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 چکبذٌ 
 (SSRI)کارتزد فلَکغاتیي تِ عٌَاى یک دارٍی هْارکٌٌذُ اًتخاتی تاسجذب عزٍتًَیي   قذ ٍ ي َذف:

 اعت. هطالعِ حاضز در راعتای ارسیااتی  ًٌذ اختلالات تَلیذهثلی ّوزاُای هاتا عَارض جاًثی ًاخَاعتِ
اعپزهاتَگًَی  پایِ ّای علَل اثزات فلَکغاتیي تز رٍی اعپزهاتَصًش هَػ صحزایی ٍ ًیش خَدتکثیزی

 (GFRα1) خاًَادُ فاکتَر ًَرٍتزٍفیک هؾتق ؽذُ اس علَل گلیال 1-تِ ٍاعطِ تزرعی تیاى گیزًذُ آلفا

 ریشی گزدیذ.در تافت تیضِ طزح mRNAدر عطح 
 

ُ  ّای صحزایی ًز هَػ َن: ًاد ي پيش ّاای ترزتای ٍ   تالغ ًضاد ٍیغتار تِ صَرت تصادفی تاِ گازٍ

گزم تز کیلَگزم فلَکغاتیي را تِ  هیلی 11ٍ  5گزٍُ ترزتی تِ دٍ سیزگزٍُ کِ رٍساًِ . ؽاّذ تقغین ؽذًذ
عااعت پاظ اس آخازیي تیواار      48ّاای تافات تیضاِ    کزدًذ، تقغین گزدیذ. ًوًَِرٍس دریافت هی 84هذت 

ای پلیوزاس تِ تزتیة تاِ  ؽٌاعی ٍ رًٍَیغی هعکَط ٍاکٌؼ سًریزُّای تافتتزداؽت ؽذًذ ٍ ارسیاتی
 اًرام پذیزفتٌذ. mRNAدر عطح  GFRα1 هٌظَر ارسیاتی اعپزهاتَصًش ٍ هیشاى تیاى

 
ّاا ؽاذ کاِ ایاي اهاز تاا       ترَیش فلَکغاتیي تِ صَرت ٍاتغتِ تِ دُس هَجاة تَفاب تلاَس اعاپزم     وتنهج:
هیشاى  تِ فلَکغاتیي اعپزهاتَصًیک هؾخص گزدیذ. ّوچٌیي، ترَیش ّایهلاحظِ ؽاخصّای فاتل کاّؼ

  در تافات تیضاِ در پای    mRNAدر عاطح   GFRα1گزم تز کیلَگزم کاّؼ هؾَْدی را در تیااى   هیلی 11
 داؽت.

 
فلَکغاتیي تِ ٍاعطِ ایراد اخاتلال  ّای تَلیذهثلی ًاؽی اس رعذ کِ عویتهی ًظز تِچٌیي  یب م: وتبجٍ

ّاای  ّای حاضز لشٍم پضٍّؼدٌّذ کِ یافتِاعپزهاتَگًَی رٍی هی پایِ ّای علَل ثیزیدر رًٍذ خَدتک
را  SSRIّای دفیق اختلالات اعپزهاتَصًیک ًاؽای اس دارٍّاای ضاذ افغازدگی     تیؾتز پیزاهَى هکاًیغن

 عاسًذ.تزجغتِ هی
 

ًش، هَػ صاحزایی،  اعپزهاتَص اعپزهاتَگًَی، پایِ ّای علَل فلَکغاتیي، خَدتکثیزی، يا ینن کلبذم:
GFRα1 
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  قذ ٍ

ّبی اًتخبثی ثبصخزة  كلَکؼبتیي یکی اص هْبسکٌٌذُ
ٍ ثِ ػٌَاى یک تشکیت  اػت( SSRIsػشٍتًَیي )

ػیٌبپؼی ػشٍتًَیي دس  ضذاكؼشدگی هَخت هْبس پیؾ
پیـیي ًـبى دادُ اػت کِ  ّب گضاسؽ(. 1) گشدد هـض هی

