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ABSTRACT

Background & objectives: Salvia officinalis is one of the memory-enhancing herbs that were
used in the past. On the other hand, iron oxide nanoparticles which are widely used in
medicine and industry may impair the brain process related to memory. In this investigation,
the effect of hydro-alcoholic extract of Salvia officinalis on iron oxide nanoparticle induced
memory impairment and the role of beta-adrenergic receptors in this effect were studied.
Methods: To assess the inhibitory avoidance memory, animals were trained in the step-down
task and drugs (saline, hydro-alcoholic extract of sage leaves, nanoparticles of iron oxide and
propranolol) were injected immediately after training by intraperitoneal (ip) injections. Long-
term memory was tested 24 hours later and step-down latencies were recorded.
Results: Administration of iron oxide nanoparticles (5 mg/kg, ip) impaired memory retrieval.
Salvia officinalis extract (40 mg/kg, ip) also prevented iron oxide nanoparticle induced long-
term memory impairment. On the other hand, administration of propranolol (5, 10 mg/kg, ip)
before Salvia officinalis extract (40 mg/kg, ip) and iron oxide nanoparticles (5 mg/kg, ip)
attenuated the effect of Salvia officinalis extract.
Conclusion: It seems that extract of Salvia officinalis leaves decreases iron oxide nanoparticle
induced memory impairment. Beta-adrenergic mechanisms are possibly involved in these
effects of Salvia officinalis extract.
Keywords: Beta-Adrenerigc Receptors; Extraction of Salvia officinalis Leaves; Iron Oxide
Nanoparticle; Passive Avoidance Memory; Step-Down.
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اثر عصاره آبی الکلی مریم گلی بر تخریب حافظه ناشی از نانوذرات اکسید آهن در 
آدرنرژیک در موش سوري نر بالغ-بتاي ھاحضور و غیاب مسدودکننده گیرنده
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مقدمه
داروهاي گیـاهی حـاوي ترکیبـات گونـاگون از جملـه      

توان بـراي از بـین   میمواد آنتی اکسیدانی هستند که 
ي هـا انناشـی از اکسـید  میبردن یا کاهش اثرات س ـ

دهدمینشانمختلف از آنها استفاده نمود. مطالعات
پیشـرفت کـاهش موجـب گیـاهی داروهايازبرخی

جملـه ازعصـبی سیسـتم کننـده تضـعیف هايبیماري
تـوان مـی گیاهـان اینجملهاز].1[شوندمیآلزایمر

ــاه ــریمگی ــیم ــیج)گل ــامرا1(س ــانس ن ــرد. اس وب
ــاره ــاعص ــیيه ــیآب ــریمالکل ــیم ــرایطدرگل ش

کـولین بوتیریـل واسترازکولیناستیل2آزمایشگاهی
فعالیـت ایـن بـر ]. عـلاوه 2،3[کنـد میمهاررااستراز

ضـدالتهابی خاصـیت ونیکوتینیاثراتاکسیدانی،آنتی
اکسیدانیآنتی]. مواد4،5[استشدهگزارشنیزآن

ــن ــاهای ــیگی ــدم ــمومیتتوان ــبیمس ــیعص ازناش

1 Salvia officinalis (Sage)
2 In vitro

چکیده
دارد. ازقـرار بشراستفادهموردگذشتهازکهاستحافظهدهندهبهبودداروییگیاهانازیکیگلیمریمهدف:وزمینه
مغـزي يهـا فراینـد اسـت ممکـن دارد،صـنعت وپزشکیدروسیعیکاربردامروزهکهآهناکسیدذراتنانودیگر،طرف

اکسیدذراتنانوازناشیحافظهتخریببرگلیمریمالکلیآبیعصارهاثرحاضر،تحقیقنماید. درمختلراحافظهبامرتبط
گرفت. قرارمطالعهمورداثر،ایندرآدرنرژیک-بتايهاگیرندهنقشوآهن

ازپـس بلافاصـله وشـدند دادهآمـوزش داوناسـتپ دستگاهدرحیواناتمهاري،اجتنابیحافظهارزیابیجهت:کارروش
صفاقیدرونصورتپروپرانولول) بهوآهناکسیدذراتنانوگلی،مریمبرگالکلی-آبیعصاره(سالین،داروهاآموزش،

ازحیواناتآمدنپائینتاخیرزمانمدتوگرفتقرارآزمونموردآنهامدتبلندحافظهبعد،ساعت24گردید. تزریق
گردید. ثبتسکو

