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مقدمه

پلـیفیتواستروژن ترکیبات غیراسـتروئیديها، و فنولیـک

اسـتروژن بـا مشـابه سـاختار داراي کـه هسـتند هـايگیاهی

بــه توانــاییپســتانداران و بــوده اســترادیول هورمــون ویــژه

ــا یـ ــک ــدهتحریـ گیرنـ ــار ــد.مهـ دارنـ را ــتروژن اسـ ــاي هـ

گیـاهروژنـــفیتواست غـذایی منـابع برخـی در بـهها خـواران

مــی یافــت ســودمندوفــور اثــرات مختلــف، مطالعــات شــوند.

جنبهفیتواستروژن برخی بر را ازها بدن عمومی سلامت هاي

ــی قلب ــتم سیس در ــه ــوکی-جمل پ ــی، ایمن ــتم سیس ــی، عروق

سازيiاستخوان رگ ،iiدیاب وازوموتور، و دادهiiiت انـد.نشـان

آنتی خواص علاوه سرطانیبه ضد ضـدالتهابیivاکسیدانتی، ،

اسـت. شده گزارش نیز ترکیبات این پروبیوتیک ایـن1،2و -بـا

داده نشـان مطالعات برخی فیتواسـتروژنحال کـه بـهانـد هـا

مداخله ترکیبات از جزئی اندوکرینیعنوان مداخلهvگر به قادر

تک و رشد نورواندوکریندر سیستم هـمviوین اکنـونهسـتند.

i -Osteoporosis
ii -Angiogenesis
iii -Vasomotor
iv -Antineoplastic
v - Endocrine disrupting compounds

-Neuroendocrine system
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ســرطان و ــاري رفت ــدمثلی، تولی ــهاخــتلالات ب وابســته هــاي

مواجهه یا مصرف دنبال به فیتواسـتروژنهورمون دربا هـا

اســت. شــده گــزارش جونــدگان و احشــام برخــی1،3انســان،

بهفیتواستروژن توجهیها قابل مقدار به ایزوفلاونوئیدها ویژه

مکمل میهدر یافت نوزادان غذایی ازاي اسـت ممکـن یا شوند

شوند. منتقل نوزادان به مادر شیر و3راه عـوارض از یکی اما

ترکیباتنگرانی روزافزون بهگرمداخلههاي ویـژهاندوکرینی

آنفیتواستروژن اثرات جنسیها، دوشکلی خصوصیات بر iها

هورمـو درحقیقـت است. شده آن به کمتري توجه که -ناست

تفاوت بر اثرگذار فاکتورهاي مهمترین عنوان به جنسی -هاي

نوروانـدوکرینی مـدارهاي و مغز سازماندهی در جنسی هاي

دوره طی ایفـادر مهمـی نقـش تولد اوایل و جنینی اواخر هاي

هورمـونمی کـاهش یـا افـزایش هرگونـه بنابراین هـايکنند.

ترکیبــاتدرون بــا مواجهــه یـا درانــدوکرگــرمداخلــهزاد ینی

میدوره هورمونی، بحرانی مغزهاي طبیعی سازماندهی تواند

و کـرده مواجه جدي اختلال با را نورواندوکرینی مدارهاي و

فیتواسـتروژن چند اثر تاکنون بگذارد. اثر جنسی دوشکلی بر

مدل در جنسی رفتار و مغز تکوین بررسـیبر حیـوانی هـاي

اســت. پــره4-6شــده هســته مثــال عنــوان درiiتیــکاپبــه

در ــه ک ــت اس ــی جنس ــکلی دوش ــه ناحی ــک ی ــالاموس هیپوت

تقریبا نر می5تا3جوندگان ماده جوندگان از بزرگتر -برابر

ــم ه ــد. ــیشباش پ ــته هس ــین، ــوچن جل ــی ــکمییبطن ش درiiiی

در کـه اسـت جنسـی دوشـکلی هسـته یـک نیز هیپوتالاموس

می نر به نسبت بزرگتري اندازه داراي ماده وجوندگان باشـد

زردینـهLHموجدر تخمـک(هورمون از پـیش گـذاريسـاز)

موش مواجهه دارد. فراوانی دورهاهمیت در نر صحرایی هاي

رزوراترول فیتواستروژن با شـدنivنوزادي مادینـه vموجـب

زدایی( هستهviنرینه این پـرهها) هسته حجم کاهش و( اپتیـک

پـیش هسـته حجم جلـوافزایش شـکمی)یبطنـی سـرکوبی و

جن مـیرفتار بزرگسـالی در مواجهـههمـین7شـود.سی طـور

موجـب جنیسـتین فیتواسـتروژن بـا مـاده جونـدگان نوزادي

هسته این حجم در نورونتغییر تعداد و اخـتلالها و آن هـاي

مـی مـاده و نـر جنس دو هر به مربوط جنسی رفتارهاي -در

- Sexual dimorphic

- Preoptic nucleus

- Anteroventral periventricular nucleus (AVPV)

- Resveratrol

- Feminization

- Demasculinization

مـوشبه6گردد. تیمـار دورهعـلاوه در مـاده صـحرایی هـاي

فیتو ــا ب ــوزادي ــترولن کامس ــتروژن ــرکوبviiاس س موجــب

بزرگسـالی در استروس چرخه و لوردوز دوشکلی رفتارهاي

8شود.می

در موجود فیتواستروژن یک فورمونونتین ایزوفلاونوئید

) قرمـز شبدر مثل گیاهانی Trifoliumبرگ pratense Lو ،(

شیمیاییریشه ساختمان دلیل به که است بیان شیرین و گون

استرادیو گیرندهمشابه به اتصال توانایی رال، استروژن هاي

مثـل خوراکی گیاهان در کمتري میزان به فورمونونتین دارد.

