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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

كليد واژه‌ها:
1. هیپوکامپ

2. موش‌های صحرایی
3. حیوانات

مقدمه: دیابت مزمن، از طریق کاهش نورون‌های مغزی با اختلال در یادگیری و حافظه همراه است. با 
توجه به اثر آنتی‌اکسیدانی گیاه حرا، این مطالعه با هدف بررسی اثر محافظت عصبی عصاره‌های آبی حرا 
بر تراکم نورونی در CA3 ،CA2 ،CA1 و شکنج دندانه‌ای هیپوکامپ در موش‌های صحرایی دیابتی انجام 
شد. مواد و روش‌ها: در این مطالعه 28 موش صحرایی نر به گروه‌های مساوی شاهد، دیابتی و دیابتی 
تیمار شدۀ 1 و 2 اختصاص داده شد. دیابت در گروه‌های دیابتی و دیابتی تیمار شده، با یک‌بار تزریق داخل 
صفاقی آلوکسان القاء شد. گروه‌های دیابتی تیمار شدۀ 1 و 2، عصارۀ آبی حرا را )داخل صفاقی، 100 و 200 
میلی‌گرم بر کیلوگرم به ترتیب( یک روز در میان به مدت یک ماه دریافت نمودند. آب مقطر استریل به 
حیوانات گروه‌های شاهد و دیابتی تزریق شد. در پایان درمان‌های گیاهی، حیوانات بیهوش شدند و مغز آن‌ها 
برداشته شد. پس از پردازش بافتی، مقاطع بافتی با هماتوکسیلین و ائوزین رنگ‌آمیزی شدند. سپس تراکم 
نورونی در CA3 ،CA2 ،CA1 و شکنج دندانه‌ای هیپوکامپ محاسبه شد. یافته‌ها: درمان با حرا بر حسب 
200 میلی‌گرم بر کیلوگرم در موش‌های صحرایی دیابتی، اما نه 100 میلی‌گرم بر کیلوگرم، در مقایسه با 
گروه دیابتی درمان نشده، مانع کاهش نورونی شد. نتیجه‌گیری: تجویز عصارۀ حرا می‌تواند از نورون‌ها در 

برابر آسیب‌های سلولی به واسطۀ دیابت محافظت کند.
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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
دندانــه‌ای3 و ســابیکولوم می‌باشــد. هیپوکامپــوس بــه ســه 
ناحیــۀ 5CA2 ،4CA1 و 6CA3 تقســیم می‌شــود )1(. شـ�کنج 
دندانــه‌ای بخشــی از تشــکیلات هیپوکامــپ اســت کــه در 
�ـۀ  ــه دهان ــه ک ــرار گرفت ــی ق ــه شــکل V افق ــال ب مقطــع کرون
آن بــه ســمت خــارج تشــکیلات هیپوکامــپ ق�ـرار دارد. ش�ـکنج 
ــۀ  ــی، لای ــۀ مولکول ــای لای ــه نام‌ه ــمت ب ــه قس ــه‌ای از س دندان
ــت  ــده اس ــکیل ش ــورف تش ــلول‌های پلی‌م ــۀ س ــولار و لای گران
�ـات  ــرۀ اطلاع ــد ذخی )3 ،2(. چنانچــه هیپوکامــپ آســیب ببین
ــش  ــه نق ــپ در حافظ ــرا هیپوکام ــود زی ــال می‌ش ــار اخت دچ
ــی  ــز داخل ــی مغ ــر جلوی ــا قش ــپ ب ــن هیپوکام دارد. همچنی
ــال  ــال در انتق ــه اخت ــر گون ــت و ه ــاط اس )MPFC(7 در ارتب
ــی  ــل در حافظــۀ فضای ــن دو قســمت ســبب خل ــن ای ــام بی پی

می‌شــود )4(.
ــری و  ــه، یادگی ــال در حافظ ــبب اخت ــد س ــت می‌توان دیاب
شناســایی شــود. همچنیــن مشــخص شــده اســت بیــن 
نوروشــیمیایی  و  ســاختاری  اختــالات  و  دیابــت  بــروز 
ارتبــاط وجــود دارد. شــواهد نشــان داده اســت کــه افزایــش 
رادیکال‌هــای آزاد8 و اســترس اکســیداتیو9 در ســلول‌های 
ــن اختــالات نقــش دارد )5(. بررس�ـی‌ها  ــروز ای ــی در ب نورون
ــای  ــش رادیکال‌ه ــه افزای ــر ب ــت منج ــت دیاب ــان داده اس نش
ــز  ــده‌ای مغ ــته‌های قاع ــپ و هس ــکیلات هیپوکام آزاد در تش
می‌شــود. استرس‌اکســیداتیو ناشــی از دیابــت بــه عنــوان 
یکــی از فاکتورهــای مهــم آســیب‌های مغــزی می‌باشــد 
ــۀ خــود، شــروع یــک  ــه نوب )7 ،6(. افزایــش گلوکــز خــون ب
ســری از واکنش‌هــای آبشــاری را القــاء می‌کنــد کــه در 
نهایــت منجــر بــه افزایــش تولیــد رادیکال‌هــای آزاد در 
را  خــود  اثــرات  بافت‌هــای گوناگــون می‌شـ�ود. دیابــت 
از طریــق افزایــش اســترس اکســیداتیو ســلولی و ایجــاد 
گونه‌هــای فعــال اکســیژن )ROS(10 و نیتــروژن )RNS(11 بــر 
ــرفت  ــا پیش ــت ب ــد و در نهای ــال می‌کن ــا اعم روی نورون‌ه
ــورت  ــه‌ ص ــا و ب ــرگ نورون‌ه ــبب م ــیداتیو س ــترس اکس اس

