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رالنون بر يفن و زيتاموكس يز نوزادياثرات تجو

   يرحم در موش سور يشناس بافت  يها شاخصه

  
 1ي، هاجره كلكل1يرآبادي، معصومه خ1يشهر ي، ناصر مهدو*١يبهنام رسول ي، مرتض2ني، رحمت اله پرند1جه صداقتيخد

  

ام نور، تهران، يدانشگاه پدانشكده علوم، ، يست شناسيوه زگر 2، راني، مشهد، امشهد يدانشگاه فردوس،دانشكده علوم، يست شناسيگروه ز 1

  رانيا

  12/10/1395 :رشيخ پذيتار                 13/4/1395: خ وصوليتار

  دهيچك

و شبه  يطيمح يها بيترك به وسيلهب يدر معرض آس يا ژهيطور وه مثل ب ديدستگاه تول يرحم به عنوان عضو اصل :نه و هدفيزم

 يژه در دوره نوزاديوه ن بياز تكو يبحران يها دوره يدر ط يرسان شبه استروژن بيآس يها بيمواجهه با ترك .باشد يم يهورمون

 يمار نوزاديق، اثرات تين تحقيدر ا .داشته باشند يزندگ يدر مراحل بعد يمثل و بارور ديرا بر تول يآور انيتواند اثرات ز يم

ماده  يرحم در موش سور يشناس بافت  يها شاخصه يبر برخفن ين تاموكساستروژ يآنت يرالنون و دارويز ياستروژن قارچ

  .ديگرد يبررس
  

و  يماريشامل سه گروه ت) ييهفت تا(گروه 4به  يبالب سماده از نژاد  ينوزاد موش سور 28 ين مطالعه تجربيدر ا :يروش بررس

مار با ي، گروه ت)لوگرم روزانهيكروگرم بر كيم 400(فنيمار با تاموكسيشامل گروه ت يماريت يها گروه. م شدنديك گروه كنترل تقسي

. مار بودندينوزادان گروه كنترل بدون ت. رالنون بودنديز+ فن يبا تاموكس ماريو گروه  ت) لوگرم روزانهيكروگرم بر كيم 2(رالنون يز

روز پس از  70سپس در حدود . تصورت گرف ير جلديق زيپس از تولد و به صورت تزر 5تا  1ها به صورت روزانه از روز ماريت

ها با  ، نمونهيزيآم دنبال رنگه ب. ديها از بدن خارج گرد هوش شده و رحم موشيب قاًيها عم استروس موش يتولد و در مرحله د

آنوا  يبا استفاده از آزمون آمار يآمار يها داده .قرار گرفتند يبافت يگذاره  مورد بررس يو الكترون يكروسكوپ نورياستفاده از م

  .ل شدنديه و تحليتجز

  

افته يكاهش  سه با گروه كنترليمقادر  يدار يطور معنه فن بيوزن بدن در گروه تاموكس، يماريت يها ن گروهيدر ب : ها افتهي

. افتيش يافزا يدار يطور معنه ب )p>01/0(رالنونيز+فنيو گروه تاموكس )>05/0p(رالنونيوزن رحم در گروه ز. )>05/0p(است

طور ه رالنون بيمار با زيو در گروه ت )>05/0p(افتيش يافزا يدار يطور معنه فن بيمار با تاموكسيآندومتر در گروه تضخامت 

 .دا كرديسه با گروه كنترل كاهش پيدر مقا يدار يرالنون به طور معنيمار با زيومتر در گروه تيضخامت م. افتيكاهش  يدار يمعن

سه يفن در مقايمار با تاموكسيرحم گروه ت يوم مجرايتل يساختار اپ يها نشان داد كه تعداد سلول يكوپ الكترونكروسيم يها همطالع

  .افته استيش يبا گروه كنترل افزا
 

رالنون يز. گردد يمدر ساختار رحم  يبافت يها بيرالنون منجر به بروز آسيفن و زيتاموكس يها بيترك يز نوزاديتجو :يريگ جهينت

ن سم يمار شده با اينوزاد ت يها ومتر رحم موشيژه در ميوه ب يك، موجب بروز اختلالات ساختاريت استروژنيل ماهيدله ب احتمالاً

رات ييش ضخامت اندومتر و تغيموجب افزا ياستروژن يها رندهيست گيك آگونيز مثل يفن نيتاموكسگر، ياز طرف د .شود يم يقارچ

 . شود يمدر رحم 

  

  .، استروژنيسور فن، رحم، موشيرالنون، تاموكسيز :يديكل يها هواژ
  .، دانشكده علوم، گروه زيست شناسيمشهد مشهد، دانشگاه فردوسي، يبهنام رسول يمرتض: نويسنده مسئول*

Email: behnam@um.ac.ir 
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  مقدمه

