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Abstract 
Introduction: Bisphenol A (BPA) is a toxic chemical that is used as a monomer in the 
production of plastic products. The BPA has an endocrine-disrupting effect and induces 

damage to the nervous system. Crocin, an active ingredient of Crocus sativus L. has 

neuroprotective effects. Therefore, this study aimed to evaluate crocin s effects on BPA-
induced memory impairment in rats and the levels of Extracellular Signal-Regulated 
Kinases (ERK), Ca2+/Calmodulin-Dependent Protein Kinase-II (CaMKII), and Cyclic 
AMP-Response Element-Binding Protein (CREB) proteins in the hippocampus. 
Method: Bisphenol A (100 mg/kg, gavage) and crocin (10, 20, and 40 mg/kg, IP) were 
administered to adult male rats for 28 days. Memory and learning functions were 
evaluated by the Morris water maze, and the level of proteins was determined using the 
Western blot method. 
Results: Administration of the BPA (100 mg/kg) significantly induced memory impairment 
and reduced the levels of ERK, p.ERK, CaMKII, and p.CREB proteins in the BPA group, 
compared to the control group. On the other hand, crocin (20 mg/kg) markedly improved 
learning and memory impairment and increased the levels of ERK, p.ERK, and CaMKII 
proteins in the hippocampus, compared to the BPA (100 mg/kg) group. 
Conclusion: Administration of crocin (20 mg/kg) improves memory and learning defects 
induced by BPA (100 mg/kg). The enhancement of the p.ERK, ERK, and p. CaMKII protein 
levels in the hippocampus has an important role in crocin protective effects. 
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 چکیده

کاربرد  کربناتههای پلیپلاستیکو  غذایی مواد قوطی در محافظ رزینی لایهدر ساخت که  ی است( مونومرBPA)A بیسفنول: مقدمه

زعفران  فعال و اصلیاز ترکیبات  کروسینو بر سیستم عصبی اثر می گذارد.  است کننده سیستم اندوکرینماده تخریب BPA دارد.

(Crocus sativus L.)  تمحافظو  حافظه دهندهافزایش ضدافسردگی،ضدتشنج، ازجمله اثرات  بر سیستم عصبی یاثرات متفاوتاست که 

)پروتئین  CaMKII هایسطح پروتئینو ارزیابی  BPAکروسین بر اختلال حافظه ناشی از  اثر بررسیهدف مطالعه حاضر  دارد. عصبی

 عامل به ندهشومتصل )پروتئین CREB( و Extracellular signal-regulated kinases) ERKکیناز وابسته به کالمودولین/کلسیم(، 

 .است در هیپوکامپ رتها ای( و انواع فسفریله آنحلقه مونوفسفات آدنوزین به دهندهواکنش

گرم بر میلی 40و  20، 10) کروسینگرم بر کیلوگرم در روز )به صورت گاواژ( با دُزهای مختلف میلی BPA، 100دُز  :کار روش

های بالغ تجویز شد. برای ارزیابی حافظه از آزمون ماز آبی موریس و برای بررسی روز به رت 28به مدت  (کیلوگرم تزریق داخل صفاقی

 .استفاده شدروش وسترن بلات  ها ازسطح پروتئین

در مقایسه  p.CREB و ERK ،p.ERK ،CaMKIIهای  سطح پروتئینباعث اختلال حافظه و یادگیری و کاهش  BPAتجویز  :هایافته

 ERK  ،p.ERKهایسطح پروتئین گرم بر کیلوگرم باعث بهبود عملکرد حافظه و افزایشمیلی 20کنترل شد. کروسین در دُز  با گروه

 گرم بر کیلوگرم شد.میلی BPA 100 گروه در هیپوکامپ در مقایسه با CaMKIIو 

 . افزایش سطح پروتئینرا بهبود می بخشد BPAاختلال حافظه ناشی از  ،گرم بر کیلوگرم کروسینمیلی 20تجویز  :گیری نتیجه

 حافظتی کروسین نقش مهمی دارد.مدر اثرات  در هیپوکامپ CaMKIIو  ERK  ،p.ERKهای

 :کلیدی واژگان

 Aبیسفنول 

 حافظه

 کروسین
CREB 

ERK 
 

مقدمه

ترکیب  یک فنل( ی( دلیید-2/2-)پروپان -4/4) A (BPA) بیسفنول

 مصنوعی زنواستروژن ریزدرون غدد کنندهمختل عنوانسمی است که به

 کربناتپلی هایپلاستیک ساخت در افزودنی یک شود وبندی میطبقه

 هایبطری خانگی، ظروف تولید در . همچنین،است اپوکسی هایرزین و

 ترکیبی عنوانبه پروتزها و دندانی درزگیرهای حرارتی، کاغذهای آب،

 در .[1]شود می استفاده غذا و نوشیدنی ظروف داخلی هایپوشش از

BPA شناسایی مختلف کشورهای هایجمعیت از انسان ادرار هاینمونه 

 آب داخل به کربناتیپلی پلاستیکی هایبطری از BPA نفوذ. شده است

 حال، این با. شده است بر ساعت مشاهدهنانوگرم  8/0 تا 2/0سرعت  با

 ظروف از BPA نفوذ میزان برابری 55 افزایش باعث آب دمای افزایش

 BPA معرض در گرفتن قرار اندداده نشان قبلی مطالعات .[2]شود می

-قلبی سمیت ازجمله مختلف هایارگان سمیت ایجاد باعث است ممکن

 عصبی سمیت حال، این . با[3-9]شود  بیضه و کلیوی کبدی، عروقی،

جذب  مصرف، از پس BPA زیرا دارد؛ ایویژه اهمیت BPA از ناشی

 پژوهشيمقاله 
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 بدرود و همکاران