نوروپاتــی بــروز می‌کنــد )9 ،8(.
 Avicennia marina (Forsk) Vierh گیــاه حــرا بــا نــام علمــی
ــرو  ــان مانگ ــاء گیاه ــی از اعض ــوادۀ Avicenniaceae یک از خان
ــا  ــا درختچــه‌ای ب ــه‌ای ی ــه ‌صــورت بوت می‌باشــد. ایــن گیــاه ب
ــتۀ  ــود. پوس ــت می‌ش ــر یاف ــا ۱۰ مت ــن ۱ ت ــر بی ــاع متغی ارتف
ــه  ــل ب ــا ســبز مای ــگ ســفید، خاکســتری ی ــه رن ــاه ب ــن گی ای
ــوک  ــا ن ــی ی ــکل بیض ــه ش ــولاً ب ــا معم ــد. برگ‌ه زرد می‌باش
تیــز بــوده، در قســمت رویــی حالــت چرمــی و بــه رنــگ ســبز 
روشــن و در قســمت‌های زیریــن بــه رنــگ ســفید مایــل 

ــه‌ای  ــرا مجموع ــان ح ــتری و پ��رزدار اس��ت. گیاه �ـه خاکس ب
ــوده و در  ــا ب ــک دری ــه نم ــاوم ب ــند و مق ــان شورپس از گیاه
ــداد ســواحل شــرقی  ــدی در امت ــای جــزر و م ــب جنگل‌ه قال
آفریقــا، جنــوب، جنــوب شــرقی و جنــوب غربــی آســیا، 
ــدر  ــرۀ قشــم، بن ــارس در جزی ــج ف اســترالیا و در حاشــیۀ خلی
ــد پراکندگــی  ــج نایبن ــر و خلی ــدر دی ــر، بن ــدر گوات ــر، بن خمی
دارنــد )10(. ایــن گونــه دارای ترکیبــات زیســتی فعالــی 
بــوده و دارای فعالیت‌هــای مختلــف بیولوژیکــی می‌باشــد. 
فیتوالکســین‌ها،  انــواع  از  غنــی  حــرا  گیــاه  همچنیــن 
اســتروئیدها، اســیدهای کربوکســیلیک، تانن‌هــا، فلاونوئیدهــا، 
)11(. فلاونوئیدهــا  می‌باشــد  تری‌ترپن‌هــا  و  ایریدوئیدهــا 
ــت  ــه خاصی ــند ک ــا می‌باش ــروه از پلی‌فنول‌ه ــن گ بزرگ‌تری
آنتی‌اکســیدانی بالایــی دارنــد و بــر اســاس ســاختار مولکولــی 
هســتند.  آنتوســیانین‌ها  از  مختلفــی  گروه‌هــای  شــامل 
همچنیــن مشــخص شــده اســت کــه مصــرف گیاهــان غنــی از 
آنتی‌اکســیدان‌ها  می‌توانــد ســطح  پلی‌فنــول  ترکیب‌هــای 
را در خــون افزایــش دهــد )12(. در طــب ســنتی از گیــاه حــرا 
ــخص  ــن مش ــود. همچنی ــتفاده می‌ش ــکین درد اس ــت تس جه
ــرطانی و  ــد س ــیک، ض ــرات سایتوتوکس ــت دارای اث ــده اس ش
ــز  ــان داد تجوی ــات نش ــد )13(. مطالع ــوری می‌باش ــد توم ض
ــش  ــب کاه ــی موج ــای صحرای ــه موش‌ه ــرا ب ــاه ح ــرگ گی ب

