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  چكيده

به دليل مشابهت . كاهش توليد اسپرم و تخمك گزارش گرديده است بر ها تاثير بعضي از اعضاء خانواده اكسيم :سابقه و هدف

نابالغ بررسي شد تا در  Balb/Cتاثير اين ماده بر سيستم توليد مثل موش كوچك نژاد  ،اه ساختاري تولوالدواكسيم با ساير اكسيم

 .اي براي تحقيقات آينده در مورد توليد داروي ضدباروري مردانه باشد مقدمه ،صورت كاهش توليد اسپرم

، شم و تجربي تقسيم شاهده سه گروه نابالغ نر پس از تعيين وزن ب Balb/Cسر موش   30تعداد مطالعه تجربي، دراين : يسروش برر 

گرم  ميلي 175 دوز زيركشنده از تركيب به ميزان .تعيين شدگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن  ميلي 350در حد  LD50ميزان  . شدند

  . ق شدتزريهفته و هفته اي سه بار  5گروه تجربي به مدت  )روزه  30(هاي نابالغ  صورت درون صفاقي به موشه ببر كيلوگرم 

اين نتايج  ).p>05/0(شت وجود داشاهد بين گروهاي تجربي در مقايسه با گروه ، داري در پارامترهاي مختلف كاهش معني :هايافته

ها  ها و كاهش در تعداد اسپرم كاهش در تعداد اسپرماتوسيت ،B و Aهاي نوع  شامل كاهش در وزن بدن، كاهش تعداد اسپرماتوگوني

ها رها  هاي اسپرماتوژنيك بصورت كيست درآمده و تعدادي از سلولهاي نارس نيز درون لوله تعدادي از سلول ،ها ونهدر بعضي از نم. بود

  .شده بود

هاي مختلف  كه تولوالدوكسيم بدون تاثير بر ميزان هورمون تستوسترون، شاخصشود  ميگيري  نتيجهه اين مطالعاز : گيرينتيجه

 .دهد ي كاهش ميهاي نژاد سور باروري را در موش

  .اسپرم، تستوسترون ، Balb/C هاي نابالغ تولوالدواكسيم، باروري، موش :واژگان كليدي

  

مقدمه
1

  

هاي علمي در زمينه پزشكي باعث گرديده كـه   امروزه پيشرفت

ها كنترل، طول عمر افزايش و مـرگ و ميـر    بسياري از بيماري

كـره زمـين،    به دليل كمبود منابع طبيعيبنابراين . كاهش يابد

در حـال  . هسـتند دانشمندان به فكـر كنتـرل رشـد جمعيـت     

                                                 

، قـدرت عبـادي   4 پـلاك  ،15كوچـه   ،خيابـان رضـايي   ،سلماس ،آذربايجان غربي: نويسنده مسئولآدرس 

  )  email: ebadiminas@gmail.com(مناس 

  26/2/1388: تاريخ دريافت مقاله

  30/7/1388 :يخ پذيرش مقالهتار

هـاي كنتـرل جمعيـت توسـط زنـان مـورد        اكثـر روش  ،حاضر

گيرد كه در بعضـي مـوارد همـراه بـا عـوارض       استفاده قرار مي

بنـابراين يـافتن   . )2، 1( هـاي جسـماني اسـت    جانبي و آسيب

 .هاي كنترل جمعيت از طرف مردان امري ضروري اسـت  روش

ــا ــفانه ت ــب و    متاس ــه مناس ــدباروري مردان ــال روش ض ــه ح ب

در حـال حاضـر تنهـا     و) 3( برگشتي گزارش نشـده اسـت   قابل

اســتفاده از كانــدوم و وازكتــومي  ضــدباروري در مــردان،روش 

ــت ــار . اس ــين ب ــراي اول ــه  در ب ــا درده ــي از  1960دني در يك

هـاي پنبـه    روستاهاي چين در بين افرادي كـه از روغـن دانـه   
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كاهش شديد باروري در  ،كردند با ذرات گياه استفاده مي همراه

