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و    یپوکامپ یه  یهانی حرا بر نوروتروف  اهی عصاره برگ گ یدهای اثر فلاونوئ

 ی ابتید یهادر موش  یمر یآلزا  یفاکتورها

 1جلال شگفته ،*1راهله رهباریان

 ران یتهران، ا  ،، دانشگاه پیام نورپایه مدانشکده علو  ،یشناسست یگروه ز .1

 

    چکیده  پژوهشی اصیل : نوع مقاله

 1403/ 31/4تاریخ دریافت: 

 29/8/1403 تاریخ پذیرش:

  ی هاب یحرا قادر به بهبود آس  اهیموجود در برگ گ  یدهایاند که فلاونوئدادهنشان   قاتیتحق  مقدمه:

حرا بر    اهیعصاره برگ گ  یدها یاثر فلاونوئ  بررسی  مطالعه،  نی. هدف از اباشدیم  ابتیاز د  یناش  ینورون

 است.  یابتید  یهادر موش   یمریآلزا  یو فاکتورها  یپوکامپیه  یهان ینوروتروف

و دو گروه تحت    یابتیگروه: گروه شاهد، شاهد د  ۴سر موش، به    ۳۲  ،یمطالعه تجرب  نیدر اروش:  

با    یابتید  یهادر گروه   ابتیشدند. دم یحرا تقس  اهیگ  دی فلاونوئ  mg/kg  ۱۰۰و    ۵۰  یبا دوزها   ماریت

روز   ۳۰به مدت  ماریتحت ت یها( القاءشد. گروه mg/kg ۱۲۰آلوکسان ) یداخل صفاق قیتزر بار کی

 Aβو    BDNF  ،NGF  ،Pt  کردند. پس از دوره درمان، مغزها جداشده و سطوح افت یرا در  دهایفلاونوئ

 شدند.   دهیسنج  ELISAبا استفاده از روش    40

ی صحرایی دیابتی تحت هاموشدر    NGFو    BDNFسطوح    آمده،دستبهنتایج    بهباتوجه   ها:یافته 

صورت  فلاونوئید برگ گیاه حرا در مقایسه با گروه شاهد دیابتی به  mg/kg  ۱۰۰و    ۵۰  یدوزهاتیمار با  

یافت  داری کاهش طور معنیبه  Aβ 40و    Ptداری افزایش و سطوح  طور معنیوابسته به دوز تزریقی به

(05/0p<) . 

ی،  دانیاکسی آنتفلاونوئید برگ گیاه حرا با کاهش استرس اکسیداتیو از طریق خاصیت   گیری:نتیجه

و به   NGF  و   BDNFدر بدن، منجربه افزایش ترشح    هادان یاکسیآنتی آزاد و  هاکال یرادبا تعدیل  

 شد.  Aβ 40و   Ptدنبال آن کاهش سطوح  

بتا، فاکتور نوروتروفیک  _ تائو، آمیلوئید_ دیابت، آلزایمر، فسفو  ،نوروتروفین  ،حرا  ،فلاونوئید  ها:واژه کلید

 مشتق از مغز، فاکتور رشد عصبی 

 
   

 

  ، انیراهله رهبار      :نویسنده مسئول*

  ه، ی دانشکده علوم پا  ،یشناسستیگروه ز

 ران ینور، تهران، ا  امیدانشگاه پ

۰9۱۵۳۵۱8۱۵7  تلفن:   

   پست الکترونیک:

a_rahbarian@pnu.ac.ir 

     
 



 جلال شگفته  و انیراهله رهبار 

 و  هان یحرا بر نوروتروف  دیاثر فلاونوئ                                             

 ابت یدر د  یمریآلزا  یفاکتورها                                           

 

 02، تابستان 39، پیاپی 2، شماره 11مجله دانشگاه علوم پزشکی نیشابور، دوره  /76

 

