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 چكيده
. بـا توجـه بـه اثـر ضـد ديـابتي و       اسـت ديابت قندي در درازمدت بـا اختلالاتـي در يـادگيري، حافظـه و شـناخت همـراه        سابقه و هدف:

 .  اكسيداني تيموكينون، در اين بررسي اثر تجويز درازمدت آن بر يادگيري و حافظه موشهاي صحرايي ديابتي مورد بررسي قرار گرفت آنتي
، ديـابتي،  )mg/kg 5تيموكينون (گروه كنترل، كنترل تحت تيمار با  پنجبه  نرموشهاي صحرايي در اين مطالعه تجربي،  مواد و روشها:

تيموكينون از يك هفته پس از تزريق استرپتوزوتوسين به تقسيم شدند.  )mg/kg 5 و 5/2( تيموكينونديابتي تحت درمان با دو گروه و 
ي يادگيري و حافظه حيوانـات، تـأخير اوليـه و تـأخير در حـين عبـور در       هفته (داخل صفاقي) تجويز شد. در پايان، براي بررس 5مدت 

 ـ   Yي با اسـتفاده از مـاز   يعنوان شاخص حافظه فضاه آزمون اجتنابي غير فعال و درصد رفتار تناوب ب  زاني ـمعـلاوه،  ه تعيـين گرديـد. ب
 .  ناپارامتري مورد قضاوت آمار قرار گرفتگرديد و با آزمونهاي پارامتري و  نييتع پوكامپيهموژنه بافت ه ديهآلد يد مالون
) در پايـان كـار   >005/0p) و ديابتي تحت تيمار با تيموكينون (>01/0pدار تأخير در حين عبور در موشهاي ديابتي ( كاهش معني ها: يافته

 ـ     علاوه،ه مشاهده گرديد و تيمار با تيموكينون در هيچ كدام از دوزها، اين پارامتر را بهبود نبخشيد. ب ه درصـد تنـاوب در حيوانـات ديـابتي ب
 ـ      >005/0pكمتر از گروه كنترل بود ( يدار طور معني طـور  ه ) و اين پارامتر در گروههاي ديـابتي تحـت تيمـار بـا دوز بـالاي تيموكينـون ب

 دي ـهآلد يد مـالون  يدار در سـطح بـافت   يمعن ـ شيافـزا  كي ـ يابتي ـد يموشـها ). همچنـين،  >01/0pبيشتر از گروه ديابتي بود ( يدار معني
)01/0<p 05/0( يدار يرا به صورت معن ديهآلد يد مالون زانيمتيموكينون در دوز بالا ) نشان دادند و درمان با<p( كاهش داد. 

تجويز دراز مدت تيموكينون در دوز بالا هر چند بر توانـايي نگهـداري اطلاعـات در انبـار حافظـه و بـه يـادآوري آنهـا در         : گيري نتيجه
گـردد و   مـدت در حيوانـات ديـابتي مـي     ي كوتاهيولي موجب بهبود حافظه فضا ،ثير نداردأديابتي در آزمون اجتنابي غير فعال تحيوانات 

    .شود ياعمال م پوكامپيدر بافت ه يديپيل ونيداسيكاهش پراكس قياز طر اين مادهاز اثرات سودمند  يبخش
 

 ويداتيحافظه، استرس اكس ،يريادگي ن،ياسترپتوزوتوس ،يقند ابتيد نون،يموكيت واژگان كليدي:
 لطفاً به اين مقاله به صورت زير استناد نماييد:

Salehi P, Nasri S, Roghani M, Poordahandeh U, Baluchnejadmojarad T. The effect of thymoquinone on short-term 
spatial memory, passive avoidance learning and memory of diabetic rats and the involvement of hippocampal oxidative 

stress. Pejouhandeh 2012;17(5):219-27. 
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1 
كـه   اسـت ريـز شـايع    بيماري درون كيبيماري ديابت قندي 

 خواهـد   ريشيوع آن در جامعه انساني در آينده افزايش چشـمگ 
                                                 

بلـوار كشـاورز،    ،تهـران ؛ دكتر مهـرداد روغنـي  ،  ل مكاتبات:وؤمس نويسنده*
دانشـكده پزشـكي شـاهد، گـروه      ،31خيابان شهيد عبـداالله زاده (دهكـده)، پـلاك    

ــتي:    ــندوق پسـ ــوژي، صـ ــتي:  14155-7435فيزيولـ ــد پسـ  ؛1415-7435، كـ
 mehjour@yahoo.com پست الكترونيك:

 
 يخود يكي از عوامـل خطـر مهـم بـرا     ي). ديابت قند1يافت (

بـالا   نيو حافظـه در سـن   يايجاد زوال عقل و اخـتلال شـناخت  
 لزايمــرباشـد كـه مشـابه علائـم ظـاهر شـده در بيمـاري آ        مـي 

). هر چنـد تـاكنون تحقيقـات زيـادي در     2شود ( محسوب مي
خصوص ارتباط بين ديابت قندي و نوروپاتي محيطي به انجـام  
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رسيده است، ولي در مورد اثـرات ديابـت بـر سيسـتم اعصـاب      
مركزي بويژه مغـز از نظـر سـاختماني و عملكـردي (تغييـرات      

يافـت   يو حافظـه) اطلاعـات كمتـر    يريادگي ـرفتاري شـامل  
موجـب   1اين رابطه، ديابت قندي بـويژه نـوع    ). در3شود ( مي

حافظه و شـناخت   ،يريادگيبروز اختلال در روندهاي مرتبط با 
علاوه، يك ارتباط تنگاتنگ بـين  ه د. بشو در حيوانات مبتلا مي

