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  موش  اپيديديم در هاي اپيتليوم اثر وابستگي به مورفين بر گليكوكانجوگه

  با استفاده از روش لكتين هيستوشيمي

 *؛ دكتر عليرضا فاضل* دكتر سيدحسن علوي؛** دكتر فرزانه زمان سلطاني؛*دكتر عليرضا محموديان

  چكيده 
انات باعث اختلالات فراواني در باروري و غدد ضميمه اند كه تجويز مواد مخدر در حيو  مطالعات نشان داده:سابقه و هدف

ها تأكيد  ها در بلوغ اپيديديمي اسپرم تشده بر نقش حياتي گليكوكانجوگي هاي انجام از سوي ديگر در بررسي. گردد تناسلي مي

د مخدر با ايجاد رات نامطلوب مصرف موايث تأال كه آيا ممكن استؤبه اين سدادن پاسخ اين مطالعه با هدف  لذا ؛شده است

ها  براي اين منظور از لكتين. ها كه در بلوغ اسپرمي بسيار مهم هستند رخ دهد، انجام گرديد تغييرات در اين گليكوكانجوگيت

  .ي كننديها را شناسا توانند به طور اختصاصي قندهاي انتهايي گليكوكانجوگيت استفاده شد كه مي

به گروه تجربي سولفات مورفين و به . و بالغ به سه گروه مساوي تقسيم شدند مذكر BALB/c سر موش 102 :ها مواد و روش

وابستگي مزمن با تزريق زير جلدي و به صورت .  گروه سوم نيز بدون تغيير بررسي شد.گروه ديگر سرم فيزيولوژي تزريق شد

 ميلي گرم بر 100  و 80، 80، 40، 40، 20، 10:  به ترتيب7 تا 1دوز دارو در روزهاي ( روز ايجاد شد7سه بار در روز و به مدت 

هاي   و طي مراحل معمول آزمايشگاهي از بلوكتثبيتها در هر سه گروه خارج شدند و بعد از  سپس اپيديديم).  كيلو گرم بود

ها  ششدت واكن. اين مقاطع با استفاده از ميكروسكوپ نوري بررسي شدند. دست آمد ه ميكرومتري ب5پارافيني تهيه شده مقاطع 

 2 براي واكنش ضعيف، 1نمره صفر براي عدم واكنش، (بندي شد  هاي مختلف، بر اساس مطالعات مرتبط قبلي رتبه در سلول

كراسكال واليس و دان سپس نتايج با استفاده از آزمون آماري ).  براي واكنش قوي در نظر گرفته شد3براي واكنش متوسط و 

  .با يكديگر مقايسه شدند

 اختصاصي براي قند اسيدسياليك، بين گروه تجربي  ،Wheat Germ Agglutinin (WGA)انگين شدت واكنش به مي: ها يافته

ها كه براي رديابي  در مورد ساير لكتين. )>05/0P(نشان داد يدارامعنآماري ها، تفاوت  هاي شاهد و در كليه سلول و گروه

دار ان استيل گالاكتوزآمين ـ گالاكتوز به كار برده شدند، تفاوت معنقندهاي فوكوز، ان ـ استيل گالاكتوزآمين و دي ساكاريد ا

  .آماري مشاهده نشد

با توجه . هاي تيمارشده با مورفين است دهنده كاهش ميزان اسيدسياليك در نمونه ، نشانWGA كاهش واكنش به :گيري نتيجه

يند بلوغ ادنبال اين كاهش، فر كرد كه به بيني توان پيش ها، مي ها و بلوغ اپيديديمي آن به اهميت اسيدسياليك در حفاظت اسپرم

ر محور هيپوتالاموسي ـ هيپوفيزي و ترشح دتأثير مورفين . خوش تغييرات نامطلوبي خواهد شد ها دست اپيديديمي اسپرم

كننده موضعي   تنظيماملعور دها و يا تأثير  ها، اثر مستقيم بر هيپوفيز و ترشح گنادوتروپين هاي آزاد كننده گنادوتروپين هورمون

  .    توانند از عوامل احتمالي بروز اين تغييرات باشند مي

 »18/11/1384: پذيرش 3/11/1383:دريافت«      اپيديديم موش، لكتين، اسيد سياليك، مورفين ـ گليكوكانجوگيت:ها واژهكليد

  استاديار گروه علوم تشريحي دانشگاه علوم پزشكي قزوين**           استاديار گروه علوم تشريحي و ژنتيك دانشگاه علوم پزشكي مشهد*

