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Abstract 

Background: A lot of studies indicate that cancer chemotherapy drugs such as doxorubicin results 
in memory impairment. On the other hand, crocin as the chemical constituent isolated from the Saffron is 
effective on memory and motor enhancement. So, in this work, we have studied the co-administration 
effect of crocin and doxorubicin on avoidance memory and motor activity in adult male rat.  

Material and Methods: In this study, 50 male rats were divided into 5 groups: control, sham, 
doxorubicin, crocin and treated rats with coadministration of doxorubicin and crocin. In crocin group, 
crocin injected 30mg/kg for 21 days and each rat in the chemotherapy group was treated once a week for 
3 weeks with doxorubicin (5mg/kg). Treatment group, received doxorubicin and crocin at the same time. 
Sham groups administrated with saline. All drugs were injected intraperitoneally. After these procure 
passive avoidance memory, balance and exploratory behaviors were assessed respectively by shuttle box, 
rotarod and open field instruments.  

Results: Memory in rats which have consumed doxorubicin significantly was decreased 
compared to other groups (p<0.001). Crocin treatment improved memory impairment following 
doxorubicin injection (p<0.001). Motor activity in open field and rotarod tests in treatment group showed 
significantly increased compared to doxorubicin group (p<0.001). 

Conclusion: Crocin consumption beside of anticancer drugs such as doxorubicin has protective 
effect on the bad effects of chemotherapy drugs on memory and movement.  
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حافظه احترازي و فعالیت حرکتی ناشی از تجویز  بر اختلال کروسین اثر بررسی
  بالغ نر صحرایی موش دوکسوروبیسین در

  
   3، محمدرضا تابنده*2الدینزهره قطب ،1اسدآباد سهرابی جواد

  
   رانیا ،اهواز اهواز، چمران دیشه دانشگاه ی،زشکپمدا دانشکده ه،یپا علوم گروه فیزیولوژي، ارشد کارشناسی . دانشجوي1
  رانیا ز،چمران اهواز، اهوا دیدانشگاه شه ی،زشکپمدانشکده دا ه،یعلوم پا گروه ،اریستاد. ا2
   رانیا ،چمران اهواز، اهواز دیدانشگاه شه ی،پزشکدانشکده دام ه،یروه علوم پاگ ،اریدانش. 3

  
 14/8/96تاریخ پذیرش: ، 22/7/96تاریخ دریافت: 

 

  
  چکیده

 مانند دوکسوروبیسین باعث اختلال حافظه درمانیشیمی که داروهاي اندداده نشان بسیاري مطالعات زمینه و هدف:
. است موثر حرکت بهبود و حافظه تقویت در زعفران از شده جدا شیمیایی ماده یک عنوان به کروسین دیگر، سوي شوند. ازمی 

 موش و فعالیت حرکتی در احترازي حافظه دوکسوروبیسین بر و تزریق همزمان کروسین اثر مطالعه در این بدین جهت
  بررسی شد. بالغ نر صحرایی

 دوکسوروبیسین، شاهد، کنترل،: شدند تقسیم گروه 5 به صحرایی موش سر 50 تعداد ،مطالعه این در ها:مواد و روش
   دوز با کروسین کروسین، گروه کروسین. در و دوکسوروبیسین همزمان تجویز با شده تیمار هايموش و کروسین

 هر( هفته 3 مدت به موش هر درمانیشیمی گروه در و شد تزریق روز 21 مدت به و روزانه صورت گرم بر کیلوگرم بهمیلی 30
را  دوکسوروبیسین درمان، کروسین و گروه. کردندمی گرم بر کیلوگرم دریافتمیلی 5 دوز با دوکسوروبیسین را) دوز یک هفته

 پایان، حافظه در. شدند تزریق صفاقی درون روش به داروها تمام. شد تجویز سالین شاهد گروه به. کردند دریافت همزمان
 .شدند سنجیده باز جعبه و روتارود باکس، با شاتل ترتیب به گرانهجستجو رفتار و تعادل احترازي،

معنی داري یافت  کاهش مصرف کردند در مقایسه با سایر گروه ها دوکسوروبیسین که هاییحافظه موش ها:یافته
)001/0<p( شد حافظه بهبود باعث کروسین با تیمار و )001/0p< .(هاي جعبه باز و فعالیت حرکتی با استفاده از آزمون

  .)p>001/0( داري را در گروه درمان نسبت به گروه دوکسوروبیسین نشان دادروتارود، افزایش معنی
تواند یک اثر حفاظتی در مقابل اثرات می دوکسوروبیسین نظیر سرطانضد  داروهاي همراه به کروسین مصرف گیري:نتیجه

