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 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه فردوسی ، مشهد، ایران *نویسنده مسئول:

Email: behnam@um.ac.ir 

 چکیده
ی را بر یمطالعات نشان داده اند که تجویز ترکیبات شبه استروژنی در دوره های بحرانی و حساس زندگی می تواند اثرات سو مقدمه:

های زیرالنون و آلفازیرالنول بر  تولیدمثلی داشته باشند. در این تحقیق، اثرات تیمار نوزادی مایکو استروژنتکوین و عملکرد سیستم 
های سوری ماده بررسی  زمانبندی آغاز بلوغ و شاخصه های تولیدمثلی از قبیل چرخه استروس و محتوی فولیکولی تخمدان در موش

 گردید.

میکروگرم/کیلوگرم  02پس از تولد با روش زیرجلدی با روغن کنجد، استرادیول بنزوات) 5 تا1نوزادان در روزهای  ها: مواد و روش

 میلی گرم/کیلوگرم وزن بدن( تیمار شدند. موش 0و  1، 0/2میلی گرم/کیلوگرم وزن بدن( و آلفازیرالنول) 0و  1، 0/2وزن بدن(، زیرالنون)
علاوه ه پس از تولد بررسی شدند. ب 02تا 02بلوغ( و چرخه استروس از روزهای های کنترل بدون تیمار بودند. بازشدگی واژن)نشانه آغاز 

 ها جمع آوری شد. پس از تولد کشته شده و خون و تخمدان آن 02حیوانات در روز 

ها به طور معنی داری در گروه  بلوغ زودرس، اختلال در چرخه استروس و کاهش محتوی فولیکولی تخمدان یافته های پژوهش:

 LHهای استرادیول و  طور سطوح هورمون آلفازیرالنول مشاهده گردید. همین  1و  2/ 0 زیرالنون و 1و  0/2ترادیول بنزوات، های اس
 مختل گردید.

ها منجر به بلوغ زودرس همراه با اختلال عملکرد  های ماده با مایکو استروژن نتایج تیمارنوزادی موش بحث و نتیجه گیری:

های حساس به  ویژه نورونه گناد ب-هیپوفیز-تغییرات می توانند به علت نقصان در برخی اجزای محور هیپوتالاموستولیدمثلی گردید. این 
 استروژن در هیپوتالاموس باشند.
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 مقدمه
( گروهی از EDCsترکیبات مداخله گر اندوکرینی)

ترکیبات طبیعی یا ساخت بشر را تشکیل می دهند که 
 در تکوین و فیزیولوژی بافت های حساس به هورمون

 .های استروئیدی دخالت می کنند مونویژه هوره ها ب
سیاری از محصولات صنایع پلاستیک در ب این ترکیبات

، بار مصرف ، ظروف یکهای نوشیدنی ، بطریسازی
ها یافت  استروژن تی و فیتومحصولات آرایشی و بهداش

(. تکوین و فیزیولوژی سیستم تولیدمثلی 1-2)می شوند
ماده نسبت به اثرات مضر این قبیل ترکیبات  جنس
تاکنون مطالعات  .(1،1)دطی بسیار حساس می باشمحی

ها بر اعمال  EDC زیان آورمختلفی در ارتباط با اثرات 
تغییر در سن آغاز ازجمله  ،تولیدمثلی جوندگان ماده

بلوغ، اختلال در چرخه استروس، تغییرات هورمونی، 
صورت عملکرد تخمدان و برخی انواع ناباروری نقص 

(. این اختلالات در پستانداران ممکن 1-6)گرفته است
وجود ه است نه تنها به علت ایجاد نقص در گنادها ب

در  اختلال ایجادند ناشی از طور می توا همین ،آید
کنترل کننده محور کلیدی نورونی  جمعیت های

(. با این حال هنوز 5باشد)در هیپوتالاموس لیدمثل تو
های موثر در ایجاد اختلالات  علت دقیق مکانیسم

جنس ماده تعیین در ویژه ه ها ب EDCتوسط تولیدمثلی 
 نشده است.

