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   علمی پژوهشی فیزیولوژي و تکوین جانوري فصلنامه
  30تا  23، صفحه 93بهار، 2، شماره 7، جلد 25شماره پیاپی 

  

 
 
 

 

  
تخمدان بر تکوین و عملکرد بافت در دوران بارداري دگزامتازون  اتبررسی اثر

  فرزندان بالغ نسل اول موش هاي صحرایی
  2، زینب مشفقی1، اکبر وحدتی1 سید ابراهیم حسینی، 1مشفقی مریم

  Ebrahim.hossini@yahoo.com دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات فارس، گروه زیست شناسی، فارس.ایران. -1
  .ایران .شیرازدانشکده پرستاري و مامایی، دانشگاه علوم پزشکی شیراز،بخش مامایی،  -2

 27/2/93تاریخ پذیرش:            28/12/92تاریخ دریافت: 

  چکیده
دگزامتازون یکی از گلوکوکورتیکوئیدهاي صناعی است که از آن در پزشکی براي درمان بسیاري از اختلالات از جمله  زمینه و هدف:
 بر عملکرد محوردر دوران بارداري  لذا این تحقیق با هدف بررسی اثر تجویز دگزامتازون شود.گذاري استفاده میمشکلات تخمک

 هاي صحرایی انجام گرفت.موشماده فرزندان بالغ  هاي تخمدانیفولیکولگناد و بر تعداد - هیپوفیز

کننده دوز شاهد و سه دسته تجربی دریافت هاي کنترل،سر موش صحرایی باردار که به گروه 40از  تجربی این مطالعه در روش کار:
. ، استفاده شددگزامتازون را از روز هشتم بارداري تا زمان زایمان به صورت یک روز در میان دریافت داشتند 2و mg/kg5/0، 1هاي 

گیري از قلب و جداسازي با خون ماده،پس از بلوغ فرزندان  دان و مادران تحت هیچ تیماري قرارنگرفتند واپس از زایمان نوز
تعداد  و FSHو  LH ،استروژن، پروژسترون هايگیري میزان پلاسمایی هورموندازهان اقدام به تهیه مقاطع بافتی و هاتخمدان آن

در  تحلیل آماريو دانکن ANOVA هاي آماريبا کمک آزمون و SPSS20گردید. نتایج با استفاده ازنرم افزارتخمدانی هاي فولیکول
  شد. انجام P ≥05/0سطح 
و  FSHافزایش و  LHاستروژ ن و  باعث کاهش به صورت وابسته به دوز که دگزامتازون ها نشان دادتحلیل آماري دادهنتایج  ها:یافته

  شود.هاي تخمدانی میتعداد برخی از انواع فولیکولکاهش  پروژسترون و
در  پایداريجنین باعث بروز اختلالات تخمدان اختلال در تکوین و LHترشح دگزامتازون از طریق مهار  بحث و نتیجه گیري:

  می شود.ماده تولید مثل موش هاي صحرایی  دستگاه
   ، استروژن، پروژسترون، سلول هاي جنسی. LH،FSHدگزامتازون،  کلیدي: هايواژه

  
  مقدمه

ترین داروهاي استروئیدي از دگزامتازون یکی از قوي
رده گلوکوکورتیکوئیدهاي صنعتی است که به عنوان 

کننده سیستم ایمنی داروي ضدالتهابی و تضعیفیک 
هاي صحرایی دگزامتازون ). در موش23شود(شناخته می

هاي گلوکوکورتیکوئیدي میل ترکیبی بالایی به گیرنده
هاي حد واسط ). دگزامتازون از طریق گیرنده3دارند(

هاي بدن اثرات خود را درون سلولی تقریباً در تمام سلول
داراي قدرت بیشتري نسبت به  نماید واعمال می

). گلوکوکورتیکوئیدها 9، 14باشد(کورتیزول انسانی می
هاي سازي را در تمام مراحل تکوین اندامنقش سرنوشت

). از دگزامتازون براي کاهش 19 ،20کنند(جنین بازي می
رس از جمله نشانگان زجر تنفسی عوارض زایمان زود

توان براي القاء ی). از این دارو م21شود(استفاده می
-گذاري در زنانی که داراي مشکل عدم تخمکتخمک

استفاده  باشند،گذاري و تخمدان پلی کیستیک می
). در پزشکی از کورتیکوستروئیدها در درمان 1نمود(

شوند وتجویز گذاري استفاده میاختلالات تخمک
دگزامتازون در طی فاز فولیکولار با کمترین عوارض 

