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 چکیده 

یکی از سرطان های شایع در سنین یائسگی سرطان سینه می باشد . برای کنترل علائم یائسگی در زنان مبتلا    زمینه و هدف:

توجه اینکه هورمون تراپی منع مصرف دارد درمان های جایگزینی ازجمله فیتواسترژن تراپی می توان در نظر گرفت  به سرطان سینه با  

مقایسه تاثیر تاموکسیفن   مطالعه نیهدف از ا . کوهوش سیاه یک گیاه فیتواستروژن است که در کنترل علائم یائسگی کاربرد دارد .

 است . ه خالس گورامی بالغ ماده هورمون های جنسی در ماهی   تغییراتبر فراساختار بافت تخمدان و  سیاه  کوهوش  با گیاه 

کنترل شههام    یبا گروه ها ماریت  ۸سههه خال در  یماده بالغ گورام یقطعه ماه  120تعداد    در این پژوهش :مواد و روش ها

 لوگرمیگرم بر ک  یلیم  10،50،100یکننده دوزها  افتیدر  یمارهای( و تدرصد  60،اتانول  حلال)  2)دست نخورده( و کنترل    1کنترل  

ها در  قیتزر  هیشهدند. کل  میتقسه   ی کوهوش سهیاه دروالکلیاز عصهاره ه  لوگرمیگرم بر ک  یلیم  10،  50، 100و   تاموکسهیفن  یاز دارو

و خط   یعضهله باله پشهت  نیب  تریل یلیم  02/0  به مقدار قیروز و به صهورت تزر  سهتیبه مدت ب  انیروز در م کینوبت و به صهورت   10

 ماریت  یدر گروه ها یجنس  یتخمدان و هورمون ها  یسهاختار بافت شناس  ان،ینمودن ماه  هوشیپس از ب انیانجام گرفت. در پا یجانب

 ی شد. و کنترل بررس

کاهش    باعثتاموکسیفن    .بتا استرادیول و تستسترون شد-17عصاره کوهوش سیاه موجب کاهش سطح هورمون های    :  نتایج 

بتا استرادیول و تستسترون و پروژسترون شد . بررسی تصویر های میکروسکوپ نوری والکترونی نشان داد  -17سطح هورمون های  

 .  د مک داشتنتاموکسیفن و کوهوش سیاه هر دو اثر برمهاری بر بلوغ تخ

بررسی یافته های حاص  از این پژوهش نشان داد که عصاره گیاه کوهوش سیاه و تاموکسیفن موجب کاهش    نتیجه گیری:

 بلوغ تخمک می گردند. 

 تخمدان،تاموکسیفن،گیاه کوهوش سیاه ، ماهی گورامی سه خال، هورمون های جنسی. بلوغ واژگان کلیدی:  
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 مقدمه 

یهک   (Actaea racemosa) کوهوش سهههیهاه

گیاه فیتواسهتروژنی اسهت که اسهتفاده از آن برای کاهش  

. این گیاه  (1)علائم مربوط به یائسهگی مطر  شهده اسهت

آ لهه  خههانههواده  و   (Ranunculaceae)  گههانه  از 

از دیرباز در طب سهههنتی بومیان  باشهههد.  آمریکا میبومی

  از ریشهههه خشهههک گیهاه جههت درمهان مها ریها،   آمریکها

دوران قاعدگی،  نظمی روماتیسهم، اختلا ت کلیوی، بی

گلودرد و آلرژی و بهه طور گسهههترده جههت تسهههکین  

ریزوم این گیاه دارای   .(2) شههوددیسههمنوره اسههتفاده می

ایزوفلاون )فیتواسهههتروژن( فورمونونتین، تری  ترکیبهات  

ین،  دئوکسهی اکتئین، اکتئ  -27ترپن گلیکوزیدها حاوی  

راسههموزید و سههیمی سههیفوگوزید و همسنین اسههیدهای  

باشهد  آروماتیک فرولیک اسهید و ایزوفرولیک اسهید می

بر روی موش  (.3) فهاقهد  در مطهالعهه ای کهه  ههای رت 

تخمدان انجام شههده اسههت نشههان داده شههد درعصههاره  

کوهوش سیاه خاصیت استروژنی وجود ندارد . همسنین  

و  𝐸𝑅𝛼های  در این مطالعه کوهوش سیاه میزان بیان ژن

𝐸𝑅𝛽 در ناحیه پره اپتیک(Preoptic Area)    کاهش

ههای  رکز کنترل پهالس داد. این نهاحیهه در هیتوتها مو  م

GNRH  باشهههد و به نظر میرسهههد مکانیسهههم کنترل  می

علائم یائسهگی توسهط کوهوش سهیاه به خاطر مکانیسهم  

 (. 4کاتکول آمینرژیک این گیاه در هیتوتا مو  باشهد)

  ن یباشهههد امی  SERM  یاز گروه داروها  فن ی وکسههه تام

برخ اسهههتروژن بهافهت  یداروهها در  اثرات مشههههابهه    هها 

  یاثرات مشهابه نسهب   یها دارابافت  ریو در سها  (یسهت ی )آگون

 
1 Hormone replacement therapy 

. ( دارنهدیسهههت آنتهاگونی )  اسهههتروژن  از اثر  یری جلوگ  ایه 

ها و یا مهار  احتمال دارد تاموکسهیفن با سهایر فعال کننده

ههای بهافهت ارتبهاط برقرار کنهد و بهه گیرنهده مختل   کننهده

𝐸𝑅𝛼  و 𝐸𝑅𝛽 متصهه  شههود و اثرات اسههتروژنی وآنتی

مطالعه دیگری نشهان دادند که    (.5اسهتروژنی ایجاد کند)

