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  چکیده
 ـا شود. یم حافظه و يریادگی روند در اختلال بروز موجب که است نیاندوکر عیشا يماریب کی يقند ابتید : هدف و زمینه  مطالعـه  نی

  شد. انجام نیاسترپتوزوتوس با شده دیابتی نر صحرایی هاي موش یادگیري و حافظه بر نیکوئرست اثر نییتع منظور به
 بـا  تیمـار  تحـت  کنتـرل  کنترل، ییتا 8 گروه 5 در یتصادف طور به ستاریو ییصحرا موش سر 40 یتجرب طالعهم نیا در : بررسی روش

 صورت به استرپتوزوتوسین قیتزر از استفاده با ابتید .گرفتند قرار 20 و mg/kg/bw 10 نیکوئرست با تیمار تحت دیابتی و دیابتی ن،یکوئرست
 براي د.ش تزریق روز 14 مدت به صفاقی داخل صورت به نیکوئرست شد. القاء واناتیح در mg/kg/bw 60 میزان به صفاقی درون و دوز تک

  د.یگرد استفاده Y ماز و غیرفعال اجتنابی آزمون از یادگیري و حافظه ارزیابی
 تیمـار  تحـت  دیـابتی  و ابتیدی گروه دو بین يدار معنی يآمار تفاوت هیچگونه اولیه تأخیر نظر از غیرفعال اجتنابی یادگیري در : ها هیافت

 ـگرد مشاهده کنترل گروه به نسبت یابتید يها موش در عبور ریتاخ دار یمعن يآمار کاهش نیهمچن نشد. افتی  ـم ).>05/0P( دی  ریتـاخ  زانی
 با سهیمقا در درمان تحت یابتید يها گروه در و افتی کاهش 86/128±38/10 به یابتید گروه در بود؛ 57/383±26/19 لکنتر گروه در عبور
 ـد گروه در عبور ریتاخ ).>05/0P( داد نشان دار یمعن يآمار شیافزا یابتید گروه  ـ mg/kg/bw 10 نیکوئرسـت  یابتی  در و 67/316±76/23 هب
 کمتـر  يدار معنی طور به دیابتی حیوانات در تناوب درصد علاوه، به افت.ی شیافزا 50/397±21/31 به mg/kg/bw 20 نیکوئرست یابتید گروه

 دیـابتی  هـاي  گـروه  در و شـد  نییتع 38/34±83/1 یابتید گروه در و 10/70±07/3 آن مقدار کنترل گروه در ).>05/0P( دبو کنترل گروه از
 ـد گروه در و 91/70±76/3 به mg/ kg/bw 10 نیکوئرست یابتید گروه در ).>05/0P( دبو دیابتی گروه از بیشتر درمان تحت  نیکوئرسـت  یابتی

mg/ kg/bw 20 افت.ی شیافزا 43/75±76/5 به  
 دیـابتی  حیوانات مدت کوتاه فضایی حافظه بهبود زین و یادآوري و حافظه تقویت سبب روز 14 مدت به نیکوئرست تجویز : گیري نتیجه

  د.یگرد
  صحرایی موش ، حافظه ، یادگیري ، نیکوئرست ، دیابت : ها واژه کلید

   ________________________________ _____________________________    
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  مقدمه

 ددغ ـ سـتم یس يها يماریب نیتر عیشا زمره در يقند ابتید يماریب
 یانسان جامعه در آن وعیش شیافزا و شود یم محسوب بدن زیر درون

  ).1( است شده ینیب شیپ
 و تحـرك  کـم  یزنـدگ  سـبک  لی ـدل بـه  گذشته سال 30 طول در
 وعیش ـ در یتـوجه  قابـل  شیافـزا  ییموادغذا به حد از شیب یدسترس

  .)2( شود یم دهید 2نوع ابتید و یچاق
 و حافظـه  ،يریادگی ـ نـد رو در اخـتلال  بروز موجب يقند ابتید

 ارتبـاط  کی ـ خصـوص  نی ـا در گردد. یم مبتلا واناتیح در شناخت
 و يریادگیــ در صینقــا ظهــور و يقنــد ابــتید بــروز نیبــ تنگاتنـگ 

 البتـــه کــه  اســـت شــده  افـــتی یشــگاه یآزما موجـــودات حافظــه 

 سـت. ین مشـخص  یخـوب  به اختلالات نیا بروز ولؤمس يها سمیمکان
 از یناش ـ ویداتیاکس ـ استرس و سکولارکروایم هیفرض دو يبرا هرچند

 ).3( دارد وجـود  يادی ـز شـواهد  ژنیاکس ـ آزاد يهـا  کالیراد دیتشد
 ابـت ید بـه  مبـتلا  مسن افراد در یفراموش و شناخت و یآگاه کاهش

 یعروق ـ دمانس و برابر 5/1ی ابتید افراد در مریآلزا وعیش است. عیشا
 آن متعاقـب  و دمـانس  ،مغـز  یآتروف خطر ابتید ).4( است برابر 5/2
 مقاومـت  بـا  2پی ـت ابـت ید .)5( دهـد  یم ـ شیافـزا  را مریآلزا يماریب

 و HDL کـاهش  د،یریس ـیگل يتر شیافزا قندخون، شیافزا ،ینیانسول
 سـبب  کـه  يا مـاده  نیبنـابرا  .اسـت  همـراه  ویداتیاکس استرس شیافزا

 داشته یدانیاکس یآنت تیخاص و شده یچرب کاهشو قندخون کاهش
  ).6( است دیمف آن صدمات از يریجلوگ و ابتید ندرما يبرا ؛باشد
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 یسـم  عامـل  ن)یآم ـ گلوکز تروزهین مشتقات (از نیاسترپتوزوتوس
 و عیســر نکــروز باعــث کــه اســت پــانکراس يبتــا يهــا ســلول يبـرا 

