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 مقدمه -1-1

‌‌وع‌يقرن‌حاضر‌هستند‌و‌ش‌‌يو‌اجتماع‌يمشكلات‌بهداشت‌نيتراز‌مهم‌‌ي‌كي‌‌وينورودژنرات‌يهايماريب

‌‌مر،يآلزا‌يماريشامل‌ب‌هاي‌ماريب‌نياست.‌ا‌شي‌در‌جوامع‌مختلف‌رو‌به‌افزا‌‌تيسن‌جمع‌ش‌يها‌با‌افزاآن

‌‌ب‌يبا‌تخر‌يهمگ‌هستند‌و‌‌‌کيوتروف‌يآم‌يو‌اسكلروز‌جانب‌‌نگتونيهانت‌يماري‌صرع،‌ب‌نسون،‌يپارك‌يماريب

را‌‌‌ينياختلالات‌بار‌سنگ‌‌نياز‌ا‌يناش‌‌يعصب‌بي‌.‌آس‌شوند‌ي‌ها‌مشخص‌منورون‌‌ريناپذ‌و‌برگشت‌شروندهيپ

‌‌يهامحدود‌نورون‌‌ت‌يظرف‌ل‌يو‌به‌دل‌كند‌ي‌وارد‌م‌‌يو‌اقتصاد‌جهان‌يبهداشت‌يهامراقبت‌‌يهاستم‌يبر‌س‌

در‌‌‌ليدخ‌‌‌يمولكول‌يهاسم‌يانمك‌ييشناسا‌ن،‌يجبران‌آن‌دشوار‌است.‌بنابرا‌،‌يبازساز‌يبالغ‌برا‌

 هستند‌‌ي‌قاتيتحق‌ياصل‌يهات‌ياز‌اولو‌تر،دهيچيپمؤثر‌و‌كم‌‌‌يدرمان‌يكردهايرو‌‌افتن‌يو‌‌‌ونينورودژنراس‌

(Zhang, Zhu, Xiao, Kramer, & Lin, 2024)‌.‌

‌‌نياز‌عدم‌تعادل‌ب‌يناش‌‌ت‌يوضع‌نياست.‌ا‌وي‌داتياسترس‌اكس‌،يعصب‌‌بياز‌عوامل‌مهم‌در‌آس‌‌يكي

ها‌است.‌آن‌‌يسازي‌در‌خنث‌يدانياكسي‌آنت‌‌يها‌ستم‌يس‌‌ييو‌توانا (ROS) ژن‌يفعال‌اكس‌يهاگونه‌‌‌د‌يتول

‌‌يهاسلول‌و‌اختلال‌در‌عملكرد‌ DNA و‌هاني‌پروتئ‌دها،يپيبه‌ل‌‌بيمنجر‌به‌آس‌‌تواند‌ي‌م ROS شيافزا

عنوان‌به‌‌ويداتيكنترل‌استرس‌اكس‌ل،‌يدل‌نيو‌آپوپتوز‌را‌فعال‌كند.‌به‌هم‌يالتهاب‌ي‌رهايشود‌و‌مس‌يعصب

 ,Cardona)‌در‌نظر‌گرفته‌شده‌است‌‌وينورودژنرات‌يهاي‌ماريو‌درمان‌ب‌يريشگ‌يدر‌پ‌ي‌د‌يهدف‌كل‌کي

2024‌.)‌

است.‌در‌‌ Keap1/Nrf2 ريمس‌و،يداتيدر‌برابر‌استرس‌اكس‌ي‌سلول‌يدفاع‌‌يرهايمس‌‌نيتراز‌مهم‌‌يكي

‌‌هي‌تجز‌توپلاسميرا‌مهار‌كرده‌و‌آن‌را‌در‌س‌ Nrf2 تيفعال Keap1 ن‌يپروتئ‌،يكيولوژيزيف‌ط‌يشرا

‌‌ه،.‌در‌هست‌شوديجدا‌شده‌و‌به‌هسته‌منتقل‌م‌ Keap1 از ‌‌Nrf2و،يداتي.‌اما‌تحت‌استرس‌اكس‌كند‌ي‌م

Nrf2 يدانياكسي‌با‌اتصال‌به‌عناصر‌پاسخ‌آنت (AREs)يهاژن‌‌اني،‌ب SOD‌،CAT‌،GPx و GSH 

.‌اختلال‌‌كند‌ي‌م‌‌فاي‌ا‌ويداتيتعادل‌اكس‌يابيو‌باز ROS يسازي‌در‌خنث‌يد‌ي‌و‌نقش‌كل‌دهد‌ي‌م‌‌شيرا‌افزا

طور‌و‌به‌‌كند‌يم‌‌يو‌مرگ‌سلول‌‌بيها‌را‌مستعد‌آس‌است‌كه‌نورون‌‌ييهاسمياز‌مكان‌ي‌كي‌ريمس‌‌نيدر‌ا

‌.‌(Bae & Kwak, 2024) گزارش‌شده‌است‌‌وينورودژنرات‌يهاي‌ماريگسترده‌در‌ب

‌نياند.‌اآورده‌‌يرو‌‌‌يعيطب‌يدانياكسي‌آنت‌بات‌يمحققان‌به‌ترك‌و،يداتياسترس‌اكس‌تيتوجه‌به‌اهم‌با

‌‌ي‌.‌اثرات‌محافظت‌عصبدهند‌ي‌از‌خود‌نشان‌م‌ي‌مدتي‌طولان‌يهستند‌و‌اثربخش‌ترمنيعموماً‌ا‌باتيترك

‌‌ي‌مولكول‌يرهايمسبر‌‌باتيترك‌نيگزارش‌شده‌است.‌مطالعه‌اثرات‌ا‌يو‌سلول‌‌يوانيح‌يهاها‌در‌مدل‌آن

-Rius) باز‌كند‌‌ي‌عصب‌يهاي‌ماريرا‌در‌درمان‌ب‌‌يد‌يجد‌‌يهاراه‌‌تواند‌يم Keap1/Nrf2 مانند‌‌ياتيح

Pérez, Torres-Cuevas, Millán, Ortega, & Pérez, 2020‌.)‌
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‌‌افت‌يو‌پرتقال‌تلخ‌‌فروتپ‌يمانند‌گر‌ياست‌كه‌عمدتاً‌در‌مركبات‌‌يع‌يطب‌د‌يفلاونوئ‌ک‌ي‌نينجينار

كننده‌قلب‌و‌عروق‌است.‌در‌‌و‌محافظت‌‌يضدسرطان‌،يضدالتهاب‌،يدانياكسي‌اثرات‌آنت‌ي‌و‌دارا‌شودي‌م

،‌‌ROS اهششامل‌ك‌يشنهاديپ‌يهاسم‌يشده‌است‌و‌مكان‌د‌ييآن‌تأ‌‌ياثرات‌نورومحافظت‌ز‌يعلوم‌اعصاب‌ن

‌‌ر‌يحال،‌تأث‌نياست.‌با‌ا‌يتوكندر‌ي‌عملكرد‌م‌تي‌و‌تقو Bax/Bcl-2 نسبت‌‌لي،‌تعد‌NF-κB ريمهار‌مس

 طور‌كامل‌روشن‌نشده‌استهنوز‌به‌‌وينورودژنرات‌‌يهادر‌مدل‌ Keap1/Nrf2 ريبر‌مس‌نينجينار

(Meng et al., 2021.)‌

و‌اثرات‌داروها‌‌‌‌کيپاتولوژ‌‌يهاسم‌يمطالعه‌مكان‌يبرا‌‌يمهم‌‌يابزارها‌يعصب‌ب‌يتخر‌ي‌وانيح‌يهامدل

‌‌يهانورون‌‌يطور‌انتخاباست‌كه‌به‌ (TMT) نيتل‌يمتي‌ها،‌ترمدل‌‌نيا‌ن‌ياز‌پركاربردتر‌يكيهستند.‌

از‌جمله‌اختلال‌‌‌شود،ي‌مشابه‌آنچه‌در‌انسان‌مشاهده‌م‌‌يو‌اختلالات‌‌دهد‌ي‌را‌هدف‌قرار‌م‌پوكامپيه

 شيشامل‌افزا TMT از‌يناش‌‌بيآس‌‌ي‌اصل‌يهاسمي.‌مكانكند‌ي‌را‌القا‌م‌‌يعصب‌‌بيحافظه،‌تشنج‌و‌تخر

ROSريبر‌مس‌نينجيآپوپتوز‌است.‌مطالعه‌اثرات‌نار‌ي‌و‌القا‌‌ي‌،‌التهاب‌عصب Keap1/Nrf2 و‌‌

را‌‌‌يرزشمند‌اطلاعات‌ا‌تواند‌ي‌م TMT در‌مدل‌‌ويداتيمرتبط‌با‌استرس‌اكس‌ييايميوش‌يب‌ينشانگرها

‌‌کيعنوان‌به‌‌تواند‌ي‌م‌‌نينجياثرات،‌نار‌نيا‌‌د‌ييفراهم‌كند.‌در‌صورت‌تأ‌د‌يجد‌‌يهاتوسعه‌درمان‌‌يبرا

 رديمورد‌استفاده‌قرار‌گ‌ي‌عصب‌يهايمار‌يدرمان‌ب‌اي‌ي‌ريشگ‌يدر‌پ‌‌دواركنندهيام‌‌يعيطب‌‌بيترك

(Meng et al., 2021)‌‌.‌

‌‌ني،‌اTMTو‌كاربرد‌مدل‌‌‌نينجينار‌ويداتياكسي‌و‌آنت‌‌‌ينورومحافظت‌‌يهاي‌ژگيبا‌توجه‌به‌و‌‌ت،ينها‌در

در‌‌‌وي‌داتياكس‌يوماركرها‌يو‌ب‌‌‌‌‌Keap1/Nrf2ريبر‌مس‌نينجياثر‌نار‌‌يمطالعه‌با‌هدف‌بررس‌

‌‌سعه‌تو‌‌يبرا‌يد‌يجد‌‌يهانشيب‌تواند‌ي‌پژوهش‌م‌‌نيا‌جيشده‌است.‌نتا‌يطراح‌ي‌پوكامپي‌ه‌ونينورودژنراس‌

 فراهم‌كند.‌وي‌در‌اختلالات‌نورودژنرات‌‌يعيطب‌يهادرمان‌

 ‌
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 ن یتل یمتي نسبت به تر  ير یپذب ی نقش آن در حافظه و آس پوکامپ، یساختار ه 

قرار‌دارد‌‌‌يمغز‌است‌كه‌در‌لوب‌تمپورال‌داخل‌ک‌يمبيل‌ستم‌يس‌‌يد‌يكل‌‌ياز‌ساختارها‌ي‌كي‌پوكامپيه

‌‌يساختار‌از‌نواح‌‌ني.‌اكند‌ي‌م‌‌فايا‌يي‌حافظه‌و‌حافظه‌فضا‌تيتثب‌،‌يريادگي‌‌ي‌ندهايدر‌فرا‌يو‌نقش‌اساس‌

و‌‌ CA1‌،CA2‌،CA3 ي‌،‌نواح(Dentate Gyrus; DG) روس‌يژا‌تيشامل‌دنت‌‌ي‌زيمتما‌‌يكيآناتوم

‌‌ژهيوها،‌به‌آن‌‌ني‌ب‌يناپسيو‌ارتباطات‌س‌‌ينواح‌ن‌يا‌قيدق‌يافتگ‌يشده‌است.‌سازمان‌ل‌يتشك‌كولوميساب

را‌فراهم‌‌‌يااطلاعات‌حافظه‌‌يابيو‌باز‌‌يسازره‌ي‌امكان‌پردازش،‌ذخ‌پوكامپ،يه‌يناپسيس‌سه‌‌ريمس

‌.‌(Andersen et al., 2007; Amaral & Lavenex, 2007) سازدي‌م

سپس‌به‌‌‌روس،يژا‌ت‌يبه‌دنت‌ناليشامل‌انتقال‌اطلاعات‌از‌قشر‌انتور‌پوكامپيه‌يناپسيس‌سه‌‌ريمس

‌‌يهرم‌‌يهاو‌نورون‌‌روس‌يژا‌‌تيدنت‌‌يگرانول‌يهااست.‌نورون‌ CA1 هيبه‌ناح‌تيو‌در‌نها CA3 هيناح

‌اند‌ده‌دارند.‌مطالعات‌نشان‌دا‌‌يااطلاعات‌حافظه‌‌يسازكپارچه‌يو‌‌يدر‌كدگذار‌‌ينقش‌مهم CA ينواح

‌يااطلاعات‌نقش‌برجسته‌‌ي‌ابيو‌باز‌‌تيدر‌تثب CA1 هيحافظه‌و‌ناح‌يدر‌پردازش‌الگوها CA3 هيكه‌ناح

‌يهامنجر‌به‌نقص‌‌تواند‌ي‌م‌‌ينواح‌نيعملكرد‌ا‌ايهرگونه‌اختلال‌در‌ساختار‌‌جه،‌ي‌.‌در‌نتكند‌ي‌م‌فايا

‌.(Squire & Zola-Morgan, 1991; Eichenbaum, 2004) و‌اختلال‌در‌حافظه‌شود‌يشناخت

‌يهارنده‌يگ‌‌يو‌تراكم‌بالا‌‌يسلول‌يغشاها‌ي‌د‌يپيل‌ي‌بالا،‌غنا‌يكيمتابول‌ت‌يفعال‌ل‌يبه‌دل‌پوكامپيه

‌‌د‌يتول‌ش‌يدارد.‌افزا‌‌کينوروتوكس‌يهابيو‌آس‌‌‌ويداتينسبت‌به‌استرس‌اكس‌ياژه‌يو‌تيحساس‌‌،‌يكيتحر

منجر‌به‌‌‌توانند‌يم‌‌يالتهاب‌يرهايمس‌يسازو‌فعال‌ي‌توكندرياختلال‌عملكرد‌م‌ژن،‌يفعال‌اكس‌يهاگونه‌

‌‌پوكامپيه‌ل،يدل‌‌‌نيشوند.‌به‌هم‌ه‌يناح‌نيدر‌ا‌ي‌عصب‌يهاسلول‌شدهي‌زيرو‌مرگ‌برنامه‌‌‌ينورون‌‌بيآس‌

 شودي‌م‌بيدچار‌آس‌‌و‌ينورودژنرات‌يهايمار‌ياز‌ب‌ي‌ارياست‌كه‌در‌بس‌ي‌مغز‌‌ي‌نواح‌ن‌ياز‌نخست‌يكي

(Wang & Michaelis, 2010; Butterfield & Halliwell, 2019).‌

است‌كه‌‌‌ي‌قو‌‌ک‌يبا‌اثرات‌نوروتوكس‌ي‌نيتارگانو‌ب‌يترك‌‌کي (Trimethyltin; TMT) نيتليمتي‌تر

قرار‌‌‌ري‌را‌تحت‌تأث‌‌روس‌يژا‌تيو‌دنت CA3 هيناح‌يهانورون‌‌ژه‌يوبه‌‌،‌يپوكامپيه‌يهانورون‌‌يطور‌انتخاببه‌

عملكرد‌‌‌تلالاخ‌و،‌يداتياسترس‌اكس‌شيموجب‌افزا TMT زياند‌كه‌تجو.‌مطالعات‌نشان‌داده‌دهد‌ي‌م

‌‌راتييتغ‌‌ني.‌اشودي‌م‌ي‌پوكامپيه‌يهاآپوپتوز‌در‌نورون‌‌‌يو‌القا‌يالتهاب‌يهاپاسخ‌يسازفعال‌‌،يتوكندر‌يم

از‌جمله‌نقص‌حافظه‌‌‌،يو‌شناخت‌ي‌و‌بروز‌اختلالات‌رفتار‌ي‌نورون‌بيبه‌تخر‌تيدر‌نها‌‌يو‌مولكول‌‌‌يسلول

 .(Ishida et al., 1997; Geloso et al., 2011; Chang, 1990) گردد‌ي‌و‌بروز‌تشنج،‌منجر‌م

