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 چکیده 
سمیک خواص آنتیگیاه حرا داراي  و هدف: زمینه سیدانی و هیپوگلی شد.اک شکیل فلاونوئید می با هاي گیاه حرا از ت
کند بنابراین تنش اکســیداتیو ناشــی از بیماري هاي مختلف از جمله دیابت را هاي آزاد اکســیژن جلوگیري میرادیکال

، Baxهدف از این مطالعه مقایســـه اثر عصـــاره هیدروالکلی و فلاونوئید تام برگ گیاه حرا بر میزان مهار می نمایند. 
Bcl-2 ،Caspase-9  و پروتئینp53 باشدهاي صحرایی دیابت نوع یک میدر بافت تخمدان موش. 

دیابتی، دو  کنترل، سالمه مساوي گروه 6 سر موش صحرایی ماده نژاد ویستار به  42در این مطالعه تجربی  ها:روش
دو گروه دیابتی تحت تیمار با ) و mg/Kg 100و  50عصــاره هیدروالکلی اندام هوایی حرا (گروه دیابتی تحت تیمار با 

ساده   )mg/Kg 100و  50فلاونوئید تام اندام هوایی حرا ( صادفی  شدند. در پایان دوره درمان میزان به طور ت سیم  تق
Bax ،Bcl-2 ،Caspase-9  وp53 .در بافت تخمدان توسط روش الایزا سنجش شد 

هاي دیابتی تحت در بافت تخمدان موش p53و  Bax  ،Caspase-9دست آمده، میزانبا توجه به نتایج به نتایج:
صـــورت وابســـته به دوز دیابتی بهکنترل فلاونوئید حرا در مقایســـه با گروه  mg/Kg 100و  50هاي تیمار با غلظت

،  Bax). میزانp>05/0داري افزایش یـافـت (طور معنیبـه Bcl-2داري کـاهش و میزان طور معنیبـه تزریقی
Caspase-9  وp53  100تحت تیمار با غلظت  گروهدر بافت تخمدان mg/Kg سه صاره هیدروالکلی در مقای با  ع

 مقایســه در). p>05/0داري افزایش یافت (طور معنیبه Bcl-2داري کاهش و میزان طور معنیبهگروه کنترل دیابتی 
فلاونوئید ، 100 مشاهده نشد ولی در غلظتداري اختلاف معنی 50غلظت  بین فلاوونوئید کل و عصاره هیدروالکلی در

 .)p<05/0( را در پارامترهاي مورد بررسی ایجاد نمود نسبت به عصاره هیدروالکلی تغییرات معنی داريتام 
در بافت  p53در کاهش آپوپتوزیس و پروتئین  حراعصاره هیدروالکلی در مقایسه با فلاونوئید تام برگ  گیري:نتیجه

 .می تواند موثرتر باشد هاي دیابتی نوع یکموشتخمدان 

 : هاواژه دیکل
یس،گیــاه  توز پ پو  حرا، آ

ـــت ـــاف ـــت، ب ـــاب  دی
مــوش  ،P53تــخــمــدان،

 صحرایی
 

 

ــر برانحقوق  یتمام  يش
ــک ــگاه علوم پزش  یدانش

یه یدر بت ح محفوظ  تر
 است.
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 و همکاران رهباریان                             در موش ها                              ا حر برگفلاونوئید تام  اثر عصاره هیدروالکلی و

