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    بر روي اسپرماتوژنز 7- كراون- 21 - بي لاكتام-تاثير سولفوكسو
   نا بالغ  كوچك آزمايشگاهيموش هاي
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  :مقدمه
ــه      ــاز ب ــصادي ني ــعه اقت ــروز، توس ــان ام در جه

ــالا دارد   ــارآيي ب ــا ك ــت مناســب ب ــفانه در . جمعي متاس
بسياري از كـشورهاي جهـان سـوم بـدليل رشـد سـريع              

عه اقتصادي و اجتمـاعي يـك       برنامه هاي توس   جمعيت،
  لذا اين مسئله كهقدم از كشورهاي پيشرفته عقب است،

پيشگيري از بارداري صرفاً مسئوليت زنان است ، تغييـر          
  يت مشــاركتــنيز در برنامه كاهش جمعكرده و مردان 

  
ه دسـتگاه   باربا توجه به اطلاعات فراواني كه در        . دارند

ــود دارد،  تح   ــردان وج ــل م ــد مث ــيع و  تولي ــات وس قيق
گسترده اي براي كشف و مطالعه عوامل ضـد بـاروري           

بطور ايده آل هر كـس ميـل دارد         .  انجام مي گيرد   مردانه
كه دارويي در اختيار داشته باشد كـه غيـر سـمي بـوده و               
بدون عارضه جانبي باعـث مهـار توليـد اسـپرماتوزوئيدها        

   ).1 (گردد

  :چكيده
توانايي كراون اترها . راون اترها ملكول هاي ميزبان براي يون هاي فلزي و غير فلزي هستندك :هدف و زمينه

در اين مطالعه اثر يك كراون اتر جديد . در كنترل سيكل و تغيير فعاليت برخي از آنزيم ها گزارش شده است
  .ي قرار گرفته استبر روي بافت بيضه و اسپرماتوژنز مورد بررس) 7- كراون-21 - بي لاكتام-سولفوكسو(

 كنترل گروه گروه سه به )Balb/C(چك آزمايشگاهي و ك سر موش نابالغ24 مطالعه اين در :بررسي روش
 - 21 -لاكتام بي -سولفوكسو( تجربي و )كردند دريافت 80 توئين فقط( شم ،)نكردند دريافت اي ماده هيچ(

 تعيين كيلوگرم بر گرم ميلي 40 ميزان به دارو، )LD50 (Lethal dose 50. تقسيم شدند) كردند دريافت 7-كراون
 يك مدت به روز هر صفاقي درون روش به  از اين كراون اتركيلوگرم بر گرم ميلي 20 دوز اساس، اين بر. شد
 خون. شدند كشته و شده بيهوش حيوانات تزريق، آخرين از پس هفته دو. شد تزريقبه گروه تجربي  هفته
 فيكس شناسي بافت مطالعات جهت و شد استخراج بيضه، بافت. شد گرفته قلب زا هورمون گيري اندازه جهت
   .شدند آناليز توكي تست آن دنبال به و (ANOVA) يكطرفه واريانس آناليز توسط ها داده. دگردي
 تغيير) كيلوگرم بر گرم ميلي 20 (7-كراون -21 -لاكتام بي -سولفوكسو صفاقي درون تزريق :ها يافته
 در تجربي گروه در ليديك هاي سلول و اوليه اسپرماتوسيت ،B و A نوع اسپرماتوگني تعداد در داري معني

 تعداد كاهش و) >001/0P (تستوسترون مردانه، جنسي هورمون افزايش. نداد نشان شم و كنترل گروه با مقايسه
  . بود دار معني شم و كنترل به نسبت تجربي گروه در )>001/0P (اسپرماتوزوآ و) >05/0P (اسپرماتيدها

 را مثلي توليد سيستم فعاليت 7-كراون -21 -لاكتام بي -سولفوكسو كه دهد مي نشان نتايج :گيري نتيجه
  .  شود واقع مفيد مواليد، كنترل جهت اي ماده عنوان به تواند مي احتمالاً و دهد مي كاهش

