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Abstract 
Background and purpose: Neuroinflammation and oxidative stress are major contributors to the 

pathogenesis and progression of Parkinson's disease (PD). The JNK-cJun-AP1 signaling pathway 

regulates the transcription of pro-inflammatory genes, cytokines, and neurotoxic mediators, thereby 

promoting neuronal damage in vulnerable brain regions such as the hippocampus. The present study 

aimed to evaluate the potential neuroprotective effects of hesperidin (HES), a citrus-derived flavonoid, on 

the modulation of the JNK-cJun-AP1 pathway and hippocampal inflammatory responses in a reserpine-

induced experimental model of PD. 

Materials and methods: In this controlled experimental study, forty adult male Wistar rats were 

randomly assigned to five groups: control, vehicle + saline (VR+NS), reserpine + saline (RES+NS), 

hesperidin + vehicle (HES+VR), and reserpine + hesperidin (RES+HES). Reserpine (0.2 mg/kg, 

intraperitoneally) was administered for 13 consecutive days to induce parkinsonian-like symptoms. 

Subsequently, HES (100 mg/kg, orally) was administered for 21 days. At the end of the experimental 

period, hippocampal concentrations of TNF-α, IL-1β, IL-6, and IL-10 were measured using ELISA. 

Relative gene expression levels of the JNK, c-Jun, and AP-1 genes were quantified by RT-qPCR. 

Results: Reserpine significantly elevated hippocampal levels of TNF-α, IL-1β, and IL-6 while reducing 

IL-10 compared with the control group (P < 0.001). HES treatment reversed these alterations, significantly 

decreasing IL-1β and IL-6, increasing IL-10, and improving the hippocampal inflammatory profile (P < 0.001). 

Moreover, JNK, c-Jun, and AP-1 gene expression levels were markedly upregulated in the RES+NS group (P 

< 0.01), whereas HES administration significantly downregulated their expression (P < 0.05). 

Conclusion: Hesperidin exerts neuroprotective effects in reserpine-induced PD by modulating the 

JNK-cJun-AP1 signaling pathway and attenuating hippocampal inflammation, highlighting its potential 

as a therapeutic agent for PD and other neurodegenerative disorders. 
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 چكیده
کنناد  صبی و استرس اکسیداتیو نقش کلیدی ایفاا یی(، التهاب عPDدر پاتولوژی بیماری پارکینسون ) سابقه و هدف:

های نوروتوکسیک، سبب آسیب ها و یولکولالتهابی، سیتوکینهای پیشسازی ژنبا فعال JNK-cJun-AP1رسانی یسیر پیام

(، یاک HESارزیاابی اراراه هساپریدین ) ایان یاالعاب باا هاد شود  عصبی در نواحی یختلف یغزی یانند هیپوکایپ یی

شاد   و التهااب هیپوکایاپ در یادل پارکینساون القاا JNK-c -Jun-AP1نوئید یشتق از یرکباه، بر یسیر سایننالین  فلاو

  انجام پذیرفت ،توسط رزرپین

طور تصاادفی باب پانر هارو  کنتارل، سر یوش صحرایی نر نژاد ویساتار باب 04در این یاالعب تجربی،  ها: مواد و روش

( و رزرپاین + HES+VR(، هساپریدین + حالال رزرپاین ) RES+NSرزرپین + سالین ) (،VR+NSحلال رزرپین + سالین )

روز  31صاوره دالاص صافابی باب یاده هرم/کیلاوهرم ببییلی 4/2 ( تقسیم شدند  رزرپین با دوزRES+HESهسپریدین )

  در پایاان، روز تجاویز هردیاد 23صاوره لاوراکی باب یاده هرم/کیلوهرم ببییلی 344با دوز  HESتجویز شد و سپس 

 ELISA (Enzyme-Linkedبااااا روش  IL-10و  TNF-α ،IL-1β ،IL-6ها شااااایص ساااااوپ هیپوکااااایپی ساااایتوکین

Immunosorbent Assay )هاای و بیان ژنJNK ،c-Jun  وAP-1  بااRT-qPCR (Reverse Transcription Quantitative 

Polymerase Chain Reaction ) ارزیابی شد 

  (P <443/4) در هیپوکایاپ شاد IL-10و کااهش  IL-6و  TNF-α ،IL-1βدار سااوپ عث افزایش یعنایرزرپین با ها:یافته

HES دار این ارراه را یعکوس کرد و سبب کاهش یعنیIL-1β  وIL-6توجب  ، افزایش بابصIL-10  و بهبود وضعیت التهابی

