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Abstract 

Introduction: Many people with amnesia would like to try herbal therapies. Ginkgo 
biloba is one of the most popular herbs which is used to treat amnesia. The beneficial effects 
of this plant, however, has not been scientifically assessed yet. Although, there have been 
some reports on the memory enhancement effect of Ginkgo biloba, the mechanism of its 
action is not yet explained well. Considering the role of glutaminergic system in learning 
and memory, the current study was intended to investigate the role of NMDA receptors in 
the effect of Ginkgo biloba intake on amnesia. 

Methods: The study used passive avoidance method to investigate the effect of dried 
extracts of Ginkgo biloba (40 milligram pills) on the memory span of male Wistar rats, 
suffering from MK801-induced forgetfulness (NMDA receptor antagonist). ANOVA was 
used to evaluate the results. 

Result: Ginkgo biloba was able to remove MK801-induced forgetfulness (P<0/001) 
indicating that the extract can affect learning and memory, using pathways other than 
glutaminergic system. 

Conclusion: The results might indicate that Ginkgo extract can be effective in treating 
non-acute amnesia caused by inhibiting NMDA receptors. 
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  ژي و فارماكولوژيفيزيولو

  1385زمستان ، 4، شماره 10جلد 

   با عصاره جينكو بي لوبا بر فراموشي ياثر پيش درمان

 يي در موش صحراMK801ناشي از 

  1,3 معصومه ثابت كسائي،*1,2الهه نوشين فر

   مركز تحقيقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران-1

  انشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران گروه فيزيولوژي، د-2

  ده علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، دانشكيكده پزشك گروه فارماكولوژي، دانش-3
  نوشين فر و ثابت كسائي   MK 801عصاره جينكو بي لوبا و فراموشي ناشي از 

  85اسفند : پذيرش  85بهمن : بازبيني  85خرداد : دريافت

  دهيكچ

 از معـروف تـرين   (Ginkgo biloba) لوبـا يجينكـو ب . مناسـب هـستند   هـاي  افراد مبتلا به كاهش حافظه اغلب در جستجوي درمـان  :فهد

باتوجه به نقش سيستم    . ليكن درباره مكانيزم تأثير آن مطالعات كافي انجام نشده است         . شود     استفاده مي  يفراموشداروهاي گياهي است كه در درمان       

  .باشد   ميNMDAهاي  گيرنده مهار  بررسي تأثير مصرف جينكو بر فراموشي ناشي،در پديده يادگيري و حافظه، هدف اين تحقيقگلوتامينرژيك 

هاي آزمايشگاهي نر نژاد ويستار كه تحـت تـأثير فراموشـي ناشـي از                  بر روي موش   ه شد و  يد دارو ته  يت تول ك از شر  عصاره جينكو پودر   :روشها

MK801) ده  ت گيرن سآنتاگونيNMDA (   به مقدارmg/kg 1/0)     يك روز قبل از ترايال(   و mg/kg06/0 )        قـرار  ) يـك سـاعت قبـل از ترايـال

  . مورد آزمايش قرار گرفتpassive avoidanceگرفته بودند با روش 

رسـد      رد لذا به نظر مي    ب     از بين مي   )P>05/0 ( دار ي بطور معن  را) يك روز قبل از ترايال    ( MK801 جينكو فراموشي ناشي از مصرف       :يافته ها 

بر فرآيندهاي مـسئول  تواند  فعال شده و ميمسيري غير از سيستم گلوتامينرژيك نيز برگشت حافظه و كاهش فراموشي احتمالاً     جينكو در   در عملكرد   

  .گذارد در يادگيري و حافظه اثر 

 ناشي از عدم فعاليت گيرنده رحاديغ يفراموشجايگزين در درمان  افتني يبراتواند   مي عصاره گياه جينكوودر پ رسد كه     به نظر مي   :نتيجه گيري 

NMDA باشدمورد توجه .  
  

  فراموشي -NMDAگيرنده-حافظه و يادگيري -جينكو  :كليديهاي  واژه
  

  

  *مقدمه 
موضوع يادگيري و حافظه و بهبود آن از مسائل مهم زندگي           

انسانها است كه بدليل پيچيـدگي و دخالـت فاكتورهـاي متعـدد             
  

  :پست الكترونيك نويسندة مسئول مكاتبات *
e_nooshinfar@yahoo.com 

از طرفـي امـروزه     . تحقيقات مربوط بـه آن همچنـان ادامـه دارد         

 فراموشـي و  ماننـد استفاده از داروهاي گياهي در معالجه بيماريها  

باشـد كـه بـراي شـناخت           تقويت حافظه شايع مي    يبراهمچنين  

عوارض و چگونگي تأثير آن، انجـام تحقيقـات بيـشتر ضـروري             

ه و جلـوگيري از     يكي از گياهان مطرح براي تقويت حافظ ـ      . است
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عصاره گيـاه   ) الزايمر (فراموشي مربوط به سن و يا بدليل بيماري       