  
   . آزمايشگاهياسپرماتوژنز، كراون اتر، ماكروسيكل، موش كوچك:واژه هاي كليدي
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ولـين  كراون اتر ها تركيباتي مي باشند كه براي ا        
ــال   ــار در س ــدند  1967ب ــنتز ش ــن س ــن .  توســط پدرس اي

 اتم هـستند كـه      60 الي   9تركيبات پلي اترهاي حلقوي با      
.  اتم اكـسيژن در حلقـه خـود مـي باشـند            20 الي   3داراي  

كراون اترها مي توانند به عنوان ميزبان يون هاي فلـزي و            
تاكنون اثرات زيستي   . )4،3،2 (غير فلزي عمل مي نمايند    

برخـي از   . براي كراون اترها گزارش شده است     متعددي  
ــراون اترهــا ماننــد بــيس      ســولفون) پروپارگيليــك(ك

)bis(propargylic)sulfone(  در حــضور يــون ســديم و
 را بـشكافند،  DNAپتاسيم مي توانند سوپركويل ملكـول   

اين توانايي موجود در اين كراون اترها باعـث مـي شـود             
شـته باشـند و بـه       اين تركيبات  حالـت سيتوتوكـسيك دا       

 عنــوان كانديــدايي بــراي درمــان ســرطان مطــرح گردنــد
سـولفون برخـي    ) پروپارگيليك(علاوه بر بيس    . )7،6،5(

 نيـز   D  مانند آنالوگ اكتينومايـسين    ديگر از كراون اترها   
گزارشاتي . )8،7،6 (مي باشد  داراي فعاليت ضد توموري   

نـد  مي دهد كراون اترها مي توان      نيز وجود دارد كه نشان    
 بـه عنـوان   .عملكرد آنزيم هـا را تحـت تـاثير قـرار دهنـد        

 مـي توانـد     6-كـراون -18ونه گزارش شده اسـت كـه        نم
ــا ــت آلف ــن  -فعالي ــزايش داده و از اي ــسين را اف  كيموتريپ

ــد   ــزايش ده ــدها را اف ــد دي پپتي ــق تولي . )11،10،9 (طري
د كـه برخـي از      ن ـمطالعات پيشين همچنـين نـشان مـي ده        

  صـيت ضـد جهـشي مـي باشـند و      خاداراي  كراون اترهـا    
. )12 (مي توانند احتمال بروز جهش ها را كـاهش دهنـد          

يكي ديگر از اثرات زيـستي كـه بـراي برخـي از كـراون               
 -18 و 5 - كــراون-15، اترهــا ماننــد كــراون اترهــاي   

ش شده اين اسـت كـه ايـن تركيبـات           رزاـــگ 6 -كراون
 Balb/Cهـاي    مانع رشد سلول هاي مغز اسـتخوان مـوش        

آدنـوزين مونـو    اين اثر مهـاري در حـضور        شوند كه   مي  
 PO4H2Kو   PO4H2Na  تركيبـات   و يا  فسفات حلقوي 

  .)8،7 (گرددبر طرف مي 
با توجه اينكه كران اترها خود به آساني از غشاء          

ه با خود تعدادي از     ادولايه ليپيدي عبور مي نمايند و همر      
 در بـا  و) 13 (يون ها را نيز از عرض غشاء عبور مي دهند         

 توانـايي  دهنـده  نـشان  كه متعددي گزارشات گرفتن نظر

 فعاليـت  تغييـر  و سـلولي  سـيكل  كنتـرل  در اترهـا  كراون
 گردد مي مطرح احتمال اين باشد، مي ها آنزيم از برخي
 پـيش  عنـوان  به مختلف اترهاي كراون از بتوان شايد كه
 ايـن  از اسـتفاده  لازمـه  .كـرد  اسـتفاده  داروهـا  برخي ساز

 همـه  بررسـي  دارويـي  سـازهاي  پـيش  عنوان به تركيبات
 اترهــاي كــراون عملكــرد و خــصوصيات روي جانبــه
 يـك  اثـر  مطالعـه  ايـن  در راستا اين در .باشد مي مختلف
 -لاكتـام  بـي  -سولفوكـسو  بنام شده سنتز تازه اتر كراون