 ـ ها مشخص كرد كه مـاده  بررسي). 4(شد مردان مشاهده  ه اي ب

 هاي پنبه منجر به كاهش باروري شـده و  نام گوسيپول در دانه

 در آن زمان به عنوان ماده ضد بـاروري مردانـه مطـرح گرديـد    

باروري تحقيق در ايـن زمينـه موجـب يـافتن اثـرات ضـد      ). 5(

ــروه   ــد گ ــتقات چن ــي از مش ــه در بعض ــد   مردان ــي مانن داروي

، 2( هـا گرديـد   ها و اكسيم ها ، نيتروفوران سولفوناميدها، كينين

يكـي از  بـه عنـوان    ،در اين پژوهش تاثير تولوالدوكسيم). 7، 6

ــيم ــتقات اكس ــا مش ــاخص ،ه ــر ش ــاروري و   ب ــف ب ــاي مختل ه

ك نابالغ نژاد هاي كوچ شناسي دستگاه توليدمثلي نر موش بافت

Balb/C تا در صورت تاثير  درازمدت مورد ارزيابي قرارگرفت در

داروي ضـدباروري  سـاخت  بتـوان در   بر كـاهش توليـد اسـپرم   

     .كردمردانه از آن استفاده 

  

  مواد و روشها

ماده تولوالدوكسيم بصورت پـودر سـفيد    مطالعه تجربي،دراين 

ي آلـي دانشـگاه   رنگ در شرايط استاندارد در آزمايشـگاه شـيم  

در دماي  تربيت معلم تهران تهيه گرديد و از روغن زيتون بودار

. گـراد بـه عنـوان حـلال آن اسـتفاده گرديـد       درجه سانتي 30

گرم  10-15در محدوده وزني  Balb/Cهاي نر نابالغ نژاد  موش

سـاعت   12( تحت شرايط اسـتاندارد  از حيوان تهيه گرديدند و

ــنايي،  ــاريكي و 12روشـ ــاعت تـ ــرارت  سـ ــه  22±2حـ درجـ

با دسترسي كافي بـه آب   هاي مخصوص و در قفس )گراد سانتي

نابالغ نـر بـه سـه     Balb/Cسر موش  30. نگهداري شدند و غذا

كـه دارويـي دريافـت    شـاهد  گروه  :تايي تقسيم شدند 10گروه 

گروه شم كه روغن زيتون بودار به آنهـا تزريـق شـد و     ؛نكردند

تولوالدواكسـيم  گرم بر كيلوگرم  ميلي 175 گروه تجربي كه دوز

تجربـي    هاي شـم و  درنمونه.  بر اساس وزن بدن دريافت كردند

اي سـه بـار و بـه صـورت درون      و هفته هفته 5تزريق به مدت 

ساعت از آخرين تزريق،  48بعد از گذشت . صفاقي انجام گرفت

ها پس از توزين بـا اتـر كشـته شـده و خـون آنهـا بـراي         موش

هـاي آزمـايش    ت هورمون تستوسترون در لولهگيري غلظ اندازه

دور در   2000ها با سانتريفوژ  سپس سرم. آوري شد تميز جمع

درجـه    -20گيـري در دمـاي    تا زمان انـدازه  دقيقه جدا شده و

اسـاس   گيـري هورمـوني بـر    انـدازه . گراد نگهداري شدند سانتي

 ـ .انجـام گرفـت   RIA هاي معمولي با اسـتفاده از روش  روش ه ب

خارج شدند  هاي آنها بيضهو  ه كليه حيوانات تشريح شدندعلاو

 –هماتوكسيلين  باآميزي  برداري و رنگ كه پس از توزين، برش

بـدن، تغييـرات    تغييرات وزن ميزاننظير هايي  شاخص، ائوزين

ــلول  ــداد س ــوع    در تع ــپرماتوگوني ن ــاي اس ــداد Bو  Aه ، تع

تغييرات  پرم،هاي اوليه و اسپرماتيدها و تعداد اس اسپرماتوسيت

هـاي لايـديگ و هورمـون تستوسـترون مـورد       در تعداد سـلول 

ها از گراتيكول مشبك  جهت شمارش سلول. بررسي قرار گرفت

ميـــدان ديـــد ميكروســـكوپي در  50اســـتفاده شـــد كـــه در

  . ابژكتيو صورت گرفت ×100بزرگنمايي

هـاي   داري بـين گـروه   محاسبات آماري و تعيين اختلاف معني

آزمـون آنـاليز واريـانس    شاهد توسط  هاي شم و گروه تجربي با

به لحـاظ آمـاري    p>05/0 .انجام گرفت) ANOVA( طرفه يك

   .دار در نظر گرفته شد معني

  