باشد كه خواص متعددي درباره آن از جمله تاثير مثبت              جينكو مي 

ايـن عـصاره داراي خـواص      . آن بر حافظـه ذكـر گرديـده اسـت         

باشد از جمله اثرات آنتي اكسيداني و پاك كننـدگي              گوناگوني مي 

ديواره عـروق و آنتاگونيـست        تنظيم تونيسيته  – راديكالهاي آزاد 

فاكتور فعال كننده پلاكتي است، همچنين اثر مثبتي بـر جريـان            

خون خصوصاً در مويرگها داشته و محرك نقل و انتقالات عصبي   

ها   در انواع نوروپاتي مانع از آسيب اكسيداتيو ميتوكندري    ]1 [است

تواند اثرات مفيدي      كند و مي      شده و از مرگ سلولي جلوگيري مي      

 گزارشـاتي دربـارة   ]1[در بيماريهاي دژنراتيو عصبي داشته باشـد   

ــا   ــر تقويــت حافظــه از طريــق تــداخل عمــل ب ــأثير جينكــو ب ت

 بـا تـأثير عـصاره       ]17[هاي عصبي نيز ارائه شـده اسـت           ميانجي

جينكو بر روي رسپتورهاي بتا آدرنژيك هيپوكمپ مـوش نـشان           

 در كـورتكس فرونتـال و هيپوكمـپ         داده شد كه دانسيته رسپتور    

موشها كاهش يافت كه نشانگر تاثير مساعد عـصاره جينكـو بـر             

روي يادگيري و حافظه با ايجاد تغييـرات در سيـستم آدرنرژيـك         

  ].7[است 

مطالعات نشان داد كـه جينكـو بعنـوان آنتاگونيـست رقـابتي          

همچنين نـشان داده    . ]8[ شناخته شده است     Aرسپتورهاي گا با    

ه جينكــو موجــب مهــار اتــصال ليگانــد بــا رســپتورهاي شــد كــ

 و اين موضوع نشانگر تاثير جينكو بـر          شده بنزوديازپيني محيطي 

مطالعـات  . ]3[ گـردد   مـي كنترل استرس و تقويت حافظـه تلقـي     

مربوط به تاثير عـصاره جينكـو بـر روي پلاسـتي سـيتي كـه در         

 هشـد هـاي انـسان مطـرح         فراموشيبهبود  هاي موثر در      مكانيزم

 ]20[نشانگر تداخل مـستقيم بـا سيـستم گلوتامينرژيـك اسـت             

گزارشات نشان داد كه در حيواناتي كه دچار بيماري الزايمر شدند           

و توسط جينكو معالجه گرديدند حافظـه فـضايي افـزايش يافـت             

 و همكــاران نــشان داد كــه جينكــو داراي Dasمطالعــات . ]16[

. ]4[ده اسـت  اثـرات ضـد فراموشـي ناشـي از اسـكوپولامين بـو      

همچنين نشان داده شد كـه جينكـو تـاثيرات ضدفراموشـي را از              

هاي كولي  طريق كاهش تاثيرات مهاري بتا آميلوئيد بر روي ناقل        

كند و اين نشانه تداخل بين عملكرد جينكـو و              نرژيك اعمال مي  

همچنين نـشان داده شـد كـه        . ]11[سيستم كولي نرژيك است     

 كــه در معالجــه ]4[راز دارد جينكــو خاصــيت انتــي كــولين اســت

  .فراموشي مفيد است

از طرفي بررسي مطالعات باليني در مورد تاثير جينكو بر روي           

 و   ضرر يبداوطلبان زن سالم نشان داد كه گرچه مصرف عصاره          

 ]5[باشـد     عوارض جانبي ندارد ولي در افزايش حافظه موثر نمـي         

برخـي از  همچنين برخي از نتايج نشانگر كاهش سرعت توجه در    

  ].9[دوزهاي مصرفي جينكو بوده است 

 و همكاران نشان داد كه مصرف  Solomonنتايج تحقيقات   

جينكو در افراد سالم ميانسال موجب افزايش توجه و تمركز نشده       

  ].15[كند  و حافظه و يادگيري را تسهيل نمي

 و همكاران نشان داد كـه مـصرف حـاد        Kenedyتحقيقات  

 بالا موجـب افـزايش سـرعت توجـه در           ريمقادعصاره جينكو در    

 ساير فاكتورهـاي شـناخت      ي و رو  گردد    داوطلبان جوان سالم مي   

مانند تمركز، سرعت يادگيري و كيفيت يادگيري اثـرات مثبـت و         

  ].15[ و زمان ديده شده است مقدارمنفي وابسته به 

اگرچه نقش جينكو در بهبود حافظه در حيوانات آزمايشگاهي         

رح شده است اما با وجود گزارشات متنـاقض و          تاحدود زيادي مط  

