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Abstract

Introduction: Ascorbic acid (AA) is present in high concentrations with heterogeneous distribution in the 

mammalian brain. Previous studies have shown that release of various neurotransmitters such as glutamate, 

acetylcholine and dopamine might be involved in the central AA release. On the other hand all of these 

neurotransmitters and the region CA1 of the hippocampus are involved in learning and memory. The aim of the present 

study was to evaluate the effects of ascorbic acid injection in the CA1 region on spatial learning and memory in adult 

male rats.

Methods: 42 adult male NMRI rats (250-300 g) divided into 6 groups were used in this study. They included 

control group that received no injection, sham-operated group that received normal saline injection as vehicle and four 

groups that received different doses of ascorbic acid (6, 12, 24 and 48 µg/rat). All injections were given in 5

consecutive days and 30 min after each injection, the rats were tested in the Morris Water Maze test to measure learning 

and memory task. Spatial learning and memory parameters were subjected to analysis of variance (ANOVA).

Results: The results indicated that intrahippocampal microinjection of AA (12 and 24 µg/rat) significantly increased 

some spatial learning and memory parameters such as escape latency and path length to reach the hidden platform.

Conclusion: Our findings show that AA injection into the CA1 region has a negative effect on spatial learning and 

memory.
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هيپوكامپي اسيد آسكوربيك بر يادگيري و حافظه  CA1اثر تزريق داخل 

  فضايي در موش هاي صحرايي نر بالغ

  ياسر معصومي اردكاني سماعيلي ماهاني،سعيد ا ،*مهدي عباس نژاد ،بزنجاني خديجه اسماعيل پور
  باهنر،كرمان دانشكده علوم،دانشگاه شهيد  گروه زيست شناسي،

  88 دي 7: پذيرش    88 شهريور 30: دريافت
  همكارانو  ستاريان  ها كتكولامين تجزيه و هاي دخيل در بيوسنتز بيان ژن برخي آنزيم مرفين و

  چكيده

 اسـت كـه نوروترانسـميترهاي مختلفـي ماننـد گلوتامـات،       مطالعات قبلي نشان داده. و با انتشارپراكنده در مغز پستانداران وجود دارد الااسيد آسكوربيك درغلظتهاي  ب :مقدمه

در يادگيري و حافظـه   از آنجا كه همه اين ميانجي هاي عصبي به نوعي. متاثر از يكديگر مي باشند رهاسازي اسيد آسكوربيك درسيستم عصبي مركزيبا  استيل كولين و دوپامين

هدف از مطالعه حاضر ارزيابي اثرتزريق داخل هيپوكامپي  :نقش دارند و يكي از جاهايي كه در سيستم عصبي مركزي رهاسازي اسيدآسكوربيك صورت مي گيرد هيپوكمپ است لذا

  .مي باشد اسيد آسكوربيك بر يادگيري و حافظه فضايي موش هاي صحرايي نر

گـروه كنتـرل كـه تزريقـي را دريافـت      :گروه استفاده شد كه شـامل  6گرم در  250-300در محدوده وزني  NMRIژاد             سر موش صحرايي  نر از ن 42ق در اين تحقي :ها روش

. اسيد آسـكوربيك را دريافـت كردنـد   ) 6، 12، 24وg/ratµ 48(درصد را به عنوان حلال دريافت كردند و چهار گروه ديگر دوزهاي متفاوت 9/0نكردند، گروه شاهد كه نرمال سالين 

دقيقه بعد از هر تزريقي ارزيابي يادگيري و حافظه فضايي با ماز آبي موريس صـورت گرفـت و شـاخص هـاي يـادگيري و حافظـه        30روز متوالي صورت گرفت،  5تزريق به مدت 

  .بررسي شد) ANOVA(فضايي به روش آناليز واريانس

مانند مسافت طي شـده و زمـان    بعضي از شاخص هاي يادگيري و حافظه فضايي) 12وg/rat)µ24ه تزريق داخل هيپوكامپي اسيد آسكوربيك اين نتايج نشان داد ك :ها يافته

  .داد افزايشرا به صورت معني داري  سپري شده تا رسيدن به سكوي پنهان

  .يري و حافظه فضايي اثر كاهشي داردروي يادگCA1يافته هاي ما نشان مي دهد كه اسيد آسكوربيك در ناحيه  :گيري نتيجه

