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  چكيده 
ن يهدف از انجام ا. شود ي ميي فضاي  و حافظهيريادگيجاد اختلال در يک که است که باعث اي متابولي دهيچيک معضل پين يري شتابيد: زمينه و هدف

 . بوديابتي ديي صحرايها  موشيي فضاي  و حافظهيريادگين بر ي و ملاتوني رويها  اثر مکمليمطالعه بررس

م ي با رژيابتي ديها گروه موش، )C (شاهدگروه  .ستار استفاده شدي نر نژاد ويي موش صحرايرس ۱۰ گروه ۵ از ي تجربي ن مطالعهيدر ا:  بررسيروش
ن ي ملاتوني افت کنندهيدر يابتي ديها ، موش)D+Z، يدنيتر آب آشاميگرم در ل يلي م۲۲۷روزانه  (ي روي افت کنندهيدر يابتيوانات دي، ح)D( نرمال يغذائ

 روز قبل از ۵ها از  مصرف مکمل). D+ZM( دو مکمل  هري افت کنندهيدر يابتي ديها و موش) D+M، يدنيامتر آب آشيگرم در ل يلي م۱۵۰روزانه (
)  جلسه۴ روزهر  (روز ۵مدت   بهيي فضايريادگي، ي روز بعد از القا۲۰. شروع شد) ني وزن بدن استرپتوزوسيازا گرم به يلي م۶۰تک دوز (ابت ي ديالقا

  .دي گرديابين سرم ارزيزان قند و انسولي شد و مي بررسيي فضاي ز حافظهي آخر ندر روز .ده شديس سنجي موريدر ماز آب
مودند يز پي را ني مسافت کمتر، کردهيرا در ماز سپر بيشتري  پنهان زمانيافتن سکويمنظور  وانات کنترل، بهيسه با حي در مقايابتي ديها موش: ها افتهي
)٠٠٠١/٠P< .(را در ربع هدف گذراندنديزمان کمترها  آنز ي پروب ني در مرحله  )۰۰۴/۰P= .(جاد اختلال در يها مانع از ا مصرف همزمان مکمل
  . شديابتي ديها  موشيي فضاي  و حافظهيريادگي

 مصرف ،س شدهي موريها در ماز آب  آنيي فضاي ت حافظهي و تثبيريادگيجاد اختلال در روند ي باعث ايي صحرايها ابت در موشي ديالقا :يريگ جهينت
 . کند ين اختلال مقابله مي با اين و روي ملاتونيها مکمل

  يين، موش صحراي، ملاتوني ماز، رويريادگين، ين، استرپتوزوسيريابت شيد :يديکلواژگان 
  

  مقدمه
 ـ مزمن متابول  يماريک ب ين  يريابت ش يد        ک اسـت کـه در     ي
 ـيد(ز کمبود مطلق  ي و ن  بداي ميش  يزان قند خون افزا   يآن م  ت اب
  ) ٢ابت نـوع    يد(ن  ي انسول يا نسب ي) نيا وابسته به انسول   ي ١نوع  

  
  
  
  
  

  
 ـ باعث تول  يسميپرگلي ه .)١(دارد   وجود  آزاد  يهـا  کـال يد راد ي

ل شـده کـه منجـر بـه         يدروکـس يکال ه ي بالاخص راد  يژنياکس
   .)٢( شـود  ي م ـ يابتي د يها در موش  ويداتيرس اکس استش  يافزا
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ــاليراد ــا ک ــه آسـ ـ يه ــر ب ــا بي آزاد منج ــستقيه ــه ي م م ب
 و  يژني اکـس  يهـا  کـال ي به علاوه راد   ؛شود يها م  ماکرومولکول

 را ي حساس بـه اسـترس سـلول   يها ري از مس  ي تعداد يتروژنين
ابـت  ي ديريجاد عوارض تاخي در ا يديفعال نموده که نقش کل    

 ثابت  اري اخ .)٣(ند  نک يفا م ين ا ي و مقاومت به انسول    ٢ و   ١نوع  
 ـ د يهـا  شده که در موش     ،ني القـا شـده بـا استرپتوزوس ـ       يابتي

 و )٤(شود  يختلال م دچار ا  يدانياکس ي آنت ي دفاع يها سميمکان
 از يري ـگ شي در پ ـي نقـش مهم ـ   يدانياکـس  ي آنت يها ز درمان ين

ــس  ــوارض اک ــت يو در ديداتيع ــاب ــي .)٥( دارد نيريش  از يک
 اختلال در ،يجاد اختلالات شناختيابت ايعوارض بلند مدت د

 ـ و همکـارانش ب  مالون .)٦(ت حافظه است    ي و تثب  يريادگي ان ي
 يريادگي ـجـاد اخـتلال در      ي باعـث ا   يسميپرگليدارند که ه   يم

ن، نشان داه شده است     يهمچن .)٧(شود   ي م ي در ماز آب   ييفضا
 جـوان باعـث مختـل شـدن         يهـا  ابـت در مـوش    ي د يکه القا 

 .)۸(شــود  ي شــکل مــYت حافظــه در مــاز يــو تثب يريادگيــ
 ـ در ايج مـشابه يز بـه نتـا  يگر نيدانشمندان د  نـه دسـت   ين زمي

 ي فلـز يهـا  وني ـل به استفاده از  ي تما ارياخ .)٩ و   ١٠( اند افتهي
 ي بـرا يوم و بـالاخص رو يوم، کبالت، منگنـز، سـلن  يمثل واناد 

 يرو. )٣(ش است يابت رو به افزاي ديماريدرمان هر دو نوع ب
 ين عنـصر فلـز    ياب پس از آهـن و چهـارم       ين عنصر کم  يدوم

هــا و  مي از آنــزياري در بــسي رو.)١١( اســت يداخــل ســلول
 دارد  ي و سـاختار   ينقـش عملکـرد   ) نيمثل انسول (ها   نيپروتئ

 در پـانکراس افـراد سـالم دو برابـر           يزان عنـصر رو   يم .)١٢(
توان گفـت کـه در خـون          ي م ي به طور کل   .)٣( ها است   يابتيد

