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 17/6/88 ، تاریخ پذیرش 10/6/88تاریخ دریافت 
 چکیده

از طرف دیگر . لی احتمالی در نوروتوکسیسیته سرب استهاي ملکو  استرس اکسیداتیو یکی از مکانیسم:زمینه و هدف
اکسیدانی بالا  گیرد داراي فعالیت آنتی گیاه بادرنجبویه یا ملیس که به صورت گسترده در طب سنتی مورد استفاده قرار می

ی قرار در این تحقیق اثرات محافظت کنندگی ملیس بر اثرات ناشی از سمیت سرب بر قابلیت یادگیري مورد بررس. است
  .گرفته است

هاي   رت ماده باکره از نژاد ویستار پس از آمیزش به گروه40  آزمایشگاهی- تجربی  در این تحقیق:مواد و روش ها
هاي آزمایشی شامل سه  و گروه)  درصد در آب آشامیدنی2/0سرب (، کنترل منفی )Cویتامین و سرب(کنترل، کنترل مثبت 

کیلوگرم وزن بدن و به صورت خوراکی بر  میلی گرم 100 و 50، 25س در سه دوز ملی.  تقسیم شدندملیس و گروه سرب
هاي  هاي گروه زاده. ها شروع و طی دوران حاملگی و شیردهی ادامه یافت تیمار از هفتمین روز بارداري رت. تجویز شد

بی قرار گرفته و با یکدیگر مختلف در سن سه ماهگی از نظر قابلیت یادگیري و حافظه توسط ماز آبی موریس مورد ارزیا
  .مقایسه شدند

در حالی که . شود  قرارگیري در معرض سرب طی دوران جنینی و پس از آن موجب بروز اختلالات یادگیري می:یافته ها
  .کند  سرب تا حد زیادي اثرات زیانبار سرب بر یادگیري را جبران می وC چنین ویتامین سرب و هم و زمان ملیس تجویز هم

داري مشاهده نشد   سرب تفاوت معنی وC  سرب و ویتامین وهاي ملیس  از آنجا که بین گروه کنترل و گروه:گیري نتیجه
بنابراین ملیس مشابه با . باشد  میCگیري کرد که ملیس داراي اثرات آنتی اکسیدانی معادل با ویتامین  توان چنین نتیجه می

  .را تعدیل کندتواند اثرات نوروتوکسیسیته سرب   میCویتامین 
 استات سرب، یادگیري، بادرنجبویهآنتی اکسیدان،  :واژگان کلیدي

  
  
  
  
  
  
 گروه زیست شناسی ، واحد مشهد،  دانشگاه آزاد اسلامیمشهد: نویسنده  مسئول*

   Email:behnam@um.ac.ir           
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  مقدمه
 یکی از فلزات (pb)هاي بسیار قدیم سرب از زمان

 نیز کاربرد بسیار وسیعی در صنایع پر مصرف بوده و امروزه
به طور ناخواسته وارد این عنصر بنابراین . مختلف دارد

هاي حیاتی شده و طی تجمع افزایشی در زنجیره  سیستم
. شود تر از جمله انسان می غذایی وارد بدن جانوران عالی

اثرات سمیت با سرب حتی با مقادیر کم بر ساختارهاي 
فیزیو لوژیک و رفتاري اثرات سوء بیوشیمیایی و فرآیندهاي 

در این رابطه وجود سرب در دوره . )1-5(گذارد بر جاي می
تکامل مغز موجب بروز اثرات غیر قابل برگشت بر تکثیر و 

موضوعی که اهمیت . )7، 6(شود  میناپتوژنزیستمایز سلولی و 
ست  اکند آن آلودگی با سرب در دوران جنینی را تشدید می

دوره تکوین و تمایز ارگانیسم پنج برابر که جذب سرب در 
 و موجب بروز تغییرات )8(بیشتر از سایر مراحل زندگی است

هاي  رفتاري و نوروشیمیایی از جمله تغییر در سیستم
 و نیز تغییر در )12، 11( کولینرژیک،)10، 9(دوپامینرژیک
هاي پس سیناپسی در دوران شیرخوارگی و  تراکم گیرنده

هاي  یکی از مکانیسم. )13 ،11(شود میها  بزرگسالی رت
ملکولی احتمالی در نوروتوکسیسیته سرب بر هم خوردن 

