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 ها 

پايان و راه دانش را چراغي براي تعالي كران، رحمتش بيس و ستايش، سزاوار پروردگاري است كه كرامتش بيسپا

آموزد، به كه به انسان آموخت، انديشه را در جانش نشاند و قلم را به او سپرد تا آنچه را ميانسان قرار داد؛ آن

 .نگاه دارد هاي دانايي را روشنديگران نيز بياموزد و چراغي از چراغ

افزايد؛ و پزشكي، در ميان گيرد و بر غناي آن ميدانش، امانتي است كه هر نسل از نسل پيشين به ميراث مي

رو نيست؛ با انساني است. طبيب تنها با بيماري روبه اي شگفت از ها، آميختهدانش

 .او سپرده است مواجه است كه رنج، اميد و زندگي خويش را به دستان

مان كن كه در راه آموختن، پروردگارا، ما را از جويندگان راستين حقيقت و از شاكران نعمت دانايي قرار ده؛ ياري

آموزيم، با امانت، دقت و شايستگي به وجو بازنايستيم، در داوري به خرد تكيه كنيم و آنچه را مياز جست

 .آيندگان بسپاريم

دو دهه فعاليت در عرصه آموزش پزشكي، با باور به همين رسالت، كوشيده است پلي ميان  در نزديك به 

باشد؛ بستري كه در آن آموزش، تنها انتقال محفوظات  

 .ر استتر و ساختن پزشكي توانمندتتر، انديشيدن دقيقنيست، بلكه تلاشي براي فهم عميق

 دهي دانشي گسترده در حوزه اثر پيشِ رو حاصل همين نگاه است؛ تلاشي براي گردآوري و سامان

تر سازد. كارگيري آن را براي مخاطب آسانمحور و روان كه مطالعه و بهو تبديل آن به محتوايي منسجم، مفهوم

سازي مباحث سازي و روانبا كوشش مؤلف گرامي در مفهوم هاي معتبر وگيري از منابع و رفرنساين اثر با بهره

يار و بررسي جمعي از اساتيد، موفق به كسب تدوين شده و پس از عبور از فرآيند كنترل و ارزيابي علمي رزيدنت

 A  شده است. 

كه اي از صفحات و مطالب نباشد؛ بلاميد است اين كتاب، تنها مجموعه

آموزيد، روزي در نجات جاني، آرامش باشد كه هر دانشي كه از اين صفحات مي

 .تر شدن چراغ زندگي انساني به كار آيدبيماري و روشن
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 به نام خداوند درمانگرِ جان و تن

با  يرا عطا فرمود تا در همكار يجمع يو همدل يهمراه قيكه توف ميخداوند متعال را سپاسگزار

 .ميينما يجامعه علم ميكتاب حاضر را تقد ار،يدنتيانتشارات رز

 نيداوطلبان تدو يآمادگ يو ارتقا يدرك مفهوم تيتقو ،يديمجموعه با هدف مرور مباحث كل نيا

 .دگرد نييروان تب يانيو ب با دقت ينيو بال يتلاش بر آن بوده تا نكات علم و شده است

 كند. فايا يتخصص طهيح نيآموزش، درمان و پژوهش در ا يدر اعتلا يگام كوچك، سهم نيكه ا دباش

كننده افتيمفتخر است كه در اريبس نيلفؤباشد گروه مياز اشكال نم يخال يفيلأآنجاكه هر تاز

 شما باشد. شنهاداتيانتقادات و پ

 يهمكاران گرام ةهم يبرا يو سربلند قيتوف يآرزو با
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 : محيط زيست و توليد مثل٢٠صل 

 

 مقدمه

ها بر حيات وحش، براي اولين بار در آنتوجه عمومي به مشكل آلودگي محيط زيست توسط مواد شيميايي سمي و اثرات مخرب بالقوه  

اين كتاب كاهش تعداد پرندگان و ساير حيوانات  .جلب شد» بهار خاموش«ميلادي در كتابي از راشل كارسون با عنوان  ١٩٦٠اوايل دهه 

جه علمي و عمومي بيشتري از آن زمان، تو .ها و ساير مواد شيميايي سمي توصيف كردكشرا به دليل نارسايي در توليد مثلِ ناشي از آفت

  .هاي انساني بر سلامت و حيات وحش اختصاص يافته استمحيطي و فعاليتهاي زيستبه كشف و درك اثرات آلاينده

مدت هستند، برانگيز بوده است، زيرا بيشتر اثرات نامطلوب مواد سمي يا مزمن و طولانيتعيين چنين ارتباطاتي همواره چالش

ترين جاي تعجب نيست كه مستقيم .شوندهاي بعدي آشكار ميگذارند و تنها در نسلرشد جنين تأثير مييا در حالت ديگر بر 

شواهد براي اثبات روابط علت و معلوليِ برخي مواد شيميايي خاص، در نتيجه چندين فاجعه در مقياس بزرگ و نشت عظيم 

