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  چکیده

تجویز زعفران و یا کروسین موجود در آن تشکیل حافظه را . نقش مهمی در یادگیري و حافظه دارد ،سیستم کولینرژیک: زمینه
هاي  آنتاگونیست گیرنده(اثر کروسین در مهار فراموشی قبلی القاشده توسط اسکوپولامین  ،در مطالعه حاضر. کند ل میتسهی

  .با استفاده از دستگاه شاتل باکس در موش صحرایی بررسی شد) کولینرژیک
حافظه اجتنابی  step-throughاز مدل ) گرم 200-250(نژاد ویستار  نر هاي صحرایی براي سنجش یادگیري موش :ها روش

آموزش موفق،  پس از. آمپر در کف پا انجام گرفت آموزش همه حیوانات توسط شوکی با شدت یک میلی .مهاري استفاده شد
  .گیري شد اندازه) Step Through Latency= STL(خیر ورود به خانه سیاه أت ،ساعت بعد از آموزش 24تجویز دارو انجام شد و 

تجویز کروسین . باعث تخریب عملکرد حافظه در روز آزمون شد) mg/kg1(از آموزش اسکوپولامین  تزریق بعد :ها یافته
)mg/kg 10  صورت وابسته به دوز، باعث بهبود فراموشی قبلی ایجادشده توسط  دقیقه بعد از اسکوپولامین، به سی) 1یا  5یا

تنهایی اثري بر حافظه اجتنابی  به) 1یا  5یا  mg/kg 10(از طرف دیگر تزریق بعد از آموزش کروسین . اسکوپولامین گردید
  .غیرفعال نداشت

توان نتیجه گرفت  ناشی از اسکوپولامین، میقبلی تجویز بعد از آموزش کروسین بر فراموشی  درمانی با توجه به اثر :گیري نتیجه
  .ک  بر هم کنش داردحافظه اجتنابی غیرفعال در موش صحرایی با سیستم کولینرژیگیري  شکلکه کروسین در 

  اسکوپولامین، کروسین، فراموشی قبلی، شاتل باکس، موش صحرایی :ها کلیدواژه
  »22/06/1390: پذیرش     2/3/1390: دریافت«

  گروه علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی تهران .1
  گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه  .2
  دانشجویان، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاهکمیته تحقیقات  .3
  0831- 4274618: گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، تلفن :دار مکاتبات عهده *

E-mail: apourmotabbed@kums.ac.ir  
 از دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه نامه دانشجویی خانم مریم آیین فر جهت اخذ درجه دکتراي عمومی  این مقاله منتج از پایان
  .باشد می

 

  مقدمه
نشـان  ) 5 و 4(و تجربی ) 1-3(برخی مطالعات بالینی 

نقـش مهمـی در فرآینـد     ،اند که سیستم کولینرژیـک  داده
گزارش شده که تخریب . یادگیري و حافظه بر عهده دارد

هـاي   سیستم کولینرژیک منجر به تغییر در توزیـع گیرنـده  
کولینرژیک و کاهش سطح استیل کولین استراز و اسـتیل  

گـردد   کولین ترانسفراز در مغز بیماران مبتلا به آلزایمر می
ــین ثابــت شــده کــه تجــویز داروهــاي      ). 6( همچن

کولینرژیـک ماننـد اسـکوپولامین سـبب اخـتلال در       آنتی
هـا بـه حیوانـات     لذا تجـویز آن . شود حافظه حیوانات می

سودمند بـراي بررسـی فراموشـی    آزمایشگاهی یک مدل 
  ).7-9(انسانی و مشابه با بیماري آلزایمراست 

، گیـاهی اسـت کـه در    ).Crocus sativus L(زعفران 
هاي مختلفی از جهان مانند ایـران، چـین، اسـپانیا،     قسمت

در طـب  زعفـران  مـادگی  . یابد ایتالیا و یونان پرورش می
د استفاده آور مور عنوان آرامبخش و قاعدگی سنتی چین به

شی
ژوه

ه  پ
مقال

 



