external zona radiata layer, ZI: internal zona radiata layer, YG: yolk vesicle,  

L: lipid droplets are indicated (Scale bar: 1 μm). 
  

                                                
1- Follicular Cell 
2- Mitochondrion 
3- Nuclear Membrane 
4- Nuclear 
5- Nucleolus 
6- Zonaradiata External 
7- Zonaradiata Internal 
8- Yolk Vesicle 
9- Lipid 
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  بحث
بررسی نتایج حاصل از سیتالوپرام یک روند 

دار وابسته به دوز در شاخص  افزایشی معنی
گنادوسوماتیک را نشان داد. علت بالا بودن شاخص 

گونه استدلال نمود که مواد  توان این گنادي را می
تخم (ویتلوژنین) که یک   زرده  دهنده تشکیل

گلیکوفسفوپروتئین است در کبد ساخته شده و با 
تدریج از طریق جریان خون وارد  تکامل تخمک به

اووسیت شده و موجب افزایش قدرت تخمک 
ها وابسته به جذب  شود. رشد اووسیت می

ساز  گلیکولیپوفسفوپروتئین یا ویتلوژنین است که پیش
بتا  - 17پاسخ به هورمون باشد. ویتلوژنین در  زرده می

). نتایج مطالعه حاضر تأثیر 20استرادیول در کبد سنتز (
بتا  -17تزریق سیتالوپرام را در افزایش هورمون 

استرادیول نشان داد، بنابراین افزایش این هورمون 
تواند بر جذب ویتلوژنین و افزایش شاخص  می

گنادوسوماتیک مؤثر باشد. بر اساس نتایج حاصل از 
هاي میکروسکوپ نوري و الکترونی فاز غالب  عکس

اووسیت ها در تیمار سوم سیتالوپرام مرحله ویتلوژنژ 
اماتا و هاي مطالعه حاضر  راستا با یافته مشاهده شد. هم

نشان دادند تزریق نیز  1985همکاران در سال 
سازهاي دوپامین  تیروزین و تریپتوفان (به ترتیب پیش

وز در برکه ماهی شاخص ر 10و سروتونین) به مدت 
). در مطالعه 21دهد ( گنادوسوماتیک را افزایش می

) نیز تزریق سروتونین با 2006و همکاران ( میراتانا
میکروگرم بر وزن بدن قادر به القاي بلوغ  1دوز 

تخمدان میگوي آب شیرین بوده و افزایش 
  ).22توجهی شاخص تخمدان گشت ( قابل

داده شد که حاضر نشان  پژوهشچنین در  هم
گرم بر کیلوگرم اثر  میلی 100و  50ملاتونین در دوز 

اي بر شاخص گنادوسوماتیک نسبت به  بازدارنده
). P>05/0هاي کنترل و تیمار سیتالوپرام داشت ( گروه
 و همکاراننس   مطالعهدست آمده،  ید نتایج بهأیدر ت

 100و  50) با تجویز روزانه ملاتونین (2005(

هاي تخمدان  روز را بر فعالیت 15دت میکروگرم) به م
) و ویتلوژنین GTHIIو سطوح گنادوتروپین پلاسما (

ماهی ماده  نخورده و گربه ماهی دست در گروه گربه
سازي، پیش از  هاي آماده الکتومی در دوره پینه

ریزي نشان دادند  ریزي و پس از تخم ریزي، تخم تخم
بدون اثر) بر ملاتونین اثرات متغیري (بازدارنده و/ یا 

هاي  شاخص گنادوسوماتیک، میانگین تعداد تخمک
زرده و سطوح ویتلوژنین پلاسما دارد، یک اثر مهاري 

دهد که  پلاسما نشان می GTHIIثابت از سطوح 
 GTHIIملاتونین ممکن است با مسدود کردن انتشار 

 -از هیپوفیز از طریق تأثیر بر محور هیپوتالاموس
. علاوه بر این، را کنترل کندزیال، تولیدمثل هیپوفی

ملاتونین بیان هورمون بازدارنده گنادوتروپین 
)GnIHچنین،  ). هم23کند ( ها القا می ) را درون نورون

اند دوره نوري کوتاه یا درمان با ملاتونین  گزارش کرده
کند. در همین راستا،  فعالیت سروتونرژیک را مهار می

راساد و اي که توسط پ نتایج حاصل در مطالعه
بر روي ماهیان گلشا که تحت یک ) 2015(همکاران 