الايي از مواد شيميايي سمي همراه با پيامدهاي سلامتي مواد شيميايي به دست آمد؛ حوادثي كه منجر به مواجهه با حجم ب

  .مدت شدندفوري و طولاني

جمعي اكسين و مسموميت شد، مسموميت دستههايي از اين بلايا عبارتند از: انفجاري در ايتاليا كه منجر به مواجهه با دينمونه

كش كلرينه در تايوان، و آلودگي روغن با آفتهاي پلينبنزوفورادر ژاپن، مواجهه با دي (PCBs) كلرينههاي پليفنيلبا بي

ومير در ميان بسياري از ساكناني هاي شديد و مرگتمامي اين موارد باعث بروز بيماري .ارگانوفسفره مونوكروتوفوس در هند

  .شد كه در معرض اين مواد قرار گرفته بودند

را به اثرات مخرب بر سلامت توليد مثل مرتبط كردند، استفاده از تاليدوميد  ساير رويدادهاي باليني ويرانگري كه مواد شيميايي سمي

در زنان باردار بود كه به ترتيب براي كمك به تسكين حالت تهوع و كاهش خطر سقط جنين  (DES) بسترولاستيلاتيلو دي

عرض تاليدوميد قرار گرفته بودند، مشخص شد هاي شديد از زناني كه در مپس از تولد چندين نوزاد با ناهنجاري .شدنداستفاده مي

هاي و ناهنجاري DES ارتباط بين .توانند از جفت عبور كرده و براي جنين در حال رشد سمي باشندكه برخي مواد شيميايي مي

ريز را بيشتر دستگاه تناسلي در زناني كه در دوران جنيني (درون رحم) در معرض آن قرار گرفته بودند، نقش اختلال در غدد درون

  .تأييد كرد؛ اگرچه اين ارتباط به دليل تأخير طولاني بين زمان مواجهه و بروز اثر، كمتر مشهود بود

هاي توليد مثل زنان و مردان ها بر سيستمترين عوامل محيطي مضر و اثرات آنهدف اين فصل افزايش آگاهي در مورد شايع

شخيص و مديريت مسائل مربوط به سلامت باروري، و همچنين راهكارهايي براي ما اين عوامل محيطي را در رابطه با ت .است

  .كنيمها بررسي ميجلوگيري از اثرات مخرب آن

يك ماده خارجي كه باعث «گونه تعريف كرد: را اين (EDs) ريزهاي غدد درونكننده، كميسيون اروپا مختل١٩٩٦در سال 

شود و اين اثرات ثانويهِ ناشي از رگانيسم سالم، يا فرزندان آن، يا يك جمعيت ميايجاد اثرات نامطلوب بر سلامتي در يك ا

هاي گازي، مايع و جامد، و همچنين به شكل اين مواد شيميايي ممكن است به شكل .«ريز استتغييرات در عملكرد غدد درون
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 مجموعه كاربردي جهت مديريت يائسگي تا اختلالات تيروئيد

بندي هاي مختلفي طبقهتوان به روشريز را ميهاي غدد درونكنندهمختل .هاي راديواكتيو يا الكترومغناطيسي باشندآلاينده

عمر برخي از اين مواد نيمه .كرد، از جمله بر اساس ساختار، خواص شيميايي مشترك، منبع، پايداري محيطي و سرعت تجزيه

ند از طريق توانيابند و ميهاي بالا در غذا تجمع ميمانند، با غلظتكوتاهي دارند، اما برخي ديگر در محيط زيست باقي مي

  .جفت به جنين در حال رشد يا از طريق شير مادر به نوزاد تازه متولد شده منتقل شوند

 ريزكننده غدد درونريز يا مواد شيميايي مختلهاي غدد درونكنندهافراد ممكن است از طريق چندين مسير با مختل

(EDCs) ق پوست، استنشاق، يا انتقال از مادر به جنين از طريق در تماس قرار گيرند؛ از جمله مصرف آب و غذا، جذب از طري

اين مواد ممكن است اثرات خود را در سطوح مختلفي اعمال كنند، از جمله تداخل  .جفت يا از مادر به نوزاد از طريق شير مادر

از عملكرد هورموني، يا هاي هدف، مسدود كردن اتصال هورمون به گيرنده، تقليد ها، انتقال به بافتدر سنتز (ساخت) هورمون

، تغييرات DNA ژنتيك، از جمله متيلاسيونهاي اپيدهند كه مكانيسممطالعات اخير نشان مي .تغيير در متابوليسم هورمون

ريز اثرات كننده غدد درونها عوامل مختل، ممكن است مسيرهايي باشند كه از طريق آنRNA هيستون و بيان ميكرو

  .گذارندز زمان مواجهه اوليه بر جاي ميماندگاري بسيار فراتر ا

هاي توانند از منابع طبيعي و همچنين فعاليتريز به طور روزمره در پيرامون ما وجود دارند و ميهاي غدد درونكنندهمختل