باتوجه به تركيب شيميايي پيچيده و متعدد بودن مكـانيزم تـاثير            

تحقيقات در مورد مشخص كـردن اسـاس فيزيولـوژيكي          ،  جينكو

تأثير جينكو بـر روي يـادگيري و حافظـه بـه منظـور رفـع ايـن                  

مــشخص گرديــده كــه هرگــاه . تناقــضات همچنــان ادامــه دارد

 مـسدود شـوند حيـوان در        MK801 بـا    NMDAاي  ه  گيرنده

ر ي تـاث  يو بـا بررس ـ    ]2[شـود       يادگيري فضايي دچار مشكل مـي     

MK801   ي در مـدل احتـراز  ي و بخـاطر آور   يريادگيده  يدپبر 

ر بـر رونـد     ي بـدون تـاث    MK801ه  ك ـر فعال نشان داده شـد       يغ

  .]6[ گرددي بخاطر آوركيتواند موجب تحريآموزش م

ــاز آنجــا  ــا ارســيه بنظــر مك ــجــاد اخــتلال در سيد ب ستم ي

ق بدنبال مهـار    ين تحق ي درا ,گرددي حافظه مختل م   كينرژيگلوتام

ستم ي ـجاد اختلال در س   ي و ا  MK801 با   NMDAهاي    رندهيگ

 ي ناش ـ يو بر فراموش  كنير مصرف ج  ي تاث ي به بررس  كينرژيگلوتام

را يرداجته شده است زپر فعال ي غي احترازيريادگياز آن در مدل 
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باشـد    مـي  ني مع ين مدل اجتناب از انجام رفتار     يااي  ه  يژگياز و 

ر و  كازمند تف ين رفتار ن  يگردد وا   مي جادي شدن ا  يه بدنبال شرط  ك

 , پم ـكوپيباشـد و در انجـام آن عـلاوه بـر ه             مـي  حافظه هر دو  

و ك ـني جيتواند محل اثر احتمال  ميهكز دخالت داشته   يس ن كورتك

 ـ ن يتريترانسم نورو يستمهاير س يب نقش سا  ين ترت يباشد و بد    زي

 يافك ـ يياراكل  ين مدل بدل  ي شود و لذا انتخاب ا     يتواند بررس  مي

  .ق بوده استين تحقيآن در نشان دادن سوال ا

  مواد و روشها

، نر،  (rat)  سر موش سفيد آزمايشگاهي    80در اين تحقيق از     

اسـتفاده    )  گـرم  230 تا   180 (نژاد ويستار در محدوده وزني معين     

و غـذا و دوره تـاريكي و روشـنايي بـه طـور            شد، حيوانات از آب     

شدند، آزمايش در يك سـاعت معـين انجـام            مند مي   يكسان بهره 

شـد و   مراحل سازش، آموزش و بخاطرآوري اجـرا مـي  . گرفت  مي

ــت    ــي و ثب ــوش بررس ــال در م ــرازي غيرفع ــرطي احت پاســخ ش

  .گرديد مي

ــق   ــن تحقيـ ــه در ايـ ــنجش حافظـ  passiveروش سـ

avoidance learning)  بـوده  ) گيري احتـرازي غيرفعـال  يـاد

 خريـداري  (I maze) دستگاه مورد استفاده شاتل بـاكس . است

  .شده از شركت بهبودپرداز تهران بود

شـد و     در مرحله سازش حيوان به محيط آزمايشگاه آورده مي        

 در دسـتگاه سـنجش      (Handeling) يبه دنبـال ارتبـاط لمـس      

اطاقـك تاريـك و     گرفت و دقايقي آزادانه بين دو         حافظه قرار مي  

  .كرد روشن دستگاه حركت مي

در مرحله آموزش حيوان به دنبـال ورود بـه قـسمت تاريـك         

با شوك الكتريكي با    ) شد  كه بطور غريزي انجام مي     (دستگاه ماز 

 ثانيـه   2 ميلـي آمپـر بـه مـدت          28/0 هرتز و شدت     50فركانس  

گرفت كه وارد اتاقـك       گرديد و لذا بطور شرطي ياد مي        مواجه مي 

 دقيقه بعد تـست     2ريك نشود براي اطمينان از انجام يادگيري        تا

شد به اين منظور حيوان مجدداً در دستگاه          بخاطرآوري انجام مي  

 ثانيه از ورود بـه محفظـه        120شد چنانچه به مدت       قرار داده مي  

  .گرفت كرد مرحله آموزش پايان مي تاريك خودداري مي

زش، حيـوان در     ساعت بعد از آمـو     24در مرحله بخاطرآوري،    

شــد و زمــان تــأخير در  محفظــه روشــن دســتگاه قــرار داده مــي

گذاري حيوان به محفظه تاريك بعنـوان معيـار حافظـه طـي               قدم

 STL ثانيه مشاهده رفتار حيـوان تعيـين و تحـت عنـوان     600

(Step Through Latency)6[گرديد  ثبت مي[.  

