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Introduction: Trimethyltin (TMT) acts as a potent neurotoxic compound, especially in the 

hippocampus and therefore, it induces cognitive and memory impairments in both human and 

animals. The beneficial effects of sodium valproate (VPA) on cognitive functions of the brain have 

been suggested. In the present study, the effect of VPA on learning and memory deficits induced by 

trimethyltin was investigated in rats using Morris water maze test. Materials and Methods: 

Twenty three male Wistar rats were divided into control, TMT and TMT+VPA groups. TMT was 

injected as a single dose (12 mg/kg) in the TMT as well as TMT+VPA groups. Animals of the 

TMT+VPA group were treated by 10 mg/kg of the VPA daily for 2 weeks. Then, Morris water 

maze test was performed for all groups. Results: The escape latency and traveled path to reach 

the platform in the TMT group were significantly higher than control group. Treatment with VPA 

10 mg/kg prevented prolongation of escape latency and traveled path induced by TMT application. 

There were no significant differences between TMT+VPA and control groups. Conclusion: The 

results of the present study showed that valproic acid prevented TMT-induced memory deficits. 

Further investigations are needed to elucidate the mechanism of neuroprotective action of VPA in 

TMT model.
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عمل  هيپوکامپ  در  به خصوص  نوروتوکسيك  ترکيب  یك  عنوان  به   (TMT) تين  متيل  تری  مقدمه: 
می کند و در نتيجه موجب اختلالات شناختی و حافظه در انسان و حيوانات می شود. اثرات مفيد والپروات 
سدیم (VPA) در عملکردهای شناختی مغز نيز پيشنهاد شده است. در مطالعۀ حاضر اثر VPA در نقایص 
مورد  موریس  آبی  ماز  از  استفاده  با  موش هاي صحرایي،  در  تين  متيل  تری  از  ناشی  حافظۀ  و  یادگيری 
 TMT ،بررسی قرار گرفت. موادوروشها: 23 سر موش صحرایي نر نژاد ویستار به گروه های کنترل
و TMT+VPAتقسيم شدند. TMT به صورت تك دوز )12 ميلی گرم/کيلوگرم( در گروه های TMT و نيز 
TMT+VPA تزریق شد. حيوانات گروه TMT+VPA، 10 ميلی گرم/کيلوگرم VPA به صورت روزانه به مدت 
دو هفته دریافت کردند. سپس تست ماز آبی موریس برای همه گروه ها انجام شد. یافتهها: نتایج نشان 
داد مقياس تأخير و مسير پيموده شده برای رسيدن به سکوی پنهان در گروه TMT به طور معنی داری 
بالاتر از گروه کنترل بود. درمان با 10 ميلی گرم/کيلوگرم از VPA، از افزایش زمان تأخير و مسير پيموده 
شده ناشی از TMT جلوگيری کرد. تفاوت معنی داری بين گروه TMT+VPA با گروه کنترل وجود نداشت.
نتیجهگیری:نتایج مطالعۀ حاضر نشان داد که VPA از نقایص حافظۀ ناشی از TMT جلوگيری می کند. 

تحقيقات بيشتری جهت توضيح دادن مکانيسم فعاليت محافظت نورونی VPA در مدل TMT نياز است.
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مقدمه

تری متيل تين کلراید1 یك مادۀ نوروتوکسيك است که به طور 
انتخابی سبب القاء مرگ نورونی در سيستم ليمبيك و بخصوص 
که  می دهد  نشان  شواهد   .)1( می گردد  هيپوکامپ  تشکيلات 
قبيل  از  حافظه  در  دخيل  عصبی  ميانجی های  غلظت   TMT
نيز  شواهدی   .)2( می دهد  تغيير  را  گلوتامات  و  کولين  استيل 
وجود دارد که این ماده از طریق ایجاد آسيب اکسيداتيو مغزی 
سبب ایجاد اختلال حافظه می گردد )3(. در بعضی از مطالعات 
برای تخریب نورون های هيپوکامپ و ایجاد مدل آلزایمر وابسته 