صي داشته يرندهِ بسيار اختصاگ-ه است كه تعاملات هورموناي تكامل يافتريز به گونهانساني منشأ بگيرند. سيستم غدد درون

اده شيميايي سال گذشته، ما هزاران م ١٠٠باشد؛ اين ويژگي براي جلوگيري از تداخلِ عوامل محيطي شكل گرفته است. طي 

ايم؛ زمان بسيار كوتاهي كه براي سازگاري تكاملي اصلاً كافي نيست. بنابراين جاي تعجب نيست را به محيط زيست اضافه كرده

ماده شيميايي  ٨٠٠ها را مختل كنند. بيش از ر حسب تصادف، ممكن است عملكرد هورمونكه برخي از اين مواد، تنها ب

هاي ها تداخل دارند. بسياري از اين مواد شيميايي با بيمارياند يا مشكوك هستند كه با عملكرد طبيعي هورمونشناخته شده

هاي قابل رغم تحقيقات گسترده، هنوز شكافال، علياند. با اين حيوند خوردهريز يا اختلالات مرتبط با آن پخاص غدد درون

 .وجود دارد (ED) ريزهاي غدد درونكنندهمدت مختلتوجهي در درك كاملِ اثرات فوري و طولاني

ها) متفاوت باشد. ريز ممكن است بسته به زمان و ميزان مواجهه (قرار گرفتن در معرض آنهاي غدد درونكنندهاثرات مختل

ويژه هاي بحرانيِ رشد و تكامل، بهثبات رسيده است كه قرار گرفتن در معرض برخي مواد محيطي در طول دورهكاملاً به ا

تواند به افزايش خطر بروز مشكلات سلامتي در آينده منجر شود. مواجهه درون رحمي (دوران جنيني) و اوايل پس از تولد، مي

ها، كشهاي درون ظروف نگهداري غذا، آفتخصيِ پركاربرد، پوششبسياري از اين مواد شيميايي در محصولات مراقبت ش

 .شوندها)، هوا و خاك يافت ميته شده، مواد بهسازي منسوجات (پارچههاي الكترونيكي دور ريخها، زبالهبازياسباب

يط كار، تغذيه و مواد ها، شرايط محعوامل محيطي همچنين شامل آب و هوا، دما، تغييرات فصلي، تشعشعات (پرتوها)، آلاينده

كنند. مواجهه با اين ها از طريق تجارت، غذا، باد و آب از مرزها عبور ميشوند. اين آلايندهسمي نظير الكل، تنباكو و داروها مي

 بروز به تواندمي – بزرگسالي مرحله در حتي يا نوجواني، نوزادي، جنيني، دوران جمله از –ها در طول مراحل بحراني آلاينده

 .دهدمي قرار تأثير حتت نيز را آينده هاينسل بالقوه طور به كه شود منجر سلامتي هايجنبه ساير و مثل توليد بر اثراتي
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 مجموعه كاربردي جهت مديريت يائسگي تا اختلالات تيروئيد

گيرند و به گيرانه براي تعيين ميزان مضراتشان قرار نميهاي دقيق و سختبرخلاف داروها، بيشتر مواد شيميايي تحت ارزيابي

شود. بسياري از موادي كه هرگز ها به اين شكل برخورد ميسلامتي شناخته شده يا با آن ندرت به عنوان خطرات جدي براي

رود رفتار مشابهي داشته اند، اكنون گمان ميبندي نشدهدسته (EDCs) ريزكننده غدد درونبه عنوان مواد شيميايي مختل

ا خواه به صورت فردي و خواه به عنوان ررب خود رساني هورموني، فعاليت مخباشند. اين مواد با تداخل در مسيرهاي پيام

كنند و به عنوان هاي سلولي اعمال ميها اثرات خود را با اتصال به گيرندهدهند. آنبخشي از يك تركيب شيميايي نشان مي

 .كنندها) عمل ميآنتاگونيست يا آگونيست (به ترتيب با مهار كردن يا تحريك كردن گيرنده

كنند و باعث حرك استرس اكسيداتيو) القا مياكسيداتيو (م-ها مسيرهاي آنزيمي را مختل كرده، اثرات پروعلاوه بر اين، آن

 .شوندهاي بعد) ميشونده به نسلنسلي (منتقلت بينژنتيك و حتي تغييراتغييرات اپي

ريز) و كننده غدد درونختل(مواد شيميايي م EDCs شدهمطالعات اپيدميولوژيك ارتباطات كمّيِ منفي بين سطوح شناسايي

 .)٢٠,١اند (شكل توليد مثل انسان را هم براي زنان و هم براي مردان نشان داده

 
 :٢٠,١شكل 

. A ريز بر سلامت باروري زنانكننده غدد درونپيامدهاي بالقوه مواد شيميايي مختل:  