ساعت  12ساعت روشنایی و  12دوره نوري خنثی (
تاریکی) در معرض آب حاوي ملاتونین با غلظت 

mg/kg 100  5قرار گرفتند نشان داد سطوح-HTP  و
هاي کنترل کاهش  متابولیت آن در مقایسه با گروه

توجهی داشتند. این احتمال وجود دارد که  قابل
ملاتونین با فعالیت سروتونرژیک در ارتباط بوده و 

تواند بر فرآیند تولیدمثل تأثیر بگذارند. نشان داده  می
شده که سروتونین نقش مهمی در عملکردهاي 

کننده گنادوتروپین، آزاد ولیدمثلی مانند ترشح هورمونت
هاي  ترشح گنادوتروپ و بلوغ غدد جنسی در ماهی

  ).24کند ( استخوانی ایفا می
سنجی، بیانگر تأثیر  نتایج حاصل از هورمون

بتا  -17تحریکی سیتالوپرام بر افزایش هورمون 
ی که توسط لازارا پژوهشچنین، در  استرادیول بود. هم

اه گورخري بر روي صدف سی )2012(و همکاران 
انجام گرفت مشاهده شد با القاي داروي فلوکستین به 
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ریزي و هورمون  محیط پرورش این صدف، میزان تخم
). 25( بتا استرادیول در این جانور افزایش یافت -17

) که 2019(و همکاران ساد   علاوه بر این، در مطالعه
منظور بررسی اثر ونلافاکسین جهت بررسی علت  به

در زنان یائسه به دنبال کاهش استروژن  بروز افسردگی
انجام شد مشاهده گردید که میزان استروژن خون به 
دنبال مصرف این دارو در موش ماده افزایش پیدا کرده 

). نتایج این مطالعات، مشابه با نتایج 26است (
  باشد. هاي مطالعه حاضر می یافته

بتا  - 17ترین میزان هورمون  در مطالعه حاضر کم
گرم بر کیلوگرم ملاتونین  میلی 100دیول با دوز استرا

بتا  -17مشاهده گردید. تغییر در سطوح هورمون 
ها در تخمدان و افزایش  استرادیول با رشد اووسیت

)؛ بنابراین 27شاخص گنادوسوماتیک ارتباط دارد (
کاهش میزان آن با افزایش دوز در تیمار ملاتونین، 

ا دارد. مطالعه نشان از مهار روند تکامل تخمک ر
نشان داده شد که تجویز روزانه  )1994(ووردو انسانی 

ماه، باعث  4ملاتونین در افراد تحت درمان طی 
بتا استرادیول و  -LH ،17توجه  کاهش قابل

راستا با نتایج مطالعه  ) که هم28پروژسترون شد (
  باشد. حاضر می
کنترل   هاي تیمار سیتالوپرام با گروه گروه  مقایسه

گرم بر  میلی 20نشان داد که سیتالوپرام تنها در دوز 
دار سطح تستوسترون  کیلوگرم موجب کاهش معنی

 علیاي که اخیراً توسط  ). در مطالعهP>05/0گردید (
) انجام شد، در بررسی اثرات 2019و همکاران (

و  mg/kg10هاي سیتالوپرام در دوز سیتالوپرام و اس
مشاهده گردید که تفاوت ناچیزي در سطوح  40

هاي تیمار و  بین گروه FSHخونی تستوسترون و 
در  ).29هاي آلبینو ماده وجود دارد ( کنترل در موش

روي ) 2010(اي که توسط منیگن و همکاران  مطالعه
ماهی قرمز انجام گرفت، مشاهده شد هنگام قرار 

هاي سروتونین سطوح  گرفتن در معرض مهارکننده
توجهی کاهش یافته  طور قابل به FSHتستوسترون و 

تواند نشانه از اختلال ایجاد شده  ) که می30است (
SSRIs ریز محور  بر روي غدد درونHPG  و

استفاده از متابولیسم استروئیدهاي جنسی باشد، زیرا 
تواند با سطوح پایین سرمی تستوسترون آزاد  ها می آن

اي دیگر  لعه). از سوي دیگر، در مطا31همراه باشد (
بر روي گلد فیش ماده  )2017( که مننگین و همکاران

انجام دادند، داروي فلوکستین باعث کاهش سطح 
تستوسترون نسبت به گروه کنترل در این جنس شد و 