  511 ـ8591922فاكس، 8544081-4تلفن . مشهد، خيابان دانشگاه، دانشكده پزشكي، گروه علوم تشريحي و ژنتيك: دار مكاتبات  عهده*

Email: a_mahmoodian@mum.ac.ir  



 

 

  ....اثر وابستگي به مورفين بر گيلكوكانجوگه هاي اپيتليوم  – عليرضا محمودياندكتر

 

)  98 (   

 مقدمه

ها نقش  اپيتليوم اپيديديم و ترشحات آن در بلوغ اسپرم

هاي اين اپيتليوم، از نظر مورفولوژيك  سلول. حياتي دارند

 از ً    اين اپيتليوم اكثرا). 1(و هيستوشيمي متفاوت هستند

اي و به تعداد كمتري از  هاي اصلي و قاعده سلول

هاي فلاسك يا باريك و روشن تشكيل شده  سلول

هاي فلاسك و روشن مقدار  در سلول. )3و2(است

هاي  عمل سلول). 3(فراواني ميتوكندري وجود دارد

 ولي ، ناشناخته مانده استً  فلاسك و روشن عمدتا

ها دخالت  ها نيز در ترشح گليكوكانجوگيت آن احتمالاً

 نيز به مقدار H(+)-ATPaseپروتئيني به نام ). 2(دارند

نقش اين پروتئين را . دها وجود دار فراواني در اين سلول

اند كه با مقدار فراوان  كردن اپييديدم عنوان كرده اسيدي

). 4(ها هماهنگي دارد ها در اين سلول ميتوكندري

هاي بنيادي براي  اي ممكن است سلول هاي قاعده سلول

هاي اصلي را جذب  نقش سلول). 5(ترميم اپيتليوم باشند

  هاي  يتده بيضه و ترشح گليكوكانجوگ آب از برون

در ترشحات اپيديديم . دانند ها مي مرتبط با بلوغ اسپرم

از جمله . دارد مقدار فراواني گليكوكانجوگيت وجود

  49 گليكوپروتئين اسيدي اپيديديمي، گليكوپروتئين

(GP-49) 83، گليكوپروتئين  (GP-83) ژن بلوغ  آنتيو

در  كهباشند  مي (Sperm Maturation Antigen-4)اسپرم 

دارد و در حين عبور از  سپرم بالغ موش وجودسطح ا

و GP-83، GP-49). 1(شود  اپيديديم به آن افزوده مي

SMA4 و 6، 1(باشند ي اسيد سياليك ميي قند انتهايدارا 

7(. SMA4 هاي بخش پروگزيمال جسم  وسيله سلول هب كه

به شود و در حين انتقال اپـيديديمي  اپيديديم ترشح مي

گردد، از چسبيدن دم به دم  تقل ميمنسطح تاژك اسپرم 

شدن در اپيديديم  ها در حين عبور يا ذخيره اسپرم

در بلوغ GP-49   وGP-83نقش ). 4(كند جلوگيري مي

اين دو گليكوپروتئين كه ). 1(اسپرم ناشناخته مانده است

هاي اصلي جسم اپيديديم ترشح   توسط سلولاحتمالاً

 سر يديديم به غشاشوند، در هنگام عبور اسپرم از اپي مي

  ). 6(گردند اسپرم منتقل مي

در مورد قوچ نيز عبور اسپرم از اپيديديم و بلوغ آن 

). 8(ها همراه است ي اسيدسياليك اسپرمابا افزايش محتو

ژنيك  اسيدسياليك نقش مهمي در پوشاندن نواحي آنتي

ها در حين عبور  سطح اسپرم دارد و باعث حفاظت اسپرم

   .شود نث مياز مسير تناسلي مؤ

هاي بسيار سودمند كه براي ارزيابي و  يكي از روش

ي خاص مورد يها با قندهاي انتها رديابي گليكوكانجوگيت

ها  لكتين. گيرد، لكتين هيستوشيمي است استفاده قرار مي

  كرده و  ها را آگلوتينه بادي نبوده، سلول آنزيم يا آنتي

ها  نجوگيتساكاريدها يا گليكوكا نشين شدن پلي باعث ته

ها تمايلات متفاوتي براي اتصال به  لكتين). 9( شوند مي

 و ابزاري رندهاي ويژه و اختصاصي دا كربوهيدرات

گيري تمايز و  سودمند براي بررسي سطح سلول، پي

  ).10(باشند تغييرشكل سلولي مي

گرفته قبلي، عوارض   مطالعات صورت، از سوي ديگر

. اند روري نشان دادهبر باا رنامطلوب مصرف مواد مخدر 

هاي مذكر، باعث  موشبه عنوان نمونه تزريق پتدين به 

هاي ناحيه دم اپيديديم و كاهش وزن  كاهش تعداد اسپرم

در يك بررسي با تزريق ). 11(شود غدد جنسي فرعي مي

ها، سمينال  هاي مذكر، كاهش وزن بيضه موشمورفين به 

در . ستها، اپيديديم و پروستات مشاهد شده ا وزيكول

ي در يهمين بررسي پس از ايجاد وابستگي مزمن دارو
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هاي مؤنث  موشها با  گيري آن هاي مذكر و جفت موش

ها و افزايش مرگ و مير نوزادان  سالم، كاهش تعداد جنين

  ). 12(ها گزارش شده است  آن

هاي  در بافت بيضه سه نوع گيرنده اپيوئيدي به نام

Mu  ،Delta و Kappaها  اين گيرنده. اند ي شدهي شناسا

ولوژيك در اعمال فيزيولوژيك و فارماكرا نقش ميانجي 

 داخلي و خارجي به عهده أپپتيدهاي اپيوئيدي با منش

ي يها در بيضه شناسا گرچه اين گيرنده). 13(دارند

 ولي در خصوص اپيديديم و ساير مجاري ،اند شده

  .تناسلي مذكر گزارشي نيافتيم

رات نامطلوب يثتأدآورنده لكولي پديوهاي م مكانيسم

اند، لذا در پاسخ به اين   ناشناخته ماندهذكرشده كاملاً

رات نامطلوب مصرف مواد يثتأال كه آيا ممكن است ؤس

ها رخ  مخدر با ايجاد تغييرات در اين گليكوكانجوگيت

  . انجام گرديدمطالعهدهد، اين 

  

