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  چكيده
هايي مانند تواند سبب ناهنجاريوژنيک فعال خوراکي است و مياکسي متولون يک استروئيد آنابوليک ـ آندر: مقدمه

هدف پژوهش حاضر، بررسي عوارض ناشي از اکسي متولون . گردد ي تخمداني و سرطان کبد سرطان ريه، نامنظمي دوره
دارو ها تحت تيمار اين  هاي صحرايي نر بالغ است که مادران آن  و تستوسترون در موشLH ،FSHهاي بر غلظت هورمون

 سر موش ۱۴ سر موش صحرايي ماده و ۵۶از : هامواد و روش. اندهاي مختلف بارداري و شيردهي قرار گرفتهدر دوره
حاملگي  (۱های کنترل، حلال حيوانات به گروه. استفاده گرديد  گرم۲۰۰±۲۰ روز و با وزن ۱۱۰-۱۲۰صحرايي نر با سن 

، ) روز۲۱حاملگي ـ  (۱، تجربي ) روز۲۱شيردهي ـ  (۳، حلال ) روز۴۲حاملگي ـ شيردهي ـ  (۲، حلال ) روز۲۱ـ 
 DMSOهاي حلال از گروه. تقسيم شدند)  روز۲۱شيردهي ـ  (۳و تجربي )  روز۴۲حاملگي ـ شيردهي ـ  (۲تجربي 

 ۱۰هاي تجربي داروي اکسي متولون با غلظت استفاده کردند و در گروه% ۵/۹۹با غلظت ) متيل سولفواكسايد دي(
. گيري شدها به روش راديو ايميونواسي اندازهغلظت هورمون. گرم بر كيلوگرم به روش درون صفاقي استفاده گرديد ميلي
 شيردهي و  ـهاي تجربي حاملگي، در گروه FSH شيردهي و شيردهي و ـهاي تجربي حاملگي در گروهLHميزان : هايافته

. داري نشان دادند شيردهي نسبت به کنترل کاهش معني ـيچنين تستوسترون در گروه تجربي حاملگشيردهي، و هم
 و تستوسترون شده که در نهايت سبب LH ،FSHاکسي متولون در اين دوز به احتمال زياد سبب کاهش : گيرينتيجه

  .هاي صحرايي نر گرديده استاختلال در سيستم توليدمثلي موش
  

  وش صحرايي، مFSH ،LHاکسي متولون، تستوسترون، : واژگان كليدي

  ۱۵/۵/۹۱:  ـ پذيرش مقاله۱۱/۵/۹۱: ـ دريافت اصلاحيه ۴/۲/۹۱: دريافت مقاله
  

  مقدمه

استروئيدهاي آندروژنيک ـ آنابوليک داروهايي با اثري 

شبيه به استروئيدهاي مردانه مانند تستوسترون و 

گونه که از نام   همان۱.باشندهيدروتستوسترون مي دي

وژنيک مشخص است اين داروها آندر استروئيد آنابوليک ـ

. باشند که با هم تداخل دارند داراي دو خاصيت متفاوت مي

يک نوع خاصيت آنابوليکي، به اين معني که سبب آنابوليسم 

شوند و يکي ديگر خاصيت آندروژنيکي، به اين معني که  مي

. هاي مردانه اثر دارند ها بر تکامل و نگهداري ويژگي آن

هاي ليک اين داروها افزايش توليد گلبولبعضي از اثرات آنابو

- هاي ماهيچهگيري سلول چنين سبب شکلباشد، همقرمز مي

اي و در نتيجه افزايش حجم ماهيچه شده که منجر به افزايش 

هاي  هاي استروئيدي تکامل ويژگي  هورمون۲.گرددنيرو مي
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ي متصل شدن به  داران به وسيلهجنسي مردانه را در مهره

