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 چکیده
ویژه در دوره نوزادی می تواند اثرات زیان ه مواجهه با ترکیبات شبه استروژنی در طی دوره های بحرانی از تکوین ب مقدمه:

بر بافت پستان در مراحل بعدی زندگی داشته باشد. در این تحقیق، اثرات تیمار نوزادی داروی آنتی استروژن تاموکسیفن و  آوری را
 شناسی غده پستان در موش سوری ماده بررسی گردید.های بافت  استروژن قارچی زیرالنون بر برخی شاخصه

)بدون گروه شامل سه گروه تیماری و یک گروه کنترل 4به   BALB/cنوزاد موش سوری ماده از نژاد 20 مواد و روش ها:

( mg/kg/day 2(، گروه تیمار با زیرالنون)µg/kg/day 400تقسیم شدند. گروه های تیماری شامل گروه تیمار با تاموکسیفن)تیمار( 
تولد و به صورت تزریق زیر جلدی صورت پس از  5تا  1ها به صورت روزانه از روز با تاموکسیفن+زیرالنون بودند. تیمار و گروه تیمار

دنبال رنگ آمیزی، نمونه ها ه بیهوش شده و پستان از بدن خارج گردید. ب ها عمیقاً روز پس از تولد موش 70گرفت. سپس در حدود 
 گذاره مورد بررسی بافتی قرار گرفتند. با استفاده از میکروسکوپ نوری و الکترونی

تلیوم مجرای شیری و حجم نوک  تیمار با تاموکسیفن موجب کاهش ضخامت اپیگروه اد نتایج نشان د یافته های پژوهش:

- . در گروه تیمار با زیرالنون و گروه تیمار با تاموکسیفن+زیرالنون در مقایسه با گروه کنترل، ضخامت اپی(P<0.05)شود پستان می
ساختار مجرای شیری غدد پستانی در سطح میکروسکوپ داری مشاهده نگردید. بررسی  تلیوم و حجم نوک پستان تفاوت معنی

 تلیوم مجرای شیری بود. الکترونی حاکی از اثرات تخریبی تیمار نوزادی تاموکسیفن بر ساختار اپی

نتایج مطالعه حاضر نشان می دهد که تجویز نوزادی تاموکسیفن بر غدد پستانی اثرات آنتی استروژنی  گیری: بحث و نتیجه

 می کند.نرا بر بافت پستان اعمال  زیان آوری نتایجند و از رشد طبیعی بافت پستان جلوگیری می نماید، اما زیرالنون ک اعمال می
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 مقدمه
سرطان پستان شایع ترین نوع سرطان در بین 
زنان کشورهای در حال توسعه و دومین سرطان پس از 
سرطان ریه در زنان کشورهای توسعه یافته می باشد. 

درصد تمام سرطان های  4/10این سرطان مسئول 
درصد مرگ و میر ناشی از سرطان می  20زنان و 

د که در مطالعات انــجام شده نشان می ده. (2،1)باشد
حال توسعه و  ایران نیز مانند بسیاری از کشورهای در

جهت سرطان های زنان، سرطان پستان،  پیشرفته، از
دارای رتبه اول در  ترین سرطان زنان بوده و شایع

به (. با وجود افزایش تعداد زنان مبتلا 3)کشور می باشد
کننده آن به درستی سرطان پستان هنوز عوامل ایجاد

ده اند. در حقیقت افزایش شیوع سرطان شناسایی نش
پستان در میان زنان جهان نیازمند یک تئوری محکم 

به  ءدر جهت تشخیص عوامل موثر در افزایش ابتلا
چه مشخص  . آن(4،5)سرطان پستان میسر می باشد

است این است که سرطان پستان یک بیماری ژنتیکی 
می باشد که عوامل محیطی و هورمونی تا حد زیادی 
در ایجاد آن دخالت می کنند و انسان به مقدار زیادی 
در معرض عوامل سرطانزای موجود در غذا، آب، هوا و 