  
 

 )93(                                                     1391دوم، خرداد و تیر  شمارهشانزدهم، سال  -نامه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاهدوماه
                                                         

همچنین نشان داده شده که ترکیبات موجود . گیرد قرار می
شـده آن از تشـکیل تومورهـاي     در عصاره خام و تصـفیه 

هـاي کبـدي جلـوگیري     سرطانی، تصلب شرایین و آسیب
وجـود   ،در آنالیزهاي شـیمیایی ایـن گیـاه   ). 10(کند  می

ــد،    ــوترپن آلدئی ــول در آب، مون ــدهاي محل کاروتینوئی
ي سافرانال، پیکروکروسـین، فلاونوئیـدهاي   گلوکوزیدها

ــت    ــده اس ــان داده ش ــامپفرول نش ــتین و ک ). 11(کروس
 تـرین  مهـم  زعفـران،  در موجـود  کروسـتین  و کروسـین 

 در کروسین .اند زعفران رنگ مسئول و آن کاروتینوییدهاي
 کروسـتین . شـود  می تبدیل کروستین به شده، متابولیزه بدن

 یـک  کـه  ایـن  ملـه ج دارد از درمـانی  ویژگـی  چنـدین 

 حیوانـات  در التهـاب  ضـد  عامـل  و قـوي  اکسیدان آنتی

نتـایج   ،هـاي موجـود   گـزارش ). 12(اسـت   آزمایشگاهی
متناقضی را در رابطه با نقش زعفـران و ترکیبـات آن بـر    

از طرفی گزارش شده که . اند ه دادهیحافظه و یادگیري ارا
تجویز عصاره تام زعفـران موجـب بهبـود اثـر تخریبـی      

هاي صحرایی در مـاز آبـی    ولامین بر حافظه موشاسکوپ
در حالی کـه تجـویز عصـاره تـام گیـاه      . شود رادیال می

ثیري بر این نـوع  أتنهایی و بدون تجویز اسکوپولامین، ت به
از طرف دیگـر نشـان داده شـده کـه     ). 13(حافظه ندارد 
عنوان یکی از مواد موجـود در زعفـران، بـر     سافرانال، به

 ـ   شده حافظه تخریب ثیر اسـت  أناشی از هیوسـین بـدون ت
)14.(Abe    و همکارانش نشان دادند که تجویز خـوراکی

اثري بـر رفتارهـاي یـادگیري در مـوش      ،عصاره زعفران
هایی که  هاي یادگیري در موش طبیعی ندارد، اما از آسیب

کند و ایـن اثـر بـه     اند جلوگیري می اتانول دریافت کرده
). 15(شـود   انجام مـی  واسطه کروسین موجود در زعفران

هاي  علاوه این عصاره مانع مهار ناشی از اتانول بر پاسخ هب
از ). 16(شـود   نورونی هیپوکامپ در موش صحرایی مـی 

کروسین در پیشگیري تخریب  اي، تجویز طرفی در مطالعه
هاي صحرایی نـر توسـط    یادگیري و حافظه فضایی موش

 ـؤاسکوپولامین در ماز آبی موریس م ده اسـت،  ثر واقع ش
هــاي جدیــد پــس از دریافــت  یــادگیري کــه طــوري بــه

اسکوپولامین مختل گردید، اما تجویز کروسـین پـیش از   

آموزش توانسـت مـانع از اثـر اسـکوپولامین بـر ایجـاد       
تجـویز  . گـردد ) anterograde amnesia(فراموشی بعـدي  

کروسین به تنهایی، اثري بـر فرآینـد یـادگیري و حافظـه     
  ).17(م نداشت فضایی حیوانات سال

ترتیب با وجود گزارشـات متعـدد و متفـاوت از     بدین
اثرات مفید درمانی عصاره تام زعفران و مواد موجـود در  

هـاي سـنتی، ایـن     آن و نظر به توجه روزافزون به درمـان 
طور اختصاصی به بررسـی اثـرات کروسـین در     تحقیق به

