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  چكيده

ي انار بر پيشگيري از استئوپروز تجربي ارزيابي راديوگرافي اثر روغن دانه
  در رت

  

  :به كوشش

  عفت بقايي مقدم

  

است كه شكنندگي استخوان و متعاقب آن خطر شكستگي استخوان گير، يك بيماري خاموش و همهاستئوپروز

-هاي درماني در سراسر دنيا ميدهد كهاين بيماري سبب افزايش احتمال مرگ و مير  و هزينهافزايش ميرا 

رسد كمبود كه فاكتورهاي خطر متععدي در وقوع اين بيماري موثر هستند اما به نظر ميبا وجود اين. شود

با توجه به اين مسئله . ترين عامل خطر در بروز اين بيماري در زنان يائسه استخمداني مهمهاي تهورمون

ها در رژيم غذايي جهت درمان اين بيماري مطرح هورمون درماني جايگزين و بويزه استفاده از فيتواستروژن

هاي تازه كشف شده با اثر باشد كه يكي از فيتواسترولاستراديول مي- آلفا-17روغن دانه انار داراي . باشدمي

در اين مطالعه روغن دانه انار به جهت . هاي فيزيولوژيكي مرتبط با استروژن استسينرژيستي بر روي واكنش

سگي مورد ارزيابي خوان در يك مدل رت از نشانگان يائهاي استاثرات بهبود بخش احتمالي آن بر روي ويژگي

نژاد ويستار يا مورد عمل جراحي اواريكتومي قرار گرفتند يا به ماهه  3سر رت ماده  30تعداد . قرار گرفت

هر كدام از اين دوگروه رت در . ها انجام شدصورت ساختگي و بدون برداشت تخمدان مراحل جراحي روي آن

ليتر روغن دانه انار و دو گروه ديگر به همان ميلي 1/0ها روزانه دو گروه ديگر تقسيم شدند كه دو گروه از آن

 جهتپس از عمل جراحي ارزيابي راديوگرافيك هر دو هفته يك بار . كردندميزان روغن پارافين دريافت مي

هاي كمري چهارم و پنجم، ي شوكي مهرهدههاي اول و دوم، زائدر بدنه مهره گيري تراكم استخواناندازه

ر استخوان ران، درشت ني و ها و قط هاي زند زبرين و زند زيرين و ضخامت كورتكسكالكانئوس، استخوان

- تراكم استخواني استخوان .به كمك استپ وج آلومينيومي به عنوان مقياس مرجع انجام گرديداستخوان بازو 
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  مقدمه

  

طور معمول يك سوم از طول دوران عمر خود را در آن به سر  باشد كه بهاز زندگي زنان مي اي يائسگي مرحله

- ترين عوارض دوران يائسگي است كه اغلب ناشي از افت هورموني استخواني يكي از مهمكاهش توده. برندمي

پوكي (باشد و اين عامل، زنان يائسه را بيشتر در معرض خطر استئوپروز هاي تخمدان به ويژه استروژن مي

ها را شود، آناستئوپروز كه يك مشكل بهداشتي جدي براي زنان يائسه محسوب مي. دهدار ميقر) استخوان

شود؛ به طوري كه ميزان كند و اين مساله با افزايش سن بيشتر ميمستعد افزايش خطر شكستگي استخوان مي

- 30رسد و در تر ميساله يا مسن 80درصد در زنان  52ساله به  50-59درصد در زنان  4شيوع استئوپروز از 

هاي اواريكتومي رت .گرددشكستگي ميي استخواني منجر به مشكلات درصد زنان مسن اين كاهش توده 25

هاي باليني حاصل از كاهش استروژن روي هاي باليني بسيار مناسبي هستند كه به درستي ويژگيشده مدل

برداشت تخمدان منجر به كاهش توليد استروژن، . كننداسكلت انسان و پاسخ به عوامل درماني را تداعي مي

هاي كورتيكال، افزايش ميزان بازسازي مجدد استخوان و تغيير تعادل هاي ترابكولار واستخوانحذف استخوان

روز  30كاهش تراكم استخواني در ران تقريبا . گرددبين شكل گيري و بازجذب استخوان به نفع باز جذب مي

  .قابل توجه است هاپس از برداشت تخمدان

يكي از . هاهميشه براي حفظ سلامتي و تعادل مهم بوده است، به ويژه در رابطه با هورمونقدرت شفاي طبيعت 

ي گياهي با نام علمي  انار ميوه. انار است هداياي طبيعت كه از قديم يك خوراك دارويي قوي بوده است

