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Introduction: Chronic diabetes, via reduction of brain neurons, is associated with impaired 

learning and memory. According to the antioxidant effect of Avicennia marina, this study 

was conducted with the aim of investigating the neuroprotective effect of aqueous extracts 

of Avicennia marina on neuronal density in the hippocampal CA1, CA2, CA3, and dentate 

gyrus in diabetic rats. Materials and Methods: In this study 28 male rats were allocated 

into equal groups of control, diabetic, and treated diabetic 1 and 2. The diabetes in diabetic 

and treated diabetic groups was induced using an intraperitoneal (ip) injection of alloxan. 

The treated diabetic groups 1 and 2 received the aqueous extract of Avicennia marina (ip, 

100 and 200 mg/kg, respectively) in alternate days for one month. Sterile distilled water was 

injected to the animals of control and diabetic groups. At the end of herbal treatments, animals 

were anesthetized and their brains were removed. After tissue processing, tissue sections were 

stained with Hematoxylin and Eosin. Then, the neuronal density in the hippocampal CA1, 

CA2, CA3, and dentate gyrus were investigated. Results: Treatment with Avicennia 
marina at 200 mg/kg in diabetic rats, but not 100 mg/kg, prevented neuronal loss 
compared to non-treated diabetic group. Conclusion: Administration of Avicennia 

marina extract could be protect neurons against diabetes mediated cell degeneration.
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چــــــــكيده

کلید واژه ها:
1. هیپوکامپ

2. موش های صحرايی
3. حیوانات

مقدمه: ديابت مزمن، از طريق کاهش نورون های مغزی با اختلال در يادگیری و حافظه همراه است. با 
توجه به اثر آنتی اکسیدانی گیاه حرا، اين مطالعه با هدف بررسی اثر محافظت عصبی عصاره های آبی حرا بر 
تراکم نورونی در CA3 ،CA2 ،CA1 و شکنج دندانه ای هیپوکامپ در موش های صحرايی ديابتی انجام شد. 
موادوروشها: در اين مطالعه 28 موش صحرايی نر به گروه های مساوی شاهد، ديابتی و ديابتی تیمار 
تزريق داخل  با يک بار  تیمار شده،  شدۀ 1 و 2 اختصاص داده شد. ديابت در گروه های ديابتی و ديابتی 
صفاقی آلوکسان القاء شد. گروه های ديابتی تیمار شدۀ 1 و 2، عصارۀ آبی حرا را )داخل صفاقی، 100 و 
200 میلی گرم بر کیلوگرم به ترتیب( يک روز در میان به مدت يک ماه دريافت نمودند. آب مقطر استريل 
به حیوانات گروه های شاهد و ديابتی تزريق شد. در پايان درمان های گیاهی، حیوانات بیهوش شدند و مغز 
آن ها برداشته شد. پس از پردازش بافتی، مقاطع بافتی با هماتوکسیلین و ائوزين رنگ آمیزی شدند. سپس 
تراکم نورونی در CA3 ،CA2 ،CA1 و شکنج دندانه ای هیپوکامپ محاسبه شد. یافتهها: درمان با حرا 
بر حسب 200 میلی گرم بر کیلوگرم در موش های صحرايی ديابتی، اما نه 100 میلی گرم بر کیلوگرم، در 
مقايسه با گروه ديابتی درمان نشده، مانع کاهش نورونی شد. نتیجهگیری:تجويز عصارۀ حرا می تواند از 

نورون ها در برابر آسیب های سلولی به واسطۀ ديابت محافظت کند.

اطلاعات مقاله:
تاریخ د  ریافت: 10 ارديبهشت 1395                                    اصلاحیه: 7 مرداد 1395                                   تاریخ پذیرش: 11 شهريور 1395 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

5.
2.

28
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

09
 ]

 

                               2 / 8

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.2.28
https://shefayekhatam.ir/article-1-1374-fa.html


3030

دوره پنجم، شماره دوم، بهار 1396

مقدمه
ــت.  ــک1 اس ــتم لیمبی ــی از سیس ــپ بخش ــکیلات هیپوکام تش
دارای ســاختاری تاخــورده و در اعمــاق لــوب گیجگاهــی2 
ــۀ هیپوکامپــوس، شــکنج  ــه کــه شــامل ســه ناحی جــای گرفت
دندانــه ای3 و ســابیکولوم می باشــد. هیپوکامپــوس بــه ســه 
ناحیــۀ 5CA2 ،4CA1 و 6CA3 تقســیم می شــود )1(. شــکنج 
دندانــه ای بخشــی از تشــکیلات هیپوکامــپ اســت کــه در 
مقطــع کرونــال بــه شــکل V افقــی قــرار گرفتــه کــه دهانــۀ آن 
ــکنج  ــرار دارد. ش ــپ ق ــکیلات هیپوکام ــارج تش ــمت خ ــه س ب
ــۀ  ــی، لاي ــۀ مولکول ــای لاي ــه نام ه ــمت ب ــه قس ــه ای از س دندان
ــت  ــده اس ــکیل ش ــورف تش ــلول های پلی م ــۀ س ــولار و لاي گران
ــات  ــرۀ اطلاع ــد ذخی )3 ،2(. چنانچــه هیپوکامــپ آســیب ببین
ــش  ــه نق ــپ در حافظ ــرا هیپوکام ــود زي ــلال می ش ــار اخت دچ
ــی  ــز داخل ــی مغ ــر جلوي ــا قش ــپ ب ــن هیپوکام دارد. همچنی
ــال  ــلال در انتق ــه اخت ــر گون ــت و ه ــاط اس )MPFC(7 در ارتب
ــی  ــل در حافظــۀ فضاي ــن دو قســمت ســبب خل ــن اي ــام بی پی

