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 چکیده

این احتمال وجوود  ولی مشهودی دارد، تاثیرزایی بر روند سرطان )آلفا و بتا(خود  هایگیرنده با اتصال به استرادیولهر چند هورمون 

 بتا -17 تاثیر هورمون به بررسی حاضر در مطالعه .شود حاصل استرس اکسیداتیوایجاد  واسطه بخشی از اثرات این هورمون بهدارد که 

ی یمووش صوحراسر  16تعداد بدین منظور . شدهپرداخت )مدل حیوانی( های استرس اکسیداتیو در موش صحراییبر فاکتور استرادیول

 ،اول و دومهوای گروه هوایموش تیمار،در مرحله پیش محیط، هب عادت کردنتقسیم شدند. پس از  مساوی گروه 4 طور تصادفی بهبه

آب مقطر دریافت  به همان مقدار، هم های سوم و چهارمگروه هایو موش mg/kg 5 به میزان، هر روز یک هفتهبه مدت  را فنیتاموکس

 روز 3 .کردنود( دریافت mg/kg 2/0 ه میزانب زودیک ) های دوم و سوم استرادیولگروههای موش ،در مرحله تیماردر ادامه و کردند. 

 یودئآلددیموالون و تواماکسیدان آنتیمقادیر ظرفیت  ه وجداسازی شد هاهمه موش و بافت پستان سرمهای نمونه ،تیمارمرحله  پس از

(malondialdehyde )استرادیول  که نتایج نشان داد .ندی بافتی مورد ارزیابی هیستوپاتولوژی قرار گرفتهانمونهگیری شد و اندازه  سرم

 مقوادیر دار درمعنویسبب تغییورات  نتوانستاسترادیول شناختی در بافت پستان ایجاد نکردند. همچنین، و تاموکسیفن، تغییرات آسیب

 ،یودگردبوه شوکل محسووس  فوقفاکتور دو  هرتاموکسیفن سبب افزایش اما  ،شودسرم  تامو ظرفیت آنتی اکسیدانی آلدئید دیمالون

و ظرفیوت آلدئیود دیموالون مقوادیر اری بویندهمبستگی معنویاز طرف دیگر ار نبودند. داز نظر آماری معنی مذکور هرچند تغییرات

را تایید  مدتدر کوتاه سترس اکسیداتیوتاثیر استرادیول بر ایجاد ا حاضر، مطالعه هاییافته. (p>023/0) مشاهده شد اکسیدانی کلآنتی

 د. ایاثر تاموکسیفن بر القای استرس اکسیداتیو را رد نم دتواننمی در عین حال ولی ،کندنمی
 

 .یی، موش صحرااکسیدانی کل، ظرفیت آنتیآلدئیددی: استرادیول، تاموکسیفن، مالونهاکلیدواژه
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ایی شدده کده از اید  ميليون مورد سرطان پستان شناس 3/2حدود  2020سال در ، اساس آمار سازمان جهانی بهداشت بر

برای بروز سرطان پستان متفاوت  سازعوامل خطر .(2021et al.,  Ferlay) استمنجر به مرگ شدهمورد  685000 ،تعداد

به س  بالا، چاقی، استفاده از الکل، سابقه خانوادگی و استعداد ژنتيکی، مواجهه با اشعه توان میها آن بي  که ازباشند می

پيشرفت سدرطان و بروز  درکه  همچني  از جمله فاکتورهائی. ( et alKamińska ,.2015) و اشاره نمودو استفاده از تنباک

وجدود  ینژنوع هورمدون اسدترو 3اشاره کرد. به طور کلی  یاستروژن هایهورمون مقدار توان بهپستان دخالت دارند می

. ( et alSamavat ,.0152) ندوشدمیارائده  3Eو  1E ،2E بدا عنداوی  استریول که بده ترتيد و  استرادیول استرون دارد:

 و کنددبه عنوان هورمون اصلی عمل می جنس مونثباشد که در تمام طول حيات تری  هورمون زنانه میاسترادیول مهم

 .( et alYu,. 2022) دندو دوران بدارداری اهميدت دار یائسدگیبه ترتي  در دوران  هم استرون و استریولهای هورمون

تدری  اسدترادیول بده عندوان مهمبتدا17مقدادیر و بر ای  اساس، کندمی تغييرها طی چرخه قاعدگی استروژنسطح سرمی 

نرمال بدرای  محدودهرا به عنوان  مقادیر فوقتوان بنابرای  می ،در نوسان است pg/ml 500تا  pg/ml 5 يزاناستروژن از م

  .( et alO'Bryan,. 2022) زنان درنظرگرفت

 Clemons)د نردر پيشرفت سرطان پستان دخالت دا استروژنی هایهورمونمطالعات نشان داده است که از طرف دیگر 

2001, et al.) به  مذکور بخشی از اثرات است که اثبات شدههای سرطان پستان در حضور استروژن امری سلولتکثير  و

اتصال استروژن بر ای  اساس، . (et al Khan,. 2022) گيردها صورت میژنگيرنده استروژن و عمل بيان اتصال  واسطه

