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 07/08/1400تبسیخ پزیشؽ:                           04/07/1400تبسیخ دسیبفت: 

 چکیدُ
 صٔیٙٝ پیـٍیشیٌشدد. ٔطبِؼبت ثؼیبسی دس  اػت وٝ ٔٙجش ثٝ صٚاَ ػمُ ٔی ػلجی تخشیتٞبی  ثیٕبسی آِضایٕش یىی اص ٟٕٔتشیٗ ثیٕبسی

ثٝ اثجبت ٘ٛسٚ٘ی ٔشي  دس جٌّٛیشی اص ػبِٛیبٞبی ٔختّف ٌیبٜ  ٌٛ٘ٝ ٘ٛسٚ٘ی اثش ٔحبفظتؿذٜ اػت. ا٘جبْ  آِضایٕش ثیٕبسی دسٔبٖ ٚ

 ٞب ٔٛؽ ٌیشد. ی آِضایٕشی ٔٛسد ٔطبِؼٝ لشاس ٔیٞب ٔٛؽدس  (Salvia macilenta) ٔبػیّٙتبسػیذٜ اػت. دس ایٗ ثشسػی اثش ٌیبٜ ػبِٛیب 

ػپغ ثب  وشد٘ذسا دسیبفت  ػبِٛیب ٔبػیّٙتبسٚص ػلبسٜ اِىّی ٌیبٜ ثٝ ٔذت دٜ  ثب سٚؽ ٌبٚاطتبیی تمؼیٓ ؿذ٘ذ: چٟبس ٌشٜٚ ؿؾثٝ 

Caّٔىِٛی  ػطح تضسیك آٔیّٛییذ ثتب آِضایٕشی ؿذ٘ذ.
2+

/ CREB  پیـب٘ی ٚ ٞیپٛوٕپ دس وٛستىغ پیؾ ٚ اػتیُ وِٛیٗ اػتشاصی 

٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ  CREBفؼفٛسیلاػیٖٛ  ػجت افضایؾ ٔبػیّٙتبػبِٛیب ػلبسٜ ٌیبٜ  دسٔب٘ی ثب پیؾ ایٗ ٔطبِؼٝ ٘ـبٖ داد وٝ ثشسػی ؿذ.

دسكذ ػجت وبٞؾ  ٔبػیّٙتبػبِٛیب دسٔبٖ ثب   (.p<  001/0)ثشای ٞش دٚ ٘بحیٝ  ٌشدیذ پیـب٘ی ٚ ٞیپٛوٕپ وٛستىغ پیؾآِضایٕشی دس 

وٛستىغ ثشای   p<  001/0)ٌشدیذ  پیـب٘ی ٚ ٞیپٛوٕپ وٛستىغ پیؾ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ آِضایٕشی دس فؼبِیت اػتیُ وِٛیٗ اػتشاصی 

اثشات حفبظتی ثش ػّیٝ ػٕیت ایجبد ؿذٜ ثٝ ٚػیّٝ تضسیك آٔیّٛییذ ثتب اص  ٔبػیّٙتبػبِٛیب ثشای ٞیپٛوٕپ(.  p<  01/0پیـب٘ی ٚ  پیؾ

ه داسٚی پیـٟٙبدی ٔٙبػت ثشای ثٟجٛد ٚ تٙظیٓ فؼبِیت اػتیُ وِٛیٗ اػتشاصی داسد وٝ ی CREBطشیك افضایؾ ػطح فؼفٛسیلاػیٖٛ 

  تٛا٘ذ ثبؿذ. آِضیٕش ٔی

 .ٔٛؽ كحشایی، ، آِضایٕشCREBفؼبِیت اػتیُ وِٛیٗ اػتشاصی، ، ػبِٛیب ٔبػیّٙتب کلیدي: کلوبت

 هقدهِ

ٞبی  یب دٔب٘غ ٔغضی یىی اص ٟٕٔتشیٗ ثیٕبسیآِضایٕش 

تجٕغ خبسج . ؿٛد ٔحؼٛة ٔیصٚاَ ػمُ دس جٟبٖ 

ػِّٛی آٔیّٛییذ ثتب ٚ داخُ ػِّٛی پشٚتئیٗ تبئٛ دس 

ٞیپٛوٕپ ٚ ٞبی  ٘بحیٝ٘ٛاحی ٔـخلی اص ٔغض ٔب٘ٙذ 

افتٙذ. ثب تجٕغ  دس طی آِضایٕش اتفبق ٔیوٛستىغ پیـب٘ی 

تبئٛ، اػتشع اوؼیذاتیٛ ٚ سػٛة پشٚتئیٗ آٔیّٛییذ ثتب ٚ 
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ٞب ؿشٚع ؿذٜ ٚ ایٗ ػشآغبص ایجبد ٔشي  دس ٘ٛسٖٚ

ٕٞچٙیٗ ثبؿذ.  ؿذٜ یب آپپتٛص ٔی ٘ٛسٚ٘ی ثش٘بٔٝ سیضی

٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت وٝ وٝ پپتیذ آٔیّٛییذ ثتب ثٝ تٟٙبیی 