 مقدمه 

ـــایع از یکی بالینی نظر از قندي دیابت غدد  هاي بیماري ترینش

ست. کمبود ریزدرون سبی کاهش یا و ا سولین میزان ن  این در ان

). 1( باشــد می همراه مزمن و حاد متابولیکی با عوارض بیماري

بیماري  شـــیوع آینده در آمده، عمل به هايبینیپیش اســـاس بر

 حاضـــر حال یافت. در خواهد افزایش انســـانی در جامعه دیابت

 و انســولین از قندي اســتفاده دیابت براي مؤثر و اصــلی درمان

ـــد؛ ولیمی خون گلوکز کاهنده داروهاي  داراي ترکیبات این باش

 ).2باشند (می نامطلوب عوارض

لاوه بر عوارض شــایع دیابت، مشــخص شــده اســت دیابت با ع

یک، تابول جاد اختلالات م تاثیر قرار نغدد درو ای حت  ریز را ت

هد می جاد د هاي هورمونی اختلال ای و در عملکرد طبیعی محور

از علل ناباروري نام ی یکن عنوابه از دیابت همچنین ).3( کندمی

ـــت دیابت موجب برده می ـــان داده اس ـــود زیرا تحقیقات نش ش

ـــد فولیکولی، ر د اختلاله اختلال در عملکرد تخمدان ازجمل رش

 ).4( شـــودگذاري میتخمک هشکاو  در بلوغ اووســـیت اختلال

ـــترس ـــیداتیو نقش کلیدي در بیماریاس دیابت و اختلالات ی اکس

کند و مشــخص شــده اســت ســطوح بالاي ناشــی از آن ایفاء می

یل گونهگلوکز می ـــک به تش ند  عال، افزایش ي هاتوا ـــیژن ف اکس

ـــترس جهاس یداتیو و در نتی ـــ بب اکس ـــ یب  س ـــ مدان و آس تخ

ـــود هاي تخمدانیفولیکول ـــان داد)5( ش ـــت . تحقیقات نش ه اس

 ت پروتئینانباش سبب ناشی از هیپرگلیسمی اکسیداتیواسترس

P53 شودمی هاي بتاي پانکراسسیتوزول سلول در .P53 سبب 

ـــیون گلوکز  و افزایشاختلال در عملکرد میتوکندري  ـــیداس اکس

ششود. این امر می سولین را  حسیگنالینگ تر دهد. کاهش میان

ــیتوزولی P53کنترل  بنابراین ــتراتژي درمانی  احتمالا س یک اس

 کاهش عوارض ســـلولی در مبتلایان بهبراي پیشـــگیري و مهم 

شد (می نوع یک دیابت سوي دیگر نتایج تحقیقات  ).6با حاکی از 

از طریق افزایش بیان پروتئین  است که هیپرگلیسمی مطلب از این

P53 همچنین  ).7( شـــودمیوســـیت میدر آپوپتوز  ســـبب القاء

قات  ـــرکتحقی نده تومورپروتئین س عنوان یک را به P53 وب کن

دیواره داخلی کپسول هاي پودوسیت در سلولي آپوپتوز واسطه

 ).8مبتلایان به دیابت نوع یک شناسایی کرده است ( بومن

تاثیر ژن ند آپوپتوزیس تحت  ـــامل  Bcl-2هاي خانواده فرای ش

Bcl-2 ،Bcl-xl ،Bax ،Bad شــودو خانواده کاســپاز تنظیم می .

قایمی Bcl-2 خانواده ند هم نقش ال ي در مهار هم نقش و یتوان

 و تکثیر همانند آپوپتوزیس .)9داشــته باشــد ( یسآپوپتوز فرایند

 طبیعی رشــد و در اســت ســلول فیزیولوژي از بخشــی تمایز،

ـــلول  ایفا نقش مهمی هابیماري از جلوگیري و نیز هابافت و هاس

ـــلول که هنگامی کند.می  یا مختلف محیطی عوامل تأثیر تحت س

ماري درونی، حتی ند برخی بی یک،مان تابول هاي هاي م  پرتو

سیک و غیره قرار یونیزان، سایتوتوک سبتگیرد، می داروهاي   ن

که  Bcl-2مانند  هکنند و مهار Baxمانند  کننده عوامل القاء بین

دارد  آپوپتوزیس شروع فرایند و یا در سلول ءبقا نقش مهمی در

ـــپازها فعال می کند و بهتغییر می ـــوند (دنبال آن کاس ). 10ش

تواند اکســیداتیو میمطالعات نشــان داده اســت شــرایط اســترس

شروع فرایند شخص  محرکی براي  شد. همچنین م آپوپتوزیس با

کالشــــده اســــت افزایش  ـــیژن آزاد هايرادی قاء  اکس با ال

سترس سیداتیو ا سیب اک سیداتیو و آ توانند موجب می DNAاک

 ).11(وپتوزیس شود شروع فرایند آپ

از Avicennia marina (Forsk.) Vierh گیاه حرا با نام علمی 

ــــاء از یکی Avicenniaceaeخانواده  هانیگ اعض  مانگرو ا

ها، اســـتروئیدها، گیاه حرا غنی از انواع فیتوالکســـین .باشـــدیم

ـــیلیک، تانن ـــیدهاي کربوکس فلاونوئیدها، ایریدوئیدها و  ها،اس

ها بزرگترین گروه از  ).12( باشــــدها میترپنتري ید فلاونوئ

اکسیدانی بالایی دارند و بر باشند که خاصیت آنتیها میفنولپلی

مل گروه تار مولکولی شــــا هاي مختلفی از اســــاس ســــاخ

سیانین صرف آنتو ست که م شده ا شخص  ستند. همچنین م ها ه

ها اکسیدانتواند سطح آنتیفنول میهاي پلیگیاهان غنی از ترکیب

تجویز  ه اســتمطالعات نشــان داد). 13در خون افزایش دهد (را 

هاي صحرایی موجب کاهش سطح سرمی برگ گیاه حرا به موش

در پژوهشــی دیگر مشــخص شــده اســت ). 14( شــودمیگلوکز 
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ـــکیل رادیکالفلاونوئید ـــیژن هاي گیاه حرا از تش هاي آزاد اکس

