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 مقدمه
 Multipleبيمااا ما ت پلياااار زيااا         

sclerosis)MS ک بيم ما تزتن زپله بی ييسلم  )
-Central nervous system  عصاا ی ت یاازا

)CNS  شا ص  ن  متي يها   تا  نتهم( زيت یا
شد  زعص ب تحيطی   ت یزا، نييب نیسانیی   

 ی  نز(. ب  تنج  ب  1ب شد  ه  تیز  ميت مفلن ن 
شنم   تش لات   تیممگي   CNSمم ز ن بيم ما، 

ه ا تلعدما مز ب زا بيم م با  می ا د مزمم، ی تنزیی
ج نگي ا ز  پيش فت   یهل د بيما ما، زم شامهد 

زتينپنژا ز ن بيم ما تشخ  یيست  پی ب شد. تی
ف یلنمه ا تحيطی   ژیلي ی مم زيلعدزم زباللا با  

 .(2 بيم ما یقش مزمید 
مهاد یا  شاين  تط پع ت زپيدتينپنژا یش   تی

MS  مم ته طقی ی  بيشل  مم تع ض ینم صنمشيد
 ت  مزءبهفشهسلهد، ب  مپير یقش تهمی ی  زشع  

مزمم، یمل  زيت. همچهين مم  Dمم تنپيد   ل تين 

تصا    Dجنزتعی ی  غذزه ا ي ش م ز    لا تين 
ب شد. ز ن یههد، شين    شدت بيم ما یمل  تیتی
 ب  ز ن بيما ما Dط پع ت یش   ز  زمت  ط   ل تين ت

مم ممتا   ز ان  Dمزمم. زصي زً زيلف مه ز    لا تين 
بيم ما، تنمم تنج  تحققين ق زم گ فل  زيت. ها  

مههد یش   تی in vivo    in vitro چهد تط پع ت 
ه ا صنم مم ی هش شدت بيم ما D3ی    ل تين 

هاان  مم زياات،  پاای ه تاار   MSز ماان ز  جم اا  
باا  تهاا م  D3  لاا تين  تاای ي صصاانچ چناانینی 

ب شاد بيم ما، زطلاعا ت م شاهی مم ميال م یمی
 3.) 

جهاات تط پعاا  ف  ااي ت تخل ااط مم مزبطاا  باا  
ه ا ز  تادد MSه ا ت تيمی مم بيم ما ت  یيسم

(. متي يه يين  تن عی 1شنم  حينزیی زيلف مه تی
ی شی ز  تنزم شيمي  ی تدد ته ي ی ب زا ب ميای 

ب  تي يه يين    متي يه يين  زيت ی   تر  عنزتر 
زتفا    MSه ا متي يها  یههاده ت یهاد مم بيم ما
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 سياسکلروز پليمالت بيماري تجربي مدل در فضايي مرجع و کاري حافظه مطالعه

 D3 نيتاميو با درمان از پس

 چکیده

 شناختي اختلالات از متعددي هايگزارش باشد.پذير ميبسيار آسيبهاي نورولوژيک هيپوكمپ، مركز اصلي يادگيري و حافظه، به بيماري :هدف و زمینه

بالا  Dدر مناطقي كه مصرف ويتامين  MSشيوع  .است شده منتشر  (Multiple Sclerosis-MS)مبتلا به مالتيپل اسكلروزيس بيماران در حافظه و
 مورد مطالعه قرار گرفت. D3پس از درمان با ويتامين  MSبيماري  . در بررسي حاضر حافظه كاري و مرجع فضايي در مدل تجربيباشديماست، كمتر 

هيپوكمپ موش صحرايي تزريق شد. حيوانات تحت  CA1ميكروليتر ليزولسيتين به كمک استرئوتاكس در ناحيه  2براي ايجاد دميليناسيون،  :روش کار

را به صورت داخل صفاقي دريافت نمودند. بررسي بافتي فرآيند دميليناسيون، با  D3ميكروگرم بر كيلوگرم ويتامين  5روز  21و  14درمان با ويتامين، به مدت 
 اختصاصي ميلين انجام شد. حافظه كاري و مرجع فضايي توسط دستگاه ماز شعاعي بررسي گرديد. يزيآمرنگاستفاده از 

روز پس از ضايعه  شد.  21و  14سبب دميليناسيون و اختلالات حافظه كاري و مرجع فضايي،  MSبيماري  القاكننده عنوانبهتجويز ليزولسيتين  :هایافته

 روز منجر به بهبود حافظه كاري و مرجع فضايي در مقايسه با گروه دريافت كننده ليزولسيتين گرديد.  21و  14به مدت  D3مصرف ويتامين  كهيدرحال

 اثرات ، ارزيابيحالنيباااست.  MSتجربي  در مدل حافظه كاري و مرجع فضايي كاهش از ممانعت به قادر D3 نيتاميوتيمار  رسديمبه نظر  :گیرینتیجه

 .باشديم ترگسترده بسيار باليني مطالعات ازمندين MS به مبتلا بيماران در فضايي حافظه روي بر D3 ويتامين مفيد

 

 كاري، حافظه مرجع فضايي، موش صحرايي، حافظه D3مالتيپل اسكلروزيس، ويتامين  :هادواژهیکل
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(. مم ز ن تط پع ، مت جهت پيز پسايلين 4  زفلدتی
  زیلخ ب شد،    ز ب  ز   با  ب زا زپق ا متي يه يين

تي يها  یههاده، يا ب نيايب با   ه اي ندم ا 
تثاار  ه ياا ند  ز  تاا س ياا     شاانمتیتي ااين 

 یهادتیه    نييب نیسنیی ج نگي ا نيل  ييت
ه ا زیج م شاده تا  با  حا د ز  ط ق پژ هش(. 1 

تنیسين پيز پسيلين جهات زپقا ا متي يه ياين  
ر پ  ک تحل یی تث CNSتن عی مم ینزحی تخل ط 

