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  چكيده
طور  هاي اپوكسي بههاي پلي كربناته و رزين استفاده از آن در توليد پلاستيكدليل  ) مونومري است كه بهBPAبيس فنل آ (
هاي آبي شده است. اين ماده يكي از تركيبات مختل كننده اندوكريني است. در  بوم هاي مختلف وارد زيست گسترده از راه

ماده در جنس نر ماهي شانك  هاي تيروئيدي و پتانسيل سيتوژنوتوكسيك اين بر تعادل هورمون BPAمطالعه حاضر اثر 
ي  دهنده موسي مورد بررسي قرار گرفت. نتايج حاصل نشان ي خور ) صيد شده از منطقهAcanthopagrus latusباله ( زرد

افزايش مقادير تيروكسين پلاسماي ماهيان تيمار شده در  يدوتيرونين پلاسما و داري در مقادير هورمون تري كاهش معني
باعث القاي ميكرونوكلئوس در روندي وابسته به  BPAنترل و دريك رفتار وابسته به دوز بود. همچنين مقايسه با ماهيان ك

  در ايجاد اختلالات اندوكريني و سميت سيتوژنتيكي است. BPAهاي اين مطالعه نشان دهنده پتانسيل  دوز شد. داده

  ).Acanthopagrus latusباله ( رون صفاقي، شانك زردهورمونهاي تيروئيدي، بيس فنل آ، زنوبيوتيك، تزريق د كلمات كليدي:
    

 مقدمه. 1

هاي زيادي در ارتباط با  ي گذشته، نگراني طي دو دهه
  هاي مستقيم  برخي مواد شيميايي كه قادرند به واسطه مكانيسم

  
وكريني انسان و هاي اند مستقيم موجب اختلال در سامانه غيرو 

 ;Damstra et al., 2002( ود آمده استوج حيوانات گردند به

Matthiessen, 2003.( كننده  نقش اين مواد كه تركيبات مختل
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شوند در ايجاد اختلالات توليد  ) ناميده ميEDCs( 1اندوكريني
ها در انسان رشدي و انواع مختلفي از سرطان هاي مثلي، ناهنجاري

 ,Segner( و حيوانات توسط محققين مختلف تاييد شده است

2005; Gross-Sorokin et al., 2006 (Amaral Mendes, 2002; .
اندوكريني بر تعادل هورموني موجودات، كننده  اثر تركيبات مختل

 هاي بسياري شده است هاي اخير باعث افزايش نگراني در سال
)Hutchinson et al., 2000; Legler and Brouwer, 2003; Park 

et al., 2006; Thibaut and Porte, 2004; Todorov et al., 

ه مواد يا تركيبات تركيبات مختل كننده اندوكريني ب. 2002)
ي  ود كه باعث تغيير در عملكرد سامانهش خارجي گفته مي

وسيله موجب ايجاد اثرات مضر در يك  شوند و بدين ريز مي درون
 شوند هاي آن مي جمعيت سالم يا فرزند آن، جمعيت يا زير موجود

)European Commission, 1997(.  در ماهيان استخواني
 Ealesهاي تيروئيدي در رشد، نمو و توليدمثل نقش دارند ( هورمون

and Brown, 1993; Leatherland, 1993 بنابراين اختلالات .(
شدت تندرستي و بقاي اين موجودات را  تواند به تيروئيدي مي

هاي تيروئيدي  تحت تأثير قرار دهد. مختل شدن فعاليت هورمون
تواند در مراحل مختلف ساخت  ي تركيبات زنوبيوتيك مي وسيله هب

هاي هورمون  هاي هدف، اتصال به گيرنده هورمون، انتقال به سلول
و متابوليسم آنها رخ دهد، در نتيجه عملكرد اين هورمون ها را 

  ).Boas et al., 2006دچار اختلال نمايد (
ترين  يجاز رايكي  2از سوي ديگر آزمايش ميكرونوكلئوس 
عنوان شاخصي براي  به هاي ژنوتوكسيسيتي است و روش
سال است كه مورد استفاده  30هاي ژنتيك سلولي بيش از  آسيب

). اين روش Schmid, 1975; Heddle  et al., 1991( گيرد قرار مي
ها براي ارزيابي اثرات  ترين روش همچنين يكي از دقيق

يك رابطه پاسخ  ژنوتوكسيك تركيباتي با تجمعات كم و در
 Gravato and Santos., 2003; Teles et( باشد وابسته به دوز مي

al., 2003.(  ،علت استفاده از اين تست آسان بودن روش كار
حساسيت كافي، سرعت بالا در آشكارسازي تغييرات ژنومي به 

هاي ميتوزي در اثر  اثرات كلاستوژنيك و اختلالات دوكعلت 
ت ميكرونوكلئي كه در اصل با سموم مختلف است. تحقيقا

ور منظ اي به طور گسترده ي پستانداران توسعه پيدا كرد، بهها گونه
ارزيابي فعاليت ژنوتوكسيك مواد شيميايي در ماهيان مورد استفاده 

——— 
1 Endocrine disrupting chemicals 
2 Micronucleus test 

 ),.Al-Sabti, 1995; 1995b; Marlasca et alقرار گرفته است

1998; Bolognesi et al., 2006 a; Kohler and Ellesat, 2008(.  
توليد بالا در  يك تركيب شيميايي صنعتي با حجم 3بيس فنل آ 

 طور وسيعي در توليد عنوان يك مونومر به كل دنيا است و به
پوشش ديواره هاي اپوكسي،  هاي پلي كربناته و رزين پلاستيك

هاي كنسرو مواد غذايي، مواد پركننده دندان و  داخلي قوطي
افزايش تقاضاي  رود. كار مي به ديگر بسياري از توليدات صنعتي