ایجاد شـده   )retrograde amnesia(درمان فراموشی قبلی 
  .پردازد وسط اسکوپولامین در مدل احترازي غیرفعال میت

  
  ها مواد و روش

مطالعـه تجربـی حاضــر بـر روي پنجــاه سـر مــوش     
گرم  200-250صحرایی نر نژاد ویستار در محدوده وزنی 

گـلاس در   هاي پلکسی حیوانات در داخل قفس. انجام شد
 12سـاعت روشـنایی و    12اتاقی که شـرایط نـوري آن   

 8صبح تـا   8سیکل نوري از ساعت (بود ساعت تاریکی 
) ºC  2±23 (شـده محـیط    و در درجه حرارت کنترل) شب
 24آزمایشات در مرحلـه نـوري سـیکل    . داري شدند نگه

غیـر از زمـان انجـام     حیوانـات بـه  . شـد  ساعته انجام می
. آزادانه به آب و غذاي کافی دسترسی داشتند ،آزمایشات

نکات اخلاقی مورد توجه در کلیه موارد کار با حیوانات، 
هر موش تنها یک دوره مورد آزمـایش   ضمناً. قرار گرفت

گرفت و پس از انجام آزمایش، بیهوشی عمیق بـا   قرار می
  .شد کلروفرم تا مرگ حیوان اعمال می

اسـکوپولامین   ،هاي مورد استفاده در این آزمایشدارو
 روز هـر دو دارو در . بـود ) سیگماي آلمـان (و کروسین 

 تـازه  صورت سالین حل شده و به ابتدا در نرمال ،آزمایش

 .گرفت مورد استفاده قرار می

ــدازه ــق  روش انـ ــن تحقیـ ــه در ایـ ــري حافظـ   گیـ
)step-through passive avoidance learning( ،  یـادگیري

  احترازي غیرفعال و دستگاه مورد اسـتفاده شـاتل بـاکس   
(I maze)  18(بود.(  

  و  cm20×30ا ابعاد زا بـک مجـاین دستگاه از دو اتاق
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وسـیله یـک دریچـه     تشکیل شـده کـه بـه    cm20ارتفاع 
توانـد از آن   حیـوان مـی   ،گیوتینی که در هنگام باز بـودن 
دیواره و کـف یکـی از   . عبور کند، از هم جدا می شوند

اتاقـک  (و دیگـري سـیاه   ) اتاقک روشـن (ها سفید  اتاقک
 هـاي فلـزي   کف اتاقک تیـره داراي میلـه  . باشد می) تیره

توان  متر است که می سانتی یکموازي عرضی و با فاصله 
ها تحریـک   با استفاده از دستگاه استیمولاتور متصل به آن

زمان دلخواه به پاي حیوان وارد  الکتریکی با ولتاژ و مدت
  .نمود

  :)18(آزمایش در این دستگاه شامل سه مرحله بود 
در این مرحله حیوان بـه محـیط   : مرحله سازش -الف

) handling(سـازي   ایشگاه منتقل شده و پس از آمـاده آزم
که دریچه  گرفت و درحالی باکس قرار می در دستگاه شاتل

مدت سه دقیقه بین دو اتاقک تاریک و روشـن   باز بود، به
چـه   چنـان . گردیـد  دستگاه حرکت کرده و با آن آشنا مـی 

شـد از   حیوانی در طول سه دقیقه وارد محفظه تاریک نمی
  .شد کنار گذاشته میآزمایشات 

بیسـت و چهـار سـاعت بعـد،     : مرحله آمـوزش  -ب
حیوان در داخل اتاقـک روشـن دسـتگاه قـرار گرفتـه و      

شـد،   طور غریزي وارد اتاقـک تاریـک مـی    ههنگامی که ب
شـوك   ،دریچه گیوتینی بسته شده و پس از بیسـت ثانیـه  

آمپـر   الکتریکی با فرکانس پنجاه هرتز و شدت یک میلـی 
گردیـد لـذا    انیه به کف پاي حیوان اعمال میمدت سه ث به