 ( زيلف مه شده زيت.6(   عصب بيه  ی  5تخچ   
ینم مژی زتيان  ها ابيم مای حي  هيانیما  با  

(    ب  مپير 7  ب شدتی پذ  نييببسي م حس م   
ه ا بهي ما عصا ی، تنزیا  ی ت ثيا ، مزشلن ي ند
پذ  ا   همچهاين ق ب يات ب  يا  ا تم  ز، نييب

ه ا مصير   یيسما تی حي  ته ي ی جهت تط پع 
مم ف ن هد   مگي ا، ح فظ    ت تيم عص ی صنزهد 

 (. 8بنم  

   یا ما ه اح فظا  شا تر فض  ی، ه اح فظ 
ز  م یده ا شه صلی هسلهد یا   ه  یجه   ت جع،

زیسا     حيانز  تانمم  ها اتنزی  ی ه ن   يي  ب 
ز  (. ح فظ  ی ما یانعی 9زم   بی  زقع شده زيت  

زيت ی  زطلاع ت ت بنط ب  نی   ب زا زیج م  ح فظ 
مم طند  تا    گي متیفع پيلی تنمم زيلف مه ق زم 

زطلاعاا ت ت باانط باا   یاا ممح پی یهاادیمیتغيياا  
شا ز   ق بار تغييا  زيات  ب حسبح فظ  ت جع 

 10 .) 
  ای ز   عهنز با  طنمتعمندبا یق    شه صلی 
 MSمم بيمااا ما  یههااادهی تنز عااانزمض بااا پيهی 

ت  ن یق    شه صلی مم ي  ی شده زيت. ش  عشه 
یا هش يا عت  ش تر MSتي   بيم مز  ت للا ب  

پاا مز ا زطلاعاا ت، یاا هش ح فظاا    زصااللاد مم 
ب شهد. زطلاع ت ب  ميات نتاده ز  ممک فض  ی تی

تط پعاا ت تصاان  ب مزما تغه طيساای م  یاا ی  
 MRI   مم شاا ز )In-vivo مههااد یاا  یشاا   تی

ه ا ص یسال ا تغاز ا يفيد، بخشعلا ه ب  ت مه
هيانیم  یيز مچ م متي يه يين    تغيي زت    ژهب 

گ مید ی  ز ن تغيي زت يا صل ما با  ي صل ما تی
-ح فظا  تصان  ا ها ان تن زصللاد عم   م مم 
 (. 11شنم  فض  ی هم زه تی

مم  هاا ینم  ياالاتت ياا صل ما   عم  اا ما 
هميت با  ح فظ      مگي ا ز  ز ه اپد دهتش ير 

مم حفظ  Dيزز ی ب صنممزم زيت   یقش   ل تين 
(. 12یيز یشا   مزمه شاده زيات   ه ینم  يلاتت 

 ه   ل تينزت   ه تشخ  شده زيت ی  بسي ما ز  
 ا مگي ا    ه اپد اده( ب  D  13  ل تين    ژهب 

. زگ چ  زطلاع ت مم ز ن  تيها  تی ي گذزمیدح فظ  
قيقاا ت یشاا   یلاا  ب ب صاای تح زتاا زیاادک زياات، 

  فااا م فعااا د ن   Dمههاااد یااا    لااا تين تی
(. 15   14 تر  ید ی سيل  ند( ب  پد ده شه صت  

 ممصد بيم مز  ت للا با  60ت   25ی  مم  ز نیج  ی

MS   16زصااللاد ح فظاا  گااززما شااده زياات ،)
به ب ز ن تصميم گ فل  شد ت  مم ز ن تط پع  ح فظ  
ی ما   ح فظ  ت جع فضا  ی مز مم تادد تج بای 

تنا صح ز ی ی  پا  ز  ممتا    مم MS بيم ما 
 ب ميی گ مم. D3ب    ل تين 

 
 روش کار

هاا ا م ا تط پعاا د مم ز اان تط پعاا ، ز  تنا
 200-250حد مه   یای صح ز ی یژزم   سل م مم ت

گاا م  ص  اادزما شااده ز  زیسااليلن پ ياالنم ز اا ز ( 
زیفا زما  طنمب زيلف مه شد. حينزی ت مم ه  قف  

ي عت ت م  ی/ م شه  ی مم مت ا  12تحت ش ز   
( ینهادزما شادید یا  23±2یهل د شاده زتا    

ميل ياای ی تاار باا  نب   غااذز مزشاالهد. مم ز اان 
تط پعاا  ی ياا  تاانز  ن زصلاقاای یاا م باا  حينزیاا ت 
ن ت  شن هی ط ق قنزیين تصنب یميل  زصالا  مم 

 طنمبا پزش ی مع  ت شاد. حينزیا ت  ه اپژ هش
 (.n=8 گ  ه ق زم گ فلهد  9تص مفی مم 

(گاا  ه یهلاا د  ياا پين( یاا  تحاات ج زحاای 1
تي   پيلا  يا پين  2 ئنت یسی ق زم گ فلهاد   زيل
 CA1ی حياا  ممصااد  حاالاد پيز پساالين( مم  9/0

 ه  تزم ق شد. هيانیم  ن 

ی  پا   م  ه 14( گ  ه یهل د  م غن یهجد( 2
 150م    14ز  ج زحاای زيل ئنت یساای، باا  تاادت 

( مز با  D3حلاد   ل تين  تي   پيل  م غن یهجد 
 ید.صنمت مزصر صف قی مم  فت یمنم

ی  پا   م  ه 21( گ  ه یهل د  م غن یهجد( 3
 150م    21ز  ج زحی زيل ئنت یسای، با  تادت  

( مز با  D3حلاد   ل تين  تي   پيل  م غن یهجد 
 صنمت مزصر صف قی مم  فت یمنمید.

یا  پا  ز   م  ه 14یهل د    ل تين(  ( گ  ه4
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 5 م   14ج زحااای زيل ئنت یسااای، بااا  تااادت 
 150مز مم  D3تي   گاا م باا  یي اانگ م   لاا تين 

تي   پيل  م غن یهجد با  صانمت مزصار صاف قی 
 مم  فت یمنمید.

