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 دهیچک
)  نه:یزم آلزایمر  با در نظر  (  ADبیماری  با اختلال شناختی شدید است.  یک بیماری نورودژنراتیو همراه 

حاضر    ههای بیماری، مطالع( بر بهبود عملکردهای شناختی در برخی از مدلFAفولیک )گرفتن نقش اسید
الکتریکی    فضایی القاء شده توسط تخریب  ه حافظ  و   یادگیری  اختلال  فولیک بر با هدف بررسی تأثیر اسید

های صحرایی نر بالغ مدل بیماری آلزایمر انجام  در موش  ( NBM)  مگنوسلولاریس   ای قاعده  ههست   هدو طرف 
 شده است.

گروه    7طور تصادفی به  موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار به  49در این مطالعه تجربی  ها:مواد و روش
  به   الكترود  ورود )  ب یتخر   شاهد  (،NBM طرفهتخریب الکتریکی دو)  NBM بیتخر  تقسیم شدند: كنترل،

NBM  گرم  میلی  15و    10،  5فولیک )اسید  +حلال )تخریب+ سالین(، تخریب  ،(یكیالكتر   انیجر   القاء  بدون
فولیک و تزریق داخل صفاقی اسید  NBMدقیقه بعد از تخریب    30های تحت تیمار  بر کیلوگرم(. در گروه

بیست .  دند ید  آموزش  شكل  Y  ماز  هبوسیل  روز  5  مدت  به  یا سالین به مدت یک هفته انجام شد. سپس
 .گرفت انجام  بلند مدت هفراخوانی حافظه برای ارزیابی حافظو پنج روز بعد از آموزش نیز آزمون 

  كنترل   هایگروه  با  مقایسه   در  یی و حافظه فضا  یر یادگی منجر به كاهش NBM  دوطرفه   بیتخر   ها:افتهی
  10تخریب + هایدار یادگیری و حافظه فضایی در گروهافزایش معنی. (P˂001/0گردید ) تخریب شاهد و

(  P˂  01/0گرم بر کیلوگرم اسید فولیک ) میلی  15( و تخریب +P˂05/0کیلوگرم اسید فولیک )گرم بر  میلی
  در مقایسه با گروه تخریب مشاهده شد.

فولیک موجب بهبود یادگیری و حافظه فضایی در دهند که اسیدنتایج این مطالعه نشان می  :یر یگجهینت
 گردد.های صحرایی نر بالغ میدر موش NBMطرفه مدل بیماری آلزایمر با تخریب الکتریکی دو
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Abstract 
Background: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder with severe cognitive 
impairments. Taking into account the role of folic acid on improving cognitive functions in some 
disease models, the present study aimed to examine the effect of folic acid on spatial learning 
and memory impairment induced by bilateral electrical lesion of nucleus basalis magnocellularis 
(NBM) in Alzheimer’s disease model of adult male rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, 49 adult male Wistar rats were randomly 
divided into seven groups: Negative control, NBM lesion (bilateral electric lesion of NBM), sham 
lesion (electrode entry into NBM without induction of electric current), vehicle (lesion+saline), 
and lesion+folic acid (FA 5, 10, 15 mg/kg). In the treated groups, intraperitoneal injection of folic 
acid or saline was performed for one week, 30 minutes after the NBM lesion. Then, they were 
trained for five days by Y-shaped maze. Twenty-five days after the training, a memory recall test 
was performed to evaluate long-term memory. 
Results: NBM bilateral lesion decreased learning and spatial memory compared to the negative 
and sham control groups (P˂0.001). There was a significant increase in learning and spatial 
memory in the lesion+FA 10 mg/kg (p<0.05) and lesion+FA 15 mg/kg (P<0.01) groups compared 
to the lesion group. 
Conclusion: The results of this study show that folic acid improves learning and spatial memory 
in Alzheimer's disease models with bilateral electrical lesions of NBM in adult male rats. 
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 مقدمه 
آلزایمر   اختلالی    (Alzheimer’s disease: AD)بیماری 

تواند منجر به زوال عقل در  نورودژنراتیو است که نهایتاً می 

می بیماران  )این  پیشروند1گردد  کاهش  حالیکه  در   ه (. 

نشانه  از  شناختی  افراد  عملکردهای  در  اولیه  بالینی  های 

ها پیش از ابتلای فرد  مبتلا به آلزایمر است، علائم آن سال

می نمایان  عقل  زوال  )به  ویژگی2گردد  از  مهم  (.  های 

پروتئین   آلزایمر رسوبات خارج سلولی  بیماری  پاتولوژیک 

نتیج  ( Beta-amyloid: Aβ)بتا  آمیلوئید غیر    هدر  پردازش 

پیش پروتئین  )طبیعی  آمیلوئید  (، APPساز 

کلافه تشکیل  و  تاو  پروتئین  های  هیپرفسفوریلاسیون 

ی  ( در داخل سلول، گلیوز، فقدان نورون NFTنوروفیبریلاری )

نورون 3) دژنراسیون  نیز  و  هسته (  کولینرژیک    های های 

 Nucleus basalis) مگنوسلولاریس    ایقاعده

Magnocellularis: NBM  )آن  معادل  یا  و  جوندگان  در 

 (. 5و  4باشد )می  انسان در مینرت ایقاعده هایهسته 

)ویتامین  اسید در  B9فولیک  که  است  فولات  از  فرمی   )

عملکرد طبیعی سیستم عصبی نقش دارد. برخی مطالعات  

اسید )تأثیر  التهاب  کاهش  بر  را  استرس  6فولیک   ،)

(، فسفوریلاسیون تاو 8)   Aβ42(، رسوبات7و    6اکسیداتیو ) 

( و نیز بهبود یادگیری و  7استراز )کولین (، فعالیت استیل 9)