  ها روش مواد و
از نژاد  سر موش مذكر بالغ 102 تعداد :ـ حيوانات1

BALB/cشده از مؤسسه تحقيقات واكسن و  تهيه 

 ماهگي با وزن 4 تا 2 ينسازي رازي مشهد  در سن سرم

پس از توزين . شدند  گرم انتخاب30 تا 25بين 

 يا گروه طبيعي، 1طورتصادفي به سه گروه كنترل  به

 يا گروهي كه سرم فيزيولوژي دريافت كردند و 2 كنترل

مورفين دريافت كردند، تقسيم گروه تجربي كه سولفات 

تمامي حيوانات در شرايط استاندارد از نظر درجه . شدند

،  %)50± 5(، رطوبت )گراد  درجه سانتي22 ±2(حرارت 

ي و تاريكي متناوب و دسترسي آزاد ي ساعت روشنا12

  .به آب و غذا نگهداري شدند

 ميزان و نحوه :ي مزمنيـ ايجاد وابستگي دارو2

بندي دوز و  اساس جدول مقياستزريق مورفين بر

). 14(گرديد شده در منابع موجود تعيين هيهاي ارا پروتكل

 روز متوالي 7ترتيب كه تزريق سولفات مورفين در  اين به

 و سرانجام 80، 80، 40، 40، 20، 10ترتيب روزها  و به

. شد گرم بر كيلوگرم به صورت زيرجلدي انجام  ميلي100

خش و به صورت سه بار در مقدار دارو منقسم بر سه ب

 اطمينان از ايجاد براي). 14(روز به حيوانات تزريق گرديد

 5ي در حيوانات در روز هشتم مقدار يوابستگي دارو

مشاهده ). 14(گرم بر كيلوگرم نالوكسان تزريق شد ميلي

ي كه در آن چهار دست و پاي حيوان همزمان از يها پرش

م يكي از علا به عنوان ي،گيرد سطح افقي فاصله مي

سولفات مورفين . شد وابستگي و سندرم ترك درنظرگرفته

ي دانشگاه علوم و نالوكسان از طريق معاونت دارو و غذا

براي حذف تأثير احتمالي . رديدگ پزشكي مشهد تهيه

 با حجم و 2استرس تزريق بر نتايج تحقيق، به گروه كنترل 

  .گرديد دفعات مشابه، سرم فيزيولوژي تزريق

 :هاي بافتي ها و تهيه برش سازي بافت مادهـ  آ3

 48 خارج و به مدت ها ، اپيديديمتحت شرايط بيهوشي

 شش شامل B4G. رارگرفتند قB4G فيكساتيودرساعت 

درصد كلريد مركوريك، يك درصد گلوتارالدئيد و يك 

پس مراحل س). 16و15(باشد ميدرصد استات سديم 

هاي صعودي،  كلگيري در ال  يعني آب، معموليسازي آماده

 با گيري قالب سازي و سازي در گزيلل، آغشته شفاف

آمده  دست هاي پارافيني به  و از بلوكندپارافين را طي كرد

  ).17(د تهيه شميكروني 5هاي  برش

به منظور ، مقاطع :ـ روش لكتين هيستوشيمي4

 B4Gاتيو موجود در فيكسمركوريكبرداشتن كامل املاح 
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نيم ( Alcoholic Iodineول  مدت ده دقيقه در محلبه

سپس به منظور . دقرارگرفتن)  درجه70درصد يد در الكل 

 45  داخلي به مدتأكردن پراكسيدازهاي با منش خنثي

 70دقيقه در محلول يك درصد آب اكسيژنه در اتانول 

 از سپ). 18(درجه و در شرايط تاريكي قرار داده شدند 