 که )16-14(پرواکسیدانی است/ تعادل آنتی اکسیدانی
تواند موجب آسیب مغز در جریان استرس اکسیداتیو و  می

 DNAها و  هاي حیاتی مثل لیپیدها، پروتئین بیوملکول
  .)17(شود

 )Melissa officinalis (بادرنجبویه یا ملیس

گیاهی است علفی و پایا که به طور وسیعی در مرکز و 
جنوب اروپا تا آسیاي صغیر و ایران رویش دارد و به خاطر 

، 18(یابد خواص خوراکی آن در سرتاسر دنیا نیز پرورش می
این گیاه در طب سنتی ایران به عنوان یک گیاه دارویی . )19

 و به عنوان کاهش دهنده داراي کاربردهاي وسیعی است
ضربان قلب، ضد میکروب، ضد التهاب، ضد ویروس، آنتی 
اکسیدان، عامل نوروتروپیک، عامل ضد درد محیطی، 

هاي  خواب آور و نیز عامل اتصال یابنده به گیرنده
چنین در مسمومیت با قارچ مورد استفاده  کولینرژیک و هم

  .)20(گیرد قرار می

خشی و تسکین دهندگی ملیس داراي اثرات آرام ب
است و در هموژن تهیه شده از مغز طبیعی ضمن اینکه به 
طور قابل توجهی به هر دو گیرنده نیکوتینی و موسکارینی 

شود، اثرات آنزیم کولین استراز را  استیل کولین متصل می
بدین ترتیب و از طریق تنظیم سیستم . )21-23(کند مهار می

تنظیم خلق وخو و کولینرژیک در درمان آلزایمر و 
الکلی -عصاره آبی. )24-27(فرآیندهاي ادراکی موثر است

ملیس داراي اثرات آنتی اکسیدانی قوي است و این اثرات را 
از طریق رز مارینیک اسید و بنزودیوکسول موجود در 

  .)29، 28(کند عصاره اعمال می
هدف از این مطالعه بررسی اثرات محافظتی 

ه بر اختلالات یادگیري فضایی مصرف برگ گیاه بادرنجبوی
ناشی از تجویز استات سرب در دوران جنینی وشیر خوارگی 

  .ها بوده است رت
  

 مواد و روش ها
 رت 40 از  آزمایشگاهی- تجربیدر این تحقیق

-5/2 با سن حدود (Wistar)  ویستارماده باکره سفید از نژاد
 گرم که از محل موسسه 140-170 ماه و وزن تقریب 2

 و سرم سازي رازي مشهد  تهیه شده بود، استفاده واکسن
خانه پرورش  این حیوانات در شرایط استاندارد حیوان. شد

هاي ماده به همراه  براي آمیزش هر یک از رت. یافته بودند
قرار داده  گیري هاي مخصوص جفت یک رت نر در قفس

شدند و روز مشاهده پلاك واژینال به عنوان روز صفر 
ها به  پس از انجام آمیزش، رت. ظر گرفته شدبارداري در ن

 گروه به صورت زیر تقسیم شدند و 6صورت تصادفی به 
 :مورد تیمار قرار گرفتند

  . آب دیونیزهوغذاي معمولی رت : گروه کنترل
 آب دیونیزه حاوي وغذاي معمولی رت : گروه کنترل مثبت

به علاوه  )16، 15، 3( درصد2/0استات سرب با غلظت 
 میلی گرم بر کیلوگرم 300معادل با دوز   خالصCن ویتامی

 .)30( وزن بدن

 آب دیونیزه حاوي وغذاي معمولی رت : گروه کنترل منفی
  . درصد2/0استات سرب با غلظت 
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 گرم 4جیره غذایی حاوي : )M25 وPb( 1گروه تجربی 
به (برگ خشک گیاه بادرنجبویه در هر کیلوگرم غذاي رت 

 وزن بدنگرم بر کیلوگرم  میلی 25طور تقریب معادل با 
 . درصد استات سرب2/0 آب دیونیزه حاوي و) عصاره

 گرم 8 جیره غذایی حاوي :)M50  وPb( 2گروه تجربی 
به (برگ خشک گیاه بادرنجبویه در هر کیلوگرم غذاي رت 

 وزن بدنمیلی گرم بر کیلوگرم  50طور تقریب معادل با 
  .تات سرب درصد اس2/0 آب دیونیزه حاوي و) عصاره

