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باشد از طريـق     هاي پيري در بيماري آلزايمر مي      ك اصلي پلا  وه جز كيد  يتجمع بيش از حد پپتيد بتاآميلو     : زمينه و هدف  
اكسيدان در درمـان بيمـاري       شود و به همين دليل عوامل آنتي       هاي عصبي مي    استرس اكسيداتيو باعث مرگ سلول     يالقا

ايـن گياهـان    . شوند  گسترده در طب سنتي ايران استفاده مي       طور خانواده نعناعيان به  ي از   يگياهان دارو . شوند استفاده مي 
 نوروپروتكتيـو  باشند و براي بعضي گياهـان ايـن خـانواده خاصـيت            سيداني قوي مي  كا يباتي با خاصيت آنتي   كحاوي تر 

هـا بـر     ه انتخاب شـدند و اثـر حفـاظتي آن         هاي مريم گلي و مرز     در اين مطالعه هفت گياه از جنس       .گزارش شده است  
  . بررسي شدPC12هاي  يد در سلوليپپتيد بتاآميلو سميت ناشي از
هـاي اتيـل اسـتات و متـانول بـه روش             لترتيب با حـلاّ    هاي هوايي گياهان به    گيري از سر شاخه    عصاره: روش بررسي 

در محـيط كـشت     متـانولي    يها ختلف عصاره هاي م   با غلظت  PC12هاي   سلول. پركولاسيون در دماي اتاق انجام گرفت     
ردن پپتيـد  ك ـ سـاعت بعـد از اضـافه    24يد انكوبه شدند و سميت سلولي       يردن پپتيد بتاآميلو  ك ساعت قبل از اضافه      كي

  . مورد ارزيابي قرار گرفتMTTبه روش سنجش ، يد به محيط كشتيبتاآميلو
 مريم گلي بـاغي  ،(Satureja bachtiarica)ان مرزه بختياري هاي گياهي مورد مطالعه عصاره گياه از بين عصاره :ها يافته

(Salvia officinalis)اي  و مريم گلي لوله (Salvia macrosiphon) گيري در برابر سميت ناشي از پپتيد  اثر حفاظتي چشم
  .)>001/0P (يد نشان دادنديبتاآميلو
توانند در   ه مي كباشد    آپژنين و لوتئولين مي    ،نارينژنين ،شامل رزمارينيك اسيد  ها   يبات اصلي اين عصاره   كتر: گيري  نتيجه

، يـد يتي مشاهده شده در برابر پپتيد بتاآميلو      ظبا توجه به اثرات حفا     . مشاهده شده نقش داشته باشند     نوروپروتكتيواثرات  
  .توانند در درمان بيماري آلزايمر مورد توجه قرار گيرند اين گياهان مي

  .نعناعيانسميت عصبي، خانواده  يد،يد بتاآميلوپپتي آلزايمر،: ليديك لماتك

 
  

 شـكل زوال  تـرين   شـايع (Alzheimer’s disease) زايمربيماري آل
دو عامل اصـلي ايـن بيمـاري شـامل تـشكيل            . باشد  عقل در پيري مي   

 هاي نـوروفيبريلار   كلافه يد و يهاي پيري متشكل از پپتيد بتاآميلو      پلاك
(Neurofibrillary tangles)هاي هيپرفـسفريله تـاو   يني متشكل از پروت 

(Tau)ين ـيتيك از پروتـند پروتئوليـيايد طي فري پپتيد بتاآميلو.باشد  مي  

  
 Amyloid) يـد يسـاز بتاآميلو  ين پـيش يساز خود موسوم بـه پـروت   پيش

Precursor Protein, APP) 1.شود مي ساخته  
اخـتلال   شامل اكسيداتيو استرس،   دييسميت بتاآميلو هاي   مكانيسم

هـاي   ها و تخريـب گيرنـده   از بين رفتن سيناپس در اعمال ميتوكندري، 
اكـسيداتيو اسـترس     .باشـد  هاي التهابي مي   آپوپتوز و واكنش   نيكوتيني،

 تجمـع  .كنـد   نقش بسيار مهمي در پيشبرد بيماري آلزايمـر ايجـاد مـي           
 ـباعـث تول  ، خارج سـلول رديد  يبتاآميلو هـاي فعـال اكـسيژن      گونـه دي

 مقدمه

 

