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 نیو سروتون نیبر سطح دوپام یآهن توده ا دیو اکس دآهنیاثر نانواکس سهیمقا

 نر بالغ ییو رابطه اش با حافظه در موش صحرا پوکمپیه

 5، حسین نجف زاده ورزی1، لطف الله خواجه پور*1، مهناز کسمتی1مرضیه خورشیدی

 ، اهوازگروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه شهید چمران اهواز. 1
 ، اهوازگروه فارماکولوژی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز. 5

 15 اردیبهشت 52پذیرش:   11 دی 11دریافت: 
  

 چكيده

کاربرد فرراوان دارد،   یپزشک ستیز نهیکه در زم یمواد از نانو یکی. رندیگ یممورد استفاده قرار  یمعمول باتیترک یمواد بجا نانو ،یروز افزون نانوتکنولوژ شرفتیبا پمقدمه: 

آن  یبا نوع تروده ا  سهیدر مقا دآهنیمطالعه اثر نانواکس نیصورت نگرفته است. در ا یمطالعه چندان کیولوژیزیف یاثرات و عوارض آن بر فاکتورها نهیاست که در زم دآهنینانواکس

        شده است. یبررس نیطرف یها پوکامپیه نیو دوپام نیسروتون زانیفعال کوتاه و بلند مدت و م ریغ یفظه احترازبر حا

در دو  یمغرز  یترهاینوروترانسرم  نیو تع رفتاری سنجش جهت به که شد استفاده گرم 550±00گروه با وزن  10نر بالغ در  ییسر موش صحرا 00مطالعه  نیدر ا :ها  روش

دریافت کردند. سپس حافظره آنهرا    شاز آموز شیپ یرا بصورت درون صفاق دآهنیو نانواکس دی( اکسmg/kg 2 ،1 ،5/0مختلف ) ریار گرفتند. در بخش اول، حیوانات مقادبخش قر

و  دی( اکسر mg/kg 2) مقردار مروثر   افرت یپرس از در هر گرروه   واناتیح پوکامپیشد. در بخش دوم، ه یابیساعت بعد از آموزش با استفاده از دستگاه استپ ثرو ارز 52و  قهیدق 10

 .شد یریاندازه گ زایالا تیآنها با ک یترهایخارج و سطح نوروترانسم دآهنینانواکس

 دیداد. هرر دو اکسر   نشان یدار یمعن ریغ یجزئ ریتاث یآهن توده ا دیاکس کهیحال فعال را مختل نمود در ریغ یبصورت وابسته به مقدار حافظه احتراز دآهنینانواکس ها: يافته

 شدند. نیطرف یها پوکامپیه نیسروتون ینسب ایدار و  یمعن شیو افزا نیآهن باعث کاهش سطح دوپام

 یهرا یژگیمربرو  بره و   یو بخشر  پوکمرپ یه یترهایسرطح نوروترانسرم   رییر مربرو  بره تغ   یبخش دآهنیحافظه حاصل از  نانواکس بیکه تخر رسد یمبه نظر  :جه گيريينت

 آن باشد. ییایمیکوشیزیف
 

 نیدوپام ن،یسروتون دآهن،یحافظه، نانواکس :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

 بیشتر موجودات زنده برای بقای خود به آهرن نیراز دارنرد   

. آهن برای تکامل دستگاه عصبی مرکزی حیاتی اسرت و  [01]

. [52 ،55 ،0] کند یمدر چندین فرایند متابولیک مغزی شرکت 

، [22 ،1 ،0] کره آهرن در سرنتز    دان کردهمطالعات اخیر گزارش 

 

 

 m.kesmati@scu.ac.ir       دة مسئول مکاتبات:نویسن *

 www.phypha.ir/ppj                                        گاه مجله:بو

نوروترانسررمیترها برره دیگررر  ی هیررتجزبسررته بنرردی، جررذ  و 

و یرا غیرر    حاوی آهن، که ممکن است مسرتقیما   یها نیپروتئ

. مغز [5 ،1] کند یممستقیم عملکرد مغز را تغییر دهند، شرکت 

به چند دلیل به آهن نیاز دارد از جمله: آهرن در فنیرل آلانرین    

تیررروزین هیدروکسریزز و همننررین در مسرریر   هیدروکسریزز، 

ها نوروترانسمیترهای دوپامینرژیک، میلین سازی، در میتوکندری

 DNAبرای افزایش سطح تولید انرژی و بررای همانندسرازی  

 . [11] /چرخه سلولی مشارکت دارد

هومئوستاز آهن مغز بررای عملکررد طبیعری آن ضرروری     

 7901تأسيس  

http://www.phypha.ir/ppj


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 1015، تابستان 5، شمارة 11جلد  فیزیولوژی و فارماکولوژی

502 206 

  

