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Abstract*

Introduction: Ascorbic acid (AA) acts as an antioxidant in the central nervous system (CNS) of the mammalians. It 
is released from some nerve endings together with neurotransmitters and previous studies have shown that ascorbic acid 
could affect learning as well as memory. In this study, the effect of intracerebro ventricular (ICV) injection of ascorbic 
acid on spatial learning and memory was examined by Morris water maze. 

Methods: 42 adult male NMRI rats weighing 250-300 g were used in this study. Cannulas were implanted 
bilaterally in the lateral ventricles (LV) (AP=-0.8, LA=±1.5, DV=3.4). After the recovery period, the animals were 
divided into 6 groups. The control group received no injection. Four groups were assigned as experimental groups and 
received different doses of ascorbic acid (25, 50, 100 and 150 mg/kg) and the 6th group was assigned as the sham-
operated group that received normal saline as vehicle. Injections were given in 5 consecutive days. Thirty min after each 
injection the rats were trained in the Morris Water Maze (MWM) and spatial learning and memory parameters were 
recorded and then analyzed. 

Results: ICV injection of ascorbic acid reduced spatial learning and memory in rats. This reduction reached 
statistical significance with the dose of 100 mg/kg of ascorbic acid. 

Conclusion: It can be concluded that ascorbic acid decreases spatial learning and memory, which can be due to 
direct or indirect interference with the effects of neurotransmitters. 
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و همكاراننژادعباسييو حافظه فضايريادگيويكوربكد آسياس

 چكيده

اسياس:مقدمه سيسكايآنتيكبه عنوانيكوربكد ميپستاندارانيزكمريستم عصبيدانت در مـينوروترانسـميشود كه به همراه بعضيافت و مطالعـاتيترها آزاد گـردد

مكنشان داده است  بريه اس.ر داشته باشديو حافظه تاثيريادگيتواند آسيدر پژوهش حاضر، اثرات س مـورديمـوريمـاز آبـيلهيبـه وسـييفضايو حافظهيريادگيبريكوربكد

.قرار گرفته استيبررس

ا:ها روش يهـا بطـنيهي ـدو طرفـه در ناحيگـذار انولكد،يگرم استفاده گرد 250-300يدر محدوده وزن NMRIنر از نژادييسر موش صحرا42ن مطالعه از تعداديدر

ط. صورت گرفت (AP=-0.8, LA=±1.5, DV=3.4) با مختصاتي جانب مـكگروه اول، گـروه.م شدنديگروه تقس6بهها موشيبهبوديدورهيپس از ه ك ـباشـند،ينتـرل

دريقيتزر نميرا گر. نندكيافت دچهار اسياس)25و50و 100و mg/kg 150(يگر دوزهايوه دريكوربكد در. ردندكافتيرا درصـد نرمـال9/0حـلالي ننـدهكافتيگروه ششم

ميسال حيقه پس از تزريدق30. صورت گرفتيروز متوال5ق به مدتيتزر. باشدين آبيق و شاخصقرار ) MWM(سيموريوان در ماز ييفضـاي حافظـهويريادگيـيها گرفته

و مورد آنال .ز قرار گرفتيثبت شده

م:ها يافته اسكهدديپژوهش حاضر نشان آسيه دريكوربكد ميدر هر چهار دوز و دوزكيمييفضاي حافظهويريادگيزانيافت شده از ياهش معنـكـ) mg/kg 100(اهد

ميدار .دهديرا نشان

م:گيري نتيجه اسكرسديبه نظر آسيه دريپس از تزريكوربكد طرايميبطور مستقيجانبيها بطنق ويريادگي ـترها توانسـته اسـتير نوروترانسـميردن سـاكق متأثرياز

.اهش دهدكراييفضاي حافظه

اسييو حافظه فضايريادگي:هاي كليدي واژه آسي، آبي، بطن جانبيكوربكد .سيموري، ماز

�همقدم
وكآســ ــاميوربات از ــانيت ــول در آب اســتيه ــمحل ه در ك
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مختلـف مغـزيهـا بالا، با انتشار متفاوت در قسـمتيها غلظت
ــود دارد  ــا].28[پســتانداران وج وي ــامين ــشيت ــر نق ن عــلاوه ب

وايتوركوفاك شيهانشكدر ك ناقـلييميو آنزييايميمختلف
سيعصب ميزكمريستم عصبيدر ].12و32[باشديپستانداران

آسياس ازيبيبا غلظتيكوربكد دريكم 250ش لـوگرمكيروگـرم
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از جمله جسم مخطـط،يياز مناطق مغز جلوياريبافت تر در بس
هيه وكپويپوتالاموس، افت شـده اسـتيومبنسكآي هستهامپ
ــالا].20[ ــت ب ــتانداران غلظ ــز پس وييدر مغ ــه ــاز آن ب ژه در ي

ــده ــا عق ايه ــده ــييقاع ــت م ــدياف و در تع ــود ــيش ريل مس
ويا].28[نقش دارديكمبيمزوليكنرژيدوپام ن در مغـزيتـامين

پ و به عنوانكدايتجمع دانت عمـليسـكايعامـل آنتـيكرده
بسك و نيبـيسم را در فضـاهاياز مواد حاصل از متابولياريرده

ميسلول ].33[ندكيحذف
روكيقيدر تحق اسيميق درون صفاقيتزريه بر ديان مدت

صـورتيدر مـاز شـعاعها موشييفضايريادگيبريكوربكاس
ا نتيگرفت به نسـبت بـه گـروهيريادگيهكافتنديجه دستين

اسياهشكنترلك و البتـه دوز بـالاتر ريتـاثيكوربكداسـيافـت،
ن در مـوشيداشـته اسـت، همچنـيريادگياهشكدريشتريب

