
 

                                                                   46 

Arak Medical University Journal (AMUJ)                                                                                        Original Article   
              2011; 14(54): 46-54 

 
The effect of hesperetin on short-term spatial memory and passive 

avoidance learning and memory in diabetic rats 
 

Roghani M(PhD)1*, Khalili M(PhD)1, Baluchnejadmojarad T(PhD)2, Heydari A(GP)3 
 

1- Department of Physiology and Medicinal Plants Research Center, Shahed University, 
Tehran, Iran 
2- Department of Physiology, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
3- Shahed University, Tehran, Iran 

 
Received  10  Feb  2011  Accepted   14   Jul  2011                   
 
Abstract 

Background: Chronic diabetes mellitus is accompanied with disturbances in learning, 
memory, and cognitive skills. Noticing the existing evidence regarding the anti-diabetic potential of 
hesperetin, the effect of its chronic administration on learning and memory in diabetic rats was 
investigated.  

Materials and Methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats were divided into 
control, hesperetin-treated control, diabetic, and hesperetin/glibenclamide-treated diabetic groups. For 
evaluation of learning and memory, initial (IL) and step-through latencies (STL) were determined at 
the end of the study using passive avoidance test, and the alternation behavior percentage was obtained 
using Y maze. 

Results: STL significantly decreased in the diabetic (p<0.01) and hesperetin-treated diabetic 
(p<0.05) groups in comparison to the control group; however, the difference between these two groups 
was not significant. Alternation percentage in the diabetic group was significantly lower in comparison 
to the control group (p<0.05), but the hesperetin-treated diabetic group revealed a significant 
difference in comparison to the diabetic group (p<0.05). 

Conclusion: Although long-term treatment with hesperetin does not enhance the capability of 
retention and recall in diabetic animals on the passive avoidance test, it can improve the short-term 
spatial memory in diabetic animals. 
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در حافظه آزمون اجتنابی غیر فعال  و هسپرتین بر حافظه فضائی کوتاه مدت و یادگیرياثر 
   دیابتیییهاي صحرا موش

  
  4امین حیدري ،3راندخت بلوچ نژاد مجرد، دکتر تو2، دکتر محسن خلیلی*1 روغنیدکتر مهرداد

  
   استاد فیزیولوژي، گروه فیزیولوژي و مرکز تحقیقات گیاهان داروئی، دانشگاه شاهد، تهران، ایران-1
  ان  دانشیار فیزیولوژي، گروه فیزیولوژي و مرکز تحقیقات گیاهان داروئی، دانشگاه شاهد، تهران، ایر-2
  ، تهران، ایرانتهران استاد فیزیولوژي، گروه فیزیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی -3
   دانشجوي پزشکی، دانشگاه شاهد، تهران، ایران-4
  

 23/4/89 ، تاریخ پذیرش 21/11/88تاریخ دریافت 
 

   چکیده
با توجه به وجود . باشد ه می دیابت قندي در دراز مدت با اختلالاتی در یادگیري، حافظه و شناخت همرا:زمینه و هدف

هاي صحرایی  شواهدي مبنی بر اثر ضد دیابتی هسپرتین، اثر تجویز درازمدت هسپرتین بر یادگیري و حافظه در موش
  . دیابتی مورد بررسی قرار گرفت

، سپرتینه گروه کنترل، کنترل تحت تیمار با پنج به نر صحرایی  موش40تعداد  در این مطالعه تجربی، :ها مواد و روش
براي بررسی حافظه و یادگیري حیوانات، میزان . تقسیم شدندیا گلیبن کلامید  هسپرتیندیابتی، و دیابتی تحت درمان با 

در آزمون اجتنابی غیر فعال و در صد رفتار تناوب با استفاده از ماز خیر در حین عبور اخیر اولیه و تاعملکرد رفتاري از نظر ت
Yتعیین گردید  .  