بیعرری مغررز، اسررتع علرری رغررم اهمیررت آن برررای عملکرررد ط

هومئوستازی آهن در دستگاه عصبی مرکزی به خوبی شرناخته  

. تمایل آهن به کاتالیز شدن منجرر بره ایجراد    [12] نشده است

. فعال شدن آهن فررو برا   [01] شود یمآزاد سمی  یها کالیراد

یا پراکسید های لیپیردی منجرر بره تولیرد      1پراکسید هیدروژن

یرا   5عال هیدروکسریل بسیار ف یها کالیرادو  OHآهن فریک، 

LOلیپیرردی ماننررد  یهررا کررالیراد
LOOو  °

. ایررن شررود یمرر °

و اسید  ها نیپروتئباعث صدمه به غشاهای لیپیدی،  ها کالیراد

. بیشتر آثار پاتولوژیک افزایش عمرومی  شوند یمهای نوکلئیک 

 .[12] هاست بافتآهن ناشی از تجمع آهن در 

حرکتی -ل روانیدر تکام ریتأختغییر در غلظت آهن مغز با 

فکری در کودکان مرتبط اسرت. کراهش    یها تیقابلو تخریب 

غلظت آهن برا تغییرر در هردایت فیبرهرای مغرزی، تغییرر در       

نوروترانسرمیتری دوپامینرژیررک، سررروتونرژیک،   یهررا سرتم یس

    گاباارژیک و همننرین تغییرر در شرکل گیرری میلرین همرراه       

ناطق خاصی از مغز . افزایش محتوای آهن نیز در م[1] باشد یم

آزاد سیتوتوکسیک تولید کند و منجر  یها کالیرادممکن است 

به چندین اختزل نورودژنراتیو دیگر مانند: پارکینسون، آلزایمرر  

 .[0] و بیماری هانگتینگتون شود

Feدر مطالعررات متعرردد گررزارش شررده اسررت کرره     
+2 ،

اکسیداسیون مونروآمین هرا از قبیرل دوپرامین و سرروتونین را      

. محصولات رادیکال آزاد اکسیژن تولید شرده،  دهد یمزایش اف

)جزئری از   برا گرروه سرولفیدریل هرم ترفیرت خرود       توانند یم

    تونین وبانرد شرونده برا سرر     یهرا  نیپرروتئ مانند  ییها نیپروتئ

مغزی محلول وجود دارند( باند شروند.   ی عصارهکه در  باشد یم

 ی واسرطه را بره   سمیت سلولی دوپرامین  تواند یمبنابراین آهن 

                   افررررزایش در اکسیداسرررریونش برررردون دخالررررت آنررررزیم  

B-    اکسرریدازمونوآمین، افررزایش دهررد. ایررن مشرراهدات برره

مکانیسمی که طی آن نورون هرای سیسرتم دوپامینرژیرک در    

)از قبیل: بیمراری پارکینسرون( دچرار     نورودژنراتیو یها یماریب

 [.00 ،1] گردد یم، مربو  شود یمتخریب 

مشخص شده است که انسان برای یک مدت طرولانی در  

به  نانو مواد. تماس با باشد یمموجود در هوا  نانو موادتماس با 
 

 

