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Background: Bisphenol A (BPA) is a chemical substance that is used in large amounts to produce polycarbonate 
plastics and epoxy resins. Exposure to low levels of BPA can lead to a variety of health outcomes. Stem cells 
are undifferentiated cells with the ability to divide and differentiate into different cell types. It is important to 
investigate the effects of BPA on stem cells.
Materials and Methods: A comprehensive study was conducted on BPA and its effects on stem cells by 
searching the keywords including Stem cells, Bisphenol A, Obesity in the medical valid databases, mainly 
PubMed. Among the collected papers, articles that are the most relevant to the purposes of writing this article 
were selected and studied.
Conclusion: It seems that BPA increases autophagy induction in stem cells and also stimulates stem cell 
differentiation into adipocytes.
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مقدمه
با  شیمیایی  ترکیبی  می شود،  )BPA(نامیده  اختصار   به  که   Aبیسفنول
برای  اولیه  مواد  جمله  از   BPA )شکل1(.  فرمول 2C(C6H4OH)2(CH3)است 
و  غذایی  مواد  قوطی های  انواع  از  بسیاری  داخلی  پوشش  پلاستیک،  ساخت 
نوشیدنی ها، برخی از پلی کربنات ها و رزین های اپوکسی و همچنین بعضی از پلی 
سولفون هاست)1(. برخی از تحقیق ها نشان داده است که BPA می تواند به مواد 
غذایی یا نوشیدنی هایی که از ظروف حاوی BPA ساخته شده اند، نفوذ کند. قرار 
گرفتن در معرض BPA می تواند آثار و عوارض احتمالی روی مغز، غده پروستات 
و دیگر اندام ها داشته باشد)2(. با این حال، اداره غذا و دارو )FDA( گفته است که 
انداختن  خطر  به  موجب  پایین  بسیار  در سطوح  غذاها  از  برخی  در  موجود   BPA
شده  انجام  مطالعه  صدها  بررسی  اساس  بر  ارزیابی  این  نمی شود.  افراد  سلامت 

است.BPA  از جمله مواد شیمیایی مختل کننده سیستم اندوکرین )EDCs1(است. 
طبیعی  اعمال  با  که  هستند  مصنوعی  و  طبیعی  عوامل  از  بزرگی  گروه  مواد  این 
سیستم اندوکرین مداخله می کنند. این ترکیب های شیمیایی شامل استروژن های 
فیتواستروژن ها و مواد شیمیایی دست ساز بشر  قبیل  )از  (زنواستروژن ها  محیطی 
رسپتورهای  به  که  هستند  متنوعی  گروه  زنواستروژنی  ترکیب های  این  هستند. 
استروژن متصل و اعمال مرتبط با این هورمون را تقلید می کنند و ممکن است آثار 
نامطلوبی را روی سلامت انسان داشته باشند. این مواد با مسائل مربوط به سلامت 
انسان مانند کیفیت اسپرم، باروری، ناهنجاری در اندام های جنسی، بلوغ زودرس، 
عملکرد سیستم عصبی، عملکرد سیستم ایمنی، سرطان، مشکلات تنفسی، مسائل 

متابولیکی، چاقی، سلامت قلب، رشد، معلولیت و ... در ارتباط هستند)شکل 1(.   

 Endocrine Disrupting Chemicals  1

سابقه و هدف: بیسفنول  BPA) A( ماده ای شیمیایی است که در مقادیر فراوان برای تولید پلاستیک های پلی کربناتی و رزین های اپوکسی استفاده می شود که قرار 
گرفتن در معرض سطوح پایین BPA می تواند منجر به پیامدهای مخرب گوناگون سلامت شود. سلول های بنیادی، سلول های تمایز نیافته با توانایی تقسیم و تمایز به 

انواع سلول های مختلف هستند. بررسی آثار BPA روی سلول های بنیادی بسیار مهم است. 
   Stem cells, واژه های  کلید  جست وجوی  با  بنیادی،  سلول های  بر  ماده  این  آثار  و   BPA مورد  در  وسیعی  مطالعه  مقاله،  این  نگارش  برای  بررسی:  روش 
Bisphenol Aو Obesity در پایگاه های اطلاعاتی معتبر پزشکی، به طور عمده PubMed انجام شد. از میان مقاله های جمع آوری شده، مقاله هایی که بیشترین 

ارتباط را با اهداف نگارش این مقاله داشتند انتخاب شدند و مورد مطالعه بیشتر قرار گرفتند.
نتیجه گیری: BPA سبب افزایش القای اتوفاژی در سلول های بنیادی می¬شود و همچنین، سبب تحریک تمایز سلول های بنیادی به سلول های چربی می شود.

 
واژگان كلیدی: سلول های بنیادی، بیسفنولA، چاقی

یاسمن ابراهیمی كیا1 ، شهرام دارابی2* ، فرزاد رجایی2، حجت اله عباس زاده3

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
15

 ]
 