به هيپوکامپ از داروی TMT استفاده شده است )4(. 
شواهد نشان می دهد که این نوروتوکسين به صورت اختصاصی 
نورون های نواحی مختلف هيپوکامپ را دچار آپوپتوز می نماید. 
و  هيپوکامپ  نواحی  در  نيز  را  نورونی  نکروز  همچنين   TMT
کورتکس ایجاد می کند )4(. علاوه بر این اثرات TMT به عنوان 
به   )5( است  داده شده  نشان  رفتاری  مهم  اثرات  کنندۀ  ایجاد 
طوری که این ماده منجر به نقایص رفتاری عميق و کاهش درک 
شناختی در انسان و موش آزمایشگاهی می گردد )6(. در افرادی 
که به واسطۀ شغل خود در صنایع کشاورزی و در کارخانه هاي 
توليد قلع، در معرض TMT قرار دارند سندرمی مشاهده می شود 
که با پرخاشگری، اختلال شناختی، از دست دادن شنوایی، عدم 
تعادل، نيستاگموس و تشنج عضلانی همراه است )7(. مطالعات 
نشان می دهد که TMT بر روی کانال هاي یوني و گيرنده های 
تأثير  نيز  سيناپسی  انتقال  مختلف  مراحل  در  در گير  مختلف 

منفی دارد )3(.
مطالعات نشان داده اند که والپروات سدیم (VPA)2، دارویی ضد 
تشنج که برای درمان صرع استفاده می شود بر حافظه نيز احتمالاً 
مؤثر است )8(. خصوصيات ضد صرعی VPA که یك اسيد چرب 
با زنجيره کوتاه است، به طور کاملًا تصادفی در سال 1963 کشف 
 ،VPA درمانی  خصوصيات  کنون،  تا  زمان  آن  از   .)9،  10( شد 
افزایش پيدا کرد که شامل درمان اختلال دو قطبی و پيشگيری 
 ،VPA از سردردهای ميگرنی می باشد )8(. اخيراً پيشنهاد شده که
در درمان آلزایمر نيز مؤثر است )8(. خصوصيات درمانی متعدد، 
باعث شده تا داروی VPA را یك نوشدارو یا اکسير )داروی همه 
ميانجی  سطوح  افزایش  بر  علاوه    VPA  .)8،  10( بنامند  درد( 
عصبی گابا و همچنين فعاليت گيرنده های3 این ميانجی عصبی، بر 

گلوتامات و گيرنده های آن نيز اثر دارد )8(. 
اخيراً دیده شده که هم VPA و هم ليتيوم، مهار کنندۀ توليد 
پپتيدهای بتا آميلوئيدی در مدل های ترانسژنيك بيماری آلزایمر 
در موش ها می باشند )8(. همچنين دیده شده که VPA سبب 
مهار آپوپتوز و مرگ نورونی می گردد )11(. همچنين VPA برای 
درمان بيماری هانتينگتون نيز پيشنهاد شده است )12(. درمان 
اکسيداتيو در  برابر استرس  نورونی در  با VPA، سبب حفاظت 
شرایط In vitro می شود )13(. همچنين زمانی که VPA، تحت 
از  معنی دار  پيشگيری  سبب  می شود،  تزریق   In vivo شرایط 
شده  دیده  همچنين   .)14( می گردد  حرکتی  نورون های  مرگ 

که VPA دارای پتانسيل درمانی برای بيماری آتروفی عضلانی 
-نخاعی می باشد )15(.

