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Abstract 
 

Background and purpose: Hypoxia is a decrease in available oxygen reaching the tissues of the body 

which can lead to body function impairment. It is linked to the pathology of acute mountain sickness, cardiovascular 

disease, and stroke. Hypoxia causes oxidative stress involving the production of reactive oxygen species (ROS). 

Naringenin and naringin are widely found in Citrus spp. These compounds have many biological effects, potent 

antioxidant activities, and influential effects in ischemia/reperfusion. Nothing is found about the anti-hypoxic 

activities of these compounds. This study aimed to investigate the anti-hypoxia activities of these compounds in mice. 

Materials and methods: In this experimental study, the protective effects of these compounds at 5-20 

mg/kg were evaluated against hypoxia-induced lethality in mice by three experimental models of hypoxia, i.e. 

asphyctic, haemic, and circulatory hypoxia.  The latencies for death for mice in minutes were recorded. All the 

experimental procedures were conducted by the NIH guidelines of the Laboratory Animal Care and Use. The 

Institutional Animal Ethical Committee of Mazandaran University of Medical Sciences also approved the 

experimental protocol. In the asphyctic hypoxic model, phenytoin (50 mg/kg, i.p.) and in the next two tests, 

propranolol (20 and 30 mg/kg, i.p.) were used as the positive controls. In all tests, Normal saline (0.5 ml, i.p.) was 

used as the negative control. Analysis of variance was performed followed by Newman-Keuls multiple comparisons 

(by GraphPad Prism 8) were used to determine the differences in means. 

Results: In the circulatory model, both compounds showed very good effects. The effects were completely 

dose-dependent. Naringin at a dose of 5 mg/kg increased the death time by approximately 7.3 minutes (P<0.01). 

Naringenin at 10 mg/kg significantly increased the death time by 3.2 minutes (P<0.01). These compounds in these 

doses showed a similar effect to propranolol, which was used as a positive control. In the haemic model, only 

naringin showed a very good and dose-dependent effect. These compounds at 5 mg/kg increased the survival time by 

about 4.5 minutes (P<0.01). Naringenin had no effect in this model even at a dose of 40 mg/kg. Naringin at 5 mg/kg 

and naringenin at 40 mg/kg showed a similar effect to propranolol. In the asphyctic model, both compounds showed 

great effects. Their effects were completely dose-dependent. Naringin at 5 mg/kg increased the time to death by 7.2 

minutes (P<0.001). At the dose of 10 mg/kg, the death time was increased by 10 minutes and reached 29 minutes 

(P<0.0001). Naringenin at 5 mg/kg increased the survival time of mice by 4.2 minutes (P<0.05). At the dose of 10 

mg/kg, the death time was increased by 10 minutes and reached 27 minutes (P<0.0001). Naringenin at 5 and 

naringenin at 10 mg/kg produced a similar effect to phenytoin, which was used as a positive control (P>0.05). 
Conclusion: According to the results of this study, it was found that Naringin has very good protective 

activities in all models. Naringenin was not effective in the haemic model. The result of this research can be 

responsible for cardiovascular effects and their good effects on ischemia/reperfusion. 
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 مجـــلــــه دانـشــــگاه عـــلـــــوم پـــزشـــكــــي مـــازنـــــدران

 (240-232)   3043سال   اردیبهشت    232سي و چهارم   شماره دوره 

 242      3043، اردیبهشت  232، شماره چهارمدوره سي و                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                  

 گزارش کوتاه

 

در سه مدل نارینجین و نارینجنین ارزیابی فعالیت آنتی هیپوکسی 
 موش سوری خونی و گردش خونی درخفگی، 

 
 1امین بارانی

 2حسین رضایی
 2کریم اله دینی

 3محمد علی ابراهیم زاده

 چكیده
تواندد مجردب بده الددر  در رد بدبد بددن  دود های بدن است که میهیپوکسی کاهش اکسیژن موجود در بافت و هدف: سابقه

 بط است. هیپوکسی موجد  اسددبا اکسدیدتیو و تولیددگبفدگی، بیداری ق بی ربوقی و سبده مغزی مبتهیپوکسی با پاتولوژی بیداری کوه
طور گسدبده در مبکبات وجود دارند. ایدن تبکیبدات اادبات بیولدوژیبی ییدادی هگبدد. ناریجرجین و ناریجرین بذرات فعا  اکسیژن می

چیدزی در لودوف فعالیدت  های بالایی دا ده و ااب لوبی هم در ایسبدی/ ری پبفیوژن دارندد. تدا امدبویاکسیداندا ده، فعالیت آندی
 هیپوکسی این تبکیبات در موش انرام  ده است.مجظور ببرسی فعالیت آندیه تحقیق بهیپوکسی این تبکیبات گزارش نشده است. این آندی

در  در مقابل مبگ و میب نا دی ای هیپوکسدی mg/kg 02-5در این مطالعه ترببی، ااب محافظدی این تبکیبات در دویهای  ها:مواد و روش
تددام هدا بده دقیقده انددایه گیدبی  دد. یمان ینده ماندن مدوش موش سوری با سه مد  لفگی، لونی و جبیان لونی مورد ارییابی قبار گبفت.

