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 ويستار  نژاد بالغنررت  روي يادگيري احترازي غير فعال در لوبا برداروي جينكو بي ثيرأبررسي ت

  2 راضيه متحدزاده و*1حيدر آقابابا
  ، گروه زيست شناسي، ارسنجان، ايران واحد ارسنجان،دانشگاه آزاد اسلامي

  aqababa@ iaua.ac.ir :مسئول مكاتبات
  چكيده

 ي بررس ـ از اين تحقيق  هدف  . شود گياهي است كه در درمان فراموشي استفاده مي        يهادارو يكي از     لوبا جينكو بي با توجه به اينكه     
) ينيوتي ـ از در گواني ـ حيگذاشتن پاها(  STL زاني مگيري با اندازهيادگيري احترازي غيرفعال ي بر رونكويجگياهي  ي داروريثأت

پـودر عـصاره     )(Step Through Latency.باشـد ميفعال ري غياحتراز يريادگيدر  كي در ورود به بخش تارريخأرا به عنوان ت
 هاي آزمايشگاهي نر نژاد ويستار    بر روي موش    و گونه ماده افزودني خريداري شد     در ايران بدون هيچ     دارو اهورا جينكو از شركت  

بـه عنـوان دوز    kg/mg65بـود كـه دوز       mg/kg 90 ، 65،  40دوزهـاي اسـتفاده شـده در ايـن تحقيـق            . آزمايش صورت گرفت  
 فعال شـامل سـه مرحلـه        ري غ ي احتراز يريادگي .باشد مي شاتل باكس در اين تحقيق دستگاه      دستگاه مورد استفاده     .خاب شد مؤثرانت

 ـ  ي برقرار ،يريادگي نوع   نياساس ا . باشدي م يادآوريه   ب  و عادت، آموزش   يشـرط ريو غ ) يكيتـار  (ي دو محـرك شـرط     ني ارتباط ب
افـزايش  را  STL  و هم سـطح  بود كه هم سطح كورتيكوسترون   kg/mg65دوز مؤثر در اين تحقيق دوز        .است) يكيشوك الكتر (

  .دادمي
  جينكو بي لوبا ، شاتل باكس،يادگيري و  حافظه:كليدي كلمات

  
  مقدمه
بـر  ) HPA( آدرنـال    - هيپـوفيز  -هيپوتـالاموس محور  

 در  ريي ـ دارد و بـا تغ     مي مـستق  ري تـأث  يريادگي ـحافظه و   
 ـ محور، م  ني ا تيال فع زانيم  را يريادگي ـ حافظـه و  زاني

 كه در حافظـه و      ياز جمله هورمون  . كندي م رييدچار تغ 
 HPA دارد هورمـون محـور       يي دخالت بسزا  يريادگي
بـا فعـال كـردن كـل         استرس. باشدي م زولي كورت يعني

د و شــوي مــزولي باعــث ترشــح كــورتHPAمحــور 
 ي،كيول متاب اثرات از   يا هم با شروع مجموعه    زوليكورت
در . دي ـ نما ي از اسـترس م ـ    ي ناش ـ بي در دفع آس   يسع

 ـ از طر  زوليموارد عدم وجود استرس كورت      دبكي ـ ف قي
 ري تـأث  ي خلف ـ زيپـوف ي وه پوتـالاموس ي بره ماًي مستق يمنف

  .]1[ دهدمي را كاهش زوليگذاشته و ترشح كورت
-تقويت حافظه استفاده مـي    يكي از اين گياهان كه در       

  ايـن گيـاه     خـواص  از كيي.  است جينكو بي لوبا   شود
هـاي  راديكـال  آنتي اكسيداني و پاك كنندگي    خاصيت  

خون خصوصاً در    ر مثبت بر جريان   يثتأهمچنين   و   آزاد
 صـورت  ني ـ عمل آن بـه ا     سميمكان. داشبميها  مويرگ

 خون به سمت مغز و توسعه       اني جر شياست كه با افزا   
 يي موجب كاهش نارسا   ي عصب يهااميو بهبود ارسال پ   

 ـباعث بهبـود كـار مغـز و تقو        علاوه بر اين    مغز و     تي
ــ ــه م ــوديحافظ ــك  .]2[ ش ــو بوتيري ــا آمين ــيد گام  اس
(GABA)          نوروترانسميتر مهاري اسـت كـه در تمـام

مشخص شده اسـت   و شودنواحي مغز انسان يافت مي    
 ـ  . در تعديل حافظه نقش دارد     GABA كه ه جينكـو ب

