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  موشهاي صحرايي مادهتأثير تاموكسيفن بر توانايي توليد مثلي 
  2كاظم پريور و 2، شهربانو عريان*1معصومه اصل روستا

  گروه زيست شناسيدانشكده علوم پايه، دانشگاه آزاد اسلامي،  زنجان، 1
  گروه زيست شناسي، پايه دانشكده علوم آزاد اسلامي واحد علوم و تحقيقات،تهران، دانشگاه  2

  18/8/88: تاريخ پذيرش   3/9/87: تاريخ دريافت

  چكيده

هدف از اين مطالعه، بررسي . تاموكسيفن يك آنتي استروژن غيراستروئيدي است  كه براي درمان سرطان سينه تجويز مي شود
 45سن ( بالغي ناموشهايك گروه از . مي باشد ي صحرايي مادهموشهاتأثيرتاموكسيفن بر ميزان استروژن و ساختار تخمدان در 

شامل (ميكروگرم تاموكسيفن بر كيلوگرم وزن بدن را در حلال  800ز روز متوالي د 10به مدت ) گرم 90روز و وزن تقريبي 
گروه شم در اين مدت، فقط حلال دريافت نموده و گروه . دريافت نمودبه صورت خوراكي ) و سرم فيزيولوژي درصد 60اتانول 

اندازه گيري شد  ELISAحيوانات توسط روش پلاسما پس از پايان تيمار، غلظت استراديول . نمودكنترل هيچ ماده اي دريافت ن
نتايج نشان دادند كه غلظت استراديول در گروه . هماتوكسيلين و ائوزين رنگ آميزي گرديد باميكرومتري از تخمدان  5و برشهاي 

همچنين كاهش در وزن بدن، قطر  .(P<0.05)نترل داشت دريافت كننده تاموكسيفن، كاهش چشمگيري در مقايسه با گروه ك
ي موجود در سلولهاف ، جسم زرد و تعداد فوليكول در حال رشد، فوليكول گراتخمدان، تعداد فوليكول بدوي، اووسيت اوليه، 

مت لايه ضخا ي موجود در جسم زرد وسلولهاعلاوه قطر اووسيت اوليه، جسم زرد، قطر ب. رد در اين گروه مشاهده گرديدجسم ز
اين مطالعه نشان مي دهد كه  .(P<0.05)اف حيوانات گروه تجربي كاهش معني داري نشان داد گرانولوزا در فوليكول گر

 ،ي صحرايي ماده اي كه در زمان قبل از بلوغ، تاموكسيفن دريافت نمودندموشهاتاموكسيفن مي تواند توانايي توليد مثل را در 
  .كاهش دهد

  .ستروژن ، تخمدان ، موش صحراييتاموكسيفن ، ا :واژه هاي كليدي
  masoumeh_rousta@yahoo.com :يپست الكترونيك 09125606327: نويسنده مسئول، تلفن*

  مقدمه
تاموكسيفن يك آنتي استروژن غير استروئيدي است كه 
ساليان متمادي براي درمان سرطان پستان به كار مي 

د، مغز و پانكراس همچنين در درمان سرطانهاي كب )9.(رود
مورد استفاده قرار مي گيرد و اين مطلب نشان مي دهد كه 

. ممكن است كاربرد عمومي تري داشته باشد تاموكسيفن
 ،سطوح كلسترول خون را كاهش مي دهد تاموكسيفن

اثر مهاري بر و ) 13(موجب حفظ تراكم استخوان گرديده 
  .)17(تمايز استئوكلاستهاي انساني دارد 

ن در غياب استروژن هاي اندوژن، فعاليت ضعيف تاموكسيف
استروژني دارد در حالي كه در حضور استراديول، نقش 

مهارمي كند  به استراديول راآنتي استروژني داشته و پاسخ 
تيمار تاموكسيفن در رتهاي اواريكتومي منجر  .)23و 12(

به تحريك ضعيف افزايش وزن موكوس رحم و تراكم 
اگر خوكهاي ماده در دوره خاصي  .)18(استخواني گردد 

ماه قبل از  2از حاملگي تا زمان از شيرگرفتن فرزندان و يا (
تاموكسيفن دريافت نمايند، ) از شير گرفتنزمان زايمان تا 