‌

‌‌وي‌اختلالات‌نورودژنرات‌ي‌به‌برخ‌کي‌ولوژيزيو‌شباهت‌پاتوف‌‌‌پوكامپيدر‌ه‌‌يانتخاب‌بيآس‌‌‌جاديا‌ل‌يدل‌‌به

طور‌گسترده‌در‌مطالعات‌علوم‌اعصاب‌مورد‌استفاده‌‌به‌‌‌TMTالقاشده‌توسط‌‌‌ونيمدل‌نورودژنراس‌‌،يانسان

اثرات‌‌‌ي‌ابيو‌ارز‌‌ي‌عصب‌ب‌يتخر‌ي‌مولكول‌يهاسم‌يمكان‌يبررس‌‌يبرا‌يمدل‌ابزار‌مناسب‌‌ني.‌ارديگي‌قرار‌م
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‌‌،يسلول‌يدفاع‌‌يرها‌يو‌مس‌‌ويداتيدر‌ارتباط‌با‌استرس‌اكس‌‌ژهيومختلف،‌به‌‌باتيترك‌‌ي‌نورومحافظت

‌(.‌Balaban & O’Callaghan, 1990; Geloso et al., 2011)‌شودي‌محسوب‌م‌

 بیان مسئله   -2-1

در‌‌‌‌كه‌است‌در‌پاسخ‌به‌حفاظت‌سلولي‌اصلي‌كننده‌‌تنظيم‌‌يک‌‌‌Keap1-Nrf2پيام‌رساني‌‌مسير

‌‌Nrf2.‌‌كند‌‌مي‌‌شركت(‌اكسيژن‌فعال‌هاي‌‌)گونه‌‌ ‌‌ROSاز‌‌ناشي‌زاد‌برون‌و‌‌زاد‌‌درون‌‌استرس‌‌شرايط‌

‌‌فعاليت‌‌طرف،‌‌يک‌از:‌است‌لبه‌‌دو‌شمشير‌يک‌شبيه‌‌پيام‌رساني‌مسير‌اين.‌است‌مسير‌‌اين‌‌اصلي‌هسته

Nrf2افزايش‌ديگر،‌سوي‌‌از‌.‌كند‌‌محافظت‌‌الكتروفيل‌و‌اكسيداتيو‌‌استرس‌‌از‌‌را‌ها‌سلول‌‌تواند‌‌‌مي‌‌‌‌

‌‌استرس‌‌كه‌‌‌است‌ذكر‌قابل.‌‌دهد‌‌افزايش‌‌را‌سرطاني‌‌هاي‌سلول‌‌تكثير‌‌و‌‌بقا‌‌تواند‌‌مي‌‌‌Nrf2فعاليت

‌‌پيام‌رساني‌عملكرد‌مسير.‌شود‌مي‌گرفته‌نظر‌در‌‌انسان‌در‌سرطان‌نشانگر‌يک‌عنوان‌‌به‌‌نيز‌‌اكسيداتيو

Keap1-Nrf2،انسان‌بدخيم‌تومور‌هاي‌‌بيماري‌انواع‌در‌‌معمول،‌اكسيداني‌آنتي‌‌‌مسير‌يک‌عنوان‌به‌‌‌

‌‌روي‌تحقيقات‌اخير،‌هاي‌‌سال‌در‌.‌است‌طبيعي‌غير‌(‌تيروئيد‌‌‌سرطان‌و‌كبد‌‌‌سرطان‌ريه،‌سرطان‌مانند‌)

‌‌مكانيسم‌‌كشف‌بنابراين،.‌است‌شده‌دقيق‌‌و‌‌عميق‌اي‌فزاينده‌طور‌به‌‌Keap1-Nrf2پيام‌رساني‌‌مسير

‌‌برخوردار‌بالايي‌‌اهميت‌از‌سرطان‌درمان‌‌و‌‌پيشگيري‌براي‌‌مسير‌اين‌توسعه‌‌و‌‌وقوع‌مولكولي

‌‌‌(‌Baird et al., 2020)است

‌‌سطح‌در‌‌مختلف‌‌‌هاي‌مكانيسم‌توسط‌‌شدت‌به‌‌1(‌NRF2)‌‌‌2د‌يتروئيمرتبط‌با‌ار‌يافاكتور‌هسته‌

‌‌توسط‌‌‌پروتئازوم‌تخريب‌با‌آن‌‌كليدي‌‌تنظيم‌‌حال،‌اين‌‌با.‌شود‌تنظيم‌بايد‌‌‌‌AREيا‌ژنتيک‌اپي‌رونويسي،‌

 ,.Bhat et al)‌شود‌‌مي‌‌انجام‌‌كلچ‌‌شبه‌ ‌ECH 1 (Keap1)با‌مرتبط‌‌‌پروتئين‌سركوبگر‌پروتئين

2024‌‌.)Nrf2اكسيداتيو‌استرس‌‌وضعيت‌‌بهبود‌‌براي‌‌كه‌‌است‌ردوكس‌‌به‌‌حساس‌‌رونويسي‌فاكتور‌يک‌‌‌‌

‌‌و‌‌‌‌IIفاز‌زداييسم‌هايآنزيم‌‌بيان‌تنظيم‌‌‌و‌‌القا‌با‌هاسلول‌‌هموستاز‌حفظ‌‌و‌‌سلولي‌‌بقاي‌‌ارتقاء‌بدن،

‌‌اصلي‌‌كننده‌تنظيم‌‌‌Keap1-Nrf2پيام‌رساني‌مسير.‌است‌مفيد‌‌هاسلول‌‌در‌اكسيدانيآنتي‌‌هايآنزيم‌

 (‌ROS)‌‌اكسيژن‌‌فعال‌‌هاي‌گونه‌‌از‌‌ناشي‌زا‌برون‌و‌‌زا‌‌درون‌‌استرس‌‌در‌كه‌است‌‌سلولي‌به‌حفاظت‌پاسخ

‌‌‌‌Nrf2ابتدا.‌شود‌مي‌‌تنظيم‌‌‌هسته‌اصلي‌عنوان‌‌به‌‌‌Nrf2با‌مسير‌‌اين.‌(Tang et al., 2025دارد‌)‌‌نقش

‌‌متصل‌هدف‌ژن‌كننده‌‌تنظيم‌‌‌ناحيه‌در‌(‌اكسيداني‌آنتي‌پاسخ‌)عنصر‌ ARE به‌‌كوچک‌‌‌‌Mafپروتئين‌و

‌‌يوبيكوئيتين‌پروتئازوم‌مسير‌‌طريق‌از‌را‌‌آن‌تخريب‌‌تا‌شود‌‌مي‌‌متصل‌‌‌‌Keap1به‌‌‌Nrf2دوم،.‌‌شوند‌‌مي

‌‌سلول‌‌از‌‌Nrf2فعاليت:‌كند‌‌مي‌‌عمل‌نيز‌‌دولبه‌‌شمشير‌‌يک‌عنوان‌‌به‌‌مسير‌‌اين‌‌حال،‌عين‌در‌.‌دهد‌‌‌ارتقا

‌‌و‌‌بقا‌‌به‌‌‌Nrf2فعاليت‌‌افزايش‌كه‌‌حالي‌در‌كند،‌‌مي‌‌محافظت‌الكتروفيل‌و‌اكسيداتيو‌‌استرس‌‌برابر‌‌در‌ها

 (‌Bae & Kwak, 2024)كند‌‌‌مي‌‌كمک‌سرطاني‌‌هاي‌سلول‌‌تكثير

 
1.Nuclear factor erythroid 2–related factor 2 (gene symbol: NFE2L2)  
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‌‌در‌‌اكسيداتيو‌استرس‌.‌بسياري‌از‌اختلالات‌عصبي‌است‌پيامد‌‌و‌‌اصلي‌عامل‌اكسيداتيو‌استرس‌

 ,.Rivera Antonio et al)‌‌است‌شده‌يافت‌مبتلا‌به‌آلزايمر‌‌بيماران‌ساير‌مراكز‌عصبي‌و‌‌هيپوكامپ

‌‌مختل‌‌‌را‌آن‌‌طبيعي‌عملكرد‌تواند‌‌‌مي‌هيپوكامپ‌در‌اكسيداتيو‌استرس‌‌كه‌داده‌شده‌است‌‌‌نشان (.‌2025

 (‌ROS)‌‌اكسيژن‌فعال‌‌هايگونه‌‌‌از‌ناشي‌اكسيداتيو‌‌استرس‌.‌شود‌شناختي‌اختلالات‌به‌منجر‌‌و‌‌كند‌

‌‌اسيدهاي‌و‌ليپيدها‌ها،پروتئين‌‌مانند‌‌بيولوژيكي‌هايمولكول‌‌و‌برساند‌‌آسيب‌سلولي‌‌غشاي‌به‌تواند‌مي‌

 ,Dhapola, Kumari, Sharma)‌‌شود‌آپوپتوز‌‌به‌‌‌منجر‌و‌‌دهد‌‌قرار‌‌تأثير‌‌تحت‌‌را‌مغز‌‌در‌‌نوكلئيک‌

Vellingiri, & Harikrishnareddy, 2025)كه‌‌است‌شده‌‌ريزي‌‌برنامه‌سلولي‌مرگ‌يک‌آپوپتوز‌‌‌

‌‌افزايش‌‌را‌سلولي‌‌بقاي‌‌‌‌‌Bcl-2مانند‌‌هايي‌پروتئين‌شود‌مي‌‌تعديل‌‌‌Bcl-2خانواده‌‌هاي‌پروتئين‌‌توسط‌

‌‌مي‌‌استفاده‌آپوپتوز‌شاخص‌عنوان‌به‌‌Bax/Bcl2نسبت‌.‌شوند‌‌مي‌سلولي‌‌مرگ‌‌‌باعث‌‌Baxدهند‌و‌‌مي

‌استرس‌ (‌STZ)‌‌استرپتوزوتوسين‌تزريق‌كه‌‌دادند‌‌گزارش‌‌محققان‌(.‌Zhou et al., 2025)‌شود

دهد‌‌‌مي‌‌كاهش‌را‌‌فضايي‌‌حافظه‌نتيجه‌در‌‌‌و‌‌دهد‌‌مي‌‌افزايش‌‌هيپوكامپ‌در‌‌را‌آپوپتوز‌‌و‌‌اكسيداتيو

(ALmohaimeed et al., 2021‌.) 

‌‌كه‌است‌رونويسي‌فاكتور‌يک‌ (،PGC-1α)‌‌زوم‌‌پراكسي‌تكثيركننده‌‌با‌شده‌‌فعال‌آلفا-‌1گاما‌‌گيرنده

 Abu)‌‌كند‌‌‌مي‌ايفا‌‌‌ROSزدايي‌سم‌‌و‌‌ميتوكندري‌عملكرد‌‌تنظيم‌ميتوكندريايي،‌بيوژنز‌‌در‌‌مهمي‌‌نقش

Shelbayeh et al., 2023‌.)بيان‌‌كاهش‌،‌2ديابت‌نوع‌‌‌به‌مبتلا‌چاق‌هاي‌‌موش‌‌روي‌‌مطالعه‌يک‌‌در‌‌‌

‌‌سطح‌كاهش‌كه‌‌‌دهد‌‌‌مي‌نشان‌اين.‌شد‌‌مشاهده‌‌ميتوكندري‌‌عملكرد‌در‌‌اختلال‌‌و‌‌‌PGC-1αپروتئين

PGC-1αافزايش‌‌به‌‌منجر‌‌تواند‌‌مي‌‌‌ROSشود‌‌حافظه‌‌اختلالات‌به‌منجر‌نهايت‌در‌و‌‌‌‌(Rius-Pérez 

et al., 2020‌.)PGC-1αپيام‌رساني‌مسير‌كردن‌‌فعال‌با‌‌اكسيدان‌آنتي‌هاي‌‌ژن‌‌بيان‌كنترل‌مسئول‌‌‌

Keap1-Nrf2-AREاست‌‌‌.Keap1تشكيل‌آمينه‌‌اسيد‌‌‌‌624از‌كه‌‌است‌آداپتور‌پروتئين‌‌دايمر‌‌يک‌‌‌‌

‌‌اي‌هسته‌فاكتور‌‌فعاليت‌‌Keap1.‌است‌‌cullin3بر‌‌مبتني‌ليگاز‌‌‌E3يوبيكوئيتين‌‌مسئول‌‌و‌است‌شده

‌‌يوبي‌‌و‌‌تخريب‌‌‌‌Keap1عادي،‌شرايط‌‌در.‌كند‌‌مي‌‌سركوب‌‌را (Nrf2)‌‌‌‌2فاكتور‌‌به‌‌مربوط‌‌2اريتروئيد‌

‌‌سيگنال‌نتيجه‌‌در‌‌‌كند،‌مي‌‌‌تسهيل‌پروتئازوم‌-يوبيكوئيتين‌مسير‌‌از‌استفاده‌‌با‌‌را‌‌Nrf2كوئيتيناسيون‌

‌‌استرس‌‌ها‌سلول‌كه‌زماني‌‌حال،‌‌اين‌با.‌كند‌‌‌مي‌‌مهار‌هسته‌‌به‌‌آن‌‌انتقال‌از‌‌جلوگيري‌‌با‌را‌‌‌‌Nrf2دهي

‌‌اين‌.‌شوند‌‌مي‌اصلاح‌شيميايي‌نظر‌از‌‌Keap1سيستئين‌هاي‌‌مانده‌‌باقي‌كنند،‌‌‌مي‌‌تجربه‌‌را‌اكسيداتيو

‌‌و‌‌‌Nrf2تثبيت‌به‌‌منجر‌‌‌و‌‌كند‌‌مي‌‌جلوگيري‌‌‌‌ubiquitinationو‌‌‌‌Nrf2پروتئين‌تخريب‌‌از‌‌اصلاح

‌‌هاي‌پروتئين‌‌با‌‌هترودايمر‌‌يک‌‌گيرد،‌مي‌‌قرار‌‌هسته‌در‌‌‌‌Nrf2كه‌‌هنگامي.‌‌شود‌مي‌‌هسته‌‌در‌‌‌آن‌‌تجمع

‌‌هاي‌ژن‌‌پروموتر‌‌‌در‌واقع‌ (ARE)‌‌اكسيداني‌آنتي‌پاسخ‌عنصر‌‌دنباله‌‌‌به‌و‌دهد‌‌‌مي‌تشكيل‌‌‌Mafكوچک

‌پاسخ‌‌Keap1-Nrf2مكانيسم‌.‌كند‌‌‌مي‌تسهيل‌را‌‌رونويسي‌نتيجه‌‌در‌و‌‌شود‌مي‌‌متصل‌‌اكسيدان‌‌آنتي

‌‌است‌‌‌ROSبه‌‌محافظتي‌‌هاي‌پاسخ‌تنظيم‌در‌‌‌ضروري‌عنصر‌‌يک‌و‌كند‌‌‌مي‌‌تنظيم‌را‌‌استرس‌‌به‌ژن
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(Ngo and Duennwald, 2022‌.)آنتي‌‌‌آنزيم‌سطح‌‌و‌‌آزاد‌‌هايراديكال‌‌بين‌‌تعادلي‌عادي،‌‌شرايط‌‌در‌‌‌

‌‌راديكال‌هايگونه‌‌‌كه‌زماني‌‌حال،‌اين‌با.‌است‌‌ضروري‌بيولوژيكي‌هموستاز‌براي‌‌كه‌‌‌دارد‌وجود‌‌اكسيداني

‌‌استرس‌‌به‌منجر‌بدن‌اكسيدانيآنتي‌‌ظرفيت‌‌با‌تعادل‌‌در‌اختلال‌شوند،مي‌‌توليد‌‌بدن‌‌در‌‌حد‌‌از‌بيش‌‌آزاد

‌‌فراتر‌فيزيولوژيكي‌‌‌سطوح‌از‌‌آزاد‌‌هاي‌راديكال‌‌توليد‌‌كه‌‌دهد‌‌‌رخ‌زماني‌تواند‌‌مي‌‌اين‌.‌شودمي‌‌اكسيداتيو

‌‌اكسيداتيو‌استرس‌‌باعث‌و‌‌كند‌‌‌مي‌‌بارگذاري‌حد‌‌از‌‌بيش‌را‌‌سلولي‌اكسيداني‌آنتي‌هاي‌سيستم‌‌كه‌رود،‌