مباقبدت و اسددفاده ای حیواندات آیمایشدگاهی انردام  دد. در لووف ( NIH)های موسسه م ی بهدا ت مباحل آیمایشی مطابق با دسدورالعدل
گدبم بدب می دی 52تدویین )در تسدت هیپوکسدی لفگدی، فجدی .نشگاه ر وم پز بی مایندران نیز پبوتبل آیمایشی را تاییدد کدبدکدیده الرق دا

کدار رفدجدد. هرجوان کجدب  مثبدت بده گبم بب کی وگبم، دالل صفاقی( بمی ی 02و  02کی وگبم، دالل صفاقی( و در دو تست بعدی پبوپبانولو  )
افدزار آنالیز واریانس یک سویه و مدعاق  آن نیدومن کدولز بدا کددک ندبمکار گبفده  د.ه رجوان کجدب  مجفی به الین بها، نبما  سدر تدامی تست

 ها اسدفاده  د.به مجظور تعیین الدرف بین میانگین 8گباف پد پبیزم 

ر وابسده بده دوی بدود. نداریجرین در مد  گبدش لونی، هب دو تبکی  تاایب بسیار لوبی ای لود نشان دادند. تاایبات کام ها:یافته
داری یمدان مدبگ را طور معجیهب mg/kg 02ناریجرجین در دوی  .(>20/2P)دقیقه افزایش داد 0/7یمان مبگ را تقبیبا  mg/kg 5در دوی 

ار رفدت ای لدود کدهرجوان کجددب  مثبدت بده . این تبکیبات در این دویها اابی مشابه پبوپبانولو  که ب(>20/2P) دقیقه افزایش داد 0/0
یمدان مدبگ را  mg/kg 5تجها ناریجرین تاایب بسیار لوبی و وابسده به دوی ای لود نشان داد. این تبکید  در  نشان دادند. در مد  لونی،

و نداریجرجین در  mg/kg 5نیز تاایبی ندا دت. نداریجرین در  mg/kg 42ناریجرجین حدی در دوی (. >20/2P) دقیقه افزایش داد 5/4حدود 
mg/kg 42  اابی مشابه پبوپبانولو  ای لود نشان دادند. در مد  لفگی، هب دو تبکی  تاایب بسیار لوبی ای لود نشدان دادندد. تداایبات

یمان مدبگ  mg/kg 02(. در دوی >220/2Pدقیقه افزایش داد ) 0/7یمان مبگ را  mg/kg 5ها کامر وابسده به دوی بود. ناریجرین در آن
 دقیقده افدزایش داد 0/4هدا را ، یمدان مدبگ مدوشmg/kg5. نداریجرجین نیدز در (>2220/2P) دقیقده رسدید 02و بده  دقیقه اضافه  د 02

(25/2P<) در دوی .mg/kg 02  دقیقدده رسددید 07دقیقدده اضددافه  ددد و بدده  02یمددان مددبگ (2220/2P<) ندداریجرجین در دوی .mg/kg 5  و
 (.>25/2P) کار رفت، ایراد کبدنده رجوان کجدب  مثبت به ه بتویین کاابی مشابه فجی mg/kg 02 ناریجرجین در دوی

هدای ای لدود نشدان تدامی مد  در ناریجرین فعالیت محافظدی بسیار لوبی را با توجه به ندایج این مطالعه مشخص  د که استنتاج:
هدا بدب ق بدی ربوقدی و تداایب لدو  آنتواندد پاسدخگوی اادبات دهد. ناریجرجین تجها در مد  لونی مواب نبود. ندیره این تحقیق مدیمی

 ایسبدی/ ری پبفیوژن با د.
 

 هیپوکسی، هیپوکسی لفگی، هیپوکسی لونی، هیپوکسی جبیان لون، ناریجرین، ناریجرجین، مبکبات واژه های کلیدی:
 

  :zadeh20@yahoo.com E-mail             نشبده داروسایی ، دافبح آباد، مرددع دانشگاهی پیامبب ارظمجاده  07کی ومدب  :ساری -محمدعلی ابراهیم زاده مولف مسئول:
 ی، پژوهشبده هدوگ وبیجوپاتی، دانشگاه ر وم پز بی مایندران، ساری، ایبانیمبکز تحقیقات ر وم دارودسدیار  یدی دارویی، . 0
 . دانشروی داروسایی، پبدیس رامسب، دانشگاه ر وم پز بی مایندران، رامسب، ایبان0
 دانشگاه ر وم پز بی مایندران، ساری، ایبانپژوهشبده هدوگ وبیجوپاتی،  ی،یمبکز تحقیقات ر وم دارو، . اسداد0

 : 02/0/0420 تاریخ تووی  :             05/7/0420 تاریخ ارجاع جهت اصرحات :           00/6/0420 تاریخ دریافت 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

25
 ]

 

                               2 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19924-en.html


 در سه مدل  نینجنیو نار نینجینار يپوکسیه يآنت يابیارز
 

 3043، اردیبهشت  232، شماره چهارمدوره سي و                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                            242

 مقدمه

دلیدل هدب های بدن بهکاهش میزان اکسیژن در بافت

 ه تغییب در انرام تجفس طبیعی، هیپوکسی نام دارد. ایدنگون

ها به  بل لفگی، الدجداق کاهش اکسیژن در سبلبگ

اکسدیژن  ود. روام ی چدون کدبدود و سیانوی ندایان می

سدد ولی ای روامددل  هایریزی و مسدددومیتمحددیط، لددون

 هیپوکسی رامل مشدبرت. (0)ایرادکججده هیپوکسی هسدجد

های ق بی ربوقی ای جد ه یداریهای جدی در بیا آسی 

سبده بوده و در مواردی چون حدین یایددان،  ایسبدی و

 دود. بدب های تومور ایراد مدیدر کوه گبفدگی و س و 

ه هیپوکسدی بداین اساا تحقیق در یمیجه تبکیبدات آنددی

ها مجظور پیشگیبی و درمان روارض نا ی ای این بیداری

 02-مولد کووید های. درببلی سویه(0)حایز اهدیت است

هدین دلیدل فعالیدت بدالای دهد و بهنیز هیپوکسی رخ می

های رجوان یبی ای مبانیسمههیپوکسی دگزامدایون بندیآ

گزارش  02-احددالی رد ببد این دارو در درمان کووید

نداریجرجین و نداریجرین )فدبم گ یبوییدده . (0) ده اسدت

ده در طدور گسددبهآن( ای دسده فرونوییددها بدوده کده بد

ها وجدود مبکبات، ببگاموت، گوجه فبنگی و سایب میوه

ایدددن تبکیبدددات بددددام انددددایه رادیبدددا  آیاد، دارندددد. 

