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   شده القاء كاري حافظه تخريب بر )Tilia platyphyllos( زيرفون گياه عصاره بررسي
  : ستارينر نژاد و يشگاهيآزما ديبزرگ سف هاي موش در با اسكوپولامين

 اكسيداني آنتي هاي مكانيسم مشاركت

 3و احسان نظيفي* 2، باقر سيدعليپور1، فرهاد ولي زادگان1عمرانيسياوش خياط 

 علوم جانوري گروه پايه، علوم دانشكده مازندران، ايران، بابلسر، دانشگاه 1

  مولكولي و سلولي زيست گروهپايه،  علوم دانشكده مازندران، ايران، بابلسر، دانشگاه 2
  علوم گياهي گروهپايه،  علوم دانشكده مازندران، ايران، بابلسر، دانشگاه 3

  : تاريخ پذيرش  : تاريخ دريافت

 چكيده

 .شود مي در حافظه اختلال ايجاد سبب كورتكس و هيپوكامپ، ويژه به مغز، هاي سلول در اكسيداتيو استرس ايجاد با اسكوپولامين
گياه  متانولي عصاره تاثير هدف اين مطالعه. داشته باشند يدانياكس يتوانند اثرات آنت يموثر مختلف م باتيبا ترك ييدارو اهانيگ

در اين  .باشد مي نژاد نر ويستار هاي موش در اسكوپولامين با شده القاء كاري حافظه اختلال و اكسيداتيو استرس بر زيرفون
ميلي گرم بر  1(گروه كنترل، گروه اسكوپولامين  .شدند تايي تقسيم 6گروه  6 به اتفاقي طور موش نر ويستار به 36مطالعه تجربي، 

به همراه اسكوپولامين كه عصاره ها  300و  225، 100و گروه هاي عصاره ) ميلي گرم بر كيلوگرم 300(، گروه عصاره )كيلوگرم
تست  رفتاري پس از آزمون .روز دريافت كردند 10را به صورت گاواژ و اسكوپولامين را به صورت داخل صفاقي به مدت 

يت فعالبافت هيپوكمپ و كورتكس براي سنجش  نمونه برداري از ، )Novel Object  Recognition Test(شناسايي شي جديد 
 نتايج ما نشان داد تزريق. انجام شد) AChE(و استيل كولين استراز  )SOD( سموتازيد دي، سوپراكس )CAT( كاتالازهاي  آنزيم

 در كه حتي طوري به بود، تاثير بالاترين داراي عصاره  300 دوز. شود مي NORT در تبعيض شاخص كاهش باعث اسكوپولامين
يافته هاي  .گرديد ايجاد كاري حافظه خطاهاي تعداد در )p<0.001(داري معني كاهش نيز اسكوپولامين همراه به آن تجويز

را  SOD  و CAT  اكسيداني آنتي هاياسكوپولامين فعاليت آنزيم هاي هيپوكامپ و كورتكس نشان داد كهبيوشيميايي در بافت
. شد AChEو  SOD  ،CATهاي آنزيم فعاليت برگرداندن سبب عصاره زيرفون تيمار با. را افزايش داد AChEفعاليت  كاهش و

 را خود اثر و بوده كاري حافظه بر كنندگي تقويت اثر داراي زيرفون كه عصاره است آن از حاكي پژوهش اين از حاصل نتايج
 .كند مي اعمال اكسيداني آنتي فعاليت طريق از عموما

  اكسيدان، اسكوپولامين، حافظه كاري، زيرفون، كورتكس آنتي: واژه هاي كليدي

   b.seyedalipour@umz.ac.ir :الكترونيكي ، پست 01135302405: مسئول، تلفن نويسنده* 

  مقدمه
حافظه توانايي ثبت، حفظ اطلاعات و بازيابي همان 
اطلاعات در صورت نياز است در حالي كه يادگيري 
فرآيندي است براي كسب اطلاعات جديد در مورد 

ركردي كا ،حافظه كاري )8(رويدادهايي كه رخ داده است 

شناختي است كه مسئول حفظ اطلاعات آني، دستكاري و 
 باشد استفاده از آنها در فرآيند تفكر، ادراك و استدلال مي

به عنوان ساختاري شناخته  )PFC(پيشاني پيشقشر  )35(
طور گسترده در فرآيندهاي شناختي مثل ه شده است كه ب
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. )38(ريزي نقش دارد گيري و برنامه تفكر، استدلال، تصميم
ي تصويربرداري مغزي كه با جديدترين مطالعات در زمينه

و ) PET(استفاده از پرتونگاري مقطعي با پرتو پوزيترون 
روي )fMRI( يكاركرد يسيمغناط ديتشد يرسازيتصو

ي افزايش جريان خون در نشان دهنده هانسان انجام گرفت
هاي مرتبط با ي تاخيري آزمونقشر پيشاني در حين دوره

شمار زيادي از نوروترانسميترها  ).21( ي كاري استفظهحا
از جمله اين . هستند براي عملكرد حافظه ضروري

توان به  استيل كولين، دوپامين و  نوروترانسميترها مي
 قشر در دوپامين عصبي انتقال .)22( گلوتامات اشاره كرد

 اهميت جانوران و انسان در كاري ي حافظه براي پيشاني
 نخستين براي برازوسكي توسط انجام شده هشپژو. دارد
ي كاري  حافظه در را )دوپامين( ها آمين كاتكول نقش بار

 روي شده انجام هاي پژوهش دوپامين، بر علاوه .نشان داد
 ساير كه داد نشان انسان و ها رت ها، ميمون

 تاثير كاري ي حافظه بر كننده تنظيم نوروترانسميترهاي
-آلفا طريق از نفرين نوراپي مثال براي .گذارند مي

 هاي گيرنده طريق از كولين استيل آدرنورسپتور و
طبق شواهد بدست آمده از . )5( كنند مي عمل موسكاريني

حافظه و يادگيري  كولينرژيك مطالعات اخير، داروهاي آنتي
به  .نمايند هاي مختلف يادگيري تخريب مي را در مدل

