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Abstract: 
 

Background: Utreoplacental Insufficiency (UPI) causes impaired fetal brain development 

and induces oxidative stress, which ultimately leads to intrauterine growth restriction. Due to 

the antioxidant properties of Hesperidin (HES), the study aimed to outcome this compound on 

cognitive impairment and serum level of catalase, antioxidant capacity of total and 

malondialdehyde following uterine-placental insufficiency in rats. 

Materials and Methods: Thirty pregnant Wistar rats were randomly divided into 5 groups: 

control group, UPI+NS (Utreoplacental insufficiency+normal saline), UPI+HES25 

(Utreoplacental insufficiency+Hesperidin 25 mg/kg), and UPI+HES50 (Utreoplacental 

insufficiency+Hesperidin 50mg/kg), UPI+HES100 (Utreoplacental insufficiency+ Hesperidin 

100mg/kg). UPI was induced by obstruction of the anterior uterine arteries on day 18 of 

gestation. Hesperidin or normal saline gavage was performed from day 12 to 18 of gestation. 

Evaluation of working memory, avoidant learning and anxiety-like behaviors and then 

evaluation of serum levels of catalase, total antioxidant capacity and malondialdehyde content 

were performed in one-month-old pups. 

Results: There was a significant decrease in working and avoidance memory, catalase levels, 

total antioxidants capacity with increased levels of anxiety and malondialdehyde in the UPI+ 

NS group compared to the control group (P<0.05). While in the HES-treated groups, there 

was a significant increase in working and avoidance memory, catalase level and total 

antioxidant capacity with a decrease in anxiety and malondialdehyde levels compared to the 

UPI+NS group (P<0.05(. 

Conclusion: Hesperidin can improve memory and cognitive impairments in the model of 

uterine-placental insufficiency of rats by reducing oxidative stress damage. 
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 مقدمه

 ایعارضه ،(IUGR)رحمی محدودیت رشد داخل

رسيدن به پتانسيل رشد در  جنين شود تامیو سبب است  عاملیچند

 10 تا 5 در رحمیداخل رشد محدودیت .خود ناکام بماندکامل 

 اختلال در از ناشی عمدتاً و دهدمی ها رخبارداری از درصد

ثير عوامل مختلفی أتاین عارضه تحت[. 1] جنين است به رسانیخون

 یجفتاختلالات یا و  مادری یا جنينیاز جمله تغيير جریان خون 

 [. 2] آیدمیجفت پدید  افزایش ضخامت همچون
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است که عوامل  رحمیداخل مدلی از محدودیت رشد UPI در واقع

رحمی، استفاده از  - های خونیاختلال جریان :از قبيل ،گوناگونی

 مانند هابيماری الکل و دخانيات در دوران بارداری و همچنين برخی

کاهش [. 3] اکلامپسی در ایجاد آن نقش دارندپره مزمن و خونفشار

مواد مغذی و  ت و متعاقب آن کاهش ميزان دریافتجریان خون جف

. حال تکوین جنين اثرات مخربی داردروی مغز در  بر ،اکسيژن

رشد و  ماندگیعقب دارای عموماً IUGR ثيرأتتحت نوزادان

توان می IUGR شایع عوارض جمله از[. 4] اختلالات عصبی هستند

 - فضایی عملکردهای شناختی، حافظه کاری، حافظه در اختلالبه 

ژن يمقدار اکسکاهش [. 5] اشاره کرد رفتاری اختلالات و دیداری

تواند سبب ایجاد استرس اکسيداتيو، میدریافتی و بروز هایپوکسی 

 بروز اختلات جدی در جنين شودو افزایش پراکسيداسيون ليپيدی 

و آزاد  هایرادیکالتوليد بين  ،شرایط طبيعی فيزیولوژیک در [.6]

زمانی  .رقرار استبتعادل اکسيدان سلولی، های دفاعی آنتیمکانيسم

[. 7] شوداسترس اکسيداتيو ایجاد می ،این تعادل از بين برودکه 

 عمر کوتاه هستند وهایی با نيمهمولکول ،های آزادرادیکال

 خلاصه:

ت منجر نهایشود که دراسترس اکسيداتيو می یسبب اختلال در تکامل مغز جنين و القا ،(UPIجفتی ) - نارسایی رحمی سابقه و هدف: 

بر  عه حاضر به ارزیابی تأثير این ترکيبمطال ،اکسيدانی هسپریدینگردد. با توجه به خاصيت آنتیرحمی میبه بروز محدودیت رشد درون

جفتی در موش  - آلدهيد متعاقب نارسایی رحمیدیتام و ميزان مالون اکسيدانیاختلالات شناختی و سطح سرمی آنزیم کاتالاز، ظرفيت آنتی

 صحرایی پرداخته است.

