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 Abstract 
Background. The increasing prevalence of mood disorders among the elderly, together 
with the growing interest in medicinal plants and complementary therapies, highlights the 
need for further research in this field. The present study investigated the effects of the 
hydroalcoholic extract of Melissa officinalis on anxiety-like behavior and oxidative stress 
parameters in the hippocampus of aged mice. 
Methods. In this study, a total of 45 male albino mice were used, including young (2 
months old) and aged (24 months old) animals. The animals in the aged intervention group 
received Melissa officinalis extract orally at a dose of 150 mg/kg body weight per day, 
while the aged and young control groups received normal saline orally for 14 days. At the 
end of the treatment period, behavioral assessments, including the Open Field Test and 
the Elevated Plus Maze, were performed. In addition, serum corticosterone levels, total 
antioxidant capacity, and hippocampal levels of malondialdehyde, superoxide dismutase, 
and glutathione peroxidase were measured. 
Results. Anxiety-like behavior was significantly increased in the aged control group 
compared with the young control group (P<0.001). This change was accompanied by 
elevated serum corticosterone levels, increased malondialdehyde concentrations, and 
reduced antioxidant enzyme activities in the hippocampus (P<0.01). Administration of 
the extract significantly improved anxiety-like behavior (P<0.01) and reduced serum 
corticosterone levels (P<0.05) in the intervention group compared with the aged control 
group. Moreover, treatment with the extract resulted in reduced malondialdehyde levels 
(P<0.01) and improved antioxidant enzyme activities (P<0.05). 
Conclusion. Overall, the findings suggest that the anxiolytic effects of Melissa officinalis 
in aged mice are mediated, at least in part, through attenuation of stress axis activity, 
reduction of oxidative stress, and enhancement of hippocampal antioxidant status. 
Practical Implications. The use of Melissa officinalis extract may exert anxiolytic effects 
in the elderly by improving hippocampal antioxidant defenses. 

 

How to cite this article: Mansouryar M, Farajdokht F, Mahmoudi J, Sadigh-Eteghad S. Effects of hydroalcoholic 

extract of Melissa officinalis on anxiety-like behavior and oxidative stress markers in the hippocampus of aged mice. 

Med J Tabriz Uni Med Sciences. 2026;48(2):154-165. doi: 10.34172/mj.026.35339.  Persian. 

 

Extended Abstract  

 

Background  

Aging is accompanied by progressive structural 

and functional alterations in the central nervous 

system, which can lead to cognitive and emotional 

impairments, including an increased prevalence of 

anxiety-like behaviors. Accumulating evidence 

indicates that advancing age disrupts the balance of 

neurochemical and hormonal systems in the brain, 

resulting in stress responses. Among brain regions, the 

hippocampus plays a pivotal role in the regulation of 

emotion, memory, and stress responsiveness. 

Additionally, it is particularly vulnerable to age-

related pathological processes. 
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One of the major mechanisms underlying aging-

related neural damage is oxidative stress. An age-

dependent increase in reactive oxygen species 

production, together with a decline in endogenous 

antioxidant defense systems, contributes to lipid 

peroxidation, protein oxidation, and neuronal 

dysfunction. Previous studies have reported elevated 

oxidative stress markers and reduced activity of 

antioxidant enzymes, such as superoxide dismutase 

(SOD) and glutathione peroxidase (GPx), in the 

hippocampus of aged animals. These biochemical 

alterations are closely associated with elevated levels 

of stress hormones, including corticosterone, and the 

manifestation of anxiety-like behaviors. 

In recent years, growing attention has been 

directed toward plant-derived compounds with 

antioxidant and neuromodulatory properties as 

potential interventions to prevent or attenuate age-

related neural dysfunction. Melissa officinalis is a 

well-known medicinal herb traditionally used to 

alleviate anxiety, improve the quality of sleep, and 

enhance the function of nervous system. 

Pharmacological studies have demonstrated that M. 

officinalis contains phenolic and flavonoid 

compounds with antioxidant, anti-inflammatory, and 

neuroprotective effects. However, evidence regarding 

its efficacy in ameliorating aging-associated anxiety-

like behaviors and oxidative stress, particularly in 

specific regions of the brain such as the hippocampus, 

remains limited and sometimes inconsistent. 

Given the central role of the hippocampus in stress 

regulation and its susceptibility to aging-related 

damage, together with the therapeutic potential of M. 

officinalis as a natural herbal compound, further 

experimental investigation is warranted. Therefore, 

the present study aimed to evaluate the effects of a 

hydroalcoholic extract of M. officinalis on anxiety-

like behaviors, serum corticosterone levels, and 

oxidative stress and antioxidant markers in the 

hippocampus of aged mice. 

 

Methods 

This experimental study was approved by the 

Regional Ethics Committee of Tabriz University of 

Medical Sciences (IR.TBZMED.AEC.1400.005). A 

total of 45 male albino mice were used in this study 

and housed under standard laboratory conditions  

(24 ± 2°C, 12-h light/dark cycle) with free access to 

food and water. 

Animals were randomly divided into three groups 

(n = 15 per group): (1) young control mice (2 months 

old) receiving normal saline, (2) aged control mice (24 

months old) receiving normal saline, and (3) aged 

mice treated with hydroalcoholic extract of M. 

officinalis (150 mg/kg; Aged + MO). All treatments 

were administered orally by gastric gavage for 14 

consecutive days at a fixed volume of 10 mL/kg. 

