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Background Exposure to neurotoxins increases the risk of neurodegenerative diseases. Oxidative stress 
and apoptosis play a central role in the initiation and progression of these disorders. Low estrogen 
aggravates oxidative stress and apoptosis caused by neurodegenerative diseases in menopausal women. 
Therefore, the use of resveratrol with antioxidant and protective properties and signaling pathways 
common with estrogen, can be a useful therapeutic approach in preventing the progression of oxidative 
stress and apoptosis.
Objective The present study aims to investigate the protective effect of resveratrol on the antioxidant 
factors and rotenone-induced apoptosis in the hippocampus of ovariectomized rats.
Methods Thirty female rats were divided into five groups of 6, including rotenone (5 m/kg), 
ovariectomized, ovariectomized+rotenone, ovariectomized+resveratrol (40 m/kg), and ovariectomized
+rotenone+resveratrol. Rotenone was administered intraperitoneally, and resveratrol was administered 
orally for 21 days. In the end, Malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), and expression of 
BAX and BCL2 genes were measured in the hippocampus.
Results Enzyme activity and BCL2 expression in the rotenone and ovariectomized groups significantly 
decreased, while BAX expression and MDA level significantly increased. Resveratrol significantly increased 
enzyme activity (57.9±1.94 U/mg protein) and BCL2 expression (0.78±0.05) in the ovariectomized + 
rotenone + resveratrol group (P<0.001). Also, resveratrol significantly reduced BAX expression (4.5±0.11) 
and MDA level (1.91±22.35 µM/g) in this group (P≤0.001).
Conclusion Resveratrol corrected the simultaneous effects of low estrogen and rotenone consumption 
on changes in apoptosis gene expression and oxidative stress factors and returned to a normal level.
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Extended Abstract

Introduction

eurodegenerative diseases represent a 
heterogeneous group of disorders that 
affect millions of people worldwide. 
These diseases are characterized by the 

progressive and irreversible loss of function or death of 
neurons in specific regions of the brain, leading to severe 
cognitive and functional decline. The most well-known 
neurodegenerative diseases include Alzheimer disease, 
Parkinson disease, Huntington disease, and amyotrophic 
lateral sclerosis, with oxidative stress and apoptosis being 
the primary shared cellular and molecular mechanisms 
involved in these neurological disorders [1-3]. Evidence 
suggests that one of the major contributors to the exacer-
bation and increased risk of neurodegenerative diseases is 
environmental neurotoxins, which, in modern societies, 
are increasingly and uncontrollably threatening the health 
of living organisms directly or indirectly, thereby raising 
the risk of disease development [4].

Pesticides are environmental neurotoxins that, upon ex-
posure, increase the risk of neurodegenerative diseases [5, 
6]. Rotenone, a naturally occurring insecticide and pesti-
cide derived from leguminous plants, is a potent environ-
mental neurotoxin. Due to its highly lipophilic nature, it 
readily crosses all biological membranes, including the 
mitochondrial membrane and the blood-brain barrier, 
without requiring specific transporters [7-9]. The primary 
neurotoxic mechanism of rotenone involves inhibiting 
complex I of the mitochondrial electron transport chain. 
This inhibition leads to oxidative stress, apoptosis, and 
impaired autophagy. Rotenone disrupts electron transfer 
from Fe-S centers in complex I to ubiquinone within the 
electron transport chain, subsequently inhibiting oxida-
tive phosphorylation, reducing adenosine triphosphate 
levels, and simultaneously increasing reactive oxygen 
species production, thereby inducing oxidative stress. El-
evated reactive oxygen species levels and oxidative dam-
age to DNA, lipids, and proteins contribute to neuronal 
cell degeneration [10].

Given the rising incidence of neurodegenerative dis-
eases and the association of various environmental neu-
rotoxins, including rotenone, with neurodegenerative 
disorders, understanding the inflammatory, apoptotic, 
and oxidative stress pathways involved in rotenone-in-
duced toxicity is crucial. Moreover, protective mecha-
nisms, such as the neuroprotective role of estrogen and 
the modulatory effects of resveratrol—a well-known 
polyphenol with anti-apoptotic, anti-inflammatory, 

N
and antioxidant properties—require further explora-
tion. The present study investigates these processes by 
inducing estrogen depletion (ovariectomy in Wistar 
rats) and exposing the animals to rotenone, a pesticide 
commonly used in agriculture, to assess its impact on 
consumers and agricultural workers. Molecular assess-
ments focused on gene expression changes in Bcl2, 
BAX, and the antioxidant factor superoxide dismutase 
(SOD) in the hippocampus of the treated rats.

Methods

This study utilized 30 female Wistar rats (weighing 
approximately 170±20 g) obtained from the Laboratory 
Animal Center of Babol University of Medical Sciences 
(Babol City, Iran). The animals were housed under stan-
dard conditions (12-h light/dark cycle, ad libitum access 
to food and water, and an ambient temperature of 20-25 
°C). All experimental procedures were performed follow-
ing the ethical guidelines set by the Animal Ethics Com-
mittee of the Shahid Chamran University of Ahvaz.

The rats were randomly assigned to five groups (n=6 per 
group). Group 1 was the rotenone group (intraperitoneal 
injection of 5 mg/kg rotenone; Sigma-Aldrich), group 2 
was ovariectomy (OVX) (bilateral ovariectomy), group 3 
was OVX + resveratrol group (40 mg/kg resveratrol via 
gavage), group 4 were OVX + rotenone group, and group 
5 were OVX + rotenone + resveratrol group. All treat-
ments were administered daily for three weeks. At the end 
of the experiment, the animals were anesthetized with in-
traperitoneal injections of ketamine (80 mg/kg) and xyla-
zine (5 mg/kg) (Alfasan, Netherlands). The hippocampal 
tissue samples were then collected for analysis.

Statistical analysis

Biochemical assay data were analyzed using IBM SPSS 
Statistics software, version 20, employing a one-way 
analysis of variance followed by the Tukey post hoc test. 
A P<0.05 was considered statistically significant.

Results 

Following ovariectomy, the highest malondialdehyde 
(MDA) levels were observed in the OVX + rotenone 
group (40.06±2.22 µM/g), which showed a significant 
increase compared to the OVX group (32.92±1.12 µM/g; 
P<0.001). MDA levels in the OVX + resveratrol group 
(21.42±0.97 µM/g) were significantly lower compared to 
those in the OVX group (P<0.001). Resveratrol admin-
istration significantly reduced MDA levels in the OVX 
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+ rotenone + resveratrol group (22.35±1.91 µM/g) com-
pared to the OVX + rotenone group (P<0.001).

SOD activity (16.36±0.61 U/mg) significantly de-
creased in the OVX + rotenone group compared to the 
OVX group (70.69±1.58 U/mg; P≤0.001). However, res-
veratrol administration in the OVX + resveratrol group 
did not significantly increase SOD activity (77.02±2.2 U/
mg) compared to the OVX group. In the OVX + rotenone 
+ resveratrol group, SOD activity (57.9±1.94 U/mg) was 
significantly higher than in the OVX + rotenone group 
(P<0.001).

The highest BAX gene expression levels were observed 
in the OVX + rotenone group (5.9±0.05), which was 
significantly higher than in the OVX group (1.3±0.11; 
P<0.001). BAX expression in the OVX + resveratrol 
group (1.2±0.11) did not significantly differ from the 
OVX group. However, resveratrol administration signifi-
cantly reduced BAX expression in the OVX + rotenone 
+ resveratrol group (4.5±0.11) compared to the OVX + 
rotenone group (P<0.001).

The lowest Bcl2 gene expression levels were recorded 
in the OVX + rotenone group (0.93±0.05), which was 
significantly lower than in the OVX group (5.9±0.05; 
P<0.001). Bcl2 expression in the OVX + resveratrol group 
(1.13±0.03) did not significantly increase compared to the 
OVX group. However, resveratrol administration signifi-
cantly elevated Bcl2 expression in the OVX + rotenone 
+ resveratrol group (0.78±0.05) compared to the OVX + 
rotenone group (P<0.001).

Conclusion

In this study, rotenone was used as a pesticide-induced 
neurotoxicant, while ovariectomy (estrogen depletion) 
was used as an experimental model of menopause. The 
protective effects of resveratrol against rotenone-induced 
hippocampal damage were evaluated. The findings dem-
onstrated that rotenone significantly reduced SOD activi-
ty and Bcl2 gene expression while increasing MDA levels 
and BAX gene expression in the hippocampus.

Overall, resveratrol mitigated the neurotoxic effects of 
rotenone and estrogen depletion on apoptosis and oxida-
tive stress markers. This study supports previous findings 
that resveratrol supplementation may be beneficial in im-
proving key biomarkers associated with neurodegenera-
tive diseases, particularly in high-risk populations, such 
as agricultural workers and postmenopausal individuals. 
Future research should investigate the role of proteins, 
such as Nrf2, SIRT, and NF-κB, along with their signaling 

pathways, as well as the effects of estrogen replacement 
therapy at different concentrations on oxidative stress and 
apoptosis indices.
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مقاله پژوهشی

اثر روتنون و رسوراترول بر آپوپتوز و استرس اکسیداتیو در رت‌های اوارکتومی‌شده 

زمینه قرار گرفتن در معرض نوروتوکسین‌ها به افزایش ابتلا به بیماری‌های تحلیل‌برنده عصبی منجر می‌شود. در شروع و پیشرفت اختلالات، 
استرس اکسیداتیو و آپوپتوز نقش محوری دارند و كاهش استروژن، استرس اکسیداتیو و آپوپتوز ناشي از بيماري‌هاي تحلیل‌برنده عصبی 
را در افراد منوپوز تشديد ميك‌ند. بنابراين استفاده از رسوراترول با خواص آنتی‌اکسیدانی و محافظتی كه مسيرهاي پیام‌رسانی مشترك با 

استروژن دارد مي‌تواند رویکرد درمانی مفيدي در جلوگيري از پيشرفت استرس اکسیداتیو و آپوپتوز باشد. 
هدف پژوهش حاضر اثر حفاظتی رسوراترول بر تغییر فاکتورهای آنتي‌اكسيداني و آپوپتوزي‌ ناشی از روتنون را در هیپوکامپ رت‌هاي 

اواركتومي بررسی کرده است. 
روش‌ها در اين مطالعه 30 سر موش صحرایی ماده به 5 گروه 6 تايي بدین ترتیب روتنون )5 میلی‌گرم(، اوارکتومی، اوارکتومی+روتنون، 
اوارکتومی+رسوراترول )40 میلی‌گرم بر کیلوگرم( و اوارکتومی+روتنون+رسوراترول تقسيم شدند. روتنون و رسوراترول به‌ترتيب به‌صورت 
داخل صفاقی و خوراکی 21روز تجویز شدند. در پایان، فعالیت آنزیم سوپراكسيدديسموتاز، مقدار مالون‌دي‌آلدهيد و بيان ژن‌های BAX و 

Bcl2 در هیپوکامپ اندازه‌گیری شد.