در مقایسه با گروه ) >05/0p( و دیابتی تحت تیمار) >01/0p(هاي دیابتی   کاهش تأخیر در حین عبور در موش:اه یافته
ه درصد تناوب نیز در حیوانات دیابتی ب. دار نبود کنترل مشاهده گردید و تفاوت موجود بین این دو گروه از نظر آماري معنی

و درصد تناوب در گروه دیابتی تحت تیمار با هسپرتین تفاوت ) >05/0p( داري کمتر از گروه کنترل بود طور معنی
  ). >05/0p(داري را با گروه دیابتی نشان داد معنی

 هر چند بر توانایی نگهداري اطلاعات در انبار حافظه و به یادآوري آنها در تجویز دراز مدت هسپرتین: نتیجه گیري
ی کوتاه مدت در حیوانات دیابتی یندارد ولی موجب بهبود حافظه فضاحیوانات دیابتی در آزمون اجتنابی غیر فعال تاثیر 

  . شود می
  دیابت قندي، هسپرتین، یادگیري، حافظه :واژگان کلیدي

  

  

  

  

  

  
  

  گروه فیزیولوژي ، دانشکده پزشکی شاهد، )دهکده(بلوار کشاورز، خیابان شهید عبداالله زاده ، تهران :نویسنده مسئول* 
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  مقدمه
 ترین شایع در زمره قندي دیابت بیماري

 که شود می محسوب بدن ریز درون غدد سیستم هاي بیماري
شیوع آن در جامعه انسانی در آینده شده است که پیش بینی 

مشخص شده است که بروز حالت . )1(افزایش خواهد یافت
دیابت یکی از ریسک فاکتورهاي مهم در ایجاد حالت 

باشد که خود از علائم ظاهر شده در بیماري  دمانس پیري می
هر چند تاکنون تحقیقات . )2(گردد آلزایمر محسوب می

ین دیابت قندي و نوروپاتی بزیادي در خصوص ارتباط 
محیطی به انجام رسیده است، ولی در مورد اثرات دیابت بر 

ویژه مغز از نظر ساختمانی و ه سیستم اعصاب مرکزي ب
)  شامل یادگیري و حافظهتاريتغییرات رف(عملکردي 

در این رابطه، حالت  .)3(شود اطلاعات بسیار کمی یافت می
 موجب بروز اختلال در 1ویژه دیابت نوع ه دیابت قندي ب

. گردد روند یادگیري، حافظه و شناخت در حیوانات مبتلا می
در این خصوص یک ارتباط تنگاتنگ بین بروز دیابت قندي 

ري و حافظه در موجودات ص در یادگییو ظهور نقا
هاي مسئول  آزمایشگاهی یافت شده است که البته مکانیسم

بروز این اختلالات به خوبی مشخص نشده است، هر چند 
براي دو فرضیه میکروواسکولار و استرس اکسیداتیو ناشی از 

هاي آزاد اکسیژن شواهد زیادي  تشدید تشکیل رادیکال
ابت از نظر ساختمانی علاوه، بیماري دیه ب. )4(وجود دارد

دار  موجب کاهش بارز تراکم نورونی در ناحیه شکنج دندانه
که نقش مهمی در روند حافظه و یادگیري فضایی دارد، 

همچنین، دیابت قندي موجب کاهش بیان . )2(گردد می
آنزیم نیتریک اکسید سنتاز نورونی در ناحیه هیپوکامپ 

ته سیناپسی و گردد، این آنزیم نقش مهمی در پلاستیسی می
کند که این تا حدودي توجیه  روند یادگیري و حافظه ایفا می

کننده بروز اختلالات در یادگیري، حافظه، و تقویت دراز 
  . )6، 5(باشد در حیوانات دیابتی میمدت 

با توجه به افزایش دانش بشري در مورد 
ثر با وهتروژنیته این بیماري، نیاز براي یافتن ترکیبات م

