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Abstract 

Introduction: Cognitive dysfunction is recognized as a significant feature of multiple sclerosis (MS). Oxidative 

stress plays an important role in the pathogenesis of MS. Toxic demyelination by ethidium bromide (EB) is one of the 

common methods for induction of MS, which leads to neuronal death by production of free radicals and enhancement of 

oxidative stress burden. According to previous pharmacological studies, saffron extract acts as a free radical scavenger. 

Accordingly, in the present study the effect of short-term microinjection of saffron extract on the process of spatial 

memory and lipid peroxidation in the hippocampus was assessed in an experimental model of MS. 

Methods: One week after MS induction by EB (0.01 %), animals of the experimental group were treated by saffron 

extract (5 and 10 µg/rat) for 3 consecutive days. Following the treatment period, Morris Water Maze test was carried 

out and hippocampi of both sides were dissected and used for measurement of a lipid peroxidation marker (MDA) in the 

end. 

Results: Based on the results of the present study, short-term treatment by saffron extract significantly ameliorated 

spatial memory in experimental models of MS (P<0.05). MDA in the saffron treated group showed a significant 

reduction compared to the control MS animals (P<0.01). 

Conclusion: It seems that treatment with saffron extract is able to prevent memory and learning reduction, through 

inhibition of lipid peroxidation in an experimental model of MS. However, evaluation of beneficial effects of saffron on 

the spatial memory and its role in preventing or treating cognitive deficits in MS patients, requires much more extensive 

molecular studies. 
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و  یشناخت صیزعفران بر بهبود نقا یالکلة کوتاه مدت عصار قیتزر یاثر حفاظت

 یها مدلدر  دیبروما ومیدیالقاء شده توسط ات یدیپیل ونیداسیکاهش پروکس

  MS یتجرب

 2ان، غلامرضا دهق*1، حمیرا حاتمی نعمتی1شبنم غفاری

 زیتبر ز،یدانشگاه تبر ،یعیعلوم طب ةدانشکد ،یگروه علوم جانور. 1

 . گروه علوم گیاهی، دانشکدة علوم طبیعی، دانشگاه تبریز، تبریز2

 92 شهریور 8پذیرش:   92 خرداد 20دریافت: 
  

 چكيده

توسط    یسم ونیناسیلی. دمکند یم فایا MSدر پاتوژنز  ینقش مهم ویداتیاکس ( است. استرسMS) سیاسکلروز پلیمالت یماریاز علائم قابل توجه ب یشناخت صینقا :مقدمه

 ،یکی. طبق مطالعطا  فارمطاکولوژ  گردد یم ها رونمنجر به مرگ نو ویداتیبار اکس شیآزاد و افزا یها کالیراد دیاست که با تول MS یالقا یمعمول برا ی( روشEB) دیبروما ومیدیات

و  ییحافظطه فاطا   یزعفطران بطا دو دوز متفطاو  بطر رو     یالکلط  ی عصطاره کوتطاه مطد     قیط تزر زیحاضر اثر ر ی. در بررسکند یمآزاد عمل  یها کالیراد ی رندهیگزعفران به عنوان 

        گرفت. رارمورد مطالعه ق MS یتجرب یها مدل پوکامپیدر ه یدیپیل ونیداسیپروکس

دریافت نمودند. پس  µg/rat 10و  µg/rat5روز و با دوزهای  6ی زعفران را به مد  (، عصاره01/0)% EBبا  MSهای گروه تیمار یک هفته پس از القای موش :ها  روش

 ( مورد سنجش قرار گرفت.MDAاز اتمام دوره تیمار، آزمون ماز آبی موریس و در خاتمه، نمونه برداری از هیپوکامپ انجام گردید و شاخصه پروکسیداسیون لیپیدی )

در  MDA(. میطزان  >P 05/0به طور معنی داری بهبود بخشید ) MSتجربی  یها مدلی زعفران، حافظه فاایی را در کوتاه مد  عصاره داد که تیمار نتایج نشان ها: يافته

 (.>P 01/0نشان داد ) MSتحت تیمار با عصاره الکلی زعفران کاهش معنی داری را نسبت به گروه شاهد  MSهای تجربی مدل

هطای  ی زعفران با کاهش میزان محصولا  پروکسیداسیون لیپیدی قادر به ممانعت از کاهش رونطد یطادگیری و حافظطه در مطدل    رسد تیمار عصارهیبه نظر م :جه گيريينت

، نیازمنطد مطالعطا     MSاست. با این حال، بررسی اثرا  زعفران بر بهبود حافظه فاایی و نقش آن در پیشگیری و یا درمان اخطتلالا  شطناختی بیمطاران مبطتلا بطه      MSتجربی 

 باشد.تری میمولکولی گسترده

 

یدیپیل ونیداسیپروکس ،یشناخت صیزعفران، نقا ی عصاره س،یاسکلروز پلیمالت یماریب :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

( یک بیماری پیچیده با چنطدین  MSمالتیپل اسکلروزیس )

فرآیند پاتوفیزیولوژیکی شامل التهطا،، دمیلیناسطیون، اسطترس    

 

 

 homeirahatami@yahoo.com            نویسندة مسئول مکاتبا : *

 www.phypha.ir/ppj                                        گاه مجله:بو

ترمیمی اسطت. ایطن    یها سمیمکانتیو، آسیب آکسونی و اکسیدا

بیمطاران نمایطان    یهطا  تیط جمعبه ططور یکسطانی در    ندهایفرآ

به ططور انتخطابی در فطرد فطرد بیمطاران       توانند یماما  شوند ینم

هطا در سیسطتم   . میلیناسطیون آکسطون  ]29[کننطد   غالبیت پیطدا 

هطای  ( هطدایت جهشطی و سطریی پیطام    CNSاعصا، مرکزی )

هطا و  آورد. ارتباط سطلولی بطین آکسطون   ریکی را فراهم میالکت

کنند، عامل هایی که غلاف میلین را تولید میاولیگودندروسیت
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     هطای عصطبی   پشتیبانی مکطانیکی و عملکطردی از ایطن رشطته    

