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  بر وزن و ساختار میکروسکوپی بافت بیضه و پروستات موش صحراییBisphenol Aاثر 

 چکیده
، یک زنواستروژن محیطی است که به عنـوان مونـومر   ) Bisphenol A) BPA  :ف و هدزمینه 

به طور وسیعی در تولید انواع مواد وسایل از ) رزین ها و اپوکسی کربنات پلی(ها  برخی پلاستیک
هـای کنسـرو     های داخلـی قـوطی     بار مصرف و پوشش    واد پرکننده دندان ، ظروف یک     جمله م 

جـزء   این ماده به دلیل داشتن اثـرات اسـتروژنی روی سیسـتم تولیـد مثـل ،                 .شود استفاده می 
 روی Bisphenol Aاثر به منظور تعیین تحقیق حاضر . گردد بندی می های اندوکرینی طبقه مخرب
 .نجام شدبیضه و پروستات ا  ساختار هیستولوژیکوزن و

 ) سـر  50 (بـالغ  های نر  به رت .  انجام گردید  1383این مطالعه تجربی در سال        :بررسیروش  
 µg/kgbw بـا مقـادیر   BPA هفتـه روزانـه یـک دوز    13 الـی  12نژاد ویستار بـا سـن بـالای    

10µg/kgbw,50µg/kgbw,100  و یـک     روز از طریق داخل صفاقی تزریـق شـد         12 و   6 به مدت
گیری گردیـد،    اندازه نهاآها کشته شد و وزن بیضه و پروستات          خرین تزریق موش  آوز پس از    ر

 و هماتوکسـیلین  H&Eمیـزی   آ   میکرونی تهیه شـد و بـا دو روش رنـگ           5نها مقاطع   آسپس از   
اسـکوئر   زمون کای آ دوطرفه و    ANOVAزمون  آها با استفاده از      داده. میزی گردید آ  ویگرت رنگ 

 .دتجزیه تحلیل گردی
زمایش در مقایسه با گروه کنترل وزن بیضه و پروستات کاهش یافتـه        آهای   در گروه  :ا  ه یافته

 ).>05/0P (دساز تخریب شده بودن های اسپرم های لوله سلولتلیوم  اپیو د بو
بـر  اثر مخـرب   Bisphenol A نپایی دهد که دردوزهای این تحقیق نشان می نتایج :گیری  نتیجه

 .های بالغ دارد سکوپی بافت بیضه و پروستات رتروی ساختار میکرو
 Bisphenol A -بیضه  :ها  کلید واژه

 
 مقدمه

Bisphenol A   ــرات ــه اث ــوژنی اســت ک ــواد زن  یکــی از م
 از جملـه تغییـر در    ،گـذارد  موجودات برجای مـی    نامطلوبی در 

هابا با تقلیـد   زنوژن. بر تولید مثل تاثیر ریز یا عملکرد غدد درون
هـای جنسـی و تیروکسـین        نتاگونیسـتی هورمـون   آیـت   و یا فعال  

کــاهش بــاروری مــردان، ). 1( دهنــد اثــرات خــود را نشــان مــی
، تغییـر در     ، ناهنجاری تکامل جنسـی     بیضه سرطان پروستات و  

تیروئیــد ، ســرکوب ایمنــی و اثــرات  عملکــرد غــدد هیپــوفیز و
مداخله . شود عصبی رفتاری تا حدی به این مواد نسبت داده می         

هـا در طـی تکامـل منجـر بـه ناهنجـاری              ا با فعالیت اندروژن   نهآ
شود که کاهش ظرفیت تولیـد اسـپرم         دستگاه تناسلی مردانه می   

 ).2(را به دنبال دارد 
Bisphenol A ــی ــومر پل ــک مون ــتیکی و   ی ــات پلاس  کربن

مـواد از جملـه      رزین است که در تولید انواع وسـایل و         اپوکسی
هـای   بـار مصـرف و پوشـش       مواد پرکننده دندان ، ظروف یـک      

ــوطی ــرو ، داخلـــی قـ ــای کنسـ ــن هـ ــتیکی و  رزیـ ــای پلاسـ هـ
ــی ــات پل ــوان    کربن ــه عن ــین ب ــا و همچن ــیآ ه ــیدانت در  نت اکس

هـای نگهـداری     ، بطـری   هـا  کربنـات   ، پلی  PVCهای   پلاستیک
شـود   ، اسـتفاده مـی     های تغذیه اطفال   ب معدنی ، شیشه    آ ب و آ
ــر نشــان داده). 3(  مــاده از مــواد  اســت کــه ایــنمطالعــات اخی