محصول سمی طبیعی مایکواستروژن زیرالنون یک 
های جنس فوزاریوم می باشد که به  حاصل از قارچ

طور وسیعی در سراسر جهان به عنوان آلوده کننده 
بسیاری از محصولات کشاورزی از قبیل ذرت، گندم، 

حضور . (0-9)جو، برنج و سایر غلات شناخته می شوند
ها به  این ترکیبات در محصولات غذایی انسان و دام

ویژه ه بر سلامتی ب زیان آور ل بالقوهعامعنوان یک 
. اثرات سمی (9،12)سلامتی تولیدمثلی گزارش شده اند

ی آن به واسطه زیرالنون ناشی از فعالیت استروژن
ا هورمون استرادیول شباهت زیاد ساختار مولکولی آن ب

بر اساس مطالعات مولکولی و یافته های  .می باشد
رنده های ها به گی EDC حاصل از تمایل اتصالی

ترین استروژن  ، زیرالنون و مشتقات آن قویاستروژنی
مطالعات قبلی . (12،11)طبیعی هستند برونزادهای 

به شیر را دارد  انتقالنشان داده اند که زیرالنون قابلیت 

طور زیرالنون  و در شیر گاو مشاهده شده است. همین
می تواند توسط باران از مزارع به سیستم های آبی 

ها قرار  و دام ها انسان دسترسمنتقل شده و در 
دقیقه پس از ورود به  22. زیرالنون حدود (10،12)گیرد
در خون مشاهده می شود. زیرالنون  ،از راه دهان بدن

 ها متصل شده ها به گلبولین در خون همانند استروژن
های حساس به استروژن از جمله  ترس بافتو در دس

بافت پستان، رحم ، تخمدان و مغز قرار می 
آلفا و یعنی زیرالنون و مشتقات آن  .(11،15)گیرد

با استرادیول بر سر جایگاه های ویژه اتصالی  بتازیرالنول
گیرنده های استروژنی رقابت می کنند. تمایل اتصالی 

درصد  1-12ر های هدف به مقدا زیرالنون با بافت
صورتی که تمایل اتصالی برای  استرادیول می باشد در

آلفازیرالنول بیشتر و برای بتازیرالنول کمتر از این مقدار 
 .(11،16)می باشد

این ترکیبات به عنوان عامل هیپراستروژنیسم و 
ها شناخته شده اند. تاثیرات  ها و دام در انسانناباروری 
تولیدمثل جوندگان ماده با تداخل بر  زیرالنون زیان آور

این ترکیبات با گیرنده های استروژنی گزارش شده 
(. مطالعات نشان داده اند که تجویز 10-19است)

زیان اثرات  دارای پیش از بلوغ زیرالنونمادرزادی یا 
جوندگان بر شروع بلوغ، چرخه استروس و باروری  آوری

 (.02-00)ماده می باشد
ساس ان یک دوره بسیار حدوره نوزادی به عنو

های محور  ن بافتاندوکرینی می باشد که در طی آ
و ترکیبات مداخله گر ها  تولیدمثلی به استروژن

حساس می  شبه استروژنی به شدت اندوکرینی
با این وجود تاکنون مطالعه دقیقی در ارتباط  .(02باشند)

با تاثیر زیرالنون و آلفازیرالنول در دوره نوزادی بر 
. پارامترهای تولیدمثلی جنس ماده صورت نگرفته است

ما اثرات تجویز نوزادی  این در این تحقیق، بر بنا
خه زیرالنون و آلفازیرالنول را بر زمانبندی آغاز بلوغ، چر

های  در موش کول زایی تخمداناستروس و فولی
 کوچک آزمایشگاهی بررسی کردیم.

 مواد و روش ها
 های سه ماهه باردار نژاد موش :حیوانات
BALB/c  از دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی

مشهد خریداری شده و به حیوانخانه دانشکده علوم 
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دانشگاه فردوسی مشهد منتقل شدند. حیوانات در 
 ساعت تاریکی و دمای 10روشنایی/ساعت  10شرایط 

زادانه به آب و آ دسترسی با گراد سانتی درجه 1±01
ها در محل  غذا نگهداری شدند. همه آزمایش

آزمایشگاه تحقیقات فیزیولوژی دانشکده علوم دانشگاه 
 فردوسی مشهد انجام شدند. 

های ماده  موش :تیمار نوزادی و طراحی آزمایش 
نوزادان خود را به طور طبیعی به اجازه یافتند تا  باردار

گروه  9های نوزاد به طور تصادفی به  موشدنیا آورند. 
گروه  تایی به صورت زیر تقسیم شدند:  8تا  6

روغن میلی لیتر  25/2)شم گروه ،کنترل)بدون تیمار(
میکروگرم/کیلوگرم وزن بدن  02گروه  ،(، سیگما کنجد

سه گروه استرادیول بنزوات)کنترل مثبت، سیگما(، 
میلی  0و  1، 0/2زیرالنون)سیگما( به ترتیب با دوزهای 