یافته‌ها فعالیت آنزیم و بیان ژن BCL2 در گروه‌های دریافت‌کننده روتنون و اوارکتومی به‌طور معنی‌داری کاهش یافت، در‌حالی‌که بیان 
ژن BAX و سطح MDA به‌طور قابل‌توجهی افزایش پیدا کرد. رسوراترول به‌طور معنی‌داری فعالیت آنزیم )1/94±57/9 واحد بر میلی‌گرم 
پروتئین( و بیان BCL2 )0/05±0/78( را در گروه اوارکتومی+ روتنون + رسوراترول افزایش داد )P<0/001(. همچنین، رسوراترول به‌طور 

.‌)P≤0/001( را در این گروه کاهش داد )22/35±1/91میکرومول بر گرم( MDA و سطح )0/11±4/5( BAX معنی‌داری بیان
نتیجه‌گیری رسوراترول اثرات همزمان کاهش استروژن و مصرف روتنون بر تغییرات بیان ژن‌های آپوپتوز و عوامل استرس اکسیداتیو را 

اصلاح کرده و به سطح نرمال بازگرداند. 

کلیدواژه‌ها: 
رسوراترول، هیپوکامپ، 

اوارکتومی، روتنون، 
استرس اکسیداتیو، 

آپوپتوز

تاریخ دریافت: 22 تیر 1402
تاریخ پذیرش: 28 بهمن 1402

تاریخ انتشار: 10 مهر 1403

، *حسين نجف‌زاده ورزي2  ، هادي پارسيان3  ، احمدعلي معاضدي1  محبوبه آقاگل‌زاده1 

1. گروه زیست‌شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایران. 
2. گروه فارماکولوژی پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بابل، بابل، ایران.

3. گروه بیوشیمی بالینی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بابل، بابل، ایران.

* نویسنده مسئول: 
حسين نجف‌زاده ورزي

نشانی: بابل، دانشگاه علوم‌پزشکی بابل، دانشکده پزشکی، گروه فارماکولوژی پزشکی. 
تلفن: 32199592 (11) 98+ 

h.najafzadeh@mubabol.ac.ir :رایانامه

CitationAghagolzadeh M, Moazedi A, Najafzadehvarzi H, Parsian H. [Effects of Rotenone and Resveratrol on Apoptosis and Oxidative 
Stress in Ovariectomized Rats Effects of Rotenone and Resveratrol on Apoptosis and Oxidative Stress in Ovariectomized Rats (Persian)]. 
Journal of Guilan University of Medical Sciences. 2024; 33(3):310-325. https://doi.org/10.32598/JGUMS.33.3.2135.1

 : https://doi.org/10.32598/JGUMS.33.3.2135.1

Use your device to scan 
and read the article online

Copyright © 2024 The Author(s); 
This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License (CC-By-NC: https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/legalcode.en), 
which permits use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited and is not used for commercial purposes.

http://journal.gums.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=38&sid=1&slc_lang=fa
https://orcid.org/0000-0002-3965-7566
https://orcid.org/0000-0002-3686-7170
https://orcid.org/0000-0003-1346-2426
https://orcid.org/0000-0002-6401-1628
mailto:h.najafzadeh%40mubabol.ac.ir?subject=
https://journal.gums.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1
http://journal.gums.ac.ir/page/115/Open-Access-Policy
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/legalcode.en
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/legalcode.en


314

پاییز 1403. دوره 33. شماره 3

مقدمه

از  مجموعه‌ای  نمایانگر  عصبی  تحلیل‌برنده  بیماری‌های 
اختلالات ناهمگن است که میلیون‌ها نفر را در سراسر جهان تحت 
تأثیر قرار می‌دهد. اين بيماري‌ها با از دست دادن پیش‌رونده و 
برگشت‌ناپذیر عملکرد و یا مرگ نورون‌ها در مناطق خاص مغز 
مشخص می‌شوند که به افت شدید شناختی و عملکردی منجر 
عصبی  تخریب‌کننده  بیماری‌های  شناخته‌شده‌ترین  می‌شوند. 
و  هانتینگتون  پارکینسون،  آلزایمر،  بیماری‌هاي  از  عبارت‌اند 
آپوپتوز  و  اکسیداتیو  استرس  که  آمیوتروفیک  جانبی  اسکلروز 
از اصلي‌ترين مکانیسم‌های سلولی و مولکولی مشترک دخیل 
در این اختلالات عصبی می‌باشند ]1-3[. علت دقيق شيوع و 
سير افزايشي بیماری‌ها به‌طور واضح مشخص نيست، اما شواهد 
نشان دادند كه كيي از دلايل تشديد و افزايش احتمال ابتلا به 
بيماري‌هاي عصبي نوروتوكسين‌هاي محيطي مي‌باشند كه در 
جوامع امروزي به‌صورت كنترل نشده و بي‌رويه سلامت موجودات 
و  می‌کنند  تهديد  غيرمستقيم  يا  و  مستقيم  به‌صورت  را  زنده 

ريسك ابتلا به بيماري‌ها را افزايش مي‌دهند ]4[. 

آفت‌کش‌ها، نوروتوکسین‌های محیطی هستند که قرار گرفتن 
در معرض آن‌ها به افزایش خطر ابتلا به بیماری‌های تحلیل‌برنده 
روتنون،  محیطی  نوروتوکسین   .]6  ،5[ می‌شود  منجر  عصبی 
حشره‌کش و آفت‌کش طبیعی است که از گیاهان تيره لگومینوز 
استخراج می‌شود، به‌علت ویژگی لیپوفیلیک بالا به‌راحتی و بدون 
نیاز به حامل‌ها از تمام غشاهای بیولوژیک، ازجمله میتوکندری 
و سد خوني-مغزي عبور می‌کند ]7-9[. مکانیسم اصلی سمیت 
انتقال  زنجیره   Iروتنون، مهار کمپلکس القاشده توسط  عصبی 
الکترون میتوکندری است. استرس اکسیداتیو، آپوپتوز و مهار 
اتوفاژی از نتایج کلیدی مهار کمپلکسI زنجیره انتقال الکترون 
ـ  آهن  مراکز  از  الکترون‌ها  انتقال  مهار  با  روتنون  می‌باشند. 
گوگرد در کمپلکسI به یوبیکوئینون در زنجیره انتقال الکترون 
به مهار فسفوریلاسیون اکسیداتیو و کاهش سطح آدنوزین‌تری 
فسفات )ATP( و به‌‌طور هم‌زمان افزایش تولید گونه‌های اکسیژن 
واکنش‌پذیر و درنتيجه استرس اکسیداتیو منجر می‌شود. افزایش 
گونه‌های اکسیژن واکنش‌پذیر و آسیب اکسیداتیو DNA ، لیپیدها 

و پروتئین‌ها در تخریب سلول‌های عصبی نقش دارند ]10[.

یارمحمدی و همكاران نشان دادند روتنون به‌واسطه القای مسیر 
سیگنالینگ JNK ،p38 MAPK و درنتیجه افزایش پروتئین‌های 
به رهایی سیتوکروم C و فعال‌سازی   BAD و BAX پروآپوپتوز
کاسپازهای آغازگر و افکتور و نهایتاً القای آپوپتوز منجر می‌شود. 
   Akt/PI3Kازطرفی روتنون به‌واسطه سرکوب مسیر سیگنالینگ
به تشديد آپوپتوز منجر می‌شود ]11[. کاووری و همكاران نشان 
دادند تزريق درون صفاقي روتنون به تغييرات پارامترهاي آنتي 
اكسيداني و اكسيداتيو منجر شده است ]12[. بنابراين به‌خوبي 

استرس  تحریک  با  آزاد  رادیکال‌های  که  است  شده  مشخص 
اکسیداتیو، آسیب‌های عصبی را تشديد می‌کنند؛ ازاين‌رو نقش 
عمده‌ای در بیماری‌های تحلیل‌برنده عصبی ایفا می‌کنند. بنابراين 
تقويت  به‌واسطه  آزاد  رادیکال‌های  تعديل  و  تنظيم  مي‌توان 
آنتي‌اكسيدان‌هاي درون‌زا و همچنين تنظيم بيان پروتئین‌های 
مدیریت  در  دارویی  عمل  بالقوه  اهداف  به‌عنوان  را  آپوپتوزي 
سوپراکسید  گرفت.  كار  به  عصبی  تحلیل‌برنده  بیماری‌های 
دیسموتاز1 آنزیمی است که نقش مهمی در محافظت از سلول‌ها 
سوپراکسید  مغز  در  می‌کند.  ایفا  اکسیداتیو  استرس  برابر  در 
دیسموتاز، به‌دلیل فعالیت متابولیک بالا و مصرف اکسیژن بالاي 
آسیب‌پذیرتر  اکسیداتیو  آسیب  برابر  در  را  آن‌ها  که  نورون‌ها 
می‌کند، اهمیت ویژه‌ای دارد. اين آنزيم آنتي‌اكسيداني با تبدیل 
در  اکسیژن  و  هیدروژن  پراکسید  به  سوپراکسید  رادیکال‌های 
محافظت از سلول‌ها در برابر استرس اکسیداتیو نقش دارد ]13[. 

مطالعات نشان داده‌اند کاهش سطح یا فعالیت سوپراکسید 
دیسموتاز در مغز با افزایش استرس اکسیداتیو و تخریب عصبی 
شد،  مشاهده  آلزایمر  بیماری  در  كه  همان‌طور  است.  مرتبط 
سطح اين آنزيم در مناطق آسیب‌دیده مغز کاهش يافته است 
]14[. به‌طور مشابه یان و همكاران در مطالعه مروري خود نقش 
سوپراکسید دیسموتاز را در شرایط مختلف پاتولوژیک در مطالعات 
انسانی و حیوانی متعددی بررسی کرده‌اند و اثرات مضر کاهش 
آسیب‌های  تشديد  در  دیسموتاز  سوپراکسید  فعالیت‌  و  سطح 
اکسیداتیو تحت شرایط بیماری‌هاي مختلف را نشان دادند ]15[.

