
 

 

 

  و همكاران سترگي مريم

 3/8/1396:تاريخ دريافت                  يزدمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي  

  9/10/1396:تاريخ پذيرش                      1397 بهمن، يازدهمدوره بيست و ششم، شماره 

الكلي فرولا اسزوويتسيانا بر روي نقايص شناختي و  اثر تزريق عصاره

  MSپرواكسيداسيون القاء شده توسط اتيديوم برومايد در مدل تجربي 

  
  4، غلامرضا دهقان3رقيه خاكپاي ،2*حميرا حاتمي نعمتي ،1سميه عبدي

  

   مقاله پژوهشي 

  

فضايي و پروكسيداسيون ليپيدي در  نا بر روي حافظهااسزوويتسي فرولا هكوتاه مدت عصاريق رتززري حاضر، اثر مطالعههدف از  :مقدمه

  .است) MS(اسكلروزيس  هاي تجربي مالتيپل مپ مدلاهيپوك

تايي شامل كنترل، شاهد،  سر رت نر نژاد ويستار به طور تصادفي به پنج گروه هفت 35تجربي تعداد  در اين مطالعه :روش بررسي

برومايد به هيپوكامپ انجام  با تزريق سم اتيديوم  MS، القايMSگروه مدل تجربي  در. ، و دو گروه تيمار عصاره تقسيم شدندMSمدل 

دريافت  g/ratµ10و  g/ratµ5هاي  اسزوويتسيانا را با دوز روز عصاره فرولا 3مدت ، دو گروه تيمار به MSيك هفته پس از القاي . گرفت

 از برداري نمونهبعد از  خاتمه، در .گرفت انجام موريس آبي ماز آزمون، هت سنجش حافظه فضاييج تيمار، دوره اتمام ازپس . كردند

 ارائه) Mean±S.E.M(ميانگين  استاندارد خطاي ± ميانگين صورت ها به داده، )MDA(آلدئيد  دي هيپوكامپ هر دوطرف و سنجش مالون

افزار  به وسيله نرم  Student-Newman-Keulsبا آزمون تعقيبي  )ANOVA(طرفه  يك واريانس آناليز توسط دار معني ختلافا و گرديد

Instat3  مورد سنجش قرار گرفت.  

هاي  رسيدن به سكوي پنهان در گروه مدل) 30/41±29/3(زمان و ) 44/1022±29/53(نتايج نشان داد كه مسافت طي شده  :نتايج

MS  001/0( يافتگروه كنترل سالم افزايش ) 26/36 ±65/0(و زمان ) 94/885±56/29(نسبت به مسافت طي شدهP< ( و تيمار كوتاه

 دادكاهش ها  در اين مدلرسيدن به سكو را ) 87/39 ±24/1(و زمان ) 39/838 ±16/24(اسزوويتسيانا، مسافت  مدت عصاره فرولا

)001/0P< .( ميزانMDA هاي تجربي  مدلMS )51/0± 8/3 ( نسبت به گروه كنترل)001/0( افزايش يافت) 68/0±13/0 P< ( و در

  ).>P 001/0( يافتكاهش )34/0 ±04/0(فرولا  عصاره با تيمار تحت MSهاي  مدل

 يادگيري روند كاهش از ممانعت به قادر ليپيدي پروكسيداسيون محصولات ميزان كاهش با اسزوويتسيانا فرولا عصاره تيمار :گيري نتيجه

  .است MSهاي تجربي  لمد در حافظه و

  رتحافظه فضايي،  اسزوويتسيانا، آلدئيد، فرولا دي اسكلروزيس، مالون هيپوكمپ، مالتيپل :هاي كليدي واژه

اثر تزريق عصاره الكلي فرولا اسزوويتسيانا بر روي نقايص شناختي و  .رضا خاكپاي رقيه، دهقان غلام حاتمي نعمتي حميرا، ،عبدي سميه :ارجاع

): 11( 26؛ 1397يزد مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي  .MSپرواكسيداسيون القاء شده توسط اتيديوم برومايد در مدل تجربي 

18-1008.  

                                                           

 ايرانكارشناس ارشد فيزيولوژي جانوري، گروه زيست شناسي جانوري، دانشكده علوم طبيعي، دانشگاه تبريز، -1

 ايران جانوري، گروه زيست شناسي جانوري، دانشكده علوم طبيعي، دانشگاه تبريز،دانشيار فيزيولوژي  -2

 ايران دانشيار فيزيولوژي جانوري، گروه زيست شناسي جانوري، دانشكده علوم طبيعي، دانشگاه تبريز، -3

 ايران استاد بيوشيمي، گروه زيست شناسي جانوري، دانشكده علوم طبيعي، دانشگاه تبريز، -4

 5166616471:كد پستي  ، homeirahatami@yahoo.com :، پست الكترونيكي09144006203 :تلفن ؛)مسئولنويسنده *(
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 مقدمه

