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Abstract: 
      
Background: Vitamin D receptors have been presented in the areas involved in learning and 
memory. This study was done to assess the effect of the vitamin D deficiency and calcitriol 
supplementation on spatial learning and memory. 
Materials and Methods: Twenty seven male rats were divided into three groups (n=9 for 
each): receiving normal (Control), diminished vitamin D (C-D) and calcitriol supplement 
(C+D) regimens for 45 days. The animals were introduced to the Morris water maze 
(MWM) trials (4trials/day for 5 consecutive days). The delay in finding and distance passed 
to reach the target platform were measured as spatial learning. The probe test was performed 
on the 5th day of experiment. 
Results: The C-D group needed a longer time to reach the platform than the control and 
C+D animals (P<0.0001), demonstrating that vitamin D deficiency negatively affected the 
maze learning. On the other hand, calcitriol supplementation did not significantly influence 
the spatial learning. The probe trial was not affected by either vitamin D deficiency or 
calcitriol supplementation. 
Conclusion: Although vitamin D deficiency deteriorates the maze learning it dose not affect 
the spatial memory consolidation. Also, calcitriol supplementation for 45 days is not 
effective in cognitive phenomena. 
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، بر روند يادگيري كلسيتريولو حاوي مكمل  Dويتامين ي بدون يبررسي اثر رژيم هاي غذا
  ي بالغ در ماز آبي موريس يي موش هاي صحرايو تثبيت حافظه فضا
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  مقدمه
هاي يادگيري و  شده به مغز پديدهتثبيت اطلاعات وارد

تواند در بسياري از اين اطلاعات مي. گذاردحافظه را بنياد مي
هاي مغز از جمله در قشر نو و در هيپوكامپ ذخيره گردد قسمت

اي واقع در لوب گيجگاهي مياني است كه در هيپوكامپ ناحيه. ]1[
ي را به تثبيت حافظه و يادگيري فضايي در پستانداران نقش اساس

؛ به طوري كه تخريب اين بخش كاربرد حافظه ]1[عهده دارد 
   . ]2[كند  ميلـفضايي را مخت

  
 دانـشگاه   ، دانـشكده بهداشـت    ، گروه تغذيه و بيوشيمي    ،دكتريمقطع  دانشجوي   1

  علوم پزشكي تهران
   دانشگاه علوم پزشكي تهران، دانشكده بهداشت، گروه تغذيه و بيوشيمي، استاد2
   دانشگاه علوم پزشكي كاشان،ي مركز تحقيقات فيزيولوژ، دانشيار 3
 دانــشگاه علــوم ،انــشكده بهداشــت د،گــروه آمارحيــاتي و اپيــدميولوژي،  اســتاد4

  پزشكي تهران
  دانشگاه علوم پزشكي كاشان، ي مركز تحقيقات فيزيولوژ، مربي 5
   :ولونشاني نويسنده مس *

دانـشكده  ، زشـكي كاشـان  پدانـشگاه علـوم    بلوار قطب راوندي، 5كاشان، كيلومتر   
 ي مركز تحقيقات فيزيولوژپزشكي، 

03615575058  :نويس دور                               0913  3623240 :تلفن   

talaei@kaums.ac.ir پست الكترونيك:  

  17/9/88 : تاريخ پذيرش نهايي              15/6/88 :تاريخ دريافت

هايي جنبه  وهاي كاري و مرجع استحافظه فضايي شامل حافظه 
گيرد كه به وسيله آنها  را در بر مياز روندهاي شناختي فضائي

هاي انسان و حيوان در استفاده از كليدهاي فضائي به منظور توانايي
 امروزه .]3[شود يافتن يك موقعيت در فضا، مورد ارزيابي واقع مي

يا بسياري از  و ]4[مشخص شده است كه مواد معدني مثل كلسيم 
هاي يادگيري و  بر پديده،]9[ Dبالاخص ويتامين  ؛]5-8[ها ويتامين

 از طريق رژيم غذايي و Dنياز بدن به ويتامين  .حافظه تاثير گذارند
  اين ويتامينبه طور معمول. شوديا سنتز در اپيدرم پوست تامين مي

 به فرم فعال خود ،كليه بعد از دو بار هيدروكسيله شدن در كبد و
- است در سلول كلسيتريول قادر.]10[ شودتبديل مي) كلسيتريول(

ها وارد تواند به داخل سلولميهمچنين، . هاي  هدف ساخته شود
. ]11[ صورت اتوكرين و يا پاراكرين عمل نمايده شده، ب

متصل ) VDR(كلسيتريول براي فعاليت با گيرنده اختصاصي خود 
 دهد كهتنظيم و يا گسترش ميها را شده و نواحي خاصي از ژن

 هاي خاص از جمله افزايش سنتز پروتئينتواند، مينتيجه آن
 در VDR. ]12-14[  استكالبندين، پاروآلبومين و كال رتينين

پريفورم،  بسياري از مناطق مغز از جمله قشر نو، تالاموس، قشر
 و بالاخص در نواحي ]15،16[پستانداران هيپوتالاموس، و مخچه 

