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Effect of co-administration of donepezil and folic acid on spatial memory impairment
in adult male rat model of Alzheimer's disease
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Abstract
Background: Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder that is diagnosed with a lack of
memory and perception.
Objective: The aim of this study was to evaluate the effect of donepezil and folic acid on reference
and working memory disorders caused by electrical lesion of nucleus basalis magnocellularis
(NBM).
Methods: In this experimental study, 49 adult male Wistar rats were divided into 7 groups: control
and, nucleus basalis magnocellularis (NBM) lesion group. which received electrically-induced
lesion (0.5 mA, 3 s) in NBM, sham group (the electrode was impaled in to the nucleus basalis
magnocellularis with no lesion), donepezil group (lesion + donepezil 0.1 mg/kg), folic acid group
(lesion + folic acid 5 mg), interaction group (lesion + donepezil-folic acid) and vehicle group
(lesion + saline). Acquisition and retention tests were done by using an eight-radial arm maze task.
Findings: Results showed that there was a significant difference between control and lesion groups
(P<0.05). Combination treatment with donepezil and folic acid improved the parameters of spatial
memory errors in the acquisition and retention tasks comparing to the control group (P˂0.05).
Conclusion: The degradation of the nucleus basalis magnocellularis caused to increase reference
and working memory errors. Also the co-administration of donepezil and folic acid leaded to a
reduction in these errors and improved spatial memory of the rat.
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ی نر بالغ صحرایموشفضایی درحافظهاختلالاتفولیک براثر تجویز توأم دونپزیل و اسید
مدل بیماري آلزایمر 

1معاضديدکتر احمدعلی،1اسکندريآزاده

ایراناهواز،اهواز،چمرانشهیددانشگاهعلومدانشکدهشناسیزیستگروه1

09163608155، تلفن شناسیگروه زیست،دانشکده علوم،مران اهوازدانشگاه شهید چ،اهوازل:آدرس نویسنده مسؤو
22/7/97؛ تاریخ پذیرش: 20/5/97تاریخ دریافت: 

چکیده
گردد. بیماري آلزایمر یک بیماري تحلیل برنده عصبی است که با فقدان حافظه و ادراك مشخص میزمینه:

هسـته دوطرفـه الکتریکـی تخریـب ازناشیکارکرديومرجعحافظهاختلالاتبرفولیکسیداودونپزیلاثرارزیابیهدفباحاضرمطالعههدف: 
.مگنوسلولاریس انجام شدايقاعده

گروه،کنترلگروه: شدندتقسیمتاییهفتگروه7بهتصادفیطوربهویستارنژادنرصحراییموشسر49تجربی،مطالعهایندرها:مواد و روش
،)ثانیـه 3مـدت بـه آمپرمیلی5/0الکتریکی جریانالقاياي مگنوسلولاریس باقاعدههستهدوطرفهتخریب(اي مگنوسلولاریس عدههسته قاتخریب

1/0(دونپزیـل بـا تیمـار تحـت تخریـب گـروه ،)الکتریکـی جریانالقاياي مگنوسلولاریس بدونقاعدههستهبهالکترودورود(تخریبشاهدگروه
تخریـب (سـالین گروهفولیک،اسید-دونپزیلتداخلگروه،)گرم بر کیلوگرممیلی5(فولیکاسیدباتیمارتحتتخریبگروه،)بر کیلوگرمگرممیلی

محاسـبه برايبازوهابهورودالگوهايبازویی،هشتشعاعیمازدستگاهیادآوريواکتسابهايآزموندر). سالین+ اي مگنوسلولاریسهسته قاعده
شد. گرفتهنظردرشدهسپريزمانومرجعحافظهخطايکارکردي،حافظهطايخ

اسـید ودونپزیلمتوأتجویز). P˂05/0(داشتوجوداز نظر خطاي حافظه مرجع و کارکردي تخریبوکنترلگروهبینداريمعنیتفاوت:هایافته
در مقایسـه بـا گـروه تخریـب    بازوییهشتشعاعیمازدر دستگاهشدهيسپرزمانمدتوکارکرديمرجع،حافظهخطايکاهشبهمنجرفولیک

). P˂05/0گردید (
ها موجب افزایش خطاي حافظه مرجع و کارکردي شد. همچنین تجویز توأم دونپزیل و مگنوسلولاریس موشايقاعدههستهتخریب:گیرينتیجه

ها شد. اسیدفولیک منجر به کاهش این خطاها و بهبود حافظه فضایی موش

حافظهفولیک، اي مگنوسلولاریس، دونپزیل، اسیدبیماري آلزایمر، هسته قاعدهها:کلیدواژه

:مقدمه
هـاي دوران  ترین بیمـاري بیماري آلزایمر یکی از شایع

عصـبی  پیري است. این بیماري یک اختلال تحلیل رونده
باشـد کـه بـا کمبـود حافظـه و ادراك تشـخیص داده       می
پریشـی مثـل   هـاي روان شود و در برخی موارد با نشانهمی

بیماري آلزایمـر یـک مسـئله    )1(توهم و وهم همراه است.
بـار مـالی،   م سلامت عمومی در جهان اسـت کـه یـک   مه

اجتماعی و بهداشتی را بر جوامع تحمیل کرده است. حدود 
میلیون نفر در جهان از بیماري آلزایمـر و دیگـر انـواع    35

بـه 2030رود که تا سـال  برند و انتظار میس رنج میدمان
)2(میلیون نفر برسد.65

پیدمیولوژیک نشان داده اسـت کـه سـن    اهايتحقیق
بیمـاري اسـت. پـس از    ترین عامل خطر براي توسعهمهم
سال خطر ابـتلا بـه بیمـاري تقریبـاً دو     5سالگی، هر 65

ژیک در پارانشـیم  مهم هیستوپاتولوعوامل)3(شود.برابر می
خـارج  هـاي آمیلوئیـد   مغز بیماران آلزایمري شامل پـلاك 