  409 تا 402هاي  ، صفحه7 شماره،70دوره،1391رهممجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    19/04/1391:     تاريخ پذيرش09/11/1390 :تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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(Reactive Oxygen Species, ROS)  هـا بـا    الك ـشـود و ايـن رادي   مـي
واكنش داده و باعث آسيب جدي بـه         DNA  ،RNAها،   ينيليپيدها، پروت 

كـار   هبراي درمان بيماري آلزايمر ب     ارهاك   يكي از راه   2و3.شوند  سلول مي 
ســازي  كيبــات بــا پــاكايــن تر. اكــسيدان اســت بــردن تركيبــات آنتــي

 از  4.توانند از پيشرفت بيماري جلـوگيري نماينـد        هاي آزاد مي   الكرادي
باشـد بـراي درمـان        بيماري پيچيده مي   كه بيماري آلزايمر ي    ك ييآنجا

ه از مسيرهاي مختلـف باعـث بهبـود بيمـاري           كيباتي است   كنياز به تر  
تواننـد بـا    ه ميكيبات مختلفي هستند   كي حاوي تر  يگياهان دارو  .شوند
 بـه همـين   .نترل نماينـد كهاي پيچيده را  م مختلف بيماري انيسكچند م 

ي براي  يهاي اخير توجه زيادي به استفاده از گياهان دارو         دليل در سال  
   5.درمان اين بيماري شده است

 طب سنتي ايران همواره مورد      در ،(Lamiaceae) خانواده نعناعيان 
 ـفاده دارو  گونه از ايـن خـانواده در ايـران اسـت           81. اند  استفاده بوده  ي ي

عنـوان تقويـت كننـده و بـراي درمـان نفـخ و               بـه  تـر  ه بـيش  ك ـدارند  
 جـنس  6.بـوده اسـت   كروبـي و قـارچي      هاي مي  سوءهاضمه و عفونت  

Salvia L.با نام فارسي مريم گلي و جنس Satureja L    بـا نـام فارسـي 
 گونه و جنس  58مريم گلي    مرزه به خانواده لامياسه تعلق دارند جنس      

  .در ايران دارند گونه 15مرزه 
طـور عمـده شـامل     يبات موجود در گياهـان ايـن خـانواده بـه          كتر

سيداني، ك ـا و اثـرات آنتـي     7باشند  فنولي مي   و تركيبات پلي   فلاونوييدها
ننده كولين استرازي براي گياهان ايـن دو جـنس          كضد التهابي و مهار     
طـور سـنتي در درمـان        چنـين ايـن گياهـان بـه        هم. گزارش شده است  

خـوابي و افـزايش      مك ـت عصبي مثـل افـسردگي اضـطراب و          اختلالا
   6و8.شوند حافظه استفاده مي

 مـريم  (Salvia limbata) دار در اين مطالعه گياهان مريم گلـي لبـه  
 اي  مريم گلـي لولـه  (Salvia hypoleuca) گلي مرتفع يا مريم گلي بلند

(Salvia macrosiphon) ــ مــريم گلــي بــاغي يــا مــريم گلــي دارو    يي
(Salvia officinalis)اي يـا مـريم گلـي هـرز      مريم گلي تركه (Salvia 

virgata)   از جـــنس مـــريم گلـــي (Salvia) و مـــرزه بختيـــاري  
(Saturejabachtiarica) و مــــرزه جنگلــــي يــــا مــــرزه ســــفيد  

(Saturejamutica)  از جـنس مـرزه  (Satureja)   انتخـاب شـدند و اثــر 
هاي  يد در سلول  يتاآميلوها بر سميت القا شده توسط پپتيد ب        حفاظتي آن 

PC 12هدف اين مطالعـه شناسـايي گياهـان     . مورد ارزيابي قرار گرفت
  .ي موثر در درمان بيماري آلزايمر استيدارو

  
ه در سـال    ك ـباشد   اربردي مي ك - مطالعه بنيادي  كمطالعه حاضر ي  

يـت مـدرس    ي دانـشگاه ترب   كده پزش كشناسي دانش   در گروه سم   1389
 ايران خريـداري  رپاستو  از انستيتوPC 12رده سلولي  .انجام شده است

-2,5-(dimethyl thiazol-2-yl-4,5)-3 و (Aβ) يـد يپپتيـد بتاآميلو  .گرديد

diphenyltetrazolium bromide (MTT) و Poly-D-lysin (PDL)  از
 (DMEM) تهيه شد و محيط كشت سـلول  (Sigma Co., USA)ت كشر

و تريپسين از شـركت   (Fetal Bovine Serum, FBS)  گاويسرم جنين
(GIBCO Co., USA)ّت كهاي مـورد اسـتفاده از شـر    ل و حلا(MERK 