 مقدمه 
دسته   از  ملیتوس،  ویژگی  های ماریبدیابت  با  متابولیک  ی 

به چهار گروه    بارز هیپرگلیسمی و  ۲،  ۱نوع  که  بارداری   ،

خاص   مکانیسم  .  (۲,  ۱)  شودیمیبندطبقه انواع  طریق  از 

های آزاد، نقش  استرس اکسیداتیو و افزایش سطح رادیکال

کند که همراه  میمهمی را در توسعه نوروپاتی دیابتی بازی

سلول آتروفی  و  تحلیل  دژنراسیون،  عصبی  آن  های 

  ک ی سمیپوگلی، هیابتی های ددر موش  . (۳)یابند  میافزایش

آنتی هسته پاسخ  فاکتور  به  وابسته  را    2E  ایاکسیدانی 

آسمیءالقا با  که  ه  ویداتیاکس  بیکند   پوکامپ یدر 

امیمقابله اما  عصب  سم یمکان  نیکند،   ی برا  ی محافظت 

آس  یریجلوگ نورون  ویداتیاکس  بیاز  موشبه  در  های  ها 

درنها  هنبودیکاف  ی ابتید مزمنجرمن   تیو  کاهش    در  به 

کار و  حافظه  بلندمدت  ی  ، رونیازا  . (۴)شود  میحافظه 

یکی از فاکتورهای مهم در    عنوانبهبه وجود دیابت    توانیم

 .  (7-۵)کرد ریسک ایجاد بیماری آلزایمر اشاره 

شامل    و   یرشد عصب  یاز فاکتورها  یگروهکه    ها ن ینوروتروف

BDNF1،  NGF2  د ممولکول  گر یو    یهانقش  ، باشندیها 

س  یاتیح مح  یمرکز  یعصب  ستمیدر  در    ژهیوبه  ،یطیو 

 فا یامغز    پوکامپیه  هیو حافظه در ناح  یریادگی  یندهایفرآ

 حساس   هیپرگلیسمیبه    هیناح  نیا  یهانورون  . (8)  کنندیم

ا  بوده تغ  تیحساس  نیو  به  است  ب  رییممکن   ان یدر 

انسول  یهارندهیگ شبه  رشد  کاهش    ینیفاکتور  و 

  ابت،ی(. در د۱۲-9)شوند  ط بومر  نیانسول  یهادهندهانتقال

  ون ی ممکن است منجربه دژنراس  NGFو    BDNFاختلال در  

گردد،  نورون  حافظه  در  اختلال  و  اول  کهها  مراحل   ه یدر 

 . (۱۳) رندیگیتوجه قرار م مورد راتییتغ نیا ،مریآلزا

  یاختلال عصب  کینوع دمانس،    نیترعیشا  مر،یآلزا  یماریب

کارکردها  برندهلیتحل و  حافظه  کاهش  به  که    یاست 

آغاز    ،آلزایمر  یآبشار  هیفرضدر  (.  ۱۴)  انجامد یم  یشناخت

به   را  بیشآن  درنت  دیلوئیآمازحد  تشکیل   جه یبتا 

نسبت   نیپروتئ  ونی لاسیپرفسفریه (.  ۱۵)  دندهیمتائو 

و   یتوکندریعملکرد مدر  اختلال    د،یجد  قاتیبراساس تحق

استرس  با ایجاد شرایط    تیدرنهاو  آزاد    یهاکالیراد  دیتول

 
1 Brain-Derived Neurotrophic Factor 
2 Nerve growth factor 

بدن،    ویداتیاکس تائو   ونیلاسیپرفسفریهدر  پروتئین  به  را 

ی  هاگونهکشور ایران، خاستگاه بسیاری از  (.  ۱6)  کند یمالقا

ازجمله آن  باشد یم فراوان    ی با خواص درمانگیاهی   ها  که 

 (.۱7) اره کردحرا اش اه یبه گ توانیم

حرا   از    عنوانبهگیاه  گیاهی  هاگونه   نیترغالبیکی  ی 

مانگرو،   از   Avicennia marinaعلمی    نام  بااکوسیستم 

و    Avicenniaceaeخانواده   هالوفیتی  صفت  با  گیاهی 

تری انواع  از  غنی  تاننترپنمنبعی  ایریدوئیدها،  ها،  ها، 

استروئیدها،   کربوکسیلیک،  و  فیتوالکسین اسیدهای  ها 

ترین گروه  . فلاونوئیدها بزرگ(۲۰,  ۱9)باشد  فلاونوئیدها می

اکسیدانی  و دارای خاصیت آنتی3ها  فنولدهنده پلیتشکیل 

و   نورون سلول  یدادهایرو  ل یتعدبالا،  در  اثر  باشد یمها  ی   .

های عصبی از طریق کاهش  محافظتی فلاونوئیدها بر سلول

باشد که مانع از تخریب  لی میهای آزاد سلوسطح رادیکال

می از  شودنورونی  حاصل  پشنهادات  خصوص  این  در   .

بر این است که دارا ای و تجربی مبتنیهای مشاهدهبررسی

عملکرد   بهبود  منجربه  فلاونوئید  از  غنی  رژیمی  بودن 

نورون  تحلیل رفتن  از  از (۳)گردد  ها میشناختی و مانع   .