 مگـزارش شـده اسـت کـه مقـادیر ک ـ          . گـردد  زاد می آمختلف  
(low level) تواند باعث اثرات بیولـوژیکی گـردد    این ماده می
رسد تقلید و تداخل با هورمون زنانه        ن به نظر می   آو نحوه عمل    
 .)4( استروژن باشد

زاد آ مختلــف د از وســایل و مــواBPAتحقیقــات نشــان داد 
 در بخش مایع چندین نوع سبزی کنسرو شده         از جمله . شود می

های اپوکسی رزین جدا گردیـد کـه بـالاترین میـزان             در قوطی 
 ).5(  بودµg/kgbw/day 80برابر با 

BPA ــابه آ در ــدنی و نوش ــته  ب مع ــای بس ــده در   ه ــدی ش بن
 .)6 (پیدا شد های پلاستیکی نیز بطری

  در طی اولین ساعت بعد از اسـتفاده از         BPAه  مقدار بلع شد  
 که  باشد  میµg/kgbw/day 2مواد پرکننده دندان بالاتراز دوز 

vom Saal در توانـد اثـرات تخریبـی    ایـن دوز مـی   کـرد  عنوان 
 ).7(  تولید مثل موش ایجاد کندسیستم

 Nagelوزن پروســتات دردرصــد  30 افــزایش نهمکــارا و 
 µg/kg2BPAحاملگی یک دوز  های نری که مادرشان در رت

 ).8(د  مشاهده نمودن گرفته بودند را
vom Saalهای نری که در  دادند موش  گزارشهمکاران  و

 بودنــد نســبت بــه BPA   دوزµg/kg2رحــم مــادر در معــرض 
ــتندpreputial غـــدد µg/kg 20دوز ــا). 9 ( بزرگتـــری داشـ  امـ

 تحقیقی
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Cagen های تحقیقاتی زمایشگاهآ طی تلاشی که در MTI برای 
 ).10( ای نرسید  نتیجه انجام داد بهvom Saal های تکرار یافته
Sharpe    کـاهش تولیـد     کاهش اندازه بیضه و    1996در سال
ای کـه یـک دوز       های حاملـه   های نر حاصل از رت     اسپرم جنین 

mg/l=1ppm 1 از  BPAرا   خـــوردن گرفتـــه بودنـــدب آدر
ــزارش داد ــا    .گ ــر ب ــدار براب ــن مق  µg/kgbw/day370 -123ای

 را  Sharpe  مطالعـه   و همکارانش کـه    Cagen اما). 11(باشد   می
 ).12( این اثرات را پیدا نکردند تکرار کردند

Fialkowski تر  داد که گاهی در دوزهای پاییننشان BPA 
برای مثـال در  . ودش  میمشاهدهاثرات بیشتری از دوزهای بالاتر      

 ــ70روز  ــد تول ــوش  وزن بیضــهد ،  بع ــا در م ــه   ه ــری ک ــای ن ه
ــه بوµg/kgbw/day100  مادرانشــان دوز ــد  گرفت کــاهش ، دن

 µg/kgbw/day50000  از اما این اثر در دوزهـای بـالاتر  . یافت
 ).13(نشد  دیده

Ohsakoگــزارش دادنــد کــه   و همکــارانBPA یــک اثــر 
 13های نـر بـا سـن     نها به موش آ.مستقیم روی تولید اسپرم دارد 

و کمترین دوزی که دارای اثـر قابـل          هقتگی دوز روزانه دادند   
 ).14(  ذکر شدµg/kgbw/day  20مشاهده بود
Takao اثرات  BPAکـه  ه هفت5 با سن های نر را روی موش 
 4  به مدتµg/kgbw/day 50 یا µg/kgbw/day 5/0 یک دوز

ایـن   .ب خوردن گرفته بودنـد را گـزارش نمـود         آ هفته در    8یا  
در هـر دو گـروه      و  داشـتند  6-7تـه فها بلوغ زودرس در ه     موش

امـا ایـن     . کاهش یافته بود   زاد پلاسما آ هفتگی تستوسترون    8و4
هفتـه دیـده   8 در µg/kgbw/day 50مـاری در دوز آاثر از نظـر  

 ).15( نشد
Motohara ــه نشـــان ــایین بـــر BPAداد کـ  در دوزهـــای پـ

با 13های نر    او به رت   .گذارد های بالغ تاثیر می    اسپرماتوژنز رت 
ــن ــســ ــه از  ه هفتــ ــک دوز روزانــ ــا µg/kgbw/day 2 یــ  تــ

