
٩  ٨٢، بهار ٤٢مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زنجان ، شماره 

 در اثرات ضد باروري آنو ميزان تستوسترون تأثير تركيب جديدي از فنانترولين بر 
  Balb/Cهاي نر بالغ نژاد  موش

  

  ٤ربابه عليزاده، ٣باس شكروي، ع٢عريانهربانو ، ش٢اظم پريور، ك١هرداد شريعتيم
  

  خلاصه
ري در مردان، استفاده از تركيبـات شـيميايي بـا    گيري از بارو هاي پيش   با توجه به مشكل رشد جمعيت و گسترش روش         :سابقه و هدف  

 در اين پژوهش تأثير يكي از مشتقات جديد فنانترولين .خاصيت كاهش باروري به شكل برگشت پذير در مردان مد نظر قرار گرفته است 
وني رمبر محور هواست، ز شده كه در شرايط مناسب در آزمايشگاه شيمي آلي دانشگاه تربيت معلم سنتـ دي آمينو پيريدينيوم ٦ و ٢ به نام

  . مورد بررسي قرار گرفت ١٣٨١ ـ٨٢در سال  توليد اسپرمگناد و تغييرات بافت بيضه و -هيپوفيز
  انتخـاب   Balb/Cموش سـوري نـر بـالغ نـژاد      ٥٠ي تجربي كه در محيط آزمايشگاهي انجام شد، تعداد           در اين مطالعه   :ها  مواد و روش  

گروه اول هيچ دارويي دريافت نكرده و به گروه دوم سرم نمكي تزريق شد و سه گروه تجربي ديگر . شدند تايي تقسيم ١٠و به پنج گروه 
بـه  به عنـوان دوزهـاي زيـر كـشنده     ـ دي آمينو پيريدينيوم ٦ و ٢از تركيب كيلوگرم وزن بدن  به ازاي هر     ميلي گرم    ٢٥ و   ٢٠،  ١٥ مقادير

 و LHو  FSH سـپس مقـادير هورمـون هـاي    . ز در ميـان دريافـت كردنـد    شـكل يـك رو  ي به مدت بيست روز بـه قصورت داخل صفا
نتايج با آزمون آماري آناليز واريـانس  . ها خارج و از نظر هيستولوژيكي مورد بررسي قرار گرفتند    گيري و بيضه    تستوسترون در سرم اندازه   

  . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند
 سطح تستوسترون سرم را به طور  دي آمينو پيريدينيوم،٦ و ٢ م بر كيلوگرم وزن بدن از تركيب ميلي گر٢٥نتايج نشان داد مقدار    : ها  يافته

  هـاي هيـستولوژيكي    بررسـي .  كـاهش معنـي داري ديـده نـشد    LH و FSHهاي  هورمونسرمي دهد ولي در سطح  يمعني داري كاهش م 
  ).>٠٥/٠P(نشان داد هاي جنسي  در تعداد انواع سلولرا  ي كاهش معني دار،بر روي بافت بيضه

 ميلي ٢٥ فنانترولين با دوز دار  مسه اين مشتق از تركيبتوان بيان كرد ك ميبر اساس نتايج حاصل از اين تحقيق  :ها گيري و توصيه نتيجه
تستوسترون  احتمالاً از طريق تأثير مستقيم بر بافت بيضه باعث تضعيف عملكرد آن و كاهش ميزان ،ها گرم بر كيلوگرم وزن بدن در موش   

  . گردد  ميتوليد اسپرمو 
   گناد، بافت بيضه ، اسپرماتوژنزـفنانترولين، محور هيپوفيز: كليديگان واژ

  
  مقدمه

هاي فن آوري منجر بـه كنتـرل        تحولات علمي و پيشرفت   
ها، افزايش طول عمر ، كاهش ميزان مرگ و  بسياري از بيماري

اي در حـال    مير و در نتيجه افزايش رشد جمعيت در كـشوره         
هاي جلوگيري از باروري   امروزه اكثر روش  . توسعه شده است  

د و با توجه بـه مـضراتي كـه در           شو  توسط خانم ها اعمال مي    
لازم است آقايان نيز در اين      ) ٢،١(بعضي از موارد وجود دارد      