در  مفيد  اثرات  و   VPA نورونی  محافظت  اثرات  به  توجه  با 
نورونی  آسيب   TMT اینکه  به  توجه  با  و  عصبی  بيماری های 
ایجاد  ناحيۀ هيپوکامپ  نوورن های کولينرژیك  بخصوصي روی 
می کند در مطالعۀ حاضر اثرات تجویز VPA بر اختلال حافظۀ 
 TMT با  شده  القاء  آلزایمر  بيماری  حيوانی  مدل  در  فضایی 

بررسی شد.
مواد و روش ها

حیوانات و گروه های آزمايشی
در این تحقيق از 23 سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با محدودۀ 
موش هاي  شد.  استفاده  هفته   8 سن  و  گرم   180-260 وزن 
آزمایشگاهی  حيوانات  تکثير  و  پرورش  مرکز  در  صحرایي 
دانشکدۀ پزشکی مشهد پرورش یافتند. موش هاي صحرایي در 
حيوانخانه در شرایط یکسان با دمای 1 ± 24 درجۀ سانتی گراد 
و سيستم روشنایی خاموشی 12 ساعته و با دسترسی آزاد به 
موش هاي  شدند.  نگهداری  مخصوص  قفس های  در  غذا  و  آب 

صحرایي به 3 گروه تقسيم بندی شدند.
این گروه شامل 7 سر موش بودند که به  گروه كنترل:   •
آن ها به جای VPA و TMT، سالين تزریق شده )1 ميلی ليتر/

انجام  رفتاری  تست های  سپس  و  صفاقی(  داخل  کيلوگرم، 
گردید.

• گروه TMT: این گروه شامل 8 سر موش بود که یك تك 
دوز )12 ميلی گرم/کيلوگرم( TMT به روش درون صفاقی به 
آن ها تزریق گردید )16( و پس از مدت زمان 14 روز برای 
تأثيرگذاری کامل بر هيپوکامپ تست های رفتاری در آن ها 
 ،VPA جای  به  گروه  این  صحرایي  موش هاي  گردید.  آغاز 
سالين )1 ميلی ليتر/کيلوگرم، داخل صفاقی( دریافت کردند.

• گروه TMT+VPA: این گروه شامل 8 سر موش بود که 
VPA )10 ميلی گرم/ داروی  تزریق  به مدت 1 هفته تحت 

ایجاد  آن ها  در  دارو  از  معناداری  غلظت  تا  بودند  کيلوگرم( 
تا  تزریق  این  از  انجام شد. پس   TMT تزریق  گردد. سپس 
مدت 14 روز، هر روز VPA با دوز فوق به موش هاي صحرایي 

تزریق گردید.
 روش عملی آزمون يادگیری و حافظه با مازآبی موريس 

 60 ارتفاع  و  سانتی متر   136 قطر  با  رنگ  سياه  حوضچه ای 
درجۀ  با  آبی  با  و  سانتی متری   25 ارتفاع  تا  تقریباً  سانتی متر، 
حرارت 1 ± 24 درجۀ سانتی گراد پر شده بود. یك سکو با قطر 
10 سانتی متر در حدود یك سانتی متر زیر سطح آب در مرکز 
یکی از ربع های دایره قرار داشت. در هر بلاک آزمایش هر موش 
چهار بار مورد آزمایش )چهار تریال( قرار می گرفت که موقعيت 
سکو و مختصات آن در همان روز برای همۀ گروه های آزمایشی 
یکسان بود اما نقطۀ شروع در هر بار آزمایش می توانست یکی 