‌‌از‌‌بيش‌توليد‌‌‌تأثير‌‌تحت‌‌بدن‌اكسيدانيآنتي‌‌محافظتي‌هايمكانيسم‌‌كه‌‌زماني‌آزاد‌‌هايراديكال‌.‌شود‌مي

 ,.Li et al)‌شودمي‌‌اكسيداتيو‌استرس‌‌به‌منجر‌‌كه‌دارند‌‌‌سمي‌اثر‌‌گيرند،مي‌‌قرار‌‌آزاد‌هايراديكال‌حد‌

2024‌.)‌

‌‌در‌‌عصبي‌گسترده‌‌تخريب‌‌باعث‌‌كه‌است‌شده‌شناخته‌ارگانوتين‌‌تركيب‌‌يک (‌TMT)‌‌تين‌‌متيل‌‌تري

‌‌و‌‌صنعت‌‌در‌‌گسترده‌‌طور‌‌به‌TMT.‌شود‌‌مي‌هيپوكامپ‌در‌‌ويژه‌‌‌به (CNS)‌‌مركزي‌‌عصبي‌سيستم

‌‌عنوان‌‌به‌‌و‌‌ها‌كشتي‌بدنه‌‌رسوب‌‌ضد‌‌هاي‌رنگ‌در‌‌پلاستيک،‌حرارت‌كننده‌تثبيت‌‌‌عنوان‌به‌‌كشاورزي‌

‌‌گزارش‌‌‌كار‌محل‌‌در‌‌‌‌TMTبا‌انسان‌مسموميت‌‌از‌متعددي‌‌‌موارد‌حال،‌اين‌با.‌شود‌مي‌‌استفاده‌كش‌‌قارچ

‌‌مواد‌‌سنتز‌‌براي‌آزمايشي‌‌كارخانه‌‌يک‌‌در‌‌كه‌‌‌شيميداني‌سميت‌دو‌حوادث،‌اين‌‌ميان‌‌است.‌در‌شده

‌‌نقص‌‌سردرد،‌‌‌مانند‌‌باليني‌‌علائم‌‌مسموم‌‌شيميدانان)(.‌‌شد‌‌توصيف‌خوبي‌به‌كردند‌‌مي‌‌كار‌شيميايي

‌‌بنابراين،.‌دادند‌‌نشان‌‌را‌كلونيک‌-‌تونيک‌تشنج‌و‌‌نظمي‌‌بي‌‌خوابي،‌بي‌هوشياري،‌دادن‌‌دست‌از‌‌حافظه،

 .‌(Choi et al., 2024است‌)‌شده‌محدود‌‌مضر‌اثرات‌اين‌‌دليل‌به‌‌‌TMTاز‌‌استفاده

به‌‌‌‌TMTاز‌‌ناشي‌نورودژنراسيون‌حيواني‌هايمدل‌‌‌كه‌بتوان‌از‌‌دارد‌وجود‌اين‌احتمال‌اين،‌وجود‌‌با

‌‌انتخابي‌‌مناطق‌در‌‌كه‌‌‌،‌TMTاز‌‌ناشي‌عصبي‌تخريب‌هايويژگي‌‌‌زيرا‌استفاده‌نمود.‌‌تحقيقاتي‌‌‌ابزار‌عنوان

‌‌كنند،‌مي‌‌ايجاد‌گلوبال‌‌مغزي‌‌صدمات‌كه‌شيميايي‌مواد‌‌‌ساير‌برخلاف.‌دارد‌وجود‌دهد،مي‌‌رخ‌مغز

TMTخوني‌سد‌‌رساند.‌در‌حالي‌كه‌مي‌‌هيپوكامپ‌آسيب‌ويژه‌‌‌به‌ليمبيک،‌سيستم‌به‌‌اول‌‌درجه‌‌‌در‌‌‌

‌‌به‌‌هيپوكامپ‌خاص‌عصبي‌تخريب‌تا‌‌دهد‌‌مي‌اجازه‌‌‌TMTبنابراين،.‌نخورده‌باقي‌مي‌ماند‌‌دست‌‌مغزي

 (.‌Pompili et al., 2020)‌شود‌ايجاد‌خون‌از‌‌منتقله‌‌عوامل‌تأثير‌‌بدون‌‌تزريق‌و‌بار‌‌يک‌راحتي‌حتي‌با‌

‌‌هاي‌صحرايي،‌‌موش‌‌و‌‌ها‌‌موش‌‌ويژه‌‌به‌‌،‌TMTاز‌‌ناشي‌نورودژنراتيو‌اختلالات‌به‌‌مبتلا‌‌‌حيوانات‌در

‌‌مسموم‌شده‌هايموش‌‌در‌.‌است‌متفاوت‌‌هيپوكامپ‌در‌‌هيستوپاتولوژيک‌‌الگوهاي‌و‌‌سميت‌به‌حساسيت

‌‌شانزدهمين‌روز‌‌مي‌رسد‌در‌حالي‌كه‌در‌‌خود‌‌اوج‌‌به‌‌روز‌‌‌4در‌‌تشنج‌،‌(كيلوگرم‌بر‌گرمميلي‌‌‌9)‌ TMT با

‌‌بر‌‌گرم‌ميليTMT (5/2 با‌تيمار‌تحت‌هاي‌‌موش‌‌‌در.‌‌شده‌است‌برطرف‌تزريق‌تشنجات‌از‌پس

‌‌با‌مسموميت‌وجود‌با.‌شد‌‌متوقف‌‌‌تزريق‌از‌پس‌روز‌‌‌6تا‌و‌‌رسيد‌‌حداكثر‌‌به‌روز‌‌‌2طي‌‌تشنج‌،‌(كيلوگرم

‌‌را‌‌شديدتري‌هيستوپاتولوژيک‌ضايعات‌هاموش‌‌تر،‌كوتاه‌‌‌مدت‌در‌‌باليني‌‌علائم‌ايجاد‌و‌‌‌TMTكمتر‌‌دوز‌

‌‌با‌‌ديده‌آسيب‌‌اصلي‌مناطق‌‌اين،‌بر‌‌دهند.‌علاوهمي‌‌نشان‌هاي‌صحرايي‌موش‌‌به‌‌نسبت‌‌هيپوكامپ‌در
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TMTنواحي‌معمولاً‌‌هيپوكامپ‌در‌ cornu ammonis  دار‌‌دندانه‌شكنج‌و‌(DG‌) .اگرچه‌‌هستند‌‌

‌‌از‌‌متعددي‌احتمالات‌است،‌‌نشده‌مشخص‌‌‌TMTبه‌‌حساسيت‌در‌ايگونه‌بين‌تفاوت‌‌دقيق‌‌هايمكانيسم

‌‌است‌شده‌پيشنهاد‌‌TMTبافتي‌/خوني‌ترسريع‌‌انتقال‌‌و‌‌‌TMTبه‌‌هموگلوبين‌اتصال‌‌ظرفيت‌‌جمله

(Lee et al., 2016‌.) 

‌‌آتاكسي،‌جمله‌از‌رفتاري،‌‌‌هاي‌ناهنجاري‌‌گرفتند،‌‌‌قرار‌‌‌TMTمعرض‌در‌تجربي‌‌‌طور‌به‌كه‌حيواناتي

‌‌آزمون‌در‌‌فعالي‌‌بيش‌دادند.‌همچنين‌نشان‌را‌‌تشنج‌صداهاي‌بلند‌و‌‌دم،‌حركات‌غير‌عادي‌پرخاشگري،

‌‌اختلال‌و‌‌ماز‌صليبي‌مرتفع‌در‌‌‌اضطراب‌افزايش‌اجباري،‌‌شناي‌آزمون‌‌در‌‌افسردگي‌شبه‌رفتار‌باز،‌ميدان

‌‌اين(.‌Mitrović et al., 2024)‌ديده‌شده‌است‌‌موريس‌آبي‌‌ماز‌‌هاي‌آزمون‌در‌‌حافظه‌و‌‌يادگيري‌‌در

‌‌مي‌‌قرار‌‌‌TMTمعرض‌‌در‌‌تصادفي‌‌يا‌شغلي‌طور‌به‌كه‌است‌انسان‌هايي‌مشابه‌‌رفتاري‌‌‌هاي‌ويژگي‌

‌‌زمان‌‌زيرا‌باشد،‌همراه‌‌‌TMTاز‌ناشي‌هيپوكامپ‌عصبي‌‌مرگ‌‌با‌است‌ممكن‌گيرند.‌تشنج‌ميوكلونيک‌

‌‌از‌‌زمان‌طول‌‌در‌خود‌‌به‌‌خود‌طور‌به‌‌علائم‌حال،‌‌اين‌با‌ دارد.‌وجود‌تشنج‌‌و‌‌سلولي‌‌مرگ‌‌براي‌مشابهي

‌‌سلول‌جايگزيني‌(‌وBDNFمغز‌)‌‌از‌مشتق‌‌نوروتروفيک‌فاكتور‌‌شدن‌فعال‌مانند‌‌عصبي‌‌فرآيندهاي‌‌طريق

‌‌‌TMTاز‌ناشي‌عصبي‌‌تخريب‌اين،‌‌بر‌علاوه‌‌‌شوند.‌مي‌بازسازي‌جديد‌‌هاي‌نورون‌با‌ديده‌آسيب‌هاي

آلزايمر‌‌‌بيماري‌و‌‌‌تمپورال‌‌‌لوب‌‌صرع‌مانند‌‌‌نورودژنراتيو،‌هايبيماري‌‌ساير‌پاتوفيزيولوژيک‌هايويژگي‌

‌‌تخريب‌‌براي‌‌مفيدي‌تحقيقاتي‌ابزارهاي‌است‌‌ممكن‌‌TMTاز‌‌ناشي‌نورودژنراتيو‌هايمدل‌‌بنابراين،.‌دارد

‌‌از‌باشد.‌بسياري‌عصبي‌‌هايبيماري‌‌خاص‌هايمكانيسم‌‌و‌‌بعدي‌بازسازي‌هيپوكامپ،‌خاص‌‌عصبي

هيپوكامپ‌مكانيسم‌‌‌در‌‌عصبي‌بقاي/مرگ‌‌و‌التهاب‌،‌TMTاز‌ناشي‌اكسيداتيو‌استرس‌‌معتقدند‌‌محققين

‌‌ارائه‌و‌‌دارويي‌رويكردهاي‌براي‌بالقوه‌هاياستراتژي‌‌توسعه‌به‌‌اطلاعات‌را‌توجيه‌مي‌نمايد.‌اين‌TMTاثر‌

 Nurmasitoh etكند‌)‌مي‌‌كمک‌‌هيپوكامپ‌عصبي‌‌تخريب‌‌اساسي‌هايمكانيسم‌‌از‌‌كلي‌‌نماي‌يک

al., 2023)‌.‌

پودر‌‌‌،Trihydroxyflavanone-7-rhamnoglucoside-5,7,′4يشيمياي‌نظر‌از‌نارينجين،

‌‌نارينجين‌‌آگليكون‌است.‌نارينجنين‌‌فروت‌‌گريپ‌‌آب‌‌تلخ‌طعم‌‌با‌سفيد‌‌يا‌رنگ‌كم‌‌زرد‌قليايي‌ضعيف،‌

‌‌نارينجنين‌‌توليد‌‌براي‌‌نارينجين‌‌گليكوزيدهاي‌حذف‌‌به‌توانند‌‌‌مي‌‌مختلف‌‌بيولوژيكي‌‌هاي‌‌آنزيم‌و‌است

‌‌اثرات‌داراي‌دو‌‌هر‌‌نارينجين‌‌و‌‌شود.‌نارينجنين‌مي‌‌تبديل‌ديگر‌‌هاي‌‌متابوليت‌به‌‌سپس‌‌كه‌كنند،‌كمک

‌‌فارماكولوژيک،‌‌اثرات‌از‌وسيعي‌‌طيف‌‌فراوان،‌منابع‌‌با‌طبيعي‌‌محصول‌‌يک‌هستند.‌نارينجين‌‌التهابي‌ضد‌

شود.‌‌‌مي‌استفاده‌درماني‌عامل‌يک‌‌عنوان‌‌به‌‌كه‌‌‌است‌كمي‌سيستميک‌‌جانبي‌‌عوارض‌و‌‌كم‌سميت

‌‌كمتر‌‌زيستي‌‌است.‌فراهمي‌شده‌گزارش‌‌درصد‌‌‌‌9تا‌‌‌‌5تنها‌انسان‌در‌‌نارينجين‌خوراكي‌‌زيستي‌‌فراهمي

‌‌داشته‌‌ها‌متابوليت‌‌اگزوسيتوز‌و‌‌اول‌‌دفع‌‌نارينجين،‌گسترده‌‌متابوليسم‌‌با‌نزديكي‌‌ارتباط‌است‌ممكن

‌‌.‌شود‌‌مي‌‌كاتاليز‌‌‌مختلف‌هاي‌آنزيم‌توسط‌‌كه‌‌‌است‌اي‌پيچيده‌فرآيند‌‌نارينجين‌‌باشد.‌متابوليسم
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‌‌آمدهدستبه‌‌‌آبدوست‌‌IIفاز‌هايمتابوليت‌‌‌و‌كنند‌مي‌‌متابوليزه‌روده‌در‌‌را‌‌نارينجين‌‌IIفاز‌هايآنزيم‌

‌‌مقداري‌.‌شوند‌مي‌‌منتقل‌‌‌صفرا‌يا‌روده‌‌مجراي‌به‌سلول‌‌از‌خروجي‌‌دهندهانتقال‌‌هايپروتئين‌‌توسط‌

‌‌گلوكورونيددار‌‌هاي‌متابوليت‌‌به‌‌و‌‌شود‌‌منتقل‌‌‌كبد‌‌‌به‌اي‌روده‌خون‌گردش‌‌‌طريق‌‌از‌‌تواند‌‌مي‌‌نارينجين

‌‌وجود‌توجهي‌‌قابل‌شوند.‌شواهد‌‌جذب‌ها‌بافت‌‌و‌‌ها‌اندام‌توسط‌‌‌توانند‌‌مي‌‌كه‌شود‌‌تبديل‌‌سولفاته‌‌و

‌‌سلامت‌‌براي‌‌نسبي‌ايمني‌‌و‌‌دارد‌قدرتمندي‌بيولوژيكي‌‌هاي‌‌فعاليت‌نارينجين‌دهد‌‌‌مي‌نشان‌كه‌‌‌دارد

‌.‌‌(Wu et al., 2025است‌)‌‌مفيد‌‌انسان

‌‌فرآيندهاي.‌دارد (2APAP)‌‌استامينوفن‌از‌ناشي‌آسيب‌‌بر‌كبدي‌‌محافظت‌‌بالقوه‌اثرات‌نارينجين

‌‌است.‌ميتوكندري‌‌عملكرد‌اختلال‌‌و‌‌اكسيداتيو‌استرس‌‌افزايش‌‌‌‌APAPكبدي‌‌سميت‌اصلي‌‌سلولي

‌‌است‌اكسيداتيو‌استرس‌‌در‌‌رونويسي‌‌فاكتور‌يک (‌Nrf2)‌‌‌2اريتروئيد‌‌اي‌هسته‌فاكتور‌‌با‌‌مرتبط‌‌‌‌‌2فاكتور

‌‌آسيب‌و‌‌‌سميت‌برابر‌در‌‌را‌سلولي‌‌دفاع‌دارو،‌‌‌زدايي‌سم‌و‌‌اكسيداتيو‌استرس‌‌هاي‌‌ژن‌بيان‌با‌كه‌

‌‌التهاب،‌تنظيم‌‌ايمني،‌پاسخ‌متابوليكي،‌مجدد‌‌ريزي‌‌برنامه‌‌در‌‌تواند‌‌مي‌‌‌‌Nrf2كند.‌مي‌‌تنظيم‌‌اكسيداتيو

 .‌(Wu et al., 2022كند‌)‌‌شركت‌پروتئين‌تنظيم‌‌و‌التهاب‌‌تنظيم‌‌‌اتوفاژي،‌تنظيم‌

‌‌در‌عملكردهاي‌‌اختلال‌با‌‌كه‌است‌عصبي‌كنندهتخريب‌‌‌بيماري‌ترينشايع‌ (AD)‌آلزايمر‌‌بيماري