 بيماري )Multiple sclerosis )MS اسكلروزيس مالتيپل

ميلين،  دادن دست از التهاب، با پاتولوژي نظر از كه است مزمني

 سفيد ماده متعدد نواحي در استرس اكسيداتيو، آسيب آكسوني

 )Central nervous system  )CNSاعصاب مركزي سيستم

 ، هدايت CNSدر ها نآكسو ميليناسيون. )1( شود مي مشخص

نقايص  .)2( آورد مي فراهم را هاي الكتريكي سريع پيام و جهشي

و Learning، يادگيري Attentionتوجهشناختي از جمله 

گزارش  MSبه  مبتلا بيماران درصد 50در؛  Memoryحافظه

دهند كه  تحقيقات صورت گرفته نشان مي .)3، 4( شده است

هاي خاكستري مغز به ويژه  علاوه بر ماده سفيد، بخش

هيپوكامپ نيز دچار دميليناسيون و تغييرات ساختاري 

  .)5(گردند  مي

ايفا  MSپاتوفيزيولوژي  در كليدي نقش اكسيداتيو استرس

هاي  كنند كه توليد گونه مطالعات مختلفي بيان مي ).6( كند مي

و  MSبا اختلال تثبيت حافظه در ) ROS(باز فعال اكسيژن 

هاي فعال  سلول. )7(باشد  در ارتباط مي MSهاي تجربي  مدل

مغزي به دليل مصرف بالاي اكسيژن، در ريسك مشخصي از 

 ).6،8(هاي آزاد قرار دارند  ديدگي توسط راديكال خطر آسيب

به منظور القاي دميليناسيون سمي در ) EB(اتيديوم برومايد 

تزريق موضعي  .)9،10( گيرد  جوندگان مورد استفاده قرار مي

EB  بهCNS ،طور  ها را به ها و آستروسيت اوليگودندروسيت

را القا  CNSبرد و دميليناسيون كانوني در  انتخابي از بين مي

  .)11، 12(كند  مي

يكي از گياهان  Ferula szowitsiana  فرولا اسزوويتسيانا

اثرات فارماكولوژيكي زيادي از  دارويي جنس فرولا است كه

، )13(سرطان  دضعصاره اين گياه گزارش شده كه شامل 

و  ،)16(ضد ميكروبي  ،) 15( التهابي ضد ،)14(اكسيدانت  آنتي

از محتويات مهم عصاره . باشد مي )17(بيوتيك  هاي آنتي فعاليت

 ، اوراپتن Galbanic acidتوان به گالبانيك اسيد اين گياه مي

Auraptene پرنين و آمبلي Umbelliprenin   اشاره كرد كه

گونه كه  همان .)18( هركدام خواص مربوط به خود را دارند

هاي خود ايمني سيستم عصبي  از دسته بيماري MSاشاره شد 

هاي  كه در آن ميلين رشته مركزي با اتيولوژي ناشناخته است

از طرفي فرولا اسزوويتسيانا با خاصيت . شود عصبي تخريب مي

رود با گرفتن  كه دارد انتظار مياكسيداني و ضدالتهابي  آنتي

هاي يادگيري و حافظه را تحت تأثير  هاي آزاد، فعاليت راديكال

رسد عصاره فرولا اسزوويتسيانا به  بنابراين به نظر مي. قرار دهد

هاي تحت شرايط استرس  واسطه تعديل وضعيت ردوكس سلول

هاي مغزي، اثرات حفاظتي خود را بر  اكسيداتيو، به ويژه سلول

سيستم اعصاب مركزي و عملكرد شناختي در شرايط پاتولوژيك 

با اين وجود تا كنون اثر ريزتزريق عصاره فرولا . كند اعمال مي

اسزوويتسيانا بر روي عملكرد حافظه فضايي و پارامتر هاي 

 .مطالعه نشده است MSهاي تجربي  استرس اكسيداتيو در مدل

 EBسم تزريق  ريز اثر تا شديم آن بر حاضر مطالعه در رو اين از

 به را متفات دوز دو با  MSتجربي  مدل كننده القاء عنوان به

و  فضايي حافظه عملكرد بر قوي اكسيدان آنتي يك عنوان

 از با استفاده  MSتجربي هاي مدل هيپوكامپ اكسيداتيو وضعيت

 پارامترهاي مهمترين از يكي سنجش و موريس آبي ماز آزمون

 .دهيم قرار بررسي مورد اكسيداتيو استرس

 روش بررسي

فرولا اسزوويتسيانا مورد استفاده در اين مطالعه تجربي گياه 

براي تهيه . آوري شد از آذربايجان شرقي جمع قرار گرفت كه

با استفاده از آسياب فرولا اسزوويتسيانا   ريشهعصاره ابتدا 

 سپس با استفاده از حلال اتانولي فرولا. مكانيكي پودر گرديد

در اين روش . گيري به روش سوكسله شد اقدام به عصاره

ليتر  ميلي 300گرم پودر ريشه فرولا در  10گيري  عصاره

پس از صاف كردن . به مدت سه روز خيسانده شد ٪80اتانول

 دست آمده با صافي، حلال توسط دستگاه اواپوراتور محلول به

Evaporator تحت خلاء و در دماي ˚C 60-50 حذف شد .

دست آمده تا زمان استفاده در يخچال و در دماي زير  اره بهعص

سر رت  35تعداد  در اين مطالعه ).19( داري شد صفر درجه نگه

گرم از حيوان خانه ) 250 ±50(وزني  نر نژاد ويستار با محدوده

 به آزمايشگاه فيزيولوژي دانشكدهپاستور تهران خريداري شد و 

حيوانات قبل و در طول دوره  .علوم دانشگاه تبريز انتقال يافت

ساعته و دماي  12تاريكي - آزمايش در شرايط سيكل روشنايي
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 دسترسي آزادانه و شدند مي داري نگهگراد  درجه سانتي 2±22

