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Abstract: 
 
Background: Rotenone as a pesticide, damages the nervous system by oxidative stress. 
According to the published articles that reported the protective role of estrogen in the 
nervous system and resveratrol against oxidative stress, in this study, the protective effect of 
resveratrol was evaluated on oxidative stress factors induced by rotenone in hippocampus at 
present and absence of estrogen in female ovariectomized rats. 
Materials and Methods: Forty-eight female rats were respectively divided groups and 
treated with saline, rotenone, ovariectomized, resveratrol, ovariectomized+rotenone, 
ovariectomized+resveratrol, rotenone+resveratrol and ovariectomized+rotenone+resveratrol. 
Rotenone was administrated intraperitoneally and resveratrol was given orally every day for 
21 days.  At the end of experiment, malondialdehyde and glutathione level, catalase, and 
glutathione peroxidase activity in hippocampus were evaluated. Also, estrogen and 
progesterone in serum were measured. 
Results: Rotenone significantly decreased estrogen and progesterone. Furthermore, 
glutathione level and glutathione peroxidase and catalase activity reduced, while 
malondialdehyde significantly increased. Although, estrogen and progesterone and 
glutathione and catalase significantly decreased in ovariectomized group, but 
malondialdehyde significantly increased. Resveratrol could significantly increase estrogen 
and progesterone in resveratrol+rotenone and resveratrol+ovariectomized groups. It 
significantly increased glutathione, glutathione peroxidase and catalase in the intact 
ovariectomized rats that received rotenone, while reduced malondialdehyde in the rotenone, 
ovariectomized and ovariectomized+rotenone groups were observed.  
Conclusion: Resveratrol was able to reduce the oxidative stress which induced by rotenone 
and absence of estrogen in the hippocampal tissue of rats. 
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  مقدمه

 كنترل براي ضروري ابزاري عنوانبه هاكشآفت اگرچه
كه  دندهمي نشان شواهد اما، روندكار ميبه كشاورزي در آفات

 بسياري با روتنون مانند محيطي هايكشآفت معرض در قرارگرفتن
 مانند نورودژنراتيو هايبيماري رفتاري و عصبي اختلالات از

  ]. 1-3[ است مرتبط پاركينسون
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هاي ميتوكندري و افزايش توليد راديكال Iكمپلكس با مهار روتنون
بر اين روتنون علاوه گردد.اكسيداتيو سلولي مي آزاد منجر به استرس

و بيان ژن هدف آن منجر  Nrf2 از طريق سركوب مسير سيگنالينگ
منجر به تشديد  گردد كه نهايتاًاكسيداني ميهاي آنتيبه كاهش آنزيم

 عامل تريناكسيداتيو اصلي استرس .]3[شود استرس اكسيداتيو مي
 كه است عصبي اختلالات از بسياري تشديد و پيشرفت در پاتولوژي

 مرگ به منجر هااكسيدانآنتي و پرواكسيدان بين تعادل عدم با
همكارانش  و Fikryي ادر مطالعه .]4[ شودمي عصبي هايسلول

 عنوانبه آلدهيدديمالون افزايشروتنون به واسطه  كه نشان دادند
و اكسيداني گلوتاتيون و كاهش پارامترهاي آنتيپارامتر اكسيداتيو 

همچنين  ].5[ شودنورودژنراتيو ميمنجر به  ،ديسموتاز سوپراكسيد
سطح  ،هاي حيواني روتنوندر مدلكه  ديگر نشان داد ايمطالعه

در  هاماركر اكسيداسيون پروتئين و كربونيلههاي بالايي از پروتئين
 مطالعات اوليه نشان دادند ].6[ شده است مناطق مختلف مغز مشاهده

 نقش جنسي رفتار و قاعدگي هايچرخه تنظيم در فقط استروژن كه
 عصبي عملكردهاي بر استروژن كه استشده  واضح امروزه اما، دارد
 داده نشان اپيدميولوژيك همطالعهمچنين  ].7-10[ گذاردمي تأثير نيز

  خلاصه:
 محافظتي نقش به توجه با. رساندمي آسيب عصبي سيستم اكسيداتيو به استرس واسطهبه، كشآفت عنوانبه روتنون سابقه و هدف:

 تغيير بر رسوراترول حفاظتي مطالعه نقش اين در، اكسيداتيو استرس برابر در رسوراترول محافظتي اثرات و عصبي سيستم در استروژن
 و سالم شدهاواركتوميماده هاي موش در استروژن حضور عدم حضور و در هيپوكامپ در روتنون از ناشي اكسيداتيو استرس فاكتورهاي

  گرفت.  قرار بررسي مورد
+  اواركتومي، رسوراترول، اواركتومي، روتنون، (سالين) شامل كنترل تايي 6گروه  8به  ماده صحرايي سر موش 48 ها:مواد و روش

 داخل صورتبه روتنون. شدندتقسيم  رسوراترول+  روتنون+  اواركتومي و رسوراترول+  روتنون، + رسوراترول اواركتومي، روتنون
 و كاتالاز فعاليت، گلوتاتيون و آلدئيدديمالون مقدار، پايان در. شد تجويز روز 21 مدت خوراكي صورتبه رسوراترول و صفاقي

