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  ارزيابي اثرات نيتروفورانها بر دستگاه توليد مثلي رتهاي نر بالغ
    مهناز آذرنيا و٭غديره ميرابوالقاسمى

   گروه زيست شناسىتهران، دانشگاه تربيت معلم، دانشكده علوم،

  15/8/85 :تاريخ پذيرش  08/11/84: تاريخ دريافت

  چكيده 

روفورانتوئين، نيتروفورازون و فورازوليدون برروي اندامهاى توليد مثلى نر  و در مطالعه حاضر اثرات نيتروفورانهايى از جمله نيت
 50رتهاى نر بالغ با تزريق داخل  صفاقى نيتروفورانهاى مورد نظر بمدت . اد آلبينو مورد بررسي قرار گرفتژبارورى در رتهاى ن

باروري براى جفتگيرى بارتهاى  ماده تيمار نشده  روز تيمار شدند، و جهت سنجش ميزان 50 بمدت kg /  mg  10روز با دوز   
نتايج   .  و وضعيت باروري مورد ارزيابي قرار گرفت،يديديم سنجش هورمونيپ وزن بيضه و ا،سپس وزن بدن . هم جوار گرديدند

يضه ها و اپيديدم  باروري، تعداد زاده ها هم چنين وزن ب،بدست آمده  نشان داد  كه نيتروفورانهاي مورد آزمايش  بر وزن بدن 
ثيري ندارد، اما باعث كاهش معنى دار ميزان هورمون  تستوسترون در گروه هاى  تيمارشده با نيتروفورازون و أدر رتهاى  نر ت

ايين چنين نيتروفورانهايي، قبل از جفتگيري، بر باروري پفورازوليدون مي شود، بعبارتي قرار گرفتن كوتاه مدت در معرض دوز 
  . و فقط به تغيير سطوح هورموني منجر مي گرددثر نبوده ؤم

   بارورى ، رتهاى نر ،نيتروفورانتوئين ، نيتروفورازون ، فورازوليدون :  كليدىواژه هاي

    ghasemi @ saba.tmu.ac.ir:  پست الكتروني،021-88848940: نويسنده مسئول، تلفن تماس* 

  مقدمه 
د كه براى درمان نيتروفورانها آنتى بيوتيكهاى سنتتيكى هستن

اثرات غير درمانى . مى روند كاراى مجارى ادرارى بعفونته
اين داروها سالهاست  كه مورد توجه قرار دارد، و ) جانبى(

،  )10و18(نوتوكسيك ژاثراتى هم چون جهش زايى و 
ثرات توليد مثلى ، ا)12و13(ت ، سمي)12(سرطانزايى 

ى و نتايج ر انواع نيتروفورانها بررسو غيره د) 2و11(
موضوع تحقيق حاضر نيز در . مختلفى حاصل شده است

همين راستا به اثر اين داروها بر اندامهاى توليد مثلى و در 
از جمله نيتروفورانهاى  . نتيجه بارورى معطوف مي باشد

نيتروفورانتوئين، نيتروفورازون و : مورد استفاده 
اصلى  هنيتروفورانتوئين ضد عفونى كنند. فورازوليدون است

در بين نيتروفورانها است و فرآورده هاى آن به شكل 
قرص، كپسول، و يا سوسپانسيون مورد استفاده قرار مى 

دارو بسرعت جذب شده و قسمت اعظم آن از  اين. گيرد
نيتروفورازون بصورت موضعى .  طريق ادرار دفع مى گردد

پوستي مصرف مى شود و ممكن است  براى عفونتهاى
فورازوليدون نيز بصورت خوراكى . د كندحساسيت  ايجا

استفاده  ضد ميكروبى داشته و يك مهار كننده آمين 
  ). 1(اكسيداز است 

مطالعات صورت گرفته تاكنون برخى اثرات ناشى از كاربرد 
در رتهاى  نيتروفورانتوئين، از جمله آسيب بافتى بيضه 

ثير بر أثير بر مراحل اسپرماتوژنز و عدم تأ، ت)2(نر
، آتروفى و دژنره شدن )20(روئيدوژنز در رتهاي نراست

. ، را نشان داده است) 7(گنادها در هردو جنس موشها 
مشخص شده است كه كاربرد اين دارو با دوز بالا موجب  

