
Arc
hive

 of
 S

ID

www.SID.ir
180180

190–179،)2(16يفارماکولوژوفیزیولوژي 
1391تابستان

1387بهار، 1، شمارة 12جلد فیزیولوژي و فارماکولوژي

فعال ي اجتنابی غیراثر مصرف خوراکی کلسترول و سیمواستاتین بر حافظه
هاي سفید بزرگ دیابتی شده با استرپتوزوتوسینموش

2علیرضا سرکاکی،2علی شهریاري، *1اطباییسیدرضا فاطمی طب، 1زینب فراستی

گروه فیزیولوژي، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز. 1
اهوازگروه بیوشیمی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز،. 2

مرکز تحقیقات فیزیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز، اهواز. 3
91خرداد21: پذیرش90بهمن10: دریافت

همکارانو ستاریانهاکتکولامینتجزیهوهاي دخیل در بیوسنتزبیان ژن برخی آنزیممرفین و

چکیده
ول بر حافظه حیوانـات  از آنجایی که مطالعه کافی در خصوص اثر کلستر. کلسترول داراي اثرات متفاوتی بر حافظه است ولی دیابت بر یادگیري و حافظه اثر سوء دارد: مقدمه

هاي سفید بزرگ دیابتی مـورد بررسـی   دیابتی صورت نگرفته است، لذا در این مطالعه اثر مصرف خوراکی کلسترول و سیمواستاتین بر یادگیري و حافظه احترازي غیرفعال در موش
.قرار گرفت

. القـا شـد  ) mg/kg65(دیابت بـا تزریـق داخـل صـفاقی استرپتوزوتوسـین      . انجام شد) گرم180±20(سر موش سفید بزرگ نر بالغ نژاد ویستار 60مطالعه روي :روش ها
سیمواسـتاتین و تجـویز هـر دو    mg/kg5کلسترول در جیره، گاواژ % 2سیمواستاتین به ترتیب توسط -هاي دیابتی کلسترول، دیابتی سیمواستاتین و دیابتی کلسترولحیوانات گروه
.گیري شدسپس حافظه احترازي حیوانات توسط دستگاه شاتل باکس مورد ارزیابی قرار گرفت و مقدار کلسترول هیپوکامپ اندازه. یمار قرار گرفتندهفته تحت ت4مورد به مدت 

-سترول، سیمواستاتین و کلسترولتیمار با کل. داري بر حافظه کارکردي حیوانات نداشت ولی سبب اختلال در حافظه احترازي غیرفعال آنها گردیدمعنیریتأثابتید:یافته ها
هـاي دیـابتی درمـان    سیمواستاتین نسبت به گـروه -گروه دیابتی کلسترولخصوصاًهاي سفید بزرگ دیابتی تحت تیمار سیمواستاتین سبب بهبود حافظه احترازي غیرفعال در موش

.>P)05/0(هاي دیگر بودم، بیشتر از گروهأتوبه صورتسیمواستاتین مقدار کلسترول در هیپوکامپ حیوانات دیابتی تیمار شده با کلسترول و. نشده گردید
تـوأم زیتجـو شود و هفته در حیوانات دیابتی سبب حفاظت از اختلالات شناختی ناشی از دیابت می4رسد تجویز کلسترول و سیمواستاتین به مدت به نظر می:جه گیريینت

.شودشود که کاهش تولید کلسترول آندوژن در کل بدن باعث بهبود حافظه حیوانات دیابتی میج این مطالعه پیشنهاد میبر اساس نتای. شودآنها باعث بهبود بیشتر می

، موش سفید بزرگدیابت، کلسترول، سیمواستاتین، حافظه احترازي:هاي کلیديواژه

١مقدمه

ترین اختلالات متابولیکی یکی از شایع(Diabetes)دیابت 
. هاي گوناگون همراه استرض متعددي در انداماست که با عوا

عوارض نورولوژیک متعددي ناشی از دیابت در دستگاه عصـبی  

fatemi_r@scu.ac.ir:نویسندة مسئول مکاتبات*

www.phypha.ir/ppj:گاه مجلهبو

در افراد دیابتی حافظه و ]. 2،21[دهد مرکزي و محیطی رخ می
یادگیري، توانائی حل مسائل، سرعت انجـام حرکـات مهـارتی،    
ذهنی و حرکات پیچیده فیزیکی، اسـتنباط و درك فـرد دربـاره    

دیابت همچنـین بـا عـوارض    ]. 26[شود مسائل دچار صدمه می
لیپیدمی و افزایش کلسترول همراه اسـت  متعددي از جمله دیس

]34.[
، و فسـفولیپیدها از  لیپیدها شامل کلسـترول، اسـفنگولیپیدها  

مغـز  . جمله اجزاي مهم تشکیل دهنده سـاختمان مغـز هسـتند   

1347تأسیس 
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با سایر اعضاي بدن داراي غلظت بالایی از کلسترول در مقایسه 
کلسترول جزئی ضروري از غشاي سلولی است که از . ]7[است

کند و کلسترول مغـز از تولیـد آن در   سد خونی مغزي عبور نمی
هاي نوزاد میزان تولید و در موش].35[شود این عضو ناشی می

