
Arc
hive

 of
 S

ID

 
 
 
 

 مقاله پژوهشي
 

 

دانشگاه علوم پزشكي ياسوج مجله علمي پژوهشي، ارمغان دانش  
)۶۴شماره پي در پي (۱۳۹۰، مهر و آبان ۴، شماره۱۶دوره   

                                                                                                  ٣١١  

 از بتا يناش يو آپوپتوز نورون بر اختلال حافظه Cديثر پپتا
   يابتي ديها موشد در يلوئيآم

  
  ۲فکارياسداالله ظر، ۲م رستگاريکر، *۱ن زادهيمحمود عابد

   يزيولوژيفگروه ، يدانشکده پزشک، رازي شيدانشگاه علوم پزشک ۲ ،فيزيولوژيگروه  ،يي و مامايپرستاردانشکده ، لاني گيدانشگاه علوم پزشک ۱
  ۱۱/۵/۱۳۹۰:    تاريخ پذيرش۱۰/۳/۱۳۹۰: تاريخ دريافت

  
  دهيچک

  

ه ي ـدو برابـر بق  بـاً يتقر يابتي ـ در افراد ديمارين بيوع ايش .رونده حافظه همراه است شيمر با از دست رفتن پ  ي آلزا يماريب : و هدف  زمينه
و  ي کارهظ بر اختلال حافCدياثر پپت يبررس مطالعه نياهدف از . تاس يابتي ديها رتر د Cد يپپتد ياثرات مف گرد نشاني جديها افتهي .است

  .بود شده يابتي ديي صحرايها موشد در يلوئي از بتا آميناش يآپوپتوز نورون
  

سر موش نر نژاد اسـپراگ   ۵۰ شد، تعدادراز انجام ي شي در دانشگاه علوم پزشک۸۱۳۸که در سال   تجربي  ن مطالعه   يادر   :روش بررسي 
.  تقـسيم شـدند  Cدي ـد و پپتيلوئي بتا آميابتي د وديلوئيبتا آم يابتي، دCدي پپتيابتيک، دي نوع يابتي کنترل، د؛ گروه۵ به يور تصادفطه   ب يدال

 ۲۶  مدت زمان.دي گردءن القا ي استرپتوزوتوس يديق داخل ور  يابت با تزر  يد. شد ي تانل بررس  يزيآم روش رنگ   به کمک  يآپوپتوز نورون 
يك طرفه انس يز واريآنالهاي آماري  ها با آزمون داده. دنديو سه روز طول کشگرديد  شروع ي رفتاريها بت، تستايروز پس از شروع د

  .و تست توكي تجزيه و تحليل شدند

  

فظه  در حايدتريد اختلال شديلوئي بتا آمي ول،ده شديد يکار اختلال حافظه يابتي ديها سه با گروه کنترل، در تمام گروه      ي در مقا  :ها افتهي
 ،ديلوئي بتا آميابتي تنها در گروه د.)>۰۵/۰p(ن اختلال را کاهش دهدي ايدار يطور معنه  توانست بCدي پپت.جاد کرديا يابتي ديها  گروهيکار

  .)>۰۵/۰p( را کاهش دهدزان آنيم يدار يطور معنه  توانست بCديپپت ر مشاهده شد وي چشمگيآپوپتوز نورون
  

  .هاي ديابتي كاهش دهد در موش را ي اختلال حافظه و آپوپتوز نورونتواند مي  Cديپپت داد، اين مطالعه نشان :يريگ جهينت
  

  يحافظه،آپوپتوز نورون، اختلال Cد ي، پپتابتيد :يديکلهاي  واژه
  
  
  
  
  

   فيزيولوژي، گروهپرستاري و ماماييدانشکده  ،لنگروددانشگاه علوم پزشكي گيلان،  :نويسنده مسئول
 Email:mahmood.abedinzade@gmail.com 
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  و همكاراندهمحمود عابدين زا