  

  يادگيري و حافظه فضايي، مازآبي موريس اسيد آسكوربيك، ،CA1 :هاي كليدي واژه

  *مقدمه

. نواحي مختلف مغزي در يـادگيري و حافظـه دخالـت دارنـد    
يكي از نواحي مغزي مورد توجه در ارتباط بـا عملكـرد حافظـه و    

غـزي نقـش اساسـي در    اين سـاختار م . يادگيري هيپوكمپ است
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اسيد آسكوربيك از طريـق  . ] 21[پردازش اطلاعات فضايي دارد
به مغز و نورون هـا   SVCT2)(وابسته به سديم  cناقل ويتامين 
 µg/gغلظـت اسـيد آسـكوربيك بيشـتر از     . ]10[انتقال مي يابد

بافت تر در تعداد زيادي از سـاختارهاي مغـز قـدامي ماننـد      250
س، جسـم مخطـط، هيپوتـالاموس و    هيپوكمپ، هسـته اكـومبن  

در سال هاي اخير اسيد آسكوربيك نه تنهـا بـه   . سپتوم مي باشد
عنوان آنتي اكسيدان بلكه همچنين به عنوان يك نورومـدولاتور  

  . ] 24[ در سيستم عصبي مركزي معرفي شده است
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اسيد آسكوربيك مي تواند اتصـال آگونيسـت هـاي گيرنـده     
را كاهش دهد و نيز سبب )  D2ه و گيرندD1گيرنده (دوپاميني 

در سـلول  ) CAMP(كاهش توليد آدنوزين مونوفسفات حلقـوي  
مي توان گفت كه اين دارو بـا  . هاي داراي گيرنده دوپاميني شود

اسـيد آسـكوربيك از   . ] 23[ مهار سيستم دوپاميني همراه اسـت 
انتهاي نورون هاي گلوتامينرژيك در مغز آزاد شده و فعاليـت دو  

لوتامينرژيك و دوپامينرژيك را تا حدود زيـادي تنظـيم   سيستم گ
مي كند، از طرفي اين نوروترانسـميترها ميـزان آزاد شـدن اسـيد     
آسكوربيك را تنظيم مـي كننـد، ايـن ويتـامين بـا غلظـت كـم،        
آگونيست سيستم دوپامينرژيك و گلوتامينرژيك است و با غلظت 

از آن جـا  . ر داردزياد اثر آنتاگونيستي بر نوروترانسميترهاي مذكو
كه اين دو واسطه عصبي در انواع مختلف يادگيري و حافظه مي 
باشند، بنابر اين اسيد آسكوربيك از طريـق آنهـا بـر يـادگيري و     
حافظه اثر مي گذارد، به طوري كه مقادير كـم و متوسـط اسـيد    
آسكوربيك يادگيري فضايي را بهبود مي بخشد ولـي دوز بـالاي   

  .]5 [ مي كندآن يادگيري را مختل 
را در  haloperidolاسيد آسـكوربيك اثـر آنتـي دوپـاميني      

موش ها افزايش داده و به طور مستقيم نواحي اتصال دوپـاميني  
جسم مخطط را تغيير داده و اتصال آنتاگونيست هاي دوپـامين را  

پـس از آسـيب   . ] 24[ به رسپتور هاي دوپامين مهـار مـي كنـد   
يد، رهايش اسـيد آسـكوربيك در   هيپوكمپ به وسيله كاينيك اس

هسته آكومبنس از بين مي رود، اين نشان دهنده ضرورت وجـود  
ــومبنس    ــته اك ــكوربيك از هس ــايش اسيدآس ــپ در ره       هيپوكام

همچنين اسيدآسكوربيك بر ميزان پتانسيل هـاي  . ] 6[ مي باشد
ــذار اســت   ــز تاثيرگ ــپ مغ ــه هيپوكم ــه در ناحي . ] 11[ برانگيخت

gr/kg(آسكوربات  i.p.1 (    به طور معنـي داري سـطح يـادگيري
در مطالعه ديگري . ] 2[اجتنابي را در جعبه شاتل كاهش مي دهد

ميلي گـرم بـر كيلـوگرم     100و 500نشان داده شد كه، دوزهاي 
اسيدآسكوربيك به صورت داخل صفاقي يادگيري فضـايي را بـه   

