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 ت  ی اه  ین  اهان  امه ماکل

 ک  تنهه ب  شوق ین  تقدیم امه 

یی   یند بر تارنکی  ذه  ب  نور و روش نی کاغذ دوید یز

ادر و ههدری، ک  آ نچنه  ک  باید قدر ندیدند، بس ک  
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 و تقدیم ب  همسر عزنزم ک  همری  همیشگی یم در 
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  .خدیی ری عزوجل ک  طهعتش هوجب قربت ییت و ب  شکر یندرش هزید نعمت هنت

ب  یفتخهر شهگردی اذنرفتند و  هری، ک  بهسیمحمد رضه کل ی پهس یز سخت کوش ترن  یی تهدم جنهب آ قهی دکتر 

کی ی پهسم ری ب  نک  بزرگویریشه  کوچی تلاش ههیم در ین  هسیر شد، دلخوشم ب  یی دلسوزیههیشه  دلگره

 .رویم نخویهد آ ورد

همچنین . ک  صمیمان  هری در ریهی ک  برگزیدم انری ریهناد عیسی شریف اور ب آ قهی دکتری پهس یز جنه

 ک  قوو  زمتت محترم تحصالات  تکمالی  نمهیندعبدیلمحمد عهبدان  دکتر  آ قهی ی پهس یز بزرگویر گرینقدر

 .فرهودند



 

 

 چكیده

تأثیير ذأراري بأر روي سي أ        ي بشر، وجود آلاينده هاي طبيعي است که قدرتهاي امروزهيکي از نگراني

ترکيباتي که فعاليت تقليدي يأا مشأابه   . رداست، را دايک موجود درون ريز، مثل رشد، م ابولي   و توليد مثل 

ي درون ريأز   بر روي تعادل هورموني و تغيير عملکرد سي    درون ريز دارند به عنوان ترکيبات مخ ل کننأده 

(Endocrine Disruptor Chemicals )هدف از انجام مطالعه حاضر ارزيابي ایرات يکي از . اند نام ذراري شده

، تيروديأدي  (اسأ راديول و ت  وسأ رون  )هأاي اسأ روديدي    ل بأر تعأادل هورمأون   نونيل فنأ  به نام EDCمواد 

(T3,T4)،  کل ي  کل وTSH هاي کبد و آبشأ  در تأام مأاهي ايرانأي      و ایرات هي  وپاتولوژيکي آن بر بافت

 5ذرم بر کيلأوذرم نونيأل فنأل،    ميلي 111و  11، 1ي ها غلظتبود؛ لرا ( Acipenser persicus )درياي خزر

حلال نونيأل فنأل و کن أرل    ) ذرم روغن بادام زمينيميلي 2و ( کن رل مثبت)ل ذرم بر کيلوذرم اس راديويميل

ذرم بصورت داخل صفاقي در سه نوبت با فواصل يأک   621±01ي با وزن م وسط ماه تامقطعه  63به ( منفي

. آمأد  بأه عمأل  مأورد نظأر    هاي ساعت پس از آخرين تزريق نمونه برداري از بافت 22هف ه اي تزريق ذرديد و 

و هأ  در  ( ميلأي ذأرم بأر کيلأوذرم نونيأل فنأل       1)هأاي پأادين   ن ايج نشان داد که نونيل فنل هأ  در غلظأت  

هأاي مأرکور    ایرات معنأي داري بأر تغييأرات هورمأون    ( ميلي ذرم بر کيلوذرم نونيل فنل 111)هاي بالا غلظت

لاس ، پرخوني عروق کبدي، ات اع سأينوزوديدها،  در بررسي بافت شناسي کبد، دژنره شدن سي وپ. داش ه است

، تلانژک ازي، هايپرتروفي، افأزاي  فعاليأت ملانوماکروفاژهأا، ايجأاد پيکنأوزيس و      ها واکودوله شدن هپاتوسيت

طوري  هاي خوني  در تيمار هاي مخ لف نونيل فنل مشاهده شد، به همچنين ايجاد فيبرومام در نزديکي رگ

در بافأت  . ل فنل هر يک از موارد بالا ن بت به تيمار شأاهد افأزاي  معنأي دار يافأت    که با افزاي  غلظت نوني

ترين تغييرات هي  وپاتولوژيکي مشاهده شده، پرخوني رش ه هاي اوليه و یانويأه، هأايپرپلازي    آبش  نيز شايع