شد که فعالیت آنزیم آروماتاز نیز  چنین مشاهده هم
توان گفت سیتالوپرام با  )؛ بنابراین می32تشدید شد (

تأثیري که بر روي فعالیت آنزیم آروماتاز داشته و 
بتا استرادیول -17موجب تبدیل زیاد تستوسترون به 

  گردیده است.
در مطالعه حاضر، ملاتونین اثر مهاري وابسته به 

  داشت. مشابه نتیجه ون تستوستروندوز بر هورم
) گزارش 2011حاضر، مک گایر و همکاران ( پژوهش

 توجهی ترشح تستوسترون طور قابل کردند که ملاتونین به
دهند  کاهش می Sturnus vulgarisهاي  را در پرنده

نشان دادند که تجویز ) 1967(). موتا و همکاران 33(
سیستمیک ملاتونین باعث مهار ترشح هورمون لوتئینی 

)؛ 34شود ( در نر و ماده می LHکاهش ذخیره  و
توان بیان کرد کاهش تستوسترون در  بنابراین می

علت اثر مهاري ملاتونین  مطالعه حاضر ممکن است به
باعث کاهش  LHباشد که با مهار  HPGبر محور 

دهد که ملاتونین  تستوسترون گردید. شواهد نشان می
هاي  چرخه اثرات مهاري بر GnIHتواند از طریق  می

و  LHسنتز و ترشح  GnIHتولیدمثل داشته باشد. 
FSH شود  کند و تصور می از غده هیپوفیز را مهار می

گذارد  تأثیر می GnRHهاي  که مستقیماً روي نورون
)53 ،63 ،73 .(mRNA  گیرنده ملاتونینC1   
)Mel C1( هاي  توسط نورونGnIH-ir شود  بیان می
 هیپوتالاموس GnIH) و ملاتونین باعث آزادسازي 38(

الکتومی همراه با  ). نشان داده شده که پینه39شود ( می
انوکلیاسیون مداري که منابع اصلی ملاتونین را در 
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 ها را در دیانسفالون GnIHکند، بیان  بلدرچین حذف می
که تجویز بعدي ملاتونین این  دهد، درحالی کاهش می

رسد  )؛ بنابراین به نظر می38دهد ( یاثرات را بهبود م
از طریق  GnIHهاي  ملاتونین مستقیماً روي نورون

کند و باعث بیان و آزادسازي  اش عمل می گیرنده
GnIH شود. هیپوتالاموس می  

در مطالعه حاضر با بررسی هورمون پروژسترون، 
هاي  تفاوت معناداري بین میزان این هورمون در گروه

تیمار سیتالوپرام و ملاتونین دیده هاي  کنترل و گروه
هاي  ). عدم تفاوت معنادار بین گروهP<05/0نشد (

تواند به این دلیل باشد که ترشح  کنترل و تیمار می
آلفا هیدروکسی پروژسترون تنها در -17هورمون 

مراحل بلوغ نهایی اووسیت و در حضور ماهی نر رخ 
دهد، در غیاب ماهی نر (مشابه شرایط این  می
توانند  ت تکوین فقط میها در صور وهش) اووسیتپژ

ویتلوژنی پیش بروند. مشابه با نتایج مطالعه   تا مرحله
) گزارش کردند که 1998حاضر، تامورا و همکاران (

) تأثیري بر تولید ng/ml 10-1/0ملاتونین (
هاي گرانولوزاي همستر قبل از  پروژسترون در سلول

 ).40گذاري ندارد ( تخمک
در بررسی تصاویر میکروسکوپ نوري گروهاي 
تیمار سیتالوپرام، افزایش ویتلوژنز دیده شد. همچنین 

  باعث تجمع و اتصال ذرات پراکندهافزایش دوز 
چربی و تشکیل قطرات چربی در سیتوپلاسم گشته و 
سبب مهاجرت هسته به حاشیه سیتوپلاسم گردید. 
 وجود حرکت وزیکول زایا به سمت قطب جانوري
بیانگر آغاز مرحله بلوغ بود. بررسی فراساختاري 
سلول تخمک نیز وزیکول زرده در اووپلاسم را نشان 

دهنده اثرات تحریکی سیتالوپرام بر رشد  داد که نشان
ها احتمالاً به دلیل افزایش فعالیت تحریکی  اووسیت

 باشد. مطالعات ایمانپور و صفري سروتونرژیک می
  ماهی نشان داد که  بر روي بافت گناد )1388(

