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  مقدمه
اي اسـت كـه طـي آن صـفات بلوغ طبيعي دوره

و فرد قابليـت بـاروري  آمدهثانويه جنسي به وجود 
يكي و ژ. تغييرات مرفولوژيكي، فيزيولـوكندميپيدا 

ــاري در  ــن دورهطــي رفت ــاز ،اي ــوغ آغ در  دوران بل
دوره بلـوغ و  حقيقـتدهد. در نشان ميرا فرزندان 

 آميزموفقيت يابيدستدروازه تغييرات ناشي از آن 
باشـد. قبـل از شـروع بلـوغ جنسـي به بـاروري مي

ــير ــوفيز مس ــالاموس -هيپ ــي  -هيپوت ــدد جنس غ
)HPG (افزايش ترشـح هورمـون  .باشدمي غيرفعال

 سازيفعال) براي GnRHآزاد كننده گنادوتروپين (
ــوغ  HPGهمــه ســطوح مســير  در شــروع دوره بل

. تغذيـه، وضـعيت عمـومي )2و1( باشدضروري مي
ت رواني همگي سلامت، موقعيت جغرافيايي و حالا

مطالعـات توانند بر زمان شروع بلوغ اثر بگذارند. مي

ــددادهنشــان  ــادل من ان ــال تع ــه دنب ــرژي ب ــي ان ف
هاي شديد و استقامتي، فقر غذايي و قحطي ورزش

را كاهش  HPG مسير سازيفعالتوانند سرعت مي
بـرعكس  اندازنـد. تـأخيرداده و بلوغ جنسي را بـه 

باعـث  پرچـربغذايي  هايرژيمچاقي و استفاده از 
ــي زودرس  ــوغ جنس ــوندميبل ــي از 3-5( ش ). يك

و  HPGمسير  سازيفعالپس از  هانشانه ترينمهم
آغــاز بلــوغ در جــنس مــاده، فعــال شــدن چرخــه 

در انسـان، چرخـه توليـدمثلي  .باشدميتوليدمثلي 
ميـانگين  طوربه شودميكه چرخه قاعدگي ناميده 

. در جوندگان اين چرخه بنام كشدميروز طول  28
روز  5تـا  4 تقريبـاًچرخه استروس خوانده شـده و 

ــول  ــدميط ــت تولكش ــه . موفقي ــدمثلي در هم ي
پستانداران به عملكرد و تنظيم دقيـق ايـن چرخـه 
توليدمثلي بستگي دارد، كـه عملكـرد مـنظم ايـن 

  rahmatparandin@pnu.ac.ir). مسئول سندهينو(* رانيا تهران، نور، اميپ دانشگاه علوم، دانشكده ،يشناس ستيز گروه ار،ياستاد: نيپرند اله رحمت*
  .رانيا كرمانشاه، ،يراز دانشگاه علوم، دانشكده ،يشناس ستيز گروه ار،ياستاد: وندوسفي نامدار

 بلوغ بر) Humulus lupulus( رازك گل يالكل عصاره ناتال يپر مواجهه اثرات
 ماده يسور يهاموشيدمثليتوليهاشاخصيبرخويجنس

  چكيده
باشـد. بعـلاوه رازك داراي خـواص اسـتروژنيك و عنوان مـاده خـام در صـنعت ماءالشعيرسـازي معـروف ميبـهرازك در سرتاسـر جهـان  :هدف و زمينه
هاي ها بر آغاز بلوغ، چرخه استروس، وزن انـدامباشد. لذا هدف از اين مطالعه، بررسي اثرات رازك در طول دوره حاملگي و شيردهي موشاكسيدانت ميآنتي

  ها بود.ن آنتناسلي و شاخص باروري فرزندا
 0در معرض عصاره الكلي گل رازك با دوزهـاي روز پس از تولد در دوره شيردهي بوسيله گاواژ  7بارداري تا  7از روز سر موش حامله  10تعداد  :كارروش 

روز بازشـدن واژن، چرخـه اسـتروس، ) جهت بررسي =10nگرم به ازاي هر كيلوگرم از وزن بدن قرار گرفتند. فرزندان ماده (ميلي 150و  100، 50(كنترل)، 
 شـد انجـام تـوكي تعقيبـي و يكطرفـه واريـانس هايآزمون توسط آماري وزن تخمدان و رحم و همينطور شاخص باروري مورد ارزيابي قرار گرفتند. تحليل

)05/0<p.(  
سريعتر اتفاق افتـاد. ميـانگين مـدت زمـان چرخـه  داريبطور معني   >001/0pرازك  ( 150و  )>01/0p(  100روز بازشدن واژن در گروه هاي  :هايافته

 150و  )>001/0p(  100و شـاخص دي اســتروس در گــروه هـاي  )>001/0p(  150و  )>05/0p< ،(100  )001/0p(  50اسـتروس در گــروه هـاي 
)001/0p<(  100افزايش يافت. كاهش وزن تخمدان در گروه هاي  )01/0p<(  150و  )01/0p<(  50رحـم در گـروه هـاي و افزايش وزن  )05/0p< ،(

100  )01/0p<(  150و )  01/0رازكp<(  100مشاهده گرديد. به علاوه شـاخص بـاروري در گـروه هـاي  )05/0p<(  150و )  01/0رازكp<(  نيـز در
  مقايسه با گروه كنترل كاهش يافت.

