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 چکیده

طور گسترده مورد استفاده قرار  هایی هستند که به بیوتیک ها آنتی تتراسایکلین زمینه و هدف:

راحتی از سد خونی مغزی عبور  واسطه ساختار شیمیایی اختصاصی، به تتراسایکلین بهگیرند.  می

است.  یچرب در محلول یها نیتامیاز و E نیتامیوشود.  کرده و باعث محافظت سیستم عصبی می

بررسی اثرات کند. هدف از مطالعه حاضر  کمک می مریآلزا شرفتیاز پ یریبه جلوگ ینتامیو نیا

 باشد. می یافسردگ ی وریادگی، ییحافظه فضا یرو E نیتامیو و نیکلیتتراسا

گروه  3 تار درسیموش نر نژاد و 21از  طور تصادفی مطالعه تجربی، به نیا ردروش بررسی: 

با استفاده  یو افسردگی ریادگیحافظه،  یبر رو E نیتامیو و ینکلیتأثیر تتراسا یی استفاده شد.تا1

از آزمون ها با استفاده  داده .دیگردی بررس Eleveted Plus Mazeو  ییبازو 8 یاز ماز شعاع

 p<55/5 ی،دار معنی یسطح آمار تجزیه و تحلیل شدند. توکیتست  طرفه و ی واریانس یکآمار

 درنظر گرفته شد.

 یرو یدار یمعن تأثیر ،نیکلیتتراسابیوتیک  روز تیمار نشان داده شد آنتی 21پس از  ها: یافته

 یاثر محافظت با وی شد باعث کاهش افسردگ یدار طور معنی به E نیتامیوهمچنین دارد.  حافظه

همراه با تتراسایکلین  Eگردید. در گروه تیمار ویتامین  نیکلیخود باعث کاهش اثر مضر تتراسا

 داری داشت. حافظه اثر معنی شاهکی ور

اکسیدانی و  تواند با اثر آنتی می Eمصرف ویتامین  ،نتایج مطالعه حاضرطبق  :گیری نتیجه

داری در حافظه  محافظتی خود باعث کاهش افسردگی گردد. تتراسایکلین نیز باعث افزایش معنی

مصرف شود تا  Eتتراسایکلین همراه با ویتامین  گردد شد. بنابراین، با توجه به نتایج پیشنهاد می

 اثرات منفی دارو کاهش یابد.

 ها. موش ی؛فسردگگیری؛ ااد؛ یحافظه؛ E نیتامیو ؛نیکلیتتراسا :ها کلید واژه
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 مقدمه  
عنوان محافظ سیستم عصبی استفاده  امروزه از تتراسایکلین به

بیوتیک در کاهش چند اختلال  طورکلی نقش این آنتی شود. به می

(. 1،2رسمیت شناخته شده است ) عصبی از جمله آلزایمر به

نام  شناس آمریکایی به توسط گیاه 1348تتراسایکلین در سال 

ها  بیوتیک بنجامین کشف شد. ثابت شده است این خانواده از آنتی

ریبوزومی  S35مانع از سنتز پروتئین شده و با اتصال به زیرواحد 

ها  (. بررسی3شود ) می -35RNAمنجر به مسدودکردن اتصال  

های  بیوتیک ها در مقایسه با آنتی بیوتیک دهد این آنتی نشان می

طورکامل جذب شده و نفوذ بهتری به مایع مغزی نخاعی  دیگر به

راحتی از سد  ها به دهد تتراسایکلین ن میدارند. مطالعات متعدد نشا

عنوان محافظ نورونی در مقابل  خونی مغزی عبور کرده و به

کنند. عوارض جانبی این  های عصبی و مغزی عمل می بیماری

 Bاشتهایی و کاهش جذب ویتامین  ها شامل: تهوع، بی بیوتیک آنتی

کاهش  رها د بیوتیک (. امروزه از این آنتی4در ناحیه روده است )