هـاي  آمیلوئید و وجود کلافـه سلولی متشکل از پروتئین بتا
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هاي هایپر نوروفیبریلاري داخل نورونی متشکل از پروتئین
ــی  ــائو م ــند.فســفوریله ت ــن  )4(باش ــر ای ــلاوه ب ــلع عوام

 ـ  نوروپاتولوژیک، فرضـیه  اسـترس  ه هـاي مختلفـی از جمل
ــیداتیو و  ــیهاکس ــه         فرض ــه ب ــا توج ــک ب ــاي کولینرژی ه

اسـترس  )5و3(شناسـی بیمـاري توسـعه یافتـه اسـت.     آسیب
عنــوان اخــتلال در تعــادل بــین تولیــد اکسـیداتیو کــه بــه 

اکسیدانی تعریف شده اسـت،  هاي آزاد و دفاع آنتیرادیکال
تواند نقش مهمی در چندین بیماري در سیستم عصبی می

هاي متعدد نشان داده است که آسـیب  باشد. مطالعهداشته 
هاي آزاد ممکن است یک پـاتوژنز  القا شده توسط رادیکال

)6(مهم در بیماري آلزایمر باشد.

اي در بیمـاري  طـور ویـژه  هاي کولینرژیـک بـه  نورون
ها از قاعده مغـز  این نورون)7(شوند.آلزایمر دچار آسیب می

اي مگنوسـلولاریس  هسـته قاعـده  به نام ايناحیهجلویی، 
)NBM;Nucleus basalis of magnocellularis( ،

دهــی      نشــأت گرفتــه و منــاطق مختلــف قشــر را عصــب 
فرضـیه کولینرژیـک بیمـاري آلزایمـر بیـان      )8(.نماینـد می
نماید که سـطح کـاهش شـناختی در بیمـاري آلزایمـر      می
 ـ طور مسـتقیم بـا کـاهش نـورون    به ک در هـاي کولینرژی

NBM.در حمایت از این فرضیه، سطح )9(در ارتباط است
طـور قابـل تـوجهی در    کـولین ترانسـفراز بـه   آنزیم استیل

هاي هیپوکامپ و قشر فرونتال کاهش یافت و تعداد نورون
داري در شـرایط بیمـاري   طور معنیبهNBMکولینرژیک 
)5(تر بود.آلزایمر پایین

کـولین اسـتراز   اي اسـتیل ه ـدر حال حاضر، مهارکننده
کـولین در شـکاف   کـه از تخریـب اسـتیل   مانند دونپزیـل 

نمایند، در بیماران آلزایمري اسـتفاده  سیناپسی ممانعت می
حـال ایـن داروهـا داراي اثربخشـی قابـل      د. با اینشونمی

اي بیمـاري را  نشـانه باشند و تنها علایـم اي نمیملاحظه
مقــادیر بــالاي همچنــین اســتفاده از دهنــد.کــاهش مــی

کولین اسـتراز داراي اثرهـاي ثانویـه    هاي استیلمهارکننده
هاي درمانی جدیدي راهبردبنابراین، )10(باشند.محیطی می

نشـان هـا براي بیماري آلزایمر مـورد نیـاز اسـت. مطالعـه    
درمهمـی نقـش تواننـد مـی هـا اکسـیدان آنتیکهاندداده

هـا از  اکسـیدان باشـند. آنتـی  داشـته آلزایمرعلایمکاهش
نماینـد و احتمـالاً   مـی هاي آزاد ممانعت فعالیت رادیکال

توانند در پیشـگیري و درمـان بیمـاري آلزایمـر مـورد      می
)11(استفاده قرار گیرند.

،Bهـاي، از گروه ویتامین6Bاسید فولیک یا ویتامین 
عملکردهاي بدن از جمله سلامت سیستم براي بسیاري از

باشد. علاوه بـر نقـش آن در توسـعه   د نیاز میعصبی مور
و یتامین باعث احیاسیستم عصبی در مراحل جنینی، این و

هاي آسیب دیده مغز و نخاع در افراد مبتلا بازسازي بخش
هـا  بررسـی )12(شـود. به آسیب سیستم عصبی مرکزي مـی 

مـرگ بـه منجـر فولیکاسید کمبودکهاستدادهنشان
افـزایش ماننـد متـابولیکی هايلاختلاهمچنینونورون
درمهمـی عامـل کـه شـود مـی هموسیستئینآمینهاسید

مـاده پـیش یکفولیکاسید)13(است.عصبیهايآسیب
اســت و10Qاکســیدان کــوآنزیمآنتــیتولیــدبــرايمهـم 

)14(اسـت. شـده ثابـت بیماري آلزایمردرآنمفیداثرهاي

هـاي درمـانی   افقارزیابیبرايحاضر،مطالعهدربنابراین،
درمـان اثربخشـی شـناختی، هاياختلالبهبودمؤثرتر در

مونـوتراپی بـا مقایسـه درفولیکاسیدودونپزیلترکیبی
.گرفتقراربررسیموردداروهاازیکهر

هامواد و روش:
نرصحراییموشسر49تعدادتجربیمطالعهایندر

شـروع درگرم 200±20یوزنمحدودهدرنژاد ویستاربالغ
شاپورجنديپزشکیعلومدانشگاهتکثیرمرکزازآزمایش

دمـایی شـده کنتـرل شرایطتحتحیوانات. شدتهیهاهواز
درودرصـد 50تـا  40رطوبـت وگرادسانتیدرجه3±23

. شـدند دارينگـه ساعته12تاریکی-روشناییچرخهیک
تمـام . گرفـت ارقـر هـا مـوش اختیـار درآزادانهغذاوآب

ازاســتفادهومراقبــتدســتورالعملمطــابقهــاآزمــایش
تصادفیطوربههاموش.شدندانجامآزمایشگاهیحیوانات