های بیماری آلزایمر، التهاب عصبی،  ( در مدل 7و    6حافظه )

دهند. هموسیستئین  کاری تیروئید و دیابت نشان میکم

(Hcyاسید نیز  چرخه  آمینه (  طریق  از  که  است  ای 

ویتامین و  فولات  به  وابسته  کاتابولیزه   B12 متیلاسیون 

شود و گروه متیل را برای تعدادی از مراحل متابولیک  می

می  )فراهم  کمبود  . (10کند  بین  ارتباط  پیشین  مطالعات 

های فولیک در رژیم غذایی و افزایش سطوح پروتئین اسید

سطوح   افزایش  هیپوکامپ،  و  فرونتال  قشر  در  کربنیله 

حا در  اختلال  و  هموسیستئین  را    ه فظپلاسمایی  فضایی 

می )نشان  دهند11دهند  نشان  نیز  مطالعات  برخی    ه (. 

هموسیستئین در    هارتباط مثبت بین سطوح افزایش یافت

  بر  HHcy( و نیز تأثیر 10و بیماری آلزایمر ) (HHcyپلاسما )

  Aβ  تولید  عصبی، افزایش  هایسلول  آپوپتوز  ،DNA  آسیب

(، کاهش سطوح  13های التهابی در هیپوکامپ )(، پاسخ12)

( و آسیب نورونی در نواحی  14کولین در قشر مغز )استیل

در حالیکه در   .باشند( می12خاصی از مغز مثل هیپوکامپ )

فولیک بر تنظیم پاسخ التهابی،  مطالعاتی دیگر تأثیر اسید

  Hcyاکسیداتیو و نیز کاهش سطوح  مهار آپوپتوز و استرس 

لقاء شده مدل آسیب گلومرولی و شریانی ا  هایدر موش 

 (.  16و   15نشان داده شده است )  HHcy هبوسیل

اسید اثرات  گرفتن  نظر  در  با  افزایش  بنابراین  بر  فولیک 

استیل  التهاب،  سطوح  کاهش  نیز  و  کولین 

پلاسمایی  استرس سطوح  و  آپوپتوز  و    Hcyاکسیداتیو، 

در برخی از   همچنین تأثیر آن بر بهبود یادگیری و حافظه 

مطالعمدل در  بیماری  تأثیر   ههای  تا  آن شدیم  بر  حاضر 

 القای  فولیک را بلافاصله پس ازتزریق داخل صفافی اسید

آلزایمر  مدل بیماری  روش  حیوانی   الکتریکی  تخریب  به 

  دستگاه   فضایی در  هیادگیری و حافظ  بر  NBM  یطرفه دو

 قرار دهیم.  بررسی مورد  شکل Y ماز
 

 هامواد و روش 

نژاد    نر  ییصحرا   یهاموش   تجربی  همطالع  نیا   در بالغ 

وزنی   محدوده  با  قرار    200±20ویستار  بررسی  مورد  گرم 

قفس،   در  چهارتایی  یهاگروه   در  هاگرفتند. موش    در   هر 

)  کنترل  حرارت  درجه  با  حیوانات   هخان   درجه   20-24شده 

ساعته   12تاریکی    -روشنایی  چرخه  تحت  و(  گرادسانتی

دسترس    در  کافی  مقدار  به  غذا   و  آب   و  شدند  ینگهدار 

در انجام این آزمایشات، منشور و موازین اخلاق    .داشتند

در پژوهش )کمیته اخلاق پژوهش وزارت علوم، تحقیقات  

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
is

m
j.2

7.
2.

13
8 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

04
 ]

 

                             3 / 10

http://dx.doi.org/10.61186/ismj.27.2.138
http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-2012-en.html


 1403 خرداد و تیر   /2سال بیست و هفتم/ شماره                                                  طب جنوب                           /141

Iran South Med J 2024; 27(2):138-147. [Open Access Policy]                                                 www.ismj.bpums.ac.ir 

الف    9  1390  )ش   1390/ 12/ 3مورخ    250/3  9  13و فناوری  

نگهداری حیوانات  و    ( مبنای کار قرار گرفت(55/180Qج/9

سلامت   ملی  انستیتوی  راهنمای  با  مطابق  آزمایشگاهی 

 استفاده  با  ییروشنا  دوره  در  یرفتار   شاتی. آزماانجام شد

استفاده   ماده.  گرفت  انجام  شكل   Yماز    دستگاه  از   مورد 

  ها موش  .دیگرد  هیته  گمایس  شركت  از  كه  بود  فولیکاسید

 شدند.   می( تقس=7nهفت گروه ) تصادفی بهطور به

اول )کنترل(:  یا جراحی   قیتزر   چ گونهی که تحت ه  گروه 

   قرار نگرفتند.

)تخریب   دوم  جراحی   : ( NBMگروه  عمل  تحت  که 

دو  صورت  به  تخریب  الکترود  وارد استرئوتاکسیک  طرفه 

NBM    تخریب عمل  الکتریکی  جریان  عبور  با  و  شد 

 انجام گردید. 

