
 71-78) : 3شماره  (8، دوره 1385علوم پزشكي تهران، خرداد مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه 

  1385، مهر 7 ، شماره 64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 
 

  
  
 

  
  ارزيابي اثرات ضد باروري دو استر هيدروپيريدين در موش صحرايي نر

 
  

 
  1محسن وثوقي

   *2حميدرضا صادقي پور رودسري

   3محسن اميني
  4 سيروس سيمي

  
گروه شيمي دارويي دانشكده داروسازي  -1

  دانشگاه علوم پزشكي تهران
گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكي -2

  دانشگاه علوم پزشكي تهران
گروه شيمي دارويي دانشكده داروسازي -3

  دانشگاه علوم پزشكي تهران 
دانشكده داروسازي دانشگاه علوم -4

  پزشكي تهران
  

  

  
  
  
  
  
  
  
 
 
  
ــشاني* ــو: ن ــروه فيزيول ــشكده پزشــكي    گ ژي دان

  دانشگاه علوم پزشكي تهران
  66419484: تلفن

  a1006@sina.tums.ac.ir*:پست الكترونيك
  

  
  

، ايـده تكـوين و      )ماده فعال غوزه پنبـه دانـه      ( فعاليت ضد باروري مردانه گوسيپول       :زمينه و هدف  
در اين مطالعـه اثـرات ضـد بـاروري دو           . عرضه دارو با فعاليت ضد باروري مردانه را مطرح نمود         

يريـدين كـه از طرفـي مـشابه كلرامفنيكـل و همچنـين        مشتق ايزوپروپيل و ايزوبوتيـل دي هيدروپ      
  .مشتقات دي هيدروپيريديني است مورد بررسي و ارزيابي قرار داديم

تجويز مشتقات ايزوبوتيل و ايزوپروپيل روزانه بصورت تزريق زير جلدي به مقدار            : روش بررسي 
mg/kg/dayريق شـاخص هـاي      روز از اولين تز    60بعد از   . به موشهاي صحرايي نر انجام شد      ١٠

  .باروري ارزيابي شد
يافته ها با دو گروه كنترل و شاهد كه بـه ترتيـب سـرم فيزيولـوژي و پـروپيلن گليكـول                      : ها  يافته

نتايج نشان داد كه هر دو دارو اثرات مهاري بر سيـستم  . تزريقي دريافت كرده بودند مقايسه گرديد   
  .توليد مثل موش صحرايي نردارند

ري معني دار مشتقات مورد نظر بر شاخص هاي فيزيولوژيك مؤيد نظـر قبلـي              اثر مها : گيري  نتيجه
 براي (lead compound)ما در مورد مطلوب بودن فعاليت آنها جهت استفاده بعنوان تركيب رهبر 

  .سنتز و تهيه تركيبات جديدتر با فعاليت ضد باروري مردانه مي باشد

  موش صحرايي نر-روري مردانه  فعاليت ضد با-دي هيدروپيريدين : كلمات كليدي
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 و 1سـوم رشد بي رويه جمعيت بويژه در كشورهاي جهان         
مـسايل فرهنگـي، اجتمـاعي،    : مشكلات ناشي از آن از جملـه   

ريزي  هـسياسي و محدوديت منابع طبيعي و مسكن سبب برنام        
. تـســت گرديــده اـرل گــسترده جمعيـــكــشورها بــراي كنتــ

 وراكيــ ـاروري خــ ـرص هاي ضـد ب ـرضه قـوين و عـكـت

Oral Contraceptive Pills(OCP) جر به تحول چـشمگيري  من
در برنامه ريزي هوشمندانه خانواده ها جهت كنتـرل جمعيـت           

  .گرديد

گرچه امروزه روش هاي ديگري از قبيل استفاده از وسـيله        
وله هـاي  بستن ل، Intra Uterine Device (IUD( داخل رحمي

رحمي در زنان و اسـتفاده از كانـدوم و وازكتـومي در آقايـان               
ولي مسئوليت محـوري جلـوگيري از       . مورد استفاده مي باشند   

باروري بطور عمده بر عهده خانمها است و نقـش آقايـان، در             
 لذا به نظر مـي رسـد كـه برنامـه            1.اين زمينه كمرنگ مي باشد    