بیانگر اثر عصاره برگ گیاه حرا  تحقیقات). 15کند (جلوگیري می

 استروژن، پروژسترونها، نسطح سرمی گنادوتروپیبر افزایش 

 . همچنین دارايهاي صحرایی دیابتی استدر موش پرولاکتین و

ـــد (می اثر محافظتی بر بافت تخمدان ). با توجه به 16و17باش

روند رو به رشــد اســتفاده از گیاهان دارویی و وجود ترکیبات 

هدف از این مطالعه مقایسه یکی فعال موجود در گیاه حرا بیولوژ

ــاره هیدروالکلی و فلاونوئید تام برگ گیاه حرا بر میزان  اثر عص

Bax ،Bcl-2 ،Caspase-9  و پروتئینp53  مدان فت تخ با در 

 باشد.هاي صحرایی دیابت نوع یک میموش

 هاروش 
شگاهی از موش در این مطالعه صحرایتجربی آزمای  ماده یهاي 

شد.  ستفاده  ستار ا صحرایی ب 42تعداد بالغ نژاد وی ا سر موش 

ـــنی  حدوده س حدوده وزنی  155±5م گرم در  168±4روز و م

ـــانتی 24±4 دماي محیطی ـــبی  ،گراددرجه س  35±5رطوبت نس

ــد  ــنایی تاریکی و درص ــاعته 12دوره روش ــدند.  نگهداري س ش

ستاندارد پلیدر قفس حیوانات شتند هاي ا شفاف قرار دا کربنات 

ــط بطري آبو  ــتیکی به مقدار کافی توس لیتر در میلی 500 پلاس

شرده قرار هاآن اختیار شد. همچنین از غذاي ف صوص  داده  مخ

تاندارا موش ب ـــ بهد فرمول اس ـــول تغذیه نمودند.  منظور حص

ز ا بعد روز 10 از گذشت حداقل ها پسسازش با محیط، آزمایش

صورت هاي صحرایی بهموش. انجام رسید بهت استقرار حیوانا

صادفی به  صحرایی) 7گروه (در هر گروه  6ت شامل  سر موش 

، گروه کنترل (که موشهاي سالم در آن قرار داشتند)کنترل گروه 

یابتی  یابتی، دو گروه د با د مار  حت تی ظتت  100 و 50هاي غل

 ,HPLC( اگیــاه حر برگفلاونوئیــد تــام م گرم بر کیلوگرمیلی

 100 و 50هاي غلظتتحت تیمار با و دو گروه دیابتی  )85.0%≤

تقســیم گیاه حرا  برگعصــاره هیدروالکلی م گرم بر کیلوگرمیلی

 شدند. 