1. H2O2 

2. OH
°
 

صنعتی، با افزایش سنتز طیف وسریعی از   یها تیفعال ی واسطه

مررتبط برا    خصوصرا   شران  استفادهو همننین افزایش  نانو مواد

. بنررابراین [02 ،51 ،12] باشررد یمررسررزمتی انسرران همررراه  

ع که آیا این چنین شود یمزیادی در این مورد مطرح  یها سؤال

سرزمتی را   تواننرد  یمر و آیرا   شوند یمموادی وارد بدن انسان 

، نانواکسیدآهن به دلیرل  نانو موادقرار دهند. در بین  ریتحت تأث

سروپر پارامغناطیسری و کاربردهرای برالقوه آن در      یها یژگیو

توجهات را به طور گسترده بره خرود جلرب     ها نهیزمبسیاری از 

بره   توانرد  یمر کرده است. از جمله کاربرد نانوذرات اکسریدآهن  

پزشرکی شرامل:   -استفاده آن در زمینه هرای مختلرف زیسرت   

مغناطیسی، درمان و تشرخیص انرواع   -عکس برداری فلورسنت

تخریبری و التهرابی، تومورهرا،     یها یماریباز جمله:  ها یماریب

 اشاره کرد. [02 ،10 ،2] عروقی-اختزلات عصبی

 خصوصررا بررا توجرره برره افررزایش اسررتفاده از نررانومواد     

نانواکسیدآهن در تولیدات صنعتی و مصرفی و در نظرر داشرتن   

آنها به عنوان امیدی در جهت بهبود تشخیص و درمران انرواع   

انسانی و با نگاه ویژه بره نقرش اساسری آهرن در      یها یماریب

پایه  یها بافتبدن، ضروری است که فرآیندهای فیزیولوژیکی 

این نرانومواد قررار داده و    ریتحت تأثو اساسی )از جمله مغز( را 

بیولوژیک مورد ارزیابی و  یها ستمیسچگونگی واکنش آنها در 

سنجش قرار گیرد. از آنجا که تا کنون مقایسه ای برین اثررات   

اندازه های مختلف اکسید آهن بر عملکرد مغز صورت نگرفتره  

نانو ذرات اکسید آهن در مقایسه برا   اثر تحقیق این در ست لذاا

کوتاه و بلند مدت و سطح  حافظه نوع توده ای )معمولی( آن بر

 نیترر  مهمسروتونین و دوپامین موجود در هیپوکمپ، به عنوان 

 .است شده مرکز دخیل در حافظه، بررسی

 ها روش و وادم

 سررر مرروش بررزر  00جهررت انجررام ایررن کررار پژوهشرری 

گررم از   550± 00آزمایشگاهی نر نژاد ویستار برا وزن تقریبری  

 ها موشدانشکده پزشکی دانشگاه جندی شاپور اهواز تهیه شد. 

 هرا  قفرس ترایی در   2حیوانات بصورت  ی خانهپس از انتقال به 

سراعت   15ساعت روشرنایی و   15توزیع شدند و تحت شرایط 

درجره   52±5تاریکی قرار گرفتند. دمرای نگهرداری حیوانرات    

دام و طیور چاودانه  ی کارخانهبود. غذای حیوانات از  گراد یسانت



www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

  و همکاران خورشیدی اکسید آهن بر سروتونین، دوپامین و حافظه اثر نانو

501 207 

 

اصفهان تهیه شد. برای آسان شدن کرار و سرازش برا شررایط     

محیط و آزمایش کننرده، حیوانرات سره روز قبرل از آمروزش،      

دقیقه دست آموز شدند. آموزش و آزمون  2تا  0روزانه به مدت 

انجررام  12تررا  1سرراعت  ی محرردودهروشررنایی و در  ی دورهدر 

گرروه از حیوانرات مقرادیر مختلرف      2. در بخش اول گرفت یم

(mg/kg 2 ،1 ،5/0) [00]    نررانو اکسررید آهررن و اکسرریدآهن

 حراد درون  تزریرق  بصرورت  معمولی )حل شرده در سرالین( را  

 ، نیم ساعت پیش از آموزش دریافتml/kg10 صفاقی با حجم

ی غیرر فعرال   کردند و سپس پروتکل سنجش حافظره احترراز  

 انجام شد. گروه شاهد سالین دریافت کردند.

گروه از حیوانات دوز مروثر اکسرید آهرن     5در بخش دوم، 

توده ای و نانواکسیدآهن را  به صورت فرو  قبرل از آمروزش    

دریافت نمودند. گروه شراهد سرالین دریافرت کردنرد. نیمری از      

سراعت پرس از    52دقیقه و نیمی دیگرر   10حیوانات هر گروه 

تزریق آسان کشی شده و هیپوکامپ آنها جهت تعیین تغییرات 

نوروترانسمیترهای مغزی استخراج گردید. از داده های روز اول 

و دوم هر گروه میانگین بدست آورده تا نمودار حاصله میانگین 

 داده های حیوانات در هر دو زمان باشد.

