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  ده یچک
ــه و  ــدفزمين ــاتي :ه ــوم و حرک   ز شــايعا نوروپ ــه اعــصاب حــسي، اتون ــرين عــوارض ديابــت اســت ک ــت ــر مــيت ــد ي را درگي ــد . کن هــر چن
هـاي فعــال   شــواهدي از افـزايش گونـه  امـا بـا ايـن حـال     نگرديـده انــد،   بتي کـاملا مـشخص  پــاتي ديـا روملكـولي نو  -هـاي سـلولي   مكانيـسم 
. باشــند مــياثــرات آنتــي اکــسيدان داراي  زعفــران و بعــضي از اجــزاي آن ي عــصاره. وجــود دارد ،در ارتبــاط بــا ايــن پديــده) ROS(اکــسيژن 

يـدروالکلي زعفـران، در مـرگ سـلولي ناشـي از گلـوکز در        هي  احتمـالي عـصاره  ي اثـرات محافظـت کننـده    بـا هـدف تعيـين        حاضـر    ي  مطالعه
  . به عنوان يک مدل آزمايشگاهي مناسب در مطالعات عصبي انجام گرديدPC12سلول عصبي 

دي -'۷،'۲هـاي فعـال اکـسيژن درون سـلولي بـا اسـتفاده از        گيـري گونـه    انـدازه .دش ـبررسـي   MTT بـه روش  سـلولي  سـميت  :بررسـي روش 
  . در دستگاه فلوسيتومتري انجام گرديد(DCF-DA) تکلرو فلورسئين دي استا

ــا يافتــه ــزان بقــا: ه ــر ســلول. داري کــاهش دهــد طــور معنــي ه ســلولي را بــيگلــوکز توانــست مي  در حــضور PC12هــاي  ســميت گلــوگز ب
ــزان گونــه.  زعفــران و گلوتــاتيون کــاهش يافــتي عــصاره هــا  ولهــاي فعــال اکــسيژن درون ســلولي را در ســل گلــوگز همچنــين توانــست مي

  .  کاهش يافتGSHافزايش دهد که اين افزايش در حضور زعفران و 
همچنـين  . باشـد   مـي PC12هـاي   هاي فعال اکـسيژن يـک مـدياتور احتمـالي در سـميت ناشـي از گلـوگز در سـلول                      افزايش گونه  :گيري نتيجه

 مطالعـات حيـواني مـد    درپـاتي ديـابتي   رومـان نو توانـد بـه عنـوان يـک ترکيـب اميـد بخـش در در             اکـسيدان مـي    زعفران با توجه به اثرات آنتي     
  .نظر قرار گيرد

  هاي فعال اکسيژن، زعفران ، سميت سلولي، گونهPC12گلوکز، سلول :  کليديواژگان
  

  مقدمه
بيماري ديابت شيرين يـك مـشكل بهداشـتي در سراسـر                 

ن مبتلا ه آجهان است كه حدود يك تا دو درصد افراد جامعه ب 
  وميـر فـراوان    افتادگي و مـرگ     سبب از كار   مارياين بي  .هستند

  
  
  
  
  

ترين عوارض ديابت است کـه     ز شايع انوروپاتي  ). ١(گردد   مي
هـر چنـد   . کنـد  ي را درگير مـي تاعصاب حسي، اتونوم و حرک   

  نوروپاتي ديابتي کاملا مـشخص     ملكولي هاي سلولي  مكانيسم
  
  
  
  

   مشهد ي، دانشگاه علوم پزشکيياهان داروي گيقات فارماکولوژي، مرکز تحقيگروه فارماکولوژ دستيار تخصصي فارماکولوژي، -١
   يياهان داروي گيقات فارماکولوژيمرکز تحق ، مشهديدانشگاه علوم پزشکدانشيار  ،فارماکولوژي اي تخصصيدكتر -۲
  پزشكي  سم شناسيقاتيمرکز تحق ، مشهديدانشگاه علوم پزشکاستاديار  ،فارماکولوژي دكتراي تخصصي -٣
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ژن هـاي فعـال اکـسي      اند، شواهدي از افـزايش گونـه       نگرديده 
[Reactive Oxygen Species (ROS)] ۲و۳( وجود دارد.(  

