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ABSTRACT

Background & objectives: Vincristine (VIN) is a broad-spectrum anticancer drug has been
used to treat various cancers. Resveratrol (Res) is a natural polyphenol found in many plant
sources. Many studies have reported anti-inflammatory and antioxidative effects of
resveratrol. We have explored the protective effect of resveratrol on vincristine-induced
oxidative stress in mouse ovarian tissue.
Methods: In this study, 32 female mice weighing 25-30 grams were randomly divided into
four groups (each group n=8): 1- control group, 2- Vin- group, 3- Vin-Res group and 4- Res
group. The mice received a single IP injection of vincristine (3 mg/kg) weekly for 4 weeks.
Res treatment was done 28 days by gastric gavage (daily 30 mg/kg).At the end of the study,
Malondialdehyde (MDA) and total antioxidant capacity (TAC) and the antioxidant activity of
superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx) enzymes were measured in
ovarian tissue and uterus of the studied animals. Also, ovarian follicles were counted.
Results: The results indicated that the MDA level was elevated and TAC, GPx as well as
SOD activities were decreased in Vin- group significantly. Resveratrol reduced MDA level
and increased GPx and SOD activities in Vin-Res group significantly. Also histological
findings showed that Res increased primordial and primary follicles and reduced atretic
follicles in Vin-Res group significantly.
Conclusions: These results indicate the protective effect of resveratrol on ovarian and uterine
tissue against oxidative damage of vincristine in mice.
Keywords: Resveratrol; Ovary; Oxidative Stress; Vincristine; Mice
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مقدمه
سرطان یکی از مهمترین مشکلات بهداشـت جوامـع در   

اسر جهان است. هزاران زن جوان مبتلا به سـرطان  سر

شوند و تحت سمیت شـیمی  سالیانه تشخیص داده می
هـا  گیرند. این درماندرمانی قرار میدرمانی و یا پرتو

ممکن است در اثر آسیب ژنومی و مـرگ آپوپتـوزي   

چکیده
هـاي مختلـف مـورد   سـرطان در درمـان وینکریستین یک داروي ضدسرطان با کاربرد گسترده است کـه زمینه و هدف:

یعی است که در منابع گیاهی بسیاري وجود دارد. مطالعات بسیاري اثرات گیرد. رزوراترول یک پلی فنول طبمیقراراستفاده
در این مطالعه اثرات محافظتی رزوراترول بر آسیب اکسیداتیو ناشـی  اند.ضد التهابی و آنتی اکسیدانی آن را گزارش کرده

از وینکریستین بر بافت تخمدان موش سوري بررسی گردید.
تـایی تقسـیم   8گروه 4گرم به طور تصادفی به 25تا 20سر موش سوري بالغ با وزن 32در این مطالعه تعداد روش کار:

هـا داروي  ) گـروه رزوراتـرول. مـوش   4رزوراتـرول، و  -گروه وینکریستین-3گروه وینکریستین، -2گروه کنترل، -1شد. 
روز از 28روزانـه بمـدت   mg/Kg30هفتـه و رزوراتـرول را بـا دز    4اي یکبار بمـدت  هفتهmg/Kg3وینکریستین را با دز 

) و ظرفیت تـام آنتـی اکسـیدانی    MDAطریق گاواژ معدي دریافت کردند. در پایان مطالعه شاخص پراکسیداسیون چربی (
)TACاکسیدان سوپراکسید دسموتاز (هاي آنتی) و فعالیت آنزیمSOD ) وگلوتاتیون پراکسـیداز (GPX   بافـت تخمـدان و (

هاي تخمدانی شمارش گردید.گیري شد. همچنین انواع فولیکوله اندازهرحم حیوانات مورد مطالع
بافت GPXو SODو میزان فعالیت TACافزایش و سطح MDAنتایج نشان داد که درگروه وینکریستین سطح یافته ها:

داري سـطح  عنـی ها با رزوراترول بطور م). در حالی که تیمار موش>05/0pداري داشته است (تخمدان و رحم کاهش معنی
MDA را کاهش و میزان فعالیتSOD وGPX) 05/0بافت تخمدان و رحم را افزایش دادp<   همچنین مشـخص گردیـد (

).>05/0pدهد (هاي آترتیک را کاهش میهاي اولیه و مقدماتی را افزایش و فولیکولرزوراترول تعداد فولیکول
رزوراترول بر آسیب اکسیداتیو القا شـده توسـط وینکریسـتین در بافـت     نتایج این مطالعه نشانگر اثرمحافظتی گیري:نتیجه

باشد.تخمدان و رحم موش سوري می
رزوراترول، تخمدان، استرس اکسیداتیو، وینکریستین، موشهاي کلیدي:واژه
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]. 1ها باعث ناباروري و پیري تخمدانی شوند [اووسیت
ی و بـاروري مهمتـرین   بنابراین حفظ فعالیـت تخمـدان  

ت زندگی در مبتلایان به سـرطان  ایده براي حفظ کیفی
اي کـه بتوانـد   د. بر این اساس، هر دارو یا مادهباشمی