)٦٤شماره پي در پي (١٣٩٠ ـ مهر و آبان٤ ـ شماره ١٦مجله ارمغان دانش ـ دوره   ٣١٢

  مقدمه

و همـراه بـا     ي ـ نورودژنرات يمـار يک ب ي ـمر  يآلزا

د ي ـش ام يت جهان و افـزا    يش جمع يبا افزا . دمانس است 

 مهم در سلامت    يا مر به مسئله  ي آلزا يماري، ب يبه زندگ 

 يتعـداد فعل ـ ، بر اسـاس آمـار  . شده استل  يتبد يجهان

 وني ـلي م ۳۵ حـدود    ۲۰۱۰مر در سـال     يان به آلزا  يمبتلا

 سـال  ۲۰ هر   آن در  وعيها ش  ينيب شينفر است و طبق پ    

 ۳۹ـ ـ۴۳ دي ـک پپتي ـد، ي ـلوئيبتـا آم  ). ۱(شود ميدو برابر   

ک ي ـتي کـه در اثـر شکـستن پروتئول         است يا نهيد آم ياس

مي  نقش مه وشود ميجاد يد ايلوئيساز آم شين پيپروتئ

 ايـن   رسـوب . دي ـنما مـي فا  ي ا يمريماران آلزا يدر مغز ب   

 مـر ي آلزاه و مهـم در پـاتوژنز   ي ـاد اول ديک رو ي پروتئين

ــت ــواح  اس ــدا در ن ــه ابت ــشريک ــامل ي ق ــورال ش  تمپ

ل ي تـشک )حافظـه نقـش دارد    کـه در   يا هيناح( پوکمپ،  يه

د تجمع يلوئيکه بتا آماست شنهاد شده   يپ .)۲ـ۵(شود مي

شـود کـه     ميک  ي نوروتوکس يها د پلاک يافته سبب تول  ي

دمــانس ون بــه همــراه ي منجــر بــه نورودژنراس ـتـاً ينها

ن يک اي ترانس ژنيها موش ي بر روها همطالع. گردد مي

 بتا کند که از دست دادن حافظه با      ميت  يه را تقو  يفرض

  .)۶ـ۱۰(ست ادر ارتباطآميلوئيد 

ع يک شـا  ي ـ متابول يمـار يک ب ي ـس  وت ـيابت مل يد

و اخـتلال در    ميسي ـگلرپيشـامل ه  آن مي ـاست کـه علا   

 .)۱۱(ن اسـت  يا مقاومـت بـه انـسول      ي ـن  يانـسول  ترشح  

سک يــ ر،انــد  متعــدد نــشان دادهيکــينيکلهــاي  همطالعــ

و در يــ نورودژنراتيهــا يمــاري و بياخــتلالات شــناخت

ــاران ديب ــم ــزايابتي ــيش ي اف ــدي م ــم). ۱۱(اب ــ ه ن يچن

ــ ــاي  همطالع ــه ــ پيقبل ــيشنهاد ي ــد ه م ــپرگليکنن  ميسي

ک و  يابت نوع   ي در د  يب مغز ين نقش را در آس    يتر مهم 

  ).۱۲(دو دارد

مـر  يسک ابتلا به آلزا   ي ر ،ن داد نشاس  يآروانتاک

 يابتي ـر دي ـشتر از افراد غي درصد ب۶۵ يابتيدر افراد د  

 آنهـا   ابـت ي مـاه از د ۸که   يابتيد يها رت رد ).۱۳(است

ــي ــت مـ ــتلال گذشـ ــناخت، اخـ ــت دادن يشـ  و از دسـ

  . )۱۴(ه شدنشان داد يپوکمپي هيها نورون

عنوان ه ب Cديپپتن بار   ي اول ي برا ۱۹۶۷در سال   

 امـا   ،ف شـد  ين توص ـ يوسنتز انـسول  ي ب يبمحصول جان 

 ي بـرا  يکيولـوژ يت ب ي گسترده فعال  يها رغم تلاش  يعل

د اثــرات  فاقــيرا مولکــول و لــذا آن مــشخص نــشد آن

افتند در  يکه در  ياز زمان اما   ،ک در نظر گرفتند   يولوژيب

ت ي بتا فعاليها از سلول  مي که کماکان تعداد ک   يمارانيب

ن و ي ترشح انـسول   يدکاند و هنوز ان    خود را حفظ کرده   

  ،ابت کمتـر اسـت  يوع عوارض د  ي ش ، وجود دارد  Cديپپت

د يــ جلـب و فوا Cدي ـمجـدداً توجـه پژوهـشگران بـه پپت    

  مـدل  يهـا   در رت  Cدي استفاده از پپت   ؛ از جمله  يمتعدد

بهبود عملکرد  ،يابتي ديبهبود نوروپاتديابت نوع يك و 

  از ي ناش ـ ي از بـروز اخـتلالات شـناخت       يريجلوگ ،هيکل

  . )١٤ـ١٦(ديگرد ابت مليتوس بر آن روشن دي

ن يشتر رابطـه ب ـ   ي ـ بهتـر و ب    شـناخت منظور  ه  ب

 بر Cدي پپتي احتمالريثأت يز بررسينمر و يابت و آلزا  يد

 C دي ـاثـر پپت  ، اين مطالعه با هدف بررسي       ن دو عامل  يا

 از بتــا ي ناشــيبــر اخــتلال حافظــه و آپوپتــوز نــورون

 بـا  شده   يابتي د يي صحرا يها  موش در   ۱-۴۲د  يلوئيآم

  .انجام شدن ياسترپتوزوتوس
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 و آپوپتوز نوروني اختلال حافظه ،Cپپتيد 