ميلـي گـرم    1000صورت وابسته به دوز تقويت كرد ولي تزريق 
يلوگرم به صورت داخل صفاقي باعث كاهش شـديد ميـزان   بر ك

ميلي گرم اسيدآسكوربيك بـه   8و 4تزريق  .يادگيري فضايي شد
نيز به ترتيب باعث افزايش (VTA)درون هسته تگمنتوم شكمي
  .]5 [و كاهش ميزان يادگيري شد

در تحقيقي كه اثر تزريـق درون بطنـي اسيدآسـكوربيك بـر     
ظه فضايي در موش هاي صحرايي به فرايند هاي يادگيري و حاف

وسيله مدل ماز آبي موريس مورد ارزيابي قرار گرفت نتايج نشان 
) mg/rat 6(داد كه تزريق داخل بطنـي اسيدآسـكوربيك بـا دوز    

 مقدار اندكي از پارامتر هاي يادگيري و حافظه را متاثر كرد و دوز
 )mg/rat12 (ــاثير كمــي بيشــتر و در دوز موجــب )mg/rat25(ت
اهش پارامتر هاي يادگيري و حافظه فضايي به صـورت معنـي   ك

مقدار بسيار كمتري از ) mg/rat 37( دار گرديد و در ادامه در دوز
تجـويز طـولاني مـدت    . ]1 [ پارامتر ها تحت تاثير قرار گرفتنـد 

دهاني اسيد آسكوربيك به موش هاي مسن حافظه را تا حدودي 
ت درون صــفاقي بهبـود بخشــيد و همچنـين تزريــق كوتـاه مــد   

اسيدآسكوربيك يادگيري احترازي غير فعال را نسـبت بـه گـروه    
در گزارش ديگري آمده است كه تزريـق  .] 21[ كنترل بهبود داد

اختلالات يادگيري ايجـاد  ) mg/kg125(داخل صفاقي آسكوربات
در عملكرد ماز آبـي مـوريس در    Scopolamineشده به وسيله 

  .]9 [ موش هاي جوان را كاهش داد
ــي       ــر منف ــد اث ــدتا موك ــي عم ــات قبل ــه مطالع ــا ك از انج
اسيدآسكوربيك بر پارامترهاي يادگيري و حافظه در تزريق هـاي  

است و چون در يادگيري و حافظـه نقـش    ICVداخل صفاقي و 
CA1      بيشتر از ساير نواحي مطرح اسـت و نيـز يكـي از نـواحي

است لـذا در ايـن    CA1مغزي كه اسيدآسكوربيك رها مي شود 
ــق    م ــر تزري ــت اث ــي اس ــات قبل ــتاي مطالع ــه در راس ــه ك طالع

هيپوكمپ بر حافظه و يـادگيري   CA1اسيدآسكوربيك در ناحيه 
فضايي در موش هاي صحرايي نر بالغ مورد بررسي قـرار گرفتـه   

  .شد

  مواد و روش ها

 NMRIسر موش صحرايي نر نژاد  42در اين آزمايش تعداد 
آزمايش، مورد بررسي گرم در شروع  250-300در محدوده وزني 

سـاعت   12سـاعت نـور و    12حيوانـات در شـرايط   . قرار گرفتند
. درجه سانتي گراد نگهداري مـي شـدند   24±1 تاريكي در دماي

يـك  . در همه گروه ها غذا و آب به حد كـافي در دسـترس بـود   
هفته قبل از آغاز آزمايش هاي رفتاري، حيوانات تحت بيهوشـي  

ــامين ــوط كت ــا مخل  )mg/kg5(  و گــزيلازين) mg/kg/ip) 75ب
  .بيهوش و در دستگاه استرئوتكس قرار گرفتند

سـر سـوزن   (به صورت دو طرفه كانول گـذاري  CA1ناحيه 
عمل استريوتاكسي بر طبق اطلس پاكسينوس با . شد) 21شماره 
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از ســطح   AP=-3/8) ،ML=2/2 ،(DV=3/2مختصــات 
سرسـوزن  براي در پوش كانال ها از . ] 13[جمجمه انجام گرديد

. استفاده گرديـد  27و براي تزريق از سر سوزن شماره  25شماره 
ميلي متر زير صفر قرار داشت تا مطابق اطلـس   3/3ميله دهاني 

