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  باروري بر ميزان غلظت پروژسترون پلاسمايي و وزن بدنتاثير داروهاي ضد

  

مهناز طاهريانفرد
*

 PhD، ۱خاكسار ...اذبيح PhD ،۲رويا روانبد MSc  

  
  ده يچک

يدهاي جنسي ئهمراه با كاهش ميزان استرو وشود تخمداني ايجاد ميهاي دليل توقف تدريجي فعاليتهيائسگي ب .هدافا

توانند تغييراتي در يدها ميئاسترو. در زنان ايجاد کندهاي وازوموتور ناپايداري آشكاري در فعاليت توانداست که می

باروري بر غلظت اثر داروهاي ضد ،در اين مطالعه. ايجاد كنندنيز هاي گليا و عصبي هاي مغزي و حتي شكل سلول فعاليت

  .گرفتهورمون پروژسترون و تنظيم وزن بدن مورد بررسي قرار 

آب و  باروشنايي يكسان  - گرم در وضعيت تاريكي ۲۵۰±۵۰موش صحرايي ماده با وزن تقريبي  ۶۴ .هاروشمواد و 

حيوانات به . هاي واژني تحت كنترل قرار گرفت گيري وسيله نمونههاستروس، روزانه ب چرخهمراحل . ندآزادانه قرار گرفت یغذا

دوز داروي  ۳(باروري ، داروهاي ضدباروري، شاهد براي داروهاي ضدتاموكسيفن ،شاهد براي تاموكسيفن ،گروه كنترل ۶

 قبل از كشتن حيوان،. تقسيم شدند) كه قادر به باروري نبودند(هاي پير موش و) باروري را به روش دهاني دريافت كردندضد

تحليل  و آموزدانش T هایآزمونوسيله هها بداده. گيري شداندازه RIA با روشپروژسترون . دشنمونه خوني از قلب تهيه 

  .تشخيصي دانكن مورد بررسي قرار گرفتندآزمون طرفه و واريانس يك

ميزان پروژسترون سرم در  .كننده تاموكسيفن ناپديد شددر گروه دريافتهفته پس از درمان، سيكل استروس  چهار .هايافته

داري در هاي پير كاهش معنيباروري و گروه موشهاي ضدقرص ۳و دوز  ۲كننده دوز گروه تاموكسيفن و گروه دريافت

داري باروري افزايش معنيداروهاي ضد ۳و دوز  ۲ وزن بدن در دوز). >۰۵/۰p(مقايسه با گروه كنترل و شاهد داشت 

)۰۵/۰p< (رل و شاهد نشان دادنسبت به گروه كنت.  

  .باروري تركيبي ممكن است باعث يائسگي زودرس شوددوز بالاي داروهاي ضد .گيرينتيجه

  

  صحرايي ماده، موش پير باروري تركيبي، پروژسترون سرمي، تاموكسيفن، موشداروهاي ضد :هادواژهيکل

 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  و همکاران مهناز طاهريانفرد                                                                                                                    باروري بر ميزان غلظت پروژسترون پلاسمايي و وزن بدنتاثير داروهاي ضد

 

