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مطالعه هیستومتری فولیکول‌های تخمدان موش‌های ماده                                       
تحت درمان با متیل فنیدیت 
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‌چکیده  
زمینه مطالعه: بیشــترین بخش تخمدان را فولیکول‌ها تشکیل می‌دهند که بعضی از داروها می‌توانند موجب تغییراتی در آن شوند. هدف:  
مطالعه تخمدان موش‌های بالغی اســت که در دوران رشــد از متیل فنیدیت )Methylphenidate( استفاده کرده‌اند. روش کار: 40 سر موش 
سوری ماده نابالغ، در سن سه هفتگی به یک گروه کنترل و سه گروه تجربی تقسیم شدند. حیوانات در گروه‌های تجربی، به روش خوراکی به 
مدت 60 روز، متیل فنیدیت را به میزان mg/kg 2، 5 و10 دریافت کردند. پس از اتمام مدت تیمار و تعیین وزن مجدد، حیوانات را بیهوش و سطح 
سرمی ‌FSH و LH تعیین گردید و تغییرات ساختاری فولیکول‌های تخمدانی و اجسام زرد آنها مورد مطالعه قرار گرفت. نتایج:  میانگین اختلاف 
وزن بدن در گروه‌های تجربی نسبت به گروه کنترل کاهش معنی‌داری را نشان داد )p>0/05(. همچنین در مقایسه انواع فولیکول‌های تخمدانی در 
گروه‌های تجربی نسبت به گروه کنترل کاهش معنی‌داری در فولیکول‌های  پیش آنترال، آنترال وجسم زرد، افزایش معنی‌داری در فولیکول‌های 
آترزی مشاهده گردید)p>0/05(. نتیجه‌گیری‌نهایی: استفاده طولانی مدت متیل فنیدیت در موش موجب افزایش فولیکول‌های آترزی، کاهش 

جسم زرد، در نتیجه کاهش رشد تعدادی از فولیکول‌ها و اووسیت و تغییر در بعضی از سلول‌های لوتئینی  می‌شود.

