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  شده القاء کاری حافظه تخريب بر (Tilia platyphyllos) زيرفون گیاه عصاره بررسی

 : ستارينر نژاد و یشگاهيآزما دیبزرگ سف های موش در با اسکوپولامین

 اکسیدانی آنتی هایمکانیسم مشارکت

 3و احسان نظیفی* 2، باقر سیدعلیپور1، فرهاد ولی زادگان1عمرانیسیاوش خیاط 

 علوم جانوری گروه پايه، علوم دانشکده مازندران، ايران، بابلسر، دانشگاه 1

 مولکولی و سلولی زيست گروهپايه،  علوم دانشکده مازندران، ايران، بابلسر، دانشگاه 2

 علوم گیاهی گروهپايه،  علوم دانشکده مازندران، ايران، بابلسر، دانشگاه 3

 03/10/1401تاریخ پذیرش:  06/06/1401تاریخ دریافت: 

 چکیده

 .شودمی در حافظه اختلال ایجاد سبب کورتکس و هیپوکامپ، ویژه به مغز، هایسلول در اکسیداتیو استرس ایجاد با اسکوپولامین

گیاه  متانولی عصاره تاثیر هدف این مطالعهداشته باشند.  یدانیاکس یتوانند اثرات آنت یموثر مختلف م باتیبا ترک ییدارو اهانیگ

در این  .باشدمی نژاد نر ویستار های موش در اسکوپولامین با شده القاء کاری حافظه اختلال و اکسیداتیو استرس بر زیرفون

میلی گرم بر  1گروه کنترل، گروه اسکوپولامین ) .شدند تایی تقسیم 6گروه  6 به اتفاقی طورموش نر ویستار به 36مطالعه تجربی، 

به همراه اسکوپولامین که عصاره ها  300و  225، 100میلی گرم بر کیلوگرم( و گروه های عصاره  300کیلوگرم(، گروه عصاره )

تست  رفتاری پس از آزمون .روز دریافت کردند 10را به صورت گاواژ و اسکوپولامین را به صورت داخل صفاقی به مدت 

یت فعالبافت هیپوکمپ و کورتکس برای سنجش  نمونه برداری از ، (Novel Object  Recognition Test)شناسایی شی جدید 

 ( انجام شد. نتایج ما نشان داد تزریقAChEو استیل کولین استراز ) (SOD) سموتازید دی، سوپراکس (CAT) کاتالازهای آنزیم

 در که حتی طوریبه بود، تاثیر بالاترین دارای عصاره  300 شود. دوزمی NORT در تبعیض شاخص کاهش باعث اسکوپولامین

یافته های  .گردید ایجاد کاری حافظه خطاهای تعداد در (p<0.001داری)معنی کاهش نیز اسکوپولامین همراه به آن تجویز

را  SOD  و CAT  اکسیدانیآنتی هایآنزیماسکوپولامین فعالیت  های هیپوکامپ و کورتکس نشان داد کهبیوشیمیایی در بافت

. شد AChEو  SOD  ،CATهایآنزیم فعالیت برگرداندن سبب عصاره زیرفون تیمار با. را افزایش داد AChEفعالیت  کاهش و

 را خود اثر و بوده کاری حافظه بر کنندگی تقویت اثر دارای زیرفون که عصاره است آن از حاکی پژوهش این از حاصل نتایج

 کند.می اعمال آنتی اکسیدانی فعالیت طریق از عموما

 اکسیدان، اسکوپولامین، حافظه کاری، زیرفون، کورتکسآنتی: واژه های کلیدی

  b.seyedalipour@umz.ac.ir الکترونیکی: ، پست 01135302405مسئول، تلفن:  * نویسنده

 مقدمه

حافظه توانایی ثبت، حفظ اطلاعات و بازیابی همان 

اطلاعات در صورت نیاز است در حالی که یادگیری 

فرآیندی است برای کسب اطلاعات جدید در مورد 

کارکردی  ،حافظه کاری (8)ایی که رخ داده است رویداده

شناختی است که مسئول حفظ اطلاعات آنی، دستکاری و 

 باشداستفاده از آنها در فرآیند تفکر، ادراک و استدلال می

به عنوان ساختاری شناخته  (PFC)پیشانی پیشقشر  (35)

طور گسترده در فرآیندهای شناختی مثل ه شده است که ب
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. (38)ریزی نقش داردگیری و برنامهل، تصمیمتفکر، استدلا

ی تصویربرداری مغزی که با جدیدترین مطالعات در زمینه

( و PETاستفاده از پرتونگاری مقطعی با پرتو پوزیترون )

(روی fMRI) یکارکرد یسیمغناط دیتشد یرسازیتصو

ی افزایش جریان خون در نشان دهنده هانسان انجام گرفت

های مرتبط با ی تاخیری آزمونحین دورهقشر پیشانی در 

شمار زیادی از نوروترانسمیترها  (.21) ی کاری استحافظه

هستند. از جمله این  برای عملکرد حافظه ضروری

توان به  استیل کولین، دوپامین و نوروترانسمیترها می

 قشر در دوپامین عصبی انتقال .(22) گلوتامات اشاره کرد

 اهمیت جانوران و انسان در کاری یحافظه برای پیشانی

 نخستین برای برازوسکی توسط انجام شده پژوهش. دارد

ی کاری حافظه در را )دوپامین( هاآمین کاتکول نقش بار

 روی شده انجام هایپژوهش دوپامین، بر علاوه نشان داد.

