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گیری ییا درمیان عیعیی بیرای آن شیتاکنون هیی  پی نده عصبی است کهحلیل برلزایمر شایعترین بیماری تبیماری آ

کیه هیر دو بیرای  هستندهای نوروفیبریلاری دو نشانه مهم بافتی در آلزایمر های پیری و کلافیافت نشده است. پلاک

ی بید اهیینیوت، التهیاب نیورونی، تجمیع پرباشند. تغییرات سلولی بسیاری از عبییل اسیترا اکسییداتیومیمیسلول س

های توانند منجر به مرگ نورونی شوند. در سالشوند که میتاخورده و اختلالات میتوکندریایی نیز در آلزایمر ایجاد می

ایین ترکیبیات مشیتز از گیاهیان بیه کننده نورونی فلاونوئیدها بسیار مورد توجه عرار گرفته است.  اخیر، اثرات حفاظت

باشیند. ها، دارای اثرات بسیار عوی بر روی اختلالات ناشی از دمانس مغزی میاناکسیدیشان در تولید آنتتواناییسبب  

توانند در پیشگیری و یا آهسیته کیردن ها میهای متعددی برای فلاونوئیدها پیشنهاد شده است که به واسیه آنمکانیسم

 د بتا را کاهش داده و مانع تشیکیلآمیلوئیلاونوئیدها سمیت ناشی از  روند بیماری نقش داشته باشند. براساا شواهد، ف

های جدید نییز نقیش نورون  ایجادپذیری سیناپسی و  شکل  شوند. این ترکیبات درهای نوروفیبریلاری در مغز میکلاف

، ایین فراینیدها واز اینیرشیوند. دارند. همچنین، موجب کاهش آپوپتوز ناشی از استرا اکسیداتیو یا التهاب نورونی می

. در مقالیه حاریر تیاثیر برخیی از بخشیندر جلیوگیری کیرده و علاییم شیناختی را بهبیود  شرفت آلزایمپی  د ازواننتمی

مکانیسیم اثیر و مسییرهای   و  شیودطور خلاصه مرور میههای مختلف آلزایمر ب فلاونوئیدهای مشتز از گیاهان در مدل

وجیود اثیرات سیودمند ایین   د. بیانشیوح میپتوز و آسیب اکسیدانی مییرپیامرسانی مهم در کاهش التهاب عصبی، آپو

عنوان دارو در درمیان آلزایمیر طور جیدی بیهههای بیشتری مورد نیاز است تا بتیوان فلاونوئییدها را بیترکیبات، بررسی

 استفاده نمود.

 .حافظه  ،التهابفلاونوئید،    ،آپوپتوزبیماری آلزایمر،    :لیدیك لماتك

 
آل پیشاختیک  (Alzheimer’s disease) زایمر  بیماری  رونده لال 

تحلیل برنده سیستم اعصاب مرکزی است که با اختلال در حافظه و  

نورون وسیع  رفتن  دست  از  است.  همراه  کلاف شناخت  های ها، 

مغز  و پلاک (Neurofibrillary tangles) نوروفیبریلاری   پیری در  های 

روع  که هم در آلزایمر با ش   ستندهاز جمله علائم مشخصه این بیماری 

بزود آلزایمر  در  هم  و  )فامیلی(  )اسپورادیک(  را  دیررا  شروع  ا 

می  از  کلاف   .دنشودیده  نوروفیبریلاری  های پروتیینهای 

اند شده   تشکیل  (Hyperphosphorylated tau)  هایپرفسفریلهتائو

عمده حالی در پلاک که  دهنده  تشکیل  بخش  آمیلوئترین  پیری،  ید  های 

ای است که از عملکرد بتا و آمینه داسی 43 تا 40بتا است که یک پپتید 

سکرتاز   پیش(Gamma secretase) گاما  پپتید  آمیلوئید  برروی  ساز 

(Amyloid precursor protein, APP به می (  عمده وجود  ترین آید. 

 

 9تا   1های ، صفحه 1شماره  ،79دوره ، 1400 فروردینی تهران، كی، دانشگاه علوم پزش كده پزش كمجله دانش مروری مقاله 
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عصبی رویداد  تحلیل  موجب  که  آلزایمر  در  مولکولی  و  سلولی    های 

