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با  ،هاي ديابتيدر موش عصاره متانولي زنجبيل اثر ضد افسردگي  
  شناي اجبارياستفاده از تست 
 
        1داوود فرزين

        2فاطمه فتحي آزاد
  3مجتبي فاضليان

  

  چكيده
مد تغييرات اافسردگي وابسته به ديابت ممكن است ناشي از كيفيت زندگي تحميل شده از درمان، يا پي :سابقه و هدف

گزارش شـده اسـت كـه درمـان بـا عصـاره متـانولي ريـزوم خشـك شـده زنجبيـل، كـاهش             . شيميايي همراه بيماري باشدبيو
ارزيابي رفتارهـاي   هدف ما در اين مطالعه،. كند مي ايجادسطح افزايش يافته گلوكز ناشي از استرپتوزوتوسين  داري در معني

اجباري و تعيين آن، در شـرايطي كـه عصـاره زنجبيـل يـك       يعني تست شناي -موش ديابتي در يك مدل حيواني افسردگي
  .ثر ضدافسردگي باشد، گرديدؤتركيب م

روز  7) گـرم  30 تـا  Balb/C )25 نـر  هـاي موش  در روش مطالعه ما كه نوعي روش تجربي مي باشد، :ها مواد و روش
تسـت بـا   . د تست شناي اجباري شـدند وار) كيلوگرم، داخل صفاقي /گرم ميلي 100(پس از ايجاد ديابت با استرپتوزوتوسين 

مورد تحقيـق قـرار    هاي ديابتي را در طي تست يك روش رفتارشناسي آناليز گرديد و ما تغييرات سطوح گلوكز خون موش
دقيقه قبل از شروع تسـت   45از طريق داخل صفاقي ) كيلوگرم /ميلي گرم 700و  350، 175(عصاره متانولي زنجبيل . داديم

  .تجويز گرديد
طور  هها در طي آزمايش ب اين موش. تحرك بودند هاي ديابتي در طي انجام تست شناي اجباري بيشتر بي موش :ها فتهيا
عصـاره زنجبيـل، كـه سـطوح گلـوكز خـوني را تغييـر نـداده          mg/kg 350و  175دوزهاي . تري كردند داري شناي كم معني

 سـطح . كـاهش دادنـد   ،هاي غيرديابتيـك كنتـرل   نسبت به موش دار هاي ديابتي را بدون تفاوت معني حركتي موش بودند، بي
هـاي   كمتـر از مـوش   ،عصاره زنجبيل mg/kg 700هاي ديابتي دريافت كننده دوز  حركتي در موش گلوكز خوني و زمان بي

 .دار بود كنترل غيرديابتي و تفاوت بين اين حيوانات معني

گيرنـد، رفتـار شـبه     كه در معرض تست شناي اجباري قرار ميني هاي ديابتي زما دهند كه موش نشان مي نتايج :استنتاج
كـه سـطح    احتمالاً. كند عصاره زنجبيل در اين حيوانات اثر شبه ضدافسردگي ايجاد مي. بروز مي دهندافسردگي شديدتري 

سـطح گلـوكز    تـرل كنافزايش يافته گلوكز در افسردگي وابسته به ديابت دخيل باشد، زيرا عصاره زنجبيل اين تغييرات را بـا  
  .اصلاح نمودخون 

  

  ، موشزنجبيلتست شناي اجباري، ديابت، افسردگي،  :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
 )Zingiber officinale Roscoe, Zingiberacae(زنجبيل 

اي در  طـور گسـترده   هاست كه ب ـ يكي از گياهان دارويي
، طب سنتي ايران، چين و يونان براي درمان سرماخوردگي

  لثه، درد دندان، التهاباي اعصاب، ـه م، بيماريـروماتيس
  
 E-mail: davoodfarzin@yahoo.com                      دانشكدة پزشكي، يامبر اعظمپ يدانشگاه ه خزرآباد، مجتمعجاد 18يلومتر ك :ساري -داوود فرزين :لف مسئولؤم

  ، ساري، ايرانشكي مازندران، دانشگاه علوم پزدانشكدة پزشكي ،ارماكولوژيگروه ف، روان پزشكي و علوم رفتاريمركز تحقيقات  .1
  ، ساري، ايرانمازندرانپزشكي داروسازي، دانشگاه علوم دانشكدة ، يگنوزفارماكو گروه .2
  ، ساري، ايرانمازندراندكتري عمومي داروسازي،  دانشگاه علوم پزشكي . 3
  8/12/1391 :ريخ تصويب تا          15/1/1391:تاريخ ارجاع جهت اصلاحات          10/5/1390 : تاريخ دريافت  
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چنــين در صــنايع غــذايي  آســم، يبوســت، ديابــت و هــم 
  گيـرد  عنوان يك معطر كننده مـورد اسـتفاده قـرار مـي     هب
بسته بـه   ،ثر موجود در ريشه زنجبيل متنوعؤمواد م. )2، 1(

كه ريشه تازه يـا خشـك باشـد، متغيـر      محل كشت و اين
كـه   بوي زنجبيل مربوط بـه روغـن فـرار آن اسـت    . است

مـاده   50بـيش از  . شـود  درصد تهيه مـي  3تا  1صورت  هب
مونوترپنوئيـدها و سسـكويي ترپنوئيـدها،     :ثر از جملـه ؤم
بيسـابولن در روغـن فـرار     -سسـكويي فلانـدرن، بتـا    -بتا

زنجبيـل آثـار فارماكولوژيـك    . )3(زنجبيل موجود اسـت 
 طور مثال، مصرف عصاره متـانولي  هب. مختلفي در بدن دارد

داري اثر فروكتـوز   طور معني هخشك زنجبيل ب هاي ريشه
 را در افزايش سطح ليپيد، افزايش وزن بدن و هيپرگليسمي