استروئیدی است  استروژن( هورمون   ،E2( 17بتا-استراديول 
بيماري‌هاي  انواع  برابر  در  عصبی  محافظت‌کننده  به‌عنوان  که 
تحليل‌برنده عصبي، ازجمله پارکینسون و آلزایمر نقش دارد ]16-

19[. استروژن به‌دلیل وزن مولکولی پایین و خاصیت لیپوفیلی 
بافت  به  را  به‌راحتی خود  و  از سد خونی-‌مغزی عبور می‌کند 
عصبی می‌رساند ]20[. وون و همكاران نشان دادند استروژن بیان 
پروتئین‌های ضدآپوپتوز مانند Bcl-xL و Bcl2 را برای جلوگیری 
از تشکیل منافذ نفوذپذیر افزایش می‌دهد و با جلوگیری از انتقال 
پروتئین‌های پروآپوپتوز مانند Bcl-xL و Bcl-2 از سیتوزول به 
غشای میتوکندری مانع از رهایی سیتوکروم C القاشده توسط 
ديگر  مطالعه  در  همچنين   .]21[ می‌شود  عصبي  اختلالات 
 Nrf2-ARE نشان دادند كه استروژن از طریق فعال‌سازی مسير
آنتي‌اكسيدان‌هاي درون‌زا را تنظیم می‌کند ]22[. شواهد نشان 
می‌دهد درمان طولاني‌مدت با استروژن در بسياري از بيماري‌هاي 
تحلیل‌برنده عصبی، علاوه‌بر فواید خود با عوارض جانبي همراه 

است ]23، 24[.

 1. Superoxide Dismutase (SOD)
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مطالعات نشان ‌داده‌اند رژیم غذایی حاوی آنتی‌اکسیدان طبيعي 
به‌دلیل خواص مهار رادیکال آزاد یا اکسیژن فعال به‌طور بالقوه 
از آسیب اکسیداتیو و زوال شناختی جلوگیری می‌کند ]25-

28[. رسوراترول )3، 4، 5 تري‌هيدروکسي- ترانس استيل بن، 
استيل بنوئيد( ترکیب پلی‌فنولی متعلق به گروه فیتوالکسین به 
از گونه‌های گیاهی  بسیاری  است. رسوراترول در  استیلین  نام 
شامل توت، زغال اخته، تمشک، بادام زمینی و به‌خصوص پوست 
دارای  رسوراترول   .]32-29[ دارد  وجود  قرمز  انگور  هسته  و 
اثرات بیولوژیک متعدد است و در مدل‌های آزمایشگاهی بیماری 
صرع، آلزایمر، پارکینسون و اسکلروز جانبی آمیوتروفیک اثرات 
انواع  بردن  بين  از  نشان داد ]33-38[. رسوراترول در  مفیدی 
اکسیدان‌ها مانند آنیون سوپراکسید، پراکسید هیدروژن، رادیکال 
هیدروکسیل، اکسید نیتروژن و پراکسی‌نیتریت بسیار مؤثر است. 
با  فنلی  حلقه‌های  وجود  به  رسوراترول  آنتی‌اکسیدانی  خواص 
سه گروه هیدروکسیل در موقعیت‌های3، 4 و 5 و پیوند دوگانه 
ساختار  در  الکترون  جداسازی  پتانسیل  همچنین  و  کونژوگه 
 SIRT1 مولکول مرتبط است. درواقع رسوراترول با تعدیل بیان
و   p53 ،NF-kB مانند  غیرهیستونی  پروتئین‌های  درنتیجه  و 
PGC-1α نقش قابل‌توجهی در دفاع آنتی‌اکسیدانی، ضدالتهابی 

و ضدآپوپتوتیک در برابر استرس اکسیداتیو ایفا مي‌کند.

 تروونگ و همكاران نشان دادند رسوراترول از طریق سرکوب 
فعال‌سازی IKKa و فسفوریلاسیون، تخریب IkBa و همچنین از 
طریق مهار فعالیت‌های COX-2 و دکربوکسیلاز اورنیتین به مهار 
استرس اکسیداتیو و آپوپتوز منجر شده و درنتيجه از سلول‌ها و 
بافت‌ها محافظت ميك‌ند ]39[. همچنين وانگ و همکاران نشان 
SIRT1/ دادند رسوراترول از طریق فعال‌سازی مسیر سیگنالینگ
Akt باعث سرکوب سمیت عصبی القاشده توسط روتنون شد ]40[.

تحليل‌برنده  بیماری‌هاي  فزاینده  افزایش  باتوجه‌به  بنابراين 
از  بسياري  با  مرتبط  تخریب‌کننده عصبی  اختلالات  و  عصبي 
مسیرهای  درک  و  روتنون  همانند  محيطي  نوروتوكسين‌هاي 
مختلف التهابی، آپوپتوزی و استرس اکسیداتیو در عملکرد روتنون 
و ازطرفي تعامل مسیرهای محافظتی ازجمله نقش محافظتی 
استروژن در اين مسيرها و نقش تعديلك‌‌ننده رسوراترول به‌عنوان 
و  ضدالتهابی  ضدآپوپتوزی،  خواص  با  شناخته‌شده  پلی‌فنول 
آنتی‌اکسیدانی در مطالعه حاضر، این فرایند با به‌کارگیری حذف 
استروژن )برداشت تخمدان موش‌هاي صحرايي( و تجویز روتنون 
به‌عنوان سم کشاورزی در معرض مصرف‌‌کنندگان مواد غذایی و 
کشاورزان ارزیابی شد. ازنظر مولکولی بررسی تغيير بیان ژن‌های 
Bcl2، Bax و فاکتور آنتی‌اکسیدانی سوپر اكسيد ديسموتاز در 

هیپوکامپ موش‌ها از اهداف مطالعه حاضر بود.

روش‌ها 

حيوانات

در این تحقیق از 30 سر موش صحرایی ماده نژاد ویستار از 
مرکز آزمایشگاهی حیوانات دانشگاه علوم پزشکی بابل به وزن 
تقریبی 170±20 گرم استفاده ‌شد. حیوانات در شرایط استاندارد 
)12ساعت روشنایی و 12ساعت تاریکی، دسترسی آسان به آب 
و غذا و دمای اتاق 20-25 درجه سانتی‌گراد( نگهداری شدند. 
کلیه مراحل مطابق با دستور کمیته اخلاقی آزمایش‌هاي حیوانی 

دانشگاه شهید چمران اهواز انجام شد.

گروه‌بندي 

موش‌ها به‌‌طور تصادفی به 5 گروه و هر گروه شامل6 سر موش 
تقسیم شدند: گروه روتنون تزریق داخل صفاقی 5 میلی‌گرم بر 
کیلوگرم روتنون )سیگما آلدریچ(، گروه اواركتومي )دو‌طرفه(،گروه 
اواركتومي+رسوراترول، گروه اواركتومي+روتنون، گروه اواركتومي+ 
روتنون+رسوراترول، داروها روزانه به‌مدت 3 هفته تجویز شدند. 
رسوراترول به مقدار 40 میلی‌گرم بر کیلوگرم گاواژ شد. در پایان 
موش‌ها با تزریق داخل صفاقی کتامین80 ميلي‌گرم بر يكلوگرم و 
زایلازین 5 ميلي‌گرم بر يكلوگرم )آلفاسان هلند( بی‌هوش شدند. 

نمونه‌های بافت هیپوکامپ جدا شدند )تصویر شماره 1(.

جراحی اوارکتومی

موش‌ها با استفاده از تزریق داخل صفاقی مخلوط کتامین80 
ميلي‌گرم بر يكلوگرم و زایلازین 5 ميلي‌گرم بر يكوگرم بی‌هوش 
شکم،  تحتانی  میانی  ناحیه  در  کوچکی  برش  توسط  و  شدند 
تخمدان‌ها خارج و انتهای لوله‌های فالوپ با استفاده از نخ بخیه 
به‌طور کامل بسته شد. پس از بخیه فاشیا، عضلات و پوست، دوره 

ریکاوری به‌مدت 10 روز ‌سپری شد ]41[.

تزریق دارو

تزریق داروها 10 روز )دوره ركياوري( بعد از انجام اوارکتومی 
انجام شد. روتنون با مقدار 5 میلی‌گرم بر کیلوگرم ]42، 43[ 
تزریق شدند.  به‌‌صورت درون صفاقي  روز  به‌مدت 21  و  روزانه 
رسوراترول به‌‌صورت خوراکی به‌مدت 21 روز، ساعت 8 تا 10 

صبح با مقدار 40 میلی‌گرم بر کیلوگرم گاواژ شد ]44[. 

جداسازي بافت هيپوكامپ

به‌منظور سنجش شاخص‌هاي استرس اكسيداتيو و آپوپتوزي 
در بافت هيپوكامپ، موش‌ها سربریده شدند و ناحیه هيپوكامپ 
مغز در دمای 80- درجه سانتی‌گراد تا زمان آزمایش نگهداری 
مكيروتيوپ  به  آپوپتوزي  منظور سنجش شاخص‌هاي  به  شد. 
 RNAlater حاوي هيپوكامپ به ميزان 200 مكيروليتر محلول

محبوبه آقاگل‌زاده و همکاران. اثر رسوراترول بر آسيب ناشي از روتنون در هيپوكامپ رت‌هاي اواركتومي
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نگهداري  معمولي  يخچال  در  به‌مدت 48 ساعت  و  اضافه شد 
شد. سپس با كمك سانتريفيوژ با دور 3500 به‌مدت 10 دقيقه 

RNAlater از بافت هيپوكامپ جدا شد.

هموژن هيپوكامپ

بافت  ترازو  از  استفاده  با  مغز  بافت  کردن  هموژن  جهت 
هيپوكامپ وزن شد و به ميزان 3 برابر وزن نمونه به آن بافرفسفات 
سالين اضافه شد. سپس با استفاده از دستگاه هموژنايزر با دور 
از  استفاده  با  و  شدند  هموژن  بافت‌ها  ثانيه  به‌مدت 20   120

دستگاه سانترفيوژ يخچال‌دار به‌مدت 15 دقيقه در دماي 4 درجه 
سانتي‌گراد با دور 13000 مايع رويي جدا شد و تا زمان انجام 

آزمايش در يخچال 80- درجه سانتي‌گراد نگهداري شد. 

اندازه‌گیری مقدار مالون‌دی‌آلدهید2

جهت اندازه‌گيري مقدار مالون‌دی‌آلدهید در بافت هيپوكامپ از 
يكت سنجش مالون‌دی‌آلدهید شركت طب پژوهان رازي استفاده 
در  موجود  مالون‌دی‌آلدهید  روش  اين  در  خلاصه  به‌طور  شد. 