اين مورد شامل . کنندآندروژن تحريک يا کنترل ميي  گيرنده

هاي ثانويه  هاي جنسي مردانه و تکامل ويژگيفعاليت اندام

هاي تستوسترون،  يکي از اين آنالوگ۳.باشدجنسي مي

 و  Ringoldباشد که براي اولين بار توسطمتولون مي اکسي

-17α سنتز گرديد، كه از مشتقات ۱۹۵۹همکاران در سال 

Alkylationي مهم از داروهاي   تستوسترون بوده که يک رده

 اکسي متولون يک استروئيد آنابوليک ـ .باشد آنابوليک مي

ي متيله شدن  آندروژنيک فعال خوراکي است که به وسيله

-  تستوسترون سنتز ميα۵ و اشباع کردن کربن α۱۷کربن 

 داراي يک گروه ۲چنين، در موقعيت کربن شماره هم. شود

اين دارو هم اکنون با نام تجاري . باشدي متيل ميهيدروکس

اکسي متولون در   مصرف۴.رسدانادرول به فروش مي

بيماران مبتلا به ايدز موجب بلوک و کمتر ساخته شدن 

شود، كه اين فاکتور نقش مهمي ي آلفا مي فاکتور نکروزکننده

بنابراين، براي وزن گرفتن در اين . را در تحليل عضلات دارد

-  بيماران مبتلا به سرطان استفاده مي،چنيناران و همبيم

هاي رواني و ها، آسيبهاي حاد، سوختگي در عفونت۵.شود

ها ها، ترميم و درمان کمبود وزن ناشي از اين بيماريجراحي

سازي   ورزشکاران از اين دارو براي عضله۶.گردداستفاده مي

الا و افزايش قدرت و نيرو و پرخاشگري در دوزهاي ب

 اکسي متولون با احتباس آب در بدن به ۶.کنند استفاده مي

شود و تر به نظر رسيدن عضلات بدن ميسرعت سبب بزرگ

شود و در کننده در زمان کوتاه بسيار زود حجيم ميمصرف

 ولي ،نتيجه اثر بخشي اکسي متولون بسيار سريع و بالاست

 كه مانند طاسي زودرس، به طوري. عوارض زيادي دارد

پرخاشگري، تومورهاي کبدي، غمگيني، آزردگي و جنون 

 استفاده در نوجوانان ممکن است سبب ۷ ،۸.گزارش شده است

چنين بلوغ جنسي افزايش فراواني و مدت نعوظ، و هم

  ۹.زودرس گردد

هاي انجام شده در ارتباط با اثر اين دارو  برخي پژوهش

و کاهش اي بر ساختار بافتي بيضه، حاکي از آتروفي بيضه

 با توجه به اين که داروي ۱۰.باشد هاي زاينده ميتعداد سلول

اکسي متولون از مشتقات تستوسترون است، بنابراين 

هاي مختلف ديگر از   راجع به آن بر بافتهاي گسترده بررسي

جمله دستگاه تناسلي که بقا نسل به آن وابسته است، 

ر در بنابراين، در بررسي حاض. رسد ضروري به نظر مي

صورت بروز اثرات خطرناک اين داروي آنابوليک در طي 

- ي حاملگي و شيردهي بر نوزادان موش صحرايي مي دوره

رويه از گشاي خوبي براي جلوگيري از استفاده بي تواند راه

 ،هدف پژوهش حاضر. اين دارو در افراد مختلف باشد

- بررسي عوارض ناشي از اکسي متولون بر غلظت هورمون

  .هاي نر بالغ بودو تستوسترون در حيوان LH، FSHهاي 

  هامواد و روش

پژوهش حاضر يك بررسي آزمايشگاهي و به طور كامل 

در راستاي انجام اين پژوهش تجربي تمام . تصادفي است

ي کار با حيوانات آزمايشگاهي  اصول اخلاقي پيرامون نحوه

 ۵۶ براي انجام اين پژوهش از تعداد. مد نظر قرار گرفته است

 سر موش صحرايي نر از نژاد ۱۴سر موش صحرايي ماده و 

 گرم ۲۰۰±۲۰ روز و با وزن تقريبي ۱۱۰-۱۲۰ويستار با سن 

