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 بر حافظه فضایی و پراکسیداسیون آسکوربیک اثرات ریز تزریق اسید
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 چکیده

س اسرتر دخیر  در بیمراری آلزايمرر     عوامر  يكری از  . همرراه اسرت  در حافظه و آسیب عملكردهای شناختی بیماری آلزايمر با  اختلال : زمینه و هدف

اکسیدانی قوی بوده و در سیستم عصبی مرکزی به ويژه در هیپوکمپ  با حافظره و يرادگیری   سكوربیک دارای اثر آنتیآبا توجه به اينكه اسید . استاکسیداتیو 
تزريرق داخر  بطنری    توسرط  بیمراری آلزايمرر ال را شرده     بهبرود حافظره در مردل    سكوربیک برر  آاسیدريزتزريق  اتدر اين مطالعه به بررسی اثر ،مرتبط است

 .یمخترداپ( رت)در موش صحرايی استرپتوزوتوسین 

هفته بعد بره   تزريق گرديد و دو ی طرفی مغزهاها داروی استرپتوزوتوسین به صورت دوطرفه به درون بطنجهت ايجاد مدل آلزايمری در رت :ها روش

 مراز آبری مروريس    مطالعه رفتراری سپس  .تزريق شد ی مغزهاگرم وزن بدن به بطنمیلی گرم به ازای هر کیلو 5آسكوربیک با دوز مدت پنج روز متوالی اسید
 .گیری شدهیپوکمپ اندازهاکسیدانی آنتیمیزان فعالیت در پايان روز پنجم . انجام شد

هرای  در رت(. p<  009/0)فت ها دچار اختلال شده و استرس اکسیداتیو افزايش يا، حافظه فضايی رتاسترپتوزوتوسینکننده در گروه دريافت: ها افتهي

داری در م ايسه با گروه آلزايمری بهبود يافت و استرس اکسیداتیو افرزايش يافتره ناشری از    آسكوربیک حافظه فضايی به طور معنیآلزايمری تیمار شده با اسید
 (.p<  009/0)داری نشان داد ال ای آلزايمر کاهش معنی

تخريب حافظه فضايی ناشی از استرپتوزوتوسین در موش صحرايی را بهبرود   ،یک با کاهش استرس اکسیداتیوآسكوربرسد اسیدبه نظر می: یریگ جهینت

 .دهدمی
 

  استرس اکسیداتیو، پراکسیداسیون لیپیدی ،آسكوربیکآلزايمر، اسید: ی کلیدیها واژه
 

 

  مقدمه
های شراي  سیسرتم عصربی    بیماری آلزايمر يكی از بیماری

هرای مغرزی و در   پیشرونده حافظره و فعالیرت  است که با زوال 
 نهايررت بررا اخررتلال شررديد شررناختی و از کررار افتررادگی فرررد   

از برین رفرتن    ،تغییراتی مانند کوچرک شردن مغرز   . همراه است
هرای بترا آمیلودیردی در اطررا      ايجاد پلاک ،های مغزیسلول
هررای عصرربی و تجمرر  فیبرهررای دريرر  برره دنبررال   سررلول

تئین ترادو در مغرز از مهمتررين علادرم     هیپرفسفوريلاسیون پرو
 موسرركارينی هررایگیرنررده .]9[ رونرردبیمرراری برره شررمار مرری

 گابرا های  گیرنده و دهندمی افزايش را حافظهمغز   کولینرژيک
در مغز قدامی افرراد مبرتلا    .کنندمی حافظه جلوگیری تحكیمز ا
 کراهش  هرای کولینرژيرک و  تحلیر  نرورون   ،بیماری آلزايمر به

هرای  ترانسفراز و استی  کرولین در مكران   استی  کولینفعالیت 
 .]7[ شودتجم  بتا آمیلودیدها ديده می

اسرترس   شمغز افراد مبرتلا بره آلزايمرر در معررز افرزاي     
گیری پراکسیداسیون لیپیردی و  اکسیداتیو قرار دارند که با اندازه

