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  41تا  35 صفحات  

 تحقیقی

  
  ريیادگیدر حافظه و  شده جادیبر نقص ا نیمار یلیس یحفاظت اثر

  نیشده با استرپتوزوتوس یابتید ییموش صحرا
  ۳ياحمد یمصطفدکتر  ،۲راندخت بلوچ نژاد مجرددکتر تو ،۱دکتر محسن خلیلی ،۱*دکتر مهرداد روغنی

  .تهراندانشگاه شاهد، ، مرکز تحقیقات نوروفیزیولوژي ،استاد فیزیولوژي -1
  .یپزشک عموم -3. تهران یدانشگاه علوم پزشک، فیزیولوژي، دانشکده پزشکیگروه استاد  -2

   ________________________________ ___________________________    
  چکیده

 اثـر ن یـی ن مطالعه بـه منظـور تع  یا. استدیابت قندي در درازمدت با اختلالاتی در یادگیري، حافظه و شناخت همراه  : زمینه و هدف
  .انجام شد نیشده با استرپتوزوتوس یابتید ییموش صحرا ريیادگیو در حافظه  شده جادیبر نقص ا نیمار یلیس یحفاظت

بـه   هـا  موش .انجام شدگرم  240-300 در محدوده وزنیویستار  نژاد نرصحرایی  موش سر 40 يرومطالعه تجربی این : روش بررسی 
دیابتی تحت درمان بـا  دو گروه ، دیابتی و )مبر کیلوگر گرم میلی 100(مارین  سیلیگروه کنترل، کنترل تحت تیمار با  پنجبه  یصورت تصادف

داخـل  (هفتـه   4روز پس از تزریق استرپتوزوتوسین بـه مـدت    10مارین  سیلی. تقسیم شدند )بر کیلوگرم گرم میلی 100و  50( مارین سیلی
در آزمـون  ) و به یادآوريشاخص نگهداري (و تأخیر در حین عبور ) شاخص اکتساب(در پایان، تأخیر اولیه . تجویز شد) صفاقی و روزانه

بافت  دیآلدئ يد مالون زانیم همچنین. تعیین گردید Yی با استفاده از ماز یعنوان شاخص حافظه فضا هاجتنابی غیرفعال و درصد رفتار تناوب ب
طرفـه و دوطرفـه،    کی ANOVA يآمار يها و آزمون 5/3گما استات نسخه یس برنامهها با استفاده از  داده .شد نییتع واناتیمغز ح پوکامپیه

Tukey ل شدندیه و تحلیس تجزیوال و کروسکال.  
بـر کیلـوگرم    گـرم  میلـی  50و دیابتی تحـت تیمـار بـا دوز    ) >01/0P( ي دیابتیها موشدار تأخیر در حین عبور  کاهش معنی :ها  یافته
مارین بیشتر  روه دیابتی تحت تیمار با دوز بالاي سیلیدار در گ طور معنی هدر پایان کار مشاهده گردید و این پارامتر ب) >05/0P( مارین سیلی

و این پـارامتر   )>05/0P( دار کمتر از گروه کنترل بود طور معنی هدرصد تناوب در حیوانات دیابتی ب علاوه به). >05/0P( از گروه دیابتی بود
 ـد يهـا  مـوش همچنـین  . دیابتی نشان نداددار در مقایسه با گروه  مارین تفاوت معنی هاي دیابتی تحت تیمار با سیلی در گروه  شیافـزا  یابتی

 ـم) بـر کیلـوگرم   گـرم  میلـی  100(دوز بـالا   بـا  مارین سیلیو درمان با  )>05/0P( نشان دادند دیآلدئ يد مالون یدار در سطح بافت یمعن  زانی
  ).>05/0P( دار کاهش داد یرا به صورت معن دیآلدئ يد مالون

بـر توانـایی نگهـداري    بـر کیلـوگرم    گرم میلی 100 با دوز مارین تجویز دراز مدت سیلیهرچند اد که ن مطالعه نشان دیا :گیري  نتیجه
ی یولـی موجـب بهبـود حافظـه فضـا      ؛دارداطلاعات در انبار حافظه و به یادآوري آنها در حیوانات دیابتی در آزمون اجتنابی غیرفعال اثر 

 ـپیل ونیداس ـیکاهش پراکس قیاز طر این مادهسودمند  احتمالاًو  گردد ینممدت در حیوانات دیابتی  کوتاه اعمـال   پوکامـپ یدر بافـت ه  يدی
  .شود یم