 از جمله افزايش ،افزايش برخى اثرات دررتها و موشها
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 8( مي گردد ،نره شدن بافت بيضهژميزان مرگ ومير و د
  ) .7و

چنين اثراتى با استفاده از فورازوليدون و مطالعه 
كاربرد خوراكى . نيتروفورازون نيز انجام شده است

فورازوليدون در رتها به كاهش وزن و يا افزايش مرگ و 
همچنين عوارضي همچون اثر بر ). 23(مير منجر مى شود 
بعلاوه  .مي گرددنيز مشاهده ) 10( بافت كبدي رت

، و سطوح )14(ر بافت بيضه اثر اين دارو ببا تغييراتى 
نكه فورازوليدون آضمن . مشخص شده است، )5(هورمونى

مورد توجه واقع ، )23(بعنوان يك ماده تومور زا و سرطانزا 
  . شده است

علائم مسموميت بر اثر استفاده از نيتروفورازون درموشها و 
موشهاي صحرائي بصورت عدم رشد، پوشش خشن، 

از ). 16(الى بروز مي كند حملات تشنجى، و رخوت و بيح
همچون   ثيراتأسوى ديگر كاربرد خوراكى اين ماده ت

و يا تغييرات ) 16(دژنره شدن اپى تليوم منى ساز بيضه 
ثير بر سلولهاى لايديگ در رت أ، بدون ت)21(پس رفتى آن 

، و مرگ سلولى برنامه ريزى شده سلولهاى جنسى )14(نر
 اين ماده مرگ و مير در در دوز بالاي .نمايان مى شود) 22(

، و افزايش )16(زمايشگاهيآرت و موش كوچك 
گرچه . نيز گزارش شده است)  15(تومورهاى پستانى رت 

ييد نمي أنيتروفورازون را ت مجموعه مطالعات اثر تومورزايي
 .كند

 در مطالعات انجام شده هر يك از از آنجائيكه عموماً
 روش متفاوت نيتروفورانهاي فوق بصورت جداگانه و با

بررسي شده اند  در تحقيق حاضر سعي گرديده است 
مدت زمان مصرف  علاوه بر كاربرد متفاوت مقدار دارو و

آن از هر سه نوع نيتروفوران بصورت همزمان و با ميزان و 
 تا ضمن بررسي اثرات ،مدت مصرف مشابه  استفاده شود

م گرفته توليد مثلي و باروري مقايسه اي نيز بين داروها انجا
  .باشد 

  مواد و روشها
در اين تجربه از سه نوع داروي مربوط به گروه نيتروفوران 

، و )NZ(، نيتروفورازون )NF(نيتروفورانتوئين: استفاده شد
 تايى از رتهاى 5  پنج گروه ،همچنين). FZ(فورازوليدون 

 گرم جهت 260اد آلبينو با ميانگين وزني ژبالغ جنس نر از ن
، يك )CO(يك گروه كنترل : گرفته شدآزمايش در نظر

بعنوان حلال ) PG(استفاده از پروپيلن گليكول  گروه حلال
 تيمار با سه نوع داروى ذكر ،دارو، و سه گروه  تجربى

)  تغذيه ،درجه حرارت  نور ( شرايط پرورش . -شده
  .تمامى گروه ها يكسان بود

دت تيمار هر نمونه رت نر با  تزريق روزانه يك نوبت، بم
هر يك از داروها بصورت . انجام شد)  هفته9(  روز 50

 در هر mg/kg/day  10 و به مقدار )PI (داخل صفاقي
 حلال حل ml  1اين مقدار دارو در . نوبت تزريق گرديد 

 روز پس 10 روز تزريق و 50(  روز 60پس از  .شد
مدت . رتهاى نر با رتهاى ماده همجوار شدند)  ازتيمار

س پ.  روز در نظر گرفته شد 10-15 همجوارى حدود
جوارى، رتهاى نر جهت تشريح و تهيه سرم خون، و ازهم

رتهاى ماده براى بررسى وضعيت باردارى و زايمان جدا 
ضمن تشريح رتهاي نر مورد آزمايش براي برداشت . شدند