ثب ؿٛد.  دس ٔغض، ٔی تٛا٘ذ ػجت اػتشع اوؼیذاتیٛ ٔی

سی آِضایٕش ػلایٓ ثیٕبافضایؾ آپپتٛص ٘ٛسٚ٘ی، ثشخی اص 

 ٌشدد ظبٞش ٔیؿٙبختی  ػلائٓدػت دادٖ حبفظٝ ٚ  ب٘ٙذٔ

ٔطبِؼبت ٘ـبٖ دادٜ ا٘ذ وٝ ٔیضاٖ ٔشي ٘ٛسٚ٘ی  .(25 ،15)

ٞبی ٘ٛسٖٚ ٞبی وِٛیٙشطیه ثؼیبس ثیـتش اص دس ٘ٛسٖٚ

ٔطّت اػت وٝ آِضایٕش ثب اص دیٍش اػت وٝ ایٗ ٔٛیذ ایٗ 

  . (16 ،11) ثبؿذ دػت دادٖ حبفظٝ ٕٞشاٜ ٔی

داسٚ ٚ ٔٛاد ٌیبٞی ثؼیبسی ثٝ ٔٙظٛس ثٟجٛد ػلائٓ ثیٕبسی 

آِضایٕش پیـٟٙبد ؿذٜ اػت ِٚی تبوٖٙٛ داسٚی لطؼی ایٗ 

ثٝ  ٘ؼجت داسٚٞبی ٌیبٞیثیٕبسی ٔـخق ٘ـذٜ اػت. 

. داسٚٞبی ؿیٕیبیی ثیـتش ٔٛسد تٛجٝ لشاس ٌشفتٝ ا٘ذ

چیٙی دس طت  (Salvia) ػبِٛیب ٌیبٜاثشات ٔفیذ دسٔبٖ ثب 

ٞبی  ثیٕبسی ٞبی ٔختّفی ٔب٘ٙذ دس ثیٕبسی ٚ ثبػتب٘ی

٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ ٔٛسد  ٞبی ٔغضیآػیتػشٚلی ٚ -لّجی

ثٝ ػٙٛاٖ  ػبِٛیبٌیبٜ ٔختّف ٞبی  ٌٛ٘ٝ. (4) اػت

اوؼیذا٘تی ٚ  ٘تیآی، ضذ ػشطب٘ی، یداسٚٞبی ضذ ثبوتشیب

 ،8)ا٘ذ  ؿذٜٔؼشفی ػلجی  ٞبی آػیت ٔذَاِتٟبثی دس ضذ

10) . 

