
  

283 

Original Article 
 

Evaluation of brain-derived neurotrophic factor expression and spatial 
memory after valproic acid administration in animal model of 

hippocampal degeneration 
 

Edalatmanesh MA1*, Sheikholeslami M1, Rafiei S2 

 
1- Department of Biology, College of Sciences, Shiraz Branch, Islamic Azad University, Shiraz, I. R. Iran. 

2- Department of Exercise Physiology, Kish International Campus, Tehran University, Kish, I. R. Iran. 
 

Received: 2017/12/4 | Accepted: 2018/07/22  
  

Abstract: 
 
Background: Hippocampal neurodegeneration caused the incidence of cognitive deficits, 
along with a possible decrease of neurotrophins. Valproic acid (VPA) is a histone 
deacetylase inhibitor, which could protect the nervous system from neuronal degeneration 
through neurotrophic modifications. This study aimed to investigate the effect of different 
doses of VPA on a hippocampal brain-derived neurotrophic factor (BDNF) level, CA1 area 
of hippocampal histopathology, and spatial memory assessment in animal models of 
hippocampal degeneration. 
Materials and Methods: To induce hippocampal degeneration, rats were injected 
intraperitoneally with trimethyltin (TMT). Three test groups (TMT+VPA) received 100, 200 
and 400 mg/kg of VPA, respectively, and the TMT+Saline group received normal saline for 
14 days after TMT intoxication. To investigate the spatial memory, the Morris water maze 
was used. Then, the BDNF hippocampal level was evaluated using the ELISA technique and 
histopathological evaluation of hippocampus was also done.  
Results: Valproic acid decreased the distance and latency time to arrive the hidden platform 
in learning blocks and increased the spent time in the target quadrant in a probe test 
following TMT intoxication. Also, the BDNF hippocampal level and amelioration of cell 
damage in the CA1 area of the hippocampus significantly increased in VPA-treated groups 
compared with the TMT+Saline group.  
Conclusion: Valproic acid has neuroprotective effects, which can decrease cognitive deficits 
due to TMT intoxication in rats. 
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284  

دنبال تجويز والپروئيك ارزيابي بيان فاكتور نوروتروفيك مشتق از مغز و حافظه فضايي به
  اسيد در مدل حيواني دژنراسيون هيپوكامپ

  
منشمحمد امين عدالت

1*
الاسلامي، مهتاب شيخ

2
سمانه رفيعي ،

3  

  

  مقدمه
هاي نقش كه هستند رشدي فاكتورهاي هانوروتروفين

 هخانواد. دارند عصبي هاي شبكه پذيريافانعط و تشكيل در حياتي
 Nerve هم مانندبه شبيه هايپروتئين ها شاملنوروتروفين

growth factor )NGF(، Brain-derived neurotrophic 
factor )BDNF(، Neurotrophin-4  (NT-4) وNT-3 مي -

  . ]1[ شوندبيان مي پستانداران مركزي عصبي سيستم در باشند و
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  ،اشو گيرنده) BDNF(فاكتور نوروتروفيك مشتق از مغز 
 هيپوكامپ به وابسته ، براي يادگيري و حافظةBتيروزين كيناز 

 برده نام در ميان فاكتورهاي نوروتروفيك .هستند ضروري
 پذيري فرآيندهاي يادگيري و حافظه و انعطاف در   BDNFشده

 دهند كهمطالعات نشان مي .]2[است  دارا را نقش بيشترين سيناپسي
ممكن  B يا تغيير در بيان تيروزين كيناز BDNFوقفه در بيان 

ها  يري حافظه و دژنراسيون نورونگ شكلاست منجر به اختلال در 
 اش در مراحل اوليه بيماريو گيرندهBDNF ان در واقع، بي. شود
- بنابراين، مطالعه روي اين نوروتروفين مي. كند يير ميتغ يمرآلزا

ها فراهم گونه بيماريحل درماني مناسب براي اينتواند يك راه
يك تركيب آلي با اثرات ) TMT(كلرايد  تين متيل تري. ]3[آورد 

