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Abstract 

Diabetes is linked to heightened oxidative stress and diminished antioxidant potential stemming from an 

increased generation of free radicals. The reported antioxidant attributes of saffron crocin highlight its potential 

to mitigate oxidative stress. The levels and functionality of BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) and 

NGF (Nerve Growth Factor) seem to undergo alterations in diabetes, primarily due to insulin resistance. These 

fluctuations in BDNF and NGF levels are intricately associated with the progression of type 2 diabetes. This 

study sought to explore the impact of crocin and safranal on the activity of antioxidant enzymes, including 

Superoxide Dismutase (SOD), Glutathione Peroxidase (GPx), Catalase (CAT), and neurotrophic factors derived 

from the brain and nerve (BDNF). Thirty-six male rats were categorized into six groups: a control group, an 

untreated diabetic group, and diabetic groups subjected to intraperitoneal injection of two concentrations (100 

and 50 milligrams per millilitre) of crocin and safranal over a 25-day duration. At the conclusion of the treatment 

period, brain tissue dissection was performed to assess antioxidant enzymes BDNF and NGF. In the treatment 

group with a concentration of 100 milligrams per millilitre of crocin and safranal, there was a notable increase in 

BDNF, NGF, SOD, GPX, CAT, and MDA levels compared to the group treated with a concentration of 50 

milligrams per millilitre of crocin, safranal, as well as the control group. These results suggest that crocin and 

safranal effectively enhance antioxidant markers and alleviate diabetes-related damage in the brain tissue of 

diabetic rats. 
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 مقاله پژوهشی

 كاهش استرس اكسيداتيو در ديابت: نقش كروسين و سافرانال

 
 3و راحله رهباریان 2علیرضا رامندی ،*1محبوبه ناصری

 2441مهر  19تاریخ دریافت: 

 2441بهمن  12تاریخ بازنگری: 

 2441فروردین  12تاریخ پذیرش: 

 

اهش استرس اكسيداتيو در ديابت: نقرش كروسرين و سرافرانال. زراعرت و فنراوری . ك6045م.، رامندی، ع.، و رهباريان، ر.،  ،ناصری

 .76-75(: 6)62زعفران، 

 

 چكيده

-های آزاد همراه است. به نظر میديابت با افزايش استرس اكسيداتيو و كاهش پتانسيل آنتی اكسيدانی به دليل افزايش تشکيل راديکال

شرود. تغييرر سرط  ( در ديابت به دليل وجود مقاومت به انسولين مخترل مریNGF) و فاكتور رشد عصبی BDNFرسد سط  و عملکرد 

BDNF  وNGF  مرتبط است.از آنجايی كه خاصيت آنتی اكسيدانی كلاله زعفران گزارش شده است، اين مطالعه  2با افزايش ديابت نوع

(، گلوتراتيون پراكسريداز SODننرد سوپراكسريد ديسرموتاز )اكسريدانی ماهای آنتریبا هدف بررسی اثر كروسين و سافرانال بر فعاليت آنزيم

(GPx( و كاتالاز و فاكتور نوروتروفيک مشتق از مغز و عصب )BDNF انجام گرفت. در اين مطالعه )گرروه بره  1موش صحرايی بره  51

ليترر از كروسرين و گرم برر ميلریميلی 94و  644شرح زير تقسيم شدند: گروه كنترل، ديابتی درمان نشده، ديابتی تحت درمان با دو غلظت 

-هرای آنتریروزه دريافت كردند. در پايان دوره درمان، بافت مغز برای ارزيابی آنزيم 29سافرانال به صورت تزريق داخل صفاقی در يک بازه 

 644در گرروه تيمرار برا غلظرت  MDAو  BDNF ،NGF ،SOD ،XGP ،CATتشري  شد.سطوح  NGFو  BDNFاكسيدانی 

ليترر كروسرين، سرافرانال و گرروه گررم برر ميلیميلی 94ليتر كروسين و سافرانال در مقايسه با گروه تحت درمان با غلظتر ميلیگرم بميلی

های ناشی از ديابت را در بافت های آنتی اكسيدانی و آسيبداری داشت.نتايج  نشان داد كه كروسين و سافرانال شاخصكنترل افزايش معنی

 ی بهبود داده است.های ديابتمغز موش
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 مقدمه

