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Abstract: 
 
Background: The decline in estrogen level after menopause results in a decrease in life 
quality and different neurological disorders such as memory impairment. However, hormone 
replacement therapy remains controversial. Some studies have been investigated the effects 
of soy phytoestrogens (e.g. genistein) on cognitive brain functions. This study aimed to 
examine the effect of oral administration of soy extract on the apoptosis of hippocampus 
cells.  
Materials and Methods: In this study, 30 rats were randomly allocated into 3 equal groups: 
1) Sham (surgery without ovariectomy); 2) ovariectomized (OVX) and 3) treatment 
(OVX+soy extract). The animals in the treatment group received soy extract (60mg/kg) daily 
in drinking water by gavage for six weeks. At the end of treatment, brain samples of all 
animals were collected for tissue sectioning. Apoptosis in hippocampal cell was studied 
using the TUNEL method and a light microscopy.  
Results: Oral administration of soy extract significantly decreased the number of apoptotic 
(neuronal and glial) cells (P<0.05), while ovariectomy significantly increased the number of 
apoptotic cells in the ovariectomized group compared to the Sham (P=0.034) and treatment 
groups (P=0.016). 
Conclusion: Results of this study indicate that the oral administration of soy extract in 
ovariectomized rats had neuroprotective effects by decreasing the number of apoptotic cells.  
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هاي صحرايي  هاي هيپوكامپ در موش  تأثير عصاره متانولي سويا بر آپوپتوزيس سلول
  اواريكتومي شده
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   مقدمه
هـاي   هاي مختلف از قبيل ويژگي استروژن از طريق مكانيسم 

شده با گلوتامـات از طريـق         د كلسيم القاء  اكسيداني، كاهش ورو  آنتي
هايي كه در توليد فاكتور نوروتروفيـك         هاي كلسيمي و بيان ژن    كانال

هـاي  مشتق از مغز، فاكتور رشد عصبي و فاكتور نوروتروفيك سلول         
از طريــق كــرده و گليــال نقــش دارنــد، تحليــل نــوروني را مهــار 

آپوپتوز در   انعت از ويژه در هيپوكامپ با مم    ههاي ذكر شده ب     مكانيسم
در دوران  ].2،1[كنـد    در حافظه و يادگيري نقش مثبتي ايفـا مـي     ،آن

يائسگي و با حذف استروژن، تشكيل پروتئين بتا آميلوئيـد و خطـر      
  .يابد برنده عصبي افزايش مي  هاي تحليل بيماري

  
  ، گروه فيزيولوژي، تبريز واحد تبريز، دانشگاه آزاد اسلامي1
  ه علوم پايه، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه تهران  دانشيار، گرو2
   دانشگاه علوم پزشكي تبريز ، دانشكده پزشكيگروه علوم پايه، ،دانشيار 3
   دانشگاه علوم پزشكي تبريز، دانشكده پزشكي، بافت شناسي، گروهدانشيار  4
   دانشگاه علوم پزشكي تبريز،دانشكده داروسازي،  فارماكوگنوزيگروه دانشيار،  5
  : نشاني نويسنده مسئول*

  اسلامي واحد تبريزدانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد  جاده تهران، سه راهي اهر، ،تبريز
     04116373935 :دورنويس                     0914 1015108 :تلفن

 mr.nasirzadeh@iaut.ac.ir :پست الكترونيك

  29/3/90:                       تاريخ پذيرش نهايي4/11/89 :تاريخ دريافت

ترين علت  برنده عصبي از قبيل آلزايمر معمول        هاي تحليل   بيماري
هورمون درماني اثرات مفيـدي در      . فراموشي در اين دوران است    

 اما تجويز   ،برنده عصبي دارد    هاي تحليل   به تأخير انداختن بيماري   
ها   ت استروژن با عوارض جانبي از قبيل انواع سرطان        طولاني مد 

هاي آن يك منبـع غنـي از          دانه سويا و مكمل    ].3،4[همراه است   
 گروه اصـلي قـرار      2ها در     فيتواستروژن. باشد  ها مي   فيتواستروژن