. صدما  آکسونی، در تمام ضایعا  تازه تشکیل ]22[باشد می

 یها بیآسی رسد تجمشود. به نظر میمشاهده می MSی شده

ی برگشت ناپذیر آکسونی، علت اصلی ناتوانی عصبی پیشرونده

 .]11[باشد   MSدر

نقایص شناختی به طور معمول به عنوان یکی از عطوار   

شناسطایی شطده اسططت.    MSی بیمطاری  بطالینی نطاتوان کننطده   

 MSنقایص شطناختی در میطان بیمطاران مبطتلا بطه       نیتر ییشا

عطا ، کطاهش حافظطه و    شامل کاهش سطرعت پطردازش اطلا  

اطلاعطا  بطه   . ]18 ،13[باشطند  اختلال در درک فاطایی مطی  

دست آمطده از مطالعطا  تصطویربرداری مطناطیسطی رزونطانس      

(MRI) شرای  در in-vivo ی  ماده بر علاوه که دهند یم نشان

خاکستری مطز به ویژه هیپوکامپ نیطز دچطار    یها بخشسفید، 

گردند کطه ایطن تطییطرا     دمیلیناسیون و تطییرا  ساختاری می

-حافظطه تصطویری   یاه آزمونساختاری با اختلال عملکرد در 

. وقوع آپوپتوز در نورون هطای هرمطی و   شود یمفاایی همراه 

مبطتلا بطه    یهطا  مطوش هیپوکامپ  CA1ناحیه  یها تیآستروس

( شناسایی شطده اسطت   EAEانسفالومیلیت خود ایمنی تجربی )

]11، 26، 22[ . 

 MSاسترس اکسیداتیو نقشطی کلیطدی در پطاتوفیزیولوژی    

. استرس اکسیداتیو ناشی از یک عطدم تعطادل   ]12[کند ایفا می

( و توانطایی  ROSبین تولید گونطه هطای بطاز فعطال اکسطیژن )     

باشد سیستم زیستی برای سم زدایی این واسطه های فعال می

در  ROSکننطد کطه تولیطد    مطالعا  مختلفی بیطان مطی   .]69[

 یهطا  مطدل و  MSبا اختلال تثبیت حافظه در  in-vivoمحی  

. استرس اکسیداتیو سطبب  ]22[باشد در ارتباط می MSتجربی 

  هرمطی   یهطا  سطلول در هیپوکامطپ و   القای آسطیب اکسطیداتیو  

های فعال مطزی در ریسک مشخصطی از خططر   گردد. سلولمی

آزاد قطرار دارنطد چطرا کطه      یهطا  کطال یرادتوسط    یدگید بیآس

مطزی مصرف اکسطیژن بطالایی دارنطد و غشطاهای      یها سلول

نورونی سیستم اعصا، مرکزی غنی از پلیمرهای اسطید چطر،   

بطالقوه بطرای    یهطا  هطدف ه باشطند کط  ( میPUFA) 1غیراشباع

باشطند. تجمطی محصطولا  نهطایی     پروکسیداسیون لیپیدی می

تواند در نقایص شناختی دخیطل  پروکسیداسیون لیپیدی نیز می
 

 

1. Poly unsaturated fatty acids (PUFA)  

 . ]21 ،16[باشد 

 ی کننطده ( به عنوان یطک داروی در   EBاتیدیوم بروماید )

DNA   به طور گسترده به منظور القای دمیلیناسیون سطمی در

. تزریطق موضطعی   ]23 ،1[ ردیگ یماستفاده قرار  جوندگان مورد

EB ( به سیستم اعصا، مرکزیCNS اولیگودندروسیت ها و ،)

و دمیلیناسطیون   بطرد  یمرا به طور انتخابی از بین  ها تیآستروس

. همچنین مطالعطا   ]21 ،11[کند را القاء می CNSکانونی در 

انطا   به مطز حیو EBکه تزریق مستقیم  کنند یممختلفی بیان 

گردد که با افطزایش بطار   آزمایشگاهی منجر به دمیلیناسیون می

 .]2[باشد اکسیداتیو همراه می

ی زعفطران در  بعای از ترکیبطا  طبیعطی هماننطد عصطاره    

-اکسیژن مشارکت می باز فعالهای زدایی گونهفرآیندهای سم

کطه عمومطاب بطه عنطوان زعفطران       .Crocus sativus Lکننطد.  

ی زمطین  گیطاهی اسطت کطه در سراسطر کطره     شود، شناخته می

کلاله گطل زعفطران دارای مطواد    . ]68 ،62[پراکنده شده است 

، مواد معدنی، موسطیلاژ،  ها درا یکربوهشیمیایی متنوعی است. 

 )به ویطژه ریبطوفلاوین و تیطامین( و رنگدانطه هطایی      ها نیتامیو

شامل کروسطین، آنتوسطیانین، کطاروتن و لیکطوپن در زعفطران      

زعفران در طب سطنتی بطه عنطوان یطک      .]6[اند شده شناسایی

گیاه دارویی کاربردهای فراوانی داشت و به عنوان مسکن، ضد 

افسردگی، ضد اسپاسم، کاهنده احتقان تنفسی، افزایش دهنطده  

میل جنسی، افزایش دهنده تعریق، درمان اختلالا  قاعطدگی،  

عمده . چهار ترکیب ]12[شد خل  آور و آرام بخش استفاده می

فعططال زیسططتی در زعفططران عبارتنططد از: کروسططین، کروسططتین،  

پیکروکروسین و سافرانال که نه تنها عامل رنگ، طعم و عططر  

اکسیدانی خاص این گیاه هستند بلکه در خواص دارویی و آنتی

که  اند داده. مطالعا  فراوانی نشان ]28[آن نیز مشارکت دارند 

فعطال زعفطران قطادر     کروسین و کروستین به عنوان ترکیبطا  

هستند اثرا  حفاظتی دارویی متنوعی از قبیل حفاظت در برابر 

هطای سطرطانی،   عروقی، مهار تکثیطر سطلول  -های قلبیبیماری

های گوارشی، حفاظت عصبی، حفاظت حفاظت در برابر بیماری

های کبدی و اثرا  ضد التهابی و ضد درد را اعمال کنند سلول

شود نی این ترکیبا  نسبت داده میکه به ظرفیت آنتی اکسیدا

کططه عصططاره  انططد کططرده. مطالعططا  اخیططر گططزارش ]68 ،28 ،3[

کطه   ییهطا  مطوش یادگیری را در  یها مهار زعفران، حافظه و 

با القای اتانول دچار اخطتلال شطده اسطت،     ها آنرفتار یادگیری 
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کطه تیمطار    کننطد  یمط . این نتایج پیشطنهاد  ]2[بخشد بهبود می

