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 Introduction: Experimental and clinical studies have shown that postpartum alcohol exposure 

causes inflammation in the hippocampus among other areas of the brain. On the other hand, 

alcohol consumption during pregnancy will cause inflammatory oxidative activation along with 

extensive apoptotic neurodegenerative disease in brain areas. Different areas of the brain are 

like the hippocampus. Crocin is the main active ingredient and dye in saffron, which has 

antioxidant, anti-inflammatory and anti-apoptotic effects and can protect the nerves. The aim 

of this study was to evaluate the effect of Crocin administration on memory disorders and cell 

death of necrosis of the hippocampus in the model of alcoholic fetal syndrome.  
Materials & Methods: 72 male neonates of male rats on the second day after birth, randomly 

divided into six groups (12 in each group) including control, sham group, ethanol group and 

ethanol + Crocin treatment groups) doses of 15, 30 and 45 mg/kg). From the second to the tenth 

day of birth, ethanol was received at a dose of 5.25 g/kg of milk powder solution, which was 

divided into two doses of 2.62 g/kg, twice a day for two hours by gavage. Using the novel 

object recognition test, hippocampal-dependent memory and distance learning were assessed 

at 36 days after birth. Nissel staining was also used to evaluate cell death.  
Results: The results of the present study showed that Crocin administration significantly 

reduced ethanol-induced cognitive deficits (p<0.01). Ethanol-induced necrotic cell death was 

also significantly reduced by Crocin administration (p<0.01).  

Conclusion: Protective effects of Crocin against ethanol-induced neurotoxicity in the model of 

alcoholic fetal syndrome, this substance can be considered as a potential treatment for ethanol-

induced complications during development. 
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که قرارگرفتن در معرض الکل پس از تولد باعث التهاب در هیپوکامپ در بین سایر مناطق  نشان دادهآزمایشی و بالینی  هایپژوهش :مقدمه 

بیماری نورودژنراتیو  همراه آپوپتیک وسیعسازی اکسیداتیو التهابی بهبارداری موجب فعال طرفی دیگر مصرف الکل در طول از .شودمغزی می

دهی علاوه نقص عصبی ناشی از الکل در فرزندان با فعال شدن آبشار اکسیداتیو التهابی همراه با نیتروژندر نواحی مغزی خواهد شد به

 کهاست  زعفرانعامل ایجاد رنگ در موثره و  مادهترین باشد. کروسین عمدهمناطق مغزی مختلف مانند هیپوکامپ میآپوپتوز در  و گسترده

بررسی اثر تجویز  با هدفمحافظت کند. این تحقیق  اعصاباند از تومیو  و ضد آپوپتیک است ی، ضد التهابیاکسیداناثرات آنتی دارای

 . انجام شدمرگ سلولی نکروز ناحیه هیپوکامپ مدل سندرم جنین الکلی  کروسین بر اختلالات حافظه و

وه( شامل گرسر در هر  12) نر روز دوم پس از تولد، به شکل تصادفی به شش گروه موش صحرایی نوزاد نرسر  72عداد ت ها:مواد و روش

یلوگرم( تقسیم شدند. از روز کگرم بر میلی 45و   30، 15دوزهای (تیمار با کروسین +های اتانولکنترل، گروه شم، گروه اتانول و گروه

کیلوگرم تقسیم شده بود، دو  گرم بر 62/2در شیرخشک که به دو دوز  گرم بر کیلوگرم محلول 25/5دوم تا دهم تولد، اتانول را با دوز 

پوکامپ و سته به هیظه وابجدی، حاف یبا استفاده از روش آزمون شیئار در روز و به فاصله دو ساعت با روش گاواژ دریافت نمودند. ب

 . دشاستفاده گ سلولی ارزیابی مر برایآمیزی نیسل چنین از رنگروز پس از تولد ارزیابی گردید. هم 36ای در یادگیری فاصله

چنین هم .(p<01/0اد )دداری نقص شناختی ناشی از اتانول را کاهش شکل معنی ضر بیان نمود که تجویز کروسین بهنتایج مطالعه حا: نتایج

 (.p<01/0داری کاهش یافت )واسطه اتانول به شکل معنیهبا تجویز کروسین مرگ سلولی نکروتیک القاء شده ب

تواند ده میی، این مانین الکلجت نورونی ناشی از اتانول در مدل سندرم براساس اثرات حفاظتی کروسین در مقابل سمی گیری:بحث و نتیجه
 عنوان یک درمان بالقوه برای عوارض ناشی از اتانول در دوران تکوین مطرح باشد.به
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 قدمهم
 که سوء شده است تراتوژن خطرناک شناخته عنوان یکاتانول به       