کلسترول مغزي با هم برابرند و بـر اسـاس شـواهد    يریکارگبه
شـود ولـی از   هاي پلاسما دریافت نمیئینکلسترولی از لیپوپروت

سن سه هفتگی به بعد، میزان تولیـد از میـزان بـه کـار گیـري     
گیرد، بنابراین در این مرحله کلسترول اضافی باید بـه  پیشی می

هـا بـا   در نـورون .]32[مغزي خارج شود –طریقی از سد خونی
هیدروکسی کلسـترول، ایـن مـاده وارد    -24تبدیل کلسترول به 

شود که بیشتر کلسترول مغـزي از طریـق آن دفـع    یري میمس
هیدروکسی کلسترول هماننـد پیـامی   -24در مغز ]. 5[شود می

هـا  از آستروسـیت باعث القاي ترشح یک ذره لیپوپروتئین ماننـد  
apo Eخروج وابسـته بـه   ]. 1[است apo Eکه داراي شود می

و A1اقـل  توسط نهاي آستروسیتوما احتمالاًکلسترول از سلول
G1  کاست متصل بـهATP)ABCA1 وABCG1 (  کنتـرل
هیدروکسـی  -24ها نیـز توسـط   شود، چرا که بیان این ناقلمی

هیدروکسی -24چگونگی خروج ]. 1[یابد کلسترول افزایش می
ها هنوز درك نشده است ولی ایـن متابولیـت   کلسترول از نورون

ABCG4هاي نوروبلاستوما باعـث تنظـیم افزایشـی   در سلول

شود که بیان کننده نقش احتمالی آن در ایـن انتقـال اسـت    می
]1 .[

یکی از عملکردهاي کلسترول تنظیم سـیالیت غشـا اسـت،    
چرا که سیالیت غشاء را کاهش داده و باعث افـزایش اسـتحکام   

سـطح  ریخصوص تـأث گزارشات متعددي در ].14[شود غشا می
معمـولاً دارند، که کلسترول محیطی بر حافظه و یادگیري تاکید

نسـبت  CNSهاي محیطی در این اثرات را به انعکاس سیگنال
کلسـترول بـر یـادگیري و حافظـه     ریخصوص تـأث در . دهندمی

اختلاف نظرهاي فراوانی وجـود دارد، بـه طـوري کـه برخـی از      
مثبت و یا بی ریبر تأثها آن را مخل دانسته ولی سایرین گزارش

در خصوص ]. 35[فظه تاکید دارند حااثر بودن آن بر یادگیري و
. ثیر کلسترول بر مغز دیابتی اطلاعات کافی در دسترس نیستتأ

در ویدونگ و همکاران نشان دادند جیره داراي کلسـترول بـالا  
دیابتی شـده توسـط   يهاموشبه عملکرد شناختی کوتاه مدت

و باعث افزایش کلسترول هیپوکامـپ  رساندآلوکسان آسیب می
.]43[شود می

هـاي  روش اصلی براي درمـان کلسـترول بـالا در بیمـاري    
هیدروکسی -3هاي مهارکننده عروقی، استفاده از استاتین-قلبی

-A)3-hydroxy-3کــــوآنزیم  -متیــــل گلوتاریــــل  -3-

methylglutaryl-coenzyme A: HMG-CoA ( ــاز ردوکت
تـرین عـواملی هسـتند کـه در درمـان      هـا مهـم  اسـتاتین . است

رونـد و در پـایین آوردن کلسـترول بسـیار     بکار میهیپرلیپیدمی 
و در چنــدین مــورد کــاهش ســطح ]16،24[انــد موفــق بــوده

ها در بهبـود یـادگیري و حافظـه    کلسترول با استفاده از استاتین
ــوده اســت  ــؤثر ب ــت ]. 35[م ــده فعالی ــار کنن سیمواســتاتین مه

HMG-CoAاست که توانـایی عبـور   ردوکتاز است و استاتینی
]. 25[مغزي را دارد -سد خونیاز 

با توجه به اینکه دیابـت و کلسـترول بـر عملکـرد سیسـتم      
گذارند، و گزارشات موجـود در  عصبی، یادگیري و حافظه اثر می

خصوص اثرات کلسترول در موارد متعددي متنـاقض هسـتند و   
دیابت بر متابولیسـم کلسـترول، در ایـن    ریگرفتن تأثبا در نظر 

بـه  (اده خـوراکی از کلسـترول و سیمواسـتاتین    مطالعه اثر اسـتف 
ي بر یادگیري و حافظـه ) هاي تولید کلسترولعنوان مهار کننده

هاي سفید بزرگ دیابتی شده، و مقدار کلسـترول  احترازي موش
.هیپوکامپ مورد ارزیابی و مقایسه قرار گرفت

هاروشومواد

ر در هاي سفید بزرگ نر نژاد ویسـتا در این مطالعه، از موش
خریــداري شــده از مرکــز تکثیــر و ) 180±20(محــدوده وزنــی 

پرورش حیوانات آزمایشگاهی دانشـگاه علـوم پزشـکی جنـدي     
حیوانات در شرایط محیط حیوان خانـه  . شاپور اهواز استفاده شد