دمثل در ي ـتول يبـرا  يك انـدام ضـرور  ي ـرحم 

ن رحـم  يهر گونه اختلال در تكـو . باشد يپستانداران م

ا اخـتلال  ي ـو  يك ـياز نقص ژنت يا نوزاد ناشين يدر جن

رحـم   يتواند برنامه عملكرد يم يو هورمون ينياندوكر

ر قــرار داده و منجــر بــه يثأرا تحــت تــ يدر بزرگســال

مصــرف ). 1(شـود  مـرگ   ي، سـرطان و حت ــينابـارور 

رطان ان زنـان مبـتلا بـه س ـ   ي ـفن در ميتاموكس يدارو

ر گسـترش  ي ـدر چند دهه اخ يريپستان به طور چشمگ

دهنـد   يمنشان  يكيولوژيدمياپ يها افتهي). 2(افته استي

در هر (كنند يمفن مصرف يكه قرص تاموكس يدر زنان

، )دو گروه زنان سالم و زنان مبتلا به سـرطان پسـتان  

). 3ـ ـ5(ابـد ي يم ـش ياحتمال بـروز سـرطان رحـم افـزا    

ــ  يدييراســترويلن غياتــ ليــفن يك تــريــفن يتاموكس

ك است و بسـته بـه نـوع انـدام هـدف و      ياستروژن يآنت

 يسـت يآنتاگون ـ يستيت آگونيفعال ي، دارايدوز مصرف

است كـه در   ييداروها  ن رو متعلق به گروهياست، از ا

رنــده يگ يل كننــدگان انتخــابيهــا تعــد اصــطلاح بــه آن

فن به عنوان يعلاوه، تاموكسه ب. )6(نديگو ياستروژن م

ثر بـر  ؤم ـ ينيگـر انـدوكر   مداخلـه  يي ـب داروي ـك تركي

شـناخته شـده    يمثل ديدستگاه تول يولوژيزين و فيتكو

ــت ــ ).7و 8(اسـ ــمفن يتاموكسـ ــان   هـ ــين در درمـ چنـ

هاي كبد، مغز و پانكراس مورد اسـتفاده قـرار    سرطان

تاموكسيفن سطوح كلسترول خون را كـاهش  . گيرد يم

ه و اثـر  دهد، موجب حفـظ تـراكم اسـتخوان گرديـد     يم

ايـن  . هـاي انسـاني دارد   مهاري بر تمايز استئوكلاسـت 

دهــد كــه تاموكســيفن ممكــن اســت  يمــمطالــب نشــان 

  ). 9و 10(تري داشته باشد يمكاربرد عمو

ــون يز ــرالن ــيك ماي ــارچ (نيكوتوكس ــم ق ) يس

ــتروژن ــترويك غياس  ــ  يدييراس ــه وس ــه ب ــت ك له ياس

. شـود  يد م ـي ـوم تولي ـقارچ فوزار يها از گونه ياريبس

در سراسر جهان بـه عنـوان    يعيلنون به طور وسرايز

 ؛لياز قب ياز محصولات كشاورز ياريآلوده كننده بس

شـود   يم ـر غلات شناخته يذرت، گندم، جو، برنج و سا

ن يــحضــور اانــد كــه  نشــان داده هــا همطالعــ ).11ـــ13(

هــا بــه  انســان و دام ييدر محصــولات غــذا هــا بيــترك

ژه ي ـوه ب ـ يسلامتان آور بر يك عامل بالقوه زيعنوان 

ــتول يســلامت ــ دي ــ16(گــزارش شــده اســت يمثل  ).14ـ

ز يانـد كـه تجـو    نشـان داده  ها گزارش يطور برخ نيهم

ش يرالنون احتمال بروز سرطان اندومتر رحم را افزايز

  . )17ـ19(دهد يم

 ياند كه در ط در جوندگان نشان داده ها همطالع

 يار حسـاس هورمـون  يك دوره بس ـيكه  يدوره نوزاد

بـات شـبه   ياشد، اندام رحم به شدت نسبت بـه ترك ب يم

باشـد و احتمـال    يم ـر يپـذ  بيحساس و آس ياستروژن

لذا هدف از  ،)20ـ22(ابدي يمش يبروز سرطان رحم افزا

ــا ــن تحقي ــرات تجــو يبررســق ي ــوزادياث  يدارو يز ن

 ياسـتروژن قـارچ   فن و سـم يك تاموكسياستروژن يآنت

 يها موشرحم  يبافت يها شاخصه يبر برخ رالنونيز

  .بالغ بود يسور

  

  يروش بررس

 ي، نوزادان موش سورين مطالعه تجربيدر ا   

در روز اول تـا پـنجم پـس از     يبالـب س ـ ماده از  نژاد 

 يي ـمـار دارو يتحـت ت  يرجلديق زيتولد به صورت تزر

پـس از تولـد و    70قرار گرفته و سپس در حـدود روز  
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، ساختار رحم آنها مـورد  )23(استروس يدر مرحله د

