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Abstract 

Background and Objective: Sodium valproate (SV) is a commonly used antiepileptic drug; however, its therapeutic 

application is limited due to its potential to induce oxidative stress. Resveratrol, a natural polyphenol, possesses antioxidant 

properties. This study was conducted to determine the effect of resveratrol on SV-induced oxidative stress in the hippocampal 

tissue of BALB/c mouse fetal brains. 

Methods: In this experimental study, 40 pregnant female BALB/c mice were randomly assigned to 5 groups of 8, including 

control, SV at 40 mg/kg/bw, SV at 40 mg/kg/bw + resveratrol at 0.6 mg/kg/bw, SV at 40 mg/kg/bw + resveratrol at 0.35 

mg/kg bw, and SV at 40 mg/kg/bw + resveratrol at 0.225 mg/kg/bw. SV was administered orally per day, and resveratrol was 

administered daily via intraperitoneal injection. From gestational day 8 to 18, pharmacological interventions were initiated 

and continued until the birth of the neonates. On gestational day 18, the maternal mice were anesthetized, and 8 fetuses from 

each group were separated. Following the anesthesia of the fetuses, the brain tissue was dissected. Subsequently, oxidative 

stress parameters, including the malondialdehyde (MDA) level in nmol/mg as an index of lipid peroxidation, glutathione 

(GSH) level alterations in µg/mg, and protein carbonyl (PC) level alterations in nmol/mg, were evaluated in the hippocampal 

tissue. 

Results: SV induced oxidative stress by increasing MDA (4.8 nmol/mg) and PC (51.4 nmol/mg protein), and also decreasing 

GSH (31.86 μg/mg) in the brain tissue compared to the control group (P<0.05). In a concentration-dependent manner, 

resveratrol reduced oxidative stress by decreasing MDA and PC to 3.02 and 37.21 nmol/mg, respectively, and also by 

increasing GSH to 49.76 μg/mg in the brain tissue. The most significant effect was observed at a concentration of 0.6 

mg/kg/bw, which was statistically significant compared to the SV group (P<0.05). 

Conclusion: The combined administration of SV and resveratrol culminates in a reduction in inflammation and oxidative 

stress-related factors in mouse fetuses. 
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Introduction 

seizure is defined as a transient alteration in behavior resulting 
from the synchronous and simultaneous discharge of a 
population of neurons in the central nervous system. If these 

seizures recur, the condition is termed epilepsy. Temporal lobe epilepsy 
is the most prevalent epileptic disorder in humans and typically develops 
months or even years after the initial neurological disturbances. 
Epileptogenesis refers to the process by which, during a latent period, a 
normal brain becomes susceptible to recurrent and chronic seizures. 
Pharmacotherapy is the most common treatment modality for patients 
with epilepsy, proving effective in over 70% of cases. 

One of the most widely utilized antiepileptic drugs globally is 
valproate. By employing a combination of diverse neurophysiological 
and neurochemical mechanisms, valproate exhibits the broadest spectrum 
of antiepileptic activity in the treatment of both focal and generalized 
seizures in adults and children. Valproate holds particular significance in 
the management of complex drug-resistant epilepsies and is generally 
well-tolerated in a substantial proportion of patients. The adverse and 
side effects of valproate are typically mild to moderate; however, the 
primary concerns associated with its use are its teratogenicity and 
specific hepatotoxicity. 

Sodium valproate (SV) and carbamazepine can induce neural tube 
defects (such as spina bifida), in the fetus, with a higher likelihood 
associated with SV consumption. Cardiac defects are among the most 
prevalent major congenital anomalies following exposure to antiepileptic 
drugs like carbamazepine, lamotrigine, valproic acid (VPA), and 
phenobarbital. 

VPA is a fatty acid exhibiting anticonvulsant properties. Currently, its 
salt form is employed in humans for the treatment of seizures and bipolar 
disorders, as well as for migraine prophylaxis. In veterinary medicine, 
the sole application of this drug is in the management of seizures. 

VPA has the potential to induce oxidative stress through the disruption 
of mitochondrial function and the reduction of endogenous antioxidants. 
From a clinical standpoint, the monitoring of antioxidant levels and the 
investigation of protective strategies to manage VPA-induced oxidative 
stress are crucial. 

Resveratrol is a plant-derived polyphenolic compound found in 
numerous plant species, including berries, peanuts, and grapes. By 
traversing the blood-brain barrier, it can prevent redox disturbances 
within the brain. Resveratrol exerts neuroprotective effects by mitigating 
oxidative stress via the activation of the silent information regulator 
1/protein kinase B (SIRT1/Akt) signaling pathway, consequently 
culminating in the suppression of induced neurotoxicity. 

Given that resveratrol is recognized as a drug with minimal adverse 
effects and significant antioxidant and cell-protective properties, and 
considering the established perspectives regarding the use of VPA during 
pregnancy as an anticonvulsant and antipsychotic agent known to induce 
teratogenic, apoptotic, and oxidative stress effects on the internal organs 
of the neonate, this study was conducted to determine the effect of 
resveratrol on SV-induced oxidative stress in the hippocampal tissue of 
BALB/c mouse fetuses. 

Methods 

This experimental study was conducted on 40 female BALB/c mice 
weighing 25-30 g. 