 ]16[درگير در حافظه موش صحرائي؛ هيپوكامپ و آميگدال 

  خلاصه
اين مطالعه به منظور بررسي .  در نواحي درگير در يادگيري و حافظه نشان داده شده استD ويتامين  حضور گيرنده هاي:سابقه و هدف

  .  و نيز افزودن كلسيتريول به رژيم غذائي، بر يادگيري و حافظه فضائي طراحي شده استDاثر كمبود ويتامين 
و ) C-D (D، كمبود ويتامين )، رژيم نرمالC(كنترل )  سر9هر گروه ( گروه 3 سر موش صحرائي نر بالغ، در 27 تعداد :هامواد و روش

 مرحله آزمايش، توسط ماز آبي موريس 4 شب و هر شب 5يادگيري فضائي طي . قرار گرفتند) C+D(دريافت كننده مكمل كلسيتريول 
هاي مورد نظر شده در ربعمدت زمان سپري شده و مسافت پيموده . در شب آخر ميزان تثبيت حافظه فضائي نيز بررسي شد. سنجيده شد

  .  ماز تجزيه و تحليل شد
 از نظر آماري C+D و Cبراي يافتن سكو مدت زمان بيشتري را در ماز سپري كردند و اين اختلاف با گروه  C-D حيوانات گروه :نتايج
و، مكمل كلسيتريول بر روند يادگيري از ديگر س. شود باعث كندتر شدن روند يادگيري ميDبه عبارت ديگر، كمبود ويتامين . دار بودمعني
  .   همچنين، هيچ كدام از رژيم هاي مذكور بر ميزان تثبيت حافظه موثر واقع نشدند. تاثير بودبي

هاي صحرايي در ماز آبي  در روند يادگيري فضايي موشDدهد كه اگر چه كمبود ويتامين  نتايج مطالعه حاضر نشان مي:نتيجه گيري
 روز بر 45همچنين، افزودن مكمل كلسيتريول به مدت . كند، اما اثر قابل توجهي در تثبيت حافظه فضايي نداردل ميموريس ايجاد اختلا

   .هاي صحرائي بي تاثير استروند يادگيري و حافظه فضائي موش
   ، موش صحرايي يادگيري ماز، حافظه،Dويتامين  :واژگان كليدي
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هاي تواند با گيرندهكلسيتريول مي ،همچنين .شناسايي شده است
غشاء سلولي باند شود و عملكردهاي غير ژنتيكي از قبيل انتقال 

هاي يوني ولتاژي و يا تحريك فعاليت پروتئين كلسيم از كانال
هاي مهم يكي از آنزيم ؛ كه)MAPK(ال شونده با ميتوژن كيناز فع

اگر چه . ]17[ را سبب شود و تثبيت حافظه استدر پايدار شدن 
نتايج برخي تحقيقات نشان اطلاعات در اين زمينه اندك است، اما، 

 و فرم فعال آن؛ كلسيتريول بر شناخت Dدهند كه ويتامين مي
 و همكارانش نشان دادند كه پس از Musiol. ]19،18[موثراند 

-نوتامين در هسته نورتزريق كلسيتريول درون مغز همستر، اين وي
هاي نواحي درگير در يادگيري و شناخت مثل سپتوم و آميگدال 

 Dكمبود ويتامين نشان داده شده است كه  .]20[شود متجمع مي
-باعث ايجاد اختلال در روند يادگيري فضائي در ماز شعاعي مي

كه د نداربيان مينيز  و همكارانش Grecheck .]21،22[شود 
باعث اختلال در تشكيل  در دوران بارداري Dكمبود ويتامين 

و  Mynasian با اين همه، .]23[شود پديده تقويت دراز مدت مي
 در موش Dهمكارانش بيان مي دارند كه حذف ژن گيرنده ويتامين 

. ]24[هاي شناختي اين حيوان ندارد  تاثير چنداني بر فعاليت،سوري
هاي سوري  كه موشاندنشان داده و همكارانش Burneهمچنين، 

 آنها ناك اوت شده است، هيچ گونه اختلال VDRكه ژن گيرنده 
سلامت  .]25[دهند خود بروز نميدر حافظه فضايي و كاري از 
هاي حافظه و ها در تشكيل پديدهساختاري و عملكردي نورون

اين ويتامين نقش   ويادگيري از اهميت به سزائي برخوردار است
ويتامين . ]26[ ها نيز نشان داده شده استنوروندر حفظ سلامت 

D از طريق افزايش بيان RNA پيامبر گيرنده خود به حفاظت از 
ها نوهاي وارد شده به نورل آسيبهاي قشري مغز در مقابسلول
 1در يك مطالعه، محققان به بررسي نقش حفاظتي . ]27[پردازد مي
هائي كه در  بر روي نورونD دي هيدروكسي ويتامين -25 و

فرم فعال اين . معرض گلوتامات قرار گرفته بودند، پرداختند
ويتامين، طي يك روند وابسته به دوز و زمان توانست از ميزان 