The aerial parts of M. officinalis were collected 

before flowering from an organic farm in East 

Azerbaijan Province, Iran, authenticated, and 

deposited in the herbarium of Tabriz University of 

Medical Sciences. The collected plant material was 

shade-dried, powdered, and extracted using a 30:70 

ethanol–water solvent by warm maceration. The 

solvent was removed under reduced pressure, and the 

resulting dry extract was stored at 4°C in darkness 

until use. 

Behavioral assessments were performed in a quiet 

room by an experimenter blinded to group allocation. 

Anxiety-like behaviors were evaluated using the Open 

Field Test (OFT) and the Elevated Plus Maze (EPM). 

All sessions were video-recorded and analyzed using 

EthoVision™ software. 

Following behavioral testing, animals were 

anesthetized with ketamine/xylazine and euthanized. 

Blood samples were collected for serum separation, 

and hippocampal tissues were rapidly dissected, 

frozen in liquid nitrogen, and stored at −70°C. Serum 

corticosterone levels were measured using an ELISA 

kit. Hippocampal homogenates were prepared for 

biochemical analyses, including malondialdehyde 

(MDA) as a marker of lipid peroxidation, total 

antioxidant capacity (TAC), and the activities of SOD 

and GPx, using standard commercial kits. 

Statistical analyses were performed using 

GraphPad Prism 8. The normality of data distribution 

was assessed by the Kolmogorov–Smirnov test. 

Results were presented as mean ± SEM and analyzed 

using one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc 

test. P<0.05 was considered statistically significant in 

this study. 
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Results 

In the OFT, locomotor activity did not differ 

significantly among the experimental groups, 

indicating that motor function was not affected by 

aging or treatment. However, the time spent in the 

central zone was significantly reduced in aged control 

mice compared with young controls, reflecting 

increased anxiety-like behavior. Treatment with M. 

officinalis significantly increased central zone 

exploration in aged mice relative to aged controls. 

In the EPM, aged control mice exhibited a marked 

reduction in both the percentage of time spent in open 

arms (OAT%) and the percentage of open arm entries 

(OAE%) compared with young controls. 

Administration of M. officinalis to aged mice 

significantly increased both parameters, indicating an 

anxiolytic-like effect. 

Serum corticosterone levels were significantly 

elevated in aged control mice compared with young 

controls. Treatment with M. officinalis significantly 

reduced corticosterone levels in aged mice. 

Biochemical analyses of hippocampal tissue 

showed significantly higher MDA levels and lower 

TAC and SOD activity in aged control mice compared 

with young controls, indicating enhanced oxidative 

stress and impaired antioxidant defense. Treatment 

with M. officinalis significantly reduced MDA levels 

and increased TAC and SOD activity in aged mice. 

Moreover, GPx activity did not differ significantly 

among groups. 

 

Conclusion 

Overall, the findings of this study suggest that the 

anxiolytic effects of M. officinalis in aged mice are 

mediated, at least in part, through attenuation of stress 

axis activity, reduction of oxidative stress, and 

improvement of antioxidant status in the 

hippocampus. The phenolic and flavonoid 

constituents of M. officinalis, which possess 

antioxidant and neuromodulatory properties, likely 

play a crucial role in these protective effects. 

Nevertheless, further studies are required to elucidate 

the precise molecular mechanisms and receptor 

pathways involved in the neuroprotective actions of 

this medicinal plant during aging. 
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 اضطراب 
 ویداتیاسترس اکس  

 چکیده 
 و طب مکمل ییدارو اهانیبه استفاده از گ مارانیاعتقاد ب ی در میان سالمندان واختلالات خُلق وعیش زمینه.

اثر عصاره  ، به بررسیمطالعه نیادر  .نمایدنیاز به مطالعات در این زمینه را بیش از پیش برجسته می
سالخورده  یهاموش پوکمپیدر ه ویداتیاسترس اکس یو فاکتورها یبر رفتار اضطراب هیبادرنجبو یدروالکلیه

 پرداخته شده است.
 2سنی در محدوده  نویکوچک جنس نر از نژاد آلب  یشگاهیموش آزما سر  45در مطالعه حاضر از  .کارروش

سالخورده های به موش گروه مداخله  یبرااستفاده گردید. سالخورده ماه برای گروه  24ماه برای گروه جوان و 
 گروه کنترل  یوزن بدن در روز و برا لوگرمیهر ک یگرم به ازایلیم 150به مقدار  هیبادرنجبو یعصاره خوراک 

 یرفتار  یهاآزمون انی. در پادیگرد  ز یتجو به صورت خوراکی روز  14به مدت  نی، نرمال سالو جوانسالخورده 
 کوسترون،یکورت  یسطح سرم ،نیعمل آمد. همچنهشده بمرتفع یاماز بعلاوه و باز  دانیم آزمونشامل 

 پوکمپیه داز یپِراکس ونیدسموتاز، گلوتات دیسوپراکس د،یآلدئیمالون د ر یتام و مقاد دانیاکسیآنت تیظرف
 مورد سنجش قرار گرفتند.

