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 در دوز هاى بسيار بالاتر از ١ اکسى متالونبررسى اثرات داروى نيروزاى
 NMRI  حد فيزىولوژىک بر دستگاه تناسلى موش نر نژاد

 
 دانشگاه تربيت معلم تهران:  محمد ربيعىعباس شکور،، فيضىنيا، مهرداد رمهناز آذ

 
 چکيده

با متيله شدن     ١٩٥٩ در سال   اين دارو .  است  آندروژنيک فعال خوراکى    -يک استروييد آنابوليک   ١اکسى متالون    

از اين دارو در دوز هاى کم براى درمان بيمارى هايى           . آمدتستوسترون به دست     5α اشباع شدن کربن       و  17αکربن

  و خسارات و      کودکان و نيز براى جلوگيرى از گسترش ويروس ايدز در بدن                      نظير کم خونى، کمبود رشد در              

 برخى ورزشکاران از اين دارو به دليل خاصيت آنابوليک و تأثير آن بر                 سفانهأمت .مى شودنارسايى هاى قلبى استفاده     

در  اکسى متالون در اين مطالعه تأثير داروى. رشد عضلانى، به عنوان داروى نيروزا در دوز هاى بالا استفاده  مى کنند

به اين منظور  . شد  بررسى    NMRIاد  دوز بسيار بالاتر از حد فيزيولوژيک بدن، بر روى بيضه موش سورى نر نژ               

day/mg/kg و به مدت سى     ) روزه ٢٨(  و نابالغ )  روزه ٤٥( صفاقى به موش هاى بالغ     دارو به صورت درون     ١٢

 روز،  جو پن  آمارى نشان داد که در مدت زمان تزريقات سى                   لو تحلي نتايج تجزيه    .  و هفتاد روز تزريق شد         جپن

  زمان تزريقات هفتاد   تدر مد  ولى   ؛وجود ندارد  با گروه کنترل     هدر مقايس جربى  ناهنجارى معنى دارى در گروه هاى ت    

اين .  تجربى در مقايسه با گروه کنترل مشاهده  مى شود                   ىدر گروه ها   >P)٠٥ (ناهنجارى هاى معنى دارى   روز،

اسپرماتوسيت ، کاهش تعداد B،اسپرماتوگونى نوعAکاهش اندازه بيضه، کاهش اسپرماتوگونى نوع ناهنجارى ها شامل

سنجش تستوسترون نيز انجام شد که نشان دهنده کاهش ميزان تستوسترون در گروه                  .اوليه، اسپرماتيد و اسپرم  است     

به علاوه در برخى از نمونه هاى تجربى رها شدن اسپرماتوسيت اوليه و اسپرماتيد به وسط لوله                  .نابالغ بلند مدت است   

 .مشاهده  مى شود) در گروه نابالغ( شدن لوله هاساز و همچنين توپر ماندن و باز ن منى

 
 نتيجه گيرى کلى

با توجه به اين که تعداد سلول هاى اسپرم در گروه هاى نابالغ بلند مدت و کوتاه مدت کم شده است و نظم و                                   

 داروی ترتيب سلول هاى دودمانى در لوله هاى منى ساز نيز به هم خورده است،  مى توان نتيجه گرفت که استفاده از               

اکسی متولون در دوز هاى بالا و يا در دراز مدت بر بافت ها و فعاليت فيزيولوژيک دستگاه تناسلى تأثير منفى                               

 .  مى گذارد

 

١-Oxymetholone 
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 مقدمه

از آن   . ارائه نشده بود    عضلات تو تقوي  رشد   بر استروييد هاى آنابوليک    گزارشى در مورد اثر    ١٩٣٥تا سال   

مصرف اين دارو ها به عنوان    ].١[ آنابوليک به عنوان داروى نيروزا مورد استفاده قرار  مى گيرد         پس استروييد هاى 

 و در بين وزنه برداران المپيک آغاز شد و به مرور در اغلب رشته هاى ورزشى                    ١٩٥٤داروى نيروزا از سال      

 ].٢[ گسترش پيدا کرد

بر اساس  . يک موضوع مورد بحث جهانى است          آندروژن - استفاده از استروييد هاى آنابوليک          ءامروزه سو 

 از موارد دوپينگ ورزشکاران مربوط به استفاده از عوامل آنابوليک                پنجاه درصد  ، کميته ملى المپيک    گزارش

 ] .٣[ است

همچنين تخريب و مرگ سلولى     . دارو هاى آنابوليک موجب رشد توده عضلانى و تقويت عضلات بدن  مى شود          

افزايش ، پرمويى در زنان  ، طاسى زودرس ، آکنه، ؛ ولى باعث عوارضى مانند سرطان کبد       را به تأخير  مى اندازد   