 UPI+NS گروه کنترل،: تقسيم شدندگروه  5صورت تصادفی در وش صحرایی باردار نژاد ویستار بهسر م 30عداد ت ها:مواد و روش

 نارسایی) UPI+HES50 ،(mg/kg  25هسپریدین + جفتی – رحمی نارسایی)UPI+HES25  ،(ساليننرمال + جفتی – نارسایی رحمی)

های شریان ا انسدادب .(mg/kg100 هسپریدین  + جفتی – رحمی نارسایی) mg/kg50)، UPI+HES100 هسپریدین  + جفتی – رحمی

ارزیابی حافظه کاری، بارداری انجام شد.  18تا  12از روز  سالينیا نرمالهسپریدین  گاواژ. القا شد UPIبارداری  18قدامی رحمی در روز 

در نوزادان آلدهيد دیتام و مالون اکسيدانیسرمی کاتالاز، ظرفيت آنتیو سپس بررسی سطح  اضطرابییادگيری اجتنابی و رفتارهای شبه

  .انجام شدماهه کی

 آلدهيددیو مالون اضطراب حافزایش سط همراهبه تام اکسيدانیآنتی ظرفيت و کاتالاز، سطح اجتنابی و کاری دار در حافظهکاهش معنی نتایج:

 کاری دار حافظهفزایش معنیا، هسپریدینشده با های تيمارگروه که درالیدر ح(. >05/0P) دیده شدنسبت به گروه کنترل  UPI+NS در گروه

 شد مشاهده UPI+NS نسبت به گروه آلدهيددیو مالون اضطراب وحسط و کاهش تام اکسيدانیآنتی کاتالاز، ظرفيتسطح  ،ابیاجتن و

(05/0P<.) 

 - نارسایی رحمی اختلالات شناختی در مدل حافظه و سبب بهبود ،استرس اکسيداتيوبا کاهش آسيب تواند می هسپریدین گیری:نتیجه

 .شودهای صحرایی موش جفتی

 مدت، موش صحراییاکسيداتيو، اضطراب، حافظه کوتاه رحمی، هسپریدین، استرسمحدودیت رشد درون واژگان کلیدی:

 713-704 ، صفحات1400اردیبهشت  - ، فرودین1پژوهشی فيض، دوره بيست و پنجم، شماره  -لمی نامه عدو ماه                                                 
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 و هستندرفتار اختصاصی فاقد  ،بنابراین ؛یی دارندبالا یپذیرواکنش

آسيب  برای تشخيص رو. از اینها دشوار استتعيين مستقيم توليد آن

 همچون یاگيری محصولات ثانویهاندازه ازاکسيداتيو 

با توان می همچنين .شودمی استفاده( MDA) آلدهيددیمالون

ميزان بروز  ،در سرم اکسيدانیهای آنتیشاخصگيری سطح اندازه

 تریناز شاخص[. 8] دادمورد ارزیابی قرار  استرس اکسيداتيو را

 ، ظرفيت(CAT) به کاتالازتوان میاکسيدانی های دفاع آنتیسيستم

اشاره  (SOD) دیسموتاز سوپراکسيدو ( TAC) تام اکسيدانیآنتی

و  را غيرفعالهای آزاد رادیکالتوانند می، هااکسيدانآنتی [.9] کرد

 اثرات مخرب آندرنهایت کنند و از فرآیند اکسيداسيون جلوگيری 

 15O34H28Cبا فرمول مولکولی هسپریدین [. 10] دهندرا کاهش 

ترکيباتی . هسپریدین یکی از است طبيعی هایاکسيدانآنتی یکی از

یافت  فروت، ليمو و پرتقالگریپنظير  مرکباتی دراست که به وفور 

اثرات بيولوژیک و فارماکولوژیک  ،های اخيرطی سال[. 11] شودمی

. ویژگی قرار گرفته است توجه بسياری از محققانهسپریدین مورد 

اکسيدانی آن است که سبب کاهش هسپریدین خاصيت آنتی مهم

که در نهایت  شودمیهای آزاد استرس اکسيداتيو و ربایش رادیکال

 گرددمی ،شدهاکسيدانی ذکرهای آنتیموجب بهبود فعاليت آنزیم

سبب  ،اکسيدانی و ضد التهابیهسپریدین با داشتن خواص آنتی[. 12]

ردد و در نتيجه در پيشگيری و درمان گحفاظت نورونی می

از [. 13] ثر استؤهای ناشی از استرس اکسيداتيو مبيماری

های متعدد محافظت نورونی هسپریدین مکانيسم ترینشاخص

های واکنشی اکسيژن، کاهش توان به ممانعت از تشکيل گونهمی

 اکسيدانی اشاره کردهای آنتیآسيب غشا و افزایش فعاليت آنزیم

ترکيباتی که از طرفی نتایج مطالعات اخير نشان داده است [. 14]

های مزمن و ی از بروز بيماریهمچون هسپریدین در جلوگير

کم دست ثر است و یاؤم MSمانند آلزایمر و  ،برنده عصبیتحليل

که با توجه به این[. 15] دأخير بيندازها را به تد شروع آنتوانمی

 ،غيرسمی ،هسپریدینگياهی همچون منشأ اکسيدانی با  آنتیترکيبات 

تواند میاین مطالعه  ،[16] هستندآلرژیک و فاقد عوارض جانبی غير

برای مقابله با اثرات  هاآنچه بيشتر از برای استفاده هر ایمقدمه

جنين روی  ویژه در دوره بارداری و بريو بهمخرب استرس اکسيدات

منظور در مطالعه حاضر به بررسی اثر هسپریدین بر باشد. به همين

 و تام اکسيدانیآنتی ظرفيت ،کاتالاز یهاشاخصسرمی سطح 

رفتاری  - اختلالات شناختیبررسی به همچنين  و آلدهيددیمالون

 پرداختهی صحرایی هادر موش جفتی - رحمینارسایی ناشی از 

 .است شده

 