شود و متاسفانه   يده م ي د يابت، کمبود رو  ياکثر افراد مبتلا به د    
با توجه بـه  . )١٣( شود ي مشاهده مزي نها  در ادرار آن   يدفع رو 

باشد، کمبود آن باعث     يز م ي ن يا دان بالقوه ياکس ي آنت ينکه رو يا
بـا در نظـر      .)١٤(شـود    يو در بدن م   يداتياکس يها بيبروز آس 
 و )٤(ن،  يريابـت ش ـ  يو در د  يداتيش اسـترس اکـس    يافزاگرفتن  

 ي مکمـل رو )٣(ابـت،  ي سرم در ديزان رو ين کاهش م  يهمچن
 ـ يتواند باعث اصـلاح و بهبـود وضـع         يم  در  يدانياکـس  يت آنت

محصول  ،نينشان داده شده است که ملاتون      .)١٣(ابت شود   يد
 الکترون  ي  عنوان اهدا کننده   بهنه آل   ي پ ي   مترشحه از غده   ياصل

و يداتي اکس يها بيتواند آس  يو م  )١٥( دارد   يدانياکس ينقش آنت 
ن را بـه نحـو   يسترپتوزوس ـ شده بـا ا يابتي دييدر موش صحرا  

ک مطالعه نشان داده شده اسـت      ي در   .)٥( بهبود بخشد    يموثر
 و يدميپيپرلين باعث کاهش هي مدت ملاتون  يطولانکه مصرف   

بـا توجـه    .)١٦(شـود   ي م ـيابتي ديها  در موش  ينميپرانسوليه
جـاد  يو منجر بـه ا    يداتي اکس يها  استرس يابتينکه در افراد د   يا به

دان ياکـس  ينت ـشود، استفاده از آ ي مياختلال در عملکرد شناخت   
 يا تـاکنون مطالعـه   نکـه   ي و با توجه به ا     رسد ي به نظر م   يمنطق

 ـ ا؛ده اسـت  يق حاضر به انجـام نرس ـ     يمشابه با تحق   ن مطالعـه  ي
 بر اخـتلال    ين و رو  ي ملاتون يدانياکس ي اثر آنت  يبررسمنظور   به
 با استفاده يابتي ديها  موشي شناختيجاد شده در عملکردهايا

  . شديطراحس ي مورياز ماز آب
  

   بررسيروش
  :هـا   آن يگهـدار  ن ي  ش و نحـوه   يوانات مـورد آزمـا    يح     

 ـنـژاد و بالغ  نر يي صحرايها موش از تحقيق در اين ستار بـا  ي
ط ي شرا وانات در يح.  گرم استفاده شد   ٣٠٠تا   ٢٥٠وزن حدود   
 رطوبت  ،دگرا يسانت ي  درجه ٢٢±٢ يدما(وانخانه  ياستاندارد ح 

ــاريدرصــد، شــرا ٥٥±٥  ) ســاعته١٢ -١٢ يي روشــنايکيط ت
 ـوانـات آزما  يح کار با    ياصول اخلاق . نگهداري شدند   يشگاهي

 ي اخـلاق دانـشگاه علـوم پزشـک        ي  تـه ي کم يها هيانيمطابق با ب  
  .  دنديت گردي رعاينکي هلسي ز معاهدهيکاشان و ن

ــايهــا گــروه    يهــا ، گــروه مــوش)C(گــروه شــاهد  : شي آزم
   ي که مکمل رو   يابتيوانات د ي، ح )D( نرمال   يم غذائ يبا رژ  يابتيد
ــولفات رو( ــودر س ــه، ۷ يپ ــه) Merck, Germany آب   را روزان

ــا دوز  ــي م۲۲۷بـ ــاميگـــرم در ل يلـ   افـــت ي دريدنيتـــر آب آشـ
ــد  يمــ   ن ي کــه مکمــل ملاتــونيابتيــ ديهــا ، مــوش)D+Z(کردن
)Sigma-Aldrich, MO; USA ( ــه ــا دوز را روزانـ  ۱۵۰بـ
و ) D+M(کردنـد   يافـت م ـ ي دريدنيتـر آب آشـام  يگرم در ل  يليم
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مصرف ). D+ZM(افت کننده هر دو مکمل      ي در يابتي د يها موش
ن ي استرپتوزوس ـ يبـا دارو  ابـت   ي د ي روز قبل از القا    ۵ها از    مکمل

ه و شروع شـد  )۱۷( )لوگرم وزن بدن  ي هر ک  يگرم به ازا   يلي م ۶۰(
 ـي تا يبـرا  .افـت يادامه  )  روز بعد  ۲۵ (يان مطالعات رفتار  يتا پا  د ي

زان قند خـون  يمابت، ي دي روز بعد از القا۵وانات، ي بودن ح يابتيد
گـرم در    يلي م ۲۵۰ که بالاتر از     يصورت کنترل شده و در      اتوانيح

ن صورت  ير ا يده و در غ   يگرد ي تلق يابتي د اتوانيتر بود، ح  يل يدس
  . نداز مطالعه حذف شد

 ـ رونـد    يبررس :يرفتار قاتيتحق  ـ و تثب  يي فـضا  يريادگي ت ي
 ي روز بعد از القـا ٢٠ش يوانات مورد آزماي ح يي فضا ي  حافظه

طور  به. رفتيرت پذس صوي موريماز آبابت و با استفاده از   يد
 يـك  موريس آبي مازبود كه ن صورت يخلاصه روش کار بد

 نيمي تقريباً كه است متر  سانتي٧٠عمق و ١٨٠ قطر با آب تانك

چهـار قـسمت    بـه  فرضـي  طـور  به ماز .شد مي پر آب با آن از
 ٢٥ ارتفـاع  نجـات بـا   سـكوي  يـك  و  گرديـد تقسيم مساوي

 متـر  سانتي ١ حدود، يفرض قسمت چهار از يكي در متر سانتي

 در ماز.  نبودديدن بيرون قابل از  كهدگردي واقع آب سطح زير

 شتدا وجود فضايي مختلفي ميعلا آن در كه فتگر قرار اتاقي

 ديد قابل ماز در براي حيوان ،بوده ثابت آزمايشات طول در كه

 ـ    يوانات پس از پـا    يرفتار ح . بود ن يش و ضـبط شـدن بـا دورب
 ي مورد برررس ـ  ٧ش  يراياب و يافزار رد  ، توسط نرم  يلمبرداريف