از   جهت سنجش هورموني بلافاصله،يديديمپبيضه ها و ا
ده سازي به انستيتو غدد س از آماپقلب حيوان خون گرفته 
نمونه هاي خون برابر تعداد رتهاي   .درون ريز فرستاده شد

  .مورد آزمايش بود 

وزن بدن، : شاخصهاى مورد ارزيابى در اين مطالعه شامل
وزن بيضه، وزن اپيديديم، ميزان هورمون تستوسترون، 
تعداد افراد بارور شده، تعداد زاده ها و ميزان مرگ ومير 

  .بود

ذكر است، وزن بدن در تمامى گروههاى مورد  بلازم
. آزمايش طى هفته هاى اول تا نهم اندازه گيري شد
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آماري داده ها از طريق تعيين ميانگين خطاي  همچنين آناليز
  .معيار و واريانس داده ها انجام گرفت

  نتايج 
بررسى وزن بدن در گروه كنترل نشان مي دهد كه طى 

در . يافته است ش، وزن افزايشهفته هاى اول تا نهم آزماي
 حاليكه در تمامى گروه هاى تجربى روند افزايش وزن تنها
طي هفته اول تا ششم است و هفته هفتم تا نهم كاهشي در 

بيشترين كاهش مربوط به  .افزايش وزن مشاهده مي شود
از سوي ديگر چنين كاهشي در . گروه فورازوليدون است

ين ترتيب گرچه استفاده از به ا. گروه حلال نيز وجود دارد
ثير آن طى هفته هاى آخر موجب كاهش وزن أدارو و ت

نتيجه مشابه در گروه حلال  گرديده است، اما با توجه به
. نمى توان بعنوان نتيجه مستقيم اثر دارو به آن استناد نمود

با اين حال كاهش بيشتر وزن بدن در گروه فورازوليدون 
 .قابل توجه است

ه اى وزن بيضه در گروه هاي تجربي با گروه بررسى مقايس
چنين مقايسه . كنترل هيچ تغيير معنى داري نشان نمي دهد
مقايسه وزن . اى در گروه حلال نيز نتيجه مشابهى دارد

چنين گروه رتهاى نر تيمار شده با دارو و هماپيديديم در 
اگرچه هر دو . حلال با كنترل نيز تغيير معنى دارى ندارد

اهشى را طى مدت زمان تجربه نشان مى دهند ، مقايسه ك
ثير مشخصى بر اين اندامهاى توليد مثلى مشاهده نمى أاما ت

   ) .1و2 -نمودار( شود 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

CO PG NF NZ FZ

CO:control   PG:propylenglycol   NF:nitrofurantoin   NZ:nitrofurazone   FZ:furazolidone

W
ei

gh
t (

gr
)

  مقايسه وزن بيضه  بين گروههاى تيمار شده با دارو با -1    نمودار 
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  مقايسه وزن اپيديديم بين گروههاى تيمار شده -2نمودار              
هيچيك از گروهها نسبت به گروه كنترل .با دارو  با گروه كنترل 

  .دنده اختلاف معنى دارى نشان نمى

 

نتيجه سنجش هورمونى سرم خون در گروه هاى  مختلف 
هورمون تستوسترون  مقايسه ميزان. متفاوتى در بر داشت

در گروه هاى تجربى و حلال با كنترل نشان داد كه ميزان 
رتهاى نر تيمار شده با  اين هورمون تنها در دو گروه

نيتروفورازون و فورازوليدون كاهش معنى دارى دارد 
د به اين ترتيب مي توان نتيجه گرفت كه كاربر). 3 نمودار(

نيتروفورانهايى همچون نيتروفورازون و فورازوليدون بر 
ثر بوده در حاليكه ؤترشح هورمون تستوسترون م ميزان

  .داروى ديگر اثر كاهنده ندارد
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  مقايسه مقدار هورمون تستوسترون بين گروههاى تيمار - 3نمودار  
اى تيمار شده با اختلاف گروهه. شده با دارو  و گروه كنترل

نيتروفورازون و فورازوليدون نسبت به گروه كنترل اختلاف معنى دار 
  * P<0.05 .است

 

