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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  بخشی از اثرات این هورمون به واسطهدارد 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 صادفی بهطور تبه

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 به میزان زودیک ) های دوم و سوم استرادیولگروههای موش ،ماردر مرحله تیدر 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

 ،گردیودبوه شوکل محسووس  فوقفاکتور دو  هروکسیفن سبب افزایش تاماما  ،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 اکسیداتیوا تاثیر استرادیول بر ایجاد 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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 مقدمه

ساال در ، اساس آمار سازمان جهانی بهداشت بر

ميليون مورد سرطان پستان شناساایی  3/2حدود  2020

منجار باه مار  ماورد  685000 ،شده که از این تعداد

برای  سازعوامل خطر .(2021et al.,  Ferlay) استشده

هاا آن باين کاه ازباشند میبروز سرطان پستان متفاوت 

به سان باا ، قاا ی، اساتفاده از الکال، ساابقه توان می

و استعداد ژنتيکی، مواجهه با اشعه و استفاده خانوادگی 

. ( et alKamińska ,.2015) از تنباااکو اشاااره ن ااود

پيشارفت و باروز  درکاه  ه چنين از ج له فاکتورهائی

 مقاادار تااوان بااهساارطان پسااتان دخالاات دارنااد ماای

ناو   3اشاره کرد. به طور کلای  یاستروژن هایهورمون

و  اساترادیول ناساترو وجاود دارد: ینژهورمون استرو

ارائاه  3Eو  1E ،2E باا عنااوین استریول که به ترتيا 

ترین . استرادیول مهم( et alSamavat ,.2015) ندوشمی

جان  باشد که در ت ام طاول حياات هورمون زنانه می

 و کناادبااه عنااوان هورمااون الاالی ع اال می موناا 

به ترتي  در دوران  هم استرون و استریولهای هورمون

 et alYu,. ) دناو دوران باارداری اه يات دار یائسگی

ها طای قرخاه  اعادگی استروژنسطح سرمی  .(2022

اساترادیول باه بتا17مقادیر و بر این اساس، کندمی تغيير

 pg/mlتاا  pg/ml 5 يازانترین استروژن از معنوان مهم

را به  مقادیر فوقتوان بنابراین می ،در نوسان است 500

 نرمااال باارای زنااان درن رگرفاات محاادودهعنااوان 

(2022 .,et alO'Bryan ).  

مطالعاات نشاان داده اسات کاه از طرف دیگار 

در پيشارفت سارطان پساتان  اساتروژنی هاایهورمون

تکثياار  و ( et al.Clemons ,2001)د نااردخالاات دا

های سرطان پساتان در حواور اساتروژن اماری سلول

 باه واساطه مذکور بخشی از اثرات است که اثبات شده

هاا لاورت ژنگيرنده اساتروژن و ع ال بياان اتصال 

اتصاال بر ایان اسااس، . (et al Khan,. 2022) گيردمی

هاایی ساب  بياان ژن مربوطاه،های گيرندهاستروژن به 

یافته و با تغييار  ها تکثيرسلولشود که به موج  آن می

تومور، باع  افازای  تکثيار و متاساتاز سالولی محيط 

 ،نق  استروژن در پيشارفت سارطانهرقند د. گردنمی

ولای  افتادمیطریق گيرناده اساتروژن اتفااق  بيشتر از

دیاادگاهی در خصااوث تاااثير اثاارات احت ااالی ایاان 

های آن در پاتوژنز سارطان پساتان متابوليتهورمون یا 

حالی  در ،از طریق ایجاد استرس اکسيداتيو وجود ندارد

که متابوليسم اکسيداتيو این  اندکه مطالعات پيشنهاد داده

باه  ،کنادکننده سرطان ع ل میهورمون به عنوان شرو 

تروژن تحت متابوليسام  ارار گرفتاه و این معنی که اس

هاا متابوليتکناد کاه ایان هایی را ایجااد مایمتابوليت

تاوان باه هاا مایخواث کارسينوژنيک دارند کاه از آن

کاتکول استروژن با اتصال  کاتکول استروژن اشاره کرد.

سب  ایجااد  ،دپورینه شده وردهفزونو ایجاد  DNAبه 

 ساختار مولکول دره چنين  شود.می  DNA آسي  در

کوئينان وجود دارد که تحت تاثير س یکوئينان و  فوق،

توليااد  أمنشااتواننااد می ءاحياااای هااای قرخااهواکن 

آزاد باه هاای رادیکالکاه ایان  آزاد باشندهای رادیکال

و  DNAآسي   لورت مشخص سب  ژنوتوکسيسيتی،

 شاده واساترس اکسايداتيو  هاا و نهایتااًآسي  پروتئين

et al. Bhat, ) شاوندمین را موجاا  شارو  ساارطا

رغاام نقا  تایيدشاده اسااتروژن در علایالبتاه (. 2003

به  ،در ایجاد و شرو  سرطان آنپيشرفت سرطان، نق  

 .( et alRusso .2006) اساتياد نشادهئتا طاور کامال

یااک دلياال  اا نی باارای اسااتنتا  نقاا  ه چنااين 

https://journals.iau.ir/?_action=article&au=542327&_au=%D8%BA%D9%84%D8%A7%D9%85%D8%B1%D8%B6%D8%A7++%D8%A7%D8%B3%D8%AF%D9%86%D8%B3%D8%A8
https://journals.iau.ir/?_action=article&au=542327&_au=%D8%BA%D9%84%D8%A7%D9%85%D8%B1%D8%B6%D8%A7++%D8%A7%D8%B3%D8%AF%D9%86%D8%B3%D8%A8
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هااای اسااتروژن در شاارو  ساارطان پسااتان را متابوليت

