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925-938، 1396دي، 16دوره 
بر حافظه فضایی در موش صحرائی 12Bاثرات تقویتی اسید فولیک و ویتامین 

نر بالغ مدل بیماري آلزایمر
3زمانینسترن،2معاضديعلیاحمد،1اسکندريآزاده

29/9/96پذیرش مقاله:25/9/96دریافت اصلاحیه از نویسنده:6/8/96سنده جهت اصلاح:ارسال مقاله به نوی4/7/96دریافت مقاله:

دهچکی
دمانس وحافظهکاهش پیشروندهبابالقوهطوربیماري آلزایمر یک اختلال تحلیل برنده عصبی است که بهزمینه و هدف:

حافظه فضایی در بر12Bفولیک و ویتامین اسیدقویتیتاثرارزیابیهدفبا،حاضرشود. مطالعهمیشناختهآنمتعاقب
.شدانجامآلزایمربیماريمدلبالغنرصحراییهايموش
تقسیمتائیهفتگروه7بهتصادفیطوربهویستارنژادنرصحرائیموشسر49تجربی،مطالعهایندر: هاروشومواد
5/0الکتریکیجریانالقايباNBMهستهطرفهدوخریبت(NBMتخریبگروه،)نخوردهدست(شاهدگروه: شدند
+تخریبگروه،)الکتریکیجریانالقايبدونNBMهستهبهالکترودورود(تخریبشاهدگروه،)ثانیه3مدتبهآمپرمیلی

تخریب + گروه،12Bویتامین - فولیکاسیدگروه تخریب +،12Bmg/kg5ویتامین +تخریبگروه،mg/kg5اسیدفولیک
خطايمحاسبهبرايبازوهابهورودالگوهايبازویی،هشتشعاعیمازدستگاهیادآوريواکتسابهايآزموندر. سالین
با استفاده از آنالیز واریانس یک طرفه و هاداده.شدگرفتهنظردرشدهسپريزمانومرجعحافظهخطايکارکردي،حافظه

. آزمون تعقیبی توکی تحلیل شدند
تخریب در پارامترهاي خطاي حافظه مرجع، کارکردي و گروهوکنترلگروهبینداريمعنیتفاوتدادنشانهایافته:نتایج

داري بر پارامترهاي حافظه به تنهایی اثر معنیB12تجویز اسید فولیک و ویتامین ). P˂05/0(داردوجودزمان سپري شده
مرجع،حافظهخطايکاهشبهمنجر12Bویتامین -فولیکاسیدتوأمداشت. تجویزفضایی در مقایسه با گروه تخریب ن

).P˂05/0(گردیدبازوئیهشتشعاعیمازدستگاهدرشده در مقایسه با گروه تخریبسپريزمانمدتوکارکردي
اسیدتوأمیزو تجو،منجر به کاهش حافظه فضاییNMBطرفه هسته طبق نتایج بدست آمده تخریب دو: گیرينتیجه
.گردیدفضاییحافظهبهبودبهمنجر12Bویتامین –فولیک

شعاعی، مازB12ویتامین فولیک،اسیدمگنوسلولاریس،ايقاعدههستهآلزایمر،: بیماريکلیديهايهواژ

نایرااهواز،اهواز،چمرانشهیددانشگاهعلوم،دانشکدهشناسی،زیستگروهدکتري،دانشجوي-1
azade.eskandary@gmail.com، پست الکترونیکی:061- 33331045دورنگار:061- 33331045تلفن:

ایراناهواز،اهواز،چمرانشهیددانشگاهعلوم،دانشکدهشناسی،زیستگروهاستاد،-2
ایرانتهران،نور،پیامدانشگاهعلوم،دانشکدهشناسی،زیستگروهدکتري،دانشجويمربی و -3
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مقدمه
کمبودباکهاستنوروژنیکاختلالیکآلزایمربیماري

هاينشانه]. 1[شودمیدادهتشخیصادراكوحافظه
آلزایمربیمارانمغزپارانشیمدرمهمهیستوپاتولوژیک

حاويسلولیخارجآمیلوئیدهايپلاكتشکیلشامل
نوروفیبریلاري هايکلافهوجودوآمیلوئیدبتاپروتئین

باشدمیتائومیکروتوبولیپروتئینحاوينورونیداخل
]2 .[

یمر،آلزابیمارينوروپاتولوژیکيهاویژگیازیکی
ايقاعدههستهکولینرژیکبزرگهاينورونتخریب
مگنوسلولاریسايقاعدههستهمعادلکهماینرت،

