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هاي آلزايمري شده  اجتنابي غير فعال در رت ي اثرات اسيد فوليك بر يادگيري و حافظه

  از طريق تزريق داخل بطني استرپتوزوتوسين

  
  ،3باديآدكتر حميد عزيزي ملك ، 2، دكتر پرهام رئيسي1حميد رضا دهقاني دولت آبادي

  5ه ورياندكتر علي اصغر پيل، 4دكتر حجت اله علايي
  

  

  خلاصه

مـورد   ،به ويژه در نواحي مرتبط بـا اعمـال شـناختي    ،ها باشد كه در آن نورون هاي نورودژنراتيو مغز مي ترين بيماري بيماري آلزايمر يكي از شايع: مقدمه

هـاي   ت كه يك عدم تعادل بين راديكالكند، استرس اكسيداتيو اس يكي از عواملي كه در پاتوژنز بيماري آلزايمر نقش مؤثري بازي مي .گيرند تخريب مي

هاي توليد انرژي داخـل سـلولي و جلـوگيري از     در مكانيسم ،اكسيدان بسيار قوي به عنوان يك آنتي ،Q10كوآنزيم  .باشد اكسيدان مي آزاد و سيستم آنتي

 ـ. اثرات مطلوب آن در بيماري آلزايمر مشـخص شـده اسـت   ي نقش دارد و يپراكسيداسيون ليپيدهاي غشا كـه اسـيد فوليـك يكـي از      ا توجـه بـه ايـن   ب

در ايـن   يابـد،  مـي لزايمر كـاهش چشـمگيري   آدر خون مبتلايان به  آنميزان بوده، مشخص شده است كه در سلول  Q10سازهاي مهم براي سنتز  پيش

  .اجتنابي غير فعال در رت مورد بررسي قرار گرفت ي بر يادگيري و حافظه تجويز اسيد فوليكتحقيق اثر 

جهـت  . تقسـيم شـدند   اسيد فوليـك  + آلزايمري و ، آلزايمريشمي يگروه ده تاسه گرم در  300 ± 50با وزن تقريبي  از نژاد ويستار سر رت نر 30تعداد  :ها روش

تحت درمـان بـا اسـيد     هاي آلزايمري رت روز 21به مدت  پس از آنو  هاي مغزي تزريق گرديد بطن داروي استرپتوزوتوسين به درون ايجاد مدل آلزايمري در رت،

اسـتفاده  زمون رفتار يادگيري اجتنابي غير فعـال  آ ها از جهت ارزيابي يادگيري و حافظه در رت .به صورت تزريق داخل صفاقي قرار گرفتند mg/kg 4فوليك با دوز 

  .شد

از اين آسيب جلوگيري اسيد فوليك  شد و كاربردها  هاي مغزي استرپتوزوتوسين موجب آسيب شديد يادگيري و حافظه در رت تزريق داخل بطن :ها يافته

 .كرد

  .دهد كه احتمال دارد اسيد فوليك منجر به درمان ضايعات شناختي در بيماري آلزايمر شود اطلاعات به دست آمده از اين تحقيق نشان مي :گيري نتيجه

  .يادگيري، حافظه سين،وتواسترپتوز اسيد فوليك، ،لزايمرآ: واژگان كليدي
  

 
  همقدم

يكي از  ،نواحي مرتبط با اعمال شناختيعملكرد صحيح 

ــا  ــراي بق ــه  يضــروريات ب ــادگيري و حافظ  و اســتي

موجــب آســيب   انســانهــاي مختلفــي در   بيمــاري

يكي از  .گردد اين عملكردهاي شناختي مي ي رونده پيش

است ) AD(آلزايمر  نورودژنراتيويماري باين اختلالات، 

برگشـت ناپـذير بـا     رونـده و  كه يك اختلال مغزي پيش

يكي از علايم مشاهده ). 1( باشد اتيولوژي نامشخص مي

هــا در چنــدين  شــده در ايــن بيمــاري، كــاهش نــورون

مهم براي يادگيري و حافظـه، بـه خصـوص در     ي منطقه

 دركـه   سـت يقات نشان داده اتحق). 2(هيپوكامپ، است 

ــر   ــك گي ــوع ت ــا  ) Sporadic(ن ــراه ب ــاري هم ــن بيم اي
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يدي نيـز بـه   شـد ري و حافظـه، آسـيب   اختلالات يادگي