 سایر که داد نشان انسان و هارت ها،میمون

 تاثیر کاری یحافظه بر کننده تنظیم نوروترانسمیترهای

-آلفا طریق از نفرین نوراپی مثال برای .گذارندمی

 هایگیرنده طریق از کولین استیل آدرنورسپتور و

. طبق شواهد بدست آمده از (5) کنندمی عمل موسکارینی

حافظه و یادگیری  کولینرژیکمطالعات اخیر، داروهای آنتی

به  نمایند.های مختلف یادگیری تخریب میرا در مدل

ای که آگونیست رسپتورهای کولینرژیک و یا گونه

های استیل کولین استراز اثر مثبت و تقویت مهارکننده

آنتاگونیست رسپتورهای  ای برحافظه دارند، در حالیکهکننده

کولینرژیک نظیر اسکوپولامین باعث اختلال در حافظه 

 اسکوپولامین از نظر ساختاری شبیه به (.41) شوندمی

انتقال دهنده عصبی استیل کولین است و عملکرد خود را با 

های موسکارینی استیل کولین که منجر مسدود کردن گیرنده

به اختلال عملکرد کولینرژیک و اختلال در یادگیری و 

وقوع استرس  .(28) دهدشود، انجام میحافظه می

هیپو کامپ بعد از تیمار با مورفین مشاهده  اکسیداتیو در

 اکسیدانی مانندهای آنتیبا کاهش فعالیت آنزیمه ک شد

همراه بود. نتایج حاصل  سوپراکسیددیسموتاز و کاتالاز

القا شده با  نشان دهنده حساسیت مغز به استرس اکسیداتیو

 ترکیبات طبیعی سرشار از آنتی(. 19)  مورفین، است

مهمترین عامل در پیشگیری از  ها ممکن است اکسیدان

. در همین اکسیداتیو باشند استرس اشی ازهای ن بیماری

عصاره  تیمار راستا حاجی زاده و همکاران نشان دادند 

سیانوباکتری فعالیت آنزیم های کاتالاز، سوپر اکسید 

مغز را بطور معنی  دیسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز قشر

 (.17) می دهد تغییرداری 

که اختلال در حافظه  اخیر نشان داد بسیاری از مطالعات 

با افزایش استرس  ،مدل حیوانی ناشی از اسکوپولامین

اکسیدانی مغز های آنتیتغییر در آنزیمو اکسیداتیو در مغز 

تولید بیش از حد ترکیبات اکسیدکننده  (.11) مرتبط است

و یا عدم کارایی  (ROS) های فعال اکسیژنهمچون گونه

 شودبب آسیب بافتی میس اکسیدانیهای دفاع آنتیمکانیسم

های آزاد در شرایط طبیعی، اغلب بین تولید رادیکال (.33)

اکسیدانی از سوی دیگر از یک سو و سیستم دفاع آنتی

هایی که یکی از مکانیسم (.39) حالت تعادل وجود دارد

ممکن است در بهبود اختلال حافظه ناشی از اسکوپولامین 

د، بهبود عملکرد توسط ترکیبات فلاونوئیدی موثر باش

سیستم کولینرژیک و مهار آنزیم استیل کولین استراز، 

 Tilia)زیرفون ) گیاه (.34) باشدتوسط این ترکیبات می

platyphyllos متعلق به خانواده Tiliaceae  است، که از

اروپا، آمریکای  چندین گونه تشکیل شده است، که در

یک  ونگیاه زیرف (.16) شمالی و آسیا توزیع شده است

رود بیشتر در سفید در ایران .ریز بزرگ استدرخت برگ

های گیلان، کجور، مینودشت، جنگل گلستان، جنگل

طور بلوچستان و بندرعباس کوهستانی تنکابن و همین

 Linden و Lime treeنام اروپایی آن (.40)پراکندگی دارند 

tree از مواد مؤثره (.36) زیرفون می باشد و نام ایرانی آن 

 توان به فلاونوئیدهای مختلف مانند تیلیروزید،این گیاه می

کاتچین و  ایزوکوئرستین، هایپروسید، روتنون، کوئرستین،

 آمینواسیدهای مختلف شامل آلانین و سیستئین  اشاره کرد

اکسیدانی، ضدالتهابی و ضدتوموری در فعالیت آنتی (.4)
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 برگ گل و(. 6)شود گیاهانی از جمله زیرفون دیده می

زیرفون به دلیل داشتن مواد موثره از جمله فلاونوئیدها 

با توجه به  (.7) کننداکسیدان طبیعی عمل میعنوان آنتیبه

اکسیدانی گیاه زیرفون، در این تحقیق بر آن نقش آنتی

 بر تخریب حافظه کاری و عصاره گیاه زیرفون شدیم تا اثر

تاز و استیل های کاتالاز، سوپراکسید دیسموفعالیت آنزیم

کولین استراز در کورتکس و هیپوکمپ القاء شده با 

نر  یشگاهیبزرگ آزما یاسکوپولامین در موش ها

 .بپردازیم

 مواد و روشها

این پژوهش در آزمایشگاه فیزیولوژی : طراحی آزمايش

زیست شناسی دانشگاه مازندران انجام شد.  جانوری گروه

نر  یشگاهیموش بزرگ آزما سر 36 تجربی  دراین مطالعه

 12-14گرم و محدوده سنی  200-250 وزنی در محدوده

 خریداری بابل پزشکی علوم دانشگاه حیوانات مرکزاز  هفته

در شرایط  و در اتاق حیوانات دانشکده زیست شناسی شد

 25دمای  ساعت تاریکی در 12 ساعت نور و  12 استاندارد

مخصوص  و غذای داری شدند و آبسانتیگراد نگه درجه

قرارگرفت.  حیوانات به میزان کافی در دسترس آنها

آزمایشگاه به  ها بهآزمایشات یک هفته بعد از انتقال موش

انجام گرفت. کلیه  منظور سازگاری با محیط آزمایشگاه

اخلاق زیستی  نامه اخلاقی کمیته آزمایشات مطابق آیین

 دانشگاه مازندران و با کد اخلاق زیستی

(IR.UMZ.REC.1400.041.انجام شد ) 

 تایی به 6گروه  6این تحقیق حیوانات مورد آزمایش به  در

را  نیکه سال کنترل، گروه -1: این شرح تقسیم شدند

. کردند افتیو به صورت گاواژ در یبصورت درون صفاق

گرم بر کیلوگرم میلی 300 ، که غلظت300گروه عصاره  -2

و  صورت گاواژ دریافت کردندعصاره گیاه زیرفون را به 

 -3 (.19) سالین را بصورت درون صفاقی دریافت کردند

گروه اسکوپولامین )بیمار(، که اسکوپولامین با غلظت یک 

گرم بر کیلوگرم را بصورت درون صفاقی و سالین را میلی

 150گروه عصاره  -4(. 30)بصورت گاواژ دریافت کردند 

لامین را بصورت درون علاوه اسکوپولامین که اسکوپوبه

گرم بر کیلوگرم( میلی 150صفاقی و عصاره گیاه زیرفون )