Co., Germany)خريداري گرديد .  
گياهــان مــورد مطالعــه از نقــاط : گيــري از گياهــان روش عــصاره

هـاي   گيـري از انـدام     عـصاره  .آوري شـدند   مختلف محل رويش جمع   
بــه روش ،  شــدنك پــس از خــش،آوري شــده مــعي گياهــان جيهــوا

ل اتيـل اسـتات و      گيري با حـلاّ    ابتدا عصاره . پركولاسيون انجام گرفت  
در هر مرحله بعد از گذشـت هـر          .ل متانول صورت گرفت   بعد با حلاّ  

ل جديد به تفاله    صاف شده و حلاّ   ،  ل و عصاره   ساعت مخلوط حلاّ   24
ه بـا دسـتگاه تقطيـر       دست آمد  ههاي ب  سپس عصاره  شد، گياه اضافه مي  

طـور كامـل    به Freeze drier دوار در خلآ تغليظ شده و بعد با دستگاه
  .خشك شدند

 در محـيط    PC12 هـاي  سـلول : ها شت سلول و نحوه تيمار سلول     ك
 واحـد  100سـيلين    سرم جنين گـاوي پنـي     % 10 حاوي   DMEM شتك

 كليتـر در فلاس ـ    گـرم در ميلـي      ميلي 100المللي و استرپتومايسين     بين
 و  C 37 شـرايط دمـاي     و در  PDLوت شده با    كشت سلول   كاستريل  

  .شت داده شدندك CO2 %5فشار
ها بر سـميت القـا شـده توسـط           حفاظتي عصاره  جهت بررسي اثر  

 96هـاي     پليت كسلول در هر چاه    104 ها با غلظت   سلول،  يديبتاآميلو
 سـاعت پپتيـد     24از   بعـد  .شت داده شـدند   ك PDLوت شده با    كخانه  
. شت اضـافه گرديـد    ك ـ بـه محـيط      molµ2يد با غلظت نهايي     ييلوبتاآم

 ـك ـبـا حـل    mmol1يد با غلظت    يمحلول استوك پپتيد بتاآميلو     كردن ي
محلـول  . اسـتريل تهيـه گرديـد    آب مقطر ml1در   گرم پودر پپتيد   ميلي

 C 37 استوك قبل از اضافه شدن به محيط به مدت سه روز در دماي            
هـاي تيمـار     در گروه  .يل شود كته آن تش  انكوبه گرديد تا فرم تجمع ياف     

هـا   يد با عـصاره   يردن پپتيد بتاآميلو  ك ساعت قبل از اضافه      كها ي  سلول

  بررسيروش
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هاي مورد نظر    غلظت. انكوبه شدند  µg/ml200-01/0  غلظتي طيفدر  
هاي حل شـده در       عصاره g/mlµ2000استوك   هاي گياهي از   از عصاره 

 شدند ابتدا  حل نمي  PBSر  ه در باف  كهايي   عصاره. تهيه گرديد  PBSبافر  
 تهيه گرديـد    (DMSO) متيل سولفوكسايد  محلول استوك عصاره در دي    

شت ك ـردن محلول استوك با محـيط  كهاي مورد نظر با رقيق    تظو غل 
ميـزان بقـاي     .بـود % 1/0در محيط    DMSO غلظت نهايي . دست آمد  به

 ـ        سلول  گيـري  وسـيله انـدازه    هها بعد از سپري شدن زمان انكوباسيون ب
  . مورد ارزيابي قرار گرفتMTTفورمازان توليد شده از احياي 

ها بعـد   هاي مورد مطالعه ميزان بقاي سلول براي بررسي اثر عصاره  
ايـن  .  مورد ارزيابي قـرار گرفـت      MTT ساعت به روش سنجش      24از  

ها در محدوده غلظتي مورد      يد عدم سميت عصاره   يمنظور تا  آزمايش به 
  9. انجام گرفتPC12هاي  مطالعه بر روي سلول

بعد از اتمام زمان    : MTTها به روش      سلول يگيري ميزان بقا   اندازه
ها با محيط تـازه تهيـه شـده تعـويض            شت سلول كانكوباسيون محيط   

  اضـافه گرديـد    MTTگرديد و به هر خانـه پليـت از محلـول اسـتوك              
 باشـد   mg/ml5/0شت  ك ـدر محـيط     MTTه غلظت نهـايي     كطوري   به