 Ginkgo biloba داروي مورد استفاده در اين تحقيق پودر

بدون هيچگونه ماده افزودني خريداري شده از شركت توليد دارو          

 بـود كـه از      MK801داروي استفاده شـده ديگـر       . در ايران بود  

  .شركت توكريس خريداري شد

بـه گـروه    . حيوانات بطور راندوم به هفت گروه تقسيم شـدند        

قبل از آموزش جينكو به ميـزان بـه         ) n=10هركدام   (اول و دوم  

 روزانـه بـراي يـك هفتـه از          mg/kg 90 و   mg/kg 40ترتيب  

روزانـه بـه    ) n=10 ( به گروه كنتـرل    ]4و7[.طريق گاواژ داده شد   

  .مدت يكهفته قبل از آموزش نرمال سالين خورانده شد

به ترتيب يك ساعت    ) n=10هركدام   (به گروه سوم و چهارم    

) اجراي حـاد   (mg/kg 06/0 به مقدار    MK801قبل از آموزش    

 mg/kg 1/0 بـه مقـدار    MK801ل از آموزش    و يكروز قب   ]2[

هردو گروه قبـل از      (.داخل صفاقي تزريق گرديد   ) اجراي غيرحاد (

 به مدت يكهفته نرمال سـالين بـا گـاواژ داده            MK801تيمار با   

. گروه كنترل يك هفته نرمال سـالين دريافـت كردنـد          ) شده بود 

 جينكـو   mg/kg 40توأماً به مـدت يكهفتـه         )n=10 (گروه پنجم 

 MK801 mg/kg 06/0اده شد و يك ساعت قبل از آموزش         د

  .تزريق گرديد

 mg/kg 40توأمـاً بـه مـدت يكهفتـه        ) n=10 (گروه شـشم  

 بـه مقـدار   MK801جينكو داده شد و يك روز قبل از آمـوزش          

mg/kg 1/0داده شد .  

  روش آناليز داده ها

  آنــاليز واريــانس يــك طرفــهروش آمــاري در ايــن تحقيــق

)ANOVA ( ــين  در بــود صــورت وجــود اخــتلاف معنــي دار ب
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 Studentو در برخـي موارد . دــام شـتست توكي انجها  هروـگ

t-test  خطـاي   ±نتايج بـه صورت ميـانگين     ،   استفـاده گـرديد 

نـشان داده شـده و در تمـام مـوارد           ) SEM (انحراف از ميانگين  

05/0<Pمعني دار تلقي شده است .  