 52در این تحقیق از نانوذرات اکسید آهن با سایز متوسرط  

نانومتر استفاده شد. اکسید و نانواکسید آهن در سرم فیزیولوژی 

. بنابراین ابتدا توسط همرزن بررای   کند یمایجاد سوسپانسیون 

   ، سرپس توسرط یرک ویبرره کننرده      شرده چند دقیقه هرم زده  

 .[21] شدنددقیقه پراکنده  12)نوسان ساز( اولتراسونیک برای 

ازی غیر فعال احتر ی حافظهدر این مطالعه جهت سنجش  

 ( استفاده گردید. ایرن Step–throughرو )ث -از دستگاه استپ

 دو از متشرکل  و گرزس  جرنس پلکسری   از ای جعبره  دسرتگاه 

 ای کره در  است. درینره  )تاریک( و سیاه روشن( (سفید بخش

 -مری  حیوان بین دو بخش قرار دارد، در مواقع لزوم باز شده و

 توسرط  خرش تاریرک  ب دیگر برود. بخش به بخش یک از تواند

 هرای  میلره  نیرز  آن کرف  . درشود یم پوشیده رنگی سیاه سقف

 اسرتیمولاتور  بره  کابرل ارتبراطی   توسط که شده تعبیه فولادی

 بره  الکتریکری  یک جریران  است قادر دستگاه این است. متصل

 20 برا فرکرانس   ثانیره  سه مدت به آمپر میلی نیم و یک شدت

 شردن شرو    وارد وجرب م کره  کند رها ها لهیم این در را هرتز

 در حیروان  . وقتری گرردد  یمر  حیروان  پای و دست به الکتریکی

 ی،رتاریکر  بره  ذاتری  تمایرل  اسراس  برر  گیرد قرار روشن بخش

 به مکان این در صورتیکه در .رود یم تاریک به بخش بزفاصله

 درون بره  رفرتن  از ذاتی میل خزف بر شود، شو  وارد حیوان

 یرادگیری  یرک  دیگرر  بارت. به عکند یم تاریک اجتنا  بخش

 بره  توانرد  یمر  یرادگیری  این .ردیگ یمشکل  فعال غیر احترازی

 تقویت داروها اثر در و باشد طولانی مدت یا مدت کوتاه صورت

 و دقیقره(  10) مدت حافظه کوتاه مطالعه گردد. برای تضعیف یا

 سه در ها شیآزما ،یادگیری روش این ساعت( در52) بلند مدت

 دوم و سروم  مرحله و آموزش اول مرحله .ردیگ یم انجام مرحله

 .آزمون

 بخرش  در آرامی به حیوان هر آموزش، مرحله : درآموزش

 براز  درینره  ثانیره  10 مدت از . بعدردیگ یم روشن دستگاه قرار

 بخش تاریرک  وارد خود ذاتی تمایل اساس بر تا حیوان شود یم

 تاریک حیوان از دسرتگاه  بخش به حیوان ورود به محض شود.

 تاریک بخش داخل به حیوان ورود ریتأخ زمان و گردد یمخارج 

از  حیروان  برود  ثانیره  100 از بیشتر زمان این )اگر شود یم ثبت

 دسرتگاه  برا  حیروان  صورت (. بدینشود یم حذف آزمایش گروه

 بره  حیروان  مجرددا   دقیقره  00از  )سازگاری(. بعرد  شود یم آشنا

 درینه ثانیه 10 گذشت از پس و شده داده روشن انتقال بخش

 تاریرک،  بخرش  بره  حیروان  ورود از بزفاصه پرس  .شود یم باز

 حیوان پای و دست به شو  الکتریکی یک و شده بسته درینه

 بخرش  سرقف  برودن  علت بسته به حالت این در .شود یم داده

 ثانیه 50 .کند شو  اجتنا  دریافت از تواند ینم حیوان تاریک،

 قفرس  بره  و خارج شده ستگاهد از حیوان شو ، دریافت از بعد

 .[01] شود یم منتقل خود

 از بعرد  دقیقره  10حیروان،  حافظه کوتاه مردت  بررسی برای

 شرو   مرحلره  ایرن  در .ردیر گ یم انجام آموزش، آزمون مرحله

 زمران  حیروان حرداک ر   هرر  . بررای شرود  ینمر  داده الکتریکری 

 حیروان  ورود تأخیر زمان .شود یم گرفته نظر در ثانیه 000تأخیر

 .شود یم ثبت آزمایش های داده عنوان به بخش تاریک به

 ساعت پرس از آمروزش   52برای بررسی حافظه بلند مدت 

 ریترأخ . زمان شود یمآزمونی مشابه با آزمون کوتاه مدت انجام 

 . بره [01، 11] گرردد  یمر ورود حیوان بره خانره تاریرک ثبرت     

 تمایرل  مهار موجب تاریک، در بخش شو  دریافت خاطرآوری

 آن به ورود از اجتنا  و بخش تاریک به ورود برای حیوان ذاتی

 آزمرون،  مرحلره  حیروان در  ورود ترأخیر  افزایش زمان .شود یم

 را حافظه تضعیف آن کاهش و بوده حافظه تقویت دهنده نشان
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 .[01] دهد یم نشان

 تهيه عصاره هيپوكامپ
 برای بررسی تغییر سطح نوروترانسمیترها مانند سرروتونین، 

 هیپوکامپ تهیه شرد.  ی عصارهن درون هیپوکامپ، ابتدا دوپامی

 برای این منظور ابتدا حیوانات هر گروه پس از دریافرت مقردار  

 10( اکسید و نانو اکسرید آهرن، در دو زمران    mg/kg2 ) موثر

 ساعت پس از تزریق آسان کشری شرده و پرس از    52دقیقه و 

 )بوسریله اسرکالپل(، مراحرل    جردا کرردن سرر حیروان از بردن     

 جداسازی هیپوکامپ برا نهایرت دقرت و ترافرت انجرام شرد.      