کبّؾ هیضاى  هثلی ٍ  ثب اختلالات تَلیذ  هصشف ایي داسٍ
(. ّوچٌیي، ثش اػبع 2ثبسٍسی ّوشاُ ثَدُ اػت )

ّبی  ثِ ثیوبسی اثتلاّبی صَست گشكتِ احتوبل ثشسػی
صادی ٍ ًیض تَلذ ًَصاداى صٍدسع ٍ ثب ٍصى کن  قلجی هبدس

(. دس ایي 4، 3یبثذ ) اكضایؾ هی  SSRIsهتؼبقت هصشف 
ساػتب، هطبلؼبت آصهبیـگبّی ًـبى دادُ اػت کِ 

ٍ  اػتداسای اثشات کـٌذگی ثش سٍی اػپشم  كلَکؼبتیي
هَخجبت کبّؾ تؼذاد ٍ هیضاى تحشک اػپشم ٍ اكضایؾ 

(. ثِ 6، 5) آٍسد یهطجیؼی سا كشاّن  ّبی ؿیش هیضاى اػپشم
ّبی خٌؼی ػلاٍُ، ًقؾ كلَکؼبتیي دس کبّؾ ٍصى اًذام

 یذتبئّبی صحشایی ًیض ثِ ٍ ػطح تؼتَػتشٍى دس هَؽ
هـتق ؿذُ اص  کیًَسٍتشٍككبکتَس (. 7سػیذُ اػت )

 TGF-β کِ ػضَی اص اثشخبًَادُ (GDNF) بلیگل  ػلَل
ی تَلیذ ػشتَل ّبیػلَل تَػط FSH، تحت کٌتشل اػت

ٍ ثقبء دس  GFRα1 ٍ ثِ ٍاػطِ گیشًذُ گشددهی
ی ًقؾ ایلبء اػپشهبتَگًَ ِیپب یّب ػلَل یشیخَدتکث

کٌٌذُ ثِ ػٌَاى تٌظین GDNF(. دس ٍاقغ 9، 8کٌذ )هی
ی اػپشهبتَگًَ ِیپب یّب ػلَلی شیخَدتکثیذی سًٍذ کل

 ای ثش سٍی ػطحکِ گیشًذُ GFRα1خْت كؼبلیت ثِ 

، ثِ ؿذت ٍاثؼتِ اػت As، Apr ٍ Aal ّبیاػپشهبتَگًَی
، هطبلؼِ حبضش ثِ هٌظَس اسصیبثی سٍی اصایي(. 10اػت )

اثشات كلَکؼبتیي ثش سٍی سًٍذ اػپشهبتَطًض ٍ ًیض 
اػپشهبتَگًَی ثِ ٍاػطِ  بیِپ ّبی ػلَل خَدتکثیشی

دس ثبكت  mRNAدس ػطح  GFRα1ثشسػی ثیبى گیشًذُ 
 چشاکِسیضی گشدیذ، ّبی صحشایی طشحثیضِ دس هَؽ

 اػپشهیَطًض ٍ ایؼتبیی اػپشهبتَطًضآؿکبس ؿذى سًٍذ ّن
 دس تَاًذهی كلَکؼبتیي تدَیض هتؼبقت ثیضِ ثبكت دس
 ّؾکب ساػتبی دس دسهبًی ًَیي ساّکبسّبی سیضیپی

 هصشف كلَکؼبتیي هَسد تَلیذهثلی ًبهطلَة ػَاسض
 .گیشد قشاس اػتلبدُ

 َن ًاد ي پيش

ػش هَؽ صحشایی  15ثشای اًدبم ایي هطبلؼِ تؼذاد 
ًش ثبلؾ ًظاد ٍیؼتبس ثب هیبًگیي ػٌی ؿؾ تب ًِ ّلتِ ٍ 