ٔطبِؼبت ثؼیبسی ، ػبِٛیبثب تٛجٝ ثٝ اثشات ٔفیذ داسٚی 

دس  ػبِٛیب ٞبی ٔختّف ٌٛ٘ٝثش سٚی اثشات ٔحبفظتی 

ثبؿذ.  حیطٝ ثیٕبسی ٞبی ٘ٛسٚدط٘شاتیٛ دس حبَ ا٘جبْ ٔی

 .Salviaٞبی  ا٘ذ وٝ ٌٛ٘ٝ ٘ـبٖ دادٜ ثشخی اص ٔطبِؼبت

officinalis ٚ Salvia. lavandulaefolia   افضایؾػجت 

 ،19)ا٘ذ  ؿذٜ ٚ یبدٌیشی دس ٔذَ دٔب٘غ ٔغضی حبفظٝ

ػٛی دیٍش فؼبِیت ضذ وِٛیٗ اػتشاصی ثشخی . اص (21

ثشسػی  یه .(20) ثٝ اثجبت سػیذٜ اػتػبِٛیب ٞبی  ٌٛ٘ٝ

اص طشیك فؼبَ وشدٖ  ػبِٛیب٘ـبٖ دادٜ اػت وٝ ٌیبٜ 

ػجت وبٞؾ ٔشي ٘ٛسٚ٘ی اوؼیذا٘تی  آ٘تی ٔؼیشٞبی

ثٝ خب٘ٛادٜ  Salvia macilenta Boiss. (9) ؿٛد ٔی

Lamiaceae  ی اص ختؼّك داسد ٚ ثلٛست ٚحـی دس ثش

ٔٙبطك ایشاٖ ٔب٘ٙذ وشٔبٖ، ٞشٔضٌبٖ، ثّٛچؼتبٖ ٚ یضد 

 in vivoثب ایٗ ٚجٛد ٞٙٛص ٔطبِؼبت . (1) سٚیذ ٔی

ثب اػتفبدٜ اص ثلٛست ٌؼتشدٜ دس صٔیٙٝ ثیٕبسی آِضایٕش 

ا٘ذ وٝ  ٞب ٘ـبٖ دادٜ ثشسػیا٘جبْ ٍ٘شفتٝ اػت. ایٗ ٌیبٜ 

ٞب  حبٚی ٔمبدیش فشاٚا٘ی اص پّی فَٙٛ ػبِٛیب ٔبػیّٙتبٌیبٜ 

 ،1)  ؿٛد اوؼیذا٘تی ٔی ایجبد خٛاف آ٘تیاػت وٝ ػجت 

اثشات  ثٝ دس ایٗ ثشسػی. ثب تٛجٝ ثٝ ایٗ ٔطبِت، (22

cAMP- اثش آٖ ثش سٚی پشٚتئیٗٚ اػتشاصی  وِٛیٗضذ

 response element binding protein  یبCREB  دس

ی ٞب ٔٛؽپیـب٘ی ٔغض  تىغ پیؾٛسٞیپٛوٕپ ٚ و

دسٔبٖ ؿذٜ ثب ٌیبٜ  پیؾ آِضایٕشی ؿذٜ ثب آٔیّٛییذ ثتب ٚ 

 پشداصیٓ.  ٔی ػبِٛیب ٔبػیّٙتب

 ّبهَاد ٍ رٍش

 CREB  ،pCREB  ٚβ-actinپشٚتئیٗٞبی ضذ  ثبدی ٘تیآ

   تٟیٝ ؿذٜ اػت. ویت )آٔشیىب( اص ؿشوت ػُ ػیٍٙبِیًٙ 

Electrochemiluminescence (ECL)  ؿشوت آٔشؿبْاص 

 polyvinylidene تٟیٝ ؿذٜ اػت. وبغز )آٔشیىب(

difluoride (PVDF)  ٌشفتٝ )آٔشیىب( اص ؿشوت ٔیّیپٛس

ؿذٜ اػت. آٔیّٛییذ ثتب ٚ دیٍش ٔٛادی وٝ روش ٘ـذٜ 

ٌیبٜ  .)آٔشیىب( اػت اص ؿشوت ػیٍٕب تٟیٝ ٌشدیذٜ اػت

جٕغ تٛػط دوتش ػٙجّی  اص وشج دس ایشاٖ  ٔبػیّٙتبػبِٛیب 

آٚسی ؿذٜ ٚ پغ اص ؿٙبػبیی یه ٕ٘ٛ٘ٝ ٌیبٜ ثٝ ؿٕبسٜ 

دس ٞشثبسیْٛ پظٚٞـىذٜ ٌیبٞبٖ ٚ  1042ٞشثبسیٛٔی 

ٔٛاداِٚیٝ داسٚیی دا٘ـٍبٜ ؿٟیذ ثٟـتی ٍٟ٘ذاسی ؿذ. 

ٌیبٜ دس ٞٛا خـه ؿذٜ ٚ پٛدس ؿذٜ اػت. پٛدس ٌیبٜ 

ٌیشی ؿذ. ػلبسٜ ٔتبِ٘ٛی ثبس دس ٔتبَ٘ٛ ػلبسٜ 4ثشای 
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ـبس ؿذیذ غّظت یبفتٝ ٚ ػپغ ِیپٛفیّیض ٌیبٜ دس ؿشایط ف

 ایٓ.  ثشای ٌبٚاط وشدٖ ػلبسٜ سا دس آة حُ وشدٜؿذ. 

ٔٛؽ كحشایی ٘ش ٘ظاد ٚیؼتبس دس  :بٌدي حیَاًبت ٍ گرٍُ

ٌشْ اػتفبدٜ ؿذ )ا٘ؼتیؼتٛ پبػتٛس،  260-230ٚصٖ 

 12تبیی دس  3ٞبی ٞب دس لفغ تٟشاٖ، ایشاٖ(. ٔٛؽ

ػبػت سٚؿٙبیی ثب دػتشػی آصاد ثٝ  12ػبػت تبسیىی ٚ 

آة ٚ غزا لشاس داؿتٙذ. تٕبْ آصٔبیـبت ثش اػبع لٛا٘یٗ 

ٍٟ٘ذاسی ٚ اػتفبدٜ اص حیٛا٘بت دا٘ـٍبٜ ؿٟیذ ثٟـتی 

 .IR.TUMS.MEDICINE.REC)كٛست ٌشفتٝ اػت 

ٌشٜٚ  چٟبسدس ایٗ ثشسػی، حیٛا٘بت ثٝ  .(1400.486

: ٌشٜٚ وٙتشَ ٚ ٌشٜٚ آٔیّٛییذ ثتب. ٘ذتمؼیٓ ؿذتبیی ؿؾ

ٔیّی ِیتش آة سا ثلٛست  1سٚص  10ایٗ دٚ ٌشٜٚ ثشای 

ٚ یب  PBSٔبوشِٚیتش  3ٌبٚاط دسیبفت وشدٜ ٚ ػپغ 

ثٝ دسٖٚ   (ِیتش٘بٌ٘ٛشْ ثش ٔیىشٚ 10آٔیّٛییذ ثتب )

ٔیّی ِیتش اص  1ٞیپٛوٕپ آٟ٘ب تضسیك ؿذ. دٚ ٌشٜٚ دیٍش، 

-ٔیّی 50غّظت ثب  ٔبػیّٙتبػبِٛیب ػلبسٜ ٌیبٜ 

سٚص آٔیّٛییذ  10دسیبفت وشدٜ ٚ پغ اص ٌشْ/ویٌّٛشْ 

  .ؿذدس ٘بحیٝ ٞیپٛوٕپ پـتی تضسیك  PBSثتب ٚ یب 

ٞب ٔٛؽ :بیَْش کردى حیَاًبت ٍ تسریق آهیلَیید بتب

-ٔیّی 50)ثٝ ٚػیّٝ تضسیك دٚسٖ كفبلی وتبٔیٗ 

ثیٟٛؽ  (ٌشْ/ویٌّٛشْٔیّی 4) ٚ صایّضیٗ( ٌشْ/ویٌّٛشْ

ثشای تضسیك  ؿذٜ ٚ دس دػتٍبٜ اػتشٚتىغ لشاس دادٜ ؿذ.