‌‌پلاک‌هيپرفسفريله،‌تاو‌پروتئين‌‌تجمع‌‌ADاصلي‌‌علت.‌است‌همراه‌عقل‌پيشرونده‌زوال‌‌و‌‌فرد‌‌شناختي

‌‌ها‌درمان‌غياب‌در‌كه‌‌‌اند‌‌داده‌نشان‌‌است.‌مطالعات (‌NFTs)‌‌نوروفيبريلاري‌‌هايتانگل‌‌و β آميلوئيد‌‌هاي

‌‌بر‌عصبي‌‌كننده‌‌محافظت‌اثرات‌آن،‌سلولي‌‌رساني‌پيام‌‌مسيرهاي‌‌و‌‌ايمن،‌استروژن‌و‌‌موثر‌‌‌داروهاي‌و

AD‌‌.مانند‌‌بيني‌‌پيش‌غيرقابل‌جانبي‌‌عوارض‌تواند‌‌مي‌‌مدت‌طولاني‌‌درماني‌‌استروژن‌‌متأسفانه‌دارند‌‌

 .‌(Qiu et al., 2023كند‌)‌ايجاد‌‌رحم‌سرطان

‌‌هاي‌گيرنده‌‌به‌تواند‌‌‌مي‌‌و‌‌دارد‌كمي‌‌مضر‌‌جانبي‌‌عوارض‌نارينجين‌فيتواستروژن،‌‌يک‌‌عنوان‌‌به

‌‌كه‌‌اند‌‌داده‌‌نشان‌كند.‌مطالعات‌‌آغاز‌را‌استروژن‌‌شبيه‌‌بيولوژيكي‌‌اثرات‌تا‌‌شود‌متصل (ERs)‌استروژن

‌‌فعاليت‌‌و‌كند،‌مي‌‌‌فعال‌را‌‌‌PI3K/AKTپيام‌رساني‌مسير‌كند،‌‌مي‌‌تحريک‌را‌‌ER βبيان‌نارينگين

‌‌درمان‌‌براي‌جايگزيني‌عنوان‌‌به‌كند.‌‌مي‌مهار‌‌را‌‌تاو‌‌پروتئين‌فسفوريلاسيون‌و‌‌‌3βكيناز‌سنتاز‌گليكوژن‌

‌‌توانايي‌‌نارينجين.‌است‌ارزشمند‌‌‌ADضد‌‌درمان‌‌براي‌‌نارينجين‌از‌استفاده‌‌با‌استروژن،‌‌مدت‌طولاني

‌‌توان‌‌مي‌‌بنابراين،.‌‌دهد‌‌كاهش‌‌را‌آميلوئيد‌‌هاي‌‌پلاک‌تشكيل‌‌تواند‌‌مي‌‌‌كه‌دارد‌آهن‌‌بالايي‌در‌كيلاسيون

‌‌تواند‌مي‌‌همچنين‌‌نارينجين‌‌حال،‌‌همين‌در‌كرد.‌‌استفاده‌‌ADاز‌‌پيشگيري‌و‌‌عصبي‌‌محافظت‌‌‌براي‌آن‌‌از

‌‌اثرات‌اعمال‌و‌‌متعدد‌‌متابوليكي‌‌‌مسيرهاي‌تنظيم‌‌با‌را‌‌شناختي‌عملكردهاي‌اختلال‌در‌و‌حافظه‌‌نقص

‌‌بيان‌مثال،‌‌عنوان‌به‌(.Choi et al., 2023)‌بخشد‌‌بهبود‌‌‌‌ADحيواني‌هاي‌مدل‌‌در‌‌عصبي‌محافظت

 
2 N-acetyl-p-aminophenol; APAP 
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 پاسخ‌‌عنصر‌دهنده‌‌‌اتصال‌(،‌پروتئين‌BDNF)‌‌مغز‌‌از‌مشتق‌‌نوروتروفيک‌فاكتور‌‌پيام‌رساني‌‌مسير

cAMP‌CREB) كيناز‌تروپوميوزين‌‌(،‌گيرنده‌ B‌ (TrkB) دارد.‌‌‌حافظه‌و‌‌يادگيري‌بهبود‌‌‌در‌‌مهمي‌نقش‌‌‌

Aβبيان‌‌‌TrkBو‌‌‌CREBبيان‌تواند‌‌مي‌‌نارينجين‌‌حال،‌اين‌با.‌كند‌‌مي‌‌مهار‌‌هيپوكامپ‌در‌‌را‌BDNF‌،‌‌

TrkBو‌‌‌CREBالتهابي‌شرايط‌‌تحت‌‌را‌‌شده‌فعال‌‌2-سيكلواكسيژناز‌و‌‌بخشد‌‌بهبود‌‌درازمدت‌در‌‌‌را‌‌‌

‌‌اين،‌‌بر‌علاوه‌‌‌بهبود‌بخشد.‌بيماري‌آلزايمر‌‌مدل‌در‌‌‌را‌حافظه‌‌و‌‌يادگيري‌‌نقص‌نتيجه‌در‌‌دهد،‌كاهش

-‌رنين‌سيستم‌طريق‌‌از‌‌‌‌Aβبا‌شده‌القا‌بيماري‌آلزايمر‌‌مدل‌‌ويژه‌اي‌در‌‌درماني‌مزاياي‌‌نارينجين

‌‌بلكه‌بخشد،‌مي‌بهبود‌را‌‌Aβاز‌‌ناشي‌كولينرژيک‌عملكرد‌‌اختلال‌تنها‌نه‌نارينجين.‌دارد‌نژيوتانسينآ

‌‌و‌‌كند‌‌مي‌‌حفظ‌‌را‌ميتوكندري‌‌كلسيم‌‌يافته‌‌افزايش‌سطوح‌‌كند،‌‌مي‌معكوس‌‌نيز‌‌را‌‌Aβاز‌‌ناشي‌آپوپتوز

 (.‌Meng et al., 2021دهد‌)‌مي‌‌كاهش‌‌مغز‌نواحي‌تمام‌در‌‌را‌‌1-‌هم‌اكسيژناز‌سطح

‌‌با‌را‌آندوپلاسمي‌شبكه‌‌استرس‌‌و‌‌اكسيداتيو‌استرس‌‌التهابي،‌پاسخ‌نارينجين‌كه‌‌‌است‌شده‌داده‌نشان

‌‌و‌‌شناختي‌در‌عملكردهاي‌اختلال‌‌نتيجه‌در‌‌‌دهد.‌مي‌‌كاهش‌‌‌TLR4/NF-kBپيام‌رساني‌مسير‌مهار

‌(.Dai et al., 2023بخشد‌)‌مي‌‌بهبود‌ها‌موش‌‌‌در‌‌را‌هيستوپاتولوژيک‌هيپوكامپ‌آسيب

‌پيام‌رساني‌مسير‌‌جمله‌‌از‌مختلفي‌‌هاي‌‌مكانيسم‌‌طريق‌از‌‌تواند‌‌مي‌‌نارينجين‌خلاصه،‌طور‌‌به

BDNF/CREB/TrkB،پيام‌رساني‌مسير‌‌‌‌TLR4/NF-kB‌،متابوليسم‌آنژيوتانسين،‌-‌رنين‌سيستم‌‌‌

‌‌سيستم‌‌كولينرژيک،‌سيستم‌استيل‌‌استرس‌اكسيداتيو،‌تاو،‌‌‌پروتئين‌هيپرفسفوريلاسيون‌،‌‌βآميلوئيد‌

‌‌حافظه‌اول‌درجه‌‌در‌‌نارينجين‌‌توجه،‌قابل‌‌نكته.‌كند‌‌‌اعمال‌را‌عصبي‌‌كننده‌‌محافظت‌اثرات‌آپوپتوزيس،

‌‌كند‌‌‌مي‌‌تقويت‌تاو‌‌بيان‌‌و‌‌اكسيداتيو‌استرس‌‌اتوفاژي،‌‌تنظيم‌‌‌با‌‌ADحيواني‌هاي‌‌مدل‌‌در‌‌را‌مدت‌بلند‌

(Hassan et al.,2022‌.) 

‌‌ضروري‌‌آنها‌عملكردي‌مزاياي‌حفظ‌‌با‌جايگزين‌مشتقات‌‌يافتن‌نارينجين،‌تلخ‌‌طعم‌به‌توجه‌هرچند،‌با

‌‌و‌‌شيرين‌‌طعم‌شود،‌‌مي‌‌استفاده‌‌غذا‌در‌‌گسترده‌‌طور‌‌به‌كه‌ين‌جنارين‌طبيعي‌مشتق‌‌يک‌،3NDC.‌است

‌‌هايموش‌‌مغز‌‌در‌را‌‌‌‌Aβرسوب‌تواند‌مي‌‌‌NDCكه‌‌داد‌نشان‌مطالعه‌‌اين.‌دارد‌قوي‌‌‌اكسيداني‌آنتي‌‌اثر

ADرا‌‌عصبي‌التهاب‌و‌‌دهد‌‌كاهش‌‌را‌‌پلاک‌اطراف‌شده‌‌فعال‌هايآستروسيت‌‌‌و‌ميكروگليا‌‌و‌‌كند‌‌تضعيف‌‌‌‌‌

‌(.‌Yang et al.,2018كند‌)‌مهار

 هاي نورودژنراتیو و اهمیت مطالعه معرفی بیماري  

ها‌همراه‌هستند‌و‌‌هاي‌نورودژنراتيو‌مانند‌آلزايمر،‌پاركينسون‌و‌صرع‌با‌تخريب‌تدريجي‌نورون‌بيماري

شوند.‌شيوع‌بالاي‌اين‌‌هاي‌عمده‌بهداشتي‌و‌اجتماعي‌در‌قرن‌بيست‌و‌يكم‌محسوب‌مي‌يكي‌از‌چالش‌

هاي‌سلامت‌شده‌است.‌ها‌در‌جمعيت‌سالمند‌باعث‌افزايش‌بار‌اقتصادي‌و‌فشار‌بر‌سيستم‌بيماري

 
3 Naringin dihydrochalcone 
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هاي‌بالغ‌توان‌محدودي‌براي‌بازسازي‌دارند،‌و‌‌نورودژنراسيون‌معمولاً‌غيرقابل‌بازگشت‌است،‌زيرا‌نورون‌

شود.‌مطالعات‌‌اختلال‌عملكرد‌آنها‌منجر‌به‌كاهش‌حافظه،‌اختلالات‌شناختي‌و‌مشكلات‌رفتاري‌مي‌

اند‌كه‌مسيرهاي‌مولكولي‌مانند‌استرس‌اكسيداتيو،‌التهاب‌عصبي‌و‌آپوپتوز‌نقش‌كليدي‌‌اخير‌نشان‌داده‌

هاي‌سلولي‌و‌مولكولي‌نورودژنراسيون،‌به‌‌ها‌دارند.‌درک‌دقيق‌مكانيسمدر‌شروع‌و‌پيشرفت‌اين‌بيماري‌

هاي‌درماني‌‌تواند‌راهگشاي‌توسعه‌روش‌ويژه‌در‌هيپوكامپ‌كه‌مركز‌اصلي‌حافظه‌و‌يادگيري‌است،‌مي‌

 .(Selkoe & Hardy, 2016; Hou et al., 2019) عارضه‌باشد‌مؤثر‌و‌كم‌

 نقش استرس اکسیداتیو در نورودژنراسیون  

ها‌و‌‌و‌عدم‌تعادل‌بين‌آن‌ (ROS) هاي‌فعال‌اكسيژن‌استرس‌اكسيداتيو‌ناشي‌از‌توليد‌بيش‌از‌حد‌گونه‌

شده‌و‌‌ DNA ها‌واكسيداني‌است.‌اين‌وضعيت‌منجر‌به‌تخريب‌ليپيدها،‌پروتئين‌هاي‌آنتي‌سيستم

نه‌تنها‌مرگ‌نوروني‌‌ ROS دهد‌كه‌افزايشكند.‌شواهد‌نشان‌ميهاي‌عصبي‌را‌مختل‌مي‌عملكرد‌سلول‌

سازد.‌هيپوكامپ‌به‌دليل‌فعاليت‌‌كند،‌بلكه‌مسيرهاي‌التهابي‌و‌آپوپتوز‌را‌نيز‌فعال‌مي‌را‌تشديد‌مي‌

اي‌به‌استرس‌اكسيداتيو‌دارد.‌مطالعات‌حيواني‌و‌‌،‌حساسيت‌ويژه‌ROS متابوليک‌بالا‌و‌ميزان‌بالاي

تواند‌منجر‌به‌اختلال‌حافظه‌و‌كاهش‌‌اند‌كه‌استرس‌اكسيداتيو‌در‌هيپوكامپ‌مي‌انساني‌نشان‌داده‌

اكسيداني‌براي‌محافظت‌‌و‌تقويت‌مسيرهاي‌آنتي‌ ROS پذيري‌عصبي‌شود،‌بنابراين‌كنترل‌انعطاف

 .(Gao et al., 2017; Butterfield & Halliwell, 2019) ها‌حياتي‌استنورون‌

 و مکانیزم محافظتی آن  Keap1/Nrf2 مسیر 

هاي‌دفاع‌سلولي‌در‌برابر‌استرس‌ترين‌مكانيسميكي‌از‌اصلي‌ Keap1/Nrf2 پيام‌رساني‌مسير‌

دارد‌و‌از‌‌را‌در‌سيتوپلاسم‌نگه‌مي‌ Keap1 Nrf2 اكسيداتيو‌است.‌در‌شرايط‌فيزيولوژيک،‌پروتئين

شود.‌در‌‌جدا‌شده‌و‌به‌هسته‌منتقل‌مي‌ Keap1 از‌ ROS‌‌،Nrf2 كند.‌با‌افزايشفعاليت‌آن‌جلوگيري‌مي‌

را‌‌ GPx و‌ SOD‌‌،CAT هاي‌دفاعي‌مانند‌،‌بيان‌ژن(ARE) اكسيدانيآنجا‌با‌اتصال‌به‌عناصر‌پاسخ‌آنتي‌

ها‌به‌مرگ‌سلولي‌و‌آسيب‌‌دهد.‌اختلال‌در‌عملكرد‌اين‌مسير‌باعث‌افزايش‌حساسيت‌نورون‌افزايش‌مي‌

ب‌اكسيداتيو‌و‌‌يک‌استراتژي‌مهم‌براي‌كاهش‌آسي‌ Nrf2 شود.‌به‌همين‌دليل،‌تحريک‌هيپوكامپي‌مي‌

 ,.Baird & Yamamoto, 2020; Dodson et al) هاي‌نورودژنراتيو‌استمحافظت‌عصبي‌در‌مدل

‌.‌(1-1)شكل‌‌‌(‌2019
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‌

 آپوپتوز و نقش آن در نورودژنراسیون  

هاي‌ها‌در‌بيماري‌هاي‌كليدي‌تخريب‌نورون‌ريزي‌شده،‌يكي‌از‌مكانيسم‌آپوپتوز،‌يا‌مرگ‌سلولي‌برنامه‌

نسبت‌بين‌بقاي‌سلولي‌و‌مرگ‌‌ Bcl-2 و Bax مانند‌ Bcl-2 هاي‌خانوادهنورودژنراتيو‌است.‌پروتئين

به‌عنوان‌شاخص‌آپوپتوز‌مورد‌استفاده‌قرار‌‌ Bax/Bcl-2 كنند‌و‌افزايش‌نسبتنوروني‌را‌تعيين‌مي‌

كند‌و‌باعث‌تخريب‌‌مسيرهاي‌آپوپتوتيک‌را‌فعال‌مي‌ ROS گيرد.‌استرس‌اكسيداتيو‌ناشي‌ازمي‌

 اند‌كه‌تركيباتي‌كه‌مسيرشود.‌مطالعات‌نشان‌داده‌هيپوكامپ‌و‌كاهش‌عملكرد‌شناختي‌مي‌

Keap1/Nrf2 فظه‌و‌يادگيري‌‌ها‌را‌مهار‌كنند‌و‌به‌بهبود‌حاتوانند‌آپوپتوز‌نورون‌كنند‌مي‌را‌فعال‌مي‌

 .(Zhou et al., 2025; Almohaimeed et al., 2021) كمک‌نمايند‌

 ها و فاکتورهاي رونویسی مرتبط با حفاظت عصبی گیرنده  

PGC-1α يک‌فاكتور‌رونويسي‌كليدي‌در‌بيوژنز‌ميتوكندري‌و‌كنترل‌ ROS است.‌كاهش‌بيان 

PGC-1α شود‌كه‌نهايتاً‌حافظه‌را‌‌باعث‌افزايش‌استرس‌اكسيداتيو‌و‌اختلال‌عملكرد‌ميتوكندري‌مي‌

 یدانیاکسیو نقش آن در پاسخ آنت   Keap1/Nrf2/ARE  یرسانامیپ  ری مس کیشمات  ينما :  1- 1شکل  

و‌با‌اتصال‌به‌عناصر‌‌‌شوديجدا‌شده،‌به‌هسته‌منتقل‌م‌Keap1از‌‌‌Nrf2و،يداتياسترس‌اكس‌طيدر‌شرا.  یسلول

را‌‌‌GSTو‌‌HO-1‌،NQO1مانند‌‌يدانياكسيآنت‌يهاميو‌آنز‌IIفاز‌‌‌‌يهاژن‌‌اني(،‌بARE)‌ي‌دانياكسيپاسخ‌آنت

 (.‌Kensler et al., 2007.‌)اقتباس‌شده‌از‌‌دهديم‌شيافزا



13 

 

اكسيدان‌را‌تنظيم‌‌هاي‌آنتي‌كند‌و‌ژن‌را‌فعال‌مي‌ Keap1/Nrf2-ARE مسير PGC-1α .كند‌مختل‌مي‌

كننده‌عصبي‌داشته‌و‌‌تواند‌اثرات‌محافظت‌اند‌كه‌تنظيم‌اين‌مسيرها‌مينمايد.‌تحقيقات‌نشان‌دادهمي‌

 ;Rius-Pérez et al., 2020) را‌كاهش‌دهد‌ TMT آسيب‌هيپوكامپي‌ناشي‌از‌سموم‌محيطي‌مانند‌

Abu Shelbayeh et al., 2023). 

