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Abstract 
 

Background and purpose: Hypoxia or lack of oxygen in tissues can cause death or serious 

injury. Betaine is a natural product that is beneficial in some diseases such as obesity, diabetes, cancer, 

and Alzheimer’s disease. It is found in spinach, shrimp, beets, and grains. This research was conducted to 

investigate the anti-hypoxic activities of betaine in three experimental models of hypoxia in mice. 

Materials and methods: Protective effects of betaine at 25, 50, and 100 mg/kg, i.p. against 

hypoxia-induced lethality in mice were evaluated in three experimental models of hypoxia; asphyctic, 

haemic, and circulatory. Analysis of variance was performed followed by Newman-Keuls multiple 

comparisons to determine the differences in means. 

Results: In circulatory model, betaine at 50 mg/kg, significantly prolonged mice survival time 

and showed similar activity to propranolol 30 mg/kg which was used as positive control (P>0.05). At 100 

mg/kg, it was more effective than propranolol (P<0.0001). In haemic antihypoxic model, betaine 25 

mg/kg, significantly increased survival time and showed the same activity as propranolol 20 mg/kg 

(P>0.05), while at 100 mg/kg, it was more effective than propranolol (P<0.05). In asphyctic model, 

betaine 12.5 mg/kg significantly prolonged survival time compared to the control group (P<0.05). 

Conclusion: Betaine showed good protective effects against hypoxia in circulatory and heamic 

models where the drug at 100 mg/kg, was more effective than propranolol at 30 mg/kg. 
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 تاهگزارش کو
 

 خفگی، مختلف مدل سه در بتائین هیپوکسی آنتی فعالیت ارزیابی
 سوري موش در خونی جریان و خونی

  
        1محمد اقبالی
        1امین بارانی

        2پور رضا نیلوفر
  3محمد علی ابراهیم زاده

  چکیده
 ترکیب یک بتائین ي شود.جد بیآس ایتواند موجب مرگ یها مدر بافت ژنیکمبود اکس ای یپوکسیه و هدف: سابقه

مواد غذایی در  دارد و مفید اثرات آلزایمر و سرطان دیابت، چاقی، مانند بیماري چندین است که در اکسیدانطبیعی و آنتی
در سه مدل  هیپوکسی بتائیناین مطالعه به منظور بررسی فعالیت آنتی .شودیم افتی و غلات چغندر ،گویاسفناج، ممانند 

  ي انجام شد.ش سوردر مو هیپوکسی مختلف
 در هیپوکســی از ناشــی میــر و مــرگ مقابــل در mg/kg100و  50، 25بتائین در دوزهاي  محافظتی اثر ها:مواد و روش

کولز بــراي  ومنین و طرفه. آنالیز واریانس یکشد بررسی خونی و گردش خونی خفگی، هیپوکسی مدل سه با سوري موش
  کار رفت.هها بمقایسه میانگین

   پروپرانولــول مشــابه افــزایش داد و اثــري را مــرگ زمــان ،mg/kg50بتــائین در دوز  خــونی جریــان مــدل در :هــایافتــه
mg/kg30 ــ کــه ــوانهب ــ مثبــت کنتــرل عن تــر از پروپرانولــول قــوي ،mg/kg100) و در دوز P<05/0رفــت، نشــان داد( کــارهب

از خــود  mg/kg20 پروپرانولــول مشــابه و اثري افزایش داد مرگ زمان ،mg/kg25خونی، در دوز  مدل . در)P>0001/0بود(
 زمــان ،mg/kg5/12). در مدل خفگــی، بتــائین در دوز P>05/0تر بود(از پروپرانولول قوي ،mg/kg100، در دوز )P<05/0(نشان داد 

  ).P>05/0(داري نسبت به گروه کنترل افزایش دادطور معنیهب را مرگ
کــه هاي هیپوکسی خونی و گردش خونی از خود نشان داد، تا جاییدر مدل را خوبی محافظتی بتائین فعالیت استنتاج:
  بود. mg/kg30 موثرتر از پروپرانولول در دوز ،mg/kg100دارو در دوز 

  

  بتائین خون، جریان هیپوکسی خونی، هیپوکسی خفگی، هیپوکسی واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 موجــب توانــدمی هادربافت اکسیژن کمبود یا هیپوکسی