نواقصازبسیاريمسئولکهاستباشد،میجوندگان
درصد90]. 3[باشدمیبیمارياینايحافظهوشناختی

) NBM)Nucleus Basalis Mynertهستههاينوروناز
وقشرتمامبهراخودفیبرهايوباشندمیکولینرژیک

تا50آلزایمربیماريدر]. 4[دننمایمیگسیلآمیگدال
. روندمیبینازکولینرژیکهاينوروناینازدرصد88

نقص،NBMنورونیکاهشبینقويارتباطهمچنین
-6[داردوجودشناختینقایصدرجهوقشريکولینرژیک

NBMتخریببايهاموشدردادنشانهابررسی]. 5

کولین و استیلشدنآزادمثلمغزکولینرژیکمارکرهاي
ویابدمیکاهش) ChAT(ترانسفرازاستیلکولینفعالیت

]. 7[گرددمیمختلحافظهویادگیري
چنداختلالاتازآلزایمر و کاهش شناختیبیماري
هامغزي در این بیماريتحلیلعللکههستندفاکتوري

کهدادندنشانمختلفمطالعاتاست امااندهمباقیمبهم
. ]8-9[است عللاینازیکیقطعاًهموسیستئینافزایش

سولفورحاويضروريغیراسیدآمینویکهموسیستئین
تولید متیونینضروريآمینهاسیدمتابولیسمازکهاست
ريطریقازمعمولطوربههموسیستئین. شودمی

بهراهموسیستئینکهایییمبیوشیمسیردومتیلاسیون
کهترانسسولفوراسیونوکندمیتبدیلمتیونین

کند،میتبدیلتائورینوسیستئینبهراهموسیستئنین
9Bجملهاز،Bویتامینچندین]. 10[آیدمیبه وجود

سطحتوانندمی،)کوبالامین(12Bو) فولیکاسید(
12Bمینویتاودهند. اسید فولیککاهشراهموسیستئین

غذاییرژیمکه به واسطهمهم هستندمغذياز جمله مواد
بهمربوطسلولیفرآیندهايازتعداديانجامبراي

) DNA)deoxyribonucleic acidسنتز ومتیلاسیون
محلولویتامینیکفولیکاسید].11[شوند دریافت می

يهااسیدمتیلاسیوندرمؤثرينقشکهاستآبدر
ها وپورینبیوسنتزدرو همچنینهاروتئینپونوکلئیک

ارگانیکترکیبیک12Bویتامینکند.ایفا میپریمیدین
عصبیسیستمعملکرددرنقش ضرورياست که فلزي

توسطمتیونینبههموسیستئینتبدیلدروداردمرکزي
سنتزبرايمتیونین. دخیل استسنتتازآنزیم متیونین

ضروريغیرژنومیونومیژمتیلاسیونونوکلئوتید
سطوحافزایشبهمنجرویتامینکمبود. باشدمی

].12- 13[گرددمیهموسیستئین
12Bویتامینوفولیکاسیدکاهشکهییهامکانیسم

استبررسیحالدرشوندمیآلزایمربیماريبهمنجر
فولیکاسیدبینمعکوسیارتباطوجود،اینبا]. 14- 15[
؛ داردوجودسطح هموسیستئینوBویتامینهايمکملو

درکوفاکتورعنوانبه12Bویتامینوفولیکاسیدزیرا
. نمایندهموسیستین عمل میازمتیونینمجددتولید
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و یابا سطح پائین اسید فولیکبیماراندر،بنابراین
افزایشهموسیستئینغلظتاست، ممکن12Bویتامین

کاهشبهمنجرواندتمیهموسیستئینسطحافزایش. یابد
ارتباطبالقوهيهامکانیزمازیکی.]16- 17[گرددنورونی
زیانباراثراتهموسیستئین،باشناختیکاهش

هیپومتیلاسیونوسیلهبهمغزيعروقبرهموسیستئین
DNA.هیپومتیلاسیوناین،برعلاوهاستDNAباعث

آندنبالبهومغزيیخونسدیکپارچگیدراختلال
،نهایتدر]. 18[شودمیشناختیکاهشوسلولیبآسی

احتمالاDNAًهیپومتیلاسونازحاصلاکسیداتیواسترس
جملهازهااکسیدانآنتیازبرخیفعالیتکاهشباعث

دخیل در يهامکانیسماز دیگر .]19[گرددمیگلوتاتیون
یاوقشرآتروفیآپوپتوز،توان بهکاهش شناختی می

هايپژوهش]. 20[نوروژنز اشاره کردهارموهیپوکامپ
طوربهتواندمیهموسیستئیندندهمینشاناخیر