كولينرژيك و يا اي كه آگونيست رسپتورهاي  گونه
هاي استيل كولين استراز اثر مثبت و تقويت  مهاركننده

آنتاگونيست رسپتورهاي  اي برحافظه دارند، در حاليكه كننده
كولينرژيك نظير اسكوپولامين باعث اختلال در حافظه 

اسكوپولامين از نظر ساختاري شبيه به  ).41( شوند مي
كرد خود را با انتقال دهنده عصبي استيل كولين است و عمل

هاي موسكاريني استيل كولين كه منجر  مسدود كردن گيرنده
به اختلال عملكرد كولينرژيك و اختلال در يادگيري و 

وقوع استرس  .)28( دهد شود، انجام مي حافظه مي
هيپو كامپ بعد از تيمار با مورفين مشاهده  اكسيداتيو در

 مانند اكسيدانيهاي آنتيبا كاهش فعاليت آنزيمكه  شد
نتايج حاصل . همراه بود سوپراكسيدديسموتاز و كاتالاز

القا شده با  نشان دهنده حساسيت مغز به استرس اكسيداتيو
 تركيبات طبيعي سرشار از آنتي). 19(  مورفين، است

مهمترين عامل در پيشگيري از  ها ممكن است اكسيدان
در همين . اكسيداتيو باشند استرس هاي ناشي از بيماري

عصاره  تيمار ستا حاجي زاده و همكاران نشان دادند را
سيانوباكتري فعاليت آنزيم هاي كاتالاز، سوپر اكسيد 

مغز را بطور معني  ديسموتاز و گلوتاتيون پراكسيداز قشر
  ).17( مي دهد تغييرداري 

كه اختلال در حافظه  اخير نشان داد بسياري از مطالعات 
با افزايش استرس  ،مدل حيواني ناشي از اسكوپولامين

اكسيداني مغز  هاي آنتي تغيير در آنزيمو اكسيداتيو در مغز 
توليد بيش از حد تركيبات اكسيدكننده  ).11( مرتبط است

و يا عدم كارايي  (ROS) هاي فعال اكسيژن همچون گونه
 شود سبب آسيب بافتي مي اكسيداني هاي دفاع آنتي مكانيسم

هاي آزاد  توليد راديكال در شرايط طبيعي، اغلب بين ).33(
اكسيداني از سوي ديگر  از يك سو و سيستم دفاع آنتي

هايي كه  يكي از مكانيسم ).39( حالت تعادل وجود دارد
ممكن است در بهبود اختلال حافظه ناشي از اسكوپولامين 
توسط تركيبات فلاونوئيدي موثر باشد، بهبود عملكرد 

كولين استراز، سيستم كولينرژيك و مهار آنزيم استيل 
 Tilia)(زيرفون  گياه ).34( باشد توسط اين تركيبات مي

platyphyllos متعلق به خانواده Tiliaceae  است، كه از
اروپا، آمريكاي  چندين گونه تشكيل شده است، كه در

يك  گياه زيرفون ).16( شمالي و آسيا توزيع شده است
رود بيشتر در سفيد در ايران .ريز بزرگ است درخت برگ

هاي  گيلان، كجور، مينودشت، جنگل گلستان، جنگل
طور بلوچستان و بندرعباس  كوهستاني تنكابن و همين

 Linden و Lime treeنام اروپايي آن ).40(پراكندگي دارند 

tree از مواد مؤثره  ).36( زيرفون مي باشد و نام ايراني آن
 وزيد،توان به فلاونوئيدهاي مختلف مانند تيلير اين گياه مي
كاتچين و  ايزوكوئرستين، هايپروسيد، روتنون، كوئرستين،

 آمينواسيدهاي مختلف شامل آلانين و سيستئين  اشاره كرد

اكسيداني، ضدالتهابي و ضدتوموري در  فعاليت آنتي ).4(
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 گل و برگ). 6(شود  گياهاني از جمله زيرفون ديده مي

ئيدها زيرفون به دليل داشتن مواد موثره از جمله فلاونو
با توجه به  ).7( كنند اكسيدان طبيعي عمل مي عنوان آنتي به

اكسيداني گياه زيرفون، در اين تحقيق بر آن  نقش آنتي
 بر تخريب حافظه كاري و عصاره گياه زيرفون شديم تا اثر

هاي كاتالاز، سوپراكسيد ديسموتاز و استيل  فعاليت آنزيم
شده با كولين استراز در كورتكس و هيپوكمپ القاء 

نر  يشگاهيبزرگ آزما ياسكوپولامين در موش ها
  .بپردازيم

  مواد و روشها
اين پژوهش در آزمايشگاه فيزيولوژي : طراحي آزمايش

. زيست شناسي دانشگاه مازندران انجام شد جانوري گروه
نر  يشگاهيموش بزرگ آزما سر 36 تجربي  دراين مطالعه
 12- 14سني گرم و محدوده  200- 250 وزني در محدوده

 خريداري بابل پزشكي علوم دانشگاه حيوانات مركزاز  هفته
در شرايط  و در اتاق حيوانات دانشكده زيست شناسي شد

 25دماي  ساعت تاريكي در 12 ساعت نور و  12 استاندارد
مخصوص  داري شدند و آب و غذايسانتيگراد نگه درجه

. قرارگرفت حيوانات به ميزان كافي در دسترس آنها
آزمايشگاه به  ها به آزمايشات يك هفته بعد از انتقال موش
كليه . انجام گرفت منظور سازگاري با محيط آزمايشگاه

اخلاق زيستي  نامه اخلاقي كميته آزمايشات مطابق آيين
 دانشگاه مازندران و با كد اخلاق زيستي

)IR.UMZ.REC.1400.041 (انجام شد.  

