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 سلامتي توليدمثلي ندوكريني،اگر تركيبات مداخله گناد،-هيپوفيز-هيپوتالاموس مسير:واژگان كليدي
��������	
 �:
/
/�������� ������ �:��/��/�����	
 ����� �:��/��/��

 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 
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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 
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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
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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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