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  ،ی هورمون راتییبرتغ PM2/5  قرار گرفتن در معرض  ری تأث

  ضهیدر بافت ب Aquaporin9ژن   ونیلاس یاسپرم و مت  DNAیشکنندگ 

   ستارینژاد و

 
 4 کتای ی، بتول قربان*3 یزرند  یمتصد  د ی، سع2 وری ، کاظم پر1راد یالناز نوشاد

 

 چکیده
زیست معضلات  مهمترین  از  یکی  هوا  بر  آلودگی  آن  تاثیر  که  است  محیطی 

اثر   بررسی  به  حاضر  مطالعه  است.  گرفته  قرار  توجه  مورد  باروری  قدرت 

های جنسی، شکست های گازی، تغییر هورمونو آلودگی   PM2/5مواجهه با  

DNA    اسپرم و همچنین سنجشMS-HRM     برای ژن Aquaporin9 در بافت

سر رت  ۲۴، از PM2/5گیری و ارزیابی غلظتبیضه پرداخته شد. پس از نمونه 

دریافت  گروه  سه  در  تصادفی  طور  به  حیوانات  گردید.  استفاده   کنندهءنر 

PM2/5 های گازی و کنترل کنندهء آلایندههای گازی، دریافتبه همراه آلاینده

بعد ازشش ماه   .بندی شدندکنندهء هوای تمیز با شرایط استاندارد تقسیم دریافت

 همچنین تستوسترون و،    FSHجهت بررسی تغییرات، هورمون محرک فولیکول  

شدند  DNAشکست   ارزیابی  حیوانات  اسپرم  سنجش   در  همچنین  -MSو 

HRM    نسبت به  یک. نتایج نشان داد که گروه مواجههبرای این ژن انجام شد

داری در مقدار تستوسترون سرمی را  و کاهش معنی  FSHگروه کنترل، افزایش  

گروه  همچنین  دادند.  مواجههنشان  با  شده  تیمار  در های  معناداری  کاهش  دو 

 DNA تستوسترون سرمی نسبت به گروه کنترل نشان دادند. از لحاظ شکست  

داری نسبت به دو افزایش معنییک و مواجهههای تیمار مواجههاسپرم در گروه

مواجهه گروه  تنها  متیلاسیون  بررسی  در  دادند.  نشان  کنترل  تغییرات گروه  یک 

معنی مقاآماری  در  در مدت  داری  کنترل  با گروه  بنابراین   6یسه  داد.  نشان  ماه 

های گازی منجر به تداخل درترشح  و آلاینده    PM2/5قرار گرفتن در معرض  

شکنندگی   بر  مخرب  اثر  و  جنسی  های  نتیجه    DNAهورمون  در  و  اسپرم 

در   نازایی  القای  در  امر  این  که  شود  می  مردان  مثل  تولید  عملکرد  در  اختلال 

نر   یافته  .باشدی م  یتاهم  حائزجنس  اهداف این  شناسایی  در  است  ممکن  ها 

ناباروری انسان ناشی از قرار گرفتن در معرض درمانی برای کاهش   اختلالات 

PM2/5  .کمک کند 

 DNA ،Aquaporin9شکست  ضه،ی ، ب PM2/5 واژگان کلیدی:
 1۴0۲/ 10/ ۲8تاریخ پذیرش:        1۴0۲/ 8/ 30تاریخ دریافت:   
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 مقدمه 

افزایش  از  و   کیفیت  کاهش  امروزه هوا    آلودگی   طرفی 

 مهمترین  زیرا  هستند  جهان  سراسر  در  بزرگیهای  چالش

  زیست  محیط  و   انسان  سلامت   برای  محیطی  خطر  عامل

  با  هوا  آلودگی  اندداده  نشان  مطالعات.  (1)  شودمی  محسوب

  در   مرگ  و  مزمن   و  حاد   هایبیماری  به  ابتلا  ریسک  افزایش

  ریسک   هوا،  کیفیت   کاهش  با  همزمان   .(۲)است    ارتباط

  مزمن  یهابیماری  و  ناباروری ریه،  سرطان سکته،  به  ابتلا

  هوا   در  متعددی  هایآلاینده  .مییابد  افزایش  افراد  در  تنفسی

 PM (Particulateمعلق  ذرات آنها مهمترین که دارند وجود

Matter  )شرح   به   معلق  ذرات  بندیطبقه.  (۲)  هستند  

ریز    ذرات  ،10PM  (mμdP<10)درشت    ذرات:  باشدزیرمی

(mμ2/5dP<)  52/PM  0.1  ریز  بسیار  ذرات  وPM(mμdP<0.1 )