توانـد چـاقي    علاوه بر اين، زنجبيـل مـي  . )4(كند مهار مي
ها كـاهش دهـد و    القاء شده با گلدتيوگلوكز را در موش

پتانســـيل . )5(حساســـيت بـــه انســـولين را بهبـــود بخشـــد
ســـترولميك و هيپوليپيـــدميك هيپوگليســـميك، هيپوكل

زنجبيل و اثر آنتاگونيسـتي آن بـر روي پـروتئين اوري و    
ــط     ــده توسـ ــاء شـ ــت القـ ــي از ديابـ ــاهش وزن ناشـ كـ

هاي صحرايي مورد بررسي  استرپتوزوتوسين نيز در موش
قرار گرفته و نشان داده شده اسـت كـه مصـرف زنجبيـل     

  .)6(ارزش باشد تواند در افراد ديابتيك با مي
ــان داده  مطالعـــات ــايكوفارماكولوژيك نشـ نوروسـ

اســت كــه تغييــرات هورمــوني و نوروشــيميايي ناشــي از  
 .)8، 7(تواند در بروز افسردگي نقـش داشـته باشـد    ديابت مي

درصـد بيشـتر از    18شيوع افسردگي در بيماران ديابتيك 
ــط     ــت و فق ــومي اس ــت عم ــد  33جمعي ــوارد از درص م

  شـوند  مـي  افسردگي بيماران ديابتيك تشخيص و درمـان 
ثر افسـردگي ناشـي   ؤتشخيص به موقع و درمان م. )10، 9(

بيشـتر بيمـار از    پذيرشاز ديابت مهم است، زيرا موجب 
بـراي رسـيدن بـه سـطح      ،هاي درمـاني ضـد ديابـت    رژيم

، در ايـن راسـتا  . )9(گلوكز پلاسـمايي مطلـوب مـي شـود    
مشخص شده است كه عوامل ضد افسردگي نظيـر مهـار   

ين اكسيداز، داروهاي ضـد افسـردگي   هاي مونوآم كننده
هاي انتخابي برداشت سـروتونين   اي و مهاركننده سه حلقه

توانند بـا تنظـيم آزادسـازي انسـولين و كنتـرل سـطح        مي
ايـن  . )11(گلوكز خون، علايم افسردگي را كاهش دهنـد 

 مي تواندزنجبيل كند، پتانسيل ضد ديابتي  اثر پيشنهاد مي
مطالعـه حاضـر   . ر باشـد ثؤدر كاهش علايم افسـردگي م ـ 

بــراي بررســي اثــر ضدافســردگي عصــاره متــانولي ريشــه 
هاي ديابتي ناشي از استرپتوزوتوسين در  زنجبيل در موش

   .مدل تست شناي اجباري طراحي و اجرا شده است
  .روش مطالعه ما تجربي بوده است

  

  ها روش مواد و
   :حيوانات

اد سـفيد نـر از نـژ   هاي  موش ،حيوانات مورد استفاده
Balb/c  ــا وزن ــي  25ب ــرم بود 30ال ــدگ ــوش. ن ــا در  م ه
ــوان ــكده  پزشــكي  حي ــه دانش ــتاندارد   خان ــرايط اس در ش

بار استفاده  از هر حيوان نيز فقط يك. شدند نگهداري مي
  .شد مي

  
   :تهيه عصاره متانولي ريزوم زنجبيل

ــاره      ــد و عص ــداري ش ــل خري ــزوم زنجبي ــودر ري   پ
ه ميلي ليتر متانول كه ب 600گرم پودر در  30[متانولي آن 

  گرفــت و  مــدت دو روز در دســتگاه سوكســله قــرار مــي
اي  پس از تبخير متانول آن در فشار پـايين، عصـاره قهـوه   

آمد كـه در روغـن    دست ميه درصد ب 11رنگي با بازده 
   گــرم پــودر حــاوي 1 .]گرديــد آفتــاب گــردان حــل مــي

mg 25/3 ،6-  ــرول  ،mg 27/1و ) درصــد 325/0(جينج
بـا دوزهـاي داخـل    كـه   بود) درصد 127/0(اگاول ش -6

 كيلوگرم به حيوانـات  /گرم ميلي 700و  350، 175صفاقي 
حلال كنترل در اين مـورد روغـن آفتـاب    . شد تزريق مي
  .گردان بود

  
   :ايجاد هيپرگليسمي

 mg/kg 100 ها ازطريق تزريق داخل صفاقي دوز موش
انه استرپتوزوتوسين متعاقـب يـك حالـت روزه داري شـب    

  .هيپرگليسميك مي شدند) بدون غذا(
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   :هاي خوني و تعيين سطح گلوگز سرمي آوري نمونه جمع
ــس از    ــه پ ــك هفت ــقي ــين،   تزري ــا استرپتوزوتوس ب

هــا از طريــق  مــوش) ميلــي ليتــر 2/0(هــاي خــوني  نمونــه
خفيف دي اتيل اتر گرفته  sedation ،سوراخ قلبي تحت

ــا اســتفاده از  شــد و ســطح گلــوكز آن مــي دســتگاه هــا ب
و آزمايشگاه رفـرانس   FDAيد شده توسط أيتگلوكومتر 

  ) Accu-Chek Active, Roche, Germany(ايـــران 
ــدار مــي  ــين مق ــد تعي ــاي دريافــت مــوش. گردي ــده  ه كنن

ه ب ـmg/cl   180ازاسترپتوزوتوسين با غلظت گلوكز بالاتر 
   .ندعنوان موش هاي ديابتي تلقي مي شد

 

   :ابتي با زنجبيلي ديابتي و غيرديها درمان موش
گـروه   4ت تصـادفي بـه   صوره هاي ديابتيك ب موش
 mg/kgگروه اول به عنوان گـروه شـاهد   شدند  تقسيم مي