می شــود )4(.
ديابــت می توانــد ســبب اختــلال در حافظــه، يادگیــری 
ــن  ــت بی ــده اس ــخص ش ــن مش ــود. همچنی ــايی ش و شناس
بــروز ديابــت و اختــلالات ســاختاری و نوروشــیمیايی ارتبــاط 
افزايــش  کــه  اســت  داده  نشــان  شــواهد  دارد.  وجــود 
راديکال هــای آزاد8 و اســترس اکســیداتیو9 در ســلول های 
ــن اختــلالات نقــش دارد )5(. بررســی ها  ــروز اي ــی در ب نورون
ــای  ــش راديکال ه ــه افزاي ــر ب ــت منج ــت دياب ــان داده اس نش
ــز  ــده ای مغ ــته های قاع ــپ و هس ــکیلات هیپوکام آزاد در تش
می شــود. استرس اکســیداتیو ناشــی از ديابــت بــه عنــوان 
يکــی از فاکتورهــای مهــم آســیب های مغــزی می باشــد 
ــۀ خــود، شــروع يــک  ــه نوب )7 ،6(. افزايــش گلوکــز خــون ب
ســری از واکنش هــای آبشــاری را القــاء می کنــد کــه در 
نهايــت منجــر بــه افزايــش تولیــد راديکال هــای آزاد در 
را  خــود  اثــرات  بافت هــای گوناگــون می شــود. ديابــت 
از طريــق افزايــش اســترس اکســیداتیو ســلولی و ايجــاد 
گونه هــای فعــال اکســیژن )ROS(10 و نیتــروژن )RNS(11 بــر 
ــرفت  ــا پیش ــت ب ــد و در نهاي ــال می کن ــا اعم روی نورون ه
ــورت  ــه  ص ــا و ب ــرگ نورون ه ــبب م ــیداتیو س ــترس اکس اس

نوروپاتــی بــروز می کنــد )9 ،8(.
 Avicennia marina (Forsk) Vierh گیــاه حــرا بــا نــام علمــی
ــرو  ــان مانگ ــاء گیاه ــی از اعض ــوادۀ Avicenniaceae يک از خان
ــا  ــا درختچــه ای ب ــه ای ي ــه  صــورت بوت می باشــد. ايــن گیــاه ب
ــتۀ  ــود. پوس ــت می ش ــر ياف ــا 10 مت ــن 1 ت ــر بی ــاع متغی ارتف
ــه  ــل ب ــا ســبز ماي ــگ ســفید، خاکســتری ي ــه رن ــاه ب ــن گی اي
ــوک  ــا ن ــی ي ــکل بیض ــه ش ــولاً ب ــا معم ــد. برگ ه زرد می باش
تیــز بــوده، در قســمت رويــی حالــت چرمــی و بــه رنــگ ســبز 
روشــن و در قســمت های زيريــن بــه رنــگ ســفید مايــل 

ــرزدار اســت. گیاهــان حــرا مجموعــه ای از  ــه خاکســتری و پ ب
گیاهــان شورپســند و مقــاوم بــه نمــک دريــا بــوده و در قالــب 
جنگل هــای جــزر و مــدی در امتــداد ســواحل شــرقی آفريقــا، 
ــترالیا و  ــیا، اس ــی آس ــوب غرب ــرقی و جن ــوب ش ــوب، جن جن
ــر،  ــدر خمی ــم، بن ــرۀ قش ــارس در جزي ــج ف ــیۀ خلی در حاش
ــد  ــی دارن ــد پراکندگ ــج نايبن ــر و خلی ــدر دي ــر، بن ــدر گوات بن
)10(. ايــن گونــه دارای ترکیبــات زيســتی فعالــی بــوده و 
ــن  ــد. همچنی ــی می باش ــف بیولوژيک ــای مختل دارای فعالیت ه
اســتروئیدها،  فیتوالکســین ها،  انــواع  از  غنــی  گیــاه حــرا 
اســیدهای کربوکســیلیک، تانن هــا، فلاونوئیدهــا، ايريدوئیدهــا و 
تری ترپن هــا می باشــد )11(. فلاونوئیدهــا بزرگ تريــن گــروه از 
ــی  ــیدانی بالاي ــت آنتی اکس ــه خاصی ــند ک ــا می باش پلی فنول ه
دارنــد و بــر اســاس ســاختار مولکولــی شــامل گروه هــای 
مختلفــی از آنتوســیانین ها هســتند. همچنیــن مشــخص شــده 
ــول  ــای پلی فن ــی از ترکیب ه ــان غن ــرف گیاه ــه مص ــت ک اس
افزايــش  خــون  در  را  آنتی اکســیدان ها  ســطح  می توانــد 
ــکین  ــت تس ــرا جه ــاه ح ــنتی از گی ــب س ــد )12(. در ط ده
درد اســتفاده می شــود. همچنیــن مشــخص شــده اســت 
دارای اثــرات سايتوتوکســیک، ضــد ســرطانی و ضــد تومــوری 
می باشــد )13(. مطالعــات نشــان داد تجويــز بــرگ گیــاه 
حــرا بــه موش هــای صحرايــی موجــب کاهــش ســطح ســرمی 