(3)  .2/5PM  باشد و ی میکوچکاینکه دارای اندازه    به دلیل

در هوا باقی بماند و همچنین را  تری  زمان طولانیتواند  می

بیشبالا  نفوذ  قابلیت  دلیل  ه  ب انسان  تنفس  دستگاه  ترین به 

  ذرات   این  .(۴)های مطرح شده دارد  گروهنگرانی را دربین  

  آنتروپژونیک   و  طبیعی  منشاء  با  هاآلاینده  از  ترکیبی  معلق

 را  میزان  بیشترین  2/5PM  ها،آلاینده  این  میان  در  که  هستند

  در   انرژی  و  سوخت   مصرف  صنعت،  تولیداش  منشا  و  دارد

  غبار   و  گرد  مانند  طبیعی  منابع  صنعتی و  ها،کارخانجاتخانه

 از  مختلفی  انواع  با  2/5PM  بنابراین  ،(5)  باشندمی  کویر
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  تنفسی،   ،(6)  عروقی   قلبی  اختلالات  جمله  از  هابیماری

  مثل   متابولیکی  هایبیماری  ژنتیکی،های  جهش  عصبی،

 ها،سرطان  ، ریز  درون  غدد  اختلالات  ،(۴)  دیابت   و  چاقی

  توجه   امروزه  که  ،(7)  باشدمی  مرتبط   مرگ  حتی  و  نازایی

   2/5PMمعرض  در  و  متاثر  افراد   در  نازایی  موضوع  به  ایویژه

 هستند  هاسلول  در  آب  کانال  ها نوعیآکواپوریناست.  دهش

  زیادی   مقدار  به  پلاسما  غشاء  طریق از  را  آب  عبور  امکان  که

 دهند.می افزایش

  به   متصل  گلوبولین  بیان  تنظیم  طریق  از  FSH  هایهورمون

 در  لیدیگ،   هایسلول  کنترل  طریق  از  LH  و   جنسی  هورمون

هورمون .  (7)دارند    نقش  تستوسترون   هورمون  بیوسنتز

FSH  اسپرم  هایسلول  بلوغ  تستوسترون  هورمون  با  همراه 

 تولید  در  اختلال  که  است شده  داده  نشان.  کندمی  تنظیم  را

 مردان  در  مثلیتولید  مختلف  اختلالات  به  منجر  تستوسترون

 و  اسپرم  غیرطبیعی  مورفولوژی  اسپرم،  تعداد  کاهش  مانند

 حیاتی  نقش  که  آنجایی  از .  (7)شود  می  ناباروری  حتی

  خوبی   به   مردان  مثلیتولید  سیستم  تنظیم  در   HPG  محور

 برابر  در  که  اندداده  نشان  مطالعات  و  (8)  است شده  شناخته

  پذیر آسیب   بسیار  سیستم  این   محیطی،  مختلفهای  آلودگی

  با   ویستار  نر  هایموش  حاضراز  مطالعه  در  ،(9)باشد  می

 یمطالعه  به  ،2/5PM  معرض  در  قرارگرفتن  سیستم  از  استفاده

 هایشاخص  تغییرات  بر  تهران  شهر  در   آلاینده  این  نقش

  6مدت    به  ههمواج  مورد  هایگروه  در  DNA  و  هورمونی

  و   FSHهای  هورمون  ترشح  میزان  و  شد  پرداخته  ماه

و همچنین   اسپرم  هایسلول  DNAهای  وآسیب   تستوسترون

 قرارگرفتند.  بررسی مورد MS-HRMسنجش 

 کار مواد و روش 

  مواد

  های کیت .  گردید  تهیه(  آلمان)  مرک   شرکت   از  کلروفرم

 جمله   از جنسی هایهورمون میزان بررسی در نیاز مورد
RatTestosterone ELISA Kit, (Cat No: 80550, 

Crystalchem, United States),                                     

Rat LH/Luteinizing Hormone (Competitive EIA) 

ELISA Kit, (Cat No: LS-F27508, Isbio, United 

States), Rat FSH (Sandwich ELISA) ELISA Kit, 

(Cat No: LS-F38636, Isbio, United States), تهیه 

  فردا   ورزان  ایده  شرکت  SDFA  کیت   از  .گردیدند

IVFCo،   (ایران  ) شکنندگی  آنالیز   جهت  DNA  هااسپرم 

 . گردید استفاده

 اتاقهای مواجهه 

 گیری نمونه -

  ی محدوده  تهران،  در  آلودگی  شده  شناخته   منابع   از  یکی

 سقف  از  گیرینمونه  بنابراین.  است   بهشتی  شهید  دانشگاه

 ( N  7991 /35 °و  E °39۴7 /51)  بهشتی  شهید  دانشگاه

)  شد.  انجام نور/تاریکی  چرخه  در  همچنین    1۲/ 1۲آنها 

سانتیگراد(  ۲3) دما  ،  ساعت(  (55٪)  ورطوبت   درجه 

 .گردیدند ارزیابی تهران هواشناسی پایگاه ازطریق

   2/5PM گیرینمونه -

 Low  دستگاه  توسط  مداوم  طور   به  2/5PM  گیرینمونه

Volume Sampler     مدل(TCR Tecora Echo PM) 