 رعايت با حيوانات آزمايشات روي كليه .داشتند و غذا آب به

 .شد انجام آزمايشگاهي حيوانات با اخلاقي كار اصول

تايي ذيل تقسيم  هفت گروه پنج به تصادفي طور به ها رت

هاي سالم و بدون جراحي تحت  رت(گروه كنترل  -I: شدند

اعمال جراحي و دريافت (گروه شاهد  -II، )تست حافظه فضايي

گروه اتيديوم برومايد  -III، )حلال و تحت تست حافظه فضايي

 عصاره) + 01/0(%تيديوم برومايد گروه ا - IVسالين، ) + 01/0(%

تيديوم گروه ا - g/ratµ5 ،Vالكلي فرولا اسزوويتسيانا با دوز 

الكلي فرولا اسزوويتسيانا با دوز  عصاره  + )01/0(%برومايد 

g/ratµ10. ها به صورت عميق با تزريق داخل صفاقي  رت

بيهوش شده ) mg/kg 5(و زايلازين ) mg/kg100(كتامين 

در موقعيت ) Stoelting, USA(و در دستگاه استرئوتاكس ) 20(

 به سر ناحيه پوست. )11( جمجمه مسطح مستقر گرديدند

 هاي بافت زدن كنار از پس شده، داده ميزان برش حداقل

 اساس بر و شده شناسايي لامبدا و برگما اطراف، نواحي پوششي

 CA1مربوط به  كر شده در اطلس پاكسينوس، ناحيهمختصات ذ

هيپوكامپ در سطح جمجمه به صورت دوطرفه مشخص گرديد 

)7/2+DV=; 2/2±ML=; 8/3 -AP=( )21( گذاري انجام  كانول

ر تحت جراحي قرا Vو III،IVهاي  گروه هاي نر در رت. شد

 ريز. بهبودي را طي نمودند روز دوره 5- 7گرفتند و به مدت 

. انجام گرفت lµ10هميلتون  سرنگ از استفاده با داروها تزريق

، سم اتيديوم برومايد به صورت تك MSتجربي  مدل القاي براي

 و) استريل % 9/0اتيديوم برومايد در سالين 01/0%محلول(دوز 

 صورت ميكروليتر در دقيقه به 1سرعت با و ميكروليتر 3حجم در

. )11( تزريق شد)  CA1(تشكيلات هيپوكامپ  به طرفه دو

 از بعد هفته يك ،فرولا اسزوويتسيانا با تيمار هاي هاي گروه رت

هاي  ، عصاره فرولا اسزوويتسيانا را با دوز MSتجربي مدل القاي

g/ratµ5  وg/ratµ 10  روز و به صورت ريزتزريق  3به مدت

  . دريافت نمودند

الكلي فرولا اسزوويتسيانا به صورت محلول در   عصاره

دقيقه به صورت ميكروليتر در  3استريل و در حجم  %9 سالين

تزريق شد ) CA1 ناحيه(رفه به تشكيلات هيپوكامپ دو ط

 )گرفت ها در فاصله قبل از ظهر انجام مي تمامي تزريق(

هاي  تيمار، از هر يك از گروه پس از اتمام دوره ).11،22،23(

حيوانات . آزمايشي يك رت به صورت تصادفي انتخاب گرديد

گذاري  محل دقيق كانولرنگ قرمز خنثي را به منظور تعيين 

به صورت ريز تزريق دريافت نمودند و پس از بيهوشي، سر 

ها پس از  ها با استفاده از گيوتين جدا شد و بافت مغز آن آن

 گرفت قرار %20فرمالين محلول در نرمال سالين شست وشو با

 آزمايشگاه به ماكروسكوپيك شناسي بافت براي تأييد و

  ).1شكل(گرديد  شناسي منتقل بافت

  

  

  

  

  

  

  

 تصوير خنثي در قرمز رنگ  دوطرفه تزريق ريز از پس هيپوكامپCA1   ناحيه. گذاري كانول دقيق محل تعيين منظور به ماكروسكوپي شناسي بافت تأييد :1 شكل

  . است مشخص

 و برومايد اتيديوم سم ريز تزريق تخريبي اثرات ارزيابي جهت

 و حافظه عصاره فرولا اسزوويتسيانا بر اثرات حفاظتي نيز

 .گرفت قرار استفاده موريس مورد آبي ماز روش فضايي، يادگيري

 قطر به(رنگ  شكل سياه اي استوانه حوضچه يك از دستگاه اين

 به پنهان سكوي يك با )متر سانتي 60ارتفاع و سانتيمتر 136

 اتمام از پس ساعت 24. است تشكيل شده سانتيمتر 10 قطر
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 هر(نوبت  يك روز هر و روز 5رت به مدت  هر تيمار، دوره

