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Abstract

Introduction: Ascorbic acid (AA) is present in high concentrations with heterogeneous distribution in the 

mammalian brain. Previous studies have shown that release of various neurotransmitters such as glutamate, 

acetylcholine and dopamine might be involved in the central AA release. On the other hand all of these 

neurotransmitters and the region CA1 of the hippocampus are involved in learning and memory. The aim of the present 

study was to evaluate the effects of ascorbic acid injection in the CA1 region on spatial learning and memory in adult 

male rats.

Methods: 42 adult male NMRI rats (250-300 g) divided into 6 groups were used in this study. They included 

control group that received no injection, sham-operated group that received normal saline injection as vehicle and four 

groups that received different doses of ascorbic acid (6, 12, 24 and 48 µg/rat). All injections were given in 5

consecutive days and 30 min after each injection, the rats were tested in the Morris Water Maze test to measure learning 

and memory task. Spatial learning and memory parameters were subjected to analysis of variance (ANOVA).

Results: The results indicated that intrahippocampal microinjection of AA (12 and 24 µg/rat) significantly increased 

some spatial learning and memory parameters such as escape latency and path length to reach the hidden platform.

Conclusion: Our findings show that AA injection into the CA1 region has a negative effect on spatial learning and 

memory.
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هیپوکامپی اسید آسکوربیک بر یادگیري و حافظه  CA1اثر تزریق داخل 

  فضایی در موش هاي صحرایی نر بالغ

  یاسر معصومی اردکانی سماعیلی ماهانی،سعید ا ،*مهدي عباس نژاد ،بزنجانی خدیجه اسماعیل پور

  باهنر،کرمان دانشکده علوم،دانشگاه شهید  گروه زیست شناسی،

  88 دي 7: پذیرش    88 شهریور 30: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

 اسـت کـه نوروترانسـمیترهاي مختلفـی ماننـد گلوتامـات،       مطالعات قبلی نشان داده. و با انتشارپراکنده در مغز پستانداران وجود دارد الااسید آسکوربیک درغلظتهاي  ب :مقدمه

در یادگیري و حافظـه   از آنجا که همه این میانجی هاي عصبی به نوعی. متاثر از یکدیگر می باشند رهاسازي اسید آسکوربیک درسیستم عصبی مرکزيبا  استیل کولین و دوپامین

هدف از مطالعه حاضر ارزیابی اثرتزریق داخل هیپوکامپی  :نقش دارند و یکی از جاهایی که در سیستم عصبی مرکزي رهاسازي اسیدآسکوربیک صورت می گیرد هیپوکمپ است لذا

  .می باشد اسید آسکوربیک بر یادگیري و حافظه فضایی موش هاي صحرایی نر

گـروه کنتـرل کـه تزریقـی را دریافـت      :گروه استفاده شد که شـامل  6گرم در  250-300در محدوده وزنی  NMRIژاد             سر موش صحرایی  نر از ن 42ق در این تحقی :ها روش

. اسید آسـکوربیک را دریافـت کردنـد   ) 6، 12، 24وg/ratµ 48(درصد را به عنوان حلال دریافت کردند و چهار گروه دیگر دوزهاي متفاوت 9/0نکردند، گروه شاهد که نرمال سالین 

دقیقه بعد از هر تزریقی ارزیابی یادگیري و حافظه فضایی با ماز آبی موریس صـورت گرفـت و شـاخص هـاي یـادگیري و حافظـه        30روز متوالی صورت گرفت،  5تزریق به مدت 

  .بررسی شد) ANOVA(فضایی به روش آنالیز واریانس

مانند مسافت طی شـده و زمـان    بعضی از شاخص هاي یادگیري و حافظه فضایی) 12وg/rat)µ24ه تزریق داخل هیپوکامپی اسید آسکوربیک این نتایج نشان داد ک :ها یافته

  .داد افزایشرا به صورت معنی داري  سپري شده تا رسیدن به سکوي پنهان

  .یري و حافظه فضایی اثر کاهشی داردروي یادگCA1یافته هاي ما نشان می دهد که اسید آسکوربیک در ناحیه  :گیري نتیجه

  

  یادگیري و حافظه فضایی، مازآبی موریس اسید آسکوربیک، ،CA1 :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

. نواحی مختلف مغزي در یـادگیري و حافظـه دخالـت دارنـد    

یکی از نواحی مغزي مورد توجه در ارتباط بـا عملکـرد حافظـه و    

غـزي نقـش اساسـی در    این سـاختار م . یادگیري هیپوکمپ است
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اسید آسکوربیک از طریـق  . ] 21[پردازش اطلاعات فضایی دارد

به مغز و نورون هـا   SVCT2)(وابسته به سدیم  cناقل ویتامین 

 µg/gغلظـت اسـید آسـکوربیک بیشـتر از     . ]10[انتقال می یابد

بافت تر در تعداد زیادي از سـاختارهاي مغـز قـدامی ماننـد      250

س، جسـم مخطـط، هیپوتـالاموس و    هیپوکمپ، هسـته اکـومبن  

در سال هاي اخیر اسید آسکوربیک نه تنهـا بـه   . سپتوم می باشد

عنوان آنتی اکسیدان بلکه همچنین به عنوان یک نورومـدولاتور  

  . ] 24[ در سیستم عصبی مرکزي معرفی شده است
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اسید آسکوربیک می تواند اتصـال آگونیسـت هـاي گیرنـده     