 هــايبیمــاري ســکته، ایسکمی، در جدي آسیب یا مرگ
 هــايســلول گرفتگی و کوه زایمان، حین عروقی، -قلبی

 افــزایش باعث شود و نیز هیپوکسی در این مناطق تومور

 چغنــدر و میگــو اســفناج، ).1(شــودمی اکسیداتیو استرس
 غــلات و در بتــائین آن بــر علاوه. هستند بتائین از سرشار
 کیــعنــوان هبــ نیبتــائ ).2(شــودیمــ گنــدم یافــت سبوس
  .کندیل مـعم لیروه متـده گـداکننـاه کـیو  تیاسمول

  
 E-mail: zadeh20@yahoo.com      دانشکده داروسازي  فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم،جاده  17کیلومتر  :ساري - محمدعلی ابراهیم زاده مولف مسئول:

مازندران، ساري، ایرانمرکز تحقیقات عدکتر داروساز، . 1   لوم داروئی، پژوهشکده هموگلوبینوپاتی، دانشگاه علوم پزشکی 
  مازندران، ساري، ایران پزشکی علوم دانشگاه رامسر، پردیس واحد داروسازي، . دانشجوي2
  دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران مرکز تحقیقات علوم داروئی،، استاد. 3
 : 13/3/1402 تاریخ تصویب :             27/2/1402 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            7/12/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی محمد اقبال     

  121       1402 مرداد،  223م، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره سی و سو              

 گزارش کوتاه
 

 محافظــت درآن  ییدر سلامت بدن و توانــا نیاثرات بتائ
 ،یچــاق بهبــود در نی. بتــائشده اســت یبررس هايماریباز 
 ،نیبتــائ ).3(دارد اثــرات مریآلزا يماریسرطان و ب ابت،ید

التهــاب و توســعه ســرطان را کــاهش  ،وتیدایاسترس اکس
شــده  شــنهادیدوارکننــده پیامدرمــان  کیــعنــوان هبداده و 

آن در  ییتوانــا لیدلهب نیبتائ یدانیاکسیخواص آنت ).4(است
ــ ــردن راد نیاز ب ــاکــالیب ــائ .)5(اســت آزاد يه ــرات  نیبت اث

ماننــد اتــانول و  و،یداتیدر برابر عوامل استرس اکس یمحافظت
داده هــا نشــان مــوش معــده و هیــبد، مغــز، کللوودوپا، در ک

 یناشــ تیوســیومیکارد یپوکسیبر ه نیبتائ ریتاث ).6(است
گزارش شــده ) 8(زوپروترنولیو ا) 7(نیزوپرنالیا قیاز تزر
 یدانیاکســینتــبتائین داراي اثــرات آ کهنیظر به اناست. 

در باشــد، می تیوسیومیکارد خوب و موثر در هیپوکسی
 هیپوکســی،موثر در  باتیکشف ترک درجهت حاضر مطالعه

بتــائین در  یپوکسیهیآنت تی، فعال19-دیکووایسکمی و 
 انیــو جر یخــون ،یشامل خفگــ یپوکسیسه مدل مختلف ه

  گرفت.قرار  یانجام مورد بررس يدر موش سور یخون
  

  هامواد و روش
 10تــا  9ســن  بــا نر سوري هايدر این مطالعه، موش

 کمیتــه تاییــد بــه خلاقــیا اصول رعایت. رفت بکار هفته
ــد ــا ک ــلاق ب  IR.MAZUMS.3.REC.1401.14426 اخ

در نرمــال از بتــائین  mg/kg 50در هــر تســت دوز  .رســید
اســتفاده شــد و ســپس حســب پاســخ، دوز بعــدي  نیســال

حداقل سه دوز در هر تســت  ).8(افزایش یا کاهش یافت
 .وش بــودمــ 5مورد آزمایش شــامل  گروهبکار رفت. هر 

داخــل  دقیقه بعد از تزریق 30،ی خفگیهیپوکسدر مدل 
در یــک محفظــه شیشــه اي  وانیــ، حبتــائین) IP( یصفاق