٢٠٦ 

  مقدمه 

سالگي  ۴۵- ۵۵اي طبيعي است كه بين سنين هپديد ،يائسگي

يك سوم  افتد و زنان حدودا اتفاق مي )سالگي ۵۱طور متوسط به(

 ،يائسگي]. ۱[كنند از عمر خود را در دوران يائسگي سپري مي

در  .ستهادنبال كاهش عملكرد تخمدانقطع كامل قاعدگي به

توانند به هاي تخمداني كه مياين زمان با اتمام فوليكول

. شوداي استروژن قطع ميها پاسخ دهند، توليد دورهگنادوتروپين

اي از خاموشي نسبي تخمدان ، دورهع يائسگيودنبال شربه

زنان دستخوش تغييرات  ،در خلال اين دوران. آيدوجود می به

مانند ) شناختيروان(پسيكولوژيكي  ،آندوكرايني، سوماتيكي

هايي در سلسله اعصاب، دستگاه گوارش، گرم شدن، سرخ بيماري

شدن، اني پوست همراه با عرق زياد، چاقشدن و برافروختن ناگه

خون، چروكيدگي در پوست و ريزش مو، پوكي افزايش فشار 

دليل عدم وجود به (استخواني و مفصلي ، دردهاي استخوان

، احساس تنگي نفس رواني، )فعاليت پاراتورموني استروژن

پذيري، خستگي، اضطراب، تنش و گاهي اختلالات رواني تحريك

ها زن% ۱۵كه در ( و عصبانيت و كاهش سازگاري اجتماعي 

  با يائسگي، ارتباط نعلاوه بر اي .ندشومي )بسيار شديد است

رحم و پوكي آفرين نظير سرطان سينه، وامل خطرافزايش ع

 ،يك تحقيق اپيدميولوژيكيعنوان ، اين موضوع را بهاستخوان

 از اين رو بايد تا جاي]. ۳، ۲[است حايز اهميت کرده بسيار 

همين به . دشوهاي زودرس جلوگيري ممكن از بروز يائسگي

 هاي تخمداني، هورمون موثر بر بافت و منظور، بررسي عوامل

يائسگي قبل . ضروري است ،يائسگيها و در نهايت تعداد اووسيت

عوامل . نامندمي سالگي را نارسايي تخمداني زودرس ۴۰از سن 

 ،نظير عوامل ژنتيكي، اتوايميون، متابوليك و عفونت یمختلف

از طرفي اين عارضه . شوندباعث نارسايي تخمداني زودرس مي

سرطان سينه، پس از ]. ۴[ آيدشمار میبه يكي از عوامل نازايي

. ناشي از سرطان در زنان است سرطان ريه دومين علت مرگ 

گذارند، ممكن است فاكتورهايي كه روي سن يائسگي اثر مي

يكي از . خطر سرطان سينه يا آندومتر رحم را افزايش دهند

گذار رسد مي تواند بر سن يائسگي تاثيرعواملي كه به نظر مي

بارداري است كه در اين رابطه ، استفاده از داروهاي ضدباشد

در حالي كه طبق تحقيقات . هاي ضد و نقيضي وجود داردگزارش

سال  ۴مشاهده شد كساني كه بيشتر از  ۱۹۸۷ در سال استانفورد

كردند، داراي ميانگين سن يائسگي بيشتري مي مصرفقرص 

هاي هورمونه کمبنی بر اين گزارشي وجود دارد ].۶، ۵[ هستند