]. 21[بگذاردتأثیرتائووآمیلوئیدبتامتابولیسمبرمستقیم
نقشيمطالعهدرNBMهستهکه تخریباز آنجایی

کاربردادراكوشناختدرقشريکولینرژیکسیستم
آلزایمربیماريدرشدهایجادیادراکهاينقصبرودارد

پژوهشی بر اساس تخریب کارایندر،]22[کندمیدلالت
ویتامین وفولیکاسیدتجویزتأثیر،NBMایجاد شده در 

12Bحافظه فضاییبرهاتجویز توأم آنومجزاصورتبه
NBMهستهدوطرفهتخریبباآلزایمريهايموشدر

.گرفتقرارارزیابیمورد

هاروشومواد
نرصحراییموشسر49تعدادتجربیيمطالعهایندر
شروعدر200±20وزنیمحدودهدرwistarنژادبالغ

شاپورجنديپزشکیعلومدانشگاهتکثیرمرکزازآزمایش
دماییشدهکنترلشرایطتحتحیوانات. شدتهیهاهواز

کیدرودرصد40-50رطوبتوگرادسانتیدرجه3±23
آب. شدندنگهداريساعته12تاریکی- روشناییيچرخه

هاآزمایشتمام. گرفتقرارهاموشاختیاردرآزادانهغذاو
حیواناتازاستفادهومراقبتدستورالعملمطابق

در روند اجراي آزمایش، کلیه.شدندانجامآزمایشگاهی
شماره: قی کار با حیوانات آزمایشگاهی (ضوابط منشور اخلا

ج 9الف 13909(کد: 3/12/90مورخ: ،13/9/250/3
/55/180Qبهها) ) در مورد حیوانات رعایت گردید. موش

:شدندتقسیم) n=7(گروه7بهتصادفیطور
داروتزریقیاجراحیعملگونههیچتحتکنترل،گروه

مدلجهتکههاییموشتخریب،نگرفتند. گروهقرار
شد. تخریبطرفهدوصورتبههاآنNBMهستهآلزایمر

دوصورته بالکترودکههاییموشتخریب،شاهدگروه
تحریک الکتریکیاماشدواردهاآنNBMهستهبهطرفه

کههاییموش،(FA)فولیکاسید+ تخریبوارد نشد. گروه
دوصورتبههاآنNBMهستهآلزایمر،مدلایجادجهت
اسیدروز5مدت بهوشدتخریبالکتریکیروشباطرفه

را نیم ساعت قبل از گرم بر کیلوگرممیلی5فولیک
].23[نمودنددریافتصفاقیداخلصورتبهآموزش،

ایجادجهتکههاییموش،12Bویتامین + تخریبگروه
باطرفهدوصورتبههاآنNBMهستهآلزایمر،مدل
21Bویتامین روز5مدتبهشد وتخریبالکتریکیروش

گرم بر کیلوگرم را نیم ساعت قبل از آموزش،میلی5دوزبا
گروه].24[نمودند دریافتصفاقیداخلصورتبه

ییهاموش،B12B-(FA (12ویتامین -فولیک اسید+تخریب
صورتبههاآنNBMهستهآلزایمر،مدلایجادجهتکه
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5اسید فولیک شد وتخریبالکتریکیروشباطرفهدو
گرم بر میلی12B5ویتامین وم بر کیلوگرمگرمیلی
زمان نیم صورت همروز به5به مدت )،12B-FA(گرمکیلو

دریافتبه صورت داخل صفاقیساعت قبل از آموزش
کههاییموش،)حلال(سالین- تخریبگروه.نمودند
دوصورتبههاآنNBMهستهآلزایمر،مدلایجادجهت
روز،5مدتبهوشدخریبتالکتریکیروشباطرفه

صورتنیم ساعت قبل از آموزش بهرا) داروحلال(سالین
.نمودنددریافتصفاقیداخل

تحتآزمایشگاهیحیوانات،NBMهستهتخریبجهت
کتامینازمخلوطیصفاقیداخلتزریقبابیهوشی

و) گرمگرم بر کیلومیلی78(درصد10هیدروکلراید
. گرفتندقرار) گرمگرم بر کیلومیلی3(درصد2زایلازین

شرکت(استریوتاکسیدستگاهازهسته،اینتخریببراي
stoelting،استفادهموردمختصات. شداستفاده) آمریکا