  ، پراکسیداسیون لیپیدي ، استرپتوزوتوسین ، دیابت قندي ، حافظه ، یادگیري مارین سیلی :ها  کلید واژه
   ________________________________ ___________________________    

  mehjour@yahoo.com، پست الکترونیکی  یمهرداد روغندکتر : نویسنده مسؤول  *
  14155-7435پستی  صندوق، گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی شاهد، )دهکده(زاده  بلوار کشاورز، خیابان شهید عبداالله ،تهران: نشانی 
  88966310، نمابر  233داخلی 021-88964792تلفن 

  11/6/91: مقاله  ، پذیرش 28/4/91: ، اصلاح نهایی  16/9/90: وصول مقاله 
  

  
  مقدمه

هـاي سیسـتم    تـرین بیمـاري   شـایع  ر زمـره دبیماري دیابت قنـدي  
عوامل بروز دیابت یکی از ). 1(شود  ریز بدن محسوب می غدددرون

در مـورد  ). 2( اسـت  در سنین بـالا مهم در ایجاد حالت دمانس خطر 
ویژه مغز از نظر ساختمانی  هاثرات دیابت بر سیستم اعصاب مرکزي ب

اطلاعـات  ) هشامل یـادگیري و حافظ ـ  تغییرات رفتاري(و عملکردي 
 ـ .)3( شود یافت می کمتري موجـب   کی ـویـژه نـوع    هحالت دیابت ب

بروز اختلال در روندهاي مرتبط با یـادگیري، حافظـه و شـناخت در    
یک ارتباط تنگاتنگ بین بروز دیابت قندي . گردد حیوانات مبتلا می

ص در یادگیري و حافظـه در موجـودات آزمایشـگاهی    یو ظهور نقا
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  نیشده با استرپتوزوتوس یابتید ییموش صحرا ريیادگیدر حافظه و  شده جادیبر نقص ا نیمار یلیس یحفاظت اثر/  36

  )۴۶پي در پي ( ۲شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲تابستان / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان 

یه میکروواســکولار و اســترس اکســیداتیو کــه بــراي دو فرضــاســت 
حالـت دیابـت از نظـر سـاختمانی     ). 4(شـود   شواهد زیـاد یافـت مـی   

دار کـه   موجب کاهش بارز تراکم نـورونی در ناحیـه شـکنج دندانـه    
گـردد   مـی  ؛نقش مهمی در روندهاي حافظه فضایی و یادگیري دارد

ــزیم    ). 2( ــان آن ــاهش بی ــین موجــب ک ــدي همچن ــت قن ــت دیاب حال
اکسید سنتاز نورونی در ناحیه هیپوکامپ که نقش مهمـی در   کنیتری

 ؛کنـد  پلاستیسیته سیناپسی و رونـدهاي یـادگیري و حافظـه ایفـا مـی     
  ).6و5( گردد می

در  طی دو دهه اخیر گیاهان داروییمواد طبیعی مشتق از اگرچه 
ولـی در   ؛انـد  درمان دیابت قندي و عوارض ناشی از آن مطرح بـوده 

طعی بسـیاري از آنهـا تـاکنون شـواهد تحقیقـاتی و      مورد اثربخشی ق
عنـوان   بـه مـارین   در ایـن خصـوص سـیلی   ). 7( شـود  معتبر یافت نمی

 Silybum marianumترین ماده موثر گیاه ماریتیغال با نام علمی  مهم
هـا تشـکیل شـده     که از گروهی از عناصر به نام فلاوونو لیگناناست 

داراي  مــارین نــد کــه ســیلینتــایج مطالعــات نشــان داده ا ).8(اســت 
و ضدالتهابی بوده و سبب مقاومت در برابـر  ی تاکسیدان آنتیخاصیت 

تخلیه ذخایر گلوتاتیون شده و به هنگام آسیب پارانشیم کبـد، سـنتز   
اثربخشی آن  ).10و9( دهد ها را افزایش می پروتئین توسط هپاتوسیت

ــد چــرب و        ــزمن، ســیروز، کب ــد الکلــی م ــان بیمــاري کب در درم
هـاي ویروســی بـا ارزیـابی مارکرهــاي متابولیـک، بــالینی و      اتیـت هپ

همچنـین مطالعـات نشـان    ). 11(شناسی نشـان داده شـده اسـت     بافت
کلسـترول و قنـد    یهنـدگ مـارین داراي اثـرات کا   دهند که سـیلی  می

). 12-14(اسـت  زایـی و تعـدیل کننـدگی ایمنـی      خون، ضد سرطان
لــوب تجــویز درازمــدت مطاثــر نــژاد و همکــاران نیــز  مطالعــه بلــوچ