ـــورت روز و به 30دیابتی به مدت  کنترلو کنترل هاي گروه ص

عنوان حلال دارو بهنرمال ســالین لیتر میلی 5/0داخل صــفاقی، 

روز و  30تی تحت تیمار، به مدت دیاب هايدریافت کردند. گروه

 عصاره هیدروالکلی و یالیتر میلی 5/0صورت داخل صفاقی با به

ــدند.ا گیاه حر برگلیتر فلاونوئید تام میلی 5/0با  غلظت  تیمار ش

 ).5عصاره و فلاوونوئید بر اساس مطالعات قبلی انتخاب شد(

شم رهیجز یشمال سواحل از حرا گیاه درخت برگ ي آورجمع ق

 حرا. گیاه تایید قرار گرفت مورد مربوطه کارشـــناس توســـط و

سایه در دماي  شدن در  شک  درجه  36±3پس از طی مراحل خ

 100 عصـاره تهیه جهت .شـد خرد ابیآسـتوسـط  گراد،سـانتی

داخل پرکولاتور ریخته  حرا اهیگبرگ  شــده خشــک پودر از گرم

که  طوريدرصــد اضــافه گردید. به 80شــد و به آن الکل اتیلیک 

ساعت در دماي  72ور شود. سپس به مدت کاملا در الکل غوطه

کمک کاغذ صافی محیط آزمایشگاه قرار داده شد و پس از آن به

 45ساعت در دماي  48دست آمده به مدت فیلتر شد. عصاره به

ــانتی ــود. درجه س ــک ش ــد تا خش  حذف از پسگراد قرارداده ش

 وزن لوگرمیک بر گرمیلیم 100 و 50 هايغلظت با عصاره ،حلال

 .شد قیتزر یابتید ییصحرا هايموش به تهیه و بدن

تدا موش ـــدند که براي اجراي این تحقیق، در اب هایی انتخاب ش

ـــتروس منظم در طی  3الی  2داراي  روز  14الی  12دوره اس

مشــاهده اســمیر واژینال، بودند. جهت تعیین منظم بودن ســیکل 

لیتر سرم میلی 3/0شد. ابتدا  استروس از اسمیر واژینال استفاده

ـــط  مدل فیزیولوژي توس ـــمپلر   ,Transferpette®S )Brandس

Germany(  ــپس یک تا ــد. س به آرامی در واژن حیوان تزریق ش

ها توسط دو قطره از مایع فوق برداشته و اسمیر تهیه شد. نمونه

مدل  ـــکوپ نوري   با CX21FS1 (Olympus, Japan)میکروس

هایی که در مرحله . موششــدند ر بررســیبراب 400نمایی بزرگ

اســـتروس ســـیکل تولید مثلی قرار داشـــتند جهت مراحل بعدي 

مطالعه انتخاب شــدند. اســمیر واژن در مرحله اســتروس داراي 

تلیال بوده هاي اپیهاي شاخی بیشتر در مقایسه با سلولسلول

ســـر موش  115در این روش از بین  .و فاقد لوکوســـیت اســـت

 سر انتخاب شد. 42 صحرایی ماده،

ــحرایی ) در1(دیابت نوع  دیابت مدل تجربی  باربا یک موش ص

 ,Sigma-Aldrichداخل صــفاقی آلوکســان مونوهیدرات ( تزریق

Germanyــــد.  گرم بر کیلوگرم ایجــادمیلی 120 میزان) بــه ش
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ـــیترات ( از همچنین ـــان ل حلا عنوان) بهpH=4/5بافر س آلوکس

