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  مثل موش سوري ماده روند توليد بر (MTBE)بوتيل اتر  -ترت -متيلاثرات 
  4محمد چمني و 3محمد كوشافر،  1بهناز مهدوي ،2علي دريابيگي زند ،*1حميدرضا خدايي

  گروه فيزيولوژي دام ،دانشكده كشاورزيدانشگاه آزاد اسلامي واحد گلپايگان،  اصفهان، 1
  محيط زيست دانشكدهتهران، دانشگاه تهران،  2

  گروه محيط زيستاردستان، دانشگاه آزاد اسلامي واحد اردستان، دانشكده كشاورزي،  3
  گروه فيزيولوژي دام ،دانشكده كشاورزي دانشگاه آزاداسلامي واحد علوم وتحقيقات تهران، تهران، 4

  30/10/93 :تاريخ پذيرش  19/2/93: تاريخ دريافت
  چكيده

 هدف بررسي. است C5H12Oنوعي ماده شيميايي متعلق به گروه اتري و فرمول شيميايي آن ) MTBE(اتر بوتيل -ترت -متيل
ماده  موش يدمثلتولدستگاه  روند برخي پارامترهاي هورموني و بر) MTBE )Methyl tert-butyl ether )MTBEمصرف  آثار
 .باشد اثرگذار نيز يدمثلتولگذار است و ممكن است بر و غدد بدن اثر يزر درونبر سيستم  MTBE حدس بر اين است كه .بود

طور به  ها موش .روزه از انستيتو پاستور تهران تهيه شد Balb/C 90ماده نژاد ) سوري( آزمايشگاهيسفيد  موش سر 90تعداد 
 دارونما، )آب معمولي تحت استرس روغن كانولا و( شامل گروه شاهد ها گروه. تقسيم شدندتكرار  3گروه با  6در  يتصادف

 3تيمار ،)MTBEروز /كيلوگرم/گرم يليم200( 2تيمار ،)MTBEروز /كيلوگرم/گرم يليم100( 1، تيمار)كادميوم كلريد تنشتحت (
 در گروه تعدادي موش هر از. بودند) MTBEروز /كيلوگرم/گرم يليم 2000 (4، تيمار)MTBEروز /كيلوگرم/ گرم يليم1000(

كشته، تخمدان  اتر يلهوس بهپايان دوره  در موش 2گروه  هر شدند، از يريگ خونآزمايش  از آغازس پ) 90، 45، 21، 17(روزهاي 
 ،)هورمون محرك فوليكول(FSH، )هورمون لوتئينه كننده(LHسرمي  غلظت. شد يشناس بافتتخمداني بررسي  بافت و خارج

نوزاد  تعداد ماده و يها موشنرخ باروري  بر MTBEادامه اثر  در .، كلسترول مورد سنجش قرارگرفتپروژسترون استرادايول،
از روش آزمون بين مقايسه  ها دادهو براي مقايسه بين ميانگين  SAS 98 افزار نرمجهت آناليز آماري از . پس از زايش بررسي شد

 و FSH ،LHغلظت سرمي اين ماده بر .برغلظت استروژن دارد) P<0.05( دار يمعن اثر  MTBE.ميانگين دانكن استفاده شد
 اتربوتيل -ترت -متيل .كاست) P<0.05( دار يمعن ها تخمدانوزن  از، يشناس بافت تمطالعا .)P>0.05( معنادار نبود پروژسترون

  .يافتكاهش  MTBE بوسيله نسل بعد باروري در نرخ .)P<0.05( كاست مادر جنين و وزن از دار يمعن طور به

  ماده يموش سور ،يدمثلتول ،MTBE :يكليدهاي هواژ

  hrkhodaei@yahoo.com: ، پست الكترونيكي03157387708: نويسنده مسئول، تلفن *

 مقدمه

بدون رنگ،  از ايزوبوتان توليد كهاتر بوتيل - ترت -متيل
اين تركيب را به بنزين . است قابل اشتعال و بسيار فرار

، دليل استفاده آن افزايش عدد اكتان در كنند يماضافه 
به بدون سرب  هاي ينبنز. بدون سرب است هاي ينبنز