را کاهش دهد و نیز سبب )  D2ه و گیرند D1گیرنده (دوپامینی 

در سـلول  ) CAMP(کاهش تولید آدنوزین مونوفسفات حلقـوي  

می توان گفت که این دارو بـا  . هاي داراي گیرنده دوپامینی شود

اسـید آسـکوربیک از   . ] 23[ مهار سیستم دوپامینی همراه اسـت 

انتهاي نورون هاي گلوتامینرژیک در مغز آزاد شده و فعالیـت دو  

لوتامینرژیک و دوپامینرژیک را تا حدود زیـادي تنظـیم   سیستم گ

می کند، از طرفی این نوروترانسـمیترها میـزان آزاد شـدن اسـید     

آسکوربیک را تنظیم مـی کننـد، ایـن ویتـامین بـا غلظـت کـم،        

آگونیست سیستم دوپامینرژیک و گلوتامینرژیک است و با غلظت 

از آن جـا  . ر داردزیاد اثر آنتاگونیستی بر نوروترانسمیترهاي مذکو

که این دو واسطه عصبی در انواع مختلف یادگیري و حافظه می 

باشند، بنابر این اسید آسکوربیک از طریـق آنهـا بـر یـادگیري و     

حافظه اثر می گذارد، به طوري که مقادیر کـم و متوسـط اسـید    

آسکوربیک یادگیري فضایی را بهبود می بخشد ولـی دوز بـالاي   

  .]5 [ می کندآن یادگیري را مختل 

را در  haloperidolاسید آسـکوربیک اثـر آنتـی دوپـامینی      

موش ها افزایش داده و به طور مستقیم نواحی اتصال دوپـامینی  

جسم مخطط را تغییر داده و اتصال آنتاگونیست هاي دوپـامین را  

پـس از آسـیب   . ] 24[ به رسپتور هاي دوپامین مهـار مـی کنـد   

ید، رهایش اسـید آسـکوربیک در   هیپوکمپ به وسیله کاینیک اس

هسته آکومبنس از بین می رود، این نشان دهنده ضرورت وجـود  

ــومبنس    ــته اک ــکوربیک از هس ــایش اسیدآس ــپ در ره       هیپوکام

همچنین اسیدآسکوربیک بر میزان پتانسیل هـاي  . ] 6[ می باشد

ــذار اســت   ــز تاثیرگ ــپ مغ ــه هیپوکم ــه در ناحی . ] 11[ برانگیخت

gr/kg(آسکوربات  i.p.1 (    به طور معنـی داري سـطح یـادگیري

در مطالعه دیگري . ] 2[اجتنابی را در جعبه شاتل کاهش می دهد

میلی گـرم بـر کیلـوگرم     100و 500نشان داده شد که، دوزهاي 

اسیدآسکوربیک به صورت داخل صفاقی یادگیري فضـایی را بـه   

میلـی گـرم    1000صورت وابسته به دوز تقویت کرد ولی تزریق 

یلوگرم به صورت داخل صفاقی باعث کاهش شـدید میـزان   بر ک

میلی گرم اسیدآسکوربیک بـه   8و 4تزریق  .یادگیري فضایی شد

نیز به ترتیب باعث افزایش (VTA)درون هسته تگمنتوم شکمی

  .]5 [و کاهش میزان یادگیري شد

در تحقیقی که اثر تزریـق درون بطنـی اسیدآسـکوربیک بـر     

ظه فضایی در موش هاي صحرایی به فرایند هاي یادگیري و حاف

وسیله مدل ماز آبی موریس مورد ارزیابی قرار گرفت نتایج نشان 

) mg/rat 6(داد که تزریق داخل بطنـی اسیدآسـکوربیک بـا دوز    

 مقدار اندکی از پارامتر هاي یادگیري و حافظه را متاثر کرد و دوز

 )mg/rat12 (ــاثیر کمــی بیشــتر و در دوز موجــب )mg/rat25(ت

اهش پارامتر هاي یادگیري و حافظه فضایی به صـورت معنـی   ک

مقدار بسیار کمتري از ) mg/rat 37( دار گردید و در ادامه در دوز

تجـویز طـولانی مـدت    . ]1 [ پارامتر ها تحت تاثیر قرار گرفتنـد 

دهانی اسید آسکوربیک به موش هاي مسن حافظه را تا حدودي 

ت درون صــفاقی بهبـود بخشــید و همچنـین تزریــق کوتـاه مــد   

اسیدآسکوربیک یادگیري احترازي غیر فعال را نسـبت بـه گـروه    

در گزارش دیگري آمده است که تزریـق  .] 21[ کنترل بهبود داد

اختلالات یادگیري ایجـاد  ) mg/kg125(داخل صفاقی آسکوربات

در عملکرد ماز آبـی مـوریس در    Scopolamineشده به وسیله 

  .]9 [ موش هاي جوان را کاهش داد

ــی       ــر منف ــد اث ــدتا موک ــی عم ــات قبل ــه مطالع ــا ک از انج

اسیدآسکوربیک بر پارامترهاي یادگیري و حافظه در تزریق هـاي  

است و چون در یادگیري و حافظـه نقـش    ICVداخل صفاقی و 

CA1      بیشتر از سایر نواحی مطرح اسـت و نیـز یکـی از نـواحی

است لـذا در ایـن    CA1مغزي که اسیدآسکوربیک رها می شود 

ــق    م ــر تزری ــت اث ــی اس ــات قبل ــتاي مطالع ــه در راس ــه ک طالع

هیپوکمپ بر حافظه و یـادگیري   CA1اسیدآسکوربیک در ناحیه 

فضایی در موش هاي صحرایی نر بالغ مورد بررسی قـرار گرفتـه   

  .شد

  مواد و روش ها

 NMRIسر موش صحرایی نر نژاد  42در این آزمایش تعداد 

آزمایش، مورد بررسی گرم در شروع  250-300در محدوده وزنی 

سـاعت   12سـاعت نـور و    12حیوانـات در شـرایط   . قرار گرفتند

. درجه سانتی گراد نگهداري مـی شـدند   24±1 تاریکی در دماي

یـک  . در همه گروه ها غذا و آب به حد کـافی در دسـترس بـود   

هفته قبل از آغاز آزمایش هاي رفتاري، حیوانات تحت بیهوشـی  

ــامین ــوط کت ــا مخل  )mg/kg5(  و گــزیلازین) mg/kg/ip) 75ب

  .بیهوش و در دستگاه استرئوتکس قرار گرفتند

سـر سـوزن   (به صورت دو طرفه کانول گـذاري  CA1ناحیه 

عمل استریوتاکسی بر طبق اطلس پاکسینوس با . شد) 21شماره 
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از ســطح   AP=-3/8) ،ML=2/2 ،(DV=3/2مختصــات 

سرسـوزن  براي در پوش کانال ها از . ] 13[جمجمه انجام گردید

. استفاده گردیـد  27و براي تزریق از سر سوزن شماره  25شماره 

میلی متر زیر صفر قرار داشت تا مطابق اطلـس   3/3میله دهانی 

کـانول هـا توسـط سـیمان     . وضعیت صاف جمجمه حاصل گردد

دندانپزشکی و پیچ هاي کوچک عینک بـر روي جمجمـه ثابـت    

: یی شـامل گـروه هفـت تـا    6موش هاي صحرایی به . می شدند

دریافت کننده حـلال آسـکوربیک   ( ، شاهد)بدون جراحی( کنترل

و  g/ratµ 48(و گــروه هــاي دریافــت کننــده دوزهــاي  ) اســید

تزریق داروها به کمک . اسید آسکوربیک تقسیم شدند)  6،12،24

میکرولیتري و با تکنیک پیش رانـدن حبـاب    1سرنگ همیلتون 

سانتیمتر انجام  20و طول  10با استفاده از لوله پلی اتیلن شماره 

میکرولیتر و مدت تزریـق یـک دقیقـه و بـه      1حجم تزریق . شد

        صــبح صــورت  11 تــا 9مــدت پــنج روز متــوالی بــین ســاعات 

دقیقه بعد از تزریق حیـوان در مـاز آبـی مـوریس      30می گرفت، 

  .قرار می گرفت

حیوانات کلیه گروه ها به مدت  پنج روز جهت بررسی رونـد   

دگیري و حافظه فضایی  در ماز آبی موریس مورد مطالعه قـرار  یا

به طور خلاصه در این روش دو مرحله آزمایشـات  . ]13 [گرفتند

بـدین ترتیـب کـه در چهـار روز اول  مرحلـه      . اصلی انجام شـد 

آموزش حیوانات به منظور بررسی شاخصه هاي یادگیري فضایی 

بمنظـور مطالعـه     probe trialانجام شد و در روز آخـر، مرحلـه   

در هـر کارآزمـایی،   . شاخصه هاي حافظه فضـایی انجـام گردیـد   

نمایش حرکـت مـوش بـه وسـیله یـک دوربـین کـه در بـالاي         

حوضچه نصب شده فیلم برداري شده و توسط نرم افـزار ردیـاب   

ابتدا پردازش شده و سپس اطلاعاتی نظیر میانگین سـرعت شـنا   

یافتن سکو، میانگین کردن، میانگین زمان کل سپري شده براي 

مسافت کل طی شده براي یافتن سکو و میانگین درصد زمـان و  

 )ربعی که سکو در آن قرار داشته( مسافت طی شده در ربع هدف

در روز پنجم اطلاعات لازم نظیـر مسـافت و   . استخراج می شود

نیـز   زمان طی شده در ربعی که قبلا سـکو در آن قـرار داشـته و   

  ج شده و مـورد تجزیـه و تحلیـل قـرار    سرعت شنا کردن استخرا

  . ] 13[ می گیرند

بعد از اتمام آزمایش هـا، سـر حیوانـات جـدا شـده و از مغـز       

موشها پـس از خـروج از جمجمـه و فـیکس کـردن در محلـول       

میکرولیتـر بـه وسـیله     200، بـرش هـایی در حـد    %10فرمالین 

به منظور رنگ آمیزي مقـاطع از  . دستگاه ویبرواسلایس تهیه شد

 CA1رنگ آمیزي نیسل استفاده شد تا موقعیت کانول در ناحیـه  

داده هاي استخراج شده از هر حیوان تنها در صـورتی  . تایید شود

جهت تجزیه و تحلیل آماري پذیرفته می شد که محل تزریق در 

نتـایج چهـار روز اول   . قـرار داشـت   CA1هر دو طرف در ناحیه 

تـایج روز پـنجم بـا آنـالیز     آزمایش با آنالیز واریانس دو طرفه و ن
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اـي   میانگین مسافت طی شده براي - 1شکل  و گـروه کنتـرل داراي  ) g/ratµ12( دوز.وگـروه کنتـرل   )6، 12، 24وg/ratµ 48(یافتن سکو در گروه هاي دریافت کننده اسیدآسکوربیک با دوزه