  .شد گيرياندازه سرم در پروژسترون و استروژن و هيپوكامپ در پراكسيداز گلوتاتيون
 و داد كاهش را كاتالاز و پراكسيداز گلوتاتيون فعاليت و گلوتاتيون و پروژسترون و استروژن سطح داريمعني طوربه روتنون :نتايج
 كاهش داريمعني طوربه گروه اواركتومي در كاتالاز و گلوتاتيون و پروژسترون و استروژن. داد افزايش داريمعني طوررا به آلدئيدديمالون

 رسوراترول و روتنون+  رسوراترول هايگروه در را پروژسترون و استروژن ،رسوراترول. يافت افزايش داريمعني طوربه آلدئيدديمالون و
 + روتنون + اواركتومي هايموش در را كاتالاز و پراكسيداز گلوتاتيون ،گلوتاتيوننيز و  داد افزايش توجهيقابل طوراواركتومي به+ 

 و اواركتومي، روتنون گروه در را آلدئيدديمالون توجهيقابل طوربه ،رسوراترول همچنين. بالا برد توجهيقابل طوربه، رسوراترول
  داد. كاهش روتنون + اواركتومي

  .داد كاهش هاموش درهيپوكامپ استروژن را وجود عدم و روتنون از ناشي اكسيداتيو استرس ،رسوراترول گيري:نتيجه
  واركتوميا، هيپوكامپ، اكسيداتيو استرس، روتنون، رسوراترول كليدي:واژگان 
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 از بيشتر مردان در چون پاركينسون عصبي اختلالاتبروز  كه است
 هورمون محافظتي تأثير دهندهنشاناين موضوع  كه، است زنان

 پاسخ چندين كردنفعال با استروژن ].11[ است استروژن زنانه جنسي
 در مهمي نقش ،سلولي و مولكولي -  عصبي كنندهمحافظت

 آن حذف و دارد حافظه و يادگيري جمله از عصبي عملكردهاي
همچنين نشان  ].12[ است مرتبط عصبي تخريب شرايط با شدتبه

 ابتلا خطر ،يائسگي يدوره با كاهش استروژن در داده شده است كه
در  Luine ].13[ يابدمي افزايش زنان در عصبي هايبيماري به

 واسطهبه حافظه در كنندهتنظيم عامل عنوانبه را خود استروژن مطالعه
 ].14[كرد معرفي  هيپوكامپ در دندريتي خارهاي تراكم افزايش
 و فعال را ميتوكندري اكسيدانيآنتي هايآنزيم استروژن، اين ربعلاوه
نشان داده  ديگر ايمطالعه ].15[ كندمي مهار راهاي آزاد راديكا توليد

 و شناختي عملكرد بهبود در ايبالقوه اثرات استروژن، است كه
 ].16[ دارد آلزايمر بيماري حيواني مدل در اكسيداتيو حفاظت

 طور به درمانياستروژن كهبيان كرد  ديگر همچنين بررسي
 يائسه زنان در را آلزايمر تشديد و پيشرفت بيماري ،توجهيقابل

 و آپوپتوزضدّ ، اكسيدانيآنتي اثرات استروژن ].17[ داد كاهش
 چندين كردنفعال طريق ازرا  عصبي تخريب برابر در التهابيضدّ
 هايژن رونويسي بر درنتيجه و كندمي اعمال سلوليدرون مسير
 اگرچه ].18، 10[ گذاردمي تأثير مغز در عصبي كنندهمحافظت هدف

 گرفته است اما قرار استفاده مورد اخير دهه چنددر درماني استروژن
، مثال عنوانبه هابيماري برخي به ابتلا خطر كه دهدمي نشان شواهد
 مصرف با زنان براي غيره و سينه سرطان، عروقي - قلبي هايبيماري
، رسوراترول ].19،20[ است يافته افزايشاستروژن  مدتطولاني
 هايگونهبسياري از  در كه گياهي است با منشأ فنوليپلي تركيب
 سدّ  ازو با عبور  شودمي يافت انگور و زمينيبادام، توت مانند گياهي
- 25[ كندمي جلوگيري مغز در ردوكس اختلال بروز از مغزي خوني

 منجر به تواندمي رسوراترول كه ندداد نشانبسياري از مطالعات  ].21
 شود نورودژنراتيو اختلالات شدن پيشرفتكند و يا جلوگيري

 از رسوراترول داده شده است كهاي نشان در مطالعه ].23،26،27[
سازي مسير سيگنالينگ فعال واسطهبه اكسيداتيو استرس كاهش طريق

SIRT1/Akt، سركوب سميت عصبي القاشده توسط  منجر به
 در مطالعه ].27[دارد  عصبي كنندهمحافظت اثرو  شودروتنون مي

بر نقش رسوراترول انجام شد، و همكارانش  Zhang توسطكه  اخير
به زوال عقل  هاي صحرايي مبتلايادگيري و حافظه در موشدر 

كه رسوراترول با كاهش مقدار  ه شدنشان دادتاكيد و VD) ( عروقي
MDA بيان ،Bax  وcaspase-3  و افزايش بيانSOD  وBcl-2 

طور به ،ار آپوپتوز و استرس اكسيداتيوواسطه مههيپوكامپي به
را  VDهاي صحرايي توجهي يادگيري فضايي و حافظه موشقابل

و همكاران نشان دادند كه درمان با   Xia].28[ خشيدبميبهبود 
اكسيداني رسوراترول منجر به تنظيم افزايشي چندين آنزيم آنتي

اكسيداز  NADPHو تنظيم كاهشي  CATو  SOD ،GPxازجمله 
كاهش سطح سوپراكسيد و اكسيداتيو در مدل  باعثشده و 