ــد )12(.  ــز ش ــرمی گلوک ــطح س س
ــاه حــرا  ــای گی در پژوهشــی دیگــر مشــخص شــد فلاونوئیده
ــد  ــری می‌کن ــیژن جلوگی ــای آزاد اکس ــکیل رادیکال‌ه از تش
ــرگ  ــی ب ــارۀ هیدروالکل ــت عص ــده اس ــزارش ش )14 ،12(. گ
ــرات  ــن اث ــد و ای ــد دردی می‌باش ــرات ض ــرا دارای اث ــاه ح گی
ــن موجــود در آن نســبت داده شــد )15(.  ــد و تان ــه فلاونوئی ب
تحقیقــات نشــان می‌دهــد بــرگ گیــاه حــرا حــاوی ترکیباتــی 
ــه‌ای  ــل ملاحظ ــی قاب ــد التهاب ــواص ض ــه دارای خ ــت ک اس
ــای  ــت در موش‌ه ــود آرتری ــب بهب ــد موج ــد و می‌توان می‌باش
ــارۀ  ــد عص ــخص ش ــی مش ــود )16(. در پژوهش ــی ش صحرای
بــرگ گیــاه حــرا قــادر اســت اثــرات توکســیک مــوادی نظیــر 
تتراکلریــد کربــن در بافت‌هــای مختلــف بــدن نظیــر بافــت کبد 
را کاهــش دهــد و اثــرات محافظتــی داشــته باشــد و گــزارش 
ــیدانی و  ــی اکس ــای آنت ــی از ترکیب‌ه ــرات ناش ــن اث ــد ای ش
فلاونوئیــدی بســیار گیــاه حــرا اســت )17(. همچنیــن گــزارش 
ــرا  ــاه ح ــرگ گی ــیدانی ب ــای آنتی‌اکس ــت ترکیب‌ه ــده اس ش
ــازی  ــد اسپرم‌س ــه و رون ــت بیض ــر باف ــی ب ــر محافظت دارای اث
ــن دارد  ــا تتراکلریدکرب در موش‌هــای صحرایــی تیمــار شــده ب
ــان  ــتفاده از گیاه ــد اس ــه رش ــد رو ب ــه رون ــه ب ــا توج )11(. ب
دارویــی و وجــود ترکیبــات بیولوژیکــی فعــال موجــود در گیــاه 
حــرا ایــن پژوهــش بــا هــدف بررســی اثــر محافظتــی عصــارۀ 
گیــاه حــرا بــر دانســیتۀ نورونــی مناطــق CA3 ،CA2 ،CA1 و 
شــکنج دندانــه‌ای هیپوکامــپ در موش‌هــای صحرایــی دیابتــی 

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 روش‌ها
ایــن پژوهــش یــک مطالعــۀ تجربــی آزمایشــگاهی اســت که در 
ــی  ــروه زیست‌شناس ــوری گ ــوم جان ــی عل ــگاه تحقیقات آزمایش
دانشــگاه پیــام نــور مرکــز مشــهد در ســال 94- 1393  انج�ـام 
ــات آزمایشــگاهی  ــوق حیوان ــی حق ــت تمام شــده اســت. رعای
ــر دســتورالعمل‌های بین‌المللــی مراقبــت و اســتفاده  مبتنــی ب

از حیوانــات آزمایشــگاهی بــوده اســت.
جمع‌آوری گیاه و روش عصاره‌گیری

بــرگ درخــت حــرا از ســواحل شــمالی جزیــرۀ قشــم جمــع
ــوم  ــوم دانشــکدۀ عل آوری شــد. ســپس توســط بخــش هرباری
ــد.  ــد ش ــایی و تأیی ــهد شناس ــز مش ــور مرک ــام ن ــگاه پی دانش
ــایه  ــدن در س ــک ش ــل خش ــی مراح ــس از ط ــرا پ ــاه ح گی
ــرد  ــیاب خ ــط آس �ـانتی‌گراد، توس ــای 3±36 درج��ۀ س در دم
ــام  ــله انج ــتگاه سوکس ــتفاده از دس ــا اس ــری ب ــد. عصاره‌گی ش
ــاه حــرا داخــل  ــودر خشــک شــدۀ گی شــد. ابتــدا 50 گــرم پ
کاغــذ کارتــوش ریختــه شــد و در محــل تعبیــه شــدۀ دســتگاه 
ــر  ــر آب مقط ــپس 400  میلی‌لیت ــت. س ــرار گرف ــله ق سوکس
ــد.  ــه ش ــتگاه ریخت ــن دس ــل بال ــال در داخ ــوان ح ــه عن ب
ــد و  ــوش می‌آی ــه ج ــتگاه ب ــن دس ــط گرم‌ک ــر توس آب مقط
ــود.  ــرا می‌ش ــاه ح ــارۀ گی ــازی عص ــب جداس ــت موج در نهای
کندانسوــر وظیفـ�ۀ ســرد کــردن بخــارات اضافــی را بــر 
ــول بســیار آهســته  ــن کاهــش حجــم محل ــده دارد بنابرای عه
ــی  ــبتاً غلیظ ــع نس ــاعت مای ــدود 10 س ــس از ح ــد. پ می‌باش
ــا حــذف حــال در دمــای  ــن جمــع شــد. ســپس ب ــه بال در ت
ــس از  ــد. پ ــتخراج ش ــام اس ــارۀ ت ــانتی‌گراد عص ــۀ س 40 درج
حــذف حالل، عصــاره بــا غلظت‌هــای 100 و 200 میلی‌گــرم 