یـن دوز   . >P*) 0./ 5(ختلاف معنی دار در روز سوم می باشندا یـن ب تـلاف معنـی دار در روز سـوم     ) g/ratµ 24(همچن         مشـاهده  >P***)0/ 001(هـارم  و روز چ >P**)01/0(و کنتـرل اخ

  =AA=ascorbic acid ،7 n  . می شود
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واریانس یک طرفه مورد بررسی قـرار گرفـت و در مـواردي کـه     

استفاده  Post hocبعنوان Tukeyاختلاف معنی دار بود از ازمون 

به عنوان سطح معنی داري در نظر گرفته >0P./ 5همچنین  .شد

  . ] 13[شد

  یافته ها

 ـ   ین مقایسه میان گروه کنترل و گروه شاهد نشـان داد کـه ب

نتـایج حاصـل از   . این دو گروه اختلاف معنی داري وجـود نـدارد  

آنالیز واریانس دو طرفه در چهار روز اول که مربوط به یـادگیري  

تزریـق اسیدآسـکوربیک در   : فضایی می باشد نشان می دهد که

باعـث افـزایش در میـانگین    )  6،12،24و g/ratµ 48(چهار دوز 

) g/ratµ 12(  ست، دوزمسافت طی شده براي یافتن سکو شده ا

اسیدآسکوربیک  به صورت معنـی داري بترتیـب   ) g/ratµ 24(و 

)5 /.0 (  P<  و)0./ 1  (P<    با گروه کنتـرل در روز سـوم باعـث

اسیدآســکوربیک اخــتلاف ) g/ratµ 24(اخــتلاف شــدند  و دوز 

را با گروه کنتـرل در روز چهـارم داشـته    >P) 0/ 001(معنی دار 

  ).1شکل ( است

ی میانگین زمان طی شده براي یافتن سـکو نشـان داد   بررس

ــا دوز   ــکوربیک ب ــه اسیدآس ــی دار) g/ratµ 24(ک ــتلاف معن       اخ

)1 /.0 (P< ــارم دارد ــرل در روز چه ــروه کنت ــا گ ــکل ( ب ). 2ش

میانگین مسافت طی شده در میانگین چهار روز آزمـایش نشـان   

 g/ratµ(و  >P) g/ratµ 12) (5 /.0(کـه در دوز هـاي    می دهد

24 (    )1 /.0 (P< ــرل  ا ــه گــروه کنت سیدآســکوربیک نســبت ب

اسیدآسکوربیک بـا  ). 3شکل( اختلاف معنی دار مشاهده می شود

تفــاوت معنــی داري را ) g/ratµ 24(و )  g/ratµ 12( دوزهــاي 

در میـانگین  با گـروه کنتـرل   >P)0./ 1(  و >P) 0./ 5(بترتیب  

ــانگ   ــافتن ســکو در می ــراي ی ــده ب ــان طــی ش ــار روز زم ین چه

  ).4شکل(دارد

میانگین درصد مسافت طی شده در ربع هـدف در میـانگین    

 g/ratµ(چهار روز نشان می دهد که اسیدآسکوربیک با غلظـت  

24) (5 /.0 (P<   نسبت به گروه کنترل تفاوت معنی داري ایجـاد

و میانگین درصـد زمـان در ربـع هـدف در     ) 5شکل (کرده  است

( ی دهد که اسیداسکوربیک با دوزهايمیانگین چهار روز نشان م

g/ratµ12) (5 /.0 (P< و)g/ratµ 24) (5 /.0 (P<  ــه ــبت ب نس

 گروه کنترل از میزان زمان حرکت در ربـع هـدف کاسـته اسـت    

  ). 6شکل(

درصد مسـافت طـی   : داده هاي روز پنجم نشان می دهد که

بین >P) 0./ 1(شده در ربع هدف در روز پنجم تفاوت معنی دار 

شکل (و گروه کنترل دیده می شود) g/ratµ 24(سکوربیک اسیدآ

 >g/ratµ12) (5/.0(P( و بالاخره اسیدآسکوربیک با غلظـت  ). 7

نسـبت بـه گـروه کنتـرل      >g/ratµ 24) (1 /.0 (P(و با غلظت 

تـلاف معنـی    ) g/ratµ 24(دوز . وگروه کنتـرل  )6، 12، 24وg/ratµ 48(با دوزهاي  میانگین زمان لازم براي یافتن سکو در گروه هاي دریافت کننده اسیدآسکوربیک - 2شکل و کنتـرل داراي اخ

,n= . AA=ascorbic acid 7. می باشد >P*) 0 /. 5(اختلاف معنی دار ) 24وg/ratµ 48(همچنین بین دوز  >P**) . 01/0(دار در روز چهارم می باشند 
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 درصد زمان را در ربـع هـدف در روز پـنجم کـاهش داده اسـت     

