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متولون  در دوزهای بسیار بالاتر از حد فیزیولوژیک بر روی اووژنز بررسی آثار مصرف  داروی نیروزای  اکسی
  NMRIموش ماده، نژاد 

  ***ی نعیمه دهقان**  حامد دانش پژوه*دکتر مهناز آذرنیا
  انشگاه تربیت معلم تهران، دانشکده علوم، دشناسی گروه زیست،شناسیشناسی و بافت دانشیار  جنین *

  ، دانشکده علوم، دانشگاه شیرازشناسی گروه زیست، کارشناس ارشد تکوینی جانوری**
  ، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه شیراز کارشناس ارشد بیوسیستماتیک جانوری***

  

  
  

  2/2/86:    تاریخ پذیرش                     5/11/85  :تاریخ دریافت
  شناسی دانشکده علوم دانشگاه شیرازگروه زیست:  نویسنده مسئول

Email: danesh_hamed@ yahoo.com 
 

  چکیده
  زمینه و هدف

 با متیله شدن 1959این دارو در سال .  آندروژنیک فعال خوراکی است-متولون،  نوعی استروئید آنابولیکاکسی
-ریاز این دارو در دوزهای کم برای درمان بیما. تستوسترون به دست آمد آلفا -5  آلفا واشباع شدن کربن-17کربن 

های قلبی نارسایی ها، کاهش گسترش ویروس ایدز در بدن و خسارات وهایی نظیر کم خونی، کمبود رشد در بچه
کاران از این دارو به دلیل خاصیت آنابولیکی و تاثیر آن بر رشد عضلانی، به عنوان داروی برخی ورزش. استفاده می شود

متولون در دوز بسیار بالاتر از حد فیزیولوژیک  اکسیطالعه آثار داروی در این م. کنندنیروزا در دوزهای بالا استفاده می
  .  بررسی شده استNMRIبدن، بر روی تخمدان موش سوری ماده نژاد 

  روش بررسی
های گرم در کیلوگرم در هر روز  به صورت درون صفاقی به موش میلی12متولون با دوز به این منظور، داروی اکسی

  . روز تزریق شدهفتاده در سه گروه تجربی، شم و کنترل قرار گرفته  بودند،  به مدت ک) روزه28( نابالغ
  یافته ها

داری در گروه تجربی های معنینتایج تجزیه وتحلیل آماری نشان داد که در مدت زمان تزریقات، ناهنجاری
ان، کاهش تعداد جسم زرد، ها شامل کاهش وزن و قطر تخمداین ناهنجاری. درمقایسه با گروه کنترل وجود دارد

های های در حال رشد،کاهش فولیکولهای اولیه، کاهش فولیکولهای بدوی، کاهش فولیکولافزایش فولیکول
  .های آترتیک،کاهش قطر لایه گرانولوزا وکاهش هورمون پروژسترون استگراآف،کاهش فولیکول

  نتیجه گیری
اری را ذگچنین تخمکتولون در گروه تجربی، رشد تخمدان و همنتایج این پژوهش نشان داد که استفاده از اکسی م

  .دهدکاهش می
 ها اووسیت،هااکسی متولون، استروئیدهای آنابولیک، آندروژن: ها کلید واژه
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  مقدمه
دانست که اسـتروئیدهای    کس نمی  هیچ 1935 سال   تا

از آن  . شـوند تقویت عـضلات مـی     آنابولیک موجب رشد و   
یـروزا  اسـتروئیدهای آنابولیـک بـه عنـوان داروی ن         از  پس  

 و در 1954از سـال   مـصرف ایـن داروهـا       .)1(شداستفاده  
 و بـه مـرور در اغلـب         گشتبرداران المپیک آغاز    بین وزنه 

  .)2(رشته های ورزشی گسترش پیدا کرد
ــروزه سو ــک  ءامـ ــتروئیدهای آنابولیـ ــتفاده از اسـ  - اسـ