يال در های دو آنزیم دخمورفيسمپلیتوان در ارتباط می

وجو در ایجاد سرطان پستان جست ،متابوليسم استروژن

های مورفيساامپلین ااود. مطالعااات نشااان داده اساات 

 ،A زیرخاانواده ،1 خانواده ،450P سيتوکروم هایآنزیم

 ترانسافراز متيل-O-کاتکول و( 1A1CYP) 1 پپتيدپلی

(COMT )در بااروز ساارطان پسااتان دخالاات دارنااد 

(2005., et alModugno ).  فرآیند متابوليسم اساتروژن

هاای آنزیمدارای دو مرحله است. ابتدا استروژن توسط 

 باه   1B1CYPو  1A1CYPاز ناو   450pسايتوکروم 

 -Oآمين ایجاد شده . کاتکولشودمیآمين تبدیل کاتکول

متيال ترانسافراز -Oکننده، متيله–Oگردد. آنزیم متيله می

ی مختلفی را پ  هامکانيسم. مطالعات مختلف باشدمی

های استروژن متابوليتهای آزاد توسط رادیکالتوليد  از

برخاای  (. et alBulbul ,.2022) ن ایاادمیمطاار  

مطالعات معتقدند متابوليات کااتکول توليدشاده ساب  

ه متعا اا  آن ميتوکناادریایی شااده کاا DNAآسااي  

های سالولنرمال پستان باه های سلولترانسفورماسيون 

برخی (.  et al.Stepniak ,2016) افتدمیسرطانی اتفاق 

ناشای از  دیگر از مطالعات معتقدند که ترانسفورماسيون

رساانی از پيامساازی مسايرهای از طریق فعال استروژن

مساير  و Akt یاا Bکينااز پيامرسانی پروتئين  بيل مسير

اتفااق  NFkb یاا پيامرسانی فاکتور هسته ای کاپای بتاا

در مورد نق  استروژن و  (.et al. Bhat ,2003) افتدمی

شارو  سارطان پساتان قنادین ساوال  متابوليت آن در

 کننادههای متابوليتآنزیموجود دارد. نخست آن که آیا 

پااي  های ساالولپسااتان و هااای بافتاسااتروژن در 

سرطانی وجود دارند یا خير؟ مطالعات نشان داده است 

در بافات پساتان  COMT و آنزیم 1A1CYPکه آنزیم 

اساتنتا  ن اود کاه ایجااد تاوان میلاذا  ،شوندمیبيان 

هاای متابوليتاساتروژن و وسايله استرس اکسيداتيو به 

بااه لااورت محلاای و نااه بااه لااورت توانااد میآن 

با ایان  (. et alSalama ,.1998) سيست يک اتفاق بيفتد

توان ن یحال نق  استرس اکسيداتيو سيست يک را هم 

 .( et alZhang ,.2021) انکار ن ود

مياان فاکتورهاای اساترس  درکه با توجه به این

ياد ئآلددیو ماالون تاامکسيدان ظرفيت آنتی ،اکسيداتيو

 ارائاهبيشترین اطلاعات را در مورد و او  ایان پدیاده 

 ،حا ار مطالعاهدر  ،لذا. ( .2022Özkan et al) دهدمی

با داروهای اساترادیول  ئیلحرا هایموش ار   ن تي

)از تاموکساايفن جهاات مهااار گيرنااده  و تاموکساايفن

اکسايدانی کال و ظرفيات آنتی ،استروژن استفاده شاد(

باه عناوان دو ، ییلحرا هایموش سرمآلدئيد دیمالون

 گرفات. ترس اکسايداتيو ماورد ارزیاابی  ارارمتغير اس

بافات از ن ار  حيواناات ماذکور، بافت پستان ه چنين

 مورد بررسی  رار گرفت.  نيز شناسی

 

