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 غددجنسي- هيپوفيز-محور هيپوتالاموس

،)i)HPGغدد جنسي-هيپوفيز-محور هيپوتالاموس

ميــــحياتي در عملكرد دستگاه توليدمثينقش .دـــكنل ايفا

ي در پستانداران، توانايي باروري به كارآيي دقيق حلقه

 iiiيـــبــه مراتــــسلسليهــــيك مجموع iiورديـــبازخ

و غدد جنسيلــــشام iiiيـــبــمرات هيپوتالاموس، هيپوفيز

براي اولين بار HPGوجود محور1-3.جنسي وابسته است

.شدپيشنهادvو پريس ivتوسط مور 1930در اوايل دهه 

i- Hypothalamic-Pituitary-Gonadal (HPG) 
ii- Feedback loop 
iii- Hierarchical System 
iv- Moore 

از ها اين ايده را مطرح كردند كه هورمون آن هاي توليد شده

و تخمدان بيضه ها با بازخورد بر هيپوفيز موجب كاهش ها

مي توليد گنادوتروپين آنپسكمي4،5.شوند ها وگ،از  viهول

بين غدداي وابستهبه هم عنوان كردند كه ارتباط viiو جانكمن

و هيپوفيز وجود) viii )CNSجنسي، دستگاه اعصاب مركزي

نشان داد كه تحريك 1937در سال ixسپس هريس6،7.دارد

در كتريكي هيپوتالاموس منجر به القاي تخمكال گذاري

 
v- Price 
vi- Hohlweg 
vii- Junkmann 
viii- Central Nervous System (CNS) 
ix- Harris 

���
��

��
	

�
�

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

07
 ]

 

                             1 / 16

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2154-en.html


�������	
�,���
����	���� � �
������ ���� ���	 
��� 
�� ���������� 
���� ���

وي بيان كرد كه هيپوتالاموس مركز. شودميها خرگوش

و به دنبال CNSدر HPG مسيراصليي كننده كنترل است،

هريس،طورهمين8.شناسايي گرديدHPG آن، اجزاي محور 

را در ارتباط با شرايط كنترل)1 شكل(مدلي 1955در سال 

آن HPG مسيردوكرينينانورو ارائه كرد كه بر اساس

و در نهايت بر عملكرد  محيط خارجي بر هيپوتالاموس

2.گذارد دستگاه توليدمثل اثر مي

براي 1955مدل پيشنهادي توسط هريس در سال-1 شكل
و اندام . هاي توليدمثلي توضيح روابط بين محيط خارجي

ب ود كه محيط خارجي از راه هريس براي اولين بار معتقد
و HPGتواند بر محورمي) هيپوتالاموس(تاثير بر مغز 

اي كننده در نهايت بر عملكرد توليدمثلي، اثرات تعيين
2.داشته باشد

در، نورونHPG مسيرنخستين مرتبه در هايي

س هستندهيپوتالاموس  به اختكه موجب و ترشح دكاپپتيدي

2.شوندميi(GnRH)تروپيننام هورمون آزادكننده گنادو

ي، استطالهGnRHهاي نورون به iiهاي عصب خود را

در برجستگي مياني،.فرستندمي)iii )MEبرجستگي مياني

GnRH به عروق خوني بابiv در شودميهيپوفيز تراوش و

 شودميجريان خون به هيپوفيز قدامي منتقلهآنجا از را

بر GnRH،)2 شكل(در بخش قدامي هيپوفيز).2 شكل(

هاي هاي گنادوتروپ، به منظور تحريك ترشح هورمون سلول

مي viFSHو vLHگنادوتروپين يعني  وجود9- 11.گذارد اثر

ب گنادوتروپين و دنباله ها براي ورود به دوره بلوغ جنسي

 
i- Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH) 
ii- Projections 
iii- Mediane Eminence (ME) 
iv- Hypophyseal Portal System 
v- Luteinizing Hormone (LH) 
vi- Follicle Stimulating Hormone (FSH) 

زا viiهاي جنسي آن توليد سلول و viiiيييعني اسپرم در نرها

iييزا تخمك xب 12.ها ضروري است در ماده ،ر اينعلاوه

س گنادوتروپين هاي استروئيدي هورمون ترشحو اختها

و  و استروژن جنسي يعني تستوسترون در نرها

مي پروژسترون در ماده  13،14.كنند ها را نيز تحريك

هاي بازخورد هورموني هاي جنسي نيز از راه حلقه هورمون

و هيپوفيز، با تعديل ترشح    GnRHو تاثير بر هيپوتالاموس

طي HPG مسيرها، در تنظيم پوياي وتروپو گناد در

مي) عادت ماهيانه در انسان(استروسي چرخه كنند شركت

12-15).2 شكل(

غدد جنسي-هيپوفيز-يپوتالاموس مسير-2 شكل
)HPG .( پپتيدGnRH هاي گنادوتروپيك بر روي سلول

ها هيپوفيز قدامي به منظور تحريك ترشح گنادوتروپين
)LHوFSH (مي ها از راه گنادوتروپين. گذارد تاثير

و در آنجا با تحريك  جريان خون به غدد جنسي رسيده
هاي اختصاصي خود در تخمدان موجب تحريك گيرنده
و يعني استروژن،هاي جنسيو ترشح هورمون ساخت ها

و تستوسترون در جنس نر ،پروژسترون در جنس ماده
ديول در سطح هيپوتالاموس ها، استرا در ماده. شوند مي

و فيدبك مثبت را در جهت تنظيم  هر دو اثر فيدبك منفي
مي GnRHترشح  در نرها، تستوسترون. برد به كار

در مترشحه از بيضه ها به طور منفي، محور توليدمثلي را
هاي هورموني فيدبك. كند سطح هيپوتالاموس تنظيم مي

مي همين هاي نورون.دكنن طور در سطح هيپوفيز نيز عمل
و آوران مختلفي نيز در هدايت سيگنال هاي استروئيدي

و مركزي به نورون  GnRHهاي ساير اطلاعات محيطي
 15.كنند شركت مي

برتاكنون تركيبات ديگري از هاي جنسي، هورمونعلاوه

هاي وروپپتيدها، سيگنالـــــن،xهاي عصبي ميانجيجمله 

 
vii- Gametogenesis 
viii- Spermatogenesis 
ix- Oogenesis 
x- Neurotransmitters 
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و محيطي شناسايي شده دران متابوليكي د كه قادر به تغيير

ترين يكي از مهم)2 شكل(16- 23.هستند HPG مسيرعملكرد

ويهاي نوروني كه در اوايل قرن حاضر شناسا شبكه ي شده

 HPG مسير، عملكرد GnRHنقش كليدي آن در تنظيم ترشح

، سيستم كيس پپتين استو فعاليت توليدمثلي نشان داده شده

د پيشرفت. است ازيهههاي اخير طي يك گذشته، در درك ما

، ناشي از كشف GnRHهاي عصبي كنترل ترشح مكانيسم

و فيزيولوژيكي آن در و نقش حياتي نوروپپتيد كيس پپتين

نوروني كيس پپتين با يكي سازيي شبكه. استتوليدمثل 

و مركزي سيگنال ي هاي دوره از جمله سيگنال،هاي محيطي

شحه از بافت چربي، متر ii، سيگنال هورمون لپتينiنوري

ب سيگنال هورمون و ساير عوامل، به روشني ه هاي جنسي

و و كليدي براي فعال كردن عنوان يك تنظيم كننده بالادستي

).3شكل(شناسائي شده است GnRHهاي تراوشات نورون

 مسيريكي از شواهد اصلي براي اين نقش كيس پپتين در

HPGك بالاي هم بياني سلولي، درجه يس پپتين با هاي

ب گيرنده هاي استراديول، ويژه براي گيرندهه هاي استروئيدي

و تستوست 23،15- 25.استرون ـــپروژسترون

يك-3 شكل سازي ساننقش سيستم كيس پپتين در
و مركزي در محور توليدمثلي سيگنال كيس. هاي محيطي

كه طوريبه، استپپتين عضو كليدي محور توليدمثلي 
هاي هاي استروئيدهاي جنسي، سيگنال ادي از سيگنالتعد

و محيطي با اثر بر سيستم كيس پپتين، بر  متابوليكي
مي مسيرو GnRHهاي نورون  25.گذارند توليدمثلي تاثير

و سلامتي توليدمثلي تركيبات مداخله  گر اندوكريني

، گروهي وسيع)iii )EDCsندوكرينياگر تركيبات مداخله

را تشكيل تركيبات طبيعي يا ساخت بشرو نامتجانس از

هاي درون دهند، كه به دليل شباهت مولكولي با هورمون مي

 
i- Photoperiod 
ii- Leptin 
iii-Endocrine Disrupting Compounds (EDCs) 