Punica granatum در طب سنتي ميوه انار براي درمان . شودميباشد كه در ايران به وفور يافت مي

هاي كرمي و هاي ميكروبي، ، آلودگياسهال خوني، عفونت و اسهالهاي مختلف ازجمله اسيدوز، بيماري

ي عصارههاي اخير نيز اثرات مفيد فارماكولوژيك در سال. هاي تنفسي مورد استفاده قرار گرفته استبيماري

در . مل اثرات ضد التهابي، حفاظت كبدي، ضد باكتريايي نشان داده شده استهاي مختلف ميوه انار شاسمتق

ي عصاره توان به اثر مي از جمله است هاي مختلف گياه انار كشف گرديدهها خواص بسيار زياد بخشطي سال
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 پلاك تشكيلو 1 كلسترول بد از اكسيداسيونآب تازه انار  .گل انار بر كاهش قند خون در جوندگان اشاره نمود

اكسيداني قوي انار به اثبات كند و همچنين خواص آنتيجوندگان جلوگيري مي در انسان و 2در آترواسكلروزيس

علاوه  .باشددر عين حال انار يك منبع غني از فيبرخام، پكتين، شكر و چندين تانن گياهي نيز مي. رسيده است

سيانيد غن دانه آن حاوي چندين گونه فلاونوئيد و آنتيبر خواص فوق اخيرا گزارش شده است كه آب انار و رو

باشد كه استراديول مي ترين منبع گياهي حاوي تركيبات استروژني، استرون و انار به عنوان غني ي دانه. باشدمي

  .به لحاظ شيميايي همگي مشابه استروژن بدن انسان هستند

نار روي رت به عنوان مدل حيواني استئوپروز مورد بررسي ي ابنابراين در اين مطالعه اثر احتمالي روغن دانه

هاي تصويربرداري تشخيصي است و در كه براي ارزيابي تراكم استخوان نياز به تكنيكبا توجه به اين. قرار گرفت

چون هماي هاي پيشرفتهحال حاضر در كشور ما امكان ارزيابي تراكم استخوان حيوانات آزمايشگاهي با تكنيك

در دسترس نيست؛ در تحقيق حاضر سعي  4و ميكرو سي تي 3)دگزا(سنجي دوگانه انرژي اشعه ايكس جذب 

استفاده است، ترين تكنيك تصويربرداري موجود كه راديولوژي ترين و در عين حال در دسترسشده، از ارزان

استخوان در جهت كورتكس گيري تراكم و قطر اندازه براي Image Jار و نرم افزپ وج تبه نحوي كه اس. شود

  .اند هبه كار گرفته شدپيشگويي استئوپروز 

  

  

    

                                  
1 Low density lipoprotein 
2 Atheromatous 
3 Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) 
4 Micro-computed Tomography (micro-CT) 
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  ජ໑وری ୀ ূ਼࡛ࣣقات اجام ॰ده
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  يائسگي -1- 1

  تعريف -1-1-1
در . شودسالگي نزديك مي 65مرز ساختار جمعيت جهان در حال تغيير است و اميد به زندگي به 

بر طبق آخرين آمار . كشور ما به رغم وجود جمعيتي جوان تعداد افراد سالمند رو به افزايش است

در ايران اميد به زندگي از متوسط . سال دارند 64نفر از جمعيت كشور ما بالاي  2810927موجود، 

بر . ميليون نفر بود 467سال جهان،  50، جمعيت زنان بالاي 1990در سال . ]1[جهاني بالاتر است 

 40دهد كه آمار نشان مي. ميليون نفر خواهد رسيد 1200به  2030حسب تخمين اين ميزان در سال 

كنند؛ اما ها در كشورهاي در حال توسعه زندگي ميدرصد آن 60درصد زنان يائسه در مناطق صنعتي و 

درصد  76درصد و در كشورهاي در حال توسعه به  24در مناطق صنعتي به  2030ل اين نسبت تا سا

به سمت افزايش  ١)جمعيتي( سال آينده تغييرات دموگرافيك 50با توجه به اين كه در . خواهد رسيد

چشمگير تعداد سالمندان در آسيا، آفريقا و آمريكاي جنوبي سوق خواهد يافت، كشورهاي در حال 

در واقع جمعيت . ت بيشتري در زمينه مسائل مربوط به اين گروه مواجه خواهند شدتوسعه با مشكلا

گي يك زن يائسگي شروع دوران جديدي در زند. درصد خواهند داشت 5/3تا  2نه اين گروه رشد سالا

آن از ضروريات زندگي هر كند و آگاهي از را تهديد مي است كه در اين مرحله مشكلاتي سلامت او را