(. مطالعات در 6مواد شیمیایی و طبیعی می باشد)
جوندگان آزمایشگاهی نشان داده اند که افزایش سطوح 
استروژن درونزاد یا دی اتیل استیل بسترول)نوعی 

روز اول پس از تولد یا در استروژن سنتتیک( در چند 
دوره جنینی، هر دو غدد پستانی و دستگاه تولیدمثل را 
مستعد اختلالات تکوینی کرده و خطر شیوع سرطان 

(. رشد، ریخت شناسی 7-10پستان را افزایش می دهد)
ه و تمایز غدد پستانی در طی دوره تکوینی پس از تولد ب

وسیله تعادل هورمون های مختلفی تنظیم می 
ویژه ه (. هورمون های جنسی تخمدان ب11ردد)گ

یند ایفا می ااستروژن ها یک نقش کلیدی را در این فر
 که در رشد و تشکیل غدد پستانی و همین کنند، طوری

طور در پیشرفت غدد پستانی به سمت نئوپلازی نقش 
(. مطالعات نشان داده اند که تکوین 12مهمی می کنند)

روز اول پس از تولد، هم غدد پستانی جوندگان در چند 
( دوره پایانی زندگی جنینی در انسان می anlageارز)

 (.  13باشد)

تاموکسیفن یک داروی آنتی استروژن می باشد که 
طور وسیعی در درمان اندوکرینی در همه مراحل ه ب

. (14،15)کار رفته استه درمان سرطان پستان زنان ب
پانکراس چنین در درمان سرطان های کبد، مغز و  هم

مورد استفاده قرار می گیرد تاموکسیفن سطوح 
کلسترول خون را کاهش می دهد، موجب حفظ تراکم 
استخوان گردیده و اثر مهاری بر تمایز استئوکلاست 
های انسانی دارد. این مطالب نشان می دهد که 
تاموکسیفن ممکن است کاربرد عمومی تری داشته 

د که تاموکسیفن از . مطالعات نشان داده ان(16،17)باشد
راه مکانیسم های مختلفی که منجر به آپوپتوزیس می 

ان گردد، از تکثیر سلول های پستان در انسان و جوندگ
م اثرات آنتی غری . عل(11،11)جلوگیری می کند

طور دارای فعالیت  استروژنیک، تاموکسیفن همین
ویژه در رحم، هیپوتالاموس و دستگاه ه استروژنیک ب

 . (20،21)می باشدتولیدمثلی 

زیرالنون یک مایکوتوکسین)سم قارچی( 
استروژنیک غیراستروییدی است که به وسیله بسیاری 

. زیرالنون به شود  های قارچ فوزاریوم تولید می  از گونه
طور وسیعی در سراسر جهان به عنوان آلوده کننده 
بسیاری از محصولات کشاورزی از قبیل ذرت، گندم، 

 (.22-24غلات شناخته می شود) جو، برنج و سایر
حضور این ترکیبات در   مطالعات نشان داده اند که

ها به عنوان یک عامل  محصولات غذایی انسان و دام
ویژه سلامتی تولیدمثلی ه بالقوه زیان آور بر سلامتی ب

طور برخی گزارشات  همین .(25،26)گزارش شده است
وز سرطان نشان داده اند که تجویز زیرالنون احتمال بر

  .(27،21)پستان را افزایش می دهد
مطالعات در جوندگان نشان داده اند که در طی 
دوره نوزادی که یک دوره بسیار حساس هورمونی می 
 باشد، اندام پستان به شدت نسبت به ترکیبات شبه

استروژنی حساس و آسیب پذیر می باشد و احتمال بروز 
(. لذا 7-11بد)اختلالات در بافت پستان افزایش می یا

در این تحقیق اثرات تجویز نوزادی زیرالنون و 
تولوژیکی غدد ـــرات هیســـتاموکسیفن بر تغیی

ررسی ــشگاهی ماده بـــهای آزمای پستانی موش
 .گردید
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 ها مواد و روش
نوزاد موش  20در این مطالعه تجربی، تعداد    

