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Abstract 
 
Background: One of the important factors that play a key role in the pathogenesis of Alzheimer's disease 
(AD) is inflammatory processes leading to impaired expression of inflammatory cytokines such as 
interleukin-6, TNF-α, and interleukin-1β (IL-1β). Propolis, as a therapeutic compound, has anti-
inflammatory and antioxidant properties. Therefore, the aim of the present study was to investigate the effect 
of this compound on changes in IL-1β expression levels in AD rats.  
Materials and methods: 42 adult male Wistar rats were divided into four groups, including control, sham, 
Alzheimer, and propolis. Cellular changes in brain tissue was evaluated by preparing histopathologic slides 
and effect of propolis on changes in IL-1β expression levels were investigated using Real-Time PCR 
method.  
Results: Histopathologic investigations in the studied groups showed a significant difference between 
scopolamine-treated group compared to control and sham groups in terms of changes in the IL-1β expression 
levels and cellular damage; whereas there was no difference between the propolis-treated and scopolamine-
treated groups in this regard; only-morphological difference in the organization of neurons were observed. 
The results of Real-Time PCR showed that the IL-1β expression level was significantly different in the 
propolis-treated group from the Alzheimer's group (p<0.05), indicating that propolis significantly decreased 
gene expression.  
Conclusion: The results of the present study showed that propolis could be considered as an effective drug 
candidate for the AD treatment considering its anti-inflammatory property and effect on the decrease of IL-
1β expression.  
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  396تا  388صفحات ، 1400 زمستان، 4، شماره 31 ورهد

  

بیان ژن  بررسی نقش پروپولیس (بره موم) به عنوان یک کاندیداي دارویی در

  درموش دچارآلزایمر β -1سیتوکین پیش التهابی اینترلوکین 

 فاطمه روح االلهمریم سعیدي، 

     
 آزاداسلامی، تهران ، ایرانعلوم پزشکی تهران، دانشگاه  ن،ینو يها يدانشکده علوم و فناور ،یمولکول یگروه سلول

   کیدهچ

 يهانیتوکایسا انیاختلال در ب قیکه از طراست  یالتهاب يندهاینقش دارد، فرا مریاز عوامل مهمی که در پاتوژنز آلزا :سابقه و هدف

    مختلف استفاده  ییارود باتیاز ترک یالتهاب يها نیتوکایاز سا یو مهار عملکرد برخ ندهایفرآ نیبراي کاهش ا .شودیایجاد م یالتهاب

 )β )IL-1β 1- نینترلوکیژن ا انیبر میزان ب سیپروپول ریپژوهش تاث نیدارد. در ا یدانیاکس یو آنت یضدالتهاب تیخاص سیشود. پروپولیم

 . شد یمبتلا بررس يهادر موش

گروه دریافت کننده داروي پروپولیس  سر موش بزرگ آزمایشگاهی ویستار نر در چهار گروه کنترل، شم، آلزایمر و 42 :روش بررسی

میلی گرم در  2/0در غلظت )NaCl 0.9٪بندي شدند. براي القاي بیماري از اسکوپولامین استفاده شد. اسکوپولامین در نمک (طبقه

یلوگرم میلی گرم بر ک 25و  20 ،15کیلوگرم حل شد و به صورت صفاقی تزریق شد. پروپولیس نیز بعد از آماده سازي در سه غلظت 

بتا با  1-هاي هیستوپاتولوژي و تاثیر پروپولیس بر بیان تغییرات ژن اینترلوکیناستفاده شد. ارزیابی تغییرات سلولی بافت مغز از طریق لام

Real-Time PCR انجام شد  . 

اما بود هاي کنترل و شم مشهود شده با اسکوپولامین نسبت به گرو ماریدر گروه ت یسلول راتییتغ، یکیستوپاتولوژیه یبررسدر  ها:یافته

 نشان Real-Time PCR	روش جی. نتاشدسلول ها مشاهده  یو تفاوت مورفولوژي درسازمان دهبود باگروه دریافت کننده پروپولیس  مشابه 

   .اردد )p>05/0دارد ( داري اختلاف معنی مریبا گروه آلزا سهیشده با پروپولیس در مقا ماریدر گروه ت IL-1βژن  انیداد، ب

  .می تواند به عنوان کاندید دارویی در درمان بیماري آلزایمر در نظر گرفته شود IL-1βپروپولیس با کاهش بیان  :گیرينتیجه