گلوکــز شــد )12(. 
ــاه حــرا  ــای گی در پژوهشــی ديگــر مشــخص شــد فلاونوئیده
ــد  ــری می کن ــیژن جلوگی ــای آزاد اکس ــکیل راديکال ه از تش
ــرگ  ــی ب ــارۀ هیدروالکل ــت عص ــده اس ــزارش ش )14 ،12(. گ
ــرات  ــن اث ــد و اي ــد دردی می باش ــرات ض ــرا دارای اث ــاه ح گی
تانــن موجــود در آن نســبت داده شــد  بــه فلاونوئیــد و 
ــاوی  ــرا ح ــاه ح ــرگ گی ــد ب ــان می ده ــات نش )15(. تحقیق
ترکیباتــی اســت کــه دارای خــواص ضــد التهابــی قابــل 
ملاحظــه ای می باشــد و می توانــد موجــب بهبــود آرتريــت 
ــخص  ــی مش ــود )16(. در پژوهش ــی ش ــای صحراي در موش ه
ــرات توکســیک  ــادر اســت اث ــاه حــرا ق ــرگ گی شــد عصــارۀ ب
مختلــف  بافت هــای  در  کربــن  تتراکلريــد  نظیــر  مــوادی 
ــرات محافظتــی  ــدن نظیــر بافــت کبــد را کاهــش دهــد و اث ب
داشــته باشــد و گــزارش شــد ايــن اثــرات ناشــی از ترکیب هــای 
آنتــی اکســیدانی و فلاونوئیــدی بســیار گیــاه حــرا اســت )17(. 
ــیدانی  ــای آنتی اکس ــت ترکیب ه ــده اس ــزارش ش ــن گ همچنی
ــه و  ــت بیض ــر باف ــی ب ــر محافظت ــرا دارای اث ــاه ح ــرگ گی ب
ــا  ــده ب ــار ش ــی تیم ــای صحراي ــازی در موش ه ــد اسپرم س رون
ــد  ــه رش ــد رو ب ــه رون ــه ب ــا توج ــن دارد )11(. ب تتراکلريدکرب
ــی  ــات بیولوژيک ــود ترکیب ــی و وج ــان داروي ــتفاده از گیاه اس
فعــال موجــود در گیــاه حــرا ايــن پژوهــش بــا هــدف بررســی 
اثــر محافظتــی عصــارۀ گیــاه حــرا بــر دانســیتۀ نورونــی 
ــپ  ــه ای هیپوکام ــکنج دندان ــق CA3 ،CA2 ،CA1 و ش مناط

در موش هــای صحرايــی ديابتــی انجــام شــد.

7 Medial prefrontal cortex
8 Free radicals
9 Oxidative stress
10 Reactive oxygen species
11 Reactive nitrogen species

1 Limbic system
2 Temporal lobe
3 Dentate gyrus
4 Region I of hippocampus
5 Region II of hippocampus
6 Region III of hippocampus
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مواد و روش ها
ايــن پژوهــش يــک مطالعــۀ تجربــی آزمايشــگاهی اســت که در 
ــی  ــروه زيست شناس ــوری گ ــوم جان ــی عل ــگاه تحقیقات آزمايش
دانشــگاه پیــام نــور مرکــز مشــهد در ســال 94- 1393  انجــام 
ــات آزمايشــگاهی  ــوق حیوان ــی حق ــت تمام شــده اســت. رعاي
ــر دســتورالعمل های بین المللــی مراقبــت و اســتفاده  مبتنــی ب

از حیوانــات آزمايشــگاهی بــوده اســت.
جمع آوری گیاه و روش عصاره گیری

بــرگ درخــت حــرا از ســواحل شــمالی جزيــرۀ قشــم جمــع-
ــوم  ــوم دانشــکدۀ عل آوری شــد. ســپس توســط بخــش هرباري
ــد.  ــد ش ــايی و تأيی ــهد شناس ــز مش ــور مرک ــام ن ــگاه پی دانش
ــايه  ــدن در س ــک ش ــل خش ــی مراح ــس از ط ــرا پ ــاه ح گی
ــرد  ــیاب خ ــط آس ــانتی گراد، توس ــۀ س ــای 3±36 درج در دم
ــام  ــله انج ــتگاه سوکس ــتفاده از دس ــا اس ــری ب ــد. عصاره گی ش
ــاه حــرا داخــل  ــودر خشــک شــدۀ گی شــد. ابتــدا 50 گــرم پ
کاغــذ کارتــوش ريختــه شــد و در محــل تعبیــه شــدۀ دســتگاه 
ــر  ــر آب مقط ــپس 400  میلی لیت ــت. س ــرار گرف ــله ق سوکس
ــد.  ــه ش ــتگاه ريخت ــن دس ــل بال ــلال در داخ ــوان ح ــه عن ب
ــد و  ــوش می آي ــه ج ــتگاه ب ــن دس ــط گرم ک ــر توس آب مقط
ــود.  ــرا می ش ــاه ح ــارۀ گی ــازی عص ــب جداس ــت موج در نهاي
کندانســور وظیفــۀ ســرد کــردن بخــارات اضافــی را بــر 
ــول بســیار آهســته  ــن کاهــش حجــم محل ــده دارد بنابراي عه
ــی  ــبتاً غلیظ ــع نس ــاعت ماي ــدود 10 س ــس از ح ــد. پ می باش
ــا حــذف حــلال در دمــای  ــن جمــع شــد. ســپس ب ــه بال در ت
ــس از  ــد. پ ــتخراج ش ــام اس ــارۀ ت ــانتی گراد عص ــۀ س 40 درج
حــذف حــلال، عصــاره بــا غلظت هــای 100 و 200 میلی گــرم 