سرطان سينه ابتلا به ريسك  ،باروريشامل داروهاي ضدخارجي 

سينه مورد مطالعه ژن در رابطه با سرطان  ۸۱. دندهرا افزايش مي

 كه با مقاومت با تاموكسيفن در ارتباط هستند قرار گرفته است

 بارداري در دو فرمهاي ضدقرصدر حال حاضر در ايران ]. ۷[

 برایو قرص تاموكسيفن  (HD)دي  -چو ا (LD) دی -ال

قرار جلوگيري از سرطان سينه، به مقدار زياد مورد استفاده 

، هاي فوقهاي موجود در گزارشبا توجه به تناقض .گيرد می

اثرات تركيبي دو داروي موثر در  رسیاين تحقيق برهدف از 

استراديول و اتينيل و بارداري به نام لوونورژستريلهاي ضدقرص

 داروي تاموكسيفن بر تغييرات هورمون پروژسترون و احتمالا 

  .ودزمان يائسگي ب

  
  هاروشمواد و 

صحرايي سفيد ماده بالغ  موش ۶۴از  در تحقيق حاضر مجموعا 

روز  ۷۰گـرم و سـن    ۲۰۰±۵۰از نژاد ويسـتار بـا وزن تقريبـي    

از دانشكده پزشكي دانشگاه علـوم   هااين موش كه استفاده شد

پزشكي شيراز تهيه و در مركز پرورش حيوانات در آن دانشكده 

گـراد  درجه سـانتي  ۲۳±۳درجه حرارت محيط . نگهداري شدند

در سـاعت   ۱۲ ،و طي دوره نـوري  بود در طول شبانه روز ثابت

مدت زمان تابش  .روشنايي قرار داشتند در ساعت ۱۲ي و تاريك

شـد و آب و غـذا در   ه دستگاه زمان سنج تنظيم مـي وسيلنور به

آزمايش، بدون هيچ محدوديتي در اختيار آنهـا   مدت تمام طول

ــات از جــنس  قفــس. گرفــتقــرار مــي هــاي نگهــداري حيوان

متر با سقف مشبك بود سانتي ۱۵×۲۵×۴۰به ابعاد ، كربنات پلي

. شــدهــاي چــوب مفــروش مــيكــف قفــس توســط تراشــه و

روز يك بار، تعويض و  ۲هاي موجود در كف قفس هر  اره خاك

هـا بـا آب و پـودر لباسشـويي شسـته      اي يك بـار  قفـس  هفته

) ليتريميلي ۱(هاي معمولي براي تجويز دارو از سرنگ .شد مي

بـدين ترتيـب كـه    . حلقي اسـتفاده شـد   –مجهز به لوله دهاني

وز ليتـر از دارو مطـابق بـا د   ميلي ۲/۰مقدار  ،توسط سرنگ فوق

از همـين روش  . شـد تعيين شده، داخل حلق حيوان ريخته مـي 

  .شدنيز براي تجويز سرم فيزيولوژي در گروه شاهد استفاده 
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 ۱۳۸۸ زمستان، ۴، شماره ۱۴دوره                                         کوثر                                                                                                  يمجله پزشک