                             2 / 10

https://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-1899-en.html


شکل 1- تاثیرگوناگون بیسفنول A بر بدن انسان
از  انتقال  با  می توانند  باشند،  داشته  وجود  مادر  بدن  در  که  صورتی  در  EDCها 
با شیر مادر(  از مادر به نوزاد )از طریق تغذیه  یا  مادر به جنین )در سراسر جفت( 
تخریب  شیمیایی  مواد  بین  ارتباط  روی  حیوانی  متعدد  مطالعه های  شوند.  منتقل 
همچنان  ولی  است،  شده  انجام  چاقی،  و   )BPA جمله  )از  درون ریز  غدد  کننده 
نتیجه کامل و نهایی در این رابطه مشخص نیست)BPA .)3 با تقلید از هورمون 
طبیعی 17B استرادیول عمل می کند. در گذشته BPA به عنوان یک شبه استروژن 
شبه  یک  ماده  این  که  می دهد  نشان  جدیدتر  شواهد  اما  می شد،  شناخته  ضعیف 
استروژن قوی است. وقتی که BPA به گیرنده های استروژن متصل می شود، آثار 
جایگزین استروژنیک که در خارج از هسته ایجاد می شوند را ایجاد می کند. با توجه 
به آثار متابولیکی ناشی از BPA، یکی از سوال هایی که پیش می آید نقش سلول های 
سلول های  بنیادی،  سلول های  بیماری هاست)2(.  از  دسته  این  ایجاد  در  پیش ساز 
این  منبع  انواع مختلف سلول ها هستند.  به  تمایز  و  تقسیم  قابلیت  با  نیافته  تمایز 
سلول ها از جنین و افراد بالغ تامین می شود که هر کدام ویژگی های خاص خود را 
دارند)4(. ناهنجاری های ناشی از BPA محدود به متابولیسم نیستند، بلکه گسترش 
و رشد بافت چربی را نیز افزایش می دهند، انتظار می رود که بسیاری از انواع سلول ها 
در ایجاد بیماری های متابولیکی دخالت داشته باشند. سلول هایی که نقش مهمی 
فیبروبلاست ها  پانکراس،  بتای  آدیپوسیت ها، سلول های  دارند، شامل  رابطه  این  در 
و استئوبلاست ها هستند)5(. آدیپوسیت ها، فیبروبلاست ها و استئوبلاست ها از سلول های 
نظیر  دیگر  سلول های  انواع  به  که  می گیرند  منشأ   )MSCs( مزانشیمی  بنیادي 
در  کافی  اطلاعات  یافتن  بنابراین  می یابند.  تمایز  ها  میوبلاست  و  کندروسیت ها 
مروری،  مطالعه  این  در  دارد.  اهمیت  بنیادی  سلول های  روی   BPA تاثیر  زمینه 
از  گوناگون  نوع  چند  روی   BPA تاثیر  زمینه  در  مختلف  تحقیق های  بررسی  به 
قبلی  مطالعه  چندین  از  یک خلاصه ای  جدول  در  می پردازیم.  بنیادی  سلول های 

جمع آوری شده است.
مواد و روش ها:

 در این مطالعه، با مرور بیش از 50 مقاله مربوطه از بانک های اطلاعاتی معتبر مانند 
ISC, SID, google scholar, Pubmed، scopus و با جست وجوی کلید واژه های 
از  یکی  بیسفنولA که  تاثیر  بررسی  به   ،  Stem cells, Bisphenol A, Obesity
استروژن های محیطی است، روی انواع مختلف سلول های بنیادی پرداختیم. معیار 
اصلی انتخاب مقاله های مطالعه شده، سال انتشار آن ها و معنادار بودن نتایج حاصل 
بود. مقاله هایی که به زبان غیر انگلیسی بودند یا سال انتشار آن ها بیش از 20 سال 
قبل بود، از مطالعه خارج شدند. همچنین مواردی که به جای مقاله مروری، مفهوم 

مرور مقاله یا نقد مقاله را در بر داشت از مطالعه حذف شد. 
تاثیر  BPA روی سلول های بنیادی عصبی: 

سلول های بنیادی عصبی)NSCs2( نه تنها در مغز جنین، بلکه در مغز بزرگسالان نیز 

 Neural stem cells  2

یافت می شوند. در ناحیه زیربطنی 3SVZ در بطن های طرفی و ناحیه ساب گرانولار 
ترویج  دارند.  وجود  نیز  بویایی  بولب های  در  همچنین  و  هیپوکامپ  در   ،  SGZ4
سلول های بنیادی عصبی جنین یا فعال شدن NSCهای موجود در افراد بالغ، روش 
یا آسیب های سیستم عصبی مرکزی  و  بیماری های عصبی  برای درمان  جدیدی 
است)6(. NSCها شامل بیشتر سلول های پیش ساز )PCs5( در CNS هستند و قادر 
به تقسیم به نوع خود و تمایز به سه نوع سلول CNS )نورون ها، استروسیت ها و 
الیگودندروسیت ها( هستند)7(. سیگنال های مختلف خارجی نقش مهمی در تنظیم 
تکثیر و تمایز آن ها ایفا می کنند. استروژن ها )هورمون های استروژنی مانند 17 بتا 
 bisphenol A و شبه استروژن های شیمیایی مخرب اندوکرینی مانند )E2( استرادیول
و ...)، از جمله تنظیم کننده های خارجی هستند. گزارش های پیشین)8( نشان داده اند 
که BPA به طور معناداری سبب کاهش تکثیر NPC ها به صورت وابسته به غلظت 
می شود. اگر چه مکانیزم های عمل در انتقال سیگنال ناشناخته است. علاوه بر این، 
در غلظت های بالا BPA ،(µM 400 <) نسبت به NPC سیتوتوکسیک است. علاوه 
بر این، آثار مهاری BPA بر تکثیر NPC ها توسط ایمونوسیتوشیمی BrdU6 تایید 
شده است)9(. با این حال، غلظت های پایین BPA، در مطالعه های پیشین، با وجود 
نمی گذارد.  تأثیر   NPC گسترش  بر  می دهد،  انجام  استروژنیک  اقدام های  که  آن 
بیسفنول سبب افزایش میزان تولید الیگودندروسیت ها در میان سلول های بنیادی 
پلاکتی  رشد  عامل  با  سلول ها  که  زمانی  در  نسبت  این  هرچند  می شود،  عصبی 
به   BPA تغییر نمی کند.  (NT-38)  تحریک می شوند،  نوتروفین3  با  یا   )PDGF7(
ER9 درون سلولی متصل می شود تا آثار استروژنیک خود را فعال کند. دو نوع ER به 