 225گروه عصاره -5صورت گاواژ دریافت کردند. به 

علاوه اسکوپولامین که اسکوپولامین را بصورت درون به

گرم بر کیلوگرم( میلی 225صفاقی و عصاره گیاه زیرفون )

 300عصاره  گروه -6صورت گاواژ دریافت کردند. به 

علاوه اسکوپولامین که اسکوپولامین را بصورت درون به

گرم بر کیلوگرم( میلی 300صفاقی و عصاره گیاه زیرفون )

 10تمام تیمارها به مدت  صورت گاواژ دریافت کردند.به 

انجام شدند. آخرین گاواژ  صبح 10 الی 8روز و در ساعت 

آنها بود.  کالبدشکافی ساعت قبل از 24 حیوانبرای هر 

گروه کنترل، طی یک  تمامی حیوانات مورد آزمایش به جز

ترکیباتی که برای تیمار  روزه، حلال ها و 10 بازه زمانی

بعد از  دریافت کردند. استفاده شدند را به صورت روزانه

و  بافت هیپوکامپ در روز یازدهم، انجام تست رفتاری

 در نیتروژن مایع قرار داده واز بافت مغزی جدا  کورتکس

 گرفت. سنجش آنزیمی مورد استفاده قرار و برای شد

های درخت ها و برگدر این تحقیق، گل: عصاره گیری

)از شهرستان  1398در اوایل تیر ماه سال  )نمدار( زیرفون

ها و آوری شد. گلتنکابن، استان مازندران، ایران( جمع

سیاب الکتریکی پودر ها در شرایط سایه خشک و با آبرگ

لیتر متانول میلی 500گرم از پودر گیاه با  100شدند. سپس 

دور  100ساعت روی دستگاه شیکر با سرعت  24به مدت 

عصاره  زمان، این گذشت از بر دقیقه قرار گرفت. بعد

قیف بوخنر طی دو مرحله  صافی و کاغذ وسیلهحاصل به

چرخشی  نندهتبخیرک دستگاه از استفاده با و صاف گردید

(LABFREEZ, RE-5PRO, TIWAN در دمای )درجه  39

 نهایت در. شد تغلیظ سانتیگراد و تحت فشار خلا پایین

 39دستگاه آون با دمای  در تغلیظ شده با قرار دادن عصاره

درجه سانتیگراد خشک گردید. پودر خشک عصاره توزین 

های و توسط نرمال سالین برای به دست آوردن غلظت

  .حل گردید مختلف
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 تست رفتاری 

 Novel Object Recognition) جديد شئ شناسايی تست

Test)  : جدید یک آزمون رفتاری است  ئشناسایی شتست

های مختلف یادگیری و حافظه در که به بررسی جنبه

 :شوداین آزمون در سه روز کامل می .پردازدها میموش

گرفته و آن در این دوره موش در محیط قرار  روز عادت

 .کندرا شناسایی می

ساعت بعد از روز عادت  24در این روز که  روز تمرين

شکل قرار  جدید هم ئاست، حیوان در محیط قبلی با دو ش

 .گیردمی

، یکی آشنا و ئموش در محیط قبلی با دو ش روز آزمون

 .گیرددیگری جدید قرار می

محیط این آزمون، محیطی هندسی )مربعی شکل( با ابعاد 

در طول  .باشدمی ئبدون هیچ شو متر سانتی 60×60×40

را شناسایی کنند.  ئها اجازه دارند دو شدوره تمرین موش

 جهت بررسی دقیق رفتارهای حیوان در طول مدت

در شد.  آزمایش، دوربینی دیجیتالی در بالای محفظه تعبیه

جدید  ئیکی از اشیاء دوره تمرین با یک شروز آزمون، 

جدید  ئها معمولا گرایش به ششود. موشجایگزین می

آشنا را شناسایی کند، بیشتر زمانش  ئدارند و اگر موش ش

مداخلات  .جدید صرف خواهد کرد ئرا برای شناسایی ش

تواند قبل و بعد از تمرین یا پیش از به یاد درمانی می

ه شده است، استفاده شود. پس از هر آوردن آن چه یاد گرفت

شد. به طور کلی  زیبا الکل تم کف محیط آزمایش ش،یآزما

ک آزمون کم ی Novel Object توان اشاره کرد که آزمونمی

استرس و کارآمد برای ارزیابی حافظه، تغییرات 

ل مداخلات زیستی و اعما دنبال به عصبی –شناختی روان

همچنین، این آزمون به منظور  باشد.ژنتیکی در حیوان می

 در کاری ارزیابی شناختی به خصوص بازیابی حافظه

های حیوانی موش دارای اختلالات سیستم عصبی مدل

گیرد.  برای سنجش شاخص مرکزی مورد استفاده قرار می 

 .(24) شناسایی از فرمول زیر استفاده شد

 

 
 

