
 79دوره بیست و شش، شماره ششم، بهمن   مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                    

502 
 

 مالتیپل در مدل  بتا استرادیول-71ناشی از  هیپوکامپتعدیل استرس اکسیداتیو 

 نر بالغ در موش صحرائی اتیدیوم بروماید القا شده با اسکلروزیس 
 

 3نصیری ، نازلی خواجه2حمیرا حاتمی ،1علیرضا علی همتی

 

 گروه تشریح و بافت شناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران (1

 ایران تبریز، تبریز، دانشگاه طبیعی، علوم دانشکده جانوري، شناسی زیست گروه (2

 ایران تهران، شهید بهشتی، دانشگاه زیستی، فناوري و علوم دانشکده جانوري، علوم گروه (3

 
 

 31/3/3191 تاریخ پذیرش:                        31/9/3191 دریافت:تاریخ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
، بتا استرادیول، هیپوکامپ-71استرس اکسیداتیو، ریز تزریق، اتیدیوم بروماید، مالتیپل اسکلروزیس،  کلیدی:واژه های 

 موش صحرائی
 

 

                                                           
 ایران تبریز، تبریز، دانشگاه طبیعی، علوم دانشکده جانوري، شناسی زیست گروه * نویسنده مسئول:

Email: Homeirahatami@yahoo.com 

 

Copyright © 2018 Journal of Ilam University of Medical Science. This is an open-access article distributed 

under the terms of the Creative Commons Attribution international 4.0 International License 

(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) which permits copy and redistribute the material, in any medium or 

format, provided the original work is properly cited. 

 چکیده
 .شوند های عصبی تخریب می ( نوعی بیماری سیستم عصبی مرکزی است که در آن میلین رشتهMSبیماری مالتیپل اسکلروزیس) مقدمه:

 بتا استرادیول نیز کاملاً-71است، خاصیت آنتی اکسیدانی  شناخته شده MSاسترس اکسیداتیو به عنوان یکی از عوامل دخیل در پاتوژنز بیماری 
 مورد بررسی قرار گرفت.  MSمدل تجربی  بتا استرادیول بر پارامترهای استرس اکسیداتیو در -71رو در این پژوهش اثر  اینمشخص است. از 

هیپوکامپ به طور تصادفی به هفت گروه  CA1گذاری در ناحیه  لچهل و نه سر موش صحرائی نر نژاد ویستار پس از کانو ها: مواد و روش

با تزریق داخل  MS+استرادیول. MSهای دریافت کننده استرادیول، گروه های  ، گروهMSگروه  ،ی تقسیم شدند: گروه کنترل، گروه شاهدیتا هفت
پس از اتمام بیست و چهار ساعت  روز تزریق گردید. 5تیمار و به مدت شود و استرادیول بنزوات به صورت پیش  هیپوکامپی اتیدیوم بروماید القاء می

)گلوتاتیون های آنتی اکسیدانی ، محتوای گلوتاتیون و آنزیمMDAمیزان پارامترهای استرس اکسیداتیو در این ناحیه با سنجش  ،دوره آزمایش
 مشخص شد. پراکسیداز، سوپراکسید دیسموتازو کاتالاز( 

نتی اکسیدانی آهای  دار ظرفیت اکسیدانی و کاهش فعالیت آنزیم دیوم بروماید موجب افزایش معنییریز تزریق سم ات :یافته های پژوهش

دیوم بروماید به ینتی اکسیدانی نشات گرفته از اتآهای  بتا استرادیول از افزایش ظرفیت اکسیدانی و کاهش فعالیت آنزیم-71پیش تیمار  (.P<0.05)شد
 .(P<0.05)مانعت کرددار م طور معنی

های فعال اکسیژن و پاکساازی بافات از    اکسیدان قوی احتمالاً از طریق حذف گونه بتا استرادیول به عنوان یک آنتی-71 بحث و نتیجه گیری:

 .کند جلوگیری می MSهای استرس اکسیداتیو در مدل تجربی  های آزاد، از افزایش شاخص رادیکال
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 قدمه  م

ترین   از شایع (MS)بیماری مالتیپل اسکلروزیس
که  طوری به ،است نورولوژیک در انسانهای  بیماری

ترین عامل ناتوانی در  از این بیماری به عنوان شایع
های دخیل در  مکانیسم (.7)شود برده می جوانان نام

پاتوژنز این بیماری به طور کامل شناخته نشده است، اما 
های  ، استرس اکسیداتیو و آسیبزدایی میلینالتهاب، 

جمله عوامل شناخته شده در پاتوفیزیولوژی  اکسونی از
افزایش سطوح  که طوری به. (2)می باشند MSبیماری 