 <43/4)افازایش یافات  RES+NSدر هارو   AP-1و  JNK ،c-Junهاای   همچنین، بیان ژن(P <443/4) هیپوکایپ هردید

P) کنند   های دریافت، ایا در هروHES داری کاهش یافتطور یعنیبب (40/4> P)  

ارراه نوروپروتکتیو در یدل پارکینسون  و کاهش التهاب هیپوکایپ، JNK-cJun-AP1با تنظیم یسیر  HES استنتاج:

 های نورودژنراتیو دارد انی در بیماریدهد و پتانسیص دریشد  توسط رزرپین نشان یی القا
 

  هسپریدین، بیماری پارکینسون، التهاب عصبی، هیپوکایپ، رزرپین واژه های کلیدی:
 

     :maryam.rafieirad@iau.ac.ir E-mail                                                  شناسی، دانشنا  آزاد اسلایی، ایذ ، ایرانهرو  زیستایذ :  -مریم رفیعی راد مولف مسئول:

 شناسی، دانشنا  آزاد اسلایی، شیراز، ایران  دانشجوی دکترا، هرو  زیست3

 شناسی، دانشنا  آزاد اسلایی، ایذ ، ایران  دانشیار، هرو  زیست2

 شناسی، دانشنا  آزاد اسلایی، شیراز، ایران  دانشیار، هرو  زیست1

 دانشنا  آزاد اسلایی، یرودشت، ایرانشناسی،   استادیار، هرو  زیست0

  : 9/0/3040 تاریخ تصویب :             30/9/3040 تاریخ ارجاع جهت اصلاحاه :              34/9/3040 تاریخ دریافت 
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 مقدمه
تاااارین الااااتلا ه بیماااااری پارکینسااااون از یهم