گشم ثِ صَست تصبدكی ثِ ػِ  200±20هیبًگیي ٍصًی 
ذ ٍ تحت ؿشایط ؿذً  ثِ ؿشح صیش تقؼین تبیی پٌحگشٍُ 

ػبػت تبسیکی،  12ػبػت سٍؿٌبیی ٍ  12اػتبًذاسد 
% 50±10گشاد ٍ سطَثت ًؼجی  دسخِ ػبًتی 25±2دهبی 

ای  ًگْذاسی ؿذًذ. توبم حیَاًبت دس ؿشایط تـزیِ
ّبی ثشاثش تـزیِ ٍ  یکؼبى ثب رست، گٌذم ٍ پلت ثِ ًؼجت

ّب ٍخَد  اهکبى دػتشػی آصاد ثِ آة ًیض ثشای توبم آى
یَاًبت گشٍُ آصهبیؾ یک ٍ دٍ ثِ تشتیت داؿت. ح

گشم ثش کیلَگشم كلَکؼبتیي سا ثِ  هیلی 10ٍ  5سٍصاًِ 
صَست هحلَل دس آة هقطش اص طشیق خَساکی ثشای 

(. حیَاًبت گشٍُ ؿبّذ 11سٍص دسیبكت کشدًذ ) 48هذت 
لیتش آة هقطش سا ثِ صَست خَساکی  ًیض سٍصاًِ دٍ هیلی

خشیي تیوبس، هتؼبقت ػبػت پغ اص آ 24دسیبكت ًوَدًذ. 
ّب ثشای  کـی ٍ کبلجذگـبیی حیَاًبت، یکی اص ثیضِ آػبى

ّبی  ؿٌبػی ٍ دیگشی ثشای ثشسػیّبی ثبكت اسصیبثی
هَلکَلی ثشداؿتِ ؿذ. ثِ هٌظَس اًدبم هطبلؼبت 

 ثؼذ ثجَت ٍ اص پغ ثیضِ ثبكتی ّبیؿٌبػی، ًوًَِ ثبكت
 زاةه پبساكیي اص اػتلبدُ ثب ثبكتی پبػبط هشاحل طی اص

هیکشٍتَم  دػتگبُ اص اػتلبدُ ثب ػپغ،. ؿذًذ گیشیقبلت
 ّبیقبلت اص هیکشٍهتش 6 ضخبهت ثِ ّبییثشؽ دٍاس،

 آهیضیسًگ سٍؽ ًْبیت، دس ٍ گشدیذ تْیِ پبساكیٌی
 هَسد ّبًوًَِ آهیضیسًگ خْت ائَصیي -ّوبتَکؼیلیي

 دس ایي ساػتب، خْت اسصیبثی کیلیت. گشكت قشاس اػتلبدُ
 ؿذ اػتلبدُ خبًؼي سٍؽ ثیضِ اص ػبصاػپشم ّبیلَلِ

 لَلِ 100 ػشضی هقطغ اص هٌظَس، ایي ثشای(. 12)
 الگَی ثشاػبع ٍ ؿذ اػتلبدُ حیَاى ّش دس ػبص اػپشم

 10 تب یک ػبص ًوشاتاػپشم لَلِ ػشضی هقطغ ّش ثِ صیش
 ػش صیبدی تؼذاد کبهل، اػپشهبتَطًض: 10. گشكت تؼلق
داسًذ،  قشاس هٌظن ٍ گشد یهیبً حلشُ حبؿیِ دس کِ اػپشم

 گشد هیبًی حلشُ ٍلی داسد ٍخَد اػپشم صیبدی : تؼذاد9
اػت،  کن خیلی اػپشم : تؼذاد8ؿَد، ًوی دیذُ هٌظن ٍ
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 گشد اػپشهبتیذ صیبدی تؼذاد ٍلی ؿَدًوی دیذُ : اػپشم7
 دیذُ گشد اػپشهبتیذ کوی : تؼذاد6ؿَد، هی دیذُ
ؿَد ًوی دیذُ دیگش اػپشهبتیذ ٍ اػپشم : ّیچ5ؿَد،  هی