درمان دیابت احساس گیري و  پیشنبی کمتر در عوارض جا
گیاهان دارویی و مشتقات آنها اگر چه از دیر باز . گردد می

اند،  در درمان دیابت قندي و عوارض ناشی از آن مطرح بوده
ولی در مورد اثر بخشی قطعی بسیاري از آنها تاکنون شواهد 

در این ارتباط،  .)7(نشده استتحقیقاتی و معتبر یافت 
و با نام شیمیایی  C16H14O6پرتین با فرمول شیمیائی هس

تري هیدروکسی متوکسی فلاوون در خانواده فلاونوئیدها 
قرار دارد که به فراوانی در پوست میوه مرکباتی نظیر پرتقال 

شود که داراي اثرات فیزیولوژیک  و گریپ فروت یافت می
پذیري دیواره  و سودمند متعدد از جمله کاهش آسیب

گی، اثرات آنتی اکسیدانی و کاهش استرس اکسیداتیو مویر
ین آوردن یو آسیب بافتی، کاهش فشار خون شریانی، پا

ه ب. ها می باشد کلسترول خون و بهبود متابولیسم چربی
علاوه، این ماده داراي خاصیت محافظت کنندگی اعصاب 

، ضدتومور، و ضد تجمع پلاکتی )نوروپروتکتیو(
 ضد دیابتی هسپرتین و مشتقات آن  که اثر،)8-16(باشد می

هاي  شامل اثرات هیپوگلیسمیک و هیپولیپیدمیک در موش
 مورد اثبات قرار گرفته 2ی داراي دیابت تیپ یصحرا
تجویز دراز مدت اثر لذا در بررسی حاضر . )17(است

 صحرایی دیابتیهاي  موشیادگیري و حافظه در  بر هسپرتین
 مورد بررسی Y فعال و ماز با استفاده از آزمون اجتنابی غیر

  .قرار گرفته است
  

  ها مواد و روش
  موشسر 40از  ،تجربی شاهددارمطالعه در این 

در ) انستیتو پاستور، تهران( ویستار  نژاد و سفیدنر، ،صحرایی
 در ها نتمام حیوا. شداستفاده  گرم  250-270 محدوده وزنی

تایی در  4تا  3هاي  در گروهگراد  درجه سانتی 21-23دماي 
کشی و   آزادانه به آب لولهها حیوان. هر قفس قرار داده شدند
) ، کرجشرکت خوراك دام پارس(غذاي مخصوص موش 

در ضمن، بررسی بر اساس . دسترسی داشتند هفته 6به مدت 
هاي توصیه شده توسط انستیتو ملی  ها و دستورالعمل پروتکل

نات بهداشت آمریکا براي نگهداري و استفاده از حیوا
آزمایشگاهی و راهکارهاي عملی موجود در داخل کشور 

  .به انجام رسید
  نرهاي صحرایی در این بررسی از آن دسته موش
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استفاده شد که در شرایط طبیعی بدون برقراري حالت 
گرم بر  میلی 250 از کمترمیزان گلوکز سرم آنها ، داري روزه

ل و لوله در این خصوص از شبکه رترواوربیتا. دسی لیتر بود
حجم خون اخذ شده از . گیري استفاده شد موئینه براي خون

 تصادفی طور به ها موش. لیتر بود  میلی1هر حیوان نیز حدود 
 ،هسپرتین با تیمار تحت کنترل کنترل،یکسان  گروه 5 به

و ) کنترل مثبت(گلیبن کلامید  با تیمار تحت دیابتی دیابتی،
  بههسپرتین با تیمار .شدند تقسیم تحت تیمار با هسپرتین

 از ها، موش نمودن دیابتی براي. یافت ادامه هفته  6 مدت
 تک صورت به) آپجون-فارماشیا( استرپتوزوتوسین داروي

 حل کیلوگرم بر گرم میلی 60 میزان به صفاقی داخل و دوز
. )18(شد استفاده سرد فیزیولوژیک سالین محلول در شده