 6ٌیج ثٝ طَٛ  23ٕٙب ٞدسٖٚ ٞیپٛوٕپی، اص وبَ٘ٛ سا

ٔختلبت ٘بحیٝ ٞیپٛوٕپ ثٝ ٔیّی ٔتش اػتفبدٜ ؿذ. 

دس  .(18) ٚػیّٝ اطّغ پبوؼیٙٛع ٚ ٚاتؼٖٛ یبفت ؿذ

ٔطبِؼبت پیـیٗ، ثشای تبییذ آِضایٕشی ؿذٖ ٔٛؽ، 

ٞبی سفتبسی ٔشثٛط ثٝ حبفظٝ ثش سٚی ٔٛؿٟب ا٘جبْ  تؼت

 . (13)ٌشفتٝ ثٛد 

 :گیري ٍ ًوًَِ سبلَیب هبسیلٌتببب عصبرُ گیبُ  تیوبر

ػبػت اص دػتشػی ثٝ آة ٚ غزا ٔٙغ  9ٞب ثٝ ٔذت ٌشٜٚ

ٔیّی ِیتش ٔحَّٛ ػلبسٜ  1 ،ػبػت 9ا٘ذ ٚ پغ اص  ثٛدٜ

سٚص ثٝ آٟ٘ب خٛسا٘ذٜ  10ثٝ ٔذت  ػبِٛیب ٔبػیّٙتب ٌیبٞی

ثیٟٛؽ ؿذٜ ٚ  ٞب ٔٛؽسٚص  10پغ اص اتٕبْ ؿذ.  ٔی

ٚ یب آٔیّٛییذ ثتب  PBSتحت پشٚػٝ جشاحی ٚ تضسیك  

ثٝ ٚػیّٝ  ٞب ٔٛؽٞفت سٚص پغ اص جشاحی  لشاس ٌشفتٙذ.

اوؼیذوشثٗ ثیٟٛؽ ؿذٜ ٚ ػش آٟ٘ب جذا ؿذ.   دی

ٞب جذاػبصی  ٞیپٛوٕپ ٚ وٛستىغ پیـب٘ی اص ٔغض ٔٛؽ

ٞب ثش  جذاػبصی پشٚتئیٗٚ دس ٘یتشٚطٖ ٔبیغ لشاس ٌشفت. 

. (17) اػبع پشٚتىُ ٘یٕٛسا ٚ ٕٞىبسا٘ؾ ا٘جبْ ؿذ

٘جبْ پیـب٘ی ثشای ا پیؾتىغ وٛسػپغ ٞیپٛوٕپ ٚ 

وِٛیٗ  ٚ ا٘ذاصٜ ٌیشی فؼبِیت اػتیُسٚؽ ٚػتشٖ ثلات 

وِٛیٗ  فؼبِیت اػتیُ ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٌشفت.اػتشاصی 

 .(7)سٚؽ إِٗ ا٘جبْ ؿذ اػتشاصی ثش اػبع 

 ٔبدٜ :کَلیي استرازي گیري فعبلیت استیل دازًُا

(ACThCh)  Acetylthiocholine ٝػٙٛاٖ ػٛثؼتشا دس  ث

فؼبِیت ٔیّی ٔٛلاس ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٌشفت.  0.5غّظت 

 ACThChاػتیُ وِٛیٗ اػتشاصی ثٝ كٛست ٘ب٘ٛ َٔٛ 

hydrolyzed/min/mg  ٘ب٘ٛٔتش ا٘ذاصٜ 414دس طَٛ ٔٛج-

 ٞٛٔٛط٘یضٜ ؿذ ٚ ٌیشی ؿذ. ثبفت ٔغضی دس ثبفش فؼفبتی

دس وٛٚت ٔخلٛف  ِیتش اص ایٗ ٔحَّٛٔیّی 4/0

فؼفبتی لشاس  ِیتش اص ثبفشٔیّی 6/2 اػپىتٛفتٛٔتش ثٝ ٕٞشاٜ

 .ٌشفت

 ثشای ا٘جبْ تؼت ٚػتشٖ ثلات :تست ٍسترى بلات

ٔمبدیش ٔؼبٚی اص پشٚتئیٗ تٛػط طَ پّی آوشثُ آٔیذ  

SDS-PAGE 12 بصی ؿذ. ثؼذ اص ٔشحّٝ جذاػ دسكذ

ٔٙتمُ ؿذٜ  PVDFٞبی طَ ثٝ وبغز  ، پشٚتئیٗاِىتشٚفٛسص

ٌیشد.  ػبػت لشاس ٔی 1ٚ وبغز دس ٔحَّٛ ثلاویًٙ ثشای 

دسجٝ  4ثبدی اِٚیٝ دس  ػپغ وبغز یه ؿت دس آ٘تی

 ٔحَّٛ ثبس ثب 3ػب٘تی ٌشاد لشاس دادٜ ؿذٜ ٚ دس سٚص دْٚ 

TBST  ٚ ٜثبدی ثب٘ٛیٝ ثٝ ٔذت  آ٘تیوبغز ثب ؿؼتـٛ داد
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 ویتٞب ثب ز. ثؼذ اص ایٗ ٔشحّٝ وبغؿذیه ػبػت ا٘ىٛثٝ 

