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 دهیچک

 هـا شـده از مـرگداروی گیاهی است که اثر مثبت بر بهبود حافظه دارد. در انواع نوروپاتی مانع از آسیب اکسیداتیو میتوکندری( Ginkgo) : جینکوزمینه و هدف

دارد هدف این تحقیق بررسی تداخل جینکو و گردد اثر مهاری بر حافظه کند. از طرفی باکلوفن که به عنوان ضد درد و ضد التهاب تجویز میسلولی جلوگیری می

 باشد.باکلوفن بر رفتار شرطی احترازی غیرفعال درحافظه  موش می

ها به شش گروه تقسیم استفاده گردید. موش  Imazeبرای سنجش حافظه روش یادگیری احترازی غیر فعال انتخاب و بدین منظور از دستگاه  ها:مواد و روش

تجویز توام جینکو و  5و  4دوزهای مختلف باکلوفن به صورت داخل صفاقی تزریق شد، به گروه  3و  2جینکو به صورت خوراکی، به گروه فقط  1شدند، به گروه 

  .ها در یک ساعت معین در روز انجام گرفتبه عنوان گروه کنترل نرمال سالین تزریق شد. تمامی تزریق 6باکلوفن و گروه 

 .ی در مقایسه با کنترل تغییری در حافظه ایجاد نکرد. تزریق باکلوفن با دوزهای مختلف به طور معنی دار موجب کاهش حافظه شدتزریق جینکو به تنهای نتایج:

ن اختلاف به عنوان معیار معنی دار بود p<0.05برای تحلیل نتایج از آنالیز واریانس یک طرفه استفاده شد و  تزریق توام جینکو و باکلوفن موجب بهبود حافظه گردید.

 .در نظر گرفته شد

رسد این عملکرد تجویز باکلوفن موجب کاهش و اختلال حافظه گردید، تجویز جینکو اختلال حافظه القا شده توسط باکلوفن را از بین برد، به نظر میگیری: نتیجه

به عنوان داروی کمکی در کاهش عوارض استفاده از باکلوفن موثر  تواندگیرد، احتمالاً جینکو میاز طریق تداخل با سیستم نوروتراسمیتری گابا ارژیک صورت می

 باشد.

 جینکو بیلوبا، باکلوفن، یادگیری کلمات کلیدی:

 
 

 

 مقدمه
یت در زندگی انسان موضوع حافظه و یادگیری از موارد با اهم

است و تحقیقات درباره بهبود آن همچنان ادامه دارد. باکلوفن به 

های گابا بی سیستم گابا ارژیک را فعال عنوان اگونیست گیرنده

کند، فعالیت این سیستم تاثیر مهاری بر اجرای حافظه دارد می

های موثر در حافظه و و موجب مهار پیش سیناپسی نرون (1)

؛ لذا تجویز باکلوفن با تخریب حافظه همراه (2)گردد یادگیری می

. از طرفی جینکو یک داروی گیاهی است که خواص (3)گردد می

متعددی داشته از جمله تأثیر مثبت آن بر بهبود حافظه در برخی 

. در کنار خواص آنتی اکسیدانی به (5 ،4)موارد گزارش شده است 

هار تولید اکسیژن و نیتروژن های التهابی و مواسطة اثر روی سلول

 Ginkgoدهد. عصاره فعال از خود اثرات ضد التهابی نشان می

را کاهش  LDLهای ناشی از تخریب و اکسیداسیون تولید فرآورده

دهد و در انواع نوروپاتی مانع از آسیب اکسیداتیو می

کند و به هـا شـده از مـرگ سلولی جلوگیری میمیتوکندری

مقاله پژوهشی

  

 ،مرکز تحقیقات سرطان، دانشگاه علوم پزشکی شهید  نویسنده مسئول: الهه نوشین فر

    Email: e_nooshinfar@yahoo.com             09125207686بهشتی، تهران، ایران. تلفن: 
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 های دژنراتیو عصبیواند اثرات مفیدی بر بیماریتهمین دلیل می