سیناپتوژنژ و ارگانوژنژ  طبیعی بارداری فرایندهای مصرف آن در دوران

دوران بارداری  نماید. نوشیدن الکل درجنینی را دچار اختلال می

خطراتی چون زایمان زودرس، سقط شدن جنین، یا تولد نوزاد مرده 

چه نوزاد زنده متولد شود، با طیف دنبال خواهد داشت. چنانرا به

کلی ها سندرم جنین الوسیعی از عوارض جانبی که به مجموعه آن

قرار  .(1) گردد تا پایان زندگی دست به گریبان خواهد بوداطلاق می

های گرفتن در معرض الکل پیش از تولد سبب از دست رفتن سلول

ضعیف وظایف مربوط  عصبی و اجرای هیپوکمپ، تغییر در مورفولوژی

، 2) شودبه حافظه و یادگیری وابسته به هیپوکمپ در جوندگان می

ترین نواحی مغزی است که در وکمپ یکی از مهمهیپ DGناحیه . (3

یابد، این فرایند از این نظر مهم زایی تا بزرگسالی ادامه میآن نورون

های تازه تولید شده نقش مهمی در فرایندهای که این نورون باشدمی

اثرات توکسیک  دارای الکل .(6، 5، 4) کنندحافظه و یادگیری ایفا می

مصرف آن در طی دوران  وباشد رکزی میبر تکوین سیستم عصبی م

 رفتاری و  تواند طیف وسیعی از اختلالات شناختی ویبارداری م

 (.1) فیزیکی را برای جنین ایجاد نماید چنین تغییرات غیرطبیعیهم

ها و الکل بر رشد داخل رحمی، طیف وسیعی از آنومالی مخربآثار 

عنوان اختلالات به که کندمی شناختی ایجاد رفتاری و عصبی اختلالات

. شوندشناخته میسندرم جنین الکلی یا ( FASD) طیف جنین الکلی

دارویی روانگردان و از نظر ساختاری مولکولی ( C2H5OHاتانول )

