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  چکیده
باشد، که داراي اثرات  رالوکسیفن به عنوان یک تنظیم کننده غیر استروئیدي انتخابی گیرنده استروژن می :مقدمه      

 هدف از این تحقیق بررسی اثر تجویز داخل صفاقی دوزهاي مختلف رالوکسیفن بر مقدار هورمون .شبه استروژنی است
  .هاي صحرایی ماده بالغ بوده است ژسترون در موش، استروژن و پروLH ،FSHهاي 
 روزه انتخاب و 100- 120 گرم و سن 180±20سر موش صحرایی ماده از نژاد ویستار با وزن  40 :ها مواد و روش      

 120 و 60، 30 به ترتیب دوزهاي 3  و2، 1به گروه تجربی  . تقسیم شدند3  و2، 1هاي کنترل، شاهد، تجربی  به گروه
گروه کنترل دارویی دریافت .  هفته تزریق شد4گرم بر کیلوگرم وزن بدن رالوکسیفن حل شده در آب مقطر به مدت  یلیم

گیري، جهت پس از خون. تمام تزریقات به صورت درون صفاقی انجام شد. نکرد و به گروه شاهد آب مقطر تزریق شد
  . استفاده شدایمونواسین روش ، استروژن و پروژستروFSH ،LHهاي  بررسی میزان هورمون

داري را   کاهش معنی3 و 2 در گروه هاي تجربی FSH و LHهاي  نتایج مربوط به هورمون :یافته هاي پژوهش    
 نتایج مربوط به هورمون استروژن در گروه هاي تجربی تفاوت )P<0.05.(هاي کنترل و شاهد نشان داد نسبت به گروه

داري نسبت به   کاهش معنی3ترل و شاهد نداشت و هورمون پروژسترون در گروه تجربی داري نسبت به گروه کنمعنی
  )P<0.05.(داري نداشت گروه کنترل نشان داد ولی نسبت به گروه شاهد تفاوت معنی

ي گناد اثر کند و دارا-تواند بر روي محور هورمونی هیپوفیز نتایج نشان داد رالوکسیفن می :نتیجه گیري  بحث و     
  .دباش ها در موش هاي صحرایی ماده بالغ می یک فعالیت شبه استروژنی بر ترشح گنادوتروپین
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 مقدمه 
رالوکسیفن به عنوان یک تنظیم کننده غیر استروئیدي 
انتخابی گیرنده استروژن براي کمک به بهبود بیماري هاي 

این دارو ساختار ). 1(،ایع در زنان یائسه تولید شده استش
جایی که این دارو بر روي هورمون  بنزوتیوفن دارد و از آن

 ،)2(،جنسی ماده موثر است فقط براي زنان تجویز می شود
فرمول شیمایی آن به صورت کلی به شکل 

C28H27NO4S.HCL و وزن مولکولی خالص آن 
 از گروه داروهاي رالوکسیفن.  می باشد05/510

SERM)می ) تعدیل کننده هاي انتخابی گیرنده استروژن
  )3(. دو دهه پیش کشف شده استباشد که تقریباً

این دارو در برخی از بافت ها داراي اثرهاي مشابه      
استروژن و در دیگر بافت ها داراي اثرهاي مخالف اثر 

دارو در دهد این  تحقیقات نشان می). 4(،باشد استروژن می
باشد و اثرات  درمان سرطان سینه در زنان یائسه مفید می

). 4(،رحم بر جا نمی گذارد منفی استروژن را بر روي سینه و
رالوکسیفن در درمان سرطان هاي پاسخ دهنده به هورمون 
تجویز می شود و به عنوان آنتاگونیست از فعال شدن گیرنده 

 بیان شده است در گذشته). 5(،استروژن جلوگیري می کند
که رالوکسیفن خانم ها را از ابتلا به سرطان سینه در حداقل 

