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Abstract  
Beta asarone which is the major component of Acorus tatarinowii Schott, can pass through the 

blood-brain-barrier and affect the central nervous system. In the present study, effect of beta 

asarone on TNF-α level was investigated in β-amyloid-induced alzheimeric male rats. The adult 

male rats were randomly divided into 9 groups of 6: normal control, sham-operated control, β-

asarone (12.5, 25 and 50 mg/kg PO, daily for 50 days), alzheimeric control (bilateral 

intrahippocampal injection of 4 µl of β-amyloid 1-42) and alzheimeric β-asarone receiving 

(12.5, 25 and 50 mg/kg PO β-asarone daily for 30 days following β-amyloid injection and 

subsequent doses of beta asarone for 3 weeks). The rats were sacrificed at the end of the 

experiment and the TNF-α level was measured in brain homogenate. Our results showed that 

administration of β-asarone (25 and 50 mg/kg) significantly decreased the TNF-α level 

(p<0.001) in alzheimeric rats. Thus, these results indicate that β-asarone is effective in providing 

protection against inflammation induced by β-amyloid. 
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 کیدهچ
 بر سیستم اعصاب مرکززیبوده و عبور از سد خونی مغز  که قادر به باشدمی Acorus tatarinowii Schott ن ماده موثره گیاهآساروبتا

آمیلوییزد در مغزز دنبال دریافت بتزابه( TNF-α)آلفا  -آسارون بر غلظت فاکتور نکروز توموریدر تحقیق حاضر اثر بتا گذارد.تاثیر می

تقسزیم شزدند  تزایی  6گروه  9صورت تصادفی به ههای صحرایی نر بالغ بموشغ مورد بررسی قرار گرفت. های صحرایی نر بالموش

صزورت گرم بر کیلوگرم وزن بدن بزهمیلی 50و  25، 5/12آسارون )کننده بتاهای دریافت، گروهجراحی گروه کنترل سالم، گروه شاهد

طرفه در صورت تزریق دوبه 1-42آمیلویید بتامیکرولیتری  4کننده یک دوز افتروز(، گروه کنترل آلزایمری )دری 50خوراکی به مدت 

-گرم بر کیلزوگرم وزن بزدن بتزامیلی 50و  25، 5/12دوزهای  تیمارآسارون )کننده بتاشده و دریافتهای آلزایمریهیپوکامپ( و گروه

هفته(. در پایان آزمزای   3آسارون به مدت بتا با تیمارادامه د، آمیلوییروز و بعد از دریافت بتا 30صورت خوراکی به مدت آسارون به

گرم بر کیلوگرم میلی 50و  25آسارون در دوزهای گیری گردید. تیمار بتادر هموژنات مغز اندازه TNF-αحیوانات کشته شدند و غلظت 

های حاصز  از ایز  . با توجه به یافته(>001/0p)شده گردیدهای صحرایی آلزایمریدر موش TNF-αموجب کاه  غلظت  ،وزن بدن

 موش صزحرایی در بافت مغزآمیلویید آسارون در محافظت در برابر التهاب حاص  از دریافت بتاکه بتا کردگیری نتیجه توانمی مطالعه

 د.کننق  موثری ایفا می
 

 .، آلزایمرییموش صحرا ،آلفا -فاکتور نکروز توموری آمیلویید،آسارون، بتا  بتاهاواژهکلید
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 مقدمه