AP=- 3/1: ازبودعبارتواتسونوپاکسینوساطلسطبق

سطحازDV=6/7ووسطخطازML=±8/2،برگمااز
قطبیتکالکترودگرفتنارقرازبعد]. 25[شامهسخت

تفلون،روکشپلاتین،جنس(نظرموردنقطهدرتخریبی
ازاستفادهباNBMهسته) آمریکاstoeltingشرکت
مدتبهآمپرمیلی5/0جریانشدتباسازتخریبدستگاه

].26[گردیدایجادآلزایمربیماريمدلوتخریبثانیه،3
هشتشعاعیازبازویی: مهشتشعاعیمازدستگاه

فضاییحافظهبررسیبرايگلاسپلاکسیازجنسبازویی،
سکويیکازمتشکلماز،این. گرفتقراربررسیمورد

یکسانفواصلبابازو8و) مترسانتی26قطربا(مرکزي
علائم. بود) مترسانتی10عرضمتر،سانتی50طول(

ورهدطولدرکهداشتوجودمازاطرافمحیطدرنشانه

عملکرد. بودندگرفتهقرارثابتیهايمکاندرآزمایش،
ايرابطهبه،شعاعیبازویی8مازفضایی درحافظهبررسی

برقرارپاداشجایگاهومحیطدرهانشانهبینهاموشکه
فضایییادگیريبیانگرجهت،ایناز. استمتکیکنند،می

غذا،نکردمحدودباآموزش،شروعازقبل]. 27[است
دروزن اینورسیداولیهوزندرصد85بههاموشوزن
براي. شدحفظغذامقدارکردنمحدودباآزمون،طول

گرم5هفتههرتاشددادهاجازهها،موشرشدبهکمک
هايتکهخوردنبههاموش]. 28[باشندداشتهوزناضافه

طولدرانفراديقفسدرابتدا،)شکلات(طعمهکوچک
طولدرسپسوشدنددادهعادتوزنکاهشحلهمر

بهطعمهکوچکهايتکهبازویی،هشتشعاعیمازآزمون
].27-29[شدآمادهگرممیلی45وزنباوروزانهصورت
آشنایی،مرحله3دربازویی،هشتشعاعیمازآزمون

انجامبود،دور20شاملمجموعدرکهیادآوريواکتساب
درباردواکتسابوآشناییمرحلهکهیبترتاینبهشد؛
یکدربار3یادآوريمرحلهوساعت2فاصلهبهروز

.]27[شدانجامموشهربرايجلسه
بازوهاهمهگرفت،انجامروزدودرکهآشناییمرحلهدر

گروهیشکلبهابتدامرحلهاین. شدندگذاريطعمهغذابا
اولروزگروهی،آشناییدر. گرفتانجامانفراديسپسو

مازدقیقه10مدتبهزمانهمموش3شددادهاجازه
عادتدستگاهبهتانمایندجستجوراشدهگذاريطعمه
دقیقه5موشهربهدومروزانفرادي،آشناییدر. کنند
راشدهگذاريطعمهبازوهايهمهتاشددادهزمان

مرحلهدنبالبهاکتسابمرحله،دومین.کندجستجو
. استآشنایی
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929آزاده اسکندري و همکاران

1396سال ،10، شماره 16رهدورفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

بازو8ازبازو4آموزش،دورهروز5طولدر
انتخابايگونهبهگذاريطعمهالگوي. شدگذاريطعمه

. باشدیکسانهاموشهمهبرايآندشواريسطحکهشد
موشهربرايیادآوريوآموزشهايدورهدرالگو،این

4هرواردموشکهبودزمانیدور،هراتمام. ماندمیباقی
مازوجایگزینغذاها،دورهبینفاصلهدر. باشدشدهبازو

بعدروز7کهبودیادآوريآزمونسوم،مرحله.گردیدتمیز
خطايآوريیادواکتسابهايآزمون. شدانجاماکتساباز

زمانمدتوکارکرديحافظهخطايمرجع،حافظه
قرارآماريتحلیلوتجزیهموردمازدرشدهسپري

. ]27-28[ندگرفت
کهبگیرندیادبایدهاموشبازویی،هشتشعاعیمازدر

غذاکهنماینددنبالراخاصیهايجهتوکنندحرکت
انتهايبههاآناگروشودمییافتبازوآنانتهايدر

غذاییدیگرخوردند،راغذارسیدند ونظرموردبازوي
).اکتساب(شودنمیآنجایگزین

یادآوري،آزمونطولدریادگیري،ازبعدقابل،مدر
فضاییهاينشانهازاستفادهباکهرابازوهاییبایدهاموش