كـانول هـا توسـط سـيمان     . وضعيت صاف جمجمه حاصل گردد
دندانپزشكي و پيچ هاي كوچك عينك بـر روي جمجمـه ثابـت    

: يي شـامل گـروه هفـت تـا    6موش هاي صحرايي به . مي شدند
دريافت كننده حـلال آسـكوربيك   ( ، شاهد)بدون جراحي( كنترل
و  g/ratµ 48(و گــروه هــاي دريافــت كننــده دوزهــاي  ) اســيد

تزريق داروها به كمك . اسيد آسكوربيك تقسيم شدند)  6،12،24
ميكروليتري و با تكنيك پيش رانـدن حبـاب    1سرنگ هميلتون 

سانتيمتر انجام  20و طول  10با استفاده از لوله پلي اتيلن شماره 
ميكروليتر و مدت تزريـق يـك دقيقـه و بـه      1حجم تزريق . شد

        صــبح صــورت  11 تــا 9مــدت پــنج روز متــوالي بــين ســاعات 
دقيقه بعد از تزريق حيـوان در مـاز آبـي مـوريس      30مي گرفت، 

  .قرار مي گرفت
حيوانات كليه گروه ها به مدت  پنج روز جهت بررسي رونـد   

دگيري و حافظه فضايي  در ماز آبي موريس مورد مطالعه قـرار  يا
به طور خلاصه در اين روش دو مرحله آزمايشـات  . ]13 [گرفتند

بـدين ترتيـب كـه در چهـار روز اول  مرحلـه      . اصلي انجام شـد 
آموزش حيوانات به منظور بررسي شاخصه هاي يادگيري فضايي 

بمنظـور مطالعـه     probe trialانجام شد و در روز آخـر، مرحلـه   
در هـر كارآزمـايي،   . شاخصه هاي حافظه فضـايي انجـام گرديـد   

نمايش حركـت مـوش بـه وسـيله يـك دوربـين كـه در بـالاي         
حوضچه نصب شده فيلم برداري شده و توسط نرم افـزار رديـاب   
ابتدا پردازش شده و سپس اطلاعاتي نظير ميانگين سـرعت شـنا   

يافتن سكو، ميانگين كردن، ميانگين زمان كل سپري شده براي 
مسافت كل طي شده براي يافتن سكو و ميانگين درصد زمـان و  

 )ربعي كه سكو در آن قرار داشته( مسافت طي شده در ربع هدف
در روز پنجم اطلاعات لازم نظيـر مسـافت و   . استخراج مي شود

نيـز   زمان طي شده در ربعي كه قبلا سـكو در آن قـرار داشـته و   
  ج شده و مـورد تجزيـه و تحليـل قـرار    سرعت شنا كردن استخرا

  . ] 13[ مي گيرند
بعد از اتمام آزمايش هـا، سـر حيوانـات جـدا شـده و از مغـز       
موشها پـس از خـروج از جمجمـه و فـيكس كـردن در محلـول       

ميكروليتـر بـه وسـيله     200، بـرش هـايي در حـد    %10فرمالين 
به منظور رنگ آميزي مقـاطع از  . دستگاه ويبرواسلايس تهيه شد

 CA1رنگ آميزي نيسل استفاده شد تا موقعيت كانول در ناحيـه  
داده هاي استخراج شده از هر حيوان تنها در صـورتي  . تاييد شود

جهت تجزيه و تحليل آماري پذيرفته مي شد كه محل تزريق در 
نتـايج چهـار روز اول   . قـرار داشـت   CA1هر دو طرف در ناحيه 

تـايج روز پـنجم بـا آنـاليز     آزمايش با آناليز واريانس دو طرفه و ن
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  =AA=ascorbic acid ،7 n  . مي شود
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واريانس يك طرفه مورد بررسي قـرار گرفـت و در مـواردي كـه     
استفاده  Post hocبعنوان Tukeyاختلاف معني دار بود از ازمون 

به عنوان سطح معني داري در نظر گرفته >0P./ 5همچنين  .شد
  . ] 13[شد

  يافته ها

 ـ   ين مقايسه ميان گروه كنترل و گروه شاهد نشـان داد كـه ب
نتـايج حاصـل از   . اين دو گروه اختلاف معني داري وجـود نـدارد  

