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  شناختي اختلالات بر هيدروکلرايد پالماتين اثر
 استرپتوزوتوسين با شده ديابتي صحرايي هاي موش
  ۱الهدي علم فاطمه ،۳دممق كلاليان حميددکتر  ،۲واعظي غلامحسندکتر ، ۱*مليحه آهويي
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  ________________________________________________________________________    
  چكيده

 آلكالوئيـدي  هيدروكلرايـد،  پالمـاتين  .شـود  مـي  اي حافظـه  و يادگيري شناختي، اختلالات بروز به منجر ديابت بيماري : هدف و زمينه
 پالمـاتين  اثرتعيين  منظور به مطالعه اين .است اكسيدان آنتي و ضدديابت اثر جمله از متعدد فارماکولوژيکي آثار داراي كه است ايزوكينولين
  .شد نجاما استرپتوزوتوسين با شده ديابتي صحرايي هاي موش شناختي اختلالات بر هيدروكلرايد
طـور   ها بـه  موش .انجام شد گرم ٢٤٠±٤٠ يبا وزن تقريب ويستار نژاد نر صحرايي موش سر ٣٢ يرو تجربي مطالعه اين : بررسي روش

بـا پالمـاتين    رديـابتي تيمارشـده  يکنتـرل سـالم و غ   هيدروكلرايد، پالماتين تيمار شده با يابتيد ،يابتيکنترل د ييتا ٨تصادفي به چهار گروه 
 تزريـق  از پـس  هفتـه  يـك  .گرديـد  القـاء  ٥٥ mg/kg دوز بـا  استرپتوزوتوسـين  صـفاقي  داخل تزريق با ديابت .تقسيم شدند لرايدهيدروك

 بـا  .گرديـد  انجـام  زيرجلـدي  صـورت  بـه  هفته شش مدت به ١٠ mg/kg/bw دوز با هيدروكلرايد پالماتين با روزانهر تيما استرپتوزوتوسين،
 بـا  هـا  گـروه  ،پايـان  در .شد سنجش استرپتوزوتوسين تزريق از پس ٧ و ٥ ، ٣ ، ١ هاي هفته در خون قند نميزا دمي سياهرگ از گيري نمونه
بـا   هـا  داده. گرفتنـد  قرار ارزيابي مورد (objective recognition) اجسام شناخت و (spatial recognition) فضايي شناخت رفتاري هاي آزمون

  .تحليل شدند تجزيه وTukey و  one way ANOVA هاي آزمون و prism-5.0افزار آماري  نرم
 در هيدروكلرايـد  پالماتين با تيمارشده ديابتي گروه در Y maze جديد بازوي به حيوان ورود تعداد فضايي، شناخت آزمون در : ها يافته

 ششم هفته در نيز جديد بازوي در دنايستا تعداد .)>٠٥/٠P( داشت ديابتي گروه نسبت به داري معني يآمار افزايش هفتم و ششم هفته دو هر
 پالماتين با تيمارشده ديابتي گروه نيز اجسام شناخت آزمون در .)>٠٥/٠P( داد نشان ديابتي گروه به نسبت داري معني يآمار افزايش هفتم و

  .)>٠٥/٠P(نشان دادند  ديابتي گروه نسبت به داري معني يآمارافزايش  جديد، جسم بررسي تعداد در هيدروكلرايد،
 بهبود به منجر هفته شش مدت بهروزانه  ١٠ mg/kg/bw وزد با هيدروكلرايد پالماتين جويزنتايج اين مطالعه نشان داد که ت : گيري نتيجه
  .شود مي استرپتوزوتوسين با شده ديابتي صحرايي هاي موش در يادگيري و حافظه جمله از شناختي اختلالات
  يادگيري ، حافظه ، شناختي اختلالات ، هيدروكلرايد الماتينپ ، مليتوس ديابت : ها واژه کليد

  ________________________________________________________________________    
  ahouee@yahoo.com يالکترونيک پست ، آهويي مليحه : مسؤول نويسنده *

  ۳۳۳۳۹۰۲ نمابر ، ۰۲۷۳-۳۳۳۵۷۲۹ تلفن ، ي، گروه زيست شناس پايه علوم دانشكده ، دامغان واحد ، اسلامي آزاد دانشگاه ، دامغان : نشاني
  ۲۲/۳/۹۱ : مقاله رشيپذ ، ۲۰/۳/۹۱ : نهايي اصلاح ، ۳۰/۱۱/۹۰ : مقاله وصول

  
  

  مقدمه
 تـرین  شـایع  از یکـی  و متابولیـک  اخـتلال  یـک  ملیتـوس  دیابـت 
 بـا  کـه  شـود  مـی  محسـوب  بـدن  ریـز  درون غـدد  سیستم هاي بیماري
 مشخص نسولینا عملکرد یا و ترشح کفایت عدم و قندخون افزایش
 دهـد  مـی  نشـان  را خود میعلا اول نوع دیایت زمانی). 2و1( شود می
 در دیابت نوع این .اند شده تخریب پانکراس بتاي هاي سلول اکثر که
 شـود  می ایجاد ایمونولوژیک و محیطی ژنتیکی، عوامل تقابل نتیجه