 پایان پس از: بافت یهموژن سازتهیه، جدا سازی و 

 سنجش فعالیت تعیین منظور به رفتاری، های تست آخرین

دیسموتاز و استیل کولین  سوپراکسید و کاتالاز های آنزیم

 ستارینر نژاد و یشگاهیآزما دیبزرگ سف های موش استراز،

هیپوکامپ و  با استفاده از کلروفرم بیهوش و ناحیه

 کیهر  یسازهموژن جهتجدا سازی شد.  مغز کورتکس

استفاده  عیما تروژنی( از نپوکمپی)کورتکس و ه هااز بافت

قرار  عیما تروژنیشد. ابتدا بافت مورد نظر را در تانک ن

 ینیداده، سپس بافت را از تانک خارج کرده و به هاون چ

بافت  یرو عیبار ازت ما نیچند یانتقال داده، با فاصله زمان

همزمان بافت را  .بماند یتا بافت سفت و شکننده باق ختهیر

شکل شود.  ید و پودرربافت کاملا خ کهیبه طور ده،یکوب

وزن بافت هموژن شده آن را به لوله  نییسپس بعد از تع

 تریلیلیم 10هر گرم از بافت  یبه ازا فالکون انتقال داده  و

اضافه شد. سپس  pH= 7/4مولار با  100 میبافر فسفات سد

درجه  4 یدما ردو  قهیدق بردور   10000با سرعت 

 تیدر نها .شد وژیفیسانتر دقیقه 20 به مدت گرادیسانت

مورد نظر  یهامیآنز تیسنجش فعال یبرا ییشفاف رو عیما

نمونه ها در  شیو تا زمان انجام آزما دیگرد یسازجدا

 .شد ینگهدار -20 زریفر

 بیوشیمیايی های تست

کورتکس و فعالیت آنزيم کاتالاز در بافت  سنجش

اندازه گیری فعالیت آنزیم کاتالاز به روش : هیپوکامپ

(Aebiبا استفاده )  از سوبسترای پراکسید هیدروژن انجام

لیتری انجام گرفت. حجم میلی 3 کوت  شد. واکنش در

 30 محلول  میکرولیتر 980 شامل  مخلوط واکنش

 50سدیم فسفات لیتر بافر میلی 2و مولار آب اکسیژنه میلی
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نمونه آنزیم )سوپر  میکرولیتر از 20 و (pH 7) با مولارمیلی

با افزودن سوبسترا شروع و تغییرات  . واکنشبودناتنت( 

 نانومتر 240 دقیقه در طول موج 2 جذب در طول مدت

آنزیم کاتالاز با استفاده از ضریب  گیری شد. فعالیتاندازه

 براساس قانون بیرلامبرت( CM1-M 39.4-1) خاموشی

(A=ɛdc) واحد بر گرم بافت ) به صورتو  سبهمحاU/g 

tissue) بر طبق تعریف، یک واحد کاتالاز  .شد گزارش

 2O2Hمقدار آنزیمی است که موجب تجزیه یک میکرومول 

 .(1)گراد شود درجه سانتی 25در مدت یک دقیقه در دمای 

 بافتدر سنجش فعالیت آنزيم سوپراکسیدديسموتاز 

سوپر  آنزیم سنجش فعالیتبرای : هیپوکامپ  کورتکس و

اکسید دیسموتاز از روش اتواکسیداسیون پیروگالل استفاده 

مولار میلی 50 هیدروکلرید -شد. بدین منظور از بافر تریس

(pH 8.2 و )EDTA  یک میلی مولار و

 2900مولار استفاده گردید. حجم میلی02/0پیروگالول

 50 با   EDTAهیدروکلرید حاوی  -لیتر از بافر تریسمیلی

میکرولیتر  50میکرولیتر سوپرناتنت مخلوط و سپس 

محلول پیروگالل به محلول فوق اضافه شد و سریعا جذب 

نانومتر  420 ای در طول موجثانیه 30 دقیقه با فاصله 5 در

اتواکسیداسیون  گیری شاهد ازخوانده شد. برای اندازه

  50گالل به تنهایی استفاده شد و به جای آنزیم پیرو

 420میکرولیتر بافر اضافه گردید و جذب در طول موج 

نانومتر خوانده شد و با استفاده از اعداد بدست آمده درصد 

فعالیت آنزیم محاسبه شد. میزان فعالیت به صورت درصد 

 .(25) کنندگی آنزیم بیان شدمهار

 dA/dtblank/(dA/dtblank - dA/dtsample) =درصد مهار پیروگالول

 

 یهااستراز در بافت نیکول لیاست ميآنز تیفعالسنجش 

گیری اساس این روش اندازه: پوکمپیکورتکس و ه

با  تیوکولین به عنوان محصول کاتالیز آنزیمی سرعت تولید

 10. حجم باشدتیوکولین می استیل یسوبسترا استفاده از

 سدیم بافر از میکرولیتر 2950 نمونه آنزیم، از میکرولیتر

 از میکرولیتر 20 همراه ( بهpH 7.5ر )میلی مولا 50 فسفات

 میکرولیتر 20 نهایت با در و DTNBمولار میلی 10معرف 

مخلوط  مولارمیلی 75 غلظت با تیوکولین یداید استیل

 با تولید تیوکولین سرعت سوبسترا، افزودن از گردید. پس

 نیترو - 2زردرنگ آنیون تولید و DTNB با آن واکنش پیگیری

 نانومتر 412 طول موج در اسید بنزوئیک مرکاپتو -5-

 دستگاه توسط  جذب شد. تغییرات گیریاندازه

 خوانده یکبار ثانیه 30هر  دقیقه و 5 به مدت اسپکتروفتومتر

همانند نمونه  زیروش سنجش نمونه شاهد نشد.  ثبت و

 مینمونه شاهد فاقد آنز نکهیاست. تنها تفاوت ا میآنز یدارا

بر  میآنز تیاز بافر استفاده شد. فعال میآنز یبوده و به جا

( μmol/min/g) در هر گرم بافت قهیبر دق کرومولیاساس م

 (.12) شد گزارش

 هاداده آوریجمع از پس: ها داده تحلیل و آماری آنالیز

 نسخه  SPSSتجزیه و تحلیل با استفاده از نرم افزار آماری 

 از ها، گروه بین اختلاف بررسی وجود برای انجام شد.21

آن از  دنبال به ( وANOVAطرفه ) واریانس یک آنالیز آزمون

میانگین  صورت به هاشد. داده آزمون تعقیبی توکی استفاده

  p<0.05ها باو اختلاف بین گروه گزارش معیار انحراف  ±

 رسم دار تلقی شده است. برای آنالیز رفتاری ومعنی

 .گردید استفاده Excelو  PRISMنرم افزار  از نمودارها

 نتايج

 با شده القا حافظه کاری اختلالات بر اثر عصاره زيرفون

 شاخص جديد: شئ شناسايی اسکوپولامین در تست

 بیمار گروه در شئ جدید )شاخص تبعیض( شناسایی

داد  نشان  کنترل گروه به نسبت داریمعنی کاهش

(P<0.001). های اسکوپولامین تیمار شده با عصارهگروه 

گرم بر کیلوگرم در سطح میلی 150زیرفون در غلظت 

(P<0.05و در غلظت ) گرم بر میلی 300و  225های

داری را نسبت ( افزایش معنیP<0.001کیلوگرم در سطح )

 (. 1به بیمار نشان دادند )شکل 
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 جدید شئ شناسایی آزمون اسکوپولامین در با شده القاء حافظه اختلالات اثر تیمار عصاره گیاه زیرفون بر -1شکل 

 150 (، گروه اسکوپولامین + عصاره Sco(، گروه اسکوپولامین + سالین )E300) سالین  +mg/kg300 (، گروه عصاره Controlگروه سالین + سالین )

mg/kg(Sco+E150 گروه اسکوپولامین + عصاره ،) 225 mg/kg(Sco+E225) ، 300 گروه اسکوپولامین + عصاره mg/kg(Sco+E300.) 