Initially, two female mice were housed with one male mouse in cages 
of 5 and were checked daily for their estrous cycle. Subsequently, the 
female mice were checked daily for vaginal plugs, and the day a plug 
was observed was considered day one of pregnancy. Drug interventions 
commenced on days 8 to 18 of gestation and continued until the neonates 
were born. The pregnant mice were randomly divided into 5 groups of 8 
as follows: 

- Control Group: No intervention was performed. 

- Experimental Group 1: SV at 40 mg/kg/bw. 

- Experimental Group 2: SV at 40 mg/kg/bw + resveratrol at 0.6 
mg/kg/bw. 

- Experimental Group 3: SV at 40 mg/kg/bw + resveratrol at 0.35 
mg/kg/bw. 

- Experimental Group 4: SV at 40 mg/kg/bw + resveratrol at 0.225 
mg/k/bw. 

SV was administered orally, and resveratrol was injected 

intraperitoneally. Pregnant mice were surgically operated under 
ketamine-xylazine anesthesia on gestational day 18, and 8 fetuses were 
collected from each group. Subsequently, the fetuses were anesthetized 
with 0.1 mL of ketamine and dissected. Following dissection, the 
hippocampus was isolated from the fetal brains. 

Glutathione (GSH) was measured using the Ellman's technique. 
Subsequently, 0.1 g of the dissected tissue was weighed using a balance 
and transferred to a homogenizer tube. One mL of 
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) was added, and homogenization 
was carried out several times with a piston until a uniform mixture was 
obtained. The contents of the homogenizer tube were then transferred to 
a centrifuge tube, and an additional 0.5 mL of EDTA was added to the 
homogenizer tube. After vortexing, the contents were also transferred to 
the centrifuge tube. In the next step, 1.5 mL of 10% trichloroacetic acid 
(TCA) was added to the centrifuge tube to precipitate proteins. This was 
followed by centrifugation at 3500 rpm for 15 minutes. One mL of the 
supernatant was then transferred to a test tube, and 2.5 mL of Tris buffer 
(0.4 M) and 0.5 mL of 5,5'-dithio-bis-(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) were 
added to achieve a uniform yellow color in the tube. Finally, the 
absorbance of the resulting solution was read at 412 nm. By reading the 
UV absorbance of the solution at this wavelength and comparing it with 
a standard curve, the GSH concentration was determined and expressed 
in µg/mg. 

Lipid peroxidation was measured based on the thiobarbituric acid 
(TBA) assay. The amount of malondialdehyde (MDA) was calculated in 
nmol/mg using a standard curve. 

Results 

In fetuses, SV caused an increase in lipid peroxidation, elevated MDA 
levels, reduced GSH levels, increased oxidative stress, and elevated 
protein carbonyl (PC) levels compared to the control group (P<0.05). In 
the groups receiving resveratrol, a concentration-dependent trend caused 
a decrease in MDA, an increase in GSH, and a reduction in PC. The most 
significant effect was observed at a concentration of 0.6 mg/kg/bw, 
which was significant compared to the SV group (P<0.001). 

Conclusion 

Based on the results of this study, VPA increased the levels of MDA 
and PC compared to the control group, and decreased GSH levels, 
indicating the induction of oxidative stress. Resveratrol treatment was 
able to reverse these effects of VPA in a dose-dependent manner. The 
highest protective effects of resveratrol were observed at doses of 0.6 
mg/kg/bw and 0.35 mg/kg/bw. These results suggest that resveratrol 
treatment significantly reduces lipid peroxidation and protein oxidation, 
and restores the activity of antioxidant enzymes, effectively 
counteracting VPA-induced oxidative stress. 

Oxidative stress is a principal etiological factor in the development of 
various neurological disorders, including epilepsy and neurotoxicity. 
VPA, a commonly prescribed antiepileptic drug, culminates in the 
induction of oxidative stress within the brain, subsequently causing 
neuronal damage and dysfunction. The precise mechanism by which 
VPA elicits oxidative stress remains incompletely elucidated; however, 
several factors, including the inhibition of mitochondrial respiratory 
chain complexes, the generation of reactive oxygen species (ROS), and 
the reduction of antioxidant defenses, may be involved. Resveratrol, a 
naturally occurring polyphenol, has demonstrated potent antioxidant and 
neuroprotective properties, capable of directly scavenging ROS, 
modulating the activity of antioxidant enzymes, and regulating signaling 
pathways associated with cell survival and apoptosis. 

Ethical Statement 

The current study was approved by the Research Ethics Committee of 
Islamic Azad University, Damghan Branch 
(IR.IAU.DAMGHAN.REC.1401.018). 

Funding 

This article has been extracted from Zakieh Salbi’s Ph.D dissertation in 
Animal Physiology at the Department of Basic Sciences, Islamic Azad 
University, Damghan Branch. 

Conflicts of Interest 

No conflicts of interest. 