  1.قايان بي مورد نباشدريزي براي قبول مسئوليت بيشتر براي آ

 ــه هـاي ك   ـنـزيـت گ ـمحدودي يري در  ـوگ ــلـردي ج ـارب
 ـ ـعط ــندان را م  ـشمـ ـوجه دان ـج ت ـدريـه ت ـان، ب ـايـآق ه ـوف ب
لف با فعاليت مهاري    ـختـات م ـتقـي مش ـررسـيقات و ب  ـقـتح

بررسي بـاليني گوسـيپول مـاده       . بر شاخص هاي باروري نمود    
ــه در چـــين و  ــه دانـ ــوزه پنبـ ــؤثره غـ ــشتقاتمـ دي  4و2 مـ

آمينوپيريميدين ها، نيتروفورانها و برخي مشتقات ديگر از ايـن          
  .جمله مي باشند

ــاي    ــه داروه ــي دهــد ك ــشان م ــات انجــام شــده ن تحقيق
Nimodipine, Amlodipine, Nifedipine  كه از تركيبـات دي 

هيدروپيريدن هستند داراي فعاليت ضد بـاروري مردانـه قابـل           
يـن پـژوهش مـا بـا تغييـر بـر روي              در ا  1-6.قبولي مي باشـند   

ساختمان دي هيدروپيريدين تركيبات مورد نظر را سنتز نموده         
  .و فعاليت ضد باروري آنها را مورد ارزيابي قرار داديم

  

ورد ـشتقات م ـم.  شاهد مي باشد   -اين مطالعه از نوع مورد    
-يل  ـ دي مت ـ  -6و 2 دي هيدرو    -1و4ومي  ـام عم ـاستفاده با ن  

 پيريدين دي كربوكـسيليك اسـيد       -3 و 5)  نيتروفنيل -پارا (-4
دي آلكيل استر هستند كـه در دانـشكده داروسـازي دانـشگاه             
علوم پزشكي تهران سنتز و تهيه شده اند، و در اين مقاله با نام              
هاي اختصاري ايزوبوتيل و ايزوپروپيل به آنها اشـاره خواهـد           

 54تعداد   شاهدي، – مطالعه مورد    در اين  ).1شكل شماره (شد  
 بـا وزن   Sprague dawleyسـر مـوش صـحرايي نـر از نـژاد      

 گــرم از انــستيتو پاســتور ايــران خريــداري 250-300تقريبــي 
 گـروه تقـسيم و بـه        چهارگرديدند، آنها را به طور تصادفي به        

قابل ذكر است كـه نكـات       . شرح زير مورد آزمايش قرار داديم     
 ــداري و ك ــگه ــرد نـونشگاه در م ـ  اخلاقي مورد نظر دا    ا ـار ب

وش ـ م ـ دوازدهداد  ـع ــت. تـده اس ـت گردي ـايـات رع ـوانـحي
 روز  60دت  ـراي م ـاي اول و دوم ب    ـهـروهـك از گ  ـر ي ـدر ه 

 ــت ت ـح ــب ت ـرتيـه ت ـب رم ـس ـ ml/kg 1دي  ـل ــير زيـر ج   ـاث
تند و ـرفــــرار گـكول قــــليــــلن گـروپيــــفيزيولـــوژي و پ

 ـ ـچنيـمـه هاي ـروه ــك از گ  ـوش در هـر ي ـ    ـ م ـ 15عداد  ـن ت
 ــت ت ـح ــارم به ترتيـب ت    ـهـوم و چ  ـس  ـ ـاث دي ـل ــر ج ـير زي

 ـ ـي ــروپـترايزوپـاس mg/kg 1مقدار   وم و  ـروه س ـ ـراي گ ـ ـل ب
ي ـجم ــه در ح  ـهارم ك ـ ـروه چ ـ ـيل بـراي گ ـ   ـوتـزوبـترايـاس
ل ـروه دوم ح ـ  ـاده در گ  ـتفـورد اس ـلال م ـم ح ـجـادل ح ـعـم
  .فتندرار گرـودند قـده بـش