 .ستاریو يبتا، موش ها1- نینترلوکیا س،یپروپول مر،یآلزا يماریب واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

 دهیک اختلال پیش رون) Alzheimer disease( آلزایمر بیماري

 کندکنترل می شناختی را که حافظه و عملکرد و درمغز است

 تفکر، افتد و به تدریج حافظه و توانایی یادگیري،اتفاق می

رود. هاي روزانه از بین میارتباط برقرار کردن و انجام فعالیت

مطرح  Alois Alzheimer توسط 1907این بیماري درسال 

                                                
م پزشـکی  علـو  ن،ینو يها يدانشکده علوم و فناور ،یمولکول یگروه سلول تهران: آدرس نویسنده مسئول

 )  email: Frouhollah@iautmu.ac.ir( فاطمه روح االله، تهران، دانشگاه آزاداسلامی

ORCID ID: 0000-0001-5243-129x  

  7/10/99: تاریخ دریافت مقاله

  6/6/1400: تاریخ پذیرش مقاله

درسالمندان به شمار ترین علت زوال عقل شایع شد و یکی از

میلیون نفر در سراسر جهان  44در حال حاضر،  .)1(رود می

 2050و تخمین زده شده که تا سال هستند مبتلا به فراموشی 

ترین ریسک فاکتور در مهم .)2( برابر افزایش یابد 3این آمار 

بیماري آلزایمر سن است. علاوه براین، فاکتورهاي متعددي 

نوادگی بیماري، اختلالات شناختی وجود سابقه خا همچون

عروقی، میزان تحصیلات، و - هاي قلبیخفیف، بیماري

هاي تروماتیک مغزي در احتمال بروز آن نقش همچنین آسیب

دارند. شواهد حاکی از آن است که این بیماري لزوما ناشی از 

پیري و افزایش سن نیست و شانس تشخیص آن در افراد 

ر سه نفر است. بسیاري از سال یک نفر در ه 85بالاي 
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اختلالات مولکولی در بیماري آلزایمر تشخیص داده شده و 

سري ضایعات این بیماري ناشی از یک ها نشان دادهبررسی

مولکولی و ژنتیکی همچون اختلالات پروتئینی، اختلال 

. التهاب از عواملی است که )4، 3است (سیناپتیک و التهاب 

آلزایمر دارد و از دید پاتولوژیک نقش اساسی در بروز بیماري 

 پذیر مغز در بیماري آلزایمر رخ داده به طوريدر نواحی آسیب

هاي دژنره شده و رسوبات نامحلول غیرطبیعی مواد از که بافت

روند. به همین می هاي کلاسیک التهاب به شمارمحرك

ها، پپتیدهاي ها، نوریتترتیب، در مغز مبتلا به آلزایمر نورون

هاي هاي نوروفیبریلی محركنامحلول و تنگل βیلوئید آم

 ،)IL-1β( بتا1- اینترلوکین). 5( کنندالتهاب را فراهم می

هاي التهابی از جمله سایتوکاین TNF-αو  6-اینترلوکین

یک بتا یک - اینترلوکین هستند که در بروز التهاب نقش دارند.

