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  16/9/90 :دريافت
  17/11/90 :هاآخرين اصلاح
 2/12/90 :پذيرش

 كوتاه ييوركومين بر حافظه فضا اثر كيبررس
 غير ي و حافظه آزمون اجتنابي يادگير ومدت

 و تعيين نقش ي ديابت سفيد بزرگفعال در موش
    يپراكسيداسيون ليپيد

  2جردراندخت بلوچ نژاد م، تو*1مهرداد روغني: نويسندگان

  ، ايرانتهراندانشگاه شاهد،  نوروفيزيولوژي،مركز تحقيقات   استاد. 1
، تهـران  ، دانشكده پزشكي، گروه فيزيولـوژي     تهراندانشگاه علوم پزشكي    ،  استاد فيزيولوژي . 2

  ايران
 E-mail: mehjour@yahoo.com  مهرداد روغني : نويسنده مسئول   * 

  چكيده
 لذا است؛كننده حافظه اكسيدانتي و تقويتديابتي و آنتي ضدآثار كوركومين داراي :مقدمه و هدف

  .  ديابتي بودسفيد بزرگ  تعيين اثر تجويز درازمدت آن بر يادگيري و حافظه موش،هدف بررسي حاضر
 گروه كنترل، كنترل تحت تيمار با پنج به سفيد بزرگهاي موشدر اين مطالعه تجربي، : هامواد و روش

گرم بر  ميلي50 و 10( كوركومين و ديابتي تحت درمان با ، ديابتي) بر كيلوگرمگرم ميلي50(كوركومين 
- پنج هفته تجويزهفت روز پس از تزريق استرپتوزوتوسين، كوركومين به مدت . شدند تقسيم)كيلوگرم

 بافت بارةدر رفتند؛كاربه Yفعال و ماز هاي اجتنابي غيربراي بررسي يادگيري و حافظه، آزمون. شد
  .شدنييتعنيز  دي آلدئي مالون دزاني مپوكامپ،يه

و ديابتي تحت تيمار با دوز ) >01/0p(هاي ديابتي دار تأخير در حين عبور در موش كاهش معني:هايافته
دار در گروه ديابتي تحت تيمار با دوز طور معنيهشد و اين پارامتر بمشاهده) >05/0p(ين كوركومين پاي

طور هعلاوه، در صد تناوب در حيوانات ديابتي به ب؛)>05/0p(روه ديابتي بود بالاي دارو بيشتر از گ
هاي ديابتي تحت تيمار با دوز بالاي و اين پارامتر در گروه) >05/0p(دار كمتر از گروه كنترل بود معني

 يون د مالزانيمدر دوز بالا  كوركوميندرمان با  همچنين، ؛)>05/0p(دارو بيشتر از گروه ديابتي بود 
  ).p>05/0( دادصورت معنادار كاهش را بهديآلدئ

گرم بر كيلوگرم موجب تقويت توانايي  ميلي50 به ميزان مدت كوركومين تجويز دراز:گيرينتيجه
ي كوتاه بهبود حافظه فضاي ،نگهداري اطلاعات در انبار حافظه و به يادآوري آنها در حيوانات ديابتي شده

   .دنبال دارده مدت را ب
 ، استرپتوزوتوسين، پراكسيداسيون ليپيدي حافظه، ديابت قندي،يادگيري ،كوركومين :واژگان كليدي
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  مقدمه
شايع محسوب اندوكرين بيماري يك  ،ديابت قندي

 شيوع آن در جامعه ،آيندهاي هدههشود كه در مي
بروز حالت ديابت يكي از ). 1(يافت خواهدافزايش

 دمانس پيري يسك فاكتورهاي مهم در ايجاد حالتر
د شولائم بيماري آلزايمر محسوب مي كه خود از عاست

خصوص ارتباط ن تحقيقات زيادي دركنوچند تاهر). 2(
است، دهشانجام ديابت قندي و نوروپاتي محيطي ميان
ويژه مغز ه ديابت بر سيستم اعصاب مركزي بآثار بارةدر
 شامل ، رفتاريهايتغيير( نظر ساختماني و عملكردي از