بررسى وضعيت بارداري و زايمان در رتهاى ماده همجوار 
شده با رتهاى نر مورد آزمايش نشان مي دهد اين وضعيت 
در تمامى رتهاى ماده طبيعى است، همگى باردار مي شوند 
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شمارش تعداد نوزادان متولد شده در .  كنندو زايمان مي
گروههاى تجربى و كنترل نيز همسانى نزديكى را نشان مي 

تعداد زاده ها در گروههاي تيمارشده با دارو بطور . دهد
هر زايمان است كه با گروه كنترل   نوزاد در8متوسط 

مورد آزمايش در دوز  از اينرونيتروفورانهاى .مشابهت دارد
ثيرى أبر بارورى و در نتيجه تعداد زاده ها تكار رفته، ب

  .ندارد

ذكر است، در يكى از رتهاى نر تيمار شده با لازم ب
ران وجود  فورازوليدون يك برآمدگى بزرگ در ناحيه

داشت كه سطح خارجى آن سياه و تيره و از خارج بخوبى 
تشريح حيوان نشان داد اين برآمدگى در . مشخص بود

بعلاوه مرگ و مير در نمونه هاى ناحيه پوست بدن است 
  .  مورد آزمايش مشاهده نشد

  بحث 
نيتروفورانتوئين، ( استفاده از دوز پايين تركيبات نيتروفوران 

 در mg/kg 10بميزان ) نيتروفورازون، و فورازوليدون
ثير أتحقيق حاضر نشان مى دهد، مقادير كم اين دارو تـ
ه و مشخصى بر وزن بدن و بهمين ترتيب وزن بيض

مطالعات در زمينه اين داروها مشخص مي . اپيديديم ندارد
سازد كه كاربرد چنين موادى در جانورانى مثل رت و 

ت خفيفى دارد، اما در موش در دوزهاى پايين سمي
و بهمين ) 8و16(دوزهاى بالا منجر به كاهش وزن بدن

 مرگ ، و احتمالاً)7و9( بيضه و تخمدان ترتيب اثر بر بافت
ت نمونه تيمار نتايج وابسته به دوز، به جنسي.  گرددومير مى

مدت زمان  شده ارتباطى ندارد و ساخته است، و هر چه
تى بهتر بيشترى براى تجربه در نظر گرفته شود اثرات سمي

  .نمايان مى گردد

از اينرو تجربه حاضر نشان مى دهد، استفاده از نيتروفورانها 
حداقل در  تيير سميثأبه ميزان كم و مدت زمان كوتاه ت

هاى مورد ارزيابى در اين تحقيق ارتباط با برخى شاخص
 .ندارد

از سوى ديگر مطالعات صورت گرفته در زمينه اثرات نيترو 
از جمله، . فورانها بر سيستم اندوكرين نتايج متفاوتى دارد

 بر استروئيدوژنز  mg/kg  30نيتروفورانتوئين بميزان  كاربرد
رى درميزان تستوسترون سرم خون ايجاد ثر نبوده و تغييؤم

فورازوليدون بر سيستم  درحاليكه اثر مهارى). 20(نمي كند 
اندوكرينى درهرد و جنس نر وماده در تجربيات با حيوانات 

تحقيقات در زمينه اثرات ). 3و25(نشان داده شده است
كاهش غلظت تستوسترون پس از ه فورازوليدون، همچنين ب

در رابطه با ). 3و6(استفاده از اين دارو اشاره دارد 
نيتروفورازون نيز تحقيقات نشان داده اند كه، تغييراتي در 
سطح هورمونى ناشى از اثر اين دارو را معلوم ساخته است 

همچنين مشخص شده است كه كاربرد خوراكى ). 4و5(
نيتروفورازون در رتهاى نر موجب كاهش ميزان هورمون 

مطالعه ما نيز كه نشان دهنده ).  22(ون مى گردد تستوستر
 اثر فورازوليدون و نيتروفورازون بر ميزان هورمون

با اينحال  .تستوسترون است با نتايج ديگران مطابقت دارد
بايستى توجه داشت دوز تزريقى بكار برده شده در اين 
مطالعه كمتراز دوزهاى مورد استفاده در ساير تحقيقات 

  .است

 كاربرد فورازوليدون و نيتروفورازون در رتها اين بدنبال
وسيعى توزيع مي شوند   جذب شده و بطورتركيبات سريعاً