می یافت نیز سبز نخود و کلم گل لوبیا، شـبدر1،9شـود.سویا،

به یا شده کاشته جهان از مختلفی نقاط در خـودروقرمز طور

ــه ب ــادي زی ــذایی غ ارزش و ــته داش ــدگی ــرايپراکن ب ــژه وی

دارد.نشخ سـودمند10وارکنندگان اثـرات پیشـین مطالعـات در

پوکیمکمل گرفتگی، گر بر قرمز شبدر از حاصل غذایی -هاي

شـده گـزارش یائسـگی از ناشـی عـوارض سایر و استخوان

چربـیبه11است. سـطح کـاهش میکروبـی، ضـد اثرات علاوه

ــی آنتـ ــو، نوروپروتکتیـ ــون، ــورخـ تومـ ــد ضـ و ــیدان اکسـ

د نشـان اسـت.فورمونونتین شـده دیگـري9اده مطالعـات در

چربـی کننـده مهـار عامـل عنوان به ایزوفلاونوئید این -اثرات

بدن وزن و چربی کاهش و هم12سازي ازو سازي رگ چنین

گیرنده تحریک استروژنیراه همـین13هاي اسـت. شـده -بیان

بررسی فورمونونتینطور استروژنیک خاصیت بر متعدد هاي

دارند فراوانی 1،9،11.تاکید

شـبه ترکیبـات برخـی تـاثیرات به توجه دربا اسـتروژنی

شاخصدوره بر زندگی حساس وهاي جنسـی دوشـکلی هاي

آن ــااز ت ــه ک ــایی ــهکج مطالع ــراتنون اث ــا ب ــاط ارتب در اي

بنـابراین اسـت، نشـده انجـام خصـوص این در فورمونونتین

ونوزاديتیماربرحاضرمطالعه بـرآناثراتفورمونونتین

درب جنسی دوشکلی مشخصات وهايموشرخی نـر جـنس

بالغ .گردیدمتمرکزماده

روش و هامواد

قرمز شبدر از فورمونونتین تهیه

جمع از (پس قرمز شبدر Trifoliumآوري pratense L(

آزمایشــــگاه در تاییــــد و کرمانشــــاه اســــتان مــــزارع از

(کــد کرمانشــاه نــور پیــام دانشــگاه گیــاهی بیوسیســتماتیک

ــ حــدود11/1396اریومی:هرب گردیــد. خشــک ســایه در ،(15

vii- Coumestrol
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مـدت براي شده خشک نمونه اتـانول24کیلوگرم در سـاعت

مدت80 براي سپس و گرفت قرار جوشـانده4درصد ساعت

کاغـذ از اسـتفاده بـا شدن سرد از پس حاصل محصول شد.

شماره (واتمن محصول1صافی ادامه، در گردید. فیلتر فیلتـر)

وشـدخیسـاندهاستاتاتیلحلالدرساعت24مدتبهشده

حدودخشکازپس به30شدن محصول از آمـدهگرم دسـت

گردیـد. مخلـوط سـیلیکاژل بـا سـپس و شـد حـل متانول در

نسبت (با متانول و کلروفرم توسط شستشـو)1:3سیلیکاژل

جداســازي بــراي ــازك ن ــه لای کرومــاتوگرافی از و شــد داده

رسـ گردید. استفاده سـیلیکاژلترکیب بـا مجـددا حاصـل وب

حدود و گردید شستشو و سـفید5تصفیه فورمونونتین گرم

آمد. بدست مجدد تبلور از پس 11رنگ

عصارهتجویزوبنديگروهحیوانات،

ازتحقیقایندر ترتیب موشسر20و10تعدادبه

آزمایشگاهی نژادکوچک از ماده و حدوداBALB/cنر 3و

وزن با که33تا24ماهه حیواناتازگرم پرورش مرکز

کرمانشاه پزشکی علوم دانشگاه پزشکی شدهتهیهدانشکده

استانداردپلاستیکیهايقفسدرهاموش.شداستفادهبودند،

رطوبتتاریکی،ساعت12/روشناییساعت12شرایطدر

دسترسیباگرادسانتیدرجه22±1دمايودرصد50±5

موش.شدندداريگهنغذاوآببهآزادانه دو با نر موش هر

هم درماده بعد روز صبح در و شده مشاهدهصورتقفس

اولاسپرمحضور روز عنوان به واژینال، اسمیر بررسی در

پس گردید. ثبت جهتهازادهتمامیزایمان،ازحاملگی

مجموع.شدندوزنروزانهسلامت،بررسی نوزاد80در

و40شامل نر بهنو40نوزاد ماده 5بهتصادفیطورزاد

) نر وn=8گروه (5) ماده شاملn=8گروه جنس هر و (

کنترلگروه عنوان(شاهد،)تیمارفاقد(هاي به کنجد روغن

فورمونونتین کنندهدریافتآزمونگروهسهو)حلال

کیلوگرممیلی500و5،50دوزهايبافورمونونتین بر گرم

تقسیم بدن از5تا1روزازتجویزهاکلیه.شدندوزن پس

نوزادانصورتبهتولد گردن پشت به و انجامزیرجلدي

اندکی.شد با پیشین مطالعه مبناي بر استفاده مورد دوزهاي

شدند. استفاده آیینبامطابقآزمایشمختلفمراحل13تغییر

ملیکمیتهتاییدباونورپیامدانشگاهزیستیاخلاقنامه

:اخلاقشناسه(پزشکیزیستهايپژوهشدراخلاق

IR.PNU.REC.1397.013(گرفتانجام.

بلوغبررسی آغاز

روززاده در شده21ها محروم مادر شیر از تولد از پس

جنس روزو از شدند. جدا ماده از نر تولد،24هاي از پس

واژن بازشدن چشمی مشاهده با ماده جنس ازiفرزندان و

تولد،33روز از جداییپس مشاهده با نر جنس فرزندان

ختنه بلوغآغازتشخیصجهتiiگاهپوست بررسیسن مورد

نشان بدن خارجی شاخص دو این گرفتند. فعالقرار دهنده

هیپوتالاموس محور بلوغ-هیپوفیز-شدن سن آغاز و گناد

می نر و ماده جوندگان در ترتیب به بینجنسی روزانه باشند.