ص در يـادگيري و حافظـه در   يبروز ديابت قنـدي و ظهـور نقـا   
هـاي   شود كه البتـه مكانيسـم   موجودات آزمايشگاهي يافت مي

 ؛ول بروز اين اخـتلالات بـه خـوبي مشـخص نشـده اسـت      ؤسم
هرچند براي دو فرضيه ميكروواسـكولار و اسـترس اكسـيداتيو    

شـواهد   ژنيآزاد اكس ـ يهـا  كـال يراد ليتشـك  دياز تشـد  يناش
از نظـر   يقنـد  ابـت يعلاوه، ده ). ب5و  4گردد ( زيادي يافت مي

ناحيـه شـكنج    درموجب كاهش بارز تراكم نـوروني   يساختمان
ــه ــدهاي حافظــه فضــايي و   دندان دار كــه نقــش مهمــي در رون

موجـب   يمـار يب ني ـا ن،ي). همچن ـ2د (شـو  ييادگيري دارد م ـ
ناحيـه   يهـا  اكسيد سنتاز در نـورون  كاهش بيان آنزيم نيتريك

 ليامـر موجـب اخـتلال در تسـه     نيگـردد. هم ـ  يهيپوكامپ م
 يابتي ـد وانـات يسيناپسي و روندهاي يادگيري و حافظـه در ح 

 ).  7و  6شود ( يم
با توجه به افـزايش دانـش بشـري در مـورد هتروژنيتـه ايـن       
بيماري، نياز براي يافتن تركيبات مؤثر با عوارض جانبي كمتـر  

 داًياز آن شـد  يمشـكلات ناش ـ  ودرمان ديابت  اي يريدر جلوگ
مشتق از گياهان دارويي اگرچه  يعيگردد. مواد طب احساس مي

در درمان ديابت قندي و عوارض ناشـي از   رياخدو دهه  يدر ط
اند، ولي در مورد اثربخشي قطعي بسياري از آنها  آن مطرح بوده

 ).  8شود ( تاكنون شواهد تحقيقاتي معتبر يافت نمي
شـود   يمحسوب م اهدانهيثره سؤماده م نيمهمتر نونيموكيت
بـدن در   يآن باعث حفاظت بافتهـا  يدانياكس ي) و اثرات آنت9(
اثـرات   يماده دارا ني). ا10( شود يم ييايميش يهابيآس قابلم

) 10) و ضـد سـرطان (  12( ي)، ضـد التهـاب  11( يدانياكس يآنت
آن (كاهش گلوكز خون) قـبلاً مـورد    يابتيباشد و اثر ضد د يم
 زيرابطــه، تجــو نيــ). در ا14و  13قــرار گرفتــه اســت ( ديــأيت
 يهـا  سـلول تواند موجب بهبـود عملكـرد    يم يحت نونيموكيت

). 13شود (ر لانگرهانس يجزا يو بازساز نيمترشحه انسول يبتا
 نـون، يموكيدهـد كـه ت   يمطالعات انجـام شـده نشـان م ـ    جينتا

 يكنـد و دارا  يرا مهـار م ـ  يميآنز ريغ يديپيل ونيداسيپراكس
). 15( اسـت  ژنيآزاد اكس ـ يها كاليراد يكنندگ حذف تيخاص

 بيموجب كاهش آس ونيموكنينشان داده شده كه ت نيهمچن
). 16شـود (  يم ـ ييصـحرا  يموشـها  پوكامـپ يدر ه ويداتياكس

 سميمتابول يها ميآنز انياز ب يريماده سبب جلوگ نيعلاوه، ا هب

شود كه  يها م نيسنتز پروستاگلاند ريدر مس كيدونيآراش دياس
 يريجلـوگ  يالتهـاب  يهـا  واسطه ديتواند از تول يم قيطر نياز ا

). 17( دي ـنما جاديخود را ا يضد التهاب ثرا بيترت نينموده و بد
در مـورد اثـر    يگزارش ـ چگونـه يتـاكنون ه  نكـه يبا توجـه بـه ا  

 يقند ابتيو حافظه موشها در حالت د يريادگيبر  نونيموكيت
بـار اثـر تجـويز     نياول ـ ينشده است، لـذا در ايـن تحقيـق بـرا    

و حافظه در مدل تجربي ديابـت   يريادگيدرازمدت اين ماده بر 
 يالقا شـده توسـط داروي استرپتوزوتوسـين در موشـها     يقند

 Yفعـال و مـاز    ريغ يصحرايي نر با استفاده از دو آزمون اجتناب
 ــ  ــت و نقــش اســترس اكس ــرار گرف ــورد بررســي ق ــا  ويداتيم ب

ــدازه ــگ ان ــم يري ــالون زاني ــهآلد يد م ــت  (MDA) دي در باف
   .شد نييتع پوكامپيه

 

 مواد و روشها
 سفيد نژاد نرصحرايي  موش سر 40از تجربي مطالعه در اين 
ــتور، تهـــران) در محـــدوده وزنـــي ويســـتار    (انســـتيتو پاسـ

درجـه   21-23در دمـاي   نها. حيواشداستفاده گرم  280-210
تـايي در هـر قفـس قـرار داده      4تا  3در گروههاي گراد  سانتي

كشي و غذاي مخصوص موش  آزادانه به آب لوله هاشدند. حيوان
ــتند.  ــي داش ــدسترس ــهاي  در اي ــته موش ــي از آن دس ن بررس