(Neurodegeneration  ) استرمی شامل  راکسیدا  اشوند،  سوب  تیو، 

آپوپتوز،ینیپروت القای  یافته،  تجمع  در    التهاب  های  تغییر  و  عصبی 

 2و1.باشنداتوفاژی می 

توانایی  (Polyphenols)ها  فنولپلی دلیل  این  به  تعدیل  در  شان 

به  سلولی  محافظت رویدادهای  ترکیبات  مورد  عنوان  نورونی  کننده 

عرارگر فراوان فته توجه  از  پلیاند.  فلاونوئیدها  ،  هافنولترین 

(Flavonoids)   دارند.  می وجود  غذایی  مواد  در  وفور  به  که  باشند 

اپیدمیولوژیکبررسی میمشاهده   ،های  پیشنهاد  تجربی  و  که ای  کنند 

رژیم غنی از فلاونوئید، عملکرد شناختی را بهبود داده و مانع تحلیل 

که  ده است  شعنوان مثال، گزارش  شود. بهدر انسان می  نورونی رفتن

سی چای  و  سبز  چای  فلاونوئید  نوشیدن  از  غنی  ترکیب  دو  که  اه 

می می محافظت  پیری  برابر  در  را  مغز  و  باشند  اسفناج  و  کند 

تتوت  به  را  سن  به  وابسته  حرکتی  و  شناختی  اختلال  خیر افرنگی 

ه از گیاهان های فلاونوئیدی استخراج شداندازند. همچنین، عصاره می

در   مفیدی  یا  از    گیرییشپاثرات  بیماری  از  ناشی  حافظه  اختلال 

 6و3های حیوانی نشان داده است.افزایش سن در مدل 

بیماری  در  کلیدی  نقش  بتا  آمیلوئید  دارد.  تجمع  آلزایمر  زایی 

مکانیسم دعیقی که آمیلوئید بتا از طریز آن منجر به رسوب پپتیدهای  

داتیو  را اکسی تز شناخته شده نیست، اگرچه اسشود هنوآمیلوئیدی می 

پپتیدهای     شود.طور وسیعی در آلزایمر ایجاد میه داشته و بمی نقش مه

بتا   استرا   طوربهآمیلوئید  ایجاد  موجب  غیرمستقیم  و  مستقیم 

صورت آنزیم عمل کرده و  هتواند بشوند. آمیلوئید بتا میاکسیداتیو می 

د  های آزا از طریز احیاء آهن، رادیکال   پراکسید هیدروژن تولید کند و

های میتوکندریایی در تولید پروتیین. علاوه بر این، با اتصال به  بسازد

رادیکال آزاد نقش دارد. همچنین، موجب القای التهاب نورونی شده و 

 9و7کند.مینقش بازی نیز ر بروز استرا اکسیداتیو داز این طریز 

، DNAب غشای سلول، شکست  استرا اکسیداتیو منجر به تخری 

ترین آپوپتوز عمده   .شودو در نهایت آپوپتوز می  وتیینرپاسیون  داکسی

داخلی   مسیر  دو  به  و  است  آلزایمر  در  نورونی  مرگ  روش 

شود. در  )میتوکندریایی( و خارجی )وابسته به گیرنده مرگ( تقسیم می 

می پروتیینپستانداران،   تنظیم  را  آپوپتوز  متعددی  جمله  .  کنندهای  از 

بزرگ  ا ، خانوظیمیتن  یهاپروتیینترین  مهم  هستند که شامل    Bcl2ده 

آپوپتوزیپروتیین پیش  ردآپوپتوزی  Bakو    Bax،  Bad) های  و   )