 نقـش  GABAهاي گيرنده عنوان آنتاگونيست رقابتي
  .]7[ كنديفا ميحافظه اتعديل در ي را مهم
 ييايمي ش ـ باتي از ترك  يعي وس في ط ي دارا نكوي ج برگ

ــگ ــ از قبياهي ــا، للي ــان ه ــپي آلك ــا، دها،ي ــترول ه  اس
ــبنزنوئ ــ كاروتنوئدها،يـ ــ فندها،يـ ــ پروپانوئليـ  دها،يـ
ــكربوه ــا، فلاونوئدراتي ــ ه ــ و ترپنوئدهاي ــدهاي  ي م
 دهاي ـوئفلاون ،جينكو گياه   عصاره ياصلء  جزا ].5[باشد

 ي و اسـترها   دهايريسي ـ گل يو تـر  ي   د ،هستند كه مونو  
 ني كـامپفرول و كوئرسـت  ي فلاونول هـا   دي اس كيكومار

ــستند  ــب ه ــاد .]13[ غال ــريمق ــكوزيگلي  كم  يدهاي
 وجـود   زي ن نيستيري م لي مت -3 و َ  نيستيري م ن،يزورامنتيا
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 دها،يــ فلاونوئي بــيديــكوزيگل ريــ غيفــرم هــا. دارد
ــش ــا و پروآنتوسـ ـنيكات ــضور   نيدياني ه ــم ح ــا ه  ه
 لاكتون  ترپن ي د اهي گ ني شاخص ا  باتيترك. ]12[دارند

 و  A  ،B  ،C  ،J دهاينكولي منحصر به فرد شامل ج     يها
M11[  باشدي مديلوبالي ترپن لاكتون بي و سزكوئ[.  
  

  كار روش و مواد
 ستارينژاد ونر  يي سر موش صحرا40در اين تحقيق از 
 اسـتفاده   ) گـرم  230 تـا    180(معـين    در محدوده وزني  

شد، و به مدت يك هفتـه جهـت سـازش بـا شـرايط               
 درجـه   21 ±2محيط در حيوانخانه در شرايط حرارتي       

ــانتي ــراد و س ــنايي و 12 گ ــاعت روش ــاعت 12 س  س
در ايـن زمـان حيوانـات از        . تاريكي نگهـداري شـدند    

و آب لولـه كـشي      ) plat( آماده   ييغذاي موش صحرا  
 انجام مي   آزمايش در يك ساعت معين    . گرديداستفاده  
آوري اجرا مي   ه ياد مراحل سازش، آموزش و ب    . گرفت

 بررسي و رتشد و پاسخ شرطي احترازي غيرفعال در  
روش سنجش حافظه در ايـن تحقيـق         .ثبت مي گرديد  

 Passive Avoidance (يادگيري احترازي غيرفعال

Learning(        و دستگاه مورد استفاده شاتل باكس بـود  
دسـتگاه از    .شـود ي م  توسط شركت نورتاب ساخته    كه

 و بخـش  )Training Box (دو بخش جعبه آموزش
 ابعـاد   يجعبـه آمـوزش دارا    .  شده است  ليكنترل تشك 

cm62× 23 ×23 گــلاسي پلكــسي و از ورقــه هـا  
)Plexy glass(    جعبـه  .  شـفاف سـاخته شـده اسـت

 كـه توسـط     ي دو محفظه كوچك مـساو     يآموزش دارا 
 شـدن  كيار ت يبرا. اند  از هم جدا شده    ي عرض وارهيد

 چــهيدر.  كننــدي مــاهي آن را ســيتمــام ســطح خــارج
 از  واني جهت عبور ح   cm9×7 شكل به ابعاد       ليمستط

 ـ توسط در گ   چهيدر.  است ي عرض وارهيد  بـاز و    ينيوتي
 بـه   ي فلـز  لـه ي م يكـف محفظـه دارا    .  شـود  يبسته م ـ 

بخـش   . باشـد ياز هم م cm 1و با فاصله cm5/2قطر
كننـده مـدت زمـان       مي تنظ ي ها چي پ يكنترل كننده دارا  

 شوك از نظر فركانس، ولتـاژ و        زاني شوك و م   يبرقرار
  .)1تصوير ( آمپر است

  
  
  
  
  

  
  
  

  دستگاه شاتل باكس ازي كلي نما:1تصوير
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 ناشـي از    داروي مورد اسـتفاده در ايـن تحقيـق پـودر          

بدون هـيچ گونـه    -  Ginkgo biloba برگعصاره 
و در ايـران     از شركت اهـورا دار      بود كه  -ماده افزودني 

 گرم پـودر    6 براي درست كردن دارو ابتدا       .تهيه گرديد 
 15جينكو را وزن كرده و در ظرفي مي ريـزيم و بعـد              