ي در مناطق انتخابي نوروتوكسيك قوي است كه با تخريب نورون
شود  مي ويژه هيپوكامپ شناخته از مغز شامل سيستم ليمبيك و به

گيرند  مي قرار  TMTتصادفي در معرض  طور بههايي كه  انسان. ]4[
يجه، كاهش حافظه و سرگم با مشخصات تشنج، ودچار يك سندر

 غلظت  TMTكه دهدمي نشان شواهد .]5[شوند  مي گري پرخاش
 و كولين قبيل استيل از حافظه در دخيل صبيع هايميانجي

 تين متيل تري صفاقيدرون تزريق. ]6[دهد مي تغيير را گلوتامات

  :خلاصه
 والپروئيك اسيد. شود ها ميكاهش احتمالي نوروتروفينبا نورودژنراسيون هيپوكامپ سبب بروز اختلالات شناختي همراه  :سابقه و هدف

)VPA( از دژنراسيون نوروني محافظت  سيستم عصبي را تواندنوروتروفيني مي تهيستون داستيلازي است كه با تعديلا مهاركنندهك ي
- ، هيستو)BDNF(بر سطح هيپوكامپي فاكتور نوروتروفيك مشتق از مغز  VPAقيق به بررسي اثرات دوزهاي مختلف اين تح. كند 

 .پردازد حافظه فضايي در مدل حيواني دژنراسيون هيپوكامپ ميو ارزيابي  هيپوكامپ CA1پاتولوژي ناحيه 

داخل صفاقي تزريق  صورت به )TMT(متيل تين كلرايد  هاي صحرايي تريجهت القاي دژنراسيون هيپوكامپ در موش :هامواد و روش
گرم بر كيلوگرم وزن بدن والپروئيك اسيد و گروه ميلي 400و  200، 100هاي  ترتيب دوزبه) TMT+VPA(سه گروه آزمون . گرديد

TMT+Saline رسي حافظه فضايي از ماز آبي بر منظوربه. روز متعاقب مسموميت تري متيل تيني دريافت كردند 14مدت نرمال سالين را به
و ارزيابي هيستوپاتولوژيكي هيپوكامپ نيز بررسي گرديده به روش الايزا  BDNFسپس، سطح هيپوكامپي  .استفاده شد) MWM(موريس 
 .انجام شد

ربع هاي يادگيري و افزايش زمان باقي ماندن در سبب كاهش مسافت و مدت زمان رسيدن به سكوي مخفي در بلوك VPA : نتايج
 CA1و بهبود آسيب سلولي ناحيه  BDNFهمچنين، سطح هيپوكامپي . دنبال مسموميت تري متيل تيني گرديدهدف در آزمون پروب به

  .افزايش داشت TMT+Salineنسبت به گروه  VPAهاي تحت تيمار با داري در گروهطور معنيهيپوكامپ به
تواند اختلالات شناختي ناشي از  مسموميت با تري متيل تين  ايت كننده عصبي ميوالپروئيك اسيد با دارا بودن اثرات حم :گيرينتيجه

  .هاي صحرايي كاهش دهدرا در موش
  فاكتور نوروتروفيك مشتق از مغز، تري متيل تين، والپروئيك اسيد، حافظه فضايي، هيپوكامپ، موش صحرايي :واژگان كليدي

 283-291 ، صفحات97 مرداد و شهريور، 3پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                       
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 در ايگسترده نوروني مرگ باعث حيواني آزمايشگاهي هايمدل در
 كه علاوه بر اين، مطالعاتي. ]7[شود مي هيپوكامپ ليمبيك و سيستم

 نشان اندشده انجام تين متيل تري از ناشي تحليل عصبي مورد در
 نواحي در BDNF بيان كاهش سببآن  با كه مسموميت اندداده

 .]7[گردد مي هيپوكامپ جمله از و مركزي سيستم عصبي مختلف
زنجير است كه كوتاه يك اسيد چرب ) VPA(والپروئيك اسيد 

شود  مي وخو استفاده كننده خلق يتتثبداروي ضدتشنج و  عنوان به
شده توسط گلوتامات را در  سميت القاء VPAبا  درمان .]8،9[