 تحت تصادفي طور به ربع حوضچه 4از ) تجربه 4 شامل نوبت

جهت اصلي  4اطراف حوضچه با فضاي . گرفت قرار آزمايش

موقعيت  4شمال، جنوب، شرق و غرب مشخص شد تا 

به . آلترناتيو براي شروع سنجش ماز آبي موريس فراهم شود

اگر . ثانيه اجازه شنا براي يافتن سكو داده شد 60هر رت 

شد از آب  ثانيه موفق به يافتن سكو نمي 60رت در پايان 

در پايان هر . شد ر داده ميگرديد و بر روي سكو قرا خارج مي

. ثانيه بر روي سكو استراحت كردند 15ها به مدت  تجربه رت

زمان سپري شده براي يافتن سكو و مسافت طي شده براي 

عنوان پارامترهاي ارزيابي يادگيري و  رسيدن به سكو، به

لازم به ذكر است كه سرعت . حافظه فضايي ثبت گرديد

اي از توانايي حركتي  خصهشناي حيوانات نيز به عنوان شا

سنجش ماز آبي موريس (حيوانات مورد ارزيابي قرار گرفت 

  .)24( )گرفت هميشه در فاصله قبل از ظهر انجام مي

 ساعت بعد از آخرين روز سنجش ماز آبي موريس، 24

و ) mg/kg100(كتامين  صفاقي داخل تزريق با ها رت تمامي

توسط  سر سپس. )20(بيهوش شدند) mg/kg 5(زايلازين 

 هيپوكامپ بخش و گرديد خارج مغز بلافاصله و شد جدا گيوتين

 داده شستشو% 9/0 سالين توسط و شد جدا و تشريح دقت به

 و گرديد فريز نيتروژن مايع در بلافاصله شده جدا هيپوكامپ .شد

داري  گراد نگه درجه سانتي -80فريزر در هموژن تهيه زمان تا

 ها يك از نمونه هر روي هموژن تهيه منظور به ).8،20(شد 

. اضافه گرديد) v/w 1:10(با نسبت   KCL 15/1% سرد محلول

 هاي هموژن بافت مكانيكي هموژنايزر از استفاده با سپس

  gدردور كردن سانتريفوژ از بعد و گرديد تهيه هيپوكامپ

گراد، محلول  درجه سانتي 4 دماي در دقيقه 10مدت به 20000

 قرار استفاده مورد بيوشيميايي آناليز شد تا برايرويي استخراج 

  . )8( گيرد

اسيدهاي چرب  حاصل تجزيه پلي )MDA( آلدئيد دي مالون

توليد اين ماده به عنوان بيوماركري براي . اشباع است غير

سنجش ميزان پروكسيداسيون ليپيدي مورد استفاده قرار 

ليتر محلول  ميلي 1و  %1ليتر اسيدفسفريك  ميلي 3. گيرد مي

ليتر محلول  ميلي 5/0به ) v/w(% 6/0آبي تيوباربيتوريك اسيد 

دقيقه در حمام آب جوش  45رويي اضافه گرديده و به مدت 

بوتانول به مخلوط - nليتر  ميلي 4شدن، سرد از پس. حرارت ديد

  g 3000دقيقه در دور  10اضافه شد و پس از به هم زدن به مدت 

 535ها در طول موج  سپس جذب نوري نمونه. سانتريفيوژ شد

. گيري شد اندازه )Alcyon, USA(نانومتر توسط دستگاه اتوآناليزور 

با تيوباربيتوريك اسيد  MDAحاصله از واكنش  هاي ماده غلظت

)TBARS ( با استفاده از منحني استانداردMDA  محاسبه شد كه

   .)8( پروتئين بيان شده است nmol/mgبر حسب 

  تجزيه و تحليل آماري

سكو،  يافتن زمان مدت شنا، سرعت به مربوط هاي داده

ليپيدي  پروكسيداسيون محصولات ميزان و شنا مسافت

)TBARS( ،ميانگين  استاندارد خطاي ± ميانگين صورت به

)Mean±S.E.M (آناليز توسط دار معني اختلاف و گرديد ارائه 

-Studentو آزمون تعقيبي ) ANOVA(طرف يك واريانس

Newman-keuls به وسيله نرم افزار Instat3 قرار بررسي مورد 

  .شد تلقي دار معني) >P 0/ 05(سطح  در ها ت تفاو .گرفت

  ملاحظات اخلاقي

اييد ت 409با كد  تبريزپروپوزال اين تحقيق توسط دانشگاه 

منطبق با اصول هاي اخلاقي رفتار با حيوانات  روش. شده است

 اخلاقي و بين المللي كار با حيوانات آزمايشگاهي زير نظر

 .دانشگاه تبريز رعايت گرديده است

 نتايج

  نتايج حافظه فضايي 

 طي روزهاي در فضايي حافظه و يادگيري فرآيند بررسي براي

 شنا، ميانگين سرعت ميانگين از حاصل آماري نتايج آزمايش،

 شده مسافت طي ميانگين و سكو يافتن براي شده سپري زمان

 روزهاي مختلف طي هاي ت گروهاحيوان در سكو به رسيدن براي

 1در نمودار  كه طور همان. گرفت قرار مطالعه مورد آزمايش

هاي  گروه بين حيوانات شناي سرعت است، شده داده نشان

EB3R+D5F )4/2±63/91 ( وEB3R+D10F )29/5±39/86 (

آبي موريس  ماز آزمون طي در) EB3R )75/3±16/80با گروه 

 سرعت). P  > 05/0(داري افزايش يافته است  به صورت معني
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 EB3R+D10F نسبت به EB3R+D5F  حيوانات درگروه شناي

دارتري را نشان داده است  در روز چهارم آموزش افزايش معني

)01/0 <  P .(داري مشاهده  ها اختلاف معني بين ساير گروه

.نشد

  

 

  

  

  

  

  

  

  

  EB3R ،EB3R+D5F ،EB3R+D10Fهاي كنترل، شاهد،  مقايسه سرعت شنا بين گروه: 1نمودار

  

  

  

  

  

  

  

  

  

EB3R ،EB3R+D5F ،EB3R+D10Fهاي كنترل، شاهد،  مقايسه زمان سپري شده براي يافتن سكو بين گروه: 2نمودار 

و زمان ميانگين سرعت شناي حيوانات  مقايسه:  2و1نمودار 

هاي  طي روزهاي آموزش بين گروهسپري شده براي يافتن سكو 

: EB3Rشاهد، : Salineكنترل، : Control: ها گروه.آزمايشي

فرولا  عصاره+ اتيديوم برومايد : EB3R+D5Fاتيديوم برومايد، 

+ اتيديوم برومايد : g/ratµ5 ،EB3R+D10Fاسزوويتسيانا با دوز 

نتايج به صورت . g/ratµ10عصاره فرولا اسزوويتسيانا با دوز 

 $مت علا. خطاي استاندارد ميانگين بيان شده است ±ميانگين 

با  Salineو   Controlهاي دار بين گروه بيانگر اختلاف معني

EB3R هاي  دار بين گروه بيانگر اختلاف معني #علامت . است

EB3R  باEB3R+D5F دار  بيانگر اختلاف معني *علامت . است

 &است و علامت  EB3R+D10Fبا  EB3Rهاي  بين گروه

با  EB3R+D5Fهاي  دار بين گروه بيانگر اختلاف معني

EB3R+D10F 05/0(يك علامت . است<  P( دوعلامت ،

)01/0<  P( سه علامت ،)001/0 <  P( )7در هر گروه n =.(  

 بررسي آماري نشان داد كه شاخصه دست آمده از نتايج به

مسافت طي شده براي رسيدن به سكوي پنهان نيز در طي 

يافته است هاي آزمايشي كاهش  روزهاي آموزش در تمامي گروه

)01/0P < .(هاي  با اين حال، در روزهاي چهارم و پنجم، گروه

نسبت ) 94/885±56/29( شاهدو ) 81/899±65/35(كنترل 

مسافت كمتري براي ) EB3R )29/53±44/1022به گروه 

چنين  هم. )> 001/0P(رسيدن به سكوي پنهان طي نمودند 

 EB3R+D10F و )EB3R+D5F )05/38±03/842هاي  گروه
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  و همكارانسميه عبدي 

 