سي سي الكل به آن اضافه كرده و با همزن به هم مـي              
 سي سي  سوربيتول اضافه كرده، اين مـواد را           5زنيم و   

 ميلي ليتر آب مقطـر بـه ايـن          80به هم مي زنيم و بعد       
ضافه مي كنيم و به هم مي زنيم تا پـودر جينكـو             مواد ا 

  .حل شود
 ي احتراز يريادگي:  فعال ري غ ي احتراز يريادگيروش  

 يادآوري ـ فعال شامل سه مرحله عادت، آمـوزش، ب        ريغ
  .  باشديم

به منظـور   (Habituation Session): جلسه عادت
 را در بخش روشـن دسـتگاه قـرار          وانيعادت دادن، ح  
 ـ در گ  هي ـ ثان 5داده و پس از       ـ  ينيوتي  بـه   از كـرده و    را ب

بسته  ينيوتي در گ  ،كي به بخش تار   وانيمحض ورود ح  
 تـا   كـرده  را  بـاز      ينيوتي در گ  هي ثان 30 پس از    .مي شود 

 واني ـ كه ح  ي به محفظه روشن برود و در صورت       وانيح
 ي م ـ تيبه محفظه روشن نرفـت بـا دسـت آن را هـدا            

 نيا. مي كن ي را از دستگاه خارج م     واني ح سپس و   گردد
اگـر  .  گـردد  يتكرار م مجددا   قهي دق 30  پس از     مرحله

 از جلسات   كي در هر    هي ثان 100 پس از گذشت     وانيح
 ناآموز به حـساب     واني نشد آن را ح    كيوارد بخش تار  

  .شود ي حذف مشاتي و از ادامه آزماآورده
 قـه يدق 30 (Training Session):  آمـوزش جلـسه 

شـوك  تـر     آسـان  تي هـدا  ي بـرا  ،پس از جلسه عادت   
 ي آغشته م ـ  كيولوژيزي به سرم ف   واني ح ي پا ي،كيالكتر
به محض  و   كرده را باز    ينيوتي بعد در گ   هي ثان 30 .گردد

 ـ به بخش تار   وانيورود ح   ي بـه آرام ـ   ينيوتي ـ در گ  ك،ي
  23بـه مـدت   و mA  1زاني به ميميبسته و شوك ملا

مـي   اعمـال    واني ـ ح ي هرتز به پـا    100 و فركانس    هيثان
 روني بكي از محفظه تاروانيتا ح مي كن ي و صبر م   گردد

 پـس از چنـد      انداختـه و   سپس آن را در قفـس        د،ييايب
 و پس   گذاشته مي شود   در محفظه روشن     واني ح قهيدق
 2اگـر در طـول      . گـردد  يباز م  ينيوتي در گ  هي ثان 30از  
 جلــسه د،يــ نگردكيــ وارد محفظــه تاروانيــ حقــهيدق

 صــورت، نيــ اريــ در غاده و ديآمــوزش را خاتمــه مــ
   .شد ي تكرار م اعمال شوكلهمرح

 Memory Retention ): يادآوريــ بــه جلــسه

Session) 24  ، حافظهي آورادي به زاني منيي تعيبرا 
 را در بخـش     واني ـساعت بعـد از جلـسه آمـوزش، ح        

 در  هي ـ ثان 30 و پس از گذشت       داده روشن دستگاه قرار  
 ي را كه طول م ـ    ي باز نموده و زمان    ي را به آرام   ينيوتيگ

  شـود  اه دسـتگ  كي كاملاً وارد بخش تار    واني ح كشد تا 
  STLاي ـ كي ـ در ورود بـه بخـش تار  ريبه عنوان تأخ

)Step-Through Latency (ــت مـ ـث ــردد يب . گ
 در نظـر  كي ورود به محفظه تار ي كه برا  يحداكثر زمان 

  . استهي ثان600 گرفته مي شود
 گروه تقـسيم شـدند، كـه        پنج به   يطور كل  هحيوانات ب 

  :رتند از گروه ها عبانيا
 بـه آنهـا داده   يي داروچيه،  Control اول، گروهگروه

 آنهـا   هي ـ و تغذ  ي نگهـدار  طي تمام شـرا   ي ول ،نشده بود 
ها بوده و در دسـتگاه شـاتل بـاكس           گروه ريمشابه سا 

  .قرار گرفتند
 - گروه محلـول الكـل  نيبه ا،  Sham دوم، گروهگروه
 گـاواژ   قي ـ باشـد از طر    ي كه حـلال دارو م ـ     توليسورب
  .ده شدخوران