ECL  ٚ ٜفیّٓ سادیِٛٛطی ظبٞش  ثب اػتفبدٜ اصپٛؿب٘ذ

تـٛ دادٜ ٞب ػپغ دس ثبفش اػتشیپیًٙ ؿؼ. ثلاتؿذ٘ذ

ٚ ؿذ اؿتٝ زسٚی وبغز ٌٚ آ٘تی ثبدی ثتباوتیٗ ؿذٜ 

وٙتشَ ثتباوتیٗ ٚ  ؿذ ا٘ىٛثٝآ٘تی ثبدی ثب٘ٛیٝ ثب دٚثبسٜ 

ذٜ ٚ تٛػط ثش٘بٔٝ ؿٞٓ دس فیّٓ سادیِٛٛطی ظبٞش 

Image J  ؿذثب٘ذٞبی ثذػت آٔذٜ دا٘ؼیتٛٔتشی . 

ثبس تىشاس ؿذٜ اػت.  3ٞش آصٔبیؾ حذالُ  :آًبلیس آهبري

ٞب اػتفبدٜ ؿذ. آ٘بِیض  ثشای آ٘بِیض دادSEMٜ  ±ٔیبٍ٘یٗ

 Graph Pad Prism® 5.0ٞب ثب اػتفبدٜ اص ٘شْ افضاس  دادٜ

ٚ  (ANOVA)آ٘بِیض ٚاسیب٘غ یه طشفٝ كٛست ٌشفت. 

ٞبی  ثشای تؼت post hoc analysis Tukeyتؼت 

وٕتش اص  P-Valueّٔىِٛی ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٌشفت. 

، p  ،01/0  >p<  05/0) ٔؼٙی داس اطلاق ؿذ 05/0

001/0  >p). 

 ًتبیج

 CREBدٞٙذٜ ٔیضاٖ پشٚتئیٗ ٘ـبٖ  ة-1اِف ٚ -1ؿىُ 

پیـب٘ی ٔغض  تٛتبَ دس وٛستىغ پیؾ CREBفؼفشیّٝ ٚ 

ٞبی ثبؿذ. آ٘بِیض آٔبسی ثلات آِضایٕشی ٔی یٞب ٔٛؽ

تٛتبَ دس وٛستىغ  CREBفؼفشیّٝ ٚ  CREBپشٚتئیٗ 

 p-CREB/CREBدٞذ وٝ ٘ؼجت  ٔیپیـب٘ی ٘ـبٖ  پیؾ

وبٞؾ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ ی آِضایٕشی ٞب ٔٛؽدس 

ػبِٛیب ٌیبٜ پیؾ دسٔب٘ی ثب (. p<  001/0) یبفتٝ اػت
ػجت ی آِضایٕشی ؿذٜ ٔی تٛا٘ذ ٞب ٔٛؽدس  ٔبػیّٙتب

وٛستىغ دس  p-CREB/CREBضایؾ ٘ؼجت فا

<  001/0) ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ آِضایٕشی ٌشدد پیـب٘ی پیؾ

p) . ُة ٘ـبٖ دٞٙذٜ ٔیضاٖ پشٚتئیٗ -2اِف ٚ -2ؿى

CREB  ٚ ّٝفؼفشیCREB  تٛتبَ دس ٞیپٛوٕپ ٔغض

ٞبی ثبؿذ. آ٘بِیض آٔبسی ثلاتی آِضایٕشی ٔیٞب ٔٛؽ

 ٞیپٛوٕپتٛتبَ دس  CREBفؼفشیّٝ ٚ  CREBپشٚتئیٗ 

ی ٞب ٔٛؽدس  p-CREB/CREBدٞذ وٝ ٘ؼجت  ٔی٘ـبٖ 

 آِضایٕشی ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ وبٞؾ یبفتٝ اػت

(001/0  >p .)دس  ػبِٛیب ٔبػیّٙتبٌیبٜ دسٔب٘ی ثب  پیؾ

تٛا٘ذ ػجت افضایؾ ٘ؼجت  ی آِضایٕشی ؿذٜ ٔیٞب ٔٛؽ

p-CREB/CREB  ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ آِضایٕشی  ٞیپٛوٕپدس