ــد )18(. ــه دســت آم ــرم ب ــر کیلوگ ب
ایجاد هیپرگلیسمی تجربی

مــدل تجربــی ديابــت در مــوش صحرايــی بــا يــک بــار تزريــق 
 Sigma-Aldrich) داخــل صفاقــی آلوکســان مونوهیــدرات 
ــاد  ــرم ايج ــر کیلوگ ــرم ب ــزان 120 میلی گ ــه می Germany) ب
شــد. همچنیــن از بافــر ســیترات )pH= 5/4( بــه عنــوان حــلال 
ــی و  ــروه ديابت ــه گ ــان ب ــد. آلوکس ــتفاده گردي ــان اس آلوکس
گروه هــای ديابتــی تحــت تیمــار بــا عصــارۀ حــرا تزريــق شــد. 
ــد،  ــن می باش ــت مزم ــر روی دياب ــه ب ــه مطالع ــل اينک ــه دلی ب
حــدود 30 روز پــس از تزريــق آلوکســان و القــاء ديابــت 
ــورت  ــی ص ــد دم ــری از وري ــد آن خونگی ــت تأيی ــی جه تجرب
 EasyGluco,) گرفــت و قنــد خــون توســط دســتگاه گلوکومتــر
ــر  ــالای 300 میلی گــرم ب Korea) اندازه گیــری و قنــد خــون ب
ــر  ــدن و روز صف ــی ش ــاخص ديابت ــوان ش ــه عن ــی لیتر ب دس

ــد )18(. ــه ش ــر گرفت ــش در نظ آزماي

حیوانات و گروه های مورد آزمایش

در ايــن مطالعــۀ تجربی آزمايشــگاهی 28 ســر مــوش صحرايی 
نــر بالــغ نــژاد ويســتار بــا محــدودۀ وزنــی 200-180 گــرم از 
موسســۀ واکســن و ســرم ســازی رازی مشــهد خريداری شــد. 
ــانتی گراد،  ــۀ س ــی25 -23 درج ــای محیط ــات در دم حیوان

ــی  ــنايی تاريک ــد و دورۀ روش ــبی 45-40 درص ــت نس رطوب
حیوانــات در قفس هــای  ســاعته نگهــداری شــدند.   12
اســتاندارد پلی کربنــات شــفاف قــرار داشــتند و آب بــه 
ــر در  ــه ای 500 میلی لیت ــری شیش ــط بط ــی توس ــدار کاف مق
ــی  ــانتره های خوراک ــد و از کنس ــرار داده ش ــا ق ــار آن ه اختی
اســتاندارد تغذيــه نمودنــد. به  منظــور حصــول حالــت ســازش 
بــا محیــط، تمامــی آزمايش هــا پــس از گذشــت حداقــل10  
روز پــس از اســتقرار حیوانــات انجــام شــد )18(. موش هــای 
 )n=7( ــروه ــه 4 گ ــی ب ــلًا تصادف ــورت کام ــه  ص ــی ب صحراي
ــای  ــی و گروه ه ــروه ديابت ــالم، گ ــاهد س ــروه ش ــامل: گ ش
ــا غلظت هــای 100 و 200 میلی گــرم  ديابتــی تیمــار شــده ب
بــر کیلوگــرم عصــارۀ حــرا تقســیم شــدند. گروه هــای شــاهد 
ــک روز در  ــه  صــورت ي ــه مــدت 30 روز ب ســالم و ديابتــی ب
ــر  ــر آب مقط ــی 5 /0 میلی لیت ــل صفاق ــه روش داخ ــان ب می
ــان  ــور يکس ــل به منظ ــن عم ــد. اي ــت نمودن ــتريل درياف اس
ــای  ــت. گروه ه ــق انجــام گرف نمــودن شــوک حاصــل از تزري
ــاه  ــی گی ــر عصــارۀ آب ــا 0/5 میلی لیت ــی تحــت تیمــار ب ديابت
ــرم،  ــر کیلوگ ــرم ب ــای 100 و 200 میلی گ ــا غلظت ه ــرا ب ح
بــه مــدت 30 روز بــه  صــورت يــک روز در میــان و بــه روش 