Acknowledgement 

We would like to thank the staff of the laboratory and animal house at 
Islamic Azad University, Mazandaran Medical Sciences Branch. 
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Resveratrol exhibits a protective effect against VPA-induced 

oxidative stress in the brain tissue of BALB/c mice. 
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 تحقيقي

 در والپروات میسد تحت مواجهه از ناشی شده القا اکسیداتیو استرس بر رزوراترول اثر

 سوری موش هایجنین مغز هیپوکامپ بافت
    3جویباریر دهپو عباسعلی دکتر ،    2*یواعظ لامحسنغ ردکت ،  1یصلب زکیه

    5حجتی ویدا دکتر ،   4مسعودیان ناهید دکتر

 دانشگاه دامغان، واحد شناسی، زیست گروه ،استاد 2 ایران. ،دامغان اسلامی، آزاد دانشگاه دامغان، واحد شناسی، زیست گروه ،يجانور يولوژیزیف یشناسستیز تخصصی دکتري دانشجوي 1

 دامغان، اسلامی، آزاد دانشگاه دامغان، واحد شناسی، زیست گروه ،استادیار 4 .ایران ،شهرقائم ، اسلامی آزاد دانشگاه ،شهرقائم واحد شناسی، زیست گروه ،یاراستاد 3 .ایران ،دامغان، اسلامی آزاد

 .ایران دامغان، اسلامی، آزاد دانشگاه دامغان، واحد شناسی، زیست گروه ،دانشیار 5 .ایران
 

 دهیچک

 در آن توانایی دلیل به آن از درمانی استفاده اما ؛است پرکاربرد ضدصرع داروی یک (Sodium valproate: SV) سدیم والپروات هدف: و نهیزم
اثر رزوراترول تعیین  منظور به مطالعه این است. اکسیدانی آنتی خواص با طبیعی فنل پلی یک راترول،زور .است محدود اکسیداتیو استرس ایجاد

 انجام شد. سوریموش  هایمغز جنین هیپوکامپ والپروات در بافت میاکسیداتیو القا شده ناشی از مواجهه تحت سدبر استرس 

 mg/kg/bw والپروات میسد ،کنترل شامل تاییهشت  گروه پنج به BALB/cش ماده باردار نژاد مو سر 04 تجربی مطالعه در این :یبررس روش
 والپروات میسد و mg/kg/bw 53/4 راترولزور + mg/kg/bw 04ت والپروا میسد ،mg/kg/bw 6/4ل راتروزور + mg/kg/bw04 والپروات میسد ،04

mg/kg/bw 04 + ل راتروزورmg/kg/bw 223/4 .داخل صورت هبروزانه  رزوراترول و دهانی روش به روزانه والپروات سدیم تقسیم شدند 
های مادر بارداری موش 88 روز دریافت.  ادامه نوزادان تولد تازمان و شروع ییدارولات مداخ یباردار 88 تا 8 روز در تجویز شد. یصفاق

 استرس پارامترهای سپس شد. جدا زمغ بافت ،هاجنین بیهوشی از پس جنین مربوط به هر گروه جدا گردید. 8تحت بیهوشی قرار گرفتند و 
 (GSH) گلوتاتیون سطح تغییرات ،لیپیدی پراکسیداسیون شاخص عنوان به nmol/mg برحسب (MDA) آلدیددیمالون میزان جمله از اکسیداتیو
 شدند. ارزیابی مغز هیپوکامپ بافت در nmol/mg برحسب (PC) کربونیل پروتئین سطح تغییرات و µg/mg برحسب

 GSH کاهش( و نیز nmol/mg 0/38) PC وMDA (nmol/mg 8/0 ) افزایش طریق از اکسیداتیو استرس ایجاد موجب سدیم والپروات: هاافتهی
(μg/mg 86/58 )کنت گروه به نسبت مغزی بافت در( 43/4رل گردیدP<.) اکسیداتیو استرس کاهش باعث غلظت به وابسته روند یک با رزوراترول 

شد.  مغزی بافت در GSH (μg/mg 36/04) افزایش همچنین و nmol/mg 28/53 و nmol/mg 42/5با مقادیر  ترتیب به PCو MDA کاهش طریق از
 (.>43/4P) بود دارمعنیاز نظر آماری  SV گروه به نسبت که بود mg/kg/bw  6/4 غلظت دراثر  بیشترینو 

 گردد.می موش جنین در اکسیداتیو استرس از ناشیعوامل  و التهاب کاهش موجب راترولزور همراه به سدیم والپرواتاز  استفاده :یریگجهینت

 اسید والپروات ، اکسیداتیو استرس ، رزوراترول ، صرع :یدیکل یهاواژه
 
 vaezi@yahoo.com ی:الکترونيک پست ، یواعظ لامحسندکتر غ مسؤول: نويسنده *

 251-12552253، دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان، تلفن يسعد دانیبالاتر از م ،یدامغان، بلوار چشمه عل نشانی:

 55/3/3020 انتشار 2/1/3021 پذيرش 2/1/3021 نهايی اصلاح 8/33/3025 وصول

 

 مقدمه
 از جمعی زمانهم و هماهنگ تخلیه دلیل به رفتاري تغییرگذراي به

 این اگر و شودمی گفته تشنج مرکزي اعصاب دستگاه هاينورون
 ايمجموعه صرع .شودمی نامیده صرع بیماري ؛شوند تکرار هاتشنج

 از بعد ،جهان در درصد8/0 شیوع میزان با ،مزمن عصبی اختلالات از
 لوب صرع 2و1ت.اس انسان در عصبی اختلال ترینرایج مغزي سکته

 یا هاماه معمولاً است و انسان در صرعی اختلال ترینشایع گیجگاهی
 به زاییصرع شود.می ایجاد عصبی اختلالات اولین از بعد هاسال حتی

 مستعد را طبیعی مغز ،نهفته دوره یک طی که شودمی گفته فرآیندي
 روش ترینمعمول درمانی دارو .کندمی مزمن و مکرر هايتشنج

 مؤثر بیماران از درصد ٠0 از بیش در کهاست  صرعی بیماران درمان
 3.است

 والپروات جهان در ضدصرعی داروهاي ترینپرمصرف از یکی
 هايمکانیسم از ترکیبی از استفاده با والپروات است.