محصولات ثانویه استرس اکسیداتیو یا کاهش سطوح 
های  اکسیدان دانی و آنتیااااکسی های آنتی آنزیم

نخاعی در حین -مولکولی کوچک در خون و مایع مغزی
که  جائی (. از آن4دیده شده است) MSفازهای فعال 

مصرف زیاد اکسیژن،  دارایسیستم اعصاب مرکزی 
 و های کلاسیک اکسیدان پایین آنتی غلظت نسبتاً

حتوای بالای لیپیدهای اااه و ماااهای مربوط آنزیم
های زیستی که بیشتر از همه مستعد  )مولکولغیراشباع

ت ، نسبت به حملاباشد می اکسیداسیون هستند(
به عبارت  . (3)باشد آسیب پذیر می بسیار اکسیداتیو

اکسیدانی  عدم تعادل مکانیسم دفاعی آنتیدیگر این 
های آزاد یا  که به وسیله تولید بیش از اندازه رادیکال

گردد،  ها از محیط به سیستم زنده ایجاد می ورود آن
 .(4)گردند و متعاقباً تحلیل عصبی میمنجر به آسیب 
 ماده یک عنوان به اتیدیوم بروماید شایان ذکر است

 پاتوفیزیولوژیک پروسه سازی برای شبیه کننده دمیلینه
 در. دارد کاربرد MSنظیر  کننده دمیلینه های ی بیمار
 به که بروماید اتیدیوم توسط سمی دمیلیناسیون واقع،
 ترمیمی سیستم ظرفیت بررسی برای معمول طور

 .(5)دارد کاربرد مرکزی اعصاب
 -71ی ااات عصباامطالعات متعددی اثرات حفاظ

و هم شرایط  in vitroرا هم در شرایط  بتا استرادیول
in vivo به  ل(بتا استرادیو-71رو  نشان دادند. از این

در بیمارهای خودایمنی در  عنوان یک در مان مناسب
علت این امر از بهبود شرایط  (،6)شود نظر گرفته می

بیماران مزبور در دوره بارداری نشأت می گیرد، بالینی 
ها نشان دادند که در افراد مبتلا به  که بررسی چرا

آرتریت روماتوئید)نوعی بیماری خود ایمن( بهبود علائم 
 چنین هم .(5شود) بالینی در دوره بارداری مشاهده می

زن باردار مبتلا به  254دیگر که بر روی  نتایج بررسی
صورت گرفته بود، نشان داد که میزان  MS بیماری

درصد  08بارداری  سه ماهه سوم عود بیماری در 
که این میزان کاهش نسبت  ، به طورییابد کاهش می

وثرتر ااااسیار مباااااینترفرون بتا به درمان بیماران با 
 (.1باشد) می

در  بتا استرادیول-71با وجود مشخص شدن نقش  
مکانیسم کنون  اما تا MSتقلیل اثرات بیماری 

 بتا استرادیول-71نحوه اعمال اثرات  برای  مشخصی
به علت  بتا استرادیول-71به اثبات نرسیده است. 

( به 0)ساختار فنولی یک آنتی اکسیدان قوی است
که در دوران یائسگی استرس اکسیداتیو در زنان  طوری

 -71سطح  ضمندر ( 9-77یابد) شدت افزایش میه ب
دگی با ظرفیت ااااچرخه قاع در طی استرادیولبتا 

های  زیمااااآنما و بیان اااادانی پلاساااآنتی اکسی
تقیم و با پراکسیداسیون ااااآنتی اکسیدانی رابطه مس

درمان جایگزینی  که چرا داردلیپیدی رابطه عکس 
ظرفیت آنتی اکسیدانی کل پلاسما را  بتا استرادیول-71

دی را کاهش اااااون لیپیاااااو پراکسیداسی افزایش
 (. 72دهد) می

استرس اکسیداتیو این امر که  در نظر داشتن با
باشد و در  می MSیکی از علل اصلی بروز بیماری 

 بتا استرادیول-71ضمن با عنایت به این مسئله که 
دارای خاصیت آنتی اکسیدانی است، در این بررسی 

 بتا استرادیول -71تاثیرات ریزتزریق  مطالعها تا ببرآنیم 
اکسیدانی و نیز  های آنتی آنزیم بافتی بر سطوح

مشخص   MSپراکسیداسیون لیپیدی در مدل تجربی 
می تواند به  بتا استرادیول-71 پیش تیمارنماییم که آیا 

در  MSعنوان روشی نو در جلوگیری از بروز بیماری 
 نظر گرفته شود یا نه؟

 ها روش د وموا
سر موش در این بررسی تجربی، چهل و نه  

( 258±58ویستار با محدوده وزنی) صحرائی نر نژاد
دانشگاه تبریز  پزشکی دانشکده دام گرم، از حیوان خانه