 ممکن BPA براین،علاوه. کندمی عبور مغزی خونی سد و از شودمی

  .[10، 11]یابد  تجمع آن دوستیچربی خاصیت دلیل به مغز در است

 اختلال و اکتشافی فعالیت کاهش اضطراب، مانند رفتاری عصبی نقایص

 BPA معرض در گرفتن قرار از پس نر هایموش در فضایی حافظه در

 BPA معرض در گرفتن قرار .[12]شده است  گزارش بارداری دوران در

 یک در سالگی 7 سن در کودکان ذهنی ماندگیعقب با تولد زا قبل

گزارش داده شده  . همچنین،[13]بود  مرتبط سوئد در کوهورت مطالعه

 جنسیت، به وابسته طوربه BPA معرض در مادر گرفتن است قرار

 در را نخاع تراکم و هانورون تعداد و کندمی مختل را حافظه و یادگیری

 درباره هاییگزارش حال، این . با[14] دهدمی موش کاهش فرزندان

 شود،می مختل BPA با چگونه حافظه و یادگیری توانایی اینکه ارزیابی

 نقش .است نامشخص مرتبط مولکولی هایمکانیسم و ندارد وجود هنوز

BPA حافظه و یادگیری در درگیر مغز نواحی در سیناپسی بازسازی در 

 استیل فعالیت کاهش اکسیداتیو، القای استرس .است برانگیزبحث نیز

 و گلوتامات هایگیرنده بیان کاهش آپوپتوز، افزایش استراز، کولین

 آدنوزین به دهندهواکنش عامل به شوندهمتصل پروتئین سرکوب

-CREB: Cyclic AMP-responsive element) ایحلقه مونوفسفات

binding protein) مغز از مشتق نوروتروفیک فاکتور فسفوریلاسیون و 

(BDNF: Brain-derived neurotrophic factor) های عنوان مکانیسمبه

  .[18-15] در سیستم عصبی گزارش شده است BPAاثرات دخیل در 

 ،BPA معرض های باردار درگرفتن رت تحقیق دیگری نشان داد قرار

کرد و این  مختل های نرموش در را اشیا تشخیص حافظه و یادگیری

-ERK/CREB/BDNF (Extracellular signal مسیر مهار اختلال با

regulated kinases) در مطالعه دیگری مشاهده شد  .[16]بود  مرتبط

باعث اختلال در حافظه  BPA قرار گرفتن حیوانات بعد از تولد در معرض

پروتئین کیناز وابسته به  های حاویشد و تعداد سلولو یادگیری 

 CaMKII: Ca2+/calmodulin-dependentم )ـلسیـن/کـیـودولـمـالـک

protein kinase-IIدرناحیه ( را CA3  [19]کاهش داد. 

ها آن هو ترکیبات مؤثر مختلف دارویی گیاهان مفید اثرات ،امروزه

، Crocus sativus [20] ،Rosmarinus officinalis L. [22 ،21] ازجمله

Ginkgo biloba [23]  وCurcuma longa [24] بیماری درمان در 

استفاده  . لذا،است شده داده نشان آلزایمر و اختلالات حافظه و یادگیری

از ترکیبات گیاهی برای کنترل اختلال حافظه ناشی از ترکیبات سمی 

 رسد.مفید به نظر می BPAمحیطی مثل 

Crocus sativus گیاهان خانواده )زعفران( از Iridaceae ترکیب و است 

های بیماری درمان در دهه چندین برای ،کروسین آن، مونومر اصلی

 ،[27] حافظه ، نقص[25، 26]مختلف سیستم عصبی ازجمله افسردگی 

، 32]عصبی  هایبیماری سایر و [30] اضطراب ،[28، 29] پارکینسون

 اند اثراتمطالعات داروشناسی نشان داده .شده استاستفاده می [31

ضدالتهاب  ،[30، 33] خواص ضداکسیدان دلیل به کروسین درمانی

آن  [37، 38] عصبی کنندهمحافظت و [36]ضدآپوپتوتیک  ،[34، 35]

رو، در مطالعه حاضر اثر کروسین بر اختلال حافظه ناشی از است. ازاین

BPA هایپروتئین سطح بر آن و تأثیر ERK p.ERK،CaMKII 

،p.CaMKII ، CREB و p.CREB منظور بررسی شد. به هیپوکامپ در

( Morris water mazeبررسی حافظه فضایی از آزمون ماز آبی موریس )

 .استفاده شدروش وسترن بلات  ها ازسطح پروتئینو برای سنجش 

 کار روش

 حیوانات آزمایشگاهی

 حیوانات بخش از گرم 220±30 تقریبی وزن با نژاد ویستار نر هایرت

درجه  25تا  22دمایی  شرایط در و تهیه مشهد داروسازی دانشکده

 تاریکی ساعت 12 و روشنایی ساعت 12 نوری شرایط و گرادسانتی

 محدودیتی گونههیچ غذا و آب مصرف نظر حیوانات از. شدند نگهداری

 اخلاق کمیته قوانین به توجه با حیوانی آزمایشات تمام. نداشتند

 .(941770شد ) انجام مشهد پزشکی علوم دانشگاه

 شیمیاییمواد 

 ( و اتیلنEDTA) اسید استیک تترا آمین دی در این مطالعه اتیلن

 ( از شرکت سیگما آمریکا تهیه شد.EGTA) اسید استیک تترا گلیکول

 ارتو (، سدیمPMSF) فلوراید سولفونیل متان مهارکننده پروتئاز، فنیل

مرکاپتواتانول و -2وانادات، بتاگلیسروفسفات، سدیم دزوکسی کولات، 

آلدریچ آلمان خریداری شد. تریس، سدیم -درصد از سیگما 20تویین 

(، گلایسین، آکریل آمید، تترااتیل اتیلن دی SDSدودسیل سولفات )