داری افزایش داشت رفتار اضطرابی در گروه کنترل سالخورده نسبت به کنترل جوان به میزان معنی .هایافته
(001/0>P) و کاهش  دیآلدئیمالون د، این تغییر همراه با افزایش سرمی کورتیکوسترون و افزایش مقادیر

 یسطح سرم و( P<01/0)ی رفتار اضطراب ،عصاره. تجویز (P<01/0) در هیپوکمپ بود هادانیاکسیآنت تیفعال
 دار اصلاح کرد.یطور معنسالخورده به گروه کنترلرا در گروه مداخله نسبت به   (P<05/0) کوسترونیکورت

-یآنتهای میآنز  تیبهبود فعالو ( P<01/0) دیآلدئیکاهش سطح مالون د  علاوه، تجویز عصاره منجر بهبه
 (.P<05/0) شدی دانیاکس

حداقل تا  ،سالخورده یهادر موش هیبادرنجبو یاثرات ضداضطراب رسدیدر مجموع، به نظر م .گیرینتیجه
 یدانیاکسیآنت تیو بهبود وضع ویداتیمحور استرس، کاهش استرس اکس تیکاهش فعال  قیاز طر  ودیحد
 .شودیاعمال م پوکمپیه

اثرات  پوکمپیه یدانیاکسیآنت تیوضعاستفاده از عصاره بادرنجبویه ممکن است با بهبود  .پیامدهای عملی
 ضد اضطرابی در سالمندان داشته باشد.

 

 مقدمه
پیری با بروز تغییرات ساختاری و عملکردی در دستگاه عصبی 

تواند منجر به اختلالات شناختی و مرکزی همراه است که می
هیجانی، از جمله افزایش رفتارهای اضطرابی شود. شواهد نشان 

های نوروشیمیایی و ش سن، تعادل سیستمدهد که با افزایمی
گردد. هورمونی مغز دچار اختلال شده و پاسخ به استرس تشدید می

عنوان یکی از نواحی کلیدی مغز که در در این میان، هیپوکمپ به

طور تنظیم هیجان، حافظه و پاسخ به استرس نقش اساسی دارد، به
یکی از  2, 1.پذیر استویژه در برابر فرآیندهای وابسته به پیری آسیب

های عصبی مرتبط با پیری، های مهم دخیل در آسیبمکانیسم
های فعال اکسیژن و استرس اکسیداتیو است. افزایش تولید گونه

اکسیدانی در مغز سالمندان، منجر های آنتیکاهش ظرفیت سیستم
ها و اختلال در به پراکسیداسیون لیپیدها، آسیب به پروتئین

مطالعات متعددی افزایش  3.شودعصبی می هایعملکرد سلول
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های های استرس اکسیداتیو و کاهش فعالیت آنزیمشاخص
اکسیدانی نظیر سوپراکسید دیسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز را آنتی

رات با این تغیی 5, 4.اندگزارش کرده  سالخوردهدر هیپوکمپ حیوانات 
های استرس از جمله کورتیکوسترون و بروز افزایش سطح هورمون

 6.رفتارهای اضطرابی ارتباط نزدیکی دارند

ای به استفاده از ترکیبات گیاهی های اخیر، توجه فزایندهدر سال
کاهش   در پیشگیری یا کننده عصبیتنظیماکسیدانی و با خواص آنتی

یکی از  بادرنجبویه .معطوف شده است سالخوردگیعوارض عصبی 
شده است که در طب سنتی برای کاهش گیاهان دارویی شناخته

اضطراب، بهبود خواب و تقویت عملکردهای عصبی مورد استفاده 
اند که این گیاه گیرد. مطالعات فارماکولوژیک نشان دادهقرار می

اکسیدانی، وئیدی با خواص آنتیدارای ترکیبات فنولی و فلاون
با این حال، شواهد  7.کننده عصبی استضدالتهابی و محافظت

یه بر رفتارهای اضطرابی مرتبط با موجود در خصوص تأثیر بادرنجبو
و تغییرات استرس اکسیداتیو در نواحی خاصی از مغز،  سالمندی

 9, 8.ویژه هیپوکمپ، محدود و گاه متناقض استبه

به نقش کلیدی هیپوکمپ در تنظیم پاسخ به استرس با توجه 
و همچنین پتانسیل درمانی  سالمندیپذیری آن در فرآیند و آسیب

عنوان یک ترکیب گیاهی طبیعی، انجام مطالعات بادرنجبویه به
رسد. بنابراین، هدف از تجربی در این زمینه ضروری به نظر می

بادرنجبویه بر مطالعه حاضر بررسی تأثیر عصاره هیدروالکلی 
های استرس اکسیداتیو و رفتارهای اضطرابی و شاخص

های پیر بود. نتایج این پژوهش اکسیدانی در هیپوکمپ موشآنتی
تواند شواهد تجربی جدیدی در خصوص نقش محافظتی می

فراهم آورد و  سالمندیبادرنجبویه در برابر اختلالات عصبی ناشی از 
 .ین حوزه باشدساز مطالعات بیشتر در ازمینه
 

 روش کار
مجوز اخلاقی انجام . بودپژوهش حاضر یک مطالعه تجربی 

ای اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشکی منطقه پژوهش از کمیته
کسب شد. در این   IR.TBZMED.AEC.1400.005تبریز با شماره 

 موش آزمایشگاهی کوچک جنس نر از نژاد آلبینو سر  45از مطالعه 
ها به مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه استفاده شد. موش

، ساعت روشنایی 12و در شرایط  24±2و تحت دمای  شدندمنتقل 
 ساعت تاریکی و دسترسی آزادانه به آب و غذا نگهداری شدند. 12

 2)گروه کنترل جوان (  1ی شامل: یتا15گروه   3ها به موش
( 2سالین دریافت کردند،  که روزانه نرمال(Young Control) ماهه( 

که روزانه نرمال (Aged Control) ماهه( 24) سالخوردهگروه کنترل 
 150کننده دریافت سالخوردهگروه   (3 و سالین دریافت کردند

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن عصاره هیدروالکلی میلی
شدند. کلیه تجویزها از راه خوراکی تقسیم  )Aged + MO (9بادرنجبویه

لیتر به ازای میلی 10حجم ثابت  اروز و ب 14)گاواژ معدی( و به مدت 
 هر کیلوگرم وزن بدن انجام گرفت. 