خریداری شد و به آزمایشگاه فیزیولوژی دانشکده علوم 
ها به مدت دو  دانشگاه تبریز انتقال یافت. موشطبیعی 

پایه و رفع استرس در  هفته برای رسیدن به حالت
آزمایشگاه نگهداری شدند. محل نگهداری  شرایط
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ساعته و  72تاریکی -حیوانات دارای دوره روشنایی

درجه سانتی گراد بود. آب و غذا به اندازه  22±2دمای 
آزمایشات با تاییدیه ها قرار داشت.  کافی در اختیار آن

کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید 
ی و با توجه به راهنمای استفاده و نگهداری بهشت

ر شده توسط انستیتوی اااحیوانات آزمایشگاهی منتش
 No)ریکااده آماااااالامت ایالات متحاااای ساااامل

Publications NIH .1996 revised 23-80)  انجام
 .پذیرفت

ی یها به طور تصادفی به هفت گروه هفت تا موش 
 تقسیم شدند:

که بر روی این گروه هیچ گونه : .گروه کنترل7
 .ی اعمال نگردیدپیش تیمار

: این گروه پس از انجام جراحی بر .گروه شاهد2
هیپوکامپ  CA1ها و تعبیه کانول در ناحیه  روی آن

روغن کنجد به عنوان حلال استرادیول بنزوات 
 .روز دریافت کردند 5به مدت  را (انگلیس-سیگما)

انجام جراحی بر این گروه پس از : MSگروه .3
 هیپوکامپ CA1ها و تعبیه کانول در ناحیه  روی آن

زان ااابه می (انگلیس-سیگما)دوز اتیدیوم برومایدتک 
μl 3 دریافت ( درصد 87/8اتیدیوم بروماید  )از محلول

 .(73کردند)
 :(μl/μg 2.گروه دریافت کننده استرادیول بنزوات)4

و تعبیه  ها این گروه پس از انجام جراحی بر روی آن
 μl/μg 2به میزان  هیپوکامپ CA1 کانول در ناحیه

 .(74روز دریافت کردند) 5استرادیول بنزوات به مدت 
رادیول اااااده استااااااافت کننااروه دریاااا.گ5 

: این گروه پس از انجام جراحی بر (μl/μg 4بنزوات)
به  هیپوکامپ CA1 ها و تعبیه کانول در ناحیه روی آن
روز  5استرادیول بنزوات به مدت  μl/μg 4میزان 

 .(74دریافت کردند)
ترادیول ااااس ماراااااپیش تیبا  MSگروه . 6 

: این گروه پس از انجام جراحی بر (μl/μg 2بنزوات)
به  هیپوکامپ CA1 ها و تعبیه کانول در ناحیه روی آن
روز  5استرادیول بنزوات به مدت  μl/μg 2میزان 

دریافت کردند و نیم ساعت پس از آخرین تزریق 
تزریق  MSاسترادیول، اتیدیوم بروماید برای القاء 

 گردید. 

استرادیول  ماراااااش تیاااپیبا  MS. گروه 1 
: این گروه پس از انجام جراحی بر (μl/μg 4بنزوات)
به  هیپوکامپ CA1 ها و تعبیه کانول در ناحیه روی آن
روز  5استرادیول بنزوات به مدت  μl/μg 4میزان 

دریافت کردند و نیم ساعت پس از آخرین تزریق 
تزریق  MSاسترادیول، اتیدیوم بروماید برای القاء 

 گردید. 
گذاری حیوانات  برای انجام عمل جراحی و کانول
( و mg/kg788 به وسیله تزریق داخل صفاقی کتامین)

در  ( و سپس سر73( بیهوش شده)mg/kg5 زایلازین)
 اساس در ادامه بر موقعیت جمجمه صاف تثبیت شد.

ینوس ااااون و پاکساالس واتسااااصات اطااامخت

mm 0/3-=AP  ،از برگماmm 2/2±=ML  از خط
 جمهاااماااااز سطح ج mm 1/2-=DVوسط و 

 صورت پذیرفت. CA1گذاری دو طرفه در ناحیه  کانول
روز  1الی  5برای القاء مدل تجربی مالتیپل اسکروزیس 

 87/8 محلولبه صورت  اتیدیوم برومایدپس از جراحی 
میکرولیتر  7میکرولیتر و با سرعت  3، در حجم درصد

در دقیقه به صورت دو طرفه به تشکیلات هیپوکامپ 
حرائی ااا. موش های ص( تزریق شدCA1یه ااا)ناح

روز در  5نیز استرادیول به مدت  پیش تیمارای ه گروه
تزریق  را به فرم ریز μl/μg 2و  μl/μg 4دو دوز 

دریافت نمودند و نیم ساعت پس از آخرین تزریق 
تزریق  MSاسترادیول، اتیدیوم بروماید برای القاء 

 گردید. 