  درمانی بر حافظه و حرکت داشته باشد.مضر داروهاي شیمی
 حافظه احترازي، فعالیت حرکتی، موش صحرایی. دوکسوروبیسین، کروسین، واژگان کلیدي:

  
  

  هیعلوم پا گروه ی،زشکپمدا دانشکده چمران اهواز، دیدانشگاه شه ،اهوازایران،  نویسنده مسئول:*
Email: z.ghotbeddin@scu.ac.ir 
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  مقدمه
بیوتیک آنتراسایکلین دوکسوروبیسین یک آنتی

باشد که به طور گسترده در درمان انواع مختلفی بسیار قوي می
ها از جمله سرطان پستان و سارکوم بافت نرم استفاده از سرطان

سرطانی گسترده، با وجود داشتن اثر ضد. شودمی
  تواند عوارض جانبی زیادي نظیر دوکسوروبیسین می

هاي سلولی در قلب و نیز اختلالات شناختی و حرکتی آسیب
درمانی  داروهاي شیمی. )1( در سیستم عصبی بر جاي گذارد

دار هاي شکنج دندانهبا عبور از سد خونی مغزي و اثر بر سلول
  ها و اختلال حافظه در هیپوکمپ، باعث آسیب این نورون

تغییر فعالیت شناختی به صورت حاد در هنگام . )2( شوندمی
درمانی رایج است و در برخی از مصرف داروهاي شیمی

درمانی نیز باقی بیماران حتی براي مدت طولانی بعد از شیمی
  تحقیقات بالینی و آزمایشگاهی در مورد. )3( ماندمی

با  یدرمان یمیشنشان داده است که  سرطانی هاينمونه 
بر  و دارد ارتباط مدت یطولانحرکتی  تی واختلالات شناخ

، مخچه هیپوکمپ بر یدرمان یمیش اساس مطالعات هیستولوژي
 نقش دارندو حرکت یادگیري  ،که در حافظه ییها ساختمان و

  .)4( گذارد یماثر 
 مشکلات که است داده نشان جدیدتر مطالعات 

 طریق از تواندمی دوکسوروبیسین مصرف از ناشی عصبی
 دهنده نکروز فاکتور مانند هاسایتوکین سطح آندوژنی تغییرات
 صورت به التهابی هايواسطه این ) ایجاد شود؛TNFαتومور (

 باعث مغزي خونی سد از عبور با و یابندمی افزایش سیستمیک
 استرس افزایش و مغز در التهابی فاکتورهاي افزایش

 نهایت در و میتوکندري عملکرد در اختلال اکسیداتیو،
استرس اکسیداتیو در پاتوفیزیولوژي  .)5(شوند می آپوپتوز
هاي عصبی متعددي که در نهایت منجر به اختلال بیماري

هاي اصلی شوند، نقش دارد و یکی از مکانیسمشناخت می
 ترکیبات . کاربرد)6( براي کاهش یادگیري و حافظه است

 کاهش یا گیريپیش منظور به اخیر هايسال در گیاهی موثره
. است گرفته قرار توجه مورد هاي مختلفبیماري عوارض

 توجه مورد بالینی نظر از که گیاهی ترکیبات این از یکی
 اکسیدانی فراوانی است،قرارگرفته و داراي خاصیت آنتی

  است. کروسین از غنی زعفران و است »کروسین «
 از و آب در محلول کاروتنوئید یک کروسین

دهند که . مطالعات نشان میاست زعفران فعال اجزاي ترین مهم
تشنج، ضد  میکروبی، ضد عصاره زعفران داراي خواص ضد

اکسیدانی  افسردگی، ضد التهاب، ضد تومور وخواص آنتی
چنین در یادگیري، بهبود حافظه و انتشار فراوانی است؛ هم

کروسین . )7( هاي مختلف نقش بسزایی دارد اکسیژن در بافت
جزء اصلی زعفران و عامل اصلی رنگ زعفران یکی از سه 

هاي آزاد به عنوان  کروسین با حذف رادیکال. )8(د باشمی
ها را در برابر  ها و بافت اکسیدان عمل کرده، سلول یک آنتی

هاي زیادي در مورد  گزارش. )9( کند اکسیداسیون حفاظت می
هاي آن را در تقویت حافظه و  نقش زعفران و ترکیب

در صورت گسترده   بهجود دارد. امروزه زعفران یادگیري و
). 10( شود طب سنتی براي درمان مشکلات حافظه استفاده می

 و شناخت افزایش باعث خود اکسیدانیآنتی اثرات با کروسین
 استرس اثر تحت که شودمی هاییموش در شده مختل حافظه
مهار  بهبود باعث تواندمی چنین. هم)11(اند گرفته قرار مزمن
LTP در اتانول مصرف دنبال به شده ایجاد حافظه اختلال و 
 از یکی کهاین به توجه . با)12(شود  آزمایشگاهی هايموش