موش11تا8ساعت مادهصبح مشاهدهطریقازهاي

موشواژندرطولیشکافایجادچشمی در ایجادو نر هاي

بررسی چشمی لوپ یک از استفاده با تناسلی برجستگی

ختنه پوست جدایی جمعگردید. و انقباض ایجاد با شدگیگاه

ختنه ناحیه شاخیدر نتیجه در سلولگاه پوششیشدن هاي

تس افزایش دنبال به ناحیه روزاین حدود در 40توسترون

می اتفاق تولد از 14-16افتد.پس

استروس چرخه

موش در استروس اولین استروس، چرخه بررسی -جهت

سلول مشاهده با شاخیها حـدودهاي در روز10تـا2شـده

می اتفاق واژن بازشدن مشاهده از اسـتروسپس چرخه افتد.

ساعت بین روزانه صورت مشاهد10تا8به با اسمیرصبح ه

تا سلول30واژن مشاهده اولین از پس شاخیروز شـدههاي

به شد. مـوشبررسی از واژن اسـمیرهاي خلاصه، هـايطور

سـالین نرمال محلول با آغشته سواپ از استفاده با 9/0ماده

شیشـه لام روي بـر و آمـد بدست گسـترشدرصد تمیـز، اي

سـیگما) (شـرکت بلـو متیلن رنگ با و شده دــــصدر1تهیه

ــگ میکروسکرن ــک کم ــا ب ــپس س و ــزي ـــآمی ــوريـــ ن وپ

)Olympus Bx51ــه چرخ ــد. ش ــام انج ــاهده مش ــن) ژاپ ،

مـوش در کامل مـدتاستروس ظـرف اتفـاق5تـا4هـا روز

به و مـی4افتاده تقسـیم زیـر صـورت بـه -1شـود:مرحلـه

سلول آن طی در که پرواستروس هستهمرحله پوششی -هاي

هستند. غالب حضـورمر-2دار بـا مرحله این استروس؛ حله

شاخیسلول پوششی مـیهاي مشـخص هسـته بـدون -شده

مت-3شود. ازمرحله مخلـوطی مرحلـه ایـن در که استروس

ســلول لوکوســیتانـواع شــامل ســلولهــا پوششــیهــا، هــاي

سـلولهـــهست و پوششدار شـاخیـــهـاي مشـاهدهی شـده

i - Vaginal opening
ii - Balano-preputial separation
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ـــم ــردد.یــ دي-4گ ــه ــنمرحل ای در ــه ک ــتروس ــهاس مرحل

هستند.لوکوسیت غالب 16ها

آنوژنیتال فاصله بررسی

ــال آنوژنیت (دوشــکلیiفاصــله شــاخص ــک ی ــوان عن ــه ب

سازي نرینه سازيiiجنسیتی) جـنسiii/ماده جونـدگان در که

می ماده جنس برابر دو تقریبا انـدازهنر ثبـتباشـد، و گیـري

مـی تعریـف زیـر صـورت به آنوژنیتال فاصله شـود:گردید.

برجسـتگیفاصله" خلفـی انتهـاي تا مخرج قدامی انتهاي بین

موش"ivتناسلی در کولیس یک از استفاده با روزه70هايکه

اندازه شد.روزه ثبت و 17،18گیري

جنسی رفتار بررسی

موش جنسی آکواریومرفتار در ماهه سه حدودا هاي

ابعادشیشه به طول،سانتی40اي وسانتی30متر ارتفاع متر

بودمسانتی25 شده پوشیده اره خاك با آن کف که عرض تر

شد. بررسی

ماده جنسی رفتار بررسی دربراي ماده موش هر ها،

هم نر موش یک همکنار تقریبا و بارورينژاد قابلیت که سن

می قرار بود، رسیده اثبات به قبلا پاسخآن ادامه در -گرفت.

پذیرش جهت ماده موش کمر قوس (وضعیت لوردوز هاي

جفتج براي نر موش تعدادنسی به نسبت ماده موش گیري)

(سوار جفتمونت انجام جهت ماده موش بر نر موش -شدن

انجام زمان تا تست گردید. ثبت نر موش به10گیري) -مونت

مدت براي و انجامید ساعت3طول در متوالی شب9روز

لوردوز فاکتور نهایت در و گردید ثبت میانگین و شد انجام

ببا زیر فرمول از آمد:هاستفاده 16دست

موش یک با نر موش هر نرها، جنسی رفتار بررسی براي

هم همماده تقریبا و قبلانژاد آن جنسی رفتار توانایی که سن

هم بود، رسیده اثبات تابه شده سپري زمان و شده قفس

مونت تعداد و مونت اولین زمانانجام در براي40ها دقیقه

گردید.موش ثبت نر

i - Anogenital distance (AGD)
ii - Masculinization
iii - Feminization
iv - Genital papilla