، شد ذكر بالا در كه طورهمان. ]29[ گرديد Eآپوليپوپروتئين 
 بالقوه طوربه رسوراترول و استروژن عملكردي مسير در پوشانيهم
 حاضر مطالعه. كندمي عصبي اعمال اختلالات در را سودمندي اتاثر

 ناشي اكسيداتيو استرس بر را رسوراترول و استروژن برهمكنش تأثير
 بررسي هاي سالم و اواركتوميموش هيپوكامپ در روتنون از
  .كندمي
  

  هامواد و روش
 حيوانات

 موش صحرايي ماده نژاد ويستار سر 48 در اين تحقيق از
 بابل پزشكي علوم دانشگاه حيوانات آزمايشگاهي مركز ازشده تهيه

شد. حيوانات در گرم استفاده  170±20به وزن تقريبي ) ايران، بابل(
ساعت تاريكي، دسترسي  12 ساعت روشنايي و12شرايط استاندارد (

گراد) نگهداري درجه سانتي 20- 25آسان به آب و غذا دماي اتاق 
 ياهآزمايشكميته اخلاقي  دستور با مطابق مراحل كليه شدند.
كد اخلاق:  با اهواز چمران شهيد دانشگاه حيواني

EE/1400/3/02/10568/scu.ac.ir  گرفتانجام.  
   بنديگروه

سر  6 شامل گروه هر و گروه 8 به تصادفي طوربه هاموش
 روتنون گروه ،(دريافت سالين) )C( كنترل گروه: شدند تقسيم موش

)R( روتنون كيلوگرم بر گرمميلي 5 صفاقيداخل تزريق )سيگما 
 كيلوگرم بر گرمميلي 40دريافت( (Res) رسوراترول گروه)، آلدريچ

،  (OVX))طرفهدو( اواركتومي گروه )،گاواژ رسوراترول به صورت
 + روتنون گروه، )OVX + Res( + رسوراترول اواركتومي گروه

 و )OVX+R( روتنون + اواركتومي گروه، )R+Res( رسوراترول
 .)OVX+ R+ Res( رسوراترول + روتنون + اواركتومي گروه

 با هاموش ،پايان در. شدند تجويز هفته 3 مدت به روزانه داروها
 5 زينو زايلاگرم بر كيلوگرم ميلي 80كتامين صفاقيداخل تزريق
 از گيريخون. شدند هوشبي (آلفاسان هلند) رمگرم بر كيلوگميلي
 و هموژنيزه هيپوكامپبافت  هاينمونه. شد جدا سرم و انجام قلب

نجام تست استرس اكسيداتيو و براي ا رويي مايع و شدند سانتريفيوژ
  ).1 (شكل شد نگهداري - 80دماي درآوري و جمعاكسيداني آنتي

 اواركتومي جراحي

وچكي در توسط برش كبعد از بيهوشي،  هاموش تخمدان
هاي فالوپ با استفاده خارج و انتهاي لوله ناحيه مياني تحتاني شكم،
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ي پس از بخيه دوره ريكاوريد. شطور كامل بسته از نخ بخيه به
  .شدسپري  مدت ده روزبه، و پوست عضلات ،فاشيا
 صحرايي موش قلب از خون گيرينمونه

  .شد انجام هاموش قلب ازخونگيري ، تزريق آخرين از پس
 سرم )E2( استراديول مقدار تعيين

اساس بر ميزان استراديول در سرم خونسنجش 
شركت  كه از كيت سنجش استراديول لعمل ذكرشده درادستور

صورت خلاصه به .گرفتانجام  ه بود،خريداري شد سامان تجهيز نور
 و است شده طراحي رقابتي الايزاي براساس آزمايش اين

 بين استرپتاويدين واكنش توسط ايمني كمپلكس سازيحركتبي

 مونوكلونال بيوتينيله باديآنتي و چاهك سطح شده درتثبيت

صورت هب E2 مقدار گيرياندازه گيرد.صورت مي استراديولضدّ
 استاندارد و نمونه ميكروليتر 25 ابتدا: شد انجام زير روشخلاصه به

 بيوتين كونژوگه محلول ميكروليتر 50. شد اضافه چاهك داخل به
E2 روي ثانيه 30 مدتبه پليت و ندشد اضافه هاچاهك همه به 

 به و هشد پوشانده چسب با آن سطح و شد داده تكان ميز سطح
 محلول ميكروليتر 50. گرديد انكوبه اتاق دماي در دقيقه 30 مدت

 با را آن سطح سپس .شد اضافه هاچاهك تمام به E2 آنزيم كونژوگه
 و كرده انكوبه اتاق دماي در دقيقه 90 مدتبه و پوشانده چسب

 شستشو محلول از ميكروليتر 350. شدند خالي پليت داخل محتويات
 تكرار بار 3 فوق عمليات. شد تخليه سپس و اضافه هاچاهك به

 و اضافه هاچاهك تمام بهسوبسترا  محلول از ميكروليتر 100. گرديد
 انكوبه تاريك محيط در اتاق دماي در دقيقه 20 مدتبه پليت سپس
 پليت و اضافه هاچاهك تمام بهمحلول سوبسترا  از ميكروليتر 50. شد
 طول در جذب، درنهايت. شد داده تكان آرامي به ثانيه 20 مدتبه

  .شد خوانده) نانومتر 630 مرجع موج طول با( نانومتر 450 موج
 سرم پروژسترون مقدار تعيين

