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Abstract. ������ ������ �� ��� ���� �������� ���������� ����-������ ������ �� ��� ���� �������� ���������� ����-
����� �� w���� ��� �� � ��������� ����� �� �������-��p������ 
����������. Ov�� ��� p��� 15-20 �����, �p������������� ������� 
��v� p������ �� �� ��������� b����� ������ ���k ���������� w��� 
p�������� �xp����� �� ������ ��������. O� ��� ����� ����, 
��v���������� ��������� ���� �� ���������, �� ������p���-
p������ p�������� ���� �� ������� � w��� ����� �� ���k��� ��� 
chewing pests of field crops, may be involved in the etiology of 
b����� �������. R������ ��������� ���� �������� ����� ��������� 
�v����� ���b�� �� ��b���� p�� ��2 �� ��� ������� ������ �� 
���p������ �� ������� ��� ��������� ����� �� 30, 124, 240 ��� 
400 ���� ����� 5-��� ����������. O� ��� ����� ����, ��������� 
alone significantly increased the number of ducts in stage of 
p������������ �� 10-240 ���� ����� 5-��� ����������. F����������, 
���k��� ��� ������ ��������� ���� �� ������ p53, �-���, �-��� 
��� CYP� p������� w��� �v���xp������ ����� ����������. 
A���p���, �� ��������������� ����, ������������ ����� ������� 
w��� �� w�� ���b���� w��� ��������� ����� ������� ����������. 
T�� ���b������� �� ��������� ��� �������� ��������������� 
��������� ���b�� �� ��b���� ��� ����� p�� ��2 �� ��� ������� 
������ ����� ���������� ��� �������� ������� ������. I� ��� 
b� ��������� ���� ���b������� �� �� ��v���������� ��b������ 
���� �� ��� p�������� ��������� ��� �� ���������� ��b������ 
���� �� �������� ��� ������� ��� ����������� ������� �� ����� 
������� ������ �������� ������ ��� ����p��� �� �b�� �� 
�������� ����� �������.

Introduction

������ ������ �� ��� ���� �������� �p��������� ���������� ����-
����� �� w���� �� ��� w������ w����, ��� �� � ��������� ����� 
�� �������-��p������ ����������. I� ��� ��v� b��� ��� ������� 
and cell growth influenced by hormonal factors since approxi-

������ ��� ����� �� b����� ������� �� ���p����v� �� ��������� 
�����p��� (1-5). E�v���������� ��������� ��� ���� b� ��v��v�� 
�� ��� �������� �� b����� ������� (6,7). M��� ����� ������ ��v� 
b��� �������� �����b���� �� �xp����� �� ��v���������� �������-
����, p���������, p���������, �����, �����v����� �����, ��������� 
��� ��b���� (6). O�� �� ���� �� ��������� [0, 0-�������� S-(1, 
2-�����b����x�-�����)-p���p�������������], �� ������p���p��-
���� p�������� �x�����v��� ���� �� ������� � w��� ����� �� ���k��� 
and chewing pests of field crops. According to authors (8) expo-
���� �� ��� �k�� �� ���� p�������� �������� �� �������� �b���p����. 
M�������� �� p������ �� ������� ��� ����p��� ���k���� ��� 
��� ��������� �� ���� ���� ��� ����� �� ������. M�������� �� 
�������������������� (A��E) ����b���� ��� ���p����b�� ��� ��� 
���������� �� b��� ������� ������, ��������� ������������� (A��) 
�� ����������� ����p��� (9,10). T�� ����b����� �� ����� ��z���� 
��������� ��� �v����b����� �� A��, w���� �� ���� ��� ��������� 
����������� ����p���� p�������� b��� ��������� ��� ���������� 
������� �� ��� �������� ���� �� ������ ������������ ��� �����-
����� �� ���� ������ (9). S��� ������� ��� b� ������������ w��� 
����p���, � p������p��������� ��k����� ���� �� �� �������� �� 
A��E ����b����� (9,10).