به طور تصادفی و  BALB/cسوری ماده از  نژاد 
گروه  3گروه شامل یک گروه کنترل و  4مساوی در 

آزمایشی به صورت زیر قرار گرفتند: گروه  
(: بدون تیمار، گروه تاموکسیفن با دوز Conکنترل)
µg/kg 400 (TAX گروه زیرالنون با دوز ،)mg/kg 2 

(ZEA(و گروه تاموکسیفن+زیرالنون )TAX+ZEA .)
روغن کنجد حل شده و به میلی لیتر  05/0ترکیبات در 

روش زیرجلدی با استفاده از سرنگ همیلتون به پشت 
پس از تولد و در هر  5تا  1گردن نوزادان در روزهای 

روز یک نوبت تجویز شدند. همه نوزادان روزانه جهت 
تیمار دقیق و بررسی سلامتی حیوانات وزن شدند. همه 

 درجه 21±1دمای  حیوانات در شرایط استاندارد با
 در ساعته 12 تاریکی-روشنایی ساعات و گراد  سانتی

 مشهد فردوسی دانشگاه علوم دانشکده حیوانخانه
 در اخلاقی نکات کلیه پژوهش این در. شدند  نگهداری

و کار با حیوانات آزمایشگاهی مطابق  نگهداری با رابطه
المللی اخلاق علمی و انجمن حمایت از  با مقررات بین

وانات آزمایشگاهی در تمام مدت تحقیق رعایت حی
 گردید. 

ها در مرحله دی  پس از تولد، موش 70در حدود روز 
استروس با تجویز کتامین/زایلازین)شرکت آلفاسن 

ها با استفاده  هوش شده، سپس موش بی هلند( عمیقاً
)سیگما( از راه بطن چپ پرفیوژ و درصد 10از فرمالین 
ادامه غدد پستانی خارج شده و در . در (20)تثبیت شدند

 4برای مدت یک هفته در دمای  درصد 10فرمالین 
تثبیت شدند. پس از طی  گراد مجدداً درجه سانتی

های با ضخامت  یندهای پردازش بافتی و تهیه برشافر
 میکرومتر، نمونه ها با هماتوکسیلین و ائوزین رنگ 5

ی مورد آمیزی شده و با استفاده از میکروسکوپ نور
 بررسی قرار گرفتند.

جهت اندازه گیری حجم نوک پستان از تکنیک 
استریولوژی استفاده گردید، به گونه ای که نمونه مورد 

های  نظر)در این پژوهش غدد پستانی( به صورت برش
( برش زده شد. dهای) سیستماتیک موازی و با فاصله

چنین  هم ،گیری به صورت تصادفی است آغاز برش
های بعدی باید با فاصله برابر از برش اول  برش

ای که بر روی  انتخاب شود. بعد از آن یک شبکه نقطه
آن تعدادی نقاط به طور یکنواخت و با فواصل برابر قرار 

شود و تعداد نقاط  ها قرار داده می گرفته بر روی برش
 گردد. بدین واقع بر روی منطقه مورد نظر شمارش می

های آن منطقه  وسعت و یا سطح مقطعترتیب مجموع 
شود و به دنبال آن  ها محاسبه می روی تمام برش

های مورد نظر  زیر حجم بخش 1شماره طبق فرمول 
  .(21)گردد محاسبه می

∑   D                        1فرمول شماره    
V ،حجم کلی :Dها،  : فاصله بین برش∑  :

به  2شماره مجموع مساحت سطح مقطع که از فرمول 
 .آید دست می

         ∑  ∑             2فرمول شماره  
تعداد نقاط شمارش شده روی کل سطح  :  ∑

 مساحت مربوط به هر نقطه.      :ها،  مقطع نمونه
تلیوم غدد پستانی،  برای اندازه گیری ضخامت اپی

تهیه  X  100و  X 40نمایی  ابتدا تصاویری با بزرگ
سپس طلق شفاف دارای خطوط مورب، روی  ،گردید