 هاروشمواد و 

 حیوانات مورد مطالعه داری و تیمارنگه -

پا  از اخاذ تجربای آزمایشاگاهی این مطالعاه 

انجاام شاد.  1403ماه اول ساال  9طی  ،مجوزهای  زم

موش لحرایی ماده بالغ با ميانگين وزنای  سر 16تعداد 

پااارورش حيواناااات  گااارم از مرکاااز تکثيااار و 200

 آزمایشگاهی دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی

 تهياه شااد. حيواناات بااه لاورت تصااادفی در ارومياه

تایی تقسايم شاده و  4گروه  4های مخصوث به  ف 

داری شادند. جهات نگاه وسيسلسدرجه  25در دمای 

جدید،  عادت کردن حيوانات به محيط و کنترل استرس



                                                                     همکارانو  رضائی محمدعلی                                     ...، باصحرایی هایموش بافت پستان سرم و تاماکسیدانی آلدئید و ظرفیت آنتیدیمالون مقادیر بر استرادیول بتا -17 تاثیر هورمون

 

150 

روز بدون  به مدت ده ،طالعههای لحرایی مورد مموش

و لرفا آب و غذا در داری شدند نگهمداخله گونه هيچ

کليااه مراحاال کااار باار روی اختيارشااان  اارار گرفاات. 

حيوانات آزمایشگاهی مورد تائيد ک يته اخلاق دانشگاه 

 لاورتباه  1شکل علوم پزشکی اروميه  رار گرفت.  

تصویر تي ار و تي ار حيوانات را به ه پي ش اتيک نحو

 کشيده است.  

هاای موش اول گاروه ،مداخلاهعدم  دورهپ  از 

و تاا  در ن ر گرفتاه شاد شاهدبه عنوان گروه  لحرایی

. باه پایان دوره تي ار هيچگونه دارویی دریافت نکردناد

 خاوراکی داروی تاموکسيفن  های سوم و قهارم گروه

گرم به ميلی 5هفته با دوز  1به مدت )ابوریحان، تهران( 

 et alBeyssen., ) شد گاواژای هر کيلوگرم وزن بدن از

یک گاروه از دو  هایموش پ  از یک هفته به (.2000

داروی  ،گااروه پااي  تي ارشااده بااا داروی تاموکساايفن

گرم بر ميلی 2/0با غل ت  )ابوریحان، تهران( استرادیول

وزن بدن به لورت زیرجلدی و به لاورت تاک دوز 

 ،تي اار شادهه دیگر پي گرو لی حيواناتو ،تزریق شد

 (. et alHarburger., 2009) نداسترادیول دریافت نکرد

و ه کااران   بيسانهای دارویی بر اساس مطالعه دوز

(2000., et alBeyssen  ) و  هاااابورگرو مطالعاااه

 انتخااب شاد.(  et alHarburger ,.2009)ه کااران  

یافات کارد کاه ررا در شارایطی داسترادیول  دومگروه 

در اداماه ه اه  .نکارده بودنادتاموکسيفن دریافت  بلا 

هيدروکلرایاد  اساتفاده از باا ،ماورد مطالعاههای موش

به  ،درلد 10و کتامين هيدروکلراید  درلد 2زایلازین 

گاارم بااه ازای هاار ميلی 60و  40 هااایبااا دوزترتياا   

 شادندهاوش بی ،لافا یکيلوگرم وزن بدن با تزریاق 

(1981 ,.et alGreen .)   نگيری از  لاا خااوسااپ 

بلافالاله  مربوطاه و سارم شده انجام حيوانات مذکور

داری شاد. نگاهسلسايوس  درجه -20جدا و در دمای 

گياری ، نحوه تي ار و خون1 شده در شکلپروتکل ارائه

 دهد.طور کامل نشان میهاز حيوانات تحقيق را ب

از بافات  شادهتهياههای ن ونه ه زمان، ه چنين

 . نددر فرمالين تثبيت شد ،هم هاپستان موش

https://journals.iau.ir/?_action=article&au=542327&_au=%D8%BA%D9%84%D8%A7%D9%85%D8%B1%D8%B6%D8%A7++%D8%A7%D8%B3%D8%AF%D9%86%D8%B3%D8%A8
https://journals.iau.ir/?_action=article&au=542327&_au=%D8%BA%D9%84%D8%A7%D9%85%D8%B1%D8%B6%D8%A7++%D8%A7%D8%B3%D8%AF%D9%86%D8%B3%D8%A8
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کننده کننده استرادیول، گروه دریافتبدون مداخله، گروه دریافت شاهدشامل گروه  مورد مطالعهی هاگروههای لحرایی در موشنحوه تي ار  -1شکل 

 .تي ار با تاموکسيفن بدون دریافت استرادیولگروه پي و تاموکسيفن تي اراسترادیول با پي 

 