مطابقآزمون رادورهوآورندیادبهبودند،یافتهغذاآندر
. ]27[کامل نمایندموشهربرايشدهتعیینالگوي
به)Working memory errorکارکردي (حافظهخطاي
طولدرراطعمهآندرکهبازویکبهمجددورودعنوان
. شودمیتعریفاست،کردهدریافتآزمایشقبلیمراحل
به)Reference memory error(مرجعحافظهخطاي
گذاريطعمهآندرهرگزکهبازوهاییبهورودعنوان
].30[شودمیاطلاقباشد،نگرفتهصورت

آماريآنالیز
نسخهSPSSافزارنرمازآماريهايآزمونانجامبراي

به صورت کمی هاگردید. با توجه به اینکه دادهاستفاده20
فرض طبیعی Kolmogorov-Smirnovبود، توسط آزمون 

). همچنین با P˃05/0ید گردید (أیتهابودن توزیع داده
ها، بین گروههادر آزمون برابري واریانسP˃05/0توجه به 

ها با استفاده ازها تأیید گردید. دادههتساوي واریانس گرو
تحلیل Tukeyمیلیتکآزمونوطرفهیکواریانسآنالیز

و انحراف استاندارد از میانگینصورتبهنتایج. ندشد
عنوانبهP˂05/0وگردیدارایه)Mean±S.E.Mمیانگین (

.شدگرفتهنظردرداريمعنیسطح

نتایج
دورهطولدرتخریباهدشوکنترلهايگروهمقایسه
اختلافبررسی،موردهايپارامتربرايیادآوريواکتساب

اینبیانگرنتایجاین). P˃05/0(ندادنشانداريمعنی
جریانالقايبدونNBMهستهبهالکترودورودکهاست

وکارکرديحافظهخطايمیزانبراثريمغز،درالکتریکی
کنترلگروهباسهمقایدرصحرائیهايموشمرجع

کهاستاینبیانگرهادادهآماريتحلیلوتجزیه. نداشت
الکتریکی،جریانالقايباNBMيهستهطرفهدوتخریب

فضاییحافظهخاطرآوريبواکتسابروندتخریببهمنجر
طرفهدوتخریبکهطوريبه. گرددمیچهاردهمروزدر

درمرجعحافظهخطايافزایشبهمنجرNBMهسته
شدکنترلگروهبامقایسهدرNBMتخریبگروه

)001/0˂P .(مرحلهدرهموآموزشرونددرهماثراین
). 1نمودار(شدمشاهدهیادآوري
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...بر حافظه فضایی در موش صحرائی12Bاثرات تقویتی اسید فولیک و ویتامین 930

1396، سال 10، شماره 16دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

٠

١

٢

٣

۴

۵

۶

کنترل شاھد تخریب تخریب

ع  
رج

ی م
ظھ 

حاف
ی 

طا
خ

گروھھای آزمایش

روز آموزش ۵اکتساب در طول 

یادآوری روز چھاردھم
***

***

برايشعاعیمازدر14روزيیادآورآزمونواکتساببر) Mean±S.E.M(مقایسه. مرجعحافظهخطايبرNBMهستهتخریبتأثیر-1نمودار 
.Tukeyآنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی .)***P˂001/0(تخریبوتخریبشاهدکنترل،هايگروه

طرفهدوتخریبکهاستاینبیانگرهادادهآماريآنالیز
NBM،هايموقعیتکردنپیدابرايراکارکرديحافظه
بهمنجرکهطوريهب. کندمیاختلالدچارپاداشی
روندطولدرکارکرديحافظهدار خطايمعنیافزایش
گردیدکنترلگروهبامقایسهدرتخریبگروهدرآموزش

)001/0˂P(.نیزآوريیادبهمرحلهطیدراثراین
شدهسپريزمانهمچنین مدت). 2نمودار (شدمشاهده

ي درو یادآوراکتسابمرحلهطولها دریافتن طعمهبراي
گروهبهنسبتداريمعنیطوربهNBMتخریبگروه

).3نمودار()P˂001/0(دادنشانافزایشکنترل

.٠

.۵
١٫٠
١٫۵
٢٫٠
٢٫۵
٣٫٠
٣٫۵
۴٫٠

کنترل شاھد تخریب تخریب

ی 
رد

رک
 کا

 ی
ظھ

حاف
ی 

طا
خ

گروھھای آزمایش

روز ۵اکتساب در طول 
آموزش *** *

شعاعیمازدر14روزیادآوريآزمونواکتساببر) Mean±S.E.M(مقایسه. کارکرديحافظهخطايبرNBMهستهتخریبتأثیر-2نمودار 
. Tukey. آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی )***P˂001/0(تخریبوتخریبشاهدکنترل،ايهگروهبراي
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931آزاده اسکندري و همکاران
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مازدر14روزیادآوريآزمونواکتساببر) Mean±S.E.M(مقایسه. مدت زمان سپري شده در مازبرNBMهستهتخریبتأثیر-3نمودار 
.Tukey. آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی )***P˂001/0(تخریبوتخریبشاهدکنترل،هايگروهبرايشعاعی