 گرم 15جیره غذایی حاوي ): M100 و Pb (3گروه تجربی 
به (برگ خشک گیاه بادرنجبویه در هر کیلوگرم غذاي رت 

 وزن بدنگرم بر کیلوگرم  میلی 100طور تقریب معادل با 
  . درصد استات سرب2/0 آب دیونیزه حاوي و) عصاره

در این پژوهش تجویز دو ماده استات سرب 
)Merk, Germany( و بادرنجبویه به صورت خوراکی 

این انتخاب به دلیل کاهش میزان مرگ و میر . انجام گرفت
با . احتمالی و نیز کاهش میزان استرس وارده به حیوان بود

توجه به اینکه استات سرب در آب جاري غیر قابل حل بوده 
کند، در این تحقیق از آب  و رسوب هیدروکسید تولید می

ها استفاده   آشامیدنی براي کلیه گروهدیونیزه به عنوان آب
 درصد استات 2/0براي تهیه آب آشامیدنی حاوي . شد

 گرم استات سرب 2سرب، به ازاي هر لیتر آب دیونیزه 
. اضافه شد و پس از حل شدن مورد استفاده قرار گرفت

 با Cهاي گروه کنترل مثبت با استات سرب و ویتامین  رت
محلول ) Bayer, Germany( درصد 5/99درجه خلوص 

  .در آب آشامیدنی تیمار شدند
هاي غذایی مورد نظر، ابتدا گیاه  براي تهیه جیره

بادرنجبویه از محل کرت گیاهان دارویی پارك علم و فن 
ها در سایه و تحت تهویه مناسب  برگ. آوري مشهد تهیه شد

. خشک و سپس توسط آسیاب برقی به صورت پودر درآمد
گیري آبی از برگ خشک گیاه  زده عصارهبا توجه به اینکه با

باشد میزان پودر برگ مورد نیاز به هر کدام از   درصد می5
این مقدار پودر برگ . هاي غذایی مورد نظر اضافه شد جیره

  .گیاه جایگزین یونجه جیره استاندارد گردید

 بارداري شروع 6تیمار مربوط به هر گروه از روز 
پس از آن یعنی از . مه یافت پس از زایمان ادا21و تا روز 

 روزگی رسیدند تیمار مزبور 22روزي که زاده ها به سن 
ها  سپس همه زاده. ها از مادرانشان جدا شدند حذف و زاده

توسط آب و غذاي معمولی تغذیه و تحت شرایط محیطی 
هاي نر و ماده مربوط به هر مادر  زاده. مشابه نگهداري شدند

 ماهگی در 3 و تا سن  روزگی از یکدیگر جدا30در 
سپس در هر گروه . هاي جداگانه نگهداري شدند قفس

 6هاي متعلق به کلیه مادرها به طور تصادفی،  تجربی و از زاده
رت نر انتخاب و توسط ماز آبی موریس مورد ارزیابی 

  .)31(حافظه و یادگیري قرارگرفتند
هاي  تمامی مراحل آزمون ماز براي کلیه گروه

لازم .  شرایطی کاملا یکسان انجام پذیرفتمورد بررسی در
به ذکر است که تمامی مراحل آزمایش با رعایت کامل 

  .فتگرموازین اخلاقی انجام 
هاي به  براي تجزیه و تحلیل آماري، بر روي یافته

دست آمده از هر کارآزمایی ابتدا با استفاده از نرم افزار 
SPSSطرفه   آزمون آنالیز واریانس یک)ANOVA one-

way (05/0 دار با در نظر گرفتن سطح معنیp< انجام شد و 
دار بودن نتایج براي مقایسه دوگانه  سپس در صورت معنی

 LSD )Low Significantها از آزمون  بین گروه

Differences( نمودارهاي مربوطه نیز توسط . استفاده شد
  . رسم گردیدExcelنرم افزار 

  
  ها یافته

نگین زمان سپري شده و هاي مربوط به میا داده
ها و  ر طی شده براي یافتن سکوي پنهان در کلیه گروهیمس

ه گردیده ی ارا1شکل  و 1 نموداردر روزهاي اول تا پنجم در 
دار بود   معنیANOVAاز آنجا که نتیجه آزمون . است

براین . گروه کنترل و آزمایشی با یکدیگر نیز مقایسه شدند
نفی میانگین زمان سپري هاي گروه کنترل م اساس در رت

شده براي یافتن سکوي پنهان در روزهاي اول تا چهارم 
این در ). >05/0p) (1 نمودار( ها بود تر از سایر گروه طولانی