درجه سـانتیگراد و  22±2با دسترسی کافی به آب و غذا، دماي 
حیوانـات بـه   . ساعته قـرار گرفتنـد  12تاریکی -روشناییسیکل

قـرار  اسـتراحت مدت یک هفته قبل از شـروع کـار در شـرایط    
مـوش  60حیوان قرار گرفت و در کـل  10در هر گروه . گرفتند

در ایـن مطالعـه از   . سفید بزرگ براي این مطالعه اسـتفاده شـد  
سیمواستاتین ساخت شرکت سـیگما  و(STZ)استرپتوزوتوسین 

(Sigma chemical, st louis, MO, USA)  و کلسـترول
هاي سفید بـزرگ  موش. ساخت شرکت مرك آلمان استفاده شد

، دیـابتی، گـاواژ   )سالم(هاي کنترل پس از القاي دیابت، در گروه
-دیابتی، کلسترول دیـابتی، سیمواسـتاتین دیـابتی و کلسـترول    
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هاي دیـابتی بـا   حیوانات گروه. سیمواستاتین دیابتی، قرار گرفتند
حـل  داروي استرپتوزوتوسـین mg/kg65تزریق داخل صفاقی

دیابتی شدند 5/4برابر با PHمولار با 1/0شده در بافر سیترات 
و یک هفته بعد از آن با سنجش گلـوکز خـون توسـط دسـتگاه     
ــتر از      ــان بیش ــوکز خونش ــزان گل ــه می ــایی ک ــومتر، آنه گلوک

mg/dl300    بود، به عنوان حیوانات دیـابتی در مطالعـه اسـتفاده
-سیمواسـتاتین دیـابتی و کلسـترول   هـاي  گروهحیوانات . شدند

هفتـه  4به مدت ) گاواژ(توسط لوله معديسیمواستاتین دیابتی، 
ــا  . تحــت تیمــار قــرار گرفتنــد]31[سیمواســتاتینmg/kg5ب

گاواژ دیـابتی، در طـی ایـن مـدت     هاي سفید بزرگ گروه موش
بـه  . حجم مشابهی از سرم فیزیولوژي را مورد استفاده قرار دادند

هـاي کلسـترول دیـابتی و    هاي سفید بزرگ گروهخوراك موش
کلسترول %2سیمواستاتین دیابتی، در طی این مدت -کلسترول

به این منظور ابتدا غذاي مورد استفاده در تمامی . اضافه شد] 8[
گـرم غـذاي آسـیاب شـده در     98ها آسیاب شد و بـه هـر   گروه
ین دیابتی دو سیمواستات-هاي کلسترول دیابتی و کلسترولگروه

غذا به صـورت  . گرم کلسترول اضافه و به خوبی مخلوط گردید
اي مخصوصی که بـه منظـور کـاهش    هاي شیشهپودر در ظرف

ها رفتن غذاي آسیاب شده طراحی شده بود در تمامی گروههدر
هاي سفید موشدر انتهاي چهار هفته، . مورد استفاده قرار گرفت

ادگیري در دستگاه شاتل باکس ها به منظور یتمامی گروهبزرگ
حافظـه اجتنـابی غیـر    سـاعت،  24آموزش داده شدند و پس از 

در نهایت پـس از آسـان   . در آنها مورد ارزیابی قرار گرفتفعال
کشی حیوانات و خارج نمودن هیپوکامـپ، مقـدار کلسـترول در    

.گیري شدبافت هیپوکامپ اندازه
:آزمــون یــادگیري و حافظــه احتــرازي غیرفعــال

) شرکت برج صنعت(دستگاه مورد استفاده، دستگاه شاتل باکس 
وسیله مورد استفاده از یک جعبه پلکسی گلاس شـامل دو  . بود

سانتی متـر  20×20×30قسمت روشن و تاریک هر یک به ابعاد 
این دو بخش توسط یک درب گیوتینی به هـم  . ساخته شده بود
یده شده که هاي فلزي پوشکف دو بخش از میله. مرتبط هستند

هـا بـه پـاي حیـوان اعمـال      شوك الکتریکی از طریق این میله
در ابتدا براي آشنایی حیوان با دستگاه، هـر حیـوان در   . شودمی

ثانیه درب بین دو قسـمت  5قسمت روشن قرار گرفت و پس از 
باز شد، طبق تمایل طبیعی به محـیط تاریـک در مـوش سـفید     

درب بـین دو  عاًیسـر که رود بزرگ، حیوان به قسمت تاریک می

ثانیه بعد حیوان از قسمت تاریک خـارج  30قسمت بسته شده و 
در مرحلـه اکتسـاب   . دو دقیقـه بعـد ایـن کـار تکـرار شـد      . شد

(Acquisition)، هاي سـفید  دقیقه بعد انجام شد، موش30که
ثانیه درب بـین  5بزرگ در قسمت روشن قرار گرفتند و پس از 

تـا ورود کامـل بـه    ریتـأخ ت زمان دو قسمت باز شد، سپس مد
عبور انـدام خلفـی از   (بعد از ورود کامل . قسمت تاریک ثبت شد