ق، از  ــ ـزريـن ت ـــ ـيـ روز از اول   60ت  ــذشــد از گ  ـعــب
تيم و  ـن كـش  ـوتي ــله گي ـوسي ــ سر موش را ب    9روه  ــر گ ـــه
انه در لوله هاي آزمايش     ـداگــور ج ــطـه  ا را ب  ـهـون آن ـــخ
ه ــ ـرم، بـترون س ـ ـستوسـ ـدازه گيـري ت   ـــ ـهت ان ــز ج ـيـتم

در . وديمـم ــي ن ع آور ـمـ ج (RIA)ي  ـواسـمينـوايـروش رادي 
من پس از باز نمودن شكم حيـوان شـاخص هـاي زيـر را               ـض

  بررسيروشمقدمه
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براي تعيين فعاليت هاي ضد باروري مورد بررسـي و مطالعـه            
  .قرار داديم

ه ـپرم ب ـده اس ـش رون ـيـت پ ــحركاز دي متيل    ور  ـظـنـم
حرك ـت اسـپرمهاي مت ـ   ـبسـ ـيين ن ـوده و تع  ـو ب ـلـرف ج ــط
. ودـان مـي ش ـ   ـد بي ـدرصير متحرك است و به صورت       ـه غ ـب

پرم هاي متحرك را به كل اسـپرم        ــداد اس ــب تع ــرتيـبدين ت 
 ـ ـكروس ــد مي ـدان دي ـيـر م ـود در زي  ـوجـهاي م  وري ـكوپ ن

ار را  ـن ك ـ ـو اي . مـوديـبه نم ـاسـحـ م 40ي  ـايـمـزرگ ن ـا ب ـب
دين ميدان ديد تكرار كرديم، آنگاه ميانگين نتايج را ـنـراي چـب

  7.بدست آورديم

  

NH

O

O

H

OR

OR

CH3

CH3

NO2

  
  

   ساختمان كلي تركيبات مورد آزمايش-1شكل 
alkyl = iso-Propyl  = iso-Butyl 

1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(p-nitrophenyl)-3,5 pyridine dicarboxylic 

acid dialkyl esters 

 ـ ـاي زن ـرم ه ـپـاس ند در  ـي كن ـ ـم ــذب ن ـگ را ج ـ  ـده رن
. دـن ــي كنـذب م ــگ را جـرده رنـاي مـرم هـپـسه ا ـك حالي

 ـ  ــپ ده از ـيه شـــه ــاي تـترش هـــزي گـس ـيـــگ آمـس از رن
ــ ـــاسـ ــا بـ ـــپرم هـ ـــگ ائـا رنـ ـــن نـوزيـ ـــگروزيـ ا ـن، بـ

داد ـ تعــ40ي ـايــــمـزرگ نـوري و بـــكوپ نـــروســـيكــم
سبت ـودند، نـيزي زنده بـگ آمـان رنـه در زم ـكـائيـرم ه ـاسپ

ــ ـــه كـب ـــ ــاـل اس ـــوجــي مپرم ه ـــود در مـ ـــي د ـدان دي
 ـ. دـرديـت گ ـادداشـبه و ي  ـاسـحـم  ـ ـن ك ـ ـاي د ـراي چن ـ ـار ب
 ـ ـگي ــد و ميان  ـرار ش ـ ـك ـــد ت ـيدان دي ـ ـم به ـتايج محاس ـ ـن ن
  8و9.دـرديـگ

م از  ـدي ــديـي اپي ـپرم ــيره اس ـدار ذخ ـ ـيين مق ـ ـراي تع ـب
ك ــت ي ـم، رق ـديـديـدن اپي ـزه ش ـموژنيـل از ه  ـايع حاص ـم
 ــيرم ف ـط س ـوسدم ت ــص  ـ ـزي س ـد، سپ ـ ــ ـدست آم ـولوژي ب
ره اي از محلول رقيق شده بر روي لام نئوبار قرار گرفـت             ـطق

 ، تعداد اسپرم 40و بوسيله ميكروسكوپ نوري با بزرگ نمايي     
 بـراي ايـن منظـور از مـايع حاصـل از             10.ها شـمارش گرديـد    