قبه  از تخمهک  بهالغ  نها  مهاده  ههایتهاموکسهههیفن در موش

اوو سهههیون را     FSHو  LHبها تغییر للظهت  گهااری،  

مهار نموده و تاموکسهیفن نقش آنتی اسهتروژنی در سهطح  

 (.6هیتوفیزدارد )-محور هیتوتا مو 

در مطهالعهه هیسهههتوپهاتولوژیهک دیگر مشهههخ    

در   3تاموکسههیفن با افزایش سههطح کاسههتاز  گردید که  

، سهطح    ی سهوئیسهی آلبینوهاتخمدان موش کبد، رحم و

متوسهههطی از آپوپتوز را ایجاد کرد و سهههطح اسهههتروژن  

وپروژسهههترون را نیز بهه میزان قهابه  توجهی کهاهش داد  

عصهههاره ههای ایزوپروپهانولیهک کوهوش سهههیهاه از    (.7)

ناشی از استروژن جلوگیری   MCF7 تکثیر سلول های  

کرد و اثر مهاری تاموکسیفن بررشد سلول های سرطانی  

بهه نظر میرسهههد کهه کوهوش سهههیهاه   .(۸را افزایش داد )

در  1HRT جایگزین  مناسههبی  به جای درمان به روش

 مث  تولید کنترلزنان یائسههه با سههرطان سههینه میباشههد.  

 گنادوتروپین در– هیتوفیز- محورهیتوتا مو  توسههط

  در رو  این   از  (.9) پسههتانداران یکسههان اسههت و ماهیان

بههه حهها هههر  تهحهقهیهق تهوجههه  فهرایهنههد   مهرتهبهط بهها  بهودن 

 گنهادوتروپین  بها ههاتخمهک بهاروری و گهااریتخمهک

 مترشهحه  LH و  FSHهیتوتا مو ،   از مترشهحه های

از مترشحه های پروژسترون و هااستروژن و ازهیتوفیز



برتغییرات سطوح هورمون های استروئیدی جنسی و بلوغ تخمک های ماهی ماده بالغ   تاثیر تاموکسیفن و کوهوش سیاه

 گورامی سه خال 
 

 

24 

بها  در مقهایسهههه شهههده ذکر گیهاه گنهاد ، اثرات 

  هورمون   و تغییرات تخمدان بافت بر داروی تاموکسیفن 

از   1خال سهه گورامی ی بالغماده ماهی در  جنسهی  های

 قهرار بهررسهههی مهورد  Osphronemidaeخههانهواده  

  گرفت.

 هامواد و روش 

مهاه سههههال    درآذر  تحقیق  صهههورت    1400این 

قطعه ماهی گورامی سهه خال جنس    120پایرفت. تعداد  

مهاده از کهارگهاه پرورش زینتی واقع در قزوین بها میهانگین  

سهههاعهت قبه  از   4۸خریهداری شهههد. در ابتهدا   5±1وزنی  

( ابههعههاد  بهها  ههها  آکههواریههوم  تههمههام  ههها  مههاهههی   ورود 

cm60×40×30)   با کالا سهمباده همراه نمک شهسهت و

زدایی پر شههدند و سههتس فیلتر  شههو داده و به منظور کلر 

ههای هوا وهیتر هها داخه  آن قرار گرفتنهد . ههدف از این  

کار کلر زدایی و با  بردن سهطح اکسهیژن و درصهورت  

کلی مسهاعد کردن خصهوصهیات آر برای داخ  شهدن  

ماهی ها بود . سهتس ماهی ها به صهورت تصهادفی داخ   

نها  شهههبانه روز به آ 2آکواریم ها قرار گرفتند و به مدت 

مهلهت داده شهههد تها بها محیط آکواریوم و آزمهایشهههگهاه  

تمام   ی،ومتری ب  اتیه پس از انجهام عملشهههوند.   سهههازگار  

بها خط کش و وزن بها    یطول مهاه  یری )انهدازه گ  انیه مهاه

گروه   هشههت(، در گرم  001/0با دقت    یتالی جید  یترازو

  ومیدر آکوار  یقطعهه مهاه  15مجزا و هر گروه شهههامه   

  ومیآکوار  یتمام یشهدند. برا  یرهاسهاز  یا  شههی شه ی  ها

  تی از لحاظ و هههع یبار بررسههه  کیسهههاعت  24ها هر 

. صورت گرفت طی مح  pHآر و    یدما  ان،ی سلامت ماه

 
1 Trichogaster trichopterus 

آزمایش در هشهههت گروه مجزا شهههام  گروه کنترل که  

)  2)دست نخورده( و کنترل   1خود شهام  :گروه کنترل  

عصاره گیاه  گروه تیمار با  3درصد ( و   60حلال، اتانول  

میلی گرم بر   100،   50،  10کوهوش سهههیهاه بها دوز ههای  

گروه تیمهار با داروی تاموکسهههیفن با دوز   3کیلو گرم و 

میلی گرم بر کیلو گرم  صهههورت    100،    50،    10ههای  

جهت آماده سهازی کوهوش سهیاه)ب     .  (10.11)گرفت

ش سههیاه  ( مقدار ده گرم از پودر کوهو11090445نامبر 

از شهرکت باریج اسهانس خریداری شهد و پس از محاسهبه  

وزن ماهیهان و دوز تیمهارها بر حسهههب میلی گرم بر کیلو  

تهرازوی   بهها  تهیهمههار  ههر  در  نهظهر  مهورد  دوز  ،مهقههادیهر  گهرم 

گرم وزن شههد،سههتس پودر وزن    001/0 دقتدیجیتال با 

درصهههد بهه عنوان   60شهههده جههت هر تیمهار ، در اتهانول  

ههایهت محلول آمهاده تزریق تیمهارهها  حلال حه  شهههد. در ن

در ظروف شههیشههه ای کورک درر بسههته و تیره رن   

جهت آماده سهازی داروی   جهت تزریق نگهداری شهد .