  مطالعههای مورد پستان موش بافت از تهیه مقطع -

در  هااموش ی بافت پستانهاپ  از تثبيت ن ونه

آميزی باا انجام و سپ  رنا   زم ، پاساژ بافتیفرمالين

 .انجاام شاد افشان، ایران( )بهار ه اتوکسيلين و ائوزین

هاا انجاام شاد. بافتبدین من ور ابتادا مرحلاه تثبيات 

 70متوالی الکال از  هایغل تحذف آب یا آبگيری با 

طی سه مرحلاه دوسااعته ، آل ان( مرک)درلد  100تا 

انجام شاد. شافاف ساازی، مرحلاه آغشاته ساازی باا 

 )بهاارو  ال  گيری با پاارافين ، آل ان( مرک)زایلازین 

مرحله برش زنای در ادامه هم انجام شد.  افشان، ایران(

 ،4050cut ماادل) یااا تهيااه سااطح مقطاار بااا ميکروتااوم

 ( انجام گردید. نهایتااًساخت آل ان ،cro TEMiشرکت 

 آميزی ه اتوکسيلين و ائوزینرن روش  آميزی بارن 

(H&E) زدایای، آبگياری و انجام شد که شامل پاارافين

ها ن وناهشدن اتصال قسباندن  مل است. پ  از آماده

 ECLIPSE) نيکاونبا استفاده از ميکروسکوپ ناوری 

100E، ا ماورد بررسای  ارار ه م (ژاپن کشور ساخت

 گرفتند.

 هاسرم موش یدئآلددیگیری مقادیر مالوناندازه -

در  گرفتاهانجاامتي ارهای به من ور بررسی تاثير 

بااه  (MDA) ياادئآلددیمااالونمقاادار   تحقيااق حا اار،

 اسااس بار ،عنوان بيومارکر استرس اکسيداتيو در سارم

شاد.  گياریانادازه، تيوباربيتوریک اسيد روش مبتنی بر

 کلرواساتيکتاری کااری هاایمحلولبدین من ور ابتدا 

 اسايدتيوباربيتوریاک  ،درلاد15اسايد  ، آل ان( مرک)

، مارک) و اسايد کلریادریک درلد 5/0 ، آل ان( مرک)
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 400مقادار در اداماه  .نددآماده ش نرمال 025/0 آل ان( 

ميکروليتر   800 با سرم مورد ن ر ن ونهاز هر ميکروليتر 

باه مادت یاک  ه ومخلاوط شاد فاوق یکار از معرف

 باان ماااری سلساايوس درجااه 96ساااعت در دمااای 

 گذاری شاد.گرمخانه ،(پارس آزما ، شرکت 8820مدل)

در  هام د يقاه 5باه مادت  مخلاوط، بعد از سرد شدن

دور در  13500 طی سرعت و وسيسلسدرجه  4دمای 

 (فرزانه آرمان،  18000Far test)مدل  سانتریفيوژ ،هد يق

در  حالله فو انیمحلول نوری جذب فالله ه و بلاشد

اساتفاده با نانومتر در مقابل لوله بلانک  540طول مو  

Vis -Double Beam UV) دساتگاه اساپکتروفتومتراز 

2100-: uv2100Spectrophotometry ) و گياری اندازه

اساتفاده از ن وناه باا  آلدئياددیغل ت مالون در نهایت

et althilkumar  Sen., ) د ری  خاموشی محاسبه ش

2021).  

 هاسرم موش تاماکسیدانی گیری ظرفیت آنتیاندازه -

 گيری ظرفيات آنتای اکسايدانی کالاندازهجهت 

 کااه  اکسايدانی بااآنتی  درت ش سنج از رو سرم

(.  et alBenzie. ,1996) اساتفاده شاد( FRAP) آهان

و  (3Fe+) فریاکهاای یوناحياای  مذکور اساس روش

اسات اسايدی  pH در (2Fe+) فروهای یونبه تبدیل آن 

 TPTZ  باا triazine-s-pyridyl)-2Tris(-2,4,6 باا کاه

تشکيل رنگی ک پلک    (، آمریکا)شرکت سيگ الدریچ

 593 طول ماو  دارای جذب دراین ک پلک   .دهدمی

-ميلای TPTZ 10شامل   FRAPمحلول  . استنانومتر 

 بافر استات در مو رميلی 40اسيد کلریدریک  در مو ر

-است. مقدار یک ميلای مو رميلی 300 ، آل ان( مرک)

سارم از ن وناه ميکروليتار  50باا   FRAPمحلاول ليتر 

 37 دماای در گاذاریگرمخاناهو پا  از  مخلوط شده

در  آن جذب نوری ،د يقه 30به مدت  وسيسلسدرجه 

در نهایات هام  گيری شد.اندازهنانومتر  593طول مو  

 هجهات محاساب ،ناوری ک اپلک  ی ری  خاموشاز 

   استفاده شد. ظرفيت آنتی اکسيدانی کل سرم 

 هاداده تحلیل آماری -

 IBM SPSSاز نارم افازار هاا ل دادهيجهت تحل

27Statistics   .متغيرها در گروهها ميانگيناستفاده شد-

 تحليال واریاان های آزمون استفاده از با های مختلف

 Kruskal)  يل والاکروساکاو ( ANOVA) طرفهیک

Wallis test )باارای بررساای ه چنااين شااد.  مقایسااه

پيرساون اساتفاده  آزماونه بستگی متغييرهای ک ی از 

 هاا،نتاای  در آزماون داریسطح معنایبرای اعلام شد. 