هدای کججدده دفداع آندزیمکججده یدون ف دزی و فعدا  رته

های بیولوژیبی بسدیاری ای فعالیتاکسیدانی بوده و آندی

اکسیدانی، ضد توموری، ضد ویبوسدی، ضدد جد ه آندی

ضدددالدهابی، کاهجددده چببددی و ضددد دیددابدی، باکدبیددایی، 

 کججدده ایدجدی، محافظدتکججدده گدوارش، تعددیلمحافظدت

کججدده ق بی، محافظت کججدده ای ک یده و محافظدت کججده

است. این لدواف در درجده او  بده . (4-6)دارند روبی

های آندی اکسیدانی و ضد الدهابی آن نسبت داده فعالیت

هددای ق بددی در ببابددب و ندداریجرین ای سدد  (.7،8) ددودمددی

 .(2)کجدهای  یدیایی نا ی ای هیپوکسی محافظت میآسی 

ای در ایسددبدی/ ات  دددهدبات اابددداادد ایددن تبکیبددات

هدای رغدم ایدن فعالیدتر دی .(02-00)پبفیوژن دارنددری

ایسدبدی، اطرردات بسدیار اکسیدانی و آنددیلو  آندی

هیپوکسددی تبکیبددات انددکی در لوددوف فعالیددت آندددی

بب این اساا توددیم گبفدده  دد در ، رش  ده استگزا

سوی کشف تبکیبات طبیعی و گیاهان مواب ه ادامه کار ب

 هیپوکسی ناریجرین، فعالیت آندی02-کوویدبب ایسبدی و 

 و ناریجرجین در سه مد  هیپوکسی مخد ف یعجدی هیپوکسدی

لونی، هیپوکسی جبیان لونی و هیپوکسی لفگی با سه 

 د ببرسی قبار گیبد.مور ،مبانیسم مدفاوت
 

 ها مواد و روش
در ایددددن مطالعدددده ترببددددی بددددا کددددد الددددرق 

IR.MAZUMS.3.REC.1402.14433 ،هددای ای مددوش

گبم که ای انیسدیدو پاسدور آمل  05 -00سوری نب با وین 

هشت گبوه در هب تسدت گبدید. تهیه  ده بود، اسدفاده 

سددب مددوش سددوری بددود کدده در  5گددبوه  ددامل هددب  کدده

 تحت وضعیت کجدب   ده درجه حدبارت اهای مرزقفس

سددارت  00 ایدرجدده( و رو ددجایی )دوره 05تددا  02)بددین

سارت تاریبی( و رطوبت مجاسد  نگهدداری  00رو ن 

صدورت آیادانده در ه د. پ ت غذا و آ  جهت تغذیه بد

ه هددا قددبار گبفددت. ندداریجرین و ندداریجرجین بدددسدددبا آن

صورت لدالص ای ف وکدا لبیدداری  دد. در هدب تسدت 

ای تبکیبات در نبما  سدالین  mg/kg 02 و 02،5های دوی

دقیقده  02. در مد  هیپوکسی لفگدی،(00،00)اسدفاده  د

تبکیبات، حیوان در یدک  .i.p دالل صفاقیتزریق بعد ای 

لیددب قدبار می دی 022ای دربسدده بده حردم  یشده محفظه

اسددفاده  دد تدا  2COرجدوان جداذ  ه. ای آهک بگبفت

اهش اکسدیژن محدیط با ددد و دلیددل کدهلفگدی صدبفا بد

در فضددای  2COاسددیدوی مدابولیددک نا ددی ای افددزایش 

. ها ندا ده با دی کوچک، نقشی در مبگ موشدربسده

 ، mg/kg062در مد  هیپوکسدی لدونی، نیدبیدت سددیم 

 دویهددای مددورد نظددب و در  .i.pدقیقدده بعددد ای تزریددق  02

د دم ف وریددبدش لون، سدیده به گدمد  هیپوکسی وابسد

mg/kg 052، 02  دقیقه بعد ای تزریقi.p.  دویهای مدورد

صدورت میدزان هنظب تزریق گبدید. ااب ضد هیپوکسدی بد

یمان ینده بدودن مدوش گدزارش  دد. در تددامی مدوارد 

رجوان کجدب  مجفی، در هیپوکسی لفگی، ه نبما  سالین ب
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 و همکاران امین بارانی     
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( و در دو مد  دیگب، پبوپبانولدو  mg/kg52تویین )فجی

رجدوان ها بب اسداا مباجدع قب دی بدتدام mg/kg 02یا  02

صدورت ه اطرردات بد. (00،00)کار رفدته کجدب  مثبت ب

Mean±SD  گزارش  د. آندالیز واریدانس یدک سدویه و

کدار ه هدا بدمدعاق  آن نیومن کولز ببای مقایسه میدانگین

 دار در نظدب گبفدده  دد.معجی >25/2P ندایج با احددا  رفت.