ـــتفاد ـــان به گروه ه اس هاي دیابتی و گروه کنترلگردید. آلوکس

بت مزمن  یا عه بر روي د مار تزریق شـــد. مطال یابتی تحت تی د

شد، به همین دلیل حدود می سان و  30با روز پس از تزریق آلوک

بت تجربی، یا قاء د ید ال تأی هت  ید ج گیري دمی خون آن از ور

ستگاه گلوکومتر مدل  قند و صورت گرفت سط د -IGMخون تو

0002A )EasyGluco, Koreaـــد. قندخون بالاي ) اندازه گیري ش

شدن و روز  دیابتی خصعنوان شالیتر بهگرم بر دسییلیم 300

  ).21نظر گرفته شد ( صفر آزمایش در

، دســـتگاه ELISAپارامترهاي پژوهش حاضـــر توســـط روش 

ــرکت کیتو ) Stat Fax-2100, USAالایزاریدر ( ــاخت ش هاي س

ست  شد.  )(Chinaفاین ت سیت  Bcl-2کیت سنجش  سا داراي ح

لی 375/9> ی م بر  کوگرم  ی محــدوده پ تر و  ی  625/15-1000ل

یت پیکوگرم بر میلی یت  Baxلیتر، ک ـــ  188/0>داراي حســــاس

لیتر، نانوگرم بر میلی 312/0-20لیتر و محدوده ینانوگرم بر میل

سیت  Caspase-9کیت  سا لیتر بر میلی نانوگرم 094/0>داراي ح

حدوده  و یت ر ولیتبر میلی نانوگرم 156/0-10م داراي  P53 ک

لیتر و محدوده لیتر بر میلیپیکوگرم بر میلی 875/46>ساسیت ح

 باشد.می رلیتلیتر بر میلیپیکوگرم بر میلی 5000-125/78

ــصاعایت ربا ياهگمایشآز تعملیا لیهك ـــ ـــ   با راك قخلاا لوـ

ـــط کمیته اخلاق با  تنااحیو ـــده توس ـــادر ش مجوز اخلاق ص

 ت.ــرفگــدانشگاه.صورت 

ست آمده کمیهکه نتایج ببا توجه به این سط آزمون د ست، تو  ا

ـــمیرنف  مال  فرض کولموگوروف اس  فراوانی بودن توزیع نر

ـــد (هداده ـــط آنالیز ها). دادهp<05/0ا برقرار ش واریانس  توس

فه و آزمون تعقیبییک تایج تحل توکی طر یل شــــد. همچنین ن

ــت آمدههب ــبات همراهه ب دس ــورت به مربوطه آماري محاس ص

یانگین یار م طاي مع یارگزارش±خ ــــد. انحراف مع ـــطح  ش س

ته شــــد. 05/0ها در آزمونداري معنی عات  در نظر گرف اطلا

ــط نرمبه ــت آمده توس تحلیل  22ویرایش SPSSافزار آماري دس

  شد.

 

 نتایج 
یل داده عه نشـــان داد تحل طال فت در  Bcl-2میزان هاي این م با

ــحرایی دیابتیموش تخمدان ــه با گروه  هاي ص کنترل در مقایس

-Bax  ،Caspaseمیزان ).p>05/0(ت یاف کاهشداري طور معنیبه

هاي صحرایی دیابتی در مقایسه در بافت تخمدان موش p53و  9

 ).p>05/0(افزایش یافت داري طور معنیبه کنترلبا گروه 

تحت  هاي صـــحرایی دیابتیموش بافت تخمداندر  Bcl-2میزان 

گیاه  برگفلاونوئید تام  کیلوگرمگرم بر میلی 100و  50 با تیمار

سه با گروه کنترل دیابتی  احر سته به دوزبهدر مقای  صورت واب

نیبــه ع م ــافــطور  یش ی فزا یزانp>05/0(ت داري ا م  .(Bax  ،

Caspase-9  وp53 ــحرایی دیابتیموش خمداندر بافت ت  هاي ص

مار حت تی ید در  کیلوگرمگرم بر میلی 100و  50 با ت فلاونوئ

سه با گروه کنترل دیابتی  سته به دوزبه مقای طور به صورت واب

 ). p>05/0داري کاهش یافت (معنی

تحت  هاي صـــحرایی دیابتیموش بافت تخمداندر  Bcl-2میزان 

ـــاره هیدروالکلی  کیلوگرمگرم بر میلی 100غلظت  با تیمار عص

یابتی   برگ با گروه کنترل د قایســــه  یاه حرا در م طور بهگ

ف افزایشداري معنی و  Bax  ،Caspase-9). میزانp>05/0(ت یا

p53 با تحت تیمار هاي صـــحرایی دیابتیموش در بافت تخمدان 

گیاه  برگعصـــاره هیدروالکلی  گرم بر کیلوگرممیلی 100غلظت 

داري کاهش طور معنیبه ا گروه کنترل دیابتی در مقایســه ب حرا

گرم بر کیلوگرم میلی 50این مقایسه براي غلظت  ).p>05/0یافت (

داري نداشــت گیاه حرا اختلاف معنی برگعصــاره هیدروالکلی 

)05/0>p.( نمودار)-1(. 
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 کیلوگرمگرم بر میلی 50. گروه دیابتی تحت تیماره با دوز هاي مورد مطالعهبه تفکیک گروه در بافت تخمدان p53و  Bax ،Bcl-2 ،Caspase-9میانگین میزان ) 1 نمودار

)، گروه 2ا (گروه تحت تیمار گیاه حر برگفلاونوئید تام  کیلوگرمگرم بر میلی 100)، گروه دیابتی تحت تیمار با دوز 1ا (گروه تحت تیمار گیاه حر برگفلاونوئید تام 

 کیلوگرمگرم بر میلی 100)، گروه دیابتی تحت تیمار با دوز 3(گروه تحت تیمار  گیاه حرا برگعصاره هیدروالکلی  کیلوگرمگرم بر میلی 50دیابتی تحت تیمار با دوز 

 )،4(گروه تحت تیمار  گیاه حرا برگعصاره هیدروالکلی 

05/0<p  کنترلدر مقایسه با گروه 

05/0<p  دیابتی کنترلدر مقایسه با گروه 

05/0<p  گرم بر کیلوگرم فلاونوئیدمیلی 50در مقایسه با گروه مبتلا به دیابت تحت تیمار با غلظت