يس فنل آ باعث افزايش توليد اين محصول از بجهاني براي ماده 
ميليون تن در سال  5به حدود  2006ميليون تن در سال  5/3

بيس فنل آ اثر  ).Wei et al., 2011( گرديده است 2010
يا قدرت آنتي  ) وWozniak and Murias, 2008استروژنيك (
 اي دارد؛ ) قابل ملاحظهHowdeshell et al., 1999آندروژنيك (

ه عنوان يك ماده مختل كنند عمل استروژن را تقليد كرده و به
هاي هورموني در حيوانات و   اندوكريني مشهوراست كه با سامانه

كند. همچنين  ها را تهديد مي ها مداخله نموده و سلامتي آن انسان
هاي  ها، سلول خواص ژنوتوكسيك آن با آزمايش بر روي موش

 ,.Pacchierotti et al(انساني و ماهيان به اثبات رسيده است 

اب هاي صنعتي . حضور اين ماده در فاضلاب شهري و پس)2008
زيان باري برروي موجودات هاي آبي تاثير  بوم و ورود به زيست

   .گذارد آبزي مي
هاي  از گونه) Acanthopagrus latus(ماهي شانك زردباله 

آيد. داشتن ارزش اقتصادي  شمار مي جاري خليج فارس بهمهم و ت
شناختي بالا، ويژگيهاي جنسيتي آن، ميزان صيد زياد جهت  و بوم

مصرف انساني، سازگاري آسان با شرايط اسارت، در دسترس 
و داشتن ميزان خون  )Sa et al., 2006(آوري پرورش آن  بودن فن

منظور  مهم به اي و بافت كافي جهت مطالعه آن را به گونه
مطالعات اكوتوكسيكولوژي در خليج فارس تبديل نموده است. 
 ماهي شانك زردباله يك ماهي هرمافروديت پروتاندروس است

)Hesp et al., 2004( .تمايز  4هاي زنواستروژن بنابراين آلاينده
هاي  دهند. يكي از زيستگاه جنسي اين گونه را تحت تاثير قرار مي

هاي جنوبي كشور، منطقه خور موسي در آب اصلي شانك زردباله
هاي متنوع تاسيسات پتروشيمي به  رو ورود پساب است. از اين
تواند منجر به مواجهه اين گونه با طيف وسيعي از  اين خور مي

تركيبات آلاينده به ويژه موادي با داشتن توانايي اختلال در سامانه 
به اهميت اندوكريني از جمله بيس فنل آ گردد. با توجه 

——— 
3 Bisphenol A 
4 Xenoestrogen 
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هاي تيروئيدي در فيزيولوژي ماهي (رشد، توليدمثل،  هورمون
بيس فنل آ بر  تكامل)، هدف از مطالعه حاضر بررسي اثر القايي

پتانسيل مختل كنندگي اين آلاينده  اي و هاي هسته ايجاد ناهنجاري
هاي تيروئيدي در ماهي شانك زردباله بوده  بر تعادل هورمون

  است.

  اه . مواد و روش2

  1صيد ماهي و دوره سازگاري. 2-1

باله نر نابالغ (ميانگين وزني  قطعه ماهي شانك زرد 72تعداد 
خور از خور زنگي و جعفري (از انشعابات  گرم) 1/12±7/133

ها پس از انتقال به سوله مركز  موسي، ايران) صيد شدند. ماهي
 صورت تصادفي دريايي بندر امام خميني (ره) به تحقيقات ماهيان

ماهي در هر تانك) با آب فيلتر شده  12ليتري ( 300تانك  6در 
 pH، 48±2‰تيمار شده بود (شوري  UVدريا كه توسط اشعه 

ساعت  12) و تحت سيكل نوري C2±25°، دماي 2/0±2/8
شدند  ه شدند. ماهيان روزانه غذادهي ميروشنايي/تاريكي قرار داد

يض ه تعوصورت روزان تانك به درصد از حجم آب هر 50و 
روز در نظر  7ايط جديد ها با شر گرديد. جهت سازگاري ماهي

  گرفته شد.

  تزريق ماهيان. 2-2

باله با ماده بيس فنل آ در  منظور مواجهه ماهي شانك زرد به
). Zhang et al., 2007مطالعه حاضر، از روش تزريق استفاده شد (

 %2/0فنوكسي اتانول -2بدين منظور پس از بيهوش كردن با 
)Merck, Germany( و 100، 50، 10تيمار با دوزهاي  4، ماهيان ، 

μg g-1week-1 150  ازBPA )Sigma–Aldrich Co(  2در طول 
ها در نصف  رت دورن صفاقي تزريق شدند. تزريقصو هفته و به

ميلي ليتر به ازاي  1/0-2/0دوز و دوبار در هفته انجام پذيرفت (
ميلي  1/0معيني(حدود ا ميزان تنه 2گروه كنترل حلال هر ماهي).

 كه بر از حلال (روغن نارگيل) را دريافت كردند در حالي) ليتر
  روي ماهيان كنترل هيچگونه تزريقي صورت نگرفت.

