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Abstract 
Background and Objective: Studies have shown that anxiety and 
depression appear before memory impairment in Alzheimer's disease 
and controlling these dysfunctions may prevent the onset and 
progression of memory deficit. Morin is a natural flavonol that has 
antioxidant, anti-inflammatory, and neuroprotective effects. In this 
study, we investigated the effect of morin on anxiety and depression 
behaviors induced by amyloid-beta peptide in rats. 
 
Materials and Methods: Forty male Wistar rats were divided into 
control, morin, amyloid-beta, and amyloid-beta-morin groups. 
Amyloid-beta 1-42 was injected into the hippocampus (4 micrograms 
on each side) and morin (20 mg/kg) was treated by gavage for 14 
consecutive days. At the end of the period,  elevated plus maze (EPM) 
and forced swimming tests were used to evaluate anxiety and 
depressive behaviors, respectively. 
 
Results: Intrahippocampal injection of amyloid-beta significantly 
reduced the percentage of entry into the open arm and the percentage of 
time remaining in the open arm in the EPM (P < 0.001). Also, the total 
immobility time of these animals in the forced swimming test was 
significantly increased (P < 0.001). Morin largely prevented these 
changes in amyloid-beta injected rats. 
 
Conclusion: Morin prevents anxiety behaviors and depression in 
Alzheimer's disease model rats and may have neuroprotective effects 
against amyloid-beta. 
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 چکیده
 آلزایمتو   بیمتار   در حافظته  نقت   بتووز  از قبت   کته  است   دهدا نشان مطالعات: هدف و مقدمه

 اختلالا   پیشتوف   و پیتدای   از احلامتاتا  اختلالاتت   ایت   مهار و شودمی ظاهو افسودگی و اضطواب
 اکستیدانی   آنلاتی  اثتوات  دارا  کته  است   طبیعتی  فلاونتو   نتویی  متوری  . کندمی جلوگیو  حافظه

 و اضتطوابی  رفلاارهتا   بتو  متوری   اثو مطالعه  ای  در. اس  یصبی کنندگی محافظ  و ضداللاهابی
 .شد بورسی آزمایشگاهی بزرگ ها موش در بلاا آمیلوئید پپلاید توسط القاشده افسودگی

 متوری    کنلاو   ها گووه به ویسلاار نژاد نو آزمایشگاهی بزرگ موش سو 04 ها: روش و مواد

 هو) هیپوکامپی درون صورت به 1-04 بلاا دآمیلوئی. شدند تقسیم موری -بلاا آمیلوئید و بلاا آمیلوئید
 ملاوالی روز 10 مدت به گاواژ صورت به نیز( mg/kg 20) موری  و شد تزریق( میکووگوم 0 طوف
 بورستی  بتوا   اجبتار   شتنا   تست   و موتفت   بعتلاوه  متاز  از توتیب به دوره پایان در. شد تیمار

 .شد اسلافاده افسودگی و اضطوابی رفلاارها 

 و بتاز  بتازو   بته  ورود درصد دارمعنی کاه  موجب بلاا آمیلوئید هیپوکامپی روند تزریق :نلاایج

 حوکلاتی بتی  زمتان  مجمتو  (. P<441/4) شد موتف  بعلاوه ماز در باز بازو  در ماندن زمان درصد
 حد تا موری (. P<441/4) یاف  افزای  چشمگیو  طور به اجبار  شنا  تس  در نیز حیوانات ای 

 ممانعت   بلاتا  آمیلوئیتد  کننتده  دریاف  آزمایشگاهی بزرگ ها موش در تغییوات  ای بووز از زیاد 
 .نمود

 بیمتار   متد   بتزرگ  ها  موش در افسودگی و اضطوابی رفلاارها  بووز از موری  گیو :نلایجه

 .دارد بلاا آمیلوئید بوابو در یصبی کنندگی محافظ  اثوات احلاماتا و کندمی جلوگیو  آلزایمو