 عوارض روانى   باعث بروز  عوامل آنابوليک     ،علاوه بر اين  . ]٢١[،]٤[ قلبى  مى شود  ىو بيمارى ها چربى خون   

 .]٦[،]٥[مى شوند  ىو تهاجمستيزه جويى و رفتار هاى خشن ، عصبانيت،  پرخاشگرىانندم

متولون يک   اکسى.  کرد سنتز آن را     ١رينگلد ١٩٥٩ در سال     .ولون يکى از داروهاى آنابوليک است        مت اکسى

17α -Alkylation      17اين دارو از طريق متيله شدن کربن        . و از مشتقات سنتزى تستوسترون استα     و اشباع 

 قرار  (CHOH) نيز يک گروه هيدروکسى متيل         C2در موقعيت    .  تستوسترون به دست  مى آيد        5αشدن کربن 

 ].٧[ مى گيرد

، کودکانکمبود رشد     ، در درمان بيمارى هايى نظير کم خونى          ) ١-٥ (mg/kg دوزهاى کم    بامتولون     اکسى

 ] .٨[ تأخير در رشد و گسترش ايدز استفاده  مى شود و نيز براىنارسايى هاى قلبى

بالاتر از حد فيزيولوژيک بر       متولون در دوز هاى بسيار        در تحقيق حاضر اثرات پاتولوژيکى و بافتى اکسى           

 .روى دستگاه تناسلى موش سورى نر بررسى شده است

 
 مواد و روش ها

تعداد .  جاى گرفتند  غو نابال  بودند که در دو دسته موش بالغ          NMRIحيوانات مورد استفاده موش سورى نژاد        

، ل گروه هاى کنترل     روزه در چهار گروه پانزده تايى تقسيم شدند که شام                       جو پن  شصت موش نر بالغ چهل            

 .هستندتجربى کوتاه مدت و بلند مدت ، )شم(شاهد

 . چهار گروه تقسيم شدندبه روزه نيز مانند موش هاى بالغ جو پنشصت موش نر نابالغ بيست 

 

١-Ringold  
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  ساخت شرکت مرک      DMSO و در حلال         شدداروى اکسى متولون از شرکت داروسازى الحاوى تهيه                  

طول يک دوره     ( روز  جو پن   به مدت سى         غو نابال  ت آزمايشگاهى گروه کوتاه مدت بالغ             حيوانا. آلمان حل شد    

 .]٢٤[،]٢٣[،]٢٢[دريافت کردند ١٢ mg/kg/day  دارو را به ميزان )١موش  شکلاسپرماتوژنز در 

Mitosis                                  meiosis1                                    meiosis2               spermatogenesis 

I----//--------|------------------------------------------------------------|----|------------------//---------//--I 

 

zygoten 

Birth        7           leptoten                   pachytene          diploten   18          20               30      35 

|------//----|-----------------|-----------|-----------|----------------|--------|-----------|-------//-----|---//--| 

                                     10         12             14                    17              round spermatid       sperm 

Spermatogonia                       primary spermatocytes 

                                                                            econdary spermatocytes     elongated spermatid 
 

ردىف پاىين خط زمانى .  را نشان  مى دهدزو ميتوز ردىف بالا تقسيمات ميو.  نمودار زمانى  اسپرماتوژنز در موش-١شکل
  روز تقسيمات رخ مى دهد به نماىش  مى گذاردجو پناست که وقاىعى را که در طول سى 

 

  ١٢  به مدت هفتاد روز دارو به ميزان                  غو نابال  به حيوانات آزمايشگاهى گروه تجربى بلند مدت بالغ                      

mg/kg/day         در طول اين مدت .  تزريقات به صورت روزانه انجام گرديد.به صورت درون صفاقى تزريق شد

 . نگهدارى  مى شدند٢٤± ٢ C  ساعت تاريکى و در دماى١٤، ساعت نور١٠حيوانات در شرايط 

تعدادى از حيوانات در طول مدت       .  تزريق شد  همان ميزان گروه تجربى        به DMSOبه گروه شم نيز حلال       

 .سه موش بالغ و هفت موش نابالغ بودندتزريق از بين رفتند که از اين ميان 

و  گيرى شد  نمونه ها برش ،   بيضه حيوانات خارج شد و بعد از انجام مراحل تثبيت          ،پس از انجام دوره تزريقات    

نتايج به دست آمده از اندازه گيرى و شمارش سلول ها به                     . شدندآميزى     ائوزين رنگ    - رنگ هماتوکسيلين       با

 با در نظر گرفتن      >٠٥/٠P بعد از آن تحليل و مقايسه ميانگين ها در          . وتر داده شد  صورت داده هاى خام به کامپي     

 و با استفاده از تست         Excel و    SPSSسنجش هاى آمارى به وسيله نرم افزار           .  انجام شد   (SE)انحراف معيار    

ANOVAانجام گرديد . 