——— 
1 Acclimation period 
2 Solvent control 

  برداري نمونه. 2-3

عمل آمد.  به 14و  7، 0در روزهاي برداري از ماهيان  نمونه
يان دوره منظور مقايسه با ماهيان كنترل در پا ي روز صفر به نمونه
برداري، پس از بيهوش نمودن و ثبت  يش بود. جهت نمونهآزما
تيمار  ml2سرنگ  ي وسيله ول و وزن، از ساقه دمي ماهيان بهط

 10مدت  هاي خون به با هپارين خونگيري شد. سپس نمونهشده 
 5/1 سانتريفوژ و پلاسما به ميكروتيوب g1000×دقيقه در دور 

هاي پلاسما تا زمان آناليز در دماي  نهميلي ليتري منتقل گرديد. نمو
 براي آناليز ميكرونوكلئوس .درجه سانتيگراد نگهداري شدند -80

يت، يك قطره از خون گرفته شده هاي اريتروس در سلول
ده و ي سرنگ مستقيماً بر روي اسلايد شيشه اي قرار دا وسيله به

در معرض هوا خشك  ابتدا ها گسترش خوني تهيه شد. اسلايد
دقيقه فيكس و براي  10متانول به مدت  ي وسيله ، سپس بهندشد

 آناليز به آزمايشگاه منتقل گرديدند.

  سنجش هورمون هاي تيروئيدي. 2-4

هاي تيروئيدي پلاسما به روش  سنجش ميزان هورمون
 T3, T4 RIAراديوايمونواسي و با استفاده از كيت

(Radioimmunoassay Kit)  شركتImmunotech نسه كشور فرا
  .انجام شد

 آناليز ميكرونوكلئوس. 2-5

محلول  ي وسيله هاي گسترش خوني فيكس شده، به اسلايد
ها در  و درنهايت اسلايد آميزي دقيقه رنگ 15% به مدت 10گيمسا 

 2006a( آناليز شدند 1000زير ميكروسكوپ نوري با بزرگنمايي 
Barsiene et al.,.( ول سل 1000ها در  ميكرونوكلئوس فراواني

  ).Oliveira et al., 2007( اريتروسيت براي هر ماهي ثبت گرديد

  آناليز آماري. 2-6

استفاده شد. تمامي  SPSS 16جهت آناليز آماري از نرم افزار 
خطاي استاندارد گزارش شده است.  ±صورت ميانگين  مقادير به

 Shapiro-wilkها توسط تست  ها و همگني واريانس نرمال بودن داده
 Two-(Way(. از آناليز واريانس دوطرفه >P)05/0( شدبررسي 
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ANOVA هاي مختلف، زمان و اثر غلظت داري منظور تعيين معني به
سپس با استفاده از پس آزمون دانكن  ها استفاده گرديد.برهمكنش آن

  داري اختلاف ميان تيمارهاي مختلف مشخص گرديد. معني

  . نتايج3

ي  وسيله باله به شانك زردهاي تيروئيدي ماهي  سطوح هورمون
روز از در معرض  14و  7پس از  BPAهاي متفاوت از  غلظت

 T4الف سطوح  - 1گذاري تحت تأثير قرار گرفت. برطبق شكل 
داري را در يك رفتار وابسته  پلاسماي ماهيان تيمارشده افزايش معني

روز از در معرض قرارگيري  7پس ا ز  BPAبه غلظت، در پاسخ به 
طور مشهودتر و  ). اين پاسخ وابسته به دوز به>01/0P( نشان داد

 BPA روز از در معرض قرارگيري به 14تر پس از گذشت  دار معني

  .)>001/0P(ب نشان داده شده است  - 1در شكل 

  

  
باله در ارتباط با  در پلاسماي جنس نر ماهيان شانك زرد T4: (الف) غلظت 1شكل 
در  T4گذاري. (ب) غلظت  ز از در معرضرو 7بعد از  BPAهاي مختلف  غلظت

در  BPAهاي مختلف  باله در ارتباط با غلظت پلاسماي جنس نر ماهيان شانك زرد
 دار با گروه كنترل در بيانگر اختلاف معني (*)بعد از در معرض قرارگيري.  14روز 

01/0P< ،(**) 001/0دار با گروه كنترل در  بيانگر اختلاف معنيP<.  

روه كنترل حلال كه فقط روغن نارگيل دريافت با اين حال گ
داري را در سطوح هورمون  گونه تغيير معني كرده بودند، هيچ

روز از در معرض قرارگيري  14و  7تيروكسين پلاسما پس از 
. همچنين در يك روند معكوس، كاهش )>05/0P(نشان نداد 

 هاي پلاسماي ماهيان تيمار شده با غلظت T3داري در سطوح  معني
روز از در  7در مقايسه با ماهيان كنترل پس از  BPAمختلف از 

). اين كاهش الف2(شكل  )>05/0P(معرض قرارگيري مشاهده شد 
). در ب2(شكل  )>001/0P(پس از تزريق بارزتر بود  14در روز 

پلاسماي خون ماهيان گروه  T3داري در ميزان  كه تغيير معني حالي
گونه تغيير  هده نشد. همچنين هيچكنترل در طول دوره آزمايش مشا

در  0هاي تيروئيدي نمونه روز  داري در سطوح هورمون معني
  مشاهده نشد. 14و  7مقايسه با گروه كنترل در روزهاي 

  

  
باله در ارتباط  در پلاسماي جنس نر ماهيان شانك زرد T3: (الف) غلظت 2شكل 

 T3ذاري. (ب) غلظت گ  روز از در معرض 7بعد از  BPAهاي مختلف  با غلظت
هاي مختلف بعد  باله در ارتباط با غلظت در پلاسماي جنس نر ماهيان شانك زرد

دار با گروه  بيانگر اختلاف معني (*) . BPA روز از در معرض قرارگيري به 14از 
 .>01/0Pدار با گروه كنترل در  بيانگر اختلاف معني (**)، >05/0Pكنترل در 

  .>001/0Pدار با گروه كنترل در  بيانگر اختلاف معني(***)
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هاي قرمز ماهي  ئوس در گلبولميانگين فراواني ميكرونوكل
در  BPAپس از مواجهه با  14و  7، 0باله در روزهاي  شانك زرد