ديابت يک بيماری متابوليک است كه به دليل توليد ناكرافی 

-های پانکراس يا عدم پاسخ مناسب سرلولتوسط سلولانسولين 

 ;Ansari et al., 2016) شرودهای بدن به انسولين ايجاد مری

Naseri et al., 2023.) های سنی در شيوع ديابت در تمام گروه

-بينی میدرصد خواهد رسيد، همچنين پيش 0/0به  2454سال 

ميليرون در سرال  676شود تعداد كل افراد مبرتلا بره ديابرت از 

 ,.Wild et al) برسرد 2454ميليرون در سرال  511بره  2444

کلاتی ماننررد ديابررت در بلنررد مرردت باعررت ايجرراد مشرر (.2004

شود نوروپاتی، رتينوپاتی، نفروپاتی و مشکلات قلبی و عروقی می

دهرد كه هم فرد مبرتلا و هرم جامعره را تحرت ترأثير قررار مری

(Handsaker et al., 2016 نوروپاتی محيطی ديابتی در واقرع .)

ای به دنبال بيماری ديابت و افرزايش مرزمن قنرد خرون عارضه

اعصاب محيطی افراد ديابتی شناخته  است و به عنوان اختلال در

شرود است و باعت خطر افزايش عفونرت و قطرع عضرو مریشده

(Rai et al., 2016 عامررل نوروتروفيررک مشررتق از مغررز .)

(BDNF6عضوی از خانواده نروروتروفين ) هرا دارای دو زنجيرره

 ,.Shirazi et alكيلو دالتون است ) 27پروتئينی با وزن ملکولی 

2016 .)BDNF ها و قط در مغز وجود ندارد بلکه در انواع بافتف

در بيمراران  BDNFها است گزارش شده است كه سطوح سلول

با اختلالات گلوكزی، ديابت و بيماران دارای مقاومت به انسولين 

 (.Shirazi et al., 2016)يابد كاهش می

ها هسرتند كره از فراكتور ای از پروتئينها خانوادهنوروتروفين

انرد. فراكتور مشتق از مغرز تشرکيل شرده (NGF2)صبی رشد ع

رشد آكسون و همچنين توليرد ميلرين را (BDNF) نوروتروفيک 

 Ansari) دهدهای بالغ پس از آسيب افزايش میدر نخاع موش

et al., 2016 .) فاكتور نوروتروفيک مسئول حافظره و يرادگيری

                                                                                           
1- Brain-derived neurotrophic factor 

2- Nerve growth factor 

 هرای عصربی دارد،ای در حفظ سلامت سلولاست و نقش عمده

همچنين در بيماران مبتلا بره اخرتلالات گلروكز و ديابرت، و در 

 Kianbakht et)يابرد بيماران با مقاومت به انسولين كاهش می

al., 2011; Nazari et al., 2016). به  بيآس ليدر واقع، به دل

( در جزاير لانگرهانس Beta cellsوان )ش یهاها و سلولنورون

 ابرت،يدر د هاهستند. اين سلول پانکرانس مسئول توليد انسولين

 یعصب ستميرشد در س یو سنتز فاكتورها انيدر سط  ب یراتييتغ

از  یناشر یابتيرد یهادهد، همانطور كه در موشیرخ م یطيمح

از خرانواده  یبخشر NGFگزارش شرده اسرت.  نياسترپتوزوتوس

كره در  هسرتند کيرپاثررات نوروترو یاسرت كره دارا يیدهايپپت

-ابتيمرتبط با د راتييتغيابند. همچنين هش میكا 2 ديابت نوع

ماننرد كاترالاز،  یدانياكسر یآنتر یدفراع سرتميس یهراميدر آنز

مشخص شده اسرت سموتازيد ديو سوپراكس دازيپراكس ونيگلوتات

(Eslami et al., 2014). 