فعالیت تخمدانی را طـی شـیمی درمـانی حفـظ نمایـد      
حائز اهمیت خواهد بـود. تعـادل بـین تولیـد و حـذف      

هاي آزاد در پسـتانداران یـک فـاکتور کلیـدي     رادیکال
براي هرگونه فعالیت متـابولیکی اسـت. حفـظ    ضروري

این تعادل یک فرایند مهمی بوده و تـاثیر ویـژه اي بـر    
].2تکثیر و تمایز، آپوپتوز و مرگ سلولی دارد [

سرطان با کاربرد گسترده وینکریستین یک داروي ضد
استفادهي مختلف موردهاسرطاندر درماناست که

اسـت کـه تولیـد    بخوبی ثابت شده.]3[گیردمیقرار
مالون ،(ROS1)هاي واکنشی اکسیژن بیش از حد گونه

هاي سیسـتم  ) را افزایش و آنزیمMDA2(دي آلدهید
)، SOD3(آنتی اکسیدان از جمله سوپراکسید دسموتاز

ــیداز (  ــاتیون پراکسـ ــام  GPX4گلوتـ ــت تـ ) و ظرفیـ
وضعیت ].4دهد [) را کاهش میTAC5اکسیدانی (آنتی

کننده حساسیت سـلول بـه   یینل تعآنتی اکسیدانی سلو
در پاسخ به اسـترس  آسیب اکسیداتیو است که معمولاً

اي نیـاز  بنـابراین بـه مـاده   . ]5[کند اکسیداتیو تغییر می
را 6است که بتواند سمیت سلولی ناشی از وینکریستین

کاهش دهد تا قدرت اثر شـیمی درمـانی وینکریسـتن    
ــه  ــد. گونـ ــود یابـ ــیژن و بهبـ ــی اکسـ ــاي واکنشـ هـ

ها در سیستم تولیـد مثلـی مـاده بعنـوان     اکسیدانآنتی
فاکتورهاي کلیدي درگیـر در فیزیولـوژي متابولیسـم    

]. مطالعـات قبلـی نشـان    1انـد [ تخمدان شناخته شـده 
هـاي واکنشـی اکسـیژن و    اند که تعادل بین گونـه داده
هـاي تولیـد   ها تاثیر بسـزایی در فعالیـت  اکسیدانآنتی

از جمله تغییرات آنـدومتري در  مثلی پستانداران ماده 

1 Reactive Oxygen Species
2 Malondialdehyde
3 Superoxide Dismutase
4 Glutathione Peroxidase
5 Total Antioxidant Capacity
6 Vincristine

گـذاري،  فازهاي مختلف لوتئـال، فولیکولـوژنز، تخمـک   
]. 6گزینی و باروري دارند [رشد جفت، امبریوژنز، لانه

هــا بــراي حفــظ تعــادل    اکســیدانبنــابراین، آنتــی 
احیــا جهــت برقــراري فعالیــت طبیعــی -اکسیداســیون

، 7داروهــاي سیکلوفســفامیدتخمــدانی حیــاتی هســتند.
موجب نارسایی زود 9و دوکسوروبیسین8پلاتینسیس 

ــا تســریع فعالســازي   ــدلیل مــرگ و ی رس تخمــدان ب
هـاي  هاي مقدماتی و افزایش آترزي فولیکولفولیکول

شوند. این داروها همچنین به بخـش  در حال رشد می
اســتروما و عــروق تخمــدان آســیب زده و التهــاب را  

].7دهند [افزایش می
ــرول ــري هیدروکســی-4´،3،5(10رزورات ــرانس-ت -ت

) یک پلی فنـول طبیعـی اسـت کـه در منـابع      11استیلبن
گیاهی بسیاري از جمله انگـور، تمشـک، تـوت، آجیـل و     

هاي فنولدیگر غذاهاي مصرفی انسان وجود دارد. پلی
بـا اثـر   هاي مولکولی متعـدد با استفاده از مکانیسمغذا

ــلول   ــوز در س ــیگنالینگ آپوپت ــیرهاي س ــاي در مس ه
کننـده خـود را اعمـال    اثر شیمیایی پیشـگیري ی، سرطان

دهنـده اثـرات   . مطالعات بسـیاري نشـان  ]9،8[کنند می
سـرطانی  پیـري و ضـد  اکسیدانی، ضـد التهابی، آنتیضد

. اگرچـه مکانیسـم سـمیت    ]9-11[باشد رزوراترول می
وضـوح مشـخص   هناشی از شیمی درمانی بر تخمدان ب

افزایش تولیـد  شود که نشده است، اما چنین فرض می
اکســیدانی  هــاي آزاد و کــاهش فعالیــت آنتــیرادیکــال

درمـانی اسـت   یل استرس اکسیداتیو ناشی از شیمیبدل
هاي واکنشی اکسـیژن  . از طرفی،گرچه نقش گونه]12[

زایـی و  در برخی شرایط پاتولوژیـک از قبیـل سـرطان   
پیري بخوبی شناخته شده است امـا اثـرات محـافظتی    