 جهت آنالیز داده ها از آنالیز واریانس یک طرفه )آنوا( و برای مقایسه میانگین ها از تست تعقیبی توکی استفاده شد.

0.01p< ** ،0.001p< *** کنترل گروه با در مقایسه 

0.05p< + ،0.001p< +++ بیمار(گروه اسکوپولامین  با در مقایسه( 

 

 هیپوکمپ در کاتالاز آنزيم فعالیت اثر عصاره زيرفون بر

 با شده القاء یشگاهيبزرگ آزما یموش ها

 گروه هیپوکمپ در کاتالاز آنزیم فعالیت: اسکوپولامین

نسبت به گروه  معنی داری کاهش اسکوپولامین )بیمار(

فعالیت آنزیم کاتالاز در بافت (. p<0.001نشان داد ) کنترل

 های اسکوپولامین تیمار شده با عصارههیپوکمپ گروه

گرم بر کیلوگرم در سطح میلی 225زیرفون در غلظت 

(p<0.05و در غلظت ) گرم بر کیلوگرم در میلی 300های

داری را نسبت به بیمار نشان ( افزایش معنیp<0.01سطح )

 (.2داد )شکل 

 

 

 اسکوپولامین با شده القاء یشگاهیبزرگ آزما یموش ها هیپوکامپ در کاتالاز آنزیم فعالیت اثر تیمار عصاره گیاه زیرفون بر -2شکل 

 
 150 (، گروه اسکوپولامین + عصاره Sco(، گروه اسکوپولامین + سالین )E300) سالین  +mg/kg300 (، گروه عصاره Controlگروه سالین + سالین )

mg/kg(Sco+E150 گروه اسکوپولامین + عصاره ،) 225 mg/kg(Sco+E225) ، 300 گروه اسکوپولامین + عصاره mg/kg(Sco+E300.) 

 جهت آنالیز داده ها از آنالیز واریانس یک طرفه )آنوا( و برای مقایسه میانگین ها از تست تعقیبی توکی استفاده شد.

050.<p * ،0.01<p ** ،0.001<p *** کنترل گروه با در مقایسه 

0.05<p + ،0.01<p ++ گروه اسکوپولامین )بیمار( با در مقایسه 
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 کورتکس در کاتالاز آنزيم فعالیت اثر عصاره زيرفون بر

 با شده القاء یشگاهيبزرگ آزما یموش ها

 گروه کورتکس در کاتالاز آنزیم فعالیت: اسکوپولامین

نسبت به گروه  معنی داری کاهش اسکوپولامین )بیمار(

(. فعالیت آنزیم کاتالاز در بافت p<0.001نشان داد ) کنترل

 های اسکوپولامین تیمار شده با عصارهکورتکس گروه

گرم بر کیلوگرم در سطح میلی 225زیرفون در غلظت 

(p<0.05و در غلظت ) ر کیلوگرم در گرم بمیلی 300های

داری را نسبت به بیمار نشان ( افزایش معنیp<0.001سطح )

 (.3داد )شکل 
 

 

 اسکوپولامین با شده القاء یشگاهیبزرگ آزما یموش ها کورتکس در کاتالاز آنزیم فعالیت اثر تیمار عصاره گیاه زیرفون بر -3شکل 
 

 150 (، گروه اسکوپولامین + عصاره Sco(، گروه اسکوپولامین + سالین )E300) سالین  +mg/kg300 (، گروه عصاره Controlگروه سالین + سالین )

mg/kg(Sco+E150 گروه اسکوپولامین + عصاره ،) 225 mg/kg(Sco+E225) ، 300 گروه اسکوپولامین + عصاره mg/kg(Sco+E300.) 

 یک طرفه )آنوا( و برای مقایسه میانگین ها از تست تعقیبی توکی استفاده شد. جهت آنالیز داده ها از آنالیز واریانس

0.01<p ** ،0.001<p *** کنترل گروه با در مقایسه 

0.05<p + ،0.001<p +++ گروه اسکوپولامین )بیمار( با در مقایسه 

 

آنزيم سوپر اکسید  فعالیت اثر عصاره زيرفون بر

بزرگ  یموش ها هیپوکمپ ( درSODديسموتاز )

 آنزیم فعالیت: اسکوپولامین با شده القاء یشگاهيآزما

SOD با مقایسه در گروه اسکوپولامین )بیمار( هیپوکمپ در 

(. P<0.001 ) نشان داد معنی داری کاهش کنترل گروه

های در بافت هیپوکمپ گروه SODفعالیت آنزیم 

 225زیرفون در غلظت  اسکوپولامین تیمار شده با عصاره

های ( و در غلظتp<0.01گرم بر کیلوگرم در سطح )میلی

( افزایش p<0.001گرم بر کیلوگرم در سطح )میلی 300

 (.4داری را نسبت به بیمار نشان داد )شکل معنی

 کورتکس در SOD آنزيم فعالیت اثر عصاره زيرفون بر

 با شده القاء یشگاهيبزرگ آزما یموش ها

 گروه کورتکس در SOD آنزیم فعالیت: اسکوپولامین

معنی  کاهش کنترل گروه با مقایسه در اسکوپولامین )بیمار(

در بافت  SOD(. فعالیت آنزیم P<0.001 ) نشان داد داری

 های اسکوپولامین تیمار شده با عصارههیپوکمپ گروه

گرم بر کیلوگرم در سطح میلی 225غلظت زیرفون در 

(p<0.05و در غلظت ) گرم بر کیلوگرم در میلی 300های

داری را نسبت به بیمار نشان ( افزایش معنیp<0.01سطح )