شدند. تقسیمموش)7(هر گروه گروه7به
تزریـق یـا جراحـی عملگونههیچتحتکنترلگروه

بودنـد کـه  هـایی مـوش تخریب،گروه.نگرفتندقراردارو
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طرفهدوصورتبههاآنNBMهستهآلزایمر،مدلجهت
صـورت بهالکترودتخریب،شاهددر گروه)15(شد.تخریب

تخریبـی امـا شـد واردهاموشNBMهستهبهطرفهدو
جهـت کههاییموشدونپزیل،+تخریبنکرد. گروهایجاد
طرفهدوصورتبههاآنNBMهستهآلزایمر،مدلایجاد

داروي روز5مـدت بـه وشـد ریـب تخالکتریکیروشبا
را نـیم سـاعت   گرم بر کیلـوگرم  میلی1/0با دوز دونپزیل

.نمودنـد دریافـت صفاقی،داخلصورتبهقبل از آموزش،
ایجـاد جهـت کههاییموشفولیک،اسید+تخریبگروه
بـا طرفـه دوصـورت بـه هاآنNBMهستهآلزایمر،مدل
اســیدروز5مــدتبــهوشــدندتخریــبالکتریکــیروش

را نیم ساعت قبل از گرم بر کیلوگرم میلی5دوزفولیک با
گـروه .نمودنـد دریافـت صـفاقی، داخلصورتبهآموزش
ایجادجهتکههاییموشفولیک،اسید-دونپزیل+تخریب

بـا طرفـه دوصـورت بههاآنNBMهستهآلزایمر،مدل
روز داروي5بـه مـدت   وشـدند تخریـب الکتریکیروش
5فولیـک اسـید وگـرم بـر کیلـوگرم    میلی1/0زیل دونپ

را نـیم سـاعت قبـل از آمـوزش بـه     گرم بر کیلوگرم میلی
+تخریبنمودند و در گروهدریافتصفاقی،داخلصورت
NBMهسـته آلزایمـر، مـدل ایجادجهت) سالین(حلال

تخریـب الکتریکـی روشبـا طرفـه دوصورتبههاموش
نـیم سـاعت   را) داروحلال(نسالیروز،5مدتبهوشدند

.نمودنـد دریافـت صـفاقی داخلصورتبهقبل از آموزش
تحـت بازوییهشتشعاعیمازازاستفادهباهاگروههمه

.گرفتندقراریادآوريواکتسابآزمون
آزمایشـگاهی حیوانـات ،NBMهسـته تخریبجهت

ــابیهوشــیتحــت ازمخلــوطیصــفاقیداخــلتزریــقب
و درصـد 10هیدروکلرایدکتامینگرم بر کیلوگرممیلی78
. گرفتنـد قـرار درصـد 2زایلازیـن گرم بر کیلوگرممیلی3

شرکت(استریوتاکسیدستگاهازهسته،اینتخریببراي
اسـتفاده مـورد مختصات. شداستفاده) آمریکا،استولتینگ

موقعیـت  :ازبودعبارتواتسونوپاکسینوساطلسطبق
و متـر میلـی ±8/2متـر، جـانبی   میلی–3/1بی جلویی عق

الکتـرود گرفتنقرارازبعد)51(.مترمیلی6/7پشتی شکمی 

پلاتـین، جـنس (نظـر مـورد نقطهدرتخریبیقطبیتک
NBMهسـته ،)آمریکااستولتینگشرکتتفلون،روکش

5/0جریـان شـدت بـا سـاز تخریـب دستگاهازاستفادهبا
آلزایمـر بیمـاري مـدل وتخریبیهثان3مدتبهآمپرمیلی
)16(گردید.ایجاد

گـلاس پلاکسـی جنسازبازویی،هشتشعاعیماز
ایـن . گرفتقراربررسیموردفضاییحافظهبررسیبراي
) مترسانتی26قطربا(مرکزيسکويیکازمتشکلماز،

ــازو8و ــاب ــلب ــانفواص ــول(یکس ــرضو50ط 10ع
وجـود مـاز اطـراف محیطدرنشانهعلایم. بود) مترسانتی
قـرار ثابتیهايمکاندرآزمایشدورهطولدرکهداشت
غـذا، کـردن محدودباآموزششروعازقبل. بودندگرفته
تـا  80ایـن ورسـید اولیهوزندرصد85بههاموشوزن
محـدود بـا آزمـون طـول دربـدن طبیعیوزندرصد85

رشـد بـه کمـک يبـرا )18و17(شـد. حفظغذامقدارکردن
وزناضـافه گـرم 5هفتـه هـر تاشددادهاجازهها،موش
طعمـه کوچـک هايتکهخوردنبههاموش. باشندداشته

کـاهش مرحلـه طولدرانفراديقفسدرابتدا،)شکلات(
طولدرسپسوشدنددادهعادت(به مدت یک روز)وزن

طعمـه کوچـک هايتکهبازویی،هشتشعاعیمازآزمون
شد. آمادهگرممیلی45وزنباوروزانهورتصبه

آشنایی،؛مرحله3دربازوییهشتشعاعیمازآزمون
مرحلـه کـه ترتیـب ایـن بهشد؛انجامیادآوريواکتساب
وسـاعت 2فاصـله بـه روزدربـار دواکتسـاب وآشنایی
انجـام موشهربرايجلسهیکدربار3یادآوريمرحله

روز 2مدت خریب، مرحله آشنایی بهبعد از تهفت روز.شد
گذاري این مدت؛ همه بازوها با غذا طعمهانجام شد که در 

انفـرادي سـپس وگروهیشکلبهابتدامرحلهاینشدند. 
3شددادهاجازهاولروزگروهی،آشناییدر. گرفتانجام
راشـده گذاريطعمهمازدقیقه10مدتبهزمانهمموش

آشــناییدر. کننــدعـادت دســتگاهبــهتـا کننــدجسـتجو 
تـا شـد دادهزماندقیقه5موشهربهدومروزانفرادي،