 

 هامواد و روش

عایت اصول اخلاقی طبق قوانين ر ،تجربی تحقيقاین  در

المللی و ضوابط کميته اخلاقی حيوانات آزمایشگاهی دانشگاه بين

 آزاد اسلامی شيراز )کد اخلاق:

IR.IAUSHIRAZ.1397.17.25نوزادان از و ( صورت گرفت 

 نژاد نخوردهماده دست صحرایی موش سر 30گيری حاصل از جفت

 30ه و ماهتقریبی یک سن و گرم 190±10 وزنی ميانگين با ویستار

 و تکثير مرکز از حيوانات. شد استفاده سر موش صحرایی نر بالغ

 تهيه شيراز پزشکی علوم آزمایشگاهی دانشگاه حيوانات نگهداری

آزمایشگاه تخصصی علوم جانوری  پس از انتقال به وگردیدند 

 جدید، شرایط با سازگاری منظور به دانشگاه آزاد اسلامی شيراز

 مراحل یتمام. شدند نگهداری استاندارد محيط در هفتهیک مدتبه

( گرادسانتی درجه 25±2) دما استاندارد شرایط در حيوانات، با کار

 12 تاریکی / روشنایی چرخه و درصد 45-55نسبی  رطوبت و

 ،نر و ماده صحرایی یهاموش شدنقفسهم از پس .شد انجام ساعته

مقداری از اسمير  بعد روز صبح ،وقوع بارداری از اطمينان منظوربه

 ميکروسکوپ نوریاستفاده از و با منتقل لام یک روی  واژنی بر

(Olympus, Japan) و بزرگنمایی  X40 صورت در. بررسی شد 

 صفر روز عنوانبه روز آن ،در اسمير واژنی اسپرماتوزوآ مشاهده

 صورتبه باردار صحرایی یهاموش سپس. گردید تعيين بارداری

 روی بر) سالم کنترل گروه: شدند تقسيم تایی6 گروه 5 در تصادفی

 UPI+NS گروه(، گونه جراحی و تيماری انجام نشداین گروه هيچ

 روز در رحم فوقانی یهاشریان کامل انسدادوسيله به UPI یالقا)

 و( بارداری 18 تا 12 روز از ساليننرمال گاواژ و بارداری 18

 UPI+HES100 و UPI+HES25، UPI+HES50 یهاگروه

 18 روز در رحمی یهاشریانوسيله انسداد کامل به UPI القای)

 دوزهای با ترتيببه گاواژ روش به هسپریدین با تيمار بارداری،

mg/kg 25، 50 بارداری 18 تا 12 روز از حيوان بدن وزن 100 و). 

برای تمام  سالينو نرمال (Sigma, USA) هسپریدین گاواژشرایط 

 .شد انجام صبح 10 تا 8 تساع بين ی تيماری یکسان بود وهاگروه

زایی در برخی از مادرانی که تحت با توجه به مردهبا تولد نوزادان و 

 15سر نوزاد نر،  25-30قرار داشتند، از مجموع تقریباً  UPIجراحی 

. ندانتخاب شدطور تصادفی نوزاد )دو تا سه نوزاد نر از هر مادر( به

در گروه کنترل سالم نيز همين تعداد نوزاد نر مورد استفاده قرار 

روزگی  30روزگی از شير گرفته شدند و در  24گرفت. نوزادان در 

 مورد ارزیابی قرار گرفتند.

 (UPI) جفتی - رحمی نارسایی یالقا

 یهاموش ،UPI یالقا منظوربه بارداری 18 روز در

 و( mg/kg50) کتامين ماده دو از مخلوطی با باردار ماده صحرایی



 ، ...پارامترهای استرساثر هسپریدین بر حافظه، یادگيری و 
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 و لاپراتومی جراحی پس از. شدند بيهوش( mg/kg5) زایلازین