µg/kgbw/day 200 تولیــد  ، وزن بیضــه  ود روز دا6 بــه مــدت
 BPA.  بررسـی کـرد    18و   14های   اسپرم روزانه را در طی هفته     

کـاهش    منجر به کاهش وزن بیضه و      µg/kgbw/day 20 با دوز 
 ).16(تولید اسپرم روزانه شد 

Atanassova ز   کرد کـه تجـوی     نعنواBPA 5/0  گـرم    میلـی
ــه  ــه مــدت2- 12 روز ازروزان ــوزادی ب ه  روز حجــم هســت10 ن

ــلول    ــد ســـــ ــه واحـــــ ــیت بـــــ ــرتولیاسپرماتوســـــ  ســـــ
)spermatocyte nuclear volume per unit Sertoli cell ( را

 .)17(دهد  افزایش می
Sakaue    20ذکر کـرده بـود کـه دوز µg/kg–200 mg/kg 

BPAــر ــه    منجـــ ــپرم روزانـــ ــد اســـ ــاهش تولیـــ ــه کـــ   بـــ
 daily sperm production (DSP)امـا   .شـود   میAshby  کـه 

 پیـدا   دسـت Sakaueنتـایج   به ،ا تکرار کرد ر  Sakaue تحقیق
 ).18(نکرد 

Ramos   ــر ــه اثــ ــور   را رویBPAکــ ــتات و محــ  پروســ
عنـوان  ،   بررسـی کـرده بـود      غـده را   - هیپوفیز – هیپوتالاموس

قبــل از تولــد،   ،BPAکــرد در معــرض بــودن بــه دوز محیطــی 
تغییرات کوتاه مدت یا دایمی وابسته به سن را در سیستم تولیـد        

 .)19(کند   القا میردانهمثلی م
Aikawa ــلام کــرد تجــوی  روز اول 5 در  mg50BPAز  اع

افــزایش   اســپرم وmotilityزنــدگی مــوش باعــث کــاهش    
 .)20(شود  های غیرطبیعی می اسپرم

Evans داد کـه تجـویز  شگزار mg/kg BPA5/3   دوبـار در
سـرکوب    را LH ها ترشـح هورمـون      هفته به بره   5هفته به مدت    

 ).21(کند  می
با توجه به ضد و نقـیض بـودن مطالعـات ، نامشـخص بـودن             

 در ایـران  Bisphenol Aاثـرات ایـن مـاده ، اسـتفاده بـی رویـه       
ن مطالعه حاضر طراحی شـده      آوعدم نظارت بر تولید ومصرف      

 .است
 روش بررسی

 . انجــام شــد1383 ایــن مطالعــه تجربــی در ســال : حیوانــات
سـن    تهـران، بـا  از موسسـه رازی  Wistar سر موش نر نـژاد  50
گـرم تهیـه و بـه مـدت      200-250هفتگی و محدوده وزنـی  12

 یــک هفتــه در لانــه حیوانــات دانشــکده پزشــکی کرمانشــاه در
 بـا   )20±22( زمایشگاهی و در درجـه حـرارت محـیط        آشرایط  

 سـاعت تـاریکی نگهـداری    12 سـاعت روشـنایی و   12شـرایط  
ر گـروه    زی 3 روزه و    12 و   6حیوانات به دو گروه اصلی      . شدند

  .دندشتقسیم 
 درصد از شرکت مرک 99  با غلظت  Bisphenol A : ماده

 .تهیه گردید
 گـروه بـه     8 در این مطالعه     : تعیین دوز و زمان    بندی و  گروه

 : ترتیب زیر انتخاب گردید
در هـر   . یـر گـروه تقسـیم شـد        ز 3 بـه ) الـف (زمایشآگروه  
 . سر موش قرار گرفتند5زیرگروه 

روز  6 به مدت  µg/kgbw/day10وزانه  زیر گروه اول دوز ر    
 .)µ 10/6( دریافت کردند

روز 6به مدت µg/kgbw/day 50 زیر گروه دوم دوز روزانه
 .)µ 50/6(دریافت کردند 
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µ100   µ50        µ10  کنترل      µ100   µ50        µ10کنترل    

ت بـه مـد   µg/kgbw/day 100زیـر گـروه دوم دوز روزانـه    
 .)µ 100/6( دریافت کردندروز 6

 زیرگروه ، دوزهای فوق را بـه        3نیز در   ) ب(زمایش  آگروه  
 . روز دریافت کردند12مدت 

 سـر   5در هر گروه    .  زیر گروه تقسیم شد    2  به : گروه کنترل 
 .موش قرار گرفتند