بـه   mg/Kg40  كه دارو بـا دوز ييگروه سوم، رت ها
  .  گاواژ خورانده شدقي هفته از طركيمدت 
 mg/Kg 65  كـه دارو بـا دوز  يي چهارم، رت هاگروه

  . گاواژ خورانده شدقي هفته از طركيبه مدت 
به  mg/Kg  90 كه دارو با دوزيي پنجم، رت هاگروه

  . د گاواژ خورانده شقي هفته از طركيمدت 
 ).  مـوش بـود  8 ذكر است كه هر گـروه شـامل   قابل

N=8 )به مدت يك هفته دارو بعد از ساخت محلول ،

٣ 
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، بعـد از يـك      به صورت گاواژ به رت ها خورانده شد       
هفته رت ها را در دسـتگاه شـاتل بـاكس قـرار داده و               

، در  انجـام گرفـت   ي  ادآوري ـمرحله عادت، آمـوزش، ب    
 كي ـه محفظـه تار   ورود ب  مدت زمان    ،يادآوري ب مرحله

ام  انج ي از قلب  ريگ خون و بعد از آن      يادداشت گرديد 
ز شـركت پـويش     سپس توسط كيت هورموني كه ا     .شد

ســطح پلاســمائي  ودطــب فــارس خريــداري شــده بــ
 هورمـون   .هورمون كورتيكوسترون اندازه گيري گرديد    

كورتيكوسترون به وسـيله دسـتگاه سـانتريفيوژ انـدازه          
  .گيري شد

 بـه   حافظـه و   سـطح     بررسـي  نظـور  به م  :روش آماري 
، ســطح STLآوري زمــان ورود بــه اتــاق تاريــك اديــ

انـدازه  ) mg/dlبر حـسب    (پلاسمايي كورتيكوسترون   
 آناليز  روشبا استفاده از آناليزهاي آماري به  . شد يريگ

  ميــانگين و خطــاي اســتاندارد ،واريــانس يــك عاملــه
mean ± SE)( مـرز آمـاري   .  هر گروه تعيين گرديـد

 P<0.05 ها   ميانگينقبول براي بررسي اختلاف     مورد  
 نتايج به دسـت آمـده از آزمايـشات        . شدفته  رگدر نظر   

تفسيرهاي آماري به . به صورت هيستوگرام ارائه گرديد
  صــورتTukey, Scheffe تفــسيري روشكمــك 

  .فترگ
  

  نتايج
قايـسه  هاي بدست آمـده از م     نتايج آناليز واريانس داده   

شان داده شد كه بين اين       ن Shamگروه كنترل و گروه     
  .وجود ندارد يدارا تفاوت معندو گروه

 هاي بدست آمده از مصرف نتايج آناليز واريانس داده
 بر زمان mg/kg40،65،90 جينكو با دوزهاي مختلف

در مقايسه با گروه كنترل ورود به محفظه تاريك تأخير 
 mg/kg 90 و mg/kg  40نشان مي دهد كه مصرف

آموزش  هفته قبل از مدت يكه وزانه بعصاره جينكو ر
شان  نيدارادر مقايسه با گروه كنترل تفاوت معن

داري  تفاوت معناmg/kg 65ندادند، ولي در دوز
نسبت به گروه كنترل مشاهده شده و اين دوز به عنوان 

  .دوز مؤثر شناخته شده است

 
  

  
بر ، نكوي جيدارو mg/kg 40 ،65،90 يدوزهادريافت كننده  تجربي  ي و گروه هاsham كنترل، ي گروه هاسهي مقا: 1نمودار

 mg/kg 65دوز  با نكوي جاختلاف گروه دريافت كننده.  باشدي ماري مع خطاي± نيانگي گر ماني هر ستون نماSTL. روي زمان 
  (P<0.05 *). باشدي معنادار مP<0.05در و گروه كنترل  گروه ها هينسبت به بق
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، بر نكوي جيدارو mg/kg 40 ،65، 90 يدوزها تجربي دريافت كننده  ي و گروه هاsham كنترل، يوه ها گرسهي مقا:2 نمودار

 با نكوي جاختلاف گروه دريافت كننده.  باشدي ماري مع خطاي± نيانگي گر مانيهر ستون نما. يكوسترون كورتيي سطح پلاسمايرو
  (P<0.05 *) . باشديدار مي  معنP<0.05 در كنترل نسبت به گروه mg/kg 65دوز 

  
  بحث

موضوع يادگيري و حافظه و بهبود آن از مـسائل مهـم            
ها است كه به دليل پيچيدگي و دخالـت          زندگي انسان 