٢٠٧ 

استروس و  دورهمنظم بودن  برایهفته  ۳مدت ها بهتمام نمونه

مـورد   ،باشـند  هروز ۵دوره هايي كه همگي داراي انتخاب موش

 دورهدر مرحلـه يكسـان    ی کـه هـاي و موش بررسي قرار گرفتند

هـا  سپس موش .شدند بنديطبقه ، در يك گروه،بودند استروس

  .قرار گرفتندتايي  ۸هاي ترتيب زير در گروهبه

در  .كردنـد گروه كنترل كه هيچ دارويي استفاده نمـي : گروه اول

دوره استروس مورد ارزيابي قرار  نظرحيوانات فقط از  ،اين گروه

سپس در مرحله پرواستروس، حيوان با اتر بيهـوش و از   .گرفتند

  . قلب حيوان خونگيري شد

 ۴۸اين گـروه هـر   که  بودند گروه شاهد تاموكسيفن: گروه دوم

ليتـر سـرم   ميلـي  ۲/۰ساعت يك بار در ساعت مشخصي مقدار 

 ۴مدت اين كار به. دهاني دريافت كردند فيزيولوژي را به روش

  .خونگيري شد حيوان قلب سپس از. هفته ادامه داشت

اين كه بودند  كننده داروي تاموكسيفنگروه دريافت: گروه سوم

 ـ كيلـو هر گرم به ازاي ميلي ۲۹/۰با دوز دارو را  دن، گـرم وزن ب

. كردنددهاني دريافت به روشتحت شرايط يكسان با گروه دوم 

پس از گذشت ايـن مـدت    .هفته ادامه داشت ۴مدت اين كار به

به طوري  ،از بين رفتاستروس در حيوان  دوره کهه شد شاهدم

سـپس از   .ماندنـد استروس باقي ها در مرحله ديكه تمام موش

  .عمل آمدبه خونگيري ،حيوان قلب

ــارم  ــروه چه ــاي  : گ ــاهد داروه ــروه ش ــلگ ــتراديول و اتيني اس

دهـاني  فيزيولوژي به روشليتر سرمميلي ۲/۰ لوونورژستريل که

  .كردنددريافت 

را تركيبي  باروري گروهي كه سه دوز داروهاي ضد: نجمگروه پ

+ اتينيل استراديول  µg ۲/۰(ليتر از محلول ميلي ۲/۰صورت به

µg۱  ،ــتريل ــل µg ۴/۰لوونورژسـ ــتراديول اتينيـ  µg۲+ اسـ

ــتريل و  ــترادويول  µg ۸/۰لوونورژســ  µg ۴+ اتينيــــل اســ

دهـاني دريافـت    در سـرم فيزيولـوژي بـه روش   ) لوونورژستريل

  .كردند

ماهگي كه قادر بـه   ۱۴هاي پير با سن حدود موش: گروه ششم

اواخر پرواستروس خـونگيري   در از اين گروه نيز .باروري نبودند

ديول اسـترا ترين زمان دريافت داروي اتينيلمناسب. عمل آمدبه

هايي كه بـا انسـان   اساس مطابقتو لوونورژستريل در حيوان بر

پرواستروس و اسـتروس بـود كـه     استروس وانجام شد، فاز دي

هـا و ماهيـت مايعـات ترشـحي و     اين مراحل توسط نوع سلول

هفتـه   ۹پـس از  . شـد هاي واژن تشخيص داده مـي گيرينمونه

سـرم   استراديول و لوونورژستريل ودريافت تركيب داروي اتينيل

شده ساعت يك بار در ساعات و زمان تعيين ۲۴هر فيزيولوژي، 

در اواخـر پرواسـتروس عمـل     ،جم و ششـم هاي پنتوسط گروه

 بـرای دسـت آمـده   سرم بـه . انجام شد خونگيري و گناداكتومي

درجـه   -۲۰ها تا زمان سنجش در دمـاي  تعيين ميزان هورمون

ــانتي ــد  س ــداري ش ــال نگه ــراد در يخچ ــون  . گ ــپس هورم س

قبـل از شـروع   . گيري شداندازه RIA پروژسترون توسط روش

روش  .تمام حيوانات تـوزين شـدند  آزمايش و در پايان آزمايش 

به ايـن   استروس در موش صحرايي ماده دورهتشخيص مراحل 

ترتيب در سپس به ،پيپت پاستور را ابتدا در الكل صورت بود که

در واژن مـوش  دادن آن شسته و با قـرار آب و سرم فيزيولوژي 

. شـد  اي از ترشـحات واژن تهيـه  نمونه ،صحرايي توسط مكش

کردن با الکـل  بعد از فيکس ،روي لام قرار دادهسپس نمونه را 

زير ميكروسكوپ نـوري  آميزی با محلول گيمسا، رنگو متانول 

 تـا  شـد مشـاهده   هاي موجود در اسميرسلول ،با بزرگنمايي كم

هــاي محاســبه روش]. ۸[شــود تعيــين  دوره اســتروسمراحــل 

طرفـه و  ، آناليز واريانس يـك اين مطالعهآماري استفاده شده در 

و سـطح   طرفـه دانكـن بـود   دانش آموز و تسـت يـك   Tتست 

  .گرفته شددرنظر > ۰۵/۰pداري معني

  

  نتايج

نتايج حاصل از توزين  :تاثير داروي تاموكسيفن بر وزن بدن -۱

هاي صحرايي در شروع و اتمام آزمايش، حاكي از اين بدن موش

گروه هاي گروه كنترل و شاهد با كه بين وزن بدن موش بود

وجود  )<۰۵/۰p(داري كننده تاموكسيفن، اختلاف معنيدريافت

  ).۱ جدول( شتندا

  

نمايش تغييرات وزن بدن قبل و بعد از تجويز تاموكسيفن در مرحله  )۱ جدول

  ).بر حسب گرم(جنسي موش صحرايي  دورهپرواستروس 

  تاموكسيفن  شاهد  كنترل  هاگروه

  ۸±۱/۱  ۹±۹/۱  ۲/۷±۲  ميانگين وزن بدن

  

: استراديول و لوونورژستريل بر وزن بدنتاثير داروي اتينيل -۲

هاي صحرايي در شروع و اتمام نتايج حاصل از توزين بدن موش

كننده دوز هاي دريافتكه بين وزن بدن موش نشان داد آزمايش،
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  و همکاران مهناز طاهريانفرد                                                                                                                    