 مسافت و شده سپري زمان مدت تعيين براي نتايج. فتقرار گر

 ماز در پنهان سكوي يافتن منظور به حيوان توسط پيموده شده

  .دگردي آناليز
 از حيوان مرحله، اين طي :آموزش يا يادگيري ي مرحله -الف

 )ربمغ و مشرق جنوب، شمال،(چهارگانه  هاي سمت از يكي
 آب در است، ماز ي ديواره به طرف آن صورت كه حالي در ماز

 مـوش (حيـوان   نـوع  و ماز ي اندازه به شود تا با توجه مي رها

 بـه  اگر حيـوان . آب شنا کند در  ثانيه٩٠ مدت يبرا صحرايي

پيدا کند بـه او اجـازه    را آب زير در سكوي پنهان اتفاقي طور
 ـ آن قـرا گرفتـه و علا     يه رو ي ثان ١٥مدت   شود تا به   يداده م  م ي

ن صورت و با تمام شدن  ير ا ي را به خاطر بسپارد؛ در غ      ييفضا
ت ي سـکو هـدا    ي به سـو   يزمان شنا، توسط پژوهشگر به آرام     

 يک ـي دقيقـه و از  ١٠از  پس .شود ين مرحله تکرار ميشده و ا
 ـ ي ماز آزمـا ي فرضيها گر از جهتيد  در. شـود  يش تکـرار م

 ـ آزمـايش  از اين مرحله مجموع  ٤و هـر روز    روز٥مـدت   هب
  .کشد يم جلسه طول

 اين در (Probe Trial):پروب  يا خواني باز ي  مرحله-ب

) داند مي پنهان را سكوي محل حيوان اينكه به توجه با(مرحله 
 ـآنچه در ا. شود مي انجام آزمايش، شده برداشته ماز از سكو ن ي

 شده و مـسافت    يت است، مدت زمان سپر    ي اهم يمرحله دارا 
کو در آن    س ـ  است که قبلا   يوان در ربع  يموده شده توسط ح   يپ

 يك موش هر براي آزمايش از مرحله اين. وجود داشته است

  .کشد يه طول مي ثان٩٠ز يانجام شده و مدت آن ن بار
ــدازه ــگ ان ــسول يري ــد و ان ــرمنيقن ــ:  س ــونمي ــد خ   زان قن

اخذ خـون از   شات با   يان آزما يبار تا پا   کي روز   ٥وانات هر   يح
تـال  يجيو بـا اسـتفاده از دسـتگاه چـک قنـد خـون د       کف پـا    

)Exicheck, Iran(ز ي ـن سرم آنهـا ن يزان انسولي چک شد و م
 ـ خـون ور ي ش، پـس از اخـذ نمونـه   ي آزمـا ييدر روز انتها    دي

   يين سـرم مـوش صـحرا      ي انسول يريگ ت اندازه ي توسط ک  يدم
)Cayman Chemicals; USA (زا يو با استفاده از دستگاه الا
)Synergy H4, Biotek; USA (دي گرديريگ اندازه.   

 ـمقا يبرا :ها ز داده يآنال  ي  مرحلـه  بـه  مربـوط  يهـا  داده ي  سهي
 و Repeated Measure ANOVA Three-Way آزمـون   ازيريادگي
 يهـا  داده. )۱۸( شـد  اسـتفاده  Bonferroni يبيتعق آزمون زين

 ـز م ي ـت حافظه و ن   ي تثب ي بررس ي  مرحله به مربوط قنـد و   زان  ي
 Two-Way ANOVA آزمون ي لهيوس به وانات،ي سرم حنيانسول

ــون و ــيتعق آزم ــمقا Bonferroni يب ــدند سهي ــاد. ش  P ريمق
   .شد گرفته در نظر دار يمعن ٠٥/٠ از کوچکتر

  
  افته هاي

   ياـه داده يـبررس :ييحراـ صيها وشـ ميرـيادگيد ـرون     
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ــوع  ــل از مجم ــوزش ح٢٠حاص ــسه آم ــازي جل ــات در م   وان
وانات مورد مطالعه   ين مطلب است که ح    يگر ا  انيس ب ي مور يآب

 موجـود در محـل    يي فـضا  يدهاي ـج بـا اسـتفاده از کل      يبه تدر 
شرفت يزمان با پ  پنهان را شناخته و هم  يشگاه محل سکو  يآزما
 ـ را صرف    يشات مدت زمان کمتر   يآزما پنهـان   يافتن سـکو ي

ج آزمـون   ينتـا . نـد يمايپ ي را م  ين مسافت کمتر  يچن کرده و هم  
 شـرکت   يهـا  ن همـه گـروه    يدارد که اختلاف ب    يان م ي ب يآمار

   شــده  يش از نظــر مــدت زمــان ســپر   يکننــده در آزمــا 
)٠٠٠١/٠F4/195=13/975; P< (مــوده شــده  يو مــسافت پ

 يبــا بررســ). >٠٠٠١/٠F4/195=15/282; P(دار اســت  يمعن ـ
ابـت  يافـت کـه د    يتـوان در   ي م Bonferroniس آزمون   ج پ ينتا

 را در يشتري مدت زمان بيي صحرايها باعث شده است موش
 يشتريو مسافت ب  ) >٠٠٠١/٠P(د  نماينافتن سکو   يماز صرف   

ن و  ي ملاتون يها علاوه، مکمل  به). >٠٠٠١/٠P(ند  يمايز بپ يرا  ن  

 و) ١نمودار ( شده يزان زمان سپري روز بر م  ٣٠ به مدت    يرو
توسـط  ) اند اطلاعات نشان داده نشده   (موده شده   يز مسافت پ  ين

افت ياست که در   يحال ن در ير بوده و ا   يتاث ي ب يابتيوانات د يح
وانات ين ح ي ا يريادگين دو مکمل باعث شده روند       يزمان ا  هم
 ـوانات در مقاين حي که ايا گونه ابد؛ به يبهبود  وضوح   به سه بـا  ي