 مرکزي، عصبی سیستم بر اثر دوکسوروبیسین جانبی عوارض
 حرکت و حافظه اختلال آن دنبال به و اکسیداتیو استرس ایجاد
 که دهندمی نشان مطالعات بیشتر دیگر طرف از و است

  در بیشتر  جبرانی اثر خود اکسیدانیآنتی اثر با کروسین
 گزینه یک عنوان به تواندهاي اختلال حافظه دارد و میمدل

 زمان در عصبی هايآسیب از گیريپیش براي مناسب درمانی
 این طی بنابراین. باشد مطرح درمانیشیمی داروهاي با درمان
 غیرفعال و فعالیت احترازي حافظه بر کروسین اثر ،تحقیق

 تجویز همزمان با بالغ نر صحرایی موش در حرکتی
  .گرفت قرار بررسی مورد دوکسوروبیسین
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  هامواد و روش
 بالغ نر صحرایی هايموش از تجربی مطالعه این در

 دستور اساس بر آزمایش مراحل تمام. شد استفاده ویستار نژاد
 دانشکده آزمایشگاهی حیوانات با کار اخلاق کمیته العمل

. شد اجرا و طراحی اهواز چمران شهید دانشگاه دامپزشکی
 وزن با نر بالغ صحرایی سر موش 50 ،مطالعه این انجام براي

 مخصوص محل در و انتخاب) گرم 250تا  200( تقریبی
 ساعت 12 و نور ساعت 12شرایط  در حیوانات نگهداري

 پرورش محل دماي. شدند نگهداري مطالعه طول در تاریکی
 به آزادانه هاگروه کلیه و بود گرادسانتی درجه 23±1 هاموش

 گروه 5 به تصادفی طور به  سپس ؛داشتند دسترسی غذا و آب
 عبارت بودند از:مطالعه  مورد هايگروه .شدند تقسیم تایی 10

 ناشی استرس اعمال شاهد گروه)2 ،خاص تیمار فاقد کنترل )1
کروسین:  گروه )3 ،شد تزریق سالین ها آن همه به که تزریق از

 21 مدت به میلی گرم بر کیلوگرم و 30 میزان به را کروسین
 )4 ،)13(کردند  دریافت صفاقیدرون تزریق روش به روز

میلی گرم  5میزان  به را دوکسوروبیسین: دوکسوروبیسین گروه
 روش به)  دوز یک هفته هر( تزریق بار سه طی بر کیلوگرم ،

 گروه)5 و )14(کردند  دریافت صفاقی درون تزریق
درمان)  گروه( کروسین و دوکسوروبیسین کننده دریافت

گرم بر میلی 5میزان  به دوکسوروبیسین تزریق با زمان هم
میلی  30 میزان به را کروسین هفتگی، صورت کیلوگرم به

 روش به روز 21 مدت به روزانه صورت  گرم بر کیلوگرم به
 در هاآزمایش کلیه کردند. دریافت صفاقی درون تزریق

 زمان در و اهواز چمران شهید دانشگاه پزشکیدام دانشکده
 منظور به ظهر از بعد 4 الی صبح 8 ساعت بین روشنایی،
 انجام هاآزمایش بر حیوان روزيشبانه ریتم تأثیر از جلوگیري

 به آزمون شروع از قبل ساعت یک حیوانات. گرفت
 .کنند عادت آزمایشگاه شرایط به تا شدندمی منتقل آزمایشگاه

 منظور به تزریقات، اتمام از پس ساعت 24 هاگروه تمامی در
فعال، فعالیت حرکتی و تعادل  غیر احترازي حافظه ارزیابی

باکس، جعبه باز و  هاي شاتلآزمون به ترتیب از حیوانات
  شد. استفاده روتارود

 دستگاه قیطر از فعال ریغ ياحتراز حافظه سنجش
Shuttle box   

 تشکیل روشن و تاریک محفظه دو از دستگاه این
   دریافت شوك حیوان تاریک محفظه در که است شده
 آموزش، مرحله 3 شامل دستگاه این با کار روش. کندمی

  است.) خاطرآوريبه( اکتساب مرحله و آزمون
  آشنا دستگاه با فقط حیوان: آموزش مرحله )1

  شوك) اعمال بدون( شدمی 
 شوك آموزش، از بعد ساعت 24: آزمون مرحله )2

 میلی 5/0 شدت هرتز، 50 فرکانس( مشخص جریان شدت با
 اعمال تاریک محفظه در حیوان پاي به) ثانیه 2 مدت به و آمپر
  شد.می