ها در برابرآسیب بـافتی ناشـی از   داناکسیبالقوه آنتی
.  بنـابراین،  ]13،14[استرس اکسیداتیو نا شناخته اسـت  

با توجه به اینکه تـاکنون اثـرات محـافظتی رزوراتـرول     

7 Cyclophosphamide
8 Cisplatin
9 Doxorubicin
10 Resveratrol
11 3,5,4′-Trihydroxy-Trans-Stilbene
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متعاقب تجویز وینکریستین بررسـی نشـده اسـت لـذا     
فعالیـت  مطالعه حاضر اثرات محافظتی رزوراترول بـر 

متعاقب رحم و اکسیدان بافت تخمدان هاي آنتیآنزیم
استرس اکسیداتیو ایجاد شده توسـط وینکریسـتین در   

موش سوري را بررسی نموده  است.

کارروش 
سر 32د. تعداد بواي تجربی این مطالعه از نوع مداخله

25تـا  20موش کوچک سفید آزمایشگاهی بالغ با وزن 
تـایی تقسـیم شـد.    8گروه 4گرم به طور تصادفی به 

ه از مرکـز پـرورش حیوانـات    گـرو 4هـاي هـر   موش
آزمایشگاهی دانشگاه علـوم پزشـکی تبریـز تهیـه و در     
مرکــز پــرورش حیوانــات آزمایشــگاهی دانشــکده     

حیوان در هر 5بصورت دامپزشکی دانشگاه آزاد تبریز 
ودر شرایط یکسان بـا دسترسـی آزاد بـه آب   قفس و 

درجـه سـانتیگراد و   22±2در سطحی بـا دمـاي   غذا و
تاریکی نگهداري شدند. -روشنایی12/12چرخه نوري

هفتـه بـه   2قبل از شروع آزمایش بـه مـدت   حیوانات 
ایـن مطالعـه توسـط کمیتـه     شـدند.  محل عادت داده 

تبریـز  اخلاق دانشـکده پزشـکی دانشـگاه آزاد اسـلامی     
.)IR.IAU.TABRIZ.REC.1398.017(شد تأیید 
هاي آزمایشگروه

ده ســـرم کنتـــرل: گـــروه دریافـــت کننـــگــروه  -1
.فیزیولوژي به صورت گاواژ

ــروه-2 ــده داروي   گـ ــت کننـ ــتین: دریافـ وینکریسـ
4هفتـه بمـدت   یکبـار در mg/kg3با دوزوینکریستین

].15هفته [
گروه رزوراترول: دریافـت کننـده رزوراتـرول بـا     -3

].16روز [28روزانه بمدت mg/kg30دوز 
ــده -گــروه وینکریســتین-4 ــرول: دریافــت کنن رزوات
هفتــه اي یکبــار mg/kg3بــا دوزوینکریســتیناروي د

mg/kg30سپس رزوراترول بـا دوز  هفته و4بمدت 
.روز28روزانه بمدت 

) Sigmaداروي وینکریستین سولفات (ساخت شـرکت  
) حل و بصـورت  mg/kg5/0استریل (PBSدر محلول 

رزوراتـرول  .ها تزریـق گردیـد  داخل صفاقی به موش
) بصورت محلول Nutrabioکت تهیه شده (ساخت شر

10آبی و با اسـتفاده از گـاواژ معـدي روزانـه سـاعت      
ها خورانده شد. صبح به موش

برداري نمونه 
در پایان دوره مطالعـه حیوانـات بـا اسـتفاده از داروي     

بیهوشی بصورت داخل صفاقی تحت کتامین و زایلازین 
ــاز و  جراحــی قــرار گرفتــه، ســپس محوطــه شــکمی ب
و رحم حیوان بلافاصله پـس از برداشـت بـا    اهتخمدان

راسـت در  تخمـدان سرم نرمال سالین شسته شـدند.  
هاي گیري آنزیمتا زمان اندازهنیتروژن مایع منجمد و

تخمـدان چـپ   نگهـداري شـد.  -80اکسـیدان در  آنتی
ثابـت و  درصـد 10ین لهاي مختلف نیز در فرماگروه

ــس از  ــاده پ ــل آم ــدن مراح ــازي بـ ـگذران افتی، از س
میکرون تهیـه  5به ضخامت ها مقاطع سریالیتخمدان

ائـوزین  -هماتوکسـیلین گردید. سپس، مقاطع بافتی با
آمیزي و بـا میکروسـکوپ نـوري مـورد بررسـی     رنگ

5در این مطالعه در هر گروه، تخمـدان  قرار گرفتند.
نمونه مورد استفاده قرار گرفـت و بـراي هـر نمونـه     

ر میکروسکوپ بررسی گردیـد.  لام زی3بطور تصادفی 
ها و ها، انواع فولیکولدر مطالعه هیستومتریک تخمدان

ــط     ــبرداري توسـ ــس از عکسـ ــا پـ ــام زرد آنهـ اجسـ
وفتومیکروسکوپ بصورت مارپیچی از قشر به مرکـز 

].16شمارش گردیدند [هاي ساعت در جهت عقربه
پـس از شستشـوي نمونـه    :کردن نمونـه بـافتی  آماده