، سوخت زيستيمحيطنظر  ازنداشتن اين فلز سنگين،  دليل

بنزين در  در MTBEاستفاده از . شود ينمآلاينده محسوب 
آمريكاي  آن در پس از وميلادي آغاز  1970اروپا از دهه 

توانايي آلوده كردن ماده  اين اما ).1(شمالي مرسوم شد 
محيط  در MTBEمنابع اصلي . هوا را دارد آب، خاك و
، صنايع مرتبط به نفت، ها يشگاهپالا توليدات: عبارتند از
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خودروها،  ، اگزوزونقل حملمربوط به  يا جادهحوادث 
به اين ماده . است ها كارخانه و MTBEآلوده به  يها آب

 يها آباما به راحتي به  ،شود ينمسادگي جذب خاك 
موجودات زنده از . يابد يم آن انتشار سطحي راه يافته و در

 از طريق پوست، گوش، هضم و مثلاًگوناگون  يها راه
 1200خوردن  .)23( هستند MTBEمعرض  در استنشاق

ايجاد حيوانات سبب  در MTBE روز/ كيلوگرم/ گرم يليم
 300 سيستم اعصاب مركزي شده و مصرف آثار سوء در

 .كليه دارد آثار سوء بر MTBE روز/ كيلوگرم/ گرم يليم
خود  را در MTBEغشاي مخاطي دستگاه تنفس مقداري 

 و انسان در ،طريق تنفس به سرعت از و كند يمذخيره 
 ييموش صحرا به صورت دهاني در آزمايشگاهي و موش
 ييصحرا يها موشمشخص شده، در ). 13( شود يم جذب

پس از جذب  قابليت جذب از طريق پوست وجود دارد و
 ،شرايط آزمايشگاهي در MTBE. شود يمپخش  بدن در

 و) 26( شود يممتابوليزه  P450SCC  توسط سيتوكروم
فرمالدئيد داراي پتانسيل . كند يمتوليد فرمالدئيد  احتمالاً
خصوصيت  داراي است و انسانوژنيك در نكارسي

 باشد يمنيز  توكسيكژنوتوكسيك است كه داراي آثار سيتو
)15( .TBA )يك متابوليت عمده خود ) ترت بوتيل استون
بالاتري نسبت به  عمر يمهنداراي و  است MTBE از

MTBE  صحرايي  يها موشمشخص شده در  و) 19(است
صيت ادارد اما داراي خ كليوي زايي يبآسخاصيت 

به طور  تواند يم TBA ).20 و 15، 5(نيست ژنوتوكسيك 
 توان يممجموع  در). 14( پراكنده شودبدن  درگسترده 

 TBAها، متابوليت گلوكورونيدوسولفاته متابوليتگفت اين 
). 10(زايي دارند موتانخاصيت  احتمالاًو استون هستند كه 

سنگ  بهبودجهت  MTBEشده با درمان  يها انساندر 
خون،  در MTBE ديده شد و كليه، سنگ كيسه صفرا

پايان درمان  كه در يافت شدشير پستاني  چربي و يها بافت
درخون  MTBEمشابه با غلظت  شير در MTBEغلظت 

 برابر بيشتر از خون و 4تا  3 چربي بوده و غلظت آن در
تجزيه شدن  به MTBEنشان داده شده ). 16( بود شير

 كه اين موضوع اهميت آن را دو ،استميكروبي مقاوم 
 با قرارگرفتن در معرض غلظت بالاي .)22( كند يمچندان 

MTBE جوندگانبرخي از  سرطان در ، شيوع تومور و 
 گروهي از سمي بر اثر MTBE). 7، 3(گزارش شده است 
بر سيستم عصبي مركزي  MTBE ).8( گياهان داشته است

افسردگي، لرزش دست، عدم تعادل، التهاب  اثر و موجب
و  )18( شود يمپوستي  يها راشمزمن بيني، تورم چشم و 

اين  ممكن است خطر ابتلا به سرطان را افزايش دهد و
 مورد بررسي قرار خطر قبل از معرض اين محصول به بازار