٣١٣ )٦٤شماره پي در پي (١٣٩٠ ـ مهر و آبان٤ ـ شماره ١٦مجله ارمغان دانش ـ دوره 

                                                    روش بررسي

 در دانـشکده  ۸۱۳۸در سال  تجربي  ن مطالعه   يا

  تعداد .شدراز انجام   ي ش ي دانشگاه علوم پزشک   يپزشک

ــر اســپراگســر ٥٠ ــالغ ن ــ موش ب ــا وزن اول يدال ــب  هي

 ٥ بـه  يور تـصادف ط ـبه انتخاب شده و گرم  ٢٣٠-٣٠٠

 ،Cدي ـپپت يابتي ـ، د کي ـ  نـوع  يابتي کنترل، د  شامل؛گروه  

 تقسيم Cديپپت د ويلوئيبتا آم  يابتيد،  ديلوئيبتا آم  يابتيد

               موش در هــــر قفــــس  دو ســــر).۱۷ و۸۱(شــــدند

 ٧ در   ييروشـنا (يکيتارو  ساعت نور    ١٢ط  ي شرا تحت

  در دسـترس  آزادانـه  غذا و آب.قرار داده شدند ) صبح

  .بود

ــا ــا شي آزم ــا ه ــابق ب ــا مط ــت و يراهنم  مراقب

تــه يو پروتکــل کم يشگاهيــوانــات آزماياســتفاده از ح

ن يد ايأيو پس از ت راز  ي ش يانشگاه علوم پزشک  داخلاق  

                                               .انجام شدته يکم

بـا  و   ندشـد  وزنوانـات   يح هـا   شيآزمـا قبل از   

گرفته شد نمونه خون آنها  دم  دريجاد خراش کوچک  يا

. بـه دسـت آمـد    گلوکـومتر به وسيله   سطح قند خون    و  

لـوگرم  يک بـر     گـرم  يل ـي م ۶۰با دوز    نياسترپتوزوتوس

بـه  ) ميترات سـد  يبـافر س ـ   ليتـر    ميلـي  ۱/۰حل شده در  (

ر ناشـتا  ي ـ غ يي به مـوش صـحرا     يديصورت داخل ور  

ــتزر ــدن    .شــدق ي ــد خــون و وزن ب ــد، قن ــه روز بع س

 بيش آنهاقند خون غلظت   کهيواناتيح.  شد يريگ اندازه

عنـوان مـوش   ه ب ـ ،بـود تريل يگرم در دس ـ يليم ٤٠٠از  

ه ابت ب ـي روز اول پس از اثبات د     .استفاده شدند  يابتيد

 ٤ش ي در نظر گرفته شد و کل دوره آزما     ١عنوان روز   

  .ديطول انجامه هفته ب

بـا   هـا   مـوش ش،  يهفت روز قبل از شروع آزما     

 بـر  گـرم  يليم ٣٢٥(دراتيهرال کل يق داخل صفاقيتزر

ــوگرميک ــده،لـ ــل شـ ــکلر در  حـ ــديـ ــترم يد سـ                    لياسـ

ــد٠٩/٠ پــس از قــرار  دادن  . شــدند هــوشيب)  درص

 ين نواحييوتاکس و تعي دستگاه استريوانات بر رويح

ه ي ـنوز ناحيبرگما، با اسـتفاده از اطلـس پاکـس     لامبدا و   

 متـر  يل ـي م٨/٠متـر لتـرال و   يل ـيم٥/١شامل؛ مورد نظر   

 چپ مغـز  ي بطن طرف  يمتر بالا  يلي م ٥/٠خلف برگما و    

بـــه  کــانول  کيـــســـوراخ شــد و   ليـ ـبــه کمـــک در 

 جهت  . در آنجا گذاشته شد    ٢٣درجه    و متر يليم١٥قطر

چ در اطراف جمجمه قرار داده شـد        ي دو پ  ،استحکام آن 

ثابت  يپزشکمان دندانيبا استفاده از س کانول و سپس

   .بسته شدلت يک استيبا ت کانول يدر نها .ديگرد

 و هوانات با دست مهـار شـد  يق ، ح يقبل از تزر  

ق بـا  ي ـتزردل يک ن يآن   ي به جا   و  برداشته شد  لتياست

 ي پليها ک قطعه کوتاه از لوله    ي به    که ٣٠درجه  سوزن  

 ،متصل شده بود، تريکرولي م١٠لتونيلن و سرنگ هميات

د  آميلوئياي مقطرتر آب يکرولي م٥سپس . قرار داده شد

ق ي تزراي قهي دق٢-٣ک دوره  ي يط  مي، به آرا  ۱ـ۴۲بتاي

  .شد

  ١٤٠  با قطريک مخزن حلقويس ي موريماز آب 

 يمتر ي سانت٢٥  که تا عمقبود  متر ي سانت ٥٥  ارتفاع و

 بـه  ک سـکو ي ـ  . پر شده بـود گراد يسانت ٢٥ ± ١آب با 

ر سـطح  ي ـمتـر در ز  ي سانت١  حدود،متر ي سانت ١١قطر  

شـده   ي طراح ـ چهارگانـه ينـواح   ازيک ـيآب در مرکز    

ا شـمال غـرب     ي، و   جنوب،  ي، جنوب شرق  يشمال شرق 

. وان از آب بـود   ي ـسکو تنهـا راه فـرار ح       .قرارداده شد 
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  و همكاراندهمحمود عابدين زا