قبل  Melissa officinalisبا نام علمی اندام هوایی گیاه بادرنجبویه 
دهي از یک مزرعه ارگانیک در استان آذربایجان شرقی، از گل

داش جمع آوري گردید و با کدُ آباد بخش تکمهبستانشهرستان 
(NO: Fph-Tbz 4031 در هرباریوم دانشگاه علوم پرشکی تبریز حفظ )

سابقه گردید. سپس اندام هوایی گیاه در سایه در دمای طبیعی اتاق 
با هوادهی ملایم خشک گردید. به منظور ایجاد سطح تماس بیشتر 

ط آسیاب برقی پودر گردید. گیاه با حلال، گیاه خشک شده توس
 ؛30:70آب با نسبت )-گرم پودر حاصله با حلال اتانول  100مقدار 
گیری انجام صارهگرم ع  حل و به روش ماسراسیون (حجمی:حجمی

گیري در مکانی دور از تابش مستقیم نور خورشید شد. فرآیند عصاره
انجام زدن های مکرر طی چند روز متوالی در دمای آزمایشگاه و با هم

گیری، عصاره حاصل صاف و حلال موجود شد. پس از اتمام عصاره
و در دماي  شد تحت خلاء توسط دستگاه روتاري اواپراتور تبخیر 

در فشار پايين خشک و سپس پودر  و گراددرجه سانتی 45کمتر از 
 4ای مخصوص، در دمای آن تهیه گردید. این پودر در ظرف شیشه

 ریکی نگهداری گردید.گراد و در تادرجه سانتی
های رفتاری در یک اتاق ساکت و آرام توسط یک آزمون تمامی

 .شده(، انجام شد)کورسازی هابندیآزمایشگر بدون اطلاع از گروه
دقیقه قبل از  45ها پس از انتقال به اتاق حداقل مدت موش

آزمایش وقت داشتند تا با محیط اتاق سازگار شوند. برای سنجش 
( و Open Field Test; OFTهای میدان باز )آزموناز  سطح اضطراب

( استفاده شد. تمام Elevated plus-maze; EPMماز بعلاوه مرتفع )
برداری دیجیتال ضبط و متعاقباً با ها توسط دوربین فیلمآزمون

مورد تجزیه  EthoVision™استفاده از یک برنامه ردیابی ویدیویی 
بردن اثرات  نیاز هر آزمایش برای از ب پسو تحلیل قرار گرفت. 

 70های رفتاری با الکل ، تجهیزات آزمونیقبل واناتیح ییایبو
 درصد تمیز شد.

ای مکعبی شکل به رنگ از جعبه ،باز دانیدر آزمون تست م
متر استفاده شد. برای انجام سانتی 33×33×33مشکی و با ابعاد 

فعالیت حرکتی آزمون هر موش در داخل جعبه قرار گرفت و 
دقیقه ثبت شد. دو شاخصه مدت زمان  10خودبخودی آن در مدت 

ه مرکزی میدان و میزان مسافت کلی طی شده دحضور در محدو
برای آزمون  ماز مورد استفاده مورد ارزیابی قرار گرفت. موشتوسط 

متر( و دو سانتی 30× 5از جنس چوب بوده و از دو بازوی باز ) ماز،
متر( سانتی 15ای با بلندی متر با دیوارهسانتی 30× 5بازوی بسته )
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زمین سطح متر از سانتی 50شده بود که ای شکل تشکیلبعلاوه
ها در محدوده مرکزی ماز موش ،ارتفاع داشت. جهت انجام آزمون

صورتی که رو به راهروی باز بودند. تعداد دفعات و قرار گرفته، به
وارد راهروهای باز یا بسته  دقیقه 5در مدت  موشمدت زمانی که 

درصد زمان و  ،. بر همین اساسقرار گرفتگیری اندازه ، موردشدمی
درصد ورود به راهروهای باز محاسبه گردید. منظور از ورود به 

است كه هر چهار تا پاي موش در راهروي باز يا بسته هنگامي 
هرو نيز گيرد. زمان گذرانده شده در هر راراهروي مورد نظر قرار مي

 بر همين اساس محاسبه گردید. 
 (% Open Arm Time; OAT)درصد زمان سپری شده در بازوی باز 

مدت زمان سپری شده در بازوی باز
مجموع زمانهای سپری شده در بازوهای باز و بسته

× 100 

 ( % Open Arm Entry; OAE)درصد دفعات ورود به بازوی باز 

تعداد دفعات ورود به بازوی باز
مجموع تعداد دفعات ورود به بازوهای باز و بسته

× 100 

 
ها با های رفتاری، موشاز پایان آزمون پسنمونه برداری،  یبرا

گرم میلی 10و  100 ترتیب با دوزهایبه مخلوطی از کتامین و زایلازین
از طریق تزریق داخل صفاقی بیهوش به ازای هر کیلوگرم وزن بدن 

نمونه خون اخذ و سرم جداسازی گردید. کشی شدند. بعد از آسان
از استخراج مغز بافت هیپوکمپ جداسازی و  پس ،همچنین

 70بلافاصله در نیتروژن مایع منجمد شد و سپس به فریزر منفی 
 قل گردید. تدرجه من

 ,ELISA (Abcamسطح کورتیکوسترون سرم با استفاده از کیت 

ab108821, Cambridge, UK)  مورد با رعایت پروتکل کارخانه سازنده
 .سنجش قرار گرفت

بافت هیپوکمپ با استفاده از هموژنایزر در محلول کلرید 
در مرحله بعد، محلول به مدت  هموژن شدند.درصد  15/1پتاسیم 

 دور در دقیقه 6000 در شرایطگراد درجه سانتی 4دقیقه در دمای  10
میزان پروتئین نسج  وآوری سانتریفیوژ شد. سپس لایه رویی جمع

 .( تعیین گردیدBradfordبه روش برادفورد )
های استرس اکسیداتیو به شرح زیر، برای اندازه گیری شاخص

های تجاری مربوطه و طبق دستورالعمل آنها استفاده از کیت
 گردید.