 افسودگی اضطواب  موری    :کلید ها  واژه
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 مورین فلاونوئیدبا  افسردگی و اضطرابی رفتارهای کاهش

 مقدمه
 های نورون سلولی بین فضای در بتا آمیلوئید پپتید رسوب
 و کورتکس جمله از مغز مختلف نواحی در مغزی

. است آلزایمر بیماری های شاخص ترین مهم از هیپوکامپ
 شده، تولید بتاسکرتاز آنزیم توسط( Aβ) بتا آمیلوئید

 های پلاک در ریلفیب صورت به و یافته تجمع سپس
 ترین مهم عنوان به بتا آمیلوئید. کند می رسوب آمیلوئیدی

 با و( 1) شودمی محسوب آمیلوئیدی های پلاک جزء
 استرس پیدایش به آزاد های رادیکال تولید تحریک

 منجر مغز در اکسیدانتی انتی سیستم تضعیف و اکسیداتیو
 فعال کتحری موجب بتا آمیلوئید علاوه، به(. 2) گردد می

 های سایتوکاین تولید دنبال به و شود می میکروگلیا سازی
 مرگ نهایت در و عصبی التهاب ها، سلول این از التهابی
 رخ هیپوکامپ در بخصوص مغز مختلف نواحی در نورونی

 اهمیت عصبی، التهاب و اکسیداتیو استرس(. 3) دهد می
 و اضطراب نظیر رفتاری اختلالات ایجاد در ایویژه

 که است  داده نشان تحقیقات(. 4،5) دارند سردگیاف
 مختل را حافظه و یادگیری که آن از قبل حتی بتا آمیلوئید

 این ی ادامه. کند می ایجاد را افسردگی و اضطراب نماید،
 پیشرفت و بتا آمیلوئید رسوب تحریک موجب اختلالات

 که است شده پیشنهاد نتیجه، در. شود می آلزایمر بیماری
 توسط القاشده افسردگی و اضطرابی رفتارهای مهار

 حافظه نقص بروز از زیادی حد تا احتمالاً بتا آمیلوئید
 ممانعت نیز آلزایمر بیماری پیشروی از و نموده جلوگیری

 پیدا آلزایمر بیماری برای قطعی درمان تاکنون(. 6،7) کند
 جلوگیری در حدی تا فقط موجود، داروهای و است نشده

 سرکوب مثال، طور به. اند بوده موفق بیماری پیشرفت از
 از عصبی التهاب و اکسیداتیو استرس مهار و آمیلوئیدوژنز

 پیشرفت از جلوگیری برای که است هایی استراتژی جمله
 به توجه با) و( 1،3) است شده گرفته نظر در بیماری این

 افسردگی و اضطراب کاهش بر احتمالاً( شد ذکر که مطالبی
 . بود خواهد اثربخش نیز بتا میلوئیدآ از ناشی

 در که هستند فنلی پلی ترکیبات جمله از فلاونوئیدها
. شوند می یافت گیاهی های نوشیدنی و سبزیجات ها،میوه
 در و بوده عصبی کنندگی محافظت اثر واجد ترکیبات، این

(. 8) هستند موفق بتا آمیلوئید از ناشی اثرات سرکوب
 به که است طبیعی یوفلاونولب یک( C15H10O7) مورین

 میوه و ساقه برگ، در فراوانی به زرد رنگدانه یک صورت
 سنتی طب در و دارد وجود Moraceae خانواده گیاهان

 سمیت بدون تقریباً مورین. است گرفته قرار استفاده مورد
 سیستم در را مشکلی نیز آن مدت طولانی مصرف و بوده

 در مورین دارویی راتاث(. 9) کند نمی ایجاد حیاتی های
 آنتی اثر مثال، طور به. است رسیده اثبات به مطالعات

 in vivo و in vitro مطالعات در ترکیب این اکسیدانی
 در را اکسیدانتی آنتی سیستم مورین. است شده گزارش