نام های ERα و ERβ وجود دارد. اگر چه این دو گیرنده در یک ناحیه خاص در مغز 
قرار دارند، به طور کلی در سراسر بدن بیان می شوند. داده های مطالعه های پیشین 
نشان دادند که NPC  موش سبب بیان ERβ و نه ERα می شود. نقش بیولوژیکی 
ERβ کاملا متفاوت از ERα است. نقش عصبی ERβ هنوز تا حد زیادی ناشناخته 
است اما ممکن است مهار کننده و متقابل با ERα باشد. تحریک تکثیر سلول های 
بنیادی بالغ به وسیله عامل رشد اپیدرمی )EGF( توسط ERβ مهار می شود. بنابراین 
تاثیر بازدارنده BPA بر گسترش NPC شاید به واسطه تنظیم رونویسی هسته ای 
از طریق ERβ انجام می گیرد)10(. قرار گرفتن در معرض BPA، سبب بروز یک 
سری از وقایع از جمله، اختلال در عملکرد تنظیم اتوفاژی میتوکندریایی که منجر 
در  آپوپتوز  و  میتوکندری  شدن  تکه  تکه  می شود،  اکسیداتیو  استرس  افزایش  به 
سلول های بنیادی عصبی هیپوکامپ و ... می شود. همچنین سبب مهار و جلوگیری 
از گسترش و تمایز NSC های ناشی از هیپوکامپ می شود که نشان می دهد تعداد 
عملکردی  اختلال  است.  یافته  کاهش   BrdU و   β-III tubulin مثبت  سلول های 
سطح  و  پذیر  واکنش  اکسیژن های  میزان  افزایش  به   BPA توسط  میتوکندری 
مالون دی آلدئید، اختلال در پتانسیل غشای میتوکندری و کاهش ATP10 منجر 
می شود)11(. در گزارشی، به بررسی آثار دوزهای پایین BPA بر مسیر سیگنالینگ 
بنیادی  سلول های  تکثیر  مانند  نورون زایی،  مختلف  مراحل  که    Wnt/β-catenin
عصبی و تمایز نورونی را کنترل می کند، پرداختند. نتایج نشان دادند که BPA به 
طور قابل توجهی بیان ژن های عصبی و ژن های مسیر Wnt را در هیپوکمپ تغییر 
، کاهش   p-GSK-3β11 β-catenin سلولی و  BPA سبب کاهش سطح  می دهد. 

 subventricular zone  3

 subgranular zone  4

 progenitor cells  5

 Bromodeoxyuridine  6

 Platelet-derived growth factor  7

 Neurotrophin-3  8

 Estrogen receptor  9

 Adenosine triphosphate  10

 Phospho- Glycogen synthase kinase 3  11

تاثیر بیسفنول A بر ویژگی های سلول های بنیادی/  333  

   دور 44، شماره 1، 1399، صفحات 331 تا 340

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
15

 ]
 

                             3 / 10

https://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-1899-en.html


رونویسی هسته ای β-catenin ، cyclin-D1 و همچنین کاهش فعالیت لوسیفراز12 
 Wnt با انسداد مسیر سیگنالینگ BPA 14 می شود. در نتیجهTCF / LEF 13پروموتر

سبب مهار نورون زایی می شود)12(.
تاثیر BPA روی سلول های بنیادی جنینی:

سلول های بنیادی جنینی )ESC15( از توده داخلی بلاستوسیت)امبریوبلاست(، پیش 
از لانه گزینی در حدود روز چهار تا پنج پس از لقاح حاصل می شوند. این سلول ها 
بسیار  تقسیم  و سرعت  انواع سلول ها هستند  به  تمایز  برای  بالقوه  توانایی  دارای 
بالایی دارند)ESCs .)13 دارای مزیت هایی مانند استخراج راحت و قدرت تمایز بالا 
هستند و همچنین در ظروف کشت به تعداد بی نهایت تکثیر داده می شوند)14(. 
استفاده شوند. مواد  ارزیابی سمیت مواد  ESCها می توانند در تست های  بنابراین، 
می گذارند.  جنینی  سلول های  روی  بر  زیادی  تاثیرت  اندوکرینی  مخرب  شیمیایی 
طیف گسترده ای از ناهنجاری ها، به ویژه در نسل های بعدی، نشان دهنده توانایی 
بنیادی  اثرگذاری قابل توجه در رونویسی هسته ای در سلول های  EDC ها برای 
است که در جنین زایی، تشکیل اندام ها، هوموستازی ارگان ها و سرطان بعد از تولد 
بنیادی  سلول های  قرارگیری  روز   14 از  پس  مطالعه ها،  از  یکی  در  دارد.  دخالت 
  caveolin-1 ,43 Oct-3/4, E-cadherin, connexin بیان BPA جنین در معرض
در تمایز EB16 متوقف شد)15(. در نتیجه تمایز سلول های بنیادی به EB مختل 
می شود. BPA به میزان کمی بیان مارکرهای اندودرم و تروفکتودرم را تغییر می دهد 
 BPA .و به طور قابل توجهی سبب کاهش ویژگی های اکتودرم عصبی می شود
حتی در دوزهای پایین حساسیت و کارایی بالایی در تغییر و مختل کردن تمایز 
سه لایه زایا توسط سلول های جنینی دارد)13, 14(. یین و همکارانش یافتند که 
 EB هنگام تمایز BPA روی بیان ژن های لایه های زایا اثر می گذارد. حضور BPA
 sox1, pax6, sox3, nestin ،سبب کاهش معنادار بیان چهار مارکر نورواکتودرمی
در مقایسه با گروه کنترل شد)13(. در مطالعه ای دیگر پس از قرارگیری جنین موش 
بلاستوسیست،  هر  در  بلاستومرها  کاهش   ،BPA معرض  در  لانه گزینی  از  پیش 
شد.  مشاهده  بلاستوسیست،  تشکیل  تا  سلولی  تک  زایگوت  از  تشکیل  زمان  در 
کاهش  به  و  می دهد  تغییر  را  اولیه  تمایز  فرآیند   BPA که  می یابیم  در  بنابراین، 
تعداد بلاستومرها در هر بلاستوسیست منجر می شود. سطح متیلاسیون هسته ای 
در DNA این جنین ها کمتر از گروه کنترل بود. در سطح کروموزومی، قرار گرفتن 
در معرض BPA به کاهش قابل توجهی در تعداد کروماتید های نامتقارن خواهری 
در  اما  منجر شد  کنترل  با کروموزوم های جنین های گروه  مقایسه  در  متیله شده 
جنین هایی که در مرحله پس از لانه گزینی بودند، نتایج متفاوت بود و قرار گرفتن در 
معرض BPA در محیط in vivo ، سطح متیلاسیون هسته و عدم تقارن متیلاسیون 
کروماتیدهای خواهر مشابه جنین های گروه کنترل بود)16(. این نتایج به حساسیت 
بیشتر جنین پیش از لانه گزینی و سلول های بنیادی جنینی نسبت به دیگر سلول ها 

در برابر BPA، اشاره دارد.
تاثیر  BPA روی سلول های بنیادی مغز استخوان:

سلول های بنیادی مغز استخوان )BMSCs17( به طور مستقیم در بلوغ هماتوپویتیک 
)مربوط به سلول های خون ساز( سلول های بنیادی و مهاجرت آن ها به گردش خون 
بسیار  سلول ها،  مختلف  انواع  به  تمایز  برای  BMSCها  ظرفیت  دارند)6(.  دخالت 
همچنین  و  سلول ها  این  بالای  تقسیم  و  گسترش  و  در کشت  بالاست، سهولت 
رد ایمونولوژیکی پایین آن ها، BMSC را به یک نوع محبوب از سلول های بنیادی 
تبدیل کرده است)17(. تغییر BMSCها ممکن است به اختلال در پاسخ های ایمنی 
تاثیرگذار  احتمالی  و کاهش عوامل  بنابراین، درک  به عوامل خارجی منجر شود. 
روی BMSC ضروری است. مطالعه های گذشته نشان دادند که بیسفنولA  فارغ از 

 luciferase  12

(Promoter) نژ زادنا هار   13

 T-cell factor/lymphoid enhancer factor  14

 embryonic stem cells  15

 Embryoid body  16

 Bone marrow stem cells  17

میزان دوز آن، سبب افزایش تکثیر سلول های بنیادی مغز استخوان می شود. افزایش 
تکثیر، تغییر در تمایز و توان خود نوسازی و افزایش تمایز آدیپوژنیک به دنبال قرار 
گرفتن در معرض BPA نشان می دهد که BPA پتانسیل گسترش و تمایز BMSCها 
را تغییر می دهد)18(. استرس اکسیداتیو به عنوان یک مکانیسم اصلی نشان دهنده 
 Bisphenol A .در مدل های حیوانی برای سال ها به اثبات رسیده است BPA سمیت
پتانسیل ایجاد استرس اکسیداتیو را با تولید بیش از حد پراکسیدهای هیدروژن در 
ارگان های موش و همچنین با کاهش سطح گلوتاتیون )GSH18( و افزایش سطح 
چه  اگر  می دهد)19(.  نشان  هیدروکسیل  رادیکال های  توسط  شده  اکسید   GSH
مکانیسم مولکولی دقیق عمل BPA در تولید ROS هنوز مشخص نیست. با این 
حال، طیف گسترده ای از شواهد علمی حاکی از آن است که استروژن های طبیعی، 
استروژن های مصنوعی و BPA، ROS تولید کرده و برخی از این ROSها می توانند 
با DNA واکنش نشان داده و به آسیب DNA منجرشوند)20(. قرار گرفتن سلول ها 
در معرض BPA، سبب القای استرس اکسیداتیو در سلول های مغز استخوان می شود 
مانند  آنزیمی،  آنزیمی و غیر  آنتی اکسیدان های  فعالیت  این عمل سبب کاهش  و 
قابل  به طور   LPO21 حالی که سطوح  در  GSH شده،  کاهش  و   SOD19، CAT20

افزایش می یابد. کاهش فعالیت CAT در  توجهی نسبت به حیوانات گروه کنترل 
سلول ها سبب افزایش آثار سمی ناشی از افزایش تولید رادیکال های آزاد می شود.

)21( به طور کل بیسفنول A در رفتاري وابسته به دوز، سبب کاهش قابلیت حیات 
و القاي آپوپتوزیس در سلول هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از مغز استخوان مي 
تمایز  افزایش  استخوان،  مغز  بنیادی  سلول های  روی   BPA مهم  تاثیر  از  شود. 
آدیپوژنیک آن هاست. این تمایز عواقب مهمی در سیستم گردش خون و لنف ایجاد 
می کند، زیرا BMSC کلید اصلی تنظیم سلول های بنیادی خونی )HSCs( است و 
این کار را از طریق حفظ HSCها در یک حالت خاموش در حفره مغز استخوان 
انجام می دهند. تغییرات در BMSC ها ممکن است به عدم تعادل هوموستاتیک 
می انجامد)22(.  بدخیم  سلول های  گسترش  یا  تولید  به  که  شده  منجر  HSCها  
مطالعه های پیشین نشان داده است که BPA با اتصال به ERα  و ERβ سبب مهار 
 BPA  .خود تجدیدی سلول ها و افزایش تحریک تمایز ادیپوژنیک سلول ها می شود
یکی از چندین استروژن محیطی است که توانایی اتصال به 22GPER و فعال کردن 
آبشارهای انتقال سیگنال درگیر در واکنش های بیولوژیک سلول ها را دارد.  یکی از 
این آبشارهای انتقال سیگنال، مسیر سیگنالینگ MAPK است. مطالعه های پیشین 
 EDC در تنظیم و بیان ژن مرتبط با MAPK23 نقش مهمی را برای سیگنالینگ
نشان داده است. مطابق با این مطالعه ها، نتایج نشان می دهند که BPA می تواند به 
GPER متصل شود و سبب سیگنالینگ MAPK شود، در نتیجه به افزایش تکثیر 

و تمایز آدیپوژنیک منجر می شود)23(.
تاثیر BPA روی سلول های بنیادی چربی:

در  که  می شوند  توزیع  جلدی  زیر  و  احشایی  مخزن های  در  انسانی  چربی های 
کل  از  6درصد  احشایی  چربی  هستند.  متفاوت  یکدیگر  با  عملکرد  و  مورفولوژی 
چربی بدن در زنان را تشکیل می دهد، اما در مردان به میزان 20درصد وجود دارد. 
بافت همبند تشکیل می شود.  ماتریکس  انواع مختلف سلول ها در  از  بافت چربی 
و  هستند  پایدار  متمایز  و  بزرگ  آدیپوسیت های  چربی،  بافت  سلول  اصلی ترین 
دارند.  وجود  چربی  بافت  در  نیز  گسترش  حال  در  پیشاآدیپوسیت های  از  تعدادی 
تعلق  آدیپوسیت ها  دودمان  به  که  هستند  فیبروبلاست  مشابه  سلول های  این ها 
دارند)24, 25(. آدیپوسیت های بالغ اکثر فعالیت های بافت چربی را انجام می دهند، 
مانند توانایی آن ها در متابولیسم گلوکز، ذخیره و آزادسازی اسیدهای چرب و ترشح 