 
 نتاىج

 :در بررسى نمونه ها نتايج زير به دست آمد

  ،  Aاسپرماتوگونى نوع ، سلول هاى سرتولى ، دت گروه تجربى بالغ سلول هاى لايديگ      کوتاه م بررسى هاى  در  
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  طول به عرض و     تو نسب قطر لوله هاى منى ساز    ، اسپرم، اسپرماتيد، اسپرماتوسيت اوليه  ، Bاسپرماتوگونى نوع 

نسبت به گروه کنترل بدون      ياد شده نتايج به دست آمده نشان  مى دهد که تمام پارامتر هاى           . اندازه بيضه بررسى شد   

 .تغيير ماند

مقايسه نتايج به دست آمده     .  بررسى شد  مذکورکوتاه مدت گروه تجربى نابالغ نيز پارامتر هاى         بررسى هاى  در  

 کاهش معنى دارى را B وAبا گروه کنترل نشان دهنده اين است که تعداد سلول هاى لايديگ و اسپرماتوگونى نوع      

سرتولى و اسپرم نسبت به گروه ،اسپرماتيد، سلول هاى اسپرماتوسيت اوليه. رل نشان  مى دهد  در مقايسه با گروه کنت    

همچنين در گروه تجربى نابالغ در بعضى موارد . دار نيست  معنى>٠٥/٠P کنترل تفاوت دارند ولى اين تفاوت در   

 .) ٢ شکل(ده  مى شودعدم نظم درون لوله منى ساز و توپر ماندن لوله هاى منى ساز مشاه، به هم ريختگى

 

 
 
 
 اسپرماتيد  
 
 
 
 
 
 
 توسيت اوليهاسپرما 
 
 
 
 
 
 

 

  در گروه نابالغ بلند مدتىختن اسپرماتوسيت اوليه و اسپرماتيد به وسط لوله منى سازرعدم وجود نظم و   – ٢شکل 

 بررسى  ياد شده پارامتر هاى  ،  برداشت شده     برش هاىسى  ر بلند مدت گروه تجربى بالغ با بر           بررسى هاى در

 و اندازه بيضه تغيير           ، سلول هاى سرتولى      غلاف سفيد     ت  ضخام     وه قطر لوله هاى منى ساز        اين گر     رد. شد

 نسبت به گروه       >٠٥/٠P  داراى تفاوت معنى دارى در        د،ان ولى بقيه پارامتر هايى که اندازه گيرى شده          .ند انکرده

 .کنترل  هستند 

 . از گروه کنترل را نشان  مى دهد اى نمونه٣شکل
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 اسپرم 
 اسپرماتيد  
 
 

            
 
 
 
 
 
 

  به نظم سلول هاى دودمانى و اسپرم هاى تماىز ىافته در وسط لوله توجه شود، برش عرضى  لوله منى ساز- ٣شکل
 

  تفاوت هاى بسيار زيادى در           مذکوربلند مدت گروه تجربى نابالغ بررسى پارامتر هاى                     بررسى هاى   در   

٠٥/٠P<   هدنشان  مى د بين گروه هاى تجربى و کنترل. 

، اسپرماتوسيت اوليه، اسپرماتيد،         BوA  نوع   اسپرماتوگونى   لايديگ،  در اين بررسى ها تعداد سلول هاى          

 . با گروه کنترل تفاوت معنى دارى نشان مى دهدهاسپرم، سلول هاى سرتولى و قطر لوله هاى منى ساز در مقايس

 شده بود و  بى نظمى در سلول هاى سازنده         تعداد زيادى از لوله هاى منى ساز دچار به هم ريختگى        در اين گروه    

 همچنين در لوله هاى زيادى اسپرماتوسيت اوليه و اسپرماتيد ها بدون تمايز به وسط                          .گامت به چشم  مى خورد      

 .)٤شکل(اند لوله هاى منى ساز ريخته است و اسپرم ها کاهش يافته

گروه هاى تجربى نابالغ در مقايسه با        سنجش هورمونى نيز نشان  مى دهد که ميزان هورمون تستوسترون در                

 ). ١نمودار( اين کاهش در گروه تجربى نابالغ بلند مدت معنى دار  بوده است. گروه کنترل کاهش يافته است

 

 بحث و تفسير

در سطح  آن را    آنالوگ تستوسترون است که ورزشکاران       ىاثر دارو ها  پژوهش     نبررسى شده در اي   موضوع  

 متولون   آندروژنيک سنتزى از جمله اکسى              -استروييد هاى آنابوليک  .  کنندصرف  مى  وسيع و دوز هاى بالا م           

 ولى اين دارو ها فقط يکى از چندين . در واقع همان کارى را مى کنند که هورمون هاى آندروژنى بدن انجام  مى دهند     
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دهند و آن هم اثر آنابوليکى         خوبى از خود بروز مى       ه  اى را که آندروژن هاى طبيعى بدن انجام مى دهند ب              وظيفه

