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 بالغ نر صحرایی های موش آلزایمر بیماری مدل در فضایی ی حافظه و یادگیری بر B12اثرات ویتامین 

 
 3آزاده اسکندری ،2معاضدی احمدعلی ،1زمانی نسترن

 
 

‌چکیده

 بر B12تأثیر ویتامین  بررسی هدف با حاضر، ی باشد که اثرات مثبت آن بر شناخت، به تأیید رسیده است. مطالعه یک ویتامین محلول در آب می B12ویتامین  مقدمه:

یا  Nucleus basalis magnocellularis) مگنوسلولاریس ای قاعده ی هسته الکتریکی تخریب با آلزایمر بیماری مدل در فضایی ی حافظه و یادگیری اختلال
NBM) شد انجام. 

 ،(الکتریکی جریان القای بدون NBM به الکترود ورود) تخریب شاهد به هفت گروه کنترل، Wistarسر موش صحرایی نر بالغ نژاد  93در این مطالعه،  ها: روش

گرم/کیلوگرم تقسیم  میلی 61و  61، 1در مقادیر  B12ویتامین  +و تخریب  (لیتر میلی 2/1سالین  +تخریب ) حلال (،NBM ی طرفه تخریب الکتریکی دو) تخریب
ی  روز بعد از آموزش، آزمون فراخوانی حافظه برای ارزیابی حافظه 21. دیدند آموزش شکل Y ماز دستگاه با روز 1 مدت به صحرایی های موش بعد، هفته یک. شدند

 .گرفت انجام بلند مدت

 مقایسه در حلال گروه در(. P < 116/1) گردید تخریب شاهد و کنترل های گروه با مقایسه فضایی در یادگیری منجر به کاهش NBM ی دو طرفه تخریب ها: یافته

  B12گرم/کیلوگرم ویتامین  میلی 61 تخریب + های گروه در B12ویتامین  با درمان همچنین،. نگردید مشاهده فضایی یادگیری در تغییری هیچ تخریب، گروه با
(111/1 > Pو ) گرم/کیلوگرم ویتامین  میلی 61 + تخریبB12 (161/1 > P،) روز نتایج بین این، بر علاوه. گردید فضایی یادگیری در دار معنی افزایش موجب  
 .نشد مشاهده داری معنی تفاوت 91روز  ی فراخوانی حافظه آزمون و آموزش 1

 .موجب بهبود یادگیری در این حیوانات گردید B12گردد، اما ویتامین  های صحرایی می موجب اختلال یادگیری فضایی در موش NBMی  تخریب دو طرفه گیری: نتیجه

 آلزایمر بیماری مگنوسلولاریس، ای قاعده ی هسته فضایی، یادگیری ،B12ویتامین  واژگان کلیدی:

 
 های موش آلزایمر بیماری مدل در فضایی ی حافظه و یادگیری بر B12اثرات ویتامین  .اسکندری آزاده معاضدی احمدعلی، زمانی نسترن، ارجاع:

 6393-6311(: 919) 91؛ 6931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . بالغ نر صحرایی

 

 مقدمه

تاری  وا      (، شاای  ADیاا   Alzheimer’s diseaseبیماری آلزایمر )

 شخصایت،  و خا ی  و خلق در تغییر شامل آن علایم دماوس است که

 و متاااول  مشالالا   حال  و ریازی  برواماه  در اختلال حافظه، اختلال

مطالعا  اوجام شاه، وشاان  (. 1) باشا می زمان و ملاان م رد در اشتباه

دهنا که تغییرا  پات ل ژیک در مغز بیماران مبتلا به آلزایمر شاامل   می

( باه  ABیاا   Beta-amyloidرس ب خارج سل لی پپتیا آمیل ئیا بتا )

های منتشر، هیپرفسف ریلاسای ن پاروتنی  تااو و تجما       ص ر  پلاک

هاااای وروفیباااریلاری   داخااال سااال لی آن باااه صااا ر  کلافاااه  

(Neurofibrillary tangles  یاNFTs،) ک لی ، کااهش   استیل کاهش

(. همچنی ، وشاان داده شااه اسات کاه     2باشنا ) و رووی و التهاب می

های فلزی وظیار آل مینیا م    ی ی ن هاسترس اکسیااتی  القا شاه به وسیل

کاا لی ،  (. اسااتیل3گااردد ) مای  NFTsو  Aβم جا  افاازایش تجماا   

هاای ک لینرژیااک ترشاا    اساات کاه ت سااو واا رون  و روتراوسامیتری 

ش د. سیستم ک لینرژیک وقش مهمای در یاادگیری و حافظاه دارد.     می

 ای میناار   ی قاعاااه هااای ک لینرژیااک هسااته اهمیاات تاا نیر واا رون

(Nucleus basalis of Meynert  یاNBM    بر حافظه باا ت جاه باه )