تخریب(  )شاهد  سوم  ورود   : گروه  و  جراحی  تحت  که 

 ( قرار گرفتند. یكیالكتر   انیجر   القاء  )بدون  NBMالکترود به  

  ه طرفتحت عمل جراحی تخریب دو   كه  گروه چهارم )حلال(: 

NBM   دارو    دقیقه بعد  30  و  قرار گرفتند از جراحی حلال 

م  (سالین)  به  مدت    0لیتر  میلی  2/0زان  یرا  به  7به   روز 

 کردند.   دریافت  صفاقی  داخل تزریق صورت

ب+ مقادیر مختلف  ی های پنجم، ششم و هفتم )تخر گروه 

  NBM  ه طرفدو  تخریب  جراحی   عمل  که تحت   فولیک(: اسید 

فولیک  اسیداز جراحی هر گروه    بعد  دقیقه  30  گرفتند و  قرار

  ( به 7گرم بر کیلوگرم )میلی  15و   10،  5را در یکی از مقادیر  

دریافت  7به مدت    صفاقی  داخل  تزریق  صورت کرد   روز 

  بعد از جراحی   هفته   كی ها  گروه کنترل و سایر گروه  .(17)

  دند. ی د   شكل آموزش   Y  دستگاه ماز   با   ی متوال   روز   5  مدت   به 

هستموش   جراحی:  تخریب  جهت  تحت    NBM  ه ها 

متشکل   یتزریق داخل صفاقی مخلوط  بیهوشی عمومی با

درصد و   10گرم بر کیلوگرم کلروهیدرات کتامین میلی  78 از

زایلازین  میلی   3 کیلوگرم  بر  و    2گرم  گرفتند  قرار  درصد 

( ثابت  USA  ،Stoelting)   یاسترئوتاكس  دستگاه  سپس در

  گرفت   قرار  یافق  صفر  ریز   متری لیم  3/3  یدندان  لهیشدند. م

  . گردد  حاصل  مناسب جمجمه  تیوضع  اطلس  مطابق  تا

ها تا بین چشم  ه سپس موهای پشت سر حیوان از ناحی

ناحیه ضد گوش این  پوست  و  تراشیده  با ها  عفونی شد. 

پشت سر   هکمک اسکالپل یک برش طولی در پوست ناحی

های پیوندی محل حیوان داده شد و بعد از کنار زدن بافت 

مورد نظر با نرمال سالین تمیز گردید تا درزهای جمجمه 

مختصات گردد.   طبق   NBMبرای    استفاده  مورد  نمایان 

واتسون  نوسیپاكس  اطلس از    -=3/1AP  : از  بود  عبارت  و 

از سطح سخت    -=7DV/ 6از خط وسط و    ±=8/2MLبرگما،  

ایجاد دستگاه  از  استفاده  با   ضایعه   هکنند شامه. 

(UGO Basile  ،Lesion Making Device ) قرار   از  پس  

الکتریکی عبور جریان    با   مورد نظر  نقطه  در  الكترود  گرفتن

در   NBMه یثان 3 مدت  آمپر بهمیلی  5/0شدت  با مستقیم

دو  به  هنیمکرهر  و مغزی  گردید  تخریب  الکتریکی    صورت 

از دور  .شد  جادیا   مریآلزا   مدل )یک هفته(   بهبودی  هپس 

روز آغاز گردید   5شکل به مدت    Yماز    دستگاه  در  آموزش

 (.  19و  18)

  در   حافظه   و  یر یادگی  روند   ی بررس  شکل:  Y ماز   دستگاه 

 افت یدر )   ه یتنب  روش  دو  اساس  ، بریشگاهیآزما  یهامدل

ناخوشا  ای  شوك  پاداش  افتیدر )   قیتشو  و (  ندیاحساس 

می  (غذا   و  آب  مثل انجام  متنوعی  مازهای  شود.  توسط 

اشتها،    سمیمكان  در  داروها  یبرخ  یاحتمال  تداخل  به  باتوجه

  ، یر یادگی  روند  بر  داروها ریتأث   یبررس  یبرا   رسدی م  به نظر

تنب   نكه یا   به  توجه   با  و  باشدیم  ترمناسب   ه یروش 

 نیا   در  دارد  یا عمده  نقش  ییی فضاحافظه   در  پوكامپیه

برا  Yماز    دستگاه  از  قیتحق  و  یر یادگی  یبررس  یشکل 

 به  دستگاه  نی(. ا 20و    19فضایی استفاده گردید )  هحافظ

ابعاد    به  مشابه  كاملاً   یبازو  سه   یدارا   و   است  Yشكل  
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جنس   و  متر یسانت  30ارتفاع    و  متری سانت  60×5/17   از 

كروم   یآبكار   یهاله یم  شاخه  هر  كف.  است  شفاف  شهیش

  به   كه  اندگرفته   قرار هم از  متر ی سانت  ك ی  فواصل  به   كل ین  -

  ند یناخوشا  احساس.  است  دهیگرد  نصب  وارهیطرف د  دو

 به هالهیم نیا  قیطر  از و دستگاه توسط (یكیالكتر  شوك) 