 و آوري خاطر به تست منظور به: اکتساب مرحله )3
 قسمت در موش آموزش، از بعد ساعت 24 مدت، دراز حافظه
 محفظه به ورود در تاخیر زمان مدت و شدمی داده قرار روشن

 عنوان به تاریک محفظه در شده سپري زمان و تاریک
شدند می گیرياندازه مدت دراز اجتنابی حافظه هايشاخص

)15(.  
  باز جعبه آزمون

 صفحه یک شامل آزمایش این تجهیزات
 با آن کف و است سیاه چوب از شده ساخته چهارگوش

 در موش هر ابتدا در. است شده تقسیم مربع 25 به خطوطی
 ثبت دقیقه 5 براي آن فعالیت و شدمی داده قرار صفحه مرکز

 جاجابه مسافت کل شامل رفتاري پارامترهاي سپس و شدمی
 و ثبت پا، دو روي شدن بلند فرکانس حرکت و سرعت شده،
  .)16(گرفت می قرار بررسی مورد

  روتارود آزمون
 هماهنگی قدرت و تعادلی هايفعالیت بررسی براي

 براي. شد استفاده روتارود دستگاه از هااندام بین حرکتی
 میله روي حیوان دستگاه این توسط تعادلی فعالیت ارزیابی
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 دور 45 به 5 از آن سرعت که چرخش حال در چرخنده افقی
  قرار شد،می داده افزایش ثانیه 300 مدت در دقیقه در
 هر براي میله روي ماندن باقی و تعادل حفظ زمان و گرفتمی

 براي فرصت بار دو حیوان هر به ابتدا. شدمی ثبت حیوان
 بار سه سپس و شدمی داده دستگاه با تطابق و کردن عادت
 به زمان میانگین و گرفتمی قرار دستگاه روي حیوان دیگر
  .)17(شد می محاسبه آمده دست

 22 نسخه SPSS افزار نرم از آماري آنالیز براي
. شد بیان معیار، خطاي ±میانگین صورت به نتایج. شد استفاده

 کلیه در .شد استفاده لون آزمون از هاداده هموژنسیتی براي
 بودن هموژن و هاگروه بین اختلاف وجود صورت در موارد

 از نبودن هموژن صورت در و توکی آزمون پس از هاداده
 موارد تمامی در چنینهم. شد استفاده Dunnett’s C آزمون

05/0p< طی آماري دارمعنی اختلاف حداقل معیار عنوان به 
  .شد گرفته نظر در هاداده آنالیز

  
  هایافته

به منظور بررسی اثر کروسین همزمان با تجویز 
دوکسوروبیسین بر حافظه احترازي غیر فعال، فعالیت حرکتی و 

هاي به ترتیب از آزمونتعادل در موش صحرایی نر بالغ 
رفتاري شاتل باکس (الف)، جعبه باز (ب) و روتارود (ج) 

  استفاده شد.
 غیر احترازي حافظه مقایسه از حاصل نتایج :الف

 شاتل دستگاه از استفاده با مطالعه مورد هايگروه بین فعال
  باکس

هاي دریافتی، در این بخش میانگین تعداد شوك
به اتاقک تاریک و مدت زمان مدت زمان تاخیر در ورود 

هاي مختلف بررسی و سپري شده در اتاقک تاریک در گروه
  با یکدیگر مقایسه شدند.

هاي دریافتی مقایسه میانگین تعداد شوك -1) الف
  در اتاقک تاریک

 تاریک اتاقک در دریافتی هايشوك میانگین تعداد
در گروه کنترل  )الکتریکی شوك اعمال(آموزش  مرحله در
هاي شاهد، ثانیه و تعداد آن در گروه 1/0±1/1

دوکسوروبیسین، گروه دریافت کننده کروسین و گروه درمان 
 7/1±1/0، 1، 2/1±1/0(کروسین+ دوکسوروبیسین) به ترتیب 

 هايشوك دست آمد. مقایسه میانگین تعداده ب 1/1±1/0و 
گر کاهش بیان آموزش مرحله در تاریک اتاقک در دریافتی

هاي دریافتی در گروه درمان نسبت به تعداد شوكمعنی دار 
. بین گروه )p>05/0(گروه دوکسوروبیسین است 

دوکسوروبیسین در مقایسه با گروه کنترل و شاهد تفاوت 
  ). 1داري مشاهده نشد (شکل معنی

  

  
 در دریافتی هايشوك تعداد میانگین . مقایسه1شکل 

  مورد مطالعه؛هاي آموزش در گروه مرحله در تاریک اتاقک
  دار آماريهاي با حروف متفاوت داراي اختلاف معنیگروه 
دار بین گروه باشند. در این نمودار اختلاف معنیمی 