10 Vehide  گروه بعدي بـه   3داخل صفاقي تزريق شد و
 350، 175وش هاي ديابتي به ترتيب معنوان گروه مورد 

ــد    mg/kg 700و  ــي كردن ــت م ــل درياف ــاره زنجبي  .عص
گروه تقسـيم مـي شـدند و     4ديابتي نيز به هاي غير  موش
  .كردند هاي فوق را دريافت مي درمان
  

  : تست شناي اجباري
هاي  اين تست يكي از معتبرترين و رايج ترين تست

 بـر اسـاس  . )12- 16(باشـد  حيواني براي بررسي افسردگي مي
نظرية درماندگي آموخته شدة آقاي مارتين سـليگمن در  

استرس مداوم قرار گيرد و صورتي كه حيوان در معرض 
راه گريزي از آن نداشته باشد، رفته رفته اميد به گريـز از  
اين شرايط را از دست داده و تحرك و فعاليـت خـود را   

، 17(نمايد و درمانده و بي حركت مـي گـردد   متوقف مي
از  cm 15 روش آزمايش بـه ايـن صـورت بـود كـه     . )18

 cm 12 قطـر و  cm 25 ارتفاع اباي  استوانهاي  ظرف شيشه
هاي ديابتيك و غيرديابتيـك   موشدرجه پر و  25از آب 

از صــورت انفــرادي  ههــاي لازم بــ پــس از كســب درمــان
متـري بـه ملايمـت درون آب قـرار داده      سانتي 20ارتفاع 

در اين شرايط، حيوانات بـراي حفـظ پايـداري    . ندشد مي
پـس از مـدتي، حيوانـات بـا     . كردند خود در آب شنا مي

خود از تحرك و فعاليـت بـاز   ات دست و پاي قطع حرك
بـي حركـت شـدن    بـه آن   طور قراردادي هبماندند كه  مي

)Immobility (ــ ــدگ يم ــدازه  .وين ــراي ان ــان   ب ــري زم گي
طـي يـك   ر دي حيـوان  حركت ـ زمان بيمدت حركتي،  بي

 .گرديـد  مـي  ثبتتوسط كرونومتر محدودة زماني مشخص 
ــت،   ــن حال ــي در اي ــان ب ــزايش زم ــي را  اف ــادل حركت مع

اثر بخشي درمان ضد  عنوانافسردگي و كاهش آن را به 
هـا بـه    تمـام نمونـه  گيـري   ن زما. شد ميارزيابي افسردگي 

. گرفـت  صـورت مـي   blindصـورت   هو بوسيله يك فرد 
ــا يكســان    ــام گــروه ه ــراي تم ــانو شــرايط محــيط ب  زم

در روند اجراي آزمايش، . بود  8 آزمايش شناي اجباري
ميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي كليه ضوابط مصوب ك

  .گرديد مازندران در مورد حيوانات رعايت مي
  

  : ها مواد و محلول
  :استفاده گرديد ها هاي زير در آزمايش از مواد و محلول

ــل    ــزوم زنجبيـ ــودر ريـ ــفهان (پـ ــل دارو، اصـ ، )گـ
ــين  ــا (استرپتوزوتوس ــيگما، امريك ــانول )س ــرك، (، مت م

، روغــن آفتــاب )مــرك، آلمــان(، دي اتيــل اتــر )آلمــان
  ).روت، آلمان(گردان 
  

  :آناليز آماري
ــزار    ــرم اف ــتفاده از ن ــا اس ــاري ب ــل آم ــه و تحلي   تجزي

Graph Pad Prism (Version 5) نتايج . گرفت صورت مي
. اسـت انحراف معيار نشان داده شده  ±ميانگين صورت  هب

 ،T test هاي آمـاري  براي تجزيه و تحليل آماري از آزمون
 و متعاقبيك طرفه و يا مكرر ) ANOVA(س آناليز واريان

تفـاوت  . شـد  اسـتفاده مـي   Newman-Keulsآن از تست 
  .گرديد دار تلقي مي از نظر آماري معني p >05/0 با

  

  ها يافته
  :ديابت ناشي از استرپتوزوتوسين

ــك دوز    ــفاقي تـ ــل صـ ــق داخـ  mg/kg 100 تزريـ
ه برداري خوني، ب استرپتوزوتوسين يك هفته قبل از نمونه
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ــ ــيط ــون را   )p >001/0( داري ور معن ــوكز خ ــطح گل س
افزايش سطح گلـوكز  . نسبت به گروه كنترل افزايش داد

عنـوان ديابـت ناشـي از     هب ـ mg/cl 180 خون بـه بـالاتر از  
  ).1 شماره نمودار(استرپتوزوتوسين تلقي گرديد 
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گلـوكز ناشــي از تزريــق   خــونيتغييــرات غلظـت   :1شــماره  نمـودار 
و در گروه موش  7 نرمال  تعداد حيوانات در گروه استرپتوزوتوسين

  .بودموش  9ديابتيك 
001/0p<  را نشان مي دهدكنترل تفاوت از گروه.  

  
  : ها در تست شناي اجباري حركتي موش اثر ديابت بر زمان بي

ه زمان بي حركتي موش ها در تست شناي اجباري ب
در موش هاي ديابتي افزايش  )p >05/0( داري طور معني

  .)2 شماره نمودار(يافت 
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اثر ديابت بر زمان بي حركتي موش در تست شناي  :2وير شماره تص
  .موش بود 6 گروههر تعداد حيوانات در  .اجباري

05/0p< را نشان مي دهدكنترل  تفاوت از گروه.  