دومـین .کنـد جسـتجو راشدهگذاريطعمهبازوهايهمه
5طـول در. اسـت آشناییمرحلهدنبالبهاکتسابمرحله،
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الگوي. شدگذاريطعمهبازو8ازبازو4آموزش،دورهروز
آندشـواري سطحکهشدانتخابايهگونبهگذاريطعمه
هـاي دورهدرالگـو ایـن . باشدیکسانهاموشهمهبراي

هـر اتمام. ماندمیباقیموشهربرايیادآوريوآموزش
در. باشـد شـده بـازو 4هـر واردمـوش کهبودزمانیدور

مرحله.گردیدتمیزمازوجایگزینغذاها،دورهبینفاصله
انجـام اکتسـاب ازبعدروز7کهبودیادآوريآزمونسوم،

حافظهخطايیادآوريواکتسابهايآزمونبراي. گرفت
شـده سپريزمانمدتوکارکرديحافظهخطايمرجع،

)19و18(گرفت.قرارآماريتحلیلوتجزیهموردمازدر

بگیرنـد یادبایدهاموشبازویی،هشتشعاعیمازدر
درغـذا کـه نماینـد ز دنبـال در ماراخاصیهايجهتکه

بـازوي انتهايبههاآناگروشودمییافتبازوآنانتهاي
جـایگزین غذاییدیگرخوردند،راغذاورسیدندنظرمورد

طولدریادگیريازبعدمقابل،در).اکتساب(شودنمیآن
ازاسـتفاده باکهرابازوهاییبایدهاموشیادآوري،آزمون
وآورنـد یـاد بـه بودنـد، یافتهغذاآندرفضاییهاينشانه
مـوش هـر برايشدهتعیینالگويمطابقراآزموندوره

ورودعنـوان بـه کـارکردي حافظهخطاي)71(نمایند.کامل
مراحـل طـول درراپـاداش آندرکـه بازویکبهمجدد
خطـاي . شودمیتعریفاست،کردهدریافتآزمایشقبلی

آندرهرگـز کـه بازوهاییبهودورعنوانبهمرجع،حافظه
)20(شود.میاطلاقباشد،نگرفتهصورتگذاريطعمه

20SPSSافـزار نـرم ازآماريهايآزمونانجامبراي

کارکرديحافظهعملکردمقایسهمنظوربهوگردیداستفاده
شــعاعیمـاز یـادآوري واکتســابآزمـون دودرمرجـع و

اسـتفاده توکیوطرفهیکنسواریاآنالیزازبازوییهشت
ازاسـتاندارد انحـراف ومیـانگین صورتبههاداده. گردید

درP˂05/0داريمعنـی سـطح وگردیـد گزارشمیانگین
.شدگرفتهنظر

هایافته:
طـول درکنتـرل وتخریـب شـاهد هايگروهمقایسه

بررسـی، مـورد پارامترهـاي برايیادآوريواکتسابدوره

نتــایج  ایــن). P˃05/0(نــدادنشــانداريمعنــیاخــتلاف
بـدون NBMهستهبهالکترودورودکهاستاینگربیان

خطـاي میـزان بـر اثـري مغز،درالکتریکیجریانالقاي
شـاهد گروهصحراییهايموشمرجعوکارکرديحافظه

تحلیلوتجزیه. نداشتکنترلگروهبامقایسهدرتخریب
NBMهستهدوطرفهتخریبکهاستگر اینبیانهاداده

واکتسابروندتخریببهمنجرالکتریکیجریانالقايبا
طیدرکهطوريبه. گرددمیفضاییحافظهخاطرآوريبه

مرجـع حافظـه خطـاي افزایشیادآوريواکتسابآزمون
)001/0˂P (کارکرديو)001/0˂P (وآمـوزش رونـد در

کنتـرل بـا مقایسـه ردتخریـب گـروه دریادآوريمرحله
زمـان مـدت همچنـین ). 2-1و1-1نمودار(شدمشاهده
اکتسـاب مرحلـه طولدرهاطعمهیافتنبرايشدهسپري

گـروه بهنسبتداريمعنیطوربهNBMتخریبگروهدر
یادآوريآزموندرو) P˂001/0(دادنشانافزایشکنترل

).3-1نمودار(بودتأخیرباهمراهبازوهاانتخابنیز
نتایج در مرحله اکتساب براي خطـاي حافظـه مرجـع    

1/0هاي صـحرایی بـا دونپزیـل    نشان داد که تیمار موش
داري نسبت بـه  منجر به تفاوت معنیگرم گرم بر کیلومیلی

5فولیـک  اسیداما گروه) P˃05/0گروه تخریب نگردید (
فولیکاسید-و گروه تداخل دونپزیلگرم برکیلوگرم میلی

داري نشـان داد و  مقایسه با گروه تخریب تفاوت معنـی در 
وP˂001/0ترتیـب  بـه هاداري براي این گروهسطح معنی

05/0˂Pداري بـین  . در مرحله یادآوري تفـاوت معنـی  بود
و اسـید گـرم بـر کیلـوگرم    میلـی 1/0هاي دونپزیـل  گروه

با گـروه تخریـب مشـاهده    گرم بر کیلوگرم میلی5فولیک 
داري بـراي گـروه تـداخل    ) اما سطح معنیP˃05/0نشد (

دارمعنیفولیک در مقایسه با گروه تخریب اسید-دونپزیل
هـا  ). آنالیز آماري داده1-1شماره) (نمودارP˂001/0بود (

در مرحله اکتساب براي خطاي حافظه کارکردي نشان داد 
گرم بـر  میلی1/0هاي صحرایی با دونپزیل که تیمار موش

منجر بـه  گرم بر کیلوگرممیلی5فولیک و اسیدکیلوگرم 
ــا گــروه تخریــب نشــد  تفــاوت معنــی داري در مقایســه ب

)05/0˃Pداري براي گروه تداخل که سطح معنی) در حالی
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دارمعنیفولیک در مقایسه با گروه تخریب اسید-دونپزیل
).  P˂001/0بود (

دداري بین گـروه اسـی  در مرحله یادآوري تفاوت معنی
گـروه تخریـب مشـاهده    باگرم بر کیلوگرممیلی5فولیک