هاي تجربی و کنترل مثبت با  حالی است که بین کلیه گروه
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در روز دوم . داري مشاهده نشد اختلاف معنی گروه کنترل
 رسیدن به سکوي پنهان در آزمون زمان سپري شده براي

 نسبت به گروه کنترل و کنترل مثبت بیشتر 1گروه آزمایشی 

 در روز سوم آزمون کاهش 2 و در گروه تجربی بود
داري در میانگین زمان سپري شده براي یافتن سکو  معنی

  ).>05/0p(شد نسبت به گروه کنترل منفی مشاهده 
  

  
یس لم  سرب و و50سلی سرب، مو25س لیکنترل، کنترل مثبت، کنترل منفی، مهاي  ه براي یافتن سکو در گروهمقایسه میانگین زمان سپري شد. 1نمودار 

  روز متوالی آزمایش5 در سرب  و100
  )>05/0P(دار با گروه کنترل منفی  اختلاف معنی* 
  دار با گروه کنترل   اختلاف معنی■
    

      
، کنترل )ب(، کنترل مثبت )الف(هاي گروه کنترل  در روزهاي اول و پنجم در رت) سکوي پنهان(قطه نهایی نمایش مسیر حرکت از نقطه شروع تا  ن. 1شکل 
  ).و (3و تجربی ) ه (2، تجربی )د (1، تجربی )ج(منفی 

  
  بحث

دهد که  نتایج حاصل از این آزمایش نشان می
ها اثرات  استات سرب بر فرآیند یادگیري فضایی در رت

مقایسه نتایج حاصل از آزمون ماز آبی . کند منفی اعمال می
ست که در مقایسه با گروه کنترل، کنترل  احاکی از آن
هاي گروه کنترل منفی  هاي آزمایشی، در رت مثبت و گروه

که در دوران جنینی و شیرخوارگی استات سرب دریافت 
داري کاهش یافته و  اند سرعت یادگیري به طور معنی کرده

ه براي یافتن سکوي پنهان به طور میانگین زمان سپري شد
علاوه بر این مسافت ). 1 نمودار(یابد  گیري افزایش می چشم

ها  هاي این گروه در مقایسه با سایر گروه طی شده توسط رت
این ). 1شکل (دهد  افزایش قابل توجهی را نشان می
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مشاهدات با نتایج سایر مطالعات انجام شده در این زمینه 
  . )12 ،11، 3(مطابقت دارد

سرب به صورت بارز فعالیت سیناپسی استیل 
کولین استراز را در سه ناحیه کورتکس، هیپوکامپ و مخچه 

در مقایسه با کورتکس مغز و . )17، 12، 11، 3(کند مهار می
هاي کولینرژیک بیشتر در ناحیه هیپوکامپ  مخچه، سیناپس

که این وضعیت ممکن است دلیلی براي فعالیت  اند واقع شده
در ناحیه هیپوکامپ در مقایسه با استیل کولین استراز بالاتر 

این موضوع احتمالاً . )32(کورتکس مغز و مخچه باشد
گر ارتباط مستقیم بین اثرات پاتولوژیک ناشی از تجویز  بیان

هاي هیپوکامپی و  سرب در مراحل اولیه تکامل و آسیب
که از آنجا . چنین نارسایی در سیستم کولینرژیک است هم

هاي رفتاري  فعالیت سیستم کولینرژیک در بروز شاخص
موثر است بنابراین صدمات سیستم کولینرژیک ناشی از 
تجویز سرب می تواند موجب نقایص عملکردي در 

  .)12، 11(فرآیندهاي لوکوموتور و ادراکی شود
هاي انجام شده در رابطه با   بررسیبر اساس

فرآیندهاي استرس اکسیداتیو و نقایص عملکردي در 
هاي احتمالی  مکانیسم ادراکی و لوکوموتوري، یکی از

ست استرس ن اناشی از سرب ممک نوروتوکسیسیته
استرس اکسیداتیو ناشی از تجویز استات . اکسیداتیو باشد

آمینو لوولنیک اسید دهیدراتاز، -5تواند از مهار  سرب می
پراکسیداسیون غشاهاي زیستی، افزایش سطح کلسیم درون 