سفات سالين ساعت در محلول بافر ف شستشو به مدت نيم

هاي   قطره از لكتين3ر روي هر لام د. گرفتندقرار 

 ريخته شد، به نحوي كه كليه 1شده در جدول  ذكر

طوركامل توسط محلول لكتين  هاي بافت به قسمت

شده و به  ها به صورت رقيق كليه لكتين. دربرگرفته شود

ليتر بافر فسفات استفاده   ميكروگرم در يك ميلي10نسبت 

ها به صورت كونژوگه   لكتين).19  و16، 15(شدند

 Sigmaشركت  از   و Horse Radish Peroxidase (HRP)با

Aldrichساعت،  2 پس از گذشت.  خريداري شده بودند

و به مدت ده شد  سالين شسته فسفاتها با بافر  كليه لام

ت ـ غلظبا Diaminobenzidine (DAB)دقيقه در مجاورت

 200 فسفات كه به آن  بافـرسي  صد سيدر گرم 03/0

 از .، قرارگرفتندبود دهش  اكسيژنه افزودهآب ليترميكرو

مشاهده نيست،  ي قابلين به قند انتهايآنجاكه اتصال لكت

 در HRPاتصال اين تركيب با . شود  استفاده ميDABاز

از . شود اي ظاهر مي به صورت رنگ قهوهH2O2  مجاورت

طورغيرمستقيم  ه نيز به لكتين متصل است، ب HRPآنجاكه 

ها به مدت  كليه لامسپس . گردد محل قندها مشخص مي

يك گرم  (pH= 2.5  آلسين بلو بامحلولپنج دقيقه در 

سي اسيد   سي3سي آب مقطر و   سي97آلسين بلو در 

  منظور ايجاد رنگ زمينه قرار گرفتندبه)  استيك گلاسيال

  ).19 و16، 15(

 :ها ي يافتهآور شده و جمع  ـ بررسي مقاطع تهيه5

. شدند ها با استفاده از ميكروسكپ نوري بررسي لام

اي با شدت و  ها به صورت رنگ قهوه واكنش به لكتين

بندي شدت واكنش  رتبه. شود هاي مختلف ظاهر مي ضعف

و ) 21وArya) 20يا همان شدت رنگ براساس  مطالعات 

Burkett) 2 (ر روي ددر اين مطالعات كه . شد انجام

بيضه و اپيديديم صورت گرفته است، كليه هاي  بافت

 ،شود بندي مي ها براساس مشاهده و نظر محقق رتبه واكنش

اي در  ترتيب كه در صورت عدم مشاهده رنگ قهوه اين به

يك ساختمان يا سلول براي آن رتبه صفر در نظر گرفته 

اي كمرنگ يا واكنش   براي رنگ قهوه1رتبه . شود مي

اي  نش متوسط يا رنگ قهوه براي واك2يف، رتبه عض

اي پررنگ يا واكنش  براي رنگ قهوه3متوسط و رتبه 

  

  همطالع  دركار برده شده ههاي مختلف ب لكتين ـ1 دولج

 كربوهيدرات اختصاصي مخففعلامت اختصاري  لكتيننوع 

Glycine Max (Soybean) Agglutinin SBA β ,α-D-GalNAc* 

Arachis Hypogaea (Peanut) Agglutinin PNA D-Gal-** (β1-3)-D-GalNAc 

Lotus Tetragonolobus Agglutinin LTA α L-fuc*** 

Wheat Germ Agglutinin WGA Sialic Acid 

***Fuc=Fucose                 *GalNAc=N-Acetylgalactosamine          **Gal= Galactose  
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 هر در هر گروه، يك لام از. شود شديد در نظر گرفته مي