 ها يافته

هـاي بدسـت آمـده از مـصرف           نتايج آناليز واريـانس داده    -1

جينكو با دوزهاي مختلـف بـر زمـان تـأخير در قـدم گـذاري در                 

 و  mg/kg40دهد كـه مـصرف          مقايسه با گروه كنترل نشان مي     

mg/kg90         عصاره جينكو روزانه بمدت يكهفته قبـل از آمـوزش

افت كردند درييكهفته نرمال سالين  در مقايسه با گروه كنترل كه       

  ).1لكش( باشد دار نمي  معنينشانگر تفاوت

 بـه   MK801نتايج بعدي نشانگر اين است كـه تزريـق          -2

و تزريــق  ســاعت قبــل از آمــوزش يــك  mg/kg 06/0مقــدار 

MK801    به مقدار mg/kg 1/0       يك روز قبل از آموزش هردو 

القـاء شـده    در مقايسه با حيوانات كنترل موجب كـاهش حافظـه           

 )>05/0PوP>001/0 (باشد  مي دار يو اختلاف معن  ت  گرديده اس 

  ).1لكش(

مقايسه ميانگين تاخير در قدم گذاري بـين حيوانـاتي كـه            -3

هفته بطور روزانـه از    بمدت يكmg/kg40( مصرف توام جينكو  

ــاواژ ــق گ ــق )طري ــدار  ( Mk801 و تزري ــه مق  mg/kg06/0ب

بـه مـدت يـك       داشتند با حيواناتي كه      )ساعت قبل از آموزش   يك

 ساعت قبل از آمـوزش و فقـط        هفته سالين دريافت كردند و يك     

دهد كـه مـصرف      تزريق شد نشان مي  MK801به همان مقدار    

 ناشي از )ساعت قبل از آموزشكيق يتزر(  حاد جينكو بر فراموشي

MK8012لكش (ت بدون تاثير اس.(  

 ) روزانه بمدت يك هفتـه  mg/kg40( مصرف توام جينكو  -4

 يك روز قبل از     mg/kg 1/0با دوز   ( MK801به همراه تزريق    

گذاري به اتاق تاريك در مقايسه         نشان داد كه زمان قدم     )آموزش

بـه همـان مقـدار     روز سالين دريافـت كـرده و       7با موشهايي كه    

MK801    001/0 ( تزريق شد افزايش يافتp< .(  تجويز بنابراين

 قادر به جلـوگيري از اخـتلال حافظـه          mg/kg 40جينكو با دوز    

ر ي ـ غ يفراموش ـ (شيقاء شده توسط تزريق يك روز قبل از آزما        ال

  ).3ل كش (سازد  ميريذپباشد و آنرا برگشت   ميMK801) حاد

  بحث

جينكو بعنوان داروي گياهي كه در تقويت حافظه اهميـت دارد           

نتايج به دسـت آمـده از قـسمت اول ايـن            ]. 1[شناخته شده است    

هاي مختلـف بـر زمـان       تحقيق در مورد تأثير مصرف جينكو با دوز       

هـاي    بعنوان يكـي از شـاخص     (گذاري به اتاق تاريك       تأخير در قدم  

و مقايسه آن بـا حيوانـات كنتـرل نـشان داد كـه تفاوتهـا                ) حافظه

اين نتايج نشانگر آنست كه مـصرف     ) <p 05/0(باشد    دار نمي   معني

جينكو با دوزهاي استفاده شده در اين تحقيق موجب افزايش رفتار           

  ).1ل كش(رازي غيرفعال نشده است شرطي احت

بر MK801  وbilob  Ginkgoمقايسه اثر دوزهاي مختلف -1شكل

حيوانـات در گروههـاي .زي غير فعـال در حافظـه مـوش   رفتار شرطي احترا

 ـ      ميليگـرم بـر90  ميليگـرم بـر كيلـوگرم و       40ه ميـزان    جينكو يك هفتـه ب

حيوانـات در گروههـاي  .دريافت كـرده انـد    Ginkgo bilobaكيلوگرم

MK801       يلـوگرم ك ميليگرم بر    1/0  يكروز قبل از آزمايش MK801و 

 دريافـت MK801بـر كيلـوگرم  ميليگـرم   06/0از آموزش يكساعت قبل 

ــد ,   SEM± Mean داد ه���� 
���	 �����رت  , n =١٠ (كردنـ
٠�/٠<P* ٠٠١/٠و<P**(. 
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 و همكـاران    Stoughاگرچه كه اين يافته مغاير با مطالعات        