  .زن است

هانه برگرفته از دو ريشه يوناني منو به معني ماهانه و پوز به معني توقف عادت ما ٢)منوپوز(يائسگي 

جهاني ، يائسگي طبيعي عبارت است از بهداشت بر طبق تعريف سازمان . و پايان قدرت باروري است

 يافتن پايان به و دهدمي روي فوليكولار تخمدان توقف فعاليتقطع عادت ماهيانه در زنان كه به دليل 

 ارتباط بدون(قاعدگي  قطع ماه دوازده حداقل زن هرگاه ترتيب، اين به .انجامدزن مي در باروري دوران

ميانگين  .]2[گردد مي تلقي يائسه باشد، داشته) هورموني اختلالات ساير يا و شيردهي حاملگي، با

                                  
1 Demographic 
2 Menopause 
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سالگي دچار يائسگي  40درصد زنان قبل از  4 سالگي است؛ تقريبا 51سني زنان در هنگام يائسگي 

زناني كه داراي . شوندكنند در سنين كمتري يائسه ميزناني كه سيگار مصرف مي. شوند طبيعي مي

شوند، زيرا در كنند اندكي ديرتر يائسه ميهاي جلوگيري از بارداري استفاده ميبچه هستند و يا از قرص

اگرچه اميد به زندگي در قرن بيستم به صورت . اندگذاري كردهقبل از يائسگي كمتر تخمك يدوره

قابل توجهي در حال افزايش بوده است، سن متوسط يائسگي از دوران باستان تغيير چنداني پيدا نكرده 

سال است و اين بدين معنا است  80عتي حدود امروزه متوسط عمر زنان در كشورهاي صن. ]3[است 

  .]4[كنند ها بطور متوسط يك سوم از عمر خود را پس از يائسگي سپري ميكه خانم

-رغم سيكلعلي ٢و پروژسترون ١يائسگي، ميزان توليد استراديولبه مدت چندين سال قبل از رخ دادن 

شدن فعاليت فوليكولي تخمدان، فيدبك منفي  فروغكم . كندگذاري، كاهش پيدا ميهاي توام با تخمك

دهد و به افزايش تدريجي هورمون هيپوفيز را كاهش مي-مهار استراديول بر روي سيستم هيپوتالاموس

دهي مانند كه پاسخميهايي در تخمدان پابرجا كم تنها فوليكولكم. شوديمنجر م ٣محرك فوليكولي

هاي باقيمانده در دهد كه فوليكولدارند؛ يائسگي هنگامي رخ مي هورمون محرك فوليكولار كمتري به

كه  4سطح استروژن. ]3[از پاسخ دادن خودداري كنند  هورمون محرك فوليكولارهاي بالاي برابر غلظت

يابد و اين كاهش درصد كاهش مي 80شود پس از يائسگي حدود ها ترشح مياساسا توسط تخمدان

منبع اصلي استروژن در دوران پس از يائسگي،  .]4[باشد ها ميدرصد خانم 80مسئول علائم باليني در 

هاي در بافت 6آروماتيزاسيونهستند كه با روند  5ديونهاي فوق كليه و بويژه آندروستنآندروژن

- مي يلديون به استرون تبددرصد آندروستن 8/2به طور تيپيك . شوندتبديل مي 7محيطي، به استرون

ها دارند، اين ميزان بيشتر شود، اما در زنان چاق كه بافت چربي بيشتري براي آروماتيزه كردن آندروژن

دهد كه چرا زنان چاق نسبت به زنان لاغر، دچار علائم كمتري در اين امر تا حدي توضيح مي. است

                                  
1 Estradiol 
2 Progesterone 
3 Follicular Stimulating Hormone (FSH) 
4 Estrogen 
5 Androstenedione 
6 Aromatization 
7 Estrone 
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-پيكوگرم در ميلي 35( ميانگين غلظت استرون در دوران پس از يائسگي. شوندارتباط با يائسگي مي

اين استراديول از . بيشتر است) ليترپيكوگرم در ميلي 13( ، از ميانگين غلظت استراديول در)ليتر

هاي استرومايي و نافي از يائسگي نيز عمدتا از سلول هاي پستخمدان در سال. شوداسترون ساخته مي

ميانگين غلظت تستوسترون در زنان واقع . دهدديون، ادامه ميخود به توليد تستوسترون و آندروستن

، اندكي از اين ميزان در زنان واقع در )ليترپيكوگرم در ميلي 250تقريبا (در سنين پس از يائسگي 

ديون در دوران پس از يائسگي در مقابل، ميانگين غلظت آندروستن. سنين پيش از يائسگي كمتر است