نورودژنراتیو و  یها یماریبدر درمان  تواند یمران ی زعفعصاره

. زعفطران بطه   ]6[اختلالا  حافظه مربوط بطه آن مفیطد باشطد    

اعط  بهبطود   آزاد عمطل کطرده و ب   یهطا  کالیرادعنوان گیرنده 

 . ]12[شود شاخصه های یادگیری و حافظه می

از این رو در مطالعه حاضر بر آن شدیم تا اثطر ریطز تزریطق    

و اثطر ریطز    MSی مدل تجربطی  به عنوان القاء کننده EBسم 

را بطه   تزریق کوتاه مد  عصطاره زعفطران بطا دو دوز متفطاو     

عنوان یک آنتی اکسیدان قوی بر عملکطرد حافظطه فاطایی و    

با استفاده  MSتجربی  یها مدلوضعیت اکسیداتیو هیپوکامپ 

تططرین از آزمططون مططاز آبططی مططوریس و سططنجش یکططی از مهططم

 پارامترهای استرس اکسیداتیو مورد بررسی قرار دهیم.

 ها روش و وادم

شطرکت نطوین   زعفران مطورد اسطتفاده در ایطن مطالعطه از     

زعفران )مشهد، ایران( تهیه گردید. برای تهیطه عصطاره، ابتطدا    

کلاله زعفران با استفاده از آسیا، مکانیکی پودر شد. سپس بطا  

استفاده از حلال اتانولی زعفران اقطدام بطه عصطاره گیطری بطه      

گرم پودر  10روش سوکسله گردید. در این روش عصاره گیری 

به مد  سطه روز   80%تر اتانول میلی لی 600کلاله زعفران در 

خیسانده شد. پس از صاف کردن محلطول بطه دسطت آمطده بطا      

 تحت خلاء و در دمطای  1صافی، حلال توس  دستگاه اواپوراتور

˚C 30-50    حذف شد. عصاره به دست آمده تا زمطان اسطتفاده

گطراد نگطه داری   ی سانتیدرجه 2الی  0در یخچال و در دمای 

 .]60[شد 

سر موش صطحرائی نطر نطژاد     20حاضر تعداد ی در مطالعه

( گطرم، از حیطوان خانططه   250±50ویسطتار بطا محطدوده وزنطی )    

دانشگاه شهید بهشتی تهران خریطداری شطد و بطه آزمایشطگاه     

ی علططوم دانشططگاه تبریططز انتقططال یافططت. فیزیولططوژی دانشططکده

به مد  دو هفته برای رسیدن به حالطت پایطه و رفطی     ها موش

آزمایشگاه نگهطداری شطدند. در ططول دوره    استرس در شرای  

درجطه   22±2برابر بطا   ها موشآزمایش، دمای محل نگهداری 

-در شرای  سیکل روشطنایی  ها موشسانتیگراد بود و همچنین 
 

 

1. Evaporator 

شب( در حطالی کطه دسترسطی     1صبح تا  1ساعته ) 12تاریکی 

شدند. کلیه آزمایشا  آزادانه به آ، و غذا داشتند، نگهداری می

نا  با رعایت اصول اخلاقی و ثبت شده بین المللطی  روی حیوا

 کار با حیوانا  آزمایشگاهی انجام شد. 

به طور تصادفی به پنج گطروه هشطت تطائی  یطل      ها موش

گروه شطاهد )سطالین(،    -IIگروه کنترل سالم،  -Iتقسیم شدند: 

III-   ( سطالین،  01/0%گروه  اتیطدیوم برومایطد + )IV-   گطروه

    ی  الکلطی زعفطران بطا دوز    ( + عصطاره 01/0%اتیدیوم بروماید )

μg/rat 5 و ،V-  ( 01/0%گروه اتیدیوم برومایطد )+  ی عصطاره

 . μg/rat10الکلی زعفران با دوز 

به صور  عمیق با تزریق داخل صطفاقی کتطامین    ها موش

(mg/kg100( و زایلازین )mg/kg5  بیهوش شطده )]و در  ]26

( در موقعیت جمجمه Stoelting, USAدستگاه استرئوتاکس )

. پوست ناحیه سر به حداقل میزان ]11[مسطح مستقر گردیدند 

پوششطی اططراف،    یهطا  بافتبرش داده شده، پس از کنار زدن 

نواحی برگما و لامبدا شناسایی شده و بر اساس مختصا   کر 

هیپوکامطپ   CA1شده در اطلس پاکسینوس، ناحیه مربوط بطه  

      در سطططح جمجمططه بططه صططور  دوطرفططه مشططخص گردیططد   

(1/2= +; DV2/2± = ; ML8/6- =AP )]63[  کطططانولو-

 گذاری انجام شد.  

تحطت   Vو  II ،III ،IV هطای صحرائی در گروه یها موش

را ططی  روز دوره بهبطودی   5-1جراحی قرار گرفتند و به مد  

 μl 10 تزریق داروها با استفاده از سرنگ همیلتطون  ریز نمودند.

، سطم اتیطدیوم   MSانجام گرفت. بطرای القطای مطدل تجربطی     

اتیدیوم بروماید در  01/0%محلول بروماید به صور  تک دوز )

 1میکرولیتطر و بطا سطرعت     6استریل( و در حجم  9/0%سالین 

تشططکیلا   میکرولیتططر در دقیقططه بططه صططور  دو طرفططه بططه  

صطحرائی   یها موش. ]11[( تزریق شد CA1هیپوکامپ )ناحیه 

گروه های تیمار با زعفران، یک هفته بعد از القای مدل تجربی 

MS  عصططططاره الکلططططی زعفططططران را در دو دوز ،µg/rat5  و

µg/rat10    روز و بطه صططور  ریزتزریطق دریافططت    6بطه مططد

 9/0%سطالین  نمودند. عصاره زعفطران بطه صطور  محلطول در     

یکرولیتطر در  م 1میکرولیتر و بطا سطرعت    6استریل و در حجم 

دقیقه به صور  دو طرفطه بطه تشطکیلا  هیپوکامطپ )ناحیطه      

CA1 در فاصطله  قبطل از ظهطر     هطا  قیط تزر( تزریق شد )تمامی

 . ]20 ،11 ،9[گرفت(  میانجام 
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های آزمایشی ی تیمار، از هر یک از گروهپس از اتمام دوره