. توان میزان آسریب را مشرخن نمرود   اکسیداسیون پروتئین می
هرای  سیون لیپیدی يكی از مناب  عمده تولید راديكرال پراکسیدا

 هرا را تخريرب   آزاد است که بره طرور مسرت یم یشرای سرلول     

 مقاله پژوهشی
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 و همكاران مظفری      برحافظه فضايی و پراکسیداسیون لیپیدی آسكوربیکتاثیر اسید

 

 

 98-72، صفحه 1م، پیاپی يك، شماره سوم، دوره 18هار ب 91 ولوژی ايرانمجله فیزيولوژی و فارماک
 

ايرن بافرت    ،کند که به دلی  مصر  بالای اکسیژن در مغرز می
هرای بتاآمیلودیردی   پلاک. بیشتر در معرز اين آسیب قرار دارد

  ایلب در میزان پراکسیداسیون لیپیدی یشاهای سرلولی دخیر  
 اکسریدانی ایلرب باعره مهرار ايرن فراينرد       هستند و مواد آنتری 

ن تئولیزشدوپربا ها انکسیدانتیآکاهش و  دکمبو. ]3[ گردندمی
تجم  ی و نیررررررز میلودیدب آمعیوی تئینهاوپرد يجاا ،نزيمهاآ

 .]2[ میشوند مغزد باعه تغییر عملكری لیپید هایپلاک
دانی قروی  آسكوربیک به عنوان يک ماده آنتری اکسری  اسید

های گلوتامینرژيک در مغز آزاد شده و است که از انتهای نورون
فعالیت سیستم گلوتامینرژيک و کولینرژيک را تحت تراثیر قررار   

ترين واسطه هرای  اصلی سیستمدهد و از آنجايی که اين دو می
باشرند بنرابراين   در انواع مختل  يادگیری و حافظه مری عصبی 
تواند حافظه را تحرت تراثیر   ها مینآسكوربیک از طريق آ اسید

مغزی به علت اسرترس  -شكسته شدن سد خونی .]5[ قرار دهد
هرای  از نشرانه  هرای بترا آمیلودیردی   اکسیداتیو ناشری از پرلاک  
 آسرركوربیک عررلاوه بررر اثرررات  اسررید. بیمرراری آلزايمررر اسررت

سرربب جلروگیری از ايجرراد تغییرر در اتصررالات   اکسریدانی  آنتری 
ها و کمک بره انت رال مرواد از    تعداد پروتئینافزايش  کمربندی،

 .]6[ گرددسدخونی مغزی می
برا اخرتلال در    تزريق داخ  بطنی استرپتوزوتوسین در رت
از آنجا کره  . ]2[ حافظه فضايی و استرس اکسیداتیو همراه است

اکسیدانی و نیرز اثرر برر روی    اسید آسكوربیک دارای اثرات آنتی
در اين مطالعره   ،ط با حافظه استنوروترانسمیترهای مغزی مرتب

 .گرديد بررسیاثر اين ماده بر روند بیماری آلزايمر 

 
 ها مواد و روش

 

 هررای نررر نررژاد ويسررتار    حیوانررات مررورد آزمررايش رت  

خانه دانشگاه علروم  که از حیوان گرم بودند 750    ±50 وزنبا 
پزشكی تبريز خريداری و به مدت دو هفتره بررای رسریدن بره     

و رفر  اسرترس در شررايط آزمايشرگاه و در شررايط       حالت پايه
ساعت و دسترسی آزاد بره آب و   97تاريكی  –سیك  روشنايی 

 ات آزمايشگاهیحیوان باکار اصول اخلاقی  .یذا  نگهداری شدند
 در ايررن مطالعرره مررورد توسررط دانشررگاه تبريررز توصرریه شررده 

م الرره حا ررر دارای کررد اخررلا      .ملاحظرره قرررار گرفررت  
IR.TBZ.MED.REC.1393.7 باشدمی. 