  ).4( گيرد ينم

سوخت  در MTBE هاست مدتايران با اين كه  در
 مطالعات اندكياما تاكنون  شود يماستفاده  ها يلاتومب

 خصوص در جنس نرب پيرامون آثار آن بر سلامت جانوران
مطالعه اثر  به تحقيق حاضر است و شده انجام انسان و

MTBE يدمثلتول سلامتپارامترهاي هورموني و   بر 
انجام اين پژوهش بررسي  هدف از. پردازد يمحيوان ماده 

 يدمثلتولروند برخي پارامترهاي هورموني و  بر MTBE اثر
  .بود ماده يسور موش

  هاروشمواد و 

 ماده از) سوري(سفيد آزمايشگاهي  موش سر 90 تعداد
. شد روزه از انستيتو پاستور تهران تهيه Balb/C 90نژاد 
- علومدانشگاه  ي خانهحيوان انتقال به  پس از ها موش

ظرف . شدند يدار نگه تقسيم و ها قفس پزشكي اصفهان در
بود كه آب  سي يس 450داراي ظرفيت  ها موش يخور آب
دماي محل . كرد يم ينتأم روز 8را براي  موش 6نياز  مورد
%  40 - 50رطوبت حدود  و Ԩ  24تا  Ԩ 22 يدار نگه
. نظر گرفته شد در% 17 ها موشحداقل پروتئين غذاي . بود

 .داشت قرار ها موشاختيار  غذا به صورت آزادانه در آب و
هفته به شرايط  2مدت قبل از انجام آزمايش ب ها موش

تقسيم  تكرار 3گروه با  6 تصادفي در طورو بعادت پذير 
. وجود داشت موش 5 هر تكرار نحوي كه درشدند ب
تحت استرس (گروه شاهد : آزمايشي شامل يها گروه
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كلريد  تنشتحت ( دارونما، )روغن كانولا با آب معمولي
/ كيلوگرم/ گرم يليم 100 دريافت كننده( 1، تيمار)كادميوم

/ گرم يليم 200 دريافت كننده( 2، تيمار) MTBEروز
 1000 كننده دريافت( 3، تيمار)MTBE روز/ كيلوگرم

 دريافت كننده( 4، تيمار)MTBE روز/ كيلوگرم/ گرم يليم
مقادير . بودند) MTBE روز/ كيلوگرم/ گرم يليم2000

MTBE صورت با روغن ذرت مخلوط و بوسيله كانولا ب
 يروم مرگكه  خورانده شد ها موشروزانه و دستي به 

  .بود% 3 ها موش

  يريگ نمونهروش 

نوبت  4در يريگ خون:)آزمايش اول( يريگ خونروش  - 1
، به هرگروه از موش 2با انتخاب  90، 45، 21، 17 روزهاي

سرم . ام شدآزمايش انج آغاز پس ازروش قطع دم 
 5 در 5000دور وسيله سانتريفيوژگرفته شده ب يها خون
و  شناسيهورمون هاي يشآزما تا زمان انجام جدا و دقيقه

سرمي غلظت . شدند يدار نگه -Ԩ22  دماي  بيوشيمي در
استرادايول، پروژسترون، ، FSH, LH يها هورمون

غلظت سرمي  يريگ اندازه. كلسترول، بررسي شدند
تجاري شركت راديم  هاي يتكاسترادايول و پروژسترون از 

روش آزمايشگاهي بيوشيميايي  ( روش الايزاايتاليا به 
ساده با حساسيت بسيار بالا است كه امكان آناليز تعداد 

اين . زيادي نمونه را به صورت همزمان فراهم مي كند
براي تشخيص ) ايمني شناسي(روش در ايمونولوژي 

وجود يك آنتي بادي يا آنتي ژن در نمونه مورد آزمايش 
استفاده مي شود كه عموما به عنوان ابزاري تشخيصي در 
پزشكي و پاتولوژي و همچنين تست كنترل كيفيت در 

 يريگ اندازه .انجام شد )بسياري از صنايع كاربرد دارد
هاي تجاري شركت پارس آزمون كيت از غلظت كلسترول

  .استفاده شد

براي بررسي  :ها موشاز  يشناس بافت عمليات تشريح و
 كشته شده در يها موشتخمداني، تخمدان  يها بافت