نتخا، گردید. حیوانا  رنگ قرمز یک ر  به صور  تصادفی ا

گذاری بطه صطور    خنثی را به منظور تعیین محل دقیق کانول

هطا بطا   ریز تزریق دریافت نمودنطد و پطس از بیهوشطی، سطر آن    

شطو  وها پس از شستاستفاده از گیوتین جدا شد و بافت مطز آن

قطرار گرفطت و بطرای     20با سالین نرمال در محلول فرمالین %

شناسطی  ناسی ماکروسکوپیک به آزمایشطگاه بافطت  شتأیید بافت

(. جهطت ارزیطابی اثطرا  تخریبطی ریطز      1منتقل گردید )شکل 

و نیز اثرا  حفاظتی عصطاره الکلطی    تزریق سم اتیدیوم بروماید

زعفران بر حافظه و یادگیری فاایی، روش مطاز آبطی مطوریس    

-مورد استفاده قرار گرفت. این دستگاه از یک حوضچه استوانه

 30متطر و ارتفطاع   سطانتی  163شکل سیاه رنگ )بطه قططر   ای 

سانتی متر تشکیل  10به قطر  متر( با یک سکوی پنهانسانتی

ساعت پس از اتمام دوره تیمار، هطر مطوش بطه     22شده است. 

تجربطه( از   2روز و هر روز یک نوبت )هر نوبت شامل  3مد  

ربی حوضچه به طور تصادفی تحطت آزمطایش قطرار گرفطت.      2

جهت اصلی شمال، جنو،، شرق و  2ی اطراف حوضچه با فاا

موقعیت آلترناتیو برای شروع سطنجش   2غر، مشخص شد تا 

ثانیه اجطازه شطنا    30ماز آبی موریس فراهم شود. به هر موش 

ثانیطه موفطق    30برای یافتن سکو داده شد. اگر موش در پایان 

 و بطر روی سطکو   دیگرد یماز آ، خار   شد ینمبه یافتن سکو 

ثانیه  15به مد   ها موش. در پایان هر تجربه شد یمقرار داده 

بر روی سکو استراحت کردند. زمان سپری شطده بطرای یطافتن    

سکو و مسافت طی شده برای رسطیدن بطه سطکو، بطه عنطوان      

پارامترهای ارزیابی یادگیری و حافظه فاایی ثبت گردید. لازم 

-ان شاخصطه به  کر است که سرعت شنای حیوانا  نیز به عنو

ای از توانططایی حرکتططی حیوانططا  مططورد ارزیططابی قططرار گرفططت 

)سنجش ماز آبی موریس همیشه در فاصله قبل از ظهر انجطام  

 . ]15[( گرفت یم

ساعت بعد از آخرین روز سطنجش مطاز آبطی مطوریس،      22

( و mg/kg100با تزریق داخل صفاقی کتامین ) ها موشتمامی 

. سطپس سطر توسط     ]26[( بیهوش شطدند  mg/kg5زایلازین )

ی شد و بلافاصله مطز خار  گردید و بر روی تختهگیوتین جدا 

( قرار گرفت و بخش هیپوکامطپ  Ice-cooledبسته ) برش یخ

اسطتریل سطرد    9/0%قت تشریح و جدا شد و توس  سالین به د

شو داده شد. هیپوکامپ جدا شده بلافاصله در نیتطروژن  وشست

 -C 10˚ی همطوژن در فریطزر   مایی فریز گردید و تا زمان تهیه

. به منظور تهیه هموژن روی هر یطک  ]22 ،16[ نگهداری شد

( w/v 1:10بطا نسطبت )   KCL %15/1ها محلول سرد از نمونه

اضافه گردید. سپس با استفاده از هموژنایزر مکطانیکی همطوژن   

هیپوکامپ تهیه گردید و بعد از سطانتریفوژ کطردن در    یها بافت

، محلول رویی C 2˚دقیقه در دمای  10به مد   g20000دور 

استخرا  شد تا برای آنالیز بیوشیمیایی مورد استفاده قرار گیطرد  

]16[ . 

( حاصل تجزیطه پلطی اسطیدهای    MDAمالون دی آلدئید )

چر، غیر اشباع است. تولید این مطاده بطه عنطوان بیومطارکری     

برای سنجش میزان پروکسیداسیون لیپیدی مورد استفاده قطرار  

میلی لیتر محلول  1و  1%میلی لیتر اسید فسفریک  6گیرد. می

تر محلول میلی لی 5/0( به w/v) 3/0% آبی تیوباربیتوریک اسید

دقیقه در حمطام آ، جطوش    25رویی اضافه گردیده و به مد  

بوتطانول بطه   -nمیلطی لیتطر    2حرار  دید. پس از سرد شطدن،  

دقیقطه در   10مخلوط اضافه شد و پس از به هم زدن به مد  

در طول  ها نمونهسپس جذ، نوری سانتریفوژ شد.  g6000دور 

( Alcyon, USA)نانومتر توس  دستگاه اتوآنطالیزور   565مو  

 MDAی حاصله از واکطنش  ماده یها غلظتاندازه گیری شد. 

( بططا اسططتفاده از منحنططی TBARS) بططا تیوباربیتوریططک اسططید

 nmol/mgمحاسططبه شططد کططه بططر حسططب   MDAاسططتاندارد 

 .]16[پروتئین بیان شده است 

داده های مربوط به سرعت شنا، مد  زمان یطافتن سطکو،   

مسططافت شططنا و میططزان محصططولا  پروکسیداسططیون لیپیططدی 

(TBARSبه صور  میانگین ،) ±    خطای اسطتاندارد میطانگین

-شناسی ماکروسکوپی به منظور تعیین محل دقیق کطانول تأیید بافت -7شكل 

ی رنگ قرمز خنثطی  طرفههیپوکامپ پس از ریز تزریق دو CA1ی گذاری. ناحیه
 در تصویر مشخص است.
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(Mean±S.E.M ارائه گردید و اختلاف معنی دار توس  آنالیز )

 Tukey(، بطا آزمطون تعقیبطی    ANOVAنس یک طرفه )واریا

 ( و >P 05/0هطا در سططح )  مورد بررسی قطرار گرفطت. تفطاو    

(01/0 P<  .معنی دار تلقی شدند ) 

 يافته ها

 :ي فضايینتايج حافظه
در ططی  و حافظطه فاطایی   برای بررسی فرآینطد یطادگیری   

 ،حاصل از میانگین سرعت شطنا  آماری روزهای آزمایش، نتایج

میانگین مسافت  یافتن سکو وانگین زمان سپری شده برای می

های مختلط    حیوانا  گروه درطی شده برای رسیدن به سکو 

همانطور کطه در   طی روزهای آزمایش مورد مطالعه قرار گرفت.