 ،پس از اتمام دوره آزمایشبیست و چهار ساعت 
 کتامینل صفاقی اااایله تزریق داخااحیوانات به وس

(mg/kg788(و زایلازین ) mg/kg5بی )  هوش شده
خارج  هیپوکامپسر توسط گیوتین جدا، بلافاصله مغز و 

گردیده و توسط سالین استریل سرد شست و شو داده 
جدا شده بلافاصله در نیتروژن مایع فریز  هیپوکامپشد. 

ها تا زمان تهیه هموژن در فریزر  گردید. تمامی نمونه
 . (75)نگهداری شدنددرجه سانتی گراد  -08

درجه  -08 امپ از فریزراااپوکااابافت های هی
خارج شد و به منظور تهیه هموژن روی هر سانتی گراد 

با نسبت درصد  KCL 75/7ها محلول سرد  یک از آن
(w/v 7:78اضافه گردید. سپ )تفاده از ااس با اسااا

های هیپوکامپ تهیه  هموژنایزر مکانیکی هموژن بافت
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به  g 74888گردید و بعد از سانتریفوژ کردن در دور 
محلول درجه سانتی گراد  4مای دقیقه در د 5مدت 

رویی استخراج شد تا برای آنالیزهای بیوشیمیایی مورد 
محلول  استفاده قرار بگیرد. میزان پروتئین توتال در

رویی توسط روش برادفورد و با استفاده از آلبومین سرم 
 .(75گیری شد) گاوی به عنوان استاندارد اندازه

یداسیون پس از تهیه هموژن، برای سنجش پراکس
 (MDA)لیپیدی از ترکیبی به نام مالون دی آلدهید

حاصل که به عنوان بیومارکری برای سنجش میزان 
د. میزان ااافاده شاااپراکسیداسیون لیپیدی است، است

به کمک روش اسپکتروفتومتری که  مالون دی آلدهید
بر اساااس واکناش با تیااوباربیتاوریاک اسیاد است، 

  (. 75گردید)گیری  اندازه
برای تعیین محتوای گلوتاتیون تام، میزان مساوی 

 788رقیق شده و مقدار  58به  7ها به نسبت  از نمونه
 27/8میکرولیتر از محلول فوق به مخلوط تهیه شده از 

)دی DNTPول ام لیااامی NADPH ،6/8مول  میلی
)اتیلن دی EDTA مول  میلی 5نیترو بنزوئیک اسید(، 

واحد گلوتاتیون ردوکتاز در  5/8ا استیک اسید(، آمین تتر
در حجم  (PH 7.5)مول بافر فسفات پتاسیم میلی 788

لیتر اضافه گردید. میزان جذب نور در  میلی 7نهایی 
گیری و محتوای  تر اندازهااانانوم 472وج اااطول م

گلوتاتیون به وسیله مقایسه با منحنی استاندارد به دست 
معلوم گلوتاتیون محاسبه شد. مقادیر آمده از مقادیر 

ین بیان اااپروتئ nmol/mgب اااگلوتاتیون بر حس
 .(75)گردید

 با استفاده (GPx)گلوتاتیون پراکسیداز آنزیمفعالیت 
 RANSOD (Randox labs. Crumlin UK)از کیت

گیری شد. گلوتاتیون پراکسیداز اکسیداسیون  اندازه
الیز ااااهیدروپروکسید را کاتگلوتاتیون توسط کومن 

در محلول رویی در طول موج  GPxکند. فعالیت  می
توسط دستگاه درجه سانتی گراد  31نانومتر و در  348

گیری شد و با استفاده از واحد  اسپکتروفوتومتر اندازه
(U/L of Sample تعیین گردید. مقادیر )GPx  بر

 . (75)پروتئین بیان شد U/mgحسب 

توسط  (SOD)سوپراکسید دیسموتاز آنزیمفعالیت 
 RANSOD  (Randox labs. Crumlin UK)کیت

بر روی محلول رویی تهیه شده از هموژن بافته 

گیری شد. در این روش از گزانتین و  اندازه هیپوکامپ
های  برای تولید رادیکال (XOD)گزانتین اکسیداز

-3-ایدوفنیل-4-2شود که با  سوپراکسید استفاده می
واکنش  (I.N.T)فنیل تتزازولیوم کلرید-5-نیتروفنل-4

کند. فعالیت  داده و رنگ قرمز فورمازن را تولید می
سوپراکسید دیسموتاز از روی شدت و درجه مهار این 