تومور، باعث یافته و با تغيير محيط  ها تکثيرسلولشود که به موج  آن هایی میسب  بيان ژن مربوطه،های گيرندهبه 

طریق گيرنده استروژن  بيشتر از ،نقش استروژن در پيشرفت سرطانهرچند د. گردنافزایش تکثير و متاستاز سلولی می

های آن در پاتوژنز سرطان پستان متابوليتدیدگاهی در خصوص تاثير اثرات احتمالی ای  هورمون یا ولی  افتدمیاتفاق 

که متابوليسم اکسيداتيو ای   اندحالی که مطالعات پيشنهاد داده در ،از طریق ایجاد استرس اکسيداتيو وجود ندارد

تروژن تحت متابوليسم قرار گرفته و به ای  معنی که اس ،کندکننده سرطان عمل میهورمون به عنوان شروع

توان به کاتکول استروژن ها میخواص کارسينوژنيک دارند که از آنها متابوليتکند که ای  هایی را ایجاد میمتابوليت

 شود.می  DNA سب  ایجاد آسي  در ،دپورینه شده وردهفزونو ایجاد  DNAکاتکول استروژن با اتصال به  اشاره کرد.

 ءاحياای های چرخهواکنشکوئينان وجود دارد که تحت تاثير سمیکوئينان و  فوق، ساختار مولکول درهمچني  

آسي   آزاد به صورت مشخص سب  ژنوتوکسيسيتی،های رادیکالکه ای   آزاد باشندهای رادیکالتوليد  أمنشتوانند می

DNA  شوندمین را موج  شروع سرطا شده واسترس اکسيداتيو  ها و نهایتاًو آسي  پروتئي (2003 ,et al. Bhat .)

يد ئتا طور کاملبه  ،در ایجاد و شروع سرطان آنرغم نقش تایيدشده استروژن در پيشرفت سرطان، نقش علیالبته 

های استروژن در شروع سرطان متابوليتیک دليل ضمنی برای استنتاج نقش همچني   .( et alRusso .2006) استنشده

وجو در ایجاد سرطان پستان جست ،يل در متابوليسم استروژنهای دو آنزیم دخمورفيسمپلیتوان در ارتباط پستان را می

 1 پپتيدپلی ،A زیرخانواده ،1 خانواده ،450P سيتوکروم هایآنزیمهای مورفيسمپلینمود. مطالعات نشان داده است 

(1A1CYP )کاتکول و-O-ترانسفراز متيل (COMT )در بروز سرطان پستان دخالت دارند (2005., et alModugno ). 

 و  1A1CYPاز نوع  450pسيتوکروم های آنزیمفرآیند متابوليسم استروژن دارای دو مرحله است. ابتدا استروژن توسط 



 

 

1B1CYP  آمي  ایجاد شده . کاتکولشودمیآمي  تبدیل کاتکول بهO- گردد. آنزیم متيله میO–کننده، متيلهO- متيل

های متابوليتهای آزاد توسط رادیکالتوليد  ی مختلفی را پس ازهامکانيسم. مطالعات مختلف باشدمیترانسفراز 

برخی مطالعات معتقدند متابوليت کاتکول توليدشده سب  آسي   (. et alBulbul ,.2022) نمایدمیاستروژن مطرح 

DNA افتدمیسرطانی اتفاق های سلولنرمال پستان به های سلوله متعاق  آن ترانسفورماسيون ميتوکندریایی شده ک 

(2016, et al.Stepniak  .)سازی از طریق فعال ناشی از استروژن برخی دیگر از مطالعات معتقدند که ترانسفورماسيون

 یا مسير پيامرسانی فاکتور هسته ای کاپای بتا و Akt یا Bکيناز پيامرسانی پروتئي  رسانی از قبيل مسيرپياممسيرهای 

NFkb  افتدمیاتفاق (2003, et al. Bhat.) شروع سرطان پستان چندی  سوال  در مورد نقش استروژن و متابوليت آن در

پيش سرطانی وجود های سلولپستان و های بافتاستروژن در  کنندههای متابوليتآنزیموجود دارد. نخست آن که آیا 

توان میلذا  ،شوندمیدر بافت پستان بيان  COMT و آنزیم 1A1CYPدارند یا خير؟ مطالعات نشان داده است که آنزیم 

به صورت محلی و نه به تواند میآن های متابوليتاستروژن و وسيله استنتاج نمود که ایجاد استرس اکسيداتيو به 

توان نمیبا ای  حال نقش استرس اکسيداتيو سيستميک را هم  (. et alSalama ,.1998) صورت سيستميک اتفاق بيفتد

 .( et alZhang ,.2021) انکار نمود

يد بيشتری  اطلاعدات را ئآلددیو مالون تامکسيدان ظرفيت آنتی ،ميان فاکتورهای استرس اکسيداتيو درکه با توجه به ای 