بـر اسـاس   . موضـوع مـورد بحـث جهـانی اسـت     ، نـدروژنیک آ
 از موارد دوپینگ مثبـت       %50 ،انتشارات کمیته ملی المپیک   

  .)3(ارتباط داردکاران به استفاده از عوامل آنابولیک ورزش
متولــون در بــین ویــژه اکــسیداروهــای آنابولیــک بــه

کاران به عنوان داروی نیروزا بـرای رشـد و تقویـت            ورزش
تحقیقات زیادی در زمینـه آثـار       . شودعضلات استفاده می  

  .جام شده استروانی و فیزیولوژیک این دارو ان
داروهای آنابولیک موجب رشد توده عـضلانی و تقویـت          

چنین تخریب و مرگ سلولی را به       هم. شودیعضلات بدن م  
ــی ــاخیر م ــد ســرطان   ت ــی باعــث عوارضــی مانن ــدازد؛ ول ان

افـزایش چربـی    ،   پرمویی در زنان   ، طاسی زودرس  ،آکنه،کبد
عـلاوه بـر ایـن       . )5و4(گـردد یهـای قلبـی م ـ    بیماری خون و 

  ،گـری  آنابولیک دارای عوارض روانـی مثـل پرخـاش         ،املعو
تهــاجمی  جــویی و رفتارهــای خــشن وهســتیز، عــصبانیت

شـمار  بـه اکسی متولون یکی از داروهای آنابولیک        .)7،6(است
. کـرد   سـنتز     آن را  Ringold 1959  که در سـال      آیدمی

 و از مشتقات سنتزی     مین آلکا - آلفا -17 اکسی متولون یک  
 -17این دارو از طریق متیله شدن کـربن       . استتستوسترون  

  تـستوسترون بـه دسـت         آلفـا  - 5و اشباع شدن کربن      آلفا
ــی ــدم ــت . آی ــمارهدر موقعی ــربن ش ــروه   2١ک ــک گ ــز ی نی

متولــون در اکــسی از .)8(گیــردقرارمــی ٢هیدروکــسی متیــل

                                                 
1 . C2 
2 . CHOH 

ــای ــدوزه ــی5 -1(م  ک ــوگرم میل ــرم درکیل ــان ) گ در درم
 ،هـا د رشـد در بچـه      کمبـو  ،هـایی نظیـر کـم خـونی       بیماری
 تاخیر در رشد و گسترش ایـدز اسـتفاده          ،های قلبی ینارسای
- پاتولوژیک و بافتی اکـسی     آثار در تحقیق حاضر     .)9(شودمی

متولون در دوزهای بسیار بالاتر از حد فیزیولوژیـک بـر روی           
  . بررسی شده است مادهدستگاه تناسلی موش سوری

 

                  
  

  
 

 متولوناکسیپایین توسترون و تسبالا  :1شکل

  

 روش بررسی

 NMRIنژاد   حیوانات مورد استفاده موش سوری
  .نابالغ جای گرفتند بودند که در دو دسته موش بالغ و

تایی ده گروه سه روزه در 45 بالغ ماده موش 30تعداد
 )شم( شاهد،های کنترلبندی شدند که شامل گروهتقسیم

 روزه نیز مانند 28الغ  ناب ماده موش30بودند تجربی و
  : گروه تقسیم شدندسههای بالغ در موش
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  ، روز متوالی70های این گروه به مدت موش  : گروه تجربی.1
  .محلول حاوی دارو را به صورت درون صفاقی دریافت کردند

 روز حـلال    70های این گروه بـه مـدت        موش  : گروه شم  .2
DMSOدند را به شکل تزریق درون صفاقی دریافت کر.  