  ی نور   منبع  ك ی  بازو  هر  یدر انتها.  شودی م  منتقل   وانیح

 دستگاه  یبالا  سطح.  ده استیگرد  ولت( نصب  12)لامپ  

  از   تا  است  مسدود شده  ییكشو  یهاسرپوش   توسط  ز ین

آ  یر یجلوگ  آموزش   نی ح  در   وانیح  خروج   در .  دیبعمل 

کنترلی،  ك،  یتحر   طول  ر ینظ  كیتحر   مشخصات  دستگاه 

  و   لامپ  شدن  روشن  ن یب  یزمان  فاصله  ك،یتحر   فركانس

  شمارش   و  كیتحر   عمل  از  بعد  یزمان  فاصله  ك،یاعمال تحر 

  در   دیبا  دستگاه.  است  میتنظ  قابل  كیتحر   تعداد دفعات

تار یمح  كی   روز   در.  ردیگ  قرار  صدا   و  سریب  و  آرام  ك،یط 

  15  و به مدت  داده  قرار  ماز   در  را   وانیابتدا ح  آموزش  اول

 و  كند  حركت  ماز  آزادانه درون  تا  شودیم  داده  اجازه  قهیدق

  وان یح  كه  ییبازو  سپس از.  شود  آشنا  ماز  ی ظاهر   شكل  با

 بر  بازوها  انتخاب  .شودی م  شروعدارد آموزش    قرار  آن  در

  ك ی  فشار دادن   با  .ردیگی م  صورت  یتصادف  جدول  اساس

  ماز روشن   یبازوها  از  یك ی  چراغ  ،ی كنترل  دستگاه  یرو  دكمه

یک   که  شودیم   موش (  ه یثان  5)  كوتاه  ی زمان  فاصله   در 

دارد   ی بازو  وارد  و  شده  خارج  كیتار   محل  از  تا  فرصت 

به    روشن  یبازو  به  موش  ورود  ن صورتیا   در  شود؛  روشن

م  حیصح  انتخاب  عنوان  نیا   ر یغ  در   شود،یمحسوب 

  شود، ی م  موش شوکی داده  یپاها  به  ه یثان  5  از  بعد  صورت

  انتخاب   عنوان  به  روشن  یبازو  به  ورود   که دراین صورت

انتخاب  حیصح عنوان  به  تاریک  بازوی  به  ورود  غلط    و 

  به   روز  هر  در  یتصادف  جدول  اساس  بر.  شودیم  محسوب

  جلسه   هر  انیپا  در   و  شودی م  داده  آموزش   بار  30موش    هر

به   آموزش جلسات. گرددیم محاسبه حیپاسخ صح  تعداد

  از   بعد  روز  پنج  و  ابد. بیستییم  ادامه  یمتوال  روز  5  مدت

 بلند  هحافظ  ارزیابی  برای  فراخوانی حافظه  آزمون  آموزش

حافظ   انجام  مدت آزمون  این  در   از  كدام  هر  هگرفت. 

  ماز   دستگاه  در  جلسه  كی  صورت  به  امسی  روز  در  واناتیح

Y  روز   نتایج  با  آن  نتایج  و  گرفت  قرار  ارزیابی  مورد  شکل  

 (.20) گردید مقایسه آموزش پنجم

 

 هاتجزیه و تحلیل داده

نتایج حاصل از این پژوهش به صورت توصیفی و تحلیلی 

نرم به   16ویرایش    SPSSافزار  با  گردیدند.   منظور بررسی 

  مختلف   یهاگروه  ح دریصح  پاسخ  تعداد  نیانگیم  سهیمقا

  از  نه،  ای دارند  اختلاف گریكد یبا  هاگروه ایآ نكهیا  نییتع و

گ  با  انسیوار   ز یآنال تکمیلی    و  یتكرار   یر یاندازه  آزمون 

TUKEY  5  در  مختلف  یهاگروه  سهیمقا.  دیگرد  استفاده  

طرفه،  یک  انسیوار   زیآنال  یآمار   روش  با  آموزش  یروز متوال

مستقل انجام شد. در   tو آزمون    TUKEYآزمون تکمیلی  

بررسی   معنیبه  P<05/0این  سطح  نظر  عنوان  در  داری 

 گرفته شد.  

 

 هایافته 

گیری  در این مطالعه نتایج حاصل از آنالیز واریانس با اندازه

دار گروه، زمان و اثر متقابل  تأثیر معنی   ه تکراری نشان دهند

  سه ی(. در مقاP<001/0باشد )ها بر یادگیری فضایی می آن

  ز یآنال  روش  آموزش با  یمتوال  روز  5  در  مختلف  یهاگروه

داری بین میزان یادگیری  طرفه تفاوت معنییک  انسی وار 

های کنترل و شاهد تخریب در هیچ کدام فضایی در گروه

یادگیری  میزان  دیگر  طرف  از  نشد.  داده  نشان  روزها  از 

گروه بین  اول،   بیتخر   و  كنترل  هایفضایی  روزهای  در 

 تفاوت  یآموزش دارا  (P<001/0دوم، سوم، چهارم و پنجم )

دهند  كه  بود،  دارییمعن  هدوطرف  بیتخر   تأثیر  هنشان 
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NBM  باشد.  یدر گروه تخریب م  ییفضا  یر یادگی  بر كاهش

این    برعلاوه در  مهگرواین،   روز ح یصح پاسخ نی انگیها 

ام تفاوت روز سی  ه فراخوانی حافظ آزمون  پنجم آموزش و 

نداد  معنی نشان  را  علاوه (1  نمودار)داری  برای بر  .  این 

  NBMتخریب شده توسط الکترود  ه اطمینان از اینکه ناحی

از   پس  و  تهیه  را  نظر  مورد  قسمت  بافتی  برش  است، 

تخریب    هائوزین، ناحی  -آمیزی با روش هماتوکسیلینرنگ 

در اطلس پاکسینوس    NBMشده در آن با موقعیت فضایی  

 (.1و واتسون، مقایسه شد )شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
  روز با امی س  روز پنجم و تا  اول  یروزها و تخریب در  بیتخر   های شاهدكنترل با گروه  گروه نیبS.E.M)±  (x̄  حی صح  پاسخ میانگین  سه ی مقا. 1 نمودار

 .***(7n= ،001 /0>Pبالغ ) نر  ییصحرا  یهاموش  در آموزش  پنجم
Chart 1. Comparison of the mean correct answer (x̄ ± S.E.M) between the control group and the groups of sham and lesion on 

the first to fifth days and the 30th day with the fifth day of training in adult male rats (n=7, ***: P˂0/001). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

، ناحیه تخریب شده توسط الکترود با  NBMبرش بافتی مربوط به تخریب   B:در اطلس پاکسینوس و واتسون.  NBMموقعیت شماتیک   A: .1شکل 
 استفاده از باکس مشخص شده است.  