مقههدار   داروی    2تههاموکسهههیفن   پودرخههال    از  گرم 

تهیه شهد و پس    SLBP003V  تاموکسهیفن  با ب  نامبر

از محهاسهههبهه وزن مهاهیهان و دوز تیمهارهها بر حسهههب میلی  

ر کیلو گرم ،مقهادیر دوز مورد نظر در هر تیمهار بها گرم ب

گرم وزن شهههد ،سهههتس    001/0  دقتترازوی دیجیتال با 

میلی لیتر اتهانول    2پودر وزن شهههده جههت هر تیمهار، در  

درصهههد به عنوان حلال ح  شهههد. در نهایت محلول   60

آمهاده تزریق تیمهارهها، در ظروف شهههیشهههه ای کورهک  

نگههداری شهههد.  درر بسهههتهه و تیره رنه  جههت تزریق  

( بهه روش عضهههلانی  (  IMبرای دریهافهت دارو، تزریق 

صهههورت گرفهت .در ابتهدا مقهدار مورد نیهاز هر دارو بهه  
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با حجم )یک سهی سهی( برداشهته شهد   BDوسهیله سهرن   

بهه میزان   پشهههتی و خط    20و  بهالهه  بین  میکرولیتر دارو 

 جانبی درون عضهههله با زاویه سهههی درجه تزریق گردید. 

، در    20بهه مهدت    تزریقهات یهک روز  نوبهت    10روز 

 1به مدت  قیتزری  دوره  انی. پس از پادرمیان انجام شهد

ها صهورت نگرفت و بعد   یماه یبر رو  یت ی فعال   ی روز ه

بیسههت  روز   انیدر پا ها آلاز شههد.  یماه حیاز آن تشههر

بها عصههههاره گه    انیه نمودن مهاه  هوشی پس از ب  ویکم ،

قطعهه از هر    120تعهداد    یومتری ب  یشهههاخ  هها  خهک،ی م

طول با اسههتفاده از خط کش و وزن    یری )اندازه گ  ماری ت

 گرم   001/0با دقت   یتالی جید  یبا اسهتفاده از ترازو  یماه

سر   هی از ناح  حیشهرت  ین ی سه   یرو  انی ( انجام شهد. سهتس ماه

شام  کبد و تخمدان    یداخل  یاندام هاو  و دم ثابت شده  

ترشحات از اطراف  نمودن    . پس از جدادندیها جدا گرد

) بها   یتهالی جید  یتخمهدان، هرکهدام جهداگهانهه بها ترازو

ت  یوزن و تعهدادگرم(    001/0دقهت جههت    مهاری از هر 

انتخار شههدند. به منظور    ینور  کروسههکوپی مطالعه با م

درصهد  قرار داده   10 ن ی در محلول فرمال  زی ن یآماده سهاز

  ، یالکترون  کروسهههکوپی جههت مطهالعهه بها م شههههدنهد.  

گلهوتههار  یتعههداد محهلهول  در  ههها  تخهمههدان    د یهه لههدهه آاز 

 د یگر  هی جهت ته تیقرار داده شههد و در نها  درصههد5/2

شهههده انهد. جههت    ینگههدار  خسهالیدر مراحه  بعهد، در  

،   ولیبتا اسههتراد -17  یسههطو  هورمون ها  یری اندازه گ

اسههتفاده    زریتسههتوسههترون، پروژسههترون روش هموژنا

  . دیگرد

 

 
 مقادیر سنجش هورمون ها به روش الایزا   -1جدول 

 

 

 GSI(%) 17-Beta Estradiol گروه / متغییر

(ng/g) 
Progesterne 

(ng/g) 
Testosterone 

(ng/g) 

C1 *4700±110 *550 ±61233 *404 ±16933 *450±17533 

C2 *305±4630 *305 ±61۸33 *351 ±16733 *351±17466 

T1 **110±4020 **1606 ±50266 **360±15600 **20۸±16566 

T2 ***100±3500 ***1154±41333 ***503±13۸33 ***251±16566 

T3 ****152±3066 ****1527±30333 ****642±13066 ***513±15766 

B1 *106±4700 *1527±59666 *200 ±16۸00 *450±17566 

B2 *350±4550 *1۸93±5۸666 *20۸ ±16733 *351±17533 

B3 **200±4100 **1527 ±4۸333 *416 ±16333 **264±16600 

به    B3,B2,B1تاموکسیفن ،  mg/kg  100،50،10به ترتیب دوز های  T3,T2,T1گروه کنترل حلال ، C2 گروه کنترل دست نخورده ،   C1گروه 

آزمایشی می باشند . اعداد که در هر ردی  با  کوهوش سیاه . تمامی اعداد میانگین سه بار تکرار گروه های   mg/kg100،50،10 ترتیب دوزهای   

 تعداد ستاره های متفاوت هستند ، اختلاف معنی دار دارند 

 محاسبه شده اند 10-5*اعداد این گروه با  ریب 
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شد تا به دور از حرارت و نور و در    یدر طول کار سع 

عمل  ن یکمتر گ  اتی زمان  دما  ردی صورت    طیمح  یتا 

تخر پروتئ   میآنز  بیموجب  و  نگردد.    یبافت  یها  ن یها 

ها  تس س سانتریفیوژ    ش ی آزما  یلوله  دستگاه  توسط 

دور  با  دار  مدت   RPM 300 یخسال  به  دقیقه    5و 

 جداسازی گردید

روش از  ها  هورمون  سنجش   ELISA جهت 

استفاده شد. در پایان داده های حاص  از میزان هورمون  

( آنالیز  23ورژن ) SPSS های جنسی، از طریق نرم افزار

واریانس یک طرفه و آزمون دانکن )جهت مقایسه میان  

معناداری سطح  (در  ها  قرار  05/0گروه  بررسی  مورد 

افزار   نرم  نیز  نمودارها  رسم  جهت   2013گرفتند. 