به صورت  EB3Rدرمقايسه با گروه ) 16/24±39/838(

ري مسافت كمتري براي يافتن سكو طي كردند دا معني

)001/0P <()2نمودار-B .(مدت زمان  شاخصه بررسي آماري

سپري شده براي يافتن سكوي پنهان نشان داد كه همانند 

مسافت طي شده براي يافتن سكو، مدت زمان سپري شده نيز 

و ) 33/38±51/0( كنترلهاي  چهارم و پنجم، گروهدر روزهاي 

) 29/3±3/41( EB3Rنسبت به گروه ) 26/36±65/0(شاهد 

مدت زمان كمتري را براي رسيدن به سكوي پنهان طي نمودند 

)001/0P<(.   هاي  چنين گروه همEB3R+D5F )64/2±87/35 (

به  EB3Rدر مقايسه با گروه  )EB3R+D10F )24/1±87/34و 

داري در مدت زمان كمتري به سكو رسيدند  معنيصورت 

)001/0P<()2نمودار-A(.  علاوه بر اين، هر دو شاخصه از يك

اند و حيوانات گروه  الگوي وابسته به دوز پيروي كرده

EB3R+D5F  گروهدر مقايسه با EB3R+D10F  و زمان 

اند  نموده سپري پنهان سكوي براي يافتن را كمتري مسافت

)01/0P <) (2نمودار .(  

و  حافظه عملكرد اختلال كه دهند مي نشان ها يافته اين

 ايجاد شده برومايد اتيديوم سم با ريزتزريق كه فضايي يادگيري

صورت  به فرولا اسزوويتسيانا و عصاره با تيمار توسط است،

  .است يافته بهبود دوز به وابسته

 

 

 

 

A 

 

B 

 

EB3R ،EB3R+D5F ،EB3R+D10هاي كنترل، شاهد،  بين گروهسكو  به رسيدن برايمسافت طي شده  ميانگين مقايسه: 3نمودار

 به رسيدن برايمسافت طي شده  ميانگين مقايسه : 3نمودار

: ها گروه.هاي آزمايشي بين گروه آموزش روزهاي طي سكو

Control : ،كنترلSaline : ،شاهدEB3R: برومايد،  اتيديوم

EB3R+D5F : فرولا اسزوويتسيانا با  عصاره+ اتيديوم برومايد

فرولا  عصاره+ اتيديوم برومايد : g/ratµ5 ،EB3R+D10Fدوز 

 ± ميانگين صورت به نتايج. g/ratµ10اسزوويتسيانا با دوز 

بيانگر  $علامت . است شده بيان استاندارد ميانگين خطاي

 EB3R با Salineو  Control هايگروه دار بيناختلاف معني

با   EB3R هاي بين گروه دار بيانگر اختلاف معني #علامت . است

EB3R+D5F دار بين  بيانگر اختلاف معني *علامت . است

بيانگر  &است و علامت   EB3R+D10F     با EB3R هاي گروه

 EB3R+D10Fبا  EB3R+D5Fهاي  دار بين گروه اختلاف معني

، سه علامت )P  > 01/0(، دوعلامت )P  >05/0(يك علامت . است

)001/0  P( )7در هر گروه n =.( 

  نتايج سنجش پروكسيداسيون ليپيدي

 يكي از برومايد اتيديوم سم توسط تجربي دميليناسيون القاي

پارامتر محصولات (اكسيداتيو  استرس مهم هاي شاخصه

آناليز  به توجه با .قرار داد تحت تأثير را )ليپيدي پروكسيداسيون

 IIIدر گروه TBARS مقادير ليپيدي، پروكسيداسيون هاي داده

 IIو  )13/0±68/0(  Iهاي مقايسه با گروه در) 51/0±8/3(

 ).> 001/0P(داد  نشان را داري معني افزايش )13/0±68/0(

 ميزان) 03/0±34/0( Vو ) IV )03/0±35/0هاي  گروه تيمار

 به داري معني طور به را ليپيدي پروكسيداسيون محصولات

 TBARSپارامتر ). > 001/0P( ها نزديك كرد طبيعي آن ميزان

داري را طي آناليز آماري  معني تفاوت IVو  Vگروه بين دو 

مقادير  در كه داد نشان آماري آزمون چنين هم. نشان نداد

با  IIو  I هاي گروه بين ليپيدي، پروكسيداسيون محصولات

 اين). 3 نمودار(ندارد  وجود داري معني تفاوت V و  IV هاي گروه
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  بر حافظه فضايي و پرواكسيداسيون ليپيدي  تاثيرفرولااسزوويتسيانا
 

 فرولا اسزوويتسيانا به عصاره كنند كه ريزتزريق نتايج بيان مي

 اتيديوم سم توسط شده القاء اكسيداتيو روز، آسيب سه مدت

را به   TBARSبخشيده و پارامتر بيوشيمياييبهبود  را برومايد

  .كرد نزديك آن طبيعي مقادير داري به طور معني

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  EB3R، EB3R+D5F ،EB3R+D10هاي كنترل، شاهد،  ليپيدي بين گروه ميزان پروكسيداسيون ارزيابي براي TBARSنتايج سنجش ميزان  -4نمودار