عوامـل  برخـی  و  هـاي سـرم   میـزان گلـوکز و چربـی   بـر   نیمار یلیس
شــده بــا   یابتیــدی یصــحرادر ســرم مــوش   ویداتیاســترس اکسـ ـ

اثـرات سـودمند تجـویز    ). 15( ه اسـت استرپتوزوتوسین را نشـان داد 
ي حامله و داراي اختلال حافظه ها موش فضاییبر حافظه  مارین سیلی

  ).17و16( قرار گرفته است تاییدیز مورد بر اثر مصرف الکل ن
 جادیبر نقص ا نیمار یلیس یحفاظت این مطالعه به منظور تعیین اثر

شــده بــا   یابتیــد ییمــوش صــحرا  ريیادگیــدر حافظــه و  شــده
  .انجام شد نیاسترپتوزوتوس

  روش بررسی
 سـفید نـژاد   نـر صـحرایی   مـوش  سـر  40مطالعه تجربی روي این 
  در محــدوده وزنــی) تو پاســتور تهــرانیته شــده از انســیــته(ویســتار 

درجــه   21-23در دمــاي وانــات  یح .انجــام شــد گــرم  300-240
. تایی در هر قفـس قـرار داده شـدند    4تا  3هاي  در گروهگراد  سانتی
ه شـده از  ی ـته(کشی و غـذاي مخصـوص مـوش     به آب لوله ها موش

 آزادانـه  دسترسـی هفته  6به مدت ) کرج شرکت خوراك دام پارس
هـاي توصـیه شـده     هـا و دسـتورالعمل   پروتکلن مطالعه یدر ا. داشتند

براي نگهداري و استفاده ) NIH(توسط انستیتو ملی بهداشت آمریکا 
وجــود در داخــل از حیوانـات آزمایشــگاهی و راهکارهــاي عملــی م 

  .ت شدیرعاکشور 
ی استفاده شد کـه در شـرایط   یها موشاز آن دسته  مطالعهدر این 

میـزان گلـوکز   ، )به مدت یـک شـب  ( داري زهحالت روو در طبیعی 
در این خصوص از . بر دسی لیتر بود گرم میلی 250از  کمترسرم آنها 

حجـم  . شبکه رترواوربیتال و لوله موئینه براي خونگیري استفاده شد
 هـا  مـوش . لیتـر بـود   میلی کی خون اخذ شده از هر حیوان نیز حدود

 مـارین  سـیلی  با تیمار تتح کنترل کنترل، گروه 5 به تصادفی طور به
و دو گـروه   دیـابتی  ،)بـر کیلـوگرم   گـرم  میلی 100) (سیگما، آلمان(

) بـر کیلـوگرم   گرم میلی 100و  50( مارین سیلی با تیمار تحت دیابتی
روز پس از تزریق استرپتوزوتوسین بـه   10 مارین سیلی. شدند تقسیم
دن براي حـل کـر  . تجویز شد) داخل صفاقی و روزانه(هفته  4مدت 
اسـتفاده شـد و   ) سـیگما، آمریکـا  (از حـلال کروموفـور    مارین سیلی

 مـارین  سـیلی دوز . لیتر بود میلی 3/0حجم تزریق در مورد هر حیوان 
  .ن شدییتع) 18(و همکاران  Shakerمطالعه براساس 
سیگما، ( استرپتوزوتوسین داروي از ،ها موش نمودن دیابتی براي
 گـرم  میلـی  60 میزان به فاقیص داخل و دوز تک صورت به) آمریکا

 اسـتفاده  سـرد  فیزیولوژیـک  سـالین  محلول در شده حل کیلوگرم بر
یک هفته پس از تزریق، براي اطمینان از دیابتی بودن حیوانات، . شد

کنتـرل  ) شرکت گلوکو یاب، تهران(قند ادرار به روش نوار ادراري 
بر  گرم میلی 50شد و فقط حیوانات دیابتی با میزان قند ادرار بالاتر از 

لیتـر بـا    بر دسی گرم میلی 250لیتر که با میزان قندخون بالاتر از  دسی
ــري   در نظــر گــرفتن آســتانه فیزیولوژیــک ظهــور قنــد در ادرار براب

البته در روزهاي . کند به مرحله بعدي براي شروع تیمار راه یافتند می
وزن  م بارز دیابت نظیر پرخوري، پرنوشی، دیورز و کاهشیبعد علا

  .به تدریج دیده شد ها موشنیز در برخی 
پـس از   6و  3هـاي   هفتـه طـی  قبل از انجـام کـار و در   حیوانات 