(، متانول، اتانول، شیرخشک بدون چربی و آلبومین TEMEDآمین )

 کاغذ پلی تهیه شد. )کشور آلمان( ( از شرکت مرکBSAسرم گاوی )

آمریکا خریداری شد.  Bio-Rad( از شرکت PVDFفلوراید ) وینیلیدین

 ISO/TSاساس  بر و خریداری نوین زعفران از  .C. sativus L کلاله

مطابق مطالعات  کروسین سازیخالص و شد. جداسازی ارزیابی 3632-2

 .[39] قبلی انجام شد

 بندی حیواناتگروه

: 1 شدند. گروه تقسیم( رت 6 گروه هر در) گروه 6 به های بالغ نررت

  BPA کنندهدریافت گروه: 2 کننده حامل؛ گروهدریافت کنترل، گروه

 گروه: 3 ؛ گروه[42-40] گاواژ گرم بر کیلوگرم از طریقمیلی 100 دُز

 داخل گرم بر کیلوگرم از طریقمیلی 10 دزُ کروسین کنندهدریافت

 گرم بر کیلوگرم از طریقمیلی 100دَز  BPAدریافت +  [43] صفاقی

گرم بر کیلوگرم میلی 20 دُز کروسین کنندهدریافت گروه: 4 گاواژ؛ گروه

گرم بر میلی 100 دزُ BPAدریافت +  [43] صفاقی داخل از طریق

 40 دُز کروسین کنندهدریافت گروه: 5 گاواژ؛ گروه طریق کیلوگرم از

 BPAدریافت +  [43] صفاقی داخل گرم بر کیلوگرم از طریقمیلی

 کنندهدریافت گروه: 6 گاواژ؛ گروه از طریق وگرمگرم بر کیلمیلی 100دُز

 مدت . طول[43]صفاقی  گرم بر کیلوگرم از طریقمیلی 40 دزُ کروسین

 تغییر هرگونه و ثبت مطالعه از قبل هاموش وزن. بود هفته 4 مطالعه
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 1401 زمستان ،4 شماره ،14 دوره ،خراسان شمالیمجله دانشگاه علوم پزشکی 

در  BPAکروسین در نرمال سالین و . شد منظور دزُ محاسبه در وزن

 مخلوط اتانول و روغن کنجد حل شد.

