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مر است. و یکی از داروهاي مورد تایید در درمان بیماران مبتلا به آلزای NMDAي ) آنتاگونیست گیرندهMEMممانتین ( :مقدمه
ر بهبود اختلالات شناختی نشان ب نیز ویتامینی محلول در آب است که در برخی مطالعات پیشین اثرات آن B9فولیک و یا ویتامین اسید

 هايموش در فضایی يحافظه و یادگیري فولیک براثیر ممانتین و تجویز توام آن با اسیدي حاضر با هدف بررسی تداده شده است. مطالعه
 .بالغ انجام شده است نر صحرایی

حلال  تایی تقسیم شدند: کنترل، 7گروه  6ادفی به ر تصهاي صحرایی نر نژاد ویستار به طودر این مطالعه تجربی موش ها:مواد و روش
روز با شروع دو  7فولیک به مدت تیمار اسید .mg/kg 10MEM - mg/kg15 FA و mg/kg; ip)  10 ,5 ,3 (MEM(سالین)، ممانتین

 Y ماز دستگاه با زرو 5 دتم به صحرایی هايموش دقیقه قبل از آموزش انجام شد. 30روز و  5روز پیش از آموزش و تیمار ممانتین به مدت 
یل تجزیه و تحل .گرفت امانج ي بلند مدتبیست و پنج روز بعد از آموزش آزمون فراخوانی حافظه براي ارزیابی حافظه. دیدند آموزش شکل
 ) انجام شد.16 ي(نسخه SPSS افزاراستفاده از نرم ها باداده

نترل کاهش ک) با گروه 001/0˂p( mg/kg10 MEM) و mg/kg5 MEM )05/0˂p هاي نتایج این مطالعه مقایسه بین گروه در ها:یافته
 در مقایسه با گروه mg/kg10MEM - mg/kg15 FAدهد. در صورتیکه در گروه دار یادگیري و حافظه فضایی را نشان میمعنی

mg/kg10 MEM 05/0ي فضایی نشان داده شد (دار یادگیري و حافظهافزایش معنی˂p(. ی فراخوان آزمون این مطالعه نتایج همچنین در
دار یادگیري کاهش معنی 10MEM - mg/kg15 FAو  mg/kg10 MEMهاي در گروه ام در مقایسه با روز پنجم آموزشحافظه روز سی

 .)p˂05/0و حافظه فضایی را نشان داد (
هاي صحرایی تحت کل در موشش Yمون ماز ي فضایی را در آزکاهش یادگیري و حافظه مطالعه این هايیافته گیري:بحث و نتیجه

 و فولیک بهبود اختلال یادگیريبراین در تجویز توام ممانتین و اسیددهند. علاوهتیمار با ممانتین به صورت وابسته به مقدار نشان می
 هاي صحرایی نر بالغ مشاهده گردید.ناشی از ممانتین در موش فضایی يحافظه

 .، استیل کولینNMDAي گیرنده فضایی، لیک، ممانتین، یادگیريفواسید  ي:هاي کلیدواژه

 چکیده

mailto:na_zamani2000@pnu.ac.ir
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 مقدمه
 B9ین که با عنوان فولات و یـا ویتـام (FA)فولیک اسید