داري تركيبي تفاوت معني كننده داروي ضدباروري 

 . )۲نمودار (شت 

  
كننده هاي دريافتغلظت پلاسمايي پروژسترون در موش

  هاي پيرتركيبي و موشتلف داروي ضدباروري 

  )هاي كنترل و شاهددار نسبت به گروهاختلاف معني

گيـري ميـزان پروژسـترون    آمـده از انـدازه  دست

كننـده  دهد كه مقدار اين هورمـون در گـروه دريافـت   

. تاموكسيفن نسبت به گروه كنترل و شاهد كاهش داشته اسـت 

اي كـه نويسـندگان مقالـه انجـام     نشـده اساس تحقيق چـاپ  

تعـداد   انـد، هايي كه تاموكسيفن دريافت كـرده 

رسـد كـه   بنـابراين بـه نظـر مـي    . جسم زرد كاهش يافته است

 ـ  كاهش ميزان پروژسترون با ودن تعـداد جسـم زرد در   كمتـر ب

شونده بـه  همچنين افزايش ميزان گلوبولين متصل

(SHBG)  شـود ن القا ميتاموكسيف توسطكه 

 SHBGزيـرا بـا افـزايش ميـزان      ؛باشـد  موثر

  ]. ۹[يابد ميزان هورمون آزاد قابل دسترس در خون كاهش مي

تركيبي، ميـزان   داروي ضدباروري  ۳و  ۲پس از تجويز دوزهاي

له أكـه ايـن مس ـ   رون كاهش قابل توجهي را نشـان داد 

داشـتن  برای ثابـت نگـه  بيانگر اثرات خود تنظيمي پروژسترون 

مقدار هورمون بدن، در برابـر ورود مقـدار كـم هورمـون اسـت      

نسبت بـه سـاير    ۳كننده دوزاين كاهش در گروه دريافت
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داري دوم و سوم در مقايسه با گروه كنترل و شاهد افزايش معني

  ).۲ جدول( ه است

استراديول و اتينيلنمايش تغييرات وزن بدن قبل و بعد از تجويز 

  ).گرم برحسب(موش صحرايي لوونورژستريل در مرحله پرواستروس 

  شاهد
 ۱دوز 

  دارو

 ۲دوز 

  دارو

 ۳دوز 

  دارو

۱۲  ۲۷/۳±۱۷  ۱/۳±۲۳  ۳/۳±۶/۲۸  

 :گيري مقادير هورموني پروژسترون پس از تجويز داروها

گرم بر حسب پيكوظت پلاسمايي هورمون پروژسترون بر

  :بودنتايج به شرح زير 

غلظت پلاسمايي پروژسترون در مرحله 

كننده تاموكسيفن جنسي، در گروه دريافت

پيدا  )>۰۵/۰p(داري به گروه شاهد و كنترل كاهش معني

 )<۰۵/۰p(داري تفاوت معني هاي پير،

 
كننده هاي دريافتمقايسه غلظت پلاسمايي پروژسترون در موش

  هاي پيرتاموكسيفن و موش

  )شاهد هاي كنترل ودار نسبت به گروه

غلظت پلاسمايي : استراديول و لوونورژستريل

هاي جنسي، در گروه دورهپروژسترون در مرحله پرواستروس 

گروه  به دوز نسبت ۳تركيبي در  كننده داروي ضدباروري 

اين ميزان . بوديافته  )>۰۵/۰p(داري 

ها سوم نسبت به ساير گروه كننده دوز

هاي هاي پير با موشدر مقايسه گروه موش

كننده داروي ضدباروري  دريافت

)۰۵/۰p>( شت وجود ندا

  

غلظت پلاسمايي پروژسترون در موش مقايسه )٢نمودار

تلف داروي ضدباروري دوزهاي مخ

اختلاف معني∗(

  

  بحث

دستبررسي نتايج به

دهد كه مقدار اين هورمـون در گـروه دريافـت   نشان مي

تاموكسيفن نسبت به گروه كنترل و شاهد كاهش داشته اسـت 

اساس تحقيق چـاپ  بر

هايي كه تاموكسيفن دريافت كـرده اند، در موش داده

جسم زرد كاهش يافته است

كاهش ميزان پروژسترون با

همچنين افزايش ميزان گلوبولين متصل .ارتباط است

(SHBG)سي هورمون جن

موثر نيز ممكن است

ميزان هورمون آزاد قابل دسترس در خون كاهش مي

پس از تجويز دوزهاي

رون كاهش قابل توجهي را نشـان داد پروژست

بيانگر اثرات خود تنظيمي پروژسترون 

مقدار هورمون بدن، در برابـر ورود مقـدار كـم هورمـون اسـت      

اين كاهش در گروه دريافت]. ۱۰[
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دوم و سوم در مقايسه با گروه كنترل و شاهد افزايش معني

)۰۵/۰p<( ه استمشاهده شد

  

نمايش تغييرات وزن بدن قبل و بعد از تجويز  )۲جدول 

لوونورژستريل در مرحله پرواستروس 

شاهد  كنترل  هاگروه

ميانگين 

  وزن بدن
۲±۲/۷  ۷۲/۲±۱۲

  