 القـا  را ابـت ید نیاسترپتوزوتوس ـ شـود.  یم ها سلول نیا ریناپذ برگشت
ــ ــد یم ــ و کن ــال کی ــه مث ــوط )یشــگاهیآزما (نمون ــ مرب  اســترس هب
 فـراهم  قنـدخون  ادی ـازد امـد یپ بـه  توجـه  بـا  زا درون مـزمن  ویداتیاکس

  .)7( دینما یم
 وزن، کـاهش  مداوم، یسمیپرگلیه یابتید ییصحرا يها موش در

 هدف چارك در شده يسپر زمان کاهش عبور، ریتاخ زمان شیافزا
ــت در ــازآب تس ــور یم ــزا و سیم ــان شیاف ــاخ زم ــرار ریت ــاز در ف  م
 وانـات یح نیا در نیکوئرست با درمان شود. یم دهید تفعمر يا علاوه به

 مـاز  در عملکـرد  و بـدن  وزن خـون،  رگلوکزییتغ از يریجلوگ باعث
 نیکوئرسـت  نیبنـابرا  .گـردد  یم ـ مرتفع يا علاوه به ماز و سیمور یآب

 خواهد دیمف ابتید در یشناخت عملکرد در اختلال از يریشگیپ يبرا
 از مختلـف  يهادی ـفلاونوئ مولارنـانو  يهـا  غلظـت  نیهمچن ـ ).8( بود

 از یناش ـ یعصب بیآس با ،نیهسپرت و نیکوئرست ،نیدیپلارگون جمله
S-cysteinyldopamine- 5 ــه ــ مقابل ــد یم ــت ).9( کنن ــ نیکوئرس  کی

 یجاتیسـبز  و غـذاها  در کـه  اسـت  کی ـفنل یپل بیترک و دیوفلاونوئیب
 خـواص  يدارا نیکوئرسـت  .دارد وجـود  بیس ـ و یبروکل ـ ،ازی ـپ مثل

 و یضـدالتهاب  ،یدانیاکس ـ یآنت تیخاص جمله از یسلامت يبرا يدیمف
 کـاهش  پوکمـپ یه در را هـا  نـورون  مرگ و )10( است یضدسرطان

ــ ــد یم ــث جــهینت در و ده ــود باع ــه بهب ــ و حافظ ــت در يریادگی   تس
arm maze و ایدمیــپیل سیــد نیکوئرســت نیهمچنــ ).11( اســت شــده 

 .)12( خشدب یم بهبود چاق افراد در را ینمیپرانسولیها
 میژر از یمهم بخش که هستند یاهیگ یفنل باتیترک دهایفلاونوئ

 شـوند  یم ـ یسـلامت  ارتقـا  باعـث  و دهند یم لیتشک را ها انسان ییغذا
ــش .)13( ــز ش ــروه ری ــفلاونوئ از گ ــه از دهای ــ جمل ــا، نیانیآنتوس  ه

ــول، فلاوونــول، ــون فلاوان ــا و فــلاوون ،فلاوان  دارد وجــود زوفلاونی
 طـور  به که است فلاون یدروکسیپنتاه4و3و7و5و3 نیکوئرست .)14(

 عنـوان  بـه  بی ـترک نی ـا .دارد وجـود  جاتیسبز و ها وهیم در گسترده
 نیهمچن ـ و است شده گزارش یسکمیا در دهایسوپراکس برنده نیازب

 شیافــزا از يریجلـوگ  و يدیــپیل يدهایدروپراکس ـیه کــاهش باعـث 
  .)13( است شده یابتید ییصحرا يها موش در دیاکس کیترین

 یـادگیري  و حافظـه  بـر  نیکوئرسـت  اثـر  نییتع منظور به مطالعه نیا
  شد. انجام نیاسترپتوزوتوس با شده دیابتی نر صحرایی هاي موش

  بررسی روش
 در Wistar نژاد نر ییصحرا موش سر 40از یتجرب مطالعه نیا در

 تهـران  پاسـتور  تویانسـت  از شـده  هی ـته گـرم  250-200 یوزن محدوده
ــتفاده ــد اس ــاتیح. ش ــهیح در وان ــا در و وانخان ــه 20-22 يدم  درج

 شـدند.  داده قـرار  قفـس  هـر  در ییتـا  3-4 يهـا  گروه در گراد یسانت
 مـوش  مخصـوص  فشـرده  يغـذا  و آب به آزادانه یدسترس واناتیح

 بـدون  یعیطب طیشرا در که ییصحرا يها موش از مطالعه در داشتند.
ــرار ــت يبرق ــم يدار روزه حال ــوکز زانی ــرم گل ــا س ــر نییپ ــد از ت   ح
mg/dl 250 شد. استفاده داشتند؛  

 تحـت  کنتـرل  کنترل، ییتا 8 گروه 5 در یتصادف طور به ها موش
 20 و 10 نیکوئرست با تیمار تحت دیابتی و دیابتی ن،یکوئرست با تیمار

  .)15( گرفتند قرار لوگرمیک بر گرم یلیم
ــرا ــد يب ــودن یابتی ــاتیح نم ــ يدارو از وان ــه نیاسترپتوزوتوس  ب
 در شـده  حـل  mg/kg 60 زانی ـم به یصفاق درون و دوز تک صورت
 یدم ـ دی ـور از يریخونگ ).16( شد استفاده سرد تراتیس بافر محلول

 گلوکـومتر  دسـتگاه  لهیوس ـ به سرم گلوکز سطح و شد انجام ها موش
)IME-DC( شد يریگ اندازه )بـالاتر  قنـدخون  زانیم با واناتیح .)17 

  ).15( شدند گرفته نظر در یابتید تریل یدس بر گرم یلیم 250 از
 درون صـورت  بـه  روز14 مدت به نیکوئرست ،ابتید ءالقا از پس