کشور   پشت و    ایتالیاساخت  بهداشت  بام  در  دانشکده 

 انجام  حیوانات  اتاقدر    دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

  براساس   2/5PM   نگهداری  و  آوریجمع  مراحل  (.10)شد

  مواد   تحلیل  و  تجزیه.  (10)  گرفت   انجام  قبلی  مطالعات

 مطالعات  براساس(  SRM 1648)   استاندارد  مرجع  توسط

 . (۴)شد   ارزیابی ما گروه قبلی

 گازی  هایآلاینده و 2/5PM ارزیابی -

دی  همراه  2/5PM  غلظت  گوگرد  با   SO2  (Sulfurاکسید 

dioxide)ازون  ،  3O (Ozone  )  نیتروژندیو   NO2اکسید 

(Nitrogen dioxide)  طور مداوم   به  حیوانات،  اتاق  درهوای  

دوره هر     2/5PMغلظت  .  قرارگرفت   بررسی  مورد  در 

  های آلاینده  غلظت   و   بتا  میرایی   بر  نظارت  روش  براساس

 Horibaسری)  (UV)  ماورابنفش  فلورسانس  دستگاه  با  گازی

AP-370 )(9) شد  ارزیابی ما گروه  قبلی مطالعات براساس . 
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 تیماریهای دوره  -

 مطالعه  مورد  فاکتورهای  بررسی  جهت   ماه  6یتیمار  ءدوره

 پنج  مدت  به  و  درهفته  روز  چهار  هردوره.  شد  گرفته  نظر  در

  ریزی برنامه(  بعدازظهر  ۲.00  تا صبح  9.00)  درروز  ساعت

 . گرفت  انجام نیاز موردهای ارزیابی و گردید

 اخلاقیهای وجنبه تجربی حیوانات -

  گرفته   صورت  آزمایشات  و  حیوانی  مراقبت   مراحل  تمام

  حیوانات   از  مراقبت   اخلاق  کمیته  معیارهای  با  مطابق  کاملاً

  کد   با   تهران  تحقیقات  و  علوم  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه

  این   در.  شد  انجام  (IR.IAU.SRB.REC.1398.055)اخلاق  

ها  با میانگین وزن موشویستار  نژاد نر موش سر ۲۴ مطالعه،

  خریداری   تهران  پاستور  انستیتوی   از  (گرم۲00تا  170)

.  رسید  حداقل  به  بود  ممکن  که  آنجا  تا  هاموش  تعداد.  شدند

  قفسهای   در  جداگانه  صورت  به   ویستار   صحرائی  های موش

 به  دسترسی  در  محدودیت   بدون  و  حیوانات  کربنات  پلی

  /روشنهای  چرخه  همچنین.  قرارگرفتند  لیبوم  غذا،  آب،

  درجه ۲۲±۲)  ثابت   دمای  در(  ساعت   1۲/ 1۲)  تاریکی

  تعبیه   هاموش  تمامی  برای  نیز  (٪55)  رطوبت   و(  سانتیگراد

  نژاد   صحرائی  های موش  سازگاری،   روز   7  از  پس.  گردید

  هر   در)  شدند  تقسیم  گروه  سه  به  تصادفی  طور   به  ویستار 

 (: 1 نگاره( )موش  سر  8 گروه

به  2/5PMکنندهء + گروه دریافت   یکمواجههگروه اول: 

 های گازی علاوه آلاینده

 های گازی آلاینده کنندهء گروه دریافت دومواجههگروه دوم: 

  ی تمیز هواکنندهء   گروه کنترل دریافت   Controlگروه سوم:  

 با شرایط استاندارد 

 

 

 

 

اتاقک  -1  نگاره شماتیک   تحت   مطالعه  مورد  هایگروههای  نگاره 

 گروه:  شامل  چپ  به  راست  سمت  از  ترتیب  به.  معرض

 گروه  استاندارد،  شرایط  با  تمیز  هوای  ءکنندهدریافت(کنترل)