داري حيوانات آزمايشگاهي شيراز،  از مرکز پرورش و نگه

اين . وابسته به دانشگاه علوم پزشکي شيراز استفاده گرديد

وع حيوانات براي سازگاري با محيط دو هفته قبل از شر

به منظور . داري شدند ي حيوانات نگه آزمايش در خانه

ي حيوانات از غذاي فشرده شده که از شرکت سهامي  تغذيه

. خوراک دام و طيور شيراز تهيه شده بود، استفاده گرديد

گراد و رطوبت  ي سانتي  درجه۲۲±۲درجه حرارت محيط 

 ساعت روشنايي و ۱۲ ي چنين، دورههم. بود% ۵۰ ـ ۵۵نسبي 

هاي حيوانات در قفس.  ساعت تاريکي در نظر گرفته شد۱۲

عفوني   و هر دو روز يک بار تميز و ضد،داري اي نگهويژه

 ۱ تايي شامل کنترل، حلال ۸ها به هفت گروه موش. شدندمي

، ) روز۴۲حاملگي ـ شيردهي ـ  (۲، حلال )روز۲۱حاملگي ـ (

، ) روز۲۱حاملگي ـ  (۱، تجربي ) روز۲۱شيردهي ـ  (۳حلال 

 ۳و تجربي )  روز۴۲حاملگي ـ شيردهي ـ  (۲تجربي 

هر چهار موش ماده به . تقسيم شدند)  روز۲۱شيردهي ـ (

گروه کنترل فقط از آب و . همراه يک موش نر هم قفس شدند

هاي حلال  گروه. غذاي استاندارد آزمايشگاهي استفاده کردند

ان  را به عنوDMSO شيردهي و شيردهي حاملگي، حاملگي ـ

ي  ي بارداري، دوره حلال اکسي متولون به ترتيب در دوره

ي شيردهي به روش درون  بارداري و شيردهي، دوره

ها و زمان تشريح حيوانات  تمام تزريق. صفاقي دريافت کردند

هاي گروه.  صبح انجام گرفت۱۰-۱۲ي ساعت  در محدوده

تجربي حاملگي، حاملگي ـ شيردهي و شيردهي به ترتيب 

گرم بر کيلوگرم   ميلي۱۰اکسي متولون را با غلظت داروي 

 ي  در دوره۹هاي پيشين وزن بدن با توجه به بررسي

ي شيردهي به  ي بارداري و شيردهي و دوره بارداري، دوره

نوزادان متولد . روش تزريق درون صفاقي دريافت کردند
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 ۵۸۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۱اسفند ، ۶ ي شماره, چهاردهمي  دوره

 

 ۰۰۱/۰شده در روز اول به کمک ترازوي ديجيتال با دقت 

ها پس از در تمام گروه. توزين گرديدند) اپن ـ ژANDمدل (

سي از   سي۵گذشت دو ماه از تولد نوزادان، به کمک سرنگ 

هاي نمونه. گيري انجام گرديد هاي متولد شده خونقلب موش

 دقيقه ۱۵ به مدت ۳۰۰۰آوري شده با دور  خون جمع

ها جدا  و سرم آن)  آلمان- Hermelشرکت (سانتريفيوژ 

هاي بعدي در داخل ي سرمي براي بررسيهانمونه. گرديد

ي  در مرحله. داري شدندگراد نگهي سانتي  درجه-۲۰فريزر 

 به روش راديو LH ،FSHهاي بعد سطح هورمون

 از کشور Beckman coulterهاي کيت(ايميونواسي 

 ,REF IM1381 – IM3302)هاي چکسلواکي به شماره سريال

REF IM2125 – IM 3301) ستوسترون به  و هورمون ت

در آزمايشگاه ) هاي پيشتاز طب ايرانکيت(روش اليزا 

  .تشخيص طبي جهرم تعيين شد

هاي  و آزمون۱۶ي  نسخه SPSSافزار ها به کمک نرم يافته

آناليز واريانس يک طرفه، و دانکن مورد تجزيه و تحليل قرار 

ها محاسبه، و مقدار ميانگين و انحراف معيار داده. گرفت

۰۵/۰P<داري آماري در نظر گرفته شده عنوان سطح معني ب .