 وضـعیت هـا در     در ایـن گـروه مـوش       : گروه کنترل  .3
  .داری شدنددمای مناسب نگه طبیعی و تغذیه و
متولون از شرکت داروسازی الحاوی تهیه داروی اکسی

 ساخت شرکت مرک آلمان DMSOگردید و در حلال 
 دارو را به  روز70حیوانات آزمایشگاهی به مدت . حل شد

 .)12و11و10( د دریافت کردنر روزگرم درکیلوگرم دمیلی12میزان
 ،در طول این مدت. تزریقات به صورت روزانه انجام گردید

 ساعت تاریکی و 14، ساعت نور10 وضعیتحیوانات در 
به گروه شم نیز  .شدندداری مینگه C2±24 در دمای 

 گرم در کیلوگرم در روزمیلی12 به مقدارDMSOحلال 
طول مدت تزریق از تعدادی از حیوانات در .  تزریق شد

 موش  دو موش بالغ ویک ،بین رفتند که از این میان
 حیوانات ، تخمدان دوره تزریقاتپایان پس از .نابالغ بودند

 مراحل تثبیت و فیکس شدن و بعد از انجامگشتخارج 
 - رنگ هماتوکسیلین با گیری و ها برش نمونه،کردن
-از اندازهنتایج به دست آمده . آمیزی گردید رنگ،ائوزین

های  به صورت دادهپارامترهای مورد نظرگیری و شمارش 
بعد از آن تحلیل و مقایسه . خام به کامپیوتر داده شد

با در نظر گرفتن انحراف  >05/0Pvalueها در میانگین
های آماری به وسیله سنجش. گشت انجام (SE)معیار 

 و با استفاده از تست Excel و SPSSنرم افزار 
ANOVA رت گرفتصو.  

  نتایج
  : به دست آمدلیذدر بررسی نمونه ها نتایج 

-تعداد جسم زرد، تعداد فولیکولغ، بال نادر گروه تجربی

های درحال های اولیه، تعداد فولیکولتعداد فولیکول های بدوی،
های آترتیک، های گراآف، تعداد فولیکولرشد، تعداد فولیکول

ا و مقدار هورمون وزن و قطر تخمدان، قطر لایه گرانولوز
 مقایسه نتایج به دست .پروژسترون در سرم خون بررسی شد 

 جسم زرد،  نشان دهنده این است که تعداد،آمده با گروه کنترل
 ،های گراآفهای درحال رشد، تعداد فولیکولتعداد فولیکول
 قطرلایه ، وزن و قطرتخمدان،های آترتیکتعداد فولیکول

 کاهش پروژسترون در سرم خونگرانولوزا و مقدار هورمون 
 تعداد .دندهداری را در مقایسه با گروه کنترل نشان میامعن

 های اولیه نیز کاهش یافته، اما این کاهش درفولیکول
05/0Pvalue< های چنین تعداد فولیکولهم.  نیسترادمعنا

دهد  میبا گروه کنترل نشانافزایش را در مقایسه  بدوی، کمی
 ).1جدول ( نیست رادمعنا >05/0Pvalue که این افزایش در

   . (X: Mean , SE: Std. Error)تحلیل آماری دسته نابالغ :1جدول 
  گروه تجربی  دسته نابالغ

(X ± SE)  
  گروه شم

(X ± SE)  
  گروه کنترل
(X ± SE)  

  0/646323± 7/88  0/571548± 7/8 0/182574± 1/8  تعداد جسم زرد
های تعداد فولیکول
  0/195619± 1/96  0/152753± 2 0/182574±2/2  بدوی

های تعداد فولیکول
  0/270801± 2/4  0/238607± 2/44 0/146969± 1/96  اولیه
های در تعداد فولیکول
  1/25714± 15/48  1/180395± 15/6 0/294845± 7/44  حال رشد
های تعداد فولیکول
  0/636867± 9/16  0/60696± 9/28 0/224202± 6/56  گراآف
های کولتعداد فولی

  0/465045± 7/36  0/352704±7/12 0/2± 3/2 آترتیک
  0/003819± 0/0525  0/003962± 0/049167 0/00232± 0/041217  )گرم ( وزن تخمدان
- میلی( قطر تخمدان
  38/25903± 680/4444  31/04656± 685 16/46545± 516  )متر 