و مرجـعيارك ـده بودنـد حافظـهيرسيريادگيه به مرزكييها
، در]2[نتــرل بــودكگــروهيهــا متــر از مــوشكز يــنييفضــا
بـه مـوشيكوربكداسياسيمدت دهانيز طولانيه تجويكصورت

 ـمسن تر بر خلاف تزريها بـهيوتـاه مـدت درون صـفاقكق ي
ويموش ها  ـجوان نه تنها حافظـه را مختـلييفضـايريادگي

بلكن نياركـه حافظـه ك ـرد ويبهبـود بخشـيز تـا حـدود ي ـرا د
يكوربكد آسـياسـين صـفاق وتـاه مـدت دروكقين تزريهمچن

نتـرل بهبـود دادكر فعال را نسبت به گروهيغياحترازيريادگي
.]2و35[

د )gr/kg i.p. 1(ورباتكه آس ـك ـآمده استيگريدر گزارش
محيبه صورت تزر  ـسـطحيداريبـه طـور معنـيطيق يريادگي

مكشاتليرا در جعبهياجتناب ينيستم دوپاميس].7[دهدياهش
دريدر جسـم مخطـط نقـش مهمـييصـحرايدر مـوش هـا را

يق داخـل صـفاقيـه تزركـندكيميفعال بازياجتنابيرفتارها
آسياس ميفعاليك وربكد ].7[شوديت مخالف آن را موجب

شديگريديا مطالعه در بـايكوربكداسـياسهكنشان داده
بريليم 100و 500و 1000(سه دوز  به صـورت) لوگرمكيگرم

ــفاق  ــل ص ــريروليكم4و8(و دو دوزيداخ ــته) ت ــه درون هس ب
ش و اثـريتزرييصحرايها موش�(VTA)يمكتگمنتوم ق شد

مـورديشـعاع با استفاده از ماز هشت پـرييفضايريادگيآن بر
لـوگرمكيگـرم بـريليم 100و 500يهادوز قرار گرفتيبررس

 

1. Ventral Tegmental Area 

اسياس را بـه صـورت وابسـته بـه دوزييفضايريادگييكوربكد
 ـتزريول,ردكتيتقو لـوگرم باعـثكيگـرم بـريلـيم 1000ق ي

شدك مياهش  ـتزر. شـدييفضـايريادگيزانيد يلـيم8و4ق ي
شيب باعث افزايز به ترتين VTAبه درونيكوربكداسيگرم اس

مكو نت.شديريادگيزانياهش و متوسـطكـريمقـاد جـهيدر م
اسياس مـييفضايريادگييكوربكد دوزيبخشـد ولـيرا بهبود

ميريادگيآنيبالا ].1[ندكيرا مختل
به نظر ميرسد كه در بسـياري از مـوارد آسـكوربات شـبيه بـه

ي دوپـاميني عمـل مـي كنـد  شـواهد].38[آنتاگونيست گيرنـده
رفتاري هم عمل آنتي دوپامينرژيك آسكوربات را تاييد مـي كننـد 

ب شواهد تجربي نشان داده].23و32[ ه تعديل اند كه اسكوربات قادر
و گلوتامات در مناطق مغز قدامي پسـتانداران اسـت اثرات دوپامين

و نشان داده شده است كه سـطوح خـارج سـلولي اسـيد]23و32[
آسكوربيك مغزي توسط نوروترانسميترهاي دوپـامينرژيكي تنظـيم
و اين تنظيم در ساختارهاي مغزي مختلف حاوي دوپامين  مي شود

ربيك از نورون هاي گلوتاماترژيـك اسيد آسكو].31[متفاوت است 
اين روند، حداقل درقسمتي از مسير خـود توسـط. نيز آزاد مي شود

دوپاميني واسـطه D1, D2هاي رندهمكانيسمهاي دوپامينرژيك گي
 D1, D2هـاي گري مي شـود، پـس تركيبـاتي ماننـد آگونيسـت 

هاي عصـبي گلوتاماترژيـك انهتوانند آزاد شدن آسكوربات از پاي مي
هاي گيرنده دوپـاميني تسهيل نمايند، اين اثر توسط آنتاگونيسترا 

].32[شود بلوكه مي
ــت سيســتم ــم، آگونيس ــا غلظــت ك ــكوربيك ب ــيد آس اس
ــر  ــاد اث ــت زي ــا غلظ و ب ــت ــك اس و دوپامينرژي ــك گلوتامينرژي

دو].32[آنتاگونيستي بر دو سيستم مذكور دارد  از آن جايي كه اين
م و حافظه مشاركت سيستم واسطه عصبي در انواع ختلف يادگيري

از فعال دارند، شكي وجود ندارد كـه اسـيد آسـكوربيك مـي  توانـد
و حافظه اثر گذارد  ].32[طريق اين دو سيستم بر يادگيري

ك از مطالعات نشان دادهيبعض اساند آسيه توانديميكوربكد
و وابستگ و جوندگانيبه مرفيتحمل اهش دهدكن را در انسان

بيتحقو]8[ گكشتر نشان دادهيقات هايه باينيديوئياوپيرنده ز
آسياس].9[وربات تداخل عمل دارندكآس گيكوربكد ي رنـدهيبر

NMDA نيناشيرفتارهايو مجموعه يز اثـر مهـار ي ـاز آن
ليتعـديي، تواناينيدوپاميل رفتارهايجه همانند تعديدارد، در نت