ر ناحیه که بیش از حد داست کننده ایمنی سایتوکاین تنظیم

و پروتئین  IL-1βشود. بیان می ADدیده قشري مغز آسیب

هر دو به طور قابل توجهی در افرادي که  βساز آمیلوئید پیش

 به طوريیابد، میاختلال شناختی ناشی از صرع دارند افزایش 

که ممکن است این افراد را در معرض بروز تغییرات پاتولوژیک 

 مروزه از داروهاي شیمیایی وا .)7( زودرس آلزایمر قرار دهد

طبیعی گوناگون براي کاهش التهاب و کنترل بیماري آلزایمر 

داروهاي ضدالتهابی غیراستروییدي  شود.استفاده می

)s(NSAID از طریق مهار آنزیم سیکلواکسیژناز 

)Cyclooxygenase(COX) ( ،مانع از تولید ایکوزانوئیدها

-ها ایفا میاب سلولترکیباتی که نقش مهم در ایمنی و الته

 mRNAمطالعات نشان داده که سطح شوند. میکنند، 

به طور قابل توجهی در مناطق درگیر بافت مغز  COXپروتئین

AD  بالا است. در نتیجه دیده شده کهNSAID  ها با مهار این

موجود است را  ADآنزیم، التهاب پایداري که در بافت مغز 

توانند به طور ها می NSAIDدهند. از طرف دیگر کاهش می

اگرچه ، تاثیر بگذارند βمستقیم بر تولید پپتیدهاي آمیلوئید

تاثیرات ضد التهابی قابل توجهی را در  NSAIDترکیبات 

اند اما متاسفانه در آزمایشات اي نشان دادهآزمایشات پایه

. در حال )8، 1( خیلی اثربخش نبودند ADبالینی در بیماران 

دسترس تائید شده توسط سازمان غذا و  حاضر تنها داروي در

داروي آمریکا مهارکننده هاي استیل کولین استراز شامل 

) Galantamine( و گالانتامین) Rivastigmine( ریواستیگمین

آسپارتات  –Dمتیل –Nدونپزیل و رسپتور آنتاگونیست و

 .)9-12( شوند(ممانتین) براي بهبود علائم آلزایمر استفاده می

یک آلکالوئید و ترکیب گیاهی ) A )Huperzine Aهوپرزین 

. استاست و مهارکننده انتخابی استیل کولین استراز 

تواند اثرات بدون داشتن هیچگونه عوارضی می A-هوپرزین

مدت گذاشته و به دنبال آن -سودمندي بر روي حافظه کوتاه

سبب بهبود عملکرد شناختی و حافظه در بیماران مبتلا به 

اي یونانی است که از دو . پروپولیس کلمه)13( آلزایمر شود

بخش پرو به معنی جلو و پولیس به معنی دفاع تشکیل شده 

. این ماده توسط استاست که در کل به معنی دفاع از شهر 

آوري شده و زنبورها از مواد صمغی گیاهان و درختان جمع

 . بیش از)16( رودبراي دفاع در درون کندو زنبورها به کار می

نوع ترکیب شیمیایی در پروپولیس وجود دارد که از  300

توان به سینامیک اسید و مشتقات آن، جمله آن می

ها اشاره استروئیدهاي متنوع، آمینواسیدها، آلدئیدها و کتون

کرد. علاوه براین مواد معدنی بسیاري نیز در پروپولیس 

اي بر روي پروپولیس شناسایی شده است. مطالعات گسترده

تواند به عنوان دهد این ترکیب میورت گرفته که نشان میص

یک ضد التهاب قوي بر علیه التهابات حاد و مزمن عمل کند. 

این ترکیب علاوه بر خاصیت ضدالتهابی، داراي خاصیت ضد 

. خاصیت ضد استاکسیدانی و ضدسرطانی نیز میکروبی، آنتی

اختار آن التهابی پروپولیس به دلیل حضور فلاونوئیدها در س

، COXطور که گفته شد موجب مهار آنزیم  است که همان

و  E2لیپواکسیژناز و همچنین کاهش رهاسازي پروستاگلاندین 

. از آنجایی که در )18، 17( شوددر نهایت مهار التهاب می

بیماري آلزایمر التهاب نقش اساسی در پاتوژنز و تخریب 

ننده التهاب نورونی دارد و همچنین یکی از عوامل ایجادک

 ، در این پژوهش میزان تغییراتهستندهاي التهابی سایتوکاین

IL-1β گروه  4هاي التهابی، در سایتوکاین را به عنوان نماینده

آزمایشگاهی و به کمک روش  بزرگ موش رويآزمایشی 

Real-time PCR روش هیستوپاتولوژي مورد بررسی قرار  و

است نیز  که بومی ایران دادیم. داروي ضد التهابی پروپولیس

جهت بررسی تاثیر خاصیت ضدالتهابی آن در بافت مغز 

موشهاي مبتلا به آلزایمر استفاده شد و در نهایت تاثیر این 

     .دارو بر روند بیماري مورد بررسی قرارگرفت

  

  مواد و روشها

 نحوه آماده سازي پروپولیس اتانولی و اسکوپولامین

لـی پروپـولیس، بـره مـوم مــورد      جهت تهیـه عصــاره هیـدرو الک  

اسـتفاده از کنـدوهاي زنبور عسل واقع در نواحی شمالی کوه هاي 

هــا در اســرع وقــت بــه ســپس نمونــه .ســبلان جمـــع آوري شــد

 4آزمایشگاه دانشکده منتقل و تا زمان عصـاره گیــري در دمــاي   

 100گـرم از آن در   25مقـدار   گراد نگهداري شـدند. درجه سانتی
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سـاعت در یـک ظـرف     48درصـد بـه مـدت     80ر اتانول میلی لیت