 ؛)3 (شودمي يافتكمترياطلاعات ) يادگيري و حافظه
 ،1ويژه نوع هب، حالت ديابت قندي خصوصدر اين 

هاي بروز اختلال در يادگيري، حافظه و شناخت در مدل
 يعلاوه، ارتباطه ب؛دشوميرا سببتجربي بيماري 

 بروز ديابت قندي و ظهور نقائص در ميانتنگاتنگ 
دارد وجوديادگيري و حافظه در موجودات آزمايشگاهي 

خوبي  بههاساختارهاي مسئول بروز اين اختلال كه
چند براي دو فرضيه ، هرانددهمشخص نش

ميكروواسكولار و استرس اكسيداتيو ناشي از تشديد 
موجود هاي آزاد اكسيژن شواهد زيادي تشكيل راديكال

 ،ضمن، حالت ديابت از نظر ساختماني در؛)4(است 
را دار كاهش بارز تراكم نوروني در ناحيه شكنج دندانه

 حافظه  درمي مه خود نقش، كه اين ناحيهشودموجب مي
 همچنين، حالت ديابت ؛)2(فضايي و يادگيري دارد 

قندي موجب كاهش بيان آنزيم نيتريك اكسيد سنتاز 
 در ي مهمكه نقششود مينوروني در ناحيه هيپوكامپ 

- پلاستيسيته سيناپسي و روندهاي يادگيري و حافظه ايفا

 در هاكننده بروز اختلالكند كه اين تا حدودي توجيهمي
مدت در حيوانات ديابتي ري، حافظه، و تقويت درازيادگي
  ). 6 و5 (است

 هتروژنيته اين بارةبا توجه به افزايش دانش بشري در
 مؤثر با عوارض هايبيماري، نياز براي يافتن تركيب

يا مشكلات درمان يا ديابت جلوگيري از جانبي كمتر در 
مواد طبيعي مشتق . دشو احساس مي شدتبهناشي از آن 

 در درمان در طي دو دهه اخيرچه گياهان دارويي اگر از

اند، ديابت قندي و عوارض ناشي از آن مطرح بوده
كنون شواهد بخشي قطعي بسياري از آنها تا اثربارةدر

 در اين خصوص،  ؛)7( شودنميتحقيقاتي و معتبر يافت
ثر گياه زردچوبه با نام مؤترين ماده كوركومين مهم

ي تآنتي اكسيدانخاصيت  كه است  Curcuma longaعلمي
هاي آزاد و كاهش راديكال، )9 و8 (داشتهتوجه قابل

ها و افزايش فعاليت سوپراكسيد اكسيداسيون ليپيدپرمهار 
 را داردالتهابي  اثر ضد؛)10 (شودميرا سببديس موتاز 

دهندگي چربي و قند خون كاهش آثار  و همچنين)11(
 حافظه در مدل تجربي و موجب بهبود) 12 (را دارد

آلزايمر با استفاده از تزريق داخل بطني استرپتوزوتوسين 
مدت اين تجويز درازاثر  ، لذا در اين مطالعه)8( شودمي
 سفيد بزرگ ي در موشفضاييادگيري و حافظه  بر ماده

 Yفعال و ماز  با استفاده از آزمون اجتنابي غيرديابتي
سيداسيون ليپيدي در گرفت و نقش پراكمورد بررسي قرار

  . شد آن نيز ارزيابيآثاربروز 

   كارمواد و روش
 نر  سفيد بزرگ موشسر 40مطالعه تجربي از در اين 

   در محدوده وزني) انستيتو پاستور، تهران( ويستار نژاد
 21 در دماي هانتمام حيوا. شداستفاده گرم 280 تا 210
تايي  ارچهتا  سههاي در گروهگراد درجه سانتي 23تا 