نيناشيهاو مجموعه رفتاريكانتقال گلوتاماترژ ز داردياز آن را
سو].10و13و32[ ز در مورد تداخل عملينييگر گزارشهايدياز
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آسياس .گر وجود دارديديترهايبا نوروترانسميكوربكد
سكاز آنجا هايه سيمختلفيعصبيستم يها ستمياز جمله
در يكينرژيو دوپـام يكي، سـروتونرژ يكينرژيولك، يكيگلوتاماترژ

اسيرها آسيش ميدخيك وربكد و بـا توجـه بـه]13[باشـنديل
ازيستم عصبيسيتهايترها در فعالين نوروتراسميايه همهكنيا

اسيو حافظهيريادگيجمله و نيد آسكوربينقش دارند، دريك ز
و اثر آنها مداخله دارد، لذا هدف تحقيرها اثريق حاضر بررسيش
مريتزر آسياسيزكق ييفضـايو حافظـهيريادگيبريكوربكد

.باشديم

و روش ها مواد

گـرم 250-300ينر در محدوده وزنييسر موش صحرا 42
ا NMRIاز نژاد  سـپس.ن مطالعه مورد استفاده قرار گرفـتيدر

تا6در  شم)قيبدون تزر(نترلكشاملييگروه هفت افـتيدر(،
ننـدهكافـتيدريو گـروه هـا)دياسـيكوربكننده حلال آسـك

آسياس)50،25، 100و mg/kg) 150يدوزها ميتقسـيكوربكد
ديتر حـلال اسـيروليكم10قيه گروه شم در هر بار تزركشدند،

دريكوربكآس ميرا و گروه هـاكيافت يننـدهكافـتيدريرد
آسياس يلـيم 150و 25،50،100ب ي ـدر هر بار به ترتيكوربكد

تـريروليكم10را بـه حجـميكوربكد آسـيلو گرم اسـكيگرم بر
ميدر هـاه موشكسر موش بود7هر گروه شامل. ردندكيافت

و يكيسـاعت تـار12وييساعت روشنا12ط استاندارد،يدر شرا
در. شـدنديمـيگـراد نگهـداريسـانتيدرجه24±2يدما

حدها گروهي همه و آب به .در دسترس بوديافكغذا
10نيتـامكوان بـا مخلـوطيـحيقبل از انجام مراحل جراح

و گز لـو گـرم وزن بـدنكيهـريبـه ازا(درصد2نيلازيدرصد
گزيليم60نيتامكوانيح و  ـتزربا) گرميليم4نيلازيگرم ق ي

ح].4[هوش شدنديبيداخل صفاق وان در دسـتگاه ي ـسپس سر
ميسكوتاياستر يلـيم3/3ي دهـانيلهيقرار گرفت، پس از آن

ز مير صفر افقيمتر تياطلـس، وضـع گرفت تـا مطـابقيقرار
و بعد از آن حذف بافت ها يسـطحيصاف جمجمه حاصل شود

ب و مشـخص شـدنيتا ناحهان چشميدر حد فاصل ه پشت سـر
و لامبدا بوسينواح يالپل از وسـط خـط اتصـالكاسـيلهيبرگما

يها به طرف پشت سر تا حـدود خـط اتصـال چشميخلفيايزوا
ش گوش ايسـانت5/1-2به طوليافكها مـيمتر شـد، بـايجـاد

بهينوس نواحيسكاستفاده از اطلس پا دويانول گـذار ك ـمربوط
) ML=±1.5 ،DV=3.4 ،AP=-0.8(يجانبيطرفه در بطن ها

ردنكـو پس از سوراخ]30[شدنديجمجمه علامت گذاريرو
منطقـه مربوطـه قـراريرو22انول راهنما به شـمارهكجمجمه 

و از سر سوزن  يو بـرايقـيانول تزركبعنوان درپوش27گرفت
پها انولكتيتثب عياز سكنيچ شدكيمان دندانپزشيو .استفاده

بهيتزر بايتريروليكم10لتونيسرنگ هامكمكق داروها و
پليپيكنكت 10لن شـمارهياتيش راندن حباب با استفاده از لوله

ميقيحجم تزر. انجام شد ليكده و مدت تزريرو دقيتر ويق سه قه
صـبح صـورت9تـا8ن سـاعاتيبـيروز متـوال پـنج به مـدت 

ويم حيدق30گرفت مـيمـوريوان در ماز آبـيقه بعد يس قـرار
پايدر پنجم. گرفت حيان آزماين روز پس از شته شـدهكوانيش،

ف20نيو مغز آن بصورت تازه در فرمال س شـدنيكدرصد جهت
م حيجمع آور.شديقرار داده صـحتيوان جهـت بررسـيمغز

مياه تزرگيجا ف. گرفتيق انجام تهيكپس از ه برشيس شدن با
آميرونيكم 150-200يها اينيزيو با روش رنگ ن رونديسل

ميمورد بررس و در مـواقعيقرار  ـكـه تزريگرفت ق در محـل ي
و آزمايمـد نظـر قـرار نمـها مورد نظر نبود، داده شـاتيگرفـت

ميمربوطه برا .ديگرديتعداد مورد نظر تكرار
 ـاز انـواع يكـيييفضـايريادگي يابزارهـا. اسـتيريادگي

سـنجشييصـحرايرا در موش هـايريادگين نوعيايمتعدد
اكاز آنها يكينند،كيم زميه در دارد، مـازيعياربرد وسـكـنهين
ازيـا. اسـت MWM)(سيمـوريآب يحوضـچه يـكن مـاز

ا سكشياستوانه 60و ارتفـاعيمتريسانت 136اهرنگ با قطريل
آبيمتريسانت25ه تا ارتفاعكمتريسانت مـ 20±1 با . شـوديپر

پلياه رنگيسيوكس بايسكاز جنس متريسـانت10قطـر گلاس
مريزيمتريسانتيكدرون حوضچه  از يكـيزكـر سـطح آب در