 هاي آندومتريوز ايمپلنت 

  (كيست شكلاتي تخمدان) آندومتريوما 

 هاي رحمي فيبروم 

  سرطان دهانه رحم 
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  سرطان تخمدان 

 كيستيكسندرم تخمدان پلي (PCOS)  

  كاهش ذخيره تخمدان 

  (رحم) سرطان آندومتر 

  ناباروري 

. B ريز بر سلامت باروري مردانكننده غدد درونپيامدهاي بالقوه مواد شيميايي مختل:  

  سرطان پروستات 

  سرطان بيضه 

  ناباروري 

  ها) بيضگي يا پايين نيامدن بيضه(نهانكريپتوركيديسم 

  (نقص مادرزادي در مجراي ادرار) هيپوسپادياس 

 عوامل محيطي مؤثر بر باروري

هاي كشاورزي، فاضلاب ها توسط روانابمنابع آب، مناطق ساحلي و اقيانوس .آلودگي در سراسر جهان گسترده و شديد است

هاي پلاستيكي در حال آسيب رساندن به حيات دريايي شابه، تجمع عظيم زبالهبه طور م .اندهاي صنعتي آلوده شدهو زباله

كنند و در نهايت در محصولات كشاورزي انباشته ها را آلوده ميدر خشكي، فلزات سنگين و مواد شيميايي آلي اكوسيستم .است

هاي نشده پسابتوسط تخليه تصفيه توجهيهاي آبدار) به طور قابلهاي آب زيرزميني (سفرههشوند، در حالي كه سفرمي

 .شوندصنعتي آلوده مي

كنند و منجر به كيفيت آلودگي هوا به يك معضل جهاني تبديل شده است، زيرا ذرات معلق مضر فواصل بسيار زيادي را طي مي

ده است كه آلودگي ش در ميان اثرات متعدد، نشان داده .شوندپايين هوا حتي در مناطقي بسيار دورتر از شهرهاي صنعتي مي

رسانند يا تعادل هورموني را به هم هايي كه به سيستم توليد مثل آسيب ميآلاينده .كندمحيط زيست باروري را مختل مي

  .كنندناپذيري ظرفيت توليد مثل را دچار آسيب ميزنند، به طور اجتنابمي

معرفي شد، تمركز اصلي بر اثرات استروژني  ١٩٩١سال  براي اولين بار در» ريزكننده غدد درونمختل«هنگامي كه اصطلاح 

-در ابتدا با عنوان زنو (EDCs) ريزكننده غدد درونمواد شيميايي مختل .كننده محيط زيست بودمواد شيميايي آلوده

ها، سازها (بيسفنولاز جمله پلاستيك -مشخص شد كه تركيبات متعددي  .شدندشناخته مي (xenoestrogens) هااستروژن

، PCBsهاي شعله برومه، مانند بازدارنده) هاها، مواد شيميايي صنعتي و محصولات جانبي آنها، پارابنكشها)، آفتفتالات

 كلوزان)، مواد پرفلوروشيميايي، فلزات سنگين (كادميوم، سرب، جيوه، آرسنيك) و داروهاعوامل ضدباكتري (تري( هااكسيندي

(DES) - اين مواد از طريق اختلال در محور هيپوتالاموس .وژني، ضداستروژني و ضدآندروژني هستندداراي اثرات استر-

 كيستيكهاي سيستم توليد مثل، از جمله (اما نه محدود به) سندرم تخمدان پليگناد (غدد جنسي) و بروز پاتولوژي-هيپوفيز
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(PCOS)كاهش ذخيره تخمدان ، (DOR)نجر به مسموميت سيستم توليد مثل و كاهش هاي رحمي، م، آندومتريوز و فيبروم

  .شوندباروري در زنان و مردان مي

بندي شوند، يا بر اساس منشأ خود توانند به عنوان مواد طبيعي يا مصنوعي دستهبسيار متنوع هستند و مي (EDCs) اين مواد

توانند اين مواد مي .تحت تأثير، متفاوت استلظت و همچنين مرحله رشد بافتِ ها بسته به غمكانيسم اثر آن .بندي گردندطبقه

ها، بر هموستاز (تعادل دروني بدن)، عملكردهاي توليد مثلي و با اختلال در سنتز طبيعي، ترشح، انتقال و تجزيه هورمون

ش يافته تلف افزايبا پيشرفت صنعتي شدن، مواجهه انسان با مواد شيميايي محيطي مخ .فرآيندهاي رشد و تكامل تأثير بگذارند

 .)٢٠,١است (جدول 

  ها بر سلامت توليد مثل زنان و مردانرات آناي از عوامل محيطي و اثخلاصه: ٢٠,١جدول 
 اثرات بر توليد مثل مكانيسم اثر هامثال عامل محيطي