طور كه از نمودار پيداست  نشان داده شده است. همان 3شكل 
BPA رفتار وابسته به غلظت  باعث القاي ميكرونوكلئوس در

بقيه  µg g-1 10. در پايان هفته اول به استثناي تيمار گرديده است
ها در  هسته داري در فراواني ريز ها باعث افزايش معني غلظت

اين افزايش در پايان  .)>01/0P( مقايسه با گروه كنترل شده است
كه در اين  طوري به .)>001/0P( هفته دوم نيز كاملا مشخص است

داري را در فراواني  يش معنيزمان حتي در كمترين غلظت نيز افزا
كنيم. با اين حال  ها در مقايسه با گروه كنترل مشاهده مي هسته ريز

داري با يكديگر و با  گروه كنترل و كنترل حلال اختلاف معني
نيز اختلاف  14و  7نمونه روز صفر نشان ندادند. روزهاي 

  داري با هم نداشتند. معني

  
هاي قرمز ماهي  هاي القاشده در گلبول : ميانگين فراواني ريزهسته 3 شكل

 14و  7در روزهاي  BPAهاي مختلف از  باله در مواجهه با غلظت شانك زرد
دار با گروه  بيانگر اختلاف معني(**) گيري با اين ماده.  پس از در معرض قرار

  .>01/0P دار با گروه كنترل در بيانگر اختلاف معني (*)  .>001/0Pكنترل در 

  گيريتيجه. بحث و ن4

تعادل حاضر اولين گزارش از تأثير بيس فنل آ بر  ي مطالعه
جاد آسيب سلولي در ماهي شانك هاي تيروئيدي و اي هورمون

قادر به ايجاد  BPAباله است. نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه  زرد
نر  هاي تيروئيدي در جنس داري در سطوح هورمون تغييرات معني

طور كلي تاكنون مطالعات  له است. بهنابالغ ماهي شانك زردبا
ها بر تعادل  و آلكيل فنل BPAمحدودي درباره اثرات 

و  Zaccaroniهاي تيروئيدي صورت گرفته است.  هورمون

هاي تيروئيدي  اثر نونيل فنل بر تعادل هورمون )2009(همكاران 
را به روش تزريق درون صفاقي  Carassius auratusدر ماهي 
ي كاهش  دهنده دادند. نتايج حاصل نشان رسي قرارمورد بر

پلاسماي ماهيان تيمار شده در مقايسه  T4داري در سطوح  معني
مشاهده نشد.  T3داري بر غلظت  ، ولي اثر معنيبا گروه كنترل بود

با تزريق درون صفاقي  )2010(همكاران  و Sciarrilloعلاوه  هب
ن دادند كه نشا Podarcis siculaنونيل فنل به جنس نر سوسمار 

نل موجب كاهش در معرض قرار گيري اين خزنده با نونيل ف
اي  مطالعه شود. در آن مي TSHو  T3 , T4 هاي سطوح هورمون

با در معرض گذاشتن  )2005(و همكاران   McCormickديگر
نونيل فنل، شاهد  -4با  (Salmo salar)سالمون اقيانوس اطلس 

اين  پلاسماي T4 و   T3هاي داري در سطوح هورمون كاهش معني
طور آشكاري كاهش  ق نيز بهماهي بودند. نتايج اين تحقي

ي  روند پلاسماي ماهيان و در T3داري را در سطوح  معني
اين كاهش حتي اگرچه دهد.  معكوس با غلظت و زمان نشان مي

ولي  ،)4و  3(شكل  مشاهده شد BPAدر كمترين غلظت از 
 BPAهاي مختلف از  لظتدر يك رفتار وابسته به غ T4سطوح 

). با اين حال 1(شكل  داري افزايش پيدا كرد طور مثبت و معني به
توان استدلال نمود كه همبستگي مشخصي بين اين  طور كلي مي به
فيدبكي كه سطوح وابسته هاي  ييرات كه قابل مقايسه با مكانيسمتغ

ود كند وج ارتباط با محور تيروئيد تنظيم ميها را در   از هورمون
ل شباهت به دلي BPAپيش از اين نشان داده شده بود كه  ندارد.

جاد اختلال در هاي تيروئيدي قادر به اي ساختاري با هورمون
صورت  ، بدين صورت كه بهها است عملكرد اين هورمون

ي  وسيله هشود كه ب هايي مي آنتاگونيستيك مانع از رونويسي ژن
گردد و در مقابل  قا ميال )T3( هاي تيروئيدي فرم فعال هورمون

نمايد  گردد را القا مي مي سركوبT3 هايي كه بوسيله  رونويسي ژن
)Moriyama et al., 2002ين ). در شرايط عادي هماهنگي دقيقي ب

رد و هاي تيروئيدي وجود دا توليد، آزادسازي و حذف هورمون
متصل شونده هاي  ها به پروتئين اتصال بسيار قوي اين هورمون

هاي تيروئيدي در خون و  اي براي هورمون يك منبع ذخيرههمانند 
كند. مطالعات متعدد  ها همانند مغز و كبد عمل مي اندامبرخي 

اي تيروئيدي در ه تواند با هورمون مي BPAنشان داده است كه 
 1ها در خون (ترنستيرتين هاي حامل اين هورمون اتصال به پروتئين

 )2000(همكاران و  Meertsل مثا ) رقابت كند. براي2و گلوبولين
——— 
1 Transthyretin  
2 Thyroxine-binding globulin (TBG) 
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 تري با پروتئين تواند پيوستگي ضعيف مي BPAنشان دادند كه 

TTR به  نسبتT4 با اين حال در شرايط آزمايشگاهي داشته باشد .
هاي پايين آن نيز  مدت با غلظت هاي طولاني در معرض قرارگيري