گـراد قـرار گرفـت. سـپس     درجـه سـانتی   42دربسته و در دمـاي  

 4کاغـذ واتمـن شـماره    محلول حاصل، در دماي اتاق دو بار فیلتر (

. مـایع حاصـله در دسـتگاه    شـد  )براي جداسازي قطعـات درشـت  

گـراد   درجه سانتی 38روتاري (تقطیر در شرایط خلا)، در انکوباتور 

قرار گرفت. سپس عصاره به دست آمده جهت تهیه دوز مورد نظـر  

و تـا زمـان اسـتفاده در    شد درصد رقیق  10در این مطالعه با الکل 

داري درجـه سـانتیگراد نگـه    4اي تیره رنگ در دماي ظرف شیشه

 ).19شد (

  القاي آلزایمر

 در مطالعه حاضر از اسکوپولامین هیدروبرومایـد (سـیگما، آمریکـا)   

هاي موسکارینی استفاده شد. اسکوپولامین که آنتاگونیست گیرنده

است، باعث اختلال موقت در حافظه فضایی شـده و مـدلی شـبیه    

 )NaCl 0.9٪کند. اسکوپولامین در نمـک ( بیماري آلزایمر ایجاد می

میلی گرم در کیلـوگرم حـل شـد و بـه       2/0در غلظت هاي نهایی 

  ).  20تزریق شد ( روز 14صورت داخل صفاقی به مدت 

  آماده سازي حیوانات

هاي نژاد ویستار (از حیـوان خانـه انسـتیتو    دراین پژوهش از موش

) در محـدوده وزنـی   شـد پاستور واقع در گرمدره کـرج خریـداري   

عدد در هر قفس بـا   7 به تعداد گرمی استفاده شد، که 220- 280

درجـه   22تاریکی و دمـاي حـدود    - ساعت روشنایی12یک برنامه 

حیوانات دسترسی آزاد به آب و غـذا   و نگه داري شدند سانتی گراد

 تصـادفی  طـور  یک هفته قبل از شروع آزمایش به هاموش داشتند.

 شدند: توزیع زیر شرح نفر) به 7گروه ( چهار در

هـا جهـت   در این گروه موش درمانی. هیچ دریافت . کنترل: بدون1

ایشـگاه نگـه داري   تطابق با محیط به مدت دو هفته در محـیط آزم 

هـا  ها انجام شـد و مـوش  روي موش  PAL trainingشدند. سپس 

 PALtestسـاعت و انجـام    24پس از  .در شاتل باکس قرار گرفتند

 بافت مغز براي انجام مراحل بعدي برداشت شد.  