ساده است که به شکل آشامیدنی در سراسر جهان مورد سوء مصرف 

گیرد. اتانول توانایی عبور از سد خونی مغزی، جفت و سایر قرار می

غشاهای زیستی را دارد. اگرچه مصرف بیش از حد اتانول توسط 

افراد بالغ علاوه بر سیستم عصبی مرکزی، سیستم عصبی محیطی 

ترین هدف برای دهد اما مغز مهماین افراد را تحت تأثیر قرار می

طور همصرف بیش از حد اتانول ب (.8 ،7 ، 4) باشدعملکرد اتانول می

غز درحال تکوین و مغز تکوین یافته اثر مستقیم و غیرمستقیم بر م

کند. مصرف اتانول در گذارد و عوارض حاد و مزمن ایجاد میمی

، 9) دوران بارداری آسیب مغز در حال تکوین جنین را در پی دارد

هر جنین پیش از  محدوده و شدت اثرات وابسته به الکل در .(10، 3

بیولوژیکی مختلف تولد، بسیار متفاوت است و فاکتورهای محیطی و 

این فاکتورها  ترینمهم گذار باشند. تکوین اثر حال مغز در روی توانندمی

گرفتن جنین، مرحله تکوینی،  معرض الکل قرار الگوی در دوز مصرفی،

باشد. پیشینه ژنتیکی مادر و جنین از نظر توانایی آنزیمی و... می

ماده سفید، نواحی مختلف مغز مانند پری فرونتال کورتکس، مخچه، 

باشند. هیپوکمپ به اثرات الکل حساس می های گلیا و خصوصاًسلول

خصوص در سنین هشناختی ب حافظه و دیگر اثرات الکل سبب تخریب

اختلال پلاستیسیتی  واسطههب اثرات این از بخشی ایجاد که شودمی پایین

باشد. در افراد بالغ این فرونتال کورتکس و هیپوکمپ میدر پری

های نوروترانسمیتری و ییرات ساختاری همراه با تغییرات سیستمتغ

در مدارهای نورونی برخی مناطق  مدارهای نورونی است که خصوصاً

فرونتال کورتکس، نواحی زیر قشری و هیپوکمپ مغزی مانند پری

های زایی هیپوکمپ در بزرگسالی در مدلنورون (.2) افتداتفاق می

الکل در دوران بارداری ممکن  فتد، مصرفاخطر می به FASD حیوانی

است سبب ایجاد تکوین غیرطبیعی جنین و تخریب عملکردهای 

مغزی در انسان و حیوانات آزمایشگاهی شود. براساس الگوی مصرف، 

تکوینی در معرض الکل بودن، اختلالات متفاوتی در  دوز و دوره

گردد. می عملکردی متفاوت ایجاد هایمختلف و نیز نقص ساختارهای

طور مثال چنانچه جنین در سه ماهه ابتدایی در معرض الکل قرار به

در برخی  لیپیدی پراکسیداسیون ایملاحظه قابل طوربه گیرد

یابد. این شواهد افزایش می DGو  CA های هیپوکمپ مانندزیرناحیه

حاکی از این است که مواجهه با الکل پیش از تولد و در دوران 

مغزی، سبب ایجاد اثرات طولانی مدت در مغز بالغ  بحرانی تکوین

جهش رشدی  در دوره FASD حیوانی مدل در الکل اثرات .(11) شودمی

مغز یعنی سه ماهه سوم در انسان که معادل با دو هفته ابتدایی پس 

از تولد در جوندگان است بررسی شده و نتایج حاکی از این است که 

کورتکس به اثرات  فرونتال ه و پری)هیپوکمپ(، مخچ ایشکنج دندانه

در معرض الکل قرار گرفتن در دوره جهش رشدی بسیار حساس 

کاهش ارتباطات نورونی و کاهش  توان ازکه از این اثرات می باشندمی

نام برد که  II/ III های هرمی لایهتراکم خارهای دندریتی نورون

باشد. می خیلد FASD های رفتاریمجموعه این اثرات در ایجاد نقص

های هرمی شکل، سطح متوسط علاوه بر تغییرات مورفولوژی نورون

تا زیاد در معرض الکل بودن در نوزاد جوندگان، اندازه برخی 

دهد که این کاهش با کاهش توانایی کاهش می مغز را نیز هایقسمت

پری فرونتال کورتکس و هیپوکمپ . (13، 9، 12) ذهنی همراه است

باشند مدار عصبی حافظه فضایی می که مسئول ایجاد هستند مناطقی

اتانول با تحت تاثیر قرار دادن این مدار منجر به ایجاد نقص  و مصرف

شود. اتانول دو تاثیر عمده در تکوین جنین دارد: می حافظه فضایی در

ها. مصرف اتانول موجب تغییر در روند تکثیر نورونی و مرگ نورون

که مصرف حاد اتانول طوریهگردد بمیایجاد استرس اکسیداتیو 

پراکسیداسیون لیپیدی که شاخصی از استرس اکسیداتیو است را در 

دلیل تخریب داده و موجب اختلال عملکرد در ماز آبی به مغز افزایش

عارضه مهمی که کودکان و بزرگسالان . (1، 8) شودمی فضایی حافظه

های ند نقص در جنبهمبتلا به سندرم جنین الکلی با آن مواجه هست

و شناخت انجام  حافظه روی متعددی . مطالعات(14، 1) شناختی است
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شناخت، اصطلاحی است که به یک  .(18، 17، 16، 15) شده است