                                                           
1
 Rat 

 :تايی ت سیم شدندها به طور تصادفی به پنج گروه هفترت
 آلزايمرگروه ( 3، (سالین)گروه شاهد ( 7 ،(سالم) رلگروه کنت (9
گروه آلزايمر به ( 2، (mg/kg 3ريافت کننده استرپتوزوتوسین د)

کننرده  گرروه دريافرت   (5و ، mg/kg 5 آسركوربیک اسرید  همراه
 . mg/kg  5  آسكوربیکاسید

 و( mg/kg60 )کترامین   صرفاقی  داخر   تزريرق  ها برا رت
 در استردوتاکسی دستگاه در شده وبیهوش (mg/kg5 ) زايلازين

 مختصرات  براسراس و  گرديدند مست ر مسطح جمجمه موقعیت

در )جرانبی   به بطن مربوط ناحیه اطلس پاکسینوس در شده ذکر
در طررفین   مترر یمیلر  ±5/9ع ب برگما، متر میلی 8/0موقعیت 

بره   (پايین ترر از سرطح جمجمره    مترمیلی 5/7شكا  طولی و 
 . گذاری گرديدصورت دوطرفه کانول
ال ای آلزايمر استفاده  جهت( mg/kg 3)از استرپتوزوتوسین 

برا  کره   به داخ  هر بطن طرفی مغز بود µl 2تزريق حجم . شد
 يرون انفوز سرعتو پمپ انفوزيون و استفاده از سرنگ همیلتون 

استرپتوزوتوسرین در  . انجرام شرد  میكرولیتر در دقی ه تزريرق   9
ال رای  . شرد  تزريقروزهای اول و سوم و در ساعت دوازده دهر 

در روز چهاردهم، اسید آسكوربیک . آلزايمر دو هفته طول کشید
( mg/kg5 ) و نریم سراعت   شرد  به مدت پنج روز متوالی تزريق

ارامترهرای حافظره و   روش مراز آبری مروريس پ   با بعد از تزريق 
سراعت بعرد از آخررين     72. ]8[ شرد بررسری  يادگیری فضايی 
سر حیوان توسرط   و بلافاصلهها بیهوش شده تزريق، تمامی رت

، ای بررا دمررای زيررر صررفر درجررهگیرروتین جرردا و روی صررفحه 
هیپوکمپ جداشده بلافاصله در . هیپوکمپ مغز به دقت جدا شد

تهیه هموژن در فريزر دمای نیتروژن ماي  فريز گرديد و تا زمان 
Cº 80- به منظور تهیه هموژن روی هر يرک  . نگهداری گرديد

از  بعد. ا افه گرديد% 95ها محلول سرد پتاسیم کلرايد از نمونه
 Cº 2 دقی ه در دمای 90به مدت  9000سانتريفوژکردن در دور 

محلول شفا  رويی جدا گرديد تا بررای آنرالیز پراکسیداسریون    
  .د استفاده قرار گیردلیپیدی مور
 اشباع ییر چرب اسیدهایپلی تجزيه حاص  لددیدآدیمالون

 سرنجش  بررای  عنروان بیومرارکری   بره  ماده اين تولید. دباشمی
 اساس. گیردمیر قرا استفاده مورد لیپیدی پروکسیداسیونن میزا

بررا  واکررنش پايرره بررر آلددیررددیمررالون گیررریروش انرردازه
 د کهباشمی  TBARS حاصله ماده  .است تیوباربیتوريک اسید

به محلول . جذب نوری است دارای  نانومتر  537 موجدر طول 

                                                           
2
 Thiobarbituric acid reactive substrate (TBARS) 
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 و همكاران مظفری      سیون لیپیدیبرحافظه فضايی و پراکسیدا آسكوربیکتاثیر اسید

 

 

 98-72، صفحه 1م، پیاپی يك، شماره سوم، دوره 18هار ب 70 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

و  لرواسرتیک  ک ترری  اسرید  آمرده از سرانتريفوژ،  شفا  بدسرت 
TBARS حرارت در و شد ا افه Cº 900 دقی ره  25 مدت به 