نشان داده شده است، سرعت شنای حیوانطا  تفطاو     2شکل 

بطی  های آزمایشی در طی آزمون مطاز آ معنی داری را بین گروه

موریس نشان نداد. سرعت شنای هر حیوان به منظطور کنتطرل   

تفاو  در عملکرد ماز آبی موریس مورد بررسطی قطرار گرفطت.    

      ی زمططان سططپری شططده بططرای رسططیدن بططه سططکو    شاخصططه

(escape latency  و مسافت طی شده برای یافتن سکو ططی )

نمایش داده شطده   6شش روز آزمون ماز آبی موریس در شکل 

. نتایج نشان داد که میانگین مد  زمان سپری شده برای است

هطا  یافتن سکوی پنهان طی روزهای آموزش در تمطامی گطروه  

کاهش پیدا کرده اسطت. بطر اسطاس نتطایج حاصطل از بررسطی       

آماری، زمان سپری شده برای رسیدن بطه سطکو در روز سطوم    

 V)اتیطدیوم برومایطد + سطالین( و     III هطای آموزش، بین گروه

( μg/rat10ی الکلی زعفران بطا دوز  یدیوم بروماید + عصاره)ات

(. A-6( )شططکل >05/0Pتفططاو  معنططی داری را نشططان داد ) 

همچنین تجزیه و تحلیطل آمطاری نشطان داد کطه در روزهطای      

هطا  در مقایسه بطا سطایر گطروه    IIIپنجم و ششم آموزش، گروه 

 زمان بیشتری را برای پیدا نمودن سکو سپری کرده اسطت امطا  

(. A-6هطا مشطاهده نشطد )شطکل     داری بین گروهتفاو  معنی

ی مسطافت ططی شطده بطرای     نتایج تقریباب مشابهی در شاخصطه 

 شود یمرسیدن به سکوی پنهان در طی روزهای آموزش دیده 

 (. B-6)شکل 

نتططایج بططه دسططت آمططده از بررسططی آمططاری نشططان داد کططه 

یز ی مسافت طی شده برای رسیدن به سکوی پنهان نشاخصه

های آزمایشطی کطاهش   در طی روزهای آموزش در تمامی گروه

(؛ بططا ایططن حططال، در روزهططای پططنجم و >05/0P)یافتططه اسططت 

های تحطت تیمطار   ( و گروهIIو  Iهای کنترل سالم )ششم،گروه

تری را در مقایسه ( مسافت کوتاهVو  IVی زعفران )با عصاره

سیدن به سطکوی  )اتیدیوم بروماید + سالین( برای ر IIIبا گروه 

(. همچنطین بررسطی آمطاری    B-6اند )شطکل  پنهان طی نموده

های مد  زمان سپری شده و مسافت طی شده بطرای  شاخصه

های تیمطار  یافتن سکوی پنهان طی روزهای آموزش بین گروه

با زعفران، مورد مطالعه قرار گرفت. نتایج نشان داد که هطر دو  

اند و حیوانا  ی کردهشاخصه از یک الگوی وابسته به دوز پیرو

ی الکلطی زعفطران بطا دوز    )اتیدیوم بروماید + عصطاره  Vگروه 

μg/rat10 در مقایسه با گروه )IV   اتیدیوم بروماید + عصطارة(
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 (.=1nخطای استاندارد میانگین بیان شده است )در هر گروه،  ± نتایج به صور  میانگین(. μg/rat10ی الکلی زعفران با دوز + عصاره )گروه اتیدیوم بروماید



  1692، پاییز 6، شمارة 11جلد  فیزیولوژی و فارماکولوژی

621 321 

 

( زمان و مسافت کمتری را برای μg/rat5 الکلی زعفران با دوز

اند؛ با این حال تفاو  آمطاری  یافتن سکوی پنهان سپری نموده

 (. 6دو گروه وجود ندارد )شکل دار بین معنی

و  Iهای کنترل سطالم ) ی عملکرد گروهدر رابطه با مقایسه

IIهای تحت تیمطار بطا عصطاره   ( و گروه ( ی زعفطرانIV  وV ،)

ی روزهطای آمطوزش   بررسی آماری نتایج نشان داد که در کلیه

های مذکور مشطاهده نشطد )شطکل    داری بین گروهتفاو  معنی

دهند که اخطتلال عملکطرد حافظطه و    نشان میها (. این یافته6

یادگیری فاایی که با ریزتزریق سطم اتیطدیوم برومایطد ایجطاد     

ی زعفطران و بطه صطور     شده است، توس  تیمطار بطا عصطاره   

 وابسته به دوز بهبود یافته است. 

  :نتايج سنجش پروكسيداسيون ليپيدي
ی القای دمیلیناسیون تجربی توس  سم اتیدیوم بروماید یک

های مهم اسطترس اکسطیداتیو )پطارامتر محصطولا      شاخصهاز 

پروکسیداسیون لیپیدی( را تحت تأثیر قرار داد. با توجه به آنالیز 

در گطروه   TBARSداده های پروکسیداسیون لیپیدی، مقطادیر  

III هطای کنتطرل   )اتیدیوم بروماید + سالین( در مقایسه با گروه

( >01/0Pا نشططان داد )( افططزایش معنططی داری رIIو  Iسططالم )

و  μg/rat5ی الکلی زعفران بطا دو دوز  (. تیمار عصاره2)شکل 

μg/rat10      میزان محصطولا  پروکسیداسطیون لیپیطدی را بطه

داری بطه میطزان طبیعطی    صور  وابسته به دوز و به طور معنی

(. پطارامتر  >V( )01/0Pو  IVهطای  ها نزدیک کطرد )گطروه  آن
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)گطروه اتیطدیوم    IV)اتیطدیوم برومایطد + سطالین(،     III)سالین(،  II)کنترل سالم(،  Iها: اند. گروهزعفران قرار گرفته ی عصارهای که تحت تیمار با های دمیلینه شدهبروماید و موش
خططای اسطتاندارد    ± نتطایج بطه صطور  میطانگین    (. μg/rat10ی الکلی زعفطران بطا دوز   )گروه اتیدیوم بروماید + عصاره V( و μg/rat5 وز ی الکلی زعفران با دبروماید + عصاره

