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  چكيده

بنابراين بر  .ها اثر دارند استئوبلاستي بر رشد و همچنين برمتابوليزم كلسيم استخوانهاي جنسي با افزايش فعاليت  هورمون: سابقه و هدف
هاي  اثر فقدان هورمونحاضر با هدف بررسي تحقيق بنابراين، . توانند تاثيرگذار باشند مينيز ها  ميزان كلسيم سرم و استحكام استخوان

  .صورت پذيرفتموش صحرايي  جنسي بر تغييرات ميزان كلسيم موجود در استخوان تيبيا در
هاي نر و Rat. انتخاب شدند) آلبينو ماده 25آلبينو نر و  25( سي روزه Wistarموش صحرايي  50 ،در اين تحقيق تجربي :مواد و روشها

داروهاي كتامين ها با  بعد از بيهوشي صفاقي موش. تقسيم شدند) n=10(و كنترل ) n=15(ماده به طور تصادفي ساده به دو گروه آزمايش 
هاي گروه كنتـرل نيز تحت جراحي  موش. اي آزمايش خارج شدنده هاي گروه و كلرپرومازين، هر دو بيضه و هر دو تخمدان در موش

همچنين . گيري شد اندازهدرصد كلسيم استخوان به روش جذب اتمي  ،ها كشته شده نمونه ،پس از شش ماه. ساختگي قرار گرفتند
  . اندازه گيري شدند (ELISA) روش ديول، پروژسترون و تستوسترون بـههـاي استرا هورمون
در اين مطالعه، سطح استراديول . بودتر از گروه كنترل  پايين يدار طور معنيه ب orchidectomyسطح تستوسترون سرم در گروه  :ها يافته

اير متغيرها نيز بين دو گروه س). >001/0p( كرد پيدا يدار دار نيافت اما سطح پروژسترون كاهش معني كاهش معني ovariectomyدر گروه 
گيري درصد  اندازه. دار نيافت ، قد و وزن نسبت به گروه كنترل كاهش معنينرد غدد جنسي قدر گروه فا. نيافتند يدار ، تفاوت معنيادهم

مشخص كرد كه  كاهش درصد كلسيم  Student t testكلسيم استخوان به روش جذب اتمي و بررسي اختلاف درصد آنها توسط آزمون 
  .باشد دار نمي هاي كنترل مربوطه از لحاظ آماري معني هاي نر و ماده آزمايش در مقايسه با گروه استخوان در گروه

دار ميزان درصد  تواند سبب كاهش معني هاي جنسي در دوره رشد، نمي كمبود ترشح هورمون ،به نتايج به دست آمده با توجه :گيري نتيجه
  .  كلسيم استخوان گردد

  هاي جنسي، كلسيم، استخوان تيبيا هورمون :كليد واژگان
  22/8/1389:تاريخ تأييد مقاله    17/8/1389: تاريخ اصلاح نهايي  3/5/1389: تاريخ دريافت مقاله

  219-224 ،1389زمستان ، 4، شماره 28مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، دوره 
  

  مقدمه
ها در هر دو جنس مذكر و مونث، اثرات مفيدي بر  آندروژن

بسته شدن و . رشد اسكلت و نگهداري توده استخواني دارند
تكامل صفحات رشدي، تعيين رشد طولي استخوان، تنظيم 

جنسي در  dimorphismدوگانه توده استخواني و در نهايت 
سيستم استخواني، اكتساب حداكثر توده استخواني و 

ها  ها، از اثرات مهم آندروژن ل استخوانپيشگيري از تحلي
هـاي  هـاي استئوبلاست، پاسخ سلول احتمالاً). 1(باشند مي

بـه استروئيدهـاي جنسي نشان نسبت وابسته بـه جنس 
هاي مشتق  به عنوان مثال، حيوانات نر يا سلول. دهند مي

ها پاسخ  هاي حيوانات نر فقط به آندروژن شده از استخوان
هاي آنها فقط به  ها يا سلول در حالي كه ماده ،دهند مي

ها تمايل دارند كه رشد  آندروژن. دهند پروژسترون پاسخ مي
ها و استخواني  كندروسيت maturationهاي دراز،  استخوان