٘ـبٖ دٞٙذٜ دسكذ فؼبِیت  3ؿىُ . (p<  001/0)ٌشدد 

پیـب٘ی ٔغض  وٛستىغ پیؾوِٛیٗ اػتشاصی دس  اػتیُ

دٞذ  ٞب ٘ـبٖ ٔی . آ٘بِیض دادٜثبؿذ ٞبی آِضایٕشی ٔی ٔٛؽ

وِٛیٗ اػتشاصی دس ٌشٜٚ  دسكذ فؼبِیت اػتیُوٝ 

آِضایٕشی ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ افضایؾ ٔؼٙبداسی 

ػبِٛیب دسٔب٘ی ثب ٌیبٜ  . پیؾ(p<  001/0)ا٘ذ  داؿتٝ

تٛا٘ذ ػجت  ٞبی آِضایٕشی ؿذٜ ٔی دس ٔٛؽ ٔبػیّٙتب

وٛستىغ وبٞؾ فؼبِیت اػتیُ وِٛیٗ اػتشاصی دس 

٘ـبٖ  4ؿىُ . ٕٞچٙیٗ، (p<  001/0)ٌشدد  پیـب٘ی پیؾ

ٞیپٛوٕپ وِٛیٗ اػتشاصی دس  دٞٙذٜ دسكذ فؼبِیت اػتیُ

ٞب ٘ـبٖ  ثبؿذ. آ٘بِیض دادٜ ٞبی آِضایٕشی ٔی ٔغض ٔٛؽ

وِٛیٗ اػتشاصی دس ٌشٜٚ  دسكذ فؼبِیت اػتیُدٞذ وٝ  ٔی

آِضایٕشی ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ افضایؾ ٔؼٙبداسی 

ػبِٛیب دسٔب٘ی ثب ٌیبٜ  . پیؾ(p<  001/0)ا٘ذ  داؿتٝ

تٛا٘ذ ػجت  ٞبی آِضایٕشی ؿذٜ ٔی دس ٔٛؽ ٔبػیّٙتب

 ٌشدد ٞیپٛوٕپوبٞؾ فؼبِیت اػتیُ وِٛیٗ اػتشاصی دس 

(001/0  >p) .
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ٞبی دسیبفت وٙٙذٜ آٔیّٛییذ ثتب  پیـب٘ی ٔٛؽ كٛست فؼفٛسیّٝ ٚ تٛتبَ دس وٛستىغ پیؾ ثٝ CREBثشسػی ٔیضاٖ پشٚتئیٗ  -1ؿىُ 

ٔمبیؼٝ ٘ؼجت ثٝ  *** p < 001/0ا٘حشاف اص ٔؼیبس ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت.  ±كٛست ٔیبٍ٘یٗ  ٞب ثٝ ػبِٛیب ٔبػیّٙتب. دادٜ ػلبسٜ اِىّی

 ٔمبیؼٝ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ آٔیّٛییذ ثتب. ### p<  001/0ٌشٜٚ وٙتشَ ٚ 
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ػلبسٜ  ٞبی دسیبفت وٙٙذٜ آٔیّٛییذ ثتب ٚ كٛست فؼفٛسیّٝ ٚ تٛتبَ دس ٞیپٛوٕپ ٔٛؽ ثٝ CREBثشسػی ٔیضاٖ پشٚتئیٗ  -2ؿىُ 

ٔمبیؼٝ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ  *** p<  001/0ا٘حشاف اص ٔؼیبس ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت.  ±كٛست ٔیبٍ٘یٗ  ٞب ثٝ ػبِٛیب ٔبػیّٙتب. دادٜ اِىّی

 ٔمبیؼٝ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ آٔیّٛییذ ثتب. ### p<  001/0وٙتشَ ٚ 

 

 
 ػلبسٜ اِىّی ٞبی دسیبفت وٙٙذٜ آٔیّٛییذ ثتب ٚ پیـب٘ی ٔٛؽ دس وٛستىغ پیؾ وِٛیٗ اػتشاصی ثشسػی دسكذ فؼبِیت اػتیُ -3ؿىُ 

ٔمبیؼٝ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ ٚ  *** p<  001/0ا٘حشاف اص ٔؼیبس ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت.  ±كٛست ٔیبٍ٘یٗ  ٞب ثٝ ػبِٛیب ٔبػیّٙتب. دادٜ

001/0  >p  ### .ٔمبیؼٝ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ آٔیّٛییذ ثتب 
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ػبِٛیب  ػلبسٜ اِىّی ٞبی دسیبفت وٙٙذٜ آٔیّٛییذ ثتب ٚ دس ٞیپٛوٕپ ٔٛؽ وِٛیٗ اػتشاصی ثشسػی دسكذ فؼبِیت اػتیُ -4ؿىُ 

<  01/0ٔمبیؼٝ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ ٚ  *** p<  001/0ا٘حشاف اص ٔؼیبس ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت.  ±كٛست ٔیبٍ٘یٗ  ٞب ثٝ ٔبػیّٙتب. دادٜ

p ## .ٔمبیؼٝ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ آٔیّٛییذ ثتب 

 

 بحث

ثب تضسیك آٔیّٛییذ ثتب دس ٘بحیٝ دس اثتذا،  حبضش،دس ٔطبِؼٝ 

. ایٓ ش سا ایجبد وشدٜٛا٘ی آِضایٕٔذَ حی ،ٔٛؽٞیپٛوٕپ 

لبثُ روش اػت وٝ اِمب ٔذَ آِضایٕش ثٝ ٚػیّٝ تضسیك 

ٞبی سفتبسی دس ٔطبِؼبت  آٔیّٛییذ ثتب ثٝ ٚػیّٝ تؼت

اثشات  .(13 ،2)پیـیٗ ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفتٝ اػت 