 رحم فوقانی چپ و راست یهاشریان رحمی، یهاشاخ شدننمایان

 هيچ کهایگونهبه ند؛شد سوزانده الکتروکوتر کمک به کامل طوربه

 جراحی ناحيه ،سپس. نشود برقرار شریان انسداد از پس خونی جریان

 عفونت از جلوگيریبرای  [.17] شد بخيه 3-0ابریشم  نخ کمک به

 سيلينپنی ،حيوان بدن وزن کيلوگرم بر واحد 5000 ميزان ،احتمالی

 تزریق گاستروکنميوس عضله به عضلانی عميق تزریق صورتبه

تحت  ساعت 24 مدتبه حيوانات آمدن،هوشبه از پس. گردید

اجازه داده شد تا  هاحيوانات تمام گروهنظارت و مراقبت بودند. به 

صورت و نوزادان خود را به سپری ،کامل بطورخود را ره بارداری ود

ماهگی در شرایط طبيعی و يعی زایمان کنند. نوزادان تا یکبط

 .قرار داشتنداستاندارد نزد مادر خود 

  در نوزادان غيرفعال اجتنابی حافظه ارزیابی

 بررسیمنظور بهروزگی سی سنّ پس از رسيدن نوزادان به

 دو شامل ،باکسشاتل دستگاهاز ها در آن غيرفعال اجتنابی حافظه

 ،قرار دارد گيوتينی درِ که ميان آن یک تاریک و روشن محفظه

 مرحله (الف: است اصلی مرحله سه شامل آزمون این .استفاده شد

. به انجام شد محيط با حيوانات سازگاری منظوربه: سازش

 30 از پس و گرفت قرار روشن محيط در حيوانابتدا  صورت کهاین

اجازه داده  حيوان دقيقه به پنجبه مدت  وگردید  باز گيوتينی درِ ثانيه

پس  .وآمد کنددو قسمت تاریک و روشن رفت هر شد که آزادانه در

 حيوان به قفس خود برگردانده شد. از سپری شدن این زمان مجدداً

 ،سازش مرحله از پس ساعت 24 :(آموزش) اکتساب مرحله( ب

 باز گيوتينی درِ  ثانيه 30 از پس گرفت. قرار روشن محيط در حيوان

 جریان وشد  بسته در ،تاریک محيط به حيوان ورود با و شد

 هرتز 50 فرکانس و ثانيه 2 مدتبه آمپر،ميلی 2 ميزان به الکتریکی

 از حيوان الکتریکی، شوك از پس ثانيه 20 .گردید وارد حيوان به

 خاطرآوری به مرحله (ج. شد منتقل قفس به و برداشته دستگاه

 محيط در حيوان، اکتساب مرحله از پس ساعت 48 و 24 :(آزمون)

 زمانمدت و شد باز گيوتينی درِ  ثانيه 30 از پس و گرفت قرار روشن

در آن  در شدهسپری زمان کلّ و تاریک محفظه به ورود در خيرتأ

 ليهاوّ تأخير بودن ترطولانی [.18] گردید ثبت پنج دقيقهبازه زمانی 

 یادگيری نشانه آزمون مرحله در (Latencyتاریک ) محفظه به ورود

 است. بهتر

 اضطرابیشبه رفتارهای ارزیابیروش 

شکل  ایبعلاوه ماز از اضطرابیشبه رفتار سنجش برای

و بازوی باز و دو بازوی بسته این دستگاه شامل د. شد استفاده مرتفع

 در حيوان حضور زمان پنج دقيقه مدتبه  آزمون، این در. است

 قرار به تمایل معمول طوربه جوندگان. شد ثبت ارزیابی و باز بازوی

 مدت و باز بازوهای به ورود افزایش و دارند بسته بازوی در گرفتن

 موش در اضطراب کاهش شاخصعنوان به آن، در شدهسپری زمان

  [.19] شودمی تلقی

 کاری حافظه ارزیابیروش 

 روزگی 30 در Y ماز آزمون از کاری حافظه سنجش برای

 Y حرف به شبيه یکسان شرایط با بازو سه از ماز این. شد استفاده

 از یکی در استرس بدون و آرامی به حيوان ابتدا. است شده تشکيل

و  مشاهده پنج دقيقه مدتبه آن حرکات و شد داده قرار بازو سه

. گردید ثبت شد، بازوها از کدام هر وارد حيوان که دفعاتی تعداد

 حيوان عقبی پاهای که است زمانی بازو یک داخل به حيوان هر ورود

 کاری، حافظه ميزان تعيين برای. گيرد قرار بازو داخل در کامل طوربه

 بر تقسيم موفق ورودهای جمع حاصل از تناوبی رفتارهای درصد

 منظور. گردید محاسبه 100 در ضرب 2 منهای بازو کلّ یهاورودی

 بازو سه هر در سریالی و متناوب ورودهای موفق، ورودهای از

  [.20] باشدمی

و  تام اکسيدانیآنتی ظرفيت، کاتالازسطوح سرمی ارزیابی روش 

 آلدهيددیمالون

ی سرمی استرس اکسيداتيو از هامنظور بررسی شاخصبه

شدن پس از لخته و گيری صورت گرفتخون ماههیکی هاقلب موش

 ,Hettich)سانتریفيوژ با استفاده از  خون در دمای محيط،

Germany )دور  باrpm 5000  داسازی دقيقه نسبت به ج 5به مدت

 ظرفيتو  کاتالازگيری سطوح سرمی جهت اندازهسرم اقدام شد. 