بـه  ) ب(در زیر گروه      روز و  6به مدت   ) الف( در زیر گروه  
ن آحـلال     تحـت تجـویز    BPAجای  ه   روز حیوانات ب   12مدت  

ب آ حـلال ایـن مـاده    .قـرار گرفتنـد   ml1با حجـم    ) ب مقطر آ(
 انواع روغن شامل روغن کنجـد،      اتانول ،   استیک ،  اسید مقطر،

ب آباشد کـه در ایـن مطالعـه از           می ... و sesameروغن زیتون،   
 .مقطر استفاده گردید

د ،  بع ـ بعد از اتمـام تزریقـات و یـک روز         : ه  تعیین وزن بیض  
. م قرار گرفتند  رها تحت یک بیهوشی عمیق توسط کلروف       موش

تات از بافت چربی اطراف ها ، بیضه و پروس پس از کشتن موش   
ــا 1 بیضــه از اپیدیــدیم نیــز جداگردیــد و  .زاد شــدآ  دقیقــه 2 ت

سـپس پروسـتات و هـر دو         .گذاشته شد تا کمی خشـک شـود       
 پروستات و بیضه با ترازوی      .بیضه هر موش ، با هم وزن گردید       

ید کـه دقـت   وزن گردلمان آساخت A&D GF600  دیجیتالی
از .  رقم اعشار ثبت گردید    3ا   و نتایج ت   باشد  گرم می  001/0ن  آ

هـای همبنـد در      ها پس از جدا کردن از چربی و بافت         پروستات
زیر میکروسکوپ اسـترئو مقـاطع بـافتی تهیـه گردیـده و بـرای         

 .میزی گردیدآ تایید رنگ
هـای منـدرج صـورت گرفـت         تهیه مقاطع بافتی طبـق روش     

هـای منـدرج و روتـین        های تهیه مقاطع بافتی روش      روش ).22(
ــه مقــاطع ماننــد ا  ,Kiernan J A شــاره شــده در کتــب تهی

Histological & Histochemical methodباشد  می. 
ــداد   ــوش تع ــر م ــا 20از ه ــاختار  30 ت ــرای بررســی س  لام ب

 .میکروسکوپی بیضه در نظر گرفته شد
ــگ    لام ــتفاده از دو روش رن ــده بااس ــه ش ــای تهی ــزی آ ه می

میـــزی آ رنـــگو ) الکلـــی( ائـــوزین - )مـــایر( هماتوکســـیلین
 میـزی گردیـد و سـاختار بیضـه و         آ هماتوکسیلین ویگرت رنگ  

 .ساز مطالعه گردید های اسپرم های اپیتلیوم لوله سلول
و بـرای تجزیـه    SPSS-11.5 افـزار   از نرم : ماریآهای   وشر

وری اطلاعـات،   آ پـس از جمـع     .ها اسـتفاده گردیـد     تحلیل داده 
یرنوف مــاری اســم آزمــون آهــا توســط   توزیــع نرمــال داده 

 .کولوموگروف بررسی گردید
ــات کمـــی   ــورد اطلاعـ ــه(در مـ ــاری آروش ) وزن بیضـ مـ

ANOVA ــد و ــام ش ــویه انج ــالیز آ دو س ــوع  post-hocن  از ن
Tukey      05/0(دار بـودن تفـاوت        برای بررسی سـطح معنـیP< (

 .ها صورت گرفت بین گروه
از ) سـاختار میکروسـکوپی بیضـه     (در مورد اطلاعات کیفی     

 اطلاعـات کیفـی فقـط    .اسـتفاده گردیـد   رکـای اسـکوئ  آزمون  
هـای   رایـش سـلول  آساز و    های اپیتلیوم لوله اسپرم    لرایش سلو آ

رایـش  آریختگـی و تخریـب       و از نظـر بهـم      باشـد  لایدیگ مـی  
 .ها بررسی گردید سلول

 ها یافته
های مورد مطالعه  وزن بیضه در گروه    : و پروستات    وزن بیضه 

نشـان داد کـه بـه طـور         نتایج حاصـله    . مورد بررسی قرارگرفت  
امـا ایـن    .  روزه وجـود نـدارد     12 و   6کلی تفاوت بین دو گروه      

 ، >05/0P[د  وجــود دارBPAتفــاوت بــین دوزهــای تجــویزی 
526/0)=32/3 (F .[        میان کنش بین دوز و روز تجویزBPA  نیز 

 ]. 05/0P< ، 626/6)=32/3(F[د داری را نشان دا تفاوت معنی
نشان داد کـه در خصـوص   ) tukeyآزمون (post hokآنالیز 

 روزه بـین دوز     6در گروه     تفاوت مذکور  BPAدوزهای تجویز 
µg/kg bw  10005/0 (دار گـروه کنتـرل معنـی     وP< ( اسـت .