2. Malondialdehyde (MDA)

محبوبه آقاگل‌زاده و همکاران. اثر رسوراترول بر آسيب ناشي از روتنون در هيپوكامپ رت‌هاي اواركتومي
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تصویر 1. دیاگرام پروسه انجام کار

اوارکتومی دو طرفه

ده روز بعد

5 میلی گرم بر کیلو گرم تزریق درون صفاقی روتنون و 40 میلی گرم بر کیلوگرم گاواژ رسوراترول

          به مدت 21 روز

جداسازی نمونه هیپوکمپ

اندازه گیری میزان مالئن دی آلدهیدبررسی پارامترهای استرس اکسیداتیو

فعالیت آنزیم سوپراکسید 
دیسموتاز

اندازه گیری پارامترهای 
آپوپتوزی

Bcl2 و Bax میزان بیان ژن
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نمونه‌ها با اسید تیوباربیتوریک3 واکنش داده و به توليد ترکیب 
به  که  می‌شود  منجر  اسید4  آلدئید-تیوباربیتوریک  دی  مالون 
سادگی با روش رنگ‌سنجی )530-540 نانومتر( اندازه‌گیری شد. 

فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز

در  ديسموتاز  سوپراكسيد  آنزيم  فعاليت  ميزان  سنجش 
برابر  بازدارندگی اين آنزيم در  بافت هيپوكمپ براساس درصد 
اتواكسيداسيون پيروگالول برای هر نمونه‌ها در مقایسه با نمونه 
بلانک محاسبه شد. تغييرات جذب در طول موج 40 نانومتر طی 
3 دقيقه ثبت شد. به‌طور خلاصه در اين روش ميزان بازدارندگی 
با اضافه کردن بافرسنجش به 760 مكيروليتر از سوپرناتانت بافت 

هيپوكامپ انجام شد. 

روش تهيه بافرسنجش

 به 50 سی‌سی از بافر سديم فسفات )۵۰ میلی‌مولار( تهيه 
 0/1( اسید  استیک  تترا  دی‌آمین  اتیلن  0/0018گرم  شده، 
میلی‌مولار (و 0/003 گرم پيروگالول )48/0 میلی‌مولار( اضافه 

شد ]45[. 

سنجش غلظت پروتئین

براساس دستورالعمل  بافت هيپوكمپ  در  پروتئین  سنجش 
یادشده در يكت سنجش پروتئین به روش برادفورد كه از شركت 
طب پژوهان رازي خريداري شده بود انجام شد. در اين روش از 
تغییر رنگ کوماسی5 هنگام اتصال به پروتئین در محیط اسیدی 
استفاده مي‌شود. به‌طور خلاصه اندازه‌گيري پروتئين بدین روش 
انجام شد: ابتدا 10 مكيروليتر نمونه/استاندارد آلبومین سرم گاوی 
)بوین سرم آلبومین(6 به چاهک اضافه شد. سپس 190 میکرولیتر 

3. Thiobarbituric Acid (TBA)
4. Malondialdehyde-Thiobarbituric Acid (MDA-TBA
5. Coomassie
6. Bovine Serum Albumin (BSA)

معرف تترا برومو فنول آبی7 به همه چاه‌كها اضافه شد و به‌مدت 
5 دقیقه در دمای اتاق انکوبه شود. درنهایت، بلافاصله جذب در 

طول موج 595 نانومتر خوانده شد.

اندازه‌گیری شاخص‌هاي آپوپتوز 

طراحي پرايمر

 BAX ،BCL2 ژن mRNA توالی FASTA پس از دانلود فرمت
اطلاعات  ملی  داده مرکز  پايگاه  از  و GAPDH موش صحرايي 
 Forward بیوتکنولوژی8، از نرم‌افزار الیگو9 برای طراحی پرایمر
 .)1 شماره  )جدول  شد  استفاده  ژن‌ها  از  هركي   Reverse و 
شركت سيناژن سنتز پرايمرها را انجام شد. پرايمرهاي ليوفيليزه 
با  اين شركت  از شركت سيناژن طبق دستورالعمل  تهيه‌شده 
حجم مشخصي از آب دپس‌10 رقيق شد. پرايمر استوك اصلي با 

غلظت 100 پكيومول حاصل شد.

 RNA استخراج

دستورالعمل  براساس  هيپوكامپ  بافت  از   RNA استخراج 
یادشده در يكت استخراج RNA شركت پارس توس انجام شد. 
با  بافت هيپوكامپ  ابتدا  انجام شد:  به‌طور خلاصه بدین روش 
كمك اسكالپل به قطعات كوچك برش داده شد و20 ميلي‌گرم از 
بافت به مكيروتيوپ 1/5 ميلي‌ليتري منتقل شد و 750 مكيروليتر 
محلول لیز‌کننده11 به آن اضافه شد. سپس بافت به‌خوبي پيپتاژ 
شد و بعد 5 دقيقه انكوبه در دماي اتاق، 150 مكيروليتر كلروفرم 
به مخلوط اضافه شد و به‌مدت 3 دقيقه در دماي اتاق انكوبه شد. 
سپس به‌مدت 12 دقيقه در 13000 دور در دقیقه در دماي 4 
درجه سانتي‌گراد سانتريفيوژ شد و فاز رويي به مكيروتيوپ 1/5 

7. Tetrabromophenol Blue (TPB)
8. National Center for Biotechnology Information (NCBI)
 9. Oligo Primer Analysis
10. Water Depce
11. RNA Lysis Solution

جدول 1. توالی پرایمر ژن‌ها 

توالی پرایمر نوع پرایمر

TTTTGCTACAGGGTTTCATCC Forward- BAX

CACATCAGCAATCATCCTCTG Reverse- BAX

AGGATAACGGAGGCTGGGATG Forward- Bcl2

GAGTGATGCAGGCCCCCACC Reverse- Bcl2

GACACCGCATCTTCTTGTG Forward-GAPDH

GGTAACCAGGCGTCCGATAC Reverse-GAPDH
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http://journal.gums.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=38&sid=1&slc_lang=fa
https://kushanzist.com/%da%a9%db%8c%d8%aa-%d8%b3%d9%86%d8%ac%d8%b4-%d9%be%d8%b1%d9%88%d8%aa%d8%a6%db%8c%d9%86-%d8%a8%d9%87-%d8%b1%d9%88%d8%b4-%d8%a8%d8%b1%d8%a7%d8%af%d9%81%d9%88%d8%b1%d8%af-bradford/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.cinnagen.com/Default.aspx?l=3
https://www.cinnagen.com/Default.aspx?l=3
https://parstous.com/
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ميلي‌ليتري جديد منتقل شد و به ميزان برابر اتانول70 درصد به 
آن اضافه شد. مخلوط به ستون چرخشی12 منتقل شد و به‌مدت 
1 دقيقه در 13000 دور در دقیقه در دماي 4 درجه سانتي‌گراد 
سانتريفيوژ شد. سپس محتويات كالكشن تيوپ تخليه شد. در 
مرحله بعد 700 مكيروليتر محلول مراحل شست‌وشو13 اضافه 
و به‌مدت 1 دقيقه در 13000 دور در دقیقه در دماي 4 درجه 
سانتي‌گراد سانتريفيوژ شد. محتويات كالكشن تيوپ تخليه شد 
)مرحله 7 تكرار شد(. به‌مدت 2 دقيقه در 13000 دور در دقیقه 
 Spin سپس  و  شد  سانتريفيوژ  سانتي‌گراد  درجه  دماي 4  در 
Column به مكيروتيوپ 1/5 ميلي‌ليتري جديد منتقل شد. در 
نهايت50 مكيروليتر آب دپس اضافه شد و 3 دقيقه در دماي اتاق 
انكوبه شد. به‌مدت 1 دقيقه در 13000 دور در دقیقه در دماي 4 
درجه سانتي‌گراد سانتريفيوژ شد و RNA استخراج‌شده در دماي 

80- ذخيره شد.

RNA سنجشيك فيت وك ميت استخراج

به منظور بررسي يكفيت RNA استخراج‌شده و عدم آلودگي به 
پروتئين و DNA از دستگاه نانودراپ استفاده شد. در اين روش 
2 مكيروليتر از هر نمونه در مقابل بلانك خوانده شد. غلظت 
RNA برحسب نانوگرم، نسبت جذب 260/280 نانومتر )اگر اعداد 
حاصل از آن در حدود 2/15±0 باشد نشان‌دهنده خلوص بالاي 
RNA مي‌باشد(، نسبت جذب 260/230 نانومتر )اگر اعداد حاصل 
از آن در حدود 1/8تا 2/2 باشد درصد خلوص مناسب است( براي 

هر نمونه به دست ‌آمد. 

cDNA سنتز

شركت   RNA استخراج  يكت  از   cDNA سنتز  منظور  به 
آنزیم  به کمک  اين روش  استفاده شد. در  پارس توس مشهد 
ترانس‌کریپتاز معکوس14 از RNAهای استخراج‌شده در مراحل 
 Complementary( همان  یا  مکمل   DNA مولکول  قبلي، 
DNA( که موسوم به cDNA است، ساخته ‌شد. به‌طور خلاصه 
ابتدا، نمونه‌های RNA استخراج‌شده اسپین شدند و به هر نمونه، 
مقدار مناسب مسترمیکس طبق دستورالعمل يكت اضافه شد و 
دوباره چرخانده شدند. در نهایت نمونه‌ها به دستگاه ترموسایکلر 
منتقل شدند و به ترتیب در3 دمای مختلف قرار گرفتند. دمای 
25 درجه سانتی‌گراد، جهت اتصال پرایمر، سپس اتصال آنزیم و 
سنتز cDNA است. دمای 85 درجه سانتی‌گراد، جهت غیر‌فعال 
کردن آنزیم است و دمای سوم جهت خنک کردن نمونه. پس از 
اتمام واکنش، نمونه‌ها به فریز منفی 20 درجه سانتی‌گراد منتقل 

و در آنجا نگهداری شدند.

12. Spin Column
13. Preparation Wash (PW)
14. Reverse Transcriptase

بررسيك ارايي پرايمرها

جهت بررسي كارايي پرايمرها، رقت سريالي از cDNA نمونه 
رقت‌ها  اين   Real-Time PCR و  شد  تهيه  غلظت مشخص  با 
طبق پروتكل بيان‌شده در بخش Real-Time PCR انجام شد. 
با تنظيم دستگاه، نمودار استاندارد رسم شد. باتوجه‌به شيب خط 
كه دستگاه نشان داد و فرمول مربوط به كارايي، كارايي پرايمر 

محاسبه شد. 