 سـال اخيـر نيـز برخـي از مـسيرهاي اصـلي              ۲۵هاي   بررسي
 روشن شده ،پاتي ديابتي نشان دادهرومتابوليسم گلوکز را در نو  

هـاي فعـال    توانـد باعـث افـزايش گونـه     که افزايش گلوکز مي   
اي  و همچنين افزايش فعاليت فـاکتور هـسته       ) ROS(اکسيژن  

هـاي سـلولي از       گردد که در بعضي از رده      NF-kBکاپاي بتا   
هاي بتـا پـانکراس نـشان        جمله اندوتليال، مزانشيمال و سلول    

همچنين نشان داده شده است که افرايش       ). ۴(داده شده است    
ROS  هاي سـلولي مختلـف از جملـه            در ردهPC12   سـبب 

در هـا    اکـسيدان  نقش حفاظتي آنتي  ). ۵(گردد   مرگ سلولي مي  
ROS        ايجاد شده در توکسيسيته ناشي از گلوکز نيـز گـزارش 

هـاي فعـال اکـسيژن        با اين وجود نقش گونـه      .)۶(شده است   
)ROS (  احتمالي نوروتوكسيسيته ناشـي از      ي  به عنوان واسطه 

  . تاکنون بررسي نگرديده استPC12گلوکز در سلول 
در مجموع از يـك طـرف افـزايش گلـوکز سـبب اخـتلالات             

باشـد و از طـرف ديگـر          ردد و نوروتوكسيك مـي    گ عصبي مي 
هـاي   هاي فعال اکسيژن، به عنوان يك واسطه در بيمـاري          گونه

هاي سلولي مختلـف   نورودژنراتيو شناخته شده است و در رده      
با در نظر گرفتن . گردد مي سبب مرگ سلولي PC12از جمله   

توانـد،   هاي فعال اکـسيژن مـي   اين شواهد، اين فرضيه كه گونه   
 احتمالي نوروتوكسيسيته ناشـي از گلـوکز در سـلول       ي  طهواس

PC12   در ايـن تحقيـق از کــشت    .گــردد  باشـد، تقويـت مـي
 کــه از فئوکروموســايتوما آدرنــال مــوش PC12هــاي  ســلول

هـاي بـا افـزايش گلوكزبـه         اند در محيط   صحرايي بدست آمده  
 از نروپـاتي ديـابتي اسـتفاده گرديـده        تن  برونعنوان يك مدل    

بـه   (ROS)هاي فعـال اکـسيژن       تاکنون نقش گونه  ). ۷(است  
 احتمالي نوروتوكسيـسيته ناشـي از گلـوکز در       ي  عنوان واسطه 

 همچنـين شـواهدي از      .بررسي نگرديده اسـت    PC12سلول  
 زعفـران و بعـضي از اجـزاي         ي  اکـسيدان عـصاره    اثرات آنتـي  

ــود در آن  ــافرانال (موج ــين، س ــود دارد) کروس ــرات . وج اث

يکـي ازاجـزا   (کنندگي نروني کروسين  ظتاکسيدان و حفا   آنتي
 نيز نـشان داده شـده اسـت    PC12، در سلول عصبي  )زعفران

، ولي تاکنون ايـن اثـرات در نوروتوكسيـسيته ناشـي از           )۸و۹(
تــرين  مهــم . بررســي نــشده اســتPC12گلــوکز در ســلول 

پيکروکروسـين و سـافرانال     ترکيبات زعفران شامل کروسـين،    
 زعفران ي اکسيدان عصاره ثرات آنتيمطالعات گذشته ا. باشد مي