 µg/kg bw  50 روزه بین دوز 12همچنین این تفاوت در گروه 
 ).1نمودار  (است) >05/0P (گروه کنترل معنی دار و

 
 
 
 
 
 
 

 
* 05/0P< ، ** 005/0P< 

  BPAتاثیر تجویز دوزهای مختلف  : 1نمودار 
  روزه روی وزن بیضه12 و 6در دو گروه 

 
ــل   ــه تحلی ــا   آتجزی ــین زم ــاوت ب ــه تف ــان داد ک ــاری نش ن م

05/0P<  ،58/10)=32/1(F   05/0ز  دو وP<   ، 98/6)=32/3(F 
ــین    . وجــود دارد ــاوتی ب ــان و دوز تف ــین زم ــان کــنش ب ــا می ام

 .های مورد مطالعه نشان نداد گروه
 12خصوص خصیصـه زمـان تفـاوت مـذکور در گـروه              رد

 دار گـــروه کنتـــرل معنـــی  وµg/kg bw  50روزه بـــین دوز
)05/0P< (در خصـوص خصیصـه دوز تجـوز   و BPA   تفـاوت 
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دار   روزه معنــی12 و 6 در دو گــروه µg/kgbw100 بــین دوز
)05/0P< (است. 

 روز نشانی از تاثیر ایـن مـاده   6 دوز فوق به مدت      3با تزریق   
 امـا بـا ادامـه تزریـق ایـن           .د وزن پروستات مشاهده نگردی    روی

 12ماری بین گروه کنتـرل    آدار    روز اختلاف معنی   12دوزها تا   
 .دیده شد) >µ50) 05/0P /6زمایش آروز و گروه 

دهـد کـه      نشـان مـی    بررسی مقاطع بافتی بیضه    : ساختار بیضه 
ایش زمآهای   ساز در گروه   های اپیتلیوم لوله اسپرم    رایش سلول آ

 این اثر تخریبـی در      .در مقایسه با گروه کنترل تخریب یافته بود       
 1تصاویر  (های لایدیگ نیز مشاهده گردید رایش سلولآمورد  

 ).4الی 
 بحث

های اندوکرینی یک    ین از مخرب  یبررسی اثرات دوزهای پا   
موضوع کلیدی نه تنها برای بررسی خطرات بلکه برای روشـن           

ارزیابی اثرات تولید مثلی    . باشد میشدن مکانیسم این ترکیبات     
ین اهمیت بیشتری پیـدا     ین در دوزهای پا   آو رابطه پاسخ به دوز      

ین از ایـن    ی دوز خیلی پا   3به همین دلیل در این تحقیق       . کند می
ماده که انسان به طور متوسط روزانـه در معـرض یکـی از ایـن                

وزن بیضـه   . کند، انتخاب شـد    ن را جذب می   آدوز قرار دارد و     
 µg/kgbw/day دوز مختلـف     3روز6ی که به مدت     یها درگروه

ماری بین گروه   آدار    اختلاف معنی   ،  تجویز شدند  100و50و10
اما .  مشاهده گردید  )>6µ100) 05/0Pش  زمایآکنترل با گروه    

 روز دوزهـای فـوق را دریافـت         12ی که به مـدت      یها در گروه 
 کنتـرل و    ماری بین گـروه   آدار    این اختلاف معنی    ، کرده بودند 

با ادامه تزریق دوز    . دیده شد ) >µ50) 05/0P/6زمایش  آگروه  
µg/kgbw/day 100 روز اثــر کــاهش وزن بیضــه 12بــه مــدت 

 µg/kgbw/day 50اما با ادامـه تزریـق دوز        . پذیر است  برگشت
بـه نظـر   .  روز اثر کاهش وزن بیضه پدیـدار گردیـد  12به مدت  

ه تزریق تاثیری بر    تی با ادام   ح µg/kgbw/day 10رسد، دوز    می
 در BPA نشـان داد کـه   )Motohara ) 2000. وزن بیضه نـدارد 

او  .گـذارد  های بالغ تاثیر مـی     دوزهای پایین بر اسپرماتوژنز رت    
ــه رت ــر بـ ــای نـ ــن هـ ــا سـ ــ 13 بـ ــه از ههفتـ  یـــک دوز روزانـ