 بحث   
فلاونوئید تام  عصــاره هیدروالکلی و اثراین پژوهش به مقایســه 

در بافت  p53و  Bax ،Bcl-2 ،Caspase-9بر میزان ا گیاه حر برگ

مدان  یکموشتخ بت نوع  یا ـــحرایی د تایج  هاي ص خت. ن پردا

ـــر نشــــان داد حاض مداندر  Bcl-2میزان  پژوهش  فت تخ  با

طور بهکنترل در مقایســـه با گروه  هاي صـــحرایی دیابتیموش

ف کاهشداري معنی در  p53و  Bax  ،Caspase-9میزانت و یا

ـــحرابافت تخمدان موش ـــه با گروه هاي ص یی دیابتی در مقایس

شان میداري طور معنیبه کنترل دهد که افزایش یافت. این نتایج ن

 ،  Baxمیزانو افزایش  Bcl-2دیابت سبب کاهش میزان 

 
 

Caspase-9  وp53  ــحرایی دیابتیموشدر بافت تخمدان  هاي ص

شده است. افزودن فلاوونوئید تام برگ گیاه  و همچنین عصاره 

ظت با غل یاه  یدروالکلی گ  کیلوگرمگرم بر میلی 100و  50هاي ه

و  Bax  ،Caspase-9میزانو کاهش  Bcl-2ســـبب افزایش میزان 

p53  ـــه با ـــده در مقایس ـــهاي دیابتی ش در بافت تخمدان موش

ست که شده ا شده بدون تیمار  شهاي دیابتی  این امر موجب  مو

سه اثر  ست. در مقای شده ا شی از دیابت  کاهش اثرات تخریبی نا

صاره هیدروالکلی گیاه و فلاوودوئید تام گیاه با توجه  شی ع بخ
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به نمودار تغییرات ایجاد شده در شاخص هاي مورد بررسی می 