 .]10[دهد  مي كاهش  موش صحراييهاي عصبي  محيط كشت سلول
- ها ناشي از كمبود اكسيژن مانع از مرگ نورون VPA همچنين،

نتايج  .]11[ شود مي هاي هيپوكامپ  گلوكز در محيط كشت سلول
-بتا هايتوليد پپتيد همهاركنند  VPAمطالعات نشان داده است كه

- مي هاموش آلزايمر در بيماري ترانسژنيك هايمدل در آميلوئيدي

 آپوپتوز سبب مهار VPA كهاست  شده ديده ،همچنين .]12[ باشد
 مطالعه حاضر با هدف بررسي اثرات .]13[ گرددنوروني مي مرگ و

و  BDNFدوزهاي مختلف والپروئيك اسيد بر بيان هيپوكامپي 
مدل حيواني دژنراسيون هيپوكامپ در همچنين حافظه فضايي در 

  .  هاي صحرايي صورت گرفته استموش
  

  هامواد و روش
سر موش صحرايي نر نژاد  50در اين تحقيق تجربي از 

گرم و سن تقريبي دو ماه استفاده  250±10داولي با وزن -اسپراگ
هاي صحرايي در طول مدت آزمايش در شرايط موش. شد

 24±2تاريكي و دماي - روشنايي هعتسا 12  استاندارد با چرخه
در خانه حيوانات  درصد 50±10گراد و رطوبت  درجه سانتي

. آزمايشگاه تحقيقاتي علوم جانوري دانشگاه شيراز نگهداري شدند
المللي نگهداري و مراقبت از  ها مطابق با قوانين بين تمام آزمايش
واحد با نظارت كميته اخلاقي دانشگاه آزاد اسلامي  حيوانات و 

- به حيوانات .شد انجام) 94- 1846- 2322: شماره مجوز(شيراز 

 :شدند تقسيم )سر 10هر گروه شامل ( گروه 5 در صورت تصادفي
 .نشد تزريقي اماده نوع هيچ گروه اين حيوانات در :گروه كنترل

 /گرمميلي 8دوز  گروه اين حيوانات: TMT+Salineگروه 
-به را) TMT; Sigma, Germany( تين متيل تري كيلوگرم

حلال سديم  سپس و ]14[ نمودند دريافت صفاقيدرون صورت
. كردند دريافت روز 14 مدتبه را نرمال سالين يعني والپروات

 +TMT و TMT+VPA100 ،TMT+VPA200هاي گروه
VPA400 : دريافت تري از ساعت پس 24حيوانات اين سه گروه 

-ميلي 400و  200، 100دوزهاي  ترتيبروز به 14 مدتبه تين متيل

 را )Sigma, Germany( كيلوگرم وزن بدن  والپروئيك اسيد/گرم
  .نمودند صفاقي دريافتصورت درونبه
  

  )MWM(آزمون ماز آبي موريس 
  60و ارتفاع  150رنگ با قطر اهيس ايماز حوضچه

 ةبا درج يبا آبآن  مترييسانت 30تا ارتفاع  بايتقر بود كه متريسانت
 10سكو با قطر  كي. بودپر شده  گرادسانتي درجه 22±1حرارت 

از  يكيسطح آب در مركز  ريز متريسانت 2در حدود  متريسانت
تعداد دفعات ( شيدر هر بلوك آزما. ماز قرار داشت يهاربع

چهار بار  وانيهر ح) شيدر كل دوره آزما يريادگي هايآزمون
در نظر  قهيدق كي بارمدت زمان هر . قرار گرفت شيمورد آزما
همه  يسكو و مختصات آن در همان روز برا تيموقع. گرفته شد

 شيآزما بارشروع در هر  ةبود، اما نقط كساني يشيآزما هايگروه
غرب  اياز چهار جهت شمال، جنوب، شرق و  يكي توانستيم

تمام . شديم نييتع ابيافزار ردتوسط نرم تصادفي طورباشد كه به
ثبت  يوتريو نرم افزار كامپ نيتوسط دورب شده مودهيپ يرهايمس