  هايافته

 85/81±67/4شاهد ميزان افزايش وزن بدن حيوانات در گروه 

ــرم  گــرم بــود و اخــتلاف    32±97/3 در گــروه تجربــي  وگ

  ).1نمودار () p>001/0( ي بين دو گروه مشاهده شددار معني
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  . مقايسه درصد افزايش وزن بدن -1نمودار 

. شـود داري در گروه تجربي در مقايسه با گروه شم و شاهد مشاهده ميكاهش معني
*

05/0<p ،
**

01/0<p ،
***

001/0<p   

  

كه ميانگين آنها در گـروه  داد هاي لايديگ نشان  بررسي سلول

) p>001/0(بود  58/5±0/ 2 در گروه تجربي و 10±4/0شاهد 

   ).2نمودار ( 

0

2

4

6

8

10

12

14

control sham experiment

 �
��
���
�
ي 
���
ه
ل 
�
���


د 
�ا
���
�

***

  
  . هاي لايديگمقايسه تعداد سلول -2نمودار 

. شـود داري در گروه تجربي در مقايسه با گروه شم و شاهد مشاهده ميكاهش معني
*

05/0<p ،
**

01/0<p ،
***

001/0<p  
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كـه تعـداد    ددانشان  Aهاي اسپرماتوگوني نوع  تعداد سلول بررسي

بـود و   2±09/0 در گـروه تجربـي   و 9/2±26/0شاهد آنها در گروه 

  ). 3نمودار ( ) p>01/0(داري مشاهده شد   اختلاف معني
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 . Aهاي اسپرماتوگوني نوع مقايسه تعداد سلول -3نمودار 

. شـود داري در گروه تجربي در مقايسه با گروه شم و شاهد مشاهده ميكاهش معني
*

05/0<p ،
**

01/0<p ،
***

001/0<p  
  

داري در  بـه طـور معنـي    B هاي اسپرماتوگوني نوع لسلو دتعدا

) 52/2±15/0(بـيش از گـروه تجربـي    ) 8/3±0/ 3(شاهد گروه 

  ). 4نمودار ( ) p>001/0(بود 
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 . Bهاي اسپرماتوگوني نوع مقايسه تعداد سلول -4نمودار 

. شـود داري در گروه تجربي در مقايسه با گروه شم و شاهد مشاهده ميكاهش معني
*

05/0<p ،
**

01/0<p ،
***

001/0<p  
  

 7/9±37/0شاهد هاي اسپرماتوسيت اوليه در گروه  تعداد سلول

بود و اختلاف بين دو گـروه از نظـر    7±34/0در گروه تجربي  و

  ). 5نمودار () p>001/0(دار بود  آماري معني
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 . هاي اسپرماتوسيت اوليهمقايسه تعداد سلول -5نمودار 

. شـود داري در گروه تجربي در مقايسه با گروه شم و شاهد مشاهده ميكاهش معني
*

05/0<p ،
**

01/0<p ،
***

001/0<p  

بـيش   )9/13±4/0(شـاهد  در گروه  هاي اسپرماتيد تعداد سلول

  ).6نمودار () p>001/0(بود  )4/9±23/0(گروه تجربي از 
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 . اسپرماتيدهاي مقايسه تعداد سلول -6نمودار 

. شـود داري در گروه تجربي در مقايسه با گروه شم و شاهد مشاهده ميش معنيكاه
*

05/0<p ،
**

01/0<p ،
***

001/0<p  

  

 گـروه تجربـي   در و 15±39/0شـاهد  ها در گـروه   تعداد اسپرم

   ).2و  1، شكل 7نمودار () p>01/0( بود 38/0±9/12
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 . هاي اسپرممقايسه تعداد سلول -7نمودار 

. شـود در گروه تجربي در مقايسه با گروه شم و شاهد مشاهده مي داريكاهش معني
*

05/0<p ،
**

01/0<p ،
***

001/0<p  

  

ــترون در  ــون تستوس ــدار هورم ــروه مق ــاهد  گ  37/0±01/0ش

نـانگرم در   33/0±02/0تجربي  گروه در وليتر نانوگرم در ميلي

     .)NS(نبود دار  كه اين كاهش از نظر آماري معنيبود ليتر ميلي
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 . مقايسه ميزان هورمون تستوسترون -8نمودار 

. شـود داري در گروه تجربي در مقايسه با گروه شم و شاهد مشاهده ميكاهش معني
*

05/0<p ،
**

01/0<p ،
***

001/0<p  
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كه  ميكروسكوپي از مقطع عرضي بيضه موش تجربينماي  - 1شكل 