 طیف ترینگسترده ،مختلف نوروشیمیایی و نوروفیزیولوژیکی
 در عمومی و کانونی هايتشنج درمان در را ضدصرعی فعالیت

https://orcid.org/0009-0009-2019-9815
mailto:vaezi@yahoo.com
https://orcid.org/0000-0002-5258-826X
https://scholar.google.com/citations?hl=en&user=xqvLtXEAAAAJ
https://orcid.org/0000-0002-7515-7569
https://scholar.google.com/citations?hl=en&user=gAr_uikAAAAJ
https://orcid.org/0000-0002-4824-3875
https://scholar.google.com/citations?hl=en&user=Uefg4CQAAAAJ
https://orcid.org/0000-0002-0408-389X
https://scholar.google.com/citations?hl=en&user=tDVu6pUAAAAJ


 والپروات میاز مواجهه تحت سد يالقا شده ناش ویداتیاثر رزوراترول بر استرس اکس / 61

 (99 پي در )پي 6 شماره / 17 دوره / 6141بهار  / گرگان پزشكي علوم دانشگاه مجله

 درمان در ايویژه اهمیت والپروات دارد. کودکان و بزرگسالان
 بیماران از بسیاري در خوبی به و دارد دارو به مقاوم مختلط هايصرع

 یا خفیف ،والپروات جانبی و ناخوشایند اثرات شود.می تحمل
 دارو، این مصرف در نگرانی اصلی بخش و هستند متوسط

 4.است آن ویژه کبدي سمیت و بودن تراتوژنیک
 ایجاد باعث توانندمی کاربامازپین وسدیم والپروات  داروهاي

 این که شوند جنین در فقرات( دوپارگی )مانند عصبی لوله نقایص
 از قلبی نقص 5ت.اس بیشترسدیم والپروات  مصرف با احتمال

 قرار معرض در از پس عمده مادرزادي هايناهنجاري ترینشایع
 اسید لاموتریژین، کاربامازپین، ضدصرع داروهاي به گرفتن

 6است. فنوباربیتال و (VPA) والپروئیک
VPA دارد. ضدتشنجی خاصیت که است یچرب اسیدهاي از یکی 

 در میگرن از پیشگیري و دوقطبی اختلالات تشنج، درمان براي امروزه
 مورد تنها حیوانات در شود.می استفاده آن نمکی فرآورده از انسان،

 سایر همانند VPA است. تشنجات درمان در دارو این مصرف
 هايعمل پتانسیل درمانی، مناسب هايغلظت در ضدتشنج داروهاي
 ٠کند.ها را مهار میخصوص در نورونبه هاسلول در مکرر انفجاري

 و سدیم جریان مهار دلیل به دارو این ضدتشنجی اثر مکانیسم احتمالاً
 که اندداده نشان دیگر طرف از است. گابا اثر افزایش همچنین

 هاسلول غشاي از پتاسیم انتقال تواندمی بالا هايغلظت در والپروات
 شدن هیپرپلاریزه باعث پایین هايغلظت درداده و  افزایش را

 که گرفت نتیجه چنین توانمی وشود  هاسلول غشاي هايپتانسیل
 غشاء در پتاسیم هايکانال بر مستقیم اثر طریق از را خود عمل

 8.کندمی اعمال هاسلول
VPA عملکرد در اختلال با را ویداتیاکس استرس تواندیم 

 استرس 9.کند جادیا زادرون يهادانیاکسیآنت کاهش و يتوکندریم
 شناخته بدن در طبیعی فیزیولوژیک حالت یک عنوان به اکسیداتیو

 بدن محافظ هايآنزیم و هااکسیدانآنتی تولید که وقتی شود.می
 موجب فرایند این آید.می وجودبه اکسیداتیو استرس شوند؛ ناکافی

 هاسلول تخریب باعث توانندمی که شده آزاد هايرادیکال تولید
 اثرات .برسانند آسیب بدن بیولوژیکی هايسیستم عملکرد به و شوند

 پذیرترینآسیب خاص طور به عصبی بافت بر اکسیداتیو استرس
 آزاد هايرادیکال 10.است اکسیداتیو استرس برابر در ساختار

 نوکلئیک، اسیدهاي و هاپروتئین لیپیدها، به دادن آسیب با توانندمی
که  دهند قرار تأثیر تحت را عصبی هايسلول عملکرد و ساختار

 مانند عصبی هايبیماري و نوروتوکسیک اختلالات به منجر تواندمی
 سطح بر نظارت ،ینیبال نظر از 11د.شو آلزایمر و پارکینسون

 تیریمد يبرا یمحافظت يهاياستراتژ یبررس و هادانیاکسیآنت
 12.است يضرور VPA از یناش ویداتیاکس استرس