ن یتـوز  )وس، آلمـان یسارتور(تال یجید يترازوبا استفاده از بررسی 
همچنـین  .داشـتند پایـان کـار کـاهش وزن     هـا در  همـه مـوش   .شدند
 اکسیداز کزگلو آنزیمی روش توسط سرم گلوکز میزان گیري اندازه

ــرکت ( ــتش ــیمی زیس ــا) ، تهــرانش ــتفاده ب  اســپکتروفتومتر از اس
  .شد انجام) کایآمر ،20 کیاسپکترون(

  )Passive avoidance test(آزمون رفتار اجتنابی غیرفعال 
  ابعـاد   بـه   دسـتگاه   از یـک   رفتار احتـرازي غیرفعـال    بررسی  براي

و   روشـن   ظـه محفداراي یـک    )بـاکس   شاتل(متر  سانتی 20×80×20
  در کـف موجـود    فلـزي   هـاي  میلـه . استفاده شد  تاریک  محفظه یک

بـراي  . شـد    اسـتفاده  حیـوان   پاي  به  دادن  شوك  براي  تاریک  محفظه
از دسـتگاه اسـتیمولاتور خـاص      تاریـک   محفظـه به   تحریکاعمال 

  بـه   تحریکـی بدین منظور، تک . استفاده گردید) بهبودپرداز، تهران(
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  37 /و همکاران  یدکتر مهرداد روغن  

  )۴۶پي در پي ( ۲شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲تابستان / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان   

  در ایـن . گردیـد   اعمـال ثانیـه   یـک   مـدت   آمپر و به میلیک ی  شدت
در سـه مرحلـه سـازش     رفتار احترازي غیرفعال  بررسی  روش  تحقیق

)Adaptation( اکتساب ،)Acquisition (  و نگهداري و به یـادآوري
انجـام شـد و دو پـارامتر تـاخیر     ) Retention and Recall(اطلاعات 
ــا   ــه ی ــا   ) IL )Initial latencyاولی ــور ی ــین عب ــاخیر در ح   STLو ت

)Step-through latency (ــدازه ــري ان ــد  گی ــز  . گردی ــرا نی روش اج
  ).19(براساس کارهاي قبلی بود 

  )Alternation(درصد تناوب گیري  و اندازه Y-mazeآزمون 
روز قبل از تسـت رفتـار اجتنـابی و     2-3پایان کار این آزمون در 

در ایـن ارتبـاط میــزان    ).19(ت رفبراسـاس مطالعـه قبلـی انجــام پـذی    
از طریــق مشــاهده و    کــاريعملکــرد حیوانــات از نظــر حافظــه    

سـه  گیري نمودن رفتار تناوب خودبخودي حیوان در یـک جل  اندازه
  .کاري مورد بررسی قرار گرفت

  هیپوکامپ سنجش مالون دي آلدئید بافت
مغز از بلوك هیپوکامپ وانات یکار با ح یت اصول اخلاقیبا رعا

جدا شده و پس از شستشو با محلـول سـالین سـرد و خشـک      وانیح
 2نمودن سریعاً توزین شده و سپس بافت به همراه بافرتریس به مدت 

 10(هموژنیزه  قهیدور در دق 5000با دور  زریدقیقه با دستگاه هموژنا
پس از انجام . شد سانتریفوژ شده، هموژنیزه محلول و گردید )درصد

، بخـش  هیی شفاف از بقیـه محلـول جـدا شـد    سانتریفوژ، محلول رو
بـراي   یرسوب کرده دور ریخته شد و از محلول شفاف روی ـ نیریز

براسـاس   دی ـآلدئ يگیري سـطح مـالون د   اندازه. سنجش استفاده شد
ــذیرفت   ــی انجــام پ ــات قبل ــاس   ).19(مطالع ــتاندارد براس ــی اس منحن

ت هاي نوري بـه دس ـ  هاي تترا اتوکسی پروپان تهیه شد و جذب رقت
 .منحنی استاندارد تطبیق داده شد يها بر رو آمده از نمونه

  آنالیز آماري
در مـورد  . بیان شد میانگینار و یانحراف معتمام نتایج به صورت 

وزن و میزان گلوکز سرم حیوانات و پراکسیداسـیون لیپیـدي، بـراي    
ــه      ــک طرف ــون ی ــایج از آزم ــی نت ــین گروه ــه ب و  ANOVAمقایس

هـاي مختلـف از آزمـون     ها در زمـان  داده تست توکی و مقایسه پست
ANOVA ـ. گیـري مکـرر اسـتفاده شـد     با اندازه  از آزمـون   عـلاوه  هب

هـاي رفتـاري    والیس براي آنالیز داده تست غیرپارامتریک کروسکال
 5/3گما اسـتات نسـخه   یها با اسـتفاده برنامـه س ـ   داده. استفاده گردید