EXCEL  .با توجه به آن که   مورد استفاده قرار گرفت

داشت   وجود  حیوانی  مطالعات  فاز  آزمایش  این  در 

قرار  مطالعات   بررسی  مورد  اخلاق  نظر در کمیته  مورد 

شماره   به  اخلاق  شناسه   ، موافقت  از  پس  و  گرفت 

IR.IAU.PS.REC.1400.474 .دریافت شد 

 نتایج 

در میان گروه   GSIنتایج حاص  از سطح شاخ    

معناداربود   اختلاف  وجود  بیانگر  تیمار  و  کنترل 

(05/0>(P   در گروه کنترل میان تیمار دست نخورده و

  (. P>05/0تیمار اتانول اختلاف معنا دار وجود نداشت )

و   یکدیگر  با  دوزها  از  کدام  هر  تیمارتاموکسیفن  در 

وجود   دار  معنا  اختلاف  کنترل  تیمار  گروه  با  همسنین 

( دوز  (.P<05/0داشت  با  تاموکسیفن  تیمار   50در 

تیمار100و تمام  با  مقایسه  در  کیلوگرم  بر  های  گرم 

داشت   وجود  معناداری  اختلاف  سیاه  کوهوش 

(05/0>P  دوز با  سیاه  کوهوش  تیمار  در    50و10(. 

گرم بر کیلوگرم در مقایسه با تیمار کنترل اختلاف  میلی

وهوش  در تیمار ک   (.P>05/0معناداری وجود نداشت )

دوز   با  و   100سیاه  کنترل  تیمار  با  مقایسه  در 

با دوز بر کیلوگرم میلی  50و10تیمارکوهوش سیاه  گرم 

 (1)شک (.P<05/0) اختلاف معنا داری وجود داشت 

 

 

به معنای عدم وجود  تعداد ستاره مشابه)(Bسیاه )(، تیمار کوهوش T(، تیمارتاموکسیفن)Cگروه کنترل) نمودار شاخص گنادوسوماتیک ، -1شکل

 باشد( می05/0اختلاف در سطح معنا داری 
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بتا استرادیول در میان  -17نتایج حاص  از سطح هورمون  

معنا اختلاف  وجود  بیانگر  تیمار  و  کنترل  داربود  گروه 

(05/0>P  در گروه کنترل میان تیمار دست نخورده و .)

(.  P>05/0تیمار اتانول اختلاف معنا دار وجود نداشت )

و   یکدیگر  با  دوزها  از  کدام  هر  تیمارتاموکسیفن  در 

وجود   دار  معنا  اختلاف  کنترل  تیمار  گروه  با  همسنین 

( دوز  (.P<05/0داشت  با  تاموکسیفن  تیمار   50در 

بر  100و تیمارگرم  تمام  با  مقایسه  در  های  کیلوگرم 

داشت   وجود  معناداری  اختلاف  سیاه  کوهوش 

(05/0>P  دوز با  سیاه  کوهوش  تیمار  در    50و10(. 

گرم بر کیلوگرم در مقایسه با تیمار کنترل اختلاف  میلی

در تیمار کوهوش    (.P>05/0معناداری وجود نداشت )

دوز   با  و   100سیاه  کنترل  تیمار  با  مقایسه  در 

با دوز بر کیلوگرم میلی  50و10تیمارکوهوش سیاه  گرم 

(. در مقایسه P<05/0اختلاف معنا داری وجود داشت )

میان تیمار تاموکسیفن و کوهوش سیاه بیانگر آن بود که  

کنترل، گروه  به  هورمون    نسبت  تیمارتاموکسیفن سطح 

به-17 را  استرادیول  تاثیر بتا  تحت  تری  محسو   طور 

 (2دهد.)شک قرار می

 

 

 

 

 

 

 

 

به معنای عدم  به معنای  ستاره مشابهتعداد ) (B(، تیمار کوهوش سیاه )T(، تیمارتاموکسیفن)Cگروه کنترل) بتا استرادیول17نمودار هورمون  -2شکل

 میباشد(05/0وجود اختلاف در سطح معنا داری 

نتایج حاصل از هورمون تستسترون در تیمار کنترل  

سیاه   کوهوش  تیمار  دوز  و  بر    50و    10با  میلی 

)کیلوگرم   نداد  نشان  معنادار  (.  P>05/0اختلاف 

اتانول   تیمار  و  نخورده  دست  تیمارکنترل  میان 

( نداشت  وجود  معنادار  میان  P>05/0اختلاف   .)