حلـول و م Bهاي گـروه شود، از جمله ویتامیننیز شناخته می

هـاي فولیک در بسیاري از واکنش). نقش اسید1در آب است (

ـــیون  ـــه متیلاس ـــا، روتئین، پDNAمتیلاســـیون از جمل ه

 ه شدهفسفولیپیدها و نیز متابولیسم نوروترانسمیترها نشان داد

فولیک را بـر ). علاوه براین مطالعات پیشین تاثیر اسید2است (

) و نیــز کــاهش BDNF )3کولین وافــزایش ســطوح اســتیل

استراز و کولین)، فعالیت استیل4،5آسیب اکسیداتیو، آپوپتوز (

  .اندشان داده) ن6بهبود اختلال شناختی (

فولیک از جملـه دلایـل سـطوح افـزایش کمبود اسـید

 (HHcy) یا هیپرهموسیستئینمی  ي هموسیستئینیافته

است. مطالعـات انجـام شـده در شـرایط فیزیولوژیـک کـه 

 Hcyغلظت گلایسین در بافت عصبی طبیعی است، تـاثیر 

بــا غلظــت کــم را بــه عنــوان آنتاگونیســت نســبی جایگــاه 

ــین در گی ــدهگلیس ــن  NMDAي رن ــت ای ــار فعالی و مه

ــاثیر  ــده و نیــز ت ــه عنــوان  Hcyگیرن ــالا را ب ــا غلظــت ب ب

و ایجاد  NMDAي آگونیست جایگاه گلوتامات در گیرنده

ــان داده ــی نش ــمیت تحریک ــد (س ــتا 7ان ــین راس ). در هم

در  NMDAي مطالعات سمره و همکاران فعالیت گیرنده

ــلول ــال رس ــههاي اپیتلی ــبکیه رنگدان ــوادار ش ــه عن ن ا ب

مکانیسمی جهت القاي دژنراسیون ماکولاي وابسته به سن 

 ). 8اند (نشان داده HHcyتوسط 

از طرف دیگر ممانتین یکی از داروهاي مـورد تاییـد جهـت 

درمان بیماران مبتلا به آلزایمر است که به عنـوان آنتاگونیسـت 

ــده ــا متوســط،  NMDAي گیرن ــم ت ــی ک ــل ترکیب داراي می

). نقــش 9انتخــابی، و وابســته بــه ولتــاژ اســت (یررقــابتی، غغیر

ـــده ـــویژه گیرن ـــات ب ـــدهاي  NMDAهاي گلوتام در فرآین

فیزیولوژیک متعدد از جمله پلاستی سیتی سیناپسی، یادگیري و 

) در صورتیکه فعالیت بـیش از 10حافظه نشان داده شده است (

 تحریکـی سـمیت و سـلولی ها منجر بـه مـرگحد این گیرنده

کولین و سیگنالینگ کولینرژیک نیـز ). تاثیر استیل11گردد (می

در اعمال شناختی از جمله یادگیري و حافظه شناخته شده است 

هاي ) برخی مطالعات اثرات مهـاري ممـانتین را بـر گیرنـده12(

ــتیل ــوتینی اس ــان دادهnACh) 7αکولین نیک ــد () نش ) 13ان

ــزحالیدر ــر اف ــانتین ب ــاثیر مم ــر ت ــاتی دیگ ــه در مطالع ایش ک

هاي موسکارینی نشـان سیگنالینگ کولینرژیک از طریق گیرنده

). در مطالعات پیشین نتایج متناقضی از تاثیر 10داده شده است (

هـاي صـحرایی ي فضایی در موشممانتین بر یادگیري و حافظه

). بنابراین با توجه بـه نقـش 14،15سالم نشان داده شده است (

ــده ــر گیرن  nACh 7αو  NMDAهاي مهــاري ممــانتین ب

) و نیز اثرات افزایشی آن بـر سـیگنالینگ کولینرژیـک از 9،13(

)، همچنین با در 10کولین (هاي موسکارینی استیلطریق گیرنده

) 3کولین (فولیک بر افزایش سطوح استیلنظر گرفتن تاثیر اسید

در  NMDAهاي را بـر گیرنـده Hcyو مطالعاتی که تـاثیرات 

ي حاضر بر آن )، در مطالعه7دهند (می شرایط فیزیولوژیک نشان

 فولیک بـرشدیم تا تاثیر ممـانتین و تجـویز تـوام آنـرا بـا اسـید

بالغ مـورد  نر صحرایی هايموش در فضایی يحافظه و یادگیري

 بررسی قرار دهیم.