و سه  زیرالنون( 0و  1، 0/2)گرم/کیلوگرم وزن بدن
و  1، 0/2گروه آلفازیرالنول)سیگما( به ترتیب با دوزهای 

 0و  1، 0/2)میلی گرم/کیلوگرم وزن بدن 0
ترکیبات در روغن کنجد حل  تقسیم شدند. آلفازیرالنول(

با استفاده از سرنگ همیلتون  وش زیرجلدیبه ر شده و
و پس از تولد  5تا  1پشت گردن نوزادان در روزهای  به

تجویز شدند. همه نوزادان روزانه در هر روز یک نوبت 
جهت تیمار دقیق و بررسی سلامتی حیوانات وزن 

 شدند.
ها در روز  موش :بررسی آغاز بلوغ و چرخه استروس

 01پس از تولد از شیر مادر محروم شدند و از روز  01
پس از تولد روزانه جهت مشاهده بازشدگی واژن بررسی 

به شدند. در جوندگان آغاز بلوغ توسط بازشدن واژن 
عنوان یک نشانه مناسب فعال شدن محور 

تعیین می گردد ( HPGگناد)-هیپوفیز-هیپوتالاموس
های  تولد در موش هفته پس از 5که در حدود 

شود. جهت بررسی چرخه آزمایشگاهی مشاهده می 
 ها با مشاهده سلول استروس، اولین استروس در موش

روز پس از مشاهده  12تا  0های شاخی شده در حدود 
(. چرخه استروس به 01بازشدن واژن اتفاق می افتد)

صبح با مشاهده  12تا  8صورت روزانه بین ساعت 
پس از تولد بررسی شد. به طور  02 اسمیر واژن تا روز

های ماده با استفاده  خلاصه، اسمیرهای واژن از موش
دست آمد و بر ه ب NaCl9/2 از سواپ آغشته با محلول 

و با رنگ  روی لام شیشه ای تمیز گسترش تهیه شد
و سپس  شد رنگ آمیزی درصد 1متیلن بلو)سیگما( 

( ، ژاپنOlympus Bx51تحت میکروسکوپ نوری)
ها  . چرخه استروس کامل در موشانجام شدمشاهده 

مرحله به  1روز اتفاق افتاده و به  5تا  1 ظرف مدت
مرحله پرواستروس، که -1شود: می صورت زیر تقسیم 

های پوششی هسته دار غالب هستند.  در طی آن سلول
های  سلولاستروس، این مرحله با حضور مرحله -0

-2می شود.  پوششی شاخی شده بدون هسته مشخص
مت استروس، که در این مرحله مخلوطی از مرحله 

های پوششی  ها، سلول ها شامل لوکوسیت انواع سلول
های پوششی شاخی شده مشاهده  هسته دار و سلول

مرحله دی استروس، که در این مرحله -1. می گردد
 (. 05)(1شماره  )شکلها غالب هستند لوکوسیت

 
 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

سیتولوژی مراحل مختلف چرخه استروس موش. الف(پرواستروس ب(استروس ج( مت استروس د(دی استروس.  .1شماره  شکل

 ها (لوکوسیت3(سلول پوششی شاخی شده بدون هسته 2پوششی هسته دار  (سلول1
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ها با تجویز  همه موش :جمع آوری بافت و سرم
 02روز حدود در )شرکت آلفاسن هلند( کتامین/زایلازین

بی هوش  پس از تولد در مرحله دی استروس عمیقاً
. پس از لخته شدن ها از قلب جدا شد خون آنشده و 

و در  کرده سازیرا با سانتریفیوژ جداخون، پلاسما 
نگهداری شد.  ا زمان سنجش هورمونیت -02دمای 

ها با  موش پس از بی هوشی عمیق و برداشت خون،
)سیگما( از راه بطن چپ پرفیوژ درصد 12فرمالین 

ها خارج شده و پس از وزن  تخمدان . در ادامهشدند
، Sartorius با استفاده از یک ترازوی دیجیتال)شدن 
برای مدت یک هفته در  درصد 12در فرمالین  آلمان(،
 شدند.  تثبیت گراد مجدداً درجه سانتی 1دمای 

جهت  :های تخمدان مطالعه مرفولوژیکی فولیکول
 ، ابتدا تخمدانها در تخمدان تعیین تعداد انواع فولیکول

ها با استفاده از الکل با درجات صعودی آبگیری شده، 
قالبگیری و ( ، آلمانMerckسپس با استفاده از پارافین)
 ، اتریش( برشLeitz 1512در ادامه توسط میکروتوم)
ها  میکرون تهیه شد. برش 0هایی سریالی با ضخامت 