هرای امروزه متخصصان بر اين باورند كه رژيم غذايی و دارو

و كنتررل اخرتلالات بيمراران شيميايی به تنهايی بررای درمران 

ديابتی كافی نيسرت. در دهره اخيرر، تحقيرق در مرورد گياهران 

دارويی با هدف دستيابی به تركيبات جديد و مؤثر در اولويت قرار 

 ;Eslami et al., 2014; Ramandi et al., 2019) دارد

Ramandi et al., 2022a.)  زعفررران(Crocus sativus) 

اسرتکه از مديترانره ترا  Iridaceaeنواده گياهی چند ساله و از خا

 Ramandi et al., 2022b, Ramandi et) شودهند كشت می

al., 2022c.) هرای هيپوگليسرمی، هيپرليپيردمی و آنتری فعاليت

در جلوگيری از آسيب پاتولوژيک ديابرت ترأثير  اكسيدانی زعفران

توانرد یعفرران مر. ز(Maritim et al., 2003)گرذار هسرتند 

را  خون داده و سط  گلوكز سرم شيرا افزا نيبه انسول تيحساس

و آنتری اكسريدانی  براتيو سافرانال از ترك نيكاهش دهد. كروس

كره در  (Hosseinzadeh et al., 2005)د فعال زعفران هسرتن

هررای اكسرريداتيو در برردن انسرران نقررش دارنررد مقابلرره آسرريب
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(Samarghandian et al., 2016.) د بره تواننراين تركيبات می

برا توجره بره  های آزاد كمک كنند.ها از راديکالپاكسازی سلول

و سرافرانال در  نيكه نشان دهنده نقش مثبرت كروسر یمطالعات

 نينقش مؤثر كروسر یو عوارض آن است، به منظور بررس ابتيد

مطالعرره نقررش  نيرراديابررت در و سررافرانال در كرراهش عرروارض 

-موش ی دردانياكس یآنت هایميآنز یبر رو نيسافرانال و كروس

 بررسی شد. نياسترپتوزوتوسی شده با ابتيد یها

 

 هامواد و روش

 حیوانات

در اين مطالعه از موش های صحرايی نر برالغ سرالم برا وزن 

ترايی در هرر  1هرای ها در گروهگرم استفاده شد. موش 1±674

سراعته )روشرن شردن در  62تراريکی -قفس در يک چرخه نرور

درجره  20 ± 9/4شرده )محريط كنترل ( در دمرای47:44ساعت 

گراد( برا غرذا و آب بره طرور آزاد نگهرداری شردند. تمرام سانتی

انجرام شرد. بره منظرور  67:44ترا  62:44آزمايشات بين ساعت 

روز  64 دستيابی به وضعيت سازگاری با محيط، شرروع آزمرايش

هرا پس از استقرار حيوانات انجام شد. در اين مطالعه كليه جراحی

گررم برر ميلری 1با داروی زايلازين )ها با بيهوشی برداریونهو نم

 انجام شد. گرم بر كيلوگرم( ميلی 14) تأمينكيلوگرم( وك

 

 گروه بندي

 1موش صحرايی نرر نرژاد ويسرتار بره  51در مطالعه حاضر 

 زير تقسيم شدند:موش در هر گروه به شرح  1گروه با 

يلی ليتر محلرول م 9/4روز  29: گروه كنترل به مدت 6گروه 

 درصد به عنوان حلال دارويی دريافت كردند. 5/4نمکی 

: گررروه كنترررل ديررابتی پررس از القرراء ديابررت بررا 2گررروه  

گررم برر كيلروگرم وزن بردن ميلی 99استرپتوزوتوسين با غلظت 

روز نيم ميلی ليتر محلول نمکری بره عنروان  29موش، به مدت 

 حلال دارويی را دريافت كردند.

به ترتيب: پس از القرای  1و گروه  9، گروه 0گروه  ،5گروه  

-ميلی گرم در ميلری 94روز، نيم ميلی ليتر از  29ديابت به مدت 

ليتر كروسين و سافرانال )سيگما آلدريچ، فرانسه( و نيم ميلی ليتر 

كروسين و سافرانال را بره صرورت تزريرق صرفاقی  644غلظت 

 دريافت كردند.

 

 گيری خوننمونه

ها با دی اتيل اتر )مرك، آلمان( بيهوش دوره، موشدر پايان 

شدند، سپس بافت مغز حيوان آزمايشگاهی برداشته شد و پس از 

شستشو با محلول نمکی، برای انردازه گيرری پارامترهرای مرورد 

مطالعه به آزمايشگاه منتقل شد. سط  بافرت پارامترهرای مرورد 

 Stat) 2644مردل  Eliziderمطالعه به روش الايرزا، دسرتگاه 

Fax( و كيرت )ايالات متحده آمريکرا ،Finetest چرين( انردازه ،

 گيری شد.