 ـ ،   D گروه   يي صحرا يها موش  را در مـاز     يان کمتـر  مدت زم
 يبـرا  =٠٠٢/٠P(انـد   مودهي را پ  ي کرده و مسافت کمتر    يسپر

د در  اد  نـشان    ي آمـار  يهـا  که آزمون  جالب آن ). سهيهر دو مقا  
 ي شده و مـسافت ط ـ يبه زمان سپر  مربوط يها  داده ي  سهيمقا

ان ي؛ به بشت وجود نداي اختلافD+ZM و Cشده از دو گروه   
 ي طين و روي ملاتونيها  مکملافتيش درمان و در   يتر پ  ساده

 ـگرديـد تـا    روزه باعـث    ٣٠ ين بازه زمان  يا  در رونـد  ياختلال
جاد يس اي موري در ماز آبيي صحرا يها  موش يي فضا يريادگي

   .نشود
 

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 

 

 
انحراف ± صورت ميانگين   بهها هاي کنترل داده مدت زمان سپري شده در ماز به منظور يافتن سکوي پنهان توسط حيوانات گروه: ۱نمودار 

همچنين، . دار است معني) =۰۰۲/۰P (D+ZM و Dو نيز ) >C) ۰۰۰۱/۰P و Dهاي  اختلاف بين گروه. اند استاندارد ميانگين نمايش داده شده
  .شود  مشاهده نميD+ZM و Cاختلافي بين روند يادگيري حيوانات گروه 
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 ـ م يس ـبرر :ييهاي صحرا  ي موش ي فضا ي  تثبيت حافظه   زاني
ک جلسه ي با انجام يي صحرايها  موشيي فضاي ت حافظهيتثب

 انجـام  ، پنهان آن برداشته شـده بـود  ي که سکويشنا در ماز آب 
 ـ د کـه اخـتلاف    دا نـشان    ي آمـار  يزهـا يج آنال ينتا. ديگرد ن يب

 شـده در  يش از نظر مدت زمان سـپر   ي مختلف آزما  يها گروه
ــ ــتقرار ســـکو بـــوده اســـت يربعـ ــبلاً محـــل اسـ ــه قـ   کـ

)۰۰۰۱/۰F4/49=11/778; P< ( ـو  مـوده  يا از نظـر مـسافت پ  ي

 ـ) >۰۰۰۱/۰F4/49=7/415; P(شـده در ربـع مـذکور     دار  يمعن
 يهـا  ابـت در مـوش    ي د ي   القـا  ،دهد يها نشان م   ز داده يآنال. بود

 يهـا  سه با مـوش يوانات در مقاين حياكه  شد    باعث   ييصحرا
 ،گذراندهرا در ربع هدف ) ۲نمودار  (يکنترل مدت زمان کمتر

نـد  ماي ن يرا ط ـ ) انـد  ها نـشان داده نـشده      داده (يمسافت کمتر 
)۰۴/۰P= ف يابت باعـث تـضع    ي د يعني؛  )سهي هر دو مقا   ي برا

  .دگردي يي صحرايها  در موشيي فضاي ت حافظهيتثب
 

 
  

 انحراف استاندارد ميانگين ±نگين ها به صورت ميا هاي مختلف مطالعه داده مدت زمان سپري شده در ربع هدف توسط حيوانات گروه: ۲نمودار 
  ).=۰۰۱/۰P(دار است   معنيD+ZM و Dاختلاف بين دو گروه  * . نمايش داده شده اند

  
افــت ي در كــهداد  حاضــر نــشان ي  مطالعــهيهــا  دادهيبررســ
 ـ بـه صـورت جداگانـه بـر م         ين و رو  ي ملاتون يها مکمل زان ي

 ـ.  نداشت يري تاث يابتيوانات د ي ح يي فضا ي  ت حافظه يتثب ش يپ
هـا    آنيز ادامه دادن درمان با هردو  يدرمان با هر دو مکمل و ن      

 ـوانـات در مقا   ين ح ي ـشود کـه ا    يباعث م   يهـا  سه بـا مـوش    ي
 ـ کنترل مدت زمان بيابتي د ييصحرا را در ) =۰۰۱/۰P (يشتري

 يرا در آن ط ـ   ) =۰۳/۰P (يشتري مسافت ب  ،ربع هدف گذرانده  

 ـ ي جالب ا  ي  نکته. کنند  يهـا  ن دادهينکه اختلاف مشاهده شده ب
  .دار نبود ي معنC و D+ZMدو گروه 

وانات يزان قند خون حيم :واناتين سرم حيزان قند و انسوليم
 روز و پـس از      ٥ ي   مرحله با فاصـله    ٧ ي مختلف ط  يها گروه

 ـز وار يج آزمون آنـال   ينتا. دي چک گرد  يي ساعت ناشتا  ١٤ انس ي
د کـه اخـتلاف مـشاهده       ا مکرر نشان د   يريدوطرفه با اندازه گ   

 يهـا   در گـروه   يي صـحرا  يهـا  زان قند سرم مـوش    يشده در م  
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با مرور ). >٠٠٠١/٠F4/195=46/937; P ( بوددار يمختلف معن
 ـابـت بـا تزر  ي ديافت که القـا يتوان در ي م ٣نمودار   ق داخـل  ي

ع قنـد   يباعث بالارفتن سـر   ) روز صفر (ن  ي استرپتوزوس يصفاق
 ـ د يهـا  خون در همه گروه    ش ي آزمـا  ي روز بعـد   ٥ ي ط ـ يابتي

 ـ م Dدر گروه   . شود يم  ٥٣/١٢٧±٩٣/١٤ن قنـد خـون از       يانگي
 ٨٧/٣٧٤±٦٤/١٣ابت به   ي د يتر در روز القا   يل يگرم در دس   يليم
 ـم. دي رس يتر در روز پنجم بعد از القا      يل يگرم در دس   يليم زان ي