با توجه به موارد ذكر شده،  .]28[تي گلوتامات بكاهد يوروتوكسيسن
 Dهاي غذائي بدون ويتامين اين تحقيق به منظور بررسي اثر رژيم

و حاوي مكمل كلسيتريول، بر روند يادگيري و تثبيت حافظه 
هاي صحرائي بالغ در ماز آبي موريس انجام شده فضائي موش

  .است
  

  مواد و روش ها
 رد مطالعه  گروه هاي مو

موش صحرايي نر بالغ نژاد  سر 27اين مطالعه بر روي 
حيوانات به .  گرم انجام شد300تا  250ويستار با ميانگين وزن 

؛ )C(گروه كنترل : تقسيم شدند) =9n( گروه 3طور تصادفي به 
 و گروه )C-D( بود Dگروهي كه رژيم غذايي آنها  فاقد ويتامين 

 ها به مدت يك و موش. )C+D(ول دريافت كننده مكمل كلسيتري
 طبق Cرژيم غذايي : نيم ماه تحت تيمار با رژيم غذايي خود بودند

 گروه.  تنظيم گرديد]29[هاي بالغ  مخصوص موشAIN93 جدول
C-D مشابه گروه اول، ولي فاقد ويتامين  رژيميDداشتند  .

 مشابه گروه كنترل بود، با اين C+Dهمچنين رژيم غذايي گروه 
) Dفرم فعال ويتامين ( نانوگرم كلسيتريول 1000تفاوت كه مقدار 

كليه مواد  .كردندگرم غذاي خشك را دريافت مي 100 براي هر
خريداري شد و پس ) آلمان(ي از شركت سيگما مغذ و درشت ريز

آمده و  سپس به صورت كپسول در. از مخلوط شدن، خميرگرديد
 درجه سانتي گراد خشك شد و تا زمان استفاده در 80در دماي 

ر موش در داخل يك قفس قرار داشت ه. يخچال نگهداري گرديد
 ها بهبه منظور كنترل ميزان دريافت كلسيتريول، غذاي موشو 

ها قرار داده  گرم در داخل قفس15-17صورت روزانه و به مقدار 
كدام از  در نتيجه، دريافت روزانه مكمل كلسيتريول توسط هر. شد

طي دوره آزمايش،  . نانوگرم بود120-150حيوانات حدود 
ه شدند و آب بحيوانات از نظر وزن و وضعيت بيماري كنترل مي

دماي محل نگهداري . ر داشت در اختيار حيوانات قرا  طور آزاد
ها كليه موش.  بوددرصد 55±5 و رطوبت هوا C2±22°حيوانات 

 ساعته 12-12در طي دوره بررسي در شرايط تاريكي روشنايي 
ها جهت انجام آزمايشات پايان تيمار، گروه در. قرار داشتند

د ماز آبي و شب طبق مت5يادگيري و حافظه فضايي به مدت 
  .قرار گرفتندموريس مورد بررسي 

  
  ماز آبي موريس 

 70ق  و عم180ماز آبي موريس يك تانك آب با قطر 
 به طور ماز. شود سانتيمتر است كه تقريبا نيمي از آن از آب پر مي

شود و يك سكوي نجات  به چهار قسمت مساوي تقسيم ميفرضي
ه  ب،گيرد سانتيمتر در يكي از چهار قسمت قرار مي25با ارتفاع 

شود و از بيرون  سانتيمتر زير سطح آب واقع مي1 دودحكه  طوري
 درجه سانتيگراد 20-22حرارت آب در حدود . قابل ديدن نيست

 ماز در اتاقي قرار مي گيرد كه در آن علائم فضايي .دگردتنظيم مي
وده و براي ب در طول آزمايشات ثابت وجود دارد كهمختلفي 

از طريق يك دوربين اين مجموعه . استحيوان در ماز قابل ديد 
 سانتيمتري و در بالاي مركز ماز آبي قرار 180ردياب كه در ارتفاع 

 اطلاعات ،نيتور شده و از طريق اتصال به كامپيوترا م،گرفته است
جهت انجام،  .گردد ذخيره مي،مربوط به آزمايش در حال انجام

نرم افزار هاي حاصل از آزمايش از ثبت و آناليز بعدي داده
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كه توانايي پذيرش تنظيمات “ 7 ويرايش - 1ردياب ”صي اختصا
 استفاده شده ، در ماز آبي را داردلفتخمختلف براي آزمايشات م

 مدت زمان سپري شده و مسافت پيموده نتايج براي تعيين. است
-شده توسط حيوان به منظور يافتن سكوي پنهان در ماز آناليز مي

  .شود
مسافت طي شده تا   - ب؛ مدت زمان حركت حيوان در ماز-الف

 مدت زماني كه حيوان در هر يك از نواحي - جرسيدن به سكو
  . آناليز مي شود،چهارگانه ماز گذرانيده است