استفاده  (ZellBio, Germany)تایی 96از کيت  تام اکسيدانیآنتی

 گامبه  گام های هر کيت، مراحل آزمایششد و طبق دستورالعمل

پایه واکنش  بر آلدهيددیمالونح سرمی . همچنين سطصورت گرفت

 جذب گيریاندازه ،(Merck, Germany)با تيوباربيتوریک اسيد 

. شد انجام منحنی استاندارد با جذب مقایسه و سنجیطيف روش با

 3در  ميکروليتر سرم 500کردن با حل آلدهيددیمالون گيریاندازه

 محلول ليترميلی 1 مقدار پسس .آغاز شد %1ليتر اسيد فسفریک ميلی

 از آن پس و اضافه آزمایش به لوله درصد 67/0اسيد  تيوباربيتوریک

مخلوط دقيقه  2 الی 1 مدتو به افزودهليتر بوتانل نرمال ميلی 2 مقدار

نانومتر، غلظت  535 موج طول در نوری جذب گيریاندازهبا  .گردید

   [.21] سرمی تعيين شد آلدهيددیمالون

 هاروش تجزیه و تحليل داده

های مختلف با استفاده از تجزیه و تحليل آماری بين گروه

منظور تعيين وجود بهانجام شد.  22ویرایش   SPSSافزار آماری نرم

تحليل واریانس  نظر، از آزمونهای مورددار بين گروهاختلاف معنی

استفاده گردید. از نظر و تست تعقيبی توکی  ANOVAطرفه یک

 .دار در نظر گرفته شدمعنی ،>05/0P آماری مقادیر
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 نتایج

 غيرفعال اجتنابی حافظه ارزیابی

 محفظه تاریک درزمان حضور مدت

زمان حضور در محفظه مدتنشان داد که  آمدهدستنتایج به

ی حاضر در این هاگروهبين روز آموزش در در آزمون شاتل تاریک 

ساعت  24که در حالی .ندارد یدارمعنیبا یکدیگر اختلاف مطالعه 

 کنترل گروه در زمان حضور در محفظه تاریکمدت ،پس از شوك

 UPI+NS ،UPI+HES25ی هاگروه نسبت به داریکاهش معنی

. (**P>01/0و  ***P>001/0) از خود نشان داد 50UPI+HESو 

با هر  در مقایسهداری افزایش معنی UPI+NSگروه  در ،همچنين

 48. (+++P>001/0) دیده شدسه گروه تيمارشده با هسپریدین 

و  UPI+NS ،UPI+HES25های گروه ساعت پس از شوك،

UPS+HES50  داری را نشان معنیافزایش گروه کنترل نسبت به

های گروه داری در، کاهش معنیهمچنين. (***P>001/0) دادند

 دیده شد UPI+NSگروه  تيمارشده با هسپریدین نسبت به

(001/0<P+++ 01/0 و<P++)  گروه  .(1شماره )نمودار

UPI+HES25 های در مقایسه با گروهUPI+HES50 

(01/0<P## ) 100وUPI+HES  (001/0<P### ) افزایش

نسبت به گروه  UPI+HES100و نيز در گروه  داری داشتمعنی

50UPI+HES کاهش معنی( 01/0داری دیده شد<P$$.) 

 

 
(: *P>05/0و  ***P>001/0. )ی مورد مطالعههازمان حضور در محفظه تاریک در گروهمدت استاندارد انحراف ± میانگین مقایسه -1شماره  نمودار

(: اختلاف با گروه ###P>001/0و   ###001/0<P)، UPI+NS(: اختلاف با گروه ++P>01/0و  +++P>001/0) ،اختلاف با گروه کنترل

25UPI+HES( ،01/0<P$$ اختلاف با گروه :)50UPI+HES 

 

 محفظه تاریکخير در ورود به أت

خير در ورود به محفظه تاریک در روز أبررسی نتایج ت

 ی مورد مطالعه نشان نداد.های را بين گروهدارمعنیتفاوت  ،آموزش

 UPI+NSهای گروه ،پس از شوك ساعت 48و   24که در حالی

نشان را ی دارمعنی کاهشگروه کنترل  نسبت به  UPI+HES25و

، در هر دو بازه این برعلاوه. (**P>01/0 و ***P>001/0) دادند

 یتمام، UPI+NSگروه  با در مقایسهزمانی پس از شوك و 

زمان داری را در مدتافزایش معنی شده با هسپریدینی تيمارهاگروه

. (+++P>001/0) خير در ورود به محفظه تاریک از خود نشان دادندأت

و   UPI+HES50هایداری بين گروهافزایش معنی

UPI+HES100  در مقایسه با گروهUPI+HES25  دیده شد

(001/0<P###  01/0و<P## ) (2شماره  )نمودار. 
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با گروه کنترل،  اختلاف(: **P>01/0و  ***P>001/0). انحراف استاندارد تأخیر در ورود به محفظه تاریک ±میانگین  مقایسه -2شماره  نمودار

(001/0<P+++ :)با گروه  اختلافUPI+NS ،(001/0<P###   01/0و<P## اختلاف با گروه :)25UPI+HES 

 

 اضطرابیرفتار شبه

 شده در بازوی بازارزیابی زمان سپری

زمان حضور در بازوی مدتکه  نتایج این مطالعه نشان داد

و  UPI+NS، UPI+HES25ی هاگروهماز مرتفع صليبی در باز 

UPI+HES50 بودداری کمتر نسبت به گروه کنترل به طور معنی 

(001/0<P***) .گروه در مقایسه با  ،بر اینعلاوهUPI+NS، 

داری افزایش معنی UPI+HES100 و UPI+HES50های گروه

 از خود نشان دادند خير در ورود به محفظه تاریکأمان تزرا در مدت

(001/0<P+++) 25. همچنين، بين گروهUPI+HES های با گروه

UPI+HES50  وUPI+HES100 دار دیده شد اختلاف معنی

(001/0<P###   01/0و<P## )(3 شماره )نمودار. 