(Bcl-2    وBcl-xL می کاهش  (  پیشپروتیینباشند.  یا های  آپوپتوزی 

رد پروتیینافزایش   غشاِء  های  پتانسیل  تغییر  موجب  آپوپتوزی 

تورم   رهایش  میتوکندری،  نهایت  در  و  به    C  یتوکرومسمیتوکندری 

فاکتور فعال کننده   در سیتوپلاسم با   Cگردد. سیتوکروم  سیتوپلاسم می 

(  Apoptotic protease activating factor1, Apaf1) پروتئاز آپوپتوزی

کند. سپس،  را فعال می  نه  (Caspase)کمپلکس تشکیل داده و کاسپاز  

   دوشمی  عال کرده و آبشار کاسپازی شرو را فع  سه، کاسپاز  نهکاسپاز  

گیرنده طریز  از  آپوپتوز  خارجی  بمسیر  است.  سلولی  مرگ  ه  های 

مثال،   )عنوان  آلفا  تومور  نکروز  گیرنده  (  TNF-αفاکتور  به  اتصال  با 

( کاسپاز  TNFRخود  فعال شدن  نهایت کاسپاز   هشت( موجب    و در 

فعال شده در   سهپاز شود. کاسرسانی مرگ در سلول میو آغاز پیام سه

را    PS2و    PARP  ،APP  ،PS1های مرگ از عبیل  یین پروتر،  یهر دو مس

 کند. فعال می 

التهاب نورونی در بیماری  آلزایمر را  میالعات بسیاری نقش  زایی 

کرده  ببررسی  می ه اند.  و نظر  میکروگلیاها  فعالیت  افزایش  که  رسد 

های  با پلاک می یمستق  ها ارتباطها و افزایش میزان سیتوکینآستروسیت

بیماردپیری   آلزای ر  به  مبتلا  داردان  میکروگلیا  .  مر  اینکه  وجود  با 

سیتوکین  حضور  دلیل  به  اما  دارد  فاگوسیت  و  توانایی  التهابی  های 

بتا  پروتیین آمیلوئید  فاگوسیت  به  عادر  سلولی،  خارج  ماتریکس  های 

تاخوردپروتیین باشد.  نمی بد  تجmisfolded)  ههای  یا   یافتهمع ( 

(aggregated  ) ات به  صبا  واعع یرندهگال  و  های  میکروگلیا  بر 

کنند و موجب رهایش تعدادی  آستروسیت، پاسخ ایمنی را تحریک می

-NFای کاپا بی )های فاکتور هستهپروتیینها، ها و کموکیناز سیتوکین

ĸB( فاکتور نکروز تومور آلفا ،)TNF-α( و بتا )TNF-βهایی ( و آنزیم

لیپواکسیژنازاز   لیپوا  5-عبیل  سیکلواکسیژناز  12-سیژناز  ک،    2-و 

((COX-2   می سلول  کوتاه   شوند.از  که  اکسیداتیو  استرا  بر خلاف 

رهایش   موجب  و  بوده  مدت  طولانی  التهابی،  واکنش  است،  مدت 

 17و14شود.میگرهای التهابی  مداوم واسیه 

شدن   فعال  براین،  اصلی   RAGEعلاوه  انکه  مسیر  تقال  ترین 

می  مغز  به  بتا  نیآمیلوئید  موجب  باشد  واسیه ز  و  افزایش  التهابی  های 

استرا اکسیداتیو شده و در نتیجه تخریب نورونی را به همراه دارد.  

تنظی  RAGE،  همچنین فعال شدن مسیرهای  عبیل  می موجب  -NF  از 

ĸB  ،STAT   و  JNK   کیناز .  شودمی طریز  از  التهاب  این،  بر  علاوه 

ت سلولی  )خارج  پیام  با  شده  -ERK, Extracellular signalنظیم 
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regulated kinase  میتوژن  پروتیین( و با  -Mitogen)  کیناز فعال شده 

activated protein kinase, MAPK  و افزایش )NADPH    اکسیداز، به

می  نورونی  گونهسمیت  نتیجه،  در  )انجامد.  اکسیژن  فعال    ROSهای 

reactive Oxygen Species,افزا و (  نورونی  آسیب  در  و  یافته  یش 

نورون  وپتوزپآ در  شده  خواهایجاد  اساسی  نقش  مغز  د  نهای 

 18و16داشت.

نورون  عمدتا  آلزایمر  و  در  گلوتاماترژیک  کولینرژیک،  های 

دچار  (Cholinergic, glutamatergic and serotonergic) سرتونرژیک  

انتقال  آسیب می  با کاهش  اولیه،  بافتی  کولینرژیک در  گردند. تغییرات 

 . تس عشر مغز همراه ا

کولی  عشر ورودی  بالاترین  هیپوکامپ  و  و  مغز  دارند  را  نرژیک 

نورون  رفتن  و  ازدست  شناختی  نقصان  به  منجر  مناطز  این  در  ها 

 شود.اختلال حافظه می 

( تجمع آمیلوئید بتا را تسریع AChEفعالیت استیل کولین استراز )

نورون می تخریب  سروتونرژکند.  رافه  های  هسته   Raphe) یک 

nuclei)سرولئوا  نورون   و لوکوا  آدرنرژیک   Locus)های 

Coeruleus)  .نیز در این بیماران مشاهده شده است 

التهاب نورونی،  ه ب  p38 MAPKرسانی  پیام عنوان مسیر درگیر در 

است.  شکل توجه  مورد  بسیار  تاو  فسفریلاسیون  و  سیناپسی  پذیری 

ایمر  زلحافظه فضایی را در مدل آ  p38 MAPKو    ERKهای  مهارکننده 

متصل به عامل   پروتیینمیزان فسفریله  با آمیلوئید بتا از طریز افزایش  

بهبود    cAMP  (cAMP response element-binding, CREB )پاسخ  

 22و19.بخشند می

فنولی گیاهی با وزن مولکولی  فلاونوئیدها گروهی از ترکیبات پلی

ها و میوه  عای در طبیعت و نیز در انوادهطور گسترپایین هستند که به

 سبزیجات وجود دارند. 