 موریس آبی ماز آزمون

بر  اثر مواد ارزیابی منظوربه سیمور یآزمون ماز آبدر مطالعه حاضر از 

 Morris water mazeشد. دستگاه  استفاده فضایی و یادگیری حافظه

 60ارتفاع  و 136 با قطر رنگو سیاه شکل ایای استوانهحوضچه

 درجه 25 تا 24آب  با متر آنسانتی 30 ارتفاع تا ت کهسا مترسانتی

 با رنگتیره فلز جنس از کوچک سکوی یک. شودمی تنظیم گرادسانتی

 جنوب ربع مرکز در آب سطح زیر مترسانتی یک در متر،سانتی 10 قطر

 .[44] دارد قرار دایره غربی

 15 مدت به شودمی داده اجازه حیوان وزش، بهدر مرحله یادگیری و آم

در  موجود علائم و دیدن اطراف وجویجست با و بماند سکو روی ثانیه

 کمک حیوان به موضوع این. کند شناسایی را خود موقعیت آزمایشگاه

 اتاق در بینایی علائم از استفاده با آزمایش بعدی جلسات در کند تامی

 چهار از یکی در سکو موقعیت. کند پیدا را سکو جایگاه آزمایش، محل

 آزمایشات طول در آزمایش محل در موجود فضایی و علائم ماز قسمت

 پیدا را سکو نتواند حیوان ثانیه 60 مدت در در صورتی که است. ثابت

 15 و بیابد را سکو تا شودمی هدایت سکو سوی به آرامیبه حیوان کند،

 و هشد برداشته سکو از حیوان مجدداً سپس،. قرار بگیرد آن روی ثانیه

 تا 1از  پس. شودمی برگردانده خود قفس به حوله، با شدن خشک از بعد

 حیوان شدن رها محل که تفاوت این شود. باتکرار می آزمایش دقیقه 2

 برای آزمایش، هایگروه در آزمون است. این متفاوت قبل مرحله به نسبت

 ،در مجموع. شد انجام دقیقه 2تا  1 زمانی فاصله با بار 4 روزانه حیوان هر

 از پس روز . یک[44، 45] شد انجام روز 5 مدت به از آزمایش مرحله این

شد. در این  )مرحله بازیابی یا پروب( انجام بعد مرحله اول، مرحله تکمیل

از هر چهار  ثانیه 60 مدت به حوضچه در رت هر و شد برداشته مرحله سکو

  شد. ثبت هدف ربع در شدهسپری جهت شنا کرد و زمان

  مغزی بافت جداسازی

 جدا هیپوکامپ قسمت و خارج از جمجمه مغز پس از آزمون رفتاری، بافت

 زمان تا منجمدشده هایبافت. گرفت قرار مایع نیتروژن در بلافاصله و شد

 .شد نگهداری گرادسانتی درجه -80 فریزر با دمای داخل استفاده

  بلات وسترن آزمون

هیپوکامپ با روش وسترن بلات بررسی شد. بافت ها در سطح پروتئین

، اتیلن =4/7pHمولار تریس با میلی 50هیپوکامپ در یک بافر حاوی 

 مولار،میلی 10مولار، سدیم فلوراید میلی 2 دی آمین تترا استیک اسید

 2/0مولار، میلی 10مولار، بتا گلیسروفسفات میلی 1سدیم وانادات 

میکرولیتر مهارکننده  1ی کولات و حجمی سدیم دزوکسدرصد وزنی/

های مختلف با استفاده از کیت غلظت پروتئین نمونه هموژن شد.پروتئاز 

ترکیب  2X SDS ها با بافر آبینمونه سپس،تعیین شد.  دفورداسنجش بر

به مقادیر کمتری تقسیم و در  ،دقیقه جوشانده 7 تا 5 ، به مدتشدند

برای تعیین سطح  شدند.گراد نگهداری درجه سانتی -80دمای 

ها روی ژل پلی آکریل آمید الکتروفورز های مختلف، نمونهپروتئین

ساعت روی  2منتقل شدند. کاغذها به مدت  PVDFو به کاغذ  ندشد

خشک بدون چربی یا آلبومین سرم  درصد شیر 5در دمای اتاق با راکر 

 بلاک شدند.  TBST( در های فسفریلهبرای پروتینگاوی )

ساعت در دمای اتاق  2شسته و به مدت  TBSTکاغذها سه بار با  ،سپس

 ERKشامل آمریکا(  Cell Signalling)شرکت  های اولیهبادیبا آنتی

(Cell Signaling # 9106 ،)p.ERK (Cell Signaling #9102 ،)CREB 

(Cell Signaling #9197 ،)p.CREB (Cell Signaling #9198 ،)CaMKII 

(Cell Signaling # 3362) و p.CaMKII (Cell Signaling # 3361)  با رقت

بادی و با آنتی ندشسته شد کاغذها مجدداً ،مجاور شدند. سپس 1:1000

 Anti rabbit IgG labeled with horseradish)ثانویه خرگوشی 

peroxidase, cell signaling#7074) ( یا موشیAnti mouse IgG labeled 

with horseradish peroxidase, cell signaling #7076  ) 1:3000با رقت 

مجدداً کاغذها سه بار، . ساعت در دمای اتاق انکوبه شدند 5/1و به مدت 

از معرف  ،درنهایت .ندشو شدوشست TBST دقیقه با 5هر بار به مدت 

ECL  و دستگاهUV alliance Gel Doc  )برای )ساخت کشور انگلیس

های مربوطه ذخیره و با عکس. باندها و ثبت عکس استفاده شدمشاهده 

عنوان کنترل و . از پروتئین بتا اکتین بهشدندتفسیر  UV BAND برنامه

 ها استفاده شد. برای نرمالایز کردن داده

 آماری محاسبات و هاداده تحلیل

 مقایسه برای. شد استفاده آماری محاسبات برای Prism 8 افزارنرم از

 حیوانات سرعت مقایسه سکوی هدف و در حیوانات حضور زمانمدت

 Tukey-kramer post test و Two-way ANOVA از مختلف روزهای در

-Tukey و One-way ANOVA آزمون از هاداده سایر برای استفاده شد.

kramer post test ارمعی انحراف ± نیانگیمنتایج به صورت . شد استفاده 

 .شد گرفته درنظر دارمعنی آماری نظر از >05/0Pشدند و  بیان

 هاافتهی

 از سکو کردن پیدا برای شدهسپری زمان بر کروسین اثر

 BPA کنندهدریافت هایرت در پنجم تا اول روز

 با مقایسه در گرم بر کیلوگرممیلی BPA 100تجویز  داد نشان هاداده

 (>001/0P) چهارم روز در (،>05/0P) سوم و دوم روز در کنترل گروه

 افزایش را سکو یافتن زمان داریمعنی طوربه (>05/0P) پنجم روز در و

 20 (،>001/0P) 10دُزهای  با دوم روز در کروسین اما تزریق داد،

(0001/0P<و ) گرم بر کیلوگرممیلی 40 (05/0P<،) در سوم روز در 

 در (،>0001/0P) گرم بر کیلوگرممیلی 20( و >001/0P) 10 دُزهای

گرم میلی 40 ( و>001/0P) 20 (،>01/0P) 10 دُزهای در چهارم روز

 گرم بر کیلوگرممیلی 20 دزُ در پنجم روز در ( و>01/0P) بر کیلوگرم

(05/0P<به )گروه با مقایسه در را سکو یافتن زمان داریمعنی طور 

 (.1شکل ) داد کاهش BPA کنندهدریافت
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  BPAکننده یافتدر یهااز روز اول تا پنجم در رت یسمور یکردن سکو در ماز آب یداپ برایشده یزمان سپربر مدت ینمختلف کروس یهازاثر دُ :1 شکل

 Tukey-Kramerو  Two-way ANOVA آزموناز  یآمار یسهمقا موش است. برای 6. تعداد حیوانات در هر گروه اندداده شده نمایش ارمعی انحراف ± نیانگیمصورت به ها داده مقادیر

multiple comparison test 05/0استفاده شد.  آزمون تعقیبیعنوان به#P< ،001/0P< ### 05/0 ؛با گروه کنترل یسهدر مقا و*P< ،01/0P<**، 001/0P< *** 0001/0وP< **** در

 .BPAبا  یسهمقا

BPA بیسفنول :A ؛Croکروسین : 

 