هاي مصرفي    فلاونوئيدها و غيرفلاونوئيدها كه فيتواستروژن    : دارند
 و شـامل    شـته ها قـرار دا   در غذاي انـساني در گـروه فلاونوئيـد        

ــه ايــزوفلاون و دايــدزئين ) Genistein(ويــژه جنيــستئين هــا ب
)Daidzein (ــستند ــه  Jacob ].5[ ه ــد ك ــاران دريافتن  و همك

اعمال آنتي استروژنيك در مغـز      ) نوعي فيتواستروژن (كومسترول  
ي ها  يرندهوسيله گ  داشته و اين اعمال به      موش صحرايي  و هيپوفيز 

نـشان   نيـز    Leeو   Choi ].6[پـذيرد    ام مـي   انج ي استروژن آلفا
 باعث آپوپتوز زهاي بالا   واند كه تجويز مزمن جنيستئين در د        داده

در مقابل مطالعات    ].7[گردد     مي موش صحرايي و سميت در مغز     
ها را بـر روي بقـاء نـوروني و            ديگري اثرات مفيد فيتواستروژن   

ين  كـه جنيـستئ  بيان شـده اسـت  . دهند  محافظت عصبي نشان مي   
هــاي ضــد آپوپتــوزي در   بتــا اســتراديول ويژگــي- 17هماننــد 

  :خلاصه
 جملـه  ازنورولوژيـك   حذف هورمون استروژن در دوران يائسگي باعث كاهش كيفيت زندگي و بروز اختلالات متعدد                :هدفسابقه و   

راي جلوگيري از عوارض دوران يائسگي قابل بحـث         استفاده از هورمون درماني ب    هنوز نسبت خطر به فايده       .گردداختلال در حافظه مي   
اما اثـرات عـصاره   . اند هاي ذهني بررسي كرده   روي فعاليت  هاي سويا از جمله جنيستئين را بر        برخي مطالعات اثرات فيتواستروژن   . است

  . تام سويا بر روي آپوپتوزيس در هيپوكامپ بررسي نشده است
، اواريكتـومي شـده   )ايجاد بـرش جراحـي در تهيگـاه و بـستن آن    ( تايي شم 10 گروه 3در حيوانات در اين مطالعه : ها مواد و روش  

حيوانـات گـروه   . بنـدي شـدند   طور تصادفي گروههب) دريافت عصاره سويا +اواريكتومي(و درمان ) هاي هر دو طرف   برداشت تخمدان (
 هفتـه از    6در پايـان    . از طريق گاواژ دريافـت نمودنـد      به صورت محلول در آب و        mg/kg 60ميزان  روزانه به درمان، عصاره سويا را     

مـورد   با ميكروسكوپ نـوري     گروه مقاطع بافتي تهيه گرديده و با كيت تشخيصي تانل جهت ارزيابي آپوپتوزيس             3هاي مغزي هر      نمونه
  .بررسي قرار گرفتند

داري   طـور معنـي   را بـه  ) گليـال (عصبي   ي و غير  هاي آپوپتوتيك عصب    تجويز خوراكي عصاره سويا در گروه درمان، تعداد سلول         :نتايج
عصبي در گروه اواريكتومي شد  هاي آپوپتوتيك عصبي و غير كه اواريكتومي باعث افزايش تعداد سلولدر حالي). P >05/0(كاهش داد   

  .دار بود  معني)=034/0P(  و شم)=016/0P( هاي درمان و اين اختلاف از نظر آماري در مقايسه با گروه
عصبي  هاي آپوپتوتيك عصبي و غير      روش خوراكي قادر است تعداد سلول      اين مطالعه نشان داد كه تجويز عصاره سويا به         :گيري  نتيجه
  .اعمال نمايدرا اثرات محافظت عصبي  و اده اواريكتومي شده كاهش دهاي صحرايي موشرا در 

  هاي هيپوكامپولموش صحرايي، سلعصاره سويا، اواريكتومي، آپوپتوزيس، : كليديواژگان
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ي هـا    و اين اعمـال از طريـق گيرنـده         شتها د  مغز هاي قشر   نورون
 مشخص شده است ،چنينهم ].8[شوند  گري مي استروژني ميانجي
 ـ       كه فيتواستروژن   ].9[صبي هـستند    هاي سويا محافظت كننـده ع