بدا  ئیصدحرا هایموشمار ضم  تي ،حاضر مطالعهدر  ،لذا. ( .2022Özkan et al) دهدمی ارائهدر مورد وقوع ای  پدیده 

اکسيدانی کدل و ظرفيت آنتی ،)از تاموکسيف  جهت مهار گيرنده استروژن استفاده شد( داروهای استرادیول و تاموکسيف 

بافدت  همچني  گرفت. ترس اکسيداتيو مورد ارزیابی قراربه عنوان دو متغير اس، ییصحرا هایموش سرمآلدئيد دیمالون

 مورد بررسی قرار گرفت.  نيز بافت شناسیاز نظر  حيوانات مذکور، پستان

 

 هاروشمواد و 

 حیوانات مورد مطالعه داری و تیمارنگه -

مدوش  سدر 16تعدداد انجام شدد.  1403ماه اول سال  9طی  ،پس از اخذ مجوزهای لازمتجربی آزمایشگاهی ای  مطالعه 

پدرورش حيواندات آزمایشدگاهی دانشدکده داروسدازی  گرم از مرکدز تکثيدر و 200صحرایی ماده بالغ با ميانگي  وزنی 

تدایی تقسديم  4گدروه  4های مخصوص به قفس تهيه شد. حيوانات به صورت تصادفی در اروميه دانشگاه علوم پزشکی

جدیدد،  عادت کدردن حيواندات بده محديط و داری شدند. جهت کنترل استرسنگه وسيسلسدرجه  25شده و در دمای 

و صدرفا آ  و غدذا در داری شددند نگدهمداخلده گونده روز بددون هدي  به مددت ده ،طالعههای صحرایی مورد مموش

کليه مراحل کار بر روی حيوانات آزمایشگاهی مورد تائيد کميته اخلاق دانشدگاه علدوم پزشدکی اختيارشان قرار گرفت. 

 تصویر کشيده است.  تيمار و تيمار حيوانات را به ه پيششماتيک نحو صورتبه  1شکل اروميه قرار گرفت.  

و تا پایان دوره تيمار  در نظر گرفته شد شاهدبه عنوان گروه  های صحراییموش اول گروه ،مداخلهعدم  دورهپس از 

به مدت )ابوریحان، تهران(  خوراکی داروی تاموکسيف   های سوم و چهارم . به گروههيچگونه دارویی دریافت نکردند

 پس از یک هفته به (. et alBeyssen., 2000) شد گاواژای هر کيلوگرم وزن بدن گرم به ازميلی 5هفته با دوز  1



 

 

با غلظت  )ابوریحان، تهران( داروی استرادیول ،یک گروه از دو گروه پيش تيمارشده با داروی تاموکسيف  هایموش

تيمار ه دیگر پيشگرو لی حيواناتو ،گرم بر وزن بدن به صورت زیرجلدی و به صورت تک دوز تزریق شدميلی 2/0

و همکارانش  بيس های دارویی بر اساس مطالعه دوز (. et alHarburger., 2009) نداسترادیول دریافت نکرد ،شده

(2000., et alBeyssen  ) و همکارانش  هابورگرو مطالعه(2009., et alHarburger  ).استرادیول  دومگروه  انتخا  شد

 استفاده از با ،مورد مطالعههای در ادامه همه موش. نکرده بودندتاموکسيف  دریافت قبلا یافت کرد که ررا در شرایطی د

گرم به ازای هر ميلی 60و  40 هایبا دوزبه ترتي    ،درصد 10و کتامي  هيدروکلراید  درصد 2هيدروکلراید زایلازی  

 حيوانات مذکور نگيری از قل خوسپس  (. et alGreen., 1981) شدندهوش بی ،صفاقیکيلوگرم وزن بدن با تزریق 

، 1 شده در شکلپروتکل ارائهداری شد. نگهسلسيوس  درجه -20بلافاصله جدا و در دمای  مربوطه و سرم شده انجام

 دهد.طور کامل نشان میهگيری از حيوانات تحقيق را بنحوه تيمار و خون

 . نددر فرمالي  تثبيت شد ،هم هااز بافت پستان موش شدهتهيههای نمونه همزمان، همچني 

 
کننده کننده استرادیول، گروه دریافتبدون مداخله، گروه دریافت شاهدشامل گروه  مورد مطالعهی هاگروههای صحرایی در موشنحوه تيمار  -1شکل 

 .تيمار با تاموکسيف  بدون دریافت استرادیولگروه پيشو تاموکسيف  تيماراسترادیول با پيش

 

  مطالعههای مورد پستان موش بافت از تهیه مقطع -

آميزی با هماتوکسيلي  و انجام و سپس رنگ لازم ، پاساژ بافتیدر فرمالي  هاموش ی بافت پستانهاپس از تثبيت نمونه

ها انجام شد. حذف آ  یا آبگيری با بافتبدی  منظور ابتدا مرحله تثبيت  .انجام شد افشان، ایران( )بهار ائوزی 

طی سه مرحله دوساعته انجام شد. شفاف سازی، مرحله ، آلمان( مرک)درصد  100تا  70متوالی الکل از  هایغلظت