کولین در بیماران مبتلا به  های عصبی حاوی استیل دادن سلول

شود. در طول سالهای اخیر نشان داده شده  آلزایمر استفاده می

ها، باعث ایجاد افسردگی به سبب  بیوتیک است مصرف این آنتی

(. 5) گردد های آزاد می رهاشدن اکسیژن انتشاریافته از رادیکال

میلادی  1331کشف و در سال  ،میلادی 1325ال در س Eویتامین 

از جوانه گندم جدا و آلفاتوکروفول نامیده شد. این ویتامین 

(. 1اکسیدانی است ) محلول در چربی دارای خاصیت آنتی

پارچگی سیستم  با حفظ یک Eدهد ویتامین  تحقیقات نشان می

عصبی، از بیماری عروق کرونر جلوگیری کرده و از مرگ 

(. 1کند ) ماران مبتلا به آلزایمر نیز پیشگیری میزودرس بی

در تقویت، بهبود  Eدهد ویتامین  های گسترده نشان می پژوهش

های یادگیری نقش دارد. این ویتامین با ساختار  حافظه و مهارت

های آزاد، فرآیند  تواند با غلبه بر رادیکال شیمیایی اختصاصی می

زان افسردگی را کاهش و می انداختهکاهش حافظه را به تأخیر 

(. آلزایمر یک عامل پیر مغزی است که به سرعت باعث 8دهد )

شود.  های مغز در قشر مغز و هیپوکامپ می کاهش سلول

این روند را به تأخیر انداخته و از زوال عقلی  Eطورکلی ویتامین  به

یک  Eدهد ویتامین  (.آزمایشها نشان می3کند ) جلوگیری مینیز 

 هنده سیستم ایمنی است که زوال شناختی و کاهش د عامل افزایش

 

اندازد، همچنین از تولید پراکسید هیدروژن  حافظه را به تأخیر می

برخی از  (.15اندازد ) کاسته و مرگ سلول را به تأخیر می

اکسیدان و مکمل  که آنتی دهد در افرادی مطالعات نشان می

یابد.  کنند امکان ابتلا به آلزایمرکاهش می را مصرف می Eویتامین 

همچنین این ویتامین با ماهیت لیپیدی خود باعث افزایش پایداری 

شود و از پراکسیداسیون ترکیبات  زیستی و محافظت از غشا می

های آزاد و کاهش استرس  لیپیدی جلوگیری و در مهار رادیکال

های اخیر نشان داده  دهه های (. پژوهش11اکسیداتیو نقش دارد )

ها مانند آلزایمر که  از پیشرفت بعضی از بیماری Eاست ویتامین 

کند.  شود، جلوگیری می باعث کاهش قدرت ذهنی و فیزیکی می

شود، همچنین دارای  کمبود آن نیز باعث کاهش قدرت حافظه می

اثرات حفاظتی از سیستم عصبی در برابر اختلال حافظه در افراد 

طورکلی، این ویتامین در روند حفظ حافظه سودمند  . بهمسن است

اکسیدانی و محافظتی  (. در این مطالعه اثرات آنتی12است )

بیوتیک روی حافظه  عنوان یک آنتی و تتراسایکلین به Eویتامین 

 فضایی، یادگیری و افسردگی مورد بررسی قرار گرفت.

 

 روش بررسی
ی نر بالغ نژاد ویستار در موش صحرای 21در این مطالعه تجربی، از 

شده از مرکز تکثیر و  گرم خریداری 235±25محدوده وزنی 

پرورش حیوانات آزمایشگاهی علوم پزشکی ارومیه استفاده شد. 

حیوانات در شرایط محیطی مناسب )دسترسی کافی به آب و غذا 

تاریکی برابر حدود  -درجه سانتیگراد و روشنایی 22±2با دمای 

ساعت( قرار داشتند. در هنگام انجام آزمایشها تمامی اصول  12

اخلاقی وکار با حیوانات مطابق موازین اخلاقی کمیته پزشکی 

 21های تحت تیمار به تعداد  دانشگاه ارومیه رعایت گردید. موش

 تایی به شرح زیر تقسیم شدند:1گروه  3طور تصادفی به  سر به

 25یا شاهد، رژیم غذایی پلت را به میزان گروه کنترل  -1

 گرم در روز دریافت کردند. میلی

 5گروه تیمار با تتراسایکلین، تتراسایکلین این دارو را با دوز  -2

 روز دریافت کردند. 21گرم در کیلوگرم به مدت  میلی

گرم در کیلوگرم و  میلی 5گروه سوم، تتراسایکلین را با دوز   -3

صورت تزریق  گرم در کیلوگرم به میلی 115را با دوز  Eویتامین 

 (.13روزانه دریافت کردند ) ،داخل صفاقی
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با استفاده از ماز روش سنجش حافظه فضایی و یادگیری:  

