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Abstract 

Introduction: Consumption of vitamin D3 is effective to reduce intensity of autoimmune diseases such as multiple 

sclerosis. Neurons of the central nervous system are constantly exposed to reactive oxygen species and these factors 

play a key role in the destruction of myelin and damage of axons. The hippocampus is a vital center for learning and 

memory in central nervous system. This area is extremely vulnerable to neurodegenerative diseases and oxidative 

damage. In the present study the effects of vitamin D3 on learning, spatial memory and lipid peroxidation following 

demyelination of rat hippocampal CA1 neurons was investigated. 

Methods: For demyelination induction, 2µl lysolecithin was injected into the CA1 area of rat brain using stereotaxic 

surgery. After induction of demyelination, animals received 5 μg/kg vitamin D3 for 7 days. The learning and spatial 

memory of rats were investigated by radial maze. The extent of demyelination in hippocampus was studied using 

myelin specific Luxol fast blue staining. On day 7, lipid peroxidation was evaluated by Esterbauer and cheeseman 

methods. 

Results: The results of this study showed that administration of vitamin D3 caused significant improvement of  

spatial learning and memory compared to the group receiving lysolecithin alone (p<0.001). Levels of lipid peroxidation 

in group treated with vitamin D3 showed significant reduction compared to the group receiving lysolecithin alone 

(p<0.01). 

Conclusion: Vitamin D3 acts as an antioxidant agent and caused improvement in learning and spatial memory 

through reduction of demyelination and lipids peroxidation products. 
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 هیناح ونیناسیلیبه دنبال دم ییو حافظه فضا یریادگیبر بهبود  D3 نیتامیاثر و

CA1 ییموش صحرا پوکمپیه  

 یدری، رضا ح*یخضر وایش ،یتربال دهیسپ

 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه ارومیه، ارومیه

 29آذر  04پذیرش:   29مرداد  71فت: دریا
  

 چكيده

در معزر    یبزه وزور دا مز    یمرکز   یعصب ستمیس یها موثر است. نورون سیاسکلروز پلیاز جمله مالت منیخود ا یهایماریدر کاهش شدت ب D3 نیتامیمصرف و :مقدمه

 سزتم یو حافظه در س یریادگی یاصلمرک   پوکمپیکنند. ه یم فایآکسون ها ا بیو آس نیلیم بیرا در تخر یدیعوامل نقش کل نیکه ا یقرار دارند. به وور ژنیفعال اکس یگونه ها

حافظزه   ،یریادگیز بزر   D3 نیتزام یحاضر اثرات و یاست. در بررس ریپذ بیحساس و آس اریبس ویداتیو صدمات اکس وینورودژنرات یها یماریساختار به ب نیباشد. ا یم یمرک  یعصب

        قرار گرفت. یمورد بررس نیتی ولسیبا ل ونیناسیلیدم یلقاپس از ا ییصحرا یها موش پوکمپیه هیدر ناح دهایپیل ونیداسیو سطوح پراکس ییفضا

 روز 1هیپوکمپ موش صحرایی ت ریق شد. حیوانات تحت درمان به مدت CA1 میکرولیتر لی ولسیتین به کمک استر وتاکس در ناحیه  9برای ایجاد دمیلیناسیون،  :ها  روش

μg/kg5  ویتامینD3        را به صورت داخل صفاقی دریافت نمودند. یادگیری و حافظه فضایی توسط دستگاه ماز شعاعی بررسی شزد. میز ان دمیلیناسزیون بزا کمزک رنزی آمیز ی 

 مطالعه شد. cheesemanو  Esterbauer( بررسی گردید. در روز هفتم سطوح پراکسیداسیون لیپیدها توسط روش Loxul fast blueاختصاصی میلین )
در گروه تحت درمان، یادگیری و حافظه فضایی را به وور معناداری نسبت به گروه دریافت کننده لی ولسزیتین بهبزود    D3نتایج این بررسی نشان داد که تجوی  ویتامین  ها: يافته

 (.>4P /47) ین کاهش معناداری را نشان دادو سطوح پراکسیداسیون لیپیدها در گروه تحت درمان نسبت به گروه لی ولسیت (>447/4Pبخشید )
به عنوان یک عامل آنتی اکسیدانت عمل نموده و از وریق کاهش دمیلیناسیون و محصولات پراکسیداسیون لیپیدی، موجزب بهبزود یزادگیری و     D3ویتامین  جه گيري:ينت

 روز شد. 1حافظه فضایی در وی 

 

دهایپیل ونیداسیپراکس ،ییحافظه فضا ،یریادگی، D3 نیتامیو ن،یتی ولسیل :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

دمیلیناسیون موضعی ناشی از مواد شیمیایی مدل مناسزبی  

برای بررسی عوامل موثر بر میلیناسیون و دمیلیناسزیون اسزت   

 7های دمیلینه کننده مانند مالتیپزل اسزکلروزیس   که در بیماری

 . لی ولسیتین یک توکسین خزا  بزرای  ]72-0[اتفاق می افتد

عصبی دیگر  یها سلولباشد که روی  های میلین ساز می سلول
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1. Multiple sclerosis 