مواد شيميايي 

كننده غدد مختل

 (EDCs) ريزدرون

BPAها، ، فتالاتPCBsها، اكسين، دي

 هاها و پارابنكشآفت

ها، اتصال به تداخل در سنتز هورمون

غييرات ت ها و متابوليسم؛گيرنده

 ژنتيكاپي

گناد، -هيپوفيز-اختلال در محور هيپوتالاموس

، PCOS مانند( ناباروري، اختلالات زنان

، كاهش )هاي رحميآندومتريوز، فيبروم

 كيفيت اسپرم

 سرب، جيوه و كادميوم فلزات سنگين
لال آنزيمي، و استرس اكسيداتيو، اخت

 تداخل هورموني

كاهش كيفيت اسپرم، اختلال در عملكرد 

، و (POI) تخمدان، نارسايي زودرس تخمدان

 سميت تكاملي در دوران جنيني

 آلودگي هوا

، PM2.5 ،PM10 ذرات معلق

، ازن و (SO2) اكسيد گوگرددي

 ايهاي آروماتيك چندحلقههيدروكربن

(PAHs) 

سيداتيو، و التهاب سيستميك، استرس اك

 ريزاختلال غدد درون

 كاهش ذخيره تخمدان، كاهش نرخ موفقيت

IVFزايي، و ، افزايش نرخ سقط جنين و مرده

 همچنين پيامدهاي نامطلوب بارداري

 ايعوامل تغذيه
، و عادات D چاقي، كمبود ويتامين

 غذايي نامناسب

عدم تعادل هورموني و تغييرات 

 ژنتيكاپي

ضعيف بارداري، افزايش ناباروري، پيامدهاي 

 خطر عوارض بارداري

 تشعشعات (پرتوها)
كننده (اشعه ايكس، اشعه گاما) و يونيزه

 فاي)كننده (تلفن همراه، وايغيريونيزه
 و استرس اكسيداتيو DNA آسيب به

هاي جنيني، اختلال در سقط جنين، ناهنجاري

هاي جنسي)، افزايش گامتوژنز (توليد سلول

نين اثرات رفتاري و رشد خطر سقط، و همچ

 عصبي

تغييرات اقليمي و 

 استرس گرمايي

گرمايش زمين و دود ناشي از 

 هاي جنگليسوزيآتش

اختلال هورموني، آپوپتوز (مرگ سلولي 

هاي زايا، و توليد شده) سلولريزيبرنامه

 (ROS) هاي فعال اكسيژنگونه

كاهش كيفيت اسپرم و تخمك، از دست دادن 

هاي تكاملي در ، و ناهنجاريبارداري (سقط)

 فرزندان

 نيكوتين، بنزن، و فلزات سنگين دود تنباكو
، استرس اكسيداتيو، و DNA آسيب به

 اختلال هورموني

شده تخمدان، كاهش تعداد و پيري تسريع

 تحرك اسپرم، و همچنين يائسگي زودرس



     ١٦ 

 

 

E
n

viron
tm

en
t and 

R
ep

ord
u

ction
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 اختصارات جدول: 

BPA بيسفنول :A  
IVF لقاح آزمايشگاهي : 

PAHاي هاي آروماتيك چندحلقهروكربن: هيد 
PCBكلرينه هاي پليفنيل: بي 

PCOSكيستيك : سندرم تخمدان پلي 
PM ذرات معلق : 
POI نارسايي زودرس تخمدان : 

ROSهاي فعال اكسيژن : گونه 
SO2اكسيد گوگرد : دي 

  (EDCs) ريزكننده غدد درونمواد شيميايي مختل

EDCها و توليد مثل 

شود، جاي تعجب نيست هاي هورموني كنترل ميكه رشد و عملكرد دستگاه توليد مثل انسان عمدتاً توسط مكانيسماز آنجايي  

بسياري  .ريز) باشدهاي غدد درونكنندهها (مختلED هاي بدن در برابر اثراتپذيرترين بخشكه اين سيستم يكي از آسيب

هاي هاي جنسي و تأثير بر فرآيندهاي مهمي نظير رشد انداممونهاي رايج، از طريق تغيير در عملكرد طبيعي هورED از

هاي توليد مثل مردان و زنان را تحت تأثير جنسي داخلي و خارجي، بلوغ، تعيين هويت جنسي، بارداري و يائسگي، سيستم

  .دهندقرار مي

ها ت پايدار و پتانسيل تجمع زيستي آنت؛ با اين حال، به دليل ماهيها پيش ممنوع شده اسها دههED استفاده از بسياري از

شوند (شكل در محيط زيست و چربي بدن، اين مواد همچنان تهديدي جدي براي سلامت انسان و حيات وحش محسوب مي

٢٠,٢(.  
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 .ها در زنانهاي انتقال آنمنابع اصلي مواجهه با عوامل محيطي و راه :٢٠,٢شكل 

 ها ، محصولات كشبندي مواد غذايي ، آفتها و بستهتيكپلاس :منابع اصلي تماس با عوامل محيطي

  .مراقبت شخصي و لوازم آرايشي ، آلودگي هوا و تغييرات اقليمي

 فت يا شير مادرمصرف آب و غذا ، جذب از طريق پوست ، استنشاق ، و انتقال از طريق ج :هاي انتقالراه. 