هاي  موش بررسي شد و در مورد هر سلول ميانگين رتبه

آمده با استفاده  دست ههاي ب سپس ميانگين. آمد دست هآن ب

 . مورد مقايسه قرار گرفتندKruskal-Wallisآزمون آماري 

   

كار شده به  بندي هاي رتبه اين آزمون كه براي داده

طوركلي اختلافي بين  كند كه به رود، مشخص مي مي

 اين چنانچه. هاي مورد بررسي وجود دارد يا خير هگرو

كردن  ، براي مشخص)>05/0P(اختلاف وجود داشته باشد

يك از دو گروه وجود دارد، آزمون  اينكه تفاوت بين كدام

Dunnشود  انجام مي .  

  

  اه يافته
 و LTA ،SBAهاي  دست آمده در خصوص لكتين هنتايج ب

PNAداري را نشان اعن و مقايسه سه گروه با هم تفاوت م  

 وضعيت متفاوت بود كه WGA ولي در مورد لكتين ،نداد

  . آمده است 2در جدول نتايج آن 

هاي  جز سلول با توجه به اينكه در كليه موارد به

هاي مورد بررسي  اي ناحيه سر اپيديديم، بين گروه قاعده

راي ، ب)>05/0P(گرديد  ر آماري مشاهده مياداتفاوت معن

ها وجود  هايي كه اين تفاوت بين آن روهنمودن گ مشخص

 در كليه Dunnنتايج آزمون . شد  انجامDunn آزمون ،دارد

 .1موارد نشان داد كه اين تفاوت آماري بين گروه كنترل 

  ها  براي اختلاف بين ميانگين گروهKruskal-Wallisنتايج آزمون  -2جدول 

بخش هاي   گروه

  مختلف اپيديم

  نوع سلول

  تجربي  2كنترل   1كنترل 

نتيجه آزمون 

Kruskal Wallis 

  >0001/0  15/0±36/0  48/1±50/0  51/1±50/0  اصلي

  32/0  06/0±24/0  18/0±39/0  15/0±36/0  قاعده اي

 >0001/0  45/2±50/0  87/2±33/0  84/2±36/0  فلاسك

  سر

  در اين ناحيه وجود ندارند  روشن

  >0001/0  18/0±39/0  66/1±47/0  69/1±46/0  اصلي

  >0001/0  75/0±43/0  42/2±50/0  39/2±49/0  قاعده اي

  >0001/0  87/0±33/0  42/2±50/0  36/2±48/0  فلاسك
  جسم

  >0001/0  18/1±39/0  57/2±50/0  75/2±43/0  روشن

  >0001/0  09/1±29/0  69/1±46/0  18/1±39/0  اصلي

  >0001/0  78/0±41/0  78/1±41/0  84/1±36/0  قاعده اي

  احيه وجود ندارنددر اين ن  فلاسك
  دم

  >0001/0  12/2±33/0  93/2±24/0  93/2±24/0  روشن



 

 

  ....اثر وابستگي به مورفين بر گيلكوكانجوگه هاي اپيتليوم  – عليرضا محمودياندكتر

 

)  102 ( 

 

 

 

 

 

 

 

هاي مجرا واكنش  در اسپرم، ×SBA ،100بلو و لكتين  آميزي شده با آلسين  مقاطع ناحيه دم اپيديديم در يك موش طبيعي، رنگ-1تصوير

مجراي : Lبافت بينابيني، : I. شود هاي خفيف تا متوسط ملاحظه مي اكنشهاي اصلي نيز و شود و در ناحيه رأسي سلول اي مشاهده مي ملاحظه قابل

  .اپيديديم

  

  

  

  

  

  

، در مقايسه با ×SBA ،200بلو و لكتين  شده با آلسين آميزي مقاطع ناحيه دم اپيديديم در موشي كه مورفين دريافت كرده است، رنگ -2تصوير

  .مجراي اپيديديم: Lبافت بينابيني، : I  .شود ها مشاهده نمي نشداري در شدت واكاهاي طبيعي مشابه، تغيير معن نمونه

  

  

  

  

  

  

  

هاي شديد نواحي رأسي  ، واكنش×LTA،400بلو و لكتين  شده با آلسين آميزي مقاطع ناحيه جسم اپيديديم در يك موش طبيعي، رنگ -3تصوير