ــا اســتف ــابــافتی ب ) بافــت =4/7pHفســفات (فراده از ب
رد ــسرـــلیتر بافلیــمی5در تـــراسمدانـــــتخ

)Tris-Hcl1 50 mM, pH=7.5, EDTA2 5mM, DTT3 1mM (
ــا ســرعت   همــوژنیزه شــد. ســپس، محلــول حاصــل ب

دقیقه سانتریفوژ و مایع رویـی  15دور بمدت 10،000
کسـیدان  اهاي آنتـی حاصل براي ارزیابی فعالیت آنزیم

1 Tris Hydrochloride
2 Ethylenediaminetetraacetic Acid
3 Dithiothreitol
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SOD,GPX,TAC ــی و شــاخص پراکسیداســیون چرب
MDA .مورد استفاده قرار گرفت
سوپراکسید دسموتاز گیرياندازه

در ایــن روش از گــزانتین و گــزانتین اکســیداز جهــت  
شـود. ایـن   هاي سوپراکسید استفاده مـی تولید رادیکال

و رنـگ قرمـز   دهنـد واکنش مـی I.N.T1ها با رادیکال
nm505که در طـول مـوج   کنندتولید میفورمازون 

].17[شودگیري میاندازه
گیري گلوتاتیون پراکسیداز اندازه

آنزیم گلوتاتیـون پراکسیـداز واکنـش اکسیـداسیــون  
را ) توسـط کـومن هیدروپراکسـید    GSH2گلوتاتیون (
نماید. در حضور آنزیم گلوتاتیون ردوکتاز و کاتالیز می

NADPH3شـده ( ن اکسید، گلوتاتیوGSSG4 ًمجـددا (
شـود کـه ایـن احیـاء بـا      به گلوتاتیون احیاء تبدیل مـی 

همـراه  +NADPبـه  NADPHزمان اکسیداسیون هم
است. در این واکنش کاهش جذب نوري در طول موج 

].17شود [میگیرينانومتر اندازه340
گیري مالون دي آلدئید اندازه

اربیتوریـک اسـید   این روش بـر پایـه واکـنش بـا تیـو ب     
)TBARS5ــدازه ــا روش  ) ، انــ ــذب بــ ــري جــ گیــ

ــتاندارد     ــی اس ــا منحن ــه ب ــپکتروفتومتري و مقایس اس
].17[باشدمی

گیري ظرفیت تام آنتی اکسیدانی اندازه
ABTS6   ــاور ــیژنه مج ــیداز و آب اکس ــک پراکس ــا ی ب

تولید نماید. این ماده، ABTSهاي +شود تا رادیکالمی
نـانومتر  600که در طـول مـوج  سبز دارد-رنگ آبی

هـاي موجـود در   اکسـیدان شود. آنتـی گیري میاندازه
کنند. این فاکتورها نمونه تولید این رنگ را تضعیف می

سـاخت کشـور   Randoxبـا اسـتفاده از کیـت تجـاري    
هـا  ]. کلیه ایـن فـاکتور  18شدند [گیريانگلستان اندازه

1 2-Iodophenyl-3-4-Nitrophenol-5-
Phenyltetrazolium Chloride
2 Glutathione
3 Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate
4 Glutathione Disulfide
5 Thiobarbituric Acid Reactive Substances
6 2, 2-Azino-di-3-Ethylbenzthiazoline Sulphonate

ريگیــمطــابق دســتورالعمل شــرکت ســازنده انــدازه
شدند.

ها تجزیه و تحلیل داده
SPSS-22افـزار  حاصـله از نـرم  هايبراي تحلیل داده

هــا توســط آزمــون دن دادهاســتفاده شــد. نرمــال بــو
ــوگروف ــد. داده -کولم ــد گردی ــمیرنف تایی ــاي اس ه

انحـراف  ±میـانگین صـورت بـه آمـده کمـی،   دسـت به
دار بـین  ارائـه و اخـتلاف معنـی   Mean±SDاستاندارد

ــاگــروه ــه ــانس توســط آزمــون آم ــل واری اري تحلی
مورد بررسی قـرار  8توکیو آزمون تعقیبی 7طرفهیک

در >05/0pداري در ایـن مطالعـه  گرفت. سطح معنی
نظر گرفته شد.

هایافته
اکسیدان بافت تخمدان هاي آنتینتایج آنزیم

هــاي مربــوط بــه شــاخص    بررســی میــانگین داده 
که میزان ایـن فـاکتور   نشان داد پراکسیداسیون چربی

ها بطور سایرگروهدر گروه وینکریستین در مقایسه با 
،=p) (28/3df˂001/0داري افزایش یافته اسـت ( معنی
093/19F=کنترل با ). همچنین مشخص شد بین گروه

رزوراتــرول و رزوراتــرول-هــاي وینکریســتینگــروه
).1شود (جدولداري دیده نمیتفاوت معنی

اي مربـــوط بـــه فعالیـــت آنـــزیم هـــمیـــانگین داده
بـین  دسموتاز نشان داد کهاکسیدان سوپراکسید آنتی