 Real-Time PCR

بعد از سنتز cDNA از RNA استخراج‌شده به روشي كه در 
سطور قبل بيان شد. به منظور تعيين ميزان بيان ژن‌هاي موردنظر 
از کیت سایبرگرین ریل تایم PCR شركت SimBio استفاده شد. 
مواد موردنیاز براي هر نمونه طبق دستورالعمل يكت محاسبه شد. 
واکنش‌های PCR با انکوباسیون 10 دقیقه‌ای در دمای 95 درجه 
سانتی‌گراد آغاز شد و سپس 40 سیکل 95 درجه سانتی‌گراد 
به‌مدت 15 ثانیه، 62 درجه سانتی‌گراد )برای Bcl-2( و 55 درجه 
سانتی‌گراد )برای Bax( برای 30 ثانیه و 72 درجه سانتی‌گراد 
به‌مدت 30 ثانیه آغاز شد. جهت نرمال کردن داده‌ها از ژن کنترل 
استفاده   )GAPDH( داخلی گلیسرآلدئید3 فسفات دهیدروژناز 
شد. روش پافل15 برای تجزیه‌وتحلیل داده‌های واکنش زنجیره‌ای 
پلیمراز در استفاده شده است. وجود قله منفرد در منحني ذوب 
 Real-Time هركي از نمونه‌ها مؤيد تکثیر اختصاصي محصول

PCR بود. 

اندازه‌گیری میزان بيان ژن

بعد از انجام Real-Time PCR مقادير CT به‌دست‌آمده براي 
هركي از نمونه‌ها و براي هركي از ژن‌هاي BAX و Bcl2 و ژن 
كنترل داخلي )GAPDH( از دستگاه استخراج شد. جهت بررسي 

میزان بيان هركي از ژن‌ها از فرمول پافل استفاده شد.

تحلیل آماری

  SPSS داده‌های حاصل از سنجش‌های بیوشیمیایی در نرم‌افزار
نسخه20 با آنالیز آزمون آنووا16 )آزمون توکی17( بررسی شدند و 

سطح معنی‌دار آزمون‌ها P كمتر از 0/05 درنظر گرفته شد. 

يافته‌ها 

مقدار مالون‌دی‌آلدهید

با حذف تخمدان‌ها بيش‌ترين مقدار مالون‌دی‌آلدهید در گروه 
اواركتومي+روتنون )40/06±2/22 میکرومول بر گرم( ثبت شد كه 

15. Pfaffl
16. One-way Anova
17. Tukey
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http://SimBio
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افزايش معني‌داري را نسبت به گروه اواركتومي )1/12±32/92 
میکرومول بر گرم( نشان داد )P>0/001(. مقدار مالون‌دی‌آلدهید 
بر  میکرومول   0/97±21/42( اواركتومي+رسوراترول  گروه  در 
داد  نشان  معنی‌داری  کاهش  اواركتومي  گروه  به  نسبت  گرم( 
)P>0/001(. رسوراترول به كاهش معني‌دار مالون‌دی‌آلدهید در 
گروه اواركتومي+روتنون+رسوراترول)22/35±1/91 میکرومول بر 
 )P>0/001( نسبت به گروه اواركتومي+روتنون منجر شد )گرم

)تصویر شماره 2(. 

)SOD( فعالیت آنزیم سوپراكسيدديسموتاز

آنزیم سوپراكسيدديسموتاز )16/36±0/61 واحد در  فعالیت 
میلی‌گرم( در گروه اواركتومي+ روتنون كاهش معنی‌داری را نسبت 
به گروه اواركتومي )70/69±1/58 واحد در میلی‌گرم( نشان داد 
)P≥0/001(. دريافت رسوراترل در گروه اواركتومي+رسوراترول 
در  واحد   2/2±77/02( آنزيم  اين  فعاليت  معني‌دار  افزايش  به 
میلی‌گرم( نسبت به گروه اواركتومي منجر نشد. رسوراترول در 
معني‌دار  افزايش  به  نيز  اواركتومي+روتنون+رسوراترول  گروه 
واحد   1/94±57/9( سوپراكسيدديسموتاز  آنزيم  فعاليت 
شد  منجر  اواركتومي+روتنون  گروه  به  نسبت  میلی‌گرم(  در 

)P>0/001( )تصویر شماره 3(. 

BAX ميزان بيان ژن

باتوجه‌به نتايج مندرج در تصویر شماره 4 بيشترين ميزان بيان 
ژن BAX در گروه اواركتومي+روتنون )5/9±0/05( ثبت شد كه 
)0/11±1/3( اواركتومي  گروه  به  نسبت  را  معني‌داري  افزايش 

گروه  در   BAX ژن  بيان  ميزان  كاهش   .)P>0/001( داد  نشان 
اواركتومي  گروه  به  نسبت   )0/11±1/2( اواركتومي+رسوراترول 
 BAX معني‌دار نبود. رسوراترول به كاهش معني‌دار ميزان بيان ژن
در گروه اواركتومي+ روتنون+رسوراترول )4/5±0/11( نسبت به 

.)P>0/001( گروه اواركتومي+روتنون منجر شد

Bcl2 ميزان بيان ژن

اواركتومي+روتنون  گروه  در   Bcl2 ژن  بيان  ميزان  كمترين 
)5/9±0/05( ثبت شد كه كاهش معني‌داري را نسبت به گروه 
اواركتومي )0/93±0/05( نشان داد )P>0/001(. ميزان بيان ژن 
Bcl2 در گروه اواركتومي+رسوراترول )1/13±0/03( به افزايش 
نشد.  منجر  اواركتومي  گروه  به  نسبت  شاخص  اين  معنی‌دار 
بيان ژن Bcl2 در گروه  افزايش معني‌دار ميزان  به  رسوراترول 
گروه  به  نسبت   )0/05±0/78( اواركتومي+روتنون+رسوراترول 

اواركتومي+روتنون منجر شد )P>0/001( )تصویر شماره 5(.

بحث 

در مطالعه حاضر از روتنون به‌‌عنوان سم کشاورزی ايجادكننده 
اختلالات عصبي و از برداشتن تخمدان موش‌هاي صحرايي)حذف 
اثر  و  استفاده شد  منوپوز  تجربي  ايجاد مدل  استروژن( جهت 
ارزيابي  اين آسيب در هیپوکامپ  برابر  حمايتي رسوراترول در 
شد. بررسی بیان ژن‌های Bcl2 و Bax، فعاليت آنزيم سوپراكسيد 
ديسموتازو مقدار مالون‌دی‌آلدئید در هیپوکامپ موش‌ها از اهداف 

این مطالعه بود.

نتايج نشان داد روتنون در حضور استروژن به‌طور قابل‌توجهی 
به کاهش فعالیت سوپر اكسيد ‌ديسموتاز و همچنين بيان ژن 
Bcl2 و افزايش معني‌دار مقدار مالون‌دی‌آلدهید و ميزان بيان ژن 

BAX در هیپوکامپ منجر شد.

در همین راستا مطالعات یار‌محمدی، پامیز و شیخ‌پور نشان 
دادند روتنون باافزایش سطح بیومارکرهای استرس اکسیداتیو و 
کاهش پارامترهای آنتی‌اکسیدانی به ایجاد بیماری تحلیل‌برنده 
عصبی پارکینسون در مدل حیوانی منجر شد. مواجهه با روتنون، 
مسیر پیام‌رسانی Keap1-Nrf2-ARE، عمده‌ترین مکانیسم دفاعی 

در برابر استرس اکسیداتیو را تحت تأثیر قرار می‌دهد ]11-9[.

 بنابراين شاخص‌هاي استرس اكسيداتيو و آپوپتوز یادشده در 
سطور قبل، برخي از نشانگرهای پاتولوژیک مواجهه با نوروتوكسين 
و  بود  عصبي  تحليل‌برنده  بيماري‌هاي  به  ابتلاي  نتيجه  در  و 
تنظیم و بهبود این نشانگرها، اثرات سودمند و مفيدي در برابر 
تخریب عصبی ناشی از آسیب مغزی نشان داده است. باتوجه‌به 
عدم منع مصرف روتنون و در معرض قرار گرفتن افراد به‌طور 
غيرمستقيم و مستقيم به‌ويژه كشاورزان، به تقويت و استفاده از 
عوامل محافظتي در برابر اين نوروتوكسين نیاز است. بنابراین، 
تصور می‌شود فعال‌سازی سیگنالینگ Nrf2 به‌عنوان تنظیم‌کننده 
و  آنتی‌اکسیدانی  استرس  در  دخیل  ژن‌های  از  بسیاری  اصلی 
درنهايت افزايش فعاليت آنتي‌اكسيدان‌هاي درون‌زاد و همچنين 
استراتژی  آپوپتوز،  مكانيسم  در  دخيل  ژن‌هاي  بيان  تنظيم 
امیدوارکننده برای پيشگيري، درمان و يا جلوگيري از پيشرفت 
آسيب باشد. اثرات یائسگی بر تشديد بیماری‌های تخریب‌کننده 
عصبی، به‌خوبی در مدل‌های سلولی، حیوانی و مطالعات باليني 

نشان داده شده است ]46[. 

در  تخمدان  حذف  حاضر،  مطالعه  از  حاصل  نتايج  براساس 
موش‌های صحرایی به‌طور قابل‌توجهی به کاهش فعالیت آنزيم 
سوپراكسيدديسموتاز، بيان ژن Bcl2، افزایش معنی‌دار بيان ژن 
BAX و مقدار مالون‌دی‌آلدهید در هیپوکامپ منجر شد. از طرفي 
كاهش شاخص‌ آنتي‌اكسيداني و آنتي‌آپوپتوزي و افزايش شاخص 
تزريق  كه  گروه‌هايي  حاضر  پژوهش  در  یادشده  پروآپوپتوزي 
روتنون همراه با حذف تخمدان بود، تغييرات بيشتري نسبت به 
گروه‌هايي كه در حضور تخمدان يا به‌عبارتي در حضور استروژن 

محبوبه آقاگل‌زاده و همکاران. اثر رسوراترول بر آسيب ناشي از روتنون در هيپوكامپ رت‌هاي اواركتومي
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تصویر 2. مقدار مالون‌دی‌آلدئید درگروه‌هاي آزمايشي: نتايج به‌صورت میانگین± انحراف‌معیار بیان شده است. وجود حروف مشترك بيانگر عدم تفاوت معني‌دار بین 
 .)P≥0/05( است SOD میانگین فعايت آنزيم

 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

M
D

A
(µ

M
/g

)

0
10
20
30
40
50
60

70
80
90

SO
D

 (U
/m

g 
pr

ot
ei

n)

a 

b 

c 

b 

d 

ab 
b 

a 

c c 

تصویر 3. فعايت آنزيم سوپراكسيدديسموتاز درگروه‌هاي آزمايشي: نتايج به‌صورت میانگین±انحراف‌معیار بیان شده است. وجود حروف مشترك بيانگر عدم تفاوت 
 .)P≥0/05( معني‌دار بین میانگین فعايت آنزيم سوپراكسيدديسموتاز است
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تصویر 4. بیان نسبی ژن BAX درگروه‌هاي آزمايشي: نتايج به‌صورت میانگین± انحراف‌معیار بیان شده است. وجود حروف مشترك بيانگر عدم تفاوت معني‌دار بین 
 )P≥0/05( است BAX میانگین بیان نسبی ژن

http://journal.gums.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=38&sid=1&slc_lang=fa


321

پاییز 1403. دوره 33. شماره 3

در معرض روتنون قرار گرفتند داشتند و مؤيد اين مطلب است كه 
حذف تخمدان به‌واسطه كاهش استروژن به تشديد فاكتورهاي 
استرس اكسيداتيو و آپوپتوز ناشي از آسيب در بافت هيپوكامپ 

مغز منجر مي‌شود.