 (TMT) متیل تینمدل نورودژنراتیو تري  

است‌‌‌يقو‌‌کينوروتوكس‌تيبا‌خاص‌ي‌نيارگانوت‌ب‌يترك‌‌کي(‌‌Trimethyltin; TMT)‌‌نيتليمتي‌تر

قرار‌‌‌ر‌يرا‌تحت‌تأث‌‌روس،يژا‌تيو‌دنت‌‌‌‌CA3ي‌در‌نواح‌ژه‌يوبه‌‌پوكامپ،يه‌يهانورون‌‌ي‌طور‌انتخابكه‌به‌

‌‌ياالق‌يمعتبر‌برا‌‌يوان‌يمدل‌ح‌ک‌يعنوان‌طور‌گسترده‌به‌به‌‌‌‌TMT،ي‌ژگيو‌‌نيا‌ل‌ي.‌به‌دلدهد‌ي‌م

در‌‌‌‌‌TMTز‌ي.‌تجورديگي‌مورد‌استفاده‌قرار‌م‌يعصب‌‌بيآس‌‌يهاسميو‌مطالعه‌مكان‌‌‌ونينورودژنراس‌

و‌حافظه،‌‌‌ير‌يادگياز‌جمله‌اختلال‌در‌‌يتوجهقابل‌‌يرفتار‌‌رات‌ييمنجر‌به‌بروز‌تغ‌ي‌وانيح‌يهامدل

‌‌ي‌شده‌در‌برخبه‌علائم‌مشاهده‌ياديكه‌شباهت‌ز‌شودي‌و‌بروز‌تشنج‌م‌‌يكاهش‌عملكرد‌شناخت

‌دارد.‌‌يانسان‌‌وينورودژنرات‌يهايماريب

‌‌ي‌(‌موجب‌القاROS)‌‌ژنيفعال‌اكس‌يهاگونه‌‌‌د‌يتول‌شيبا‌افزا‌‌‌TMT،‌يو‌مولكول‌‌يسطح‌سلول‌در

به‌‌‌بيآس‌‌،‌يتوكندريبا‌اختلال‌در‌عملكرد‌م‌تي‌وضع‌ني.‌اشودي‌م‌‌پوكامپيدر‌ه‌د‌يشد‌‌ويداتياسترس‌اكس

‌‌دهد‌ي‌مشواهد‌نشان‌‌ن،يهمراه‌است.‌همچن‌يالتهاب‌ي‌رهايمس‌يسازو‌فعال‌‌‌DNAو‌‌هانيپروتئ‌‌دها،يپيل

نسبت‌‌‌شي‌از‌جمله‌افزا‌،يتوكندر‌ي‌آپوپتوز‌وابسته‌به‌م‌ي‌رهايمس‌يساز‌فعال‌‌ق‌ياز‌طر‌TMTكه‌

Bax/Bcl-2مجموعه‌‌‌ني‌.‌اگرددي‌ها‌منورون‌‌شدهي‌زيركاسپازها،‌موجب‌مرگ‌برنامه‌‌يسازو‌فعال‌‌

‌.شودي‌م‌ي‌عصب‌يريپذ‌و‌كاهش‌انعطاف‌‌‌پوكامپيه‌يساختار‌بيمنجر‌به‌تخر‌تيدر‌نها‌‌راتييتغ

التهاب‌و‌آپوپتوز،‌مدل‌‌‌و،‌يداتيزمان‌استرس‌اكسهم‌‌ي‌ريو‌درگ‌يپوكامپيه‌ي‌انتخاب‌بيآس‌‌ل‌يدل‌‌به

TMTشودي‌محسوب‌م‌يدانياكسي‌و‌آنت‌‌‌ينورومحافظت‌باتياثرات‌ترك‌يبررس‌‌يبرا‌‌يابزار‌مناسب‌‌‌.

در‌‌‌ليدخ‌‌ي‌مولكول‌ي‌رهايمس‌ق‌يدق‌ي‌ابيمدل‌امكان‌ارز‌نياند‌كه‌انشان‌داده‌‌يمطالعات‌متعدد‌

رو،‌‌‌ن‌ي.‌از‌اكند‌يرا‌فراهم‌م‌‌ي‌عصب‌بيدر‌كاهش‌آس‌‌ي‌عيطب‌باتيترك‌ييكارا‌يو‌بررس‌‌‌ونيرودژنراس‌نو

در‌ارتباط‌با‌‌‌‌ژهي‌وبه‌‌ن،‌ينجيمانند‌نار‌ي‌باتيكننده‌تركمطالعه‌اثرات‌محافظت‌‌ي‌برا‌TMTاستفاده‌از‌مدل‌
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 Pompili etبرخوردار‌است‌)‌ييبالا‌تياز‌اهم‌پوكامپ،‌يو‌حفظ‌عملكرد‌ه‌و‌يداتيكنترل‌استرس‌اكس

al., 2020; Nurmasitoh et al., 2023)(.‌2-‌1)شكل‌‌‌ 

 نارینجین و خواص فارماکولوژیک آن .  

‌‌ي‌طور‌عمده‌در‌مركباتها‌است‌كه‌به‌از‌گروه‌فلاوانون‌ي‌عيطب‌د‌يفلاونوئ‌‌‌کي(‌Naringin)‌‌نينجينار

محسوب‌‌‌‌يفلاوانون‌‌د‌يكوزيگل‌‌کي‌‌نينجينار‌،ي.‌از‌نظر‌ساختارشودي‌م‌افتيو‌پرتقال‌‌‌فروتپ‌يمانند‌گر

خود‌را‌‌‌يستيز‌تشده‌و‌اثرا‌‌لي(‌تبد‌Naringenin)‌‌نينينجيدر‌بدن‌به‌نار‌سم‌يكه‌پس‌از‌متابول‌شودي‌م

آزاد‌و‌‌‌يهاكاليدر‌مهار‌راد‌ييبالا‌ييخود،‌توانا‌ي‌ساختار‌فنول‌ليبه‌دل‌ب‌يترك‌‌ني.‌اكند‌ياعمال‌م

‌‌ي‌قو‌دانياكسي‌آنت‌‌ک‌يعنوان‌به‌‌ل‌يدل‌ني‌(‌دارد‌و‌به‌همROS)‌‌ژنيفعال‌اكس‌يهاگونه‌‌يسازيخنث

‌.شودي‌شناخته‌م

‌ونيداس‌ي‌،‌مهار‌پراكس‌ROSد‌يكاهش‌تول‌‌ق‌ياز‌طر‌نينجياند‌كه‌نارنشان‌داده‌‌يمتعدد‌‌مطالعات

(‌و‌‌CAT(،‌كاتالاز‌)SOD)‌سموتاز‌يد‌د‌يسوپراكس‌ر‌ينظ‌يدانياكسي‌آنت‌يهامي‌آنز‌ت‌يفعال‌شيو‌افزا‌‌يد‌يپيل

كند.‌علاوه‌‌ي‌م‌فاي‌ا‌ي‌عصب‌يهاسلول‌‌ويداتيدر‌حفظ‌تعادل‌اكس‌ي‌(‌نقش‌مهمGPx)‌‌دازيپراكس‌ونيگلوتات

‌‌ا،يكروگليم‌يسازفعال  . نیتارگانو  باتیالقاشده توسط ترک  و ینورودژنرات  يهاسمیمکان  کیشمات  ينما :  2- 1شکل  

‌‌شيراي)اقتباس‌و‌و‌شوديم‌‌يكه‌منجر‌به‌مرگ‌نورون‌‌Nrf2ريو‌مهار‌مس‌يتوكندرياختلال‌عملكرد‌م‌و،يداتياسترس‌اكس‌

 .‌(Geloso et al., 2011شده‌از‌
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‌‌انيموجب‌كاهش‌ب‌NF-κBوابسته‌به‌‌‌يالتهاب‌يرهايمس‌يسازبا‌مهار‌فعال‌‌نينج‌ينار‌ن،يبر‌ا

 .‌د‌ينماي‌را‌مهار‌م‌يشده‌و‌التهاب‌عصب‌‌IL-6و‌‌TNF-α‌‌،IL-1βمانند‌‌‌يالتهاب‌يهانيتوكايسا

نسبت‌‌‌ليبا‌تعد‌‌ن‌ينجياز‌آن‌است‌كه‌نار‌يشواهد‌حاك‌‌،يسلول‌شدهي‌زيرمرگ‌برنامه‌‌‌ميمنظر‌تنظ‌از

‌‌يآپوپتوز‌نورون‌ي‌از‌القا‌جهيرا‌مهار‌كرده‌و‌در‌نت‌3-كاسپاز‌يساز،‌فعال‌Bax/Bcl-2يهان‌يپروتئ

‌‌رايدارد،‌ز‌ياژه‌يو‌ت‌ياهم‌پوكامپيحساس‌مغز‌مانند‌ه‌يدر‌نواح‌‌ژهيواثرات‌به‌‌ني.‌اكند‌ي‌م‌ي‌ريجلوگ

 هستند.‌ريپذ‌بيآس‌‌ک‌ينوروتوكس‌يهاب‌يو‌آس‌‌‌و‌يداتيشدت‌نسبت‌به‌استرس‌اكسبه‌‌ه‌يناح‌نيا‌يهانورون‌

موجب‌بهبود‌‌‌ن‌ينجينار‌زي‌اند‌كه‌تجونشان‌داده‌‌و‌يمختلف‌نورودژنرات‌يهادر‌مدل‌‌ي‌وانيح‌مطالعات

اثرات‌‌‌ني.‌اشودي‌م‌‌پوكامپ‌يه‌يساختار‌يهابي‌و‌كاهش‌آس‌‌‌،ير‌يادگيحافظه‌و‌‌ت‌يتقو‌،يعملكرد‌شناخت

است.‌‌وده‌همراه‌ب‌ي‌نورون‌يو‌حفظ‌بقا‌‌‌يمهار‌التهاب‌عصب‌‌و،يداتيبا‌كاهش‌استرس‌اكس‌ي‌نورومحافظت

‌‌يبرا‌دبخشيام‌يانه‌يبالا،‌گز‌‌ي‌درمان‌ل‌يبا‌پتانس‌يع‌يطب‌بيترك‌کي‌عنوان‌به‌‌نينجينار‌ن،يبنابرا

محسوب‌‌‌يو‌مرگ‌نورون‌‌و‌يداتيمرتبط‌با‌استرس‌اكس‌وي‌اختلالات‌نورودژنرات‌‌شرفت‌يكاهش‌پ‌اي‌يريشگ‌يپ

 (.‌Wu et al., 2022; Choi et al., 2023)‌شودي‌م

 و بیومارکرهاي اکسیداتیو  Keap1/Nrf2 نقش نارینجین در مسیر  

‌‌م‌يدر‌تنظ‌‌يتوجهمناسب،‌نقش‌قابل‌يفراهمستيبا‌ز‌‌يفنول‌يپل‌د‌يفلاونوئ‌‌ک‌يعنوان‌به‌‌نينجينار

‌‌نيا‌ياثرات‌نورومحافظت‌‌ي‌اصل‌يهاسمياز‌مكان‌ي‌كي.‌كند‌ي‌م‌فا‌يا‌ي‌عصب‌يهاسلول‌‌ويداتيهموستاز‌اكس

سلول‌است.‌‌يدانياكسي‌دفاع‌آنت‌‌يعنوان‌محور‌مركز‌به‌‌‌Keap1/Nrf2يرسانام‌يپ‌ريمس‌‌ليتعد‌‌ب،‌يترك

در‌‌‌Keap1مهاركننده‌‌‌نيواسطه‌اتصال‌به‌پروتئبه‌‌‌‌Nrf2يسيفاكتور‌رونو‌ک،‌يولوژيزيف‌‌ط‌يدر‌شرا

‌‌ن‌ي.‌با‌اشودي‌م‌يپروتئازوم‌‌بيو‌تخر‌‌ونيناس‌يت‌ي‌كوئيوبيطور‌مداوم‌دچار‌نگه‌داشته‌شده‌و‌به‌‌توپلاسميس‌

آزاد‌‌‌Nrf2مختل‌شده‌و‌‌‌ملتعا‌‌نيسلول،‌ا‌‌يدانياكسي‌آنت‌‌تيظرف‌شيو‌افزا‌‌نينجيحال،‌در‌حضور‌نار

 .‌گردديشده‌به‌هسته‌سلول‌منتقل‌م‌

 Antioxidant Response)‌‌يدانياكسيبا‌اتصال‌به‌عناصر‌پاسخ‌آنت‌Nrf2هسته،‌‌‌در

Elements; AREيدانياكسيآنت‌يهام‌يآنز‌ان‌يب‌ي‌هدف،‌موجب‌القا‌يهاژن‌‌‌يپروموتر‌‌هي‌(‌در‌ناح‌‌

.‌‌شودي‌(‌مGPx)‌‌دازيپراكس‌ون‌ي‌(‌و‌گلوتاتCAT(،‌كاتالاز‌)SOD)‌‌سموتازيد‌‌د‌ياز‌جمله‌سوپراكس‌يد‌يكل

‌‌ونيداس‌يكاهش‌پراكس‌‌ژن،يفعال‌اكس‌يهاگونه‌‌يسازي‌در‌خنث‌‌ينقش‌اساس‌‌هام‌يآنز‌ن‌يا‌انيب‌شيافزا

ها‌نورون‌‌و‌يداتياكس‌ب‌ياز‌آس‌‌جه‌ي‌و‌در‌نت‌كند‌ي‌م‌فا‌يا‌ي‌توكندريم‌يع‌يو‌حفظ‌عملكرد‌طب‌‌يد‌يپيل

 .‌آوردي‌به‌عمل‌م‌‌ي‌ريجلوگ

موجب‌كاهش‌‌‌‌نينجينار‌ز‌يكه‌تجو‌دهد‌ي‌نشان‌م‌يوانيو‌ح‌يشگاهيحاصل‌از‌مطالعات‌آزما‌شواهد‌