ط اسـتاندارد بـا   يوانات در شرايح. قرار گرفت يبررس

ـ   ييگـراد و ســاعات روشـنا   يدرجـه ســانت  20 يدمـا 

خانــه دانشــكده علــوم  وانيــســاعته در ح 12 يكيتــار

ــدار يدانشــگاه فردوســ ــدر ا. شــدند  يمشــهد نگه ن ي

و كـار   يدر رابطه با نگهدار يه نكات اخلاقيپژوهش كل

اخـلاق   يراشـو بـه وسـيله    يشـگاه يوانـات آزما يبا ح

كـد  (مشـهد  يدانشگاه فردوس ـدانشكده علوم  يپژوهش

  نـوزاد مـوش   28تعـداد  . ديگرد دييأت) 338099: اخلاق

ن پـژوهش بـه طـور    ي ـماده مورد استفاده در ا يسور

ك گروه كنتـرل  يگروه شامل  4در  يو مساو يتصادف

گروه . ر قرار گرفتنديبه صورت ز يشيآزما گروه  3و 

 400فن بــا دوز يروه تاموكســمــار، گــيبــدون ت ؛كنتــرل

، گــروه )23و 8( فنيلــوگرم تاموكســيكروگــرم بــر كيم

) 24(رالنـون يلوگرم زيگرم بر ك يليم 2با دوز  رالنونيز

 . رالنونيز+فنيو گروه تاموكس

ن يـي پس از تولد و پس از تع 70در حدود روز  

ــتفاده از بررسـ ـ    ــا اس ــتروس ب ــه اس ــل چرخ  يمراح

 يها در مرحله د وش، م)23(نالير واژياسم يتولوژيس

هـوش شـده و   يقـا ب ين عميلازيزاـ   نياستروس با كتام

پس از شستشو بـا سـرم   . ها از بدن خارج شد رحم آن

اطـراف بافـت، بـا     يهـا  يو جدا كردن چرب يولوژيزيف

آب نمونه گرفته شـد و سـپس    ياستفاده از كاغذ صاف

گـرم   001/0با دقت  )، آلمانSartorius(يله ترازويبه وس

شـاخ   ياني ـك سـوم م يپس از آن . ها وزن شدند نمونه

با استفاده از اسـكالپل جـدا و بـه     يمراست رحم به آرا

 72درصد به مـدت   10ن يون در فرماليكساسيمنظور ف

شـاخ رحـم    ياني ـك سـوم م ي ـ. ساعت قرار داده شـدند 

از لحـــاظ بـــوده و  ين تـــراكم ســـلوليشـــتريب يدارا

گر يكديبا  يشاخ چپ و راست رحم تفاوت يشناس بافت

مراحـل پـردازش    يپس از طها  نمونه. )25و  26(ندارند

) كرومتـر يم 5با ضـخامت  (ياليسر يريگ و برش يبافت

ــا اســتفاده از م  ، بــا )شي، اتــرLeitz 1512(كروتــوميب

سـپس سـطح    .شدند يزيآم  ن رنگيائوزـ  نيليهماتوكس

ه مورد يكاوال يكيولوژياستر  مقطع رحم با كمك روش

ن روش به شـرح  يراحل مختلف ام .قرار گرفت يبررس

 يهـا  رحـم بـه صـورت بـرش     يها نمونه ،باشد ير ميز

. برش زده شـد ) d(يها و با فاصله يك موازيستماتيس

 يهـا  است؛ بـرش  يبه صورت تصادف يريگ آغاز برش

 يبـردار  گر نمونـه يكـد يد با فاصـله برابـر بـا    يبا يبعد

آن  يكـه بـر رو   يا نقطـه   ك شـبكه ي ـبعد از آن . شوند

كنواخت و با فواصل برابر قـرار  يطور ه نقاط ب يتعداد

شود و تعداد نقاط  يها قرار داده م برش يگرفته بر رو

ــر رو  ــع ب ــر  يواق ــورد نظ ــه م ــمارش  )منطق ش

ا سـطح  ي ـسـپس مجمـوع وسـعت و    ). 1شكل(گردد يم

ها با استفاده  تمام برش يه مورد نظر بر رويناح  مقطع

  ).27(دير محاسبه گردياز فرمول ز

=  × a(p) 

تعـداد   =، هـا   مجموع مساحت سـطح مقطـع   

ــاط شــمارش شــده رو ــه  ينق             كــل ســطح مقطــح نمون

a(p) =متـر   يل ـيم(مربوط به هـر نقطـه    يمساحت واقع

  )مربع

 يه صــرفاٌ بــرايــق از روش كاواليــن تحقيــدر ا

  .ديها استفاده گرد حت سطح مقطعمسا يريگ اندازه
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ــدازه ــت ان ــومن و ضــخامت   جه ــر ل ــري قط گي