ا اكشيچهار ربع حوضچه استوانه مـيل به گونه رديـگيقرار
مرك سكه فاصله دكز مريو از و دك ـواره حوضچه  يـك ره بـهيـاز

سيموقع. اندازه باشد .مانديميشات ثابت باقيو در طول آزماكت
شيوانات در هـر گـروه بـه مـدت چهـار روز تحـت آزمـايح

MWM م  يـكش در هر روز به صورتين آزمايا. رنديگيقرار
ازكمركبلو مييارآزماك4ب ييارآزمـاكدر هـر. شـوديانجام
ميا وان به گونهيح دهكشوديرها  ـصورتش بـه طـرف ي وارهي

در هر روز از چهار جهـت شـمال،ييارآزماكچهار. حوضچه باشد
رديلهيبوسيجنوب، شرق، غرب به طور تصادف  ـنـرم افـزار اب ي
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م هركيشود به طوريانتخاب ايكه از ن چهار نقطه شروعياز
ميكدر هر روز ازيشروع آزمايبرا. شوديبار استفاده ش مـوش

مـ يكي وياز نقاط شروع درون حوضچه رها ه بـه ي ـثان90شـود
م سـيموش فرصت داده زيمخفـيوكشود  ـرا در بي . ابـدير آب

ا سيچنانچه موش توانست در پكن مدت حكدايو را وان ي ـنـد بـه
م رويثان30شود به مدتياجازه داده ].25[و بماندكسيه

را پيدا ثانيه حيوان نتوانست موقعيت سكو90چنانچه در مدت
و بــه روي ســكو منتقــل  نمايــد، حيــوان از درون آب خــارج شــده

ثانيه روي سكو، موش از درون حوضـچه30پس از اتمام. شود مي
و  اين عمل. ثانيه بعد از نقطه شروع دوم رها ميشود10خارج شده

بعـد از اتمـام كارآزمـايي. تا پايان كارآزمايي چهارم انجام مي شود
آ چهارم موش رامي با حوله خشـك شـده، مـدتي گـرم نگـاه ها به

و سپس به قفس خود باز گردانـده مـي شـوند  در هـر. داشته شده
ي يـك دوربـين كـه در  كارآزمايي، نمايش حركت موش بوسـيله
و توسـط نـرم افـزار  بالاي حوضچه نصب است فيلم برداري شده
و سپس اطلاعاتي نظير شنا كردن، زمان  ردياب ابتدا پردازش شده

س پري شده براي يافتن سكو، مسافت كـل طـي شـده بـراي كل
و مسافت طي شده در ربع هدف  ربعي كه سكو(يافتن سكو، زمان

از)در آن قــرار دارد ــور  R1, R2, R3, R4شــعاع4، تعــداد عب
و ذخيره مي شد در روز پنجم موش در حوضـچه بـدون. استخراج

ث60مسير حركت حيوان به مدت. سكو رها مي شود بت شده ثانيه
و اطلاعات لازم نظير مسافت طي شده در ربعي كه قبلاّ سـكو در 
آن قرار داشته است، زمان طي شده در ربعي كه سـكو قـبلأ در آن

و نيز تعداد عبور  اسـتخراج R1, R2, R3, R4هـاي از شـعاع بوده
و تحليل قرار مي گيرند  و مورد تجزيه ].25[شده

صـورت SPSSبـا اسـتفاده از نـرم افـزاريمحاسبات آمـار
و تفاوت در مدت زمان لازم برايم سييگرفت و، مسافتكافتن
حريط و سرعت حكشده و مـدتيوان در روزهـايـت آمـوزش

ط و مسافت حيزمان دايشده توسط ره هدف در روزيوان در ربع
بايامپكپنجم توسط  و  انسيـز واريآناليروش آماروتر ثبت شده

)(ANOVA و كطرفه در روز پنجميدو طرفه در چهار روز اول
)probe (و تحليمورد تجز ن از آزمـونيهمچنـ.ل قرار گرفـتيه

tukey تع ميـي جهت يهيـلكدر. زان اخـتلاف اسـتفاده شـديـن
در p<0.05هــا تفــاوتيداريحــداقل ســطح معنــهــاشيآزمــا

ــه و داده نظرگرفت ــد ــا ش ــلكدر ه ــورتيهي ــه ص ــا ب  نموداره
Mean ± SEM نشان داده شده است.

در بطنق درونمقايسه اثر تزري-1شكل ك گـروه هاي جانبي اسيد آسكوربيك بر ميانگين مسافت طي شده براي يـافتن سـكو بـر حسـب سـانتيمتر ي اسـيد ننـده هـاي دريافـت
 p< .(AA=acid**01/0(باشـند دار در روز چهـارم مـيو شـم داراي اخـتلاف معنـي) mg/kg 100(دوز.و گروه شـاهد)50،25، 100و mg/kg 150(آسكوربيك با دوزهاي

ascorbic،7n=.
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ها يافته

هـكـ(نتـرلكگروهيسهيمقا صـورتيزيچ تجـويه در آن
بكبا گروه شاهد نشان داد) نگرفته بود ايه ن دو گروه اختلافين

سايوجود ندارد، بنابرايداريمعن از هـا سـهير مقاين جهت انجام
مدر. گروه شاهد استفاده شد طيانگيضمن يشده براين سرعت

سي بكافتن نيدر چهار روز اول آزماهان گروهيو و ز روز پنجميش
.را نشان نداديداريبا گروه شاهد اختلاف معن