ــد  و بعــضي از اجــزاي موجــود در آن را نــشان داده ). ۸و۹(ان
اکـسيدان زعفـران و کـاهش        همچنين شواهدي از اثرات آنتـي     

 تحت استرس وجود    PC12هاي فعال اکسيژن در سلول       گونه
اکسيدان کروسين در مهار مرگ سـلولي      اثرات آنتي  و )۹(دارد  

 توکـوفرول   αها، بيشتر از     يداتيو در نرون  ناشي از استرس اکس   
 PC12هاي  کروسين همچنين مرگ سلول. گزارش شده است 

را بـه ميـزان    )H2O2(  هيدروژن پراکسيد ناشي از مجاورت با   
ولي تاکنون اين اثرات در ايـن       ). ۹و۱۰( دده ميزيادي کاهش   

) PC12مرگ سلولي ناشي از گلوکز در سلول عـصبي          (مدل  
 اثـرات   تعيـين  حاضـر جهـت      ي  لذا، مطالعه  .بودبررسي نشده   

 هيـدروالکلي زعفـران در      ي   احتمالي عصاره  ي  محافظت کننده 
 به عنوان PC12مرگ سلولي ناشي از گلوکز در سلول عصبي 

يک مـدل آزمايـشگاهي مناسـب در مطالعـات عـصبي انجـام          
ارتبـاط سـميت سـلولي بـا افـزايش          همچنـين تعيـين     . فتگر 

اکـسيدان    اثـرات آنتـي    ي  مقايـسه و  هـاي فعـال اکـسيژن        گونه
بـا اثـرات    ) هاي فعال اکـسيژن    کاهش گونه ( زعفران   ي  عصاره

- سيـستئينيل  -L - گلوتاميـل  -اکسيدان شناخته شده گاما    آنتي
L-گلايسين  )GSH ( ،انجام گرفتدر اين مطالعه.  
  

    بررسیروش
پس از پـودر    . زعفران از شرکت نوين زعفران تهيه گرديد           

  گيري با مقـدار يـک گـرم از آن توسـط          عصاره کردن زعفران، 
 سـاعت در حمـام   ۲ درجـه بـه مـدت        ۷۰ليتر اتانول     ميلي ۱۰

 عـصاره  ،پس از حذف اتانول در خلا  . سونيکاتور انجام گرديد  
داري شـد و سـپس       گراد نگه   سانتي ي   درجه -۲۰يک شب در    



  زهرا طيراني نجاران و همكاران
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از پـودر   .  آب اضـافي حـذف گرديـد       Freeze Dryerتوسط  
 تهيـه   DMSOگرم در ميلـي ليتـر در          ميلي ۱۰حاصل غلظت   

ــا انجــام آزمــايش در  گــراد  ي ســانتي درجــه -۴۰گرديــد و ت
 ـتو پاستور ته  ي از انست  PC12 يها وللس .)۱۱( نگهداري شد  ه ي

   و درصـد ۹۰ درجـه و رطوبـت       ۳۷ يهـا در دمـا     سـلول . شد
 ـ۲CO  درصــد۵   ط يهــا در محـ ـ  ســلول .  شــدند يدار  ه نگـ

DMEM (Dulbeccos Modified Eagles Medium) ۵ ي عـلاوه  هب 
،  [Fetal Bovine Serum (FBS)]ين گـاو ي سرم جن ـدرصد

Penicillin )50 IU/ml( و Streptomycin )50 µg/ml( 
 ـ غلظت گلوکز در ا.رشد کردند گـرم در   ميلـي  ۵/۴ط ين مح ـي

 بود کـه برطبـق دسـتورالعمل سـاخت جهـت رشـد              ليتر ميلي
ن نسبت به   زاين م يکه ا  يحال  در . مناسب بود  PC12 يها سلول

 در . بـالا بـود  يزان قابل تـوجه  يغلظت گلوکز سرم انسان به م     
هـا جهـت سـنجش     ، سلوليبعد از دو پاساژ سلول   ق  ين تحق يا