در  . ساعت در انكوباتور انكوبـه گرديدنـد  چهارمدت  ها به سپس پليت 
هاي زنـده بـه مـاده        توسط سلول  MTTيب  كمدت زمان انكوباسيون تر   

بنـابراين  . ه در محيط مائي غير محلـول اسـت        كشود   فورمازان احيا مي  
ي هـر چاهـك را بـه آرامـي          يبعد از اتمام زمان انكوباسيون محيط رو      

    رهـاي فورمـازان توليـد شـده        رده و به منظور حـل كـردن بلو        كخارج  
  اضـافه گرديـد و بعـد از حـل         DMSO ميكروليتـر    100به هر چاهـك     

 يزا ريدر امل بلورهاي فورمازان، جذب نوري توسط دستگاه الا       كشدن  
(Bio Tech, USA)   نـانومتر در برابـر طـول مـوج      570 در طـول مـوج

 هـا و رسـم     تحليـل داده   تجزيـه و  .  نانومتر خوانـده شـد     630 رفرانس
 صـورت  GraphPad Prism 4آمـاري   افـزار  نمودارها با استفاده از نـرم 

هـاي مـورد مطالعـه از تـست          هاي گـروه    براي مقايسه ميانگين   .گرفت
 اســتفاده Newman-Keuls Post test و One- way ANOVAآمــاري 
رار انجام شـده اسـت و   كها به صورت سه بار ت تمامي آزمايش  .گرديد

 .رل بيان گرديده استنتكنتايج به صورت درصد 

  

  
  د ـت ناشي از پپتيـالعه بر سميـطورد مـهاي م ر حفاظتي عصارهـاث

هـا   ردن سـلول كانكوبه .  نشان داده شده است1 -يد در جدول يآميلوبتا
هـا   بـراي سـلول   % 50 سـاعت تقريبـا      24يد به مـدت     يبا پپتيد بتاآميلو  

 ر شده در اين جدول براي غلظـت       كظتي ذ اثر حفا . سميت داشته است  
g/mlµ100 هـاي  هـا بـا عـصاره      درماني سـلول   پيش. باشد ها مي   عصاره 

S.macrosiphon، S.officinallis و S.bachtiarica داري  طـور معنـي    به
در . ها شـده اسـت     يد در اين سلول   ياهش سميت پپتيد بتاآميلو   كباعث  
 ،S.limbata، S.virgata هـاي  ها بـا عـصاره     درماني سلول  ه پيش  ك حالي

S.mutica   و S.hypoleuca   داري نداشته است و ايـن       اثر حفاظتي معني
يـد جلـوگيري    يها نتوانستند از سـميت ناشـي از پپتيـد بتاآميلو           عصاره
ها   براي اين عصاره   g/mlµ200-1/0اين اثر در محدوده غلظتي       .نمايند

تي ظثـر حفـا   هـا ا   دام از غلظـت   ك ـ  ه در هيچ  كمورد مطالعه قرار گرفت     
ه اثر سمي بر روي سـلول     ك  علت اين  به هاي بالاتر  غلظت. مشاهده نشد 

  .داشتند آزمايش نشدند
 g/mlµ200-001/0 هـاي   غلظـت  S.bachtiarica در مورد عصاره  

 شـروع   g/mlµ01/0 اثر حفاظتي ايـن عـصاره از غلظـت         .آزمايش شد 
 اثـر   تـرين  يابـد و بـيش     صورت وابسته به دوز افزايش مي      شود و به   مي

اثـر  ). 1 -نمـودار (باشـد    مـي  µg/ml200 حفاظتي مربـوط بـه غلظـت      
شود  شروع مي  g/mlµ1/0 غلظت  از S.officinalisحفاظتي عصاره گياه    

  يابد و براي اين عصاره ش ميـصورت وابسته به دوز افزاي و به

  
در برابـر سـميت    µg/ml100در غلظت  ها اثر حفاظتي عصاره مقايسه :1 -جدول
  دييبتاآميلو

  (Viability) ها  سلوليدرصد بقا  
  ) خطاي استاندارد از ميانگين±ميانگين(

  97/377/52 يديبتاآميلو
Salvia macrosiphon ***8/405/73  
Salvia officinallis L  ***72/19/74  
Saturejabachtiarica ***48/161/75  

Saturejamutica  *63/212/60  
Salvia virgata 67/151/52  
Salvia limbata 2/347/54  

Salvia hypoleuca 48/112/52  
ها انكوبه شدند و   با عصاره)µM2(يد يردن بتاآميلوك ساعت قبل از اضافه ك يPC12هاي  سلول