و  ها نمونهخارج و طي مراحل تثبيت بافت  90روز
  .شدند يشناس بافت، بررسي يزيآم رنگ

در : )آزمايش دوم(ماده  يها موشنر با  يها موشتلقيح 
 ي ماده يها موشكنار  در) ماهگي 5 يباًتقر(روزگي  200

قرار  نر يها موش ،آزمايشي يها گروههمان  درباقي مانده 
مشاهده پلاك واژني دليل اصلي . تا باردار شوند داده

پس از دوران بارداري . بود ماده يها موشبارداري در 
متعددي مانند درصد باروري، درصد فرزندان  يها شاخص

سالم، طول مدت آبستني، تعداد نوزاد و نوزاد سالم در 
 2هر گروه  در ضمناً. شدند آزمايشي بررسي يها گروه

هاي فراسنجهطور تصادفي انتخاب و بعضي از موش ماده ب
بررسي  ها تخمدانو  ها يهكلثل وزن كبد، م ييكالبدگشا

  . شدند

آماري  افزار نرمحاصل با استفاده از  يها داده: يآناليز آمار
SAS98  روش آزمون از ها دادهو براي مقايسه بين ميانگين 

 از احتمال كمتر. انكن استفاده شدد هاي يانگينممقايسه بين 
  ).>P 05/0(نظر گرفته شد  معني دار در 05/0

  نتايج 
با افزايش  ):آزمايش اول(نتايج آناليز متغيرهاي هورموني 

 دار يمعنغلظت سرمي استرادايول كاهش  MTBEمصرف 
  غلظت سرمي بر MTBE، اما )1نمودار) (>P 05/0(داشت 

LH, FSH غلظت هرچند ،نداشت يريتأثپروژسترون 
با افزايش . نظر عددي كاهش يافت سرمي پروژسترون از

داشت  دار يمعن، كلسترول خون كاهش MTBEمقدار 
)05/0 P<) (2نمودار .(  

آزمايش ( مادهبا  نر يها موشتلقيح و  يشناس بافتنتايج 
سرطاني را  تغييرات ميتوزي يشناس بافت هاي يبررس :)دوم

اثر  MTBEدوزهاي متفاوت  ينچن همنشان نداد و 
). 3نمودار) (<P 05/0( نداشت ها ينجنبر تعداد  داري يمعن

 بروزن نوزادان نداشتند داري يمعناثر  MTBEتيمارهاي 
)05/0  P>( )وزن مادر را نسبت به گروه  4تيمار). 4نمودار
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 05/0(داد  كاهش دار يمعنشاهد و تيمار يك و دو به طور 
P<) (اثر ). 5نمودارMTBE  دار يمعنبر مدت زمان آبستني 

 ها تخمدانبر وزن  معناداراثر ). 6نمودار) (<P 05/0(نبود 

 05/0(كاست  ها تخمداناز وزن  و مشاهده شد 4درتيمار 
P<) (7نمودار .(  

  

  

 05/0( باشد يم دار يمعنتفاوت  دهنده نشان يرمشتركغو حروف  )P>0.05( دار يمعن تفاوترديف نشان دهنده عدم  هر حروف مشترك در -1نمودار
P<(.  

  

و حروف غير مشترك نشان دهنده تفاوت معني دار مي باشد   )P>0.05( معني دار تفاوترديف نشان دهنده عدم  هر حروف مشترك در -2نمودار
)05/0 P<.( 

  

و حروف غير مشترك نشان دهنده تفاوت معني دار مي باشد   )P>0.05( معني دار تفاوترديف نشان دهنده عدم  هر حروف مشترك در . -3نمودار 
)05/0 P<.( 
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و حروف غير مشترك نشان دهنده تفاوت معني دار مي باشد   )P>0.05( معني دار تفاوترديف نشان دهنده عدم  هر حروف مشترك در -4 نمودار
)05/0 P<.(  

  

  

و حروف غير مشترك نشان دهنده تفاوت معني دار مي باشد   )P>0.05( معني دار تفاوترديف نشان دهنده عدم  هر حروف مشترك در -5 نمودار
)05/0 P<.(  

  

  

و حروف غير مشترك نشان دهنده تفاوت معني   )P>0.05( معني دار تفاوترديف نشان دهنده عدم  هر حروف مشترك در -6 نمودار
 .)>P 05/0(دار مي باشد 
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و حروف غير مشترك نشان دهنده تفاوت معني دار مي باشد   )P>0.05( معني دار تفاوترديف نشان دهنده عدم  هر حروف مشترك در -7نمودار

)05/0 P<(.  