 هیپوکامپ استخراج شده ابتدا وزن شده، سپس در میکروتیوپ

 مولار سرد قرار 2/0فرمیک اسید میلی لیتر از محلول  1حاوی 

. سپس محلول آمراده شرده بره    [00] گرفت و هموژنیزه گردید

 دور -رادگ یسانتدرجه  2دمای  -دقیقه 50) دستگاه سانتریفیوژ

رنگ  ، محلول سفیدفوژیسانتر( منتقل شد. پس از اتمام 12000

و شفافی که در قسرمت برالایی میکروتیروپ قررار داشرت بره       

درجرره  -10میکروتیرروپ جدیررد منتقررل گردیررد و در دمررای  

 با کیرت الایرزای   ها نمونهنگه داری شد. در نهایت  گراد یسانت

 بررسی شدند.  سروتونین، دوپامین( تهیه شده، اختصاصی )کیت

           پررژوهش ایررن از حاصررل هررای داده بررسرری منظررور برره

 اسراس  برر  هرا  داده. شد استفاده 12 نسخه SPSS افزار نرم از

 α= 02/0 و بر مبنای LSD آزمون و طرفه یک واریانس آنالیز

 .گردید بررسی

 يافته ها

: مقایسه اثر تزریق پیش از آمروزش اکسرید و   بخش اول

 بر حافظه کوتاه مدت و بلند مدت نانواکسیدآهن 

-1)شرکل   در ورود به اتا  تاریک ریتأخ، زمان 1-1شکل 
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زمان سپری -bدر ورود به اتا  تاریک و  ریتأخزمان  -aسیدآهن بر حافظه کوتاه مدت و بلند مدتع اکسید و نانواک mg/kg 5/0مقایسه اثر تزریق پیش از آموزش دوز  -7شكل 

 سر موش آزمایش شده است.   0شدن در اتا  تاریک. در هر گروه 
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a    شرکل   ( و زمان سرپری شردن در اترا  تاریرک(1-b  برین )

( دارو و کنتررل را  mg/kg 5/0های دریافت کننده مقدار )هگرو

. به نظر دهد ینمکه تفاوت معنی داری را نشان  کند یممقایسه 

اکسید و  mg/kg 5/0یش از آموزش مقدار که تزریق پ رسد یم

معنی داری بر حافظه کوتاه و بلند مردت   یریتأثنانواکسیدآهن 

 .  کند ینمایجاد 

( a-5)شرکل   ورود به اتا  تاریک ریتأخ، زمان 5در شکل 

( بررین b-5)شررکل  و زمرران سررپری شرردن در اتررا  تاریررک 

ید ( اکسید و نانو اکسmg/kg 1گروههای دریافت کننده مقدار )

آهن و کنترل مقایسه شده است. آنرالیز واریرانس یرک طرفره     

تفاوت معنی داری را بین  گروههای دریافت کننده نانو اکسرید  

آهن نسبت به گروه کنترل و اکسید آهن تروده ای در حافظره   

(. همننرین مردت زمران    >p  02/0) دهرد  یمکوتاه مدت نشان 

سررپری شررده در اتررا  تاریررک در گررروه دریافررت کننررده      

نانواکسیدآهن نسربت بره کنتررل و اکسرید آهرن تروده ای در       

 دهررد یمررحافظرره بلنررد مرردت افررزایش معنرری داری را نشرران 

(02/0  p< ع بدین ترتیب نانواکسید آهن در این مقدار نسبت به)

 است.  مؤثرترنوع معمولی در تخریب حافظه 

( a-0)شرکل   در ورود به اتا  تاریک ریتأخ، زمان 0شکل 

( بررین b-0)شررکل  شرردن در اتررا  تاریررک و زمرران سررپری

( اکسید و نانو اکسید mg/kg 2گروههای دریافت کننده مقدار )

. آنرالیز آمراری تفراوت معنری     کنرد  یمآهن و کنترل را مقایسه 

داری را بین گروه های دریافت کننده اکسید و نانو اکسید آهن 

ورود در حافظره   ریترأخ نسبت به گروه کنترل در شاخص زمان 
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زمران   -bدر ورود بره اترا  تاریرک و     ریترأخ زمان  -aمدتع اکسید و نانواکسیدآهن بر حافظه کوتاه مدت و بلند  mg/kg 1مقایسه اثر تزریق پیش از آموزش دوز  -2 شكل

 + در مقایسه با گروه های دریافت کننده دارو.>p  02/0در مقایسه با گروه کنترل و  *>p  02/0 سر موش آزمایش شده است. 0سپری شدن در اتا  تاریک. در هر گروه 
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ه مدت نشان نداد در حالیکه نانو اکسید آهن باعث کاهش کوتا

این شاخص در حافظه بلند مدت شد و اکسرید آهرن تروده ای    

در شراخص زمران سرپری     بطور نسبی آن را کاهش داد. ضمنا 

شدن در اتا  تاریک هر دو اکسید آهن تغییر معنی داری ایجاد 

در این ننموده هرچند که اکسید آهن توده ای افزایش نسبی را 

شاخص نشان داد. بررسی نترای  حاصرل از مقایسره دوزهرای     

مختلف اکسید و نانو اکسید آهن بر دو فاکتور مذکور نشان داد 

میلری گررم شرروع     1که اثر تخریبی نانو اکسید آهن از مقدار 

ورود به اتا  تاریک   ریتأخمیلی گرم، زمان  2شده و در  مقدار 

ترری اعمرال نمروده اسرت.     کاهش بیشتری یافته لذا اثر مخرب

اکسید آهن توده ای در این مقدار با کاهش نسبی زمران   ضمنا 

ورود و افزایش نسبی سپری شدن اثرات تخریبی جزئری   ریتأخ

( لرذا  0-1، 5-1، 1-1نیز نشان داده است )مقایسه نمودارهای 

برای ادامه کار یعنی سنجش نوروترانسمیترهای هیپوکمرپ در  

میلی گرم بر کیلوگرم اکسرید و نرانو    2ز از دو گروههای بعدی،

 اکسید آهن استفاده شد. 