Time Course اثر عصاره متانولي زنجبيل بر سطح گلوكز:   
ــوش ــه م ــل    ب ــانولي زنجبي ــابتي، عصــاره مت ــاي دي   ه

)mg/kg 175 ،350  ــق   )700و از راه داخــل صــفاقي تزري
قبل ( 0 هاي سطح گلوكز خون حيوانات در زمان. گرديد

 دقيقـه پـس از تزريـق عصـاره     135و  90، 45، )از تزريق
وانـات در هـر زمـان    تعـداد حي . گيـري شـد   زنجبيل اندازه

مـاكزيمم اثـر ضـد ديـابتي     . موش بـود  7مورد آزمايش، 
دسـت  ه دقيقه پس از تزريق عصاره ب 45عصاره زنجبيل، 

كيلـوگرم عصـاره    /گرم ميلي 700اين اثر براي دوز . آمد
) p ،373/2) =54/7 (F >0243/0(دار بـود   زنجبيل معنـي 

ردگي، در ارزيابي اثر ضـد افس ـ ). 4و  3شماره  نمودارهاي(
اي تزريـق بـراي عصـاره زنجبيـل انتخـاب       دقيقه 45 زمان

  .گرديد
  

   :هاي غير ديابتي اثر ضد افسردگي عصاره زنجبيل در موش
 هاي غير ديابتي، عصاره زنجبيل با دوزهـاي  به موش

mg/kg 175 ،350  دقيقـه پـس    45. تزريق گرديد 700و
 ها در تست شناي اجبـاري  حركتي موش از تزريق، زمان بي

 كيلـوگرم  /گـرم  ميلي 700و  350دوزهاي . گيري شد اندازه
ــه  ــل ب ــي  عصــاره زنجبي ــور معن ــي  ط ــان ب ــي  داري زم حركت

ــوش ــاي م ــد  ه ــابتي را كــاهش دادن ، p >0237/0( غيردي
921/3) =20/3 (F ( كيلــوگرم /گــرم ميلــي 175ولــي دوز

حركتـي بـي اثـر بـود      عصاره زنجبيل در كاهش زمان بي
  ).5نمودار شماره (

  
   :هاي ديابتي افسردگي عصاره زنجبيل در موش اثر ضد

 ،175هاي ديابتي، عصاره زنجبيل بـا دوزهـاي    به موش
mg/kg350  دقيقـــه پـــس از  45. تزريـــق گرديـــد 700و

اجبـاري   ها در تسـت شـناي   تزريق، زمان بي حركتي موش
تمـامي دوزهـاي تزريـق شـده عصـاره       .گيري شـد  اندازه

طـور  ه ب ـ) كيلـوگرم /گرم ميلي 700و  350، 175(زنجبيل 
دادنـد  مـوش هـا را كـاهش    داري زمان بي حركتـي   معني

)0001/0< p ،66/10) =28/3 (F( )6 تصوير شماره.(  
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اثر عصاره زنجبيل بر غلظت گلوكز  Time Course :3شماره  نمودار

  خون در موش هاي ديابتي
05/0p< ا نشان مي دهدركنترل از گروه  تفاوت.  

  

  ( ــل    ــاره زنجبي ــرم ( عص ــي گ ــرم/  ميل كيلوگــ
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 پس از تزريق 45اثر ضد ديابتي عصاره زنجبيل در دقيقه  :4شماره  نمودار
هاي دريافت  و در گروهموش  9كنترل  تعداد حيوانات در گروه

  .بودموش  8كننده عصاره 
01/0p< را نشان مي دهدكنترل از گروه  تفاوت.  
  

  ( ــل    ــاره زنجبي ــرم ( عص ــي گ كيلوگــــرم/  ميل
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اثر ضد افسردگي عصاره زنجبيـل در مـوش هـاي غيـر      :5شماره نمودار 
  .موش بود 6 گروههر تعداد حيوانات در  ديابتي
05/0p< را نشان مي دهدكنترل از گروه  تفاوت.  

  ( ــل    ــاره زنجبي ــرم ( عص ــي گ كيلوگــــرم/ ميل
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در مـوش هـاي    اثر ضد افسـردگي عصـاره زنجبيـل    :6شماره نمودار 
  .موش بود 8 گروههر تعداد حيوانات در  ديابتي

05/0p< * ،01/0p< **  001/0وp< ***   كنتـرل  تفاوت از گـروه
  .را نشان مي دهد

  
عصـاره زنجبيـل    Effective dose (ED50)محاسـبه  

ــوش ــابتي   در م ــابتي و دي ــاي غيردي ــاي   . ه ــوش ه ــه م ب
، 175غيرديـابتي و ديــابتي، عصــاره زنجبيــل بــا دوزهــاي  

دقيقه  45. كيلوگرم تزريق گرديد /گرم ميلي 700و  350
ها در تسـت شـناي    پس از تزريق، زمان بي حركتي موش

با اسـتفاده از آنـاليز رگرسـيون،    . گيري شد اجباري اندازه
ED50    عصاره زنجبيل در موش هاي غيرديـابتي و ديـابتي

 Potencyمحاسبه شـده،   ED50بر حسب . محاسبه گرديد
طور قابل تـوجهي  ه هاي ديابتي ب ل در موشعصاره زنجبي
  ).7 شماره نمودار(هاي غيرديابتي بود  بيشتر از موش
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محاسبه شده عصاره زنجبيـل در مـوش هـاي     ED50 :7شماره نمودار 
و در  موش 6غيرديابتي  تعداد حيوانات در گروه غير ديابتي و ديابتي

  .بودموش در هر دوز تجويزي  8ي گروه ديابت
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 بحث

عصـاره متـانولي   اثـر ضدافسـردگي    ،در اين مطالعـه 
شـناي   تسـت  با هاي غير ديابتي و ديابتي در موشزنجبيل 

ه تـرين نتـايج ب ـ   مهـم . اجباري مورد بررسي قـرار گرفـت  
  :باشد دست آمده به شرح زير مي

ــا  استرپتوزوتوســينتزريــق داخــل صــفاقي  -الــف ب
هـا را در   حركتـي مـوش   شـكار، زمـان بـي   ايجاد ديابت آ