آناليز واريانس دو طرفه در چهار روز اول كه مربوط به يـادگيري  
تزريـق اسيدآسـكوربيك در   : فضايي مي باشد نشان مي دهد كه

باعـث افـزايش در ميـانگين    )  6،12،24و g/ratµ 48(چهار دوز 
) g/ratµ 12(  ست، دوزمسافت طي شده براي يافتن سكو شده ا

اسيدآسكوربيك  به صورت معنـي داري بترتيـب   ) g/ratµ 24(و 
)5 /.0 (  P<  و)0./ 1  (P<    با گروه كنتـرل در روز سـوم باعـث

اسيدآســكوربيك اخــتلاف ) g/ratµ 24(اخــتلاف شــدند  و دوز 
را با گروه كنتـرل در روز چهـارم داشـته    >P) 0/ 001(معني دار 

  ).1شكل ( است
ي ميانگين زمان طي شده براي يافتن سـكو نشـان داد   بررس

ــا دوز   ــكوربيك ب ــه اسيدآس ــي دار) g/ratµ 24(ك ــتلاف معن       اخ
)1 /.0 (P< ــارم دارد ــرل در روز چه ــروه كنت ــا گ ــكل ( ب ). 2ش

ميانگين مسافت طي شده در ميانگين چهار روز آزمـايش نشـان   
 g/ratµ(و  >P) g/ratµ 12) (5 /.0(كـه در دوز هـاي    مي دهد

24 (    )1 /.0 (P< ــرل  ا ــه گــروه كنت سيدآســكوربيك نســبت ب
اسيدآسكوربيك بـا  ). 3شكل( اختلاف معني دار مشاهده مي شود

تفــاوت معنــي داري را ) g/ratµ 24(و )  g/ratµ 12( دوزهــاي 
در ميـانگين  با گـروه كنتـرل   >P)0./ 1(  و >P) 0./ 5(بترتيب  

ــانگ   ــافتن ســكو در مي ــراي ي ــده ب ــان طــي ش ــار روز زم ين چه
  ).4شكل(دارد

ميانگين درصد مسافت طي شده در ربع هـدف در ميـانگين    
 g/ratµ(چهار روز نشان مي دهد كه اسيدآسكوربيك با غلظـت  

24) (5 /.0 (P<   نسبت به گروه كنترل تفاوت معني داري ايجـاد
و ميانگين درصـد زمـان در ربـع هـدف در     ) 5شكل (كرده  است

( ي دهد كه اسيداسكوربيك با دوزهايميانگين چهار روز نشان م
g/ratµ12) (5 /.0 (P< و)g/ratµ 24) (5 /.0 (P<  ــه ــبت ب نس

 گروه كنترل از ميزان زمان حركت در ربـع هـدف كاسـته اسـت    
  ). 6شكل(

درصد مسـافت طـي   : داده هاي روز پنجم نشان مي دهد كه
بين >P) 0./ 1(شده در ربع هدف در روز پنجم تفاوت معني دار 

شكل (و گروه كنترل ديده مي شود) g/ratµ 24(سكوربيك اسيدآ
 >g/ratµ12) (5/.0(P( و بالاخره اسيدآسكوربيك با غلظـت  ). 7

نسـبت بـه گـروه كنتـرل      >g/ratµ 24) (1 /.0 (P(و با غلظت 

تـلاف معنـي    ) g/ratµ 24(دوز . وگروه كنتـرل  )6، 12، 24وg/ratµ 48(با دوزهاي  ميانگين زمان لازم براي يافتن سكو در گروه هاي دريافت كننده اسيدآسكوربيك - 2شكل و كنتـرل داراي اخ
,n= . AA=ascorbic acid 7. مي باشد >P*) 0 /. 5(اختلاف معني دار ) 24وg/ratµ 48(همچنين بين دوز  >P**) . 01/0(دار در روز چهارم مي باشند 
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 درصد زمان را در ربـع هـدف در روز پـنجم كـاهش داده اسـت     
  ).8شكل (

  بحث

 CA1بيك در ناحيـه  در اين مطالعه اثر تزريق اسـيد آسـكور  
هيپوكامپ موش صحرايي نر بالغ بر يادگيري و حافظـه فضـايي   