 کنندهدریافت هایرت حضور زمانمدت بر اثرکروسین

BPA سکو برداشتن از پس موریس ماز آبی صحیح ربع در 

 ششم روز در

  گروه با مقایسه در گرم بر کیلوگرممیلی 100 به میزان BPA تجویز

 ربع در حیوان شدهسپری زمان کاهش موجب داریمعنی طوربه کنترل

(، >01/0P) 10دزُهای  کروسین در (، اما تزریق>05/0Pشد ) صحیح

20 (001/0P<)  گرم بر کیلوگرممیلی 40و (05/0P< به همراه )BPA 

در مقایسه با گروه  را صحیح ربع در شدهسپری زمان داریمعنی طوربه

  (.2شکل )داد  افزایش BPAکننده دریافت
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 ربع صحیح ماز آبی موریس پس از برداشتن سکو در روز ششمدر  BPAکننده دریافتهای رتزمان حضور های مختلف کروسین بر مدتاثر دُز :2شکل 

 Tukey-Kramerو  One-way ANOVA آزموناز  یآمار یسهمقا موش است. برای 6. تعداد حیوانات در هر گروه اندداده شده نمایش ارمعی انحراف ± نیانگیمصورت  به هاداده مقادیر

multiple comparison test 05/0استفاده شد.  آزمون تعقیبیعنوان به#P<  05/0کنترل؛ در مقایسه با گروه*P< ،01/0P<**  001/0وP<با گروه  *** در مقایسهBPA 

BPA بیسفنول :A ؛Croکروسین : 
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از روز  BPAکننده های دریافتکروسین بر سرعت رتاثر 

  اول تا پنجم در ماز آبی موریس

 پنجم تا اول روز در گرم بر کیلوگرممیلی 100 در دُز BPA تجویز

نشد.  کنترل گروه با مقایسه در هارت باعث تغییری در سرعت آموزش

گرم میلی 40و  20، 10) کروسین در دُزهای مختلف تجویز براین،علاوه

 5 طول در حیوانات سرعت بر تأثیری نیز BPA همراه به بر کیلوگرم(

 (.A3 شکل)نداشت  BPA کنندهدریافت گروه با مقایسه در آموزش روز

ماز  در BPA کنندهدریافت هایرت سرعت بر کروسین اثر

 ششم روز در موریس آبی

داری در تغییر معنی گرم بر کیلوگرممیلی 100 در دزُ BPA تجویز

 نکرد. تجویز ایجاد کنترل گروه با مقایسه ها در روز ششم درسرعت رت

 به گرم بر کیلوگرم(میلی 40، 20، 10) در دُزهای مختلف کروسین

 با مقایسه در ششم روز در هارت سرعت در تغییری نیزBPA همراه 

 (.B3 شکل)نکرد  ایجاد BPA کنندهدریافت گروه
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 ماز آبی موریسدر  BPAکننده های دریافتهای مختلف کروسین بر سرعت رتاثر دُز: 3شکل 

A: کننده های دریافتهای مختلف کروسین بر سرعت رتاثر دُزBPA  ماز آبی موریس در روز اول تا پنجمدر 

B: کننده دریافتهای بر سرعت رت های مختلف کروسیناثر دُزBPA در روز ششم در ماز آبی موریس 

برای روزهای اول تا پنجم Two-way ANOVA آزمون از  یآمار یسهمقا موش است. برای 6. تعداد حیوانات در هر گروه اندداده شده نمایش ارمعی انحراف ± نیانگیمصورت به  هاداده مقادیر

 استفاده شد. برای روز ششم One-way ANOVA و آزمون

 BPA بیسفنول :A؛ Croکروسین : 
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و  CaMKIIو کروسین بر سطح پروتئین  BPAبررسی اثر 

  نوع فسفریله آن در هیپوکامپ

 CaMKII پروتئین سطح گرم بر کیلوگرممیلی 100در دُز  BPAتجویز 

 داد  کاهش داریمعنی طوربه کنترل گروه با مقایسه را در هیپوکامپ در

(05/0P<اما ،) گرم بر کیلوگرم میلی 20کروسین  تزریق(01/0P<) به 

در مقایسه  CaMKII پروتئین دار سطحباعث افزایش معنی BPA همراه

و کروسین  BPAبه دنبال تجویز  (.A-B4 شکل)شد  BPAبا گروه 

های مختلف مشاهده در گروه p.CaMKIIتغییری در سطح پروتئین 

 (.C-D4نشد )شکل 

 
 رت در هیپوکامپ p.CaMKIIو  CaMKIIو کروسین بر سطح پروتئین  BPAاثر  :4شکل 

و  CaMKIIهای به ترتیب باندهای وسترن بلات پروتئین Cو  Aموش است. نمودارهای  4. تعداد حیوانات در هر گروه اندداده شده نمایش ارمعی انحراف ± نیانگیمصورت به ها داده مقادیر

p.CaMKII دهد. نمودارهای را نشان میB  وD های به ترتیب نتایج مربوط به تحلیل دانسیته پروتئینCaMKII  وp.CaMKII آزموناز  یآمار یسهمقا دهد. برایرا نشان می One-way 

ANOVA  وTukey-Kramer multiple comparison test استفاده شد.  آزمون تعقیبیعنوان هب 
05/0#P<  .01/0در مقایسه با گروه کنترلP<**  در مقایسه با گروهBPA 

BPA بیسفنول :A؛ Croکروسین : 

 و ERKو کروسین بر سطح پروتئین  BPAبررسی اثر 

p.ERK  در هیپوکامپ 

در گروه  p.ERKو  ERKهای آمده نشان داد سطح پروتئیندستنتایج به

 داری در مقایسه با گروه کنترل کاهش طور معنیبه BPAکننده دریافت

برای پروتئین  >05/0Pو  ERKبرای پروتئین  >001/0Pیافت )

p.ERK)به همراه  گرم بر کیلوگرممیلی 20 . تزریق کروسینBPA 

ها را در هیپوکامپ در مقایسه با گروه داری سطح پروتئینطور معنیبه

 (. 5( )شکل >001/0Pافزایش داد ) BPA کنندهدریافت

 
 در هیپوکامپ رت p. ERKو  ERKو کروسین بر سطح پروتئین  BPAاثر  :5شکل 

 .pو  ERKهای به ترتیب باندهای وسترن بلات پروتئین Cو  Aموش است. نمودارهای  4. تعداد حیوانات در هر گروه اندداده شده نمایش ارمعی انحراف ± نیانگیمصورت به ها داده مقادیر

