
 

( بر Mellisa officinalisبررسی اثر عصاره وارنگبو )

یادگیری وابسته به وضعیت اتانول در موشهای کوچک 

 آزمایشگاهی نر تحت تیمار با نیکوتین

 چکیده

گیاه وارنگبو دارای خواص آنتی   :مقدمه

علاوه بر  اکسیدانی و ضد افسردگی می باشد .

در   این ، به دلیل دارا بودن ترپنوئیدها

نقش احتمالی  دگیری و حافظه موثر است.   یا

عصاره وارنگبو در یادگیری وابسته به وضعیت 

در موش های بالغ نر تحت تیمار با نیکوتین 

  بررسی شده است .

 60 از تجربي مطالعه این در  : مواد وروش ها

استفاده شد   نر آزمایشگاهي كوچك موش سر

ه ( . تست رفتاری توسط دستگاتایی 6 گروه01)

یادگیری اجتنابی مهاری)غیر فعال( ، مدل 

Step down  انجام گرفت . در این مطالعه

اتانول در مرحله قبل از آموزش و قبل از 

 . آمون تزریق شد

 یك واریانس آنالیز ازبرای داده ها  نتایج :

و سطح معنی دار داده ها  استفاده  طرفه

1010p< قبل  در نظر گرفته شد .تزریق اتانول

( و  p<0.01**) وزش حافظه را تخریب از آم

شده را اصلاح قبل از آزمون فراموشی القا 

گرم بر  0و 10.0ل) و اتان *( p<0.05.) کرد

کیلوگرم ( قبل از آموزش و نیکوتین 

 باعث افزایش  میلی گرم بر کیلوگرم (1010)

SDL(Step down latency) کاهش یافته توسط تزریق

زش می شود . نیکوتین قبل از آزمون و آمو

(p<0.05. ) * 

 g/kg .0 (تزریق عصاره وارنگبو  :نتیجه گیری

توانست اثر کاهش اتانول  قبل از آزمون ( 



(g/kg 10.0 ( و نیکوتین )mg/kg 100)  تزریق

 ( جبران کند SDL) شده  قبل از آموزش را بر 

یادگیری وابسته به  .: ها واژه  گل

 Melissa وارنگبو، نیکوتین،وارنگبو)وضعیت،

officinalis های کوچک آزمایشگاهی نر( ، موش 

 

 

 

 

Effects of Melissa officinalis on ethanol state-dependent learning 

in nicotine- treated mice  

 

Abstract 

Objectives :Melissa officinalis has antioxidant and antidepressant 

effects. Besides, it could be good in learning and memory due to its 

terpenoides. The possible role of Melissa officinalis on ethanol state – 

dependent learning was studied in adult nicotine-treated male mice.  

Materials :  As a model of memory, a single –trial step- down passive 

avoidance task was used. In this project, ethanol (0.25, 1g/kg) and 

nicotine (0.01, 0.1mg/kg) was administrated 30 minutes before 

training and testing. Melissa officinalis extract (25 mg/kg) was 

administrated 30 minutes before testing, and then step down latency 

(SDL) was measured.   

Key finding: The obtained results showed that administration of 

ethanol (0.25, 1 g/kg) and nicotine (0.1 mg/kg) before training could 

decrease SDL, whereas, nicotine (0.01mg/kg) increased SDL. 

Conclusion :  Pre testing administration of ethanol (1 g/kg), nicotine 

(0.1mg/kg) and Melissa officinalis extract (25mg/kg) could 

ameliorate decreasing effects of pre training ethanol (0.25, 1g/kg) and 

nicotine (0.1mg/kg) on SDL.   