واژه‌های‌کلیدی: متیل فنیدیت، فولیکول‌های تخمدانی، موش

مقدمه
متیل فنیدیت )MPH( یا ریتالین داروئی اســت که از ســال‌ها قبل جهت 

درمــان اختــالات بیــش فعالــی و نقص توجــه و در بزرگســالان جهت 

تمرکــزو درمان افســردگی اســتفاده می‌شــود. Hoak و Schwartz در 

ســال 1980 نشــان دادند که برخی از داروها می‌توانند با تأثیر بر عملکرد 

تخمدان‌ها موجب تغییر در رشــد فولیکول‌ها و مهار تخمک گذاری شــود 

)Ludolph .)9  و همکاران در سال 2006، بر خلاف نظریه بقیه محققین 

اعــام نمودند که اطلاعات کمی‌در مورد عملکرد متیل فنیدیت وجود دارد 

)13(. همچنیــن مطالعــه روی حیوانات توســط  Schenk و همکاران در 

ســال 2002 و Volkow و همکاران در ســال 2002 ، بیانگر این است که 

MPH رابطــه بالائی با انتقال دهنده‌های دوپامین دارد )18،21(. به علاوه 

Moll و همکاران در سال 2001 مشخص کرده‌اند که میزان تراکم ناقلین 

دوپامین در درمان طولانی مدت توســط MPH در مغز کاهش معنی‌داری 

 Manjanatha را نســبت به گروه کنترل نشــان می‌دهد )16(. همچنین

و همکاران در ســال 2008 نشــان دادند این ماده موجب کاهش معنی‌دار 

وزن بدن، بیضه و وزیکول ســمینال موش‌های نر نســبت  به گروه کنترل 

شــده اســت)Kurahashi .)14 و همکاران در ســال2005 گزارش کردند 

که با توجه به حساســیت افراد نابالغ نســبت به تحریک غــدد درون ریز و 

تأثیر آن بر تکامل دســتگاه تولید مثلــی، می‌توان گفت که تغییرات اندک 

در ســطح هورمون‌ها در دوران رشــد، می‌تواند منجر به تغییرات ساختاری 

Chatterjee- و عملکردی اساسی این دستگاه شــود)11(.  در این رابطه

Chakrabarty و همکاران در ســال 2005 نشان دادند که این ماده قادر 

به ایجاد تغییرات سطح سرمی‌FSH و LH خون محیطی نیست ولی باعث 

 Thomas در هیپوفیز می‌گردد)4(. همچنین LH افزایــش معنی‌دار میزان

در سال 1990 مطالعاتی در زمینه تأثیر سموم بر دستگاه تناسلی پستانداران 

را مورد آزمایش قرار دادند و مشخص نمودند که مواد شیمیائی می‌تواند بر 

هورمون‌های استروئیدی گردش خون وهمچنین رشد تخمدان‌ها اثر بگذارد 

)Bolon .)19 و همــکاران در ســال 1997 این نتایــج را دلالت بر این که 

مواد مختلــف می‌توانند روی محور گناد–هیپوفیز–هیپوتالاموس اثر کرده 

و موجب تغییر در هورمون‌های دستگاه تناسلی شوند دانستند)2( بنابراین با 

توجه به مصرف گسترده  متیل فنیدیت در کودکان و  تشکیل فولیکول‌های 

تخمدانی که رشد خود را  از دوران  جنینی آغاز کرده  و ادامه آن را از بلوغ به 

بعد به پایان می‌رسانند و همچنین عدم مطالعه دقیق در مورد تأثیر این دارو 

برتخمدان که نقش اصلی در ترشح هورمون‌های جنسی زنانه و گامتها دارد، 

ما را بر آن داشت که اثرات این دارورا در دوران رشد فولیکول‌های تخمدانی 

در موش‌های ماده نا بالغ مورد بررسی قرار دهیم.

مواد و روش‌کار
در این مطالعه تجربی 40 ســر موش ماده نابالغ را در سن سه هفتگی 

از انستیتو پاستور تهران تهیه و در شرایط استاندارد 12 ساعت روشنائی،12 
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ســاعت تاریکــی، حرارت o 23 و دسترســی بــه مقادیر دلخــواه آب و غذا 

نگهداری شدند. موش‌ها طبق اصول مراقبت از حیوانات آزمایشگاهی، پس 

از یک هفته سازگاری با شرایط محیط و تعیین وزن هر حیوان در گروه‌های 

مختلــف )وزن اولیه قبــل از تیمار( به طور تصادفی بــه 4 گروه )یک گروه 

کنترل و ســه گروه تجربی( تقسیم شدند. گروه‌های تجربی متیل فنیدیت 

mg/  را بــه مــدت 60 روز به صورت خوراکی و به طریقــه گاواژ به میزان

2،5،10‌kg وزن بــدن دریافــت کردند و در مقابل به گــروه کنترل در طی 

این مدت هیچ داروئی داده نشــد. در پایان دوره تیمار  و پس از وزن گیری 

مجــدد حیوانــات  )وزن ثانویه بعد از دوره تیمــار( در همه گروه‌ها، موش‌ها 

را بیهوش کرده، و از قلب آنها جهت تعیین ســطح  سرمی‌گنادوتروپین‌ها،  

خون گیری بعمل آمد وپس از تهیه سرم خون، در آزمایشگاه پاتوبیولوژی، 

با اســتفاده از روش، Chemiluminescence Immunassay سطح 

ســرمی‌هورمون‌ها تعیین گردید. آنگاه حفره شــکمی‌حیوانات باز شــده و 

تخمدان سمت راست آنها خارج  و در فرمالین 10% قرار گرفتند. پس از طی 

 5‌mµ مراحل آماده سازی بافتی، از تخمدان‌ها مقاطع سریالی به ضخامت

تهیه و با هماتوکســیلین–ائوزین رنگ آمیزی و بافت آنها با میکروسکوپ 

نوری مورد بررســی قرار گرفت. در مطالعه هیستومتریک تخمدان‌ها، انواع 

فولیکول‌ها واجســام زرد آنها پس از عکسبرداری توسط فتومیکروسکوپ 

به صورت مارپیچی از قشــر به مرکز و در جهت عقربه‌های ساعت مطابق 

نتایج Bolon و همکاران در ســال 1991 و Myers  و همکاران در ســال 

2004  شمارش گردیدند )2،17( همچنین فولیکول‌ها از نظر رشد اووسیت، 

سلول‌های گرانولوزا، سلول‌های لوتئینی جسم زردو سلول‌های تک داخلی 

نیز مورد مطالعه قرار گرفتند. جهت بررسی اثرات متیل فنیدیت بر تخمدان 

از آنالیز واریانس یک طرفه )ANOVA( و جهت مقایسه گروه‌ها با یکدیگر 

از آزمون توکی اســتفاده گردید. تعیین و معیار استنتاج آماری p>0/05 در 

نظر گرفته شد. 