هر تصویر قرار داده شد. در تصاویر مربوط به غدد 
تلیوم عبور  پستانی، به طور تصادفی خطوطی که از اپی

تلیوم  گیری ضخامت اپی نند جهت اندازهـک می
افزار  فاده از نرمـــشود. در ادامه با است استفاده می

Image J یری ــگ دازهـــورد نظر انـــول خط مـــط
 ردید.ــــگ

 در تعدادی از نمونه ها جهت بررسی کیفی و دقیق
شناسی و مجاری غدد پستانی از  تر تغییرات ریخت

سازی  میکروسکوپ الکترونی نیز استفاده شد. آماده
ها در آزمایشگاه مرکزی دانشگاه فردوسی مشهد  نمونه

و توسط با استفاده از رنگ آمیزی آبی تولوئیدین 
ها با  کارشناس مربوطه انجام گرفت. سپس نمونه

میکروسکوپ الکترونی گذاره مشاهده و تصویربرداری 
 شد.

 Graph pad prismافزار ها به کمک نرم تمام داده
، مورد تحلیل آماری قرار ANOVA و آنالیز یک طرفه

 Tukey’s HSDها توسط میانگین گرفتند. مقایسه

hoc test  ها توسط نرم افزار ام شد و نمودارـــانج
Excel ـــرسم گردید. سط(ح معناداریP<0.05 ) در

 نظر گرفته شد.
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 یافته های پژوهش
یک غده پستانی در گروه ساختار  1شماره  در شکل

ساختار  2 شماره در شکلنشان داده شده و  کنترل
های  مقطع نوک پستان و ساختار بافتی آن در گروه

مختلف توسط میکروسکوپ نوری با یکدیگر مقایسه 
گردد، در مقایسه با  چنان که مشاهده می شده اند. هم

گروه کنترل، ساختار نوک پستان در گروه تیمار با 
تاموکسیفن ابتدائی است و نوک پستان دارای گردن 

که ساختار نوک پستان در  در حالی ،باشد متمایزی نمی
گروه تیمار با زیرالنون و تاموکسیفن+زیرالنون به گروه 

تر است و گردن نوک پستان تشکیل  کنترل نزدیک
زایی و است. پیدایش گردن نتیجه تمایز، اندام شده

  .ها است تشکیل نوک پستان در این گروه
یوم نوک تل مقایسه ضخامت اپی 1شماره  در نمودار

های مختلف نشان داده شده است. در  پستان در گروه
تلیوم نوک پستان  مقایسه با گروه کنترل، ضخامت اپی

( کمتر P<0.05در گروه تاموکسیفن به طور معناداری)
های زیرالنون و تاموکسیفن+زیرالنون در  در گروه .است

 داری در ضخامت اپی مقایسه با کنترل تفاوت معنی
 شود.  نوک پستان دیده نمیتلیوم 

میانگین حجم نوک پستان در  2 شماره در نمودار
که  چنان های مختلف نشان داده شده است. هم گروه

شود حجم نوک پستان در گروه  مشاهده می
کمتر از گروه  (P<0.05)داری تاموکسیفن به طور معنی

 +های زیرالنون و تاموکسیفن کنترل است. در گروه
داری در  در مقایسه با کنترل تفاوت معنی زیرالنون

گیری حجم نوک پستان مشاهده نگردید. در  اندازه
پیدایش و گسترش مجرای شیری در  2 شماره شکل

نوک پستان نیز با یکدیگر قابل مقایسه است. در 
مقایسه با گروه کنترل گسترش مجرای شیری به سمت 

است  آزمایشی تاموکسیفن کمتر نوک پستان در گروه
در حالی که مجرای شیری در گروه زیرالنون و 
تاموکسیفن+زیرالنون به طور مشخصی به سمت نوک 