  
 مراحل انجام آزمايش

  :  مرحله يادگيري يا آموزش-الف
هاي چهارگانه حيوان از يكي از سمتطي اين مرحله، 

ه  آن بورتصكه  در حاليماز )  مشرق و مغرب، جنوب،شمال(
لازم به ذكر است كه (شد مي در آب رها است،طرف ديواره ماز 

وسيله ه طور تصادفي بوده و به انتخاب ناحيه شروع آزمايش ب
 همزمان با رها شدن حيوان .)دگرديبرنامه نرم افزاري پيشنهاد مي

 كه در هر چهارسوي ماز نصب شده ،گر برنامه در ماز دكمه حس
با . ديگردد و مرحله ثبت آزمايش شروع ميش فشار داده مي،است

حداكثر زمان ) موش صحرايي(توجه به اندازه ماز و نوع حيوان 
طور اتفاقي سكوي ه حيوان ب. گرفته شد  ثانيه در نظر90 آزمايش
. رفتگروي آن قرار ميو كرد مي مخفي در زير آب را پيدا پنهان
 ثانيه روي سكو 15 شد تا به مدت به حيوان اجازه داده ميجادر اين

بماند و با جستجوي اطراف و ديدن علائم موجود در آزمايشگاه 
كند اين موضوع به حيوان كمك مي. موقعيت خود را شناسايي كند

تا در جلسات بعدي آزمايش با استفاده از علائم بينايي در اتاق 
 هم لازم به ذكر است كه.  سكو را پيدا نمايدمحل آزمايش، جايگاه

 موقعيت سكو در يكي فضايي موجود در محل آزمايش و همعلائم 
 ي كهدر صورت.  ثابت بوددر طول آزمايشاتاز چهار قسمت ماز 

 آزمايش ،توانست سكو را پيدا كندمي ثانيه  موش ن90در مدت 
د تا اينكه ركسوي سكو هدايت ميه كننده حيوان را به آرامي ب

پس از .  قرار گيرد ثانيه روي آن15موش سكو را يافته و براي 
 از سكو برداشته شده و بعد از خشك حيوان اين زمان،گذشت 

 دقيقه 10پس از . شدن با يك حوله به قفس خود برگردانده شد
  شدن با اين تفاوت كه محل رها.ديگرد آزمايش مجددا تكرار 

 جلسه 4هر موش . موش در ماز نسبت به مرحله قبل متفاوت بود
در مجموع اين . كردمي تجربه  راايقيقه د10 ه با فاصلانهروز

  جلسه20 روز طول كشيد كه طي آن 5مرحله از آزمايش به مدت 
  .آزمايش روي حيوانات انجام گرديد

  

  :)Probe trial(باز خواني يا پروب  مرحله -ب
 انجام بعد مرحله ،بلافاصله پس از تكميل مرحله اول

 پنهانوان محل سكوي با توجه به اينكه حي(در اين مرحله . گرديد
 در . انجام مي شودو آزمايششده  از ماز برداشته سكو) داندرا مي

 كه موش گرفتاين مرحله از آزمايش اين نكته مورد توجه قرار 
بيشترين ) كه قاعدتا قادر به يافتن سكو نيست(در حين آزمايش 

 گذراندههاي چهارگانه ماز وقت خود را در كداميك از قسمت
 كه بود اگر بيشترين زمان مربوط به قسمتي ،نوان مثالعه ب. است

 روشن مي شد كه حيوان بر اساس ،قبلا سكو در آن بوده است
فضايي خارج از ماز سكو را پيدا مي كرده است و  -علائم بينايي

لازم به ذكر . دليل ديدن سكو در زير آبه طور اتفاقي و يا ببه نه 
 ثانيه طول 90جلسه الزاما است كه در اين مرحله از آزمايش هر 

 موش از ماز ،دليل عدم وجود سكو پس از پايان مدته د و بيكش
اين مرحله از آزمايش براي هر موش يك بار انجام . شدميبرداشته 

 و مدت زمان ماندن و نيز مسافت پيموده شده در ربع ديگرد
معيار ميزان ) كه در مرحله قبل واجد سكو بود(صحيح ماز 
ها با استفاده در پايان دوره موش. يادآوري قرار گرفتيادگيري و 
در داخل دسيكاتور بيهوش شده و ) شركت مرك آلمان(از اتيل اتر 

خون در . ها گرفته شد ميلي ليتر خون از دم موش3 تا 2مقدار 
 دقيقه 5داخل لوله آزمايش اسيد شو شده ريخته شده و به مدت 

سرم خون در داخل . وژ شد دور در دقيقه سانتريفي1800با سرعت 
 درجه سانتي -20تيوب هاي پلي اتيلني ريخته شده و در دماي 

ميزان كلسيم و فسفر سرم با استفاده از كيت . گراد نگهداري شد
  به روش كلريمتري BT3000زيست شيمي و دستگاه اتو آنالايزر 

