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 7/2/34، پذیرش:  11/12/39، اصلاح:  28/11/39وصول: 

 چکیده

ت دقیق میزان بالای افسردگی علّ. باشدمی (MS) ناختی در بیماران مالتیپل اسکلروزیسم روان شیترین علااز شایعافسردگی  زمینه و هدف:

 .جتماعی دخیل هستندا-روانی عواملودر این بیماران ناشناخته است و ترکیبی از فاکتورهای نورولوژیکی ازجمله از بین رفتن پوشش عصب 

. سزایی داردلات خلقی از جمله افسردگی نقش بدر اختلا بوده و حسّاس لوژیکیی نوروهابیماریی مغز است که به هابخشاز جمله  هیپوکمپ

 انجام گردید. MSبر بهبود افسردگی در مدل تجربی بیماری D 9 ویتامین حاضر با هدف تعیین اثرات یمطالعه لذا،

موش صحرایی تزریق پشتی هیپوکمپ ی ناحیهمیکرولیتر لیزولسیتین به کمک استرئوتاکس در  2، دمیلیناسیونبرای ایجاد  :اه روشمواد و 

را به صورت داخل صفاقی دریافت نمودند. جهت بررسی D 9 ویتامین μg/kg5روز 24و  41، 7مدّتشد. حیوانات تحت درمان با ویتامین، به 

 فاده گردید.تجباری اسافسردگی از آزمون تست شنای ا

به عنوان حرکتی بیسبب دمیلیناسیون و افسردگی گردید. به طوری که زمان  MSی بیماری القا کنندهتجویز لیزولسیتین به عنوان  ها:یافته

 داد. مصرفروز پس از ضایعه افزایش معناداری را نسبت به گروه کنترل نشان  24و  41در روزهای  شاخص افسردگی در تست شنای اجباری

 گردید. ی لیزولسیتین کنندهدر مقایسه با گروه دریافت حرکتی بیروز منجر به کاهش معنادار زمان  24و  41 مدّته بD 9 ویتامین

 با بهبود بخشد.MS  اختلال افسردگی را در مدل تجربی بیماریتواند می μg/kg5با دوز D 9 ویتامین رسد که تجویزنظر میبه  گیري:نتیجه

  .باشدمی تریگسترده مطالعات نیازمند ، MS به مبتلا بیماران در افسردگی روی برD 9ویتامین  اثرات ارزیابی حال، این

 موش صحرایی، ، افسردگیD 9 ویتامین مالتیپل اسکلروزیس، ها:کلید واژه

 

 مهمقد
يک بيماري  (MS) بيماري مالتيپل اسکروزيس

سيستم عصبی مزمن پيشرونده و تخريب كننده ميلين 

 رتأثيحركتی را تحت  ی ومركزي است كه عملکرد حسّ

م يعث ايجاد علاباتواند میبيماري اين (. 1) دهدمیقرار 

ت ناشی از مزمن بودن ماهيّروانی و اختلالات خلقی و 

ي كه مطالعات نشان ادر بيمار گردد. به گونهبيماري 

داراي  نسبت به افراد سالم MSاند بيماران مبتلا به داده

روانی همچون  ح بسيار بالاتري از اختلالاتسطو

علايم افسردگی ممکن است در (. 2افسردگی می باشند )

 اصیلمقاله 

Archive of SID

www.SID.ir

Archive of SID

www.SID.ir

mailto:sh.khezri@urmia.ac.ir
http://www.sid.ir
http://www.sid.ir


 بر بهبود افسردگیD 3 اثر حفاظتی ويتامين

548  4931/ آذر و دی ماه 5/ شماره 22دوره                                                                                           سبزوار   مجله دانشگاه علوم پزشکی 

 درمان در كه مصرف داروهايی از ناشی عوارض ينتيجه

بودن  يا ناشی از غير قابل پيش بينی روند ومی كاربه

(. گزارش شده است كه 3) باشد MSهاي بيماري حمله

ل پس از ن بيماران در همان سال اوّاز اي درصد 84

 (. 8) م افسردگی را تجربه می كننديعلاتشخيص بيماري، 

صالات عصبی به مناطق مختلف اتّ يبه واسطههيپوكمپ 

نقش مغز از جمله به تالاموس، قشر پيشين مغز و آميگدال 

و از طرف ديگر نشان  ات دارداسحسی در پردازش امهمّ

ي افسردگی دورهدر ه از مغز داده شده است كه اين ناحي

در مطالعات بالينی، سطح  .(5و  6) شودمیدچار اختلال 

كه شکل  Dهيدروكسی ويتامين  -25سرمی پايين 

 يمدر بدن است، همراه با علا Dويتامين اي ذخيره

همين  .(7روانپزشکی مانند افسردگی گزارش شده است )