 تايي به 6گروه  6اين تحقيق حيوانات مورد آزمايش به  در
را  نيكه سال كنترل، گروه - 1: اين شرح تقسيم شدند

. كردند افتيو به صورت گاواژ در يبصورت درون صفاق
گرم بر كيلوگرم  ميلي 300 ، كه غلظت300گروه عصاره  - 2

و  صورت گاواژ دريافت كردندعصاره گياه زيرفون را به 
 -3 ).19( صورت درون صفاقي دريافت كردندسالين را ب

، كه اسكوپولامين با غلظت يك )بيمار(گروه اسكوپولامين 
گرم بر كيلوگرم را بصورت درون صفاقي و سالين را  ميلي

 150گروه عصاره  -4). 30(بصورت گاواژ دريافت كردند 
علاوه اسكوپولامين كه اسكوپولامين را بصورت درون  به

) گرم بر كيلوگرم ميلي 150(اه زيرفون صفاقي و عصاره گي
 225گروه عصاره -5. صورت گاواژ دريافت كردندبه 
علاوه اسكوپولامين كه اسكوپولامين را بصورت درون  به

) گرم بر كيلوگرم ميلي 225(صفاقي و عصاره گياه زيرفون 
 300گروه عصاره  - 6. صورت گاواژ دريافت كردندبه 
سكوپولامين را بصورت درون علاوه اسكوپولامين كه ا به

) گرم بر كيلوگرم ميلي 300(صفاقي و عصاره گياه زيرفون 
 10تمام تيمارها به مدت  .صورت گاواژ دريافت كردندبه 

آخرين گاواژ . انجام شدند صبح 10 الي 8روز و در ساعت 
. آنها بود كالبدشكافي ساعت قبل از 24 حيوانبراي هر 

گروه كنترل، طي يك  به جزتمامي حيوانات مورد آزمايش 
تركيباتي كه براي تيمار  روزه، حلال ها و 10 بازه زماني

بعد از  .دريافت كردند استفاده شدند را به صورت روزانه
و  بافت هيپوكامپ در روز يازدهم، انجام تست رفتاري

 در نيتروژن مايع قرار داده واز بافت مغزي جدا  كورتكس
 .گرفت استفاده قرارسنجش آنزيمي مورد  و براي شد

هاي درخت  ها و برگ در اين تحقيق، گل: عصاره گيري
از شهرستان ( 1398در اوايل تير ماه سال  )نمدار( زيرفون

ها و  گل. آوري شد جمع) تنكابن، استان مازندران، ايران
ها در شرايط سايه خشك و با آسياب الكتريكي پودر  برگ
ليتر متانول  ميلي 500گرم از پودر گياه با  100سپس . شدند

دور  100ساعت روي دستگاه شيكر با سرعت  24به مدت 
عصاره  زمان، اين گذشت از بعد. بر دقيقه قرار گرفت

قيف بوخنر طي دو مرحله  صافي و كاغذ وسيله حاصل به
چرخشي  تبخيركننده دستگاه از استفاده با و صاف گرديد

)LABFREEZ, RE-5PRO, TIWAN ( درجه  39در دماي
 نهايت در. شد تغليظ سانتيگراد و تحت فشار خلا پايين

 39دستگاه آون با دماي  در تغليظ شده با قرار دادن عصاره
پودر خشك عصاره توزين . درجه سانتيگراد خشك گرديد

هاي  و توسط نرمال سالين براي به دست آوردن غلظت
   .مختلف حل گرديد
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  تست رفتاري 

 Novel Object Recognition( جديد شئ شناسايي تست

Test(  : جديد يك آزمون رفتاري است  ئشناسايي شتست
هاي مختلف يادگيري و حافظه در  كه به بررسي جنبه

 :شود اين آزمون در سه روز كامل مي .پردازد ها مي موش

در اين دوره موش در محيط قرار گرفته و آن  روز عادت
 .كند را شناسايي مي

ساعت بعد از روز عادت  24در اين روز كه  روز تمرين
شكل قرار  جديد هم ئاست، حيوان در محيط قبلي با دو ش

 .گيرد مي

، يكي آشنا و ئموش در محيط قبلي با دو ش روز آزمون
 .گيرد ديگري جديد قرار مي

با ابعاد ) مربعي شكل(محيط اين آزمون، محيطي هندسي 
در طول  .باشد مي ئبدون هيچ شو متر  سانتي 60×60×40

. را شناسايي كنند ئها اجازه دارند دو ش دوره تمرين موش
 جهت بررسي دقيق رفتارهاي حيوان در طول مدت

در . شد آزمايش، دوربيني ديجيتالي در بالاي محفظه تعبيه
جديد  ئروز آزمون، يكي از اشياء دوره تمرين با يك ش

جديد  ئها معمولا گرايش به ش موش. شود جايگزين مي
آشنا را شناسايي كند، بيشتر زمانش  ئو اگر موش ش دارند

مداخلات  .جديد صرف خواهد كرد ئرا براي شناسايي ش
تواند قبل و بعد از تمرين يا پيش از به ياد  درماني مي

پس از هر . آوردن آن چه ياد گرفته شده است، استفاده شود
به طور كلي . شد زيبا الكل تم كف محيط آزمايش ش،يآزما
ك آزمون كم ي Novel Object ن اشاره كرد كه آزمونتوا مي

استرس و كارآمد براي ارزيابي حافظه، تغييرات 
ل مداخلات زيستي و اعما دنبال به عصبي –شناختي  روان

همچنين، اين آزمون به منظور  .باشد ژنتيكي در حيوان مي
 در كاري ارزيابي شناختي به خصوص بازيابي حافظه

هاي حيواني موش داراي اختلالات سيستم عصبي  مدل

براي سنجش شاخص .  گيردمركزي مورد استفاده قرار مي 
  .)24( شناسايي از فرمول زير استفاده شد

  
  

  

 پايان پس از: بافت يهموژن سازتهيه، جدا سازي و 
 سنجش فعاليت تعيين منظور به رفتاري، هاي تست آخرين
ديسموتاز و استيل كولين  سوپراكسيد و كاتالاز هاي آنزيم

 ستارينر نژاد و يشگاهيآزما ديبزرگ سف هاي موش استراز،
هيپوكامپ و  با استفاده از كلروفرم بيهوش و ناحيه