نتـايج بـه   . به وسيله ماز آبي موريس مورد ارزيـابي قـرار گرفـت   
ژوهش نشان داد كه تزريق داخل هيپـوكمپي    دست آمده از اين پ

موجب كاهش در يادگيري و ) g/ratµ 6(اسيد آسكوربيك با دوز 
اين كاهش معنـي دار نبـود، بنـابراين دوز     حافظه فضايي شد اما 

)g/ratµ 6 ( ــادگيري و حافظــه فضــايي اسيدآســكوربيك روي ي
توانسـت  ) g/ratµ12( تزريق اسيدآسكوربيك با دوز . اثري ندارد

باعث كاهش معني دار در مسافت طي شده و زمان سپري شـده  
تا رسيدن به سكوي پنهان شود در نتيجه اسيدآسكوربيك  باعث 

دوز . يادگيري و حافظه فضايي به صورت معني دار گرديدكاهش 
)g/ratµ 24 (    اسيدآسكوربيك پارامتر هـاي يـادگيري و حافظـه

فضايي يعني مسافت طي شده و زمان سپري شده تا رسيدن بـه  
سكوي پنهان را با سطح معني داري بيشتري تحـت تـاثير قـرار    

ري در اسيدآسكوربيك باعث كاهش بيشـت ) g/ratµ 24(داد، دوز 
ــادگيري و حافظــه فضــايي شــد  ــه دوز  .  ي ) g/ratµ48(در ادام

اسيدآسكوربيك باعث كاهش يادگيري و حافظه فضايي شـد امـا   
ــا كــه ايــن كــاهش معنــي دار نبــود در نتيجــه  دوز        از آنج

)g/ratµ48 (    اسيدآسكوربيك روي يادگيري و حافظـه بـي تـاثير

مپي اسـيد  اين نتايج نشان داد كـه تزريـق داخـل هيپوكـا     .است
بعضي از شاخص هاي يـادگيري و  ) 12وg/rat)µ24آسكوربيك 

مانند مسافت طي شده و زمـان سـپري شـده تـا      حافظه فضايي
  .را به صورت معني داري تغيير داد رسيدن به سكوي پنهان

با توجه به اين داده ها نتايج پژوهش حاضر نشان مـي دهـد   
انند اثر تزريق كه اثر تزريق داخل هيپوكمپي اسيد آسكوربيك هم

باعـث   ]2و5[و برخي اثرات  داخـل صـفاقي آن    ] 1و5 [مركزي
كاهش در يادگيري و حافظه گرديده است و اين اثر بـه صـورت   

احتمالا يكي از عللي  .وابسته به دوز بر يادگيري اعمال مي گردد
كه  اسيد آسكوربيك باعث كاهش يـادگيري و حافظـه گرديـده     

با توجه . مي باشد CA1دوپامينرژيكي  تداخل اين ماده با سيستم
به اينكه اسيد آسكوربيك مي تواند اتصال آگونيست هاي گيرنده 

را كاهش دهد ونيـز سـبب   ) D2و گيرنده   D1گيرنده (دوپامين 
در سـلول  ) CAMP(كاهش توليد آدنوزين مونو فسفات حلقوي 

هاي داراي گيرنده دوپاميني شود، مي توان گفت كه اين دارو بـا  
گيرنده هاي دوپـاميني   ].23[ هار سيستم دوپاميني همراه استم

نقش مهمي را در تنظيم فعاليت هاي نوروني وابسته به يادگيري 
و حافظه ايفا مي كنند و در بهبود يادگيري و حافظه نقش مهمي 

علاوه بر اين مطالعات متعددي حضور گيرنده هـاي  . ] 20[ دارند
ــاميني  ــه هــاي متعــددي از  را در هيپوكمــپ D2و  D1دوپ گون

از طرفـي هيپوكمـپ مـوش    ]15[ پستانداران ثابت كـرده اسـت  
بزرگ آزمايشگاهي تنها منطقه اي از مغز است كه هر پـنج نـوع   

mRNA    و  ]14[ انواع گيرنده هاي دوپاميني را بيـان مـي كنـد
و  D1نورون هاي دوپامينرژيكي از طريق اثر بـر گيرنـده هـاي    