و  درون‌زا  آنتی‌اکسیدانی  فعالیت  بهبود  با  می‌تواند  استروژن 
تنظيم بيان پروتئين‌هاي دخيل در مرگ برنامه‌ريزي‌شده سلول، 
در  را  تخریب عصبی  درنتيجه  و  آپوپتوز  و  اکسیداتیو  استرس 
مدل حيواني 18SWI و مدل سمیت عصبی ناشی از روتنون و 

6-هیدروکسی دوپامین را کاهش دهد ]49-47[.

باتوجه‌به عملكرد شناختي و نقش محافظت عصبي استروژن 
حاصل از تخمدان‌ها در دستگاه عصبي و نقش محافظتي آن در 
بيماري‌هاي تحليل‌برنده عصبي ازجمله آلزايمر و پاريكنسون، در 
چند دهه گذشته در استروژن درماني استفاده می‌شود، اما عوارض 
جانبی ناشی از استفاده طولانی‌مدت آن که خطر ابتلا به برخی 
 .]24[ است  نگران‌کننده  بسیار  می‌دهد،  افزایش  را  بیماری‌ها 
باتوجه‌به نقش محوری استرس اکسیداتیو در شروع و پیشرفت 
اکسیداتیو  استرس  تشديد  و  عصبی  تحلیل‌برنده  بیماری‌هاي 
برای  روتنون، جست‌وجو  آفت‌کش‌  در معرض  منوپوز  افراد  در 
ترکیبات با خواص آنتی‌اکسیدانی توجه بسياري را به خود جلب 

ميك‌ند.

یا  و  آنتی‌اکسیدانی  فعالیت  افزایش  با  طبیعی  ترکیب‌هاي 
از  ناشی  استرس‌اکسیداتیو   ،ROS مضر  اثرات  از  جلوگیری  با 
روتنون را کاهش می‌دهند. بنابراین آنتی‌اکسیدان‌های طبیعی 
مانند رسوراترول می‌تواند در این شرایط مفید باشند. از اثرات 
ضدالتهابي،  آنتی‌اکسیداني،  خواص  شامل  رسوراترول  بیولوژی 
ضد‌آپوپتوزي و خواص اتوفاژیک و همچنین بهبود جریان‌خون 
مغزی و افزايش انعطاف‌پذیری سیناپسی است ]33[. درمجموع 

18. Stab Wound Injury (SWI)

به ‌واسطه خاصیت عبور از سد خونی-مغزی ]50[ و نقش تنظیمی 
رسوراترول در چندین مسیر سیگنالینگ عصبي، ‌به انتخاب اين 

آنتي‌اكسيدان به‌عنوان کاندیداي اثر محافظت نورونی منجر شد.

 Bcl2 و بيان ژن SOD در مطالعه حاضر رسوراترول فعالیت
به‌صورت  اواركتومي+روتنون+رسوراترول  را در هيپوكامپ گروه‌ 
معني‌داري افزایش داد. علاوه‌براین رسوراترول بيان ژن BAX و 

مقدار MDA را به‌صورت معني‌داري کاهش داد. 

در راستاي نقش محافظت نوروني رسوراترول، مطالعه کومار 
و همکاران در سال 2011 نشان داد تجویز رسوراترول با مهار 
ROS در مخچه و القای انتقال Nrf2 از سیتوپلاسم به هسته 
مانند  آن  پایین‌دست  هدف  ژن‌های  فعالیت  و  بیان  تنظیم  و 
سوپراکسیددیسموتاز، NADPH کوئینون اکسید و ردوکتاز 1 از 
آپوپتوز ناشی از اتانول جلوگیری می‌کند ]51[، مسير پیام‌رسانی 
Nrf2/ARE كه از مسيرهاي سركوب‌شونده توسط نوروتوكسين 
روتنون بود و مكانيسم محافظتي استروژن مي‌باشد و باتوجه‌به 
آنچه در مطالب یادشده، رسوراترول نيز با تنظیم افزایشی اين 
مسير و افزايش آنزیم‌هاي آنتی‌اکسیدانی نقش محافظت عصبي 
خود را ايفا ميك‌ند. بنابراين در پژوهش حاضر مسير پیام‌رسانی 
Nrf2/ARE و به‌ويژه تنظيم بيان پروتئين Nrf2 مي‌تواند مكانيسم 
احتمالي مشتركي باشد كه به‌واسطه آن رسوراترول و استروژن اثر 
خود را در گروه‌هايي كه در حضور استروژن و رسوراترول، تحت 

تأثير روتنون قرار گرفتند اعمال كردند.

دادند  نشان  سال2020  در  همکاران  و  سانگ  علاوه‌براين 
رسوراترول به‌‌واسطه تنظیم افزایشی نسبتBcl-2/Bax و تنظیم 
کاهشی بیان پروتئین Bax و سیتوکروم C باعث کاهش آپوپتوز 
موش  پیری  مدل  هیپوکامپ  در  اکسیداتیو  استرس  از  ناشی 
 SOD صحرايي می‌شود، همچنین رسوراترول به تنظیم سطوح
CAT، و GSH و سطح MDA در هیپوکامپ منجر شد ]18[ كه 

محبوبه آقاگل‌زاده و همکاران. اثر رسوراترول بر آسيب ناشي از روتنون در هيپوكامپ رت‌هاي اواركتومي
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تصویر 5. بیان نسبی ژن Bcl2 درگروه‌هاي آزمايشي: نتايج به‌صورت میانگین± انحراف‌معیار بیان شده است. وجود حروف مشترك بيانگر عدم تفاوت معني‌دار بین 
 .)P≥0/05( است Bcl2 میانگین بیان نسبی ژن
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با تأثير رسوراترول بر شاخص‌ اكسيداتيوي و آپوپتوزي پژوهش 
حاضر مطابقت داشت. همچنين اوتی و همکاران در سال2022 
Bax/ نشان دادند رسوراترول با کاهش کاسپاز 3 و 9 و نسبت

Bcl-2 می‌تواند به‌عنوان آنتی‌اکسیدان و عامل درمانی در برابر 
بیماری‌های  و  هیپوکسی  از  ناشی  عصبی  اکسیداتیو  استرس 
مطالعات  اين  تمام  كه   ]52[ کند  عمل  عصبی  تحليل‌برنده 
نوروني  محافظت  نقش  درمورد  پژوهش حاضر  نتايج  با  مشابه 
رسوراترول به‌واسطه تنظيم افزايشي شاخص‌هاي آنتي‌اكسيداني 
و آنتي‌آپوپتوزي و تنظيم كاهشي شاخص آپوپتوزي BAX بودند. 

نتیجه‌گیری

آنزیم  فعالیت  کاهش  به  اوارکتومی  خلاصه،  به‌طور 
سوپراکسیددیسموتاز، افزایش مقدار مالون‌دی‌آلدهید و بیان ژن 
Bax منجر شد اما تأثیری بر بیان ژن Bcl2 نداشت. روتنون همراه 
 Bcl2 با اوارکتومی کاهش قابل‌توجهی بر فعالیت آنزیم و بیان ژن
و افزایش چشمگیری بر مقدار MDA و میزان بیان ژن Bax نشان 
داد. مصرف رسوراترول در موش‌های گروه اوارکتومی به کاهش 
بیان  بر  تأثیر چندانی  و  قابل‌توجه در مقدار MDA منجر شد 
ژن Bcl2 و Bax و فعالیت آنزیم سوپراکسیددیسموتاز نداشت. 
درصورتی‌که مصرف هم‌زمان رسوراترول و روتنون در موش‌های 
و  آنزیم  این  فعالیت  در  قابل‌توجهی  افزایش  به  اوارکتومی‌شده 
میزان بیان ژن Bcl2 و همچنین کاهش مقدار MDA و بیان ژن 
Bax منجر شد. به‌طور کلی، رسوراترول توانست اثر روتنون و نبود 
استروژن را در تغییرات ناشی از روتنون و اوارکتومی را در آپوپتوز 

و استرس اکسیداتیو اصلاح کند.

 ازاين‌رو پژوهش حاضر نيز هم راستا با ديگر پژوهش‌ها پيشنهاد 
ميك‌ند از رسوراترول براي بهبود بيوماركرهاي كليدي مؤثر در 
بیماری‌هاي تخریب عصبی در افراد با ريسك بالاي ابتلا به اين 
بيماري‌ها به‌ويژه كشاورزان و افراد منوپوز استفاده شود. همچنین 
تغييرات  بررسي  تحقيقاتي،  كار  اين  تداوم  و  تكميل  جهت 
پروتئين‌های Nrf2 ،SIRT و NF-κB و مسير پیام‌رسانی آن‌ها و 
وابستگي و تأثير آن‌ها بر شاخص‌هاي موردبررسي در پژوهش 
با  حاضر و همچنین بررسي تأثير جايگزيني استروژن درماني 
از  )ترشح‌شده  درون‌زا  استروژن  جاي  به  مختلف  غلظت‌هاي 
تخمدان( بر شاخص‌هاي استرس اكسيداتيو و آپوپتوزي پيشنهاد 

می‌شود.

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

اهواز  چمران  شهيد  دانشگاه  اخلاق  کمیته  در  مطالعه  این 
)EE.1400.3.02.10568( تصویب شد.

حامي مالي

این تحقیق هیچ‌گونه کمک مالی از سازمان‌های تأمین مالی در 
بخش‌های عمومی، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرد.

مشارکت نویسندگان

ورزي،  نجف‌زاده  حسين  مطالعه:  طراحی  و  مفهوم‌سازی 
تفسیر  و  تحلیل  آقاگل‌زاده؛  محبوبه  و  معاضدي  احمدعلي 
آقاگل‌زاده و حسين نجف‌زاده  داده‌ها و تحلیل آماری: محبوبه 
ورزي؛ تهیه پیش‌نویس دست‌نوشته: محبوبه آقاگل زاده؛ جذب 
منابع مالی و حمایت اداری، فنی یا موادی: احمدعلي معاضدي 
و حسين نجف‌زاده ورزي؛ نظارت بر مطالعه: حسين نجف‌زاده 
نقادانه  بازبینی  پارسيان؛  هادي  معاضدي،  احمدعلي  ورزي، 

دست‌نوشته:همه نویسندگان.