هاي روشن  كه در سلول شود، درحالي ديده مي) هاي كوچك يكانپ(هاي فلاسك  هاي مجرا و همچنين ناحيه رأسي سلول هاي اصلي، اسپرم سلول

  . پايه اپيديديميغشا: هاي پهن مجراي اپيديديم، پيكان: Lبافت بينابيني، : I .واكنش در سراسر سلول وجود دارد) هاي بلند فلش(
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، در × LTA ،400آميزي شده با آلسين بلو و لكتين  مقاطع عرضي از جسم اپيديديم در موشي كه مورفين دريافت كرده است، رنگ -4تصوير

  . مجراي اپيديديم: Lبافت بينابيني، : I. شود ها مشاهده نمي داري در شدت واكنشاهاي طبيعي مشابه، تغيير معن مقايسه با نمونه
  

  

  

  

  

  

  

  

  

پيكان (اي  ، يك سلول قاعده× WGA ،1000بلو و لكتين  شده با آلسين آميزي ي از مقاطع اپيديديم در يك موش طبيعي، رنگيها بخش -5تصوير

با واكنش شديد در ناحيه رأسي نيز ديده ) هاي پهن توخالي پيكان(همچنين يك سلول فلاسك . شود با واكنش قوي مشاهده مي) كوتاه سياه

  .سلول اصلي: Pc پايه، يغشا: هاي بلند مجراي اپيديديم، فلش: Lبافت بينابيني، : I. شود مي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

، كاهش قابل ملاحظه × WGA ،1000بلو و لكتين  شده با آلسين آميزي موشي كه مورفين دريافت كرده است، رنگ مقاطع دم اپيديديم در -6تصوير

  .شود هاي مجرا ديده مي هاي اپيتليوم و همچنين اسپرم كليه سلول ها در واكنش

L : ،مجراي اپيديديمPc :پايهيغشا: ها سلول فلاسك، فلش: ليهاي توخا سلول اصلي، پيكان  .  
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  در سه گروه مورد بررسي WGAهاي مختلف اپيديديم به لكتين  هاي مجرا در قسمت  مقايسه ميانگين شدت واكنش اسپرم-1نمودار 

  

 در مقايسه با 2در مقايسه با گروه تجربي و گروه كنترل 

هاي كنترل  بين گروهكه   در حالي،گروه تجربي وجود دارد

    تفاوتي وجود ندارد2 و 1
  

  بحث
دهند كه با تجويز مورفين،  ت آمده نشان ميدس هنتايج ب

 در گروه تجربي در مقايسه WGAشدت واكنش به لكتين 

 5تصاوير (يابد  شدت كاهش مي ههاي كنترل ب با گروه

 3تصاوير  (LTAهاي  در صورتي كه در مورد لكتين). 6و

 اين تفاوت مشاهده PNAو ) 2و 1تصاير  ( SBAو ) 4و

به طور اختصاصي به   WGAاز آنجاكه لكتين . شود نمي

ها  شود، كاهش واكنش ي اسيد سياليك متصل مييقند انتها

دهنده كاهش ميزان اسيدسياليك در بافت  تواند نشان مي

  رسد كه  به نظر مي. هاي آن باشد مورد بررسي و سلول

گالاكتوزآمين و  استيل  اندر ميزان قندهاي فوكوز و

 ان استيل گالاكتوز آمين كه -ساكاريد گالاكتوز دي

 رديابي PNA و LTA ،SBAهاي  ترتيب توسط لكتين به

  . آيد  تغييري به وجود نمي،شوند مي

هاي روشن و نواحي  هاي شديد سلول مشاهده واكنش

 در LTAهاي اصلي و فلاسك به لكتين  رأسي سلول

دهنده وجود مقدار  نشان) 3تصوير(هاي طبيعي  نمونه

ها  ها و ترشحات آن  در اين سلولα L-fucفراواني قند 

هاي بسيار  كه عدم واكنش و يا واكنش  درحالي،باشد مي

ي يانتها دهد كه قند  در اپيتليوم نشان ميSBAخفيف به 

D-GalNac در ترشحات اپيديديم و همچنين بلوغ اسپرمي 

هاي قوي به  واكنش). 1صويرت( نقش مهمي ندارد احتمالاً

WGA) دهنده  هاي طبيعي نشان نيز در نمونه) 5تصوير

سياليك در اپيتليوم و ترشحات  وجود مقدار فراواني اسيد

  . آن خواهد بود كه براي بلوغ اسپرمي مورد نياز است

ها و لقاح نقش مهمي  اسيد سياليك در بلوغ اسپرم

اپيديديمي  رشدعوامل و در برخي از ) 7 و 6، 1(دارد

 SMA4و همچنين در تركيب ) 6وGP-49) 1 وGP-83 مانند
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، وجود )7(گردد ها مي كه مانع از آگلوتيناسيون اسپرم