: بررسی اثر اکسید و نانواکسیدآهن بر سرطح  بخش دوم

 هیپوکامپ  ی کرهدرون دو نیم  نوروترانسمیترهای

اکسید و نانواکسریدآهن   mg/kg 2اثر تزریق مقدار  2شکل

هیپوکامرپ و مقایسره    ی کرهبر سطح سروتونین درون دو نیم 

. آنالیز واریانس یک طرفره  دهد یمنها با گروه کنترل را نشان آ

تغییر معنی داری را در سطح سرروتونین هیپوکامرپ در گرروه    
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ی زمران سرپر   -bدر ورود به اتا  تاریک و  ریتأخزمان  -aو نانواکسیدآهن بر حافظه کوتاه مدت و بلند مدتع  داکسی mg/kg 2 مقایسه اثر تزریق پیش از آموزش دوز -9شكل

 در مقایسه با گروه کنترل *>p  02/0سر موش آزمایش شده است.  0 شدن در اتا  تاریک. در هر گروه
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 دهرد  یمدریافت کننده اکسیدآهن نسبت به گروه کنترل نشان 

(02/0  p<   در گروه دریافت کننده نانو اکسید آهن نیرز سرطح .)

یش معنری دار  سروتونین افزایش یافتره اسرت، کره ایرن افرزا     

 (.>p  02/0) باشد ینم

مغرز  در گرروه هرای     ی کرهسطح دوپامین درون دو نیم  

اکسررید و نانواکسرریدآهن در  mg/kg 2دریافررت کننررده مقرردار 

نشان داده شده است. بررسی  2مقایسه با گروه کنترل در شکل

( را در گرروه هرای   >p  01/0) تغییرر معنری داری   ها دادهآماری 

. بردین  دهد یمارو نسبت به گروه کنترل نشان دریافت کننده د

سطح دوپامین  mg/kg2 ترتیب اکسید و نانواکسیدآهن در دوز 

   هیپوکامرپ را در طری یرک روز کراهش      ی کرره درون دو نیم 

 .دهند یم

 بحث

باعث  نتای  مطالعه حاضر نشان داد که نانواکسیدآهن بعضا 

این امر اگرچره   اختزل در حافظه کوتاه و یا بلند مدت شده که

میلی گرم( بطور  2در گروه دریافت کننده اکسیدآهن )در مقدار 

نسبی مشاهده شد اما معنی دار نبود. این درحالی است که هرر  

دو ترکیب با اندکی تفاوت بصورت نسبی یرا معنری دار سرطح    

هیپوکامرپ را  تغییرر    ی کرهدوپامین و سروتونین درون دو نیم 

عرث افرزایش معنری دار و نسربی     دادند. بردین صرورت کره با   

 
 *>p  02/0انحراف معیار میانگین.  ±سیدآهن بر سطح سروتونین درون دو نیم کره ی هیپوکامپ. هر ستون نمایانگر میانگیناکسید و نانواک mg/kg 2اثر تزریق مقدار  -0شكل 

 در مقایسه با گروه کنترل.

 
 

در  **>p  01/0معیرار میرانگین.   انحرراف   ±اکسید و نانواکسیدآهن بر سطح دوپامین درون دو نیم کره ی هیپوکامپ. هر سرتون میرانگین   mg/kg 2اثر تزریق مقدار  -1شكل 

 مقایسه با گروه کنترل.
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 کاهش دوپامین شدند.سروتونین و باعث 

اثر تخریبی نانو اکسید آهرن برر حافظره برا نترای  برخری       

 یهرا  شرکل مطالعات که اکسید و یا نرانو اکسرید آهرن را بره     

مختلف و به منظور بررسی اثرات آنهرا برر حافظره شرناختی و     

هرم خروانی   حیوانی بکار برده بودنرد   یها مدلسیستم عصبی 

توسررط دی لیمررا و  5002دارد. در مطالعرره ای کرره در سررال  

  ان کردند که تیمار با آهن در دورةهمکارانش صورت گرفت، بی

صرحرایی   یهرا  مروش نوزادی حافظه شناختی بلند مدت را در 

و در نواحی خاصری از مغرز کره در شرکل      کند یمبالغ تخریب 

 کنرد  یمر یجراد  اکسیداتیو ا یها بیآسگیری حافظه نقش دارد، 

. همننین در مطالعه ای دیگر نشان دادند که تیمار با آهرن  [2]