 و   2/5PM  ءکنندهدریافت  گازی،گروه  هایآلاینده  ءکنندهدریافت

 . گازی هایآلاینده

   جنسی هایهورمون سطح تعیین

  آزمایشگاه   به  صحرائی  هایموش  مطالعه،  دوره  اتمام  از  بعد

  از   خونگیری  اخلاقی  ملاحظات  رعایت   با   و  گردیدند  منتقل

 ها،معرف   تمام  استفاده  از  قبل.   گرفت   صورت  هاموش

 شد  داده   قرار  اتاق  دمای  ها درنمونه  و  هاکنترل  استانداردها،

  از   میکرولیتر   50  ابتدا.  گردید  آمده  کیت  دستورالعمل  طبق   و

ورقیق   و   استاندارد  از  میکرولیتر  50  آن  متعاقب   کننده 

بهنمونه   ۲  مدت  به  و  گردید  اضافه  پلیت   از  چاهک  هر  ها 

 محلول  با  هرچاهک  سپس.  شد  انکوبه  اتاق  دمای  در  ساعت 

 آخرین  در  و   گرفت   قرار  شستشو  مورد  مرتبه  چهار   شستشو 

  خشک   جهت   پلیت   و  گردید  خالی  رویی  مایع  شستشو 

مرحله.  گرفت   قرار  سطح  روی  شدن،  100  بعدی،  ی  در 

  ۲و  اضافه   چاهک  هر  به  کونژوگه  بادی   آنتی  از  لیتر  میکرو

  با   هرچاهک  مجدد  و  گردید  انکوبه  اتاق  دمای   در  ساعت

  و   گرفت   قرار  شستشو   مورد  مرتبه  چهار  شستشو   محلول

  چاهک   هر  به  سوبسترا   محلول  میکرولیتر  100 .شد  خشک

  نگهداری   تاریکی  شرایط  در  اتاق  دردمای  دقیقه  30و  اضافه

  وارد   چاه   هر  به   کنندهمتوقف  محلول  از  میکرولیتر  100 .شد

 ۴50  موج  طول  در  چاهک  هر  نوری   جذب  میزان.  شد
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 خوانده  DANA-3200  ریدر  الایزا  دستگاه  توسط  نانومتر

 .شد

  هااسپرم DNA شکست  بررسی -

از کیت     DNAدر این مطالعه جهت بررسی میزان شکست 

SDFA  (Sperm DNA Fragmentation Assay  )  استفاده

.  شد  استفاده  دیدیمدم اپی  از  اسپرم  نمونه  تهیه  برای  گردید.

 محلول  میلیلیتر  5  در  و  شد  جدا  بیضه  از  دیدیماپی  ابتدا  در

Ham’s F10  شد  زده  برش  کوچک  قطعات   صورت  به .

 CO2%    5  با  درجه  37  انکاباتور  در  دقیقه  5  مدت  به  سپس

 خارج  دیدیمیاپیهای  توبول  از  هااسپرم   تا  شد  داده  قرار

 با  DNA  شکست   نظر  از  سمن  هاینمونه  ارزیابی  شوند.

  از   میکرولیتر  50.  گرفت   صورت  هالواسپرم  کیت  از   استفاده

  لام   روی  بر  و  مخلوط  پایین  ذوب  ینقطه  با  آگارز  با  نمونه

 به  هااسلاید   لامل،  دادن  قرار  از  پس.  شد  داده  قرار  ایشیشه

  گرادسانتی  درجه ۴دمای با  سرد سطح روی بر دقیقه 5 مدت

  محلول   در  اسلایدها  و  برداشته  لامل  سپس  .شدند  انکوبه

  ور غوطه  کنندهلیز  محلول  در  آن  از  پس  و  کنندهدناتوره

  های محلول  از  استفاده  با  مقطر،  آب  با  شستشو   از  پس  .شدند

  و  آبگیری(  درصد  100  و  90،  70)  صعودی  غلظت   با  اتانول

 آب   با  مجددا  آمیزی،رنگ  اتاق   دمای  در  شدنخشک  از  پس

 توسط  اسلایدها  سپس.   شد  داده  شستشو   مقطر

 هاله  اندازه  گرفت،  قرار  ارزیابی  مورد  نوری  میکروسکوپ

 .بود  اسپرم   DNA  شکست   میزان  ارزیابی  مبنای  اسپرم

  نهایت  در  .است   ترسالم  سلول  باشند  بزرگتر  هاهاله  هرجه

  بزرگ،  هاله  با  اسپرم:  شوندمی  تقسیم  نوع  سه  به   ما  نتایج

 که  یهایاسپرم   .هاله  بدون  اسپرم  کوچک،  هاله  با  اسپرم

 متوسطی  و  بزرگهای  هاله  ندیدند  آسیبی  و  ندارند  شکست 

  شکست  که  یهایاسپرم  و  است  عالی  باروری  قابلیت   دارند،

 ندارند، هاله اصلا ویا کوچکهای هاله دیدند آسیبی و دارند

 .  است  کم باروری قابلیت 

طراحی پرایمر برای تجزیه و تحلیل ذوب با وضوح بالا  

(HRM) 

-the PCR bias compensate for MSپرایمر مطابق  

HRM .برای تقویت هر دو قالب متیله و غیر متیله طراحی شد  

 Methyl Primerارزیابی متیلاسیون توسط نرم افزار  

Express®  نسخهv1/0   (. 1) جدول  انجام شد 

 

r High resolution design fo Primer

melting analysis (HRM) 

  

 MS-HRMسنجش  

بوسیله  به طور متوالی    HRM  تحلیلو تجزیه و  PCRتقویت  

، Rotor-Gene™ 6000  (Corbett Research  دستگاه

Mortlake  .شد انجام  استرالیا(   ،PCR    کل حجم    ۲0در 

انجام شد که حاوی:   بافر،  1میکرولیتر   ×mM  ۴  +2Mg    ، 

Mµ۲00    از هر یک از چهارdNTP، nM ۲50  ،از پرایمر µM

  U1 بود.    ،CA), Syto9 (Invitrogen, Carlsbadرنگ    5 

الگوی اصلاح شده    µl 1و  HotStarTaq (Qiagen)پلیمراز  

نظری   )غلظت  سولفیت  میکرولیتر(.    ۲0بی  بر  نانوگرم 

شامل   دمای    15تقویت  در  به    95دقیقه  سانتیگراد،  درجه 

ثانیه   5درجه سانتیگراد،    95ثانیه در    5چرخه    50دنبال آن  

 HRM. توالی پرایمر برای ارزیابی 1جدول

Gen

es 

Forward primer 

(5'-3') 