ها در بیمااری آلزایمار صا ر      ای  واقعیت که دژوراسی ن ای  و رون

 مقاله پژوهشی
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گیرد و م ج  از دست رفت  حافظاه در ایا  بیمااران مای گاردد،       می

 (. 4مشاهاه شاه است )

 مغاز  در جلا یی  مغاز  ی قاعااه  ک لینرژیک های و رون دستجا 

 مگن سااال سریس  ای قاعااااه ی هساااته عنااا ان باااه ج وااااگان

(Nucleus basalis magnocellularis  یاNBMشناخته ) شا وا  می 

 هاای  ماال  .باشانا  مای  اوساان  در مینار   ای قاعااه  ی هسته معادل که

 شاامل  ک لینرژیاک  وشااوگرهای  در کاهش ،NBM تخری  با حی اوی

 بازجابب  ک لی ، استیل تبایل و تغییر و آزادسازی ک لی ، استیل سط 

 هااای گیرواااه تعااااد و اسااتراز کاا لی  اسااتیل فعالیاات کاا لی ، اسااتیل

 از(. 5) اواا  داده وشاان  را جل پیشااوی  قشر در م سلاارینی ک لینرژیک

 سیساتم  وقش ی مطالعه برای NBM ی هسته تخری  های مال ای  رو،

 هاای  وقا   بار  و روواا  مای  کار به ادراک و ه شیاری در ک لینرژیک

 .داروا دسلت آلزایمر بیماری در شاه ایجاد ادراکی

م اد مغبی در مسیرهای متاب لیلای متفاوتی وقش داروا که انارا   

بر شناخت، وشان داده  Bهای گروه  ها شامل ویتامی  مثبت برخی از آن

باشا که کمبا د   ، ویتامینی محل ل در آب میB12شاه است. ویتامی  

یاک  -( Hcyیاا   Homocysteineآن منجر به تجما  هم سیساتنی  )  

 (.6گردد ) می -ی غیر ضروری اسیا آمینه

 آسای   م جا   Hcyدهناا کاه    های اوجام شاه، وشان می بررسی

DNA ت لیا افزایش و عصبی های سل ل در آپ پت ز و Aβ  گاردد.   مای

 Hcyهمچنی ، وشان داده شاه است که آسی  و رووی القا شاه ت سو 

در و احی خاصی از مغز وظیار هیپ کاماک کاه در فرایناا یاادگیری و      

 بای   ارتباا   علاوه بار ایا ،  (. 7) گیرد حافظه وقش داروا، ص ر  می

 و شاناختی  وقا   باا  B12 ویتامی  پایی  غلظت و Hcy باسی غلظت

. سط ح بااسی  (8) است شاه داده وشان هیپ کامک و مغز قشر آتروفی

Hcy   ( در گردش خا ن هیپرهم سیساتنینمیHyperhomocysteinemia 

 HHcyدهنا که  ش د. مطالعا  اوجام شاه وشان می ( وامیاه میHHcyیا 

 هاااای و رودژوراتیااا  وظیااار آلزایمااار وقاااش   در پیشااارفت بیمااااری

   (.9دارد )