ها نشان داد در گروه تخریب+اسید یافتهآنالیز آماري
در مقایسه با گروه B12ویتامین +گروه تخریبفولیک و 
داري بر روي خطاي حافظه مرجع در اثر معنیتخریب، 

) ولی P˃05/0(مشاهده نشدیادآوري مرحله اکتساب و

در مقایسه با گروه B12تجویز توأم اسید فولیک و ویتامین 
دار خطاي حافظه مرجع در منجر به کاهش معنیتخریب،

) گردیدP˂001/0) و یادآوري (P=002/0(مرحله اکتساب
). 4(نمودار 

٠

١

٢

٣

۴

۵

۶

تخریب سالین+تخریب  کاسید فولی+ تخریب B12+تخریب  B12-اسید فولیک

جع
مر

ھ 
فظ

حا
ی 

طا
خ

روز آموزش۵اکتساب در طول 
یادآوری در روز چھاردھم

**

***

برايشعاعیمازدر14روزیادآوريآزمونواکتساببر) Mean±S.E.M(مقایسه. مرجعحافظهخطايبرNBMهستهتخریبتأثیر-4نمودار 
. آنالیز واریانس یک طرفه )**B12)001/0˂P*** ،01/0˂Pویتامین –و اسید فولیک 12Bاسیدفولیک، ویتامین حلال سالین،تخریب،هايگروه

.Tukeyو آزمون تعقیبی 

طاي حافظه کارکردي، درگروه تخریب + اسید از نظر خ
) =1P) و یادآوري (P=993/0فولیک در مرحله اکتساب (

،. به علاوهوجود نداشتداري با گروه تخریب تفاوت معنی
در B12mg/kg5هاي آلزایمري با ویتامین تیمار رت
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...بر حافظه فضایی در موش صحرائی12Bاثرات تقویتی اسید فولیک و ویتامین 932

1396، سال 10، شماره 16دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

تفاوت ) P=973/0) و یادآوري (P=881/0(مرحله اکتساب
یب نشان نداد ولی تجویز توأم اسید داري با گره تخرمعنی

دار خطاي منجر به کاهش معنیB12ویتامین - فولیک

) و یادآوري P=032/0حافظه کارکردي در مرحله اکتساب (
)007/0=P 5) گردید (نمودار.(

شعاعیمازدر14روزیادآوريآزمونواکتساببر) Mean±S.E.M(مقایسه. کارکرديحافظهخطايبرNBMهستهتخریبتأثیر- 5نمودار
. آنالیز واریانس یک طرفه و )*B12)01/0˂P** ،50/0˂Pویتامین –و اسیدفولیک 12Bاسیدفولیک، ویتامین حلال،تخریب،هايگروهبراي

.Tukeyآزمون تعقیبی 

ها، در گروه طعمهیافتنبرايشدهسپريزماننظراز
یب + اسید فولیک در مقایسه با گروه تخریب تفاوت تخر

) و یادآوري P=460/0داري در مرحله اکتساب (معنی
)327/0=P+مشاهده نشد. همچنین در گروه تخریب (

داري با گروه تخریب در مرحله تفاوت معنیB12ویتامین 

) مشاهده نشد P=062/0) و یادآوري (P=426/0اکتساب (
در مرحله B12ویتامین - لیکولی تجویز توأم اسیدفو

دار زمان سپري اکتساب و یاد آوري منجر به کاهش معنی
) P˂001/0شده در مقایسه با گروه تخریب گردید (

). 6(نمودار 

مازدر14روزیادآوريزمونآواکتساببر) Mean±S.E.M(مقایسه. مدت زمان سپري شده در مازبرNBMهستهتخریبتأثیر- 6نمودار 
. آنالیز واریانس یک طرفه و )***B12)001/0˂Pویتامین -و اسیدفولیک12Bاسیدفولیک، ویتامین حلال،تخریب،هايگروهبرايشعاعی

.Tukeyآزمون تعقیبی 
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933آزاده اسکندري و همکاران
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بحث
NBMوهیپوکامپکولینرژیکیانشعاباولیهمنبع
درNBMشريقکولینرژیکیفعالیتوباشدمیکورتکس