 هامواد و روش
 نـژاد بـالغ نـر صحرایی هايموش تجربی مطالعه این در

مورد اسـتفاده قـرار  گرم 200±20 وزنی محدوده در ویستار

 20-24 حـرارت هـا درجـهدر محل نگهداري موش. گرفتند

 بـود ساعته 12 تاریکی-روشنایی گراد و چرخه سانتی درجه

 غـذاي و ر هر قفس بـا آبهاي چهارتایی دها درگروهموش و

ــادگیري و حافظــه. شــدندنگهــداري می کــافی ي بررســی ی

. شـد انجام شکل Y ماز دستگاه در روشنایی دوره در فضایی

 تهیـه سیگما شرکت از فولیک مورد استفادهاسید ممانتین و

 ایش توسـطاز آنها در روز آزمـ نظر هاي موردغلظت شدند و

. گردیـد آمـاده روزانـه صـورت درصـد بـه 9/0 سالین حلال

 .شدند تقسیم) n=  7( گروه 6 به تصادفی طور به هاموش

سـالین : لالدریافت نکرد. حـ تزریقی گونههیچ: کنترل

لیتـر میلی 2/0 میـزان با فولیک) را(حلال ممانتین و اسید

ــدت  ــه م ــا شــروع  7ب ــوزش و در  2روز ب ــیش از آم روز پ
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 تزریـق صـورت دقیقه پـیش از آن بـه 30هاي آموزش روز