منجر به بلوغ زودرس، اختلال در چرخه استروس و كاهش بـاروري در فرزنـدان نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه مواجهه پري ناتال با رازك : گيرينتيجه
  گردد.ماده مي

  
 رازك، موش، بلوغ، باروري :هاكليدواژه

  16/12/96  تاريخ پذيرش:   20/9/96 تاريخ دريافت:
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جنسـي كنتـرل  هـايهورمونچرخه خـود توسـط 
  ).6( گرددمي

ــالدر  ــاهش  هايس ــاكي از ك ــواهد ح ــر ش اخي
). 7( باشدميميانگين سن بلوغ در دختران نوجوان 

مـل كـه برخـي عوا انددادهشواهد نشان  طورهمين
بيسفنول آ  ازجملهصنعتي و گياهي شبه استروژني 

ــه اخــتلال در تنظــيم  ــادر ب و فيتواســتروژن هــا ق
ر دآغـاز بلـوغ و بـه دنبـال آن اخـتلال  بنديزمان

. برخـي مطالعـات نشـان باشندميچرخه استروس 
ــدداده ــوي  ان ــرات در محت ــه تغيي ــايهورمونك  ه

 ازجملـهني بحراني هورمو هايدورهجنسي در طي 
 بنـديزمانبـر  تواننـدميدوران جنيني و نـوزادي 

بلوغ، تنظيم چرخه استروس و توانـايي توليـدمثلي 
  ).8-12باشند ( اثرگذار
 Humulus lupulus با نام علمي  Hopsيا  رازك
 بــه خــانواده متعلــقبالارونــده  شــي وپيچ يگيــاه

Cannabaceae  (شاهدانه)كـه در سراسـر  باشدمي
كاربرد  ماءالشعيرماده خام در توليد  انعنوبهجهان 
جهـان مناطق بسياري از در اين گياه  .دارد فراواني

رويش دارد و داراي مصـارف معتدل مناطق  ويژهبه
مطالعــات ). 13-15( باشــدميصــنعتي و پزشــكي 

ــان  ــيميايي نش ــددادهفيتوش ــاوي  ان ــه رازك ح ك
ــي  ــيميايي مختلف ــات ش ــهتركيب ــارزين ازجمل ، ه

 همولون، تانن، اسيد هموتانيـك، مـواد بتاميرسن،
پكتيني، املاح پتاسـيم و فلاونوئيـدهاي گونـاگون 

 پــــــري نــــــيلن آرينجنــــــين-8 ازجملــــــه
)Prenylnaringenin(  گزانتومـــــــــــــــــولو  
)Xanthohumol( ــدمي ــواص  .باش رازك، داراي خ

 تب، ضـد كاهشاستروژني، آرامبخش، خواب آور، 
نسـي و التهابي، ضدديابت، آرام كننده تمـايلات ج

ضدعفوني كنندگي مي شد. مصـرف عصـاره رازك، 
فعاليت دستگاه هاي گردش خون و ادرار را افزايش 

به دليل داشتن از رازك،  طورهمين. )15( مي دهد
 در جنسـي زنانـه، هـايهورمونتركيبات مشابه بـا 

تنظيم عادت ماهيانه، درمان تورم و سختي رحـم و 
  .)15-17( اختلالات يائسگي اسـتفاده مـي كننـد
 كـه داد نشان نتايج حاصل از يك كارآزمايي باليني

ــرف رازك ــت مص ــان جه ــانه درم  زودرس يهانش
ــگي ــان در يائس ــوثر زن ــدمي م ــايج ). 18( باش نت

كه رازك، باعـث افـزايش  ه استنشان داد اتمطالع

و  ، پروژســتروناســتروژن هــايهورمونمعنــي دار 
ـــداد ســـلول هـــاي  ـــزايش تع تستوســـترون و اف

مـوش اتوگوني، اسپرماتوسـيت و اسـپرماتيد اسپرم
با اين حال تاكنون مطالعه اي  .)19و  15( شودمي

جنينـي و  هـايدورهدر ارتباط بـا تجـويز رازك در 
نوزادي و اثـرات آن بـر بلـوغ جنسـي و توليـدمثل 

 جنس ماده گزارش نشده است.
گرچه رازك همانند ساير گياهان دارويـي داراي ا

ولـي بـا توجـه بـه خـواص  باشدميخواص مفيدي 
ــاه و  ــن گي ــتروژني اي ــتفاده از اس ــواع  آناس در ان

در  ويژهبـهو مصـرف آن الشعيرها ها و ماءنوشيدني
حــاملگي و  ازجملــهحســاس هورمــوني  هــايدوره

خطراتـــي را بـــراي نـــوزادي ممكـــن اســـت 
بنـابراين  .اشـدداشـته بكنندگان بـه همـراه مصرف

هدف از مطالعه حاضر بررسي اثر عصاره الكلي گـل 
 وهاي گياه رازك در دوره پري ناتال (اواخر جنيني 

نوزادي) بر بلوغ، چرخه استروس، وزن انـدام هـاي 
توليدمثلي (تخمدان و رحم) و شاخص بـاروري در 

  بود. موش هاي ماده
  

  روش كار
به منظور تهيه عصاره گـل گيـاه عصاره گيري: 

رازك از روش پركولاسيون استفاده گرديد. در ايـن 
روش پس از پودر كـردن گـل هـاي خشـك شـده 