نورودژنراتیو سیستم عصابی یرکازی اسات کاب التهااب 

یو در شااروع و پیشاارفت آن عصاابی و اسااترس اکساایدات

-JNK-c -Junدهی   یسیر سایننال(3)نقش اساسی دارند

AP1  یکی از یحورهای یهام پاساخ سالولی باب اساترس

و تشاکیص کماپلکس  c-Junاست کب با فسفوریلاسایون 

AP-1التهاابی  های پیش، یوجب افزایش بیان سایتوکاین

ساازی   فعال(2)شاودکنند  ناورونی ییو عوایص تخریب

یش از حاااد ایااان یسااایر در هیپوکایاااپ باااا کااااهش بااا

زایی، تخریااب سیناپساای و الااتلال در حافظااب و نااورون

عنوان یکاای از هیپوکایااپ بااب ( 1)یااادهیری ارتبااار دارد

هااای نااواحی یهاام در عملکردهااای شاانالتی، از کانون

شاود  درهیر در التهاب عصبی پارکینساون یحساوب یی

-ILو  IL-1β ،TNF-αافزایش نشاننرهای التهابی یانناد 

ها در سااازی ییکروهلیااا و آستروساایت، همارا  بااا فعال6

همچنااین  ( 0)هیپوکایااپ بیماااران هاازارش شااد  اساات

، از جملاب MAPKیاالعاه حیوانی فعال شدن یسیرهای 

JNK-c-Jun-AP1 را پااس از القااای پارکینسااون نشااان ،

التهاابی و آسایب  هاای پایشاند کب باا تحریاک ژنداد 

و  PETشاواهد تصاویربرداری  ( 0)ا  اساتسیناپسی همر

های هیساااتوپاتولوژیک نیاااز ارتباااار التهااااب بررسااای

سااینوکلنین و افاات عملکاارد -هیپوکایااپ، تجمااف آلفااا

های تجربی، در ییان یدل ( 7، 6)اندشنالتی را تأیید کرد 

رزرپین با تخلیب ذلایر یونوآیینی، عالاو  بار الاتلا ه 

بی یشااابب الااتلا ه حرکتاای، تغییااراه شاانالتی و التهااا

عنوان یدلی یناسب برای کند و ببنورودژنراتیو را القا یی

کار بررسی تخریب دوپایینرژیک و التهاب هیپوکایپ بب

از سااوی دیناار، هسااپریدین، فلاونوئیااد  ( 9، 8)رودیاای

اکسایدانی، یوجود در یرکبااه، باب دلیاص لاوات آنتی

ار کنناد  عصابی یاورد توجاب بار ضدالتهابی و حفاظات

هرفتب است  این ترکیب از طریق یهار استرس اکسیداتیو 

، تولیاااااد NF-κBو  MAPKو تعااااادیص یسااااایرهای 

و با یهاار  دهدالتهابی را کاهش یی های پیشسایتوکاین

و  AP-1ساازی ، یانف فعالc-Junو  JNKفسفوریلاسیون 

 ( 34 – 32)شااودهااای التهااابی و آپوپتوتیااک ییبیااان ژن

اضر با هد  بررسی ارر هسپریدین بار بنابراین، یاالعب ح

و ارتبااااار آن بااااا التهاااااب  JNK-c-Jun-AP1یساااایر 

  هیپوکایپ در یدل رزرپینی پارکینسون طراحی شد 

 

 هامواد و روش
سر یاوش صاحرایی نار  04در این پژوهش تجربی، 

هاارم، در شاارایط  24±244ای بااا وزن هفتااب 8ویسااتار، 

 ساااااعتب 32اسااااتاندارد دیااااا، رطوباااات و  رلااااب 

روشنایی/تاریکی ننهداری شدند  تمایی یراحص با تأیید 

کمیتب اللاق دانشنا  آزاد اسالایی واحاد شایراز انجاام 

(  هساپریدین IR.IAU.SHIRAZ.REC.1403.223شد )

و رزرپین از شرکت سینما درصد  84با للوت بیش از 

 344در نریاال ساالین باا دوز  HESآلدریچ تهیب شادند  

  رزرپاین نیاز ابتادا در (31)د  شادهرم/کیلوهرم آیاییلی

اسااید اسااتیک هلاساایال حااص و سااپس بااا آب یقااار بااب 

لیتر رساند  شد  یحلاول هرم/ییلیییلی 4.2غلظت نهایی 

عنوان حلال رزرپین اساتفاد  اسید استیک و آب یقار بب

صاوره تصاادفی باب پانر هارو  حیواناه بب ( 30)هردید

، VR+NS ،RES+NSتایی شااااایص کنتاااارل، هشاااات

HES+VR  وRES+HES  تقسیم شدند  رزرپاین باا دوز

صفابی بب یاده صوره دالصهرم/کیلوهرم ببییلی 2/4

ییااد علائاام حرکتاای، اروز تزریااق شااد و پااس از ت 31

صااوره هرم/کیلااوهرم ببییلی 344هسااپریدین بااا دوز 

  در (36، 30)روز تجویز هردیاد 23هاواژ روزانب بب یده 

 درصاد 1یم پنتوباربیتاال پایان یاالعاب، حیوانااه باا ساد

بیهوش شدند و هیپوکایپ بر اساس اطلس پاکسینوس و 

واتساااون جااادا شاااد  هیپوکایاااپ راسااات پاااس از 

، PMSFهموژنیزاسااایون در باااافر تاااریس و افااازودن 

-TNF-α ،ILسانتریفیوژ شد و سوپرناتانت برای سنجش 

1β ،IL-6  وIL-10 هااااای بااااا کیتELISA   اسااااتفاد

 BCAها نیااز بااب روش نمونااب  پااروتنین کااص (37)هردیااد

  ( 38)هیری شدانداز 
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تام از هیپوکایپ  پ  RNAبرای ارزیابی بیان ژن، 

، cDNAاساتخرا  و پاس از سانتز  FavorPrepبا کیات 

و بااا  RT-qPCRبااا  AP-1و  JNK ،c-Junهااای بیااان ژن

عنوان ژن یرجاااف سااانجید  شاااد  باااب TBPاساااتفاد  از 

ها باا روش نسبی ژن ها در سب تکرار انجام و بیانواکنش

2−ΔΔCT2^{-\Delta\Delta CT}2−ΔΔCT  یحاسبب

پرایمرهااای یااورد اسااتفاد  در یاالعااب در   (39)هردیااد

تحلیص  26نسخب  SPSSها با داد ارایب هردید و  3جدول 

ها، شدند و پس از بررسی نریال بودن و همننی واریانس

طرفب و تعقیبی تاوکی اساتفاد  یک ANOVAاز آزیون 

 در نظر هرفتب شد  P <40/4 داریی ساح یعنشد  

 
 لیست پرایمر های استفاد  شد  در این یاالعب :1شماره  جدول

 

Genes Primer Sequences Sizes (bp) 

TBP 
Forward:  5’- GCGGGGTCATGAAATCCAGT-3’ 

147 
Reverse:   5’- AGTGATGTGGGGACAAAACGA -3’ 

JNK 
Forward:  5’- CCAACCTCTCTGCTGCATTAT-3’ 