)٦٤شماره پي در پي (١٣٩٠ ـ مهر و آبان٤ ـ شماره ١٦مجله ارمغان دانش ـ دوره   ٣١٤

ش يپـا  ييويدي ـستم وي ـک سبـه كمـك ي ـ   وان  يگاه ح يجا

   .شد مي

ابتدا مخزن  براي انجام تست آموزش رفتاري،      

بالاتر از   سکو يفوقانمتر   ي سانت ١شد که    مي پر   يطور

مخزن قرار داده در وان ي سپس ح، بمانديطح آب باق س

در . ابـد يشد تا سـکو را ب  مي فرصت داده آنو به شده  

ت يت، با دست به سـمت سـکو هـدا         يصورت عدم موفق  

ه در آنجـا اسـتراحت   ي ـ ثان١٠افـت  ي ميشد و اجازه    مي

 سـپس بـا حولـه خـشک و بـه قفـس خـود انتقـال              ،کند

 ٦٠ز  ي ـوانـات ن  ي ح ي حافظه کار  ي بررس يبرا. افتي مي

ابـد و  يشد تا سـکو را ب  ميوان فرصت داده    يه به ح  يثان

آن  از ماز خارج و بـه  ،شد ميافتن سکو نياگر موفق به  

 روز  ٣ش بـه مـدت      ين آزمـا  يا. گرفت مي تعلق   ٦٠نمره  

ر يي ـانجام شد و هر روز محل سکو در داخل مخزن تغ          

   .افتي مي

ها جـدا   ، سر رتي رفتاريها پس از اتمام تست  

پوکمــپ در ي جـدا شــد و ه عاًي ســرآنهـا د و مغــز ي ـردگ

ــپارافرمالدئ ــد٤دي ــد و  ) PH=٤/٧( درص ــرار داده ش ق

کروتـوم  ي مبـه وسـيله   شـد و     محکمن  يسپس در پاراف  

ــات ــه ضــخامت يقطع ــر تهي م۶ ب ــکرومت ــه گردي  در. دي

ک از  يهر   پوکمپيه ه ي ناح ۴ه شده از هر     ي ته يها برش

 يزيــمآ  رنــگبــه کمــک ، مختلــفيهــا وانــات گــروهيح

نوز ياطلـس پاکـس   به كمـك    ن و   يوزـــائـ     نيليهماتوکس

ستم ي ـ شـد و بـه کمـک س        ييشناسـا  ي نورن يها سلول

 بـا هـسته     يهـا  تنها نـورون  . ندز شد يک آنال يمورفومتر

ه هـا ب ــ تـراکم نــورون .  شـمرده شــدند ييقابـل شناســا 

  .ان شديمتر مربع ب يليصورت تعداد نورون در هر م

ســتفاده از  آوري شــده بــا ا   هــاي جمــع   داده

هاي آماري آناليز واريانس   و آزمون)SPSS)۱افزار  نرم

  ..تجزيه و تحليل شدند )٣(تست توكي و)۲(يك طرفه

  

  جينتا

 گـروه   ٤در  حيوانات   وزن بدن    نتايج نشان داد  

  درصـد  ١٥ استرپتوزوتوسـين حـدود      تحت درمان بـا   

ش يافـزا درصـد    ١٠ کنتـرل ، اما در گـروه      افتيکاهش  