 

 
(: ***P>001/0). های مختلفمرتفع در گروه بعلاوهماز  بازماندن در بازوی زمان باقیانحراف استاندارد مدت±مقایسه میانگین -3 شماره نمودار

 25UPI+HES(: اختلاف با گروه ##P>01/0و   ###001/0<P)، UPI+NS(: اختلاف با گروه +++P>001/0)اختلاف با گروه کنترل. 

 

 حافظه کاریارزیابی 

در  Yماز  درتناوب صحيح حرکتی درصد حاصل از نتایج 

و  UPI+NS هایگروهدر  کهنشان داد  کنترل با گروهمقایسه 

25UPI+HES دار استمعنی ،کاهش (001/0<P***)همچنين . ،

 و UPI+HES50ی هاگروهدرصد تناوب حرکتی در 

UPI+HES100  در مقایسه با گروهUPI+NS ی دارمعنی افزایش

و  50UPI+HESهای گروه(. همچنين، +++P>001/0) داشت

UPI+HES100  با گروه در مقایسهUPI+HES25  افزایش

.(4 شماره )نمودار( ##P>01/0)دار نشان دادند معنی

 

*** ***

+++
***

+++
***

+++
##

+++
**

###

+++
### +++

###

0

50

100

150

200

250

300

350

آموزش ساعت پس از شوك24 ساعت پس از شوك48

ک 
اری

ه ت
فظ

مح
ه 

د ب
رو

 و
در

ر 
خي

تا
ثا)

(نيه

CONTROL

UPI+NS

UPI+HES 25

UPI+HES 50

UPI+HES 100

***
***

***
+++
##

+++
###

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Control UPI+NS UPI+HES25 UPI+HES50 UPI+HES100

از 
ی ب

زو
 با

در
ور 

ض
 ح

ان
زم

ت 
مد

(
نيه

ثا
)



 و همکاران عبدالهی

 710                                                                  1شماره  |25دوره  |1400|اردیبهشت-فروردین |نامه فيضدوماه

 
(: اختلاف با ***P>001/0). های مختلفدر گروه Yدر ماز حرکتی  درصد تناوب صحیحانحراف استاندارد  ± مقایسه میانگین -4 شماره نمودار

 25UPI+HES(: اختلاف با گروه ##01/0<P)، UPI+NS(: اختلاف با گروه +++P>001/0) گروه کنترل،

 

و  تام اکسيدانیآنتی ظرفيت، کاتالاز سرمی ارزیابی سطوح

 آلدهيددیمالون

آنزیم  سرمی سطحکه نتایج این مطالعه نشان داد  ارزیابی

و  UPI+NS ،UPI+HES25های در گروه( CAT) کاتالاز

UPI+HES50 دار داشتنسبت به گروه کنترل کاهش معنی 

(001/0<P*** 01/0 و<P**) .گروه  مقایسه با در کهدر حالی

UPI+NS ،های گروهUPI+HES50 و UPI+HES100  افزایش

در سطح سرمی آنزیم کاتالاز از خود نشان دادند  یدارمعنی

(001/0<P+++  05/0و<P+)های تيمار با هسپریدین، . در بين گروه

با گروه در مقایسه  UPI+HES100و  UPI+HES50های گروه

UPI+HES25 داشتند  الازآنزیم کات بالاتری از سطح سرمی

(001/0<P###   01/0و<P## .)تام اکسيدانیآنتی ظرفيت ،همچنين 

(TAC )داری طور معنیبه هادر گروه کنترل در مقایسه با سایر گروه

تنها  ،. با این حال(*P>05/0و  **P***، 01/0<P>001/0) بود بيشتر

داری تفاوت معنی UPI+HES100 و UPI+NS هایبين گروه

 آلدهيددیمالونح در ارزیابی نتایج سط .(+P>05/0) دیده شد

گروه نسبت به  UPI+HES25و  UPI+NSهای گروه ،سرمی

و  ***P>001/0)را نشان دادند  داریمعنی افزایشکنترل 

05/0<P*) .در  شده با هسپریدینيمارای تهگروه یتمامدر  ،همچنين

 دیده شدداری معنی افزایش ،UPI+NSمقایسه با گروه 

(001/0<P+++)  (5)نمودار. 