ان از دیابتی بودن یک هفته پس از تزریق، براي اطمین
شرکت گلوکو (حیوانات، قند ادرار به روش نوار ادراري 

کنترل شد و فقط حیوانات دیابتی با میزان قند ) یاب، تهران
لیتر که با میزان قند خون  گرم بر دسی  میلی50ادرار بالاتر از 

گرم بر دسی لیتر با در نظر گرفتن آستانه   میلی250بالاتر از 
کند به مرحله   قند در ادرار برابري میفیزیولوژیک ظهور

 کاهش وزن در  ضمنا.بعدي براي شروع تیمار راه یافتند
داروي هیپوگلیسمیک . ها دیده شد پایان کار در تمام موش

 میکروگرم بر کیلوگرم در 600گلیبن کلامید نیز به میزان 
در حلال ) سیگما، آلمان(هسپرتین . روز تجویز شد

به فرم داخل صفاقی به میزان ) ریکاسیگما، آم(کروموفور 
 میلی گرم بر کیلوگرم وزن حیوان یک هفته پس از 10

دوز هسپرتین بر اساس . تزریق استرپتوزوتوسین تجویز شد
آزمایشات پیلوت در مورد اثرات ضد دیابتی آن و رفرانس 

انتخاب قبلی در مورد اثرنوروپروتکتیو آن در موش سوري 
قبل از انجام کار و در  حیوانات تعیین میزان وزن. )10(شد

 همچنین، .پس از بررسی به انجام رسید 6 و 3هاي  هفتهطی 
 گلوکز آنزیمی روش توسط سرم گلوکز میزان گیري اندازه

 و کار انجام از قبل) ، تهرانشیمی زیستشرکت  (اکسیداز
 ،20 کیاسپکترون(اسپکتروفتومتر از استفاده با 6 هفته در

  . شد انجام) کایآمر
  

آزمون رفتار اجتنابی    رفتار احترازي غیر فعال  بررسی براي
 ×20 ابعاد   به  دستگاه از یک )Passive avoidance test(غیر فعال 

 و یک   روشن محفظهداراي یک   ) باکس شاتل( متر   سانتی20 ×80
  در کفموجود    فلزي هاي میله. استفاده شد   تاریک محفظه
. شد   استفاده  حیوان  پاي  به  دادن شوك   براي  تاریک محفظه

از دستگاه    تاریک محفظهبه   تحریکبراي اعمال 
بدین . استفاده گردید) بهبودپرداز، تهران(استیمولاتور خاص 

   مدت  آمپر و به  میلی  یک  شدت  به تحریکیمنظور، تک 
 رفتار   بررسی  روش  تحقیق در این. گردید  اعمالثانیه  یک

  : پس از بررسی به شرح زیر بودي غیر فعالاحتراز
 هر   مرحله در این: )Adaptation(سازش  -  الف

  به قبل از شروع آزمایش حداقل براي دو روز متوالی  حیوان
اکتساب  -  ب. داخل دستگاه قرار داده شد در   دقیقه5  مدت 

)Acquisition( :مرحله در این   )را در  حیوان) روز سوم 
   محفظه  دو دقیقه این  مدت  و به  قرار داده شن رو محفظه
  ارتباطگیوتینی  در   مدت در این. شد  داشته   نگه تاریک

  در انتهاي.  بود  بسته کاملا  و تاریک  محفظه روشن ندهده
باز گیوتینی  و در   کرده روشنرا    محفظه مپ، لادوره

 کار انداختهه ب در، کرنومتر را   باز کردن محض به.  گردید می
   روشن محفظه  از یوانحکشید تا   می  طول  که  زمانی و مدت

، تحت  زمان  مدت اینشد که   میثبت برود   تاریک  محفظه به
د ی گرد اطلاق (Initial latency-IL) یا عنوان تاخیر اولیه