‌‌ون‌يسطوح‌گلوتات‌شي(‌و‌افزاMDA)‌د‌يآلدهي‌دمالون‌‌‌رينظ‌ويداتياسترس‌اكس‌يوماركرهايب‌داري‌معن
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‌‌وكسبهبود‌تعادل‌رد‌انگريب‌راتيي‌تغ‌ني.‌اشودي‌م‌پوكامپ،‌يه‌ژهيو(‌در‌بافت‌مغز،‌به‌GSH)‌اشدهياح

‌‌ريمس‌يسازفعال‌ن،‌ياست.‌علاوه‌بر‌ا‌کيپاتولوژ‌ط‌يها‌در‌برابر‌شرانورون‌‌‌يتوان‌دفاع‌ش‌يو‌افزا‌‌يسلول

Nrf2وابسته‌به‌‌‌‌يالتهاب‌ي‌رهايمنجر‌به‌مهار‌مس‌‌مي‌رمستقيصورت‌غبه‌‌تواند‌ي‌م‌‌نينجيتوسط‌نار‌‌NF-κB‌‌

‌‌يشود‌كه‌مجموعاً‌بقا‌Bax/Bcl-2نسبت‌‌ر‌ييمرتبط‌با‌تغ‌‌يآپوپتوز‌‌يرهايمس‌يسازو‌كاهش‌فعال‌

 .كند‌ي‌م‌‌تيرا‌تقو‌يسلول

از‌‌‌يك‌ي‌و،يداتيبه‌استرس‌اكس‌ژه‌يو‌تيبالا‌و‌حساس‌‌ي‌كيمتابول‌‌تيفعال‌ل‌يبه‌دل‌پوكامپ‌يآنجا‌كه‌ه‌از

توسط‌‌‌‌‌Keap1/Nrf2ريمس‌‌مي‌تنظ‌شود،ي‌محسوب‌م‌ون‌ينورودژنراس‌‌ند‌يدر‌فرآ‌‌‌ريدرگ‌‌‌ينواح‌نينخست

‌‌ويداتيب‌اكسيبا‌كاهش‌آس‌‌نينجياند‌كه‌نارمطالعات‌گزارش‌كرده‌‌جيدارد.‌نتا‌ياژه‌ي‌و‌تياهم‌نينجينار

و‌‌‌ي‌ريادگياز‌جمله‌‌يشناخت‌ي‌كرده‌و‌موجب‌بهبود‌عملكردها‌‌ير‌يجلوگ‌ي‌نورون‌‌ب‌ياز‌تخر‌،‌يپوكامپيه

‌‌كنندهل‌يتعد‌‌ک‌يعنوان‌به‌‌تواند‌ي‌م‌‌نينجيكه‌نار‌دهد‌ي‌شواهد‌نشان‌م‌ني‌.‌در‌مجموع،‌اشودي‌حافظه‌م

از‌ساختار‌و‌‌‌تو‌محافظ‌‌ي‌عصب‌ب‌يدر‌كاهش‌تخر‌ي،‌نقش‌مهم‌‌Keap1/Nrf2ريو‌مؤثر‌مس‌يعيطب

‌‌(Dai et al., 2023; Hassan et al., 2022كند‌)‌‌فايا‌و‌ينورودژنرات‌يهادر‌مدل‌‌پوكامپ‌يعملكرد‌ه

‌(.‌3-1)شكل‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

 

 اثرات نارینجین بر عملکرد شناختی و حافظه  

زمان‌‌هم‌‌م‌يتنظ‌‌قيقادر‌است‌از‌طر‌،يبا‌خواص‌چندوجه‌يعيطب‌د‌يفلاونوئ‌‌ک‌يعنوان‌به‌‌نينجينار

و‌اختلالات‌حافظه‌را‌‌‌‌يشناخت‌يهانقص‌‌،‌يمركز‌‌‌يعصب‌‌ستميدر‌س‌‌ياتيح‌يرسانام‌يپ‌ريمس‌نيچند‌

‌‌ن،ينجياثر‌نار‌ياصل‌يهاسمياز‌مكان‌يك‌ياند‌كه‌بهبود‌بخشد.‌مطالعات‌نشان‌داده‌‌ي‌طور‌معناداربه‌

 نینجینار  ییای میساختار ش  يبعدو سه  يدوبعد   ينما   :3  - 1شکل

 (PubChem, CID: 442428)اقتباس شده از   
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(‌و‌‌BDNFمشتق‌از‌مغز‌)‌ک‌يفاكتور‌نوروتروف‌ان‌يب‌ش‌ياست.‌افزا‌BDNF/CREB/TrkBمحور‌‌‌يسازفعال

و‌بهبود‌‌‌ي‌نورون‌يبقا‌ش‌يافزا‌،يناپسيس‌‌يريپذ‌انعطاف‌‌تيمنجر‌به‌تقو‌‌CREBنيپروتئ‌ونيلاس‌يفسفر

توسط‌‌‌‌‌‌TrkBرندهيگ‌يساز.‌فعال‌شودي‌م‌پوكامپ،يدر‌ه‌‌ژهيوحافظه،‌به‌‌تيو‌تثب‌‌ي‌ريادگي‌يندهايفرآ

BDNFكند‌ي‌م‌فايا‌يبقا‌و‌عملكرد‌شناخت‌يهاگناليدر‌انتقال‌س‌‌ي‌د‌ينقش‌كل‌‌.‌

اثرات‌‌‌،‌يمغز‌ني‌وتانسآنژي– نيرن‌ستميس‌‌ليبا‌تعد‌‌ن‌ينجياز‌آن‌است‌كه‌نار‌يشواهد‌حاك‌ن،‌يبر‌ا‌علاوه‌

و‌اختلال‌در‌‌‌يالتهاب‌عصب‌‌و،‌يداتياسترس‌اكس‌د‌ياز‌جمله‌تشد‌‌‌IIنيوتانسيآنژ‌ش‌ياز‌افزا‌يمخرب‌ناش‌

و‌‌‌‌يشناخت‌كرددر‌حفظ‌عمل‌م‌يرمستقيطور‌غبه‌‌تواند‌ي‌اثر‌م‌ني.‌ادهد‌ي‌را‌كاهش‌م‌ي‌خون‌مغز‌انيجر

‌‌ي‌رهايمس‌ميتنظ‌‌ق‌ياز‌طر‌ن‌ينجينار‌گر،يد‌‌ينقش‌داشته‌باشد.‌از‌سو‌‌ونينورودژنراس‌‌شرفتيكاهش‌پ

‌‌شدهيزيركاسپازها،‌از‌مرگ‌برنامه‌‌يسازو‌مهار‌فعال‌Bax/Bcl-2شامل‌كاهش‌نسبت‌‌،‌يآپوپتوز

‌.كند‌ي‌م‌‌ير‌يها‌جلوگنورون‌

‌‌تيفعال‌شيافزا‌ژن،يفعال‌اكس‌يهاگونه‌‌د‌ي‌با‌كاهش‌تول‌‌نينجياند‌كه‌نارنشان‌داده‌‌يمتعدد‌‌مطالعات

و‌‌‌‌ويداتياسترس‌اكس‌يطور‌مؤثر‌،‌به‌NF-κBوابسته‌به‌‌‌ي‌التهاب‌يرهايو‌مهار‌مس‌يدانياكسي‌آنت‌يهام‌يآنز

كننده‌‌محافظت‌‌يهان‌يپروتئ‌انيب‌‌شيمجموعه‌اثرات‌منجر‌به‌افزا‌ني.‌ادهد‌ي‌را‌كاهش‌م‌‌يالتهاب‌عصب

‌يهاي‌ماريمختلف‌ب‌يهادر‌مدل‌‌يشناخت‌يو‌بهبود‌عملكردها‌پوكامپيحفظ‌ساختار‌ه‌،يعصب

‌‌ک،‌ينوروتروف‌ي‌رهايبر‌مس‌نينجيزمان‌نار.‌در‌مجموع،‌با‌توجه‌به‌اثرات‌هم‌شودي‌م‌و‌ينورودژنرات

در‌‌‌‌دواركنندهيام‌ي‌عيعامل‌طب‌ک‌يعنوان‌به‌‌بيترك‌‌ن‌يا‌،يو‌ضدآپوپتوز‌يضدالتهاب‌،يدانياكسي‌آنت

‌مطرح‌است‌وي‌درمان‌اختلالات‌نورودژنرات‌اي‌يريشگ‌يپ

(Meng et al., 2021; Yang et al., 2018; Wu et al., 2022; Choi et al., 2023; 

Hassan et al., 2022; Dai et al., 2023; Yazdani et al., 2024; Wu et al., 2025; 

Spencer, 2009‌.)‌

نارينجين‌بر‌‌در‌پايان‌با‌توجه‌به‌موارد‌فوق،‌هدف‌از‌اين‌مطالعه‌رسيدن‌به‌اين‌سوال‌است‌كه‌آيا‌

و‌بيوماركرهاي‌اكسيداتيو‌در‌مدل‌نورودژنراسيون‌هيپوكامپي‌ناشي‌از‌‌ Keap1/Nrf2 مسير‌پيام‌رساني‌

‌اثر‌دارد؟‌‌تري‌متيل‌تين

 ضرورت تحقیق  -3-1

‌‌در‌‌عصبي‌گسترده‌‌تخريب‌‌باعث‌‌كه‌است‌شده‌شناخته‌ارگانوتين‌‌تركيب‌‌يک (‌TMT)‌‌تين‌‌متيل‌‌تري

‌‌و‌‌صنعت‌‌در‌‌گسترده‌‌طور‌‌به‌TMT.‌شود‌‌مي‌هيپوكامپ‌در‌‌ويژه‌‌‌به (CNS)‌‌مركزي‌‌عصبي‌سيستم

‌‌عنوان‌‌به‌‌و‌‌ها‌كشتي‌بدنه‌‌رسوب‌‌ضد‌‌هاي‌رنگ‌در‌‌پلاستيک،‌حرارت‌كننده‌تثبيت‌‌‌عنوان‌به‌‌كشاورزي‌

‌‌كنند،‌مي‌‌ايجاد‌گلوبال‌‌مغزي‌‌صدمات‌كه‌شيميايي‌مواد‌‌‌ساير‌برخلاف.‌شود‌مي‌‌استفاده‌كش‌‌قارچ



18 

 

TMTخوني‌سد‌‌رساند.‌در‌حالي‌كه‌مي‌‌هيپوكامپ‌آسيب‌ويژه‌‌‌به‌ليمبيک،‌سيستم‌به‌‌اول‌‌درجه‌‌‌در‌‌‌

‌‌به‌‌هيپوكامپ‌خاص‌عصبي‌تخريب‌تا‌‌دهد‌‌مي‌اجازه‌‌‌TMTبنابراين،.‌نخورده‌باقي‌مي‌ماند‌‌دست‌‌مغزي

‌‌(.‌Pompili et al., 2020)‌شود‌ايجاد‌خون‌از‌‌منتقله‌‌عوامل‌تأثير‌‌بدون‌‌تزريق‌و‌بار‌‌يک‌راحتي‌حتي‌با‌

‌‌در‌‌اكسيداتيو‌استرس‌.‌بسياري‌از‌اختلالات‌عصبي‌است‌پيامد‌‌و‌‌اصلي‌عامل‌اكسيداتيو‌استرس‌

 ,.Rivera Antonio et al)‌‌است‌شده‌يافت‌مبتلا‌به‌آلزايمر‌‌بيماران‌ساير‌مراكز‌عصبي‌و‌‌هيپوكامپ

‌‌مختل‌‌‌را‌آن‌‌طبيعي‌عملكرد‌تواند‌‌‌مي‌هيپوكامپ‌در‌اكسيداتيو‌استرس‌‌كه‌داده‌شده‌است‌‌‌نشان (.‌2025

 (‌ROS)‌‌اكسيژن‌فعال‌‌هايگونه‌‌‌از‌ناشي‌اكسيداتيو‌‌استرس‌.‌شود‌شناختي‌اختلالات‌به‌منجر‌‌و‌‌كند‌

‌‌اسيدهاي‌و‌ليپيدها‌ها،پروتئين‌‌مانند‌‌بيولوژيكي‌هايمولكول‌‌و‌برساند‌‌آسيب‌سلولي‌‌غشاي‌به‌تواند‌مي‌

از‌طرفي،‌‌‌(.‌Dhapola et al., 2025)‌‌شود‌آپوپتوز‌‌به‌‌‌منجر‌و‌‌دهد‌‌قرار‌‌تأثير‌‌تحت‌‌را‌مغز‌‌در‌‌نوكلئيک‌

در‌‌‌‌كه‌است‌در‌پاسخ‌به‌حفاظت‌سلولي‌اصلي‌كننده‌‌تنظيم‌‌يک‌‌‌Keap1-Nrf2پيام‌رساني‌‌مسير

همچنين،‌‌‌.كند‌‌مي‌‌شركت(‌اكسيژن‌فعال‌هاي‌‌)گونه‌‌ ‌‌ROSاز‌‌ناشي‌زاد‌برون‌و‌‌زاد‌‌درون‌‌استرس‌‌شرايط‌

‌‌عوارض‌‌و‌‌كم‌‌سميت‌فارماكولوژيک،‌اثرات‌از‌وسيعي‌‌طيف‌فراوان،‌‌منابع‌با‌طبيعي‌محصول‌يک‌‌نارينجين

شود.‌لذا‌مطالعه‌حاضر‌به‌‌‌مي‌استفاده‌درماني‌عامل‌يک‌‌عنوان‌‌به‌كه‌است‌كمي‌‌سيستميک‌جانبي

و‌بيوماركرهاي‌اكسيداتيو‌در‌مدل‌‌ Keap1/Nrf2 نارينجين‌بر‌مسير‌پيام‌رسانيارزيابي‌اثر‌‌

‌مي‌پردازد.‌‌‌نورودژنراسيون‌هيپوكامپي‌ناشي‌از‌تري‌متيل‌تين

 فرضیات تحقیق  -4-1

در‌مدل‌حيواني‌نورودژنراسيون‌هيپوكامپ‌اثر‌‌‌‌Keap1/Nrf-2/ARE.‌نارينجين‌بر‌مسير‌پيام‌رساني‌1

‌دارد.‌‌

و‌آپوپتوز‌ناشي‌از‌تري‌متيل‌تين‌در‌سلولهاي‌هرمي‌‌‌Keap1/Nrf-2/ARE.‌بين‌مسير‌پيام‌رساني‌‌‌2

‌هيپوكامپ‌ارتباط‌وجود‌دارد.‌

.‌نارينجين‌سبب‌كاهش‌بيوماركرهاي‌اكسيداتيو‌در‌هيپوكامپ‌موشهاي‌صحرايي‌مدل‌‌3

‌نورودژنراسيون‌القاء‌شده‌با‌تري‌متيل‌تين‌مي‌گردد.‌‌

.‌نارينجين‌سبب‌كاهش‌آسيب‌بافتي‌در‌هيپوكامپ‌موشهاي‌صحرايي‌مدل‌نورودژنراسيون‌القاء‌شده‌‌4

‌با‌تري‌متيل‌تين‌مي‌گردد.‌‌
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 اهداف تحقیق  -5-1

 یهدف کل 

‌‌و،يداتي،‌استرس‌اكس‌‌Keap1/Nrf2/AREيرساناميپ‌ر‌يبر‌مس‌نينجينار‌ي‌اثرات‌نورومحافظت‌يبررس‌

 .نيت‌ليمتي‌القاشده‌با‌تر‌‌ونينورودژنراس‌‌يوانيدر‌مدل‌ح‌پوكامپيه‌ي‌بافت‌راتييآپوپتوز‌و‌تغ

 ی اختصاص اهداف 

‌يهاموش‌‌پوكامپ‌ي‌در‌ه‌‌‌Keap1/Nrf2/AREيرساناميپ‌ر‌يمس‌مي‌بر‌تنظ‌نينجياثر‌نار‌يبررس‌ .1