ERK دهد. نمودارهای را نشان میB  وD های به ترتیب نتایج مربوط به تحلیل دانسیته پروتئینERK  وp. ERK آزموناز  یآمار یسهمقا دهد. برایرا نشان می One-way ANOVA  و

Tukey-Kramer multiple comparison test استفاده شد.  آزمون تعقیبیعنوان به 

05/0#P<  001/0و ###P< .01/0در مقایسه با گروه کنترلP<** در مقایسه با گروه *BPA 

BPA بیسفنول :A؛ Croکروسین : 
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و  CREB پروتئین سطح بر کروسین و BPA اثر بررسی

p.CREB هیپوکامپ در 

 گروه با مقایسه در BPA کنندهدریافت گروه در p.CREB پروتئین سطح

  20کروسین  (. تزریق>05/0P) یافت کاهش داریمعنی طوربه کنترل

 پروتئین سطح تغییری در BPA همراه بهگرم بر کیلوگرم میلی

p.CREB کنندهدریافت گروه با مقایسه در BPA  شکل)ایجاد نکرد C-

D6). دنبال تجویز بهBPA  و کروسین تغییری در سطح پروتئینCREB 

 .(A-B6 شکل)مشاهده نشد  های مختلفدر گروه

 
 در هیپوکامپ رت p. CREBو  CREBو کروسین بر سطح پروتئین  BPAاثر  :6شکل 

 .pو  CREBهای به ترتیب باندهای وسترن بلات پروتئین Cو  Aموش است. نمودارهای  4. تعداد حیوانات در هر گروه اندداده شده نمایش ارمعی انحراف ± نیانگیمصورت به ها داده مقادیر

CREB دهد. نمودارهای را نشان میB  وD های ترتیب نتایج مربوط به تحلیل دانسیته پروتئینبهCREB  وp. CREB آزموناز  یآمار یسهمقا دهد. برایرا نشان می One-way ANOVA و 

Tukey-Kramer multiple comparison test استفاده شد.  تعقیبی آزمونعنوان به 
05/0#P< .در مقایسه با گروه کنترل 

BPA بیسفنول :A؛ Croکروسین : 

 

 بحث

 تأثیر و رت در حافظه اختلال بر BPA کنونی بررسی اثر مطالعه هدف

 ERK،p.ERK ،CaMKII ،p.CaMKII ، CREB هایپروتئین سطح بر آن

. آن بود بر کروسین حفاظتی اثرات بررسی و هیپوکامپ در p.CREB و

گرم بر میلی BPA (100 آمده نشان داد تجویزدستهای بهداده

 رت حضور زمانمدت دارمعنی کاهش روز باعث 28مدت ( بهکیلوگرم

 ،ERK، p.ERK هایپروتئین ماز و کاهش سطح صحیح ربع در

CaMKII و p.CREB تجویز . شد کنترل گروه با درهیپوکامپ در مقایسه

توانست باعث بهبود اختلال حافظه  (گرم بر کیلوگرممیلی 20) کروسین

 با مقایسه در CaMKIIو   ERK ، p.ERKهایپروتئین سطح و افزایش

 شود. BPA گروه

BPA غدد عملکرد در اختلال سبب محیطی شیمیایی سم یک عنوانبه 

 محصولات در ماده گسترده این کاربرد دلیلبه. شودمی آندوکرین

 طوربه آشامیدنی، آب هایو بطری اطفال شیر شیشه ازجمله پلاستیکی

 طریق از ماده سمی این نانوگرم بر کیلوگرم از 74تا  52 روزانه متوسط

 در تغییر طریق از و [41] شودانسان می بدن وارد غذایی رژیم

تأثیر منفی  مرکزی عصبی سیستم بر حافظه ایجادکننده ساختارهای

 5/0با  ها در دوران بارداریموش ای تماسمطالعه . در[46]گذارد می

 ربع در شدهسپری زمانمدت کاهش باعث BPA گرم بر کیلوگرممیلی

در مطالعه دیگری نیز مشاهده شد  .[12]ماز آبی موریس شد  صحیح

 گرم بر کیلوگرممیلی 40/0تا  4با  بالغ هایموش مدتطولانی مواجهه

ماز آبی  تست در سکو یافتن زمانمدت افزایش باعث BPAدر روز 

 در سیناپس ساختار بر منفی اثرات و سیناپس تراکم کاهش موریس،

  .[47]شود حیوانات می هیپوکامپ

 28مدت به BPA گرم بر کیلوگرممیلی 100 تجویز ،در مطالعه حاضر

 طوررا در مقایسه با گروه کنترل به سکو یافتن زمانهای بالغ، روز به رت

 مشاهده مطالعه اول روز از دارمعنی افزایش این. داد افزایش داریمعنی

. رسید حداکثر به چهارم و سوم روزهای در آن داریمعنی سطح اما شد،

 هارت حضور زمانمدت در دارمعنی تغییر باعث BPA تجویز همچنین،

 گروه با مقایسه در ششم، روز در سکو برداشتن از بعد ماز صحیح ربع در

 کنترل گروه با مقایسه در BPAگروه  حرکت در سرعت. شد کنترل

 در اختلال ایجاد عدم دهندهنشان که نشد مشاهده اختلافی گونههیچ

نتایج آزمون  .است BPA کنندهدریافت هایرت حرکتی هایاندام

 رفتاری در مطالعه کنونی در راستای تحقیقات قبلی بوده است.