 کند، می تقویت مغز و کلیه کبد، نظیر مختلف های اندام
 به و دهد می کاهش را التهابی پیش های سایتوکاین بیان
  محافظت کبد، کننده  محافظت اثرات دارای کلی طور

 به(. 11-14) است عصبی کننده  محافظت و کلیه کننده
 برابر در مورین که است داده نشان تحقیقات علاوه،

 از و داشته محافظتی اثر بتا آمیلوئید الیگومرهای
 آلزایمر بیماری های شاخصه از که) تاو هیپرفسفریلاسیون

 این اساس این بر(. 15،16) کند می ممانعت نیز( تاس
 بروز از مورین است ممکن که آمد وجود به فرضیه

 و اضطراب نظیر بتا آمیلوئید از ناشی رفتاری اختلالات
 را مورین اثر تحقیق این در. نماید جلوگیری نیز افسردگی

    توسط شده القا افسردگی و اضطرابی رفتارهای بر
Aβ1-42  بررسی آزمایشگاهی بزرگ های موش در 

 .نمودیم
 

 هاروش و مواد
 نر آزمایشگاهی بزرگ موش سر 41 تجربی مطالعه این در

 شرایط در و شد خریداری پاستور انستیتو از ویستار نژاد
 گراد، سانتی درجه 23-25 دمای) آزمایشگاهی استاندارد

 آسان دسترسی و ساعته 12/12 تاریکی و روشنایی دوره
 حیوانات با کار مراحل. شدند نگهداری( غذا و آب به

 اسلامی آزاد دانشگاه اخلاق کمیته توسط آزمایشگاهی
: اخلاق کد) شد تایید زنجان واحد

IR.IAU.Z.REC.1399.074 .) 
 11 گروه هر) گروه چهار به آزمایشگاهی بزرگ های موش

: حلال آمیلوئید بتا (C)کنترل ( 1 :شدند تقسیم( سر
به  یلین( را طی جراحی استریوتاکسسا )فسفات بافر

صورت درون هیپوکامپی دریافت نمودند و تحت تیمار 
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و همکاران محمدی  

علاوه بر تزریق : (M)( مورین 2 دیگری قرار نگرفتند.
 14مورین را به مدت ، سالین فسفات بافردرون هیپوکامپی 

دریافت  mg/kg 21روز متوالی به صورت گاواژ با دوز 
: پس از تزریق درون (Aβ)( آمیلوئید بتا 3(. 11) کردند

تیمار دیگری (، 17) هر طرف1Aβ (μg 4 )-42هیپوکامپی 
: پس از (Aβ-M)مورین -( آمیلوئید بتا4دریافت نکردند. 

 14مورین را به مدت  ،1Aβ-42تزریق درون هیپوکامپی 
در  µg/µl 2به غلظت  1Aβ-42 روز متوالی دریافت کردند.

هفته در دمای  حل شده و به مدت یکسالین  فسفات بافر
گراد انکوبه و سپس تا زمان جراحی درجه سانتی 37

گراد نگهداری درجه سانتی -21استریوتاکسی در دمای 
در آب مقطر حل  mg/ml 21شد. مورین نیز به غلظت 

شده و در دمای اتاق نگهداری شد. برای جراحی 
تزریق درون صفاقی کلرال  باابتدا حیوانات  یاستریوتاکس
. مختصات محل شدند( بیهوش mg/kg 411هیدرات )

تعیین  موش بزرگ آزمایشگاهیتزریق توسط اطلس مغز 
 AP: -3.84با مختصات  CA1تزریق در ناحیه (. 18) شد

mm, L: ± 2.2 mm, and V: 2.5 mm  .انجام گرفت
42-1Aβ و یا حلال آن به حجم μl 2  توسط سرنگ

تزریق  دقیقه( به هر هیپوکامپ 2همیلتون )در مدت زمان 
دقیقه پس از پایان تزریق در  5شدند و سرنگ به مدت 