و  . جینکو یک عصاره مالتی فانکشنال است(8-6)داشته باشد 

اگر چه  (9)تواند روی کم خونی مغز تاثیرات مطلوب بگذارد می

به تنهایی موجب افزایش حافظه  نشان داده شد که جینکو

-16)ولی در کاهش فراموشی اهمیت دارد  (11 ،10)شود نمی

های . برخی گزارشات نشانگر تداخل عملکرد جینکو با سیستم(12

، از جمله درباره تداخل عملکرد (5)باشد نوروترانسمیتری می

، گزارشاتی (18)آدرنرژیک   (17)جینکو با سیستم کولی نرژیک 

 دو ناقل 3 اسید گاماآمینوبوتیریک و ارائه گردیده است. گلوتامات

 مرتبط CNS گسترده در سیناپسى ارتباط با که هستند شیمیایى

 نخاع مغز و در اصلى نوروترانسمیتر تحریکى هستند. گلوتامات

مغز  در مهارى ارتباطات اکثر مسئول GABA که حالى در است

 اسید دکربوکسیلاز گلوتامیک آنزیم تأثیر از مغز در GABA است.

(GAD) گلوتامات(19)شود مى ایجاد گلوتامات بر . 

متابوتروپیک  رسپتور نوع که دو است تحریکى نروترانسمیترى

یونى  هاىکانال یونوتروپیک )که و ثانویه( با پیامبر عمل )مکانیسم

 و مغز دارد رشد در مهمى نقش نیز GABA دارد. مسیر هستند(

 را مخ کورتکس گلوتاماترژیک مدلینگ و گابارژیک سیستم تعادل

 تسهیل هانورون و اینتر هرمى هاى اصلى،سلول جایگزینى با

مهاجرت  و گابارژیک سیستم استقرار )19کند )مى

 مهارى رشد قسمت در حیاتى نقش گاباارژیک هاىاینترنورون

 را گلوتاماترژیک سیستم تحریکى که کنندمى بازى کورتکس

 . (20)نمایند  مى کنترل

در این تحقیق به منظور بررسی مکانیزم عملکرد جینکو بر 

های نوروترانسمیتری مطرح در یادگیری و حافظه به روی سیستم

تعیین تأثیر جینکو و آگونیست گابا )باکلوفن( بر رفتار شرطی 

های ارزیابی حافظه( در عنوان یکی از روشاجتنابی غیر فعال )به 

موش پرداخته شد. انجام این تحقیق علاوه بر ارائه اطلاعات در 

مبانی و اصول انجام یادگیری و حافظه، همچنین نگاهی به 

 های ترکیبی بر ترمیم حافظه دارد.درمان
 

 هامواد و روش
سر موش سفید آزمایشگاهی نر نژاد ویستاردر  72از تعداد 

روزه( استفاده شد  30گرم )180 -230حدوده وزنی معین بین م

 1(. گروه n=  12که به شش گروه تقسیم شدند )در هر گروه 

)خریداری شده از شرکت  Ginkgoعصاره  kg  /mg 40مقدار 

تولید دارو ایران( روزانه به مدت یک هفته به طور خوراکی از طریق 

تزریق باکلوفن )به صورت داخل صفاقی  3و  2گاواژ داده شد. گروه 

نیم ساعت قبل از آموزش انجام  kg/mg 5و  kg/mg 5/2به مقدار 

و  4( )باکلوفن از شرکت توکریس خریداری شد(. گـروه 21شد )

و باکلوفن با  kg/mg 40تجـویـز تــوام جینـکو به مقدار  5

به عنوان  6انجام شد. گروه   kg/mg 5و  kg/mg 5/2دوزهای 

گروه کنترل، نرمال سالین نیم ساعت قبل از آموزش تزریق شد 

 1(. سنجش یادگیری و حافظه با روش اجتنابی غیر فعال21)

 2که دارای  4حافظهانجـام شـد. به این منظور از دستگاه سنجش 

ها محفظه روشن و تاریک است استفاده گردید. حیوانات در قفس

نگهداری شده و آب و غذا به میزان کافی در اختیار آنان قرار داشت 

خانه برقرار ساعته در محیط حیوان 12و دوره روشنایی و تاریکی 

شد، حیوانات در روز آزمایش به آزمایشگاه آورده شدند تا به محیط 

 -مرحله سازش  3آزمایشگاه عادت کنند. مراحل آزمایش شامل 

آموزش و بخاطر آوری بود. )مرحله سازش(: بدین منظور ابتدا 

حیوان در قسمت روشن دستگاه قرار داده شد، حیوان به طور 

غریزی تمـایـل بـه ورود بـه بخش تاریک دارد زمان تاخیر در قدم 

گیری گردید. )مرحله اندازه STL1به عنوان  5گذاری به اتاق تاریک

دقیقـه مجدداً  5آموزش(: در مـرحـلـه دوم بعـد از گـذشت 

گیری گردید و به اندازه STL2حیوان به دستگاه برگردانده شد و 

دنبال ورود به قسمت تاریک شوک الکتریکی دریافت کرد. 