اکسید شود. میزان فعالیت سوپر واکنش سنجیده می
 . (76)پروتئین بافتی ثبت شد U/mg دیسموتاز بر حسب

اساس میزان تجزیه  بر (CATکاتالاز) آنزیمفعالیت 
H2O2  درجه  28ر و در ااانانومت 248در طول موج

گیری شد. هموژن اولیه تهیه شده از  اندازهسانتی گراد 
درجه  4دقیقه در  78به مدت  g 7888بافت در دور 
مقادیر مساوی از محلول سانتریفیوژ شد و سانتی گراد 

، -788X درصد تریتون 882/8رویی به مخلوط حاوی 
 5/8فات ااار فساااا، بافEDTAول اام میلی 7/8

مولار در حجم  میلی H2O2 75و  (PH 7.0)مولار میلی
از طریق  آنزیملیتر اضافه گردید. فعالیت  میلی 7 نهایی

نانومتر و  248محاسبه میزان جذب نوری در طول موج 
ثانیه محاسبه گردید. میزان  75و  8در فاصله زمانی 

 (.75پروتئین بیان شد) U/mg فعالیت کاتالاز بر حسب
(، محتوای MDAپراکسیداسیون لیپیدی)های  داده

ی اکسیدانی اااهای آنت زیمااااآنگلوتاتیون و فعالیت 
 ید دیسموتازااوپراکسااا(، سGPxراکسیداز)گلوتاتیون پ

(SODو کاتالاز )(CAT) خطای ±به صورت میانگین
 ( ارائه شد. Mean±SEMاستاندارد میانگین)

تجزیه و تحلیل آماری داده ها با روش آنالیز 
و آزمون تعقیبی  (ANOVA)واریانس یک طرفه

Tukey  و به وسیله نرم افزارSPSS   صورت  76نسخه
  Excelو نمودارهای مربوطه از طریق نرم افزار گرفت

به عنوان معیار  P<0.05 رسم گردید. 2878نسخه 
 .دار بودن اختلاف در نظر گرفته شد معنی

 ی پژوهشها یافته
آنالیز : (TBARS)اسید تیوباربیتوریکنتایج سنجش 

های پراکسیداسیون لیپیدی نشان داد که مقادیر  داده
TBARS  در گروهMS داری بیش از  به طور معنی

های دریافت کننده استرادیول  گروه کنترل و در گروه
(μl/μg 4  وμl/μg 2به طور معنی )  داری کمتر از

در   (.7 شماره )جدول(P<0.05)باشد گروه کنترل می
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پیش های  و گروه MSبین گروه  TBARSمقادیر 
 μl /μg 2+استرادیول( با دوزهایMSاسترادیول) تیمار

.  (P<0.05)داری وجود دارد تفاوت معنی μl/μg 4و 

و گروه شاهد نیز تفاوت  MSدر ضمن ما بین گروه 
مشاهده  TBARSداری در مقادیر  معنی
  (.7 شماره نمودار()P<0.05)گردید

 
 

 
های مورد مطالعه. نتایج به  مپ تمام گروهامیزان پراکسیداسیون لیپیدی در هیپوکبرای ارزیابی TBARS نتایج سنجش میزان  .7شماره  نمودار

نشان دهنده اختلاف *دار بودن اختلاف در نظر گرفته شده است.  به عنوان معیار معنی P<0.05 خطای استاندارد بیان شده و±صورت میانگین

 .(P<0.05)باشد میMS دار نسبت به گروه  نشان دهنده اختلاف معنی#دار نسبت به گروه کنترل و  معنی

 
 

با توجه  (:GSH)نتایج سنجش محتوای گلوتاتیون
های حاصل از سنجش گلوتاتیون، مقادیر  به آنالیز داده

چنین  و هم MSگلوتاتیون بین گروه کنترل و گروه 
استرادیول های دریافت کننده  بین گروه کنترل و گروه

(μl/μg 4  وμl/μg 2تفاوت معنی )  داری را نشان
ضمن در مقادیر  در(. 7شماره  )جدول(P<0.05)داد

 پیش تیمارهای  و گروه MSگلوتاتیون بین گروه 
و  μl /μg 2ایااا+استرادیول( با دوزهMSاسترادیول)

μl/μg 4 داری مشاهده  یااااوت معنااایز تفاااان
 MSداری ما بین گروه  تفاوت معنی.  (P<0.05)گردید

و گروه شاهد در میزان گلوتاتیون نیز مشاهده 
 (.7شماره  )جدول(P<0.05)شد

آنالیز  :(GPx)نتایج سنجش گلوتاتیون پروکسیداز
 زیمااااآنیت ااااش فعالااهای حاصل از سنج داده
در  GPx(، نشان داد که مقادیر GPxاکسیدانی) آنتی