گرفت که وارد اتاقک تاریک  طور شرطی یاد می حیوان به
پـس از بیسـت ثانیــه حیـوان از دسـتگاه خــارج     . نشـود 

حیـوان در   بعد از گذشـت دو دقیقـه، مجـدداً   . گردید می
. شـد  داخل دستگاه قرار گرفته و درب گیـوتینی بـاز مـی   

س از باز شدن درب، حیوان ثانیه پ 120چه در مدت  چنان
در . شد، آموزش انجام گرفته بود وارد محفظه تاریک نمی

در . گردیـد  صـورت دوبـاره شـوك اعمـال مـی      غیر این
باز هـم   ،که حیوانی پس از سه بار دریافت شوك صورتی

. گردید شد از آزمایشات حذف می وارد محفظه تاریک می
له آمـوزش  تزریق داروها در این روز و پس از انجام مرح

  .گردید انجام می

این مرحلـه کـه اطلاعـات    : خاطرآوري همرحله ب -ج
 ـ  دسـت آمـده    هلازم براي تجزیه و تحلیل آمـاري از آن ب

. شد بیست و چهار ساعت بعد از مرحله آموزش انجام می
در این روز، در حالی که دریچه گیوتینی بسته بود، حیوان 

بعـد از   گرفـت،  در داخل قسمت روشن دستگاه قرار مـی 
گـذاري   خیر در قـدم أبیست ثانیه دریچه باز شده و زمان ت

عنوان معیـار حافظـه تعیـین و     حیوان به محفظه تاریک به
ــوان   ــت عن ــت ) STL )Step Through Latencyتح ثب

در این آزمایش ) حد نهایی زمان( cut offزمان . گردید می
  .ثانیه بود 600

  :انجام شد ذیلصورت  بندي آزمایش به در ادامه گروه
صورت تصـادفی سـاده بـه چهـار گـروه       هحیوانات ب

  :اصلی تقسیم شدند
A (سالین -گروه سالین)حیوانات ایـن گـروه   ): شاهد

دو بـار بـه فاصـله زمـانی      ،در روز دوم، پس از آموزش
  .دقیقه تحت تجویز نرمال سالین قرار گرفتند سی

B (حیوانات این گروه نیز : سالین–گروه اسکوپولامین
ــوقدر ر ــکوپولامین   وز ف ــدا اس ــذکر ابت و ) mg/kg1(ال
  .نرمال سالین دریافت نمودند ،دقیقه بعد سی

C (خود  ،ها در این گروه موش: کروسین-گروه سالین
به سه زیرگروه تقسیم شده و سپس با توالی مطروحـه در  

یا  1(سالین و سپس کروسین  ابتدا نرمال Bو  Aهاي  گروه
  ).17(د دریافت نمودن) mg/kg10یا  5

D (حیوانات این گـروه  : کروسین-گروه اسکوپولامین
ابتـدا   ،نیز ابتدا به سه زیر گروه تقسیم و پس از آمـوزش 

  5یا  1(دقیقه بعد کروسین  و سی) mg/kg1(اسکوپولامین 
  ).17(دریافت نمودند ) mg/kg10یا 

و با حجم ) ip(صفاقی  صورت درون هها ب تمامی تزریق
ml/kg1 م نمونه برحسب مطالعـات مشـابه   حج. انجام شد

حداقل شش سـر مـوش در هـر زیـر گـروه و در       ،)17(
  .تعیین گردید سأمجموع پنجاه ر

سی دقیقـه   ،لازم به ذکر است که تجویز اسکوپولامین
هاي مختلف رفتاري باعث اختلال  قبل از آموزش در مدل

و  10(یادگیري در حیوانـات آزمایشـگاهی شـده اسـت      
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رسی اثرات کروسین در ایجاد فراموشـی  لذا براي بر ،)13
دقیقه بعد  قبلی ناشی از اسکوپولامین، تجویز کروسین سی