 
یک بیومارکری  MDA سطح (:MDA) دیآلدئیمالون د زانیم

اکسیداتیو و شاخص پراکسیداسیون است که نشانگر استرس 
با استفاده از روش رنگ سنجی واکنش  MDA سطح لیپیدها است.

 اسید تیوباربیتوریک اسیدمورد بررسی قرار گرفت. غلظت آن با

-و به ثبتنانومتر  540اسپکتروفتومتر در طول موج نوری  دستگاه

 گزارش گردید.  nmol/mgprotein صورت
 
 روشبا  TAC میزان(:  TACی)دانیاکس یآنت تام تیظرف زانیم

ABTS  با استفاده از کیت آزمایشگاهیRandox  اساس پروتکل  بر
-اندازه (Randox Laboratories Ltd, Crumlin, UK)کارخانه سازنده 

نانومتر با استفاده از  600گیری شد. میزان جذب در طول موج 
 nmol/L صورتبه TAC و غلظت ثبتاسپکتروفتومتر  دستگاه

 گزارش گردید.
  

 فعالیت آنزیم : (SOD)دسموتاز دیاکس سوپر  میآنز  تیفعال

SOD نیز با استفاده از کیت آزمایشگاهی RANSOD  اساس  بر
 (Randox Laboratories Ltd, Crumlin, UK) پروتکل کارخانه سازنده

نانومتر با استفاده  505گیری شد. میزان جذب در طول موج اندازه
 و غلظت ثبتگراد درجه سانتی 37اسپکتروفتومتر در  دستگاهاز 

SOD صورتبهU/mg protein   گزارش گردید. 

 
 GPx فعالیت آنزیم :(GPx) دازیپراکس ونیگلوتات  میآنز  تیفعال

براساس پروتکل کارخانه   RANSELبا استفاده از کیت آزمایشگاهی
نانومتر با  340گیری شد. کاهش جذب در طول موج سازنده اندازه

و  ثبتگراد درجه سانتی 37اسپکتروفتومتر در  دستگاهاستفاده از 
 گزارش گردید.   U/mg proteinصورتبه GPx غلظت
 

 8نسخه  Graph Pad Prismافزار آماری ها با استفاده از نرمداده
-Kolmogorovن ها با استفاده از آزموتحلیل شد. نرمال بودن داده

Smirnov های کمی از میانگین بررسی شدند. جهت توصیف داده± 
های کمی، از آزمون استفاده شد. برای تحلیل داده استاندارد خطای

استفاده  Tukeyو آزمون تعقیبی   ANOVAطرفهآنالیز واریانس یک
در نظر گرفته  %95و فاصله اطمینان  α=0.05شد. در تمام مراحل 

های ها به گروهسازی ساده در تخصیص موشتصادفی از روش .شد
 ها برای آزمایش استفاده گردید.مورد مطالعه و در انتخاب نمونه

 هایافته
در  (Locomotor activity) یحرکت تیفعال زانیم سهیمقا

نشان داده شده است.  A-1در شکل  مطالعه مورد یهاگروه
 یحرکت تیفعال زانیمشود، طور که در این شکل مشاهده میهمان
 را نشان نداد یمطالعه تفاوت معنادار  های موردگروه  نیدر ب

(05/0p>)در گروه  یمرکز  هیشده در ناحکه زمان سپری. در حالی
 یطور معنادار جوان بهکنترل با گروه   سهیدر مقا کنترل سالخورده

بادرنجبویه در گروه  ز یتجو ؛ همچنین،(p<001/0است ) افتهیکاهش 
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 یمرکز  هیشده در ناحمعنادار زمان سپری شیاز سبب اف سالخورده
 (. B-1)شکل  (p<01/0سالخورده شد )کنترل با گروه   سهیدر مقا
کنترل آزمون ماز بعلاوه مرتفع نشان داد که گروه   جینتا

 در  یکاهش معنادار   ،جوانکنترل با گروه   سهیسالخورده در مقا
در گروه  هیعصاره بادرنجبو یاز طرف  ؛(p<001/0) دارند OAT درصد

زمان  درصد مدت عنادار م شیکننده آن سبب افزاسالخورده دریافت
 سالخورده شدکنترل با گروه   سهیماندن در راهرو باز در مقا

(05/0>p)  شکل(1-C.) 
با  سهیسالخورده در مقاکنترل در گروه   OAEهمچنین درصد 

این در حالی  (.p<001/0) شتدا یکاهش معنادار   ،جوانکنترل گروه  

با  سهیکننده بادرنجبویه در مقادر گروه سالخورده دریافتاست که 
 یدار معنا شیدرصد ورود به راهرو باز افزا ،سالخوردهکنترل گروه  