 بــا بیمـاري  ایـن  در انسـولین  میـزان  نسـبی  کـاهش  یـا  و کمبـود  .)3(
 اغمــاي دیــابتی، کتواســیدوز نظیــر حــادي تابولیــکم عــوارض

ــا و )4( هیپراســمولار ــی اخــتلالات ب ــر مزمن ــاتی نظی  و )5و3( نوروپ
  ).3( است همراه شناختی عملکرد اختلالات

 و مـرگ  علـل  از یکـی  و )6( دیابت عارضه ترین شایع نوروپاتی
 بـا  ارتبـاط  در زیـادي  تحقیقات تاکنون ).7( است یدیابت بیماران میر
 دیابـت  ویـژه  بـه  دیابت .است شده انجام محیطی نوروپاتی و ابتدی
 یـادگیري،  بـا  مـرتبط  رونـدهاي  در اخـتلال  بـروز  موجب ک،ی نوع
 کـه  شـود  مـی  مبـتلا  حیوانـات  در شـناختی  اخـتلالات  سایر و حافظه
 بـر  مبنی شواهدي .)8( است نشده مشخص خوبی به آن هاي مکانیسم

 از ناشــــی ســـیداتیو اک اســــترس و میکروواســـکولار  فرضـــیه  دو
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  ٣٩ / کارانهم و مليحه آهويي  

  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲بهار  / گرگان پزشكي علوم دانشگاه علمي مجله  

 منظــور بـه  رو ازایــن .)9( اسـت  مطــرح اکسـیژن  آزاد هــاي رادیکـال 
 بـا  متعـدد  داروهاي از محققین اکسیداتیو، هاي آسیب کردن برطرف
 بتاکـاروتن  و C ویتـامین  ،A ویتامین جمله از اکسیدان آنتی خاصیت
  ).10( اند نموده استفاده

 القـا  را سیداتیواک استرس جداگانه مسیر چند از قندخون افزایش
 افـزایش  ،ءاحیا و اکسیداسیون تعادل عدم توان می جمله از .نماید می

ــت ــدوز فعالیـ ــا آلـ ــزایش ،)11( زردوکتـ ــولات افـ ــایی محصـ  نهـ
 در اختلال ،C کیناز پروتئین فعالیت در تغییر ،)12( گلیکوزیلاسیون

ــادل ــتانوئیدها تع ــزایش و )14و13( پروس ــد اف ــیدهاي تولی  سوپراکس
 اکسیداتیو استرس کننده ایجاد عوامل ).15( برد نام را ییریادمیتوکن
 دفـاعی  هـاي  مکانیسم و آزاد رادیکالی محصولات وازنت عدم باعث
 هـاي  بافـت  در را اي بالقوه بافتی هاي آسیب و گردیده اکسیدان آنتی

  .)16( نمایند می ایجاد مختلف
 آلکالوئیـدها  گـروه  از پروتـوبربرین  یـک  هیدروکلراید پالماتین

 از متعـددي  گیـاهی  هـاي  خـانواده  سـاقه  پوست و ریشه در که است
ــه   و Coptis chinensis franch، Berberis aristata جملــ

Coptidis rhizoma داراي ترکیـب  ایـن  ).17-19( است شده یافت 
 ضدسرطان، ضدمیکربی، ضدمالاریا، ضدالتهابی، اکسیدان، آنتی آثار
 پالمـاتین  .اسـت  )21( خـون  چربـی  و قند کاهنده و )20( بخشی آرام
 سوپراکسـید  میـزان  ؛)22( شـود  مـی  انسـولین  ترشـح  تحریـک  سبب

 هـاي  رادیکـال  آزادسـازي  و دهـد  مـی  افزایش را کاتالاز و دسموتاز
 خاصـــیت بیــانگر  توانــایی  ایـــن .)19( دهــد  مــی  کــاهش  را آزاد
 دلیل به ماده این همچنین. است هیدروکلراید پالماتین اکسیدان آنتی
 مهار و ها سیتوکین پاسخ تنظیم باعث ضدالتهابی، عملکرد بودن دارا
 وردهآفـر  یـک  کـاپتیس  گیـاه  ریشـه  ).21( شـود  مـی  سـلولی  مرگ
 در ترکیبـی  شـکل  بـه  یـا  و تنهـایی  به که است چین در مهم دارویی
 گیــاه همچنـین  ).17( گیــرد مـی  قــرار اسـتفاده  مــورد دیابـت  درمـان 

 بـه  هندوسـتان  بط ـ در کـه  (Berberis aristata) خـاردار  زرشـک 
 هاي سیستم در گسترده طور به ؛شود می شناخته Daruharidra عنوان