 از بسیاري در که است گیاهی أمنش با فنولیپلی ترکیب رزوراترول

 با و شودمی یافت انگور و زمینی بادام ،توت مانند گیاهی هايگونه
 جلوگیري مغز در ردوکس اختلال بروز از مغزي سدخونی از عبور

 واسطهبه اکسیداتیو استرس کاهش طریق از رزوراترول 13.کندمی
 سمیت سرکوب به منجر SIRT1/Akt سیگنالینگ مسیر سازيفعال

ه مطالع در 14.دارد عصبی کننده محافظت اثر و شده القا عصبی
Zhang حافظه و یادگیري در رزوراترول نقش بر همکاران و 

 شد داده نشان و تاکید عروقی عقل زوال به مبتلا صحرایی هايموش
 و caspase-3 و Bax بیان MDA مقدار کاهش با رزوراترول که

 و آپوپتوز مهار واسطه به هیپوکامپی Bcl-2 و SOD بیان افزایش
 حافظه و فضایی یادگیري توجهی قابل طور به اکسیداتیو، استرس

بخشیده  بهبود را عروقی عقل زوال به مبتلا صحرایی هايموش
 15است.

Faggi ییافزاهم یبررس به همکاران و VPA در وراترولزر و 
 در و پرداختند کیسکمیا يمغز سکته در يمغز بیآس کاهش

 ؛گرفتند قرار یانیم يمغز انیشر انسداد قهیدق 60 تحت که ییهاموش
 200 والپرواتمیکروگرم بر کیلوگرم و  680 وراترولزر ارتباط

 حجم کاهش باعث یتوجه قابل طوربهمیکروگرم بر کیلوگرم 
 به همکاران و Bakshi 16.شد یعصب صینقا نیهمچن و انفارکتوس

 معکوس در وراترولزر یعصب /محافظیدانیاکسیآنت نقش یبررس
 از پس یسیسوئ نویآلب يهاموش در VPA از یناش سمیاوت کردن

 قابل طوربه وراترولزر با درمانکه  داد نشان جینتا و پرداختند تولد
داده است.  کاهش یمنف لکنتر با سهیمقا در را سمیاوت علائم یتوجه

 راتییتغ در را یتوجه قابل سودمند تفاوت وراترولزر با درمان
 يبازساز و یعصب يهادهندهانتقال و،یداتیاکس ينشانگرها ،يرفتار
 1٠.داد نشان سمیاوت در افتهی رییتغ پورکنژ يهاسلول

 با و عارضهکم داروي یک عنوان به رزوراترول اینکه به باتوجه
 هايدیدگاه و است بالا سلولی حفاظت و اکسیدانتیآنتی خواص

 عنوان به بارداري دوران در VPA مصرف خصوص در ايشده ثابت
 عوارض موجب که دارد وجود ضدسایکوز و ضدتشنج داروي یک

 نوزاد داخلی هاياندام اکسیداتیو استرس و آپوپتوتیک تراتوژنیک،
اثر رزوراترول بر استرس تعیین  به منظور این مطالعه ؛شودمی

 والپروات در بافت میاکسیداتیو القا شده ناشی از مواجهه تحت سد
 .سوري انجام شدموش  هايمغز جنین هیپوکامپ

 بررسی روش
 وزن با BALB/cش ماده نژاد موسر  40 روي این مطالعه تجربی

 مجتمع مرکز در پاستور انستیتو از شده خریداري گرم 30-25
 شد. انجام مازندران پزشکی علوم حیوانات
 -یاسلام آزاد دانشگاه پژوهش در اخلاق یتهکم تایید مورد مطالعه

 گرفت قرار (IR.IAU.DAMGHAN.REC.1401.018) دامغان واحد
 .گردید تیرعا یشگاهیآزما واناتیح يرو بر کار پروتکل و
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 ییتا 5 يهاقفس درسر موش ماده با یک سر موش نر  2 ابتدادر 
 سپس شدند. چک استرال کلیس براي روز هر و ندشد ينگهدار

 در که شدند چک نالیواژ پلاک يبرا روز هر ماده يهاموش
 روز در .شد گرفته نظر در يباردار اول روز ،پلاک مشاهده صورت

 نوزادان تولد مانتاز و شد شروع ییدارو اتمداخل يباردار 18 تا 8
بارداري به پنج گروه هشت تایی هاي موشیافت. به طوري که  ادامه

 18به شرح زیر تقسیم شدند.
 اي صورت نگرفت.: مداخلهکنترلگروه 

 .mg/kg/bw 40 والپروات میسدگروه اول تجربی: 
ل راتروزور + mg/kg/bw40 والپروات میسدگروه دوم تجربی: 

mg/kg/bw 6/0. 
 راترولزور + mg/kg/bw 40ت والپروا میسدگروه سوم تجربی: 

mg/kg/bw 35/0. 
ل راتروزور + mg/kg/bw 40 والپروات میسدگروه چهارم تجربی: 

mg/kg/bw 225/0. 
 به رزوراترول و شد خورانده یدهان روش به والپروات میسد

 بیهوشی تحت مادر هايموش 19و18.شد قیتزر یصفاق داخل صورت
سر  8بارداري جراحی شدند و تعداد  18در روز  زایلزین کتامین با

 لیترمیلی 1/0 با هاجنین . سپسشد جدا هرگروه به مربوط جنین
 جداسازي ،هاجنین تشریح از پس شدند. تشریحو بیهوش کتامین
 20.گردید انجام مغز از هیپوکامپ بخش

 سپس 21.شد انجام المن روش به (GSH) گلوتاتیون گیرياندازه
 انتقال هموژنایزر لوله به و وزن ترازو با را شده جدا بافت از گرم 1/0

 هموژن عمل بار چند و شد اضافه آن به EDTA لیترمیلی دادیم. یک
 دستبه حاصل یکنواختی مخلوط تا گرفت انجام پیستون با کردن
 و یافت انتقال سانتریفیوژ لوله به هموژنایزر لوله محتویات سپس آمد.