-  آزادانه به آب لولههاحيوان. شدنددادهدر هر قفس قرار

 هفته ششكشي و غذاي مخصوص موش به مدت 
اساس ضمن، بررسي بر در؛دسترسي داشتند

 براي نگهداري و پاستور ايرانهاي انستيتو دستورالعمل
  .رسيدانجاماستفاده از حيوانات آزمايشگاهي به
  نرسفيد بزرگهاي وشدر اين بررسي از آن دسته م

 داريحالت روزهو در شد كه در شرايط طبيعي استفاده
 200 از كمترميزان گلوكز سرم آنها ، )به مدت يك شب(

در اين خصوص از شبكه  ؛ليتر بودگرم بر دسيميلي
. شدگيري استفادهرترواوربيتال و لوله موئينه براي خون

ليتر ميلي 1شده از هر حيوان نيز حدود حجم خون اخذ
 كنترل كنترل، گروه پنج به تصادفي طوربه هاموش. بود

گرم  ميلي50) (سيگما، آلمان(كوركومين  با تيمار تحت
 با تيمار تحت ديابتيو دو گروه  ديابتي ،)بر كيلوگرم



 مهرداد روغني و همكاران 
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. شدندتقسيم) گرم بر كيلوگرم ميلي50 و 10(كوركومين 
 به  هفت روز پس از تزريق استرپتوزوتوسين،كوركومين

 براي. شدتجويز) داخل صفاقي و روزانه( هفته پنجمدت 
 استرپتوزوتوسين داروي از ها،موش كردنديابتي

 به صفاقي داخل و دوزتك صورتبه) سيگما، آمريكا(
 سالين محلول در شدهحل كيلوگرم بر گرمميلي 60 ميزان

يك هفته پس از تزريق، . شداستفاده سرد فيزيولوژيك
بودن حيوانات، قند ادرار به روش  از ديابتيبراي اطمينان

شد و كنترل) شركت گلوكو ياب، تهران(نوار ادراري 
 50فقط حيوانات ديابتي با ميزان قند ادرار بالاتر از 

 250ليتر كه با ميزان قند خون بالاتر از گرم بر دسيميلي
گرفتن آستانه فيزيولوژيك نظرليتر با درگرم بر دسيميلي

كند به مرحله بعدي براي ميند در ادرار برابريظهور ق
 علائم بارز ، البته در روزهاي بعديافتند؛شروع تيمار راه

 » و كاهش وزنپرخوري، پرنوشي، ديورز«نظير ديابت 
 كاهش ،ضمندر. شدتدريج ديدهها بهنيز در برخي موش

تعيين . شددهها مشاهوزن در پايان كار در تمام موش
هاي هفتهطي قبل از انجام كار و در يوانات ميزان وزن ح

 همچنين، ؛رسيدانجامپس از بررسي به ششم و سوم
 آنزيمي روش توسط سرم گلوكز ميزان گيرياندازه
 استفاده با) ، تهرانشيمي زيستشركت  (اكسيداز گلوكز

  . شدانجام) كايآمر ،20 كياسپكترون( اسپكتروفتومتر از
  

  فعال آزمون رفتار اجتنابي غير
)Passive avoidance test(  

   به  دستگاه  از يك فعال رفتار احترازي غير  بررسي براي
داراي يك   ) باكس شاتل(متر  سانتي20 ×80 ×20ابعاد 
  هاي ميله. شداستفاده   تاريك  محفظهو يك   روشن محفظه
   به دادن شوك  براي  تاريك  محفظه در كفموجود   فلزي
  محفظهبه   تحريكبراي اعمال . رفتندكارهب  حيوان پاي

بهبودپرداز، (از دستگاه استيمولاتور خاص   تاريك
 1  شدت به تحريكيبدين منظور، تك . شداستفاده) تهران
  ، تحقيق در اين. شد اعمالثانيه  1   مدت آمپر و بهميلي
 پس از بررسي به فعال رفتار احترازي غير  بررسي روش

  :شرح زير بود

 هر ،  مرحله در اين: )Adaptation(سازش  -  الف
 از شروع آزمايش پيش براي دو روز متوالي  حيوان
  ب. شددادهداخل دستگاه قرار ،  دقيقه5  مدت   به حداقل