اثرات کمتری را دارد. به ووری که ت ریق لی ولسیتین منجر به 

شزود، از ایزن رو بزرای     القای دمیلیناسیون در محل ت ریق مزی 

ایجاد دمیلیناسیون موضعی در سیستم عصبی مرک ی مناسزب  

 .]05[باشد  می

لیمبیک است که نقزش   ناحیه هیپوکمپ بخشی از سیستم

فی یولوژیک آن در بزروز رفتارهزای هیجزانی و دخالزت آن در     

پردازش اولاعات فضایی و برخی از انواع حافظزه و یزادگیری   

. یزادگیری فضزایی نزوعی یزادگیری     ]0[مشخص شده اسزت  

ای است که در ایزن نزوع یزادگیری، هیپوکمزپ و لزو        لحظه

نی دخالزت دارد.  گیجگاهی میانی و نواحی از قشر جلوی پیشزا 
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آسیب هیپوکمزپ منجزر بزه اختلالاتزی در یزادگیری فضزایی       

نورودژنراتیزو بسزیار    یهزا  یمزار یبهیپوکمپ به  .]97[ شود می 

. در تعزدادی از مطالعزات   ]92[باشزد   حساس و آسیب پذیر می

دمیلیناسیون بافزت هیپوکمزپ در بیمزاران مبزتلا بزه مالتیپزل       

ختلال حافظه نیز   اسکلروزیس مشخص شده است. هم چنین ا

. ]00[  درصزد ایزن بیمزاران گز ارش شزده اسزت       04تا  95در 

هیپوکمززپ هززم چنززین جایگززاهی بززرای صززدمات اکسززیداتیو 

 .]02[  شود محسو  می

شامل کاتالاز و سوپر  بدن یدفاع ستمیس های کلیدی آن یم

. ]07-90[ اکسید دیسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز مزی باشزند  

بیوشیمیایی، فی یولوژیکی و آناتومی خزا   بافت مغ  به دلایل 

. ایزن  ]74[ در مقابل آسیب های اکسیداتیو آسیب پزذیر اسزت  

کنزد و   درصد از اکسیژن تنفس شده را، مصزرف مزی   94بافت 

 .]02[ می ان آن یمهای آنتی اکسیدانت آن پایین است

مطالعات اپیدمیولوژیک نشان می دهد که در منزاوقی کزه   

مصرف می شود یزا بیشزتر در    D3امین غذاهای سرشار از ویت

 هزای نورودژنراتیزو   معر  نور خورشید هستند، شیوع بیمزاری 

 D. این مطالعات نشان از ارتباط ویتامین ]00-00[ کمتر است

 D3هزا و ویتزامین    با این بیماری ها دارد. اگرچه آنتی اکسیدان

شوند امزا مکانیسزم    ها استفاده می در کنترل علایم این بیماری

ل دقیق آنها به خوبی مشخص نیست. هزدف ایزن مطالعزه    عم

بررسی یادگیری، حافظه فضایی و اثر آنتی اکسیدانی ویتزامین  

D3   بر هیپوکمپ موش صحرایی به دنبال القای دمیلیناسزیون

 باشد. با لی ولسیتین می

 ها روش و وادم

در این مطالعه، از مزوش هزای صزحرایی نزژاد ویسزتار در      

گرم )خریداری شده از انستیتو پاستور  944-954محدوده وزنی 

ایران( استفاده شد. حیوانات در هر قفس به وور انفرادی تحت 

ساعت تاریکی/ روشنایی در دمای کنترل شده اتزاق   79شرایط 

( نگهداری شزدند کزه دسترسزی کامزل بزه آ  و غزذا       9±90)

 داشتند. در این مطالعه کلیه موازین اخلاقزی کزار بزا حیوانزات    

       اهی وبززق قززوانین مصززو  کمیتززه اخززلاق در      آزمایشززگ

های پ شکی رعایت شد. حیوانات به وور تصزادفی در   پژوهش

 (.n=2گروه قرار گرفتند ) 5

. گروه کنترل )سالین( که تحزت جراحزی استر وتاکسزی    7

درصززد )حززلال  2/4میکرولیتززر سززالین  9قززرار گرفتنززد و 

 شد. هیپوکمپ آنها ت ریق  CA1لی ولستین( در ناحیه 

گززروه کنتززرل )روغززن کنجززد( کززه پززس از جراحززی   . 9

میکرولیتر روغن کنجزد   754روز  1استر وتاکسی، به مدت 

( را به صورت داخزل صزفاقی دریافزت    D3)حلال ویتامین 

 نمودند.

که پس از جراحی استر وتاکسی،  گروه کنترل )ویتامین(. 0

 754را در  D3ویتزززامین  μg/kg 5روز  1بزززه مزززدت  

وغن کنجد به صورت داخزل صزفاقی دریافزت    میکرولیتر ر

 نمودند.