 کـشت داده    ، خانـه منتقـل شـده      ۹۶ ظروف   ي رو ياتيتوان ح 
مـار  يجهـت ت   ليتر گرم در ميلي    ميلي ۲۷  و ۵/۱۳ غلظت. شدند

 ـهـا در    در نظـر گرفتـه شـد و سـلول     يگروه تجرب  ک روش ي
 . مار قرار گرفتنديوابسته به زمان تحت ت

 يهـا   سـلول MTT جهـت سـنجش   يپس از دو پاساژ سـلول    
PC12  خانـه  ۹۶ سلول در هر خانه در ظـرف   ۲۰۰۰زان  ي به م 

 ـتـوان ح .  کشت داده شد۹۶، و ۷۲، ۴۸، ۲۴ يها در زمان   ياتي
  دي فنيـل تترازوليـوم      و  دي متيل تيازول   ها با استفاده از    سلول

تـر محلـول   يکرولي م۱۰ب که   ين ترت يبه ا . دگردي يابيز ار )۱۲(
MTTط ي حل شده در محDMEM گرم در  ميلي ۵ به غلظت

ها   اضافه شد و سلوليي تا۹۶ يها  به هر کدام از خانهليتر ميلي
ــرا ــ يب ــرارت  ي ــاتور در ح ــاعت در انکوب ــه۳۷ک س ي   درج

هـا دور    ط سـلول  ينکـه مح ـ  يپس از ا  .  انکوبه شدند  گراد  سانتي
)  حاصله از محلـول يها ها و بلور سلول(ه شد به رسوب     ختير

هـا در    آني اضافه شد و جذب نـور DMSOتر يکرو ل ي م ۱۰۰
ن يدر ا . شدي بررسELISA Reader در دستگاه  نانومتر۵۷۰
 ـي م ۲۷ و   ۵/۱۳ق غلظت   يتحق  ـيگـرم در م  يل و گلـوكز   تـر يل يل

GSH ۲۵ و ۱۰و زعفران بـا غلظـت    مولار يليم ۱۰ با غلظت 
 در نظـر گرفتـه   يتجرب مار گروهيجهت ت تريل يليگرم در م يليم

مار قرار  ي تحت ت  ،ک روش وابسته به زمان    يها در    شد و سلول  
ها جهت سنجش تـوان      ، سلول يبعد از دو پاساژ سلول    . گرفتند

 . کـشت داده شـدند     ، خانه منتقل شده   ۹۶ ظروف   ي رو ياتيح
د ين پراکس روژدي ه يريگ با اندازه هاي فعال اکسيژن     گونهزان  يم

هـا پـس از      طور خلاصه سلول   به. )۱۳ ( شد يد شده بررس  يتول
ط يمح ـ. قه انکوبـه شـدند    ي دق ۳۰ به مدت    DCF-DAمار با   يت

 در  ،نه شـده  يپـس يهـا تر    سلول ، به فالکون انتقال داده شد     ييرو
پـس از دو بـار شستـشو بـا          . ندآوري شـد   همان فالکون جمع  

PBS شدت نور فلورسنت ،DCF-DAتر در طول  با فلوسيتوم
 بـه   ها داده.  نانومترتعيين گرديد  ۵۳۰ و نشر    ۴۸۰موج تحريك   

 Duncan Test ها با ن دادهيانگيانس و مي واري هي تجزي لهيوس
ــيو  ــادار اخــتلاف معن  ANOVAو   Bonfrroni’s Test ب
دار  طور آماري معنـي     به >۰۵/۰P سطح اطمينان .  شدند يابيارز

  .در نظر گرفته شد
  

  ها یافته
هـا در   ، سـلول ين مطالعه جهت سنجش مرگ سـلول ير ا د     

 ۲۷ ،۵/۱۳( يعي برابر طب٥ و ٣زان  يش گلوکز به م   يمعرض افزا 
 ۷۲، ۴۸، ۲۴ يهـا  ط کشت در زمان   ي مح )ليتر گرم در ميلي   ميلي