رونده در متابوليسم گلوكز و انرژي مغز بـه   صورت پيش

اصـلي انـرژي    ي تـأمين كننـده   گلـوكز  .آيـد  وجـود مـي  

سيســتم  هــاي متابوليــك در جهــت فعاليــتبيولوژيــك 

هر اختلالي در است شده  مشاهده بوده،اعصاب مركزي 

 هايآسـيب فرآينـد   همـراه بـا  گلوكز  ومتابوليسم انرژي 

مشـخص   ،بر ايـن  علاوه). 3(اي است  شناختي و حافظه

ــادي روي    ــرات زي ــولين داراي اث ــه انس ــت ك ــده اس ش

باشـد   عملكردهاي مغز، از جمله يادگيري و حافظه، مـي 

بـين بيمـاري   مطالعات كلينيكي نشان داده است كه ). 4(

مغـز   دردهـي بـه انسـولين     پاسـخ آلزايمر و مقاومت به 

هاي انسـولين   حساسيت گيرنده د و عدمداررابطه وجود 

در اين بيماري، به عنوان يـك مكانيسـم احتمـالي بـراي     

اختلال عمل نوروترانسميترها و آسيب ساختاري منـاطق  

دخيل در فرآيند يادگيري و حافظه در نظر گرفتـه شـده   

 ي مـاده تزريق  ،رت درمشاهده شده است كه ). 5(است 

ي ديابـت  كـه جهـت القـا    ،وسينوتديابتوژنيك استرپتوز

قـرار  اسـتفاده  مـورد  تيپ يك در حيوانات آزمايشگاهي 

ــي ــر مـ ــ، )6( دگيـ ــله بـ ــن داخـ ــزي  بطـ ــاي مغـ  هـ

)Intracerebroventricular  يــاICV ( اثراتــي مشــابه بــا

حافظـه  يادگيري و  روي بيماري آلزايمر نوع تك گير بر

مغز اين حيوانات  درهمچنين بر فرآيندهاي متابوليكي  و

 مدلداخل بطني  وسينوتراين استرپتوزبناب ؛كند يمايجاد 

 .)3- 5(د باش ـ مـي  آلزايمر بيماري ي هي مطالعبرامناسبي 

نقـش مـؤثري بـازي     ADيكي از عواملي كه در پاتوژنز 

كند، استرس اكسيداتيو است كه ناشـي از يـك عـدم     مي

اكسـيدان   هـاي آزاد و سيسـتم آنتـي    تعادل بين راديكـال 

ها،  توانند به پروتئين مي دار هاي اكسيژن راديكال. باشد مي

اسيدهاي نوكلئيك و غشاهاي چربـي حملـه كننـد و در    

بافـت  . نتيجه تماميت و عملكرد سلول را مختـل نماينـد  

مغز حاوي مقدار زيادي اسـيدهاي چـرب اشـباع نشـده     

هـاي آزاد   است كه به ويژه نسبت بـه حمـلات راديكـال   

  ).7(آسيب پذير هستند 

اي بـه منظـور    سـترده اخير تحقيقـات گ  ي در دو دهه

سـو و   از يـك  هـاي درمـاني مناسـب    دستيابي بـه روش 

لزايمـر از  آبيمـاري   ي سي علل و عوامل ايجاد كننـده ربر

سوي ديگر صـورت گرفتـه و همچنـان در حـال انجـام      

ــت ــه   .  اس ــت ك ــان داده اس ــات نش ــن تحقيق ــايج اي نت

لزايمـر نقـش   آم يكاهش علا تواند در مي ها اكسيدان نتيآ

هـاي   هـا از عمـل راديكـال    اكسيدان نتيآ .كندمهمي ايفاء 

 هـا را  بتـوان آن  رود احتمال مـي  كند و ميجلوگيري  زادآ

  .ردبكار ه لزايمر بگيري و درمان بيماري آ در پيش

 B هـاي  از گروه ويتـامين  B9يا ويتامين  اسيد فوليك

از جملـه سـلامتي    ،براي بسياري از اعمال بدناست كه 

اين ويتـامين عـلاوه بـر    . شدبا حياتي مي ،سيستم عصبي

افراد  نقش در تكامل سيستم عصبي در دوران جنيني، در

تـرميم   موجبسيستم عصبي مركزي  هاي آسيبمبتلا به 

 شـده، مغز و نخاع  ي هاي آسيب ديده و بازسازي قسمت

نيـز  شبكيه چشـم   ي هاي آسيب ديده در بازسازي سلول

مشـخص شـده اسـت كـه     ). 8( نقش مهمي داشته است

افــزايش مــرگ  ود يــا نقــص اســيد فوليــك باعــثكمبــ

و همچنين اختلالات متابوليكي، مانند افـزايش   ها نورون

هموسيسـتئين كـه عامـل مهـم در آسـيب       ي اسيد آمينـه 

سـاز   اسيد فوليك يك پيش). 9( گردد ها است، مي نورون

 باشـد؛  مي Q10اكسيدان مهم كوآنزيم  مهم براي توليد آنتي

م بر بهبود بيماري آلزايمـر بـه   اثرات مطلوب اين كوآنزي

  ).10(اثبات رسيده است 

اسـيد  ميـزان  هر چند مطالعات نشان داده اسـت كـه   

لزايمر كـاهش چشـمگيري   آدر خون مبتلايان به  فوليك

ولـي تـا كنـون تحقيقـاتي پيرامـون تـأثير        ،)11(يابد  مي
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سـت؛  لزايمـر صـورت نگرفتـه ا   آبر اسيد فوليك  كاربرد