گروه لی ولسیتین که تحت جراحزی استر وتاکسزی قزرار    . 0

میکرولیتززر  9گرفتنززد و بززه منظززور القززای دمیلیناسززیون،  

% در  2/4درصد در سالین  7( Sigma, USA) لی ولسیتین

 ( دریافت کردند.CA1ناحیه هیپوکمپ )

 9و دریافزت   گروه تحزت درمزان کزه پزس از جراحزی     . 5

 μg/kg 5روز  1میکرولیتزززر لی ولسزززیتین، بزززه مزززدت   

میکرولیتر روغن کنجد بزه صزورت    754را در  D3ویتامین

 داخل صفاقی دریافت نمودند. 

جهززت القززای دمیلیناسززیون، حیوانززات تحززت جراحززی     

استر وتاکسی قرار گرفتنزد. بزه ایزن منظزور، حیوانزات توسزط       

( بزززه mg/Kg9) 9ن( و زایلززز یmg/Kg74) 7داروی کتزززامین

. سزپس محزور هزای    ]90[صورت داخل صفاقی بیهوش شدند

دستگاه استر وتاکسی در سه جهت فضایی تنظیم و حیزوان در  

دستگاه استر وتاکسی قرار گرفت. موهای سر حیوان بزا قییزی   

درصد تمی   14کوتاه و پوست ناحیه توسط پنبه آغشته به الکل 

پوست جمجمزه   سانتی متری در 5/7و سپس یک برش وولی 

در حد فاصل دو چشم تا برآمدگی استخوان پس سزری ایجزاد   

گردید. عضلات و بافت های سزط  جمجمزه برداشزته شزد و     

)برگمزا،   سط  استخوان تمی  و خشک گردید تا محزل درزهزا  

 CA1مختصززات ناحیززه لامبززدا و سززاجیتال( نمایززان گززردد.  

و  DV=9/0با توجزه بزه اولزس پاکسزینوس )     ]7[ هیپوکمپ

9/9=ML  2/0و- =AP     تعیین گردیزد. سزپس سزوراخی بزه )
 

 

1. ketamine hydrochlorid 

2. xylazine  
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میلیمتر توسط مته دندان پ شکی در آن نقطه ایجزاد   5/7قطر 

گردید. پرده سخت شامه با نوک سزوزن برداشزته شزد و یزک     

 )با سزرعت  ]01[ میکرولیتر لی ولسیتین 9نوبت ت ریق مستقیم 

 میکرولیتر در هر دقیقه( بزا اسزتفاده از سزرنی همیلتزون در     7

 5صورت گرفت. پس از ت ریق سرنی بزه مزدت    CA1ناحیه 

دقیقه در محل ت ریق باقی ماند تزا مزایب بزه وزور کامزل بزه       

فضاهای بافتی نفوذ کند. پس از جراحی هزر حیزوان بزه وزور     

 انفرادی در قفس نگهداری شد.