µg/kgbw/day2   تا µg/kgbw/day 200     و  روز داد  6 به مـدت 

 گروه کنترل  : 2تصویر 
 )400درشت نمایی   (H&Eرنگ آمیزی 

 گروه کنترل : 1تصویر 
 )400درشت نمایی (رنگ آمیزی ویگرت 

 BPAگروه  : 4تصویر 
 BPAگروه  : 3تصویر  )400درشت نمایی   (H&Eرنگ آمیزی 

 )400درشت نمایی (رنگ آمیزی ویگرت 
  روزه بر ساختار میکروسکوپی بیضه12 و 6 در دو گروه BPAاثیر تجویز دوزهای مختلف ت

 .شود دیده میBPAساز در گروه تلیوم منیتخریب اپی : 
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8/0
6/0
4/0
2/0
0 

ت 
ستا

پرو
زن 

و
)

 )گرم

  روزه12  روزه6

µ100    µ50      µ10    کنترل    µ 100   µ50      µ10کنترل     

 18 و 14هـای     در طـی هفتـه     تولید اسـپرم روزانـه را      ، وزن بیضه 
 منجر بـه کـاهش      µg/kgbw/day 20 با دوز  BPA. دبررسی کر 
 ).17(کاهش تولید اسپرم روزانه شد  وزن بیضه و

ــات    ــا تحقیقـ ــا بـ ــه مـ ــایج مطالعـ و  Tohei  وSaundersنتـ
Takahashi  ولی با تحقیقات    . منطبق استWaechter   متفـاوت 

، Waechterعلـت تفـاوت ممکـن اسـت ایـن باشـد کـه                .است
BPA     رسـد در ایـن زمـان بـه          به نظر مـی   .  را در زمان جنینی داد

های رده اسپرماتوسیت حساسـیت      دلیل عدم بلوغ بیضه و سلول     
 .نها به این ماده شدید نیستآ

Toheiکه اثر  BPA نمود عنوان ،را روی بیضه بررسی کرد 
هـای   هیپوتـالاموس محـل   -که بیضـه نسـبت بـه محـور هیپـوفیز          

هـای لایـدیگ، سـرتولی و رده         جمله سـلول  حساس بیشتری از    
هـا بـه     ایـن سـلول     دارد و  BPAها بـرای فعالیـت       اسپرماتوگونی

BPA23(دهند   پاسخ شدیدتری نشان می.( 
Takahashi های بالغ دوز بـالای  به رتBPA ) mg/kg bw 

رسی خود کـاهش وزن     ردر ب   روز داد و   44به مدت ) 950-235
 .)24(ها را گزارش داد  بیضه

 Saunders تــاثیرات جنینــی و قبــل از تولــد زنوســتروژن را 
یافتـه او ایـن بـود کـه         . روی عرضه ژن در بیضـه بررسـی کـرد         

توانـد روی    ی از ترکیبات استروژنیک مـی     یتجویز دوزهای بالا  
 ).25(عرضه ژن در بیضه در اوایل زندگی تاثیر بگذارد 

 Waechter هــای حاملــه دوز  بــه رت1999ســالBPA  بــه 
 تـا  11 روز از روز 7 بـه مـدت    ng/kg/day 200تـا   2/0 میـزان 

 .نها را در کنترل نگه داشـت آ 90 حاملگی داد و تا روز 17روز  
داری روی بیضـه و هیسـتوپاتولوژی        اما در نتایج خود اثر معنـی      

 کـاهش انـدازه بیضـه و   ) 1996(Sharpe . )13(نها پیدا نکـرد  آ
ای  املـه هـای ح   های نر حاصـل از رت      کاهش تولید اسپرم جنین   

 خـوردن گرفتـه   ب آدرBPA  ز اmg/l=1ppm1که یـک دوز  
ــد ــزارش داد بودن ــا    .را گ ــر ب ــدار براب ــن مق  µg/kgbw/dayای

 را  Sharpe  و همکارانش کـه مطالعـه      Cagenا  ام). 11(باشد   می
 ).12( این اثرات را پیدا نکردند تکرار کردند
 Ohsakoگــزارش دادنــد کــه   همکــارانوBPA یــک اثــر 
 13های نـر بـا سـن     نها به موش آ. تولید اسپرم داردمستقیم روی 

و کمترین دوزی که دارای اثـر قابـل           دوز روزانه دادند   هفتگی
 ).14(  ذکر شدµg/kgbw/day  20مشاهده بود