از . كندمیتر را در افسردگی محتمل Dامر نقش ويتامين 

 از مناطقی در D ويتامين يگيرنده جاكهطرف ديگر ازآن

فا اي افسردگی سزايی درنقش به كه هيپوكامپ جمله از مغز

 ه اثرفرضيّ توانمی( 8)، حضور گسترده اي دارد كندمی

 .افسردگی را مطرح نمود بر D ويتامين بالينی

 درصد 65-55مطالعات نشان داده اند كه حدود 

 (. 9-11) برندمیاز افسردگی رنج  MSمبتلا به بيماران 

به موارد ذكر شده و شيوع افسردگی در  توجّهبا لذا، 

بر D 9 ويتامينبه منظور مطالعه اثرات  MSبيماران 

، اقدام به اين مطالعه MSافسردگی در مدل تجربی بيماري 

 نموديم.

 

  ها روشو  موادّ
حرايی نژاد هاي صروش مطالعه: در اين مطالعه، از موش

گرم )خريداري  255-255ي وزنی محدودهويستار در 

شده از انستيتو پاستور ايران( استفاده شد. حيوانات در هر 

 و ساعت تاريکی 12قفس به طور انفرادي تحت شرايط 

( 23±2اتاق ) يروشنايی در دماي كنترل شدهساعت  12

نگهداري شدند كه دسترسی كامل به آب و غذا داشتند. 

موازين اخلاقی كار با حيوانات  يهاين مطالعه كليّدر 

اخلاق در  يآزمايشگاهی طبق قوانين مصوب كميته

پژوهش هاي پزشکی رعايت شد. حيوانات به طور 

  :گروه قرار گرفتند 8تصادفی در 

تحت جراحی استرئوتاكسی ( )سالينگروه كنترل 

درصد )حلال  9/5ميکروليتر سالين  2قرار گرفتند و 

 تزريق شد.  هاآن پشتی هيپوكمپ يلستين( در ناحيهليزو

 155روز  21و  18 ،7 مدّتبه ،گروه كنترل )روغن كنجد(

( را به D 9 ويتامينميکروليتر روغن كنجد ) حلال 

 صورت داخل صفاقی دريافت نمودند.

تحت جراحی استرئوتاكسی قرار گرفتند  گروه ليزولسيتين

 ميکروليتر ليزولسيتين 2و به منظور القاي دميليناسيون، 

(sigma,USA)  1در ناحيه  درصد 9/5در سالين  درصد

روز  21و  18 ،7دريافت كردند. اين گروه پشتی هيپوكمپ

 .زولسيتين مورد بررسی قرار گرفتندپس از تزريق لي

، كه پس از D3 گروه تحت درمان با ويتامين

 ميکروليتر ليزولسيتين، 2و دريافت استرئوتاكسی جراحی 

μg/kg 5 9 ويتامين D ميکروليتر روغن كنجد  155را در

روز پس از ضايعه به صورت داخل  21و  7،18 مدّتبه 

 صفاقی دريافت نمودند.

جراحی استرئوتاكسی: جهت القاي دميليناسيون، حيوانات 

تحت جراحی استرئوتاكسی قرار گرفتند. به اين منظور، 

ايلزين ( و زmg/Kg15داروي كتامين ) توسّطحيوانات 

(mg/Kg2( به صورت داخل صفاقی بيهوش شدند )12 .)