ــراي ســنتی پزشــکی مختلــف ــان ب ــواع درم ــا بیمــاري ان ــه از ه  جمل
 معـده،  اختلالات دیابت، یرقان، رماتیسم، گوش، چشم، هاي بیماري
 ياجـزا  .است شده استفاده نیروبخش عنوان به و مالاریا تب پوست،
 به .است دیگر ماده چند و پالماتین ،بربامین ،بربرین ملشا آن سازنده
 هـاي  مـوش  گیـاه،  سـاقه  پوسـت  عصاره اکسیدانی آنتی خواص دلیل

 در اي ملاحظـه  قابـل  محافظـت  آلوکسـان،  بـا  شده دیایتی صحرایی
 ترکیب این همچنین ).18( آوردند دست به اکسیژن فعال انواع برابر
 استرس و گلوکونئوژنز اهشک طریق از گلوکز هموستاز تنظیم سبب

 دهنـده  نشـان  کـه  متعـدد  شـواهد  به توجه با ).23( شود می اکسیداتیو
 عـوارض  کـاهش  در پالمـاتین  دارنـده  گیاهان و پالماتین مؤثر نقش

 دیابـت  القـاي  از ناشـی  اکسـیداتیو  اخـتلالات  تنظیم و هیپرگلیسمی

 ـ       ؛ است ر این مطالعـه بـه منظـور تعیـین اثـر پالمـاتین هیدروکلرایـد ب
ــوش  ــناختی مـ ــتلالات شـ ــا   اخـ ــده بـ ــابتی شـ ــحرایی دیـ ــاي صـ هـ
  .استرپتوزوتوسین انجام شد

  بررسي روش
سر موش صحرایی نر نژاد ویسـتار بـا    32 يتجربی رو این مطالعه
شده از مؤسسـه پاسـتور کـرج     يداریخر گرم 240±40 یوزن تقریب

  .انجام شد 1390شاهرود در سال  یدر دانشگاه علوم پزشک
 یشگاهیوانات آزمایکار با ح یت اصول اخلاقیرعا ن مطالعه بایا

 بـاق طانبـه منظـور   . انجـام شـد   10032/91و براساس مجـوز شـماره   
 درهـا   ؛ مـوش آزمایش شروع از قبل هفته یک از ،محیط با واناتیح

 یبـا دسترس ـ  گـراد  یسـانت  درجـه  22±2 دمـاي  بـا  آزمایشگاه محیط
  .شدند يزادانه به آب و غذا نگهدارآ

 ،یابتی ـد کنتـرل  ییتـا  8 طور تصادفی به چهـار گـروه   ها به موش
دیـابتی  ریکنترل سـالم و غ  هیدروکلراید، پالماتین تیمار شده با یابتید

  .تقسیم شدند با پالماتین هیدروکلراید تیمارشده
شرکت  )130S0( صفاقی استرپتوزوتوسین دیابت با تزریق داخل

ــا دوز گما یســ ــافر ســ mg/kg 55ب ــا  M05/0(ترات یحــل شــده در ب ب
5/4pH= (تزریـق  از بعـد  هفتـه  یـک  ،قندخون سنجش .القاء گردید 

STZ ــا و ــتفاده ب ــون از اس ــیاهرگ خ ــی س ــه دم ــتگاه کمــک ب  دس
 از بـالاتر  قنـدخون بـا   ییهـا  مـوش . شـد  انجام 01USA وکاردکلوگ

mg/dl 300 هـا هـر    میزان قندخون گـروه  .شدند گرفته درنظر دیابتی
  .دیگرد یابیدوهفته یک بار ارز

 یگروه درمـان ، (STZ) هفته پس از تزریق استرپتوزوتوسین یک
 روزانه پالمـاتین با دارو،  ماریت یابتیردیمار با دارو و گروه غیتحت ت

بـا  را  يوتکنولوژیشرکت سانتاکروز ب) SC-205788( هیدروکلراید 
ــه  mg/kg/bw 10دوز  ــه ب ــه مــدت شــش هفت ــدي ب  صــورت زیرجل
  .افت نمودندیدر

 سنجش يبرا استرپتوزوتوسین، تزریق از پس ششم هفته پایان در
اه گایـن دسـت   .شـد  استفاده Y maze دستگاه از فضایی شناخت رفتار

  بـازو  هـر  ابعـاد . و داراي سه بازوي یکسان استبوده شکل  Yمازي 
 با بازو یک ابتدا )24( آزمون انجام يبرا .استمتر  سانتی 15×30×50

 دیگـر  بازوي از بتنو به ها موش سپس و بسته گیوتینی درب کمک
 بـین  دقیقـه  5 مـدت  براي تا شد داده اجازه و شدند وارد Y maze به
 برگردانـده  قفـس  بـه هـا   موش سپس .کنند وآمد رفت باز، بازوي دو
 شـروع  بـازوي  از را مـوش  مجـدداً  دقیقـه  30 گذشـت  از بعد .ندشد