 (.5داد )شکل 

آنزيم استیل کولین استراز  فعالیت اثر عصاره زيرفون بر

(AChEدر ) یشگاهيبزرگ آزما یموش ها هیپوکمپ 

 در AChE آنزیم فعالیت: اسکوپولامین با شده القاء

 گروه با مقایسه در اسکوپولامین )بیمار( گروه هیپوکمپ

گروه  (. تیمارP<0.01)نشان داد  معنی داری افزایش کنترل

های مختلف عصاره زیرفون، تنها در اسکوپولامین با غلظت

داری در گرم بر کیلوگرم کاهش معنیمیلی 300غلظت 

 (.6( مشاهده شد )شکل P<0.01یمار )مقایسه با گروه ب
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 اسکوپولامین با شده القاء یشگاهیبزرگ آزما یموش ها هیپوکامپ در SOD آنزیم فعالیت اثر تیمار عصاره گیاه زیرفون بر -4شکل 

 150 (، گروه اسکوپولامین + عصاره Scoاسکوپولامین + سالین )(، گروه E300) سالین  +mg/kg300 (، گروه عصاره Controlگروه سالین + سالین )

mg/kg(Sco+E150 گروه اسکوپولامین + عصاره ،) 225 mg/kg(Sco+E225) ، 300 گروه اسکوپولامین + عصاره mg/kg(Sco+E300.) 

 تعقیبی توکی استفاده شد.جهت آنالیز داده ها از آنالیز واریانس یک طرفه )آنوا( و برای مقایسه میانگین ها از تست 

0.05<p * ،0.001<p *** کنترل گروه با در مقایسه 

0.01<p ++ ،0.001<p +++ گروه اسکوپولامین )بیمار( با در مقایسه 

 

 اسکوپولامین با شده القاء یشگاهیبزرگ آزما یموش ها کورتکس در SOD آنزیم فعالیت اثر تیمار عصاره گیاه زیرفون بر -5شکل 
 150 (، گروه اسکوپولامین + عصاره Sco(، گروه اسکوپولامین + سالین )E300) سالین  +mg/kg300 (، گروه عصاره Controlسالین + سالین )گروه 

mg/kg(Sco+E150 گروه اسکوپولامین + عصاره ،) 225 mg/kg(Sco+E225) ، 300 گروه اسکوپولامین + عصاره mg/kg(Sco+E300.) 

 آنالیز واریانس یک طرفه )آنوا( و برای مقایسه میانگین ها از تست تعقیبی توکی استفاده شد. جهت آنالیز داده ها از

0.05<p * ،0.01<p ** ،0.001<p *** 0.05              کنترل گروه با در مقایسه<p + ،0.01<p ++ گروه اسکوپولامین)بیمار( با در مقایسه 

 

 اسکوپولامین با شده القاء یشگاهیبزرگ آزما یموش ها هیپوکمپ در AChE آنزیم فعالیت اثر تیمار عصاره گیاه زیرفون بر -6شکل
 150 (، گروه اسکوپولامین + عصاره Sco(، گروه اسکوپولامین + سالین )E300) سالین  +mg/kg300 (، گروه عصاره Controlگروه سالین + سالین )

mg/kg(Sco+E150 گروه اسکوپولامین + عصاره ،) 225 mg/kg(Sco+E225) ، 300 گروه اسکوپولامین + عصاره mg/kg(Sco+E300.) 

 جهت آنالیز داده ها از آنالیز واریانس یک طرفه )آنوا( و برای مقایسه میانگین ها از تست تعقیبی توکی استفاده شد.

0.05<p * ،0.01<p ** 0.01                 کنترل گروه با در مقایسه<p ++ گروه اسکوپولامین)بیمار( با در مقایسه 
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 کورتکس در AChE آنزيم فعالیت اثر عصاره زيرفون بر

 با شده القاء یشگاهيبزرگ آزما یموش ها

گروه  کورتکس در AChE آنزیم فعالیت: اسکوپولامین

در  زیرفون عصاره اسکوپولامین) بیمار( تیمار شده با 

داری نسبت کیلوگرم کاهش معنی بر گرممیلی 225 غلظت

( نشان داد در حالی که همچنان P<0.01) به گروه بیمار

نسبت به گروه کنترل داشت.  ( P<0.05داری ) افزایش معنی

 300با غلظت  زیرفون عصاره گروه بیمار تیمار شده با

 معنی کیلوگرم در مقایسه با گروه بیمار کاهش بر گرممیلی

( نشان P<0.001 کورتکس ) AChE میآنز تیدر فعال داری

 (.7داد )شکل 

 

 اسکوپولامین با شده ی القاءشگاهیبزرگ آزما های موش کورتکس در AChE آنزیم فعالیت . اثر تیمار عصاره گیاه زیرفون بر7شکل 
 150 (، گروه اسکوپولامین + عصاره Scoگروه اسکوپولامین + سالین ) (،E300) سالین  +mg/kg300 (، گروه عصاره Controlگروه سالین + سالین )

mg/kg(Sco+E150 گروه اسکوپولامین + عصاره ،) 225 mg/kg(Sco+E225) ، 300 گروه اسکوپولامین + عصاره mg/kg(Sco+E300.) 

 ت تعقیبی توکی استفاده شد.جهت آنالیز داده ها از آنالیز واریانس یک طرفه )آنوا( و برای مقایسه میانگین ها از تس

0.05<p * ،0.01<p ** ،0.001<p *** کنترل گروه با در مقایسه 

0.01<p ++ ،0.001<p +++ گروه اسکوپولامین)بیمار( با در مقایسه 

 

 حث و نتیجه گیریب

يادگیری يک پديده عصبی است که طی آن موجودات 

در  ،رفتار خود را تغییر می دهند ،زنده از طريق تمرين

ها اطلاق ذخیره سازی آموخته حالی که حافظه به روند

از این رو یادگیری و حافظه از عالی ترین   (.26) شودمی

سطوح عملکردی سیستم عصبی مرکزی محسوب می 

. علی رغم آنکه از دیرباز مطالعات و تحقیقات (13) شوند

ولی از آنجایی  ،استوسیعی بر روی حافظه صورت گرفته 

که حافظه انواع بسیار گوناگونی دارد و مکانیسم های آن 

بنابراین همچنان جز مسائل  ،بخوبی شناخته نشده است

. حافظه کاری  (37) مهم و مورد بحث و پژوهش است

مسئول پردازش و دست کاری اطلاعات در پروسه های 

در شناختی بالاتر است. نشان داده شده که حافظه کاری 

شمار گسترده ای از پروسه های شناختی مثل برنامه ریزی، 

حل مسئله و تمرین در مدرسه، خواندن و درک مفاهیم 

مطالعات بالینی قویا نقش  (.3) ریاضی، هوش نقش دارد

( را به عنوان مرکز اصلی PFC) کورتکس پیش پیشانی

پردازش فرایند های مرتبط با حافظه کاری تایید می کنند. 