 ميزان ارزيابي براي TBARSنتايج سنجش ميزان  -4نمودار

: IIIشاهد، : IIكنترل، I   :ها گروه. ليپيدي پروكسيداسيون

عصاره فرولا + اتيديوم برومايد : IVاتيديوم برومايد، 

فرولا  عصاره+ اتيديوم برومايد : g/ratµ5 ،Vاسزوويتسيانا با دوز 

 ± ميانگين صورت به نتايج.  g/ratµ10اسزوويتسيانا با دوز 

بيانگر * علامت . شده است بيان ميانگيناستاندارد  خطاي

 #علامت . است IIIبا  IIو  I هاي گروه بين دار معني اختلاف

باشد  مي Vو  IV هاي دار بين گروه بيانگر اختلاف معني

)001/0<  P ()،7در هر گروه n =.(   

  بحث 

 اتيديوم سم موضعي تزريق كه داد نشان تحقيق اين نتايج

، باعث تخريب روند )CA1(به تشكيلات هيپوكامپي  برومايد

يادگيري، حافظه فضايي و القاي استرس اكسيداتيو در مقايسه 

 چنين ريزتزريق عصاره هم. شود مي هاي كنترل شاهد با گروه

فرولا اسزوويتسيانا به صورت كوتاه مدت، اختلالات يادگيري و 

 EB حافظه و نيز افزايش بار اكسيداتيو ناشي از تزريق موضعي

 حافظه اختلال بر مبني حاضر مطالعه نتايج. بخشد را بهبود مي

 از آمده دست به نتايج ، باMSتجربي  هاي ل مد فضايي در

و  Ziehn، )7(همكاران  و Kimتوسط  گرفته مطالعات انجام

نتايج . راستاست هم )25(و همكاران  Nizriو  )5(همكاران 

 داخل به  EB موضعي تزريق مطالعه حاضر نشان داد كه

 دار معني افزايش به منجر) CA1(تشكيلات هيپوكامپي 

 MSتجربي  هاي مدل در ليپيدي محصولات پروكسيداسيون

 سبب EB مستقيم تزريق اند، داده نشانات ديگر مطالع. گردد مي

آلدئيد  دي مالون ميزان افزايش و اكسيداتيو القاي استرس

)MDA (گردد؛  كه شاخص پروكسيداسيون ليپيدي است، مي

هاي آزاد در  افزايش توليد راديكال دهنده اين افزايش نشان

CNS 9،26،27( است كه با نتايج مطالعه ما موافق هستند(. 

فرولا  كه ريز تزريق عصارهضر نشان داد نتايج تحقيق حا

 و يادگيري در عملكرد آمده وجود به اختلالاتاسزوويتسيانا 

 عصاره .بخشد مي بهبود دوز به وابسته صورت به را حافظه فضايي

 و شده سپري زمان مدت g/ratµ10با دوز فرولا اسزوويتسيانا 

 طور به را پنهان سكوي به رسيدن براي شده مسافت طي

 طي در شنا سرعت ميانگينچنين  هم. داد كاهش داري معني

داري  هاي آزمايشي به صورت معني گروه بين آموزش روزهاي

 زمان كاهش يافت، اما اين كاهش در سرعت نسبت به مدت

عصاره فرولا . مشاهده شد كمتر شده، مسافت طي و شده سپري

اكسيداني نظير اوراپتن و  اسزوويتسيانا حاوي موادي آنتي

هاي  باشد كه اين مواد به عنوان گيرنده راديكال ميپرنين  آمبلي

ها  كنند و سلول هاي سوپر اكسايد، عمل مي آزاد، به ويژه آنيون

گياه فرولا ). 15، 20(كنند  اكسيداتيو حفاظت مي را از استرس

مورد مطالعه  CNSاسزوويتسيانا براي اولين بار است كه بر روي 
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ها و  مطالعاتي كه روي ديگر سيستمگيرد اما با توجه به  قرار مي

 ها صورت گرفته و خواصي كه از آن گزارش شده ازجمله بافت

، 15، 16( بيوتيك اكسيداني، ضد التهاب، ضدسرطان، آنتي آنتي

چنين با توجه به مطالعاتي كه در مورد مواد  و هم )13، 14

اه اكسيداني و استرس اكسيداتيو صورت گرفته؛ اين گي آنتي

هاي آزاد عمل كرده و  راديكال به عنوان يك گيرنده تواند مي

 انواعي از اختلالات تحليل برندهاسترس اكسيداتيو را كه عامل 

CNS 28،29( است، كاهش دهد(.   