تزریـق همچنـین ).>05/0p(دادکـاهش راحافظـه میلیگرم/کیلوگرم) فراخـوانی 5(اکسیدآهنذراتنانوتزریق:هایافته
گردیـد مـدت بلنـد حافظـه بـر آهـن اکسیدذراتنانودهندهکاهشاثرازمانع،)mg/kg20،40(گلیمریمگیاهعصاره

)01/0p<.(پروپرانولولتزریقدیگرطرفاز)mg/kg5،10(گلیمریمعصارهازپیش)نانواضافهم/کیلوگرم) بهمیلیگر40
کرد. مهارحافظهبهبوددرراگلیمریماثرمیلیگرم/کیلوگرم)،5(آهناکسیدذرات
دهد. ممکـن میکاهشراحافظهبرآهناکسیدنانوذراتتخریبیاثرگلیمریمگیاهعصارهرسدمینظربهگیري:نتیجه
باشد.داشتهدخالتگلیمریمیاهگعصارهاثرایندرآدرنرژیکبتايهامکانیسماست
غیرفعـال، اجتنابیحافظهآهن،اکسیدذراتنانوگلی،مریمگیاهبرگعصارهآدرنرژیک،بتايهاگیرندهکلیدي: هايواژه

داوناستپ
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انددادهنشان]. مطالعات6[هددکاهشراآلومینیوم
بهبـود راحافظـه گلیمریمگیاهبرگيهاعصارهکه
ممکـن حافظـه برگلیمریمگیاه]. اثر7،8[بخشدمی

خـواص طریـق ازمغـز عملکـرد بهبـود حاصـل است
اسـت ممکـن باشد. همچنـین گیاهایناکسیدانیآنتی

نوروترانسـمیتري يهـا سیسـتم عملکردهاعصارهاین
بنـابراین کننـد. تقویـت راحافظـه بـر مـؤثر يمرکز

کــاهشدرمـانی مــواردبـراي گیــاه،ایـن ازاسـتفاده 
بررســیبــهنیــازمختلــف،عوامــلازناشــیحافظــه
دارد. بیشتري

ات اکسید آهن، ذراتی بـا خـواص منحصـر بـه     نانوذر
ي گونـاگون در  هـا فرد و پتانسیل بـالا بـراي اسـتفاده   
ي ایـن  هـا کـاربرد پزشکی و صنعت هسـتند. از جملـه  

ــکی  ــیذرات در پزش ــدن،   م ــل دارو در ب ــوان حم ت
زدایــی مایعــات تصــویربرداري، تــرمیم بــافتی و ســم

رات اکسـید  ذ]. اگرچه نـانو 9،10[بیولوژیک را نام برد
کمتري میذرات فلزي اثر سآهن نسبت به سایر نانو

قبیــلازعوارضــیموجــبدارنــد، امــا ممکــن اســت
عملکـرد تضـعیف التهاب،وآپوپتوتیکعواملافزایش

مـواد آسـیب واکسیداتیواسترسالقايمیتوکندري،
بـه توانـد میاکسیداتیواسترسگردند. القايژنتیکی
جـانبی عـوارض بوجودآوردنـده اصـلی عاملعنوان

]. از 11،12[شــودمحســوبآهــناکســیدنــانوذرات
ذرات اکسید آهـن بـه راحتـی از سـد     سوي دیگر نانو

] و ممکن است که این 13[کنندمیخونی مغزي عبور 
ي عصبی موجب هاخود بر سلولمیذرات با اثرات س

تضــعیف عملکــرد مغــز، از جملــه حافظــه و یــادگیري 
افزون اسـتفاده  بنابراین، با توجه به توسعه روزشوند.

(از از این ذرات و امکان ورود ناخواسته آنها بـه بـدن  
انبی ایـن  طریق تنفس، گوارش و...)، مطالعه اثـرات ج ـ 

یی براي جلوگیري از بروز عوارض هامواد و یافتن راه
ــر    ــه نظ ــروري ب ــا ض ــوء آنه ــیس ــد.م ــترس دخال

قبیـل ازمغـز، درموجودمختلفنوروترانسمیترهاي
وسـروتونین کـولین، اسـتیل دوپامین،گابا،گلوتامات،

ــوراپی ــرینن ــددرنف ــافرآین ــناختیيه ــهازش جمل
].14[استشدهخصمشخوبیبهحافظهویادگیري
درمرکزيآدرنرژیکسیستمکهاستشدهگزارش

وخـواب شـامل رفتاريوشناختیعملکردهايتنظیم
حافظـه ویـادگیري سیناپسـی، پـذیري شکلبیداري،