: 4ؿَد، هی دیذُ اٍلیِ اػپشهبتَػیت صیبدی ٍلی تؼذاد
: 3ؿَد، هی دیذُ اٍلیِ اػپشهبتَػیت کوی خیلی تؼذاد
 ؿَد ٍ كقطًوی دیذُ ای اٍلیِ اػپشهبتَػیت ّیچ

 ٍخَد صایبیی ػلَل : ّیچ2ؿَد، هی دیذُ اػپشهبتَگًَی
 لػلَ : 1ًِؿَد ٍ هی دیذُ ػشتَلی ػلَل ًذاسد ٍ كقط

 آتشٍكیک ّبلَلِ ٍ ؿَدهی دیذُ ػشتَلی ػلَل ًِ ٍ صایب

 .ثبؿٌذهی
ای پلیوشاص سٍؽ سًٍَیؼی هؼکَع ٍاکٌؾ صًدیشُ

(RT- PCR خْت ثشسػی هیضاى ثیبى )GFRα1  دس ػطح
mRNA  ثب اػتلبدُ اصکیت اختصبصی خذاػبصیRNA  ِث

هَسد اػتلبدُ قشاس  (SinaClon, Tehran, Iran)سٍؽ ػتًَی 
ؼبقت تضسیق ثِ طل الکتشٍكَسص، تشاکن ثبًذّب گشكت. هت

هَسد  (ATP, Tehran, Iran)تَػط ًشم اكضاس آًبلیض طل 
پشایوشّبی هَسد اػتلبدُ ًیض ثِ ؿشح  اسصیبثی قشاس گشكتٌذ.

 صیش هی ثبؿٌذ:

 

GDNF 

GFRα1 

Forward 

3’-ATGAAGTTATGGGATGTCGTGGCT -5’ 

5′-GCACAGCTACGGGATGCTCTTCTG-3′ 

Reverse 

3’-GGGTCAGATACATCCACACCG -5’ 

5′-GTAGTTGGGAGTCATGACTGTGCCAATC -3′ 

 
 َنم آ نپم اپزهنر 

ؿذًذ ٍ  اًحشاف هؼیبس ثیبى ± هیبًگیي اػبع ثش ًتبیح
 ّبیگشٍُ تؼذاد ّب،دادُ ثَدى پیَػتِ ٍ کوی ثِ تَخِ ثب

 ًشهبل اص اطویٌبى هتؼبقت ًیض ٍ اسصیبثی هَسد هؼتقل
 ثؼتِ اص اػتلبدُ ثب هطبلؼِ ایي تبیحً ّب،دادُ تَصیغ ثَدى

 قشاس آهبسی اسصیبثی هَسد 18 ًؼخِ SPSS اكضاسیًشم
 ٍاسیبًغ آًبلیض ّبگشٍُ ثیي هقبیؼِ خْت. گشكتٌذ

 چٌذگبًِ ایهقبیؼِ ّبیتؼت آى دًجبل ثِ ٍ طشكِ یک
 ثشای P <05/0 هقذاس. گشكت قشاس اػتلبدُ هَسد تَکی
 .ؿذ گشكتِ ًظش دس ّبگشٍُ ثیي داسیهؼٌی ػطح تؼییي

 
 

 وتنهج
ؿٌبػی ایي هطبلؼِ آؿکبس ػبخت ّبی ثبكتاسصیبثی

ّبی ػبص ثیضِ دس هَؽ ّبی اػپشم کِ هیضاى کیلیت لَلِ
صحشایی تحت دسهبى ثب كلَکؼبتیي ثِ صَست ٍاثؼتِ ثِ 

داسی ًؼجت ثِ گشٍُ ؿبّذ کبّؾ یبكت  دُص ثِ طَس هؼٌی
شاُ ثَد کِ ایي اهش ثب کبّؾ هـَْد ؿبخص خبًؼي ّو