Estrogens have generally been considered beneficial, based 
�� � v������ �� �������� ������� ��� ��� p�������� �������-
����� ����v��� �� ��������-���������� ����������� �� ������ 
��� ��� b��� �������z�� ��� ���� �����. H�w�v��, �� ��� p��� 
15-20 �����, �p������������� ������� ��v� p������ �� �� ��������� 
b����� ������ ���k ���������� w��� p�������� �xp����� �� ������ 
��������, ����� ����� ����� �� ��������, ���� ����p����, 
������� ��p�������� �����p� ��� ���������� w��� ������� ������ 
��������� (9,11-16). E������� ��������������, � ���k ������ ��� 
������ ��������� w��� ���������� ����� �� �������� ��� w��� ��� 
������ �� ��������� (17). I�����, �������� ���v���� ��v��� �� �����-
������ ��������� ��� ���� � ���k ������ ��� b����� ������ (18,19). 
T��� ���� �� ���������� �������� �� ����� b����� �������������� 
��� b��� ��pp����� b� ���� ����� �� ����� �������� ��v��� �� 
b����� ������ p������� (20,21). F����������, ������ ������� ��v� 
confirmed the strong relationship between endogenous estrogen 
��v��� ��� b����� ������ ���k (19,22-25).

E�������� ��� ���������� w��� ������������ �v���� �� b��� 
������ ��� ������� (26-31) ��� ��� �x��� ������ �� ��������� �� 
b����� ������ ������� ������� �� ���� ����. E�������� �� p����-
������ ��� p�������������� ��v��� ��v� b��� ��p������� �������� 
�� � v������ �� �xp��������� ������� �� ���w� b� ��� ��v���� ��v��-
�������� (15,32). S���� ���� ����, ���� ��p���� �� ����� ��������� 
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b� ��������� ��v� b��� p�b������, ��� ���� ������ ������ ��v� 
b��� ���������� (33). T�� �v������ ��� ��� ������������ ����v��� 
of estrogens in animals has been deemed sufficient by the IARC 
�� �������� ���� ������� � ���������� (28,29,34). T��� ������-
���� �� b���� �� �������� ����� �� ��������� ������������ �� 
������� ������ �� ��b�����������. S��� ���� ��� ���� ��������� 
��� ��������� �� ������� ������ (35-43). I� ��������, � ���� 
��������� �� ��������� k����� ������ �������� �� ������ ��� 
��������� ����� (26,27,44-47) ��� �� �v���������z�� �������, 
b�� ��� �� ������ ������� (26).

A���� ��� ��j�� ����b������ �� ��� ��������� ��� ��� 
�������� ��������� (CE), 2- ��� 4-�����x������ ��������� (30). I� 
�������, ��� ��j�� ����b������ ��� ��� 2-CE, w������ ��� 4-CE 
�� ��� ����� ���. T�� p���w�� �� ��v� 4-CE �� ��� ��� ������� 
�� ��� ���������� ������������ �������� ��������-3, 4-��������, 
4-�����x�������� (4-OHE1) ��� 4-�����x���������� (4-OHE2) 
��� ������ ���� ������� (E1) ��� ��������� (E2), w���� ��� 
b������������ ��������v����b�� b� ��� ��z��� 17β-��������� 
�������������. T��� ������v����� p���w�� �� �� ���p������� w��� 
��� ����v����� �� CE �� ������������ ��� ��������; ��� �x���-
����� ��� ������z�� b� p���x������ ��� ���������� P450 (CYP). 
CYP �� �� ��p������ ���p����� �� ��� p���� I ����-����b���z��� 
������ (30).

I�v����������� �� DNA ������ b� ��������� ��������� v�� 
�������� �������� ����b������ ��v� �����v�� �p����� �����-
���� w��� ��� ��p���� ���� �������� ��� ������������ ����v��� �� 
4-�����x���������� (4-OHE2), ���p���b�� �� ���� �� �������� 
�� ��� ������� k����� ����� ����� (30). T�� 2-�����x������� 
(2-OHE2) �� ��������� ��������� �� ��� ��j�� ����b���� �x���-
���� �� ���������� �������� �� ���� ��������� �p�����. S��� 
�x������� �� ������z�� �� ����� �� ������� ��v�� b� ���������� 
P450 3A4 ��z����. C��������� P450 1A1 ��z���� ��� ��� 
p���������� �������� 2-�����x������ �� �x��� ��p���� ������� 
(30,31). I� ������, ��� p���������� ���v������ �� 17β-��������� 
�� 4-OHE2 ��� b��� �������� �� b����� ��� ��������� 
������� ������ ��� �� ������ ������� ������ (30,33). T�� 
human estrogen-4-hydroxylase activity has been identified as 
���������� P450 1�1, � ��v�� �x�����p���� ���z��� �������� 
specifically in mammary tissue, ovary, adrenal gland, uterus and 
��v���� ����� �������.