 وزن براسـاس  دارو قیتزر زانیم ).18( شد قیتزر واناتیح به یصفاق
 گـرم  یل ـیم 20 و )19( لـوگرم یک بر گرم یلیم 10 دوز دو در واناتیح
  گرفت. صورت )20( لوگرمیک بر

ــدل ــا م ــف يه ــار مختل ــیودار و يرفت ــود ی ــرا موج ــ يب  یبررس
 مـدل  و یاجتنـاب  یخـارج  محـرك  مدل از عبارت حافظه و يریادگی

  است. یاجتناب یداخل محرك
  مـاز  تسـت  در رفتـار  الـف)  شـامل  یاجتنـاب  یخارج محرك مدل

 Yمـاز  و سیمـور  یآب ـ مـاز  ،یشعاع و باز ماز مرتفع، يا علاوه هب (ماز
  ت.اس فعال یاجتناب ج) و فعالریغ یاجتناب ب) )؛شکل

 از یناشــ یفراموشــ الــف) شــامل یاجتنــاب یداخلــ محــرك مــدل
 و کیپوکسیه استرس از یناش يریادگی نقص ب) ؛یکیالکتر شوك

  است. ییدارو روش ج)
 یابی ـارز يبـرا  کـه  اسـت  ترس بر یمبتن یآزمون ياحتراز آزمون

 قـرار  اسـتفاده  مورد CNS اختلال در جوندگان در حافظه و يریادگی
 قـات یتحق در یوانی ـح يهـا  شیآزمـا  نیتـر  جی ـرا از یک ـی رد.ی ـگ یم

 اسـت.  شـده  آموختـه  يهـا  عـادت  ای ـ هـا  تی ـفعال دی ـتقل مهـار  حافظه
 در کـه  یش ـیآزما فیتوص ـ يبـرا  معمولاً »لفعاریغ یاجتناب« حاصطلا

 دردنـاك  واقعـه  کی ـ از يریجلـوگ  يبرا ؛رندیگ یم ادی واناتیح آن
 رفتـار  شـود.  یم ـ گرفتـه  کـار  بـه  ؛کننـد  سرکوب را خاص رفتار کی

 بلندمـدت  حافظـه  یبررس ـ بـه  یمنف ـ تیتقو براساس رفعالیغ یاجتناب
  .)21( پردازد یم

 پوکامـپ یه بـه  وابسـته  مـدت  کوتاه حافظه از ياریمع Y ماز تست
 کشف و يخاطرآور به يبرا واناتیح یذات حیترج براساس که است

 شـده  يگـذار  هیپا ؛است نکرده کشف را آنها حال به تا که ییبازوها
 شده داده نسبت Y ماز به ها سمیمکان انواع از يبردار بهره ).22( است
 کـرد  اشـاره  ییفضـا  يکـار  حافظه به توان یم آنها جمله از که است

 اسـتفاده  Yمـاز  و رفعـال یغ یاجتنـاب  تسـت  دو از مطالعه نیا در .)23(
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  د.یگرد
 بـه  بـاکس  شـاتل  دسـتگاه  از رفعالیغ ياحتراز رفتار یبررس يبرا

 و (safe side) روشـن  محفظه کی يدارا متر یسانت 20×80×20 دابعا
 يفلـز  يهـا  لـه یم شـد.  اسـتفاده  (unsafe side) کی ـتار محفظـه  کی

 وانی ـح يپـا  بـه  دادن شـوك  يبـرا  کی ـتار محفظه کف در موجود
 دسـتگاه  از کی ـتار محفظـه  بـه  کی ـتحر اعمـال  يبـرا  شـد.  استفاده

 نی ـا بـه  د.ی ـگرد اسـتفاده  ران)ی ـا پـرداز،  بهبـود  (شرکت مولاتوریاست
 بـا  هی ـثان کی ـ مـدت  به و آمپر یلیم کی شدت به یشوک تک منظور

  .)3( دیگرد اعمال هرتز 50فرکانس
  بود. ریز شرح به فعالریغ ياحتراز رفتار یبررس روش
 روز دو يبــرا وانیــح هــر مرحلــه نیــا در ســازش: مرحلــه )الــف

 داخـل  در قـه یدق 5 مـدت  بـه  حـداقل  شیآزمـا  شـروع  از قبل یمتوال
  شد. داده رارق دستگاه

ــا در اکتســاب: مرحلــه )ب ــرا ســوم) (روز مرحلــه نی  شــروع يب
 قـه، یدق 2 مـدت  به و میداد قرار روشن محفظه در را وانیح شیآزما

 ارتبـاط  ینیوتی ـگ در مدت نیا در م.یداشت نگه کیتار را محفظه نیا
 دوره انتهـاي  در .شـد  داشته نگه بسته کیتار و روشن محفظه دهنده
 م.یکــرد بــاز را گیــوتینی در و کــرده روشــن را safe محفظــه لامــپ

 کـه  زمـانی  مـدت  و انداخته کار به را کرنومتر در، کردن باز محض به
 ثبـت  ؛بـرود  تاریک محفظه به روشن محفظه از حیوان تا کشید طول
 )IL )initial latency یـا  اولیه تاخیر عنوان تحت زمان مدت این شد.