 پستان گسترش یافته است.
با توجه به تفاوت ساختاری مشهود نوک پستان در 
گروه تاموکسیفن نسبت به گروه کنترل در بررسی 
میکروسکوپ الکترونی گذاره فقط از گروه کنترل و 

فن تصاویر میکروسکوپ الکترونی گذاره گروه تاموکسی
تهیه گردید. تصاویر تهیه شده از برش های نیمه 

دهد که در ساختار  ( نشان میC-3 شماره نازک)شکل
مجاری شیری گروه کنترل، چند لایه سلولی از سلول 

- های اپی گردد سلول تلیومی مشاهده می های اپی
 مشاهده میهای بزرگ، منظم و مکعبی  تلیال با هسته

شوند در حالی که در گروه تیمار با تاموکسیفن کاهش 
گردد  تلیومی مشاهده می های اپی سلول ضخامت لایه

های کوچک و  تلیال با هسته های اپی هم چنین سلول
( به همین C-4شماره  شود)شکل رفته دیده می تحلیل

ترتیب تصاویر تهیه شده به کمک میکروسکوپ 
دهند که در گروه کنترل،  گذاره نشان میالکترونی 

تلیال با  های اپی دیواره مجاری شیری دارای سلول
های طبیعی هستند علاوه بر این در  هسته و هستک

شود هم  مجاری شیری غشای پایه مشخصی دیده می
تلیال لومن مزرس  های اپی چنین غشای راسی سلول

که در  (. در حالیA-5شماره  )شکلشود دیده نمی
مجاری شیری گروه تاموکسیفن علاوه بر کاهش 

های  تلیال، هسته سلول های اپی ضخامت لایه سلول
تلیال در معرض پدیده پیکنوتیک قرار دارند و  اپی

شود هم  غشای پایه مشخصی در این گروه دیده نمی
تلیال لومن مزرس  های اپی چنین غشای راسی سلول

 (.A-6شماره  شود)شکل دیده می
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 ،نوک پستانتلیوم  : اپیA: 04نمایی  . ساختار یک غده پستانی گروه کنترل با بزرگ1شماره  شکل

 Bاستروما : ،C ،مجرا :D ،لایه چربی :Eلایه عضلانی شکم : 

 

 
پس از تولد  04های مختلف در روز  زایی نوک پستان غدد پستانی در گروه مقایسه اندامشناسی و  . ساختار بافت2شماره  شکل

: D: زیرالنون، C: تاموکسیفن، B: کنترل، Aاست.) 144 نمایی در همه تصاویر استروس. بزرگ در مرحله دی

 تلیوم نوک پستان و نوک پیکان توپر، زیرالنون(. نوک پیکان توخالی، اپی+تاموکسیفن

 استرومای نوک پستان 

 

 
. نتایج به صورت پس از تولد 04در روز  های مختلف تلیوم نوک پستان در گروه . مقایسه ضخامت اپی1شماره  نمودار

 .(control)* مقایسه با گروه کنترلP<0.05(. n=5)خطای استاندارد ارائه شده است±میانگین

 TAX ،تاموکسیفن :ZEA ،زیرالنون :TAX+ZEA :تاموکسیفن+زیرالنون 

A 

D 

E 

C 

B 
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خطای ±پس از تولد. نتایج به صورت میانگین 04در روز  های مختلف . بررسی حجم نوک پستان در گروه2شماره  نمودار

 : تاموکسیفن،TAX(. control* مقایسه با گروه کنترل)P<0.05 .(n=5)استاندارد ارائه شده است

 ZEA ،زیرالنون :TAX+ZEAتاموکسیفن+زیرالنون : 

 
 

 
 تولوئیدین(، بزرگ آمیزی آبی های نیمه نازک مجاری غدد شیری گروه کنترل)رنگ تصاویر تهیه شده از برش .3شماره  شکل

 تلیوم مجرا است. نوک پیکان توپر، لومن مجرا و نوک پیکان توخالی، اپی C044 و در  B 244، در A144 نمایی در 

 
 