 از كمتـر استفاده شد كه ميزان گلـوكز سـرم آنهـا     نر صحرايي
mg/dl 200 در اين خصوص از شبكه رترواوربيتال و لولـه  . بود

موشها به طور تصادفي بـه  فاده شد. ينه براي خونگيري استيمو
 ، كنترل تحت تيمـار بـا تيموكينـون بـه ميـزان     گروه كنترل 5

mg/kg 5 تحت تيمار با تيموكينـون  ديابتي ، ديابتي، و دو گروه
 تقسيم شدند.   mg/kg 5 و 5/2در دوزهاي 

ــودن   ــابتي نم ــراي دي ــهاب ــين  موش از داروي استرپتوزوتوس
بـه صـورت تـك دوز و داخـل     (شركت سيگما آلدريچ، آمريكا) 

حــل شــده در محلــول ســالين  mg/kg 60 صــفاقي بــه ميــزان
تيموكينــون (شــركت . )18( شــدفيزيولوژيــك ســرد اســتفاده 

ــق    ــدريچ، آمريكــا) نيــز از يــك هفتــه پــس از تزري ســيگما آل
استرپتوزوتوسين به مدت پنج هفته و بـه فـرم داخـل صـفاقي     
تجويز شد. براي حل نمودن تيموكينون نيز از حـلال پـروپيلن   

 ق،ي ـهفته پـس از تزر  كيگليكول (مرك، آلمان) استفاده شد. 
 ينوار ادرار باقند ادرار  وانات،ين حبود يابتياز د نانياطم يبرا

 يابتي ـد واناتيتهران) كنترل شد و فقط ح اب،ي(شركت گلوكو 
ميـزان وزن  . افتنـد ي راه ماريشروع ت يبرا يبه مرحله بعدشده 

شـركت  روش آنزيمي گلوكز اكسـيداز ( (گلوكز سرم حيوانات و 
 3هـاي   هفتهطي قبل از انجام كار و در  ))، تهرانزيست شيمي

 .گرديدگيري  اندازه آزمايشپس از  6و 
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 )Passive avoidance testآزمون رفتار اجتنابي غير فعال (
ابعـاد    به  دستگاه  از يك  رفتار احترازي غير فعال  بررسي  براي

  محفظـه داراي يـك    )بـاكس   شـاتل (متر   سانتي 20 ×80 ×20
  فلـزي   هـاي  ميلـه اسـتفاده شـد.     تاريـك   محفظه و يك  روشن

 حيـوان   پاي  به  دادن  شوك  براي  تاريك  محفظه  در كفموجود 
از دسـتگاه    تاريـك   محفظهبه   تحريكبراي اعمال شد.    استفاده 

  تحريكـي بدين منظور، تك  ؛استيمولاتور خاص استفاده گرديد
. در گرديـد   اعمـال ثانيه  يك  مدت  آمپر و به  ميلي  يك  شدت  به

پـس از   رفتـار احتـرازي غيـر فعـال      بررسـي   روش  حقيقت  اين
 ):18بود ( بر اساس رفرانس قبليبررسي به شرح زير و 

بـراي    هر حيـوان   مرحله  : در اين)Adaptationسازش ( -  الف
  دقيقـه  5  مدت  به  قبل از شروع آزمايش حداقلدو روز متوالي 

 داخل دستگاه قرار داده شد.  در 
ــاب ( -  ب ــن)Acquisitionاكتس ــه  : در اي ــوم)   مرحل (روز س

  دو دقيقـه ايـن    مـدت   و بـه   قرار داده  روشن  در محفظه  حيوان
گيـوتيني  در   مـدت   شـد. در ايـن   داشـته    نگـه   تاريـك   محفظه
بـود. در    كـاملاً بسـته    و تاريـك   محفظـه روشـن    دهنده   ارتباط
بـاز  گيـوتيني  و در  شـده   روشـن   محفظـه   مـپ ، لادوره  انتهاي

و  كار انداختهه برنومتر را ودر، ك  باز كردن  محض  . به گرديد مي
  بـه   روشـن   محفظه از  يوانحكشيد تا  مي  طول  كه  زماني  مدت

 زمـان   مـدت   ايـن گرديد كـه   مي  برود يادداشت  تاريك  محفظه
د ي ـگرد  اطلاق) IL )Initial latencyيا  خير اوليهتحت عنوان تأ

  عبـور انـدامهاي    تاريـك   محفظـه   بـه   حيوان ورود  رايب  (ملاك
 .بـود)   دو محفظـه   دهنـده   ارتبـاط در از   پشتي حيوان  حركتي

آمپر، يـك   ين آورده و يك تك شوك (يك ميلييسپس در را پا
دقيقـه   1آمـد. در پايـان كـار پـس از      ثانيه) به حيوان وارد مي

ايـن مرحلـه،   گرديـد. در ارتبـاط بـا     حيوان به قفس منتقل مي
ثانيـه از آزمايشـات حـذف     60موشهاي با تأخير اوليه بيشتر از 

  گرديدند.
 Retention and)نگهـداري و بـه يــادآوري اطلاعـات     -  ج

Recall):   سـاعت پـس از مرحلـه دوم در روز     24اين مرحلـه
بـا  قبـل بـود     مرحلـه  مشابه   مرحله  اينچهارم انجام پذيرفت. 