و گرم بر کیلوگرم میلی1/0دونپزیل که گروهحالیرد،نشد
ولیک در مقایسـه بـا گـروه    اسید ف-گروه تداخل دونپزیل

داري و سطح معنیهده گردید دار مشاتفاوت معنیتخریب 
بـود  P˂05/0وP˂001/0ترتیـب  بـه هـا  براي این گـروه 

بـین داريمعنـی تفـاوت ). همچنـین 2-1شـماره ودار(نم
وجودهاطعمهیافتنبرايشدهسپريزماننظرازهاگروه

هـاي  اکتسـاب تیمـار مـوش   که در مرحلـه دارد؛ به طوري
در رم ـر کیلوگـرم بـگمیلی5ک ـد فولیـا اسیـی بـصحرای

داري مشـاهده نشـد   مقایسه با گروه تخریب تفاوت معنـی 
)05/0˃P(گـرم  میلـی 1/0که براي گروه دونپزیل ر حالید

فولیـک در  اسـید -و گـروه تـداخل دونپزیـل   بر کیلوگرم 
داري مشاهده گردیـد  تفاوت معنیمقایسه با گروه تخریب 

وP˂05/0ترتیـب  بهها داري براي این گروهو سطح معنی
001/0˂P     1/0بـود. در مرحلـه یـادآوري بـراي دونپزیـل
گرم بر کیلوگرم میلی5، اسید فولیک رمگرم بر کیلوگمیلی

ولیک در مقایسه بـا گـروه   فاسید-گروه تداخل دونپزیلو 
ــب  ــیتخری ــاوت معن ــطح     دارتف ــد و س ــاهده گردی ي مش

ــن گــروهمعنــی ــراي ای ــههــا داري ب ، P˂001/0ترتیــب ب
05/0˂P 01/0و˂P3تا 1هاي شماره (نموداربود.(

مرجعحافظهخطايبرNBMهستهتخریبتأثیر- 1- 1نمودار 
در مقایسه با *n;100/0˂P***˛05/0˂P=7(شعاعیمازدر14روزیادآوريآزمونواکتساببرانحراف استاندارد)±میانگین (مقایسه

).اکتساب و یادآوريدر آزمون کنترلدر مقایسه با گروه +++P˂001/0و یادآوري. گروه تخریب در آزمون اکتساب 
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کارکرديحافظهخطايبرNBMهستهتخریبتأثیر- 2- 1نمودار 
در مقایسه با *n;100/0˂P***˛05/0˂P=7(شعاعیمازدر14روزیادآوريآزمونواکتساببرانحراف استاندارد)±(میانگین مقایسه

).اکتساب و یادآوريدر آزمون کنترلدر مقایسه با گروه +++P˂001/0و یادآوري. گروه تخریب در آزمون اکتساب 

شدهزمان سپري برNBMهستهتخریبتأثیر- 3- 1نمودار
*n;100/0˂P***˛10/0˂P**˛05/0˂P=7(شعاعیمازدر14روزیادآوريآزمونواکتساببر) انحراف استاندارد±میانگین (مقایسه

).اکتساب و یادآوريدر آزمون کنترلدر مقایسه با گروه +++P˂001/0و یادآوري. در مقایسه با گروه تخریب در آزمون اکتساب 
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گیريبحث و نتیجه:
ها و انسان نشـان داده  ها در جوندگان، پریماتبررسی

ولینرژیک قشر براي اکتسـاب حافظـه   است که عملکرد ک
هـاي  منبع اصلی انشـعاب NBM)21(جدید ضروري است.

کولینرژیک براي هیپوکامپ و کـورتکس اسـت و فعالیـت    
NBM   کولینرژیک قشر در مراحل اولیه اکتسـاب حافظـه

در )22(باشـد. حافظـه مرجـع مهـم مـی    کارکردي و ذخیره
فه هسته پژوهش حاضر نتایج نشان داد که تخریب دو طر

NBMوسیله جریان الکتریکی در موش صحرایی منجر به
کـارکردي و مرجـع در مـاز    داري حافظـه به کاهش معنی

کنترل گردید. شعاعی هشت بازویی در مقایسه با گروه
دو طرفـه تخریبکهکردندگزارشهمکارانوربیعی

یـادگیري کـاهش باعثالکتریکیروشباNBMهسته
)23(شـود. مـی بـاکس شـاتل دسـتگاه درعالغیرفاجتنابی

تخریـب کـه نـد دادگـزارش همکارانوزاهديهمچنین
باعـث الکتریکیروشازاستفادهباNBMهستهطرفهدو

همچنـین ومـوریس آبـی مـاز درفضـایی حافظهکاهش
بنـابراین  )24(گـردد؛ مـی فعـال اجتنـابی یـادگیري کاهش

در جونــدگان و NBMتخریــب سیســتم کولینرژیــک   
گردد ها باعث کاهش عملکرد کولینرژیکی قشر میپریمات

موجب آن منجر به اختلال یادگیري و حافظه در انواع و به
، تزریق حاضردر مطالعه)21(گردد.مختلفی از عملکردها می

تنها منجـر بـه کـاهش    گرم بر کیلوگرم میلی1/0دونپزیل 
گردید و اثـري  یادآوريمرحله ي حافظه کارکردي در خطا

ــر روي حافظــه مرجــع  ــادآوري ب ــه اکتســاب و ی در مرحل
نداشت.  
که تزریق اسکوپولامین و همکاران گزارش کردندلیندر
هاي صحرایی منجر به افـزایش خطـاي حافظـه    به موش

هاي صحرایی با دونپزیل گردد و تیمار موشکارکردي می
ــی1-1/0( ــوگرم)   میل ــر کیل ــرم ب ــاي  گ ــت اثره نتوانس

که در پژوهش در حالی)25(نتاگونیزه نماید؛اسکوپولامین را آ
گرم بر کیلوگرم منجر بـه  میلی1/0حاضر تزریق دونپزیل 