 عبـور  تاریـک  محفظـه  بـه  حیـوان  ورود بـراي  ملاك .دیگرد اطلاق
 .بـود  محفظـه  دو دهنـده  ارتباط در از حیوان پشتی حرکتی هاي اندام

 در م.یکـرد  وارد حیـوان  بـه  یشـوک  تک و آورده ینیپا را در سپس
 بـا  ارتبـاط  در د.ش ـ منتقل قفس به حیوان دقیقه کی از پس کار پایان

 یشـات آزما از ثانیـه  60 از بیشـتر  اولیـه  خیرتا با هاي موش مرحله، این
  شدند. خارج
 سـاعت  24 مرحلـه  نی ـا اطلاعـات:  نگهداري آزمایش مرحله )ج

 مشـابه  مرحلـه  ایـن  .پـذیرفت  انجام چهارم روز در دوم مرحله از پس
 روشـن  محفظـه  در حیـوان  دادن قـرار  با که يطور به .بود قبل مرحله
 ؛تاریـک  محفظـه  به حیوان ورود هنگام که تفاوت این با ؛شد شروع
 STL ای ـ عبـور  تـاخیر  مرحله، این در .نکرد دریافت یشوک گونه هیچ

 در حیـوان  کـه  است یزمان مدت STL از منظور .دیگرد يریگ اندازه
 شـود  کی ـتار محفظـه  وارد کـه  آن از قبـل  ؛ماند باقی روشن محفظه

)3(.  
ــتگاه از Yمــاز آزمــون در ــرا یدس ــ يب ــه تیوضــع یبررس  حافظ

 ،15 ابعـاد  بـه  بـازو  سه از متشکل که شود یم استفاده ها موش ییفضا
  است. گلس یپلکس جنس از متر یسانت 40 و 30

 بازوهـا  اسـت.  سقف بدون لیمستط مکعب کی شکل به بازو هر
 سه هر که يطور به .رندیگ یم قرار هم به نسبت شکل Y تیوضع در

 بـا  بازوها شود. جابجا آنها در تواند یم موش و ندارتباطدر هم با بازو
 و اتـاق  در مـاز  مکـان  .انـد  شـده  يامگذارن C و A ، B نیلات حروف

 ثابـت  قی ـتحق یط ـ هـم  بـه  نسبت بازوها يریقرارگ تیوضع نیهمچن
 در حرکـت  شـد.  داده قـرار  A يبـازو  در مـوش  روش نیا در است.
 شـد.  ثبـت  ادی ـتر صـورت  به سپس و یابیارز قهیدق 8 مدت به بازوها

 تی ـنها در بـود.  یعقب ـ يپاهـا  خـروج  بازو، هر از موش خروج اریمع
 بـه  تنـاوب  رفتـار  شـد.  محاسـبه  درصد تناوب فرمول از هوش درصد
 بازوهـا  تمـام  داخل به )سریال( مه سر پشت و موفق ورودهاي عنوان

 تناوب درصد ترتیب بدین .شد درنظرگرفته تایی سه هاي مجموعه در
 يبازوهـا  کل (تعداد تناوب حداکثر به شده مشاهده تناوب نسبت از

 منظـور  شـد.  محاسبه 100 عدد در ضرب )2عدد يمنها شده مشاهده
 آنهـا  در موش که است متفاوت یمتوال يبازو 3 يرتکراریغ ادیتر از

  .)24( کند می حرکت
 بـه  نتـایج انه ثبت شـد.  یرا در SPSS-20 يآمار افزار نرم با ها داده
 یگروه نیب سهیمقا يبرا ند.شد بیان معیار انحراف و میانگین صورت

  آزمــون از هفتــه هــر در وانــاتیح ســرم زگلــوک زانیــم و وزن جینتــا
One-way ANOVA ــت و ــوک تس ــرا و یت ــه يب ــا داده مقایس  در ه

 اسـتفاده  مکـرر  گیري اندازه با ANOVA آزمون از مختلف هاي زمان
 نظـر  در 05/0 از کمتـر  هـا  آزمـون  یتمـام  در يدار یمعن ـ سـطح  شد.

  .شد گرفته
  ها یافته

 در هـا  گـروه  نیب ـ يردا یمعن يآمار تفاوت گونه چیه وزن نظر از
 مـار یت تحـت  کنتـرل  گـروه  د.نش ـ مشـاهده  ه)یپا (سطح کار قبل هفته

 نشـان  دوم هفته انیپا در را وزن یعیطب شیافزا کنترل، گروه با مشابه

  قیتزر از پس دوم و اول هاي هفته و مطالعه شروع در وزن راتییتغ : 1 جدول
  نیکوئرست با شده ماریت یابتید و کنترل ییصحرا يها موش در
  معیار انحراف و میانگین  گروه

  2 هفته  1 هفته  مطالعه شروع
 f 69/9±14/267  71/251±66/10  86/231±67/3  کنترل

  29/259±92/8  14/253±36/7  86/233±20/5  وگرمکیل بر گرم میلی 20 کنترل+کوئرستین
  a 57/2±57/201  a 53/5±00/191  14/228±23/4  دیابتی

  d 13/5±25/205  75/217±37/2  38/234±02/7  کیلوگرم بر گرم میلی 10 ندیابتی+کوئرستی
  b 39/4±38/228  c 98/7±00/223  50/239±01/7  کیلوگرم بر گرم میلی 20 ندیابتی+کوئرستی

a 001/0P< ، d 0019/0P= ، f 024/0P= گروه همان در صفر) (هفته کار قبل با مقایسه در 
b 028/0P= ، c 0038/0P= هفته همان در یابتید گروه با مقایسه رد 
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 ).>024/0P( دیرس يدار یمعن سطح به کنترل گروه مورد در که داد
 رد دوم و اول هفتـه  در وزن دار یمعن يآمار کاهش یابتید گروه در
 تحـت  یابتید گروه ).>001/0P( دش مشاهده کار قبل هفته با سهیمقا

 هفتـه  در کـه  داشـت  وزن کاهش نیکوئرست mg/kg10 دوز با درمان
 ).>0019/0P( دیرس ردا یمعن سطح به کار قبل هفته با سهیمقا در دوم