از   بیش  به   6000تاکنون  که  است  شده  شناخته  فلاونوئید  نوع 

زیرگروه:   )فلاونول -1شش   هافلاوانول -flavonols)  ،2ها 

(flavanols)  ،3- هاایزوفلاون  (isoflavones)  ،4-هاآنتوسیانیدین  

(anthocyanidins  ،)5- هافلاوانون(flavanonos )    ها فلاون -6و 

(flavones)  شوند. تقسیم می 
اتم کییربن تشییکیل شییده کییه  15( از 1هسته اولیه فلاونوئیدها )شکل 

 هم قه آروماتیک است که توسط یک واحد سه کربنه بهلیل دو حیشام
 ده است.یش اند. این ترکیبات بر اسااوصل شده

 
ش  :1  شكل فلاساختار  از  یمیایی  فلاونوئیدها  اولیه  هسته  كربن اتم    15ونوئید. 

باشند و توسط یک واحد سه كربنه  تشكیل شده كه شامل دو حلقه آروماتیک می
شده به وصل  براهم  حلقه اند.  شكل  جابجاساس  و  گروه یها  انواع  ی  جانبی  های 

 كنند.را ایجاد می مختلفی

 
نشان  ی یبررس که  ها  است  مصیلاونوئیفداده  از  یید    راه رفی 

  ز ی غیم  مغزی در-ونیید خ ی ز سعبور اه با  وانستتدی  ییا وری   وراکی یخ

حلقه  جابجاشکل  و  گروهی ها  مختلفی  ی  انواع  به  جانبی    تقسیم های 

بسیار  23شوند.می مثشواهد  نقش  از  فلاونوئیدها  ی  میرح  بت  مغز  در 

ها های آن رسد توانایی فلاونوئیدها یا متابولیت نظر می متمرکز شود. به 

خونی سد  از  عبور  به-در  دوستی    مغزی  چربی  ترکدرجه  یب  هر 

 ی دارد. بستگ

باشد، توانایی ورود به مغز بیشتر   هرچه عیبیت یک ترکیب کمتر

در مقایسه با انواع سولفاته و  متیل شده    -oخواهد بود. مثلا مشتقات  

با  گلوکورونیده عیبی اندرکنش فلاونوئید  تر هستند. عامل مهم دیگر، 

در سد موجود  ویژه  ها یینوتپرگلیکو  -pازعبیل  مغزی  -خونی  ناعلین 

ل زیاد مسئول تفاوت میان فلاونوئیدهای مختلف  به احتماشد که  ابمی

 باشد. موجود در مغز می 

ازبررسی آمده  بدست  شواهد  مدلبراساا  و  حیوانی  های  های 

، کمترین اثرات  (Naringenin)  هایی از عبیل نارنجنینسلولی، فلاوانون 

فلاونول  کوئرستینو  عبیل  از  میرسها  و  کامپفرول   ,Quercetin)  تین، 

Kaempferol and Myricetin)عوی را  ،  ردالتهابی  اثرات  ترین 

کوئرستین  عمده   26و24دارند. فلاونول،  زیرگروه  از  ترکیب  ترین 

(quercetin)   که را    % 75  تا  % 60  است  غذایی  رژیم  فلاونوئیدهای  از 

می  ترهشامل  پیاز،  در  ترکیب  این  بروکشود.  کلم  سیب، فرنگی،  لی، 
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و   شدازگیل  گیلاا  است.  یافت  محافظت ه  این  اثرات  عصبی  کننده 

 inهای  . کوئرستین در مدل ترکیب بسیار مورد میالعه عرار گرفته است

vitro    مهار کولین  موجب  استیل  در  آنزیم  و  شده  سکرتاز  و  استراز 

کولین   استیل  تجزیه  مانع  بتا  نتیجه  آمیلوئید  تولید  کاهش  همچنین  و 

نسیل غشای میتوکندری، ندن پتابازگردا  ز طریزهمچنین ا  28و27د.شومی

تولی  سنتز    ROSد  کاهش  افزایش  را   ATPو  میتوکندریایی  اختلال 

  AMPکننده  کیناز فعال  پروتییندهد و از طریز افزایش بیان  بهبود می 

(AMP-activated protein kinase, AMPK)    رسوب کاهش  موجب 

پروسه   تنظیم  بتا،  پاک  APPآمیلوئید  افزایش  آو  بتا میلوئید  سازی 

از  می ناشی  عصبی  سمیت  بهبود  در  احتمالا  کار،  و  ساز  این  شود. 