 28/0ثانیه، شدت  2هرتز، مدت  50)مشخصات شوک: فرکانس 

قیقه بعد دوباره حیوان به دستگاه برگردانده شد میلی آمپر( دو د

ثانیه از ورود به محفظه تاریک اجتناب  120چنانچه تا مدت 

کرد نشانه آن بود که مرحله آموزش با موفقیت انجام شده می

ساعت  24است. )مرحله بخاطر آوری(: در مرحله سوم بعد از 

یک ه اتاق تارحیوان به دستگاه برگردانده شده و زمان تاخیر ورود ب

(STL  به عنوان معیار حافظه بلند مدت در نظر )بعد از آموزش

ثانیه بررسی گردید. ضعف  600گرفته شد و رفتار حیوان تا 

یادگیری در تعدادی از حیوانات به عنوان متغیر مزاحم مطرح بود 

هایی که سرعت یادگیری بسیار پایین که در این صورت موش

ا هدادند قبل از ادامه مراحل از گروهنمیداشتند و به آموزش پاسخ 

(. روش آماری استفاده شده در این تحقیق 21شدند )حذف می

بود در صورت وجود اختلاف  (ANOVA)طرفه آنالیز واریانس یک
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به  >P 0.05ها تست توکی انجام گردید و معنی دار بین گروه

 عنوان معیار معنی دار بودن اختلاف در نظر گرفته شد.

 یجنتا
ایج ثبت شده، تأثیر خوراکی جینکو به مدت یک بر طبق نت

ها و بررسی نتایج حاصل به موش kg/mg 40هفته روزانه به مقدار 

از تعین میانگین زمان قدم گذاری به اطاق تاریک در تست 

احترازی غیر فعال حافظه و یادگیری و مقایسه آن با گروه کنترل 

( 1 نمودارنشانگر اختلاف معنی دار آماری بین دو گروه نبود. )

(p> 0.05 از طرفی، تزریق  )kg/mg 5  وkg/mg 5/2  باکلوفن

دقیقه قبل از آموزش نشان داد  30)اگونیست رسپتورهای گابابی( 

)زمان تاخیر قدم گذاری بـه  STLکه در هر دو مورد میانگین 

اتـاق تـاریـک( در مقـایسه با کنتـرل به طـور معنـی داری کاهش 

 kg/mg 5/2و   kg/mg 5(. تزریق 1 نمودار) (p<0.05)یافت 

هایی که یک هفته روزانه وشدقیقه قبل آموزش به م 30باکلوفن

جینکو خورانده شده بود، نشانگر آن بود که  kg/mg 40مقدار 

هـایی هـا در مقـایـسـه بـا گـروهدر ایـن گـروه STLمیـانگیـن 

کـه فقـط به همان مقدار باکلوفن تزریق شده بود به طور معنی 

 (.1 نمودار) (p<0.05)داری افزایش نشان داد 

)زمان تاخیر قدم گذاری به اتاق  STLتغییرات نمودار نشانگر  

هـای مختـلف تحت تیمــار و کنترل تاریک( و مقایسه در گـروه

 2  نموداردر رفتار شرطی احترازی  غیــر فعــال در مـوش در 

 نشان داده شده است.

مقایسه بین دز باکلوفن به صورت مجزا و توام با جینکو در 

جینــکو کاهش حافظـه ناشـی   نشان داده شده است. 3 نمودار

 از تـزریـق باکلـوفن را برگشــت داده اســت.