 

 

مرحله برش در ادامه هم انجام شد.  افشان، ایران( )بهارو قال  گيری با پارافي  ، آلمان( مرک)آغشته سازی با زایلازی  

آميزی رنگ ( انجام گردید. نهایتاًساخت آلمان ،cro TEMiشرکت  ،4050cut مدل) زنی یا تهيه سطح مقطع با ميکروتوم

زدایی، آبگيری و اتصال چسباندن لامل انجام شد که شامل پارافي  (H&E) آميزی هماتوکسيلي  و ائوزی رنگروش  با

ا هلام (ژاپ  کشور ساخت ،100ECLIPSE E) نيکونها با استفاده از ميکروسکوپ نوری نمونهشدن است. پس از آماده

 مورد بررسی قرار گرفتند.

 هاسرم موش یدئآلددیگیری مقادیر مالوناندازه -

به عنوان بيومارکر استرس  (MDA) يدئآلددیمالونمقدار   در تحقيق حاضر، گرفتهانجامتيمارهای به منظور بررسی تاثير 

 کاری هایمحلولبدی  منظور ابتدا شد.  گيریاندازه، تيوباربيتوریک اسيد روش مبتنی بر اساس بر ،اکسيداتيو در سرم

 و اسيد کلریدریک درصد 5/0 ، آلمان( مرک) اسيدتيوباربيتوریک  ،درصد15اسيد  ، آلمان( مرک) کلرواستيکتری

از ميکروليتر   800 با سرم مورد نظر نمونهاز هر ميکروليتر  400مقدار در ادامه  .نددآماده ش نرمال 025/0 ، آلمان( مرک)

، شرکت 8820مدل) ب  ماری سلسيوس درجه 96به مدت یک ساعت در دمای  ه ومخلوط شد فوق یکار معرف

طی  و وسيسلسدرجه  4در دمای  هم دقيقه 5به مدت  مخلوط، بعد از سرد شدن گذاری شد.گرمخانه ،(پارس آزما 

محلول نوری جذ  فاصله ه و بلاشد (فرزانه آرمان،  18000Far test)مدل  سانتریفيوژ ،هدور در دقيق 13500 سرعت

 Double Beam) دستگاه اسپکتروفتومتراستفاده از با نانومتر در مقابل لوله بلانک  540در طول موج  حاصله فوقانی

2100-: uv2100Vis Spectrophotometry -UV) استفاده از نمونه با  آلدئيددیغلظت مالون و در نهایتگيری اندازه

  .(et althilkumar  Sen., 2021) دضری  خاموشی محاسبه ش

 هاسرم موش تاماکسیدانی گیری ظرفیت آنتیاندازه -

( FRAP) آهد  کداهش اکسديدانی بداآنتی قددرت ش سدنجشاز رو سدرم گيری ظرفيت آنتی اکسيدانی کلاندازهجهت 

 فدروهدای یونبده و تبددیل آن  (3Fe+) فریدکهای یوناحيای  مذکور اساس روش(.  et alBenzie. ,1996) استفاده شد

(+2Fe) در pH  بدا اسدت کدهاسديدی triazine-s-pyridyl)-2Tris(-2,4,6 بدا  TPTZ  (، آمریکدا)شدرکت سديگمالدری  

شدامل   FRAPمحلدول  . اسدتندانومتر  593 طول موج دارای جذ  درای  کمپلکس  .دهدتشکيل میرنگی کمپلکس 

TPTZ 10 است. مقدار یدک  مولارميلی 300 ، آلمان( مرک) بافر استات در مولارميلی 40اسيد کلریدریک  در مولارميلی

درجده  37 دمدای در گدذاریگرمخاندهو پدس از  مخلدوط شددهسرم از نمونه ميکروليتر  50با   FRAPمحلول ليتر ميلی

ضدری  در نهایدت هدم از  گيدری شدد.انددازهندانومتر  593در طول موج  آن جذ  نوری ،دقيقه 30به مدت  وسيسلس

   استفاده شد. ظرفيت آنتی اکسيدانی کل سرم  هجهت محاسب ،نوری کمپلکس یخاموش

 هاداده تحلیل آماری -

 بدا هدای مختلدفمتغيرهدا در گدروهها ميانگي استفاده شد.   27IBM SPSS Statisticsاز نرم افزار ها ل دادهيجهت تحل

شدد.  مقایسده( Kruskal Wallis test) سيل والدکروسکاو ( ANOVA) طرفهیک تحليل واریانسهای آزمون استفاده از



 

 

نتدای  در  داریسدطح معندیبرای اعلام پيرسون استفاده شد.  آزمونبرای بررسی همبستگی متغييرهای کمی از همچني  

 در نظر گرفته شد. 05/0کمتر از  p مقدار ها،آزمون

 

 هایافته

  هاپستان موش شناسینتایج بافت -

 و سدلولی، مدرگ سدلولی اعدم از تکثيدر ،مورد مطالعههای های گروهپستان موش ييری در بافتمقاطع بافتی هي  تغ در