اساس ميزان پروژسترون در سرم خون برسنجش 
كه از شركت  پروژسترونشده در كيت سنجش لعمل ذكرادستور
صورت به. گرديدانجام  بود،ه خريداري شدآل تشخيص آتيه ايده

 و است شده طراحي رقابتي الايزاي براساس آزمايش اينخلاصه 
 بين استرپتاويدين واكنش توسط ايمني كمپلكس سازيحركتبي

 مونوكلونال بيوتينيله باديآنتي و چاهك سطح شده درتثبيت
 به پروژسترون مقدار گيرياندازه گيرد.صورت مي استراديولضدّ

 داخل كاليبراتور و نمونه از ميكروليتر 25 ابتدا: شد انجام زير روش
 تمام به كونژوگه آنزيمي محلول ميكروليتر 50. ندشد ريخته پليت

 تكان ميز سطح روي ثانيه 30 مدتبه پليت سپس و اضافه هاچاهك
 هاچاهك تمام بهنيز  بيوتين كونژوگه محلول ميكروليتر 50. شد داده

 و داده تكان ميز سطح روي ثانيه 30 مدتبه پليت سپس و اضافه

 دماي در دقيقه 60 مدت به و شد پوشانده برچسب با پليت سطح
 300 با هاچاهك و تخليه ،پليت محتويات سپس گرديد. انكوبه اتاق

 3 فوق عمليات. ندشد شسته ،آماده شستشوي محلول از ميكروليتر
 اضافه هاچاهك تمام به رنگزا محلول ميكروليتر 100. شد تكرار بار
 تاريك محيط در اتاق دماي در دقيقه 20 مدتبه پليت سپس و شد

 همه بهكننده واكنش محلول متوقف ميكروليتر 50. شد انكوبه
 داده تكان آرامي به ثانيه 20 مدتبه پليت سپس و اضافه هاچاهك

 630 رفرنس موج طول با( نانومتر 450 موج طول در جذب و شد
  .شد خوانده) نانومتر
  اكسيدانيآنتي عوامل و اكسيداتيو استرس تعيين

كردن بافت مغزهموژن  
با استفاده از ترازو بافت  كردن بافت مغزجهت هموژن

هيپوكمپ وزن شد و به ميزان سه برابر وزن نمونه به آن بافرفسفات 
 120سالين اضافه شد. سپس با استفاده از دستگاه هموژنايزر با دور 

با استفاده مايع رويي ها هموژن شدند، سپس ثانيه بافت 20به مدت 
درجه  4در دماي  دقيقه 15مدت به ،دارفيوژ يخچالياز دستگاه سانتر

جدا شد و تا زمان انجام آزمايش در  13000گراد با دور سانتي
  . گرديدگراد نگهداري درجه سانتي -  80يخچال 

 فعاليت آنزيم كاتالاز

نزيم كاتالاز در بافت هيپوكمپ بررسي ميزان فعاليت آ
ز شركت شده در كيت سنجش كاتالاز كه ادستورالعمل ذكراساس بر

صورت خلاصه به انجام شد. ه بود،خريداري شد پژوهان رازيطب
موجود در نمونه  كاتالاز را از طريق واكنش CAT اين كيت فعاليت

براي توليد فرمالدئيد   H2O2با متانول در حضور غلظت بهينه
تشكيل فرمالدئيد با استفاده از كروموژني كه  كند.گيري مياندازه

 540سنجي در طول موج رنگصورت كند بهآلدئيدها را ارغواني مي
 100 ابتدا: شد انجام زير روشبه كاتالاز آنزيم فعاليت .شودتعيين مي
 20 و ميكروليتر متانول Assay Buffer، 30 معرف از ميكروليتر
 مرحله در. شد اضافه كنترل چاهك به استاندارد محلول از ميكروليتر

 متانول ميكروليتر Assay Buffer، 30 معرف از ميكروليتر 100، دوم
 ميكروليتر 20. گرديد اضافه هانمونه چاهك به نمونه ميكروليتر 20 و

 20 مدتبه و شد اضافه هاچاهك همه به هيدروژن پراكسيد معرف
 ليترميكرو 30 درنهايت. گرفتند قرار اتاق دماي در شيكر روي دقيقه
 چاهك هر به كروموژنيك معرف ميكروليتر 30 و Stopper معرف
 و گرفتند قرار اتاق دماي در شيكر روي دقيقه 5 مدتبه و شد اضافه
  خوانده شد. نانومتر 540 موج طول در جذب ميزان

  مقدار مالون دي آلدهيد
  اساسبردر بافت هيپوكمپ  MDAگيري مقدار اندازه
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كه از  MDAكيت سنجش  شده درذكر لعملادستور
در اين انجام شد.  ه بود،پژوهان رازي خريداري شدشركت طب

) TBA( تيوباربيتوريك اسيد با هانمونه در موجود MDAروش 
 شودمي MDA-TBA منجر به توليد تركيب و دهدمي نشان واكنش

 گيرياندازه) نانومتر 540- 530( سنجيروش رنگ با سادگيبه كه
 100 ابتدا: شد انجام زير روشبه MDA گيري مقداراندازه .گرددمي

 100 سپس .شد اضافه هاميكروتيوب به استاندارد نمونه ميكروليتر
 خوبيبه و ها اضافهميكروتيوب همه به Detergent معرف ميكروليتر
 200. شد انكوبه اتاق دماي در دقيقه 5 مدتبه و گرديد مخلوط