 را مسـدود  بـازوي  گیـوتینی  درب بار این اما م؛یدنمو وارد حرکت،
 سـه  بـین  در دقیقه، 5 مدت برايوان یح تا شد داده اجازه و میبرداشت
 فیلمبـرداري  ،و در تمام مدت از حرکت موش کند آمد و رفت بازو
 جدیـد،  بـازوي  در حرکـت  دفعـات  تعـداد  فیلمبرداري، از پس .شد
 مـدت  و جدیـد  بازوي در عقب، پاي دو روي ایستادن دفعات تعداد
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 استرپتوزوتوسين با شده ديابتي صحرايي هاي موش شناختي اختلالات بهبود بر هيدروکلرايد پالماتين ثرا / ٤٠

  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲بهار  / گرگان پزشكي علوم دانشگاه علمي مجله

 ورود از منظـور  .شـد  یـابی ارز جدید، بازوي انتخاب در تأخیر زمان
 .بـود  بـازو  آن بـه  مـوش  پـاي  چهـار  هـر  ورود بـازو،  یک به حیوان
 داشـته  نگاه ثابت آزمون محیط دیداري شرایط آزمون طین یهمچن
 کـه  تفـاوت  ایـن  ؛ باشد تکرار مجدداً بعد هفته یک آزمون این .شد
 دقیقـه  2 دقیقـه،  30 جـاي  بـه  بازیـابی  و فراگیـري  مرحلـه  بین فاصله
د، تعـداد  ی ـجد ير حرکت به سـمت بـازو  یسه متغ .ر گرفته شددرنظ
شـناخت   يرهـا یمتغ ،ریتـاخ  زمـان د و مـدت  یجد يستادن در بازویا

  .در نظر گرفته شدند ییفضا
 بـه  روزانـه  هـا  موش از هریک )24( اجسام شناسایی آزمون يبرا
 ابعـاد  به چوبی سفیدرنگ جعبه در هفته یک براي و دقیقه 15 مدت

 دو هفته، یک گذشت از پس .شدند داده قرار متر تیسان 40×40×16
 مـدت  براي ها موش از هریک و شد داده قرار جعبه در یکسانجسم 

 از یکـی  دقیقـه  30 گذشـت  از بعـد  .ندشـد  مستقر جعبه در دقیقه 10
 براي ها موش از هریک مجدداً و شد تعویض دیديجسم ج بااجسام 
ش از یم مـدت آزمــا در تمــا. گرفتنـد  قــرار جعبـه  در دقیقــه 5 مـدت 
 در تـأخیر  زمـان  مـدت  هـا،  فـیلم  بررسی در .شد فیلمبرداريها  موش
موش  توسط جدیدجسم  بررسی دفعات تعداد و جدیدجسم  انتخاب
 بـا  جـانور  بینـی  تمـاس  ،جسم شناسایی از منظور .مینمود یابیرا ارز
هـا دو هفتـه    هـاي همـه گـروه    موش .جسم بود به بینی اشاره یاجسم 
ژاپـن وزن   ANDبـا تـرازوي دیجیتـال    ) 7و5و3و1هـاي   ههفت(یکبار 
  .شدند
ــرم  هــاي گــروه داده ــا ن ــه هفــتم ب ــان هفت ــار هــا در پای ــزار آم   ياف

prism-5.0  هـاي   و آزمـونone way ANOVA  و Tukey  تجزیـه و
  .در نظر گرفته شد 05/0کمتر از  يدار سطح معنی. تحلیل شدند

  ها يافته
) گرم4/278±5324/0(دارو هاي گروه کنترل تیمار با  وزن موش

در هفتــه هفــتم ) گــرم 9/322±362/3(در مقایســه بــا گــروه کنتــرل 

این میزان در گروه دیابتی ). P>001/0(داري نشان داد  کاهش معنی
از هفته پـنجم بـه بعـد، افـزایش     ) گرم 1/217±857/5(تیمار با دارو 

 نشان) گرم 8/177±50/10(داري نسبت به گروه کنترل دیابتی  معنی
ــاهش  ) >001/0P(داد  ــوم کـ ــه سـ ــرم1/218±623/3(و از هفتـ ) گـ
 1/254±420/1(دار وزن نسبت به گروه کنتـرل تیمـار بـا دارو     معنی
همچنــین در وزن گــروه کنتــرل ). >01/0P(مشــاهده گردیــد ) گـرم 

از هفتـه سـوم بـه بعـد کـاهش آمـاري       ) گرم4/201±552/9(دیابتی 
مشـاهده شـد   ) گـرم 258±874/6(داري نسبت به گروه کنتـرل   معنی

)001/0P<( )جدول یک.(  
  در ارزیــابی میـــزان قنــدخون، گـــروه دیــابتی تیمـــار بـــا دارو   