یا  پا  ز   م  ه 21یهل د    ل تين(  ( گ  ه5
 5م    21ج زحاای زيل ئنت یسااای،  بااا  تااادت  

 150مز مم  D3تي   گاا م باا  یي اانگ م   لاا تين 
تي   پيل  م غن یهجد با  صانمت مزصار صاف قی 

 مم  فت یمنمید.

م  ه( ی  تحت ج زحی  14پيز پسيلين   ( گ  ه6
زپقاا ا  تهظنمباا زيل ئنت یساای قاا زم گ فلهااد   

 ,Sigmaتي   پيل  پيز پسايلين  2متي يه يين ، 

USA )1  مم ی حياااا   %9/0ممصااااد مم ياااا پين
 14ن گا  ه ( مم  فت ی میاد. ز اCA1هيانیم   

م   پ  ز  تزم ق پيز پسيلين تانمم ب ميای قا زم 
 گ فلهد.

م  ه( ی  تحت ج زحی  21پيز پسيلين   ( گ  ه7
زپقاا ا  تهظنمباا زيل ئنت یساای قاا زم گ فلهااد   

 ,Sigmaتي   پيل  پيز پسايلين  2متي يه يين ، 

USA )1  مم ی حياااا   %9/0ممصااااد مم ياااا پين
 21 ه گا  ز ان ( مم  فت ی میاد.CA1هيانیم   

م   پ  ز  تزم ق پيز پسيلين تانمم ب ميای قا زم 
 گ فلهد.

 م   14تحت ممت   ب    ل تين ب  تدت  ( گ  ه8
تي   پيلاا   2یاا  پاا  ز  ج زحاای   مم  فاات 

 D3تي   گ م ب  یي نگ م   ل تين  5 پيز پسيلين،
م    14تي   پيل  م غن یهجد ب  تدت  150مز مم 

مم  فات پ  ز     ع  با  صانمت مزصار صاف قی 
 یمنمید.

  م   21تحت ممت   ب    ل تين ب  تدت  ( گ  ه9
تي   پيلاا   2یاا  پاا  ز  ج زحاای   مم  فاات 

 D3تي   گ م ب  یي نگ م   ل تين  5پيز پسيلين، 
 21تي   پيل  م غن یهجاد با  تادت   150مز مم 

م   پ  ز     ع  ب  صنمت مزصر صف قی مم  فات 
 یمنمید.

ق ا متي يه يين ، ج زحی زيل ئنت یسید جهت زپ
حينزی ت تحت ج زحی زيل ئنت یسی ق زم گ فلهاد. 

 10ب  ز ن تهظنم، حينزی ت تني  مزم ا یلا تين  
با   گا متي ی 2ب  یي نگ م(    ز  از ن   گ متي ی

یي نگ م( ب  صنمت مزصر صاف قی بيهانا شادید 

ه ا ميلن ه زيل ئنت یسی مم ي  (. يا  تحنم4 
مم ميااالن ه جهااات فضااا  ی تهظااايم   حيااانز  

زيل ئنت یسی ق زم گ فات. تنها ا يا  حيانز  با  
قيچی ینت ه   پنيت ی حي  تني  په   نغشل  با  

 5/1ممصد تميز   يا   ک ب ا طنپی  70زپ ر 
م   حدف صارمم پنيات جمجما  مم  تل اي یلی

ز ج م گ م د.  ي اپ چشم ت  ب نتدگی زيلخنز  
ه ا يطح جمجم  ب مزشال  شاد   عضلات   ب فت

يطح زيلخنز  تميز   صشک گ م د ت  تحر مم ه  
 ب گم ، لات دز   ي جيل د( یم     گ مم. تخلصا ت 

( با  تنجا  با  زط ا  17هيانیم    CA1ی حي  
 -DV   2/2 ±=ML ،8/3=+ 2/3پ یساااااايهنم  

=AP  5/1( تعيين گ م د. يا  ينمزصی با  قطا 
مم ن  یقطا   پزشا یمیدز تنيا  تلا   تل تي ی

با  یانک يان    شا ت يختز ج م گ م اد. پا مه 
 2ب مزشاال  شااد    ااک ینباات تزم ااق تساالقيم 

 1(  بااا  يااا عت 18تي   پيلااا  پيز پسااايلين  
تي   پيلاا  مم هاا  مقيقاا ( باا  زياالف مه ز  ياا ی  

صاانمت گ فاات. جهاات  CA1همي لاان  مم ی حياا  
تا   لا م با زا زیلشا م زطميه   ز  ف زهم یمنم   

مقيقا  مم  5پيز پسيلين، ين   تزم اق با  تادت 
ی تر  طنمب ت  ت  ع  شدتیتحر تزم ق ین  مزشل  

ب  فض ه ا ب فلی یفنذ یهاد. پا  ز  ج زحای ها  
زیفاا زما مم قفا  ینهادزما شااد.  طنمبا حيانز  

 D3 ،5حينزیا ت گا  ه تحات ممتا   با    لا تين 
 14مز ب  تادت  D3 تي   گ م ب  یي نگ م   ل تين

م   پاا  ز  زپقاا ا متي يه يااين  تنياا   21  
پيز پساايلين باا  صاانمت مزصاار صااف قی مم  فاات 

حالاد  عهنز با یمنمید. همچهين  ز  م غن یهجد 
 (.19  ل تين زيلف مه گ م د  

ب ميی ح فظا  یا ما   ت جاع فضا  ی تنيا  
ب    ید ميلن ه تا   شاع عی  8ميلن ه ت   شع عی 

  س   زيت یا  با  صانمت   تلاًیب   ا  8ش تر 
 زامز ا هشع عی ز   اک صافح  ت یازا ینچاک 

شنید. ظ    غذز مم یط ه  ب    ش ر تهشعب تی
ه ا غذز مم نیج  م خلا  شانم ق زم مزمه شد ت  ت  