ژنيك سطح  همچنين باعث پوشاندن نواحي آنتي .دارد

رسد  نظرمي در نتيجه به). 9(گردد  سلول و حفاظت آن مي

يند بلوغ ا در فر مهم احتمالاًعواملكه با كاهش اين 

و به دنبال آن است ها اختلال ايجاد شده  يديديمي اسپرماپ

. شود ميي باروري و همچنين ميزان لقاح كاسته ياز توانا

تواند بيانگر ايجاد  همچنين كاهش ميزان اسيدسياليك مي

هاي اپيديديم در ساخت و  اختلال در عملكرد سلول

  .ترشح تركيبات مورد نياز براي بلوغ اسپرم باشد

هاي احتمالي كه ممكن است باعث  نيسمدر مورد مكا

و بروز اختلال ) اسيدسياليك (WGAهاي  كاهش گيرنده

 اشاره ذيلتوان به موارد   مي.در عملكرد اپيديديم شوند

  :نمود

محور هيپوتالاموسي ـ هيپوفيزي و   اثر مورفين بر-

كاهش ميزان . ها هاي آزادكننده گنادوتروپين هورمون

ر اين د تأثيرگذاري پتيدين  باLHهورمون آزادكننده 

  ). 11( گزارش شده است محور قبلاً

. ها  اثر مستقيم مورفين بر هيپوفيز و ترشح گنادوتروپين-

 در  را سرمLHشده كاهش سطح  هاي انجام بررسي

هاي مذكر و بالغي كه تحت تأثير مورفين قرار  موش

  ).23( را نشان داده است  اند گرفته

ر بافت بيضه و ترشح د تأثير موضعي مورفين -

 كاهش سطح تستوسترون خون در :اي هاي بيضه آندروژن

 قبلا ،ي كه مورفين دريافت كرده بودنديها موش

ها براي تكامل و  عمل آندروژن). 23(است شده گزارش

هاي اپيديديمي بسيار ضروري  حفظ عملكرد طبيعي سلول

ويژه در ناحيه دم اپيديديم ساخت تركيبات  به). 4(است 

از سوي . شود ها تنظيم مي ها توسط آندروژن  پروتئينو

ي آن ي بخش ابتداديگر در ناحيه سر اپيديديم و خصوصاً

 موجود در عواملها توسط  ساخت تركيبات و پروتئين

 لذا كليه تغييرات ؛)22(گردد اي تنظيم مي مايع بيضه

اي  هورموني ذكرشده با ايجاد تغيير در تركيب مايع بيضه

  . ند عملكرد اپيديديم را تحت تأثير قرار دهدتوا نيز مي

هاي اپيتليوم اپيديديم و  ر سلولدتأثير مستقيم مورفين  -

 در مورد سيستم عصبي :ها ايجاد اختلال در عملكرد آن

مركزي، هيپوتالاموس، هيپوفيز و همچنين بافت بيضه 

 ولي در ،)24 و 13(اند  ي شدهيهاي اپيوئيدي شناسا گيرنده

گرچه به .  نيافتيميديم گزارشي در اين موردمورد اپيد

هاي اين بافت نيز مانند بيضه  سلولاحتمال زياد 

 و ممكن است مورفين هستندشده را دارا هاي ذكر گيرنده

ها عملكرد سلول را تحت تأثير  با استفاده از اين گيرنده

  .قرار دهد

هاي مختلف  ، مقايسه قسمتWGAدر مورد لكتين 

دهد كه به طور كلي ناحيه جسم و دم  اپيديديم نشان مي

اپيديديم در مقايسه با سر، در پاسخ به مورفين، تغييرات 

هاي طبيعي نيز ناحيه  در نمونه. دهند بيشتري را نشان مي

هاي شديدتري را در مقايسه با سر  جسم و دم واكنش

هاي  تواند بيانگر فعاليت بيشتر سلول دهند كه مي نشان مي

كه  ت و ترشح تركيبات باشد، درحالياين نواحي در ساخ

دهنده نقش  تواند نشان هاي كمتر، مي در ناحيه سر واكنش

  .هاي آن در جذب آب از برون بيضه باشد سلول

از آنجاكه تاكنون مطالعات مشابهي در ارتباط با 

ها انجام نشده  رات مواد مخدر بر گليكوكانجوگيتيثتأ

از اين بررسي با دست آمده  هاست، امكان مقايسه نتايج ب

  .ساير مطالعات مشابه وجود ندارد
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گيري نمود كه مصرف  توان چنين نتيجه در خاتمه مي