، و >01/0pدوکسوروبیسین در مقایسه با گروه کروسین در سطح 
اختلاف بین گروه درمان (دوکسوروبیسین+ کروسین) در مقایسه 

ها به باشد. دادهمیp >05/0با گروه دوکسوروبیسین در سطح 
  ).=n 10اند (خطاي معیار نشان داده شده ±صورت میانگین

  
مقایسه میانگین مدت زمان تاخیر در ورود  -2) الف

  به اتاقک تاریک
میانگین مدت زمان تاخیر در ورود به اتاقک تاریک 

در ) خاطرآوري به آزمون(ساعت بعد از اعمال شوك  24
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هاي شاهد، کروسین، و در گروهثانیه  295±3گروه کنترل 
، 298±2، 290±4دوکسوروبیسین و گروه درمان به ترتیب 

ثانیه به دست آمد. مقایسه میانگین مدت  294±18و  2±32
ساعت بعد از اعمال  24زمان تاخیر در ورود به اتاقک تاریک 

شوك به این صورت بود که بین گروه دوکسوروبیسین و سایر 
ار آماري وجود داشت و مدت زمان دها اختلاف معنیگروه

تاخیر در ورود به اتاقک تاریک در این گروه نسبت به سایر 
). گروه درمان p>001/0دار را نشان داد (ها کاهش معنیگروه

داري یافت نسبت به گروه دوکسوروبیسین افزایش معنی
)001/0<p 2) (شکل .(  

  

  
به . مقایسه میانگین مدت زمان تاخیر در ورود 2شکل 

 به(مرحله ساعت پس از اعمال شوك 24اتاقک تاریک 
هاي با حروف متفاوت مطالعه؛ گروه مورد هايگروه در) خاطرآوري

 باشند. در این نمودار اختلافدار آماري میداراي اختلاف معنی
 >001/0هاي با حروف متفاوت در سطح دار بین تمام گروهمعنی

pخطاي معیار نشان داده  ±ها به صورت میانگینباشد. دادهمی
  ).=n 10اند (شده

  
مقایسه میانگین مدت زمان سپري شده در  -3)الف
  اتاقک تاریک

میانگین مدت زمان سپري شده در اتاقک تاریک 
، در )خاطرآوري به آزمون(ساعت بعد از اعمال شوك  24

هاي شاهد، ثانیه و این زمان در گروه 6/1±1گروه کنترل 
کننده درمان به دوکسوروبیسین و گروه دریافتکروسین، 

ثانیه به  3/4 ±7/1و  289 ±2/3، 7/0±7/0، 1/2±1ترتیب 
دست آمد. نتایج مقایسه میانگین مدت زمان سپري شده در 

گر افزایش ساعت بعد از اعمال شوك، بیان 24اتاقک تاریک 
دار مدت زمان سپري شده در اتاقک تاریک در گروه معنی

هاي کنترل و شاهد بود سین نسبت به گروهدوکسوروبی
)001/0<p گروه درمان نسبت به گروه دوکسوروبیسین .(

  ).3) (شکلp>001/0داري یافت (کاهش معنی
  

  
 24. مقایسه میانگین مدت زمان ماندن در اتاقک تاریک 3شکل 

   در) خاطرآوري به(مرحله ساعت پس از اعمال شوك 
هاي با حروف متفاوت داراي مطالعه؛ گروه مورد هايگروه

باشند. در این نمودار اختلاف دار آماري میاختلاف معنی
هاي با حروف متفاوت در سطح دار بین تمام گروهمعنی
001/0< pخطاي معیار  ±ها به صورت میانگینباشد. دادهمی

  ).=n 10اند (نشان داده شده
  

جایی، جابه کل میزان مقایسه از حاصل نتایج :ب
 هايگروه بین پا دو روي شدن بلند فرکانس حرکت و سرعت

  :باز جعبه آزمون استفاده با مطالعه مورد
در این بخش با استفاده از دستگاه جعبه باز میزان 
کل جابجایی، سرعت حرکت و فرکانس بلند شدن روي دو 

هاي مختلف بررسی و مورد مقایسه ) در گروهRearingپا (
  قرار گرفت.