تهيـه  × 40آندومتر و ميـومتر تصـاوير بـا بزرگنمـايي     

با قرار دادن اتفاقي يك طلق شفاف كه بـر روي  . گرديد

بـا فواصـل    مورب با اندازه معين و آن تعدادي خطوط

سپس با اسـتفاده  ). 2شكل (مساوي رسم گرديده است

هــاي طــول خطــوطي كــه لايــه Image jفــزار ااز نــرم

گيري شـده و  اند اندازهجدار رحم را قطع كرده مختلف

طول واقعـي هـر خـط بـا اسـتفاده از بزرگنمـايي كـل        

  . محاسبه گرديد

از ميكروســكوپ الكترونــي گــذاره طــور  همــين

در تـر تغييـرات مقطـع رحـم     جهت بررسي كيفي دقيـق 

هـا  سازي نمونـه ادهآم. استفاده شدها  تعدادي از نمونه

بـه  در آزمايشگاه مركزي دانشگاه فردوسـي مشـهد و   

  . كارشناس مربوطه انجام گرفت وسيله

شــده بــا اســتفاده از    يآور جمــع يهــا داده

 يآمـار  يهـا  آزمـون  Excel و Graph Pad Prismافزار  نرم

ل ي ـه و تحلي ـتجز يتوك يبيو تست تعق  آناليز يك طرفه

  .شدند

 

  

ك طلق شفاف حاوي يسپس با استفاده از . ن برش مي يابديهاي مع در اين روش نمونه رحم به صورت موازي و با فاصله .هيروش كاوال: 1شكل

در ادامه با استفاده از . گردد ها قرار داده شده و تعداد نقاط واقع بر روي منطقه مورد نظر شمارش مي تعدادي نقطه با فاصله برابر، بر روي برش

 .گردد ساختار مورد نظر محاسبه مي فرمول مربوطه حجم

   

  

 

   .×40 ييبزرگنما، )ومتريم(Mو ) اندومتر(E، )لومن(L. مختلف رحم يها ضخامت بخش يريگ اندازه: 2شكل
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  ها افتهي

ن يوزن بــدن بــ يريــگ ج حاصــل از انــدازهينتــا

ــروه ــا گ ــه در مقا   يه ــان داد ك ــف نش ــا  يمختل ــه ب س

ــدن د   ــرل، وزن ب ــروه كنت ــروهگ ــ  رگ ــيتاموكس ه فن ب

افتــه اســت و  يكــاهش ) ˂05/0p( يدار يطــور معنـ ـ

ــا يدر مقا ــا س ــه ب ــروهيس  ــ ر گ ــاوت معن ــا تف  يدار يه

  ).1نمودار (ده نشديد

گيري وزن  هاي حاصل از اندازه ميانگين داده

هاي مختلف نشان داد كه وزن رحم در  رحم بين گروه

زيرالنون +و تاموكسيفن) p>05/0(هاي زيرالنون گروه

)01/0< p  (ورـــرل، به طــــــدر مقايسه با گروه كنت 

  ).1نمودار(داري افزايش يافته است  معني

ــت  ــي باف ــم    بررس ــت رح ــاطع باف ــي مق شناس

               كـــه در مقايســـه بـــا گـــروه كنتـــرل       دادنشـــان  

ــكل( ــته) A، 3شـ ــومتر، رشـ ــلاژن در  در ميـ ــاي كـ هـ

چنـين بــا   گـروه تاموكســيفن كـاهش پيــدا كـرده و هــم   

ــه   پ ــه آن ناحيـ ــدومتر بـ ــد آنـ ــت همبنـ ــروي بافـ يشـ

ــه                             ضــــــــخامت ميــــــــومتر كــــــــاهش يافتــــــ

ــكل(اســت ــرل در  ). B، 3ش ــروه كنت ــا  گ ــه ب در مقايس

ــه  ــون لايـــ ــروه زيرالنـــ ــار    گـــ ــلاني دچـــ عضـــ

ــي ــكل (هيپرتروفـ ــزايش  ) C، 3شـ ــت و افـ ــده اسـ شـ

) C، 4شـــكل(تليـــوم لـــومن  تكثيـــر ســـلولي در اپـــي

  .گردد مشاهده مي

هــاي  ســطح مقطــع رحــم در گــروه 5ر شــكل د

چنـان كـه مشـاهده     هـم . مختلف نشان داده شده اسـت 

                        شـــود ســـطح مقطـــع لـــومن در گـــروه تيمـــار   مـــي

ــت    ــه اســ ــزايش يافتــ ــون افــ ــا زيرالنــ ــده بــ                             شــ