برخي اثرات هايپراستروژنيك در وزن بيضه، رحم و 
مشاهده مي ) روزگي 21در سن (تخمدان توله هاي آنها 

ين شرايط آزمايشي به عنوان يك تاموكسيفن در چن. گردد
  .)25(د كنآگونيست استروژن عمل مي 
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 Bufoماده  جنسدارو در اين مطالعات نشان داده اند كه 

viridis  درغلظت پايين، نقش آنتي استروژني و در غلظت
ميلي گرم  5/1تيمار . مي كند ءبالا، نقش استروژني را ايفا

موجب كاهش تي، درياف دزبه عنوان ميزان كل  تاموكسيفن 
ميلي گرم آن موجب افزايش رشد و نمو اويداكت  8 دزو 

تاموكسيفن در اپي تليوم واژن و  .)3(حيوان مي گردد 
اگر رتهاي ماده نابالغ، تحت . رحم، اثر استروژنيك دارد

قرار گيرند، شاخي ) به صورت خوراكي(تيمار تاموكسيفن 
د؛ حال روزگي در آنها رخ مي ده 32شدن واژن قبل از 

 .)14( گروه كنترل ديده نمي شود قعه درآنكه اين وا
،  (Taeniopygia guttata)  تاموكسيفن در سهره راه راه ماده

را بلوكه نموده، توليد رسپتورهاي استروژن در كبد 
يش ساز نمايد و منبع پلاسمايي پ را مهار مي ويتلوژنين

ن علاوه تاموكسيفه ب .)24( هاي زرده را كاهش مي دهد
همچنين . كانالهاي كلر را در عضله قلبي مهار مي نمايد

را  Lتوانايي بلوكه نمودن كانالهاي كلسيمي نوع تاموكسيفن 
اين دارو مي تواند ارتباطات بين سلولي ميوسيتهاي . دارد

بر اساس برخي آزمايشها ،  .)11( قلب نوزاد را بلوكه نمايد
تيمار اگر رتهاي نر و ماده در زمان نوزادي، تحت 

تاموكسيفن قرار گيرند، رشد و تمايز هسته دو شكلي 
هر دو  (SDN-POA)جنسي واقع در ناحيه پراپتيك مغز 

جنس، مهار شده و منجر به بروز عقيمي عدم تخمك 
پايدار در ماده ها مي  (anovulatory sterility)  گذاري
تيمار تاموكسيفن، غلظت تستوسترون را در  .)7( گردد
غ كاهش مي دهد و همچنين تعداد زاده هاي ي نر بالرتها

ماده هاي سالم،  احاصل از جفت گيري حيوانات مذكور ب
ي گروه كنترل نشان رتهاكاهش معني داري را در مقايسه با 

ات تأثيري از توجه به اين مطلب كه گزارشهاي .)1(مي دهد 
خصوص ه ب(مصرف اين دارو بر برخي اندامهاي بدن  منفي

مصرف تأثير  ،مي باشد، در اين مطالعهموجود ) در مغز
توسط ) روز متوالي 10به مدت (خوراكي تاموكسيفن 

 اديولي ماده نابالغ نژاد ويستار بر غلظت هورمون استررتها

خوني و ساختار تخمدان اين حيوانات در زمان بلوغ ،  سرم
  .مورد بررسي قرار گرفت

  مواد و روشها 
 45گرم و سن  90 - 100ي ماده نژاد ويستار به وزن رتها
از انستيتو پاستور كرج خريداري و در قفسهاي  روز

آب و غذاي مخصوص موش در دسترس كه (مخصوصي 
ساعت تاريكي،  12ساعت نور و  12در شرايط ) آنها بود

 رتها. درجه سانتي گراد نگهداري شدند  20- 22در دماي 
حيوان در هر گروه قرار  5گروه تقسيم شدند كه  3به 

  .گرفت

كه توسط (ميكروگرم تاموكسيفن  800 دزگروه تجربي، با 
بر كيلوگرم وزن ) شركت دارويي ايران هورمون تهيه گرديد

ميلي ليتر اتانول  05/0شامل (ميلي ليتر حلال  4/0بدن در 
 10به مدت ) ميلي ليتر سرم فيزيولوژي 35/0و  درصد 60