و توانايي تقليد يا مداخله در فعاليت،زاد هاي بيولوژيكي

دو. هاي درون زاد را دارا هستند ندوكريني هورمونا در طي

آور تعدادي اي به اثرات بالقوه زيان گذشته، توجه ويژهي دهه

و جوندگان گر بر انسانز تركيبات مداخلها ها، جانوران

هاي اين تركيبات با فعاليت 26،27.آزمايشگاهي شده است

آندروژني، روژني يا آنتيـــاست روژني، آندروژني، آنتيــاست

از جمله،به وفور در برخي از مصنوعات ساخت بشر

و بهداشتي،  محصولات پلاستيكي، محصولات آرايشي

يكه بطري بار مصرف، تجهيزات اي نوشيدني، ظروف

و همين  مانندطور در تركيبات گياهي دندانپزشكي

مي فيتواستروژن 26- 30.شوند ها يافت

ها راجع به اثرات نامطلوب ترين نگراني تاكنون بزرگ

EDCs هايهمطالع. بر سلامتي توليدمثلي متمركز شده است 

ش و آزمايشگاهي مختلف، بدتر دن تعدادي از اپيدميولوژي

و،پارامترهاي توليدمثلي از جمله كاهش تعداد اسپرم در نرها

تا افزايش هاي تخمدان اختلال يا كاهش در تشكيل فوليكول

و بيضه(ي ـــشيوع سرطان غدد جنس ،)ها تخمدان

و ناباروري را در گونه ناهنجاري ،هاي مختلف هاي جنسيتي

ري از اين وقايع اند كه بسيا گزارش كرده،ويژه انسانهب

26-29، 31.هستند EDCsاحتمالا به دليل افزايش مواجهه با 

و بافت اندام ب ها هاي توليدمثلي در حال ويژه اندامه هاي بدن،

ها بسيار بيشتر در معرض خطر مواجهه تكوين نسبت به بالغ

از آنجايي كه تكوين طبيعي. با تركيبات شيميايي هستند

ه به وجود محيطي با حداقل، وابستHPG مسيراجزاي 

 حضور نابه،و به اين دليل استهاي استروئيدي هورمون

ها گر شبه استروئيدي در اين محيط نگام تركيبات مداخلهه

سو مي بريتوانند اثرات جايي را بر سلامتي توليدمثلي

كه اخيرا شواهد آزمايشگاهي تاكيد كرده 26،31،32.بگذارند اند

ت گرهاي اندوكريني، از جمله اثير مداخلهبرخي اختلالات تحت

و برخي تغييرات در سن شروع بلوغ، اختلالات توليدمثلي

و ساير گونه اشكال ناباروري در انسان نه ها ها ممكن است

و يا اندام هاي تنها ناشي از نقائص اوليه در غدد جنسي

جنسي باشند، بلكه ممكن است ناشي از نقص در تكوين يا 

 26،33،34.باشند نورواندوكرينيهاي عملكرد سيستم

براگر ترين تركيبات مداخله مهم ندوكريني موثر

 دستگاه توليدمثل

كنندگي تاكنون تركيبات متعددي با داشتن فعاليت مختل

اين. اندو عملكرد توليدمثلي شناسايي شده HPG مسير

ندوكرينياگر تركيبات معمولا در دو دسته تركيبات مداخله
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و تركيبات مداخلهساخت بش ندوكريني طبيعي قراراگرر

ها،كش برخي حشرهتركيبات ساخت بشر شامل. گيرند مي

و آ، فتالات فنول بيس و داروهاي شيميايي مثل تاموكسيفن ها

و استروژن تركيبات طبيعي شامل فيتواستروژن هاي ها

).1 جدول( هستندقارچي 

 گر اندوكريني رين تركيبات مداخلهت ساختار شيميايي برخي از مهم-1جدول

 توصيف ساختار شيميايي نام تركيب

 زاد هورمون استروژن درون استراديول

DDT كش حشره

آ  بيس فنول

)BPA(

 تركيب شيميايي در

 سازي پلاستيك

DBP ها فتالات

DEHP ها فتالات

 داروي شيميايي تاموكسيفن
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1ادامه جدول

 تواستروژنفي كامسترول

 فيتواستروژن جنيستين

 زيرالنون
استروژن(مايكو استروژن

)قارچي

DDT: Dichloro diphenyl trichloroethane, BPA: Bisphenol A, DBP: Dibutyl phthalate, DEHP: diethylhexyl 
phthalate. 

 

 DDTكش حشره

كشف اين موضوع كه تركيبات شيميايي قادر به تداخل با

از ندوكرين در برخي گونهاهايمسيست هاي جانوري غير

هاي حيات هدف اوليه هستند، اولين بار توسط بيولوژيست

كاهشي اين محققان با توجه به مشاهده. وحش ارائه شد

و رفتار  و تغييرات غيرطبيعي در فيزيولوژي سريع جمعيت

براي. برخي جانوران اين موضوع را منتشر كردند توليدمثلي

طبيعت شناسi، چارلز برولي1930در اوايل دهه مثال

غيرطبيعي، كاهشي بروز رفتار معاشقه معروف آمريكايي،

و كاهش ميزان رفتار آشيانه و ولد سازي برخي در ميان زاد

ب گونه را در بيشتر iiويژه در عقاب هاي طاسه هاي پرندگان

و كانادا گزارش كرد  مشاهدات وي در نهايت. ايالات آمريكا

اين فرضيه را مطرح كند كه مصرفويمنجر به اين شد كه

كش ماهي سازي منجر به عقيم DDTiiiهاي آلوده به حشره

كه هايهمطالع. اين پرندگان شده است  DDTبعدي نشان داد

شوند هاي آن اگرچه باعث عقيمي نميو متابوليت)1 جدول(

ر، جنين)شمارش اسپرم در پرندگان طبيعي بود( ا هاي نر

و با غير طبيعي كردن كرده، پوسته تخم را سست زنانه

در نهايت منجر به كاهش جمعيت پرندگان،رفتار توليدمثلي

و DDTظرفيتي اثرات با وجود مشاهده 35.شوند مي

آن متابوليت حيواني، موضوع تهديد هايهدر مطالع هاي

 
i- Charles Broley 
ii- Bald Eagles 
iii- Dichloro Diphenyl Trichloroethane 

ب DDTسلامت توليدمثلي انسان توسط  طور وسيعيه هنوز

بدر بين  كهه محققان مورد اختلاف است، ويژه هنگامي

مي DDTانسان در مواجهه با سطوح پاييني از  . گيرد قرار

در نشان دادههاهمطالع به طور DDT،بالاتر مقاديراند كه

درينوروتوكسين دارد، اما مطالعات متعدداثرات بالقوه 

و ارزيابي نشان ivهاي برون تني حيوانات آزمايشگاهي

كها داده مي مقاديربا DDTند ب كم گر عنوان مداخلهه تواند

آن. ندوكرين عمل كندا در ايالات مختلف DDTكه كاربرد با

و بسياري از كشورها ممنوع شده است در،آمريكا ولي هنوز

ه مناطقي كه آلوده به مالارياژويهب،بسياري از مناطق جهان

مي،هستند موجود در شواهد 36.گيرد مورد استفاده قرار

،مثل مناطق مالارياخيز،هنوز كاربرد دارد DDTمناطقي كه 

با نشان مي ممكن است با بروز DDTدهد كه مواجهه

هاي ديگري از جمله تولد زودرس، سقط جنين، كاهش بيماري

و شيردهي مرتبط باشدتكيفيت مني، اختلالا اما. در قاعدگي

از عوامل اد به آب شرب قبيل دسترسي غيرقابل اعتم ديگري،

و نحوهي تغذيه، تميز دري نامناسب مراقبت از كودكان نيز

35- 37.اين نواحي ممكن است در اين مورد دخيل باشند

اپيدميولوژي اخير ارتباط بين هايهطور برخي مطالع همين

DDT 39.نداو افزايش شيوع سرطان پستان را گزارش كرده-

باژياپيدميولو هايهمتاسفانه اين مطالع 36 در ارتباط

و خطر بروز سرطان پستان، DDTپتانسيل مواجهه با 

iv- In vitro 
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ضعيفي دارند كه يافته ها را براي تفسير با مشكل متدولوژي