  .تست شناي اجباري افزايش داد
تزريق داخل صـفاقي عصـاره متـانولي زنجبيـل      -ب

 mg/kg هاي ديـابتي را در دوز  سطح گلوكز خوني موش
  .دار كاهش داد طور معنيه ، ب 700

حركتـــي  زمــان بــي  عصــاره متــانولي زنجبيـــل    - پ
ناي اجبـاري  ش ـ در تستديابتي و غيرديابتي را  هاي موش

  .تر بود هاي ديابتي برجسته اين كاهش، در موش. كاهش داد
ــر حســب  -ت ــر   ED50ب ــدرت اث ــده، ق ــبه ش محاس
حركتـي در   زمـان بـي  ه متانولي زنجبيل در كـاهش  رعصا
  .هاي غيرديابتي بود هاي ديابتي بيشتر از موش موش
كنـد كـه اثـر ضـد ديـابتي       پيشـنهاد مـي  اين مطالعـه  نتايج 

ــانولي  زنجبيــل در كــاهش علايــم افســردگي  عصــاره مت
افسـردگي را  . مؤثر استها در تست شناي اجباري  موش

داننـد و   نشانگان باليني نهايي يك وضعيت ناهمگون مـي 
نظـر از تمايـل    معتقدند داروهاي ضد افسـردگي، صـرف  

هـاي بيوژنيـك، تقريبـاً در دو سـوم      ويژه به يكي از آمين
 تنـوع . )19(ثرنـد مبتلايان به افسـردگي بـه يـك انـدازه مؤ    

داروهاي ضد افسردگي كه طي دهـه گذشـته وارد بـازار    
ــده ــد،  ش ــحي ان ــل واض ــاهمگوني  دلي ــر ن ــيميايي  ب بيوش

سـايكوفارماكولوژي مـدرن بـا مطالعـه      .اسـت افسردگي 
هاي عصبي، علاوه بر فـراهم كـردن بيـنش نسـبت بـه       راه

 هـاي عصـبي، بـه رمـز     لكولي سـيناپس وساز و كارهاي م
پرداختــه ضــد افســردگي  داروهــايگشـايي نحــوه عمــل  

ــه    . اســت ــذيرش نظري ــه پ ــات منجــر ب ــن مطالع نتيجــه اي
طبـق ايـن   . هاي بيوژنيك در افسـردگي شـده اسـت    آمين

نـوراپي نفـرين و   مانند نوروترانسميترهاي مختلفي نظريه، 
  كـاهش  و  سروتونين در پـاتوژنز افسـردگي نقـش دارنـد    

  

ز علايـم  ها منجر بـه بـرو   آمين اين سيناپسي غلظت مزمن 
 مطالعــــات نوروســــايكو .)20(شــــود افســــردگي مــــي

فارماكولوژيك نشـان داده اسـت، تغييـرات هورمـوني و     
تواند در بروز افسـردگي   نوروشيميايي ناشي از ديابت مي

طـور مثــال، در تسـت شــناي    هب ـ .)8، 7(نقـش داشـته باشــد  
حركتي در موش ديابتي بيشـتر از   اجباري، مدت زمان بي

و درمان با انسـولين ايـن حالـت را     هاي نرمال است موش
عــلاوه بــر ايــن، داروهــاي ضــد . )21(كنــد معكــوس مــي

هاي انتخـابي برداشـت    اي، مهاركننده افسردگي سه حلقه
توانند  هاي مونوآمين اكسيداز مي سروتونين و مهار كننده

با تنظيم آزادسازي انسولين و كنترل سطح گلوكز خون، 
. )11(بهبـود بخشـند  ان هم زم علايم ديابت و افسردگي را

افسردگي ناشي از ديابت ممكن است به تغييرات كيفيت 
هـاي مـزمن و يـا درمـان      زندگي ناشي از وجـود بيمـاري  

ــد  آن ــوط باش ــا مرب ــن . ه ــا اي ــرات   و ي ــب تغيي ــه، متعاق ك
. وجـود آيـد  ه نوروشيميايي ايجاد شـده توسـط ديابـت ب ـ   

بيشترين مطالعات نوروشـيميايي افسـردگي، بـه تغييـرات     
لكرد نوروترانسميترهاي سـروتونين، نـوراپي نفـرين و    عم

. )22-26(مربـوط اسـت  ) گابـا (گاما آمينو بوتيريك اسـيد  
كاهش سطح تريپتوفان مغزي و كـاهش سـوخت و سـاز    

هـاي صـحرايي    كاتكول آمين هـا و سـروتونين در مـوش   
هـا در   ديابتي، پيشنهاد كننـده كـاهش فعاليـت مونـوآمين    

در ديابـت ناشـي از   . )10(افسردگي ناشي از ديابت اسـت 
استرپتوزوتوســين، مشــخص شــده اســت كــه غلظــت      

هـاي مختلـف    سروتونين، نوراپي نفرين و گابا در قسمت
مغز به ويژه قسـمت بطنـي ميـاني هيپوتـالاموس نامتعـادل      

كـردن  قادر اسـت بـا آزاد  است و عصاره متانولي زنجبيل 
سروتونين، نوراپي نفـرين و گابـا، غلظـت سيناپسـي ايـن      

عملكرد تحريكي . )25،27(وترانسميترها را متعادل كندنور
 صورت تحريك هعصاره زنجبيل در سيستم سروتونين كه ب

ــده ــاي  مســتقيم گيرن ــد، ترشــح  تظــاهر مــي HT3-5ه كن
انسولين را افزايش داده و سطح خوني گلوكز را كـاهش  