باعثسیستماینفعالیتدرتغییروداردمیمهنقش
پرخاشـگري، افسـردگی، قبیل؛ازروانیاختلالاتبروز

]. نـوراپی 15،16[گـردد مـی ریشیپروانواضطراب
-پروتئینباکهبتا،وآلفايهاگیرندهطریقازنفرین

Gکنـد.  مـی مداخلـه هـا سـیناپس درشوند،میجفت
مغـزي، مختلفنواحیدرآدرنرژیک-بتايهاگیرنده

دخالتحافظهتثبیتوپردازشویادگیريتنظیمدر
ــد ــع17[دارن ــده]. توزی ــاگیرن ــايه ــک-بت آدرنرژی

راحافظــهرويورزشســودمنداثــراتمرکــزي
عصـاره اثرمطالعهاین]. در18[کنندمیگريمیانجی

اکسیداتنانوذرازناشیحافظهتضعیفبرگلیمریم
-بتـا يهـا گیرنـده حضـور عـدم یـا حضـور درآهن

است.گرفتهقراربررسیموردآدرنرژیک

روش کار
داروهاوحیوانات

وزنبـه سـوري موشسر80تجربی،تحقیقایندر
يهـا گـروه دروانتخـاب اتفاقیطوربهگرم30-25

تکثیــرمرکــزازحیوانــاتشــدند. ایــنتقســیمتــایی8
تهیهاهوازشاپورجنديدانشگاهآزمایشگاهیحیوانات

درهـا مـوش تمـام آزمایشاتمدتطولشدند. در
دمـاي دروسـاعته 12روشـنایی -تـاریکی دورهیک

ازغیـر شـدند. بـه  نگهداريگرادتیساندرجه2±24
درکـافی غذايوآباوقاتتمامدرآزمایش،زمان

روشـنایی دورهدرداشت. آزمایشاتقرارآنهاختیارا
انجـام ظهرازبعد13تاصبح9ساعتمحدودهدرو

شاملمطالعهایندراستفادهمورديهاگرفت. دارو
-آبیرهعصا)،mg/kg5 ،5/2(آهناکسیداتنانوذر
ــاهبـــرگالکلـــی )،mg/kg20،40(گلـــیمـــریمگیـ

ــول ــالین) وmg/kg5،10،20(پروپرانول ــودس ــهب ک
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تهیـه روزانهطوربهوآزمایشاتشروعازپیشمیک
مـدت بـه سـالین دراتنانوذرسوسپانسیونشد.می
شدمیپراکندهاولتراسونیکدستگاهتوسطدقیقه15

بـرگ الکلـی -آبـی گردید. عصارهمیتزریقسپسو
حـل سـالین درنیـز پروپرانولـول وگلـی مـریم گیاه
کیلـوگرم بـر لیتـر میلی10حجمدرداروهاشد.می

صـورت بـه وآموزشازپسبلافاصلهحیوانات،وزن
شدند.میتزریقصفاقیدرون

فعالغیراجتنابیحافظه
درغیرفعـال اجتنـابی حافظـه فراخوانیسنجشبراي

بـرج (شـرکت 1داوناسـتپ هدسـتگا ازپژوهشاین
یـک شـامل دستگاهگردید. اینایران) استفادهصنعت

بـه ابعـاد   جعبه از جنس پلکسی گـلاس و رنـگ شـفاف   
سانتی متـر اسـت. در  40سانتی متر و ارتفاع 30×30

ومیلیمتـر 5/2قطربهفولادييهامیلهدستگاهکف
اسـت.  شـده تعبیـه یکـدیگر ازمترسانتی1فاصلهبه

يهامیلهرويبرودستگاهمیانیقسمتدرنهمچنی
سـانتیمتري 5×5×5ابعـاد بـه چوبیسکويیکفلزي
توسط یک کابـل ارتبـاطی بـه    هامیلهداشت. اینقرار

جریـان یـک توانسـت مـی استیمولاتور متصل بود که 
ــا(الکتریکــی درراولــت)45وهرتــز1مشخصــاتب

کند. برقرارفلزييهامیله
قراردستگاهسکويرويموشهر،آموزشروزدر
بر اساس ترس ذاتـی از ارتفـاع، از   موشوگرفتمی

سـکو رويموشتوقفزمانآمد. اگرمیسکو پایین 
ز احیـوان بـود، ثانیه20ازبیشآمدن)پائیناز(قبل

مـوش آمدنپائینمحضشد. بهمیخارجآزمایش
رويحیـوان پايودست4هرگرفتنقراروسکواز
طریقازثانیه15مدتبهالکتریکیجریانیکهایلهم

مرحله(شدمیواردموشپاهايبهدستگاهيهامیله
ونمودهخارجدستگاهازراهاموشسپسآموزش).