 كه عصاره داد نشان حاضر تحقيق نتايج از ديگري قسمت

در  ليپيدي پروكسيداسيون فرولا اسزوويتسيانا بيوماركر

داري تعديل  را به طور معني MSتجربي  هاي مدل هيپوكامپ

اين يافته با بررسي ديگري كه در آن ساير گياهاني كه . كند مي

اكسيداني دارند و باعث كاهش سطح محصولات  خاصيت آنتي

چنين  هم .)27( باشد سو مي پروكسيداسيون ليپيدي شدند، هم

اكسيداني و  در مطالعات ديگري كه ارتباط بين تركيبات آنتي

صورت  MSهاي تجربي  اكسيداتيو در مدل پارامترهاي استرس

گرفته كاهش محصولات پروكسيداسيون ليپيدي مشاهده شده 

 به. )22،27(باشد  سو مي كه با نتايج حاصل از اين مطالعه هم

 عصاره مدت كوتاه كه ريزتزريق كرد عنوان توان مي خلاصه طور

 دوز، به وابسته به صورت تواند فرولا اسزوويتسيانا مي الكلي

 در برومايد سم اتيديوم توسط شده القاء شناختي نقايص

 چنين هم. بخشدرا بهبود  MSتجربي  هاي مدل هيپوكامپ

فرولا  عصاره كنند كه مي پيشنهاد حاضر مطالعه هاي يافته

 قوي استرس اكسيدان آنتي يك عنوان اسزوويتسيانا به

 درمان در تواند مي و كند مي مهار را ها نورون در اكسيداتيو

 ذكر شايان. مفيد باشد MSنظير  مغزي برنده تحليل اختلالات

 روند بهبود بر مبني ادعايي هيچ حاضر مطالعه كه است

با اين حال . فرولا اسزوويتسيانا ندارد توسط عصاره رميليناسيون

مطالعات  .شود لزوم تحقيقات بيشتر در اين زمينه پيشنهاد مي

كافي مربوط به گياه فرولا اسزوويتسيانا در موردي و اطلاعات 

چنين در طول مطالعه، موانعي از جمله  دسترس نبوده و هم

كمبود امكانات آزمايشگاهي و پرهزينه بودن تهيه لوازم مورد 

نياز تحقيق، در كاهش سرعت پيشرفت آزمايشات تأثير بسزايي 

  .داشته است

  نتيجه گيري

 EBحاضر، ريزتزريق مستقيم سم ه مقالبر اساس نتايج 

و افزايش بار  دار عملكرد حافظه فضايي سبب كاهش معني

 MSهاي تجربي  هاي نر بالغ به عنوان مدل در رت اكسيداتيو

ريزتزريق  از طرف ديگر .گرديد نسبت به گروه كنترل و شاهد

عصاره فرولا اسزوويتسيانا به صورت كوتاه مدت، اختلالات 

يادگيري و حافظه و نيز افزايش بار اكسيداتيو ناشي از تزريق 

همچنين ريز تزريق عصاره فرولا  .بخشيدرا بهبود  EB موضعي

 و يادگيري در عملكرد آمده وجود به اختلالاتاسزوويتسيانا 

 .بخشيد بهبود دوز به وابسته صورت به را حافظه فضايي

  سپاسگزاري

 و بوده ارشد كارشناسي نامه پايان از مستخرجحاضر  مقاله

 تأمين در تبريز دانشگاه محترم پژوهشي معاونت از بدين وسيله

 .گردد مي لازم قدرداني اعتبار

 .وجود ندارد :تعارض در منافع

  

  

References: 

1- Bradley WG, Daroff RB, Marsden CD, Fenichel 

GM. Neurology in Clinical Practice. 4
th

 ed. 

Philadelphia. Butterworth-Heinemann 2004; 

1637-59. 

2- Zhang H, Jarjour AA, Boyd A, Williams A. 

Central nervous system remyelination in culture-A 

tool for multiple sclerosis research. Exp Neurol 

2011; 230:138-48. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

6i
11

.5
54

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

14
 ]

 

                             8 / 11

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i11.554
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4371-en.html


 

 1397 بهمن، يازدهم، شماره ششمدوره بيست و           مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد  

1016  

  بر حافظه فضايي و پرواكسيداسيون ليپيدي  تاثيرفرولااسزوويتسيانا
 

3- Peyser JM, Rao SM, LaRocca NG, Kaplan E. 

Guidelines for neuropsychological research in 

multiple sclerosis. Arch Neurol 1990; 47: 94-7. 

4- Benedict RH, Fischer JS, Archibald CJ, Arnett 

PA, Beatty WW, Bobholz J, et al. Minimal 

neuropsychological assessment of MS patients a 

consensus approach. Clin Neuropsychol 2002; 

16(3): 381-97.  

5- Ziehn MO, Avedisian AA, Tiwari-Woodruff S, 

Voskuhl RR. Hippocampal CA1 atrophy and 

synaptic loss during experimental autoimmune 

encephalomyelitis, EAE. Lab Invest 2010; 90(5): 

774-86. 

6- Gilgun-Sherki Y, Melamed E, Offen D. The role 

of oxidative stress in the pathogenesis of multiple 

sclerosis: the need for effective antioxidant therapy. 

J Neurol 2004; 251: 261-8. 

7- Kim D, Hao J, Liu R, Turner G, Shi FD, Rho JM. 

Inflammation-Mediated Memory Dysfunction and 

Effects of a Ketogenic Diet in a Murine Model of 

Multiple Sclerosis. PLoS One 2012; 7(5): 354-76. 

8- Ghadrdoost B, Vafaei AA, Rashidy-Pour A, 

Hajisoltani R, Bandegi AR, Motamedi F, et al. 

Protective effects of saffron extract and its active 

constituent crocin against oxidative stress and 

spatial learning and memory deficits induced by 

chronic stress in rats. Eur J Pharmacol 2011; 

677(1-3): 222-9. 

9- Mazzanti CM, Spanevello R, Ahmed M, et al. 

Pre-treatment with ebselen and vitamin E modulate 

acetylcholinesterase activity: interaction with 

demyelinating agents. Int J Dev Neurosci 2009; 

27: 73-80. 

10- Abdel-Salam OME, Khadrawy YA, 

Mohammed NA, Youness ER. The effect of 

gabapentin on oxidative stress in a model of toxic 

demyelination in rat brain. J Basic Clin Physiol 

Pharmacol 2012; 23(2): 61-8.  

11- Goudarzvand M, Javan M, Mirnajafi-Zadeh J, 

Mozafari S, Tiraihi T. Vitamins E and D3 

attenuate demyelination and potentiate 

remyelination processes of hippocampal formation 

of rats following local injection of ethidium bromide. 

Cell Mol Neurobiol 2010; 30(2): 289-99.  

12- Mazzanti CM, Spanevello R, Ahmed M, 

Schmatz R, Mazzanti A, Salbego F, et al. 

Cyclosporine A inhibits acetylcholinesterase activity 

in rats experimentally demyelinated with ethidium 

bromide. Int J Dev Neurosci 2007; 25(4): 259-64. 

13- Soltanzad F, Samadishams S, Barar J, 

Nazemyieh H, Omidi Y. Evaluation of cytotoxicity 

and anticancer effect of Ferula szowitsiana 

methanolic extract on lung cancer A549 cell-lines. 

Res Pharm Sci 2012; 7.   

14- Soltani F, Mosaffa F, Iranshahi M, Karimi G, 

Malekaneh M, Haghighi F, et al. Auraptene from 

Ferula szowitsiana protects human peripheral 

lymphocytes against oxidative stress. Phytother Res 

2010; 24: 85-9.  

15- Kohno S, Murata T, Sugiura A, et al. Methyl 

galbanate, a novel inhibitor of nitric oxide 

production in mouse macrophage RAW264.7C. J  

Nat Med 2011; 65: 353-9. 

16- Ozek G, Ozek T, Iscan G, Baser KHC, Duran 

A,  Hanzaoglu E. Composition and antimicrobial 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

6i
11

.5
54

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

14
 ]

 

                             9 / 11

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i11.554
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4371-en.html


 

  

  و همكارانسميه عبدي 

 

 1397 بهمن، يازدهم، شماره ششمدوره بيست و           مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد

1017  

activity of the oils of  Ferula szowitsiana DC from 

Turkey. J  Essent Oil 2008; 20: 186-90. 