 8مه گدباف پدد پبیدزم ببای انرام کارهای آماری ای ببنا

(GraphPad Prism 8) .اسدفاده  د 
 

 و بحث هاافتهی
در لر  الدر  رد ببد میوکارد )کاردیومیوپداتی 

های ق بی، ایسبدی و هیپوکسی را ترببه سپدیک(، س و 

دهدی مدعدددی را در بافدت کججد و مسیبهای سدیگجا می

هیپوکسدیک  -کججد تدا آسدی  ایسدبدیکق   فعا  می

 HIF-1αها توسدط تب آنرا لجثی کجد، که بیش میوکارد

بخشد. ناریجرجین آسی  ق بی را بهبود می  وند.تجظیم می

HIF-1α  .یک پبوتئین هددف ک یددی نداریجرجین اسدت

در ق   آسی  دیده وجود دارد و  HIF-1αافزایش بیان 

 طددور مددواب در ببابددب آسددی  ق بددی هبددآن مهارکججددده 

 یم بددین ندداریجرجین و کجددد. اتوددا  مسدددقمحافظددت مددی

 مبح ده اولیده در .(04)تایید  دده اسدت HIF-1αپبوتئین 

hypoxic–ischemic brain injuryهیپوکسدی، ایسدبدی ، 

. با  ودو تخ یه انبژی است که مجرب به ورود ک سیم می

 ، هیدروکسدیل،اکسدید های آیاد سوپبرادیبا ورود ک سیم، 

 .(0) وندمی اکسیژن سیجگ ت و پباکسید هیدروژن تولید

ای سویی روامل محافظت کججده روبی نقدش مهددی در 

( دارند. HIEایسبدیک)-درمان انسفالوپاتی هیپوکسیک

اکسیدانی قوی و محافظت ناریجرجین دارای لواف آندی

ای در کججده روبی است. ناریجرجین کارببد بالیجی بدالقوه

رجوان یدک رامدل محدافص رودبی جدیدد هب HIEدرمان 

و فعدا  کدبدن  Vegfaن تبکی  بدا تعددیل بیدان دارد. ای

بددبای مهددار آپوپدددوی، ااددب محافظددت  PI3K/AKTمسددیب 

 ایسدبدیک-آسی  مغزی هیپوکسدیککججده روبی در 

یدک  Vegfaدارد. ندایج اتوا  مولبولی نشدان داده کده 

هدف بالقوه اتوا  ناریجگجین است و لاموش کبدن آن 

وا تدددا حددددی اادددبات دارویدددی نددداریجرجین را معبددد

نداریجرین در بهبدود آسددی  روده  . مبانیسدم(05)کجددمی

در موش مدورد ببرسدی  I/Rنا ی ای ایسبدی/ریپبفیوژن 

قبار گبفده است. ناریجرین آسی  روده را بهبود بخشدید 

و محدددددوای آلانددددین آمیجوتبانسددددفبای و آسددددپارتات 

چجین الدها  آمیجوتبانسفبای را در پرسدا کاهش داد. هم

، 6بدا و  0که با کاهش محدوای ایجدبلوکین را کاهش داد 

TNF-α  وIFN-β  هدددددباه اسددددت. ندددداریجرین بیددددان

را  Bcl-2و  0-، کاسددپایBaxهددای آپوپدوتیددک، پبوتئین

-cGASدهدد. غیبفعددا  کدبدن سددیگجالیج  کداهش مددی

STING  هدف مهدی ببای بهبودی نا ی ای ناریجرین در

 .(06)روده آسی  دیده توسط ایسدبدی/ریپبفیوژن اسدت

در ببابدب آسدی   های محافظدت ق بدی نداریجرینمبانیسم

 درمدانینشان داده که پدیش I/R رسانی مرددایسبدی لون

ناریجرین رد بدبد ق د  و تغییدبات البدبوکداردیوگبام 

ECG   نا ددی ای آسددیI/R  را تددبمیم ندددوده و درجدده

آریددی را کاهش داده است. ناریجرین بارث کاهش ادم 

 دود. اادب هدا و قطدب هسدده مدیسدیتس ولی، کاردیومیو

ق بی به واسطه اادبات  I/Rمحافظدی ق بی در ببابب آسی  

در  (.07) دوداکسیدانی و ضد آپوپدوی آن ایراد میآندی

ه این تحقیق، در غال  یک غببدالگبی، در ادامده کدار بد

سوی کشف تبکیبات طبیعی و گیاهان مواب در ایسبدی 

ی )آندی ایسبدی( دو هیپوکس، فعالیت آندی02-و کووید

ماده موابه گیداهی در سده روش مخد دف مدورد ببرسدی 

تواند فعالیت هیپوکسی میقبار گبفده است. فعالیت آندی

 ضد ایسبدی گزارش  ده ای تبکیبات را تایید کجد.

در مد  مسددومیت لدونی ای سددیم نیدبیدت بدبای 

 ود. در ایدن مدد ، سدالدار القای هیپوکسی اسدفاده می

هدا دچدار الدددر  نیسددجد امددا مبفیدت حدددل ینهدوگ وب

اکسیژن ای طبیق تبدیل هدوگ وبین به مدت هدوگ دوبین 

کاهش یافده و در ندیره با ایراد هیپوکسی موج  مبگ 

ر ت مسدومیت سددیم نیدبیدت ای طبیدق . (08)گبدندمی

ه با د که بد های اکسیداسیون مغزی میفعا  کبدن مسیب

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

25
 ]

 

                               4 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19924-en.html


 در سه مدل  نینجنیو نار نینجینار يپوکسیه يآنت يابیارز
 

 3043، اردیبهشت  232، شماره چهارمدوره سي و                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                            242