 18شـده (  دریافـت  نمکـی  ): محلولShamنمکی ( سرم . کنترل2

 یی).صحرا موش گرم 180گرم  هر در میکرولیتر

در این گروه نیز به مدت دو هفته در یک زمان مشخص به موشـها  

 PAL trainingشـود و بعـد از دو هفتـه    نرمالین سالین تزریق مـی 

سـاعت   24رنـد و  یگها در شاتل باکس قرار مـی انجام شده و موش

  شود.بعد بافت مغز خارج می

 دریافـت  اسـکوپولامین  کیلـوگرم  در میلیگرم 2/0. گروه آزمایش 3

ــرد ( ــرم 0,002ک ــوگرم در میلیگ ــروه داروي  IP کیل ــن گ ). در ای

روز) بـه  14اسکوپولامین به صورت داخل صفاقی روزانه (به مـدت  

و بعـد از   PAL trainingها تزریق شد. بعد از دو هفته مرحله موش

 PAL Test (Passive Avoidance Learningسـاعت مرحلـه    24

Test)  وLocomotion Test بافـت مغـز در همـان روز     انجام شده و

شود. در این مرحله اگر موش بر اثر تزریق دارو به آلزایمـر  خارج می

آورد که در محیط تاریک دچـار شـوك   مبتلا شده باشد به یاد نمی

از محـیط روشـن وارد محـیط     PAL Testشده و دوباره در مرحله 

 شود.  تاریک می

 دریافـت  میناسـکوپولا  کیلـوگرم  در میلیگرم 2/0. گروه آزمایش 4

 25-  20 - 15) + پروپـولیس ( IPمیلیگرمـدرکیلوگرم  0,002شده (

بر کیلوگرم رت). در ایـن گـروه تزریـق اسـکوپولامین در      میلیگرم

طی دوهفته انجام شد و طـی ایـن مـدت از داروي پروپـولیس بـه      

صورت خوراکی نیز براي بررسی اثر آن در بهبود بیمـاري اسـتفاده   

عدد مـوش   7که در هر زیر گروه  گروه بودزیر 3داراي  4شد. گروه 

رت ویستار بعد از دریافت اسکوپولامین تحت تیمار با پروپولیس بـا  

 دوز مربوطه بودند.

انجـام   15:00تـا   9:00همه آزمایشات در مرحله نور بـین سـاعت   

 حیوان بود و هرحیوان فقـط یـک   7هاي آزمایشی شامل شد. گروه

هـاي نهـادي   ق بـا دسـتورالعمل  بار آزمایش شد. تمام مراحل مطاب

براي مراقبت و استفاده از حیوانـات انجـام شـده اسـت (کـداخلاق      

IR.IAU.PS.REC.1398.005  .( 

  هاي میکروسکوپیمطالعات هیستوپاتولوژیکی و بررسی

انـد یـا   هاي ویستار، مبتلا به آلزایمر شدهبراي بررسی این که موش

د و بـا مشـاهده   خیر از قسمت هیپوکمپ بافت مغـز لام تهیـه ش ـ  

تغییرات سلولی و مشاهده پلاك هاي آمیلوئیدي متوجه شدیم که 

 از پـس  مغـزي  بافـت  اند. نمونـه ها مبتلا به شبه آلزایمر شدهموش

 در سـپس  شـد،  اخلاقی جـدا  موازین رعایت با حیوان شدن کشته

 نهایـت  قـرارداده شـد. در   شـدن  فـیکس  جهت بافر، فیکساتیو یک

 بـا روش  هـا و رنـگ آمیـزي نمونـه   شدند ته گذاش لام روي هابافت

ــوزین ــد ( (H&E) هماتوکســـیلن و ائـ ــام شـ ــه  ).21انجـ هرگونـ

هــاي مختلــف توســط میکروســکوپ نــوري تغییرســلولی در گــروه

)Olympus BX51; Olympus, Tokyo, Japan .بررســی شــد  (

ثابت کردن: وقتی بافت زنـده را   - 1 مراحل به این ترتیب انجام شد:

هـا  بلافاصـله سـلول   .دهـیم کننده قرار مـی یا ثابت درون فیکساتیو

مانـد. در  ها باقی نمیمیرند و فرصتی براي فعالیت و عمل آنزیممی

آبگیـري: در طـی    - 2 گـردد. نتیجه ساختار طبیعی بافت حفظ می

اي کـه  شود. مادههاي ثابت شده برداشته میاین مرحله آب از بافت

پاسـاژ   - 3شود اتانول اسـت.  میاز آن به عنوان گیرنده آب استفاده 

ها را براي آغشـتگی  ها و آبگیري، آنبافت: پس از ثابت کردن بافت

توانـد سـختی لازم را بـراي    کنیم. پارافین مـی در پارافین آماده می

شفاف سـازي: بـراي شـفاف     - 4 میکروتومی (برش) به بافت بدهد.

ها بعـد از  نفوذ و آغشتگی: بافت - 5 گیریم.سازي از زایلین بهره می

شفاف کردن به یک حمام پارافین مـذاب بـراي نفـوذ و آغشـتگی     
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گردد. در این هنگـام پارافینیـه جـاي    گیري منتقل میجهت قالب

گیري: در این مرحلـه  قالب - 6یابد. زایلین به داخل بافت انتشار می

بافت آغشته شده بـه پـارافین توسـط یـک قالـب سـخت احاطـه        

ر دمـاي اتـاق قـرار داده و پـارافین     شود. سپس این مجموعـه د می

میکروتومی: این کار توسط دسـتگاه   - 7 شود.داخل آن منجمد می

 5هـایی بـه ضـخامت    گیرد. این دستگاه برشمیکروتوم صورت می

هـا بـراي   آمیزي برشرنگ آمیزي: رنگ - 8 کند.میکرون فراهم می

ها و اجزاي سـلولی جهـت تشـخیص،    تمایز ساختمان داخلی بافت

هـا و اجـزاي   ین مطالعات خصوصیات فیزیکی و ارتباط بافتهمچن

هاي تهیه شده طبـق فرآینـد فـوق هرکـدام     . لاماستسلولی لازم 

هاي مختلـف  جداگانه بررسی شدند و هرگونه تغییرسلولی در گروه

  بررسی شد.