 به ي روز بعد٢٠ ي طD+M و D  ،D+Z گروه   ٣قند سرم در    
بـه پـس   ج مربـوط  يد؛ هرچنـد نتـا  ا خود ادامه د يروند صعود 

 ـ    بودن مطلب   يگر ا  اني ب Bonferroniآزمون   ن ي کـه اخـتلاف ب
 ـ    يا  ـدار ن ين سـه گـروه معن افـت  يگـر در يست؛ بـه عبـارت د  ي

 ي بر روند صـعود يري تاثييتنها  به ين و رو  ي ملاتون يها مکمل

 ـبا ا .  نداشته است  يابتيوانات د يش قند خون ح   يافزا ن همـه،   ي
شوند از  يت مافيصورت همزمان در ن دو مکمل به   يکه ا  يزمان

 ـابت، م ي د يروز پنجم بعد از القا      يهـا  زان قنـد خـون مـوش   ي
 کـه اخـتلاف   يرد؛ به نحويگ ي به خود م   ي روند نزول  ييصحرا

اگرچه ). =٠٠١/٠P(شود  يدار م ي معنDن گروه و گروه ين ا يب
 هر دو مکمل  ي  افت کننده ي در يابتيوانات د يزان قند خون ح   يم

تـر  يل يگرم در دس   يلي م ٤٨/١٦٥±١٧/٢١شات به   يان آزما يدر پا 
وانات کنترل در   ين قند خون ح   يانگي هنوز بالاتر از م    يد ول يرس

) تـر يل يگرم در دس يلي م٣٩/١١٩±٩٧/١١(ش  ي آزما ييروز انتها 
 ـ م يمنظـور بررس ـ   شات بـه  يان آزما يدر پا ). =٠٢/٠P(بود   زان ي
 ـ دريهـا  افـت مکمـل  ير درين سرم و تاث  يانسول  بـر آن از  يافتي
  . عمل آمد  بهيريگ  خوني ف مطالعه مختليها گروه

 

 
  

.  انحراف استاندارد ميانگين نمايش داده شده اند±صورت ميانگين  ها به هاي مختلف مطالعه داده ميزان قند خون در گروه: ۳نمودار 
  ).=۰۰۱/۰P(دار است   معنيD+ZM و Dهاي  اختلاف بين گروه

  

 ـز واريج حاصل از آزمون آنال   ينتا  ـانس دوطرفـه ب ي  ـگـر ا  اني ن ي
 ـ      ش ي مختلـف آزمـا    يهـا  ن گـروه  يمطلب است که اخـتلاف ب

 ـم). >٠٠٠١/٠F4/49=1/536; P(دار است  يمعن ن يزان انـسول ي

ــانوگرم در ٧٩/٧±٣٩/٠ گــروه کنتــرل يهــا ســرم در مــوش  ن
وانات باعث شـده بـود      ين ح يابت در ا  ي د يتر بود و القا   يل يليم

ابـد  ير کاهش   تيل يلي نانوگرم در م   ٧٣/٤±٦٤/٠زان به   ين م يکه ا 



 يابتي ديها  موشي ن بر حافظهي و ملاتوني رويها ر مکمليتاث 

 

  ۹۱بهمن و اسفند ، ۸۳ي  ، شماره۲۰ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

٩۶

دار  ي از معن ـي حاکBonferroniج پس آزمون    ي؛ نتا )٤نمودار  (
 يها افت مکملياگرچه در). =٠٠٢/٠P(ن اختلاف بود   يبودن ا 

 ـ نتوانسته بـر م    يين به تنها  ي و ملاتون  يرو ن سـرم   يزان انـسول  ي
 ـزمان ا  افت هم ي موثر واقع شود، اما در     يابتي د يها موش ن دو  ي

 نـانوگرم   ٨٧/٦±٢٥/٠نات را تـا     واين ح ين سرم ا  يمکمل انسول 

ن سـرم   ين انـسول  يانگي ـش داده بود، هرچند م    يتر افزا يل يليدر م 
. ده بـود  ي گروه کنتـرل نرس ـ    يها ن موش يانگيها به م   ن موش يا

 ـ      يپس آزمون آمار   ن گـروه   ي نشان داد اختلاف مشاهده شده ب
D+ZMو Dز اخــتلاف  يــ و نD+ZMو Cبــود دار  ي معنــ 

  ).=٠٤/٠Pو  =٠٠٢/٠Pب يترت به(
  

 
 

  . اند انحراف استاندارد ميانگين نمايش داده شده± صورت ميانگين  ها به هاي مختلف مطالعه داده ميزان انسولين سرم در گروه: ۴نمودار 
  ).=۰۰۲/۰P (D+ZM و Dهاي   اختلاف بين گروه#  ).=C) ۰۰۲/۰P و Dهاي   اختلاف بين گروه*

 ).=D+ZM) ۰۴/۰P و Cهاي   اختلاف بين گروه$
 

  بحث
 ـ حاضر نشان داد که   ي  ج مطالعه ينتا      ش درمـان و  ياگرچه پ

 ـ بر ميري تاثييتنها  به ين و رو  ي ملاتون يها افت مکمل يدر زان ي
ن دو يزمان ا افت هميها نداشت، اما در ن سرم موشيقند و انسول

ن يز کاهش انسول  يمکمل به وضوح مانع بالارفتن قند خون و ن        
جاد اختلال  يابت باعث ا  ي د يلقاا.  شد يابتيوانات د يسرم در ح  
وانـات مـورد   ي حيي فـضا ي ت حافظـه ي و تثبيريادگيدر روند   

 ـزمان با ا   طور هم  ها به  افت مکمل يمطالعه شد و در    ن اخـتلال   ي
افـت  ي حاضـر نـشان داد کـه در        ي  ج مطالعـه  ينتـا  .مقابله کـرد  

ن سـرم   يزان قنـد و انـسول     ي ـن بـر م   ي و ملاتون  ي رو يها مکمل
 ـ ا ي کـه هـر دو     ي ندارد و تنها زمان    يري تاث يابتيوانات د يح ن ي

 قند خـون و     ي   اثر واضح کاهنده   ،ها باهم مصرف شوند    مکمل
 ـ د يهـا  هـا در مـوش     ن سـرم آن   ي انـسول  ي  ندهيافزا  قابـل  يابتي