  ).8شکل (

  بحث

 CA1بیک در ناحیـه  در این مطالعه اثر تزریق اسـید آسـکور  

هیپوکامپ موش صحرایی نر بالغ بر یادگیري و حافظـه فضـایی   

نتـایج بـه   . به وسیله ماز آبی موریس مورد ارزیـابی قـرار گرفـت   

ژوهش نشان داد که تزریق داخل هیپـوکمپی    دست آمده از این پ

موجب کاهش در یادگیري و ) g/ratµ 6(اسید آسکوربیک با دوز 

این کاهش معنـی دار نبـود، بنـابراین دوز     حافظه فضایی شد اما 

)g/ratµ 6 ( ــادگیري و حافظــه فضــایی اسیدآســکوربیک روي ی

توانسـت  ) g/ratµ12( تزریق اسیدآسکوربیک با دوز . اثري ندارد

باعث کاهش معنی دار در مسافت طی شده و زمان سپري شـده  

تا رسیدن به سکوي پنهان شود در نتیجه اسیدآسکوربیک  باعث 

دوز . یادگیري و حافظه فضایی به صورت معنی دار گردیدکاهش 

)g/ratµ 24 (    اسیدآسکوربیک پارامتر هـاي یـادگیري و حافظـه

فضایی یعنی مسافت طی شده و زمان سپري شده تا رسیدن بـه  

سکوي پنهان را با سطح معنی داري بیشتري تحـت تـاثیر قـرار    

ري در اسیدآسکوربیک باعث کاهش بیشـت ) g/ratµ 24(داد، دوز 

ــادگیري و حافظــه فضــایی شــد  ــه دوز  .  ی ) g/ratµ48(در ادام

اسیدآسکوربیک باعث کاهش یادگیري و حافظه فضایی شـد امـا   

ــا کــه ایــن کــاهش معنــی دار نبــود در نتیجــه  دوز        از آنج

)g/ratµ48 (    اسیدآسکوربیک روي یادگیري و حافظـه بـی تـاثیر

مپی اسـید  این نتایج نشان داد کـه تزریـق داخـل هیپوکـا     .است

بعضی از شاخص هاي یـادگیري و  ) 12وg/rat)µ24آسکوربیک 

مانند مسافت طی شده و زمـان سـپري شـده تـا      حافظه فضایی

  .را به صورت معنی داري تغییر داد رسیدن به سکوي پنهان

با توجه به این داده ها نتایج پژوهش حاضر نشان مـی دهـد   

انند اثر تزریق که اثر تزریق داخل هیپوکمپی اسید آسکوربیک هم

باعـث   ]2و5[و برخی اثرات  داخـل صـفاقی آن    ] 1و5 [مرکزي

کاهش در یادگیري و حافظه گردیده است و این اثر بـه صـورت   

احتمالا یکی از عللی  .وابسته به دوز بر یادگیري اعمال می گردد

که  اسید آسکوربیک باعث کاهش یـادگیري و حافظـه گردیـده     

با توجه . می باشد CA1دوپامینرژیکی  تداخل این ماده با سیستم

به اینکه اسید آسکوربیک می تواند اتصال آگونیست هاي گیرنده 

را کاهش دهد ونیـز سـبب   ) D2و گیرنده   D1گیرنده (دوپامین 

در سـلول  ) CAMP(کاهش تولید آدنوزین مونو فسفات حلقوي 

هاي داراي گیرنده دوپامینی شود، می توان گفت که این دارو بـا  

گیرنده هاي دوپـامینی   ].23[ هار سیستم دوپامینی همراه استم

نقش مهمی را در تنظیم فعالیت هاي نورونی وابسته به یادگیري 

و حافظه ایفا می کنند و در بهبود یادگیري و حافظه نقش مهمی 

علاوه بر این مطالعات متعددي حضور گیرنده هـاي  . ] 20[ دارند

ــامینی  ــه هــاي متعــددي از  را در هیپوکمــپ D2و  D1دوپ گون

از طرفـی هیپوکمـپ مـوش    ]15[ پستانداران ثابت کـرده اسـت  

بزرگ آزمایشگاهی تنها منطقه اي از مغز است که هر پـنج نـوع   

mRNA    و  ]14[ انواع گیرنده هاي دوپامینی را بیـان مـی کنـد

و  D1نورون هاي دوپامینرژیکی از طریق اثر بـر گیرنـده هـاي    

اـي    - 4شکل میانگین زمان لازم براي یافتن سکو در میانگین چهار روز آموزش در گروه ه

ــا دوزهـاـي   . وگــروه کنتــرل )6، 12، 24وg/ratµ 48(دریافــت کننــده اسیدآســکوربیک ب

و  >g/ratµ12) (5 /.0 (*P( اختلاف معنـی دار بـین گـروه کنتـرل و اسـید آسـکوربیک       

  . نشان داده شده است >g/ratµ 24) (01/0(**P(اسیدآسکوربیک 

AA=ascorbic acid،7.n=
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اـ دوزهـاي      گـروه   و )6، 12، 24وg/ratµ 48(گروه هاي دریافت کننـده اسیدآسـکوربیک ب

 >g/ratµ12) (5 /.0(*P( اختلاف معنی دار بین گروه کنترل و اسـید آسـکوربیک    .کنترل

   .نشان داده شده است>g/ratµ 24) (01/0(**P(و اسیدآسکوربیک 

AA=ascorbic acid،7.n=
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D5 ایـدال ناحیـه   دوپامینی سلول هاي پیرCA1   هیپوکمـپ در

. ]12[ ایجاد حافظه طـولانی مـدت ایـن ناحیـه مـؤثرمی باشـند      

بنابراین می توان بیان کرد که اسید آسکوربیک با تأثیر بـر روي  

گیرنده هاي دوپامینی در هیپوکمپ موجـب کـاهش یـادگیري و    

  .حافظه شده است

داراي تـــراکم فراوانـــی از گیرنـــده هـــاي  CA1ناحیـــه   

ونرژیک نسبت به قسمت هـاي دیگـر هیپوکمـپ اسـت و     سروت

سیستم سروتونرژیک نقش مهمی را در روند یـادگیري و حافظـه   

از سوي دیگر سرتونین نیـز موجـب رهـایش    .] 13[ایفا می کند 

و می تواند از طریق مهـار   ] 7[ مرکزي اسیدآسکوربیک می شود

در نورون پس سیناپسی باعـث مهـار    NMDAعمل گیرنده ي 

این پدیده . ]16 [ ت طولانی مدت در ناحیه هیپوکمپ گرددتقوی

ــادگیري و حافظــه توســط   ــل کــاهش ی ــد یکــی از عل مــی توان

ــد  ــکوربیک باش ــه   . اسیدآس ــت ک ــده اس ــزارش ش ــین گ همچن

از . ]22[ را بلوك می کند NMDAاسیدآسکوربیک رسپتورهاي 

و شکنج CA1آن جا که بیشترین تراکم این گیرنده ها در ناحیه 

اي هیپوکمپ می باشد و این گیرنده ها در فراینـد ایجـاد    دندانه

می توان گفت که اسیداسکوربیک از طریـق   ]18[ حافظه موثرند

  .مهار این گیرنده ها باعث کاهش حافظه می شود

مکانیسـم احتمـالی دیگــر در خصـوص ایجــاد اثـر مهــاري      

اسیدآسکوربیک بر پارامترهاي حافظه و یادگیري این اسـت کـه   

 را نیز بلوك می کند Lوربیک کانال هاي کلسیمی نوع اسیدآسک

و گزارش شده که بلوك فارماکولوژیکی کانال کلسیم نوع  ] 22[

L 18[ باعث تخریب یادگیري می شود[.  

بعضی شواهد نشـان مـی دهـد کـه آسـکوربات بـر گیرنـده        

NMDA   و مجموعه رفتار هاي ناشی از ان نیز اثر مهـاري دارد

دیل انتقال گلوتامینرژیـک و مجموعـه رفتـار    در نتیجه توانایی تع

    در مجمــوع بــه نظــر . ]7،4و19 [ هــاي ناشــی از ان را نیــز دارد

می رسد که لااقل قسمتی از اثر اسیدآسکوربیک بر روند حافظـه  

و یادگیري از طریق مکانیسم هاي گلوتامینرژیک واسـطه گـري   

  .شود

اپیوئیـدي  بررسی ها نشان داده که آسکوربات با پپتید هاي  

، آگونیسـت هـاي اپیوئیـدي باعـث مهـار      ]3[ تداخل عمـل دارد 

فعالیت کولینرژیکی در هیپوکمپ شـده و باعـث کـاهش رهـایی     

از . ] 1[ استیل کولین در بسـیاري از نـواحی مغـزي مـی گردنـد     

سوي دیگر رهایش استیل کولین در هیپوکمپ،جسـم مخطـط و   

اع مختلفـی از  آمیگدال وجود دارد و از ایـن طریـق پـردازش انـو    

ــد   ــی کن ــدیل م ــادگیري را تع ــه و ی ــید  ]8 [حافظ ــابراین اس بن

آسکوربیک می تواند از طریق مداخلـه بـا سیسـتم کـولینرژیکی     

  .موجب کاهش یادگیري و حافظه فضایی شود

ــت آنتــی  ــه اینکــه اسیدآســکوربیک داراي فعالی ــا توجــه ب  ب

و نشان داده شده کـه عملکـرد بهبـود     ]21[اکسیدانی می باشد 

 ادگیري و حافظه این ترکیب به علت ویژگی آنتی اکسیدانی آنی

 بنابراین نتایج این مطالعه با اثر تقویتی ترکیبـات  ].17[می باشد 

از آنجـا کـه   . آنتی اکسیدان روي حافظه و یادگیري تنـاقض دارد 

اسیدآسکوربیک به عنوان یک نورومدولاتور در سیسـتم عصـبی   

مداخلـه در عملکـرد سـایر    و اثر  ]24[ مرکزي معرفی شده است

نوروترانسمیتر ها یک اثر اختصاصی و اثر آنتی اکسیدانی یک اثر 

عام می باشد بنابر این اثر مداخلـه اسیدآاسـکوربیک در عملکـرد    

از  ]7 [ نوروترانسمیترها از جمله دوپامین، گلوتامات و سـروتونین 

آمـوزش در    روز  میانگین درصد مسافت طی شده در ربع هدف در میانگین چهار - 5شکل
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ن مـی تـوا  . تاثیر آنتی اکسیدانی آن بر یادگیري اثر بیشتري دارد