saccharin(ساخارینترجیحآزمون preference test(

(شیرین ساخارین مصرف یکمقدار غیرکالریک) کننده

می جوندگان در جنسی دوشکلی بهرفتار کهطوريباشد،

موش در آن مصرف بیشترمیزان نر به نسبت ماده هاي

به ابتدا عادتاست. موشمنظور حدوداسازي، هروز70هاي

مدت به48براي غذا بر علاوه درساعت تنها آب، جاي

ساخارین محلول حاوي بطري در1معرض شده (حل درصد

موش عادت، از پس گرفتند. قرار شهري) مدتآب به 6ها

سپس و شدند محروم نوشیدنی هرگونه مصرف از ساعت

هم استفاده معرض ودر شهري آب بطري دو هر از زمان

ساخارین مصرف1محلول میزان گرفتند. قرار درصد

مدت براي بطري24نوشیدنی در وزنساعت حسب بر ها

ساخارین ترجیح درصد زیر فرمول مطابق و گردید ثبت

شد. محاسبه گروه هر 19براي

100×

ساخارین محلول مصرف میزان

ساخارین ترجیح درصد =
مصرف شهري+میزان آب مصرف میزان

ساخارین محلول

سنجیهور مون

موش مادهابتدا و نر دي3هاي مرحله (در استروسماهه

کتامین با جنسی) چرخه (10از وmg/kg80درصد (

(2زایلازین بیmg/kg10درصد شکم) ادامه در شده، هوش

از استفاده با قلب چپ بطن از خون و کرده باز را حیوانات

لختهجمعcc2سرنگ از پس گردید. خونآوري وشدن

مدت به سرعت15سانتریفیوژ با سرم3000دقیقه دور،

فریزرخون در هورمونی سنجش زمان شد.نگه-20تا داري

هورمون سرمی استرادیولتستوسترونهايسطح باو

هورمونی تشخیص کیت توسط و الایزا (رادیم،ایتالیا)روش

از استفاده راهنماي دفترچه اساس شد.اندازهآنبر گیري

آماريیلتحل

و نتایج نمودارهاتحلیل SPSSافزارنرمکمکبارسم

ازهادادهبودننرمالتعیینبراي.گرفتانجام21نسخه

به.شداستفادهاسمیرنوفکولموگروفآزمون توجه با

داده بودن شاخصنرمال نتایج از حاصل بررسیهاي هاي

ساخاری ترجیح آزمون آنوژنیتال، فاصله بلوغ، وآغاز ن

هورمون میانگینسنجش مقایسه جهت شدهها، مشاهده هاي

گروه از هریک واریانسدر آنالیز پارامتریک آزمون از ها

همینیک شد. استفاده توکی تعقیبی آزمون و باطرفه طور

100×
ماده موش لوردوز پاسخ تعداد

لوردوز فاکتور =
نر موش مونث تعداد
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داده نبودن نرمال به شاخصتوجه نتایج از حاصل هايهاي

ش سپري زمان لوردوز، فاکتور استروس، چرخه دهبررسی

میانگین مقایسه مونت، تعداد و مونت اولین انجام درتا ها

گروه از آزمونهریک از استفاده با غیرپارامتریکهايها

ووالیس-کروسکال شدند تحلیل و تجزیه ویتنی یومان و

معناداري شد.>05/0pسطح گرفته نظر در

هایافته

و استروس چرخه بلوغ، آغاز بررسی از حاصل نتایچ

آنوژنیتالفاصل ه

شاهدهايموشدرواژنبازشدنروزمیانگین و کنترل

ترتیب آنوبودتولدازپسروز87/33و25/34به میانگین

،75/33ترتیببهفورمونونتین500و5،50هايگروهدر

طوربهواژنبازشدن.بودتولدازپسروز12/31و87/33

(یعسرفورمونونتین،500گروهدرمعناداري از)>01/0pتر

افتادکنترلگروه جداییمیانگین).1جدول(اتفاق پوستروز

ترتیبگروههايموشدرگاهختنه به شاهد و کنترل هاي

دروبودتولدازپسروز12/43و50/42 آن -گروهمیانگین

ترتیبفورمونونتین500و5،50هاي و25/42،25/46به

ختنه.بودتولدازپسروز62/46 پوست طوربهگاهجدایی

در>01/0p(معناداري درفورمونونتین500و50هايگروه)

).1جدول(شدمشاهدهتاخیرباکنترلگروهبامقایسه

تیمارهايمقایسه-1جدول بر)روزگی1-5(نوزاديتاثیر بلـوغفورمونونتین آغاز فاصـلهجنسـیسن و اسـتروس چرخـه ،
گروه در مطالعههاآنوژنیتال مورد ي

هاگروه
ارزیابیشاخص هاي

بدنمیلی(فورمونونتین وزن کیلوگرم بر )گرم

شاهد 500کنترل 50 5

31/12±0/64†

46/62±0/75†

7/50±0/46‡

5/12

19/0±67/5

25/0±86/12

44/0±87/33

46/25±0/65*

32/0±37/5

5/62

16/0±70/5

16/0±07/13

59/0±75/33

86/0±25/42

16/0±75/4

100

18/0±69/5

29/0±99/12

40/0±87/33

58/0±12/43

19/0±50/4

100

15/0±61/5

22/0±75/12

65/0±25/34

82/0±50/42

18/0±62/4

100

14/0±36/5

26/0±12/13

)روز(واژنبازشدن

)روز(گاهختنهپوستجدایی

)روز(استروسچرخهمدتمیانگین

(%)طبیعیاستروسچرخهباهايموش

)مترمیلی(مادهآنوژنیتالصلهفا

)مترمیلی(نرآنوژنیتالفاصله

نشانبه‡و†،* (>05/0p(دارمعنااختلافوجوددهندهترتیب ،(01/0p<) و (001/0p<با خطاي±میانگینصورتبههادادهوبودسر8گروههردرهاموشتعداد.کنترلگروه)