جایی میانگین میزان کل جابهمقایسه  -1) ب
  (مسافت طی شده) در آزمون جعبه باز
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میانگین کل مسافت طی شده با استفاده از آزمون 
متر و  3/29 ±2/1 دقیقه، در گروه کنترل 5جعبه باز در مدت 

هاي شاهد، دوکسوروبیسین، گروه کروسین و گروه در گروه
و  1/5±1، 5/29±9/0، 9/30±4/2درمان به ترتیب

دست آمد. نتایج مقایسه میانگین کل ه متر ب 53/0±1/14
جایی کل در هدار جابگر کاهش معنیمسافت طی شده، بیان

هاي آزمون جعبه باز در گروه دوکسوروبیسین نسبت به گروه
). گروه درمان نسبت به گروه p>001/0کنترل و شاهد بود (

) p>001/0داري را نشان داد (دوکسوروبیسین افزایش معنی
  ).4(شکل 

  
. مقایسه میانگین مسافت طی شده در آزمون جعبه 4شکل 
هاي با حروف متفاوت داراي هاي مورد مطالعه؛ گروهباز بین گروه
دار باشند. در این نمودار اختلاف معنیدار آماري میاختلاف معنی

  p >001/0هاي با حروف متفاوت در سطح بین تمام گروه
خطاي معیار نشان داده  ±میانگینها به صورت باشد. دادهمی

  ).=n 10اند (شده
  

مقایسه میانگین میزان سرعت حرکت در  -2) ب
  آزمون جعبه باز

میانگین سرعت حرکت در آزمون جعبه باز در 
هاي متر بر ثانیه و در گروهسانتی 7/9 ±4/0 گروه کنترل

شاهد، دوکسوروبیسین، گروه کروسین و گروه درمان به 
متر بر سانتی 8±1/0و  1/1±1/0، 8 ±8/0، 3/10±8/0ترتیب 

گر دست آمد. مقایسه میانگین سرعت حرکت، بیانه ثانیه ب

هاي دار گروه دوکسوروبیسین نسبت به گروهکاهش معنی
). گروه درمان نسبت به گروه p>001/0کنترل و شاهد بود (

) p>001/0داري را نشان داد (دوکسوروبیسین افزایش معنی
  ).5 (شکل

  

  
. مقایسه میانگین سرعت حرکت در آزمون جعبه باز 5شکل 

هاي با حروف متفاوت داراي هاي مورد مطالعه؛ گروهبین گروه
دار باشند. در این نمودار اختلاف معنیدار آماري میاختلاف معنی

بین گروه کروسین و گروه درمان در مقایسه با گروه شاهد در 
هاي داراي حروف سایر گروه ، و اختلاف بین>05/0pسطح 

 ±ها به صورت میانگینباشد. دادهمیp >001/0متفاوت در سطح 
  ).=n 10اند (خطاي معیار نشان داده شده

  
مقایسه میانگین تعداد بلند شدن روي دو پا  -3) ب

  در آزمون جعبه باز 
میانگین کل تعداد بلند شدن روي دو پا با استفاده از 

هاي و در گروه 5/39±5/1گروه کنترل آزمون جعبه باز در 
شاهد، دوکسوروبیسین، گروه کروسین و گروه درمان به 

دست ه ب 23±8/0و  5/8±6/0، 36±5/0، 5/34±8/1ترتیب 
گر آمد. مقایسه میانگین تعداد بلند شدن روي دو پا، بیان

هاي دار گروه دوکسوروبیسین نسبت به گروهکاهش معنی
)؛ گروه درمان نسبت به گروه p>001/0کنترل و شاهد بود (

) p>001/0داري را نشان داد (دوکسوروبیسین افزایش معنی
  ). 6(شکل 
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. مقایسه میانگین تعداد بلند شدن روي دو پا با 6شکل 

هاي با هاي مورد مطالعه، گروهاستفاده از آزمون جعبه باز در گروه
در این باشند. دار آماري میحروف متفاوت داراي اختلاف معنی

دار بین گروه شاهد در مقایسه با گروه کنترل نمودار اختلاف معنی
هاي داراي حروف ، و اختلاف بین سایر گروه>05/0pدر سطح 

 ±ها به صورت میانگینباشد. دادهمی p>001/0متفاوت در سطح 
  ).=n 10اند (خطاي معیار نشان داده شده

  
  در حرکتی تعادل مقایسه از حاصل نتایج :ج

  :روتارود دستگاه از استفاده با مطالعه مورد هايگروه
گیري تعادل حرکتی از دستگاه جهت اندازه

روتارود استفاده شد. میانگین مدت زمان ماندن بر روي 
ثانیه و این زمان در  1/166±8/2دستگاه در گروه کنترل 

هاي شاهد، دوکسوروبیسین، گروه دریافت کننده گروه
، 4/153±9/1، 2/132±3/4به ترتیب  کروسین و گروه درمان

  ثانیه به دست آمد. 6/128±54/1و  9/0±3/44
مقایسه میانگین مدت زمان ماندن بر روي دستگاه 

دار گروه دوکسوروبیسین نسبت گر کاهش معنیروتارود، بیان
). گروه درمان p>001/0هاي کنترل و شاهد بود (به گروه