ن مطالعـه بررسـي اثـرات اسـيد     بنابراين هدف ما در اي ـ

ي شـده  لزايمرآ هاي يادگيري و حافظه در رت برفوليك 

   .بود وسينوتاسترپتوزهاي  با تزريق داخل بطن
 

  ها روش

ــداري  ــرايط نگه ــات و ش ــق از  :حيوان ــن تحقي در اي

 300 ± 50ن بـا وز  Wistarهاي صحرايي نر نـژاد   موش

 30 عملـي تحقيـق، تعـداد    ي در مرحله .درم استفاده شگ

 گروه تقسيم بندي و در شـرايط يكسـان   3سر موش در 

ــادر  ــانتي ي درجـــه 23 ± 1 يدمـ ــيكل  ،گـــراد سـ سـ

نگهـداري   آزادانـه ساعته و آب و غذاي  12 روزي شبانه

  .شدند

   :ها به شرح زير انجام شد گروه بندي رت

 بـه دنبـال جراحـي،   ايـن گـروه   در : )شم( گروه اول

ين تزريق گرديد هاي مغزي محلول نرمال سال درون بطن

روز سـرم نرمـال    21بـه مـدت    هـا  رت و جهت تيمـار، 

  . دريافت كردند به صورت داخل صفاقيسالين 

ــروه دوم ــري( گ ــال   ):آلزايم ــه دنب ــروه ب ــن گ در اي

وسـين  وتمـاده استرپتوز  جهـت القـاي آلزايمـر    جراحي،

هـا   و جهت تيمار، رت هاي مغزي تزريق شد  داخل بطن

سـالين بـه صـورت داخـل     روز سرم نرمال  21به مدت 

  .صفاقي دريافت كردند

در اين گـروه   ):اسيد فوليك+ آلزايمري ( گروه سوم

بــه دنبــال جراحــي، جهــت القــاي آلزايمــر مــاده       

هاي مغزي آلزايمري تزريـق   داخل بطن وسينوتاسترپتوز

روز اسيد فوليـك   21ها به مدت  شد و جهت تيمار، رت

افــت بــه صــورت داخــل صــفاقي دري mg/kg 4بــا دوز 

  .كردند

  حيوانـات بـا تزريـق     ،هاي شم و آلزايمـري  در گروه

ــا دوز    ــدرات ب ــرال هي ــفاقي كل ــل ص  mg/kg 400داخ

بـدن مـوش    دمـاي  داشتن نگه ثابت براي .شدندبيهوش 

 كننـده  گـرم  تشك از) گراد سانتيي  درجه 5/36 ± 5/0(

 استريوتاكسـيك  دسـتگاه  در ها آن سر سپس. استفاده شد

 بخش در طولي شكافي ايجاد با و ثابت شد مغز جراحي

بعد از مشخص كردن . دينمايان گرد جمجمه سر، خلفي

و ) 12(طبق اطلـس پاكسـينوس   مختصات استريوتاكس 

موقعيـت  (هاي جانبي مغزي   براي بطن مطالعات پايلوت

 - و پشـتي  mm 6/1±، جـانبي  - mm 8/0جلويي، عقبي 

 در سـوراخ  دو دريـل  كمـك  بـا  ،)- mm 2/4شـكمي  

و كـانول مخصـوص تزريـق بـه      گرديـد يجاد ا جمجمه

 mg/kg(تزريق استرپتوزوتوسين . شدها  آرامي وارد بطن

هـاي آلزايمـري بـا اسـتفاده از      در گـروه ) در سالين 5/1

 5سرنگ هميلتـون و پمـپ ميكرواينجكشـن بـا حجـم      

گـروه شـم نيـز بـه      .شـد ميكروليتر در هر جايگاه انجام 

بـه جـاي    ولـي  نـد همين روش تحت جراحي قرار گرفت

  .ندردوسين حجم مساوي از سالين دريافت كوتاسترپتوز

ــال   ــر فع ــابي غي ــادگيري اجتن ــار ي ــون رفت    آزم

)Passive Avoidance Learning Test:(  پـــس از