 

Key words: Mellisa officinalis extract (Varangboo), ethanol state- 

dependent learning, nicotine- treated mice 

 

 
  

 مقدمه:

عتیاد الکل و نیکوتین به عنوان داروهای ا

.  [3]  [2] [1]  آور در جهان شناخته شده است

در افراد وابستگی نیکوتین  به نظر میرسد 



سیگاری ، وابستگی  به الکل شدت بیشتری 

ام از و( . استفاده مد[4]   .)داشته باشد

 به سرطان را چندین تنباکو و الکل خطر ابتلا

مطالعات نشان میدهد که .  [5]  برابر میکند

اثرات متقابل بین نیکوتین و الکل در سیستم 

( وجوددارد . اثرات CNSاعصاب مرکزی )

متقابل نیکوتین و الکل بر روی یادگیری و 

حافظه همچنین توسط بسیاری از محققین 

به  ،  رفتاری اعصاب نشان داده شده است

طوری که نیکوتین باعث تسهیل شکل گیری 

مدت سیناپسی در هیپوکامپ می تقویت دراز 

شکل گیری  از ل مانعودر حالی که اتان [6]شود

 یكي  [7] تقویت دراز مدت سیناپسی می شود 

 و اتانول ماده دو مشترك هر ویژگیهاي از

 شدن فعال تركیب باعث دو هر كه است این نیكوتین

 را رهایش دوپامین و شده مغز در مزولیمبیك مسیر

 نظیر هیپوكامپ مزولیمبیك مسیر هدف نواحي در

 نشان مطالعات .  [10] [9]   [8]  .میدهند افزایش

 ایجاد و حافظه تخریب به قادر اتانول كه دهد مي

هنگامی [11] ).میباشد وضعیت بهوابسته  یادگیري

که یادآوری اطلاعات تنها زمانی امکان پذیر 

باشد که حیوان در روز آزمون در همان شرایط 

 ه قرار گرفته باشد یادگیری وابستروز آموزش 

بو گیاه وارنگ. [12]  وضعیت بوجود می آیدبه 

در ایران به عنوان یک داروی سنتی جهت 

درمان اختلالات نورولوژیکی نظیر افسردگی ، 

اضطراب  و همچنین  به عنوان یک گیاه 

فراوانی به دارویی افزاش دهنده  حافظه 

. عصاره این گیاه [13]  استفاده می شود 

 .[14] دارای خواص کولینرژیکی می باشد )

نجبویه ترکیبات موجود در برگ گیاه بادر

دارای اثرات آنتی اکسیدانی قابل ملاحظه ای 

هستند که تمایل بالایی به رسپتورهای 

نیکوتینی و موسکارینی در کورتکس مغز دارند 

که در تنظیم سیستم کولینرژیک موثر و نقش 

اساسی در بهبود فعالیتهای ادراکی ایفا می 

اتانول و  اثر که این به  توجه اب .  [15]نماید

اثر بر حافظه وهمچنین از طرفی  نیکوتین

کولینرژیکی گیاه وارنگبو به اثبات رسیده 

 بر وارنگبو اثر است ، لذا در این مطالعه 
اتانول تحت تیمار  به وضعیت وابسته یادگیری

 آزمایشگاهی های نرکوچک موش در با نیکوتین
 شد بررسی



. 

 

 

 

 مواد و روش ها

 

موشهای سوری نر در این مطالعه تجربی از 

از گرم  1.-01در محدوده وزنی  NMRIنژاد 

 استفاده شدند پاستور کرج تهیه موسسه انستیتو

در شرایط استاندارد از نظر  حیواناتگردید .

آب و غذا ، دما و رطوبت نگه داری می شدند 

)غیر فعال( . دستگاه یادگیری اجتنابی مهاری

 استفاده شد.  SDLجهت سنجش   Step down ، مدل

سانتی متر 01×01×01جعبه چوبی به ابعاد )

میله  2.باشد که کف دستگاه با  ، مکعب ( 

 0سانتی متر و به فاصله 0/1فولادی به قطر 

سانتی متر از یکدیگرپوشیده شده است . یک 

سانتی  0×0×0سکوی مکعبی چوبی به ابعاد )

دستگاه ) در قسمت میانی کف  ، ، متر مکعب (

روی میله های فلزی ( تعبیه شده است. شوک 

میلی ولت به مدت  01و  HZ0)الکتریکی 

از طریق این میله ها به ثانیه ( 100

   زمایش وارد می شود. حیوانات مورد آ

 روش انجام آزمایش 

در این آزمایش از عصاره هیدروالکلی 

و mg/kg100 نیکوتین )داروی وارنگبو ، 

( استفاده 0و   g/kg10.0)  لو(  و اتان1010

 شد . 