حافظهذخیرهوکارکرديحافظهکسباولیهمراحلطی
کنونیتحقیقازحاصلنتایج]. 31[استضروريمرجع
ازپیشNBMطرفهدوالکتریکیتخریبدهدمینشان

واکتسابرونددرداريمعنیکاهشباعثآموزش،
وRabieiشود. میبازوییهشتشعاعیمازدرفراخوانی
NBMهستهطرفهدوتخریبکهکردندگزارشهمکاران

فعالغیراجتنابییادگیريکاهشباعثالکتریکیروشبا
وZahedi. همچنین ]32[شودمیباکسشاتلدستگاهدر

NBMهستهطرفهدوتخریبکهکردندگزارشهمکاران

فضاییحافظهکاهشباعثالکتریکیروشازاستفادهبا
اجتنابییادگیريکاهشهمچنینوموریسآبیمازدر

این کار پژوهشی تجویز . در ادامه]33[گرددمیفعال
بهB12mg/kg5و یا ویتامین mg/kg5اسید فولیک 

مرجعحافظهبهبوديبهمنجرنتوانستآلزایمريحیوانات
گردد در حالی که آموزشمراحلطولدرکارکرديو

ر به کاهش منجB12ویتامین - تجویز توأم اسیدفولیک
دار خطاي حافظه کارکردي و مرجع و بهبود حافظه معنی

ي مختلف نشان داد که کمبود هافضایی گردید. بررسی
در پاتوژنز بیماري آلزایمر دخیل Bي گروه هاویتامین

سیستمعملکردبرايB12است. اسید فولیک و ویتامین 
افزایش سن،با. باشندمیمهمسنینتمامدرعصبی
طوربهمتیونینآدنوزیل-Sآن،متابولیتوولاتفغلظت

این. یابدمیکاهشمایع مغزي نخاعیدرتوجهیقابل
هیپرهموسیستئینمیباعثفولاتغلظتدرکاهش

ها نشان داده است که هموسیستئین شود. بررسیمی
NMDAي هایافته منجر به فعال شدن گیرندهافزایش

یستئین در بیماران هموس، افزایششوند و بنابراینمی
به سمیت نورونی و مرگ آلزایمري ممکن است منجر

کهکردندگزارشهمکارانوSingh. ]34[سلول گردد 
اسیدباهفته8مدتبهپیرهاي صحرائیموشتیمار

تستدرحافظهدارمعنیبهبودبهمنجرmg/kg5فولیک
وزکاتالاآنزیمفعالیتسطحافزایشفعال،اجتنابیحافظه

پراکسیداسیونسطحکاهشودیسموتازسوپراکسید
مقالهایندر. گردیدکنترلگروهبامقایسهدرلیپیدي
استرسکاهشبافولیکاسیدکهاستشدهپیشنهاد

بهبودبهمنجرنورونییکپارچگیحفظواکسیداتیو
و همکاران گزارش Liهمچنین ]. 35[گردد میحافظه

) SH-SY5Yنوروبلاستوماي انسانی(هاي کردند تیمار سلول
با اسید فولیک منجر به مهار فسفوریلاسیون پروتئین تائو 

هاي دمتیلاسیون پروتئین فسفاتاز مهار واکنشبه واسطه
2A)PP2A(ي هاگردد. از آنجایی که کلافهمی

یپرفسفوریله تائو هاهاينوروفیبریلاري متشکل از پروتئین
باشند، ک در بیماري آلزایمر مییکی از مارکرهاي پاتولوژی
مهار فسفوریلاسیون تائو داراي اسید فولیک به واسطه

. چندین]36[باشد اثرات امیدبخشی در جریان بیماري می
تواندمیB12ویتامینکهدادندنشاننیزتجربیمطالعه
بالاي گلوتاماتيهاغلظتازرامرکزيهاينورون

کند کهمیپیشنهادموضوعاین]. 37[کند محافظت
نیاز موردمغزطبیعیعملکردبرايفقطB12ویتامین 

تولیدسمومبرابردرحفاظتینقشیکبلکهباشدنمی
مکانیسم اگرچه؛ کندمیایفانیزرامغزکنندهشده تحریک

مبهم B12ساز اثرات حفاظت کننده نورونی ویتامین زمینه
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ه است که . همچنین گزارش شد]38[باقی مانده است 
افزایش سطح هموسیستئین در اثر کمبود اسید فولیک و 

گردد که این امر منجر به کاهش نورونی میB12ویتامین 
اتفاق بیفتد. DNAممکن است از طریق همومتیلاسیون 