  .گيري شده است  ساعت بعد اندازه24 سلولي يميزان بقا
  )>001/0P<، * 05/0P *** (دهد يد را نشان مييدار با گروه بتاآميلو اختلاف معني *

 هايافته
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  يديدر برابر سميت بتاآميلو Satureja bachtiaricaاثر حفاظتي : 1 -نمودار
 . نشان داده شده استميانگين از استاندارد خطاي ±صورت ميانگين نتايج به

با گروه  دار تفاوت معني *. >P +)05/0 (دهد دار با گروه كنترل را نشان مي  تفاوت معني+
  )>001/0P<  ،** 01/0P<،  * 05/0P *** (دهد ا نشان مييد ريبتاآميلو

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 يديدر برابر سميت بتاآميلو Salvia officinalis اثر حفاظتي :2 -نمودار

 . نشان داده شده استميانگين از استاندارد خطاي ±صورت ميانگين نتايج به

دار با گروه  تفاوت معني *. )>P +05/0 (دهد دار با گروه كنترل را نشان مي  تفاوت معني+
  )>001/0P<  ،** 01/0P<،  * 05/0P *** (دهد يد را نشان مييبتاآميلو

  
باشـد     مـي  µg/ml200ترين اثر حفـاظتي مربـوط بـه غلظـت             هم بيش 

   و g/mlµ100هاي  ظتـ غلSalvia macrosiphoBoissدر  ).2 -نمودار(

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  يديدر برابر سميت بتاآميلو Salvia macrosiphonاثر حفاظتي  :3 -نمودار
 . داده شده است نشانميانگين از استاندارد خطاي ±صورت ميانگين نتايج به

با گروه  دار تفاوت معني *. >P +)05/0 (دهد دار با گروه كنترل را نشان مي  تفاوت معني+
  )>001/0P<  ،* 05/0P *** (دهد يد را نشان مييبتاآميلو

  
 µg/ml200كه در غلظت بالاتر   دادند در حالي اثر حفاظتي را نشان10

ه ـظتي كـدر محدوده غل). 3 -نمودار(شود  اهده نميـاظتي مشـاثر حف
ها  دام از عصارهك ها انتخاب شده است هيچ اثر حفاظتي عصارهبراي 

  . نداشتندPC12هاي  اثر سمي بر روي سلول
  

  
  

 ,S.bachtiarica عصاره متانولي گياهانه كمطالعه حاضر نشان داد 

S.macrosiphon, S.officinalis  از خانواده نعناعيان اثر چـشمگيري در 
اين اثر در مـورد عـصاره       . يد دارند يبرابر سميت ناشي از پپتيد بتاآميلو     

باشـد و بـا     وابسته به غلظت مـي S.officinalis, S.bachtiarica گياهان
علـت   متاسـفانه بـه  . يابـد   نيز افزايش مي  افزايش غلظت اثرات حفاظتي   

شت ايـن   ك ـ در محـيط     µg/ml200هاي بـالاتر از      عدم حلاليت غلظت  
ــرار نگرفــت  غلظــت ــايش ق ــورد آزم ــا م ــاه   .ه ــصاره گي ــورد ع در م

S.macrosiphon ثر اثر حفاظتي در غلظـت       ك حداµg/ml100   مـشاهده 
در اين عـصاره    . م شده است  كهاي بالاتر اثر حفاظتي      شد و در غلظت   

 نـدارد و اثـر      PC12هـاي     اثر سمي بـر روي سـلول       µg/ml200غلظت  
باشد و مويـد ايـن مطلـب         خاطر اثر سمي عصاره نمي     مشاهده شده به  

 بحث
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               و همكارانپروين بلالي                   406

  409 تا 402، 7، شماره 70، دوره 1391 مهرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

و در   باشـد  ه اثر حفاظتي اين عصاره وابـسته بـه غلظـت نمـي            كاست  
چنين اثـري در مـورد اثـر حفـاظتي           .يابد اهش مي كهاي بالاتر    غلظت

 اسـتراز مثـل دونپزيـل و تـاكرين در برابـر         ننده كـولين  ك  يبات مهار كتر
گياهـان   10.شت سلول گزارش شده است    كيد در   يسميت پپتيد بتاآميلو  

 دو جـنس مـريم گلـي و مـرزه اسـتفاده       خـصوص  بهنعناعيان  خانواده  
 ،فنلـي  يبات پلـي كيبات اصلي اين گياهان تركتر .متعددي دارند ي  يدارو