پيكوگرم در  1500(ن ميزان در سنين پيش از يائسگي ، تقريبا نصف اي)ليترپيكوگرم در ميلي 850(

شوند، ممكن ها مقابله نميهاي بعد از يائسگي ديگر توسط استروژنچون اين آندروژن. است) ليترميلي

در قديم، تشخيص يائسگي به صورت . ]3[است به افزايش رشد موها در پشت لب و چانه منجر شوند 

هاي آزمايشگاهي جديد تر يائسگي با استفاده از آزموناما تعريف دقيق. گرفتنگر صورت ميگذشته

 40بالاتر از  هورمون محرك فوليكولارو ميزان  ٢به همراه علائم هيپواستروژنمي ١عبارت است از آمنوره

-نتايج آزمايشان با استفاده از علائمي همچون گرگرفتگي يا تويائسگي را مي. واحد بين المللي در ليتر

شمار است، ولي خوشبختانه علائم يائسگي بي. داد هاي برانگيزنده، نظير قطع پروژسترون، نيز تشخيص

 .]5[ كندها را تجربه نميهيچ كس همه آن

  علائم -1-2- 1

  آمنوره -1-2-1- 1
دهد توقف قاعدگي نشان مي. ي طولاني استاي تخمدان آمنورهترين علامت توقف فعاليت دورهقطعي

 .]6[ ها ديگر براي تكثير آندومتر كافي نيستكه ميزان استروژن توليدي توسط تخمدان

                                  
1 Amenorrhea 
2 Hypoestrogenemia 
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  گرگرفتگي -1-2-2- 1
درصد زنان، در  80تقريبا . ترين علامت دوران يائسگي گرگرفتگي استناراحت كنندهترين و شايع

از ميان اين . شوندماه بعد از يائسگي طبيعي يا ايجاد شده توسط جراحي، دچار گرگرفتگي مي 3عرض 

سال، دچار اين  5ها به مدت درصد آن 25- 50درصد افراد به مدت بيش از يك سال و  85زنان، 

 در نهايت،. دشوي قاعدگي آغاز ميآخرين دوره قبل از گرگرفتگي در اغلب زنان،. شوندعلامت مي

برخلاف ساير عواقب يائسگي كه با (د شوسن دچار كاهش دفعات و شدت مي با افزايش گرگرفتگي

 .]3[ )كنندگذشت زمان پيشرفت مي

 اختلالات خواب - 1-2-3- 1

اما در دوران يائسگي . شودتغييرات الگوي خواب با افزايش سن در هر دو جنس مشاهده مي

رسد به كمبود كنند كه به نظر ميپيدا مي طبيعيكلات زيادي در رابطه با خواب و بسياري از زنان مش

خواب را برهم بزند؛ اين مشكل ممكن  گرگرفتگي ممكن است خواب و الگوي. استروژن مربوط گردد

  .]5[ رمان توسط استروژن بهبود يابداست به ميزان زيادي با د

  عوارض دراز مدت -1-3- 1
پذيري، نظير آتروفي كمبود طولاني مدت استروژن ممكن است باعث پيدايش حالات برگشت

عروقي -هاي قلبينظير بيماريي حيات، ناپذير و تهديدكنندهتناسلي، يا حالات برگشت-دستگاه ادراري

  .]5[ روز گرددو استئوپ

  يتغييرات واژن و دستگاه ادرار - 1-3-1- 1
چهار تا پنج سال پس از يائسگي، تقريبا . اندي مثانه به استروژن حساسنسوج واژن، ميزراه و قاعده

علائم مربوط به . گردنددار ميشوند، دچار آتروفي علامتيك سوم زناني كه توسط استروژن درمان نمي

خوشبختانه اين علائم پس از . واژن هاي برگشت پذيرو عفونت 1پارونيخشكي، ديس: واژن عبارتند از

                                  
 مقاربت دردناك در زنان 1
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و  2، نياز آني به دفع ادرار1سوزش ادرار: علائم ادراري عبارتند از. شونددرمان توسط استروژن اصلاح مي

ز استرس ممكن است به دليل كمبود اختياري ادراري ناشي ابي. هاي راجعه مجاري ادراريعفونت

شود، كوتاه شدن ميزراه كه به همراه تغييرات آتروفيك پس از يائسگي مشاهده مي. استروژن پديد آيد

اختياري ادراري درمان توسط استروژن ممكن است بي. اختياري ادراري گرددممكن است باعث بي

اين امر ممكن است به . د يا كاملا درمان كنددرصد موارد بهبود بخش 50ناشي از استرس را در بيش از 