تلانژک أازي  لاملاي یانويه، ام شکل شدن و کوتاه شدذي لاملاي یانويه، چ بيدذي لاملاها، چمأاقي شأدن و   

ي حاضأر نشأان داد از آنجأا کأه      مطالعأه . بودنأد  ذرم بر کيلوذرم وزن بأدن ميلي 111 و 11هاي که در غلظت

هاي باف ي و در ن يجه اخ لال در عملکرد هورموني و بأه تبأع    هاي مزمن نونيل فنل قادر به ايجاد آسيب غلظت

تواند باشد؛ لرا ذزارش حضور نونيل فنل در دريأاي  آينده مي ماهيان ايراني در هاي حياتي بچه تام آن فعاليت

هاي جبران ناپرير بر ذخاير اين ماهي در دريا فراه  نمأوده، کأه    هاي ذرش ه امکان ايجاد آسيب خزر طي سال

 .لازم است مورد توجه م ئولين مربوطه قرار ذيرد

هأاي تيروديأدي،    ونهأاي اسأ روديدي، هورمأ    نونيل فنل، تام مأاهي ايرانأي، هورمأون   : واژگان کلیدی

 هي  وپاتولوژي
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 مقدمه-1-1

هأاي ان أان بوجأود     ها توسط فعاليأت  باشد چرا که اکثر آلاينده امروزه ان ان عامل اصلي تخريب محيط زي ت مي

همچنين مطالعات زيادي . ها روي موجودات زنده، مطالعه و دنبال شده است تثیيرات آلوده کننده ها براي دهه. اند آمده

ها با تأثیير   ها و ساخ ار جمعيت آن ها روي فيزيولوژي موجودات زنده و قابليت زنده ماندن آن آلوده کننده  درباره تثیير

هايي که تاکنون از تغييرات فيزيولوژيأک بأه    مثال. (2111 همکاران، و Scott)باشد بر روي تغييرات رف اري موجود مي

 اران،همکأ  و Farkas)امل تغييأرات ميأزان رشأد   ها در موجودات زنده ذزارش شده است، شأ  عنوان پاسخ آلوده کننده

 و Ottinger)، تغييأرات جن أيت در پرنأدذان    (2113 همکاران، و Falk)، نازک شدن پوس ه تخ  در پرندذان(2112

هأا در طبيعأت عمومأا مشأابه يأا بأرخلاف        آلاينأده . و تغييرات رف اري در خيلي از موجودات اسأت  (2115 همکاران،

برخي از ایراتي که به اين . ذرارند تثیير منفي بر روي حيات وح  مي کنند که در هر دو صورت ها فعاليت مي هورمون

ه  قابليت تخ  ذشايي و زنده ماني ن اج و همچنين اخأ لال  شود شامل، کاه  باروري، کا ها ن بت داده مي آلاينده

اخ لالات درون ريز به تغييرات سي أ   طبيعأي غأدد درون    .  باشد در فعاليت هورموني و تغيير رف ار هاي جن ي مي

ييأر  ها را تغ شود و ساخت، م ابولي   و فعاليت هورمون ريز اشاره دارد که توسط مواد شيميايي شبه هورمون ايجاد مي

 (Endocrine Disruptor Chemicals)اين مواد به عنأوان مأواد شأيميايي مخ أل کننأده غأدد درون ريأز        . دهند مي

 .شوند شناخ ه مي

بر تعأادل هورمأوني موجأودات    ( EDC)ي بشر، ایر ترکيبات مخ ل کننده غدد درون ريز هاي امروزهيکي از نگراني

ه ب واند عملکرد سي    درون ريز را تغيير دهأد و هچنأين باعأ     شامل هر ماده ي خارجي است ک EDC  .زنده است

 European،1992)هأاي بعأدي شأود   ايجاد ایرات منفي در سلام ي يک موجود سال  يا در فرزندان آن و يأا در ن أل  

Commission .)هأاي طبيعأي و    هورمأون   و عملکرد توانند در توليددر واقع ترکيبات مخ ل کننده غدد درون ريز مي

بوجأود آمأدن مأاهي هأاي دو     : ایرات شايع مخ ل کننده غدد درون ريز شامل. س روديدهاي بدن، اخ لال ايجاد کنندا

سازي موجودات آبزي، کاه  قابليت لقاح جنس نأر، کأاه  بقأاي    جن ي، افزاي  سطح وي لوژنين در ماهي نر، ماده