 هاي آزاد در لومنخالي از اسپرم و اسپرماتوسيت درآن لومن

  )×400نمايي بزرگ( .شودوكيست اسپرماتيدي مشاهده مي

  

 

b 

گروه هاي ميكروسكوپي از مقطع عرضي بيضه موشنماي  -2شكل 

ساز خـالي  هاي اسپرمدر نمونه تجربي لوله. )b( شاهدو ) a(تجربي  

 )×10 نماييبزرگ( .اسپرم است از

  

  بحث

بـر عوامـل   بارزي كه تولوالدوكسيم اثرات اين مطالعه نشان داد 

توانـد   رد و مـي دا Balb/Cهـاي كوچـك نـژاد    باروري در موش

بدون تغيير در غلظت تستوسترون سرم، بـاروري را بـه ميـزان    

مطالعـات بـر    .كـاهش دهـد  شاهد قابل توجهي نسبت به گروه 

كه تولوالدوكسيم با دوز استفاده شـده  داده نشان  هاموش روي

بـه   وشـود  مـي ا هموجب كاهش وزن موشداري به طور معني

توپـوايزومراز    هـاي رسد كه تولوالدواكسيم با مهار آنزيمنظر مي

Π  تيروزينازموجب كاهش تقسيم سلولي در تمـامي سـلول   و-

ايـن طريـق موجـب     از وشده هاي سوماتيك و اسپرماتوژنيك 

يــك ، توپــوايزومرازچــرا كــه  ،)9، 8(گــردد مــيكــاهش رشــد 

-تنظيم رونويسي  ژن نقش مهمي درو اي است پروتئين هسته

اين  ).11، 10، 8( ها داردها ، متراكم شدن و جدايي كروموزوم

   ).12( نيز مطابقت دارد محققينساير نتايج با نتايج 

داد نشـان   Bو  Aهاي اسـپرماتوگوني نـوع   بررسي تعداد سلول

ايـن دو نـوع سـلول    دار معنيكه تولوالدواكسيم موجب كاهش 

مالا كاهش اين دو نوع سلول ناشي احت .شودمياسپرماتوژنيك 

هاي هاي سرتولي وكاهش تقسيم سلولاز كاهش فعاليت سلول

  .باشدمي  Aزاينده نوع 

هاي اسپرماتوسيت اوليه و اسپرماتيد نشان بررسي تعداد سلول

-مـي هـا  كه تولوالدواكسيم موجب كاهش تعداد اين سلولداد 

هـاي  سـلول  ها در نتيجه كاهش تعـداد سلول كاهش اين .گردد

  . است Bاسپرماتوگوني نوع 

تعـداد  دار معنـي تولوالدواكسـيم موجـب كـاهش     ،در مطالعه مـا 

كـه   شـاهد شـد  گروه هاي اسپرم در گروه تجربي نسبت به سلول

  . هاي اسپرماتيد استاحتمالا ناشي از كاهش تعداد سلول

دار همچنين تولوالدواكسيم با دوز تزريقي موجب كـاهش معنـي  

كـنش  كه احتمالا در اثر بـر هـم   هاي لايديگ گرديدلتعداد سلو

ها و يا نتيجه سمي بودن اين تركيب اسـت  اين ماده با اين سلول

  .است يكه البته در اين مورد و موارد بالا نياز به تحقيق بيشتر

داد مقدار هورمون تستوسترون نشان  بررسيدر مطالعه حاضر، 

 ،شودميوسترون هورمون تست كه تولوالدواكسيم موجب كاهش

ايـن   .دار نبـود معنـي ايـن كـاهش   از نظـر آمـاري   هر چند كه 

هاي لايـديگ در  فعاليت سلول ناشي از كاهش تعداد و ،كاهش

  . اثر ماده تزريقي است

 كــه تولوالدواكســيم بــرشــود گيــري مــياز ايــن مطالعــه نتيجــه

اما ميزان هورمـون  رد، هاي مختلف باروري تاثير منفي داشاخص

بر صفات ثانويه جنسـي تـاثير    و دهدميون را كاهش نتستوستر

تزريقي بر وزن بدن تـاثير منفـي    در دوز هر چند .نخواهد داشت

شـود  ايجاد نمي تردارد كه اين اثرمنفي احتمالا در دوزهاي پايين

 .كــــه ايــــن امــــر نيــــاز بــــه تحقيــــق بيشــــتري دارد
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