ــه دوزهــا  ــسهيلي وابــسته ب ــأثيرات ت  15-30-60 يدر مــورد ت

mg/kg    همچنين با گزارشـات  ] 17[باشد   جينكو در يادگيري مي

مربوط به تأثير جينكو در افزايش حافظه فضايي موشهاي مبـتلا           

ليكن بـا نتـايج برخـي از مطالعـات          ] 16[ايرت دارد   به الزايمر مغ  

قبلي در مورد عدم تأثير جينكو در تقويـت حافظـه كـه بـا سـاير                

روشهاي مربوط بـه تـست حافظـه انجـام شـده اسـت منطبـق                 

 در  NMDAهـاي     نظـر بـه اينكـه گيرنـده       ]. 12و15. [باشد  مي

] 2[روندهاي مؤثر در يادگيري و حافظه نقش بسيار مهمـي دارد            

 و جلوگيري از فعاليت آن موجب معيوب شدن و كـاهش حافظـه            

لذا در قسمت بعدي آزمايشات نـشان داده شـد كـه بـه              .گردد مي

ــق   ــال تزري ــده MK801دنب ــست گيرن ــوان آنتاگوني ــاي   بعن ه

NMDA1ل كش (.دي فراموشي ايجاد گرد.(  

العـات مربـوط بـه سـنجش حافظـه بـا روش             ه مط ك ـگرچه  

 ي بـر رو   MK801ز  يه تجـو  ك ـر فعـال نـشان داد       ي ـ غ ياحتراز

 .]6[ندكي مكي را تحري بخاطرآورير نداشته وليآموزش تاث

ق كـاهش حافظـه در دوزهـاي اسـتفاده شـده            ي ـن تحق يدر ا 

MK801  يك سـاعت قبـل آمـوزش و         (هاي اجراي آن     و زمان

دار در مقايـسه بـا گـروه     عنيهر دو بطور م  ) يك روز قبل آموزش   

  .ديكنترل ايجاد گرد

 كي ساعت قبل از آموزش و       كي در   MK801ز  يعلت تجو 

باشـدو    مـي  رحـاد ي حـاد و غ    يجاد فراموش ي ا ,روز قبل از آموزش     

 ـر دارد   ير حاد حالت برگـشت پـذ      ي غ يا فراموش يه آ كني ا يبررس ا ي

 روز قبل   كي MK801ز  يه تجو كج نشانگر آن است     ي و نتا  ,ريخ

ر آن تـداوم داشـته و       ي شده و تاث   يز منجربه فراموش  يش ن ي آزما از

  .باشد  نميريبرگشت پذ

اران نشان داد كه تأثير جينكو بـر        ك و هم  Stoughمطالعات  

هـاي عـصبي       از طريق تداخل عمل با ميـانجي       ياهش فراموش ك

 يترهاي نوروترانـسم  يم بـر رو   ير مـستق  يباشد كه از جمله تـاث       مي

 لذا در ادامه آزمايـشات بـه        ]17[ده بود كولي نرژيك مطرح گردي   

هاي عـصبي بـه       ر ميانجي يمنظور بررسي بيشتر اين ارتباط با سا      

بررسي تداخل جينكو و سيستم گلوتامينرژيك پرداختيم كه قـبلاً          

گزارشاتي درباره آن مطرح نشده بود، نتايج مربوط به تأثير تـوأم            

 mg/kg نشان داد كه تجويز جينكو با مقدار     MK801جينكو و   

 يك ساعت قبل mg/kg 06/0 به مقدار    MK801 و تزريق    40

از آموزش و مقايسه آن با گروه كنترل نشانگر عدم تأثير جينكـو             

در ). 2لكش ـ (باشـد    مـي  MK801بر فراموشـي حـاد ناشـي از         

 mg/kg 1/0حاليكــه بــا تــأثير همــان مقــدار جينكــو و تزريــق 

MK801             رف  يك روز قبل از آموزش نشان داده شـد كـه مـص

 را به طور MK801ر حاد ناشي از يجينكو قادر است فراموشي غ 

 ر سـازد  ياز بين ببـرد و انـرا برگـشت پـذ           )P>001/0 (معني دار 

  ).3ل كش(

 قـادر بـه جلـوگيري از        mg/kg 40تجويز جينكو بـا مقـدار       

اختلال حافظه القـاء شـده توسـط ترزيـق يـك سـاعت قبـل از                 

ــا ــ  نمــيMK801ش يآزم ــق باشــد درصــورتيكه در م ورد تزري

MK801    ش، جينكو با مقـدار    ي يك روز قبل ازآزماkg/mg 40 

اگرچـه تفـسير دقيـق ايـن        . گردد  قادر به رفع اختلال حافظه مي     

  :توان فرضيات ذيل را مطرح نمود نتايج مشكل است ولي مي

ــق   ــي از تزري ــي ناش ــل از   (MK801فراموش ــك روز قب ي

رسـد در      مـي  بنظـر . شـود   با تجويز جينكو انتاگونيزه مي    ) آموزش

هاي    بر گيرنده  MK801شرايط اخير با توجه به اثر انتاگونيستي        

NMDA         و مهار سيستم گلوتامينرژيك احتمالاً جينكو از مـسير 

ديگري غير از سيـستم گلوتامينرژيـك نيـز عملكـرد خـود را در               

  .دهد  و تقويت حافظه انجام ميياهش فراموشك

ر جينكو مـستقيماً    گزارشات قبلي نشان دادند كه مكانيزم تأثي      

 ]1و5[بر روي نوروترانسميترهاي كولي نرژيك مؤثر بوده اسـت          

همچنين نشان داده شد كه جينكو موجب كاهش تأثيرات مهاري        

 محققـين  ]11[گردد  هاي كولي نرژيك مي بتا آميلوئيد روي ناقل 

 بـر فراموشـي ايجـاد شـده ناشـي از Ginkgo bilobaاثـر  -2شـكل 

MK801 .ف كرده انـد وبيلوبا مصر مقايسه حيواناتي كه يك هفته جينكو

 دريافت كردهMK801ميليگرم بر كيلوگرم 06/0يك ساعت قبل آزمايش     

. دريافت كـرده انـد     MK801اند با حيواناتي كه به تنهايي به همان مقدار          

)n=10 , داده ها به صورت SEM ±Mean   ,05/0>P.( 
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دار   نشان دادند كه جينكو داراي فعاليت آنتي كولين استراز معنـي          