 كيهر  يساز هموژن جهت. جدا سازي شد مغز كورتكس
استفاده  عيما تروژنياز ن) پوكمپيكورتكس و ه(ها  از بافت

قرار  عيما تروژنينابتدا بافت مورد نظر را در تانك . شد
 ينيداده، سپس بافت را از تانك خارج كرده و به هاون چ

بافت  يرو عيبار ازت ما نيچند يانتقال داده، با فاصله زمان
همزمان بافت را  .بماند يتا بافت سفت و شكننده باق ختهير

. شكل شود يد و پودرربافت كاملا خ كهيبه طور ده،يكوب
وزن بافت هموژن شده آن را به لوله  نييسپس بعد از تع

 تريل يليم 10هر گرم از بافت  يبه ازا فالكون انتقال داده  و
سپس . اضافه شد pH= 7/4مولار با  100 ميبافر فسفات سد

درجه  4 يدما درو  قهيدق بردور   10000با سرعت 
 تيدر نها .شد وژيفيسانتر دقيقه 20 به مدت گراد يسانت
مورد نظر  يها ميآنز تيسنجش فعال يابر ييشفاف رو عيما

نمونه ها در  شيو تا زمان انجام آزما ديگرد يساز جدا
  .شد ينگهدار -20 زريفر

  بيوشيميايي هاي تست

كورتكس و فعاليت آنزيم كاتالاز در بافت  سنجش
اندازه گيري فعاليت آنزيم كاتالاز به روش : هيپوكامپ

)Aebi (هيدروژن انجام از سوبستراي پراكسيد  با استفاده
حجم . ليتري انجام گرفت ميلي 3 كوت  واكنش در. شد

 30 محلول  ميكروليتر 980 شامل  مخلوط واكنش
 50سديم فسفات ليتر بافر  ميلي 2و مولار آب اكسيژنه  ميلي
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سوپر (نمونه آنزيم  ميكروليتر از 20 و )pH 7( مولار با ميلي
و تغييرات با افزودن سوبسترا شروع  واكنش. بود) ناتنت

 نانومتر 240 دقيقه در طول موج 2 جذب در طول مدت
آنزيم كاتالاز با استفاده از ضريب  فعاليت. گيري شد اندازه

 براساس قانون بيرلامبرت) M-1CM-1 39.4( خاموشي

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

tissue( بر طبق تعريف، يك واحد كاتالاز  .شد گزارش
 H2O2ر آنزيمي است كه موجب تجزيه يك ميكرومول مقدا

  .)1(گراد شود  درجه سانتي 25در مدت يك دقيقه در دماي 

 بافتدر سنجش فعاليت آنزيم سوپراكسيدديسموتاز 
سوپر  آنزيم براي سنجش فعاليت: هيپوكامپ  كورتكس و

اكسيد ديسموتاز از روش اتواكسيداسيون پيروگالل استفاده 
مولار  ميلي 50 هيدروكلريد - بدين منظور از بافر تريس. شد

)pH 8.2 ( وEDTA  يك ميلي مولار و
 2900حجم . مولار استفاده گرديد ميلي02/0پيروگالول

 50 با   EDTAهيدروكلريد حاوي  - ليتر از بافر تريس ميلي
ميكروليتر  50وپرناتنت مخلوط و سپس ميكروليتر س

محلول پيروگالل به محلول فوق اضافه شد و سريعا جذب 
نانومتر  420 اي در طول موج ثانيه 30 دقيقه با فاصله 5 در

اتواكسيداسيون  گيري شاهد از براي اندازه. خوانده شد
  50گالل به تنهايي استفاده شد و به جاي آنزيم  پيرو

 420فه گرديد و جذب در طول موج ميكروليتر بافر اضا
نانومتر خوانده شد و با استفاده از اعداد بدست آمده درصد 

ميزان فعاليت به صورت درصد . فعاليت آنزيم محاسبه شد
  .)25( كنندگي آنزيم بيان شد مهار

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

 

 يها استراز در بافت نيكول لياست ميآنز تيفعالسنجش 
گيري  اساس اين روش اندازه: پوكمپيكورتكس و ه

با  تيوكولين به عنوان محصول كاتاليز آنزيمي سرعت توليد
 10حجم . باشد تيوكولين مي استيل يسوبسترا استفاده از
 سديم بافر از ميكروليتر 2950 نمونه آنزيم، از ميكروليتر

 از ميكروليتر 20 اههمر به) pH 7.5(ميلي مولار  50 فسفات

 ميكروليتر 20 نهايت با در و DTNBمولار  ميلي 10معرف 

مخلوط  مولار ميلي 75 غلظت با تيوكولين يدايد استيل
 با توليد تيوكولين سرعت سوبسترا، افزودن از پس. گرديد

 نيترو - 2زردرنگ آنيون توليد و DTNB با آن واكنش پيگيري

 نانومتر 412 موج طول در اسيد بنزوئيك مركاپتو -5- 

 دستگاه توسط  جذب تغييرات. شد گيري اندازه

 خوانده يكبار ثانيه 30هر  دقيقه و 5 به مدت اسپكتروفتومتر

همانند نمونه  زيروش سنجش نمونه شاهد ن. شد ثبت و
 مينمونه شاهد فاقد آنز نكهيتنها تفاوت ا. است ميآنز يدارا

بر  ميآنز تيفعال. از بافر استفاده شد ميآنز يبوده و به جا
) μmol/min/g( در هر گرم بافت قهيبر دق كرومولياساس م
 ).12( شد گزارش

 ها داده آوري جمع از پس: ها داده تحليل و آماري آناليز

 نسخه  SPSSتجزيه و تحليل با استفاده از نرم افزار آماري 

 از ها، گروه بين اختلاف بررسي وجود براي .انجام شد21

آن از  دنبال به و) ANOVA(طرفه  واريانس يك آناليز آزمون
ميانگين  صورت به ها داده. شد آزمون تعقيبي توكي استفاده

  p<0.05ها با و اختلاف بين گروه گزارش معيار انحراف  ±
 رسم براي آناليز رفتاري و. دار تلقي شده است معني