 ,.Goodman et al( همراه داشته باشد تواند اثرات مخربي به مي

2009; Vandenberg et al., 2009(همچنين . Yamauchi  و
 بهT3 از اتصال  BPAنشان دادند كه ممانعت  )2003(همكاران 

TTR تر از اين محدوديت در اتصال  قوي بسيار T3هاي  به گيرنده
 )2008(و همكاران  Marchesiniاي ديگر،  آن است. در مطالعه

و Ishihara را اثبات كردند.  TBG و TTR با BPAاتصال 
تركيب زنواستروژن  4دگي نقدرت بازدارنيز  )2002(همكاران 

 در BPA ، اكتيل فنل، نونيل فنل و 1اتيل استيلبسترول -دي
هاي  هاي حامل هورمون به پروتئين ]T3 ]I125 نشاندار T3 اتصال 

تيرئيدي جوجه مرغ، قورباغه و سالمون را بررسي نمودند كه 
در  BPAگر قدرت بازدارندگي بالاي ها بيانمطالعه آن ي نتيجه
هاي حامل آن در خون اين  اين هورمون به پروتئين اتصال

پلاسماي ماهيان  T4بنابراين افزايش در مقادير  موجودات بود.
كاهش انتقال اين هورمون  شانك تيمار شده ممكن است ناشي از

 T3هاي هدف باشد و با توجه به اينكه قسمت اعظم توليد  به بافت
شود اين ممانعت در انتقال  هاي مختلف ايجاد مي در بافت T4 از

T4  كاهش سطوحT3  را در پي داشته باشد. از طرف ديگر
Schmutzler  نشان دادند كه نونيل فنل اثر  )2004(و همكاران

در شرايط  )TPO( 2بازدارندگي بر فعاليت آنزيم تيروئيد پراكسيداز
دار شدن تيروزين را  يد آنزيمي است كه TPOآزمايشگاهي دارد. 

هم  به TPOبه وسيله  )DIT(كاتاليز مي كند. دو دي يدوتيرونين 
كنند.  بيشترين قسمت  را توليد مي T4شوند و هورمون  متصل مي

T3  موجود در خون از تبديلT4 ي آنزيم ديوديناز  وسيله در كبد به
ه همين طريق در غد تواند به ، اگرچه مقداري هم ميشود ساخته مي

 Di( قبل از آزادسازي به درون خون ساخته شود T4تيروئيد از 

Giulio and Hinton, 2008.(  بنابراين افزايش در فعاليت اين
و همكاران  Sinhaخواهد بود.  T4راستا با افزايش توليد  آنزيم هم

 Clarias batrachus ماهيگذاري گربهپس از در معرض )1991(
راستا با افزايش  را هم TPOت آنزيم اندوسولفان افزايش فعالي به

را با افزايش زمان گزارش كردند.   T3كاهشو  T4سطوح 
داري را در  افزايش معني )2006(همكاران و  Limaطور  همين

هاي طبيعي و بدون تخمدان پس از  موش درTPO فعاليت آنريم 
——— 
1 Diethylstilbestrol 
2 Thyroid peroxidase 

رسد  نظر مي راديول گزارش كردند. بنابراين بهمواجهه با است
ماهي شانك  T4دليل احتمالي افزايش   TPOآنزيماليت افزايش فع

طور كه گفته شد  باشد. همان BPAباله تيمار شده با  زرد
بوسيله  T3 بهT4 ها از تبديل  موجود در بافت T3ترين ميزان  عمده

 – 5'حذف يك يد از حلقه خارجي تيروزين تحت تأثير آنزيم 
. در )(Becker, 2001شود  ساخته مي )MDA-'5( مونوديوديناز

را تحت  T3 بهT4 نتيجه اختلال در فعاليت اين آنزيم ميزان تبديل 
تأثير قرار خواهد داد. قبلاً نشان داده شده كه استراديول قادر است 

- آلاي رنگينرا در ماهي قزل MDA -'5فعاليت آنزيم 
 ,.Okimoto et al( كاهش دهد  (Oncorhynchus mykiss)كمان

با تزريق درون  )2000(و همكاران  Adamsطور  . همين)1991
 Hippoglossoides( به ماهي پهن آمريكايي PCBصفاقي 

platessoides ( را نشان كاهش در فعاليت آنزيم ديوديناز كبدي
به طريق مكانيسمي مشابه  BPAرود  دادند. بنابراين گمان مي

را كاهش داده كه در نتيجه اين عمل  MDA-'5فعاليت آنزيم 
 T3را كاهش دهد. بنابراين كاهش در ميزان  T3به  T4يل ميزان تبد

باله در اين مطالعه ممكن است در نتيجه تغيير  در ماهي شانك زرد
  باشد. BPAمواجهه با  در هومئوستازي يا عملكرد اين آنزيم در

وجب القاي م BPAبا توجه به نتايج مطالعه حاضر 
باله شده هاي قرمز ماهي شانك زرد ميكرونوكلئوس در گلبول

در ايجاد سميت   BPAبالايپتانسيل  ي دهندهاست كه نشان
سيتوژنتيكي است. مطالعات متعددي نيز پيش از اين درباره اثر 
القايي تركيبات زنوبيوتيك بر توليد ميكرونوكلئوس صورت 

در تحقيقي بر روي ماسل آبي نشان داده شده كه در  گرفته است.
جب ايجاد ميكرونوكلئوس مو BPAگذاري ماسل آبي با معرض

 ,.Barsien et alشود ( هاي آبشش اين موجود مي در سلول

2006bهمچنين .(Johnson   وParry )2008(  با بررسي اثر القايي
BPA هاي ليمفوبلاستوئيد بر ايجاد ميكرونوكلئوس در رشته سلول 