ترین نوع دماان  یاا زوال بیماری آلزایمر که شایع

یا  اخاتلال نورودژنراتیاو اسات و باا  ،باشادعقل می

هااای پروتئیناای در م ااز رسااو تجمااع علائماای ماننااد 

های نوروفیبریلی، های آمیلوییدی و تودهصورت پلاکبه

آسیب اکسایداتیو و التهاا  در هیپوکاما  و کاورتک  

 Imbimbo et al., 2005; Bertram etمراه است )م ز ه

al., 2010). های محققان بیانگر وجود ی  اپیادمی یافته

هاای جهانی در ابتلا به اختلال آلزایمر و دیگار بیمااری

 Maltseva et al., 2011; Thies andاسات ) ییدیآمیلو

Bleiler, 2012.) زمینااه رغاام ملالتاات بساایار در علای

 ناوع داروی ماورد وباول 5تنهاا  ایماردرمان بیماری آلز

باشد و بنابراین هماواره در دسترس می دراین خصوص

 درهاای جاایگزین به رویکرد نوینی نسابت باه درماان

 et alQaseem ,.) باشاددرماان ایان بیمااری نیااز مای

های اخیر استفاده از محصولات طبیتای . در سال(2008

ن نموناه از اند و چنادیو گیاهی رواج و محبوبیت یافته

اناد کنندگی نورونی باودهها که دارای اثرات محافظتآن

انااد. اغلااب ایاان مااورد ملالتااات بساایاری واارار گرفتااه

اکساایدانی هسااتند و هااای آنتاایترکیبااات دارای وییگاای

شوند. گروهی دیگار های آزاد میموجب تجزیه رادیکال

ها موجب افازایش بقاا و بهباود شارایو سالول از از آن

ریزی های تولید آمیلویید و مرگ برنامهبر مسیر طریق اثر

 ,Ansari and Khodagholiشااوند )شااده ساالول ماای

2013.) 

و  4، 2–سای  دارای فرمول شیمیاییکه آسارون بتا

تارین مااده باشاد، مهاممای فنیلآلیل-1متوکسی تری-5

corusA ) اساکاتتاتاارینوی کاروسآ موجود در گیااه

Schott tatarinowii)  است و باا وابلیات عباور از ساد

تواند بار سیساتم اعصاا  مرکازی تااثیر میخونی م ز 

 Fang and Wei, ;2002., et alCho 2002 ;) بگاذارد

., et alFang  ., 2007;et alChen ., 2003; et alFang 

آسارون دارای بتا که اندملالتات اخیر نشان داده .(2008

 ,.Geng et al., 2010; Li et alآپوپتاوزی )اثارات داد

2010; Zou et al., 2011; Wei et al., 2013)، 

ظات از نیاز حفاو  هااتروپی ، محافظت از ناورونورون

-Cho et al., 2002; Yi) باشادعرووی می -سیستم ولبی

zhi et al., 2004; Chun et al., 2008; Qiduan et al., 

2008; Geng et al., 2010; Li et al., 2010; Liu et 

al., 2010; Zou et al., 2011). بتاآسارون   ،علاوه بر آن

در درمان ایسکمی م ز، صرع و نیز بهبود اختلال آلزایمر 

دارای تااثیر مببات باوده  های تجربیمدل تتدادی از در

 ,.Fu et al., 2008; Geng et al., 2010; Li et al)است 

2010; Liu et al., 2010; Li et al., 2012; Wei et al., 

2013., et alYang ; 2013.) 

-تحقیقات انجام شده در ماورد بررسای تااثیر بتاا 

بیماری آلزایمر اغلب در  گیری و درمانپیشآسارون در 

های دخیال در کااهش روناد و تفاتی  مورد مکانیسم

آپوپتوزی  ناورونی و نیاز اثارات مببات ایان مااده بار 

 Zou et al., 2011; Wei) باشدعرووی می-سیستم م زی

et al., 2013; Yang et al., 2013)  و تااکنون گازارش

 در التهاا آسارون در بهباود مستندی در مورد اثرات بتا

 یادیآمیلوشده توسو بتاآلزایمریصحرایی های موش م ز

حادار تااثیر  ملالتهارائه نشده است. بنابراین در  42-1

از التهاا  آساارون در جلاوگیری از تیمار خاوراکی بتاا

 -ریق بررسی غلظت فااکتور التهاابی نکاروز توماوریط

-شده توسو بتاهای صحرایی آلزایمریموشم ز آلفا در 

 مورد ارزیابی ورار گرفت. 1-42 یدیآمیلو
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 هامواد و روش