  .گرديد استفاده Excelو  PRISMنرم افزار  از نمودارها

  نتايج
 شده القا حافظه كاري اختلالات بر اثر عصاره زيرفون

 شاخص :جديد شئ شناسايي اسكوپولامين در تست با
 بيمار گروه در )شاخص تبعيض(شئ جديد  شناسايي
داد  نشان  كنترل گروه به نسبت داري معني كاهش

)P<0.001(. هاي اسكوپولامين تيمار شده با عصاره گروه 
گرم بر كيلوگرم در سطح  ميلي 150زيرفون در غلظت 

)P<0.05 (گرم بر  ميلي 300و  225هاي  و در غلظت
داري را نسبت  افزايش معني) P<0.001(كيلوگرم در سطح 
  ). 1شكل (به بيمار نشان دادند 
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 جديد شئ شناسايي آزمون اسكوپولامين در با شده القاء هحافظ اختلالات اثر تيمار عصاره گياه زيرفون بر -1شكل 

 150 عصاره + ، گروه اسكوپولامين )Sco(سالين + ، گروه اسكوپولامين )E300( سالين  +mg/kg300 ، گروه عصاره )Control(سالين + گروه سالين 

mg/kg)Sco+E150( 225 عصاره + ، گروه اسكوپولامين mg/kg)Sco+E225( ، 300 عصاره + گروه اسكوپولامين mg/kg)Sco+E300.(  
  .و براي مقايسه ميانگين ها از تست تعقيبي توكي استفاده شد) آنوا(جهت آناليز داده ها از آناليز واريانس يك طرفه 

p<0.01 ** ،p<0.001 *** كنترل گروه با در مقايسه  
p<0.05 + ،p<0.001 +++ يمارب(گروه اسكوپولامين  با در مقايسه(  

  
 هيپوكمپ در كاتالاز آنزيم فعاليت اثر عصاره زيرفون بر

 با شده القاء يشگاهيبزرگ آزما يموش ها
 گروه هيپوكمپ در كاتالاز آنزيم فعاليت: اسكوپولامين

نسبت به گروه  معني داري كاهش )بيمار(اسكوپولامين 
آنزيم كاتالاز در بافت فعاليت ). p<0.001(نشان داد  كنترل

 هاي اسكوپولامين تيمار شده با عصاره هيپوكمپ گروه
گرم بر كيلوگرم در سطح  ميلي 225زيرفون در غلظت 

)p<0.05 (گرم بر كيلوگرم در  ميلي 300هاي  و در غلظت
داري را نسبت به بيمار نشان  افزايش معني) p<0.01(سطح 

  ).2شكل (داد 
  

  
  اسكوپولامين با شده القاء يشگاهيبزرگ آزما يموش ها هيپوكامپ در كاتالاز آنزيم فعاليت اثر تيمار عصاره گياه زيرفون بر -2شكل 

  
 150 عصاره + ، گروه اسكوپولامين )Sco(سالين + ، گروه اسكوپولامين )E300( سالين  +mg/kg300 ، گروه عصاره )Control(سالين + گروه سالين 

mg/kg)Sco+E150( 225 عصاره + ، گروه اسكوپولامين mg/kg)Sco+E225( ، 300 عصاره + گروه اسكوپولامين mg/kg)Sco+E300.(  
  .و براي مقايسه ميانگين ها از تست تعقيبي توكي استفاده شد) آنوا(جهت آناليز داده ها از آناليز واريانس يك طرفه 

p<0.05 * ،p<0.01 ** ،p<0.001 *** كنترل گروه با در مقايسه  
p<0.05 + ،p<0.01 ++ بيمار(گروه اسكوپولامين  با در مقايسه(  
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 كورتكس در كاتالاز آنزيم فعاليت اثر عصاره زيرفون بر
 با شده القاء يشگاهيبزرگ آزما يموش ها

 گروه كورتكس در كاتالاز آنزيم فعاليت: اسكوپولامين
نسبت به گروه  معني داري كاهش )بيمار(اسكوپولامين 

فعاليت آنزيم كاتالاز در بافت ). p<0.001(نشان داد  كنترل

 هاي اسكوپولامين تيمار شده با عصاره كورتكس گروه
گرم بر كيلوگرم در سطح  ميلي 225زيرفون در غلظت 

)p<0.05 (بر كيلوگرم در گرم  ميلي 300هاي  و در غلظت
داري را نسبت به بيمار نشان  افزايش معني) p<0.001(سطح 

  ).3شكل (داد 
  

  
  اسكوپولامين با شده القاء يشگاهيبزرگ آزما يموش ها كورتكس در كاتالاز آنزيم فعاليت اثر تيمار عصاره گياه زيرفون بر -3شكل 

 
 150 عصاره + ، گروه اسكوپولامين )Sco(سالين + ، گروه اسكوپولامين )E300( سالين  +mg/kg300 ، گروه عصاره )Control(سالين + گروه سالين 

mg/kg)Sco+E150( 225 عصاره + ، گروه اسكوپولامين mg/kg)Sco+E225( ، 300 عصاره + گروه اسكوپولامين mg/kg)Sco+E300.(  
  .و براي مقايسه ميانگين ها از تست تعقيبي توكي استفاده شد) آنوا(يك طرفه  جهت آناليز داده ها از آناليز واريانس

p<0.01 ** ،p<0.001 *** كنترل گروه با در مقايسه  
p<0.05 + ،p<0.001 +++ بيمار(گروه اسكوپولامين  با در مقايسه(  

 

آنزيم سوپر اكسيد  فعاليت اثر عصاره زيرفون بر
بزرگ  يموش ها هيپوكمپ در) SOD(ديسموتاز 

 آنزيم فعاليت: اسكوپولامين با شده القاء يشگاهيآزما
SOD مقايسه در )بيمار(گروه اسكوپولامين  هيپوكمپ در 

). P<0.001 ( نشان داد معني داري كاهش كنترل گروه با
هاي  در بافت هيپوكمپ گروه SODفعاليت آنزيم 