 استریوتاکسی، جراحی از پس روز یک محل باقی ماند.
 روز 14 و شده شروع 4 گروه حیوانات در مورین تیمار
 رت افسردگی و اضطراب سطح دوره، پایان در. یافت ادامه

 اجباری شنای تست و مرتفع بعلاوه ماز توسط ترتیب به ها
 به بار یه فقط آزمایشگاهی بزرگ موش هر. شد یابیارز

 از ماز این. گرفت قرار مرتفع بعلاوه ماز در دقیقه 5 مدت
 تشکیل( بعلاوه صورت به) بسته بازوی دو و باز بازوی دو

. دارد قرار زمین سطح از متری سانتی 51 ارتفاع در و شده
 هر در ماندن زمان مدت و بسته و باز بازوی به ورود تعداد
 و( OAE) باز بازوی به ورود درصد و شده مانیتور بازو

. شد محاسبه( OAT) باز بازوی در ماندن زمان درصد
 سطح کاهش یدهنده نشان فاکتور دو این مقدار افزایش

 احتمالی اثر بررسی برای. است حیوانات در اضطراب
 به ورود مجموع نیز حیوانات حرکتی فعالیت بر تیمارها

 (. 19،21) شد محاسبه بسته و باز بازوهای
 دمای به) آب محتوی  استوانه یک از اجباری شنای تست

 31 ارتفاع تا که است شده تشکیل( گراد سانتی درجه 25
 در دقیقه 6 مدت به حیوان. شود می پر آب از متری-سانتی
 به حیوان خوگیری به اول دقیقه 2. گرفت قرار آب داخل

 بی زمان مجموع و شد داده اختصاص آزمون شرایط

 محاسبه بعدی ی  دقیقه چهار در( ثانیه حسب بر) حرکتی
 (.19) شد
 

 آماری تجزیه و تحلیل
 تجزیه. شد ارایه معیار انحراف ± میانگین صورت به نتایج

 و One Way ANOVA توسط اطلاعات تحلیل و
 و گرفت انجام Tukey LSD post hoc تست همچنین

15/1> P  شد گرفته نظر در یجنتا داری معنی ملاک. 
 

 نتایج
  بتا آمیلوئید توسط القاشده اضطرابی رفتارهای بر مورین اثر

 پیدایش از حاکی مرتفع بعلاوه ماز آزمون از حاصل نتایج
 Aβ گروه آزمایشگاهی بزرگ های موش در اضطراب

 کنترل با مقایسه در گروه این در OAT و OAE درصد. بود
 14 تیمار و( P<111/1) یافت کاهش داری معنی طور به

 در OAT و OAE درصد کاهش از توانست مورین روزه
 نماید ممانعت کردند دریافت Aβ1-42 که هایی رت

(11/1>P .)حرکتی فعالیت در چشمگیری تفاوت همچنین 
 بین در( بسته و باز بازوهای به ورود مجموع) حیوانات

 (.1 شکل) نشد مشاهده مختلف های گروه
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و همکاران محمدی  

 

 

 
. درصد زمان ماندن در B، (OAE). درصد ورود به بازوی باز Aاثر مورین بر اضطراب ناشی از پپتید آمیلوئید بتا با استفاده از ماز بعلاوه مرتفع. ررسی ب. 1 شکل

پی تزریق شد و تیمار مورین به آمیلوئید بتا به صورت درون هیپوکام نمایش داده شده است.فعالیت حرکتی حیوانات )مجموع ورود به بازوها(  Cو  (OAT)بازوی باز 

در  ## > 11/1P در مقایسه با کنترل و ***  > M)-(Aβ. 111/1Pمورین -و آمیلوئید بتا (Aβ)، آمیلوئید بتا (M)، مورین (C)صورت گاواژ انجام گرفت. کنترل 

 گروه قرار دارد. در هر رتسر  11انحراف معیار ارایه شده است و  ±. نتایج به صورت میانگین Aβمقایسه با گروه 
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و همکاران محمدی  