نتایج
در مطالعــه اثر متیل فنیدیت بر میانگین اختلاف  وزن بدن  حیوانات 

)تفاضل وزن اولیه و ثانویه(، مشخص شد که بین گروه کنترل با گروهی که 

از ریتالین به میزان 2،10‌mg/kg اســتفاده کردند کاهش معنی‌داری وجود 

دارد )p>0/05( )جدول1(. در مقایســه میزان هورمون LH بین گروه‌هائی 

که از ریتالین به میزان 2،10‌mg/kg استفاده کردند با گروه کنترل کاهش 

 FSH جدول1(. همچنین میزان هورمون()p>0/05( معنی‌داری دیده شــد

در گروه‌هائــی کــه از ریتالین به میــزان mg/kg 2،10 اســتفاده کردند به 

شکل معنی‌داری کمتر از گروه کنترل بود )p>0/05( ) جدول1(. در مقایسه 

میانگین فولیکول‌های آغازی بین گروه تجربی با کنترل تفاوت معنی‌داری 

دیده نشــد )جدول2( ولی این مقایســه برای فولیکول‌هــای اولیه  و ثانویه 

بشدت کاهش معنی‌داری را نشان داد )جدول 2(. در مقایسه میانگین تعداد 

فولیکول‌هــای آنترال بین گروه تجربی و کنتــرل کاهش معنی‌داری دیده 

شد )جدول2(. همچنین مطالعه این نوع فولیکول‌ها، نشان داد که در برخی 

از فولیکول‌های آنترال در بین ســلول‌های گرانولــوزای گروه‌های تجربی 

خصوصــاً گروه‌هایی که از ریتالین به میزان 2‌mg/kg اســتفاده کرده اند، 

تغییر درسلول‌های گرانولوزا مشاهده گردید. در این نوع فولیکول‌ها کاهش 

رشــد اووسیت، نســبت به گروه کنترل دیده شــد)تصاویر1،2(. پراکندگی 

ســلول‌های گرانولوزا و اندازه کوچک آنها نشان دهنده کاهش فعالیت این 

سلول‌ها می‌باشد. از مشــخصات فولیکول‌های آنترال در گروه تجربی بود 

)تصاویر 3،4(. در بررســی میانگین تعداد فولیکول‌هــای آترزی، بین گروه 

)p>0/05(  2،10 با کنترل افزایش معنی‌داری دیده شــد‌mg/kg تجربی

)جدول 2(. این بررســی نشــان دهنده این است که در گروه تجربی، بیشتر 

فولیکول‌ها در حال خرابی بوده و ســلول‌ها روند تخریب را طی می‌کنند و 

بالاخره در مقایسه میانگین  تعدادجسم زرد تخمدان، بین گروه‌های تجربی 

با کنترل کاهش معنی‌داری وجود داشــت )p>0/05( )جدول 2(. همچنین 

در مقایسه سلول‌های موجود در جسم زرد، سلول‌های گرانولوزای لوتئینی 

در گروه کنترل، بزرگ، چند وجهی، هســته بزرگ و یوکروماتین، هستک 

مشخص  و ساختار سلول‌های سنتز کننده هورمون استروژن و پروژسترون 

را نشــان دادند در صورتی که همین سلول‌ها در گروه تجربی  دارای هسته 

نامنظم که نشان دهنده  تغییر درفعالیت این سلول است، می‌باشند. به علاوه 

در بین این ســلول‌ها تخریب ســلول‌های تک داخلی در گرو‌های تجربی 

نسبت به کنترل دیده شد )تصویر 5(. 