مـوش بهآموزشازبعدبلافاصلهنظرموردداروي
دارو،یـک ازبیشتزریقموارد(درگردیدمیتزریق

نوبـت یـک درویکـدیگر ازدقیقـه 5فاصلهباهادارو

1 Step- Down

بلندمـدت حافظـه فراخـوانی آزمـون شدند).تزریق
شـد.  میانجامآموزشمرحلهازبعدروزیکحیوان

قراردستگاهسکويرويموشهرکهصورتاینبه
توقـف زمـان مدتشوك) وایجادبدون(گرفتمی

گردید. میثبتدقیقه5مدتبهسکورويبرموش
بـه (تـأخیر) سـکو ازآمـدن یینپـا تاخیرزمانمدت
شـد.  میگرفتهنظردرحافظهسنجششاخصعنوان

افـزایش دهنـده نشـان ،باشدبیشترزماناینچههر
است.آنفراخوانیتقویتوحافظه

گروه بندي حیوانات
(درون صـفاقی)،  گروه کنترل: دریافت کننـده سـالین  

؛پس از آموزش
ــروه ــاگ ــید آهـ ـ   ه ــانو اکس ــده ن ــت کنن ني دریاف

)mg/kg5،5/2،(؛]19[آموزشازپس
ي دریافت کننده عصاره آبی الکلی گیاه مریم هاگروه

؛]7،35[)، پس از آموزشmg/kg20،40(گلی
ــروه ــاگــ ــولهــ ي دریافــــت کننــــده پروپرانولــ

)mg/kg5،10،20،(؛]15،43[آموزشازپس
) وmg/kg5(آهـن اکسـید نـانو کنندهدریافتگروه

)، پس از mg/kg20(مریم گلیعصاره آبی الکلی گیاه 
؛آموزش

) وmg/kg5(آهـن اکسـید نـانو کنندهدریافتگروه
)، پس از mg/kg40(عصاره آبی الکلی گیاه مریم گلی

؛آموزش
)،mg/kg5(آهـن اکسـید نـانو کننـده دریافتگروه

) وmg/kg40(عصــاره آبــی الکلــی گیــاه مــریم گلــی
؛) پس از آموزشmg/kg5(پروپرانولول

)،mg/kg5(آهـن اکسـید نـانو کننـده دریافتگروه
) وmg/kg40(عصــاره آبــی الکلــی گیــاه مــریم گلــی

) پس از آموزش.mg/kg10(پروپرانولول
آمـاري آزمـون ازاسـتفاده باهادادهتحلیلوتجزیه
وغیرپارامتریـک روشبـه طرفهیکواریانسآنالیز
انجـام SPSSافـزار نرمکمکبهدانت،تکمیلیتست

نظــردرp>05/0برابــرداريمعنــیرفــت. ســطحگ
. شدگرفته
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هایافته
ات اکسـیدآهن بـر   نانوذرتزریق پس از آموزش اثر

حافظه بلند مدت
مـورد حیوانـات ازگـروه در این بخش از تحقیق سه

میلـی 10(سـالین گـروه گرفتنـد. یـک  قـرار استفاده
اکســیداتنــانوذردیگــرگــروهدوگرم/کیلـوگرم) و 

دریافـــتگرم/کیلـــوگرم) رامیلـــی5/2،5(آهـــن

نشان داد که در زمـان تـأخیر   هادادهتحلیلنمودند. 
پائین آمدن از سکو بین گروه دریافت کننـده مقـدار   

ات اکســـید آهـــن و گـــروه نـــانوذرگـــرممیلـــی5
) p>05/0(کننده سـالین تفـاوت معنـی داري   دریافت

). به عبارت دیگر تزریـق پـس   1نمودار (داشت وجود 
ات اکسید آهن حافظه نانوذروزش این مقدار از از آم
مدت را کاهش داد.بلند

. اثر تزریق پس از آموزش مقادیر مختلف نانو اکسید آهن بر زمان تأخیر پائین آمدن از سکو در مدل حافظه اجتنابی غیر فعال1نمودار 
اکسیدنانوکنندهدریافتهايگروهبین+ مقایسه>05/0pاست.کنترلگروهباقایسهم* درp>05/0دهند.مینشانرامیانگین±معیارانحرافهاستون

013/0ها:هدادیواقعp،24کل):آزادي(درجهFاست.آهن

اثر تزریق عصاره مریم گلی بر حافظه بلند مدت
ــه ــروهسـ ــوشازگـ ــامـ ــههـ ــببـ ــالینترتیـ سـ