Fig 1. A: Schematic location of NBM in the Paxinos and Watson atlas. B: Histological section depicting NBM lesion, with the 
electrode-damaged area highlighted within the box 

 
مقایس در  مطالعه  این  بین    هدر  فضایی  یادگیری  میزان 

های تخریب و حلال )تخریب+ سالین( در هیچ یک  گروه

 در  اینبر  داری مشاهده نشد. علاوهیمعن  از روزها تفاوت

  پنجم آموزش   روز  حیصح  پاسخ  ن یانگیم  نیب  هاگروه  این

 یدار ی معن  نیز اختلاف  امسی   روز   هحافظ  فراخوانی  آزمون  و

 (. 2 نمودار)نداشت  وجود
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  در آموزش پنجم روز  با امی س روز و  پنجم تا اول یروزها در های تخریب و حلال گروه  نی( بS.E.M  ± x̄ح ) ی صح پاسخ  نی انگیم سهیمقا  .2 نمودار
 ( n= 7بالغ ) نر  ییصحرا  یهاموش 

 

Chart 2. Comparison of the mean correct answer (x̄ ± S.E.M) between the lesion and Vehicle groups on the first to fifth days 
and the 30th day with the fifth day of training in adult male rats (n=7).

مقایسه در  بین  یادگیری  میزان  یهمچنین   فضایی 

گرم بر کیلوگرم اسید میلی 5+تخریب  و تخریب هایگروه

اختلاف  روزها  از  یک  هیچ  در  نیز   داریمعنی   فولیک 

گرم میلی   10مشاهده نشد، در صورتیکه در گروه تخریب +

فضایی در روزهای دوم و    بر کیلوگرم اسید فولیک یادگیری

افزایش  سوم تخریب  گروه  با  مقایسه  در  آموزش 

)معنی داد  نشان  را  گروه  علاوه  (.p<05/0داری  در  براین 

  گرم بر کیلوگرم اسید فولیک نیز یادگیری میلی  15تخریب +

( و پنجم  p<01/0فضایی در روزهای اول، دوم، سوم، چهارم )

(05/0>p  افزایش تخریب  گروه  با  مقایسه  در  آموزش   )

  ن یانگیی ماین مطالعه مقایسه  معنی داری را نشان داد. در

آموزش   روز  حیصح  پاسخ فراخوانی    آزمون  و  پنجم 

ب+ یهای تخر گروه تخریب و گروه  نیب  امسی  روز  یحافظه 

اسید مختلف  اختلافمقادیر  نشان   یدار ی معن  فولیک  را 

 .(3 نمودار)نداد 

  گرم بر کیلوگرم درمیلی   15و   10، 5فولیک در مقادیر تخریب+اسید های  گروه تخریب با گروه  نیب (S.E.M  ±x̄ح )یصح  پاسخ  نیانگیم  سهی مقا .3نمودار 
 *( n ،01/0>p :**05/0>P=7بالغ ) نر  ییصحرا  یهاموش  در آموزش پنجم روز با  امی س روز و پنجم اول تا ی روزها

Chart 3. Comparison of the mean of the correct answer (x̄ ± S.E.M) between the lesion group and the lesion+Folic acid (5, 10, 
and 15 mg/kg) groups in the first to fifth days and the 30th day with the fifth day of training in adult male rats (n=7, *: 

P˂0/05, **: P˂0/01). 
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 بحث 

دربرگیرند شناخت  اینکه  به  توجه  ذهنی    هبا  فرآیندهای 

اجرایی  عملکردهای  توجه و  یادگیری،  به حافظه،  مربوط 

( و عملکردهای شناختی در جانوران از طریق 21باشد )می

مدل در  رفتاری  ارزیابی مطالعات  اختصاصی  تجربی  های 

صفاقی    داخل  تزریق  تأثیر  حاضر  ه (. در مطالع22شوند )می

مدت  اسید به  شروع    7فولیک  با  از    30روز  پس  دقیقه 

دو  الکتریکی  بیماری   NBM  هطرفتخریب  مدل  القای  و 

در دستگاه   ییفضا هحافظ و یر یادگی ندهاییفرآ آلزایمر بر

های صحرایی نر بالغ مورد بررسی  در موش   شکل و  Yماز  

منجر به   NBMهای از دست دادن نورون .قرار گرفته است

یافت کاهش  می استیل   هسطوح  مغز  قشر  در  گردد  کولین 

های نروفیبریلاری  . نتایج برخی مطالعات وجود کلافه (23)