کند. این فرایندها در کسب دانش و سری فرایندهای ذهنی اشاره می

دانستن، یادآوری،  تفکر، حافظه و یادگیری، درگیر هستند و شامل فهم

واقع این اعمال  شوند. درگیری و حل مسئله میضاوت، تصمیمق

مغز هستند و دربردارندة زبان، تخیل، ادراک،  سطح بالای عملکردهای

تر این مفاهیم انتزاعی به ریزی و اجرا نیز هستند. گرچه بیشبرنامه

های علمی قادر به رسند اما دانشمندان علوم اعصاب با روشنظر می

حیوانات آزمایشگاهی  حتی و انسان در مفاهیم گیری ایناندازه و سنجش

از این مفاهیم حافظه شناختی است. براساس این  کیی(. 19) هستند

تری را به بررسی های صحرایی تمایل دارند زمان بیشکه موش یافته

دهند تا بررسی شیئی که قبلاً با آن  و اکتشاف اشیاء جدید اختصاص

طراحی شده است که این جنبه از شناخت  اند، آزمونیآشنایی داشته

چه حیوان از نظر پارامتر دهد. در واقع چنانرا مورد بررسی قرار می

درون جعبه  مجدداً ایاز وقفه که پسندیده باشد، زمانیآسیب شناخت

آزمون با یک شیء جدید علاوه بر شیء قدیمی قرار بگیرد زمان 

نسبت به  د و ناآشناتری را برای جستجو و اکتشاف شیء جدیبیش

فرآیند آپوپتوز  .(21 ،20) شیء قدیمی و آشنا اختصاص خواهد داد

عنوان روشی حفاظت شده، تحت ریزی شده سلول بهیا مرگ برنامه

ناخواسته یا غیرضروری  هایمنظور حذف سلولکه به هاستژن کنترل

اه های دستگرود و در بسیاری از مکانیسمکار میهموجودات زنده ب در

ترین تفاوت این مسیر با کند. اصلیها مداخله میایمنی یا بیماری

در عدم  های ناخواسته،حذف سلول عنوان مسیر اصلیهنکروز سلولی ب

های هدف است. آپوپتوز در ایجاد التهاب و اثر محدود به سلول

طبیعی، هومئوستاز بافتی،  تکامل مانند شناختیمهم زیست فرآیندهای

های ی تخریب شده یا آلوده به ویروس و حذف سلولهاحذف سلول

های خودی نقش بسیار حیاتی را بر ژنایمنی فعال شده علیه آنتی

ها، تکامل عهده دارد. این فرآیند در تنظیم میزان رشد، تکثیر سلول

های خود و سلامت بدن بسیار مهم بوده و بروز بسیاری از بیماری

وسی نتیجه عملکرد ضعیف یا مهار های ویرها و عفونتایمن، سرطان

کروسین ریزی شده سلولی است. مرگ برنامهآپوپتوز یا شدن پدیده 

یکی از  کهاست  زعفرانعامل ایجاد رنگ در موثره و  مادهترین عمده

باشد که به آسانی در محدود موجود در طبیعت می چند کاروتنوئید

عنوان حلالیت یکی از دلایل کاربرد وسیع آن به این .دشوآب حل می

دهنده در مواد غذایی و دارویی نسبت به سایر کاروتنوئیدها رنگ

زعفران دارای اثرات داروئی گوناگونی بوده و برای  کروسین .هستند

دلیل ساختمان . کروسین بهاستده های کلینیکی قابل استفادرمان

های آزاد را به دام انداخته و بنابراین ویژه کاروتنوئیدی خود، رادیکال

رود. براساس همین ویژگی شمار میاکسیدان بالقوه بهیک آنتی

 اکسیدانیآنتی ظرفیت گیریاندازه برای CBA نامبه تستی اکسیدانیآنتی

 440، دارای باند جذبی در طراحی شده است. کروسین در فرم احیا

شده و  کروسین اکسید آزاد، هایدر اثر واکنش یا رادیکال است. نانومتر

گیری فعالیت برای اندازه شود. از این واکنشجذبی ناپدید می این باند

هدف از این  (.4) شوداکسیدانی ترکیبات مختلف استفاده میآنتی

ت حافظه شناختی و بررسی اثر تجویز کروسین بر اختلالامطالعه، 

 باشد.می مدل سندرم جنین الکلی مرگ سلولی در ناحیه هیپوکامپ
 

 هامواد و روش

 نرموش صحرایی  نوزاد سر 72تعداد  :های مورد مطالعهگروه       

گروه تقسیم شدند.  ششپس از تولد، به شکل تصادفی به روز دوم 

( انجام شد. PD10( تا روز دهم تولد )PD2تیمار از روز دوم تولد )

: در نوزادان این شاهدگروه اول یا  بندی به شکل زیر انجام شد:گروه

)شیر مادر ای انجام نگرفت. گروه دوم یا شم: مداخله گونهگروه هیچ

سالین  نرمال محلول گروه این نوزادان سالین( نرمال تزریق با خشک شیر +

چنین ز و هماستریل را سه مرتبه با فاصله زمانی دو ساعته در رو

زیرجلدی از  یک دوز نرمال سالین استریل را روزانه به شکل تزریق

 اتانول: یا سوم گروهروز دوم تولد تا روز دهم تولد دریافت کردند. 