د و  ـت آم ـدسـم ب ـك ده ـت ي ـه ها، رق  ـضـهموژنيزه شدن بي  
 ـ ـاصـول ح ـلـ اي از مح   طرهـق  ــر روي لام نئ   ـل ب رار ـار ق ـ ـوب

 ـ ـآنگ. دـداده ش   ــكروس ــله مي ــ ـه وسي ـاه ب وري و بـا  ـكوپ ن
. رديدـمارش گـــها شـــپرمــــعداد اسـ تــ40ايي ــــبــزرگ نم

دها ـاتوزوئي ــپرمـد اس ـوش صـحرايي نـر رش ـ     ـون در م ـ  ــچ
شد، ـ ـول مـي ك   ـز ط ـوژنـن اسپرمات ـ روز در حي   3/6 "اــبتقري
رم، ـر گ ـ ـراي ه ـراين از تقسيم مقادير اسپرم بدست آمده ب       بناب
ل اسپرم براي يك روز بدسـت مـي         ـيد ك ـولـيزان ت ــ م 3/6به  
  11و12.آيد

ي ـكـي ي ـرايـوش صح ــه وزن م  ــك نـه اي ــه ب ـا توج ـب
وان ــ ـلامتي حي ـا س ـ ـاط ب ـم در ارتب  ـهـاي م ـص ه ــاخـاز ش 
حتمالي داروهاي  اظ جهت بررسي اثرات ا    ـن لح ـديـت، ب ــاس
 ـ ـورد مص ـم  ـ ـرف ب  ـ ـك ــوليـابـدهاي مت ـر رون  ــي و ي جاد ـا اي
هاي ـوان، وزن موش ـ  ـيـاتي ح ــم هاي حي  ـستـه در سي  ـارضـع

  13و14.دـي شـت مـه ثبـروه روزانـهر گ

ه وزن  ــ ـه ب ـضــ ـيرات وزن بي  ـــ ـي تغي ـررســراي ب ـــب
ــ ـــ و نGonado Somatic Index (GSI)دن ـب ي ـررســـز بـي
ه ـاسب ــــحـه و م  ـضــر بي ـا ب ــــي داروه ــمالــتـات اح رـاث
وان بـه وزن    ــ ـه حي ـسبت وزن دو بيض   ـ، ن (GSI)ص  ــاخــش
  .ي كنيمـبه مــاســرب و محــ ض100دن را در ـــل بـــك
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ده از ـت آم ــدسـ ب(STC) رميــترون سـستوسـزان تــمي
 ـ ـي ــنمونه هاي خون ح     ـ (RIA)ا روش   ـوان ب ري ـدازه گي ـ ـ ان

 ــررسي م ــ ـراي ب ـب .دـش زارش ـاروري از روش گ ـ   ــ ـزان ب ـي
 ــط ابـده توس ــش ـ  (Oberlander et al)كاران ـدر و هم ــرلان
اط لانـه   ـق ــت ن ـسبـ ـبارت اسـت از ن    ــ ـه ع ـك ـ .فاده شد ـاست
م هـاي زرد    ـسـداد ج ـم به كل تع   ــين ها در رح   ـي جن ـزينـگ
 ـ. ودــ ـيان مي ش  ـد ب ــورت درص ـــصـه  خمداني و ب  ـت راي ـب
 هـر مـوش   (Mating test)ردن ـت كـفـش جــايــام آزمـجان

ت كرديم تـا    ـ روز جف  10دت  ـه م ـاده ب ـوش م ـه م ـنر را با س   
  .يين و ارزيابي شودـاروري هر موش نر تعـاخص بشـ

 ـ% 10الين  ـرمفـه ها را در     ـي از بيض  ـين يك ـچنـهم ت ـثاب
(fix) فاده ـتـورد اسـناسي مـت شـ نموديم تا براي مطالعات باف

راي ــ ـ بstereologyهاي  ـدر اين مورد از روش ـ     .يرندـرار گ ــق
ر ـت سنجي استفاده شد تا شـاخص هـايي نظي ـ         ـعه باف ـالـطـم

 ـ ـت، مح ـ ـاحـمس ط ـحي ــاحت و م ـفر، مـس  ـني ــوله سمي ـيط ل
يفر ـه سمين ـ ـولـداد ل ـفر، تع ـمينيـوله س ـر ل ـه، قط ـع بيض ـقطـم

  .اسبه گرديدـضه محـطع بيـع در مقـر مربـيلي متـدر واحد م

ين ـني دار بـعـات مـتلافـاري و تعيين اخـبات آم ـاسـحـم
 ــورد آزمـاي م ـ هروهـگ  ــاي  نترل و شـاهد ـروه ك ــا گ ــش ب

(Mean ±SEM) از طريق آزمون توكي (Tukey test)و روش  

One way ANOVA انجام گرفت .  