چهار روز اول در اين ارزيابي مربوط بـه يـادگيري فضـايي
باشد، كه نتـاج حاصـل از آنـاليز واريـانس دو طرفـه نشـان مي
كه مي تزريق داخل بطني اسيد آسـكوربيك در چهـار دوز: دهد

mg/kg) 150 باعــث افـــزايش در ميـــانگين)50،25، 100و
يـافتن سـكو شـده اسـت كـه در دوز مسافت طي شـده بـراي 

)mg/kg 100 (دار اسيد آسكوربيك اختلاف معنـي)p<0.01 ( را
با توجه به اينكه. با گروه شم در روز چهارم يادگيري داشته است

ي شتر باشـد نشـانه هر چه مسافت طي شده براي يافتن سكو بي

اين است كه يادگيري مـوش كـاهش يافتـه اسـت در ايـن دوز
ــي ــاهش معنـــ ــدهد كـــ ــاد شـــ ــادگيري ايجـــ اري در يـــ

بررسي ميانگين).1شكل( [F(4,30)=4.164, p=0.008]است
زمان طي شده براي يافتن سكو نشان داد كه اسيد اسكوربيك با 

با گروه شم ) p<0.001(دار اختلاف معني) mg/kg 100(غلظت 
و همچنين در همين خصوص غلظت   mg/kgدر روز چهارم دارد

ــت 100و 150 ــيداراي اخ ــت ) (p<0.05دار لاف معن ــز غلظ و ني
mg/kg 25نيـــز داراي اخـــتلاف معنـــي دار 100وp<0.05) (

دانيم كه هر چه زمان طي شده براي يـافتن سـكومي. باشند مي
بيشتر باشد كاهش در يادگيري را موجب شـده اسـت، در نتيجـه 

داري اسـيد اسـكوربيك بـه طـور معنـي)mg/kg 100(غلظت 
 [F(4,30)=6.011, p=0.001]يادگيري را كـاهش داده اسـت 

در).2شكل( همچنين توسـط ميـانگين مسـافت طـي شـده
و يادگيري، مشخص شده كـه در  ميانگين چهار روز آموزش

)mg/kg 25(p<0.05)(،)mg/kg 50(دوزهــــــــــــاي 
)p<0.01(،)mg/kg 100 ()P<0.001 (دوزو )mg/kg150 (
)p<0.05 (كوربيك نسـبت بـه گـروه شـاهد اخـتلاف اسيدآسـ

آسياسيجانبيهاق درون بطنيسه اثر تزريمقا-2شكل ميكوربكد طيانگيبر سييشده براين زمان بـايكوربكد آسـياسي نندهكافتيدريهاه در گروهيبر حسب ثانوكافتن
آسياس) mg/kg 100(دوز.و گروه شاهد)50،25، 100و mg/kg 150(يدوزها بـيو همچن ـ) p***>001/0( دارياختلاف معنـيبا گروه شم در روز چهارم دارايكوربكد نين

.=AA=acid ascorbic،7n. باشديم p)>05/0(اختلاف) 100وmg/kg 25(و دوز) 100و mg/kg 150(دوز
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شكل( [F(4,15)=8.354, p=0.001]شود معني دار مشاهده مي
ــاي).3 ــت ه ــا غلظ ــكوربات ب (mg/kg 100(آس (p<0.01 ( و

ــت (mg/kg 50(غلظـ (p<0.05 ( ــي داري را در ــاوت معنـ تفـ
ميانگين زمان طي شده براي يافتن سكو در ميانگين چهار روز با 

و)4شـكل( [F(4,15)=6.388, p=0.003] گـروه شـم دارنـد 

ميانگين درصد زمان در ربـع هـدف در ميـانگين چهـار روز
 mg/kg(دهد كـه، اسـيد آسـكوربيك بـا غلظـت نشان مي

100 (p<0.05) ( نسبت به گروه شم از ميزان زمان حركـت
 [F(4,15)=3.565, p=0.031]در ربع هدف كاسته اسـت 

).5شكل(
ي فضايي كه شـامل- در مورد تأثير اين ماده بر حافظه

و توسط آناليز واريانس يـك طرفـه   نتايج روز پنجم مي باشد
از:صورت گرفته، نشان داده شده است كه تعداد دفعات عبور

شعاع هاي دو طرف ربع هـدف در روز آزمـون حافظـه بـراي 
را با گروه) (p<0.01تفاوت معني دار) mg/kg 100(غلظت 

با دانستن اين مطلب كه هـر چـه تعـداد. شم نشان مي دهد
و  عبور از شعاع هاي دو طرف ربع هدف كاهش يابد يادگيري
حافظه نيز كاهش مـي يابـد، متوجـه مـي شـويم كـه اسـيد

 ,F(4,30)=3.762]آسكوربيك از ميزان حافظه كاسته است 

p=0.014] )و در خصوص درصد مسافت طي شـده)6شكل
بـين) (p<0.01 دار در ربع هدف در روز پنجم تفاوت معنـي

و گروه شـم ديـده) mg/kg 100(اسيد اسكوربيك با غلظت 
، در ادامه)7شكل( [F(4,30)=4.136, p=0.009]مي شود

و بـا )  mg/kg 100(p<0.001)(اسيد آسكوربيك با غلظت
نسبت به گـروه شـم درصـد mg/kg 50((p<0.05)(غلظت

ــت  ــاهش داده اس ــنجم ك ــدف در روز پ ــع ه ــان را در رب زم
[F(4,30)=5.559, p=0.002] )8شكل.(

مسـافتهاي جانبي اسيد آسكوربيك بر ميانگين مقايسه اثر تزريق درون بطن-3شكل
طي شده براي يافتن سكو بر حسب سانتيمتر در ميانگين چهار روز آموزش در گـروه هـاي

و گـروه)50،25، 100و mg/kg 150(ي اسـيد آسـكوربيك بـا دوزهـايدريافت كننـده
و اسـيد آسـكوربيك.شاهد (mg/kg 150(اختلاف نسبت بـه گـروه شـم (05/0<*p (،

و اســيد آســكوربيك (mg/kg 100(گــروه شــم (001/0<***p(و اســيد ، گــروه شــم
(mg/kg) 50آسكوربيك (01/0(**p< و اسـيد آسـكوربيك )mg/kg25(و گروه شـم

)05/0<(*p نشان داده شده است .AA=acid ascorbic ،7=n.