اون و همکارانش نشان دادند در بیمارانی که آدرین 

کورتکس پیش پیشانی آن ها  آسیب دیده، اثرات اختلال 

در حافظه کاری را در  تست برج لندن از خود نشان داده 

مطالعات واکین فوستر در قشر پیش پیشانی نشان  (.29) اند

به  ،یانتقال دهنده عصب ستمیس نیچند PFCدر  دادکه

 شده ارائه کینرژیو کول کینرژیدوپام یها ستمیس ژهیو

 2011لیان رابینسون و همکارانش در سال  (.18) است

نقش سیستم کولینرژیک بخصوص گیرنده های موسکارینی 

 حافظه کاری و یادگیری تایید کردند ،را در حافظه ادراکی
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نشان داده شده است که آگونیست های سیستم  .(30)

حافظه می شوند ولی  کولینرژیک باعث تقویت یادگیری و

 (.9) آنتاگونیست های آن باعث تخریب حافظه می شوند

که در است  کینرژیکول ستیآنتاگون کی  اسکوپولامین

 جادیاختلال ا یمرکز یعصب ستمیدر س نیکول لیانتقال است

از اسکوپولامین به منظور  ،. در پژوهش حاضر(32) کندیم

ی نر شگاهیبزرگ آزما های موشتخریب حافظه کاری در 

روز پس از تزریق  10پژوهش  این در استفاده شده است.

 و عملکرد حافظه کاری ارزیابی جهت اسکوپولامین

 استفاده جدید شی از آزمون شناسایی موش ها یادگیری

 شد آزمون مشاهده این از آمده بدست نتایج در .گردید

 کنترل گروه به نسبت بیمار گروه در تبعیض شاخص

اختلالات حافظه کاری را  به خوبی که است یافته کاهش

در موش های تیمار شده با اسکوپولامین را نشان می دهد. 

به  2004در همین راستا دودچنکو و همکارانش در سال 

منظور بررسی وظایف مرتبط با حافظه کاری در جوندگان 

 در مطالعه . (10) کردند از تست رفتاری شی جدید استفاده

از آزمون  2013ارانش در سال و همک یاشیکوبا ی

 یریادگیو  یسنجش حافظه کار یبرا دیجد یش ییشناسا

که شاخص  نتایج کار آنها نشان داد موش ها، استفاده شد.

 که نشان ابدییکاهش م هادر موش گابا یبعد از القا ضیتبع

 هایآنالیز .(23) باشدیم آنهادر  حافظه کاری اختلال دهنده

 که دهندمی نشان حاضر مطالعه در بیوشیمیایی

اکسیدانی  آنتی هایآنزیم فعالیت کاهش باعث اسکوپولامین

 اکسیداتیو استرس ایجاد و دیسموتاز سوپراکسید و کاتالاز

 گروه هایمغز موش کورتکس و هیپوکامپ هایبافت در

نتایج حاصل از پژوهش فان  است.  شده کننده دریافت

قند  رهیزنج ریتأث بررسیبا  2005وهمکارانش در سال 

از  یبر اختلال حافظه ناش یدیاس دیگوساکاریال

اینطور نشان می در موش بزرگ آزمایشگاهی  نیاسکوپولام

دریافت کننده آن  هایاسکوپولامین در موش که،دهد 

 آنتی آنزیم فعالیت کاهش حافظه، در موجب اختلال

 سطح افزایش و کاتالاز( و دیسموتاز )سوپراکسید اکسیدانی

. (15) شده است هیپوکامپ ناحیه در آلدئید دی مالون

بر پایه ایجاد حالت  1998ساکورای و همکارنش در سال 

( استفاده mg/kg1  استرس اکسیداتیو از اسکوپولامین)دوز

به  نیاسکوپولامکردند. نتایج حاصل از کار آنها نشان داد 

( و AChEاستراز ) نیکول لیسطوح است یطور قابل توجه

 شیافزا پوکامپی( را در قشر و هMDA) دیآلدئ یمالون د

همانند  یدانیاکس یآنت یها میآنز سطح نیهمچن دهد، یم

SOD دازیپراکس ونیو گلوتات (GPx )زیدر اثر تجو 

به  پژوهش این در .(31) ابدی یکاهش م اسکوپولامین

 عصاره گیاه زیرفون بر اکسیدانی آنتی اثرات بررسی

 موش در با اسکوپولامین شده القا کاری حافظه تخریب

ی نر برای اولین بارپرداخته شده شگاهیبزرگ آزما های

  است.

در بررسی اثر محافظ  2002ماتسودا و همکارانش در سال 

میلی  100و   25عصاره گیاه زیرفون )در دوز های، کبدی 

از جمله گرم بر کیلوگرم(  نشان دادن که ترکیبات مختلفی 

لیک، و، اوژنول، موسیلاژ، اسیدفننین، آلفاپیننآلا

های آروماتیک، لی، الکلوپروآنتوسیانیدین، ترکیبات فن

آمینواسیدهایی مانند تیروزین و گلایسین، ترپینئول، 

شده با  تیهدا یبا جداساز در آن وجود دارد.توکوفرول 

مانند تیلروزوئید  فلاونول دیکوزیشش گل ،یستیسنجش ز

کردند که خواص آنتی  جدا ی آناز عصاره متانولرا 

 اکسیدانی بالایی را در برابر استرس اکسیداتیو نشان دادند

 زیرفون نشان ی عصاره توسط درمان از حاصل نتایج .(27)