محققان ). 5(،سه سال اول شروع درمان محافظت می کند
اندکه رالوکسیفن نه تنها رشد سلول هاي سرطانی  دریافته

کند بلکه  آندومتر را در محیط آزمایشگاهی متوقف نمی
این سلول ها نیز تکثیر  غلظت هاي بالاي آن باعث رشد و

رالوکسفین در زنانی که به سرطان تخمدان ). 6(،می شود
مبتلا هستند نباید استفاده شود و درمان با رالوکسیفن در 

). 7(،زنان یائسه افزایشی در اندازه تخمدان ایجاد نمی کند
تاثیر رالوکسیفن در کاهش احتمال ابتلا به سرطان سینه در 

ما یک اثر عکس مربوط به زنان همانند تاموکسیفن است ا
تاموکسیفن ایجاد سرطان تخمدان می باشد در حالی که در 

این ). 8(،مصرف رالوکسیفن سرطان تخمدان کمتر می باشد
شود و   در پلاسما میFSH و LHدارو باعث کاهش مقدار 

مطالعات ). 9(، داردLHیک عمل شبه استروژنی در ترشح 
 استروژنی دارد و دهد رالوکسیفن یک عمل شبه نشان می

در مورد فعالیت ). 9(،یا آگونیست استروژن به شمار می رود
- استروژنی یا ضد استروژنی رالوکسیفن بر ترشح هورمون

با توجه به این اثرات . هاي جنسی نتایج متناقضی وجود دارد
و مصرف بالاي رالوکسیفن در درمان بیماري ها هدف از 

  دارو بر غلظت هورمونانجام این تحقیق بررسی اثرات این
، استروژن و پروژسترون در موش LH ،FSHهاي 

  .صحرایی ماده بالغ بوده است

  ها مواد و روش
این یک مطالعه تجربی است و در آن کلیه اصول      

در . اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی رعایت شده است
 سر موش صحرایی ماده بالغ نژاد ویستار 40این تحقیق از 

 گرم، تهیه شده از مرکز پرورش و 180±20  وزن تقریبیبه
نگهداري حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

 12 ساعت روشنایی و 12 جهرم استفاده شد و در شرایط
ها از  براي تغذیه موش. ساعت تاریکی نگهداري شدند
. استفاده گردید) Pellet(غذاي استاندارد فشرده شده

گروه کنترل که .  تایی تقسیم شدند8 گروه 5حیوانات به 
. گروه  شاهد آب مقطر دریافت کردند. دارویی مصرف نکرد

گرم بر   میلی120 و 60، 30  که3 و 2،1هاي تجربی  گروه
با . کیلوگرم رالوکسیفن حل شده در آب مقطر دریافت کردند

که در این تحقیق، دوز کشنده  توجه به این
گرم بر کیلوگرم تعیین گردید،  میلی LD50 (240(رالوکسیفن

  میلی120و  60، 30 این از دوزهاي زیر کشنده یعنی بر بنا
رالوکسیفن از شرکت داروسازي . گرم بر کیلوگرم استفاده شد

بعد از پایان دوره آزمایش، حیوانات به . اسوه تهیه گردید
 توزین و 01/0وسیله ترازوي دیجیتالی سافت ژاپن با دقت 

 سی سی از 5سپس به وسیله سرنگ . هوش شدند بیبا اتر 
گیري و پس از سانتریفیوژ  قلب حیوان به طور مستقیم خون

 دور، سرم خون 3000 دقیقه با سرعت 10شدن به مدت 
غلظت .  درجه سانتی گراد نگهداري شد-20جدا و در دماي 

، استروژن و پروژسترون به روش FSH ،LHهاي  هورمون
 هاي مخصوص ساخت شرکت پیشتاز الایزا توسط کیت

  .گیري شد طب ایران اندازه
 و آزمون آنالیز vol.18  SPSSنتایج به کمک نرم افزار

و تست آماري دانکن مورد ) ANOVA(واریانس یک طرفه
ها  میانگین و انحراف معیار داده. تجزیه و تحلیل قرار گرفت