 800 دزعلت استفاده از (. روز متوالي گاواژ شدند
به صورت  دزكروگرم  بر كيلوگرم وزن بدن، استفاده اين مي

گروه  . )درماني در بيماران مبتلا به سرطان پستان مي باشد
شم در اين مدت حلال دريافت نموده و گروه كنترل هيچ 

  . نوع دارو يا حلال دريافت ننمود

 حيوانات توسط كلروفرم بي، تيمارروز پس از پايان  10
ميلي ليتر  4(آنها گيري از قلب خون هوش گرديدند و 
خوني با سانتريفوژ  سرم. انجام گرفت ) خون از هر حيوان

استراديول با روش  و دقيقه جدا شد 15به مدت × 2000
  . اندازه گيري گرديد (ELISA)الايزا 

ر مايع بوئن برداشته و د با جراحي رتهاهر دو تخمدان 
ات با درج(ترتيب آب گيري ه سپس ب. تثبيت گرديد
، )توسط تولوئن(، شفاف نمودن نمونه ها ) صعودي الكل

 5نفوذ پارافين، قالب گيري با پارافين و تهيه برشهاي 
در نهايت نمونه ها با  .ميكرومتري  انجام گرفت

هماتوكسيلين و ائوزين، رنگ آميزي شده و توسط 
برش از  5. ميكروسكوپ نوري مورد بررسي قرار گرفتند
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. هر حيوان مورد مطالعه قرار گرفت هايتخمدان يك ازهر 
برش تخمداني از هر حيوان بررسي  10در مجموع (

فوليكول در تعداد فوليكول بدوي، فوليكول اوليه، .) گرديد
اف آتروفيه، حال رشد، فوليكول گراف سالم ، فوليكول گر

همچنين . ي جسم زرد شمارش گرديدسلولهاجسم زرد و 
ي جسم سلولهازرد،  قطر تخمدان، اووسيت اوليه، جسم

توسط اف سالم يه گرانولوزا و تك در فوليكول گرزرد، لا
درصد افزايش وزن  .)2( اندازه گيري شدگراتيكول مدرج 

   . هر جانور نيز محاسبه گرديد

استفاده  SPSSجهت تجزيه و تحليل آماري از نرم افزار 
گرديد و داده ها بر اساس آناليز واريانس يك طرفه مقايسه 

با استفاده از  S.E.M ± Meanنمودارها به صورت . شدند
Excel  05/0نمايش داده شد و p <  به عنوان ملاك معني

دار بودن اختلاف ميان گروههاي آزمايش در نظر گرفته 
  .شد

  
نتايج حاصل از محاسبه درصد افزايش وزن بدن  -1 نمودار

ه در مقايسه با گرو  P< 0.001 : ***( mean ± SEM).(حيوانات
  ).كنترل

  

  
  .نتايج حاصل از سنجش استراديول سرم -2 نمودار

(mean ± SEM) )*: P< 0.05  در مقايسه با گروه كنترل.(  

 
. نتايج حاصل از شمارش تعداد فوليكول هاي بدوي -3 نمودار

(mean ± SEM) )*** : P< 0.001  در مقايسه با گروه كنترل.(  

  
  .اد اووسيت اوليهنتايج حاصل از شمارش تعد -4 نمودار

(mean ± SEM) )*: P< 0.05  در مقايسه با گروه كنترل.(  

  
. نتايج حاصل از شمارش تعداد فوليكول در حال رشد -5 نمودار

(mean ± SEM) )*: P< 0.05  در مقايسه با گروه كنترل.(  

  
. نتايج حاصل از شمارش تعداد فوليكول گراف سالم -6 نمودار

(mean ± SEM) )** : P< 0.01  در مقايسه با گروه كنترل.(  
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  (X= ×200). ÷)چپ(و گروه تجربي) راست(فتوميكروگراف مقطع تخمدان در گروه كنترل  -1تصوير 
A  :   جسم زردB  :  فوليكول گراف سالمC  :فوليكول گراف آتروفيه  

  

  نتايج
درصد افزايش وزن بدن حيواناتي كه نتايج نشان داد كه 

مقايسه سيفن دريافت نمودند، كاهش معني داري در تاموك
 همچنين )1نمودار( .(P<0.001)با گروه كنترل نشان داد 