یم ی م  ق ب يت م د ز  ت یز  تهظنمب ی  ز ن زت  
زيت. چهد ن علاتت ق بر م اد ت یهاد پنيال ه    

زش  د تخل اط م ا م انزم قا زم  ی غذه ا مینی ب 
گي ید. ز ن علائم ب  حينز  جهات پيادز یا م  تی
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یههاد. حيانز  مم تما تی م  ها ا غذز یماک تی
  بت ق زم گ فات تا   جهت کنتن ا   ن تن  مم 

 تهظنمب ش ز   ب زا تم تی حينزی ت   س   ب شد. 
فاا زهم ن مم  زینياازه لا م باا زا جساالجن یاا م  
حينز ، تيزز  غذزا حينز  ت  حدا یا هش   فات 

ها  مم ممصد     ن  85ه  ب  ی  تيزز      تنا
ح پت تغذ   ی ت د ب يد.  ک  م م ب  با     تا یی 

زیدزم ح یلی حيانز   زمم با     4ی   شنمتی  ت 
 ها ا یهلا دمفلا ما مم گ  ه  ها ان ت  ششنم. 

 یهجد     ل تين(   گ  ه تحت ممت   ب    لا تين 
D3   پ  ز  تجن ز مزصر صاف قی م غان یهجاد  ،

زیج م گ فات. مم م   ز د با  حيانز   D3  ل تين 
نشاه  ی با   تهظنمبا مقيقا   5زج  ه مزمه شد تا  

تحي ، ميلن ه ت   مز ن زمزیا  بنا مم یا  با  ز ان 
 ت ح  ، ت ح ا  صانگي ا گن هاد. مم ز ان ت ح ا 

غذز ی مم ميل م حيانز  قا زم ین فات.  گنی هيچ
ج س ت نتن ا ش تر  عهنز ب م  ه ا م م   ينم 

مقيق  بانم یا  مم  5م  ج س  مم ه  م   ب  تدت 
م  ینبت ص ح   عص  زیج م شد. مم ز ن ت ح   غذز 

( قا زم 7   4، 2، 1مم چه م ب   ا   بت  ب   ها ا 
ج س ت   (. بعد ز  زتم م ج س ت نتن ا،20گ فت  

مقيقاا  باا  قاا زم مزم  غااذز مم  5ن تاان  باا  تاادت 
ب   ه ا تذینم ش تر  ک ج سا  مم ها  م   طای 
م  ه ا    مهم ت  چه ممهم   هجدهم ت  بيسات   

 ک م مبين   يي  ب (. زطلاع ت 21  م زیج م شد  
م جيل د یصب شده مم ب لاا مزم  د ت     ت شاد. 

ب  یا تاينت   مفل ما في م ه ان تن پ  ز  زتم م  
تهلقر شد   زطلاع ت   ت شده ش تر  ت   يا ا 
شده جهت ز پين  م م با  ب   ها ا تحلانا غاذز، 

 عهنز با ه ا ح  ا غاذز تعدزم  م م تجدم ب  ب   
تعي ما جهت ب ميی صط ا ح فظ  ی ما   تعدزم 

تعيا ما جهات  عهنز ب  م م ب  ب   ه ا ف قد غذز 
 22گ م اد   ت ممزش ب ميی صط ا ح فظ  ت جع 

  23.) 
ن ت  شاای  هاا اگ  هشه يااید حينزیاا ت مم ب فت

پا  ز   21   14تخل ط مم م  ه ا تانمم یظا   
تزم ق(، ب  تزم ق مزصر صف قی یلا تين    ز  از ن 

صا م   تهظنمبا بيهنا شادید   عمار پ فيانژ  
ه  ز  ط  ق بطن چ  ب  ب ف  یمنم  صن  مم   مس

پ مزف ت پدهياد  تانلام   PBS )1/0فسف ت ي پين  

 PFA )4   ممصد زیج م شد. ياا  تغاز حيانز  ز
 24جمجم  جدز   ب زا بهل  في   شد  ب  تدت 

 4ممصااد مم متاا ا   4ياا عت مم پ مزف ت پدهيااد 
ي یلی گا زم ینهادزما شاد. پا  ز  پ يا ژ یمنیا  

 5هاا ا ی  یاا د ها ا پاا مزفيهی تهياا    ب اب نک
ها  با  ه  تهي  شاد. ياا  با اتي   یی ز  یمنی 

   Luxol Fast Blueزصلص صی تي ين  نتيزامی 
Crysel Fast Violet  24نتيزا شاادید  میاا .)

تق طع ب فلی تهي  شده تني  تي   ي نپ یانما 
ب مياای شاادید تاا  تنقعياات مقيااق تحاار تزم ااق 

(. 1شا ر شنم   ت ئيد CA1  يی حپيز پسيلين مم 
یل  ب ب  ميات نتاده ز  ها  حيانز  مم تط پعا ت 
مفل ما، تهها  مم صانمتی جهات تجز ا    تح يار 

 ی  تحر تزم اق مم ی حيا  شدتینت ما پذ  فل  

CA1 .ق زم مزشت 

زیجا م  SPSS زفاززمی مه  ب  زيلف مه ز  نی پيز مزمه
ت اا زما  هاا امزمهنیاا پيز  زم اا ی   ز  .گ فاات

 Repeated measure ANOVA ) 21 بااا زا )
ب  صنمت ه  مزمهد. زيلف مه شه  تجز   تح ير مزمه

 صطااا ا زيااال یدزمم تيااا ینين  تيااا ینين

(Mean±SEM) 05/0مزئاا  شااد   زp<  عهنز باا 
 .بنم  مم یظ  گ فل  شد مزمتعهیحدزقر يطح 

 
  هايافته
ا ز ن پژ هش زصللا  تعه مزما مز باين ه   فل 
یهل د ي پين، م غن یهجد     ل تين مم  ه اگ  ه

تط پع ت مفل ما یش   یدزمید. ز  ز ان م  تيا ینين 
گ  ه یهل د  عهنز ب ي  گ  ه تح ي      ه امزمه