 در ن ر گرفته شد. 05/0ک تر از  p مقدار

 

 هایافته

  هاپستان موش شناسینتایج بافت -

پساتان  يياری در بافاتمقاطر باافتی هايچ تغ در

سلولی،  اعم از تکثير ،مورد مطالعههای های گروهموش

در برخای  لارفاً و التهاب مشاهده نشد و مر  سلولی

-آثاری از هيپرتروفی سلولی مشااهده ،های موفوليکول

 2 شاکلشد. میاسترادیول نسبت داده  اتاثر هشد که ب

 . دهدنشان میرا  مذکور ویر مقاطراتص
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راست: -گروه استرادیول، با مربوط به قپ: -، پایينشاهدگروه مربوط به قپ: -: با مورد مطالعه های لحراییموشان مقاطر بافتی پستتصویر  -2شکل 

 (.×10 بزرگن ایی ،ائوزین –آميزی ه اتوکسيلين رن ) گروه تاموکسيفن+استرادیولمربوط به قپ: -با  و گروه تاموکسيفنمربوط به 

 

 سرم تاماکسیدانی مقادیر ظرفیت آنتیبررسی نتایج  -

بررسی مقادیر ميانگين ظرفيت اکسايدانی نشاان 

و  41/18و حاداکثر مقادار  48/7داد که حدا ل مقادار 

در این جامعه آمااری  تاماکسيدانی ميانگين ظرفيت آنتی

 )ميکرومااول باار ليتاار( ميکرومااو ر 556/2±704/12

 هاایسرم موش لميانگين ظرفيت اکسيدانی ک .باشدمی

ه چنااين  بااود. 128/11±738/2 معااادل ،شاااهدگااروه 

کنناده گروه دریافت هایمورد موش درميانگين مذکور 

 هاایسرم موش در، 201/12±255/1 ، معادلاسترادیول

-سرم ماوش در و 845/14 ±003/3 ،گروه تاموکسيفن

گااروه قهااارم کااه تاموکساايفن و اسااترادیول را هااای 

 643/12±195/2 ه مياازان، باادریافاات کاارده بودنااد

ه چنين مشخص شد کاه  .(1 )ن ودار بود ميکرومو ر

ظرفيات رغام وجاود تغييارات در مقاادیر سارمی علی

 مااوردهااای گروه هااایساارم مااوش در تاااماکساايدانی 

 .نبودند دارمعنیاز ن ر آماری  مذکور مداخله، تغييرات
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آمده در مقایسه ميانگين گروه دستهب pمقادیر   دهد.ن میانش رامورد مطالعه  های مختلفگروه ایهموش سرم اکسيدانی کلآنتیمقادیر ظرفيت  - 1 ن ودار

 .باشدمی 807/0و  180/0، 919/0 استرادیول به ترتي -استرادیول، تاموکسيفن و تاموکسيفن تي ار با هایبا گروه شاهد

 

 سرم یدئآلددیمقادیر مالوننتایج بررسی  -

هاای يد در سرم موشئلدآدیلونحدا ل مقدار ما

 981/17مقاااادار آن و حااااداکثر  135/3لااااحرایی 

در  سارم آلدئياددیمالونميانگين  باشد.می ميکرومو ر

 ماورد آزماای ، ماوش لاحراییسر  16جامعه آماری 

ه چناين باشد. می ميکرومو ر 486/6±470/3برابر با  

در ساارم يااد ئآلددیبررساای تولاايفی مقااادیر مااالون

آن در مااورد هااای مختلااف نشااان داد کااه مياازان گروه

 254/6±227/1 معاااادل گاااروه کنتااارل حيواناااات

گاروه دریافات  هاایخصاوث ماوش در، ميکرومو ر

ماورد  در ،ميکرومو ر 908/5±593/0 ،کننده استرادیول

 ،گاااروه دریافااات کنناااده تاموکسااايفنحيواناااات 

 هاایخصوث ماوش و در ميکرومو ر 174/6±524/9

-اموکسيفن و استرادیول را دریافات کاردهکه ت یگروه

ه چنين  به دست آمد. ميکرومو ر 259/4±896/0 ،بود

مالون ر ارغم افزای  وا ح در مقدعلیمشاهده شد که 

شااده بااا  گااروه تي ااار هااایمااوش آلدئيااد ساارمدی

دار از ن ار آمااری معنای ماذکور تغيياراتتاموکسيفن، 

  نبود.
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با  شاهدآمده در مقایسه ميانگين گروه دستهب pمقادیر  .دهدرا نشان می مورد مطالعه های مختلفگروه هایموشيد سرم ئآلددیمقادیر مالون -2 ن ودار

 باشد.می 813/0و  496/0، 999/0 استرادیول به ترتي -استرادیول، تاموکسيفن و تاموکسيفنتي ار با  هایگروه