  بحث
 اي يچيدهپبدن، سيستم  يزر درونو غدد  يدمثلتولسيستم 
اصلي تخمداني بررسي  يها هورموناين مطالعه،  در. هستند
غلظت  MTBE، با افزايش مصرف نتايج نشان داد شد و

بر غلظت سرمي  MTBEسرمي استرادايول كاهش يافت اما 
سال  و همكاران در Annde. نداشت يريتأثپروژسترون 

به طور مستقيم بر  TBAو  MTBEنشان دادند،  2014
مسير استروئيدسازي كه منجر به توليد آندروژن و استروژن 

اما ). 2(، اثر ندارد كه با تحقيق حاضر مغايرت دارد شود يم
/ گرم يليم 1500در مطالعات ديگر نشان داده شد، مصرف 

روز  28 - 14موش نر به مدت  ، درMTBEروز / كيلوگرم
استروژن  ).17، 9، 27( شود يمموجب كاهش تستوسترون 

يدهايي هستند كه به كمك چندين ئ، استروو پروژسترون
، استروژن. شوند يمكلسترول ساخته  از درپي يپواكنش 

پذيرش حيوان ماده ( تركيباتي هستند كه موجب بروز فحلي
استروژن به  سرميغلظت . شوند يم )گونه هماننر  براي

برابر  20مراتب از غلظت ديگر استروئيدهاي تخمداني تا 
، اما شود يمجسم زرد ترشح  از عمدتاًپروژسترون . است

اين هورمون بعنوان تركيب ميانجي در سنتز همه 
مقادير اندكي از آن به . استروئيدي است يها هورمون
. شود يمفوق كليوي ترشح  يها غدهكورتكس  وسيله
غلظت سرمي استرادايول  بر MTBE اثر سازوكار الاًاحتم

افزودن مراحل ساخت اين استروئيد نسبت به پروژسترون 

 فعاليت آروماتاز( داراي اثر بر MTBE. باشد
درساخت  مؤثرو آروماتاز، آنزيم  است ) P450SCCسيتوكروم

از طريق مهار  MTBE احتمالاً. )26(استرادايول است 
گرانولوزا، توليد  يها سلول در P450SCCسيتوكروم 

اثر ضداستروژني . رساند يماسترادايول را به حداقل 
MTBE آزمايشگاهي ماده با ايجاد تداخل  يها موش رد

مطالعات ). 26( يافتافزايش  P450SCCدرسطح 
 MTBEنشان داد، هنگامي كه دوز بالاي  ژوهشگران ديگرپ

برخي از  و P450SCC، سيتوكروم شود يماستفاده 
تحقيق  در). 9،25، 27( يابد يمآن افزايش  هاي يمآنزايزو

. بررسي نشد P450SCCسيتوكروم  برMTBE  حاضر اثر
ساخت  مهاري بر اثر MTBEهمان طور كه گفته شد، 

تستوسترون دارد و آنزيم آروماتاز موجب تبديل 
حدس  توان يم رو ينا از. شود يمتستوسترون به استروژن 

است كه  FSHو LHداراي نوعي اثر بر  MTBE احتمالاًزد 
اين مطالعه  در. نشد دار يمعناثر  ينحاضر اآزمايش  درالبته 

MTBE سطح كلسترول خون را كاهش  داري يمعن طور به
 1428دوزهاي بالاي  كه يهنگام، يا مطالعه در .داد
 روز/كيلوگرم/گرم يليم 1071روز و /كيلوگرم/گرم يليم

MTBE  طور بهنر صحرايي داده شد  يها موشبه 
كه با نتايج ) 24(غلظت كلسترول افزايش يافت  داري يمعن