دوز   با  سیاه  کوهوش  بر    100تیمار  گرم  میلی 

یلوگرم با گروه کنترل اختلاف معنا دار مشاهده  ک

میان تیمار تاموکسیفن در مقایسه    ( . P<05/0شد)

اختلاف   کنترل  تیمار  و  سیاه  کوهوش  تیمار  با 

 ( داشت  تیمار    (.P<0/ 05معناداروجود  میان 

میلی گرم بر کیلوگرم    50و    100تاموکسیفن با دوز 

دوز   با  تاموکسیفن  به  بر    10نسبت  گرم  میلی 

وگرم و همچنین گروه های کنترل اختلاف معنا  کیل

یمارتاموکسیفن  میان ت  (. P<05/0) دار وجود داشت  

میلی گرم برکیلوگرم اختلاف معنا    50و    100بادوز  

  10(.میان تاموکسیفن بادوز  P>05/0نداشت)  وجود 

کنترل   گروه  به  نسبت  گرم  کیلو  بر  گرم  میلی 

  (3)شکل(.P<05/0اختلاف معنادار وجود داشت) 
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به معنای عدم وجود به معنای    تعداد ستاره مشابه)    (B(، تیمار کوهوش سیاه )T(، تیمارتاموکسیفن)Cگروه کنترل)  نمودار هورمون تستسترون،  -3شکل

 میباشد(                                                                                                          05/0اختلاف در سطح معنا داری 

نتایج حاص  از هورمون پروژسترون درتیمارهای کنترل  

نداد   نشان  معنادار  اختلاف  سیاه  کوهوش  تیمارهای  و 

(05/0<P  تیمار و  نخورده  دست  تیمارکنترل  میان   .)

( نداشت  وجود  معنادار  اختلاف  میان (.  P>05/0اتانول 

و   سیاه  کوهوش  تیمار  با  مقایسه  در  تاموکسیفن  تیمار 

( داشت  معناداروجود  اختلاف  کنترل  (.  P<05/0تیمار 

دوز با  تاموکسیفن  تیمار  با گروهمیان  مختل   های  های 

یسه با یک دیگر اختلاف معنادار  قبلی و همسنین در مقا

 (. 4)شک  (P<05/0وجود داشت )

 

به معنای عدم  به معنای  تعداد ستاره مشابه)   (B(، تیمار کوهوش سیاه )T(، تیمارتاموکسیفن)Cگروه کنترل) نمودار هورمون پروژسترون، -4شکل

 میباشد(                                                                                                          05/0وجود اختلاف در سطح معنا داری 

بافت   نوری  میکروسکوپ  از  حاصل  نتایج 

  داد نشان نوری  میکروسکوپ نتایج حاص  از   :نتخمدا

  مرحله در  اووسیتها  اللب کنترل، گروه هردو در که

و و  آلوئو ر  همسنین   لوژنزیت کورتیکال  قرارداشتند. 

یک   به  رربی  ذرات  حرکت  اتصال  شروع  و  دیگر 

 (5ویزیکول زایا به قطب جانوری نشان داده شد)شک  

* *
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اتصال ذرات  ب(مقطعی از بافت تخمدان ماهی گروه کنترل حلال، نخورد دست کنترل گروه ماهی تخمدان بافت از مقطعی الف( – 5 شکل

 GV(Germinalجانوریبه سمت قطب   شروع حرکت وزیکول زایا ،  LDF(Lipid Drop Fusion)یچرب  ذرات چربی به یک دیگر و تشیکل

Vesicle)،  رنگ آمیزی (H&E)نمایی ، بزرگ X40   

میلی گرم   10تیمار کوهوش سیاه با دوز نتایج حاص  از 

اینکه سلول ها در   بر کیلو گرم نشان داد که علی رلم 

می باشد ولی به طور کلی    ویتلوژنزمرحله کورتیکال و  

کنترل   گروه  به  نسبت  کمتری  بالغ  های  سلول  تعداد 

ال ( .در تیمار کوهوش سیاه   - 6مشاهده گردید)شک  

مرحله    تعداد سلول ها درر  میلی گرم بر میلی لیت   50با دوز  

هستکی آلوئو ر  پیش  کورتیکال  مرحله  به    نسبت 

یافت)شک  سیاه    -  6افزایش  تیمار کوهوش  در   .  ) ر 

میلی گرم بر کیلو گرم تقریبا بیشتر سلول ها در    100دوز  

مرحله پیش هستکی قرار گرفته بودند و به ندرت سلول 

شد   مشاهد  داشتند  قرار  کورتیکال  مرحله  در  که  هایی 

 پ( . - 6)شک  

 

میلی گرم بر کیلو گرم ب( مقطعی از بافت تخمدان ماهی تیمار کوهوش 10مقطعی از بافت تخمدان ماهی تیمار کوهوش سیاه با دوز    الف(  -6  شکل

 مرحله پیش هستکی میلی گرم بر کیلوگرم، 100تخمدان ماهی تیمار کوهوش سیاه دوز میلی گرم بر کیلو گرم پ( مقطعی از بافت  50سیاه با دوز 

PN (Prenucleus)مرحله کورتیکال آلوئولار ، CA (Cortical Alveolar)رنگ امیزی،   (H&E)نمایی ، بزرگ X40 
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دوز         با  تاموکسیفن  تیمار  از  حاص   میلی    10نتایج 

  ها   سلول  اینکه   گرم بر کیلو گرم نشان داد که علی رلم 

باش   در مرحله کورتیکال به طور کلی تعداد  ن می  د ولی 

مشاهده   کنترل  گروه  به  نسبت  کمتری  بالغ  های  سلول 

ت-7گردید)شک  دوز  یمال (.در  با  تاموکسیفن   50ار 

پیش   مرحله  لیتر  تعداد سلول ها در  میلی  بر  میلی گرم 

افزا یافت)شک   هستکی  .  -7یش  در  ر( 

کیلو گرم  تقریبا    میلی گرم بر  100تیمارتاموکسیفن دوز  

گرفته   قرار  هستکی  پیش  مرحله  در  ها  سلول  تمام 

 پ(.  – 7بودند)شک  

 

میلی گرم بر کیلو گرم ب( مقطعی از بافت تخمدان ماهی تیمار تاموکسیفن  10مقطعی از بافت تخمدان ماهی تیمار تاموکسیفن با دوز    الف(  -  7  شکل