 (.D-1)شکل  (p<01/0)داشت 
نشان داد که گروه  بررسی مقادیر کورتیکوسترون سرمی جینتا

سطح سرمی  ،جوانکنترل با گروه   سهیسالخورده در مقاکنترل 
حیوانات در  هیعصاره بادرنجبو یاز طرف  ؛(p<01/0) دارندبالاتری 

با گروه  سهیدر مقااین شاخص  عنادار م کاهشسالخورده سبب  
 (.2)شکل  (p<05/0) سالخورده شدکنترل 

 

 
 ،باز یداندر آزمون م (Time in arena center) یدانحضور در مرکز م یزانم B) ،(Locomotor activity) یحرکت یتفعال A)بر:  یهبادرنجبو یدروالکلیعصاره ه تجویز  تأثیر  :1 شکل

(C در راهرو باز  حضور زمان  درصد(OAT%)  و(D  درصد ورود به راهرو باز(OAE%)  اندشدهاستاندارد گزارش  یخطا ± نیانگیم صورتبه هادادهشکل.  یابعلاوهدر آزمون ماز 
(8=n .)001/0>p ###  05/0 جوان؛ کنترل  گروه  با سهیمقا در>p * 01/0 و>p **  با گروه کنترل سالخورده. سهیمقا در 

 OAT: Open Arm Time; OAE: Open Arm Entry; MO: Melissa officinalis extract  
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 اندشدهاستاندارد گزارش  یخطا ± نیانگیم صورتبه هاداده. مطالعه مورد هایگروه  در  سرم یکوسترونکورت  مقادیر بر  یهبادرنجبو یدروالکلیعصاره ه تجویز  تأثیر  :2 شکل

(6=n .)01/0>p##  05/0 جوان؛ کنترل  گروه  با سهیمقا در>p*  با گروه کنترل سالخورده .  سهیمقا درextractMelissa officinalis MO:   

 

 
 دسموتاز  دیاکس سوپر  میآنز  تیفعال C) ،(TAC) اکسیدانیآنتی تام ظرفیت B) ،(MDA) دیآلدئیمالون د مقادیر  A)بر:  یهبادرنجبو یدروالکلیعصاره ه تجویز  تأثیر  :3 شکل

(SOD)، D( داز یپراکس ونیگلوتات  میآنز  تیفعال )GPx( .اندشدهاستاندارد گزارش  یخطا ± نیانگیم صورتبه هاداده (8=n .)01/0>p ##  05/0 جوان؛ کنترل  گروه  با سهیمقا در>p 
 با گروه کنترل سالخورده. سهیمقا در  ** p<01/0 و *

MDA: Malondialdehyde; TAC: Total anti-oxidant capacity; SOD: Super oxide dismutase; GPx: Glutathione peroxidase; MO: Melissa officinalis extract 
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کنترل با گروه   سهیسالخورده در مقاکنترل در گروه   MDAسطح 
شاخص  نیابا این حال، . (p<01/0)بالاتر بود  یطور معنادار جوان به

با گروه  سهیدر مقا هیکننده بادرنجبودر گروه سالخورده دریافت
 (.A-3)شکل  (p<01/0) داشت یسالخورده کاهش معنادار کنترل 

 با مقایسه در سالخورده  کنترل  گروه  در  TAC در عین حال، سطح
در حالی . (p<01/0) بود تر پایین معناداری طور به جوان کنترل  گروه

 در  بادرنجبویه کننده عصارهدریافتسالخورده  گروه  در  میزان که این
 (p<05/0) داشت معناداری افزایشسالخورده  کنترل  گروه  با مقایسه
 در سالخورده  کنترل  گروه  در  SOD همچنین، شاخص(. B-3)شکل 
 در حالی که این. (p<01/0) تر بودپایین جوان، کنترل  گروه  با مقایسه
 گروه  با مقایسه در  کننده عصارهدریافتسالخورده  گروه  در  شاخص

 (.C-3)شکل  (p<01/0) داشت معنادار  افزایش ،سالخورده کنترل
 تفاوت های مورد مطالعهبین گروه در  GPx همچنین، سطح

 (.D-3)شکل  (<05/0p) نداشت معناداری
 

 بحث
با بروز رفتارهای  سالمندیهای مطالعه حاضر نشان داد که یافته

اضطرابی، افزایش سطح کورتیکوسترون سرمی و تشدید استرس 
اکسیداتیو در هیپوکمپ همراه است و تجویز عصاره هیدروالکلی 

های طور معناداری این تغییرات را در موشبادرنجبویه توانست به
سالخورده تعدیل کند. این نتایج از نقش بالقوه بادرنجبویه در کاهش 

حمایت  سالمندیو بیوشیمیایی مرتبط با  اضطرابیت اختلالا
شده در ناحیه در آزمون میدان باز، کاهش زمان سپری .کندمی

مرکزی در گروه کنترل سالخورده نسبت به گروه جوان، بیانگر افزایش 
است. در عین حال، عدم تفاوت  سالمندیرفتار اضطرابی در اثر 

دهد که ها نشان میمعنادار در فعالیت حرکتی کلی بین گروه
های اضطرابی مستقل از اختلالات شده در شاخصتغییرات مشاهده

حرکتی بوده و ناشی از کاهش تحرک عمومی حیوانات  -روانی 
مطالعه ایبارا و همکاران نیز نشان داد که تجویز این عصاره نیست. 