 6.اكسيداني قوي دارند   ه خاصيت آنتي  كيدي است   يترپنو يدي و يفلاونو
 استرس  PC12هاي   يد در سلول  ي سميت پپتيد بتاآميلو   ي از مسيرهاي  كي

سيژن ك ـهـاي فعـال ا     اين پپتيد باعـث افـزايش گونـه        .اكسيداتيو است 
، ييه در نهايـت منجـر بـه پراكـسيداسيون ليپيـدهاي غـشا             ك ـشود   مي

ود ش  سلول مي  DNAهاي اكسيداتيو به     ها و آسيب   ينياكسيداسيون پروت 
 مرگ سلول عصبي از طريق آپوپتوزيس يا        يو از اين طريق باعث القا     

   3و11.شود نكروز مي
اهش كتوانند با    اكسيدان مي  ه عوامل آنتي  كدهند   مطالعات نشان مي  

يـد از مـرگ سـلول عـصبي         يآميلوترس اكسيداتيو ناشي از پپتيـد بتا      اس
ده شـده   بنابراين بخشي از اثرات حفاظتي مـشاه       4و12.جلوگيري نمايند 

اكسيداني ايـن گياهـان نـسبت        توان به اثرات آنتي    در اين مطالعه را مي    
ه عـصاره   كدهد    نشان مي  ، انجام شده  Gohariه توسط   كاي   مطالعه. داد

تركيبات  13.اكسيداني زيادي دارد    اثر آنتي  S.macrosiphonمتانولي گياه   
-O-7-اصلي موجـود در عـصاره متـانولي ايـن گيـاه شـامل اپيـژنين               

گلوكوزيـد  -O-7-و لوتئـولين   )apigenin-7-O-glucoside( وكوزيدگل
(luteolin-7-O-golucoside)ــي ــند  م ــز 14.باش ــژنين ج ــات و آپي  تركيب

در  .سيداني آن گـزارش شـده اسـت       ك ـا ه اثر آنتـي   ك است   فلاونوييدي
 را  3 -، آپيـژنين، كاسـپاز    (SH-SY5Y) انسان   هاي نوروبلاستوماي  سلول

هش آپوپتوزيس ناشي از پراكسيد هيدروژن      غير فعال كرده و باعث كا     
  15.شود مي

ــود در  ــلي موج ــات اص ــصاره  تركيب ــد از S.officinalisع  عبارتن
 تركيبـات فنلـي   ويك اسيد، فروليك اسيد كه جز  يكاف،  رزمارينيك اسيد 

 وكـه جـز    گلوكوزيد-7-ژنين گلوكوزيد و آپي  -7-باشند و لوتئولين    مي
عمـده در عـصاره متـانولي       تركيـب   . باشـند    مـي  فلاونوييديتركيبات  

استري فروليك اسيد اثر حفاظتي      تركيب اتيل  16.رزمارينيك اسيد است  
هـاي كـشت داده شـده        يـد در سـلول    يدر برابر سـميت پپتيـد بتاآميلو      

اكـسيداني و ضـد التهـابي خـود را         هيپوكامپ داشته است كه اثر آنتـي      
ات سمي پپتيد   از اثر   را PC12 هاي يك اسيد سلول  يكاف 17.كند  اعمال مي 

يد از طريق كاهش كلـسيم داخـل سـلولي و كـاهش تـشكيل               يبتاآميلو
يب فنلي  ك تر كنيك اسيد ي  يرزمار 18.كند  هاي تاو محافظت مي    ينيپروت

يـب خاصـيت    كايـن تر   .اكـسيداني دارد   ه فعاليـت آنتـي    ك ـساده است   
سيژن و راديكال بـسيار فعـال       كهاي ا  راديكال (Scavenger) سازي پاك

و در مطالعه صورت گرفته مـشخص شـده          19ريت را دارد  پروكسي نيت 
ي در برابر سميت سـلولي ناشـي        تنيك اسيد اثر محافظ   يه رزمار ك است

گيـري   لكنيـك اسـيد از ش ـ     يرزمار. نـد ك  يد ايجاد مـي   ياز پپتيد بتاآميلو  
 DNA سته شـدن كسيژن فرايند ليپيد پراكسيداسيون ش كهاي فعال ا   گونه

هـاي   يـد در سـلول    يسيله پپتيـد بتاآميلو   و هه ب ك 3 -و فعال شدن كاسپاز   
PC12 ــي ــاد م ــي    ايج ــوگيري م ــردد جل ــم  گ ــد ه ــانع   نماي ــين م چن