 1395 سال تجربی آزمایشگاهی در پاییز ملالتهاین 

 دانشکده دامپزشکی دانشگاه علوم و تحقیقات تهاراندر 

 نین حمایات از حیواناات آزمایشاگاهیواواو با رعایت 

آزاد اسالامی دانشاگاه کمیته اخلاق پیوهش  مورد تایید

حیواناات  .گردیادانجام  (تهران)علوم و تحقیقات واحد 

ساار مااوش  54مااورد اسااتفاده در ایاان پاایوهش شااامل 

–300صحرایی نر بالغ از نایاد ویساتار باا وزن تقریبای 

ساازی رازی از موسسه واکسن و سارمبود که  گرم 250

 ،ند. در طول مادت آزماایشبود هتهیه شد ایران(، )کرج

کی دانشاگاه خاناه دانشاکده دامپزشاحیوانات در حیوان

سااعت روشانایی  12در شرایو  علوم و تحقیقات تهران

 سلسیوسدرجه  22±2 دمایدر و  ساعت تاریکی 12و 

 شدند. میداری با دسترسی آزاد به آ  و غذا نگه

صاورت باه بررساید استفاده در این حیوانات مور

سر حیوان بودناد  6ی  شامل گروه که هر 9 تصادفی به

گاروه کنتارل ساالم: شاامل  به این شرح تقسیم شادند:

که جراحی نشدند و غذای  بودهای صحرایی سالم موش

گروه شااهد: حیواناات  متمول خود را دریافت نمودند.

را دریافات  یادیآمیلواین گروه جراحی شدند و حلال بتا

تجربی سالم: حیوانات این گروه باه مادت  گروه .کردند

 50 و 25، 5/12آسارون )ر سه دوز بتاروز تحت تیما 50

وارار صورت خوراکی به( وزن بدن گرم بر کیلوگرممیلی

گروه کنترل آلزایمر: حیوانات این گروه جراحی  گرفتند.

تجرباای  گااروه .کردناادیااد دریافاات یآمیلوشاادند و بتااا

روز تحات  30آلزایمری: حیوانات این گاروه باه مادت 

گارم بار میلی 50و  25، 5/12آسارون )تیمار سه دوز بتا

 و صورت خاوراکی وارار گرفتناد( بهوزن بدن کیلوگرم

هاای ماوشتیماار که تودیح این .ندسپ  آلزایمری شد

 آسارون ادامه داشت.به مدت سه هفته با بتا ،این گروه

شارکت )ساتفاده در ایان پایوهش آساارون ماورد ابتا

گردیاد و تیماار میدر روغن ذرت حل  ، آمریکا(یگماس

باار  گاارممیلاای 50و  25، 5/12هااای در دوزحیوانااات 

لیتار میلای 1و  5/0، 25/0آسارون )کیلوگرم وزن بدن بتا

طور روزاناه و توساو سات مخصاوص روغن ذرت( به

 دآمیلوییاسازی بتاا. جهت آمادهگرفتمیگاواژ صورت 

درجااه  –20 ازدمااای آن  ، آمریکااا(یگماسااشاارکت )

 دره و باااه دماااای محااایو رساااانده شاااد سلسااایوس

 (dimethyl sulfoxide; DMSO) یداسولفوکسامتیلدی

ماولار حال میلای 5تا غلظات سیگما، آمریکا( شرکت )

 بااافر فساافات توسااو فااوق سااپ  محلااول، گردیاادمی

(phosphate buffered saline; PBS) ( ،شرکت سایگما

و  همولار رویق شادمیکرو 100استریل تا غلظت ( آمریکا

 سلساایوسدرجااه  4ساااعت در دمااای  12بااه ماادت 

آمااده  آمیلوییادبتاادر نهایت . گردیدگذاری میگرمخانه

 لسایوسدرجاه س -70 تا زماان تزریاق در فریازر شده

سولفوکساید در متیل)دیشد. محلول کنترل میداری نگه

نیز مانند مراحال ا، آمریکا( )شرکت سیگم ،بافر فسفات(

 Jean et) گردیادمایآمیلویید تهیه ذکر شده در مورد بتا

al., 2015) . 

 1-42آمیلوییاد تزریق بتاالقای آلزایمر با استفاده از 

تکنی  جراحی استریوتاکسی انجام پذیرفت. باه ایان و 

صفاوی منظور در ابتدا حیوانات با استفاده از تزریق درون

کیلااوگرم وزن گاارم/میلاای 100/10یلازیاان )زا–کتااامین

بیهوش شدند.  ، )شرکت داروسازی آلفاسان، هلند(بدن(

)مدل کلاسی  سپ  حیوانات در دستگاه استریوتاکسی 

استریوتاکسااای ماااوش صاااحرایی، سااااخت کمپاااانی 
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 ،شدند و با بارش ناحیاه سار ثابتاستوالتینگ، آمریکا( 

پدیاادار  (lambda) و لامباادا( bregma)نااواحی برگمااا 

 1-42آمیلوییاد جهت تتیین جایگاه تزریق بتااگردیدند. 