گرم از پودر حاصل پركوله شده و سپس  40رازك، 
درصد به آن اضافه شده و  96ميلي ليتر الكل  350

ساعت در دماي آزمايشگاه نگهداري  72براي مدت 
صاره به صـورت قطـره قطـره از شد. به دنبال ان ع

يك قيف جداكننده عبور داده شد و در ايـن حـين 
حلال الكل به صورت قطره قطـره و تـا زمـاني كـه 
محلول حاوي عصاره ديگـر رنگـي از گيـاه نداشـته 
باشد اضافه گرديد. سپس عصاره حاصل در دستگاه 

درجه سانتي گراد قرار گرفت  50بن ماري با دماي 
كامـل تغلـيظ  طوربـهار شـده و تا الكل موجود بخ
كامـل اجــازه داده شـد تــا  طوربــهگـردد و سـپس 

  ).15خشك شود (
سر  25از تعداد حيوانات، گروه بندي و تيمار: 

در ايــن BALB/c نــژاد مــوش ســوري آبســتن از 
تحقيــق اســتفاده شــد. مــوش هــا در قفــس هــاي 

ـــتاندارد  ـــاعت  12در شـــرايط پلاســـتيكي اس س
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ــنايي/ ــاريكي 12روش ــاعت ت ــت  ،س  50 ± 5رطوب
ــد  ــاي درص ــه 21±1و دم ــانتي  درج ــا س ــراد ب گ

 دسترسي آزادانـه بـه آب و غـذا نگهـداري شـدند.
تايي  5گروه  5تصادفي به  طوربهموش هاي حامله 

شامل كنترل (فاقد تيمار)، شـاهد (سـالين) و سـه 
گروه تجربي دريافت كننده عصاره الكلي گل هـاي 

تقسـيم  mg/kg 150و  100، 50رازك با دوزهاي 
 7آبسـتني تـا  7). كليه تجويز ها از روز 15شدند (

روز پس از تولد نوزادان با اندك تغييراتي به صورت 
  ). 20گاواژ انجام شد (

ــوزادان جهــت بررســي پــس از زايمــان،  همــه ن
 در روز فرزندان سلامتي حيوانات روزانه وزن شدند.

. سـپس پس از تولد از شير مادر محروم شـدند 21
ر زند با جنس ماده از هر مادر در هر گروه بطوفر 2

تـايي  10تصادفي انتخاب شده و در زير گروه هاي 
مشابه با گروه مادر جهت بررسي هاي بعدي يعنـي 
بررسي آغاز بلوغ، چرخه استروس و وزن اندام هاي 

 طـورهمينتوليدمثلي مورد استفاده قـرار گرفتنـد. 
مـادر نيـز  فرزند ديگر با جنس ماده از هـر 2تعداد 

 10بطور تصادفي انتخاب شده و در زير گروه هـاي 
پـس از  70تايي مشابه با گروه بندي فـوق تـا روز 

تولد نگهداري شده و صرفا جهت بررسـي شـاخص 
  باروري به كار رفتند.

از روز : بررسي آغاز بلوغ و چرخه اسـتروس
روزانـه جهـت موش ها به صـورت  ،پس از تولد 24

ز طريـق مشـاهده چشـمي ا واژن نبازشـد بررسي
شــدند. در  در واژن مطالعــهايجــاد شــكاف طــولي 

توسـط بازشـدن واژن جنسـي جوندگان آغاز بلـوغ 
مناسـب فعـال شـدن بيرونـي يك نشـانه  عنوانبه

هفتـه  4كه در حدود  گرددميتعيين  HPGمحور 
پس از تولد در موش هـاي آزمايشـگاهي مشـاهده 

  ). 22و  21( شودمي
جهت بررسي چرخه استروس، اولين استروس در 

 2موشها با مشاهده سلولهاي شاخي شده در حدود 
روز پس از مشاهده بازشدن واژن اتفـاق مـي  10تا 

افتد. چرخه استروس به صورت روزانه بـين سـاعت 
روز  30صبح بـا مشـاهده اسـمير واژن تـا  10تا  8

پس از اولـين مشـاهده سـلول هـاي شـاخي شـده 
خلاصــه، اســميرهاي واژن از  طوربــه. بررســي شــد

موشهاي ماده با استفاده از سواپ آغشته با محلـول 

NaCl9/0  بدســت آمــد و بــر روي لام شيشــيه اي
تميـز گســترش تهيـه شــد و بـا رنــگ متـيلن بلــو 

رنــگ آميــزي شــد و ســپس تحــت  %1(ســيگما) 
ــوري ( ــكوپ ن ــن) Olympus Bx51ميكروس ، ژاپ

امل در موشها مشاهده انجام شد. چرخه استروس ك
مرحلـه  4روز اتفاق افتاده و بـه  5تا  4ظرف مدت 

ــيم  ــر تقس ــورت زي ــه ص ــودميب ــه  -1: ش مرحل
پرواســتروس، كــه در طــي آن ســلولهاي پوششــي 

مرحله اسـتروس، ايـن  -2هسته دار غالب هستند. 
مرحله با حضـور سـلولهاي پوششـي شـاخي شـده 

مرحلــه مــت  -3. شــودميبــدون هســته مشــخص 
ر ايــن مرحلــه مخلــوطي از انــواع اســتروس، كــه د