انطد، در هطر   شطده  مشخص bو  aهایی که با حروف نشان داده شده است. گروه bو  aمیانگین بیان شده و اختلاف معنی دار بین گروه های آزمایشی در هر روز با حروف متفاو  
نشطان داده   bو  aهایی که بطا  اند، در هر روز نه نسبت به هم و نه نسبت به گروهمشخص گردیده abهایی که با حروف دار دارند؛ ولی گروهروز نسبت به هم اختلاف آماری معنی

 (.=1n( )در هر گروه، >05/0Pداری ندارند )اند، اختلاف آماری معنیشده

A 

B 
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TBARS  در گروهV الکلی زعفطران   ةروماید+عصار)اتیدیوم ب

 IV( کططاهش بیشططتری را نسططبت بططه گططروه μg/rat10بططا دوز 

( نشطان  μg/rat5الکلی زعفران با دوز  ة)اتیدیوم بروماید+عصار

داری بین دو گطروه مطذکور   داد اما به لحاظ آماری تفاو  معنی

(. همچنین آزمون آماری نشطان داد کطه   2)شکل مشاهده نشد 

هطای  پروکسیداسیون لیپیدی، بین گطروه  در مقادیر محصولا 

زعفطران   ةهای تحت تیمار با عصار( و گروهIIو  Iکنترل سالم )

(IV  وVتفاو  معنی ) (. ایطن نتطایج   2داری وجود ندارد )شکل

ی زعفران به مد  سطه روز،  کنند که ریزتزریق عصارهبیان می

بطود  آسیب اکسیداتیو القاء شده توس  سم اتیدیوم بروماید را به

داری معنطی  به ططور را  TBARSبخشید و پارامتر بیوشیمیایی 

 به مقادیر طبیعی آن نزدیک کرد.

 بحث

در بررسططی حاضططر تططأثیر تزریططق داخططل هیپوکططامپی      

گلیوتوکسین اتیدیوم بروماید و نیز تأثیر ریز تزریق کوتاه مطد   

، بطر روی تطییطرا    دوز متفطاو  عصاره الکلطی زعفطران بطا دو    

های تجربی مالتیپطل  و وضعیت اکسیداتیو نمونهحافظه فاایی 

اسکلروزیس مورد مطالعه و بررسطی قطرار گرفطت. نتطایج ایطن      

تحقیق نشان داد که تزریق موضعی سم اتیطدیوم برومایطد بطه    

(، باع  تخریطب رونطد یطادگیری،    CA1تشکیلا  هیپوکامپی )

-حافظه فاایی و القای استرس اکسیداتیو در مقایسه با گطروه 

ی شطود. همچنطین ریزتزریطق عصطاره    رل سطالم مطی  های کنتط 

زعفران به صور  کوتاه مد ، اختلالا  یادگیری و حافظطه و  

نیز افزایش بطار اکسطیداتیو ناشطی از تزریطق موضطعی اتیطدیوم       

بخشد. اتیدیوم بروماید ترکیبی است که به بروماید را بهبود می

ی ی سططمی بططرای شططبیه سططازی پروسططه عنططوان یططک مططاده

کاربرد دارد  MSنظیر  های نورودژنراتیوولوژیک بیماریپاتوفیزی

انططد کططه تشططکیلا  . مطالعططا  فراوانططی گططزارش کططرده ]62[

هطای  تطرین بخطش  مپ به عنوان یکی از مهمساختاری هیپوکا

 MS(، در بیمطاری  CNSخاکستری سیستم اعصا، مرکطزی ) 

 نیتطر  ییشطا  MS. لطذا، بیمطاری   ]11[گیرد تحت تأثیر قرار می

ی سیسطتم اعصطا، مرکطزی اسطت کطه      کننطده اختلال دمیلینه

هطای کیفیطت   تعیطین کننطده   نیتر مهمنقایص شناختی یکی از 

. با ]26 ،21[شود بیماری محسو، می زندگی مبتلایان به این

استفاده از این مدل، تحقیق حاضر نشان داد کطه تزریطق تطک    

اتیدیوم برومایطد بطه صطور  مسطتقیم بطه       01/0%محلول دوز 

(، عملکططرد یططادگیری و CA1تشططکیلا  هیپوکامططپ )ناحیططه  

کنطد  ی فاایی وابسته به هیپوکامپ را دچار اختلال میحافظه

لعه حاضر مبنی بر اختلال حافظه فاطایی  (. نتایج مطا6)شکل 

، با نتایج به دست آمطده از مطالعطا    MSتجربی  یها مدلدر 

و  Ziehn، ]22[و همکطططاران  Kimانجطططام گرفتطططه توسططط  

 راستاسطت. در  هطم  ]66[و همکطاران   Nizriو  ]22[همکاران 
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هطای دمیلینطه   های صحرائی دمیلینه شده با اتیطدیوم برومایطد و مطوش   برای ارزیابی میزان پروکسیداسیون لیپیدی در هیپوکامپ موش TBARSنتایج سنجش میزان  -3شكل 

ی )گطروه اتیطدیوم برومایطد + عصطاره     IV)اتیدیوم بروماید + سالین(،  IIIسالین(، ) II)کنترل سالم(،  Iها: اند. گروهزعفران قرار گرفته ی عصاره کوتاه مد ای که تحت تیمار شده
خطای استاندارد میانگین بیان شده و اختلاف  ± نتایج به صور  میانگین(. μg/rat10ی الکلی زعفران با دوز )گروه اتیدیوم بروماید + عصاره V( و μg/rat5الکلی زعفران با دوز 

 (.=3n( )در هر گروه، >01/0Pنشان داده شده است ) bو  aآزمایشی با حروف  معنی دار بین گروه های
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، گلیکطوپروتئین میلطین   MSمطالعا  مذکور به منظطور القطای   