 بتا آمیلوئید توسط القاشده افسردگی بر مورین اثر

 درون تزریق که داد نشان نیز اجباری شنای تست نتایج
 بزرگ های موش افسردگی به Aβ1-42 هیپوکامپی

 این در حرکتی بی زمان مجموع زیرا شد منجر آزمایشگاهی
 نشان نترلک گروه با مقایسه در را داری معنی افزایش گروه

    زمان دار معنی کاهش به مورین تیمار(. P<111/1) داد

 منجر Aβ1-42 ی کننده دریافت حیوانات در حرکتی بی
 (.2 شکل( )P<11/1) شد

 تفاوت آزمون، دو هر به مربوط فاکتورهای در مورین گروه
 .نداشت کنترل گروه با مقایسه در داری معنی

 

 
آب نمایش حاوی  حرکتی در استوانهسردگی ناشی از پپتید آمیلوئید بتا با استفاده از تست شنای اجباری. نتایج حاصل از مجموع زمان بیاثر مورین بر افبررسی . 2 شکل

و آمیلوئید  (Aβ) ، آمیلوئید بتا(M)، مورین (C)آمیلوئیدبتا به صورت درون هیپوکامپی تزریق شد و تیمار مورین به صورت گاواژ انجام گرفت. کنترل  داده شده است.

سر  11انحراف معیار ارایه شده است و  ±. نتایج به صورت میانگین Aβدر مقایسه با گروه  ## > 11/1P  در مقایسه با کنترل و *** > M)-(Aβ. 111/1Pمورین -بتا

 در هر گروه قرار دارد. رت

 

 بحث 
 افسردگی و اضطرابی رفتارهای بر مورین اثر مطالعه این در
 بزرگ های موش در Aβ1-42 توسط هشد القا

 تزریق دنبال به. گرفت قرار بررسی مورد آزمایشگاهی
 ماز در OAT و OAE درصد Aβ1-42 هیپوکامپی درون
 این حرکتی بی زمان مجموع و یافت کاهش مرتفع بعلاوه

 گروه با مقایسه در اجباری شنای تست در نیز حیوانات
 افسردگی و طراباض بروز گر بیان که یافت افزایش کنترل

 همکاران و Cioanca گزارش با و است Aβ گروه در
 پیدایش بر مبنی( 2117) همکاران و Song و( 2114)

 آزمایشگاهی بزرگ های موش در افسردگی و اضطراب
 (. 21،22) باشد می همسو Aβ1-42 کننده دریافت

 اضطراب سطح کاهش موجب( mg/kg 20) مورین تیمار
 در آنها عملکرد زیرا شد Aβ نندهک دریافت حیوانات در
. یافت بهبود Aβ گروه با مقایسه در مرتفع بعلاوه ماز

 خواب از که هایی موش در مورین ضداضطرابی اثر اخیراً
REM (. 23) است شده گزارش نیز بودند شده محروم
 گذرانده زمان ،(5 و mg/kg 20، 10 دوزهای در) مورین

 با که هایی موش در را عمرتف بعلاوه ماز باز بازوی در شده
 داد افزایش نیز بودند شده مواجه حاد حرکتی بی استرس

(24 .)Ben-Azu که کردند ثابت( 2118) همکاران و 
 مخطط، جسم در گاباارژیک سیستم تقویت موجب مورین

 دریافت های-موش هیپوکامپ و پیشانی پیش کورتکس

 گابا سیگنالینگ تضعیف(. 25) شود می کتامین ی کننده
 سیستم این تقویت و دارد اضطراب بروز در مهمی نقش

 به که هاست مدت A-گابا ی گیرنده شدن فعال بخصوص
 رود می شمار به اضطراب برای درمانی راهکار یک عنوان

(26 .) 
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 موجب مورین اجباری، شنای تست از حاصل نتایج طبق
 آزمایشگاهی بزرگ های موش در افسردگی سطح کاهش