  .کرد دریافت صفاقی داخل

و یـا  5، 3در هر گروه یکی از مقادیر : تیمار اول، دوم و سوم

دقیقه پیش  30 روز 5 مدت وگرم ممانتین بهگرم بر کیلمیلی 10

 . )16( شد دریافت صفاقی داخل تزریق صورت از آموزش به

: ممـــانتین) –فولیک تیمـــار چهـــارم (تـــداخل اســـید

) بـه 17گـرم بـر کیلـوگرم (میلی 15فولیک را با مقدار اسید

ا رروز پیش از آموزش و نیز ممـانتین  2روز با شروع  7مدت 

ه دقیقـ 30روز  5گرم بر کیلوگرم به مـدت میلی 10با مقدار 

. کـرد دریافت صفاقی داخل تزریق صورت پیش از آموزش به

هـاي آمـوزش یـک فولیک در روزدر این گروه تزریـق اسـید

 ).18ساعت پیش از تزریق ممانتین انجام شد (

 حافظـه و یـادگیري روند شکل: بررسی Y ماز دستگاه

 تنبیــه روش دو ازهاي آزمایشــگاهی بــا اســتفاده مــدل در

 دریافـت( تشـویق و) احساس ناخوشایند یا شوك دریافت(

 تـداخل به شود که باتوجهانجام می )غذا و آب مثل پاداش

 رسـدمی اشتها، به نظـر مکانیسم در داروها برخی احتمالی

 نقش هیپوکامپ به توجه با باشد. ترمناسب روش تنبیه که

شکل به  Yماز  دستگاه تحقیق این در ي فضاییحافظه در

ي فضایی مـورد اسـتفاده حافظه و یادگیري بررسی منظور

بـازوي  سـه شـکل داراي Y دستگاه ). این19قرار گرفت (

 30ارتفــاع  و مترســانتی 60×5/17ابعــاد  بــا مشــابه کــاملا

در کف هر بازو . است اي شفافشیشه از جنس و مترسانتی

 از تیمترسـان یک فواصل با نیکل -کروم  آبکاري میله هاي

 ناخوشـایند هستند و احساس متصل طرف دیوار دو به هم

 منتقـل حیـوان بـه هامیله این طریق از )الکتریکی شوك(

 12نـور (لامـپ  منبـع داراي یک بازو هر انتهاي. گرددمی

 حـین در حیـوان خروج به منظور جلوگیري از. ولت) است

 کشـویی هايسـرپوش توسـط دستگاه بالاي سطح آموزش

تحریـک،  طول نظیر تحریک مشخصات. است شدهمسدود 

 و لامـپ شـدن روشـن بین زمانی فاصله تحریک، فرکانس

 و تحریــک عمــل از بعــد زمــانی فاصــله اعمــال تحریــک،

 قسمت کنتـرل دسـتگاه تحریک در تعداد دفعات شمارش

 آرام محیط تاریـک، یک در باید دستگاه. است تنظیم قابل

 15 بــه مــدت مــوزشآ اول در روز. باشــد صــدا و ســربی و

داده  مـاز ظاهري شکل با آشنا شدن به حیوان اجازه دقیقه

 قـرار آن در حیـوان کـه بـازویی سپس آموزش از. شودمی

 تصـادفی جدول اساس بر انتخاب بازوها .گردددارد آغاز می

 کنترلـی، دسـتگاه روي ي آندکمـه فشـار دادن است و با

 زمـانی لهفاصـ موش در یک گردد.می بازو روشن آن چراغ

 و بـه خـارج تاریـک محل از تا فرصت دارد) ثانیه 5( کوتاه

 بازوي به موش ورود این صورت در وارد شود؛ روشن بازوي

 غیـر در گردد،محسوب می صحیح انتخاب به عنوان روشن

مـوش  پاهاي شوك الکتریکی به ثانیه 5 از پس صورت این

 شن بهرو بازوي موش را به ورود شود. دراین حالتوارد می

و ورودآن را بـه بـازوي تاریـک بـه  صـحیح انتخـاب عنوان

روز  هـر موش در هر. گیریمغلط در نظر می عنوان انتخاب

 در و شـودمی داده آموزش بار 30بر اساس جدول تصادفی 

. گـرددمی محاسبه هاي صحیحپاسخ تعداد جلسه هر پایان

ــوزش جلســات ــون روز 5 آم ــوالی اســت و ســپس آزم  مت

 ارزیـابی بـه منظـور بعد روز پنج و بیست افظهح فراخوانی

 يحافظه آزمون این در. گرددمی انجام مدت بلندي حافظه

 جلسـه یـک صـورت بـه امسی روز در حیوانات از کدام هر

مـورد  آمـوزش پـنجم روز نتـایج با آن نتایج و شد ارزیابی

 .)19( قرار گرفت مقایسه

صـورت  آماري: نتایج حاصل از ایـن پـژوهش بـه آنالیز

ــتفاده از آزمون ــا اس ــی ب ــیفی و تحلیل ــاري توص ــاي آم ه

 بررسی گردیدند. بـه منظـور SPSSپارامتریک با نرم افزار 

 و مختلف هايگروه صحیح در پاسخ تعداد میانگین مقایسه

 از نـه، یـا دارنـد اختلاف با یکدیگر هاگروه آیا اینکه تعیین

تکمیلـی  آزمـون اندازه گیـري تکـراري و با واریانس آنالیز

Tukey 5 در مختلف هايي گروهدر مقایسه. شد استفاده 

طرفه یک واریانس آنالیز آماري روش از آموزش روز متوالی

ي میـانگین پاسـخ و در مقایسه Tukeyو آزمون تکمیلی 
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 t ام در هـر گـروه از آزمـونصـحیح روز پـنجم و روز سـی