هاي  افزایش وزن گناد با افزایش مقدار هورمون
استروئیدي مرتبط است. این امر را به علت افزایش 

  ). در همین راستا، 41ویتلوژنین در گناد بیان کردند (
بر روي ماهی ) 2008(مطالعات کاردنوس و همکاران 

Chirossoma humboldtianum  نشان داد در
به دلیل ورود مواد از خارج سلول و مرحله ویتلوژنز 
هاي زرده، اندازه تخمک افزایش  تجمع وزیکول

سو بودن روند بلوغ  ). در مطالعه حاضر هم42یابد ( می
تخمدان و شاخص گنادوسوماتیک در تیمارهاي 

  باشد. می پژوهشسیتالوپرام شاهدي بر این 
چنین نتایج مطالعات پیشین از جمله مطالعه  هم

آن  ) بیانگر2009(و همکاران ژو توسط صورت گرفته 
است که سیتالوپرام با مهار باز جذب سروتونین 

موجب افزایش سروتونین در فضاي  SERT وسیله  به
). در تطابق با نتایج حاصل از 43شود ( سیناپسی می

توان گفت اثر تحریکی سیتالوپرام  این پژوهش می
ممکن است ناشی از افزایش فعالیت تحریکی 

اي از  نرژیک باشد. سروتونین در طیف گستردهسروتو
داران  عملکردهاي تولیدمثل دخیل است. در مهره

عملکردهاي جنسی عمدتاً توسط ترشح ضربان دار 
GnRH شود. از هیپوتالاموس کنترل می GnRH  به
شود و ترشح  هاي مربوطه در هیپوفیز متصل می گیرنده
FSH  وLH ها  نکند. این گنادوتروپی را کنترل می

کنند و باعث  رشد و بلوغ جنسی را کنترل می
فولیکوژنز و اووژنز در تخمدان ماده و تحریک 

شوند.  هاي نر می اسپرماتوژنز در بیضه- استروئیدوژنز
 GnRHطورکلی سروتونین باعث تحریک سیستم  به

  ).44( شود می
هاي  بررسی تصاویر میکروسکوپ نوري در گروه

آیند ویتلوژنز روند نزولی تیمار ملاتونین نشان داد فر
دهنده اثر مهاري ملاتونین بر  داشته است که نشان

ها، تحریک و بلوغ تخمدان  ویتلوژنز، بلوغ اووسیت
طور که نتایج میکروسکوپ الکترونی نیز اثر  بود. همان

  ها نشان داد.  مهاري ملاتونین را بر بلوغ فولیکول
بیضه هاي تناسلی تخمدان و  که اندام جایی از آن
توان گفت ملاتونین بر  هاي ملاتونین دارند، می گیرنده
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گذارد، بنابراین  عملکرد بیضه و تخمدان اثر می
تأثیر قرار دهد  تواند غدد جنسی را در ماهی تحت می

). در مطالعه انجام شده بر کاتلا کپور ملاتونین در 45(
 100لیتر به ازاي هر  100و  50، 25دوزهاي مختلف 

روز تجویز شد.  30و  15، 1ن به مدت گرم وزن بد
بسته به فصل تولیدمثل اثرات جانبی و ضد گناد را 

همراه داشت. اثر مهاري وابسته به دوز ملاتونین  به
ترتیب با افزایش دوز مشاهده شده است این مشاهدات  به

دهند که ملاتونین در مرحله قبل  در مجموعه نشان می
ال است اما میزان چنین گوناد ریزي آنتی ریزي و تخم تخم

  ).46تأثیري با دوز و مدت درمان متفاوت است (

  گیري نتیجه
نتایج مطالعه حاضر نشان داد سیتالوپرام در همه 

ها بوده و  ها داراي اثرات تحریکی بر باروري ماهی دوز
شواهد میکروسکوپ نوري و الکترونی نیز رشد 

در ها را نشان داد. از سوي دیگر ملاتونین  اووسیت
اثر مهاري  گرم بر کیلوگرم میلی 100و  50هاي  غلظت

هاي جنسی و فراساختار بافت  بر سطح هورمون
تخمدان در ماهی ماده بالغ گورامی سه خال داشت 

ها و قرارگیري  که منجر به توقف اووسیت طوري به
 هستکی و کورتیکال آلوئولار شد. ها در مرحله پیش آن
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