سزاعت پزس از    D390 حیوانات گروه درمان بزا ویتزامین   

 μg/kg 5روز  1، بزه مزدت   القای دمیلیناسیون با لی ولسزیتین 

را به صورت داخل صفاقی دریافزت نمودنزد. هزم     D3ویتامین 

چنززین از روغززن کنجززد بززه عنززوان حززلال ویتززامین اسززتفاده 

 .]95[گردید

بررسی یزادگیری و حافظزه فضزایی توسزط دسزتگاه مزاز       

بازویی انجام شد. این دستگاه یک رادیال ماز ساخته  2شعاعی 

ا در کف هر بازو قرار داده شزد تزا   شده از چو  بود. ظروف غذ

های غذا در آنجا ریخته شود که این امزر بزه منظزور کزم      تکه

بزازوی   2کردن قابلیت دید از مرک  است. ایزن وسزیله شزامل    

یکسان است کزه بزه صزورت شزعاعی از یزک صزفحه        کاملاً

شزوند. چنزدین    ای شزکل منشزعب مزی    مرک ی کوچک دایزره 

و کاغذهای رنگی با اشزکال   علامت قابل دید مانند پوسترهای

گیرند. این علایم به حیزوان جهزت    مختلف روی دیوار قرار می

پیدا کردن غذا کمک مزی کننزد. حیزوان در تمزامی روزهزای      

آموزش و تست در یک جهت ثابت قرار گرفت تا شرایط بزرای  

تمامی حیوانات یکسان باشد. به منظزور فزراهم آوردن انگیز ه    

 25وان، می ان غزذای حیزوان تزا    لازم برای جستجو کردن حی

درصد کاهش یافت. یک ورود به بازو زمانی ثبت می شود کزه  

اندام حرکتی حیزوان وارد بزازو شزود. وقتزی حیزوان بزازوی        0

شود تزا کمزی    محتوی غذا را پیدا کرد به حیوان اجازه داده می

شود. آزمایشزات رفتزاری    غذا بخورد و سپس از ماز برداشته می

 7نترل )کنجد و ویتامین( و گروه تحت درمزان  های ک در گروه

 D3ساعت پس از تجوی  داخل صفاقی روغن کنجد و ویتامین 

دقیقه به  5انجام گرفت. در روز اول به حیوان اجازه داده شد تا 

منظور آشنایی با محیط، دستگاه ماز را آزادانه بگردد که به این 

گونه غذایی مرحله، مرحله خوگیری گویند. در این مرحله هیچ 

در دسترس حیوان قرار نگرفت. روزهای دوم و سوم به عنزوان  

جلسات آموزش شامل دو جلسه در هر روز بود که در دو نوبت 

صب  و عصر انجام شد. در این مرحله غذا در یک بازوی ثابزت  

 24روز مرحله آموزش، رت هزا بزه    9قرار گرفت. در پایان این 

هزا   این ترتیب که همه موشدرصد معیار یادگیری رسیدند، به 

دقیقه تست به بازوی مورد نظر می رسیدند. بعد  5قبل از اتمام 

از اتمام جلسات آموزش، جلسات تسزت بزا قزرار دادن غزذا در     

بازوی ثابت شامل یک جلسه در هر روز وی روزهزای چهزارم   

تا هفتم انجام شد. زمان سپری شدن تزا رسزیدن بزه غزذا بزه      

ال نصب شده در بزالای رادیزال مزاز    وسیله یک دوربین دیجیت

ثبت شد. پس از اتمام تستهای رفتاری فیلم به کامپیوتر منتقل 

شد و اولاعات ثبت شده شامل زمان یافتن بازوی محتوی غذا 

 ].90[ اشت گردیددیاد

از انجام آزمایشزات، حیوانزات توسزط کتزامین و      1در روز 

خزار    زایل ین بیهوش شدند و سپس عمل پرفیوژن به منظزور 

ها از وریق بطن چپ بزا بزافر فسزفات     نمودن خون دورن رگ

درصززد  0( PFAمززولار و پارافرمالدهیززد ) 7/4( PBSسززالین )

انجام شد. سپس مغز  حیزوان از جمجمزه جزدا و بزرای بهتزر       

درصزد در   0ساعت در پارافرمالدهید  90فیکس شدن به مدت 

 نگهداری شد. c ˚ 0دمای 

ی پزارافینی تهیزه و برشزهای    ها پس از پاساژ نمونه بلوک 

ها تهیه شد. سزپس بزرش هزا بزا      میکرونی از نمونه 5کرونال 

 Cryselو Luxol Fast Blueرنی آمی ی اختصاصی میلزین  

Fast Violet      رنی آمی ی شزدند. بزرای اثبزات دمیلیناسزیون

از ایزن نزوع رنزی     هیپوکمپ توسط لی ولسزیتین،  CA1ناحیه 

کروسزکو  نزوری مشزاهده    آمی ی استفاده شد و لامهزا بزا می  

 .]09[شدند 

جهت بررسی آزمایشات بیوشیمیایی حیوانزات بزه صزورت    

عمیق بیهوش شدند و سپس هیپوکمپ آنهزا جزدا و تزا زمزان     

نگهززداری شززدند. در روز  -c ˚24انجززام آزمایشززات در فریزز ر 

هزای هیپوکمزپ در بزافر فسزفات صزفر درجزه        آزمایش بافزت 

( W/V) 74و بزا غلظزت %  pH=7/4 با  مولار 45/4سانتیگراد 

 g  7444هموژنی ه گردید. سپس محلول هزای حاصزل بزا دور   

سانتریفیوژ شزد و مزایب رو زی جهزت سزنجش میز ان تولیزد        

محصولات پراکسیداسیون لیپیدها مورد اسزتفاده قزرار گرفزت.    

سزززطوح پراکسیداسزززیون لیپیزززدها بزززا اسزززتفاده از روش    

Cheeseman  وEsterbauer گیزززری شزززد. درجزززه انزززدازه 
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پراکسیداسیون لیپیدها بزر مبنزای میز ان تشزکیل مزالون دی      

( تعیین می شود. مالون دی آلدهید محصزول  MDA) 1آلدهید

 نهایی پراکسیداسیون اسیدهای چر  است و با تیوباربیتوریزک  

نمایزد.   شود و تولید کمپلکس رنگزی مزی   اسید وارد واکنش می

شزده   گیری اسپکتوفتومتریک رنزی ایجزاد   اساس روش، اندازه

میکرولیتر تری کلرواسزتیک اسزید    044می باشد. بدین منظور 

 74بزه مزدت    میکرولیتر از نمونزه اضزافه شزد و    754% به 74

درجزه سزانتیگراد سزانتریفوژ     0در دمزای   7444دقیقه بزا دور  

میکرولیتر از محلول رو ی به لوله آزمایش منتقزل   044گردید. 