                              كـــــه   ، در حـــــالي ) 2و نمـــــودار   C، 5شـــــكل (

ســطح مقطــع آنــدومتر در گــروه تيمــار شــده بــا       

ــت   ــه اسـ ــزايش يافتـ ــيفن افـ ــكل (تاموكسـ               و  B، 5شـ

  ).2نمودار 

ــانگين داده ــدازه   مي ــل از ان ــاي حاص ــري  ه گي

هـاي مختلـف    ضخامت آندومتر و ميـومتر بـين گـروه   

نشان داد كـه در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل، ضـخامت       

 ــ  ــون ب ــروه زيرالن ــدومتر در گ ــه آن ــيط                داري ور معن

)05/0p˂ ( كاهش يافته است و در گروه تاموكسيفن به

ــي ــور معنـ ــت ) ˂05/0p(داري طـ ــه اسـ ــزايش يافتـ                 افـ

ه ضخامت ميـومتر در گـروه زيرالنـون ب ـ   ).  3نمودار (

ــه ) ˂05/0P(داري  طـــــور معنـــــي افـــــزايش يافتـــ

  ).3نمودار(است

ــاوير بـ ـ ــكوپ   ه تص ــده از ميكروس ــت آم دس

هـاي كنتـرل و    الكتروني گذاره  از مقطع رحم در گروه

تليوم  هاي اپي دهد كه تراكم سلول تاموكسيفن نشان مي

لـومن در گـروه تيمــار بـا تاموكســيفن در مقايسـه بــا     

ــدازه   ــال انـــ ــين حـــ ــزايش و در عـــ ــرل افـــ                              كنتـــ

                    عـــلاوه بـــر ايـــن . هـــا كـــاهش يافتـــه اســـت ســـلول

پذيري غشاي پايه نسبت بـه كنتـرل كـاهش يافتـه      رنگ

  ).6شكل (است
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P >05/0. مختلف يها روزه در گروه 70 يسور يموش ها )ب(رحمو  )الف( بدنن وزن يانگيم: 1نمودار 
** >01/0و  *

P سه با گروه يدر مقا

  كنترل

  

  

 

 D، )رالنونيز( C، )فنيتاموكس( B، )كنترل( A. نيائوز- نيليهماتوكس يزيآم با رنگ) M(ومتر يم يمقاطع بافت:  3شكل

  .×400 يي، بزرگنما)رالنونيز+فنيتاموكس(
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 D، )رالنونيز( C، )فنيتاموكس( B، )كنترل( A. نيائوز-نيليهماتوكس يزيآم وم لومن با رنگيتل ياز اپ يمقاطع بافت: 4شكل

 يي، بزرگنمالومن: L. دهد يواره محفظه رحم را نشان ميوم ديتل ياپ ره توپريا و دايناپروپريلامكان توپرينوك پ). رالنونيز+فنيتاموكس(

400×.  

  

 

 

لومن، = L. رالنونيز+فنيتاموكس Dرالنون و يز Cفن، يتاموكس Bكنترل،   Aن؛ يائوز- نيليهماتوكس يزيآم مقطع رحم با رنگ سطح :  5شكل

  .×40 ييدهد، بزرگنما يومتر را نشان مين ميچ كان نقطهيآندومتر و پ كان دوطرفهيعلامت پ

  

P >05/0 .مختلف يها در گروه )ب(و سطح مقطع آندومتر)الف(سطح مقطح لومن يها ن دادهيانگيسه ميمقا: 2نمودار 
سه با گروه يدر مقا *

 .كنترل
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P >05/0 .مختلف يها در گروه) ب(ومتريو م) الف(ضخامت آندومتر يها ن دادهيانگيسه ميمقا: 3نمودار
  سه با گروه كنترليدر مقا *

 

 Aو  B( . گذاره يكروسكوپ الكترونيفن با استفاده از ميمار با تاموكسيوم لومن در گروه كنترل و گروه تيتل ياپ يها سه سلوليمقا: 6شكل

هسته  Nلومن،   L.  دهد يوم لومن را نشان ميتل يكان اپيه و نوك پيپا يعلامت فلش غشا. فنيتاموكس ماريتحت ت) Cو  D(كنترل و )

  .×6000 يي، بزرگنماال لومنيتل ياپ يها سلول

  

  بحث 

رات بافت رحم بـه  يينه تغيمطالعه حاضر در زم

فن يتاموكس ياستروژن يآنت يدارو يمار نوزاديدنبال ت

ج مطالعـه  ينتا. رالنون بوده استيز يو استروژن قارچ

ها بـا هـر    موش يمار نوزاديدهد كه ت يمشان حاضر ن

ــدو ترك ــون و تاموكسـ ـيب زي ــروز  يرالن ــب ب فن موج

ج يطور نتـا  نيهم. شود يدر رحم م ياختلالات ساختار

سـه بـا گـروه كنتـرل،     ين مطالعه نشان داد كه در مقايا

 ــ ــروه تاموكس ــدن در گ ــاهش يوزن ب ــه و در يفن ك افت

ر يي ـتغرالنـون  يز+فنيرالنـون و تاموكس ـ يز يهـا  گروه

 يز حاكين يقبل يها هج حاصل از مطالعينتا. افته استين

ر يثأو عدم ت) 23و 28، 29(فنيتاموكس ياز اثرات كاهش

ــدگان   يز ــدن جونـــــ ــر وزن بـــــ ــون بـــــ                       رالنـــــ