داری کمتر از گروه کنترل و در  به طور معنی MSگروه 
و  μl/μg 4ترادیول)اااااهای دریافت کننده اس گروه

μl/μg 2داری بیشتر از گروه کنترل  ور معنیااا( به ط
 آنزیمالیت اا(. فع7 شماره جدول)(P<0.05)باشد می

و  MSبین گروه  GPx، مقادیر GPxاکسیدانی  آنتی
+استرادیول( با MSاسترادیول) پیش تیمارهای  گروه

داری وجود  تفاوت معنی  μl/μg 4و  μl /μg 2دوزهای
و گروه  MSچنین ما بین گروه  . هم(P<0.05)دارد

مشاهده GPx داری در مقادیر  شاهد تفاوت معنی
 .  (7شماره  )جدول(P<0.05)گردید

آنالیز  (:SOD)نتایج سنجش سوپراکسید دیسموتاز
 زیمااآنالیت ااااجش فعااااهای حاصل از سن داده
در  SOD، نشان داد که مقادیر SODاکسیدانی  آنتی

داری کمتر از گروه کنترل و در  به طور معنی MSگروه 
و  μl/μg 4ول)ااات کننده استرادیاااهای دریاف گروه

μl/μg 2داری بیشتر از گروه کنترل  نیااا( به طور مع
(. در ضمن فعالیت 7 شماره جدول)(P<0.05)باشد می

بین گروه  SOD، مقادیر SODاکسیدانی  آنتی آنزیم
MS استرادیول) پیش تیمارهای  و گروهMS+ 

نیز تفاوت   μl/μg 4و  μl /μg 2استرادیول( با دوزهای
این ما بین  . علاوه بر(P<0.05)داری وجود دارد معنی
 داری در مقادیر و گروه شاهد تفاوت معنی MSگروه 

SOD مشاهده گردید(P<0.05)(7 شماره جدول.)

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

26
.6

.2
05

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

2-
20

 ]
 

                             5 / 11

http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.26.6.205
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-4690-fa.html


 حمیرا حاتمی و همکاران -...بتا استرادیول در -79تعدیل استرس اکسیداتیو هیپوکامپ ناشی از 

510 
 

مورد  (SOD)سوپراکسید دیسموتاز( و GPx)گلوتاتیون پروکسیداز ،(GSH)محتوای گلوتاتیوننتایج سنجش میزان  .7شماره  جدول

 دار  به عنوان معیار معنی P<0.05 خطای استاندارد بیان شده و±ها.  نتایج به صورت میانگین مطالعه در این بررسی در تمام گروه

 نشان دهنده #دار نسبت به گروه کنترل و  نشان دهنده اختلاف معنیاختلاف در نظر گرفته شده است. * بودن

 باشد. ها در هر گروه هفت عدد می تعداد نمونه .باشد میMS دار نسبت به گروه  اختلاف معنی

بتا  -71ام اس + 
 استرادیول

μl 7/μg 4 

بتا  -71ام اس + 
 استرادیول

μl 7/μg 2 

 بتا استرادیول -71
μl 7/μg 4 

 بتا استرادیول -71
 μl 7/μg 2 

 های آزمایشی گروه کنترل شاهد ام اس

38/8 ± 82/8 # 25/8 ± 82/8 # 57/8 ± 82/8 *# 49/8 ± 83/8 *# 73/8 ± 87/8 * 37/8 ± 82/8 # 34/8 ± 87/8  

محتوای گلوتاتیون بر 
 nmol/mgحسب 

protein 

15/76 ± 86/2 # 09/75 ± 41/7 # 10/23 ± 37/7 *# 73/27 ± 77/2 *# 74/77 ± 57/7 * 32/76 ± 63/2 # 01/76 ± 1/2  

بر حسب  GPxمقادیر 
nmol/mg 

protein 

54/5 ± 71/8 # 35/4 ± 30/8 # 72/0 ± 72/8 *# 35/1 ± 77/2 *# 48/2 ± 72/8 * 24/5 ± 77/8 # 33/5 ± 77/8  

بر  SODمقادیر 
 nmol/mgحسب 

protein 

 
 

ه به آنالیز ااابا توج(: CAT)نتایج سنجش کاتالاز
 زیمااااآنت ااااش فعالیااهای حاصل از سنج داده
بین گروه کنترل و CAT ، مقادیر CATاکسیدانی  آنتی

های  چنین بین گروه کنترل و گروه و هم MSگروه 
( μl 7/μg 2و  μl 7/μg 4دریافت کننده استرادیول )