 اسـپرماتوژنز  ميـزان  و بيـضه  بافت روي بر 7-كراون -21
 فعـلاً  اينكـه  بـه  هتوج ـ بـا . اسـت  گرفته قرار بررسي مورد

 بـاروري  جلـوي  كارآمـد  صـورت  بـه  بتوانـد  كه تركيبي
 نـشده  شناسـايي  باشد جانبي عوارض فاقد و بگيرد را مردان
 قـدرت  كـه  گيـرد  مـي  انجام هدف اين با مطالعه اين است،
   .اين كراون اتر جديد را بررسي نمايد باروري ضد

  

  :روش بررسي
غ هاي نابالدر اين مطالعه تجربي از موش

Balb/C روزه كه از سرم 30 الي 28 در محدوده سني 
خريداري شده بودند استفاده )  ايران-كرج(سازي رازي 

 دانشگاه تربيت  حيوانخانه تحقيقاتيدر حيوان ها. شد
گراد   درجه سانتي22±3  بين آندمايمعلم تهران كه 

 ساعت 12 ساعت تاريكي و 12بود و شرايط متغير 
 در نگهداري شدند و  مي شد،روشنايي در آن مراعات

 .داشتندطول آزمايش ها آب و غذاي كافي در اختيار 

در اين تحقيق از يك كراون اتر جديد موسوم 
 كه توسط 7- كراون-21 - بي لاكتام-به سولفوكسو

شكروي و همكارانش در آزمايشگاه شيمي آلي، 
دانشكده شيمي، دانشگاه تربيت معلم تهران براي اولين 

 به 80توئين روغن . )4 (شده است استفاده شدبار سنتز 
  . نوان حلال اين تركيب استفاده شده استع

 ميلي گرم بر كيلـوگرم وزن       LD50) 40پس از تعيين    
مايش به صـورت تـصادفي بـه         حيوانات مورد آز   ،)بدن موش 
هـر   (ده تايي كنتـرل، شـم و تجربـي تقـسيم شـدند            سه گروه   

 20 يعنـي    LD50و بـر اسـاس نـصف دوز         )  سر مـوش   8گروه  
ميلي گرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم از وزن، بـراي گـروه هـاي                 
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 -21 - بـي لاكتـام    -تجربي، تزريـق محلـول سولفوكـسو      
 به صورت روزانه و به مدت يـك هفتـه انجـام             7-كراون

ن مدت حلال يعني روغـن تـوئين        ـــگروه شم در اي   . شد
را به روش درون صـفاقي      )  ميلي ليتر بر كيلوگرم    10 (80

گروه كنترل نيز در شرايط يكـسان از نظـر       . نموددريافت  
زمان و مكان با ساير گـروه هـا نگهـداري شـدند و هـيچ                

  . تزريقي در مورد آنها انجام نشد
 50تقريبــاً در (دو هفتــه بعــد از آخــرين تزريــق    

موش ها توسط كلروفـرم بيهـوش شـدند و      ) روزگي حيوان 
 از  و سرم خون بعـد     خون گيري از بطن چپ آنها انجام شد       

 درجـه سـانتي گـراد بـه         -20سانتريفوژ، در فريـز در دمـاي        
منظور ارسال به آزمايـشگاه جهـت انـدازه گيـري هورمـون        

ــ  ــتــ ــنجش راديوايمنولــ ــه روش ســ وژيكي ستوسترون بــ
)Radioimmuno assay (همزمــــان . نگهــــداري شــــد  

بيضه ها نيز خارج شده و پس از انجام مراحل تيمار و آماده             
ه عمل  ميكرومتري ب5آن برش هاي سازي بافتي كه در طي 

 - رنگ آميـزي هماتوكـسيلين     آمد و رنگ آميزي به روش     
سپس نمونه ها به صورت تـصادفي در    . ائوزين انجام گرفت  

ــات مختلــف از هــر گــروه   ــر  حيوان انتخــاب شــده و در زي
. مورد بررسـي قـرار گرفتنـد     )  ميدان ديد  20(ميكروسكوپ  