هـا کمتـر از    زمـون در تمام آ يدار یسطح معن .ل شدندیه و تحلیتجز
  .در نظر گرفته شد 05/0

  ها یافته
در حـد کمتـر از گـروه     مـارین  سـیلی گروه کنترل تحت تیمار با 

ــد  ــرل دریافــت کنن ــزایش وزن ه کنت ــتغ( حــلال، یــک اف ر وزن از یی
را در پایــان هفتــه ششــم نشــان  )گــرم 1/298±8/11بــه  7/9±6/277
ششـم یـک    حـلال در هفتـه   در گروه دیابتی دریافـت کننـده  . دنددا

مشـاهده  ) >028/0P(دار در مقایسه با هفته قبل بررسـی   کاهش معنی
ــد ــده   . گردی ــابتی دریافــت کنن همــین وضــعیت در مــورد گــروه دی
بــه  )گــرم 4/226±12بــه  5/271±3/12ر وزن از ییــتغ( مــارین ســیلی
از طـرف دیگـر،   . بر کیلوگرم نیز وجـود داشـت   گرم میلی 50میزان 

در  )گـرم  7/240±2/11به  3/269±8/11ر وزن از ییتغ( کاهش وزن
بـر   گرم میلی 100( مارین سیلیگروه دیابتی تحت تیمار با دوز بالاي 

ر وزن ییتغ( حلال در مقایسه با گروه دیابتی دریافت کننده) کیلوگرم
ــه  3/265±2/10از  ــه ششــم در حــد    )گــرم 6/217±7/13ب در هفت

  ).کی نمودار) (>039/0P(دار کمتر بود  معنی
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
هاي سوم و  و هفته از مطالعهتغییرات وزن در هفته قبل :  1نمودار 

هاي صحرایی کنترل و دیابتی تیمار شده  ششم پس از تزریق در موش
  مارین با سیلی

* 05/0p<  : در همان گروه از مطالعههفته قبل در مقایسه با  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
هاي  و هفته هاز مطالعتغییرات گلوکز سرم در هفته قبل :  2نمودار 

هاي صحرایی کنترل و دیابتی  سوم و ششم پس از تزریق در موش
  مارین تیمار شده با سیلی

* 01/0P<  ،*001/0P<  ،***0005/0P<  : از هفته قبل در مقایسه با
دیابتی تیمار در مقایسه با گروه :  >01/0P #، در همان گروهمطالعه 

  نشده در همان هفته
  

حــلال و  وه دیــابتی دریافــت کننــدهمیـزان گلــوکز ســرم در گــر 
دار  در حــد معنــی مــارین ســیلیهــاي دیــابتی تحــت تیمــار بــا  گــروه

)0005/0p<  01/0تاp< (در گروه دیـابتی  . بیشتر از گروه کنترل بود
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، میـزان گلـوکز سـرم در هفتـه     مارین سیلیتحت درمان با دوز بالاي 
حلال بود  هدار کمتر از گروه دیابتی دریافت کنند طور معنی بهششم 

)008/0P<) ( 2نمودار.(  
  
  

 
 
  
  
  
  
  
  
  
  

میزان تأخیر اولیه و تأخیر در حین عبور در آزمون :  3نمودار 
هاي صحرایی کنترل و دیابتی تیمار شده با  اجتنابی غیرفعال در موش
  هفته 6مارین پس از گذشت  سیلی

*05/0P<  ،**01/0P<  :در مقایسه با گروه کنترل  
# 05/0P<  :دیابتی تیمار نشده در همان هفتهایسه با گروه در مق  

  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

هاي صحرایی کنترل  موش Yدرصد تناوب در آزمون ماز :  4نمودار 
  هفته 6مارین پس از گذشت  و دیابتی تیمار شده با سیلی

* 05/0P<  :در مقایسه با گروه کنترل  
  

هـاي تحـت    حـلال و دیـابتی   کننـده  ي دیابتی دریافتها موشدر 
ــاتی ــا دوز پ ــارین ســیلیین و دوز بــالاي یمــار ب افــزایش مختصــر و  م

دار در مورد تأخیر اولیه در مقایسه با گروه کنتـرل دریافـت    غیرمعنی
همچنین تأخیر در حین عبور که شاخصی . دست آمد هحلال ب کننده
ی حیوان بـراي نگهـداري اطلاعـات در انبارهـاي حافظـه و      یاز توانا

ي دیابتی دریافت ها موشدار در  معنی یک کاهش است؛یادآوري  به
ــده ــلال  کنن ــا دوز پــا   ) >007/0P(ح ــار ب ــابتی تحــت تیم ین یو دی
نشـان داد و ایـن پـارامتر در گـروه دیـابتی      ) >029/0P( مـارین  سیلی