، درب بین دو قسمت بسـته شـد و یـک شـوك     )درب گیوتینی
هـاي  ثانیـه بـه میلـه   2میلی آمپر به مدت 1الکتریکی با شدت 

ثانیـه بعـد، از قسـمت    30حیـوان  . فلزي کف محفظه وارد شـد 
در . دقیقـه تکـرار شـد   2این روند پس از مجدداًتاریک خارج و 

ثانیه از ورود به قسمت تاریک اجتناب 120موش تا کهیصورت
بـه ایـن ترتیـب، تعـداد     . رسـید کرد، آموزش بـه پایـان مـی   می

هایی که هر حیوان قبل از اجتنـاب بـه ورود بـه محفظـه     شوك
کرد به عنوان شاخصی از حافظـه کـارکردي   تاریک دریافت می

24، (Retention)جهت انجـام آزمـون حافظـه   . دمحسوب ش
ساعت پس از آزمون یادگیري، هر موش سفید بزرگ در قسمت 

ثانیه درب بـین دو قسـمت بـاز و    5روشن قرار گرفت و پس از 
و زمان باقی ماندن ،در ورود کامل به قسمت تاریکریتأخزمان 

در. هـا مقایسـه شـد   گـروه گیري و بیناندازهدر محفظه تاریک
ثانیه از ورود به قسمت تاریک اجتناب 300حیوانی تا کهیصورت

300همچنـین اگـر بـیش از    . پذیرفتکرد، آزمون خاتمه میمی
ماند از قسمت تاریک خارج شده ثانیه در قسمت تاریک باقی می

].22،38[شد و به قفس منتقل می
:گیري پارامترهاي بیوشیمیاییگیري و اندازهنمونه

ــدا  پــس از آســ ــا استشــمام کلروفــرم، ابت ــات ب ان کشــی حیوان
گیري از قلب انجـام شـد و پـس از خـارج نمـودن مغـز از       خون

درجـه  -20گیـري کلسـترول در فریـزر    جمجمه، تا زمان اندازه
اسـتخراج  گیـري کلسـترول،   براي انـدازه . سانتیگراد قرار گرفت

ــه روش  ــد ب و ســپس ] 4[انجــام شــد Hara & Radinلیپی
در این مطالعـه  ] 43[گیري شد روش آنزیمی اندازهکلسترول به 

شـرکت پـارس   (مقدار گلوکز خون در پایان توسط کیت گلـوکز  
هاي نوري به منظور اندازه گیـري  جذب. گیري شداندازه) آزمون

ــون توســط دســتگاه فتــومتر       ــادیر کلســترول و قنــد خ مق
)Convergys 100 (قرائت شدند.

خطـاي  ±میـانگین ها به صـورت تمام داده:روش آماري
بـراي تعیـین   . نشـان داده شـده اسـت   (SEM)معیار میانگین 
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یک طرفه و بـه  ANOVAها از آزمون آماري تفاوت بین گروه
بـه منظـور مقایسـه    . اسـتفاده شـد  Tukeyدنبال آن از تسـت  

هفتگی وزن در درون هر گروه، از آزمون اندازه گیـري تکـراري   
به عنـوان سـطح آمـاري    >05/0Pدر تمامی موارد . استفاده شد

.دار در نظر گرفته شدمعنی

یافته ها

اثر دیابت و تیمارهاي صورت گرفته بر آزمـون یـادگیري و   

قبل از دریافـت شـوك، مـدت زمـان     : حافظه اجتنابی غیر فعال
هاي دیابتی و کنترل در ورود به محفظه تاریک بین گروهریتأخ

تعـداد  ). 1شـکل  (<P)05/0(داري نداشـت سالم تفاوت معنـی 
جهت یادگیري براي اجتناب از ورود بـه  ) شوك(دفعات آموزش 

هـا بـود ولـی    محفظه تاریک، در گروه سالم کمتر از سایر گـروه 
در ). 2شـکل  ) (P<05/0(دار نبـود   ها معنـی اختلاف بین گروه

در ورود به تاریکی در زمـان بـه   ریتأخجلسه آزمون، مدت زمان 
و گـاواژ دیـابتی   ) 29/12±65/5(هاي دیابتییاد آوري در گروه

ــروه  ) 03/3±89/14( ــا گ ــه ب ــرل ســالم   در مقایس ــاي کنت ه

گـروه گـاواژ دیـابتی؛    : Dia+Gavگروه دیابتی؛ : Diaگروه سالم؛ : Normal. در ورود به تاریکی قبل از اعمال شوكریتأخمدت زمان خطاي معیارمیانگینمقایسه -1شکل 
Dia+Chol : گروه کلسترول دیابتی؛Dia+Sim : گروه سیمواستاتین دیابتی؛Dia+Sim+Chol :در آزمون آمـاري  . سیمواستاتین دیابتی-گروه کلسترولANOVA  اخـتلاف