یافته بر  منطبق  آلوکسان طرفی،  القاء  اخیر،  های 

ی آزاد و  هاکالیرادمونوهیدرات از طریق دو مکانیسم ایجاد  

منجربه    ه به ولتاژی وابستم یکلس  یهاکردن کانال  زهیدپلار

موش  در  انسولین  سرمی  سطح  در  معناداری  های  کاهش 

با استفاده از آلوکسان   رونیازا. (۲۱)صحرایی گردیده است 

ی آزاد هاکالیراددر کاهش سطح سرمی انسولین و ایجاد  

تخریب   اثر  اثرات    به  توانیمانکراس،  پ   β  یهاسلول در 

شبر  فلاونوئیدها   در  نوروتروفیک  دیابتی  پتانسیل  رایط 

های ارزشمندی برای رویکردهای  بینش این موضوع ؛ بردپی

ناشی از آلزایمر   شناختی  یهانقص   در جهتدرمانی نوآورانه  

ارتباط دیابت  در  م   را  با  از رونیازا  . کندیفراهم  هدف   ،

اثر فلاونوئیدهای عصاره برگ گیاه  بررسی  پژوهش حاضر،  

های هیپوکامپی و فاکتورهای آلزایمری  حرا بر نوروتروفین 

 . باشدیمی دیابتی  هاموشدر 

 روش

3 Polyphenols 
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به  نیا آزماپژوهش  در  تجربی  تحقیقات   شگاه یصورت 

 . شدمشهد انجاممرکز نور  امی دانشگاه پ  جانوری

 ی و تهیه عصاره آورجمع روش 

قشم   جزیره  شمالی  سواحل  از  حرا  گیاه  درخت  برگ 

مربوطه  جمع  کارشناس  توسط  و  .  تاییدشدآوری 

شدن در سایه در دمای  پس از طی مراحل خشک حرا گیاه

C°۳ ±۳6  ،عصاره تهیه  جهت  خردشد.  آسیاب  توسط   ،

g۱۰۰   شده برگ گیاه حرا داخل بالن دستگاه  از پودر خشک

ریخته  آنسوکسله  به  و  اتیلیک    cc  8۰۰   شد  % 8۰الکل 

بهاضافه عصاره  مدت  دستگردید.  به  در    ۴8آمده  ساعت 

شود. پس از حذف حلال،  شد تا خشکقرارداده  C°۴۵دمای  

وزن بدن تهیه و به    ۱۰۰و    mg/kg  ۵۰های  عصاره با دوز

 د. شهای صحرایی دیابتی تزریقموش

 روش القاء دیابت تجربی 

گروه در  دیابت  القاء  تجربی  و    هایمدل  دیابتی  شاهد 

  ۱۰۰و    mg/kg  ۵۰های دیابتی تحت تیمار با دوزهای  گروه

بار تزریق داخل صفاقی  فلاونوئید تام برگ گیاه حرا با یک

به    (Sigma Aldrich, Germany)آلوکسان مونوهیدرات  

  (PH=۴/۵)با استفاده از بافر سیترات    mg/kg  ۱۲۰میزان  

دلیل اطمینان از مطالعه د. بهشعنوان حلال آلوکسان القاء به

روز پس از تزریق   ۳۰ثمربخش برروی دیابت مزمن، حدود  

آن از ورید دُمی،    تأییدآلوکسان و القاء دیابت تجربی، جهت  

صورت خون  دستگاه  گیری  توسط  قندخون  و  گرفت 

مدل     IGM-0002A   (EasyGluco, Korea )گلوکومتر 

بالای  ی گیراندازه قندخون  عنوان به   mg/dl  ۳۰۰شد. 

آزمایش درنظرگرفته روز صفر  و  دیابتی شدن  شد  شاخص 

(۲۲). 

)متوسط   LD50قبل از شروع پژوهش    که  لازم به ذکر است 

و   کشنده(  عصاره    ED50دوز  مؤثر(  دوز  )متوسط 

حرا   گیاه  برگ  مشخص  شدبررسیهیدروالکلی  دوز  و  شد 

mg/kg  8۰۰  ،LD50    و محدوده بینmg/kg  ۵۰۰ - ۳۰۰ ،

ED50  ی اثربخشباشد. باتوجه به نتایج مناسبی که در  می

ی مرتبط با  هاشاخصبرروی    ۱۰۰و    mg/kg  ۵۰دوزهای  

 
 