ري دار آما به عنوان سطح معنی) P<0.05( محاسبه شدند و
  .در نظر گرفته شد

  یافته هاي پژوهش
نتایج حاصل از وزن بدن نشان داد که اختلاف معنی      

.  تجربی، شاهد و کنترل وجود نداردهاي داري بین گروه
 در LH و FSHنتایج حاصل از اندازه گیري هورمون هاي 

 کاهش معنی داري را نسبت به 3 و 2گروه هاي تجربی 
هاي تجربی  چنین گروه هم.  دادگروه کنترل و شاهد نشان

نشان  1 داري نسبت به گروه تجربی  نیز کاهش معنی3 و 2
نتایج حاصل از اندازه گیري هورمون استروژن در . دادند

گروه هاي تجربی تفاوت معنی داري نسبت به گروه کنترل 
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داري   کاهش معنی3 و 2هاي تجربی  و شاهد نداشت، گروه
نتایج حاصل از اندازه . شان دادند ن1نسبت به گروه تجربی 

 کاهش معنی 3گیري هورمون پروژسترون در گروه تجربی 
 داري را نسبت به گروه کنترل نشان داد ولی تفاوت معنی

 3چنین گروه تجربی  داري نسبت به گروه شاهد نداشت هم
 نشان داد ولی 1داري نسبت به گروه تجربی  کاهش معنی

 1داري نسبت به گروه تجربی   تفاوت معنی2 گروه تجربی
  )1  شماره جدول(. نداشت3 و

 ـافزا با      ـم شـی  ـ دارو زانـی  ـیب آن راتـاث  را ودـخ ـ رـشتـ
 ـم 1 یربـتج روهـگ هـک يورـط به ندـده یم شانـن  زانـی

 ـ تفـاوت  کنتـرل  گروه با  ولی کرد افتیدر داروي  کمتر ی معن
  .نداشتي دار

  
 
 

 هاي تجربی ها و وزن بدن در گروه رمونمقایسه میانگین هو. 1 شماره دولج
 3تجربی  2تجربی  1تجربی  شاهد کنترل پارامتر

  FSHهورمون 
IU/L 

46/0± 17/7  
b 

42/0± 46/6  
b 

7/0.± 5/6  
b 

19/0.± 33/4  
a 

33/0±5/4  
a 

  LHهورمون 
IU/L 

62/0± 9/5  
b 

54/0± 93/5  
b 

35/0± 27/6  
b 

22/0± 48/3  
a 

21/0.± 99/2  
a 

  استروژن
Pg/ml 

2/18±398  
ab 

2/13±390  
ab 

05/31±450  
b 

5/18±360  
a 

3/17±353  
a 

  پروژسترون
Ng/ml 

7/0± 71/1  
b 

6/0± 51/1  
ab 

2/0± 03/2  
b 

02/0±93/0  
ab 

03/0 ± 33/0  
a 

  8/15 ± 6/10 )گرم(وزن بدن 
a 

3/10±2/15  
a 

1/11 ±01/16  
a 

2/10± 5/15  
a 

8/9 ± 6/15  
a 

  
قل یک حرف طبق روش دانکن در هر گروه اگر حدا

- ها تفاوت معنی مشترك وجود داشته باشد بین آن گروه
حروف متفاوت بر حسب ستون بیانگر  .داري وجود ندارد

  .باشد  می)P<0.05(داري در سطح معنی
  نتیجه گیري  وبحث

نتایج حاصل از وزن بدن نشان داد که اختلاف معنی      
 هم ندارد،هاي تجربی، شاهد و کنترل وجود  داري بین گروه

 و FSHچنین نتایج حاصل از اندازه گیري هورمون هاي 
LH کاهش معنی داري را 3 و 2 در گروه هاي تجربی 