سه بـا گـروه    ي ـ در مقا  يابتي ـ د يها هقندخون گرو . افتي

 ).p>٠٥/٠(افــتيش ي افــزايدار يطــور معنــه ســالم بــ

 قند خون   دارير معني سبب کاهش غCدياستفاده از پپت

  ).١جدول (دي مورد نظر گرديها در گروه

 يهـا  سه با گروه سـالم در تمـام گـروه       يدر مقا 

ن اخـتلال در    ي ـ ا .ده شـد  ي د ي کار  اختلال حافظه  يابتيد

ــگــروه د ــا آميتابي ــه بت ــلوئي ک ــت يد دري ــود مــياف  ،نم

هاي ديابتي   در گروهCدياستفاده از پپت. رتر بوديگ چشم

ــا آميلوئيــد  Cپپتيــد  ســبب بهبــود Cپپتيــدو ديــابتي بت

سه ي ـدر مقا  افتن سکو ي يمدت زمان لازم برا   دار   يمعن

ه ي ـدر بق  C پپتيد جز گروه ه  ب اما   ،ديگرد  ديابتي با گروه 

ر گـروه کنتـرل بـود       ياز مقـاد  چنـان بـالاتر      همها   گروه

  ).١نمودار(

وان ي ـهـر ح  به وسـيله     شده   يزان مسافت ط  يم

 ديـابتي بتــا   ديــابتي ويهـا  ا گـروه بــكنتـرل  در گـروه  

 در Cدي استفاده از پپتودار داشت  يتفاوت معن آميلوئيد
                                                
1-Statistical Package for Social Sciences 
2-One-Way Analysis of Variance 
3-Tukey Test 
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سبب  Cپپتيدو ديابتي بتا آميلوئيد      C ديابتي پپتيد  گروه

 سه بـا گـروه    يا شده در مق   ي دار مسافت ط   يبهبود معن 

ر يچنـان بـالاتر از مقـاد     امـا هـم   ،)p>٠٥/٠( شـد  ديابتي

  .)٢نمودار(گروه کنترل بود

 يتنهـا در نـواح    ک  ي ـآپوپتوت يهـا  نورونتعداد  

CA1)۱(   و CA2)۲( ک بتا  يابتي گروه د  يها پوکمپ رت يه

ــلوئيآم ــد يـ ــتلاف معنـ ــرل  يدار ياخـ ــروه کنتـ ــا گـ  بـ

 هاي  ولسل تعدادها   ه گروه ي در بق  يول ،)p>٠٥/٠(داشت

. دار با گـروه کنتـرل نداشـتند        ياختلاف معن ک  يآپوپتوت

توانـست   Cدي ـپپت، C پپتيد ديابتي بتا آميلوئيد در گروه

ک را  ي ـ آپوپتوت يهـا   تعـداد سـلول    يدار يطـور معن ـ  ه  ب

  . )٣نمودار()p>٠٥/٠(کاهش دهد
  

 .  مورد مطالعههاي  در گروهcوزن، قند خون و غلظت پپتيدمعيار  و انحرافمقايسه ميانگين :١جدول
 