بـه داخـل    وسـين وتهفتـه از تزريـق استرپتوز   3گذشت 

يادگيري اجتنـابي   ي ها تحت مطالعه هاي مغز، موش بطن

يـادگيري اجتنـابي غيـر     دسـتگاه . نـد فتغير فعال قرار گر

شامل دو اطاقك تاريك و روشـن  ) Shuttle Box( فعال

. شـوند  است كه توسط يك درب گيوتيني از هم جدا مي

مـوش در حـالي كـه پشـتش بـه       ،يادگيري ي در مرحله

اســت، در داخــل اطــاق روشــن  يســمت درب گيــوتين

 ؛شـد  ثانيه بعد درب گيوتيني بـالا كشـيده    10گذاشته و 

درب بسته شـد و   ،تاريك ي موش به ناحيه بعد از ورود

ثانيـه   3آمپر به مدت  ميلي 5/1شوك الكتريكي به شدت 

 ـبه كف پاي حيوان اعمال گرد پـس از آن حيـوان از    .دي
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بـه منظـور   . دشاطاق تاريك خارج و در قفس قرار داده 

بعـد از دريافـت    هفتـه  1و  سـاعت  24 ،ارزيابي حافظه

داخـل اطـاق روشـن     حيوان دوباره در ،شوك الكتريكي

مدت زمان . گرديدگيوتيني باز  ي قرار داده شد و دريچه

سپري شده براي ورود موش به اطاق تاريك بعد از بـاز  

شــدن درب بــه صــورت تــأخير زمــاني در نظــر گرفتــه 

ــه مــي ــابي  ي شــود و در هــر دو مرحل ــادگيري و ارزي ي

تر بـودن   طولاني. باشد ثانيه مي 300سقف زماني  ،حافظه

 ي زماني براي ورود بـه اطـاق تاريـك در مرحلـه     تأخير

  .باشد يادگيري بهتر مي ي نشانه ،ارزيابي حافظه

نتـايج مربـوط   بررسي براي  :تجزيه و تحليل آماري

از آزمـون غيـر    ،به آزمون يادگيري اجتنـابي غيـر فعـال   

ــك ــانس   پارامتريـ ــاليز واريـ و  )Kruskal-Wallis(آنـ

Dunnett's  جهتPost-test داستفاده ش.   
  

  ها يافته

  نتايج نشان داد كه يك روز و يك هفته پس از اعمال 

 
  

هاي گروه  ، موشShuttle Boxشوك در دستگاه 

در مقايسه با گروه شم زمان كمتري را در اتاق  آلزايمري

 ± 48/8تاريك سپري كردند؛ اين مقادير يك روز بعد، 

 ثانيه در 6/200 ± 5/31ثانيه در گروه آلزايمري و  7/32

 ± 5/6و يك هفته بعد، ) 1، شكل P < 05/0(گروه شم 

ثانيه در  4/205 ± 9/28ثانيه در گروه آلزايمري و  2/20

  .بود) 2، شكل P > 01/0(گروه شم 

هاي شم  داري ميان گروه با اين وجود، تفاوت معني

اسيد فوليك مشاهده نشد، ولي ميان گروه + و آلزايمري 

اسيد فوليك اختلاف +  آلزايمري تنها با گروه آلزايمر

 48/8داري وجود داشت؛ اين مقادير يك روز بعد،  معني

ثانيه  3/290 ± 5/6ثانيه در گروه آلزايمري و  7/32 ±

و ) 1، شكل P > 01/0(اسيد فوليك + در گروه آلزايمر 

ثانيه در گروه آلزايمري و  2/20 ± 5/6يك هفته بعد، 

) 2، شكل P > 01/0ثانيه در گروه شم  5/274 ± 8/12

  .بود
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  .Shuttle Boxساعت از اعمال شوك در دستگاه  24هاي آلزايمري پس از  تأثير اسيد فوليك بر زمان ماندن در اتاق روشن در رت. 1شكل 