  هاي  عبور اندام  تاریک  محفظه  به حیوان  ورود  براي ملاك(
 .) بود  دو محفظه  دهنده ارتباطدر  از   پشتی حیوان حرکتی

یک میلی آمپر، (ین آورده و یک تک شوك یسپس در را پا
 1در پایان کار پس از . آمد به حیوان وارد می) یک ثانیه

در ارتباط با این . گردید دقیقه حیوان به قفس منتقل می
 ثانیه از ادامه کار 60خیر اولیه بیشتر از هاي با تا مرحله، موش

نگهداري و به یادآوري اطلاعات  -  ج .ف گردیدندحذ
)Retention and Recall(: ساعت پس از 24 این مرحله 

قبل   مرحله  مشابه  مرحله دوم در روز چهارم انجام پذیرفت و
 وارد   تاریک  به محفظه  حیوان که  زمانی  که  تفاوت با اینبود 

،  مرحلهاین در . کرد  نمی  را دریافت شوکی  گونه  شد هیچ می 
-Step-Through Latency)   یاتاخیر در حین عبور
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STL) منظور از .  گردید گیري اندازهSTLزمانی  مدت   
  که  از آن ماند قبل  می  باقی  روشن  در محفظه  حیوان است که

که  زمان قطع آزمایش در صورتی . شود تاریک  وارد محفظه
انیه در نظر گرفته  ث480موش وارد محفظه تاریک نشود نیز 

  .شد
رفتار تناوب گیري   و اندازهY-mazeآزمون 

)Alternation behavior (3-2 روز قبل از تست رفتار 
 در این ارتباط میزان عملکرد .اجتنابی انجام پذیرفت
گیري   از طریق مشاهده و اندازهکاريحیوانات از نظر حافظه 

ري خودي حیوان در یک جلسه کاه ب رفتار تناوب خود
ماز مربوط به این آزمون از جنس . مورد بررسی قرار گرفت

 بوده و 15× 30×40پلکسی گلاس بود و هر بازو داراي ابعاد 
بازوها از طریق یک محوطه مرکزي به هم متصل 

براي انجام آزمون، هر موش صحرایی در . گردیدند می
شد و امکان دسترسی  ایی یک بازو قرار داده میهقسمت انت
 اي  دقیقه8 به تمام نواحی ماز در یک پریود زمانی آزاد آن

داخل هر ه تعداد دفعات ورود حیوان ب. گردید فراهم می
 ،داخل یک بازوه ورود حیوان ب. دش ثبت و مشاهده ،بازو

طور کامل در داخل بازو ه زمانی بود که پاهاي عقبی حیوان ب
رفتار تناوب به عنوان ورودهاي موفق و . گرفت قرار می

هاي سه تایی  داخل تمام بازوها در مجموعهه ت سر هم بپش
بدین ترتیب درصد تناوب از نسبت تناوب . در نظر گرفته شد

 تعداد کل بازوهاي وارد -2(مشاهده شده به حداکثر تناوب 
  . محاسبه گردید100× ) شده

 بیان انحراف معیار و تمام نتایج به صورت میانگین
 گلوکز سرم حیوانات، در مورد وزن و میزان. شده است

براي مقایسه بین گروهی نتایج، از آزمون آنالیز واریانس 
ها در  یک طرفه و پست تست توکی و براي مقایسه داده

گیري  هاي مختلف از آزمون آنالیز واریانس با اندازه زمان
همچنین، از آزمون غیرپارامتریک . مکرر استفاده شد

 تست رفتاري استفاده هاي کروسکال والیس براي آنالیز داده
دار   به عنوان سطح معنی>05/0pها،  در تمام بررسی. گردید

براي آنالیز آماري نیز از نرم افزار سیگما . در نظر گرفته شد
  . استفاده شد5/3استات نسخه 