 و شد اضافه هموژنایزر لوله به دوباره EDTA لیترمیلی 5/0 همچنین
 در .گردید منتقل سانتریفیوژ لوله به آن محتویات دادن، تکان از پس

 درصد براي TCA 10 لیترمیلی 5/1 سانتریفیوژ لوله به بعدي مرحله
 15 مدت به  rpm 3500ر دو در سپس شد. اضافه هاپروتئین رسوب

 به بالایی محلول از لیترمیلییک  و گرفت صورت سانتریفیوژ دقیقه
 4/0) تریس بافر لیترمیلی 5/2 آن به و گردید منتقل آزمایش لوله

 در یکنواختی زرد رنگ تا شد اضافه DTNB لیترمیلی 5/0 و (مولار
 نانومتر 412 در حاصله محلول جذب نهایت در .گردید حاصل لوله

 مقایسه و موج طول این در محلول UV جذب خواندن با .شد خوانده
 آمد. دستبه µg/mg برحسب GSH غلظت استاندارد، منحنی با

 تیوبابیتوریک روش اساس بر لیپیدي پراکسیداسیون گیرياندازه
 سوسپانسیون از لیترمیلی 2/0 به که ترتیببدین 22انجام شد. اسید

 TCA 15 نرمال،HCl 5/0 شامل TBA معرف از لیترمیلی 1/0 بافتی،
 و یدگرد انکوبه دقیقه 30 مدت به و شد اضافه TBA 3/0 درصد و

 مدت به rpm3500 در وشد  اضافه بوتانل-n لیترمیلی 2/0 آن از بعد
 طول در سنجش براي بوتانول-n لایهژ گردید. سانتریفو دقیقه 10

 برحسب (MDA) آلدید دي مالون مقدار و شد جدا نانومتر 532 موج
nmol/mg ید.گرد محاسبه استاندارد منحنی روي از 

 از میکرولیتر 200 (PC) کربونیل پروتئین سطح گیرياندازهبراي 
 در سپس شد. اضافه EDTA و TCA محلول میکرولیتر 500 به نمونه
 از میکرولیتر 500 شد. سانتریفیوژ دقیقه 10 مدت به rpm 6500 دور

 فقط کنترل میکروتیوب به و شد اضافه میکروتیوب به DNPH معرف
 مدت به اتاق دماي در و گردید اضافه مولار HCL 2 میکرولیتر 500

 TCA محلول میکرولیتر 500 سپس گرفت. قرار تاریکی در دقیقه 30
 دقیقه 10 مدت به rpm 6500 دور در و شد اضافه EDTA و

 اتیل + اتانول محلول میکرولیتر 100 با حاصله رسوب شد. سانتریفیوژ
 سانتریفیوژ دقیقه 10 مدت به rpm 6500 دور در و شد مخلوط استات

 گوانین میکرولیتر 200 ،سانتریفیوژ این از حاصل رسوب به شد.
 شد خوانده نانومتر 365 در جذب و شد اضافه مولار 6 هیدروکلراید

 گردید. محاسبه nmol/mg برحسب PC مقدار و
تجزیه و تحلیل  SPSS-21افزار آماري ها با استفاده از نرمداده
-One) کطرفهی انسیوار زیآنال از استفاده با هاگروه نیب تفاوتشدند. 

way ANOVA)  آزمون از آن دنبال بهمشخص و Tukey براي 
. سطح شد استفاده هاگروه نیب داريیمعن سطح کردن مشخص

 در نظر گرفته شد. 05/0داري کمتر از معنی

 هایافته
 افزایش ،پراکسیداسیون لیپید افزایش باعث والپروات سدیم

 افزایش، گلوتاتیون شاخص کاهش ،آلدیدديمالونص شاخ
 هاجنین درپروتئین کربونیل  شاخص افزایش و استرس اکسیداتیو

 مغزارزيابی نشانگرهای استرس اکسيداتيو در بافت :  1جدول 

 (nmol/mg protein) پروتئین کربونیل (μg/mg protein)  گلوتاتیون (nmol/mg protein) آلدیدديمالون هاگروه