گيري مقادير هورموني پروژسترون پس از تجويز داروهااندازه -۳

ظت پلاسمايي هورمون پروژسترون برغل

نتايج به شرح زير  .دشليتر پلاسما تعيين  ميلي

غلظت پلاسمايي پروژسترون در مرحله : تاموكسيفن )الف

جنسي، در گروه دريافت دورهاستروس  پرو

به گروه شاهد و كنترل كاهش معني  نسبت

هاي پير،با گروه موشكرده اما 

  .)۱نمودار ( نداشت

مقايسه غلظت پلاسمايي پروژسترون در موش )۱نمودار

تاموكسيفن و موش

دار نسبت به گروهاختلاف معني∗(

  

استراديول و لوونورژستريلاتينيل) ب

پروژسترون در مرحله پرواستروس 

كننده داروي ضدباروري دريافت

داري شاهد و كنترل كاهش معني

كننده دوزدر گروه دريافت ،كاهش

در مقايسه گروه موش. بودبيشتر 

شاهد تاموكسيفن موش پير

*

*
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 حـاملگي  هـاي ضـد  در افرادي كـه قـرص  . ها بيشتر استگروه

ليكي از جملـه  كنند، تغييرات متـابو خوراكي مصرف مي تركيبي 

شـونده بـه   هـاي متصـل  ينئافزايش ميزان تيروكسـين و پـروت  

كـه تيروكسـين   حال با توجه به آن. شودتيروكسين مشاهده مي

شـود،  يدهاي گنادي مييافزايش كليرنس متابوليك استرو باعث

كه ميزان تجزيه پروژسترون توسط كبـد   توان نتيجه گرفتمي

كــاهش آن در خــون  له منجــر بــهأافــزايش يافتــه و ايــن مســ

همچنين مشخص شده كـه تيروكسـين داراي اثـرات     .شود مي

يش يــا كــاهش آن اســت و افــزا LHو  FSHســينرژيكي بــا 

بنـابراين ممكـن    .شـود رات سينرژيكي ميموجب كاهش اين اث

است حتي در صورت تشكيل جسم زرد، تيروكسـين اضـافي از   

 كـا و جسـم  هـاي ت ها بر سلولتاثير فيزيولوژيكي گونادوتروپين

 ، مجموعـه عوامـل مـذكور   در نتيجـه ]. ۱۱[زرد جلوگيري كنـد  

هـاي  يلي بـر كـاهش ميـزان پروژسـترون در گـروه     تواند دل مي

  .دارو باشد ۳و  ۲كننده دوز دريافت

وزن ، در تــاثير داروي تاموكســيفن بــر وزن بــدن   در مــورد 

كنترل و شاهد  هایكننده تاموكسيفن و گروههاي دريافت موش

 ۱۹۹۳در سـال   هلـر  وواد . تفاوت چشـمگيري مشـاهده نشـد   

 ـ    اسـتراديول در   ی مشـابه گزارش كردنـد كـه تاموكسـيفن اثرات

گرفتن كـار رفـت بـه  انتظـار مـي   و لـذا ] ۱۲[دارد كاهش اشتها 

هــا شــود، امــا نتيجــه تاموكســيفن باعــث كــاهش وزن مــوش

 علت آن دقيقا يد نكرد كه ياي را تالهأتحقيقات حاضر چنين مس

رسد عوامل متعدد ديگري در اين به نظر مي. بر ما معلوم نيست

امر دخالت داشته باشند كه نياز به تحقيقات بيشـتري در آينـده   

  .دارد

هاي صحرايي قبل گيري وزن موشدست آمده از اندازهنتايج به

دهـد كـه   نشان مـي ترکيبی  مصرف داروی ضدباروری و بعد از 

 بـاروري  داروي ضد ۳و دوز  ۲كننده دوز ريافتهاي دگروهوزن 

. داشت دارتركيبي نسبت به گروه كنترل و شاهد، افزايش معني

ار بـردن داروي  ک ـبـا بـه   ۲۰۰۶و همكـاران در سـال    وربيکووا

و  كلارك]. ۱۳[افزايش وزن بدن را گزارش كردند  ،باروري ضد

داروی عنـوان  پروژسـترون بـه  بردن مدروكسيكارهمكاران با به

ــد بــاروري، ضــد  ].۱۴[چــاقي و افــزايش وزن را گــزارش كردن

از تــوام پــس از اســتفاده  ۱۹۸۶و همكــاران در ســال  راشــنايد

هـايي كـه تخمـدان آنهـا     استراديول و پروژسترون در هامسـتر 

ده نكردنـد  ههيچ تغييري در وزن بـدن مشـا   ،برداشته شده بود

 ۱۷بردن كـار و همكـاران گـزارش كردنـد كـه بـه      فااوره ].۱۵[

هايي كه تخمدان آنها برداشته شده بـود،  استراديول در موش بتا

وزن ايـن حيوانـات    د،هفته بع ۲اما  شد،ابتدا باعث كاهش وزن 

دليل اين امر آن است كه  ].۱۶[به گروه كنترل و شاهد بود شام