. دار نشدهاي مورد مطالعه با یکدیگر معنیگروه

گـروه  : Dia+Cholگروه گـاواژ دیـابتی؛   : Dia+Gavگروه دیابتی؛ : Diaگروه سالم؛ : Normal. تعداد دفعات آموزش جهت یادگیريخطاي معیارمیانگینمقایسه -2شکل 
ي مـورد  هـا اخـتلاف گـروه  ANOVAدر آزمـون آمـاري   . سیمواستاتین دیابتی-گروه کلسترول: Dia+Sim+Cholگروه سیمواستاتین دیابتی؛ : Dia+Simکلسترول دیابتی؛ 

. دار نشده استمطالعه با یکدیگر معنی
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، سیمواسـتاتین  )56±5/16(، کلسترول دیـابتی  )7/40±7/140(
ــابتی  ــترول) 12/92±6/45(دی ــابتی  -و کلس ــتاتین دی سیمواس

، و همچنــین مــدت زمــان )P>05/0(کــاهش ) 8/47±4/169(
، گـاواژ  14/54±41/20:دیـابتی (در تـاریکی آنهـا   مانـدن یباق

هــاي کنتــرل ســالم در مقایســه بــا گــروه) 7/55±18: دیــابتی
، سیمواستاتین دیابتی )43/12±4/2(، کلسترول دیابتی )3/1±5(
ــترول) 9/2±62/8( ــابتی -و کلس ــتاتین دی ) 10±43/3(سیمواس

همچنـین در مـدت   ). 4و 3اشـکال  ) (P>05/0(افزایش یافـت  

مدت زمان مانـدن در تـاریکی    در ورود به تاریکی وریتأخزمان 
هاي دیـابتی تیمـار   در زمان به یادآوري بین گروه سالم  و گروه

داري مشاهده نشد، که نشان دهنده اثر بهبـود  شده تفاوت معنی
دهندگی تیمارهاي صورت گرفته بر اختلالات حافظـه ناشـی از   

).4و 3اشکال (باشد دیابت می
بـر وزن بـدن و مقـدار    اثر دیابت و تیمارهاي صورت گرفته 

ــما   ــوکز پلاس ــپ و گل ــترول هیپوکام ــترول  : کلس ــزان کلس می
سیمواستاتین بـه صـورت   -هیپوکامپ در گروه دیابتی کلسترول

گـروه گـاواژ دیـابتی؛    : Dia+Gavگروه دیابتی؛ : Diaگروه سالم؛ : Normal. در ورود به تاریکی در زمان به یادآوريریتأخمدت زمان خطاي معیارمیانگینمقایسه -3شکل 
Dia+Chol : گروه کلسترول دیابتی؛Dia+Sim :استاتین دیابتی؛ گروه سیموDia+Sim+Chol :بر اساس آزمـون آمـاري   . سیمواستاتین دیابتی-گروه کلسترولANOVA و

.:*)P>05/0(دار وجود دارد دار و بدون ستاره اختلاف معنیهاي ستارهپس آزمون توکی بین گروه

گـروه گـاواژ دیـابتی؛    : Dia+Gavگـروه دیـابتی؛   : Diaگـروه سـالم؛   : Normal. آوريمدت زمان ماندن در تاریکی در زمان بـه یـاد  خطاي معیارمیانگینمقایسه -4شکل 
Dia+Chol : گروه کلسترول دیابتی؛Dia+Sim : گروه سیمواستاتین دیابتی؛Dia+Sim+Chol :بر اساس آزمـون آمـاري   . سیمواستاتین دیابتی-گروه کلسترولANOVA و

:*).P>05/0(دار وجود دارد ستاره اختلاف معنیدار و بدونهاي ستارهپس آزمون توکی بین گروه
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هاي کنترل سالم، دیابتی، سیواسـتاتین  داري بیشتر از گروهمعنی
، ولی بـا گـروه گـاواژ    )P>05/0(دیابتی و کلسترول دیابتی بود 

).5شکل (را نشان نداد داريدیابتی تفاوت معنی
) 5/108±65/4(گلوکز پلاسمایی پایان دوره در گروه سـالم  

ــی  ــورت معن ــه ص ــروه ب ــایر گ ــر از س ــابتی داري کمت ــاي دی ه
ــود ) 31/39±58/352( ــدن در ). 6شــکل (>P)001/0(ب وزن ب

گروه سالم به صورت هفتگی یک رونـد رو بـه افـزایش داشـت     
)05/0<P( هـاي  چ یـک از گـروه  این رونـد در هـی  کهیحال، در

).7شکل (دیابتی مشاهده نشد 

بحث

در این مطالعه نشان داده شد که تجویز خوراکی کلسترول و 
سیمواستاتین به تفکیک و یا بـه طـور همزمـان، سـبب بهبـود      

دیـابتی  هـاي سـفید بـزرگ    حافظه احترازي غیرفعال در مـوش 
ظـه  در ورود بـه محف ریتأخدر واقع افزایش . تحت درمان گردید

: Dia+Cholگـروه گـاواژ دیـابتی؛    : Dia+Gavبتی؛ گـروه دیـا  : Diaگروه سالم؛ : Normal. مقدار کلسترول در هر گرم از هیپوکامپخطاي معیارمیانگینمقایسه -5شکل 
و پـس آزمـون   ANOVAبر اساس آزمـون آمـاري   . سیمواستاتین دیابتی-گروه کلسترول: Dia+Sim+Cholگروه سیمواستاتین دیابتی؛ : Dia+Simگروه کلسترول دیابتی؛ 