ــی تیمــار شــدند. داخــل صفاق

مطالعة بافت شناسی

پــس از گذشــت 30 روز از اولیــن تزريــق عصــارۀ حــرا، 
حیوانــات بــا دی اتیل اتــر (MERCK, Germany) بیهــوش 
شــدند و توســط روش پرفیــوژن بافت هــای داخلــی بــدن 
ــه  ــی از جمجم ــه آرام ــز ب ــپس مغ ــد. س ــس ش ــوان فیک حی
خــارج شــد و جهــت فیکــس شــدن، در فرمالدئیــد 10 
از  پــس  شــد.  داده  درصــد (MERCK, Germany) قــرار 
انجــام مراحــل پــردازش بافتــی، مقاطــع بافتــی بــا ضخامــت 7 
میکــرون تهیــه و توســط هماتوکســیلین و ائوزيــن رنگ آمیــزی 
شــد )19(. مناطــق مختلــف هیپوکامــپ توســط میکروســکوپ 
نــوری (Olympus CX21FS1, Japan) مجهــز بــه دوربیــن 
ــۀ  ــرداری شــد. مطالع عکســبرداری (Cannon, Japan) تصويرب
تصاويــر توســط عدســی شــیئی بــا بزرگنمايــی40 انجــام شــد. 
تراکــم نورونــی (N/mm3) مناطــق CA3 ،CA2 ،CA1 و شــکنج 
دندانــه ای هیپوکامــپ توســط روش دايســکتور محاســبه 
ــه در  ــت ک ــورت اس ــن ص ــه اي ــکتور ب ــد )3(. روش دايس ش
يــک چهــار چــوب مرجــع نورون هــا شــمارش می شــوند، 
ــمارش  ــد در ش ــوب باش ــار چ ــر دو چه ــی در ه ــر نورون اگ
محســوب نمی شــود، امــا اگــر نورونــی در چهــار چــوب مرجــع 
باشــد ولــی در چهــار چــوب بعــدی نباشــد، شــمارش می شــود 
ــا(. ــرای تمــام گروه ه )تعــداد دفعــات تکــرار شــمارش، n=5 ب

پــس از شــمارش نورون هــا تراکــم نورونــی توســط فرمــول زيــر 
محاســبه شــد )21 ،20(:

ΣQ/Σframe×V dissector=ND

ــه،  ــک نمون ــده در ي ــمارش ش ــای ش ــوع نورون ه ΣQ : مجم
مجمــوع دفعــات نمونه بــرداری شــده در يــک   :Σframe
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نمونــه،V disecector: حجــم چهــار چــوب نمونه بــرداری 
ــار  ــا A frame( A frame×H: مســاحت چه ــر اســت ب ــه براب ک
ــا  ــی ي ــرش متوال ــن دو ب ــۀ بی ــرداری، H: فاصل ــوب نمونه ب چ

ــرش( ــر ب ــت ه ضخام

روش تجزیه و تحلیل داده ها

 SPSS ــزار آمــاری ــرم اف ــه دســت آمــده توســط ن اطلاعــات ب
ــج  ــه نتاي ــن ک ــه اي ــه ب ــا توج ــد. ب ــل ش ــش 20 تحلی ويراي
ــروف  ــون کولموگ ــی اســت، توســط آزم ــده کمّ ــه دســت آم ب
ــرار شــد. جهــت  ــودن داده هــا برق اســمیرنوف فــرض نرمــال ب
ــز  ــش از آنالی ــورد آزماي ــای م ــن گروه ه ــن بی ــۀ میانگی مقايس
واريانــس يکطرفــه )One-way ANOVA( و جهت مقايســۀ زوج 
گروه هــا از آزمــون تعقیبــی Tukey اســتفاده شــد. همچنیــن 
نتايــج بــه دســت آمــده بــه همــراه محاســبات آمــاری مربوطــه 
بــه صــورت انحــراف معیــار ± میانگیــن گــزارش شــد. ســطح 

ــد. ــه ش ــر گرفت ــا 0/05 در نظ ــی داری در آزمون ه معن

یافته ها

میانگیــن تراکــم نورونــی مناطــق CA3 ،CA2 ،CA1 و شــکنج 
نشــده،  تیمــار  ديابتــی  گــروه  در  هیپوکامــپ  دندانــه ای 
در مقايســه بــا گــروه شــاهد ســالم به طــور معنــی داری 
ــق  ــی مناط ــم نورون ــن تراک ــت )P>0/05(. میانگی ــش ياف کاه
در  هیپوکامــپ  دندانــه ای  شــکنج  و   CA3  ،CA2  ،CA1
ــا غلظــت 100  ــا عصــارۀ حــرا ب گــروه ديابتــی تیمــار شــده ب
بــا گــروه ديابتــی  بــر کیلوگــرم در مقايســه  میلی گــرم 
تیمــار نشــده در هیــچ يــک از مناطــق چهارگانــۀ هیپوکامــپ 
ــا گــروه  اختــلاف معنــی دار نداشــت )P<0/05(. در مقايســه ب
ــا غلظــت 200  ــز عصــارۀ حــرا ب ــار نشــده، تجوي ــی تیم ديابت
ــه   میلی گــرم بــر کیلوگــرم بــه موش هــای صحرايــی ديابتــی ب
طــور معنــی داری از کاهــش تراکــم نورون هــا در مناطــق 
CA3 ،CA2 ،CA1 و شــکنج دندانــه ای هیپوکامــپ جلوگیــری 
ــودار 1،  ــود. )P>0/05(-)نم ــی ب ــرات محافظت ــرد و دارای اث ک