�ـد )18(. �ـه دس�ـت آم �ـرم ب بـر� کیلوگ
ایجاد هیپرگلیسمی تجربی

مــدل تجربــی دیابــت در مــوش صحرایــی بــا یــک بــار تزریــق 
 Sigma-Aldrich( داخــل صفاقــی آلوکســان مونوهیــدرات 
ــاد  ــرم ایج ــر کیلوگ ــرم ب ــزان 120 میلی‌گ ــه می Germany( ب
شــد. همچنیــن از بافــر ســیترات )pH= 5/4( بــه عنــوان حــال 
ــی و  ــروه دیابت ــه گ ــان ب ــد. آلوکس ــتفاده گردی ــان اس آلوکس
گروه‌هــای دیابتــی تحــت تیمــار بــا عصــارۀ حــرا تزریــق شــد. 
ــد،  ــن می‌باش ــت مزم ــر روی دیاب ــه ب ــه مطالع ــل اینک ــه دلی ب
حــدود 30 روز پــس از تزریــق آلوکســان و القــاء دیابــت 
ــورت  ــی ص ــد دم ــری از وری ــد آن خونگی ــت تأیی ــی جه تجرب
 EasyGluco,( گرفــت و قنــد خــون توســط دســتگاه گلوکومتــر
Korea( اندازه‌گیــری و قنــد خــون بــالای 300 میلی‌گــرم 
بــر دســی‌لیتر بــه عنــوان شــاخص دیابتــی شــدن و روز صفــر 

ــه شــد )18(. ــش در نظــر گرفت آزمای

حیوانات و گروه‌های مورد آزمایش

در ایــن مطالعــۀ تجربی آزمایشــگاهی 28 ســر مــوش صحرایی 
نــر بالــغ نــژاد ویســتار بــا محــدودۀ وزنــی 200-180 گــرم از 
موسســۀ واکســن و ســرم ســازی رازی مشــهد خریداری شــد. 
ــانتی‌گراد،  ــۀ س ــی25 -23 درج ــای محیط ــات در دم حیوان

ــی  ــنایی تاریک ــد و دورۀ روش ــبی 45-40 درص ــت نس رطوب
حیوانــات در قفس‌هـ�ای  ســاعته نگهــداری شــدند.   12
اســتاندارد پلی‌کربنــات شــفاف قــرار داشــتند و آب بـ�ه 
ــر در  ــه‌ای 500 میلی‌لیت ــری شیش ــط بط ــی توس ــدار کاف مق
ــی  ــانتره‌های خوراک ــد و از کنس ــرار داده ش ــا ق ــار آن‌ه اختی
اســتاندارد تغذیــه نمودنــد. به‌منظــور حصــول حالــت ســازش 
بــا محیــط، تمامــی آزمایش‌هــا پــس از گذشــت حداقــل10  
روز پــس از اســتقرار حیوانــات انجــام شــد )18(. موش‌هــای 
 )n=7( ــروه ــه 4 گ ــی ب ــاً تصادف صحرا��یی ب��ه ‌صـو�رت کام
ــای  ــی و گروه‌ه ــروه دیابت ــالم، گ ــاهد س ــروه ش ــامل: گ ش
ــا غلظت‌هــای 100 و 200 میلی‌گــرم  دیابتــی تیمــار شــده ب
بــر کیلوگــرم عصــارۀ حــرا تقســیم شــدند. گروه‌هــای شــاهد 
ــک روز در  ــه‌ صــورت ی ــه مــدت 30 روز ب ســالم و دیابتــی ب
ــر  �ـر آب مقط ــی 5 /0 میلی‌لیت ــل صفاق ــه روش داخ ــان ب می
ــان  ــور یکس ــل به‌منظ ــن عم ــد. ای ــت نمودن ــتریل دریاف اس
ــای  ــت. گروه‌ه ــق انجــام گرف نمــودن شــوک حاصــل از تزری
ــاه  ــی گی ــا 0/5 میلی‌لیت��ر عصــارۀ آب ــی تحــت تیمــار ب دیابت
ــرم،  ــر کیلوگ ــرم ب ــای 100 و 200 میلی‌گ ــا غلظت‌ه ــرا ب ح
بــه مــدت 30 روز بــه ‌صــورت یــک روز در میــان و بــه روش 

�ـی تیم�ـار ش�ـدند. داخ�ـل صفاق

مطالعۀ بافت‌شناسی

پــس از گذشــت 30 روز از اولیــن تزریــق عصــارۀ حــرا، 
حیوانــات بــا دی‌اتیل‌اتــر )MERCK, Germany( بیهــوش 
شــدند و توســط روش پرفیــوژن بافت‌هــای 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 درصــد 
)MERCK, Germany( قــرار داده شــد. پــس از انجــام مراحــل 
ــرون  ــت 7 میک ــا ضخام ــی ب ــع بافت ــی، مقاط ــردازش بافت پ
ــد  ــزی ش ــن رنگ‌آمی ــیلین و ائوزی ــط هماتوکس ــه و توس تهی
)19(. مناط��ق مختلــف هیپوکامــپ توســط میکروســکوپ 
نــوری )Olympus CX21FS1, Japan( مجهــز بــه دوربیــن 
ــۀ  ــرداری شــد. مطالع عکســبرداری )Cannon, Japan( تصویرب
تصاویــر توســط عدســی شــیئی بــا بزرگنمایــی40 انج�ـام ش�ـد. 
تراکــم نورونــی )N/mm3( مناطــق CA3 ،CA2 ،CA1 و شــکنج 
دندانــه‌ای هیپوکامــپ توســط روش دایســکتور محاســبه شــد 
)3(. روش دایســکتور بــه ایــن صــورت اســت کــه در یــک چهار 
ــی در  چــوب مرجــع نورون‌هــا شــمارش می‌شــوند، اگــر نورون
هــر دو چهــار چــوب باشــد در شــمارش محســوب نمی‌شــود، 
امــا اگــر نورونــی در چهــار چــوب مرجــع باشــد ولــی در چهــار 
ــات  ــداد دفع ــود )تع ــد، شـم�ارش می‌ش �ـوب بع��دی نباش چ