سپس با استفاده از رنگ هماتوکسیلین و ائوزین رنگ 
های تهیه شده با استفاده از  آمیزی شدند و در پایان لام

نمایی  با بزرگ، ژاپن( Olympus Bx51)میکروسکوپ
(  Olympus DP71)و با کمک دوربین های مختلف

های  دهمین و بیستمین برشصورت گرفت.  مشاهدات
در کل تخمدان به ترتیب جهت شمارش  سریالی

های نخستین، اولیه  ) فولیکولرت های کوچک فولیکول
، های آنترال، آترزی ر)فولیکولت و ثانویه( و بزرگ

 . فولیکولفولیکول گراف و اجسام زرد( به کار رفت
ی نخستین با داشتن یک اووسیت احاطه شده توسط ها

های گرانولوزای شاخی شده  یک لایه از سلول
 های اولیه دارای  )مسطح( مشخص می شوند. فولیکول

های  یک اووسیت احاطه شده توسط یک لایه از سلول
 فولیکول گرانولوزای مکعبی شکل مشخص می شوند.

های  های ثانویه توسط بیش از یک لایه از سلول
لای این ه ب لا گرانولوزای مکعبی احاطه شده اند که در

 ها فضای آنتروم مشاهده نمی شود. فولیکول سلول
های  های آنتروم دارای فضای آنتروم و لایه سلول

گرانولوزای متراکم هستند. اجسام زرد که فقط پس از 
های  تخمک گذاری تشکیل می شوند و حاوی سلول

های آترزی دارای  فولیکوللوتئینی می باشند. 
مثل مایع فولیکولی متراکم، ساختارهای غیرطبیعی 

تخمک تحلیل رفته، لایه های سلولی گرانولوزای 
-08ضخیم یا پرشده با مواد فیبرینی در آنتروم هستند)

06 .)  
 اندازه گیری غلظت هورمون :ها سنجش هورمون

( با روش سنجش ایمنی LHهای استرادیول و لوتئینی)
( توسط دستگاه گاماکانتر مطابق با R.I.Aدیواکتیو)را

انجام ، ایتالیا( Radim)مربوطهپروتوکل کیت های 
 گرفت.

تحلیل داده ها با آزمون   :تجزیه و تحلیل داده ها
 و آزمون ANOVA one-wayواریانس یک طرفه 

رم افزار ـــفاده از نـــو با است Tukyesیلی ـــتکم
vol. 19 SPSS .صورت انحراف ه نتایج ب انجام شد

( و سطح معنی دار در Mean±SEMمیانگین)±معیار
 درصد بیان گردید.   95محدوده اطمینان 

  یافته های پژوهش
 نتایج ثبت وزن بدن در موش :یافته های وزن بدن

گروه های  را درروزه  کاهش معنی داری  02های 
 آلفازیرالنول 0 ( وP<0.001استرادیول بنزوات)

(P<0.01) شکل در مقایسه با گروه کنترل نشان داد( 
 .(0شماره 
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 روزه. 07های  وزن بدن در موش (Mean±SEM)میانگین و خطای استاندارد .2شماره  شکل

 (8-6=n ،P<0.001 و ***P<0.01** در مقایسه با گروه کنترل.) 
 

 

روز  میانگیندر حالی که  :یافته های آغاز بلوغ
روز  0/22های گروه کنترل  بازشدن واژن در موش

استرادیول  های بود، این مقدار در گروهپس از تولد 
آلفازیرالنول  1(، 22/09زیرالنون) 0 ،(60/00)بنزوات

( بود، که طبق شکل 60/09آلفازیرالنول) 0( و 60/09)
ان دهنده بلوغ ــــور معنی داری نشــبه ط 2شماره 

روه ها در مقایسه با گروه کنترل ـــزودرس در این گ
 بود. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ها. ( آغاز بلوغ )بازشدن واژن( در موشMean±SEMمیانگین و خطای استاندارد) .3شماره  شکل

 (8-6=n ،P<0.001 و ***P<0.01*.)در مقایسه با گروه کنترل * 
 

 

بررسی چرخه استروس  :یافته های چرخه استروس
ها نشان داد که میانگین طول مدت این  در موش

 1(، P<0.001چرخه در گروه های استرادیول بنزوات)
 1(، P<0.001زیرالنون) 0 (،P<0.01زیرالنون)

( P<0.001آلفازیرالنول) 0( و P<0.05آلفازیرالنول)
افزایش معنی داری را در مقایسه با گروه کنترل داشته 