بـه عنـوان  P˂05/0زوجی استفاده شـد. در ایـن بررسـی 

 داري در نظر گرفته شد. معنی سطح

 هایافته
در این مطالعه نتایج حاصل از آنـالیز واریـانس بـا انـدازه 

گیري تکراري نشان داد که گروه، زمان و اثر متقابل گـروه و 

ي فضـایی دارد داري بر یـادگیري و حافظـهزمان تاثیر معنی

)001/0 ˂Pکه نتایج حاصل از آنالیز کوواریـانس  حالی ) در

 آزمــون و پـنجم آمــوزش روز صــحیح پاسـخ میــانگین نبـی

بـین  داري رامعنـی اخـتلاف امسـی روز يفراخوانی حافظه

دار هاي تیمار و کنترل نشان نـداد. بـا توجـه بـه معنـیگروه

هـا در هـر ي بین گروهبودن اثر متقابل گروه و زمان، مقایسه

 زمان به صورت مجزا بـا اسـتفاده از آزمـون آنـالیز واریـانس

ي بــین طرفــه انجــام شــد. بــر ایــن اســاس در مقایســهیک

داري بـین هاي کنترل و حلال (سالین) اختلاف معنـیگروه

ي فضایی در هـیچ یـک از روزهـاي میزان یادگیري و حافظه

یـادگیري  میزان ي). در مقایسه1آموزش دیده نشد (جدول 

تیمار اول (ممانتین بـا  و کنترل گروه فضایی بین يو حافظه

) نیــزدر روزهــاي اول تــا پــنجم آمــوزش mg/kg 3دار مقــ

ي نشان داده نشد. در صـورتیکه مقایسـه داريمعنی اختلاف

ــین گروه ــدار ب ــا مق ــرل و تیمــار دوم (ممــانتین ب هــاي کنت

mg/kg 5 در روزهاي دوم، سوم و چهارم آمـوزش کـاهش (

ــی ــادگیري و حافظــه )P >05/0(دار معن ي فضــایی را در ی

ي مقایسـه اینبـر. علاوه)1نشان داد (نمودار گروه تیمار دوم 

 آزمــون و پـنجم آمــوزش روز صــحیح پاسـخ میــانگین بـین

هاي کنتـرل، در هر یک ازگروه امسی روز يفراخوانی حافظه

ــار دوم ــار اول و تیم ــلال، تیم ــر ح ــی تغیی داري را در معن

 ). 1جدول (نشان نداد  ي فضایییادگیري و حافظه

ام در هاي مورد مطالعه در روزهاي اول تا پنجم و روز سیهاي صحرایی گروهانحراف معیار تعداد پاسخ صحیح موشمیانگین و  .1جدول 
 شکل Yماز 

 روز سی ام روز پنجم روز چهارم روز سوم روز دوم روز اول گروه
 28/28±420/0 85/28±404/0 57/28±368/0 85/27±459/0 14/26±404/0 71/23±420/0 کنترل
 42/28±297/0 42/28±368/0 71/27±359/0 14/27±404 28/25±359/0 14/23±404/0 حلال 

 57/27±297/0 28/28±521/0 85/26±404 71/25±746/0 14/24±986/0 71/21±993/0 اولتیمار
 28/27±420/0 28/27±359/0 71/26±473/0+ 42/25±571/0+ 23±617/0+ 21±654/0 دومتیمار
 57/24±480/0† 42/25±428/0+++ 71/24±420/0+++ 14/23±404/0+++ 85/20±594/0+++ 14/19±769/0+++ سومتیمار

 42/26±297/0† 14/27±260/0# 57/26±428/0# 42/25±368/0# 23±654/0 14/20±594/0 چهارمتیمار
+++ 0.001˂P   ،+ P<0.05 دار در مقایسه با گروه کنترل؛    کاهش معنی# P<0.05 کیلوگرم؛ گرم برمیلی 10مقایسه با گروه ممانتین دار در افزایش معنی†   

P<0.05 دار در مقایسه با روز پنجم آموزش.کاهش معنی 

 

 
بالغ.  نر هاي صحراییموش در پنجم آموزش اول تا روزهاي در 3و  mg/kg 5هاي ممانتین در مقادیر گروه کنترل و گروه بین صحیح پاسخ میانگین مقایسه .1نمودار  

 ). ;7n= *: P<0.05; MEM: Memantineست (ا رمعیا افنحرا ههندد ننشا خطا میله
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و  گـروه کنتـرل بـین ينتایج این مطالعـه در مقایسـه

 ) نیـز کـاهشmg/kg 10تیمار سوم (ممانتین بـا مقـدار 

ي فضـایی را در یادگیري و حافظـه) P ˂001/0(دار معنی

و پنجم  چهارم سوم، دوم، روزهاي اول، گروه تیمار سوم در

هاي گروه بین يآموزش نشان داد. در صورتیکه در مقایسه

+  mg/kg 15فولیک بـا مقـدار تیمار سوم و چهارم (اسید

چهـارم و  روزهاي سوم، ) درmg/kg 10ممانتین با مقدار 

یـادگیري و  )P >05/0(دار پنجم آموزش، افـزایش معنـی

ي فضایی در گـروه تیمـار چهـارم نشـان داده شـد حافظه

 پاســخ میــانگین ي بــینمقایســه اینبــر). علاوه2نمــودار (

 روز يفراخوانی حافظـه آزمون و پنجم آموزش روز صحیح

و  )P >05/0(هـاي تیمـار سـوم در هر یـک از گروه امسی

ي یـادگیري و حافظـه دارمعنی کاهش )P >05/0(چهارم 

 ).1جدول (ام نشان داد فضایی را در روز سی

 
و گروه ممانتین با گروه تداخل  mg/kg 10 MEM: Memantine) 0.001;<(***: Pو ممانتین با مقدار  کنترل گروه صحیح بین پاسخ میانگین مقایسه .2 نمودار