گلــیمــریمگیــاهعصــارهلیتر/کیلــوگرم) ومیلــی10(
ازپــس بلافاصــله گرم/کیلــوگرم) را میلــی20،40(

و آزمون فراخوانی حافظـه  نمودنددریافتآموزش

و فعالیت حرکتـی آنهـا یـک روز بعـد انجـام گردیـد.       
داري را بـین  الیز واریانس یک طرفه تفـاوت معنـی  آن

ي مختلف، در مدت زمان تاخیر پایین آمـدن  هاگروه
).2نمودار (از سکو نشان نداد

اثر تزریق پس از آموزش مقادیر مختلف مریم گلی بر زمان تأخیر پائین آمدن از سکو در مدل حافظه اجتنابی غیر فعال .2نمودار
972/0واقعی داده ها:p، 28(درجه آزادي کل):Fدهند.مینشانرامیانگین±معیارانحرافهاستون
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بلند مدتاثر تزریق پروپرانولول بر حافظه 
حیوانـات ازگـروه در این مرحلـه از آزمایشـات یـک   

مقادیر دیگرگروه3لیتر/کیلوگرم) ومیلی10(سالین
میلیگرم/کیلـوگرم) را 5،10،20(مختلف پروپرانولـول 

بعـد آزمـون فراخـوانی    سـاعت 24کردنـد.  دریافت

. آنالیز واریانس یک طرفه، تفاوت گرفتحافظه انجام 
ي مختلـف حیوانـات نشـان    هاروهداري را بین گمعنی
).3نمودار (نداد

فعالاثر تزریق پس از آموزش مقادیر مختلف پروپرانولول بر زمان تأخیر پائین آمدن از سکو در مدل حافظه اجتنابی غیر .3نمودار 
853/0: هاهدادیواقعp،33کل):آزادي(درجهFدهند.مینشانرامیانگین±معیارانحرافهاستون

اثر تزریق مریم گلی بر تخریب حافظه بلنـد مـدت   
ناشی از نانو اکسید آهن

در این آزمایش یک گروه از حیوانات بلافاصله پس از 
لیتر/کیلـوگرم) و دو گـروه   میلی10(سالین،آموزش

ــی   ــریم گلـ ــر مـ ــی اثـ ــادیر بـ ــا مقـ 20،40(از آنهـ
دقیقـه  5گرم/کیلوگرم) دریافت کردند. پس از میلی

ات اکسـید آهـن  نانوذرمقدار مؤثر هاه همه موشب

گرم/کیلوگرم) تزریق گردید. یک روز بعد از میلی5(
آموزش، فراخوانی حافظه مورد آزمون قرار گرفت. 
آنالیز واریانس یک طرفه، بـراي مـدت زمـان تـاخیر     

هـا داري را بین گروهپایین آمدن از سکو تفاوت معنی
.)4نمودار ()>01/0p(نشان داد

فعالغیراجتنابیحافظهمدلدرآهناکسیدنانوتوسطشدهالقاحافظهتخریببرگلیمریمآموزشازپستزریقاثر.4نمودار 
تنهایی) است.(بهآهناکسیدنانوکنندهدریافتگروهبامقایسه** در>01/0pدهند.مینشانرامیانگین±معیارانحرافهاستون
05/0p 001/0: هاهدادیواقعP،24کل):آزادي(درجهFتنهایی) است.آهن(بهاکسیدنانوکنندهدریافتگروهبامقایسه* در>
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ــی   ــریم گل ــق م ــر تزری ــراه  mg/kg40(اث ــه هم ) ب
پروپرانولول بر تخریب حافظه بلند مـدت ناشـی از   

نانو اکسید آهن
مورد هابراي انجام این آزمایش چهار گروه از موش

ه از حیوانــاتآزمــایش قــرار گرفتنــد. بــه یــک گــرو
ــالین    ــوزش، ســــ ــس از آمــــ ــله پــــ بلافاصــــ

5آهـن ( اکسـید اتنـانوذر لیتر/کیلوگرم) ومیلی10(
 ـ میلی دقیقـه  5فاصـله  ه گرم/کیلوگرم) به ترتیـب و ب

40(تزریق گردید. بـه گـروه دوم ابتـدا مـریم گلـی     
دقیقـه بعـد نـانوذرات اکسـید     5گرم/کیلوگرم) میلی

گروهگردید. دوگرم/کیلوگرم) تزریقمیلی5(آهن
5،10(پروپرانولـول ،دیگر بلافاصله پـس از آمـوزش  