  ).17(از اسکوپولامین انجام شد 
 درب باز شدن زمانی فاصله دهنده کمی نشان هاي داده
تاریـک در مرحلـه    اتاقک به حیوان ورود تا زمان گیوتینی

 mean±SEMصـورت   هـا بـه   داده. باشد خاطرآوري می هب
 آنـالیز  آماري روش وسیله به نتایج .نمایش داده شده است

 و تجزیـه  مورد (One- way ANOVA)طرفه  واریانس یک
، در هر ANOVAپس از انجام آزمون . گرفت قرار تحلیل

دار بود، آزمون تعقیبی توکی انجـام  امورد که اختلاف معن
دار اعنوان حداقل سطح معن به>P 05/0در هر مورد . گرفت

  .هاي آزمایش در نظر گرفته شد دن اختلاف بین گروهبو
  
  ها یافته

 ـ شدعنوان طور که  همان گـذاري   خیر در قـدم أزمان ت
عنـوان   بهخاطرآوري  هدر مرحله بحیوان به محفظه تاریک 

 STL )Step Throughتعیین و تحت عنوان  ،معیار حافظه

Latency (اثر تجویز کروسین را  1 تصویر. گردید ثبت می
 ـ بر  خیر در ورود حیوانـات بـه محفظـه    أمیانگین زمـان ت

گونـه   همـان . دهد خاطرآوري نشان می هتاریک در مرحله ب
که در شکل مشـخص اسـت تجـویز دوزهـاي مختلـف      

نتوانسـت   )mg/kg, i.p.10یـا   5یـا   1( تنهایی به کروسین
و  =33/0P[داري بر این شاخصـه داشـته باشـد    اثیر معنأت

21/1F3,20=[ .هـاي   رد حیوانـات گـروه  عملک نیز 2 تصویر
کننده اسکوپولامین را با یا بـدون درمـان    شاهد و دریافت

آنـالیز آمـاري   . دهـد  باکس نشان مـی  با کروسین در شاتل
هـاي آزمـایش تفـاوت     طورکلی بین گروه هنشان داد که ب

ــ ــود دارد امعن ــالیز]. =21/1F4,27و  >01/0P[داري وج   آن
post hoc  پاســخ  ،لامینتجــویز اســکوپونشــان داد کــه

کنــد  احتــرازي غیرفعــال را در حیوانــات تضــعیف مــی
 ـ اي که سبب  گونه به  داري در میـانگین زمـان  اکـاهش معن

ــروه   ــک در گ ــه تاری ــل محفظ ــه داخ ــات ب  ورود حیوان
سـالین در  –سالین نسبت به گـروه سـالین  –اسکوپولامین

همچنین تجویز کروسـین  . شده است خاطرآوري هب مرحله
سبب بهبود  ،صورت وابسته به دوز هپس از اسکوپولامین ب

باکس شد و با تجـویز   عملکرد حیوانات در دستگاه شاتل
ــا دوز  ــه حــد معنــ mg/kg10کروســین ب  داري رســیداب

)01/0P<(.
  

  
در  ورود حیوان به داخل محفظه تاریک خیر درأزمان تمیانگین بر ) mg/kg, i.p.10یا  5یا  1(اثر تجویز دوزهاي مختلف کروسین  -1 تصویر

  )=6n(آوري خاطر همرحله ب
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 ـ  بر اختلال ناشی از اسکوپولامین در )  mg/kg, i.p.10یا  5یا  1(اثر تجویز دوزهاي مختلف کروسین  -2 تصویر خیر در ورود أمیـانگین زمـان ت

  .=n)6-7(سالین  -نسبت به گروه اسکوپولامین P<0.01 **    .آوري خاطر هحیوان به محفظه تاریک در مرحله ب
  

  ثبح
اثر درمانی کروسین بر فراموشـی   ،در پژوهش حاضر

بعدي ناشی از اسکوپولامین در موش صحرایی نر توسـط  
هماننـد  . باکس مورد بررسـی قـرار گرفـت    دستگاه شاتل