داري ها تفـاوت معنـی  گروهگروه وینکریستین با سایر
). =p) (28/3=df،042/4F˂001/0(شـود دیـده مـی  

هـاي  بـا گـروه  همچنین مشخص شد بین گروه کنترل
ــتین ــرول-وینکریسـ ــرول و رزوراتـ ــاوت رزوراتـ تفـ

).1شود (جدولدیده نمیداري معنی
هاي مربوط به فعالیت آنـزیم گلوتـاتیون   بررسی داده

پراکسیداز مشخص نمود که بین گروه وینکریستین بـا  
داري وجود هاي کنترل و رزوراترول تفاوت معنیگروه

). همچنـــــین =p) (28/3df= ،944/7F˂001/0دارد (

7 ANOVA
8 Tukey
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مشخص شد بین گـروه کنتـرل بـا گـروه رزوراتـرول      
. علاوه بر ایـن مشـخص   وجود نداردداري نیتفاوت مع

داري در شد تیمار با رزوراترول باعث افـزایش معنـی  
فعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکسـیداز نسـبت بـه گـروه     

).1وینکریستین نشده است (جدول
اکسیدانی هاي مربوط به ظرفیت تام آنتیمیانگین داده
ا ه ـوینکریسـتین بـا سـایرگروه   بین گروه نشان داد که

) p˂001/0شـــود (داري دیـــده مـــیتفـــاوت معنـــی
)28/3df= ،496/30F=    همچنین مشـخص شـد بـین .(

داري تفـاوت معنـی  گروه کنترل با گـروه رزوراتـرول  
).1شود (جدولدیده نمی

اکسیدانی بافت رحمهاي آنتینتایج آنزیم
هــاي مربــوط بــه شــاخص    بررســی میــانگین داده 

یزان ایـن فـاکتور   نشان داد که مپراکسیداسیون چربی
ها بطور در گروه وینکریستین در مقایسه با سایرگروه

داري افزایش یافته است. علاوه بر ایـن مشـخص   معنی
-گردید بین گروه وینکریستین بـا گـروه وینکریسـتین   

) p˂001/0داري وجـود دارد ( رزوراترول اختلاف معنی
)28/3df=،254/13F=  ــد ــخص گردی ــین مش ). همچن

اکسیداســیون چربــی در گــروه  میــزان شــاخص پر 
ــاوت      ــرل تف ــروه کنت ــا گ ــه ب ــرول در مقایس رزورات

). این نتایج با نتایج مربـوط  2داري ندارد (جدولمعنی
به بافت تخمدان مشابه است.

ــانگین داده ــه می ــوط ب ــزیمهــاي مرب هــاي فعالیــت آن
ــی ــموتاز  آنت ــید دس ــیدانی  سوپراکس ، df=28/3(اکس

227/2F= ــی ــر اکسـ ــاتیون پـ ، df=28/3(داز ) و گلوتـ
759/5F=  28/3() و ظرفیت تام آنتی اکسـیدانی=df ،
005/12F=بـین گـروه وینکریسـتین بـا     ) نشان داد که

دیده داريتفاوت معنیهاي کنترل و رزوراترولگروه
شود. علاوه بر این، مشخص گردید از نظر فعالیـت  می

اکســیدان سوپراکســید دســموتاز و هــاي آنتــیآنــزیم
ــاتیون پر ــا   گلوت ــتین ب ــروه وینکریس ــین گ ــیداز ب اکس

ــروه ــتین گ ــاي وینکریس ــز -ه ــرول نی ــاوت رزورات تف
).2) (جدولp˂001/0داري وجود دارد (معنی

هانتایج شمارش انواع فولیکول
هـاي تخمـدانی   نتایج حاصل از شمارش انواع فولیکـول 

، =28/3df(هاي مقـدماتی  فولیکولنشان داد که تعداد 
287/32F=) ــه ــالغ =870/31F)، اولیـ ، =28/3df() و بـ
667/27F=(  بـه گـروه   در گروه وینکریسـتین نسـبت

هـاي  داري کاهش و تعداد فولیکـول کنترل بطور معنی
) افزایش یافتـه اسـت   =28/3df= ،389/13F(آترتیک 

)001/0˂pدر حالی کـه در وینکریسـتین  3) (جدول .(-
هاي مقدماتی و اولیه نسبت رزوراترول تعداد فولیکول

داري افزایش و تعداد گروه وینکریستین بطور معنیبه 
) p˂001/0هاي آترتیک کـاهش یافتـه اسـت (   فولیکول
).3(جدول 

)Mean±SDمورد مطالعه (مختلفهايگروهدرصحراییهايموشت تخمدانبافاکسیدانآنتیهايمیانگین میزان فعالیت آنزیم.1جدول 
پارامتر