داد و فراواني ترکيبأات مخ أل کننأده غأدد درون     تع. باشد يمهاي مخ لف  نوزادان موجودات آبزي و دژنره شدن بافت

ها  PCBهاي ارذانوکلره، ک ساخت از قبيل آفتاين مواد شامل ترکيبات ان ان. ريز، روز به روز در حال افزاي  است
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در سأال هأاي   . هاي ذيأاهي ه أ ند  ها و همچنين ترکيبات طبيعي مثل اس روژنها، ف اليتفنلها، آلکيل، ديوک ين

 :هرست مواد شيميايي اس روژني به شرح زير اراده شده استاخير ف

    1اسأ راديول  )] ترکيبات اس روژن هاي اس روديدي که شامل اسأ روژن هأاي طبيعأي(E2) 2،اسأ ريول(E3 ) و

 و Desbrow))اسأأت [(MES)5و مزاترانأأول ( EE2)1اتينيأأل اسأأ راديل]، و اسأأ روديد هأأاي مصأأنوعي [(E1)6اسأأ رون

 (2111 همکاران، و Pojana ;1990 همکاران،

  3ترکيبات اس روژني مصنوعي غير اس روديدي شامل نونيل فنل(NP)  2ا ، نونيل فنل اتوک أيلات هأ(NPCs) ،

 و A 11(BPA)(Pojana،  بأيس فنأل   (BP)11بنزوفأون   ،(OPEs)9، اک يأل فنأل اتوک أيلات هأا    (OP)0اک يل فنل هأا 

 (2111 همکاران،

 في و اس روژن ها مانند جني  ئين(Safe 1990 همکاران، و) 

    ،12حشره ک  ها ماننأد اندوسأولفانDDT    ديلأدرين، آلاچلأور، آتأرازين، ني أروفن ،(DeRosa همکأاران،  و 

1990) 

 

 

 

 

 

 

                                                      
1
 17ß_estradiol 

2
 Estriol 

3
 Estron 

4
 Ethinyl estradiol 

5
 Mestranol 

6
 Nonylphenol 

7
 Nonylphenol Ethoxylate 

8
 Octylphenol 

9
 Octylphenol Ethoxylate 

10
 Benzophenone 

11
 Bisphenol A 

12
 Dichlorodiphenyltrichloroethane 
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 کلیات-1-2

شود، زيرا ماهي از نظر فيزيولوژيک و غدد داخلي شبيه  ياري از تحقيقات در محيط آبزي، روي ماهي انجام ميب 

اين ماهي ه  در محيط طبيعي  و ه  در آزمايشگاه به مواد  علاوه بر(. Bond ،1992)مهره داران پيشرف ه است

يقت وجود دارد که در برخي موارد پراکن  اين حق. دهد و کار کردن با آن آسان است آلاينده ح اسيت نشان مي

 .شود ها مربوط مي EDCها به وجود  هاي وحشي در برخي محل جمعيت

هاي تثیير پ اب کارخانه هاي نر در مناطق آب شيرين که تحتماهي 1سازيبي  از يک دهه است که ماده

نق   فنلهايي مثل آلکيلاس روژنهشب(. Johnson ،2115و  Sumpter)شودتصفيه فاضلاب وجود دارند، مشاهده مي

 (. Sumpter ،2115)سازي موجودات آبزي دارندمادهمهمي در 

 نونیل فنل-1-2-1

 تأرين مخ أل  به عنوان مه ( OP)فنلو اوک يل( NP)فنلهايي مثل نونيلفنل، آلکيل EDCهايي ذروهدر بين همه

مثلي به طور وسأيعي مأورد توجأه قأرار ذرف أه          توليدها بر سيشوند، که ایر آنکننده غدد درون ريز مح وب مي

هأا در ب أياري از    نونيل فنل به عنوان يکي از مونومر هاي حاصل از مواد دترجنت، امول ي فايرهأا و پلاسأ يک  . است

کشاورزي و صنع ي يافأت   هاي خانگي، صنايع شيميايي و پلاس يکي و کارخانجات سموم کشاورزي و ضايعات و پ اب

اين ماده، مأايع زرد  (.1993و همکاران،  Ahel)ذيردفنل منشا ميهاي نونيلي ميکروبي اتوک يلاتتجزيه و از شود مي

درجأه سأان يگراد    21در  965/1ذرم بأر مأول و وزن مخصأو     221رنگ و چ بناکي است که داراي وزن مولکولي 

(. 2115و همکأاران،   Vazquez_Duhalt)اسأت   pHاين ترکيب آب ذريز بوده و حلاليت آن واب  ه بأه دمأا و   . است