می  موثر  بتا  بر آمیلوئید  علاوه  فعالیت  آ  باشد  افزایش  با  کوئرستین  ن، 

تائو،   پروتیین( و کاهش فسفریلاسیون  BACE-1)  1-آنزیم بتاسکرتاز

  زایمری های تراریخته آلهای نوروفیبریلاری را در موش تشکیل کلاف 

تواند مسیر آپوپتوز میتوکندریایی چنین، کوئرستین می مه  کند. مهار می 

کردن   فعال  طریز  از  را  نورونی  تخریب  کاهش    Bax/Bcl-2و  و 

 31و29کاهش دهد. سهو کاسپاز  Cرهایش سیتوکروم 

برای   مفید  راهکار  یک  میکروگلیاها  در  عصبی  التهاب  از  کاستن 

تحلپیش از  آلزای گیری  در  عصبی  می یل  بر مر  شوباشد.  اهد،  اساا 

د گزینهکوئرستین  عنوان  به  و  بوده  ردالتهابی  اثرات  بسیار ارای  ای 

های التهابی مورد توجه است. کوئرستین مفید در جلوگیری از واکنش 

بیان اکسیدنیتریک،  تولید  تولید   iNOS  ژنموجب  میکروگلیا،  در 

کین  اینترلو  گاما،  ، اینترفرونTNF-αالتهابی از عبیل  های پیشسایتوکاین

 32شود.میدر ماکروفاژهای فعال شده   2و سیکلواکسیژناز  12و  شش

( نورونی rutinروتین  محافظت  در  نیز  این خانواده  دیگر عضو   )

)کوئرستین روتین  است.  بوده  توجه  که    -O-3-  مورد  روتینوسید( 

می کوئرستین  اثراباشد  گلیکوزید  بودن  دارا  دلیل  ردالتهابی  به  ت 

در دو مدل متفاوت آلزایمر شده است.  شناختی  اختلال    بهبود  موجب

)در موش  تراریخته  ( مصرف خوراکی روتین  APPswe/PS1dE9های 

(mg/kg  100  فعالیت افزایش  الیگومری،  بتای  آمیلوئید  کاهش  با   )

گلوتاتیون  به  گلوتاتیون  نسبت  افزایش  دسموتاز،  سوپراکسید 

)دی گلوGSH/GSSGسولفات  سیوح  کاهش  مالون  تاتیون(،  دی    و 

کاهش  MDAئید  آلد  و  آستروسیتوز  و  میکروگلیوز  کاهشی  تنظیم   ،

اختلال شدید     در مغز، از  ششیک بتا و اینترلوکین  -میزان اینترلوکین

   mg/kg درمانی با روتین )خوراکیحافظه جلوگیری نموده است پیش 

 
فلاونوئیذذدها  مكانیسم فلاونوئیدهای رژیم غذذیایی در تذذاتوژنز آلزایمذذر.  :2شكل  

از، فسفریلاسیون تاو، تجمع آمیلوئید موجب مهار فعالیت آنزیم استیل كولین استر
در  ین طریذذ ند و بذذدوشذذ ز و التهذذان نذذورونی میبتا، استرس اكسیداتیو، آتوتتو

 .ی نقش دارندمحافظت نورون

 
زریز داخل مغزی  (، آسیب اکسیداتیو و اختلال شناختی ناشی از ت25

ه نظر  آلزایمر اسپورادیک، بهبود داده است. ب در مدل  ازوسین راسترپتو

رسد که این نتایج به دلیل توانایی روتین در بهبود التهاب از طریز  می

سیکلواکسیژناز بیان  گلیا   پروتیین،  2-کاهش  فیبریلاری  اسیدی 

(GFAP)، 8-اینترلوکین ،iNOS  وĸB-NF  34و33.حاصل شده است 

فلاونل اثرا هسایر  دارای  نیز  محافا  نورت  به  هستند  ینوظت   .

واسیه عنو کامپفرول  از  استفاده  مثال  لیپوپلی  ان  از  ناشی  التهابی  های 

کم نموده و موجب    BV2های میکروگلیای  (را در سلول LPSساکارید)

شده است.    AKTو    TLR-4  ،NF-ĸB  ،p38-MAPK  ،JNKکاهش بیان  

زگیل  راج شده از برگ ا همچنین، تزریز داخل صفاعی کامپفرول استخ

افزایشب همچسوپراک  ا  و  مغز  در  گلوتاتیون  و  دسموتاز  با  ساید  نین 

موجب بهبود حافظه فضایی در مدل حیوانی   TNF-αو    MDAکاهش  

می  استرپتوزوتوسین  با  شده  ایجاد  اثر    Begشود.  آلزایمر  همکاران  و 

بررسی کردند. آن  آلزایمر  را در مدل دروسوفیلای  نشکامپفرول  ان  ها 

و فعالیت استیل کولین استراز را  یداتیو  سترا اکسفرول ادادند که کامپ

به  کاهش د را  بالارفتن و کاهش حافظه  توانایی  رفتن  از دست  اده و 

 37و35.اندازدتاخیر می

ترین فلاون موجود در گیاهانی از عبیل ( فراون luteolinلوتئولین )

ردا  اثرات  لوتئولین  است.  بابونه  و  کرفس  را  جعفری،  خود  لتهابی 

دهد. این ترکیب موجب کاهش  یاها نشان میمیکروگلاثر بر    دتا باعم
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سیتوکین   iNOSبیان   رهایش  کاهش  و  سیکلواکسیژناز  پیش ،  های 