مدت زمان  يهاشاخص. گرفتميو مورد پردازش قرار شده 
ها براي همه گروه ريمس شيمايسكو و سرعت پ افتنيدر  ريتأخ

بلوك  4و آموزش،  يريادگي تيتثبمنظور بررسي هب .محاسبه شد
 يخاطرآورو سپس در روز بعد آزمون به هدشانجام  يمتوال

)Probe Test (بلاك  4 يكه ط ييآزمون سكو نيدر ا. انجام شد
حوضچه قرار  يهااز ربع يكيطور ثابت در به يريادگيآزمون 

 يقبل تيكه موش در ربع موقع يمانو مدت زشده داشت، برداشته 
در  خاطرآوريبه شاخص عنوانبه كرد،يشنا م) Q1(هدف  ايسكو 

در هر دو مرحله  وانيهر ح يمدت زمان شنا برا. نظر گرفته شد
  ].15[در نظر گرفته شد  هيثان 60 ير آورطخاو به يريادگي

  
  BDNFسنجش سطح هيپوكامپي 

در هر  حيواناتنيمي از  حافظه فضايي پايان آزمون در
با  بلافاصله سر حيوان وشده با دوز كشنده كلروفورم بيهوش  گروه

ر كامل طوجدا گرديد و مغز به دستگاه گيوتين مخصوص جوندگان
. روي يخ قرار داده شدسرعت بهو  هاز جمجمه خارج شد

 هاي صحرايي با دقت در زير استريوسكوپهيپوكامپ موش
)Olympus, Japan (پس از . هاي مغز جدا شداز بقيه قسمت

 ,Sigma( همراه بافر تريسشستشو با محلول سالين به

Germany(،  دستگاه هموژنايزر استفاده از با بافت مغز)IKA, 

Germany ( محلول . هموژنيزه شد دقيقه 5مدت به 5000دور با
 ,Hermle(دار هموژنيزه شده توسط دستگاه سانتريفوژ يخچال

Germany( ها و جهت جلوگيري از تخريب آنزيم. سانتريفوژ شد
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 و همكاران عدالت منش
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انجام شد و  گراددرجه سانتي 4ها، تمامي مراحل در دماي پروتئين
-Sigma(يل متيل سولفونيل فلورايد مولار فنميلي 5/0از محلول 

Aldrich, Germany (عنوان مهاركننده پروتئازها استفاده شد به
به كمك سمپلر برداشته  ييروبخش ، كردن پس از سانتريفيوژ .]16[

و به  ELISAتوسط روش  BDNF شد و سپس ميزان بافتي
 و كيت )Stat Fax, USA( 2100 الايزاريدر مدل دستگاهكمك 

 )Rat BDNF Picokine TM, Boster, China( سترشركت با
  .مورد سنجش قرار گرفت

 
  شناسيبافت

 CA1در ناحيه  شناسيبراي انجام مطالعات بافت
با مخلوطي از  )n=5(نيمي از حيوانات هر گروه  ،هيپوكامپ

-ميلي 5(و زايلازين ) كيلوگرم /گرمميلي 50(كتامين هيدروكلرايد 

پس . شدو سپس پرفيوژن قلبي انجام شده بيهوش ) كيلوگرم/گرم
- نمونه ،سپس .با دقت از جمجمه خارج شد مغز ،از اتمام پرفيوژن

شناسي با كمك دستگاه اتوتكنيكون جهت مطالعات بافت مغزهاي 
از  گيريهاي پارافينه، برشپردازش بافتي شده و پس از تهيه بلوك

. رفتصورت گطبق اطلس پاكسينوس و واتسون  ناحيه هيپوكامپ
-برداريائوزين انجام شد و تصوير- هماتوكسيلين آميزيآنگاه، رنگ

 ,Olympus-BH2( هاي ميكروسكپي با ميكروسكوپ نوري

Japan (17[ انجام شد[.  
  