در گروه دريافت كننده تاموكسيفن در  اديولغلظت استر
كنترل به طرز چشمگيري كاهش حيوانات گروه مقايسه با 

همچنين تغييراتي در ساختار  .)2نمودار( (P<0.05)يافت 
تجربي در مقايسه با گروه كنترل مشاهده  تخمدان گروه

تعداد فوليكول بدوي، فوليكول  به علاوه) 1تصوير(گرديد 
و جسم ف سالم فوليكول گرا ،اوليه، فوليكول در حال رشد 

 .)3-7نمودار(يافت معني دار در اين حيوانات كاهش زرد 
اف آتروفيه در حيوانات گروه تجربي، تعداد فوليكول گر

تعداد كاهش معني داري در . اري نشان ندادافزايش معني د
در مقايسه با ي جسم زرد موجود در تخمدان سلولها

 .)8نمودار( (P<0.01) مشاهده گرديدحيوانات گروه تجربي 
قطر قطر جسم زرد و نتايج حاصل از اندازه گيري 

ي جسم زرد، نشان دهنده كاهش معني داري در سلولها
در مقايسه با گروه ( فاكتورهاي مذكور در گروه تجربي 

، در حالي كه قطر اووسيت اوليه، )10و9نمودار( بود) كنترل
ضخامت لايه گرانولوزا در  .كاهش معني داري را نشان نداد

فوليكول گراافهاي موجود در تخمدان حيوانات گروه 
 (P<0.05) تجربي، به طور معني داري كاهش يافت

اافهاي و ضخامت لايه تك در فوليكول گر) 11نمودار(
تفاوت بارزي با  موجود در تخمدان حيوانات گروه تجربي

  .گروه كنترل نشان نداد

   
  نتايج حاصل از شمارش تعداد جسم زرد -7 نمودار

 .(mean ± SEM) )** : P< 0.01  در مقايسه با گروه كنترل.(  

A

 

  

B

C
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. ي جسم زردسلولهانتايج حاصل از شمارش تعداد  -8 نمودار

(mean ± SEM) )** : P< 0.01  در مقايسه با گروه كنترل.(  

  
  .نتايج حاصل از اندازه گيري قطر جسم زرد -9 نمودار

(mean ± SEM) )** : P< 0.01  در مقايسه با گروه كنترل.(  

  
. ي جسم زردسلولهانتايج حاصل از اندازه گيري قطر  -10نمودار

(mean ± SEM))*: P< 0.05  در مقايسه با گروه كنترل.(  

  
ت لايه گرانولوزا در نتايج حاصل از اندازه گيري ضخام -11ارنمود

در مقايسه   P< 0.05 :*(  (mean ± SEM). ف سالمفوليكول گرا
  ).با گروه كنترل

  و نتيجه گيري بحث
استروژنها موجب به راه  مطالعات نشان داده اند كه 

كه آغاز (انداختن مسيرهاي سيگنال دهي در مغز مي گردند 
، مسيرها به نوع )سلول مي باشد ياز غشا اين مسيرها

را  سلولهاسلول بستگي داشته و مي توانند نحوه پاسخ دهي 
استروژن  .)16(به تحريكات مختلف، تحت تأثير قرار دهند 

اعمالي را در ميتوكندري به ) به واسطه رسپتورهايشان(ها 
راه مي اندازند كه در نهايت موجب تحريك تقسيم سلولي 

اثرات آنتاگونيستي ) 6( .توزيس مي گرددو مهار آپوپ
تاموكسيفن در سطح هيپوتالاموس و غده هيپوفيز تأييد 
گرديده است و نشان مي دهد كه تاموكسيفن مي تواند از 

تاموكسيفن از طريق  .)21(مغزي عبور نمايد  - سد خوني
تأثير بر فعاليت ژن فاكتور رشد تغيير شكل دهنده 

(Transforming growth factor) همانند سازي را مهار ،
ي هيپوفيز كه به طور سلولهادر محيط كشت  .)4( نمايدمي 

همزمان در معرض تاموكسيفن و استروژن قرار داشتند، 
. آپوپتوزيس در هسته اكثر لاكتوتروفها مشاهده گرديد

همچنين مدارك جديدي از وجود پتانسيل آپوپتوژنيك 
 ت آمده استي لاكتوتروف به دسسلولهاتاموكسيفن بر 