)mg/dl 88/44±5/356 (     داري  از هفته سـوم بـه بعـد، کـاهش معنـی
 نشــان داد) mg/dl 56/25±9/489(نســبت بــه گــروه کنتــرل دیــابتی 

)05/0P<) (جدول یک.(  
جدیـد در   حرکت بـه سـمت بـازوي    آزمون شناخت فضایی، در

هـاي ششـم    گروه دیابتی تیمار شده با پالماتین هیدروکلراید در هفته
)6478/0±25/4) (01/0P< ( ــتم ، )>05/0P) (5/3±6814/0(و هفـــ

) 625/1±2631/0و 2±189/0به ترتیب(نسبت به گروه کنترل دیابتی 
  ).نمودار یک( نشان دادداري  معنی يآمارافزایش 
 دارو با شده تیمار یابتیر گروه دد جدید بازوي در ایستادن تعداد

ــه در ــم   هفتــ ــاي ششــ ــتم ) >001/0P) (25/11±521/1(هــ و هفــ
)8/1±75/7) (05/0P< (ــه نســبت ــرل گــروه ب ــد کنت ــه طــور  یابتی ب
   ).2نمودار (افت یش یافزا يدار یمعن

مدت زمان تأخیر در انتخاب بازوي جدید درگروه دیابتی تیمـار  
نسبت بـه  ) 5/7±982/2(هفتم   فتهه شده با پالماتین هیدروکلراید در

 نشـان داد  داري کاهش معنـی ) 26/ 75±161/7( گروه کنترل دیابتی
)05/0P<) ( 3نمودار.(  

  

كنترل، كنترل تيمار شده با دوز هاي  وزن و قندخون در هفته اول و هفته سوم و پنجم و هفتم بين گروه ميانگين و خطاي معيار مقايسه:  ۱جدول 
mg/kg ۱۰ دوز  ، ديابتي تيمار شده باي، ديابتپالماتين هيدروكلرايدmg/kg ۱۰ ن هيدروكلرايدپالماتي 

  هفته هفتم  هفته پنجم  سوم هفته  هفته اول  
گلوكز خون 

گرم بر  ميلي(
 )ليتر دسي

 ۵۰/۹۷±۶۱۲/۲ ۶۳/۹۸±۲۴۰/۳ ۹۷±۶۹۹/۲ ۴/۱۰۲±۱۲۷/۴ كنترل
  ۸۸/۷۶±۳۹۹/۳ ۸۸/۷۷±۱۴۲/۲ ۸۸/۷۸±۶۵۴/۴ ۶۳/۸۲±۱۲۸/۳ دارو+ كنترل

 øøø ۸۰/۲۶±۳/۴۷۴ øøø ۵۶/۲۵±۹/۴۸۹ øøø ۹۷/۱۸±۸/۵۴۶ øøø ۵۷/۲۲±۳/۵۶۷ كنترل ديابتي
 ۵/۳۱۱± ۴۰/۳۴ ***و  °°° ۳۵۱± ۸۹/۵۶ ***و  °°°  ۵/۳۵۶±۸۸/۴۴ *و  °°° ۵/۵۲۰± ۷۰/۳۷ °°° دارو+ بتيديا

وزن بدن 
  )گرم(

 ۹/۳۲۲±۳۶۲/۳ ۹/۲۹۴±۸۲۰/۴ ۲۵۸±۸۷۴/۶ ۳/۲۳۷±۶۱۱/۶ كنترل
 øøø ۵۳۲۴/۰±۴/۲۷۸ ۲۷۵±۱۰۲/۱ ۱/۲۵۴± ۴۲۰/۱ ۴/۲۲۹±۸۲۲/۱ دارو+ كنترل

 øøø ۵۵۲/۹±۴/۲۰۱ øøø ۵۰/۱۰ ±۸/۱۷۷ øøø ۷۸۸/۶±۱۵۲ ۲۳۲±۲۴۸/۶ كنترل ديابتي
 ۵/۲۱۰±۴۹۲/۶ ***و  °°° ۱/۲۱۷±۸۵۷/۵ ***و  °°° ۱/۲۱۸±۶۲۳/۳ °° ۱/۲۲۹±۹۵۵/۲ دارو+ ديابتي

سطح  در و * علامت با >۰۵/۰Pسطح  دار با گروه ديابتي در و تفاوت معني øøø علامت با >۰۰۱/۰Pدر سطح  دار با گروه كنترل تفاوت معني
۰۰۱/۰P<  دار با گروه كنترل تيمار شده با دوز  و تفاوت معني ***علامت باmg/kg ۱۰  ۰۱/۰پالماتين هيدروكلرايد در سطحP< در  و °° علامت با

  .ه استنشان داده شد°°°  علامت با >۰۰۱/۰Pسطح 
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  ٤١ / کارانهم و مليحه آهويي  