مطورد   1اولیگودندروسیتی حطل شطده در اجوانطت کامطل فرونطد     

هطا از نطوع القطایی    استفاده قرار گرفته بود؛ لذا مدل تجربطی آن 

توس  خود ایمنی یا همان انسفالومیلیت خطود ایمنطی تجربطی    

(EAEبود. بررسی آماری نتای )    ج میانگین سطرعت شطنا بطرای

های آزمایشطی  رسیدن به سکوی پنهان نشان داد که بین گروه

(، که بیانگر عطدم تطأثیر   2داری وجود ندارد )شکل تفاو  معنی

    هطای حرکتطی حیوانطا     ریزتزریق اتیدیوم بروماید بطر فعالیطت  

رسد اثرا  منفی ریزتزریق اتیدیوم بروماید باشد. به نظر میمی

-یری و حافظه از طریق افزایش بار اکسطیداتیو واسططه  بر یادگ

      ناپطذیری را بطه مططز و    گطردد، کطه صطدما  جبطران    گری مطی 

. همطانطور کطه در بخطش    ]19[آورد های عصبی وارد میسلول

هطای بطاز فعطال    کطه تولیطد گونطه   هنگامی مقدمه اشاره گردید،

-اکسیدانی سلولی تجطاوز مطی  ( از ظرفیت آنتیROSاکسیژن )

دهد که در نهایطت منجطر بطه    کند، استرس اکسیداتیو روی می

-هایی نظیر لیپیدهای غشایی، پطروتئین آسیب به ماکرومولکول

گطردد. اسطترس اکسطیداتیو بطا     های ضروری و نوکلئوتیدها می

اکسطیدانی  هطای آنتطی  و یا با کاهش آنزیم ROSافزایش تولید 

ی دارند مصرف اکسیژن بالای CNSهای شود. سلولتشدید می

باشطند؛ بنطابراین،   چر، غیراشطباع مطی   یدهایاس یپلو غنی از 

ها به طور مشخص نسبت بطه پروکسیداسطیون لیپیطدی    نورون

ی حاضطر نشطان داد کطه    . نتایج مطالعه]16[باشند حساس می

تزریق موضطعی سطم اتیطدیوم برومایطد بطه داخطل تشطکیلا         

محصولا   دار، منجر به افزایش معنی(CA1)ناحیه هیپوکامپی 

گطردد  مطی  MSهطای تجربطی   پروکسیداسیون لیپیدی در مدل

انطد کطه   (. مطالعا  دیگری هم نشطان داده III، گروه 2)شکل 

تزریق مسطتقیم گلیوتوکسطین اتیطدیوم برومایطد، سطبب القطای       

( MDAآلدئیطد ) دیاسترس اکسیداتیو و افزایش میزان مطالون 

ی هنطده دگطردد کطه نشطان   شاخص پروکسیداسیون لیپیدی می

هطای آزاد در سیسطتم اعصطا، مرکطزی     افزایش تولید رادیکال

ها، شواهد و مدارک مهمی هسطتند  . این یافته]20، 2، 1[است 

-دهند استرس اکسطیداتیو در اخطتلالا  دمیلینطه   که نشان می

نقش دارد. افزایش استرس اکسطیداتیو اثطرا     MSکننده نظیر 

کنطد کطه بطا    ماری را بر عملکرد سیستم عصطبی اعمطال مطی   
 

 

1. Complete Freund’s adjuvant 

ی سیستم اعصا، مرکزی و نقطایص  های تحلیل برندهبیماری

 . ]2[ها، ارتباط دارد شناختی ایجاد شده در آن

الکلطی   ةنتایج تحقیق حاضر نشان داد که ریزتزریق عصطار 

زعفران اختلالا  به وجود آمده در عملکرد یادگیری و حافظطه  

ی عصطاره  بخشد.فاایی را به صور  وابسته به دوز بهبود می

مد  زمان سطپری شطده و مسطافت     μg/rat 10زعفران با دوز 

داری طی شده برای رسیدن به سکوی پنهان را به ططور معنطی  

داری در (. تفاو  معنیVو  IVهای ، گروه6کاهش داد )شکل 

هطای  میانگین سرعت شنا در طی روزهای آموزش بطین گطروه  

اهش زمطان  (؛ بدین معنی که ک2آزمایشی مشاهده نشد )شکل 

رای یافتن سکو به دلیطل اثطر   سپری شده و مسافت طی شده ب

باشطد. بنطابراین نتطایج    زعفران بر روی سرعت شنا نمی عصارة

زعفطران تطأثیری بطر     ةدهند که عصطار بررسی حاضر نشان می

توانایی حرکتی حیوانا  ندارد. یافته های این بررسی تا حطدود  

لعه انجام گرفتطه توسط    زیادی در توافق با نتایج حاصل از مطا

دشتی و همکاران مبنی بر اثطر حفطاظتی عصطاره هیطدروالکلی     

زعفران در پیشگیری و درمان اخطتلالا  یطادگیری و نقطایص    

گطالاکتوز و نیتریطت سطدیم، در    -Dحافظه القطاء شطده توسط     

. همچنطین،  ]1[باشطد  اجتنابی فعال و غیر فعال می یها آزمون

یگری که در آن عصاره زعفران نتایج مطالعه حاضر با بررسی د

و جزء فعال آن کروسین بطه عنطوان تیمطار انتخطا، گردیطده و      

منجر به بهبودی نقایص شناختی القاء شده توس  هیپوپرفیوژن 

صحرائی شده بطود، همخطوانی دارد    یها موشمزمن مطزی در 

این مطالعطه هطم سطو     ی افتهیدیگر که با  یها یبررس. از ]21[

های ای اشاره نمود که در آن موشه مطالعهتوان بباشد میمی

ی زعفطران و  صحرائی تحت استرس مزمن بی حرکتی، عصاره

 21جزء فعال آن کروسین را به عنوان پیش تیمار و بطه مطد    

کردند روز، روزانه یک ساعت قبل از اعمال استرس دریافت می

. مطالعه انسانی انجام گرفته توس  آخوندزاده و همکاران، ]16[

ر رابطططه بططا ارتبططاط زعفططران و بهبططود عملکططرد حافظططه در   د

دهطد کطه تیمطار    ی عصبی نشان مطی تحلیل برنده یها یماریب

های حاوی عصطاره هیطدروالکلی   مد  با استفاده از کپسولبلند

زعفران در درمان بیماران مبتلا بطه آلزایمطر خفیط  و متوسط      

ر ایطن  باشد و به طور معنی داری عملکطرد شطناختی د  مفید می

دارونمطا   یهطا  کپسطول بیماران را در مقایسه با گروه کنترل که 

. مطالعطه ای کطه اخیطراب    ]5[بخشطد  اند، بهبود میدریافت نموده
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ی آبی کند که عصارهانجام گرفته است نیز به روشنی بیان می