 دقی ه 30 مدت به سردشدن،  از پس حاص  مخلوط .گرفت قرار

 طرول  در آن  نروری  جرذب  و شده سانتريفوژ g 90000 دور در

 هاییلظت. ه شدخواند اسپكترومتر دستگاه در نانومتر 537 موج

TBARS  آلددیرد دیمرالون  اسرتاندارد  منحنری  از اسرتفاده  برا 
اسرت   شرده  بیان پروتئین nmol/mg حسب  بر که شد محاسبه

محاسربه   معیار میانگینخطای  ±نتايج به صورت میانگین . ]1[
دار توسط آنالیز واريانس يک طرفه مرورد  رديد و اختلا  معنیگ

معنی دار در نظرر گرفتره    > p 05/0م ادير . بررسی قرار گرفت
 . شد

   
 

 ها افتهي
بررسی فراينرد يرادگیری و حافظره فضرايی در طری       جهت

روزهای آزمايش، میانگین زمان سپری شده برای يافتن سكو و 
یدن بره سركو در حیوانرات    شده برای رسر میانگین مسافت طی

گروه های مختل  طی روزهرای آزمرايش مرورد بررسری قررار      
 .گرفت

 شرررود ديررده مرری   7و  9همررانطور کرره در نمودارهررای    
 گروه در  سكو  يافتن  شده برایطی زمان  و  شده مسافت طی

 نسبت به گروه کنتررل کراهش   اسید آسكوربیک   کنندهدريافت
و  شدهطی مسافت   همچنین(. > 009/0p)داد  نشان   دارمعنی

شررده برررای يررافتن سرركو در گررروه تیمررار بررا     زمرران طرری 

دار نشان به  گروه کنترل، افزايش معنی استرپتوزوتوسین نسبت
شرده  شرده و زمران طری   م ايسه مسافت طی(.  > 009/0p)داد 

آسركوربیک برا   برای يافتن سكو در گروه آلزايمر تیمار برا اسرید  
م ايسه (.  > 009/0p)دار نشان داد معنیگروه آلزايمری کاهش 

شده بررای يرافتن سركو در گرروه     شده و زمان طیمسافت طی
 آسرركوربیک بررا گررروه آلزايمررر تیمررار بررا  اسرریدکننررده دريافررت
 (. > 05/0p)دار نشان داد آسكوربیک تفاوت معنیاسید

 بررسرری پراکسیداسرریون لیپیرردی  ،3بررا توجرره برره نمررودار 
 کرراهش پراکسیداسرریون لیپیرردی در   دهنرردهکرر  نیررز نشرران 

  نسربت بره گرروه کنتررل     آسركوربیک کننده اسرید گروه دريافت
(009/0p < )اکسیدانی در گروه آلزايمرری  ، افزايش فعالیت آنتی

و کراهش پراکسیداسریون   (  > 009/0p)نسبت به گروه کنترل 
آسركوربیک اسرت   کننده اسیدلیپیدی در گروه آلزايمری دريافت

(009/0p <  .)    در بررسرری پراکسیداسرریون لیپیرردی گررروه 
 آسرركوربیک بررا گررروه آلزايمررر تیمررار بررا  اسرریدکننررده دريافررت
 (. > 05/0p)دار مشاهده شد آسكوربیک نیز تفاوت معنیاسید

 
 بحث

آسركوربیک برر حافظره فضرايی و     در اين مطالعه تاثیر اسید
های مبتلا بیمراری آلزايمرر توسرط    استرس اکسیداتیو در موش

دهنده بهبرود حافظره   ها نشانداده. سترپتوزوتوسین بررسی شدا
 های مبتلا به آلزايمرفضايی و کاهش استرس اکسیداتیو در رت

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 ± يج بره صرورت میرانگین   نتا. آسكوربیکهای آلزايمر و آلزايمر تیمار با اسیدزمان طی شده برای يافتن سكو در طی روزهای آموزش بین گروه -8نمودار 