 و نیکاتچایزوکورستین،  فلاونوئیدها مانندکورستین، داد،

و  دیاس کیوئکپروتوکاتروتین و اسید های فنولیک مانند 

 از مانع موجود در عصاره اتانولی گیاه زیرفون  نیکاتچاپی 

 و کورتکس در آنتی اکسیدانی های فعالیت آنزیم کاهش

 افزایش روند در همچنین،. می شود مغز موش هیپوکامپ

 با شده تیمار موشهای آنتی اکسیدانی در آنزیم های فعالیت

 به نسبت را بهتری افزایشی اثرات 300 دوز زیرفون،

 می دهد. نشان ازخود 225و  150دوزهای 
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ات اثر  2020بررسی های همتی و همکارانش در سال 

 400و  200، 100، 50)در دوزهای  رفونیز درمانی عصاره

القا شده  ضهیبافت ب بیبر آسمیلی گرم برکیلوگرم( را 

نر بالغ نژاد  ییصحرا یدر موشها ومیکادم دیکلر توسط

زیرفون  گیاه انولیات عصاره با نشان داده است. تیمار ستاریو

 شده ایجاد کلرید کادمیوم سمیت از ناشی آثار 400با دوز 

دهد.  کاهش می توجهی قابل میزان به را بیضه بافت در

های موجود در عصاره گیاه زیرفون با اثر آنتی اکسیدان

های آزاد ناشی از کادمیوم را محافظتی خود سطح رادیکال

دانید، همانطور که می .(20) در بافت بیضه کاهش داد

سیستم کولینرژیک نقش مهمی را در یادگیری و حافظه ایفا 

 ای که بااختلالات حافظه که اندداده نشان هاکند. بررسیمی

مغز در ارتباط هستند مانند اختلالات  کولینرژیک سیستم

 از توانمی را ،حافظه ناشی از مصرف داروی اسکوپولامین

 سیناپسی، شکاف در کولینلاستی غلظت طریق افزایش

کننده  مهار از استفاده با توان می را عمل این. نمود درمان

-استیل هیدرولیز از که (AChEاستراز ) کولیناستیل های

ترکیبات عصاره  .(2) داد انجام کنند،می جلوگیری کولین

گیاه ختمی دارای خاصیت ضد التهابی، آنتی اکسیدانی و 

خاصیت مهار کنندگی آنزیم استیل کولین استراز می باشد 

بهبود اختلالات  و مطالعات نشان داد این ترکیبات سبب

 موش صحرایی نر نژاد ویستارهیپو کامپ حافظه اجتنابی در

 آنزیم عالیتف نیز رو پیش یمطالعه در .(14) می شوند

گیاه  در گروه دریافت کننده عصاره استراز کولیناستیل

داری را زیرفون به همراه دارو اسکوپولامین، کاهش معنی

 اثر ی دهنده نشان نتایج بیمار نشان داد. این گروه به نسبت

 آنزیم فعالیت بر زیرفون گیاه در موجود مهاری ترکیبات

  .باشد می استراز کولین استیل

 عصاره عصبی محافظت اثرات بررسی به حاضر مطالعه در

 رفتاری، هایشاخص بر دوزهای مختلف، زیرفون در

 هیپوکمپ و کورتکس بافت در اکسیدانیآنتی وضعیت

 نشان دهنده رفتاری هایداده از حاصل نتایج. شد پرداخته

 با شده یادگیری القا و حافظه اختلالات در بهبود ی

-می با عصاره زیرفون درمان شده گروه اسکوپولامین در

 آنتی اکسیدانی شاخص های از حاصل نتایج همچنین .باشد

 تیمار که است آن از حاکی و هیپوکامپ کورتکس بافت در

 موجب 300 و 225 غلظت های در عصاره زیرفون با

-می  SODو CAT فعالیت آنزیم های میزان در افزایش

عصاره زیرفون غنی از ترکیبات با خاصیت آنتی  .گردد

مهاری  اثر ی دهنده نشان اکسیدانی است. همچنین نتایج

در دوز  استراز کولیناستیل آنزیم فعالیت بر زیرفون عصاره

 دهدمی نشان پژوهش نتایج این کلی باشد. به طور می 300

 منبع یک عنوان تواند بهعصاره زیرفون می مصرف که

برای درمان  قوی آنتی اکسیدانی خاصیت با طبیعی

با اسکوپولامین باشد.  شده القا یادگیری و حافظه اختلالات

آنتی اکسیدانی و استفاده گسترده  به خاصیتبنابراین باتوجه

ها، گل و برگ عصاره زیرفون در درمان بسیاری از بیماری

بررسی بخش های دیگرگیاه و همچنین ماده موثره گیاه 

طالعه مکانیسم های مولکولی در کاهش استرس زیرفون و م

اکسیداتیو ناشی از مصرف اسکوپولامین به سایر 

 گردد.پژوهشگران علاقمند به این زمینه پیشنهاد می

 سپاسگزاری

علوم زیستی نویسندگان این مقاله از مجموعه  لهینوسیبد
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Abstract 

Scopolamine impairs memory by causing oxidative stress in brain cells, especially the cortex and 

hippocampus. Medicinal plants with various effective compounds can have antioxidant effects. The aim 

of this study is to investigate the effect of the methanolic extract of Zirfon plant on oxidative stress and 

working memory impairment induced by scopolamine in male Wistar rats. In this experimental study, 

thirty-six male Wistar rats were randomly divided into six groups of 6. The control group, Scopolamine 

group (1 mg/kg), Extract Group (300 mg/kg), and Extract groups 100, 225, and 300 mg/kg together with 

scopolamine which received extracts as gavage and scopolamine intraperitoneally for 10 days.  After 

performing the behavioral test of the New Object Identification Test (NORT), hippocampal and cortex 

tissues were sampled to measure the activity of catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), and 

acetylcholinesterase (AChE). Our results showed that injection of scopolamine reduces the discrimination 

index in NORT. The dose of 300 extracts had the highest effect, so even in its administration together 

with scopolamine, a significant (p<0.001) reduction in the number of working memory errors was 

created. Biochemical findings in hippocampus and Cortex Tissues showed that scopolamine decreased 

the activity of antioxidant enzymes (CAT and SOD) and increased the activity of AChE. Treatment with 

Zirofen extract restored the activity of SOD, CAT, and AChE. The results of this research indicate that 

Zirfon extract has a strengthening effect on working memory and generally exerts its effect through 

antioxidant activity. 

Key words: Working memory; cortex; Scopolamine; Antioxidant; Zirfon 
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