هیپوکاماا  از اطلاا  پاکسااینوس  CA1یتناای ناحیااه 

(Paxinos and Watson, 1998 .استفاده شد )تزریق بتا-

در مختصاات آمیلویید باا اساتفاده از سارنگ همیلتاون 

متار میلی 2/2: جانبی –میانیمتر، میلی 3 :خلفی –ودامی

میکرولیتار  4باه میازان متر میلی 8/2شکمی:  –فووانیو 

هیپوکاماا  و بااا  CA1طرفااه در ناحیااه صااورت دوبه

 Liu et) میکرولیتر در دویقه انجام پاذیرفت 2/0سرعت 

al., 2010).  باا اساتفاده در پایان دوره آزمایش حیوانات

 شاارکت) زایلازیاان -صاافاوی کتااامیناز تزریااق درون

کیلاوگرم گرم/میلی 100/10)، آلفاسان، هلند( داروسازی

 مورد نظر وزن بدن( بیهوش شدند. جهت انجام پرفیوژن

ماولار باافر فسافات  1/0محلاول از لیتار میلی 100هم 

(4/7pH=) 4یااد ئمحلااول پارافرمالداز دنبااال آن و بااه 

به آئاورت  (=4/7pH) مولار 1/0در بافر فسفات درصد 

وساو سار حیواناات تبالارونده تزریاق گردیاد. ساپ  

در  و نادجادا گردیدم از  هایگیوتین ولع شد و نمونه

 داریدرجاه سلسایوس نگاه -80دمای بافر فسفات در 

های م از نمونه TNF-αگیری غلظت جهت اندازه شدند.

 -4ماولار در دماای  درصد 15 پتاسیم کلرید در محلول

 هااایان نموناه درجه سلسیوس هماوژن شادند. ساپ 

درجاه  4دار در دماای چالتوسو دستگاه سانتریفیوژ یخ

دویقاه  20مادت در ثانیاه باه  9000 دور با و سلسیوس

 محلااول رویاای. در ایاان مرحلااه سااانتریفیوژ گردیدنااد

 آوریفالکون با کم  سمپلر جمعلوله رنگ داخل شیری

سانجش  اپنادور  انتقاال یافات. ظارو  و به هگردید

مااوش  TNF-αالایاازای  کیاات توسااو TNF-αمیاازان 

 ریدرالایزا دستگاه و ی دیاکلون، فرانسه(صحرایی )کمپان

 شاد انجاام تا ، آلماان(لاب -جایام)کلاریواستار، بی

(Pettigrew et al., 2008) .اساااسباار  باادین منظااور 

هااای حاااوی پاالات، پیشاانهادی کیاات مااذکور لکاپروت

 3بااه ماادت  TNF-α داادمونوکلونااال  هااایبااادیآنتی

 شادند. ساپ  گاذاریگرمخاناهساعت در دمای محیو 

 30و پا  از  هباار شستشاو شاد 5ها توسو بافر پلات

 اساترپتاویدینباه هماراه محلاول  گذاریگرمخانهدویقه 

HPR (Streptavidin Horseradish Peroxidase ) در

مجددا شستشو داده شدند. ساپ  محلاول  ،دمای محیو

هاا اداافه گردیاد و نموناه بنزیادینمتیلتترا سوبسترای

در دماااای محااایو دویقاااه  10باااه مااادت  مجااادداً

شدند. در آخرین مرحله با ادافه نمودن  گذاریگرمخانه

4SO2NH در نهایات هام ها پایان پاذیرفت. کلیه واکنش

 هگیری شاداندازهنانومتر  450میزان جذ  در طول موج 

 گیریاندازه لیترپیکوگرم/میلی صورتبه TNF-αو میزان 

 شد.

از  هااادهدآمااری  تحلیلجهت   داده ها آماری تحلی  - 

 عاااملیآنااالیز واریااان  یاا روش و  SPSSافاازار ناارم

(ANOVA)  تاوکی  آزماونو(Tukey's Test)  اساتفاده

 ±میاانگینصاورت تماام اطلاعاات باههمچنین گردید. 

و در کلیااه  ندبیااان شااد (mean±SEM) متیااارانحاارا 

دار اخاتلا  متنای سالح به عنوان >05/0p محاسبات

 منظور گردید.