 1 مدت به و اضافه هاميكروتيوب همه به رنگ معرف از ميكروليتر
 ساعت يك از بعد و شد داده قرار جوش آب در ساعت

 سپس به گرفتند و قرار يخ آب روي دقيقه 10 مدت ها بهميكروتيوب
 گرادسانتي درجه 4 دماي در دقيقه در دور 10000 در دقيقه 10 مدت

 هر سوپرناتانت ميكروليتر 200 ،درنهايت. شدند سانتريفيوژ
 موج طول در جذب ميزان و شد منتقل مرتبط چاهك به ميكروتيوب

  .شد خوانده نانومتر 530- 540
  گلوتاتيون پراكسيداز

بررسي ميزان فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز در بافت 
سنجش گلوتاتيون  كيت لعمل ذكرشده درااساس دستوربرهيپوكمپ 
انجام خريداري شده بود،  رازي پژوهانطبشركت كه از  پراكسيداز

 در موجود GPx واكنش طريق از را GPx فعاليت كيت اين شد.
 GSSG به را GSH كهدرحالي( كومن هيدروپراكسيد با نمونه
 به GPx گيري فعاليت. اندازهكندمي گيرياندازه )كندمي اكسيد
 چاهك به X Assay 1 بافر ميكروليتر 50 ابتدا: شد انجام زير روش

Reagent Control بافر از ميكروليتر 50 بعد از آن و اضافه b 

Assay ندشد اضافه نمونه هايچاهك به هانمونه از ميكروليتر 50 و .
ميكروليتر گلوتاتيون  100( واكنش مخلوط ميكروليتر 40سپس

 هانمونه چاهك به )GSH+NADPH ميكروليتر از 900 + ردوكتاز
 اتاق دماي در دقيقه 15 مدتبه و شد اضافه Reagent Control و

 Cumene معرف از ميكروليتر 10 ،درنهايت .گرديدند انكوبه

Hydroperoxide در جذب بلافاصله و اضافه هاكچاههمه  به 
  خوانند شد. نانومتر 340 موج طول

  سطح گلوتاتيون
اساس برگلوتاتيون بافت هيپوكمپ  مقدارسنجش 
شركت كيت سنجش گلوتاتيون كه از  شده دردستورلعمل ذكر

 محلول انجام شد. در اين كيت ه بود،خريداري شدكيازيست 

Ellman  به كه DNTB هايگروه با واكنش در است معروف نيز 

 داده واكنش، دارند وجود آزاد و احيا حالت به كه) SH( سولفيدريل

 زرد رنگبه  احيا سولفيدريل و DNTB كمپلكسمنجر به توليد  و

 .است گيرياندازهقابل نانومتر 405 موج طول دركه  شودمي
 ميكروليتر 10 ابتدا: شد انجام زير روش به GSH گيري مقداراندازه

 از ميكروليتر 10 سپس. شد اضافه هاچاهك به ،استاندارد يا نمونه از
Lysis buffer پس. گرديد اضافه بلانكهك چا به ،عنوان بلانكبه 

+  تيول معرف ميكروليتر 2( تيولكاري محلول ميكروليتر 200 آن از
 تكان خوبيبه پليت و اضافه چاهك هر به) تيول بافر ميكروليتر 198
. گرديد انكوبه اتاق دماي در دقيقه 15 مدتبه سپس و شد داده

  .شد خوانده نانومتر 405 موج طول در جذب، درنهايت
 پروتئين غلظت سنجش

لعمل ااساس دستوربردر بافت هيپوكمپ  پروتئينسنجش 
شركت ز كه ا پروتئين به روش برادفورد كيت سنجش شده درذكر
 از در اين روش انجام شد. ه بود،خريداري شدپژوهان رازي طب
 اسيدي محيط در پروتئين به اتصال هنگام Coomassie رنگ تغيير

 10: شد انجام زير روش به گيري پروتئيناندازه. شوداستفاده مي
 190. شد اضافه چاهك به )BSA( استاندارد / نمونه ميكروليتر
 در دقيقه 5 مدت به و اضافه هاكچاه همه به TPBمعرف  ميكروليتر

 موج طول در جذببلافاصله ، درنهايت. گرديد انكوبه اتاق دماي
  .شد خوانده نانومتر 595

  آماري تحليل
افزار هاي بيوشيميايي در نرمل از سنجشحاص هايداده

IBM SPSS Statistics 20  با آناليزOne-way Anova  تست)
LSD05/0 هاآزمون دارمعني سطح ) بررسي شدند و<P نظر در 
  . شد گرفته

  
  نتايج

  پروژسترون و استروژن سرمي مقدار
 سطح نتايج حاصل از سنجش استروژن نشان داد كه

 طوربه كنترل گروه به نسبت ، اواركتوميروتنون گروه در استروژن
 گروه در مقدار اين و) >001/0P( است يافته كاهش داريمعني

 مقدارهمچنين  .است يافته كاهش ،ميزان ترينپايين بهاواركتومي 
 تفاوتو  بود يكسان كنترل گروه با، رسوراترول گروه در استروژن

 رسوراترول گروه و رسوراترول + روتنون گروه بين داريمعني
 روتنون + اواركتومي گروه در استروژن ميزان ترينكم. نشد مشاهده

 + اواركتومي گروه در. شد ثبت) ليترميلي در نانوگرم 76/7(
 يافت افزايش اواركتومي گروه به نسبت استروژن مقدار رسوراترول