اـي    - 4شكل ميانگين زمان لازم براي يافتن سكو در ميانگين چهار روز آموزش در گروه ه
ــا دوزهـاـي   . وگــروه كنتــرل )6، 12، 24وg/ratµ 48(دريافــت كننــده اسيدآســكوربيك ب

و  >g/ratµ12) (5 /.0 (*P( اختلاف معنـي دار بـين گـروه كنتـرل و اسـيد آسـكوربيك       
  . نشان داده شده است >g/ratµ 24) (01/0(**P(اسيدآسكوربيك 

AA=ascorbic acid،7.n=
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اـ دوزهـاي      گـروه   و )6، 12، 24وg/ratµ 48(گروه هاي دريافت كننـده اسيدآسـكوربيك ب

 >g/ratµ12) (5 /.0(*P( اختلاف معني دار بين گروه كنترل و اسـيد آسـكوربيك    .كنترل
   .نشان داده شده است>g/ratµ 24) (01/0(**P(و اسيدآسكوربيك 

AA=ascorbic acid،7.n=
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D5ايـدال ناحيـه   دوپاميني سلول هاي پيرCA1   هيپوكمـپ در
. ]12[ ايجاد حافظه طـولاني مـدت ايـن ناحيـه مـؤثرمي باشـند      

بنابراين مي توان بيان كرد كه اسيد آسكوربيك با تأثير بـر روي  
گيرنده هاي دوپاميني در هيپوكمپ موجـب كـاهش يـادگيري و    

  .حافظه شده است
داراي تـــراكم فراوانـــي از گيرنـــده هـــاي  CA1ناحيـــه   
ونرژيك نسبت به قسمت هـاي ديگـر هيپوكمـپ اسـت و     سروت

سيستم سروتونرژيك نقش مهمي را در روند يـادگيري و حافظـه   
از سوي ديگر سرتونين نيـز موجـب رهـايش    .] 13[ايفا مي كند 

و مي تواند از طريق مهـار   ] 7[ مركزي اسيدآسكوربيك مي شود
در نورون پس سيناپسي باعـث مهـار    NMDAعمل گيرنده ي 

اين پديده . ]16 [ ت طولاني مدت در ناحيه هيپوكمپ گرددتقوي
ــادگيري و حافظــه توســط   ــل كــاهش ي ــد يكــي از عل مــي توان

ــد  ــكوربيك باش ــه   . اسيدآس ــت ك ــده اس ــزارش ش ــين گ همچن
از . ]22[ را بلوك مي كند NMDAاسيدآسكوربيك رسپتورهاي 

و شكنج CA1آن جا كه بيشترين تراكم اين گيرنده ها در ناحيه 
اي هيپوكمپ مي باشد و اين گيرنده ها در فراينـد ايجـاد    دندانه

مي توان گفت كه اسيداسكوربيك از طريـق   ]18[ حافظه موثرند
  .مهار اين گيرنده ها باعث كاهش حافظه مي شود

مكانيسـم احتمـالي ديگــر در خصـوص ايجــاد اثـر مهــاري      
اسيدآسكوربيك بر پارامترهاي حافظه و يادگيري اين اسـت كـه   

 را نيز بلوك مي كند Lوربيك كانال هاي كلسيمي نوع اسيدآسك
و گزارش شده كه بلوك فارماكولوژيكي كانال كلسيم نوع  ] 22[

L 18[ باعث تخريب يادگيري مي شود[.  
بعضي شواهد نشـان مـي دهـد كـه آسـكوربات بـر گيرنـده        

NMDA   و مجموعه رفتار هاي ناشي از ان نيز اثر مهـاري دارد
ديل انتقال گلوتامينرژيـك و مجموعـه رفتـار    در نتيجه توانايي تع

    در مجمــوع بــه نظــر . ]7،4و19 [ هــاي ناشــي از ان را نيــز دارد
مي رسد كه لااقل قسمتي از اثر اسيدآسكوربيك بر روند حافظـه  
و يادگيري از طريق مكانيسم هاي گلوتامينرژيك واسـطه گـري   

  .شود
اپيوئيـدي  بررسي ها نشان داده كه آسكوربات با پپتيد هاي  

، آگونيسـت هـاي اپيوئيـدي باعـث مهـار      ]3[ تداخل عمـل دارد 
فعاليت كولينرژيكي در هيپوكمپ شـده و باعـث كـاهش رهـايي     