  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲بهار  / گرگان پزشكي علوم دانشگاه علمي مجله  

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

تعداد حركت در بازوي  معيار خطاي وميانگين  مقايسه:  ۱ر نمودا
كنترل  ،كنترل هاي در هفته ششم و هفتم بين گروه Y mazeجديد 

 ديابتي تيمار شده با ديابت، ،ن هيدروكلرايدپالماتيتيمار شده با 
  پالماتين هيدروكلرايد

φφφ۰۰۱/۰(دار با گروه كنترل تفاوت معنيP<( ،* دار  تفاوت معني
دار با گروه ديابتي  تفاوت معني ** ،)>۰۵/۰P(با گروه ديابتي 

)۰۱/۰P<(  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

تعداد ايستادن در بازوي  معيار خطاي وميانگين  مقايسه:  ۲ نمودار
كنترل  كنترل،هاي  هفته ششم و هفتم بين گروه در Y mazeجديد 

 يابتي تيمار شده باد، ديابت، پالماتين هيدروكلرايدتيمار شده با 
  پالماتين هيدروكلرايد

φφ ۰۱/۰(دار با گروه كنترل  تفاوت معنيP<( ،φφφ دار  اوت معنيتف
دار با گروه ديابتي  تفاوت معني *، )>۰۰۱/۰P(با گروه كنترل 

)۰۵/۰P<(، *** دار با گروه ديابتي  تفاوت معني)۰۰۱/۰P<(  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 زمان تأخير در مدت معيار خطاي وميانگين  مقايسه:  ۳ر نمودا
 هاي هفته ششم و هفتم بين گروه در Y maze جديد انتخاب بازوي

ديابتي  ديابت، ،پالماتين هيدروكلرايدكنترل تيمار شده با  ل،كنتر
  پالماتين هيدروكلرايد تيمار شده با

φ ۰۵/۰(دار با گروه كنترل  فاوت معنيتP<(  
  )>۰۵/۰P(دار با گروه ديابتي  تفاوت معني *

  

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 جسمات بررسي تعداد دفع معيار خطاي وميانگين  مقايسه:  ۴ نمودار
كنترل تيمار شده با  كنترل، هاي جديد در هفته هفتم بين گروه

- پالماتين ديابتي تيمار شده با ديابت، هيدروكلرايد، پالماتين
  هيدروكلرايد

φ ۰۵/۰(دار با گروه كنترل  تفاوت معنيP<(  
  )>۰۵/۰P(دار با گروه ديابتي  تفاوت معني *

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 مدت زمان تأخير در معيار خطاي وميانگين  مقايسه:  ۵ نمودار
كنترل، كنترل تيمار هاي  جديد در هفته هفتم بين گروه جسمانتخاب 
 پالماتين هيدروكلرايد، ديابت، ديابتي تيمار شده با پالماتينشده با 

  هيدروكلرايد
φ ۰۵/۰( دار با گروه كنترل تفاوت معنيP<(  
  )>۰۵/۰P(دار با گروه ديابتي  فاوت معنيت *

  
در آزمون شناخت اجسام، تعداد دفعات بررسی جسم جدیـد در  

 )875/3±6105/0(گروه دیابتی تحت تیمار بـا دارو در هفتـه هفـتم    
داري  افزایش معنـی ) 500/1±1890/0(نسبت به گروه کنترل دیابتی 

  ).4نمودار ) (>05/0P(نشان داد 
ر انتخاب جسم جدید در گروه دیابتی تحـت  مدت زمان تأخیر د

نسبت به گـروه کنتـرل   ) 88/13±206/8( تیمار با دارو در هفته هفتم
ــابتی  ) >05/0P( نشــان دادداري  کــاهش معنــی) 25/46 ±64/10(دی

  ).5نمودار (
  بحث
ــن در ــه ای ــویز مطالع ــدي تج ــاتین زیرجل ــد پالم  در هیدروکلرای
 کـاهش  بـر  عـلاوه  ههفت ـ شـش  مدت به دیابتی، صحرایی هاي موش

 نیــز و فضــایی شــناخت عملکــرد دار معنــیش یســبب افــزا قنــدخون
 افـزایش  واقـع  در .گردید اجسام شناسایی در حیوان توانایی افزایش
 براي زمان کاهش جدید، بازوي در ایستادن نیز و ورود دفعات تعداد
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 استرپتوزوتوسين با شده ديابتي صحرايي هاي موش شناختي اختلالات بهبود بر هيدروکلرايد پالماتين ثرا / ٤٢

  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲بهار  / گرگان پزشكي علوم دانشگاه علمي مجله

 جدیـد،  جسـم  شـناخت  افزایش و Y maze در جدید بازوي انتخاب
ــان ــده نش ــر دهن ــاتین اث ــد پالم ــگیري در هیدروکلرای ــاد از پیش  ایج

 دیـابتی  هـاي  گـروه  در اجسـام  شـناخت  و فضایی شناخت اختلالات
  .است استرپتوزوتوسین با شده