1 Trimethyltin chloride (TMT)
2 Valproic acid (VPA)
3 Receptors
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از چهار جهت شمال، جنوب، شرق و یا غرب باشد که به طور 
تمام  سپس  می شد.  تعيين  ردیاب  نرم افزار  توسط  تصادفی 
کامپيوتری  نرم افزار  و  دوربين  توسط  شده  پيموده  مسيرهای 
برنامۀ نرم افزاری ردیاب مورد  این فيلم توسط  ثبت می شد که 
پردازش قرار می گرفت. از هر فيلم پردازش شده یك ميانگين 
عددی برای شاخص های طول مسافت و مدت زمان تأخير در 
یافتن سکو استخراج می گردید. برای تثبيت یادگيری و آموزش 
4 بلاک متوالی )هر بلاک نيز شامل چهار بار آزمایش از جهات 
در  سپس  و  می گرفت  انجام  می باشد(  موش  هر  برای  مختلف 
روز بعد یك آزمون به خاطر آوری4 انجام می شد. در این آزمون 
سکویی که طی 4 بلاک آزمون یادگيری به طور ثابت در یکی از 
ربع های حوضچه قرار داشت از داخل حوضچه برداشته می شد 
و مدت زمانی که موش در ربع هدف )Q1( و ربع های غير هدف 
)Q3 ،Q2 و Q4( شنا می کرد، به عنوان شاخص به خاطر آوری 

در نظر گرفته می شد. 

آنالیز آماری
کليه داده ها به صورت ميانگين ± انحراف معيار بيان شده است. 
و  یکطرفه  واریانس  آناليز  از  گروه ها  بين  داده ها  مقایسۀ  برای 
 P>0/05 تست تعقيبی توکی استفاده شده است. در کليۀ موارد

تفاوت معنی  دار در نظر گرفته شد.
يافته ها 

نتایج شامل 2 قسمت می باشد و به صورت الف( نتایج حاصل از 
4 بلاک آزمون یادگيری و ب( نتایج حاصل از روز به خاطرآوری 

گزارش می شود.
الف( نتايج حاصل از4 بلاک آزمون يادگیری 

شاخص  دو  صورت  به  یادگيری  آزمون  نتایج  قسمت،  این  در 
اندازه گيری شده یعنی مسافت پيموده شده و مدت زمان سپری 

شده جهت رسيدن به سکو ارائه شده است.

4 Probe Test

نمــودار 1- مقایســۀ زمــان ســپری شــده )برحســب ثانيــه( بــرای رســيدن بــه ســکو در 4 بــلاک آزمایــش بيــن گروه هــای کنتــرل، 
TMT و همچنيــن بيــن گروه هــایTMT+VPA و TMT. داده هــا بــه صــورت ميانگيــن ± انحــراف معيــار بيــان شــده اســت. تعــداد 
موش هــاي صحرایــي در هــر گــروه 8-7 ســر بــوده اســت. موش هــاي صحرایــي در گــروهTMT، یــك نوبــت TMT دریافــت کردنــد 
و 14 روز بعــد تســت شــدند. گــروه TMT+VPA بــه مــدت یــك هفتــه قبــل و 14 روز بعــد از VPA ،TMT دریافــت کردنــد. گــروه 
کنتــرل بــه جــای هــر 2 داروی TMT و VPA ســالين دریافــت کردنــد. P>0/05* در مقایســه بــا گــروه کنتــرل و P>0/001+++ در 

.TMT مقایســه بــا گــروه

ــن  ــش بي ــلاک آزمای ــکو در 4 ب ــه س ــيدن ب ــرای رس ــانتی متر( ب ــب س ــده )برحس ــوده ش ــافت پيم ــۀ مس ــودار2- مقایس نم
ــار  ــن ± انحــراف معي ــه صــورت ميانگي ــا ب ــای TMT+VPA و TMT. داده ه ــن گروه ه ــن بي ــرل و TMT و همچني ــای کنت گروه ه
ــوده اســت. موش هــاي صحرایــي گــروه TMT یــك  ــي در هــر گــروه 8 - 7 ســر ب بيــان شــده اســت. تعــداد موش هــاي صحرای
   ،TMT بــه مــدت یــك هفتــه قبــل و 14 روز بعــد از TMT+VPA دریافــت کردنــد و 14 روز بعــد تســت شــدند. گــروه TMT نوبــت
 VPAددریافــت کردنــد. گــروه کنتــرل بــه جــای هــر 2 داروی TMT و VPA، ســالين دریافــت کردنــد. P>0/01** در مقایســه بــا 