-زعفران اختلالا  حافظه القاء شده با مطورفین را بهبطود مطی   

ی زعفطران و  . مطالعا  فوق بیطانگر تطأثیر عصطاره   ]61[بخشد 

زیربنطایی   یهطا  سطم ینمکاهطا، بطر   ترکیبا  فعطال آن کروسطین  

باشد. اخیراب پیشطنهاد گردیطده   ی تشخیصی و فاایی میحافظه

یادگیری و حافظه، به  یندهایبر فرآاست که اثر مثبت زعفران 

. ]65[اکسطیدانی ترکیبطا  فعطال آن اسطت     دلیل فعالیت آنتطی 

بسیار قوی  یها دانیاکس یآنتزعفران و جزء فعال آن کروسین، 

ی و کروسططین بططه عنططوان گیرنططده هسططتند. عصططاره زعفططران 

هطای سوپروکسطید، عمطل    آزاد، بطه ویطژه آنیطون    یهطا  کالیراد

کنند. ها را از استرس اکسیداتیو حفاظت میو لذا سلول کنند یم

کنند که اسطترس سطلولی القطاء شطده     می از طرفی شواهد بیان

آزاد، عامطل انطواعی از اخطتلالا  تحلیطل      یهطا  کالیرادتوس  

  .]2[ باشد یمستم اعصا، مرکزی ی سیبرنده

قسططمت دیگططری از نتططایج تحقیططق حاضططر نشططان داد کططه 

ی الکلی زعفران بیومطارکر پروکسیداسطیون لیپیطدی در    عصاره

داری تعطدیل  را به طور معنی MSهای تجربی هیپوکامپ مدل

(. ایطن یافتطه بطا بررسطی     Vو  IVهای ، گروه2کند )شکل می

صفاقی عصاره زعفران به مد  دیگری که در آن تزریق داخل 

روز متوالی به عنوان تیمار انتخا، شطده بطود مطابقطت دارد     5

. در مطالعه دیگری که اسطترس اکسطیداتیو بطا اسطتفاده از     ]8[

ژینوتوکسین ها القاء شده بود و تجطویز خطوراکی عصطاره آبطی     

روز متوالی به عنوان پطیش تیمطار انتخطا،     5زعفران به مد  

کطاهش معنطی داری در سططح محصطولا       گردیده بطود، نیطز  

پروکسیداسیون لیپیدی مشاهده شد که با نتایج بررسی حاضطر  

نیز  ]68 ،65 ،16، 10[ در مطالعا  دیگر. ]61[باشد همسو می

زعفران بطه عنطوان    ةنشان داده شده است که استفاده از عصار

تیمار در کاهش معنی دار محصولا  پروکسیداسطیون لیپیطدی   

تطرین  ست. پروکسیداسطیون لیپیطدی یکطی از دقیطق    تأثیرگذار ا

پارامترهای اندوژن با کاربرد وسطیی بطرای نشطان دادن میطزان     

 in-vivo( در محطی   ROSهای بازفعال اکسیژن )فعالیت گونه

باشد. یکی از محصولا  پروکسیداسطیون لیپیطدی، مطالون    می

( است که به عنطوان نشطانگری حسطاس و    MDAدی آلدئید )

 ان برای استرس اکسیداتیو در نظر گرفته شده است. قابل اطمین

 ]20[ باشطد  یمدر بررسی دیگری که مشابه تحقیق حاضر 

نشان داده شده است که تزریق داخل صطفاقی ویتطامین آنتطی    

به مد  یک هفته، مطانی از افطزایش محصطولا      Eاکسیدانی 

هطای دمیلینطه   های سطرم ر   پروکسیداسیون لیپیدی در نمونه

گردد. همچنین، مطالعطه انجطام   م اتیدیوم بروماید میشده با س

و همکططارانش، در رابطططه بططا ارتبططاط بططین  Liuگرفتططه توسطط  

اکسطیدانی و پارامترهطای اسطترس اکسطیداتیو در     ترکیبا  آنتی

دهد که استفاده از بیلی روبین نشان می MSهای تجربی مدل

ا صطحرائی کطه بط    یها موشروز در  5به عنوان تیمار به مد  

محلول در اجوانت کامل  1تزریق زیر جلدی پروتئین پایه میلین

در آنها القا شده بود؛ به طور قابل تطوجهی   MSفروند، بیماری 

از طریططق کططاهش تجمططی   EAEمنجططر بططه بهبططود علائططم  

    نخططاعی  یهطا  پططلاکمحصطولا  پروکسیداسططیون لیپیطدی در   

تطوان عنطوان کطرد کطه     بطه ططور خلاصطه مطی    . ]25[شود می

توانطد بطه   ی الکلطی زعفطران مطی   یزتزریق کوتاه مد  عصارهر

صور  وابسته به دوز، نقایص شناختی القاء شطده توسط  سطم    

را بهبطود   MSهای تجربطی  اتیدیوم بروماید در هیپوکامپ مدل

کننطد  ی حاضر پیشنهاد مطی های مطالعهبخشد. همچنین یافته

ی زعفطران بطه عنطوان یطک آنتطی اکسطیدان قطوی        که عصاره

توانطد در  کنطد و مطی  ها را مهار میاسترس اکسیداتیو در نورون

مفیطد باشطد.    MSی مطزی نظیر درمان اختلالا  تحلیل برنده

ی حاضطر، عطدم بررسطی    های مطالعهبا این حال، از محدودیت

 وسعت و شد  دمیلیناسطیون القطاء شطده توسط  گلیوتوکسطین     

د  عطدم بررسطی وسطعت و شط     ططور  نیهمط اتیدیوم بروماید و 

 ةرمیلیناسیون احتمالی القاء شده توس  تزریق موضطعی عصطار  

ی حاضطر  باشد. شایان  کر است که مطالعطه الکلی زعفران می

ی هیچ ادعایی مبنی بر بهبود روند رمیلیناسیون توس  عصطاره 

هطای تکمیلطی بطه    گردد بررسطی زعفران ندارد. لذا پیشنهاد می

ثرا  تقویتی زعفران های دقیق و اثبا  امنظور تعیین مکانیسم

 لیتحلهای بر بهبود نقایص شناختی به وجود آمده طی بیماری

 مورد توجه قرار گیرد. MSعصبی از جمله  ةبرند

 سپاسگزاري

-ی کارشناسی ارشد بوده و بدیننامهی حاضر مستخر  از پایانمقاله

وسیله از معاونت پژوهشی محتطرم دانشطگاه تبریطز در تطأمین اعتبطار لازم      

 گردد.دانی میقدر
 

 

1. Myelin basic protein (MBP) 
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