بیان کرد که اسیدآسکوربیک باعث کـاهش یـادگیري و حافظـه    

اسیدآسکوربیک می تواند از طریـق مداخلـه در   . فضایی می شود

ــامینرژیکی،   ــاي گلوت ــتم ه ــامینرژیکی،کولینرژیکی و  سیس دوپ

و کلسـیمی   NMDAو با مهار کانال هـاي   ]7 [ سروتونرژیکی

  .اثر مخربی روي یادگیري و حافظه فضایی داشته باشد

تجربیات قبلی در خصوص اسیدآسکوربیک نشان داده بودنـد  

یا مرکزي در  ]2و 5[که تزریق این ماده به صورت داخل صفاقی 

منجر به  ]5 [و هسته تگمنتوم شکمی  ] 1 [نواحی داخل بطنی 

در صورتیکه نتایج تحقیق . بدتر شدن یادگیري و حافظه می شود

بـر یـادگیري و حافظـه     حاضر بار دیگر اثر مهاري این ترکیب را

نشان داد و نیز مشخص کرد که بخشـی از ایـن اثـر مهـاري از     

اعمـال مـی گـردد و نیـز نشـان داد کـه        CA1طریق اثر آن بر 

اسیدآسکوربیک فقط به عنوان یک عامل ضداسترس اکسـیداتیو  

محسوب نمی شود بلکه اگر صرفا این موضوع وجـود داشـت بـا    

و یادگیري بهتر مـی شـد    افزایش غلظت بایستی وضعیت حافظه

در حالی که در دوزهاي بالا وضعیت بـدتر اسـت، بنـابراین بایـد     

بیشتر به عنوان یک تنظیم کننده اثر سایر نوروترانسمیتر هـا بـه   

اینکه کدام یک از نوروترانسمیتر هاي بحـث شـده   . آن نگاه کرد

در فوق سهم بیشتري از این اثرات دارند، موضوعی است که باید 

  .ده به آن پرداختدر آین
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چكيده


مقدمه: اسيد آسكوربيك درغلظتهاي  بالا و با انتشارپراكنده در مغز پستانداران وجود دارد. مطالعات قبلي نشان داده است كه نوروترانسميترهاي مختلفي مانند گلوتامات، استيل كولين و دوپامين با رهاسازي اسيد آسكوربيك درسيستم عصبي مركزي متاثر از يكديگر مي باشند. از آنجا كه همه اين ميانجي هاي عصبي به نوعي در يادگيري و حافظه نقش دارند و يكي از جاهايي كه در سيستم عصبي مركزي رهاسازي اسيدآسكوربيك صورت مي گيرد هيپوكمپ است لذا: هدف از مطالعه حاضر ارزيابي اثرتزريق داخل هيپوكامپي اسيد آسكوربيك بر يادگيري و حافظه فضايي موش هاي صحرايي نر مي باشد.

روش‌ها: در اين تحقيق 42 سر موش صحرايي  نر از ن‍‍‍‍‍‍‍‍‍‍‍‍ژاد NMRI در محدوده وزني 300-250 گرم در 6 گروه استفاده شد كه شامل:گروه كنترل كه تزريقي را دريافت نكردند، گروه شاهد كه نرمال سالين 9/0درصد را به عنوان حلال دريافت كردند و چهار گروه ديگر دوزهاي متفاوت (g/ratµ 48و24 ،12 ،6) اسيد آسكوربيك را دريافت كردند. تزريق به مدت 5 روز متوالي صورت گرفت، 30 دقيقه بعد از هر تزريقي ارزيابي يادگيري و حافظه فضايي با ماز آبي موريس صورت گرفت و شاخص هاي يادگيري و حافظه فضايي به روش آناليز واريانس(ANOVA) بررسي شد.

يافته‌ها: اين نتايج نشان داد كه تزريق داخل هيپوكامپي اسيد آسكوربيك g/rat)µ24و12) بعضي از شاخص هاي يادگيري و حافظه فضايي مانند مسافت طي شده و زمان سپري شده تا رسيدن به سكوي پنهان را به صورت معني داري افزايش داد.

نتيجه‌گيري: يافته هاي ما نشان مي دهد كه اسيد آسكوربيك در ناحيه  CA1روي يادگيري و حافظه فضايي اثر كاهشي دارد.

واژه‌هاي كليدي: CA1 ، اسيد آسكوربيك، يادگيري و حافظه فضايي، مازآبي موريس

مقدمه


نواحي مختلف مغزي در يادگيري و حافظه دخالت دارند. يكي از نواحي مغزي مورد توجه در ارتباط با عملكرد حافظه و يادگيري هيپوكمپ است. اين ساختار مغزي نقش اساسي در پردازش اطلاعات فضايي دارد]21 [. اسيد آسكوربيك از طريق ناقل ويتامين c وابسته به سديم ((SVCT2 به مغز و نورون ها انتقال مي يابد]10[. غلظت اسيد آسكوربيك بيشتر از µg/g 250 بافت تر در تعداد زيادي از ساختارهاي مغز قدامي مانند هيپوكمپ، هسته اكومبنس، جسم مخطط، هيپوتالاموس و سپتوم مي باشد. در سال هاي اخير اسيد آسكوربيك نه تنها به عنوان آنتي اكسيدان بلكه همچنين به عنوان يك نورومدولاتور در سيستم عصبي مركزي معرفي شده است ]24 [. 


اسيد آسكوربيك مي تواند اتصال آگونيست هاي گيرنده دوپاميني (گيرنده D1 و گيرنده D2 ) را كاهش دهد و نيز سبب كاهش توليد آدنوزين مونوفسفات حلقوي (CAMP) در سلول هاي داراي گيرنده دوپاميني شود. مي توان گفت كه اين دارو با مهار سيستم دوپاميني همراه است ]23 [. اسيد آسكوربيك از انتهاي نورون هاي گلوتامينرژيك در مغز آزاد شده و فعاليت دو سيستم گلوتامينرژيك و دوپامينرژيك را تا حدود زيادي تنظيم مي كند، از طرفي اين نوروترانسميترها ميزان آزاد شدن اسيد آسكوربيك را تنظيم مي كنند، اين ويتامين با غلظت كم، آگونيست سيستم دوپامينرژيك و گلوتامينرژيك است و با غلظت زياد اثر آنتاگونيستي بر نوروترانسميترهاي مذكور دارد. از آن جا كه اين دو واسطه عصبي در انواع مختلف يادگيري و حافظه مي باشند، بنابر اين اسيد آسكوربيك از طريق آنها بر يادگيري و حافظه اثر مي گذارد، به طوري كه مقادير كم و متوسط اسيد آسكوربيك يادگيري فضايي را بهبود مي بخشد ولي دوز بالاي آن يادگيري را مختل مي كند ] 5 [.


 اسيد آسكوربيك اثر آنتي دوپاميني haloperidol را در موش ها افزايش داده و به طور مستقيم نواحي اتصال دوپاميني جسم مخطط را تغيير داده و اتصال آنتاگونيست هاي دوپامين را به رسپتور هاي دوپامين مهار مي كند ]24 [. پس از آسيب هيپوكمپ به وسيله كاينيك اسيد، رهايش اسيد آسكوربيك در هسته آكومبنس از بين مي رود، اين نشان دهنده ضرورت وجود هيپوكامپ در رهايش اسيدآسكوربيك از هسته اكومبنس       مي باشد ]6 [. همچنين اسيدآسكوربيك بر ميزان پتانسيل هاي برانگيخته در ناحيه هيپوكمپ مغز تاثيرگذار است ]11 [. آسكوربات (gr/kg i.p.1) به طور معني داري سطح يادگيري اجتنابي را در جعبه شاتل كاهش مي دهد]2 [. در مطالعه ديگري نشان داده شد كه، دوزهاي 500 و100 ميلي گرم بر كيلوگرم اسيدآسكوربيك به صورت داخل صفاقي يادگيري فضايي را به صورت وابسته به دوز تقويت كرد ولي تزريق 1000 ميلي گرم بر كيلوگرم به صورت داخل صفاقي باعث كاهش شديد ميزان يادگيري فضايي شد. تزريق 4 و8 ميلي گرم اسيدآسكوربيك به درون هسته تگمنتوم شكمي (VTA)نيز به ترتيب باعث افزايش و كاهش ميزان يادگيري شد] 5[.