 :آماري آناليز

 از استفاده با مختلف هايگروه بين آماري تحليل و تجزيه

 نتايج مربوط به .شد انجام 22 ويرايش SPSS آماري افزارنرم
 اساس آناليزهاي هاي يادگيري در ماز آبي موريس بربلوك

Repeated measures ANOVA  آزمونبه كمك نتايج و ساير 
تجزيه و تحليل توكي  تعقيبي آزمون و طرفهيك آناليز واريانس

  .شد درنظر گرفته دارمعني P > 05/0مقادير  آماري نظر از .شدند
  

  نتايج
    MWMبا بر حافظه فضايي  VPAبررسي اثر 

  مدت زمان رسيدن به سكوي مخفي در ماز آبي موريس 
مرحله يادگيري طي  درنتايج حاصل از آناليز واريانس 

رونده در مدت زمان بلوك مختلف آزمايش نشان از كاهش پيش 4
كنترل  هايدر گروهوده شده رسيدن به سكوي مخفي و مسافت پيم

و  F=01/156، 1 ارهشم نمودار( ددار و تيمار با والپروئيك اسيد
0001/0P< .( مدت زمان رسيدن به سكوي مخفي در گروه

TMT+Saline داري نسبت به گروه كنترل در بلوك افزايش معني

و بلوك چهارم ) >001/0P(، بلوك سوم )>001/0P(دوم 
)0001/0P< (كننده هاي دريافتدر بين گروه. داردVPA  در

. با گروه كنترل ديده نشدداري بلوك اول و دوم هيچ اختلاف معني
با  TMT+VPA100در بلوك سوم و چهارم نيز تنها بين گروه 

- همچنين، در گروه). >001/0P(دار بود گروه كنترل اختلاف معني

ميانگين مدت زمان رسيدن به سكوي  VPAكننده هاي دريافت
سوم و چهارم يادگيري نسبت به گروه  هاي دوم،مخفي در بلوك
TMT+Saline كه ايگونهبه ؛دهدداري را نشان ميمعني كاهش

 2با هر سه گروه تيمار در بلوك  TMT+Salineبين گروه 
-در بلوك سوم تنها بين گروه). >05/0P( دار استاختلاف معني

 +VPAبا گروه  TMT+VPA400و  TMT+VPA200هاي 

Saline 01/0(دار است اختلاف معنيP< .( در چهارمين بلوك
  TMT+VPA100گروه و VPA+Salineه گروبين يادگيري 

)05/0P< ( هاي گروهنيز وTMT+VPA200  وTMT+ VPA 

  ).>0001/0P(دار ديده شد اختلاف معني 400
  

  سرعت پيمايش مسير
بررسي ميانگين و انحراف معيار سرعت پيمايش مسير 

تري متيل تين و  كنندههاي دريافتبين گروه) سرعت شنا كردن(
- اين نتيجه بيان). <05/0P(داري را نشان نداد كنترل اختلاف معني

يا به  گر عدم تاثير تجويز تري متيل تين بر سرعت شنا كردن
نمودار (باشد القاء اختلال حركتي در حيوان مي ديگر عبارت
  ).2شماره 

  
  )پروب(مرحله آزمون 

ميانگين مدت زمان سپري شده در ربع هدف  بررسي
هاي مورد مطالعه ي را بين گروهدارماز آبي موريس اختلاف معني

كه ايگونهبه ؛)>0001/0Pو  F=04/11، 3نمودار شماره (نشان داد 
داري نسبت به گروه كنترل كاهش معني TMT+Salineدر گروه 
دهنده اين امر نشان و) P>0001/0، 3نمودار شماره ( شتوجود دا

. باشدگروه مياين اثر تري متيل تين بر نقص حافظه و يادگيري در 
 VPAكننده هاي دريافتداري بين گروههرچند هيچ اختلاف معني

- با اين ، امادر هر سه دوز مورد بررسي با گروه كنترل ديده نشد

هاي تيمار با والپروئيك و گروه TMT+Salineحال، بين گروه 
). P>0001/0 ،3نمودار شماره (دار ديده شد اسيد اختلاف معني