شد   ميوارد   تاريك  به محفظه  حيوان  كه زماني  كه  تفاوت  اين
خير تـأ ،  مرحلـه اين كرد. در  نمي  را دريافت  شوكي گونه   هيچ

  گيـري  اندازه) STL )Step-through latency يا در حين عبور
در   حيــوان  اســت كــه  زمــاني  مــدت STLمنظــور از گرديــد. 
  تاريـك   وارد محفظه  از آنكه  ماند قبل مي  باقي  روشن  محفظه

كـه   در صـورتي ) Cut-off time(زمـان قطـع آزمـايش     .شود
ثانيه در نظر گرفتـه   300موش وارد محفظه تاريك نشود نيز 

 شد.

 Alternation)رفتار تناوب گيري  و اندازه Y-mazeآزمون 
behavior) 

روز قبل از تست رفتار اجتنـابي و   2-3پايان كار اين آزمون در 
ان در اين ارتباط ميز ).18انجام پذيرفت (بر اساس رفرانس قبلي 

از طريــق مشــاهده و  كــاريعملكــرد حيوانــات از نظــر حافظــه 
گيري رفتار تناوب خودبخودي حيوان در يك جلسه كـاري   اندازه

مورد بررسي قرار گرفت. مـاز مربـوط بـه ايـن آزمـون از جـنس       
بـود و   15× 30×40پلكسي گـلاس بـود و هـر بـازو داراي ابعـاد      

دند. براي ش از طريق يك محوطه مركزي به هم متصل ميبازوها 
ايي يك بازو قـرار  هانجام آزمون، هر موش صحرايي در قسمت انت

شد و امكان دسترسي آزاد آن به تمام نواحي ماز در يك  داده مي
گرديد. تعداد دفعات ورود حيـوان   دقيقه فراهم مي 8پريود زماني 

ه . ورود حيـوان ب ـ شد مي داخل هر بازو با مشاهده نمودن ثبته ب
طـور كامـل   ه داخل يك بازو زماني بود كه پاهاي عقبي حيوان ب

. رفتـار تنـاوب بـه عنـوان ورودهـاي      گرفت در داخل بازو قرار مي
 ــ داخــل تمــام بازوهــا در ه موفــق و پشــت ســر هــم (ســريال) ب

تايي در نظر گرفتـه شـد. بـدين ترتيـب درصـد       هاي سه مجموعه
 - 2مشـاهده شـده بـه حـداكثر تنـاوب (     تناوب از نسبت تناوب 

 محاسبه گرديد. 100× تعداد كل بازوهاي وارد شده) 
 

 (MDA) يد بافتيهآلد دي سنجش مالون
بلـوك   پس از پايان كـار و كشـتن حيـوان بـه روش يـوتنزي،     

از بدن جدا شده و پس از ) 18بر اساس رفرانس (مغز هيپوكامپ 
ريعاً تـوزين  شستشو با محلول سالين سرد و خشـك نمـودن س ـ  
دقيقـه بـا    2شده و سپس بافت به همراه بـافر تـريس بـه مـدت     

) %10همـوژنيزه (  قـه يدور در دق 5000با دور  زريدستگاه هموژنا
 جلـوگيري  بـراي . شد سانتريفوژ شده، هموژنيزه محلول و گرديد

مراحـل گفتـه شـده در     تمـامي  هـا  پروتئين و ها آنزيم تخريب از
دار) انجام شد. پس  (سانتريفوژ يخچال گراد يدرجه سانت 4دماي 

از انجام سانتريفوژ، محلول رويي شفاف از بقيه محلول جدا شده، 
رسوب كـرده دور ريختـه شـد و از محلـول شـفاف       نيريبخش ز

بـر   MDAگيـري سـطح    براي سنجش استفاده شد. انـدازه  يروي
است كه اساس آن واكـنش تيوباربيتوريـك اسـيد     ياساس روش

(TBA) شيآزما ني. در ارديگ جوش انجام مي يدر دما است كه 
MDA مواد شبه  ايMDA  باTBA  يواكنش داده و رنگ صـورت 

 532آن در طـول مـوج    يد كه ماكزيمم جذب نورنكن يجاد ميا
بـه   جوش يو در دمامحيط اسيدي واكنش در  نينانومتر است. ا

 يانجام شد. بعد از سرد كردن نمونه، جذب نـور  قهيدق 90مدت 
خوانده شد. منحني استاندارد نيز بر اساس رقتهاي تترا اتوكسـي  

هـا بـر    پروپان تهيه شد و جذبهاي نوري به دست آمـده از نمونـه  
 منحني استاندارد تطبيق داده شد. يرو
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 آناليز آماري
بيـان شـده    انحـراف معيـار   ± تمام نتايج به صورت ميـانگين 

وزن و گلـوكز   جيدر مـورد نتـا   يگروه نيب سهيمقا يبرااست. 
از آزمـون آنـوواي يـك     ويداتياسترس اكس يسرم و شاخص ها

از آزمـون  استفاده شـد. همچنـين   توكي تعقيبي طرفه و تست 
هـاي   هـا در هفتـه   براي  مقايسـه داده  گيري مكرر آنووا با اندازه

مختلف استفاده شد. آزمون غيرپارامتريك كروسكال واليس نيز 
در تمـام  براي آناليز نتـايج آزمـون اي رفتـاري اسـتفاده شـد.      