  . اندازه گيري شد
  

  :تجزيه و تحليل داده هاروش 
ز آزمايشات مرحله يادگيري، با ادست آمده ه نتايج ب

آناليز روش آماري  و با 17ويرايش  SPSS  استفاده از نرم افزار
 براي نشان .گرديدندمقايسه  LSDهمراه با تست تعقيبي نس واريا

دادن ساده تر و درك بهتر رفتار حيوانات در سه گروه، ميانگين رفتار 
نقطه نمايش ها به صورت يك  جلسه روزانه در شكل4حيوانات طي 

به منظور مقايسه نتايج حاصل از مرحله پروب و . داده شده است
ون آناليز واريانس  از آزم،سرمي كلسيم و فسفر نيز مقايسه سطوح

  . استفاده شده استLSDهمراه با آزمون تعقيبي 
  

  نتايج
وان در ماز آبي به منظور بررسي يادگيري و حافظه حي

 شده ودهشده و مسافت پيم مدت زمان سپري موريس، دو فاكتور
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توسط حيوان در ربع محل قرارگيري سكو، به عنوان متغيرهاي 
باشند، كه به بررسي نتايج مربوط به آنها حائز اهميت مطرح مي

  . پردازيممي
  

  : مرحله يادگيري
 مدت زمان سپري شده به منظور يافتن سكوي -الف

 20 هاي جمع آوري شده از مجموعپس از بررسي داده پنهان
جلسه آموزش حيوانات در ماز آبي موريس، در رابطه با زمان 
سپري شده براي يافتن سكو در ماز، بين هر سه گروه از نظر آماري 

 ).0001/0P< ;F3, 536= 942.110(دار وجود داشت تفاوت معني
 آورده شده است، در مقايسه با 1همان گونه كه در نمودار شماره 

 براي يافتن سكو مدت زمان C-Dوه دو گروه ديگر، حيوانات گر
 و Cاند و اين اختلاف با گروه ردهكبيشتري را در ماز سپري 

C+D  0001/0به ترتيب (از نظر آماري معني دار بوده استP<و  
001/0P< .( به عبارت ديگر، حيوانات اين گروه نسبت به ساير
بي همچنين، نتايج آزمون تعقي. ها يادگيري كندتري داشته اندگروه

LSD بيان گر آن است كه اختلاف بين دو گروه  Cو  C+D از 
  ).>109/0P( نمي باشد نظر آماري معني دار
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داده ها به .   مدت زمان لازم جهت يافتن سكوي پنهان توسط حيوانات هر سه گروه مورد مطالعه در روزهاي مختلف آزمايش-1نمودار شماره 

  .دارد حاصل از مجموع جلسات انجام شده براي حيوانات هر گروه طي يك روز نمايش داده شده اند انحراف ميانگين استان±صورت ميانگين
  
   مسافت پيموده شده در ماز-ب

-دهد كه اختلاف بين گروهآزمون آناليز واريانس نشان مي

هاي آزمايش از نظر مسافت پيموده شده در ماز جهت يافتن سكوي 
 ).0001/0P< ;F3, 536=968.423(دار است پنهان از نظر آماري معني

توان دريافت كه حيوانات محروم از  مي2با توجه به نمودار شماره 
- به منظور يافتن سكوي پنهان مسافت بيشتري را پيمودهDويتامين 

اين اختلاف با مسافت پيموده شده توسط گروه كنترل . اند
)0001/0P< (گروه دريافت كننده كلسيتريول  و)0001/0P< (

دارد كه همچنين، نتايج آزمون تعقيبي بيان مي. دار استيمعن
اختلاف مشاهده شده بين گروه كنترل و گروه دريافت كننده مكمل 

 ). =094/0P(دار نيست از نظر آماري معني

  )پروب( مرحله باز خواني -
   مدت زمان سپري شده به منظور يافتن سكوي پنهان-الف

. ش در مرحله پروب ادامه يافتپس از مرحله يادگيري، روند آزماي
در اين مرحله سكوي پنهان از ماز برداشته شد و مدت زماني را كه 

گذراند، مورد بررسي حيوان در ربع داراي سكو در مرحله قبل مي
ها از نظر زمان صرف نتايج حاصل از مقايسه بين گروه. قرار گرفت

-نيشده جهت يافتن سكو بيان گر اين مطلب است كه تفاوت مع

 هاي آزمايش شده وجود نداردداري بين هيچ يك از گروه
)742/0(F3, 24=0.149; P= ) 3نمودار شماره .(  

   مسافت طي شده در ماز به منظور يافتن سكوي پنهان-ب
نتايج به دست آمده از تحقيق حاضر تفاوت همچنين، 

داري را از نظر مسافت طي شده براي يافتن سكوي ماز در معني
هاي آزمايش شده در مرحله باز خواني اطلاعات نشان بين گروه

  );P F3, 24=0.214=829/0 (نداد
  
 كلسيم سرم

توان گفت اختلاف بين مي با توجه به آزمون آماري
  باشددار مي گروه معني3هاي هر ميزان كلسيم سرم موش