 حث ب
در این مطالعه تزریق جینکو به تنهایی در مقایسه با کنترل 

تغییری در حافظه ایجاد نکرد. تزریق باکلوفن با دوزهای مختلف 

GROUP
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هـای مختـلف تحت تیمــاربادوز های مختلف (  و مقایسه آن در گـروهبه دقیقه)زمان تاخیر قدم گذاری به اتاق تاریک STLنمودار نشانگر تغییرات  :1 نمودار

دهـد که جینــکو کاهش حافظـه ناشـی  از تـزریـق وگروه کنترل در رفتار شرطی احترازی غیــر فعــال در مـوش است. شـکل نشان می (kg/mg)دارو)

 (.12در هـر گــروه =  n) نشان داده شده است SEM± (Mean)  نتـــایــج به صـــــورت  ).  ( p<0.05 *باکلـوفن را برگشــت داده اســت 
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تزریق توام جینکو و  به طور معنی دار موجب کاهش حافظه شد،

باکلوفن موجب بهبود حافظه گردید. باکلوفن به عنوان اگونیست 

لیت کند فعاهای گابا بی، سیستم گابا ارژیک را فعال میهگیرند

و موجب مهار  (1)این سیستم تاثیر مهاری بر اجرای حافظه دارد 

؛ (2)گردد های موثر در حافظه و یادگیری میپیش سیناپسی نرون

. مطالعاتی (3)گردد لذا تجویز باکلوفن با تخریب حافظه همراه می

م  شد نشان داد که دوزهـای مختلف که بر روی موش سوری انجا

باکلوفن موجب تخریب حافظه در تست احترازی غیر فعال با روش 

 

هـای مختـلف تحت تیمــار و کنترل در رفتار شرطی )زمان تاخیر قدم گذاری به اتاق تاریک(  مقایسه در گـروه STLنمودارنشانگر تغییرات  :2نمودار 

 احترازی غیــر فعــال در مـوش است.

 

 

 

به صورت مجزا و توام با  (kg/mg)در این شکل  مقایسه بین دز باکلوفن )زمان تاخیر قدم گذاری به اتاق تاریک( . STLنشانگر تغییرات  نمودار :3نمودار 

 .جینکو  نشان داده شده است. جینــکو کاهش حافظـه ناشـی  از تـزریـق باکلـوفن را برگشــت داده اســت
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Step down   نتایج به دست آمده در این تحقیق (21)گردیـد ،