شد، به این دلیل این دو دوز  دیابت در مقالات دیگر دیده

 . (۱9)شده است عنوان دوزهای درمانی انتخاببه

 ی ورود و خروج ارهایمع

آزمایش  هانمونه  مورد  از   ۳۰حدود    باگذشت ی  پس  روز 

معیارهای ورود و    برایشدن،  تزریق آلوکسان، جهت دیابتی

آزمایش   در  که  هانمونه.  شدندارزیابیخروج  دیابتی  ی 

یی  هانمونهباشند به آزمایش وارد و  قندخون معیار را داشته 

  -۲باشد،  شدن نرسیدهبه حد دیابتی  ها آنقندخون    - ۱که  

، به دلیل  mg/dl۳۵۰-۳۲۰ی دارای قند خون بالای  هانمونه 

و   کوری  و  خودبه  -۳پرخاشگری  ،  هانمونه خودی  مرگ 

 از آزمایش گردید.  هاآن منجربه خروج 

 نگهداری  ط یمورداستفاده و شرا وانات یح

سر موش    ۳۲در این مطالعه تجربی آزمایشگاهی از تعداد   

فته و محدوده  ه  ۱۴-۱۵صحرایی نر بالغ با محدوده سنی  

ویستار  ۴8۱  ±۱6  وزنی نژاد  حیوانات شد.  استفاده  1گرم 

کربنات شفاف )رازی راد، های استاندارد پلیقفس  مدنظر در

%  ۳۵-۴۰، رطوبت نسبی  C°۲۳-۲۵  ایران( با دمای محیطی

در طول   . شدندساعته نگهداری  ۱۲و دوره روشنایی تاریکی  

توسط  کافی  مقدار  به  آب  با  حیوانات  آزمایش  مدت 

پلاستیکی  بطری  فشرده مخصوص    ml  ۵۰۰های  غذای  و 

استاندارد فرمول  با  ایران( )دانه   موش  توس،  داران 

بهمیتغذیه احتمالی  شدند.  خطاهای  از  جلوگیری  منظور 

ناشی از استرس و اضطراب حاصل از عدم سازش با محیط  

پی آزمایش  با شجدید،  حداقل    رو  از   ۱۰گذشت  بعد  روز 

موش آغازگردید.  جدید  محیط  در  حیوانات  های  استقرار 

سر    8گروه )در هر گروه    ۴صورت تصادفی به  صحرایی به 

، شامل گروه شاهد، گروه شاهد دیابتی  (۲۳)  موش صحرایی(

  ۱۰۰و    mg/kg  ۵۰های  و دو گروه دیابتی تحت تیمار با دوز

حرا   گیاه  برگ  تام   ( ≤ ۰/8۵HPLC%)فلاونوئید 

  ۳۰های شاهد و شاهد دیابتی به مدت  گروه  شدند.تقسیم

عنوان  سالین بهنرمال  ml  ۵/۰صورت داخل صفاقی،  روز و به 

حلال دارو دریافت کردند. دو گروه دیابتی تحت تیمار، به  

فلاونوئید    ml  ۵/۰صورت داخل صفاقی با  روز و به  ۳۰مدت  

 تیمارشدند.  ۱۰۰و  mg/kg ۵۰های زبا دو

1 Wistar 
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 ی بیوشیمیای یهاسنجش

ساعت از آخرین تزریق    ۴8در پایان دوره درمان و باگذشت  

تزریــق  ها با  منظور استخراج مغز از جمجمه، ابتدا موشبه

  1دروکلرایــد ی ه  ــنیکتام  mg/kg  ۵۰  صفاقیدرون

(Rotexmedica, Germany  و  )mg/kg  ۵   2زایلازیــن 

(Serva, Germany)  در ادامه پس از (.  8)  شــدندهوشی ب

طور کامل از جمجمه خارج و جداسازی سر حیوان، مغز به

شست از  نرمالوپس  محلول  با  یخ  شو  برروی  سالین 

استروسکوپ قرارداده زیر  در  هیپوکامپ  مابقی    3شد.  از 

  ۲دت  به م  4های مغز جداشد و به همراه بافرتریس قسمت

مدل   هموژنایز  دستگاه  با   Ultra turrax T25دقیقه 

digital  (IKA, Germany)    دقیقه   ۵۰۰۰با در  دور 

هموژنیزه شد و محلول هموژنیزه شده با سانتریفیوژ مدل  

Z366  (Hermle, Germany)  برای  شسانتریفیوژ د. 

ها، تمامی مراحل در  ها و پروتئین جلوگیری از تخریب آنزیم

یخچال   C°۴دمای   انجام)سانتریفیوژ  محلول  دار(  از  و  شد 

Sigma-)  5  د یفلورا  لیسولفون  یلمت  ل یفنمولار     ۵/۰

Aldrich, Germany)   پروتئازها  به مهارکننده  عنوان 

شد. پس از انجام سانتریفیوژ، محلول رویی شفاف از استفاده

جدا محلول  رسوب شبقیه  که  زیرین  بخش  و  بود،  کردهد 

ادورریخته  و  سنجش  شد  جهت  رویی  شفاف  محلول  ز 

روش  (۲۴)  شداستفاده توسط  پژوهش حاضر  پارامترهای   .

ELISA  الایزا دستگاه   ،(Stat Fax-2100, USA)    و

 ( Finetest, China)های ساخت شرکت فاین تست  کیت

حساسیت    BDNFکیت    شد.سنجش  pg/mlدارای 

محدوده  7۵۱/۱8  ،pg/ml  ۲۰۰۰-۲۵/۳۱  کیت  ،NGF 

- pg/ml  ۲۵۰۰، محدوده  pg/ml۴۳8/۲۳   حساسیتدارای  

کیت  ۰6۳/۳9  ،P    حساسیت ،   pg/ml  ۳7۵/9دارای 

کیت    pg/ml  ۱۰۰۰-6۲۵/۱۵محدوده   دارای   Aβ 40و 

محدوده    pg/ml87۵/۴6   حساسیت  ،pg/ml  ۵۰۰۰- 

  .باشد ی م ۱۲۵/78

 آنالیز آماری 

 
1 Ketamine hydrochloride 
2 Xylazine 
3 Stereoscope 
4 Tris buffer 

ویرایش   SPSSافزار آماری  آمده توسط نرمدستاطلاعات به

بهتحلیل  ۲۲ نتایج  اینکه  به  باتوجه  کمیّ  دستشد.  آمده 

آزمون   توسط  فرض   Kolmogorov-Smirnovاست، 

داده فراوانی  توزیع  بودن  برقرارشد  طبیعی  . (p>۰۵/۰)ها 

یکداده واریانس  آنالیز  توسط  تعقیبی ها  آزمون  و  طرفه 

بهتحلیل  6توکی نتایج  همچنین  همراه  دستشد.  به  آمده 

  ±صورت خطای معیار میانگین  محاسبات آماری مربوطه به 

آزمون شد. سطح معنیگزارش   7میانگین    ۰۵/۰ها  داری در 

 .(>۰۵/۰p)شد درنظرگرفته 

 هایافته 

نشانهادادهتحلیل   این مطالعه  از  میزان ی حاصل  داد که 

گروه   با  مقایسه  در  دیابتی  شاهد  گروه  در  ناشتا  قندخون 

به سالم  یافت  داریمعنطور  شاهد  افزایش   ( >۰۵/۰P)ی 

  mg/kg ۵۰ی دیابتی تحت تیمار با هاگروهدر  (. ۱-جدول)