ـــاره فلاوونوئید تام در کاهش اثرات تخریبی  توان گفت که عص

 هیدروالکلی گیاه عمل نموده است.   دیابت موثر تر از عصاره

 متعاقب اکســیداتیواســترس افزایش اند کهمحققین گزارش کرده

ــبب دیابت بیماري ع دفا ظرفیت کاهشو  ROSزان یم افزایش س

سیدانیآنتی سبب می روي نتیجه آپوپتوز درد، شومی اک دهد و 

). همچنین گزارش شــده 18شــود (هاي تخمدانی میســلول مرگ

 زانمی کاهش سبب بیمار دیابتی در خون قند افزایش مزمنت اس

د هــاي آزارادیکــال تولیــد افزایش ،میتوکنــدري در گلوتــاتیون

 گرددمی آپوپتوزالقاء  نهایت و در کاسپازها شدن فعال، اکسیژن

ــوي دیگ)19( ــلول آپوپتوز در وقوع علتر . از س ي تخمدان هاس

 اکســـیداتیو،اســـترس افزایش بر ، علاوهنوع یک دیابتیبیماران 

التهابی اســت.  هايســیتوکاین حضــور و التهابید فرآینع وقو

ک اکساید شده علاوه بر این التهاب سیستمیک سبب تولید نیتری

 تخمدانی هايسلول در آپوپتوز نوع از سلولی مرگ نهایت درو 

ندد (می وقوعه ب ند 20پیو به). محققین نشـــان داد بت  یا ور طد

ـــخص بر قاء گذاري تخمکو تخمک بلوغ  مش با ال تاثیر دارد و 

ـــلولدر آپوپتوز  ـــبــب گرانولوزا  هــايس ــــدن کوچکترس  ش

مدانفولیکول ـــود. همچنینی میهاي تخ عداد فولیکول ش هاي ت

). همســو با نتایج پژوهش حاضــر 21یابد (آپوپتوزي افزایش می

ندمحققین نشـــان داده ند افزایش مزمن ق  هايموش در خون ا

سبت مبتلا به  صحرایی  Bax/Bcl-xLدیابت نوع یک با افزایش ن

ـــت هیپوکامپ هايدر نورون Bax/Bcl-2و   این به. همراه اس

 بیان کاهش وزي پروآپوپتو هايپروتئین انیب ایشزافا ب ترتیب

 القاء هاسلول این در سلولی مرگ آپوپتوزي ضد هايپروتئین

از  قند خوني بالا همچنین گزارش شــده اســت ســطحد. شــومی

ید طریق کال تول بب هايو تجمع رادی ـــ قاء آزاد س آپوپتوز  ال

ـــود (می ـــیر محققین گزارش کرده ).22ش عال شـــدن مس ند ف ا

ــه موش ــحرایی مبتلا به دیابت آپوپتوزیس در بافت بیض هاي ص

سیتوزولی پروتئین  ستقیم دارد  P53نوع یک با افزایش  ارتباط م

ست 23( شده ا شخص  شی م در  P53 پروتئین سطح). طی پژوه

و  in vivoهم در شرایط  دیابت مبتلایان به فیبروبلاست پوستی

in vitro همچنین گزارش شده  .یابدافزایش می داريطور معنیبه

تواند سبب افزایش میزان مزمن از یک سو می هیپرگلیسمی است

سوي دیگر می P53پروتئین   RNAتوان با مهار بیان شود و از 

محافظت قابل توجهی در برابر آپوپتوز ایجاد کرد  P53پروتئین 

اند افزایش پروتئین ). در پژوهشــی دیگر محققین نشــان داده24(

P53 هاي بنیادي تواند روند پیري را در سلولناشی از دیابت می

تاب دهد. همچنین محقیق  ـــ یال ش ندوتل ـــیر ا ـــازي مس فعال س

سبب عنوان یک رویداد حیاتی که مرا به P53 سیگنالینگ ی تواند 

به و عوارض اختلالات یان  ـــترده در مبتلا بت گس یا ـــود،  د ش

 ).25(اند شناسایی کرده

شان داد  ضر ن در فلاونوئید تام برگ گیاه حرا نتایج پژوهش حا

ـــه با  ـــاره هیدروالکلی آن مقایس در کاهش آپوپتوزیس و عص

ـــحرایی دیابتی نوع موشدر بافت تخمدان  p53پروتئین  هاي ص

ـــ یک ـــین .تموثرتر اس  اثر محافظتی بیانگر نتایج تحقیقات پیش

ـــاره برگ گیاه حرا ـــحرایی موش بر بافت تخمدان عص هاي ص

 اســـتفاده از گیاه حراباشـــد و گزارش شـــده اســـت می دیابتی

در  آســیب بافت تخمدانهورمونی و  تواند در بهبود اختلالاتمی

ــد (بیماران دیابتی موثر  ــان داد که  .)16باش ــی نش نتایج پژوهش

صــاره آبی و هیدروالکلی برگ گیاه حرا ســبب کاهش ســطح ع

نیز و شــود هاي صــحرایی دیابتی میســرمی قند خون در موش

صرف گلوکز و یا کاهش  سبب افزایش م صاره برگ گیاه حرا  ع

ندها از منابع ذخیره ـــازي ق ـــواي میآزادس نابراین 14( دش ). ب

ناشی دست آمده در پژوهش حاضر توان احتمال داد نتایج بهمی

ـــمی ترکیبات موجود در گیاه حرا می ـــد. با از اثر هیپوگلیس باش

ـــترین پلیبه این توجه هاي گیاه فنولکه فلاونوئیدها یکی از بیش

ـــت بات می ،)26( حرا اس نداین ترکی ـــبب توان  آپوپتوز، مهار س

ـــح افزایش ـــلول ترش ـــولین از طریق هیپرتروفی س هاي بتا انس

ــمی پانکراس، بهبود ــم تنظیم ریقط از هیپرگلیس  گلوکز متابولیس

سلول سیتی، کاهشدر  سولین و به مقاومت هاي هپاتو کاهش  ان

ــترس و التهاب ــیداتیو میاس ــوند (اکس ــین 27ش ). تحقیقات پیش

 در آپوپتوز و اکسیداتیوبر کاهش استرس گویاي اثر فلاونوئیدها

محققین نشـــان  .)28( اســـت هاي دیابتی مبتلا به نفروپاتیموش
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ند داده ـــاره ا ند در برابر تخریب نورونی میحرا تجویز عص توا