ها به خصوص  آندروژن. ها را تحريك كنند شدن متافيز
و البته  شتهاثرات مهمي در طي دوران رشد در پسران دا

). 1(كنند نيز در اين دوره در دختران بازي مي نقش مهمي
ها نقش مهمي در متابوليسم استخوان در مردان  آندروژن

مردان . باشد دارند كه به موازات نقش استروژن در زنان مي
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سالمند، كاهشي در دانسيته استخوان دارند كه همزمان با 
كاهش سطح سرمي تستوسترون در اثر افزايش سن 

هاي  ازي يا درمان با آنتاگونيستس عقيم. باشد مي
Androgen Receptor  براي سرطان پروستات باعث

شود كه مشابه استئوپورز ايجاد  استئوپورز در مردان مي
به هنگام ). 2(باشد شده در زنان در اثر كمبود استروژن مي

بلوغ در پي افزايش تستوسترون در گردش خون يا پس از 
ها به حد  ضخامت استخوانتزريق بلندمدت تستوسترون، 

شود و مقدار املاح رسوبي كلسيم در  قابل توجهي زياد مي
 ،بنابراين. يابد آنها تا حد قابل توجهي افزايش مي

داده، تستوسترون مقدار كل ماتريكس استخوان را افزايش 
افزايش ماتريكس استخوان . شود سبب احتباس كلسيم مي

ها و  يسم پروتئينحاصل اثر عمومي تستوسترون در آنابول
اثر آن در رسوب املاح كلسيم است كه به طور ثانويه 

اگر مقدار زيادي . كند ها را زياد مي ماتريكس استخوان
به طور غير طبيعي ) يا هرگونه آندروژن ديگر(تستوسترون 

در كودك در حال رشد ترشح شود، سرعت رشد استخوان 
قد نيز يابد و باعث جهشي در شاخص  به شدت افزايش مي

استروژن استروئيد جنسي مهمي است كه در ). 3(شود مي
رشد، تغيير و هوموستاز سيستم استخواني نقش دارد، در 

كه اهميت پروژسترون در اين خصوص، به خوبي  حالي
استروژن از يك طرف با افزايش ). 4(مشخص نشده است

فعاليت استئوبلاستي در زمان بلوغ، به مدت چند سال سبب 
گردد و از طرف ديگر با بستن  د استخواني ميتسريع رش

فيزي، باعث جلوگيري از رشد طولي  صفحات رشد اپي
ها بعد از يائسگي  تخمدان). 5(شود هاي بلند مي استخوان

اين كمبود استروژن به . كنند تقريباً استروژني ترشح نمي
ها، كاهش ماتريكس  كاهش فعاليت استئوبلاستي در استخوان

هش رسوب كلسيم و فسفات در استخوان استخواني و كا
گزارش محققان مختلف حاكي از اثر قابل . شود ميمنجر 

 Caميزان تغيير در  و رشد ملاحظه هورمونهاي جنسي بر
به بررسي  Zheng، 2002در سال ). 6-9(باشد مي استخوان

تيبياي تغييرات ميزان عناصر و ارتباط آنها در استخوان 
نتايج به ). 10(پرداخت استئوپروتيكهاي صحرايي  موش

در  Fe و Ca, P, Mg, Znدست آمده نشان داد ميزان 
ها  هاي استئوپروتيك به واسطه حذف تخمدانRatاستخوان 

نتايج بررسي . به طور آشكاري كاهش يافته بود
Vanderschueren )1992(  كه كمبود استروژن در نشان داد

كلسيم يزان خوكچه هندي اثري بر طول استخوان و م

كلسيم دار ميزان  كمبود آندروژن باعث كاهش معني. نداشت
مهره كمري كلسيم و كاهش ميزان تيبيا و طول استخوان 

  ).11(شد
رغم اينكه نتايج برخي تحقيقات از كاهش دانسيته  علي

استخواني و نيز ميزان كلسيم استخوان در شرايط كمبود 
اما مطالعاتي ) 7 ،8 ،12- 14(حكايت دارندهاي جنسي  هورمون