همچنین بـرخلاف  گردید. کاهش خطاي حافظه کارکردي 
و همکاران گزارش کردنـد کـه   شارمانتایج مطالعه حاضر، 

گـرم بـر   میلـی 1/0هاي صحرایی با دونپزیـل  تیمار موش
هـاي  روز منجـر بـه بهبـود اخـتلال    15مـدت  بهرم کیلوگ

شــناختی ناشــی از تزریــق استرپتوزوتوســین در مــاز آبــی 
)26(گردد.موریس می

کولین اسـتراز منجـر بـه    دونپزیل با مهار آنزیم استیل
ــه  ــزایش غلظــت و نگ ــتیلاف ــکاف داري اس ــولین در ش ک

که به بهبـود عملکـرد کولینرژیـک در    گردد سیناپسی می
هاي کلینیکـی در  بررسی. گرددماران آلزایمري منجر میبی

هــاي       مهارکننــدهکننــدهبیمــاران آلزایمــري دریافــت  
تنها کارایی متوسط و تحمل فـوري را  کولین استرازاستیل

اگرچـه علـت   )27(در اثر درمان طولانی مدت نشان دادنـد. 
ها مرگ نورونی در بیماري آلزایمر مشخص نیست؛ مطالعه

که پپتید بتاآمیلوئید منجر به افزایش آپوپتـوز  اند ن دادهنشا
گـردد؛ اکسـیداتیو مـی  اسـترس نورونی از طریق افـزایش  

تواند در کاهش علایم بیماري ها میاکسیدانبنابراین آنتی
نتایج مطالعه حاضر نشـان داد کـه تزریـق    )28(مفید باشند.

جـر بـه   تنهایی من) بهگرم بر کیلوگرممیلی5اسید فولیک (
ــاي  ــاهش خط ــاب در    ک ــه اکتس ــع در مرحل ــه مرج حافظ

آلزایمري گردیـد و هـیچ تـأثیري بـر     یهاي صحرایموش
که دهقانی و حالیکاهش خطاي حافظه کاري نداشت. در

همکاران مشاهده کردند که در اختلال حافظـه القـایی بـا    
هاي صحرایی با اسید فولیک استرپتوزوتوسین، تیمار موش

مغـایر بـا   یادگیري اجتنابی فعال گردید که منجر به بهبود
)29(.مطالعه حاضر است

همچنین نشـان داد کـه تزریـق تـوأم     ضراپژوهش ح
هـاي  فولیـک منجـر بـه بهبـود اخـتلال     دونپزیل و اسـید 

گردیــد. ایــن درمــان NBMشــناختی ناشــی از تخریــب 
هـاي صـحرایی   ترکیبی منجر به بهبود حافظـه در مـوش  

ذکر این نکته لازم اسـت کـه داروهـایی    مدل آلزایمر شد. 
تواننـد بـراي   که تنها بر یک جنبه بیماري تأکید دارند نمی

عامـل ها چندین هاي نورولوژیکی که در آندرمان سندرم
پاتولوژیک درگیر است کارآمد باشند. در این میان، ارتبـاط 

مـورد ايگستردهطوربهداروییچنددرمانیاداروچندین
ر حقیقت، اجزاي درمان ترکیبی که گیرد. دمیرقرااستفاده
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هـاي نـورونی مجزایـی اثـر     کدام جداگانه بـر سیسـتم  هر 
گذارند ممکن است اثـر درمـانی مفیـدتري نسـبت بـه     می

اثر هر گیري مقادیر بیکارهاي مجزا داشته باشند. بهدرمان
دار بـر  توانـد داراي اثـر افزایشـی معنـی    کدام از داروها می

و حافظـه و همچنـین کـاهش عـوارض جـانبی      یادگیري
)27(.باشدگانه هر کدام از داروها جدا

طورفولیک بهاسیدسطحکهاستدادهها نشانبررسی
یابـد.  مـی کـاهش آلزایمـر بیمـاران خـون درچشمگیري

رانـوروژنز توجهیقابلطوربهفولیککاهش سطح اسید
هايدهندهانتقالمتابولیسمبروکندمیمهارهیپوکامپدر

همچنـین  )30(گـذارد. مـی تـأثیر کولیناستیلمانندعصبی
فولیـک هایی نشان داده که رژیم غذایی فاقد اسیدبررسی

کولین در ناحیه استیلمنجر به کاهش سطح نوروترانسمیتر 
بـر عـلاوه )31(هاي صحرایی بالغ گردیـد. هیپوکامپ موش

ایـن اکسـیدانی آنتـی اثرهـاي مـورد درقويشواهداین،
سـازهاي پیشازیکیفولیکاسید)32(دارد.وجودویتامین

. اسـت بدندر10Qاکسیدان کوآنزیمآنتیسنتزبرايمهم
هـاي اکسـیدان آنتـی سـایر تولیددرهمچنینفولیکاسید
رويبـر هامطالعه)29(دارد.نقشتوکوفرولآلفامانندقوي

اسـت دادهنشانشناختیاختلالدر10Qکوآنزیماثرهاي
شناختی هاياختلالتوجهیقابلطوربه10Qکوآنزیمکه

را کـاهش  هیپوکامـپ درناشی از تزریق استرپتوزوتوسین
)33(دهد.می

بـا درمـان پیشکهاستدادهنشانقبلیهايمطالعه
دررااسـتراز کـولین اسـتیل آنزیمـی فعالیت،10Qکوآنزیم

تزریـق ازناشـی شناختیيهااختلالبهمبتلاهايموش
دهـد مینشانیافتهاین)34(کند؛میمهاراسترپتوزوتوسین

ــه ــوآنزیمک ــت 10Qک ــاي حفاظ ــدهداراي اثره ــرکنن ب
تیمـار  حاضـر، مطالعهدر. باشدکولینرژیک میهاينورون

ویادگیريهاياختلالنتوانستفولیک به تنهاییبا اسید
بخشـد.  بهبودلزایمرهاي مدل بیماري آموشدرراحافظه