تعارض منافع

بنابر اظهار نويسندگان، اين مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

نویسندگان از حمایت‌هاي گروه زیست‌شناسی دانشگاه شهید 
چمران اهواز و معاونت پژوهشی دانشگاه شهید چمران اهواز برای 
تخصیص پژوهانه و دانشگاه علوم پزشکی بابل در مراحل اجراي 

این پژوهش قدردانی می‌کنند.

محبوبه آقاگل‌زاده و همکاران. اثر رسوراترول بر آسيب ناشي از روتنون در هيپوكامپ رت‌هاي اواركتومي

http://journal.gums.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=38&sid=1&slc_lang=fa
https://scu.ac.ir/
https://scu.ac.ir/
https://mubabol.ac.ir/


323

Autumn 2024. Vol 33. Num 3

References

[1] Babazadeh A, Vahed FM, Liu Q, Siddiqui SA, Kharazmi MS, 
Jafari SM. Natural bioactive molecules as neuromedicines 
for the treatment/prevention of neurodegenerative dis-
eases. ACS Omega. 2023; 8(4):3667-83. [DOI:10.1021/
acsomega.2c06098] [PMID]

[2] Davenport F, Gallacher J, Kourtzi Z, Koychev I, Matthews PM, 
Oxtoby NP, et al. Neurodegenerative disease of the brain: A 
survey of interdisciplinary approaches. Journal of the Royal 
Society Interface. 2023; 20(198):20220406. [DOI:10.1098/
rsif.2022.0406] [PMID]

[3] Teleanu DM, Niculescu AG, Lungu II, Radu CI, Vladâcenco O, 
Roza E, et al. An overview of oxidative stress, neuroinflam-
mation, and neurodegenerative diseases. International Jour-
nal of Molecular Sciences. 2022; 23(11):5938. [DOI:10.3390/
ijms23115938] [PMID]

[4] Richardson JR, Fitsanakis V, Westerink RHS, Kanthasamy AG. 
Neurotoxicity of pesticides. Acta Neuropathologica. 2019; 
138(3):343-62. [DOI:10.1007/s00401-019-02033-9] [PMID]

[5] Sivagurunathan N, Gnanasekaran P, Calivarathan L. Mitochon-
drial toxicant-induced neuronal apoptosis in Parkinson's Dis-
ease: What we know so far. Degenerative Neurological and 
Neuromuscular Disease. 2023; 13:1-13. [DOI:10.2147/DNND.
S361526] [PMID]

[6] Oguh CE, Okpaka CO, Ubani CS, Okekeaji U, Joseph PS, Amadi 
EU. Natural pesticides (biopesticides) and uses in pest man-
agement-A critical review. Asian Journal of Biotechnology and 
Genetic Engineering. 2019; 2(3):1-18. [Link]

[7] Chiaradia E, Renzone G, Scaloni A, Caputo M, Costanzi E, Gam-
belunghe A, et al. Protein carbonylation in dopaminergic cells 
exposed to rotenone. Toxicology Letters. 2019; 309:20-32. 
[DOI:10.1016/j.toxlet.2019.04.002] [PMID]

[8] Lawana V, Cannon JR. Rotenone neurotoxicity: Relevance 
to Parkinson's disease. Advances in Neurotoxicology. 2020; 
4:209-54. [DOI:10.1016/bs.ant.2019.11.004] 

[9] Pamies D, Block K, Lau P, Gribaldo L, Pardo CA, Barreras P, et 
al. Rotenone exerts developmental neurotoxicity in a human 
brain spheroid model. Toxicology and Applied Pharmacology. 
2018; 354:101-14. [DOI:10.1016/j.taap.2018.02.003] [PMID]

[10] Sheikhpour E, Mard SA, Farbood Y, Bavarsad K, Sarkaki A. 
The effects of gallic acid and vagotomy on motor function, 
intestinal transit, brain electrophysiology and oxidative stress 
alterations in a rat model of Parkinson's disease induced by 
rotenone. Life Sciences. 2023; 315:121356. [DOI:10.1016/j.
lfs.2022.121356] [PMID] 

[11] Yarmohammadi F, Wallace Hayes A, Najafi N, Karimi G. The 
protective effect of natural compounds against rotenone‐in-
duced neurotoxicity. Journal of Biochemical and Molecular 
Toxicology. 2020; 34(12):e22605. [DOI:10.1002/jbt.22605] 
[PMID] 

[12] Kavuri S, Sivanesan S, Rajagopalan V. Oxidative stress and an-
tioxidant status in rotenone induced rat Model of Parkinson's 
Disease. International Journal of Research in Pharmaceutical 
Sciences. 2020; 11(1):1-5. [DOI:10.26452/ijrps.v11i1.1776] 

[13] McCord JM, Edeas MA. SOD, oxidative stress and human 
pathologies: A brief history and a future vision. Biomedicine 
& Pharmacotherapy. 2005; 59(4):139-42. [DOI:10.1016/j.bi-
opha.2005.03.005] [PMID]

[14] Aborode AT, Pustake M, Awuah WA, Alwerdani M, Shah P, 
Yarlagadda R, et al. Targeting oxidative stress mechanisms to 
treat Alzheimer's and Parkinson's disease: A critical review. Ox-
idative Medicine and Cellular Longevity. 2022; 2022:7934442. 
[DOI:10.1155/2022/7934442] [PMID]

[15] Yan W, Wu J, Song B, Luo Q, Xu Y. Retraction Note to: Treat-
ment with a brain-selective prodrug of 17β-estradiol improves 
cognitive function in Alzheimer's disease mice by regulating 
klf5-NF-κB pathway. Naunyn-Schmiedeberg's Archives of 
Pharmacology. 2021; 394(9):1989. [DOI:10.1007/s00210-021-
02121-2] [PMID]

[16] Makav M, Eroğlu HA. Recuperative effect of estrogen on 
rotenone-induced experimental model of Parkinson's disease 
in rats. Environmental Science and Pollution Research. 2021; 
28(17):21266-75. [DOI:10.1007/s11356-020-11985-5] [PMID]

[17] Shvetcov A, Ruitenberg MJ, Delerue F, Gold WA, Brown DA, 
Finney CA. The neuroprotective effects of estrogen and estro-
genic compounds in spinal cord injury. Neuroscience & Biobe-
havioral Reviews. 2023; 146:105074. [DOI:10.1016/j.neubior-
ev.2023.105074] [PMID]

[18] Song YJ, Li SR, Li XW, Chen X, Wei ZX, Liu QS, et al. The effect 
of estrogen replacement therapy on Alzheimer's disease and 
Parkinson's disease in postmenopausal women: A meta-anal-
ysis. Frontiers in Neuroscience. 2020; 14:157. [DOI:10.3389/
fnins.2020.00157] [PMID]

[19] Vegeto E, Benedusi V, Maggi A. Estrogen anti-inflammatory 
activity in brain: A therapeutic opportunity for menopause and 
neurodegenerative diseases. Frontiers in Neuroendocrinology. 
2008; 29(4):507-19. [DOI:10.1016/j.yfrne.2008.04.001] [PMID]

[20] Banks WA. Brain meets body: The blood-brain barrier as an 
endocrine interface. Endocrinology. 2012; 153(9):4111-9. 
[DOI:10.1210/en.2012-1435] [PMID]

[21] Won CK, Kim MO, Koh PO. Estrogen modulates Bcl-2 family 
proteins in ischemic brain injury. Journal of Veterinary Medi-
cal Science. 2006; 68(3):277-80. [DOI:10.1292/jvms.68.277] 
[PMID] 

[22] Torrens-Mas M, Pons DG, Sastre-Serra J, Oliver J, Roca P. 
Sexual hormones regulate the redox status and mitochondrial 
function in the brain. Pathological implications. Redox Biology. 
2020; 31:101505. [DOI:10.1016/j.redox.2020.101505] [PMID] 

[23] Azam S, Lange T, Huynh S, Aro AR, von Euler-Chelpin M, Ve-
jborg I, et al. Hormone replacement therapy, mammographic 
density, and breast cancer risk: A cohort study. Cancer Causes 
& Control. 2018; 29(6):495-505. [DOI:10.1007/s10552-018-
1033-0] [PMID]

[24] Cagnacci A, Venier M. The controversial history of hor-
mone replacement therapy. Medicina. 2019; 55(9):602. 
[DOI:10.3390/medicina55090602] [PMID]

Aghagolzadeh M, et al. The Effect of Resveratrol on Damage Caused by Rotenone in the Hippocampus of Ovariectomized Rats. J Guil Uni Med Sci. 2024; 33(3):310-325.

http://journal.gums.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1
https://doi.org/10.1021/acsomega.2c06098
https://doi.org/10.1021/acsomega.2c06098
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36743024/
https://doi.org/10.1098/rsif.2022.0406
https://doi.org/10.1098/rsif.2022.0406
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36651180/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35682615/
https://doi.org/10.1007/s00401-019-02033-9
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31197504/
https://doi.org/10.2147/DNND.S361526
https://doi.org/10.2147/DNND.S361526
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36726995/
https://journalajbge.com/index.php/AJBGE/article/view/37
https://doi.org/10.1016/j.toxlet.2019.04.002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30951809/
https://doi.org/10.1016/bs.ant.2019.11.004
https://doi.org/10.1016/j.taap.2018.02.003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29428530/
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2022.121356
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2022.121356
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36621537/
https://doi.org/10.1002/jbt.22605
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32830361/
https://doi.org/10.26452/ijrps.v11i1.1776
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2005.03.005
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2005.03.005
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15862706/
https://doi.org/10.1155/2022/7934442
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35958022/
https://doi.org/10.1007/s00210-021-02121-2
https://doi.org/10.1007/s00210-021-02121-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34269857/
https://doi.org/10.1007/s11356-020-11985-5
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33410082/
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2023.105074
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2023.105074
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36736846/
https://doi.org/10.3389/fnins.2020.00157
https://doi.org/10.3389/fnins.2020.00157
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32210745/
https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2008.04.001
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18522863/
https://doi.org/10.1210/en.2012-1435
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22778219/
https://doi.org/10.1292/jvms.68.277
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16598173/
https://doi.org/10.1016/j.redox.2020.101505
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32201220/
https://doi.org/10.1007/s10552-018-1033-0
https://doi.org/10.1007/s10552-018-1033-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29671181/
https://doi.org/10.3390/medicina55090602
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31540401/


324

Autumn 2024. Vol 33. Num 3

[25] Acero N, Ortega T, Villagrasa V, Leon G, Muñoz‐Mingarro D, 
Castillo E, et al. Phytotherapeutic alternatives for neurodegen-
erative dementias: Scientific review, discussion and therapeu-
tic proposal. Phytotherapy Research. 2023; 37(3):1176-211. 
[DOI:10.1002/ptr.7727] [PMID] 

