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رتینوئیک اسید در تنظیم ریتم شبانه روزی نقش دارد و کمبوود نن ااعوا الاوتدل در عملکورد سواع    :زمينه و هدف

ات شورای  سوی ارورشود. هدف این مطالعوه اررایولوژیکی و در نتیجه الاتدل در ریتم شبانه روزی فعالی  حرکتی می

 .های نزمایشگاهی اودسازی شده سفینه فضایی ار مقدار سرمی و هیپوکامپی رتینوئیک اسید در موششبیه

 1398تا شوهریور  1398 وزنی از لاردادسازی شرای  ایاز مدل نویزان کردن از دم در موش، ارای شبیه  :روش بررسي 

طوور مووش نور نو اد ویسوتار اوه  32  ،یک مطالعه تجراوی  شد. دردر حیوان لاانه دانشگاه علوم پزشکی ارتش استفاده  

 12/12ساع  چرلاه شوبانه روز، گوروه نویوزان اوا   12/12گروه کنترل اا    :تصادفی اه چهار گروه مساوی تقسیم شدند

ز. دقیقه چرلاه شوبانه رو 45/45دقیقه چرلاه شبانه روز، گروه نویزان اا  45/45ساع  چرلاه شبانه روز، گروه کنترل اا 

نوری شد و کل مغوز ارداشوته شود و هیپوکامو  سازی، حیوانات ایهوش شدند و نمونه لاون جمعپایان دوره شبیهدر  

نزموون ها اا اسوتفاده از ارای سنجش اسید رتینوئیک در سرم و هیپوکام  همگن شده استفاده شد. داده Elisa جدا شد.

(Analysis of variance) two way ANOVA و Bonferroni نزمون تعقیبیوان  عناه  (Post hoc test)  مورد تجزیه و تحلیل

 .قرار گرف 

تاریکی ااعا افزایش رتینوئیوک -ساع  روشنایی  12/12دقیقه در مقایسه اا چرلاه    45/45چرلاه شبانه روزی    ها:يافته 

 . اشند سازی شده ارری ار مقدار نن در سرموزنی شبیهها شد ولی ایتر و هیپوکام  اسید در سرم

رسد که میزان رتینوئیک اسید در سرم و هیپوکام  متأرر از تغییور سویکل شوبانه روزی اسو  و اه نظر می  گيري:تيجه ن

 .ار نن ندارد  ریریاتوزنی ای

 .وزنیای ،سفینه فضایی  ،رتینوئیک اسید  :ليديك لماتك

 

 
فض پروازهای  اشر  که  اس   قرن  نیم  از  راایش  کرده    ایی  شروع 

این تدش ااتدا، هدف اصلی    1ها صرفا کاوش در فضا اود. اس . در 

جس  و  مدار  اررسی  ارای  انسان پروازهایی  اه  که  امکاناتی  وجوی 

 ضایی  وو، گردشگری فالایرا 2دهد لاارج از زمین زندگی کند.امکان می 

 

 

اس .اه   شده  تبدیل  زمین  ترك  ارای  هدف    3فرصتی  از  نظر  صرف 

های زمینی را ارای مدت زمان  می که انسان ها محی ان، هنگمیزترك  

مشکدت جسمی، روحی و روانی احتمال همیشه   ،تر ترك کندطولانی

مشکدت  4.داردوجود   از  گرانش    یکی  وجود  عدم  اه  مراوط  فضا 

که سفینه فضایی در مدار لاود  اس . عل  نن این اس  که ارای این

ی حرک  نن اه دور زمین  ازاویهب  ااچرلاد و از مدار لاارج نشود شت

 مقدمه 
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 ه و همكاران احسین میرزایی دیزگ محمد

 
 192تا  187 ،3 هشمار ،79، دوره 1400د داخر تهران یكاه علوم پزشی، دانشگكده پزشكمجله دانش
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ااید اا جاذاه اعمالی ار سفینه از طرف زمین اراار ااشد. در این شرای   