 هاای و رودژوراتیا  و   در پیشرفت بیماری HHcy ت نیر به ت جه با

 غلظات  و Hcy بااسی  غلظات  بای   گرفت  ارتبا همچنی ، با در وظر 

 هیپ کاماک  و مغز قشر آتروفی و شناختی وق  با B12 پایی  ویتامی 

 ماونا هیپ کامک مغز از خاصی و احی و رووی آسی  بر Hcyو انرا  

 B12و ویز با ت جه به ای  کاه تا نیر تزریاق داخال صافاقی ویتاامی        

ادگیری فضاایی بررسای وشااه    بلافاصله بعا از القای مال آلزایمر بر ی

 و یادگیری بر B12ی حاضر با هاف بررسی ت نیر ویتامی   ب د، مطالعه

  ماال  القاای  از باال  پاس   وار  صاحرایی  هاای  ما ش  فضایی ی حافظه

  NBM ی طرفااااه دو اللاتریلااااای تخریاااا  طریااااق از آلزایماااار

 .اوجام شا

 ها روش

 Wistarبال  از وژاد  ور صحرایی های م ش از تجربی، ی مطالعه ای  در

 در هااا گارم اساتفاده گردیاا. ما ش     222 ± 22ی وزوای   باا محااوده  

 ی درجاه  باا  ی حی اواا   خاواه  در هار قفاس،   در چهارتایی های گروه

 ی چرخاه  تحات  و( گاراد  ساوتی ی درجه 22-24شاه ) کنترل حرار 

 مقااار  باه  غابا  و آب و شاوا ساعته وگهااری 12تاریلای  -روشنایی

هاا، منشا ر و ما ازی      در اوجام ای  آزمایش .دسترس داشتنا در کافی

 ی اخاالاد پااژوهش وزار  علااا م،    اخاالاد در پااژوهش )کمیتاااه  

  3/12/92مااااااا ر   252/3 9 13آوری  تحقیقاااااااا  و فااااااا 

 هاای  ( مبنای کار قرار گرفت. آزمایش(55/182Qج/9الف 9 1392)ش

  شالال  Yمااز   دساتگاه  از اساتفاده  باا  روشانایی و  ی دوره در رفتاری

  B12ویتااااامی   ماااا رد اسااااتفاده  ی ماااااده. گرفاااات اوجااااام

(Cyanocobalamin CAS Number 68-19-9ب د  ) شارکت  از که 

Sigma گردیا تهیه. 

هفات گاروه    به ط ر تصادفی به ها م ش :مطالعه‌مورد‌های‌گروه

(7  =nتقسیم )   یاا   تزریاق  شاوا. گروه اول )کنترل(تحت های  گ واه

 و جراحای  ، تحات (تخریا   شااها ) دوم گروهجراحی قرار وگرفتنا. 

گاروه   .گرفتناا  قارار  هسته ای  تخری  باون NBM به اللاترود ورود

س م )ضایعه دیاه یا مبتلا به بیماری آلزایمر(، که در آوان تحت عمال  

جراحی استرئ تاکسیک، اللاترود تخریا  باه صا ر  دو طرفاه وارد     

NBM      .شا و با عب ر جریان اللاتریلای عمال تخریا  اوجاام گردیاا

تحت عمال جراحای تخریا  دو     گروه چهارم )تخری  + حلال( که

از جراحای حالال دارو    بعاا  بلافاصاله  و قرار گرفتنا NBMی  طرفه

 تزریاق  صا ر   روز به 12لیتر به ما   میلی 2/2را به میزان  (سالی )

پنجم، ششم و هفتم )تخریا    های کردوا. گروه دریافت صفاقی داخل

 دو تخریا   جراحای  عمال  ( که تحتB12+ مقادیر مختلف ویتامی  

از جراحی هر گروه یلاای   بعا بلافاصله گرفتنا و قرار NBM ی طرفه

 تزریاق  صا ر   ( را باه 12گرم/کیلا گرم )  میلی 15و  12، 5از مقادیر 

 .(11)کردواا   روز، روزی یک بار، دریافات  12به ما   صفاقی داخل

 روز 5 ماا   باه  بعا از جراحی هفته ها یک گروه کنترل و سایر گروه

 دیاوا.   شلال آم زش Y دستگاه ماز با مت الی

تحات بیه شای    NBMی  ها جهت تخری  هسته م ش :جراحی

  متشااالال از تزریاااق داخااال صااافاقی مخلااا طی   عمااا می باااا 

 درصاااا و  12گرم/کیلااا گرم کلروهیاااارا  کتاااامی     میلااای 78

 و ساپس در ‌(12)‌درصا قرار گرفتنا 2گرم/کیل گرم زایلازی   میلی 3

دواااوی   ی نابت شاوا. میله (Stoelting, USAاسترئ تاکسی ) دستگاه

 وضاعیت  اطلاس،  مطاابق  تاا  گرفات  قرار افقی صفر زیر متر میلی 3/3

ساپس، م هاای پشات سار حیا ان از       .گاردد  حاصل مناس  جمجمه

تراشایاه و پ سات ایا  واحیاه ضاا      هاا   ها تا گ ش ی بی  چشم واحیه
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ی  عف وی شا. با کمک اسلاالپل، یاک بارش طا لی در پ سات واحیاه     