   IL-1β بررسی بیان

هـاي مغـزي مـوش توسـط محلـول      سـلول  RNAدر این مطالعه، 

 RNAترایزول به روش دسـتی اسـتخراج شـد. پـس از اسـتخراج      

بـراي تکثیـر هـر    . انجـام شـد   BioFactتوسط کیت  cDNAسنتز 

یک جفت پرایمر اختصاصی براي هـر ژن نیـاز اسـت کـه     تقطعه ژن

 . ژناسـت  )Reverse) و معکوس (Forwardشامل پرایمر مستقیم (

β-Actin  هـاي  ژن کنترل و نرمالیزه کردن میزان بیان ژنبه عنوان

 Geneهدف انتخاب شد. هر کدام از این پرایمرها توسط نـرم افـزار  

Runner V6.5 ها جهت آماده سازي نمونه .طراحی شدندMaster 

Mix  ساخته شد. ترکیبReaction Mix  2/0هـاي  به میکروتیـوب 

دند و آب ش ـ spinمـدت   هـا کوتـاه  انتقال داده شـد و میکروتیـوب  

و سـپس بـا دسـتگاه ریـل تـایم      شـد  دیونیزه و پرایمر هـا اضـافه   

  .سنجش انجام شد

  آماريتحلیل 

هاي مورد مطالعه، بـا  نتایج به دست آمده حاصل از مقایسه در گروه

بـا اسـتفاده از نـرم     One way ANOVAاستفاده از آزمون آمـاري  

  .   شدتحلیل  8 نسخه Prismافزار 

  

  هایافته

 توپاتولوژیک بافت مغزبررسی هیس

هیچ تغییرات هیستوپاتولوژیک قابل توجهی در گروه کنترل 

و شم دیده نشد. در حالی که در بررسی هیستوپاتولوژیک و 

ارزیابی تغییرات سلولی هیپوکمپ در گروه اسکوپولامین 

(مبتلا به آلزایمر)، علایم مرفولوژیک نکروز شامل تورم 

سیون متعدد و تعداد ها، واکوئولاسیتوپلاسمی نورون

 هاي تاریک و نکروتیک مشاهده شد.بیشماري سلول

همچنین در کورتکس، پرخونی و خونریزي مننژال، 

هاي التهابی و دمیلیناسیون مشهود اینفیلتراسیون سلول

بود. بررسی هیستوپاتولوژیک بافت مغز گروه دریافت کننده 

همراه با  میلی گرم15پروپولیس اتانولی با غلظت 

ژنراسیون نورونی متعدد و نکروز ناحیه هیپوکمپ تشابه د

هاي ناحیه نزدیکی به گروه اسکوپولامین داشت و سلول

CA1  1نرمال بودند (شکل.(   

  

  

  
هاي مختلف هاي هیستوپاتولوژي مغز در گروهبخش .1شکل 

سکوپولامین اسکوپولامین، ا Sham ،Scکنترل،  ctrlمورد مطالعه (

). و رنگ آمیزي شده با روش mg/kg 15و پروپولیس 

هاي پیرامیدال هاي باریک: عصبهماتوکسیلنو ائوزین؛ پیکان

CA1هاي آبی: ها: هایپرمی و خون ریزي مننژ، پیکان: ستاره

 هاي التهابی. انفیلتراسیون سلول

  

  

میلی  20پروپولیس با غلظت   هیستوپاتولوژیک ارزیابی اثر

 گروه به نزدیک گرم شباهتمیلی 15همانند غلظت   گرم

Sc  (اسکوپولامین) همراه بادژنراسیون نورونی متعدد و

 25). در غلظت 2داد (شکل  نشان نکروز ناحیه هیپوکمپ را

گرم میلی 20گرم پروپولیس نیز نتایج مشابه با غلظت میلی

  . شدبر کیلوگرم مشاهده 
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 IL-1βبررسی میزان بیان ژن 

در گروه اسکوپولامین بسیار بیشتر  IL-1βان بیان ژن میز

اختلاف معنی داري بین  از گروه کنترل وگروه شم بود و

 گروه اسکوپولامین با گروه هاي شم وکنترل وجود داشت

)05/0p<( این نتیجه نشان داد که میزان بیان این .