ــروه ــت گ ــان تح ــا درم ــت mg/kg 20 دوز ب ــاهش ،نیکوئرس  وزن ک
 در مـار یت تحـت  یابتی ـد يهـا  گـروه  مـورد  در داشت. يدار یرمعنیغ

 گـروه  مـورد  در کـه  شد مشاهده وزن شیافزا یابتید گروه با سهیمقا
 و )>028/0P( اول هفتـه  در نیکوئرست mg/kg 20 زدو با ماریت تحت

  ک).ی جدول( بود ردا یمعن )>038/0P( دوم هفته
 تفـاوت  ،یبررس ـ از قبل هفته در سرم، گلوکز زانیم خصوص در

 نشـده  درمـان  دیـابتی  هـاي  مـوش  در .نشد افتی ها گروه نیب دار یمعن
 بـه  نسـبت  دوم و اول يهـا  هفته در زگلوک سطح در دار معنی افزایش

 بـا  مـار یت نیهمچن ـ ).>001/0P( دگردی ـ مشـاهده  بررسی از قبل هفته
 بـه  دوم هفته در که شد کنترل گروه گلوکز کاهش باعث نیکوئرست

 تحـت  یابتی ـد گـروه  مورد در .)>0081/0P( دیرس يدار یمعن سطح
 درمـان  یابتی ـد گروه با سهیمقا در نیکوئرست mg/kg10 دوز با درمان

 در دوم هفتـه  در کـه  شـد  مشـاهده  سـرم  گلوکز سطح کاهش ،نشده
 گـروه  در ).>001/0P( دیرس يدار یمعن سطح به صفر هفته با سهیمقا

 در صـفر  هفته با سهیمقا در نیکوئرست mg/kg 20 زدو با درمان تحت
 يدار یمعن ـ سـطح  به )>001/0P( دوم هفته و )>0044/0P( اول هفته

  ).2 جدول( دیرس
 افـزایش  نیکوئرسـت  بـا  تیمـار  تحت دیابتی و دیابتی هاي موش در

 دست به کنترل گروه با مقایسه در اولیه خیرات مورد در يدار غیرمعنی
 يدار معنـی  يآمـار  تفاوت گونه هیچ اولیه خیرات نظر از علاوه به .آمد
 به خود که نگردید مشاهده تیمار تحت دیابتی و دیابتی گروه دو بین

 در جدیـد  اطلاعـات  کسـب  در هـا  مـوش  توانـایی  تغییـر  عدم مفهوم
 دار یمعن ـ کـاهش  .)3 جـدول ( اسـت  تیمـار  تحـت  دیـابتی  هاي موش

 هـاي  مـوش  در اسـت؛  مـدت  دراز حافظه از یشاخص که عبور ریتاخ
 شیافـزا  ).>001/0P( شـد  شـاهده م کنتـرل  گروه با سهیمقا در یابتید

  تزریق از پس دوم و اول هاي هفته و مطالعه شروع در سرم گلوکز میزان : 2 جدول
  نیرستکوئ با تیمارشده دیابتی و کنترل صحرایی هاي موش در

  معیار انحراف و میانگین   گروه
  2 هفته  1 هفته  مطالعه شروع

  14/60±24/2  57/64±69/1  71/62±98/1  کنترل
  d 87/3±86/53  00/67±99/3  29/72±56/3  کیلوگرم بر گرم میلی 20 کنترل+کوئرستین

 a 58/22±86/335  a 33/23±71/404  71/65±30/2  دیابتی
  a 08/10±13/302  ab 40/10±75/235  25/72±74/2  کیلوگرم رب گرم میلی 10 ندیابتی+کوئرستی
  ac 59/8±75/272  ab 03/5±25/180  50/67±45/2  کیلوگرم بر گرم میلی 20 ندیابتی+کوئرستی

a 001/0P< ، d 0081/0P= گروه همان در صفر) (هفته کار قبل با مقایسه در 
b 001/0P< ، c 0044/0P= هفته نهما در یابتید گروه با مقایسه رد  

  
  

  غیرفعال اجتنابی آزمون عبور حین در تاخیر و اولیه تاخیر میزان : 3 جدول
  نیکوئرست با شده تیمار دیابتی و کنترل صحرایی هاي موش

  معیار انحراف و میانگین   گروه
  عبور ریتاخ  هیاول ریتاخ

  b 26/19±57/383  43/20±41/1  کنترل
  b 69/15±14/447  29/20±68/0  کیلوگرم بر گرم میلی 20 کنترل+کوئرستین

  a 38/10±86/128  71/21±38/1  دیابتی
  b 76/23±67/316  00/21±29/1  کیلوگرم بر گرم میلی 10 ندیابتی+کوئرستی
 b 21/31±50/397  38/20±91/0  کیلوگرم بر گرم میلی 20 ندیابتی+کوئرستی

a 001/0P< کنترل گروه با اختلاف ، b 001/0P< ابتید گروه با اختلاف  
  
  

   Y ماز آزمون در حیوانات تناوب درصد معیار انحراف و میانگین : 4 دولج
  نیکوئرست با شده تیمار دیابتی و کنترل يها گروه

  Y ماز آزمون در تناوب درصد   گروه
  b 07/3±10/70  کنترل

  b 19/4±46/85  کیلوگرم بر گرم میلی 20 کنترل+کوئرستین
  a 83/1±38/34  دیابتی

  b 76/3±91/70  کیلوگرم بر گرم میلی 10 ندیابتی+کوئرستی
  b 76/5±43/75  کیلوگرم بر گرم میلی 20 ندیابتی+کوئرستی

a 001/0P< کنترل گروه با اختلاف ، b 001/0P< ابتید گروه با اختلاف  
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  يدوزهـا  بـا  ندرمـا  تحـت  یابتی ـد يها گروه در عبور ریتاخ دار یمعن
 یابتی ـد گـروه  با سهیمقا در نیکوئرست لوگرمیک بر گرم یلیم 20 و 10