مي. كند مواجهه مي اين موضوع كه آيا،توان گفت در مجموع

DDT و اختلال قادر به تهديد سلامت توليدمثلي انسان

يك،يا خيرتاسهاي حساس به هورمون مثل پستان بافت

و يك موضوع مورد بحث در  هاي بررسيموضوع پژوهشي

.استآينده

آ )BPA(بيسفنول

به استاين ماده يكي از تركيبات شيميايي كه سالانه

ب شودميمقدار زيادي توليد  درهو عنوان يك مونومر اصلي

و بطري توليد پلاستيك كربنات جهت نگهداري هاي پلي ها

و شير نوشيدني و همين ها ب كودكان عنوان اپوكسيه طور

هاي كنسرو مواد غذايي رزين جهت پوشش دروني قوطي

هاي در سيلانت BPA،طور همين.درگي مورد استفاده قرار مي

و در بسياري از محصولات و PVC وابسته به دندانپزشكي،

نشاني هاي آتش موجود در كپسولي در محصولات هالوژنه

مينيز مورد استفاده قر در. گيرند ار انسان در سراسر جهان

در، طورياست BPAمواجهه مصرف  كه وجود آن

. ها شناسايي شده است درصد آمريكايي95هاي ادرار نمونه

و BPA،علاوههب در خون زنان باردار، در مايع آمنيوتيك

حتي در خون حاصل از بندناف نوزاد در زمان تولد نيز 

م. مشاهده شده است كه ختلف نشان دادهمطالعات اند

باي مواجهه هاي در دوره BPAحيوانات آزمايشگاهي

ي بر عملكرد دستگاه توليدمثليمختلف زندگي، اثرات سو

كه بسياري از اين مطالعات نشان داده.دارد  جدول( BPAاند

هاي برخي مكانيسم به دليل داشتن فعاليت استروژني،)1

اس مولكولي وابسته به گيرنده ميهاي با. كند تروژني را فعال

برابر 10000تقريبا BPAهاي كه تمايل اتصالي مولكول آن

قادر BPAهاي، اما مولكولاستكمتر از مولكول استراديول 

و به فعال كردن هر دو نوع گيرنده و بتا هاي استروژني آلفا

و آنتاگونيستي بر اين  داراي هر دو نوع فعاليت آگونيستي

تواند در فعاليتمي BPAو بنابرايند؛هستنها گيرنده

40- 43.دنكزاد مداخله هورمون استروژن درون

هاي در دوره BPAي مواجهه،در جوندگان جنس نر

و  مختلف زندگي با كاهش سطوح تستوسترون، كاهش اندازه

و وزن اندام هاي توليدمثلي پروستات، اپيديديم، بيضه،

مني ازجمله كاهش هاي سمينال وزيكول، تغيير در كميت

و افزايش تعداد اسپرم هاي تعداد اسپرم، كاهش تحرك اسپرم

طور برخي مطالعات همين44- 46.غير طبيعي همراه بوده است

و كاهش BPAبينيهرابطي دهنده نشان،اپيدميولوژيكي

در BPA وجود مطالعات،برخي. هستندكيفيت اسپرم انسان

و كاهش تعداد اسپرم، كاهش غل و خون ظت تستوسترون

را DNAافزايش آسيب به  گزارش اسپرم در مردان

46- 50.اند كرده

به BPAي در جوندگان جنس ماده نيز مواجهه منجر

و تغيير در مرفولوژي اندام هاي بلوغ زودرس، كاهش وزن

جنسي، افزايش كيست تخمداني، تكوين غير طبيعي غدد 

و هاي در حال پستاني، آنوپلوييدي در اووسيت در تشكيل

شكاهش نهايت با  يوع ناباروري همراه بوده توليدمثل يا

كهه مطالعات نشان داد35،42،43،51.است در سطح مغز BPAاند

و قادر به كاهش جنسيتي هيپوتالاموس را تغيير دادتمايز 

و سيگنالينگ ، كاهش بيان GnRH كيس پپتين، كاهش بيان

و گيرنده LHكاهش تراوش هاي استروژن در هيپوتالاموس

به طور كلي از شواهد موجود 33،35،51،52.استاز هيپوفيز

از توان نتيجه مي به دليل اثرات BPA گيري كرد كه استفاده

هايو بافت HPG مسيري كه بر سطوح مختلفيسو

و با توجه به حضور گسترده ي حساس به استروژن دارد

BPA اي در تركيبات روزمره ستفاده از مورد استفاده بشر،

هاي در خطر از جمله زنان باردار، آن به ويژه براي گروه

و كودكان بايد محدود شود .نوزادان

ها فتالات

فر فتالات ساخت بشر موجود محصول نترينوااها جزء

اين تركيبات معمولا براي افزايش. در طبيعت هستند

ب انعطاف وميكاره پذيري در محصولات پلاستيكي روند

ها، محصولاتكش سازي، حشره در صنايع پلاستيك بيشتر

و روغن و بهداشتي، جوهرهاي تزئيني هاي آرايشي

مي روان ها انواع متعددي از فتالات53- 55.شوند كننده استفاده

ها داراي بيشترين اثرات سوء وجود دارند كه دو نوع از آن

بر سيستم تناسلي جنس نر هستند، كه اين دو شامل دي 

) DEHP(و دي اتيل هگزيل فتالات) DBP(الات بوتيل فت

و)1جدول( DBP.هستند در بسياري از محصولات آرايشي

و بهداشتي از قبيل لوسيون و عطر  DEHPها، لاك ناخن

ها جهت ساخت سازي عمدتا در پلاستيك)1 جدول(

، تجهيزات پلاستيكي vinylپذير از قبيل محصولات انعطاف

و اسباب بازي ب پزشكي ميه ها اثرات سوء 56،57.روند كار

در جنس نر نشان داده، بيشترها بر عملكرد توليدمثلي فتالات

به فراوانيتوجه هايهكه برخي مطالع شده است، طوري را
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iها در ايجاد سندرم اختلالات بيضه پتانسيل دخالت فتالات

)TDS (انجام شده هايهاي از مطالع مجموعه 35.اند نشان داده

رت 1990ي خر دههدر اوا ها براي اولين مرتبه نشان داد در

مي كه فتالات سازي توانند با توانايي تستوسترون در نرينه ها

نشانهاهطور مطالع همين. سيستم توليدمثل مقابله كنند

ها در هنگام تشكيل كه مواجهه جنين با فتالات اندهداد

از هاي جنسي هاي جنسي منجر به برخي ناهنجاري اندام

هايو بيضه hypospadias ،cryptorchidismه ــــجمل

رت همين 58،59.شود ميiiورراژيكــــهم هاي نر تازه طور

ي كاهش در اندازه،ندبود تيمار شده DBPمتولد شده كه با 

و كاهش توليد اسپرم را نشان دادندضبي در،علاوههب.ه

ب برخي فتالات،هاي بالا غلظت جنه ها يني عمل عنوان سموم

در،طور ويژههب. كنند مي كودكان نسبت به بالغين بيشتر

بنابراين ممكن است كه مواجهه؛ها هستند معرض فتالات

به نوزادي با فتالات اكنون مشخص شده. شود TDSها منجر

مرتبط،ها در طي دوران حاملگي انسان كه مواجهه با فتالات

در پسران) سازي مادينه(آنوژنيتال كمتري با فاصله

بين سطوح ارتباط،طور شواهد اپيدميولوژي همين35،60.است

فتالات ادراري با شمارش تعداد كمتر اسپرم، افزايش اسپرم 

و آسيب به  اسپرم در مردان را نشان DNAغيرطبيعي

ي ها بر گيرنده اند كه فتالات شواهد نشان داده60،35- 62.اند داده

با،ي ندارندكنندگ آندروژن اثر آنتاگونيزه اما منجر به تداخل

نشانها گزارش 35.شوند توليد آندروژن در بيضه جنين مي

مربوط به اختلال اندوكرينيي اند كه مكانيسم اوليه داده

آن فتالات ، اما برخي استها ها، خاصيت آنتي آندروژني

داراي خاصيت استروژني نيز هستند DBPها از جمله فتالات

هار به اختلال سيستم توليدمثلي در مادهكه ممكن است منج

هاي اپيدميولوژي در سال هايهبرخي مطالع63-65.شــــود

و DBP(ها ارتباط بين افزايش سطوح سرمي فتالات،گذشته

DEHP (درو و اختلالات توليدمثلي شيوع بلوغ زودرس

طور يك گزارش نشان همين66- 68.اند دختران را گزارش كرده

د مي ختران با بلوغ زودرس نسبت به دختران با دهد كه

ب داري داراي سطوح بالاتري طور معنيه شرايط بلوغ طبيعي

و تخمدان با حجم كمتري DBP از و داراي رحم بوده

از،ها به وفور در محيط هاي آبي حضور فتالات 69.هستند

آب ها، فاضلاب جمله در رودخانه هاي آشاميدني، درياها، ها،

ح و برخي 60.ها گزارش شده است تي در بدن ماهيرسوبات

 
i- Testicular Dysgenesis Syndrome 
ii- Hemorrhagic Testes 

مي هايهمطالع و كودكان اپيدميولوژي نشان دهند كه نوزادان

و وسايل پزشكي ساخته  تحت مراقبت تجهيزات بيمارستاني

ها ها داراي سطوح سرمي بالاتري از فتالات شده از فتالات

مي هايهبنابراين نتايج مطالع35.هستند دنده انجام شده نشان

نرها كه فتالات به به ويژه در سطح غدد جنسي جنس قادر

و اثرات زيان و در توليدمثلي آور اختلال اندوكريني انسان

.هستندحيوانات آزمايشگاهي 

 تاموكسيفن

انتخابيي كنندهداروي تعديل)1جدول(تاموكسيفن

ب است) iii )SERMهاي استروژن گيرنده طور وسيعيه كه

مراحل درمان سرطان سينه زناني همهندوكرينيادر درمان 

هاي كبد، مغز چنين در درمان سرطانهم 70،71.رودميكارهب

تاموكسيفن سطوح. گيردو پانكراس مورد استفاده قرار مي

دهد، موجب حفظ تراكم كلسترول خون را كاهش مي

و اثر مهاري بر تمايز استئوكلاست هاي استخوان گرديده

مط. انساني دارد مياين دهد كه تاموكسيفن ممكن الب نشان

 72،73.تري داشته باشد است كاربرد عمومي

ييطور به عنوان يك تركيب دارو تاموكسيفن همين

و فيزيولوژي دستگاهاگر مداخله ندوكريني موثر بر تكوين

با 74،75.توليدمثلي شناخته شده است تيمار نوزادان رت ماده

دان تخمكتاموكسيفن منجر به ناباروري بدو مييگذاري

و همكاران ملكي 76.دش نشان دادند كه تجويزشنژاد

آوري بر تكوين تخمدان تاموكسيفن داراي اثرات زيان

كهشو همكاران ivپي نيلا 75.هاي ماده است رت نشان دادند

ي تيمار نوزادي تاموكسيفن با ايجاد اختلال در چرخه

و ايجاد اختلال در استروس، آتروفي تخمدان، ناباروري

و  و منفي بين استراديول ، يك تاثير شبهLHفيدبك مثبت

هاي ماده استروژني را بر روي تمايز هيپوتالاموسي رت

نشان دادندشو همكارانvعلاوه، پاتيسوالهب 74.كند اعمال مي

دادند كه تاموكسيفن رفتار جنسي در جنس ماده را مهار 

كردند كه يريگ نتيجهشو همكاران viطور پولت همين 77.كند مي

در مواجهه با تاموكسيفن باعث بروز تغييرات معني داري

 78.دشو هيستولوژي اپيتليوم لومينال رحم مي

آور طور عمده بر اثرات زيانهب گذشته هايههمه مطالع

و عملكرد اندام هاي توليدمثلي تاموكسيفن بر هيستولوژي

و74-78؛اند محيطي در جوندگان ماده پرداخته توجه،جودبا اين

 
iii- Selective Estrogen Receptor Modulator (SERM) 
iv- Pinilla 
v-Patisaul 
vi- Poult 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

07
 ]

 