ــر 1(. تصوي

بحث و نتیجه گیری
در ايــن مطالعــه اثــر عصــارۀ آبــی بــرگ گیــاه حــرا بــر دانســیتۀ 
دندانــه ای  شــکنج  و   CA3  ،CA2  ،CA1 مناطــق  نورونــی 
هیپوکامــپ مغــز موش هــای صحرايــی ديابتــی مــورد بررســی 
ــت  ــر، دياب ــش حاض ــج پژوه ــه نتاي ــه ب ــا توج ــت. ب ــرار گرف ق
توانســت دانســیتۀ نورونی مناطــق CA3 ،CA2 ،CA1 و شــکنج 
دندانــه ای هیپوکامــپ مغــز موش هــای صحرايــی ديابتــی را در 
ــی داری  ــور معن ــالم به ط ــی س ــای صحراي ــا موش ه ــه ب مقايس
کاهــش دهــد  )P>0/05(. گــزارش شــده اســت ديابــت موجــب 
ــی  ــلول های عصب ــی س ــل و آتروف ــیون، تحلی ــش دژنراس افزاي
اســترس  مکانیســم  طريــق  از  هیپرگلیســمی  و  می شــود 
اکســیداتیو و افزايــش ســطح راديکال هــای آزاد، نقــش مهمــی 
در توســعه و پیشــرفت نوروپاتــی ديابتــی دارد )22(. همچنیــن 
شــواهد نشــان می دهــد اختــلال در حافظــه از عواقــب و 
ــر  ــالاً ناشــی از اث ــه احتم ــت می باشــد ک ــوۀ دياب ــوارض بالق ع
مســتقیم ديابــت روی آلزايمــر و افزايــش فاکتورهــای وابســته 

ــه آن اســت )23(.  ب
تجمــع پروتئین هــای آمیلوئیــد بتــا کــه يکــی از عوامــل ايجــاد 
ــی  ــای صحراي ــی موش ه ــلول های عصب ــت، در س ــر اس آلزايم
ديابتــی افزايــش می يابــد. تجمــع پلاک هــای آمیلوئیــدی، 
ــا اختــلال نورونــی و عصبــی،  آبشــاری از رويدادهــای مرتبــط ب
پاســخ های شــديد التهابــی، مــرگ ســلول های عصبــی، اختــلال 
ــی  ــد )24(. در پژوهش ــاز می کن ــل را آغ ــه و زوال عق در حافظ
ــم  ــیرهای متابولیس ــمی مس ــد هیپرگلیس ــخص ش ــر مش ديگ
گلوکــز کــه بــر پیشــرفت نوروپاتــی دلالــت دارد را فعــال 
می کنــد. ايــن مســیرها شــامل انباشــت ســوربیتول و فروکتــوز، 
ــید و  ــی سوپراکس ــد اضاف ــن، تولی ــیر هگزوزامی ــش مس افزاي
ــۀ  ــد. نتیج ــیدانی می باش ــای آنتی اکس ــطح آنزيم ه ــش س کاه
ــلول های  ــیداتیو س ــترس اکس ــش اس ــع افزاي ــن وقاي ــۀ اي هم
عصبــی می باشــد )25(. اســترس اکســیداتیو در بافــت عصبــی 
ــاوز از  ــکال آزاد متج ــد رادي ــه تولی ــود ک ــاد می ش ــی ايج زمان
ــت  ــش ظرفی ــد. کاه ــیدانی آن باش ــت آنتی اکس ــف ظرفی نص
ــاد  ــه ايج ــر ب ــکال آزاد منج ــه رادي ــبت ب ــیدانی نس آنتی اکس

نمــودار 1- میانگیــن تراکــم نورونــی )N/mm3( مناطــق CA3 ،CA2 ،CA1 و شــکنج 
دندانــه ای هیپوکامــپ )DG( در گروه هــای مــورد مطالعــه. P>0/05 در مقايســه بــا 

گــروه شــاهد ســالم )*(. P>0/05  در مقايســه بــا گــروه ديابتــی )#(.

ــز  ــت مغ ــه ای باف ــکنج دندان ــی ش ــع عرض ــراف از مقط ــر1 - فتومیکروگ تصوی
ــزی  ــگ آمی ــه )رن ــورد مطالع ــای م ــک گروه ه ــه تفکی ــی ب ــای صحراي موش ه
هماتوکســیلین -ائوزيــن، بزرگنمايــی 400 برابــر(. الــف- گــروه شــاهد ســالم ب- 
ــر  ــرم ب ــت 100 میلی گ ــا غلظ ــده ب ــار ش ــی تیم ــروه ديابت ــی ج- گ ــروه ديابت گ
کیلوگــرم عصــارۀ حــرا د- گــروه ديابتــی تیمــار شــده بــا غلظــت 200 میلی گــرم 
بــر کیلوگــرم عصــارۀ حــرا. در تصاويــر تفــاوت بیــن تراکــم نورونــی در گروه هــای 