های پی واای محال    پشت سر حی ان داده شا و بعا از کنار زدن بافت

سالی  تمیز گردیا تا درزهای جمجمه ومایان گاردد.   م رد وظر با ورمال

و  Paxinos اطلااس طبااق NBMباارای  اسااتفاده ماا رد مختصااا 

Watson  3/1از  عبااار-  =AP  ،8/2از برگمااا ±  =ML  از خااو

از سط  سخت شامه ب دوا. با استفاده از دستگاه  DV=  -6/7وسو و 

 (Lesion Making Device, UGO Basileی ضاایعه )  ایجاد کننااه 

عبا ر جریاان    باا  ما رد وظار   ی وقطاه  در اللاتارود  گرفت  قرار از پس

 NBM(، 12ناویه ) 3 ما  آمپر به یمیل 5/2شا   با اللاتریلای مستقیم

پس از  .ی مغزی به ص ر  اللاتریلای تخری  گردیا در هر دو ویملاره

شلال باه ماا     Yماز  دستگاه در )یک هفته( آم زش ی بهب دی دوره

 روز آغاز گردیا.  5

 در حافظااه و یااادگیری رووااا بررساای :شتت  ‌‌Yمتتا ‌دستتاهاه

 یاا  شا ک  دریافات ) تنبیاه  روش دو اسااس  های آزمایشگاهی، بر مال

ت سو  (غبا و آب مثل پاداش دریافت) تش یق و( احساس واخ شاینا

 برخای  احتماالی  تاااخل  باه  ش د. باا ت جاه   مازهای متن عی اوجام می

 بار  داروها ت نیر بررسی برای رسا می اشتها، به وظر ملااویسم در داروها

 کاه ایا    باه  ت جاه  باا  و باشا می تر مناس  روش تنبیه یادگیری، رووا

 از تحقیاق  ایا   در دارد، ای عماه وقش ی فضایی حافظه در هیپ کامک

ی فضایی اساتفاده   حافظه و یادگیری بررسی شلال برای Yماز  دستگاه

باازوی بسایار    سه دارای و است Yشلال  به دستگاه (. ای 13گردیا )