Materials and methods

Experimental designs. T�����-����-���-��� v����� ������ 
Sp�����-D�w��� ���� w��� �b������ ���� ��� C������� U��v������ 
�� C���� (S�������, C����) ��� ������ ��� b��� �� � b������ ������ 
�������� �p������ �� ���������� w��� ��� ��������� �������� �� 
G���� ��� ��� C��� ��� U�� �� L�b������� A������ (48). A�� 
������� w��� ����w�� ���������� ������ �� � �������� ��b������� 
���w ���� (C���p���, S�������, C����). Exp��������� ������ 1: �) 
������� ����p �����v�� ������ ��������, 250 µ�/100 � b��� w����� 
(bw). T������ ������� w��� ��j����� ��b����������� (�.�.) ��� 
5 ����, �w��� � ��� w���: ��) ��������� (F������TM, C������v�, 
D�����k) ���� �����v�� 22 ��/100 � bw, ���) 17β-��������� 
(S����-A������ C������� C�., M��w��k��), 30 µ�/100 � bw ��� 
iv) combination of both (M+E). The animals were sacrificed in 
����� p������ ����� 30, 124, 240 ��� 400 ���� p���-���������. 
Exp��������� ������ 2: �) ������� ����p �����v�� ������ �������� 
(�.�.), 250 µ�/100 � bw. T������ ������� w��� ��j����� ��b������-
����� ��� 5 ����, �w��� � ��� w���: ��) ��������� (M) (F������, 

C������v�) ���� �����v�� 22 ��/100 � bw, ���) ����p��� (S����), 
250 µ�/100 � bw, ��� �v) ���b������� �� ��������� ��� ����p��� 
(M+A); �� ��� ������� p��v������ ���������. T�� LD50 v����� �� 
��� ��b������� ��� ��������� w�� 1,000 ��/k�. H�w�v��, ��� 
���� ���� �� ����� �xp�������� w�� 1/6�� �� ��� LD50 ��� ����-
�����, w���� ����w�� � 100% ���v�v�� �� ������� ����� � 5-��� 
���������. A������ w��� ������ ����� p�� ���� ��� p��p���� 
w��k�� �� ������ ��������� �� ������. T�� ������� w��� �����-
ficed after 10, 20, 30, 60, 90, 124 and 240 days following a 5-day 
���������. T������ w��� �x����� ��� ���p����������� �����z��. 
Animals to be sacrificed were anesthetized by intraperitoneal 
��j������� �� ������ p����b��b���� (8 ��/100 � bw) ��� �p���� 
b� � ������� �������� ���� ��� p�b�� �� ��� ��b-��x������ ���� 
�� ����v� ��� �������. M������ ������ ��� p��p�b�� ������ 
w��� ��x�� �� 10% ������� b�������, ��b����� �� p�������, 
���� �������� ��������� �� � ����k���� �� 5 µ� ��� ������� w��� 
������x����-�����. T��������� ������������ ������� ��� ��v����� 
�� ������� ����� ������ w�� �v������� b� � ������� ������ 
w���� ��v� ����������v� ������������. H�������p������� w�� 
p�������� ����� � b�������� ��������p�, �� w���� � 1-��2 
grid was installed in one of the oculars. Ten fields were studied 
w��� ���� �� 10x �� �� �p����� ��������p� (O���p�� CX31). F�v� 
������ ������� p�� ������ �� ��������� ��� ���b�� �� ����� 
�� ����� �� p������������ ��� ��b���� w��� ������� ����� �� ��� 
������� ����� ���� ������� ��� ������� �������. T�� ������ 
was analyzed in five sectors per animal and the totality of fields 
w�� �����z�� ��� ���p��������� �b�����������. Z���� w������ 
lobules filled with hyaline casts were graded with score = 0. The 
damage in fifty lobules was scored according to scale from 10 
�� 30 p�����. S��������� w��� ������ �� 10 w��� ���p������ ��� 
������ ��������� w��� p������ ��� ����� w�� ���k �� ������� ����� 
�� ��b����. S��������� w��� ������ �� 20 w��� ����� ������ 
��b���� ���������� w��� p������ ��� ����� w��� ����� ������� ����� 
������. S��������� w��� ������ �� 30 w��� ��� ��b���� ��������� 
��� ������� ��b���� ��� ����� w��� ������� ����� �� ������ ��z�� 
��� ��b���� ��������� ��� ������� ��j����� ��� p������� �� ����� 
hyaline casts. Fifty ducts were classified according to scale from 
10 to 30 points. The damage was analyzed in five sectors per 
animal and the totality of fields was analyzed for morphological 
�b�����������. D���� w������ p������������, �.�. w��� �w� �� ����� 
������ w��� ������ �� 0; ����� w��� >4 ������ ��� ���������z�� 
������ w��� ������ ���� 10 �� 30, �� ������ ��������� �� ��z�. 
C��p������ b��w��� ������� ����p� ��� �������� w��� ���� b� 
A��v� ��� D�����'� ����, w��� P<0.05 ��� ��� ���� �� ��p������� 
��� ���������� �� p��p������� (P<0.05).