توانـد علايـم    به همين دليل، عصاره زنجبيل مـي . دهد مي
ــردگي نا  ــت و افس ــد دياب ــود بخش ــي از آن را بهب . )28(ش
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دارد، ولـي نقـش    تطـابق مطالعه حاضر با مطالعـات فـوق   
ه انسولين در عملكرد ضـد افسـردگي عصـاره زنجبيـل ب ـ    
در . علــت كــاربرد استرپتوزوتوســين غيــر محتمــل اســت

عصاره زنجبيل حـداكثر   mg/kg 700 مطالعه حاضر، دوز
ري اثر ضد افسردگي را در موش ديابتي تست شناي اجبا

نكته قابل توجه در اين مورد، كاهش معني دار . نشان داد
عصاره زنجبيـل   mg/kg 700 سطح گلوكز با تجويز دوز

كنــد، در عملكــرد ضــد  ايــن نتــايج پيشــنهاد مــي. ميباشـد 
افسردگي عصاره زنجبيل، كـاهش سـطح گلـوكز نقـش     

به عبارت ديگر، بهبود علايم ديابت توسط عصـاره  . دارد
اثـرات  . لايم افسردگي را تعديل نمايدتواند ع زنجبيل مي

ضد ديابتي زنجبيل در مطالعـات مختلـف مـورد بررسـي     
و همكاران در  Al-Aminطور مثال، ه ب. قرار گرفته است

ــي   2006ســال  پتانســيل ايجــاد هيپوگليســمي عصــاره آب
ــوش  ــام را در مـ ــا   زنجبيـــل خـ ــه بـ ــحرايي كـ ــاي صـ هـ

 7 استوپتوزوتوسين ديـابتي شـده بودنـد، در يـك پريـود     
در اين مطالعـه، سـرم خـون ناشـتا     . اي مطالعه كردند هفته

حيوانات براي تعيين سـطوح گلـوكز، كلسـترول و تـري     
هـا   هـاي صـحرايي كـه بـه آن     مـوش . گليسرول آناليز شد

استوپتوزوتوسين تزريق شـده بـود، هيپرگليسـمي و افـت     
تزريق عصاره زنجبيل خام . وزن محسوسي را نشان دادند

ــات، ــه ايــن حيوان ــوكز،   ب ــه شــكلي واضــح ســطوح گل ب
كلســترول و تــري گليســرول و همچنــين ســطح پــروتئين 

هـاي صـحرايي    در اين راستا، مـوش . ادرار را كاهش داد
ديابتي تحت درمان بـا زنجبيـل، عـلاوه بـر حفـظ كـردن       
ــزان آب مصــرفي و خروجــي ادرار   ــه خــود، مي وزن اولي

  .)6(خود را نيز كاهش دادند
Kadnur  وGoyal  اند  ، گزارش كرده2005در سال

كــه درمــان بــا عصــاره متــانولي ريــزوم خشــك زنجبيــل 
دار سطوح افزايش يافتـه ليپيـد القـاء     موجب كاهش معني

ــا فروكتــوز، وزن بــدن و هيپرگليســمي در مــوش   شــده ب
درمان با عصاره اتيـل اسـتاتي زنجبيـل    . شود صحرايي مي
جينجــرول آن كمتــر از عصــاره متــانولي  -6كــه غلظــت 

داري روي پارامتر اخير نـدارد ولـي بـر     يير معنياست، تغ

ايـن نكتـه   . ر اسـت ؤثروي كاهش ليپيد و كاهش وزن م ـ
كند كه عصـاره متـانولي زنجبيـل نسـبت بـه       مشخص مي

عصاره اتيل استاتي اثر قوي تري در هيپرليپيدمي ناشي از 
و ايـن اثـر بـه    . فروكتوز همراه با مقاومت به انسولين دارد

ــتگي   جينجــرول  -6غلظــت  ــا بس ــود در عصــاره ه موج
هـاي   در مطالعه ديگر، همان پژوهشگران عصاره. )4(دارد

ــه مــوش   ــه ب ــراي هشــت هفت ــل را ب ــانولي زنجبي ــاي  مت ه
كوچــك آزمايشــگاهي تجــويز كردنــد و دريافتنــد كــه  
عصاره مذكور علاوه بر كم كـردن چـاقي القـاء شـده بـا      
ــاهش    ــولين را ك ــوكز و انس ــطوح گل ــدتيوگلوكز، س گل

  .)5(حساسيت به انسولين را بالا مي برد دهد و مي
 مهاركننده هاي آلدوز ردوكتاز از نظـر داشـتن  امروزه 

پتانسيل درماني در ديابت و عـوارض آن بـدون افـزايش    
. )29(انـد  ريسك هيپوگليسـمي مـورد توجـه قـرار گرفتـه     

تحقيق در مورد تركيبـات مهـار كننـده آلـدوز ردوكتـاز      
تركيـب فعـال    5ي موجود در زنجبيل منجـر بـه جداسـاز   
 هيدروكسي  - 4( - 2گرديده است كه دو تركيب آن يعني 

 -3-هيدروكسـي   -4( -2اتـانول و  ) متوكسي فنيـل  -3-
هـاي بسـيار    اتانوئيك اسـيد از مهاركننـده  ) متوكسي فينل

ــا   ــاز انســاني ب ــدوز ردوكت  و IC50 9/1 ± 2/19خــوب آل

علاوه بر اين، تركيبات . دميكرو مولار هستن 5/18 ± 1/1
فوق نـه تنهـا تجمـع سـوربتيول در گلبـول قرمـز را مهـار        

درصد از  30كنند، بلكه تجمع گالاكتيتول در عدسي  مي
هاي صحرايي مبتلا به كاتاراكت ناشي از تغذيـه بـا    موش

ايـن نتـايج، پيشـنهاد    . دهنـد  گالاكتوز را نيـز كـاهش مـي   
رض ناشـي از  كننده اثر حفاظتي زنجبيل در كـاهش عـوا  