دليـل اثـرات آنـابوليكي خـود باعـث      استراديول بهچه اتينيلاگر

خلاف اسـتروژن  ل بـر ولـي لوونورژسـتري  شود، كاهش وزن مي

از  .دهـد داراي اثرات كاتابوليكي است و اشـتها را افـزايش مـي   

دهد ها تمايل نشان ميهاي آلدسترون در كليهطرفي به گيرنده

ل سـاختمان فضـايي ايـن مولكـول     تواند به دلي ـكه اين امر مي

افزايش جبراني در ميـزان خروجـي آلدسـترون     ،در نتيجه .باشد

افتد كـه در نهايـت منجـر بـه احتبـاس آب و سـديم       ق مياتفا

بنابراين با توجه به مقدار بالاتر پروژسترون نسـبت بـه   . دشو مي

  .دشوها مشاهده مياستروژن، اثرات افزايش وزن در موش

  

  گيرينتيجه

گيري توان نتيجهبا توجه به نتايج حاصل از تحقيق حاضر، مي

هاي سرطان موثر بر سلولكرد كه مصرف تاموكسيفن در دوز 

استروس و  دورههاي صحرايي منجر به قطع سينه در موش

مقايسه آن با . دشواستروس ميشدن مرحله ديطولاني

بروز  زودرس تخمدان و احتمالا هاي پير حاكي از پيري موش

رسد، نظر ميهمچنين به. زودرس و اثرات آن استيائسگي 

از طريق  تواندتركيبي مي وري باربردن دوز داروي ضد چه بالااگر

ها موجب افزايش يدهاي گنادي و گنادوتروپينيتاثير بر استرو

 ،گذاري شود، ولي با تاثيرات بيشترا توقف عمل تخمكتاخير ي

را عدم باروري بعد از قطع دارو  احتمال پيري زودرس تخمدان و

  .دهدافزايش مي

   

نويسندگان مقاله، بدين وسيله تقدير و  :يتشکر و قدردان

به خاطر حمايت تشكر خود را از معاونت پژوهشي دانشگاه شيراز 

  .دارندر، ابراز ميتحقيق حاضمالي از 
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Abstract 

Aims. Menopause is due to gradual cessation of ovarian function and is accomplished 

with diminishing of sexual steroids level that can create significant vasomotor 

instability in women. Steroids can also make some changes in activity of the brain and 

even the morphology og glial and neuron cells. In this study, the effect of 

contraceptive drugs on the progesterone concentration and body weight were 

examined. 

Materials & Methods. 64 female rats weighting 250±50g were maintained in equal 

dark-light cycles and had access to food and water without limitation. Stages of 

estrous cycle were monitored by daily vaginal examination. Animals were divided into 

6 control, witness group for Tomoxifen, Tomoxifen, witness group for contraceptive 

drug, contraceptive drug (recieved 3 doses by oral administration) and aging (that 

were not fertile) groups. Blood samples were collected from heart, prior to animal 

cutthanization. Serum progesterone was determined using RIA method. Data were 

analyzed by one way ANOVA and Duncan's test as Post-hoc test.  

Results. 4 weeks after treatment the estrous cycle disappeared in tomoxifen group. 

Serum progesterone in tomoxifen group and dose 2 and dose 3of contraceptive groups 

and aged group decreased significantly (p<0.05) compared to the control and witness 

groups. Body weight in dose 2 and dose 3 contraceptive drug increased significantly 

(p<0.05) compared to the control and witness groups. 

Conclusion. High doses of contraceptive drug may be one of the causes of premature 

menopause. 

 

Keywords: Contraceptive Drugs, Serum Progesterone, Tomoxifen, Female Rat, Aged 

Rat 
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