% در دمزای   01/4ید میکرولیتر از تیوباربیتوریزک اسز   044و با 

دقیقه پزس   5دقیقه انکوبه شد.  95درجه سانتیگراد برای  744

از خنک شدن محلول، رنی صورتی ناشزی از واکزنش مزالون    

دی آلدهید با تیوباربیتوریک اسید ظاهر و با اسزپکتروفتومتر در  

نانومتر در مقابل بلانک ارزیابی گردید. میز ان   505وول مو  

مک ضریب جزذبی مزالون دی آلدهیزد    ید به کهمالون دی آلد

 .]2[ بیان شد nmol/g tissueمحاسبه و به صورت 

 از .انجام گرفزت  SPSS ها با استفاده از نرم اف ار آنالی  داده

های رفتاری و  برای تج یه تحلیل داده 9آنالی  واریانس تکراری

دی  مزالون  برای مقایسزه میز ان   0از آنالی  واریانس یک ورفه

 به صزورت میزانگین  ها داده د. استفاده شروهها آلدهید بین گ

به عنوان  >45/4Pرا ه شده و ا (Mean±SEM) انحراف معیار

 .حداقل سط  معنی دار بودن در نظر گرفته شد

 يافته ها

       هیپوکمززپ نشززان   CA1مطالعززه هیسززتولوژیک ناحیززه  

)الف( ناحیزه م بزور    7می دهد که در گروه کنترل وبق شکل 

هیچ دمیلیناسیونی مشزاهده نمزی شزود. در گزروه      سالم بوده و

دریافت کننده لی ولسیتین ) ( دمیلیناسیون وسزیعی در ناحیزه   

CA1    هیپوکمپ قابل مشاهده است. در گروه دریافزت کننزده

پس از القزای دمیلیناسزیون ) ( منزاوق دمیلینزه      D3ویتامین 

لی ولسزیتین تزا    LFBقابل مشاهده است ولی نسبت بزه گزروه   

 

 

1. Malondialdehyde 

2. Repeated measurement 

3. One way anova 

 ترمیم میلین صورت گرفته است. حدودی

در وزی  و حافظزه فضزایی   بررسی فرآیند یزادگیری   جهت

زمزان پیزدا    حاصزل از میزانگین   آماری روزهای آزمایش، نتایج

وی روزهای آزمزایش  های مختلف  حیوانات گروه کردن غذا در

. مقایسزه میزانگین تغییزرات زمزان در     مورد مطالعه قرار گرفت

ی تست )چهارم تا هفزتم( از انجزام   های مختلف در روزها گروه

آزمایشات رفتاری نشان داد که با گذشت زمان وی این روزهزا  

زمزان    های کنترل )سالین، ویتزامین و روغزن کنجزد(    در گروه

یافتن غذا کاهش یافت. در گروه دریافت کننده لی ولسیتین بزا  

گذشت روزها زمان یافتن غذا به تدریج اف ایش یافت که ایزن  

هزا   هیپوکمزپ رت  CA1از دمیلینزه شزدن ناحیزه     امر حزاکی 

باشد که باعث ایجاد اختلال در فراینزد یزادگیری و حافظزه     می

فضایی شده است. زمان یافتن غذا در گزروه تحزت درمزان بزا     

ویتامین نسبت به گروه کنترل اف ایش داشت اما با ایزن وجزود   

 (.الف 9تر از گروه دریافت کننده لی ولسیتین بود )شکل  پایین

بزین   بررسی نتایج در کزل روزهزای تسزت نشزان داد کزه     

های کنترل )سزالین، ویتزامین و روغزن کنجزد( اخزتلاف       گروه

معناداری در زمان یافتن غذا مشاهده نگردید. در گروه دریافت 

کننده لی ولسیتین و گروه تحت درمان بزا ویتزامین نسزبت بزه     

ری را های کنترل زمان پیدا کزردن غزذا افز ایش معنزادا     گروه

. این اف ایش در زمان یافتن غزذا بزه نظزر    >P)447/4داشت )

هیپوکمزپ   CA1رسزد کزه ناشزی از دمیلیناسزیون ناحیزه       می

متعاقب ت ریق لی ولسیتین باشد. همینین مقایسه زمان یزافتن  

غذا در گروه تحت درمان با ویتامین نسبت به گروه لی ولسیتین 

بزه وزور   D3  در روزهای تست نشان داد که مصرف ویتزامین 

معناداری باعث کاهش زمان پیدا کردن غذا و بهبود یادگیری و 

  (. 9( )شکل >447/4Pحافظه فضایی گردید )

های پراکسیداسیونی لیپیدینشان داد کزه سزطوح    آنالی  داده

های کنترل )سالین ، ویتامین و  پراکسیداسیون لیپیدها در گروه

گزروه هزای    روغن کنجزد( اخزتلاف معنزاداری را نداشزت. در    

گزروه تحزت درمزان بزا      آزمایشی دریافت کننده لی ولسیتین و

ویتززامین نسززبت بززه گززروه هززای کنتززرل میزز ان سززطوح     

 پراکسیداسززیون لیپیززدی افزز ایش معنززاداری را نشززان داد    

(447/4P< دریافت ویتامین .)D3  روز نشان داد که  1به مدت

( می ان محصولات پراکسیداسیون لیپیدی )مزالون دی آلدهیزد  

در گروه تحت درمان با ویتامین نسبت بزه گزروه لی ولسزیتین   
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و کریز ل فسزت    (LFB)رنی آمی ی اختصاصی میلین )لزوگ ول فسزت بلزو     -)ج( 7شكل 

بزا   D3( در گروه تحزت درمزان بزا  ویتزامین     CA1(( از بافت هیپوکامپ )ناحیه CFVویولت )
 ×74ب رگنمایی

فسزت    لیز ( و کرLFB)لزوگ ول فسزت بلزو )    نیلیم یاختصاص ی یرنی آم -)ب( 7شكل 

بززا  نی ولسززتیکننززده ل افززتی( در گززروه درCA1 هیزز)ناح پوکامززپی(( از بافززت هCFV) ولززتیو
 ×74ییب رگنما