هاي دستگاه استرئوتاكسی در سه جهت سپس محور

فضايی تنظيم و حيوان در دستگاه استرئوتاكسی قرار 

گرفت. موهاي سر حيوان با قيچی كوتاه و پوست ناحيه 

درصد تميز و سپس يک  75آغشته به الکل  يپنبه توسّط

 متري در پوست جمجمه در حدّ  سانتی 5/1برش طولی 

فاصل دو چشم تا برآمدگی استخوان پس سري ايجاد 

هاي سطح جمجمه برداشته شد و گرديد. عضلات و بافت

 درزها سطح استخوان تميز و خشک گرديد تا محلّ

 ي)برگما، لامبدا و ساجيتال( نمايان گردد. مختصات ناحيه

 2/3) وسپاكسينبه اطلس  توجّه( با 13) پشتی هيپوكمپ
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+ =DV  2/2و ± =ML  ،4/3 - AP= .تعيين گرديد )

دندان  يمته توسّطمتر ميلی 5/1سپس سوراخی به قطر 

سخت شامه با  يپزشکی در آن نقطه ايجاد گرديد. پرده

 2نوک سوزن برداشته شد و يک نوبت تزريق مستقيم 

ميکروليتر در هر  1( ) با سرعت 18ميکروليتر ليزولسيتين )

هيپوكمپ ي ناحيهبا استفاده از سرنگ هميلتون در دقيقه( 

صورت گرفت. جهت اطمينان از فراهم نمودن زمان پشتی 

 5 مدّتلازم براي انتشار ليزولسيتين، سوزن تزريق به 

شد تا مايع به طور تزريق نگه داشته می دقيقه در محلّ

كامل به فضاهاي بافتی نفوذ كند. پس از جراحی هر 

فرادي در قفس نگهداري شد. حيوانات حيوان به طور ان

 9 ويتامين D  ،μg/kg 5 9 ويتامينگروه تحت درمان با 

D  روز پس از القاي دميليناسيون  21و  18، 7 مدّترا به

رت داخل صفاقی دريافت ليزولسيتين به صو توسّط

چنين از روغن كنجد به عنوان حلال ويتامين نمودند. هم

  (.15) استفاده گرديد

کی از معتبرترين اين تست ي ي اجباري:تست شنا

هاي حيوانی براي بررسی افسردگی و رايج ترين تست

هر يک از موش  (. براي انجام آزمايش16و  17) باشدمی

روز  21و  18، 7ي آزمايشی در روز هاي هاگروهدر  ها

استوانه اي به  يبه تنهايی درون محفظه پس از ضايعه،

حاوي آب تميز متر سانتی 85و قطر متر سانتی 35ارتفاع 

 قرار گرفتند. سپس گرادسانتی يرجه( د22±2با دماي )

ل آن اي كه چهار دقيقه اوّدقيقه 15ي زمانی محدوده

جهت سازگاري با محيط آبی و شش دقيقه پايانی جهت 

تعيين شد. شرايط محيط  بود، سنجش ميزان افسردگی

افسردگی  ود. مبناي سنجشيکسان ب هاگروهبراي تمامی 

(. در 14پاهاي هريک از موش ها بود )حركتی بیزمان 

اين شرايط، حيوانات براي حفظ پايداري خود در آب شنا 

با قطع حركت دست و ی حيوانات مدّتپس از می كردند. 

ماندند كه به طور باز می فعّاليّتو  تحرّکپاي خود از 

هرچه گويند. در اين حالت حركتی بیقراردادي به آن 

بيشتر باشد نشان دهنده افزايش حركتی بیزمان يزان م

 و كاهش آن به عنوان اثر بخشی درمان ضدّ افسردگی 

 .(19) شودمیافسردگی ارزيابی 

أييد جهت ت ،هايپس از اتمام آزمايششناسی: بافت

صحيح  شناسی و براي حصول اطمينان از محلّبافت

با تزريق ي آزمايشی هاگروههر يک از  تزريق ليزولسيتين

هوش شدند و عمل داخل صفاقی كتامين و زايلزين بي

ها از طريق خارج نمودن خون دورن رگمنظور پرفيوژن به

مولار و پارافرمالدهيد  1/5بطن چپ با بافر فسفات سالين 

از نمونه ها مقاطع بافتی تهيه شده و انجام شد.  درصد 8

 ولوگزول فست بلو رنگ آميزي اختصاصی ميلين  توسّط

( و زير 25آميزي شدند )رنگكريزل فست ويولت 

نتايج ميکروسکوپ نوري مورد بررسی قرار گرفتند. 