هـای بینـابینی     های بنیـادی سـرتولی سـلول       بیضه شامل سلول  
ماننـد لایـدیگ و ماکروفـاژ همــراه بـا یـک مـاتریکس خــارج       

ین مطالعه ما کـاهش تعـداد اسـپرم و کـاهش            ا در. سلولی است 
نسبت تعداد اسـپرماتیدها و     . دهد وزن بیضه داشتیم که نشان می     

هـا و ترکیبـات بیضـه ماننـد          اسپرماتوزوا به حجـم دیگـر سـلول       
سلول سرتولی و لایدیگ و ماتریکس خارج سلولی کـم شـده            

. شـوند  های سرتولی بعد از بلوغ هرگـز تکثیـر نمـی      سلول. است
ول کـاهش وزن و تعـداد اسـپرم         سـؤ های سـرتولی م    لسلو پس

هـای بنیـادی کـه بـه وسـیله           ، تعداد سلول   از سوی دیگر   .نیست
یابند  شوند ، بعد از بلوغ نیز افزایش می        سلول سرتولی تغذیه می   

هـای   در بررسـی  . نهـا شـده اسـت     آکه این ماده باعـث کـاهش        
 لولـه  هـای سـلولی در     تخریب لایـه   میکروسکوپی بافت بیضه ،   

هـای بنیـادی     نجا که نسبت تعداد سلول    آاز  . ساز دیده شد   اسپرم
 ،به حجم دیگـر ترکیبـات بیضـه در گـروه کنتـرل ثابـت اسـت                

  BPAکنـد   ، پیشنهاد مـی  BPAهای کاهش این میزان در گروه
 .کند های بنیادی را سرکوب می افزایش سلول

 باعـث کـاهش وزن بیضـه        BPAدهد که    مطالعه ما نشان می   
ــی ــ مـ ــردد کـ ــروه گـ ــاهش در گـ ــن کـ ــای  ه ایـ ــایشآهـ  زمـ

µg/kg bw/day 10  ــدت ــه م  µg/kg bw/day 50 روز و 6 ب
 .باشد بارزتر از دوزهای دیگر می

 روز نشانی از تاثیر ایـن مـاده   6 دوز فوق به مدت      3با تزریق   
 امـا بـا ادامـه تزریـق ایـن           .دروی وزن پروستات مشاهده نگردی    

 12بین گروه کنتـرل   ماری  آدار    روز اختلاف معنی   12دوزها تا   
 . )2نمودار  (دیده شد) >µ50) 05/0P /6زمایش آروز و گروه 

 
 
 
 
 
 
 
 

* 05/0P< ، ** 005/0P< 
  BPAتاثیر تجویز دوزهای مختلف  : 2 نمودار

  روزه بر وزن پروستات12 و 6در دو گروه 
 

 µ 100/12 و µ100/ 6دار بـین   نکته قابل توجه اختلاف معنی    
)05/0P< (  یش وزن پروستات اسـت کـه حکایـت         به طرف افزا

ایـن  . باشـد  پذیر بودن اثر این ماده با ادامه تزریق مـی          از برگشت 
اگر . گردد پذیر بودن در دوزهای دیگر نیز مشاهده می        برگشت

 .باشد دار نمی چه به صورت معنی
ــا مطالعــات   ــا ب ــق م ــایج تحقی در  Takahashi و Elswickنت

  وvom Saal و Khuranaاما . مورد وزن پروستات انطباق دارد
Liawو  Fialkowskiــی ــزایش وزن    در بررسـ ــود افـ ــای خـ هـ

ن آعلاوه بر   .  را گزارش کردند   BPAپروستات به دنبال تجویز     
Fritz   وWaechter           اثر کاهش یا افـزایش وزن را در مطالعـات 

هـای مـا تفـاوت       نتایج مطالعات محققان فوق با یافته     . خود ندید 
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. باشــد  مــیBPA نحــوه تجــویز علــت عمــده تفــاوت در. دارد
 را در زمان جنینی و داخـل رحمـی          BPAهمچنین این محققان    

رسد به علت عدم تکامل پروستات   که به نظر می   . تجویز کردند 
 .اخل رحم کمتر از زمان بلوغ باشد در دBPA، تاثیر 

Takahashi هــا  کــه بــه رتBPA داده بودنــد کــاهش وزن 
 ).24(پروستات را مشاهده کردند 

Elswick    اثرات مـرتبط بـا ازمـایش         2000 در سال BPA  را 
 ).26( ماه پیدا کردند 6های  روی وزن پروستات در رت

Khurana    که اثرات در معرض بودن قبل از تولد بهBPAو  
DES و اکتی فنـل ) (OP هـای   هیپوتـالاموس رت  در هیپـوفیز و