 زمزئ  شد. 
د تط پع  هيسالنپنژ ک ی حيا  شه يیب فتیل  ب 

CA1 یهلاا د  هيانیماا  یشاا   مزم یاا  مم گاا  ه
هيانیمااا  يااا پم بااانمه   هااايچ  CA1ی حيااا  

تي يه يينیی تشا هده ین م اد. پيز پسايلين  مم م
م   پاا  ز  تزم ااق تن ااعی تنجااب  21   14

 CA1متي يه يين  تشاخ     يايعی مم ی حيا  
 (. 1هيانیم  گ م د  ش ر 

 د11-14یل  ب تط پعا ت مفلا ما طای م  ها ا 
  نیاا پيز  زم اا ی   هاا مزمهتجز اا  تح ياار نتاا ما 

مزم ی  گا  ه پيز پسايلين  ( یش  ت  زما ه امزمه
(، م ز مهاااام =04/0pمم م  هاااا ا  اااا  مهم  
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 019/0p=  001/0(، يااايزمهمp= چهااا ممهم   )
 005/0p=   مم تق  ساا  باا  گاا  ه یهلاا د  تاا )

بيشل ا مز ب زا   فلن ب   ه ا ح  ا غاذز ياا ا 
ز ا  تخ   ای پيز پسايلين  مههدهیشا  ی مید ی  

ح فظاا   با  م ا MSبيما ما  زپق یههاده عهنز با 
. همچهين مم گ  ه تحت ممت   با  ب شدتیفض  ی 

  ل تين مم تق  سا  با  گا  ه یهلا د مم م  ها ا 
(   =04/0p(، يااااايزمهم  =02/0pم ز مهااااام  

( زصاللا  تعها مزما تشا هده =02/0pچه ممهم  
گ  ه تحت ممت   ب    ل تين یس ت  ی ممح پیشد. 

ب  گ  ه پيز پسيلين  ت   یمل ا مز جهات ز پاين 
 ی طنماب  م م ب  ب   ا ح  ا غذز يا ا ی مید؛ 
(، =03/0pبين ز ن م  گ  ه مم م  ه ا م ز مهام  

( =006/0p(   چهااا ممهم  =005/0pيااايزمهم  
 (.1یمنمزم زصللا  تعه مزما تش هده شد  

ز  ط فی یل  ب یش   مزم ی  تزم اق پيز پسايلين 
م صط ا ح فظا  یا ما طای تنجب زفزز ش تعه مز

(   =03/0p(، ييزمهم  =03/0pم  ه ا م ز مهم  
( مم تق  س  ب  گا  ه یهلا د =001/0pچه ممهم  

مم  D3م     لا تين  14، تزم ق  جنمب ز نگ م د. 
گ  ه تحت ممت   تهج  ب  ی هش تعه مزم صطا ا 
ح فظ  ی ما یسا ت با  گا  ه پيز پسايلين طای 

(   =02/0pييزمهم  (، =05/0pم  ه ا م ز مهم  
 (.  2( شد  یمنمزم =001/0pچه ممهم  

ها ا صطا ا ح فظا  ت جاع ب  ب ميای تي ینين
تشااخ  گ م ااد یاا  طاای م  هاا ا م ز مهاام 

 017/0p=  02/0(، يااايزمهمp= چهااا ممهم   )
 001/0p= تيزز  صط ا ح فظ  ت جاع مم گا  ه )

یهلاا د زفاازز ش  پيز پساايلين یساا ت باا  گاا  ه
تزم اق   لا تين با   یا ممح پیتعه مزما مزشات. 

 
هااي  رنگ آميزي اختصاصي ميلين )لوگزول فست بلو و كريزل فست ويولت( از بافت هيپوكمپ در مقاطع تهيه شده از مغز حيوانات در گروه هاا و زماان -1شكل 

روز  14يزولسايتين) دهند. الف( در گروه كنترل هيچ دميليناسيون ديده نشاد. (( در گاروه ل( را نشان ميCA1متفاوت.  فلش ها ناحيه تزريق در هيپوكمپ )ناحيه 
روز پس از تزرياق ليزولساتين( ه( در گاروه تحات  21روز د( در گروه ليزولسيتين ) 14به مدت  D3پس از تزريق ليزولستين(  ج( در گروه تحت درمان با ويتامين 

 روز. 21به مدت  D3درمان با ويتامين 

 

    

    

    

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
10

 ]
 

                             5 / 13

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-3996-fa.html


 
 
 

 

    ...  زي      اريت پل بيم ما تج بی تدد مم فض  ی ت جع   ی ما ح فظ  تط پع                         

     

 

 

http://rjms.iums.ac.ir                                                                 1394مهر  ،136، شماره 22دوره  پزشکی رازیمجله علوم 

51 

م   یس ت ب  گا  ه پيز پسايلين مم م    14تدت 
( صطاا ا ح فظاا  ت جااع مز =002/0pچهاا ممهم  

 (. 3تعه مزما ی هش مزم   یمنمزم  طنمب 
د 18-21یل  ب تط پعا ت مفلا ما طای م  ها ا 

 تاا   يااا ا شااده مم طاای م  هاا ا یاان مهم 
 03/0p=  009/0(، بيساالمp=  )  بيساات     اام
 04/0p=پيز پسيلين یس ت ب  گ  ه  ( تني  گ  ه

یهل د زفزز ش یش   مزم. همچهين مم گ  ه تحات 
ممت   ب    ل تين مم تق  سا  با  گا  ه یهلا د مم 

   (=03/0p(، بيسالم  =008/0pم  ه ا ین مهم  
( زصللا  تعه مزما تش هده =02/0pبيست     م  

شد. گ  ه تحت ممت   ب    ل تين یس ت با  گا  ه 
مل ا مز ب زا  ا فلن ب   ها ا پيز پسيلين  ت   ی

ی  مم م  ها ا یان مهم  تحلنا غذز يا ا ی مید

 001/0p=  02/0(، بيساالمp= بيساات     اام   )
 04/0p= تذینم  ه اگ  ه( زصللا  تعه مزما بين

 (.4یمنمزم تش هده شد  
تق  ساا  تياا ینين صطاا ا ح فظاا  یاا ما طاای 
م  هاا ا هجاادهم تاا  بيساات     اام مم گاا  ه 
پيز پسيلين   گ  ه تحت ممت   ب    ل تين یسا ت 
ب  گ  ه یهل د زصاللا  تعها مزما مز یشا   یادزم. 