ن رابطـه نقـش   ي ـدرا.  است )14و 29، 30(يشگاهيآزما

نـوع آلفـا    يهـا  رنـده يژه گي ـوه استروژن، ب يها رندهيگ

)ERα( ر كاهش وزن بـدن، كـاهش مصـرف غـذا و در     د

مـورد توجـه قـرار     بدن يجه كاهش توده بافت چربينت

 يگـر يد يهـا  ب، گزارشين ترتيبه هم ).31(گرفته است

 ERαر يول، از مسيدهند استراد يموجود دارد كه نشان 

ــالاً ــزا و احتمـ ــش بيافـ ــا ان ژنيـ ــتها   يهـ ــد اشـ ضـ
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 اشــتهاآور يهــا ان ژنيــو كــاهش ب) كينرژيآنوركســ(

موجـب كـاهش مصـرف غـذا، كـاهش      ) كيژن يآركس(

ن يچن ـ). 32ـ ـ34(گردد يم يديپيل ليوزن و بهبود پروفا

 يرات منفيثأبا ت فن احتمالاًيرسد كه تاموكس يبه نظر م

ش وزن بــدن ياز افــزا يم ســلوليبــر رشــد و تقسـ ـ 

ج حاصـل  يل نتاين حال در تحليدر ع. كند يم يريجلوگ

 يهـا  بي ـكـه ترك  ن گفـت يتوان چن ياز مطالعه حاضر م

 يده ـ گناليس ـ يرهايق مس ـياز طر ك احتمالاًياستروژن

ر وزن يي ـه و اشـتها، در مغـز موجـب تغ   يمرتبط با تغذ

ــ ــد يم ــه ز) . 35(گردن  ــياگرچ ــون ب ــوان ه رالن ــعن ك ي

از آنجـا كـه در    يول ـ ،شود يمكواستروژن شناخته يما

در وزن  يرالنــون كــاهش محسوســيز يمــاريگــروه ت

كـرد كـه    يري ـگ جهين نتين چنتوا يمده نشد يها د موش

 م وزن بدن احتمـالاً يرالنون در تنظينگ زيگنالير سيمس

ــياز مســ ــتراديگنالير س ــا اس ــ ولينگ ب ــ ـ فن يتاموكس

 .دارد يشتريق بياز به تحقيمتفاوت است كه البته ن

وزن رحم در گروه  دادن مطالعه نشان يج اينتا

 سه با گروهيرالنون در مقايزو  فنيرالنون و تاموكسيز

ر ييــفن تغيافتــه و در گــروه تاموكســيش يكنتــرل افــزا

دهنــد كــه  يم ـنشــان  يقبلــ يهـا  همطالعــ. نكـرده اســت 

رشـد و نمـو    يول مترشحه از تخمدان بـر رو ياستراد

زان ي ـول ميش سطح اسـتراد يرحم اثر گذاشته و با افزا

و  37(ابـد ي يم ـش يز افـزا ي ـن ير سلوليرشد رحم و تكث

بـا   يمار نـوازاد ي، ت)23و 29( يقبل يها هدر مطالع). 36

ق ي ـن تحقي ـمشابه با ا يماريمشابه و روش ت يدوزها

 يرالنون هر دو دارايفن و زيدهند كه تاموكس يمنشان 

پوتـالاموس بـوده و بـا    يك در سطح هياثرات استروژن

ش سطح هورمون يموجب افزا يديدبك استروئيمهار ف

نشـان   يقبل ـ يهـا  گـزارش . شـوند  يمول خون ياستراد

استروژن  يها رندهيرالنون، با اتصال به گيكه زاند  داده

ش رشـد  ي، افـزا يعضـلان  يهـا  ر سـلول يباعث القاء تكث

ه ب ـ). 38(شود يش وزن رحم ميت افزايو در نها يسلول

مـرتبط بـا    يهـا  ژن يسيرالنون با القاء رونويعلاوه، ز

ــپلكس اســتروژن ــده اســتروژن و در نتيگـ  كم جــه يرن

ش ســنتز يوجــب افــزامــراز ميپل RNA ت يــش فعاليافــزا

ــروتئ ــيپ ــردد ين م ــابرا). 39(گ ــنيبن ــه  اســت ن ممك                           ك

 از يرالنون ناشيمار با زيش وزن رحم در گروه تيافزا

مـرتبط بـا اسـتروژن،      يهـا  از ژن يس ـيش رونويافزا

ــزا ــش فعاليافـــ ــزا يپل RNAت يـــ ــراز و افـــ                             ش يمـــ