در تحقيقي كه اثر تزريق درون بطني اسيدآسكوربيك بر فرايند هاي يادگيري و حافظه فضايي در موش هاي صحرايي به وسيله مدل ماز آبي موريس مورد ارزيابي قرار گرفت نتايج نشان داد كه تزريق داخل بطني اسيدآسكوربيك با دوز (mg/rat 6) مقدار اندكي از پارامتر هاي يادگيري و حافظه را متاثر كرد و دوز ( mg/rat12) تاثير كمي بيشتر و در دوز(mg/rat25(موجب كاهش پارامتر هاي يادگيري و حافظه فضايي به صورت معني دار گرديد و در ادامه در دوز (mg/rat 37) مقدار بسيار كمتري از پارامتر ها تحت تاثير قرار گرفتند ] 1[. تجويز طولاني مدت دهاني اسيد آسكوربيك به موش هاي مسن حافظه را تا حدودي بهبود بخشيد و همچنين تزريق كوتاه مدت درون صفاقي اسيدآسكوربيك يادگيري احترازي غير فعال را نسبت به گروه كنترل بهبود داد ]21 [.در گزارش ديگري آمده است كه تزريق داخل صفاقي آسكوربات(mg/kg125) اختلالات يادگيري ايجاد شده به وسيله Scopolamine در عملكرد ماز آبي موريس در موش هاي جوان را كاهش داد ] 9[.


از انجا كه مطالعات قبلي عمدتا موكد اثر منفي اسيدآسكوربيك بر پارامترهاي يادگيري و حافظه در تزريق هاي داخل صفاقي و ICV است و چون در يادگيري و حافظه نقش CA1 بيشتر از ساير نواحي مطرح است و نيز يكي از نواحي مغزي كه اسيدآسكوربيك رها مي شود CA1 است لذا در اين مطالعه كه در راستاي مطالعات قبلي است اثر تزريق اسيدآسكوربيك در ناحيه CA1 هيپوكمپ بر حافظه و يادگيري فضايي در موش هاي صحرايي نر بالغ مورد بررسي قرار گرفته شد.


مواد و روش ها

در اين آزمايش تعداد 42 سر موش صحرايي نر نژاد NMRI در محدوده وزني 300-250 گرم در شروع آزمايش، مورد بررسي قرار گرفتند. حيوانات در شرايط 12 ساعت نور و 12 ساعت تاريكي در دماي 1±24 درجه سانتي گراد نگهداري مي شدند. در همه گروه ها غذا و آب به حد كافي در دسترس بود. يك هفته قبل از آغاز آزمايش هاي رفتاري، حيوانات تحت بيهوشي با مخلوط كتامينmg/kg/ip) 75) و گزيلازين ( mg/kg5) بيهوش و در دستگاه استرئوتكس قرار گرفتند.


ناحيه CA1 به صورت دو طرفه كانول گذاري(سر سوزن شماره 21) شد. عمل استريوتاكسي بر طبق اطلس پاكسينوس با مختصات  AP=-3/8)،  ML=2/2، (DV=3/2 از سطح جمجمه انجام گرديد]13 [. براي در پوش كانال ها از سرسوزن شماره 25 و براي تزريق از سر سوزن شماره 27 استفاده گرديد. ميله دهاني 3/3 ميلي متر زير صفر قرار داشت تا مطابق اطلس وضعيت صاف جمجمه حاصل گردد. كانول ها توسط سيمان دندانپزشكي و پيچ هاي كوچك عينك بر روي جمجمه ثابت مي شدند. موش هاي صحرايي به 6 گروه هفت تايي شامل: كنترل (بدون جراحي)، شاهد (دريافت كننده حلال آسكوربيك اسيد) و گروه هاي دريافت كننده دوزهاي (g/ratµ 48 و 6،12،24 ) اسيد آسكوربيك تقسيم شدند. تزريق داروها به كمك سرنگ هميلتون 1 ميكروليتري و با تكنيك پيش راندن حباب با استفاده از لوله پلي اتيلن شماره 10 و طول 20 سانتيمتر انجام شد. حجم تزريق 1 ميكروليتر و مدت تزريق يك دقيقه و به مدت پنج روز متوالي بين ساعات 9 تا 11 صبح صورت         مي گرفت، 30 دقيقه بعد از تزريق حيوان در ماز آبي موريس قرار مي گرفت.
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 حيوانات كليه گروه ها به مدت  پنج روز جهت بررسي روند يادگيري و حافظه فضايي  در ماز آبي موريس مورد مطالعه قرار گرفتند] 13[. به طور خلاصه در اين روش دو مرحله آزمايشات اصلي انجام شد. بدين ترتيب كه در چهار روز اول  مرحله آموزش حيوانات به منظور بررسي شاخصه هاي يادگيري فضايي انجام شد و در روز آخر، مرحله probe trial  بمنظور مطالعه شاخصه هاي حافظه فضايي انجام گرديد. در هر كارآزمايي، نمايش حركت موش به وسيله يك دوربين كه در بالاي حوضچه نصب شده فيلم برداري شده و توسط نرم افزار ردياب ابتدا پردازش شده و سپس اطلاعاتي نظير ميانگين سرعت شنا كردن، ميانگين زمان كل سپري شده براي يافتن سكو، ميانگين مسافت كل طي شده براي يافتن سكو و ميانگين درصد زمان و مسافت طي شده در ربع هدف (ربعي كه سكو در آن قرار داشته) استخراج مي شود. در روز پنجم اطلاعات لازم نظير مسافت و زمان طي شده در ربعي كه قبلا سكو در آن قرار داشته و نيز سرعت شنا كردن استخراج شده و مورد تجزيه و تحليل قرار  مي گيرند ]13 [. 

بعد از اتمام آزمايش ها، سر حيوانات جدا شده و از مغز موشها پس از خروج از جمجمه و فيكس كردن در محلول فرمالين 10%، برش هايي در حد 200 ميكروليتر به وسيله دستگاه ويبرواسلايس تهيه شد. به منظور رنگ آميزي مقاطع از رنگ آميزي نيسل استفاده شد تا موقعيت كانول در ناحيه CA1 تاييد شود. داده هاي استخراج شده از هر حيوان تنها در صورتي جهت تجزيه و تحليل آماري پذيرفته مي شد كه محل تزريق در هر دو طرف در ناحيه CA1 قرار داشت. نتايج چهار روز اول آزمايش با آناليز واريانس دو طرفه و نتايج روز پنجم با آناليز واريانس يك طرفه مورد بررسي قرار گرفت و در مواردي كه اختلاف معني دار بود از ازمون Tukey بعنوانPost hoc استفاده شد. همچنين 5./ 0 P<به عنوان سطح معني داري در نظر گرفته شد]13 [. 


يافته ها


مقايسه ميان گروه كنترل و گروه شاهد نشان داد كه بين اين دو گروه اختلاف معني داري وجود ندارد. نتايج حاصل از آناليز واريانس دو طرفه در چهار روز اول كه مربوط به يادگيري فضايي مي باشد نشان مي دهد كه: تزريق اسيدآسكوربيك در چهار دوز (g/ratµ 48و 6،12،24 ) باعث افزايش در ميانگين مسافت طي شده براي يافتن سكو شده است، دوز ( g/ratµ 12) و (g/ratµ 24) اسيدآسكوربيك  به صورت معني داري بترتيب (5./ 0 (  P< و (1./ 0  (P<با گروه كنترل در روز سوم باعث اختلاف شدند  و دوز (g/ratµ 24) اسيدآسكوربيك اختلاف معني دار (001/ 0  (P<را با گروه كنترل در روز چهارم داشته است (شكل 1).
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بررسي ميانگين زمان طي شده براي يافتن سكو نشان داد كه اسيدآسكوربيك با دوز (g/ratµ 24) اختلاف معني دار      (1./ 0  (P<با گروه كنترل در روز چهارم دارد (شكل 2). ميانگين مسافت طي شده در ميانگين چهار روز آزمايش نشان مي دهد كه در دوز هاي (g/ratµ 12) (5./ 0 (P< و (g/ratµ 24)     (1./ 0 (P< اسيدآسكوربيك نسبت به گروه كنترل اختلاف معني دار مشاهده مي شود (شكل3). اسيدآسكوربيك با دوزهاي ( g/ratµ 12 ) و (g/ratµ 24) تفاوت معني داري را بترتيب  (5./ 0 (P< و  (1./ 0(P< با گروه كنترل در ميانگين زمان طي شده براي يافتن سكو در ميانگين چهار روز دارد(شكل4).