گرم والپروئيك ميلي 200كننده دوز يافتاين اختلاف در گروه در
هاي تيمار بيشتر از بقيه گروه TMT+Salineاسيد نسبت به گروه 

  ). 3نمودار شماره ( بود
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دار دهنده اختلاف معنينتايج نشان. در چهار بلوك آزمايشماز آبي موريس  يمدت زمان رسيدن به سكو انحراف معيار ±ميانگين  -1 شماره نمودار
، >P+ 05/0(است  TMT+Salineو گروه  VPAهاي تيمار با گروه و )>P***0001/0و  >TMT+Saline )001/0**Pگروه كنترل با گروه بين 

01/0 ++P<  0001/0و +++P<.(  
  

  
هاي گروه داري بيناختلاف معني. هاي مختلفگروه ماز آبي موريس توسطسرعت پيمايش مسير در  انحراف معيار±ميانگين -2 شمارهنمودار 

  .مختلف در مراحل مختلف مرحله آموزش ديده نشد

  
بين گروه كنترل با . هاي مختلفدر گروه) پروب(مدت زمان باقي ماندن در ربع هدف در مرحله آزمون  انحراف معيار ±ميانگين -3شماره  نمودار

- اختلاف معنينيز  TMT+Salineو گروه  والپروئيك اسيدا هاي تيمار ببين گروه). P***>0001/0(اختلاف معني دار است  TMT+Salineگروه 

  ).P+++>0001/0(دار ديده شد 
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  BDNFبيان هيپوكامپي  بر VPAاثر بررسي 
- طرفه اختلاف معنينتايج حاصل از آناليز واريانس يك

هاي مورد مطالعه بين گروه BDNFداري را در سطح هيپوكامپي 
مسموميت ). >0001/0P و F=51/12، 4 شماره نمودار(نشان داد 

را در مقايسه با گروه  BDNFسطح هيپوكامپي  با تري متيل تين
در عصاره  BDNFكه ميزان ايگونهبه ؛كنترل به شدت كاهش داد

- بسيار كمتر از گروه كنترل مي TMT+Salineهيپوكامپ گروه 

بررسي اختلاف ميانگين سطح هيپوكامپي ). P>0001/0(باشد 
BDNF هاي تيمار نشان داد كه بين گروهگروه ورل بين گروه كنت-

 TMT+VPA200و ) TMT+VPA100 )001/0<Pهاي 

)05/0<P (در حالي  نو اي. دار استبا گروه كنترل اختلاف معني
با گروه كنترل اختلاف   TMT+VPA400كه بين گروهاست 
توجهي در سبب افزايش قابل VPAتيمار با . داري ديده نشدمعني

هاي تيمار نسبت به گروه در گروه BDNF سطح هيپوكامپي
TMT+Saline هاي گروه تمامي ترتيب كه بينبدين ؛گرديد

دار اختلاف معني TMT+Salineگروه  باVPA كننده  دريافت
   ).P>0001/0(شود ديده مي

  
 

، TMT+Saline هايگروه وين گروه كنترل باختلاف . هاي مختلفدر گروه BDNFانحراف معيار سطح هيپوكامپي  ±ميانگين  -4شماره نمودار 
TMT+VPA100  وTMT+VPA200 05/0(دار است معني<*P  ،001/0<**P  0001/0و<***P .(هاي داري بين گروههمچنين، اختلاف معني

 ).P+++>0001/0(وجود دارد  TMT+Salineگروه  و VPAدريافت كننده 

  
 VPAار با و تيم TMTمسموميت با هيستوپاتولوژيك  اثربررسي 

  هيپوكامپ CA1در ناحيه 
احيه دست آمده از نههاي بهيستوپاتولوژيك برش مطالعه

CA1 در گروه  هيپوكامپTMT+Saline  علاوه بر كاهش تعداد
آميزي هاي رنگ گرفته در رنگآميزي شده و هستههاي رنگنورون

نيز در مورفولوژي را ائوزين، تغييرات محسوسي -نليهماتوكسي
پس از تيمار با . نشان داددنبال مسموميت تري متيل تيني هسلولي ب