  ).3 جدول( )>001/0P( شد مشاهده نشده درمان
 جونـدگانی  در ییفضـا  حافظه از شاخصی که مازY آزمون جینتا

 حیوانـات  در تنـاوب  درصـد  که داد نشان است؛ ییصحرا موش نظیر
 ).>001/0P( بـود  کنتـرل  گـروه  از کمتـر  يدار معنـی  طـور  بـه  دیابتی
 يدوزهـا  بـا  ندرما تحت یابتید يها گروه در تناوب درصد نیهمچن

 یابتی ـد گـروه  با سهیمقا در نیکوئرست لوگرمیک  بر گرم یلیم 20 و 10
ــان ــده درم ــزا نش ــار شیاف ــ يآم ــا يدار یمعن  )>001/0P( داد ننش

  ).4جدول(
  بحث

 يهـا دوز بـا  یابتید يها موش درمان مطالعه، نیا جینتا به توجه با
 دار یمعن ـ کـاهش  موجـب  نیکوئرسـت  لـوگرم یک بر گرم یلیم 20و10

 دوز بـا  درمـان  تحـت  گـروه  در .شد ماریت دوم هفته در گلوکز سطح
 اثــر دهنــده نشــان کــه شــد دهیــد کــاهش نیــا هــم اول هفتــه در 20

 بـر  گـرم  یل ـیم 20 دوز کـه  نی ـا و است نیکوئرست یسمیپرگلیاضده
ــوگرمیک ــر ل ــمیپرگلیضده اث ــر یس ــیم 10 دوز از يبهت ــرم یل ــر گ  ب
 نیکوئرسـت  بـا  شده ماریت کنترل گروه نیهمچن .است داشته لوگرمیک

 صـفر  هفتـه  به نسبت دوم و اول هفته در را سرم گلوکز سطح کاهش
 اثـر  آن علـت  و بـود  دار ین ـمع دوم هفتـه  در کاهش نیا که داد نشان

 دار یرمعنــیغ کــاهش نیهمچنــ اســت. نیکوئرســت یســمیپرگلیضدها
 گـروه  بـا  سهیمقا در دوم هفته در ماریت تحت کنترل گروه در گلوکز
ــرل ــاهده کنت ــد. مش ــده ن  ش ــات انجــام ش ــمطالع ــانی ــر  ز نش ــده اث دهن

جـاد شـده در   ید بـر بهبـود نقـص ا   یدروکلراین هین و پالماتیمار یلیس
ــه  ــو حافظـ ــوش يریادگیـ ــا مـ ــحرا يهـ ــد ییصـ ــا   یابتیـ ــده بـ شـ

  ).26و25( ن بوده استیاسترپتوزوتوس
 سـطوح  کـاهش  باعث نیکوئرست ابت،ید به مبتلا یوانیح مدل در
 تی ـفعال مهـار  است. شده خون لهیکوزیگل نیهموگلوب و سرم گلوکز
 ،يکبـد  نـاز یگلوکوک میآنـز  تی ـفعال شیافـزا  ،کوچـک  روده مالتاز
 به روده از گلوکز جذب کاهش ،بتا يها سلول انحطاط از يریجلوگ

 ریمســ يرو اثـر ،(GLUT) گلـوکز  ترانســپورتر سـطح  کـاهش  لهیوس ـ
MAPK ــه و ــال لیتس ــپورتر انتق ــمیمکان GLUT4 ترانس ــا س ــر يه  اث
  .)27( هستند گلوکز بر نیکوئرست

 نشـان  رفعـال یغ یاجتنـاب  زمـون آ از حاصل جینتا حاضر مطالعه در
 ؛ندارد وجود مختلف يها گروه نیب یتفاوت هیاول ریتاخ نظر از که داد

 شیافـزا  و نشده درمان یابتید گروه عبور ریتاخ دار یمعن کاهش یول
 20 و 10 يدوزهـا  بـا  درمـان  تحـت  يهـا  گـروه  عبور ریتاخ دار یمعن

 گـرم  یلیم 20 دوز البته ؛شد مشاهده نیرستئکو لوگرمیک بر گرم یلیم
 لـوگرم یک بـر  گـرم  یلیم 10 دوز از اثرگذارتر نیکوئرست لوگرمیک بر

 در اطلاعـات  تیتثب يبرا وانیح ییتوانا دهنده نشان شاخص نیا بود.

 در تنـاوب  درصـد  نیهمچن ـ است. آنها يادآوری به و حافظه يانبارها
 بـود  کنتـرل  گـروه  از کمتـر  يدار یمعن طور به یابتید گروه در Y ماز
 در .تاس ـ شده واناتیح حافظه اختلال سبب ابتید دهد یم نشان که

 گـروه  به نسبت شاخص نیا دار یمعن شیافزا درمان تحت يها گروه
 دهـد  یم ـ نشـان  کـه  دی ـگرد مشـاهده  یخـوب  بـه  نشـده  درمـان  یابتید

  دوز البتـه  اسـت.  شـده  وانی ـح ییفضـا  حافظه بهبود باعث نیکوئرست
 بـر  گـرم  یل ـیم 10 دوز از موثرتر نیکوئرست لوگرمیک بر گرم یلیم 20
  بود. لوگرمیک

 يمغـز  عروق يماریب به منجر آن با مرتبط طیشرا و 2پیت ابتید
 خطـر  شیافـزا  بـا  )نیانسـول  به مقاومت( یابتید شیپ مراحل .شود یم

 دو هر که است همراه مغز یآتروف زانیم شیافزا با و یشناخت کاهش
 بـا  ناشـتا  قنـدخون  اختلال ب،یترت نیهم به .است عقل زوال با مرتبط