  
ان داد كـه اثـر      ــش نـش  ــن پژوه ـل از اي  ـاصـج ح ـايـتـن
رك اسـپرمها   ـيل بر ميزان تح   ـوتـاي ايزوپروپيل و ايزوب   ـداروه

(Motility)       ميزان درصد اسپرمهاي زنـده ،(Viability)   ميـزان ،
 ـ ــ و مي  (ESR/g)ديم  ـديــيره اپي ـذخ  (Fertility)اروري  ـزان ب
ه شاخص تغييرات ــ معني دار مي باشد، ك (***) P<0.001با 

راي مشتق ايزوپروپيل   ـب ب ـ به ترتي  G.S.I و   B.W.Dوزن بدن   
ني دار  ـ مع ـ P<0.05ل بـراي    ـوتي ــراي ايزوب ــ و ب  P<0.001با  

  ).1جدول شماره (بود 
ـــت ـــيد روزانـول ـــه اسـ ـــ ــسـپرم و م ترون ـتوسـحتواي ت

ي ـن مع ـ P<0.001ل بـا    ـي ــوتــزوبـتق اي ـشـراي م ـي ب ـرمــس
ـــدار و ب ـــروپـزوپـراي ايـ ـــي ـــل نت ـــ داري نيـايج معن ود ـب

ي ـنجـــت سـافـــاي بـي هـــررســــب). 1ماره ـدول شـــجــ(
ام شـاخص هـاي بافـت سـنجي بـا           ـمـه ت ـت ك ــي اس ـاكـح

p<0.001  اي ـه ــروهـه گ ــ ـبت ب ـل نس ـوتيـزوبــروه اي ـ در گ
 ــروپـزوپـروه اي ـتي گ ـ ـاهد و ح ـ  ــنترل ش ـك ي دار  ـن ــل مع ـي
  )2 ارهـدول شمـج(د ـاشـي بـم
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    بر شاخص هاي باروري موش صحرايي نرiso – Propyl  و iso - Butyl اثر  -1جدول 
 

 
(*)P<0.05 
(**)P<0.01  
(***) P<0.001  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

ف
ردي

شاخص هـاي   
 باروري

 گروهها

Serum 
testosterone 

(ng/dl)  

Fertility 
(%)  

D.S.P/gr ×106 E.S.R/gr ×106 Sperm 
Viability (%) 

Sperm motility 
(%) 

G.S.I Body weight 
differences 

(gr) 

=Mean  ساليننرمال١
167/176  

SEM= 4/22  

 

Mean= 667/91  

SEM=4 

 

Mean= ٥٢٥/٢  
SEM= ١٢/٠  
 

Mean= ٦٦٧/٨٠٣  
SEM=٥٨ 
 

Mean= ٦٦/٩٦  
SEM= ٨٨٢/٠  
 

Mean= ٠٨٣/٨٢  
SEM= ٩/٢  
 

Mean= ٩٣/٠  
SEM= ٠٦/٠  
 

Mean= ٦٦/٦١  
SEM= ٧/١٣  
 

Propyle
neglycol 

 

Mean= 66/171  

SEM= 68/17  

Mean= 13/88  

SEM= 27/4  

Mean= ٠١٧/٢  
SEM= ٠٩٨/٠  

Mean= ٦٦٧/٧١٣  
SEM=٦٠ 

Mean=
١٦٧/٩٤  

SEM= ٨٢/١  

Mean= ٥٨٧/٧٩  
SEM= ٥/٢  

Mean= ٩٤٢/٠  
SEM= ٠٣/٠  

Mean=٦٥ 
SEM= ٤٨/١٦  
 

٢

ــسه مقايــــ
  گروههاي

 2 و 1

N.S N.S  N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 

iso – 
Propyl   

 