 
آمیزی آبی تولوئیدین(،  های نیمه نازک مجاری غدد شیری گروه تاموکسیفن)رنگ تهیه شده از برش. تصاویر 0شماره  شکل

 تلیوم مجرا است. نوک پیکان توپر، لومن مجرا و نوک پیکان توخالی، اپی C044 و  در  B 244، در A144 نمایی در  بزرگ
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: مربع توپر، Aتصاویر تهیه شده به کمک میکروسکوپ الکترونی گذاره، از مجاری غدد شیری، گروه کنترل است.  .5شماره  شکل

 : سلول های اپی تلیال مجرا.B تلیال مجرا. نوک پیکان توخالی، غشای پایه. های اپی لومن مجرا. نوک پیکان توپر، سلول

 C: های اپی هسته سلول (تلیال مجراN.)  

 

 
: مربع A . تصاویر تهیه شده به کمک میکروسکوپ الکترونی گذاره، از مجاری غدد شیری، گروه ناموکسیفن است.6شماره  شکل

  : سلول های اپی تلیال مجرا.B تلیال مجرا. های اپی توپر، لومن مجرا. نوک پیکان توپر، سلول

C: های اپی هسته سلول (تلیال مجراN) 

 

 

 و نتیجه گیری بحث
مطالعه حاضر در زمینه تغییرات بافت پستان به 

تاموکسیفن  کدنبال تیمار نوزادی داروی آنتی استروژنی
و سم استروژن قارچی زیرالنون بوده است. نتایج مطالعه 

ها با  حاضر نشان می دهد که تیمار نوزادی موش
تلیوم و  تاموکسیفن موجب کاهش ضخامت اپیترکیب 

شود. تصاویر حاصل از مطالعه   حجم نوک پستان می
میکروسکوپ نوری و الکترونی نیز حاکی از تحلیل 
بافت پستان در گروه تاموکسیفن می باشد. در این 

 موش  روزه 30رابطه گزارش گردیده است که تیمار 
ین های صحرایی با تاموکسیفن، موجب توقف تکو

حیوانات  درصد 75های بافت غدد پستانی در   آلوئول

. نتایج حاصل از مطالعات (30)شود  تیمار شده می
 دهد که تجویز تاموکسیفن با دوز دیگری نشان می

g/kg 100  از رشد و تکوین آلوئولار در غدد پستانی
کند و موجب آتروفی مجاری شیری و   جلوگیری می

که با  (31،32)گردد میآلوئولار -ساختارهای لوبول
خوانی دارد. در همین راستا پژوهشی  مطالعه حاضر هم

موش صحرایی ماده تحت تجویز زیرجلدی  40بر روی 
نتایج  .صورت گرفت mg/kg 5/2تاموکسیفن با دوز 

که تیمار  بودمیکروسکوپ الکترونی گذاره حاکی از آن 
در  نظمی با تاموکسیفن موجب پراکندگی کروماتین، بی

دهنده  نشان ، که احتمالاًشده شکل و غشای هسته
. (33می باشد)تاموکسیفن تجویز مرگ سلولی ناشی از 
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مطالعه حاضر نشان می دهد که تجویز  نتایج حاصل از
( منجر به تغییرات اساسی در mg/kg  2زیرالنون)با دوز

بافت پستان نمی گردد. در این رابطه گزارش شده است 
تجویز   ون در طی دوره حاملگی و ادامهکه تجویز زیرالن

آن تا روز پنجم پس از تولد به صورت وابسته به دوز 
تلیوم،  های اپی دار تراکم سلول  موجب افزایش معنی

 ضخامت آن و انشعابات مجاری غدد شیری می
که در مطالعه حاضر مشاهده نگردید. در عین  (34)گردد 

ت که تجویز حال در گزارشی دیگر اعلام گردیده اس
یا زرانول)یک متابولیت حاصل از زیرالنون پیش از بلوغ 

 های مادهتاثیری بر رشد غدد پستانی موش زیرالنون( 
طور  که با مطالعه حاضر مطابقت دارد. همین (35)ندارد