  وزن بدن
 )گرم(

 قند خون
)دسي ليتر برگرم ميلي (  

   Cغلظت پپتيد 
  )ميلي ليتر برنانوگرم(

                 متغير
 گروه

 كنترل  ۸۰±٩٥٠ ١٠±١١١ ٣١٠±١٠
*٢٣٢±١١ ۵۰۲±   ديابتي ۱۷±٢٣ * ١٩
 Cديابتي پپتيد ۵۲±٧١٠ *۴۶۰±١٥ ٢٥٢±٨*
 ميلوئيدديابتي بتا آ ۱۵±٢٠ *۵۲۱±١٥ ۱۱±٢٣٤*
 Cپپتيدديابتي بتا آميلوئيد  ۴۹±٧٠١ *۴۷۷±١٨ ٢٤٧±١٢*

  دار با گروه كنترل  اختلاف معني*

0
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روز اول روز دوم روز سوم

زمان (روز)

زمان (ثانیه)

کنترل 

دیابتی

Cدیابتی پپتید

دیابتی بتا آمیلوئید 

C دیابتی بتا آمیلوئید پپتید

  
   روز۳هاي مورد مطالعه در طي  مقايسه ميانگين مدت زمان لازم براي يافتن سکو در گروه: ۱نمودار

                                                
1- Cornu Ammonis 1 (CA1)  
2- Cornu Ammonis 2 (CA2) 
 
 

 

www.SID.ir

www.


Arc
hive

 of
 S

ID

  و همكاراندهمحمود عابدين زا

)٦٤شماره پي در پي (١٣٩٠ ـ مهر و آبان٤ ـ شماره ١٦مجله ارمغان دانش ـ دوره   ٣١٦
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روز اول روز دوم روز سوم

زمان (روز)

مسافت (متر)

کنترل
دیابتی
C دیابتی پپتید
دیابتی بتا  آمیلوئید
Cدیابتی بتا آمیلوئید پپتید

#
*

**

#

  
   روز۳طالعه در طي هاي مورد م مقايسه ميانگين مسافت طي شده براي يافتن سکو در گروه:۲نمودار

   دیابتی بتا آمیلوئید دار با گروهی اختلاف معن* .کنترل دار با گروه ی اختلاف معن#
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*

  
  هاي مورد مطالعه  در گروهميزان تراکم نوروني در نواحي چهارگانه هيپوکمپمقايسه : ٣نمودار

   دار با گروه کنترلی اختلاف معن*
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  بحث 