ولون نساز مهم پرگني كلسترول پيش. حاضر مغايرت داشت
ساخت  ي مرحله. است استرادايول پروژسترون و يتاًنهاو 

پروژسترون در كلسترول نيازمند آروماتيزه شدن نيست و 
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لذا به نظر ). 26(كوتاه است  نتيجه مرحله ساخت بسيار در
اثر مصرف  كاهش يافتن كلسترول خون در رسد يم

MTBE غلظت استرادايول داشته باشد تا بر اثر بيشتري بر 
اثري بر  MTBEاين مطالعه نشان داد، . غلظت پروژسترون

 يها موشروي  كه يا مطالعهدر  .جنين نداشت روي مادر و
تفاوت آماري بين گروه  گونه يچه انجام شد، آزمايشگاهي

جنين مشاهده  و بر مادرو آثاري نداشت شاهد  تيمار و
يج نشان انت. مطابقت دارد كه با آزمايش حاضر) 21(نشد 
بر ميانگين تعداد نوزاد متولد شده و مدت  MTBE داد

 گرم يليم 2000نداشت اما با دوز دار يمعنزمان آبستني اثر 
بر وزن  دار يمعنروز، داراي اثر  بر كيلوگرم وزن بدن در

گزارش شد، از  يا مطالعه در. بود ها تخمدانمادر، نوزاد و 
ماه در  8تا  4به مدت  ها موشوزن تخمدان هنگامي كه 

كه با نتايج ) 11(قرارداشتند كاسته شد  MTBEمعرض 
دست رفتن  از ينچن هم. آزمايش حاضر مطابقت دارد

بعد از لانه گزيني در رحم، كاهش قدرت حياتي  ها ينجن

خارجي و  هاي يناهنجار، ها ينجن، كاهش تعداد ها ينجن
عوارض  ازجملهاحشايي در جنين، كاهش وزن نوزادان 

 با در). 21، 12، 6(گزارش شده در مطالعات قبلي است 
 حدس زد، در توان يمنظر گرفتن جميع سازوكارها، 
با  ها موشتماس بودن  صورت افزايش مدت زمان در

MTBEشود يمجنين بيشتر  ، اثرات بر مادر و.  

  گيري يجهنت

و اين ماده  يابد يمكاهش  MTBEوسيله باروري ب نرخ
بنابراين . حيوان ماده است يدمثلتولروند  داراي اثر سوء بر

طبيعي  طور به MTBE درازمدتاثرات  شود يمتوصيه 
  . بررسي شود
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Abstract 

Methyl tert- butyl ether chemicals that belong to the group and its chemical formula is 
C5H12O. To evaluate the effects of MTBE on the reproductive and hormonal factors 
were female rats. MTBE guess is that the endocrine system and affect glands in the 
body and may also affect reproduction. 90 Wister Albino (Surrey) female strain Balb / 
C 90 days from the Pasteur Institute, Tehran was prepared. Randomly rats in 6 groups 
with 3 replicates were divided. Groups, (the control group stressed canola oil and water 
routine), placebo (under Cadmium chloride), treatment 1 (100 mg / kg / day MTBE), 
treatment 2 (200 mg / kg / day MTBE), Treatment 3 (1000 mg / kg / day MTBE), 
treatment 4 (200 mg / kg / day MTBE), respectively. From each group of mice on days 
(17, 21, 45, 90) were measured after the initial blood tests, At the end of 2 mice from 
each group were killed by ether, ovaries and ovarian tissue was examined histological. 
Serum concentrations of LH, FSH, E2, progesterone, and cholesterol were measured. 
MTBE impact on fertility test goes rates numbers of newborn female rats were 
examined after birth. SAS 98 software for statistical analysis and comparison between 
the average data of the Duncan test was used. MTBE estrogen concentration (P<0.05) 
has a significant effect  . Significant effect on FSH, LH and progesterone was found. 
Histological surveys reduced the weight of ovaries significantly (P<0.05). MTBE 
significantly reduces the weight of the fetus and the mother. The fertility rate in the next 
generation by MTBE reduced. 

Key words: MTBE, reproduction, mice 
 