40مـــــریم گلـــــی( گرم/کیلـــــوگرم)،میلـــــی
5اکســیدآهن (نــانوذراتگرم/کیلــوگرم) ومیلــی

5زمـانی فاصلهباوترتیببهگرم/کیلوگرم) رامیلی
فـه  اي دریافت نمودند. آنالیز واریانس یـک طر دقیقه

براي مدت زمان تاخیر پـایین آمـدن از سـکو تفـاوت     
ــین گــروهمعنــی )>001/0p(نشــان دادهــاداري را ب

).  5نمودار (

فعالغیراجتنابیحافظهمدلدرآهناکسیدنانوتوسطالقاشدهحافظهتخریببرپروپرانولولهمراهبهگلیمریمآموزشازپستزریقاثر.5نمودار 
مقایسه* در>05/0pتنهایی) است.(بهآهناکسیدنانوکنندهدریافتگروهبامقایسه* در**>001/0pدهند.مینشانرامیانگین±معیارفانحراهاستون

است.اکسیدآهننوناهمراهبهگلیمریمکنندهدریافتگروهبامقایسهدر+>05/0pتنهایی) است.(بهآهناکسیدنانوکنندهدریافتگروهبا
F26کل):آزادي(درجه،p000/0: هاهدادیواقع

بحث
با وجود این که مطالعات مختلفی درباره اثرات مضـر  

ات اکسید آهن بر عملکرد مغـز انجـام گرفتـه    نانوذر
ي شناختی از هااست، تاکنون اثرات این مواد بر فرایند

قبیل یادگیري و حافظه به خوبی مورد بررسـی قـرار  
نگرفته است. در تحقیق حاضر ابتدا اثر تزریـق بعـد از   

آهـن بـر فراینـد حافظـه     ات اکسـید  نانوذرآموزش 
فعال در موش سوري مورد بررسی قـرار  اجتنابی غیر

ات اکسـید  نـانوذر گرفت. نتایج نشان داد کـه مقـدار   
حافظـه بلنـد مـدت را    گرم/کیلـوگرم) میلی5آهن (

خورشـیدي و  . مطالعات انجام شده توسط کاهش داد

نشان داده است که تزریق درون صفاقی نیز همکاران 
ــانوذر ــتلا  ن ــاد اخ ــب ایج ــن موج ــید آه ل در ات اکس

موش صـحرایی  فعال درفراخوانی حافظه اجتنابی غیر
ــد ــانوذر]. 19[گردی ــور از   ن ــا عب ــن ب ــید آه ات اکس

] و 20،21[مغزي به درون مغـز راه یافتـه  -سدخونی
]. 22،23[وندش ـمـی ي مختلف جـذب  هاتوسط سلول

ات اکسـید  نـانوذر نشان دادنـد کـه  و همکاران1ناس
ي هــاســلولوهــا، آستروســیتهــاآهــن در نــورون

کننــد و کــارایی مــیانــدوتلیال مــویرگی تجمــع پیــدا 
].23[دهنـد مـی را کاهش هاو آستروسیتهانورون

1 Sun
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ــو   ــط ری ــده توس ــام ش ــات انج ــین مطالع و 1تهمچن
قـرار گـرفتن   در معـرض  نیز نشان داد کـه همکاران

ات اکسـید آهـن موجـب آسـیب     نـانوذر با هانورون
می]. اثـرات س ـ 24[شودمیهاسلولی و مرگ نورون

ات اکسـید آهـن احتمـالاً وابسـته بـه مقـدار و       نانوذر
]. مکانیسـم  23[باشـد مـی ترکیب این مـواد در مغـز   

ات اکسـید آهـن در ایجـاد سـمیت     نانوذراصلی عمل 
یار واکـنش پـذیر   هنوز مشخص نیست. این مواد بس ـ

ي هـا بوده و تمایل زیادي بـراي ترکیـب بـا مولکـول    
سازي عوامل التهـابی و  زیستی دارند، که موجب آزاد

شـوند. بیشـترین مـوارد    مـی استرس اکسیداتیو ءالقا
ات به ایـن صـورت   نانوذرمسمومیت گزارش شده با 

]. استرس اکسیداتیو با افـزایش  25،26[گیردمیانجام 
 ـ  اهش متابولیسـم انـرژي در مغـز،    جریان کلسـیم و ک

]. 27،28[تواند موجب اختلال در عملکرد مغز شودمی
تواند بـه عنـوان   میاثرات ناشی از استرس اکسیداتیو

شـده  یشـنهادي بـراي اخـتلالات عصـبی القا    یک مدل پ
]. 25[ات اکسـید آهـن مطـرح گـردد    نـانوذر توسط 