زمان تاموکسیفن+زیرالنون نیز نشان می  تجویز هم
دهد که اثرات تاموکسیفن بر بافت پستان توسط 

متوقف شده است که حاکی از آن است که زیرالنون 
اعمال نمی بر بافت پستان  سوئی رازیرالنون، اثرات 

به  هبستمطالعات نشان داده اند که تاموکسیفن . کند
روژنیک و آنتی دارای هر دو اعمال استنوع بافت 

 تلیوم پستان استروژنیک می باشد. تاموکسیفن در اپی
اثرات آنتی استروژنیک دارد و لذا در درمان و جلوگیری 

که  حالی (. در36کار می رود)ه از سرطان پستان ب
تاموکسیفن در اپیتلیوم رحم دارای فعالیت استروژنیک 

های  به ناهنجاری ءمی باشد، و افزایش شیوع ابتلا
اندومتریال)کارسینوما، سارکوما و هیپرپلازیا( در زنان 

(. 37تاموکسیفن گزارش شده است) تحت درمان با
تاموکسیفن از لحاظ شیمیایی خیلی شبیه به استرادیول 
می باشد اما تاموکسیفن در مقایسه با استرادیول دارای 
یک زنجیره بلند است که برای عملکرد آنتی استروژنی 
اش مهم است. در مطالعه ای نشان داده شده است که 

های اختصاصی  اتصال طولانی مدت تاموکسیفن به ژن
تلیوم پستان قادر به کاهش فعالیت  استروژن، در اپی

پلی مراز و تقلیل پاسخ استروژن گردد.  DNAآنزیم 
دلیل ساختار مولکولی ه مکانیسم عملکرد تاموکسیفن ب

اش پیچیده است. روشن است که مکانیسم اصلی 
عملکرد تاموکسیفن از راه اتصال آن با گیرنده های 

عملکرد تکثیری هورمون استروژن در  استروژن و توقف
بافت پستان صورت می گیرد. یک مکانیسم پیشنهادی 

سنتز  ءبرای این نقش ضد تکثیری تاموکسیفن، القا

( می باشد TGF-βفاکتور رشد تغییر شکل دهنده بتا)
عنوان یک مولکول سیتوکین تنظیمی اتوکرین ه که ب

(. 31)له در مهار رشد سلولی عمل می کندجم منفی از
علاوه مطالعات ایمونوهیستوشیمی نشان داده اند که ه ب

)مزانشیم( ا در استرومار TGF-βتاموکسیفن سنتز 
علاوه مطالعات ه (. ب31سرطان پستان تحریک می کند)

دیگر نشان داده اند که تاموکسیفن قادر به کم کردن 
( که یک IGF-Iسطوح فاکتور رشد شبه انسولین)

ان می باشد، های پست سلول میتوژن قوی برای تکثیر
. (40،41)ن پستان می باشدادر مبتلایان به سرط

مطالعات قبلی نشان داده اند که زیرالنون برای گیرنده 
آلفای استروژن یک آگونیست کامل و برای گیرنده 

(. از طرف 27بتای استروژنیک آگونیست جزیی است)
دیگر تاموکسیفن بر گیرنده بتای استروژن اثرات 

ونیستی و بر گیرنده آلفا اثرات آگونیستی اعمال می آنتاگ
تلیوم  (. گزارشات قبلی نشان داده اند که اپی42کند)

را بیان بتای استروژن های گیرنده  بیشتربافت پستان 
این به نظر می رسد تاموکسیفن  بر بنا .(43،44)می کند

جا شبیه یک آنتاگونیست استروژن عمل می کند  در آن
تلیالی در غدد پستانی  های اپی ولو از تکثیر سل
ها مثل رحم،  . در سایر بافت(30)کند جلوگیری می

دستگاه تولیدمثلی، مغز، قلبی عروقی و استخوانی که در 
ها بیان گیرنده آلفای استروژن بیشتر است  آن