فلاونوئید حرا، میزان قندخون ناشتا نسبت به گروه    ۱۰۰و  

به دیابتی  بهشاهد  تزریقی،  دوز  به  وابسته  طور صورت 

 (.  ۱-جدول) (>۰۵/۰p)یافت داری کاهشمعنی

در گروه شاهد دیابتی در مقایسه    BDNFسطح هیپوکامپی  

به سالم  شاهد  گروه  معنبا  یافت  یداریطور    کاهش 

(۰۵/۰p<)  (۱-نمودار  .)  دیابتی تحت تیمار با    هایگروهدر

 BDNFحرا، میزان  فلاونوئید ۱۰۰و  mg/kg ۵۰دوزهای 

صورت وابسته به دوز تزریقی، نسبت به گروه شاهد دیابتی به

 (.  ۱-نمودار) (>۰۵/۰p)داری افزایش یافت طور معنیبه

در گروه شاهد دیابتی در مقایسه   NGFسطح هیپوکامپی  

به سالم  شاهد  گروه  یافت  یداریمعنطور  با    کاهش 

(۰۵/۰p<( )۱-نمودار  .)دیابتی تحت تیمار با    هایدر گروه

میزان    فلاونوئید  ۱۰۰و    mg/kg  ۵۰دوزهای    NGFحرا، 

صورت وابسته به دوز تزریقی، نسبت به گروه شاهد دیابتی به

 (. ۱-نمودار) (>۰۵/۰p)یافت داری افزایش طور معنیبه

با    Ptسطح هیپوکامپی   در گروه شاهد دیابتی در مقایسه 

  ( >۰۵/۰p)  یافتی افزایشداریطور معنگروه شاهد سالم به

گروه(.  ۱-نمودار) با    هایدر  تیمار  تحت  دوزهای  دیابتی 

mg/kg  ۵۰    حرا، میزان    فلاونوئید   ۱۰۰وPt    نسبت به گروه

5 Phenylmethylsulfonyl fluoride 
6 Tukey 
7 Mean±SEM 
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به دیابتی  تزریقی،  شاهد  دوز  به  وابسته  طور بهصورت 

 (.  ۱-نمودار) (>۰۵/۰p)یافت   کاهش داریمعنی

در گروه شاهد دیابتی در مقایسه   Aβ 40سطح هیپوکامپی  

   یافت افزایش داریطور معنیبا گروه شاهد سالم به

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(۰۵/۰p<)  (۱-نمودار  .)دیابتی تحت تیمار با    هایدر گروه

 Aβ 40حرا، میزان    فلاونوئید  ۱۰۰و    mg/kg  ۵۰دوزهای  

صورت وابسته به دوز تزریقی، نسبت به گروه شاهد دیابتی به

 (. ۱-نمودار) (>۰۵/۰p)یافت کاهش داریطور معنیبه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های مورد مطالعه (در گروه FBSمیانگین قند خون ناشتا )-۱جدول

 قند خون ناشتا بررسی های مورد گروه

 6±8۱ شاهد سالم 

 ۱۳/۲69±۴/66 شاهد دیابتی 

 ۱۲/۱88±۰۵/۳۳ گرم/کیلوگرم فلاونوئید عصاره حرا  میلی ۵۰دیابتی تحت تیمار با 

 ۱۱±۰8/۱۴9 میلی گرم/کیلوگرم فلاونوئید عصاره حرا  ۱۰۰دیابتی تحت تیمار با 

 ۰۰9/۰ سطح معنی داری 

ی تحت تیمار با فلاونوئید تام موجود در عصاره هیدرو الکلی برگ گیاه حرا بر اساس  هاگروه در    FBS  ،BDNF  ،NGF  ،Pt  ،Aβ40میانگین سطح    -۱نمودار

 ی دیابتی شده با آلوکسان.  هاموش   تفکیک گروه در

Cگروه شاهد سالم : 

CD گروه شاهد دیابتی : 

Treat+50  گروه دیابتی تحت تیمار با دوز :mg/kg  ۵۰   فلاونوئید عصاره حرا 

Treat+100  گروه دیابتی تحت تیمار با دوز :mg/kg  ۱۰۰   فلاونوئید عصاره حرا 
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 بحث

حاضر بر    مطالعه  حرا  گیاه  برگ  عصاره  فلاونوئیدهای  اثر 

و  نوروتروفین  هیپوکامپی  در های  آلزایمری    فاکتورهای 

را  هاموش دیابتی  نتایج  قراردادی  موردبررسی  به  باتوجه   .

دیابت    آمدهدستبه القاء  تجربی  مدل  حاضر،  پژوهش  از 

توسط آلوکسان توانست میزان قندخون ناشتا در گروه شاهد  

ی داریمعنطور  دیابتی در مقایسه با گروه شاهد سالم را به

  ابتید،  اند که آلوکساندادهنشان   ریمطالعات اخ.  دهدافزایش

طر از  مکان  قیرا  تحرکند میجادیا  سمیدو  اول،    کی: 

سلول   ونیداسیاکس  یهاواکنش که    β  یهادر  پانکراس 

تول د    شودمی  آزاد  ی هاکالیراد  دیمنجربه  دوم،    زهیپلارو 

کانال ولتاژمیکلس  یهاکردن  به  وابسته  افزا  ی  به   ش یکه 

کلس  ن یانسول  یهاسازر  شی افزا  جهیدرنتو    میورود 

  یهامنجربه مرگ سلول  تا  ینها  ندی. هر دو فرآشودمیمنجر

β  این موضوع، گویای هیپرگلیسمی  (۲۵)  دشومی  پانکراس .