                             7 / 16

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2154-en.html


�������	
�,���
����	���� � �
������ ���� ���	 
��� 
�� ���������� 
���� ���

بسيار كمتري به اثر تاموكسيفن بر عملكرد دستگاه مركزي

،علاوههب. محور توليدمثلي شده استي كننده عصبي كنترل

و هسته درهب AVPVهاي هيپوتالاموسي قوسي ويژه

بحراني هورموني نوزادي، اهداف مهمي برايي دوره

و تركيبات شيميا استروژن گر اندوكرينيي مداخلهيها

ما در تحقيقي نشان داديم كه تجويز. ستروژني هستندا

پس از تولد به نوزادان5تا1تاموكسيفن در روزهاي 

دار هاي كوچك آزمايشگاهي ماده منجر به تسريع معني موش

ي، اختلال در چرخه)نشانه آغاز بلوغ(در بازشدن واژن 

هاي تخمدان،ي پروفايل فوليكولااستروس، كاهش در محتو

هاي تحليل يافته افزايش تعداد فوليكولو اجسام زرد، كاهش 

هاي تحت تيمار از طرفي در موش. شودميهاي بالغ در موش

در مقايسه با گروه كنترل سالم، كاهش بيان،با تاموكسيفن

و كاهش تراكم نوروني در هسته و AVPVهاي كيس پپتين

ARC وو همين نيزLHطور اختلال در ترشح استراديول

بنابراين براي اولين بار مشاهده شد كه داروي.شدشاهدهم

هاي ال استروژني را بر هستهـــاعم،نــتاموكسيف

كه ARCو AVPVهيپوتالاموسي حساس به استروژن 

ب HPGبالادستي محور توليدمثليي كنترل كننده ه هستند را

انجام شده هاي در مجموع از نتايج مطالعه 79.برد كار مي

 مسيرشود كه تاموكسيفن در سطوح مختلفمي استنباط

HPGو مصرف اين استگري اندوكريني، داراي آثار مداخله

هاي ويژه در دورههب،دارو يا داروهاي با عملكرد مشابه

و نوزادي بايد با احتياط  حساس هورموني از جمله جنيني

.صورت گيرد

 فيتواستروژن جنيستين

ها اولين بار فيتواستروژنندوكرينياگري پتانسيل مداخله

ناباروري، سقط شيوع بالايي با مشاهده 1940ي در دهه

و اختلالات توليدمثلي در بين بره هاي تازه متولد شده جنين

هايي كه در مزارع غني از شبدر استراليا چرا از ميش

در نهايت مشخص شد كه علتو شدهكردند گزارش مي

اي فلاونوئيدي شبه ــــه اثرات مشاهده شده، فيتواستروژن

پس از چند 35،80.بود)1جدول(iويژه كامسترولهب،استروئيدي

در نوع چند دهه، و اختلال كبدي خاصي از ناباروري

و تحت رژيم غذايي حاوي سويا مشاهده  شدچيتاهاي دربند

كه در نهايت علت اين اختلالات نيز به تركيبات فيتواستروژني

هاي در جمعيت DDTداستان،اين وقايع 81.نسبت داده شد

 
i- Coumestrol 

و سوالاتي در ارتباط با خطر  هاي فيتواستروژن پرندگان

را يادآوري فلاونوئيدي براي سلامتي توليدمثلي انسان

و شامل ليگان،ها مهم فيتواستروژن دو نوع. كند مي ها

هاي ها تركيبات موجود در ديواره ليگان. هستندها ايزوفلاون

كدوي كتان، دانهين غلظت در دانهو با بيشتري هستندسلولي 

و غذاهاي غني از فيبر يافت  حلوايي، چاي سبز، قهوه

ب ايزوفلاون. شوند مي وه ها اغلب در حبوبات ويژه سويا

شيرو غذاهاي ساخت سويا شامل فرمول سوياي كودكان

آن همين؛شوند سويا يافت مي ها، ها در ميوه طور مقاديري از

و سبزيجات، علف هاي الكلي يافت حتي برخي نوشيدنيها

سطمــــرژي.ندا شده بــــهاي غذايي حاوي الاي ــــوح

ب فيتواستروژن طور وسيعيه هاي ايزوفلاونوئيدي هم اكنون

هاي موجود در سويا ايزوفلاون.گيرند مورد استفاده قرار مي

 35.و ديادزين هستند)1 جدول(اغلب شامل جنيستين 

ميمطالعات حيواني نش نوزادي دهند كه مواجهه ان

جوندگان با جنيستين، بلوغ جنسي را جلو انداخته، موجب 

و اختلال در چرخه استروس  ، كه شودميافزايش طول

از HPGتواند ناشي از اختلال در هر جايي از محور مي

و مغز باشد و. جمله تخمدان كار انجام شده توسط جفرسون

جناست نشان دادهشهمكاران ميكه تواند در تمايز يستين

و  و منجر به ناهنجاري تخمدان شده تخمدان مداخله كرده

و حتي مرگ عوارضي از قبيل فوليكول هاي چند تخمكي

ب همين 82.ايجاد كند تخمك دنبال تيمار نوزاديه طور

شامل فقدان جسم زرد،،ها، نقايص تخمداني جنيستين در رت

و هاي شبه آنترال بزرگ تحلي فوليكول ل يافته، فقدان تخمك

 هايهدر مطالع83،84.ديده شده است هاي تخمداني متعدد كيست

شد ديگري به نشان داده كه تجويز نوزادي جنيستين منجر

و سازماندهي مسيرهاي عصبي  ايجاد اختلال در تمايز

، هستند GnRHهاي هيپوتالاموسي كه در بالادست نورون

مي مي به شود كه و بيان كيس پپتين كاهش تراكم توان فيبر

و در نتيجه نقص در ترشح AVPVو ARCهاي در هسته

GnRH و در همراه با جلو افتادن بلوغ جنسي اختلال

طور نشان اين مشاهدات همين. اشاره كرداستروسي چرخه

يكي دهند كه مواجهه مي جنيستين در نوزاد جوندگان داراي

بر اثر نرينه ،اگرچه 84،85.است جنس ماده HPG مسيرسازي

هاي بتاي استروژن را بيان گيرنده GnRHهاي نورون

ب مي و بنابراين مستقيما گوي صورت بالقوه پاسخه كنند

هاي، عموما پذيرفته شده كه سيگنالهستندجنيستين 

و محيطي تا حد زيادي هاي از طريق ديگر نورون هورموني
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الاموس به در نواحي متفاوتي از هيپوت،حساس به استروزن

مي GnRHهاي نورون اين نواحي در86،35-88.شوند هدايت

و AVPVهاي كه شامل هسته،مهمي جوندگان دو ناحيه

هاي ند كه هر دو هسته حاوي جمعيتهستهسته آركوات

و نورون هاي بيان كننده ژن كيس پپتين ديمورفيك جنسي

و تركيبات شبه استروئيدي هستند  كه به شدت به استروژن

شد همان. حساسيت دارند هاي كيس نورون،طور كه قبلا گفته

و فيدبك استروئيدي بر  پپتين براي تنظيم آغاز بلوغ

ها از جمله انسانهدر بسياري از گون GnRHهاي نورون

ميهاهاين مطالعنتايج89-91.ضروري هستند كهنده نشان د

كيس پپتين احتمالاها دهي سيگنال اختلال در سازمان

ب است مكانيسم مهمي دنبال آن اختلالات توليدمثلي ماننده كه

هاي استروس، سيكلي اختلال در تنظيم آغاز چرخه

و عدم تخمك مي استروس نامنظم .دشو گذاري ايجاد

كه،علاوههب نوزادي در مواجهه با جنيستيندرحيواناتي

آنز رفتار لوردو،اند قرار گرفته ها كاهش يافته يا اين در

بهاي مكانيسم 92،93.اند رفتار را نشان نداده آني وسيلههي كه

و ديگر فيتواستروژن ها بر فيزيولوژي توليدمثل جنيستين

جنيستين داراي تمايل. هستنداحتمالا متنوع،گذارند تاثير مي

و بتاي استروژن در محيطي نسبي براي هردو گيرنده آلفا

و نسبت به ساير  داراي تمايلها EDSبرون تني است

جنيستين،طور همين 94.استبالاتري نسبت به گيرنده بتا 

اي براي آنزيم تيروزين پروتئين كيناز است مهاركننده بالقوه

،علاوههب 95،96.كند كه فسفوريلاسيون تيرزوين را كاتاليز مي

از2و1توپوايزومراز DNAتواند آنزيم جنيستين مي را كه

ه آنزيم را مهار هستند DNAمانندسازي هاي ضروري براي

هاي مكانيسم طور جنيستين ممكن است از راه همين 97،98.كند

و هيپومتيلاسيون عمل اپي ژنتيك در هر دو مسير هيپر

 99،100.كند

اكنون به دليل ارتباط بين افزايش مصرف سويا با كاهش

و سرطانو هاي قلبي خطر بيماري به عروقي هاي وابسته

گري اي به خواص مداخله قابل ملاحظههورمون، توجه 

شواهد 101،102.ها در انسان شده است ندوكريني ايزوفلاونا

،هاي سني دهند كه مصرف سويا در ميان همه گروه نشان مي

و نوجوانان در حال افزايش استژويهب  103،104.ه كودكان

و ساير فيتواستروژن ها قادر به عبور از جفت بوده جنيستين

ميو در معرض طور شواهد نشان همين 105.گيرد جنين قرار

در مي و نوجوانان دهند كه مصرف جنيستين در كودكان

كه جنيستين نسبتو اين استمقايسه با بزرگسالان بيشتر 

ندوكريني به ميزان بيشترياگر به ساير تركيبات مداخله

 هايهخي مطالعبر 35،106.دشو توسط انسان مصرف مي

بايهـــتباط بين مواجهار،اپيدميولوژي نوزادي

را فيتواستروزن و جلو افتادن آغاز بلوغ در دختران ها

،اي در دانشگاه آيووا بر اساس مطالعه 107.ندا گزارش كرده

زنان جواني كه در كودكي با فرمول كودك سويا تغذيه

و درد قاعدگي طولاني داشته تري اند، خونريزي قاعدگي

،اند فرمول سويا استفاده نكرده نسبت به كودكاني كه از

مي،در مجموع104.اند داشته گيري كرد توان نتيجه از نتايج بالا

ي در اختلال اندوكريني در همه،بالايي كه جنيستين پتانسيل

. داردرا به ويژه در سطح هيپوتالاموس،HPGسطوح محور

فر اين مطلب خطرهاي  هاي حاوي اين تركيب وردهآمصرف

مي را به ويژه و نوزادي گوشزد كه در دوران جنيني كند، چرا

هاي نورواندوكريني هنوز ادامه در اين دوران تشكيل شبكه

.دارد

 زيرالنون

يك محصول سمي طبيعي iiزيرالنونiمايكواستروژن

كه به طور وسيعي استهاي جنس فوزاريوم حاصل از قارچ

ازي كننده در سراسر جهان به عنوان آلوده بسياري

و ساير مح صولات كشاورزي از قبيل ذرت، گندم، جو، برنج

در 108- 110.شود غلات شناخته مي حضور اين تركيبات

و دام به عنوان يك عامل بالقوه،ها محصولات غذايي انسان

ب زيان  ويژه سلامتي توليدمثلي گزارش شدهه آور بر سلامتي

ژني اثرات سمي زيرالنون ناشي از فعاليت استرو 111،112.ستا

آن به واسطه شباهت زياد ساختار مولكولي آن با هورمون 

و).1جدول( استاستراديول  بر اساس مطالعات مولكولي

و مشتقات آن iiiهاي حاصل از ميل تركيبي يافته ، زيرالنون

د هاي برون ترين استروژن قوي  111،112.طبيعي هستند ivزا

ا مطالعات قبلي نشان داده نتقال به شير اند كه زيرالنون قابليت

و در شير گاو مشاهده شده است طور همين. را دارد

هاي آبي تواند توسط باران از مزارع به سيستم زيرالنون مي

و در دسترس انسان و دام منتقل شده  113،114.ها قرار گيرد ها

دقيقه پس از ورود به بدن30زيرالنون به سرعت، حدود

و از راه دهان در خون مشاهده مي آن85تا80 شود درصد

به زيرالنون در خون همانند استروژن. شود جذب بدن مي ها

و در دسترس بافت گلبولين به ها متصل شده هاي حساس

 
i-  Mycoestrogen 
ii-Zearalenone 
iii- Affinity 
iv-Exogen 
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و مغز قرار استروژن از جمله بافت پستان، رحم، تخمدان