بنــابراين، مصــرف . باشــد ديابــت و بهبــود علايــم آن مــي
توانـد در درمـان    غـذايي حـاوي زنجبيـل مـي    هاي  مكمل

بيماري ديابت سودمند باشد و از عـوارض نوروشـيميايي   
  .)30(بيماري بكاهد

گابا از ديگر نوروترانسميترهاي دخيل در افسردگي 
 15اد افسرده سطح پلاسمايي گابا در افر. )32، 31(باشد مي

كمتر از افراد عـادي اسـت و غلظـت آن در مـايع      درصد
نخــاعي ارتبــاط معكوســي بــا شــدت افســردگي  -مغــزي
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توانـد   درمان با داروهاي ضد افسردگي مـي . )33، 31(دارد
غلظت گاباي خارج سـلولي را در نقـاط مختلـف مغـزي     

علاوه بر اين، درمان مزمن با داروهـاي  . )34(افزايش دهد
كورتيكـال   GABAAي، دانسيته رسپتورهاي ضد افسردگ

كورتيكـال و   GABABرا كاهش و دانسيته رسـپتورهاي  
ابتلا بـه افسـردگي   . )35،36(دهد هيپوكامپ را افزايش مي

بيشـتر از افـراد غيـر     درصد 30پيشرفته در بيماران ديابتي 
  .)37(ديابتي است

مطالعات مربوط بـه گابـا نشـان داده اسـت كـه ايـن       
هـاي بتـاي پـانكراس بـا      نوروترانسميتر مهـاري در سـلول  

غلظـــت بـــالا و مشـــابه بـــا غلظـــت آن در مغـــز يافـــت  
هـاي   هـاي گابـا موجـود در سـلول     گيرنـده . )38(شـود  مي

اي پانكراس اهميت خاصي در ترشـح انسـولين در    جزيره
عـلاوه بـراين، كـاهش غلظـت     . انسان و جوندگان دارنـد 

نكراس بـا نقـص سـنتز و    هاي جزيره اي پـا  گابا در سلول
بـا  . )39(آزاد سازي انسولين در افراد ديابتي همـراه اسـت  

نخاعي بيماران  -وجود كاهش غلظت گابا در مايع مغزي
افسرده، تاكنون ارتباط بين كـاهش غلظـت گابـا در مغـز     

مشخص بيماران ديابتي و تغييرات رفتاري ناشي از ديابت 
و گابـا   لـوكز تـداخل بـين هموسـتاز گ   . )40، 33(نشده اسـت 

گونـاگوني اثـر متقابـل سيسـتم     ناشي از پيچيدگي زيادي 
هـــاي  ارژيـــك و بيوشـــيمي گلـــوكز در ســـلول -گابـــا

ــتانداران دارد ــاهش برداشـــت  . پسـ ــولين باعـــث كـ انسـ
آستروسيت گابا، افزايش گاباي خارج سلولي و افـزايش  

در نـورون هـاي    Aهاي فانكشنال گابا نـوع   تعداد گيرنده
در ايـن راسـتا، ديازپـام    . )42، 41(ودپس سيناپسي  مـي ش ـ 

تواند هيپرگليسمي القاء شده با مصـرف بـيش از حـد     مي
هــاي  گلــوكز و ســطح انســولين پلاســمايي در مــوش    

. )43(صحرايي ديابتي را به ترتيب كاهش و افزايش دهـد 
علاوه بـر ايـن، مشـخص شـده اسـت كـه دوزهـاي كـم         

 20هاي غيـر ديـابتي موجـب كـاهش      كلونازپام در موش
درصدي سطح گلوكز مغز بدون تغيير در سـطح گلـوكز   

نكتــه قابــل توجــه در ايــن مــورد، . )44( خــون مــي گــردد
عنوان يـك داروي مكمـل در   ه كاربرد باليني كلونازپام ب

در مطالعــات پايــه و پــيش . )45(درمــان افســردگي اســت
باليني نيز، مشخص شده اسـت كـه كلونازپـام رفتارهـاي     

ــابتي تســت شــناي  هــا شــبه افســردگي را در مــوش  ي دي
ها، اهميت عملكرد  اين يافته. )46(هدد اجباري كاهش مي

  .كند گابا در افسردگي ناشي از ديابت را توصيف مي
و همكاران نشان داده اسـت   Vishwakarmaمطالعه 

كه ناهمـاهنگي حركتـي ايجـاد شـده توسـط ديازپـام در       
تســت روتــارود توســط عصــاره ريــزوم زنجبيــل تقويــت 

عــلاوه، ه عــلاوه بــر ايــن، در تســت مــاز بــ. )47(شــود مــي
حيوانات درمان شده بـا عصـاره زنجبيـل سـكني گزينـي      

اين نتايج، پيشنهاد كننـده  . كمتري در بازوي بسته داشتند
خواص تقويتي عصاره زنجبيل بر عملكرد گابا و اثر ضد 

ارزيابي غلظت گلوكز خارج سلولي، . اضطرابي آن است
ايـدار بـين تحويـل گلـوكز بـه      بيان كننده حالت پ معمولاً

ــورون  ــاز متابوليــك ن ــا و ســلول مغــز و ني ــال  ه هــاي گلي
مشخص شده است كه ميـزان گلـوكز مغـز در    . )48(است
درصد بيشـتر از حيوانـات    45هاي صحرايي ديابتي  موش

ــون       ــوكز خ ــزان گل ــين، مي ــت و همچن ــابتي اس ــر دي غي
درصد نسبت بـه   250هاي صحرايي ديابتي بيشتر از  موش
هـاي هموسـتاز    مكانيسـم . غيـر ديـابتي تفـاوت دارد    انواع

هاي حسـاس بـه گلـوكزي را     گلوكز ممكن است نورون
ــدن را چــك     ــابوليكي ب ــه وضــعيت مت ــد، ك ــر كن درگي