در هر گروه اگر يک حرف مشترک  ۱۱بر اساس روش دانکن

هاي نمودار. داري وجود نداردوجود داشته باشد تفاوت معني

  . افزار رسم گرديدمربوط توسط نرم

  

  هايافته

هاي به دست آمده از پژوهش حاضر نشان داد  يافته

حاملگي و  هاي تجربي در گروهLHمقادير سرمي هورمون 

در مقايسه ) >۰۵/۰P( ـ شيردهي کاهش معني داريحاملگي 

 در گروه FSHهورمون ). ۱نمودار (با گروه کنترل دارد 

داري تجربي حاملگي و حاملگي ـ شيردهي کاهش معني

)۰۵/۰P< ( در مقايسه با گروه کنترل نشان داد) ۲نمودار .(

در گروه تجربي حاملگي ـ هاي هورمون تستوسترون  يافته

داري شيردهي در مقايسه با گروه کنترل کاهش معني

)۰۵/۰P< ( داشت) ۳نمودار.(  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 سرم خـون در     LH اثر اکسي متولون بر غلظت       -۱نمودار  
هـايي کـه كمينـه    گـروه  .هاي کنترل، شاهد و تجربـي    گروه

، آزمون دانکن % ۵داراي يک حرف مشترک هستند در سطح        
  .داري با هم ندارنداختلاف معني

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 سـرم خـون     FSH اثر اکسي متولون بر غلظت       - ۲نمودار  
هايي کـه كمينـه   گروه .هاي کنترل، شاهد و تجربيدر گروه 

آزمون دانکن،  % ۵داراي يک حرف مشترک هستند در سطح        
  .داري با هم ندارنداختلاف معني

 

  

  

  

    شيردهي       شيردهي ـ حاملگي   حاملگي          كنترل   حاملگي          شيردهي ـ حاملگي         شيردهي      

Oxymetholone    Oxymetholone   Oxymetholone  DMSO            DMSO         DMSO    DMSO    

b

b
b

b

ab

a

a

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

1.8

2

ن 
مو
ور
 ه
ت
لظ
غ

L
H

ين
د ب
ح
وا
ب 
س
ح
بر
 

 
تر
 لي
بر
ي 
ملل
ال

  

c

c

c
c

c

b 

a

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

ن 
مو
ور
 ه
ت
لظ
غ

F
S
H

ين
د ب
ح
وا
ب 
س
ح
بر
 

 
تر
 لي
بر
ي 
ملل
ال
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 اکسي متولون بر غلظت تستوسترون سرم       اثر – ۳نمودار  
هـايي کـه    گروه .هاي کنترل، شاهد و تجربي    خون در گروه  

آزمـون  % ۵كمينه داراي يک حرف مشترک هستند در سطح    
 .داري با هم ندارنددانکن، اختلاف معني