  یافته ها
دار بین  گونه تفاوت معنی از نظر وزن، هیچ

روه گ. مشاهده نشد) سطح پایه(ها در هفته قبل کار  گروه
کنترل تحت تیمار مشابه با گروه کنترل، افزایش بارز و 

در گروه دیابتی، . طبیعی وزن را در پایان هفته ششم نشان داد
دار وزن در مقایسه با هفته قبل  کاهش معنیششم، در هفته 
از طرف دیگر، تفاوت . مشاهده گردید) >05/0p(بررسی 

 هسپرتین با موجود بین دو گروه دیابتی و دیابتی تحت درمان
دار نبود، هر چند میانگین وزن در گروه  در هفته ششم معنی

 بیشتر از گروه دیابتی هسپرتیندیابتی تحت تیمار با 
  ). 1شکل (بود

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

مقایسه تغییرات وزن در هفته قبل کار و هفته هاي سوم و . 1شکل 
 در موشهاي صحرایی کنترل و دیابتی تیمار شده باششم پس از کار 

  هسپرتین
* 05/0p< ) تمام نتایج به . )هفته قبل کار در همان گروهدر مقایسه با

  .انحراف معیار بیان شده است  صورت میانگین
  

در خصوص میزان گلوکز سرم، در هفته قبل از 
ها یافت نشد، در هفته  دار بین گروه  تفاوت معنی،بررسی

 و )>001/0p( میزان گلوکز سرم در دو گروه دیابتی ششم
بیشتر از گروه ) >01/0p (هسپرتیندیابتی تحت تیمار با 

کنترل بود هر چند که در گروه دیابتی تحت درمان، میزان 
 کمتر از گروه دیابتی 6دار در هفته  طور معنیه گلوکز سرم ب

علاوه گروه کنترل تحت ه ب). >05/0p(درمان نشده بود
ا گروه دار این پارامتر را در مقایسه ب تیمار کاهش معنی

  ). 2شکل (کنترل نشان نداد
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مقایسه تغییرات گلوکز سرم در هفته قبل کار و هفته هاي . 2شکل 
در موشهاي صحرایی کنترل و دیابتی تیمار سوم و ششم پس از کار 

  شده با هسپرتین
** 01/0p< ،*** 001/0p<)  هفته قبل کار در همان در مقایسه با

 مقایسه با گروه دیابتی تیمار نشده در همان در (>05/0p #، )گروه
  .انحراف معیار بیان شده است ± تمام نتایج به صورت میانگین). هفته

  
هاي دیابتی و دیابتی تحت تیمار با  در موش

خیر اولیه در مقایسه پرتین، یک افزایش در مورد زمان تاهس
در حد  نظر آماري دست آمد که ازه با گروه کنترل ب

گونه  خیر اولیه هیچاعلاوه، از نظر زمان ته ب.  نبودداري معنی
دار بین دو گروه دیابتی و دیابتی تحت تیمار  تفاوت معنی

مشاهده نگردید که این به مفهوم عدم تغییر توانایی در کسب 
. باشد هاي دیابتی تحت تیمار می اطلاعات جدید در موش

 خیر در حین عبور که شاخصیادار ت همچنین، کاهش معنی
هاي دیابتی  باشد، در موش از حافظه دراز مدت می

)01/0p< (و دیابتی تحت تیمار)05/0p< ( در پایان کار در
خوبی مشاهده گردید هر چند این ه مقایسه با گروه کنترل ب

همچنین . کاهش در گروه دیابتی تحت تیمار کمتر بود
تفاوت بین دو گروه دیابتی و دیابتی تحت تیمار از نظر 

هاي گروه کنترل  به علاوه، تیمار موش. دار نبود عنیآماري م
خیر در حین عبور را در مقایسه با ادار ت با گیاه تغییر معنی

  ). 3شکل (دنبال نداشت ه گروه کنترل ب
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در آزمون اجتنابی غیر خیر در حین عبوراخیر اولیه و تامیزان ت. 3شکل 
یابتی تیمار شده با هسپرتین پس فعال در موشهاي صحرایی کنترل و د