د سددب  مددبگ سدد ولی هددای آیادلیددل تولیددد رادیبددا 

ناریجرین تاایب بسیار لوبی در مد  لدونی  .(02)گبددمی

ای لود نشان داد. تاایب این تبکی  در این تست وابسده به 

یمدان مدبگ را ای  mg/kg 5دوی بود. نداریجرجین در دوی 

دقیقده  67/06±20/0ببای گدبوه کجددب  بده  7/0±02/00

یمدان  mg/kg 02بدا دوی بدالاتب،  .(>20/2P)افدزایش داد

در دوی  .(>220/2P)دقیقده افدزایش یافدت 6ینده ماندن 

mg/kg 02 2ها را نسبت به گبوه کجددب  یمان بقاء موش 

نداریجرجین در ایدن مدد   .(>2220/2P)دقیقه افزایش داد

هدا ندا دت. تاایبی چجدانی بب یمان مدبگ و میدب مدوش

داری بب یمدان مدبگ تاایب معجی mg/kg 42حدی در دوی 

یمدان mg/kg 02پبوپبانولو  در دوی  .(>25/2P)ندا ت

 رسداند 44/06±02/0 دقیقه افزایش داد و بده 0/4بقاء را 

(20/2P<).  ناریجرین درmg/kg 5  اابی مشدابه پبوپبانولدو 

ای  مبات ه ب mg/kg 02در دوی  .(>25/2P)ای لود نشان داد

 اابی mg/kg 42 ناریجرجین در .(>220/2P)تب بودآن قوی

 (.0 داره  )ندودار .(>25/2P)پبوپبانولو  دا تمشابه 
 

 
 

( و ناریجرجین Ginهایپوکسی ناریجرین )فعالیت آندی :1شماره  نمودار
(Geninدر مد  لونی ) 

ns  :25/2not significant P> ، ** :20/2P<        ، 
*** :220/2P<        ،  ****  :2220/2P< 

 

روتدین و  دی، تحقیقات قب ایدست آمده هدر ندایج ب

در این مدد   mg/kg 022ک بوژنیک اسید حدی در دوی 

. کوجیدک اسدید در دوی (02)اابی ای لود نشدان ندادندد

mg/kg 5/60 ( 25/2تاایبی بب یمان مبگ ندا دتP>)، 

فعالیددت قابددل تددوجهی ای لددود  mg/kg 005امددا در دوی 

دقیقده افدزایش داد  5/0نشان داد و یمان مبگ را حدود 

 بدددایین .(0)(>25/2P، دقیقدده 06/05دقیقدده بدده  82/00)ای 

 هددا دا ددت. در تدداایبی لددوبی در افددزایش بقدداء مددوش

mg/kg 05  دقیقه افدزایش داد )ای 4یمان مبگ را بیش ای 

فولیدک اسدید در  25/2P<)(00.) ،دقیقه 44/06به  02/00

دقیقه افزایش داد که  8/0یمان مبگ را  mg/kg 02دوی 

 .(00)(>25/2P)ب  مجفی دا تداری با کجدالدرف معجی

 در مسدومیت گبدش لون، سدیم ف وراید سب  لیز  ددن

هدوگ وبین  ده در ندیره مبفیت حدل اکسیژن کداهش 

گبدد. با لیدز و س و  دچار هیپوکسی و مبگ می یابدمی

 دن هدوگ دوبین، تبکیبدات موجدود در سدالدار آن بده 

ان، ریزد. ای سویی با تضعیف مغدز اسددخودالل لون می

ها را در بدن ف ج کبده و ها و اریدبوسیتتولید لبوسیت

ها سب  مبگ س و  در اادب نبسدیدن اکسدیژن بده سد و 

 گبدددنبا  آن ینریبه تجفسی س و  قطع میهگبددکه بمی

ناریجرین در گبدش لونی نیز تاایب  .(00)میبدو س و  می

بسیار لوبی ای لود نشان داد. تاایب ایدن تبکید  در ایدن 

 mg/kg 5تسدت نیددز کددامر وابسددده بدده دوی بددود. در دوی 

بددبای گددبوه کجدددب  بدده  07/02±04/2یمددان مددبگ را ای 

دقیقدده رسدداند کدده ایددن افددزایش الدددرف  78/0±80/00

با دوی بالاتب، (. >20/2P)داری با کجدب  مجفی دا تمعجی

mg/kg 02  دقیقده افدزایش داد 7/5یمان یندده مانددن را 

(2220/2P<)02ی . در دو mg/kg هدا نیز یمان بقاء مدوش

 ناریجرجین نیز اادب. (>2220/2P)دقیقه افزایش یافت 6حدود 

 بسیار قوی و بالایی در این تست ای لود نشان داد. تددامی

 mg/kg 5این اابات وابسده به دوی بود. نارنرجین در دوی 

اما ایدن  ،دقیقه افزایش داد 0ها را یمان ینده ماندن موش

دار نبدود. در دوی ن بقاء ای نظب آمداری معجدیافزایش یما

mg/kg 02 دقیقده  0/0داری یمدان مدبگ را طور معجیهب

یمان  mg/kg 02با افزایش دوی به . (>20/2P)افزایش داد

پبوپبانولدو  . (>220/2P)دقیقه افزایش یافدت 0/4مبگ 

دقیقه افزایش  7/5یمان بقاء را حدود  mg/kg 02در دوی 
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 گزارش کوتاه

 

 

نداریجرین در . (>2220/2P)رسداند 20/05±06/0داد و به 

 ااددبی مشددابه mg/kg 02و ندداریجرجین در دوی  mg/kg 5دوی 

 (.0  داره پبوپبانولو  ای لود نشان دادند )ندودار
 

 
 

( و ناریجرجین Ginفعالیت آندی هایپوکسی ناریجرین) :2شماره  نمودار

(Geninدر مد  گبدش لونی ) 
ns  :25/2not significant P> ، ** :20/2P<        ، 

*** :220/2P<        ،  ****  :2220/2P< 

 