:*). P>05/0(دار وجود دارد یسیمواستاتین دیابتی اختلاف معن-دار و گروه کلسترولهاي ستارهتوکی بین گروه

گـروه  : Dia+Cholگـروه گـاواژ دیـابتی؛    : Dia+Gavگروه دیابتی؛ : Diaگروه سالم؛ : Normal. غلظت گلوکز ناشتا در پایان مطالعهخطاي معیارمیانگینمقایسه -6شکل 
و پـس آزمـون تـوکی    ANOVAبر اساس آزمون آمـاري  . سیمواستاتین دیابتی-گروه کلسترول: Dia+Sim+Cholگروه سیمواستاتین دیابتی؛ : Dia+Simکلسترول دیابتی؛ 

:***). P>001/0(دار وجود دارد هاي بدون ستاره اختلاف معنیدار و گروهستارهبین گروه
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تاریک و کاهش ماندن در آن نشان دهنـده اثـرات مثبـت ایـن     
بهبـود یـادگیري و   ]. 37[باشـند  تیمارها بر فرآینـد حافظـه مـی   

حافظه در اثر کلسترول و سیمواستاتین در چندین مورد گـزارش  
هـاي سـفید بـزرگ    ي ما مـوش در مطالعه]. 15،42[شده است 

ت به گروه سـالم و  دیابتی داراي اختلال در حافظه اجتنابی نسب
-هاي کلسترول دیابتی، سیمواستاتین دیـابتی و کلسـترول  گروه

.سیمواستاتین دیابتی بودند
دیابت قندي بیماري مزمنی است که عوارض وسـیع آن در  

هاي انسانی و حیـوانی  هاي محیطی و مرکزي در مدلنوروپاتی
در مطالعه اخیر که از نـوع اجتنـابی   ]. 13،36[شناخته شده است 

غیرفعال بود میزان حافظه در گروه کنترل دیابتی در مقایسه بـا  
البتـه در برخـی مطالعـات بـا     . گروه سالم با کاهش همـراه بـود  

همچنین با اسـتفاده از  ] 10[غیر فعال اجتنابیاستفاده از مدل 
، و مـاز  Tمـاز  فعـال، اجتنابیتر مثل حافظه هاي پیچیدهروش

ورد تایید قرار گرفته اسـت آبی کاهش حافظه حیوانات دیابتی م
ــترس   ].10[ ــزایش اس ــت اف ــاري دیاب ــدهاي بیم ــی از پیام یک

اکسیداتیو است کـه ایـن موضـوع بـا افـزایش پراکسیداسـیون       
اسـترس اکسـیداتیو سـطح    ]. 33[لیپیدي نشان داده شده اسـت  
نشـان داده شـده   ]. 18،19[دهـد  کلسترول مغز را افزایش مـی 

وان اسـترس اکسـیداتیو   هاي سفید بـزرگ ج ـ است که در موش
هاي سفید بزرگ تواند سطح کلسترول مغز را نسبت به موشمی

]. 20[پیرتر افزایش دهد 
در خصوص اثر کلسترول بر یـادگیري و حافظـه اطلاعـات    

رسد اثرات کلسـترول پیچیـده   متناقضی وجود دارد و به نظر می
ولید تمامی کلسترول مغز، در داخل این عضو تتقریباً]. 29[باشد 

هیچ کلسـترولی از سـد خـونی    ایو و مقدار بسیار اندك شودمی
بنابراین مشخص نیست که کلسـترول  . شودمغزي وارد آن نمی

]. 29[تواند کلسترول مغز را افزایش دهـد خوراکی تا چه حد می
بر اساس برخی مطالعات یک جیره داري کلسترول بـالا باعـث   

جیـره  ]. 29[شـود  مـی بهبود حافظه در حیوانـات آزمایشـگاهی   
هـاي  و مـوش ] 39[داراي کلسترول بالا حافظه را در خرگـوش  

وسـت و همکـاران نشـان    ]. 29[سفید بزرگ جوان افزایش داد 
لیپـوپروتئین بـا چگـالی    دادند که در افراد داراي سـطوح بـالاتر  

و کلسترول تام، عملکـرد حافظـه بهتـر اسـت     )LDL-c(پایین 
]42 .[

ها در کـاهش  ظور بررسی اثر استاتینتجربیات انسانی به من
پیشرفت خطر آلزایمر در حال انجام اسـت، ولـی بـه هـر حـال      

ها بیشـتر  مشخص شده است که فواید استفاده بالینی از استاتین
. از حدي است که فقط با کاهش کلسترول مـورد انتظـار باشـد   

هـا  پس این احتمال مطرح شده است که شـاید فوایـد اسـتاتین   
ثـرات از قبیـل بهبـود فعالیـت آنـدوتلیال، کـاهش       توسط سایر ا