دار بیشتر از گـروه   در حد معنی مارین سیلیتحت تیمار با دوز بالاي 
  ).3 نمودار) (>021/0P(حلال بود  دیابتی دریافت کننده

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي  مغز موشهیپوکامپ میزان مالون دي آلدئید بافت :  5نمودار 
  مارین سیلیصحرایی کنترل و دیابتی تیمار شده با 

* 05/0P<  :در مقایسه با گروه کنترل  
# 05/0P<  :در مقایسه با گروه دیابتی  

  
مـدت از   کوتاه فضاییکه شاخصی از حافظه  Yنتایج آزمون ماز 

ی یدر جوندگانی نظیر موش صـحرا ) Recognition(زشناختی نوع با
نشان داد که درصد تناوب در حیوانات گروه دیابتی دریافـت   است؛
 دار کمتر از گـروه کنتـرل دریافـت کننـده     طور معنی هحلال ب کننده

هاي دیـابتی تحـت    و درصد تناوب در گروه) >031/0P(حلال بوده 
بر کیلـوگرم نیـز    گرم میلی 100و  50در دو دوز  مارین سیلیتیمار با 

حلال  دار در مقایسه با گروه دیابتی دریافت کننده عملاً تفاوت معنی
علاوه از نظر تعـداد کـل بـازوي وارد شـده      هب). 4نمودار (نشان نداد 

ی حرکتـی  یکه شاخصی از میـزان توانـا    Yبراي هر موش در آزمون
هرچنـد   .افت نشـد ها ی دار بین گروه عملاً تفاوت معنی است؛حیوان 

ــابتی  در گــروه ــابتی تیمــار نشــده و دی ــا   هــاي دی هــاي تیمــار شــده ب
دار از گروه  طور غیرمعنی هاین پارامتر در حد مختصر و ب مارین سیلی

  .حلال کمتر بود کنترل دریافت کننده
 ـ در بافــت هیپوکامــپ یــد ئگیــري ســطح مــالون دي آلد ا انــدازهب

 ششمدر هفته  حلال ندهدریافت کنمشخص شد که در گروه دیابتی 
نسـبت   دار ید یک افزایش قابل ملاحظه و معنیئسطح مالون دي آلد

در و ) >022/0P( دهـد  مینشان  حلال دریافت کنندهبه گروه کنترل 
میزان افـزایش  در هر دو دوز  مارین سیلیبا  دیابتی تحت تیمار گروه

بـه  حـلال و   دیابتی دریافـت کننـده  ید نسبت به گروه ئمالون دي آلد
بـه عـلاوه در گـروه دیـابتی تحـت       .بودصورت وابسته به دوز کمتر 

 ششمید در هفته ئسطح مالون دي آلد ،مارین سیلیدوز بالاي تیمار با 
بـود   لاله ح ـدریافـت کننـد  داري کمتر از گروه دیـابتی   یطور معن به
)025/0P<) ( 5نمودار.(  

  بحث
ــور نتــایج ایــن مطالعــه کــاهش معنــی  ــأخیر در حــین عب در  دار ت

بـر   گـرم  میلـی  50ي دیـابتی و دیـابتی تحـت تیمـار بـا دوز      هـا  موش
 ـ مارین سیلیکیلوگرم  طـور   هرا در پایان کار نشان داد و این پارامتر ب

بیشـتر   مارین سیلیدار در گروه دیابتی تحت تیمار با دوز بالاي  معنی
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  39 /و همکاران  یدکتر مهرداد روغن  
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طور  بهعلاوه درصد تناوب در حیوانات دیابتی  هب. از گروه دیابتی بود
هاي دیابتی  دار کمتر از گروه کنترل بود و این پارامتر در گروه نیمع

در مقایسه با گروه دیـابتی   دار معنیتفاوت  مارین سیلیتحت تیمار با 
در سطح  دار ینمع شیافزا کی یابتید يها موشهمچنین . نشان نداد

در دوز بالا  مارین سیلینشان دادند و درمان با  دیآلدئ يمالون د یبافت
 طـور  را بـه  دی ـآلدئ يمـالون د  زانی ـم) بـر کیلـوگرم   گـرم  میلی 100(
  .دار کاهش داد یمعن

ــه ــدي در موجــودات    براســاس یافت ــت قن ــروز دیاب ــی، ب ــاي قبل ه
و جامعه انسانی با اختلالاتـی در  ) نظیر موش صحرایی(آزمایشگاهی 