سلولها شامل لوكوسيتها، سلولهاي پوششي هسـته 
ــاهده  ــده مش ــاخي ش ــلولهاي پوششــي ش دار و س

مرحلــه دي اســتروس، كــه در ايــن  -4. گــرددمي
). 22و  21، 6مرحله لوكوسيت ها غالـب هسـتند (

ـــورهمين ـــتروس ( ط ـــاخص دي اس  Diestrusش
index 23( شد محاسبه و ثبت) به صورت زير(:  

   
تعداد	روزهاي	با	اسمير	دي	استروس
تعداد	كل	روزهاي	بررسي	اسمير	واژن 	× 100   

  
پـس از  70در حدود روز وزن تخمدان و رحم: 

تولد موش ها با كتامين عميقـا بـي هـوش شـده و 
سپس شـكم حيوانـات را بـاز كـرده و انـدام هـاي 
توليدمثلي شامل تخمدان ها و رحم خـارج شـده و 

  توزين شدند. 
هر دو موش ماده با يك مـوش شاخص باروري: 

 هم سن كه توانـايي بـاروري آن قـبلا بـه تقريباًنر 
اثبات رسيده بود هم قفس شدند. پس از مشـاهده 
ــن روز  ــين اي ــوش و تعي ــپرم در واژن م ــود اس وج

ر روز روز اول حاملگي، موش هاي حامله د عنوانبه
حاملگي با كلروفرم عميقا بيهوش شده و تعداد  12

جنين هاي موجود در شـاخ هـاي رحـم شـمارش 
تخمدان مـوش هـا جـدا شـده و  طورهمينشدند. 

 تعداد جسم زرد موجود در آنها با اسـتفاده از لـوپ
شمارش گرديد. شاخص باروري براي هر موش بـه 

  صورت زير محاسبه گرديد:
تعداد	جنين

تعداد	جسم	زرد 	× 100   
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 SPSS افـزار اسـتفاده از نـرم تحليل داده ها  بـا
SPSS. Inc, V21, 2012 USA) ( .انجـام گرفـت

ــون  ــا از آزم ــودن داده ه ــال ب ــين نرم ــت تعي جه
 Kolmogorov–Smirnovكولموگروف اسميرنوف (

test ــاليز ــا آن ــال ب ــاي نرم ــتفاده شــد. داده ه ) اس
) و آزمـون ANOVA one-wayواريانس يكطرفه (
 و اســتنتاج شــدند  )Tukey testتعقيبــي تــوكي (

 ف معيـار بيـانانحـرا ±رت ميـانگين نتايج به صـو
  .گرديد

  
  هايافته

نتايج حاصل از بررسي وزن بدن: همانطور كه در 

از نتايج ثبـت وزن بـدن ، گرددميمشاهده  1شكل 
كـاهش معنـي داري را پس از تولـد  30تا  10روز 

تحـت درمـان بـا عصـاره گروه هاي همه در  تقريباً
و شـاهد در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل  الكلي رازك
و  50گـروه هـاي  50و  40. در روزهـاي نشان داد

رازك كاهش معني داري را درمقايسه با گروه  150
پـس از تولـد تنهـا  60كنترل نشان دادنـد. در روز 

در وزن بـدن گـروه  )>05/0pكاهش معني داري (
ــد و در روز  150 ــاهده گردي ــاوت  70رازك مش تف

معني داري در مقايسه بين گروه هاي تحت درمان 
با يكديگر و با گروه هاي كنترل و شـاهد مشـاهده 

  نگرديد.

 
نشان دهنده وجود اختلاف معنـي دار بـا *. وزن بدن موشهاي ماده در روزهاي مختلفدر دوره حاملگي و شيردهي بر  عصاره الكلي گل رازكتاثير تجويز  -1 شكل

) p>001/0نشان دهنده احتمـال (و +++  ***) و p>01/0نشان دهنده احتمال ( و ++ **)، p>05/0نشان دهنده احتمال ( و + *با گروه شاهد مي باشد. + و گروه كنترل
  اند. انحراف معيار نشان داده شده±سر بود و داده ها به صورت ميانگين 10مي باشد. تعداد موشها در هر گروه 

  
نشان دهنده وجـود اخـتلاف معنـي دار بـا گـروه *در دوره حاملگي و شيردهي بر روز باز شدن واژن موشهاي سوري.  عصاره الكلي گل رازكتاثير تجويز  - 2شكل

و  $$$*** و +++ و ) و p>01/0نشان دهنده احتمال ( $$** و مي باشد.  رازك گل الكليعصاره mg/kg100با گروه دوز  &و  50 با گروه دوز$ ،با گروه شاهد+كنترل، 

  اند. انحراف معيار نشان داده شده±سر بود و داده ها به صورت ميانگين 10) مي باشد. تعداد موشها در هر گروه p>001/0نشان دهنده احتمال ( &&&
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ميـانگين روز بازشـدن : آغـاز بلـوغ نتايج بررسي
 و شاهد به ترتيـب هاي گروه كنترل واژن در موش

 اين مقـدار در و از تولد بودروز پس  1/34و  2/33
، 9/32رازك به ترتيب  150و  100، 50گروه هاي 

بازشـدن واژن  روز پس از تولد بـود.  3/27و  4/30
) و >01/0p( 100هـاي معني داري در گروه طوربه

در مقايسه با گروه كنتـرل ) >001/0pرازك ( 150
ه باز شدن واژن در گـرو طورهمين .مشاهده گرديد