لی و در نتیجه آسیب به عملکرد میتوکندري و کاهش سلو
هاي برداشت کننده رادیکال آزاد و گلوتاسیون ناشی  آنزیم
 مغزي عبور -سرب به راحتی از سد خونی. )15، 14(شود
و ) 34، 33(کند و طی تکامل اولیه در هیپوکامپ تجمع می

  .)35(دهد اي را تحت تاثیر قرار می احتمالاً مسیر فیبرهاي خزه
گیاه بادرنجبویه داراي اثرات آنتی اکسیدانتی 

 این اثرات را از طریق C و مشابه با ویتامین )29(بالقوه است
اثرات آنتی . کند هاي آزاد اعمال می حذف رادیکال

اکسیدانی رزمارینک اسید و بنزودیوکسول موجود در 
تر از اثرات آنتی اکسیدان  عصاره ملیس حتی تا ده برابر قوي

برگ گیاه بادرنجبویه . )29 ،28( استC و Bهاي  ویتامین

 درصد اسانس روغنی است و ترکیبات 25/0 تا 1/0حاوي 
موجود در آن علاوه بر آن که داراي اثرات آنتی اکسیدان 

ی به رسپتورهاي نیکوتینی یاي هستند تمایل بالا قابل ملاحظه
مکانیسم اخیر در . و موسکارینی در کورتکس مغز نیز دارند

یم سیستم کولینرژیک موثر است و نقس اساسی در بهبود تنظ
 21(نماید هاي ادراکی خصوصاًَ درمان آلزایمر ایفا می فعالیت

،22( .  
  

  نتیجه گیري
هاي  بار سرب بر سیستم با توجه به اثرات زیان

آنتی اکسیدانی بدن، استرس اکسیداتیو یک مکانیسم 
. باشد حافظه می احتمالی براي کاهش قدرت یادگیري و

متقابلا اثرات آنتی اکسیدان قوي در ترکیبات شیمیایی 
تواند موجب تعدیل  موجود در برگ بادرنجبویه احتمالا می

عدم . این اثرات مخرب بر حافظه و یادگیري فضایی شود
دار بین میانگین زمان سپري شده براي  وجود تفاوت معنی

ه  با گرو3 و 2، 1هاي آزمایشی  رسیدن به سکو در گروه
دهد که برگ ملیس داراي  کنترل و کنترل مثبت نشان می

تواند به   بوده و میCاثرات آنتی اکسیدان معادل با ویتامین 
عنوان عامل محافظت کننده در برابر اختلالات یادگیري 

  .فضایی ناشی از استات سرب مورد استفاده قرار گیرد
  

   و قدردانیتشکر
ره کارشناسی این مقاله حاصل پروژه پایان نامه دو

ارشد رشته زیست شناسی گرایش فیزیولوژي جانوري 
نویسندگان مقاله از مدیریت محترم موسسه واکسن . باشد می

چنین مساعدت و یاري کلیه  و سرم سازي رازي مشهد و هم
پرسنل آن مرکز در انجام این پروژه صمیمانه تشکر و 

  .نمایند سپاسگزاري می
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Abstract 

 
Background: Oxidative stress is one of the probable molecular mechanisms involved in lead 

(Pb) neurotoxicity. On the other hand, lemon balm (Melissa officinalis) which is widely used in 
traditional medicine, has a high antioxidant activity. In this study, the protective impacts of Melissa 
officinalis on the adverse effects of Pb toxicity on learning ability were investigated. 

Materials and Methods: In this experimental-clinical trial, 40 virgin Wistar rats were mated 
and divided into control, control positive (vitamin C+Pb), control negative (Pb), and 3 Pb and Mellisa 
experimental groups. Mellisa was orally administered in three doses including + 25, 50 and 100 mg/ 
kg of body weight daily. Treatment started from 7th day of gestation and continued through pregnancy 
and lactation periods. The three month- old offsprings in each group were assessed in terms of memory 
and learning ability by Morris water maze test and the results were compared between the groups.  

Results:  Exposure to Pb during and after gestation leads to learning disorders. While 
concomitant administration of Pb and Melissa, as well as vitamin C can, to a large degree, reduce the 
adverse effects of Pb on learning abilities. 

Conclusion: Since no significant differences were obtained from the comparison of results in 
the control, Pb+M and vitamin C+Pb groups, it can be concluded that Melissa has antioxidant impacts 
equal to vitamin C. Therefore, similar to vitamin C, Mellisa can decrease the neurotoxic effects of Pb. 
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