ــته   ــات گذش ــفاقی    ،)8و  1(مطالع ــل ص ــویز داخ تج
ــه  ــکوپولامین، ب ــده  اس ــت گیرن ــوان آنتاگونیس ــاي  عن ه

 ـ ،کولینرژیک رازي غیرفعـال  موجب تخریب یادگیري احت
که اسکوپولامین موجـب   طوري هب. در موش صحرایی شد

خیر در ورود حیوان به اتاقک تیـره در روز  أکاهش زمان ت
دهنده آسیب یـادگیري احتـرازي    آزمایش گردید که نشان

از طرف دیگر تجویز دوزهاي . باشد غیرفعال در حیوان می
مـان  تغییـري در ز  ،تنهایی کروسین به mg/kg10یا  و 5، 1

ورود حیوان به محفظه تاریـک نسـبت بـه گـروه شـاهد      
تجـویز   ،در ایـن آزمـایش  . نشـان نـداد  ) سـالین -سالین(

هرچند سـبب افـزایش    mg/kg5یا  1کروسین با دوزهاي 
هایی کـه   خیر در ورود به محفظه تاریک در موشأزمان ت

اسکوپولامین دریافت کرده بودند شد، امـا ایـن افـزایش    
دار نبود، اما تجویز کروسین بـا  امعن زمان از لحاظ آماري

داري موجب بهبود اخـتلال  اصورت معن هب mg/kg10دوز  
عملکرد یادگیري ناشی از تجـویز اسـکوپولامین گردیـد،    

خیر در ورود حیوان به اتاقـک  أکه میانگین زمان ت طوري هب
ــ ــک ب ــ هتاری ــورت معن ــروه  اص ــا گ ــه ب داري در مقایس

طورکلی نتایج ایـن   هب. سالین افزایش یافت-اسکوپولامین
توانـد در درمـان    مطالعه نشان داد که تجویز کروسین می

جـا   از آن. ثر باشدؤفراموشی قبلی ناشی از اسکوپولامین م
 ـ که تجویز دوزهاي مختلف کروسین به ثیري بـر  أتنهایی ت

تـوان چنـین    عملکرد یادگیري حیوانات نداشت لـذا مـی  
ــداخل   ــا ت ــانتیجــه گرفــت کــه کروســین ب د عملکــر ب

  .کند اثرات خود را بر یادگیري اعمال می ،اسکوپولامین

مطالعات گذشته نیز بر اثرات درمـانی عصـاره کامـل    
زعفران بر درمان اخـتلالات یـادگیري و حافظـه دلالـت     

و همکاران پیشنهاد دادند کـه   Pitsikasکه  طوري هدارند، ب
تواند در ذخیـره و بازیـابی اطلاعـات     عصاره زعفران می

تجـویز درون صـفاقی   ها نشان دادنـد کـه    آن. شدثر باؤم
موجـب   ،صورت وابسـته بـه دوز   هعصاره کامل زعفران ب

بهبود اثر تخریبی اسکوپولامین بر حافظه فضـایی در مـاز   
هاي صحرایی  ثیري بر یادگیري موشأشود، اما ت رادیال می

و همکـارانش نشـان     Abeهمچنـین  .)13(طبیعی نـدارد  
توانـد اثـر تخریبـی     مـی عصاره زعفران دادند که تجویز 

مـدت   تقویت طـولانی  اتانول بر حافظه و همچنین بر القاء
(LTP=Long-term potentiation)  مهار کنـد  هیپوکامپی را

 هاي طبیعی ندارد اما اثري بر رفتارهاي یادگیري در موش
و این اثرات توسط کروسین موجود در عصـاره زعفـران   

عـلاوه تحقیقـات نشـان داده کـه      هب .)15( گردد ایجاد می



  
 

 )97(                                                     1391دوم، خرداد و تیر  شمارهشانزدهم، سال  -نامه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاهدوماه
                                                         

هـاي نرونـی    مانع مهار ناشی از اتانول بر پاسخ ،کروسین
 متیـل دي آسـپارتات  -ان هـاي  شده توسط گیرنده میانجی