موش بزرگ چيني ثابت كردند كه  V79هاي  انساني و رشته سلول
BPA زي هاي ميتو ها و اثر بر دوك عملكرد ميكروتوبول با تغيير

شود. در  باعث القاي ميكرونوكلئوس در روند وابسته به دوز مي
نشان دادند كه نونيل  )2004(و همكاران  Teles اي ديگر، مطالعه
هاي قرمز ماهي خاردار  اعث القاي ميكرونوكلئوس در گلبولفنل ب

)Dicentrarchus labrax L.( طور ينشود. هم ميOliveira   و
يكرونوكلئوس را در القاي وابسته به دوز م )2007(همكاران 

در مواجهه با  Liza aurataهاي قرمز ماهي  هاي گلبولسلول
طور كه در  فنانترن گزارش كردند. در مطالعه حاضر نيز همان
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اعث القاي ميكرونوكلئوس در ب BPAشود  ديده مي 3شكل 
رفتار وابسته به دوز شده  باله در ردز ماهي شانك زهاي قرم گلبول

دار  ايش ميكرونوكلئوس و تغييرات معنياست. اين افز
 BPAمواجهه با  هاي كوتاه در هاي تيروئيدي در زمان هورمون

توانند بيوماركرهاي مناسبي براي  نشان داد كه اين عوامل مي
بررسي وضعيت آلودگي محيط و سلامت آبزيان و خصوصا 

  ماهيان باشند.

 . سپاسگزاري5

از زحمات تمامي پرسنل محترم مركز تحقيقات ماهيان دريايي 
بندر امام خميني(ره) به خصوص مهندس صحرائيان و مسئول 

هاي  محترم اين مركز آقاي مهندس نجف آبادي به خاطر كمك
تكنيكي و فراهم آوردن امكان انجام اين پژوهش در آن مركز 

  آيد.  عمل مي كمال تقدير و تشكر به

  عنابم

Adams, B.A.; Cyr, D.G.; Eales, J.G., 2000. Thyroid 

hormone deiodination in tissues of American plaice, 

Hippoglossoides platessoides: characterization and 

short-term responses to polychlorinated biphenyls 

(PCBs) 77 and 126. Comparative Biochemistry and 

Physiology - Part C: Toxicology and Pharmacology, 

127: 367–378. 
Al-Sabti, K.; Metcalfe, C.D., 1995. Fish micronuclei for 

assessing genotoxicity in water. Mutation Research, 

343 (2–3): 121–135. 

Al-Sabti, K., 1995b. Detection of triploidy in fish using 

the cytokinesis-blocked method for erythrocyte and 

hepatic cells. Cytobios, 82 (330): 181–187. 

Amaral Mendes, J., 2002. The endocrine disrupters: A 

major medical challenge. Food and Chemical 

Toxicology, 40: 781-788. 

Barsiene, J.; Rybakovas, A., 2006a. Cytogenetic and 

cytotoxic eff ects in gill cells of the blue mussel Mytilus 

edulis from the Baltic coast and aft er 1–3-day 

maintenance in laboratory. Acta Zoologica 

Lithuanica,16: 191–197. 

Barsiene, J.; Syvokiene, J.; Bjornstad, A., 2006b. 

Induction of micronuclei and other nuclear 

abnormalities in mussels exposed to bisphenol A, dially 

lphthalate and tetrabromodiphenyl ether-47. Aquatic 

Toxicology, 78: 105–108. 
Becker, K.L., 2001. Principles and practice of 

endocrinology and metabolism: Lippincott Williams 

and Wilkins, 2477 p. 

Boas, M.; Feldt-Rasmussen, U.; Skakkebaek, N.E.; Main, 

K.M., 2006. Environmental chemicals and thyroid 

function. European Journal of Endocrinology, 154: 

599-611. 

Bolognesi, C.; Perrone, E.; Roggieri, P.; Sciutto, A., 2006. 

Bioindicators in monitoring  long term genotoxic 

impact of oil spill: Haven case study. Marine 

Environmental Research, 62: 287-291. 

Damstra, T.; Page, S.; Herrman, J.; Meredith, T., 2002. 

Persistent organic pollutants: Potential health effects? 

Journal of Epidemiology and Community Health, 56: 

457-465. 

Di Giulio, R.T.; Hinton, D.E., 2008. The toxicology of 

fishes. New York: Taylor and Francis, 1101 p. 

Eales, J.G.; Brown, S.B., 1993. Measurement and 

regulation of thyroidal status in teleost fish. Reviews in 

Fish Biology and Fisheries, 3: 299–347. 

European Commission., 1997. Environment and climate 

research programme DG XII of the report of European 

Commission. Proceedings EUR17549. European 

Workshop on the Impact of Endocrine Disruptors on 

Human Health and Wildlife, London, UK. 

Goodman, J.E.; Witorsch, R.J.; McConnell, E.E.; Sipes, 

I.G.; Slayton, T.M.; Jetal, Y.C., 2009. Weight-of-

evidence evaluation of reproductive and developmental 

effects of low doses of bisphenolA. Critical Reviews in 

Toxicology, 39: 1–75. 



 عنوان بيوماركرهاي اوليه در مواجهه با... هاي تيروئيدي و ميكرونوكلئوس بهارچنگي و همكاران / استفاده از هورمون

30 

Gravato, C.; Santos, M.A., 2003. Genotoxicity 

biomarkers’ association with B(a)P biotransformation 

in Dicentrarchus labrax L. Ecotoxicology and 

Environmental Safety, 55: 352-358. 

Gross-Sorokin, M.Y.; Roast, S.D.; Brighty, G.C., 2006. 