اختياري پيش از استفاده از جراحي براي درمان بي. دليل تاثير مستقيم استروژن بر مخاط ميزراه باشد

  .بايد مورد استفاده قرار گيرد ادراري در زنان مبتلا به آتروفي واژن، درمان توسط استروژن

  سيستم اعصاب مركزي - 1-3-2- 1
زناني كه در . ود استروژن بر سيستم اعصاب مركزي، به تازگي مورد توجه قرار گرفته استتاثير كمب

- دچار مشكل مي دهند و در تمركزمدت خود را از دست مياند اغلب حافظه كوتاهسنين حوالي يائسگي

به نظر . انداين علائم را به آثار كهولت به تنهايي يا كمبود خواب همراه با گرگرفتگي نسبت داده. شوند

اند كه درمان توسط استروژن رسد استروژن بر فعاليت ذهني تاثير مستقيم داشته باشد و نشان دادهمي

يكي از مرموزترين مباحث . بخشدي كوتاه مدت و عملكرد رواني را در زنان يائسه بهبود ميحافظه

- شواهد موجود نشان مي. تتحقيق، نقش احتمالي استروژن در پيشگيري يا درمان بيماري آلزايمر اس

نقش دقيق كمبود . تواند از خطر پيدايش بيماري آلزايمر بكاهددهند كه درمان توسط استروژن مي

د مسن از هم استروژن در بيماري آلزايمر هنوز روشن نشده است، اما تاثير اين يافته بر جمعيت افر

 .اكنون روشن است

  عروقي- هاي قلبيبيماري - 1-3-3- 1
از جمله بيماري شريان كرونر و بيماري عروق مغزي، علت اصلي مرگ در  3عروقي-هاي قلبيبيماري

درصد زنان در واقع در سنين پس از يائسگي  50زنان كشورهاي صنعتي است و در اين كشورها بيش از 

                                  
1 Dysuria 
2 Urgency 
3 CardioVascular Disease 
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خطرزا ترين عوامل ترين و قابل درمانيكي از وسيع. آينداز پاي در مي عروقي- هاي قلبيبيماريدر اثر 

در گذشته معتقد بودند كه سن به تنهايي افزايش خطر پيدايش . پس از يائسگي هيپواستروژنمي است

اند كه كمبود اطلاعات جديد نشان داده. كندعروقي را پس از يائسگي توجيه مي-هاي قلبيبيماري

د و درمان شوعروقي مي-هاي قلبيباعث افزايش خطر بيماري اياستروژن به ميزان قابل ملاحظه

ي مغزي در خطر انفاركتوس ميوكارد يا سكته. تواند از اين خطر بكاهدجايگزين توسط استروژن مي

  .]5[كنند است كه استروژن مصرف نمياند، نصف زناني اي كه تحت درمان با استروژنزنان يائسه

  

  استئوپروز -1-3-4- 1

  تعريف -1-3-4-1- 1

وجود دارد  ١نوعي روند مداوم به نام آرايش مجدد استخوان. استخوان، يك عضو بسيار فعال است

فعاليت (و تشكيل استخوان  ٢)فعاليت استئوكلاستيك(كه شامل روند مداوم حل شدن 

سازهاي مغز استخوان مشتق ها از پيشها و هم استئوكلاستتئوبلاستهم اس. است ٣)استئوبلاستيك

هاي سفيد گلبول يها از ردهاي مزانشيمي و استئوكلاستهاي ريشهها از سلولاستئوبلاست(شوند مي

. شود، دخالت دارندئيدهاي جنسي تنظيم ميها در اين روند تكاملي كه توسط استروسيتوكين). خونساز

مقدار استخوان در هر نقطه از زمان، بازتابي از تعادل نيروهاي استئوبلاستيك و استئوكلاستيك است 

هم افزايش سن و هم كاهش استروژن، به . گيردكه تحت تاثير عوامل محرك و مهاري متعدد قرار مي

كاهش مصرف و يا جذب كلسيم، ميزان سرمي . وندشفعاليت استئوكلاستيك بيش از حد منجر مي

 كند ورا تحريك مي ٤)پاراتورمون(اين امر ترشح هورمون پاراتيروئيد . دهدكلسيم يونيزه را كاهش مي

اين هورمون با تحريك مستقيم فعاليت استئوكلاستيك، سبب به حركت در آمدن كلسيم از استخوان 

                                  
1 Bone remodeling 
2 Osteoclastic activity 
3 Osteoblastic activity 
4 Parathyroid hormone or Parathormone 