  Aپرماتوگوني نـوع  اسمقاطع بافتي از نظر تعداد سلول هاي

ــپرماتيد، اســپرماتوزوئيد و    Bو  ــه، اس ــيت اولي ، اسپرماتوس
  .  سلول هاي ليديك مورد بررسي قرار گرفتند

ــوع    ــپرماتوگوني ن ــاي اس ــلول ه ــداد س ، B و Aتع
اسپرماتوسيت هاي اوليـه، اسـپرماتيدها، اسـپرماتوزوئيدها و         
سلول هاي ليديك و همچنين سطح تستوسترون پلاسـما بـه      

در . استاندارد ثبـت گرديـد     يانگين و خطاي معيار   مصورت  
 فسميرنوا -فكولموگرمرحلـــــــه بعـــــــد آزمـــــــون 

)Kolmograph‐Smirnov(   ــال ــشخص شــدن نرم ــراي م ب
 بعـد از اطمينـان از نرمـال         بودن توزيع متغيير ها انجام شـد و       

به منظور تعيين وجـود اخـتلاف معنـا         بودن توزيع متغيير ها،     
از آزمـون  ي با گـروه كنتـرل       گروه هاي شم و تجرب    دار بين   

و آزمـون مكمـل تـوكي اسـتفاده         واريـانس يكطرفـه     آناليز  
  . گرديد

  
 :ها يافته

 تيمار كه داد نشان طرفه يك واريانس آناليز نتايج
 -سولفوكسو با نابالغ نر آزمايشگاهي كوچك هاي موش
 مدت به و روزانه صورت به 7-كراون -21 -لاكتام بي

 اتوگونيـــاسپرم تعداد روي رب داريمعني اثر روز هفت
، اسپرماتوسيت اوليه و سلول هاي لايديگ B و A نوع

ندارد، اما به صورت معني داري تعداد اسپرماتيدها، تعداد 
  

  Balb/C بر متغيرهاي مورد بررسي در موش نابالغ 7- كراون-21 - بي لاكتام-اثر تيمار هفت روزه با سولفوكسو :1جدول شماره 
  

 گروه                     

  متغيير
  **Pvalue  *تجربي  )80روغن توئين (شم   كنترل

 <A  3122/091/2  43/083/2  39/066/2  05/0Pاسپرماتوگوني نوع 

 <B  80/0125/16  86/004/17  59/075/16  05/0Pاسپرماتوگوني نوع 

  <63/504/26  24/6 73/25  12/683/24  05/0P  اسپرماتوسيت اوليه
 >61/158/42  51/2 79/43  90/179/36  05/0P  اسپرماتيد

  >93/141/49  75/223/47  50/291/27  001/0P  اسپرماتوزوئيد
 <95/05/14  27/1 62/13  69/045/13  05/0P  هاي لايديگ سلول

 >33/040/1  26/018/1  16/042/2  001/0P  تستوسترون

   ميلي گرم به كيلوگرم20تزريق داخل صفاقي، *         گروه    در هرn=8.    مي باشد "ميانگين±انحراف معيار"داده ها به صورت  
.   به غير از تستوسترون كه واحد آن نانو گرم بر ميلي ليتر است، تعداد بقيه متغيرها در ميدان ديد ميكروسكوپ گزارش شده است

P**رل در آزمون مكمل توكي مي باشد گزارش شده مربوط به مقايسه دو به دو ميانگين هاي گروه تجربي با گروه كنت .  
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  اسپرماتوزوئيدها و سطح تستوسترون پلاسما را تغيير 
انجام آزمون مكمل توكي نشان داد كه تيمار . مي دهد
 -21 - بي لاكتام-لفوكسوهاي تجربي با سوگروه
 اسپرماتيد تعداد داريمعني به صورت 7-كراون

)05/0P<(و تعداد اسپرماتوزوئيدها ) 001/0P< ( را
  كاهش داده و سطح تستوسترون پلاسما را افزايش

ها لي بود كه در هيچ كدام از متغييراين در حا. دهد مي
شت بين گروه كنترل و شم اختلاف معني دار وجود ندا

  ).1جدول شماره (
  

  :بحث
نتايج اين تحقيق نشان داد كه تزريق 

 ميلي گرم 20 (7- كراون-21 - بي لاكتام-سولفوكسو
 روز در 7به صورت داخل صفاقي به مدت )  گرمبر كيلو