)0001/0 P<;F3, 24= 27.536.( همان طوري كه در نمودار شماره 
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هاي محروم از  است ميزان كلسيم سرم موشه نشان داده شد4
كمتر از دو گروه  ) ميلي گرم در دسي ليترD )44/0±17/8ويتامين 

 براي گروه  ميلي گرم در دسي ليتر23/9±43/0به ترتيب، (ديگر 
هاي  براي موش ميلي گرم در دسي ليتر46/9±33/0كنترل و 

بي بيان گر نتايج آزمون تعقي. باشدمي) دريافت كننده كلسيتريول
-اين مطلب است كه اگرچه اختلاف بين ميزان كلسيم سرم موش

هاي گروه كنترل و دريافت كننده مكمل كلسيتريول از نظر آماري 
هاي دريافت ، اما، اختلاف بين گروه)P=241/0(دار نيست معني

و نيز اختلاف ) >D )0001/0Pكننده مكمل و محروم از ويتامين 
دار معني) >D )0001/0Pمحروم از ويتامين هاي كنترل و بين گروه

  .است
 

  

0
200
400
600
800

1000
1200
1400
1600
1800
2000

1 2 3 4 5
روز

تر)
ي م

سانت
ن (

نها
ي پ

كو
ن س

يافت
ت 

جه
ده 

ه ش
مود

ت پي
ساف
م

C-D

C+D

C

  
ها به داده.  مسافت پيموده شده جهت يافتن سكوي پنهان توسط حيوانات هر سه گروه مورد مطالعه در روزهاي مختلف آزمايش-2شماره  نمودار

  .اند هر گروه طي يك روز نمايش داده شده انحراف ميانگين استاندارد حاصل از مجموع جلسات انجام شده براي حيوانات±صورت ميانگين
 

 فسفر سرم 

نتايج آزمايشات كلريمتري نشان دادند كه ميزان فسفر 
 ميلي گرم در 15/5±57/0( هاي محروم از كلسيتريولسرم موش
 ميلي گرم 39/6±64/0به ترتيب، (ها كمتر از ساير گروه )دسي ليتر

 لي گرم در دسي ليتر مي1/6±74/0 براي گروه كنترل و در دسي ليتر
نمودار شماره ( مي باشد )براي حيوانات دريافت كننده كلسيتريول

توان دريافت با در نظر گرفتن نتايج آزمون آناليز واريانس مي). 4

 گروه از نظر 3هاي هر كه اختلاف بين ميزان فسفر سرم خون موش
همچنين، ). 001/0P< ;F3, 24= 19.286(دار است آماري معني

دهد كه اختلاف بين ميزان   نشان ميLSDهاي آزمون تعقيبي هيافت
داري  از نظر آماري معنيC+D با Cهاي گروه فسفر سرم موش

اين در حالي است كه اختلاف بين ميزان فسفر ). P=350/0(نيست 
 از نظر C-D وCو نيز ) >C-D )003/0P و C+Dسرم حيوانات 

  .)>0001/0P(آماري معني دار بود 

0

5

10

15

20

25

30

35

C C-D C+D

گروه هاي مطالعه

يه)
 ثان
لي
 (مي

دف
ع ه

ر رب
ه د
شد

ي 
سپر

ان 
زم

  
 ± به صورت ميانگينهاداده. ي مختلفهاهماز توسط حيوانات گرو) محل قرارگيري سكو( مدت زمان سپري شده در ربع صحيح -3دار شماره نمو

  . مختلف مشاهده نشدهايتفاوت معني داري بين گروه. نداانحراف استاندارد ميانگين نمايش داده شده
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 C-Dميزان كلسيم و فسفر در گروه . هاي مختلف بر حسب ميلي گرم بر دسي ليتر در حيوانات گروه سطوح سرمي كلسيم و فسفر-4نمودار شماره 

  . انحراف استاندارد ميانگين نمايش داده شده اند±به صورت ميانگين داده ها. ها بوده استكمتر از ساير گروه
* 0001/0P< هاي گروه اختلاف كلسيم سرم در موشC-Dبا دو گروه ديگر   
# 0001/0P<هاي گروه كنترل با گروه  اختلاف فسفر سرم موشC-D  
§ 003/0 P<هاي گروه اختلاف فسفر سرم موشC+D با گروه C-D  
  

  بحث 
 در Dنتايج مطالعه حاضر نشان داد كه كمبود ويتامين 

هاي صحرايي نر بالغ منجر به ايجاد اختلال در رژيم غذايي موش
افزايش زمان ختلال به صورت اين ا. شودروند يادگيري فضايي مي

به . و مسافت سپري شده براي رسيدن به هدف در ماز مشاهده شد
 C+D وCهاي نسبت به گروه C-Dعبارت ديگر، حيوانات گروه 

هاي مطالعه حاضر از مجموعه يافته. انديادگيري كندتري داشته
 Dگر آن است كه تغيير در ميزان ويتامين   بيانپروبآزمايشات 

هاي صحرايي تنها روي فاز يادگيري حيوانات در در موشي دريافت
 .ماز آبي موثر است و در تثبيت حافظه در آنها نقش چنداني ندارد