 .  دار در نظر گرفته شد به عنوان سطح معني >05/0pبررسيها، 
 

 ها يافته
گروهها در هفته  نيب يدار يتفاوت معن چگونهياز نظر وزن، ه

وزن برحسـب   راتيي ـو تغ زاني ـمشاهده نشد. م مطالعهاز قبل 

و  شـده ارائـه   1در نمـودار   ييدارو يگروهها كيان و به تفكمز
 يگـروه كنتـرل تحـت تيمـار بـا دوز بـالا       كـه  دهـد  ينشان م ـ

يـك   ،مشـابه بـا گـروه كنتـرل     mg/kg 5 زانيبه م نونيموكيت
هر چند  ،افزايش طبيعي وزن را در پايان هفته ششم نشان داد

در هفته ششـم يـك    زياين افزايش كمتر بود. در گروه ديابتي ن
 )>01/0p(بررسـي   از دار در مقايسه با هفته قبـل  كاهش معني

گـرم   3/187بـه   5/241وزن از  كـه  يطوره ب ،مشاهده گرديد
تفـاوت موجـود بـين دو گـروه ديـابتي و       ،. از طرف ديگرديرس

 ي) و دوز بـالا mg/kg 5/2( نييديابتي تحت درمـان بـا دوز پـا   
ــ) در پاmg/kg 5( نــونيموكيت ــه ششــم ن اني ــهفت در حــد  زي

و ميـزان وزن در گـروه ديـابتي تحـت      )>05/0p(دار بود  معني
 . دكاهش كمتري نشان دا نونيموكيتيمار با ت

 

 
 mg/kg 5و  5/2در موشهاي صحرايي كنترل و ديابتي تيمار شده با تيموكينون در دو دوز تغييرات وزن بدن در زمانهاي مختلف  -1نمودار 

** 01/0p<  05/0 #، )سطح پايه در همان گروه(در مقايسه باp< (در مقايسه با گروه ديابتي در همان هفته) 

و نشـان   شـده  ارائـه  2ميزان گلـوكز سـرم، در نمـودار شـماره     
بـين گروههـا    يدار در هفته قبل از بررسي تفاوت معنـي  دهد يم

ميزان گلـوكز سـرم در دو گـروه      6و  3هاي  در هفته .يافت نشد
 و 5/2(در دو دوز  نـون يموكيديابتي و ديابتي تحـت تيمـار بـا ت   

mg/kg 5 0005/0دار ( معني) در حدp<   05/0تـاp<  بيشـتر از (
 mg/dl 2/188 ،يابتيدر گروه د mg/dl 8/353گروه كنترل بود (

 mg/kg 5/2 زانيبه م نونيموكيكننده ت افتيدر يابتيدر گروه د
بـه   نـون يموكيكننـده ت  افتيدر يابتيدر گروه د mg/dl 3/176 و
هر چند در گروه ديـابتي   ،هفته ششم) انيدر پا mg/kg 5 زانيم

 نـون يموكيت ي) و بـالا mg/kg 5/2( نييتحت درمـان بـا دوز پـا   
)mg/kg 5  ـ   اني ـدر پا يدار طـور معنـي  ه ) ميزان گلـوكز سـرم ب

 >01/0p( ودكمتر از گروه ديابتي درمان نشده ب 6و  3هاي  هفته

 يعلاوه، گروه كنترل تحـت تيمـار بـا دوز بـالا    ه ). ب>005/0pتا 
) را در mg/dl 5/104دار ايـن پـارامتر (   يكاهش معن نونيموكيت

   ).>05/0pداد ( ) نشانmg/dl 4/141مقايسه با گروه كنترل (
و  نييبـا دوز پـا   مـار يتحـت ت  يها يابتيموشهاي ديابتي و د در

در مـورد   يدار كاهش مختصر و غير معني نونيموكيت يدوز بالا
عـلاوه، از  ه دست آمد. به تأخير اوليه در مقايسه با گروه كنترل ب

 يگروههـا  نيب ـ يدار يتفـاوت معن ـ  چگونـه يه هي ـاول رينظر تأخ
بـا   سـه يدر مقا نـون يموكيبـا ت  مـار يتحت ت يها يابتيو د يابتيد

عبـور   نيدر ح ـ هي ـاول ريتأخ زانيم. ديگروه كنترل مشاهده نگرد
 نيدر ح ـ ريدهد كه تأخ يو نشان م شدهارائه  3در نمودار شماره 

اطلاعـات در   ينگهـدار  يبرا وانيح ييكه شاخصي از توانا(عبور 
دار  يكاهش معن كي )باشد يآنها م يادآوريحافظه و به  يانبارها
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تحــت  يابتيــ) و د>01/0p) (هيــثان 1/96( يابتيــد يدر موشــها
) و دوز >001/0p) (هي ـثان 8/30( نـون يموكيت نييبا دوز پا ماريت

 شـت. همچنـين  ) دا>005/0p) (هي ـثان 3/61( نـون يموكيت يبالا
 يبـا دوز بـالا   مـار يتحـت ت  يابتي ـپـارامتر در گـروه د   نيا زانيم
، تيمار به علاوه نشده كمتر بود. ماريت يابتياز گروه د نونيموكيت

كـاهش بـارز و    كي ـ زي ـن نـون يموكيموشهاي گروه كنتـرل بـا ت  
) در مقايسه با گـروه  هيثان 8/25دار تأخير در حين عبور را ( معني

     .001/0p< (32/3)=4،31 (F( نشان دادند) هيثان 5/184كنترل (
مـدت از   ي كوتاهيكه شاخصي از حافظه فضا Yآزمون ماز  نتايج

ــناخت  ــوع بازش ــوش  Recognition( ين ــر م ــدگاني نظي ) در جون

كـه   دهد ميو نشان  شدهارائه  4در نمودار شماره  استي يصحرا
ــابتي (  ــروه دي ــات گ ــاوب در حيوان ــ8/38درصــد تن طــور ه %) ب

ــود (4/85كمتــر از گــروه كنتــرل ( يدار معنــي . )>005/0p%) ب
ار بـا  ديـابتي تحـت تيم ـ   يدرصـد تنـاوب در گروههـا    همچنين