  .)49(كنند مي
هاي تحريك شـونده بـا گلـوكز، سـطوح      در نورون

شـود،   گلوكزي كه در شرايط هيپرگليسمي مشـاهده مـي  
ايـن عمـل بـا افـزايش     . كنـد  را غير فعال مـي  KATPكانال 

هـا، آزادسـازي گابـا و     دادن سرعت برانگيختگي نـورون 
. )50(دهـــد ديگـــر نوروترانســـميترها را افـــزايش مـــي   

استرپتوزوتوسين كه عامل القا ديابت است، تمايل بالايي 
هـاي گابـا    براي اتصال به سايت سولونيل اوره در نـورون 

. )51(توانــد آزادســازي گابــا را افــزايش دهــد دارد و مــي
هـاي   افزايش مقـادير خـارج سـلولي گابـا در مغـز مـوش      

صــحرايي كــه بــا استرپتوزوتوســين ديــابتي شــده بودنــد، 
ولي در طي رونـد شـناي اجبـاري،    . )25(اثبات شده است
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مشخص شده است كه مقادير خارج سلولي گابا در نقاط 
طوركلي، بـا دلايـل    هب. )52(يابد مختلف مغزي كاهش مي
هـاي صـحرايي    ابا در مغـز مـوش  ذكر شده سطوح پايه گ

انـد، در طـي تسـت     كه بـا استرپتوزوتوسـين ديـابتي شـده    
ولـي عصـاره زنجبيـل    . )53(يابـد  شناي اجباري تغيير نمـي 

را به نفع افزايش سطح گابا تغييـر   توازنممكن است اين 
توان انتظار داشت كه عصاره  در اين حالت، مي. )47(دهد

ويت عملكـرد گابـا اثـر    متانولي زنجبيل بتواند از طريق تق
. اعمـال كنـد   هاي ديابتي ضد افسردگي خود را در موش

  .يد اين فرضيه، به انجام آزمايشات بيشتري نياز داردأيت
ييــد شــده اســت كــه عصــاره زنجبيــل اثــر  أ، تاخيــراً

آگونيستي مسـتقيم بـر روي رسـپتورهاي پـس سيناپسـي      
 با مهـار علاوه بر اين،  .دارد M3كولينرژيك موسكاريني 

ــكاريني،     ــي موس ــيش سيناپس ــپتورهاي پ ــت اتورس فعالي
توانــد آزادســازي اســتيل كــولين را افــزايش دهــد و   مــي
طــور غيــر مســتقيم ديگــر رســپتورهاي موســكاريني را  هبــ

مشـخص شـده اسـت كـه تحريـك      . )54(تحريك نمايـد 
ــطح    ــي واگ، س ــب محيط ــردش عص ــولين در گ را  انس

اده است مطالعات آناتوميكي نشان د. )55(دهد افزايش مي
و  ambiguousكه منشاء اين فيبرهاي وابران واگ، هسته 

اسـت كـه مسـتقيما وارد پـانكراس      هسته حركتي خلفـي 
ــي ــوند م ــلول. )56(ش ــواع    در س ــانكراس، ان ــاي پ ــاي بت ه

كــه اثــرات  )57(هــاي موســكاريني وجــود دارنــد گيرنــده
ــازي     ــر روي آزادس ــولين واگ را ب ــتيل ك ــي اس تحريك

ــي   ــري م ــطه گ ــولين واس ــدك انس ــده  .)57،58(نن  M3گيرن
تـرين گيرنـده كولينرژيـك موجـود در      موسكاريني مهم

ــلول ــازي    س ــانكراس اســت كــه در آزاد س ــاي پ ــاي بت ه
هاي  علاوه بر اين، دانسيته گيرنده. )59(انسولين نقش دارد

M1      موسكاريني موجـود در هيپوتـالاموس، سـاقه مغـز و
هـاي صـحرايي    هاي جزيره اي پـانكراس در مـوش   سلول

ابتيك كاهش مي يابد و درمان با انسولين اين رونـد را  دي
ــي ــد معكــوس م ــن  .)60(كن ــا وجــود اي ــايرنزپين  ب كــه، پ

ترشح انسـولين القـاء شـده بـا      M1)آنتاگونيست گيرنده (
 M1نقش گيرنده هـاي  ، )57(كند استيل كولين را مهار مي

در تنظيم فعاليت مركزي كولينرژيـك در شـرايط    M3و 
وبـي مـورد بررسـي قـرار     ه ا انسولين بديابتيك و درمان ب

  .)57(نگرفته است
هاي  استرپتوزوتوسين يك تركيب سمي براي سلول

هـا،   تواند بـا تخريـب ايـن سـلول     بتاي پانكراس است، مي
ايـن يافتـه،   . ديابت مليتوس وابسته به انسولين ايجـاد كنـد  

 M3و  M1هـاي   پيچيدگي هايي در فهم عملكرد گيرنـده 
ــازي  ــيم آزادسـ ــي از   در تنظـ ــت ناشـ ــولين در ديابـ انسـ

كند، ولي شـواهدي در دسـت    استرپتوزوتوسين ايجاد مي
 M3و  M1هـــاي  دهـــد، گيرنــده  اســت كــه نشـــان مــي   

كننده  موسكاريني ساقه مغز و پانكراس حيوانات دريافت
استرپتوزوتوسين بطـور متفـاوتي فعاليـت كولينرژيـك و     

ين، بنـابرا . )61،62(كنند سطوح گلوكز خوني را تنظيم مي
توان انتظار داشت كه عصاره زنجبيل با ايـن مكانيسـم    مي

در كــاهش ســطح گلــوكز خــون و علايــم افســردگي در 
ثر ؤهاي ديابتيك القاء شـده بـا استرپتوزوتوسـين م ـ    موش
د اين فرضيه مسـتلزم انجـام آزمايشـات جديـد     أييت. باشد
  .باشد مي
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