 Glutathione  18

 Superoxide dismutase  19

 Choline acetyltransferase  20

 Lipid peroxidation  21

 G protein-coupled estrogen receptor  22

 Mitogen-activated protein kinase  23
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با آزاد کردن آدیپوسیتوکین ها مانند TNFα24 و  آدیپوکین ها. ماکروفاژهای استرما 
IL-625 به تمامی فعالیت های متابولیکی بافت چربی کمک می کنند. بافت چربی 
این  است.  چربی  کننده  تولید  های  هورمون  از  تعدادی  ترشح  و  تولید  به  موظف 
آدیپونکتین  لپتین،  و  گلوکز  کننده  تنظیم  اشتها،  تنظیم کننده  شامل  ها  هورمون 
آدیپونکتین یک  هستند)26(.   IL-6 و   TNFα التهابی،  سیتوکین های  همچنین  و 
هورمون پپتیدی است که در انسان از بافت چربی ترشح می شود و بر متابولیسم 
اهمیت  از   PPARγ26 توسط  آدیپونکتین  بیان  است. افزایش  و گلوکز مؤثر  چربی 
ویژه ای برخوردار است، زیرا BPA می تواند توسط آنتاگونیست PPARγ سبب سرکوب 
آدیپونکتین شود. هورمون ها به گیرنده های هورمونی خاص خود متصل می شوند تا 
از طریق آن بتوانند سیگنال های خود را فرستاده و فعالیت شان را انجام دهند. عوامل 
مخرب اندوکرینی که به طور کلی شباهت های ساختاری با هورمون درون ریز دارند، 
می توانند با گیرنده هورمون ها ارتباط برقرار کنند که به اختلال در روند فعالیت آن ها  
منجر می شود. یک مخرب اندوکرینی ممکن است از لحاظ بیولوژیکی فعال نباشد و 
به تضعیف سیگنال منجر شود یا این که فعالیتش از هورمون درون ریز بیشتر باشد 
که به افزایش سیگنال  منجر می شود. هورمون های اندروژن به روش های مختلفی 
توسط بدن تنظیم می شوند، اما هیچ کدام از این ها تاثیری بر تخریب کننده های 
اندوکرینی خارجی ندارد و مخرب های اندوکرینی خارجی مانند BPA می توانند به 
راحتی در اعمال طبیعی آن ها دخالت کنند. پتانسیل BPA برای افزایش چربی در 
سال 2001 به طور تصادفی کشف شد)27(. این کشف در آزمایشگاه روبین که در 
حال بررسی آثار تولید مثلی موش های بارداری که در معرض BPA قرار گرفته شده 
بودند، انجام گرفت. مطالعه های زیادی در مورد تاثیر عوارض BPA در جوندگان 
بالا  با دوز  انجام شده است. دانشمندان دریافتند که موش های تحت درمان  بالغ 
)1/2 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن )bw( در روز( یا دوز کم BPA )0/1 میلی گرم 
بر کیلوگرم وزن بدن )bw( در روز( از طریق آب آشامیدنی، فرزندان سنگین تری 
نسبت به گروه شاهد به دنیا آوردند و این فنوتیپ تا بزرگسالی موش ها ادامه پیدا 
کرد)27(. در یکی از مطالعه ها، موش های باردار در روزهای 11 و 17 حاملگی با دوز  
 μg / kg bw) 4/2( BPAتغدیه داده شدند. فرزندان آن ها وزن تولد مشابهی نسبت به 
گروه کنترل داشتند. با این حال، پس از دوره شیرخواری نوزادان، موش های ماده ای 
با موش های ماده  بودند، در مقایسه  را مصرف کرده   BPA از طریق خوراکی  که 
گروه کنترل به طور قابل توجهی سنگین تر بودند )29/25 گرم در مقایسه با 10/5 
گرم(. نتایج بسیار مشابه در همتایان نر وجود داشت. آن ها همچنین دریافتند که 
موش های ماده در معرض BPA تخمک گذاری  زودتر از موعد را آغاز کردند)28(. 
مطالعه ای دیگر در مورد تاثیر BPA روی بافت چربی به این صورت بود، آزمایشگاه 
Somm به دنبال تعیین تاثیری که BPA در ذخیره سازی اولیه چربی در بدن موش 

 Tumor necrosis factor alpha  24

 Interleukin 6  25

 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma  26

از تولد دارد، آزمایشی را طراحی کرد که در آن موش های باردار در معرض  قبل 
BPA از طریق آب آشامیدنی با دوز (یک میلی گرم بر لیتر در هر روز) از ششمین 
روز حاملگی تا پایان دوره شیردهی قرار گرفتند. بچه ها در روز 21 برای برداشتن 
بافت چربی اطراف ناحیه گونادال قربانی شدند. محققان دریافتند که وزن هنگام 
تولد نوزادان موش در هر دو جنس نر و ماده در معرض BPA افزایش یافته است، 
اما وزن بدن در زمان قربانی شدن تنها در ماده ها افزایش یافته بود. آن ها همچنین 
دریافتند که مواجهه با BPA در طول حاملگی سبب افزایش پارامترهای بافت چربی 
 pWAT در موش های صحرایی به میزان سه برابر می شود. افزایش )WAT27( سفید
معرض  در  که  ماده ای  موش های  است.  بوده  آدیپوسیت ها  هایپرتروفی  نسبت  به 
داشتند)29(.  بزرگ تری  آدیپوسیت های  توجهی  قابل  طور  به  داشتند،  قرار   BPA
BPA توانایی ASC28های انسانی را نیز برای تمایز به آدیپوسیت ها افزایش می دهد 
 DLK،  PPARγ29، C/EBPα، ادیپوژنیک  ER و ژن های  القای  افزایش  و سبب 
IFG130 و 31LPL می شود. اینترلوکین-6  یکی از اینترلوکین های مهم بدن است 