پروستاگلاندین   نیتریک و  اکسید  تولید    E2التهابی و همچنین کاهش 

سلول میدر  میکروگلیا  تهای  در  مقاله  اشود.  یافته،  این    in vivoیید 
رتو لوتئولین  غذ انایی  کژیم  در  فعاایی  مغز  اهش  در  میکروگلیا  لیت 

داد.  موش  نشان  نیز  را  پیر  مصرف    طوربههای    g/kg  6خلاصه، 

التهابی را در  هفته فعالیت میکروگلیاهای پیش  چهار مدت  ه  لوتئولین ب 

، گزارش شده است  کاهش داد. همچنین  LPSهای تیمار شده با  موش 

معرض  ر  د   BV2ی  اهسلول را در    TLR-4یان  ( بµM  20که لوتئولین )

LPS   گیرنده  مهار می موجب    TLR-4کند.  و  کرده  ایجاد  ذاتی  ایمنی 

پیش از رویدادهای  آبشاری  یافته التهابی می فعال شدن  براساا  شود، 

لوتئولین موجب کاهش فعالیت    TLR-4این مقاله مهار   -NF بوسیله 

ĸB ،P38 ،JNK ،MAPK وAKT  40و38شود.می 

ود در چای  نوئید موجفلاو  ینترعمده  (EGCG)پیگالاکتوکاتچین  ا

فلاوانول  زیرگروه  از  و  میسبز  بررسیها  پیشنهاد   in vivoهای  باشد. 

احتمالا  می که  پیش  EGCGکند  آلزایمر  در  نورونی  التهاب  از  گیری 

( از نقصان حافظه، تولید  3و    mg/kg  5/1باشد. این ترکیب )موثر می 

 EGCGکند.  می گیری  شپی  LPSب  التها  آپوپتوز ناشی از  آمیلوئید بتا و

و نیتریک اکسید سنتاز القایی و کاهش تولید    2-با مهار سیکلواکسیژناز

التهابی در آستروسیت سیتوکین مغز موش در  های  های کشت شده و 

اکسید   نیتریک  و  سیکلواکسیژناز  دارد.  نقش  نورونی  التهاب  کاهش 

به    لکهد، بباشنی م  هاسیتل فعال شدن آستروتنها مسئوسنتاز القایی، نه

در نتیجه کاهش میزان آمیلوئید بتا،   BACE1و    APPهش بیان  دلیل کا

آنزیم   دو  فعالیت  ترکیب  این  دارند.  نقش  هم  آمیلوئیدوژنز  در 

اکسیدان سوپراکسید دسموتاز و کاتالاز را نیز در استریاتوم موش  آنتی

 43و41.دهد میافزایش 

دیگر خانواده  کاتچین  این  مه  عضو  تشکیلبا  های فیبریل   ار 

تواند در آمیلوئید بتا و یا ناپایدارکردن آمیلوئید بتاهای فیبریل شده، می

کاتچین  بیماری که  شده  گزارش  باشد.  داشته  نقش  آلزایمر  زایی 

بیان   ترانسفراز و کاهش  کولین  استیل  بیان  افزایش  از طریز  هیدرات 

TNF-αاینترلوکین و-،  بتا  سن  یک  اکسید  النیتریک  موج تاز  ب  قایی 

آلزایم محافظ استرپتوزوتوسین  مدل  در  نورونی  می ت  این  ر  بر  شود. 

باشد، استرا  گیری از اختلال حافظه موثر می اساا، کاتچین در پیش

موثر   اسپورادیک  آلزایمر  درمان  در  احتمالا  و  نموده  کم  را  اکسیداتیو 

اپی  نوروناست.  نیز  طریز  کاتچین  از  را  پایانها  کیناز  انمهار  ی س-ه 

( پیامC-jun N-terminal Kinase, JNKجون  مسیرهای  و  رسانی ( 

جمله  پایین از  کاسپاز  C-junدست،  پیش  آسیب  3-و  برابر  در   ،

 46و44.کندمیاکسیدانی محافظت  

های سویا در عملکرد شناختی و عصبی زنان  نقش موثر ایزوفلاون 

گرفته   عرار  توجه  مورد  بسیار  شوا  .استیائسه  موجبراساا  ود،  هد 

ایزمکمل  بوفلاون  های  شناختی،  عملکرد  بر  میلوب  ویژه  ه  اثرات 

کلا  داشتهمیحافظه  یائسه  زنان  فرونتال  لوب  عملکرد  دلیل  و  و  اند 

به عنوان  احتمالی آن، تقلید آن  از عملکرد استروژن در مغز است.  ها 

دریافت یائسه  زنان  مکمل مثال،  استروژنی  کننده  با های  مقایسه  در 

دچاگران،  دی  آلزای دیرتر  می ر  این مر  است  ممکن  همچنین،  شوند. 