Perez-Martin    هـاي    مـوش مغـز   اند كه      و همكاران نشان داده
هاي جديد در پاسخ       پير هم قادر به افزايش توليد سلول       صحرايي

اكثر مطالعات صـورت     ].10[ و عصاره سويا هستند      به استراديول 
 سويا را به تنهـايي و بـا         تركيبات مختلف مجود در   گرفته اثرات   

زهاي متفاوت بر روي آپوپتوزيس در نقـاط مختلـف سيـستم            ود
كه سويا با   است در حاليو اين  ،اند عصبي مركزي بررسي نموده  

توانند اثرات آگونيستي و يا     كه مي   با هم،  داشتن تركيب اين مواد   
 بـا   ،لذا. داردآنتاگونيستي داشته باشند، مورد استفاده عموم قرار        

پذيري آن    توجه به اهميت هيپوكامپ در حافظه و استعداد آسيب        
ت عصاره سويا   در مطالعه حاضر اثرا   ،  با حذف هورمون استروژن   

هـاي    هاي هيپوكامـپ در مـوش       آپوپتوزيس سلول ميزان  بر روي   
  .رفتگ  مورد بررسي قرار ،واريكتومي شدهصحرايي ا

  
  هامواد و روش

مـاده نـژاد    موش صحرايي    سر   30در اين مطالعه تعداد     
ــا وزن  ــستار ب ــات   250±30وي ــرورش حيوان ــز پ ــرم از مرك گ

طـور  و بـه  شـده   تهيـه   آزمايشگاهي دانشگاه علوم پزشكي تبريز      
گروه شـم كـه   ) 1 : شدندتقسيم گروه به شرح زير    3تصادفي در   
) 2 ؛ بسته شـد يگاه يك برش جراحي ايجاد و مجددا     در هر دو ته   

 حيوانـات هـر دو گـروه      درمان كه   گروه  ) 3گروه اواريكتومي و    
 ].11[ه و هر دو تخمـدان خـارج شـدند           مورد جراحي قرار گرفت   

بهبودي كامل حيوانـات تجـويز عـصاره      بعد از   هفته و  2پس از   
 ميلي گرم بـر     60  حيوانات گروه درمان روزانه    .سويا آغاز گرديد  

صـورت  و بـه  عصاره سويا را از طريق گاواژ       كيلوگرم وزن بدن    
هاي شم   گروه در.  هفته دريافت نمودند   6مدت  محلول در آب به   
گـاواژ  ) آب(ل عـصاره    حلا ،هم حجم عصاره  و اواريكتومي نيز    

 مقدار كـافي از     سويامتانولي  تهيه عصاره    جهت ].10[گرديد   مي
 ابتدا توسط هگـزان     حاصل پودر   و هاي سويا آسياب گرديد   دانه

گيري  عصاره  صد درصد  چربي زدايي شده و سپس توسط متانول      
تحت پس از تبخير حلال توسط دستگاه روتاري اواپراتور . گرديد

ن عـصاره تـام مـورد       عنـوا  بـه   عصاره دما و فشار كم، باقيمانده    
 مغـز   در پايـان دوره تجـويز عـصاره،        ].12[استفاده قرار گرفت    

هـا در     و نمونـه  شـده   حيوانات پس از بيهوش كردن آنها خارج        
گيـري     درصد ثابت شدند و سپس در پـارافين قالـب          10 ينلافرم

هـاي   در مرحله مقطع گيري، مقـاطع متـوالي از نمونـه           .گرديدند

از مقاطع مغزي . گرفت هيپوكامپ انجام مغزي تا رسيدن به ناحيه   
و بـا اسـتفاده از تكنيـك     شده   نمونه انتخاب    10هر گروه، تعداد    
هـاي آپوپتوتيـك در ناحيـه    سـلول  ،)TUNEL(تشخيصي تانل  

 كه ساخت شـركت    مشخصه اين كيت   .شدند  هيپوكامپ مشخص   
Roche جـستجوي مـرگ سـلولي يـا         باشـد، آلمان مـي   كشور 