Western blot analysis. C���� w��� ������� w��� 1 �� ����� b����� 
(pH 7.2) (50 �M T��� b���; 1 �M EDTA; 100 �M N�C�; 1 �M 
PMSF; 1 �M �����v�������; 0.1% T����� X-100) ��� ����������� 
(10000 �p� x 10 ���). T�� ��p�������� w��� �������� p������� 
w�� ������v�� �� SDS-PAGE ���p�� �������� (60 �M T���, pH 
6.5; 10% (w/v) ��������; 5% (w/v) β-�����p���������; 20% (w/v) 
SDS; 0.025% (w/v) b����p����� b���) ��� ��������� b� b������ 
(5 ���), ��� v����x ��x��� (2x30 ���). T�� ����� ������ �� p������ 
w�� 20 µ� �� ���� ���� w��� �������� p������ ���k��� (���-R�� 
L�b���������, H�������, CA). A���� ������������� b� SDS-PAGE 
�� ����, p������� w��� �������-b������ ���� �������������� 
���b���� (A������� �����������, UK) ����� � b������� �pp�-
����� (���-R�� L�b���������). SDS-PAGE b���� w��� b���k�� ��� 
2 � �� 10% �������� ��� ���k-T�S-0.1% Tw���-20 ��� ���� ����-
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b���� ��� 2 � �� ���� ���p������� w��� ������p������ p������ 
����b����� (1:200) �� CYP1A1 (��-9828), �p53 (��-99), �-��� 
(��-42) ��� �-��� (��-7202) (��� ���� S���� C��z �������������, 
S���� C��z, CA, USA) ��� ���� �����w�� b� ����b����� w��� 
��������� p���x�����-���j������ (1:5000) (��� ���� S���� C��z 
�������������) �� 5% �������� ��� ���k-T�S-0.1% Tw���-20. 
A�� ���p� w��� p�������� �� ���� ���p�������, ��� b���� w��� 
������ b��w��� ����b����� ���p� w��� T�S-0.1% Tw���-20. 
C��� b���� w��� p��b�� w��� ����� ����-β-����� ����b��� �� 
�������. I�����������v� b���� w��� v������z�� b� ����� ��� 

ECLTM W������ �������� D�������� R������ ��������� ������ 
(A�������, Düb������, Sw��z������) ��� �xp����� �� ��� 
membrane to X-ray film. Protein determination was performed 
����� ��� b������������ ���� ������ (���-R�� L�b���������) ��� 
b�v��� ����� ��b���� �� ��������.

Results

R������ ��������� ���� �������� ����� ��������� ��� �v����� 
���b�� �� ��b���� p�� ��2 �� ��� ������� ������ �� ���p��-
���� �� ������� ��� ��������� ��������� ����� �� 30, 124, 240 
��� 400 ���� ����� � 5-��� ���������. F��. 1A ���w� ��� ������ �� 
��������, ��������� ��� ���b������� �� b��� �� �v����� ���b�� 
�� ��b���� w��� ��������� p�� ��2 �� ��� ������� ������ �� 
30, 124, 240 ��� 400 ���� ����� � 5-��� ���������. L�b���� �����-
����� ����v�� ���� ���� ��b���� w��� ����� �� 240 ���� �� ��� 
5-��� ��������� �� ���������. M������ ����� �� ��������-������� 
������ ��� ������� ��b���� ���� �� ������� �����. T�� ������� ���� 
��� ������ ���� ���������. H�w�v��, ��� ��������� ������� 
animals showed a significant (P<0.05) increase in the size of 
����� �� ����� �� p������������ (��p/��2) �� ��� ������� �����, 
�� w��� �� �� ��� ���b�� �� ��� �p�������� ������ �� ���p������ �� 
�������� �� 10 ��� 20 ���� ����� � 5-��� ���������, �� w��� �� 30, 
60, 90, 124 ��� 240 ���� (F��. 1�). A���p��� ��� ���b������� �� 
b��� ���������� ���� �� ������ ���� 10 �� 240 ����.