.TMT ــا گــروه گــروه کنتــرل و P>0/01+++ در مقایســه ب
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بحث و نتیجه گیری
بيماري آلزایمر، شایع ترین بيماري تحليل روندۀ عصبي وابسته 
شناختی  عملکرد  پيشروندۀ  رفتن  دست  از  با  سن است که  به 
روند  با  مربوط  دیدگاه هاي   .)17( می شود  مشخص  حافظه  و 
بيماري زایي آلزایمر، به ميزان قابل توجهی در طول چند دهۀ 
اخير، تکامل پيدا کرده اند. به طور کلی توافق بر این است که 
اختلال در متابوليسم آميلوئيد بتا (Aβ) نقش حياتی در پيشروي 
بيماري آلزایمر دارد )18(. شواهد روشني نيز وجود دارد که در 
بيماران مبتلا به آلزایمر 50 تا 88 درصد نورون هاي کولينرژیك 

از بين می روند )19(. 
آلزایمر  بيماری  مطالعۀ  متعددی برای  مدل های حيوانی  اگرچه 
به اهميت سيستم  با توجه  به نظر می رسد  اما  استفاده شده اند 
سيستم  این  اختلال  با  مدل هایی  از  استفاده  کولينرژیك، 
نوروترانسميتری دارای اهميت می باشد. طی مطالعات انجام شده 
گرفته  قرار   TMT تأثير  تحت  که  صحرایي  موش های  روی  بر 
بودند مشاهده شده است که این مادۀ سمي با اثرگذاری بر مغز، 
نورودژنراسيون هيپوکامپ ایجاد کرده و از این طریق سبب اختلال 
حافظه در موش هاي صحرایي می گردد )1(. شواهدی نيز وجود 
دارد که سيستم کولينرژیك نواحی متعدد مغز بخصوص ناحيۀ 
آسيب پذیر  بسيار  ماده  این  به  اختصاصی  به صورت  هيپوکامپ 
می باشد )22-20(. در مطالعۀ حاضر به منظور ایجاد مدل آلزایمر 

،TMT گروه  در  سکو  کردن  پيدا  برای  شده  سپری  زمان 
 ±  1/97( کنترل  گروه  به  نسبت  و  بود  ثانيه   27/06  ±  1/83
20/78 ثانيه( بيشتر بود )P>0/05(-)نمودار 1(. همچنين مسافت 
 ±  57/54 ،TMT گروه  در  آزمایش  بلاک   4 طی  در  شده  طی 
928/01 سانتی متر بود و به طور معناداری از گروه کنترل )66/34 
در   .)2 )P>0/01(-)نمودار  بود  بيشتر  سانتی متر(   680/86  ±
گروه های TMT+VPA زمان سپری شده برای رسيدن به سکو 1/8 
± 17/09 ثانيه بود و به طور معناداری نسبت به گروه TMT کمتر 
بود )P>0/001(-)نمودار 1(. همان طور که نمودار 2 نشان می دهد 
سکو شنا  به  رسيدن  برای   TMT+VPA گروه که  مسافتی  طول 
 TMT کردند 59/15 ± 549/1 سانتی متر بود و نسبت به گروه

.)P>0/001( کمتر بود

ب( نتايج حاصل از روز آزمون به خاطر آوری

تفاوت معنی داری در مدت زمان سپری شده در ربع هدف یعنی 
Q1 بين گروه های TMT و کنترل مشاهده نشد. همچنين تفاوت 
 ،Q2 معنی داری در زمان سپری شده در ربع های غير هدف یعنی
Q3 و Q4 وجود نداشت )نمودار 3(. تفاوت معنی داری در مدت 
زمان سپری شده در ربع هدف یعنی Q1 بين گروه های TMT و 
TMT+VPA مشاهده نشد. همچنين تفاوت معنی داری در زمان 
سپری شده در ربع های غير هدف یعنی Q3 ،Q2 و Q4 وجود 

نداشت )نمودار 3(.