 در  DNAشـده     ودن قطعات شكـسته     آپوپتوزيس با مشخص نم   
باشـد كـه      وسيله ميكروسكوپ نـوري مـي     ههاي انفرادي ب  سلول

هاي اختـصاصي مطالعـه     روشي بسيار سريع، حساس و از روش      
. هاي آپوپتوتيك با استفاده از ميكروسـكوپ نـوري اسـت          سلول

 DNA در OH -َ3دار كردن انتهاي آزاد اساس اين آزمايش نشان
هاي   سلول ].13[ه تكنيك تانل مشهور است      شكسته شده بوده و ب    

اي از    آپوپتوتيك در نتيجه اجراي تكنيـك تانـل بـا رنـگ قهـوه             
هاي عصبي به لحاظ اندازه   سلول.شوندميهاي سالم متمايز  سلول

هاي گليال كـه انـدازه        بزرگتر و وجود هستك مشخص از سلول      
 راحتي قابل تـشخيص   هبتري داشته و فاقد هستك بودند،       كوچك
در محدوده هيپوكامـپ بـه        در زير ميكروسكوپ نوري    كه بودند

مقايسه بين   .)4 تا   1هاي شماره   شكل (گرديدندتفكيك شمارش   
هـاي    هـاي مـورد مطالعـه از نظـر ميـانگين تعـداد سـلول                گروه

 ـ آپوپتوتيك در هيپوكامپ به روش تجزيه واريانس يك       ا طرفه و ب
 نتـايج   در بررسـي آمـاري    . صورت گرفـت   Tukey پس آزمون 

05/0P<دار در نظر گرفته شد  معني.  
  

  نتايج
دسـت آمـده از شـمارش       هـاي بـه     بررسي آمـاري داده   

هـاي    هاي آپوپتوتيك هيپوكامپ نشان داد كه تعداد نورون         سلول
اواريكتومي    نسبت به گروه و درمان  شم ايهآپوپتوتيك در گروه

 ـ( دار بـود    كمتر بود و اين اختلاف از نظر آماري معني         ترتيـب  هب
05/0 = P   024/0 و P=( )  ـ ).1  شماره نمودار و جدول   ،چنـين م ه

هـاي شـم و درمـان         هاي گليال آپوپتوتيك در گروه      تعداد سلول 
داري   نسبت به گروه اواريكتومي شده كمتر بود و اختلاف معنـي          

 و درمـان  )=041/0P( هـاي شـم   بين گروه اواريكتومي با گـروه  
)021/0 = P(  وجود داشت )  بررسـي  .)1  شماره  جدول نمودار و 

هـاي    هاي مورد مطالعه از نظر شمارش كـل سـلول            گروه آماري
هـاي    نشان داد كه در گـروه     ) اعم از عصبي و گليال    (وپتوتيك  آپ

هاي آپوپتوتيـك نـسبت بـه گـروه            سلول  كل شم و درمان تعداد   
 بوددار    از نظر آماري معني    نيز اختلاف   ابن بود و اواريكتومي كمتر   

  ).1  شماره و جدولنمودار( )P =016/0 و P =034/0ترتيب هب(
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گروه اواريكتومي  )2؛ )بافت طبيعي مغز(  گروه شم )1 .) برابر744نمايي بزرگ( هاي مورد مطالعه نماي ميكروسكوپي ناحيه هيپوكامپ در گروه)4 تا1شكل 
هاي آپوپتوتيك كه در نتيجه اجراي تكنيك سلول )4؛ و )اي آپوپتوتيك در هيپوكامپهكاهش تعداد سلول(گروه درمان ) 3؛ )هاي آپوپتوتيك در هيپوكامپفراواني سلول(شده 

  )گليال(  سلول آپوپتوتيك غيرعصبي-ب و  سلول آپوپتوتيك عصبي- الف .اند اي مشخص شده تانل با رنگ قهوه
  

0

50

100

150

200

250

سلول هاي  عصبي سلول هاي غير عصبي جمع

شم
اواريكتومي  
درمان

*

**

***

  
 MEAN±SEMصورت هاي مورد مطالعه، مقادير بهوهه در هيپوكامپ گرهاي آپوپتوتيك شمارش شدميانگين تعداد سلول -1  شمارهنمودار