( قطر لایه گرانولوزا
  0/648074± 19/6  0/51355± 19/52 0/32311± 15/88  )مترمیلی

نظمی در بی ،های تجربیبه علاوه در برخی از نمونه
 و رها شدن اووسیت در )2شکل(ایجاد لایه گرانولوزا 

  .)3 شکل( حفره فولیکولی مشاهده می شود

  
 
  

ف گروه تجربی که لایه آفولیکول گرا: فتومیکروگراف :2شکل 
 تخریب شدهکم های گرانولوزای آن سلول
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 اووسیت در حفره ف گروه تجربی کهآ فولیکول گرا:فتومیکروگراف: 3شکل

 فولیکولی رها شده

مقایسه نتایج به دست آمده با گروه کنترل لغ، در گروه تجربی با
های درحال  تعداد فولیکول، جسم زردنشان دهنده این است که تعداد

 قطر ،های آترتیک  تعداد فولیکول،های گراآف تعداد فولیکول،رشد
  قطر لایه گرانولوزا ومقدار هورمون پروژسترون در سرم خون،تخمدان

 اما وزن .دنده گروه کنترل نشان میاری را در مقایسه باادکاهش معن
نسبت به های اولیه های بدوی و تعداد فولیکول تعداد فولیکول،تخمدان

دار امعن >05/0Pvalue در کاهش دارند ولی این کاهشگروه کنترل 
 کوچک شدن تخمدان ،های تجربی در برخی از نمونه، به علاوه.نیست

و حضور ) ب -  4 شکل(  در مقایسه با گروه کنترل)الف -  4  شکل(
غیرطبیعی دو اووسیت در یک فولیکول، بر روی مقاطع بافتی مشاهده 

   .) 5  شکل(گردید
  (X: Mean , SE: Std. Error)تحلیل آماری دسته بالغ  :2جدول 

  (X ± SE) گروه کنترل  (X ± SE) گروه شم (X ± SE) گروه تجربی  دسته بالغ
3/04  تعداد جسم زرد ±   0/385054  7/8 ±  0/571548  7/88 ±   0/646323  
های تعداد فولیکول
1/76  بدوی ±   0/144684  2 ±   0/152753  1/96 ±   0/195619  

های تعداد فولیکول
2/28  اولیه ±   0/187261  2/44 ±   0/238607  2/4 ±   0/270801  

های تعداد فولیکول
7/8  درحال رشد ±   0/3  15/6 ±   1/180395  15/48 ±   1/25714  

های  فولیکولتعداد
7/52  گراآف ±   0/387814  9/28 ±   0/60696  9/16 ±   0/636867  

های تعداد فولیکول
3/92  آترتیک ±   0/270308 7/12 ±   0/352704  7/36 ±   0/465045  
0/046583±  )گرم ( وزن تخمدان   0/003333  ±0/049167   0/003962  0/0525 ±   0/003819  

 قطر تخمدان
597/777  )مترمیلی( ±8   16/10881  685 ±   31/04656  ±680/4444 38/25903  

 قطر لایه گرانولوزا
16/04  )مترمیلی( ±   0/261279 19/52 ±   0/51355  19/6 ±   0/648074  

 

  
  الف

       
  

  ب
شکل ( فتومیکروگراف از یک تخمدان گروه کنترل  :4شکل 

به قطر تخمدان در ) . شکل ب (ویک تخمدان گروه تجربی ) الف 
  بیمار تجربی و گروه کنترل توجه شود

  
  

   حضورغیرطبیعی دو اووسیت در یک فولیکول گرآاف: فتومیکروگراف :5شکل 
دهد که میزان سنجش هورمونی نیز نشان می

های تجربی نابالغ و بالغ در هورمون پروژسترون در گروه
داری کاهش یافته که طور معنامقایسه با گروه کنترل، به

گیرتر بوده است ر گروه تجربی نابالغ چشماین کاهش د
  .   )نمودار(
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های کنترل، شم،  مقایسه هورمون پروژسترون در گروه:نمودار