(NFTs :Neurofibrillary tangles را در )NBM   افراد مبتلا

(. با توجه  24دهند )ها نشان میبه آلزایمر پس از مرگ آن 

اینکه اختلال عملکرد سیستم کولینرژیک و دژنراسیون   به 

NBM  ه ( در مطالع23باشد )همراه با اختلالات شناختی می  

به منظور القای   NBM  هطرفحاضر از تخریب الکتریکی دو

های صحرایی نر بالغ استفاده  مدل بیماری آلزایمر در موش

 بیتخر   و  كنترل  گروه  نیب  نتایج  هسیشده است که مقا

دار یادگیری و  در این مطالعه کاهش معنی  NBM  هدوطرف

  NBM  هطرفب الکتریکی دو یتخر   را پس از  فضایی  هحافظ

نتایج   هم  .شکل نشان داد  Yدر آزمون ماز   این  با  راستا 

دار یادگیری مطالعات هویزی و همکاران نیز کاهش معنی

  NBM  هطرففضایی را پس از تخریب الکتریکی دو   هو حافظ

 (.  19اند )شکل نشان داده Yدر آزمون ماز 

  شاهد   و   كنترل  گروه  ن یب  ج ینتا  ه سیمقا  گر، ید  طرف  از

  NBM  به   الكترود   ورود كه  این است   هدهند  نشان  بیتخر 

حافظ  یر یادگی  بر  تأثیری  هسته  این  تخریب  بدون   ه و 

  ، یهوشیب  مختلف  مراحل  اساساین  بر    ندارد  ییفضا

هیچ    بیتخر   جادیا   بدون  NBM  به  الكترود  ورود  و  یجراح

  شکل   Yدر آزمون ماز    ییفضا  ه و حافظ  یر یادگی  بر  تأثیری

  و   بیتخر   گروه  دو  بین  نتایج  هسیمقا  همچنین.  ندارد

نشان  نیسال  +بیتخر    اسید   حلال)   ن یسال  كه  داد   نیز 

 ییفضا  هو حافظ  یر یادگی  بر   یر یتأث   گونهچ ینیز ه(  فولیک 

 .ندارد  شکل Yدر آزمون ماز 

نشان مطالعه  این  نتایج  در  در    همچنین  که  شد  داده 

های نر بالغ مدل آلزایمر به روش تخریب الکتریکی  موش

گرم بر میلی   15و    10مقادیر    با  فولیک اسید   NBM  هطرفدو  

فضایی در    هو حافظ   بهبود اختلال یادگیری  کیلوگرم موجب

این   اسید  گردد. مقادیرشکل می   Yآزمون ماز   در  فولیک 

 انتخاب(  7)  پیشین  هشد  انجام  مطالعات  اساس  مطالعه بر 

اسید همکاران  و  امیراحمدی  مطالعات  در  فولیک شد. 

آزمون در  شناختی  اختلال  بهبود  آبی موجب  ماز  های 

و    MDAموریس و احترازی غیرفعال و نیز کاهش سطوح  

کاری تیروئید القاء شده  در مدل کم  SODافزایش فعالیت  

( گردید. همچنین نتایج  PTUتیواوراسیل )  توسط پروپیل

گرم میلی  15و    10فولیک را با مقادیر  این مطالعه تأثیر اسید

  استیل   هبر کیلوگرم بر کاهش سطوح فعالیت افزایش یافت

های صحرایی  استراز در هیپوکامپ و قشر مغز موش کولین  

(. در مطالعات کانور 7دهد )کاری تیروئید نشان میمدل کم

(Caneverو همکاران نیز که کمبود اسید )  فولیک در رژیم

م شیردهی  وشغذایی  و  بارداری  دوران  در  ماده  های 

پروتئین  سطوح  افزایش  قشر  موجب  در  کربنیله  های 

پلاسمایی  سطوح  افزایش  هیپوکامپ،  و  فرونتال 

  Yفضایی در آزمون ماز    ههموسیستئین و اختلال در حافظ

مکمل   از  استفاده  که  شد  داده  نشان  گردید،  شکل 

گرم بر کیلوگرم در رژیم  میلی   10و    5فولیک با مقادیر  اسید

آسیب   مهار  شناختی،  اختلال  بهبود  موجب  غذایی 

هموسیستئین  پلاسمایی  سطوح  کاهش  و  پروتئینی 
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(. در همین راستا در مطالعات کیومرثی دربندی  11گردد )می

اسید از مکمل  استفاده  نیز    3فولیک به مدت  و همکاران 

هفته پیش از القای مدل التهاب عصبی   2هفته با شروع  

لیپوپلی و  توسط  حافظه  اختلال  بهبود  به  منجر  ساکارید 

فعال موریس و احترازی غیرهای ماز آبییادگیری در آزمون

علاوه نشان گردید.  مطالعه  این  نتایج  تاثیر   هدهندبراین 

افزایش   بر  فولیک  اسید  کاهش    SODمکمل  و    MDAو 

(. در 6باشد )های پیش التهابی در هیپوکامپ می سیتوکین 

( ژانگ  اختلال  Zhangمطالعات  بهبود  نیز  همکاران  و   )

، هیپرفسفوریلاسیون  Aβ1-42حافظه و نیز کاهش سطوح  

تاو، استیل   پروتئین  فعالیت  اکسیداتیو و  کولین    استرس 

نیتریک  و  تأثیر  اکسیداستراز  تحت  متیل    -5سنتاز 

القاء MTHF-5تتراهیدروفولات ) آلزایمر  بیماری  ( در مدل 

آلومینیوم نشان داده شده  گالاکتوز و کلرید   -Dشده توسط  

 (. 25است )

فولیک و  از طرف دیگر در برخی مطالعات تأثیر کمبود اسید

افزایش هموسیستئین در شرایط آزمایشگاهی بر تقویت 

ها،  در جریان بیش از حد کلسیم بداخل نورون   Aβاثرات  

ترمیم   در  اختلال  و  نورون  DNAآپوپتوز،  های هیپوکامپ 

آن حساسیت  سمیت  تسریع  به  تأثیر  Aβ  (26ها  نیز  و   )

اسید رسوبات  مکمل  کاهش  بر  و  Aβ42  (8فولیک   )

( تاو  پروتئین  شده  9هیپرفسفوریلاسیون  داده  نشان   )

فولیک بر  بر این در بررسی تأثیر مکمل اسید  است. علاوه

) موش پیری  روند  تسریع  با  افزایش SAMP8های  نیز   )

سطوح فولات سرم و مغز، کاهش کوتاه شدن تلومر، مهار 

فضایی در آزمون   هآپوپتوز در مغز، بهبود یادگیری و حافظ

ماز آبی موریس و نیز بهبود رفتارهای اکتشافی در آزمون 

  همسو   فوق   نتایج  ( که 27میدان باز نشان داده شده است )

  نظر   به  بنابراین.  باشندمی   حاضر  ه مطالع  در  ما  نتایج  با

فولیک    حاضر نیز استفاده از مکمل اسید   هدر مطالع  رسدمی

 تخریب   روش  به  آلزایمر  بلافاصله بعد از القای مدل بیماری

افزایش سطوح    طریق  از  احتمالاً   ، NBM  ه طرفالکتریکی دو

و   مغز  و  سرم  اکسیداتیو، فولات  استرس  در  کاهش 

و نیز سطوح فعالیت    های پیش التهابی، آپوپتوزسیتوکین 

  بهبود   استراز در هیپوکامپ و قشر مغز موجبکولیناستیل

 گردد. شکل می  Yدر آزمون ماز  فضایی  هو حافظ یادگیری

استراز و میزان  کولین  سطوح فعالیت استیل    مطالعه   این  در

مورد بررسی    استرس اکسیداتیو در هیپوکامپ و قشر مغز

  زمینه   این  در   بیشتر   مطالعات  قرار نگرفته است که انجام

 .گرددپیشنهاد می

 