ــر پالمــاتین،) 21(و همکــاران  Leeدر مطالعــه  ــوکین اینت  را 10 ل
 از آبشـاري کـه   آلفـا  تومـور  نکـروز عامـل   افزایش از و داد افرایش
 پالمـاتین  .نمـود  يری؛ جلـوگ کنـد  مـی  ایجاد را یالتهاب هاي سیتوکین
ــیب ــدي آسـ ــی کبـ ــه ناشـ ــاي ازگونـ ــیژن هـ ــال اکسـ   (ROS) فعـ

(reactive oxygen species) مهـار  و هـا  سیتوکین پاسخ تعدیل با را 
 اکسـاید  نیتریـک  بیـان  پالمـاتین  ).21( دهد می کاهش سلولی مرگ
 کـاهش  ؛دهسـتن  مهم التهابی ژن دو کهرا  2 سیکلواکسیژناز و سینتاز
 1اکسـیژناز  هـم  گرچه .نماید می القاء نیزرا  1ز اکسیژنا هم بیان و داده
 ایـن  اثبـات  لـیکن  ؛اسـت  ضدالتهابی و اکسیدان آنتی عملکرد داراي
 تولیـد  دیابـت  بیمـاري  در ).19( دارد بیشتري تحقیقات به نیاز رابطه

 هـاي  سـیتوکین  شـدن  فعال سبب گلیکوزیلاسیون نهایی محصولات
 خود نوبه به عوامل این .شود می آلفا تومور نکروزعامل  نظیر التهابی
 از بخشـی  لذا .)25( دنشو می نورونی آسیب و ROS افزایش موجب
 ضدالتهابی عملکرد به هیدروکلراید، پالماتین نورونی محافظت آثار
  .است مربوط آن

 اسـتراز،  کـولین  اسـتیل  هـاي  آنـزیم  فعالیـت  اسـت  قادر پالماتین
 ها آنزیم این .نماید مهار را اکسیداز منوآمینو و استراز کولین بوتیریل

 اي حافظه اختلالات و آلزایمر بیماري ایجاد در دخیل مهم عوامل از
عامـل   حضـور  در هیدروکلراید پالماتین ).26( باشند می آن از ناشی
 را عصبی فیبرهاي رشد (nerve growth factor: NGF) عصبی رشد

ــزایش ــه ؛)27( دهــد مــی اف ــد مــی خــود ک ــه توان ــوان ب  از یکــی عن
  .گیرد قرار ارزیابی مورد پالماتین نورونی گر حفاظت هاي مکانیسم
 حافظه و یادگیري با مرتبط اختلالات متعددي شواهد مجموع در
 بــین را داري معنـی  ارتبـاط  و مشـخص نمـوده   دیـابتی  بیمـاران  در را

ــد داده نشــان اخــتلالات ایــن بهبــود و قنــدخون کنتــرل  ).29و28( ان
 .است آریستاتا بربریس گیاه فعال و اصلی ترکیبات از یکی پالماتین
 داري معنـی  طـور  بـه  گیاه این ریشه عصاره شده، انجام مطالعات بنابر

 طریـق  از ترکیـب  ایـن  .دهد می کاهش را دیابتی هاي نمونه قندخون
ــزایش ــت اف ــاز فعالی ــوکز و گلوکوکین ــفات 6گل ــدروژناز فس  و دهی
 گلــوکز هموسـتاز  تنظـیم  سـبب  فسـفاتاز،  6زگلـوک  فعالیـت  کـاهش 
 در هیدروکلرایـد  پالمـاتین  آثـار  از بخشی توان می لذا ).23( شود می

 دارو ایـن  نقش به را فضایی شناخت با مرتبط اختلالات از پیشگیري
  .داد نسبت دیابتی هاي نمونه قندخون کاهش در

 نقـش  بـر  یمطالعـات  الـذکر،  فـوق  احتمالی هاي مکانیسم بر علاوه

 ها اکسیدان آنتی معرفی و دیابتی بیماران در اکسیداتیو استرس مخرب
 یسـت بای؛ کـه  )29-32( دن ـنمای می کیدات درمانی روش یک عنوان به
 راسـتا  ایـن  در. ردی ـن خصـوص صـورت گ  ی ـدر ا بیشـتري قات یتحق

ــات ــان یتحقیق ــدا داده نش ــه ن ــاتین ک ــد پالم ــلاوه هیدروکلرای ــر ع  ب
ــاي مکانیســم ــوق ه ــذکر ف ــتازهمو در ال ــوکز، س ــواص داراي گل  خ
) 19(و همکـاران   Kimدر مطالعـه   ).19و18( است نیز اکسیدان آنتی

ــاتین ــلول در پالم ــاي س ــی ه ــال اپ ــول تلی ــاي توب ــوي، ه ــد کلی  تولی
 آن از ناشـی  آسـیب  از را هـا  سـلول  و نمـود  مهـار  را نیتریت پراکسی