R�p���������v� ������ �� ����� ������� �� ������� ����� 
�� ������� ��� ������� ������� ��� b� ���� �� F��. 2. A ������ 
lobule is shown in Fig. 2A. Fig. 2B and C represent lobules filled 
w��� ������� ����� �� ��������� �� �� ��������-������� ���. L�b���� 
��������� �� ��z� w��� ��� ���� ��� ������� ����� ������ w��� 
������� b� ��� ������ �� �������� ����� �� 240 ���� ����� � 5-��� 
��������� w��� w��� ����������z�� ��b��� ���������. F��. 2D ��� 
E ������p��� �� ��p���������v� ������ �� ������� ��� ���������-
������� ���, ���p����v���. F��. 2F ���w� ��� ����p��� ����� ������� 
b� ����p���.

F����� 1. (A) G��p�� ���� ���w ��� ������ �� ��������, ��������� ��� ���-
b������� �� b��� �� �v����� ���b�� �� ��b���� w��� ��������� p�� ��2 �� ��� 
������� ������ 0, 30, 124, 240 ��� 400 ���� �� ����� � 5-��� ���������. 
(�) M�������� ��� ����p��� �� �v����� ���b�� �� ����� �� ����� �� p������������ 
(��p) p�� ��2 �� ��� ������� ������ 10, 20, 30, 60, 90, 124 ��� 240 ���� ����� 
� 5-��� ���������.

F����� 2. C���� ������� (5 µM) �� ��p���������v� ������ �� ��� ������� ����� ��: (A) ������� ������ w��� ������ ��b���; (� ��� C) ��������-������� ������ 
w��� ������� ��b���� ���� �� ������� �����; (D) ������ ����. A���p��� ����� ����� �� (E) ��������� ��� (F) ��������� p��� ����p���-������� ������� 240 ���� 
����� � 5-��� ���������.
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F��. 3 ���w� ��� ������ �� ��������, ��������� ��� ���b�-
������ �� b��� �� w������ b��� �������� �� CYP 1A1 (F��. 3A) 
��� �p53 (F��. 3C) p������ �xp������� ����� 124 ��� 240 ����, 
���p����v���. F��. 3� ��� D ������p��� �� ��� ������v� ���� �� 
������������ �� ���� �� �xp�������. O� ��� ����� ����, �������� 
��� ��������� ����� ��� �� ���b������� ��������� �-��� 
(F��. 4A) ��� �-��� (F��. 4C) p������ �xp������� ����� 124 ��� 
240 ���� �� ���p������ �� ������� �� ���� b� w������ b��� ����-
ysis and its quantification (Fig. 4B and 4D). Such expressions 
w��� ���� ������ �� ��������-������� ������� w��� ���p���� �� 
�������� ����� 124 ��� 240 ����.

T�� �������� �� p����������v� ����� ������� b� ��� ������ �� 
��������� ����� 10 ��� 20 ����, w�� ���������� w��� ��� �������� 
�� ������ p53 p������ �xp������� b� w������ b��� �������� 
�� ���������� b� ��� ������v� ���� �� ������������ (F��. 5A). 
A���p��� ��� ���b������� �� b��� ���������� ���� ������ ����� 
20 ���� �� � 5-��� ���������. C������ ������� ��� ��� ��v���p 
��� k��� �� ������. C��b������� �� ��������� ��� �������� 
������� ������� �������� ������� �� ��� ��� ������� ������ 
���� �������� �� ��������� ����� (F��. 5A). I�������� ������ �� 
p����������v� ����� ��� ��������� ��b���� w��� ������� b� ����� 
�w� ��b������� ���w��� ��� ������� ����� ����� ��������� 

F����� 3. E����� �� ��������, ��������� ��� ���b������� �� b��� (M+E) �� w������ b��� �������� ��: (A) CYP1A1 ��� (C) �p53 p������ �xp������� ����� 124 ��� 
240 ����; ��� (� ��� D) ������v� ���� �� ������������ �� ���� �� �xp�������.