 PN میلی گرم بر کیلوگرم، مرحله پیش هستکی  100میلی گرم بر کیلو گرم  پ( مقطعی از بافت تخمدان ماهی تیمار تاموکسیفن دوز    50با دوز  

(Prenucleus)مرحله کورتیکال آلوئولار ، CA (Cortical Alveolar)،رنگ امیزی   (H&E)نمایی ، بزرگ X40 

بافت  الکترونی  میکروسکوپ  از  حاصل  نتایج 

 تخمدان 

بافت   به صورت  سلولی    ئشاهد لشاگروه  تخمدان  در 

.  نرمال   گردید  بخش  مشاهد  دو  به  زونارادیاتا  یه 

پیدا   گسترش  لشا  قطر  و  شده  تبدی   وداخلی  خارجی 

زرده ذرات  است.  میکرو  کرده  طریق  از  ریز  ای 

سلول  گردید و  های لشا وارد سیتوپلاسم سلول  پینوسیتوز

  (.۸در ابتدای مرحله زرده سازی قرار داشت)شک  

  

 

 

 

تصویر میکروسکوپ الکترونی از مقطعی از بافت تخمدان     -   8شکل

در بافت   در گروه کنترل دست نخورده  ،گروه کنترل دست نخورده

، خارجیتخمدان  زونارادیاتا   Zona radiata)با    لایه 

External)ZE  با داخلی  زونارادیاتا  لایه   Zona radiata)و 

Internal)ZI  فولیکولار و های   FC(Follicualr Cell)با    سلول 

 مشخص شده است 
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لشا سلول نازک و اووسیت  با محدودیت رشد مواجه  

ای به درون اووسیت مشاهده نشد. بود. ورود ذرات زرده

های   هستک  با  بزرگ  هسته  یک  دارای  به  سلول  که 

مشاهد  هسته پخش شدند  نواخت در  لیر یک  صورت 

و  ش پیش هستکی  د  مرحله  در    Prenucleus))سلول 

 (. 9قرار داشت)شک 

 

 

 

 

میکروسکوپ الکترونی از مقطعی از بافت تخمدان تصویر      -  9شکل

در بافت   در گروه کنترل دست نخورده  ،گروه کنترل دست نخورده

، خارجیتخمدان  زونارادیاتا   Zona radiata)با    لایه 

External)ZE  با داخلی  زونارادیاتا  لایه   Zona radiata)و 

Internal)ZI  فولیکولار و های   FC(Follicualr Cell)با    سلول 

  Scale bar 2µm مشخص شده است

به مشاهده گردیدیک اووسیت کام    . لشای اووسیت 

 صورت نازک و لیر فعال دیده شد . 

و مشاهده  آندوپلاسمی  شبکه  سلول  سیتوپلاسم  لی در 

. لشای هسته    ذرات زرده ای یا رربی مشاهده نگردید

که در آن هستک ها به صورت    کاملا مشخ     سلول

سلول در مرحله پس هستکی  و  یکنواخت پراکنده بودند  

(Postnucleus) (10رار داشت)شک  ق. 

 

 

 

 

 

تصویر میکروسکوپ الکترونی از مقطعی از بافت تخمدان   -10شکل

در  میلی گرم  بر کیلوگرم 100با دوزکوهوش سیاه گروه تیمار

میلی گرم بر  100تیمار تاموکسیفن با دوز   بافت تخمدان گروه 

و غشای  OM(Oocyte membrane)غشای اووسیت با  کیلوگرم ،

 ( در شکل مشخص شده است Nuclear membrane)NMهسته با 

 

 بحث

تاموکسهیفن یک آنتی اسهتروژن لیر اسهتروئیدی 

باشهد با اثر گااری در محور هیتوتا مو  و هیتوفیز،  می

للظهت اسهههترادیول را کهاهش داده و بها توجهه بهه این کهه  

در کبد   ویتلوژنزاسهترادیول سهبب تحریک سهنتز و ترشهح 

و تجمع آن در اووسههیت و تسههریع در رشههد ورسههیدگی  

مطهالعهه حها هههر میزان  شهههود،در  اووسهههیهت در مهاهی می

طور محسههوسههی  شههاخ  با افزایش دوز تاموکسههیفن به

های  ای مشهابه که برروی سهلولکاهش یافت. در مطالعه

در  ویتلوژنزماهی قزل آ  انجام شد نشان دادند که میزان  
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ههای کبهدی مهاهی اثر مسهههتقیم بها میزان للظهت سهههلول

مطهالعهه صهههورت گرفتهه  -بتها17 دارد. در  اسهههترادیول 

اسههترادیول و همسنین ترکیبات فیتو اسههتروژنی    -ابت 17از

و ترکیبات با خاصهیت آندوژنی اسهتفاده شهد که در تمام  

میزان   کههه  یهه افزایش    ویتلوژنزموارد  زمههانی  امهها  افههت، 

در   ویتلوژنزها ا هافه شهد میزان تاموکسهیفن به تمام گروه

طالعه  (. درم12ها کاهش محسهههوسهههی یافت)تمام گروه

گرم بر میلی100حا ههر در تیمار کوهوش سههیاه در دوز  

کیلوگرم کاهش شهاخ  گنادوسهوماتیک مشهاهده شهد.  