  . بهتر است ي ي حافظه زمان بيشتر نشان دهنده
  ها در تمام گروه باشد؛ دار در مقايسه با گروه آلزايمري مي تفاوت معني ي دهنده و نشان P > 01/0ه معني ب ††دار در مقايسه با گروه شم و  تفاوت معني ي دهنده و نشان P > 05/0به معني  *

 10  =n بوده است.  
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  . Shuttle Boxهاي آلزايمري پس از يك هفته از اعمال شوك در دستگاه  تأثير اسيد فوليك بر زمان ماندن در اتاق روشن در رت. 2شكل 

  .بهتر است ي حافظه ي هندهد زمان بيشتر نشان
  ها در تمام گروه باشد؛ دار در مقايسه با گروه آلزايمري مي تفاوت معني ي دهنده و نشان P > 01/0به معني  ††دار در مقايسه با گروه شم و  تفاوت معني ي دهنده و نشان P > 05/0به معني  **

 10  =n بوده است.  

  

  بحث

هــاي مغــزي  كــه تزريــق داخــل بطــننتــايج نشــان داد 

ــينوتاسترپتوز ــادگيري و   وس ــديد ي ــيب ش ــب آس موج

از اين  اسيد فوليك شود ولي كاربرد ها مي حافظه در رت

  . كند آسيب جلوگيري مي

هـاي درگيـر در كـاهش حافظـه و      مكانيسمهر چند 

بـا   اسـت، اعمال شناختي در بيماري آلزايمر مورد بحث 

 هاي نوروپاتولوژيك آن شامل تجمـع  اين وجود شاخص

ــر طبيعــي  وســيع فيلامــان ــه tauهــاي غي هــاي  در كلاف

ــا پــلاك ي نــوروفيبريلاري، نشســت گســترده  - هــاي بت

- 14( باشـد  ميها  و تخريب وسيع نورون) Aβ(آميلوئيد 

اين بيماري همراه با كاهش مشخص شده است كه  .)13

مهـم بـراي يـادگيري و     ي هـا در چنـدين منطقـه    نورون

با وجـود   ؛)15( تخصوص در هيپوكامپ اسبه حافظه، 

ها در آلزايمـر بـه طـور دقيـق      اين كه علت مرگ نورون

 - مطالعات نشان داده است كه پپتيد بتـا . مشخص نيست

توانـد   آميلوئيد از طريق افزايش اسـترس اكسـيداتيو مـي   

بنــابراين عوامــل . هــا را افــزايش دهــد آپوپتــوز نــورون

 تواند در تخفيف بيمـاري آلزايمـر مـؤثر    اكسيدان مي آنتي

  ).16(باشد 

كـه توسـط تزريـق     لزايمـر اسـپوراديك  آدر بيماري 

 گـردد،  ايجاد مـي  وسينوتاسترپتوزهاي مغزي  داخل بطن

در اسـتفاده از گلـوكز مغـزي همـراه بـا       بـارزي كاهش 

شـده   مشاهدهكاهش مداوم در انرژي در دسترس مغزي 

هـا   فرض بر اين اسـت كـه ايـن ناهنجـاري     ).17(است 

روني هـاي نـو   سـيگنال  در دتوسط يك اخـتلال عملكـر  

كـاهش غلظـت    ،در واقـع ). 18( شـود  ميانسولين ايجاد 

هـاي انسـولين در    انسولين و اختلال در عملكرد گيرنـده 

لزايمـري پـس از مـرگ و در مـايع مغـزي      آ بيماران مغز

 ).19(شــده اســت  مشــاهدهلزايمــري آنخـاعي بيمــاران  

زيـر بنـاي   انـرژي  كمبـود  كه  نشان داده است تحقيقات

گلـوكز منبـع    و با توجه به ايـن كـه   باشد ميال رفتار زو

صـحيح  متابوليسـم  بـوده،  انرژي در مغز  اصلي براي توليد

براي عملكرد طبيعي مغز و حفـظ انـرژي سـلولي بـه      آن
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 اخـتلالات با  آنكاهش استفاده از  ،مهم است ATPشكل 