 هاي منتخب بر سيستم توليد مثل EDC اثرات برخي از

 (DES) بسترولاستيلاتيلدي

ميلادي به طور گسترده  ١٩٧٠تا  ١٩٤٠هاي ههديك استروژن مصنوعي قوي است كه در  (DES) بسترولاستيلاتيلدي 

ميليون زن باردار و  ١٠شود كه حدود يمشد؛ تخمين زده براي جلوگيري از سقط جنين و عوارض بارداري استفاده مي

اثر است؛ با اين حال، استفاده بي DES ثابت كرد كه ١٩٥٣يك مطالعه در سال  .اندقرار گرفته فرزندانشان در معرض اين دارو

  .همچنان ادامه يافت ١٩٧٠از آن تا اوايل دهه 

ن واژن (آدنوكارسينوم علاوه بر اين، قرار گرفتن در معرض اين دارو در دوران جنيني (داخل رحم)، بعدها با شكل نادري از سرطا

ها و اهنجارينهمچنين ارتباط آن با  .) در زناني كه به عنوان جنين با آن مواجهه داشتند، مرتبط دانسته شدسلول شفاف

  .اثبات رسيد اختلالات دستگاه تناسلي از جمله سقط جنين، زايمان زودرس، وزن كم هنگام تولد و بارداري خارج رحمي به

هاي خارجي اكي توليد شد، اما به وضوح پتانسيل مخرب هورموندر ابتدا به عنوان يك استروژن قويِ خور DES اگرچه

كنند و ممكن است اثرات تكامليِ پنهاني داشته ها عمل نميبينيها هميشه طبق پيشدهد ؛ اين هورمون(اگزوژن) را نشان مي
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لامت باروري زنان و اثرات مخرب متعددي بر س DES داروي .دهندباشند كه تنها در مراحل بعدي زندگي خود را نشان مي

  :مردان دارد

 مكانيسم اثر: DES اي آلفا استروژنسازي گيرنده هستهاز طريق فعال (ER) اين  .داراي خواص استروژني است

شده با ماده همچنين قادر است مسيرهاي غيرژنومي با واسطه استروژن را از طريق فعال كردن پروتئين كينازِ فعال

  .شودمي ERK فعال كند و باعث فسفوريلاسيون PI3K و مسير (MAPK) ميتوژن

 ژنتيكاثرات اپي: DES توجهي از طريق هايپرمتيلاسيونِ (متيلاسيون بيش از حد) ژنژنتيك قابلاثرات اپي 

HOXA10 هاي ريزيِ ژنتغيير در برنامه .كنندهايي دارد كه نقش كليدي در رشد دستگاه تناسلي ايفا ميو ساير ژن

ها) و نئوپلازي (تشكيل تومور) رحم در مراحل بعدي زندگيِ بروز هيپرپلازي (رشد بيش از حد سلولتكاملي، در 

  .اند، نقش داشته استهايي كه پيش از تولد در معرض اين ماده بودهموش

 مواجهه پيش از تولد با :اثرات در زنان DES هاي رحمي و آندومتريوز در زنان بزرگسال مرتبطبا ايجاد فيبروم 

اند اكنون در حال عبور از سنين ميانسالي هستند و اخيراً مشخص قرار گرفته DES دختراني كه در معرض .است

  .شده است كه در معرض خطر بيشتري براي ابتلا به سرطان سينه قرار دارند

 ها را در تمام يتواند بروز بيمارريز پيش از تولد، ميقرار گرفتن در معرض اختلالات غدد درون :نسلياثرات بين

هاي هاي قاعدگي و سرطان تخمدان، در نوهنظميحتي اثرات نسل دوم و سوم، مانند بي .مراحل زندگي افزايش دهد

  .نيز گزارش شده است DES يافته بادخترِ مواجهه

 گيرند؛ پسراني كه در معرضتنها فرزندان دختر نيستند كه تحت تأثير قرار مي :اثرات در مردان DES اند نيز دهبو

در مردان اثرات مخرب  DES نشان داده شده است كه .برنداي از اختلالات دستگاه تناسلي رنج مياز طيف گسترده

ها)، كاهش وزن بيضه، بيضگي يا پايين نيامدن بيضهكند، از جمله عقيمي، كريپتوركيديسم (نهاناي اعمال ميگسترده

هاي كيسه مني (وزيكول سمينال)، پروستات، ، ناهنجاري(Rete testis) اتساع و رشد بيش از حد شبكه بيضه

  .يپوفيزه-هايي در عملكرد محور هيپوتالاموسمجراي اپيديديم و مجراي دفران، و ناهنجاري

ر حال مدت آن همچنان دنسلي و طولانياكنون در دوران بارداري ممنوع است؛ با اين حال، اثرات بين DESاستفاده از داروي 