). در یک بررسی نشان داده 24،11جدي همراه است(
شده است که تجویز دگزامتازون در پنج روز اول 
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  24  تخمدانبر تکوین و عملکرد بافت در دوران بارداري دگزامتازون  اتبررسی اثر                 

هاي صحرایی باعث ایجاد تغییراتی در بارداري در موش
-هاي دیگر در فرزندانشان نمیوزن، قد و یا ناهنجاري

گر آن بود ). نتایج حاصل از یک مطالعه بیان23گردد(
یر بتامتازون که استفاده از گلوکوکورتیکوئیدهایی نظ

درحیواناتی مانند خوك، علاوه بر کاهش سطح باروري 
-هاي نر نسبت به ماده میباعث کاهش تعداد جنین

). اگرچه گلوکوکورتیکوئیدها براي ارگانوژنز 6شود(
ها باعث ضروري هستند اما افزایش بیش از حد آن

ها از جمله اختلال در روند رشد و نمو بسیاري از اندام
آدرنال و - هیپوفیز-یپوتالاموسمحورهاي ه

). در شرایط 17( گرددمی گناد-هیپوفیز- هیپوتالاموس
بتا  11طبیعی و از طریق یک آنزیم جفتی به نام 

دهیدروکسی استروئید دهیدروژناز اثر 
گلوکوکورتیکوئیدهاي مادري برجنین کنترل و محدود 

ها نفر در سراسر ). با عنایت به آن که میلیون26شود(می
هاي دیگر براي ا چه در دوران بارداري و چه در زماندنی

هاي خود از دگزامتازون استفاده درمان بسیاري از بیماري
هاي مزمن با افزایش می نمایند و یا تحت تاثیر استرس

بیش از حد گلوکوکورتیکوئیدهاي طبیعی روبرو هستند، 
لذا این پژوهش با هدف بررسی اثر تجویز دگزامتازون 

 - اردار، بر عملکرد محورهیپوفیزاي صحرایی بهبه موش
هاي دودمانی جنسی فرزندان ماده در ناد و تعداد سلولگ

 زمان بلوغ انجام گردید.

 هامواد و روش
ي تجربی است که در سال پژوهش حاضر یک مطالعه

در دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات  1392
سر موش  40فارس، انجام شد. در این پژوهش از 

سر موش صحرایی نر  14صحرایی ماده بالغ و باکره و 
گرم و  189±2ي وزنی بالغ، از نژاد ویستاردر محدوده

روز استفاده شد. در طول دوره تجویز، همه  80تا  75سن 
حیوانات از آب و غذاي یکسان و بدون محدودیت 

 22±2برخوردار بوده و در یک اتاق مخصوص در دماي 

 12ساعت روشنایی و  12د و در شرایط گرا¬درجه سانتی
شدند و آب داري ساعت تاریکی و به دور از استرس نگه

ها گرفت. نمونهها قرار و غذا به میزان کافی در اختیار آن
هاي کنترل، شاهد و تجربی تایی شامل گروه8گروه  5به 
تقسیم شدند. در این تحقیق گروه کنترل تحت  3تا  1

 2/0رفتند و گروه شاهد نیز روزانه هیچ تیماري قرار نگ
لیتر نرمال سالین را به عنوان حلال دارو دریافت میلی

زمان با عنایت به دوز داشتند. سه گروه تجربی نیز هم
کشنده دارو از روز هشتم بارداري به صورت یک روز 

 2و  1، 5/0در میان تا پایان بارداري به ترتیب مقادیر 
متازون تهیه شده از شرکت دگزاگرم بر کیلوگرم میلی

). 18سیگما را به صورت درون صفاقی دریافت داشتند(
المللی در مورد پروتکل این تحقیق بر اساس قوانین بین

حیوانات آزمایشگاهی تنظیم و در کمیته اخلاق دانشگاه 
  به تصویب رسید.