) روز سوم(   مرحله در اين: )Acquisition(اكتساب  - 
 ، دقيقه2   مدت  به، داده قرار  روشن  را در محفظه حيوان
 در   مدت  در اين؛شد داشته نگه  تاريك ، محفظه اين

طور به   و تاريك  محفظه روشن دهنده ارتباطگيوتيني 
 و    روشن  محفظه مپ، لا دوره در انتهاي.  بود  بستهاملك

-هب در، كرنومتر  دنش باز محض به.  دش باز ميگيوتيني در 
  از نيواحكشيد تا  مي  طول  كه  زماني  مدت،هافتادكار

د ش  مي  برود يادداشت  تاريك  محفظه  به  روشن محفظه
 »)IL) Initial latencyخير اوليه يا تأ« ، زمان  مدت اينكه 

  ، تاريك  محفظه  به حيوان  ورود  براي ملاك (شد ناميده
  دهنده ارتباطدر  از   پشتي حيوان  حركتي هايعبور اندام
شوك  آورده، يك تكينسپس در را پاي .) بود دو محفظه

در پايان كار . آمدميبه حيوان وارد)  ثانيه1آمپر،  ميلي1(
خصوص در. شدمي  دقيقه حيوان به قفس منتقل1پس از 

 ثانيه از 60يه بيشتر از هاي با تأخير اولاين مرحله، موش
   .شدند حذف هاآزمايش
 Retention and(نگهداري و به يادآوري اطلاعات  -  ج

Recall(: ساعت پس از مرحله دوم در 24 اين مرحله 
  با اينقبل بود   مرحله  مشابه و پذيرفتروز چهارم انجام

-  هيچ،شد وارد  تاريك  به محفظه حيوان وقتي   كه تفاوت
خير در تأ،  مرحلهاين  در ؛كرد نمي را دريافت شوكي گونه 

-  گيري اندازه) STL )Step-through latencyحين عبور يا 
 در   حيوان  است كه  زماني  مدتSTLمنظور از . شد

  تاريك   محفظهبه   از آنكه ماند قبل مي  باقي  روشن محفظه
-در) Cut-off time(زمان قطع آزمايش  .شودوارد 

 480نشود نيز وارد  محفظه تاريك بهكه موش صورتي
  .شدگرفتهنظرثانيه در

   رفتار تناوبگيري  و اندازهY-mazeآزمون 
)Alternation behavior(  

 از تست پيشروز  سه تا دوپايان كار اين آزمون در 
زان مي« خصوص، در اين پذيرفت؛رفتار اجتنابي انجام

 از طريق مشاهده »كاري عملكرد حيوانات از نظر حافظه
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خودي حيوان در ه خودبرفتار تناوب كردنگيريو اندازه
از مربوط به م. گرفتيك جلسه كاري مورد بررسي قرار

اين آزمون از جنس پلكسي گلاس بود و هر بازو داراي 
 اي بازوها از طريق محوطه، بوده15× 30×40ابعاد 

براي انجام آزمون، هر . دندشمركزي به هم متصل مي
شد ميدادهموش صحرايي در قسمت انتايي يك بازو قرار

و امكان دسترسي آزاد آن به تمام نواحي ماز در يك 
تعداد دفعات ورود . دآممي فراهماي دقيقه8ماني  زدوره

. دشمي ثبت،كردنداخل هر بازو با مشاهدهه حيوان ب
 زماني بود كه پاهاي ،داخل يك بازوه ورود حيوان ب
. گرفتميطور كامل در داخل بازو قرارهعقبي حيوان ب

سر هم  عنوان ورودهاي موفق و پشترفتار تناوب به
هاي سه تايي تمام بازوها در مجموعهداخل ه ب) سريال(
 بدين ترتيب درصد تناوب از نسبت ؛شدگرفتهنظردر