بحث
Volkow و همکاران در سال 2002 و Volkow و همکاران در سال 

1995 گزارش نمودند که اثرات رفتاری، متابولیکی و شیمیائی عصبی که در 

اثر مصرف حاد متیل فنیدیت )MPH( حاصل شده، نشان دهنده این است 

که MPH، نســبت به میزان مصرف و نوع تجویز حساس است. چنان که 

پاسخ به تجویز داخل وریدی MPH سریع ولی نتایج حاصل از عملکرد این 

ماده به صورت خوراکی با ماده مؤثره کمتر که انتظار از تأثیر کمتر آن است 

نشــان از افزایش متابولیسم اســید ریتالینیک که یک ترکیب با محتویات 

 اختلاف وزن اولیه و ثانویه ]FSH [ng/dI[LH [ng/dIگروه‌ها                                                 
]g[ بدن

a1/85±0/5 a20/03± 0/85 a 92 /0±11/90کنترل

2 mg/kg9/ 42 ±0/34 b0/52 ±0/3 b14/93± 1/46 b

  5 mg/kg11/30 ±0/57 a1/73 ±0/7 a19/93± 1/34 a

  10 mg/kg9/95 ±0/15 b1/35 ±0/4 b14/54± 1/80 b

جدول1. میانگین و خطای اســتاندارد گنادوتروپین‌های هیپوفیز و اختلاف وزن اولیه 
                     .)MPH(و ثانویــه بدن در گروه‌های کنتــرل و تجربی دریافت کننده متیــل فنیدیت
n=6 )هر یک از مقادیر نشان دهنده میانگین ± خطای معیار است( )p>0/05(. حروف 

متفاوت در هر ستون عمودی بیانگر اختلاف معنی‌دار است.
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تحریکی کم است را نشان می‌دهد. قابل ذکر است که علی رغم کمتر بودن 