داخـل تزریـق کـه در پـژوهش حاضـر از   ایـن بهتوجهبا
بـوده،  روز5تیمـار زمانو مدتشدهدارو استفادهصفاقی

ایـن نتیجـه بـا شـده ارایههايگزارشنتیجهتفاوتعلت

زمـان عامـل وتزریقنوعتفاوتدلیلبهاحتمالاًپژوهش،
حافظه القـایی  مدل اختلال دراست. همچنین تفاوتبوده

فضایی از حافظهبررسیو نیز دستگاه مورد استفاده جهت
مواردي هستند که در ایجـاد نتـایج متفـاوت در پـژوهش     

اسیدودونپزیلتجویز توأمما،مطالعهباشند. دردخیل می
در فضـایی حافظـه پارامترهـاي بهبـود بـه منجـر فولیک

کـه جـایی آناز. گردیـد آزمون ماز شعاعی هشت بـازویی 
مهـاري اثـر واسـت 10Qکـوآنزیم سازپیشفولیکاسید

شـده کـولین اسـتراز اثبـات   اسـتیل آنزیمبر10Qکوآنزیم
اثـر باعث تقویتفولیکاسیدکهرسدمینظربه)33(است؛

و شـود مـی اسـتراز کولیناستیلآنزیمبرمهاري دونپزیل
بخشد.میبهبودرافضاییحافظه

گزاريسپاس:
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EE/97.24.3.17933شــهید چمــران اهــواز از دانشــگاه
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مراجع:
1. Dumont D, Beal MF. Neuroprotective
strategies involving ROS in Alzheimer's
disease. Free Radic Biol Med 2011; 51(5):
1014-26. doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2010.
11.026.
2. Koroler I.O. Alzheimer's disease: a clinical
and basic science review. Medical Student
Research J 2014; 4: 24-33.
3. Ferreira ME, de Vasconcelos AS, da Costa
Vilhena T, da Silva TL, da Silva Barbosa
A, Gomes AR, et al. Oxidative stress in
Alzheimer's disease: should we keep trying
antioxidant therapies? Cell Mol Neurobiol
2015; 35(5): 595-614. doi: 10.1007/s10571-
015-0157-y.
4. Khanahmadi M, Farhud DD, Malmir M.
Genetic of Alzheimer's disease: a narrative



23/ مقاله پژوهشی                                          1397)، آذر و دي 100(پی در پی5، سال بیست و دوم، شماره لمی دانشگاه علوم پزشکی قزوینمجله ع

Regeneration of hippocampal pyramidal
neurons after ischemic brain injury
recruitment of endogenous neural
progenitors. Cell 2002; 110(4): 429-41. doi:
10.1016/S0092-8674(02)00862-0.
14. Rauscher FM, Sanders RA, Watkins JB
3rd. Effects of coenzyme-Q10 treatment on
antioxidants pathways in normal and
streptozotocin-induced diabetic rats. J
Biochem Mol Toxicol 2001; 15(1): 41-6. doi:

10.1002/1099-0461(2001)15:1<41.
15. Ashkavandi S, Moazedi AA, Semnanian
S, Harooni H, Pourmehdi M.  Effects of GM1
ganglioside on the recovery of spatial
learning after a lesion of the nucleus basalis
magnocellularis in an experimental model of
Alzheimer’s disease in adult male rats.
American J Medicine and Medical Sciences
2015; 5(1): 42-7. doi: 10.5923/j.
ajmms.20150501.08.
16. Montero-Pastor A, Vale-Martinez A,
Guillazo-Blanch G, Marti-Nicolovius M.
Effect of electrical stimulation of the nucleus
basalis on two-ways active avoidance
acquisition, retention and retrieval. Behav
Brain Res 2004; 154(1): 41-54. doi: 10.1016/
j.bbr.2004.01.017.
17.  Cosquer B, Vasconcelos AP, Frohlich J,
Cassel J.C. Blood-brain barrier and
electromagnetic fields: effects of scopolamine
methylbromide on working memory after
whole body exposure to 2.45 GHZ
microwaves in rats. Behav Brain Res 2005;
161(2): 229-37. doi: 10.1016/j.bbr.2005.02.
025.
18. Davis CP, Franklin LM, Johnson GS,
Schrott LM. Prenatal oxycodone exposure
impairs spatial learning and/or memory in
rats. Behav Brain Res 2010; 212(1): 27-34.
doi: 10.1016/j.bbr.2010.03.022.
19. Luine VN, Frankfurt M. Estrogen

review article. Iran J Public Health 2015;
44(7): 892-901.
5. An Y, Zhang C, He S, Yao C, Zhang L,
Zhang Q. Main hypotheses, concepts and
theories in the study of Alzheimer’s disease.
Life Sci J 2008; 5(4): 1-5.
6. Padurariu M, Ciobica A, Lefter R, Serban
IL, Stefanescu C, Chirita R. The oxidative
stress hypothesis in Alzheimer’s disease.
Psychiatr Danub 2013; 25(4): 401-9.
7. Geula C, Nagykery N, Nicholas, A, Wu
CK. Cholinergic neuronal and axonal
abnormalities are present early in aging and
in Alzheimer’s disease. J  Neuropathol Exp
Neurol 2008; 67(4): 309-18. doi: 10.1097/
NEN. 0b013e31816a1df3.
8. Selden NR, Gitelman DR, Salamon-
Murayama N, Parrish TB, Mesulam MM.
Trajectories of cholinergic pathways within
the cerebral hemispheres of the human brain.
Brain 1998; 121(12): 2249-57.
9. Bartus RT, Dean RL, Beer B, Lippa AS.
The cholinergic hypothesis of geriatric
memory dysfunction. Science 1982;
217(4558): 408-14. doi: 10.1126/science.
7046051.
10. Borlongan CV. Recent preclinical
evidence advancing cell therapy for
Alzheimer’s disease. Exp Neurol 2012;
237(1): 142-6. doi: 10.1016/j.expneurol.2012.
06.024.
11. Gutteridge JM. Lipid peroxidation and
antioxidants as biomarkers of tissue damage.
Clin Chem 1995; 41(12 Pt 2): 1819-28.
12. Hernandez-Diaz S, Werler MM, Walker
AM, Mitchell AA. Folic acid antagonists
during pregnancy and the risk of birth defects.
N Engl J Med 2000; 343(22): 1608-14. doi:
10.1056/NEJM200103223441212.
13. Nakatomi H, Kuriu T, Okabe S,
Yamamoto S, Hatano O, Kawahara N, et al.