 و بـالاخره نقـش      ]4[جه فراموشي مفيـد اسـت       است كه در معال   

همكاري جينكو در تنظيم مسير پيامهاي سـلولي گـزارش شـده            

  .]14[است 

ــده  ــق گيرن ــك از طري ــستم گلوتامينرژي ــي سي ــاي  از طرف ه

NMDA        باعث تنظيم آزاد شدن استيل كولين از سپتوم و جسم 

شــود و گزارشــات حــاكي از آنــست كــه بــا مهــار   مخطــط مــي

 تخليــه اســتيل كــولين بخــوبي انجــام NMDAهــاي  گيرنــده

 همچنين محققين نشان دادند كه فراموشي ناشي        ]18[شود    نمي

 شـــايد و فقـــط از طريـــق اخـــتلال در سيـــستم MK801از 

تواند با تغيير سيـستم آدرنرژيـك و          گلوتامينرژيك نباشد بلكه مي   

 پس تغييـرات  ]2[ايد  دوپامينرژيك وابسته به گلوتامينرژيك پديد  

ــست ــيدر سي ــك م ــاير   م گلوتامينرژي ــر در س ــد موجــب تغيي توان

  .سيستمهاي ناقلين شيميايي گردد

رحـاد ناشـي از   يبه دنبال تجويز جينكو، كـاهش فراموشـي غ      

توانـد احتمـالا      مـي ) يك روز قبل از آمـوزش      (MK801تزريق  

 NMDAهـاي     روي گيرنده  MK801بعلت كاهش اثر مهاري     

وتامينرژيك و نقشي كه اين بوده و لذا با فعاليت مجدد سيستم گل       

 حافظـه بهبـود     ]18[نرژيك دارد   يسيستم در فعاليت سيستم كول    

  .يابد مي

توانـد ايـن      مـي ) بهبود فراموشي  (پس علت احتمالي اين امر    

باشد كه تجويز جينكو بطور غيرمستقيم از طريق برقراري فعاليت    

مجدد در سيستم گلوتامينرژيك و بدنبال آن بـا فعاليـت سيـستم       

ي نرژيك همراه است همچنين همانگونه كه قبلاً نشان داده          كول

شــد تجــويز جينكــو مــستقيماً نيــز بــر روي نوروترانــسميترهاي 

كه اين نقش همكـاري جينكـو در        ] 1و5[نرژيك مؤثر است    كولي

و تـداخل آن بـا سيـستمهاي        ] 14[تنظيم مسير پيامهاي سلولي     

وجه بـه نقـش   پس با ت] 17[كند  تر مي  نوروترانسميتري را پررنگ  

هاي كولي نرژيـك و كـاهش اثـرات           جينكو در فعال كردن ناقل    

مهاري بر آنها شايد بتوان گفـت تـأثير جينكـو در از بـين بـردن              

 بـه  MK801فراموشي ناشي از تزريق يك روز قبل از آمـوزش    

بطـور مـستقيم و      (دليل فعال كردن مجدد سيستم كولي نرژيك      

 مختـل   NMDAهـاي     دهباشد كه با مهار گيرن      مي) غيرمستقيم

باشـد    همچنانكه گزارشات قبلي نيز مؤيد اين نظـر مـي         . شده بود 

پـس ايـن احتمــال كـه جينكــو از طريـق سيــستم     ] 4و11و1و5[

نرژيك بر فرآيند يادگيري و حافظـه تـأثير بگـذارد مطـرح               كولي

شـود كـه تـداخل     كه براي اطمينان بيشتر پيشنهاد مـي    (باشد  مي

  ).هاي استيل كولين نيز بررسي شود هجينكو با آنتاگونيست گيرند

از طرفي اين احتمال را نيز بايد در نظر داشت كه همانگونـه             

كه در برخي تحقيقات قبلي بدان اشاره شده است جينكو موجـب            

لذا شايد بتـوان گفـت      ] 3و14[گردد    تنظيم الگوبرداري از ژن مي    

 را NMDAكه جينكـو الگـوبرداري از تظـاهر ژن رسـپتورهاي       

 جديـد شـده     NMDAرده و موجب سـنتز رسـپتورهاي        فعال ك 

  .است كه پاسخ دقيق به آن نيازمند تحقيقات بيشتر است

تـوان بـه آن       احتمال ديگري كه با انجام تحقيقات بيشتر مي       

 NMDAپاسخ داد آنست كه جينكو از اتصال ليگاند با گيرنـده            

 نـشان داده شـد   2002كند همانطوركه در مطالعات  جلوگيري مي 

نكو موجب مهار اتصال ليگاند با رسپتورهاي بنزوديـازپيني         كه جي 

  ].3[شود  محيطي مي

 بـر فراموشـي ايجـاد شـده ناشـي از Ginkgo bilobaاثـر  -3شـكل 

MK801 .مقايسه حيواناتي كه يك هفته جينكوبيلوبا مصرف كـرده انـد و

 دريافت كـرده انـدMK801گرم بر كيلوگرم     ميلي 1/0 يكروز قبل آزمايش  

. دريافـت كـرده انـد      MK801تي كه به تنهايي و به همان مقدار         با حيوانا 

)n=10 , داده ها به صورت SEM ±Mean   , 001P<0.** .( 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 1385، زمستان 4، شماره 10جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

281 

رسد تجويز جينكو به تنهايي موجب تقويت حافظـه           بنظر مي 

. شود ولي تأثير مثبت بـر اخـتلالات و تـضعيف حافظـه دارد              نمي

 با دوزهاي مختلف و زمانهاي تزريـق متفـاوت      MK801تزريق  

تجويز جينكـو قـادر     . حاد گرديد ريموجب ايجاد فراموشي حاد و غ     

به جلوگيري از اختلال حافظـه القـاء شـده توسـط تزريـق يـك                

باشد درصـورتيكه در مـورد         نمي MK801ساعت قبل از ترايال     

تزريق يك روز قبل از ترايال جينكو قادر به رفع اختلال حافظـه             

رسد در شرايط اخير با توجه بـه اثـر آنتاگونيـستي              لذا بنظر مي  . باشد  مي

MK801  هاي     بر گيرندهNMDA    و مهـار سيـستم گلوتامينرژيـك 

احتمالاً تجويز جينكو علاوه بر تقويت سيستم گلوتامينرژيـك از مـسير           

ديگري نيز مانند تقويت سيـستم كـولي نرژيـك عملكـرد خـود را بـر               

  .كند اهش فراموشي و بهبود حافظه اعمال ميك

   و قدردانيتشكر

تحقيقات علـوم اعـصاب     اين تحقيق از محل اعتبارات مركز       

دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي انجام گرديد كه بدينوسيله از  

  .گردد  همكاريهاي مسئولين محترم مركز تشكر و قدرداني مي

 منابع

 4مجلــه پيــام تيــدي . و درخــت ســلامكــيلانــي ت، جينك ]1[

)1380 (9.          