 

 هاداده آماری آناليز

. تفراوت برين گرديرديان ب SD± مقادير به صورت ميانگين 

 و (ANOVA)ه ها با استفاده از آناليز واريرانس يرک طرفرگروه

 .رزيابی شدا (DMRT)ن سپس آزمون دامنه چندگانه دانک

 

 نتايج

های مطالعه حاضر نشان داد كره سرط  تايج حاصل از دادهن

ها و مالون دی آلدهيرد اكسيدان، آنتیBDNF ،NGFهای آنزيم

داری در گروه كنترل ديابتی نسبت به گروه كنترل كاهش معنری

(. در مقايسه با گرروه 6، جدول 6درصد داشت )شکل  9در سط  

راكسريداز و گلوتراتيون پ BDNF ،NGFكنترل ديابتی، سرطوح 

(GPX در گروه ديابتی تحت درمان با )ليتر گرم در ميلیميلی 94

داری افرزايش يافرت. برا افرزايش كاترالاز كروسين به طور معنی

(CAT و سوپراكسيد ديسموتاز ميزان مالون دی آلدئيد در گروه )

ليتر كروسين نسبت به گرم در ميلیميلی 94ديابتی تحت تيمار با 

داری نشرران داد. سررطوح ی كرراهش معنرریگررروه كنترررل ديررابت
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BDNF ،NGF  و آنزيم هرای كاترالاز، گلوتراتيون پراكسريداز و

در گروه ديابتی تحت درمران برا كروسرين  سوپراكسيد ديسموتاز

ليتر نسبت به گروه كنترل ديابتی افزايش گرم در ميلیميلی  644

همچنين ميزان مالون دی آلدئيد در اين گرروه  (.p<0.05)يافت 

داری نشران داد بت بره گرروه شراهد ديرابتی كراهش معنرینس

(p<0.05) با مقايسه دو غلظت كروسرين، نترايج حراكی از اثرر .

 BDNF ،NGFوابسته به دوز درمان كروسين است كه سرطوح 

در گررروه ديررابتی تحررت درمرران بررا  SODو  CAT ،GPXو 

ليتر نسبت به گروه ديابتی تحت گرم در ميلیميلی 644كروسين 

، 2)شرکل ( p<0.05)ن به طور قابرل تروجهی برالاتر برود درما

 (. 6 جدول

 

 هاي ديابتیدربافت مغزموش BDNF،NGFبرتأثيرتزريق داخل صفاقی كروسين و سافرانال -1شكل

Figure 1- The effect of intraperitoneal injection of crocin and safranal on BDNF and NGF in the brain tissue of diabetic rats. 

 

 MDA، (كاتالاز) CAT،(گلوتاتيون پراكسيداز) GPX،(سوپراكسيدديسموتاز) SODتأثيرتزريق داخل صفاقی كروسين و سافرانال بر  -2شكل 

 ( موش در هر گروه 6=  تعداد. )شوندبيان میSD ±بتی شده با استرپتوزيتوسين. مقادير به صورت ميانگينهاي ديادر بافت مغز موش( مالوندي آلدئيد)

Figure 2- The effect of intraperitoneal injection of crocin and safranal on SOD (superoxide dismutase), GPX (glutathione 

peroxidase), CAT (catalase), MDA (malondialdehyde) in the brain tissue of streptocytocin-treated diabetic rats. Values are 

expressed as mean ± SD. (number = 6 mice per group). 
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  CAT،(گلوتاتيون پراكسيداز)   GPX،(سوپراكسيدديسموتاز)  BDNF،NGF ،SODتأثير تزريق داخل صفاقی كروسين و سافرانال بر  -1جدول 

=  تعداد. )شوندبيان میSD  ±هاي ديابتی شده با استرپتوزيتوسين. مقادير به صورت ميانگيندر بافت مغز موش( مالوندي آلدئيد)   MDA،(كاتالاز)

 ( موش در هر گروه 6

Table 1- The effect of intraperitoneal injection of crocin and safranal on BDNF, NGF, SOD (superoxide dismutase), GPX 

(glutathione peroxidase), CAT (catalase), MDA (malondialdehyde) in the brain tissue of streptocytocin-treated diabetic rats. 