که از گلبول های سفید ترشح می شود و در پاسخ های التهابی و ایمنی نقش دارد. 
 Bکمک کننده، لنفوسیت های  Tدرشت خوار، لنفوسیت سلول های  اینترلوکین-6  از 
اعمال سلول های پلاسماسل و لنفوسیت مؤثر  بر  و  و آستروسیت ها ترشح می شود 
آدیپوسیت ها، پیش سازهای  ایمنی، توسط  بیشتر سلول های  بر  IL-6 علاوه  است. 
آدیپوسیتی و ماکروفاژهای ساکن در بافت چربی تولید می شود. فاکتور نکروز تومور 
آلفا )TNFα( به صورت عمده در ماکروفاژهای فعال شده تولید و آزاد می شود)هرچند 
توسط لنفوسیت های CD4+  ، سلول های کشنده طبیعی، نوتروفیل ها، ماست سل ها، 
ائوزینوفیل ها و نورون ها نیز می تواند تولید شود(. نقش اصلی TNF در تنظیم سلول 
های ایمنی بدن است. TNF یکی از مهم ترین واسطه ها در ایجاد التهاب و یکی 
این  است)30(.  انسان  بدن  در  حاد  فاز  واکنش  ایجاد  در  درگیر  سیتوکین های  از 
فاکتور نیز در بافت چربی وجود دارد. تفاوت در توزیع آناتومیکی چربی بین مردان 
و زنان، دلیل این که استروئیدهای گنادی بر رشد یا متابولیسم بافت چربی تاثیر 
می گذارند را اثبات می کند. هر دو ERα و ERβ در بافت چربی انسان بیان می شوند. 
هیچ  است.  بالاتر  نسبتا  مردان  به  نسبت  زنان  در  سرم  آدیپونکتین  سطح  اگرچه 
ندارد.  وجود  انسان  در   TNFα یا   IL-6 میزان  در  جنسیتی  تفاوت  برای  شواهدی 
و   IL-6 آزادسازی  افزایش  و  آدیپونکتین  سرکوب  باعث   BPA مختلف  دوزهای 
TNFα می شود که می تواند تا حدی توسط آنتاگونیست گیرنده استروژن معکوس 
شود. سطح پایین آدیپونکتین و افزایش سیتوکین های التهابی به شدت با افزایش 
خطر بیماری های مرتبط با چاقی ارتباط دارد. با توجه به شیوع شبه استروژن هایی 

 White adipose tissue  27

 Adipose stem cell  28

 CCAAT/enhancer binding protein α  29

 Insulin-like growth factor 1  30

 Lipoprotein lipase  31
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نتایج مدت زمان آزمایش دوز بیسفنول
A

نمونه آزمایش نوع سلول بنیادی محقق و رفرانس

 کاهش معناداري در میزان زنده ماندن سلول ها و
 رسوب کلسیم، افزایش فعالیت آلکالین فسفاتاز، تغییر

در تراکم کروماتین ها. کاهش استئوژنز سلول ها
21 روز 250 Nm موش صحرایی بالغ

 سلول های بنیادی
 مزانشیمی مغز

استخوان

عظیمی و همکاران

)32(
کاهش ظرفیت خود نوسازی سلول های در معرض 
µM 1 بیسفنول پس از مدت پنج روز و افزایش 

تمایز ادیپوژنیک.

LPL,LEP,PPARG افزایش بیان ژن های

 یک و پنج روز
آزمایش

 نتیجه گیری 14
روز بعد

 µM و  1
100 Nm

مغز استخوان انسانی
 سلول های بنیادی

 مزانشیمی مغز
استخوان

 امی استرانگ و
همکاران

)33(

جدول1: تاثیر BPA بر انواع سلول های بنیادی با مقادیر مختلف بیسفنولA در زمان های متفاوت
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MDA و LPO افزایش زیاد

تحریک استرس اکسیداتیو در سلول ها وکاهش 
GSH و SOD میزان 6 روز

 0/01
mg   و

5 mg/kg/
bw

از طریق 
گاواژ

موش صحرایی نر 
Holtzman

 سلول های بنیادی
 مزانشیمی مغز

استخوان

تیواری و همکاران

)21(

 سلول های بنیادی انسانی تمایز ادیپوژنی بیشتری
 نسبت به سلول های موش نشان دادند. کاهش در

کلسیفیکاسیون سلول های موش

14 روز

و

21 روز 

 Nm 1 و

100 µM

موش

و 

انسان 

 سلول های بنیادی
 مزانشیمی مغز

استخوان

 چامورو مارسیا و
همکاران

)34(

تاثیر کوتاه مدت: کاهش شدید  BrdU و عدم تغیرات 
اپاپتوزی

IGFBP1 mRNA و PRL تاثیر بلندمدت: افزایش

 ESR1 10  بیسفنول سبب افزایش بیانΜm 1 و
در MSC شد

کاهش PRL و IGFBP1 mRNA و پروتئین در 
)100Μm ،10( تحت دوزهای بالاتر MSC

48 ساعت آزمایش

14 روز کشت سلول

10,100 ,1 
Μm

مغز استخوان انسان
 سلول های بنیادی

 مزانشیمی مغز
استخوان

اقاجانووا و همکاران

)35(

افزایش قابل توجه سلول های BrdU مثبت

افزایش تولید الیگودندروسیت
24 ساعت آزمایش

14 روز کشت سلول
10-5  M  تلانسفال موش

صحرایی 15 روزه
 سلول های بنیادی

عصبی

اکادا و همکاران

)36(

p-GSK-3β  وβ-catenin   کاهش

 NSC آثار مهاری قابل توجهی در تکثیر و تمایز
 Wnt / در موش صحرایی از طریق مسیر سیگنال

β-catenin

 از روز 6 حاملگی تا
21 روز پس از زایمان

4،40،400

μg BPA/
kg

خوراکی

مغز موش صحرایی 
Wistar حامله سلول های بنیادی 

عصبی

تیواری و همکاران

)12(

غلظت بالا = BPA ( Μm 100<) کاهش در تکثیر
 )400 > Μm(ها                غلظت بالاNPC

برای NPC کشنده بود. اختلاف معناداری در میزان 
فعالیت MTT و LDH بین گروه کنترل و گروه 

غلظت پایین BPA نبود.

24 ساعت آزمایش

21 روز کشت سلول

1  Nm

و

500Μm

مخچه موش نوزاد  سلول های بنیادی
عصبی

کیم و همکاران

)8(

کاهش تمایز سلول های بنیادی جنینی به سلول های 
عصبی.