اند كه سطوح سرمي نشان دادههاهمطالع 115،116.گيرد مي

ميدقيقه پس از تغذيه افز30زيرالنون  و نيمه عمر ايش يابد

پاك شدن آن از پلاسما پس از تجويز خوراكي يا تجويز 

ساعت87،داخل وريدي براي يك دوز منفرد زيرالنون

، غدد پستاني،يهاي رحم در بافت مطالعات117.محاسبه شد

و هيپوتالاموس گونه كه اند داده هاي مختلف نشان كبد

 رقابتي تصالابه قادر آن، هاي متابوليتاز بعضيو زيرالنون

يا تركيبي زيرالنون ميل.استروژني هستند هاي گيرنده با

آن متابوليت و بافتدر استروژني هاي گيرندهبه هاي ها

از سلول تغيير01/0E2تا1/0هاي هدف از كمتر

ون،ــاند كه مشتقات زيرالن نشان دادههاهمطالع 112،118.كند مي

α- zearalenol وα-zearalanol،داراي تمايل اتصال نسبيi

شβتري نسبت به ايزومز نوع قويiنسبي . ان هستندــي

 O-Oاي ـــه ال نسبي اين تركيبات با فاصلهـــتمايل اتص

-αدر O-Oهــفاصل.ق استـــمنطب zearalenol وα-

zearalanol 11در حدود(خيلي مشابه به آن در استراديول

A0(در مورد در صورتي كه اين فاصله. استβ-

zearalanol وβ- zearalenol 1حدود A0بر. تر است كوتاه

در تمايل اتصال نسبي براي مايكواستروژن،ها اساس يافته ها

: ها به صورت زير است مقايسه با فيتواستروژن
 چالكونوئيدها>فلاونوئيدها>ها كومستان>ها مايكواستروژن

هاي روژنترين است ها قوي مايكواستروژن،بنابراين

مطالعات مولكولي 111،119.طبيعي شناخته شده هستند

βوαهاي استروژني گيرنده X-rayساختارهاي كريستالي 

-αو α-zearalanolاند كه زيرالنون، نشان داده zearalenol 

در هاي فعال گيرنده قادر به اشغال جايگاه هاي استروژني

مشابهي را به حلقه فنلي ناحيه(مسير مشابه با استراديول 

 111،120،121.هستند) كند اشغال ميE2 هورمونAعنوان حلقه 

اند كه تجويز زيرالنون احتمال نشان دادهها برخي گزارش

به زيرالنون117،122.دهد بروز سرطان پستان را افزايش مي ها

و دام ها  و ناباروري در انسان عنوان عامل هيپراستروژنيسم

آور زيرالنون بر توليدمثل زيان تاثيرات. اند شناخته شده

هاي استروژني جوندگان ماده با تداخل اين تركيبات با گيرنده

اند كه تجويز مطالعات نشان داده 117،118،123.گزارش شده است

آوري مادرزادي يا پيش از بلوغ زيرالنون داراي اثرات زيان

و باروري جوندگان مادهي بر شروع بلوغ، چرخه استروس

 
i- Relative Binding Affinity (RBA) 

و(ها آلوده شدن غذاي دام 124-126.دباش مي گاو، خوك، ميش

به زيرالنون با كاهش باروري، تغييرات سطح سرمي ...) 

گذاري، هيپراستروژنيسم، هاي جنسي، كاهش تخمك هورمون

، سقط جنين، كاهش توليد شير iiاستروسي عدم وجود چرخه

و كاهش مقدار مني هم  112،117،118، 127-133.راه استـــشير

آزمايشگاهي توليدمثلي حيوانات دستگاهدر زيرالنوناثرات

ب مشابه دام طوري كه اين تركيب بيوسنتزه هاست،

ازي هاي لايديگ كشت شده تستوسترون در سلول موش را

م گيرنده استراديول مهار هاي داخله در سيگنالطريق

رت 134.كند مي اي كه تخمدان هاي ماده از آنجا كه تيمار

روز،3دند با دوز بالاي زيرالنون به مدت برداري شده بو

مي موجب بروز رفتار توليد مثلي در آن شود چنين ها

پيشنهاد شده است كه زيرالنون داراي فعاليت استروژني 

هاي كافي براي جايگزين شدن با استراديول درون زاد در رت

بر. استبالغ تخمدان برداري شده  تجويز،اين علاوه

بهي هاي ماده زيرالنون به رت تخمدان برداري شده منجر

ن افزايش بيان گيرنده هاي در هسته iiiهاي پروژسترو

از 135.دشهيپوتالاموسي  به همين ترتيب، نتايج حاصل

ب ميه تحقيقات دهد كه زيرالنون عمل آمده در جوندگان نشان

مي-از سد خوني به مغزي و پس از ورود تواند عبور كند

و اتصال به گير و پروژستروني ندهمغز هاي استروژني

سيستم فيدبك استروژن در مغز را تحت تاثير،هيپوتالاموس

ما نشان داديم كه تجويز،اي در مطالعه 124،136.دهد قرار مي

ماده هاي كوچك آزمايشگاهي نوزادي زيرالنون در موش

و كاهش تراكم هاي قادر به اختلال در سيگنال كيس پپتين

) AVPVو ARC(اي هيپوتالاموسيه نوروني در هسته

در است HPG مسيري كننده حساس به استروژن كنترل و

و اختلال در چرخه ي نهايت باعث بلوغ جنسي زودرس

و كاهش فوليكول به طور 137.شودميهاي تخمداني استروس

ميهاهاين مطالعنتايج كلي،  درنده نشان د كه زيرالنون

گري آثار مداخلهداراي HPG مسيرسطوح مختلف

آنو مواجهه با زيرالنون استندوكرينيا و تركيبات حاوي

و از جمله غلات آلوده ممكن است سلامتي توليدمثلي انسان

.ها را به خطر بياندازد دام

 گيري نتيجه

مي،در مجموع كه مطالب بيان شده در اينجا نشان دهند

EDCs مسيردر سطوح مختلف توانايي ايجاد اختلال HPG 

ii- Anestrus 
iii- Progestin receptors 
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هاي حساس به استروژن، نورونGnRHاز جمله در ترشح

و غدد جنسي GnRHدر بالادست  و تخمدان(، هيپوفيز ها

به EDCsاثرات.را دارند)ها بيضه در اين محور بستگي

ب و كهاي ويژه به دورهه مكانيسم عمل، دوز، از زندگي

مي EDCsها در معرض حيوانات يا انسان ب قرار ه گيرند،

هاي هاي جنيني، نوزادي يا پيش از بلوغ كه دوره ژه دورهوي

ه مختلف هايهمطالع. ورموني هستند، بستگي داردبحراني

و نوجوانان به ميزان نشان داده اند كه جنين يا كودكان

بيشتري در مقايسه با بزرگسالان در مواجهه با انواع مختلفي 

ن EDCsاز  اباروري يا قرار دارند، كه ممكن است باعث ايجاد

يك،بنابراين. توليدمثلي پس از بلوغ شوند هاي ساير اختلال

ياي نياز ضروري براي به حداقل رساندن مواجهه انسان

و دام ويژه در كشورهب،EDCsها در مقابل ساير حيوانات

به،ما كه تحقيقات كمتري در اين زمينه صورت گرفته است

.شود خوبي احساس مي

References 
1. Corradi PF, Corradi RB, Greene LW. Physiology of the 

Hypothalamic Pituitary Gonadal Axis in the Male.Urol 
Clin North Am 2016; 43: 151-62. 

2. Plant TM. 60 YEARS OF NEUROENDOCRINOL-
OGY: The hypothalamo-pituitary-gonadal axis. J 
Endocrinol 2015; 226: 41–54.  

3. Asimakopoulos B. Hypothalamus-Pituitary-Gonadal 
Axis: It is Time for Revision. Human Genet Embryol 
2012; 2: 1-3. 

4. Moore CR, Price D. The Question of Sex Hormone 
Antagonism. Proceedings of theSociety for Experi-
mental Biology and Medicine Society for Experimental 
Biology and Medicine 1930; 28: 38-40. 

5. Moore CR, Price D. Gonad hormone functions, and the 
reciprocal influence between gonads and hypophysis 
with its bearing on the problem of sex hormone 
antagonism. Am J Anat 1932; 50: 13-71. 

6. Hohlweg W, Junkmann K. The hormonal and neuroge-
nic regulation of the function of the anterior pituitary. 
Klinische Wochenschrift 1932; 11: 321-23. 

7. Clarke IJ. Hypothalamus as an endocrine organ.Compr 
Physiol. 2015; 5: 217-53.  

8. Harris GW. The Induction of Ovulation in the Rabbit, by 
Electrical Stimulation of the Hypothalamo-hypophysial 
Mechanism. Proceedings of the Royal Society of Lon-
don Series B, Biological Sciences 1937; 122: 374-94. 

9. Freeman ME. The neuroendocrine control of the ovarian 
cycle of the rat. In: Knobil E, Neill JD. The physiology 
of reproduction. New York: Raven Press Ltd; 1994. P. 
613-658. 

10. Goodman RL. Neuroendocrine control of the ovine est-
rous cycle. In: Knobil E, Neill JD. The physiology of 
reproduction. New York: Raven Press Ltd; 1994. P. 659-
710. 

11. Simerly RB.Organization and regulation of sexually 
dimorphic neuroendocrine pathways. Behav Brain Res 
1998; 92:195-203.  

12. Clarke IJ, Cummins JT. The temporal relationship betw-
een gonadotropin releasing hormone (GnRH) and 
luteinizing hormone (LH) secretion in ovariectomized 
ewes. Endocrinology 1982; 111: 1737-9. 

13. Goodman RL, Inskeep EK. Neuroendocrine Control of 
the Ovarian Cycle of the Sheep. In: Neill JD ed. Knobil 
and Neill's Physiology of Reproduction. 3rd ed: Acad-
emic Press; 2006. P.2247-2389. 

14. Fink G. Neuroendocrine regulation of putuitary functi-
on: general principles. In: Conn PM, Freeman ME eds. 
Neuroendocrinology in Physiology and Medicine. 
Totowa, NJ: Humana; 2000. P. 107-34. 

15. Pinilla L, Aguilar E, Dieguez C, Millar RP, Tena-
Sempere M. Kisspeptins and Reproduction: Physiolog-
ical Roles and Regulatory Mechanisms. Physiol Rev 
2012; 92: 1235-316.  

16. Walker JJ,  Terry JR, Tsaneva-Atanasova K, Armstrong 
SP, McArdle CA, Lightman SL. Encoding and decoding 
mechanisms of pulsatile hormone secretion. J Neuro-
endocrinol 2010; 22: 1226-38.  