رازك بطـــور معنـــي داري در  150و  100هـــاي 
) زودتـر (بلـوغ >001/0pمقايسه با گـروه شـاهد (

) >01/0p( 100زودرس) اتفاق افتاد. در گروه هاي 
) رازك نيز در مقايسه بـا گـروه >001/0p( 150و 

) در مقايسه بـا گـروه >001/0p( 150، و گروه 50
ــدن واژن ز 100 ــاز ش ــاد رازك، ب ــاق افت ــر اتف ودت

  ).2(شكل
بررسـي چرخـه : چرخـه اسـتروس نتايج بررسـي

ها نشان داد كه ميـانگين طـول  استروس در موش
)، >05/0p( 50مــدت ايــن چرخــه در گــروه هــاي 

100 )001/0p<( رازك 150 و )001/0p< ( در
ــاي  ــروه ه ــرل و گ ــروه كنت ــا گ ــه ب  100مقايس

)001/0p< 001/0رازك ( 150) وp< ــه ) در مقايس
در . انـدافزايش معني داري را داشته با گروه شاهد 

ــروه  ــورد گ ــين م ــا رازك در مق 150هم ــه ب ايس
) >01/0pرازك ( 100) و >001/0p( 50هاي گروه

نيز افزايش معني دار را نشـان داد. ميـانگين طـول 
رازك در مقايسـه  100مدت پرواستروس در گـروه 

) >05/0p) و شـاهد (>05/0pهاي كنترل (با گروه
بطور معني داري كاهش يافت. ميانگين طول مدت 

ــروه  ــتروس در گ ــ 200پرواس ــا رازك در مقايس ه ب
) و >001/0p)، شاهد (>001/0pهاي كنترل (گروه
ــاهش >01/0pرازك ( 50 ــي داري ك ــور معن ) بط

يافت. ميانگين طول مدت مرحله استروس در گروه 
ــرل  100 ــاي كنت ــروه ه ــا گ ــه ب رازك در مقايس

)001/0p<) 001/0)، شــــــــاهدp< رازك  50) و
)001/0p< .بطــور معنــي داري كــاهش يافــت (

 200له استروس در گروه ميانگين طول مدت مرح

 .طول مدت چرخه استروس، مراحل آن و شاخص دي استروسبرپري ناتال عصاره الكلي رازكتاثير تيمارهاي -1 جدول
  شاخص

  دي استروس
مدت زمان چرخه   مدت زمان مراحل مختلف چرخه استروس (روز)

  استروس (روز)
  گروه ها

 پرواستروس استروس  مت استروس  دي استروس
 كنترل  707/0±50/4  789/0±80/5  738/0±10/7  422/0±20/5  738/0±90/11  022/0±70/39
 شاهد  789/0±80/4  632/0±80/5  422/0±80/6  316/0±90/4  699/0±40/12 023/0±30/41
 رازك50 *876/0±90/5  675/0±30/5  919/0±80/6  *527/0±50/4  431/1±40/13  048/0±70/44

052/0±53
,+++,$$$*** 

524/1±90/15,*** 

+++,$$$  
527/0±50/4*  994/0±90/4,*** 

+++,$$$ 
632/0±80/4,+*  161/1±70/6

,+++*** 
 رازك100

042/0±50/58
,*** 

+++,$$$, &  

269/1±50/17,*** 

+++,$$$, &  
667/0±00/4

,++***  
966/0±40/4

,++,$$$*** 
876/0±10/4

,+++,$$***  
080/1±50/8

,+++,$$$,&&***  
 رازك150

نشان دهنـده احتمـال  $و + و  *مي باشد.  رازك گل الكليعصاره mg/kg100با گروه دوز  &و  50 با گروه دوز$ ،با گروه شاهد+نشان دهنده وجود اختلاف معني دار با گروه كنترل، *
)05/0<p (++  و  $$و&& ) 01/0نشان دهنده احتمال<p 001/0نشان دهنده احتمال ( $$$*** و +++ و ) و<p سـر بـود و داده هـا بـه صـورت  10) مي باشد. تعداد موشـها در هـر گـروه

  اند. انحراف معيار نشان داده شده±ميانگين

 وزن اندامهاي جنسيرازك بر عصاره الكلي ناتال  يتاثير تيمارهاي پر -2 جدول
 بدن وزن /رحموزن

)mg(  
وزن تخمدان/ وزن بدن

)mg(  
 گروه ها

 كنترل  002/0±044/0  014/0±220/0
 شاهد  003/0±045/0  022/0±225/0
 رازك50  003/0±041/0  *017/0±221/0

 رازك100 **+++,003/0±038/0 **++,021/0±256/0
 رازك150 **++,004/0±039/0  **++,024/0±254/0

+++ ) و p>01/0نشـان دهنـده احتمـال ( ++و  **) p>05/0(نشان دهنده احتمـال  *با گروه شاهد مي باشد. + و نشان دهنده وجود اختلاف معني دار با گروه كنترل*

  اند. انحراف معيار نشان داده شده±سر بود و داده ها به صورت ميانگين 10) مي باشد. تعداد موشها در هر گروه p>001/0نشان دهنده احتمال (
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)، >001/0pرازك در مقايسه با گروه هاي كنترل (
) بطــور >001/0pرازك ( 50) و >01/0pشــاهد (