 نانش خطا ). میله=7nبالغ ( نر صحرایی هايموش آموزش در پنجم تا اول در روزهاي P :#)>;FA-MEM: Folic acid-Meantime) 0.05فولیک و ممانتین اسید

 ست.ا رمعیا افنحرا ههندد

 گیريبحث و نتیجه
صـفاقی  داخـل تزریق تاثیر بررسی ي حاضر بهمطالعه

روز و تجویز توام آن بـا  5مقادیر مختلف ممانتین به مدت 

روز قبل از ممـانتین  2روز با شروع  7فولیک به مدت اسید

هـاي صـحرایی نـر در موش فضایی يحافظه و یادگیري بر

فولیک و ممـانتین در ایـن اسید مقادیر .است هپرداخت بالغ

 انتخـاب پیشـین يشـده انجـام مطالعات اساس مطالعه بر

). در نتایج این مطالعه نشـان داده شـد کـه 16،17شدند (

تیمار با ممانتین به صورت وابسته به مقدار موجب کـاهش 

هاي صحرایی نر بـالغ ي فضایی در موشیادگیري و حافظه

ــودارمی ــردد (نم ــاي  گ ــی و 3و  2ه ــات کریل ). در مطالع

همکاران نیز نشان داده شد که تزریق داخل صفاقی مقادیر 

mg/kg 10 6هاي صحرایی ماده از ممانتین در موش 5 و 

ماهه منجر به اخـتلال در حافظـه و فعالیـت حرکتـی  8تا 

براین در بررسـی اثـرات ممـانتین بـر ). علاوه14گردد (می

ــدال نورون ــاي پیرامی ــپ در موش CA1ه ــاي هیپوکام ه

نیز نشان داده شد کـه  in vivoصحرایی سالم در شرایط 

 mg/kg 16, 8 ,4تزریق داخل رگی ممـانتین در مقـادیر 

منجر به کاهش شلیک نورونی به صورت وابسته بـه مقـدار 

راستا با نتایج بدست آمـده ) که نتایج فوق هم20گردد (می

در نتایج حاصل از  در این کار پژوهشی است. از طرف دیگر

هاي زولدز و همکاران نشـان داده شـده اسـت کـه پژوهش

روز هـر روز نـیم  3تزریق داخل صفاقی ممانتین به مـدت 

هـاي ساعت قبل از آموزش در مـاز آبـی مـوریس در موش

صحرایی سالم تاثیري بر میزان یادگیري فضایی در مراحل 

در  5و  mg/kg 7آموزش نـدارد امـا ممـانتین بـا مقـادیر 

ــه ــون حافظ ــب 24ي آزم ــوزش موج ــس از آم ــاعت پ  س

). 15گــردد (فضــایی می يحافظــه) P<0.05(افــزایش

ــراین درمــان سیســتمیک موشعلاوه ــا ب هــاي صــحرایی ب

ممانتین نیـز موجـب افـزایش وابسـته بـه مقـدار سـطوح 
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 هیپوکامـپ و نئوکـورتکس کولین خارج سـلولی دراستیل