  درمانهاي شم و  دار با گروه تفاوت معني: ***؛ و درمانهاي شم و دار با گروه تفاوت معني: **؛ درمانهاي شم و  دار با گروهتفاوت معني: * ). ≥05/0P(اند گزارش شده

  
  هاي مورد مطالعهدر گروه) نورون و غير نورون(پتوتيك هاي آپو  ميانگين تعداد سلول-1جدول شماره 

  مجموع  هاي غيرعصبي آپوپتوتيكميانگين سلول  هاي عصبي آپوپتوتيكميانگين سلول  نام گروه
  66/28±14/34  44/1644/16±54/18  22/12±01/17  شم

  77/173±14/34  22/93±54/18  55/80±01/17  اواريكتومي
  1/18±38/32  4/11±59/17  7/6±137/16  درمان
  مجموع  سلول آپوپتوتيك غير عصبي  سلول آپوپتوتيك عصبي Pمقادير 

  034/0  041/0  05/0   اواريكتومي-شم
  99/0  1  99/0   درمان-شم
  016/0  021/0  024/0  اواريكتومي - درمان
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  ...، تĤثير عصاره متانولي سويا بر
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  بحث
هـاي    سـلول دست آمده از بررسي آپوپتوزيس در       نتايج به 

هـاي شـم و درمـان بـا گـروه             پ نشان داد كه بين گـروه      هيپوكام
بنـابراين  ). >05/0P(داري وجود داشت      اواريكتومي اختلاف معني  

ريـزي شـده را در         است مرگ سلولي برنامه     بوده عصاره سويا قادر  
 مطالعـه حاضـر      ديگـر  عبارتبه. هاي هيپوكامپ كاهش دهد     سلول

صبي از طريـق    نشان داد كه عصاره سويا داراي قدرت محافظت ع        
در ميـزان   دار    اخـتلاف معنـي   وجـود   . باشد  كاهش آپوپتوزيس مي  

بين دو گروه شم و اواريكتومي نشان داد كه موافق بـا            آپوپتوزيس  
 اسـتروژن در محافظـت عـصبي و جلـوگيري از            ،ديگـر مطالعات  

اند   مطالعات متعددي نشان داده   . آپوپتوزيس داراي نقش مثبت است    
هاي مختلف از قبيل افزايش فـاكتور         نيسمكه استروژن از طريق مكا    

، فــاكتور رشــد عــصبي )BDNF(نوروتروفيــك مــشتق از مغــز 
)NGF (     و تنظيم بيان ژنBcl-X    كـاهش مـرگ    با  در هيپوكامپ

حافظه و  در ،ريزي شده و جلوگيري از تحليل نوروني سلولي برنامه
هاي تحليل برنده عصبي      بيماريبروز  محافظت عصبي مؤثر بوده و      

 ،چنينهم .]2،14،15[ اندازد  قبيل بيماري آلزايمر را به تعويق مي      از  
هاي آپوپتوتيك در گـروه     تعداد كل سلول  اين مطالعه نشان داد كه      
از اخـتلاف    كمتر بوده و اين       اواريكتومي درمان در مقايسه با گروه    

 كه مؤيد اين مطلب اسـت كـه عـصاره           بودداري    معنينظر آماري   
اتـي مـشابه اسـتروژن اعمـال نمـوده و از        سويا توانسته اسـت اثر    

 هـاي   موافق با يافتـه    .آپوپتوزيس و تحليل نوروني جلوگيري نمايد     
هـاي غـذايي      اسـتروژن  كـه فيتو   ه شده اسـت   نشان داد  اين مطالعه 

 هاي هرمي قـشر پـره فرونتـال و          دانسيته زوائد در نورون   توانند    مي
داده  نـشان  ،چنينهم ].16[افزايش دهند   را  هيپوكامپ   CA1ناحيه  

،   توانند سـنتز اسـتيل كـولين        هاي سويا مي     كه ايزوفلاون  شده است 
ــان ژن   ــيم بي ــوروني ( Bcl-2تنظ ــوز ن ــده آپوپت و ) ژن مهاركنن