.اندشدهدادهنشاناستاندارد

متوسططبه استروسور چرخه مدت هايموشدرطول

بهگروه شاهد و کنترل و50/4و62/4ترتیبهاي روز

آن ترتیببهفورمونونتین500و5،50هايگروهدرمیانگین

کشیدروز50/7و75/4،37/5 چرخه.طول مدت طول

به درطوراستروس فورمونونتین،500گروهمعناداري

(طولانی جدول(گردیدمشاهدهکنترلگروهاز)>01/0pتر

موشهمین).1 تمامی که حالی در گروهطور کنترل،هاي هاي

و بودند،5شاهد طبیعی استروس چرخه داراي فورمونونتین

موش5/62 گروهدرصد تنها50هاي و 5/12فورمونونتین

موش گروهدرصد چرخه500هاي داراي هايفورمونونتین

بودن استروس ).1جدول(دطبیعی

موش در آنوژنیتال گروهفاصله ماده و نر شاهدهاي هاي

تفاوت فورمونونتین مختلف دوزهاي با درمان تحت و

ندادند نشان کنترل گروه با را ).1جدول(معناداري

تولیدمثلی رفتار بررسی از حاصل نتایچ

جنسی رفتار بررسی بـههـايمـوشدر توجـه بـا مـاده،

گـروهالف،-1شمارهنمودار در لـوردوز فـاکتور 500درصد

کنتـرلمعنـاداريطوربهفورمونونتین گـروه بـا مقایسـه در

) یافت جنسیp>001/0کاهش رفتار بررسی در هـايموش).

افزایش درمعنادارينر، مونـت اولـین انجام تا زمان مدت در

و500گروه مشاهدهفورمونونتین کنترل گروه با مقایسه در

رابطــه،-1شــمارهنمــودار()p>001/0(گردیــد همــین در ب).

گروهمعناداريکاهش در مونت تعداد فورمونـونتین500در

) گردید مشاهده کنترل گروه با مقایسه (p>001/0در نمودار)

ج).-1شماره
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بر1-5(نوزاديدورهدرفورمونونتینتجویزتاثیر-1نمودار لوردوزفاکتوروزگی) اولین)الف(ر انجام تا شده سپري زمان ،
در)ب(مونت (ج) مونت تعداد *.آزمایشگاهیکوچکهايموشو

صـورتبـههـادادهوبـودسـر8گـروههـردرهـامـوشتعـداد.کنتـرلگـروهبـا)>001/0p(معنـاداراختلافوجوددهندهنشان
استاندارد±میانگین .اندشدهدادهنشانخطاي

ساخاریننتایچ ترجیح آزمون بررسی از حاصل

موش تـرجیحدر درصـد در معنـاداري کـاهش ماده، هاي

در فورمونــونتین500و)p>05/0(50هــايگــروهســاخارین

)01/0<p(درمشـاهدهکنتـرلگـروهبامقایسهدر امـا شـد،

علیموش نر، گروههاي در جزئی افزایش 500و50هايرغم

با مقایسه در معنـاداريفورمونونتین اخـتلاف کنتـرل، گروه

گروه نشدمهابین .)2شمارهنمودار(شاهده
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(-2نمودار نوزادي دوره در فورمونونتین تجویز موش1-5تاثیر در ساخارین محلول مصرف ترجیح درصد بر هـايروزگی)
(ب). نر و (الف) ماده آزمایشگاهی کوچک

نشانبه†و* معناداردترتیب اختلاف وجود موش>01/0pو>05/0pهنده تعداد کنترل. گروه گروهبا هر در داده8ها و بود -سر
میانگین صورت به استاندارد±ها شدهخطاي داده نشان اند.معیار

هورمونی بررسی از حاصل نتایج

موش دردر استرادیول هورمون سطح ماده، -گـروههاي

طـوربـه)p>001/0(رمونـونتینفو500و)p>01/0(50هاي

در یافـتکنتـرلگروهبامقایسهمعناداري نمـودار(افـزایش

موشالف).-3شماره تستوستروندر هورمون سطح نر، هاي

گروه به500در کنترل گروه با مقایسه در طورفورمونونتین

ــا ــروهp>01/0(داريمعنـ گـ در ــا امـ ــت، یافـ ــاهش کـ (50

علـی چشـفورمونونتین کـاهش درمرغـم هورمـون ایـن گیـر

نشـد مشـاهده معنـاداري اخـتلاف کنتـرل، گـروه بـا مقایسه

ب).-3شمارهنمودار(
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نوزادي-3نمودار دوره در فورمونونتین تجویز موش)روزگی1-5(تاثیر در استرادیول هورمون سطح (الف) کوچـکبر هاي
بر و ماده سطحآزمایشگاهی موش(ب) در تستوسترون نر.آزمایشگاهیکوچکهايهورمون

نشانبه†و* معنادارترتیب اختلاف وجود موش>001/0pو>01/0pدهنده تعداد کنترل. گروه گـروهبا هـر در و8هـا بـود سـر
میانگینداده صورت به استاندارد±ها شدهخطاي داده اند.نشان

بحث

داد نشان حاضر مطالعه نوزادينتایج تیمار که

به قرمز شبدر از حاصل دوزفورمونونتین با -میلی500ویژه

موش در بدن وزن کیلوگرم هر ازاي به منجرگرم ماده هاي

رفتار کاهش استروس، چرخه در اختلال زودرس، بلوغ به

سطح افزایش و ساخارین ترجیح درصد کاهش جنسی،

می استرادیول موشهورمون در تیمار این نرگردد. هاي

کاهش و جنسی رفتار کاهش جنسی، بلوغ در تاخیر به منجر

می تستوسترون هورمون شود.سطح

موش در فورمونونتین نوزادي موجبتجویز ماده، هاي

در و زودرس بلوغ نتیجه در و واژن موعد از زودتر بازشدن

ختنهموش پوست جداشدن در تاخیر موجب نر، درهاي و گاه

دیرر بلوغ آننتیجه از حکایت مطالعات از تعدادي شد. س

چربی توده افزایش علت به چاقی و وزن افزایش که دارند

می لاغريبدن و وزن کاهش و زودرس بلوغ موجب تواند

گردد. دیررس بلوغ بررسی20،21موجب در مطالعه، این در

کنترلشاهد500505

(میلی بدن)فورمونونتین وزن کیلوگرم بر گرم
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در معناداري تغییرات بلوغ، از پس دوران و بلوغ سن در وزن