دست آمده در تحقیقات قب ی، روتین در هدر ندایج ب

mg/kg 02 80/2هدا ای موج  افزایش یمان بقای مدوش 

. ک بوژنیک اسدید در دوی (>25/2P) د 20/00دقیقه به 

mg/kg 022 ه افدزایش ددقیقد 76/00بگ را بده دان مددیم

دار دی ایدن افدزایش هدم ای نظدب آمداری معجدیاما ح ،داد

 mg/kg 5/60کوجیک اسدید در دوی . (02)(>25/2P)نبود

 76/06هدا تدا بسیار مواب بود و موج  ینده ماندن مدوش

اادبی  mg/kg 05در  . بددایین(0)(>220/2P)دقیقه گبدیدد

یمددان ینددده  mg/kg 52امددا در دوی  ،ای لددود نشددان نددداد

دقیقه افزایش  02/05دقیقه به  00/00ها را ای ماندن موش

یمان  mg/kg 02فولیک اسید در دوی . (00)(>25/2P)داد

، mg/kg 42و در  (>20/2P)دقیقدده 4/0ینددده ماندددن را 

افزایش داد. فولیک اسدید در دوی ( >220/2P)دقیقه 4/0

mg/kg 02 اابی معاد  پبوپبانولدو  دا دت(25/2P>)(00). 

رجدوان کجددب  مثبدت هدر این دو تست ای پبوپبانولدو  بد

ویدژه ه هدا بداسدفاده  د. در پسددانداران، کداتبو  آمدین

هدای  دیدیایی کاروتیدد کده بده نوراپی نفبین بب گیبنده

 ها مسدئو گیبندهگذارند. ایناکسیژن حساا هسدجد، ااب می

نفدبین ایراد تجفس سدبیع و ییداد در پاسدخ بده ندور اپدی

چجدین ن و هدمهسدجد. پبوپبانولو  پاسخ به ندوراپی نفدبی

. نشان داده  دده اسدت کده (0)کجدهیپوکسی را مهار می

پبوپبانولو  ای رض ه ق د  در ببابدب اادبات هیپوکسدی و 

کجددد. رضدد ه ق دد  در پاسددخ بدده ایسددبدی محافظددت مددی

کجد که حساسیت ها را آیاد میهیپوکسی، کاتبو  آمین

دهجددد. رضدد ه ق دد  را بدده کدبددود اکسددیژن افددزایش مددی

کجد. پبوپبانولو  ای این ردل ج وگیبی میپبوپبانولو  

با حفص فسفوریرسیون اکسیداتیو در میدوکجدری مانع ای 

 افزایش سبرت تردع یون ک سیم در بایط هیپوکسی  دده

. (0)کجدتبتی  فعالیت محافظدی لود را اردا  میو بدین

که ناریجرین ااب ایجوتبوپیک مجفدی  است نشان داده  ده

. این اادب (2)دهدمولار نشان میمی ی 0های بالا در غ ظت

تواند در افزایش یمان مبگ بدب اادب هیپوکسدی مفیدد می

هایی است کده مد  هیپوکسی لفگی یبی ای مد  با د.

کجدد. سدایی مدی بایط کدبود اکسیژن را در س و   بیه

تددویین میددزان فعالیددت سدد ولی و در مددد  لفگددی، فجددی

ومدت در ببابدب تدب و مقامودبفی را کدم ATPاکسیژن و 

جاکده رد بدبد مغدز نداید. ای آنتب میهیپوکسی را بیش

در پسدانداران به پیوسدگی تهیه اکسیژن و گ وکز بسدگی 

که در تهیده یبدی ای ایدن روامدل الددر   دارد، هجگامی

. (04)گبددسبرت مخدل میه حاصل  ود، این رد ببد ب

دهددد کدده نفوذپددذیبی طالعدده نشددان مددیمگددزارش یددک 

جین نشددان دهجددده توانددایی آن بددبای ربددور ای سددد ندداریجر

. پدس اندظدار دیددن (05)لونی مغزی در دالل بدن است

 اابات مغزی ای این تبکیبات مجطقی است.

 مد  هیپوکسی لفگیناریجرین ااب بسیار لوبی در 

یمان  mg/kg 5تبین دوی ترویز  ده، نشان داد. در پایین

ه کجددب  بده دقیقده بدبای گدبو 02/02±80/2مبگ را ای 

. در دوی (>220/2P)دقیقددده افددددزایش داد 22/0±45/06

mg/kg 02  دقیقه  02دقیقه اضافه  د و به  02یمان مبگ

 هدم یمان بقاء بدای mg/kg 02و در دوی  (>2220/2P) رسید

 .(>2220/2P)دقیقده رسدید 82/02±04/0 افزایش یافت و به

ان ناریجرجین نیز ااب بسیار لوبی در این تست ای لود نشد
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، یمان مبگ mg/kg5تبین دوی تست  ده، داد. در پایین

 02. در دوی (>25/2P)دقیقه افدزایش داد 0/4ها را موش

mg/kg دقیقده افدزایش  25/07±26/0، یمان مدبگ را بده

ای ای العادهااب فوق mg/kg 02در دوی . (>2220/2P)داد

 دقیقده افدزایش داد 04لود نشدان داد و یمدان مدبگ را 

(2220/2P<) .هدای دریافدتیمان یندده مانددن در گبوه 

. (>2220/2P)دقیقدده بددود 62/02 50/0تددویین کججددده فجی

اابی  mg/kg 02 و ناریجرجین در دوی 5ناریجرین در دوی 

 (. 0 داره  )ندودار(<25/2P)تویین ایراد کبدندمشابه فجی
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( و ناریجرجین Ginسی ناریجرین )هایپوکفعالیت آندی :3شماره  نمودار