 

 هایافته

در  TNF-αآسارون بار میازان ر تیمار خوراکی بتااث

 1شاده در نماودار های صحرایی سالم و آلزایمریموش

در ایان  ملاابق نتاایث ثبات شاده .ستا نشان داده شده
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اخاتلا   TNF-αدر میازان شود که مشاهده می ،نمودار

داری بین گروه شاهد و گروه کنترل سالم مشااهده متنی

تجربای در حیواناات  TNF-α میازان ،نشد. علاوه بر آن

 50و  25، 5/12هااای سااالم کااه تحاات تیمااار بااا دوز

 ،آسارون ورار گرفتنادبتا ن باوزن بد کیلوگرمگرم برمیلی

داری گروه کنترل سالم ت ییر متنی میزان آن در نسبت به

در حیواناات گاروه کنتارل  TNF-αمیازان اماا ، نداشت

افازایش  المنسبت به حیوانات گروه کنترل سا یآلزایمر

-TNFمیازان همچنین . (>001/0p) نشان داد داریمتنی

α باا دوزهاایشده و تحت تیمار های آلزایمریدر گروه 

 ،آساارونبتاا باا گرم بر کیلوگرم وزن بادنمیلی 50و 25

 یحیوانات گاروه کنتارل آلزایمار میزان آن در نسبت به

این درحاالی و  (>001/0p) نشان دادداری  کاهش متنی

شاده و در حیواناات آلزایماری ماادهکه میزان این  است

 گرم بر کیلاوگرم وزن بادنمیلی 5/12دوز کننده دریافت

حیواناات گاروه  میازان آن در نسابت باه ،آسارونبتا از

 داری نداشت.اختلا  متنی یکنترل آلزایمر

      

      

      

      

      

      

فا 
 آل
ی
ور
وم
ز ت
رو
نک
ر 
تو
اک
ف

(
رم
وگ
یک
پ

/
ی
میل

تر
لی

)

 بتاآمیلویید 

***

***

***

 
 .آلفا -فاکتور نکروز توموریگرم بر کیلوگرم وزن بدن بر میزان میلی 50و  25، 5/12دوزهای  آسارون دربتا خوراکی اثر تیمار -1نمودار 

  .اندنشان داده شده متیارانحرا  ±میانگین صورتنتایث به                                    

 . (p>001/0و  p>05/0) دندهگروه سالم را نشان می بااختلا   *** و *                                    

  .(>001/0p) دهدرا نشان می یگروه کنترل آلزایمر بااختلا                                         
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 گیریبحث و نتیجه

تاارین مهاام IL-1βو  TNF-αعقیااده براینساات کااه 

التهاابی دخیال در ت ییارات رفتااری های پایشینسیتوک

هاا و شاواهد آزماایش.(Alvarez et al., 2007هساتند )