)5(. ميكرومول در محيط  5زهاي بالاتر از تاموكسيفن در د
in vitroهاي ، رشد سلولMCF 7 را  سرطان پستان انسان

ميكرومول اثرات برگشت ناپذيري بر  5/7مهار و در دوز
همچنين، موجب كاهش . مي نمايد ءالقا ي مذكورسلولها
يك مي شود كه علت آن، اثرات سيتوتوكس سلولهاتعداد 

با توجه به نتايج حاصل  .)20( اين ماده شيميايي مي باشد
از مطالعاتي كه ذكر گرديد و همچنين نتايج حاصل از 
 تحقيق حاضر مي توان نتيجه گيري نمود كه تاموكسيفن با

، از افزايش وزن  سلولهاات منفي بر رشد و تقسيم تأثير
  . بدن حيوانات گروه تجربي جلوگيري نموده است

نشان داده اند كه تاموكسيفن از پيك هورمونهاي  بررسيها
LH  وFSH  ي بالغ رتهادر و همچنين ترشح پروژسترون

. ندارد FSHجلوگيري مي نمايد، اما تأثيري بر مقادير پايه  
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اين دارو، ترشح استراديول و اندروژنها را نيز كاهش 
به نظر مي رسد كه تاموكسيفن فيدبك مثبت . دهد مي

 ي ماده را مهار مي نمايدرتهاتخمدان در  -محور هيپوفيز
قبل از تخمك  FSHو  LHتاموكسيفن با تغيير غلظت  .)8(

گذاري، اوولاسيون را مهار نموده و نقش آنتي استروژني در 
در اين  .)10(هيپوفيز دارد  -سطح محور هيپوتالاموس

مطالعه نيز كاهش غلظت استراديول خون در گروه دريافت 
  .مشاهده گرديد كننده تاموكسيفن

كه منجر به تحريك (تاموكسيفن به همراه استراديول  اگر
) ي نابالغ مي شودرتهاوقوع اتصالات منفذ دار در ميومتر 

مصرف گردد، ايجاد اتصالات ميكروگرم در روز  500 دزبا 
طي يك  .)15(منفذدار در ميومتر رحم، مهار خواهد شد 

را در رژيم غذايي تحقيق، راسوهاي ماده اي كه تاموكسيفن 
. خود دريافت نموده بودند، با نرها جفت گيري ننمودند

بررسيها نشان داد كه اين ماده ها دچار عفونت رحمي 
گرديده اند؛ تغييراتي چون آتروفي فوليكولهاي تخمداني و 
دژنره شدن برخي از آنها و همچنين آتروفي و آماس 

در  .)25(دروني رحم در اين حيوانات مشاهده گرديد 
مطالعاتي كه برروي برشهاي تخمداني در تحقيق حاضر 

ه بتغييرات اساسي در ساختار تخمدان انجام گرفت، 
خصوص در تعداد و ساختار فوليكولهاي تخمداني مشاهده 

  . گرديد

ي ماده اي كه رتهابرخي از در يك تحقيق مشاهده شد كه 
 g/kg B.Wµروزانه (حاملگي تاموكسيفن  21تا  6از روز 

دريافت نمودند، در طول دوره حاملگي يا پس از آن )  3
مردند؛ اين مرگ و مير به اثرات سيتوتوكسيكي تاموكسيفن 

ماده هايي كه زنده ماندند، تعداد . نسبت داده مي شود
 ) 26. (فرزندان كمتري نسبت به گروه كنترل به دنيا آوردند

ده تيمار تاموكسيفن طي فاز اوليه لوتئال در ميمونهاي ما
داراي چرخه جنسي، كه اجازه جفت گيري دارند، منجر به 

نظر مي رسد كه ه ب. از لانه گزيني جنين مي گردد ممانعت
علت اين رخداد، نقص توليد مثلي يا تكوين ناقص جنيني 

كه در  Macaca radiateاگر ميمونهاي ماده  .)19(باشد 
سيكل جنسي با نرها جفت گيري نموده  14و  9روزهاي 

تاموكسيفن مصرف نمايند،  B.W  mg/kg 3روزانه  اند،
و يا  20تا  16آنها در روزهاي  درصد 90-%100بارداري 
) در زمان بعد از تخمك گذاري(سيكل  30تا  18روزهاي 