 ر شدن است. آشكا

 ) BPAبيسفنول آ (

سنتز شد و از آن زمان تاكنون به طور گسترده در طيف وسيعي از صنايع  ١٨٩١) براي اولين بار در سال BPAبيسفنول آ (

به محصولات پلاستيكي  BPAها، استفاده شده است. پليمرهاي بازيبندي مواد غذايي و اسبابتوليد پلاستيك، از جمله بسته
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ها پس از كشف آن، گيرند. سالهاي پلاستيكي سخت مورد استفاده قرار ميبخشند و اغلب در ظروف و دستگاهياستحكام م

هاي ايالات متحده و توسط برخي آژانس BPA، ١٩٨٠خواص استروژني اين ماده شناسايي شد كه باعث شد از اوايل دهه 

تقريباً در تمام غذاهاي كنسرو شده و  BPAمعرفي شود.  كننده بالقوهساير كشورها به عنوان يك ماده شيميايي نگران

 جا حاضر كرده است. شود كه همين امر مواجهه با آن را فراگير و همهبندي شده يافت ميبسته

يا اعمال حرارت، به راحتي به داخل  ساعت)، اما با دستكاري بيش از حد، فرسودگي ٥تا  ٤عمر كوتاهي دارد (نيمه BPAماده 

سالانه فعلي  دهد كه انتشار) گزارش ميEPAايالات متحده ( كند. آژانس حفاظت از محيط زيستنوشيدني نشت ميغذا يا 

BPA يمني رود. در حال حاضر، سطح ادر محيط زيست از يك ميليون پوند فراتر ميBPA  از نظر آژانس حفاظت محيط

تحمل از نظر ابلدر حالي كه ميزان دريافت روزانه موقتِ قميكروگرم بر كيلوگرم در روز تعيين شده است،  ٥٠زيست آمريكا 

 ميكروگرم بر كيلوگرم در روز كاهش يافته است.  ٤سازمان ايمني غذاي اروپا اخيراً به 

هاي اپوكسي استفاده هاي فنوليك و رزينكربنات، رزينهاي پلي) به طور گسترده در توليد پلاستيكBPAبيسفنول آ (

ي، تجهيزات پزشكي و دندانپزشكي، شيميايي در ساخت اقلام مصرفي متعددي از جمله لوازم الكترونيكي خانگشود. اين ماده مي

سرو شده نقش ظروف نوشيدني، ابزار آشپزخانه، محصولات نگهداري آب و غذا، مواد كاغذي و پوشش داخلي بيشتر غذاهاي كن

ها هم از شده است. انسان BPAا بتوجه محيط زيست گي قابلاساسي دارد. توليد و دفع گسترده اين كالاها منجر به آلود

 شوند. مواجه مي BPAطريق رژيم غذايي و هم از طريق مسيرهاي غيرغذايي مانند جذب پوستي و استنشاق با 

 كه توسط BPA اين ماده در سرم خون انسان، ادرار، خون بند ناف، مايع آمنيوتيك و بافت جفت يافت شده است. مقداري از

ساعت  ٦عمري در حدود شود، از طريق گلوكورونيداسيون كبدي (نوعي فرآيند پاكسازي در كبد) با نيمهانسان جذب مي

تواند براي مدت طولاني مي BPAابوليسم سريع، گردد. با وجود متساعت از طريق ادرار دفع مي ٢٤پردازش شده و در عرض 

) را طي كند. در نتيجه، دفع Conjugation and deconjugationازي (جداساي از اتصال و ها باقي بماند و چرخهدر بافت

در زندگي روزمره ما، مكانيسم و دليل  BPAهه تقريباً مداوم با افتد. با اين حال، مواجاز بدن به تعويق مي BPAبخشي از 

 ها و مايعات بدن انسان است.اصليِ پايدار ماندنِ سطوح اين ماده در بافت

اين ماده به عنوان  .كندها اعمال مياثرات خود را در سطوح مختلف و از طريق طيف وسيعي از مكانيسم (BPA) بيسفنول آ

اين امر به دليل  .كنددهد كه رفتار استروژن را تقليد مييممانندي را نشان ستروژن عمل كرده و خواص هورمونا-يك زنو

دهد مسيرهاي ب مصنوعي اجازه مياست كه به اين تركي (E2) ولو استرادي BPA هاي فنول در هر دو مادهشباهت گروه

  .استروژني را فعال كند

كند، بلكه به عنوان يك آگونيست عمل مي (SERM) كننده انتخابي گيرنده استروژنبيسفنول آ نه تنها به عنوان يك تعديل

 .شودمتصل مي ERẞ و Erα -ERs ايهستهنيز عمل كرده و به هر دو گيرنده  (ER) نسبي (جزئي) براي گيرنده استروژن