 گیری نتیجه

  مکمل   صفاقی  داخل  مزمن  تزریق  مطالعه  این  در

  الکتریکی   تخریب  از  دقیقه پس  30  شروع   با  فولیک اسید

  صورت   به  بالغ  نر   صحرایی  هایموش   در   NBM  یطرفه دو

 فضایی  هحافظ   و   یادگیری  بهبود  موجب   مقدار  به  وابسته

 .گردید شکل Y ماز دستگاه در

یا  سازمان  هیچ  مالی  حمایت  تحت  پژوهش  این 

 باشد. ای نمیمؤسسه
 

 سپاس و قدردانی 
مراتب  هنویسند مقاله    از   را   خود  قدردانی  و  تشکر  این 

  جهت   به  اهواز  چمران  شهید  دانشگاه  یپژوهش  معاونت

 یپژوهش  -یعلم  پروژه  نیا   انجام  در  مساعدت  و  یهمكار 

 . نمایدمی اعلام
 

 تضاد منافع 

 ان نشده است. ی سندگان ب ی گونه تعارض منافع توسط نو چ ی ه 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
is

m
j.2

7.
2.

13
8 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

04
 ]

 

                             9 / 10

http://dx.doi.org/10.61186/ismj.27.2.138
http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-2012-en.html


 1403 خرداد و تیر /2سال بیست و هفتم/ شماره                                          طب جنوب                           /147

 

Iran South Med J 2024; 27(2):138-147. [Open Access Policy]                                                 www.ismj.bpums.ac.ir 

 
1.Chen Y, Wang H, Zhang D, et al. Multi-feature fusion learning 

for Alzheimer's disease prediction using EEG signals in rest-
ing state. Front Neurosci 2023; 17:1272834. 
10.3389/fnins.2023.1272834. 

2.Wilson RS, Segawa E, Boyle PA, et al. The natural history of 
cognitive decline in Alzheimer's disease. Psychol Aging 
2012; 27(4):  1008-17. 10.1037/a0029857. 

3.Kumar K, Kumar A, Keegan RM, et al. Recent advances in 
the neurobiology and  neuropharmacology  of  Alzheimer's  
disease. Biomed Pharmacother 2018; 98:  297-307. 
10.1016/j.biopha.2017.12.053. 

4.Ferreira-Vieira TH, Guimaraes IM, Silva FR, et al. Alzheimer's 
disease: Targeting the Cholinergic System. Curr Neurophar-
macol 2016; 14(1):  101-15. 
10.2174/1570159x13666150716165726. 

5.Nyakas C, Granic I, Halmy LG, et al. The basal forebrain cho-
linergic system in aging and dementia. Rescuing cholinergic 
neurons from neurotoxic amyloid-β42 with memantine. Be-
hav Brain Res 2011; 221(2):594-603. 
10.1016/j.bbr.2010.05.033. 

6.Kioumarsi Darbandi Z, Amirahmadi S, Goudarzi I, et al. Folic 
acid improved memory and learning function in a rat model 
of neuroinflammation induced by lipopolysaccharide. In-
flammopharmacology 2024; 32(2):  1401-11. 
10.1007/s10787-023-01314-w. 

7.Amirahmadi S, Hosseini M, Ahmadabady S, et al. Folic acid 
attenuated learning and memory impairment via inhibition 
of oxidative damage and acetylcholinesterase activity in hy-
pothyroid rats. Metab  Brain Dis 2021; 36(8):  2393-403. 
10.1007/s11011-021-00815-3. 

8.Tian T, Bai D, Li W, et al. Effects of Folic Acid on Secretases 
Involved in Aβ  Deposition in  APP/PS1 Mice. Nutrients 2016;  
8(9): 556.  10.3390/nu8090556. 

9.Zheng M, Zou C, Li M, et al. Folic Acid Reduces Tau Phos-
phorylation by Regulating PP2A Methylation in Streptozoto-
cin-Induced Diabetic Mice. Int J Mol Sci 2017; 18(4): 861. 
10.3390/ijms18040861. 

10.Zhang CE, Wei W, Liu YH, et al. Hyperhomocysteinemia 
increases beta-amyloid by enhancing expression of 
gamma-secretase and phosphorylation of amyloid precur-
sor protein in rat brain. Am J Pathol 2009; 174(4): 1481-91. 
10.2353/ajpath.2009.081036. 

11.Canever L, Alves CSV, Mastella G, et al. The Evaluation of 
Folic Acid-Deficient or Folic Acid-Supplemented Diet in the 
Gestational Phase of Female Rats and in Their Adult Off-
spring Subjected to an Animal Model of Schizophrenia. Mol 
Neurobiol 2018; 55(3): 2301-19. doi: 10.1007/s12035-017-
0493-7. 

12.Thomas P, Fenech M. Buccal Cytome Biomarkers and 
Their Association with Plasma Folate, Vitamin B12 and Ho-
mocysteine in Alzheimer's Disease. J Nutrigenet Nutri-
genomics 2015; 8(2): 57-69. 10.1159/000435784. 

13.Elsherbiny NM, Sharma I, Kira D, et al. Homocysteine In-
duces Inflammation in Retina and Brain. Biomolecules 
2020; 10(3):393. 10.3390/biom10030393. 