در اين راسـتا مشـاهده   . )19( عملكرد ادراكي ارتباط دارد

 هاي مغـزي همچـون يـادگيري،    رد سلولعملكاست  شده

وابسته به متابوليسم انـرژي سـلولي    دقيقاً ،حافظه و ادراك

مطالعات نشان داده است كـه احتمـال دارد   ). 19( باشد مي

توليـد  بتواند موجب اختلال در  كاهش انرژي در دسترس

ــروتئين ــيش پ ــاي پ ــد آســاز  ه ــع ميلوئي و در نتيجــه تجم

  ).19(د آميلوئيد گرد - هاي بتا پلاك

استيل  آنزيم فعاليتهمچنين مشخص شده است كه 

شـده   آلزايمريهاي  كولين ترانسفراز در هيپوكامپ موش

ايـن آنـزيم مسـؤول    . يابد كاهش مي وسينوتبا استرپتوز

سنتز استيل كولين، يكي از نوروترانسـميترهاي مهـم در   

  .)20( باشد حافظه و يادگيري، مي

د كـه اسـيد   اان دزمايشات ما بـراي اولـين بـار نش ـ   آ

يادگيري و  موجب بهبود يطور مؤثره تواند ب فوليك مي

مطالعـات نشـان داده    .در بيماري آلزايمـر گـردد  حافظه 

 ي محـدود بـه دوره  ) B9(اثرات اسـيد فوليـك   است كه 

هـاي ترميمـي در    توانـد بـر مكانيسـم    مـي  نبـوده، جنيني 

  . بالغ نيز اثر بگذارد )CNS(سيستم اعصاب مركزي 

اسكار توليد  ،بالقوه براي تأثير اسيد فوليك يك محل

). 21( باشـد  يبـالغ م ـ   CNSدرهاي زخـم   محل شده در

هــاي گليــال در  كــه ســلولاســت تحقيقــات نشــان داده 

 ترميم ،قوي در بازسازي ي توانند مهار كننده اسكارها مي

بنابراين يك احتمال قـوي  ). 14(د نها باش كسونآرشد  و

وليك شـكل گيـري اسـكار    اين است كه مصرف اسيد ف

رشـد درون   ي هاي حاضر مهار كننده گليال و يا مولكول

؛ ايـن  خير انـدازد أاسكار گليال را كاهش دهد و يا بـه ت ـ 

ها و يا افزايش رشد و  عمل از طريق رشد مجدد آكسون

هاي نروني، كه توسط تزريق  فعاليت جسم سلولي سلول

آسيب ديـده اسـت، انجـام     وسينوتاسترپتوزداخل بطني 

  .گيرد مي

 بالا بودن هموسيسـتئين  مطالعات نشان داده است كه

؛ كه )22(شود  موجب آسيب يادگيري و حافظه مي خون

ــي از     ــتلال ناش ــن اخ ــال دارد اي ــت  احتم ــار فعالي مه

استرس اكسيداتيو مغـز و   ، افزايش Na/k/ATPaseپمپ

ص مشـخ ). 23- 24(شد با ريزي شده افزايش مرگ برنامه

شده است كه مصرف اسيد فوليـك باعـث پـايين آمـدن     

  ).23(گردد  سطح خوني اسيد آمينه هموسيستئين مي

كه ميـزان   ،كمبود اسيد فوليكمشخص شده است كه 

آن در خون مبتلايان به آلزايمـر نيـز كـاهش چشـمگيري     

را در هيپوكامـپ   نـوروژنز به طور قابـل تـوجهي    يابد، مي

متابوليسم نوروترانسـميترهايي  و بر كند  ميمهار بالغ موش 

  .)11(مانند استيل كولين نيز تأثير دارد 

ــر    ــوي دال ب ــواهدي ق ــن ش ــر اي ــلاوه ب ــرات ع  اث

 ).8(ايـن ويتـامين وجـود دارد     ي اكسـيداني بـالقوه   نتيآ

ــي از       ــك يك ــيد فولي ــه اس ــت ك ــده اس ــخص ش مش

ــيش ــوآنزيم    پ ــنتز ك ــم س ــازهاي مه ــك  Q10س ــه ي ، ك

همچنين اسيد . باشد مياكسيدان قوي در بدن است،  آنتي

هاي قوي ديگري مانند آلفا  اكسيدان فوليك در توليد آنتي

مطالعـات انجـام شـده    ). 25(توكوفرول نيـز نقـش دارد   

بر اختلال  Q10 كوآنزيم عصبي ي اثر حفاظت كننده روي

ي نشان داده اسـت كـه   يعملكرد ادراكي در موش صحرا

كـي  هـاي ادرا  به طور قابل تـوجهي نقـص   Q10 كوآنزيم

 وسـين وتايجاد شده در هيپوكامپ توسط تزريق استرپتوز

 بررســي. )26( كنــد داخــل بطنــي را معكــوس مــي   