گروه
ون دي الدئیدمال

پروتئین)گرم(نانومول/میلی
سوپراکسید دسموتاز

گرم پروتئین)(واحد/میلی
گلوتاتیون پراکسیداز

گرم پروتئین)(واحد/میلی
اکسیدانیتام آنتیظرفیت

گرم)(میلی مول/میلی
638/0±14/1039/0±049/0¶31/4±25/1414/0±132/0کنترل

192/0±006/0*84/0±053/0*02/3±117/0**25/2±133/0وینکریستین
306/0±003/0#979/0±014/0#*17/4±13/1156/0±095/0رزوراترول-وینکریستین

632/0±11/1036/0±025/0#¶07/4±16/1061/0±127/0رزوراترول
F(3,28)093/19042/4944/7496/30

˂p001/0˂001/0˂001/0˂001/0مقدار

.ها بصورت ستونی با هم مقایسه شدنددادهدر نظر گرفته شده است.p>05/0دار ). سطح معنیp˂001/0(هاهنده اختلاف معنی دار با سایر گروه: نشان د¶#*
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)Mean±SDمطالعه (موردمختلفهايگروهدرصحراییهايرحم موشاکسیدانآنتیهايمیانگین میزان فعالیت آنزیم. 2جدول 
پارامتر

گروه
مالون دي الدئید

گرم پروتئین)(نانومول/میلی
سوپراکسید دسموتاز

گرم پروتئین)(واحد/میلی
گلوتاتیون پراکسیداز

گرم پروتئین)(واحد/میلی
اکسیدانیتام آنتیظرفیت

گرم)- (میلی مول/میلی
c055/0±1/1a624/0±49/4a213/0±67/1a232/0±27/1کنترل

496/0±113/0*930/0±122/0*85/1±555/0*140/2±091/0*ریستینوینک
778/0±099/0#24/1±127/0#83/2±570/0#6/1±181/0#رزوراترول-وینکریستین

c076/0±02/1a508/0±20/4a410/0±63/1a162/0±26/1رزوراترول
F(3,28)253/13227/2759/5005/12

˂p001/0˂125/0007/0001/0مقدار

.ها بصورت ستونی با هم مقایسه شدند. دادهدر نظر گرفته شده استp>05/0دار ) سطح معنیp˂001/0ها (نشان دهنده اختلاف معنی دار با سایر گروه*#

)Mean±SD(هاي مختلف مورد مطالعه صحرایی گروههايهاي شمارش شده در بافت تخمدان موش. تعداد انواع فولیکول3جدول 
پارامتر

آترتیکبالغثانویهاولیهفولیکول مقدماتیگروه

6/0±189/0±500/0±1512/2±6/3053/3±71/3کنترل
8/3±83/0*0±00/0*6/3±507/2±41/1*4/11±41/5*وینکریستین

4/2±14/1#0±00/0*4/4±1014/1±70/0#8/17±64/1#رزوراترول-وینکریستین
6/0±8/089/0±5447/0±1858/1±6/2834/2±30/2رزوراترول
F(3,28)287/32870/31698/0667/27389/13

˂p001/0˂001/0˂567/0001/0˂001/0مقدار

.م مقایسه شدندها بصورت ستونی با هدادهدر نظر گرفته شده است.p>05/0دار ). سطح معنیp˂001/0ها (نشان دهنده اختلاف معنی دار با سایر گروه*#

بحث
فعالیـت  اثرات محافظتی رزوراترول بردر این مطالعه

متعاقب رحم اکسیدان بافت تخمدان و هاي آنتیآنزیم
توسـط وینکریسـتین در   استرس اکسیداتیو ایجاد شده

هـاي مطالعـه حاضـر    . یافتـه موش سوري بررسی شد
نشــان داد کــه تجــویز وینکریســتین موجــب افــزایش  

ــی ــطحمعن ــی MDAدار س ــاهش معن ــزان و ک دار می
نیـز  وGPXو SODاکسـیدان  هاي آنتیفعالیت آنزیم

تخمـــدان و رحـــم حیوانـــات گـــروه TACمقـــادیر 
هــا گردیــد. وینکریســتین در مقایســه بــا ســایر گــروه

داري همچنین مشخص شد وینکریسـتین بطـور معنـی   
هـاي اولیـه و مقـدماتی و    باعث کاهش تعداد فولیکول

هاي آترتیک بـر روي تخمـدان   ولیکولافزایش تعداد ف
هـا  شـود. ایـن یافتـه   هاي گروه وینکریستین مـی موش

موافق بـا سـایر مطالعـات نشـان داد کـه وینکریسـتین       
شود. موجب آسیب بافتی می

دار در حالی که تجویز رزوراترول موجب کاهش معنی
MDAــروه ــتدر گ ــاي دریاف ــتین ه ــده وینکریس کنن
ر اثر محافظتی رزوراتـرول در  این نتایج نشانگگردید.