  اجراي پژوهش
ها، ابتدا در این پژوهش جهت هم سیکل نمودن موش

لیتر میلی 2/0استرادیول والرات را در  میکروگرم 100
روغن زیتون حل نموده و سپس به هر موش به صورت 

). 8(سرنگ انسولین تزریق صورت پذیرفت عضلانی با
میکروگرم پروژسترون نیز  50ساعت  42پس از گذشت 

ساعت بعد از تزریق،  6به صورت عضلانی تزریق گردید. 
از آن بر روي لام  ها اسمیر واژنی تهیه و مقدارياز موش

ساعت در دماي آزمایشگاه قرار داده  3ریخته و به مدت 
هاي محتوي اسمیر شد تا اسمیر خشک شود. سپس لام

و با استفاده  تثبیتدقیقه با اتانول  2خشک شده به مدت 
 به 20به  1) با رقت BBDHE, Englandاز رنگ گیمسا (

ز آب با استفاده ا دقیقه رنگ آمیزي نموده و 15مدت 
ها با استفاده مقطر شسته شدند. پس از خشک شدن نمونه

مورد بررسی قرار گرفتند.  Nikonاز میکروسکوپ نوري 
 Risticجهت تشخیص مراحل سیکل استروس از روش 

). در این روش هر مرحله از سیکل 18استفاده گردید(
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استروس بر اساس نسبت میان سه نوع جمعیت سلولی 
ها) هاي شاخی و لوکوسیتسلول هاي اپی تلیال،(سلول

شود. مشاهده شده در اسمیر واژنی تشخیص داده می
ي این مساله بودند مشاهدات میکروسکوپی نشان دهنده

ي استروس هم سیکل شدند ها در مرحلهي موشکه همه
موش ماده را با  3ها هر و سپس براي باردار نمودن موش

مایند ودر یک موش نر هم قفس نموده تا جفت گیري ن
صورت مشاهده پلاك واژنی روز صفر حاملگی تعیین 

 8ها جدا نموده و هر گردید و موش هاي نر را از ماده
ماده در یک گروه قرار گرفتند. پس از زایمان  سرموش

پس از تولد که پایان  25ها، فرزندان ماده از روز موش
شیرخوارگی است از سایرین جدا و بدون هیچ تیماري 

داري شدند و آن گاه و ماهگی ویا زمان بلوغ نگهتا سن د
گیري به عمل آمد. ها خونهوش و از قلب آناتر بی با

 3000دقیقه در دور  5هاي خونی به مدت نمونه
سانتریفیوژ گردید وپلاسماي تهیه شده تا قبل از سنجش 

-گراد نگهدرجه سانتی - 20ها در دماي میزان هورمون

هاي دودمانی ري تعداد سلولگیداري و براي اندازه
سازي تحمدان وتهیه مقاطع بافتی و جنسی نیز پس از جدا

هاي فوق ها اقدام به شمارش سلولآمیزي آنرنگ
استرادیول و  LH ،FSHهاي میزان هورمون .)7گردید(

) و پروژسترون به روش ELISA(ه روش الیزاب
ریدر ) با استفاده از دستگاه الیزا RIAرادیوایمونواسی (

گیري ) اندازهEliza Reader Hiperion NP4 plusمدل (
از  FSHو  LHهاي گیري هورمونبراي اندازه شدند.
ساخت کشور آمریکا و براي  Cusabioهاي مارك کیت

هاي هاي استرادیول و پروژسترون نیز از کیتهورمون
 ساخت کشور آلمان استفاده شد. IBL,GmbHمارك 

ها با استفاده از نرم افزار ت، دادهآوري اطلاعاپس از جمع
SPSS-20 هاي آماري تجزیه و تحلیل و از طریق آزمون

دانکن در سطح  ) وANOVAطرفه (واریانس یک
  .، مورد تحلیل آماري قرار گرفتندP≥05/0معناداري 

  نتایج
نتایج این مطالعه نشان داد در فرزندان ماده مادرانی که در 

اند در میزان دگزامتازون بودهدوران بارداري تحت تیمار 
نسبت به گروه کنترل اختلاف معناداري  LHپلاسمایی 

تنها در گروه  FSHودر میزان پلاسمایی  شودمشاهده نمی
دگزامتازون افزایش  mg/kg 2کننده دوزهاي دریافت

نسبت به گروه کنترل مشاهده  ≥p 01/0معناداري در سطح
گر کاهش انگردید. هم چنین نتایج این مطالعه بی

در میزان پلاسمایی هورمون  ≥p 01/0معناداري در سطح 
استروژن در گروه دریافت کننده دگزامتازون با دوز 

mg/kg2 باشد، به علاوه نتایج نسبت به گروه کنترل می
  ≥05/0pگر افزایش معناداري در سطح این مطالعه بیان

در میزان پلاسمایی هورمون پروژسترون در گروه 
نسبت به  mg/kg5/0کننده دگزامتازون با دوز  دریافت

). نتایج حاصل از تحلیل 1گروه کنترل می باشد(جدول
گر آن است که در هاي این بررسی بیانآماري داده