سایتوکاین تحت تاثیر آلزایمر القا شده در گروه سوم بر اثر 

د التهابی افزایش یافته است. در حالی که نتایج گروه فراین

میلی گرم بر  15دریافت کننده پروپولیس با غلظت 

 در این گروه IL-1βنشان داد که میزان بیان  کیلوگرم

در  .داردنسبت به گروه اسکوپولامین کاهش قابل توجهی 

توان گفت که پروپوپولیس با کاهش میزان بیان نتیجه می

IL-1β کند. همچنین، ت ضد التهابی خود را القا میخاصی

 

  
اسکوپولامین، اسکوپولامین و پروپولیس  Sham ،Scکنترل،  ctrlهاي مختلف مورد مطالعه (هاي هیستوپاتولوژي مغز در گروهبخش .2شکل 

20 mg/kgهاي پیرامیدال هاي باریک: عصب). و رنگ آمیزي شده با روش هماتوکسیلنو ائوزین؛ پیکانCA1ها: هایپرمی و خون ریزي : ستاره

  هاي التهابی.: انفیلتراسیون سلولهاي آبیمننژ، پیکان

  

  
گرم بر میلی 25و  20 - 15) در سه غلظت پروپولیس  Real time PCR(به دست آمده با روش IL-1βمیزان تغییرات بیان ژن .  3شکل 

دار بودن یدهنده معن ) نشان>05/0Pدست آمده (ه شد و مقادیر ب تحلیل  Prismدر نرم افزارOne-Way-ANOVAکیلوگرم به کمک تست 

  .استنتایج از نظر آماري در مقایسه به گروه کنترل 
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بین گروه دریافت کننده پروپولیس  IL-1βمیزان بیان ژن 

و گروهاي شم و کنترل  میلی گرم بر کیلوگرم 15اتانولی 

گروه  داري بین این گروه واختلاف معنی و نیز بررسی شد

  .کنترل مشاهده نشد

کننده بین گروه دریافت  IL-1βهمچنین میزان بیان ژن 

میلی گرم بر کیلوگرم  25و  20پروپولیس اتانولی با غلظت 

نشان داد که غلظت بالاتر پروپولیس سبب کاهش میزان 

داري میان سه یاما تفاوت معن ،شده است IL-1βبیان 

  ).3غلظت مشاهده نشد (شکل 

  

  بحث

است داراي  پروپولیس به دلیل اینکه غنی از ترکیبات فنولی

ها در و از نوروناست سیستم عصبی  خاصیت حفاظت کننده

کند و همچنین برابر استرس اکسیداتیو و التهاب محافظت می

- مطالعهدر . استداراي خاصیت ضد التهابی و آنتی اکسیدانی 

تحت عنوان  شو همکاران Tiyoتوسط  2018اي که در سال 

ترکیب دو داروي دونپزیل و پروپولیس نسبت به مونوتراپی "