نسبت به گروه کنترل و شاهد نشان داد، نتایج حاصل از 
اندازه گیري هورمون استروژن در گروه هاي تجربی تفاوت 
معنی داري نسبت به گروه کنترل و شاهد نداشت و نتایج 

صل از اندازه گیري هورمون پروژسترون در گروه تجربی حا
 کاهش معنی داري را نسبت به گروه کنترل نشان داد ولی 3

  .داري نسبت به گروه شاهد نداشت تفاوت معنی
رالوکسیفن با اتصال به گیرنده هاي استروژنی اندام       

اي را بازي می کند که با توجه  هاي مختلف نقش دوگانه
ونیستی یا آنتاگونیستی روي بافت خاص در بیماري به اثر آگ

هورمون ). 10(،هاي مختلف مورد استفاده قرار می گیرد
هاي هیپوتالاموس به صورت ضربانی آزاد می شوند و هر 
یک از سلول هاي هدف قسمت قدامی هیپوفیز در برابر 
تجویز ضربانی این هورمون ها پاسخ بهتري نسبت به حالت 

 FSH و LHآزاد سازي .  آن ها می دهندبرخورد مداوم با
 کنترل GnRHتوسط غلظت یک هورمون آزادکننده یعنی 

 به صورت غلظت این هورمون به نوبه خود عمدتاً .می شود
تابعی از مقدار هورمون هاي گنادي موجود در گردش خون 

ترشح . که به هیپوتالاموس می رسند تنظیم می شود
GnRHن به گیرنده هاي  از هیپوتالاموس و اتصال آ

این  بر  می شود بناFSH و LHهیپوفیزي باعث تولید 
ترشح گنادوتروپین ها تحت تاثیر عوامل موثر در ترشح 

GnRH11(. تغییر می کند(  
بر اساس تحقیقات انجام شده بیان شده است که       

 LHرالوکسیفن باعث کاهش حجم هیپوفیز و کاهش مقدار 
چنین قادر است   و هم،)12(، در پلاسما می شودFSHو 

 در GnRHمربوط به  mRNAباعث کاهش در بیان 
هیپوتالاموس شود و باعث کاهش در تعداد گیرنده هاي 

GnRH در هیپوفیز شود و کاهش بیان GnRH 
 و LHهیپوتالاموس، خود می تواند باعث کاهش در ترشح 

FSHچنین بیان شد که این دارو یک عمل  هم). 13(، شود
 دارد و به گیرنده هاي LHنی در ترشح شبه استروژ

 می LHاستروژنی متصل می شود و باعث کاهش در ترشح 
با تزریق این دارو بر روي موش هاي ماده بیان ). 14(،شود

 که ،)15(، می شودLHشد رالوکسیفن باعث افزایش ترشح 
در تحقیق حاضر . با نتیجه تحقیق حاضر متناقض است
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 2 در گروه هاي تجربی FSHو  LHهاي  میزان هورمون
علت این کاهش می تواند اثر .  کاهش یافته است3و 

 باشد که با کاهش آن میزان GnRHرالوکسیفن بر 
  .یابد  نیز کاهش میFSH و LHهاي  هورمون

دهد رالوکسیفن به عنوان یک  تحقیقات نشان می      
آگونیست استروژن در دستگاه عصبی مرکزي به شمار می 

 در خون قبل از تخمک گذاري ابتدا FSH غلظت ).16(،رود
افزایش می یابد و سبب رشد فولیکول هاي تخمدان و نیز 

هورمون . افزایش ترشح استروژن از آن ها می گردد
 از LH و FSHپروژسترون نیز تحت تاثیر هورمون هاي 

. جسم زرد و سلول هاي گرانولوزا و تکا ترشح می شود
 و FSH و LHن آزادسازي تجویز دوزهاي بالاي استروژ

 و غده هیپوفیز را مهار می کند و استروژن و GnRHعمل 
پروژسترون نیز در پاسخ به دو هورمون جنسی زنانه از 