ايـن  در حال حاضـر   . امر مشاركت فعال و عملي داشته باشند      

ــه اســتفاده از كانــدومــشاركت    م و بــستن مجــراي محــدود ب
هـاي    در بعضي افراد استفاده از روش.)٣(باشد  دفران مي و  واز

كشف گوسـيپول بـه     . ذكور مشكل و گاهي غير ممكن است      م
 ي   پـس از مـشاهده     ، ضـد بـاروري مردانـه      ي  عنوان يك مـاده   

استفاده از كاهش شديد باروري در يكي از روستاهاي چين كه 
، مطـرح   مرسوم بـود   ،گياهروغن دانه هاي پنبه همراه با ذرات        

 اين مطالعـات منجـر بـه كـشف چنـد گـروه              ي  ادامه). ٤(دش
دارويي با اثـرات ضـد بـاروري مردانـه نظيـر سـولفوناميدها،              

   تربيت معلم تهراناه دانشگشيمي، دانشيار دكتراي  ٣  دانشجوي دكتراي زيست شناسي، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم و تحقيقات تهران  ١
  تربيت معلم تهراندانشگاه شيمي، دانشجوي دكتراي  ٤        دانشگاه تربيت معلم تهراندكتراي زيست شناسي، استاد  ٢
  
  



١٠  ...وميزان تستوسترون تأثير تركيب جديدي از فنانترولين بر 

  ). ٧،٦،٥( ها و مشتقات كينين شد نيتروفوران
گـر آهـن در    از آنجا كه تركيب فنانترولين به عنوان يك نـشان         

ــاربرد دارد   ــيمي ك ــم ش ــر بيو) ٨(عل ــوژيكي داراي و از نظ ل
چنين قـبلا     ، و هم  )٩(خاصيت مهاري بر بلوغ اسپرم مي باشد        

مشتق ديگري از آن كه حـاوي كبالـت مـي باشـد نيـز مـورد                 
، اثرات استخلاف جديد حـاوي  )١٠(آزمايش قرار گرفته است  

مس از اين تركيب بر روند توليد اسپرم مـورد آزمـايش قـرار              
 از فنـانترولين بـر      هـاي گونـاگوني     تاكنون تأثير مشتق  . گرفت  

گـر   حيات اسپرم مورد بررسي قـرار گرفتـه اسـت، كـه نـشان            
ــب   ــن تركي ــتفاده از اي ــر اس ــپرم در اث ــوغ اس ــضعيف بل ــا  ت   ه

در ايـن بررسـي اثـرات مـشتق جديـدي از            ). ١١(بوده است   
 ـ دي آمينـو   ٦و٢ي يفنـانترولين بـا نـام شـيميا    دار   مستركيب

   ١ دكربوكـسيلات   ـ٩و٢ــ فنـانترولين ـ    ١٠ و١پيريـدينيوم ـ   
 گنـاد در  ـهيپـوفيز    فرآيند توليد اسپرم و محـور هورمـوني    بر

گرفت تا از نتـايج     هاي سوري نر بالغ مورد بررسي قرار         موش
ضد بـاروري   حاصل بتوان در طراحي و سنتز داروهاي جديد         

  . مردانه بافعاليت اختصاصي تر استفاده كرد
  

  ها  مواد و روش
  ط آزمايـــشگاهي در ي تجربـــي در محـــي ايـــن مطالعـــه

ي از تركيـب    مـشتق جديـد   ابتـدا   .  انجام شـد   ١٣٨٠ـ٨١سال  
  ـــــ دي آمينــــو پيريــــدينيوم ٦و٢( فنــــانترولين دار مــــس

به صورت پـودر  )  ـ دكربوكسيلات  ٩و٢ـ فنانترولين ـ  ١٠ و١
سبزرنگ و بي بو در شرايط مناسب در آزمايشگاه شيمي آلـي          

 تركيب نوبلور    و به روش   دشدانشگاه تربيت معلم تهران تهيه      
حلال اين تركيب سرم    ). ١٢(در آب مقطر تعيين خلوص شد       