 شماره )جدول(P<0.05)داری را نشان داد تفاوت معنی
های سنجش  (. بر اساس نتایج حاصل از آنالیز داده7

 CAT  ، در مقادیرCATاکسیدانی  آنتی آنزیمفعالیت 
استرادیول با  پیش تیمارهای  و گروه MSبین گروه 

داری  تفاوت معنی  μl 7/μg 4و  μl 7/μg 2 دوزهای
اوت ااانین تفااااچ ماااا. ه(P<0.05)مشاهده گردید

ن گروه ااااما بی CATادیر اقااااداری در م معنی
MS ود دارداااهد نیز وجاااو گروه ش(P<0.05)(نمودار 

 (.2 شماره
 

 

 
های مورد مطالعه.  مپ تمام گروهادر هیپوک آنزیماکسیدانی این  برای ارزیابی میزان فعالیت آنتی CATنتایج سنجش میزان   .2شماره  نمودار

نشان دهنده  *دار بودن اختلاف در نظر گرفته شده است.  به عنوان معیار معنی P<0.05 خطای استاندارد بیان شده و±نتایج به صورت میانگین

 .(P<0.05)باشد میMS دار نسبت به گروه  نشان دهنده اختلاف معنی # دار نسبت به گروه کنترل و اختلاف معنی

 

     و نتیجه گیری بحث
بر اساس نتایج حاضر، تزریق اتیدیوم بروماید 

رس اکسیداتیو را افزایش و فعالیت اااپارامترهای است
 دهد، اما یدانی را کاهش میااااکس های آنتی آنزیم

یت اااالت خاصاااسترادیول به عبتا -71تزریق  ریز
افزایش میزان پارامترهای استرس  ،قوی یآنتی اکسیدان

اکسیدانی  های آنتی آنزیماکسیداتیو و کاهش فعالیت 
 .ناشی از تزریق اتیدیم بروماید را تعدیل نمود
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الیت ااااش فعاااتیدیوم بروماید کاهریز تزریق 
را   CATو   GPx ، SOD اکسیدانی یهای آنت آنزیم

گونه عنوان  این شاید بتوان این بر بنا .در پی داشت
که اتیدیوم بروماید منجر به افزایش بار اکسیداتیو   نمود

اکسیدانی در  های آنتی آنزیمکاهش فعالیت  و
. وداااش میموش های صحرائی نر بالغ  هیپوکامپ

این بررسی با مطالعه عبدوالسلام و  های یافته
ند تزریق موضعی ا ه( که نشان داد2872همکاران)

(  درصد 7/8از اتیدیوم بروماید  μl 78اتیدیوم بروماید)
 MDAدر مغز موش صحرائی بالغ منجر به افزایش 

)که یک شاخص پراکسیداسیون لیپیدی است( و 
لید گردد و این امر نیز افزایش تو نیتریک اکسید می

نین کاهش اااچ های آزاد در قشر مغز و هم رادیکال
داری را در سطح گلوتاتیون در پی دارد، هم راستا  معنی

 (.71باشد) می
توان به کاهش  از نتایج دیگر این مطالعه می

های  ماااآنزیت ااااو افزایش فعالی MDAمقادیر 
پیش در نتیجه  CATو  GPx ،SODاکسیدانی  آنتی
و  μl/μg 2با استرادیول بنزوات با دوزهای  تیمار

μl/μg 4   پیش تیماراشاره نمود.  هیپوکامپدر بافت 
استرادیول)استرادیول بنزوات+اتیدیوم بروماید( با هر دو 

تزریق اتیدیوم بروماید  تغییرات نشات گرفته از ریزدوز 
 اثرات آنتی رااااگنشانافته یاین که  بخشد را بهبود می

در مدل تجربی بیماری  بتا استرادیول-71 اکسیدانی
MS وان به ااایج می تااااباشد. در تائید این نت می
 آنان های بررسی کی و همکاران اشاره نمود، یافته

رادیول پراکسیداسیون اااااست-بتا 71نشان دادند که 

آمیلوئید و فروس سولفات القاء  βلیپیدی ناشی از پپتید 
شده را مهار کرده و مرگ سلولی ایجاد شده با استرس 

را نیز کاهش  هیپوکامپداتیو در ردیف سلولی ااااکسی
نیز نتایج مطالعه دیگر  ،(. علاوه بر این70دهد) می

 بتا استرادیول-71حاکی از وجود رابطه خطی بین سطح 
 به طوریباشد  در گردش و وضعیت آنتی اکسیدانی می

 mRNAبیان ، داناااابرداشتن دو طرفه تخم که
را کاهش  GPxو  SODاکسیدانی  های آنتی آنزیم