هاي نوروني و از هاي آپوپتيك، استحالهتري متيل تين وجود هسته
 CA1احيه هاي سلول در نقطعه شدن هستهبين رفتن غشاء و قطعه

-قطعه ،بينيدمي 1شماره  گونه كه در شكلهمان. مشاهده گرديد

- يتوپلاسمي، متراكم شدن بخشقطعه شدن هسته، تخريب غشاي س

پذيري در گروه اي و عدم رنگهسته قطعه شدههاي قطعه
TMT+Saline از طرف ديگر، مرگ سلولي . شودديده مي

 +TMTگسترده در اين گروه در مقايسه با گروه كنترل و گروه 
VPA400 شودديده مي.  

  
  بحث

TMT هاي  اي براي مطالعه مدل طور گسترده به
نورودژنراسيون هيپوكامپ و اختلالات حافظه مورد  آزمايشگاهي

دنبال تجويز تري در مطالعه حاضر به ].18[استفاده قرار گرفته است 
هاي اختلال در حافظه فضايي در موش mg/kg 8با دوز  متيل تين

،  و همكاران Migniniدر مطالعه . صحرايي مشاهده گرديد
در  TMTبا  اختلال در حافظه فضايي در گروه تحت درمان

 اين .مقايسه با گروه كنترل در آزمون ماز آبي موريس مشاهده شد
هاي عصبي همراه با  ماندن سلولمحققان كاهش در توانايي زنده

در ) D2 و D1(هاي دوپاميني  توجه در بيان گيرنده كاهش قابل
  .نداهرا گزارش نمود TMT هيپوكامپ گروه
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هاي روشن پيكان. TMT+VPA400و  TMT+Saline، رلهاي كنتهدر گرو CA1يپوكامپ در ناحيه ه هايميكروگراف برش -1 شماره شكل

  .X40: بزرگنمايي ،هاي آسيب ديدهدهنده سلولهاي سالم و پيكان تيره نشاندهنده سلولنشان
  

، بيان TMTها ارتباط بين دژنراسيون ناشي از نتايج مطالعه آن
هاي دوپاميني و اختلال در  حاملهاي دوپاميني هيپوكامپ،  گيرنده

در مطالعه  ،همچنين. ]19[ دضوح نشان دابهحافظه فضايي را 
هاي صحرايي با والپروئيك حاضر مشخص شد كه درمان موش

روز باعث كاهش زمان يافتن سكوي نجات در  14مدت اسيد به
ماندن در ربع هدف طي مرحله آموزش و افزايش مدت زمان باقي

حافظه والپروئيك اسيد  ،در واقع. شود ي موريس ميآزمون ماز آب
بهبود  TMTمسموم شده با  هاي صحراييموشفضايي را در 
اند كه داروي ضد صرع مطالعات قبلي نشان داده. بخشيده است

حافظه بلندمدت شناختي در  سديم والپروات باعث افزايش
ند  هرچ. ]20[شود  ژنيك حامل بيماري آلزايمر مي هاي ترانس موش

شان داده است كه تجويز داخل صفاقي ديگر ننتايج يك مطالعه 
هاي صحرايي تكثير سلولي را در منطقه موش رايسديم والپروات ب

اين امر  و هدااي هيپوكامپ كاهش د گرانولار شكنج دندانهساب
هاي اي در توانايي شناختي موشمنجر به اختلال قابل ملاحظه

. ]21[شود  ه به هيپوكامپ ميصحرايي و حافظه فضايي وابست
VPA شدن هيستون را از طريق  توجهي استيله  طور قابل تواند به مي

هاي  بالا برده و بيان ژن )HDAC(مهار فعاليت هيستون داستيلاز 
. پذيري سيناپسي را درون هيپوكامپ افزايش دهدمرتبط با انعطاف

يك ماده  تواند مي HDACكننده  عنوان يك مهار به VPA بنابراين
در مطالعه . ]20[ دارويي بالقوه براي بهبود اختلالات شناختي باشد

دار سطح  باعث كاهش معني TMTحاضر تزريق داخل صفاقي 
BDNF  هاي صحرايي شده و تيمار با  پ موشهيپوكامدرVPA 