از عبیل فاکتور مکمل  ها در سنتز استیل کولین و عوامل نوروتروفیک 

( NGF( و فاکتور رشد عصبی )BDNFمحرکه عصبی مشتز از مغز )

بررسی  باشند.  داشته  نقش  فرونتال  کورتکس  و  هیپوکامپ  های  در 

اند.  را نشان داده شناختی  د عملکرد  بور بهها بایزوفلاون   حیوانی نیز اثر

بر عدم  از سوی دیگر، به دلیل برخی گزارشات کارآزمایی بالینی مبنی

ها بر بهبود حافظه، به نقش این ترکیبات با دیده تردید ثیر ایزوفلاون ات

 50و47.شودنگریسته می

از فلاونوئیدها، گ این دسته  اثرات ردالتهابی  زارش شده  درمورد 

( اثرات ردالتهابی و  µM  1/0ین )و دیادز(  µM  1ن )جنستی  است که

های میکروگلیای موش صحرایی در معرض  رداکسیدانی را درسلول 

LPS   بیان اکسیدنیتریک سنتاز نشان می از کاهش  اثر ناشی  دهند. این 

تنظیم فاکتور  فسفریلاسیون  مهار  طریز  از  اینترفرونالقایی    1-کننده 

(IRF-1  ،)  فسفریلاسیونSTAT1  ک جاذب    پروتیینبیان  اهش  و 

(  Monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1شیمیایی منوسیت )

 باشد.می   6-و اینترلوکین

جنستین   به  می همچنین،  وابسته  مسیر  طریز  از  کیناز، -PI3تواند 

فاکتور   هسته   دوفعالیت  فاکتور  با  اریتروئیدمرتبط   nuclear)  2-ای 

factor erythroid 2–related factor 2, Nrf-2)    را تنظیم نموده و تولید

افزایش دهد.   سازی فاز فاکتور مهم در فعال یک    Nrf-2گلوتاتیون را 

های موثر در سم زدایی از طریز عنصر پاسخ رداکسیدانی آنزیم   دوم

(ARE می رهایش  (  سیتوپلاا   Nrf-2باشد.  مهارکننده  اش میاز 

(keap-1  منجر به )  فعال شدنNrf-2  د. این  وشته می هسآن به    و ورود

ژن  از  رونویسی  با  فاکتور  مرتبط  عبیل    AREهای  گلوتامیل  -γاز 

 53و51.شود( را در هسته موجب می GCS-γ) سیستئین سنتاز

5 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

02
 ]

 

                               5 / 9

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-11129-en.html


 
      همكاران و عادله جعفری                  4

 

 

http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2021 April;79(1): 1-9 

 

در بین فلاونوئیدهای این زیرگروه، نارنجنین موجود در مرکبییات بییه 
. شییدباورد توجییه میدلیل فعالیت ردالتهابی و رداکسیدانی بسیار میی 

را از   LPSاز    ن ترکیب پاسییخ التهییابی ناشیییت که ای اسارش شده  گز
همچنییین،  .کندتضعیف می MAPKو   NF-ĸBرسانیطریز مسیر پیام

اینترفرون /LPSهای گلیا ناشی از نقش موثری در کاهش فعالیت سلول
گاما و در نتیجه آسیب نورونی دارنیید. اییین ترکیبییات بییا مهییار مسیییر 

p38/STAT-1  موجییب   از القییاییاید سیینتنیتریییک اکسیی بیان    و کاهش
 55و54.شوندمیکاهش تولید اکسید نیتریک 