گرو بین بدن مشاهدههوزن کنترل گروه با تیماري هاي

کلیه بین مقایسه در وزن تغییرات بروز عدم علت (به نگردید

میگروه نشد). داده نشان آن نتایج ارتباطیها که گفت توان

حاضر مطالعه در بلوغ آغاز سن در تغییر و بدن وزن بین

نمی موشاستنباط چرخهشود. شاهد و کنترل گروه هايهاي

ط (استروس صورتی5تا4بیعی در دادند، نشان را کهروزه)

موش (بهدر فورمونونتین با درمان تحت دوزهاي با ویژه

چرخه دربالاتر)، و شده) (طولانی شده مختل استروس هاي

چرخه تعداد اینمجموع مشاهدات دادند. نشان را کمتري هاي

هم فیتواستروژنمطالعه مشاهدات با ازجمراستا دیگر لههاي

جنیستین8کامسترول زیرالنون22، استروژن23و (نوعی

می باشد.قارچی)

تحت جنسی چرخه تنظیم آن دنبال به و بلوغ آغاز تنظیم

فعال و نورواندوکرین سیستم محورکنترل هورمونی سازي

می-هیپوفیز-هیپوتالاموس بلوغگناد سن از پیش تا که باشد

دخیل نوروهورمون مهمترین است. آغازخاموش تنظیم در

گنادوتروپین کننده آزاد هورمون استروس، چرخه و بلوغ

)GnRHمی هیپوتالاموس در ترشح) تحریک موجب که باشد

میFSHوLHهايهورمون پیشین هیپوفیز باLHشود.از

هورمون ترشح و تولید باعث ماده و نر گنادهاي بر هاياثر

از تستوسترون و تخمدان از استروژن میبیضهجنسی -ها

هورمون ترشح افزایش نیزشود. بلوغ سن در جنسی هاي

پستان، رشد جمله از جنس به وابسته تغییرات بروز موجب

اندام در مو وظهور استخوانی رشد قد، افزایش جنسی، هاي

می مداخلهغیره عوامل بنابراین بهگردد. قادر که اندوکرین گر

ترشح هورموGnRHتغییر سطوح سایر محوریا نی

می-هیپوفیز-هیپوتالاموس سنگناد در تغییر به قادر باشند،

هستند. نیز بلوغ 20،24آغاز

شاخصفرآیند و آپوپتوزي پدیده یک واژن بازشدن

این است. جوندگان در بلوغ آغاز سن بررسی براي مناسب

سطوح کلیه شدن فعال دنبال به بلوغ سن حدود در پدیده

هیپوتالاموس ترشح-زهیپوفی-محور افزایش نتیجه در و گناد

می اتفاق بازشدندرتسریعمطالعه،ایندر25افتد.استرادیول

میکهگردیدمشاهدهواژن نظر علترسدبه درتسریعبه

نتیجهدروگناد-هیپوفیز-هیپوتالاموسمحورسازيفعال

زودهنگام سطحافزایش.باشداسترادیولهورمونترشح

اینموشرداسترادیولهورمون یدومتواندمیمطالعههاي

تاییدکننده.باشدفرآینداین آزمایشگاهی جوندگان مطالعات

استروژنیک ترکیبات یا استروژن مواجهه که است مطلب این

هورمون سطوح بر تاثیر هیپوتالاموسبا محور -هاي

اندامگناد-هیپوفیز تکوین و رشد در تسریع هايموجب

بلو و شده ماده میجنسی تسریع را 8،22،23بخشد.غ

جدایی بلوغختنهپوستفرآیند آغاز عمده نشانه یک گاه

شاخی فرآیند دنبال به که است نر جوندگان بافتدر شدن

ختنه ناحیه پوست مطبق سنگفرشی اتفاقپوششی پنیس گاه

کاملمی انزال کسب براي ضروري شرط یک فرآیند این افتد.

می آندروژن به وابسته در26باشد.و تاخیر مطالعه، این در

ختنه پوست جدایی میروز نظر به که گردید مشاهده رسدگاه

فعال در تاخیر علت هیپوتالاموسبه محور -هیپوفیز-سازي

تستوسترون هورمون ترشح در تاخیر نتیجه در و گناد

موش در تستوسترون هورمون سطح کاهش اینباشد. هاي

می اینمطالعه موید نشانتواند پیشین مطالعات باشد. روند

تیمارداده که -ديبانوزاديوحاملگیدورهدرهاموشاند

)غیراستروئیدياستروژنیکترکیبیک(nبسترولاستیلاتیل

از غنی گیاه یک عنوان (به رازك الکلی عصاره و

منجر گردیدهجنسیبلوغآغازدرتاخیربهفیتواستروژن)

.داردخوانیهمکنونیالعهمطباکه،17،27،28است

هسته جوندگان، هیپوتالاموس نوروندر با هايهایی

پیش هسته جمله از استروژن به جلوحساس شکمییبطنی ی

قوسی هسته محورiiو عملکرد کنترل در که دارند وجود

چرخه تنظیم و بلوغ آغاز سن تنظیم جمله از تولیدمثل

نورون دارند. نقش هستهاستروس این گیرندههاي حاوي -ها،

استروژن سطوح تغییرات به نسبت و بوده استروژن هاي

به دارند.خون زیادي حساسیت نوزادي دوره در ویژه

داده نشان پیشین هستهتحقیقات این به آسیب که واند ها

آننورون در موجود چرخههاي و بلوغ آغاز زمان ها

می مختل را جوندگان نشانیبررس20-22و8کند.استروس ها

هسته این که میداده جنسی دوشکلی صورت به باشند.ها

در استروژن پایین سطوح به جنسی دوشکلی این بروز

ودوره جوندگان در نوزادي جمله از هورمونی بحرانی هاي

یا استروژن تجویز زیرا دارد بستگی انسان در جنینی اواخر

موشفیتواستروژن در اختلالها باعث نوزاد ترشحهاي در

میهورمون جنسی افزایش7،23،29گرددهاي به توجه با که

در سرم تستوسترون سطح کاهش و استرادیول سطح

هم آن با حاضر دارد.مطالعه خوانی

i -Diethylstilbestrol
ii - Arcuate nucleus
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پیش هسته مثال عنوان جلـوبه جـنسیبطنی در شـکمی ی