 اخـتلال  جـاد یا يهـا  سمیمکان یبرخ است. ارتباط در یشناخت اختلال
 ینیانسول مقاومت ،یعروق يپاتولوژ از عبارت ابتید توسط یشناخت

  .)28( است شرفتهیپ ونیکاسیگل یینها محصولات و
 بـر  یمثبت ـ نقـش  توانـد  یم ـ دی ـفلاونوئ کی ـ عنـوان  بـه  نیوئرسـت ک

 مختلـف  يهـا  جنبـه  دهایفلاونوئ .)10( باشد داشته حافظه و يریادگی
 يرهایمس ـ میتنظ ـ هـا،  رنـده یگ يسـاز  فعال میتنظ ،یناپسیس هتیسیپلاست

 انی ـب و ژن انی ـب میتنظ ـ ،يبـردار  نسخه عوامل شدن فعال ،نگیگنالیس
 يهـا  سـلول  يسـاختار  و یکیمورفولـوژ  يهـا  جنبـه  لیتعـد  ،نیپروتئ
  .)29( دهند یم قرار ریتاث تحت را LTP دیتشد و یعصب

 يهـا  تیسـا  بـه  تصـال ا الـف)  رینظ يادیز يها راه از دهایفلاونوئ
ATP ؛میمسـتق  طور به نازهایک تیفعال میتنظ ب) ؛رندهیگ و میآنز در 

 بــا مخالفــت در کننــده عمــل مهــم يفســفاتازها عملکــرد بــر اثــر ج)
 +Ca 2 بـه  وابسـته  ينازهایک مهار ،+Ca 2هموستاز حفظ د) ؛نازهایک

 نازهـا یک دسـت  نییپـا  نگیگنالیس ـ يهاآبشـار  میتنظ ـ ه) و نورون در
 سـتم یس بـر  )پرومـوتر  یتـوال  به اتصال و یسیرونو عوامل يساز فعال(

  .)30( گذارند یم ریتاث حافظه
 ریمس ـ و ERK بـا  تعامـل  در اول درجـه  در دهایفلاونوئ مداخلات

AKT، یسیرونو عامل ونیمدولاس به منجر CREB میتنظ نیهمچن و 
 .)28( اسـت  دهای ـفلاونوئ یاصـل  هـدف  CREB .شود یم آن ژن انیب

 شیافـــزا در نینانومولارکوئرســـت غلظـــت یحتـــ شـــده دهدا نشـــان
 عوامـــل میتنظـــ نیهمچنـــ .)9( اســـت مـــوثر CREB يســـاز فعـــال

 ؛هســتند دیــمف حافظــه بهبــود يبــرا کــه BDNF ماننــد کیــنوروتروف
 يبقـا  یشـناخت  زوال از يریشـگ یپ يبرا دیمف عوامل به را دهایفلاونوئ
 کـرده  لیتبـد  بیآس ـ برابـر  یعصـب  يها سلول از حفاظت و ها نورون

  ).29( است
 يهـا  نـورون  يرو عروق یگشادکنندگ تیفعال يدارا نیکوئرست

 عـروق  عـوارض  بهبـود  بـه  توانـد  یم ـ نیبنابرا .است پوکامپیه هیناح
 عملکــرد يرو دهایــفلاونوئ دیــمف اثــرات .)31( کنــد کمــک يمغــز
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 شیافـزا  باعـث  توانـد  یم ـ یطیمح خون انیجر و الیاندوتل يها سلول
  ).9( شود بزرگسالان پوکامپیه در نوروژنز لیتسه و يمغز عملکرد

 حـذف  ای ـ و ROS دی ـتول شیافـزا  جـه ینت در و ویداتیاکس استرس
 نیهمچن ـ .دارد یابتی ـد عوارض پاتوژنز در يدیکل نقش  ،آن یناکاف
 کـردن  رفعـال یغ يبـرا  ولؤمس ـ میآنـز  دسـموتاز،  دیسوپراکس ـ سطح

 یبرخ ـ داب ـی یم ـ کـاهش  نشده کنترل ابتید در کالیراد دیسوپراکس
 میآنـز  قرمـز،  گلبـول  کاتـالاز  در نقـص  کـه  دارد وجـود  زی ـن شواهد
 اسـت  مـرتبط  ابتید فرکانس شیافزا با ،H2O2 حذف يبرا ولؤمس

 ،یعصـب  يها يماریب پاتوژنز در یمهم نقش ویداتیاکس استرس .)32(
  .)33( دارد عقل زوال و مریآلزا يماریب جمله از

 قی ـطر از هـا  سـلول  رگم ـ و ویداتیاکس ـ بیآس از مانع نیکوئرست
 بازدارنـده  ژن،یاکس يها کالیراد مهار جمله از یمختلف يها سمیمکان
 یدفاع يها سمیمکان شود. یم يدیپیل ونیداسیپراکس و دازیاکس نیزانت
 يها بیآس برابر در ها بافت و ها سلول از حفاظت يبرا دانیاکس یآنت
 یدانیاکس ـ ینت ـآ تیخاص با نیکوئرست نیبنابرا .هستند مهم ویداتیاکس
  .)34( شود يریادگی و حافظه بهبود باعث تواند یم خود

 يهـا  سـلول  يرو یمحـافظت  ملاحظـه  قابل اثر نیکوئرست نیهمچن
 ارتبـاط  ).35( دارد مـر یآلزا يمـار یب در شـدن  نـره ژد حال در یعصب

ــابل ــ یمتق ــ نیب ــ يرهایمس ــل نگ،یگنالیس ــیرونو عوام ــتول و یس  دی
 یعصـب  دسـتگاه  در هـا  نـورون  یتهـاب ال پاسـخ  نیـی تع در ها نیتوکایسا