دهد كه افزودن مكمل از سوي ديگر نتايج اين مطالعه نشان مي
هاي  به رژيم غذايي نرمال اثر چنداني در توانائيDويتامين 

توان نتيجه گيري كرد نابراين ميب. يادگيري و حافظه حيوانات ندارد
هاي  در رژيم غذايي است كه قابليتDكه تنها كمبود ويتامين 

شواهد آزمايشگاهي . دهديادگيري و حافظه را تحت تاثير قرار مي
دست آمده از اندازه گيري غلظت كلسيم و فسفر در خون ه ب

خواني جالبي با نتايج رفتاري حيوانات تحت آزمايش نيز هم
ميزان كلسيم پلاسمايي در . ده شده در ماز آبي موريس داردمشاه

هاي دريافت كننده طور قابل توجهي نسبت به گروهه  بC-Dگروه 
تر  كلسيتريول پايين مكملرژيم غذايي نرمال و دريافت كننده

-نتيجه مشابهي در ارتباط با ميزان فسفر پلاسما مشاهده مي. است

 در جذب كلسيم و فسفر از Dين نقش مستقيم فرم فعال ويتام. شود

علاوه فعاليت اين ويتامين براي ه  ب.روده باريك اثبات شده است
هاي ذكر شده در عملكرد هورمون پاراتيروئيد در جذب يون

 اثرات Dويتامين همچنين، . ]30[دستگاه گوارش لازم است 
گذارد مستقيمي بر متابوليسم سيستم اسكلتي نيز از خود به جا مي

اتيروئيد  و هورمون پارD  ويتامين: در مجموع مي توان گفت.]31[
 شوند در خون ميي كلسيم و فسفرها يونموجب بالارفتن غلظت

هاي كلسيم و فسفر در خون رو كاهش غلظت يون ز اين ا.]30[
  تعجب آور نخواهد بودD با فقر ويتامين ، همزمانحيوانات

ن تغييري در غلظت ست كه چني اآنچه كه اهميت دارد آن ]33،32[
هاي صحرايي در ماز ها چگونه بر عملكرد يادگيرانه موشاين يون

-نظر ميه بر اساس نتايج مطالعات ديگران ب. گذاردآبي تاثير مي

 در عملكرد مغز Dرسد اثرات مستقيم و يا غير مستقيم ويتامين 
عمدتا بر دو پايه استوار باشد كه يكي نقش در كاركرد مدارهاي 

- و ديگري حفاظت از مغز در برابر آسيب]19،18[ در مغز نوروني

وسيله ه انجام شده ب مطالعات .]34-28،36[ است هاي وارده
 روي سيستم عصبي حاكي از Dمحققين در مورد اثرات ويتامين 

هاي شناختي اي در پديدهآن است كه اين ويتامين نقش تعيين كننده
دهد كه پس از نتايج يك مطالعه نشان مي. ]25،15[كند ايفا مي

-ول درون مغز همستر، اين ويتامين در هسته نورونتزريق كلسيتري

هاي نواحي درگير در يادگيري و شناخت مثل سپتوم و آميگدال 
اكثر قريب به اتفاق مطالعات انجام شده روي . ]20[شود متجمع مي

 Dحيوانات آزمايشگاهي و انسان به بررسي نتايج كمبود ويتامين 
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حاكي از اين  و همكاران Becker مطالعه نتايج. ]19[اند پرداخته
 باعث ايجاد اختلال در روند يادگيري Dاست كه كمبود ويتامين 

 و همكارانش نيز بيان Grecheck .]21[شود  ميدر شاتل باكس
در دوران بارداري باعث اختلال در  Dدارند كه كمبود ويتامين مي

با اين همه، . ]23[شود تشكيل پديده تقويت دراز مدت مي
Mynasianدارند كه حذف ژن گيرنده  و همكارانش بيان مي

هاي شناختي  در موش سوري تاثير چنداني بر فعاليتDويتامين 
- و همكارانش نشان دادهBurneهمچنين، . ]24[اين حيوان ندارد 

 آنها ناك اوت شده VDRهاي سوري كه ژن گيرنده اند كه موش
 حافظه فضايي و كاري از خود بروز است، هيچ گونه اختلال در

اند كه محروميت  يك گروه از محققان نيز بيان كرده.]25[دهند نمي
 باعث ايجاد اختلال در يادگيري فضائي در ماز Dاز ويتامين 
هاي نتايج حاصل از مطالعات روي جمعيت. ]22[شود شعاعي نمي

هاي عاليت بر فDانساني نيز حاكي از آثار سوء كمبود ويتامين 
براي مثال مشخص شده . ]18[شناختي و حافظه و يادگيري دارد 

 و انجام D هيدروكسي ويتامين -25است كه بين سطوح سرمي 
هاي حافظه در افراد مسن رابطه عكس وجود دارد صحيح آزمون

]37[ .Wilkinsاند كه كمبود اين  و همكارانش نيز بيان كرده
بيان  .]38[شود ها ميناختي انسانويتامين منجر به كاهش عملكرد ش