ابت کمـپلکس   ي و همکارانش آثار ضد د     آداچي. مشاهده است 
) KKAy(ک  يژن  ترانس ي سور يها  را با استفاده از موش     يرو
 ي مفـرط بررس ـ   ي و چـاق   ۲ابت نـوع    يندارد د ک مدل استا  ي -

 ـ اي  روزه۲۸افـت   يدارند کـه در    يان م يها ب   آن .)۱۹(کردند   ن ي
ن سـرم  يو انـسول زان قنـد  يمنرمال شدن  باعث  يکمپلکس رو 
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ز نـشان   يگر ن ي د ي  ک مطالعه يج  ينتا. شود يم ي سور يها موش
 يگر از رو  ي روزه دو کمپلکس د    ۴۵ و   ۳۰افت  يدهد که در   يم

 يهـا  ن سرم مـوش يزان قند و انسول  يبه وضوح باعث کاهش م    
GK علت .)۲۰(شود  ي م۲پ يابت تيک ديمدل ترانس ژنک  ي 

 ما بـا مطالعـات ذکـر شـده          ي  ج حاصل از مطالعه   ياختلاف نتا 
ق حاضـر از مـدل   يدر تحقن موارد باشد که اولا    يتواند در ا   يم

ابت استفاده شـد و در مطالعـات مـذکور از           ي د ۱پ  ي ت يوانيح
 ـ استفاده شده است و ثان   ۲پ  يک ت يژن نس ترا لمد اً مـشخص  ي

 ـيها  مولکولي با برخيشده است که کمپلکس کردن رو     ي آل
بـرد   ي بـالا م ـ يادي ـن مولکول را تاحـدود ز     ي ا يستي ز يفراهم

ن از خـود بـروز      ي که ملاتون  يدانياکس يعلاوه بر آثار آنت    .)۲۰(
ق ي ـن هورمـون از طر  يده است که ا   ي امروزه ثابت گرد   دهد، يم

ــه گ ــصال ب ــدهيات ــا رن ــود در جزاMT2 و MT1 يه ــ موج ر ي
در  .)۲۱(شـود    ين م ـ يش ترشح انـسول   يلانگرهانس باعث افزا  

ن و يزمان ملاتون افت هميد که دري حاضر مشخص گردي مطالعه
 ي روز بعـد از القـا  ٢٥ابـت تـا   ي دي روز قبل از القا  ٥ از   يرو
 ـ از تخر  ي ناش يسميپرگليوضوح با ه   به   بتـا و   يهـا  ب سـلول  ي

 و همکـارانش    آندرسـون . کند ين مقابله م  يکاهش ترشح انسول  
ــشان داده   ن ي ملاتــونيک دوز بــالايــافــت يانــد کــه در  ن

قه قبل از ي دق۳۰) لوگرم وزن بدني هر کيگرم به ازا يلي م۱۰۰(
ن دارو در ي اابت توسطي دين، مانع از القايافت استرپتوزوسيدر

ز ي ـگر ني دي ک مطالعه يج  ي نتا .)٢٢(شود   ي م ي سور يها موش
 يگرم به ازا يلي م٦ تک دوز يافت درون صفاقيدارد در يان ميب

ق ي ـک سـاعت قبـل از تزر      ي ـن،  يلوگرم وزن بدن ملاتون   يک هر
 ٧٢ يوانـات ط ـ ين حي ـن، از بالارفتن قند خـون ا    ياسترپتوزوس
ر بودن يتاث يد علت بيشا .)٢٣(کند  ي ميري جلوگيساعت بعد 

 مذکور در مطالعه ما ي بر پارامترهاين به تنهائياستفاده از ملاتون
 اخـتلالات   ي  مجموعـه . ن باشـد  ياستفاده از دوز اندک ملاتـون     

ش فـشار خـون، اخـتلال در        يابـت اعـم از افـزا      يموجود در د  
ــمتابول ــوني ــزا سم هورم ــا، اف ــش پروفايه ــپيل لي ــرم و يدي  س

دسـت هـم داده و منجـر بـه           به  دست ي عروق ي قلب يها يماريب

 .)٦(شـود    ي م ـ يابتي افراد د  يجاد اختلال در عملکرد شناخت    يا
ن اســت کــه کــاهش آ از ي از مطالعــات حــاکياريج بــسينتــا

 يشگاهيوانات آزمايز حي و ن)٢٤(ها   در انسانيعملکرد شناخت
. ابـد ي يش م ـيابت افـزا  ي د يماريشرفت ب يزمان با پ    هم )٨و١٠(

دهد القـا   ي حاضر نشان م ي  حاصل از مطالعه   اطلاعات   يبررس
جـاد اخـتلال در   ي باعـث ا يي صحرايها موش ابت دريکردن د 

 ـ     آن يي فـضا  ي  ت حافظـه  ي و تثب  يريادگيروند    يهـا در مـاز آب
ــد کــه  يان مــيــ و همکــارانش بمــالون. ديــس گرديمــور دارن

هـا در مغـز      نـورون  ي   مزمن باعث کاهش اندازه    يسميپرگلايه
 ي   شده و علاوه بر آن باعـث کـاهش حافظـه           ييموش صحرا 

حاضر، گفته شده است که     ج  يد نتا ي در تائ  .)۷(شود   ي م ييفضا
 ـ و تثبيريادگي ـجـاد اخـتلال در      يابت باعث ا  يد  ي ت حافظـه ي

 ـ کاهش ب  .)۲۵(شود   يس م ي مور ي در ماز آب   ييفضا  RNAان  ي
پوکامـپ مـوش    ي ه ي  هي ـد در ناح  يک اکسا يتريامبر مولکول ن  يپ

ز مـدت در     درا ي  ل حافظه يز کاهش تشک  ي و ن  يابتي د ييصحرا
ان شـده اسـت   يب .)۲۶(ه از مغز نشان داده شده است      ين ناح يا

ــکــه تغ ــر در بيي ــان و توزي ــروتئي ــسي سيهــا نيع پ ــل يناپ  مث
 ي در نـواح ۲کروتوبـول  ين وابسته بـه م    ين و پروتئ  يزيناپتوفيس