روز، حافظ فضایی و یادگیری  21بازویی بعد از گذشت  8شعاعی 

ها  گیری شد. بدین صورت که موش روز اندازه 3 ها در مدت موش

منظور یادگیری و آشنایی با محیط ماز در داخل  به ،در روز اول

عنوان پاداش  دقیقه رها شدند. در روز دوم، غذا به 5بازوها به مدت 

و وقتی حیوان غذا  شد می در داخل یکی از بازوهای ماز گذاشته

از غذا را خورده و سپس به  تا مقداری داشتکرد اجازه  را پیدا می

فهمیدند که باید در ماز به  قفس برگردد. بدین طریق حیوانات می

دنبال غذا بگردند، همچنین روی دیوار، پوسترها و کاغذهای 

رنگی با اشکال مثلثی قرار داده شد. این علائم، حیوان را برای 

کرد. در این آزمایش از رنگهای سبز،  یافتن غذا کمک می

ها با دوربین  زرد و آبی استفاده شد. تمام این رفتار موش نارنجی،

ثبت و ضبط گردید. در روز سوم، زمان پیدا کردن غذا در مدت 

 (.14)گیری شد  دقیقه با کرونومتر اندازه 5زمان 

برای سنجش افسردگی از دستگاه روش سنجش افسردگی: 

Elevated plus maze .در اتاق ساکت و  شیآزما نیا استفاده شد

و با  موش به آرامی ،شیدر هنگام آزماگرفت. انجام  کیتار

که قرار داده شد  یدستگاه طور یبخش مرکز یبر رو اطیاحت

اجازه  وانیبه ح قهیدق 5باز باشد و در مدت  یبازو سمت موش به

 کیموش توسط  یداده شد تا آزادانه حرکت کند. رفتارها

موش شدن  سپری زمانمدت  .گردیدثبت و ضبط  تالیجید نیدورب

حافظه و  یابیارزوسیله کرونومتر ثبت گردید.  به باز یدر بازو

 (.15شد )دارو انجام  تیمار باپس از  قهیدق 35 ی،افسردگ

. ندنشان داده شد اریمع خطای±نیانگیصورت م ها به داده یتمام

ی واریانس ها از آزمون آمار گروه نیتفاوت ب نییتع یبرا

 ی،دار معنی ی. سطح آمارگردیداستفاده  توکیتست  و طرفه یک

55/5>p نظر گرفته شد. در 
 

  ها افتهی
داری باعث  طور معنی در گروه یک، تیمار با تتراسایکلین به

افزایش حافظه و یادگیری نسبت به دو گروه دیگر شد. در گروه 

داری حافظه  طور معنی ، بهEتیمارشده با تتراسایکلین و ویتامین 

نسبت به دو گروه دیگر کاهش پیدا کرد. براساس نتایج سنجش 

 دار ـ، مقEامین ـین و ویتـراسایکلـا تتـار بـروه تیمـردگی، در گـافس

 

داری کاهش  طور معنی به ،افسردگی نسبت به دو گروه دیگر

یافت. در گروه تیمار با تتراسایکلین، میزان افسردگی نسبت به دو 

 داری افزایش نشان داد )جدول(.  طور معنی گروه دیگر، به
در حافظه و یادگیری افسردگی، جدول: میانگین و انحراف معیار 

 های مختلف حیوانات گروه

 