ــا(. ــام گروه‌ه ــرای تم ــمارش، n=5 ب ــرار ش تک
پــس از شــمارش نورون‌هــا تراکــم نورونــی توســط فرمــول زیــر 

محاســبه ش�ـد )21 ،20(:
ΣQ/Σframe×V dissector=ND

ــه،  ــک نمون ــده در ی ــمارش ش ــای ش ــوع نورون‌ه ΣQ : مجم
مجمــوع دفعــات نمونه‌بــرداری شــده در یــک   :Σframe
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ــرداری کــه  ــه،V disecector: حجــم چهــار چــوب نمونه‌ب نمون
برابــر اســت بــا A frame( A frame×H: مســاحت چهــار چــوب 
نمونه‌بــرداری، H: فاصلــۀ بیــن دو بــرش متوالــی یــا ضخامــت 

هــر بــرش(

روش تجزیه و تحلیل داده‌ها

 SPSS ــزار آمــاری ــرم اف ــه دســت آمــده توســط ن اطلاعــات ب
ــج  ــه نتای ــن ک ــه ای ــه ب ــا توج ــد. ب ــل ش ــش 20 تحلی ویرای
ــروف  �ـون کولموگ ــه دسـت� آمـد�ه کمّـی� اس��ت، توس��ط آزم ب
ــرار شــد. جهــت  ــودن داده‌هــا برق اس��میرنوف فــرض نرمــال ب
�ـز  ــش از آنالی �ـورد آزمای مقایس��ۀ میانگی��ن بی��ن گروه‌ه��ای م
واریانــس یکطرفــه )One-way ANOVA( و جهت مقایســۀ زوج 
گروه‌هــا از آزمــون تعقیبــی Tukey اســتفاده شــد. همچنیــن 
نتایــج 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 ــی‌داری در آزمون‌ه معن

یافته‌ها

میانگیــن تراکــم نورونــی مناطــق CA3 ،CA2 ،CA1 و شــکنج 
دندانــه‌ای هیپوکامــپ در گــروه دیابتــی تیمــار نشــده، در 
ــی‌داری کاهــش  ــروه شــاهد ســالم به‌طــور معن ــا گ مقایســه ب
 ،CA1 ــق ــی مناط ــم نورون ــن تراک �ـت )P>0/05(. میانگی یاف
CA3 ،CA2 و شــکنج دندانــه‌ای هیپوکامــپ در گــروه دیابتــی 
ــر  ــرم ب ــا غلظــت 100 میلی‌گ ــا عصــارۀ حــرا ب تیمــار شــده ب
کیلوگرــم در مقایســه بــا گــروه دیابتــی تیمــار نشــده در هیــچ 
ــی‌دار  ــاف معن ــپ اخت ــۀ هیپوکام ــق چهارگان ــک از مناط ی
نداش�ـت )P<0/05(. در مقایســه بــا گــروه دیابتــی تیمار نشــده، 
تجویــز عصــارۀ حــرا بــا غلظــت 200 میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم 
ــی‌داری از  ــور معن ــه‌ ط ــی ب ــی دیابت ــای صحرای ــه موش‌ه ب
کاهــش تراکــم نورون‌هــا در مناطــق CA3 ،CA2 ،CA1 و 
شــکنج دندانــه‌ای هیپوکامــپ جلوگیــری کــرد و دارای اثــرات 