طور بررسی تعداد چرخه های استروس  است. همین

نشان داد که تعداد این چرخه ها به طور معنی داری در 
(، P<0.001نزوات)ــگروه های استرادیول ب

 1(، P<0.001زیرالنون) 0 (،P<0.01زیرالنون)1
( P<0.001آلفازیرالنول) 0( و P<0.01آلفازیرالنول)

کاهش معنی داری را در مقایسه با گروه کنترل داشته 
 .(1شماره  )شکلاست
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 ( الف( طول مدت چرخه استروس ب( تعداد چرخه استروس. Mean±SEMمیانگین و خطای استاندارد). 4شماره  شکل

(8-6=n ،P<0.001 ، ***P<0.01* و * *P<0.05 .)در مقایسه با گروه کنترل 

 

 جدول :های تخمدان یافته های شمارش فولیکول
نتایج تاثیر تیمار نوزادی زیرالنون و  1شماره 

های  آلفازیرالنون را بر وزن تخمدان و تعداد فولیکول
روزه نشان می دهد. وزن  02های  تخمدان در موش

تخمدان نسبت به وزن بدن به طور معنی داری در 
زیرالنون  1(، P<0.001استرادیول بنزوات) گروه های

(P<0.001 ،)0 (زیرالنونP<0.001 ،)1 ولــآلفازیرالن 
(P<0.01 و )آلفازیرالنول 0(P<0.001)  ،کاهش یافت

صورتی که در سایر گروه ها تغییر معنی داری با  در
، های نخستین تعداد فولیکولگروه کنترل نشان ندادند. 

در آنترال، فولیکول گراف و اجسام زرد  ه،اولیه، ثانوی
ون، زیرالن 0، زیرالنون 1گروه های استرادیول بنزوات، 

 درآلفازیرالنول کاهش معنی دار را  0و  آلفازیرالنول 1
چنین در همین  مقایسه با گروه کنترل نشان دادند. هم

 آترزی در مقایسه با موشهای  تعداد فولیکولگروه ها 
  های کنترل افزایش معنی دار را نشان دادند.

 

 
 ها.  های تخمدان موش تیمارهای نوزادی زیرالنون و آلفا زیرالنون بر محتوی فولیکولتاثیر . 1شماره  جدول

 ، n ،cP<0.001=6-8ها. ) ( تعداد انواع فولیکولMean±SEM)دمیانگین و خطای استاندار

bP<0.01  وaP<0.01   .)در مقایسه با گروه کنترل 

 

 چه در شکل چنان :ای هورمون سنجیهیافته 
، غلظت استرادیول در گروه مشاهده می شود 5 شماره

 1زیرالنون،  0زیرالنون،  1های استرادیول بنزوات، 
نی داری ـــور معــآلفازیرالنول به ط 0آلفازیرالنول و 

(P<0.001 در مقایسه با گروه منترل افزایش را نشان )
در همین  LHدهند. به علاوه غلظت هورمون  می

در مقایسه با ( P<0.001گروه ها به طور معنی داری)
 کاهش را نشان می دهند.های گروه کنترل  موش

 
 

 

 وزن تخمدان/ گروه ها
 122 ×وزن بدن

های  فولیکول
 نخستین

های  فولیکول
 اولیه

های  فولیکول
 ثانویه

های  فولیکول
 آنترال

های  فولیکول فولیکول گراف
 آترزی

 اجسام زرد

 25/1±60/15 52/2±05/1 89/2±22/12 16/1±60/11 12/1±20/65 10/0±22/00 22/6±10/021 221/2±210/2 کنترل  

 60/1±60/11 01/2±60/2 06/2±22/9 66/1±82/12 69/1±60/62 92/0±5/02 08/5±22/002 221/2±211/2 شم  

 221/2c 60/155±22/8c 5/10±92/1c 10/28±10/0c 22/22±62/1c 22/2±01/2c 60/11±28/1c 52/11±06/1c±222/2 استرادیول بنزوات 

 29/1±52/11 82/2±22/5 56/2±22/8 01/1±22/12 66/1±82/66 96/1±60/69 12/2±52/029 220/2±215/2 زیرالنون 2.0

 220/2c 82/105±80/09b 60/65±56/1b 22/51±26/0b 60/12±51/1 52/6±56/2a 10/5±02/2 10/22±58/1c.±221/2 زیرالنون 1

 221/2c 52/182±59/2b 60/56±20/0c 10/52±21/2c 82/28±91/2 22/6±02/2b 22/8±56/2a 10/00±22/1c.±220/2 زیرالنون 0