بهبود  بتا استرادیول-71داده که این اثر، با جایگزینی 
در راستای نتایج مطالعه حاضر  این نتایج نیزیابد که  می
 (. 79باشد) می

اثر استروئیدهای گنادی بر  نیز دیگر پژوهشدر 
( در GSHپراکسیداسیون لیپیدی و هموستاز گلوتاتیون)

آن . بودمورد بررسی قرار گرفته  مغز موش صحرائی بالغ
طوح مالون دی آلدهید ااانشان دادند که س محققین

داری در گروه  و استریاتوم به طور معنی هیپوکامپ
یابد،  می استرادیول کاهش بتا-71شده با   پیش تیمار

سو اااهای مطالعه حاضر هم با یافته مزبور که نتایج
پیش اذعان نمودند که   پژوهشگرانباشد، اما این  می

ی بتا استرادیول-71استرادیول)ایزومر غیر  آلفا-71 تیمار
استرادیول در کاهش  بتا-71استرادیول( مانند  بتا-71

واقع ق موثر ااااپراکسیداسیون لیپیدی در این مناط
استرادیول از کاهش  بتا-71 در ضمن است. نشده

محتوای و  نمودمحافظت نیز  هیپوکامپگلوتاتیون در 
 امپااایپوکاااهداری در  گلوتاتیون را به طور معنی

استرادیول و  آلفا-71شده با  پیش تیمارهای  موش
و این پیشنهاد کننده  داداسترادیول افزایش  بتا-71

جائی که  وجود یک مکانیسم غیر رسپتوری است. از آن

استرادیول و در استریاتوم  بتا– 71در قشر مغز درمان با 
استرادیول در حفاظت از سطوح  آلفا-71درمان با 

رسد که استروئیدهای  گلوتاتیون موثر است، به نظر می
پیدی و ای بر پراکسیداسیون لی طقهاااگنادی اثر من

 ی بالغی( در مغز موش صحراGSHهموستاز گلوتاتیون)
 (. 28دارند)

به دلیل  بتا استرادیول احتمالاً-71ریز تزریق 
داشتن خاصیت آنتی اکسیدانی موجب کاهش میزان 

ش فعالیت اااپارامترهای استرس اکسیداتیو و افزای
 بناشد،  MSاکسیدانی در مدل تجربی  های آنتی آنزیم

بتا -71 پیش تیمار شاید بتوان عنوان نمود کهاین  بر
داتیو یاز طریق تعدیل استرس اکس احتمالاً استرادیول

 .دهد را کاهش می MSاحتمال بروز بیماری 

 سپاسگزاری

 فیزیولوژی آزمایشگاه محترم پرسنل از وسیله بدین

 و تقدیر تبریز دانشگاه طبیعی، علوم جانوری دانشکده
گونه  ت که هیچاااذکر اس لازم به .گردد می تشکر

ندگان وجود ااااان نویساااع در بیااااتعارض در مناف
 ندارد.
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Abstract 
Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a 

disease of the central nervous system in 

which myelin is destroyed. Oxidative stress 

and subsequent apoptosis are recognized as 

factors involved in the pathogenesis of MS.  

On the other hand, 17-β-estradiol is well 

known  for its anti-oxidant properties. 

Therefore, this study aimed to investigate 

the effect of 17-beta-estradiol on oxidative 

stress parameters in the experimental model 

of MS. 

 

Materials & Methods: This study was 

conducted on 49 Wistar male rats 

cannulating into the CA1 area of 

hippocampus. The rats were randomly 

divided into following groups (n=7): 

control group, sham group, MS group, 

estradiol groups, MS+estradiol groups. MS 

model was induced by intrahippocampal 

injection of ethidium bromide and estradiol 

was injected as a pretreatment for 5 days. 

At the end of experiments, the levels of 

oxidative stress parameters, such as MDA, 

Glutathione, and antioxidant enzymes 

(Glutathione peroxidase, Superoxide 

dismutase and Catalase)were measured in 

this study.  

 

Findings: The microinjection of ethidium 

bromide increased the oxidative capacity 

and reduced the antioxidant enzyme (SOD 

GPx and CAT) activity (P<0.05). The pre-

treatment of 17-beta-estradiol prevented an 

increase in oxidative capacity and 

decreased the activity of antioxidant 

enzymes in the experimental groups 

(P<0.05). 

 

Discussion & Conclu sions: The 17-beta-

estradiol, as a potent antioxidant, is likely to 

prevent the increase of oxidative stress 

indices in the experimental model of MS by 

removing reactive oxygen species and 

clearing the tissues from free radicals. 

 
Keywords: Multiple sclerosis, Ethidium 

bromide, Microinjection , Oxidative stress, 

17-beta-estradiol, Hippocampus, Rat 
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