فسزت    لیز ( و کرLFB)لوگ ول فسزت بلزو )   نیلیم یاختصاص ی یرنی آم -()الف 7شكل 

 ×74ییکنترل با ب رگنما ی( در گروه هاCA1 هی)ناح پوکامپیه(( از بافت CFV) ولتیو
 
 

 



  و همکاران یتربال ییو حافظه فضا یریادگیبر بهبود  D3 نیتامیاثر و

055 455 

 

(. نتایج حاصزل از میز ان   >47/4Pکاهش معناداری را داشت )

بزه   D3پراکسیداسیون لیپیدی بیان میکنند که ت ریق ویتامین 

روز، آسیب اکسیداتیو القا شزده توسزط لی ولسزیتین را     1مدت 

ی را به وور معنی بهبود بخشیده و سطوح پراکسیداسیون لیپید

   (.0داری کاهش داده است )شکل 

  بحث

در تحقیق حاضر یزادگیری و حافظزه فضزایی و اثزر آنتزی      

بر هیپوکمپ موش صحرایی به دنبزال   D3اکسیدانی ویتامین 

القای دمیلیناسیون با لی ولسزیتین مزورد بررسزی قزرار گرفزت.      

یزه  نتایج این تحقیق نشان داد که ت ریزق لی ولسزیتین بزه ناح   

CA1     هیپوکمپ باعث القای فرآینزد دمیلیناسزیون و اسزترس

اکسززیداتیو و متعاقززب آن باعززث ایجززاد اخززتلال در حافظززه و 

یادگیری فضایی شد. همینین تیمار گروههای تحت درمان بزا  

نشان داد کزه باعزث کزاهش وضزعیت اسزترس       D3 ویتامین

ز اکسیداتیو و بهبود اختلالات یادگیری و حافظه فضایی ناشی ا

 شود. ت ریق موضعی لی ولسیتین می
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میانگین خطای اسزتاندارد بیزان شزده اسزت.      ±مقایسه میانگین تغییرات زمان پیدا کردن غذا در  گروه های مختلف وی روزهای تست. نتایج به صورت میانگین -()الف 1شكل 

45/4P<*  47/4وP<** 47/4رمقایسه با گروه های کنترل و دP<++ .در مقایسه با گروه لی ولسیتین در نظر گرفته شده است 
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سزت.  میانگین خطای استاندارد بیان شزده ا  ±مقایسه میانگین زمان پیدا کردن غذا در  گروه های مختلف در کل روزهای تست . نتایج به صورت میانگین -)ب( 1شكل 

447/4P<*** 447/4مقایسه با گروه های کنترل و  درP<+++ .در مقایسه با گروه لی ولسیتین در نظر گرفته شده است 
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میلیناسیون آکسونی در سیستم عصبی مهزره داران بزرای   

. ]04[ های الکتریکی ضزروری اسزت   انتقال و هدایت ایمپالس

هزای   دمیلیناسیون پروسزه دژنراتیزو و تخریبزی بزوده و سزلول     

الیگودندروسیتی و پوشش میلین اوراف آکسون ها را تخریزب  

دمیلیناسزیون مزاده خاکسزتری سیسزتم     . فرآینزد  ]07[کنزد  می

عصبی مرک ی از جمله ساختار هیپوکمپ را تحزت تزاثیر قزرار    

. وبزق پژوهشزهای انجزام شزده تزا بزه حزال از        ]05[ دهد می

توکسین لی ولسزیتین جهزت القزای دمیلیناسزیون موضزعی در      

 نواحی مختلف سیستم عصزبی مرکز ی م زل ونزا  نخزاعی     

، ]91[رپزوس کزالوزوم   ، کو]72[ ، پایک تحتزانی مخیزه  ]07[

 استفاده شده است. ]91[ و هیپوکمپ ]71[ عصب بینایی

Makinodon  بززا اسززتفاده از  9442و همکززاران در سززال

های نژاد ویستار القا  لی ولسیتین دمیلیناسیون موضعی را در رت

و  Mozafari. آزمایشززات مشززابهی نیزز  توسززط ]99[ کردنززد

ش فوق انجزام شزد و   با استفاده از رو 9477همکاران در سال 

. در ]90[تاثیر لی ولسیتین را در تخریزب میلزین نشزان دادنزد     

پس  1تحقیق حاضر می ان دمیلیناسیون و رمیلیناسیون در روز 

با اسزتفاده   D3از ت ریق لی ولسیتین و پس از تیمار با ویتامین 

آمی ی اختصاصی میلین بررسی گردید. با توجه به نتایج  از رنی

شات بافتی،  ت ریق موضعی لی ولسزیتین منجزر   حاصل از آزمای

به القای دمیلیناسیون و تخریب میلین در ناحیه ت ریق شد کزه  

 با یافته های قبلی مطابقت دارد. 