از . ] 1[ استيل كولين در بسـياري از نـواحي مغـزي مـي گردنـد     
سوي ديگر رهايش استيل كولين در هيپوكمپ،جسـم مخطـط و   

اع مختلفـي از  آميگدال وجود دارد و از ايـن طريـق پـردازش انـو    
ــد   ــي كن ــديل م ــادگيري را تع ــه و ي ــيد  ]8 [حافظ ــابراين اس بن

آسكوربيك مي تواند از طريق مداخلـه بـا سيسـتم كـولينرژيكي     
  .موجب كاهش يادگيري و حافظه فضايي شود

ــت آنتــي  ــه اينكــه اسيدآســكوربيك داراي فعالي ــا توجــه ب  ب
و نشان داده شده كـه عملكـرد بهبـود     ]21[اكسيداني مي باشد 

 ادگيري و حافظه اين تركيب به علت ويژگي آنتي اكسيداني آني
 بنابراين نتايج اين مطالعه با اثر تقويتي تركيبـات  ].17[مي باشد 

از آنجـا كـه   . آنتي اكسيدان روي حافظه و يادگيري تنـاقض دارد 
اسيدآسكوربيك به عنوان يك نورومدولاتور در سيسـتم عصـبي   

مداخلـه در عملكـرد سـاير    و اثر  ]24[ مركزي معرفي شده است
نوروترانسميتر ها يك اثر اختصاصي و اثر آنتي اكسيداني يك اثر 
عام مي باشد بنابر اين اثر مداخلـه اسيدآاسـكوربيك در عملكـرد    

از  ]7 [ نوروترانسميترها از جمله دوپامين، گلوتامات و سـروتونين 

آمـوزش در    روز  ميانگين درصد مسافت طي شده در ربع هدف در ميانگين چهار - 5شكل
اـ دوزهـاي      گـروه   و )6، 12، 24وg/ratµ 48(گروه هاي دريافت كننده اسيدآسـكوربيك ب

. مي باشـد   با گروه كنترل >P*) 0./ 5( داراي اختلاف معني دار) g/ratµ 24(دوز  .كنترل
AA=ascorbic acid،7.n= 
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ن مـي تـوا  . تاثير آنتي اكسيداني آن بر يادگيري اثر بيشتري دارد
بيان كرد كه اسيدآسكوربيك باعث كـاهش يـادگيري و حافظـه    

اسيدآسكوربيك مي تواند از طريـق مداخلـه در   . فضايي مي شود
ــامينرژيكي،   ــاي گلوت ــتم ه ــامينرژيكي،كولينرژيكي و  سيس دوپ

و كلسـيمي   NMDAو با مهار كانال هـاي   ]7 [ سروتونرژيكي
  .اثر مخربي روي يادگيري و حافظه فضايي داشته باشد

تجربيات قبلي در خصوص اسيدآسكوربيك نشان داده بودنـد  
يا مركزي در  ]2و 5[كه تزريق اين ماده به صورت داخل صفاقي 

منجر به  ]5 [و هسته تگمنتوم شكمي  ] 1 [نواحي داخل بطني 
در صورتيكه نتايج تحقيق . بدتر شدن يادگيري و حافظه مي شود

بـر يـادگيري و حافظـه     حاضر بار ديگر اثر مهاري اين تركيب را

نشان داد و نيز مشخص كرد كه بخشـي از ايـن اثـر مهـاري از     
اعمـال مـي گـردد و نيـز نشـان داد كـه        CA1طريق اثر آن بر 

اسيدآسكوربيك فقط به عنوان يك عامل ضداسترس اكسـيداتيو  
محسوب نمي شود بلكه اگر صرفا اين موضوع وجـود داشـت بـا    

و يادگيري بهتر مـي شـد    افزايش غلظت بايستي وضعيت حافظه
در حالي كه در دوزهاي بالا وضعيت بـدتر اسـت، بنـابراين بايـد     
بيشتر به عنوان يك تنظيم كننده اثر ساير نوروترانسميتر هـا بـه   

اينكه كدام يك از نوروترانسميتر هاي بحـث شـده   . آن نگاه كرد
در فوق سهم بيشتري از اين اثرات دارند، موضوعي است كه بايد 

  .ده به آن پرداختدر آين
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