       .> 009/0pدار با کنترل  با اختلا  معنی: #.  > 009/0pدار با گروه آلزايمر با اختلا  معنی. *: خطای معیار میانگین بیان شده است
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 ± نتايج به صرورت میرانگین  . آسكوربیکاسیدهای آلزايمر و آلزايمر تیمار با شده برای يافتن سكو در طی روزهای آموزش بین گروهمسافت طی -4 نمودار             

 . > 009/0pدار با کنترل  با اختلا  معنی: # . > 009/0pدار با گروه آلزايمر با اختلا  معنی*:  . تاس بیان شدهمعیار میانگین خطای 
 

 
و همكرارانش   هريسرون  بودند که با نتايج به دست آمده توسط

   کردنررد  عنرروان همكرراران  و هريسررون . داشررت سررازگاری 
 هرا باعره بهبرود يرادگیری شرده و نیرز      در رت سكوربیکآاسید

شرود و  افزايش حافظه فضايی در تست مراز آبری را باعره مری    
افرزايش شرديدی    آسكوربیکاسیدهای فاقد عنوان کردند موش

تزريق داخر    .]90[دهند در میزان استرس اکسیداتیو نشان می
های آزاد شرده و  منجر به کاهش راديكال آسكوربیکاسیدبطنی 

 کننرده  ونیزهاين مكانیسم حفادرت نرورونی از طريرق اثرر آنتراگ     
  .شرود اعمرال مری   NMDAی هرا برگیرنرده  آسركوربیک اسید
هرای کولینرژيرک و   آسكوربیک تعداد و می  اتصال گیرندهاسید

نیز سطوح استی  کولین استراز در داخ  بدن را تحت تاثیر قرار 
آسركوربیک  اثرات حفادت از اختلالات شرناختی اسرید  . دهدمی

اکسیدانی آن مربوط ص آنتیممكن است به طور مست یم به خوا
باشد و يا ممكن است عملكرد شناختی را توسط تغییر در انت ال 
نوروترانسمیترها و يا مسیرهای سیگنالینگ تحت تاثیر قرار دهد 

]99[. 

ها و همكاران گزارش کردند استفاده از آنتی اکسیدان زندی
ش آسكوربیک خطر ابتلا به بیماری آلزايمر را کراه از جمله اسید

 برره طررور  آسرركوربیکاسرریدتزريررق و تیمررار . ]97[ دهرردمرری

هرای بتاآمیلودیردی را   توجهی میزان تولید و ذخیرره پرلاک  قاب 
ترتیب در کاهش ابتلا و نیز بهبود بیمراری  دهد بدينکاهش می

                                                           
3
 Harrison    

4
 N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) 

اسید آسركوربیک بره عنروان    . ]93[توجهی دارد آلزايمر اثر قاب 
هرای  کنرد و بیمراری  اکسیدان حیاتی در مغز عم  میآنتی يک

عصبی به طور معمول سطح بالايی استرس اکسریداتیو دارنرد و   
ن صان يادگیری و رفتاری را با کاهش اسرترس   آسكوربیکاسید

 هررای بتررا آمیلودیرردی، در اکسرریداتیو و نیررز بررا کرراهش پررلاک
 . ]92[دهد های آلزايمری بهبود میموش

هیپوکمپی  پور و همكاران نشان دادند تزريق داخ اسماعی 
هرای يرادگیری و حافظرره   آسركوربیک بعضری از شرراخن  اسرید 

 شده تا رسیدن بهو زمان سپری شده مسافت طی  فضايی مانند
دهد و نتیجه می دار افزايشسكوی پنهان را در به صورت معنی

 حافظه فضايی اثر و   يادگیری  روی  آسكوربیک اسید   گرفتند
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ارتبراط  تعدادی ديگر از مح  رین   ،همچنین. ]95[کاهشی دارد 
 آسكوربیک و احتمال ابتلا به بیمراری بین دريافت خوراکی اسید

 وجود اين عنوان کردند با  و  آلزايمر در انسان را بررسی کردند 
 ه اسیدآسكوربیک دارای اثرات آنتی اکسریدانی اسرت ولری در   ک