117 
Reverse:   5’- GTGTCTATTCCTACAACCAGACG -3’ 

C-JUN 
Forward:  5’- CGGAGATTCTACATTCACAGTCC-3’ 

92 
Reverse:   5’- CATCATAAGCTGCACACACTATTC-3’ 

AP-1 
Forward:  5’- AGATACGCTCCAAGCGGAGA -3’ 

180 
Reverse:   5’- TCCAGGGAGGTCACAGACAT -3’ 

 

 بحث و هایافته

نتایر یاالعب حاضر نشان داد کب رزرپین یوجاب 

شود  توجب در هیپوکایپ یی ایجاد پاسخ التهابی بابص

آناااالیز واریاااانس الاااتلا  یعنااااداری را در سااااح 

هااا نشااان داد های هیپوکااایپی ییااان هرو سااایتوکاین

، RES+NS  در هارو  (P <443/4، 3تصویر شمار  )

و  TNF-α ،IL-1βتهاابی الهای پیشساح سایتوکاین

IL-6 نسبت بب هرو  کنترل افازایش یافات، در حاالی 

کاااهش  IL-10کااب ییاازان سااایتوکاین ضاادالتهابی 

ها بیاننر برهم لاوردن داری نشان داد  این یافتبییعن

 تعادل التهابی در ارر رزرپین بود  و باا نقاش شانالتب

شد  التهاب یرکزی در پاتولوژی پارکینساون همساو 

التهابی های پیشهسپریدین با کاهش سایتوکاین  (24)است

التهابی، یحیط هیپوکایپ را باب سامت  و افزایش پاسخ ضد

توانااد بااا دهااد  ایاان اراار ییتر سااوق ییوضااعیت یحااافظتی

اکساایدانی فلاونوئیاادها و التهااابی و آنتی هااای ضاادویژهی

   ( 23)در عبور از سد لونی یغزی یرتبط باشد HESتوانایی 

 

 

 
 

انحارا  اساتاندارد یقاادیر باافتی  ±یقایسب ییاننین  :1 شماره تصویر

(A  )TNF-α، ( B) IL-1β( ،C  )IL-6 ( و D )IL-10  در هیپوکایاپ

در یقایساب باا  RES+NSباین هارو   های یاالعب نشان داد کاب هرو 

 ،( ***p < 443/4داری وجااود دارد )الااتلا  یعنااا نتاارلهاارو  ک

هاای تیماار شاد  باا  ، هارو RES+NSهرو   همچنین، در یقایسب با

HES 443/4داری را نشاان دادناد )ی التلا  یعن > p+++  40/4و > 

p+ )،   بین هاروHES+VR  وRES+HES  در ییازانα-TNF  6و-IL 

 (  ##p < 43/4و  ###p < 443/4)دار بود ی التلا  یعن
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ساازی ییکروهلیاا و  التهاب هیپوکایپی، از طریق فعاال