هاي  مورفين با كاستن از مقدار اسيدسياليك در سلول

يند بلوغ و اتواند در فر ها مي اپيتليوم اپيديديم و اسپرم

  .ها اختلال ايجاد نمايد حفاظت اسپرم

  

  گيري نتيجه
دهد كه تجويز   اين بررسي نشان مينتايج حاصل از

هاي مذكر بالغ، منجر به كاهش ميزان  مورفين در موش

هاي اپيتليوم اپيديديم و  ي اسيدسياليك در سلوليقند انتها

از آنجاكه . شود هاي موجود در مجراي آن مي اسپرم

ها نقش  يند بلوغ و حفاظت اسپرمااسيدسياليك در فر

ي ممكن است يد انتهامهمي دارد، كاهش مقدار اين قن

به نظر . يندهاي ذكرشده گردداباعث بروز اختلال در فر

  رسد كه مصرف مورفين در ميزان قندهاي انتهايي  مي

ساكاريد  گالاكتوزآمين و دي استيل ديگر نظير فوكوز، ان

  .كند گالاكتوزآمين ـ گالاكتوز تغييري ايجاد نمي استيل ان

  تشكر تقدير و
 تشكر و قدرداني خود را از نويسندگان مقاله كمال

معاونت پژوهـشي  هاي صميمانه  حمايت مالي وهمكاري

خدمات فني  .دارند دانشگاه علوم پزشكي مشهد ابراز مي

خانم متجدد در امر كمك به انجام كارهاي آزمايشگاهي 

  . نيز قابل تقدير است

 

Abstract: 

Morphine Dependency Effect on Mouse Epididymis Epithelium by 

Means of Lectin Histochemistry 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Mahmoudian A.R1.; Zamansoltani, F. 1; Alavi S.H.; Fazel A.R.
1 

1- Assistants Professor in Anatomical  Scienees of Genetics , Mashhad University of Medical Sciences . 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Introduction: Studies have shown that opiates cause disorders in fertilization and accessory 

reproductive glands in animals. On the other hand studies have shown important role of 

glycoconjugates in sperm epididymal maturation. Lectins can detect glycoconjugates with specific 

terminal glucose molecules. Therefore this study was conducted to assess the possible effects of opiates 

on these important glycoconjugates in sperm maturation.  Lectins were used in this study since they can 

bind with glucose terminal in specific manner. 

Materials & Methods: 102 BALB/c adult male mice were assigned to three groups with 34 mice. The 

experimental group was injected with sulphate morphine, control group by normal saline and the third 

group was considered as intact group. Chronic drug dependency was induced by three daily 
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subcutaneous injections for 7 days (dose on days from 1 to 7were: 10, 20, 40, 40, 80, 80 and 100 mg/kg 

respectively). After chronic drug dependency induction, epididymides were dissected. Paraffin blocks 

were obtained after fixation using routine laboratory methods. 5 µm sections from the blocks were 

exposed to different lectins by means of lectin histochemistry.  Reaction intensity in different cells was 

investigated by light microscopy and were ranked according to the previous approved studies (0 = no 

reaction, 1= mild, 2 =moderate and 3 = strong reactions). Kruskal-Wallis and Dunn tests were used 

for statistical analysis.  

Results: There was a significant difference (p<0.05) in the reaction to wheat germ agglutinin (WGA), 

specifically for sialic acid between experimental and control groups. No significant difference was 

found in using other lectins such as Galactose, Fucose and Galactose- N Acetyl Galactoseamin. 

Conclusion: Decreasing reaction to WGA indicates reduction of sialic acid content in morphine treated 

samples. With regard to sialic acid important role in sperm protection and epididymal maturation, 

adverse changes in sperms epididymal maturation will be predicted due to sialic acid deficiency in 

epididymal cells. Morphine effect on hypothalamic-hypophyseal portal system and secretion of 

gonadotropin releasing hormones, direct effect on pituitary and secretion of gonadotropins and effect 

on local regulatory factors may be more likely mechanisms for these changes. 

Key Words: Morphine- Glycoconjugate- Sialic Acid- Lectin- Mouse Epididymis 
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