 تعداد كل -  2(شده به حداكثر تناوب تناوب مشاهده
  .شد محاسبه100× ) شدهبازوهاي وارد

  
  سنجش مالون دي آلدئيد بافتي
  به روش يوتنزي،هاپس از پايان كار و كشتن حيوان

 و پس از شستشو با محلول جدامغز بلوك هيپوكامپ 
شده و  توزينتعسرآن، به كردنسالين سرد و خشك

 دقيقه با 2سپس بافت به همراه بافر تريس به مدت 
 هموژنيزه قهي دور در دق5000 با دور زريدستگاه هموژنا

 براي. شد سانتريفوژ شده،هموژنيزه محلول و شد) 10٪(
مراحل  ميتما هاپروتئين و هاآنزيم تخريب از جلوگيري

سانتريفوژ  (گرادي درجه سانت4شده در دماي گفته
پس از انجام سانتريفوژ، محلول . شدانجام) داريخچال

 ،نيريشده، بخش زرويي شفاف از بقيه محلول جدا
 يشد و از محلول شفاف روي دور ريخته،كردهرسوب

 يگيري سطح مالون داندازه. شدبراي سنجش استفاده
 واكنش ، است كه اساس آنياساس روش برMDA ديآلدئ

وش  جي است كه در دماTBAتيوباربيتوريك اسيد 
 مواد اي دي آلدهي مالون د،شي آزمانيدر ا. رديگميانجام

 ،داده واكنشدي اسكيتوريوباربي با تدي آلدئيشبه مالون د
 آن يكند كه ماكزيمم جذب نوريمجادي ايرنگ صورت

 -PH= 2 واكنش در ني ا؛است نانومتر 532در طول موج 

 قهي دق15 به مدت گرادي درجه سانت90 ي و در دما3
-  خواندهيكردن نمونه، جذب نوربعد از سرد. شدانجام

شده به مقدار فوژي سانتريها از نمونه براي اين كار؛شد
 كلرو ي ترليتر ميلي5/1 ه ب، برداشتهتريكرولي م150
شد و  اضافهTBARS از ليتر ميلي5/1 و دي اسكياست
هاي مختلف هاي استاندارد با رقتها و لولهنمونه ميتما

 ندداد آب جوش قراريمار در بنقهي دق80را به مدت 
 3000ها در دور  سپس محلول؛رديبگتا واكنش صورت

 درها جذب نوري آن  دقيقه سانتريفوژ و10دور به مدت 
 در دستگاه اسپكتروفتومتر  نانومتر532طول موج 

هاي اساس رقت منحني استاندارد نيز بر؛شداندهخو
-دستهاي نوري بهشد و جذبتترااتوكسي پروپان تهيه

 .شدداده منحني استاندارد تطبيقيها روآمده از نمونه

  آناليز آماري
-معيار بيانانحراف  صورت ميانگينتمام نتايج به

 وزن و ميزان گلوكز سرم حيوانات و بارةدر. اندشده
كسيداسيون ليپيدي، براي مقايسه بين گروهي نتايج از پرا

طرفه و پست تست توكي و مقايسه آزمون آنوواي يك
-مختلف از آزمون آنوواي با اندازههاي ها در زمانداده

علاوه، از آزمون غيرپارامتريك ه ب؛شدگيري مكرر استفاده
هاي رفتاري كروسكال واليس براي آناليز داده تست

دار  سطح معني،>05/0pها، در تمام بررسي. شداستفاده
  . شدگرفتهنظردر

  نتايج
ها  گروهمياندار  معنييگونه تفاوتاز نظر وزن، هيچ

گروه كنترل . نشدمشاهده) سطح پايه(در هفته قبل كار 
- ميلي10با دوز پايين كوركومين به ميزان تحت تيمار 

بيعي در  طيگرم بر كيلوگرم مشابه گروه كنترل، افزايش
در گروه ديابتي در . دادوزن را در پايان هفته ششم نشان

از دار در مقايسه با هفته قبل  معنيي كاهش،هفته ششم
 بارة همين وضعيت در؛شدمشاهده) >01/0p(بررسي 