هايسه اثر تزريمقا-4شكل ميكوربكد آسـياسيجانبيق درون بطن نيانگي ـبـر
ط سييشده برايزمان مكافتن افـتيدريهان چهار روز آموزش در گروهيانگيو در

آسياسي نندهك .و گروه شـاهد)50،25، 100و mg/kg 150(يبا دوزهايكوربكد
ــم دارا) mg/kg 100(دوز ــروه ش ــا گ ــيب ــتلاف معن و دوز>p**)01/0(دارياخ

)mg/kg 50(دارياختلاف معنيبا گروه شم دارا)05/0*p< (باشديم .AA=acid 

ascorbic،7n=.

ميكوربكد آسـياسيجانبيهاق درون بطنيتزر سه اثريمقا-5شكل نيانگي ـبـر
ط ميدرصد زمان دريانگي ـشده در ربع هـدف در يهـا گـروهن چهـار روز آمـوزش

آسياسي كنندهافتيدر و گروه)50،25، 100و mg/kg 150(يبا دوزهايكوربكد
و اسـ.شاهد نشـان داده) mg/kg 100(يكوربكد آسـياختلاف نسبت به گروه شـم

.=p< .(AA=acid ascorbic،7n*05/0(شده است
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 بحث

در اين مطالعه اثر تزريق درون بطني اسيد آسـكوربيك بـر
ــاي  ــوش ه ــايي در م ي فض ــه و حافظ ــادگيري ــدهاي ي فراين

ي مدل ماز آبي موريس مورد ارزيابي قـرار صحراي ي به وسيله
نتايج نشان داد كه تزريق داخل بطني اسيد آسكوربيك. گرفت
و)mg/kg 25(با دوز  مقـدار انـدكي از پارامترهـاي يـادگيري

و دوز  در)mg/kg 50(حافظه را متأثر كرد و تأثير كمي بيشتر
ي فضاييو حافظه موجب كاهش يادگيري) mg/kg 100(دوز 

و در ادامـه در دوز به صورت معنـي ) mg/kg 150(دار گرديـد
در خصـوص. مقدار كمتري از پارامترها تحت تأثير قرار گرفتند

باعـث) mg/kg 100(نسبت بـه دوز) mg/kg 150(اينكه دوز 
و حافظه شـده اسـت، شـايد  ايجاد اختلال كمتري در يادگيري
بتوان گفت همانطور كه تحقيقات قبلـي نشـان داده انـد، ايـن 
و بعضا متضادي بـر  تركيب در دوزهاي متفاوت مداخله متفاوت

، همچنين بايـد]1و2[عملكرد ساير نوروترانسميترها مي گذارد 
در مقايسه با گروه شـاهد)mg/kg 150(در نظر داشت كه دوز

و يـادگيري فضـايي نشـده اسـت، بلكـه  باعث بهبودي حافظه
و) mg/kg 100(نسبت به دوز  بـه ميـزان كمتـري در حافظـه

كـه در اينجـا(دوره تزريـق. يادگيري اختلال ايجاد كرده است
و بـالطبع نـواحي)كوتاه مدت بوده است ، محل تزريق متفاوت

م و فضاي توزيع تفاوت مي تواند منجر به ايجـاد عصبي متعدد
مانند تزريـق(نتايج مختلف نسبت به پژوهش هاي انجام شده 

و همچنين نمي توان انتظار داشـت كـه تزريـق) محيطي گردد
مركزي يك ماده يا نوروترانسميتر شبيه به اثـرات محيطـي آن 
و روش انجام مطالعه نيز مي تواند نتـايج را تحـت تـاثير  باشد

دراز. قرار دهد طرفي نتايج ايـن مطالعـه بـا نتـايج كلـي كـه
خصوص تركيبات آنتي اكسيدانت بر حافظـه گـزارش گرديـده 
ي حافظـه  تناقض دارد چون اصولا اين تركيبات تقويت كننده
مي باشند اما در مورد اسيد آسكوربيك علي رغـم اينكـه آنتـي 

يو حافظـه اكسيدانت خـوبي اسـت باعـث كـاهش يـادگيري 
، همچنـين در تزريقـات)8تـا1نمودارهاي( فضايي شده است

و يادگيري ديده مي محيطي متعددي نيز كاهش ميزان حافظه
اثر آنتي اكسـيداني اسـيد آسـكوربيك در همـه.]1و2و8[شود 

اما اثر آن بعنوان يك تركيـب مداخلـه]33[سلولها وجود دارد 

تعـداد بـريكوربكد آسـياسـيجـانبيهـا يق درون بطنسه اثر تزريمقا-6شكل
در دو طرف ربع هـدفيهادفعات عبور از شعاع افـتيدريهـا گـروه در روز پـنجم

آسياسي نندهك .و گروه شاهد)50،25، 100و mg/kg 150(يبا دوزهايكوربكد
و اس آسياختلاف نسبت به گروه شم نشان داده شده است) mg/kg 100(يكوربكد

)01/0<**p .(AA=acid ascorbic ،7n=.