برابر آسـیب اکسـیداتیو ناشـی از وینکریسـتین اسـت.     
MDA     یک شاخص معتبر بـراي آسـیب سـلولی اسـت

]. پراکسیداسیون لیپیدي غشاهاي بیولوژیکی منجر 19[
به از بین رفتن سیالیت غشاء، تغییر در پتانسیل غشـاء، 

د شوافزایش نفوذپذیري و تغییر در اعمال گیرنده می
و 1گوتولــورونهــاي ]. بــا ایــن حــال مطــابق یافتــه20[

، مطالعه حاضر نشان داد که رزوراترول اثرات همکاران
اکسیدانی اکسیدانی دارد و قادر است سیستم آنتیآنتی

هاي اکسیژن واکنشی را پاك آندوژن را تقویت و گونه
هـاي واکنشـی اکسـیژن،    ترین گونهمخرب].21[نماید 

O2)سـوپر اکسـید   
SODاسـت کـه توسـط آنـزیم     (2-

شود. محصولات این واکنش، آب اکسیژنه برداشته می

1 Gbotolorun
2 Superoxide
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شوند میبه آب تبدیلGPXهستند که توسط آنزیم 
هاي تحقیق حاضر نشان داد کـه وینکریسـتین   ]. یافته2[

ــی  ــاهش معن ــب ک ــت موج در GPXوSODدار فعالی
شـود.  هاي گروه وینکریستین مـی بافت تخمدان موش

و گوتولــورونالعــه صــورت گرفتــه توســطنتــایج مط
همکاران نیزمشخص نمودکه تیمار گروه سیس پلاتین 
با سطوح متوسط و بـالاي رزوراتـرول در مقایسـه بـا     
گروه سـیس پلاتـین، موجـب افـزایش فعالیـت آنـزیم       

ایـن نتـایج   .]21[گردید سوپراکسیددسموتاز و کاتالاز
-ینبا مطالعه حاضر که حیوانـات در گـروه وینکریسـت   

روز رزوراتـرول بـا دز   28رزوراترول روزانه بمـدت  
mg/kg30تیمـار  دارد.خـوانی همکردند، میدریافت

دریافت کننده وینکریسـتین بـا رزوراتـرول    هايموش
شـده  SODهفتـه موجـب افـزایش فعالیـت     4بمدت 

-است. چنانچه بین گروه کنترل با گـروه وینکریسـتین  
داري وجود ندارد. در حالی که معنیرزوراترول تفاوت 

نسـبت بـه گـروه وینکریسـتین افـزایش      GPXفعالیت 
و همکــاران نشــان 1هــلالداري نداشــته اســت.معنــی

درمـانی  اند که مدل سمیت گنادي ناشی از شیمیداده
و SODدار و کاهش معنـی MDAدار با افزایش معنی
درمانی شده همـراه بـوده  هاي شیمیکاتالاز در گروه

و همکـاران نشـان داد کـه    2منـگ ]. مطالعـه 22است [
رزوراترول قادر است پیـري تخمـدانی و آپوپتـوزیس    

]. نتایج مطالعه 1درمانی را کاهش دهد [ناشی از شیمی
هاي هلال و همکاران و منگ و همکاران حاضر نیز یافته

کننـده  هاي دریافـت ود. چنانچه تیمار موشرا تایید نم
راتــرول موجــب کــاهش ســطوح وینکریســتین بــا رزو

MDA اکسـیدانی  هـاي آنتـی  و افزایش فعالیت آنـزیم
شد.

داري در و همکاران تفـاوت معنـی  3در حالی که اوزکان
ــطوح  ــه  SODو MDAس ــاتی ک ــدانی، در حیوان تخم

سیس پلاتین تنها و سیس پلاتین به همـراه رزوراتـرول   

1 Helal
2 Meng
3 Ozcan

]. تفاوت در 13دریافت کرده بودند، مشاهده نکردند [
تواند بدلیل هاي اوزکان مییج مطالعه حاضر با یافتهنتا

تفاوت در طول مدت مطالعه و دوز رزوراترول باشـد  
که در مطالعه حاضر هم طول دوره تحقیق و هـم دوز  
مصــرفی رزوراتــرول بــالاتر اســت. نتــایج مربــوط بــه 

مشخص نمـود کـه وینکریسـتین باعـث     TACپارامتر 
امــا تجــویز شــوددار ایــن پــارامتر مــیکــاهش معنــی

را در مقایسه بـا  TACرزوراترول توانسته است سطح 
داري در بافت تخمـدان  گروه وینکریستین بطور معنی

اکسیدانی ها نشانگر قدرت آنتیافزایش دهد. این یافته
ــی از    ــیداتیو ناش ــترس اکس ــر اس ــرول در براب رزورات

ــی ــتین م ــد. رزكوینکریس ــزارش 4باش ــاران گ و همک
هاي سرطانی تخمدان و رحم در لاند که در سلوکرده

ــت   ــیط کش ــا    مح ــار ب ــی از تیم ــلولی ناش ــمیت س س
پلاتین و دوکسوروبیسین در حضـور رزوراتـرول   سیس

شـود کـه   این اسـاس پیشـنهاد مـی   یابد. برافزایش می
تواند درمانی میهاي شیمیترکیب رزوراترول با دارو

].23توموري دارو مفیـد باشـد [  در بهبود فعالیت ضد
هـاي بـالقوه بـراي    هه گذشـته تعـدادي از روش  در د

محافظــت از تخمــدان در برابــر آســیب ناشــی از    
ــیمی ــرفت ش ــانی پیش ــته درم ــایی داش ــین  ه ــد. چن ان