   هفته 6از گذشت 
* 05/0p< ، ** 01/0p<) تمام نتایج به . )در مقایسه با گروه کنترل

  .انحراف معیار بیان شده است  صورت میانگین
  

ی ی که شاخصی از حافظه فضاYنتایج آزمون ماز 
باشد  ی مییکوتاه مدت در جوندگانی نظیر موش صحرا

طور ه تناوب در حیوانات دیابتی بنشان داد که درصد 
  و همچنین)>05/0p(دار کمتر از گروه کنترل بوده معنی

درصد تناوب در گروه دیابتی تحت تیمار با هسپرتین تفاوت 
و تجویز ) >05/0p(دار با گروه دیابتی نشان داد معنی

دار در مقایسه با گروه  هسپرتین به گروه کنترل نیز تغییر معنی
علاوه، از نظر تعداد کل بازوي ه ب). 4ل شک(نداشتکنترل 

وارد شده براي هر موش در این آزمون که شاخصی از میزان 
ها  دار بین گروه باشد تفاوت معنی ی حرکتی حیوان مییتوانا

یافت نشد هر چند در دو گروه دیابتی تیمار نشده و دیابتی 
طور ه تیمار شده با هسپرتین این پارامتر در حد مختصر و ب

  .دار از گروه کنترل کمتر بود  معنیغیر
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در موشهاي صحرایی Y در آزمون ماز میزان درصد تناوب. 4شکل
   هفته 6کنترل و دیابتی تیمار شده با هسپرتین پس از گذشت 

* 05/0P<) در مقایسه با گروه کنترل( ، # 05/0p<)  در مقایسه با
انحراف   ورت میانگینتمام نتایج به ص. )گروه دیابتی تیمار نشده

  .معیار بیان شده است
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  بحث 
هاي قبلی، بروز دیابت قندي در  بر اساس یافته

و جامعه ) نظیر موش صحرایی(موجودات آزمایشگاهی 
انسانی با اختلالاتی در روندهاي شناختی و حافظه و 
یادگیري، آتروفی مغز، و افزایش احتمال ابتلا به دمانس 

که مکانیسم بروز این اختلالات در هر چند . باشد همراه می
جامعه دیابتی به خوبی شناخته نشده است ولی مشخص شده 
است که دو ناحیه قشر مغز و هیپوکامپ که از نواحی اصلی 

دنبال ه شوند به میزان زیاد ب مرتبط با این روند محسوب می
در این ارتباط بروز . گیرند ثیر قرار میادیابتی شدن تحت ت

وجب تشدید استرس اکسیداتیو و دیابت قندي م
پراکسیداسیون لیپیدي در برخی نواحی مغزي شامل 

و سطح فاکتورهاي رشد شبه  )20، 19(هیپوکامپ شده
انسولین و فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز در برخی نواحی 

علاوه، محققان کاهش ه ب. )22، 21(یابد مغز کاهش می
ا تثبیت و به یادآوري توانایی حیوانات دیابتی را در ارتباط ب

اند که  اطلاعات انبار شده پس از یک ماه گزارش نموده
بر اساس . دست آمده همین نتیجه در بررسی حاضر نیز ب

توان  ها را می ییشواهد موجود، تغییرات حاصله در این توانا
به تغییرات پلاستیسیته سیناپسی در ناحیه هیپوکامپ و در 

. تقویت دراز مدت نسبت دادنتیجه ایجاد اختلال در روند 
البته شایان ذکر است که هر چند این تغییرات بیشتر در تثبیت 
اطلاعات دخالت دارند ولی بر اساس شواهد تحقیقاتی 

هاي جدید و  جدید به میزان کمتر در فراگیري مهارت
  . )24، 23(توانند دخالت داشته باشند پیچیده نیز می