F����� 4. E����� �� ��������, ��������� ��� ���b������� �� b��� (M+E) �� p������ �xp������� ���������� b� w������ b��� �������� ��: (A) �-��� ��� (C) �-��� ����� 
124 ��� 240 ����; (� ��� D) ������v� ���� �� ������� �� ���� �� �xp�������.
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�� 240 ���� ����� � 5-��� ���������. M������ ����� ����� 
������ b� ��� ������ �� ����� ��b������� w�� ����������z�� b� 
��� p������� �� ����� �� ����� �� p������������ ��� ��������� 
��b���� (F��. 5C ��� D). A������� �� �����, ���������� ����� ��� 
�v����� ��� ��� ���w ��� ������. H�w�v��, ���� ��� k����� 
w��� �������� �� w�� p��v������ ��p����� (���� ��� ���w�).

Discussion

T�� ���� ��v�� �� ���� p������������ ��� ��������������� ���� ������ 
������ ������� ����� ��v���p���� ��k�� ���� ����� �� 
��������v� �xp��������� ������ ����� ��� �x������� ��� �����p-
��b����� �� ��������� ������������ �������. C��� p������������ �� ��� 
������� ����� �� ��� � ������ �v���, b�� �� ���������� ������� 
to both topography of the mammary parenchyma and specific 
������ �� ��� ����� ��v���p���� ���� ��� ��������� b� ���, 
�������� v��������� ��� p����� �������. T�� ������� ����� �� 
� ���p��x ����� ���� ��������� ���������� ������� ����� ��� 
influence of body growth as well as cyclic hormonal stimulation 
���� b���� �� ����������. I� �� ���p���� �� � ������ p������ �� 
main lactiferous duct that branches into three to five secondary 
ducts at birth and during the first week of postnatal life. The 
����� ��� �����w ��� �������� ��� ��� �� ����� ���b-���p�� 
���������, ������ �������� ��� b���. D�������� ���p��������, 
���� �� �����, ��������, ��� �������b���� �������� �����, ��v� 
b��� �b���v�� �� ����. T�� �������b���� �������� ���� �� ����v�-
���� �� ��� �������� ������ ��b���� ���� �� ��� ����� b�����, 
���������� ��� ���� �� ������ �� ����� b����� ���������� (49,50).

M������ ����� ������ ������ �� ��� p������� �� ������ 
�������� �� ��������� ��� ������� �� ��b���� ��� ������ �����-
�����, ���p����v��� ������b�� �� b����� b��p���� ��������� �� 
W���� H����� O�����z�����. O�� ������� ���w�� �������������� 
�� ��� �p�������� �� ����� w���� ���� w��� �� ��� p������ �� ��v��-
�p����. T���� ������� ��������� ���� ��� p����������v� ������� 

�b���v�� �� ���� ���������� ��� ��v� ������� ��� ��������� �� 
������� ������ ����������.

I� �������� �� p����� �����������, w���� ������� ������� 
���������� �� 100% �� ������ ������� Sp�����-D�w��� ���� 
b� �������� �����������, ���� �� ��������b��z[α]���������� 
(DM�A), ������p���p������ p��������� ���� �� ��v� � ���w 
��� ���� ������������ ��� p����� ������. T���� ��������� �� 
94-100% w�� �b������ w��� DM�A w�� ������������ �� ���� 
30-55 ���� �� ���. H�w�v��, ��� ������� ���b�� �� ������ p�� 
������ w�� �b���v�� w��� ��� ���������� w�� ��v�� �� ������� 
w��� ���� w��� 40-46 ���� �� ���, � p����� w��� �������� ��� 
b��� w��� ���� ����v��� ��������������� ���� ��v����� b��� (49). 
T�� �������������� �� DM�A �� v����� ���� �� ��������� ���� 
������� ������ w��� �� ��������� ���� w�� �������� p��p�������� 
�� ��� ������� �� ������ p����������v� ����������.