                     طــور  نيهمــ .وابســته اســت  يهــا نيســنتز پــروتئ 

فن قـادر  يز تاموكسين مطالعه نشان داد كه تجويج اينتا

ش وزن رحـم  يرالنـون در افـزا  يبه رقابـت بـا اثـرات ز   

  .ستين

نشان داده شده اسـت كـه    يقبل يها هدر مطالع

 5تـا   2 يروزهـا  يدر ط ـفن يتاموكس ـ يز خوراكيتجو

  ي قابـل ملاحظـه  ش يپس از تولد در موش موجب افـزا 

آنــدومتر و  يدر اســتروما يضــخامت و تــراكم ســلول

ــاهش ضــخامت لا ــك ــو يه عضــلاني ــزا يحلق ش يو اف

ن، در ي ـعلاوه بـر ا . شود يم يسلول  نيب يخال يفضاها

ش ينظــم عضــله صــاف و افــزا يومتر دســتجات بــيــم

در ). 40(گـزارش شـده اسـت    ينينـاب يرسوب كـلاژن ب 

فن منجـر بـه   يتاموكس ـ يمـار نـوزاد  يمطالعه حاضـر ت 

 يد ول ـي ـش ضخامت و سطح مقطـع انـدومتر گرد  يافزا
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ر نكرد، هرچند كـاهش در تـراكم   ييومتر تغيضخامت م