(NMDA) در ). 16(شود  در هیپوکامپ موش صحرایی می
 ـنیـز  مطالعات گذشته آزمایشـگاه مـا    ثیر کروسـین در  أت

شـده   القـاء  حافظه فضایی پیشگیري از تخریب یادگیري و
نتایج . توسط اسکوپولامین در ماز آبی موریس بررسی شد

آن تحقیق نشان داد که تجویز اسکوپولامین باعث اختلال 
ــی  ــات م ــایی در حیوان ــادگیري فض ــد ی ــود،  در فراین ش

کــه یــادگیري فضــایی پــس از دریافــت دوز  طــوري هبــ
mg/kg5/0   اسکوپولامین مختل گردید و تجویز کروسـین

قبـل از اسـکوپولامین    mg/kg10یـا   5یـا   1با دوزهـاي  
توانست مانع از اثـر اسـکوپولامین در ایجـاد فراموشـی     

اما تجویز کروسـین  . شود) anterograde amnesia(بعدي 
گیري یادگیري و حافظـه   گونه اثري بر شکل تنهایی هیچ به

همچنین گزارش شده کـه عصـاره   ). 17(فضایی نداشت 
) اد موجـود در زعفـران  یکی از مـو (زعفران و سافرانول 

هـاي   توانسته تخریب حافظه ناشی از هیوسین را در موش
صحرایی در ماز آبی موریس کاهش دهـد، ایـن تحقیـق    
ــایین     ــط در دوز پ ــران فق ــاره زعف ــه عص ــان داد ک نش

)gr/kg005/0 (شـود   ها مـی  باعث تقویت حافظه در موش
 ـ که دوزهاي بالاتر بر حافظـه بـی   درحالی ثیر بودنـد، از  أت

تنهایی حافظه فضایی را تخریـب   ف دیگر سافرانول بهطر
اثـرات   لذا محققین پیشـنهاد نمودنـد کـه احتمـالاً    . کرد

توان تا حد زیادي به کروسین نسبت  عصاره زعفران را می
هـاي   همچنین در ژاپن با بررسی بر روي موش). 14(داد 

کوچک آزمایشگاهی نر گزارش شده اسـت کـه تجـویز    
زعفران به خودي خـود بـر رفتـار    خوراکی عصاره کامل 

ثیر أت هاي احترازي غیرفعال بی ها در آزمون یادگیري موش
است ولی قادر است اختلالات حافظـه ناشـی از اتـانول    

 هـاي  هاي تحریکی از طریـق گیرنـده   مهارکننده سیناپس(
NMDA (توجهی بهبود بخشد  را به مقدار قابل)19.(  

اخـتلالات  در مورد مکانیسم عمل کروسین بـر روي  
طور قاطع اظهار نظر کرد اما  هتوان ب یادگیري و حافظه نمی

دانیم که در بیماري آلزایمر و کاهش حافظه وابسته بـه   می

سن، درجه نارسایی شناختی بـا درجـه اخـتلال عملکـرد     
هاي کولینرژیک قاعده مغز قدامی که به هیپوکامپ  نورون

 ، همچنــین)21 و 20(دهنــد مــرتبط اســت  انشــعاب مــی
نقص سیستم کولینرژیک مرکزي براي یادگیري  عملکرد بی

و ) 22(و حافظــه فضــایی در مــدل مــاز آبــی مــوریس  
، )10(اهمیـت دارد   یادگیري در مدل احتـرازي غیرفعـال  

توانـد سـبب    هاي آزاد می آسیب سلولی ناشی از رادیکال
هـایی ماننـد    استحاله سیستم اعصاب مرکزي در بیمـاري 

شـود، لــذا بـا توجــه بـه وجــود    آلزایمـر و پارکینســون  
کاروتنوئیدهاي فراوان در عصاره زعفران که داراي اثرات 

اکسیدانی قوي و توانایی محافظت از سیستم اعصاب  آنتی
هـاي   هـاي ناشـی از اسـترس    مرکزي را در برابر آسـیب 