Values are expressed as mean ± SD. (number = 6 mice in each group). 

)1-MDA (ng.ml )1-CAT (mlU.ml SOD 

)1-(ng.ml )1-X (ng.mlGP BDNF 

)1-(pg.ml )1-NGF (pg.ml 
 تيمار

Treatment 

25±4 430±30 37±4 520±20 375±20 450±15 
 شاهد

Control 

260±14 110±10 4±0.5 100±8 95±5 100±5 
 ديابتی

Diabetes 

205±10 125±12 5±0.8 125±15 100±5 120±5 
-گرم بر ميلیميلی 94كروسين 

 ليتر
1-C50 mg.ml 

60±8 320±35 27±3 320±25 280±15 320±20 
گرم بر ميلی 644كروسين 

 ليترميلی
1-C100 mg.ml 

240±18 130±11 7±1 130±12 120±6 145±5 
ليتر گرم بر ميلیسافرانال  ميلی

94 
1-S50 mg.ml 

65±8 330±29 23±4 400±29 200±10 350±10 
گرم بر ميلی 644سافرانال 

 ليترميلی
1-S100 mg.ml 

 

، BDNFايسه با گرروه كنتررل ديرابتی، سرط  برافتی مقدر 

NGF ،CAT  وGPX  94در گررروه ديررابتی تحررت درمرران بررا 

گرم در ميلی ليتر سافرانال به طرور قابرل تروجهی افرزايش ميلی

(. همچنين ميزان مالون دی آلدئيرد در گرروه 2و  6يافت )شکل 

ال ليتر سرافرانميلی گرم در ميلی 94ديابتی تحت تيمار با غلظت 

داری نشرران نسرربت برره گررروه كنترررل ديررابتی كرراهش معنرری

ها در گرروه ديرابتی تحرت . سط  بافتی همه آنزيم(p<0.05)داد

ليترر سرافرانال نسربت بره گرروه گرم در ميلیميلی 644تيمار با 

گررم در ميلی 94كنترل ديابتی و گروه ديابتی تحرت درمران برا 

يش يافرت. همچنرين داری افرزاطور معنریليتر سافرانال بهميلی

ميزان مالون دی آلدئيد در اين گروه نسبت به شاهد ديابتی گروه 

ميلری گررم در ميلری ليترر سرافرانال  94ديابتی تحت درمان برا 

 .(p<0.05)داری نشان داد كاهش معنی

مقايسرره اثربخشرری كروسررين و سررافرانال نشرران داد كرره در 

داری در ش معنیليتر سافرانال، افزايگرم در ميلیميلی 94غلظت 

نسرربت برره  NGFو  SODو شرراخص  CAT ،GPXسررطوح 

 94ميلی گرم در ميلی ليتر مشاهده شد. اما غلظرت  94كروسين 

ميلی گرم كروسرين و سرافرانال تفراوت معنری داری در سرطوح 

BDNF  ايجاد نکردند(p>0.05) 644. در مقايسه برين غلظرت 

، BDNFكروسين و سافرانال مشخص شرد كره در پارامترهرای 

SOD  ،CAT  و مالون دی آلدئيد اثربخشی وجود دارد. كروسين

 644داری بررالاتر از طور معنرریليتررر بررهگرررم در ميلیميلی 644

. امررا در مررورد (p<0.05)ليتررر سررافرانال بررود گرررم در ميلیميلی

NGF  وGPX  ليتر سرافرانال گرم در ميلیميلی 644، اثربخشی

 .(p<0.05)بود  644داری بيشتر از طور معنیبه

 

 بحث

كروسين و سافرانال يک تركيب شيميايی كاروتنوئيدی است 

شرود. آنهرا عامرل رنر  و برو های زعفران يافرت میكه در گل

و سافرانال محافظ  . كروسين(Xi et al., 2007)د زعفران هستن
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هرای آنتری عصبی بوده و اثرات بيولوژيکی را از طريرق فعاليرت

ضد آپوپتوز و تعديل كننرده ايمنری خرود اكسيدانی، ضد التهابی، 

(. درمان با كروسين Rahbarian et al., 2015كنند )اعمال می

و سافرانال نشان داده است كه با كاهش پراكسيداسيون ليپيردی 

هرای آنتری اكسريدانی ماننرد پراكسريداز، و بهبود فعاليت آنرزيم

كنرد و كاتالاز با استرس اكسيداتيو مقابله مری (SOD)ديسموتاز 

(Rahbarian et al., 2015) همچنررين بررر فاكتورهررای .