 ،15(اند نيز اين كمبود ميزان كلسيم استخواني را تاييد نكرده
بررسي ميزان كلسيم حاضر با هدف مطالعه بنابراين، ). 13

هاي استروژن و  استخوان تيبيا در شرايط كمبود هورمون
  .صورت پذيرفتتستوسترون در دو جنس ماده و نر 

  
  مواد و روشها

از  Wistarآلبينوي نژاد هاي Ratحاضر، در تحقيق تجربي 
پس از تأييد طرح در . انستيتو پاستور ايران خريداري شدند

 25تعداد كميتة اخلاق دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، 
Rat  25نر و Rat  روزه نابالغ انتخاب شدند 30ماده .
Rat هاي نر و ماده هر كدام به طور تصادفي ساده به دو

. تقسيم شدند) n=10(كنترل و ) n=15(گروه آزمايش 
و داروي  mg/kg50ها توسط داروي كتامين به ميزان  موش

، به روش Ratليتر براي هر  ميلي 1/0كلرپرومازين به ميزان 
سپس . هوشي عمومي قـرار گرفتند داخل صفـاقي تحت بي

هاي نر و ماده با عمل Ratدو تخمدان از  هر دو بيضه و هر
هاي گروه كنترل نيز تحت Ratعلاوه ه ب. جراحي خارج شد
در همه . قرار گرفتند (sham operation)جراحي ساختگي 

Rat از نوك بيني (ها متغيرهاي عمومي رشد شامل وزن و قد
در شروع آزمايش و پس از آن به صورت ماهيانه ) تا مخرج
به منظور تكميل رشد، با حفظ . گيري و ثبت شد اندازه

شرايط يكسان نور و تغذيه، مدت زمان اجراي آزمايش شش 
 12پس از پايان مدت مطالعه و . ماه در نظر گرفته شد

در . جيره غذايي آنها قطع شد ،هاRatساعت قبل از كشتن 
ها با دي اكسيد كربن به صورت Ratهمه  ،روز آخر مطالعه
ها Ratسر . هوشي عمومي قرار گرفتند بياستنشاقي تحت 

ليتر خون آنها  ميلي 4توسط گيوتين مخصوص قطع و حدود 
آوري و به منظور سنجش  در لوله آزمايش جمع

ريز  هاي جنسي به پژوهشكده علوم غدد درون هورمون
پاي . دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ارسال گرديد

جداگانه با  هاي مخصوص به طور راست هر كدام در قوطي
روز با جداسازي پوست،  10پس از . تثبيت شد% 10فرمالين 

. هاي نـرم، استخـوان خشك بدست آمد عضلات و كليه بـافت
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 AAS درصد كلسيم استخوان به روش جذب اتمي يا
(Atomic Absorption spectrophotometry, Varian Inc., 

Walnut Creek, CA) گيري  اندازه .گيري گرديد اندازه
هاي استراديول، پروژسترون و تستوسترون به  هورمون
هاي ساخت شركت  رقابتي توسط كيت ELISAروش 
 ,Diagnostic Biochem Canada Inc. London)كانادايي

Ontario, Canada( dbc لازم به ذكر است كه . انجام شد
ها و آناليزهاي آماري و  گيري جهت كاهش سوءگيري، اندازه

. ام آزمايش توسط افراد مختلف انجام گرفتنيز مراحل انج
سويه  يك ANOVAها از آزمون  در بررسي هورمون

 ،دار شدن نتيجه اين آزمون در موارد معني. استفاده شد
ايسه دو به دو قجهت م Tukeyهاي متعدد  آزمون مقايسه

متغيرهاي درصد كلسيم  در بررسي .كار رفته ها ب گروه
  هاي ابتدا و انتهاي ن در زماناستخوان و متغيرهاي قد و وز

  

  .استفاده شد Student tمطالعه از آزمون 
  

  ها يافته
و  1مقايسه وزن و قد نرهاي كنترل و آزمايش در جدول 

در . آورده شده است 2هاي كنترل و آزمايش در جدول  ماده
هاي تستوسترون و  مقايسه ميانگين هورمون 3جدول 