ست شده ا شد و گزارش  شته با شی از دیابت اثر محافظی دا  نا

ـــم یکی از ـــلی مکانیس جهت حفاظت حرا گیاه  ترکیباتهاي اص

سیدانی ویژگی آنتی ،نورونی ست. همچنین  آناک ها از فلاونوئیدا

ـــطح رادیکال ـــلولی اثر محافظتی هاي آزادطریق کاهش س بر  س

هاي عصـــبی دارند و از تخریب نورونی ناشـــی از القاء ســـلول

هاي گیاه فلاونوئیددر واقع  ).29(کنند آپوپتوزیس جلوگیري می

ـــطرادیکال برابردر  را خود محافظتی اثرات حرا  هاي آزاد توس

تحقیقات  ).30د (کننالقا می اکســـیدانی خودخصـــوصـــیات آنتی

 ش التهاب در ناحیه آســیبفلاونوئیدها ســبب کاهاند نشــان داده

ها و سایتوکین از ترشح ترکیباتطوري که این شوند. بهدیده می

ـــی ازترکیبات التهابی  کاهش  نماید و بادیابت جلوگیري می ناش

 ناشـــی از آپوپتوزیس از مرگ ســـلولی آســـیب التهاب در محل

از ســـوي دیگر مشـــخص شـــده اســـت  ).29کند (جلوگیري می

ستند  ضد التهابی ه ترکیبات فلاونوئیدي گیاه حرا داراي خواص 

مدان 29( فت تخ با هاب در  کاهش الت با  یاه حرا  مالا گ ). احت

 .ابتی سبب کاهش آپوپتوزیس شده استهاي صحرایی دیموش

 گیرينتیجه 
هاي موش تیمار توان گفتدست آمده میبا توجه به نتایج به

م گرم بر کیلوگرمیلی 100 و 50هاي غلظتبا  ایی دیابتیصحر

صورت وابسته به دوز تواند بها میگیاه حر برگفلاونوئید تام 

در بافت  P53آپوپتوزیس و کاهش پروتئین مصرفی سبب کاهش 

فلاونوئید تام برگ گیاه  شود.هاي صحرایی دیابتی موشتخمدان 

در کاهش آپوپتوزیس عصاره هیدروالکلی آن در مقایسه با حرا 

هاي صحرایی دیابتی نوع موشدر بافت تخمدان  p53و پروتئین 

 برگفلاونوئید تام توان به نقش رو می. از اینموثرتر است یک

هاي تخمدانی و احتمالا عدم ا در کاهش آپوپتوز سلولگیاه حر

 گذاري ناشی از دیابت اشاره کرد.تخمک

 و قدردانی تشکر 
  ینا رشنگا حلامر در که اديفرا کلیه از ننویسندگا بدینوسیله

 .نددار را نیرداقدو  تشکر لکما ،نددکر ريهمکا مقاله

 تضاد منافع 
در این پژوهش هیچ گونه تعارض منافعی توســـط نویســـندگان 

 .گزارش نشده است

 مشارکت نویسندگان:
 اـی ،اـه داده آوري عـجم یا ،مطالعه حیاطر و دازيپر ممفهو) 1(

 همه نویسندگان: اـه داده یرـتفس و لـتحلی و تجزیه

 ايوـمحت ینودـت تـجه آن بینیزاـب یا مقاله نویس پیش تهیه )2(

 همه نویسندگان: نهاندیشمندا

ــــب لساار از پیش ستنوشتهد نهایی تایید )3( ــــمجل هـ همه  :هـ

نویسندگان
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   Abstract 

 Background & Aim: Avicennia marina plant has antioxidant and hypoglycemic 
properties. The flavonoids of the Avicennia marina plant prevent the formation of oxygen 
free radicals; therefore, it can inhibit the oxidative stress caused by various diseases, 
including diabetes. This study aimed to investigate the effects of hydroalcoholic extract 
and flavonoid of mangrove (Avicennia marina) leaves on Bax, Bcl2, Caspase-9 and p53 
in ovarian tissue of type 1 diabetic rats. 

Methods: In this experimental study, 42 rats were randomly  divided into 6 groups: 
control, non-treated diabetic and 2 leaf total flavonoid -treated diabetic groups (50, 100 
mg/ml, and 2 hydroalcoholic extract treated diabetic groups (50, 100 mg/ml). At the end 
of the treatment period, Bax, Bcl2, Caspase-9 and p53 in ovarian tissue was measured by 
ELISA method. 

Results: According to the results, Bax, Caspase-9 and p53 in the ovarian tissue of diabetic 
rats treated with concentrations of 50 and 100 mg/Kg of total flavonoid of Avicennia 
marina compared to the diabetic control group significantly decreased in a dose-
dependent manner also Bcl2 increased significantly. The amount of Bax, Caspase-9 and 
p53 in the ovarian tissue of the group treated with a concentration of 100 mg/Kg hydro 
alcoholic extract significantly decreased and the amount of Bcl-2 increased significantly 
compared to the diabetic control group. In the comparison between total flavonoid and 
hydro alcoholic extract at a concentration of 50, no significant difference was observed, 
but at a concentration of 100, total flavonoid compared to the hydroalcoholic extract 
caused significant changes in the investigated parameters. 

Conclusion: Total leaf flavonoid of Avicennia marina is more effective in reducing 
apoptosis and p53 protein in ovarian tissue of type 1 diabetic rats compared to Avicennia 
marina hydro alcoholic extract. 
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