ــر 1(. ــودار 1، تصوی �ـود. )P>0/05(-)نم �ـی ب محافظت

بحث و نتیجه‌گیری
در ایــن مطالعــه اثــر عصــارۀ آبــی بــرگ گیــاه حــرا بــر دانســیتۀ 
دندانــه‌ای  شــکنج  و   CA3  ،CA2  ،CA1 مناطــق  نورونــی 
هیپوکامــپ مغــز موش‌هــای صحرایــی دیابتــی مــورد بررســی 
ــت  �ـر، دیاب ــش حاض ــج پژوه ــه نتای ــه ب ــا توج ـ. ب قـر�ار گرفتـ
توانس�ـت دانســیتۀ نورونی مناطــق CA3 ،CA2 ،CA1 و شــکنج 
دندانــه‌ای هیپوکامــپ مغــز موش‌هــای صحرایــی دیابتــی را در 
ــی‌داری  ـ ب��ا موش‌هـا�ی صحراـی�ی س��الم به‌ط��ور معن مقایسهـ
کاه�ـش ده�ـد  )P>0/05(. گــزارش شــده اســت دیابــت موجــب 
ــی  ــلول‌های عصب ــی س ــل و آتروف ــیون، تحلی ــش دژنراس افزای
اســترس  مکانیســم  طریــق  از  هیپرگلیســمی  و  می‌شــود 
اکســیداتیو و افزایــش ســطح رادیکال‌هــای آزاد، نقــش مهمــی 
در توســعه و پیشــرفت نوروپاتــی دیابتــی دارد )22(. همچنیــن 
شــواهد نشــان می‌دهــد اختــال در حافظــه از عواقــب و 
ــر  ــالاً ناشــی از اث ــه احتم ــت می‌باشــد ک ــوۀ دیاب ــوارض بالق ع
مســتقیم دیابــت روی آلزایمــر و افزایــش فاکتورهــای وابســته 

ــه آن اســت )23(.  ب
تجمــع پروتئین‌هــای آمیلوئیــد بتــا کــه یکــی از عوامــل ایجــاد 
ــی  ــای صحرای ــی موش‌ه ــلول‌های عصب ــت، در س ــر اس آلزایم
دیابتــی افزایــش میی‌ابــد. تجمــع پلاک‌هــای آمیلوئیــدی، 
ــا اختــال نورونــی و عصبــی،  آبشــاری از رویدادهــای مرتبــط ب
پاســخ‌های شــدید التهابــی، مــرگ ســلول‌های عصبــی، اختــال 
ــی  ــد )24(. در پژوهش ــاز می‌کن ــل را آغ ــه و زوال عق در حافظ
ــم  ــیرهای متابولیس ــمی مس ــد هیپرگلیس ــخص ش ــر مش دیگ
گلوکــز کــه بــر پیشــرفت نوروپاتــی دلالــت دارد را فعــال 
می‌کنــد. ایــن مســیرها شــامل انباشــت ســوربیتول و فروکتــوز، 
ــید و  ــی سوپراکس ــد اضاف ــن، تولی ــیر هگزوزامی ــش مس افزای
ــۀ  ــد. نتیج ــیدانی می‌باش ــای آنتی‌اکس ــطح آنزیم‌ه ــش س کاه
ــلول‌های  ــیداتیو س ــترس اکس ــش اس ــع افزای ــن وقای ــۀ ای هم
عصبــی می‌باشــد )25(. اســترس اکســیداتیو در بافــت عصبــی 
ــاوز از  ــکال آزاد متج ــد رادی ــه تولی ــود ک ــاد می‌ش ــی ایج زمان
ــت  ــش ظرفی ــد. کاه ــیدانی آن باش ــت آنتی‌اکس ــف ظرفی نص
ــاد  ــه ایج ــر ب ــکال آزاد منج ــه رادی ــبت ب ــیدانی نس آنتی‌اکس

نمــودار 1- میانگیــن تراکــم نورونــی )N/mm3( مناطــق CA3 ،CA2 ،CA1 و شــکنج 
دندانــه‌ای هیپوکام�ـپ )DG( در گروه‌هــای مــورد مطالعــه. P>0/05 در مقایســه بــا 

گــروه شــاهد ســالم )*(. P>0/05  در مقایســه بــا گــروه دیابتــی )#(.

ــز  ــت مغ ــه‌ای باف ــکنج دندان ــی ش ــع عرض ــراف از مقط ــر1 - فتومیکروگ تصوی
ــزی  ــگ آمی ــه )رن ــورد مطالع ــای م ــک گروه‌ه ــه تفکی ــی ب ــای صحرای موش‌ه
هماتوکسـی�لین -ائوزی�ـن، بزرگنمایــی 400 براب��ر(. ال��ف- گــروه شــاهد ســالم ب- 
ــر  ــرم ب ــت 100 میلی‌گ ــا غلظ ــده ب ــار ش ــی تیم گـر�وه دیابت��ی ج- گـر�وه دیابت
کیلوگ��رم عص��ارۀ ح��را د- گـر�وه دیابتــی تیمــار شــده بــا غلظــت 200 میلی‌گــرم 
بــر کیلوگــرم عصــارۀ حــرا. در تصاویــر تفــاوت بیــن تراکــم نورونــی در گروه‌هــای 

مــورد مطالعــه قابــل مشــاهده اســت.
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صدمــات در پروتئین‌هــا، لیپیدهــا و اســیدهای نوکلئیــک 
ــلول‌های  ــوز را در س ــلولی، آپوپت ــیب‌های س ــن آس ــود. ای می‌ش
عصبــی فعــال می‌کنــد و منجــر بــه نوروپاتــی وابســته بــه دیابت 
ــد مکانیســم  ــده چن ــام ش ــات انج ــی تحقیق ــود )26(. ط می‌ش
ممکــن اســت در ایجــاد نوروپاتــی دیابتــی نقــش داشــته باشــد. 
ــولات  ــه و محص ــای گلیکوزیل ــکیل پروتئین‌ه ــه تش ــوان ب می‌ت
نهایــی گلیکاســیون پیشــرفته، اختــال در متابولیســم لیپیدهــا، 
افزایــش  و  هیپرانســولینی  اکســیداتیو،  صدمــات  افزایــش 