اسدترادیول  اتاثدر هشد که بآثاری از هيپرتروفی سلولی مشاهده ،های موفوليکولدر برخی  صرفاً و التها  مشاهده نشد

 . دهدنشان میرا  مذکور ویر مقاطعاتص 2 شکلشد. مینسبت داده 

 
راست: -گروه استرادیول، بالامربوط به چپ: -، پایي شاهدگروه مربوط به چپ: -: بالامورد مطالعه های صحراییموشان مقاطع بافتی پستتصویر  -2شکل 

 (.×10 بزرگنمایی ،ائوزی  –آميزی هماتوکسيلي  رنگ) گروه تاموکسيف +استرادیولمربوط به چپ: -بالا و گروه تاموکسيف مربوط به 

 

 سرم تاماکسیدانی مقادیر ظرفیت آنتیبررسی نتایج  -

و ميدانگي  ظرفيدت  41/18و حدداکثر مقددار  48/7بررسی مقادیر ميانگي  ظرفيت اکسيدانی نشان داد که حداقل مقددار 

ميدانگي  ظرفيدت  .باشددمی )ميکرومدول بدر ليتدر( ميکرومدولار 704/12±556/2در ای  جامعه آماری  تاماکسيدانی آنتی

 هدایمدورد مدوش درهمچني  ميدانگي  مدذکور  بود. 128/11±738/2 معادل ،شاهدگروه  هایسرم موش لاکسيدانی ک

 در و 845/14 ±003/3 ،گدروه تاموکسديف  هدایسرم مدوش در، 201/12±255/1 ، معادلکننده استرادیولگروه دریافت

 ميکرومدولار 643/12±195/2 ه ميدزان، بگروه چهارم که تاموکسيف  و استرادیول را دریافت کرده بودندهای سرم موش

سدرم  در تدامظرفيدت اکسديدانی رغم وجود تغييدرات در مقدادیر سدرمی علیهمچني  مشخص شد که  .(1 )نمودار بود

 .نبودند دارمعنیاز نظر آماری  مذکور مداخله، تغييرات موردهای گروه هایموش



 

 

 

 
آمده در مقایسه ميانگي  گروه دستهب pمقادیر   دهد.ن میانش رامورد مطالعه  های مختلفگروه ایهموش سرم اکسيدانی کلآنتیمقادیر ظرفيت  - 1 نمودار

 .باشدمی 807/0و  180/0، 919/0 استرادیول به ترتي -استرادیول، تاموکسيف  و تاموکسيف  تيمار با هایبا گروه شاهد

 

 سرم یدئآلددیمقادیر مالوننتایج بررسی  -

 باشدد.می ميکرومدولار 981/17مقددار آن و حدداکثر  135/3های صدحرایی يد در سرم موشئلدآدیلونحداقل مقدار ما

 486/6±470/3برابدر بدا   مدورد آزمدایش، مدوش صدحراییسدر  16در جامعده آمداری  سدرم آلدئيدددیمدالونميانگي  

آن های مختلف نشان داد کده ميدزان گروهدر سرم يد ئآلددیبررسی توصيفی مقادیر مالونهمچني  باشد. می ميکرومولار

گدروه دریافدت کنندده  هدایخصدوص مدوش در، ميکرومدولار 254/6±227/1 معدادل گدروه کنتدرل در مورد حيوانات

 ميکرومدولار 524/9±174/6 ،گروه دریافت کننده تاموکسيف مورد حيوانات  در ،ميکرومولار 908/5±593/0 ،استرادیول

به دسدت  ميکرومولار 259/4±896/0 ،بوداموکسيف  و استرادیول را دریافت کردهکه ت یگروه هایخصوص موش و در

شدده بدا  گدروه تيمدار هدایمدوش آلدئيد سرممالون دیر ارغم افزایش واضح در مقدعلیهمچني  مشاهده شد که  آمد.

  دار نبود.از نظر آماری معنی مذکور تغييراتتاموکسيف ، 



 

 

 
با  شاهدآمده در مقایسه ميانگي  گروه دستهب pمقادیر  .دهدرا نشان می مورد مطالعه های مختلفگروه هایموشيد سرم ئآلددیمقادیر مالون -2 نمودار

 باشد.می 813/0و  496/0، 999/0 استرادیول به ترتي -استرادیول، تاموکسيف  و تاموکسيف تيمار با  هایگروه

 
 مورد مطالعهی ی متغیرهاگهمبستنتایج بررسی  -

يدد ئآلددیمدالون اکسيدانی کدل وآنتیظرفيت  مقادیربررسی همبستگی بي   گردد،یمشاهده م 3 نمودارطور که در همان

در  مدذکور همبستگی دو متغيدر همچني (. p=223/0و  R=319/0) باشدمیدار مثبت یهمبستگی معندهنده نشان ،سرمی

سده گدروه دیگدر  بي  داریکه چني  همبستگی معنیدر حالی شد.باقابل ملاحظه میبا تاموکسيف  گروه سوم تيمار شده 