 اگر چه ميزان بالايى از اين تركيبات از ادرار دفع .)17و24(
مي شود اما مطالعات انجام گرفته نشان مى دهد براساس 
مقدار بكار رفته حيوان مى تواند در كوتاه مدت اثرات 

مشخص گرديده است استفاده از .  تى را نمايان سازديسم
فورازوليدون و نيتروفورازون در كوتاه مدت موجب تنزل 

 هيپوفيزى و هچنين كاهش ميزان LHخروجى توليد 
 ازآنجائيكه .)6و19، 22(هورمون تستوسترون مى گردد 

يك هورمون آندروژنى است كه  در پاسخ به  تستوسترون
پوفيز توسط سلولهاى بينابينى  غده هيLHتحريك با 

تمال دارد مكانيسمى كه بيضه توليد مي شود، اح) لايديگ(
ن ميزان هورمون تستوسترون پس از كاربرد بر پايه آ
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ثير اين أنيتروفورانهاى فوق كاهش يافته است از طريق ت
  .  هيپوفيز عمل كرده باشدLHتركيبات بر سطح 

داد زاده ها در از سوى ديگر، وضعيت طبيعى بارورى و تع
كه نيتروفورانهاى مورد  تجربه حاضر نشان دهنده آن است

ثيرى بر أاستفاده در دوز مورد نظر در كوتاه مدت ت
ندارد، چرا كه هر گونه صدمه  سلولهاى جنسى رتهاى بالغ

  .به اين سلولها مى تواند بر بارورى اثر گذارد

تروفوران از ديگر اثراتى كه در زمينه استفاده از تركيبات ني
مورد توجه قرار گرفته است، اثر تومورزايى و سرطانزايى 

مطالعات بيانگر آن است كه از ميان اين تركيبات . آنها است
اگر چه ). 15و23(ثير را دارد أفورازوليدون بيشترين ت

رد اما شايد بتوان اكيد ندأمطالعه حاضر بر اين بخش ت
 با شكل گيري برآمدگي دربدن در گروه تيمار شده

  .فورازوليدون را در ميان چنين تغييراتي جستجو نمود

نتيجه آنكه، تجويز مقادير كم تركيباتى همچون 
ورازوليدون در كوتاه نيتروفورانتوئين، نيتروفورازون و ف

ثيري ندارد أهاي توليد مثلي نر و نيز باروري تمدت براندام
گر چه سبب تغيير در ميزان سطح هورمون تستوسترون مي 

  .شود

مطالعه حاضر در بخش زيست شناسي   :قدر داني
ايه دانشگاه تربيت معلم تهران انجام گرفته پدانشكده علوم 

نويسندگان مقاله بواسطه در اختيار قرار دادن . است
وهشي پژامكانات لازم جهت انجام تحقيق از معاونت 
همچنين . دانشگاه تربيت معلم قدرداني مي نمايند

را ياري  فراديكه در انجام اين تحقيق مابدينوسيله از كليه ا
  .  سپاسگذاريم،رساندند
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Assessment of The Effects of Nitrofurans on The Reproductive 
System in Adult Male Rats 

Mirabolghasemi Gh. and Azarnia M. 
Biology Dept., Faculty of science, Tarbiat Moallem University, Tehran, I.R. of Iran 

Abstract :  
5–nitrofuran is one of the several drugs studied for its role on reproductive system . In this  
study the  effects of nitrofurans : nitrofurantoin  , nitrofurazone, and furazolidone were  
analyzed. During a 50 – day  period  ,  adult male  rats were given  the drug  via intrapritoneal  
injection  . Thereafter male  rats copulated  with  healthy  females. The studied  variables  
were the  body  weight ,  weight of tests and  epididymis  , hormonal assay, fertility and 
number of offspring .The results of this study showed no significant effects  on  the  body  
weight and weight  of  tests and  epididymis. Furthermore, a significant decreasing 
testosterone level was detected only in nitrofurazone and furazolidone treated groups. Also, 
fertility was not changed in any of the treated groups .Thus , short time exposure with these 
nitrofurans in low dose did ’nt affect fertility and only caused changes in levels of hormone . 

Key words: nitrofurantoin,  nitrofurazone, furazolidone, fertility, male rats. 
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