Reverse primer (3'-

5') 

Aqu

apor

in9 

TCAGTCGAGA

AAAGGCTGG

T 

GGCACGGATAC

AATGGTTT 
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پرایمر بازپخت  دمای   The primer annealing)  در 

temperature (Ta)  )  درجه سانتیگراد    7۲ثانیه در دمای    10و

بالا   وضوح  با  ذوب  آنالیزهای  تنظیمات    (HRM)بود.  در 

افزایش دما و جذب فلورسانس توصیه شده توسط سازنده  

از   دما  افزایش  یعنی  درجه سانتیگراد،    95تا    70انجام شد، 

تمام   (.C/2 s 1/0° )ثانیه    ۲درجه سانتیگراد در    1/0افزایش  

نمودارهاواکنش شد.  انجام  تکرار  سه  در  با    یها  ذوب 

دو    ن یدر ب  (line of best fit)  یاتناسب«  نیمحاسبه »خط بهتر

قبل و بعد از کاهش عمده فلورسانس که   یسازنرمال  هیناح

محصول  نشان ذوب  نرم  PCRدهنده  از  استفاده  افزار  با 

با  ارائه شد.    Rotor-GeneTM 6000شده  نرمال  است، 

مقا  تمیلگور سطوح    ییهانمونه   میمستق  سهیاجازه  در  که 

 .دهدیدارند را م یشروع متفاوت لورسانسف

 یآمار لیتحل 

  هایداده  ۲1  ویرایش  SPSS  آماری  افزار  نرم  از  استفاده  با

 و  one-way ANOVA  آماری  آزمون  از  استفاده   با   کمی

 انجام  Tukey‘s  آزمون  با   طرفه  دو  واریانس  آنالیز  توسط

 . شد

 نتایج

اکسییید نیتییروژن و ، دیازون، 2/5PM تعیییین ظل ییت

 اکسید گوگرددی

 در بافت بیضه و تستوسترون FSHسطح 

هورمون   میزان  بررسی  از  حاصل  خون FSH نتایج  در 

دریافت گروه آماری یک  مواجهه  کنندهء  های  افزایش 

در    P<0/ 01داری  معنی داد  نشان  کنترل  گروه  به  نسبت  را 

هیچ تغییر آماری  و  د مواجهههای تیمار شده با  حالی که گروه

(. در بررسی  ۲نگارهداری نسبت به کنترل نشان ندادند )معنی

گروه خون  در  تستوسترون  هورمون  ترشح  های  میزان 

مواجههمواجههکنندهء  دریافت  و  کاهش    دویک  ترتیب  به 

معنی گروه  P <0/ 05وP <0/ 001داری  آماری  به  نسبت 

 (. 3نگارهکنترل نشان دادند )

 
در   FSHسطح هورمون    (Mean±SD). میانگین و انحراف معیار  2نگاره

  های صحرایی موش تعداد    ماه.  6های مختلف مورد مطالعه در مدت گروه

گروه   هر  می  8در  اختلافنشان   **P<01/0باشد.  سر  -معنی  دهنده 

 باشد.گروه کنترل سالم می داردر مقایسه با

 
معیار  3نگاره انحراف  و  میانگین   .(Mean±SD)   هورمون سطح 

تعداد    ماه.  6های مختلف مورد  مطالعه در مدت  گروهدر    تستوسترون

صحراییموش گروه    های  هر  می  8در    و  ***P <001/0باشد.  سر 

05/0>P*   گروه کنترل سالم    داردر مقایسه بامعنی  دهنده اختلافنشان

 باشد. می

 DNA (SDFA ) ها از لحاظ شکستبررسی اسپرم 

از لحاظ شکست  بررسی اسپرم  ۴0در بزرگنمایی  DNA ها 

گردید    100و   مشاهده  زیر  صورت  .  (5و    4تصاویر)به 

هالهاسپرم با  اسپرمهای  عنوان  به  متراکم  و  بزرگ  های  های 

اسپرمطبقه DNA بدون شکست  و  هاله  بندی شدند  با  های 

اسپرم عنوان  به  پایین  تراکم  یا  فشردگی  وبا  های  کوچک 

های بدون  و اسپرم  بندی شدند.طبقه   DNAدارای شکست  

بندی  طبقه    DNAهای دارای شکست  هاله به عنوان اسپرم

 شدند. 
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  برحسب ماه 6در مدتفلزات سنگین  غلظت -3جدول 
3µg/m 