ــه خاطــر آوری بيــن گروه هــای کنتــرل و TMT و همچنيــن بيــن  ــع در آزمــون ب ــودار 3- مقایســۀ زمــان ســپری شــده برحســب ثانيــه در هــر رب نم
گروه هــای TMT+VPA و TMT داده هــا بــه صــورت ميانگيــن ± انحــراف معيــار بيــان شــده اســت. تعــداد موش هــاي صحرایــي در هــر گــروه 8-7 ســر 
بــوده اســت. موش هــاي صحرایــي گــروه TMT یــك نوبــت TMT دریافــت کردنــد و 14 روز بعــد تســت شــدند. گــروه TMT+VPA بــه مــدت یــك هفتــه 

قبــل و 14 روز بعــد از TMT ،VPA دریافــت کردنــد. گــروه کنتــرل بــه جــای هــر 2 داروی TMT و VPA ســالين دریافــت کردنــد.
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وابسته به هيپوکامپ از داروی TMT استفاده شد.
 نتایج مطالعۀ حاضر نشان داد که تزریق TMT به صورت تك 
دوز و به ميزان 12 ميلی گرم/کيلوگرم سبب اختلال یادگيری 
فضایی می گردد. در طی انجام تست های رفتاری کاملًا واضح بود 
که موش هاي صحرایي که تحت تأثير مادۀ TMT قرار گرفته اند 
قدرت یادگيری در آن ها به شدت کاهش یافته است. به نحوی 
سایر  به  نسبت  را  بيشتری  خيلی  زمان  مدت   TMT گروه که 

گروه ها برای پيدا کردن سکو نياز داشتند. 
تحقيقات زیادی در رابطه با اثر TMT بر روی مغز و فرایند های 
مغزی مثل هيپوکامپ از جمله یادگيری و حافظه انجام شده و 
هنوز هم توجه زیادی به این موضوع تحقيقاتی می شود. نتيجۀ 
این تحقيقات نشان می دهد که TMT نقش خود را بر روی حافظه 
به ویژه از طریق اثر بر روی انواعی از حافظه که هيپوکامپ در آن 
نقش دارد ایفاء می کند )1(. پس از در معرض TMT قرار گرفتن، 
قسمت هایی از نواحی هيپوکامپ تغييرات گسترده ای می کند و 

بطن های مغزی بزرگتر می گردند )1(. 
شواهد زیادی وجود دارد که TMT اثرات منفی خود را بخصوص 
بر روی یادگيری و حافظۀ فضایی اعمال می کند که در مطالعۀ 
حاضر نيز با ماز آبی موریس نشان داده شد. شواهد روشني وجود 
دارد که هيپوکامپ قسمتی از مغز است که در یادگيری و حافظۀ 
و  ایجاد  برای  آن  و وجود  ایفاء می کند  را  اساسی  نقش  فضایی 
تثبيت حافظه های جدید فضایی مهم و ضروری هستند )23(. در 
واقع هيپوکامپ محتوی نقش ادراکی و شناختی از محيط فضایی 

است که حيوان در آن حرکت می کند ) 23(.

یك هيپوکامپ موش صحرایی حدود یك ميليون سلول هرمی 
دارد که هر یك از این سلول ها یك سلول مکانی ناميده می شود 
یك  موقعيت  و  می کند  رمزگذاری  فضا  در  را  موقعيت  یك  و 
الگوی شليك همزمان  به صورت  در یك فضای خاص  حيوان 
این  وجود   .)23( می شوند  رمزگذاری  هرمی  سلول های  این 
سلول های مکانی و تشکيل زمينه های مکانی چند دقيقه پس از 
اولين برخورد حيوان با یك فضای جدید و سپس حفظ و دوام 
این زمينه ها برای مدت زمان طولانی، اساس ایجاد یادگيری و 
حافظۀ فضایی را تشکيل می دهد. به طوری که اگر بنا به دلایلی 
این زمينه های مکانی تشکيل نشده و یا تثبيت نشود یادگيری و 
حافظۀ فضایی رخ نمی دهد )23(. این نکته بسيار حائز اهميت 
است که در افرادی که به هر عنوان در معرض TMT قرار دارند 
سایر  از  سریع تر  و  یافته  کاهش  آن ها  یادگيری  و  حافظه  نيز 