 
 مورد مطالعهی ی متغیرهاگهمبستنتایج بررسی  -

 گاردد،یمشااهده م 3 ن اودارطاور کاه در ه ان

اکسيدانی کل آنتیظرفيت  مقادیربررسی ه بستگی بين 

ه بسااتگی دهنااده نشااان ،يااد ساارمیئآلددیمااالون و

(. p=223/0و  R=319/0) باشاادماایدار مثباات یمعناا

در گاروه ساوم  ماذکور ه بساتگی دو متغيار ه چنين

در  شاد.با ابال ملاح اه مایبا تاموکسايفن تي ار شده 

سه گروه دیگر  بين داریکه قنين ه بستگی معنیحالی

 .نبود بر رار
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 باشد.می مورد مطالعه ییلحرا سر موش 16در کل جامعه  TACو  MDA ه بستگی مقادیر دهنده نشان -3 ن ودار

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

 
 df2 df1 F ضریب

سطح 

 داریمعنی
 b1 ثابت 

 416/0 006/10  023/0 551/6 1 14 ./319 خطی
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.  
  .(p=081/0و  R=844/0 ( مشاهده شد با تاموکسيفنتي ار در گروه پي  MDAو  TAC  دار بين دو متغيرمثبت و معنی ه بستگی -4 ن ودار

 

 گیریو نتیجه بحث

استرادیول  ونهورم نتای  این تحقيق نشان داد که

د تغييرات نتوانمدت ن یتاموکسيفن، در کوتاهداروی و 

بر . کنندداری در بافت پستان ایجاد شناختی معنیآسي 

اکسايدانی آلدئيد و ظرفيت آنتایدیمقادیر مالوناساس 

وجاود نه تنهاا آمده از مطالعه حا ر، دستبه سرم  تام

بلکاه  ،شاداسترادیول رد  برای اثرات اکسيداتيوهرگونه 

اسااترادیول در براباار اثاارات اکساايداتيو تاموکساايفن 

 .محاف تی نشان داد خاليت

تحقيقات گسترده در شناخت علل ایجااد کنناده 

 سرطان پستان و نق  عوامال مختلاف در پيشارفت آن

این بي ااری کشانده ه چناان  اما ،لورت گرفته است

سب  مر  و مير تعداد زیادی از زنان در سراسر جهان 

رغم شاناخت علی. (et al. uintoGiaq ,2024) شودمی

اتيولوژی اللی ایان بي ااری  ،بي اری های خطرفاکتور

در خصوث اتيولاوژی سارطان  .مشخص نيست کاملاً

بناادی طبقهپسااتان ابتاادا بایااد ایاان بي اااری را در دو 

بادین . ( et alMadeddu ,.2014) بندی ن اودتقسايم

دو دسته با  درتوان را میهای پستان سرطانلورت که 

 زودهنگام و شرو  پ  از یائسگی تقسيم ن اود شرو 

(2014., et alMadeddu ). از ج لاه  ی ژنتيکای زمينه

تنو  ژنتيکی در گيرناده  ،1BRCAتنو  ژنتيکی در ژن 

کننده هورمون به عناوان های متابوليزهآنزیمها، هورمون

ترین عوامال دخيال در باروز و پيشارفت سارطان مهم

et ; Alamri 2003 al., et Rosen) پستان مطر  هستند

2024 al., .)تاارین در ایاان بااازه زمااانی یکاای از مهاام

باشد که ناشای از افازای  میاتفا ات بروز فرآیند بلوغ 
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هااا هااا از ج لاه اسااتروژنهورمونو تغييارات سااطو  

 .( 2022et al., Nordenström) باشدمی

استروژن به عنوان یاک هورماون در ساه شاکل 

استریول و استرون وجود دارد که در دوران  استرادیول،

های فرایناددر دوران یائساگی و دوران باارداری  بلوغ،

 قنانچاه یکای از تغييارات ،مختلف دخالت دارند. لاذا

ا تغيياارات هورمااونی در ن اار بگيااریم، بلااوغ ر دوران

ن ود که استرادیول سب  باروز سارطان  فرضتوان می

اساترادیول باه  .(et al., Steiner 2003) شودمیپستان 

هایی را تحت بافتعنوان یک هورمون استروئيدی تنها 

هورماون ایان دهد که دارای گيرنده برای میتاثير  رار 

باشند و با اتصال به این گيرنده سب  بروز تغييارات در 

 شاودمیتکثير سلولی و تکامل بافتی  شاملبافت پستان 

(1987, et al. Petersen,.) 

اسااترادیول اثاارات  شاااید بتااوان عنااوان ن ااود،

هاای افتد و مکانيسماتفاق ن یطریق گيرنده  از منحصراً

ایان هورماون  رسد. به ن ر میدیگری  ابل طر  است

ایان  و تواند خواث اکسيداتيو از خاود نشاان دهادمی

توانااد مربااوط بااه خااود هورمااون یااا می خصولاايت

سات کاه برخای اایان درحاالی د.آن باشهای متابوليت

اکسيدانی برای استروژن تعریاف مطالعات خواث آنتی

ما به بررسی ایان مو او   ،در مطالعه حا ر .اندن وده

باه عناوان یاک ( MDAآلدئياد )دیماالون  .پارداختيم

بيومارکر استرس اکسايداتيو حالال از پراکسيداسايون 

. نتای  این مطالعه ( ,et al. Singh ,2014) ليپيدی است

تحاات تاااثير هورمااون  DAMنشااان داد کااه مقااادیر 

ایان تحقياق  دیگر یافته استرادیول تغييری نکرده است.