تأثیری بر فعالیت حرکتی حیوانات مورد مطالعه در آزمون میدان باز 
افزایش معنادار زمان حضور در ناحیه مرکزی از طرفی دیگر،  10رد.ندا

اثرات  دهندهنشانکننده بادرنجبویه های سالخورده دریافتدر موش
گورینا و همکاران نشان دادند که با ضداضطرابی این عصاره است.  
در  شده در ناحیه مرکزیزمان سپریافزایش سن در جوندگان میزان 

یابد که این عمل بیانگر اضطراب در این آزمون میدان باز کاهش می
و همکاران نشان دادند که  زادهدر مقابل، قاضی 11باشد.حیوانات می

تواند رفتار اضطرابی را در حیوانات تحت استرس در بادرنجبویه می
نتایج آزمون ماز بعلاوه مرتفع نیز  9آزمون میدان باز کاهش دهد.

کاهش درصد زمان ماندن و که  طوریبه ها را تأیید کرد.این یافته

دهنده تعداد ورود به بازوهای باز در گروه کنترل سالخورده نشان
افزایش اضطراب وابسته به سن است. در مقابل، افزایش معنادار 

کننده بادرنجبویه بیانگر در گروه دریافت OAE و OAT هر دو شاخص
حیوانات  اضطرابیکاهش رفتارهای اجتنابی و بهبود وضعیت 

و همکاران،  هم راستا با نتایج ما، در مطالعه چن سالخورده است.
ماز بعلاوه رفتارهای شبه اضطرابی در آزمون سالخورده های موش
و همکاران نشان  همچنین، مطالعه حاتمی 12نشان دادند. مرتفع

دهنده تأثیرات ضد اضطرابی عصاره بادرنجبویه در حیوانات تغذیه 
-در مطالعه دیگری بر روی موش 13شده با رژیم غذایی پرچرب بود.

عصاره بادرنجبویه باعث بهود وضعیت  ،های دچار اضطراب خفیف
این شواهد  10ای شکل شده است.اضطرابی در آزمون ماز بعلاوه

کننده توانایی ضر و مطالعات پیشین، منعکسرفتاری در مطالعه حا
بالقوه بادرنجبویه در کاهش سطح اضطراب تحت شرایط مختلف در 

 باشد.جوندگان آزمایشگاهی می

در سطح هورمونی، افزایش معنادار کورتیکوسترون سرمی در 
شدن دهنده فعالهای جوان نشانهای پیر نسبت به موشموش

 سالمندیدر اثر  (HPA) آدرنال -هیپوفیز -محور هیپوتالاموس
های حد این محور یکی از مکانیسم از  است. فعالیت بیش

های هیپوکمپ شده در بروز اختلالات اضطرابی و آسیبشناخته
 سالخوردههای در مطالعه لی و همکاران موش 14.شودمحسوب می

های جوان نسبت به موشسرمی بیشتری  ماهه کورتیکوسترون 18
سطح کاهش معنادار در مطالعه حاضر   15اند.ماهه داشته 2

کننده های سالخورده دریافتکورتیکوسترون در گروه موش
تواند از طریق تعدیل پاسخ دهد که این گیاه میبادرنجبویه نشان می

، در بهبود رفتارهای HPAازحد محوراسترسی و مهار فعالیت بیش
. به طور مشابه، در مطالعه یو و همکاران، اضطرابی نقش داشته باشد

میلیگرم به ازاء کیلوگرم وزن  50-200درنجبویه )ای باتجویز سه هفته
مقدار کوتیکوسترون سرمی را به نحو چشمگیری توانست بدن( 

 16کاهش دهد.

و  TACو کاهش  MDAاز منظر بیوشیمیایی، افزایش سطح 
 دهندهنشانهای سالخورده، در هیپوکمپ موش  SODفعالیت آنزیم

تشدید استرس اکسیداتیو در این ناحیه حساس مغزی است. 
هیپوکمپ به دلیل مصرف بالای اکسیژن و غنای لیپیدی، نسبت به 

پذیر است و این تغییرات های اکسیداتیو بسیار آسیبآسیب
باشند.  سالمندیساز اختلالات هیجانی و شناختی در توانند زمینهمی

همراه به HPAاز حد محور دهد که فعالیت بیش شواهد نشان می
ها و ها منجر به افزایش نفوذ گلوکز در بافتافزایش کاتکولامین

های آزاد متابولیسم هرچه بیشتر آن شده و افزایش تولید رادیکال
از طرف  18, 17گردد.و سرانجام تخریب اکسیداتیو مغز را موجب می
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عصبی توانایی بسیار کمی در تولید های که سلولدیگر، از آنجایی
های داخلی دارند، لذا در مقابل اکسیداتیو استرس آنتی اکسیدان

یک مطالعه  19شوند.پذیر بوده و زودتر دچار تخریب میبسیار آسیب
های بالینی، اضطراب و فراتحلیل نشان داده است که در کارآزمایی

 20اکسیدان داخلی مرتبط هستند.نتیافسردگی با كاهش ظرفیت آ
در گروه  SOD و TAC و افزایش MDA کاهش سطح

تا  دهد که این عصاره قادر استکننده بادرنجبویه نشان میدریافت
-اکسیدان میان تعادلاکسیدانی در هیپوکمپ آنتی با تقویت دفاع

-بخشد و بدین ترتیب آسیب بهبود هیپوکمپ در  را اکسیدانآنتی

سالخورده های های عصبی احتمالی و پیامدهای رفتاری آن را موش
 کاهش دهد.