 حرکتی بی زمان مدت زیرا شد Aβ1-42 کننده دریافت
 بتا آمیلوئید گروه با مقایسه در مورین-بتا آمیلوئید گروه در
 ضدافسردگی اثر اخیراً. یافت کاهش داری معنی طور به

 استرس با که آزمایشگاهی بزرگ های موش در مورین
 گزارش نیز شدند مواجه بینی پیش غیرقابل مزمن خفیف

 به حیوانات این در رینمو ضدافسردگی اثر. است شده
 التهاب و اکسیداتیو استرس کاهش در ترکیب این توانایی
 کاهش از توانست مورین علاوه، به. شد داده نسبت عصبی
 اپی نور و نفرین-اپی سروتونین، میترهای نوروترنس سطح

 حیوانات در( دارد افسردگی بروز در مهمی نقش که) نفرین
 سطح مورین(. 27) نماید جلوگیری استرس تحت

 را( گابا ی سازنده آنزیم) 67 اسیددکربوکسیلاز گلوتامیک
 فرونتال پری کورتکس و هیپوکامپ مخطط، جسم در

 نیز بودند مواجه اجتماعی روانی استرس با که هاییموش
 مبتلا بیماران کورتکس در مذکور آنزیم(. 25) داد افزایش

 ینمور همچنین(. 28) یابد می کاهش شدید افسردگیِ به
 مهار با و نموده سرکوب را عصبی التهاب تواند می

 استرس توسط القاشده آپوپتوز برابر در ها نورون 3-کاسپاز
 که این به توجه با(. 27،29) نماید محافظت ایفوسفامید و

 دارد افسردگی پیدایش در اساسی نقش نورونی آپوپتوز
 ضدافسردگی اثر در هم موضوع این رسد می نظر به( 31)

 . باشد داشته دخالت ینمور
 به مبتلایان مغز در عصبی التهاب و اکسیداتیو استرس

 مشاهده بیماری مختلف مراحل در افسردگی و اضطراب
 و اکسیدانی آنتی اثر که آنجا از و( 4،5) است شده

 است شده ثابت متعددی های پژوهش در مورین ضدالتهابی
 در را ضوعمو این نیز ما نشده منتشر نتایج و( 14،16،19)

 درون تزریق تحت که بزرگی صحرایی هایموش
 بنابراین نمود، تایید گرفتند قرار Aβ1-42 هپیوکامپی

 حد تا مورین ضداضطرابی و ضدافسردگی اثر احتمالاْ
 کلی طور به. باشد داشته ربط موضوع این به زیادی

 عصبی، التهاب و اکسیداتیو استرس مهار با فلاونوئیدها
 سیتی پلاستی افزایش میترها، وترنسنور سطح تنظیم

 از مشتق نوروتروفیک فاکتور سیگنالینگ تحریک سیناپسی،
 افسردگی و اضطراب درمان برای مناسبی کاندیدای... و مغز

 مطالعه از حاصل نتایج به توجه با و( 31) اند شده معرفی
 زمینه این در نیز مورین فلاونوئید رسد می نظر به حاضر،
 ضد و اضطراب ضد فرضیه تقویت یبرا. است موفق

 است بهتر آلزایمر مدل حیوانات در مورین بودن افسردگی
 .  گیرد انجام نیز هیستولوژیکی و مولکولی مطالعات

 
 نتیجه گیری

 بروز از مورین که شود می گیری نتیجه مجموع در
 افسردگی و اضطرابی رفتارهای نظیر رفتاری اختلالات

 ممانعت( آلزایمر بیماری مدل) تاب آمیلوئید پپتید از ناشی
 کنندگی محافظت برای بالایی پتانسیل احتمالاً و نموده
 .دارد بتا آمیلوئید برابر در عصبی

 

 تقدیر و تشکر
 در همکاری برای توفیقی نهاله خانم از مقاله نویسندگان

 .کنند می قدردانی استریوتاکسی جراحی
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