[26] Luthra R, Roy A. Role of medicinal plants against neurode-
generative diseases. Current Pharmaceutical Biotechnology. 
2022; 23(1):123-39. [DOI:10.2174/138920102266621021112
3539] [PMID] 

[27] Rana K, Gautam P. A review on antioxidants as therapeutic in 
use of oxidative stress and neurodegenerative disease. Inter-
national Journal of Pharmaceutical Quality Assurance. 2022; 
13(1):77-82. [Link]

[28] Teleanu RI, Chircov C, Grumezescu AM, Volceanov A, Tel-
eanu DM. Antioxidant therapies for neuroprotection-A review. 
Journal of Clinical Medicine. 2019; 8(10):1659. [DOI:10.3390/
jcm8101659] [PMID]

[29] Fonseca-Santos B, Chorilli M. The uses of resveratrol for 
neurological diseases treatment and insights for nanotech-
nology based-drug delivery systems. International Journal 
of Pharmaceutics. 2020; 589:119832. [DOI:10.1016/j.ijp-
harm.2020.119832] [PMID]

[30] Meng T, Xiao D, Muhammed A, Deng J, Chen L, He J. Anti-in-
flammatory action and mechanisms of resveratrol. Molecules. 
2021; 26(1):229. [DOI:10.3390/molecules26010229] [PMID]

[31] Gu J, Li Z, Chen H, Xu X, Li Y, Gui Y. Neuroprotective effect 
of trans-resveratrol in mild to moderate Alzheimer disease: A 
randomized, double-blind trial. Neurology and Therapy. 2021; 
10(2):905-17. [DOI:10.1007/s40120-021-00271-2] [PMID]

[32] Jardim FR, de Rossi FT, Nascimento MX, da Silva Barros RG, 
Borges PA, Prescilio IC, et al. Resveratrol and brain mitochon-
dria: A review. Molecular Neurobiology. 2018; 55(3):2085-101. 
[DOI:10.1007/s12035-017-0448-z] [PMID]

[33] Gomes BAQ, Silva JPB, Romeiro CFR, Dos Santos SM, Rod-
rigues CA, Gonçalves PR, et al. Neuroprotective mechanisms 
of resveratrol in Alzheimer's disease: Role of SIRT1. Oxida-
tive Medicine and Cellular Longevity. 2018; 2018:8152373.
[DOI:10.1155/2018/8152373] [PMID]

[34] Acungil ZK, Nacar T. Effect of resveratrol on a penicillin-
induced epilepsy model in rats. Archives of Epilepsy. 2022; 
28(2):78-84. [Link]

[35] Chinraj V, Raman S. Neuroprotection by resveratrol: A review 
on brain delivery strategies for Alzheimer's and Parkinson's 
disease. Journal of Applied Pharmaceutical Science. 2022; 
12(7):001-17. [DOI:10.7324/JAPS.2022.120701] 

[36] Kung HC, Lin KJ, Kung CT, Lin TK. Oxidative stress, mitochon-
drial dysfunction, and neuroprotection of polyphenols with 
respect to resveratrol in Parkinson's disease. Biomedicines. 
2021; 9(8):918. [DOI:10.3390/biomedicines9080918] [PMID]

[37] Sarroca S, Gatius A, Rodríguez-Farré E, Vilchez D, Pallàs M, 
Griñán-Ferré C, et al. Resveratrol confers neuroprotection 
against high-fat diet in a mouse model of Alzheimer's disease 
via modulation of proteolytic mechanisms. The Journal of Nu-
tritional Biochemistry. 2021; 89:108569. [DOI:10.1016/j.jnut-
bio.2020.108569] 

[38] Zamora-Bello I, Rivadeneyra-Domínguez E, Rodríguez-Landa 
JF. Anticonvulsant effect of turmeric and resveratrol in lithium/
pilocarpine-induced status epilepticus in wistar rats. Mole-
cules. 2022; 27(12):3835. [DOI:10.3390/molecules27123835] 

[39] Truong VL, Jun M, Jeong WS. Role of resveratrol in regulation 
of cellular defense systems against oxidative stress. Biofactors. 
2018; 44(1):36-49. [DOI:10.1002/biof.1399] [PMID]

[40] Wang H, Dong X, Liu Z, Zhu S, Liu H, Fan W, et al. Resveratrol 
suppresses rotenone‐induced neurotoxicity through activa-
tion of SIRT1/Akt1 signaling pathway. The Anatomical Record. 
2018; 301(6):1115-25. [DOI:10.1002/ar.23781] [PMID]

[41] Sharifi F, Reisi P, Malek M. The effects of estrogen on passive 
avoidance memory impairment induced by acute kidney in-
jury in ovariectomized rats. Journal of Isfahan Medical School. 
2019; 37(515):86-92. [DOI:10.22122/jims.v37i515.11140]

[42] Cannon JR, Tapias V, Na HM, Honick AS, Drolet RE, Greena-
myre JT. A highly reproducible rotenone model of Parkin-
son's disease. Neurobiology of Disease. 2009; 34(2):279-90. 
[DOI:10.1016/j.nbd.2009.01.016] [PMID]

[43] Jiang XW, Qiao L, Feng XX, Liu L, Wei QW, Wang XW, et al. 
Rotenone induces nephrotoxicity in rats: Oxidative damage 
and apoptosis. Toxicology Mechanisms and Methods. 2017; 
27(7):528-36. [DOI:10.1080/15376516.2017.1333553] [PMID]

[44] Abdu SB, Al-Bogami FM. Influence of resveratrol on liver fibro-
sis induced by dimethylnitrosamine in male rats. Saudi Jour-
nal of Biological Sciences. 2019; 26(1):201-9. [DOI:10.1016/j.
sjbs.2017.09.003] [PMID]

[45] Genet S, Kale RK, Baquer NZ. Alterations in antioxidant en-
zymes and oxidative damage in experimental diabetic rat tis-
sues: effect of vanadate and fenugreek (Trigonella foenum 
graecum). Molecular and Cellular Biochemistry. 2002; 236(1-
2):7-12. [DOI:10.1023/A:1016103131408] [PMID]

[46] Cheng YJ, Lin CH, Lane HY. From menopause to neurode-
generation-molecular basis and potential therapy. Interna-
tional Journal of Molecular Sciences. 2021; 22(16):8654. 
[DOI:10.3390/ijms22168654] [PMID]

[47] Luine V, Frankfurt M. Estrogenic regulation of memory: The 
first 50 years. Hormones and Behavior. 2020; 121:104711. 
[DOI:10.1016/j.yhbeh.2020.104711] [PMID]

[48] Saeed K, Jo MH, Park JS, Alam SI, Khan I, Ahmad R, et al. 
17β-Estradiol abrogates oxidative stress and neuroinflam-
mation after cortical stab wound injury. Antioxidants. 2021; 
10(11):1682. [DOI:10.3390/antiox10111682] [PMID]

[49] Shen D, Tian X, Zhang B, Song R. Mechanistic evaluation of 
neuroprotective effect of estradiol on rotenone and 6-OHDA 
induced Parkinson's disease. Pharmacological Reports. 2017; 
69(6):1178-85. [DOI:10.1016/j.pharep.2017.06.008] [PMID]

[50] Baur JA, Sinclair DA. Therapeutic potential of resveratrol: 
The in vivo evidence. Nature Reviews Drug Discovery. 2006; 
5(6):493-506. [DOI:10.1038/nrd2060] [PMID]

Aghagolzadeh M, et al. The Effect of Resveratrol on Damage Caused by Rotenone in the Hippocampus of Ovariectomized Rats. J Guil Uni Med Sci. 2024; 33(3):310-325.

http://journal.gums.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1
https://doi.org/10.1002/ptr.7727
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36690605/
https://doi.org/10.2174/1389201022666210211123539
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33573549/
https://www.researchgate.net/publication/360263926_A_Review_on_Antioxidants_as_Therapeutic_in_Use_of_Oxidative_Stress_and_Neurodegenerative_Disease
https://doi.org/10.3390/jcm8101659
https://doi.org/10.3390/jcm8101659
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31614572/
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.119832
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.119832
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32877730/
https://doi.org/10.3390/molecules26010229
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33466247/
https://doi.org/10.1007/s40120-021-00271-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34402024/
https://doi.org/10.1007/s12035-017-0448-z
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28283884/
https://doi.org/10.1155/2018/8152373
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30510627/
https://doi.org/10.7324/JAPS.2022.120701
https://doi.org/10.3390/biomedicines9080918
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34440122/
https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2020.108569
https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2020.108569
https://doi.org/10.3390/molecules27123835
https://doi.org/10.1002/biof.1399
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29193412/
https://doi.org/10.1002/ar.23781
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29350822/
https://doi.org/10.22122/jims.v37i515.11140
https://doi.org/10.1016/j.nbd.2009.01.016
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19385059/
https://doi.org/10.1080/15376516.2017.1333553
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28532211/
https://doi.org/10.1016/j.sjbs.2017.09.003
https://doi.org/10.1016/j.sjbs.2017.09.003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30622427/
https://doi.org/10.1023/A:1016103131408
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12190123/
https://doi.org/10.3390/ijms22168654
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34445359/
https://doi.org/10.1016/j.yhbeh.2020.104711
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32035072/
https://doi.org/10.3390/antiox10111682
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34829553/
https://doi.org/10.1016/j.pharep.2017.06.008
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29128798/
https://doi.org/10.1038/nrd2060
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16732220/


325

Autumn 2024. Vol 33. Num 3

[51] Kumar A, Singh CK, LaVoie HA, DiPette DJ, Singh US. Res-
veratrol restores Nrf2 level and prevents ethanol-induced 
toxic effects in the cerebellum of a rodent model of fetal al-
cohol spectrum disorders. Molecular Pharmacology. 2011; 
80(3):446-57. [DOI:10.1124/mol.111.071126] [PMID]

[52] Auti A, Alessio N, Ballini A, Dioguardi M, Cantore S, Scacco S, 
et al. Protective effect of resveratrol against hypoxia-induced 
neural oxidative stress. Journal of Personalized Medicine. 
2022; 12(8):1202. [DOI:10.3390/jpm12081202] [PMID]

Aghagolzadeh M, et al. The Effect of Resveratrol on Damage Caused by Rotenone in the Hippocampus of Ovariectomized Rats. J Guil Uni Med Sci. 2024; 33(3):310-325.

http://journal.gums.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1
https://doi.org/10.1124/mol.111.071126
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21697273/
https://doi.org/10.3390/jpm12081202
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35893296/