کوهوش سهیاه در دوز   2در این مطالعه با توجه به شهک  

گرم بر کیلوگرم اثر مههاری بروی اسهههترادیول  میلی  100

تواند باعث  نشهههان داد و به همین سهههبب در این دوز می

گنهادو شههههاخ   رد  سهههومهاتیهک گردد. درموکهاهش 

مطهالعهات متعهددی مکهانیسهههم عمه  گیهاه کوهوش سهههیهاه  

صههورت گرفته و فر ههیه های مختلفی وجود دارد یکی  

(، 13اسهت )  SERMاز این فر هیه ها داشهتن خاصهیت  

ممکن اسههههت کوهوش سهههیهاه بها توجهه بهه خهاصهههیهت  

- مهدو توری گیرنهده اسهههتروژن بر محور هیتوتلامو  

یتوفیز اثر گااشهههته و موجب کاهش اسهههتروژن شهههده  ه

باشهههد. یکی دیگر ازاین فر هههیه وجود خاصهههیت تقلید  

کنندگی عصهبی کوهوش سهیاه می باشد که درآن اثرات  

و  ،سهههرتهونهرژیههک  ،نهورآدرنهرژیههک  دوپههامهیهنهرژیههک 

گابارژیک مشهههاهد شهههد، که با توجه بر این خاصهههیت  

روژنی  میتواند اثر مهاری خود بروی ویتلوژنز وسهطح اسهت 

ماهی  (. در مطالعه ای که برروی 1ماهی القا کرده باشهد)

صههورت  انجام شههد  نشههان داد که تاموکسههیفن بهتیلاپیا  

وابسهته به دوز موجب کاهش للظت اسهترادیول گناد می  

درمطالعه حا ههر در تیمار کوهوش سههیاه با   .(14)شههود  

میلی گرم بر کیلوگرم میزان سهههطح هورمون    100دوز  

( .در  2بتا اسهههترادیول مقداری کاهش یافت)شهههک -17

مقایسهه میان تیمار تاموکسیفن و کوهوش سیاه بیانگر آن 

تیمارتاموکسههیفن سههطح    بود که نسههبت به گروه کنترل،

ر محسهههو  تری  طوبتها اسهههترادیول را بهه-17هورمون  

در مطهالعهه کهه بر روی سهههلول    .دههدتحهت تهاثیر قرار می

انجام دادند   (MCF-7)سههرطانی حسهها  به اسههتروژن  

ای کوهوش سههیاه خاصههیت  نشههان داده شههد که عصههاره

کهه بر روی    ای  در مطهالعهه  .(15).آنتی اسهههتروژنی دارد

فاقد تخمدان انجام شههد مشههاهد گردید   رت  موش های

که عصههاره کوهوش سههیاه خاصههیت اسههتروژنی و آنتی  

ندارد وهمسنین این مطالعه    استروژنی در  این مدل موش

ههای  نشههههان داد کهه کوهوش سهههیهاه بهه برخی گیرنهده

سرتونین متص  شده و به نظر می رسد که کوهوش سیاه  

بهبود  از طریق خاصهیت سهرتونرژیک علائم یائسهگی را 

را از    یماه  یدمثلی عملکرد تول  ن ی سههروتون(.  16بخشههد )

  ی هها تیه فعهال  قیمتعهدد از جملهه از طر  یرههای مسههه   قیطر

    یه )گنهاد( تعهد  یطی ( و مح   HPG)اثر بر محور  یمرکز

درمطهالعهه ای کهه بر روی مهاهی گورامی     .(17)کنهدیم

سهه خال صهورت گرفت داروی فلوکسهتین به عنوان یک 

مههار کننهده بهاز جهار سهههرتونین بهاعهث کهاهش سهههطح  

(. ممکن اسهت  16بتا اسهترادیول شهد) -17هورمون های  

گیاه کوهوش سهههیاه از طریق خاصهههیت سهههرتونینی اثر  

در عصهاره  را القا کرده باشهد .  مهاری بر روی اسهترادیول

کهه    ،وجود دارد  یاسهههتروژن  بهاتی کوهوش سهههیهاه ترک

ی  اسهههتروژن  رنهدهی گ  یکننهدگ   یه ههای تعهدتیه فعهال  یدارا

(SERM  اثرات بها  و   زی توف ی ه-توتها مو ی ه  محوربر  ( 

در    در رحم اسهههت وراسهههتخوان امها بهدون اثرات نهامطل
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  SERM  مطالعه حا ههر ممکن اسههت گیاه با خاصههیت

هیتوفیز اثر گااشهته باشهد و   _برروی محور هیتوتلامو 

ایت کاهش اسهترادیول  موجب مهارگنادوتروپین و در نه

یک باتوجه به آن که کوهوش سههیاه    .(13شههده باشههد  )

ا ترکیبهات مختلفی بوده و همسنین بهه دلیه  نبود یهه  به گیهاه  

نتهایج   مطهالعهات مختل   دوز واحهد در مطهالعهات، در 

متفاوتی دیده شهد. نتایج حاصه  از مطالعه حا هر را می  

بودن این گیهاه و یها   SERMتوان بها توجهه بهه خهاصهههیهت  

لعات دیگر که  سهروتونرژیک بودن آن توجیه کرد . مطا

انجام گرفت نشههان داد که  بر روی گناد موش های رت  

ون نیز  ، ترشههح تسههتسههترLHبه دنبال تعدی  در للظت 

به نظر می رسهد در مطالعه    (.19تحت تاثیر قرار میگیرد )

حا هر نیز تاموکسهیفن به صهورت وابسهته به دوز با اثرات  

هیتوفیز دارد،  -آنتی اسههتروژنی که برمحور هیتوتلامو 

شههههد و بهه دنبهال کهاهش    LHت  موجهب کهاهش للظه 

کاهش در للظت تسهتسهترون مشهاهده شهد.  LHللظت  

تاموکسهیفن در هیتوتلامو  با اثرات  هداسهتروژنی خود  

در تیمهار کوهوش    (.20شهههد)  LHبهاعهث کهاهش میزان  

میلی گرم بر کیلو گرم کاهش سههطح   100سههیاه با دوز 

که بر روی موش    مشابهتستسترون مشاهد شد. در مطالعه 

در مواجههه حهاد بها   ههای مهاده انجهام شهههد نشهههان داد کهه

(. با 13کاهش یافت)LHکوهوش سهههیاه میزان سهههرمی  

توجه به این که مطالعه حا ههر نیز ماهی به صههورت حاد  

در مواجهه با کوهوش سههیاه قرار گرفت به نظر میرسههد 

   LHهاری خود بر که کوهوش سهیاه در دوز با  با اثر م

در این   .باعث کاهش سههطح تسههتسههترون شههده اسههت.