 عناصر      میانگین 

  آلومینیم  09/8  ± 15/۴

 کلسیم  7/1۴ ± 65/1۲

 کادمیوم  17/0 ± 1/0

  کروم 3۲/0 ± 39/0

 مس  98/0 ± ۲8/1

 آهن  57/0 ± 5۲/0

  منگنز 13/0 ± 06/0

 سدیم  88/0 ± ۲/1

 نیکل  18/0 ± 18/0

 سرب 18/0 ± 13/0

 

 

 ماه 6در مدت  2/5PMاکسید گوگرد واکسید نیتروژن، دیازون، دیهای غلظت آلاینده -2جدول 

 هاآلاینده زمان تحت معرض  واحد میانگین  سازمان بهداشت جهانی

۲5 61/31 ± ۲0/11 3µg/m 6  2.5 ماههPM 

100 37/۲3 ± 7۲/7 Ppb 6  3 ماههO 

۲0 37/5± ۲3/1 Ppb 6  2 ماههSO 

100 ۲8/53 ± 73/8 Ppb 6  2 ماههNO 
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 3ng/mبرحسب   مواجهه  ماه 6در مدتای های چندحلقههیدروکربن غلظت -4جدول

 نمونه  PAHs میانگین  نمونه   PAHs میانگین 

 انتراسن ( a)بنزو 35/0 ± 00/0 نفتالن  39/۴ ± ۴/11   

 کرایسن 05/3 ± ۲7/1 اسنفتیلن  57/۲ ± ۴3/0

 فلورانتن ( b)بنزو - اسنفتن  67/1 ± 3۴/1

 فلورانتن (k)بنزو - فلورن 33/1 ± 3۴/0

 پایرن ( a)بنزو ۲0/۲ ± ۴5/1 فنانترن 86/9 ± ۲6/7

 آنتراسن( a,h)دی بنزو - آنتراسن  89/۲ ± ۲3/۲

 پریلن ( g,h,i)دی بنزو - فلورانتن  86/0 ± 38/0

 (   ایندنو 1،۲،3cdپایرن ) - پایرن 87/0 ± 55/0

 

 
 ۴0در بزرگنمایی   DNAها از لحاظ شکست بررسی اسپرم -۴نگاره 

معیار  -6نگاره انحراف  و  شکنندگی    (Mean±SD)میانگین   درصد 

DNAد در مدت  گروهر  اسپرم  مطالعه  مورد  آورده   ماه   6های مختلف 

هالهشده تعداد  مواجههاست.  گروه  در  بزرگ  کنترل  های  به  نسبت  یک 

دو نیز تعداد ( در گروه مواجههp< 001/0)داری را نشان داد  کاهش معنی

دار بود  های بزرگ کمتر از گروه کنترل بود که این کاهش نیز معنیهاله

(01/0>p.) 

 

 

 با هاله کوچک و بدون هاله های با هاله بزرگ،بررسی اسپرم  -5نگاره  

 100 دربزرگنماییDNA ازلحاظ شکست 
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معیار  -7نگاره انحراف  و  شکنندگی   (Mean±SD) میانگین    درصد 

DNAد در مدت   گروهر  اسپرم  مطالعه  مورد  آورده   ماه  6های مختلف 

هاله است.شده افزایش  تعداد  مواجهه  گروه  دو  هر  در  کوچک  های 

کنترل داشت.  معنی به گروه  یک(  برای مواجهه  p<001/0)داری نسبت 

(01/0>p برای مواجهه)دو. 

 

 
معیار  -8نگاره انحراف  و  شکنندگی    (Mean±SD)میانگین   درصد 

DNAد در مدت   گروهر  اسپرم  مطالعه  مورد  آورده   ماه  6های مختلف 

دو یک ومواجهههای بدون هاله در گروه مواجههتعداد اسپرماست.  شده

معنی نیز  افزایش  این  که  داشته  افزایش  کنترل  گروه  به  بود  نسبت  دار 

(05/0>p )برای هر دو گروه. 

 

 MS-HRM سنجش 

ژن  دربررسی پسمتیلاسیون  گروه مواجهه    ماه  6از  ها    تنها 

معنییک  مواجهه آماری  گروهتغییرات  با  مقایسه  در    داری 

ژن    کنترل دا  Aquaporin9برای  نتایج  نشان  مقایسه  با  د. 

د  یکدیگومتیلاسیون  با    یک مواجههگروه  تنها    ، رگروه 

 (5دار نشان داد )جدول تغییرات آماری معنی

 

 
بین   Aquaporin9: مقایسه سطح متیلاسیون پروموتر ژن 5جدول

 مواجهه ماه  6ها پس ازگروه

 p-value Aquaporin9 

 0.038 یک و گروه کنترل گروه مواجهه

 ND دو و گروه کنترل گروه مواجهه

 0.038 دو یک و گروه مواجههگروه مواجهه

 