از گروه  شتريب يدار يطور معنه %) ب3/74( بالا دوز با نونيموكيت
بـه   نـون يموكيعلاوه، تجويز ته ). ب>01/0p%) بود (8/38ديابتي (

نظر در مقايسه بـا   نياز ا يدار %) تغيير معني3/89گروه كنترل (
 .F) 4،31=(09/4%) ايجاد ننمود 7/86گروه كنترل (

 

 
 

  mg/kg 5 و 5/2در موشهاي صحرايي كنترل و ديابتي تحت تيمار با تيموكينون در دو دوز تغييرات گلوكز سرم در زمانهاي مختلف  -2نمودار 
* 05/0p< ،** 01/0p< ،*** 0005/0p<  ،(در مقايسه با سطح پايه در همان گروه)## 01/0p< ،### 005/0p< (در مقايسه با گروه ديابتي در همان هفته) 

 
 و 5/2تيموكينون در دو دوز در آزمون اجتنابي غير فعال در موشهاي صحرايي كنترل و ديابتي تيمار شده با  ميزان تأخير اوليه و تأخير در حين عبور -3نمودار 

mg/kg 5  هفته 6پس از گذشت 
** 01/0p< ،*** 005/0p< ،**** 001/0p<  (در مقايسه با كنترل) 
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 هفته 6پس از گذشت  mg/kg 5 و 5/2تيموكينون در دو دوز در موشهاي صحرايي كنترل و ديابتي تيمار شده با  Yدر آزمون ماز  درصد تناوب -4نمودار 

** 01/0p< ،*** 005/0p<  ،(در مقايسه با كنترل)## 01/0p< (در مقايسه با ديابتي) 

كـه   Y تعداد كل بازوي وارد شده بـراي هـر مـوش در آزمـون    
 5باشـد در نمـودار    ي حركتي حيوان مـي يشاخصي از ميزان توانا

بـين   يدار دهـد كـه عمـلاً تفـاوت معنـي      يو نشان م ـ شدهارائه 
ديـابتي تيمـار نشـده و     يهر چند در گروهها ،گروهها يافت نشد

اين پارامتر در حد مختصـر   نونيموكيتيمار شده با ت يها ديابتي
 بود. شترياز گروه كنترل ب يدار طور غير معنيه و ب
از  يكه شاخص ـ پوكامپيدر بافت ه MDAسطح  يريگ اندازه با

هفتـه   اني ـمختلـف در پا  ي، در گروههـا است ويداتياسترس اكس
 مـار يپارامتر در گروه كنترل تحـت ت  نيمشخص شد كه ا ،ششم

دار  يمعن ـ ري ـكـاهش مختصـر و غ   كيدر دوز بالا  نونيموكيبا ت

 اني ـدر پا يابتي ـدهد. در گـروه د  يبه گروه كنترل نشان م سبتن
 يدار يقابـل ملاحظـه و معن ـ   شيافـزا  MDAهفته ششم سطح 

ــر م  84/9( ــانومول ب ــين ــرل     يل ــروه كنت ــه گ ــبت ب ــرم) نس گ
)، و در گـروه  >01/0pگـرم) نشـان داد (   يل ـينانومول بر م 53/5(
 شيافـزا  زاني ـم بـالا در دوز  نـون يموكيبـا ت  مـار يتحت ت يابتيد

MDA به صورت وابسته به دوز كمتر بود يابتينسبت به گروه د، 
ــ ــگــروه ددر  كــه يطــوره ب ــالا مــاريتحــت ت يابتي ــا دوز ب  يب
ــون،يموكيت ــطح  ن ــدر پا MDAس ــور    اني ــه ط ــم ب ــه شش هفت

 يابتي ـگـرم) كمتـر از گـروه د    يلينانومول بر م 51/7( يدار يمعن
 .)>05/0pگرم) بود ( يلينانومول بر م 84/9نشده ( ماريت

 

 
 در موشهاي صحرايي كنترل و ديابتي تيمار شده با تيموكينون Yدر آزمون ماز تعداد كل بازوي وارد شده به عنوان شاخصي از فعاليت حركتي حيوان  -5نمودار 

 هفته 6پس از گذشت  mg/kg 5 و 5/2در دو دوز 
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تيموكينون در در موشهاي صحرايي كنترل و ديابتي تيمار شده با به عنوان شاخصي از ميزان پراكسيداسيون ليپيدي مغز هيپوكامپ بافت  MDA: ميزان 6نمودار 

 mg/kg 5و  5/2دو دوز 
* 05/0p< ،** 01/0p<  كنترل(در مقايسه با( ،# 05/0p<  در مقايسه با) ديابتي)گروه 

 بحث
عبــور در  نيدر حــ ريدار تــأخ يكــاهش معنــ قيــتحق در ايــن

كـار   انيدر پا نونيموكيو ديابتي تحت تيمار با ت يابتيد يموشها
 نيكدام از دوزها، ا چيدر ه نونيموكيبا ت ماريو ت ديمشاهده گرد

عـلاوه، درصـد تنـاوب در حيوانـات     ه . ب ـديپارامتر را بهبود نبخش
پـارامتر   نيكمتر از گروه كنترل بود و ا يارد طور معنيه ديابتي ب

طـور   ه ب نونيموكيت يديابتي تحت تيمار با دوز بالا يدر گروهها
 يابتي ـد يموشها ن،ياز گروه ديابتي بود. همچن شتريب يدار يمعن
نشـان دادنــد و   MDA يدار در ســطح بـافت  يمعن ـ شيافـزا  كي ـ