می گردند  آلزایمر  و  عقل5  زوال  نظير  بيماری هایی  دچار  افراد 
 .)23-25(

نتایج مطالعۀ حاضر همچنين نشان داد که VPA نقش مؤثری را 
در جلوگيری از تخریب حافظه داشته است. به نحوی که در تست 
مدت   TMT+VPA گروه  صحرایي  موش هاي  موریس  آبی  ماز 
 TMT زمان بسيار کمتری برای رسيدن به سکو را نسبت به گروه
داشتند. همچنين مسافت طی شدۀ آن ها برای پيدا کردن سکو 
بسيار کمتر بود. این آزمون ها نشان می داد که موش هاي صحرایي 
که تحت تجویز VPA قرار گرفته اند سرعت یادگيری در آن ها بالا 
رفته و از روند تخریب حافظه جلوگيری می گردد. اگرچه که به 
نظر می رسد که VPA تأثيری بر به یادآوری محل سکو در ماز آبی 
موریس نداشته است. VPA یك شاخۀ کوچك و کوتاه متغير از 
زنجيرۀ اسيد چرب است که در اصل به عنوان عصارۀ والریك اسيد 

از والریانا افييسناليس سنتز شده بود )9(. 
شواهد نشان می دهد که VPA موجی از انفعالات آنزیمی که در 
انباشت پروتئين بتا آميلوئيد نقش دارند را مهار می کند )26(. 
گزارش های قبلی نشان داده است که VPA انشعابات آکسونی 
 VPA .)27( و تشکيل آکسون های منشعب را افزایش می دهد
معنی داری  طور  به  نيز  را   NMDA گيرندۀ  به  وابسته  انتقال 
زیرواحد های  انتخابی  بيان  افزایش  طریق  از  و  داده  افزایش 
به  وابسته   2 کيناز  پروتئين  اضافۀ  به   ،NMDA گيرنده های 
سيناپس ها  انعطاف پذیری  افزایش  سبب  -کالمودولين،  کلسيم 
در قشر می گردد )8(. همچنين VPA بر استرس اکسيداتيو نيز 
اثر می گذارد و این عمل را از طریق مهار ليپيد پراکسيداسيون 
موش هاي  قشری  سلول های  روی  اکسيداسيون،  پروتئين  و 
 ،VPA صحرایي، اعمال می نماید )28(. همچنين درمان مزمن با
به طور معنی داری سبب مهار افزایش کلسيم آزاد داخل سلولی 
وابسته به گلوتامات، و نيز مهار قطعه قطعه شدن DNA و مرگ 
سلولی در سلول های قشری موش هاي صحرایي در محيط کشت 

می شود )10(. 
در نهایت به  طور خلاصه می توان گفت که VPA با مکانيسم های 
اعمال  یادگيری  بر اختلالات حافظه و  را  اثرات مفيدی  متعدد 
نتایج  در  می توانند  مکانيسم ها  این  از  هریك  که  می کند 
از   VPA باشند.  داشته  نقش  حاضر  مطالعۀ  در  شده  مشاهده 
همچنين  می کند.  جلوگيری   TMT از  ناشی  یادگيری  اختلال 
به نظر می رسد که VPA دارای اثرات حفاظت کنندۀ عصبی در 

هيپوکامپ می باشد. 
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