معني داري كاهش يافت. ميانگين طول مدت مـت 
ـــاي  ـــروه ه  05/0p< ،(100( 50اســـتروس در گ

)05/0p< 001/0رازك ( 200) وp< در مقايسه با (
 جدول(افت گروه كنترل بطور معني داري كاهش ي

ميانگين طول مـدت مـت اسـتروس  طورهمين ).1
) در مقايسه با گـروه >01/0pرازك ( 200در گروه 
) بطور معني داري كاهش يافـت. >001/0pشاهد (

ميانگين طول مـدت دي اسـتروس در گـروه هـاي 
رازك در مقايسه با گروه هاي كنتـرل  200و  100

)001/0p<) 001/0)، شــــــــاهدp< رازك  50) و
)001/0p< بطور معني داري افزايش يافت. بعلاوه (

 200ميانگين طول مـدت دي اسـتروس در گـروه 
) بطور >05/0pرازك ( 50رازك در مقايسه با گروه 

معني داري افـزايش يافـت. ميـانگين شـاخص دي 
رازك در  200و  100اســـتروس در گـــروه هـــاي 

)، شـاهد >001/0pمقايسه با گـروه هـاي كنتـرل (
)001/0p<001/0رازك ( 50 ) وp< بطــور معنــي (

داري افزايش يافت. ميانگين شاخص دي اسـتروس 
رازك  50رازك در مقايسه بـا گـروه  200در گروه 

)05/0p<.نيز بصورت معني داري افزايش يافت (  
 2جــدولهاي جنســي: وزن انــدامنتــايج بررســي 
را  عصـاره الكلـي رازك پري ناتالنتايج تاثير تيمار 

روزه  70هـاي  در مـوش رحـمبر وزن تخمـدان و 

نشان مي دهد. وزن تخمدان نسبت به وزن بدن در 
ــــــاي ــــــروه ه رازك  150) و >01/0p( 100 گ

)01/0p< ( در مقايســـه بـــا گـــروه كنتـــرل  و در
رازك  150) و >001/0p( 100 هــــــــــايگروه

)01/0p< ( در مقايسه با گروه شـاهد بطـور معنـي
نسبت بـه وزن بـدن  رحموزن داري كاهش يافت. 

)، >05/0p( 50 بطــور معنــي داري در گــروه هــاي
100 )01/0p< 01/0رازك ( 150) وp< در (

در همـين  افـزايش يافـت.مقايسه با گروه كنتـرل 
وزن بـدن بطـور معنـي وزن رحم نسـبت بـه مورد 

رازك  150) و >01/0p( 100 داري در گروه هـاي
)01/0p< افزايش يافت.) در مقايسه با گروه كنترل  

در  ايـن شـاخصشـاخص بـاروري: نتايج بررسي 
ــــــاي ــــــروه ه رازك  150) و >05/0p( 100 گ

)01/0p< (رازك  50و در گــروه معنــي دار  طوربــه
تـرل بطور غيـر معنـي دار در مقايسـه بـا گـروه كن

شاخص بـاروري در گـروه  طورهمين كاهش يافت.
ــــاي ) >001/0pرازك ( 150) و >01/0p( 100 ه

رازك بطــور غيــر  50بطــور معنــي دار و در گــروه 
معني دار در مقايسه با گروه شـاهد كـاهش يافـت. 

 150و  100 كاهش شاخص باروري در گروه هـاي
رازك معني دار نبـود  50رازك در مقايسه با گروه 

  ).3ر(نمودا
  
  

 
نشان دهنده وجود اختلاف معنـي دار بـا گـروه *. ماده موشهاي سوري شاخص باروريدر دوره حاملگي و شيردهي بر  عصاره الكلي گل رازكتاثير تجويز  -3 شكل
) مي باشد. تعداد p>001/0نشان دهنده احتمال (+++ ) و p>01/0نشان دهنده احتمال ( ++** و )، p>05/0نشان دهنده احتمال ( *با گروه شاهد مي باشد. + و كنترل

  اند. داده شده انحراف معيار نشان±سر بود و داده ها به صورت ميانگين 10موشها در هر گروه 
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  گيريبحث و نتيجه
از تغييرات معنـي دار  حاكي حاضرنتايج مطالعه 

هـاي مـاده  پارامترهاي مختلف توليـدمثلي مـوش
بلوغ زودرس، اختلال در چرخـه اسـتروس،  ازجمله

كـاهش و  ، افزايش وزن رحـمتخمدان كاهش وزن
به دنبال تجويز پري ناتـال عصـاره  شاخص باروري

  در دوزهاي بالاتر دارد. ويژهبهالكلي رازك 
 رازك 150و  100بازشــدن واژن در گــروه هــاي 

 بطور معني داري زودتر اتفاق افتـاد. بازشـدن واژن
خارجي به دنبال فعال شدن مرفولوژيكي  تغييريك 

آغـاز بلـوغ در نشـانه  و  HPGفيزيولوژيكي محـور 
كـه  انـددادهبرخي مطالعات نشـان  .جوندگان است
ــدن واژن ــديزمانو  بازش ــي  بن ــوغ جنس ــاز بل آغ

 تركيبات مداخله گر اندوكرينيتحت تاثير  تواندمي
Endocrine Disrupting Compounds (EDCs( (

 اندداده). مطالعات قبلي نشان 25و  24قرار گيرد (
ا ) موشها ب27) يا نوزادي (26كه تجويز مادرزادي (