 225زيرفون در غلظت  اسكوپولامين تيمار شده با عصاره
هاي  و در غلظت) p<0.01(گرم بر كيلوگرم در سطح  ميلي
افزايش ) p<0.001(گرم بر كيلوگرم در سطح  ميلي 300
  ).4شكل (داري را نسبت به بيمار نشان داد  معني

 كورتكس در SOD آنزيم فعاليت اثر عصاره زيرفون بر
 با شده القاء يشگاهيبزرگ آزما يموش ها

 گروه كورتكس در SOD آنزيم فعاليت: اسكوپولامين
معني  كاهش كنترل گروه با مقايسه در )بيمار(اسكوپولامين 

در بافت  SODفعاليت آنزيم ). P<0.001 ( نشان داد داري
 هاي اسكوپولامين تيمار شده با عصاره هيپوكمپ گروه

گرم بر كيلوگرم در سطح  ميلي 225غلظت زيرفون در 
)p<0.05 (گرم بر كيلوگرم در  ميلي 300هاي  و در غلظت

داري را نسبت به بيمار نشان  افزايش معني) p<0.01(سطح 
  ).5شكل (داد 

آنزيم استيل كولين استراز  فعاليت اثر عصاره زيرفون بر
)AChE (يشگاهيبزرگ آزما يموش ها هيپوكمپ در 

 در AChE آنزيم فعاليت: اسكوپولامين با شده القاء
 گروه با مقايسه در )بيمار(اسكوپولامين  گروه هيپوكمپ

گروه  تيمار). P<0.01(نشان داد  معني داري افزايش كنترل
هاي مختلف عصاره زيرفون، تنها در  اسكوپولامين با غلظت

داري در  گرم بر كيلوگرم كاهش معني ميلي 300غلظت 
 ).6شكل (مشاهده شد ) P<0.01(يمار مقايسه با گروه ب
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  اسكوپولامين با شده القاء يشگاهيبزرگ آزما يموش ها هيپوكامپ در SOD آنزيم فعاليت اثر تيمار عصاره گياه زيرفون بر -4شكل 

 150 عصاره + ، گروه اسكوپولامين )Sco(سالين + اسكوپولامين ، گروه )E300( سالين  +mg/kg300 ، گروه عصاره )Control(سالين + گروه سالين 

mg/kg)Sco+E150( 225 عصاره + ، گروه اسكوپولامين mg/kg)Sco+E225( ، 300 عصاره + گروه اسكوپولامين mg/kg)Sco+E300.(  
  .تعقيبي توكي استفاده شدو براي مقايسه ميانگين ها از تست ) آنوا(جهت آناليز داده ها از آناليز واريانس يك طرفه 

p<0.05 * ،p<0.001 *** كنترل گروه با در مقايسه  
p<0.01 ++ ،p<0.001 +++ بيمار(گروه اسكوپولامين  با در مقايسه(  

  
  اسكوپولامين با شده القاء يشگاهيبزرگ آزما يموش ها كورتكس در SOD آنزيم فعاليت اثر تيمار عصاره گياه زيرفون بر -5شكل 

 150 عصاره + ، گروه اسكوپولامين )Sco(سالين + ، گروه اسكوپولامين )E300( سالين  +mg/kg300 ، گروه عصاره )Control(سالين + سالين گروه 

mg/kg)Sco+E150( 225 عصاره + ، گروه اسكوپولامين mg/kg)Sco+E225( ، 300 عصاره + گروه اسكوپولامين mg/kg)Sco+E300.(  
  .و براي مقايسه ميانگين ها از تست تعقيبي توكي استفاده شد) آنوا(آناليز واريانس يك طرفه  جهت آناليز داده ها از

p<0.05 * ،p<0.01 ** ،p<0.001 *** كنترل گروه با در مقايسه              p<0.05 + ،p<0.01 ++ بيمار(گروه اسكوپولامين با در مقايسه(  
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 كورتكس در AChE آنزيم فعاليت اثر عصاره زيرفون بر
 با شده القاء يشگاهيبزرگ آزما يموش ها

گروه  كورتكس در AChE آنزيم فعاليت: اسكوپولامين
در  زيرفون عصاره تيمار شده با ) بيمار( اسكوپولامين

داري نسبت  كيلوگرم كاهش معني بر گرم ميلي 225 غلظت
نشان داد در حالي كه همچنان ) P<0.01( به گروه بيمار

. نسبت به گروه كنترل داشت ) P<0.05( داري  افزايش معني
 300با غلظت  زيرفون عصاره گروه بيمار تيمار شده با

 معني كيلوگرم در مقايسه با گروه بيمار كاهش بر گرم ميلي
نشان ) P<0.001 (كورتكس  AChE ميآنز تيدر فعال داري
 ).7شكل (داد 

 

  اسكوپولامين با شده ي القاءشگاهيبزرگ آزما هاي موش كورتكس در AChE آنزيم فعاليت اثر تيمار عصاره گياه زيرفون بر. 7شكل 
 150 عصاره + ، گروه اسكوپولامين )Sco(سالين + گروه اسكوپولامين  ،)E300( سالين  +mg/kg300 ، گروه عصاره )Control(سالين + گروه سالين 

mg/kg)Sco+E150( 225 عصاره + ، گروه اسكوپولامين mg/kg)Sco+E225( ، 300 عصاره + گروه اسكوپولامين mg/kg)Sco+E300.(  
  .ت تعقيبي توكي استفاده شدو براي مقايسه ميانگين ها از تس) آنوا(جهت آناليز داده ها از آناليز واريانس يك طرفه 

p<0.05 * ،p<0.01 ** ،p<0.001 *** كنترل گروه با در مقايسه  
p<0.01 ++ ،p<0.001 +++ بيمار(گروه اسكوپولامين با در مقايسه(  

  

  حث و نتيجه گيريب
يادگيري يك پديده عصبي است كه طي آن موجودات 

در  ،رفتار خود را تغيير مي دهند ،زنده از طريق تمرين
ها اطلاق ذخيره سازي آموخته حالي كه حافظه به روند