شرای   در  و  شده  حذف  سفینه  ساکنین  و  اشیا  ار  جاذاه  ارر  عمد 

می ای قرار  مطلق  ای وزنی  ادن  گیرند.  ارای  غیرمعمولی  شرای   وزنی 

یات انسان و حروند    در  ممکن اس  تغییراتی را  انااراینانسان اس   

ارگانیسم  کندعملکرد  ایجاد  ادن  فیزیولوژیک  شرای   و  ادن   ، های 

اه   گردد.می  که وقتی فرد اه زمین اازطوری اه عل  عدم  این تغییرات 

سازگاری نن اا شرای  زمین موجب از کار افتادن و یا کاهش کارایی 

 های مختلف ادن شود. اندام 

اند و ن احا تدش کرده ای   رادی دزی   انااراین امروزه دانشمندان 

ها را در شرای   اند اا نزمایشات متفاوت تمامی این نسیبسعی داشته

هایی ارای جلوگیری از  وزنی اررسی کنند و در صورت امکان راه ای

نسیب چنین  اهاروز  مشکدت  هایی  از  دیگر  یکی  نورند.  دس  

عمده  اخش  اس .  کیهانی  اشعه  اه  مراوط  فضا  از    ایاهداشتی 

کیهانی  شععشت لانثی    پیشات  اوزون  لایه  توس   زمین  اه  ورود  از 

قرار  می کیهانی  تشعشعات  مستقیم  معرض  در  فضانوردان  ولی  شود، 

نسیب می انواع  متحمل  و  می گیرند  ایولوژیکی  از    5شوند.های 

اهجایینن  نزمایشات  این  اجرای  از  که  استفاده  اا  و  واقعی  صورت 

فضایی تجهیزات  و  اسکا  وسایل  ارای  ر  ایری  پرهزینه  و  دشوار 

دانشمندان مجبور    ،های مراوط اس های فضایی و دیگر ارگانشرک  

سازی شده هستند تا عدوه ار  صورت شبیهاه انجام این نزمایشات اه 

طراحی هزینه و  اسیار  ارنامههای  و  لااص  و  وی ه  از  ریزی های  شده 

 .دنلاطرات ناشی و احتمالی انجام نزمایش نیز اکاه

اه دور زمین میفینه س  لامعمو  که  قرار  چرلاند در فاصلههایی  ای 

دقیقه   90ای اس  که در هر  گونهها اهاند که سرع  حرک  نن گرفته

  45سفینه در هر اار چرلاش    انااراینچرلاند.  یک اار اه دور زمین می

و   لاورشید  نور  معرض  در  قرار    45دقیقه  تاریکی  در  اعد  دقیقه 

دقیقه تغییر    90ساع  اه    24نه روزی از  باش  سیکل   ینااناارگیرد.  می

تغییرات می ااعا  محی   تاریکی  و  روشنایی  سیکل  در  تغییر  کند. 

ها عمیق در ادن از جمله در وزن ادن، مصرف مواد غذایی و ایان ژن 

می  پستانداران  فضاپیما    انااراین  6شود.در  در  انسان  زندگی  ارای 

اس   استرس می زا  استرس  این  ار واتکه  ار  جبران ت  ارند  را  ناپذیری 

 .روی سیستم ایمنی ادن داشته ااشد

اسید رتینوئیک  در    (Retinoic acid)  میزان  جمله  از  مغز  در 

مثل   االا  اسید  رتینوئیک  سیگنالینگ  دارای  مناطق  سایر  از  هیپوکام  

ایشتر اس . کلیه  انعطاف   7کبد و  اسید در  یا رتینوئیک  پذیری عصبی 

ای از  کام  منطقه و جا که هیپنن   دارد. از  قشن  (Plasticity) تییتیسپدس

اصلی   منطقه  اس ،  وااسته  پدستیسیتی  اه  نن  عملکرد  که  اس   مغز 

و  یادگیری  ارای  هیپوکام   اس .  اسید  رتینوئیک  عملکرد  ارای 

گذارد.  گیری حافظه ضروری اس  و ار احساسات نیز تأریر میشکل

اساسی رفتار های  جنبه ر  ا   گذارییر رانااراین رتینوئیک اسید توانایی تأ

 دارد.  را

مطالعات نشان داده اس  که در نور میزان سنتز رتینوئیک اسید در 

افزایش می  دنبال نن میزان رتینوئیک اسید در گردش  یااد که اه چشم 

از  در موش   8شود.لاون زیاد می  ساع  در تاریکی   48هایی که ایش 

اودند، کاهش سطح داشته شده  سما  ید در پداس  کینوئیرت  راا  نگه 

ه اوده اس . انااراین تاریکی مداوم منجر اه کاهش سطح  قاال مدحظ 

جا که تحقیقات در مورد  از نن  6شود.گردش لاون رتینوئیک اسید می 

سازی پرواز در فضا گران اس ، اسیاری از مطالعات در شرای  شبیه

هدف    ینااناار  شده در حیوانات مثل موش صحرایی انجام شده اس .