ماده مؤثر MPH در روش خوراکی به دلیل گذر از کبد، تغییراتی در ساختار 

آن حاصل می‌شــود )20،21(. همچنین Moll و همکاران در سال 2001 و 

Holtkamp و همکاران در ســال 2001 در یک بررسی بر روی مدل‌های 

حیوانی نشــان دادند که داروهائی مانند MPH که اعتیاد آورند برای مدت 

طولانی در مغز ذخیره می‌شوند، بنابراین اثرات حاد و مزمن داروهای اعتیاد 

آور می‌توانند موجب سرخوشی در معتادین شوند )10،16(. در این مطالعه اثر 

مزمن MPH، که به دلیل جلوگیری از استرس حیوان به صورت خوراکی 

تجویزشــد، بر دســتگاه تولید مثلی ماده و عملکرد آن که در نهایت تحت 

کنترل مغز است، مشخص گردید. Holtkamp و همکاران در سال 2003 

گزارشاتی مبنی بر کاهش معنی‌داری وزن بدن در اثر مصرف مزمن این دارو 

Chatterjee- توســط  کــه  دیگــری  مطالعــه  در   .)10( دادنــد  ارائــه 

Chakrabarty و همکاران در سال 2005 و Lisska و Rivkees در سال 

2003  انجام گرفته، مشــخص شــده در صورتی که MPH به صورت زیر 

جلدی و تدریجی وارد محیط داخلی بدن شود پس از مدت 4 هفته کاهش 

معنی‌دار وزن بدن در گروه‌های تیمار را به دنبال خواهد داشت. بررسی‌های 

مختلف، دلایل متعددی را برای توجیه کاهش وزن بدن در اثر این ماده ارائه 

داده اند که مهمترین و مؤثرترین آن فاکتورهائی مانند کاهش جذب به دلیل 

اختلال و مشکلات معدی روده‌ای، کاهش اشتها، و یا اساساً تأخیر در جذب 

مواد غذائی است )4،12(. در این مطالعه نیز کاهش معنی‌دار وزن موش‌های 

تیمار با ریتالین در مقایســه با گروه کنترل نیز مشاهده گردید. کاهش وزن 

حیوانات تیمار شــده با MPH، که موجب کاهش رشــد بدن نیز می‌شود، 

می‌تواند یک عامل  نگران کننده در تأخیر آغاز بلوغ جنســی شــود. عامل 

اصلی در شروع بلوغ جنسی به دلیل تأثیر  MPH بر محور هیپوتالاموس–

هیپوفیز–گناد، می‌باشد. به همین دلیل مطالعاتی که Clark و همکاران در 

سال 2003 بر روی اثر طولانی مدت متیل فنیدیت  در دوران بلوغ بر دستگاه 

تناســلی موش‌های صحرائی ماده انجام داده اند، مشخص نمودند که این 

دارو موجب تغییر بر ترشحات محور هیپوتالاموس-هیپوفیز–تخمدان شده 

که نتیجه آن تغییر در کنترل چرخه جنسی است. به علاوه این تأثیر نیز بر 

اپــی تلیوم واژن و متعاقب آن کاهش ســلول‌های دهانه واژن  و همچنین 

خشــکی غشاء موکوسی آن گزارش  شده اســت. با توجه به اینکه یکی از 

راه‌های تشــخیص آغاز بلوغ، بررســی دهانه واژن از نظر سلولی است لذا 

مشاهده تغییرات واژن در حیوانات تیمارشده با MPH نشان دهنده تاخیر در 

بلوغ جنســی موش‌های صحرائی می‌باشد )5(. بر اساس نتایج Meller و 

همکاران در ســال  2001 اســتفاده طولانی مدت ایــن دارو در دوران بلوغ 

موجب نگرانی در شــروع بلوغ جنســی به دلیل تأثیر بر عملکرد و ســاختار 

دستگاه تناســلی ماده )تخمدان( است و بیشترین اهمیت این تأثیر در آزاد 

ســازی GnRH از هیپوتالاموس اســت که محرک هیپوفیز برای ترشــح 

گنادوتروپین‌ها و در نتیجه محرک بلوغ گنادها  است )15(. مشاهده تاخیر در 

رشد حیوانات تیمار شده، همچنین بررسی میزان گنادوتروپین‌ها نشان داده 

که میزان LH در هیپوفیز در آغاز مصرف این ماده طبیعی است ولی بعد از 

جذب نهائی و تشــکیل فولیکول‌های اولیه که رشد آنها می‌بایستی تحت 

تأثیر FSH قرار گیرد، نیاز به LH جهت تأثیر بر فولیکول‌های بالغ و تخمک 

گذاری  احساس می‌شود و یا بعبارتی کمبود گنادوتروپین‌ها در دوران بلوغ از 

رســیدن فولیکول‌ها  به مرحله فولیکول‌های بالغ جلوگیری کرده و موجب 

مهار رشــد فولیکول‌ها و تخمک گذاری می‌شود. بنابراین  می‌بایستی یک 

ارتباط منطقی بین ازدیاد LH  هیپوفیز و نقص در فولیکولوژنز تخمدان‌های 

حیوانات تحت تیمار وجود داشته باشد، زیرا بررسی ساختار بافتی تخمدان‌ها 

حاکــی از نبود فولیکول‌های بالغ وکاهش تخمک‌گذاری اســت. این گونه 

نقص در فولیکولوژنز  شاید به دلیل ناتوانی حیوانات  تیمار شده در افزایش 

ناگهانی LH باشد که موجب باقی ماندن  فولیکول‌ها  در مراحل اولیه رشد 

در تخمدان‌ها می‌شود. تحقیقاتی که توســط Thomas در سال 1990 بر 

موش‌های صحرائی ماده انجام گرفته، نشــان داده در گروهی که  روزانه از 

ریتالین به صورت طولانی با دوز 450‌µg/kg وزن بدن اســتفاده کرده اند، 

تخمدان‌ها به دلیل مهار آزاد سازی LH   از هیپوفیز، عملکرد کمتری داشته 

و فولیکول‌های کمتری تولید  می‌کنند )19(. بنابر این می‌توان نتیجه گیری 

کرد در صورتی که از متیل فنیدیت  در دوران رشد و نموفولیکول‌ها استفاده 

شــود، رشــد تخمدان‌هــا را به تاخیر می‌انــدازد. در این مطالعه نیز ســطح 

سرمی‌LH و FSH در گروه‌هائی که از این ماده به میزانmg/kg 2،10 وزن 

بدن استفاده کردند، نسبت به گروه کنترل کاهش معنی‌داری را نشان داد. 