از اين رو يادگيري و حافظه از عالي ترين   ).26( شودمي
سطوح عملكردي سيستم عصبي مركزي محسوب مي 

علي رغم آنكه از ديرباز مطالعات و تحقيقات . )13( شوند
ولي از آنجايي  ،استوسيعي بر روي حافظه صورت گرفته 

كه حافظه انواع بسيار گوناگوني دارد و مكانيسم هاي آن 
بنابراين همچنان جز مسائل  ،بخوبي شناخته نشده است

حافظه كاري .  )37( مهم و مورد بحث و پژوهش است
مسئول پردازش و دست كاري اطلاعات در پروسه هاي 

در نشان داده شده كه حافظه كاري . شناختي بالاتر است

شمار گسترده اي از پروسه هاي شناختي مثل برنامه ريزي، 
حل مسئله و تمرين در مدرسه، خواندن و درك مفاهيم 

مطالعات باليني قويا نقش  ).3( رياضي، هوش نقش دارد
را به عنوان مركز اصلي ) PFC( كورتكس پيش پيشاني

. پردازش فرايند هاي مرتبط با حافظه كاري تاييد مي كنند
اون و همكارانش نشان دادند در بيماراني كه آدرين 

كورتكس پيش پيشاني آن ها  آسيب ديده، اثرات اختلال 
در حافظه كاري را در  تست برج لندن از خود نشان داده 

مطالعات واكين فوستر در قشر پيش پيشاني نشان  ).29( اند
به  ،يانتقال دهنده عصب ستميس نيچند PFCدر  دادكه

 شده ارائه كينرژيو كول كينرژيدوپام يها ستميس ژهيو
 2011ليان رابينسون و همكارانش در سال  ).18( است

نقش سيستم كولينرژيك بخصوص گيرنده هاي موسكاريني 
 حافظه كاري و يادگيري تاييد كردند ،را در حافظه ادراكي
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نشان داده شده است كه آگونيست هاي سيستم  .)30(
حافظه مي شوند ولي  كولينرژيك باعث تقويت يادگيري و

  ).9( آنتاگونيست هاي آن باعث تخريب حافظه مي شوند

كه در است  كينرژيكول ستيآنتاگون كي  اسكوپولامين
 جادياختلال ا يمركز يعصب ستميدر س نيكول ليانتقال است

از اسكوپولامين به منظور  ،در پژوهش حاضر. )32( كند يم
ي نر شگاهيبزرگ آزما هاي موشتخريب حافظه كاري در 

روز پس از تزريق  10پژوهش  اين در .استفاده شده است
 و عملكرد حافظه كاري ارزيابي جهت اسكوپولامين

 استفاده جديد شي از آزمون شناسايي موش ها يادگيري
 شد آزمون مشاهده اين از آمده بدست نتايج در .گرديد

 كنترل گروه به نسبت بيمار گروه در تبعيض شاخص
اختلالات حافظه كاري را  به خوبي كه است يافته كاهش

. در موش هاي تيمار شده با اسكوپولامين را نشان مي دهد
به  2004در همين راستا دودچنكو و همكارانش در سال 

منظور بررسي وظايف مرتبط با حافظه كاري در جوندگان 
 در مطالعه . )10( كردند از تست رفتاري شي جديد استفاده

از آزمون  2013ارانش در سال و همك ياشيكوبا ي
 يريادگيو  يسنجش حافظه كار يبرا ديجد يش ييشناسا

كه شاخص  نتايج كار آنها نشان داد .موش ها، استفاده شد
 كه نشان ابدييكاهش م هادر موش گابا يبعد از القا ضيتبع

 هايآناليز .)23( باشديم آنهادر  حافظه كاري اختلال دهنده
 كه دهندمي نشان حاضر مطالعه در بيوشيميايي

اكسيداني  آنتي هايآنزيم فعاليت كاهش باعث اسكوپولامين
 اكسيداتيو استرس ايجاد و ديسموتاز سوپراكسيد و كاتالاز

 گروه هايمغز موش كورتكس و هيپوكامپ هايبافت در
نتايج حاصل از پژوهش فان  . است شده كننده دريافت

قند  رهيزنج ريتأث بررسيبا  2005وهمكارانش در سال 
از  يبر اختلال حافظه ناش يدياس ديگوساكاريال

اينطور نشان مي در موش بزرگ آزمايشگاهي  نياسكوپولام
دريافت كننده آن  هاياسكوپولامين در موش كه،دهد 

 آنتي آنزيم فعاليت كاهش حافظه، در موجب اختلال
 سطح افزايش و )كاتالاز و ديسموتاز سوپراكسيد( اكسيداني

. )15( شده است هيپوكامپ ناحيه در آلدئيد دي مالون
بر پايه ايجاد حالت  1998ساكوراي و همكارنش در سال 
استفاده ) mg/kg1  دوز(استرس اكسيداتيو از اسكوپولامين

به  نياسكوپولامنتايج حاصل از كار آنها نشان داد . كردند
و ) AChE(استراز  نيكول ليسطوح است يطور قابل توجه

 شيافزا پوكامپيرا در قشر و ه) MDA( ديآلدئ يمالون د
همانند  يدانياكس يآنت يها ميآنز سطح نيهمچن دهد، يم

SOD دازيپراكس ونيو گلوتات )GPx (زيدر اثر تجو 
به  پژوهش اين در .)31( ابدي يكاهش م اسكوپولامين

 عصاره گياه زيرفون بر اكسيداني آنتي اثرات بررسي
 موش در با اسكوپولامين شده القا كاري حافظه تخريب

ي نر براي اولين بارپرداخته شده شگاهيبزرگ آزما هاي
   .است

در بررسي اثر محافظ  2002ماتسودا و همكارانش در سال 
ميلي  100و   25در دوز هاي(عصاره گياه زيرفون ، كبدي 

از جمله نشان دادن كه تركيبات مختلفي )  گرم بر كيلوگرم
ليك، و، اوژنول، موسيلاژ، اسيدفننين، آلفاپيننآلا