 .نبود برقرار



 

 

 
 

 باشد.می مورد مطالعه ییصحرا سر موش 16در کل جامعه  TACو  MDA همبستگی مقادیر دهنده نشان -3 نمودار

 
 سر موش  16در سرم  يدآلدئدیو مالونکل  آنتی اکسيدان ظرفيت همبستگی آماری   -1 جدول

 
 b1 ثابت  داریسطح معنی df2 df1 F ضریب

 416/0 006/10  023/0 551/6 1 14 ./319 خطی

 

 



 

 

.  
  .(p=081/0و  R=844/0 ( مشاهده شد با تاموکسيف تيمار در گروه پيش MDAو  TAC  دار بي  دو متغيرمثبت و معنی همبستگی -4 نمودار

 

 

 گیریو نتیجه بحث

شدناختی د تغييرات آسي نتوانمدت نمیتاموکسيف ، در کوتاهداروی استرادیول و  ونهورم نتای  ای  تحقيق نشان داد که

آمدده از دستبه سرم  تاماکسيدانی آلدئيد و ظرفيت آنتیدیمقادیر مالونبر اساس . کنندداری در بافت پستان ایجاد معنی

بلکه استرادیول در برابر اثدرات اکسديداتيو  ،شداسترادیول رد  برای اثرات اکسيداتيووجود هرگونه نه تنها مطالعه حاضر، 

 .محافظتی نشان داد خاصيتتاموکسيف  

صدورت گرفتده  تحقيقات گسترده در شناخت علل ایجاد کننده سرطان پستان و نقدش عوامدل مختلدف در پيشدرفت آن

et  uintoGiaq) شدودمیای  بيماری کشنده همچنان سب  مرگ و مير تعداد زیادی از زنان در سراسدر جهدان  اما ،است

2024, al.) .در خصدوص  .مشخص نيست اتيولوژی اصلی ای  بيماری کاملاً ،بيماری های خطرفاکتوررغم شناخت علی

بددی  . ( et alMadeddu ,.2014) بندی نمدودتقسديمبنددی طبقهاتيولوژی سرطان پستان ابتدا باید ای  بيماری را در دو 

 زودهنگدام و شدروع پدس از یائسدگی تقسديم نمدود دو دسدته بدا شدروع درتدوان را میهای پستان سرطانصورت که 

(2014., et alMadeddu ). 1تنوع ژنتيکی در ژن از جمله  ی ژنتيکی زمينهBRCA،  هدا، هورمونتنوع ژنتيکی در گيرنده

 تری  عوامل دخيدل در بدروز و پيشدرفت سدرطان پسدتان مطدرح هسدتندکننده هورمون به عنوان مهمهای متابوليزهآنزیم

(2024 et al.,; Alamri 2003 al., et Rosen .)باشد که میتری  اتفاقات بروز فرآیند بلوغ در ای  بازه زمانی یکی از مهم

 .( 2022et al., Nordenström) باشدمیها ها از جمله استروژنهورمونناشی از افزایش و تغييرات سطوح 



 

 

دوران  اسدتریول و اسدترون وجدود دارد کده در دوران بلدوغ، استروژن به عنوان یک هورمون در سه شدکل اسدترادیول،

ا تغييدرات بلدوغ ر دوران چنانچده یکدی از تغييدرات ،های مختلف دخالت دارند. لذافراینددر یائسگی و دوران بارداری 

 .(et al., Steiner 2003) شدودمینمود که استرادیول سب  بروز سرطان پستان  فرضتوان میهورمونی در نظر بگيریم، 

اید  دهدد کده دارای گيرندده بدرای میهایی را تحت تداثير قدرار بافتاسترادیول به عنوان یک هورمون استروئيدی تنها 

 شدودمیتکثير سلولی و تکامل بافتی  شاملهورمون باشند و با اتصال به ای  گيرنده سب  بروز تغييرات در بافت پستان 

(1987, et al. Petersen,.) 

هدای دیگدری قابدل طدرح افتد و مکانيسدماتفاق نمیطریق گيرنده  از منحصراًاسترادیول اثرات  شاید بتوان عنوان نمود،

تواندد مربدوط بده می خصوصيتای   و تواند خواص اکسيداتيو از خود نشان دهدمیای  هورمون  رسد. به نظر میاست

اکسديدانی بدرای اسدتروژن ست که برخدی مطالعدات خدواص آنتدیاای  درحالی د.آن باشهای خود هورمون یا متابوليت

به عنوان یک بيومارکر ( MDAآلدئيد )دیمالون  .ما به بررسی ای  موضوع پرداختيم ،در مطالعه حاضر .اندنمودهتعریف 

. نتای  ای  مطالعه نشان داد کده مقدادیر ( ,et al. Singh ,2014) استرس اکسيداتيو حاصل از پراکسيداسيون ليپيدی است

DAM .ای  تحقيدق بدروز تغييدرات اکسديداتيو بده شدکل  دیگر یافته تحت تاثير هورمون استرادیول تغييری نکرده است