گراد براي حل      سانتي ي   درجه ٣٧ كه در دماي     ،فيزيولوژي بود 
 Balb/Cموش هاي نر بالغ از نـژاد    . كردن و تزريق استفاده شد    

 ي  دانـشكده ي  گرم از حيوان خانه  ٢٥-٣٠ وزني   ي  در محدوده 
  تحـت شـرايط اسـتاندارد        و ندشـد علوم پزشكي شيراز تهيـه      

   ســاعت تــاريكي و حــرارت   ١٠ ســاعت روشــنايي،  ١٤(

                                         
١ 2,6-Diaminopyridinum 1 ,10-Phenanthroline-2,9-   
   dicarboxylate 

٢نگه داري شده و بـه آب و غـذا بـه    )  درجه سانتي گراد ٢١
 سر موش سوري نر بـه پـنج   ٥٠. مقدار كافي دسترسي داشتند   

گـروه كنتـرل   يك گروه به عنوان .  تايي تقسيم شدند   ١٠گروه  
 عنـوان گـروه شـم       بهم  دوي دريافت نكردند، گروه     يهيچ دارو 

سرم فيزيولوژي به عنوان حـلال دارو دريافـت كردنـد و سـه             
 يك روز در ميان دارو    ، به مدت بيست روز    ديگرگروه تجربي   

دارو  ميلي گرم بر كيلـوگرم وزن بـدن          ٢٥ و   ٢٠،  ١٥به مقادير 
 كـه  ٢ي دارو  اين كار پس از تعيين دوز كـشنده    .دريافت كردند 

زريـق در  ت. بدن بود، انجام شد ميلي گرم بر كيلو گرم وزن  ٣٥
هاي تجربي به صورت داخل صفاقي انجـام          و گروه  دومگروه  

ي زماني تكامل اسپرم در مـوش      به اين دليل كه دوره    . شد
 روز به طول مـي انجامـد و در بيـست روز       ٣٥در حدود   

، تزريق  )١٣(اول تغييرات تمايزي زيادي انجام مي پذيرد        
روز در ميـان انجـام      به مدت بيست روز، به صورت يك        

هـا را    مـوش ،بعد از گذشت بيست روز از اولـين تزريـق     .شد
گيـري   ها براي انـدازه  پس از توزين با گيوتين كشته و خون آن 

 در لولـه هـاي   FSHو  LH هاي تـستوسترون،   غلظت هورمون
 سپس سرم با سانتريفوژ با دور       .آزمايش تميز جمع آوري شد    

ان انـدازه گيـري در سـرماي     در دقيقه جدا شده و تا زم   ٢٠٠٠
هـاي سـنجش      كيـت . دش ـ درجه سانتي گراد نگـه داري        -٢٠

راديوايمونواسي ساخت شـركت    هورموني با استفاده از روش      
Radim  توسط دستگاه گاماكانتر مدل ٠١/٠ با دقت Kentron  

 شده  چنين شكم حيوانات باز    هم. ساخت سوئيس به كار رفت    
م و وزن بيضه اندازه گيري ابتدا حج. شدو هر دو بيضه خارج  

تعــداد و پــس از رنــگ آميــزي همـــاتوكــسيلين و ائــوزين، 
ي، ليـديگ، اسـپرماتوگوني، اسپرماتوسـيت       ـهاي سرتول  سلول

  . تعيين شديدياوليه، اسپرماتيد و اسپرماتوزو
هـا   براي تعيين حجم بيضه ابتدا قطر بـزرگ و كوچـك بيـضه            

   :ه از فرمولتوسط كوليس اندازه گيري شده و با استفاد
KLD ..
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 V=     كه در آن V    ،معادل حجم D    قطـر   معـادل  

                                         
Lethal Dose 50٢  

  



١١  ٨٢، بهار ٤٢مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زنجان ، شماره 

   پس از تجويز دوزهـــاي مختلفFSH و LHتستوسترون، غلظت هورمون هاي و انحراف معيار انگين ـــ مي-١جدول 
  هاي نر ـ دي آمينو پيريدينيوم در مقايسه با گروه كنترل در موش٦ و ٢

  افت فنانترولين ميزان دري ها گروه
 )گرم گرم بر كيلو ميلي(

   تستوسترون
 )نانوگرم بر ميلي ليتر(

LH  
  

  