تنها در ، تست شناي اجبارياز هر حيوان در آمده دستبه

شد كه تجزيه و تحليل آماري پذيرفته می صورتی جهت

 قرار داشت. هيپوكمپ پشتی يناحيهتزريق در  محلّ

انجام SPSS ده از نرم افزارها با استفاآناليز داده

ازآناليز واريانس يک طرفه براي تجزيه تحليل  .گرفت

ميانگين  صورت ميانگين بهها دادهد. استفاده شها داده

به  >55/5Pشد و  ارايه(Mean± SEM) خطاي استاندارد 

 .سطح معنی دار بودن در نظر گرفته شد حدّاقلعنوان 

 

 هایافته
ف معناداري را بين هاي اين پژوهش اختلايافته

تست روغن كنجد در كنترل  و ي كنترل سالينهاگروه

 دوي هادادهندادند. از اين رو ميانگين نشان  شناي اجباري

 شد.  ارايهگروه محاسبه و به عنوان گروه كنترل 

 هفت مدّتبه D 3ويتامين تزريق داخل صفاقی الف( اثر 

 هيپوكمپپس از ايجاد ضايعه در حركتی بیروز بر زمان 

نتايج در روز هفتم  بررسی: موش صحرايی پشتی

نشان داد كه ليزولسيتين منجر به افزايش زمان  (1)نمودار

ليزولسيتين نسبت به  يدريافت كنندهدر گروه حركتی بی

اختلاف معناداري بين اين دو گروه  ،اامّ؛ گروه كنترل شد

 3ويتامين همچنين تزريق  (.=56/5P) مشاهده نگرديد
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Dاختلاف معناداري را نسبت به گروه  هفت روز مدّت به

گروه دريافت نسبت به و همچنين  (=37/5P) كنترل

 .(=25/5P) نشان ندادي ليزولسيتين كننده

 چهارده مدّتبه D 3ويتامين ب( اثر تزريق داخل صفاقی 

 پس از ايجاد ضايعه در هيپوكمپحركتی بیروز بر زمان 

پس از  چهاردهم نتايج در روز: موش صحرايی پشتی

گروه در حركتی بینشان داد كه زمان ( 2)نمودارضايعه 

نسبت به گروه كنترل افزايش ي ليزولسيتين كنندهدريافت 

اين در حالی است كه  (.>51/5P) معناداري داشته است

روز توانسته است زمان  چهارده مدّتتزريق ويتامين به 

 را به طور معناداري نسبت به گروه كنترلحركتی بی

(51/5P<)  در همين ي ليزولسيتين كنندهو گروه دريافت

 .(>55/5P) كاهش دهدروز 

بيست و  مدّتبه D 3ويتامين ج( اثر تزريق داخل صفاقی 

پس از ايجاد ضايعه در حركتی بیروز بر زمان  يک

بيست و نتايج در روز  :موش صحرايی پشتی هيپوكمپ

حركتی بی نشان داد كه زمان( 3)نمودارپس از ضايعه  يکم

نسبت به گروه كنترل ي ليزولسيتين كنندهدر گروه دريافت 

. بين گروه تحت (>51/5P) افزايش معناداري داشته است

روز و گروه كنترل  بيست و يک مدّتدرمان با ويتامين به 

با اين . (=18/5P) اختلاف معناداري مشاهده نگرديد

ان در گروه تحت درمD 3ويتامين روز  21تزريق وجود، 

5
5
15
15
25
25
35
35
85

ی 
ركت

 ح
بی
ن 
زما

(
نيه
ثا

)

گروه هاي آزمايشی

روز هفتم پس از ضايعه

كنترل ليزولسيتين D3ويتامين   ليزولسيتين 
 

باري. نتایج به صورت هاي مختلف در روز هفتم پس از ضایعه در تست شناي اجحرکتی درگروهمقایسه میانگین مدّت زمان بی :1نمودار

 است. شده بیان استاندارد خطاي میانگین ±میانگین

 

**

**
+

5

55

155

155

255

255

355

ی 
ركت

 ح
بی
ن 
زما

(
نيه
ثا

)

روز چهاردهم پس از ضايعه

 
هاي مختلف در روز چهاردهم پس از ضایعه در تست شناي اجباري. نتایج به صورت حرکتی درگروهمقایسه میانگین مدّت زمان بی :2نمودار