تواند در های التهابی، ییها و افزایش سایتوکاینآستروسیت

الااتلا ه شاانالتی، یااادهیری و حافظااب نقااش داشااتب 

 HESانااد کااب یاالعاااه پیشااین نشااان داد  ( 21، 22)باشااد

و  TLR4/NF-κBتواناااد از طریاااق یهاااار یسااایرهای یی

MAPK ساااااازی یسااااایر و فعالNrf2/HO-1 تولیاااااد ،

 - 27)بی را کاهش دهادهای التهاهای آزاد و واسابرادیکال

همچناااین ایااان ترکیاااب باااا افااازایش فاکتورهاااای  ( 20

در حفا  پایاداری  TGF-β1و  BDNFنوروتروفیک یانند 

  (29، 28)سیناپسی و بهبود عملکردهاای شانالتی نقاش دارد

های تجرباای پارکینسااون نیااز هسااپریدین آساایب در یاادل

ساینوکلنین و نشااننر -های دوپایینرژیک، بیاان آلفاانورون

بار ایان اسااس،  ( 13، 14)را کاهش داد  اسات Iba-1التهابی 

هااای التهااابی و یهااار بیااان ژنهای پیشکاااهش سااایتوکاین

JNK ،c-Jun  وAP-1 تاااوان در در یاالعاااب حاضااار را یی

 اکسااایدانی و ضاااد اااار وب اراااراه ضااادالتهابی، آنتی

 آپوپتوتیک هسپریدین تفسیر کرد 

 طور باباصرا باب تجویز هسپریدین توانست این تغییراه

و  HES+VRهااااای تااااوجهی تعاااادیص کنااااد  در هرو 

RES+HES سااااوپ ،IL-1β  وIL-6   نسااابت باااب هااارو

RES+NS داری نشان داد و ییزان یکاهش یعنTNF-α  نیاز

نسبت بب هرو  رزرپین کاهش یافت   RES+HESدر هرو  

کاااهش  RES+NSکااب در هاارو   IL-10همچنااین ساااح 

 افزایش پیدا کرد   HESیافتب بود، پس از تجویز 

-JNK ،cهااای ژن mRNAدر ساااح یولکااولی، بیااان 

Jun  وAP-1   در هروRES+NS طور نسابت باب کنتارل باب

  یسیر (P <43/4، 2تصویر شمار  داری افزایش یافت )ییعن

JNK-c- Jun-AP1 های یهام یکی از شالبMAPK  اسات

در الااتلال عملکاارد ییتوکناادری و نورودژنراساایون کااب 

در پاساخ باب اسااترس ( و 12نقاش دارد )عصابی(  )تخریاب

هاای اکسیداتیو فعال شد  و یوجاب افازایش رونویسای ژن

افزایش بیان ایان  ( 10، 11)شودالتهابی و آپوپتوتیک یی پیش

دهد کب التهااب هیپوکاایپی ها در هرو  رزرپین نشان ییژن

در   سازی این یسایر همارا  اسات شد  احتما ً با فعال ایجاد

و  HES+VRهااااای در هرو  HESابااااص، تیمااااار بااااا یق

RES+HES  یوجااب کاااهش یعنااادار بیااانJNK ،c-Jun  و

AP-1   نسبت باب هاروRES+NS کاب باین  شاد، در حاالی

داری یشااهد  نشاد  ی تفاوه یعنا VR+NSهرو  کنترل و 

دهااد کااب ارااراه یحافظاات عصاابی ایاان یافتااب نشااان یی

 JNK-c -Jun-AP1هسپریدین احتما ً از طریق یهاار یسایر 

 شود نیز اعمال یی

 

 
 

، JNKانحرا  استاندارد بیاان ژن هاای  ±یقایسب ییاننین  :2 تصویر شماره

c-JUN  وAP-1  در یقایساب باا هارو   ،های یاالعبدر هیپوکایپ در هرو

و هااارو   JNKدر بیاااان ژن  RES+HESو  RES+NSکنتااارل، هااارو  

RES+NS  در بیااان ژنJUN-c  1و-AP دار نشااان دادنااد االااتلا  یعناا

(43/4 > p**  40/4و > p* )،   همچنین، در یقایسب باا هاروRES+NS  در

داری را الاتلا  یعناا RES+HESو  HES+VRهر سب ژن، هارو  هاای 

 (+p < 40/4و  ++p < 43/4نشان دادند )
 

های ایاان یاالعااب، بررساای یساایر یکاای از یحاادودیت

JNK-c -Jun-AP1  تنها در ساحmRNA فعالیات  بود؛ زیرا

ویژ  ای، باابترجمااب وابعاای ایاان یساایر بااب تغییااراه پسااا

وابستب است  بنابراین، بررسی  c-Junو  JNKفسفوریلاسیون 

، Nrf2هایی یانند های فسفریلب و شالصساح پروتنین، فرم

HO-1 ،Bax  وBcl-2 شاود  در یاالعاه آیناد  پیشانهاد یی

، IL-6و  TNF-α ،IL-1βدر یجمااوع، رزرپااین بااا افاازایش 

 JNK-c -Jun-AP1ساااازی یسااایر و فعال IL-10کااااهش 
کاب هساپریدین باا یوجب التهاب هیپوکاایپی شاد، در حالی

تاوجهی  تعدیص این تغییراه، ارراه یحافظات عصابی باباص

عنوان ترکیباای کمکاای در کاااهش توانااد باابنشااان داد و یی

 التهاب عصبی یرتبط با پارکینسون یارپ باشد 
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 سپاسگزاری

ب حاصص نتایر پایاان نایاب دانشاجوی دکتارای این یقال

تخصصی بود  و با هزینب هاای دانشاجو انجاام شاد  اسات  

نویسندهان برلود  زم یای دانناد تاا از یادیریت پژوهشای 

دانشنا  آزاد اسلایی واحد شیراز تشکر نمود  و اعالام یای 

 هونب تعارض ینافعی با انتشار این یقالب ندارند  دارند هیچ
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