میزان هورمون   تههاموکسهههیفن  دوز  افزایش  بهها  مطههالعههه 

پروژسهههترون کهاهش یهافهت ،در مطهالعهه ای کهه بر روی  

مهاده بهالغ انجهام شههههد نشههههان داد کهه    رت  ههایموش

پیههک هورمون از  و   FSHو    LHهههای  تههاموکسهههیفن 

پروژسهههترون قبه  از تخم گهااری جلوگیری کرد. این  

دارو، ترشهح اسهترادیول و اندروژنها را نیز کاهش داد، به  

- نظر میرسهد که تاموکسهیفن فیدبک مثبت محور هیتوفیز 

کنهد و بها اثر مههاری  ههای مهاده مههار میتخمهدان در موش

بهاعهث جلوگیری از تخمهک  خود بر روی پروژسهههترون  

در تیمار کوهوش    4با توجه به شههک . (21گااری شههد)

سهیاه با افزایش دوز تغییرات بر للظت پروژسهترون ایجاد  

  فاقد تخمدان رت  هاینشد . در مطالعه که بر روی موش

انجام شههد نشههان داد عصههاره کوهوش سههیاه تغییری بر 

های پروژسهترون نداشهت که مشهابه مطالعه  میزان هورمون

های پوشههشههی تخمک )از   یه (.4بود )صههورت گرفته  

بهه داخه  ( بهه ترتیهب شههههامه   یهه تکها،  یهه   خهار  

گرانولوزا،  یه زونارادیاتا و لشها سهیتوپلاسهمی تخمک  

باشهد. نتایج حاص  از مطالعه حا ر و بررسی تصاویر  می

میکروسههکوپ الکترونی نشههان داد که در گروه کنترل  

بودند و یه   ویتلوژنزها در مرحله ه سههلولدسههت نخورد

ای به  زونارادیاتا در تصهویر مشهاهد شهد. نفوذ ذرات زرده

طههههریههههق  از  سهههههههیههههتههههوپههههلاسهههههههم  درون 

(  یههه  Micropinocytosمهیهکهروپهیهنهوسهههیهتهوزهههای)

(. نمایان شههدن  یه  ۸زونارادیاتا مشههاهده شههد)شههک  

اتفهاق   سههههازی  اولیهه زرده  مراحه   در  زونهاتهارادیهاتها 

گرم میلی 100در تیمار تاموکسههیفن با دوز  (.22افتد)می

بر کیلوگرم لشها تک  یه مشهاهد شهد . اووسهیت دارای  

های  ای بود که در آن ارگان سههیتوپلاسههم کاملا فشههرده

(. در مطالعه ای  11طور لیر وا هح دیده شهدند)شهک   به

که بر روی موش سوری انجام شد از داروی تاموکسیفن  
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های میکروسهکوپ  فتهاسهتفاده شهد که با بررسهی یا

ها  الکترونی مشاهده گردید که در گروه کنترل، تخمک

از یهک دیگر جهداشهههده و در مرحلهه فولیکول اولیهه قرار  

ها تاموکسهیفن تزریق  داشهتند اما در گروهی که به موش

ای و تمایز نیافته  خوشهههصههورت  ها بهشههده بود، تخمک

 (23بودند )
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Abstract  

Introduction & Objective: One of the most common cancers in the menopausal age is breast 

cancer. To control menopause symptoms in women with breast cancer, given that hormone 

therapy is  not recommended, alternative treatments such as phytoestrogen therapy can be 

considered. Black cohosh is a phytoestrogen plant that is used to control menopause symptoms. 

The aim of this study was to compare the effect of tamoxifen with black cohosh plant on 

ovarian tissue ultrastructure and measurement of sex hormones in adult female three-spot 

gourami fish. 

Materials & Methods: For this purpose, the number of 120 pieces of three-spot gourami adult 

female fish with an average weight of 5±1 grams in 8 treatments with control groups including 

control 1 (intact) and control 2 (solvent, Ethanol 60 %) and treatments receiving doses of 10, 

50, 100 mg/kg of tamoxifen drug and 10, 50, 100 mg/kg of black cohosh hydroalcoholic extract 

were divided. All the injections were done in 10 times and every other day for twenty days and 

in the amount of 0.02 ml between the dorsal fin muscle and the lateral line. Then, after 

anesthetizing the fish, the ovary was examined by light and electron microscope. For measuring 

the levels of steroid hormones, the fish tissue was homogenizaed by hemogenaizer.  

Results: Black cohosh extract decreased the level of 17-beta estradiol and testosterone 

hormones. Tamoxifen decreased the level of 17-beta estradiol, testosterone and progesterone 

hormones. Examining the light and electron microscope images showed that both tamoxifen 

and black cohosh had an inhibitory effect on oocyet maturation. 

Conclusion The results of this study showed that black cohosh plant extract and tamoxifen 

reduce oocyte maturation. 

Key words: Black cohosh, Ovarian maturation, Sex hormones, Tamoxifen, Trichogaster 

trichopterus 
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