کاهش متیلاسیون DNA ،  کاهش

11 روز 10 Nm جنین انسان سلول های بنیادی 
جنینی

دو ال و همکاران

)37(

تغییری ناگهانی در مورفولوژی سلول ها یا رشد آن ها 
وجود نداشت. RNAseq تعداد کمی از ژن های 

معیوب را نشان داد.
28 روز 15-10Nm جنین میمون سلول های بنیادی 

جنینی

 اروس مدیک و
همکاران

)38(

غلظت Nm 1 تمایز سلول ها به پروستات را افزایش 
و غلظت Nm 10 تمایز آن ها را کاهش داده است. 20 روز 10-1  nM جنین انسان سلول های بنیادی 

جنینی

 کالدرون گیرزال و
همکاران

)39(
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 (gata6, کاهش فاکتور های تمایز اندودرمی
sox17)

 (sox1, pax6, کاهش مارکرهای تمایز عصبی
sox3,  nestin)

24 ساعت

21 روز کشت سلول

1  
10-μmol/L

جنین موش سلول های بنیادی 
جنینی

نویا یین و همکاران

)13(

غلظت Μm 1 بیسفنول ادیپوژنزیس را افزایش داد.

رونویسی ESR1 افزایش یافت.

 MAP3K12، IGF1، CEBPA، افزایش موقت
LPLو PPARγ

21 روز
100 Pm

10 Μm

چربی زیرجلدی 
شکم انسان مونث

سلول های بنیادی 
چربی

اهلستین و همکاران

)5(

تمایز آدیپوسیت 3T3-L1 به صورت وابسته به دوز 
افزایش یافت.

بیان PPARγ افزایش یافت.

2-8 روز  0/01 -  25
Μm

فیبروبلاست جنین 
موش

سلول های بنیادی 
چربی

احمد اس و 
همکاران

)40(

BPA، حتی در پایین ترین دوز تست شده )10 
 11β-HSD1 و فعالیت آنزیمی mRNA بیان ،)Nm

را افزایش داد.

افزایش بیان PPAR-γ و LPL mRNA و تجمع 
چربی در آدپیوسیت ها.

24 ساعت آزمایش

21 روز کشت سلول

10 Nm, 
1 Μm, و  
80 Μm

چربی چادرینه شکم 
17 کودک

سلول های بنیادی 
چربی

وانگ و همکاران

)41(

  mRNA افزایش قابل توجهی در تجمع چربی، بیان
(LPL) Ap2 و adipsin و (SREBF1) مارکرهای 14 روز

10 Μm 
BPA-G

فیبروبلاست جنین 
موش

سلول های بنیادی 
چربی

بوچر و همکاران

)42(

سرکوب  جهان،  سراسر  در  انسان ها  سرم  در  آن  حضور  و  محیط  در   BPA مانند 
 BPA نانو مولار،  TNFα در غلظت هاي  آزاد شدن  IL-6و  افزایش  و  آدیپونکتین 
را به عنوان یک عامل خطرناک که ممکن است سبب اختلال در غدد درون ریز 
شود و بر هوموستاز متابولیکی بدن اثر مخرب گذارد، مورد توجه قرار می دهد)31(.

BPA  تمایز نهایی پیش آدیپوسیت ها را به آدیپوسیت های بالغ تشدید می کند که 
  32FABP4 و LPL به افزایش تجمع تری گلیسیرید در سلول ها و افزایش سطح بیان

منجر می شود)5(.
نتیجه گیری:

و  می شود  بنیادی  سلول های  در  اتوفاژی  القای  افزایش  سبب   (BPA)A بیسفنول 
می شود.  چربی  سلول های  به  بنیادی  سلول های  تمایز  تحریک  سبب  همچنین، 
با  پوستی  تماس  و  خانگی  غبار  و  گرد  استنشاق  غذایی،  رژیم  طریق  از  انسان ها 
BPA در معرض این ماده قرار می گیرند. BPA به عنوان یک عامل مخرب غدد 
با گیرنده های   BPA از آن هستند که  درون ریز شناخته شده است؛ شواهد حاکی 
استروژن در ارتباط است. اگر چه BPA دارای میل کمتري نسبت به گیرنده های 
استروژن هسته ای در مقایسه با 17-بتا استرادیول )E2( است اما قدرت استروژنی 
آن با E2 برای پاسخ های گیرنده استروژن غیر هسته ای برابر است. علاوه بر این، 
BPA می تواند به عنوان یک آنتی استروژن عمل کند و سبب مهار پاسخ استروژنیک 
از 300  )بیش  از شواهد  درون ریز شود)43(. مجموعه گسترده ای   E2 با  پاسخ  در 
پستانداران  آزمایشگاه  در  سلامت  نامطلوب  آثار  به  را   BPA شده(  منتشر  مطالعه 
و غیر پستانداران، حیات وحش و مدل های in vitro محکوم می کند. اگر چه این 

 Fatty Acid-Binding Protein 4  32

تحقیقات ادعا می کنند که قرار گرفتن در معرض BPA های محیطی ممکن است 
بر   BPA تاثیر  درمورد  کمتری  تحقیق های  برساند،اما  آسیب  انسان  سلامت  به 
انسان وجود دارد. یکی از مهم ترین مطالعه هایی که باید انجام گیرد، اثر BPA بر 
سلول های بنیادی است. سلول بنیادی، مادر تمام سلول هاست و توانایی تبدیل به 
تمام سلول های بدن را دارد. این سلول ها توانایی خود نوسازی )Self Renewing( و 
تمایز )Differentiating(   به انواع سلول ها از جمله سلول های خونی، قلبی، عصبی 
و غضروفی را دارند. همچنین در بازسازی و ترمیم بافت های مختلف بدن به دنبال 
آسیب و جراحت موثر بوده و می توانند به درون بافت های آسیب دیده ای که بخش 
پیوند زده  شوند و جایگزین سلول های  رفته است،  بین  از  عمده سلول های آن ها 
آپوپتوز  به   BPA بپردازند.  بافت  ترمیم و رفع نقص در آن  به  و  آسیب دیده شده 
سلول های بنیادی منجر می شود، توانایی های عملکردی آن ها را تغییر داده و شاید 
از  ناشی  عوارض  بروز  بین  ارتباط  گزارش ها  می شود.  ژنتیکی  اختلال های  سبب 
BPA قبل تولد و از طریق رژیم مادران را در بزرگسالی نشان داده است، که همراه 
با افزایش CysLT، PGD2، TNFα و انتشارIL-13  از 33BMMC بالغان که قبل از 
تولد در معرض BPA بودند، است)44(. گزارش ها نشان می دهد که BPA می تواند 
سرعت و افزایش میزان آدیپوژنزیس را در سلول های بنیادی افزایش دهد. با توجه 
به این که BPA می تواند در بافت چربی ذخیره شود، احتمال دارد که BPA بتواند از 
طریق تمایزهای نهایی در محیط in vivo بر آدیپوژنز تاثیر بگذارد. برای شبیه سازی 
طول  در  ها   HASC آزمایشگاهی،  شرایط  در  گذشته  مطالعه های  در  سناریو  این 
تمایز به طور مداوم در معرض BPA قرار گرفتند و BPA به میزان قابل توجهی 
می کرد.  مهار  را  است  تشکیل شده  متمایز  سلول  هر  در  که  تری گلیسیرید  مقدار 

 bone marrow-derived mast cell  33

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
15

 ]
 