بـر درصـديكوربكد آسـياسـيجـانبيهاق درون بطنيسه اثر تزريمقا-7شكل
ط دياسـي ننـدهكافـتيدريهـا گـروهدر شده در روز پنجم در ربع هدفيمسافت

شم)50،25، 100و mg/kg 150(يبا دوزهايكوربكآس اخـتلاف نسـبت.و گروه
ــ و اس ــاهد ــروه ش ــه گ ــيب ــت) mg/kg 100(يكوربكد آس ــده اس ــان داده ش نش

)01/0<**p .(AA=acid ascorbic،7=n.

هاي جانبي اسيدآسكوربيك بر درصد زمـان طـيق درون بطنمقايسه اثر تزري-8شكل
ك گروهشده در روز پنجم در ربع هدف در ي اسيد آسكوربيك بـا دوزهـاي نندههاي دريافت

)mg/kg 150 شــاهد)50،25، 100و گــروه و اســيد.و گــروه شــم بــه اخــتلاف نســبت
(mg/kg 100(آسـكوربيك (001/0<(***p و اسيدآسـكوربيك mg/kg(و گـروه شـم

50()05/0<*p (نشان داده شده است .AA=acid ascorbic ،7=n.
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كننده در اثـر سـاير نوروترانسـميترها در همـه نـواحي عصـبي
و در واقع اثـر شـيميايي ايـن تركيـب از طريـق يكسان نيست

مداخله در عملكرد سـاير نوروترانسـميترها از جملـه دوپـامين، 
و سروتونين  بـر تـاثير آنتـي اكسـيداني آن بـر]13[گلوتامات

يادگيري پيشي مي گيرد، به بيـان ديگـر اثـر آن در خصـوص 
و وابسـته بـه نـو تنظيم فعاليت نورون ع ها يك اثر اختصاصـي

و ناحيه آناتوميك است، اما اثـر آنتـي نورون، نوع ماده ميانجي
.اكسيداني اين تركيب يك اثر عام است

ميبا توجه به نتا دياسـيق مركزيرسد كه اثر تزريج به نظر
محيآسكورب كـه قـبلا گـزارش شـده اسـتيطـيك همانند اثر

در]7و2[  يكـي. ده اسـتيو حافظه گرديريادگي، موجب كاهش
ميه توجكياز علل باعـثيكوربكد آسـيز اسـيه تجـوكـندكيه

ميريادگييب روندهايتخر ن مادهيايشود، وابستگيو حافظه
س ا. باشديم يكينرژيستم دوپاميبا ورباتكه آسـكـنيبا توجه بـه
ــب ــه آنتاگونيش ــتيه ب ــا س ــدهيگيه ــ D2ي رن ــل م ــدكيعم ن

ســـتيقـــات بعمـــل آمـــده آنتاگونيو طبـــق تحق]23و32و38[
طريرايمانند سولپD2يها رندهيگ يها رندهيگ ردنكهكق بلويد از
سيپ ميباعث تخريناپسيش تـوانيمـ،]17[گردنـديب حافظه

نتيچن  ـپـس از تزريكوربكد آسـيه اسـكردكيريگجهين ق در ي
گك ـردن در ك ـبـا مداخلـهيجانبيها بطن شيپـيهـا رنـدهيار

مـيريادگياهشكباعثيناپسيس ياز سـو. گردنـديو حافظـه
مـپكپويهيهي ـبه ناح VTAازيكنرژيدوپاميهايگر وروديد

م ه از مغـزيـن ناحيـايكنرژيدوپاميها، نورون]22[شونديوارد
و]39[قـرار دارنـديكگابائرژيها نترنورونيايتحت مهار دائم

طركمذيكنرژيدوپاميها نورون  ـور از گ ي يهـا رنـدهيق اثـر بـر
D1/D5 روينيدوپام  CA1يهي ـدال ناحي ـراميپيها سلوليبر

اكپويه و در ايطـولانيجاد حافظـهيمپ اثر نموده  ـمـدت ن ي
دياسـ يكينرژيدوپاميبا توجه به نقش آنت].22[ه مؤثر استيناح
ر بـريبـا تـأثيكوربكد آسـين اسـت اسـكـمم]38[يكوربكآس
وكموجبينيدوپام D1/D5يها رندهيگ  ـاهش حافظه يريادگي

ا .گردندهين ناحيدر
ــدن ــال ش ــت كــه فع ــات نشــان داده اس ــين تحقيق همچن

ي فضـايي NMDAهاي رندهگي و حافظـه در روند يـادگيري
تجويز آنتاگونيست هـاي رقـابتي].34و41[نقش اساسي دارند 

و يا استفاده از آنتاگونيست غير AP5مانند NMDAي رندهگي
و MK-801رقابتي گيرنده مذكور موجـب تضـعيف يـادگيري

ميحافظ در].5[شونده مطالعات نشان داده است كه آسكوربات
ــالا  ــه صــورت آنتاگونيســت) mg/kg 500 -100(دوزهــاي ب ب

ــدهگي ــد NMDAي رن ــي كن ــل م ــت]26[عم ــن اس و ممك
ي  VTAدر NMDAآسكوربات با آنتاگونيزه كـردن گيرنـده

كه كـاهش فراينـد]6[موجب كاهش آزادسازي دوپامين گردد
ي و حافظه از سـوي. فضايي را بدنبال خواهد داشـت يادگيري

ديگر سرتونين نيز موجب رهايش مركزي اسيد اسكوربيك مي 
مي]13[شود  يو  NMDAتواند از طريق مهار عمل گيرنـده

در نورون پس سيناپسي باعث مهار تقويـت طـولاني مـدت در
اين پديده مي تواند يكي از علل].27[ي هيپوكامپ گردد ناحيه