Mean= 4/145  

SEM=30 

 

Mean= 15/33  

SEM= 69/11  

 

Mean= ١٤/٢  
SEM= ١١٨/٠  
 

Mean= ٧٧٨/٤٦١  
SEM=٨٦ 
 

Mean=
٣٥١/٤٣  

SEM= ٩/٢  
 

Mean= ٨٦٧/٥٥  
SEM= ٨/٢  
 

Mean= ٧٩٢/٠  
SEM= ٠٢/٠  
 

Mean=
٥٥/١٠١  

SEM= ٨/٩  
 

٣

مقايــسه بــا  
  2گروه 

N.S *** N.S 
 

*** *** *** **** *** 
 

iso – But 
 

Mean= 2/398  

SEM= 16/131  

 

Mean= 75/29  

SEM= 27/12  

 

Mean= ٥٧/١  
SEM= ١١/٠  
 

Mean= ٥٥٦/٣٠٨  
SEM=٤٦ 
 

Mean=
٢٧٢/٤٨  

SEM= ٩/١   

Mean= ٨٦٣/٥٨  
SEM= ٥/٤  
 

Mean= ٨٨٧/٠  
SEM= ٠٢٩/٠  
 

Mean= ٢/٨٠  
SEM= ٣٥/٤  
 

مقايــسه بــا  
 2گروه 

*** *** *** *** *** *** * * 

۴

ــسه  مقايــــ
  گروههاي

  4 و  3

*** N.S *** *** *** N.S *** ** 
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    به شاخص هاي بافتي در موش صحراييiso – Propyl  و iso - But نتايج حاصل از بررسي تاثير داروهاي - 2جدول 

 
 

(*)P<0.05  
(**)P<0.01 
 (***) P<0.001  

 
 
 

ف
ردي

  

 شاخص هاي بافتي

  هابيضه گروه
قطر لوله سـمينيفر    

(μm) 

ــر     ــمينيفر در ه ــه س ــداد لول تع
(mm)2 

  

محــيط لولــه ســمينيفر 
(μm) 

  

 محيط مقطع بيضه

 μm×104 در 

ــه   ــساحت لولـ مـ
  سمينيفر 

μm2 ×104   
=Mean  نرمال سالين  ١ ٢٥٢/٤٦٦  

SEM= ٣٩٥/١٥  
n=٥ 

Mean= ٣٨/٩  
SEM= ٥١٩/٠  
n=٥ 

Mean= ٧٤/١١٣٥  
SEM= ٥٦/١٩  
n=٥ 

Mean= ٣٠٧/٣  
SEM= ٠٨٩/٠  
n=٥ 

Mean= ٢٤/١٠  
SEM= ٤١/٠  
n=٥ 

Propyleneglycol 
  

Mean= ٦/٤٥٠  
SEM= ٩٠٢/١٩  
n=٥ 

Mean= ٧٠٩/٧  
SEM= ٣٦٣/٠  
n=٥ 

Mean= ١٧٧/١٢٨٧  
SEM= ٢٤/١٠  
n=٥ 

Mean= ٣٢٩/٣  
SEM= ٠٨٣٨/٠  
n=٥ 

Mean= ٧٥٨/١١  
SEM= ٥٣٨/٠  
n=٥ 

 