 تفاوت استروژن . مقدارنبود دارمعني لي اين مقدار از نظر آماريو
در مقايسه  رسوراترول+  روتنون + اواركتومي گروه دررا  داريمعني

   ).1شماره  نمودار( نشان ندادروتنون  + اواركتومي گروه با
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 بين دارمعني تفاوت عدم وجود بيانگر گروه هر در مشترك حروف وجود: يآزمايش هايگروه سرمي استروژن مقدار ميانگينمقايسه  -1شماره  نمودار

Xഥ شامل مقادير. )>05/0P( است هاميانگين േ SD.است  
  
 پروژسترون مقدار، 2 نمودار شماره در شدهارائه نتايج به توجه با
 كاهش داريمعني طوربه كنترل گروه به نسبت روتنون گروه در

 با سرم پروژسترون، هاتخمدان با حذف ).>001/0P( يافت
 اواركتومي گروه در ليترميلي در نانوگرم 8/10 يعني مقدار كمترين

 .شد ثبت روتنون+  اواركتومي گروه در ليترميلي در نانوگرم 5/7و 

 .بود كنترل گروهبا  مشابه رسوراترول گروه در پروژسترونمقدار 
 تفاوت رسوراترول + روتنون گروه پروژسترون مقدار همچنين

 گروه در پروژسترون. نداشتگروه رسوراترول  با داريمعني
 اواركتومي گروه با مقايسه در رسوراترول+  روتنون+  اواركتومي

   ي را نشان نداد.دارمعني افزايش روتنون+ 

  
 دارمعني تفاوت عدم وجود بيانگر گروه هر در مشترك حروف وجود: آزمايشي هايگروه سرم پروژسترون سطح ميانگينمقايسه  -2شماره  نمودار

Xഥ شامل مقادير. )>05/0P( است هاميانگين بين േ SD.است  
  

 گلوتاتيون مقدار

 مقدارنتايج حاصل از سنجش گلوتاتيون نشان داد كه 
 نسبت اواركتومي و روتنون گروه در هيپوكامپ بافت در گلوتاتيون

 GSH مقدار ).>001/0P( داشت داريمعني كاهش كنترل گروه به
 گروه و كنترل گروه با مقايسه در روتنون+  اواركتومي گروه در

 ).>001/0P( يافت كاهش داريمعني طوربه اواركتومي

 گروه درGSH  مقدار در داريمعني افزايش منجر به رسوراترول
 در). >001/0P( شد روتنون گروه به نسبت رسوراترول+  روتنون
 گروه به نسبت GSH مقدار، رسوراترول+  اواركتومي گروه

 اواركتومي گروه در GSH. نشان نداد دارمعني افزايش اواركتومي
 گروه به نسبت توجهي قابل طوربه، رسوراترول+  روتنون +

  ).3شماره نمودار( )>022/0P( يافت افزايش روتنون+  اواركتومي
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 بين دارمعني تفاوت عدم وجود بيانگر گروه هر در مشترك حروف وجود: آزمايشي هايگروه GSH مقدار ميانگينمقايسه  -3شماره  نمودار

Xഥ شامل مقادير. )>05/0P( است هاميانگين േ SD.است  

  
  آلدهيدديمقدار مالون

 آلدهيد نشان داد كهدينتايج حاصل از سنجش مالون
 گروه به نسبت را MDA سطح داريمعني طوربه روتنون تزريق
 اواركتومي گروه در MDA سطح). >001/0P( داد افزايش كنترل
). >001/0P( يافت افزايش داريمعني طوربه كنترل گروه به نسبت

 توجهيقابل طوربه MDA سطح، روتنون+  اواركتومي گروه در

 سطح. يافت افزايش روتنون گروه جز به هاگروه همه به نسبت
MDA گروه به نسبترسوراترول  + اواركتومي گروه در 

 رسوراترول). >001/0P( داشت داريمعني كاهش اواركتومي
 رسوراترول+  روتنون گروه در را MDA مقدار توجهيقابل طوربه
 گروه با مقايسه در )>001/0P(رسوراترول  + اواركتومي گروه و

  ).4شماره  نمودار( داد كاهش اواركتومي و روتنون

  

  
 بين دارمعني تفاوت عدم وجود بيانگر گروه هر در مشترك حروف وجود: آزمايشي هايگروه MDA مقدار ميانگينمقايسه  -4شماره  نمودار

Xഥ شامل مقادير. )>05/0P( است هاميانگين േ SD.است  
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  فعاليت آنزيم گوتاتيون پراكسيداز
نتايج حاصل از سنجش فعاليت آنزيم گوتاتيون پراكسيداز 

 به نسبت را GPx فعاليت داريمعني طوربه روتنون نشان داد كه
 از پس آنزيم اين فعاليت). >001/0P( داد كاهش كنترل گروه

 تغيير نسبت به گروه كنترل داريمعني طوربه هاتخمدان برداشتن
   ،رسوراترول گروه در رسوراترول با درمان .)>001/0P( كرد

 GPx فعاليت. داد نشان كنترل گروه سطح در را آنزيم اين فعاليت
 تفاوت روتنون گروه جزبه روتنون+  اواركتومي گروه در

 داريمعني طوربه رسوراترول. داشت هاگروه ساير با داريمعني
در گروه  GPx فعاليت بر روتنون كاهشي اثر شدنمنجر به معكوس

 )>001/0P( شد + رسوراترول نسبت به گروه روتنون روتنون
  ).5شماره نمودار(

  

  
 بين دارمعني تفاوت عدم وجود بيانگر گروه هر در مشترك حروف وجود: آزمايشي هايگروه GPX فعاليت ميانگينمقايسه  -5شماره  نمودار

Xഥ شامل مقادير. )>05/0P( است هاميانگين േ SD.است  
  

  فعاليت آنزيم كاتالاز
نتايج حاصل از سنجش فعاليت آنزيم كاتالاز نشان داد كه 

 روتنون هايگروه در هيپوكامپ در آنزيم كاتالاز فعاليت
)001/0P<( ،اواركتومي )003/0P<( روتنون + اواركتومي و 
)001/0P<( يافت كاهش كنترل گروه به نسبت داريمعني طوربه .