از  و متار  سااوتی  32ارتفا   مرب  و متر ساوتی 62 × 5/17ابعاد  به مشابه

 -کاروم  کاری آب های میله شاخه، هر کف. است شفاف ی شیشه جنس

 دی ارهطرف  دو به که اوا گرفته قرار هم از متر ساوتی 1 ف اصل به ویلال

 از و دساتگاه  ت ساو  (اللاتریلای ش ک) واخ شاینا احساس. اوا شاه وص 

 منبا   یاک  باازو،  هار  در اوتهاای . ش د می منتقل حی ان به ها میله ای  طریق

 ویاز  دساتگاه  بااسی  ساط  . گردیااه اسات   ولت( وصا   12)سمک و ری 

 در حیا ان  خاروج  از تاا  اسات  مساود شااه  کش یی های سرپ ش ت سو

 مشخصاا   دساتگاه کنترلای،   در. باه عمال آیاا    جلا گیری  آم زش حی 

 روشا   بای   زماوی ی فاصله تحریک، تحریک، فرکاوس ط ل وظیر تحریک

 و تحریاک  عمال  از بعاا  زمااوی  ی فاصاله  اعمال تحریاک،  و سمک شان

 یاک  در بایاا  دساتگاه . اسات  تنظایم  قابال  تحریک تعااد دفعا  شمارش

   .گیرد قرار صاا و سر باون و آرام محیو تاریک،

 قاارار ماااز درون ابتاااا حیاا ان آماا زش، اول روز در :آمتتو  

 مااز  آزاداواه درون  تا شا می داده اجازه دقیقه 15 و به ما  گرفت می

 کاه  باازویی  ساپس، از . شا د  آشانا  ماز ظاهری شلال با و کنا حرکت

 بار  بازوهاا  اوتخااب  .گردیا آغاز می آم زش داشت، قرار آن در حی ان

 دکماه  یاک  فشاار دادن  باا  .گرفات  می ص ر  تصادفی جاول اساس

در  کاه  شا می ماز روش  بازوهای از یلای چراغ کنترلی، دستگاه روی

 محال  از تاا  داشات  فرصات  م ش( ناویه 5) ک تاه زماوی ی فاصله یک

 ما ش  ورود ای  ص ر ، در ش د؛ روش  بازوی وارد و خارج تاریک

 ای  غیر در شا. محس ب می صحی  اوتخاب به عن ان روش  بازوی به

کاه در ایا     شا می م ش ش کی داده پاهای به ناویه 5 از بعا ص ر ،

و ورود باه   صاحی   اوتخااب  عنا ان  به روش  بازوی به ورود ص ر 

 اسااس  بار  .گردیاا  مای  غلو محس ب تاریک به عن ان اوتخاببازوی 

 و شاا  می داده آم زش بار 32م ش  هر به روز هر در تصادفی جاول

 جلساا  . گردیاا  مای  محاسبه پاسخ صحی  تعااد جلسه، هر پایان در

 پاسخ معیار به ها م ش تا یافت می مت الی ادامه روز 5 به ما  آم زش

 اوتخااب  بار 26 حااقل روز در آم زش بار 32از  یعنی برسنا؛ صحی 

 داشته باشنا. صحیحی

 بارای  فراخا اوی حافظاه   آزما ن  آم زش، از بعا روز 25 :آ مون

 هار  ی حافظهگرفت. در ای  آزم ن،  اوجام ما  بلنا ی حافظه ارزیابی

 Y مااز  دستگاه در جلسه یک ص ر  به 32 روز در حی اوا  از کاام

 آما زش  5 روز وتاای   باا  آن وتاای   و گرفت قرار ارزیابی م رد شلال

 (.13) گردیا مقایسه

وتای  حاصل از ای  پژوهش به ص ر  ت صایفی و   :آماری‌آناليز

SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL )افازار   تحلیلی با اساتفاده از وارم  

 صاحی  در  پاساخ  تعاااد  میااوگی   ی مقایسه بررسی گردیا. به منظ ر

 داروا اختلاف با یلاایگر ها گروه آیا ای  که تعیی  و مختلف های گروه

آزما ن تلامیلای    و Repeated measures ANOVAآزم ن  از وه، یا

Tukey روز متا الی  5 در مختلف های گروه ی مقایسه. گردیا استفاده 

و  Tukey، آزما ن تلامیلای   One-way ANOVAآزما ن   با آم زش

باه   P < 252/2اوجام شاا. در ایا  بررسای،     Independent tآزم ن 

 .داری در وظر گرفته شا عن ان سط  معنی

 

 ها افتهی

 Repeated measures ANOVAدر ای  مطالعه، وتای  حاصل از آزما ن  

داری بار   وشان داد که گروه، زمان و انر متقابل گروه و زمان، ت نیر معنی

 مختلاف  هاای  گروه ی (. در مقایسهP < 221/2یادگیری فضایی دارد )

، وشاان داده  One-way ANOVA روش باا آم زش  مت الی روز 5 در

شا که میزان یادگیری فضایی بی  گاروه کنتارل و شااها تخریا  در     

از طارف دیگار، میازان     داری وااشت. هی  کاام از روزها تفاو  معنی

در روزهای اول، دوم،  تخری  و کنترل های یادگیری فضایی بی  گروه

 کاه  داشات  داری معنای  ( تفااو  P < 221/2س م، چهاارم و پانجم )  

 باه کااهش   منجر NBMی  دوطرفه تخری  که است مس له ای  بیاوگر

 بای  شا د. عالاوه بار ایا ،      می کنترل گروه به وسبت فضایی یادگیری

 ی حافظاه فراخ اوی  آزم ن وآم زش  پنجم روز صحی  پاسخ میاوگی 

 . (1شلال )وااشت  وج د داری معنی ، اختلاف32روز 
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های‌‌كنارل‌با‌گروه‌گروه‌بين‌صحيح‌پاسخ‌ميانهين‌ی‌مقايسه‌.‌1ش  

‌در‌آمو  ‌‌5رو ‌با‌‌03رو ‌و‌1-‌5رو های‌و‌تخريب‌در‌تخريب‌شاهد

‌(***‌P،‌7‌‌=n<‌331/3بالغ‌)‌نر‌صحرايی‌های‌مو 

 

های تخریا    ی میزان یادگیری فضایی بی  گروه همچنی ، مقایسه

وشاان   داری را معنای  و تخری  + حلال در هی  کاام از روزها تفاو 

  روز صاحی   پاساخ  میااوگی   بای   هاا  گروه ای  در وااد. علاوه بر ای ،

 داری معنای  اخاتلاف  32 روز ی حافظاه  فراخا اوی  آزم ن و آم زش 5

 (.2شلال )وااشت  وج د

 

 
گروه‌تخريب‌با‌گروه‌تخريب‌‌صحيح‌بين‌پاسخ‌ميانهين‌ی‌مقايسه‌.2ش  ‌

های‌‌مو ‌در‌آمو  ‌‌5رو ‌با‌‌03رو ‌و‌1-‌5رو های‌در‌+‌حلال

‌(n=‌‌7بالغ‌)‌نر‌صحرايی

 