 حثب
  یکی   جهان  مختلف  شهرهای  در  هوا  آلودگی  حاضر   حال  در

  صنعتی   تمدن  از  ناشی  محیطی  زیست   معضلات  مهمترین  از

  قدرت   ویژه  به  انسان  سلامت   بر  آن  تاثیر  که  است   بشر

  قرار   خاص  توجه  مورد  و   شناسایی  حدودی  تا  باروری

 در  مکانیسم  چندین  طریق  از  هوا  آلودگی .  است   گرفته

 تاثیرات  از   یکی  که  دارد  نقش  بهداشتی  مشکلات  از  بسیاری

  در   واسپرماتوژنز در مردان  زنان  در  گامتوژنز  نقص  مخربش،

  کاهش   به  منجر  نهایت   در   که  باشدمی  استنشاق  معرض

  اختلالات .(11)  شودمی  جمعیت  در  مثل تولید  ظرفیت 

  و   سلولی  DNA  به   آسیب   اکسیداتیو،  استرس  هورمونی،

  عوارض   در  شده  ارائه  مکانیسم  چهار  ژنتیکی  اپی  تغییرات

  به   مطالعه  این   در  اینرو   از  .(11)  باشندمی  آلودگی  جانبی

  و  آسیب  نیز و هورمونی اختلالات بر  2/5PM تاثیرات بررسی

  نر   هایموش  یبیضه  دراسپرم  سلولی  DNA  شکنندگی

 .شد پرداخته تیمار ماه 6 مدت  به ویستار

  این   فعالیت   نتیجه  در  آندروژنها  ترشح  و  سنتز   کـه   آنجـا  از

  بروز   در  دهـند،مـی  روی  هیپوفیزگناد  هیپوتالاموس   محــور 

  در   جهـش  . (8)  اسـت  مـوثر  جنسی  ثانویه   صفات  و   تمایز

  هیپوتـالاموس   محـور  در   موجـود  ژنهـای  بیـان

  های هورمون  سنتز  کنترل  در  اختلال  ویـا  هیپـوفیزگنـاد

 و  تولیدمثلی  سیستم  در  اختلالاتـی  بـروز  موجب   جنسی
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  ای   ویژه  طور  به  مردان  مثلتولید  سیستم  .شودمی  ناباروری