تایی  6گروه  01حیوانات بطور تصادفی در 

وارنگبو ،اتانول  تزریق قرار گرفتند .

 (IP)0ونیکوتین هر سه به روش داخل صفاقی 

داروها در روز آموزش نیم ساعت  .صورت گرفت 

قبل و در روز آزمون نیم ساعت قبل از 

 .زمایش بصورت داخل صفاقی تزریق شد ندآ

                                                             
1 -Intra Peritoneal  



 تهیه گیاه و عصاره گیری :

گیاه وارنگبو از شرکت گیاهان دارویی 

زردبند مربوط به منطقه گیلان ، تهیه و توسط 

)دکتری تخصصی و سر کارخانم دکترخوش سخن 

هیئت علمی دانشگاه آزاد قم ، رشته 

مورد شناسایی و تایید سیستماتیک گیاهی ( 

ودر گیاه وارنگبو به مقدار پقرار گرفت . 

لیتری الکل اتانول  .محلول به  گرم  011

ساعت روی شیکر  0اضافه شد و به مدت  70%

ساعت در محل  .7به مدت  سپس . گرفت قرار 

. گرفت قرار  Co0 -.0 تاریک و در دمای 

بار از صافی کاغذی  0 ه ,بدست آمد محلول

در  بوجود آمدهای که و ماده   شدعبور داده 

در دستگاه جهت قرارگرفتن  صافی,پشت کاغذ

oven  سپس ظروف .  گذاشته شددر ظروف مخصوص

منتقل شد تا حلال آن تبخیر  ovenبه دستگاه 

لال , تبخیر حدر نهایت بعد از شود . 

ظرف و به  پودرگیاه را از ظرف جدا کرده

در مرحله بعد  . شد انتقال داده تیره رنگ 

کیلوگرم وارنگبو از  برمیلی گرم  0.دوز 

در آن در سرم فیزیولوژی طریق حل کردن پو

  تهیه شد.

 جلسه آموزش 

در روز آموزش حیوان با احتیاط روی سکوی 

دستگاه ارزیابی حافظه قرار داده می شد و 

مدت زمان توقف موش روی سکو ثبت می گردید . 

به محض اینکه حیوان از مکعب چوبی پایین می 

آمد و چهار پای موش روی میله های فولادی 

ثانیه  00، دستگاه به مدت قرار می گرفت 

روشن شده و به پاهای حیوان شوک الکتریکی 

وارد می گردید ، سپس موش از محیط خارج و 

 به قفس مربوط منتقل می شد.

 جلسه آزمون 

 0.برای ارزیابی اثر داروها ، جلسه آزمون 

ساعت بعد از آموزش اجرا می شد . این جلسه 



ه جز از نظر روش مشابه جلسه آموزش بود ، ب

اینکه هیچ شوکی وجود نداشت .مدت تاخیر در 

پایین آمدن از سکوی چوبی به عنوان معیاری 

=  SDLبرای ارزیابی حافظه به کار می رفت)

Step Down Latency  و به محض اینکه موش هر )

چهار پای خود را از سکو جدا می کرد و 

پائین می آمد کرونومتر قطع و زمان ثبت می 

 081ان توقف موش روی سکو ، شد . حداکثر زم

 ثانیه در نظر گرفته شد

 

 

 گروهبندی حیوانات  :

دقیقه قبل از آموزش سالین و 01گروه6

ل و ودقیقه قبل از آزمون سالین ، اتان01

دقیقه  01گروه  0. نیکوتین  دریافت کردند 

دقیقه قبل از  01قبل از آموزش اتانول و 

قیقه د01گروه .. آزمون اتانول دریافت کردند

 01اتانول و نیکوتین و و  قبل از آموزش 

گروه  0و   وارنگبو قبل از آزمون  دقیقه

دقیقه قبل از  01اتانول و نیکوتین را 

دقیقه قبل از آزمون وارنگبو  01آموزش و 

 دریافت کردند .