ر ي ـ در قـرن اخ    ي صـنعت  يهـا  شرفتيرغم پ  يعل

 مختلف در جوامـع  يها يماريوع روزافزون ب  يشاهد ش 

مـر در افـراد   يوع آلزايبر اساس آمار ش  . مي هست يبشر

ون نفـر بـود کـه    يلي م٥ حدود ١٩٩٠ در سال    ييکايآمر

از ي لذا ن،ديون نفر خواهد رس  يلي م ٢٠ به   ٢٠٥٠در سال   

ش يش از پــيد بــيــک درمــان مناســب و مفيــه يــبــه ارا

 ءسک ابـتلا  ير س نشان داد  يآروانتاک .گردد ياحساس م 

شتر از افـراد  ي ـ درصـد ب ۶۵ يابتيمر در افراد د   يبه آلزا 

ابـت  يررس د ي از عوارض د   يکي). ۱۳( است يابتير د يغ

بررسـي  ، هدف ايـن مطالعـه       )۱۴( است ياختلال شناخت 

 بر اختلال حافظه و آپوپتوز نوروني ناشـي       C اثر پپتيد 

تي هـاي صـحرايي ديـاب        در موش  ۱-۴۲از بتا آميلوئيد    

  .بودشده با استرپتوزوتوسين 

ــا ي دحاضــر نــشان داد کــه مطالعــه  ابــت و بت

 يو آپوپتوز نـورون  حافظه ،يريادگي بر   ۱-۴۲د  يلوئيآم

ســبب اخــتلال ابــت يچهــار هفتــه د. گذارنــد مــير يثأتــ

سه بـا   ي ـدر مقا  يابتي ـ د يها در گروه  يريادگيمتوسط  

 يدتريشـد اخـتلال  د  يلوئيآم، اما بتا    ديگروه کنترل گرد  

ــه  ــا رتدر حافظ ــ ديه ــرد يا يابتي ــاد ک ــ .ج  و يروغن

زمـان  ک ماه ي که حداقل    ند گزارش داد  )۲۰۰۵(همکاران

ــرا ــاديا يب ــار ج ــتلالات رفت ــتکل در ي اخ ــابفي  ي اجتن

ــ ديهــا مــوش در Yرفعــال در مــازيغ ــا يابتي  شــده ب

کمــــــال و  .)۱۹(ســــــت ان لازمياسترپتوزوتوســــــ

  يناپــسي سيريپــذ  و شــکليريادگيــ )۲۰۰۰(همکــاران

مـورد   ابـت ي د شـروع  هفتـه از ۸پـس از    رايوکمپپ ـيه

، ج مطالعـه حاضـر  ينتـا وافق بـا  م دادند و قراريبررس

 در  يابتي ـ د يهـا   مـوش  يريادگي در   يرياختلال چشمگ 

  .)۲۰(سه با گروه سالم گزارش نمودنديمقا

 نـشان داد کـه      قي ـن تحق ي ـ ا جيانتگري د ياز سو 

بل قاعث اختلال  با۱-۴۲د يلوئي از بتا آم   ک دوز يق  يتزر

 . شد يابتي د يي صحرا يها  موش يکاردر حافظه   توجه  

ق ي ـبار تزر  کي که   ند نشان داد  )۲۰۰۴()۱(جو و همكاران  

 سـبب اخـتلال حافظـه       ۱-۴۲د  ي ـلوئيبتـا آم   يداخل بطن 

 نــانومول بتــا ۳۰ يق داخــل بطنــيــتزر). ۱۷(شــود  مـي 

 ي در ماز شعاع   يريادگي باعث اختلال    ۲۵-۳۵د  يلوئيآم

 ، نشان دادنـد   )۲۰۰۱()۲(همکارانناکامورا و   ). ۲۱(ديگرد

کروگـرم  ي م۲۰ و   ۱۰ بـا دوز     ۱-۴۲د  يلوئيبتا آم ق  يتزر

در هر رت سبب اختلال وابسته بـه دوز و وابـسته بـه          

ــرد رت ــان در عملک ــاز  زم ــا در م ــ Yه ــود يم  ).۲۲(ش

ق داخـل   ي ـک ماه پـس از تزر     ي ،نشان داد  )٣(چفياستپان

  سـبب اخـتلال در حافظـه   ۲۵ـ ـ۳۵د ي ـلوئيبتـا آم  ،يبطن ـ

 يکمپوپ ـيق داخل ه  يتزر). ۲۳(شود مي يرفرانس و کار  

ــا آم ــلوئيبت ــن ۱-۴۰د ي ــتلال در ي ــز ســبب اخ  يريادگي

  .).۲۴(ديک گرديسميپرگلي هيها موش در ييفضا

 Cدي ـ پپت اسـتفاده از  مطالعه حاضـر نـشان داد       

افتن سکو ي يزمان لازم برامدت دار  يبب کاهش معن س

 زي ـن) ٢٠٠١()٤(و همكـاران  ما  ي س .شود   تست ماز مي   در

 يابتي ـ د يهـا  در رت   Cدي ـ پپت  از  اسـتفاده  نـد نشان داد 

ــتلال    ــاهش اخ ــبب ک ــس ــضا يريادگي ــه ف  يي و حافظ

ن مطالعـه تنهـا در   ي ـگـر در ا  ياز طـرف د   ). ١٤(گردد مي

                                                
1-Jhoo et al 
2-Nakamura et al 
3- Stepanichev 
4-Sima et al 

 

www.SID.ir

www.