ــادن  ــو افت ــب جل ــون موج ــتروژن زيرالن مايكواس
 و تسريع آغاز بلوغ در اين حيوانـات بازشدگي واژن

ر تيمـار تركيبـات مداخلـه گـ طـورهمين. شودمي
استروژنيك ديگر از قبيل دي اتيل استيل بسترول، 
بيســـفنول آ و فيتواســـتروژن جنيســـتين نتـــايج 

 ).29و  11،28مشــابهي را بــه دنبــال داشــته انــد (
تاكنون مطالعه ديگري در ارتباط بـا تـاثير عصـاره 

ــ ــر بل اســت. در برخــي  مشــاهده نشــدهوغ رازك ب
ــوغ زودرس  ــه بل ــده ك ــنهاد ش ــات پيش در مطالع

 چـاغي يـا مـي توانـد ناشـي ازجوندگان و انسـان 
لاغري و كاهش وزن بلوغ و  افزايش وزن بدن باشد

با توجه به  .)30-32( مي اندازد تأخيرجنسي را به 
 نـه تنهـا هاي اين تحقيـقدر موش 1نمودار نتايج 

هاي تحت در گروه  بلكه ،افزايش وزن مشاهده نشد
در ميانگين وزن بـدن  درمان با عصاره الكلي رازك

در اينجا مـي تـوان كاهش يافت. روزهاي آغاز بلوغ 
نتيجه گيري نمود كه ارتباطي بين تغييرات وزن و 

 . در همــين زمينــهباشــدميبلــوغ زودرس برقــرار ن
وزن بـدن  كـه انـددادهبرخي مطالعات ديگر نشان 
 در انسـان يـا حيوانـاتبراي تنظيم زمان آغاز بلوغ 

  ).33( باشدميضروري نآزمايشگاهي 
 كه نوروپپتيد كيس پپتين انددادهنشان  مطالعات

)Kisspeptin(  ــديزماندر تنظــيم ــوغ، يــك  بن بل

. نـورون هـاي كـيس كنـدمينقش اساسي را ايفـا 
ــين  ــالاموس پپت ــاي در هيپوت در بالادســت نورونه
GnRH  قرار داشته و گيرنده هاي استروژن را بيان

 ســازيفعالدر  GnRHكــرده و بــا تنظــيم ترشــح 
 34( كنـدمينقش اساسي خود را ايفا  HPGمحور 

كــه  انــدداده). مطالعـات در جونــدگان نشــان 35و 
پايين بودن سطح استراديول در دوره نوزادي بـراي 

، باشـدميسيستم كيس پپتين يـك دوره بحرانـي 
چرا كه تيمار نـوزادي اسـتروژنها و تركيبـات شـبه 
استروژني مثل بيسفنول آ، زيرالنون، جنيسـتين  و 
تاموكسيفن باعث كاهش بيان ژن و تعداد نورونهاي 
كيس پپتين در هيپوتالاموس شـده كـه منجـر بـه 
بلـــوغ زودرس و اخـــتلالات توليـــدمثلي در ايـــن 

ه ). با توجـه بـ36و  8،12،22حيوانات شده است (
خاصيت شبه اسـتروژني رازك و گفتـه هـاي فـوق 
ممكن است كـه ايـن تركيـب در دوره نـوزادي بـر 
سيستم كيس پپتين اثرات سوء اعمال كند و باعث 
  بلوغ زودرس شود كه نياز به تحقيقات آينده دارد. 

منجـر بـه عصـاره الكلـي رازك  پري ناتـالتيمار 
افزايش مدت با اختلال در چرخه استروس موشها (

زمـان مراحـل پرواسـتروس، كـاهش  ،چرخهمان ز
استروس و مت استروس و افـزايش مـدت زمـان و 

 در تحقيقـات قبلـي. گرديد) شاخص دي استروس
با تركيبات موشها  نوزادي تيماركه  ه شدهنشان داد

) يا تاموكسـيفن 27و  12شبه استروژني زيرالنون (
كاهش تعـداد نـورون هـا در هسـته منجر به ) 22(

 ل كننـــده چرخـــه توليـــدمثليهـــاي كنتـــر
)Anteroventral periventricular nucleus 

AVPV( و )Arcuate nucleus (ARC(  و در
نتـايج . شـودمياختلال در چرخه اسـتروس نتيجه 

مطالعات تيمار نـوزادي جونـدگان بـا اسـتراديول و 
)propyl pyrazole triol (PPT(  آگونيســـت)

مواجهـه بـا  طـورهمينرسپتور آلفاي اسـتروژن) و 
EDC  هاي شبه استروژني مثل جنيستين و بـيس

كه منجـر بـه كـاهش تعـداد  انددادهفنول آ نشان 
نورونهاي حساس به استروژن مثل كيس پپتين در 
هيپوتالاموس شده و منجـر بـه اخـتلال در چرخـه 

). 38و  37استروس در اين حيوانـات شـده اسـت (
يجـاد كـه ا انـددادهبعلاوه مطالعات ديگـري نشـان 

ــا در  ــداد نورونه ــاهش تع ــه ك ــيب و در نتيج آس
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نيز با مشاهده اخـتلال  ARCو  AVPVهاي هسته
در سيكل اسـتروس در موشـها همـراه بـوده اسـت 

). بنابراين در اين مطالعه نيز ممكن اسـت 41-39(
 هايدورهكه تيمار تركيب شبه استروژني رازك در 

حساس هورموني (نوزادي و جنيني) با اخـتلال در 
هاي تكوين نورونهاي حساس به استروژن در هسته

هيپوتالاموسي كنترل كننده چرخه توليدمثل باعث 
  اختلال در چرخه استروس در موشها شده باشد. 