تواند ها میبین گروه GPxعدم تغییر معنادار فعالیت آنزیم 
اکسیدانی بادرنجبویه در این مطالعه بیانگر آن باشد که اثرات آنتی

 دفاعی، نظیر های آنزیمو تقویت برخی  TACعمدتاً از طریق افزایش 
SOD .اعمال شده است ، 

و همکاران عصاره بادرنجبویه در دوز مشابه  در مطالعه خازن
-در موش SODو TAC و افزایش MDA کاهش سطحباعث  توانسته 

 21ناشی از دی گالاکتوز/کلرید آلومینیوم گردد.سالخورده های مدل 
در مطالعه مارتینز و همکاران، تجویز عصاره آبی بادرنجبویه با دوز 

ازای کیلوگرم وزن بدن توانست پراکسیداسیون  گرم بهمیلی 100
همچنین،  22شد. SODچربی را کاهش داده و منجر به بهبود فعالیت 

ر عصاره بادرنجبویه بر کاهش های آزمایشگاهی حاکی از تأثییافته
استرس اکسیداتیو ناشی از آمیلوئید و همچنین کاهش بروز 

در مطالعه  32های عصبی مخچه می باشد.آپوپتوزیس در سلول
دیگری بر روی مدل اسکوپولامین در ماهی زبرا، تجویز بادرنجبویه 

اکسیدانی باعث بهبود وضعیت ضمن تعدیل سیستم آنتی
ها بیانگر خاصیت این یافتهطور کلی، به 24ضداضطرابی گردید.

-تواند به( بادرنجبویه است که میNeuroprotectiveحفاظت عصبی )

 عنوان یک درمان کمکی در شرایطی مانند سالمندی به کار رود.

 هاتیمحدود یتوجه مطالعه حاضر، برخقابل یهاافتهیبا وجود 
دوز  کیپژوهش تنها بر  نی. نخست، ارندیمدنظر قرار گ دیبا ز ین

نسبتاً  یبازه زمان کیو  هیبادرنجبو یدروالکلیمشخص از عصاره ه
مختلف  یاثرات دوزها یبررس نیکوتاه مداخله تمرکز داشت؛ بنابرا

-پاسخ یاز الگو یتر قیتواند درک دقیم مدتیو مداخلات طولان
 یهافراهم آورد. دوم، اگرچه شاخص اهیگ  نیاثرات ا یدار پای و دوز 

مورد  ویداتیاسترس اکس یفاکتورها یو برخ یهورمون ،یرفتار 
در  دخیل یو سلول یمولکول یهاسمیمکان ر یقرار گرفتند، سا یابیارز 

 یهاستمیس راتییاز جمله تغ ،یر یمرتبط با پ یاضطراب یرفتارها
مطالعه  نیدر ا ،یالتهاب یرهایو مس هارندهیگ  انیب ،یتر ینوروترانسم

 مینر امکان تعم یهاوشاستفاده از م ن،ینشدند. همچن یبررس
 یجنس یهاچرا که تفاوت کند،یبه جنس ماده را محدود م جینتا
 فایا ینقش مهم ییدر پاسخ به استرس و مداخلات دارو توانندیم

با در نظر گرفتن هر دو جنس،  ندهیانجام مطالعات آ رو،نیاکنند. از 
اثرات  سهیمقا نیو همچن یلیتکم یمولکول یهاشاخص یبررس

 نییبه تب تواندیضداضطراب استاندارد م یبا داروها هیبادرنجبو
کمک   ییدارو اهیگ  نیا ینیبال لیاثر و پتانس یهاسمیمکان تر قیدق
 .دینما

 
 گیرینتیجه

رسد اثرات ضداضطرابی بادرنجبویه در در مجموع، به نظر می
ی از طریق کاهش فعالیت ودهای سالخورده، حداقل تا حدموش

، کاهش استرس اکسیداتیو به واسطه کورتیکوسترون محور استرس
 احتمالا شود.اکسیدانی هیپوکمپ اعمال میو بهبود وضعیت آنتی

خواص  واجدترکیبات فنولی و فلاونوئیدی موجود در بادرنجبویه، که 
توانند نقش مهمی هستند، می تنظیم کننده عصبیاکسیدانی و آنتی

در این اثرات محافظتی ایفا کنند. با این حال، شناسایی دقیق 
در این  های مختلفگیرندهدرگیری احتمالی  مسیرهای مولکولی و 

 باشد.می فرآیند نیازمند مطالعات تکمیلی
 

 قدردانی
نویسندگان از مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم 

 کنند. و قدردانی می پزشکی تبریز تشکر 
 

 مشارکت پدیدآوران
-: طراحی مطالعه، مشارکت در طراحی روشدختفرج فرشته

: طراحی مطالعه، مشارکت در طراحی اعتقاد صدیق سعیدشناسی؛ 
: محمودی جوادشناسی، نظارت بر بخش عملی، بررسی نتایج؛ روش
 :منصوریار بینابخش عملی پژوهش و نگارش گزارش اولیه؛ م انجام

شناسی، نظارت بر مراحل پژوهش، تحلیل مشارکت در طراحی روش
 یها، بررسی نتایج، نگارش اولیه و ویرایش مقاله. تمامآماری داده

 .ندانویسندگان نسخه نهایی مقاله را مطالعه و تأیید نموده
 

 منابع مالی
 .منابع مالی ندارد

 
 هاپذیری دادهدسترس
ول قابل ئاز نویسنده مسها در صورت درخواست معقول داده

 .دسترسی است
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 ملاحظات اخلاقی
ق دانشگاه علوم لاوب کمیته اخصمقاله فوق حاصل طرح م

 .باشدمیIR.TBZMED.AEC.1400.005  پزشکی تبریز با کد

 تعارض منافع
 گونه تعارض منافعی ندارند. دارند که هیچنویسندگان اعلام می
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