ساع    24روزی از  جاذاه و سیکل شبانه ررسی ارر تغییرمطالعه، ان ی ا

 .دقیقه ار میزان رتینوئیک اسید در سرم و هیپوکام  اود 90اه 

 

 
اا وزن  Wistar ن مطالعه از موش صحرایی نر االغ از ن اد  ودر ای 

gr  200-180   موش شد.  در  استفاده  تح    ییاتهش    وهگر  چهارها 

و چرلاه روشنایی تاریکی    C °  24-20  حرارت  مناسب، درجه  رای ش

نگهداری شده و نب و غذا اه مقدار کافی در دسترشان قرار    12/12

 Tail Suspensionوزنی از مدل  سازی شرای  ایگرف . ارای شبیهمی

Model  (Hindlimb Unloading) .11و9استفاده شد 

حیوانات در  مدل  گطاه   این    پاسخ   اررسی  منظوراه   دهرتسور 

استفاده   پرواز اه فضا  های لااصی ازجنبه  اههای فیزیولوژیکی  ستمسی

ها را نوارپیچی کرده و دم  دهی، دم موش از دوره عادت   پسشود.  می

اود. گروه مدل اه  روز اه سقف قفسه متصل  14توس  طناب اه مدت 

می گونه نویزان  نن ای  سر  که  اشدند  رو  پها  قای ه  ومی  رراین   گرف  

کرد. نوار را از االا اه ایجاد میدرجه    35-45زاویه  زمین    امتداد ادن اا

اه  قدب  یک  میگونهکمک  محکم  قفس  سقف  از  که  ای  کردیم 

صورت نزادانه را داشته جا شدن در طول قفس اه ها توانایی جااهموش 

 يسبررروش 
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گروه  مانند  کنترل  گروه  حیوانات  دم    پیچی ر  نوا  پیشینهای  ااشند. 

گ  ایناا    شدیم در  که  همه تفاوت  کنترل  حرکتی  روه  اندام  چهار  ی 

گرف . دو گروه از حیوانات هم در شرای  شبانه روی زمین قرار می اه

وسیله شرای  تا ادین ند  دقیقه روز قرار گرفت  45دقیقه شب    45روزی  

این مطالعه چهار  موجود در فضا مدل  گروه اه شرح  سازی گردد. در 

که در شرای  شبانه روزی    Tail Suspension: گروه  دنداب شتخان  ذیل

گرفتند. گروه کنترل )که هر  ساع  روز قرار می   12ساع  شب    12

اه حرکتی  اندام  می   چهار  قرار  زمین  شبانه روی  شرای   در  و  گرف  

قرار می   12ساع  شب    12روزی    Tailگرفتند(. گروه  ساع  روز 

Suspension  دقیقه روز    45ه شب  قیقد  45زی  رو نه  که در شرای  شبا

دقیقه شب    45گرفتند. گروه کنترل که در شرای  شبانه روزی  قرار می 

 گرفتند.دقیقه روز قرار می  45

موش  پس شده  تعیین  زمان  مدت  نر  از  ای اهای  شرای   وزنی ز 

میزان  و لاون   شدندلاارج   اه  ناحیه قلب  از    انجام لیتر  میلی  دوگیری 

موش  مغز  نیشد.  لاها  گرارز  نیمد  هیپوکام   ، ددی ج  شدو  جدا  ،  کره 

زمان   هموژنیزه تا  سرم  و  رویی  مایع  سانتریفیوژ،  از  پس  و  گردید 

اهاندازه  اسید  رتینوئیک  میزان  د  الایزاروش  گیری    C80°مای  در 

 داری شد. نگه

 ,SPSS software, version 22 (SPSS Inc, Chicago, ILها اا  ادهد

USA)    درفتنرگ  قرارز  الیننمورد وجود ا  د.  اررسی  ارای  تحقیق،  ین 

معن گروه اتفاوت  این  نزمون  دار  از  تس     Two-way ANOVAها  و 

انحراف  ±صورت میانگینها اه استفاده شد. داده  (Bonferroni)  تکمیلی

مراحل  معیار، میانگین ارای هر گروه در نظر گرفته شدند. در تمامی  

05/0P< شد گرفتهر درنظ دارامعن. 