 1و mg/kg2کننده دوزهاي هاي دریافتگروه
هاي پره آنتریک دگزامتازون در میانگین تعداد فولیکول

-و در گروه دریافت ≥p  01/0کاهش معناداري در سطح 

کاهش معناداري در سطح  mg/kg5/0کننده دوز 
05/0p≤  نسبت به گروه کنترل وجود دارد، هم چنین

گر کاهش معناداري در سطح نتایج این مطالعه بیان
001/0 p≤ هاي آنترال و در میانگین تعداد فولیکول

 در ≥p  01/0 گراف و افزایش معنا داري درسطح 

هاي هاي آترتیک در گروهیکولمیانگین تعداد فول
کننده دگزامتازون نسبت به گروه کنترل می باشد دریافت

به علاوه نتایج این پژوهش نشان داد که دگزامتازون تاثیر 
هاي بدوي و جسم معناداري در میانگین تعدادفولیکول

  ).3تا 1و اشکال 2زرد ندارد(جدول 
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  ×400برش عرضی تخمدان بزرگ نمایی -1شکل 

  الف)فولیکول بدوي درگروه کنترل، ب) فولیکول پري آنترال
  B، فولیکول پري آنترال: :A فولیکول ثانوي

   

 
  ×100فولیکول آترتیک با بزرگ نمایی- ب ×400با بزرگ نمایی -فولیکول گراف تخمدان الف - 2شکل 

  GC ژرمینال اپی تلیوم:
  
  

 هاي جنسی موش ماده میزان اثر دوزهاي مختلف دگزامتازون بر میانگین پلاسمایی هورمون- 1جدول
پروژسترون 

ng/ml  
  استروژن

 ng/ml  
FSH 

 ng/ml  
LH  

ng/ml 
  هورمون 

 گروه
 کنترل 019/0±400/0 11/0±15/1 98/2±16/50 55/0±72/13

  شم 016/0±395/0 10/0±17/1 75/4±18/52 44/0±98/12
  )mg/kg5/0(1تجربی 012/0±365/0 08/0±36/1 10/1±48/45 22/1±28/17*

 )mg/kg1(2تجربی  019/0±377/0  03/0±38/1  81/4±66/48  57/0±98/13
 )mg/kg2(3تجربی   015/0±365/0  28/0±34/1**  41/3±40/32**  33/1±36/11

 ≥p 05/0دار در سطحاختلاف معنی* نشان دهنده 

  p ≥01/0دار در سطح نشان دهنده اختلاف معنی  **
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  مقایسه اثر دگزا متازون بر روي بافت  تخمدان -3شکل 

  ×40بزرگنمایی 3تجربی- ، ه2تجربی- ، د1تجربی  - شم ، ج- کنترل ، ب -الف
: A ،جسم زرد:Bفولیکول گرافC ،فولیکول پره آنترال :D :فولیکول آنترال،*:فولیکول آترتیک  

 هاي دودمانی جنسی مقایسه اثر دوزهاي مختلف دگزامتازون بر میانگین تعداد سلول -2جدول
فولیکول   جسم زرد  فولیکول آترتیک

  گراف
 فولیکول  فولیکول آنترال

  پره آنترال 
  هاي دودمانیسلول        فولیکول بدوي

 گروه
 کنترل 56/1±81/19 27/3±67/24 52/3±41/27 50/0±40/2  02/2±32/16 35/2±40/11

  شم 75/1±60/20 57/3±37/24 45/3±64/25 70/0±89/1 48/2±05/15 84/2±24/11
  )mg/kg5/0(1تجربی 31/3±51/15 05/4±14/14* 94/2±68/10*** 0±0  *** 24/3±27/17 68/4±41/40***

 )mg/kg1(2تجربی   55/3±96/16  45/2±81/11**  15/3±10/11***  0±0***  05/4±28/20  27/7±9/37***

 )mg/kg2(3تجربی  70/3±97/17  05/2±20/13**  02/1±91/3***  0±0***  97/3±05/18  07/3±77/46***

 .≥p 001/0دار در سطحنشان دهنده اختلاف معنی***،≥p   01/0دار در سطح نشان دهنده اختلاف معنی**،≥05/0p* نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح 
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  گیرينتیجه و بحث 
نتایج این پژوهش نشان داد که دگزامتازون به صورت 

، استروژن و هم  LHدار وابسته به دوز باعث افزایش معنا
هاي آترتیک و کاهش چنین افزایش تعداد فولیکول

گردد، در هاي گرآف، آنترال و پره آنترال میفولیکول
هاي بدوي و جسم زرد حالی که تاثیري بر تعداد فولیکول