 .‌نيتليمتي‌القاشده‌با‌تر‌‌وني‌مبتلا‌به‌نورودژنراس‌‌ييصحرا

از‌‌‌يآپوپتوز‌ناش‌‌ند‌يو‌فرآ‌‌‌Keap1/Nrf2/AREيرساناميپ‌ريمس‌‌راتييتغ‌‌نيارتباط‌ب‌يبررس‌ .2

 .‌ييصحرا‌يهاموش‌‌‌پوكامپيه‌يهرم‌يهادر‌سلول‌‌‌نيتليمتي‌تر

در‌‌‌ييصحرا‌يهاموش‌‌پوكامپ‌يدر‌ه‌‌ويداتياسترس‌اكس‌يوماركرهايبر‌ب‌نينجياثر‌نار‌يبررس‌ .3

 .نيتل‌يمتي‌القاشده‌با‌تر‌ونيمدل‌نورودژنراس‌

مبتلا‌به‌‌‌يي‌صحرا‌يهادر‌موش‌‌پوكامپيه‌ي‌بافت‌بيآس‌‌زان‌يبر‌م‌نينجياثر‌نار‌يابيارز .4

 .نيتل‌يمتيالقاشده‌با‌تر‌‌ونينورودژنراس‌

‌متغییرها  تعریف -6-1

 :نارينجين 

فروت‌‌نارينجين‌يک‌فلاونوئيد‌طبيعي‌است‌كه‌عمدتاً‌در‌مركباتي‌مانند‌گريپ‌ :تعریف علمی •

اكسيداني،‌ضدالتهابي‌و‌نورومحافظتي‌است.‌شود‌و‌داراي‌خواص‌آنتي‌و‌پرتقال‌تلخ‌يافت‌مي‌

را‌فعال‌كرده‌‌ Keap1/Nrf2 سلولي‌مهم‌از‌جمله‌پيام‌رسانياين‌تركيب‌قادر‌است‌مسيرهاي‌

هاي‌اكسيداتيو‌محافظت‌‌ها‌در‌برابر‌آسيب‌از‌نورون‌ (ROS) هاي‌فعال‌اكسيژنو‌با‌كاهش‌گونه‌

 .(Wu et al., 2025) كند‌

هاي‌‌نارينجين‌به‌صورت‌خوراكي‌يا‌تزريقي‌با‌دوز‌مشخص‌به‌موش‌ :تعریف عملیاتی •

 شود.‌اثرات‌آن‌بر‌مسيرداده‌مي‌ (TMT) تينمتيلصحرايي‌مدل‌نورودژنراتيو‌ناشي‌از‌تري‌

Keap1/Nrf2هاي‌،‌بيوماركرهاي‌اكسيداتيو‌و‌آسيب‌بافتي‌هيپوكامپ‌از‌طريق‌روش‌

 GSH و‌ MDA آزمايشگاهي‌استاندارد‌مانند‌وسترن‌بلات،‌ايمونوهيستوشيمي‌و‌سنجش

 .شودگيري‌مي‌اندازه
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 :Keap1/Nrf2/ARE رسانيمسير‌پيام‌ 

 .اين‌مسير‌يک‌سيستم‌دفاعي‌كليدي‌سلول‌در‌برابر‌استرس‌اكسيداتيو‌است :تعریف علمی •

Nrf2 فاكتور‌رونويسي‌اصلي‌اين‌مسير‌است‌كه‌تحت‌شرايط‌عادي‌توسط‌ Keap1 مهار‌‌

آزاد‌شده‌و‌به‌هسته‌سلول‌منتقل‌‌ Keap1 شود،‌اما‌در‌شرايط‌استرس‌اكسيداتيو‌از‌مي‌

،‌‌SOD هاي‌دفاعي‌مانند‌بيان‌ژن‌ (ARE) اكسيدانيشود‌و‌با‌اتصال‌به‌عناصر‌پاسخ‌آنتيمي‌

CAT‌‌،GPx و GSH دهد‌را‌افزايش‌مي‌ (Baird & Yamamoto, 2020). 

در‌‌ Nrf2 و Keap1 هايگيري‌سطح‌پروتئين‌فعاليت‌اين‌مسير‌با‌اندازه‌ :تعریف عملیاتی •

و‌وسترن‌‌ PCR هايي‌مانند‌با‌روش‌ ARE هايها‌و‌سنجش‌فعاليت‌ژن‌بافت‌هيپوكامپ‌موش‌

 .شودبلات‌ارزيابي‌مي‌

 :استرس‌اكسيداتيو 

هاي‌فعال‌‌شود‌كه‌در‌آن‌توليد‌گونه‌استرس‌اكسيداتيو‌به‌وضعيتي‌اطلاق‌مي‌ :تعریف علمی •

اكسيداني‌سلول‌است‌و‌منجر‌به‌آسيب‌‌هاي‌آنتي‌بيش‌از‌توانايي‌سيستم‌ (ROS) اكسيژن

 Rivera Antonio et) شودها‌ميو‌اختلال‌عملكرد‌نورون‌ DNA ها‌و‌ليپيدها،‌پروتئين

al., 2025). 

هاي‌بيوشيميايي‌‌گيري‌شاخصاسترس‌اكسيداتيو‌در‌هيپوكامپ‌با‌اندازه :تعریف عملیاتی •

 .شودتعيين‌مي‌ GSH و‌سطح‌ CAT و SOD هاي،‌فعاليت‌آنزيم‌MDA شامل

 :آپوپتوز 

 هاي‌خانواده‌ريزي‌شده‌سلول‌است‌كه‌به‌وسيله‌پروتئين‌آپوپتوز‌مرگ‌برنامه‌ :تعریف علمی •

Bcl-2 و‌نسبت Bax/Bcl2 ها‌داردشود‌و‌نقش‌مهمي‌در‌تخريب‌نورون‌تنظيم‌مي‌ (Zhou 

et al., 2025). 

و‌‌ TUNEL هايي‌مانند‌هاي‌هيپوكامپ‌با‌روش‌ميزان‌آپوپتوز‌در‌سلول‌ :تعریف عملیاتی •

 .شودارزيابي‌مي‌ Bax/Bcl2 و‌محاسبه‌نسبت Bcl2 و‌ Bax وسترن‌بلات‌براي

 :آسيب‌بافتي‌هيپوكامپ 

ها‌و‌‌آسيب‌بافتي‌هيپوكامپ‌شامل‌تغييرات‌ساختاري‌و‌مورفولوژيک‌در‌سلول :تعریف علمی •

بافت‌هيپوكامپ‌است‌كه‌ناشي‌از‌استرس‌اكسيداتيو،‌آپوپتوز‌و‌اختلال‌عملكرد‌نوروني‌‌

 .باشد‌مي‌
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و‌‌ (H&E) آميزي‌هيستوپاتولوژيک‌شدت‌آسيب‌بافتي‌با‌استفاده‌از‌رنگ‌ :تعریف عملیاتی •

 .شودتعيين‌مي‌ DG و CA1‌،CA3 بررسي‌نكروز،‌تحليل‌سلولي‌و‌تغييرات‌در‌نواحي‌

‌‌ ‌
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 یداخل يها پژوهش   نهیشیپ -1-2

‌‌يپوكامپ‌يه‌بيآس‌‌و،‌يداتينقش‌استرس‌اكس‌ي‌به‌بررس‌‌‌يمتعدد‌ي‌داخل‌يهاپژوهش‌‌ر،ياخ‌يهاسال‌‌در

كه‌‌‌‌يحال،‌مطالعات‌نياند.‌با‌اپرداخته‌‌يو‌نورومحافظت‌يدانياكسي‌با‌خواص‌آنت‌ي‌عيطب‌باتيو‌اثرات‌ترك

‌‌نينجينار‌ب‌يو‌ترك‌نيتل‌يمتي‌تر‌‌وي،‌مدل‌نورودژنرات‌‌Keap1/Nrf2/AREريزمان‌به‌مسطور‌هم‌به‌

‌پرداخته‌باشند،‌محدود‌است.

‌‌يهاو‌شاخص‌‌BDNF/TrkBيرساناميپ‌ر‌يرا‌بر‌مس‌ن‌يد‌ي(‌اثر‌هسپر2۰21و‌همكاران‌)‌يعبدالله

‌‌جيكردند.‌نتا‌يبررس‌‌ي‌جفت‌ييمبتلا‌به‌نارسا‌ييصحرا‌يهاموش‌‌نيدر‌قشر‌مغز‌جن‌ويداتياسترس‌اكس

سبب‌‌‌،يدانياكسيآنت‌‌يهام‌يآنز‌ت‌يفعال‌شيو‌افزا‌د‌يآلدئيدبا‌كاهش‌سطح‌مالون‌‌نيد‌ينشان‌داد‌كه‌هسپر

استرس‌‌‌ليدر‌تعد‌‌دهايمطالعه‌بر‌نقش‌فلاونوئ‌ني.‌اشودي‌م‌‌يعصب‌بيو‌كاهش‌آس‌‌‌BDNFان‌يبهبود‌ب

‌(.‌Abdollahi et al., 2021دارد‌)‌‌د‌يتأك‌‌يو‌حفاظت‌عصب‌‌ويداتياكس

‌‌ستميس‌‌تيفعال‌‌و،يداتياسترس‌اكس‌،يرا‌بر‌عملكرد‌شناخت‌‌نينجي(‌اثر‌نار2۰25و‌همكاران‌)‌ينعمت

‌‌ي‌بررس‌‌يرشد‌داخل‌رحم‌تيدچار‌محدود‌يها‌رت‌‌پوكامپ‌يدر‌ه‌‌‌‌CREB/BDNFر‌يو‌مس‌‌کينرژ‌يكول

‌‌CREBو‌‌BDNFسطح‌‌‌شيو‌حافظه،‌افزا‌ير‌يادگ‌يموجب‌بهبود‌‌نينجينشان‌داد‌كه‌نار‌‌جيكردند.‌نتا

را‌در‌‌‌نينجينار‌ينقش‌نورومحافظت‌‌هاافته‌ي‌ني.‌اشودي‌م‌‌پوكامپيدر‌ه‌يسلول‌‌بيله‌و‌كاهش‌آس‌يفسفر

‌(.‌Nemati et al., 2025)‌كند‌ي‌م‌‌د‌ييتأ‌زابيآس‌‌ط‌يشرا

با‌كاهش‌استرس‌‌‌نينج‌ينشان‌دادند‌كه‌نار‌ي‌مطالعه‌تجرب‌‌کي(‌در‌2۰24و‌همكاران‌)‌‌يزداني

در‌مدل‌‌‌يو‌بهبود‌عملكرد‌شناخت‌‌ينورون‌‌ب‌يسبب‌كاهش‌آس‌‌،يآپوپتوز‌يرها‌يو‌مهار‌مس‌ويداتياكس

در‌‌‌‌يو‌كاهش‌مرگ‌سلول‌Bax/Bcl-2مطالعه‌كاهش‌نسبت‌‌‌ني.‌در‌اشودي‌م‌‌ياختلالات‌عصب‌‌يوانيح

است‌‌‌يپوكامپ‌يه‌يهابر‌نورون‌‌نينجينار‌ياثر‌محافظت‌‌انگريپوكامپ‌گزارش‌شد‌كه‌بيه‌هيناح

(Yazdani et al., 2024‌.)‌

نشان‌دادند‌كه‌‌‌کيولوژ‌ياستر‌يهابا‌استفاده‌از‌روش‌‌‌گريد‌يا(‌در‌مطالعه‌2۰24و‌همكاران‌)‌‌يزداني

در‌مدل‌‌‌پوكامپيه‌‌CA1هي‌حجم‌ناح‌شيو‌افزا‌‌βد‌يلوئيآم‌يهاموجب‌كاهش‌تراكم‌پلاک‌‌نينجينار

را‌در‌‌‌نينجيرهمراه‌بود‌و‌نقش‌نا‌‌ييبا‌بهبود‌معنادار‌حافظه‌فضا‌راتييتغ‌ن‌ي.‌اشودي‌م‌مر‌يآلزا‌يوانيح

‌(.‌Yazdani et al., 2024)‌كند‌ي‌برجسته‌م‌‌پوكامپ‌يحفظ‌ساختار‌ه

‌‌ي‌و‌مولكول‌يساختار‌رات‌ييرا‌بر‌تغ‌ياهيگ‌‌‌باتيترك‌ي(‌اثرات‌محافظت‌2۰21و‌همكاران‌)‌د‌يميالْمُح

با‌‌‌ويداتينشان‌داد‌كه‌كاهش‌التهاب‌و‌استرس‌اكس‌جيكردند.‌نتا‌‌يبررس‌‌ي‌ابتيد‌‌يهادر‌رت‌‌‌پوكامپيه

‌‌تيمطالعه‌بر‌حساس‌‌‌نيهمراه‌است.‌ا‌يدانياكسي‌آنت‌يهاژن‌‌انيب‌شيو‌افزا‌پوكامپيبهبود‌ساختار‌ه
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‌‌د‌يتأك‌‌يدر‌محافظت‌عصب‌‌يع‌يطب‌باتيترك‌‌ت‌يو‌اهم‌و‌يداتياكس‌يهابينسبت‌به‌آس‌‌پوكامپ‌يه‌يبالا

‌(.‌ALmohaimeed et al., 2021دارد‌)

 ی داخل يهاپژوهش  نهیشیپ يبندجمع 

‌‌يرهايمس‌يسازو‌فعال‌‌ي‌التهاب‌عصب‌و،يداتيكه‌استرس‌اكس‌دهد‌ي‌نشان‌م‌‌يمطالعات‌داخل‌يبررس‌

‌جي.‌نتاكنند‌ي‌م‌‌فايا‌پوكامپ،‌ي‌ه‌هيدر‌ناح‌‌ژهيوبه‌‌،‌ينورون‌يهاب‌يدر‌بروز‌آس‌‌‌ينقش‌مهم‌‌يآپوپتوز

با‌دارا‌بودن‌‌‌ن،‌ينجينار‌ژه‌يوبه‌‌دها،ياز‌جمله‌فلاونوئ‌‌ي‌عيطب‌باتي‌از‌آن‌است‌كه‌ترك‌يها‌حاكپژوهش

‌‌بيكاهش‌آس‌‌،يقادرند‌موجب‌بهبود‌عملكرد‌شناخت‌‌ي‌و‌نورومحافظت‌يضدالتهاب‌،يدانياكسي‌خواص‌آنت‌

‌شوند.‌پوكامپيو‌حفظ‌ساختار‌ه‌ي‌نورون

بر‌‌‌نينجيشده‌بر‌اثرات‌نارمطالعات‌انجام‌‌رغمي‌كه‌عل‌دهد‌ي‌نشان‌م‌‌يداخل‌‌نهيشيحال،‌مرور‌پ‌نيا‌با

‌‌يرساناميپ‌ر‌يبر‌مس‌بيترك‌نياثر‌ا‌يو‌آپوپتوز،‌بررس‌‌‌کينوروتروف‌ي‌رها‌يمس‌و،يداتياسترس‌اكس

Keap1/Nrf2/AREتوجه‌‌‌‌وردم‌يطور‌اختصاصبه‌‌نيتليمتي‌القاشده‌توسط‌تر‌ونيدر‌مدل‌نورودژنراس‌‌

‌‌ي‌مولكول‌يهاسميمكان‌نييتب‌‌يضرورت‌انجام‌مطالعه‌حاضر‌را‌برا‌‌،يخلأ‌پژوهش‌ن‌يقرار‌نگرفته‌است.‌ا

‌.سازدي‌آشكار‌م‌پوكامپ‌يدر‌ه‌نينج‌ينار‌يمحافظت‌عصب‌

‌

 ی خارج يها پژوهش   نهیشیپ -2-2

اختلال‌عملكرد‌‌‌و،‌يداتينقش‌استرس‌اكس‌ي‌به‌بررس‌‌رياخ‌يهادهه‌‌‌يط‌ي‌متعدد‌‌يخارج‌يهاپژوهش

اند.‌پرداخته‌‌وينورودژنرات‌‌يهاي‌ماريدر‌بروز‌ب‌‌‌يسلول‌شدهي‌زيرو‌مرگ‌برنامه‌‌‌يالتهاب‌عصب‌،يتوكندر‌يم