داري را نشان داد نینسبت به گروه دوکسوروبیسین افزایش مع
)001/0<p 7) (شکل.(  

  

  
. مقایسه میانگین مدت زمان ماندن بر روي میله گرد پس 7 شکل

هاي مورد از سه بار آزمایش با استفاده از آزمون روتارود در گروه
دار آماري هاي با حروف متفاوت داراي اختلاف معنیمطالعه؛ گروه

دار بین گروه کروسین در باشند. در این نمودار اختلاف معنیمی
، و اختلاف بین سایر >05/0pمقایسه با گروه کنترل در سطح 

باشد. میp >001/0هاي داراي حروف متفاوت در سطح گروه
 10اند (خطاي معیار نشان داده شده ±ها به صورت میانگینداده
n=.(  

  
  بحث

 این گربیان تحقیق این از آمده دست به هايیافته
 شوك، تعداد افزایش باعث دوکسوروبیسین که است مطلب

 افزایش و تاریک اتاقک به ورود در تاخیر زمان مدت کاهش
در مقایسه با سایر  تاریک اتاقک در شده سپرس زمان مدت
 غیرفعال احترازي حافظه آزمایش این در بنابراین. ها شدگروه

 هاگروه سایر به نسبت دوکسوروبیسین کننده دریافت گروه در
مطالعه  ،نتایج این راستاي در. داد نشان را داري معنی کاهش

 اختلال گربیان 2016سال  در همکاران و میشالوك -آنتکیوسز
 این. است دوکسوروبیسین با درمانیشیمی دنبال به حافظه
 آن از بعد هامدت بلکه درمانیشیمی طول در تنها نه اختلال

 اختلال باعث دوکسوروبیسین چنین. هم)18(است  ماندگار هم
 هايموش در شیء تشخیص عملکرد و فضایی حافظه در

 سد از عبور با . دوکسوروبیسین)19(شود می نر صحرایی
 استرس و گسترده سیستمیک التهاب به منجر مغزي -خونی

 دارو این. شودمی مغز جمله از بدن هايدستگاه در اکسیداتیو
 هیپوکمپ هاينورون کاهش باعث اکسیداتیو استرس القاي با



 و همکارانجواد سهرابی اسدآباد                                                                                      …بررسی اثر کروسین بر اختلال حافظه احترازي و فعالیت    

  53                                                                                                        1396 آذر،9، شماره علوم پزشکی اراك، سال بیستم مجله علمی پژوهشی دانشگاه

 ،دیگر مطالعه در). 19(شود می یادگیري و حافظه در اختلال و
 10 ماده هاي موش در سیتوکسان و آدریمایسین زمان هم تزریق

 اجتنابی آزمون در حافظه عملکرد در شدید اختلال باعث ماهه
  اکسیدان آنتی ترکیب که گروهی در و شد غیرفعال

 N-acetyl cysteine دریافت درمانی شیمی طی در را 
 . طبق)20(نشد  دیده ايحافظه اختلال گونههیچ بودند کرده

 مرگ با درمانی شیمی که شده گزارش  یانگ تحقیقات
 اصلی عملکرد صحرایی، هايموش در هیپوکمپ هاي نورون

دهد  تغییرمی را باشد می حافظه و یادگیري شامل که هیپوکمپ
 درمانی شیمی داروهاي اصلی هدف رسدمی نظر به). 21(

 سد از داروها این از برخی و است تکثیر حال در هاي سلول
 اختلال که است شده پیشنهاد. کنند می عبور مغزي -خونی
 تأثیر دلیل به تواند می داروها این مصرف از ناشی حافظه

 نواحی در تکثیر حال در هاي سلول بر داروها این مستقیم
باشد. علاوه  هیپوکمپ در ايدندانه شکنج نظیر مغز نوروژنیک
 دریافت هايموش نیز در تعادل و حرکتی فعالیت بر حافظه،

   ها کاهشنسبت به سایر گروه دوکسوروبیسین کننده
 عصبی سیستم از دیگري مهم کرد. بخش داري پیدامعنی

 گیرد، می قرار درمانی شیمی داروهاي تأثیر تحت که مرکزي
 تجویز متعاقب باز جعبه آزمون در. است مخچه

. )19(است  شده اثبات حرکتی فعالیت کاهش دوکسوروبیسین
 مرکز فعالیت در توجه قابل کاهش باعث دوکسوروبیسین

 در که مخربی اثراتی با دوکسوروبیسین). 22(شود می حرکتی
 حفظ و حرکت در اختلال باعث گذارد،می جاي بر مخچه
 استرس ایجاد به منجر . دوکسوروبیسین)19(شود می تعادل

 طریق از دارو این .)5(شود می مخچه و مغز قشر در اکسیداتیو
 تحلیل و عضلانی ضعف باعث اکسیداتیو استرس افزایش