CA1 ،CA3 ــه ــکنج دندان ــوش ي هيا  و ش ــپ م ــا پوکام  يه
 ـ د ييصحرا ت ي ـل و تثبيجـاد اخـتلال در تـشک   ي، علـت ا يابتي

 ـد اکثر مطالعـات بـر ا  ياگرچه تاک. )۲۷(حافظه است   ن نکتـه  ي
ابـت باعـث بـروز عـوارض      ي د يمـار ياست که مزمن شـدن ب     

 ـ   ي م ي، بالاخص اختلالات شناخت   يعصب  و  ايـواي  يگـردد، ول
 يهـا  ابـت در مـوش  ي ديانـد کـه القـا    د کـرده يهمکارانش تاک 

هـا در    آنيي فضا يريادگيز باعث کاهش    ي روزه ن  ۱۷ ييصحرا
 ـه پلاست عـلاو   به ، شکل شده  Yماز    ـهـا ن    آن يناپـس يته س يسي ز ي

دسـت آمـده از      ج بـه  ي نتـا  .)۸(شـود    يخوش نقـصان م ـ    دست
 يها افت مکمليش درمان و دريدهد که پ  ي ما نشان م   ي  مطالعه

ــون ــين و رويملات ــ ي ط ــود ۳۰ ي ک دورهي ــث بهب  روزه باع
ــه و تثبيادگيعملکــرد   يهــا  مــوشيي فــضاي ت حافظــهيــران

هـا را تـا     عملکـرد آن ،س شـده يمور ک در ماز يابتي د ييصحرا
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 ـب. کنـد  ي م کنترليها عملکرد موش  همانند يحدود شـده   اني
 ي بـا دارو   يي صـحرا  يهـا  در مـوش   ابـت ي د ياست کـه القـا    

جـاد اخـتلال در رونـد       ي هفته باعـث ا    ۷ ن بعد از  ياسترپتوزوس
 ـو ن  يي فضا يريادگي  ـز تثب ي  ـ      ي س ي مـور  يت حافظـه در مـاز آب
 ـي م ۱۰افـت روزانـه دوز      يشـود و در    يم  هـر   يگـرم بـه ازا     يل
. کند يتلال مقابله م ن اخ يجاد ا ين با ا  يلوگرم وزن بدن ملاتون   يک
ن با کاهش از    يرند که ملاتون  يگ يجه م ين نت يچن نين ا يققن مح يا

 ـابت بالاخص در ناح   يو د يداتيبار استرس اکس   پوکامـپ  ي ه ي  هي
 و حافظه يريادگيجاد اختلال در يمانع از ا يي صحرايها موش

  .)۹(شود  يم
  

  گيري نتيجه
   يهـا  ابـت در مـوش  ي ديتـوان گفـت القـا    يدر مجموع م       

  

 ـتثب  ويريادگي ـجـاد اخـتلال در رونـد      ي باعـث ا   ييصحرا ت ي
ش درمان با   ي پ ،س شده ي مور يها در ماز آب     آن يي فضا ي  حافظه
علت . کند يمن اختلال مقابله    ي با ا  ين و رو  ي ملاتون يها مکمل

ش ترشـح   يزان گلوکز سـرم و افـزا      يتواند کاهش م   ين امر م  يا
 يهـا  و در موش يداتين و احتمالاً کاهش بار استرس اکس      يانسول

  .طلبد ي را ميشتريقات بين امر تحقي باشد که اييصحرا
  

  تقدير و تشکر 
 مـصوب   ٨٩٠٦     اين مقاله حاصل طرح تحقيقـاتي شـماره         

. باشـد  لـوم پزشـکي کاشـان مـي       معاونت پژوهشي دانشگاه ع   
هاي  نويسندگان مقاله از آن معاونت محترم به دليل تامين هزينه 

  .آورند مالي طرح تشکر و قدرداني به عمل مي

  

 
References 
1- Stolar M. Glycemic control and complications in 

type 2 diabetes mellitus. Am J Med. 2010; 123 (3 

Suppl): S3-11. 

2- DeFronzo RA. Current issues in the treatment of 

type 2 diabetes. Overview of newer agents: where 

treatment is going. Am J Med. 2010; 123 (3 Suppl): 

S38-48. 

3- Wei W, Liu Q, Tan Y, Liu L, Li X, Cai L. 

Oxidative stress, diabetes, and diabetic 

complications. Hemoglobin. 2009; 33: 370-7. 

4- Lapshina E, Lapshina E, Sudnikovich J, et al. 

Antioxidative enzymes and glutathione S-

transferase activities in diabetic rats exposed to 

long-term ASA treatment. Life Sci. 2006; 79:  

1804-11. 

5- Klepac N, Rudes Z, Klepac R. Effects 

of melatonin on plasma oxidative stress in rats with 

streptozotocin induced diabetes. Biomedecine & 

Pharmacotherapy. 2006; 60: 32-5. 

6- Lamport DJ, Lawton CL, Mansfield MW,  Dye 

L. Impairments in glucose tolerance can have a 

negative impact on cognitive function: a systematic 

research review. Neurosci Biobehav Rev. 2009; 33: 

394-413. 

7- Malone JI, Hanna S, Saporta S, et al. 

Hyperglycemia not hypoglycemia alters neuronal 

dendrites and impairs spatial memory. Pediatr 

Diabetes. 2008; 9: 531-9. 

8- Iwai T, Suzuki M, Kobayashi K, Mori K, Mogi 

Y, Oka J. The influences of juvenile diabetes on 

memory and hippocampal plasticity in rats: 



  و همكارانيئسيد عليرضا طلا

  ۹۱بهمن و اسفند ، ۸۳ي  ، شماره۲۰ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

٩٩

improving effects of glucagon-like peptide-1. 

Neurosci Res. 2009; 64: 67-74. 

9- Tuzcu M, Baydas G. Effect of melatonin and 

vitamin E on diabetes-induced learning and 

memory impairment in rats. Eur J Pharmacol. 

2006; 537: 106-10. 

10- Lang BT, Yan Y, Dempsey RJ,  Vemuganti R. 