ــرد )27(. ــاره ک ــون اش ویســکوزیتۀ خ
مطالعــات انجــام شــده نشــان داد هیپرگلیســمی در ســلول‌های 
ــیر  ــدن مس ــال ش ــه فع ــر ب ــده منج ــت داده ش ــی کش عصب
آپوپتــوز می‌شــود )28(. کاهــش تراکــم نورونــی مشــاهده شــده 
در مناطــق مختلــف هیپوکامــپ گــروه شــاهد دیابتــی احتمــالاً 
ناشــی از همیــن اثــر دیابــت بــر ســلول‌های عصبــی می‌باشــد. 
ــی  ــم نورون ــش تراک ــرای کاه ــر ب ــی دیگ ــل احتمال ــک دلی ی
ــش  ــی، افزای ــاهد دیابت ــروه ش ــپ گ ــف هیپوکام ــق مختل مناط
س��طح گونه‌ه��ای فع��ال اکس��یژن و افزایــش استرس‌اکســیداتیو 
ــی‌رود  ــال م ــلولی در نتیجــۀ هیپرگلیســمی می‌باشــد. احتم س
هیپرگلیســمی از طریــق افزایــش ســطح گونه‌هــای فعــال 
افزایــش  در  آزاد  رادیکال‌هــای  ســایر  و  ســلولی  اکسیــژن 
آپوپت��وز نورون‌ه��ا و تخر��یب آن‌ه��ا نق��ش داش��ته اس��ت. 
تجمــع رادیکال‌هــای آزاد، محیطــی شــیمیایی و زیــان‌آور ایجــاد 
ــه آســیب شــدید در بافت‌هــای عصبــی  می‌کنــد کــه منجــر ب

 .)29( می‌شــود 
ــی  ــت تجرب ــاء دیاب ــس از الق ــه پ ــت 6 هفت ــده اس ــزارش ش گ
موش‌هــای  مغــز  هیپوتالامــوس  در  آستروســیت‌ها  تراکــم 
ــیت‌ها در  ــش آستروس ــالاً کاه ــت. احتم ــش یاف ــی کاه صحرای
ــد  ــی می‌توان ــی دیابت ــای صحرای ــز موش‌ه ــوس مغ هیپوتالام
ناشــی از فعال شــدن مســیر آپوپتوز باشــد )30(. هیپرگلیســمی 
بــا افزایــش ســطح گلوکــز خــون و کاهــش انســولین یــا عامــل 
رشــد شــبه انســولین و افزایــش ســایتوکین‌ها منجــر بــه 
ــه  ــا از جمل ــوز در شــماری از بافت‌ه ــال شــدن مســیر آپوپت فع
ســلول‌های عصبــی می‌شــود )31(. ب��ا توج��ه بــه کاهــش تراکــم 
ــی مشــاهده شــده در مناطــق مختلــف هیپوکامــپ مغــز  نورون
موش‌هــای صحرایــی دیابتــی پژوهــش حاضــر می‌تــوان گفــت، 
نتایــج بــه دســت آمــده بــا ســایر تحقیقــات انجــام شــده در ایــن 

�ـد. �ـو می‌باش �ـه همس زمین

ــورد  ــق م ــی مناط ــم نورون ــن تراک ــان داد میانگی ــج نش نتای
ــا غلظــت  بررســی هیپوکامــپ در نمونه‌هــای دیابتــی تیمــار ب
ــاهد  ــا ش ــه ب ــرا در مقایس �ـرم ح 200 میلی‌گ��رم ب��ر کیلوگ
ــا  �ـت )P>0/05(. ب �ـش یاف �ـی‌داری افزای �ـور معن �ـی به‌ط دیابت
بررســی قســمت‌های مختلــف گیــاه حــرا مشــخص شــد 
ــرا  ــاه ح ــود در گی ــات موج ــن ترکیب ــا از مهم‌تری فلاونوئیده
می‌باشــند و در بــرگ گیــاه حــرا دو نــوع ترکیــب فلاونوئیــدی 
 Luteolin 7-O-methylether و Galactoside مهــم بــه نام‌هــای

O-b-D-glucoside-39 وجــود دارد )14(. 