                             7 / 10

https://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-1899-en.html


  دور 44، شماره 1، 1399، صفحات 331 تا 340

338 /  شهرام دارابی  و همکاران

اندازه گیری ترشح گلیسرول اغلب برای تشخیص عملکرد و وضعیت فیزیولوژیک 
آدپیوسیت ها استفاده می شود. سلول های تحت درمان با BPA تجمع تری گلیسیرید 
MSCs در معرض  داشتند)45(.  به سلول های گروه کنترل   بسیار کمتری نسبت 
BPA، کلنی های کمتری را تشکیل می دهند که نشان دهنده کاهش پتانسیل خود 
با  که  می دهد  افزایش  را  استئوژنز  و  آدیپوژنز  تمایز  دو  هر   BPA است.  نوسازی 
 ،)LpL( لیپاز  لیپوپروتئین   ،)GLUT4( ترانسفر4  گلوکز  از   mRNA بیان  افزایش 
گاما گیرنده پرولیفراتور پرولیفراتیک )PPARγ(، لپتین، استئونکتین و فاکتور اتصال 
 BPA همراه است. بیان فاکتورها در سلول های درمان شده با )CBFA1( هسته یک
مشابه فاکتورهای بیان شده در MSCs درمان شده با استروژن است و نشان می دهد 
که BPA از طریق مسیر گیرنده استروژن )ER( عمل می کند)46(. در میان انواع 
مختلف سلول ها، سلول های بنیادی مشتق شده از بافت چربی حساسیت بیشتری 
 mRNA نسبت به بیسفنول نشان دادند. غلظت های پایین بیسفنول آ میزان بیان
متعلق به ژن های P62,Nrf2 و LC3 را در سلول های بنیادی افزایش می دهد. این 
نتایج نشان می دهند که در غلظت های پایین BPA در سلول ها، القای اتوفاژی انجام 
می گیرد و هرچه میزان دوز بیشتر می شود، میزان خودخوری و در نتیجه مرگ در 
سلول ها افزایش می یابد)47-49(.  همچنین بیسفنول آ به صورت وابسته به دوز 
 BPA .سبب افزایش مرگ و میر و چربی زایی در سلول های بنیادی چربی می شود
تمایز سلول های چربی و همچنین ژن های نشانگر مربوط به تشکیل چربی مانند 
PPAR-γ و LPL در سلول های پیش ساز چربی را القا می کند)Ahmed S .)50 و 
همکارانش با القای بیسفنول A روی سلول های بنیادی چربی مشتق از فیبروبلاست 
جنین موش، مشاهده کردند که تمایز آدیپوسیت  3T3-L1 به صورت وابسته به دوز 
افزایش زیادی همراه  با   PPARγ بیان  افزایش یافت. همچنین سطح  در سلول ها 
ساخت  برای  که  شیمیایی  مواد  که  هستند  مدعی  تولیدکنندگان  برخی  بود)40(. 

می کنند  استفاده  مصرفی  محصولات  سایر  و  آب  بطری  غذا،  پلاستیکی  ظروف 
احتمال چاقی را افزایش نمی دهند و عوارض جانبی کمتری به بدن و سلول ها وارد 
می کند. این مواد شیمیایی شامل بیسفنول  S (BPS) است که به طور فزاینده ای 
برای بسته بندی مواد غذایی استفاده می شود. استفاده از این ماده شیمیایی جایگزین 
بیسفنول A (BPA) شده است که البته اطلاعات کمی در مورد تاثیر BPS بر انسان 
وجود دارد. هرچند این اطلاعات هم حاکی از آثار مخرب این ماده بر بدن است)40(. 
برخی مطالعه ها در تلاش برای یافتن گزینه درمانی مناسبی برای از بین بردن آثار 
مضر و مخرب BPA در بدن انسان هستند. یکی از مواد معرفی شده، جوانه های 
گندم (Triticum aestivum) است. این ماده درمانی باید بتواند آثار سوء مصرف این 
ماده، مانند استرس های اکسیداتیو و تخریب های سلولی را خنثی یا تا حدی کاهش 
دهد)51(. به طور کلی سلول های بنیادی یک سیستم بیولوژیکی قوی برای بررسی 
انسان  سلامت  بر  محیطی  عوامل  تاثیر  تحت  مولکولی  مکانیزم های  شناسایی  و 
خود  در  مهمی  تغییرهای   BPA معرض  در  بنیادی  سلول های  می کنند.  فراهم  را 
نوسازی، تکثیر، تمایز و بیان ژن را نشان می دهند که ممکن است بخشی از عدم 
باشد که در معرض  بروز سرطان در میان کسانی  افزایش  تعادل هوموستاتیک و 
BPAها در درازمدت هستند. توصیه می شود که بیسفنول آ در تولید ظروف غذایی 
حذف شود و مواد جایگزین مضر آن نیز مانند BPS در ظروف غذایی استفاده نشده 

و به دنبال جایگزین مناسب و کم خطرتری برای بسته بندی مواد غذایی بود.
تشکر وقدردانی:

پاس  به  پزشکی  دانشکده  آناتومی  گروه  استادان  از  فراوان  قدردانی  و  تشکر  با 
قزوین  پزشکی  علوم  دانشگاه  و همچنین  بی پایان شان  زحمت های  و  راهنمایی ها 

که امکان این مطالعه را فراهم کردند. 
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