هاای دهناده افازایش تولیاد سایتوکیننشان نیز کلینیکی

 و TNF-α،IL-1β  ،IL-6 ،IL-18التهااابی ماننااد پاایش

 نیاز و (Interferon Gamma; IFN-γ) اینترفارون گاماا

هاا در م از مبتلایاان باه نهاای آافزایش فتالیت گیرنده

در (. Ojala et al., 2009د )نباشامای یاختلال آلزایمار

آمیلوییاد رسو  مزمن بتااند که این ارتباط گزارش کرده

 کاردنباعث ایجاد التها  ناورونی م از از طریاق فتاال

شاود کاه ایان امار باه عناوان منباع مهام میکروگلیا می

ایمار در نظار التهاابی در اخاتلال آلزهای پایشسیتوکین

آمیلوییاد باه سالح اتصاال بتاا همچناین شود.گرفته می

ساازی بیاان میکروگلیایی موجب القای فتاال هایسلول

 تولیاد التهابی و در نهایت منجر به افازایشهای پیشژن

ایان  کاه شودمی TNF-αالتهابی مانند های پیشسیتوکین

ها ونرفتن نور بین امر منجر به هایپرفسفوریلاسیون و از

در  کاه انادشود. علاوه بار آن، ملالتاات نشاان دادهمی

 ماارتبو بااا تولیااد هااایژن، میاازان یآلزایماار تاخااتلالا

در  IL-1βو  TNF-αالتهاابی مانناد پایشهاای سیتوکین

یاا  نااوع فیلامناات ، Tau) تااائوپااروتئین پاسااب بااه 

 ;Klein et al., 2010) اساتافازایش یافتاه (حدواساو

Wang et al., 2010.)  ملالتات در توافق با نتایث حادر

میازان  ه کهنشان داد 2007الوارز و همکاران نیز در سال 

TNF-α  مبتلایان به اخاتلال آلزایمار دچاار افازایش در

التهاابی  هاایآغاز و تداوم پاسب باعث همکه آن دوشمی

 در بررسای حادار (.Alvarez et al., 2007) دگاردمای

مشخص گردیاد  هایافتهملابق نتایث ثبت شده در بخش 

وزن کیلاوگرم بار  گرممیلی 50و  25تجویز دوزهای  که

دار سالح موجب کااهش متنای ،آسارونبتا از ماده بدن

نساابت بااه گااروه  TNF-αالتهااابی ساایتوکین پاایش

نتایث این پیوهش با بر این اساس گردید.  ،شدهآلزایمری

 در این زمیناه 2017تحقیقات یانگ و همکاران در سال 

 بار روی باا ملالتاه نامبردگانکه طوریهب ابقت دارد.مل

آساارون از طریاق مهاار بتا ند کهها نشان دادآستروسیت

 ;Interleukin 1-β) بتاا-1اینترلاوکین و TNF-αترشاح 

IL-1β) 4آکواپاورین و نیاز مهاار بیاان (aquaporin 4; 

AQP4) هاا و در نتیجاه باعث حفاظات از آستروسایت

ری آلزایماار در مااوش صااحرایی بهبااود علائاام بیمااا

  (.Yang et al., 2017د )گردمی ،شدهآلزایمری

ملالتات روند آپوپتوزی  در سالح از طر  دیگر 

آسارون موجاب مهاار مسایر بتا که اندنشان داده ،سلولی

 ASK1کااااهش و  پاااروتئین کیناااازانتقاااال سااایگنال 

(1inase Kegulating R ignalSApoptosis ) و 

7PMKK (Activated Mitogen rylated Phospho

Protein Kinase Kinase 7) هااا کیناازما  .شااودمای

(Mitogen Activated Protein Kinase; MAPK )

التهاابی در هاای پایشهای سیتوکینکنندهترین تنظیممهم

هاای هنگام التها  هساتند و در آغااز و تاداوم واکانش

 ;Kang et al., 2012) کننادالتهابی نقش مهمی ایفاا می

Han et al., 2013د ماننا هااکینازم سازی (. فتالP38 ،

ERK1/2  وKNK دخیال در  هایموجب تنظیم بیان ژن

 TNF-α ،IL-1β، iNOS (inducibleالتها  مانناد  ایجاد

nitric oxide synthase)  وCOX-2 

(cyclooxygenase-2 )مای( شاودHan et al., 2013 .)

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiV-7_1_aTYAhXF2KQKHU6MC3oQFgg-MAI&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F9535930&usg=AOvVaw2RmF_ZU8_TmzlvRwG4o0x6
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiV-7_1_aTYAhXF2KQKHU6MC3oQFgg-MAI&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F9535930&usg=AOvVaw2RmF_ZU8_TmzlvRwG4o0x6
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برداری دخیل در ایجااد فاکتور نسخه شدنفتالهمچنین 