افــزایش آهــن بــا کــاهش کــارایی و افــزایش مــرگ 
تواند منجر به ایجـاد اخـتلال در سـنتز و    یمهانورون

رهاســازي نوروترانســمیترها از جملــه در سیســتم    
ساز بروز تواند زمینهمیکولینرژیک شود. این شرایط 

بسیاري از اخـتلالات عصـبی از جملـه آلزایمـر گـردد     
شده اسـت کـه تزریـق درون صـفاقی     ]. گزارش29[

ات اکسـید آهـن موجـب ایجـاد     نانوذراکسید آهن و 
ي سروتونرژیک، دوپامینرژیـک و  هااختلال در سیستم

]. 19[شودمیآدرنرژیک 
در این تحقیق همچنـین تزریـق مقـادیري از عصـاره     

به تنهـایی اثـري بـر حافظـه     برگ گیاه مریم گلی که
ات اکسید نانوذر، وقتی به همراه مقدار موثر نداشت

آهن به کاربرده شد، مانع از اثر تخریبی این مواد بر 
اخوانی حافظه گردید. در ارتباط با تداخل اثـر ایـن   فر

رائـه نشـده   مواد بر فرآیند حافظه تاکنون گزارشی ا
ي هـا فعالیـت هـا آنتی اکسیداناست. با توجه به اینکه

1 Rivet

ــود   ــناختی را بهب ــیش ــندم ــت ،]30[بخش ــن اس ممک
ترکیبات آنتی اکسیدان موجود در عصاره مریم گلـی  

ــا ــیداتیو  م ــیب اکس ــاد آس ــط القانع از ایج ــده توس ش
ات اکسید آهن گردد و از این طریق از اثـرات  نانوذر

ي مغـزي و  هـا مخرب این مواد بـر عملکـرد نـورون   
]. 31،32[بنــابراین فراخــوانی حافظــه جلــوگیري کنــد

 ـ    واد آنتـی اکسـیدانی   برگ گیاه مـریم گلـی حـاوي م
، فـلاون  هـا ترکیبات فنولیک، فلاونوئیدمختلف از قبیل

] و 31،33[باشدمی... رینیک اسید و، روزماهاگلیکوزید
بعضی از این مواد مانند روزمارینیک اسید بـه راحتـی   

کند و مغـز را در برابـر   میاز سد خونی مغزي عبور 
عصـاره  ].34[کندمیي اکسیداتیو محافظت هاآسیب

مریم گلی داراي فعالیت کولینرژیک بـوده و فعالیـت   
دهـد مـی ي استیل کولین اسـتراز را کـاهش   هاآنزیم

]. مطالعه انجام شده توسط عیـدي و همکـاران   3،7،8[
ي کولینرژیـک  هـا سـازي گیرنـده  فعـال داد کـه  نشان 

موسکارینی و نیکوتینی به ترتیب توسط پیلوکـارپین و  
ــوتین  ــی و   نیکـ ــریم گلـ ــرات مـ ــت اثـ ــث تقویـ باعـ

ي هـا توسط آنتاگونیستهاسازي این گیرندهغیرفعال
در بهبود حافظـه  آنها موجب کاهش اثرات مریم گلی

]. بنابراین ممکن است عصـاره بـرگ گیـاه    7[شودمی
مریم گلی از طریق مداخلـه در سیسـتم کولینرژیـک    

ات اکسید آهن بر حافظه نانوذرمغزي از اثر تخریبی 
ــزارش شــده اســت کــه عصــاره  ممانعــت نما ــد. گ ی

گلی حافظه فضایی را در مـوش سـوري بهبـود    مریم
همکــاران نیــز بیــان و 2ي]. مکونــد8[بخشــیده اســت

فعـال  صاره مریم گلی حافظه اجتنابی غیرعکردند که
را در موش صحرایی افـزایش داده و مـانع از اثـرات    

].35[مورفین بر حافظه شدتخریبی
ي هــاسیســتم آدرنرژیــک یکــی از مهمتــرین سیســتم

نوروترانسمیتري موجود در نـواحی مختلـف سیسـتم    
 ــ دال و عصــبی مرکــزي اســت. ایــن سیســتم در آمیگ

مـدت  در تثبیـت حافظـه بلند  مـی هیپوکامپ نقش مه
اثراتمرکزيآدرنرژیک-بتايهاگیرنده].36[دارد

2 Makondi
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گــريواســطهراحافظــهذخیــرهبــرنفــریننــوراپی
بوسـیله هـا گیرنـده ایـن سـازي ]. فعـال 18[کننـد می