در دوره نرروزادی منجررر برره پراکسیداسرریون لیپیررد هررا و      

در هیپوکامپ، قشر مغز و جسم سیاه  ها نیپروتئکربونیزسیون 

 .[1] گردد یممنجر به ضعف شناختی  تا ینهاکه  شود یم

تجرویز درون  همننین مشاهدات بافت شناسری حاصرل از   

بینی نانواکسیدآهن به صورت مزمن نشان داد که میلین نورون 

ها در ناحیه  هیپوکمپ دچار تخریب شده است. نتای  به دست 

اثر مضر استشمام نرانوذرات   ی دهندهآمده از مطالعه آنها نشان 

Fe2O3  در ایرن رابطره گزارشری نشران     [00] باشد یمدر مغز .  

( در نرواحی  Cuو  Fe ،Zn) ت موثرکه عدم تعادل فلزا دهد یم

هر دو اندازه  ی لهیوسزیر مغزی موش کوچک آزمایشگاهی، به 

 .[01] شود یممیکرو و نانو اکسیدآهن القا 

کره افرزایش سرطح آهرن در      دهد یمشواهد زیادی نشان 

تخریب کننده عصبی  یها یماریبساقه مغز با بسیاری از انواع 

. [21 ،51 ،10 ،1] باشد یمبط از جمله آلزایمر و پارکینسون مرت

مطالعات نشان داده است که استرس اکسیداتیو به طور عمرده  

ع امرا انردازه نرانو    شرود  یمر القا  Fe2O3هردو اندازه  ی لهیوسبه 

تغییرات عمده تری را القا کرده و پاسخ دوز موثر آن نسبت بره  

. بره دنبرال تجرویز هرر دو      باشرد  یم دارتر یمعناندازه میکرون 

اختزلات مشخصی در ترشح نوروترانسمیترهای  Fe2O3اندازه 

 .[20] مونوآمین هیپوکمپ یافت شده است

بدین ترتیب هم اکسید و هرم نرانو اکسرید قابلیرت سرمی      

داشته و باعث اختزل در روندهای عصبی خواهند شد . اما چرا 

معنی داری  ریتأث آهندر این مطالعه دوزهای بکار رفته اکسید 

یا دوز آن باید افزایش یابرد و یرا    رسد یمرا ایجاد نکرد به نظر 

مدت زمان بیشتری باید داده شود تا اثر رفتاری دارو بر حافظه 

احترازی غیر فعال نمایان شود. اما اینکه چرا نانو اکسرید آهرن   

موثر تر بوده است دلایلی دارد که برخری در برالا اشراره شرد.     

که نانو داروها نسبت  اند دادهنشان آن برخی تحقیقات  اضافه بر

 اصری خ هرای  یرت و مز هرا  یژگری و یدارا یمعمرول  یبه داروها

مهم نانو داروها بالاتر بودن نسربت   یتهستند. در واقع خصوص

اسرت کره    یمعمول یبا داروها یسهها در مقا سطح به حجم آن

را برا   هرا  آن یولروژیکی و ب یمیایی، واکنش شینسب یشافزا ینا

 یگرر د ی. از سرو کنرد  یمر  یلمواد موجرود در بردن تسره    یرسا

 برور سررعت جرذ  و ع   یشتر شدن اندازه ذره، به افرزا  کوچک

، [52 ،10] دکنر  یکمرک مر   یمغرز  یها از سد خون تر آن راحت

 یرد باعرث تول  توانرد  یم یامر گاه ینذکر است که ا یانالبته شا

شود. بره   یژنکسآزاد ا یکالمانند راد یآزاد های یکالراد یشترب

از جملره   یزنانو داروها ن یتتوجه به عوارض و سم یلدل ینهم

مرورد توجره    یدها، با آن یریاست که در به کار گ یموارد مهم

 [.01د ]یرخاص قرار گ

برای م ال نشان داده شده که فلزات موثر به ویژه آهرن و  

-تبردیل   توانند یممس 
5O      آنیرون رادیکرال سوپراکسرید( یرا(

H2O2 اکسرررید هیررردروژن( را بررره  )پرOH°  رادیکرررال آزاد(

 1فنترون یرا هرابرویس    یهرا  واکرنش  ی لهیوسهیدروکسید( به 

. بنرابراین تولیرد گونره هرای اکسریژن      [25 ،1 ،2] انجام دهند

. [25 ،52] شرود  یمر واکنشی اثرات سمی نرانوذرات را موجرب   

در مطالعه ای دیگر نشان داده شده است که تجویز درون  را یاخ

منجرر بره تغییرر     توانرد  یمر   Fe2O3نانوذرات اکسید آهنبینی 

پاتولوژیکی در پیاز بویایی، هیپوکمپ و استریاتوم شود. بعرزوه  

مشاهده شده است که تجویز نانواکسیدآهن منجر بره تک یرر و   

شده و آزاد سرازی   CNSفعالسازی سلول های میکروگلیال در 

قا مری کنرد   گونه های اکسیژن واکنشی و نیتریک اکساید را ال

[20]. 