نیــز مـؤیـد همیــن نظــر اســت کـه بـاکلــوفن با دوزهای 

kg/mg 5  وkg/mg 5/2  نیم ساعت قبل از آموزش موجب کاهش

(گردید. باکلوفن همچنین به 6غیر فعال اجتنابی حافظه با روش

گردد؛ لذا کاهش حافظه عنوان ضد درد و ضد التهاب تجویز می

ح تواند به عنوان یک تأثیر مضر مطرالقا شـده با تجویز باکلوفن می

باشد، به همین منظور اهمیت دارد کـه بـررسـی شــود کـه آیـا 

 تجویـز جینـکو در چنین شرایطی با توجه به خواص این عصاره

تواند تأثیر برگشت پذیر بر حافظه داشته باشد؟ جینکو گیاهی می

یک داروی گیاهی است که خواص متعددی داشته از جمله تأثیر 

 ،4)مثبت آن بر  بهبود حافظه در برخی موارد گزارش شده است 

در این تحقیق نشان داده شد که بیــن عملـکرد جینـکو و  (5

تـم گابـاارژیک در مهار حافظه تـداخل عمـل وجـود نقش سیس

دارد. در حیـواناتی که دچار اختلال حافظه به دنبال تجویز 

باکلـوفـن شـده بودند چنـانچـه از جینـکو برخـوردار باشند ایـن 

یابد و حافظه را بهبود اختـلال به طور معنی دار کاهش می

 (22 ،12)دیـگران  بخشد ایـن یافتـه ضمن تائیــد کارهـایمی

دهد که جینکو با دوز استفاده شده در این تحقیــق نشان می

توانست موجب رفع اختــلال حافظـه و بهبـــود آن شود و لذا 

اثر مثبت آن در رفتار شرطی احترازی غیر فعال موش با روش 

passive avoidance  مــورد استفــاده در ایــن تحقیق نیز ثابت

د که بیــن عملـکرد جینـکو گردید. در این تحقیق نشان داده ش

و نقش سیستـم گابـاارژیک در مهار حافظه تـداخل عمـل وجـود 

توان مطرح کرد: دارد که در ایـن مــورد احتمـالات زیـر را می

تواند از طریق افزایش فعـالیت سایر جینـکو می

نوروترانسمیتـرهـای  مطرح در حافظه و یادگیری مثل 

عمل کند. مطالعات زرین دست و  گلوتامینرژیک و ادرنرژیک

همکاران در مورد تاثیر تزریق داخل هیپوکمپ داروی گابا ارژیگ 

( B)آنتاگونیست گابا  CGP7نشـان داد که تـزریق داخـل بطـن 

که به تنهایی روی حافظه بی تاثیر است، توانست اثرات باکلوفن 

. پس احتمال دیگر آنست که جینکو به عنوان (23)را کاهش دهد 

خ عمل نماید که پاس Bهای گابا یک آنتاگونیست رقابتی گیرنده

باشد. جینکو به عنوان دقیق نیازمند تحقیقات بیشتری می

. (24)شناخته شده است  Aآنتاگونیست رقابتی رسپتورهای گابا 

با تأثیر عصاره جینکو بر روی رسپتورهای بتا ادرنرژیک هیپوکمپ 

موش نشان داده شد که کاهش معنی دار در دانسیته رسپتور در 

ها ایجاد شد که نشانگر تأثیر کورتکس فرونتال هیپوکمپ موش

مساعد جینکو بر حافظه با ایجاد تغییرات در سیستم آدرنرژیک 

تواند در بررسی مکانیزم تأثیر که این موضوع نیز می (18)است 

جینـکو در برگشت حافظه ناشی از تجویز باکلوفن در نظر گرفته 

های مکانیزم تواند موجب فعال شدنشود. همچنین جینکو می

دیگر در مورد مکانیزم عملکرد .  احتمال (25)آدرنورسپتور گردد 

جینکو در بخشی از اثرات فارماکولوژیک آن در برطرف کردن کم 

تواند، موجب بهبود باشد که میخونی ایجاد شده در مغز می

های نوروترانسمیتری مطرح در حافظه و فعالیت سایر سیستم

 . (24یادگیری شود )
 

 

 گیرینتیجه
هش و اختلال حافظه در این تحقیق تجویز باکلوفن موجب کا

گردید، تجویز جینکو اختلال حافظه القا شده توسط باکلوفن را از 

مالاً جینکو می تاثیر بر بین برد. احت ـــتن  یل داش به دل ند  توا

های نوروتراســمیتری مطرح در حافظه و یادگیری به ســیســتم

عنوان داروی کمکی در کاهش عوارض اســـتفاده از باکلوفن مؤثر 

ه  انجام تحقیقات بعدی در کلینیک و بر روی باشد بدیهی است ک

 انسان به آن قطعیت بیشتری خواهد داد.
 

 قدردانی و تشکر

این تحقیق با حمایت مالی معاونت محترم پژوهشی دانشگاه 

( انجام شده 1520/3علوم پزشگی شهید بهشتی )قرارداد شماره 

 .گردداست که بدینوسیله تشکر و قدردانی می
 

 تعارض منافع
 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 

Background & Objective: Ginkgo biloba is an herbal medicine that has a positive effect on improving memory. It 

prevents oxidative damage in mitochondria and cell death in a variety of Neuropathies. Besides, baclofen is prescribed 

for its analgesic and anti-inflammatory effects but has negative impact on memory. The objective of this study is to 

investigate the interaction of ginkgo with GABA b receptor agonist (baclofen) by passive avoidance behavior in mice. 

Materials & Methods: Passive avoidance learning and memory method was used to evaluate memory by  I maze shuttle 

box. The rats were divided into six groups. The first group were fed with only oral Ginkgo. The second and the third 

groups received different dosages of intraperitoneal baclofen.  Groups four and five received both ginkgo and baclofen. 

The sixth group, as the control group, received only saline. All the injections were performed at a certain time in a day.  

Result: The injection of ginkgo alone, compared with control group, didn’t create any significant change in memory. The 

injection of different dosages of baclofen decreased the memory significantly (p<0.05). The injection of both ginkgo and 

baclofen improved memory (p<0.05). 

Conclusion: Administration of baclofen reduces and impairs memory. Ginkgo improved baclofen induced amnesia. It 

seems that this operation is done by interference with GABA neurotransmitters. Ginkgo biloba can possibly be used as 

an adjuvant drug to decrease the side effects of baclofen. 
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