 ميانگين درصد مسافت طي شده در ربع هدف در ميانگين چهار روز نشان مي دهد كه اسيدآسكوربيك با غلظت (g/ratµ 24) (5./ 0 (P< نسبت به گروه كنترل تفاوت معني داري ايجاد كرده  است(شكل 5) و ميانگين درصد زمان در ربع هدف در ميانگين چهار روز نشان مي دهد كه اسيداسكوربيك با دوزهاي( g/ratµ12) (5./ 0 (P< و(g/ratµ 24) (5./ 0 (P< نسبت به گروه كنترل از ميزان زمان حركت در ربع هدف كاسته است (شكل6). 


داده هاي روز پنجم نشان مي دهد كه: درصد مسافت طي شده در ربع هدف در روز پنجم تفاوت معني دار (1./ 0  (P<بين اسيدآسكوربيك (g/ratµ 24) و گروه كنترل ديده مي شود(شكل 7). و بالاخره اسيدآسكوربيك با غلظت ( g/ratµ12) (5./0(P< و با غلظت (g/ratµ 24) (1./ 0 (P< نسبت به گروه كنترل درصد زمان را در ربع هدف در روز پنجم كاهش داده است (شكل 8).
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در اين مطالعه اثر تزريق اسيد آسكوربيك در ناحيه CA1 هيپوكامپ موش صحرايي نر بالغ بر يادگيري و حافظه فضايي به وسيله ماز آبي موريس مورد ارزيابي قرار گرفت. نتايج به دست آمده از اين پ‍‍ژوهش نشان داد كه تزريق داخل هيپوكمپي اسيد آسكوربيك با دوز (g/ratµ 6) موجب كاهش در يادگيري و حافظه فضايي شد اما اين كاهش معني دار نبود، بنابراين دوز  (g/ratµ 6) اسيدآسكوربيك روي يادگيري و حافظه فضايي اثري ندارد. تزريق اسيدآسكوربيك با دوز ( g/ratµ12) توانست باعث كاهش معني دار در مسافت طي شده و زمان سپري شده تا رسيدن به سكوي پنهان شود در نتيجه اسيدآسكوربيك  باعث كاهش يادگيري و حافظه فضايي به صورت معني دار گرديد. دوز (g/ratµ 24) اسيدآسكوربيك پارامتر هاي يادگيري و حافظه فضايي يعني مسافت طي شده و زمان سپري شده تا رسيدن به سكوي پنهان را با سطح معني داري بيشتري تحت تاثير قرار داد، دوز (g/ratµ 24) اسيدآسكوربيك باعث كاهش بيشتري در يادگيري و حافظه فضايي شد.  در ادامه دوز  (g/ratµ48) اسيدآسكوربيك باعث كاهش يادگيري و حافظه فضايي شد اما از آنجا كه اين كاهش معني دار نبود در نتيجه  دوز  (g/ratµ48) اسيدآسكوربيك روي يادگيري و حافظه بي تاثير است. اين نتايج نشان داد كه تزريق داخل هيپوكامپي اسيد آسكوربيك g/rat)µ24و12) بعضي از شاخص هاي يادگيري و حافظه فضايي مانند مسافت طي شده و زمان سپري شده تا رسيدن به سكوي پنهان را به صورت معني داري تغيير داد.


با توجه به اين داده ها نتايج پژوهش حاضر نشان مي دهد كه اثر تزريق داخل هيپوكمپي اسيد آسكوربيك همانند اثر تزريق مركزي] 5و1 [ و برخي اثرات  داخل صفاقي آن ]5و2[ باعث كاهش در يادگيري و حافظه گرديده است و اين اثر به صورت وابسته به دوز بر يادگيري اعمال مي گردد.[image: image6.png]



 احتمالا يكي از عللي كه  اسيد آسكوربيك باعث كاهش يادگيري و حافظه گرديده  تداخل اين ماده با سيستم دوپامينرژيكي CA1 مي باشد. با توجه به اينكه اسيد آسكوربيك مي تواند اتصال آگونيست هاي گيرنده دوپامين (گيرنده D1  و گيرنده D2) را كاهش دهد ونيز سبب كاهش توليد آدنوزين مونو فسفات حلقوي (CAMP) در سلول هاي داراي گيرنده دوپاميني شود، مي توان گفت كه اين دارو با مهار سيستم دوپاميني همراه است ]23.[ گيرنده هاي دوپاميني نقش مهمي را در تنظيم فعاليت هاي نوروني وابسته به يادگيري و حافظه ايفا مي كنند و در بهبود يادگيري و حافظه نقش مهمي دارند ]20 [. علاوه بر اين مطالعات متعددي حضور گيرنده هاي دوپاميني D1 و D2 را در هيپوكمپ گونه هاي متعددي از پستانداران ثابت كرده است ]15 [از طرفي هيپوكمپ موش بزرگ آزمايشگاهي تنها منطقه اي از مغز است كه هر پنج نوع mRNA انواع گيرنده هاي دوپاميني را بيان مي كند ]14[ و نورون هاي دوپامينرژيكي از طريق اثر بر گيرنده هاي D1 و D5 دوپاميني سلول هاي پيرايدال ناحيه CA1 هيپوكمپ در ايجاد حافظه طولاني مدت اين ناحيه مؤثرمي باشند ]12[. بنابراين مي توان بيان كرد كه اسيد آسكوربيك با تأثير بر روي گيرنده هاي دوپاميني در هيپوكمپ موجب كاهش يادگيري و حافظه شده است.
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  ناحيه CA1 داراي تراكم فراواني از گيرنده هاي سروتونرژيك نسبت به قسمت هاي ديگر هيپوكمپ است و سيستم سروتونرژيك نقش مهمي را در روند يادگيري و حافظه ايفا مي كند ]13 [.از سوي ديگر سرتونين نيز موجب رهايش مركزي اسيدآسكوربيك مي شود ]7 [ و مي تواند از طريق مهار عمل گيرنده ي NMDA در نورون پس سيناپسي باعث مهار تقويت طولاني مدت در ناحيه هيپوكمپ گردد ] 16[. اين پديده مي تواند يكي از علل كاهش يادگيري و حافظه توسط اسيدآسكوربيك باشد. همچنين گزارش شده است كه اسيدآسكوربيك رسپتورهاي NMDA را بلوك مي كند ]22[. از آن جا كه بيشترين تراكم اين گيرنده ها در ناحيه  CA1و شكنج دندانه اي هيپوكمپ مي باشد و اين گيرنده ها در فرايند ايجاد حافظه موثرند ]18[ مي توان گفت كه اسيداسكوربيك از طريق مهار اين گيرنده ها باعث كاهش حافظه مي شود.


 مكانيسم احتمالي ديگر در خصوص ايجاد اثر مهاري اسيدآسكوربيك بر پارامترهاي حافظه و يادگيري اين است كه اسيدآسكوربيك كانال هاي كلسيمي نوع L را نيز بلوك مي كند ]22 [ و گزارش شده كه بلوك فارماكولوژيكي كانال كلسيم نوع L باعث تخريب يادگيري مي شود ]18[.


بعضي شواهد نشان مي دهد كه آسكوربات بر گيرنده NMDA و مجموعه رفتار هاي ناشي از ان نيز اثر مهاري دارد در نتيجه توانايي تعديل انتقال گلوتامينرژيك و مجموعه رفتار هاي ناشي از ان را نيز دارد ] 19و7،4[. در مجموع به نظر     مي رسد كه لااقل قسمتي از اثر اسيدآسكوربيك بر روند حافظه و يادگيري از طريق مكانيسم هاي گلوتامينرژيك واسطه گري شود.