(Geninدر مد  لفگی ) 
ns  :25/2not significant P> ، ** :25/2P<        ، 

*** :220/2P<        ،  ****  :2220/2P< 

 

دست آمده در تحقیقات قب ی، روتین در هدر ندایج ب

هدا ای موج  افزایش یمدان بقدای مدوش mg/kg 02دوی 

 ،mg/kg 02. در دوی (>20/2P) د 02/07دقیقه به  02/00

ک بوژنیک اسید نیز  .(>20/2P)رسید 82/02این یمان به 

 دقیقه افدزایش 70/05یمان مبگ را به  mg/kg 02در دوی 

 mg/kg 5/60کوجیک اسدید در دوی  .(02)(>20/2P)داد

 mg/kg 005امدا در دوی  ،تاایبی بب یمان مدبگ ندا دت

دقیقده بده  24/02یمان مبگ را بیش ای دو ببابب ندود )ای 

ااب بسیار لوبی در این  . بدایین20/2P<)(0)، دقیقه 86/40

، یمدان مدبگ را ای mg/kg5/00نشدان داد. در دوی مد  

 (>25/2P) دقیقده 25/05دقیقه ببای گبوه کجدب  بده  02/08

 .(00)(>25/2P) دقیقه افزایش داد 48/08به  mg/kg 05و در 

 طورهن مبگ را ای بیما mg/kg42فولیک اسید تجها در دوی 

 .(00)(>220/2P ،دقیقه 5/4داری طولانی ندود )معجی

لددوبی ااددبات ه ندددایج حاصددل ای ایددن تحقیددق بدد

هیپوکسددی را در ایددن دو تبکیدد  نشددان داد. ایددن آندددی

تواند اابات گدزارش  دده قب دی نداریجرین و فعالیت می

 ناریجرجین را در ایسبدی/ ری پبفیوژن تاییدکجد.

اکسیدانی گیاهان رددتا بواسطه حضور فعالیت آندی

. دو (05)و فرونوییدد هاسدت فجدلتبکیبات فج ی ای قبیدل 

تبکی  مدورد ببرسدی در ایدن تحقیدق هدم جدزو هددین 

 تبکیبات بوده بجابباین اندظار میبفت بباساا وجود فعالیت

هیپوکسی اکسیدانی،  اهد ببوی فعالیت آندیلو  آندی

رجوان ها بهاکسیدانکه آندی چبا ها با یمنآلوبی نیز ای 

نددایج تحقیدق حاضدب  .(0)انددآندی هیپوکسی مطبح  ده

رجوان مبانیسم ردل احدددالی ایدن تبکیبدات ه تواند بمی

در انردام  نظب گبفده  دود. در ایسبدی/ ری پبفیوژن در

دهجدده  د یبدی ای فاکدورهدای اصد ی نشداناین کار می

اکسیدژن یدا سطدد  اع هایپوکسی مانجد ارییابی مقدار ا بد

لوندی فاکددور القا  دده با هایپوکسی را سجرید و نددایج آن 

کدبد. در لودوف  ایج حاصل ای این هیپوکسی اضدافهدبه ن

کافی بدبای انردام  تحقیق حاضب، ردر بودجه لایم و یمان

رجددوان هموضددوع بددایددن آیمایشددات وجددود ندا ددت. ایددن 

 دود سدایب مدی دود و پیشدجهاد محدودیت مطالعه ذکب می

 محققان در هجگام انرام تحقیقات مشابه، این موارد را مد

ارییددابی فعالیددت   ددودپیشددجهاد مینظددب قددبار دهجددد. 

هیپوکسدی های دیگدب هیپوکسی این تبکیبدات در مدد آندی

پیشدجهاد  چجدینمانجد هیپوکسی هیپوباریک سجریده  دود. هدم

سد ولی گبدد فاکدورهای اکسیداتیو اسدبا در سط  می

 های هیپوکسی مورد ببرسی قبار گیبد.در این مد 
 

 یسپاسگزار
با دد حاصل دو پایان نامه دانشرویی مدی این مقاله

وسی ه ای حدایت مالی معاوندت پدبدیس رامسدب که بدین

 .گبددتشبب می

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

25
 ]

 

                               7 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19924-en.html


   
 و همکاران امین بارانی     

 233      3043، اردیبهشت  232، شماره چهارمدوره سي و                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                  

 گزارش کوتاه

 

 

References 

1. Barani A, Motafeghi F, Eghbali M, Mansourian  
 

D, Mirzaalilou S, DadollahiSarab P, Ebrahimzadeh 

MA. Evaluation of antihypoxicactivities of 

Feijoa sellowiana, Nepetapogonospermaand 

Cucumismelo in mice. J Mazandaran Uni 

Med Sci 2023; 33(226): 14-27 (Persian). 

2. Yazdani S, Mohammadyan M, Hosseinzadeh 

MH, Ebrahimzadeh MA. Evaluation of 

antihypoxic activity of Kojic acid in mice. 

Scientific Journal of Kurdistan University of 

Medical Sciences 2023; 27(6): 1-12 (Persian). 

3. Hosseinzadeh MH, Shamshirian A, 

Ebrahimzadeh MA. Dexamethasone vs 

COVID‐19: An experimental study in line 

with the preliminary findings of a large trial. 

Int J Clin Pract 2021; 75(6): e13943. 

4. Bharti S, Rani N, Krishnamurthy B, Arya DS. 

Preclinical evidence for the pharmacological 

actions of naringin: a review. Planta Med 

2014; 80(06): 437-451 

5. Salehi B, Fokou PV, Sharifi-Rad M, Zucca P, 

Pezzani R, Martins N, Sharifi-Rad J. The 

therapeutic potential of naringenin: a review 

of clinical trials. Pharmaceuticals 2019; 

12(1): 11. 