را با فعال شدن ماکروفاژها و  Tلی ولسیتین نفوذ سلولهای 

. فعال شدن میکروگلیاها منجر به ]77[ کند میکروگلیاها القا می

بتززا،  7-هززا از جملززه اینترلززوکین سززیتوکین ترشزز  انززواعی از

هزای   اینترفرون گاما، فاکتور نکروز توموری آلفا و اف ایش گونه

. مطالعززه فارمززاکولوژی نشززان ]00[شزود   فعزال اکسززیژن مززی 

دهد که لی ولسیتین باعزث تخریزب حافظزه و یزادگیری در      می

تشززکیلات  ].00[شززود  مززدل هززای مختلززف یززادگیری مززی 

  حافظه فضایی نقش عمزده ای را بزازی   هیپوکمپ در اکتسا

می کنند. حافظه فضایی به سلامت هیپوکمپ بستگی دارد، به 

ووری که با ایجاد ضایعه دو ورفه در ناحیه هیپوکمزپ پشزتی   

. ]0[شزود   درصد حافظه فضایی مختل مزی  54تا  04به می ان 

های ما در این مطالعه نشان داد که ت ریق لی ولسیتین در  یافته

ه هیپوکمپ علاوه بر تخریب میلین باعث تخریب حافظزه  ناحی

و یادگیری در حیوانات شده و زمان سپری شدن تا رسیدن بزه  

 غذا را به وور معناداری اف ایش داد.

و  Makinodonهززای  نتززایج پززژوهش حاضززر بززا یافتززه 

مطابقت دارد، بزه وزوری کزه نشزان      9442همکاران در سال 

ث اف ایش زمان پیدا کردن غذا دادند که ت ریق لی ولسیتین باع

 در ماز شعاعی شده و حافظزه و یزادگیری مختزل شزده اسزت     

]99[. 

افزز ایش اسززترس اکسززیداتیو نقززش مهمززی را در پززاتوژن  

نشان داده شده که  دارد. به ووری که های نورودژنراتیو بیماری
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در مقایسزه بزا    ***>447/4Pسزت.  میانگین خطای استاندارد بیان شزده ا  ±های مختلف. نتایج به صورت میانگین مقایسه میانگین می ان مالون دی آلدهید در گروه -9شكل  

 ++ درمقایسه با گروه لی ولسیتین در نظر گرفته شده است.>47/4Pهای کنترل )سالین، ویتامین و روغن کنجد( و  گروه
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افزز ایش اسززترس اکسززیداتیو توسززط افزز ایش پراکسیداسززیون 

آنزز یم هززای آنتززی اکسززیدانی در لیپیززدها و کززاهش فعالیززت 

 کنزد  های مختلف حیوانی تخریب نزورونی را تسزریب مزی    گونه

اکسیژن به عنوان یک واسطه بزا داشزتن توانزایی بزرای      .]2[

پذیرش الکترونها اثرات سمی را در سلول هزای زنزده بزه جزا     

گذارد که منجر به اکسیداسزیون ماکرومولکولهزای اساسزی     می

شود و از آن  ها و اسیدهای نوکلئیک می نظیر لیپیدها و پروتئین

درصد غلاف میلین را ترکیبات لیپیزدی تشزکیل    14جایی که 

دهد لذا تخریب لیپیزدها بزه عنزوان عامزل مهمزی مطزرح        می

 .]1[ شود می

مشززاهده شززده کززه اسززترس اکسززیداتیو بززا تولیززد بززالای 

ها به وور معناداری  های آزاد و آسیب به ماکرومولکول رادیکال

. ]9[  دهززد ردهززای شززناختی و یززادگیری را کززاهش مززیعملک

 باشزد  سیستم کولینرژیک مغ  در حافظه و یادگیری دخیل مزی 

. رها شدن استیل کزولین در هیپوکمزپ، جسزم مخطزط و     ]5[

آمیگدال ثابت شده و از این وریق پزردازش انزواع مختلفزی از    

از وزرف دیگزر    ].70[ کنزد  حافظه و یزادگیری را تعزدیل مزی   

یستم کولینرژیک در وی شرایط اسزترس اکسزیداتیو   فعالیت س

. از آن جایی که ت ریق لی ولسیتین از وریق ]09[ یابد تغییر می

فعال سازی میکروگلیاها منجر به ترش  فاکتورهزای التهزابی و   

شود، و با توجزه بزه    اف ایش تولید گونه های فعال اکسیژن می

فعالیزت   حساس بودن هیپوکمپ به استرس اکسیداتیو و تغییزر 

سیسززتم کولینرژیززک در وززول شززرایط اسززترس اکسززیداتیو،  

لی ولسیتین ممکن است از وریق مداخله با سیستم کولینرژیک 

 موجب کاهش یادگیری و حافظه فضایی شود. 

نتززایج مطالعززه حاضززر نشززان داد کززه ت ریززق موضززعی    

لی ولسیتین منجر به اف ایش معنادار غلظت مزالون دی الدهیزد   

گزردد کزه نشزان     پراکسیداسیون لیپیدی می به عنوان شاخص

دهنده اف ایش تولیزد رادیکزال هزای آزاد در سیسزتم عصزبی      

 مرک ی است.