نوزادان این گروه از روز دوم تولد تا روز دهم تولد اتانول را با دوز 

در شیرخشک مخصوص نوزادان نارس  گرم بر کیلوگرم محلول 25/5

کیلوگرم تقسیم  گرم بر 62/2که به دو دوز  (Similac) نام سیمیلاکبه

بود، دو بار در روز به فاصله دو ساعت با روش گاواژ دریافت شده 

حداقل منظور بهکردند. دو ساعت بعد نیز محلول شیر فاقد اتانول به

و گروه تیمار شده با اتانول به  شاهدرساندن تفاوت رشد بین گروه 

چنین یک دوز نرمال اژ به نوزادان این گروه داده شد. همروش گاو

سالین استریل به شکل تزریق زیرجلدی از روز دوم تولد تا روز دهم 

 گروه چهارم، پنجم و ششم )اتانول(. 23، 22) نددریافت نمود تولد

+ کروسین(: نوزادان این گروه از روز دوم تولد تا روز دهم تولد اتانول 

در شیرخشک سیمیلاک، که  گرم بر کیلوگرم محلول 25/5 را با دوز

بود، دو بار در روز به گرم بر کیلوگرم تقسیم شده 62/2به دو دوز 

فاصله دو ساعت با روش گاواژ دریافت کردند. دو ساعت بعد نیز 

حداقل رساندن تفاوت رشد بین منظور بهمحلول شیر فاقد اتانول به

روش گاواژ به نوزادان این نول بهو گروه تیمار شده با اتا شاهدگروه 

گرم میلی 45و  30، 15 را با دوزهای کروسین چنینهمداده شد.  گروه

 تزریقی از روز دوم تولد تا روز دهم تولد بر کیلوگرم روزانه به شکل

ذکر است که نوزاد پس از هر بار جدا کردن از  دریافت کردند. لازم به

شد. مادر برگردانده می ه به قفسمداخلات، بلافاصل مادر و انجام موش

تمامی حیوانات تا روز بیست و سوم در قفس مادر و بدون انجام 

و سوم که دوران  روز بیست گذاشته شدند. در ابتدای تیماری گونههیچ

http://almasesorkh.com/%d8%aa%d9%85%d8%a7%d8%b3-%d8%a8%d8%a7%d9%85%d8%a7/
http://almasesorkh.com/%d8%aa%d9%85%d8%a7%d8%b3-%d8%a8%d8%a7%d9%85%d8%a7/
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ها به قفس دیگر شیردهی به پایان رسید موش مادر از قفس موش

ی که آغاز این انتقال داده شد تا روند طبیعی رشد تا دوران بزرگسال

دوره درست در روز سی و پنجم در موش ویستار است، طی گردد. 

 36روز  شیء جدیددر دوران بزرگسالی آزمون رفتاری تشخیص 

 انجام شد.  