بزرگ اندازه داراي نورونماده تعداد و نسبتتر بیشتري هاي

می نر جنس نورونباشدبه تنظـیم. کنتـرل در هسـته این هاي

ایفـا را مهمـی بسیار نقش استروس چرخه تنظیم و بلوغ سن

جنسیمی دوشکلی پیشکنند. جلـوهسته بـهیبطنی شـکمی ی

آن آروماتیزاسـیون و نـوزادي تستوسترون حضور واسطه

می استرادیول به مغز مـادهدر بـه منجـر که ایـنباشد زدایـی

می وجودهسته بـهگردد. باعـث جنسی دوشکلی وجـودهمین

تولیـد درنتیجـه و اسـترادیول مثبت بازخورد مکانیسم آمدن

جوندگانGnRH/LHموج در آن فقدان و ماده جوندگان در

به استروژن شبه ترکیبات یا استرادیول تجویز است. شده نر

کـاهش و هسـته انـدازه کـاهش به منجر ماده جوندگان نوزاد

نورون هسـتتعداد پـیشهـاي جلـوه (نرینـهیبطنـی شـکمی ی

اخته و آن) مادینهسازي موجب نر، نوزاد مغـزسازي سـازي

مـــی نـــوزادي،30گـــردد.آنهـــا دوره در کـــه اســـت ممکـــن

بـه اتصـال بـا استروژنیک ترکیب یک عنوان به فورمونونتین

تکـوینگیرنده و تشـکیل از هیپوتـالاموس در اسـتروژن هاي

اسـتروژن به حساس عصبی ومدارهاي بلـوغ کننـده کنتـرل

کند. جلوگیري استروس چرخه

گروه در ماده و نر جنس دو هر در آنوژنیتال هايفاصله

نداشتند. معناداري تغییر کنترل گروه به نسبت درمان تحت

نتیجهمی فورمونونتینتوان نوزادي تجویز که کرد گیري

پیشین مطالعات است. نداشته آنوژنیتال فاصله بر تاثیري

فتالاتدادهنشان تجویز که مداخلهاند صنعتی ترکیبات که -ها

فنول بیس مثل ترکیباتی تجویز و هستند آندروژنیک وگر آ

حشره آندروژنیککشبرخی فعالیت نوع دو هر داراي که ها

می استروژنیک میو آنوژنیتال فاصله کاهش باعث -باشند

همین دادهشوند. نشان مطالعات این اینطور که بیومارکراند

آندروژن تاثیر تحت بیشتر جنسی، دورهدوشکلی در ها

می نوزادي.جنینی دوره تا 31-33باشد

در لـوردوز فـاکتور کـاهش از حـاکی مطالعـه ایـن نتایج

همموش و ماده اولـینهاي تـا شده سپري زمان کاهش چنین

موش توسط مونت تعداد و بهمونت نر دوزهاي بـا 500ویژه

میـانیمیفورمونونتین شـکمی هیپوتالاموسـی هسته ،iباشد.

هسـته یـک که است ماده جوندگان جنسی رفتار کنترل مرکز

می جنسی کاهشدوشکلی به منجر هسته این به آسیب باشد.

مـی جونـدگان در رفتـار ایـن رفـتن ازبین تجـویزیا و گـردد

i - Ventromedial hypothalamic nucleus (VMN)

به استرادیول بـروزهورمون باعث هسته این به مستقیم طور

می هسـتهگـردد.آن در نـورونی مـدارهاي تشـکیل و تکمیـل

بـه وابسته تکوین دوران طی در میانی شکمی هیپوتالاموسی

می استروژن پایین نـورونغلظت بـهباشـد. هسـته ایـن هـاي

گیرنده زیادي مـیمیزان بیان را استروژن شـواهدهاي کننـد.

می ازنشان تکـوین دوره طـی در اسـتروژن افزایش که دهند

صحیح وتشکیل کـرده جلوگیري ناحیه این نورونی مدارهاي

مـی مـاده جنسـی رفتـار سرکوب یا کاهش به 29گـردد.منجر

مطالعـه در جنسـی رفتـار سـرکوب و لوردوز فاکتور کاهش

رازیانه و کامسترول جنیستین، با پیشین تیمارهاي در حاضر

اسـت. شده مشاهده اپتیـکهمـین8،22،16نیز پـره هسـته طـور

هستiiمیانی مییک جنسی دوشکلی مـوشه در که هـايباشد

کنترل مرکز و بوده ماده موش از بزرگتر برابر سه تقریبا نر

می نر جنسی ورفتارهاي ناحیـه ایـن به آسیب هرگونه باشد.

نورون درکاهش و آن تحریـک و سـرکوب بـه منجر آن هاي

مـی نـر جنسی رفتارهاي برانگیختن باعث دلیـلنتیجه گـردد.

بـودن دوراندوشکلی در تستوسـترون حضـور هسـته ایـن

جوندگان در تولد از پس اول روز چند و جنینی اواخر تکوینی

می ایـننر در تستوسـترون فقـدان مـاده، جوندگان در باشد.