رونــدهاي شــناختی و حافظــه و یــادگیري، آتروفــی مغــز و افــزایش 
هرچند مکانیسم بـروز ایـن   ). 20( استانس همراه احتمال ابتلا به دم

ولی مشخص شده  ؛اختلالات در جامعه دیابتی به خوبی شناخته نشده
است که دو ناحیه قشر مغز و هیپوکامپ که از نواحی اصلی مرتبط با 

دنبـال دیـابتی شـدن     بـه به میزان زیاد  ؛شوند این روندها محسوب می
این ارتبـاط بـروز دیابـت قنـدي     در ). 20(گیرند  تحت تأثیر قرار می

موجب تشدید استرس اکسیداتیو و پراکسیداسیون لیپیدي در برخـی  
رشـد  عوامـل  سـطح  و ) 21و20( نواحی مغزي شامل هیپوکامپ شده

نوروتروفیک مشتق از مغز در برخی نواحی مغز  عواملانسولین و  شبه
اهش توانایی حیوانـات دیـابتی   ک نیهمچن). 23و22( یابد کاهش می

ر ارتباط با تثبیت و به یادآوري اطلاعات انبار شده پس از یک ماه د
که همین نتیجـه در بررسـی حاضـر نیـز در     ) 19( شده استگزارش 

براساس شواهد موجود، تغییرات حاصله در . دست آمد ههفته ششم ب
توان به تغییـرات پلاستیسـیته سیناپسـی در ناحیـه      را می ها ییاین توانا

جـه ایجـاد اخـتلال در رونـد تقویـت درازمـدت       هیپوکامپ و در نتی
البته شایان ذکر است کـه ایـن تغییـرات بیشـتر در تثبیـت      . نسبت داد

ولی براسـاس شـواهد تحقیقـاتی جدیـد بـه       ؛اطلاعات دخالت دارند
تواننـد   هاي جدید و پیچیده نیـز مـی   میزان کمتر در فراگیري مهارت

  ).25و24( دخالت داشته باشند
 100در دوز  مــارین ســیلیجــویز دراز مــدت حاضــر تمطالعـه  در 
بر کیلوگرم موجب بهبـود یـادگیري و حافظـه در آزمـون      گرم میلی

در این  مارین سیلیدر توجیه اثرات سودمند . اجتنابی غیرفعال گردید
که بروز دیابت در موجودات آزمایشگاهی پس  تحقیق مشخص شد

لیدکننـده  هاي تو از گذشت چند هفته موجب افزایش فعالیت نورون
اکسید و تشدید تولیـد ایـن میـانجی در برخـی نـواحی مغـز        نیتریک

قـادر   مـارین  سیلیو از طرف دیگر ) 26(گردد  ویژه هیپوکامپ می هب
به کاهش بیان آنزیم نیتریک اکسـید سـنتاز در برخـی نـواحی بـدن      

ي دیابتی در این ها موشتواند بهبود حافظه در  که این می) 27(است 
در  بروز دیابت قنـدي ن یهمچن. ددي موجب شده باشبررسی را تا ح

ي دیابتی شده با استرپتوزوتوسـین موجـب افـزایش اسـترس     ها موش

هـاي فعـال اکسـیژن در     اکسیداتیو ناشی از تشـدید تشـکیل رادیکـال   
خصوص در دو ناحیه هیپوکامپ و قشر مغز کـه   برخی نواحی مغز به

شود  می ؛گردند خود از نواحی اصلی یادگیري و حافظه محسوب می
موجب کاهش استرس اکسیداتیو  مارین سیلیو از طرف دیگر ) 20(

ــورون   ــت ن ــدي و حفاظ ــیون لیپی ــل   و پراکسیداس ــر عوام ــا در براب ه
تواند موجب بهبـودي   و از این طریق می) 28(گردد  رسان می آسیب

قـادر اسـت    مـارین  سیلیهمچنین، . در خصوص برخی روندها گردد
یون اسیدهاي چرب در بافـت مغـز گـردد    موجب کاهش بتااکسیداس

کـه تشـدید اکسیداسـیون چنـین مـوادي خـود        با توجه به این). 29(
ي دیـابتی  ها موشتواند بخشی از اختلال یادگیري و حافظه را در  می

در دوز بـالا بـر    مـارین  سـیلی لذا بخشی از اثر سـودمند   ؛توجیه نماید
ن اسـیدهاي چـرب   توان به مهار اکسیداسـیو  یادگیري و حافظه را می

علاوه تشـدید فعالیـت میکروگلیـا در نـواحی      به ).31و30( نسبت داد
شود  ي دیابتی مشاهده میها موشمختلف مغز از جمله هیپوکامپ در 