 بحث
نتایج این مطالعه نشان داد افسردگی درگروه تیمار با تتراسایکلین، 

توان گفت  داری افزایش داشته است. در نتیجه می طور معنی به

دلیل میزان دوز دریافتی  تواند به گروه می افزایش افسردگی در این

تتراسایکلین و تعداد روزهای آزمایش باشد که با افزایش و یا 

توان افسردگی را بهبود داد. همچنین در گروه  کاهش آنها می

طور  ، افسردگی و اضطراب، بهEتیمار با تتراسایکلین و ویتامین

قبلی دانشمندان و های  داری کاهش یافت، که این اثر با یافته معنی

همخوانی داشت. نتایج  Eاکسیدانی و محافظتی ویتامین  تأثیر آنتی

آزمایش روی حافظه نشان داد در گروه تیمارشده با تتراسایکلین، 

داری افزایش یافته  طور معنی حافظه نسبت به دو گروه دیگر، به

های دانشمندان و محافظت  است، این افزایش حافظه با یافته

گروه تیمار با  تراسایکلین همخوانی داشت. درنورونی ت

طور  ، میزان حافظه و یادگیری بهEتتراسایکلین و ویتامین 

داری نسبت به دو گروه دیگر کاهش نشان داد که این نتیجه  معنی

اکسیدانی، محافظتی و نورولوژیکی این  های قبلی و اثر آنتی با یافته

چنین نتیجه گرفت که  توان ویتامین، همخوانی چندانی نداشت. می

و تواند به دلیل شرایط آزمایش، زمان آزمایش  این تضاد می

              و همکاران  Gussenباشد.  Eدوزهای دریافتی ویتامین 

عنوان یک روش مؤثر  ( گزارش کردند تتراسایکلین، به1335)سال 

نتایج، (. 11رود ) کار می در یافتن درمان برای بیماری آلزایمر به

ای از تتراسایکلین بوده و  حاکی از آن است که مینوسیکلین نمونه

استفاده  عنوان یک مولکول حفاظتی سیستم عصبی از آن به

 دودی ـا حـاران تـون را در بیمـینسـارکـشود و بیماری پ می

 

 

 ها گروه
 حافظه و یادگیری افسردگی

 12±5/4 85±4/3 کنترل

 E 4/5±8/58 4/11±153تتراسایکلین و ویتامین 

 28±4/8 1/115±1 تتراسایکلین

 3/11±3/35 8/154±53 جمع
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دهد. در گذشته از مینوسیکلین در دوزهای کم در  کاهش می 

  و همکاران  Choiشده است.  مغزی استفاده می  ابر ایسکمیبر

بیوتیک  ( گزارش کردند در دوزهای بالا این آنتی2551)سال 

(. 11شود ) هیپوکامپ می های هرمی  باعث از دست دادن سلول

اثر تتراسایکلین روی  در زمینهمطالعه و آزمایشهای نسبتاً کمی 

پژوهشی که حافظه و افسردگی صورت گرفته است. در 

Simonova ( بر روی اثر مینوسیکلین در 2553)سال   و همکاران

های عصبی و رفتاری بر روی  مدت در برابر آسیب حفاظت طولانی

تواند رشد  های بالغ انجام دادند نشان داد مینوسیکلین می موش

و عملکرد رفتاری از جمله اضطراب و توانایی شناختی در   جسمی

ها را بهبود بخشد، همچنین استفاده از دوز بالای آن باعث  موش

  و همکاران  Tikka(. 18شود ) عملکرد بهتر سیستم عصبی می

( اعلام کردند استفاده از مینوسیکلین مشتق از 2551)سال 

  ی جهت درمان اختلالات یادگیری تتراسایکلین در موش صحرای

              راحتی از سد  هفته دوره درمان، به 3و حافظه در مدت 

مغزی عبور کرده و باعث محافظت نورونی و تا حدودی  -خونی 

(. در آزمایشهای قبلی نشان 13شود ) بهبودی این اختلالات می نیز

. گردد  میباعث کاهش زوال عقل  Eداده شد استفاده از ویتامین 

های آمریکا انجام شد مشخص  که در یکی از ایالت در پژوهشی

% 11باعث کاهش  تواند می Eو  Cگردید ترکیبی از ویتامین 

از شیوع ابتلا به بیماری جلوگیری کند % نیز 12بیماری شده و 

دهد  های پزشکی نشان می (. تحقیقات منتشرشده در مجله25)

د باعث کاهش افسردگی و با خواص اکسیدانی خو Eویتامین 

برخی از مطالعات  (.21شود ) مرگ در بیماران مبتلا به آلزایمر می

ویتامین های  ها و مکمل اکسیدان که از آنتی نشان داده است افرادی

E (. 22تری از آلزایمر دارند ) کنند شیوع پایین استفاده می

Petersen  ویتامین ( اعلام کردند استفاده از 2554و همکاران )سال

E  شود  کندشدن روند بیماری می موجبدر درمان بیماری آلزایمر

در درمان بیماری عصبی، پارکینسون و  E(. همچنین ویتامین 23)

آلزایمر مورد استفاده قرار گرفته و باعث کاهش روند این 

(. در آزمایشها نشان داده شده است استفاده 24شود ) ها می بیماری

کاهش زوال مغز شده و از کاهش ضخامت  موجب Eاز ویتامین 

       (. 25ند )ـک ری میـیـوگـجل زـنی زـل مغـورال داخـوپ تمپـل

 کنند،  مصرف می Eکه ویتامین  رادیـد افـان داده شـدر تحقیقی نش

 

در آنها کم  E که مصرف ویتامین تری نسبت به افرادی حافظه قوی

باعث  E(. اعتقاد بر این است که مصرف ویتامین 21است، دارند )