صـحرایی مـوش درراحافظهنگهداري،هاآگونیست
آنهـا يهـا آنتاگونیسـت کهحالیدردهد،میافزایش
دهدمیکاهشحیواناتدرراغیرفعالاجتنابیحافظه

آدرنرژیــک هیپوکــامپی -ي بتــاهــا]. گیرنــده15،37[
]. 38[کنندمیحافظه طولانی مدت را تنظیم 

در تحقیق حاضـر تزریـق درون صـفاقی مقـادیري از     
ــ(آنتاگونیســـت گیرنـــدهپروپرانولـــول ــااهـ -ي بتـ

ی اثـري بـر فرآینـد حافظـه     آدرنرژیک) که به تنهـای 
ده مریم گلی دهنموجب کاهش اثرات بهبودنداشتند،

ات اکسـید  نـانوذر شـده توسـط   بر تخریب حافظه القا
آهن شدند. تاکنون در ارتباط با تداخل اثر این مـواد  
بر فرآیند حافظه گزارشی ارائه نشده است. نتایج این 

دهــد کــه ممکــن اســت عصــاره مــیمطالعــه نشــان 
آدرنرژیـک  -ي بتـا هـا سازي گیرندها فعالگلی بمریم

اثر بهبوددهنده خود را بـر حافظـه اعمـال نمایـد. از     
سوي دیگر برخی مطالعات وجود یـک کـنش متقابـل    

ــتم    ــک و سیسـ ــتم نورآدرنرژیـ ــین سیسـ ــابـ ي هـ
نوروترانسمیتري دیگر از جمله سیستم کولینرژیـک را  

ي پـــائین هـــاغلظـــت].39،40[دهنـــدمـــینشـــان 
آدرنرژیـک) و  -(آگونیست گیرنده بتاایزوپروترنول

کارباکول (آگونیست کولینرژیکی) که به تنهایی اثـري  
،رونـد مـی ندارند، وقتی با هم به کـار  LTP1ءبر القا

در هیپوکامپ را به طور چشمگیري تسهیل LTPءالقا
]. همچنین تزریـق آنتاگونیسـت گیرنـده    41[کنندمی
پوکامـپ، اثـر   (بتاکسول) در ناحیـه هی آدرنرژیک-بتا

(پیلوکـارپین) بـر   بهبوددهنده آگونیست موسکارینی
]. مطالعـات نشـان داده   39[دهدمیکاهش حافظه را

1 Long-Term Potentiation

است که نوراپی نفرین سطوح اسـتیل کـولین مغـز را    
]. همچنین گـزارش شـده اسـت    42[دهدمیافزایش 

ي هـا ي گیرنـده هـا که مصرف همزمان آنتاگونیسـت 
بـه تنهـایی اثـري بـر     که کولینرژیک و بتا آدرنرژیک

حافظه اجتنابی غیرفعـال و یـادگیري فضـایی ندارنـد،     
گـردد میموجب کاهش هر دو نوع حافظه یاد شده 

]43.[

نتیجه گیري
کنش دو سیسـتم کولینرژیـک و   مطالعات پیشین برهم

در فرایند حافظـه اجتنـابی   راآدرنرژیک مرکزي -بتا
ســتکننــد. بنــابراین ممکــن امــیپیشــنهاد غیرفعــال

پروپرانولــول از طریــق کــاهش فعالیــت کولینرژیــک 
م گلی باعث کاهش الکلی برگ گیاه مری-عصاره آبی

در بهبـود کـاهش حافظـه ناشـی از     اثرات این عصاره
در روز آزمون گردد. از طرف ات اکسید آهننانوذر

دیگر ممکن اسـت مداخلـه پروپرانولـول در ایـن اثـر      
ي هـا گیرنـده سـازي عصاره مریم گلی با واسطه فعال
ي نوروترانسمیتري هااوپیوئیدرژیک و یا سایر سیستم

. گیردانجام 

تشکر و قدردانی
در مقطـع  ییدانشجوپژوهشیکارحاصلتحقیقاین

نامــهپایــانقالــبدرفیزیولــوژيارشــدکارشناســی
موضـوع پژوهانـه محـل ازآنيهاهزینهوباشدمی

ــرارداد ــمارهقـــ ــورخ 19096/02/3/92شـــ مـــ
ــت 1392/12/25 ــده اس ــامین ش ــدینت ــیله. ب ازوس

شـهید دانشـگاه پژوهشـی محتـرم معاونتمساعدت
قـدردانی وتشکرپژوهشاینانجامدراهوازچمران

گردد.می
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