هش اد درصد نونيل فنل توليدي، حاصل اس فاده از شوينده هايي است که از فاضلاب خانأه هأا و يأا کارخانأه هأا بأه       

کربنأي   9ترکيبأي حأاوي يأک حلقأه فنلأي و يأک زنجيأره          (C15H24O)نونيأل فنأل  . شأود  محيط رهأا سأازي مأي   

توليد شد و سپس توليد و افأزاي  آن   1911نونيل فنل براي اولين بار در سال . (2119 همکاران، و Soares)باشد مي

نونيل فنل در محيط هاي آبي در ایر تجزيأه ميکروبأي نونيأل فنأل اتوک أيلات      . به صورت تصاعدي افزاي  پيدا کرد

، يک سورفاک انت غيريوني است که بأه طأور   (NPE)فنل اتوک يلاتنونيل. (2119 همکاران، و Soares)آيد يمبوجود 

هأاي آبأي،   به محيط NPم ير اصلي ورود . ذيردهاي صنع ي و خانگي مورد اس فاده قرار ميوسيعي در توليد شوينده

                                                      
1
 Feminization 
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بأه دليأل کأاربرد وسأيع ايأن مأاده، وجأود آن در        . (1991 همکأاران،  و Ahel)هاي صنع ي و شهري ه  ندفاضلاب

 (.2112ران، و همکا Ying)هاي ساحلي سراسر دنيا ذزارش شده استها و آبها، درياچهرودخانه

هاي شيرين کم ر از  کند که غلظت نونيل فنل در آبتوصيه مي( EPA)آژانس بين المللي حفاظت محيط زي ت 

در (. Thursby ،2115و  Brooke)ميکرو ذرم بر لي ر باشد2/1هاي شور کم ر از  ميکروذرم در لي ر و در آب 3/3

ميکرو ذرم بر ذرم وزن خشک رسوبات  29تا  15/1با غلظت هاي جنوبي درياي خزر، مقادير بالايي از نونيل فنل  آب

برخي از ایرات . (2112 همکاران، و Mortazavi)سطحي تالاب انزلي و در مجاورت مناطق شهري ذزارش شده است

 (Fox ،1996.)اند در پرندذان ماهي خوار ه  ديده شده

هاي اس روژني، اس راديول دارد و براي اتصال به ذيرنده-ب ا12فنل شباهت ساخ اري ب يار زيادي با هورمون نونيل

-ب أا 12ایأري مشأابه هورمأون طبيعأي     فنل هايي، نونيلکند و به دليل وجود چنين شباهتبا اين هورمون رقابت مي

بأروز صأفات   يک هورمون طبيعأي اسأت کأه     (E2)اس راديول -ب ا12. (1993و همکاران،  P.-C. Lee)اس راديول دارد

فنأل ایأرات   رود که نونيأل دهد، از اين رو ان ظار ميتثیير قرار مي هاي جن ي را تحتجنس ماده، بلوغ و عملکرد اندام

کم ر است، اما ايأن  ( E2)فنل در مقاي ه با اس راديول نونيل فعاليت بيولوژيکي. م نوعي بر موجودات زنده داش ه باشد

هاي بالا تجمع پيأدا کننأد و ایراتأي مشأابه اسأ راديول داشأ ه       توانند تا غلظتمي ترکيبات در محيط پايدار ه  ند و

آندروژني نيز دارد، يعنأي قأادر بأه ايجأاد تأداخل در      فنل فعاليت آن يبيان شده است که نونيل همچنين اخيراً. باشند

باشأد، الب أه بأراي ايأن مأورد      مي( مثلي جنس نر دارندکه نق  حياتي در تکامل و سي    توليد)ها عملکرد آندروژن

هاي آندروژن نأدارد و بأه صأورت غيرم أ قي  بأر فعاليأت       فنل رقابت م  قي  با ذيرندهپيشنهاد شده است که نونيل

فنل با ایر بر سي    بويأايي مأاهي، باعأ  کأاه      همچنين نونيل. (2116 همکاران، و H. J. Lee)ها ایر داردآندروژن

نرم تنان، پرندذان و پ  انداران نيأز  ایرات نونيل فنل بر روي . شودهاي مادري ميبازذشت ماهيان آنادروم به رودخانه

 .(1996 همکاران، و Colborn)بررسي شده است

  ساخ ار نونيل فنل(: 1-1تصوير) 