 

 
ANOVA   دوطرفه نشان داد که میزان رتینوئیک اسید سرمی در

از  رت  روزی  شبانه  سیکل  تغییر  تأریر  تح   نر،  اه   24های  ساع  

می   90 قرار  )دقیقه  تکمیلی P  ،901 /4=F=0/ 037گیرد  تس    .)

های قرار انفرونی نشان داد که میزان رتینوئیک اسید سرمی در رت 

چمع   در   ه گرفت  اه   45/45شنایی  رو ی  ریک تا   ه رلارض  طور دقیقه 

 12/ 12های در معرض چرلاه تاریکی روشنایی  دار ایش از رت ا معن 

جاذاه    وزنی در مقایسه اا شرای سازی شده ایشرای  شبیه  ساعته اود.

ت )ازمین  نداش   سرمی  اسید  رتینوئیک  میزان  ار  ،  P=0/ 703ریری 

149/0=F 1( )جدول .) 

تغییر    تاریرهای نر، تح   ت در ر  ام کپود هیسیائیک  میزان رتینو

،  P=029/0دقیقه قرار گرف  )  90ساع  اه    24سیکل شبانه روزی از  

793/5=F  تس  تکمیلی انفرونی نشان داد که میزان رتینوئیک اسید .)

روشنایی -های قرار گرفته در معرض چرلاه تاریکیهیپوکام  در رت 

اه   45/45 معنیدقیقه  ایطور  ازدار  چرمع  رد  هایرت   ش    لاه رض 

اود. شرای  شبیه  12/12تاریکی روشنایی   وزنی سازی شده ایساعته 

اسید   رتینوئیک  میزان  ار  تأریری  زمین  جاذاه  شرای   اا  مقایسه  در 

 (. 1( )جدول  P  ،004/0=F=952/0هیپوکام  نداش  ) 

 

 
ت و  اقا  متااولیسم،  ارای  اسید  ن  دارا هره مه  کلی  در  مایزرتینوئیک 

اه  که  اهضروری اس   نن  تعدیلدلیل نقش  کننده قوی در عنوان یک 

   ها، مورد توجه قرار گرفته اس .ایان اسیاری از ژن 
می  زده  میتخمین  اسید  رتینوئیک  که  در  شود  رونویسی  تواند 

ژن   %15حدود   کل  پروتئیناز  کننده  رمز  و  های  اسیدهای    %23ها 

را  RNA)  گذارمزرغیر  ریبونوکلیئیک   تغییر  د  ها(  ایشتر  یا  اراار  و 

اسکل   12دهد. تنظیم  در  اسید  و   رتینوئیک  القاء رشد عصبی  سلول، 

پروتئین نورون ایان  عملکرد  ارای  لازم  مثل  های  االغ،  های 

متااولیک، و همچنین    هایها و ننزیم های نن نوروترانسمیترها و گیرنده 

 14و13های یونی نقش دارد.کانال
اوئنرتی جمله    ایهرنده گی  دسییک  از  رشد  فاکتورهای  از  اسیاری 

و گیرنده فاکتور    (EGF)، گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی  TNF-βگیرنده  

عمل نن توس     7کند.را القا می  (α-PDGF)رشد مشتق از پدک  نلفا  

هسته گیرنده می های  انجام  تنظیم ای  که  رونویسی  شود   DNAکننده 

د  15هستند. سیاشکال  اسینوت ر  لینگناگر  ایماری   یدئیک  چندین  در 

ایماری  جمله  از  نورون عصبی  اه  مراوط  نلزایمر،  های  حرکتی،  های 

 16و7اسکیزوفرنی هانتینگتون، پارکینسون و افسردگی نقش دارد.
کمبود   و  دارد  نقش  روزی  شبانه  ریتم  تنظیم  در  اسید  رتینوئیک 