ًیض قبثل  1گًَِ کِ دس ؿکل ؿوبسُ (. ّوبى1)ؿکل
ثبؿذ، كلَکؼبتیي ثِ صَست ٍاثؼتِ ثِ دصُ هـبّذُ هی

ّبی اػپشم ٍ ّوچٌیي ثشٍص هَخت کبّؾ هیضاى ػلَل
 ّب گشدیذُ اػت.اختلال دس سًٍذ توبیض ٍ ثلَؽ ایي ػلَل

 

ونز ربضٍ ر   َنم او  م .  قنهسٍ کبفبت لًل1ٍ شکل

 َنم  ختلف آز نهش  اونس شنخص جنوسه دپ ی يٌ
 P<05/0داس دس ػطح  گش تلبٍت هؼٌی حشٍف ًبهـبثِ ًـبى

 ثبؿٌذ. هی

Control ،گشٍُ ؿبّذ :F5ٍُکٌٌذُ دسیبكت : گش  
: گشٍُ F10گشم،  گشم ثش کیلَ هیلی 5كلَکؼبتیي ثِ هیضاى 

ثش گشم  هیلی 10كلَکؼبتیي ثِ هیضاى   کٌٌذُ دسیبكت
 کیلَگشم.

دس ایي  mRNAدس ػطح  GFRα1اسصیبثی هیضاى ثیبى 
 10پظٍّؾ ًـبى داد کِ تدَیض كلَکؼبتیي ثِ هیضاى 

 GFRα1گشم ثش کیلَگشم هَخت کبّؾ هؼٌبداس ثیبى هیلی
 ثِ كلَکؼبتیي  کٌٌذُ یبكتدس گشٍُ ؿبّذ ٍ ًؼجت ثِ گشٍُ

 (.3ٍ  2گشدد )ؿکل ثش کیلَگشم هی گشم یلیه 5هیضاى 
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دپ رنفت  Gfrα1  رًط رٍ  mRNAر پو  ربنن  .2 شکل

َنم آز نهش   ختلف ر  اونس دوسبتً ت م  ربضٍ ی يٌ

 اختصنص  GAPDHر  پيم 

CO:  ،گشٍُ ؿبّذF5: ٍُكلَکؼبتیي ثِ هیضاى   کٌٌذُ دسیبكت گش
كلَکؼبتیي ثِ   کٌٌذُ گشٍُ دسیبكت :F10گشم،  گشم ثش کیلَ هیلی 5

 م.گشم ثش کیلَگش هیلی 10هیضاى 

 

 Gfrα1 رٍ   رًط mRNA ربنن کم  اپزهنر . 3 شکل

 اونس ر   ختلف آز نهش  َنم ی يٌ ربضٍ رنفت دپ

 اختصنص  GAPDH پيم ر  دوسبتً ت م

 وطح دپ داپ  عى   فنيت ی  وشنن ون شنرٍ ح يف

00/0>P    رنشىذ . 

 
Control :ٍُ5 ؿبّذ، گشmg/kg :ٍُکٌٌذُ دسیبكت گش  

 گشٍُ: 10mg/kg گشم، کیلَ ثش گشم یلیه 5 هیضاى ثِ كلَکؼبتیي
 کیلَگشم ثش گشم هیلی 10 هیضاى ثِ كلَکؼبتیي  کٌٌذُ دسیبكت

 
 
 
 
 
 

 رحث

ّبی ایي پظٍّؾ آؿکبس گـت کِ هتؼبقت ثشسػی
تدَیض كلَکؼبتیي ثِ صَست ٍاثؼتِ ثِ دُص هَخجبت 

 آٍسد. ّوچٌیي، تدَیضّب سا كشاّن هیتَقق ثلَؽ اػپشم
گشم ثش کیلَگشم دس ایي  هیلی 10هیضاى  ثِ كلَکؼبتیي

دس  GFRα1سا دس هیضاى ثیبى  یتَخِ ا قبثلهطبلؼِ کبّؾ 
  صحشایی دس پی ّبیدس ثبكت ثیضِ هَؽ mRNAػطح 
 داؿت.