Impaired neurogenesis in adult type-2 diabetic rats. 

Brain Res. 2009; 1258: 25-33. 

11- Prasad AS. Zinc: role in immunity, oxidative 

stress and chronic inflammation. Curr Opin Clin 

Nutr Metab Care. 2009; 12: 646-52. 

12- Vallee BL, Falchuk KH. The biochemical basis 

of zinc physiology. Physiol Rev. 1993; 73: 79-118. 

13- Jansen J, Karges W, Rink L. Zinc and diabetes-

-clinical links and molecular mechanisms. J Nutr 

Biochem. 2009; 20: 399-417. 

14- Prasad AS. Zinc in human health: effect of zinc 

on immune cells. Mol Med. 2008; 14: 353-7. 

15- Hardeland R. Antioxidative protection by 

melatonin: multiplicity of mechanisms from radical 

detoxification to radical avoidance. Endocrine. 

2005; 27: 119-30. 

16- Nishida E. Metabolic effects of melatonin on 

oxidative stress and diabetes mellitus. Endocrine. 

2005; 27: 131-6. 

17- Gurney AM, Howarth FC. Effects of 

streptozotocin-induced diabetes on the 

pharmacology of rat conduit and resistance 

intrapulmonary arteries. Cardiovasc Diabetol. 

2009; 8: 4. 

18- Taghizadeh M, Djazayery A, Salami M, 

Eshraghian MR, Zavareh SA. Vitamin-D-free 

regimen intensifies the spatial learning deficit in 

Alzheimer's disease. Int J Neurosci. 2011; 121:  

16-24. 

19- Adachi Y, Yoshida J, Kodera Y, et al. Oral 

administration of a zinc complex improves type 2 

diabetes and metabolic syndromes. Biochem 

Biophys Res Commun 2006; 351: 165-70. 

20- Fugono J, Fujimoto K, Yasui H, Kawabe K, 

Yoshikawa Y, Kojima Y, et al. Metallokinetic 

study of zinc in the blood of normal rats given 

insulinomimetic zinc(II) complexes and 

improvement of diabetes mellitus in type 2 diabetic 

GK rats by their oral administration. Drug Metab 

Pharmacokinet. 2002; 17: 340-7. 

21- Peschke E. Melatonin, endocrine pancreas and 

diabetes. J Pineal Res. 2008; 44: 26-40. 

22- Andersson AK, Sandler S. Melatonin protects 

against streptozotocin, but not interleukin-1beta-

induced damage of rodent pancreatic beta-cells. J 

Pineal Res. 2001; 30: 157-65. 

23- Rao VS, Santos FA, Silva RM,  Teixiera MG. 

Effects of nitric oxide synthase inhibitors and 

melatonin on the hyperglycemic response to 

streptozotocin in rats. Vascul Pharmacol. 2002; 38: 

127-30. 

24- Cukierman T, Gerstein HC,  Williamson JD. 

Cognitive decline and dementia in diabetes--

systematic overview of prospective observational 

studies. Diabetologia. 2005; 48: 2460-9. 

25- Kuhad A, Chopra K. Effect of sesamol on 

diabetes-associated cognitive decline in rats. Exp 

Brain Res. 2008; 185: 411-20. 



 يابتي ديها  موشي ن بر حافظهي و ملاتوني رويها ر مکمليتاث 

 

  ۹۱بهمن و اسفند ، ۸۳ي  ، شماره۲۰ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

١٠٠

26- Reagan LP, McEwen BS. Diabetes, but not 

stress, reduces neuronal nitric oxide synthase 

expression in rat hippocampus: implications for 

hippocampal synaptic plasticity. Neuroreport. 

2002; 13: 1801-4. 

27- Grillo CA, Piroli GG, Wood GE, Reznikov LR,  

McEwen BS,  Reagan LP. Immunocytochemical 

analysis of synaptic proteins provides new insights 

into diabetes-mediated plasticity in the rat 

hippocampus. Neuroscience. 2005; 136: 477-86. 

 



  و همكارانيئسيد عليرضا طلا

  ۹۱بهمن و اسفند ، ۸۳ي  ، شماره۲۰ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

١٠١

The Effect of Zinc and Melatonin Supplements on Spatial Learning and Memory in 

Streptozocin-induced Diabetic Rats 
 

Talaei SA1, Gholami M1, Davari S1, Ghaemi M1, Salami M1 

1Physiology Research Center, Kashan University of Medical Sciences, Kashan, I.R. Iran 

 

Corresponding Author: Salami M, Physiology Research Center, Kashan University of Medical Sciences, Kashan, 

I.R. Iran. 

E-mail: salami-m@kaums.ac.ir 

Received: 23 Apr 2012     Accepted: 24 Sep 2012 

 

Background and Objective: Diabetes mellitus is a complicated metabolic disorder that can impair 

both spatial learning and memory.  The aim of this study was to evaluate the effect of zinc and 

melatonin supplements on spatial learning and memory in diabetic rats.  

Materials and Methods: This experimental study was carried out on 5 groups of male Wistar rats 

(n=10 for each): the control animals (C); diabetic adult rats with a normal diet (D); diabetic animals 

receiving 227 mg/l zinc in drinking water (D+Z); diabetic rats receiving 150 mg/l melatonin in 

drinking water (D+M); and diabetic rats receiving both supplements (D+ZM).  Supplementation was 

started 5 days before induction of diabetes with streptozocin (60 mg/kg, single dose).  Twenty days 

later, the spatial learning was evaluated by Morris water maze (MWM) for 5 consecutive days (4 

trials per day).  The spatial memory retrieval was estimated on the last day.  The serum levels of 

glucose and insulin were also measured.     

Results: Diabetic rats spent more time and traveled more distance to find the hidden platform than 

the controls in the learning stage (P<0.0001).  They also spent less time (P=0.004) and passed a 

shorter distance in the target quadrant over the probe trial.  Supplementation with zinc and 

melatonin inhibited the spatial learning and memory impairment in diabetic animals. 

Conclusion:  Zinc and melatonin Supplementation seem to improve the induced impaired spatial 

learning and memory in diabetic rats.  
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