Assessment of feminization of male fish in English 

rivers by the Environment Agency of England and 

Wales. Environmental Health Perspectives, 114: 147 -
151. 

Heddle, J.A.; Cimino, M.C.; Hayashi, M.; Romagna, F.; 

Shelby, M.D.; Tucker, J.D.; Vanparys, P.h.; Mac 

Gregor, J.T., 1991. Micronuclei as an index of 

cytogenetic damage: past, present, and future. 

Environmental and Molecular Mutagenesis, 18: 277-

291. 

Hesp, S.A.; Potter, I.C.; Hall, N.G., 2004. Reproduction 

biology and protandrous experimental or field exposure 

in the gills and the hermaphroditism in Acanthopagrus 

latus. Environmental Biology of Fishes, 70: 252-272. 

Howdeshell, K.L.; Hotchkiss, A.K.; Thayer, K.A.; 

Vandenbergh, J.G.; vom Saal, F.S., 1999. Exposure to 

bisphenol A advances puberty. Nature, 401: 763–764. 

Hutchinson, T.H.; Brown, R.; Brugger, K.E.; Campbell, 

P.M.; Holt, M.; Lange, R., 2000. Ecological risk 

assessment of endocrine disruptors. Environmental 

Health Perspectives, 108: 1007–14. 
Ishihara, A.; Sawatsubashi, S.; Yamauchi, K., 2003. 

Endocrine disrupting chemicals: interference of thyroid 

hormone binding to transthyretins and to thyroid 

hormone receptors. Molecular and Cellular 

Endocrinology, 199: 105-117. 

Johnson, G.E.; Parry, E.M., 2008. Mechanistic 

investigations of low dose exposures to the genotoxic 

compounds bisphenol-A and rotenone. Mutation 

Research, 651: 56–63. 

Kenichi, K.; Muneyuki, M.; Rui-Sheng, W.; Megumi, S.; 

Soichiro, S.; Takeshi, H., 2005. Effects of  in Utero and 

Lactational Exposure to Bisphenol A on Thyroid Status 

in F1 Rat Offspring. Industrial Health,                       

2005 (43): 685–690. 

Kohler, A.; Ellesat, K., 2008. Nuclear changes in blood, 

early liver anomalies and hepatocellular cancers in 

flounder (Platichthys flesus L.) as prognostic indicator 

for a  higher cancer risk? Marine Environmental 

Research. In: PRIMO 14, 14 International Symposium 

Pollutant Responses in Marine Organisms, 6–9th May 

2007, Florianopolis/SC, Brazil, 8 pp. 

 Leatherland, J.F., 1993. Field observations on 

reproductive and developmental dysfunction in 

introduced and native salmonids from the Great Lakes. 

Great Lakes Research, 19: 737–751. 
Legler, J.; Brouwer, A., 2003. Are brominated flame 

retardants endocrine disruptors? Environment 

International, 29: 879–85. 

Lima, L.P.; Barros, I.A.; Lisboa, P.C.; Araujo, R.L.; Silva, 

A.; Rosenthal, D.; Ferreira, A.C.F.; Carvalho, D.P., 

2006. Estrogen effects on thyroid iodide uptake and 

thyroperoxidase activity in normal and ovariectomized 

rats. Steroids, 71: 653-659. 

Malene, B.; Ulla, F.R.; Niels, E.; Skakkebaek and 

Katharina, M. M., 2006. Environmental chemicals and 

thyroid function. European Journal of Endocrinology, 

154: 599–611.  

Marchesini, G.R.; Meimaridou, A.; Haasnoot, W.; 

Meulenberg, E.; Albertus, F.; Mizuguchi, M., 2008. 

Biosensor discovery of thyroxine transport disrupting 

chemicals. Toxicology and Applied Pharmacology, 

232: 150–160.  

Marlasca, M.J.; Sanpera, C.; Riva, M.C.; Sala, R. and 

Crespo, S., 1998. Hepatic alterations and induction of 

micronuclei in rainbow trout (Oncorhynchus mykiss) 

exposed to a textile industry effluent. Histology and 

Histopathology, 13 (3): 703–712. 

Matthiessen, P., 2003. Historical perspective on endocrine 



 23-1392/10/32 مستانز/ 16 / شمارهچهارم شناسي/ سال اقيانوس

31 

disruption in wildlife. Pure and Applied Chemistry, 75: 

2197-2206. 

Meerts, I.A.T.M.; Zanden, J.J.V.; Luijks, E.A.C.; 

Leeuwen-BolI, V.; Marsh, G.; Jakobsson, E., 2000. 

Potent competitive interactions of some brominated 

flame retardants and related compounds with human 

transthyretin in vitro. Toxicological Sciences, 56: 95–

104. 

McCormick, S.D.; ODea, M.F.; Moeckel, A.M.; Lerner, 

D.T.; Bjornsson, B.T., 2005. Endocrine disruption of 

parr-smolt transformation and seawater tolerance of 

Atlantic salmon by 4-nonylphenol and 17β-estradiol. 

General and Comparative Endocrinology, 142: 280-

288. 

Moriyama, K.; Tagami, T.; Akamizu, T.; Usui, T.; Saijo, 

M.; Kanamoto, N.; Hataya, Y.; Shimatsu, A.; Kuzuya, 

H.; Nakao, K., 2002. Thyroid hormone actionis 

disrupted by bisphenol A as an antagonist. The Journal 

of Clinical Endocrinology and Metabolism, 87: 5185– 

5190. 

Okimoto, D.; Tagawa, M.; Koide, Y.; Grau, E.; Hirano, 

T., 1991. Effects of various adenohypophysial 

hormones of Chum salmon on thyroxine release in vitro 

in the medaka, Oryzias latipes. Zoological Science, 8: 

567-573. 