که هدف از استفاده از تاموکسيف  بلوکده کدردن مسديرهای گيرندده درحالی در اثر تزریق تاموکسيف  بود. MDAافزایش 

ها اید  تغييدرات بده صدورت نمونهبودن تعداد دليل پایي  بودیم هرچند به MDAما شاهد افزایش مقادیر  ،استروژن بود

تيمدار بدا تاموکسديف  در گروه چهارم که اسدترادیول را پدس از پديش MDAدار مشاهده گردید. بررسی مقادیر یغيرمعن

شده با تاموکسيف  توسط استرادیول به صورت قابدل تدوجهی کداهش ءالقا MDAمقادیر  که نشان داد ،دریافت کرده بود

. به عبارت دیگر تجویز استرادیول پس از پديش تيمدار بدا تاموکسديف ، اثدرات اکسديداتيو آن را کداهش استپيدا کرده 

در یدک جملده خلاصده تدوان با تاموکسديف  را میشده القاء MDAدهد. اثر مهاری استرادیول در جلوگيری از توليد می

 نی است.نمود: استرادیول در کوتاه مدت دارای خواص آنتی اکسيدا

شدود. میبه عنوان یک متغير جهت ارزیابی قابليت بدن برای مقابله با آسي  های اکسيداتيو تعریدف  TACبه طور رای  

TAC .سوپراکسديد  اکسديدانی شدامل گلوتداتيون پراکسديداز،های آنتدیآنزیم شامل دو بخش آنزیمی و غيرآنزیمی است

ویتدامي  دانی می باشد. در بخش غير آنزیمدی، اکسيآنتیهای پروتئي و سایر  تيوردوکسي پروکسيردوکسي ،  دیسموتاز،

C  ویتامي ،E هستنداکسيدانی قابليت آنتی دارای های طبيعی بدنروبي  و سایر مولکولو گلوتاتيون، اسيد اوریک، بيلی. 

 et Mehta) اشددبمینتيجه کاهش هر یک از ای  عوامدل  TACخش و کاهش ب مربوط به افزایش ای  دو TACافزایش 

2015, al.). 

تاموکسيف  سدب   از طرفی بودیم. TACشاهد روند افزایش  ار با تاموکسيف  بدون دریافت استرادیول،تيمپيشدر گروه 

 ,et al. Ahmed ,)مطدرح شدده اسدتاکسيداتيو تاموکسديف   خواص در مطالعات قبلیشده بود.  MDAافزایش مقادیر 

ه ای  یافته است که یک مولکول دارای خواص اکسيداتيو به نام تاموکسيف  چگوند ،هری در نتای ظا یک تناقض (.2021

بخدش آنزیمدی شدده اسدت. اید   ءسب  القاای  است که تاموکسيف   نگارندگانشده است. تحليل  TACسب  افزایش 

اص اکسديداتيو تاموکسديف  از خدوکه که، مطالعات قبلی حاکی از آن است استنتاج بر دو اصل استوار است. نخست ای 



 

 

 2Nrf نشان دادند تاموکسديف  بدا تداثير بدر  بکله و همکارانشافتد. به عنوان مثال، میهای سيگنالينگ اتفاق مسيرطریق 

( را تحدت oxidant response element-ntiA) بخشی از عناصر سيس تحت عنوان عناصر پاسخ دهنده به آنتی اکسيدان

اکسديدانی از طریدق اجدزای همچني  امکان تاثير تاموکسيف  بر ظرفيت آنتی(. et al.,ekele B 2016) تاثير قرار می دهند

و  C هدایی از قبيدل ویتدامي مولکول که از طریدق آن تاموکسديف  بتواندد مکانيسمی ازیر ،آنزیمی دور از انتظار استغير

اکسيداتيو  خاصيتبه طور خلاصه، تاموکسيف    مطرح نشده است.دور از ذه  است و تاکنون  ،افزایش دهد  E ویتامي 

 ءاالقدرا غيدر آنزیمدی اکسيداتيو های دارای خواص آنتی و سایر مولکولشده  C افزایش ویتامي سب  تواند نمیدارد که 

هدای بدر بيدان آندزیم گو تداثير اید  عوامدل از طریدق مسديرهای سديگنالي MDAکند. همچني ، تاموکسيف   با توليدد 

 دهد.مینشان  TACان اثرات خود را به شکل افزایش اکسيدآنتی

در جامعده  MDAاکسديدانی کدل و آنتیدار بدي  مقدادیر وجود یک همبستگی معندیهای ای  تحقيق یافتهیکی دیگر از 

به عندوان یدک بيومدارکر اسدترس  MDAنکته جال  توجه ای  است که با افزایش موش های صحرایی است.  عددی16

. در ای  حالت بدا افدزایش چرا که نسبت ای  دو متغير باید معکوس باشد ،کاهش یابد TACرود که ر میاکسيداتيو انتظا