 باعث افزايش سطح Balb/Cدوره نابالغي موش هاي 
تستوسترون و كاهش تعداد اسپرماتيدها و اسپرماتوزوئيدها 

 نظير سلول هاي مي شود، اما بر روي تعداد ساير سلول ها
اسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت اوليه و سلول هاي 

ارد، اين نتايج نشان مي دهند لايديك اثر معني داري ند
كه اين كراون اتر جديد اثر مهاري بر روي مرحله نهايي 
اسپرماتوژنز و اسپرميوژنز دارد، اما مراحل اوليه فرآيند 

گزارشاتي . اسپرماتوژنز را تحت تاثير قرار نمي دهد
 -21وجود دارد كه نشان مي دهد كراون اترهايي مانند 

، لكس با يون هاي ليتيوم ايجاد كمپ قادر به7-كراون 
سديم، پتاسيم و كلسيم مي باشند، اين پديده را شيمي 

گويند كه مي )Host-guest chemistry ( مهمان-ميزبان
در آن كراون اترها ميزبان و يون هاي فلزي ميهمان 

ها داراي قدرت علاوه بر اين كراون اتر). 3 (هستند
دارد اين احتمال وجود . )7 (سيتوتوكسيك مي باشند

 انندـــم مـ ه7 ـ كراون ـ 21سيدـ بي لاكتام ـ كه سولفوك

 و پتاسيم سديم، فلزي هاي يون با بتواند 7 -كراون -21
 ساختار در كلسيم يون. دهد تشكيل كمپلكس كلسيم
 انتقال ها،كادهرين جمله از سلولي چسباننده هاي ملكول

 مسيرهاي ،)Signal transduction (سلولي درون پيام
). 10(  و نمو، تقسيم هسته و سيتوپلاسم نقش داردرشد

يدـ بي بنابراين اين احتمال وجود دارد كه سولفوكس
بخشي از اثرات مهاري خود بر  7 ـ كراون ـ 21لاكتام ـ 

روي مراحل نهايي اسپرماتوژنز و اسپرميوژنز را از طريق 
 افتادن دام به كه رسدمي نظر به. يون كلسيم اعمال نمايد

 باعث منيزيم و كلسيم هاي يون جمله از فلزي يها يون
 شده اسپرماتوژنز عمل و سلولي هاي چرخه شدن طولاني

اختلال  آن پي در كه باشد اسپرماتيدها بودن كم دليل و
در مسير تكويني اسپرميوژنز رخ داده و تعداد 

البته بايد توجه . اسپرماتوزوييدها هم كاهش يافته است
عد از استفاده به راحتي باز داشت كه كراون اترها ب

 گردانده نمي شوند بنابر اين كاربرد محدودي دارند
علاوه بر مسير كلسيم گزارشاتي وجود دارد . )15،14(

كه نشان مي دهد كه كراون اترها مي توانند روي پيك 
ثانويه آدنوزين مونو فسفات حلقوي تاثير بگذارند و 

دنوزين باعث كاهش آن گردند، با توجه به اينكه آ
ال كردن فسفوكيناز ـــمونوفسفات حلقوي به واسطه فع

A فعاليت طيف وسيعي از آنزيم هاي درون سلولي را 
اين احتمال مطرح مي شود كه ) 17،16 (تغيير مي دهد

مهار اين مسير برخي از اثرات اين كراون اتر بر روي 
روند اسپرماتوژنز و اسپرميوژنز را تحت تاثير قرار داده 

 اثر در تستوسترون هورمون علت افزايش. )19،18 (باشد
 به  نياز7 ـ كراون ـ 21سولفوكسيدـ بي لاكتام ـ  با تيمار

 كه دارد وجود احتمال اين چند هر دارد، بيشتري بررسي
 اثر در كه باشد ثانويه پاسخ يك تستوسترون افزايش اين

 تا داده رخ اسپرماتوزوئيدها و ها اسپرماتيد تولير كاهش
 دهد مي نشان مطالعات. دـــنماي جبران را كاهش اين
 باعث سمنيفر هاي لوله در اسپرم توليد كاهش كه