توان نتیجه گرفت که عصاره زعفـران   اکسیداتیو دارند می
ــؤیــا مــواد مــ ا اثــرات خصــوص کروســین بــ هثره آن ب

اخـتلال یـادگیري و حافظـه را     استاکسیدانی قادر  آنتی
هـاي مهـم احتمـالی     از میان مکانیسـم ). 14(بهبود بخشد 

هیپوکـامپی  ) LTP(مدت  دیگر باید به القاء تقویت طولانی
پذیري سیناپسی وابسته به فعالیت است  که نوعی از شکل

اشاره نمود، که ممکن است اسـاس یـادگیري و حافظـه    
این مکانیسم در برخی مطالعات گذشته مورد بحث . دباش

با توجه به اثـرات محـافظتی   که  طوري هقرار گرفته است ب
هیپوکـامپی   LTPعصاره زعفران و کروسین در سـرکوب  

فعالیـت  تـوان پیشـنهاد نمـود کـه      ناشی از اتـانول، مـی  
و ورود ) NMDA(متیـل دي آسـپارتات   -هـاي ان  گیرنده

هـاي   سیناپسی از طریق کانـال کلسیم به داخل سلول پس 
NMDA هاي مربوطه شده و از مسیري  باعث فعالیت آنزیم

با ). 15(ثر است ؤگیري یادگیري و حافظه م دیگر بر شکل
 ـ  توجه به آن یـادآوري اطلاعـات    هکه ناحیه آمیگـدال در ب

تخریـب آمیگـدال سـبب    لـذا  گذشته نقش اساسی دارد، 
ته شـده و منجـر   ناتوانی حیوان در بازیابی اطلاعات گذش

. گـردد  می) retrograde amnesia(به ایجاد فراموشی قبلی 
بـاکس در مـدل    از طرفی اساس کـاربرد دسـتگاه شـاتل   

زیـرا در ایـن   . احترازي غیرفعال بر پایه تنبیه استوار است
شوك الکتریکی به کف پاي حیوان اعمـال شـده و    ،مدل
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قـک سـیاه   گیرد کـه وارد اتا  لذا حیوان با این تنبیه یاد می
ثر در ؤجا که آمیگدال یکی از نواحی مغزي م از آن. نشود

، نتــایج )23(ایــن نــوع یــادگیري در پســتانداران اســت 
دهنـد کـه ایجـاد تـداخل در      تحقیقات متعددي نشان می

هـاي نروترانسـمیتري    عملکرد طبیعی آمیگدال و یا سیستم
مرتبط با آن، یادگیري در مدل احترازي غیرفعال را مختل 

گیـري کـرد کـه     توان نتیجه بنابراین می). 24-27(کند  می
نقاط مختلف سیستم مرکزي اعصاب در اثـرات درمـانی   
کروسین بر بهبود نقصـان عملکـرد ایجـاد شـده توسـط      

 لـذا . ثرنـد ؤهـاي کولینرژیـک م   اسکوپولامین بر گیرنـده 
هـاي   مطالعات تکمیلی بر روي تعامل کروسین و سیسـتم 

رایند حافظـه و بررسـی رابطـه    ثر در فؤنروترانسمیتري م
هــاي  هـا بــا سیســتم کولینرژیـک و همچنــین بررســی   آن

هـاي   تواند در روشـن سـاختن مکانیسـم    میکرودیالیز می
  . ثر باشدؤاثرات کروسین بر حافظه م

  
  گیري  نتیجه

دهد  طورکلی نتایج حاصل از آزمایشات ما نشان می هب
ه عصـار عنوان یکـی از مـواد موجـود در     که کروسین به

موجب درمـان   ،صورت وابسته به دوز هتواند ب زعفران می
فراموشی قبلی ناشی از اسکوپولامین در مـدل احتـرازي   

  .غیرفعال گردد
  

 تشکر و قدردانی
این تحقیق با حمایت مالی حوزه معاونت تحقیقات و 
  .فناوري دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه انجام گرفته است
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