در رابطه با نقش نوروترانسمیترهای دوپامین و سرروتونین  

در حافظه و اثرات ترکیبات آهن بر آنها نیز شواهدی وجود دارد 

سیستم دوپامینرژیک نیز نقرش مهمری را در    دهد یمکه نشان 

و  [50 ،15] کنرد  یمر یادگیری، حافظه و فرآیندهای توجه ایفرا  

توکسیک بر هیپوکامپ داشته و مشخص شده آهن اثرات سیتو

 ریتحرت ترأث  به طور غیر مستقیم نواحی دیگر مغرز را   تواند یم
 

 

1. Fenton or Haber Weiss reactions 
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قرار دهد. به عنوان م ال سیستم دوپامینرژیک در جسرم سریاه   

. چون این ناحیره از مغرز از   ندیب یمبه وسیله تجمع آهن آسیب 

 ییهرا  راهساختارهای لیمبیک، قشر مغز و به ویرژه هیپوکامرپ   

 یهرا  پاسرخ جردی برر    ریترأث  تواند یم. این امر کند یمدریافت 

نواحی مغز که در فرایندهای یادگیری، حافظه و هیجان درگیرر  

هستند، اعمال نماید. بنابراین تجمع آهن در جسم سیاه ممکن 

آزاد سیتوتوکسیک ایجراد کنرد و منجرر بره      یها کالیراداست 

 .[55]رفتاری شود  یها بیآس متعاقبا آسیب دوپامینرژیک و 

 ای دیگر نیز گزارش شده است که در موشرهای  در مطالعه

تیمار شده با آهن، سروتونین، دوپامین و کروم موجود در سررم  

به طور معنی داری در مقایسه با گروه کنترل کاهش پیدا کرده 

است و این امر در شررایطی بروده کره حجرم پراکسیداسریون      

ی افرزایش  لیپیدی مغز، آهن و روی سرم به صورت معنری دار 

. بنابراین افزایش سطح آهرن عامرل پراکسیداسریون    [1] یافت

و  باشرد  یمر  [00 ،51 ،1])افزایش استرس اکسریداتیو(   لیپید ها

ممکن است باعث تسریع اکسیداسیون دوپرامین و متعاقرب آن   

 .[1] گردد 1تشکیل کوئینون

، بانررد شرردن سررروتونین برره دهررد یمررمشرراهدات نشرران 

Fe ی واسرطه با آن به  باندشونده یها نیپروتئ
)ولری نره بره     2+

Fe ی واسررطه
. همننررین مونرروآمین هررا ابرردی یمرر( افررزایش 3+

پیوندهای کوردیناسیونی را با به دام انداختن آهن تشکیل داده 

باندشرونده برا    یها نیپروتئو منجر به تغییر شارژ عملکردهای 

کره اسرترس    دهرد  یمر . این یافته ها نشان شوند یمسروتونین 

آهررن برره شررکل مضررری  ی لهیوسرریو القررا شررده برره اکسرریدات

قرار داده و ممکن است منجر به  ریتحت تأثنوروترانسمیترها را 

 .[11 ،1] نورودژنراسیون گردد

بر طبق این مطالب اختزل در سرطح نوروترانسرمیترهایی   

 شران  شرده های اکسرید   مانند سروتونین و دوپامین و متابولیت

 .[0 ،5] راتیو همراه باشدممکن است با اختزلات نورودژن

 رسرد  یمر با توجه به نتای  بدست آمده از این تحقیق بنظر 

نانو ذرات اکسید آهن باعث تخریب حافظه احترازی غیر فعرال  

حاصل از مطالعات قبلی پیشرنهاد   یها گزارششده و بر اساس 

بخشی به دلیرل اخرتزل    که اختزل در حافظه احتمالا  شود یم

)سروتونرژیک و دوپامینرژیک  ترانسمیترینورو یها ستمیسدر 
 

 

1. Quinone 

و...( در بعضی نواحی مغزی مرتبط با شرکل گیرری حافظره از    

جمله هیپوکامپ باشد و بخشی دیگر مربرو  بره انردازه ذرات    

داروهای مذکور باشد که در این راستا نرانو ذرات اکسرید آهرن    

نسبت به اکسید آهن توده ای بدلیل ویژگیهای فیزیکوشیمیایی 

 .ندینما یمرا ایجاد  یتر عیوسود اثرات خاص خ

 سپاسگزاري

معاونرت   یمرال  تیر نامه بروده و برا حما   انیاز پا یپژوهش بخش نیا

صررورت گرانررت )شررماره  ب چمررران اهررواز  دیدانشررگاه شرره  یپژوهشرر

    یتشرکر و قردردان   لهیوسر  نیاست که برد  رفتهی( انجام پذ10215/05/10

 .گردد یم
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