و  (NGF)، رشرد عصربی (BDNF)نوروتروفيک مشرتق از مغرز 

هرايی ماننرد كه اثرات خود را بر فعاليرت(NT-3) 5-نوروتروفين

كنند تأثير گذارند و بره بقرای يادگيری، حافظه و رفتار اعمال می

شناخت، احساسرات  ها در برخی از نواحی مغز كه به تنظيمنورون

 Tamaddonfard)د كننرها معروف هستند، كمک میو پاداش

et al., 2016). 

در مقاومررت برره انسررولين نقررش دارد.  BDNFدر حيوانررات 

BDNFبا كاهش مصرف غذا، سط  گلوكز خرون را در مروش-

 (NGF)دهد. فراكتور رشرد عصربی های چاق ديابتی كاهش می

ت كه دارای اثرات نوروتروپيک ای از پپتيدها اسبخشی از خانواده

يابد. افزايش سرط  گلروكز سررم در در ديابت كاهش می بوده و

هررای آزاد و در نهايررت افررزايش ديابررت باعررت افررزايش راديکال

. (Ghojagh et al., 2013)شرود استرس اكسيداتيو سرلولی می

هرای آنتری اكسريدان برالاتر از افرراد در افراد عادی سط  آنزيم

كه تزريق داخرل  دهدنتايج مطالعه حاضر نشان می ديابتی است.

صررفاقی سررافرانال و كروسررين برره طررور قابررل ترروجهی اثرررات 

بخشرد. متابوليکی نامطلوب را در موش های ديرابتی بهبرود مری

های كروسين و سرافرانال در مقايسره برا گرروه ها با غلظتگروه

از، كنترل ديابتی سبب بهبود بيان كاترالاز، سوپراكسريد ديسرموت

شرردند. كروسررين و  NGFو  BDNFپراكسرريداز، گلوترراتيون 

سافرانال دارای خواص آنتی اكسريدانی برالايی هسرتند و باعرت 

افزايش سط  انسولين خون و كاهش قند خون در نمونره هرای 

ديابتی می شوند و تاكنون هيچ گونه عوارض جانبی كروسرين و 

 .(Kianbakht et al., 2011)سافرانال گزارش نشده است 

 

 گيري كلینتيجه

علت ديابت و عوارض آن پيچيده بوده و پيشگيری و درمران 

مسررتلزم اسررتفاده تركيبرری از داروهررای ضررد ديابررت، انسررولين، 

ها، عناصر كمياب و داروهای گياهی است. در اين زمينه، تأمينوي

ها توجهات را بررای مرديريت دارويی و تركيبات فعال آنگياهان 

انرد. تجرويز ض آن به خود معطروف كرردهديابت و كاهش عوار

-هرای آنتریكروسين و سافرانال در مطالعه حاضر، فعاليت آنزيم

را در آسيب در موش هرای ديرابتی  BDNF ،NGFاكسيدانی و 

داری وضرعيت طور معنریبهبود بخشيد. كروسين و سرافرانال بره

 644اكسيدانی كل را افزايش دادند. در مقايسه برين غلظرت آنتی

ليتر كروسين و سافرانال، مشخص شد كه برای گرم بر ميلیميلی

BDNF ،SOD  ،CAT آلدئيد، اثربخشی كروسرين و مالون دی

 644داری بيشررتر از طور معنرریليتررر بررهگرررم در ميلیميلی 644

، GPXو  NGFليتر سافرانال اسرت. در مرورد گرم در ميلیميلی

بره طرور معنری سافرانال  ميلی گرم در ميلی ليتر 644اثربخشی 

ميلی گرم در ميلی ليتر بود. با ايرن  644داری بيشتر از كروسين 

های زعفرران تری برای استفاده از عصارهحال، تحقيقات گسترده

هرای كبردی و مواد مؤثره آن برای مقايسه اثر برر غلظرت آنزيم

 مورد نياز است.
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