 Drosophilaوجب بهبود حافظه در داروها ماین 

melanogaster انجام گرفت، مشاهده شد که تیمار  "شودمی

موجب  Propolisو  Donepezilهاي دروزوفیل با ترکیب مگس

 به طوري ،شودمدت می-بهبود حافظه طولانی مدت و کوتاه

که هریک از این داروها به تنهایی اثرات بهبودي خفیفی را 

در سال  Sadhanaهمچنین، در مطالعه . )21( نشان دادند

که بر روي تاثیر پروپولیس هندي رویموش هاي مبتلا  2017

هاي هیستوپاتولوژیک و در بررسی ،به  آلزایمر انجام شده بود

رفتاري مشاهده شد که پروپولیس هندي سبب بهبود عملکرد 

هاي موشی مبتلا به آلزایمر شده است. رفتاري در مدل

به صورت وابسته به دوز سبب  س توانستهمچنین پروپولی

مهار آنزیم استیل کولین استراز و همچنین افزایش 

در  ).22( مونوآمینهاي مغز در مقایسه با گروه کنترل شود

هاي هاي هیستوپاتولوژیک و ارزیابی تغییرات سلولبررسی

بافت هیپوکمپ در این مطالعه، در گروه اسکوپولامین (مبتلا 

نکروز و تورم  مانند به آلزایمر)، علایم مورفولوژیکی

ها، واکوئولاسیون متعدد و تعداد بیشماري سیتوپلاسمی نورون

هاي تاریک و نکروتیک مشاهده شد. از طرف دیگر در سلول

کورتکس، پرخونی و خونریزي مننژال، اینفیلتراسیون سلولهاي 

التهابی و دمیلیناسیون مشهود بود. بررسی هیستوپاتولوژیک 

 15پروپولیس اتانولی با غلظت  بافت مغز گروه دریافت کننده

میلی گرم بر کیلوگرم همراه با دژنراسیون نورونی متعدد و 

در   .نکروز ناحیه هیپوکمپ مشابه گروه اسکوپولامین بود

میلی  15هاي هیستوپاتولوژیک گروه پروپولیس اتانولی یافته

هاي مشابهی با گروه اسکوپولامین (گروه مبتلا به گرم آسیب

میلی گرم بر  25و  20در  غلظت هاي و  اهده شدآلزایمر) مش

اي .  در مطالعهوجود داشتهاي مشابهی کیلوگرم نیز آسیب

صورت گرفت، فعالیت  Vanتوسط  2017که در سال 

ژنیک مبتلا به هاي موشی ترنسها را که از مدلآستروسیت

آلزایمر استخراج شده بود، بررسی کردند. در این مطالعه 

به عنوان یک سایتوکاین  IL-1βمیزان بیان مشاهده شد که 

هاي سالم افزایش ها در مقایسه با سلولالتهابی در این سلول

ها با ترکیب پانتتین که داراي است. همچنین تیمار سلولیافته

کننده عصبی است توانسته بود خاصیت ضدالتهابی و محافظت

حاصل . نتایج )23( الگوهاي پاتولوژیک را در آنها کاهش دهد

در گروه  IL-1βاز این پژوهش حاکی از این بود که میزان بیان 

کنترل و گروه شم تفاوتی نداشته و نسبت به بیان ژن مرجع 

افزایش یا کاهشی را نشان نداده است. در حالی که میزان بیان 

IL-1β  در گروه آلزایمر نسبت به گروه کنترل و شم افزایش

مطالعات مذکور را در چشمگیري داشته است که این نتیجه 

کند که در بیماري آلزایمر به دلیل افزایش این زمینه تایید می

در مغز   IL-1βفرایند التهابی میزان بیان سایتوکاین التهابی

هایی که دریافت در گروه IL-1βیابد. میزان بیان افزایش می

کننده داروي پروپولیس اتانولی بودند به طور قابل توجهی 

دهد تحت تاثیر خاصیت ضدالتهابی که نشان میکاهش یافته 

پروپولیس میزان بیان سایتوکاین التهابی در این گروه کاهش 

 یافته است.

راستا با نتایج مطالعات فوق نتایج مولکولی این پژوهش هم

به طوري که آلزایمر توانسته سبب القاي افزایش  ،است

ی مانند شده و داروهاي ضدالتهاب IL-1βسایتوکاین التهابی 

توانند بیان ژن این سایتوکاین را به طور پروپولیس می

در نتیجه با توجه به نتایج به دست  چشمگیري کاهش دهند.

توان آمده در این پژوهش و همچنین مطالعات پیشین، می

گفت ترکیبات مختلفی به ویژه ترکیبات گیاهی و ارگانیک  با 

ه درمان هاي خود در حیططیف وسیعی از خواص و ویژگی

هاي نورودژنراتیو و عصبی ها به ویژه بیماريبسیاري از بیماري

). پروپولیس نیز به عنوان یک 24( گرفته شوند کارتوانند بهمی

توان به طور ترکیب طبیعی خواص بیشماري دارد که از آن می

اي گسترده در حیطه درمان و پزشکی استفاده کرد. در مطالعه

نقش ضد التهابی پروپولیس و تاثیر آن که به آن پرداخته شد  

بر سرکوب التهاب در بیماري آلزایمر از طریق کاهش 

سایتوکاین التهابی و کاهش تغییرات سلولی، قابل توجیه و 
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. هرچند که مطالعات بیشتري در این زمینه استبسیار واضح 

اي نه چندان دور از این تا شاید بتوان در آیندهاست مورد نیاز 

کنار ترکیبات موثر دیگر به عنوان یک رژیم درمانی  ترکیب در

   .مفید در بیماري آلزایمر بهره برد
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