در بررســی ســاختار بافتی تخمدان‌ها و شــمارش فولیکول‌های مختلف، 

مشــخص گردید که تعداد فولیکول‌های آغــازی در گروه کنترل و تجربی 

تفاوت معنی‌دار را نشــان نداد ولی در تعداد فولیکول‌های پیش آنترال، بین 

گروه کنترل با تجربی تفاوت معنی‌دار  بود. بررسی‌های آماری نشان داد که 

جدول2. میانگین و خطای استاندارد تعداد انواع فولیکول‌های تخمدان در گروه‌های کنترل و تجربی دریافت کننده متیل فنیدیت )MPH(. n=6 )هر یک از مقادیر نشان دهنده میانگین 
± خطای معیار است( )p>0/05(. حروف متفاوت در هر ستون عمودی بیانگر اختلاف معنی‌دار است.

mg/kg5 mg/kg  10 mg/kg 2کنترلگروه‌ها

a12/400±2/93 a11/29±1/50 a9/42 ±2/35 a 3/50±13/25تعدادفولیکول آغازی

a18/67± 7/40 b15/50±1/12 b13/83 ±2/79 b 0/40±60/28تعداد فولیکول اولیه و ثانویه

a8/80±1/65 b8/33±1/33 b9/83 ±1/85 b 2/52±13تعدادفولیکول  ثالثیه  ]آنترال[

a9/17±1/22 b6/17±0/40 ab9/67 ±1/57 b  0/70±8/33تعدادفولیکول آترزی

a0/83±0/66 b2/17±0/66 b1/08 ±0/55 b 0/69±5تعدادجسم زرد

اثر متیل فنیدیت بر تخمدان
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در گروه‌هــای تیمار با MPH تبدیل فولیکول‌های آغازی به فولیکول‌های 

اولیه کاهش  معنی‌داری را نشــان می‌دهد و جالب تر آن که حدود نیمی‌از 

فولیکول‌های پیش آنترال نتوانسته‌اند به فولیکول‌های آنترال تبدیل شوند و 

یک کاهش معنی‌داری بین هر یک از مراحل رشد فولیکول‌ها دیده می‌شود. 

 Elvin و همکاران در سال 1996 و Dong در این ارتباط مطالعاتی توسط

و همکاران در سال 1999 در زمینه چگونگی تبدیل فولیکول‌های آغازی به 

اولیه انجام گرفته و بررسی شده که تبدیل فولیکول‌های آغازی به اولیه نیاز 

به واکنش متقابل اووســیت، سلول‌های گرانولوزا و سلول‌های تک داخلی 

دارد و همچنین مشخص شده که فاکتور رشد اووسیت )GDF-9( یک رل 

اصلی در فولیکولوژنز و تخمک گذاری دارد)6(. در برش‌های تخمدانی مورد 

مطالعــه حیوانات تحــت تیمار با این ماده به نظر می‌رســد که بیان فاکتور 

)GDF-9( به دلیل استفاده از MPH مهار گردیده است بنابراین کاهش در 

بیان این فاکتور موجب توقف فولیکولوژنز در مراحل اولیه رشد فولیکول‌ها 

شده است همچنین نبود فولیکول گرااف ثابت می‌کند که ممکن است این 

دارو مســتقیماً روی تخمدان اثر کرده و فولیکولوژنز را درگیر کرده باشــد. 

همچنین هورمون‌های سیستمیک  و فاکتورهای رشد که رل اصلی در رشد 

تصویر2. فولیکول آنترال در گروه‌های تجربی، در این  تصویرعدم رشد کامل اووسیت 
)a( و پراکندگی سلول‌های گرانولوزا و از بین رفتن آنها )b( دیده می‌شود. رنگ آمیزی 

.X400 ،هماتوکسیلین-ائوزین

تصویر4. ســلول‌های لوتئینی در گروه‌های تجربی، در این تصویر سلول‌های لوتئینی 
.X400 ،دارای هسته نامنظم دیده می‌شود. رنگ آمیزی هماتوکسیلین-ائوزین

تصویــر1. فولیکــول آنتــرال  در گــروه کنترل، در این  تصویر رشــد اووســیت )a( و 
.X400 ،دیده می‌شود. رنگ آمیزی هماتوکسیلین-ائوزین )b( سلول‌های گرانولوزا

تصویر3. جســم زرد در گروه‌های تجربی، در این تصویر ســلول‌های لوتئینی  درحال 
.X400 ،تغییر دیده می‌شوند. رنگ آمیزی هماتوکسیلین-ائوزین

تصویــر5. فولیکول تخمدان در گروه تجربی، در این تصویر  پراکندگی  ســلول‌های 
تک داخلی و ســلول‌های گرانولوزا دیده می‌شود. رنگ آمیزی هماتوکسیلین-ائوزین، 