هسپرتین نقش  مورد  گزارش    (Hesperetin)  در  آن  متابولیت  و 

اکسیدان از  ناشی  نورونی  آپوپتوز  ترکیب،  این  که  مهار  شده  را  ها 

ی از  های التهابکینبیان سیتو تواندهسپرتین می   این،  کنند. علاوه برمی

اینترلوکین  TNF-α،   NF-ĸBبیل  ع بتا  -و  گیرنده  یک  طریز  از  را 

TLR4    کاهش داده و با کاستن از بیانp-JNK  ،Bax  و    سه  و کاسپاز

نورون Bcl-2  افزایش را در  آپوپتوز  نماید.    LPSهای در معرض  ،  کم 

هسپرتین عادر است تا یکپارچگی سیناپس، حافظه و شناخت را از راه  

قش د بخشد. در مورد نین بهبوو سینتاکس  p-CREB  ،PSD-95تقویت  

هسپرتین   نانو  هسپرتین و  که  در حافظه، گزارش شده  فوق  ترکیبات 

های سوپراکسید  فعالیت رداکسیدانی را از طریز بالابردن سیح آنزیم 

در   کاتالاز  و  ردوکتاز  گلوتاتیون  پراکسیداز،  گلوتاتیون  دسموتاز، 

تثبیت    خوانی وبهبود باز  ه موجبده و از این راهیپوکامپ افزایش دا

آلزایمر اسپورادیک  مدل  در  ها آنتوسیانیدین  58و56.شوندمی  حافظه 

توت  انواع  و  گیلاا  انگور،  در  موجود  گیاهی  باشند.  میها  ترکیبات 

اینترلوکین بتا و -این ترکیبات موجب مهار تولید اکسید نیتریک،  یک 

TNF-α  گزارش    نوان مثال،ع  . بهگرددال شده میدر میکروگلیاهای فع

ای  های استخراج شده از سویای سیاه کرهشده است که آنتوسیانیدین

(mg/kg  24  و التهابی  فاکتورهای  کاهش  طریز  از   )NF-ĸB    از مانع 

از   ناشی  عصبی  موش    LPSتحلیل  مغز  عشر  همچنین، میدر  شود. 

اوارکتبهبود حافظه احترازی در موش  اثر  شده در    میو های صحرایی 

آنتدر با  )ینوسیانیدمان  ب  (mg/kg  200ها  علاوه، ه گزارش شده است. 

این ترکیبات توانستند اختلال در عملکرد حرکتی و حافظه فضایی را 

بهبود   بود،  شده  مشاهده  حیوانات  این  در  سن  افزایش  با  که 

 62و59بخشند.

از گ تاثیر آنها  مقاله حارر مهمترین فلاونوئیدهای مشتز  یاهان و 

خلاصه    in vivoو    in vitroرسی های  بر اختلالات شناختی را در بر

ویژگی می براساا  بیشتر  تاریخی  نظر  از  فلاونوئیدها  های کند. 

اند. با این وجود، میالعات بیشتر  اکسیدانی مورد توجه عرار گرفته آنتی

پیشگیری  رونی،  اند که این ترکیبات در مهار مسیر التهاب نونشان داده 

برنامه مرگ  از  جلوگیری  نورونی،  موثر    از سمیت  سلول  شده  ریزی 

نتیجه  می در  و  اعمال  میباشند  و  یادگیری  و  حافظه  ارتقا  در  توانند 

پتانسیل  با وجود  ایفا کنند.  های موجود در فلاونوئیدها  شناختی نقش 

رض  میزان مصرف، روش استفاده و عواهای بیشتری در زمینه  بررسی

عنوان ه ها را ب احتمالی این ترکیبات مورد نیاز است تا بتوان آن جانبی  

 .  دارو در درمان آلزایمر استفاده نمود
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  Alzheimer’s disease (AD) is the most prevalent age-related neurodegenerative disorder 

worldwide, and no cure or prevention has been found for it. Extracellular senile plaque 

and intracellular neurofibrillary tangles are two important histopathological hallmarks of 

AD, which are both harmful for the cell. Senile plaques are composed of amyloid beta and 

neurofibrillary tangles are formed by hyperphosphorylated Tau proteins. In AD, several 

cellular changes also occur, including oxidative stress, neuroinflammation, accumulation 

of misfolded proteins, and mitochondrial dysfunction. These events promote neuronal 

death and finally decline memory and cognition. Lack of success of the available 

chemical anti-AD therapeutic agents has attracted attention to the concept of the 

administration of naturally occurring compounds in the treatment of AD. These 

compounds can be employed as a substitute for the chemical agents or complementary 

regimens. Several natural products are deemed capable of crossing the blood-brain barrier 

and are known for their central nervous system-related activity. Among the most 

important of them  are flavonoids. Recent evidence has demonstrated their neuroprotective 

effects. These plant-derived compounds have strong effects on dementia-induced brain 

disorders because of their ability to produce antioxidants. Numerous mechanisms have 

been proposed for flavonoids through which they act for the prevention or recession of the 

disease process. According to evidence, flavonoids inhibit acetylcholinesterase (AChE), 

β-secretase (BACE1) and free radicals. They reduce the amyloid-beta toxicity and prevent 

the formation of neurofibrillary tangles. Also, they help to inhibit apoptosis induced by 

oxidative stress and neuroinflammation. These products have a role in synaptic plasticity 

and the generation of new neurons. They can affect various signaling pathways like 

Extracellular signal-regulated kinase (Erk), Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/AKT 

and mitogen-activated protein kinase (MAPK). Overall, these processes can prevent the 

progression of AD and improve cognitive symptoms. In the present paper, the effect of 

the most important plant-derived flavonoids is briefly reviewed in different models of 

AD. The mechanism of action and the important signaling pathways in reducing 

neuroinflammation, apoptosis, and oxidative damage are discussed. It is concluded that 

despite the beneficial effect of these compounds, future studies are needed before 

flavonoids can be used as a drug in the treatment of Alzheimer’s disease. 
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