عمل  Aویتامین   در  الاتدل  مراوط  وااعا  ژن  سکرد     وعااه 

دوژلووای و  ریتونتیر  یکی  در  الاتدل  فعالیوجه  روزانه  حرکتوم  ی  و  

   کون در معرض نور ی ورار گرفتوال قودنبستانداران اه ودر پ 17ود.وشمی

 بحث
 

 

 ها يافته
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 دقيقه 45/45روشنايي -( و چرخه تاريكيUnloadingسازي شده )زني شبيهوي بض معر  درهاي : ميزان رتينوئيک اسيد سرمي و هيپوكامپ در رت1جدول

 وزنيبي روشنايي -دقيقه تاريكي 45 روشنايي -تاريكيدقيقه  12  

گرم در ميلي   سرم )نانو 

 ليتر( 

 =149/0F 42/1±18/0 % 91±15/0 کنترل 
703/0 =P 19/1±12/0 02/1±15/0 سازی شدهوزنی شبیهای 

  P  ،901/4=F=37/0* وزی نه رشبا کل ت سیراتغیی
گرم   هيپوكامپ )نانو 

افت در م بگرميلي100بر

 ليتر( ميلي

 =004/0F 52/2±05/0 51/2±06/0 کنترل 
952/0 =P 66/2±05/0 37/2±05/0 سازی شدهوزنی شبیهای 

  P ،793/5=F=29/0* غییرات سیکل شبانه روزی ت

 .شودمی  گرفته معنادار در نظر   >50/0P.  گزارش شده اس  emSean±M صورتمیلی انفرونی ننالیز شد و اه تک  تسرفه ط ها اا ننالیز نماری ننوای دو داده*

 
طری   سری از  اصری  عص سیگنال  ایق  ارسب  منایی  کوشی ال  در  ود  ه 

ستن دلا انه و شب   لکیظیم  م و روزی  ف ی و ال   این  طی  در  رایند،  و کند. 

رت و غیرقاا داسیون  و سی و اک  ارگش   اسید  ول و ین و ل  رتینوئیک    اه 

نلدهید    ALDH1A1 (Aldehyde  روژناز دهید توس  

A1)Family Member  1e asengoDehydr   نشان    18شود. کاتالیز می

قرا  نور ااعا    ر گرفتن داده شده اس  که  ااف  شبکیه در معرض 

 8شود. افزایش سنتز رتینوئیک اسید می 

ای  شرای   می در  پیدا  سوق  مغز  سم   اه  لاون  که  وزنی  کند 

اندام  افزایش فشار لاون در  شود و همچنین  های فوقانی می ااعا 

شرای    می می   زنی و ای در  افزایش  التهاای  فاکتورهای  یااد  زان 

در   انااراین  استرس   فضانوردان  انواع  می معرض  قرار  گیرند.  ها 

اسید   رتینوئیک  که  اس   شده  داده  ااعا  اه نشان  طور چشمگیری 

  Th2ایز و یا عملکرد  و ریق مهار تم و کاهش التهاب راه هوایی از ط 

درم و ار   انااراین، ود.  و ش ی و م   Th17و   ا وه ق اال انی  و رات  در  هبود  و ای 

 19التهاب مجاری هوایی در ایماران نسم دارد. 