اسیدتوسطتواندمیمغزينقایصرويبرمستقیماثرات
منجرکهشودآنتاگونیزهBویتامینيهامکملیافولیک

شودمینورونیکاهشوهموسیستئینسطحکاهشبه
]40 -39[ .Smith و همکاران گزارش کردند تیمار بیماران

نقایص شناختی داراي سطح بالاي هموسیستئین با 
کاهش سطح هموسیستئین ، به واسطهBي هاویتامین

.]41[گردد میمغزيآتروفیمنجر به کند شدن سرعت
اي صحرائی آلزایمري با هتیمار موش،در پژوهش حاضر

به تنهایی نتوانست نتایج B12اسید فولیک و یا ویتامین 
قابل توجهی بر روي حافظه نشان دهد، در حالی که تجویز 

داري را در جهت بهبودي توأم این ترکیبات اثرات معنی
نتیجهرسد که تفاوتحافظه فضایی اعمال کرد. به نظر می

بهتوجهبا،حاضرپژوهشنتیجهباشدهارائههايگزارش
شدهاستفادهصفاقیداخلتزریقدر این پژوهش ازاینکه

تفاوت دردلیلبهاحتمالاًبوده،روز5تیمارزمانو مدت

است. با توجه به اینکه در بودهزمانفاکتوروتزریقنوع
به طور مجزا و B12این پژوهش اثر اسیدفولیک و ویتامین 

بر B12ویتامین - م اسید فولیکهمچنین اثر تجویز توأ
سطح هموسیستئین در موش صحرائی آلزایمري بررسی 

تر اثر این شود براي بررسی دقیقنشده است، پیشنهاد می
ي فضایی در موش صحرائی آلزایمري، ها بر حافظهویتامین

تغییرات سطح هوموسیستئین در این مدل ارزیابی شود. 

گیرينتیجه
مدلیعنوانبهNBMطرفهدوتخریبحاضرتحقیقدر

موردآزمایشگاهیحیواناتدرآلزایمربیماريالقايجهت
B12ویتامین -تجویز توأم اسیدفولیک. گرفتقراراستفاده

NBMتخریبازناشیعوارضکاهشبهمنجرحدوديتا

راB12با اسیدفولیک و ویتامین تیماربنابراین،. گردید
آلزایمرعلائمبهبودجهتروشیکعنوانبهتوانمی

.نمودپیشنهاد
تشکر و قدرانی

چمرانشهیددانشگاهپژوهشیمعاونتازبدینوسیله
پروژهاینانجامدرمساعدتوهمکاريخاطربهاهواز

.آیدمیعملبهقدردانیوتشکرکمال،پژوهشی-علمی
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The Synergist Effects of Folic Acid and Vitamin B12 on Spatial Memory in

Adult Male Rat Model of Alzheimer's Disease

A. Eskandary1, A.A. Moazedi2, N. Zamani3
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Background and Objectives: Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized clinically

by progressive memory loss and subsequent dementia. The aim of this study was to evaluate the synergist effect

of folic acid and vitamin B12 on spatial memory in adult male rat Alzheimer's disease.

Material and methods: In this experimental study, 49 male Wistar rats were randomly divided into 7 groups: (7

rats in each group): control(intact), NBM lesion group, which received electrically- induced lesion (0.5 m A, 3s)

in NBM, sham group ( the electrode was impaled in to the NBM with no lesion), NBM lesion + folic acid

5mg/kg, NBM lesion+ vitamin B12 5mg/kg, NBM lesion+ folic acid- vitamin B12, NBM lesion + saline.

Acquisition and retention testing was done by using an eight-radial arm maze, in which the patterns of arm

entries were recorded in each group for calculating working memory errors, reference memory error ,and

latency. Data were analyzed using one-way ANOVA and Tukey's post hoc test.

Results: The results showed that there was a significant difference between the control and lesion groups in the

parameters of the reference memory error, working memory error ,and elapsed time (P˂0.05). The

administration of folic acid and vitamin B12alone did not have any significant effect on spatial memory

parameters compared with the lesion group. Co-administration folic acid- vitamin B12 resulted in a reduction in

the reference and working memory errors and the time spent in the eight-arm radial laser maze.

Conclusion: According to the results, the NMB lesion resulted in a reduction in spatial memory and co-

administration of folic acid and vitamin B12 resulted in improved spatial memory.

Key words: Alzheimer disease, Nucleus Basalis Magnocellularis, Folic acid, Vitamin B12, Radial maze
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