 هیک ارزیابی ساداین آزمون   شیء جدید:تشخیص آزمون 

خارجی، پاداش یا تنبیه  هحافظه است که در آن نیازی به هیچ انگیز

تنها بر رفتار ذاتی جستجوگری جوندگان تکیه دارد. هر باشد و نمی

بررسی تغییرات حافظة شناختی  برای مدل پرکاربردی آزمون چند این

شود و در باشد، اما کاربرد آن به این زمینة تحقیقی محدود نمیمی

مطالعات مربوط به ارزیابی حافظة کاری، تأثیر نواحی مختلف مغز در 

فسردگی و فرایند توجه کردن نیز کاربرد پردازش فرایند شناخت، ا

های مختلف فارماکولوژیکی و دارد و برای ارزیابی اثرات درمان

این تست رفتاری شامل (. 24) شودهای مغزی نیز استفاده میآسیب

باشد: مرحله اول مرحله آشنایی است و  مرحله دوم دو مرحله می

شود. در ام میساعته انج 24که تست به خاطرآوری است با فاصله 

دقیقه  5جلسه آشنایی، به موش اجازه کشف دو اشیاء یکسان برای 

شود و کل زمان صرف شده برای کاوش هریک از دو اشیاء داده می

شود. در جلسه به خاطرآوری، یک شیء جدید با یکی از دو ثبت می

دقیقه در  5مدت سپس موش به .گرددشیء قدیمی جایگزین می

ه و زمان صرف شده برای کاوش هر جسم و نیز دستگاه قرار گرفت

شود. شاخص کل زمان صرف شده برای کاوش  هر دو جسم ثبت می

دست آوردن تفاوت زمان کاوش هعملکرد حافظه شناختی با ب ارزیابی

برای شیء جدید در مقابل شیء قدیمی و آشنا تقسیم به کل زمان 

 شود.می صرف شده برای مجموع زمان کاوش هر دو شیء محاسبه

آمیزی روش ارزیابی میزان مرگ سلولی نکروزیس با رنگ

 آمیزی نیسل معمولاً برای شناساییرنگ (:کریزل ویوله )نیسل

بافت  های نکروز شده درهای سالم از نورونای نورونساختار پایه

الم های سآمیزی سلولمغز و طناب نخاعی استفاده شد. در این رنگ

سل، آمیزی نیوماتین دیده شدند. برای رنگهای یوکرصورت سلولبه

های میکرومتری )سه برش در هر حیوان( بر روی لام 7های برش

 زیلسیلانه شده انتقال داده شدند. سپس با استفاده از محلول کر

 هاآمیزی شدند. لام( رنگUSAدرصد )سیگما،  1/0ویوله استات 

 .سپس خشک شده و با انتالن پوشانده شدند

ها از برای مقایسه تفاوت بین گروه تحلیل آماری: تجزیه و

که تفاوت ( استفاده شد. هنگامیANOVAطرفه )آزمون واریانس یک

تعقیبی  آزمون یا 3-تی دانت تعقیبی آزمون باشد، داشته وجود دارییمعن

ها رخ داده است مورد که تفاوت در کدام گروهشفه برای تعیین این

شد. همه  گرفته درنظر p<05/0داری عنیاستفاده قرار گرفت. سطح م

( مورد تجزیه و تحلیل 16)نسخه  SPSSافزار ها با استفاده از نرمداده

 قرار گرفتند.

 نتایج
بررسی حافظه شناختی از آزمون شیء جدید استفاده منظور به       

اساس نتایج حاصل از آنالیز آماری شاخص عملکرد حافظه د. برش

های در معرض اتانول در مقایسه با گروه گروه موش ( درDI) شناختی

چنین شاخص مذکور در گروه (. همp<001/0تر است )پایین شاهد

( در مقایسه با گروه اتانول p<01/0گرم کروسین )میلی 45درمان با 

این، با توجه به  (. علاوه بر2 شکل) دهدشان میداری را نافزایش معنی

نتایج نشان داده شده در نمودار، با مقایسه مدت زمان کل جستجو 

های و نیز مقایسه گروه اتانول با گروه شاهددر گروه اتانول با گروه 

 جاییداری مشاهده نشد. از آنتحت درمان با کروسین تفاوت معنی

کاوش شیء جدید شد و به عبارتی  شسبب افزای که تیمار با کروسین

دنبال داشت لذا افزایش در شاخص عملکرد حافظه شناختی را به

درمانی بر تخریب حافظه شناختی  اثرات ماده دارای توان گفت اینمی

که مرگ سلولی  داد آمیزی نیسل نشانرنگ نتایج ناشی از اتانول است.

دریافت کننده هیپوکمپ در گروه  CA1نکروز در ناحیه در ناحیه 

(. p<001/0داشت ) شاهددار نسبت به گروه یکروسین افزایش معن

تر بود بیش شاهدالکلی از گروه  های نیکروتیک در گروهسلول تعداد

(001/0>p.) گروه کروسین، درصد بافتی نشان داد، در  مطالعات نتایج

 (.5(.  )شکل p<01/0) باشدمیی لتر از گروه الکها کمسلول

 

 
 تصویر شماتیک از آزمون شیء جدید :1شکل 
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ختی ا)تصویر بالا(، شاخص عملکرد حافظه شننمودار زمان کل کاوش : 2شکل 

 های آزمایشیدر گروه
قایسه با ، *: در م(p<01/0(، **: در مقایسه با اتانول )p<001/0) شاهد***: در مقایسه با 

 (.p<05/0اتانول )

 های آزمایشیودار شاخص عملکرد حافظه شناختی در گروهنم: 3شکل  

 
یسه با اتانول (، *: در مقاp<01/0مقایسه با اتانول ) در (، **:p<001/0) شاهددر مقایسه با  ***:

(05/0>p.) 
   

   

 

  

از نمودار اثرات درمان با کروسین بر مرگ سلولی نکروتیک ناشی : 4شکل 

 .سمیت اتانول
مقایسه با  : در**(، *p<01/0(، **: در مقایسه با اتانول )p<001/0) شاهددر مقایسه با  :***

 (.p<001/0اتانول )

 است. آزمایشی هایگروه در کروزن سلولی مرگ از فتومیکروگراف :5 شکل 

A: شاهد ،B: ،شم C: ،اتانول D: گرم(میلی15) اتانول+کروسین، E: +روسینک اتانول 

 گرم(میلی45) اتانول+ کروسین ،گرم(میلی 30)
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 بحث
ای ویژگی تشخیصی های جمجمهرشد و بدشکلی اگرچه کاهش       