Arc
hive

 of
 S

ID

  و همكاراندهمحمود عابدين زا

)٦٤شماره پي در پي (١٣٩٠ ـ مهر و آبان٤ ـ شماره ١٦مجله ارمغان دانش ـ دوره   ٣١٨

ــروه  ــد  گ  ي تعــداد قابــل تــوجه  ديــابتي بتــا آميلوئي

 ي بـرا  ک مـشاهده شـد و احتمـالاً       ي آپوپتوت يها نورون

 بـه   ي آپوپتـوز  يهـا  لمشاهده تعداد قابـل توجـه سـلو       

ــ نيشتريــزمــان ب  و ماي در مطالعــه ســ.باشــد مــياز ي

ابت اخـتلال  ي ماه بعد از شروع د    ۸ز  ي ن )۲۰۰۱(همكاران

 cدي ـ اسـتفاده از پپت    ن حـال  ي ـ بـا ا   ،ده شـد  ي ـ د يشناخت

هـا را در   ن سـلول  ي ـ تعداد ا  يدار يطور معن ه  توانست ب 

  . )۱۴(کاهش دهد Cپپتيد ديابتي بتا آميلوئيد گروه

  

   يريگ جهينت

ــشان داد،   ــه نـ ــن مطالعـ ــرد ايـ ــتلال عملکـ اخـ

جاد اختلالات يدر ا  مي نقش مه  Cد  يک پپت يمتينوميانسول

کند  ميشنهاد يج پينتا . دارديابتي د يها  در رت  يشناخت

 مهـار  Cدي ـ پپتبـه وسـيله  طور کامل  ه  گرچه اختلالات ب  

 مـانع  يريطـور چـشمگ  ه  توانست ب ـC دينشدند، اما پپت  

 يهـا   در رت  يون نـورون  يژنراس و د  ياختلالات شناخت 

  .شود ک ي نوع يابتيد

  

  ر و تشکريتقد

شـماره  بـا   يقـات ي از طـرح تحق ين مقاله بخش يا

 دانــشگاه ي مــصوب معاونــت پژوهــش،۸۷/۴۲۳۱ثبــت 

ل ي ـدله ب ـاين معاونت  لذا از    است،راز  ي ش يعلوم پزشک 

  .شود مي تشکر يت ماليحما
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Abstract 
 
Background & Aim: Alzheimer disease is characterized by a progressive loss of memory. Its 
prevalence in diabetic patients is nearly twice in comparison of others. Recent findings suggest that 
C-peptide replacement in type 1 diabetes exerts beneficial effects on diabetic rats. We examined 
the effects of C-peptide on cognitive dysfunction and neuronal apoptosis caused by Aβ 1-42 on 
working memory in Streptozotocin induced diabetic rats. 
 
Methods: In the present experimental study which was carried out in 2009 at Shiraz University of 
Medical Sciences,  50 male Sprague Dawley rats (230-300 gr) were divided into five groups: 
control, type 1 diabetic, diabetic groups receiving C-peptide, diabetic group receiving beta amyloid, 
diabetic group receiving beta amyloid and c-peptide. The Neuronal apoptosis were assessed with 
tunnel staining. Diabetes was induced with IV injection of Streptozotocin (60 mg/kg). Twenty six 
days after the onset of diabetes, behavioral tests were conducted for three days. For data analysis, 
the Tukey and One way ANOVA tests were used.  
 
Results: In comparison to control group, in all diabetic groups working memory impairments was 
observed (P<0.05), but Aβ 1-42 caused severe deficits in the working memory (P<0.001) and C-
peptide could significantly decrease the impairment (P<0.05). Only the diabetic beta amyloid group 
showed significant amount of tunnel positive neuron (P<0.05) and c-peptide replacement 
significantly decreased the amount of these cells (P<0.05). 
 
Conclusion: C-peptide could significantly decrease memory impairment and neuronal apoptosis 
among diabetic rats. 
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