-  ميلي10كننده كوركومين به ميزان گروه ديابتي دريافت

داشت گرم بر كيلوگرم ولي در حد كمتر وجود
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)05/0p<(ديگر، كاهش وزن در گروه ديابتي طرفاز ؛
گرم بر  ميلي50(تحت تيمار با دوز بالاي كوركومين 

در مقايسه با گروه ديابتي در هفته ششم در ) كيلوگرم
  ). 1شكل ) (>05/0p(دار كمتر بود حد معني

خصوص ميزان گلوكز سرم، در هفته قبل از در
شد، در هفته نها يافت گروهمياندار  معنيي تفاوت،بررسي
هاي  ميزان گلوكز سرم در گروه ديابتي و گروه،ششم

دار  معنييديابتي تحت تيمار با كوركومين در حد
)0005/0p< 005/0 تاp<(بيشتر از گروه كنترل بود هر ،-

چند كه با افزايش دوز كوركومين، اين افزايش ميزان 
علاوه، در گروه ديابتي هب. گلوكز سرم تخفيف يافت

ان با دوز بالاي كوركومين، ميزان گلوكز سرم تحت درم
دار كمتر از گروه ديابتي طور معنيهدر هفته ششم ب

علاوه گروه كنترل تحت ه ب؛)>01/0p(بود درمان نشده
دار اين پارامتر را در  كاهش معني،تيمار با كوركومين

   ).2شكل (نداد مقايسه با گروه كنترل نشان
دوز هاي تحت تيمار با يهاي ديابتي و ديابتدر موش

- غير افزايش مختصر و ،ين و دوز بالاي كوركومينپاي

- ه تأخير اوليه در مقايسه با گروه كنترل ببارةدار درمعني
گونه تفاوت  هيچ،، از نظر تأخير اوليههمچنين آمد؛دست
هاي تحت تيمار هاي ديابتي و ديابتي گروهمياندار معني

ها  عدم تغيير توانايي موش كه خود به مفهومنشدمشاهده
هاي ديابتي تحت در كسب اطلاعات جديد در موش

عبور كه شاخصي  همچنين، تأخير در حين ؛استتيمار 
هاي ن براي نگهداري اطلاعات در انباري حيوااز تواناي

در را دار  كاهش معني،ستحافظه و به يادآوردن آنها
ا دوز بو ديابتي تحت تيمار ) >01/0p(هاي ديابتي موش

داد و اين پارامتر در نشان) >05/0p(ين كوركومين پاي
گروه ديابتي تحت تيمار با دوز بالاي كوركومين در حد 

 همچنين، ؛)>05/0p(دار بيشتر از گروه ديابتي بود معني
دار  تغيير معني،هاي گروه كنترل با كوركومينتيمار موش

دنبال ه بتأخير در حين عبور را در مقايسه با گروه كنترل 
  ). 3شكل (نداشت 

ي  كه شاخصي از حافظه فضايYنتايج آزمون ماز 
در ) Recognition(مدت از نوع بازشناختي كوتاه

داد نشان) 4شكل  (استي جوندگاني نظير موش صحراي
طور ه گروه ديابتي بهايكه درصد تناوب در حيوان

و درصد ) >05/0p(دار كمتر از گروه كنترل بوده معني
هاي ديابتي تحت تيمار با كوركومين در ب در گروهتناو

- معنيي تفاوتعمل،درگرم بر كيلوگرم نيز  ميلي10دوز 

ديگر، طرف از؛نداددار در مقايسه با گروه ديابتي نشان
هاي ديابتي با دوز بالاي كوركومين موجب درمان موش

 شددار آن در مقايسه با گروه ديابتي افزايش معني
)05/0p<(به گروه كنترل نيز علاوه، تجويز كوركومينه ب؛ 

از . نكرددار در مقايسه با گروه كنترل ايجاد معنييتغيير
شده براي هر موش در نظر تعداد كل بازوي وارد