ممانتین ایـن افـزایش  از mg/kg 10گردید که در مقدار 

گزارش شده  %247و در هیپوکامپ  %241در نئوکورتکس 

). در مطالعات شیرمن و همکاران نیـز کـه تـاثیر 21است (

هـــاي خـــارج نـــورونی تزریـــق حـــاد ممـــانتین برغلظت

نوروترانسمیترهاي متفاوت مورد بررسی قرار گرفتـه اسـت 

دار سـطوح نـوراپی نفـرین، ممانتین موجب افزایش معنـی

هـا در نـواحی قشـري مغـز و هـاي آندوپامین و متابولیت

بـراین سـطوح کاهش دوپامین در هیپوکامپ گردید. علاوه

کولین خارج سـلولی نیـز تحـت تـاثیر ممـانتین در استیل

ي اکومبنس و نواحی تگمنتال شکمی افزایش یافـت هسته

هاي هیپوکامـپ اي بر نورون). از طرف دیگر در مطالعه22(

 درمــانی هــايشــد کــه اثــرات مهــاري غلظت نشــان داده

ـــده ـــانتین برگیرن ـــا  nACh 7αهاي مم ـــه ب در مقایس

). در صـورتیکه در 13بیشتر است ( NMDAهاي گیرنده

کـه  in vitroمطالعات الکتروفیزیولوژیک درور در شرایط 

ــد،  ــی گردی ــالات سیناپس ــزایش انتق ــب اف ــانتین موج مم

ــتی ــکارینی اس ــت موس ــکوپولامین (آنتاگونیس کولین) لاس

(آنتاگونیسـت  MK-801موجب مهار این تاثیر گردید اما 

(NMDA  آنتاگونیسـت) یا بیکوکـولین(GABA  هـیچ

 ). 10تاثیري بر این افزایش انتقالات سیناپسی نداشتند (

ي حاضر نشان داده شـد از طرف دیگر در نتایج مطالعه

ي فولیک موجب افزایش یادگیري و حافظـهکه تجویز اسید

هــاي صــحرایی نــر بــالغ تحــت تیمــار بــا در موشفضــایی 

). در تجویز توام، از ممانتین بـا 3گردد (نمودار ممانتین می

دار کیلوگرم با اثـرات کاهشـی معنـیگرم برمیلی 10مقدار 

)P<0.001( ي حاضـر و بر یـادگیري فضـایی در مطالعـه

کیلوگرم که مطالعـات گرم برمیلی 15فولیک با مقدار اسید

را بـر بهبـود اخـتلال یـادگیري و دار آناثیر معنیپیشین ت

کاري تیروئید از طریق مهـار حافظه ناشی از القاي مدل کم

کولین اسـتراز نشـان استرس اکسیداتیو و فعالیـت اسـتیل

 و اسـکندري مطالعات )، استفاده شده است. در17اند (داده

در  دونپزیـل فولیک وافزایـی اسـیداثـرات هم نیز همکاران

 يحافظه خطاي ي فضایی با کاهشود اختلالات حافظهبهب

ــع ــارکردي و مرج ــاز در ک ــعاعی م ــت ش ــازویی هش  در ب

 آلزایمر نشـان داده بیماري مدل بالغ نر صحرایی هايموش

). چـن و همکـاران نیـز در مطالعـات خـود 23است ( شده

ــید ــا اس ــار ب ــه تیم ــد ک ــان دادن ــاي فولیک در موشنش ه

مانتین موجـب تنظـیم مثبـت ترانسژنیک تحت درمان با م

ژن مغزي دخیل در نوروژنز، تمایز عصـبی  72رونویسی از 

و انتقالات عصبی و نیز بهبود یادگیري فضایی در مـاز آبـی 

هـاي موریس و کاهش آسیب عصـبی در مقایسـه بـا موش

). در 24گـردد (ترانسژنیک تحـت درمـان بـا ممـانتین می

دار اهش معنـینتایج مطالعات الدیب و همکاران نیز که کـ

ــاز در  BDNFکولین،ســطوح اســتیل ــاتیون ردوکت و گلوت

هاي مدل آلزایمـر القـاء شـده توسـط اسـکوپولامین موش

فولیک و ممـانتین در نشان داده شده بود، تیمـار بـا اسـید

ـــــزایش ســـــطوح گروه هـــــاي مجـــــزا موجـــــب اف

). 3و گلوتـاتیون ردوکتـاز گردیـد ( BDNFکولین،استیل

فولیک بر بهبود اختلال شـناختی در یدبراین تاثیر اسعلاوه

هاي ماز آبی مـوریس و احتـرازي غیرفعـال، کـاهش آزمون

و نیز افزایش  MDAکولین استراز و سطوح فعالیت استیل

کاري تیروئید القاء شده توسـط در مدل کم SODفعالیت 

). 6) نیز نشان داده شده است (PTUپروپیل تیواوراسیل (

ات و همکاران پیش درمـان بـا از طرف دیگردر مطالعات م

هــــاي ) در موشmol/g; ip)µ 011/0فولیک اســــید

روز موجب بهبود اخـتلال در  7روزه به مدت  22صحرایی 

ي کوتاه مدت و دراز مـدت ناشـی از تزریـق تثبیت حافظه

حاد هموسیستئین بلافاصـله پـس از جلسـات آمـوزش در 

ایش آزمون اجتناب مهاري پایین آمدن از سـکو و نیـز افـز

 نتـایج این ) که25در هیپوکامپ گردید ( BDNFسطوح 