.X400



305

و نمو گناد‌ها و گامت سازی دارند به دلیل تغییر درفاکتورهای رشد نیز مانند 

فعــال کننده‌ها و بازدارنده‌ها و فاکتورهای دیگر که تنظیم چرخه فیدبک را 

بیــن گنادها و مغز، برای ترشــح گنادوتروپین‌ها بر عهده دارند و همچنین 

تنظیم کننده‌های کلیدی رشد و تمایز گناد‌ها، تحت تأثیر این ماده مهار شده 

باشــند. بعلاوه آزادکننده‌های محرک ترشح FSH، سلول‌های گرانولوزای 

فولیکول‌هــای آنترال و ســلول‌های تک کــه در مراحل اولیه رشــد و نمو 

فولیکول‌ها نقش بســیار مهمی‌در تکوین فولیکول‌ها دارند، مهار شده اند. 

بنابراین می‌توان گفت که شاید در حیوانات تحت تیمار با ریتالین این گونه 

فاکتورها مهار شده‌اند. در مطالعه اخیر از یک طرف کاهش معنی‌دار هورمون 

LH وبــه دنبال آن تغییر درکاهش معنی‌دار تبدیل فولیکول‌های آغازی به 

فولیکول‌های پیش آنترال و ســپس کاهش معنی‌دار تبدیل فولیکول‌های 

پیــش آنترال به فولیکول‌های آنترال، نشــان دهنده تأثیر مصرف طولانی 

مــدت MPH بر تخمدان اســت که بتوانــد در اثر کاهــش هورمون‌های 

هیپوتالاموس مؤثر بر گنادوتروپین‌ها  و در نتیجه کاهش رشد فولیکول‌های 

تخمدان باشد و از طرف دیگر تأثیر مستقیم این ماده بر تخمدان و همچنین  

مهار بیان فاکتور رشد اووسیت و مهار فاکتور رشد خانواده بتا و فاکتور‌های 

تنظیم کننده چرخه هورمونی  تخمدان در اثر این ماده که عملشان مختل 

شــده اســت، تغییراتی در رشــد تخمدان‌ها ایجاد نموده اند. در این مطالعه 

افزایش آترزی در فولیکول‌های تخمدان در گروهای تحت درمان، نشان از 

تأثیــر MPH بر تخمــدان دارد و از طرفی کاهش معنی‌دار جســم زرد در 

گروه‌های مصرف کننده متیل فنیدیت مشخص کننده این واقعیت است که 

تعداد اندکی فولیکول‌ها توانســته اند به مرحله بلوغ نهائی رسیده تا بتوانند 

تبدیل به جســم زرد شوند. به عبارتی کاهش میزانLH که نسبت به گروه 

کنترل بشدت معنی‌دار است  موجب می‌شود که تعداد بیشتری از فولیکول‌ها 

در تخمــدان باقــی مانــده و به جســم زرد تبدیل نشــوند. همچنین وجود 

سلول‌های در حال تخریب در جسم زرد و تغییر در ساختار این سلول‌ها که 

می‌تواند به دلیل  تأثیر ریتالین بر محور مغز–هیپوفیز– تخمدان باشد، منجر 

به کاهش هورمون‌ها شده است. در تحقیق دیگری Ayalon و همکاران در 

ســال  1977 بر روی  اثر مواد ســمی‌و داروها بصورت حــاد در موش‌های 

صحرائی مشــخص نمودند که بعضی از مواد مختلف اثر مهاری بر ترشح 

گنادوتروپین‌هــا و تحریک کننده آنها یعنــی GnRH دارند به طوریکه در 

بررسی گنادوتروپین‌های سرم خون حیوانات تیمار شده پس  از مصرف دارو، 

تأثیر این ماده را بر هیپوتالاموس، یعنی ترشح GnRH و عدم تأثیر آن بر 

هیپوفیز را نشان می‌دهد )1(. مطالعات Himelstein-Braw و همکاران 

در ســال 1976 بیــان نمودنــد که توکســین‌ها می‌تواننــد موجب تخریب 

ســلول‌های گرانولوزا که اهمیت زیادی در رشدو نمو فولیکول‌ها، خصوصا 

رشــد فولیکول‌های ابتدائی  دارند، شود )8( در این مطالعه نیز در گروه‌های 

تحــت درمان در تعــدادی از فولیکول‌ها از بین رفتن ســلول‌های گرانولوزا 

مشاهده گردید. بررسی‌های Gerschenson و Paik در سال 2001 نشان 

داد که اســتفاده از بعضی داروهای شیمیائی روی تعداد فولیکول‌های بالغ، 

بیشــتر از فولیکول‌های ابتدائی  تأثیرگذار می‌باشند )7( همچنین Hoak و 

Schwartz در سال 1980 نشان دادند که مواد مختلف می‌توانند با تأثیر بر 

ترشح هورمون‌ها، بر رشد فولیکول‌ها و تخمک گذاری آنها اثر نمایند)10(.  