 آلفازیرالنول 0/2

 آلفازیرالنول 1

 آلفازیرالنول 0

212/2±221/2 

226/2±221/2b 

221/2±221/2c 

189/50±10/2a 

22/181±80/2a 

60/101±60/1b 

2/02±12/0 
10/61±60/1c 

5/50±98/1c 

12/55±59/1b 

82/55±11/0a 

2/19±06/1c 

12/12±90/2 

2/28±15/1a 

82/20±58/1c 

2/9±19/2 
60/6±60/2a 

52/5±21/2c 

08/0±56/2 

52/0±12/2a 
52/8±56/2c 

  2/12±52/1 
82/20±12/0 c 

5/08±50/2c 
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 . LH ب( استرادیول و الف( های هورمون غلظت ( تغییراتMean±SEMمیانگین و خطای استاندارد). 5شماره  شکل

(8-6=n ،P<0.001.)در مقایسه با گروه کنترل *** 

 

 

 بحث و نتیجه گیری
نتایج مطالعه کنونی حکایت از تغییرات معنی دار 

جمله  از ی مادهها موشپارامترهای مختلف تولیدمثلی 
بلوغ زودرس، اختلال در چرخه استروس، کاهش انواع 

هورمون  یهای تخمدان و تغییرات فیدبک فولیکول
ز نوزادی زیرالنون به دنبال تجوی LHهای استرادیول و 

 دارد.مشابه با تیمار استرادیول بنزوات  و آلفازیرالنول
 0بازشدن واژن در گروه های استرادیول بنزوات، 

آلفازیرالنول به طور معنی  0آلفازیرالنول و  1زیرالنون، 
 تظاهرشدن واژن یک  داری زودتر اتفاق افتاد. باز

در جوندگان است که تحت تاثیر  آغاز بلوغ بیرونی
EDC طالعات قبلی نشان . م(09،22)ها قرار می گیرد

طور پیش از  ( و همین02داده اند که تجویز مادزادی)
افتادن  با زیرالنون موجب جلو (01،00)ها بلوغ موش

طور  بازشدگی واژن در این حیوانات می شود. همین
دی تیمار ترکیبات مداخله گر استروژنیک دیگر از قبیل 

( و فیتواستروژن جنیستین DESاتیل استیل بسترول)
نتایج . (02-00، 21)نتایج مشابهی را به دنبال داشته اند

بیماران با بلوغ  انسانی اپیدمیولوژیکی بررسی های
 زودرس با علل ناشناخته نشان داده که این بیماران در

و معرض مصرف غذاهای آلوده به زیرالنون بوده اند 
این بیماران در میزان زیرالنون سرم در  طور همین

برخی  . در(20،22)کنترل بیشتر بود مقایسه با گروه
که بلوغ زودرس می پیشنهاد شده  (21،25)مطالعات

تواند ناشی از افزایش وزن بدن باشد که با توجه به 
های این تحقیق افزایش  در موش 0شماره  نتایج شکل

 0وزن در هیچ گروهی مشاهده نشد و حتی در گروه 
ات میانگین آلفازیرالنول مشابه با گروه استرادیول بنزو

وزن بدن کاهش یافت. اثرات آنورکتیک)بی اشتها 
که در این ( 26)کننده( استرادیول شناخته شده است

تحقیق به نظر می آید، این ترکیبات مایکواستروژنیک 
آلفازیرالنول قادر  0با دوزهای استفاده شده به استثنای 

 .نیستندمشابه با استرادیول بنزوات به تغییر وزن بدن 
 جدیدترین شواهد نشان داده اند که نوروپپتید کیس

و  AVPVپپتین که در هسته های هیپوتالاموسی 
ARC  بیان می شود در تنظیم زمانبندی بلوغ، یک

در نقش اساسی را ایفا می کند. نوروپپتید کیس پپتین 
قرار داشته و با تنظیم  GnRHهای  بالادست نورون

مثلی در فعالسازی محور تولید GnRHترشح 
ری خود را در گناد نقش محو-هیپوفیز-هیپوتالاموس
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 ند. محققان نشان داده اند که موشتولیدمثل ایفا می ک
پپتین،  های با ژن جهش یافته کیس ها یا انسان

که اهمیت  ،هیپوگنادیسم بوده و بلوغ جنسی ندارند
بلوغ را نشان سن آغاز  تنظیم پپتین در سیستم کیس

. مطالعات در جوندگان نشان داده اند (20-12)دده می
ادی برای دوره نوزپایین بودن سطح استرادیول در که 

که  یک دوره بحرانی می باشد، چراپپتین  سیستم کیس
ترکیبات مداخله گر شبه ها و  تیمار نوزادی استروژن