همکار                                                                                                              وآزاده اسکندري .../ فضایی درحافظهاختلالاتفولیک براثر تجویز توأم دونپزیل و اسید24

memory and spatial mapping.
Psychopharmacology (Berl) 2006; 188(4):
629-40. doi: 10.1007/s00213-006-0556-3.
26. Sharma B, Singh N, Singh M. Modulation
of celecoxib and streptozotocin-induced
experimental dementia of Alzheimer's disease
by pitavastatin and donepezil. J
Psychopharmacol 2008; 22(2): 162-71. doi:
10.1177/0269881107081553.
27. Kroker K, Rast G, Giovannini R, Marti A,
Dorner-Ciossek C, Rosenbrock H. Inhibition
of acetylcholinestrase and phosphodiesterase-
9A has differential effects on hippocampal
early and late LTP. Neuropharmacology
2012; 62(5-6): 1964-74. doi: 10.1016/j.
neuropharm.2011.12.021.
28. Barkats M, Millecamps S, Abrioux P,
Geoffroy MC, Mallet J. Overexpression of
glutathione peroxidase increases the
resistance of neuronal cells to Abeta-mediate
neurotoxicity. J Neurochem 2000; 75(4):
1438-46.
29. Dehghani Dolatabadi HR, Reisi P, Alaei
H, Azizi Malekabadi H, Pilehvarian AA.
Folic acid and coenzyme Q10 ameliorate
cognitive dysfunction in the rat with
intracerebroventricular injection of
streptozotocin. Iran J Basic Med Sci 2012;
15(2): 719-24.
30. Kruman II, Kumaravel TS, Lohani A,
Pedersen WA, Cutler RG, Kruman Y et al.
Folic acid deficiency and homocysteine
impair DNA repair in hippocampal neurons
and sensitize them to amyloid toxicity in
experimental models of Alzheimer's disease. J
Neurosci 2002; 22(5): 1752-62. doi:
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.22-05-
01752.2002.
31. Crivello CN, Blusztajn JK, Joseph JA,
Shukitt-Hale B, Smith DE. Short-term
nutritional folate deficiency in rats has a

facilitate memory processing through
membrane mediated mechanisms and
alterations in spike density. Front
Neuroendocrinol 2012; 33(4): 388-402. doi:
10.1016/j.yfrne. 2012.07.004.
20.  Liu P, Bilkey DK. The effect of
NMDA lesions centered on the postrhinal
cortex on spatial memory tasks in the rat.
Behav Neurosci 2002; 116(5): 860-73.
21. Gratwicke J, Kahan J, Zrinzo L, Hariz M,
Limousin P, Foltynie T, et al. The nucleus
basalis of Meynert: a new target for deep
brain stimulation in dementia? Neurosci
Behav Rev 2013; 37(10 Pt 2): 2676-88. doi:
10.1016/j.neubiorev. 2013.09.003.
22. Nyakas C, Granic I, Halmy LG, Banerjee
P, Luiten PG. The basal forebrain cholinergic
system in aging and dementia rescuing
cholinergic neurons from neurotoxic amyloid
βA-42 with memantine. Behav Brain Res
2011; 221(2): 594-603. doi: 10.1016/j.bbr.
2010.05.033.
23. Rabiei Z, Rafieian-Kopaei M, Heidarian
E, Saghaei E, Mokhtari S. Effects of
Zizyphus jujube extract on memory and
learning impairment induced by bilateral
electric lesions of the nucleus basalis of
meynert in rat. Neurochem Res 2014; 39(2):
353-60. doi: 10.1007/s11064-013-1232-8.
24. Zahedi M, Hojjati MR, Fathpour H,
Rabiei Z, Alibabaei Z, Basim A. Effect of
rheum ribes hydro-alcoholic extract on
memory impairments in rat model of
Alzheimer's disease. Iran J Pharm Res 2015;
14(4): 1197-206.
25. Lindner MD, Hogan JB, Hodges DB Jr,
Orie AF, Chen P, Corsa JA, et al. Donepezil
primarily attenuates scopolamine-induced
deficits in psychomotor function, with
moderate effects on simple conditioning and
attention, and small effects on working



25/ مقاله پژوهشی                                          1397)، آذر و دي 100(پی در پی5، سال بیست و دوم، شماره لمی دانشگاه علوم پزشکی قزوینمجله ع

33. Lenaz G, Bovina C, Formiggini G,
Parenti Castelli G. Mitochondria, oxidative
stress, and antioxidant defences. Acta
Biochim Pol 1999; 46(1): 1-21.
34. Veerendra Kumar MH, Gupta YK. Effect
of Centella asiatica on cognition and
oxidative stress in an intracerebroventricular
streptozotocin model of Alzheimer's disease
in rats. Clin Exp Pharmacol Physiol 2003;
30(5-6): 336-42.

greater effect on choline and acetylcholine
metabolism in the peripheral nervous system
than in the brain, and this effect escalates
with age. Nutr Res 2010; 30(10): 722-30. doi:
10.1016/j.nutres. 2010.09.008.
32. Hernandez-Diaz S, Werler MM, Walker
AM, Mitchell AA. Folic acid antagonists
during pregnancy and the risk of birth defects.
N Engl J Med 2000; 343(22): 1608-14. doi:
10.1056/NEJM200103223441212


	5.pdf (p.1)
	6.pdf (p.2-12)