 2/35±25/3 51/52±81/3 03/1±5/2 کنترل

 0/23±1 * 85/13±33/3 * 8/0±31/2 * تجربی اول

 53/15±01/3 # 55/04±5 # 25/1±35/2 # تجربی دوم

 8/05±35/3 58/02±5/3 # 45/1±30/2 # تجربی سوم

 5/25±48/3 52/13±20/3 88/1±35/2 # تجربی چهارم

 mg/kg/bw 5/2ل راتروزور + mg/kg/bw02 والپروات میسد؛ گروه دوم تجربی: mg/kg/bw 02 والپروات میسدگروه اول تجربی: 

 mg/kg/bw 552/2ل راتروزور + mg/kg/bw 02 والپروات میسدو گروه چهارم تجربی:  mg/kg/bw 12/2 راترولزور + mg/kg/bw 02ت والپروا میسدگروه سوم تجربی: 

* 22/2P<  ،223/2 #گروه تجربی اول در مقایسه با گروه کنترلP< هاي تجربی دوم و سوم و چهارم در مقایسه با گروه تجربی اولگروه 
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دریافت کننده  هايگروه در(. >05/0Pگردید ) کنترل گروه بهت نسب
 کاهش موجب غلظت به وابسته روند یک با رزوراترول

گردید پروتئین کربونیل  کاهشو  گلوتاتیون افزایش، آلدیدديمالون
ه گرو به نسبت که بوده mg/kg/bw 6/0ت غلظ در اثر بیشترین که

 (.جدول یک( )>001/0P) بود دارمعنیسدیم والپروات 

 بحث
 و آلدیدديمالون طحس اسید والپرواتبا توجه نتایج این مطالعه، 

 راگلوتاتیون  و افزایش کنترل گروه به نسبت راپروتئین کربونیل 
 با درمان بود. اکسیداتیو استرس القادهنده نشان که داد کاهش

 به وابسته روشی به راوالپروات اسید  اثرات این توانست راترولورز
ي دوزها در رزوراترول محافظتی اثرات بالاترین نماید. معکوس دوز

mg/kg/bw 6/0  وmg/kg/bw 35/0 نشان نتایج این .شد مشاهده 
 اکسیداسیون توجهی قابل طوربه رزوراترول با درمان که دهدمی

 هايآنزیم فعالیت و هداد کاهش را پروتئین اکسیداسیون و لیپیدي
 استرس با موثر طوربه وه است کرد بازیابی را اکسیدانیآنتی

 نموده است. مقابلهوالپروات اسید  از ناشی اکسیداتیو

 عصبی اختلالات بروز در اصلی عاملیک  اکسیداتیو استرس
 یک ،والپروات اسید .است عصبی سمیت و صرع جمله از مختلف
 در اکسیداتیو استرساست که سبب ایجاد  متداول ضدصرع داروي

 دقیق مکانیسم .شودمی نورونی اختلال و آسیب به منجرشده و  مغز
 درک کامل طوربه ،والپروات اسیدایجاد استرس اکسیداتیو توسط 

 زنجیره هايکمپلکس مهار جمله از عامل چندین اما ؛است نشده
 کاهش و (ROS) فعال اکسیژن هايگونه تولید میتوکندري، تنفسی

 یک وراترول،زر 23ممکن است درگیر باشند. اکسیدانیآنتی دفاع
 قوي نوروپروتکتیو و اکسیدانیآنتی خواصی است که طبیع فنلپلی

برده؛  بین از را ROS مستقیم طوربه است قادرکه  تاس داده نشان
 ارتباطی مسیرهاي و نموده تنظیم را اکسیدانیآنتی هايآنزیم فعالیت
 با درمان مطالعه، این در 24نماید. تنظیم را آپوپتوز و بقا با مرتبط

 اکسیداسیون و لیپیدي اکسیداسیون توجهی قابل طوربه وراترولزر
 توانایی دهندهنشان که داد کاهش راوالپروات اسید  از ناشی پروتئین

 در هاپروتئین و لیپیدها به اکسیداتیو آسیب برابر در محافظت در آن
 موثر و ایمن بالینی آزمایشات در وراترولزر اگر .است مغز بافت
 که باشد بیمارانی براي ارزشمندي درمانی گزینه تواندیم ؛شود ثابت

 وراترولزر .کنندیم تجربه راوالپروات اسید  از ناشی نوروتوکسیسیته
 و شود استفادهوالپروات اسید  با همراه درمان یک عنوان به تواندیم

 کلی تحمل بهبود و نوروتوکسیک جانبی عوارض خطر کاهش به
 مطالعه این هايیافته کلی، طور به .کند کمکوالپروات اسید  درمان

 مدیریت در بالقوه بالینی کاربردهاي وراترولزر که دهدیم نشان
 .داردوالپروات اسید  از ناشی نوروتوکسیسیته

 از پسوالپروات اسید  اب درمان همکاران و Verrotti در مطالعه

 وزن اضافه داراي کودکان در را اکسیداتیو استرس توانست سال یک
 همبه باعث تواندمیوالپروات اسید  اکسیدانی خواص 25د.کن ایجاد
 در .کند ایجاد بافتی آسیب و شود اکسیدانیآنتی تعادل زدن

 پراکسیداسیون میزان افزایش باسدیم والپروات  حیوانی، مطالعات
 سلولی، ساختار تغییر و کل اکسیدانیآنتی ظرفیت کاهش و لیپیدي

 ه امیدپور ومطالع در 26بخشد.می تسریع را کبد بافت تخریب
 یزان؛ مشد انجام نر صحرایی موشسر  48 رويکه  همکاران

 والپروات اسید کننده دریافت هايگروه در لیپیدي پراکسیداسیون
 در هاموش کبد سلولی غشاي تخریب دهندهنشان که یافت افزایش