مکانیسم  به طریق  از  که  است  دیابت  اثر  در  وجودآمده 

رادیکال سطح  افزایش  و  اکسیداتیو  با  استرس  و  آزاد  های 

ی ترارسانی علامت مرتبط، نقش  رهایمساخل در  ایجاد تد

  کندمی  مهمی را در توسعه و پیشرفت نوروپاتی دیابتی بازی

های عصبی  که همراه آن دژنراسیون، تحلیل و آتروفی سلول

 .  ( ۳)یابند میافزایش

  تواند می  بیماران دیابتی  در  NGFو    BDNFکاهش سطوح  

اختلال   ترارسانی    نیترمهم  ازی  کیدرمنجربه  مسیرهای 

 که ممکن است به ایجاد   شود MAPK1علامت یعنی 

 
1 mitogen-activated protein kinase 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

متابولیکی   و  شناختی  دیابت    شدهمشاهدهاختلالات  در 

علامت  ( ۲6)کند  کمک ترارسانی  مسیر  این  در  تداخل   .

ممکن است به اثرات مستقیم ناشی از دیابت برروی   متعاقبا  

.  (7)باشد  آلزایمر و افزایش فاکتورهای وابسته به آن داشته 

ی صحرایی  هاموش  دنبال کاهش سطح سرمی انسولین دربه

سرمی  دیابتی سطح  ابتدا،  آلوکسان،  با  شده 

افزایش  NGFو     BDNFهاینوروتروفین  که  دچار  شده 

  باگذشت، اما  باشدمی  یک مکانیسم جبرانی  کنندهمنعکس

 توان می  ،رویافته است. ازاین داری کاهشطور معنیزمان به

انسولین سطح  در  کاهش  که  بیان    تواندمی  دریافت 

 Bهای تیروزین کیناز  را از طریق گیرنده    BDNFهایژن 

توجه  را نیز از طریق کاهش قابل  NGFآن سطح    موازاتبهو  

ماده   سنتز  کلسیPSP  2در  ژن  با  مرتبط  پپتید  تونین  و 
3(CGRP  )به مغز  کاهش  در  با  هیپوکامپ  ناحیه  در  ویژه 

رو کند. این دو نوروتروفین به علت داشتن ژن اجدادی  روبه

دارای   تنظیمی  هانقشمشترک،  نورونی،    ازجملهی  تمایز 

رونشکل و  سیناپسی  سلولی  پذیری  مرگ  دهای 

انتقالریزیبرنامه تنظیم  سنتز  دهندهشده،  و  عصبی  های 

سلول حسی نوروپپتیدهای  و  سمپاتیک  عصبی   های 

نظری به، رابطه    صورتبه  توانمی  و از این طریق  باشند می

پایین   سطوح  آلزایمر   NGFو    BDNFبین  بیماری  در 

 .  (۲8، ۲7)کرد  رابطه مستقیم اشاره صورتبه

نشانمطالعات   که  گذشته  است  از    NGFو    BDNFداده 

طریق کاهش تجمع   از  مریآلزاکننده بیماری  عوامل تعدیل

2 Progressive supranuclear palsy 
3 Calcitonin gene-related peptide 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 و   هان یحرا بر نوروتروف  دیاثر فلاونوئ

                     جلال شگفتهو  انی راهله رهبار                                                                                         ابتیدر د  یمر یآلزا  یفاکتورها     

 

 02، تابستان 39، پیاپی 2، شماره 11مجله دانشگاه علوم پزشکی نیشابور، دوره  /81

 

 

حاکی   ها افته. همچنین ی(۳۰، ۲9، 6)گردد می اجسام لوی

تحت  هانورون  یبقا  یبرا  نیانسول   تیاهماز     ر یتأثو 

به در اثر دیابت منجر  در مغز  نیانسول  یهارندهیگقرارگرفتن  

ه  دیلوئیآم  شیافزا و   و تائ  نیپروتئ  ونیلاسیپرفسفوریبتا 

بتا و    د یلوئیآم  یهاپلاک  عوامل به تجمع  نیمنجرشود که ا

آلزا برروکنندمیکمک   مریبروز  مطالعات  در    یهاموش  ی. 

باعث تسر  دیلوئیآم  شیافزاخته،  یترار   ون یلاسیفسفر  عیبتا 

  ؛ (۳۱،  ۳۰،  ۴)  شده است   مریآلزا  ی نیتائو و ظهور علائم بال

هم د   کیعنوان  به  مریآلزال،  یدل  نیبه    یمغز  ابت ینوع 

 . چراکه شودمییمعرف  ۳نوع    ابتیعنوان دو به  شدهشناخته 

  ۲و    ۱یی آن با دیابت نوع  ای مولکولی و بیوشیمیهاویژگی

 .  (۳۲) همپوشانی دارد

برروی   اخیر  تجمع هامدلمطالعات  افزایش  حیوانی  ی 

بیماران فیبریل در  اولیه  علائم  ایجاد  در  بتا  آمیلوئید  های 

های  در سلول  NGFو    BDNFآلزایمری را نتیجه کاهش  

دیابتی  هاموش  عصبی صحرایی  تجمعانددانستهی  با   .  