 شد اشاره که طورهمان). 23(شود می اسکلتی عضلات
 با مرتبط مهم نواحی عملکرد اختلال براي احتمالی مکانیسم

 افزایش دوکسوروبیسین، تزریق دنبال به حرکت کنترل
 کهاین به توجه با. است اکسیداتیو استرس و آزاد هايرادیکال
 براي اصلی مکانیسم عنوان به اکسیداتیو استرس افزایش

تجویز  از ناشی شناخت و فعالیت حرکتی اختلال
 اکسیدانآنتی ترکیبات کاربرد است، مطرح دوکسوروبیسین

 جدید درمانی استراتژي یک عنوان به تواندمی کروسین نظیر
 که داد نشان راستا این در شده انجام مطالعات. باشد مطرح

 و شناخت افزایش باعث خود اکسیدانی آنتی اثرات با کروسین
 استرس اثر تحت که شد هاییموش در شده مختل حافظه
 به وابسته روش به کروسین تزریق). 11(اند گرفته قرار مزمن

 در اسکوپولامین تزریق از ناشی فضایی حافظه اختلال نیز دوز
  .)24(نمود  آنتاگونیزه را موریس آبی ماز

 تزریق که داد  نشان همکاران و خلیلی هايیافته
 به Y-maze آزمون در را صحیح هاي پاسخ تعداد کروسین

). 25(داد   افزایش با استرپتوزوتوسین آلزایمر مدل دنبال
 عصاره که داد نشان نیز الکتروفیزیولوژي و رفتاري بررسی
   بهبود را اتانول ازمصرف ناشی حافظه اختلالات زعفران

 با کروسین که دهدمی نشان جدید مطالعات). 26(بخشد می
 آمیلوئیدهاي بتا انهدام و آمیلوئید بتا تشکیل از جلوگیري

در مورد  .)27(دارد  آمیلوئیدوژنیک ضد خاصیت یافته تجمع
حرکتی، مطالعات پیشین نشان اثر مثبت کروسین بر فعالیت 

 به کیلوگرم، بر گرممیلی 60 دوز با کروسین اند که تجویزداده
 باعث آزمایشگاهی پارکینسون یک مدل در هفته 6 مدت

 از شود؛می حرکت اختلال و مخطط جسم آسیب از جلوگیري
 پاتوژنز در عامل ترینمهم اکسیداتیو استرس کهجاییآن

 است، نورودژنراتیو هايبیماري سایر و پارکینسون بیماري
 در حفاظتی نقش خود اکسیدانیآنتی خاصیت با کروسین

 همکاران و اتحادي هاي. یافته)28(دارد  پارکینسون بیماري
 به وابسته روش به زعفران آبی عصاره تزریق که داد  نشان نیز

-هم .)29(شود  می مغز در دوپامین غلظت افزایش باعث دوز

 در زعفران با درمانیپیش که دهند می نشان مطالعات چنین
 هايسلول از محافظت باعث آزمایشگاهی هايموش

 پارکینسونی مدل در سیاه جسم متراکم بخش در دوپامینرژیک
MPTP در میتوکندري عملکرد در . اختلال)29(شود  می 

 اختلال براي اصلی علت سیاه جسم دوپامینرژیک هاي سلول
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 مطالعات بیشتر. است MPTP با پارکینسون مدل در حرکت
 براي هااکسیدانآنتی نقش از حاکی حیوانی هايمدل در

 محافظت و میتوکندري عملکرد در اختلال از جلوگیري
 و . کروسین)30(است  دوپامینرژیک مسیر هايازنورون
 بیماري در محافظتی اثر خود اکسیدانی آنتی خاصیت با زعفران

 بیماري براي درمانی عامل عنوان  به و دارند پارکینسون
 افزایش با که نورودژنراتیو هاي بیماري وسایر پارکینسون

  .)31(شود  می پیشنهاد شوند،می ایجاد اکسیداتیو استرس
  

  گیرينتیجه
تواند اثرات مخرب دوکسوروبیسین بر کروسین می

حافظه و حرکت را بهبود بخشد و به عنوان یک مکمل دارویی 
و  »حافظه«درمانی، جهت جلوگیري از اختلال در شیمی

  به همراه دوکسوروبیسین استفاده شود. »فعالیت حرکتی«
  

  تشکر و قدردانی
وسیله نویسندگان این مقاله از کلیه عزیزانی که بدین

خصوص کارکنان ه ب ،انددر انجام این مقاله همکاري نموده
چمران پزشکی دانشگاه شهید بخش فیزیولوژي دانشکده دام

  اهواز، کمال قدردانی و تشکر را دارند.
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