ه ا تحت ممت   ب    ل تين با  مم گ  ه ی ممح پی
م  ، صطا ا ح فظا  یا ما مم م  ها ا  21تدت 

( =015/0p  بيساات     اام   (=013/0pبيساالم  
یس ت ب  گا  ه پيز پسايلين یا هش تعها مزما مز 

 (.5مزشت   یمنمزم 
تزم اااق پيز پسااايلين مم م  هااا ا بيسااالم   
 004/0p=  02/0(    بيساات     اامp= تنجااب )

 
 ±آزمون. نتايج به صورت مياانگين  11-14هاي مختلف طي روزهايمقايسه ميانگين زمان سپري شده جهت اولين ورود به بازوي محتوي غذا در  گروه -1 نمودار

و  +>05/0pدر مقايسه با گروه كنترل )سالين، روغن كنجاد و ويتاامين( و  ***>001/0pو  **>01/0pو  *>05/0pخطاي استاندارد ميانگين بيان شده است. 

01/0p<++ در مقايسه با گروه ليزولسيتين در نظر گرفته شده است. 

 

 
خطاي استاندارد مياانگين بياان شاده  ±آزمون. نتايج به صورت ميانگين  11-14مقايسه ميانگين خطاي حافظه كاري درگروه هاي مختلف طي روزهاي -2نمودار 

در مقايسه با گروه ليزولسيتين در نظار  +++>001/0pو  +>05/0pدر مقايسه با گروه كنترل)سالين، روغن كنجد و ويتامين( و  ***>001/0pو  *>05/0pاست. 
 گرفته شده است.
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زفزز ش تعه مزم صط ا ح فظ  ت جع مم تق  س  با  
م    21، تزم اق  جنمبا ز نیهلا د گ م اد.  گ  ه

مم گ  ه تحت ممت   یس ت ب  گا  ه  D3  ل تين 
(    =04/0pپيز پسااايلين مم م  هااا ا بيسااالم  

( تهج  ب  یا هش تعها مزم =02/0pبيست     م  
 (. 6صط ا ح فظ  ت جع شد   یمنمزم 

 
 يگيرنتيجهبحث و 

ز م یا  با  مم ز ن تط پع  ت  تدپی مز ت ن ن مزمه
زياالف مه ز  پيز پساايلين قاا مم باا  زپقاا  هدفمهااد 

هيانیم  بانمه   با   CA1متي يه يين  مم ی حي  

گي ا ز  تط پعا ت مفلا ما تغييا زت ی شای ز  به ه
متي يه يين  مم  بی گ مم. ب  زيلف مه ز  ز ن تادد 
تزم ق پيز پسيلين تهج  ب  متي يه يين  نش  م مم 

گ م د. یل  ب تط پع  ح     انیم يه CA1 ی حي 
پيز پسايلين مم تخ  اب تي اين، با   تی ي ت هی ب  

نتده ز  تط پع ت زیج م گ فل  تني  یل  ب ب  ميت 
Makinodan    25  هم اااااا مز  ،)Mozafari   
  هم اا مز   Pourabdolhossein(    4هم اا مز   

 .يتز مزيل هم( 1 
  ای ز   عهنز با تش يلات ي صل ما هيانی ت  

 اما ميبمم  CNSص یسال ا ه ا بخش ت  نتهم

 
خطااي اساتاندارد مياانگين بياان شاده  ±آزمون. نتايج به صورت ميانگين  11-14مقايسه ميانگين خطاي حافظه مرجع درگروه هاي مختلف طي روزهاي -3نمودار

در مقايسه با گاروه ليزولسايتين در نظار گرفتاه شاده  ++>01/0p)سالين، روغن كنجد و ويتامين( و  در مقايسه با گروه كنترل ***>001/0pو  *>05/0pاست. 
 است.

 
 ±تست. نتاايج باه صاورت مياانگين 18-21هاي مختلف طي روزهايگروهمقايسه ميانگين زمان سپري شده جهت اولين ورود به بازوي محتوي غذا در   -4نمودار

در  +++>001/0pو  +>05/0pدر مقايسه با گروه كنترل)سالين، روغان كنجاد و ويتاامين( و  **>01/0pو  *>05/0pخطاي استاندارد ميانگين بيان شده است. 
 مقايسه با گروه ليزولسيتين در نظر گرفته شده است.
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MS  یقاا    16گياا م  قاا زم تی تاای ي تحاات .)
یيفيت  ه ایههدهتعيين ت  نز  تهمشه صلی   ی 

شانم  یدگی ت للا    ب  ز ن بيم ما تحسانب تی
زا  جاانم مزمم یاا  ح فظاا  (. تنزفااق گساال مه26 

فضاا  ی  ح فظاا  یاا ما   ت جااع( باا  ياالاتت 
تط پع ت یش    ی طنماب هيانیم  بسلنی مزمم، 

ج  با  زصللالاتای مم مزمه ی  نييب هيانیم  ته
 (.27   20شنم  ح فظ  فض  ی تی

تحقيق ح    یش   مزم ی  تزم ق پيز پسيلين ب  
ی حيا  صنمت تسلقيم با  تشا يلات هيانیما   

CA1  عم   م   مگي ا   ح فظ  فضا  ی  زبسال )

 یا طنماب یهد، ب  هيانیم  مز مچ م زصللاد تی
تهج  ب  زفزز ش تعه مزم  ت   يا ا شاده جهات 
ز پين  م م ب  ب   ا تحلنا غذز، زفزز ش صط ه ا 