 )ميلي واحد بر ميلي ليتر(

FSH 
  

  

 )ميلي واحد بر ميلي ليتر(

 ١/٢ ١   ٧٨/٠  ٠٣/٠      ١/٠٣/٣       ـــ كنترل

 ١/٢ ١/٠ ٧٧/٠  ٠٣/٠ ١/٠٤/٣       ـــ شم

  ١/٢ ١/٠ ٠٣/٠٧٤/٠ ٢/٣ ٢/٠       ١٥ ١بي تجر
  ١/٢ ١/٠ ٠٤/٠٧٢/٠ ٣   ١/٠      ٢٠ ٢تجربي 
  ١/٢ ٢/٠  ٧١/٠  ٠٤/٠  ١  ٠٤/٠ *   ٢٥ ٣تجربي 

            ٠٥/٠P   *  
  

 تجزيه). ١٤( است، محاسبه شد ٩/٠معادل  Kبزرگ و ضريب 
انجام آناليز واريانس يك طرفه اطلاعات با استفاده از و تحليل   

تفـاوت بـين   ها تعيـين و       گروه و ميانگين و انحراف معيار       شد
  .با آزمون تي مورد ارزيابي قرار گرفتها  گروه

  
  يافته ها

هــاي  بررســي ســطح هورمــون :آزمــون هــاي هورمــوني
ميانگين غلظت نشان داد كه  در سرم FSH و  LHتستوسترون،

 ميلي ٢٥پس از دريافت هورمون تستوسترون در گروه تجربي      
در مقايسه بـا سـاير      وق،  از تركيب ف  گرم بركيلوگرم وزن بدن     

كاهش معني و نيز گروه كنترل و گروه شم گروه هاي آزمايش 
   نــانوگرم بــر  ٠٣/١ ± ٠٤/٠ و بــه  )P ٠٥/٠(داري يافتــه 

 در حــالي كــه اخــتلاف ميــانگين غلظــت ميلــي ليتــر رســيد،
هـاي مختلـف آزمـايش      در گـروه FSH و  LH هـاي  هورمـون 

  ).١جدول (نبود دار  معني
ــض  ــم و وزن بي ــشان   :هحج ــايج ن ــه   دانت ــيچ گون ــه ه   د ك

در و وزن آن اخـتلاف معنـي داري در ميـانگين حجـم بيــضه     
هم چنين وزن بـدن  . اشتهاي مختلف آزمايش وجود ند  گروه

ي تركيب با گروه كنترل و نيـز بـا     هاي دريافت كننده    در موش 
  . زمان قبل از دريافت تركيب فوق تفاوت معني داري نداشت

هاي سرتولي در  ميانگين تعداد سلول :يضهنتايج بافت شناسي ب
هاي مختلف آزمايش اخـتلاف معنـي داري بـا يكـديگر            گروه

  ).٢جدول (شتند ندا

هاي ليديگ در گروه تجربي بـا     نتايج نشان داد كه تعداد سلول     
از تركيـب فـوق    ميلي گرم بـر كيلـوگرم وزن بـدن     ٢٥تزريق  

اشـت  دهاي آزمايش كـاهش معنـي داري    نسبت به ساير گروه   
)٠٥/٠ P( ، ٢٠ و ١٥ديگر با تزريق جربي دو گروه ت ولي در 

اخـتلاف  از تركيب سنتز شده     ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن       
هاي ليديگ در مقايسه با سـاير   از نظر تعداد سلول   معني داري   

  ). ٣جدول (اشت آزمايش وجود ندهاي  گروه
وليـه،  هاي اسپرماتوگوني، اسپرماتوسـيت ا  ميانگين تعداد سلول  

هاي تجربي نسبت به گروه  يد در گروهياسپرماتيد و اسپرماتوزو
در به طـوري كـه   ) P ٠٥/٠( شتكنترل كاهش معني داري دا

  از  ميلي گرم بر كيلـوگرم وزن بـدن     ٢٥با تزريق   گروه تجربي   
  

 در هـاي سـرتولي   تعداد سـلول و انحراف معيار     ميانگين   -٢ جدول
  ــ دي   ٦و٢دوزهاي مختلـف    يك لوله پس از تجويز داخل صفاقي        