Oliveira, M.; Pacheco, M.; Santos, M.A., 2007. 

Cytochrome P4501A, genotoxic and stress responses in 

golden grey mullet (Liza aurata) following short-term 

exposure to phenanthrene. Chemosphere, 66: 1284–91. 

Pacchierotti, F.; Ranaldi, R.; Eichenlaub-Ritter, U.; Attia, 

S.; Adler, I.D., 2008. Evaluation of aneugenic effects of 

bisphenol A in somatic and germ cells of the mouse, 

Mutation Research, 651: 64–70. 

Park, J-W.; Rinchard, J.; Liu, F.; Anderson, T.A.; Kendall, 

R.J.; Theodorakis, C.W., 2006. The thyroid endocrine 

disruptor perchlorate affects reproduction, growth, and 

survival of mosquitofish. Ecotoxicology and 

Environmental Safety, 63: 343–52. 

Sa, R.; Pousao-Ferreira, P.; Oliva-Teles, A., 2006. Effect 

of dietary protein and lipid levels on growth nickel on 

glycogen reserves and protein levels in and feed 

utilization of white sea bream (Diplodus sargus) 

juveniles. Aquaculture Nutrition, 12: 310-321. 

Schmid, W., 1975. The micronucleus test. Mutation 

Research, 31: 9-15. 

Schmutzler, C.; Hamann, I.; Hofmann, P.J.; Kovacs, G.; 

Stemmler, L.; Mentrup, B.; Schomburg, L.; 

Ambrugger, P.; Gruters, A.; Seidlova-Wuttke, D., 

2004. Endocrine active compounds affect thyrotropin 

and thyroid hormone levels in serum as well as 

endpoints of thyroid hormone action in liver, heart and 

kidney. Toxicology, 205: 95-102. 

Sciarrillo, R.; Capaldo, A.; Valiante, S.; Gay, F.; Sellitti, 

A.; Laforgia, V.; De Falco, M., 2010. Thyroid 

hormones as potential early biomarkers of exposure to 

nonylphenol in adult male lizard (Podarcis sicula). The 

Open Zoology Journal, 3: 17-22. 

Segner, H., 2005. Developmental, reproductive, and 

demographic alterations in aquatic wildlife: 

Establishing causality between exposures to endocrine 

active compounds (EACs) and effects. Acta 

Hydrochimica et Hydrobiologica, 33: 17-26. 

Sinha, N.; Lal, B.; Singh, T., 1991. Effect of endosulfan 

on thyroid physiology in the freshwater catfish, Clarias 

batrachus. Toxicology, 67: 187-197. 

Teles, M.; Gravato, C.; Pacheco, M.; Santos, M.A., 2004. 

Juvenile sea bass biotransformation, genotoxic and 

endocrine responses to ß-naphthoflavone, 4-

nonylphenol and 17b-estradiol individual and 

combined exposures. Chemosphere, 57: 147–158. 

Teles, M.; Pacheco, M.; Santos, M.A., 2003. Anquilla 

anquilla L. liver ethoxyresorufin O-demethylation, 

glutathione S-transferase, erythrocytic nuclear 

abnormalities, and endocrine responses to naphthalene 



 عنوان بيوماركرهاي اوليه در مواجهه با... هاي تيروئيدي و ميكرونوكلئوس بهارچنگي و همكاران / استفاده از هورمون

32 

and ß-naphthoflavone. Ecotoxicology and 

Environmental Safety, 55: 98-107. 

Thibaut, R.; Porte, C., 2004. Effects of endocrine 

disrupters on sex steroids ynthesis and metabolism 

pathways in fish. Journal of Steroid Biochemistry, 92: 

485–94. 

Todorov, J.R.; Elskus, A.A.; Schlenk, D.; Ferguson, P.L.; 

Brownawell, B.J.; McElroy, A.E., 2002. Estrogenic 

responses of larval sunshine bass (Morone saxatilis × 

M. chrysops) exposed to New York city sewage 

effluent. Marine Environmental Research, 54: 691–5. 

Vandenberg, L.N.; Maffini, M.V.; Sonnenschein, C.; Rubin, 

B.S.; Soto, A.M., 2009. Bisphenol-A and the great 

divide: are view of controversies in the field of endocrine 

disruption. Endocrine Reviews, 30(1): 75–95. 

Wei, X.; Huang, Y.; Wong, M.H.; Giesy, J.P.; Wong, 

C.K.C., 2011. Assessment of risk to humans of    

bisphenol A in marine and fresh water fish from Pearl 

River Delta, China. Chemosphere, 05.038. 

Wozniak, M.; Murias, M., 2008. Xenoestrogens: 

endocrine disrupting compounds. ginekologii Polskiej, 

79: 785–790. 

Zaccaroni, A.; Gamberoni, M.; Mandrioli, L.; Sirri, R.; 

Mordenti, O.; Scaravelli, D.; Sarli, G.; Parmeggiani, A., 

2009. Thyroid hormones as a potential early biomarker 

of exposure to 4-nonylphenol in adult male shubunkins 

(Carassius auratus). Science of the Total Environment, 

407: 3301-3306. 

Zhang, W.; Yang, J.; Wang, J.; Xia, P.; Xu, Y.; Jia, H.; 

Chen, Y., 2007. Comparative studies on the increase of 

uterine weight and related mechanisms of cadmium and 

p-nonylphenol. Toxicology, 241: 84-91. 
  

       عنوان بيوماركرهاي اوليه در مواجهه با... هاي تيروئيدي و ميكرونوكلئوس بهارچنگي و همكاران / استفاده از هورمون
    23-1392/10/32 مستانز/ 16 / شمارهچهارم شناسي/ سال اقيانوس