ــت ــین. نمـــود محافظـ ــد، پالمـــاتین همچنـ  مقـــادیر هیدروکلرایـ
بود  قادر ترتیب بدین و هداد افزایش را وکاتالاز وتازسوپراکسیددسم

ــاي رادیکــال ســازيدآزا  مجمــوع در ).19( دهــد کــاهش را آزاد ه
 مقابـل  در دارو این نورونی محافظت آثار از اي عمده بخش توان می

 آن یاکسـیدان  آنتـی  آثـار  بـه  را دیابـت  از ناشـی  شـناختی  اختلالات
  .مربوط دانست

 نظـر  بـه  )18-22( مطالعاتگر ید و حاضر عهمطال نتایج به توجه با
 توانـد  مـی  مناسـب  مدت به هیدروکلراید پالماتین تجویزکه  رسد می
اثـر   با سو یک از دارو این زیرا .شود شناختی اختلالات بهبود سبب
 و گلوکز هموستاز در درگیر هاي آنزیم و متابولیسمی هاي واکنش بر
 آن از ناشی مخرب آثار و اکسیداتیو استرس کاهش با دیگر سوي از
 هیپوکامـپ  ناحیـه  هاي نورون اختلال و احتمالی تخریب از تواند می

 در چشـمگیري  بهبـود د و ینما جلوگیري یابتید ییصحرا يها موش
ــهونم شــناختی عملکــرد ــد ایجــاد هــا ن  در نقــص ســبب دیابــت. کن
 اخــتلالات ایجــاد نتیجـه  در و هیپوکامــپ سـیناپتیک  ســیتی پلاسـتی 
مطالعـات   بـه  توجـه  بـا  ).33( شـود  مـی  دیابتی هاي ونهنم در شناختی
 تـا  گـردد  مـی  پیشـنهاد  هیدروکلرایـد  پالماتین اثرات زمینه در اندك
  .گیرد قرار آزمون مورد بعدي تحقیقات در باآن مرتبط هاي مکانیسم
  گيري نتيجه

نتایج این مطالعه نشان داد که تجویز پالماتین هیدروکلراید با دوز 
mg/kg/bw 10 به مدت شش هفته منجر به بهبـود اخـتلالات   زانه رو

هـاي صـحرایی دیـابتی     شناختی از جمله حافظه و یادگیري در موش
  .شود شده با استرپتوزوتوسین می

  قدرداني و تشكر
 درجـه  اخـذ  يبـرا  ییآهو حهیمل خانم نامه پایان حاصل مقاله نیا

 از فیزیولــوژي گــرایش شناســی زیســت رشــته در ارشــد کارشناســی
 ـیعز همه از لهیوس نیبد .بود دامغان واحد یاسلام آزاد شگاهدان  یزان
 و تشــکر مانهیصــم ؛نمودنــد یــاري مطالعــه ایــن انجــام در را مــا کــه

  .مینمای می قدردانی
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Abstract 
Background and Objective: Recent studies have shown that diabetes induced cognitive dysfunction and 
impairs learning and memory. Palmatine is an isoquinoline alkaloid, and has multiple pharmacological 
effects, including anti-diabetic and antioxidant activity. This study was conducted, to evaluate the effect 
of Palmatine on learning and spatial memory impairment in STZ-induced diabetic rats. 

Materials and Methods: This experimental study was conducted on the male Wistar rats (n=32) with 
approximate weight of 240±40 grams. The rats were randomly allocated and were divided into 4 groups 
(n=8): Control, Palmatine-treated non-diabetic, diabetic and Palmatine-treated diabetic groups. Diabetes 
was induced by STZ administration at the dose of 55 mg/kg through intraperitoneal route. Palmatine 
hydrochloride was administered subcutaneous at doses of 10 mg/kg/day 1 week after STZ injection for a 
period of 6 weeks. Blood samples were taken from the tail vein 1, 3, 5, 7 weeks after STZ injection to 
measure blood glucose levels. Behavioral tests including spatial recognition and objective recognition 
were performed at the end of study. Data were analyzed by using Prism-5, one way ANOVA and Tukey 
tests. 

Results: In spatial recognition test, the number of entrance in new arm of the Ymaze, in the Palmatine-
treated groups significantly increased in compare to diabetic group in both sixth and seventh weeks 
(P<0.05). Number of rearing in new arm significantly increased in sixth and seventh weeks, compare to 
the diabetic group (P<0.05). The number of recognition novel objects in the Palmatine-treated diabetic 
group significantly increased in compare to diabetic group (P<0.05). 

Conclusion: Palmatine hydrochloride administration for 6 weeks improves cognitive dysfunction in 
streptozotocin-induced diabetic rats. 

Keywords: Diabetes mellitus, Palmatine hydrochloride, Cognitive dysfunctions, Memory, Learning 
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