اػت کِ ًضدیک ثِ   هطبلؼبت اپیذهیَلَطیک ًـبى دادُ
ای اص اكؼشدگی  ػبل ٍ ثیـتش دٍسُ 18ؿؾ دسصذ اكشاد 

هصشف كلَکؼبتیي ثِ  بًِهتأػل(. 13اًذ )سا تدشثِ کشدُ
اكؼشدگی سایح ثب اثشات خبًجی  ػٌَاى یک داسٍی ضذ

هثلی ّوشاُ ثَدُ اػت  ای ًظیش اختلالات تَلیذًبخَاػتِ
اص ػَی دیگش، ًبثبسٍسی ثِ ػٌَاى یکی اص  .(15، 14)

ّب، سٍاثط كشدی ٍ اختوبػی سا هـکلات اػبػی ثیي صٍج
بی دس حبل ّدّذ ٍ یکی اص ًگشاًی قشاس هی تأثیشتحت 

كلَکؼبتیي کِ دس  .(16) اػتاكضایؾ خَاهغ پیـشكتِ 
قشاس داسد، هبًغ خزة ػشٍتًَیي  SSRIsگشٍُ داسٍّبی 

هطبلؼبت پیـیي دس ایي گشدد. ّبی ػصجی هی اص پبیبًِ
كلَکؼبتیي ػلاٍُ ثش اػت کِ هصشف  صهیٌِ ًـبى دادُ

ّبی تٌلؼی، ػشٍقی، کجذی ٍ اًذٍکشیي، ثب ًبٌّدبسی
. (7، 6، 2ت اػپشهبتَطًیک ًیض ّوشاُ اػت )اختلالا

اػت کِ كلَکؼبتیي   دادُ ًـبىقجلی  ّب گضاسؽّوچٌیي، 
دس ػولکشد دػتگبُ اًذٍکشیي ٍ ثِ ٍاػطِ ایدبد اختلال 

کبّؾ ػطح تؼتَػتشٍى تـییشات ػبختبسی 
گشدد کِ ایي سا دس ثبكت ثیضِ هَخت هی ای تَخِ قبثل

(. 17ّوخَاًی داسد ) ّبی هطبلؼِ حبضش ًیضاهش ثب یبكتِ
کبّؾ هـَْد کیلیت سػذ ػلاٍُ ثش ایي، ثِ ًظش هی

ّبی صحشایی هتؼبقت ػبص ثیضِ دس هَؽّبی اػپشملَلِ
ثب تَخِ ثِ  تَاًذتدَیض كلَکؼبتیي دس ایي هطبلؼِ هی

گیشی تٌؾ اکؼیذاتیَ دس ًقؾ كلَکؼبتیي دس ؿکل
اکؼیذاًتی ثبكت ثیضِ ٍ ًیض تضؼیق دػتگبُ دكبع آًتی

ّبی صایبی ( ٍ ّوچٌیي حؼبػیت ثبلای ػلَل18)
ّبی ثیَؿیویبیی ثِ ّبی ًبؿی اص تٌؾثیضِ ثِ آػیت
ّب ًیض ؿـبء ػلَلی آى كشد هٌحصشثِدلیل ػبختبس 
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 (.19) تَخیِ گشدد
GDNF  کِ ثِ اػتكبکتَس سؿذی ثب ػبختبس پشٍتئیٌی 

 c-Retکیٌبصی ثِ ًبم  ٍاػطِ گیشًذُ خلال ؿـبیی تیشٍصیي
ػولکشد كیضیَلَطیک خَد سا  Gfrα1ٍاػطِ گیشًذُ یب ثِ 

ّبی  دس حقیقت ػلَل GDNFسػبًذ. هحل اثش  ثِ اًدبم هی
ٍاػطِ تحشیک  کِ ثِ ثبؿذ یه As ٍ Aprاػپشهبتَگًَی 