نورودژنراتیو سطوح آنتزی   مشاهده شده که در بیماری های

یابد لذا  اکسیدان های بافت مغ  و مایب مغ ی نخاعی تغییر می

 .]94[ تواند مفید واقب شود درمان آنتی اکسیدانی می

های محلول در چربزی اسزت    یکی از ویتامین D3یتامین و

کنزد. ایزن ویتزامین     که به راحتی از سد خونی مغ ی عبور مزی 

اثرات خود را بزه وسزیله رسزپتور داخزل سزلولی خزود کزه در        

های سیستم عصبی مرک ی )نزورون هزای هیپوکمزپ و     سلول

های ایمنی بیزان   های دندرتیک و سلول های گلیا(، سلول سلول

مطالعزه انجزام شزده توسزط      .]77[کنزد  ود، اعمزال مزی  شز  یم

توانززد  مززی Dگودرزونززد و همکززاران نشززان داد کززه ویتززامین 

دمیلیناسززیون و آپوپتززوز را کززاهش داده و بازسززازی میلززین را 

تواند شیوع و شدت بیماری را  اف ایش دهد. لذا این ویتامین می

کاهش داده و باعث پیشرفت بهبودی بیماری شزود. همینزین   

های اکسیداتیو  باعث بهبود زخم Dنشان داده شده که ویتامین 

 .]70 [شود دار هیپوکمپ می حاد در قسمت ژیروس دندانه

نتایج تحقیق حاضر نشان داد کزه ت ریزق داخزل صزفاقی     

روز اخززتلالات بززه وجززود آمززده در  1بززه مززدت  D3ویتززامین 

عملکرد یادگیری و حافظه فضایی را بهبود بخشید. به وزوری  

 D3زمان پیدا کرن غذا در گروه تحت درمزان بزا ویتزامین     که

نسبت به گروه دریافت کننده لی ولسزیتین بزه وزور معنزاداری     

  (. 9)شکل  افت.کاهش ی

های این پژوهش با نتزایج حاصزل از مطالعزه انجزام      یافته

مبنی بر تاثیر  9474گرفته توسط گودرزوند و همکاران در سال 

بزر روی دمیلیناسزیون و    D3و  Eهزای   کاربرد تزوام ویتزامین  

رمیلیناسیون هیپوکمپ موش صحرایی که منجزر بزه کزاهش    

دمیلیناسیون و آپوپتوز و اف ایش بازسازی میلین شده، مطابقت 

 .]70[ دارد

مطالعه دیگری کزه توسزط مسزیبی و همکزاران در سزال      

در  D3دهززد کززه ویتززامین   انجززام گرفتززه نشززان مززی  7025

ومیلیت خود ایمن تجربزی از وریزق   های مبتلا به انسفال موش

های ایمنزی و کزاهش    مهار تولید نیتریک اکساید، تعدیل پاسخ

ها بزه مغز  سزبب کزاهش شزدت بیمزاری و        ارتشاح لوکوسیت

 .]95[ گردد علایم کلینیکی و تعدیل بیماری می

مززالون دی آلدهیززد یکززی از محصززولات پراکسیداسززیون  

اس بزرای اسزترس   باشد که به عنوان بیومارکر حس لیپیدی می

های اکسید شده قادر هستند اکسیداتیو شناخته شده است. لیپید

قسمت دیگری از نتایج  ].70[ مالون دی آلدهید را تولید نمایند

باعث کاهش معنزادار   D3تحقیق حاضر نشان داد که ویتامین 

در می ان سطوح پراکسیداسیون لیپیدها در گروه تحزت درمزان   

 (.0)شکل .شود می نسبت به گروه لی ولسیتین

این یافته با بررسی دیگری که در آن ت ریق داخل صفاقی 

باعزززث جلزززوگیری از افززز ایش محصزززولات    Eویتزززامین 
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پراکسیداسیون لیپیدی در رت های دمیلینه شده با سم اتیدیوم 

 ].04[ بروماید شده بود، مطابقت دارد

و همکاران در سزال   Beslerدر مطالعه دیگری که توسط 

ام شده، مشاهده شده کزه غلظزت آلفزا توکزوفرول،     انج 9449

های  گلوتاتیون، آسکوربیک اسید، رتینول و بتا کاروتن در پلاک

باشزد. هزم چنزین     دمیلینه شده نسبت به گروه کنترل کمتر می

های تامین شده از رژیم غذایی  مشاهده شده که آنتی اکسیدان

ژن از هزای فعزال اکسزی    ها در کنترل اثرات گونزه  م ل ویتامین

 .]7[اهمیت زیادی برخوردارند
کنندکزه ت ریزق کوتزاه مزدت      های مزا پیشزنهاد مزی    یافته

تواند از وریق کزاهش وسزعت دمیلیناسزیون،     می D3ویتامین 

اختلالات حافظه القا شده توسط لی ولسیتین را بهبزود بخشزد.   

به عنوان یک عامزل آنتزی اکسزیدانت     D3هم چنین ویتامین 

تواند با کاهش شزرایط اکسزیداتیو در    می عمل نموده و احتمالاً

 ترمیم میلین نقش داشته باشد.

 سپاسگزاري

های مالی و ارا ه  از معاونت پژوهشی دانشگاه ارومیه به خاور حمایت

 امکانات آزمایشگاهی سپاسگ اریم.
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