 محافظتی اثر کرد مشخص موریس آبی ماز آزمون از حاصل نتایج

 دارمعنی آزمایش اول روز در BPA از ناشی حافظه تخریب بر کروسین

 تخریب از حفاظت دارمعنی اثرات چهارم و دوم روز اما دراست،  نبوده

 روز در. شد مشاهده کروسین کنندهدریافت گروه سه هر در حافظه

گرم بر کیلوگرم میلی 20و  10دُزهای  در فقط حفاظتی اثر ،سوم

 در کروسین اثر مطالعه، پنجم روز در اما. شد همشاهد کروسین
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 درگرم بر کیلوگرم میلی 40و  10دُزهای  کنندهدریافت هاینمونه

 20دُز  فقط و نداشت داریمعنی اختلاف کنترل گروه با مقایسه

 داریمعنی اثربخشی حافظه بهبود در کروسینگرم بر کیلوگرم میلی

گرم بر کیلوگرم میلی 20دُز  در کروسین رسدمی نظر به ،کل در. داشت

 تخریبی اثرات بلمقا در بیشتری حفاظت میزان دُزها سایر به نسبت

BPA کندمی ایجاد . 

وابسته  صورتبه حافظه تخریب مقابل در اثر محافظت عصبی کروسین

 کروسینگرم بر کیلوگرم میلی 20دُز  در اثربخشی بهترین و به دُز نیست

 20 از بیشتر دُزهای در حافظه در کروسین اثر احتمالاً شود.می ایجاد

 حافظه بر افزایشی اثر و رسدمی پایدار حالت بهگرم بر کیلوگرم میلی

همین راستا، نتایج پژوهش دیگری نشان داد تجویز  در .داشت نخواهد

به صورت داخل صفاقی و گرم بر کیلوگرم میلی 30 دُز در کروسین

هفته، باعث بهبود اختلال حافظه در مدل آلزایمر ناشی از  3مدت به

 داخل تزریق گزارش شده است . همچنین،[48] استرپتوزوسین شد

اختلال حافظه در  برگرم بر کیلوگرم میلی 5/7 دزُ در کروسین صفاقی

استرپتوزوسین اثری نداشته است، های دیابتی ناشی از دریافت رت

 طور به گرم بر کیلوگرممیلی 30و  15 که کروسین در دُزهایدرحالی

جلوگیری کرد و توانست  هیپوکامپ هاینورون کاهش از داریمعنی

 .[49]باعث بهبود اختلال حافظه و یادگیری در حیوانات شود 

رسان سلولی دخیل در قدم بعدی، هدف مطالعه بررسی مسیرهای پیام

و اثرات محافظت عصبی کروسین بود.  BPAدر اختلال حافظه ناشی از 

 دهیسیگنال در همگرایی نقطه یک عنوانبه ERK سیگنالینگ آبشار

 بقای و پذیریانعطاف در مهمی نقش و استشده شناخته عصبی

 هانورون آپوپتوز اندداده نشان مطالعات از برخی. کندمی ایفا هانورون

 در. [50، 51] دارد ERK سیگنالینگ مسیر با نزدیکی ارتباط

 کند.می تنظیم را رونویسی فاکتورهای ERK ها،دندریت و سیتوپلاسم

 شدن فعال. کندمی القا را پروتئین سنتز غیرمستقیم طوربه ،درنتیجه

 هیپوکامپ هایدندریت مورفولوژی در تغییراتی به منجر مسیراین 

 پذیریانعطاف گیریشکل در است ممکن ERK بنابراین،. شودمی

  .[52] دهدمی ارتقا را اطلاعات انتقال و دریافت باشد که عصبی دخیل

 گرمگرم بر کیلومیلی 100با  مواجهه داد حاضر نشان مطالعه هاییافته

BPA کاهش موجب روز 28 مدتبه بالغ هایرت در خوراکی صورتبه 

 در هیپوکامپ در فسفریله آن فرم و ERK پروتئین سطح دارمعنی

 بر کورکومین حفاظتی اثر بررسی شد. در کنترل گروه با مقایسه

 آمیلوئید تجویز شد نیز مشاهده فضایی حافظه اختلال در بتا آمیلوئید

 فرم و ERK پروتئین سطح کاهش و حافظه اختلال ایجاد باعث بتا

 با رت فضایی حافظه بهبود و شودمی رت هیپوکامپ در آن فسفریله

 در .[53] است همراه هیپوکامپ در p.ERK/ERK نسبت افزایش

 تجویز فضایی، حافظه بر BPA اثر بررسی منظوردیگری به مطالعه

 کاهش موجب بارداری 20تا  9روز  در باردار هایرت به BPA خوراکی

 وبر کیلوگرم  گرممیلی 5 و 05/0دُز  در ERKپروتئین  سطح دارمعنی

گرم بر میلی 05/0 و 5/0 ،5دُزهای  در p.ERK پروتئین سطح کاهش

 نتایج .[16]شد  هیپوکامپ در کنترل گروه با مقایسه در کیلوگرم

گرم بر کیلوگرم میلی 20دُز  با کروسین داد تجویز نشان مطالعه کنونی

 افزایش موجب BPAگرم بر کیلوگرم میلی 100 تجویز با زمانهم

مطابق با نتایج  .است شده p.ERK و ERK پروتئین سطح دارمعنی

 پیری مدل بر کروسین حفاظتی اثر مطالعه دیگری پژوهش حاضر، در

، 30) تجویز داخل صفاقی کروسین دیده شد که گالاکتوز-دی با القاشده

 سطح افزایش باعث هفته 8 مدتبه (گرم بر کیلوگرممیلی 5/7، 15

p.ERK / ERK [20]شود می رت هیپوکامپ در. 