 ـهـا    هرکدام از سلولي ساعت قرار داده شدند و برا  ۹۶و   ک ي
شـد  ش سه بـار تکـرار       يآزما گروه کنترل در نظر گرفته شد و      

 ـ م ۱طبق نمودار     در  هـا   تـوان حيـاتي سـلول     يزان جـذب نور   ي
 در مجاورت با گلـوکز     ، ساعت ۹۶ در گروه    MTT  و سنجش

 ــ  ــاهش معن ــرل ک ــروه کنت ــه گ ــسبت ب ــشان ديدار ين   د ا را ن
)۰۱/۰P<(. GSH    اكسيدان    به عنوان يك آنتي)به منظـور   ) ۱۳

 با GSH .بررسي توان آن در كاهش سميت گلوكز استفاده شد
مولار توانست جلوي سميت ايجاد شده توسط   ميلي۱۰غلظت 

 بـه  GSH). ۲ نمـودار ( را بگيـرد  PC12هاي  گلوكز در سلول  
 روز سـميتي نـشان      ۴مولار پـس از       ميلي ۱۰تنهايي با غلظت    
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اكسيدان زعفران، از اين مـاده       به منظور بررسي توان آنتي    . نداد
.  اسـتفاده شـد  PC12هـاي    در كاهش سميت گلوكز در سلول     

 ۵۰ن است كـه زعفـران بـا غلظـت بيـشتر از      آنتايج حاكي از  
هـاي   ليتـر باعـث كـاهش در تعـداد سـلول      ميكروگرم در ميلي  

PC12  ليتـر    ميكروگرم در ميلي   ۲۵ و   ۵لذا غلظت   .  شده است
زعفران در ايـن  . زعفران براي آزمايشات بعدي انتخاب گرديد     

غلظت توانست جلوي سميت ايجاد شـده توسـط گلـوكز در            
  ).۲نمودار ( را بگيرد PC12هاي  لسلو
 ي   بـه واسـطه    ت گلوکز احتمالاً  ين نکته که سم   ي ا ي بررس يبرا
 يتومتريشات فلوسيآزماباشد،  يمهاي فعال اکسيژن  گونهد  يتول
ده يــ د۳همــانطور کــه در شــکل .  انجــام شــدDCF-DAبــا 

 ۲۷ و ۵/۱۳( بـا گلـوکز   مجـاورت  ساعت ۹۶پس از   شود،   يم
سـطح فلورسـنت     PC12 يهـا  ر سـلول  د) تـر يگـرم در ل    يليم

DCF-DA  ۳شـکل   . افته اسـت  يش  ي افزا  توجه زان قابل يبه م 

 ـي مGSH ۱۰دهد که   ينشان م   ـمـولار   يل  ـ  کي ش از يسـاعت پ
هاي فعـال اکـسيژن    گونهزان ي از مPC12 يها سلول در   گلوکز

 ـا. کاهـد  ي م يزان قابل توجه  يد شده به م   يتول له نـشان  ان مـس ي
ت ي در سـم ينقـش مهم ـ   اکـسيژن    هاي فعـال   گونهدهد که    يم
  .جاد شده توسط گلوکز دارديا

 ـ زعفـران بـر تول  ي  عـصاره ي بعد نقش حفـاظت    ي  در مرحله  د ي
  روز ۴ پـس از     ،ت گلـوکز  يدر سـم  هـاي فعـال اکـسيژن        گونه
 گـردد  مـشاهده مـي   ۳ نمـودار گونـه کـه در      همان.  شد يبررس

 ـ   کي) ليتر  ميكروگرم در ميلي   ۲۵ و   ۵(زعفران   ش از  يسـاعت پ
هاي فعال اکـسيژن     گونهزان  ياز م  ،PC12 يها سلولدر  کز  گلو
 ـا. کاهـد  ي م يزان قابل توجه  يد شده به م   يتول له نـشان  ان مـس ي