 

 تجزیه و تحلیل آماری داده ها 

 T - test و  ANOVA   طرفه یك روش واریانس از

 . شد گرفته نظر در 0.05دار معنا فاوتت .شد استفاده

 نتایج

اتانول قبل و بعد از آموزش بر اثر تجویز  -0

اثرات تجویز پیش از آموزش : SDLمیزان 

نشان داده شده  0ل بر حافظه در شکل واتان

( قبل از  10.0وg/kg 0ل)واست . تزریق اتان

موجب تخریب در مقایسه با گروه کنترل آموزش 

و در روز آزمون گردید  حافظه و عدم یادآوری



مشاهده گردید  SDLکاهش معنا داردر 

.(**P<0.01)  سالین پیش از  در حالی که تزریق

( قبل از  10.0وg/kg 0ل )واتان آموزش و

( قبل 10.0وg/kg 0)  لوآزمون اثر تخریب اتان

و در در موش ها برگرداند از آموزش را 

 SDLمقایسه با کنترل افزایش معنادار در

 g/kgل وواثر تزریق اتان .(P<0.05*)شد  مشاهده

 g/kg  0ل ) وقبل از آموزش و تزریق اتان (0(

موجب برگرداندن حافظه  (قبل از آزمون10.0و

 در حد گروه کنترل شده است .

اثر تجویز نیکوتین  قبل و بعد از آموزش بر  -.

نشان میدهد که حیواناتی  .شکل : SDLمیزان 

دریافت کرده   (and 0.1 mg/kg 0.01)که نیکوتین 

اند  در مقایسه با گروه کنترل )سالین ( 

مشاهده شد . SDLافزایش و کاهش معنادار در 

اثر .    (P<0.01***) (P<0.05*))به ترتیب( )

 0.1) تجویز نیکوتین در حیواناتی که نیکوتین 

mg/kg)  دریافت کرده اند درمقایسه با گروه

. مشاهده شد  SDLکنترل کاهش معنادار در 

  (g/kg 1,0.25)بعلاوه در حیواناتی که اتانول 

( در ( mg/kg 0.01  قبل از آموزش و نیکوتین 

روز آزمون دریافت کرده اند در مقایسه با 

 گروه کنترل )سالین ( افزایش معنادار در 

SDL   مشاهده شد(*P<0.05)   . 

اثرعصاره  وارنگبو برحافظه در موش های تحت  -0

 کوتین:نی و تیمار با اتانول

اثر تجویز سالین پیش ازآموزش و عصاره  

وارنگبو پیش از آزمون اثری بر حافظه 

نداشته و در حد گروه کنترل بوده است . 

قبل    )g/kg 10.0مقایسه اثر تجویز اتانول )

از آموزش وسالین قبل از آزمون  با اتانل 

قبل از آموزش ووارنگبو قبل از آزمون  

( . هم  ##>1010p)  شدمشاهده  SDLافزایش در

( قبل mg/kg100چنین مقایسه اثر نیکوتین )

از آموزش و سالین قبل از آزمون با نیکوتین 



(mg/kg 100  ((قبل از آموزش و وارنگبوmg/kg 

در مقایسه با گروهی  (   قبل  از آزمون0.

(قبل از آموزش و  mg/kg 100که نیکوتین 

افزایش  سالین قبل از آزمون دریافت کردند 

. حیواناتی که  (P<0.05)دیده شد  SDLدر

 (mg/kg 10.0) اتانل و(   mg/kg) 100نیکوتین 

( قبل از  0mg/kg.قبل از آموزش ووارنگبو) 

گروه  با در مقایسهآزمون دریافت کرده اند  

وارنگبو افزایش معنادار مشاهده شد + اتانول

  (1010p< و )با  همین گروه در مقایسه لی

نگبوتفاوت معنادار مشاهده نشد نیکوتین +وار

مقایسه بین اتانول +نیکوتین +وارنگبو با .