ight chain enhancer nuclear factor kappa l) التها 

BK-NF ;B Cellsof activated  )ساازی موجاب فتاال

 ,.Alderton et alشاود )مای COX-2و  iNOSهای ژن

بااا بررساای لاایم و همکااارانش  در ایاان ارتباااط (.2001

در سال های میکروگلیایی در محیو کشت سلولی سلول

آسااارون موجااب ساارکو  بتااا کااه نشااان دادنااد ،2014

هاای التهاابی یا از طریق مهار سایتوکینفتالیت میکروگل

در شارایو آزمایشاگاهی  NF-KBتوسو انتقال سیگنال 

یا  فاااکتور  NF-KB(. Lim et al., 2014شاود )مای

هاای التهاابی ساازی میاانجیبرداری مهم در فتالنسخه

 NF-KB(. مهار فتالیات Olajide et al., 2013باشد )می

مهاار فتالیات  و یا سرکو  ژن آن در میکروگلیا موجب

 ,.Jayasooriya et alشاود )آبشاری عوامل التهاابی مای

-NFآسارون علاوه بر مهار ژن رسد بتانظر میبه (.2011

KB بکلاین هایتواند موجب مهار ژنمی (Beclin)  نیاز

 نشاان داد 2015در ساال  نیز چنگ و تنگ هشود. ملالت

و  IL-1βطور موثری موجب مهار تولیاد آسارون بهبتا که

IL-6  و نیزTNF-α نوروبلاستومای انسان  هایدر سلول

(SHSY5Y) کاه ایان  گردیادآمیلویید در اثر دریافت بتا

تواناد در باه تااخیر آساارون مایدهاد بتااامر نشان مای

 نشاان دادناد نامبردگاانانداختن التها  موثر واوع شود. 

 هاایژن مهاار بیاانتواناد موجاب آساارون مایبتاا که

Beclin-1 و LC3B (microtubule-associated 

protein 1 light chain 3 beta ) ها محافظت از نورونو

شاود و ایان عملکارد باا اتوفااژی آمیلوییاد در برابر بتا

ایان  حالی است کهاین در باشد.مهاری آن در ارتباط می

 آپوپتاوزیپروتئین دد تواند موجب افزایش بیانمی ماده

Bcl-2 ( شاااودChang and Teng, 2015 .)Bcl-2 

موجاب تنظایم  Beclin-1تواند از طریاق اتصاال باه می

-Beclinاتوفاژی شود و بنابراین باعث مهار ارتباط باین 

 PIK3c3 (Phosphatidylinositol 3 Kinase و 1

Catalytic Subunit Type 3; hvps34)  منجر و گردیده

 Zhaorigetu etشود )های التهابی میبه اتوفاژی و پاسب

al., 2011 .)Beclin-1  در اتوفاژی نقاش بسایار مهمای

مساتقیم دارای نقاش مهمای در طور غیرکند و بهایفا می

های زیستی سلول مانند افازایش سان و بسیاری از روند

امااا  (.Huang et al., 2015باشااد )ماارگ ساالول ماای

تواناد مرباوط باه مای ،در این خصاوص مکانیسم دیگر

 هاایگیرناده سازیفتالدر غیرآسارون نقش احتمالی بتا

مربااوط بااه محصااولات نهااایی حاصاال از گلیکاساایون 

 Receptor for Advanced Glycation End) پیشارفته

Products; RAGE )های باشد. گیرندهRAGE  در سلح

های عرووی باا میکروگلیاها و سلولهای نورونی، سلول

مهام  هاایواوع سلول آمیلویید در ارتباط هستند و دربتا

باشاند آمیلویید جهت ایجاد اختلال آلزایمر مایهد  بتا

(Chen et al., 2007; Yan et al., 2012گیرناده .) هاای

RAGE ای از م از کاه دچاار در میکروگلیاها در ناحیاه

 باشند.دارای فتالیت مازاد می ،اختلال آلزایمر شده است

 از 2001لو و همکاارانش در ساال  ،در ارتباط با این امر
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ناواحی  کاه هاای ایمنوشایمیایی دریافتنادطریق بررسی