ز بـر   كمعاضدي م، ابراهيمي س، چينـي پـرداز،   اثـر گلـو              ]2[

ــي  ــي از فراموشـ ــوژي و .  در راتMK801ناشـ فيزيولـ

 .189تا183) 1380 (6ولوژي  كفارما
 

[3] Amri H, Drieu K, Papadopulos V, Use 
of Ginkolide B and a Ginkolide activated 
response element to control gene 
transcription: example of the 
adrenocartical peripheral type 
benzodiazepine receptor. Cell Mol Biol 
45 (2002) 633-639. 

[4] Das A, Shanker  J, Nath C, Pad R, A 
Comparative Study in rodents of 
standardazed exteract of bacopa 
monniera and Ginkgo biloba : 
anticolinesteraz and cognetive in hansing 
activity. Pharmacol Biochem Be 73 
(2002) 893-900. 

[5] Diamond B, Shiflett S, Feiwe L, Matheis 
R, Noskin O, Richards J, Schoenberger 
N, Ginkgo biloba extract: mechanisms 
and clinical indications. Arch Phys Med 
Rehab 81 (2000) 668-678. 

[6] Harrod S, Flint R, Riccio D, MK801 
induced retrieval, but not acquisition, 
deficits for passive avoidance 
conditioning. Pharmacol Biochem  beh 
69 (2001) 585-593. 

[7] Hadjiivanova C, Petkov V, Effect of 
Ginkgo biloba extract on beta-adrenergic 
receptors in different rat brain regions. 
Phytother Res 16 (2002) 488-490. 

[8] Huang S, Duke R, Chebib M, Sasaki  K, 
Wada k,  Johnston G, A sesquiter 
Trilacton from Ginkgo biloba, is an 
antagonist at recombinant alpha 1 beta 2 
gamma. GABAA receptors. Eur J 
Pharmacol 464 (2003) 1-80. 

[9] Kennedy D, Scholey A, Wesnes  K, 
Differential  dose dependent changes in 
cognitive performance following acute 
administration of a Ginkgo biloba Panax 
Ginseng Combination to healthy young 
Volunteers. Nat Neurosci 4 (2001) 399-
412. 

[10] Kennedy D, Scholey A, Wesnes  K, The 
dose dependent cognitive effects of acute 
administration of Ginkgo biloba to 
healthy young Volunteers. 
PsychoPharmacol 151 (2000) 416-423. 

[11] Lee T, Chen C, Wang L, Effect of 
Ginkgolides on beta-amyloid suppressed 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 نوشين فر و ثابت كسائي  MK 801عصاره جينكو بي لوبا و فراموشي ناشي از 

282 

acetylcholine release from rat 
hippocampal slices. Phytother Res 18 
(2004) 556-560. 

[12] Moulton P, Boyko L, Fitzpatrick J, 
Petros  T, The effect of Ginkgo biloba on 
memory in healthy male Volunteers. 
Physiol Behav 73 (2001) 659-665. 

[13] Petkov VD, Belcheva S, Petkov VV, 
Behavioral effects of Ginkgo biloba, 
Ginseng and Gincosan. Am J Chinese 
Med 31(2003) 841-855. 

[14] Smith J, Lo Y, Studies on molecular 
mechanisms of Ginkgo biloba extract. 
Appl Microbiol Biot 64 (2004) 465-472. 

[15] Solomen P, Adams F, Silver A, Zimmer 
J, Deveaux R, Ginkgo for memory 
enhancement: a randomized control trial. 
JAMA 288 (2002) 835-840. 

[16] Stackman R, Eckenstein F, Frei B, 
kulhanek D, Nowlin  J, Quinn J , 
Prevention of age-related spatial 
memory deficits in a transgenic mouse 
model of Alzheimer’s disease by chronic 
Ginkgo biloba treatment. Exp Neurol 
184 (2003) 510-520. 

[17] Stough C, Clarke J, Lioyd S, Nathan P, 
Neuropsychological changes after 30 
days Ginkgo biloba Administration in 
healthy participants. Int J 
NeuroPsychoPharmacol 4 (2001) 131-
134. 

[18] Tangui X, Masaquki H, Jiro I, Tsutomau 
k, Takaaki F, Behavioral evidence for a 
modulatory rote of ligands in memory 
processes, attenuation of dizocilpine 
(MK801) induced amnesia. Brain Res 
647 (1994) 44-59. 

[19] Topic B, Hasenohrl R, Hacker R, Huston  
P, Enhanced conditioned inhibitory 
avoidance by a combined extract of 
zingiber officinal and Ginkgo Biloba. 
Phytother  Res  16 (2002) 312-315. 

[20] Williams B, Watanabe C, Sehultz P, 
Rimbach G, krucker T, Age-related 
effects of Ginkgo biloba extract on 
synaptic plasticity and excitability. 
Neurobiol Aging 25 (2004) 945-962. 

www.SID.ir