ی آمیلوئیدی، فرد با آبشاری از رویدادهای مرتبط  هاپلاک

های التهابی شدید، مرگ  ل نورونی و عصبی، پاسخبا اختلا

مواجه سلول  عقل  زوال  و  حافظه  در  اختلال  عصبی،   های 

گذشته  هاشنهادیپ .  (۳۳)شود  می مطالعات  از  حاصل  ی 

و  علاوه بتا  آمیلوئید  سمیت  بین  مستقیم  ارتباط  بر 

 ( ROS)  های فعال اکسیژنشناسی تائو، به تولید گونهآسیب 

،  ۳۰)دارد  اختلال در عملکرد میتوکندری نیز اشاره  جهیدرنت

به(۳۵،  ۳۴ نتایج  به  باتوجه  آزمایش دست.  این  در    آمده 

نوروتروفیک    توانمی فاکتور  دو  که  و    BDNFتأییدکرد 

NGF    در گروه سالم دارای سطوح بالایی هستند و در مقابل

در سطوح   Aβ 40و    Ptدو فاکتور دخیل در آلزایمر یعنی  

که با دیابتی شدن این موضوع دچار تغییر   باشندیم   پایین

 . شودمیشده و عکس این قضیه صادق 

  د یلوئیآممطالعات اخیر حاکی از خاصیت آنزیمی پپتیدهای  

  آهن  اءیو اح  دروژنیه  دیپراکسبا تولید    تواند می  کهاست    بتا

به اتصال  یا  تولید  هاپروتئین  و  در  میتوکندریایی  ی 

آزادرادیکال این    های  القاء  توسط  هاکالیرادو  آزاد  ی 

سمت   به  تائو  سیستم  هانورونالیگومرهای  التهاب  در   ،

. تحقیقات ( ۳6)  باشد داشته سزایی  هاعصاب مرکزی نقش ب

عصارهنشان از  یکی  که  کاهش  داده  بر  تأثیرگذار  های 

دیابت از  ناشی  عوارض  بهبود  و  فلاونوئیدهاقندخون   ،  

با خواص  (۳7)باشند  می فلاونوئیدها  ی قوی  دانیاکسیآنت. 

استرس اکسیداتیو را در بیماران دیابتی بهبود    تواند می  خود

این   سطوح  نوبهبهببخشد.  بازیابی  به  و  BDNF خود 

طریق از  عصبی  محافظت  در  علامت  و  TrkB ترارسانی 

نورون   جهیدرنت و    کندها کمکسیناپتوفیزین  برابر از  در  ها 

اثرات محافظت  کندآپوپتوز و دژنراسیون محافظت . چنین 

عصبی فلاونوئیدها در بیماران دیابتی با توانایی آن در مقابله  

عوامل  در  اکسیداتیو  استرس  از  ناشی  تعادل  عدم  با 

آن علامت  ترارسانی  مسیرهای  و  مانند  نوروتروفیک  ها 

MAPK    وPI3K/Akt    استرس  و کاهش  جهت  در 

 BDNF تیقادر به کمک در حفظ سطح و فعال  و،یداتیاکس

که برای    شود یم  زیها  نآن  ی دستنییاهداف پا  زیو ن  NGFو  

عملکرد    هانورونبقای   مهم    درو  بسیار  دیابتی  بیماران 

ترشح . تحقیقات نشان(۳8)هستند   افزایش  داده است که 

پانکراس، بهبود های بتا  انسولین از طریق هیپرتروفی سلول

در   گلوکز  متابولیسم  تنظیم  طریق  از  هیپرگلیسمی 

هپاتوسیتیسلول  و   و   های  انسولین  به  مقاومت  کاهش 

مصرف  درنتیجه  اکسیداتیو  استرس  و  التهاب  کاهش 

اشاره(۱9)باشد  می  فلاونوئیدها  موارد  به  باتوجه  و  .  شده 

فوق  آنتیخصوصیات  فلاونوئیدهاالعاده   توان می  اکسیدانی 

دستهرا  ها  ن آ مولکولدر  از  بهای  مولکول ها  های  عنوان 

 .  قراردادمحافظ نورونی 

داده  نشان  اخیر  مطالعات  و  در  آبی  عصاره  که  است  شده 

یا   و  گلوکز  مصرف  افزایش  با  حرا  گیاه  برگ  هیدروالکلی 

ذخیره منابع  از  قندها  آزادسازی  اثرات  کاهش  دارای  ای 

باشند  می  شدهابتیی صحرایی دی هاموش   هیپوگلیسمی در

. باتوجه به ناشناخته بودن مکانیسم مولکولی فلاونوئید  (۳9)

عصاره حرا در اثرات هیپوگلیسمی اما منطبق بر تحقیقات  

  باشدمی  ها ی احتمالی برای مکانیسم آنهانظریه   اخیر دارای

ها و  مصرف گلوکز توسط سلول ش یافزا - ۱از:  اند عبارتکه 

ممکن است به    ها پروتئین   - ۲.  کاهش گلوکز سرم  جهیدرنت

متصل  ی اضاف  ی هامولکول  خون  گردش  در  و  گلوکز  شوند 

از    یبرخ  کیتحر  -۳.  آن شوند  ی باعث کاهش سطح سرم
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  شیاز عصاره، باعث افزا  یخاص   ءتوسط اجزا  نیپروتئ  ی هاژن 

گلوکز در    شتریکه منجربه اتصال ب  شودمی  نیسنتز پروتئ

حامل گلوکز ممکن   یهاپروتئین  - ۴.  شودمی  خون و بافت

تحت  عصاره    یبرخ  ریتأثاست  در  موجود  فعال  مواد  از 

سلول   ،نیبنابرارند،  یقرارگ به  گلوکز  را انتقال  ها 

سلول   دها یفلاونوئ  -۵ .دهند میشیافزا است    یهاممکن 

 ش یرا افزا  نی کرده و ترشح انسول  کیپانکراس را تحر  یبتا

دیگر   ،وجودنیباا.  دهند ناشناخته  ترکیبات  وجود  احتمال 

که مستقل از فلاونوئیدها و یا با فلاونوئیدها در این اثرات  

با است  ممکن  که  دارد  وجود  مانند  هاروش  هست  یی 

HPLC    ،(۴۰)تشخیص از فلاونوئیدها باشد    رقابل یغ و غیره  .