ي حركتي حيوان  كه شاخصي از ميزان تواناي Yآزمون
نشد ها يافت گروهمياندار  معنييتفاوتعمل، در ،است
هاي نشده و ديابتيديابتي تيمارهاي چند در گروههر

-ه اين پارامتر در حد مختصر و ب،شده با كوركومينتيمار
  .دار از گروه كنترل كمتر بودمعنيطور غير

در بافت يد ئگيري سطح مالون دي آلدا اندازهب
در  ،استكه شاخصي از استرس اكسيداتيو هيپوكامپ 

اين شد كه  مشخصششمهفته پايان هاي مختلف در گروه
كوركومين در دوز پارامتر در گروه كنترل تحت تيمار با 

به گروه كنترل سبت نمعنادارر مختصر و غييكاهشبالا 
 سطح مالون ،ششمدر گروه ديابتي در هفته  .دهدمينشان

به گروه نسبت دارملاحظه و معني قابلي افزايش،يدئدي آلد
با   تيمارديابتي تحت در گروه، و )>05/0p(داد كنترل نشان
يد ئميزان افزايش مالون دي آلد ،در دوز بالا كوركومين

 در گروه ديابتي كهطوريه ببودديابتي كمتر به گروه نسبت
 سطح مالون دي دوز بالاي كوركومين،تحت تيمار با 

طور معناداري كمتر از گروه ديابتي  بهششميد در هفته ئآلد
  ).5شكل ) (>05/0p(بود تيمار نشده
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  شده با كوركومينهاي صحرايي كنترل و ديابتي تيمارهاي سوم و ششم پس از تزريق در موشتغييرهاي وزن در هفته قبل كار و هفته. 1كل ش

        * 05/0p< ، ** 01/0p<)  هفته قبل كار در همان گروهدر مقايسه با(  ،# 05/0p<) در مقايسه با گروه ديابتي در همان هفته(  

  
-هاي صحرايي كنترل و ديابتي تيمارهاي سوم و ششم پس از تزريق در موشيرهاي گلوكز سرم در هفته قبل كار و هفتهتغي. 2شكل 

  شده با كوركومين
* 005/0p< ،** 001/0p< ،*** 0005/0p<)  هفته قبل كار در همان گروهدر مقايسه با( ،# 05/0p< ،## 01/0p<)  در مقايسه با گروه ديابتي در

  ) همان هفته
  

  
هاي صحرايي كنترل و ديابتي تيمار شده با فعال در موشميزان تأخير اوليه و تأخير در حين عبور در آزمون اجتنابي غير. 3شكل 

  كوركومين پس از گذشت شش هفته 
        * 05/0p< ، ** 01/0p<) در مقايسه با گروه كنترل ( ،# 05/0p<) در مقايسه با گروه ديابتي (  
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  شده با كوركومين پس از گذشت شش هفته هاي صحرايي كنترل و ديابتي تيمار در موشYميزان درصد تناوب در آزمون ماز . 4شكل 
        * 05/0P<) در مقايسه با گروه كنترل( ، # 05/0p<) در مقايسه با گروه ديابتي (  

  
  كوركومين كنترل و ديابتي تيمار شده با هاي صحراييمغز در موشهيپوكامپ  ميزان مالون دي آلدئيد بافت . 5 شكل

* 05/0P<) در مقايسه با گروه كنترل( ،# 05/0P<) در مقايسه با گروه ديابتي(  

  

  بحث 
دار تأخير در اساس نتايج اين مطالعه، كاهش معنيبر

با هاي ديابتي و ديابتي تحت تيمار حين عبور در موش
طور هر ب اين پارامتشد؛ين كوركومين مشاهدهدوز پاي
دار در گروه ديابتي تحت تيمار با دوز بالاي دارو معني

 هايصد تناوب در حيواندربيشتر از گروه ديابتي بود، 
دار كمتر از گروه كنترل بود و اين طور معنيهديابتي ب

هاي ديابتي تحت تيمار با دوز بالاي پارامتر در گروه
 يهاموش همچنين، ؛ بيشتر از گروه ديابتي بود،دارو