ایي كبکتَس سؿذ، تقؼیوبت توبیضی خَد سا اًدبم 
اص طشیق گیشًذُ خَد  GDNFکِ  تشتیت ایيدٌّذ. ثِ  هی

سا  p13K، AKT  ٍMEKهبًٌذ ای  ّبی ٍیظُ ثیبى طى
ّبی  دس ّویي ساػتب، هتؼبقت ثیبى طى. کٌذ تحشیک هی

ؿًَذ کِ كشایٌذ  ثیبى هی ID4  ٍbcl6bّبی  اخیش، طى
ًوبیٌذ ٍ ثش  ّذایت هیسا  As ٍ Aprّبی  خبیگضیٌی ػلَل

 پبیِ ّبی ػلَل ایي اػبع، ثقبء ٍ خَدتکثیشی
ي اػپشهبتَگًَی دس خشیبى سًٍذ اػپشهبتَطًض تضوی

ّبی ایي ثشسػی ًیض ًـبى داد  یبكتِ .(20-22) گشدد هی
گشم ثش کیلَگشم هیلی 10کِ تدَیض كلَکؼبتیي ثِ هیضاى 

دس ثبكت ثیضِ  Gfrα1ثِ ٍاػطِ کبّؾ هیضاى ثیبى 
تَاًذ هَخجبت اختلال دس كشآیٌذ ّبی صحشایی هی هَؽ

اػپشهبتَگًَی سا  پبیِ ّبی ػلَلخَدتکثیشی ٍ توبیض 
ّبی اخیش ثشٍص اختلال ثشسػی کِ وچٌبىّكشاّن آٍسد. 
ّبی سیضی آػیتسا اص ػَاهل پی GDNFدس ػولکشد 

(. دس 24، 23) ؿوبسًذ یثشهثبكت ثیضِ ٍ کبّؾ ثبسٍسی 
 دادُ ًـبى ًیض پزیشكتِ صَست ّبیّویي ساػتب، ثشسػی

 طًتیکی دػتکبسی هتؼبقت کِ ّبییهَؽ دس کِ اػت
 اص ثیضِ ػبصپشماػ ّبیلَلِ ثبؿٌذ،هی GDNF طى كبقذ

 تٌْب ٍ گشدًذهی خبلی اػپشهبتَگًَی ّبیػلَل
 ایي، ثش ػلاٍُ .(22هبًٌذ )هی ثبقی ػشتَلی ّبی ػلَل

 دس اًذٍکشیي دػتگبُ هؼتقین ًقؾ ثش اخیش ّبیپظٍّؾ
 ٍ گزاسًذهی صحِ اػپشهبتَگًَی ّبیػلَل تکثیش تٌظین

 ثِ تؼتَػتشٍى کِ داسًذ اػتقبد ًَیي اییبكتِ ػٌَاى ثِ
 هیَئیذ ّبیػلَل تَػط GDNF تشؿح تحشیک ٍاػطِ
 ػبصیثْیٌِ ػجت ػبصاػپشم ّبیلَلِ پیشاهَى دس هَخَد

 توبیضًیبكتِ اػپشهبتَگًَی پبیِ ّبیػلَل تکثیش كشآیٌذ
 دس ؿذُ هـبّذُ ، اختلالاتسٍی یياصا(. 25) گشددهی

 ایي دس اػپشهبتَگًَی پبیِ ّبی ػلَل خَدتکثیشی كشآیٌذ
ًبؿی  تؼتَػتشٍى ػشهی پبییي ػطَح ثب تَاًذیه هطبلؼِ

 .ثبؿذ اص تدَیض كلَکؼبتیي هشتجط
ّبی ّبی حبصل اص اسصیبثیاص ػَی دیگش، یبكتِ

ؿٌبختی دس هطبلؼِ حبضش ًـبى داد کِ تدَیض  ثبكت
كلَکؼبتیي ثِ صَست ٍاثؼتِ ثِ دُص هَخجبت کبّؾ 