مــورد مطالعــه قابــل مشــاهده اســت.
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صدمــات در پروتئین هــا، لیپیدهــا و اســیدهای نوکلئیــک 
ــلول های  ــوز را در س ــلولی، آپوپت ــیب های س ــن آس ــود. اي می ش
عصبــی فعــال می کنــد و منجــر بــه نوروپاتــی وابســته بــه ديابت 
ــد مکانیســم  ــده چن ــام ش ــات انج ــی تحقیق ــود )26(. ط می ش
ممکــن اســت در ايجــاد نوروپاتــی ديابتــی نقــش داشــته باشــد. 
ــولات  ــه و محص ــای گلیکوزيل ــکیل پروتئین ه ــه تش ــوان ب می ت
نهايــی گلیکاســیون پیشــرفته، اختــلال در متابولیســم لیپیدهــا، 
افزايــش  و  هیپرانســولینی  اکســیداتیو،  صدمــات  افزايــش 

ــرد )27(. ويســکوزيتۀ خــون اشــاره ک
مطالعــات انجــام شــده نشــان داد هیپرگلیســمی در ســلول های 
ــیر  ــدن مس ــال ش ــه فع ــر ب ــده منج ــت داده ش ــی کش عصب
آپوپتــوز می شــود )28(. کاهــش تراکــم نورونــی مشــاهده شــده 
در مناطــق مختلــف هیپوکامــپ گــروه شــاهد ديابتــی احتمــالاً 
ناشــی از همیــن اثــر ديابــت بــر ســلول های عصبــی می باشــد. 
ــی  ــم نورون ــش تراک ــرای کاه ــر ب ــی ديگ ــل احتمال ــک دلی ي
ــش  ــی، افزاي ــاهد ديابت ــروه ش ــپ گ ــف هیپوکام ــق مختل مناط
ســطح گونه هــای فعــال اکســیژن و افزايــش استرس اکســیداتیو 
ــی رود  ــال م ــلولی در نتیجــۀ هیپرگلیســمی می باشــد. احتم س
هیپرگلیســمی از طريــق افزايــش ســطح گونه هــای فعــال 
افزايــش  در  آزاد  راديکال هــای  ســاير  و  ســلولی  اکســیژن 
آپوپتــوز نورون هــا و تخريــب آن هــا نقــش داشــته اســت. 
تجمــع راديکال هــای آزاد، محیطــی شــیمیايی و زيــان آور ايجــاد 
ــه آســیب شــديد در بافت هــای عصبــی  می کنــد کــه منجــر ب

 .)29( می شــود 
ــی  ــت تجرب ــاء دياب ــس از الق ــه پ ــت 6 هفت ــده اس ــزارش ش گ
موش هــای  مغــز  هیپوتالامــوس  در  آستروســیت ها  تراکــم 
ــیت ها در  ــش آستروس ــالاً کاه ــت. احتم ــش ياف ــی کاه صحراي
ــد  ــی می توان ــی ديابت ــای صحراي ــز موش ه ــوس مغ هیپوتالام
ناشــی از فعال شــدن مســیر آپوپتوز باشــد )30(. هیپرگلیســمی 
بــا افزايــش ســطح گلوکــز خــون و کاهــش انســولین يــا عامــل 
رشــد شــبه انســولین و افزايــش ســايتوکین ها منجــر بــه 
ــه  ــا از جمل ــوز در شــماری از بافت ه ــال شــدن مســیر آپوپت فع
ســلول های عصبــی می شــود )31(. بــا توجــه بــه کاهــش تراکــم 
ــی مشــاهده شــده در مناطــق مختلــف هیپوکامــپ مغــز  نورون
موش هــای صحرايــی ديابتــی پژوهــش حاضــر می تــوان گفــت، 
ــده در  ــام ش ــات انج ــاير تحقیق ــا س ــده ب ــه دســت آم ــج ب نتاي

ــد. ــو می باش ــه همس ــن زمین اي

ــورد  ــق م ــی مناط ــم نورون ــن تراک ــان داد میانگی ــج نش نتاي
ــا غلظــت  بررســی هیپوکامــپ در نمونه هــای ديابتــی تیمــار ب
ــاهد  ــا ش ــه ب ــرا در مقايس ــرم ح ــر کیلوگ ــرم ب 200 میلی گ
 .)P>0/05( يافــت  افزايــش  معنــی داری  به طــور  ديابتــی 
بــا بررســی قســمت های مختلــف گیــاه حــرا مشــخص 
ــاه  ــود در گی ــات موج ــن ترکیب ــا از مهم تري ــد فلاونوئیده ش
حــرا می باشــند و در بــرگ گیــاه حــرا دو نــوع ترکیــب 
 Luteolin و   Galactoside نام هــای  بــه  مهــم  فلاونوئیــدی 
O-methylether 39-O-b-D-glucoside-7 وجــود دارد )14(. 