را بـه   MDA زاني ـ) مmg/kg 5(در دوز بالا  نونيموكيدرمان با ت
 كاهش داد.   يدار يصورت معن

ديابـت قنـدي در موجـودات آزمايشـگاهي (نظيـر مـوش        بروز
صحرايي) و جامعه انساني با اختلالاتي در رونـدهاي شـناختي و   
حافظه و يـادگيري، آتروفـي مغـز، و افـزايش احتمـال ابـتلا بـه        

باشد. هر چند كه مكانيسم بروز اين اخـتلالات   دمانس همراه مي
شـخص  م ولـي در جامعه ديابتي به خوبي شناخته نشـده اسـت   

شده است كه دو ناحيه قشر مغز و هيپوكامپ كه از نواحي اصلي 
 ـ  مرتبط با اين روندها محسوب مي دنبـال  ه شوند به ميزان زيـاد ب

گيرنـد. در ايـن ارتبـاط بـروز      ديابتي شدن تحت تأثير قـرار مـي  
ديابت قندي موجب تشديد استرس اكسيداتيو و پراكسيداسيون 

و  19هيپوكامـپ شـده (   ملليپيدي در برخي نواحي مغـزي شـا  
) و سطح فاكتورهاي رشد شبه انسولين و فاكتور نوروتروفيك 20

ه ). ب ـ20( ابـد ي يمشتق از مغز در برخي نـواحي مغـز كـاهش م ـ   
 را در ارتباط  يابتيد واناتيح ييكاهش توانا اًريعلاوه، محققان اخ

 
ماه گزارش  كياطلاعات انبار شده پس از  يادآوريو به  تيبا تثب
هفتـه   اني ـدر پا زي ـحاضر ن يدر بررس جهينت نيهم كهاند  نموده

حاصـله در   راتييدست آمد. بر اساس شواهد موجود، تغه ششم ب
در  يناپس ـيس تهيس ـيپلاست راتيي ـتوان به تغ يها را م ييتوانا نيا

اخـتلال در رونـد تقويـت     جـاد يا جـه يو در نت پوكامـپ يه هيناح
 ني ـا نـد ذكر اسـت كـه هـر چ    انيدرازمدت نسبت داد. البته شا

بـر اسـاس    ياطلاعات دخالت دارند ول تيدر تثب شتريب راتييتغ
 يمهارتهـا  يري ـكمتـر در فراگ  زانيبه م ديجد يقاتيشواهد تحق

). 21-23توانند دخالـت داشـته باشـند (    يم زين دهيچيو پ ديجد
موجـب   نـون يموكيحاضر تجويز درازمدت ت يعلاوه، در بررس هب

. در اين خصـوص  ديگرد يابتيد يدر موشها ييبهبود حافظه فضا
 ري ـنظ يمشخص شده كه بـروز ديابـت قنـدي در جونـدگان     قبلاً

موش كوچـك آزمايشـگاهي ديـابتي شـده بـا استرپتوزوتوسـين       
موجـب افـزايش اســترس اكسـيداتيو ناشــي از تشـديد تشــكيل     

هاي فعال اكسيژن در برخي نواحي مغز بـه خصـوص در    راديكال
از نــواحي اصــلي  خــوددو ناحيــه هيپوكامــپ و قشــر مغــز كــه 

) و از 22و  21شـود (  گردنـد مـي   يادگيري و حافظه محسوب مي
و  ويداتيموجـب كـاهش اسـترس اكس ـ    نـون يموكيت گـر يطرف د

هــا در برابـر عوامــل   پراكسيداسـيون ليپيـدي و حفاظــت نـورون   
تواند موجـب   ي) و از اين طريق م15و  14گردد ( يمرسان  آسيب
 روندها گردد.   يدر خصوص برخ يبهبود

 پوكامـپ يدر بافت ه MDAسطح  يريگ با اندازه يبررس نيا رد
در  يدي ـپيل ونيداس ـيبارز پراكس ياز شاخصها يكيمغز كه خود 
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 نـون يموكيت زيباشد مشـخص شـد كـه بـا تجـو      يم يبافت ينواح
 ني ـكه ا ابدي يكاهش م يابتيد واناتيپارامتر در مغز ح نيسطح ا

 ني ـدر ا ييبـا حافظـه فضـا    اطاز بهبـود را در ارتب ـ  يخود بخش ـ
بـر   نونيموكيت زيعدم اثر تجو هي. در توجدينما يم هيتوج قيتحق

 ري ـغ يدر آزمون رفتار اجتناب يابتيد يو حافظه موشها يريادگي
ضد اضـطراب   تيخاص يماده دارا نيتوان گفت كه ا يم زيفعال ن

در مغز  يانجيم يها ستميدر س يراتيي) و موجب تغ24باشد ( يم
و  يسـاز  يرونـد شـرط   راتيي ـتغ ني ـا دي) كـه شـا  24( رددگ يم

آزمـون را تحـت    نياطلاعات در رابطه با ا يآوراديو به  ينگهدار
دارد.  شـتر يبـه مطالعـات ب   ازي ـن نيقرار داده باشد كه خود ا ريثأت

بـر حافظـه    نـون يموكياز اثـر سـودمند ت   يگريبخش د نيهمچن
وابسـته بـه    يميكلس ـ يها آن بر كانال ريثأتوان به ت يرا م ييفضا

 يميكلس يها رابطه معلوم شده كه كانال نيولتاژ نسبت داد. در ا
 فـا يا ييو حافظـه فضـا   يريادگي ـدر  يوابسته به ولتاژ نقش مهم