رس اکسیداتیو و  و چنین رتینوئیک اسید ااعا کاهش است و هم 

پدک   شدن  فعال  ک   ها مهار  ال و و  می و اهش    21و 20شود. تهاب 

  TGF-b1های التهاای مثل  رتینوئیک اسید اا کاهش ایان سیتوکین 

التهاا  عوامل ضد  ایان  افزایش  از و  کاهش    IL-10له  جم   ی  ااعا 

متااولی  فعال نن  و    Aویتامین    22شود. التهاب اپیدیدیم موش می 

ننتی  اررات  دارای  اسید  رتینوئیک  می یعنی    32ااشد. اکسیدانی 

در س   پیشین مشاهدات   اه و افزایش  اسید  رتینوئیک  نور  نتز  واسطه 

 8ای که محدود اه چشم اس . ده و ان داده اس ، پدی و را نش 

 
  . شودی وم  ااعا تغییر رتینوئیک اسید گردش لاون  شبکیه  ار  ارر  نور اا

از  وک  هاییوش ومدر   ایش  داش  48ه  نگه  راا   تاریکی  در  ته  وساع  

  ک اسید در پدسما قاال تشخیص اس . یکاهش سطح رتینوئ  ،اندشده

اسید   رتینوئیک  لاون  گردش  سطح  کاهش  اه  منجر  مداوم  تاریکی 

 6 ارد.ی دخوانماا نتایج مطالعه ما هشود که می

در   هم  و  سرم  در  هم  اسید  رتینوئیک  سطح  ما  مطالعه  در 

دقیقه    45/45هایی که در معرض چرلاه شبانه روزی کام  در رت هیپو

نشان داد. االا اودن سطح رتینوئیک اسید در سرم    شقرار داشتند افزای 

ساع     12/12تاریکی  -و هیپوکام  گروهی که در معرض روشنایی

گیری ها، نمونه این دلیل ااشد که در تمام رت اه  اند  وتقرار داشتند می 

نمونه در صبح صورت گرف    از  پیش  این گروه  ساع     12گیری  و 

حالی  در  کردند  تجراه  را  حتاریکی  گروه  یکه  دقیقه    45/45وانات 

 اند. ایشتر در روشنایی اوده تاریکی در این مدت-روشنایی

نظر می  :گیرینتیجه رتینواه  میزان  که  ائرسد  در سرم و    سیدیک 

ریری ار  ازنی تواز تغییر سیکل شبانه روزی اس  و ای   متاررهیپوکام   

 نن ندارد. 

تحقیقاتی  :سپاسگزاری طرح  مقاله حاصل  عنوا  این  ارر "  نتح  

شبیهای روشناییوزنی  چرلاه  و  شده  ار  -سازی  مدت  کوتاه  تاریکی 

صحرایی موش  در  اسید  رتینوئیک  تحقیقات   "میزان  کمیته   مصوب 

اه  جوی دانش ارتش  پزشکی  علوم  دانشگاه  دندانپزشکی  دانشکده  ی 

  ه و عو لی توسومای  مؤسسه موه که اا حوااشد کی وم  594295اره  وموش

ایرا پزشکی  علوم  فناوری   نتحقیقات  و  تحقیقات  معاون   )نیماد( 

 . وزارت اهداش ، درمان و نموزش پزشکی اجرا شده اس 
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Background: spacecrafts rotate around the Earth every 90 minutes, so the 24-

hour cycle turns to 90 minutes. Retinoic acid, an active metabolite of vitamin A, 

plays a role in regulating the circadian rhythm and its deficiency can impair the 

biological clock function and consequently impair the circadian rhythm of 

locomotor activity . The goal of the study was to assay the effects of simulated 

spaceship conditions on serum and hippocampal retinoic acid levels in rats . 

Methods: The tail-hanging, hindleg-weightlessness rat model was applied to 

mimic the microgravity conditions from June to September 2017 in the zoo of the 

Aja University of Medical Sciences. Thirty-two male Wistar rats weighing 200-

250 gr/in an experimental study were randomly assigned into 4 groups (n=8): 1) 

control animals with 12/12 h day-night rotation, 2) animals with 12/12 h day-

night rotation under 14 days unloading, 3) control animals with 45/45 min day-

night cycle, and 4) animals with 45/45 min day-night cycle under 14 days 

unloading. At the termination of the simulation step, rats were anesthetized, and 

blood samples were collected and the entire brain was removed and each brain 

was segmented into Hippocampus. ELISA assays were used to detect retinoic 

acid in the serum and homogenized hippocampus. Data were statistically assayed 

using two-way ANOVA and Bonferroni as a post hoc test. P<0.05 was considered 

significant. 

Results: The circadian cycle of 45 /45 min compared to the 12 /12 h dark cycle 

increased the levels of retinoic acid in serum (F=4.901, P=0.037) and 

hippocampus (F=5.793, P=0.029) in rats. But simulated weightlessness had no 

effect on retinoic acid content in serum (F=0.149, P=0.703) and hippocampus 

(F=0.004, P=0.952) . 

Conclusion: It seems that retinoic acid content in serum and hippocampus is 

affected by circadian cycle change, and weightlessness has not affect. 
 

Keywords: retinoic acid, spacecraft, weightlessness. 
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