  بحث

ي  تاثير داروي اکسي متولون در دورهحاضر در پژوهش 

و  LH، FSHهاي حاملگي و شيردهي بر هورمون

تستوسترون نرهاي بالغ موش صحرايي مورد بررسي قرار 

  . گرفت

گر آن است  هاي به دست آمده از اين پژوهش بيان يافته

هاي صحرايي سبب کاهش که داروي اکسي متولون در موش

  درLHداري در ميانگين غلظت پلاسمايي هورمون معني

 شيردهي نسبت هاي تجربي بالغ حاملگي ـ شيردهي وگروه

  .به گروه کنترل شده است

ها نشان داده اکسي متولون قادر است به آساني  بررسي

  ۱۲.از جفت عبور نمايد و بر جنين اثر بگذارد

هاي تستوسترون با اثر گذاري مستقيم روي نورون

تواند از راه فيدبک منفي سبب کاهش هيپوتالاموس مي

GnRH و کاهش سطح LHرسدبه نظر مي ۱۳. هيپوفيز گردد 

هاي دوپامينرژيک در تستوسترون با فعال کردن نورون

ها سبب ي قوسي يا آزاد کردن دوپامين از اين نورون هسته

 و در نهايت GnRHهاي توليد کننده کاهش فعاليت سلول

هاي ديگر نشان   بررسي۱۴،۱۵.گردد ميLHکاهش ميزان 

اند که استرس در دوران بارداري مانند تزريق يا  داده

تواند موجب مهار فعاليت بيضه و کاهش  دارو ميخوراندن

 در فرزندان نر موش LHغلظت تستوسترون و کاهش سطح 

احتمال دارد اين استرس از راه کاهش نوراپي . شودصحرايي 

 و LHنفرين در هيپوتالاموس موجب کاهش ترشح 

  ۵،۱۶.هاي نر شودتستوسترون در موش

ملگي ـ هاي تجربي حا  در گروهFSHميزان هورمون 

داري  شيردهي و شيردهي نسبت به گروه حلال کاهش معني

 .را نشان داد

نوعي (هاي پيشين مشخص شده آمفتامين  در پژوهش

منجر به افزايش رها سازي سروتونين از ) داروي نيروزا

- از سوي ديگر، استفاده از دارو.شودهاي عصبي ميپايانه

ها سازي ي سروتونين منجر به افزايش ر هاي رها کننده

ها شود و افزايش پرولاکتين کاهش گنادوتروپپرولاکتين مي

(FSH)پرولاکتين قادر به تنظيم ۱۷. را به دنبال خواهد داشت 

ح ــافزايش پرولاكتين به ويژه ترش. باشد ها مي گنادوتروپين

ن با ـــ هورمون پرولاکتي۱۸.کنديــ را مهار مLHهورمون 

هاي ورونــد و نل دارــ تداخل عمGnRHآزاد شدن 

نمايد، يک   را فعال مي(TIDA)توبرواينفانديبولار دوپامين 

فيدبک کوتاه اثر مهم براي هومئوستازي پرولاکتين، که در 

ي فيزيولوژي، شرکت  پايداري ترشح هورمون، در محدوده

 اين مشاهده که تداخل عمل پرولاکتين را در ترشح ۱۸.کند مي

تواند بخشي از عمل  د، مينماي ها پيشنهاد مي گنادوتروپ

  ۱۸. به شمار آيدGnRHکننده  هاي ترشح مستقيم آن بر سلول

هاي اندروژني را اشغال استروئيدهاي آنابوليکي گيرنده

- هاي فيدبک منفي به مغز ميکنند و موجب بروز پاسخ مي

 گناد غير فعال شده - هيپوفيز-گردند، و محور هيپوتالاموس

- يد و ترشح نميها تولي بيضه کنندههاي تحريکو هورمون

 از هيپوفيز قدامي به دليل فيدبک FSH ترشح نشدن ۱۹.شوند

- گردد سلول آورند سبب ميها به وجود ميمنفي که آندروژن

 ۱۹.سازي خود را از دست بدهند هاي سرتولي توانايي اسپرم

 اثري مهاري روي محور هيپوفيز ـ  گناد دارد و FSHافزايش 

 بيان FSHچنين افزايش  هم. اهد شد خوFSHسبب کاهش 

-  را افزايش مي(Inhibin)هايي مانند مهار کننده گليکوپروتئين

  ۲۰.کند کاهش پيدا ميFSHدهد که به دنبال بيان آن ميزان 

سطح سرمي هورمون تستوسترون در گروه تجربي 

داري را نسبت به گروه کنترل حاملگي ـ شيردهي کاهش معني

  .نشان داد

نشان داده  ۱۳۸۳آذرنيا و همکاران در سال  پژوهشدر 

شد استفاده از داروي اکسي متولون در دوزهاي بالا و يا در 
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ها و فعاليت فيزيولوژي دستگاه تناسلي دراز مدت بر بافت