 تخریا   های گروه فضایی بی  یادگیری میزان ی همچنی ، مقایسه

، 1-5در روزهااای  B12گرم/کیلاا گرم ویتااامی   میلاای 5 +تخریاا   و

های تخری  و تخریا    را وشان وااد، اما بی  گروه داری معنی اختلاف

در روزهای اول، س م، چهاارم،   B12گرم/کیل گرم ویتامی   میلی 12 +

داری وجا د   ( اختلاف معنای P < 212/2( و دوم )P < 252/2پنجم )

 هاااای تخریااا  و تخریااا     داشااات. همچنااای ، بااای  گاااروه   

در روزهاای اول، دوم، سا م،    B12گرم/کیل گرم ویتاامی    میلی 15 +

داری وج د  ( اختلاف معنیP < 252/2( و پنجم )P < 212/2چهارم )

  روز صاحی   پاساخ  میااوگی   ها بی  در ای  گروه بر ای ، داشت. علاوه

 داری معنای  اخاتلاف  ،32 روز ی فراخ اوی حافظاه  آزم ن و آم زش 5

 .(3 شلال)وااشت  وج د

 
های‌‌گروه‌تخريب‌با‌گروه‌صحيح‌بين‌پاسخ‌ميانهين‌ی‌.‌مقايسه0ش  ‌

‌گرم/كيلوگرم‌در‌ميلی‌15و‌‌5‌،13در‌مقادير‌‌B12تخريب‌+‌وياامين‌

بالغ‌‌نر‌های‌صحرايی‌مو ‌در‌آمو  ‌‌5رو ‌با‌‌03رو ‌و‌1-‌5رو های

(353/3‌>‌P،‌7‌‌=n*)‌

 

 بحث

 از ، پاس B12ویتامی   صفاقی داخل تزریق ت نیر بررسی به مطالعه ای 

 فرایناا  آلزایمر، بار  مال القای و NBM ی دو طرفه اللاتریلای تخری 

سیساتم ک لینرژیاک مغاز،     .است پرداخته فضایی ی حافظه و یادگیری

باشاا.   یک سیستم حیاتی برای پردازش اطلاعا  و اعمال شناختی می

 وا احی  و NBM ک لینرژیاک  های سل ل دستجا  پستاوااران مغز در

 قشاار و آمیگاااال هیپ کامااک بااه را خاا د اوشااعابا  میاااوی، سااپت م

در بیمااران   NBMهاای ک لینرژیاک    تخری  و رون(. 14) فرستنا می

مبتلا به آلزایمر به عن ان علت اصلی کااهش حافظاه در ایا  بیمااران     

(. علاوه بار ایا ، وشاان داده شااه اسات کاه       15شناخته شاه است )

یاا   Choline acetyltransferaseفعالیات کا لی  اساتیل تراوسافراز )    

ChAT با غلظت )Aβ   داری  در بیماران مبتلا به آلزایمر به طا ر معنای

 بای   وتاای   ی مقایساه  پاژوهش،  ایا   (. در16ی معلا س دارد ) رابطه

دو  تخریا   کاه  داد وشاان  NBM ی دو طرفاه  تخری  و کنترل گروه

 فضاایی  یاادگیری  فرایناا  در دار معنی کاهش باعث هسته، ای  ی طرفه

 اللاتریلای ویز تخری  هملااران و دبیر مطالعا  در (.1 شلال) گردد می

 آزماا ن در درساات هااای پاسااخ کاااهش م جاا  ،NBMی  طرفااه دو

  (.17) گردیا بازویی هشت شعاعی ماز در اکتساب

ی ه یاا و هملااران وشان داده شا که تزریاق   همچنی ، در مطالعه

ی فضایی در آزما ن   م ج  کاهش حافظه NBMایب ت ویک اسیا در 

ی حسینی و هملااران ویز وشاان   (. مطالعه18گردد ) ماز آبی م ریس می

م ج  وق  در آزما ن   NBMدهنا که تزریق ایب ت ویک اسیا در  می

 ( کاه 19گاردد )  اکتساب و فراخ ان در یادگیری احترازی غیر فعال می

 .باشنا می پژوهش حاضر در آماه به دست وتای  با راستا هم وتای  ای 

 تخریا   شااها  و کنترل گروه بی  وتای  ی مقایسه دیگر، طرف از

 اناری  هساته،  ایا   تخری  باون NBM به اللاترود ورود که داد وشان

 مختلاف  مراحال  کاه  دهاا  مای  وشاان  ای  و واارد فضایی یادگیری بر
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 انری تخری ، ایجاد باون NBM به اللاترود ورود و جراحی بیه شی،

ی  مقایساه  همچنای ، . واارد صحرایی های م ش در فضایی یادگیری بر

 ساالی   کاه  داد وشاان  ساالی   +تخری   و تخری  گروه دو بی  وتای 

 .واارد فضایی یادگیری بر ت نیری گ وه هی ( دارو حلال)