در مــدل لیتــر قــرار گرفــت.  میلــی 300به حجــم  دربسته
دقیقــه  mg/kg 360 ، 30 میسد تیترین، خونی هیپوکسی

 هیپوکســیر و در مدل مورد نظ يدوزها IPبعد از تزریق 
ــه گــردش خــون ــفلور میســد، وابســته ب  mg/kg 150 دی

زمــان میزان "صورت هاثر ضد هیپوکسی ب. تزریق گردید
نرمــال در تمــامی مــوارد د. شــ گزارش "زنده بودن موش

ــ ــرل منفــیهســالین ب ــوان کنت ــه شــد. در  عن در نظــر گرفت
و در دو مــدل ) mg/kg50تــوئین (فنیهیپوکسی خفگی، 

عنــوان کنتــرل هبــ mg/kg 30یــا  20دیگــر، پروپرانولــول 
 Mean±SDصــورت هاطلاعات بــ). 10،9(مثبت بکار رفت

گزارش شد. آنــالیز واریــانس یــک ســویه و متعاقــب آن 
  کار رفت.هها بنیومن کولز براي مقایسه میانگین

  

  بحث وها افتهی
، تاثیر خوبی در افزایش بقــاء در مــدل خــونی نیبتائ

)، زمــان mg/kg25ترین دوز تست شــده(داشت. در پایین
 20/12±07/1یش داد (از دقیقــه افــزا 4مرگ را بــیش از 

 نیبتائ. )P>05/0دقیقه)(44/16±39/1براي گروه کنترل به 
، زمان مرگ را حدودا دو برابــر نمــود mg/kg100با دوز 

پروپرانولــول  ).P>001/0دقیقه رســاند( 50/23±32/5و به 
داري زمــان مــرگ را بــه طور معنــیهب mg/kg20در دوز 

 mg/kg25تــائین در دقیقه افــزایش داد. تــاثیر ب 39/1±44/16
مراتــب ه، بــmg/kg100هماننــد پروپرانولــول بــود امــا در 

  ).1(نمودار شماره )P>05/0(تر از آن عمل کردقوي
  

✱

  
  

خــونی در بتــائین در مــدل فعالیت آنتی هایپوکسی  :1نمودار شماره 
 فــینسبت به گروه کنترل من * ،ns: not significant( سوري موش

05/0P> ،    * :05/0P<     ،** :01/0P<     ،*** :001/0P<(  
  

دست آمده در تحقیقــات قبلــی، عصــاره هدر نتایج ب
زمان مرگ را  mg/kg 125-25/31 در مقادیر گل گردو
ــدل  ــونیدر م ــه  9از  خ ــه ب ــزایش داد  12دقیق ــه اف دقیق
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)01/0<P()11.( در دوز  کیــعصاره سرخ ولmg/kg 400 
 نیــداد. ا شیزمان بقا را در موش افــزا قهیدق کیحدود 

 عصــاره .)P()12>05/0(دار بــودیمعنــ ياز نظر آمــار شیافزا
 mg/kg 5/62 و 125 بــا دوزبرگ و میوه پلــم بــه ترتیــب 

از خــود نشــان  یقابل توجه تینسبت به گروه کنترل فعال
. عصــاره بــرگ نــدانداخت ریخأد و زمان مرگ را به تدندا

 نیبتــائ ).13(ي نداشــتاثــر mg/kg 125مورد حتی با دوز 
ی از خود نشــان داد. گردش خون تیمسموماثر خوبی در 

هـــا را از زمــان زنــده مانـــدن مــوش mg/kg 50در دوز 
دقیقــه افــزایش داد  29/15±71/1دقیقــه بــه  54/1±11/12

)05/0<P( در .mg/kg100 ـــرگ را دو برابـــر ـــان م ، زم
 وجــبم mg/kg 20پروپرانولــول در دوز  ).P>0001/0نمود(

ــزایش زمــان بقــاء در مــوش   . در )P>05/0( هــا شــداف
اثــري معــادل پروپرانولــول از خــود نشــان  mg/kg50دوز 

بســـیار مـــوثرتر از آن بـــود  mg/kg 100داد امـــا در دوز 
)0001/0<P(  نمودار شماره)2.(  

  

✱✱✱✱ ✱✱✱✱

  
  