 را هماننــد NGF و BDNFفاكتورهــاي نوروتروفيــك از جملــه 
 ؛ ماده تحت تأثير قـرار دهنـد       هاي صحرايي   موشاستروژن در مغز    

كننده ايـزوفلاون سـويا       دريافت هاي صحرايي   موشكه در   طوريبه
هاي  موشفرونتال نسبت به   در قشرBDNFپيامبر RNA سطوح 
 و همكـاران   Zeng].1،17[يكتومي شده بالاتر است  اوارصحرايي

 ـ        اند  بيان نموده  وسـيله تيمـار بـا      هكه تمامي مـوارد ايجـاد شـده ب
 از جمله كاهش بقاء سلولي، قطعه قطعه شـدن          25 -35بتاآميلوئيد  

DNA    و فعاليت Caspas-3 گردنـد   ط جنيستئين معكوس مي   توس 

 BDNF كومسترول در بيان      كه  مشخص شده است   ،چنينهم ].18[
 يـك   طـي   عـلاوه،   به. ]6[دارد   در مغز اثراتي متضاد با استراديول     

عنـوان  زهاي بالا بهومطالعه نشان داده شده است كه جنيستئين در د  
بـا    و همكـاران  Zhao.]19[نمايد  قاء آپوپتوزيس عمل ميعامل ال

يكي جنيــستئين و دايــدزئين يعنــي دو فآنــاليز پتانــسيل نــوروترو
ــي  ــاهش معن ــه ك ــات داري در آزادســازي فيتواســتروژني ك  لاكت

سـيب غـشاء پلاسـمايي آزاد       آنزيمـي كـه در اثـر آ       (دهيدروژناز  
يك از اين دو مولكول،     دادند كه هيچ  كنند، نشان     ايجاد مي ) شود  مي

هـاي مورفولـوژيكي      دار در شاخص    عث اختلاف معني  به تنهايي با  
سـويا   .]20[شـوند     نمي برون تني    هاي هيپوكامپي در شرايط     نورون

باشد كه به سهولت در دسترس        ها مي   يك منبع غني از فيتواستروژن    
 در جوامـع شـرقي      ويـژه م قرار داشته و يك منبـع غـذايي بـه          مرد

اثرات بيولوژيكي مصرف خوراكي سويا بـر       . ]6[شود    محسوب مي 
 مكانيسم اثـر     و سيستم عصبي خيلي كمتر مورد بررسي قرار گرفته       

ايـن   .]16[نـده اسـت     هنـوز ناشـناخته ما    تركيبات فيتواستروژنيك   
رماكوكينتيـك عـصاره سـويا در تجـويز         ااحتمال وجود دارد كه ف    

 لـوژيكي خوراكي با تزريقي آن متفـاوت بـوده و لـذا اثـرات بيو             
 اكثر مطالعـات صـورت گرفتـه        چنين،هم .]3[متفاوتي ايجاد نمايد    

 در  ،انـد   يا را به تنهايي بررسـي نمـوده        سو تركيبات مختلف اثرات  
عنـوان يـك    ر گـسترده بـه    طـو حالي كه در جوامع انساني سويا به      

شـود    در زنان يائـسه مـصرف مـي       براي هورمون درماني   جايگزين
]21[.  

  
  گيرينتيجه

تواند اثرات    ه سويا مي  ر مشخص گرديد ك   در مطالعه حاض  
هـاي    ش  موخوبي در جلوگيري از آپوپتوزيس در هيپوكامپ         بسيار

 از ايـن نظـر شـايد        ،لـذا . اواريكتومي شده داشته باشـد    صحرايي  
مصرف خوراكي سويا بتوانـد از بـروز برخـي از عـوارض دوران              

  . جلوگيري نمايدنورولوژيكيائسگي مثل اختلالات 
  

  انيقدرد تشكر و
وسـيله از   بـدين  .اين مقاله برگرفته از پايـان نامـه اسـت         

هاي استاد ارجمند جناب آقـاي دكتـر جعفـر          ييراهنما زحمات و 
  .نمائيمسليماني راد صميمانه سپاسگزاري مي
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