ت ي در سـم ينقـش مهم ـ  هاي فعـال اکـسيژن       گونهدهد که    يم
  .جاد شده توسط گلوکز دارديا

  

  
  . نمونه است۶خطاي استاندارد در ± هر ستون بيانگر ميانگين .  بررسي گرديدMTTسميت سلولي با سنجش  . PC12سميت گلوکز در سلول  :۱ نمودار

۰۰۱/۰ **P <، ۰۱/۰ ***P < در مقايسه با کنترل  
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   نمونه است۶خطاي استاندارد در ± هر ستون بيانگر ميانگين .  زعفران بر سميت ايجاد شده توسط گلوکزي  و عصارهGSHاثرات  :۲ نمودار
۰۱/۰*P <  ،۰۵/۰ **P <۰۱/۰ ،يسه با کنترل در مقا †P < غلظت بالاي گلوکزدر مقايسه با  

  
  . نمونه است۶خطاي استاندارد در ± هر ستون بيانگر ميانگين . PC12هاي   و زعفران بر توليد گونه هاي فعال اکسيژن در سلولGSHاثرات  :۳ نمودار

٠١/٠ **P <۰۱/۰ ،در مقايسه با کنترل ††P <  کزغلظت بالاي گلودر مقايسه با 
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  بحث 
 زعفـران  ي دان عصاره ي اکس ي مطالعات اثرات آنت   يدر برخ      

ــشان داده شــده اســت ي از ترکيو بعــض ــات آن ن ــ.ب ن ي همچن
 کـاهش  در زعفران    و نيدان کروس ياکس ي از اثرات آنت   يشواهد
ROS    در سلول PC12مطالعـات نـشان   ). ۹(ز وجـود دارد  ي ن

 ـنوئي کاروتي ک رنگدانـه ي (Crocinدهد که    يم از ) د زعفـران ي
ــور ي ناشــPC12 يهــا مــرگ ســلول ــاکتور نکــروز توم  از ف

α(TNF)- ـنما ي م ـ يري جلوگ   ـCrocin ).۸و۹(د ي ن از ي همچن
ط فاقد سرم و گلوکز قرار      ي که در شرا   PC12 يها مرگ سلول 

 ـپ) GSH(ون يش سنتز گلوتاتيق افزاياند، از طر   گرفته  يريشگي
) nSMase(تـاز  يليم م اسـفنگو يت آنـز يب فعالين ترتيا ه ب ،کرده
 ـنما ي را مهار م ـ   ي سلول يغشا  ـ   ).۱۰(د  ي دان ياکـس  ياثـرات آنت

و در  يداتي از استرس اکـس    ي ناش ين در مهار مرگ سلول    يکروس
 ـهـا، ب  نرون  ).۸( توکـوفرول گـزارش شـده اسـت     αشتر از ي

 از مجاورت با ي ناشPC12 يها ن مرگ سلولين همچنيکروس
H2O2   يکن در برخي ل ).۹(دهد   ي کاهش م  ياديزان ز ي را به م 

 ـ امطالعات    ي الکل ـ ي  داني ضـعيفي از عـصاره     ياکـس  يثرات آنت
 يكـه ضـرورت بررس ـ    ) ۱۴-۱۷(زعفران گزارش شده اسـت      

  .دهد  زعفران را نشان ميي اكسيداني عصاره بيشتر اثرات آنتي
 ـ ) ROS(هاي فعال اکـسيژن      گونهش  يافزا ش ين افـزا  يو همچن
 تـاثير   ي   نتيجـه  در NF-kB بتـا    ي کاپا يا ت فاکتور هسته  يفعال

ال، يگر مانند انـدوتل   ي د ي سلول يها  گلوکز در رده   غلظت بالاي 
 نشان داده شده    )۱۷-۱۹( بتا پانکراس    يها مال و سلول  يمزانش
 ـ در توکس  ROSش  ي افـرا  ،يا ن در مطالعـه   ينچهم. است ته يسي