اصلی این سندرم است، اما توجه به اثرات الکل بر تکوین مغز بسیار 

که منجر به پیامدهای ذهنی و رفتاری طولانی  حائز اهمیت است چرا

اتانول در دوران بارداری مسبب ایجاد مشکلات  شود. مصرفمی مدت

استرس اکسیداتیو القا شده  (.25) باشدبزرگسالی می پایدار در دوران

طریق فعالیت  سلول از یافته درون همراه کلسیم تجمعتوسط اتانول به

شبکه اندوپلاسمی و تخریب  پاسخ استرسی سبب NMDA هایگیرنده

های آزاد درون سلول باعث آزاد شدن رادیکال شود.میتوکندری می

میتوکندریایی از طریق انتقال پروتئین پروآپوپتوتیک  Cسیتوکروم 

BAX شدن سیتوکروم  شوند. آزادمی میتوکندری بهC  موجب فعالیت

caspase3 شدن قطعه سبب قطعه که DNA  و راه اندازی مسیر آپوپتوز

گیرد س مداوم قرار میوقتی یک سلول تحت یک استر (.26) شودمی

تر از حد توانش با آن اگر نتواند با فشار وارده سازگار شود و بیش

مقابله کند آسیب وارده به آن غیرقابل برگشت خواهد بود. در طول 

های درونی آن های فراوانی سلول و اندامکزندگی یک سلول محرک

مشکل  کنند، که در اکثر موارد با مقابله سریع سلولرا تهدید می

زا پذیر(. اما گاهی محرک استرسبرطرف خواهد شد )آسیب برگشت

خورد و یا رغم تلاش شکست میآن قدر قوی است که سلول علی

تواند عملکرد گاهی نیز سلول از قبل دچار ضعف ایمنی است و نمی

طورکلی دوران به. (27) ایمنی مناسب با آسیب وارده را نشان دهد

سوم  شود. دوره سه ماههه ماهه تقسیم میبارداری به سه دوره س

ترین رشد را در طول زمانی است که برخی ساختارهای مغزی بیش

بارداری خواهند داشت. لذا دانشمندان علوم اعصاب این دوره از 

اند. مصرف الکل در گذاری کردهنام جهش رشد مغزی نامتکوین را به

نز، نقص در دوران جهش رشد مغزی موجب تداخل در سپناپتوژ

شود که های عصبی میپلاستیسیتی نورونی و مرگ گسترده سلول

 دنبال خواهد داشتناپذیری در بزرگسالی بهدر نهایت عواقب جبران

تر حاکی از این موضوع است که بیش ،و همکاران Ethen مطالعه (.28)

بارداری از مصرف اتانول خودداری  ماه ابتدایی در شش که بارداری زنان

ده بودند با این تصور نادرست که در سه ماهه سوم فرایندهای کر

مصرف اتانول را  ،خطر استاند و نوشیدن بیاصلی تکوین کامل شده

که مادر زمانی (.29) گرفته بودنددر سه ماهه پایانی بارداری از سر

وارد جریان خون مادر  نماید الکل مستقیماًاقدام به مصرف الکل می

واسطه تبادل خونی مادر و جنین توسط جفت به هب جاشده و از آن

شود و به این خاطر که سرعت متابولیزه شدن جنین نیز منتقل می

 ؛تر از سرعت آن در بدن بزرگسالان استالکل در بدن جنین کم

تر از غلظت مراتب بیشخون جنین به الکل در جریان غلظت ،بنابراین

الای این ماده در پلاسمای شود. وجود میزان بآن در بدن مادر می

ای جنین شده و آسیب به خون مادر سبب مداخلات رشدی و تغذیه

دنبال دارد مطالعات زیادی نشان درحال تکوین جنین را به هایسلول

های مغزی دادند که مواجهه با الکل در دوره جنینی مسبب آسیب

 عملکردهای شناختی مانند حافظه و یادگیری مختلف و اختلال در

رسد که عصاره نظر میبه (.29)گردد بزرگسالی میکودکی و  در زمان

های دخیل در یادگیری و حافظه فضایی در زعفران با تاثیر بر گیرنده

 شودهای عصبی، موجب بهبود در پردازش اطلاعات فضایی میسلول

نشان داد که عصاره  ،Ziaeeiو  Hosseinzadehنتایج تحقیق  (.30)