Veerendra Kumar همكـاران نشـان داد كـه درمـان      و

بـه طـور اختصاصـي تـأثير      Q10كـوآنزيم  گيرانه بـا   پيش

تحت تزريـق   هاي تغييرات اكسيداتيو ديده شده در موش
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كند كه ايـن   معكوس ميرا  داخل بطنيوسين وتاسترپتوز

     .)27( دهد را نشان مي Q10اكسيداني  نتيآپتانسيل يافته، 

گيرانه بـا   دهد كه درمان پيش مطالعات قبلي نشان مي

Q10  آنـزيم  (استيل كـولين اسـتراز   فعاليت  هعمدبه طور

تحـت   هـاي  را در مـوش  )اسـتيل كـولين   ي تجزيه كننده

ايـن   ؛دهد يكاهش م داخل بطنيوسين وتاسترپتوزتزريق 

يـك اثـر    Q10اين مطلب است كه  ي پيشنهاد كنندهيافته 

هاي كولينرژيـك در   عصبي روي نرون ي محافظت كننده

 داخـل بطنـي   وسـين وتاسترپتوز هاي تحت تزريـق  موش

نيز يك ارسـال   رفتاريهاي  در تست اين مطالعات،. دارد

تغيير  ،كولينرژيك براي يادگيري و حافظه را لازم دانسته

هاي ادراكـي در   عنوان يكي از علل اصلي نقصه با رن آ

   .)28- 30(د نريگ ميلزايمر در نظر آبيماري 

كـه ميـزان اسـيد     ه به موارد ذكر شـده و ايـن  جبا تو

 Q10كـوآنزيم  بـراي سـنتز    ساز پيشترين  مهم ، كهفوليك

لزايمــر كــاهش آدر خــون مبتلايــان بــه  اســت، در بــدن

ات توانـد اثـر  بمـاده  مصرف اين  رود احتمال مي يابد، مي

  .داشته باشدلزايمر آبهبود بر  مطلوبي
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Abstract 

Background: Alzheimer’s disease is one of the most prevalent brain neurodegenerative diseases, in which 
neurons are destroyed especially in related areas to cognitive activities. One of the factors that play an ef-
fective role in pathogenesis of Alzheimer’s disease is oxidative stress that is an imbalance between free 
radicals and antioxidant system. Co-enzyme Q10, as a very powerful antioxidant, has role in energy pro-
ducing mechanisms inside the cell and in preventing of peroxidation of membrane lipid; and its positive 
effects on Alzheimer’s disease has been demonstrated. According to the fact that folic acid is one of the 
precursors for synthesis of Q10 in the cell, and it has been demonstrated that its blood levels are decreased 
in Alzheimer’s disease, this study aimed to evaluate effects of folic acid on passive avoidance learning and 
memory in rats. 

Methods: Thirty male wistar rats (300 ± 50 g) were divided in three groups (n = 10): sham, Alzheimer 
and Alzheimer + folic acid. For Alzheimer induction, streptozotocin was injected intracerebroventricu-
lar (ICV) and after that, rats received folic acid daily (4 mg/kg, i.p.) for 21 days. To assess learning 
and memory in rats, the passive avoidance learning test was performed. 

Findings: Intracerebroventricular streptozotocin impairs severely learning and memory in rats and 
folic acid can prevent these impairments. 

Conclusion: Data showed that folic acid is probably helpful in alleviating cognitive impairments in 
Alzheimer’s disease.  
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