 )22( .مي باشد دزاين اثر، وابسته به . مهار مي گردد
تاموكسيفن در زمان پس از تخمك گذاري جنس بنابراين، 

واند به عنوان يك مهار كننده بارداري عمل ماده نيز مي ت
  . نمايد

ي ماده رتهابر اساس نتايج حاصل از اين مطالعه، تيمار 
ميكروگرم تاموكسيفن بر  800 دزنابالغ نژاد ويستار با 

بر محور با تأثير نهادن  احتمالاً، كيلوگرم وزن بدن
تخمدان اين حيوانات در ابتداي  -هيپوفيز - هيپوتالاموس

از  اديولدر نهايت منجر به كاهش ترشح استر ،بلوغ 
مجموعه اين عوامل . فوليكولهاي تخمداني مي گردد

به  گرديده،القاي اثرات منفي بر ساختار تخمدان موجب 
مي آنها  كاهش تعدادفوليكولهاي تخمداني و  تخريب
فن سيبنابراين مي توان نتيجه گيري نمود كه تاموك. انجامد

اين دارو ي ماده اي را كه قبل از بلوغ ارتهتوان توليد مثلي 
  .كاهش مي دهدبه طور كلي دريافت نموده اند،  را 

شركت ولين محترم ئمسبدين وسيله از : سپاسگزاري
دارويي ايران هورمون  و كارشناسان مجتع آزمايشگاهي 

  .واحد علوم و تحقيقات تهران تشكر و قدرداني مي گردد

  بعامن
تأثير تاموكسيفن بر ) 1386. (، پريور ك. ان ش، عري. اصل روستا م -1

اسپرماتوژنز، مورفولوژي لوله هاي سميني فر و غلظت 
پايان نامه كارشناسي ارشد . ي نر نژاد ويستاررتهاتستوسترون در 

رشته علوم جانوري گرايش فيزيولوژي، دانشگاه آزاد اسلامي 
  . صفحه 116. واحد علوم و تحقيقات تهران
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، بيگدلي . ، محسني كوچصفهاني ه. ، پريور ك. ف.ه متبار ملكشا -2
سين پارامتيل (بررسي اثرات تولوالدواكسيم ) 1384(. ع.م

ي نژاد موشهابر روي اووژنز و هورمونهاي جنسي ) بنزالداكسيم
Balb/C پايان نامه كارشناسي ارشد رشته زيست .  بالغ و نابالغ

 101 ،علم تهرانشناسي گرايش تكويني جانوري، دانشگاه تربيت م
   .صفحه

بررسي ). 1375. (،رستمي پ. ، پريور ك. رحيم زاده خوشرو م -  3
اثرات كلوميفن و تاموكسيفن سيترات بر اويداكت در وزغ ماده 

Bufo viridis .شماره  8جلد . مجله علوم دانشگاه تربيت معلم
  .45- 56صفحات . 4و3و2و1هاي 
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Abstract 

Tamoxifen is a nonstroidal antiestrogen agent ,which is prescribed for treatment of 
breast cancer. The aim of this study was to investigate the effect of tamoxifen on 
estradiol concentration and structure of ovary in female Wistar rats. One  group of rats 
(45 days old and 90 g body weight) received 800 µg/kg b.w tamoxifen dissolved in 
solvent (consisted of ethanol (60%) and physiological solution) for 10 consecutive days. 
The sham group received the solvent and controls did not receive any thing or solvent. 
After treatment period, blood serum estrogen was measured by ELISA method and 5µm 
thickness sections from ovaries stained with Haematoxylin & Eosin method. Results 
showed that estradiol concentration in serum decreased significantly in group which 
received tamoxifen, compared with control group. (P<0.05) The significant decrease in 
body weight, diameter of ovary, number of primordial follicles, primary follicles, 
growing follicles, Graafian follicles, corpus luteui and corpus luteal cells, were 
observed  in animals received tamoxifen. The diameter of primary oocyte , corpus 
luteum, corpus luteal cells and thickness of granulosa layer in intact Graafian follicles, 
decreased significantly. (P<0.05) These findings showed that tamoxifen decreased 
fertility in female Wistar rats which received it in immature stage. 

Keywords : Tamoxifen , Estrogen , Ovary , Rat.  
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