وسین و سافرانال تاثیری بر روی حافظه سالم نداشته آبی زعفران، کر

 .(31) شودمی ناشی از هیوسین تخریبی حافظه کاهش اثرات باعث ولی

 گرممیلی 40 و 20) کروسینو همکاران،  Hosseinzadehتحقیق  طبق

مدت زمان  ،روزپنج مدت ریواستیگمین و هیوسین به، کیلوگرم(بر 

پس از برداشتن سکو هشتم روز  ماز در حضور حیوان در ربع صحیح

و  CREB ، BDNFداری افزایش دادند. سطح پروتئینطور معنیرا به

P-CREB ترانسکریپت  و نیز سطحBDNF  وCREB  20در دوز 

 داریمعنی افزایش هیوسین گروه نسبت به کروسین کیلوگرم بر گرممیلی

ناسبی یلوگرم اثر تقویتی مبر ک گرممیلی 20کروسین در دوز  .داشت

 BDNF تواند سطح پروتئین و ترانسکریپتروی حافظه دارد و می بر

تواند تا حدودی زعفران می تجویز عصاره (.23) دهد را افزایش CREB و

اثرات مهاری مورفین در روند یادگیری فضایی موش صحرایی را 

همراه کروسین به مصرفشده  داده چنین نشانهم (.33) بهبود بخشد

تواند یک اثر حفاظتی دوکسوروبیسین می مانندطان داروهای ضدسر

حافظه و حرکت داشته  درمانی برمضر داروهای شیمی مقابل اثرات در

، MDAحافظه، کمبود سطح  تجویز کروسین باعث بهبود .(34) دباش

های در موش GPXهای تیول و فعالیت آنزیم افزایش میزان گروه

 مطالعه (. در35) بود خوراکی صورتکننده استرپتوزوتوسین بهدریافت

اثر کروسین در پیشگیری از آسیب نورونی در مدل تجربی  دیگری

گرم در میلی 60کروسین با دوز . بررسی گردید بیماری پارکینسون

پیشگیری از آسیب نیتروزاتیو در ناحیه استریاتوم موثر است اما 

 اردچرخشی در مدل بیماری پارکینسون ند تاثیری در بهبود رفتار

آلفا  کروسین باعث جلوگیری از فاکتور نکروزه کننده تومور. (36)

(TNF-α )های در بافت مردگی تومور که مرتبط با آپوپتوز در سلول

PCL2 های با ایجاد مدلmRNA های در پروتئینBCL-2 شود. می

دلیل استرس اکسیداتیو که به حفاظت در برابر استرس باعث  خود این

چنین باعث حفاظت در برابر شود هممپ است میمزمن در هیپوکا

چنین شود. کروسین همو یادگیری در موش می های حافظهنقص

استرس اکسیداتیو مرتبط  نتیجه هیپوکامپ که در کاهش آسیب باعث

مطالعات پیشین بیانگر این یافته شود. اکسیدانی میبا اثرات آنتی
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ان صرف شده کل زم ت که نسبت زمان کاوش شیء جدید بهاس

به  شاهدبرای کاوش هر دو شیء در گروه اتانول در مقایسه با گروه 

 الکلی طیف اختلالات میزان (.14) تر بوده استداری کمیشکل معن

 Allanدر مطالعه . شودمی زده تخمین تولد 100 از مورد 1 جنینی،

 تغییر باز میدان یک در را حرکتی مصرف الکل، فعالیت ،و همکاران

 وارد شده در جدید شی یک بازرسی برای شده صرف زمان اما نداد

 ایزمینه ترس تمرین، الکلی هنگام هایموش. داد افزایشرا  باز میدان

های انتخابی و پایدار در یادگیری فضایی پس نقص (.37) دادند نشان

های صحرایی نر از قرار گرفتن در معرض الکل زیاد نوزادان در موش

این نتایج  .(38) نیز گزارش شده است، Goodlett و Johnsonتوسط 

که قرارگیری جنین در معرض اتانول در دوران تکوین،  دهدنشان می

اختلال شناختی در بزرگسالی خواهد شد. نتایج پژوهش حاضر  سبب

حاکی از وجود اثرات حفاظتی و درمانی کروسین بر نقص حافظه 

، ید ارزیابی شده بودشناختی ناشی از اتانول که با آزمون شیء جد

های شناختی ناشی از القای استرس در موش بهبود حافظهو  باشدمی

داری مرگ سلولی چنین به شکل معنیهم دهد.نشان میصحرایی را 

 .واسطه اتانول با تجویز کروسین کاهش یافتهنکروتیک القاء شده ب

تولید  توانند در آینده نویدبخشمی بنابراین عصاره زعفران و کروسین

داروهایی در کاهش اختلالات حافظه و یادگیری ناشی از زوال مغزی 

 .ها باشنددر بیماری

 

 تشکر و قدردانی
رد اهداف بنه جهت پیشبکوهپوراز پژوهشگر گرامی شهریار تقی       

 .دعلمی این پژوهش کمال تشکر و قدردانی را دار
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