 . شودمی و کمترمصرف  TACاسترس کسيداتيو بخش غير آنزیمی 

 ,et al.,Kanwar ) دیابدمیکداهش  Cویتدامي  مقددار  MDAبه عنوان مثال کانوار و همکارانش نشان دادند با افدزایش 

که در درحالی ،تام برقرار باشدو آنتی اکسيدان  MDA می توان انتظار داشت که یک ارتباط منفی بي  مقادیر ،لذا(. 2020

 TACتاکيدی بر ای  نکته است کده تغييدرات در  . ای  یافتهدکرافزایش پيدا  TACمقدار  MDAبا افزایش مطالعه حاضر 

ی یافتدهرا مدی تدوان پاسدخی بده مقدادیر افدزایش  TAC باشدد. در واقدع افدزایشمیبه علت تغييرات بخدش آنزیمدی 

 های آزاد در سرم مدل حيوانی در نظر گرفت.رادیکال

تيمارشدده بدا  گدروه در TACو  MDAتر بدي  مقدادیر قدویهای ای  تحقيق وجود همبستگی بسيار یکی دیگر از یافته

تدوان بده اید  می در واقدع. مشداهده نشدددار یمعنگروه دیگر همبستگی  سهتاموکسيف  بودند. ای  درحالی بود که در 

در حدالتی کده  TACتابع شرایط القایی و نه ایستایی اسدت، بددی  معندی کده  MDAو  TACصورت استنتاج نمود که 

که در شدرایطی کده حالی دهنده استرس اکسيداتيو باشد. درنشانتواند نمی ،حيوان به حالت ایستا و بدون تغييرات است

کند. ای  نتدای  توسدط در پاسخ به استرس افزایش پيدا می TACتيو در مدل حيوانی یا انسان ایجاد شود، استرس اکسيدا

مدورد بررسدی  سکته مغزی ایسکميک به عنوان یک مدل استرس اکسيداتيو قبلاًمبتلا به فياضی و همکارانش در بيماران 

 .( et al.Fayyazi ,2023) و تایيد قرار گرفته است

شناسی مشخص گردید هي  تغييرات پاتوفيزیولوژیکی در سطح بافت روی نداده است. ای  موضوع های بافتبررسیدر 

 را شاید بتوان به زمان کوتاه تيمارها نسبت داد.

تکامدل دارای فرآیندد شدده در استرادیول به عندوان یدک هورمدون طبيعدی انتخدا  تيجه گرفت کهنتوان یی مطور کلبه

تاموکسيف  به عنوان یک مولکدول مهارکنندده  دهد.میاکسيدانی نشان خواص اکسيداتيو نبوده و تا حدودی خواص آنتی

نوان یک بيومارکر برای شرایط ایسدتایی اهميدت به ع TAC، در نهایت شود.میاکسيداتيو  استرسگيرنده استروژن سب  

. لدذا یابددشده و در بخش غيرآنزیمی کداهش می ءهای اکسيداتيو در بخش آنزیمی القاتحریکنداشته و بيشتر به کمک 



 

 

های بيشتر اسدتفاده شدود. های بالينی برای بررسیکارآزماییهای انسانی و مدلآتی از  یهاتحقيقشود که در پيشنهاد می

بازه زمانی چندی  ماهه باشدد. در بررسدی اثدرات تاموکسديف  پيشدنهاد  در و حداقلطولانی  از استرادیول دوره استفاده

 آن مشخص شود.  یگردد که اثرات اکسيداتيو و مسيرهامی
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Abstract  
Although the hormone estradiol clearly affects the process of carcinogenesis through binding to 

its receptors (alpha and beta), it is possible that part of its effects may be mediated through the 

induction of oxidative stress. In the present study, the effect of 17-beta estradiol on oxidative 

stress markers in rats (as an animal model) was investigated. For this purpose, sixteen rats were 

randomly divided into four equal groups. After acclimatization to the environment, in the pre-

treatment phase, the rats in groups 1 and 2 received tamoxifen at a dose of 5 mg/kg daily for one 

week, while the rats in groups 3 and 4 received the same volume of distilled water. 

Subsequently, during the treatment phase, the rats in groups 2 and 3 received a single dose of 

estradiol at 0.2 mg/kg. Three days after the treatment phase, serum and mammary tissue samples 

were collected from all rats, and the levels of total antioxidant capacity (TAC) and serum 

malondialdehyde (MDA) were measured. The tissue samples were also subjected to 

histopathological evaluation. The results showed that neither estradiol nor tamoxifen induced 

pathological changes in the mammary tissue. Moreover, estradiol did not cause significant 

changes in the serum levels of malondialdehyde and total antioxidant capacity. However, 

tamoxifen caused a noticeable increase in both parameters, although the changes were not 

statistically significant. On the other hand, a significant correlation was observed between the 

levels of malondialdehyde and total antioxidant capacity (p<0.023). The findings of the present 

study do not support a short-term effect of estradiol in inducing oxidative stress, but at the same 

time, they do not rule out the potential role of tamoxifen in inducing oxidative stress. 
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