6. Alam MA, Subhan N, Rahman MM, Uddin 

SJ, Reza HM, Sarker SD. Effect of citrus 

flavonoids, naringin and naringenin, on 

metabolic syndrome and their mechanisms of 

action. Adv Nutr 2014; 5(4): 404-417. 

7. Uçar K, Göktaş Z. Biological activities of 

naringenin: A narrative review based on in 

vitro and in vivo studies. Nutr Res 2023; 119: 

43-55. 

8. Adetunji JA, Fasae KD, Awe AI, Paimo OK, 

Adegoke AM, Akintunde JK, et al. The 

protective roles of citrus flavonoids, 

naringenin, and naringin on endothelial cell 

dysfunction in diseases. Heliyon 2023; 9(6): 

e17166. 

9. dos Santos LR, Souza DS, Mesquita TR, 

Dantas C, Araujo AM, de Cerqueira SV, et 

al. Naringin promotes positive inotropism in 

atrial tissue through β-AR/PKA-dependent 

pathway. Scientia Plena 2023; 19(2): 024901. 

10. Akhlaghi M, Bandy B. Mechanisms of 

flavonoid protection against myocardial 

ischemia–reperfusion injury. J Mol Cell 

Cardiol 2009; 46(3): 309-317. 

11. Testai L, Martelli A, Marino A, 

D’antongiovanni V, Ciregia F, Giusti L, et al. 

The activation of mitochondrial BK potassium 

channels contributes to the protective effects 

of naringenin against myocardial ischemia/ 

reperfusion injury. Biochem Pharmacol 

2013; 85(11): 1634-1643. 

12. Singh D, Chopra K. The effect of naringin, a 

bioflavonoid on ischemia-reperfusion induced 

renal injury in rats. Pharmacol Res 2004; 

50(2): 187-193. 

13. Gaur V, Aggarwal A, Kumar A. Protective 

effect of naringin against ischemic reperfusion 

cerebral injury: possible neurobehavioral, 

biochemical and cellular alterations in rat 

brain. Eur J Pharmacol 2009; 616(1-3): 147-154. 

14. Pan J, Meng L, Li R, Wang Z, Yuan W,  

Li Y, et al. Naringenin protects against  

septic cardiomyopathy in mice by targeting 

HIF-1α. BiochemBiophys Res Commun 2024: 

149613. 

15. Li L, Lin Z, Yuan J, Li P, Wang Q, Cho N, et 

al. The neuroprotective mechanisms of 

naringenin: Inhibition of apoptosis through 

the PI3K/AKT pathway after hypoxic-

ischemic brain damage. J Ethnopharmacol 

2024; 318: 116941. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

25
 ]

 

                               8 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19924-en.html


 در سه مدل  نینجنیو نار نینجینار يپوکسیه يآنت يابیارز
 

 3043، اردیبهشت  232، شماره چهارمدوره سي و                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                            232

16. Gu L, Wang F, Wang Y, Sun D, Sun Y, Tian T, 

et al. Naringin protects against inflammation 

and apoptosis induced by intestinal ischemia– 

reperfusion injury through deactivation of 

cGAS‐STING signaling pathway. Phytother 

Res 2023; 37(8): 3495-3507. 

17. de Araujo AM, de Cerqueira SV, de 

Menezes-Filho JE, Heimfarth L, Matos KK, 

Mota KO, et al. Naringin improves post-

ischemic myocardial injury by activation of 

KATP channels. Eur J Pharmacol 2023; 958: 

176069. 

18. Hock F. Effects of cromakalim on sodium 

nitrite intoxication. Proceedings of the 21st 

Göttingen Neurobiology Conference. Stuttgart: 

Georg ThiemeVerlag. 1993, 681. 

19. Schindler U, Rush D K, Fielding S. 

Nootropic drugs: Animal models for studying 

effects on cognition. Drug Development 

Research 1984; 4(5): 567-576. 

20. Modammadyan M, Motafeghi F, Eghbali M, 

Ebrahimzadeh MA. Antihypoxic activities of 

coenzyme Q and folic acid in asphyctic, 

hemic, and circulatory hypoxia models in 

mice. J Mazandaran Uni Med Sci 2023; 

33(221): 126-31 (Persian). 

21. Imaizumi S, Suzuki J, Kinouchi H, Yoshimoto 

T. Superior protective effects of phenytoin 

against hypoxia in a pharmacological screening 

test. Neurol Res 1988; 10(1): 18-24. 

22. Masoomzadeh F, Khan BA, Alshahrani SM, 

Alqahtani A, Ebrahimzadeh MA, Khalili M. 

Protective effects of rutin and chlorogenic 

acid against antihypoxic conditions in mice. 

Pak J Pharm Sci 2021; 34(5): 1679-1683. 

23. Eghbali M, Barani A, Rezapour N, 

Ebrahimzadeh MA. Antihypoxic activities of 

betaine in asphyxia, haemic and circulatory 

hypoxia models in mice. J Mazandaran Uni 

Med Sci 2023; 33(223): 119-124 (Persian). 

24. Moriuchi H, Yuizono T. Pentoxifylline 

prevents a decrease in arterial oxygen tension 

in oleic acid-induced lung injury. Crit Care 

Med 1995; 23(2): 357-364. 

25. Nabavi SM, Ebrahimzadeh MA, Nabavi SF, 

Bahramian F. In vitro antioxidant activity of 

Phytolacca americana berries.Pharmacologyonline 

2009; 1: 81-88. 

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

25
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19924-en.html
http://www.tcpdf.org