داري در  آماري معنياختلاف . شود پروژسترون مشاهده مي
  .ها يافت نشد ميزان استراديول بين گروه

و  AASگيري درصد كلسيم استخوان به روش  اندازه
 Student tبررسي اختلاف درصد آنها توسط آزمون 

وجود كاهش در درصد كلسيم  عليرغممشخص كرد كه 
هاي نر و ماده آزمايش در مقايسه با  استخوان در گروه

كنترل، اين كاهش از لحاظ آماري  هاي نر و ماده گروه
  ).5و4ول اجد(دار نبود  معني

  
  

  tنرهاي كنترل و آزمايش در ابتدا و انتهاي مطالعه توسط آزمون  (cm)و قد (g)مقايسه وزن  - 1جدول 
tنتيجه آزمون  ها ميانگين تفاوت  نرهاي آزمايش  نرهاي كنترل  

  6790/0  8330/0  33/38 ±56/5  50/37 ± 55/3  مطالعه وزن در ابتداي
  0020/0  6700/66  33/209 ± 12/21  00/276 ± 03/51  وزن در انتهاي مطالعه
  1300/0  8660/0  77/11 ± 03/1  20/11 ± 52/0  قد در ابتداي مطالعه
  0001/0  5000/1  70/19 ± 68/0  20/21 ± 48/0  قد در انتهاي مطالعه

  
  tهاي كنترل و آزمايش در ابتدا و انتهاي مطالعه توسط آزمون  ماده (cm)و قد (g)مقايسه وزن ـ2 جدول

tنتيجه آزمون ها ميانگين تفاوت  هاي آزمايش ماده  هاي كنترل ماده  

  310/0  110/8  00/38 ± 37/1  89/38 ± 20/2  وزن در ابتداي مطالعه
  007/0  500/24  50/224 ± 02/18  00/200 ± 77/16  وزن در انتهاي مطالعه
  370/0  944/0  50/11 ± 13/1  10/11 ±30/0  قد در ابتداي مطالعه
  070/0  558/0  67/19 ± 38/0  11/19 ± 78/0  قد در انتهاي مطالعه

  
  ANOVAدر موارد معني دار شدن نتيجه آزمون  Tukeyها توسط آزمون  مقايسه دو به دوي هورمون - 3جدول 

 P value  ها ميانگين تفاوت  2گروه   1گروه   هورمون

 پروژسترون
ng/mL 

  نر كنترل  ماده كنترل
  نر آزمايش
  ماده آزمايش

7711/8  
3511/6  
2911/8  

0001/0  
0030/0  
0001/0  

 تستوسترون
ng/mL  

  نر آزمايش  نر كنترل
  ماده كنترل
  ماده آزمايش

5222/5  
4000/5  
5922/5  

0001/0  
0010/0  
0001/0  
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  درصد كلسيم استخوان در چهار گروه ) تعداد، ميانگين، انحراف معيار(هاي پراكندگي  شاخص -4جدول 
  انحراف معيار  ميانگين  تعداد  گروه 
  نر كنترل
  نرآزمايش
  ماده كنترل
  ماده آزمايش

10  
15  
9  
10  

6700/25  
6133/23  
8667/26  
6600/26  

76851/5  
78881/4  
75074/6  
51020/6  

  tبررسي اختلاف درصد كلسيم استخوان در گروه نرها و ماده ها توسط آزمون  -5جدول 
P value  ها ميانگين اختلاف  گروه نر آزمايش  گروه نر كنترل

76851/5±6700/25  78881/4±6133/23  0567/2  342/0  
 

 
  

P value  ها ميانگين اختلاف  گروه ماده آزمايش  گروه ماده كنترل
75074/6±8667/26  51020/6±6600/26  2067/0  947/0  

  
  بحث

هاي جنسي متابوليسم  توافق كلي بر اين است كه هورمون
توانند  ميهاي جنسي  هورمون. كنند استخوان را تنظيم مي