ERK تواندمی CREB ریبوزومی کیناز کردن فعال با را S6 و کند فعال 

 رسدمی نظر به .[52]کند  آغاز را CREB به وابسته رونویسی درنتیجه

 مولکولی آبشار مهمی در گام CREB به وابسته ژن بیان شدن فعال

 نتایج .[54]است  مدتطولانی خاطرات گیریشکل واسطه که است

تغییر  CREB پروتئین سطح در BPAمطالعه حاضر نشان داد 

 پروتئین سطح دارمعنی کاهش داری ایجاد نکرد، اما سببمعنی

p.CREB تیمار شد مشاهده نیز دیگری پژوهش در .شد هیپوکامپ در 

 50 و 5، 5/0 دُزهای در BPA با بارداری 20 تا 9 روز از باردار هایرت

 سطح در دارمعنی کاهش موجب خوراکی صورتگرم بر کیلوگرم بهمیلی

در مطالعه  .[16]است  شده نر فرزندان هیپوکامپ در p.CREB پروتئین

های مورد آزمایش در رت BPAزمان کروسین با کنونی، تجویز هم

در هیپوکامپ شد، این  p.CREBاگرچه باعث افزایش سطح پروتئین 

 حفاظتی دیگری اثر مطالعه تغییر از نظر آماری قابل توجه نبود. در

 افسردگی بر گرم بر کیلوگرم کروسینمیلی 50 و 25، 5/12 دُزهای

اثری بر سطح  کروسین تجویز و مشخص شد که بررسی شد

 .[55]در مغز حیوانات نداشت  p.CREBو  CREBهای پروتئین

CaMKII حافظه و پذیری عصبیشکل در کلیدی کیناز پروتئین یک 

-دی-متیل-های انگیرنده طریق از Ca+2 هجوم با که است

 مطالعه حاضر نشان نتایج .[56، 57]شود می انجام آسپارتات

 پروتئین سطح دارمعنی کاهش موجب BPA با مواجهه دهدمی

CaMKII پروتئین سطح در داریمعنی تغییر اما است، شده 

p.CaMKII موش نوزاد تماس در مطالعه دیگری اثرات .نشد مشاهده 

 و عصبی سیستم در مهم هایپروتئین سطح برBPA دُز  تک با

 موش، تولد روز دهمین در. شد بررسی مغز رشد مرحله دومین

 خوراکی صورت به BPA  گرم بر کیلوگرممیلی 8/4 و 2/3، 32/0

 هایموش و ماه 5 و ساعت 24 از پس نر هایموش و شد تجویز

 CaMKII پروتئین سطح در تغییری. شدند کشته ماه 5 از پس ماده

 کورتکس و هیپوکامپ در ساعت 24 مدتبه BPA با تماس از پس

 کشته ماه 5 از پس که نر بالغ هایموش در همچنین و نر نوزادان

 کشته ماه 5 از پس که ماده هایموش در اما. نشد مشاهده شدند،

یافت  کاهش هیپوکامپ بافت دو هر در CaMKII میزان شدند،

 20 دُز با کروسین تجویز دهدمی نشان نتایج مطالعه حاضر .[58]
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گرم بر کیلوگرم میلی 100 تجویز با زمانهمگرم بر کیلوگرم میلی

BPA پروتئین سطح دارمعنی افزایش موجب CaMKII استشده. 

 اثرات کروسین شد مشخص همکاران و زادهادبی مطالعه در

 در. دارد رت در هیوسین از ناشی اختلال در حافظه بهبوددهنده

 در تغییری کروسین، و هیوسین تجویز دنبالبه ذکرشده مطالعه

 رت هیپوکامپ در p.CaMKII و CaMKII هایپروتئین سطح

  .[45]نشد  مشاهده

زمان تحقیق اشاره به مدت توانهای این مطالعه میاز محدودیت

کرد. تجویز ترکیبات برای مدت بیشتر از یک ماه احتمالاً تأثیرات 

کند که با توجه به شرایط موجود، امکان تری ایجاد میقابل توجه

 دوره تجویز بیش از یک ماه وجود نداشت. 

 BPAرسد در اثرات حفاظتی کروسین بر اختلال حافظه ناشی از به نظر می

رسان سلولی مختلفی نقش دارند. در مطالعه ها و مسیرهای پیاممکانیسم

-AMPA (α-amino-3قبلی، اثرات ضداکسیدان و افزایش سطح پروتئین 

hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid )[40]  و در مطالعه

اهمیت  CaMKII و ERK ،p.ERK هایکنونی افزایش سطح پروتئین

 داشتند.

 گیری نتیجه

 BPA کیلوگرمگرم بر میلی 100تجویز دهد حاضر نشان می پژوهشتایج ن

فظه اختلال حا روز سبب ایجاد 28مدت های بالغ بهصورت گاواژ به رتبه

گرم بر کیلوگرم کروسین میلی 20شود و این اختلال حافظه با حضور می

در افزایش حافظه ناشی از کروسین، افزایش  رسدنظر میبه یابد.میبهبود 

نقش بسزایی در هیپوکامپ  CaMKIIو  ERK  ،p.ERKهایسطح پروتئین

 .داشته باشند

 سپاسگزاری

گرفته شده است. هزینه طرح  941770نامه با کد طرح این مقاله از پایان

توسط معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مشهد تأمین شده است که 

 (.IR.MUMS.SP.1395.5شود )کد اخلاق از این معاونت تشکر می

 تعارض منافع

 است. نشده بیان نویسندگان توسط منافعی تعارض گونههیچ
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