 بررسي ها نشان داده كه آسكوربات با پپتيد هاي اپيوئيدي تداخل عمل دارد ]3[، آگونيست هاي اپيوئيدي باعث مهار فعاليت كولينرژيكي در هيپوكمپ شده و باعث كاهش رهايي استيل كولين در بسياري از نواحي مغزي مي گردند ]1 [. از سوي ديگر رهايش استيل كولين در هيپوكمپ،جسم مخطط و آميگدال وجود دارد و از اين طريق پردازش انواع مختلفي از حافظه و يادگيري را تعديل مي كند] 8[ بنابراين اسيد آسكوربيك مي تواند از طريق مداخله با سيستم كولينرژيكي موجب كاهش يادگيري و حافظه فضايي شود.


با توجه به اينكه اسيدآسكوربيك داراي فعاليت آنتي اكسيداني مي باشد ]21[ و نشان داده شده كه عملكرد بهبود يادگيري و حافظه اين تركيب به علت ويژگي آنتي اكسيداني آن مي باشد ]17.[ بنابراين نتايج اين مطالعه با اثر تقويتي تركيبات آنتي اكسيدان روي حافظه و يادگيري تناقض دارد. از آنجا كه اسيدآسكوربيك به عنوان يك نورومدولاتور در سيستم عصبي مركزي معرفي شده است ]24[ و اثر مداخله در عملكرد ساير نوروترانسميتر ها يك اثر اختصاصي و اثر آنتي اكسيداني يك اثر عام مي باشد بنابر اين اثر مداخله اسيدآاسكوربيك در عملكرد نوروترانسميترها از جمله دوپامين، گلوتامات و سروتونين ] 7[ از تاثير آنتي اكسيداني آن بر يادگيري اثر بيشتري دارد. مي توان بيان كرد كه اسيدآسكوربيك باعث كاهش يادگيري و حافظه فضايي مي شود. اسيدآسكوربيك مي تواند از طريق مداخله در سيستم هاي گلوتامينرژيكي، دوپامينرژيكي،كولينرژيكي و سروتونرژيكي ] 7[ و با مهار كانال هاي NMDA و كلسيمي اثر مخربي روي يادگيري و حافظه فضايي داشته باشد.
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تجربيات قبلي در خصوص اسيدآسكوربيك نشان داده بودند كه تزريق اين ماده به صورت داخل صفاقي ]5 و2[ يا مركزي در نواحي داخل بطني ] 1 [ و هسته تگمنتوم شكمي ] 5[ منجر به بدتر شدن يادگيري و حافظه مي شود. در صورتيكه نتايج تحقيق حاضر بار ديگر اثر مهاري اين تركيب را بر يادگيري و حافظه نشان داد و نيز مشخص كرد كه بخشي از اين اثر مهاري از طريق اثر آن بر CA1 اعمال مي گردد و نيز نشان داد كه اسيدآسكوربيك فقط به عنوان يك عامل ضداسترس اكسيداتيو محسوب نمي شود بلكه اگر صرفا اين موضوع وجود داشت با افزايش غلظت بايستي وضعيت حافظه و يادگيري بهتر مي شد در حالي كه در دوزهاي بالا وضعيت بدتر است، بنابراين بايد بيشتر به عنوان يك تنظيم كننده اثر ساير نوروترانسميتر ها به آن نگاه كرد. اينكه كدام يك از نوروترانسميتر هاي بحث شده در فوق سهم بيشتري از اين اثرات دارند، موضوعي است كه بايد در آينده به آن پرداخت.
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شكل2- ميانگين زمان لازم براي يافتن سكو در گروه هاي دريافت كننده اسيدآسكوربيك با دوزهاي (g/ratµ 48و24 ،12 ،6) وگروه كنترل. دوز (g/ratµ 24) و كنترل داراي اختلاف معني دار در روز چهارم مي باشند (01/0  . (**P< همچنين بين دوز (g/ratµ 48و24) اختلاف معني دار (5. / 0 (*P< مي باشد. 7  n=  . AA=ascorbic acid,







شكل1- ميانگين مسافت طي شده براي يافتن سكو در گروه هاي دريافت كننده اسيدآسكوربيك با دوزهاي (g/ratµ 48و24 ،12 ،6) وگروه كنترل.دوز( g/ratµ12) و گروه كنترل داراي اختلاف معني دار در روز سوم مي باشند(5./ 0 (*P<. همچنين بين دوز (g/ratµ 24) و كنترل اختلاف معني دار در روز سوم (01/0 (**P< و روز چهارم (001/ 0 (***P< مشاهده         مي شود.   AA=ascorbic acid ،7  n=
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شكل4-  ميانگين زمان لازم براي يافتن سكو در ميانگين چهار روز آموزش در گروه هاي دريافت كننده اسيدآسكوربيك با دوزهاي  (g/ratµ 48و24 ،12 ،6) وگروه كنترل. اختلاف معني دار بين گروه كنترل و اسيد آسكوربيك ( g/ratµ12) (5./ 0 (*P< و اسيدآسكوربيك (g/ratµ 24) (01/0(**P< نشان داده شده است. 



AA=ascorbic acid،7.n=















































































شكل5- ميانگين درصد مسافت طي شده در ربع هدف در ميانگين چهار  روز  آموزش در گروه هاي دريافت كننده اسيدآسكوربيك با دوزهاي  (g/ratµ 48و24 ،12 ،6) و گروه كنترل. دوز (g/ratµ 24) داراي اختلاف معني دار (5./ 0 (*P< با گروه كنترل  مي باشد.  AA=ascorbic acid،7.n=







شكل6- ميانگين درصد زمان طي شده در ربع هدف در ميانگين چهار روز آموزش در گروه هاي دريافت كننده اسيدآسكوربيك با دوزهاي (g/ratµ 48و24 ،12 ،6) و گروه كنترل. دوز(g/ratµ 12) وهمچنين دوز (g/ratµ 24) داراي اختلاف معني دار به ترتيب (5./ 0(*P< و (5./ 0 (*P<با گروه كنترل مي باشد . AA=ascorbic acid،7.n=































































































































درصد زمان طي شده در ربع هدف در ميانگين چهار روز











درصد مسافت طي شده در ربع هدف در ميانگين چهار  روز  















شكل3- ميانگين مسافت طي شده براي يافتن سكو در ميانگين چهار روز آموزش در گروه هاي دريافت كننده اسيدآسكوربيك با دوزهاي (g/ratµ 48و24 ،12 ،6) و گروه كنترل. اختلاف معني دار بين گروه كنترل و اسيد آسكوربيك ( g/ratµ12) (5./ 0(*P< و اسيدآسكوربيك (g/ratµ 24) (01/0 (**P<نشان داده شده است.  



AA=ascorbic acid،7.n=







شكل8- درصد زمان طي شده در روز پنجم در ربع هدف در گروه هاي دريافت كننده اسيدآسكوربيك با دوزهاي(g/ratµ 48و24 ،12 ،6) وگروه كنترل. اختلاف معني دار نسبت به گروه كنترل و اسيدآسكوربيك(g/ratµ 12) (5./ 0 (*P< و گروه كنترل و اسيد آسكوربيك (g/ratµ 24) (01/0  (**P<نشان داده شده است.







  AA=ascorbic acid،7.n=







شكل 7- درصد مسافت طي شده در روز پنجم در ربع هدف در گروه هاي دريافت كننده اسيدآسكوربيك با دوزهاي (g/ratµ 48و24 ،12 ،6) و گروه كنترل.  اختلاف معني دار نسبت به گروه كنترل و اسيدآسكوربيك (g/ratµ 24) نشان داده شده است   



 (01/0  (**P<. AA=ascorbic acid،7.n=



























میانگین مسافت طی شده برای یافتن سکو در میانگین چهار روز (سانتیمتر)
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