 و  2مقايسه گروههاي   
1  
 

N.S * * N.S * 

…iso – Propyl  
  

Mean= ٢٤٧/٤٩٨  
SEM= ٢٠١/٣٨  
n=٥ 
 

Mean= ٨٩٤/٧  
SEM= ٦٨٧/٠  
n=٥ 
 

Mean= ٥١٨/١٤٤٧  
SEM= ٥١٣/١٠٠  
n=٥ 
 

Mean= ٣٤/٣  
SEM= ٠٦٧٢/٠  
n=٥ 
 

Mean= ٩٤/١٠  
SEM= ٧/٠  
n=٥ 
 

٣ 

 N.S N.S * * *  2مقايسه با گروه  

…iso – Butyl  Mean= ٥٤/٢٣٤  
SEM= ٨٨٤/٩  
n=٥ 
 

Mean= ٦٠١/٢١  
SEM= ١٩/١  
n=٥ 
 

Mean= ١٦/٦٩٠  
SEM= ٦٧/١٨  
n=٥ 
 

Mean= ٣٤/٢  
SEM= ٠٨١٧/٠  
n=٥ 
 

Mean= ٤٢/٣  
SEM= ١٦٤/٠  
n=٥ 

 *** *** *** *** ***   2مقايسه گروه با 

۴  

و 3مقايسه گروههـاي    
4  

*** *** *** *** *** 
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طالعات و پژوهشهاي انجام شده حـاكي از وجـود انـواع            ـم

مختلف كانال هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ در آكـروزم اسـپرم            
ن تحقيق ما قـصد داشـتيم تـا بـا تغييـر              در اي  15-17.ي باشد م ها

كـه  را  ساختار تركيبات دي هيدروپيريدين، مـشتقات جديـدي         
آرنولد  .دانه باشند سنتز و تهيه كنيم     اثرات ضد باروري مر   داراي  

 عنوان مي كنند كه چـسبيدن اسـپرمها بـه ناحيـه          18-21و ديگران 
پلوسيداي تخمك يك مرحلـه اساسـي در آغـاز واكـنش هـاي            

  .آكروزومي اسپرم مي باشد
ب ـبــــيدا سـماس ناحيــه پلوســـله تـــن مرحـــدر ايــ -1

ي ـپرم م ــسيم در اس  ــن كل وـخ ي ـاسـذراي پ ـازي گ سـال  ـعـف
 ــ ــود ك ـــش ــان وابـه ب ــه زم ـــ ــساسيت ـسته ب وده و داراي ح

ي سيمـال هاي كلـانـورد كـار در م ـظـورد انت ـتي م ـسـتاگونيـآن
ين كانال ها در اسـپرم   ا-2 .فعـال شـده با ولتـاژ كـم مي باشد

 ــت ح ـعل ـه   ب (Uncapacitated)ظرفيت نيافته    ته ـيوس ــت پ ـال
 -3. ـاژ بـراي بـاز شـدن در دستـرس نيـستنـد      ته ول ـسته ب ـواب
ت پذيري اسـپرم    ـلال ظرفي ــاء در خ  ـشـيون غ ـرپلاريزاسـيپـه
 ــه در آوردن ك   ـرگـجـراي ب ـب  ـ   ـان ته ــت بـس  ــ ـه حال ـال هـا ب

ــ ـــافي اسـك ـــك. تـ ـــه در ايـ ـــن حـ ـــ ـــالت پ اح ـس از لق
 -4. ودــ ـد ب ـن ــاز شدن در دسـترس خواه     ـراي ب ـك ب ـمـخـت
 ـ ـداي ـــيت ه ــ وضع رايطـش ت ـكن اس ـ ــ ـمـا م ـال ه ـ ـت كان

وســـيله آن ـه ي بـــراي تعيـــين كـــارآيي كـــه بــــصــــشاخ
 ـ  ــاگونيــآنت  ـ ـار مـي كنن ـ   ـاح را مه ـ  ـال لق ـ ـست هاي كان ه ـد ب

  22.دـاب آيـحس

ال ـعـه ف ـده پاي ـه ش ــد ارائ ـواهــاس ش ــايت بر اس  ـدر نه 
گامت ال  ــلال اتص ــپرم در خ  ـيمي اس ـازي كانال هاي كلس   ـس

ظيم ـحاظ تنـــــــبي از لـناســـم مـانيــسـوان مكـهــا را مــي تــ
ق در  ــ ـاروري اسپرم در خلال فرآيند ظرفيت پـذيري از طري         ـب

 ــ ايـن نت   در ضمن رس بودن كانال ها در نظر گرفت        ــدست ج ـاي

ك ـانال را بـه عنـوان ي ـ  ـت ك ــداي ــت هـعيـد وضـنوانـي ت ـم
 ـست هـاي    ـ ـتاگونيـي آن ـخصوصيت محوري در طراح ـ    ال ـكان

. اي مهـار عملكرد اسـپرم مــطرح ســازند       رـي ب ـمـهاي كلسي 
ي ـج زير م  ـايـؤيد نت ـ م 1اره  ـدول شم ـده در ج  ـه ش ـنتايج ارائ 