ــد  ــش قن ــر کاه ــا ب ــت فلاونوئیده ــان داده اس ــات نش تحقیق
خــون و بهبــود عــوارض ديابــت مؤثــر هســتند )32(. همچنیــن 

ــق کاهــش ســطح  ــا از طري مشــخص شــده اســت فلاونوئیده
راديکال  هــای آزاد ســلولی اثــر محافظتــی بــر ســلول های 
عصبــی دارنــد و از تخريــب نورونــی جلوگیــری می کننــد )33(. 
بــا توجــه بــه مــوارد ذکــر شــده و خصوصیــات آنتی اکســیدانی 
فــوق العــادۀ فلاونوئیدهــا، می تــوان آن هــا را بــه عنــوان 
واقــع  در  کــرد.  لحــاظ  نورونــی  محافــظ  مولکول هــای 
فلاونوئیدهــا اثــرات محافظتــی خــود را در برابــر راديکال هــای 
آزاد توســط خصوصیــات آنتی اکســیدانی خــود القــاء می کننــد 
و اثــرات آنتی اکســیدانی ايــن ترکیبــات بــه فلاونوئیدهــا تــوان 
ــا آســیب های اکســیداتیو را می دهــد )34(. بنابرايــن  مقابلــه ب
احتمــال مــی رود يکــی از مکانیســم های اصلــی ترکیبــات گیــاه 
حــرا کــه می تــوان از آن جهــت اعمــال حفاظــت نورونــی بهــره 
جســت، ويژگــی آنتی اکســیدانی آن باشــد. احتمــالاً بــه همیــن 
ــپ  ــی هیپوکام ــورد بررس ــق م ــی مناط ــم نورون ــل تراک دلی
در نمونه هــای ديابتــی تیمــار بــا غلظــت 200 میلی گــرم 
ــور  ــی به ط ــاهد ديابت ــا ش ــه ب ــرا در مقايس ــرم ح ــر کیلوگ ب
ــه  ــانی ب ــش خونرس ــت. افزاي ــه اس ــش يافت ــی داری افزاي معن
محــل آســیب ديــده نیــز مکانیســم ديگــری اســت کــه ســبب 
ــان  ــده نش ــر ش ــات منتش ــود. تحقیق ــا می ش ــای نورون ه بق
ــۀ  ــروق در ناحی ــاض ع ــش انقب ــا کاه ــا ب ــد فلاونوئیده می ده
ــوند )35(.  ــانی می ش ــش خونرس ــبب افزاي ــده س ــیب دي آس
همچنیــن مشــخص شــده اســت فلاونوئیدهــا ســبب کاهــش 
التهــاب در ناحیــۀ آســیب ديــده می شــوند. بــه  طــوری 
ــی  ــات التهاب ــايتوکین ها و ترکیب ــح س ــاده از ترش ــن م ــه اي ک
ــری  ــت جلوگی ــط دياب ــده توس ــاد ش ــیب ايج ــل آس در مح
ــرگ  ــیب از م ــل آس ــاب در مح ــش الته ــا کاه ــد و ب می نماي

ــد )36(. ــری می کن ــلولی جلوگی س
ــز  ــوان گفــت تجوي ــج پژوهــش حاضــر می ت ــه نتاي ــا توجــه ب ب
عصــارۀ حــرا بــا غلــظت 200 میلی گــرم بــر کیلوگــرم در برابــر 
آســیب هیپوکامــپ و کاهــش تراکــم نورونــی القاء شــده توســط 
ــد به عنــوان محافظــی در  ــر محافظتــی دارد و می توان ــت اث دياب
برابــر تخريــب نورونــی ناشــی از ديابــت معرفی شــود. بــا توجه به 
نقــش گســتردۀ آنتی اکســیدان ها در بیمــاران ديابتــی، پیشــنهاد 
ــر روی خــواص آنتی اکســیدانی  ــات بیشــتری ب می شــود مطالع
گیــاه حــرا و نقــش آن در کنترل عــوارض ديابــت در حجم نمونۀ 
وســیع تر صــورت گیــرد. می تــوان بــا آنالیــز بیوشــیمیايی 
ــاران  ــات آن را در بیم ــر ترکیب ــرا، اث ــاه ح ــرگ گی ــارۀ ب عص
ديابتــی مــورد بررســی قــرار داد. همچنیــن مطالعــات تکمیلــی و 
گســترده تری پیرامــون شــناخت دقیــق مکانیســم های ســلولی 
و مولکولــی مؤثــر در عملکــرد فارماکولوژيکــی عصــارۀ حــرا در 
کنتــرل ديابــت، اســترس اکســیداتیو و نوروپاتــی ديابتــی نیــاز 
اســت. محدوديت هــای ايــن مطالعــه شــامل عــدم امکانــات لازم 
ــات  ــی ترکیب ــرات محافظت ــق اث جهــت بررســی مکانیســم دقی

ــی می باشــد. ــرل آســیب های نورون ــرا در کنت ــاه ح گی
تشکر و قدردانی

بدينوســیله نويســندگان مقالــه از باشــگاه پژوهشــگران جــوان و 
نخبــگان دانشــگاه آزاد اســلامی و اســاتید محترمــی کــه نقطــه 
ــه  ــاء کیفیــت مقال نظرهــای آن هــا نقــش ارزشــمندی در ارتق

داشــته اســت، سپاســگزاری و قدردانــی می نماينــد.
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