]. 29[شـود هـا میـانجیگري   التهاب عروقی یـا آنتـی اکسـیدان   

گـروه گـاواژ   : Dia+Gavگـروه دیـابتی؛   : Diaگروه سالم؛ : Normal. هاي تحت مطالعهدر گروهسفید بزرگهاي معیار وزن هفتگی موشخطاي±مقایسه میانگین-7شکل 
گیـري  آزمـون آمـاري انـدازه   . سیمواسـتاتین دیـابتی  -گروه کلسترول: Dia+Sim+Cholگروه سیمواستاتین دیابتی؛ : Dia+Simگروه کلسترول دیابتی؛ : Dia+Cholدیابتی؛ 

). >05/0P(باشد ها داراي اهمیت آماري نمیهاي متوالی فقط در گروه کنترل سالم معنی دار است و در سایر گروهتکراري نشان داد که تغییرات وزن در هفته
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تر و آزمایشات بالینی وجـود دارنـد کـه نشـان     گزارشات قدیمی
]. 22، 5[منفـی بـر روي شـناخت دارد    ریتـأث دهند اسـتاتین  می

دهـد پـایین آوردن   همچنین شواهدي وجود دارد که نشان مـی 
سترول با استاتین، میزان کاهش شناخت در بیماران آلزایمري کل

و همکاران گـزارش کردنـد کـه    Hagg].3،15[کندرا کم می
ها خطر بیماري آلزایمر را بدون توجه به اینکه آیا از سد استاتین

تعـدادي  ]. 15[دهند اند یا نه کاهش میمغزي عبور کرده-خونی
توانند یادگیري ها میاستاتیناز مطالعات حیوانی نشان دادند که

نشـان داد کـه   Li].23[و حافظه را در جوندگان تسهیل کننـد 
تواند یـادگیري در مـاز آبـی را بهبـود ببخشـد      سیمواستاتین می

هـا در مـوارد   کاهش سطح کلسترول با استفاده از استاتین. ]23[
چندي در بهبود یادگیري و حافظه مؤثر بوده است ولی همیشـه  

آن چیزي که از تمام این آزمایشات مشـخص  . بوده استمؤثر ن
است اینست که کلسترول نقش اساسی در یـادگیري و حافظـه   
دارد و اختلال در سطح کلسترول، سنتز یا متابولیسـم آن نتـایج   

اند کـه مقـدار   مطالعات نشان داده]. 35[مشخصی را در بر دارد 
شود، د میهیدروکسی کلسترول که در مغز از کلسترول تولی-24

].30[یابد در بیماران آلزایمري افزایش می
نکته حائز اهمیت در مطالعه ما اینست که هـم کلسـترول و   
هم سیمواستاتین باعث بهبود حافظه در حیوانات دیابتی شدند و 

بنابراین به نظر . از آنها، بهبود حافظه را تقویت کردتوأماستفاده 
رول در بـدن تولیـد   رسد شـاید در رونـد طبیعـی کـه کلسـت     می
هایی آزاد شوند که ها یا واسطهدر مسیر تولید، مولکولشود، می

باعث اختلال در فرآیندهاي شناختی شوند و در این شرایط هـم  
با تجویز کلسترول که منجر به کاهش تولید کلسترول آنـدوژن  

شود، و هم با تجویز سیمواستاتین که تولید کلسترول در کبد می
هـر  . د یافتـه اسـت  دهد، حافظه بهبورا در این عضو کاهش می

چند ممکن است با توجه به عـدم ورود کلسـترول محیطـی بـه     
CNS    چنین وضعیتی فقـط در محـیط پیرامـونCNS  صـادق

کلسـترول  ریبـر تـأث  باشد ولی به هر حـال گزارشـات متعـددي    
، 42، 39، 35، 29[محیطی بر حافظه و یاد گیـري تاکیـد دارنـد    

43[.
تین و کلسـترول بـه   در مطالعه حاضر اسـتفاده از سیمواسـتا  

بر سـطح کلسـترول هیپوکامـپ نشـد، ولـی      ریباعث تأثتنهایی 
در . آنهـا سـطح کلسـترول را در مغـز افـزایش داد     توأماستفاده 

استفاده خوراکی از سیمواستاتین ) 2006(مطالعه تلن و همکاران 

روز در مـوش سـوري باعـث    3به مدت mg/kg100به میزان 
هیدروکسـی کلسـترول قشـر    -24تغییري در سطح کلسترول و 

. ]40[نشد ولی از میزان پیش سازهاي کلسترول در مغز کاست 
ــتفاده از     ــال اس ــه دنب ــزي ب ــترول مغ ــدار کلس mg/kg50مق

روز در موش سوري به میزان انـدکی  21سیمواستاتین به مدت 
-هاي متعددي از جمله گروهی از ژنکاهش یافت ولی بیان ژن

قـرار گرفـت، لـذا    ریتحـت تـأث  د ها که در آپوپتوز نقش داشـتن 
هـا را بیشـتر   گروهی از محققین اثرات ضـد آلزایمـري اسـتاتین   

کـه مشـخص   گونههمان].17[دانند ناشی از آثار دیگر آنها می
است در مطالعه حاضر دوز مورد استفاده سیمواسـتاتین کمتـر از   