ثٝ ٚػیّٝ  ٔبػیّٙتبػبِٛیب ػلبسٜ ٌیبٜ  حفبظت ٘ٛسٚ٘ی

ٚ ٟٔبس فؼبِیت  CREBفؼفشیّٝ وشدٖ پشٚتئیٗ 

ثب دس ایٗ ثشسػی ٔـخق ؿذ. اػتشاصی  وِٛیٗ اػتیُ

پیـب٘ی ٚ  تٛجٝ ثٝ ٘مؾ اكّی دٚ ٘بحیٝ وٛستىغ پیؾ

ٞیپٛوٕپ دس ثیٕبسی آِضایٕش ٚ ٕٞچٙیٗ حؼبػیت 

٘ٛسٖٚ ٞبی ایٗ دٚ ٘بحیٝ دس ثشاثش اػتشع اوؼیذاتیٛ 

ایجبد ؿذٜ تٛػط آٔیّٛییذ ثتب، اص ایٗ ٘ٛاحی ٕ٘ٛ٘ٝ 

ٞبی ٔب ٘ـبٖ  ثشسػی. (24 ،12 ،3)ثشداسی ٚ آصٔبیؾ ؿذ 

ػجت افضایؾ فؼفٛسیلاػیٖٛ  ٔبػیّٙتبػبِٛیب ٌیبٜ داد وٝ 

CREB ٞیپٛوٕپ ٚ  پیـب٘ی وٛستىغ پیؾ دس

ٞبی پیـیٗ ٔب ٘ـبٖ  یبفتٝ ؿٛ٘ذ. ٔی آِضایٕشیی ٞب ٔٛؽ

استجبط ٔـخلی  CREBداد٘ذ وٝ ٔیضاٖ فؼفٛسیلاػیٖٛ 

ثب حبفظٝ ٚ دٔب٘غ داسد، ثٝ ٘حٛی وٝ افضایؾ 

ػجت وبٞؾ اثشات آِضایٕشی ٚ  CREBفؼفٛسیلاػیٖٛ 

ٕٞچٙیٗ،  .(13) ٌشدد ثٟجٛد حبفظٝ دس افشاد ٔی

ػجت  -ػبِٛیب ٞیذسا٘ظا -دسٔب٘ی ثب ٌٛ٘ٝ دیٍش ػبِٛیب پیؾ

ؿذٜ ٚ اثشات ٔخشة  CREB افضایؾ فؼفٛسیلاػیٖٛ 

 . (13)دٞذ  ٘ٛسٚ٘ی ٚ آپپتٛص سا وبٞؾ ٔی

ٞبی ثیـتش ثش سٚی تخشیت ٘ٛسٚ٘ی آٔیّٛییذ ثتب ٚ  ثشسػی

ای دیٍش ا٘جبْ ؿذٜ  ، دس ٔطبِؼٝػبِٛیب ٔبػیّٙتباثش ٌیبٜ 

ثبؿٙذ. ٘ـبٖ دادٜ  ٞب تحت داسٚی ٔیاػت ٚ ایٗ ثشسػی

ثب افضایؾ فؼبِیت  ػبِٛیب ٔبػیّٙتبؿذٜ اػت وٝ ٌیبٜ 

اوؼیذا٘تی ػجت وبٞؾ آپپتٛص ٚ ٔشي  ٞبی آ٘تی آ٘ضیٓ

ٔطبِؼٝ ؿٛد )ٔطبِؼٝ تحت داسٚی اػت(.  ٘ٛسٚ٘ی ٔی

ٔب٘ٙذ ٌٛ٘ٝ دیٍش  ػبِٛیب ٔبػیّٙتبحبضش ٘ـبٖ داد وٝ ٌیبٜ 

افضایؾ دادٖ فؼفٛسیلاػیٖٛ ثب  -ػبِٛیب ٞیذسا٘ظا-ػبِٛیب 

CREB  ػجت ثٟجٛد ػلائٓ تخشیت ٘ٛسٚ٘ی اِمب ؿذٜ ثب
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اوؼیذا٘تی ٌیبٜ  ثب تٛجٝ ثٝ اثشات آ٘تیؿٛد.  آٔیّٛییذ ثتب ٔی