و از طرفی وجود قوانین اخلاقی در استفاده از تعداد زیادی  

ی زیاد در  هادادهدر جهت آزمایش منجربه عدم    هانمونه از  

،  وجودنیباا.  (۲۳)شود  می  در نمونه دیابتی  پارامترهابررسی  

به نتایج  به  توجه  پژوهشدستبا  این  از   توان می  آمده 

ازجمله مشاهده دیابت  از  ناشی  عوارض  بهبود  با  که  کرد 

ی دیابتی تحت تیمار  هاموش  افزایش ترشح انسولین، گروه

دوز سطوح  ۱۰۰و    ۵۰  با   ،BDNF    وNGF  به  آن رو  ها 

سطوح   آن  مقابل  در  و  بوده  به    Aβ 40و    Ptافزایش  رو 

کاهش است که این موضوع بیانگر اثر مثبت فلاونوئید تام  

برگ گیاه حرا در بهبود عوارض ناشی از دیابت و پیشگیری 

دیابت  متابولیکی  بیماری  نقص  دوره  طول  در  آلزایمر    از 

 .  باشدمی

 ی ریگجهینت

که  توان می  آمدهدستبهنتایج    بهباتوجه   ماریتگفت 

فلاونوئ  یابتید  ییصحرا  یهاموش گ  دیبا  حرا   اه یبرگ 

با کاهش گلوکز خون در   تواندمی  صورت وابسته به دوز،به

از دیابت،   را    NGFو    BDNFسطوح  هیپرگلیسمی ناشی 

طریق    Aβ 40و    Ptسطوح    جهیدرنت  کهدهد  شیافزا از 

علامت   ترارسانی  همسیرهای  مغز    پوکامپیدر 

ایابدمیکاهش مثبت  نشان  موضوع  نی.  نقش  دهنده 

شانس    ش یو افزا  ینورون  بیاز تخر  یریشگیدر پ   دیفلاونوئ

 است.   ابتیدر د یعصب  یهادهندهعملکرد انتقال

 ی مرتبط با این موضوع هاسرنختحقیقات و  ،حالبااین

 

 

ی همچون ترکیباتی  اناشناخته ممکن است حتی به عوامل  

شود،  مرتبط  دارند  انسولینی  شبه  عملکرد  ولی    که 

 تر ق یدقمطالعات بعدی در راستای بررسی    شودمیپیشنهاد

ی نوین  هاروش  ترکیبات موجود در این عصاره با استفاده از

خطای    ترقیدقو   احتمال  با  اثرات    ترنییپاو  جهت  در  و 

گیرد، چراکه اوتیسم نسبت دیابت در بیماری اوتیسم صورت 

که  است  اختلالی  تنها  عصبی  رونده  تحلیل  اختلالات  به 

در    NGFو    BDNFافزایش دو فاکتور    دهنده نشاننتایج  

 خون و مغز گروه شاهد دیابتی نسبت به شاهد سالم است.  

 

 تشکر و قدردانی 

این مقاله   مراتب قدردانی و تشکر    لهیوسنیبدنویسندگان 

ه پیام نور جهت همکاری در انجام این طرح  خود را از دانشگا

 .  دارند میپژوهشی اعلام

 منافع  تعارض

تعارض منافعی که    گونهچیهکه    دارند مینویسندگان اعلام  

مقاله   چاپ  با  است  تعارض    عنوانبهممکن  ایجاد  احتمال 

تلقی و باعث سود یا زیان آنان شود،    مؤسساتمنافع سایر  

 ندارند.  
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از حقب المللی مراهای بیندستورالعمل  استفاده   وانات یت و 
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Abstract  Type of Article 
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Introduction: Research has demonstrated that the flavonoids found in the leaves of the 

A. Mariana can enhance neuronal damage resulting from diabetes. This study aims to 

explore the effect of flavonoid extract from the mangrove (Avicennia marina) leaf extract 

on neurotrophins in the hippocampus and Alzheimer’s factors in diabetic rats.  

Methods: In this experimental study   ،32  rats were divided into control  ،diabetic control  ،

and two treatment groups receiving 50 and 100 mg/kg doses of flavonoids from A. 

Mariana. Diabetes was induced in the diabetic groups with a single intraperitoneal 

injection of alloxan (120 mg/kg). The treated groups received flavonoids for 30 days. 

Post-treatment  ،brains were extracted  ،and levels of BDNF  ،NGF  ،Pt  ،and Aβ 40 were 

quantified using the ELISA method. 

Results: Based on the results obtained  ،the levels of BDNF and NGF in diabetic rats 

treated with doses of 50 and 100 mg/kg of flavonoids from the A. Mariana significantly 

increased in a dose-dependent manner compared to the diabetic control group  ،while the 

levels of Pt and Aβ 40 significantly decreased (p<0. 05). 

Conclusion: The flavonoid derived from the A. Mariana mitigates oxidative stress due 

to its antioxidant properties  ،regulating free radicals and antioxidants in the body. This 

process results in enhanced secretion of BDNF ،NGF ،and ultimately lowering levels of 

Pt and Aβ 40. 

Keywords: Flavonoid,  A. Marina,  Neurotrophins,  Diabetes,  Alzheimer, Phospho-tau,  Amyloid-

β, NGF, BDNF 
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