در اثار  MDAبروز تغييرات اکسيداتيو به شکل افزای  

که هادف از اساتفاده از درحالی تزریق تاموکسيفن بود.

 ،تاموکسيفن بلوکه کردن مسيرهای گيرنده استروژن بود

دليال  بودیم هرقند باه MDAما شاهد افزای  مقادیر 

ها ایان تغييارات باه لاورت ن وناهبودن تعاداد پایين

در  MDAدار مشاهده گردید. بررسای مقاادیر یغيرمعن

تي اار باا گروه قهارم کاه اساترادیول را پا  از پاي 

مقاادیر  کاه نشاان داد ،تاموکسيفن دریافات کارده باود

MDA شده باا تاموکسايفن توساط اساترادیول باه ءالقا

. به عباارت استپيدا کرده لورت  ابل توجهی کاه  

دیگاار تجااویز اسااترادیول پاا  از پااي  تي ااار بااا 

دهاد. اثار میتاموکسيفن، اثرات اکسيداتيو آن را کاه  

-القااء MDAمهاری استرادیول در جلوگيری از تولياد 

در یاک ج لاه خلالاه تاوان با تاموکسيفن را میشده 

ن ود: استرادیول در کوتااه مادت دارای خاواث آنتای 

 نی است.اکسيدا

به عنوان یاک متغيار جهات  TACبه طور رای  

ارزیااابی  ابلياات باادن باارای مقابلااه بااا آسااي  هااای 

شااامل دو بخاا   TACشااود. میاکساايداتيو تعریااف 

اکسايدانی هاای آنتایآنزیم آنزی ی و غيرآنزی ی اسات.

 سوپراکسايد دیساا وتاز، شاامل گلوتااتيون پراکساايداز،

هاای پروتئينو ساایر  تيوردوکساينپروکسيردوکسين، 

ویتاامين دانی می باشد. در بخ  غير آنزی ی، اکسيآنتی

C ویتامين ،E روباين و و گلوتاتيون، اسيد اوریک، بيلی

- ابليات آنتای دارای هاای طبيعای بادنسایر مولکاول

مربوط به افازای  ایان  TACافزای   .هستنداکسيدانی 

نتيجه کاه  هر یاک از ایان  TACخ  و کاه  ب دو

 .( et al.Mehta ,2015) اشدبمیعوامل 

ار با تاموکسيفن بدون دریافات تي پي در گروه 

 از طرفای باودیم. TACشاهد روند افزای   استرادیول،

در شاده باود.  MDAتاموکسيفن سب  افزای  مقاادیر 

https://journals.iau.ir/?_action=article&au=542327&_au=%D8%BA%D9%84%D8%A7%D9%85%D8%B1%D8%B6%D8%A7++%D8%A7%D8%B3%D8%AF%D9%86%D8%B3%D8%A8
https://journals.iau.ir/?_action=article&au=542327&_au=%D8%BA%D9%84%D8%A7%D9%85%D8%B1%D8%B6%D8%A7++%D8%A7%D8%B3%D8%AF%D9%86%D8%B3%D8%A8
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مطار  اکسايداتيو تاموکسايفن  خاواث مطالعات  بلی

 یاک تناا   (. ,et al. Ahmed ,2021)شاده اسات

این یافته است که یک مولکول دارای  ،هری در نتای ظا

ساب  ه خواث اکسايداتيو باه ناام تاموکسايفن قگونا

ایان اسات  نگارندگانشده است. تحليل  TACافزای  

بخ  آنزی ی شده است. این  ءسب  القاکه تاموکسيفن 

کاه، استنتا  بار دو الال اساتوار اسات. نخسات ایان

اث اکسايداتيو خوکه مطالعات  بلی حاکی از آن است 

های ساايگنالين  اتفاااق مساايرتاموکساايفن از طریااق 

نشاان دادناد  بکله و ه کاران افتد. به عنوان مثال، می

بخشای از عنالار ساي   2Nrf تاموکسيفن با تاثير بار 

 تحت عنوان عنالار پاساخ دهناده باه آنتای اکسايدان

(oxidant response element-ntiA را تحاات تاااثير )