سالین +وارنگبو افزایش معنادار در 

SDL افزایش معنادارمشاهده شد(∆P<0.05)    

 

 

 

 



قبل از   اتانل زیاثرتجو سهی(  مقا0نمودار

  ریتاخ زانیآموزش نسبت به گروه کنترل در م

 ( .SDLآمدن از سکو ) نییاپ

P<0.01 دار نسبت به گروه   ی** اختلاف معن

 است.  نیسال - نیسال

P<0.0 5  دار نسبت به گروه   ی* اختلاف معن

 انگریها ب ستوناست.  نیسال - نیسال

Mean±SEM است(n=6)  

 

 

 



 

قبل   نیکوتین زیاثرتجو سهی(  مقا.نمودار

 زانیاز آموزش نسبت به گروه کنترل در م

 ( .SDLآمدن از سکو ) نییپا  ریتاخ

P<0.01 دار نسبت به گروه   ی** اختلاف معن

 است.  نیسال - نیسال

P<0.001 ***دار نسبت به گروه   یاختلاف معن

 .است  نیسال - نیسال

 n=6)است Mean±SEM انگریها ب ستون

 

 

 

 

 

 



 

و   نیکوتین زیاثرتجو سهی(  مقا0نمودار

 زانیاز آموزش در مقبل  و وارنگبو  اتانل

 ( .SDLآمدن از سکو ) نییپا  ریتاخ

P<0.01 ## دار نسبت به گروه  یاختلاف معن

 است.  نیسال - اتانل

5P<0.0  دار نسبت به گروه   یاختلاف معن

 است.  نیسال - نیکوتین

P<0.01  دار نسبت به گروه  یاختلاف معن

 است.  وارنگبو - اتانل

P<0.05 ∆ نسبت به گروه   دار یاختلاف معن

 است. وارنگبو - نیسال

  (n=6)است Mean±SEM انگریها ب ستون

 بحث 

حاضر نشان می دهد که  پژوهش از حاصل نتایج

تجویز اتانل پیش از آموزش باعث تخریب 

 كه میدهد نشان موجود شواهدحافظه می شود . 

 مهار و كولین استیل رهایش كاهش بواسطه اتانول



 باعث هیپوكامپ در سيمدت سیناپ دراز تقویت

 كه است شده مشخص همچنین .میشود حافظه تخریب

 و تحریكي عصبي ناقلهاي بین تعادل اتانول

 كاهش مینماید مختل هیپوكامپ در را مهاري

 و گیرندههاي فعالیت كه اي گونه به NMDA یافته

.   [16]مییابد افزایش گابا گیرندههاي فعالیت

در این مطالعه همچنین به بررسی اثر اتانل 

در روز آزمون در موش هایی که تزریق اتانل 

را در روز آموزش دریافت کرده بودند می 

اصلاح حافظه تخریب شده پردازد که نتیجه آن 

شد بدین صورت اتانول توانسته در روز آموزش 

. است حافظه وابسته به وضعیت ایجاد کند 

طلاعات تنها زمانی هنگامی که یادآوری ا

امکان پذیر باشد که حیوان در روز آزمون در 

ش قرار گرفته باشد همان شرایط روز آموز

 . [12] به وضعیت وجوددارد هیادگیری وابست

بسیاری از تحقیقات نشان دهنده نقش سیستم 

 .کولینرژیک در یادگیری و حافظه بوده است

ودر این راستا گزارش شده است که اختلال 

سیستم کولینرژیک در فراموشی ناشی از 

اتانول نقش داشته است شواهد مهمی علت 

تاثیر اتانول بر حافظه را تاثیر آن در 

در  [07]  .  تشکیلات هیپوکامپی می دانستند

مطالعات مشاهده شده که تزریق اتانول، 

تکثیر سلولی و نوروژنز را تحت تاثیر قرار 

می دهدکه این منجر به تنوع سلولی می شود 

 بخش در [19] [18]دکه باعث افزایش حافظه می شو

 حافظه بر نیكوتین تأثیر مطالعه این بعدي

 گرفت قرار بررسي مورد اتانول با شده تخریب

 روز در نیكوتین تزریق كه میدهد نشان ما نتایج

میلی گرم بر کیلوگرم (  1010با دوز)آموزش 

میلی 100باعث کاهش حافظه و با دوز یشتر)

 گرم بر کیلوگرم ( باعث تخریب حافظه می شود

تزریق دوزهای عات نشان داده است که مطال. 