17. Apter D, Butzow TL, Laughlin GA, Yen SS. Gonado-
tropin-releasing hormone pulse generator activity during 
pubertal transition in girls: pulsatile and diurnal patterns 
of circulating gonadotropins. J Clin Endocrinol Metab 
1993; 76: 940-9.  

18. Ojeda SR,  Lomniczi A, Mastronardi C, Heger S, Roth 
C, Parent AS, et al. Minireview: the neuroendocrine re-
gulation of puberty: is thetime ripe for a systems biology 
approach. Endocrinology 2006; 147: 1166-74.  

19. Shahab M,  Mastronardi C, Seminara SB, Crowley 
WF, Ojeda SR, Plant TM. Increased hypothalamic 
GPR54 signaling: a potential mechanism for initiation of 
puberty in primates. Proc Natl Acad Sci U S A 2005; 
102: 2129-34. 

20. Terasawa E, Fernandez DL. Neurobiological mechani-
sms of the onset of puberty in primates. Endocr Rev 
2001; 22: 111-51.  

21. Plant TM. Leptin, growth hormone, and the onset of 
primate puberty. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 
458-60. 

22. Seminara SB, KaiserUB. New gatekeepers of reprod-
uction: GPR54 andits cognate ligand, KiSS-1. Endo-
crinology 2005; 146: 1686-88.  

23. Han SK,  Gottsch ML, Lee KJ, Popa SM, Smith 
JT, Jakawich SK, et al. Activation of gonadotropin-
releasing hormone neurons bykisspeptin as a neuroen-
docrine switch for the onset of puberty. J Neurosci 2005; 
25: 11349-56.  

24. Lehman M, Hileman S, Goodman R. Neuroanatomy of 
the Kisspeptin Signaling System in Mammals: Comp-
arative and Developmental Aspects. In: Kauffman AS, 
Smith JT eds. Kisspeptin Signaling in Reproductive 
Biology. Springer New York; 2013: 27-62. 

25. Norris DO, Carr JA. Vertebrate endocrinology. 15th ed. 
San Diego: Academic Press; 2013. 

26. Tena-Sempere M. Kisspeptin/GPR54 system as potent-
ial target for endocrine disruption of reproductive 
development and function. Int J Androl 2010; 33: 360–
8.  

27. Martin OV, Voulvoulis N. Sustainable risk management 
of emerging contaminants in municipal wastewaters. 
Philos Trans R Soc A-Math Phys Eng Sci 2009; 367: 
3895-922.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

07
 ]

 

                            11 / 16

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2154-en.html


�������	
�,���
����	���� � �
������ ���� ���	 
��� 
�� ���������� 
���� ���

28. Colborn T, vom Saal FS, Soto AM. Developmental 
effects of endocrine-disrupting chemicals in wildlife and 
humans. Environ Health Perspect 1993; 101: 378–84. 

29. Grady D. "In Feast of Data on BPA Plastic, No Final 
Answer". The New York Times. A fierce debate has 
resulted, with some dismissing the whole idea of 
endocrine disruptors. 2010. 

30. Knez J. Endocrine-disrupting chemicals and male rep-
roductive health. Reprod Biomed Online 2013; 26: 440–
8.  

31. Roy JR, Chakraborty S, Chakraborty TR.Estrogen-like 
endocrine disrupting chemicals affecting puberty in 
humans – a review. Med Sci Monit 2009; 15: 137-45.  

32. Jefferson WN, Patisaul HB, Williams CJ. Reproductive 
consequences of developmental phytoestrogen exposure. 
Reproduction 2012; 143: 247–60.  

33. Gore AC, Crews D. Environmental Endocrine Disru-
ption of Brainand Behavior. In: Pfaff DW, Arnold AP, 
Etgen AM, Fahbach SE, Rubin RT (eds). Hormones, 
Brain and Behavior, vol 3. Academic Press, San Diego, 
pp. 1789-816. 

34. Gore AC, Patisaul HB. Neuroendocrine Disruption: His-
torical Roots, Current Progress, Questions for the 
Future. Front Neuroendocrinol 2010; 31: 395–99.  

35. Patisaul HB, Adewale HB. Long-term effects of enviro-
nmental endocrine disruptors on reproductive physiolo-
gy and behavior. Front Behav Neurosci 2009; 3: 10.  

36. Cohn BA, Wolff MS, Cirillo PM, Sholtz RI. DDT and 
breast cancer in young women: new data on the signi-
ficance of age at exposure. Environ Health Pers-
pect 2007; 115: 1406-14.  

37. Beard J. DDT and human health. Sci Total 
Environ2006; 355: 78–89. 

38. Cohn BA, La Merrill M, Krigbaum NY, Yeh G, Park 
JS, Zimmermann L, et al. DDT Exposure in Utero and 
Breast Cancer. J Clin Endocrinol Metab 2015; 100: 
2865-72.  

39. Clapp RW, Jacobs MM, Loechler EL. Environmental 
and occupational causes of cancer: new evidence 2005-
2007. Rev Environ Health 2008; 23:1-37. 

40. Olea N, Pulgar R, Perez P, Olea-Serrano F, Rivas A, 
Novillo-Fertrell A, et al. Estrogenicity of resin-based 
composites and sealants used in dentistry. Environ He-
alth Perspect 1996; 104: 298–305.  

41. Chun TY, Gorski J. High concentrations of bisphenol A 
induce cell growth and prolactin secretion in an estr-
ogen-responsive pituitary tumor cell line. Toxicol Appl 
Pharmacol 2000; 162: 161–65. 

42. Maffini MV, Rubin BS, Sonnenschein C, Soto AM. 
Endocrine disruptors and reproductive health: the case 
of bisphenol-A. Mol Cell Endocrinol 2006; 25: 179-86.  

43. Rubin BS, Murray MK, Damassa DA, King JC, Soto 
AM. Perinatal exposure to low doses of bisphenol A 
affects body weight, patterns of estrous cyclicity, and 
plasma LH levels. Environ Health Perspect 2001; 109: 
675-80. 

44. Murray TJ, Lea RG, Abramovich DR, Haites NE, 
Fowler PA. Endocrine disrupting chemicals: effects on 
human male reproductive health. Early Pregnancy 2001; 
5: 80-112. 

45. Salian S, Doshi T, Vanage G. Neonatal exposure of 
male rats to Bisphenol A impairs fertility and expression 
of sertoli cell junctional proteins in the testis. Toxi-
cology 2009; 265: 56-67.  

46. Jeng HA. Exposure to endocrine disrupting chemicals 
and male reproductive health. Front Public Health 2014; 
2: 55.  

47. Meeker JD, Ehrlich S, Toth TL, Wright DL, Calafat 
AM, Trisini AT, et al. Semen quality and sperm DNA 
damage in relation to urinary bisphenol A among men 
from an infertility clinic. Reprod Toxicol 2010; 30: 532–
39. 

48. Mendiola J, Jørgensen N, Andersson AM, Calafat AM, 
Ye X, Redmon JB, et al. Are environmental levels of 
bisphenol A associated with reproductive function in 
fertile men? Environ Health Perspect2010; 118: 1286–
91.  

49. Knez J, Kranvogl R, Breznik BP, Voncina E, Vla-
isavljevic V. Are urinary bisphenol A levels in men 
related to semen quality and embryo development after 
medically assisted reproduction? Fertil Steril 2013; 101: 
215–21.  

50. Meeker JD, Yang T, Ye X, Calafat AM, Hauser R. Uri-
nary concentrations of parabens and serum hormone 
levels, semen quality parameters, and sperm DNA 
damage. Environ Health Perspect 2011; 119: 252–7. 

51. Fowler PA, Bellingham M, Sinclair KD, Evans NP, 
Pocar P, Fischer B, et al. Impact of endocrine-disrupting 
compounds (EDCs) on female reproductive health. Mol 
Cell Endocrinol 2012; 355: 231-9.  

52. Patisaul HB, Todd KL, Mickens JA, Adewale HB. 
Impact of neonatal exposure to the ERα agonist PPT, 
bisphenol-a or phytoestrogens on hypothalamic kiss-
peptin fiber density in male and female rats. Neuroto-
xicology 2009; 30: 350–57. 

53. Peakall DB.Phthalate esters: occurrence and biological 
effects. Residue Rev 1975; 54: 1-41.  

54. Casas L, Fernandez MF, Llop S, Guxens M, Ballester F, 
Olea N, et al. Urinary concentrations of phthalates and 
phenols in a population of Spanish pregnant women and 
children. Environ Int 2011; 37: 858–66. 

55. Lin S, Ku H, Su PH, Chen JW, Huang PC, Angerer J, 
Wang SL. Phthalate exposure in pregnant women and 
their children in central Taiwan. Chemosphere 2011; 82: 
947–55.  

56. Calafat AM, Needham LL, Silva MJ, Lambert G. 
Exposure to di-(2-ethylhexyl) phthalate among prema-
ture neonates in a neonatal intensive care unit. 
Pediatrics2004; 113: 429–34. 

57. Weuve J, Sanchez BN, Calafat AM, Schettler T, Green 
RA, Hu H, et al. Exposure to phthalates in neonatal int-
ensive care unit infants: urinary concentrations of 
monoesters and oxidative metabolites. Environ Health 
Perspect 2006; 114: 1424-31. 

58. Gray LE Jr, Wolf C, Lambright C, Mann P, Price M, 
Cooper RL, et al. Administration of potentially 
antiandrogenic pesticides (procymidone, linuron, ipro-
dione, chlozolinate, p,p′-DDE, and ketoconazole) and 
toxic substances (dibutyland diethylhexyl phthalate, 
PCB 169, and ethane dimethane sulphonate) during 
sexual differentiation produces diverse profiles of 
reproductive malformations in the male rat. Toxicol Ind 
Health 1999; 15: 94–118.  

59. Wolf CJ, LeBlanc GA, Ostby JS, Gray LE Jr. Char-
acterization of the period of sensitivity of fetal male 
sexual development to vinclozolin. Toxicol Sci 2000; 
55: 152–61.  

60. Tyler CR, Jobling S, Sumpter JP. Endocrine disruption 
in wildlife: a critical review of the evidence.cCrit Rev 
Toxicol 1998; 28: 319-61. 

61. Hauser R. Urinary phthalate metabolites and semen 
quality: a review of a potential biomarker of susce-
ptibility. Int J Androl 2008; 31: 112–17.  