ها و عضلات داشته  بيشترين اثر را بر رشد استخوان
  ).16(باشند

بر اساس نتايج به دست آمده، وزن و قد انتهايي بين گروه 
دار داشتند و  نر كنترل و نر آزمايش اختلاف آماري معني

  Verdonckتحقيقات مختلف در اين زمينه از جمله مطالعات 
نيز همين نتـايج را نشـان  1999و سـال  1998در سـال 

  ).17-19(اند داده
ماده آزمايش از گروه ماده كنترل با وزن انتهايي در گروه 
در  Fujitaهاي  دار بيشتر بود كه با يافته اختلاف آماري معني

تغيير يافته در عامل تنها ). 16(هماهنگي دارد 2004سال 
تواند بيانگر اثر پروژسترون  مي ها، وزن بود  كه احتمالاً ماده

باشد اما اين هورمون نتوانسته است بر عامل بر اين 
هاي كنترل و  رهاي ديگر از جمله قد اثر بگذارد و قد مادهمتغي

بنابراين احتمالاً . داري نداشتند آزمايش اختلاف آماري معني
  .باشند قد تحت تأثير هورمون پروژسترون نميعامل 

در رشد، ) ها استروژن و آندروژن(استروئيدهاي جنسي 
Remodeling و هموستاز سيستم استخواني نقش دارند 

در اين تحقيق به منظور بررسي اين اثر، درصد كلسيم ). 4،1(
ولي اختلاف  هگيري شد اندازه AASاستخوان به روش 

اين نتايج با . ها يافت نشد داري ميان گروه آماري معني
و تحقيقات  1991در سال  Gouldingو  Fisherتحقيقات 

Gold  وGoulding  زيرا در هر. تناقض دارد 1993در سال 

هاي جنسي باعث ايجاد استئوپني  ه، فقدان هورموندو مطالع
هاي گنادي  اين مطلب كاملاً با كمبود هورمون). 1،4(شده بود

در زنان يائسه و مردان پير و ايجـاد استئـوپـورز در آنـان 
در تحقيقـات  ،از سوي ديگـر. )2 ،4 ،5 ،20(تطابق دارد
Anderson  وSnow  و  1986در سـالMartin  در سـال

ها عدم تغيير در هـا بـه برداشتن تخمدان پـاسخ سگ 1987
بـوده است كه نتـايج به دست  Bone Lossاستخـوان و عدم 

  ).4(كند آمده در مطالعه حاضر را تـأييد مي
تعيين حداكثر توده استخواني و هموستاز مواد معدني در 
طي بازسازي استخوان از عملكردهاي فيزيولوژيك هورمون 

توان عدم  مي ،بنابراين). 1 ،4 ،21(گردند محسوب مياستروژن 
ها را با عدم تغيير  تغيير در درصد كلسيم استخوان در گروه
زيرا يكي از . در ميزان استراديول مرتبط دانست

سازي  هاي عمل استروژن، افزايش فعاليت استخوان مكانيسم
). 22(باشد مي Calcitoninو   2D3(OH)1,25هاي هورمون
استخوان را  Remodelingبه كارگيري استروژن،  ،همچنين

گرداند و از تحليل  به وضعيت تعادل پيش از يائسگي برمي
   .)23(كند استخوان جلوگيري مي

  
  گيري نتيجه

توان  هاي به دست آمده در اين تحقيق، مي با توجه به يافته
هاي جنسي در  گيري كرد كه  كمبود ترشح هورمون نتيجه

دار ميزان درصد  تواند سبب كاهش معني دوره رشد، نمي
  هر چند  ،ودـحرايي شـوش صـبيا در مـوان تيـم استخـكلسي
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 .فقدان هورمون تستوسترون باعث كاهش قد و وزن گردد
 

  تقدير و تشكر
اين مطالعه حاصل طرح مصوب دانشگاه علوم پزشكي شهيد 

رساله پژوهشي دكتر مريم عشيري به  بهشتي و قسمتي از

نويسندگان مراتب . باشد دكتر مسعود سيفي مي راهنمايي
هاي معاونت پژوهشي دانشكده  تشكر خود را از حمايت

   . دارند دندانپزشكي ابراز مي
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