بنابراین هر چند دوز مورد اسـتفاده در  . مطالعات فوق بوده است
طالعه نتوانسته است مقدار کلسترول هیپوکامـپ را در حـد   این م

معنی داري کاهش دهـد ولـی هماننـد برخـی مطالعـات دیگـر       
]. 31[استفاده از این دوز داراي اثرات مثبت بر حافظه بوده است 

هاي دیابتی شده توسـط آلوکسـان   اي که در موشبنا بر مطالعه
ابت افـزایش  صورت گرفت مقدار کلسترول هیپوکامپ در اثر دی

ولی در مطالعه ما هرچند مقدار کلسترول گروه گاواژ ] 43[یافت 
ابـت یددیابتی اندکی  بالاتر از گروه کنترل بود ولی در مجموع 

. داري بر آن نداشتمعنیریتأث
یکی از نکات قابل توجـه در مطالعـه اخیـر افـزایش مقـدار      

هاي سـفید بـزرگ گـروه دیـابتی    کلسترول هیپوکامپ در موش
ــا کلســترول و    ــار ب ــان تحــت تیم ــور همزم ــه ط ــه ب اســت ک

در این خصوص لازم بـه ذکـر اسـت    . سیمواستاتین قرار گرفتند
لواسـتاتین و سیمواسـتاتین از جملـه    مخصوصـاً هـا  که استاتین

گروهـی از نـاقلین   (Pگلیکـوپروتئین ماًیمستقموادي هستند که 
-ئینگلیکـوپروت ]. 41[کنند را مهار می) ABCکاست متصل به 

هاي تومور توصیف شدند که به براي اولین بار در سلولPهاي 
فقـط  Pگلیکـوپروتئین . عوامل مختلف ضد سرطان مقاوم بودند

اي شود، بلکه در طیف گسـترده هاي سرطانی بیان نمیدر سلول
و ) روده کوچک، کبد و کلیه(هاي طبیعی با عملکرد دفع از بافت
مغزي و جفـت وجـود دارد   -هاي خونی همانند سد خونیدر سد

ممکن است به صورت فعال کلسترول را Pگلیکوپروتئین]. 11[
در غشاء سلول جابجا کند و مسئول توزیع مجـدد کلسـترول در   

ــه نظــر مــی  ــذا ب ــت غشــاء ســلول اســت، ل رســد کــه در تثبی
هاي غنی از کلسترول و تنظیم جابجایی کلسـترول  میکرودومین

ــد   ــته باش ــش داش ــلول نق ــایی ]. 12[در س ــم و جابج متابولیس
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ریتحـت تـأث  کلسترول در مغز و خروج کلسترول اضافی از مغـز  
مثـل  ABCاعضاي مختلف خانواده ناقلین کاسـت متصـل بـه    

ABCG1 وABCA1 ــی ــرار مـ ــرد قـ ــالاي ]. 1[گیـ دوز بـ
RNAسیمواستاتین در طی سه روز باعث تنظیم افزایشی بیـان  

ــامبر  ــز HMG-CoAو ABCA1پیـ ــر مغـ ــاز در قشـ ردکتـ
نشـان داده شـده اسـت کـه مهـار      ]. 40[هاي سـالم شـد   موش

ABCA1  توســط پروبوکــول باعــث افــزایش کلســترول مغــز
این ناقل ترشح مجدد کلسترول از مغز احتمالاًشود، بنابراین می

ــد   ــانجیگري کن ــذکور   ]. 6،27[را می ــات م ــاس مطالع ــر اس ب
ABCA1 و گلیکوپروتیئنP   ـ  ز کـه در جابجـایی کلسـترول مغ

سیمواسـتاتین قـرار   ریتحـت تـأث  داراي نقش اساسـی هسـتند،   
پس شاید افزایش کلسترول خون بـه دنبـال مصـرف    . گیرندمی

و مهـار  ABCA1سیمواسـتاتین بـر   ریتأثخوراکی کلسترول و 
توسط سیمواستاتین، مسئول افزایش کلسـترول  Pگلیکوپروتئین

تاتین سیمواس ـ-در هیپوکامپ حیوانات گروه دیـابتی کلسـترول  
. باشد

بر اساس نتایج حاصل از این مطالعه و با مد نظر قـرار دادن  

رسـد اثـرات کلسـترول بـر     مطالعات سایر محققین به نظر مـی 
یادگیري و حافظه بسیار پیچیده باشد و هنوز نکات مبهم بسـیار  

در این مطالعه استفاده از کلسترول، سیمواستاتین، و . زیادي دارد
با توجـه  . بود حافظه در حیوانات دیابتی شدترکیب آنها باعث به

تولید کلسـترول  احتمالاًبه اینکه استفاده از تمامی این ترکیبات 
گرفتن اینکـه بـه طـور کلـی     در نظرکند، و با آندوژن را کم می

تولید کلسترول در حیوانات دیابتی بالاتر از حیوانات سالم است، 
اتی تولیـد شـود کـه    شاید در روند تولید کلسترول در بدن ترکیب

به هر حال جهت تایید یـا رد  . منجر به این اختلالات شده است
.این نظر مطالعات تکمیلی ضروري است
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