ناتـال عصـاره الكلـي رازك منجـر بـه  يتيمار پر
كــاهش وزن تخمــدان و افــزايش وزن رحــم در 

ممكـن اسـت وزن تخمدان  كاهشها گرديد. موش
عدم تعادل گنادوتروپهـا، كـاهش تعـداد  به واسطه
و افزايش تعداد فوليكولهاي تحليل رفتـه  فوليكولها

وزن  افـزايش باشد كه نياز به تحقيقات بعدي دارد.
هورمونهـاي مترشـحه از رحم بوسـيله و متابوليسم 

. تعدادي از مطالعـات )23( شودميتنظيم  تخمدان
ي بـا كه تيمار نوزادي يـا جنينـ انددادهقبلي نشان 

تركيبات شبه استروژني منجر بـه تغييـرات معنـي 
 استراديول مي گردنـد و دار در سطوح گنادوتروپها

كــه  انــدداده. مطالعــات ديگــر نشــان )22و  8،12(
هاي استروژني نوع آلفا و بتـا در تخمـدان و گيرنده

رحم بطور متفـاوتي بيـان شـده انـد. در تخمـدان 
سـطوح سطوح گيرنـده هـاي نـوع بتـا و در رحـم 

 )42-44هاي آلفا بيشتري بيان شده است (گيرنده
هاي و با توجه بـه تـاثير اسـتراديول بـر وزن انـدام
هاي توليدمثلي ممكن است اين تفاوت بيان گيرنده

ــترو ــد. ژاس ــته باش ــه نقشــي داش ــن رابط ني در اي
در تحقيـق حاضـر شـاخص بـاروري در  طورهمين
اهش هاي تيمار شده با عصاره الكلي رازك كـموش

يافت كه با توجه به اختلال در چرخـه توليـدمثلي 
يعني افزايش طول مدت چرخه استروس و كـاهش 

تغييـرات در وزن  طـورهمين، مرحله پرواسـتروس
اندام هاي توليدمثلي تخمدان و رحم قابـل توجيـه 

ــي ( .باشــدمي ــات قبل ) نشــان 46و  45، 19مطالع
جـر كه تجويز عصاره رازك در بزرگسالي من اندداده

به افزايش سـطح هورمونهـاي جنسـي اسـتروژن و 
پروژسترون، افزايش تعداد فوليكولهـاي تخمـدان و 

كه بـا  گرددميافزايش برانگيختگي جنسي موشها 
نتايج مطالعه حاضر كه مربـوط بـه تجـويز در دوره 

همخـواني نـدارد كـه  باشـدميجنيني و شيردهي 

حسـاس  هـايدورهنشان دهنده آسيب پذيري اين 
  .باشدميهورموني به تركيبات استروژنيك 

در مجموع نتـايج مطالعـه حاضـر نشـان داد كـه 
موجـب  عصـاره الكلـي رازكنوزادي جنيني تيمار 

، تغييـرات بلوغ زودرس، اختلال در چرخه استروس
ــدمثلي ــدامهاي تولي ــاهش  در وزن ان ــاخص و ك ش

ــاروري  ــالغدر موشــهاب شــده كــه ايــن اثــرات  ي ب
 بر دوران تكوين در گياهي از تاثير اين تواند ناشمي
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Effects of perinatal exposure to alcoholic extract of hops (Humulus lupulus) 
flowers on sexual puberty and some reproductive parameters in female 
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Abstract 
Background: Humulus lupulus (Hops) is well-known throughout the world as the raw 
material in the brewing industry. In addition, hops have been found to have estrogenic and 
antioxidant properties. The object of this study aimed to examine the effects of hops during 
gestation and lactation on the onset of puberty, estrus cycle, reproductive organ weights and 
fertility index in female mice. 
Methods: 10 pregnant mice were exposed to hops at doses of 0 (control), 50, 100 and 150 
mg/kg/ day, by gavage, from gestational days 7 to postnatal day 7. Female offspring (n=10) 
were analyzed for vaginal opening day, estrus cycle regularity, weights of the uterus and 
ovaries, and fertility index. Statistical analysis was carried out using one-way ANOVA and 
post-hoc Tukey tests (p<0.05). 
Results: Vaginal opening day was significantly advanced by 100 (p<0.01) and 150 (p<0.001) 
hops. Duration mean of estrus cycle increased in 50 (p<0.05), 100 (p<0.001) and 150 
(p<0.001) hops and diestrus index increased in 100 (p<0.001) and 150 (p<0.001). Decreased 
ovary weight in 100 (p<0.01) and 150 (p<0.01) hops and increased uterus weight in 50 
(p<0.05), 100 (p<0.01) and 150 (p<0.01) hops were observed. In addition, fertility index in 
100 (p<0.05) and 150 (p<0.01) hops decreased compared with control. 
Conclusion: The present study results showed that perinatal exposure to hops advanced the 
puberty, disrupted estrus cycle and decreased fertility in female offspring. 
 
Keywords: Humulus lupulus, Mice, Puberty, Estrus cycle 
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