 BDNFصورت وابسته به دوز ميانگين سطح هيپوكامپي توانست به
والپروات  mg/kg400دوز . افزايش دهد TMTرا نسبت به گروه 

مطالعات اخير . نشان داد BDNFتأثير بيشتري بر افزايش بيان 
در گردش خون و نيز سطوح مغزي اين  BDNFتغيير سطح 

به افسردگي ماژور، اختلالات دوقطبي،  افراد مبتلا درفاكتور را 
. ]22-25[ دنده بيماري آلزايمر، هانتينگتون و پاركينسون نشان مي

گر بيولوژيكي  يك نشان BDNF رسد نظر ميبه ،ور اين از
نامشخص اختلالات عصبي است كه با تغييرات نورودژنراتيو 

 BDNFمطالعات گذشته نشان داده است كه . ]22[شود  شناخته مي
سبب كاهش  و هدواري آلزايمر را تعديل نمميتواند فنوتيپ بمي

كه در بررسي ديگر مشخص شد . ]26[ تجمع اجسام لوي گردد
در مراحل اوليه بيماري آلزايمر افزايش  BDNF مقادير سرمي

كننده يك مكانيسم جبراني در  يابد كه ممكن است منعكس مي
 BDNFبيماري اين در طول دوره . مراحل اوليه اين بيماري باشد

 كاهش. شود يابد كه منجر به زوال عقل شديد مي كاهش مي
BDNF مراه با افزايش حمايت تروفيك ه  ممكن است باعث عدم

تجمع بتاآميلوئيد و درنتيجه دژنراسيون تدريجي از مناطق خاصي 
ها پس از قرار گرفتن در نورون. ]27[در مغز بيمار آلزايمري شود 

كاهش انتقالات . ]28[بينند شدت آسيب ميها بهمعرض ارگانوتين
، كاهش CA3-CA1هاي نواحي  نوروترانسميتري در سيناپس

در مرحله  CA1همراه با كاهش عرض ناحيه هرمي ها  تعداد سلول
شدن   فعال. ]29[است   مشاهده شده TMTتأخيري مسموميت با 

دهنده دخالت آپوپتوز در مرگ  آپوپتوزي نشانپيش 3كاسپاز 
باشد هاي عصبي در مرحله تأخيري مسموميت با اين ماده مي سلول

بار كلسيم داخل  هاي مولكولي اين ماده شامل اضافه مكانيسم. ]29[
اختلال در ميتوكندري و استرس اكسيداتيو است كه منجر  ،سلولي

در مطالعه حاضر ديده  .]7[شود  به نورودژنراسيون هيپوكامپ مي
دنبال مسموميت با تري متيل تين هيپوكامپ به CA1شد كه ناحيه 

هاي هاي آپوپتيك، نورونهستهوجود . بيندشدت آسيب ميبه
ها قطعه شدن هستهتحليل رفته و از بين رفتن غشاء سلولي و قطعه

 ).1 شماره شكل(خورد وضوح به چشم ميبه CA1در ناحيه 
تواند سبب مي  VPAكه نداخوبي نشان دادهقبلي بهمطالعات 

در ها حفظ نورون ها، بازآرايي مغزي وافزايش سطح نوروتورفين
رو اختلالات شناختي را عوامل نورودژنراتيو گردد و از اين لمقاب

  .]30[ بهبود بخشد
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  گيري نتيجه
كه والپروئيك اسيد قادر  داد نشان حاضر پژوهش نتايج

و جلوگيري  BDNF سطح صورت وابسته به دوز با تعديلاست به
بهبود اختلالات شناختي و  سبب از دژنراسيون نوروني هيپوكامپ

با تري ايجاد شده ي در مدل دژنراسيون هيپوكامپ حافظه فضاي
  .متيل تين گردد

  قدردانيتشكر و 
از زحمات مديريت پژوهش دانشگاه آزاد اسلامي شيراز 
در اعطاي تسهيلات لازم جهت اجراي اين پروژه صميمانه 

   .شودقدرداني مي
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