گلوکوکورتیکوئیدها در طول دوره بارداري  ندارد.
ز به ها نیانمایند بنابراین جنینآزادانه از جفت عبور می

هاي بالاي گلوکوکورتیکوئیدها محافظت در برابر غلظت
- هاي صحرایی غلظت گلوکو). در موش4دارند(

بار کمتر از  1000تا  100کورتیکوئیدهاي جنینی 
). در یک 5(هستندگلوکوکورتیکوئیدهاي مادري 

بررسی نشان داده شده است که درمان با دگزامتازون 
از  FSHکننده  هاي ترشحباعث افزایش تعداد سلول

، 22گردد(هاي بنیادي در هیپوفیز میطریق تمایز سلول
از  ). مشخص شده است که اگر سطوح بالایی13

استروئیدهاي مادري نظیر زمانی که مادر تحت تجویز 
دگزامتازون قرار گرفته باشد به جنین برسد، رشد و نمو 

وغ ) و یا افزایش استروئیدها در بل15جنین به تاخیر افتاده (
هاي جنینی موثر بوده و در این شرایط زود هنگام بافت

هاي جنینی وجود استعداد بروز برخی از ناهنجاري
سو با نتایج مطالعه حاضر در یک بررسی ). هم2دارد(

نشان داده شد که به دنبال ایجاد استرس که منجر به 
شود و یا به دنبال افزایش ترشح گلوکوکورتیکوئیدها می

تجویز گلوکوکورتیکوئیدهاي صناعی نظیر دگزامتازون 
یابد که در کاهش می LHافزایش و غلظت  FSHغلظت 

). در بررسی 16شود(نتیجه آن تخمک گذاري بلوکه می
دیگر نشان داده شده است که گلوکوکورتیکوئیدها از 

هاي طریق اتصال به رسپتورهاي اختصاصی خود در سلول
ترشح این هورمون را از هیپوفیز به  LHکننده  ترشح

). در طول تکوین 25نمایند(داخل خون متوقف می
هاي زاینده اولیه و تخمدان در پستانداران، سلول

یابند و ها به وسیله تقسیم میتوز افزایش میاووگونی
هاي صحرایی در روز هفدهم جنینی وارد درموش

- ها تکوین میتشوند و به اووسیهاي میوزي میچرخه

). دگزامتازون که یک مهارکننده قدرتمند 13یابند(
باشد موجب کاهش همه جانبه ها میافزایش انواع سلول

هاي تخمدانی وآسیب جدي در روند لتعداد فولیکو
سو با بخشی ). هم13شود(تکوین سیستم تولید مثلی می

هاي ازنتایج تحقیق حاضر حجم تخمدان در موش
ها در معرض رانشان در زمان جنینی آنصحرایی که ماد

درصد کاهش  4/44اند تا درمان با دگزامتازون قرار داشته
درصد و 8/38هاي بدوي تا تعداد فولیکول یابد ومی

 8/41و  4/53تعداد فولیکول هاي اولیه و آنترال به ترتیب 
). نتایج حاصل از یک بررسی 18(یابنددرصد کاهش می

، دگزامتازون باعث مهار invivo نشان داد که در شرایط
هاي صحرایی در موش در ).23شود(عملکرد تخمدان می

هاي تخمدانی ي دي استروس، فولیکولبعد از ظهر مرحله
) و با افزایش میزان 10اند(تقریباً به طور کامل رشد نموده

LH  ترشح اینهیبین کاهش یافته تا با فراهم شدن امکان
و آغاز مرحله استروس روند  FSHترشح شدید 

)، لذا با توجه به آن که در 12فولیکوژنز آغاز گردد(
کاهش یافته است، کاهش تعداد  LHمطالعه حاضر میزان 

به نتایج  با توجه هاي تخمدانی قابل انتظار است.فولیکول
- این مطالعه مشخص گردید که افزایش گلوکو

اثیرات باعث بروز ت در دوران بارداريکورتیکوئیدها 
فرزندان تولید مثل دستگاه  و عملکرد بر تکوین پایداري
شود در جهت تجویز پیشنهاد می گردد و لذاماده می

از جمله دگزامتازون و یا قرار گرفتن در  ي فوقهادارو
در هایی که باعث افزایش ترکیبات فوق معرض استرس

  .احتیاط لازم به عمل آید شوند،می زمان بارداري
  ردانی تشکر و قد

دانند که از زحمات نویسندگان مقاله بر خود واجب می
کارکنان حوزه معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی 
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