 . بنا(45،46)تاموکسیفن اثرات استروژن را تقلید می کند
تعداد گیرنده های این ممکن است به خاطر وجود  بر

استروژن آلفا کمتر در مقایسه گیرنده های بتا در بافت 
، زیرالنون فعالیت شبه استروژنی ضعیفی (43،44)پستان

. بر این اساس چنین بدهدرا در این بافت از خود نشان 
رسد که در عرصه رقابت بین اثرات  به نظر می

در  آنتاگونیستی تاموکسیفن و اثرات آگونیستی زیرالنون
تواند اثرات آنتاگونیستی  بافت پستان، زیرالنون می

اساس  بر تاموکسیفن را در بافت پستان خنثی نماید.
دست آمده از این مطالعه تجویز تاموکسیفن ه نتایج ب

تلیوم، کاهش حجم نوک و   موجب کاهش ضخامت اپی
رسد علت  گردد. به نظر می  تحلیل بافت پستان می
استروژنی  بوط به اثرات آنتیبروز این تغییرات مر

با  که صورتی در. باشد تاموکسیفن در بافت پستان می
تاموکسیفن+زیرالنون زیر النون و  تجویزعدم تاثیر 
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پستان  تچنین استنباط می گردد که زیرالنون در باف
فعالیت استروژنی ضعیفی از خود نشان می دهد. در 

 ی دارویتجویز نوزادرسد که   مجموع چنین به نظر می
 را برپایداری سوء اثرات  تاموکسیفن، کآنتی استروژنی

که  ، در صورتیکند تکوین غدد پستانی اعمال می
ترکیب شبه استروژنیک زیرالنون اثرات سوئی را بر 

 .جای نمی گذارد

 سپاسگزاری
دوره ان نامه ـــل پایـــحاص ،این تحقیقنتایج 

زحمات  وسیله از بدین .ناسی ارشد می باشدـــکارش
مایت ــح تـــبه جه شیـــحوزه معاونت پژوه

کده علوم ـــدانشو ( 31011/3)گرانت شماره مالی
کر می ــقدیر و تشــت هدــگاه فردوسی مشـــدانش
  .شود
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Abstract 
Introduction: Exposure to estrogen like 

chemicals during critical periods of 

development particularly in the neonatal 

period can disrupt normal patterns of 

mammary tissue development later in life. 

In this study, the effects of neonatal 

exposure of tamoxifen anti-estrogen and 

zearalenone mycoestrogen on some 

histological characteristics of mammary 

gland in female mouse were investigated. 

 

Materials & Methods: Twenty newborn 

female mice of BALB/c strain were divided 

into four groups: three experimental and 

one control group (with no treatment). 

Treatment groups included Tamoxifen (400 

μg /kg /day) group, Zearalenone treatment 

group (2 mg /kg /day) and group treated 

with tamoxifen+zearalenone treatment 

group. Daily treatments were started on the 

first day of life and continued up to 5 

subcutaneously. Then about 70 days after 

birth, mice were deeply anesthetized and 

the mammary tissue was removed from the 

body. Following histochemical staining, the 

samples were studied using light and 

transmission electron microcopies. 

 

Findings:  The result showed that epithelial 

thickness of milk duct and volume of the 

nipple in tamoxifen treatment group 

significantly (p0.05) reduced. In contrast, 

the thickness of the epithelium and the 

nipple volume in tamoxifen+zearalenone 

and zearalenone treatment groups showed 

no significant difference in comparison 

with control. The electron microscopy of 

nipple duct showed negative effects of 

Tamoxifen on epithelium of milk duct.    

 

Discusion & Conclusions: The results of 

this study show that neonatal administration 

of tamoxifen probably exerts anti-

estrogenic effects and it prevents the 

normal development of mammary tissue, 

but zearalenone do not have adverse 

consequences on mammary tissue. 

 

Keywords: Mammary gland, Tamoxifen, 

Zearalenone, Estrogen, Mice 
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