 .متصل شده و به عنوان يك آنتاگونيست (مهاركننده) عمل كند (AR) تواند به گيرنده آندروژندر سطوح بالا، اين ماده مي

همچنين نشان داده شده  .عمل كرده و داراي خواص ضدآندروژني است ER به عنوان يك آگونيست ضعيف BPAدر واقع، 

  .دهدن گيرنده پروژسترون را نيز تغيير مياست كه بيا
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  PI3K-pAkt ،MAPK- pErk از طريق مسيرهاي( مرتبط با غشاء ERẞ و ERα رسانيبا فعال كردن آبشارهاي پيام BPA ماده

اين ماده همچنين عملكرد هورمون تيروئيد  .كندتداخل ايجاد مي ER ، در مسيرهاي غيرژنومي با واسطه)GPER-pErk و

نشان داده شده است  .كندرساني كلسيم اختلال ايجاد ميطريق مهار (آنتاگونيزه كردن) گيرنده آن تغيير داده و در پيام را از

التهابي و همچنين ايجاد ضايعات نئوپلاستيك (توموري) اوليه در هاي پيشها و كموكينكه اين ماده باعث القاي سايتوكين

  .ها تغيير دهدها را در سلولRNA تواند پروفايل بيان ميكروه بر اين، بيسفنول آ ميعلاو .شودهاي سينه (پستان) ميبافت

ژنتيك قدرتمندي در دوران بارداري باشد؛ زماني كه اين ماده اثر اپي BPA ترين پيامد مواجهه باكنندهدر نهايت، شايد نگران

نسلي است كه ژنتيك بينداراي اثرات اپي DNA از طريق تغيير در متيلاسيون BPA مشخص شده است كه .كنداعمال مي

  .شودريزي تكاملي (رشد و نمو) نامناسب در جنين ميمنجر به برنامه

ها به استروژن-بيشتر زنو .دهدها را توضيح ميستروژنا-يك پارادوكس (تناقض) مهم در مورد زنو BPA ژنتيكاثرات اپي

 .كنند(استراديول) را تقليد مي E2 هاي بسيار بالا اثراتند، زيرا تنها در غلظتشوهاي ضعيف در نظر گرفته ميعنوان استروژن

ويژه در دوران بارداري) ديده هاي بسيار پاييني كه معمولاً پس از مواجهه انسان (بهتوانند در غلظتاما چگونه اين مواد مي

  .شود، تا اين حد مخرب باشند؟مي

هاي جنيني ها استروژنآن .ه استنهفت E2 در ظرفيتي متفاوت از (ER) با گيرنده استروژن ها براي تعاملپاسخ در توانايي آن

ريزي تكاملي هاي جنيني نقش فيزيولوژيكي بسيار مهمي در برنامهاستروژن .كنندها را مسدود ميرا تقليد كرده يا عملكرد آن

اي دارد؛ به طوري كه به طور انتخابي العادهژنتيك فوقريزي اپيهاي برنامهقابليت (E3) به عنوان مثال، استريول .كنندايفا مي

  .كندها متيله مياير اندامسهاي متعددي را در دستگاه تناسلي و ژن

مانند كلاسيكي در بزرگسالان يا ها، اثرات استروژناستروژن-و ساير زنو BPA يك استروژن ضعيف است و مشابه E3 ماده

يف در نظر گرفته با وجود اينكه يك استروژن ضع E3با اين حال،  .كند، مگر در دوزهاي بسيار بالاروي بافت رحم ايجاد نمي

 .دهديممكانيسم مولكوليِ اين اثر، پارادوكس مذكور را به روشني توضيح  .كندژنتيك را به خوبي القا ميشود، تغييرات اپيمي

شوند و يك تغيير شكل فضايي (كانفورماسيون) متصل مي (ER) رنده استروژناستروژن به گي-و چندين زنو E3 ماده

به  )شودايجاد مي E2 ست كه توسط اتصالكه متفاوت از ساختاري ا(اين تغيير شكل  .كنندفرد در آن القا ميمنحصربه

اجازه  -دهند ميها را تغيير را متيله كرده و هيستون DNA هايي كهعني همان مولكولي -ژنتيك ريزي اپيهاي برنامهمولكول

 .دهداتصال و فعاليت مي

كنند ؛ ي در دوزهاي پايين نيز القا ميحت (ER) ها اين تغيير شكل را روي گيرنده استروژنستروژنا-و زنو (E3) استريول 

ها استروژن-يا زنو E3 بودند، تأثير بسيار كمي از (E2) در حالي كه وقتي محققان به دنبال اثرات كلاسيكِ مشابه با استراديول

ريزي تكاملي (رشد و نمو) در دوران بارداري، بيشتر مدت خود را بر برنامهها اثرات طولانياستروژن-بسياري از زنو .مشاهده شد

 .كنند عمل E2 دهند تا اينكه بخواهند مانندنشان مي E3 از طريق تداخل در عملكرد