 يهـا  گزارش. ومتر مشاهده شديكلاژن در م يها رشته

فن موجـب  يز تاموكس ـيدهنـد كـه تجـو    يم ـگر نشان يد

ــز لاياخــتلال در رشــد و تمــا ــه مي و رشــد ) 41(ومتري

حاصـل   يهـا  همطالع). 42(شود ينوم رحم ميآدنوكارس

ــياز م گــذاره از مقطــع رحــم در  يكروســكوپ الكترون

ش يفن نشـان دهنـده افـزا   يكنترل و تاموكس ـ يها گروه

مـار بـا   يوم لـومن در گـروه ت  ي ـتل ياپ ـ يها تراكم سلول

بـه نظـر   . باشـد  يم ـسـه بـا كنتـرل    يفن در مقايتاموكس

فن بـر رحـم باعـث    يتاموكس يستيرسد كه اثر آگون يم

  . گردد يال رحم ميتل ياپ ياه ر سلوليتكث

رالنــون يز يمــار نــوزادي، تدر مطالعــه حاضــر

در  ير سـلول ي ـش تكثيش ضخامت و افزايمنجر به افزا

 يش سطح مقطع لومن رحم شد، وليومتر و افزايه ميلا

، يقبل ـ يهـا  در گـزارش . افتيضخامت اندومتر كاهش 

 ينيتكــو يهــا رالنــون در دورهيز زياثــر تجــو يبررســ

ب ي ـن تركياند كه ا نشان داده يو نوزاد يراواخر باردا

ن يبــه علــت شــباهت بــا اســتروژن درونــزاد بــر تكــو 

. گـذارد  يم ـر يثأموش از جمله رحم ت يتناسل يها اندام

ال ي ـتل ياپ ير سلوليش  تكثياز افزا يحاك ها ن گزارشيا

ج حاصـل از  ين نتـا يچن ـ هـم ). 43(باشند  يملومن رحم 

تواسـتروژن  يز فيودهد كه تج ـ يمنشان  يگريمطالعه د

ــت ــث ه يجنسـ ــوش باعـ ــين در مـ ــم يپرتروفـ ومتر يـ

ان شده يب يگرين حال در مطالعه ديدر ع). 44(شود يم

هـا و بـا    رنـده يت گي ـش فعاليرالنون بـا افـزا  ياست كه ز

ــا ــا از ژن يســيرونو يالق ــه اســتروژن  يه حســاس ب

در آنـدومتر   يش تراكم سلوليو افزا يپرپلازيموجب ه

از  .نـدارد  يخوان العه حاضر هم، كه با مط)12(گردد يم

رالنـون ممكـن   يگر نشان داده شده است كـه ز يطرف د

ر در ييــو پروژســترون باعــث تغ LHاســت بــا كــاهش 

  ) .45(بافت رحم شود يمورفولوژ

انــد كــه غلظــت  نشــان داده يقبلــ يهــا همطالعــ

ن حـد خـود در   ينترييدر پا يدر دوره نوزاد استروژن

ش اسـتروژن در  يزاباشد و هر گونه اف ـ يم يزندگ يط

 يهــا ن بافــتيبــر تكــو ين دوره حســاس هورمــونيــا

ــم تــ ـ    ــه رحـ ــتروژن از جملـ ــه اسـ ــاس بـ              ر يثأحسـ

اند  نشان داده ها طور گزارش نيهم). 46و  47(گذارد يم

ش يموجب افـزا  يبات شبه استروژنيكه استفاده از ترك

ر يو تكث DNAش سنتز ياستروژن، افزا يرنده هايان گيب

مواجهه ). 48(شوند يمدر رحم نوزاد جوندگان  يسلول

ز منجـر بـه   ي ـن ياستروژن يها بيش با تركونوزادان م

ن اختلالات يكه ا يطوربه ن رحم شده، ياختلال در تكو

در آن   يم ـيدا يو عملكـرد  يرات ساختارييمنجر به تغ

 ). 49(شود يم

اند كه در آنـدومتر رحـم،    نشان داده ها گزارش

و مشـــابه بـــا  يســـتيار آگونآثـــ يفن دارايتاموكســـ

ن رابطه گزارش شـده اسـت كـه    يدر ا. استروژن است

موجب القاء  53Pان ژن يش بيق افزايفن از طريتاموكس

ك ياثــرات اســتروژن  . گــردد  يســرطان انــدومتر مـ ـ  

ــ ــيتاموكس ــتل يفن براپ ــوم واژن، مي ــدومتر ي ومتر و ان

 يها رندهيرا گيز. شود يم شدن آندومتر ميموجب ضخ

وم اندومتر و در استروما يتل يود در اپموج ياستروژن

ن ي ـدر ا ).50(رنـد يگ يفن قـرار م ـ ير تاموكس ـيثأتحت ت ـ

فن بر اندومتر كـه  يتاموكس يستيكه اثر آگون نيرابطه ا

د يي ـأشـود مـورد ت   ياندومتر م ـ يها ر سلوليباعث تكث

ن حال گزارش شده اسـت  يدر ع. )51(قرار گرفته است
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 ال لومن احتمالاًيتل ياپ يها كه استروژن با اثر بر سلول

ن رابطه يدر ا. شود يتومور در آندومتر مموجب بروز 

نشان داده شده است كه اثـرات   يوانيح يها هدر مطالع

در انـدومتر   ير سـلول ي ـش تكثيفن موجب افزايتاموكس

 ). 52(شود يم

  

  يريگ جهينت

مـار هـر دو   ين پژوهش، تيا يها افتهيبر اساس 

 ينيدوره تكـو  يدر ط ـرالنـون  يفن و زيب تاموكسيترك

در بافـت رحـم    ياثرات شـبه اسـتروژن   يدارا ينوزاد

البته . ن بافت هستندين ايبوده و قادر به اختلال در تكو

در  رااثرات خود  فن عمدتاًيرسد كه تاموكس يمبه نظر 

ومتر رحـم  ي ـه مي ـشتر در لايرالنون بيه اندومتر و زيلا

  .كنند يماعمال 

 

  ر و تشكريتقد

 يان نامه كارشناسيك پايل از ق حاصين تحقيا

دانشــكده علــوم  يت مــاليــباشــد و بــا حما يمــارشــد 

  .مشهد انجام شده است يدانشگاه فردوس
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Abstract 

Background and aim: The uterus as the major female reproductive organ is particularly vulnerable to 

environmental and hormonal like compounds. Exposure to estrogen like disrupting chemicals during critical 

periods of development especially in the neonatal period can have adverse effects on reproduction and fertility 

later in life. In the present study, the effects of neonatal exposure of mycoestrogen zearalenone and anti-

estrogen tamoxifen on some histological characteristics of the uterus in female mice were investigated. 

Methods: 28 newborn female mice of BALB/c strain were divided into four groups of 7, three experimental 
and one control group. Treatment Groups included Tamoxifen (400 µg /kg /day) group, group treated with 
zearalenone (2 mg /kg /day) and group treated with tamoxifen                            + zearalenone. Control mice 
received no treatment. Daily treatments was started first day of life and continued up to 5 subcutaneously. 
Approximately, 70 days after birth in diestrous stage of estrous cycle, mice were deeply anesthetized and 
uterus was removed. Following histochemical staining, the samples were studied using light and transmission 
electron microcopies. 

Results: The result of this study indicated that among the treatment groups, body weight decreased 

significantly (P<0.05) in the group which received Tamoxifen compared with control group. Uterus weight 

increased significantly in Zearalenone group (P<0.05), Tamoxifen and Zearalenone group (P<0.01).  

Endometrial thickness increased significantly (P<0.05) in group which received Tamoxifen and decreased 

significantly (P<0.05) in group which received Zearalenone. In addition, myometrial thickness decreased 

significantly (P<0.05) in group which received Zearalenone compared with control group. The study of electron 

microscopy showed that the number of cells of uterine luminal epithelial structure increased in the group 

treated with Tamoxifen compared with control group. 

Conclusion: The result of study indicated that neonatal administration of Tamoxifen and Zearalenone 
compounds cause histological lesions in uterus structure. Because of the estrogenic nature of zearalenone, 
the treated neonatal mice with this mycotoxin cause structural abnormalities especially in myometrial 
structure. On the other hand, Tamoxifen as an estrogenic agonist cause endometrial thickness increase and 
alterations in the uterus. 
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