 

 

 
و  **P***  ،01/0<P>001/0). های مختلفگروهدر  MDAو  CAT ،TACسطوح سرمی انحراف استاندارد  ±مقایسه میانگین -5شماره  نمودار

05/0<P*،اختلاف با گروه کنترل :) (001/0<P+++  05/0و<P+ اختلاف با گروه :)UPI+NS ،(001/0<P###   01/0و<P## اختلاف با گروه :)
UPI+HES25 
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 بحث

و  IUGR یالقاعنوان مدلی از به UPIاثر  ،مطالعهدر این 

های می شاخصرسطوح س برهسپریدین  دوزهمچنين سه 

تام و  اکسيدانیآنتی ظرفيت ،اکسيدانی نظير کاتالازآنتی

مقایسه و بررسی  نیعنوان یک شاخص پراکسيداآلدهيد بهدیمالون

حافظه کاری و حافظه  ،این بررسی اختلالات شناختی برعلاوه .شد

های نارسایی .مطالعه انجام شد موردهای در گروه اجتنابی غيرفعال

کاهش دریافت اکسيژن و مواد مغذی در و متعاقب آن  مزمن جفتی

هرچند دلایل  [.22] دنی را به دنبال دارگوناگونجنين عوارض 

 روی جنين بر  IUGRناشی از  و تکوین رشدمتعددی برای نواقص 

ن نقش استرس اکسيداتيو ايمرسد در این نظر میاما به ؛وجود دارد

 فوقانیهای که شریان UPIهای در تمام گروه [.23] استتر پررنگ

 IUGRعوارض شدیدی از  ،هر دو شاخ رحمی مسدود شده بود

های از طرفی در گروه .مشاهده شد منسبت به گروه کنترل سال

و  mg/kg 50دوزهای بالا ) درخصوص هبا هسپریدین ب شدهتيمار

در حالی که در  ،یافت طور چشمگيری کاهشعوارض به این (100

استرس اکسيداتيو از عدم  ای دیده نشد.چنين نتيجه UPI+NSگروه 

های آزاد در بدن اکسيدانی و رادیکالتعادل بين سيستم دفاع آنتی

چربی و شود و به تمام اجزای سلول از جمله پروتئين، ایجاد می

 ،پراکسيداسيون ليپيدی [.24] رسانداسيدهای نوکلئيک آسيب می

ليه ناشی از استرس اکسيداتيو است و به فرآیند تخریب سلولی اوّ

های آزاد رادیکال شود کهآن در نظر گرفته می از ایعنوان مشخصه

منجر به تشکيل پراکسيدان  يدهای چرب غيراشباع واکنش داده،با اس

به  رسيدنموجب آسيب در نهایتو  آلدهيددیمالوند ليپيدی مانن

ای در مورد مطالعه [.25] گردداجزای غشای سلول و نکروز می

بيماران دچار آلزایمر نشان داد که نشانگرهای استرس اکسيداتيو از 

طور ن بيماران نسبت به افراد سالم بهآلدهيد در سرم ایدیجمله مالون

استرس که نتایج مطالعه حاضر نشان داد  .[26] داری بيشتر استمعنی

آلدهيد و از طرفی موجب دیافزایش سطوح مالون سبب اکسيداتيو

 نظير کاتالاز و ظرفيت ،یاکسيدانآنتی هایشاخصکاهش سطوح 

 شودمی IUGR مبتلا بههای تام در سرم خون موش اکسيدانیآنتی

روی مغز در حال تکوین نوزاد  بر یاثرات مخرب ،که این عوامل

 اکسيدانآنتی یک عنوانبه هسپریدین از استفاده .دکنمی ادجای

 کاتالاز و ظرفيتسرمی سطوح  سبب بهبودتواند می قدرتمند

 دهد را کاهش آلدهيددیمالونو در مقابل  شود تام اکسيدانیآنتی

 ای پيرامون استرس اکسيداتيو القاشده با سرب نشان دادمطالعه .[27]