 ـ . گزارش شده است   PC12 از گلوکز در سلول      يناش  در  ي ول
 يته بررس ـ يسين توکس يتور ا اين مطالعه نقش آن به عنوان مد      يا

  ).۵( ده استينگرد
 ـترين نقش  در سـميت ناشـي از گلـوکز در    (NO)د يک اکـس ي

و كوشـي مـورو   . )۲۰( ز نشان داده شده استي نPC12سلول  
همکاران نشان دادند که افزايش گلوکز سبب افـزايش غلظـت     

 ـتريتـرات و ن   يافزايش ن  کلسيم درون سلولي و     در  (NOx)ت  ي
) NOSم  ي آنـز  مهـارگر ( L-NAME. گـردد   مي PC12سلول  

 را PC12 و سميت ناشي از گلـوکز در سـلول           NOxافزايش  
، NOدر اين مطالعـه علـت احتمـالي افـزايش           . داينم ميمهار  

افــزايش غلظــت کلــسيم درون ســلولي و در نتيجــه افــزايش 
ا که  يسميپرگليه ).۲۰( گزارش شده است     NOSفعاليت آنزيم   

 ينوپاتي و رتيپاترو مانند نويصينقا ،افتد يابت اتفاق ميتحت د
ا يسميپرگلياگرچه مشخص شده است که ه. )۲۱( کند يجاد ميا

 ـ ي شده سـلول   يزيق مرگ برنامه ر   ي را از طر   يب نورون يآس ا ي
 ـ يسمي اما مکان  ،)۲۲ (کند يس القا م  يپپتوزآ  آن ي لهيوس ـ ه کـه ب
 ـ روشـن ن   يدرسـت  ه هنوز ب  ،رديگ ين القا صورت م   يا اثـر   .ستي

 ، مطالعه شـده   ي سلول يها پي از ت  ياري بس يلوکز رو ش گ يافزا
س يپپتوزآ ي گلوکز باعث القايت سطح بالاينشان داده که سم  

 گردد ي مNOش سطح ي و افزاهاي فعال اكسيژن   گونهق  ياز طر 
دهد  يش مي را افزاهاي فعال اكسيژن گونهل يگلوکز تشک .)۲۰(

 ـلکند که ممکن اسـت فعا      يجاد م ي را ا  يسم مشترک يو مکان  ت ي
MAPــاز ــا کــرده  کين ــوزآ ،هــا را الق ــزايپپت   ش دهــديس را اف

کنـد کـه     يشنهاد م ـ ي ـگـر پ  ين مطالعات د  ي همچن )۵،  ۲۳ و۲۴(
  اثـر بگـذارد  ي نـورون  يهـا   سلول يتواند رو  يم م يان کلس يجر

  گلـوکز  يت سلول يها در سم   دانياکس ي آنت ينقش حفاظت  .)۲۵(
ن يدر ان ي بنابرا، نشده استي هنوز بررسPC12 يها در سلول

 ـ PC12افتـه   يز ن ي تما يها ا بر سلول  يسميپرگليمطالعه اثر ها   ه  ب
 ـ ديپـات رو نو ي   مطالعـه  ي بـرا  يک مدل سـلول   يعنوان    و يابتي
دان در  ياکـس  يک آنت ي زعفران به عنوان     يحفاظتن نقش   يهمچن

ج ينتـا .  قـرار گرفـت    ي مورد بررس ـ  تيجاد سم ي از ا  يريشگيپ
 ـتواند توان ح   ينشان داد که گلوکز م        PC12 يهـا  سـلول  ياتي

 ۲۷ و   ۵/۱۳(برابـر گلـوکز     تا شش   مار غلظت سه    يتحت ت که  
ج مطابق با   يتانن  ياند را کاهش دهد که ا      بوده) تريگرم در ل   يليم