چنـين   هم نيك اسيد يرزمار 20.گردد مي ين تاو يهيپرفسفوريلاسيون پروت 
از ايـن طريـق هـم        و 19نـد كاست آنزيم كـولين اسـتراز را مهـار           قادر
 ظتي مهـار  نـد و اثـرات حفـا      كتواند اثرات حفاظتي خود را اعمـال         مي
يـد  يهاي آنزيم كولين اسـتراز در سـميت ناشـي از پپتيـد بتاآميلو         نندهك

  10.شناخته شده است
  لوتئـولين  S.bachtiaricaتركيب اصلي در عـصاره متـانولي گيـاه          

(Luteolin) نارينژنين (Naringenin)    در  21.باشـد   و رزمارينيك اسيد مي
 در برابـر    DNAراي  مطالعات فارماكولوژيكي لوتئولين اثرات حفاظتي ب     

H2O2      سـازي   كپـا  سيداني و ضـد التهـابي و  ك ـا  را داشته و اثرات آنتـي
نتايجي كـه از كـشت       22.هاي آزاد براي آن گزارش شده است       راديكال
دست آمده نشان داده است كه لوتئولين باعـث    به SH-SY5Y هاي سلول

يد، تـصحيح عمـل ميتوكنـدري و        يكاهش توليد و ترشح پپتيد بتاآميلو     
لوتئولين باعـث كـاهش      .شود  برنده آپوپتوزيس مي   اهش عوامل پيش  ك

 ها و افزايش فعاليت سوپر اكسيد ديسموتاز        در داخل سلول   ROSتوليد  
(SOD) قابل توجهي دارد    نوروپروتكتيونارينژنين نيز اثرات     23.شود   مي 

لسيم داخل سـلولي    كاهش  كاكسيداني و    هاي آنتي  انيسمكو از طريق م   
 تجـويز نـارينژنين در   24.نـد ك هاي عصبي جلوگيري مـي  از مرگ سلول  

 ـمدل حيواني پاركينسون باعـث بهبـود علا        شـود و از تخريـب    م مـي ي
  25.ندك هاي دوپامينرژيك جلوگيري مي نورون
يد از طريق ايجاد    يهاي سميت پپتيد بتاآميلو    انيسمكي ديگر از م   كي

ت آزمايـشگاهي  يد در مغز حيوانا  يتزريق پپتيد بتاآميلو  . باشد التهاب مي 
ه با افزايش بيان آنزيم     كشود   هاي التهابي شديدي مي    باعث ايجاد پاسخ  
 همـراه   1 - نيتريك اكسايد سنتازو توليـد اينترلـوكين       2سيكلواكسيژناز

هـاي گيـاهي و    ه بعـضي عـصاره  كگزارشاتي وجود دارد     26.بوده است 
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ده هـاي التهـابي القـا ش ـ       انيـسم كها از طريق مهـار م      يبات موثره آن  كتر
طـور مثـال     هب 5.نندك  يد از سميت آن جلوگيري مي     يتوسط پپتيد بتاآميلو  

يد يمدت چهار هفته قبل از تزريق پپتيد بتاآميلو        به تزريق فروليك اسيد  
هـاي التهـابي ناشـي از آن را          در ناحيه هيپوكامپ موش سوري پاسـخ      

 گياه دارويـي  كه ماده موثره يك Xylocozide Gيب ك تر27.ندك مهار مي
اهش بيـان آنـزيم   ك ـرد استفاده در طب سنتي چيني است از طريـق     مو

تور كهاي التهابي شامل فـا     اهش آزادسازي واسطه  ك و   2سيكلواكسيژناز
 E2 و پروسـتاگلاندين     1 -اينترلوكين و   (TNFα) روز دهنده توموري  كن

 اثرات ضدالتهابي بـراي     28.ندك  يد جلوگيري مي  ياز سميت پپتيد بتاآميلو   
ها مثل رزمارينيـك اسـيد        موثره آن  يباتكو تر نعناعيان  ه  خانوادگياهان  

   6و19.گزارش شده است
ه گياهان مـورد مطالعـه      ك اين احتمال دور از ذهن نيست        ،بنابراين

يــد يهــاي التهــابي از ســميت پپتيــد بتاآميلو انيــسمكاز طريــق مهــار م
لـي نتيجـه    كطور   به .تر دارد  ه نياز به مطالعه بيش    كنمايند   جلوگيري مي 