O�� p��v���� ����� (51) �x������ w������ p��������� w��� 
�b�� �� ������ ��������� �������������� �� ��� ��� ������� 
����� ��� w������ ����������� ������� b� ����� ��b������� 
increased the cholinergic activation influencing such transforma-
����. W� ��v� ������������ ���� p�������� ��� ���������, ������ 
14.3 ��� 24.3% �� ��� ������� ������, ���p����v���, ���� �����-
����� w��� ��� ������� ������� �� ����� �� ��� ������� ����� 
p������ �� ��� 44 ���-��� ������� �������. W� p��������� ���� �� 
�� p����b�� ������� �������������������� ����b����� ����� ����p��� 
��������� ���� �������, �� �����b������ ����. T���� ������� 
���w�� ���� ��������� ��������� ���� p������������ �� �������� 
��� b��� �� ��� 44-���-��� ������� ����� �� ����, �����w�� 
b� ��������� �� 24.3% �� ������� ����������, ���p����v���, 
����� ~28 ������. A� ��� ���� ����, �������������������� ����v��� 
��������� �� ��� ����� �� ����� ������� ���� 9.78±0.78 U/�� 
�� ��� ������� ������� �� 3.88±0.44 U/�� �� ���������-������� 
groups. However, atropine alone induced a significant (P<0.05) 
�������� �� ��� �������������������� ����v��� ���� ��� ������� 
v���� �� 9.78±0.78 �� 4.38±0.10 ��� ����p��� �����, �� 2.39±0.29 

F����� 5. E����� �� ���������, ����p��� ��� ���b������� �� b��� (M+A) �� p������ �xp������� ���������� b� w������ b��� �������� ��: (A) �p53 10 ��� 20 ���� 
����� ���������. E����� �� ���������, �������� ��� ���b������� �� b��� (M+E) �� p������ �xp������� ���������� b� w������ b��� �������� �� CYP1A1 ���w� �� 
(�) ������v� ���� �� ��������� �� ������������ 10 ��� 20 ���� ����� ���������. (C) R�� ������� ����� ����� ������� b� ��� ������ �� ��������� ��� �������� 
(M+E) �� 240 ���� ����� � 5-��� ���������. S�� ������ ����� ����� ����v��. (D) C���� ������� �� � ��p���������v� ����� ������ �� ���� ����p �� �������.



CALAF  ���  ECHI�URÚ-CHAU:  SYNERGISM OF ESTROGEN AND MALATHION ON MAMMARY CANCER 645

��� ����p��� w��� ���������, ��� ����� w�� �� ������� ����� 
���������. T���� ������� ��������� ���� ������p���p������ 
p��������� ������ ������� �� ��� �p�������� �� ������� ����� 
influencing the process of carcinogenesis, and such alterations 
����� �� ��� ��v�� �� ��� ���v��� ������ b� ���������� ��� ������-
����� �����������.

E������� �� ���b������� w��� �� ������p���p������ 
p�������� ���� �� ��������� ��� p������ ��v���� ��j����� ���� 
�� k����� ������, �.�. �������� �� ���������� ��p�����p��, 
������ �� ��� ���v������ ��b����, ��� ��������� p������������ 
�� �������� ��� ������ �����. I� �� p����b�� ���� ��� �x�����v� 
������ ������ b� ��������� �xp����� �������� ��� ����������� 
������� �� 17β-��������� (52). T�� ��v�� �� ��j����� ����� �� k����� 
������ ��������� �� ��������� �x�����v� ������ ������ b� �����-
���� �� ��������� �� ���b������� w��� ��������. T�� ����� �� 
������ ��� b� ������� ��� ��� ��v���p ������ �� ���������� 
�� ��� ������. P��v���� ������� ���� ���w�� ���� 17β-��������� �� 
���b������� w��� p��������� �� p�������� ��� ��������� ������� 
��������� �������������� �� ���� �� ���� (53).

I� ����������, ��� ���b������� �� ��� ��v���������� 
��b������ ���������, �x�����v��� ���� �� L���� A������� ��� 
�� ���� ����� ���������, ��� �� ���������� ��b������ ���� 
�� �������� ��� ������ ����������� ������� �� ��� ������ b� 
�������� b����� ������. T���, ����� ������� ��� ����v��� �� 
������������� ��� p����b�� ������� �� ����� ������ ���� ������� 
����� ������� ��� ������b��� �� � �������� �� ���� �������.
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