 از دهای ـفلاونوئ از یبرخ ـ مطلـب،  نی ـا دیی ـتا در .دارد وجود يمرکز
 نیرسـت ئکو فلاونـول  کنند. یم يریجلوگ یسیرونو عوامل شدن فعال
 کننـده  فعـال  و گنالیس ـ مبـدل  سـرکوب  ،NF-kB سـرکوب  بـه  قادر
 در )AP-1( یس ـیرونو عامـل  کـردن  فعال و )STAT-1( 1-یسیرونو
LPS کردن فعالو IFN-γ-30( است الیکروگلیم يها سلول در.( 

 يور یدانیاکس ـ یآنت تیخاص خاطر به نیاثرکوئرست يا مطالعه در
 و یبررس ـ نسـون یپارک يماریب يبرا مدل يها موش یشناخت عملکرد

 حافظــه شیافــزا باعــث نیکوئرســت يدوزهــا مــهه دیــگرد مشــخص
  ).10( شود یم ییفضا

ــتلال ــت در اخـ ــه Cholinergic مسیسـ ــ کـ ــدهاي ولؤمسـ  فرآینـ
 دنبـال  هب ـ اسـت؛  اطلاعـات  تثبیـت  و حافظـه  نظیـر  مهمی کولینرژیک

 ).36( اســت شــده گــزارش آزمایشــگاهی موجــودات شــدن دیــابتی
 را نیاسترپتوزوتوس ـ از یناش کینرژیکول اختلال تواند یم نیکوئرست
 يمغـز  یخـون  سـد  از تواند یم نیکورست نیهمچن .)37( دهد کاهش
 .)10( کند عبور
 ینیانســول شــبه رشــد عوامــل و نیانســول همزمــان دادن دســت از

)IGFs( بـا  سـن  بـه  وابسـته  رونـده  شیپ ـ يمغـز  یآتروف ـ غالـب  علت 
 دهـد  یم نشان شاتیآزما .)38( است یشناخت قدرت زوال و انحطاط

 يمحتـوا  حفـظ  بـا  را نیبـالغ  يمغـز  تـوده  میتنظ IGFs و نیانسول که
 یابتی ـد افـراد  در IGF و نینسـول ا سـطح  .دارنـد  عهده بر مغز نیپروتئ

 يریجلـوگ  باعـث  تواند یم گاندیل دو هر ینیگزیجا و ابدی یم کاهش
 نهیلیدم و گسترده يها سلول انحطاط مغز، کل نیپروتئ دادن دست از

 يبـرا  و دهـد  یم ـ انجـام  را هـا  ناپسیس ـ از یبانیپشـت  IGF .شـود  شدن
  .)38( است ازین مورد حافظه و يریادگی

 پـانکراس  يرو آن اثـر  بـه  مربـوط  نیکوئرسـت  دیمف اثرات یبرخ
 نیهمچن ـ .شـود  یم ـ یرپانکراس ـیجزا شیافـزا  باعث نیکوئرست است.
 را بتـا  يهـا  سـلول  بی ـتخر يجلـو  و داده شیافـزا  را نیانسـول  ترشح

 انحطـاط  يجلـو  تواند یم نیانسول شیافزا که آنجا از .)38( ردیگ یم
 نــدیفرآ در لوؤمســ يهــا ناپسیســ از و ردیــبگ را يمغــز يهــا ســلول

 يرو اثـر  بـا  توانـد  یم نیکوئرست لذا ؛کند تیحما حافظه و يریادگی
  شود. واقع دیمف يریادگی و حافظه بهبود زدرین  نیانسول شیافزا

  گیري نتیجه
 سـبب  نیکوئرسـت  روزه 14 تجـویز  کـه  داد نشان مطالعه نیا جینتا

 و حافظـه  تقویـت  نیهمچن ـ د.ی ـگرد یابتید يها موش قندخون میتنظ
 دیابتی حیوانات مدت کوتاه فضایی حافظه بهبود زین و آنها دآوريیا
  ت.داش دنبال به را

 قدردانی و تشکر
اخـذ درجـه    يبـرا  یمیه رحیمهدنامه خانم  انین مقاله حاصل پایا

 ام نوریدانشگاه پاز  يجانور یست شناسیز ارشد در رشته یکارشناس
ن ی ـار انجـام  کـه د صـالحی  پـروین  م خـان  ازله یوس ـ نیبـد تهران بود. 

 م.یینما ی؛ تشکر منمودند ياریمطالعه ما را 
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Abstract 
Background and Objective: Diabetes mellitus is common endocrine disease cause learning and memory 
impairment. This study was done to evaluate the effect of quercetin on learning and memory in STZ-
induced diabetic rats was investigated. 

Methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats were randomly allocated into five groups: 
control, quercetin - treated control, diabetic and quercetin - treated diabetic (10 and 20 mg/kg/bw, 
intraperitoneally) for 14 days. Induction of diabetes was performed using 60 mg/kg/bw of streptozotosin, 
interapritonally. Passive avoidance and Y-maze tests were used for the evaluation of learning and 
memory. 

Results: In passive avoidance learning, there was no significant difference in initial latency between 
diabetic and treated - diabetic groups. The mean of step latency in control group (383.57±19.26) 
significantly reduced to 128.86±10.38 in diabetic group (P<0.05). The mean of step latency in the treated 
diabetic group significantly increased in compare to the diabetic group (P<0.05). Step latency in quercetin 
- treated diabetic (10 mg/kg/bw) and (20 mg/kg/bw) groups increased to 316.67±23.76 and 397.50±31.21, 
respectively. The alternative percentage in diabetic group was significantly lower than control group 
(P<0.05), but in quercetin -treated diabetic groups it was higher than the diabetic group (P<0.05). 

Conclusion: Administration of quercetin for 14 days enhances the capability of the memory storage, 
recall and improves short-term spatial memory in STZ-induced diabetic rats. 
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