بالای نیکوتین قبل از آموزش باعث می شود که 

اثراتی در هیپوکامپ پشتی به وجود آید که 

کوچک  باعث کاهش یادآوری حافظه در موش های



نقش   (.[22],[21] ,[20]آزمایشگاهی می شود )

سیستم های نیکوتینی کولینرژیک در مغز 

یادگیری  ,برعملکردهای شناختی مانند توجه

شده  حافظه در حیوانات آزمایشگاهی مشخص,

 كه داشت انتظار بنابراین میتوان[23]  .است

 كردن گیرندههاي عالف بواسطه نیكوتین

افزایش  و هیپوكامپ در كولین استیل نیكوتیني

 ناقلهاي سایر و دوپامین كولین، استیل رهایش

 باعث حافظه و یادگیري پدیده در عصبي كلیدي

 [24] .است شده اتانول با شده حافظه تخریب بهبود

 در كه است این فرضیه مقبولترین زمینه این در

 هیپوكامپ در را دوپامین سطح اتانول روز آموزش

 در را كار این نیكوتین آزمون روز ودر برده بالا

 پیشین مطالعه نتایج .است داده انجام هیپوكامپ

آپومورفین که آگونیست  كه میدهد نشان ما

قادر به تقلید و تقویت اثر  D1, D2دوپامینی 

بر روی حافظه تخریب شده بهبود بخش نیکوتین 

در مرحله بعدی این [0.]با اتانول می باشد

نیکوتین و اتانل پیش مطالعه نشان میدهد که 

از آموزش و تجویز وارنگبو قبل از آزمون 

افزایش حافظه کاهش یافته در روز آموزش را 

مطالعات نشان داده که جبران کند . 

بادرنجبویه می تواند گیرنده های نیکوتینی 

را فعال کند. بنابراین تحریک گیرنده های 

نیکوتینی توسط عصاره بادرنجبویه، می تواند 

مکانیسمی برای تقویت حافظه کوتاه مدت 

اثرات آنتی اکسیدانی رزمارینیک  .  [16]باشد

اسید و بنزودیوکسول موجود در عصاره گیاه 

وارنگبو می تواند حتی تا ده برابر قوی تر 

 باشدB,Cاز اثرات آنتی اکسیدانی ویتامین 

گیاه وارنگبو علاوه بر دارا بودن پیش  [26]

سازهای استیل کولین می توانداثرات 

آگونیستی بر گیرنده های کولینرژیک آنزیم 

استیل کولین استراز را مهار کند و باعث 

افزایش عملکرد سیستم کولینرژیک و بهبود 

گیاه وارنگبو هیچ .   [13] .حافظه شوند

فعالیتی در انتقال سروتونین نداشته ولی در 



فعالیت استیل کولین استراز دخالت داشته و 

نیز عصاره اتانولی آن فعالیت متوسطی در 

 Aاتصال به گیرنده گاما آمینوبوتریک اسید 

در مطالعه ای ، تزریق داخل .  [27]دارد. 

ر موش های سوری د  ,صفاقی عصاره وارنگبو

اثر قابل توجهی بر میزان یادگیری حیوانات 

ایجاد نکرد و اثر مستقیم عصاره وارنگبو بر 

حافظه کوتاه مدت و دراز مدت در موش های 

سوری وجود نداشته است ویکی از ترکیبات 

اصلی گیاه وارنگبو یعنی رزمارینیک اسید 

هیچگونه اثر تقویت کننده یا مهار کننده 

کوتاه مدت و دراز مدت نداشته  روی حافظه

 . [28]  .است

نتایج کلی نشان دهنده بهبود : نتیجه گیری

SDLیکوتین استکاهش یافته توسط اتانول و ن . 
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