 در را آنزيم اين فعاليت ،رسوراترول گروه در رسوراترول با درمان
 اواركتومي گروه در اين آنزيم فعاليت .داد نشان كنترل گروه سطح

ي را نشان دارمعني افزايش اواركتومي گروه به نسبترسوراترول  +

 زماني CAT فعاليت از توجهي قابل افزايش كهدرحالي ؛نداد
 روتنون + اواركتومي رسوراترول و + روتنون گروه كه شد مشاهده

گروه  روتنون و گروه با مقايسه درترتيب به رسوراترول +
 گرفتند قرار رسوراترول با درمان تحت ،روتنون + اواركتومي

)001/0P< .(گروه  داري در فعايت اين آنزيم درافزايش معني
 + روتنون + گروه اواركتومي در مقايسه بارسوراترول  + روتنون

  ).6 نمودار شماره( مشاهده نشد رسوراترول
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 بين دارمعني تفاوت عدم وجود بيانگر گروه هر در مشترك حروف وجود: آزمايشي هايگروه CAT فعاليت ميانگينمقايسه  -6شماره  نمودار

Xഥ شامل مقادير. )>05/0P( است هاميانگين േ SD.است  
  

  

  
  چكيده گرافيكي - 1شماره  شكل

  
  بحث

 نوروتوكسيك اثرات بررسي هدف با حاضر مطالعه
 يا و حضور در كشحشره و كشآفت عنوانبه روتنون با مواجهه

 بر رسوراترول محافظتي نقش با همراه استروژن حضور عدم
. شد انجام صحرايي موش هيپوكامپ در اكسيداتيو استرس عوامل
منجر به افزايش  توجهيقابل طوربه روتنون كه داد نشان هاداده

 گلوتاتيون فعاليت كاهش با همراه ليپيدي پراكسيداسيون
 اثرات شد. هيپوكامپ در GSH مقدار و كاتالاز و پراكسيداز

 مطالعه مورد ،نامحقق از بسياري توسط روتنون نوروتوكسيك
 روتنون كه نشان دادند قبلي مطالعات ].32- 30[ است گرفته قرار

 استرس و ميتوكندري عملكرد اختلال طريق از را خود فعاليت
 گزارش همكاران و Kavuri ].2،30،32[ كندمي اعمال اكسيداتيو

 استرس بيوماركرهاي سطوح افزايش باعث روتنون كه دادند
 پارامترهاي كاهش و كربونيل پروتئين و MDA مانند اكسيداتيو

 مدل در GSH و كاتالاز، GPX جمله از اكسيدانيآنتي
 و Unal همچنين ].3[ شد صحرايي موش در پاركينسون
 كاهش با روتنون معرض در قرارگرفتن كه دادند نشان همكاران
 افزايش و CAT و ترانسفراز- s- گلوتاتيون فعاليت

 مغز اكسيدانيآنتي / اكسيداني تعادل، ليپيدي پراكسيداسيون
 دليلبه مغز ديگر طرف از ].33[ كندمي مختل را گورخرماهي

 غيراشباعِ چرب اسيدهاي بالاي محتواي، اكسيژن بالاي مصرف
 برابر در پايين اكسيدانيآنتي دفاعي ظرفيت و اكسيدشدنقابل

 نيز حيواني مطالعات ].34[ است پذيرآسيب ،اكسيداتيو استرس
 تغييرات در را روتنون از ناشي اكسيداتيو استرس نقش

 كردنفعال با استروژن ].35- 37[ دادند نشان نوروپاتولوژي
 نقش، عصبي كنندهمحافظت سلوليِ و مسير مولكولي چندين
 و دارد حافظه و يادگيري جمله از ،عصبي عملكردهاي در مهمي
 از ].38[ است مرتبط عصبي تخريب شرايط با شدتبه آن حذف
 در را عصبي هايبيماري به ابتلا خطر يائسگيدوره ، ديگر سوي
 عنوانبه را استروژن Luine همطالع ].39[ دهدمي افزايش زنان
 خارهاي تراكم افزايش واسطههب ،حافظه در كنندهتنظيم عامل
 استروژن، اين برعلاوه]. 40[ كرد معرفي هيپوكامپ در يدندريت
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 هايراديكال توليد و فعال را ميتوكندري اكسيدانيآنتي هايآنزيم
 تخمدان حذف، حاضر مطالعه براساس ].15[ كندمي مهار راآزاد 
، استروژن كاهش باعث توجهيقابل طوربه صحرايي هايموش در

گوتاتيون و  كاتالاز آنزيم فعاليت و GSH سطح، پروژسترون
. شد هيپوكامپ در MDA سطح دارمعني افزايش وپراكسيداز 

