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در از استرس مزمن  يو حافظه ناش يريادگيبر اختلال  D نيتاميو ينقش حفاظت

 يشگاهيموش بزرگ آزما

)M.Sc()Ph.D()Ph.D(*)Ph.D(  

 راني، سمنان، اسمنان يدانشگاه علوم پزشک ي،ولوژيزيف قاتيمرکز تحق

 ده يچك
شده که  پوکمپيخصوص در ههها بنورون يتيسيو اختلال در پلاست هاديکوئيگلوکوکورت شيرها شياسترس موجب افزا هدف:

داشته و  يعصب ستميکننده بر سنقش محافظت D نيتاميجا که واز آن شود. يريادگيتواند منجر به اختلال در حافظه و يم
کند.  فايکننده امن نقش محافظتاسترس مز يدر مقابل اثرات منف اندحضور دارند، احتمال دارد بتو پوکمپيآن در ه يهارندهيگ

از استرس مزمن در موش بزرگ  يو حافظه ناش يريادگيبر اختلال  D نيتاميو ياثرات محافظت يمطالعه، بررس نيهدف ا ن،يابنابر
 .بوده است يشگاهيآزما

شدند.  ميتقسگروه(  ريز 3استرس و کنترل )هر کدام با  يها(، به صورت تصادفي به گروه78ها، )تعداد=موشها: مواد و روش
ها دو بار در هفته حلال کننده قرار گرفتند. گروهساعت تحت استرس محدود 3 يروز، روز 28به مدت  واناتيدر گروه استرس ح

 ييپلاسما کوسترونيکردند. سپس سطح کورت افتيدر يبه صورت داخل صفاق (5 اي µg/kg 10در دو دوز ) D نيتاميو اي D نيتاميو
 .فعال انجام شد ريغ يو سپس احتراز يماز آب يهاو حافظه آزمون يريادگيسنجش  يشد. برا يابيارز

 يماز آب در تست(. >0001/0Pرا نسبت به گروه کنترل در خون نشان دادند ) کوسترونيگروه استرس سطح بالاتر کورتها:يافته
تر دهنده مدت زمان کمنشان ييتست حافظه فضا( P=0001/0گرفتند ) اديروز آموزش  4ها محل سکو را در تمام گروه سيمور
در (. P=0002/0) کردن زودتر سکو شد دايموجب پ D نيتاميو يبود. دوز بالا دهياسترس د يهاموش يبه محل سکو برا دنيرس

 نيتاميو افتيدر( P=0997/0) بود کيتار هيدر ناح يترفعال گروه استرس نسبت به گروه کنترل مدت زمان کم ريغ يتست احتراز
D آزمون نداد جهيدر نت ياقابل ملاحظه رييتغ. 

 يدر رفتارها رييخون و تغ کوسترونيسطح کورت شيکننده موجب افزامطالعه مدل استرس مزمن محدود نيدر ا گيري:نتيجه
 ييپلاسما کوسترونيکمک به کاهش سطح کورت D نيتاميشد. درمان با و يو شرط ييمدت فضابلند و کوتاه يريادگياز  يناش

 .ديگرد ييفضا يريادگي يبهبود رفتارها
  

 سيمور يماز آب کوسترون،يفعال، کورت ريغ يآزمون احتراز ،يي، موش صحراD نيتاميکننده، واسترس محدودهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
–

 (HPA) 

 (GC) 

 HPA 

 PFC 

CA3

 Long Term Potentiation, LTP

 Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF)

 D 

vitD
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 D 
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D

 هامواد و روش
 و داروها واناتيح

 Wistar 

±

.

 Restraint stress  کنندهاسترس محدود

 Restrainer 

 D  

D 

 يياسترون پلاسما کويسنجش سطح کورت

 ELISA 

(g) 

 يرفتار يهاآزمون
 (Morris water maze) 

(passive avoidance test) 

±
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 يآمار يهايبررس
 Prism 

(version 6.00)  SPSS (version 16.0)

  ANOVA  

repeated measure 

 ANOVA 

 ANOVA 

  P< 

 نتايج
 کواسترونيکننده بر سطح کورتاثر استرس مزمن محدود

 ييپلاسما

P<Dµg/kg

D

P<
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سه گروه يمقا  يشيآزما يکوسترون در گروه هايکورت يسطح سرم . 1شکل

 نشان داد يدار يکل اثر معنيهو-کنترل کل نسبت به گروهيو-استرس

P<0.0001)###(. ن يتاميو -سه گروه استرسيمقاD 10  نسبت به گروه

 .*(P<0.05) نشان داد يدار يکل اثر معنيوه -استرس

در ماز  ييفضا يريادگيکننده بر اثر استرس مزمن محدود
 سيمور يآب

 Trainingدوره آموزش 
 (Latency)به سکو  دنيزمان رس -الف

P F

PF

Dµg/kg)  

PF

P

FP

 FP

F

 يو اثر معن  (Latency)دن به سکوين شکل نشان دهنده زمان رسيا .2شکل
 باشد. يم (P=0.025)و فاکتور استرس  (P=0.001) آموزش يدار روزها
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بوده  (Distance)دن به سکو  ين شکل نشان دهنده فاصله رسيا .3شکل 
 يآموزش،مسافت کمتر يشرفت روز هايدهد همه گروه ها با پ يو نشان م

 . (P=0.0001)نموده اند يدن به سکو طيرا جهت رس
 

ده و بو (velocity)دن به سکوين شکل نشان دهنده سرعت رسيا .4شکل 

آموزش تفاوت  يشرفت روزهايها با پدر سرعت شنا کردن  همه گروه

 (P=0.0001)جاد شده است يدار ا يمعن
 

 مدتبلند يياثر استرس بر حافظه فضا
تست پروب     يبه محل سکو در ط دنيزمان رس-الف

(Latency)  