و حافظه توسط اسيد اسكوربيك باشد كه ني ـكاهش  از يادگيري
.ي بيشتري دارد به مطالعه

ييتوانـايكوربكد آسـياسينيدوپاميل رفتارهايهمانند تعد
رايناشـيو مجموعه رفتارهايكل انتقال گلوتاماترژيتعد از آن

 يـكه تحرك ـمطالعات مختلف نشان داده].11و13و32[ز داردين
موجـب آزاد شـدن يـك ستم گلوتاماترژيس NMDAيها رندهيگ

سـيديوئيل اثر اوپيو تعد]16و18[نيدوپام -اهيدر محور جسـم
مياسترات يكوربكد آسـياسيبا توجه به اثر مهار].24[شوديوم

گ ت آن ي ـاز فعاليناشيو مجموعه رفتارها NMDAي رندهيبر
م]11و13و32[ اسيه قسمتكرسديبه نظر يكوربكد آسـياز اثر

و طريريادگيبر روند حافظه مياز هايانكق يكگلوتاماترژيسم
اكشود،يواسطه گر تين فرضـيـه قابـليلـيمكه بـا مطالعـات

.استيبررس
مطالعات اخير نشان داده اسـت كـه داروهـاي اعتيـاد آور در

و هسته آكامبنس رهايش اسيد اسـكوربيك را القـا  جسم مخطط
مي].8و17[كنند مي تواند غلظت خارج سلولي وهمچنين مرفين

و بـا توجـه بـه اينكـه]8و10[اسيد آسكوربيك را افزايش دهـد 
و حافظـه و يـادگيري مورفين از آگونيستهاي اپيوئيدي مي باشد

و عملكرد حافظه را دچار]19[تحت تأثير اپيوئيدها قرار مي گيرد 
هـا مشـخص كـرده كـهو هم چنين بررسي]3[اختلال مي كند
ــا  ــكوربات ب ــل دارد آس ــداخل عم ــدي ت ــدهاي اپيوئي و]9[پپتي

-µهـاي هاي اپيوئيدي تمايـل بـالايي بـراي گيرنـده آگونيست
اپيوئيدي كـه در ترمينـال هـاي كـولينرژيكي وجـود دارنـد، دارا

و با اتصالشان به ايـن گيرنـده مي هـا باعـث مهـار فعاليـت باشد
و باعـث كـاهش رهـايي اسـتيل  كولينرژيكي در هيپوكمپ شده

از سوي ديگـر].21[كولين در بسياري از نواحي مغزي مي شوند 
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و آميگـدال رهايي استيل كولين در هيپوكامـپ، جسـم مخطـط
و استيل كولين فعاليت سي هـاي عصـبي مسـئول ستموجود دارد

و يـادگيري را تعـديل مـي  كنـد پردازش انواع مختلفي از حافظه
د آسكوربيك از در نتيجه مي توان گفت كه امكان دارد اسي]15[

و طريق مداخله با سيستم كولينرژيكي موجب كـاهش يـادگيري
.ي فضايي مي شود حافظه

ب اسيه تجوكرده استكشتر روشنيمطالعات آسيز يكوربكد
سي ـاهش فعالك ـباعث ي موجـود در هسـتهيسـتم گلوتامـاتيت

شكآ و احتماليديا نواحيويمكومبنس، تگمنتوم گر شده است
بدكدارد  اسيترتنيه آسيب با اثرات مـيكوربكد نـدكيمخالفت

 ـاهش گلوتاماتكو]18[ را دچـارييفضـايو حافظـهيريادگي
.اختلال خواهد نمود
اسيبا توجه به خاص آسياسيديت ق داخـليـو تزريكوربكد

شايايبطن مكهكد بتوان گفتين ماده منجر بـه pHزانياهش
ه بـهكيو حافظه شده است، با توجه به مطالعاتيريادگياهشك

و موجبيطيصورت مح مكانجام گرفته  ـزانياهش ويريادگي
اي، تزر]1و2و8[حافظه شده است تريق اريب بعلت حجم بسـكين

و غلظت ناچك سيز در مقايم خـون اثـر قابـليستم بـافريسه با
ميتوجه  ـاهش ك ـنداشته اما باعـث pHزانيبر شـدهيريادگي
علي، بنابرا]21[است  اين سكنيرغم يع مغـزيمـايستم بافريه
سـميانكميد تمامينباكمتفاوت است مع ذاليتا حدودينخاع

هكمربوط دانست، البته ثابت شده است pHراتيياثر آن را به تغ
آنيــفعالهــاط نــورونيته محــيديش اســيافــزا اهش كــرا هــات

ــ ــديم ــر دوز]21[ده ــاوت اث  بــا دوز) mg/kg 150(، امــا تف
)mg/kg 100 (اكهيز خود توجين د نگـاهيـه نباكـن اسـتيننده
تغياديز .داشت pH راتييبه

گينتيكدر بيمـيلـكيريجه ديه اس ـك ـرد ك ـان ي ـتـوان
برير مخربيتأثيكوربكآس . داردييفضايو حافظهيريادگيرا

مين تخريا ميب را بـدنبال داشـتهيمتعـدديسـمهايانكتواند
ــانطور  ــد، هم ــباش بك ــه س ي ــه در ــد، مداخل ــتميان ش ــا س يه

ــ، يكينرژي، دوپـــاميكيگلوتامـــاترژ ديـــو يكينرژيولكـ ــريا گـ
ايم]13[ترهاينوروترانسم ايتواند منجر به ن اختلال گردد،يجاد

مير مسـتقياز تـأثيو حافظه ناشيريادگياهشكا احتمال داردي
ميتحقدر هر حال.ن ماده باشديا يتواند پاسـخگويقات مكمل

ا زميابهامات موجود در .نه باشدين
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