 طريق از را موش مغز ،استروژن دريافت اي نشان داد كهمطالعه
 برابر ، درSRC3 واسطه هب PI3K/Akt سيگنالينگ مسير تنظيم
بهبود مغزي داخل خونريزي از ناشي اكسيداتيو استرس آسيب
مطابقت  حاضرآمده در مطالعه دستنتايج بهبا كه  ه استديبخش
 تنظيم طريق از استروژن كه داد نشان ديگر مطالعه]. 29[ دارد
، موش مغز در MAP-kinase و Nrf2/HO-1 سيگنالينگ مسير

 را گلوتاماتسميت  از ناشي عصبي تخريب و اكسيداتيو استرس
انجام  همكاران و سعيد بررسي كه توسط]. 41[ كندمي سركوب

 عصبي التهاب و اكسيداتيو استرس ،استروژن كه داد نشان ،شد
 چند در اگرچه ].18[ برداز بين مي را مغز قشر به آسيب از ناشي
اما ، گيردمي قرار استفاده مورد درمانياستروژن گذشته دهه

 به ابتلا خطركه  آن مدتطولاني استفادهعوارض جانبي ناشي از 
 ].20[ كننده استدهد بسيار نگرانافزايش ميرا  هابيماري برخي

 مانند هاييكشآفتحضور و استروژن كمبود برهمكنشاز طرفي 
 عصبي تخريب القاي و اكسيداتيو استرس خطر تواندمي روتنون

 با همراه يائسگي دوران در زنان بنابراين .دهد افزايش را
 مستعد بيشتر هاكشحشره يا هاكشآفت معرض در قرارگرفتن

 با اكسيداتيو استرس، لذا .هستند عصبي هايبيماري به ابتلا
 افزايش افزاييهم طوربه ،استروژن كمبود و روتنون تجويز

 طبيعي هاياكسيدانآنتي از استفاده راستا اين در. يابدمي
 از ايگسترده طيف دليل به رسوراترول باشند. توانند مفيدمي

 مانند متعدد عصبي تخريب شرايط در، بيولوژيكي هايفعاليت
]، 43[صرع ]، 27[آلزايمر  بيماري]، 42[ايسكميك  مغزي آسيب

 مورد تروماتيك مغزي آسيب و ]44[عنكبوتيه  زير خونريزي
 مطالعه نتايج حاصل از ].45، 23،26[ است گرفته قرار مطالعه
 از ناشي اكسيداتيو استرس رسوراترول نشان داد كه حاضر
 طوربهرسوراترول . دهدمي كاهش را استروژنحذف  و روتنون
 در را GPX  و كاتالاز فعاليت، گلوتاتيون مقدار توجهيقابل
+  روتنون+  اواركتومي و + رسوراترول روتنون هايگروه

 در را MDA مقدار رسوراترول همچنين. داد افزايش رسوراترول

 و + رسوراترول اواركتومي، + رسوراترول روتنون هايگروه
. داد كاهش هيپوكامپ در + رسوراترول روتنون+  اواركتومي

 در نورون دادنازدست و شناختي اختلال كه داداي نشان مطالعه
 موش هيپوكامپ هاينورون در پرفيوژن مجددايسكمي آسيب

 JAK/ERK/STAT سيگنالينگ مسير تعديل طريق از صحرايي
 مطالعه، اين برعلاوه ].46[ شد محافظت رسوراترول توسط شده
 ه استداد گزارش رسوراترول عصبي محافظت اثر مورد در اخير
 بيان افزايش طريق از رسوراترول اكسيداتيو استرسضدّ اثر كه

Nrf2 افزايش يافته سطوح منجر به كاهش ROS آسيب در 
 كه داد نشان ديگر مطالعه ].47[ گشت تشعشعات از ناشي مغزي

 و 6 اينترلوكين، آلدئيدديمالون مقدار كاهش باعث رسوراترول
 موش مدل در گلوتاتيون و ديسموتاز سوپراكسيد فعاليت افزايش

   ].48[ شد آلزايمر بيماريي همراه با ديابت

  
  گيرينتيجه

 و رسوراترول باتوجه به نتايج اين تحقيق ،كليطوربه
 ناشي اكسيداتيو استرس، استفاده همزمانبا  و تنهاييبه استروژن

مطالعه حاضر . دادند كاهش هاموش هيپوكامپ در را روتنون از
، GPX مانند اكسيدانيآنتي پارامترهاي بهبود دهد كهنشان مي
اكسيداتيوي  استرس بيوماركر كاهش و  GSHو كاتالاز

)MDA( ،و رسوراترول كه يكي از مكانيسم احتمالي است 
 استرس مستقيم منجر به بهبود طوربه آن توسط استروژن
شدند. اگرچه مطالعات بيشتر براي مصرف همزمان  اكسيداتيو

استروژن براي كاهش ميزان استرس اكسيداتيو رسوراترول و 
كند مورد نياز است، اما نتايج حاصل از اين مطالعه پيشنهاد مي

 و رسوراترول مفيد عملكردهاي در پوشانيهم دليلبه كه
 استروژن و اثربخشي افزايش براي تواندمي رسوراترول، استروژن
 درويژه به عصبي تخريب هايبيماري خطر ابتلا به كاهش

  .شود استفاده يائسگي دوره در معرض خطر،كشاورزان در

  
 تشكر و قدرداني

 شناسيزيست گروه هاي مادي و معنويحمايت از
در  بابل پزشكي علوم دانشگاه و اهواز چمران شهيد دانشگاه

 .گرددمي و قدرداني تشكر ،اين پژوهش مراحل اجراي
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