 خونیش بتائین در مدل گردهایپوکسی فعالیت آنتی :2نمودار شماره 
 نسبت به گروه کنترل منفی * ،ns: not significant(سوري  در موش

05/0P> ،    * :05/0P<     ،** :01/0P<     ،*** :001/0P<(  
  

 دست آمده در تحقیقات قبلی، عصــاره گــلهدر نتایج ب
زمان مــرگ را  mg/kg 125-25/31 هايگردو در غلظت

عصاره گل  ).P()11>001/0(دقیقه افزایش داد 15به  9از 
امــا  )P<05/0نداشــت( يریتــأث mg/kg 5/62در دوز  ریس

ــزا mg/kg 125در دوز  ــدن را اف ــده مان ــان زن داد  شیزم

)05/0<P()14.(  در دوزعصاره گل خطمی mg/kg 5/62 
 mg/kg125 زوددر موثر بود و زمان بقــا را افــزایش داد. 

 دقیقــه 04/14±36/1بــه  37/11±53/1زمان زنده مانــدن را از 
تر از پروپرانولول کمی ضعیف) اما P>01/0افزایش داد (

)38/1±44/15()01/0<P( ــود ــم  ).12(ب ــرگ پل ــاره ب عص
عصاره میوه فعالیت محافظتی خوبی از خود نشان داد اما 

  ).13(هیچ فعالیتی نشان نداد mg/kg250در دوز حتی 
 نشــان یخفگــ یپوکسیمدل هاثر بسیار خوبی در  نیبتائ

 20/28±27/3، زمان مرگ را از mg/kg5/12داد. در دوز 
دقیقــه افــزایش  05/35±08/4دقیقه براي گروه کنترل بــه 

ــود و زمــان مــرگ  mg/kg 25). در P>05/0داد ( مــوثر ب
). P>05/0(دقیقه افــزایش داد 48/38±50/2ها را به موش

 تر شد واین زمان بقاء طولانی mg/kg50با افزایش دوز به 
ــه  ــه رســی 59/44±36/5ب  ،mg/kg100. در )P>001/0(د دقیق

 10/55±61/5طور قابل توجهی زمان مرگ را به هبتائین ب
 نیتــوئیفنــ زنده ماندن در گــروه. )P>0001/0(دقیقه رساند 

امــا بتــائین حتــی در  )P>0001/0بود( قهدقی 61/5±10/55
mg/kg100تــوئین ایجــاد کنــد ، نتوانست اثري مشابه فنی

)05/0<P3شماره  )(نمودار.(  
  

✱

  
  

در خفگــی  مــدلبتــائین در هایپوکسی فعالیت آنتی :3نمودار شماره 
 نسبت به گروه کنتــرل منفــی * ،ns: not significant(سوري  موش

05/0P> ،    * :05/0P<     ،** :01/0P<     ،*** :001/0P<(  
  

عصــاره دست آمده در تحقیقــات قبلــی، هدر نتایج ب
موثر بود و زمان مــرگ  mg/kg5/62 در دوزگل خطمی 
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در عصــاره  .را نسبت به گروه کنتــرل منفــی افــزایش داد
mg/kg125 درو  توئین از خود نشان داداثري معادل فنی 

عصاره گل  ).15(توئین بودتر از فنیقوي mg/kg250 دوز
 )P<05/0توئین (اثري معادل فنی mg/kg125دوز  سیر در

تر از آن ایجــاد مراتب قويهثري با mg/kg250در دوز و 
هاي بــرگ و میــوه پلــم در عصاره ).P()14>001/0نمود (

امــا  ،دوزهاي تست شــده فعــالیتی از خــود نشــان ندادنــد
 تــوئینفنــیاثر مشابه  mg/kg125 عصاره برگ مورد در دوز

ــت ــاره .)13(داش ــاه عص ــره گی ــز در ت  mg/kg250 دوز نی
 زمــان کنتــرل وهگــر بــه نســبت اي ملاحظــه قابــل طورهب

  .)P()16>001/0انداخت( تعویق به را مرگ
  

  سپاسگزاري
نامه دانشجویی به شماره (کــد پایانحاصل  این مقاله

وســیله از حمایــت مــالی بــدینکه  باشدمی) 14426طرح 
  .گرددتشکر میمعاونت پردیس رامسر 

 

References 
1. Yazdani S, Mohammadyan M, Hosseinzadeh 

MH, Ebrahimzadeh MA. Evaluation of 

antihypoxic activity of Kojic acid in mice. 