 ,S.bachtiarica ه عصاره متانولي گياهانكدهد  مطالعه حاضر نشان مي

S.macrosiphon, S.officinalis  اثرات حفاظتي چشمگيري در سـميت 
  .يد دارنديعصبي ناشي از پپتيد بتاآميلو

ه با  كباشند   مي فلاونوييديفنلي و    پلي يباتكاين گياهان حاوي تر   
سيداتيو و آپوپتوزيس   ك ا اهش استرس كهاي مختلف از جمله      كانيسمم

ننـد و اثـر     ك  يـد جلـوگيري مـي     ياز مرگ سلولي ناشي از پپتيد بتاآميلو      
يبـات  كتـوان بـه ايـن تر       حفاظتي مشاهده شده براي اين گياهان را مي       

ه ك ـيبـات موجـود در ايـن گياهـان          كالبته از نقش سـاير تر      .نسبت داد 
 ماننـد يگـر   هاي د  انيسمكنقش م  ها انجام نشده و    اي بر روي آن    مطالعه

يبـات  كچنين از احتمال اثر تجمعي اين تر       هم مهار مسيرهاي التهابي و   
نتـايج   .تـر دارد   ه نيـاز بـه مطالعـات بـيش        كرد  كپوشي   توان چشم  نمي

 ,S.bachtiaricaه گياهــان كــدهــد  مطالعــه حاضــر نــشان مــي   

S.macrosiphon, S.officinalisتواننـد در درمـان بيمـاري آلزايمـر       مي
  .رار گيرندمورد توجه ق

اثر حفاظتي  "نامه تحت عنوان     اين مقاله حاصل پايان    :سپاسگزاري
  بـر  Satureja و   Salvia عصاره متانولي اسـتخراج شـده از چنـد گونـه          

 در مقطع   "PC12هاي   يد بر سلول  يآميلو-βشده توسط پپتيد     سميت القا 
ه بـا  ك ـباشـد    مـي 52/68085د ك ـ بـا  1390 ارشد در سـال      ارشناسيك

چنـين ايـن مقالـه        هم ،گاه تربيت مدرس اجرا شده است     حمايت دانش 
  مطالعـه اثـر تعـداد     "  از طرح تحقيقـاتي تحـت عنـوان         بخشي حاصل

ي مختلـف از گياهـان دارويـي در بهبـود بيمـاري             بيست عصاره گياه  
ز تحقيقـات گياهـان     ك ـه با حمايت مر    ك باشد مي 9108د  كبه   "آلزايمر
شتي درماني تهران اجـرا     ي و خدمات بهدا   كي دانشگاه علوم پزش   يدارو

  .شده است
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Background: Excessive accumulation of beta-amyliod peptide (Aβ), the major 

component of senile plaques in Alzheimer’s disease (AD), causes neuronal cell death 

through induction of oxidative stress. Therefore, antioxidants may be of use in the 

treatment of AD. The medicinal plants from the Lamiaceae family have been widely 

used in Iranian traditional medicine. These plants contain compounds with antioxidant 

activity and some species in this family have been reported to have neuroprotective 

properties. In the present study, methanolic extract of seven plants from salvia and 

satureja species were evaluated for their protective effects against beta-amyloid 

induced neurotoxicity. 

Methods: Aerial parts of the plants were extracted with ethyl acetate and methanol, 

respectively, by percolation at room temperature and subsequently, methanolic extracts 

of the plants were prepared. PC12 cells were incubated with different concentrations of 

the extracts in culture medium 1h prior to incubation with Aβ. Cell toxicity was 

assessed 24h after addition of Aβ by MTT assay. 

Results: Satureja bachtiarica, Salvia officinalis and Salvia macrosiphon methanolic 

extracts exhibited high protective effects against Aβ induced toxicity (P<0.001). 

Protective effects of Satureja bachtiarica and Salvia officinalis were dose-dependent. 

Conclusion: The main constituents of these extracts are polyphenolic and flavonoid 

compounds such as rosmarinic acid, naringenin, apigenin and luteolin which have 

antioxidant properties and may have a role in neuroprotection. Based on 

neuroprotective effect of these plants against Aβ induced toxicity, we recommend 

greater attention to their use in the treatment of Alzheimer disease. 

 
Keywords: alzheimer, β-amyloid, Lamiaceae family, neurotoxicity. 

Abstract                Received: January 29, 2012    Accepted: July 09, 2012

 

Original Article Tehran University Medical Journal, October 2012; Vol. 70, No. 7: 402-409 
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