هاا ا ح فظاا  یاا ما   ت جااع فضاا  ی مم گ  ه
پيز پسيلين یس ت با  گا  ه یهلا د گ م اد. ز ان 

تنزید ب  مپير متي يه يين   يايع ی حيا  یل  ب تی
CA1    هيانیماا  تلع قااب تزم ااق پيز پساايلين

للالات ح فظ  ی ما   ت جع فض  ی ب شد. ز ج م زص
تط پع  ف متا ینپنژا یشا   مزمه یا  پيز پسايلين 

ه ا ب عاات تخ  ااب ح فظاا     اا مگي ا مم تاادد
(. همچهاااين 28شااانم  تخل اااط  ااا مگي ا تی
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Makinodan  یشاا    2008  هم اا مز  مم ياا د
مزمید ی  تزم ق پيز پسيلين با  ی حيا  هيانیما  

ی   (25گ مم  ل ما تیپشلی تهج  ب  زصللالات مف
 ب  یل  ب تط پع  ح    تط بقت مزمم. 

  هم ا مز   Kimتط پع ت زیج م گ فلا  تنيا  
 29 ،)Ziehn    30  هم  مز )  Nizri   هم  مز  
 ( مم تادد زیسااف پنتي يت صاانم ز ماان تج باای31 
 Encephalomyelitis Autoimmune Experimental 

EAE)  ه اتددح یی ز  زصللاد ح فظ  فض  ی مم 
ا ه   فلا . همچهاين ب شدتی MSتج بی بيم ما 

م ن ا ی  ب  یل  ب تط پع  ح    ت هی ب  زصاللاد 
فض  ی تلع قب تزم ق تن عی گ ينتنیسين  ح فظ 

ب شاااد، هيانیمااا  همسااان تی CA1مم ی حيااا  
تط پعاااا ت زیجاااا م گ فلاااا  شااااده تنياااا  

RahimluyMarjani   2014  مم ياا د هم اا مز 
 32 )  Ghaffari  33  2013  هم  مز  مم ي د )

ز   MSزپق ا  تهظنمب . مم تط پع ت تذینم ب شدتی
گ ينتنیسااين زتيااد نم ب  ت  ااد   جهاات ب مياای 
ح فظ  فض  ی ز  ت   نبای تانم   زيالف مه شاده 

 زيت.
مم یانزحی ممگيا   Dه ا   ل تين حضنم گي یده

(. 9مم   مگي ا   ح فظ  ب  ز  ا ت ميايده زيات  
تحققين مم   يي  ب همچهين تط پع ت زیج م شده 

مم ييسلم عص ی ح یی ز   Dتنمم ز  زت   ل تين 
مم  زایههادهتعيينن  زيت ی  ز ن   ل تين یقش 

 یا طنماب (؛ 34  یهدتیشه صلی ز ف   ه اپد ده
   Taghizadehه تنيا  زیجا م شاد  ه ان ت  ش

یشاا   مزم یاا  عم  اا م  2013هم اا مز  مم ياا د 
یسا ت  D3ه  ی ب  یم نم   لا تين فض  ی مم مت

  ت  عيط D3مم  فت یههده   ل تين  ه اتناب   
یاا  تياازز   زیاادمزمه. همچهااين یشاا   ب شاادتی

صط هاا ا ن تاا  ش مم ن تاان  مفلاا ما تاا   نباای 
 D3تين   لاا  ایههاادهمم  فتتاانم   مم گاا  ه 

 (.35ب  گ  ه یهل د ی هش   فل  زيت   یس ت
  هم ا مز   Taghizadehا ه   فلا  با  مزيل هم

، مم تط پع  ح    تجان ز   لا تين 2013مم ي د 
D3  م   تنجب یا هش تعها مزم  21   14ب  تدت

پ مزتل ه ا صط ا ح فظ  ی ما   صطا ا ح فظا  
ها ا پيز پسايلين مم ز ان ت جع یسا ت با  گ  ه

ا ز ن زيت ی  ممت   مههدهیش  م  ه  گ م د ی  

زصللالات ح فظ  ی ما  D3ب    ل تين  تدتطنلایی
  ت جااع فضاا  ی ز جاا م شااده مم ز اا  تزم ااق 

 ز به نم بخشيده زيت. پيز پسيلين م
یاا  تصاا    زیاادمزمهتط پعاا ت تخل ااط یشاا   

ه ا ب عت ی هش متي يه يين  مم تدد D  ل تين 
(   شدت بيم ما مم بيم مز  MS  16   36تج بی 

(. پااذز ز اان یظ  اا  37گاا مم  تی MSت االلا باا  
 Dشنم ی  مم تط پع  ح   ،   لا تين پيشهه م تی

مم به نم زصللالات تنزید ب  ی هش متي يه يين  تی
ح فظ  ی ما   ت جع فض  ی ز ج م شاده تلع قاب 
متي يه يين  تن عی زپق  شده تني  پيز پسايلين 

 یقش مزشل  ب شد.
مههد زيال م شنزهدا  جنم مزمید ی  یش   تی

 MSزیسيدزتين مم زصللالات متي يه  یههاده یظيا  
یقش مزمم. زفزز ش زيل م زیسيدزتين ز  زت تض ا 

یهد یا  با   م ييسلم عص ی زعم د تیمز ب  عم  
  یقااا     CNSا هااا ا تح يااار ب یااادهبيم ما

(؛ 38، زمت ا ط مزمم  ها ن شه صلی ز ج م شاده مم 
یش   مزمه شاده یا  زفازز ش زيال م  ی طنماب 

ه ا تخل اط حيانزیی تخ  اب زیسيدزتين مم گنیا 
(   عم   مهااا ا 39یااانم یی مز تسااا  ع یااا مه  
(. ز  40مهااد   هش تیشااه صلی    اا مگي ا مز یاا

هاا ا طاا   م ناا  تشاا هده شااده یاا  مم بيم ما
ب فت تغاز    ه ازیسيدز نیلیینم مژی زتين يطنح 