 .هستند پژوهشی کار این در آمده بدست نتایج با راستاهم

 کـه رسـدمی نظـر بنابراین در این کار پژوهشی نیز به

فولیک احتمالا با کاهش استرس اکسیداتیو و فعالیـت اسید
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کولین و کولین استراز و نیز افـزایش سـطوح اسـتیلاستیل

BDNF ي القـاء موجب بهبود کاهش یـادگیري و حافظـه

هاي صحرایی نر بالغ شده پس از تیمار با ممانتین در موش

 گردد.می

 تشکر و قدردانی
 زا را خود قدردانی و تشکر این مقاله مراتب ينویسنده

 جهـت بـه اهـواز چمـران شـهید دانشگاه پژوهشی معاونت

 پژوهشـی -علمـی پروژه این انجام در مساعدت و همکاري

 .نمایدمی اعلام

 تعارض منافع
نـد کـه هـیچ گونـه تضـاد کنویسنده مقاله تصریح می

 منافعی در مطالعه حاضر وجود ندارد. 

 حمایت مالی
 این مقاله توسط هیچ سازمانی حمایت مالی نشده است. 

 مشارکت نویسندگان
کلیه مراحل نگارش مقاله توسط خـانم نسـترن زمـانی 

 . انجام شده است

 حظات اخلاقیملا
در این مطالعه منشـور و مـوازین اخـلاق در پـژوهش (کـد 

) EE/ 97, 24, 3061243/scu.ac.irاخـلاق در پـژوهش: 

 مبناي کار قرار گرفته است.
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Abstract 

Background: Memantine (MEM) is an NMDA receptor antagonist and one of the drugs approved 
for the treatment of Alzheimer's patients. In some previous studies, folic acid, or vitamin B9, which 
is also a water-soluble vitamin, has been demonstrated to improve cognitive disorders. The present 
study aimed to assess the effect of memantine and its combined administration with folic acid on 
learning and spatial memory in adult male rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, male Wistar rats were randomly assigned to 
six groups of 7: control, solvent (saline), memantine mg/kg; (i.p.) 10,5,3 (MEM and 10 mg/kg MEM 
- 15 mg/kg FA. Folic acid treatment was performed for seven days, starting two days before 
training, and memantine treatment for five days and 30 minutes before training. The rats were 
trained for five days with a Y-shaped maze device. Following that, 24 days after the training, a 
memory recall test was performed to evaluate long-term memory. Data analysis was performed 
using SPSS software (version 16). 
Results: Based on the results of this study, the comparison between the 5 mg/kg MEM (p˂0.05) 
and 10 mg/kg MEM (p˂0.001) groups with the control group pointed to a significant decrease in 
learning and spatial memory. A significant increase was detected in learning and spatial memory in 
the group of 10 mg/kg MEM - 15 mg/kg FA compared to the group that received 10 mg/kg MEM 
(P˂0.05). Moreover, in this study, the memory recall test results on the 30th day illustrated a 
significant decrease in learning and spatial memory compared to the 5th day of training in the 
groups of 10 mg/kg MEM and 10 MEM - 15 mg/kg FA (P˂0.05) 
Conclusion: As evidenced by the results of this study, a dose-dependent decrease was observed in 
learning and spatial memory in the Y-shaped maze test in rats treated with memantine. In addition, 
in the administration of memantine and folic acid, a marked improvement was detected in learning 
disorder and spatial memory caused by memantine in adult male rats. 
Keywords: Acetylcholine, Folic acid, Memantine, NMDA receptor, Spatial learning. 
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