 .]١٠[،]٩[   سلول موجب سنتز پروتيين و رشد عضلات مى شودDNAاست که با احتباس نيتروژن و تأثير بر 

گيرنده آندروژنى اندام ها ى توليد مثلى و غير توليد مثلى              . تمام بافت هاى بدن داراى گيرنده آندروژنى هستند         

 .]١٤[،]١٣[،]١٢[،]١١[ندروژن هاى سنتزى را  مى پذيرديکى است و همه آندروژن ها از جمله آ

 مصرف دارو  دردوز هاى بالاتر از حد فيزيولوژيک القا کننده مفيدى براى اندازه و قدرت ماهيچه است                                

]١٧[،]١٦[،]١٥[. 

گيرنده هاى ديگرى  ، ولى مصرف دارو در دوز هاى بالاتر از حد فيزيولوژيک علاوه بر گيرنده هاى آندروژنى            

 ].١٠[الوکورتيکوييد وگلوکوکورتيکوييد را نيز اشغال مى کندنرمي، پروژسترون،  جمله گيرنده  استروژناز

اتصال استروييد هاى آنابوليک به گيرنده کورتيزول مانع تخريب عضلات مى شود و بهبود عضله آسيب ديده                    

اين اثر  ،  با توقف مصرف      ولى ،هر چند اين امر در زمان مصرف دارو سودمند است                 . را هم تسريع مى کند     

 ، براى مقابله با کم شدن اثر کورتيزول هنگام مصرف دارو رسپتور کورتيزولى زياد  مى  شود                   . معکوس مى شود 

اين رسپتور هاى زياد کورتيزولى کاتابوليسم و مصرف پروتيين را تسريع                   ، ولى بعد از توقف مصرف دارو          

 .]١٩[،]١٨[مى کند

نده هاى آندرونى را اشغال  مى کنند و موجب بروز پاسخ هاى فيدبک منفى به مغز                  استروييد هاى آنابوليکى گير  

 گناد غير فعال شده و هورمون هاى تحريک کننده بيضه ها توليد و ترشح         - هيپوفيز -مى شوند و محور هيپوتالاموس   

 نگهدارى و    به همين دليل نيز اثرات تستوسترون بر بيضه که شامل مراحل مختلف اسپرم سازى و                          . مى شودن

به .  گيردمىنو اسپرم سازى به طور منظم انجام                مى شود   انسجام بافتى لوله هاى منى ساز است دچار اختلال                

گيرى  شکليا مانع    تر بروز  مى کند و موجب کاهش و              زايى بيش  خصوص در موش هاى نابالغ اثرات ناهنجارى        

 .اسپرم هاى طبيعى و سالم مى شود

هيپوفيز پيشين تحريک مى شوند و موجب اسپرميوژنز يعنى تبديل اسپرماتيد به                 FSHاسلول هاى سر تولى ب    

وجود  مى آورند  ه   که آندروژن ها ب     اى از هيپوفيز قدامى به دليل فيدبک منفى           FSH  نشدن ترشح. اسپرم مى شوند 

ها بدون پشتيبانى    يعنى اسپرماتيد   .باعث مى شود که سلول هاى سرتولى توانايى اسپرميوژنز خود را از دست بدهند            

تحريک نشدن و غير فعال ماندن سلول هاى سرتولى به         . و حفاظت سرتولى توانايى تبديل شدن به اسپرم را ندارند          

علاوه بر اختلال در اسپرميوژنز باعث مى شوند که سلول هاى سرتولى توانايى کنترل و                              ، FSHنبود   دليل   

 نظم و انسجام بافتى در لوله هاى       همى شود ک  موجب   اين امر   و بدهدمحافظت از سلول هاى اسپرم ساز را از دست          

 )٤شکل(سپرماتيد به جاى اسپرم به وسط لوله هاى منى ساز بريزد         ااسپرماتوسيت اوليه و     هم بخورد و  ه  منى ساز ب 

 گناد در اثر فيد بک منفى که داروى اکسى متولون                  - هيپوفيز - به دليل کاهش فعاليت محور هيپوتالامس          ].٢٠[

 ). ١نمودار(د  مى کند، ميزان ترشح تستوسترون کم شده استايجا
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  عدم تماىز سلول هاى جنسى و رىختن اسپرماتوسيت و اسپرماتيد به وسط لوله منى ساز-  الف٤شکل
 در گروه تجربى نابالغ بلند مدت

 
 
 
 

 
 
 
 
  اسپرماتيد 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  در گروه تجربى نابالغ بلند مدتنده اسپرم و به هم رىختگى سلول ها در سلول هاى دودمانى سازبى نظمى - ب٤شکل
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