هایی نه تنهـا بـراي حفـظ بـاروري ضـروري     محافظت
وکرینی تخمدان و هستند بلکه موجب حفظ فعالیت اند

شوند. بیشـتر ایـن تحقیقـات بـر روي     سلامت فرد می
روي مـوش  ي جونـدگان و بطـور عمـده بـر    هـا مدل

].7است [سوري صورت گرفته
اکسیدانی بافت رحم نشان هاي آنتیگیري آنزیماندازه

رحمی در گروه وینکریسـتین در  MDAداد که سطح 
داري داشـت.  مقایسه با گـروه کنتـرل افـزایش معنـی    

ــار مـــوش همچنـــین  ــد تیمـ ــاي مشـــخص گردیـ هـ
دار کـاهش معنـی  کننده وینکریستسن موجـب  دریافت
MDA       رحمی شـده اسـت. در حـالی کـه بـین گـروه

داري دیـده نشـد.   کنترل با رزوراتـرول اخـتلاف معنـی   
هاي این تحقیق نشان داد که همانند علاوه بر این، یافته

4 Rezk
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دار ، وینکریسـتین موجـب کـاهش معنـی    بافت تخمدان
بافـــت رحـــم TACو ســـطح SOD،GPXفعالیـــت 

ویز شـود. امـا تج ـ  مـی هاي گـروه وینکریسـتین  موش
کننـده وینکریسـتین   هاي دریافترزوراترول در موش

را TACهـا و سـطح  نتوانسته است فعالیت این آنـزیم 
داري افزایش دهد. اوزکان و همکاران طی بطور معنی

انـد کـه تجـویز رزوراتـرول در     اي نشـان داده مطالعه
هاي صحرایی تیمارشده با سیس پلاتـین موجـب   موش

ــر  ــطح س ــزایش س ــی اف ــون آنت ــولرین و می هورم م
ــول ــیفولیک ــاي آنت ــاهش  ه ــز ک ــت و نی ــولرین مثب م

هـا نشـان  شـود. ایـن یافتـه   هاي آترتیـک مـی  فولیکول
توانـد از کـاهش بـاروري    دهند که رزوراترول میمی

تخمدان در برابر آسیب ناشـی از اسـترس اکسـیداتیو    
انـد کــه  محافظـت نمایـد. مطالعـات اخیــر نشـان داده    

دادن درمانی قادرند با تحت تاثیر قرارداروهاي شیمی
اجزاء سلولی تخمدان موجب تخلیه ذخیـره فولیکـولی   

]. در پــژوهش حاضــر انــواع   13[تخمــدان گردنــد 
هـاي  ها بر روي بافت تخمدان حیوانات گـروه فولیکول

مختلف شمارش گردیـد. نتـایج نشـان داد کـه تعـداد      
هــاي مقــدماتی، اولیــه و بــالغ در گــروه     فولیکــول

داري کریستین نسبت به گروه کنتـرل بطـور معنـی   وین
داري در کـه تغییـر معنـی   کاهش یافته است. در حـالی 

هاي ثانویه و آترتیـک رخ نـداده اسـت.    تعداد فولیکول
هاي مقدماتی همچنین مشخص گردید تعداد فولیکول

رزوراترول در مقایسـه  -اولیه در گروه وینکریستینو
داري افزایش و تعـداد  با گروه وینکرستین بطور معنی

هاي آترتیک در این گروه کاهش داشته است. فولیکول

این نتایج نشانگر اثر مثبت و محافظتی رزوراتـرول بـر   
بافت تخمدان در برابر آسیب اکسیداتیو است.  

نتیجه گیري
مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه رزوراتــرول، در برابــر 

بافـت  آسیب اکسیداتیو القـا شـده بـا وینکریسـتین در     
تخمدان و رحم اثر محافظتی دارد. مطابق با نتایج ایـن  

تـوان پیشـنهاد داد کـه رزوراتـرول احتمـالاً     میمطالعه
تواند با جلـوگیري از اسـترس اکسـیداتیو ناشـی از     می

مثلی ی در بیماران سرطانی سیسـتم تولیـد  درمانشیمی
نیاز تري موردرا محافظت نماید. هرچند، مطالعات بیش

ــا مکا ــت ت ــماس ــانیس ــرات  ه ــل در اث ــولی دخی ي مولک
محافظتی رزوراترول را مشخص سازد.

قدردانیتشکر و
این تحقیق با هزینه شخصی نویسـندگان بعنـوان یـک    
تحقیق مستقل و با مجوز معاونت پـژوهش و فنـاوري   
دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز به انجام رسیده است. 

 ــ ــه از زحمــات ب ــغ بدینوســیله نویســندگان مقال ی دری
کارشناس محترم آزمایشگاه بافـت شناسـی دانشـکده    

می واحـد تبریـز آقـاي    دامپزشکی دانشـگاه آزاد اسـلا  
نمایند.کوچه صمیمانه سپاسگزاري میعلیرضا رسولی

تعارض منافع
که تعارض در منـافع  دارندنویسندگان مقاله اعلام می
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