باعث کاهش بیان   و جنیستین BPAاستروژنی مثل 
 یپوتالاموسپپتین در ه های کیس اد نورونژن و تعد

شده که منجر به بلوغ زودرس و اختلالات تولیدمثلی 
های  . نورون(20،28،11)در این حیوانات شده است

را آلفا و بتا استروژنی کیس پپتین هر دو نوع گیرنده 
بیان می کنند که با توجه به خاصیت استروژنیک 
زیرالنون و آلفازیرالنون و گفته های فوق ممکن است 

پپتین  ترکیبات در دوره نوزادی بر سیستم کیسکه این 
 . و باعث بلوغ زودرس شوند اثرات سوء اعمال کنند

چرخه استروس  تیمار نوزادی منجر به اختلال در
 )افزایش مدت چرخه و کاهش تعداد چرخه ها(ها موش

در گروه های و کاهش غلظت هورمون لوتئینی 
 1 زیرالنون، 0، زیرالنون 1استرادیول بنزوات، 

 (00ژائو و همکاران)شد.  آلفازیرالنول 0و آلفازیرالنول 
 به موش زیرالنونپیش از بلوغ نشان دادند که تجویز 

که  ،ها منجر به اختلال در چرخه استروس می شود
ه می باشد. نتایج مطالعات عموافق با نتایج این مطال

)آگونیست  PPTتیمار نوزادی جوندگان با استرادیول و 
 EDC مواجهه با طور آلفای استروژن( و همین رسپتور

نشان  مثل جنیستین و بیس فنول آهای شبه استروژنی 
های حساس  ورونکه منجر به کاهش تعداد ن اند داده

پپتین در هیپوتالاموس شده و  به استروژن مثل کیس
منجر به اختلال در چرخه استروس در این حیوانات 

ت دیگری نشان علاوه مطالعاه . ب(10،12)شده است
 کاهش تعداد نوروندر نتیجه داده اند که ایجاد آسیب و 

نیز با مشاهده  ARCو  AVPVها در هسته های 
ها همراه بوده  تروس در موشساختلال در سیکل ا

این ممکن است که تیمار نوزادی  بر (. بنا11-16است)
ترکیبات استروژنیک زیرالنون و آلفازیرالنول در این 

های حساس به  نورون اختلال در تکوینتحقیق با 

استروژن در هسته های هیپوتالاموسی کنترل کننده 
و  پپتین کیسجمعیت نورونی ویژه ه ب چرخه تولیدمثل

باعث اختلال در چرخه کاهش هورمون لوتئینی 
 ها شده باشند.   استروس در موش

ها در گروه های استرادیول  تیمار نوزادی موش
 0آلفازیرالنول و  1زیرالنون،  0، زیرالنون 1بنزوات، 

های  آلفازیرالنول منجر به کاهش تعداد انواع فولیکول
 )تحلیل رفته(های آترتیک و افزایش فولیکولتخمدانی 

سوء مستقیم و شد. این تغییر ممکن است ناشی از تاثیر 
های  زیرالنون و آلفازیرالنون بر تکوین و تمایز فولیکول

نخستین در دوره نوزادی باشد. در مطالعات قبلی تجویز 
، جنیستین DESهایی مثل  EDCنوزادی استرادیول و 

و بیس فنول آ اثرات مشابهی را به همراه داشته 
ند که ا(. مطالعات در جوندگان نشان داده 10است)

های نخستین و فرآیند  تشکیل و سازماندهی فولیکول
های اولیه یک فرآیند  لیکولها به فو بعدی تبدیل آن

های  در انسان تشکیل فولیکول(. 18حیاتی است)
ولی  ،نخستین در اواخر دوران جنینی صورت می گیرد

یند بلافاصله در چند روز اول پس آدر جوندگان این فر
دوره نوزادی جوندگان در  .(19)از تولد صورت می گیرد

طور به  همین ها و به علت خاموشی تخمدانماده، 
بنام آلفا فتو  حضور پروتئین اتصالی با استروژنعلت 

در نتیجه سطوح پلاسمائی استرادیول درون  ،پروتئین
و همین مقدار اندک استرادیول برای  پایین استزاد 

های نخستین حیاتی  تشکیل و تکوین فولیکول
ن دهنده آن است که ا. نتایج مطالعات نش(19،52)است

در دوران بحرانی نوزادی  لاسترادیوافزایش غلظت 
های نخستین و  منجر به کاهش تشکیل فولیکول