بـروز اخـتلال   تواند موجـب   يآنها م يكنند و اختلال عملكرد يم
در مـورد   يهر چند تاكنون گزارش ،)25گردد ( ييدر حافظه فضا

شـود كـه خـود     ينم افتيها  كانال نيعملكرد ا بر نونيموكياثر ت
 دارد.   شتريب قيبه تحق ازين

ــ ــودمند ت يبخش ــر س ــونيموكياز اث ــر  mg/kg 5/2 در دوز ن ب
را  قيــتحق نيــشــده در ا يابتيــد يدر موشــها ييحافظــه فضــا

 هي ـدر ناح ويداتيماده در كاهش استرس اكس ـ نيبه اثر ا توان يم
در بافــت  MDAنســبت داد كــه بــا كــاهش ســطح  پوكامــپيه
در مـورد   نـون يموكيت ييتوانـا  ني ـخود را نشان داد. ا پوكامپيه

 زيبـه عنـوان نمونـه تجـو     ،برقرار اسـت  زيها ن دانياكس يآنت ريسا
تواند موجب بهبود  يم زين E نيتاميو يعني يعيطب دانياكس يآنت
 يفعـال در موشـها   ري ـغ يو حافظـه در تسـت اجتنـاب    يريادگي
در بهبـود   نونيموكيت ييتوانا گري). به عبارت د26گردد ( يابتيد
كـاهش اسـترس    قي ـكـه از طر  يبررس ـ ني ـدر ا ييفضـا  افظهح

آن  ياثر اختصاص ـ كيتواند  ياست نم دهيبه انجام رس ويداتياكس
 در نظر گرفته شود.  

 يموجب بهبـود  نونيموكيمطالعه حاضر، تجويز درازمدت ت در
 ني ـ. در ادي ـيادگيري و حافظه در آزمون اجتنابي غير فعال نگرد

 ياطلاعـات در انبارهـا   تي ـتثب يخصوص معلـوم شـده كـه بـرا    
حافظـه   يفعال بر خـلاف آزمونهـا   ريغ يحافظه در تست اجتناب

 يهـا  نيپروتئ نتزبه س ازين Yآزمون ماز  ريكوتاه مدت نظ ييفضا
 سـم يباشـد و مكان  يمربوطه در مغز م ـ يعصب يهادر مدار ديجد

 قـات يتحق جي). نتـا 28و  27باشد ( يآنها متفاوت از هم م يملكول
تواند موجـب كـاهش    يخود م نونيكمويدهد كه ت ينشان م رياخ

 نيــ) كــه ا29بــدن گــردد ( يبافتهــا يدر برخــ نيســنتز پــروتئ
 يو حافظــه در آزمـون اجتنــاب  يريادگي ـتوانـد عــدم بهبـود    يم ـ
 ـ  يابتي ـد يحاضـر را در موشـها   يفعال در بررسريغ ه و كنتـرل ب

 ني ـهـر چنـد ا   ،دي ـنما هي ـتوج يتا حـد  ونيموكيت زيدنبال تجو
 دارد. شتريبه مطالعات ب ازيموضوع خود ن

 قي ـدق يري ـگ حاضـر عـدم انـدازه    يبررس يهاتياز محدود يكي
 ،با استفاده از ابـزار سـنجش تحـرك بـود     وانيح يحركت تيفعال

بــه عنــوان  Yهرچنـد تعــداد ورود بـه داخــل بازوهــا در آزمـون    
نظـر تفـاوت    ني ـتحرك در نظر گرفته شـد و از ا  زانيشاخص م

 يبررس ـ ني ـعـلاوه در ا ه گروهها مشاهده نشد. ب ـ نيب يدار يمعن
اسـتفاده شـد كـه     Yاز آزمـون مـاز    ييحافظه فضا يابيارز يبرا

 هي. توص ـدي ـنما يم ـ يتر بررس ـنييرا در سـطح پـا   وانيعملكرد ح
بـا سـطح عملكـرد بـالاتر      ياز آزمونهـا  يشود در مطالعات آت يم

 .گرددهشت پر استفاده  اليو ماز راد سيمور يآزمون آب رينظ
 

  گيري نتيجه
 ييدر دوز بالا هر چنـد بـر توانـا    نونيموكيتجويز درازمدت ت

ــه  ينگهــدار ــاطلاعــات در انبــار حافظــه و ب آنهــا در  يادآوري
 ـ أدر آزمون اجتنابي غير فعال ت ـ يابتيد واناتيح  يثير نـدارد ول

ي كوتـاه مـدت در حيوانـات ديـابتي     ايموجب بهبود حافظه فض
كـاهش   قي ـطر زماده ا نياز اثرات سودمند ا يگردد و بخش يم

 شـود.  ياعمـال م ـ  پوكامـپ يدر بافت ه يديپيل ونيداسيپراكس
در  يتوانـد در كـاهش اخـتلالات شـناخت     يمطالعه م نيا جينتا

 .كاربرد داشته باشد يتا حد يابتيد مارانيب

 
 تشكر و قدرداني

نامه دانشجوي كارشناسي ارشد دانشـگاه   اين مقاله حاصل پايان
/د 12319بـه شـماره    1389پيام نـور (تهـران) مصـوب سـال     

 انجام رسيده اسـت. باشد كه با حمايت مالي اين دانشگاه به  مي
مراتب تشكر وافر خود را از سـركار  همچنين نويسندگان مقاله 

خانم فريبا انصاري كارشناس گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكي 
 .دارند شاهد در كمك به انجام آزمايشات اعلام مي
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