  )11(.هیپوفیز قدامی ترشح می شوند
بر اساس مطالعات انجام شده بیان شد که این دارو        

 و در نتیجه کاهش ترشح GnRHباعث کاهش ترشح 
 که این هورمون ها بر بافت ،)17(،ین ها می شودگنادوتروپ

هاي استروژن و  تخمدان اثر گذاشته و باعث ترشح هورمون
  ت که ــان داده اسـتحقیقات نش. وندـترون می شــروژسـپ

  ور ـحـی بر مـتروژنــبه اسـمل شـیفن یک عـسـوکـرال

گناد دارد و یک آگونیست استروژن - هیپوفیز-هیپوتالاموس
اگر رالوکسیفن به عنوان یک ). 18(،به شمار می رود

در گناد -هیپوفیز-هیپوتالاموسآگونیست استروژن بر محور 
نظر گرفته شود پس می تواند در طول دوره بیشتري باعث 

.  بر مقدار استروژن شودداري کاهش بیشتر در سطح معنی
ه رالوکسیفن باعث کاهش در بر اساس نتایج به دست آمد

 و به میزان کمتري FSH و LHسطح هورمون هاي 
کاهش در مقدار هورمون هاي استروژن و پروژسترون می 

بر اساس این اطلاعات می توان این گونه بیان کرد . شود
-هیپوفیز-هیپوتالاموسکه رالوکسیفن می تواند بر محور 

ون هاي  مقدار هورمGnRHاثر گذاشته و با کاهش گناد 
توان یک فعالیت  گنادوتروپ را نیز کاهش دهد و می

استروژنی از رالوکسیفن بر ترشح گنادوتروپ ها در موش 
  .هاي ماده انتظار داشت

  سپاسگزاري 
نامه  هاي پژوهش حاضر بر اساس پایان افتهی     

ته علوم ـشجوي رشـبادي دانـی ارشد خانم زهرا عـکارشناس
به این  .تـردیده اسـی ارائه گوینـش تکـجانوري گرای

وسیله از  زحمات تمام عزیزانی که در اجراي این طرح 
 اري میزهمکاري صمیمانه اي داشته اند تقدیر و سپاسگ

  .شود
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Abstract  
Introduction: Raloxifene is a selective non-
steroid modulator of estrogen receptor 
which-h has beneficial agonistic effects. 
The aim of this study was to evaluate the 
effect of intraperitoneal administration of 
raloxifene on LH, FSH, estrogen and proge-
sterone hormones in rats. 
  
Materials and Methods: In this study, forty 
mature female rats (Wistar race) weighting 
180-200 g and aged 120-130 days were 
provided and divided into 5groups incl-
uding control, sham and experimental 1, 2 
and 3 groups. The experimental groups 1, 2 
and 3 received   30, 60, 120 mg/kg body 
weight of raloxifene in distilled water, 
respectively    for 4 weeks and the control 
group did not receive any drug and sham 
group received only distilled water. Inje-
ctions were done intraperitoneally. After 
blood sampling, the levels of FSH, LH, 
estrogen and progesterone hormones were 
measured using immunoassay method. 

 
Findings: The levels of LH and FSH horm-
ones in experimental groups 2 and 3 indic-
ated significant decrease as compared to 
control group (P <0.05). The levels of 
estrogen hormone in the experimental 
groups had no significant difference com-
pared to control and sham groups. Proge-
sterone level in the experimental group 3 
indicated significant decrease as compared 
to   control group but did not demonstrate s-
ignificant  difference compared to the sham 
group (P<0.05). 
 
Discussion & Conclusion: The results indi-
cated that raloxifene can affect the hormo-
nal function of the pituitary-gonadal axis 
and have an esterogen-like activity on the   
secretion of gonadotropin hormones in adu-
lt female rats. 
 
Keyword: Raloxifene, LH, FSH, estrogen, 
progesterone 
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