هاي آروماتيك، لي، الكلوپروآنتوسيانيدين، تركيبات فن
آمينواسيدهايي مانند تيروزين و گلايسين، ترپينئول، 

شده با  تيهدا يبا جداساز .در آن وجود داردتوكوفرول 
مانند تيلروزوئيد  فلاونول ديكوزيشش گل ،يستيسنجش ز

كردند كه خواص آنتي  جدا ي آناز عصاره متانولرا 
 اكسيداني بالايي را در برابر استرس اكسيداتيو نشان دادند

 زيرفون نشان ي عصاره توسط درمان از حاصل نتايج .)27(
 و نيكاتچايزوكورستين،  فلاونوئيدها مانندكورستين، داد،

و  دياس كيوئكپروتوكاتروتين و اسيد هاي فنوليك مانند 
 از مانع موجود در عصاره اتانولي گياه زيرفون  نيكاتچاپي 

 و كورتكس در آنتي اكسيداني هاي فعاليت آنزيم كاهش
 افزايش روند در همچنين،. مي شود مغز موش هيپوكامپ

 شده تيمار موشهاي آنتي اكسيداني در آنزيم هاي فعاليت
 به نسبت را بهتري افزايشي اثرات 300 دوز زيرفون، با

 .مي دهد نشان ازخود 225و  150دوزهاي 
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ات اثر  2020بررسي هاي همتي و همكارانش در سال 
 400و  200، 100، 50در دوزهاي ( رفونيز درماني عصاره

القا شده  ضهيبافت ب بيبر آسرا ) ميلي گرم بركيلوگرم
نر بالغ نژاد  ييصحرا يدر موشها وميكادم ديكلر توسط

زيرفون  گياه انوليات عصاره با تيمار. نشان داده است ستاريو
 شده ايجاد كلريد كادميوم سميت از ناشي آثار 400با دوز 

. دهد كاهش مي توجهي قابل ميزان به را بيضه بافت در
هاي موجود در عصاره گياه زيرفون با اثر آنتي اكسيدان

هاي آزاد ناشي از كادميوم را محافظتي خود سطح راديكال
دانيد، همانطور كه مي .)20( در بافت بيضه كاهش داد

سيستم كولينرژيك نقش مهمي را در يادگيري و حافظه ايفا 
 اي كه بااختلالات حافظه كه اندداده نشان هابررسي. كندمي

مغز در ارتباط هستند مانند اختلالات  كولينرژيك سيستم
 از توانمي را ،حافظه ناشي از مصرف داروي اسكوپولامين

 سيناپسي، شكاف در كولينلاستي غلظت طريق افزايش
كننده  مهار از استفاده با توان مي را عمل اين. نمود درمان
-استيل هيدروليز از كه )AChE(استراز  كوليناستيل هاي

تركيبات عصاره  .)2( داد انجام كنند،مي جلوگيري كولين
گياه ختمي داراي خاصيت ضد التهابي، آنتي اكسيداني و 
خاصيت مهار كنندگي آنزيم استيل كولين استراز مي باشد 

بهبود اختلالات  و مطالعات نشان داد اين تركيبات سبب
 موش صحرايي نر نژاد ويستارهيپو كامپ حافظه اجتنابي در

 آنزيم عاليتف نيز رو پيش يمطالعه در .)14( مي شوند
گياه  در گروه دريافت كننده عصاره استراز كوليناستيل

داري را زيرفون به همراه دارو اسكوپولامين، كاهش معني
 اثر ي دهنده نشان نتايج اين. بيمار نشان داد گروه به نسبت

 آنزيم فعاليت بر زيرفون گياه در موجود مهاري تركيبات
  .باشد مي استراز كولين استيل

 عصاره عصبي محافظت اثرات بررسي به حاضر مطالعه در
 رفتاري، هايشاخص بر دوزهاي مختلف، زيرفون در

 هيپوكمپ و كورتكس بافت در اكسيدانيآنتي وضعيت
 نشان دهنده رفتاري هايداده از حاصل نتايج. شد پرداخته

 با شده يادگيري القا و حافظه اختلالات در بهبود ي
- مي با عصاره زيرفون درمان شده گروه اسكوپولامين در

 آنتي اكسيداني شاخص هاي از حاصل نتايج همچنين .باشد
 تيمار كه است آن از حاكي و هيپوكامپ كورتكس بافت در
 موجب 300 و 225 غلظت هاي در عصاره زيرفون با

- مي  SODو CAT فعاليت آنزيم هاي ميزان در افزايش

عصاره زيرفون غني از تركيبات با خاصيت آنتي  .گردد
مهاري  اثر ي دهنده نشان همچنين نتايج. اكسيداني است

در دوز  استراز كوليناستيل آنزيم فعاليت بر زيرفون عصاره
 دهدمي نشان پژوهش نتايج اين كلي به طور. باشد مي 300
 منبع يك عنوان تواند بهعصاره زيرفون مي مصرف كه

براي درمان  قوي آنتي اكسيداني خاصيت با طبيعي
. با اسكوپولامين باشد شده القا يادگيري و حافظه اختلالات

آنتي اكسيداني و استفاده گسترده  به خاصيتبنابراين باتوجه
ها، گل و برگ عصاره زيرفون در درمان بسياري از بيماري

بررسي بخش هاي ديگرگياه و همچنين ماده موثره گياه 
طالعه مكانيسم هاي مولكولي در كاهش استرس زيرفون و م

اكسيداتيو ناشي از مصرف اسكوپولامين به ساير 
  .گرددپژوهشگران علاقمند به اين زمينه پيشنهاد مي

  سپاسگزاري

علوم زيستي نويسندگان اين مقاله از مجموعه  لهينوسيبد
 و دانشگاه مازندران براي فراهم نمودن امكانات مورد نياز

 ليدانشگاه مازندران به دل يمحترم پژوهشاز معاونت 
 . كمال سپاسگزاري را دارند يمال تهاييحما
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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 

 

 
 