در  های اولیه شده که ها به فولیکول ل آنتبدیکاهش 
ها منجر به  با افزایش آپوپتوزیس در فولیکول تنهای

 (.51-51ها می شود) ایجاد اختلال در تشکیل فولیکول
ها از چند میکروگرم  مقدار زیرالنون در غذای دام

 mg/kg105 تا  221/2و بین  mg/kg006 تا بیش از 
 در غلات و مصارف غذائی  وابسته به غلات در انسان

ها، بسته به واریته گیاه، ناحیه جغرافیائی، شرایط آب و 
(. 10هوائی و شرایط نگهداری غلات متفاوت می باشد)

 (TDIمصرف روزانه قابل تحمل)ها،  در انسان
ر کیلوگرم وزن میکروگرم به ازای ه 05/2، نونزیرال
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ویژه ه ها و ب انسان. (00،55)تعیین شده استبدن 
از طریق مصرف  ،نوزادان و کودکان در حال رشد

مستقیم خوراکی های آلوده به مایکوتوکسین ها مثل 
غلات، آرد، مکمل های غذای کودک، بیسکوئیت و 

غذایی  زنجیره های راهاز  ها آنمصرف غیر مستقیم 
به شدت  ،های آلوده به زیرالنون شیر و گوشت داممثل 

 هستند. بنااستروژنیک در معرض عوارض این ترکیبات 
ممکن  ،زیرالنون TDIدریافت مقادیر بالاتر از این  بر

علاوه بر افزایش خطر ابتلای به سرطان های است 
بر رشد و ویژه سرطان پستان، ه وابسته به استروژن ب

های تولیدمثلی کودکان اثرات سوء بگذارد  تکوین اندام
طور مواجهه  و منجر به هیپر استروژنیسم گردد. همین

با این ترکیبات می تواند منجر به رشد زود هنگام غدد 
پستانی)تلارک زودرس(، ژنیکوماستی و بلوغ زودرس  

 ائیـــش توانــت ناباروری یا کاهــنوجوانان و در نهای
 

 .(56-10،58-19)ن گرددتولیدمثلی در بزرگسالا
در مجموع نتایج مطالعه حاضر نشان داد که تیمار 

های زیرالنون و آلفازیرالنول  نوزادی مایکواستروژن
مشابه با اثرات استرادیول بنزوات موجب بلوغ زودرس، 

 کاهش تعداد فولیکول  اختلال در چرخه استروس و
 -م خوردن فیدبک استرادیوله های تخمدان و به

ها شده که این اثرات می  لوتئینی در موش هورمون
برخی تواند ناشی از تاثیر این ترکیبات استروژنیک در 

حساس به ویژه هسته های ه ب HPGمحور  اجزای
کنترل کننده محور تولیدمثل هیپوتالاموسی استروژن 

 باشد.

 سپاسگزاری
رساله دکتری بوده و با یک این تحقیق بخشی از 

( دانشکده علوم 20050شماره حمایت مالی)گرانت 
 دانشگاه فردوسی مشهد انجام شده است.
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Abstract 

Introduction: It is well known that exposure 

to estrogenic compounds during critical and 

sensitive periods of lifespan could result in 

adverse effects on the development and 

function of reproductive system. In the 

present study, we examined the effects of 

neonatal mycoestrogens Zearalenone (Zen) 

and alpha-zearalenol (α-Zol) exposure on 

the onset of puberty and reproductive 

parameters such as estrous cycle and 

ovarian follicle pool in female mice. 

 

Materials & methods: Pups were injected 

subcutaneously at postnatal days (PND) 1-5 

with sesame oil, estradiol benzoate (EB, 

20µg/kg bw), Zen (0.2, 1, 2mg/kg bw) and 

alpha-Zol(0.2, 1, 2mg/kg bw). 

The control group received no treatment. 

Vaginal opening and estrous cycle were 

monitored from PND 23 to 70. Animals 

were sacrificed at PND 70, and blood and 

ovary were collected. 

 

Finding: Advanced vaginal opening, 

disrupted estrous cycles and decreased 

follicular pool were significantly observed 

in EB, 1 and 2 Zen and 1 and 2 α-Zol. Also, 

LH and estradiol levels impaired. 

 

Discussion & conclusions: Neonatal 

exposure to mycoestrogens accelerated the 

onset of puberty but decreased reproductive 

parameters in female mice. These 

alterations could result from disruption 

anywhere within the hypothalamic-

pituitary-gonadalaxis in particular estrogen-

sensitive neuronal populations of 

hypothalamus. 

 

Keywords: Zearalenone, Reproducrive 
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