و‌حافظه،‌‌‌‌يري‌ادگيمغز‌در‌‌ي‌د‌يكل‌‌ياز‌نواح‌ي‌كيعنوان‌به‌‌پوكامپ‌يكه‌ه‌‌دهند‌ي‌مطالعات‌نشان‌م‌نيا

‌است.‌‌ريپذ‌ب‌يآس‌‌کي‌و‌نوروتوكس‌‌ويداتياكس‌يهاب‌يدر‌برابر‌آس‌‌ياژه‌يطور‌وبه‌

‌يبود‌كه‌نقش‌اساس‌‌ييهاپژوهش‌‌ني(‌از‌نخست1991)‌‌Zola-Morganو‌‌‌‌‌Squireمطالعه‌

‌‌يمنجر‌به‌اختلالات‌شناخت‌ه‌يناح‌نيبه‌ا‌بي‌حافظه‌را‌مطرح‌كرد‌و‌نشان‌داد‌آس‌‌تيدر‌تثب‌‌پوكامپيه

نقش‌‌‌پوكامپ،يه‌ي(‌با‌تمركز‌بر‌سازمان‌عملكرد‌2۰۰4)‌Eichenbaum.‌پس‌از‌آن،‌شوديم‌داريپا

‌برجسته‌ساخت.‌يااطلاعات‌حافظه‌‌يابيرا‌در‌پردازش‌و‌باز‌‌CA3و‌‌‌CA1ينواح

و‌‌‌‌Barnhamپرداختند.‌‌ي‌نورون‌ب‌يدر‌تخر‌و‌يداتيبه‌نقش‌استرس‌اكس‌يمتعدد‌‌يهاادامه،‌پژوهش‌‌در

‌‌ژن‌يفعال‌اكس‌يهاگونه‌‌‌شي(‌گزارش‌كردند‌كه‌افزا2۰۰9و‌همكاران‌)‌Uttara(‌و‌2۰۰4همكاران‌)

.‌‌كند‌ي‌را‌فعال‌م‌ي‌و‌آپوپتوز‌‌يالتهاب‌يرهايشده‌و‌مس‌DNAو‌‌هاني‌پروتئ‌دها،يپيل‌‌بيموجب‌آس‌

Sultanaو‌‌Butterfield‌‌(2۰1۰ن‌)در‌‌‌ي‌د‌ياز‌عوامل‌كل‌يكي‌‌ويداتينشان‌دادند‌كه‌استرس‌اكس‌ز‌ي

‌است.‌مريآلزا‌يماريب‌شرفتيپ
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و‌‌‌‌Kenslerمعطوف‌شد.‌‌يدانياكسيدفاع‌آنت‌‌‌يرهايبعد،‌توجه‌پژوهشگران‌به‌مس‌يهاسال‌‌در

در‌‌‌‌يدفاع‌سلول‌‌يهاسميمكان‌‌نيتراز‌مهم‌‌يكي‌عنوان‌را‌به‌‌‌Keap1/Nrf2/AREري(‌مس2۰۰7همكاران‌)

در‌‌‌ياس‌نقش‌اس‌‌يدان‌ياكسي‌آنت‌يهاژن‌‌انيب‌شي‌با‌افزا‌ريمس‌‌نيكردند.‌ا‌يمعرف‌‌و‌يداتيبرابر‌استرس‌اكس

نشان‌دادند‌‌‌‌Knockoutيهابا‌استفاده‌از‌مدل‌‌‌ز‌ي(‌ن2۰12و‌همكاران‌)‌Rojo.‌كند‌ي‌م‌‌فايها‌انورون‌‌يبقا

‌.دهد‌ي‌م‌شيشدت‌افزارا‌به‌‌‌ويداتياكس‌ب‌يها‌به‌آس‌نورون‌‌تيحساس‌‌Nrf2كه‌حذف‌‌

O’Callaghan‌‌(199۰‌‌)و‌‌‌‌Balaban.‌افتند‌يتوسعه‌‌ونينورودژنراس‌‌يوانيح‌يهامدل‌‌‌گر،يد‌‌يسو‌از

.‌‌شودي‌م‌ي‌پوكامپي‌ه‌يهانورون‌‌ي‌انتخاب‌بي(‌موجب‌تخرTMT)‌نيتليمتي‌بار‌نشان‌دادند‌كه‌تر‌نينخست

Chang‌(199۰و‌‌‌)Ishida‌‌‌(گزارش‌كردند‌كه‌1997و‌همكاران‌‌)TMTشيباعث‌افزا‌‌ROSب،‌التها‌‌

‌‌ني(‌ا2۰16و‌همكاران‌)‌Lee.‌بعدها،‌شوديم‌‌روس‌يژا‌ت‌يو‌دنت‌‌CA3يآپوپتوز‌در‌نواح‌يو‌القا‌يعصب

‌كردند.‌‌يمعرف‌ي‌پوكامپيه‌ونيمطالعه‌نورودژنراس‌‌ي‌ابزار‌استاندارد‌برا‌کيعنوان‌مدل‌را‌به‌

‌‌Spencer.‌‌افتي‌ش‌يافزا‌يبا‌خواص‌نورومحافظت‌‌يعيطب‌‌باتيتمركز‌مطالعات‌بر‌ترك‌‌ر،يدهه‌اخ‌‌در

برجسته‌كرد.‌در‌ادامه،‌‌‌يناپسيس‌‌يريپذ‌و‌انعطاف‌يرا‌در‌بهبود‌عملكرد‌شناخت‌دهاي(‌نقش‌فلاونوئ2۰۰9)

Mandel‌‌(و‌‌2۰۰8و‌همكاران‌‌)Rius-Pérez‌(نشان‌دادند‌كه‌ترك2۰2۰و‌همكاران‌‌)ي‌فنولي‌لپ‌باتي‌‌

‌كنند.‌ليرا‌تعد‌‌ي‌كيو‌متابول‌يدانياكسي‌آنت‌يرهايمس‌توانند‌ي‌م

(‌‌2۰18و‌همكاران‌)‌Yangقرار‌گرفت.‌‌‌‌ژهيمهم،‌مورد‌توجه‌و‌‌يدهاياز‌فلاونوئ‌ي‌كيعنوان‌به‌‌نينجينار

‌‌مريآلزا‌کيژندر‌مدل‌ترانس‌‌يپوكامپ‌يه‌بيموجب‌بهبود‌حافظه‌و‌كاهش‌آس‌‌ن‌ينجينشان‌دادند‌كه‌نار

و‌كاهش‌‌‌يكيمتابول‌ي‌رهايمس‌م‌يبا‌تنظ‌نينجي(‌گزارش‌كردند‌كه‌نار‌2۰21و‌همكاران‌)‌Meng.‌شودي‌م

‌.‌بخشد‌ي‌بهبود‌م‌‌‌يطور‌معنادار‌را‌به‌‌يشناخت‌يهانقص‌‌و،يداتياسترس‌اكس

‌‌ز‌يرا‌ن‌ک‌ينوروتروف‌ي‌رهايمس‌،يدانياكسيعلاوه‌بر‌اثرات‌آنت‌‌ن‌ينجينشان‌دادند‌كه‌نار‌يبعد‌‌مطالعات

با‌‌‌نينجي(‌گزارش‌كردند‌كه‌نار2۰22و‌همكاران‌)‌Wu(‌و‌‌2۰22و‌همكاران‌)‌‌Hassan.‌كند‌ي‌فعال‌م

از‌‌‌وپتوز،‌و‌كاهش‌آپ‌يدانياكسي‌آنت‌‌يهاميآنز‌‌تيفعال‌ش‌ي،‌افزا‌Keap1/Nrf2/AREر‌يمس‌يسازفعال

‌‌نينجي(‌نشان‌دادند‌كه‌نار2۰23و‌همكاران‌)‌‌‌‌Choiن،ي.‌همچنكند‌ي‌محافظت‌م‌‌يپوكامپيه‌يهانورون‌

‌.‌شوديم‌‌مريآلزا‌يهاحافظه‌در‌مدل‌‌‌ي‌ابيو‌باز‌‌LTPموجب‌بهبود‌

(‌‌2۰23و‌همكاران‌)‌‌Nurmasitoh(‌و‌2۰2۰و‌همكاران‌)‌TMT‌،Pompiliارتباط‌با‌مدل‌‌در

و‌‌‌يالتهاب‌يرهايمس‌يسازاختلال‌حافظه‌و‌فعال‌‌‌پوكامپ،‌يه‌د‌يشد‌‌ب‌يباعث‌تخر‌TMTگزارش‌كردند‌كه‌

اثرات‌مخرب‌‌‌تواند‌ي‌م‌يدانياكسي‌آنت‌باتيدارند‌كه‌استفاده‌از‌ترك‌د‌يمطالعات‌تأك‌ني.‌اشودي‌م‌‌يآپوپتوز

TMT‌.را‌كاهش‌دهد‌

‌
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است.‌‌‌ونيدر‌نورودژنراس‌‌‌نينو‌يراهبرد‌درمان‌‌کي‌‌Nrf2يسازاند‌كه‌فعال‌نشان‌داده‌‌دتريجد‌‌مطالعات

Bairdو‌‌‌‌Yamamoto‌(2۰2۰و‌‌)Bhat‌‌(نشان‌دادند‌كه‌تقو2۰24و‌همكاران‌‌)موجب‌‌‌ريمس‌نيا‌‌تي

‌.‌شودي‌م‌ي‌نورون‌يبقا‌شيو‌افزا‌‌ROSكاهش‌‌،‌يتوكندريبهبود‌عملكرد‌م

 

 ی خارج يهاپژوهش  نهیشیپ يبندجمع 

‌‌ي‌رهايو‌اختلال‌در‌مس‌‌يالتهاب‌عصب‌و،يداتيكه‌استرس‌اكس‌دهد‌ي‌نشان‌م‌يمطالعات‌خارج‌يبررس‌

 ريدارند.‌مس‌پوكامپ،‌يدر‌ه‌ژهيوبه‌‌ون،‌يدر‌بروز‌نورودژنراس‌‌‌ينقش‌محور‌‌يدانياكسي‌آنت

Keap1/Nrf2/ARE ي‌برا‌يد‌يكل‌‌‌يهدف‌،‌يدفاع‌سلول‌يهاسميمكان‌‌نيتراز‌مهم‌‌ي‌كيعنوان‌به‌‌‌

با‌اثرات‌‌‌ي‌عيطب‌د‌يفلاونوئ‌کيعنوان‌به‌‌ن‌ينجينار‌ن،‌ي.‌همچنشوديمحسوب‌م‌‌ي‌نمداخلات‌درما

‌.نشان‌داده‌است‌يو‌بهبود‌عملكرد‌شناخت‌ي‌نورون‌يهابيدر‌كاهش‌آس‌‌ياتوان‌بالقوه‌‌،يچندوجه

‌‌يوماركرهاي‌،‌آپوپتوز‌و‌ب‌‌Keap1/Nrf2/AREر‌يبر‌مس‌نينجيزمان‌اثر‌نارهم‌‌ي‌حال،‌بررس‌‌نيا‌با

طور‌كامل‌انجام‌نشده‌است‌كه‌‌به‌‌نيتل‌يمتيالقاشده‌با‌تر‌‌ي‌پوكامپيه‌ونيدر‌مدل‌نورودژنراس‌‌ويداتياكس

 .كند‌ي‌م‌‌هي‌مطالعه‌حاضر‌را‌توج‌ي‌و‌نوآور‌‌تياهم‌،ي‌خلأ‌پژوهش‌نيا

اختلال‌‌‌و،يداتيمشخص‌شد‌كه‌استرس‌اكس‌،يو‌خارج‌‌‌يداخل‌يهاپژوهش‌‌نه‌يشيبا‌توجه‌به‌مرور‌جامع‌پ

در‌بروز‌‌‌ينقش‌اساس‌‌يآپوپتوز‌‌يندهايفرآ‌يسازو‌فعال‌‌يدانياكسي‌آنت‌‌يدفاع‌ي‌رهايدر‌مس

‌‌يرساناميپ‌رياند‌كه‌مسمطالعات‌نشان‌داده‌‌‌ن،ي.‌همچنكنند‌ي‌م‌فاي‌ا‌ي‌پوكامپي‌ه‌ونينورودژنراس‌

Keap1/Nrf2/AREدر‌برابر‌استرس‌‌‌ي‌محافظت‌سلول‌يهاسميمكان‌‌نيتراز‌مهم‌‌ي‌كيعنوان‌به‌‌

‌‌ک‌يعنوان‌به‌‌نينجينار‌گر،يد‌‌ي.‌از‌سو‌شودي‌محسوب‌م‌ي‌مداخلات‌درمان‌يمناسب‌برا‌‌ي‌هدف‌و،يداتياكس

‌‌اهشدر‌ك‌يتوجهقابل‌‌ليپتانس‌،يو‌ضدالتهاب‌يدانياكسي‌آنت‌‌،يبا‌خواص‌نورومحافظت‌ي‌عيطب‌د‌يفلاونوئ‌

‌‌ر‌يبر‌مس‌‌نينجيزمان‌اثر‌نارهم‌‌ي‌حال،‌بررس‌‌نينشان‌داده‌است.‌با‌ا‌يعصب‌يهابيآس‌

Keap1/Nrf2/AREون‌يدر‌مدل‌نورودژنراس‌‌پوكامپ‌ي‌ه‌يبافت‌رات‌ييو‌تغ‌‌ويداتياكس‌يوماركرهاي،‌ب‌‌

اساس،‌در‌فصل‌سوم‌به‌‌‌ن‌يقرار‌نگرفته‌است.‌بر‌ا‌ي‌طور‌كامل‌مورد‌بررس‌به‌‌نيتل‌يمتي‌القاشده‌توسط‌تر

‌‌ينحوه‌القا‌،يوان‌يمدل‌ح‌يپژوهش،‌شامل‌طراح‌نيكاررفته‌در‌ابه‌‌يهامواد‌و‌روش‌‌حيتشر

‌يشناس‌و‌بافت‌‌ييا‌يميوش‌يب‌،‌يمولكول‌ي‌ابيارز‌يهاو‌روش‌‌ن‌ينجينار‌زي‌تجو‌ن،يتل‌يمتي‌با‌تر‌ونينورودژنراس‌

‌.شودي‌پرداخته‌م

‌
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Abstract 

 
Neurodegenerative diseases are progressive disorders of the central nervous system 

characterized by irreversible neuronal loss, leading to cognitive impairment, memory 

dysfunction, and neurological deficits. Oxidative stress is considered one of the major 

underlying mechanisms contributing to the onset and progression of neurodegeneration. 

The Keap1/Nrf2 signaling pathway plays a pivotal role in cellular defense against 

oxidative stress by regulating the expression of antioxidant and cytoprotective genes. 

Naringenin, a natural flavonoid abundantly found in citrus fruits, has attracted 

considerable attention due to its antioxidant, anti-inflammatory, and neuroprotective 

properties . 

The present study aimed to investigate the effects of naringenin on the Keap1/Nrf2 

signaling pathway and oxidative stress biomarkers in a trimethyltin (TMT)-induced 

hippocampal neurodegeneration model. Experimental animals were divided into control, 

TMT-treated, and naringenin-treated groups. Following the induction of 

neurodegeneration, behavioral assessments, biochemical analyses, histological 

examinations, and molecular evaluations were performed. Oxidative stress markers, 

including 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG), protein carbonyl content, and 4-

hydroxynonenal (4-HNE), as well as the expression levels of genes associated with the 

Keap1/Nrf2 pathway, were evaluated . 

The results demonstrated that TMT administration significantly increased oxidative 

stress biomarkers, induced hippocampal neuronal damage, and impaired cognitive 

performance. In contrast, naringenin treatment markedly improved behavioral outcomes, 

reduced oxidative stress levels, attenuated neuronal apoptosis, and modulated the 

expression of Keap1 and Nrf2-related genes. These findings suggest that naringenin exerts 

neuroprotective effects, at least in part, through the regulation of the Keap1/Nrf2 signaling 

pathway and the attenuation of oxidative stress. 

In conclusion, the results of this study indicate that naringenin may serve as a promising 

natural neuroprotective agent for the prevention or mitigation of neurodegenerative 

disorders . 
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