ّبی اػپشم ٍ ّوچٌیي ثشٍص اختلال دس سًٍذ هیضاى ػلَل
آٍسد کِ ایي اهش ّب سا كشاّن هیوبیض ٍ ثلَؽ ایي ػلَلت

ًقؾ ثٌیبدی ػلَل ػشتَلی ٍ تشؿحبت آى سا دس ثقبء ٍ 
اػپشهبتَگًَی ٍ ًیض تٌظین  پبیِ ّبی ػلَل خَدتکثیشی

 کِ ّوچٌبى(. 26ػبصد )كشایٌذ اػپشهبتَطًض آؿکبس هی
ّبی صَست گشكتِ دس ایي صهیٌِ ًیض ًـبى دادُ پظٍّؾ

ّبی ػشتَلی ثِ داخل ثیضِ ًذ ػلَلاػت کِ پیَ
ّبی ػشتَلی ثب داسای ًقص ػلَل یبكتِ خْؾّبی  هَؽ

سًٍذ طجیؼی اػپشهبتَطًض ّوشاُ ثَدُ اػت  اصػشگیشی
ثیـتشیي کبسایی  GDNF ٍ Gfrα1 ( ٍ ّوچٌیي تشکیت27)

اػپشهبتَگًَی دس  پبیِ ّبی ػلَل خَدتکثیشیسا خْت 
 (.28) اػتؿشایط آصهبیـگبّی داسا 

آیذ کِ ّبی ایي پظٍّؾ چٌیي ثشهیتَخِ ثِ یبكتِثب 
ثِ صَست ٍاثؼتِ ثِ دُص ثِ ٍاػطِ ایدبد  يیتبكلَکؼ
 پبیِ ّبی ػلَل خَدتکثیشی ٍ ثقبء سًٍذ دس اختلال

تَخِ ّبی قبثلآػیت ػبص صهیٌِتَاًذ اػپشهبتَگًَی هی
 ّبی صحشایی گشدد.ثیضِ دس هَؽ

 

  شک  ي قذپداو 
 اسؿذ کبسؿٌبػی ًبهِیبىپب اصهؼتخشج  هقبلِ ایي

 ٍػیلِ یيثذ کِ اػت د 2-559اسٍهیِ ثِ ؿوبسُ  داًـگبُ

هبلی ایي  تأهیيثِ ػجت  اسٍهیِ داًـگبُ اصصویوبًِ 
 گشدد.هطبلؼِ قذسداًی هی
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Abstract 
Background and Objective: Fluoxetine (FLX) application as a selective serotonin 

reuptake inhibitor (SSRI) drug that accompanies side effects including reproductive 

dysfunctions. The current study was designed to explore the effects of FLX on rat 

spermatogenesis as well as spermatogonial stem cells self-renewal through evaluation of 

glial cell line-derived neurotrophic factor  family receptor alpha-1 (GFRα1) expression at 

mRNA level in testicular tissue.  

 

Materials and Methods: Adult male Wistar rats were randomly allocated into 

experimental and control groups. The experimental group was subdivided into two 

groups which received 5 mg/kg/day and 10 mg/kg/day of FLX orally for 48 days. 

Testicular tissue samples were collected 24 hours after the last treatment and histological 

assessments and reverse transcription polymerase chain reaction were done to analyze 

spermatogenesis and mRNA expression of GFRα1, respectively.  

 

Results: Treatment with FLX caused spermatozoa maturation arrest in a dose-dependent 

manner as was evident by significant decreases in spermatogenic indices. Moreover, FLX 

administration at a dose of 10 mg/kg/day resulted in significant reduction in mRNA 

expression of GFRα1 in testicular tissue.  

 

Conclusion: These findings suggest that FLX induces male reproductive toxicities via 

disruption of spermatogonial stem cells self-renewal, bringing about the necessity of 

more researches about the precise mechanisms of SSRI antidepressants-induced 

spermatogenic failures. 

 

Keywords: Fluoxetine, Self-renewal, Spermatogonial Stem Cells, Spermatogenesis, Rat, 

GFRα1 
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