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

ــق کاهــش ســطح  ــا از طری مشــخص شــده اســت فلاونوئیده
رادیکال‌هــای آزاد ســلولی اثــر محافظتــی بــر ســلول‌های 
عصبــی دارنــد و از تخریــب نورونــی جلوگیــری می‌کننــد 
مــوارد ذکــر شــده و خصوصیــات  بــه  توجــه  بــا   .)33(
ــا را  ــوان آن‌ه �ـادۀ فلاونوئیده��ا، می‌ت آنتی‌اکس��یدانی ف��وق الع
بــه عنــوان مولکول‌هــای محافــظ نورونــی لحــاظ کــرد. در واقع 
فلاونوئیده��ا اثــرات محافظتــی خــود را در برابــر رادیکال‌هــای 
آزاد توســط خصوصیــات آنتی‌اکســیدانی خــود القــاء می‌کننــد 
و اث��رات آنتی‌اکس�ـیدانی ا��ین ترکیب�ـات ب��ه فلاونوئیده��ا تــوان 
ــا آســیب‌های اکســیداتیو را می‌دهــد )34(. بنابرایــن  مقابلــه ب
احتمــال مــی‌رود یکــی از مکانیســم‌های اصلــی ترکیبــات گیــاه 
ــی  ــت نورون ــال حفاظ ــت اعم ــوان از آن جه ــه می‌ت ــرا ک ح
ــالاً  ــد. احتم ــیدانی آن باش ــی آنتی‌اکس ــت، ویژگ ــره جس به
ــی  ــورد بررس ــق م ــی مناط ــم نورون ــل تراک ــن دلی ــه همی ب
ــت 200  ــا غلظ ــار ب ــی تیم ــای دیابت ــپ در نمونه‌ه هیپوکام
ــی  ــا شــاهد دیابت ـم حــرا در مقایســه ب �ـر کیلوگرـ ــرم ب میلی‌گ
به‌طــور معنــی‌داری افزایــش یافتــه اســت. افزایــش خونرســانی 
ــه  ــری اســت ک ــز مکانیســم دیگ ــده نی ــه محــل آســیب دی ب
ــده  ــر ش ــات منتش ــود. تحقیق ــا می‌ش ــای نورون‌ه ــبب بق س
ــروق در  ــاض ع ــش انقب ــا کاه ــا ب ــد فلاونوئیده ــان می‌ده نش
ــوند  ــانی می‌ش ــش خونرس ــبب افزای ــده س ــیب دی ــۀ آس ناحی
ــبب  ــا س ــت فلاونوئیده ــده اس ــخص ش ــن مش )35(. همچنی
کاهشــ التهـا�ب در ناحی��ۀ آس��یب دیــده می‌شــوند. بــه ‌طــوری 
ــی  ــات التهاب ــایتوکین‌ها و ترکیب ــح س ــاده از ترش ــن م ــه ای ک
ــری  ــت جلوگی ــط دیاب ــده توس ــاد ش ــیب ایج ــل آس در مح
ــرگ  �ـیب از م ــاب در مح��ل آس می‌نما��ید و ب��ا کاه��ش الته

ــد )36(. ــری می‌کن ــلولی جلوگی س
ــز  ــوان گفــت تجوی ــج پژوهــش حاضــر می‌ت ــه نتای ــا توجــه ب ب
عصاــرۀ ح��را ب��ا غل��ظت 200 میلی‌گ��رم ب��ر کیلوگرــم در برابــر 
آســیب هیپوکامــپ و کاهــش تراکــم نورونــی القاء شــده توســط 
ــد به‌عنــوان محافظــی در  دیابتــ اث��ر محافظت��ی دارد و می‌توان
براب��ر تخر��یب نورون��ی ناش��ی از دیاب��ت معرفی ش��ود. بــا توجه به 
نقــش گســتردۀ آنتی‌اکســیدان‌ها در بیمــاران دیابتــی، پیشــنهاد 
ــر روی خــواص آنتی‌اکســیدانی  ــات بیشــتری ب می‌شــود مطالع
گی��اه ح��را و نقــش آن در کنترل عــوارض دیابــت در حجم نمونۀ 
وســیع‌تر صــورت گیــرد. می‌تــوان بــا آنالیــز بیوشــیمیایی 
ــاران  ــات آن را در بیم ــر ترکیب ــرا، اث ــاه ح ــرگ گی ــارۀ ب عص
دیابتــی مــورد بررســی قــرار داد. همچنیــن مطالعــات تکمیلــی و 
گســترده‌تری پیرامــون شــناخت دقیــق مکانیســم‌های ســلولی 
و مولکولــی مؤثــر در عملکــرد فارماکولوژیکــی عصــارۀ حــرا در 
کنتــرل دیابــت، اســترس اکســیداتیو و نوروپاتــی دیابتــی نیــاز 
اســت. محدودیت‌هــای ایــن مطالعــه شــامل عــدم امکانــات لازم 
ــات  ــی ترکیب ــرات محافظت ــق اث جهــت بررســی مکانیســم دقی

ــی می‌باشــد. ــرل آســیب‌های نورون ــرا در کنت ــاه ح گی
تشکر و قدردانی

بدینوســیله نویســندگان مقالــه از باشــگاه پژوهشــگران جــوان و 
نخب�ـگان دانش�ـگاه آزاد اسالمی و اس�ـاتید محترم�ـی ک�ـه نقط�ـه 
�ـه  �ـاء کیفی�ـت مقال نظرهـا�ی آن‌هــا نقــش ارزشــمندی در ارتق

داشــته اســت، سپاســگزاری و قدردانــی می‌نماینــد.
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