62. Wirth JJ, Rossano MG, Potter R, Puscheck E, Daly DC, 
Paneth N, et al. A pilot study associating urinary conce-

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

07
 ]

 

                            12 / 16

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2154-en.html


�� !"#�	$ %�&���  '"($	�)*  '+$,� � '�-���	./ �0 1
2� �+3� �-	.�4 !)� �5���6
�

ntrations of phthalate metabolites and semen quality. 
Syst Biol Reprod Med 2008; 54: 143–54.  

63. Harris CA, Henttu P, Parker MG, Sumpter JP. The 
estrogenic activity of phthalate esters in vitro. Environ 
Health Perspect 1997; 105: 802–11.  

64. Parveen M, Inoue A, Ise R, Tanji M, Kiyama R. Ev-
aluation of estrogenic activity of phthalate esters by 
gene expression profiling using a focused microarray 
(EstrArray). Environ. Toxicol Chem 2008; 27: 1416–25. 

65. Wolff MS, Teitelbaum SL, Pinney SM, Windham G, 
Liao L, Biro F, et al. Investigation of relationships bet-
ween urinary biomarkers of phytoestrogens, phthalates, 
and phenols and pubertal stages in girls. Environ Health 
Perspect 2010; 118: 1039-46. 

66. Lee HR, Jeung EB, Cho MH, Kim TH, Leung PC, Choi 
KC. Molecular mechanism(s) of endocrine-disrupting 
chemicals and their potent oestrogenicity in diverse cells 
and tissues that express oestrogen receptors. J Cell Mol 
Med 2013; 17: 1–11.  

67. Torres-Duarte C, Viana M, Vazquez-Duhalt R. Laccase-
mediated transformations of endocrine disrupting chemi-
cals abolish binding affinities to estrogenreceptors and 
their estrogenic activity in zebrafish. Appl Biochem 
Biotechnol 2012; 168: 864-76.  

68. Reddy BS, Rozati R, Reddy BV, Raman NV. Associ-
ation of phthalate esters with endometriosis in Indian 
women. BJOG 2006; 113: 515-20.  

69. Colon I, Caro D, Bourdony CJ, Rosario O. Identification 
of phthalate esters in the serum of young Puerto Rican 
girls with premature breast development. Environ. Hea-
lth Perspect 2000; 108: 895-900.  

70. Jordan VC, Morrow M. Tamoxifen, raloxifene and prev-
ention of breast cancer. Endocr Rev 1999; 20: 253–78.  

71. Elwood VJ, Jordan VC. The Estrogen Receptor: A 
Model for Molecular Medicine. Clin Cancer Res 2003; 
9: 1980-89.  

72. Peng J, Sengupta S, Jordan VC. Potential of selective 
estrogen receptor modulators as treatments and preve-
ntives of breast cancer. Anticancer Agents Med Ch-
em 2009; 9: 481-99. 

73. Michael H, Harkonen PL, Kangas L, Vaananen HK, 
Hentunen TA. Differential effects of selective oestrogen 
receptor modulators (SERMs) tamoxifen, ospemifene 
and raloxifen on human osteoclasts in vitro. Br J 
Pharmacol 2007; 151: 384-95.  

74. Pinilla L, Barreiro ML, Gonzalez LC, Tena-Sempere M, 
Aguilar E. Comparative effects of testosterone propi-
onate, oestradiol benzoate, ICI 182,780, tamoxifen and 
raloxifene on hypothalamic differentiation in the female 
rat. J Endocrinol 2002; 172: 441–48.  

75. Malekinejad H, Hamidi M, Sadrkhanloo RA, Ahmadi A. 
The Effect of Tamoxifen on the Fetal and Neonatal 
Ovarian Follicles Development in Rats. Iran J Basic 
Med Sci 2011; 14: 240-48. 

76. Hancke JL, Dohler KD. Postnatal estradiol treatment 
prevents tamoxifen-induced defeminization of the fem-
ale rat brain. Acta Endocrinol 1980; 234: 102–3. 

77. PatisaulHB,Luskin JR,WilsonME. A soy supplement 
and tamoxifen inhibit sexual behavior in female rats. 
Horm Behav 2004; 45: 270-77. 

78. Poulet FM, Roessler ML,Vancutsem PM. Initial uterine 
alterations caused by developmental exposure to 
tamoxifen. Reprod Toxicol 1997; 11: 815-22. 

79. Parandin R , Behnam - rassouli M, Mahdavi , Shahri N. 
Oestrogenic action of neonatal tamoxifen on the hypo-
thalamus and reproductive system in female mice. 
Reprod Fertil Dev 2016. RD15361. 

80. Hearnshaw H, Brown JM, Cumming IA, Goding JR, 
Nairn M. Endocrinological and histopathological aspects 
of the infertility in the ewe caused by oetrogenic clover. 
J Reprod Fertil 1972; 28: 160–1. 

81. Setchell KD, Gosselin SJ, Welsh MB, Johnston JO, 
Balistreri WF, Kramer LW, et al. Dietary estrogens—a 
probable cause of infertility and liver disease in captive 
cheetahs. Gastroenterology 1987; 93: 225–33. 

82. Jefferson WN, Padilla-Banks E, Newbold RR. Adverse 
effects on female development and reproduction in CD-
1 mice following neonatal exposure to the phytoestrogen 
genistein at environmentally relevant doses. Biol Reprod 
2005; 73: 798-806.  

83. Jefferson WN, Padilla-Banks E, Newbold RR. Studies 
of the effects of neonatal exposure to genistein on the 
developing female reproductive system. J AOAC 
Int 2006; 89: 1189-96. 

84. Jefferson WN, Patisaul HB, Williams CJ. Reproductive 
Consequences of Developmental Phytoestrogen Expo-
sure. Reproduction 2012; 143: 247–60.  

85. Bateman HL, Patisaul HB. Disrupted female repro-
ductive physiology following neonatal exposure to 
phytoestrogens or estrogen specific ligands is associated 
with decreased GnRH activation and kisspeptin fiber 
density in the hypothalamus. Neurotoxicology 2008; 29: 
988-97.  

86. Polston E K, Gu G, Simerly RB. Neurons in the princi-
pal nucleus of the bed nuclei of the stria terminalis 
provide a sexually dimorphic GABAergic input to the 
anteroventral periventricular nucleus of the hypothal-
amus. Neuroscience 2004; 123: 793–803. 

87. Polston EK, Simerly RB. Ontogeny of the projections 
from the anteroventral periventricular nucleus of the 
hypothalamus in the female rat. J Comp Neurol 2006; 
495: 122–32. 

88. Gu GB, Simerly RB. Projections of the sexually 
dimorphic anteroventral periventricular nucleus in the 
female rat. J Comp Neurol 1997; 384: 142–64. 

89. Kauffman AS, Gottsch ML, Roa J, Byquist AC, Crown 
A, Clifton DK, et al. Sexual differentiation of Kiss1 
gene expression in the brain of the rat. Endocrinology 
2007; 148: 1774–83.  

90. Semaan SJ, Kauffman AS. Sexual Differentiation and 
Development of Forebrain Reproductive Circuits. Curr 
Opin Neurobiol 2010; 20: 424–31. 

91. Lehman M, Hileman S, Goodman R. Neuroanatomy of 
the Kisspeptin Signaling System in Mammals: Com-
parative and Developmental Aspects. In: Kauffman AS, 
Smith JT eds. Kisspeptin Signaling in Reproductive 
Biology. 2013. Springer New York; 27-62.  

92. Patisaul HB, Adewale HB, Mickens JA. Neonatal ag-
onism of ERalpha masculinizes serotonergic (5-HT) 
projections to the female rat ventromedial nucleus of the 
hypothalamus (VMN) but does not impair lordosis. 
Behav Brain Res 2009; 196: 317–22.  

93. Patchev AV, Gotz F, Rohde W. Differential role of 
estrogen receptor isoforms in sex-specific brain organ-
ization. FASEB J2004: 18: 1568–70.  

94. Kuiper GG, Lemmen JG, Carlsson B, Corton JC, Safe 
SH, van der Saag PT, et al. Interaction of estrogenic 
chemicals and phytoestrogens with estrogen receptor 
beta. Endocrinology 1998;139: 4252–63.  

95. Boutin JA. Minireview – tyrosine protein kinase inhi-
bition and cancer. Int J Biochem Cell Biol 1994; 26: 
1203–26. 

96. Piontek M, Hangels KJ, Porschen R, Strohmeyer G. 
Antiproliferative effect of tyrosine kinase inhibitors in 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

07
 ]

 

                            13 / 16

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2154-en.html


�������	
�,���
����	���� � �
������ ���� ���	 
��� 
�� ���������� 
���� ��


epidermal growth factor-stimulated growth of human 
gastric cancer cells. Anticancer Res 1993; 13: 2119–23.  

97. Kurzer MS, Xu X. Dietary phytoestrogens. Annu Rev 
Nutr1997; 17: 353–81.  

98. Okura A, Arakawa H, Oka H, Yoshinari T, Monden Y. 
Effect of genistein on topoisomerase activity and on the 
growth of [Val 12] Ha-rastransformed NIH 3T3 cells. 
Biochem Biophys Res Commun1988; 157: 183–9.  

99. Dolinoy DC, Weidman JR, Waterland RA, Jirtle RL. 
Maternal genistein alters coat color and protects Avy 
mouse offspring from obesity by modifying the fetal 
epigenome. Environ Health Perspect 2006; 114: 567–72.  

100. Tang WY, Newbold R, Mardilovich K, Jefferson W, 
Cheng RY, Medvedovic M, Ho SM. Persistent hypom-
ethylation in the promoter of nucleosomal binding 
protein 1 (Nsbp1) correlates with overexpression of 
Nsbp1 in mouse uteri neonatally exposed to diethyl-
lstilbestrol or genistein. Endocrinology 2008; 149: 
5922–31.  

101. Clarkson TB. Soy, soy phytoestrogens and cardiov-
ascular disease.J Nutr2002; 132: 566–69. 

102. Demonty I, Lamarche B, Jones PJ. Role of isoflavones 
in the hypocholesterolemic effect of soy. Nutr Rev2003; 
61: 189–203.  

103. Cao Y, Calafat AM, Doerge DR, Umbach DM, Ber-
nbaum JC, Twaddle NC, et al. Isoflavones in urine, 
saliva, and blood of infants: data from a pilot study on 
the estrogenic activity of soy formula. J Expo Sci 
Environ Epidemiol2009; 19: 223–34.  