  .گذاردتاثير منفي مي

به دليل کاهش فعاليت محور هيپوتالاموس ـ هيپوفيز ـ 

کند، لون ايجاد ميگناد در اثر فيبک منفي که داروي اکسي متو

  ۲۱.ميزان ترشح تستوسترون کم شده است

هاي غده هيپوفيز عملکرد بيضه در ابتدا توسط هورمون

 عمل (FSH)هورمون محرک فوليکولي . گرددکنترل مي

نمايد و هورمون لوتئيني کننده  سازي را تنظيم مي اسپرم

(LH)کند، بنابراينهاي لايديگ را کنترل مي عمل سلول 

در فرزندان نر مادران  LH  و FSH  سطـح ســرمكاهـش

تواند به احتمال زياد ناشي ي اکسي متولون مي دريافت کننده

ي هيپوفيز فرزندان  از تاثير اکسي متولون در مادر بر غده

هاي ، در عمل سلول LH در اثر كاهـش سطـح ســرمي. باشد

شود و توليد تستوسترون به علت ليديگ اختلال ايجاد مي

هاي لايديگ و فقدان اثر تحريکي اکسي كاهش تعداد سلول

هاي لايديگ و نيز كاهش در روند متولون روي سلول

هاي فعال باقي مانده کاهش بيوسنتز آندروژن توسط سلول

روي حاضر هاي بافتي که در پژوهش  که البته يافته ،يابدمي

ين هاي لايديگ و تاييد اگر کاهش سلول بيضه انجام شده بيان

 .مورد است

هاي آن در  هاي بافتي نيز انجام گرديده که يافته پژوهش

  .اي ديگر ارايه خواهد شدقالب مقاله

گيري توان چنين نتيجههاي پژوهش حاضر مي از يافته

 در FSH و LHدار نمود که اکسي متولون سبب کاهش معني

دوران حاملگي به همراه شيردادن و در دوران شيردادن و 

ني دار تستوسترون در دوران حاملگي به همراه کاهش مع

تواند به دليل القا  شود که به احتمال زياد ميشيردادن مي

  .فيدبک منفي در محور هيپوتالاموس ـ هيپوفيز ـ گناد باشد

ي  نامه هاي پژوهش حاضر براساس پايان يافته: يسپاسگزار

اي دانشجوي رشته علوم  کارشناسي ارشد خانم منا خواجه

وسيله از  به اين. وري گرايش سلولي تکويني ارايه گرديده استجان

اي  زحمات تمام عزيزاني که در اجراي اين طرح همکاري صميمانه

  .شود اند تقدير و سپاسگزاري مي داشته
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Abstract 
Introduction: Oxymetholone is an active nutritional anabolic steroid – androgenic which can 

result in some abnormalities such as lung cancer, ovarian cycle irregularity and liver cancer. The 
aim of this study is to investigate oxymetholone induced complications in levels of testosterone, 
LH, FSH hormones in mature progeny male rats, whose mothers were treated by oxymetholone 
during different pregnancy and lactation periods. Materials and Methods: In this study we used fifty 
six female rats and fourteen male rats aged 110-120 days, weighing were approximately 200±20g. 
The animals were divided into groups including control, solvent 1 (pregnancy- 21 days), solvent 2 
(pregnancy- lactation- 42days) solvent 3 (lactation – 21 days), experimental 1 (pregnancy 21 days) 
experimental 2 (pregnancy- lactation- 42 days), and experimental 3 (lactation-21 days). Solvent 
groups used DMSO with 99.5% concentration and experimental groups used oxymetholone with 10 
mg/kg concentration by intra peritoneum method. Hormone concentrations were measured by the 
radio immunoassay method. Results: The rate of LH indicated significant decrease in experimental 
groups of pregnancy-lactation and lactation. FSH levels in the experimental groups of pregnancy-
lactation and lactation and also testosterone in the experimental groups of pregnancy-lactation 
decreased compared to the control group. Conclusion: Oxymetholone in these doses most 
probably results in decreased LH, FSH and testosterone concentrations, leading to disturbances in 
the reproductive system of wistar. 
 
 
 
 

Keywords: Oxymetholone, Testosterone, FSH, LH, Rat 
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