  با   معمولا  که  دارد  قرار  محیطی  هایآلاینده  آسیب   معرض  در

  میزان   و  اسپرم  تعداد  غلظت،   کیفیت،   در  تغییراتی

  .(1۲)  باشدمی  همراه  اسپرماتوژنز  در  دخیل  هایهورمون

  با   حدی  تا  توان  می  را  2/5PM  از  ناشی  اسپرم  کیفیت   کاهش

داد    توضیح   سیستمیک  التهاب  و   هابیضه  در  التهابی   واکنش

(13).  2/5PM  جمله  از  ژن  بیان  الگوی  چندین  تواندمی 

 در  ترانسفراز  گلوتاتیون  ردوکتاز،  اکسید  ها،سیتوکروم

  مطالعات   .(1۴)  دهدقرار  تأثیر  تحت   را  مختلفهای  اندام 

  و   2/5PM  بین  ارتباط  خصوص  در  مهمی  نتایج  شده  انجام

  اینکه   جمله   از  دادند  ارائه  نر  جنس   تولیدمثلی   سیستم

  و   تولید  چشمگیری  طور  به   2/5PM  معرض  در  گرفتنقرار

 را  خون  گردش  و  هابیضه   از  تستوسترون  هورمون  ترشح

های  آنزیم  بیان  کاهش  با  تنظیمات   این  که  دهدمی  کاهش

  و P450scc  ،  HSD17βجمله  از  تستوسترون  ءکننده  بیوسنتز

STAR  ها داده  این   از  .(15)  شودمی  پشتیبانی  هابیضه  در  

  معرض   در  گرفتنقرار  که   استشده  گیرینتیجه  تنهانه

2/5PM   به   بلکه  شودمی  اسپرماتوژنز  در  اختلال  باعث  

  در   تواندمی  اسپرماتوژنز  اختلال  این  که  دهدمی  نشان  شدت

  اتفاق   تستوسترون  بیوسنتز  کاهش  توسط  اول  درجه

  و   هیپوفیزی  هورمونهای  تغییرات  با  مطابق  .(16)بیفتد

 با  تیمار  تحت   هایموش  در   اسپرماتوژنز  روند  بر  تاثیراتش

5/2PM،  بیان  GnRH  که   یابدمی  کاهش   نیز   هیپوتالاموس  از  

  ،   التهابی  پیشهای  سیتوکین  بیان  افزایش  با  کاهش  این

TNFα  و  ILβ1  به   توجه  با.  (17) است   همراه  هیپوتالاموسی  

  عملکردهای   موضعی  التهاب  است شده  داده  نشان  اینکه

 معرض  در  قرارگرفتن  کند،می  سرکوب  را  هیپوتالاموس

2/5PM  بیان  است   ممکن  GnRH mRNA  و   کند  سرکوب  را  

  در   التهاب  طریق  از  احتمالاً   HPG  محور  بنابراین

  در   تجمع  طریق  از 2/5PM.(18) شود  سرکوب  هیپوتالاموس

  موانع   سایر  و   اپیتلیال  سد   جفت،  سد  بیضه،  سد

  تشخیص   قابل   مثلتولیدهای  بافت   از  کننده محافظت 

 حاضر،  حال  در  که  است   داده  نشان  قبلی  مطالعات.  باشدمی

  ایجاد   در  سد  ساختارهای  تجزیه  و  آپوپتوز  التهاب،

  سطح   در  است   ممکن  و  دارند   نقش  تولیدمثلی  تداخلات

 وارد  آسیب   بیضه  هایسلول  DNA  به  ژنتیکی  و  مولکولی

 . (19)کنند

کانال آب است که در    (AQP9)  9کواپورین  آ یک پروتئین 

  mRNA  .(۲0)شود  های مختلف از جمله بیضه بیان میبافت 

د در  ها و در مراحل اولیه رشدر اسپرماتوسیت   9آکواپورین  

شدهموش شناسایی  میزان  است.    های صحرایی  بررسی  لذا 

آکواپورین   اسپرماتوسیت   9بیان  سلولدر  و  زایای  ها  های 

به منظور ارزیابی های صحرایی در مطالعه  بافت بیضه موش

آلاینده  ذرات  با  مواجهه  تخریبی  مکانسیم  دقیق  تعیین  و 

2/5PM    این احتمالی  مکانیسم  عنوان  دارای  به  بسیار  روند 

می و  است  تاثیر  اهمیت  مثل  تولید  بر  نظیر   بگذاردتواند 

نتایج مطالعه حاضر، در مطالعه ایی که روی موش انجام شد 

با   هوا  آلودگی  معرض  در  گرفتن  قرار  که  داد  نشان  نتایج 

  . (18)های نر مرتبط استدر بیضه موش  AQP9کاهش بیان  

  تغییرات   است   ممکن  2/5PM  که  شد  مشخص  قبلی  مطالعات

  بیان   کاهش  و  پروموتر  ناحیه  در  را  جهانی  DNA  متیلاسیون

  . (۲0)کند  القا  را  سلولی  دهیسیگنال  با  مرتبط  هایژن   تعداد

  نیز       mRNA Aquaporin9سطح     ارزیابی  در  ما   های یافته

 دادن  دست   از.  کرد  تایید  را  ژنتیک  اپی  تحلیل  و  تجزیه

 سیستم  های ژن  عنوان  به    Aquaporin9در    که  عملکردی

  از   ناشی  جنسی  مشکل  است   ممکن  شد ،   مشاهده  مثل  تولید

 دهد.  توضیح را  2/5PMو هوا آلودگی

 یمطالعه  از  اصلیهای  یافته  شده،  انجام  مطالعات  متعاقب 

. بود  محققان  دیگر  یشده  گزارش   نتایج  با  همسو   نیز  حاضر

  طور   به  2/5PM  معرض  در  گرفتن  قرار  که  داد  نشان  ما  نتایج

  و   FSH  هایهورمون  تولید  افزایش  موجب   توجهی  قابل

.  شودمی  خون  در  تستوسترون  هورمون  شدید  کاهش
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  شکنندگی   در  توجهی  قابل  افزایش  باعث   2/5PMهمچنین

DNA  در  نازایی  القای  در  امر  این  که  شودمی  هابیضه  اسپرم 

 مجموع  در  هاداده  این.  باشدمی  اهمیت   حائز  بسیار  نر  جنس

ماهه  گرفتن  قرار  که  دهدمی  نشان  در  نر  هایموش  شش 

 و  اسپرماتوژنز  در  اختلال  باعث  است   ممکن  2/5PM  محیط

  ایران   .شود  مردان  مثلتولید   عملکرد  در   اختلال  نتیجه  در

 آلودگی  متعدد  مشکلات  با  که  است   خاورمیانه  در  کشوری

 مطالعات  از  بسیاری  .باشدمی  درگیر  2/5PMحاوی  هوای

  های بیماری  انواع   تواندعلت می  2/5PM  که   است  آن  از  حاکی 

  نتیجه،   در.  باشد  مرگ  حتی  و  ژنتیکی   جنسی،  تنفسی،  قلبی،

 ماده  ترین  خطرناک   2/5PM  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه

  سیگنالینگ   مختلف  مسیرهای  روی  بر  که  است   هوا  آلودگی

  به   منجر  است   ممکن  خود  نوبه  به  که  گذاردمی  تأثیر

  جنسی   هایهورمون  ترشح  در  تداخل  و  مثلتولید  مشکلات

  دنبالش   به  و   GnRH  محور  عملکرد  در  تداخل  و   ضروری

  های سلول  در  DNA  شکنندگی  و  مخرب  تاثیرات  القای

  و   شناختی  آسیب   مکانیسم  سیستماتیک   مطالعه  .شود  بیضه

  برای   تنها  نه  مثلتولید  سیستم  روی  بر  2/5PM  فیزیولوژیکی

  کیفیت  بهبود  برای  بلکه  است  مفید  مربوطه  بیماران  درمان

 .باشدمی اهمیت  حائز نیز مردم روانی سلامت  و زندگی
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