 تحقيقـات مربـوط بـه آن همچنـان          ،فاكتورهاي متعدد 
از طرفي امروزه استفاده از داروهاي گيـاهي        . ادامه دارد 

بـراي  در معالجه بيماري ها مانند فراموشي و همچنين         
تقويت حافظـه شـايع مـي باشـد كـه بـراي شـناخت               
عوارض و چگونگي تأثير آن، انجـام تحقيقـات بيـشتر           

يكي از گياهـان مطـرح بـراي تقويـت          . ضروري است 
حافظه و جلوگيري از فراموشي مربوط به سن و يا بـه            

  ].2[ عصاره گياه جينكو مي باشد،دليل بيماري آلزايمر
در ايــــن    از بــــين دوزهــــاي اســــتفاده شــــده 

 )mg/Kg) 40، mg/Kg 65، mg/Kg 90تحقيـق 
 mg/kg65 دوزي كـه بيـشترين تـأثير را داشـته دوز     

بوده كه هم از نظر سطح كورتيزول بـالاترين سـطح را            
دارد و هم از نظر تأخير در پا گذاشتن و ورود حيـوان             

بيشترين تـأثير را   به بخش تاريك دستگاه شاتل باكس
ر جلسه عادت و آموزش     در واقع حيوان د   . داشته است 

ياد گرفته بود كـه وقتـي از بخـش روشـن بـه بخـش                
تاريك برود يك شوك بـه پـاي او وارد مـي شـود در               
نتيجه در جلسه يـادآوري از رفـتن بـه بخـش تاريـك              

ممانعت مي كند و مدت زمان بيشتري طول مي كـشد           
 دوز  نكـه يعلـت ا   .كه حيوان بـه بخـش تاريـك بـرود         

mg/kg65    اسـتفاده   قي تحق نير در ا  به عنوان دوز مؤث 
 كي ـ تـا    نكـو ي ج دي باشد كـه شـا     نيشد ممكن است ا   

 خـون  جهي رگ شود و در نت   ي باعث گشاد  ينيمقدار مع 
 شي عمـل باعـث افـزا      ني را به مغز برساند و ا      يشتريب

 و همكارانش در سال Huangمطالعات  .حافظه گردد

 ـ    ندنشان داد  2003 عنـوان آنتاگونيـست    ه   كه جينكـو ب
 ].6[شناخته شده اسـت    GABAAه هاي    گيرند رقابتي

نــشان  2002 و همكــارانش در ســال Amriهمچنـين  
 گيرنـده   د كه جينكو موجب مهار اتصال ليگاند بـا        نداد

 شده و اين موضوع نـشانگر       يبنزوديازپيني محيط هاي  
ي ثير جينكو بركنتـرل اسـترس و تقويـت حافظـه م ـ           أت

ــ ــات ].3[دباش ــارانش در Stackman گزارش  و همك
 نشان داد كه در حيواناتي كه دچار بيماري         2003سال  

و توسط جينكو معالجه گرديدند حافظـه        لزايمر شدند آ
  ].10[افزايش يافت

 باعـث   راي ز . است يداني اكس ي خواص آنت  يجينكو دارا 
 ي عصب يسلول ها ي،   خون ي عملكرد پلاكت ها   تيتقو

 ي و مغـز م ـ    ي عـصب  ستمي ـ به س  ي خون رسان  شيو افزا 
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 دهـد و   ي خون را كاهش م ـ    تهيسكوزي و نيهمچن. شود
 ي م ـ ي خـون  ي باعث گشاد شدن رگ ها     گرياز طرف د  

نكو بخش اعظم آسـيب هـاي      يدر واقع عصاره ج   . شود
ناشي از پيري به ويژه صدمات وارده بر سيـستم هـاي            

عصاره مزبور  .  و عصبي را ترميم مي كند      يجريان خون 
در . همچنين سبب تقويت رگ هاي خـوني مـي شـود          

اي افراد مـسن كـه از علايـم زوال عقـل            نتيجه غالباً بر  
نظير اختلال هوشياري، از دست رفـتن حافظـه، انـواع           
. سردرد، افسردگي رنـج مـي برنـد، توصـيه مـي شـود            

 رود  ي حافظه به شمار م    ي مقو اهي گ كي لوباي   ب نكويج
 اهي ـ گ ني ا ي آن برگ ها   ييو قسمت مورد استفاده دارو    

 انيردارد و موجب ج    آرام بخش  تي باشد كه خاص   يم
 و جهت مقابلـه     شده ي مغز ي در سلول ها   شتريخون ب 
  ].2[د روي بكار ميري در پمريبا آلزا
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