  .دـاشـب

بت ـص نـس  ــاخــ و ش  (B.W.D)وانات  ــاوت وزن حي  ـتف
 P<0.001 به ترتيب با     (G.S.I)وزن بيضه ها نسبت به وزن بدن        

راي ايزوبوتيــل معنــي دار ـ بــP<0.05ل و ـروپيـــزوپـراي ايـبــ
ي دوره انجـام    ـقات در ط ـ  ـت و نشان مـي دهـد كـه مـشت          ـاس

 ــي حيات و زيست حي    ـعـد طبي ـرآينـآزمايشات در ف   ات و  ـوان
  .يولـوژي بيـضه ها اثر سويي ندارديزـن فـچنيـهم

، (Motility)بررسي شاخص هاي درصـد تحـرك اسـپرمها          
 ذخيـره اپيديـديم      و ميـزان   (Viability)درصد اسپرمهاي زنـده     

 نشان مـي دهـد      (Fertility) و شاخص باروري     (ESR/g)اسپرم  
و .  معني دار مي باشند    P<0.001كه در مقايسه با گروه كنترل با        

 ـ ـات م ـقـه مشت ـت ك ـيت اس ـبيانگر اين واقع   ظر همگـي   ـورد ن
  . مطلوبي هستندPost testicularداراي اثرات و فعاليت 

پرمها ـه اس ــت ك ــتوار اس ــ اس اسـن اس ـه بر اي  ـيجـاين نت 
ل شـده و    ـقـديم منت ـيديـه اپ ـه ها ب  ـضــد در بي  ـوليـس از ت  ـپ
 ـ ـت هـاي لازم از قبي ـ     ـابليــق  ـ ـحرك، ق ـ ـل ت اروري و  ـدرت ب
ي ـ كه كاهش معن ـ23-26دـب مي كننـري را كس  ـذيـت پ ـرفيــظ

 ــرات دو مـشت ــ ـي از اثــ ـاشـا نـاخص هـــن ش ـدار اي  ر ـق ب
 ــها در اپي ـرم ـــري اسپ ـت پذي ـوغ و ظرفي  ــند بل ــفرآي ديم ـدي
وق را بـه    ـاي ف ـي توان داروه  ــايت م ـهـــدر ن . اشدبـــي  ــم
ت و ــ ـرفـظر گـ در نPost testicularوثر ـاي مـوان داروهـعن

ك داروي ــــوان يــــعنـه ي بـــــــقات آتــــقيــحـاز آن در ت
  .ودــاده نمـاستف (Lead Compound)رـبــره
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Background: The male antifertility activity of Gossypol, the active 
ingredient of cotton seed, inspired the idea for development of an agent 
with male contraceptive activity. The result of subsequent studies lead 
to the discovery of several class of compounds with antifertility activity.  
In this study the antifertility activity of iso-Propyl and iso-Butyl 
derivatives of dihydropridine were evaluated.  
Methods: The two aforementioned compounds were administered 
subcutaneously in (10 mg/kg/day) dose to male rats. The animals were 
treated and kept according to the TUMS committee recommendations 
on ethical and animal maintenance considerations. Sixty days after the 
first injection the following fertility and histological indices were 
evaluated, animal’s body weight difference (B.W.D), sperms motility, 
sperm viability, ESR (epididymal sperm reserve), DSP (daily sperm 
production), serum testosterone concentration, fertility index, GSI 
(gonado somatic index). 
Histological indices are respectively the area and circumference of 
seminiferous tubules, each testis and their crosswise dissections, the 
diameter of seminiferous tubules and the number of seminiferous 
tubules per square millimeter, that were determined. 
Results: The values of the two test groups were determined and 
compared with the results of normal group that were using normal 
saline only and the blank that were receiving propyllenglycol only. 
Conclusion: The significant inhibitive activity of candidate compounds 
on animal's physiologic indices were in accordance of our pervious 
estimation of compounds activity as (lead compound) for synthesis and 
preparation of new compounds with male contraceptive activity 

Keywords:  Dihydropyridine, male antifertility activity, male rats 
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