  ***    >001/0Pvalue تجربی نابالغ و تجربی بالغ
  

  بحث
داروهای آثار  ،این پژوهش مطالعه در موضوع مورد

کاران در سطح وسیع آنالوگ تستوسترون است که ورزش

 -استروئیدهای آنابولیک. کنند دوزهای بالا مصرف میو

متولون در واقع همان آندروژنیک سنتزی از جمله اکسی

های آندروژنی بدن انجام کنند که هورمونکاری را می

ای را ولی این داروها فقط یکی از چندین وظیفه. دهندمی

خوبی از هدهند بهای طبیعی بدن انجام میکه آندروژن

دهند و آن هم اثر آنابولیکی است که با وز میخود بر

   سلول موجب سنتز DNAاحتباس نیتروژن و تاثیر بر 

 .)14و13(شودپروتئین و رشد عضلات می

. های بدن دارای گیرنده آندروژنی هستندتمام بافت

ها ی تولید مثلی و غیر تولید مثلی گیرنده آندروژنی اندام

های جمله آندروژنها، از یکی است و همه آندروژن

 . )18و17و16و15(سنتزی را می پذیرد

ننده ک القا،مصرف دارو  در دوزهای بالاتر از حد فیزیولوژیک

 .)21و20و19( مفیدی برای اندازه و قدرت ماهیچه است

 ،ولی مصرف دارو در دوزهای بالاتر از حد فیزیولوژیک

 از جمله دیگری هایگیرنده، های آندروژنیعلاوه برگیرنده

الوکورتیکوئید نرگیرنده استروژن، پروژسترون، می

  .کند وکورتیکوئید را نیز اشغال میکوگلو

اتصال استروئیدهای آنابولیک به گیرنده کورتیزول 

شود و بهبود عضله آسیب دیده را مانع تخریب عضلات می

هرچند این امر در زمان مصرف دارو . کندهم تسریع می

. شودین اثر معکوس می با توقف مصرف، ا،سودمند است

 ،برای مقابله با کم شدن اثر کورتیزول هنگام مصرف دارو

 ،شود، ولی بعد از توقف مصرفرسپتور کورتیزولی زیاد می

 کاتابولیسم و مصرف ،این رسپتورهای زیاد کورتیزولی

  . )23و22و14(کندپروتئین را تسریع می

نی را ژهای آندرواستروئیدهای آنابولیکی گیرنده

های فیدبک منفی به کنند و موجب بروز پاسخغال میاش

 گناد - هیپوفیز-شوند و محور هیپوتالاموسمغز می

ها  تخمدانکننده های تحریک هورمون،غیرفعال شده

 آثاربه همین دلیل نیز . شودتولید و ترشح نمی

 که شامل مراحل تخمدان برپروژسترون و استروژن

  تخمدانانسجام بافتیداری و  و نگهگذاریتخمکمختلف 

 به طور منظم گذاریتخمک ، دچار اختلال شده،است

آثار های نابالغ  در موشویژهبه. شودانجام نمی

 فقدانکند و موجب کاهش و ی بیشتر بروز مییناهنجارزا

  .شود طبیعی و سالم میهایفولیکولگیری شکل

 از جسم زرد LHهورمون پروژسترون توسط تحریک 

های پوششی داخلی تک که به سلولهای و سلول

کننده فعال استروئید بینابینی تبدیل شده و ترشح

بنابراین، در این تحقیق کاهش . شودهستند، ترشح می

مقدار هورمون پروژسترون با کم شدن تعداد جسم زرد، 

   .رابطه مستقیم دارد
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  گیرینتیجه
متولون باعث  اکسی،بر اساس نتایج بدست آمده

کاهش چنین  هم ؛شودقطر تخمدان میکاهش وزن و 

-افزایش فولیکول های اولیه وزرد و فولیکول تعداد جسم

های در حال رشد، کاهش های بدوی، کاهش فولیکول

های آترتیک، کاهش قطر ف، کاهش فولیکولآگرافولیکول

  .    شودلایه گرانولوزا می
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