  هاي نر  در موشمقايسه با گروه كنترل     آمينو پيريدينيوم در 
 ميزان دريافت فنانترولين سرتولي هاي  سلول

 )ميلي گرم بر كيلو گرم(
 ها گروه

٨/٠  كنترل ـــ ١/٢١ 

١/١  شم ـــ ٣/١٩ 

٩/٠  1تجربی   ١٥ ٥/٢٠  

١/١  2تجربی  ٢٠ ٥/١٧ 

     ٩/٠    3تجربی  ٢٥  ١٦ 

   P:NS   
  



١٢  ...وميزان تستوسترون تأثير تركيب جديدي از فنانترولين بر 

لوله هاي ليديگ در  تعداد سلولو انحراف معيار  ميانگين – ٣جدول
  ــ دي آمينـو     ٦و٢پس از تجويز داخـل صـفاقي دوزهـاي مختلـف            

  هاي نر          پيريدينيوم در مقايسه با گروه كنترل در موش
   ميزان دريافت فنانترولين هاي ليديگ سلول

 )ميلي گرم بر كيلو گرم(
 ها وهگر

٩/٢  كنترل ـــ ٠/٧٠ 
 ٧/٢   شم ـــ ٦/٧١ 

٣/١  1تجربی   ١٥ ٥/٧١  
٤/١  2تجربی  ٢٠ ٩/٥٧  

  *٢/١  3تجربی  ٢٥  ٠/٤٤  
٠٥/٠ P  * 

  
بيـشترين اخـتلاف معنـي دار در ميـانگين تعـداد         تركيب فوق   

هاي آزمايش ديده شـد    يد در مقايسه با ساير گروه     ياسپرماتوزو
)٠١/٠P ( ) ٤ل جدو.(  
  

  بحث 
 دي ٦ و ٢نتايج مطالعه نـشان داد كـه اسـتفاده از تركيـب      
تواند  ها مي آمينو پيريدينيوم بدون كاهش در وزن و حجم بيضه 

هاي دودمان اسپرماتوزوييد را    هاي ليديگ و سلول     تعداد سلول 
  . كاهش داده و از سطح سرمي تستوسترون بكاهد

ك رهبر و راهنما را توانند نقش ي برخي از تركيبات دارويي مي
ها منجر به  زيرا تغيير و اصلاح ساختمان شيميايي آنكنند، ايفا 

  د كه خصوصيات مـورد نظـر را در حـد         شو  توليد مشتقاتي مي  

گونه كـه حـدود دو دهـه پـس از            همان. ايده آلي داشته باشند   
 اثـرات جـانبي     ي  ، مطالعـه  ١٩٣٠كشف سولفوناميدها در سال     

اروهاي مهـار كننـده آنـزيم انيـدراز          د  ي ها منجر به عرضه    آن
 قنـد خـون     ي  كربنيك ماننداستازولاميد و مواد كـاهش دهنـده       

 ـ بررسي. دشپروپاميد  مانند كلر  عمـل آمـده نـشان داده    ه هاي ب
  است كه مواد مختلفي از قبيل تركيبات ضد سرطان و كادميوم           

  يد را متوقـف كننـد ولـي اثـرات          يتواند توليـد اسـپرماتوزو     مي
هـا مـانع از اسـتفاده        و سميت بعـضي از آن       برگشت غير قابل 

ده است كـه   شمشخص  چنين    هم. )١٥(د  شو  مي بالين   ها در  آن
تري متوپريم بدون تأثير بر غلظـت تـستوسترون سـرم سـبب          

  ).١٦(شود  كاهش باروري مي
تركيـب  در اين مطالعه اثرات ضد باروري مـشتق جديـدي از            

مـورد پـژوهش قـرار     فنانترولين بر موش سوري  بالغ       دار    مس
گرفت تا از نتايج حاصل از آن در طراحـي و سـنتز داروهـاي     

بررسي ميـانگين  ). ١٧(جديد ضد باروري مردانه استفاده شود     
ايـن  هـاي پـنج گانـه         بيضه هـا در گـروه      تغييرات وزن بدن و   