 انسانی، و حیوانی مطالعات از بعضی به باتوجه بود. دارو مصرف اثر
 پذیربرگشت کبدي هاينارسایی با سمی داروي یکسدیم والپروات 

 استرس نشانگرهاي یاافزایش القا طریق از برگشت غیرقابل و
 2٠.است اکسیداتیو

 و والپروات افزاییهم به ارزیابی همکاران و Faggiدر مطالعه 
 ایسکمیک مغزي سکته در مغزي آسیب کاهش در رزوراترول

 مغزي شریان انسداد دقیقه 60 تحت که هاییموش درپرداخته شد. 
 و کیلوگرم بر میکروگرم 680 رزوراترول ارتباط ؛گرفتند قرار میانی

 باعث توجهی قابل طوربه کیلوگرم بر میکروگرم 200 والپروات
 که نشان داد شد عصبی نقایص همچنین و انفارکتوس حجم کاهش

 براي آماده استراتژي یک است ممکن رزوراترول و والپروات
 ایسکمیک از پس مغزي آسیب درمان براي امیدوارکننده استفاده

 16.باشند
 عصبی محافظ / اکسیدانیآنتی نقش همکارانو  Bakshiدر مطالعه 

 در والپروات اسید از ناشی اوتیسم کردن معکوس در رزوراترول
 با درمان ارزیابی شد. تولد از پس سوئیسی آلبینو هايموش

 کنترل با مقایسه در را اوتیسم علائم توجهی قابل طوربه رزوراترول
 را توجهی قابل سودمند تفاوت رزوراترول با درمان داد. کاهش منفی

 و عصبی هايدهندهانتقال اکسیداتیو، نشانگرهاي رفتاري، تغییرات در
 رزورترول .داد نشان اوتیسم در یافته تغییر پورکنژ هايسلول بازسازي

 ضد عصبی، کننده محافظت قوي، اکسیدانیآنتی عامل یک داراي
 از ناشی اوتیسم برابر در حافظه و یادگیري کننده تقویت اضطراب،

 1٠بود. والپروات اسید

 گل بوتانولیn- عصاره محافظتیاثر  همکاران و Amraniدر مطالعه 
 مغز در والپروات اسید از ناشی اکسیداتیو استرس برابر در داوودي

 حاد تحت درمان ارزیابی شد. E ویتامین با مقایسه در ماده موش
 آسیب در توجهی قابل افزایش به منجروالپروات اسید  با موش

 عصاره دو هر کیلوگرم، بر گرممیلی 100 دوز در .شد اکسیداتیو
-nویتامین و بوتانولی E افزایش لیپیدي، پراکسیداسیون مهار با 

 قابل طوربه GPx فعالیت بازگرداندن و مغزگلوتاتیون  محتواي
 .دادند کاهش راوالپروات اسید  از ناشی اکسیداتیو استرس توجهی



 61 / همكاران و زکیه صلبي 

 (99 پي در )پي 6 شماره / 17 دوره / 6141بهار  / گرگان پزشكي علوم دانشگاه مجله 

 بهبود اثر ولؤمس بوتانولیn- عصاره در موجود گیاهی ترکیبات
والپروات اسید  تاثیر تحت مغز اکسیدانی / اکسیدانیآنتی وضعیت

 82ارزیابی شدند.
 لوله نواقصتوان به عدم ارزیابی هاي این مطالعه میاز محدودیت

و استفاده از یک روش براي ارزیابی معیارهاي  هانیجن یعصب
 اکسیداتیو اشاره نمود.

 رزوراترول که نمود پیشنهاد توانمی مطالعه این نتایج با مطابق
 در دوالپروات اسی از ناشی اکسیداتیو استرس از جلوگیري با تواندمی

نیاز به  هرچند نماید. محافظت عصبی سیستماز  صرعمبتلا به  بیماران
 اثر و رزوراترول عمل دقیق مکانیسم روي بر بیشتري مطالعاتانجام 

 براي ترکیبات این از بتوان بهتر تا شود انجام عصبی سلامت بر آن
نمود.  استفاده عصبی سلامت از پشتیبانی و اکسیداتیو استرس کاهش

 جایگزینی در دیگر هايروش گردد اثرپیشنهاد می همچنین

 هايرژیم اثر مطالعهنظیر  اکسیداتیو استرس کاهش در رزوراترول
 نیز ارزیابی گردد. رزوراترول حاوي غذایی

 گیریتیجهن
 در محافظتی اثر داراي رزوراترولنتایج این مطالعه نشان داد که 

 موش مغز بافت دروالپروات اسید  از ناشی اکسیداتیو استرس برابر
 است. BALB/cنژاد 

 قدردانی و تشکر
 درجه اخذ براي صلبی زکیه خانم نامهپایان حاصل مقاله این

 علوم دانشکده از جانوري فیزیولوژي شناسیزیست رشته در دکتري
 کارکنان از وسیلهبدین بود. دامغان واحد اسلامی آزاد دانشگاه پایه

 پزشکی علوم اسلامی واحد آزاد دانشگاه حیوانخانه و آزمایشگاه
منافع  تعارضبین نویسندگان  شود.می قدردانی و تشکر مازندران

 وجود ندارد.
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