شود  می مدت، عملکرد روانی و حافظه کلامی  بهبود حافظه کوتاه

(21.)Vedebech   ( گزارش کردند 2554و همکاران )سال

علیه آسیب نورونی ناحیه هیپوکامپ در حیوانات  Eویتامین 

کند،  غز را از آسیب حفظ میافسرده، اثر حفاظتی داشته و م

کند  همچنین روند وخامت بیماری آلزایمر را در افراد کُند می

 3( در مدت 2552و همکاران )سال  Morrisکه  ای (. در مطالعه28)

که در فاصله  سال روی حافظه انجام دادند نشان داد حافظه افرادی

سبت به اند، ن دریافت کرده 455را با دوز  Eویتامین  ،زمانی زیاد

(. 23اند بهبود یافته است ) که این ویتامین را مصرف نکرده افرادی

 E( بیان داشتند ویتامین 2551و همکاران )سال  Daiطورکه  همان

کند. این آزمایشها با  از نورون ناحیه کورتکس اولیه حفاظت می

بازویی برای ارزیابی یادگیری و حافظه  8استفاده از ماز شعایی 

نتایج نشان داد این ویتامین باعث  ،ماه 3مدت  انجام شد. در

(. 35های یادگیری شده است ) تقویت، بهبود حافظه و مهارت

تواند اثرات جانبی  می Eدهد ویتامین  مطالعات متعدد نشان می

طورکلی، باعث کاهش  داروهای شیمیایی را کاهش داده و به

(. 31دد )های هیپوکامپی ناشی از افسردگی گر میزان نکروز نورون

در تحقیقات نشان داده شده است هیپوکامپ و قشر پیشین مغز که 

مقادیر بالای  بابینند،  های فعال اکسیژن آسیب می تحت تأثیر گونه

( 1333و همکاران )سال   Traber(.32یابند ) بهبود می Eویتامین 

فسفات  1-های گلوکز نیز مشاهده کردند فعالیت آنزیم

 Eترانسفراز بسته به کمبود ویتامین  Sدهیدروژناز و گلوتاتیون 

 (.33یابد ) کاهش یافته که در نتیجه افسردگی تشدید می
 

 گیری نتیجه
توان نتیجه گرفت مصرف قرص خوراکی ویتـامین   در مجموع، می

E        در کاهش افسردگی سودمند اسـت. ایـن اثـر احتمـالاً بـه دلیـل

باشد. همچنـین   اکسیدانی و محافظتی این ویتامین می خاصیت آنتی

تواند با این خواص، اثرات منفی تتراسایکلین مانند  این ویتامین می

دهد استفاده از  افسردگی را تا حدودی بهبود بخشد. نتایج نشان می

داری در افزایش  لین، خود به تنهایی اثر معنیبیوتیک تتراسایک آنتی

توانـد   بیوتیـک مـی   مدت از این آنتی حافظه دارد و استفاده طولانی

 باعث ایجاد افسردگی گردد.
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Abstract 
 

Background and Objectives: Tetracyclines are antibiotics that are 

widely used. Tetracycline, easily passes the blood-brain barrier and 

protects the nervous system due to its specific chemical structure. 

Vitamin E is one of the fat-soluble vitamins. This vitamin helps 

prevent the progression of Alzheimer's disease. The purpose of the 

present study is to investigate the effects of tetracycline and vitamin E 

on spatial memory, learning, and depression. 
 

Methods: In this experimental study, 21 male Wistar rats were 

randomly divided into 3 groups of 7 each. The effect of tetracycline 

and vitamin E on memory, learning, and depression was investigated 

using 8-arm radial maze and elevated plus maze. Data were analyzed 

by one-way ANOVA and Tukey's statistical tests. Statistical 

significance level was considered p<0.05.  
 

Results: After 21 days of treatment, it was shown that tetracycline 

antibiotic has a significant effect on memory. Also Vitamin E 

significantly reduced depression and its protective effect decreased the 

adverse effect of tetracycline. In the treatment group, vitamin E along 

with tetracycline had a significant effect on memory loss. 
 

Conclusion: The results of the present study indicated that use of 

vitamin E can reduce depression by its antioxidant and protective 

effects. Tetracycline also significantly increases memory. Therefore, 

according to the results, it is suggested that tetracycline be used along 

with vitamin E to reduce negative effects of the drug.  
 

Keywords: Tetracycline; Vitamin E; Memory; Learning; Depression; 

rats. 

 