دراز مدت در بررسی حاضر اثر سودمند تجویز 
ی کوتاه مدت در حیوانات دیابتی یهسپرتین بر حافظه فضا

. ید قرار گرفتای مورد تY هفته با استفاده از آزمون 6پس از 
در این خصوص مشخص شده است که بروز دیابت قندي 

موش کوچک آزمایشگاهی دیابتی شده توسط  در
استرپتوزوتوسین موجب افزایش استرس اکسیداتیو ناشی از 

هاي فعال اکسیژن در برخی نواحی   تشکیل رادیکالتشدید
مغز به خصوص در دو ناحیه هیپوکامپ و قشر مغز که خود 

گردند  از نواحی اصلی یادگیري و حافظه محسوب می

 و از طرف دیگر هسپرتین موجب کاهش )6، 5(شود می
ها در برابر عوامل  پراکسیداسیون لیپیدي و حفاظت نورون

 از این طریق سطح پارامترهاي گردد و آسیب رسان می
با توجه به این موضوع که . )10(دهد مربوطه را کاهش می

دیابت قندي با تشدید روند استرس اکسیداتیو همراه بوده و 
ویژه ه بخشی از تغییرات بیوشیمیایی خون در دیابت قندي ب

، )1(گردد در دیابت وابسته به انسولین از این طریق توجیه می
ثرات سودمند این ماده در تحقیق حاضر را لذا بخشی از ا

توان به کاهش دادن پراکسیداسیون لیپیدي و استرس  می
اکسیداتیو نسبت داد که این با نتایج تحقیقات قبلی در مورد 

  . )11(اثرات این ماده تا حدودي همخوانی دارد 
در این بررسی تجویز دراز مدت هسپرتین بر 

د یادگیري و حافظه در خلاف انتظار اولیه ما موجب بهبو
در این خصوص مشخص . آزمون اجتنابی غیر فعال نگردید

شده که براي نگهداري و به یادآوري اطلاعات در رفتار 
کشد  اجتنابی غیر فعال که بیش از چند ساعت طول می

هاي جدید در مسیرهاي  به سنتز پروتئین) حافظه دراز مدت(
اي موجود در عصبی مرتبط نیاز است و برخی فلاونوئیده

باشند  ها قادر به اثر بر این فرآیند نمی ها نظیر آنتوسیانین میوه
که همین فلاونوئیدها قادر به اثر گذاري مثبت بر  در حالی

هاي  حافظه کوتاه مدت که براي آن نیاز به سنتز ملکول
در تحقیق حاضر فاصله زمانی بین . )25(باشند جدید نیست می

 به یادآوري اطلاعات یک روز دو مرحله اکتساب رفتار و
بوده و شاید به همین خاطر حافظه دراز مدت )  ساعت24(

  .تحت تاثیر تجویز هسپرتین قرار نگرفته است
  

  نتیجه گیري 
تجویز دراز مدت هسپرتین بر توانایی نگهداري 
اطلاعات در انبارهاي حافظه و به یادآوري آنها در حیوانات 

ی کوتاه یهبود حافظه فضادیابتی تاثیر نداشته و موجب ب
  . گردد مدت در حیوانات دیابتی می

   و قدردانیتشکر
نامه دانشجویی  پژوهش حاضر حاصل پایان

مصوب معاونت پژوهشی دانشکده پزشکی دانشگاه شاهد 
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اثر تجویز فلاونوئید هسپرتین بر  "تحت عنوان) تهران(
به شماره (،  موش صحرایی دیابتیییادگیري و حافظه  فضائ

باشد و با حمایت مالی این   می" 1387در سال  ) پ-80/393
.  گردد دانشگاه به انجام رسیده است که بدینوسیله تشکر می

نویسندگان مقاله مراتب تشکر وافر خود را از سرکار خانم 
فریبا انصاري کارشناس گروه فیزیولوژي دانشکده پزشکی 

  .دارند شاهد در کمک به انجام آزمایشات اعلام می
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