هیپوکام ، پاراهیپوکام  و نواحی ودامی م از مبتلایاان 

به اخاتلال آلزایمار در مقایساه باا گاروه کنتارل دچاار 

فتاال شادند  RAGEافزایش میزان میکروگلیای حااوی 

(Lue et al., 2001) ایاان افاازایش بااا مراحاال  کااه

هاا در اخاتلال آلزایمار در پاتولوژی  و نیز تتداد پلاک

(. عالاوه بار آن، Fang et al., 2010باشاد )ارتبااط مای

های التهابی کاه در م از مبتلایاان باه بسیاری از میانجی

اناد در ناحیاه اختلال آلزایمر مورد شناسایی ورار گرفتاه

 RAGEهااای انااد و گیرناادهمیکروگلیااایی یافاات شااده

التهاابی در هاای پایشموجب آغاز روند تولید سایتوکین

یانااگ و  (.Fan et al., 2007انااد )میکروگلیااا شااده

-تیماار باا بتاا ،نشان دادناد 2016در سال  نیز همکاران

تتاداد  یاد کاهدگرمااه موجاب  5/2آسارون باه مادت 

در  1-42آمیلوییااد آمیلوییاادی و نیااز بتاااهااای بتاااپلاک

ژنیاا  هااای تاارن هیپوکاماا  و کااورتک  مااوش

APP/PS1 (Amyloid Precursor 

Protein/Presenilin1 ،هاای دچاار موتاسایون در موش

کااهش ( 1پرسنیلینساز آمیلویید و های پروتئین پیشژن

هاای هاا، تتاداد گیرنادهیابند. بر اسااس مشااهدات آن

RAGE   به میزان وابل توجهی در هیپوکام  و کورتک

هاای غیار در مقایسه با موش APP/PS1های م ز موش

ایان  لاذا اعالام نمودناد کاه ،یافت ژنی  افزایشترن 

آساااارون در افااازایش بیاااانگر نقاااش احتماااالی بتاااا

در هیپوکاماا  و  RAGEهااای سااازی گیرناادهفتالغیر

باشاد مای APP/PS1ژنیا  های تارن کورتک  موش

(Yang et al., 2016.) 

کننده التهاا  و ها از عوامل ایجادگلوکوکورتیکویید

هاا هساتند و و بافات هاآپوپتوزی  در بسیاری از سلول

هاااای منجااار باااه اخاااتلالات شاااناختی و ناهنجااااری

شوند و در واوع یکی از عوامل خلار نورواندوکرینی می

گیاری آیند. وراردر پاتولوژی بیماری آلزایمر به شمار می

هااا از طریااق اسااتفاده از در متاارگ گلوکوکورتیکوییااد

هاای و یا آگونیسات( corticosterone)کورتیکوسترون 

هاای دارای تاثیر مهاری بر عملکارد یوکوکورتیکوییدگل

. ملالتاات باشدفظه انسان و پستانداران میشناختی و حا

هاا بار دهند اثرات گلوکوکورتیکوییدشده نشان میانجام

خوردن  همحافظه به فتالیت نورآدرنرژی  آمیگدال و بر

آدرناااال  -هیپاااوفیز –فتالیااات محاااور هیپوتاااالاموس

 ;Roozendaal et al., 2004باشند )ه میهیپوکام  وابست

Dobarro et al., 2013 همچنااین تحقیقااات نشااان .)

شاادن فاااکتور نوروتروفیاا  م اازی فتااال کااه دهناادمی

(Brain Derived Neurotrophic Factor; BDNF)  در

هاای های اتصالی مربوط باه پاسابهیپوکام  و پروتئین

CAMP (CAMP Response Elements Binding 

Proteins; CREB) توانند در درمان اختلالات حافظه می

 Vaynman et al., 2008; Willians etموثر واوع شوند )

al., 2008.) در ساال  لای و همکااران ،در این خصوص

-های صاحرایی باا بتااتیمار موش که نشان دادند 2015

های کورتیکوسترون، تنظیم آسارون موجب تتدیل پاسب

 BDNF (Brain Derived Neurotrophicهاای عملکرد

Factor ) وCREB (CAMP Response Element 

Binding Protein )آپوپتوزی گردیاد و نیز عملکرد دد

(Lee et al., 2015 مسایر .)CREB-BDNF  در ایجااد
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 Saura and) باشادمایمادت بسایار مهام حافظه بلناد

Valero, 2011 و اخاااتلالات حافظاااه حاصااال از )

و  BDNFه کاهش شادید میازان کورتیکوسترون منجر ب

CREB  در هیپوکامااا  و نیاااز عملکااارد داااتی  در

 Leeشود )های مربوط به یادگیری و حافظه میآزمایش

et al., 2014.) 

و  25طور کلی نتایث این پیوهش نشان داد دوزهای به

 ،آساارونبتا از ترکیب گرم بر کیلوگرم وزن بدنمیلی 50

هبود التها  در موجب ب TNF-αاز طریق کاهش غلظت 

شود. هرچند که بررسی تاثیر این م ز موش صحرایی می

های التهابی م از و نیاز تتمایم ایان ماده بر دیگر فاکتور

 نتایث به انسان به ملالتات بیشتری نیاز دارد.

 

 سپاسگزاری

از همکاری دانشگاه آزاد اسالامی واحاد شایراز و 

ل دانشاگاه آزاد اسالامی واحااد علاوم و تحقیقاات کمااا

 آید.تشکر و ودردانی به عمل می
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