نورون آپوپتوز به منجر هیپوتالاموسیدوران ناحیه این هاي

می آن اندازه کاهش مـی29گردد.و نظـر بـه دربنابراین رسـد

اســـتروژنیکهـــدوره ترکیـــب هورمـــونی، حســـاس اي

نورون روند بر هسـتهفورمونونتین کننـدهزایـی کنتـرل هـاي

اعمال را سوئی اثرات ماده و نر جنس دو هر در جنسی رفتار

دارد.می بیشتري تحقیقات به نیاز که کند

حدود که داد نشان حاضر مطالعه مـایع84نتایج درصـد

موش کنترلمصرفی گروه ماده وهاي سـاخارین محلـول از

فقط16حدود اما بود. آب مصـرفی5/46درصد مایع درصد

موش ایـندر بـود. سـاخارین محلـول از کنترل گروه نر هاي

می دیگر مطالعات برخی با توافق در آننتایج در کـه هـاباشد

موش در ساخارین مصرف بودهمیزان بیشتر نر از ماده هاي

نشان او جنسیتی دوشکلی مطالعهدهنده در است. فعالیت -ین

در اسـترادیول اتینیـل تجـویز کـه اسـت شـده داده نشان اي

ماده به قادر تکوین مـوشدوران در فعالیـت ایـن هـايزدایی

می بـاماده تجـویز و مطالعـه ایـن بـا همـاهنگی در کـه باشد

است. بالاتر دوزهاي با مـی34فورمونونتین نظر ایـنبه رسـد

می افعالیت ناشـی بـرتوانـد فورمونـونتین مسـتقیم اثـرات ز

ii Medial preoptic area (mPOA)
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می کنترل را رفتار این که باشد مغزي مینواحی یا توانـدکنند

ــالاموس هیپوت ــور مح ــر ب ــونتین فورمون ــرات اث از ــی -ناش

اسـترادیول-هیپوفیز هورمون سطح یا استروس چرخه گناد،

هـم دارد. بیشـتر مطالعـه بـه نیاز که مطالعـهباشد در چنـین،

شد داده نشان فنیـلدیگري بی از مخلوطی تجویز که است -ه

موش تکوین دوران در کلرینات پلی بـرهاي عـلاوه نـر، هـاي

ــدیل (تبـ ــالاموس هیپوتـ ــاز آروماتـ ــزیم آنـ ــاهش ــدهکـ کننـ

ــون هورم ــطح س ــاهش ک و ــترادیول) اس ــه ب ــترون تستوس

شیرین مصرف افزایش و شدن مادینه به منجر -تستوسترون

د حاضـر مطالعـه در ولـی است. شده مـوشکننده نـرر هـاي

شـیرین مصرف در جزئی کـهافزایش گردیـد مشـاهده کننـده

می نظر به نبود. ایـنمعنادار در فورمـوننتین اثـرات کـه رسد

موش در بیشتر باشد.رفتار موثر نر نه و ماده 35هاي

محدودیت جمله میاز حاضر مطالعه عدمهاي به توان

بی و نورونی شمارش ایمونوهیستوشیمی، ژنمطالعات -ان

هسته در مرتبط ازجملهاي مغز جنسی دوشکلی هــهاي

پیشهسته جلوي هستهیبطنی شکمی، هستهی و قوسی يي

آناپتیکپره پیگیري که کرد اشاره آیندهمیانی مطالعات در ها

می گردد.پیشنهاد

نتایج مجموع پیشنهاددر حاضر تجویزکهکندمیمطالعه

تاثیرفورمونونتیننوزادي شاخصبا دوشکلیبر هاي

زمان ازجمله استروس،جنسی چرخه بلوغ، آغاز سن بندي

هورمونی سطوح و ساخارین ترجیح درصد جنسی، رفتار

وهاهستهiiزدایینرینهوiزداییمادینهباعثاستممکن

کهمغزدراستروژنبهحساسنورونیمدارهاي گردد

می پیشنهاد آینده در آن همینمطالعات میشود. نظر به -طور

نر جنس از شدیدتر ماده جنس در شده مشاهده اثرات رسد

باشد.

گرنت(نورپیامدانشگاهمالیحمایتباتحقیقاین:سپاسگزاري

شماره ابلاغیه وسیلهبدینکهاستشدهانجام)/د49103/7اساتید:

.گرددمیقدردانیوتشکردانشگاهآنپژوهشیمحترممعاونتاز

من می:افعتعارض اعلام هیچنویسندگان دردارند منافعی تضاد گونه

ندارد. وجود حاضر پژوهش
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Abstract
Introduction: Formononetin is a phytostrogen found in plants such as red clover (Trifolium

pratense), which has a chemical structure similar to the estradiol hormone. The aim of this study
was to investigate the effects of formononetin derived from red clover on sexual dimorphic indices
in mice during neonatal life. Materials and Methods: In this experimental study, male and female
neonate mice were randomly divided into the control, vehicle and 3 groups (n=8) received
formonetonin subcutaneously at doses of 5, 50 and 500 mg/kg body weight on days 1-5 after birth.
After examining the puberty timing, parameters of estrus cycle, anogenital distance, sexual
behavior, preferred saccharin and sex hormones were also investigated. The data were analyzed
by SPSS statistical software and OneWay ANOVA test. Significance was shown at p values<0.05.
Results: Puberty in females was significantly advanced by 500 mg/kg (p<0.01) and in male mice
was delayed by 50 (p<0.05) and 500 mg/kg formonotonin (p<0.01). Mean duration of estrus cycle
increased in 500 mg/kg formonotonin (p<0.05). Lordosis and mount numbers in 500 (p<0.001)
decreased and the mean latency to the first mounts increased by 500 formonotonin (p<0.001).
Percentage of saccharin preference increased by 50 (p<0.05) and 500 mg/kg formonotonin (p<0.01)
in female mice. In addition, estradiol level in 50 (p<0.01) and 500 mg/kg (p<0.001) doces decreased
and testosterone level in 500 formonotonin mg/kg (p<0.01) decreased, compared with controls.
Conclusion: The results of this study show that the administration of formonotonin during the
neonatal period of mice has the potential to cause development of sexual dimorphism parameters.

Keywords: Formonotonin, Sexually dimorphic, Estrogen, Mice
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