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

2. Willingham BD, Ragland TJ, Ormsbee MJ. 

Betaine supplementation may improve heat 

tolerance: Potential mechanisms in humans. 

Nutrients 2020; 12(10): 2939. 

3. Zhao G, He F, Wu C, Li P, Li N, Deng J, et al. 

Betaine in inflammation: mechanistic aspects 

and applications. Front Immunol 2018; 9: 1070. 

4. Arumugam MK, Paal MC, Donohue TM, 

Ganesan M, Osna NA, Kharbanda KK. 

Beneficial effects of betaine: A comprehensive 

Review. Biology 2021; 10(6): 456. 

5. Alirezaei M, Gheisari HR, Ranjbar VR, 

Hajibemani A. Betaine: a promising antioxidant 

agent for enhancement of broiler meat 

quality. Br Poult Sci 2012; 53(5): 699-707. 

6. Alirezaei M, Jelodar G, Ghayemi Z, Mehr 

MK. Antioxidant and methyl donor effects of 

betaine versus ethanol-induced oxidative 

stress in the rat liver. Comp Clin Pathol 

2014; 23(1): 161-168. 

7. Chen MH, Wu YP, Chen W, Meng Q, Gao 

Y. The anti-myocardial hypoxic effects of 

compound solvia miltiorrhiza injection and 

betaine hydrochloride. Journal of Taishan 

Medical College 2006; 27(1): 1005-7110. 

8. Zhu YY, Gao YS, Zhang JG, Hao LY, Qi YX, 

Xin XM. Effects of betaine hydrochloride on 

tolerance hypoxia in mice. Journal of Taishan 

Medical College 2004; 6: 573-574. 

9. 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. 

10. Khalili M, Dehdar T, Hamedi F, Ebrahimzadeh 

MA, Karami M. Antihypoxic activities of 

Eryngium caucasicum and Urtica dioica. Eur 

Rev Med Pharmacol Sci 2015; 19(17): 3282-

3285. 

11. Nabavi SF, Ebrahimzadeh MA, Nabavi SM, 

Mahmoudi M, Keyvani Rad Sh. Biological 

activities of Juglans regia flowers. Rev Bras 

Farmacogn 2011; 21(3): 465-470. 

12. Ebrahimzadeh MA, Khalili M, Jafari N, 

Zareh G, Farzin D, Amin G. Antihypoxic 

activities of Crataegus pentaegyn and Crataegus 

microphylla fruits-an in vivo assay. Braz J 

Pharm Sci 2018; 54(2): e17363. 

13. Kaveh K, Mohamadyan M, Ebrahimzadeh 

MA. Antihypoxic activities of Sambucus 

ebulus leaf and fruit and Myrtus communis 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

12
 ]

 

                               5 / 6

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19206-fa.html


  در موش نیبتائ یپوکسیه یآنت تیفعال یابیارز
 

  1402 مرداد،  223دوره سی و سوم، شماره                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                            124

leaf in mice. J Mazandaran Uni Med Sci 

2019; 29(176): 61-73 (Persian). 

14. Shahbazee M, Mohammadyan M, Ebrahimzadeh 

MA. Antihypoxic activities of Allium 

sativum Flower in Mice. J Mazandaran Uni 

Med Sci 2019; 29(175): 145-149 (Persian). 

15. Hosseinzadeh MH, Ebrahimzadeh MA. 

Antihypoxic activities of Hibiscus rosa 

sinensis in Mice. J Mazandaran Uni Med Sci 

2020; 30(186): 133-140 (Persian). 

16. Shahnazi R, Mehrdadfar F, Ebrahimzadeh 

MA. Impact of extraction methods on total 

phenolic and flavonoid contents, antioxidant 

and antihypoxic properties of Allium 

ampeloprasum in Mice. J Mazandaran Univ 

Med Sci 2018; 27(158): 27-44 (Persian). 

  
   

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

12
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19206-fa.html
http://www.tcpdf.org