14.Dam K, Füchtemeier M, Farr TD, et al. Increased homocys-
teine levels impair reference memory and reduce cortical 

levels of acetylcholine in a mouse model of vascular cogni-
tive impairment. Behav Brain Res 2017; 321: 201-8. 
10.1016/j.bbr.2016.12.041. 

15.Gao N, Zhang Y, Lei L, et al. Low doses of folic acid can 
reduce hyperhomocysteinemia-induced glomerular injury in 
spontaneously hypertensive rats. Hypertens Res 2020; 
43(11): 1182-91. 10.1038/s41440-020-0471-8. 

16.Zhang L, Li Z, Xing C, et al. The protective mechanism of 
folic acid on hyperhomocysteinemia-related arterial injury in 
spontaneously hypertensive rats: Folic acid against arterial 
inflammation. Vascular 2022; 30(5): 988-98. 
10.1177/17085381211036549. 

17.Shooshtari MK, Moazedi AA, Parham GA. Memory and 
motor coordination improvement by folic Acid supplemen-
tation in healthy adult male rats. Iran J Basic Med Sci 2012; 
15(6): 1173-9. 10.22038/ijbms.2012.4937. 

18.Zamani N, Moazedi AA, Afarinesh Khaki MR, et al. Effects 
of Memantine on the Spontaneous Firing Frequency of Hip-
pocampal CA1 Pyramidal Neurons in Intact and Alzheimer 
Rat Model: An Electrophysiological Study. Basic Clin Neuro-
sci 2022; 13(5): 661-74. 10.32598/bcn.2021.1970.1. 

19.Hoveizi E, Mohammadi T, Moazedi AA, et al. Transplanted 
neural-like cells improve memory and Alzheimer-like pathol-
ogy in a rat model. Cytotherapy 2018; 20(7): 964-73. 
10.1016/j.jcyt.2018.03.036. 

20.Ashkavandi S, Moazedi A A, Semnanian S, et al. The effect 
of methylprednisolone on spatial learning and memory in 
adult male rats using an experimental model of Alzheimer’s 
disease. Feyz 2015; 19(2): 102-10. (Persian) 
http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-2635-en.html. 

21.Venkatramanan S, Armata IE, Strupp BJ, et al. Vitamin B-
12 and Cognition in Children. Adv Nutr 2016; 7(5): 879-88. 
10.3945/an.115.012021. 

22.Zavvari F, Karimzadeh F. A Review on the Behavioral Tests 
for Learning and Memory Assessments in Rat. Shefaye 
Khatam 2017, 5(4): 110-24. (Persian) 10.18869/acad-
pub.shefa.5.4.110. 

23.He G, Li Y, Deng H, et al. Advances in the study of cholin-
ergic circuits in the central nervous system. Ann Clin Transl 
Neurol 2023; 10(12): 2179-91. 10.1002/acn3.51920. 

24.Hanna Al-Shaikh FS, Duara R, Crook JE, et al. Selective Vul-
nerability of the Nucleus Basalis of Meynert Among Neuro-
pathologic Subtypes of Alzheimer Disease. JAMA Neurol 
2020; 77(2): 225-33. 10.1001/jamaneurol.2019.3606. 

25.Zhang Z, Wu H, Qi S, et al. 5-Methyltetrahydrofolate Allevi-
ates Memory Impairment in a Rat Model of Alzheimer's Dis-
ease Induced by D-Galactose and Aluminum Chloride. Int J 
Environ Res Public Health 2022; 19(24): 16426. 
10.3390/ijerph192416426. 

26.Chen TF, Huang RF, Lin SE, et al. Folic Acid potentiates the 
effect of memantine on spatial learning and neuronal pro-
tection in an Alzheimer's disease transgenic model. J Alz-
heimers Dis 2010; 20(2): 607-15. 10.3233/JAD-2010-1396. 

27.Zhou D, Lv X, Wang Y, et al. Folic acid alleviates age-related 
cognitive decline and inhibits apoptosis of neurocytes in se-
nescence-accelerated mouse prone 8: deoxythymidine tri-
phosphate biosynthesis as a potential mechanism. J Nutr 
Biochem 2021; 97: 108796. 10.1016/j.jnutbio.2021.108796. 

 

References 
 
 
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
is

m
j.2

7.
2.

13
8 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

04
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://doi.org/10.3389/fnins.2023.1272834
https://doi.org/10.1037/a0029857
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2017.12.053
https://doi.org/10.2174/1570159x13666150716165726
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2010.05.033
https://doi.org/10.1007/s10787-023-01314-wژ
https://doi.org/10.1007/s11011-021-00815-3
https://doi.org/10.3390/nu8090556
https://doi.org/10.3390/ijms18040861
https://doi.org/10.2353/ajpath.2009.081036
https://doi.org/10.1007/s12035-017-0493-7
https://doi.org/10.1007/s12035-017-0493-7
https://doi.org/10.1159/000435784
https://doi.org/10.3390/biom10030393
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2016.12.041
https://doi.org/10.1038/s41440-020-0471-8
https://doi.org/10.1038/s41440-020-0471-8
https://doi.org/10.1177/17085381211036549
https://doi.org/10.22038/ijbms.2012.4937
https://doi.org/10.32598/bcn.2021.1970.1
https://doi.org/10.1016/j.jcyt.2018.03.036
http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-2635-en.html
https://doi.org/10.3945/an.115.012021
https://doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.4.110
https://doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.4.110
https://doi.org/10.3389/fnins.2023.1272834
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2019.3606
https://doi.org/10.3390/ijerph192416426
https://doi.org/10.3233/JAD-2010-1396
file:///C:/Users/Ismj/Downloads/10.1016/j.jnutbio.2021.108796
http://dx.doi.org/10.61186/ismj.27.2.138
http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-2012-en.html
http://www.tcpdf.org