تخفیـف   مـارین  سـیلی تواند در حضور تجویز  که این روند می) 32(
در  دی ـآلدئ يسطح مالون د يریگ با اندازه یبررس نیدر ا. یافته باشد
بــارز  يهــا از شــاخص یکــیمغــز کــه خــود    پوکامــپیه بافــت
مشـخص شـد کـه بـا      اسـت؛  یبـافت  یدر نواح يدیپیل ونیداسیپراکس

 وانـات یپـارامتر در مغـز ح   نی ـسطح ادر دوز بالا  مارین سیلیتجویز 
و حافظه  يریادگیاز بهبود  یخود بخش نیکه ا ابدی یکاهش م یابتید

 ابـت یرابطـه د  نیدر ا. دینما یم هیرا توج قیتحق نیمشاهده شده در ا
همراه بوده ي بدن ها در بافت ویداتیروند استرس اکس دیبا تشد يقند

 ـ يقنـد  ابـت یخـون در د  ییایمیوشیب راتییاز تغ یو بخش در  ژهی ـو هب
 یلذا بخش .)1(گردد  یم هیتوج قیطر نیاز ا نیوابسته به انسول ابتید

 ونیداسیپراکستوان به کاهش دادن  یماده را م نیا منداز اثرات سود
 یقبل قاتیتحق جیبا نتا نینسبت داد که ا ویداتیو استرس اکس يدیپیل

  ).28و8( دارد یخوان هم مادهدر مورد اثرات این 
  گیري نتیجه

مـارین بـا    این مطالعه نشان داد که هرچند تجویز دراز مدت سیلی
گرم بر کیلوگرم بـر توانـایی نگهـداري اطلاعـات در      میلی 100دوز 

فظه و به یادآوري آنها در حیوانات دیابتی در آزمون اجتنابی انبار حا
مـدت در   غیرفعال اثر دارد؛ ولی موجب بهبود حافظه فضـایی کوتـاه  

از  ایـن مـاده  از اثـرات سـودمند    یبخشگردد و  حیوانات دیابتی نمی
  .شود یم اعمال پوکامپیه دربافت يدیپیل ونیداسیکاهش پراکس قیطر

  تشکر و قدردانی
اخذ درجه  يبرا ياحمد یمصطف يآقانامه  ایانله حاصل پن مقایا
له یوس ـ نیبـد  .از دانشگاه شاهد بـود  یدر رشته پزشک یعموم يدکتر
معاونت پژوهشی دانشکده پزشـکی   یت مالیب و حمایخاطر تصو به

  .میینما یم يسپاسگزاردانشگاه شاهد 
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Abstract 
Background and Objective: Diabetes mellitus cause learning, memory and cognitive skills disorders in 
the long term. This study was conducted to determine the protective effect of silymarin on the learning 
and memory deficiency in streptozotocin-diabetic rats. 

Materials and Methods: This experimental study was conducted on 40 male Wistar rats weighing 240-
300 grams. The rats were randomly allocated into 5 groups: control, silymarin -treated control (100 
mg/kg), diabetic, and two silymarin -treated diabetic groups (50 and 100 mg/kg). Silymarin was daily 
administered (i.p. and daily) ten days after streptozotocin injection for 4 weeks. Finally, initial 
(acquisition index) and step-through latencies (retention and recall index) were measured using passive 
avoidance test and alternation behavior percentage as an index of spatial memory was determined using Y 
maze. The level of malondialdehyde in the homogenate hippocampal tissue of the animals brains was 
measured. Data were analyzed using Sigma Stat-3.5, one-way and two-way ANOVA, Tukey, and 
Kruskall-Wallis tests. 

Results: A significant reduction of STL was observed in diabetic (P<0.01) and silymarin-treated 
(50mg/kg) diabetic (P<0.05) groups and this parameter was significantly higher in diabetic group 
receiving a high dose of silymarin compared to diabetic group (P<0.05). Meanwhile, alternation 
percentage in diabetic animals was significantly lower than control group (P<0.05) and this index did not 
show a significant difference in silymarin-treated diabetic groups in comparison with diabetic group. In 
diabetic rats, there was a significant increase in the tissue level of malondialdehyde (P<0.05) and 
silymarin treatment with dosage of (100 mg/kg) significantly reduced the level of MDA (P<0.05). 

Conclusion: This study showed that although long-term administration of silymarin at a high dose (100 
mg/kg) affects the ability to store data in memory and to recall it in diabetic animals in passive avoidance 
test, it does not improve short-term spatial memory in diabetic animals. The beneficial effects of 
silymarin may be via attenuation of lipid peroxidation in hippocampus tissue. 
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