   يـــقدام هيپوفيز از ها گنادوتروپين توليد افزايش
 در ايـــهگنادوتروپين افزايش ودــــخ كه گردد،مي

. دهد افزايش را تستوسترون توليد تواند، مي بعد مرحله
 توسط شده توليد اينهبين ونهورم توسط اثرات اين

). 22،21،20 (شود مي گري ميانجي سرتولي هاي سلول
 توليد كننده مهار كه اينهيبين توليد كه ترتيب بدين

 توليد ميزان با عكس رابطه باشد مي ها گنادوتروپين
 توليد روند چه هر يعني دارد، سمنيفر هاي لوله در اسپرم
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 توليد و يافته افزايش اينهيبين توليد باشد تر سريع اسپرم
 كاهش را تستوسترون آن تبع به و ها گنادوتروپين

 افزايش بواسطه اسپرم توليد كاهش بالعكس دهد،مي
 نيز را تستوسترون توليد تواند مي ها گنادوتروپين توليد

  .    )23،22،21 (دهد افزايش
  

  :نتيجه گيري
نتايج ما در اين تحقيق نشان مي دهد كه كراوان 

سيدـ بي سولفوك(د استفاده شده در اين تحقيق اتر جدي
تواند مراحل نهايي اسپرماتوژنر مي) 7ــ كراون21لاكتام ـ 

و فرآيند اسپرميوژنز را مهار نموده و توليد اسپرماتيدها و 
اسپرماتوزوئيدها را كاهش دهد، همچنين نتايج ما 

را مشخص نمود كه اين تركيب مقدار تستوسترون 

ن اتر اين نتايج نشان مي دهد كه كراو. افزايش مي دهد
هاي اسپرماتوژنز و اسپرميوژنز بكار رفته مستقيماً فرآيند

دهد و به را در لوله هاي سمنيفر تحت تاثير قرار مي
. واسطه كاهش هورمون هاي جنسي عمل نمي نمايد

  همچنين افزايش تستوسترون به احتمال قوي پاسخ 
اشد كه در پاسخ به كاهش توليد اسپرم از ثانويه اي مي ب

  . طريق افزايش توليد اينهبين اعمال شده است
  

   :تشكر و قدرداني
ها معصومه قريشي و  وسيله از زحمات خانمبدين

مريم السادات شاهين كه ما را در آماده سازي اين مقاله ياري 
  .نموده اند، تقدير و تشكر مي شود
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Background and aims: Crown ethers are host molecules of metallic and nonmetallic ions. The 
capability of crown ether in the controling of cellular cycle and changing the activiti of some 
enzyme has been reported. In this study the effect of new crown ether (sulfoxo-bilactam-21-
crown -7) on testis tissue and spermatogenesis has been investigated. 
Methods: In this experimental study, 24 mice were allocated to three groups. Control group did 
not receive anything, while Sham-operated group received Tween 80 and experimental group 
received new crown ether (sulfoxo-bilactam-21-crown-7). LD50 of drug was considered as 
40 mg/kg. Then dose of 20 mg/kg crown ether was injected intraperitoneally once every day for 
one week. Two weeks after the last injection, animals were anesthetized and dissected. Blood 
was collected intracardically for hormonal assay. The testis were extruded and then fixed for 
histological studies. Data were analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA) followed 
by Tukey test.  
Results: Intraperitoneal injection of sulfoxo-bilactam-21-crown-7 (20 mg/kg) did not show 
significant changes in the number of type A and B spermatogonia, primary spermatocytes and 
leydig cells in the experimental group compared to the control and Sham-operated groups. There 
was a significant increase in the level of testosterone (P<0.001) and a significant reduction was 
seen in the number of spermatids (P<0.05) and spermatozoa (P<0.001) in the experimental 
group compared to the control and Sham-operated groups.  
Conclusion: The results indicate that sulfoxo-bilactam-21-crown-7 diminishes the reproductive 
system activity and might be useful as a substance for birth control process. 
 
Keywords: Balb/c mice, Crown ether, Spermatogenesis, Macrocycle. 