مقاادیر   +تخریا    هاای  گاروه  با تخری  گروه ی بی  در مقایسه

 داده شاا  وشان One-way ANOVAبا آزم ن  B12مختلف ویتامی  

 گرم/کیلاا گرم، م جاا  میلاای 15و  12مقااادیر  در B12ویتااامی   کااه

فضاایی در ماال بیمااری آلزایمار باا       یاادگیری  داری در افزایش معنی

 مطالعاا   اسااس  بار  B12ویتاامی    مقاادیر  .گردد می NBMتخری  

ی م سا ی و   شااوا. در مطالعاه   اوتخااب ( 12) پیشای   ی شااه  اوجام

 و  12، 5باا مقاادیر    B12هملااران، وشان داده شا که تیماار ویتاامی    

گرم/کیل گرم به ص ر  وابسته به مقاار، م ج  کاهش عامل  میلی 15

( در TNF-αیاا   Tumor necrosis factor-alphaولاروز ت م ر آلفا )

 هااااای صااااحرایی آوساااافالیت آلرژیااااک تجربااااای      ماااا ش 

(Experimental autoimmune encephalomyelitis  یاااEAE ،)

 (.12گردد ) ، میmultiple sclerosis (MS)مالی حی اوی برای بیماری 

همچنی ، در برخی مطالعا  وشاان داده شااه اسات کاه کمبا د      

هااای  در ما ش TNF-αمنجار بااه ت لیاا بایش از حااا     B12ویتاامی   

(. علاوه بر ایا ، در یاک بررسای    22-21گردد ) صحرایی و اوسان می

  1وشاااان داده شاااا کاااه در افاااراد باااا ت لیاااا بیشاااتر اینترلااا کی  

(Interleukin-1   یااIL-1 و )TNF-α  ای  هاای تاک هساته    در سال ل

خ ن محیطی در مقایسه با افراد با کمتاری  درصاا ت لیاا سایت کای ،     

و  Hungهاای   (. در بررسای 22مار بیشاتر اسات )   خطر ابتلا باه آلزای 

هملااران، وشان داده شا که تخری  سپت م میاوی با تزریاق ایب ت ویاک   

اسیا، م ج  کاهش سط  استیل کا لی  و افازایش فعالیات پاروتنی      

گردد کاه در   ( در هیپ کامک میPKCیا  Protein kinase C) Cکیناز 

م جا    B12ویتامی   ای  بررسی، ملامل رژیمی فسفاتیایل ک لی  +

 (.23غلبه بر ای  شرایو پات فیزی ل ژیک گردیا )

و هملااااران وشااان دادوااا کااه در   Hungی دیگااری  در مطالعااه

 هااا تسااری  شاااه اساات     هااایی کااه فراینااا پیااری در آن    ماا ش

(Senescence-accelerated mouse  یااااSAMملامااال ،) رژیمااای 

در  PKCم جاا  افاازایش فعالیاات  B12 ویتااامی  +کاا لی   فساافاتیایل

 Docosahexaenoic acidهیپ کامک و افزایش دوک زاهگزاو ئیک اسایا ) 

 گردد کاه در ایا  مطالعاه، انارا  مفیاا ملامال       ( در مغز میDHAیا 

باه فعاال شاان سیساتم      B12 ویتاامی   +کا لی    فسافاتیایل  رژیمی

(. در یک بررسی وشاان داده شاا کاه    24ک لینرژیک وسبت داده شا )