نترايج  . ن رش تاثیرگرذاری نردارد    جلوگیری از ابتلا بره آلزايمرر  
ناسرازگار   مروريس تح یق حا ر با مطالعه صورت گرفته توسط 

 .]96[است 
شهیدی و همكارانش نشان دادند که تزريق داخر  صرفاقی   

از طريق ت ويرت فعالیرت پتانسری  تحريكری و      آسكوربیکاسید
های هیپوکمپ منجر به اثرات تسرهیلی برر   تغییر فعالیت نورون

اسرید های احتمالی عملكرد يكی از مكانیسم. گردديادگیری می
 بررر يررادگیری و حافظرره، ن ررش تعررديلی آن در     آسرركوربیک
 دهنررده عصرربی ماننررد کولینرژيررک    هررای انت ررال سیسررتم

 ک آسرركوربیعررلاوه بررر ايررن اسررید  . و سررروتونرژيک اسررت 
 در  اساسری   فعالیت استی  کرولین اسرتراز را کره دارای ن رش     

، فراينرردهای يرادگیری و حافظرره اسررت  پلاستیسریته سیناپسرری 
 .]92[نمايد بازيابی می

 در   آسركوربیک گرزارش شرده کره تجرويز خروراکی اسرید      
های نژاد ويسرتار منجرر بره ت ويرت يرادگیری و حافظره و       رت

 جلوگیری از اختلال حافظره در شررايط مختلر  آزمايشرگاهی     
ت در حفر  فعالیر   آسكوربیکاسیدگردد که ناشی از اثر مفید می

 فعالیرت  . ]98[باشد استی  کولین استراز مغز در سطح نرمال می
هرای  سربب حفر  لیپروپروتئین   ک آسركوربی اکسیدانی اسیدآنتی

های استرس اکسیداتیو کره ناشری از   یشاء سلول در برابر آسیب
در يرک  های آزاد است، گرديد که نترايج بدسرت آمرده    راديكال

 .]91[نمايد نیز اين يافته را تايید میتح یق قبلی 

 

  گیرینتیجه
اکسریدانی و ن رش   بره واسرطه اثرر آنتری     آسركوربیک اسید
باعره بهبرود اخرتلال يرادگیری ناشری از آلزايمرر در        ،حفادتی
 .گرددها میموش
 

 ملاحظات مالی 
 نامرره مصرروب دانشررگاه  پايرران بخشرری ازمطالعرره حا ررر 

 باشرد و از دانشرگاه تبريرز بابرت ترامین هزينره مرالی       می تبريز
  .گرددمی قدردانی
 

 منافع  رض دراعت
 .دنمناف  نداردر  رزاعاين م اله تنويسندگان 
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Abstract 

 
Background and aims: Alzheimer’s disease (AD) is characterized by loss of memory and an impairment of 

multiple cognitive functions. One of the factors that play an effective role in the pathogenesis of Alzheimer
’
s disease 

and memory impairment is oxidative stress. Ascorbic acid has high antioxidant activity and is involved in memory and 

learning. In this study we assessed the impact of ascorbic acid on the memory improvement in an animal model of 

Alzheimer’s disease induced by streptozotocin in rats. 

Methods: Streptozotocin was injected into cerebral lateral ventricles of rats bilaterally. After two weeks, ascorbic 

acid (5mg/kg) was microinjected into brain lateral ventricles for five days.  The Morris water maze test was then 

performed to examine spatial memory of rats. At the end of behavioral test, hippocampal antioxidant activity was 

measured. 

Results: Streptozotocin significantly impaired spatial memory of rats compared to control group (p < 0.001). The 

level of oxidative stress significantly increased by streptozotocin compared to control group (p < 0.001). Ascorbic acid 

improved spatial memory and decreased the level of oxidative stress in streptozotocin-received rats (p < 0.001). 

Conclusion: It seems that ascorbic acid improves memory impairment of streptozotocin-received rats by 

diminishing the oxidative stress. 

 

Keywords: Alzheimer’s disease, Ascorbic acid, Oxidative stress, Lipid peroxidation  
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