  نشان داد که غلظـت     MTT سنجش   .)۲۲(ج گذشته است    ينتا
 ـتواند تـوان ح  ي گلوکز م  ليتر گرم در ميلي    ميلي ۲۷ و۵/۱۳  ياتي
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 ساعت  ۹۶ و   ۷۲،  ۴۸ه را پس از     افتيز ن ي تما PC12 يها لسلو
ش غلظـت  ي افـزا مـورو،  كوشـي  بر طبق گـزارش      .کاهش دهد 

افته پس از   يز  ي تما يها  سلول ياتيگلوکز باعث کاهش توان ح    
 يهـا  کنـد کـه سـلول    يشنهاد ميج پين نتايگردد که ا   ي روز م  ۷

 ـافته مقاومـت ب   يز  يتما  دارا  ي را در برابـر مـرگ سـلول        يشتري
هاي  گونهزان يش در ميافزاگلوکز باعث ش يافزا .)۲۰( باشد يم

 ي ک مشخـصه  يعنوان   هگردد که سنجش آن ب     يمفعال اکسيژن   
ر مـورد اسـتفاده قـرار       ي شده در مطالعات اخ    يزير مرگ برنامه 

دان و  ي اکس يدر مطالعات مختلف اثرات آنت    . )۲۳ (استگرفته  
هاي فعال اکسيژن زعفران نشان داده شده است         گر گونه  شيرو
اي جهـت بررسـي اثـر      با اين وجـود هـيچ مطالعـه       . )١٧و٢٦(

 در  PC12زعفران بر سميت عصبي گلـوكز در مـدل سـلولي            
. برون تن به عنوان مدل نوروپاتي ديابتي انجام نگرديده اسـت        

 ـتوانـد بـه عنـوان     يزعفران م ن مطالعه مشخص شد     يدر ا  ک ي

ايـن   .جاد شده توسط گلوکز بکاهـد     يت ا ياز سم دان  ياکس يآنت
ولين گـزارش از اثـرات زعفـران بـر سـميت گلـوكز              مطالعه ا 

.  است PC12هاي فعال اكسيژن در مدل سلولي        واسطه گونه  هب
توانـد تـا     مـي ت گلـوکز    ي سم مطالعه نشان داده شد كه    اين  در  

مطالعـات بيـشتري جهـت      .  باشـد  ROS ي  بـه واسـطه   حدي  
  .هاي درگير ضروري است شناخت مكانيسم

  
  تقدیر و تشکر

ن و کارشناسـان    يولو مـس  يـي  اجرا ،ي علم يها يبانياز پشت      
ــز تحق  ــرم مرک ــات يمحت ــاکولوژق ــان داري گيفارم ــيواه   ي
مانه ين طرح صمـص   ي ا ي در اجرا  مشهد يدانشگاه علوم پزشک  

 از زحمـات سـرکار خـانم دکتـر          همچنـين  .شـود  ي م يقدردان
  .گردد گزاري مي نصيرلي در انجام فلوسيتومتري سپاس
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Background and Objective: Diabetic neuropathy is one of the most frequent complications of diabetes. 

Despite some studies, the exact mechanism of glucose neurotoxicity has not been fully elucidated. Increased 

reactive oxygen species (ROS) has been proposed as a possible mechanism. Crocus sativus L. (saffron) has 

been known as a source of antioxidants. Therefore, neuroprotective effect of saffron extract was studied in 

glucose-induced neurotoxicity, using PC12 cells as a suitable in vitro model of diabetic neuropathy. 

Materials and Methods: Cell viability was quantitated by MTT assay. ROS was measured using DCF-DA 

by flow cytometry analysis. 

Results: The result showed that glucose reduced the cell viability of PC12 cells. Saffron extract and GSH 

could decrease this toxicity. Glucose toxicity was consistent with increased ROS production which was 

reduced by saffron and GSH pre-treatment. 

Conclusion: These results suggest that the glucose-induced cell toxicity could be mediated through the 

generation of ROS. Due to antioxidant effects of Saffron, it could be considered in diabetic neuropathy 

treatment in animal models. 
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