هسپریدین، موجب افزایش سطح گلوتاتيون و کاهش سطح  که

 شود و فعاليت کاهشمیآلدهيد، در کبد و کليه موش دیمالون

هرچند هنوز  [.28] بخشداکسيدانی را بهبود میهای آنتیی آنزیمیافته

برای ما روشن نيست، اما احتمالاً خوبی مکانيسم این عمل به

-Nuclear factor erythroid 2فاکتورهسپریدین با بالا بردن بيان 

2related factor  (2Nrfمنجر به افزایش بيان و فعاليت آنزیم ) های

 هاییقسمت ،مزمن اکسيداتيو استرس [.29] گرددمیاکسيدانی آنتی

را  فرونتالپرهآميگدال و کورتکس  ،از مغز مانند هيپوکامپ

دهد که این نواحی در اضطراب و اختلالات ناشی تأثير قرار میتحت

در  عوامل سروتونرژیکانتقال  کاهش [.30] نقش دارنداز آن 

افسردگی و اضطراب  شناختی، فرونتال باعث اختلالاتپرهکورتکس 

تواند در افسردگی میشبهاضطرابی و افزایش رفتارهای شبه .شودمی

در سروتونرژیک ارتباط با عدم کارکرد صحيح انتقال عصبی 

سيستم  گيریچه دراگر ،و سيستم ليمبيک باشد فرونتالپرهکورتکس 

ماز بعلاوه مرتفع  آزمون [.31] گزارش شده است نيز ژیکگلوتاماتر

های اساسی رفتار مرتبط با ای برای ارزیابی مکانيسمطور گستردهبه

 ،بازی وحضور در باز [.32] شوداضطراب در جوندگان استفاده می

هرچه ميزان حضور در  .باشدها میبيانگر کاهش اضطراب موش

در  استرساضطراب و  ی کاهشدهندهنشان ،باز بيشتر باشد بازوی

که تيمار با لعه حاضر نشان داد انتایج مط است.موش مورد آزمایش 

سبب کاهش اضطراب در  mg/kg 100ویژه در دوز هسپریدین به

ای شود. مطالعهو استرس اکسيداتيو می UPIثير أتهای تحتموش

در موش سبب  استرس اکسيداتيو ینشان داد که القا 2011 در سال

شود و اضطرابی در تست ماز بعلاوه مرتفع میافزایش رفتارهای شبه

باز کاهش زمان ماندن در بازوی باز و تعداد دفعات ورود به بازوی 

 حافظه مورد در نتایج این پژوهشبررسی همچنين  [.33] یابدمی

خير أت ربو دریافت هسپریدین  UPIنشان داد که  غيرفعال اجتنابی

ساعت پس  48و  24زمان حضور در تاریکی مدتلين ورود و در اوّ

خيری زمانی برای ورود أکاهش ت ،در این آزمون .است مؤثر از شوك

بيانگر نقص در حافظه و  آنبه اتاقک تاریک و افزایش ماندن در 

بيشترین زمان حضور در در مطالعه حاضر  [.34] یادگيری حيوان بود

ساعت  48و  24خير ورود به محفظه تاریک در أو کمترین ت تاریکی

چه در حالی که هر ؛بود UPI+NS پس از شوك متعلق به گروه

این  ،بيشتر بود های تيماریدوز دریافتی هسپریدین در گروهمقدار 

پژوهش  ،دیگر طرف از شد. ترنتایج به نتایج گروه کنترل سالم نزدیک

    غيرتکراری  هایتناوببررسی و  حافظه کاری گرفته بر رویصورت

در این مورد استرس اکسيداتيو  یو القا UPI که نشان داد Yماز 

 بهبود در تيماریهای و مصرف هسپریدین در گروه نيز اثرگذار است

ای که توسط مطالعه ثر است.ؤم تکراریهای غيرتناوب هایدرصد

Witte تجویز هسپریدین با دوز که  نشان داد ،و همکاران انجام شد

mg/kg 50 روز در جلوگيری از اختلال حافظه و کاهش  28مدت به

بطنی القاشده با تزریق درونی در مدل حيوانی پارکينسون افسردگ



 و همکاران عبدالهی
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پژوهشی دیگر در [. 35]ثر است ؤهيدروکسی دوپامين م-6مغزی 

مدت هسپریدین به mg/kg 100دریافت  که نشان داد 2015سال 

روز سبب بهبود اختلالات رفتاری و التهاب عصبی در موش  10

ثير بر اثرات هسپریدین با تأ [.36] شودژنيک آلزایمری میترانس

سبب بهبود عملکرد شناختی  تقویت ارتباطات سيناپسی، و نوروژنز

د که نتيجه این امر بهبود ارتباطات نورونی در مناطقی از وشمی

  [.37] هيپوکامپ است CA3و ناحيه  ایکورتکس، شکنج دندانه

رسد که این ترکيب از طریق افزایش فعاليت پروتئين کيناز نظر میبه

Cسبب افزایش ميزان پروتئين ،cAMP Response Element-

Binding Protein (CREB و در نتيجه توليد بيشتر فاکتور )

طرف گردد. بنابراین، از یک( میBDNF) نوروتروفيک مشتق از مغز

یابد و از طرف دیگر های عصبی افزایش میامکان بقا و تمایز سلول

تماس دو عصب، سطح  ها در محلّبا تغيير در ساختار دندریت

ایجاد  د. همچنين از طریق ممانعت دررومی بالادو نورون ارتباط 

 نيزو  Aktکردن مسيرهای مربوط به فرآیندهای التهابی و فعال

Extracellular Signal-Regulated Kinases (ERK1/2 )

  [.38] دنها را افزایش دهها و تمایز آنسلول یتوانند بقامی

 

 گیرینتیجه

 خواص با هسپریدینکه پژوهش حاضر نشان داد 

 کاهش و اکسيدانیآنتی هایآنزیم تقویت سبب خود اکسيدانیآنتی

 درنتيجه و گرددمی UPI دچار هایموش در ليپيدی پراکسيداسيون

 هسپریدین این برعلاوه. هددمیکاهش را  IUGR مخرب اثرات

 اختلالات درمان و اضطراب کاهش حافظه، بهبود در تواندمی

 . باشد اثرگذار نيز UPI از ناشی شناختی

 

 تشکر و قدردانی 

های معنوی معاونت محترم پژوهشی دانشگاه از حمایت

آزاد اسلامی واحد شيراز در اجرای این تحقيق قدردانی به عمل 
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