17- Bazzaz BSF, Du AR, Iranshahi M, 

Naderinasab M, Karamodin MK. Evaluating the 

potentialing effect of galbanic acid from Ferula 

szowitsiana on three common antibiotics against 

resistant hospital of Staphylococcus aureus. I J 

pharm 2009; 8(3): 217-21. 

18- Landis SH, Murray T, Bolden S, Wingo PA. 

Cancer statistics. CH Cancer J Clin 1999; 49: 8-31. 

19- Mousavi SH, Tavakkol-Afshari J, Brook A, 

Jafari- Anarkooli I. Role of caspases and Bax protein 

in saffron-induced apoptosis in MCF-7 cells. Food 

Chem Toxicol 2009; 47(8):1909-13. [Persian]  

20- DiCarlo G, Wilcock D, Henderson D, Gordon 

M, Morgan D. Intrahippocampal LPS injections 

reduce Aβ load in APP+ PS1 transgenic mice. 

Neurobiol Aging 2001; 22(6): 1007-12. 

21- Shati A, Elsaid F, Hafez E. Biochemical and 

molecular aspects of aluminium chloride-induced 

neurotoxicity in mice and the protective role of 

Crocus sativus L.extraction and honey syrup. 

Neuroscience 2011; 175: 66-74. 

22- Hooshmandi Z, Rohani AH, Eidi A, Fatahi Z, 

Golmanesh L, Sahraei H. Reduction of metabolic 

and behavioral signs of acute stress in male Wistar 

rats by saffron water extract and its constituent 

safranal. Pharm Biol 2011; 49(9): 947-54.  

23- Giralt A, Saavedra A, Carretón O, Xifró X, 

Alberch J, Pérez-Navarro E. Increased PKA 

signaling disrupts recognition memory and spatial 

memory: role in Huntington's disease. Hum Mol 

Gen 2011; 20(21): 4232-47. 

24- Li Z, Wu CF, Pei G, Xu NJ. Reversal of 

morphine-induced memory impairment in mice by 

withdrawal in morris water maze: possible 

involvement of cholinergic system. Pharmacol 

Biochem Behave 2001; 68(3): 507-13.  

25- Nizri E, Irony-Tur-Sinai M, Faranesh  N, 

Lavon I, Lavi E, Weinstock M, Brenner T. 

Suppression of neuroinflammation and 

immunomodulation by the acetylcholinesterase 

inhibitor rivastigmine. J Neuroimmunol 2008; 

203(1): 12-22. 

26- Abdel-Salam OME, Khadrawy YA, Salem 

NA, Sleem AA. Oxidative stress in a model of toxic 

demyelination in rat brain, the effect of piracetam 

and vinpocetine. Neurochem Res 2011; 36(6): 

1062-72.  

27- Spanevello R, Mazzanti CM, Schmatz R, et al. 

Effect of vitamin E on ectonucleotidaseactivities in 

synaptosomes and platelets and parameters of 

oxidative stress in rats experimentally demyelinated. 

Brain Res Bull 2009; 80(1-2): 45-51. 

28- Abe K, Saito H. Effects of saffron extract and its 

constituent crocin on learning behaviour and long-

term potentiation. Phytother Res 2000; 14(3): 

149-52. 

29- Ghaffary sh, Hatami Nemati H, Dehghan Gh. 

Protective effects of Short-term Administration of 

Saffron Extraction on Improvement of Cognitive 

Deficits and Decrement of Lipid Peroxidation 

Induced by Ethidium Bromide in Experimental 

Models of MS.   Physiol Pharmacol 2013; 17(3): 

315-27. [Persian]. 

  

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

6i
11

.5
54

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

14
 ]

 

                            10 / 11

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i11.554
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4371-en.html


 

 

 

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences       Received: 25 Oct 2017 

Vol 26| NO 11 | Feb 2019             Accepted: 30 Dec 2017  

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences        Vol 26 | NO 11 | Feb 2019 

1018 

The effect of ethanolic extract of Ferula szowitsiana on cognitive deficits 

and lipid peroxidation induced by ethidium bromide in experimental 

model of MS 

 

Somayeh Abdi
1
, Homeira Hatami Nemati

*2
, Roghayeh Khakpay

3
, Gholamreza Dehghan

4 

 

 
Original Article 

 

  

Introduction: The aim of this study was to investigate the effect of short-term microinjection of Ferula 

szowitsiana extract on the process of spatial memory and lipid peroxidation in the hippocampus in an 

experimental model of Multiple Sclerosis (MS). 

Methods: In this experimental study, 35 male Wistar rats were randomly divided into five groups. Each 

group has 7 rats. These groups were included control, sham, model of MS and MS groups with plant extract 

treatments. In the experimental model of MS groups, induction of MS was carried out by single injection of 

ethidium bromide (EB) into the hippocampus. One week after MS induction by EB (0.01 %), the MS groups 

were treated by Ferula szowitsiana extract (5 and 10 µg/rat) for 3 consecutive days. Finally following the 

treatment period, for measuring spatial memory, Morris Water Maze test was carried out and the 

hippocampus of both sides were dissected and used for measurement of Malondialdehyde (MDA). 

Results: The results showed that in the experimental model of MS group travelled distance (1022.44±53.29) 

and escape latency (41.30±3.29) increased compared to travelled distance (885.94±29.56) and escape latency 

(36.26±0.65) in the control group (p<0.001). Short-term treatment by Ferula szowitsiana extract in this 

models decreased the travelled distance (838.39±24.16) and escape latency (39.87±1.24) (P<0.001). MDA 

increased in the experimental model of MS group (3.8±0.51) compared to the control group (0.68±0.13) 

(p<0.001) and in the Ferula treated group (0.34±0.04) decreased compared to the MS animals (P<0.001). 

Conclusion: Treatment with Ferula szowitsiana extract is able to prevent memory and learning reduction, 

through inhibition of lipid peroxidation in an experimental model of MS. 
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