در مقایسه با  +>10/1Pروغن کنجد( و  )سالین و در مقایسه با گروه کنترل **>11/1P. است شده بیان استاندارد خطاي میانگین ±میانگین

 گروه لیزولسیتین در نظر گرفته شده است.
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نسبت به گروه حركتی بیمنجر به كاهش معنادار زمان 

 (.>51/5Pليزولسيتين در همين روز گرديد )

 

 بحث
هاي دترجنت ليزولسيتين با اثر بر روي سلول

در  (.21) شودمیميلينه كننده، سبب آسيب به ميلين 

كه به دنبال تزريق  است ه شدهان دادقبلی نش مطالعات

( و كياسماي 22) پشتی هيپوكمپ يليزولسيتين در ناحيه

اين گليوتوكسين قادر به القاي هدفمند  ،(12بينايی )

گزارش شده است كه هيپوكمپ از . باشدمیدميليناسيون 

كه تخريب آن در افسردگی  باشدمیي مغز هابخشجمله 

 كه دهدمی نشان مطالعات(. از طرف ديگر 14مهم است )

افسردگی را  يماز علا بالاتري سطوحMS به مبتلا بيماران

 (.23)نده اداشت ي كنترلهاگروهنسبت به 

تحقيق حاضر نشان داد كه تزريق ليزولسيتين به 

موجب القاي  پشتی هيپوكمپ يناحيهصورت مستقيم به 

، به طوري كه منجر به افزايش معنادار شودمیافسردگی 

هاي به عنوان شاخص افسردگی در گروهحركتی بین زما

روز پس از ضايعه نسبت  21و  18هاي روز ليزولسيتين در

تواند به دليل به گروه كنترل گرديد. اين نتايج می

متعاقب تزريق  پشتی هيپوكمپي ناحيهدميليناسيون وسيع 

گزارش شده است كه علايم افسردگی  ليزولسيتين باشد.

 از بخشی در اعصاب دميلينه شدن ييجهممکن است در نت

(، كه 3دارد باشد ) عهده به را اتاسحسا پردازش مغز كه

 مطابقت دارد.  ي حاضرمطالعهبا نتايج 

 پايين كه سطوحه است بالينی نشان داد يمطالعه

 همراه با افسردگی Dهيدروكسی ويتامين  -25 سرمی

هيدروكسی - 25همراهی كاهش سطح سرمی  (.28) است

بر  Dل ويتامين و افسردگی و اثر مثبت مکمّ Dويتامين 

وجود ارتباط بين اين ويتامين و  ينشانه (25)افسردگی 

 با ايگسترده طوربهD 3ويتامين  لمکمّ افسردگی است.

 و 26) افسردگی به مربوط مطالعات در مختلف دوزهاي

 لكه مکمّ دهدمی نشان اخير استفاده شده و تحقيقات (27

 داشته باشد افسردگی ضدّ خواص است ممکن D ويتامين

كه  كرده است گزارش مطالعه ديگريهمچنين (. 24)

هم  (.29) باشدمیافسردگی  داراي اثرات ضدّ Dويتامين 

تجويز  ي حاضرمطالعهدر راستا با مطالعات مذكور، 

روز موجب كاهش معنادار  21و  18 مدّتبهD 3ويتامين 

هاي ليزولسيتين در اين به گروه نسبتحركتی بیزمان 

اين است كه درمان  يروزها گرديد كه نشان دهنده

ايجاد  افسردگیاختلالات  D 3ويتامين  با مدّتطولانی 

 شده در اثر تزريق ليزولسيتين را بهبود بخشيده است. 

اند كه مصرف ويتامين مطالعات مختلف نشان داده

D بيماريجربی هاي تباعث كاهش دميليناسيون در مدل 

**

++

5

55

155

155

255

255

ی 
ركت

 ح
بی
ن 
زما

(
نيه
ثا

)

آزمايشیهايگروه

روز بيست و يکم پس از ضايعه

كنترل ليزولسيتين D3ويتامين   ليزولسيتين 

 
هاي مختلف در روز بیست و یکم پس از ضایعه در تست شناي اجباري. نتایج به حرکتی درگروهمقایسه میانگین مدّت زمان بی :9نمودار