 طبيعي بودن روند رشد و نمو حيوانـات         ي  نشان دهنده مطالعه  
 بر روي وزن بدن و بيضه ها را شايد عدم تأثير اين دارو بود و   

  . بتوان از امتيازات تجويز اين تركيب جديد به شمار آورد
  دست آمـده پيـشنهاد مـي شـود كـه ايـن             ه  با توجه به نتايج ب    

  م  ــــــبا تأثير مستقيتواند  احتمالاً ميتركيب جديد سنتز شده 

  
   در يك لوله پس از تجويز داخل صفاقي دوزهاي سپرمهاي دودمان ا تعداد سلولو انحراف معيار انگين ـــ مي-٤ جدول

  هاي نر ـ دي آمينو پيريدينيوم در مقايسه با گروه كنترل در موش٦و٢مختلف 
   ميزان دريافت فنانترولين  ها گروه

 ميلي گرم بر كيلو گرم
 يد ياسپرماتوزو  اسپرماتيد  اسپرماتوسيت  اسپرماتوگوني 

 ٦٧٥ ٩/٩  ٨/٤١٤٨   ٥/٢٨٢  ٦/١٤٨   ــــ كنترل

 ٤/٣١٦٦٠  ٣/٦١٤٩   ٢/٣٨١  ١/٢٤٩   ــــ شم
  ٢/١٣٥٣٩*  ٨/٣١٠٨* ٦/٢٦٥*      ٤/١٤١*  ١٥  ١تجربي 
  ٦/٢١٣٢٤*  ١/٤٨٨* ٩/١٤٢*      ١/١٣٣* ٢٠ ٢تجربي 
  ٣٣٣**  ٨/٣٥٤*  ٦/٠٥/١٧*       ٤/١٢٢* ٢٥ ٣تجربي 

  ).>P ٠٥/٠(وه كنترل است  نشان دهنده اختلاف آماري معني دار با گر*



١٣  ٨٢، بهار ٤٢مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زنجان ، شماره 

  ).>P ٠١/٠(نشان دهنده اختلاف آماري معني دار با گروه كنترل است **               
هـا   اي بينابيني باعث كاهش تعـداد و فعاليـت آن    ـــه بر سلول 

شده و ترشح هورمون تستوسترون را كاهش دهد ولي بر روي 
   جهـــت ترشـــح گنـــادوتروپين هـــا   ازهيپـــوفيز ي غـــده

  .)١٨(ثير است تأ  بي
اين دارو با مقـادير تزريـق شـده بـه     به نظر مي رسد   چنين   هم

 منـي سـاز احتمـالاً     تليوم لوله هاي     علت اثر مستقيم آن براپي    
 شـود  ميهاي دودماني سازنده اسپرم    باعث كاهش تعداد سلول   

هـا را القـاء       تعداد سـلول   كاهش بيشترين   ،داروو حداكثر دوز    
در بين  ) P ٠٥/٠ (توليد اسپرمند كاهش معني دار رو. كند مي

هـاي كنتـرل و    هاي تجربي در مقايسه با يكديگر و گروه       گروه
ي بيـشترين تـاثير در شـرايط اسـتعمال دوز             نشان دهنـده  شم  

  .باشد از دارو مي)  ميلي گرم بر كيلو گرم٢٥( حداكثر 
 رفتارهـاي  ي  بنابراين بررسي هاي فراساختاري بيضه، مطالعـه    

ت هورموني در سطح هيپوتـالاموس و تغييـرات     جنسي، تغييرا 
رشد و نمو جنيني تحت تأثير اين تركيب جديـد در پـژوهش         

تواند راهنماي خـوبي بـراي    هاي آينده كمك كننده بوده و مي      
  . ارزيابي داروهاي ضد باروري مردانه باشد

  تشكر و قدرداني 
وسيله از مسئولان و كاركنان محترم دانـشگاه تربيـت           بدين

 پزشكي و دامپزشكي شيراز و دانشگاه     ي  تهران، دانشكده معلم  
ــميمانه      ــران ص ــات ته ــوم و تحقيق ــد عل ــلامي واح آزاد اس

  . شود گزاري مي سپاس
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