104. Strom BL, Schinnar R, Ziegler EE, Barnhart KT, Sam-
mel MD, Macones, GA, et al. Exposure to soy-based 
formula in infancy and endocrinological and repro-
ductive outcomes in young adulthood. JAMA 2001; 
286: 807–14.  

105. Todaka E, Sakurai K, Fukata H, Miyagawa H, Uzuki M, 
Omori M, et al. Fetal exposure to phytoestrogens – the 
difference in phytoestrogen status between mother and 
fetus. Environ Res 2005; 99: 195–203. 

106. Johns P, Dowlati L, Wargo W. Determination of isof-
lavones in ready-to-feed soy-based infant formula. J 
AOAC Int2003; 86: 72–8.  

107. Freni-Titulaer LLW, Cordero JJF, Haddock LL, Lebron 
GG, Martínez RR, Mills JJL. Premature thelarche in 
Puerto Rico. A search for environmental factors. Am J 
DisChild1986; 140: 1263–67.  

108. Christensen CM, Nelson GH, Mirocha CJ. Effect on the 
white rat uterus of a toxic substance isolated from 
Fusarium. Appl Microbiol 1965; 13: 653-59.  

109. Zinedine A, Soriano JM, Molto JC, Manes J. Review on 
the toxicity, occurrence, metabolism, detoxification, 
regulations and intake of zearalenone: an oestrogenic 
mycotoxin. Food Chem Toxicol 2007; 45: 1-18.  

110. Glenn AE. Mycotoxigenic Fusarium species in animal 
feed. Anim Feed Sci Technol 2007; 137: 213-40. 

111. Lorond T, Vigh E, Garai J. Hormonal action of plant 
derived and anthropogenic non-steroidal estrogenic 
compounds: phytoestrogens and xenoestrogens. Curr 
Med Chem 2010; 17: 3542-74. 

112. Kuiper-Goodman T, Scott PM, Watanabe H. Risk asse-
ssment of the mycotoxin zearalenone. Regul Toxicol 
Pharmacol 1987; 7: 253–306.  

113. Prelusky DB, Scott PM, Trenholm HL, Lawrence GA. 
Minimal transmission of zearalenone to milk of dairy 
cows.  J Environ Sci Health B 1990; 25: 87–103. 

114. Waskiewicz A, Gromadzka K, Bocianowski J, Pluta P, 
Golinski P. Zearalenone contamination of the aquatic 
environment as a result of its presence in crops. Arh Hig 
Rada Toksikol 2012; 63: 429–35.  

115. Danicke S, Keese C, Meyer U, Starke A, Kinoshita 
A, Rehage J. Zearalenone (ZEN) metabolism and res-
idue concentrations in physiological specimens of dairy 
cows exposed long-term to ZEN-contaminated diets 
differing in concentrate feed proportions. Arch Anim 
Nutr 2014; 68: 492-506.  

116. Biehl ML, Prelusky DB, Koritz GD, Hartin KE, Buck 
WB, Trenholm HL. Biliary excretion and enterohepatic 
cycling of zearalenone in immature pigs. Toxicol Appl 
Pharmacol 1993; 121: 152–59.  

117. Fink-Gremmels J, Malekinejad H. Clinical effects and 
biochemical mechanisms associated with exposure to 
the mycoestrogen zearalenone. Anim Feed Sci Technol 
2007; 137: 326–41. 

118. Eriksen GS, Alexander J. Fusarium toxins in cereals: a 
risk assessment. Nordic Council of Ministers. Tema 
Nord 1998; 502: 7-58. 

119. Fang H, Tong W, Shi LM, Blair R, Perkins R, Branham 
W, et al. Structure-activity relationships for a large 
diverse set of natural, synthetic, and environmental est-
rogens. Chem Res Toxicol 2001; 14: 280-94. 

120. Cheng WY, Kuo YH, Huang CJ. Isolation and 
identification of novel estrogenic compounds in yam 
tuber. J Agric Food Chem 2007; 55: 7350-58. 

121. Takemura H, Shim JY, Sayama K, Tsubura A, TingZhu 
B, Shimoi K. Characterization of the estrogenic active-
ties of zearalenone and zeranol in vivo and in vitro. J 
Steroid Bio Chem Mol Biol 2007; 103: 170-77.  

122. Parandin R, Behnam Rassouli M, Sisakhtnezhad S, Ma-
hdavi Shahri N. In Vitro Evaluation of the Effects of 
Zearalenone and α-Zearalenol on MCF-7 and MDA-
MB-468 Cell Lines of Human Breast Cancer. Razavi Int 
J Med 2015; 3: e30231. 

123. Bennett JW, Klich M. Mycotoxins. Clin Microbiol Rev 
2003; 16: 497-516. 

124. Nikaido Y, Yoshizawa K, Danbara N, Tsujita-Kyutoku 
M, Yuri T, Uehara N, Tsubura A. Effects of maternal 
xenoestrogen exposure on development of the reprodu-
ctive tract and mammary gland in female CD-1 mouse 
offspring. Reprod Toxicol 2004; 18:803–11. 

125. Nikaido Y, Danbara N, Tsujita-Kyutoku M, Yuri T, 
Uehara N, Tsubura A. Effects of prepubertal exposure to 
xenoestrogen on development of estrogen target organs 
in female CD-1 mice. In Vivo 2005; 19: 487–94. 

126. Zhao F, Li R, Xiao S, Diao H, Viveiros MM, Song 
X, Ye X. Postweaning exposure to dietary zearalenone, 
a mycotoxin, promotes premature onset of puberty and 
disrupts early pregnancy events in female mice. Toxicol 
Sci 2013; 132: 431-42.  

127. Opinion of the Scientific Committee of European Com-
mission on Food: fusarium toxins: Zearalenone (ZEA), 
2000. 

128. Kuiper GG, Lemmen JG, Carlsson B, Corton JC, Safe 
SH, van der Saag PT, et al. Interaction of estrogenic 
chemicals and phytoestrogens with estrogen receptor 
beta. Endrocrinology 1998; 139: 4252-63.  

129. Smith JF, di Mena ME, McGowan LT. Reproductive 
performance of  Coopworth ewes following oral doses 
of zearalenone before and after mating. J Reprod Fertil 
1990; 89: 99-106.  

130. Salvat AE, Moschini RC, Comerio RM, Balbuena O, 
Rosello Brajovich JE, Cristos D, et al. Zearalenone 
content in animal fodder samples in relation to weather 
conditions in Colonia Benítez, northeastern Argentina. 
Aust Plant Pathol 2016, 45(3): 251-9. 

131. Kallela K, Ettala E. The oestrogenic Fusarium toxin 
(zearalenone) in hay as a cause of early abortions in the 
cow. Nord Vet Med 1984; 36: 305-9.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

07
 ]

 

                            14 / 16

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2154-en.html


��� !"#�	$ %�&���  '"($	�)*  '+$,� � '�-���	./ �0 1
2� �+3� �-	.�4 !)� �5���6
�

132. Diekman MA, Green ML. Mycotoxins and reproduction 
in domestic livestock. J Anim Sci 1992; 70: 1615-27. 

133. Kanora A, Maes D. The role of mycotoxins in pig 
reproduction: a review. Vet Med 2009; 54: 565-76. 

134. Filannino A,  Stout TA, Gadella BM, Sostaric E, Pizzi 
F, Colenbrander B, et al. Dose-response effects of 
estrogenic mycotoxins (zearalenone, alpha- and beta-
zearalenol) on motility, hyperactivation and the acro-
some reaction of stallion sperm. Reprod Biol Endocrinol 
2011; 9: 134.  

135. Turcotte JC, Hunt PJ, Blaustein JD. Estrogenic effects of 
zearalenone on the expression of progestin receptors and 

sexual behavior in female rats. Horm Behav 2005; 47: 
178– 84.  

136. Kitagawa M, Tashiro F, Ueno Y. Interaction between 
zearalenone, an estrogenic mycotoxin and the estrogen 
receptor of the rat brain. Proc JPN Assoc Mycotoxical 
1982; 15: 28.  

137. Parandin RA, Behnam - rassouli M, Mahdavi , Shahri N. 
Neonatal exposure effects of mycoestrogen zearalenone 
and antiestrogen Tamoxifen on HPGaxis of adult female 
mice (dissertation of Ph.D). Mashhad: Ferdowsi Univ-
ersity of Mashhad; 2016. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

07
 ]

 

                            15 / 16

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2154-en.html


477/Iranian Journal of Endocrinology abd Metabolism Vol 18 No.6 February-March 2017

Review Article 

Effects of Endocrine Disrupting Compounds on 
Hypothalamic-pituitary-gonadal Axis and Reproductive 

Health A Review 
 

Parandin RA1,Behnam-Rassouli M2

1Department of Biology, Payame Noor University, Tehran, Iran, 2Department of Biology, Faculty of Sciences, Ferdowsi 
University of Mashhad, Mashhad, I.R. Iran 

e-mail: rparandin@gmail.com 
 

Received: 29/10/2016  Accepted: 09/01/2017 

Abstract 
Introduction: The hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis controls reproductive function. The 

hypothalamus secretes GnRH that is transported to the anterior pituitary gland to stimulate the 
release of the gonadotrophic hormones. Which act on the gonads to stimulate sexual maturation, 
gametogenesis and steroidogenesis. Although GnRH neurons are a key component of the HPG 
axis, other neurotransmitters or neuropeptides in the hypothalamus, such as glutamate, GABA, 
galanin, dopamine and kisspeptin have been suggested to be involved in the regulation of GnRH 
secretion. In addition to GnRH neurons, pituitary and gonads, some of these neuronal populations 
such kisspeptin are extremely sensitive to changes in the levels of steroid hormones and 
endocrine disrupting compounds (EDCs). Several EDCs, such as pesticides, bisphenol A, 
phthalates, tamoxifen, phytoestrogens and mycoestrogens can interact with the female and male 
reproductive system function and lead to disruption of endocrine function. Reproductive system 
development and function may be susceptible to the effects of such EDCs. By far, the greatest 
concerns for the potential adverse effects of EDCs have focused on their deleterious impact on 
reproductive health. It has been demonstrated under laboratory conditions and epidemiological 
studies that EDCs can exert detrimental effects especially during hormonal critical periods such as 
fetal and neonatal periods on the reproductive system. This article reviews some evidence that 
EDCs can impair the HPG axis and reproductive function. 
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