در  ++>11/1P)سالین و روغن کنجد( و  در مقایسه با گروه کنترل **>11/1Pگین خطاي استاندارد بیان شده است. میان ±صورت میانگین

 مقایسه با گروه لیزولسیتین در نظر گرفته شده است.
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MS (35 و )بيماري در بيماران مبتلا به  شدّتMS 

شود كه در اين نظريه پيشنهاد میلذا، (. 31گردد )یم

وسعت تواند با كاهش میD 3ويتامين ، ي حاضرمطالعه

دميليناسيون در بهبود افسردگی ايجاد شده متعاقب 

ليزولسيتين نقش  توسّطدميليناسيون موضعی القا شده 

دهند شواهدي وجود دارند كه نشان می اشد.داشته ب

 MSاسترس اكسيداتيو در اختلالات دميلينه كننده نظير 

نقش داشته تواند می افسردگی درچنين م( و ه32)

با  اًتمدبه اين نکته كه افسردگی ع توجّهبا  .(33باشد)

به  توجّهبا  و (38نقص دفاع آنتی اكسيدانی همراه است )

توان بيان ( می22و  35) Dی ويتامين اثرات آنتی اكسيدان

از طريق اثر حفاظتی خود تواند میD 3ويتامين ، نمود كه 

در برابر آسيب اكسيداتيو در بهبود افسردگی ايجاد شده در 

 واقع گردد . مؤثّر MS مدل تجربی بيماري

 

 نتیجه گیری
تزريق  دهد كهنشان می ي حاضرمطالعههاي يافته

 ي هيپوكمپناحيه زولسيتين بهموضعی گليوتوكسين لي

ناشی از تواند میمنجر به القاي افسردگی گرديد كه  پشتی

باشد. با اين حال،  پشتی ي هيپوكمپناحيه دميليناسيون

در D 3ويتامين نتايج حاصل از مطالعه ما گوياي همراهی 

 MSافسردگی در مدل تجربی بيماري  شدّتكاهش 

ر درمان د Dل ويتامين مّ استفاده از مک ،بنابراين. باشدمی

راهگشاي تواند میآزمايی بالينی اين بيماران به صورت كار

لذا، خوبی در درمان افسردگی در اين بيماران باشد، 

هاي از محدوديتّگردد. ه مینگر توصيّمطالعات آينده

توان به عدم بررسی وسعت و شدّت حاضر می پژوهش

و همين طور عدم  دميليناسيون القا شده توسّط ليزولسيتين

بررسی رميليناسيون احتمالی القا شده توسّط تزريق داخل 

 اشاره نمود. D 3ويتامين صفاقی 

 

 سپاسگزاری
از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه اروميه بخاطر 

سپاسگزاريم.حمايتهاي مالی و ارائه امکانات آزمايشگاهی 
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Abstract 
Background: Depression is the most common psychological 
symptoms in multiple sclerosis (MS) patients. The exact cause of 
the high rate of depression in these patients is unknown, and a 
combination of neurological factors, including the loss of nerves 
coverage and psychosocial are involved. The hippocampus is 
extremely vulnerable to neurological diseases and has an 
important role in mood disorders such as depression. This study 
aimed to determine the effects of vitamin D3 on improving 
depression was conducted in an experimental model of MS. 
Materials and Methods:  For demyelination induction, 2µl 
lysolecithin was injected streotaxically into the CA1 area of 
hippocampus in male rat. Animals treated with vitamin D3, 
received 5μg/kg vitamin D3 for 7, 14 and 21 days post lesion with 
intraperitoneal injection. The forced swimming test was applied to 
determine the depression.   
Results: Administration of lysolecithin as the inducer of MS 
disease caused demyelination and depression.  In lysolecithin 
treated animals the immobility time as an indicator of depression 
in the forced swimming test on 14 day and 21 day post lesion 
showed a significant increase compared to the control group. 
While the administration of vitamin D3 for 14 and 21 days caused 
improvement of depression compared to the group receiving 
lysolecithin alone. 
Conclusion: It seems prescribing of vitamin D3 at dose of 
5μg/kg can improve depression in an experimental model of MS. 
However, evaluation of effects of vitamin D3 on the depression in 
MS patients, requires much more extensive studies.  
Key words: Multiple sclerosis, Vitamin D3, Depression, Rat. 
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