تروفی مغزی در افراد مس  با اختلال شناختی خفیاف کاه منجار باه     آ

بهب د  Hcyو کاهش  Bگردد، طی درمان با ویتامی   بیماری آلزایمر می

و هملاااران   Ellinsonی  (. ای  در حالی است که مطالعاه 25یابا ) می

و  B12سال ارتباطی را بی  سط ح سرمی ویتاامی    62در افراد باسی 

 و Ho ی مطالعاه  از حاصل (. وتای 26دها ) وشان ومیاختلال شناختی 

 ورود در Aβ انارا   افازایش  م ج  Hcy که دها می هملااران وشان

 (. 27) گردد می و رووی آپ پت ز و سیت زول به کلسیم

 B12 ویتامی  ف س ، رژیمی های وشان داده شاه است که ملامل

 هاا  آن کمب د معلا س به ط ر و دهنا می کاهش را Hcy سط ح B6 و

 ارتباا   ت ضای   بارای  ملااویسام  چناای   .گاردد  مای  HHcy به منجر

 آن از کاه  اسات  شااه  پیشانهاد  HHcy و AD پات ژوز بی  بی ل ژیلای

هاای   در ایجاد سمیت تحریلاای از طریاق گیروااه    HHcy ت نیر جمله

 از DNA متیلاسای ن  در تغییر و اکسیااتی  استرس افزایش گل تاما ،

 همچنای ، . باشا و ایجاد آپ پت ز می DNA بازسازی در مااخله طریق

 م جا   آلزایمار،  ماال  های م ش در HHcy که است شاه داده وشان

عالاوه بار ایا ، فعالیات تااو      (. 28) گاردد  مای  آمیل ئیا ت لیا افزایش

هاای وروفیباریلاری    که منجر به رسا ب کلافاه   Cdk5کینازهایی مثل 

 وتاای   (.29باشاا )  تنی  مای گردوا ویز از جمله انرا  س ء هم سیس می

 در بناابرای ، . باشانا  مای  حاضار  ی مطالعاه  وتاای   باا  همس  گفته، پیش

 باه  آلزایمار  ماال  القاای  از بعا که رسا می وظر به ی حاضر ویز مطالعه

 از ای عمااااه بخاااش آن در کاااه NBM اللاتریلاااای تخریااا  روش

گردوا، ویتاامی    می حبف جل یی مغز ی قاعاه ک لینرژیک های و رون

B12 کاااهش  طریااق از بااه احتمااال زیااادTNF-α  افاازایش سااط ،

ک لی ، کاهش سامیت تحریلاای، کااهش اساترس اکسایااتی  و       استیل

 .گردد می فضایی یادگیری افزایش م ج  کاهش آپ پت ز،

کا لی  و همچنای ،    سط  هم سیساتنی  و اساتیل   مطالعه، ای  در

 پیشنهاد که است وشاه بررسی میزان استرس اکسیااتی  در بافت مغزی

 .ش د اوجام زمینه ای  در بیشتری مطالعا  ش د می

 از که است رژیمی ملامل یک B12ویتامی   که ای  وهایی گیری وتیجه

هاای   کااهش ت لیاا آمیل ئیاا و کلافاه     کااهش اساترس اکسایااتی ،    طریق

 در عصابی  محافظات  م جا   TNF-αوروفیبریلاری و همچنی ، کااهش  

 کاه  دهناا  مای  وشان بررسی ای  از حاصل وتای . گردد می ها از مال بسیاری

 ماال  القاای  از روز پاس  12 ماا   باه  B12ویتامی   صفاقی داخل تزریق

 م جا   باال   ور صحرایی های م ش در مقاار به وابسته به ص ر  آلزایمر

 .گردد می شلال Y ماز دستگاه در فضایی یادگیری بهب د

 

 تشکر و قدردانی

 معاووات  از را خا د  قاارداوی  و تشالار  ای  مقالاه مراتا    و یسناگان

 مسااعا   و هملاااری  جهت به اه از چمران شهیا داوشگاه پژوهشی

 .داروا می اعلام مطالعه ای  اوجام در
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Abstract 

Background: Vitamin B12 is a water-soluble vitamin shown to have a positive effect on cognition. This study 

aimed to examine the effect of Vitamin B12 on spatial learning and memory in electrical lesion model of nucleus 

basalis magnocellularis (NBM) of Alzheimer's disease.  

Methods: 49 adult male Wistar rats were divided into seven groups of control, sham (the electrode was entered 

into the nucleus basalis magnocellularis with no lesion), lesion (which received bilateral electric lesions of 

nucleus basalis magnocellularis), vehicle (lesion + 0.2 ml saline), and lesion + vitamin B12 (5, 10, and 15 mg/kg 

intraperitoneally). After one week, the rats were trained to perform the Y-maze task for five days. 25 days after 

training, a retention test was performed to determine long-term memory. 

Findings: Bilateral nucleus basalis magnocellularis lesion reduced spatial learning in comparison with control 

and sham groups (P < 0.001 for both). There was no effect on spatial learning in vehicle group compared  

with the lesion group. Treatment with vitamin B12 in groups of lesion + 10 mg/kg vitamin B12 (P < 0.05), and  

lesion + 15 mg/kg vitamin B12 (P < 0.010) significantly improved spatial learning. Moreover, no significant 

difference was observed between the results in the 5
th

 day of training, and memory retention of the 30
th

 day. 

Conclusion: Our findings indicated that the bilateral nucleus basalis magnocellularis lesion impaired spatial 

learning in rats, but vitamin B12 improved the learning in them. 
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