(، پذز ممتا   41  بد  ت  ع تغزا یخ عی تغيي  تی
تنزید تفيد  زقع شانم. تط پعا ت تی زیسيدزیینیلی

مز مم ب زباا   D3  لاا تين  تاار  تلعاادما ز اا زت 
(. مم تط پعا  42  زیدمزمه زيل م زیسيدزتين یش  

مم تدد  D3  ل تين  زیسيدزیینیلیت   یقش ق  ی
 یا طنماب تشاخ  گ م اد.  MSتج بی بيم ما 

م  ،  7ب  تدت  D3یش   مزم م ی  تزم ق   ل تين 
ب عت ی هش   عيت زيل م زیسايدزتين تلع قاب 

به ب ز ن   ل تين ؛ (43شنم  تزم ق پيز پسيلين تی
D3  ز  ط  ق ز ا  حفا ظلی صانم مم ب زبا  نيايب

مم به انم زصاللالات شاه صلی  تنزیدتیزیسيدزتين 
 زقاع  تر   MSز ج م شده مم تدد تج بی بيم ما 

 گ مم. 
تط پع  م ن ا ی  تني  تسي ی   هم  مز  مم  

 D3زیج م گ فل  یش   مزم ی    ل تين  2006ي د 
پياد ز  ط  ق تها م تن EAEه ا ت للا ب  مم تنا
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ز مهی   یا هش  ه اپ يخیيل  ک زیس  د، تعد ر 
ه  ب  تغاز يا ب یا هش شادت زمتش ح پنینييت

گا مم بيم ما، علائم ی يهي ی   تعد ر بيم ما تی
 D(. مم ه  صنمت ت  یيسم مقيق ز     ل تين 19 

مم ج نگي ا ز  بيما ما  ا  یا هش شادت علائام 
تط پعا ت  زاپا مهب پيهی بيم ما تشخ  یيسات. 

ب  ز   ز منینتاد لاتنما  D3   مزمه ی    ل تين یش
شانم   تعلقدیاد تنجب ته م پ يخ ه ا ز مهی تی

  ا  MSز  ز ن ط  اق تا یع ز جا م  Dی    ل تين 
EAE ز  ط فاای   باات شااده یاا  44شاانم تی .)

 ه اي ند ي  افع دز  ط  ق  تنزیدتی D  ل تين 
 MSبيما ما  علائامزپيننمیدم ييت تنجب به نم 

 (. 45گ مم  
 Dهمچهين یش   مزمه شده زيات یا    لا تين 

ز   ي نپیمم  ب  مص پت مم تع مد ی سيم  تنزیدتی
یاا  هماا زه باا  زصااللالات  هاا ینم  مژیاا ه شااد  

(. مم هاا  46شااه صلی زياات، ج اانگي ا یم  ااد  
مم تها م  D3صنمت مم صصنچ عم   م   لا تين 

تلعاادما مز تطاا ح  ه ات  یيساام MSبيماا ما 
 CNSبها ب ز ن ز ا زت ز ان   لاا تين مم ؛ ههادیتی

م دگ ه جد دا مز ب زا تنز  ممت یی ز ن   لا تين 
 . ن ممتیمم ع ص  يلاتت پد د 

تط پعا  ح  ا ، عادم ب ميای  ه اتحد م تز  
 يااعت   شاادت متي يه يااين  زپقاا  شااده تنياا  

طانم عادم ب ميای  ياعت   همينپيز پسيلين   
شده تني  تزم ق تي يه يين  زحلم پی زپق  شدت م

 ،حا دب ز نب شاد. یت D3مزصر صاف قی   لا تين 
ح فظا   با  م ا D3 نيلا ت   ز  زت تفيد زم   بی

 ،MSبا  مم بيما مز  ت اللا  فض  یی ما   ت جع 
 ب شد.تیت  گسل مه بسي م تط پع ت ب پيهی تهدیي  
مهد ی  تزم ق ه ا تط پع  ح    یش   تی  فل  

تن عی گ ينتنیساين پيز پسايلين با  تشا يلات 
( عم   م ح فظا  یا ما   CA1هيانیم   ی حي  

ت جع فض  ی  زبسل  ب  هيانیم  مز مچ م زصللاد 
 تنزیادتییهد. ز ن  اعط مم عم  ا م مفلا ما تی

هيانیم  ب شد.  CA1ی شی ز  متي يه يين  ی حي  
 D3، تزم ااق مزصاار صااف قی   لاا تين   حاا دب ز ن

زصللالات ح فظ  ی ما   ت جع فض  ی زپق  شده مز 
شانم   لا تين به نم بخشيد. به ب ز ن پيشهه م تی

D3 تنزید مم به نم زصللالات شه صلی ب   جانم تی

ه ا تح ير ب یده عص ی ز  جم   نتده طی بيم ما
MS .تنمم تنج  ق زم گي م 
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Abstract 
Background: The hippocampus, a vital center for learning and memory, is extremely 

vulnerable to neurological diseases. Several reports of cognitive and memory impairment 

have been published in patients with Multiple sclerosis (MS). The prevalence of MS is 

highest where environmental supply of vitamin D is low. In the present study spatial working 

memory and reference memory after treatment with vitamin D3was assessed in an 

experimental model of MS. 

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 14 and 21 days post lesion with intraperitoneal injection. Histological 

assessments of the demyelination process were done with specific myelin staining. The 

spatial working memory and reference memory were investigated by radial arm maze. 

Results: Administration of lysolecithin as the inducer of MS disease caused demyelination 

and impairment of spatial working and reference memory at days 14 and 21 post lesion in 

lysolecithin treated animals. While the administration of vitamin D3 for 14 and 21 days 

caused improvement of spatial working and reference memory compared to the group 

receiving lysolecithin alone. 

Conclusion: It seems that treatment with vitamin D3 is able to prevent spatial working 

memory and reference memory reduction in an experimental model of MS. However, 

evaluation of beneficial effects of vitamin D3 on the spatial memory in MS patients requires 

much more extensive clinical studies. 
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