ه چنين امکاان (. et al.,ekele B 2016)  رار می دهند

اکسايدانی از طریاق تاثير تاموکسيفن بار ظرفيات آنتای

 مکانيسا ی ازیار ،آنزی ی دور از انت ار استغيراجزای 

هایی از  بيال مولکول که از طریق آن تاموکسيفن بتواند

دور از ذهان  ،افازای  دهاد  E ویتاامينو  C ویتاامين

باه طاور خلالاه،   مطر  نشده اسات.است و تاکنون 

ساب  تواند ن یاکسيداتيو دارد که  خاليتتاموکسيفن 

هاای دارای و ساایر مولکاولشاده  C افزای  ویتاامين

کنااد.  ءاالقاارا غياار آنزی اای اکساايداتيو خااواث آنتاای 

و تاااثير ایاان  MDAه چنااين، تاموکساايفن  بااا توليااد 

هاای بر بيان آنزیم  عوامل از طریق مسيرهای سيگنالي

 TACان اثارات خاود را باه شاکل افازای  اکسيدآنتی

 دهد.مینشان 

وجاود یاک های این تحقياق یافتهیکی دیگر از 

اکسايدانی کال و آنتیدار باين مقاادیر ه بستگی معنای

MDA  موش های لحرایی اسات.  عددی16در جامعه

باه  MDAنکته جال  توجه این است کاه باا افازای  

رود که ر میعنوان یک بيومارکر استرس اکسيداتيو انت ا

TAC قرا که نسابت ایان دو متغيار بایاد  ،کاه  یابد

. در ایاان حالاات بااا افاازای  اسااترس معکااوس باشااد

 و ک تارمصارف  TACکسيداتيو بخا  غيار آنزی ای 

 . شودمی

به عنوان مثال کانوار و ه کاران  نشان دادند باا 

 دیاباامیکاااه   Cویتااامين مقاادار  MDAافاازای  

(2020 et al.,Kanwar,  .)می توان انت اار داشات  ،لذا

و آنتی اکسايدان  MDA که یک ارتباط منفی بين مقادیر

با افازای  مطالعه حا ر که در درحالی ،تام بر رار باشد

MDA  مقدارTAC  تاکيادی  . این یافتهدکرافزای  پيدا

باه علات  TACبر ایان نکتاه اسات کاه تغييارات در 

 TAC باشد. در وا ر افازای میتغييرات بخ  آنزی ی 

ی یافتااهرا ماای تااوان پاسااخی بااه مقااادیر افاازای  

 های آزاد در سرم مدل حيوانی در ن ر گرفت.رادیکال

های ایان تحقياق وجاود ه بساتگی یکی دیگر از یافته

 گااروه در TACو  MDAتر بااين مقااادیر  ااویبساايار 

تاموکسيفن بودند. این درحالی باود کاه در تي ارشده با 

در . مشااهده نشاددار یمعناگروه دیگر ه بساتگی  سه

و  TACتوان به این لورت استنتا  ن اود کاه می وا ر

MDA  تابر شرایط القایی و ناه ایساتایی اسات، بادین

در حالتی که حيوان باه حالات ایساتا و  TACمعنی که 

دهنده اساترس نشاانتواناد ن ی ،بدون تغييارات اسات

کاه در شارایطی کاه اساترس حالی اکسيداتيو باشد. در

 TACتيو در مدل حيوانی یا انسان ایجااد شاود، اکسيدا

کناد. ایان نتاای  در پاسخ به استرس افزای  پيادا مای

ساکته مبتلا باه توسط فيا ی و ه کاران  در بي اران 

مغزی ایسک يک به عنوان یک مدل استرس اکسايداتيو 
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 et Fayyazi) مورد بررسی و تایيد  رار گرفته است  بلاً

2023, al.). 

شناسی مشخص گردید هيچ های بافتبررسیدر 

تغييرات پاتوفيزیولوژیکی در ساطح بافات روی ناداده 

است. این مو و  را شاید بتوان به زمان کوتاه تي ارهاا 

 نسبت داد.

اساترادیول  تيجه گرفت کاهنتوان یی مطور کلبه

فرآیناد شاده در به عنوان یک هورمون طبيعی انتخااب

تکامل دارای خاواث اکسايداتيو نباوده و تاا حادودی 

تاموکسايفن باه  دهاد.میاکسايدانی نشاان خواث آنتی

عنوان یک مولکول مهارکننده گيرناده اساتروژن ساب  

ناوان باه ع TAC، در نهایت شود.میاکسيداتيو  استرس

یک بيومارکر برای شارایط ایساتایی اه يات نداشاته و 

های اکسيداتيو در بخ  آنزی ی تحریکبيشتر به ک ک 

. لاذا یابادشده و در بخ  غيرآنزی ای کااه  می ءالقا

های مادلآتای از  یهااتحقيقشاود کاه در پيشنهاد می

های بيشاتر های بالينی برای بررسیکارآزماییانسانی و 

و طااو نی  از اسااترادیول دوره اسااتفادهاسااتفاده شااود. 

بازه زمانی قنادین ماهاه باشاد. در بررسای  در حدا ل

گردد که اثرات اکسايداتيو میاثرات تاموکسيفن پيشنهاد 

 آن مشخص شود.  یو مسيرها

 

 سپاسگزاری

بدینوسيله از زح اات جنااب آ اای دکتار اميار 

ن باباات طلاا  و جناااب آ ااای ساايامک قراغياااتامنياا

طار  ک اال تقادیر و تشاکر را ن در اجرای مساعدتشا
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