Dµg/kg)  

Dµg/kg) 

PF

D

D

µg/kg)

P F

تست  يمحل سکو در طدن به ين شکل نشان دهنده زمان رسي: ا5شکل 

نسبت به  D 10ن يتاميو -سه گروه استرسياست. مقا (Latency)پروب

 .P=0.0002##)نشان داد) يدار ياثر معن D10ن يتاميو -گروه کنترل

 

با محل سکو و زمان  (Proximity) مجاورتمتوسط  -ب
 هدف هيشده در ناح يسپر

 به محل سکو در تست پروب دنيسرعت شنا در رس -پ
D 

µg/kg) 

P F

Dµg/kg) 

µg/kg) D

D

 دن به محل سکو در تست پروبيسرعت شنا در رس: 6شکل 

(P=0.003)** ن يتاميو -سه گروه استرسيمقاD 10  نسبت به گروه

 .نشان داد يدار ياثر معن D 10ن يتاميو -کنترل

 مدتکوتاه ياثر استرس بر حافظه کار
تست  يبه محل سکو در ط دنيزمان رس -الف
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 به محل سکو دنيهدف و سرعت شنا در رس هيشده در ناح يسپر
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تست  يدن به محل سکو در طيزمان رسن شکل نشان دهنده ي: ا7شکل 

سه گروه يکوتاه مدت است. مقا يدر خصوص حافظه کار (Latency)پروب

نشان  يدار يکل اثر معنيوه -نسبت به گروه کنترل D 10ن يتاميو -کنترل

نسبت به گروه  D 10ن يتاميو -سه گروه کنترلي. مقا*((P<0.05 داد

. )#(P<0.05 نشان داد يدار ياثر معن  D 5ن يتاميو -کنترل

P<0.001ن يتاميو -سه گروه استرسيمقاD 5 نسبت به گروه کنترل- 

 .) ^^( نشان داد يدار ياثر معن D 5ن يتاميو

 ريغ يآزمون احتراز يدر ط يريادگياثر استرس بر حافظه و 
 (Passive-Avoidance) فعال

 Time spent in)روشن  هيزمان گذرانده شده در ناح

Light) 

PF

PF

Dµg/kg) 

در  ه روشنيزمان گذرانده شده در ناحن شکل نشان دهنده يا .8شکل 

ک ينکه نمودار نشان دهنده يرغم ا ير فعال است. عليغ يآزمون احتراز

 يدر مدت زمان سپر Dن يتاميافت ويزان دريوابسته به م يشيروند افزا

ها نشان ن گروهيرا ب يدار ياختلاف معن ياست، ول ييشده در روشنا

 دهد.ينم

 
 Time spent in) کيتار هيزمان گذرانده شده در ناح

Dark) 

PF

P

 F

در  کيه تاريزمان گذرانده شده در ناحن شکل نشان دهنده ي: ا9شکل 

ک ينکه نمودار نشان دهنده يرغم ا ير فعال است. عليغ يآزمون احتراز

شده  يدر مدت زمان سپر Dن يتاميافت ويزان دريوابسته به م يروند کاهش

 دهد.يها نشان نمن گروهيرا ب يدار ياختلاف معن ياست، ول يکيدر تار

 Step through) کيزمان ورود به محفظه تار نياول

latency) 
PF

PF

در  کين زمان ورود به محفظه تارياولن شکل نشان دهنده ي: ا10شکل 
 يشيروند افزاک ير فعال است. نمودار نشان دهنده يغ يآزمون احتراز

ن ياولشده در  يدر مدت زمان سپر Dن يتاميافت ويزان دريوابسته به م
ها ن گروهيرا ب يدار ياختلاف معن ياست، ول کيزمان ورود به محفظه تار

 وجود نداشته است.
 

 گيريبحث و نتيجه
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Introduction: Long-term stress disturbs HPA axis and increases glucocorticoids release, which disturbs neural 

plasticity in the hippocampus and may lead to learning and memory deficits. Noticeably, vitamin D plays a protective 

role in the nervous system and has receptors in the hippocampus. This behavioral study investigates the possible 

protective role of vitamin-D against the negative effects of chronic stress on learning and memory. 

Materials and Methods: All the Rats were randomly divided to two groups; stress and control groups (each had 3 

subgroups). Stress-group animals were exposed to restraint stress for 28 days, 3 hours/day. During 28 days, vitamin 

D (5 or 10 mg/kg), or vehicle was injected (IP) twice weekly to both groups. At day 29, blood sample collected for 

serum corticosterone assay. Morris water maze (MWM) test was performed in the order of 4 days training, one-day 

probe testing and finally working memory test. Passive avoidance test was performed after MWM. 

Results: Stress group revealed higher levels of serum corticosterone (P <0.0001) relative to controls. In MWM 

test, all groups learned the location of the platform during training. Latency in reaching the platform was reduced by 

the training days (P = 0.0001) for all the groups. Probe test indicated that stress groups reached the platform sooner 

than the control groups. Higher dose of vitamin D reduced this latency (P = 0.0002). Conversely, in passive avoidance 

test, stress groups spent less time in the dark than the control group (P = 0.0997).  Vitamin D (10 μg / kg) did not 

change the results. 

Conclusion: In this study, chronic restraint stress increased blood corticosterone levels and changed the behavioral 

effects of long and short term spatial and conditional memory. Treatment with vitamin D improved spatial learning. 

 

Keywords: Chronic Limiting Stress, Hippocampus, Memory, Learning, Vitamin D, Corticosterone, Morris Water 

Maze, Passive-avoidance Test. 
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