در این مطالعه نیز علاوه بر کاهش تبدیل فولیکول‌ها به یکدیگر، تخریب در 

فولیکول‌های بزرگتر به صورت فولیکول آترزی دیده شــد. همچنین آلوده 

کننده‌های محیط زیست مانند رنگ‌ها، چسب‌ها و موادی مشابه، توانسته‌اند 

موجب کاهش معنی‌داری در تعداد فولیکول‌های اولیه، آنترال و تعداد جسم 

زرد در موش‌های بالغ شــده و موجــب افزودن تعداد فولیکول‌های آترتیک 

گردند، که این تغییرات به طور مشابه در اثر مصرف طولانی مدت این دارو 

مشاهده شد. در پایان، نشان داده شد که مصرف متیل فنیدیت در موش‌های 

نا بالغ می‌تواند موجب تغییر در ســاختار تخمدان شده و بر رشد فولیکول‌ها 

تأثیر گذاشته و در نتیجه  موجب کاهش رشد اووسیت‌ها شود.

تشکر و قدردانی
از همکاری معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی ‌واحد علوم پزشکی 

تهران تشکر و قدردانی می‌گردد.
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Abstract:
BACKGROUND: The main part of ovary is consisted of follicles which certain drugs 

may cause change in them. OBJECTIVES: The purpose of this study was to investigate the 
effects of Methylphenidate on ovarian follicle of mice, treated by Ritalin before puberty. 
METHODS: 40 immature female mice at 3 weeks of age were divided into 4 groups, con-
sisting of one control and 3 experimental groups. The experimental groups were gavaged 
by 2, 5 and 10 mg/kg methylphenidate respectively and the control group received only 
distilled water with the same method for 60 days. At the end of the experiment, the mice 
were weighed and then the serum levels of FSH and LH were assessed and structural 
changes of ovarian follicles and corpora lutea were studied. RESULTS: The mean dif-
ference of body weight in experimental groups compared with the control group which 
showed a significant reduction (p<0.05). In experimental groups compared with the con-
trol group, a significant reduction in pre enteral, enteral follicles, corpora lutea and a signif-
icant increase in atretic follicles were observed (p<0.05). CONCLUSIONS: Ritalin intake 
for a long period may increase the number of atretic follicles and decrease corpora lutea, so 
subsequently results in reduction of the growth of follicles and oocytes as well as inducing 
the atypical appearance of the cells in the luteinized cells.
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Figure Legends and Table Captions
Table 1. Mean and standard deviation of hypophysis gonadotropines and the difference between primary and secondary body weight 
in control and experimental groups receiving methylphenidate (MPH). n =6 (each value indicates the mean ± standard deviation). 
(p<0.05) Different letters in each vertical column indicate significant difference. 
Table 2. Mean and standard deviation of the number of ovarian follicles in control and experimental groups receiving methylpheni-
date (MPH). n =6 (each value indicates the mean ± standard deviation). (p<0.05) Different letters in each vertical column indicate 
significant difference.
Figure 1. Antral follicle in control group; in this figure oocyte growth (a) and granulosa cells (b) are seen. (H & E X 400).

Figure 2. Antral follicle in experimental groups; in this figure incomplete growth of oocyte (a) and dispersion and destruction of 
granulosa cells (b) are seen. (H & E X 400).
Figure 3. Corpus luteum in experimental groups; in this figure between the luteal cells some destructing cells are seen. (H & E X 
400).
Figure 4. Luteal cells in experimental groups; in this figure some luteal cells with dark and irregular nuclei are seen. (H & E X 400).

Figure 5. Ovarian follicle in experimental groups; in this figure vacuolization of the internal theca cells and granulosa cells and their 
dispersion are seen. (H & E X 400) .