 خطر ،كه عدم تعادل يون كلسيم و افزايش آن در سلولشده است 
عدم محققان نشان داده اند  .]39[دهد مرگ سلولي را افزايش مي

تثبيت و تعادل مقدار يون آزاد كلسيم و نهايتا افزايش ولتاژ وابسته 
شود ر يادگيري ميها منجر به اختلال درونوبه جريان اين يون در ن

عدم تعادل دهند كه از طرف ديگر برخي مطالعات نشان مي. ]40[
هاي برخي بيماري، باعث بروز هارونوميزان يون كلسيم در ن

افزايش جريان يون كلسيم  .]42،41 [شودمي عصبينورودژنراتيو 
هاي كلسيمي كه از اجزاي داخل درون سلول همراه با يونه ب

داخل سلول آزاد  منجر به افزايش يون كلسيم ،دشوسلولي آزاد مي
 مرگ ،هاي تعادلي قادر به تنظيم آن نباشدشود و اگر مكانيسممي

عنوان يك ه علاوه افزايش يون كلسيم به ب. همراه دارده سلول را ب
 خود منجر به ،هارونو براي واكنش هاي آبشاري در ن كنندهشروع

ها معبر اين كانال. ]43[شود هاي گلوتامات ميتحريك گيرنده
تواند پذير بوده و فعاليت سركش آنها مي نسبت به يون كلسيم نفوذ

را  درون سلول و وقايع پس از آنه هجوم بي رويه يون كلسيم ب
نقش مهمي  D دي هيدروكسي ويتامين -25و1 .]43[ باعث گردد

تواند عملكرد ويژه تعادل يون كلسيم دارد و به همين دليل مي در
نشان داده شده است . ]44،43،40[را در بقاء سلول داشته باشد اي 

تواند از  با دخالت در تعادل كلسيم درون سلولي ميDكه ويتامين 

ها كه همراه با اختلالات شناختي است دژنره شدن نورون
هاي اين عمل از طريق تنظيم كاهشي كانال. جلوگيري نمايد

اي كه در مطالعه. ]45 [گيرد در هيپوكامپ صورت ميLكلسيمي 
-رونو بر روي نDه منظور بررسي اثر حفاظتي فرم فعال ويتامين ب

-روتوكسيكوهاي دوپامينرژيك كه در معرض گلوتامات و ديگر ن

 درمان با ،قرار گرفته بودند انجام شدبرون تني ها در محيط 
روتوكسيسيته ايجاد شده محافظت ون را در مقابل هاسلول Dويتامين 

اند كه و همكارانش بيان نموده Obradovic همچنين. ]46[نمود 
 و در معرض قرار دادن بافت با عوامل Dمصرف همزمان ويتامين 

شوند، توليد و شناخته شده كه منجر به آسيب در عملكرد مغز مي
 .]47 [كندها را تسيهل ميرونوترشح تركيبات محافظت كننده از ن

هاي صحرايي در د عملكرد موشتواناحتمالا عوامل ديگري نيز مي
يادگيري فضايي در ماز آبي را تحت تاثير قرار دهد كه از جمله 

، نحوه مصرف Dتوان به مدت زمان تجويز مكمل ويتامين آنها مي
فعاليت حركتي حيوان تحت . و مقدار دريافت آن اشاره كرد

هاي  فاكتور بسيار مهمي در ارزيابي شاخص،آزمايش در ماز آبي
 غذايي Dآيا تغيير در ميزان ويتامين اينكه . ري و حافظه استيادگي
هاي صحرايي در ماز آبي را تحت تواند فعاليت حركتي موشمي

  .تاثير قرار دهد يا نه موضوعي است كه نياز به تحقيق بيشتر دارد
  

  نتيجه گيري
كمبود دهد كه اگر چه نتايج مطالعه حاضر نشان مي

هاي صحرايي در ماز  فضايي موش در روند يادگيريDويتامين 
 اما اثر قابل توجهي در تثبيت ،كندآبي موريس ايجاد اختلال مي

به علاوه، افزودن كلسيتريول به رژيم غذائي . حافظه فضايي ندارد
 روز، تاثيري بر روند يادگيري و 45هاي صحرائي به مدت موش

واند به ت ميDويتامين اثر مثبت . تثبيت حافظه فضائي آنها ندارد
خصوص در ه نقش مهم اين ويتامين روي عملكرد مدارهاي مغز ب

هاي ناحيه هيپوكامپ و نيز نقش كمكي آن در جلوگيري از آسيب
  .وارده به مغز نسبت داده شود

  
   تشكر و قدرداني 

از طريق طرح تحقيقاتي با هزينه تامين شده  تحقيق اين
در   تهران وي معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشك7753شماره 

مركز تحقيقات فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي كاشان اجرا شده 
از كليه همكاراني كه در انجام اين مطالعه ما را ياري  ،لذا. است
  . نماييمتشكر و قدرداني مي، اندداده
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