های نر را بررسـی کـرده بودنـد در نتـایج             پروستات رت  ماده و 
عرضـه   DESو به مقدار کـم   BPA, OP  اعلام کردند کهخود

هـای نـر و نـه       را در هیپـوفیز رت  ERbeta و ERalphaرسپتور
هــای  ERدر حــالی کــه. دهــد هــای مــاده را افــزایش مــی رت

 .هیپوتالاموسی نسبت به این مواد حساسیت کمتـری نشـان داد  

DES ــث ــم وdown regulation –ERalpha باعـ   در رحـ
up-regulation-ERbeta 27( در پروستات میگردد.( 

Fialkowski     هـا از    وقتـی بـه نـوزادان رت      گزارش کرد که
در گروهی کـه دوز بـالا از   ، جویز گردید  ت BPAطریق گاواژ

 .باعـث افـزایش وزن پروسـتات گردیـد    ، این ماده گرفته بودند  
 را گرفتـه بودنـد      BPAدر گروهی کـه دوز پـایین        که  در حالی   

 .)13(ها مشاهده نکردند   بین گروهداری تفاوت معنی
Waechter  ین  یهای سوری دوزهای پا     به موشBPA   را داد 

 ).28( و هیچ اثری روی وزن پروستات مشاهده نکرد
Nagel وزن پروســتات در درصــد 30ش زاین افــهمکــارا و 

 µg/kg2حـاملگی یـک دوز    هـای نـری کـه مادرشـان در     رت

BPA8(د رفته بودند را مشاهده نمودنگ.( 
Liaw   وقتیmice         ها را در رحم مادر در معرض BPA  قرار

بزرگـی   مشاهده کردند که ایـن مـاده باعـث افـزایش و           ،  دادند  
 ).29( گردد پروستات می

Fritz    بعـد  70ها از زمان لقـاح تـا روز          به رت  1999 در سال 
ماده روی پروسـتات   اما تاثیر، ین دادند یدوز پا ا ب BPAاز تولد

 ).30( پیدا نکردند
ــرات   ــرای اث ــل ب ــرخلاف BPAدلای  روی وزن پروســتات ب

 هـا و  اما تفاوت گونـه . شناخته شده است   سمینال وزیکول کمتر  
اسـتروژن  ( ERهای   نژاد در پاسخ اختصاصی بافتی به اگونسیت      

در پروستات در مطالعـات انجـام گرفتـه، عنـوان شـده             ) رسپتور
فـت  روی باBPA  دو مکانیسم پیشنهاد شـده بـرای تـاثیر   . است

 Khurana.  اسـت vom Saal و Khurana   مربوط بـه پروستات
 رسـپتورهای اسـتروژنیک را در       بیـان ژن  عنوان کرد ایـن مـاده       

دهد و اثرات استروژنیک خود را به        بافت پروستات افزایش می   
 اثـرات  vom Saalاز سـویی دیگـر    .دهـد  این طریـق نشـان مـی   

در ) سـتروژن ا( را مانند اثرات استرادیول      BPAاستروژنیک   شبه
هـر  . نظر گرفت که هیپرتروفی بافت پروستات را به دنبـال دارد          

 BPA  دو مکانیسم تاثیر ایـن مـاده را بـه پتانسـیل اسـتروژنیک     
 ژن رسـپتور انـدروژن در       بیـان کاهش   همچنین. دهند نسبت می 
هــای  هــای اســترومال پروســتات و اســید فســفاتاز ســلول ســلول
 مشـاهده  BPAر گرفته بـه     های در معرض قرا    تلیال در موش   اپی
 .شد

 گیرینتیجه
ــایج ــی  نت ــق نشــان م ــن تحقی ــای  ای ــد کــه دردوزه ــایی ده  نپ

Bisphenol A روی ساختار میکروسکوپی بافـت  بر  اثر مخرب
 برای تعیین مکانیسم دقیـق      .های بالغ دارد   بیضه و پروستات رت   

 .باشدعملکرد این ماده نیاز به مطالعات تکمیلی می
 دانیتشکر و قدر

ن طرح با حمایت کمیتـه تحصـیلات تکمیلـی و معاونـت             ای
وسیله از معاونین محترم    بدین. موزشی و پژوهشی اجرا گردید    آ
شناسـی و   زمایشـگاه بافـت   آکارشناسـان    ،   موزشی و پژوهشی  آ
شناســی شناســی و دانشــجویان کارشناســی ارشــد بافــتســیبآ
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