تٛاٖ پیـٟٙبد وشد وٝ فؼبَ ؿذٖ ، ٔیػبِٛیب ٔبػیّٙتب

ٞبی  اص طشیك ػیؼتٓ CREBفؼفٛسیؼلاػیٖٛ 

ثب تٛجٝ ثٝ  .(22)اوؼیذا٘تی كٛست پزیشفتٝ اػت  آ٘تی

پیـب٘ی ٚ ٞیپٛوٕپ،  وٛستىغ پیؾ٘مؾ ٟٔٓ دٚ ٘بحیٝ 

ػجت ثٟجٛد  ػبِٛیب ٔبػیّٙتبٌیبٜ ایٗ ٔطبِؼٝ ٘ـبٖ داد وٝ 

 دس ٞش دٚ ٘بحیٝ ؿذٜ اػت.  CREBفؼبِیت 

ثش سٚی فؼبِیت اػتیُ  CREBپشٚتئیٗ ٘مؾ تبثیشٌزاس 

ٞبی تخشیت وِٛیٗ ٚ اػتیُ وِٛیٗ اػتشاصی دس ثیٕبسی

ٞب  یبفتٝ. (26 ،14)ػلجی ثٝ ٚضٛح ٔـخق ؿذٜ اػت 

ٚ ذ وٝ وّٛسٚط٘یه اػیذ ٚ فّٛسیه اػیذ، دٙدٞ ٘ـبٖ ٔی

ػجت وبٞؾ تٛا٘ذ  ٔی، ػبِٛیبٔبدٜ ٟٔٓ دس ٌیبٜ ٌٛ٘ٝ 

ٕٞچٙیٗ . (6 ،5) ٌشدداػتشاصی  وِٛیٗ فؼبِیت اػتیُ

ٟٔبسوٙٙذٜ فؼبِیت ا٘ذ وٝ ٔبدٜ  ثشخی ٔٙبثغ ٘ـبٖ دادٜ

 .officinalis S  ٚS. ٞبی اػتشاصی اص ٌیبٜ وِٛیٗ اػتیُ

miltiorrhiza  ثٝ دػت آٔذٜ اػت وٝ ٔؼتمیٕبً ػجت ٟٔبس

اػتشاصی ٚ ثٟجٛد حبفظٝ دس ثیٕبسی تخشیت  وِٛیٗ اػتیُ

یبفتٝ ٞبی ٔطبِؼٝ دس ساػتبی . (23 ،20)ؿٛد  ػلجی ٔی

٘ـبٖ دادٜ اػت وٝ ػلبسٜ ثبؿذ ٚ ٔطبِؼبت پیـیٗ ٔی

تٛا٘ذ ػجت ٟٔبس فؼبِیت ٌیبٜ ػبِٛیب ٔبػیّٙتب ٔی

پیـب٘ی  وٛستىغ پیؾدٚ ٘بحیٝ اػتشاصی دس   وِٛیٗ اػتیُ

ٚ ٞیپٛوٕپ ٌشدد. ایٗ اثش ٟٔبس فؼبِیت 

ثٝ كٛست  ػبِٛیب ٔبػیّٙتباػتشاصی ٌیبٜ  وِٛیٗ اػتیُ

ٚ یب ثٝ طٛس  CREBفؼفٛسیلاػیٖٛ تٙظیٓ فؼبِیت 

ٞبی ثیـتشی ثشای پزیشد. ثشسػیٛست ٔیٔؼتمیٓ ك

ثش سٚی  ٔبػیّٙتبػبِٛیب دسن ٔىب٘یؼٓ تٙظیٓ وٙٙذٜ ٌیبٜ 

 اػتشاصی ٘یبص اػت.  وِٛیٗ فؼبِیت اػتیُ

 گیري ًتیجِ

تٛا٘ذ  ٔی ػبِٛیب ٔبػیّٙتبدٞذ وٝ، ٘تبیج پیؾ سٚ ٘ـبٖ ٔی

ٞب  خٛاف ػٕی ٘بؿی اص تضسیك آٔیّٛییذ ثتب سا دس ٔٛؽ

ٞبی ّٔىِٛی ٘ظیش  وبٞؾ دادٜ ٚ اص طشیك ٔىب٘یؼٓ

ٚ ٟٔبس اػتیُ وِٛیٗ  CREBافضایؾ فؼفٛسیلاػیٖٛ 

اػتشاص ػجت وبٞؾ تخشیت ٘ٛسٚ٘ی ؿٛد. ایٗ سٚ٘ذ 

فِٙٛی ٚ خلٛكیبت  یتٛاٖ ثٝ اجضاثٟجٛد حبفظٝ سا ٔی

 اوؼیذا٘تی دس ایٗ ٌیبٜ ٔشثٛط دا٘ؼت.  آ٘تی
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease leading to dementia. There are 

many studies to find the pretreatment and treating drugs in AD. The neuroprotective role of 

Salvia genus against neuronal death is well known. In this study, the protective role of 

Salvia macilenta (S. macilenta) extract on AD was investigated. Rats were gavaged by S. 

macilenta for 10 days. Then, they were injected by Amyloid beta. The molecular level of 

Ca
2+

/cAMP response element binding (CREB), and acetylcholine esterase activity were 

evaluated in the prefrontal cortex and hippocampus. Our results revealed that S. macilenta 

pretreatment can improve CREB phosphorylation compared to AD model in the prefrontal 

cortex and hippocampus (both P<0.001). Pretreatment with S. macilenta reduced 

percentage of acetylcholine esterase activity compared to AD model in the prefrontal cortex 

and hippocampus (P<0.001 and P<0.01, respectively). S. macilenta has a protective role 

against amyloid beta-induced toxicity through enhancement of CREB and regulation of the 

acetylcholine esterase activity that can be a dominant potential candidate in improving AD.  
 

Keywords: S. Macilenta; Acetylcholine Esterase Activity, CREB, Alzheimer’s Disease, Rat 
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