 دي آلدئي مالون دي معنادار در سطح بافتيشي افزايابتيد

 زانيمدر دوز بالا  كوركوميندادند و درمان با نشان
  .دادصورت معنادار كاهش را بهدي آلدئيمالون د
هاي قبلي، بروز ديابت قندي در موجودات اساس يافتهبر

و جامعه انساني با ) ايينظير موش صحر(آزمايشگاهي 
ندهاي شناختي و حافظه و يادگيري،  در روهايياختلال

. است و افزايش احتمال ابتلا به دمانس همراه آتروفي مغز
-  در جامعه ديابتي بهها بروز اين اختلالساختارچند كه هر

است كه دو ناحيه قشر  مشخص شده،نشدهخوبي شناخته
مغز و هيپوكامپ كه از نواحي اصلي مرتبط با اين روندها 

شدن تحت دنبال ديابتيه شوند به ميزان زياد بيمحسوب م
 ، بروز ديابت قنديخصوص در اين گيرند؛ميتأثير قرار

تشديد استرس اكسيداتيو و پراكسيداسيون ليپيدي در برخي 
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و  )14 و13(شده را سببنواحي مغزي شامل هيپوكامپ 
سطح فاكتورهاي رشد شبه انسولين و فاكتور نوروتروفيك 

 15(يابد ميدر برخي نواحي مغز كاهشمشتق از مغز 
 كاهش توانايي حيوانات ،علاوه، محققان اخيره ب؛)16و
-  يادآوردن اطلاعات انبار تثبيت و بهخصوصابتي را دردي

اند كه همين نتيجه در كرده پس از يك ماه گزارش،شده
اساس بر. آمددستهبررسي حاضر نيز در هفته ششم ب

- ها را مييحاصل در اين توانايشواهد موجود، تغييرهاي 

 پلاستيسيته سيناپسي در ناحيه هيپوكامپ توان به تغييرهاي
- مدت نسبتايجاد اختلال در روند تقويت دراز ،نتيجهو در

 بيشتر در چند اين تغييرها البته شايان ذكر است كه هرداد؛
اساس شواهد تحقيقاتي  بر،دارندلاعات دخالتتثبيت اط

هاي جديد و كمتر در فراگيري مهارتجديد به ميزان 
  ). 18 و17(باشند داشتهتوانند دخالتپيچيده نيز مي

مدت كوركومين در در پژوهش حاضر، تجويز دراز
موجب ) گرم بر كيلوگرم ميلي50به ميزان (دوز بالا 

شد فعال بهبود يادگيري و حافظه در آزمون اجتنابي غير
 در اين ؛بخشيدد بهبوYي را در آزمون و حافظه فضاي

است كه بروز ديابت  مشخص شدهترپيش ،خصوص
موش كوچك آزمايشگاهي  نظير يجوندگان قندي در

 افزايش استرس ،شده با استرپتوزوتوسينديابتي
هاي فعال اكسيداتيو ناشي از تشديد تشكيل راديكال

خصوص در دو ناحيه اكسيژن در برخي نواحي مغز به
ود از نواحي اصلي يادگيري هيپوكامپ و قشر مغز كه خ

و ) 14 و13 (داردپيرا درند شوو حافظه محسوب مي
 كوركومين موجب كاهش استرس ،ديگرطرفاز

ها نورون(اكسيداتيو و پراكسيداسيون ليپيدي و حفاظت 
-در برابر عوامل آسيب) دست شوديا نرون؟ لطفاً يك

تواند بهبودي ميو از اين طريق ) 9 و8(د شورسان مي
 همچنين، ؛شودرا سببها خصوص برخي رونددر

 موجب كاهش بتا اكسيداسيون  ،كوركومين قادر است
با توجه به ). 10 (شودهاي چرب در بافت مغز اسيد

تواند اينكه تشديد اكسيداسيون چنين موادي خود مي
هاي ختلال يادگيري و حافظه را در موشبخشي از ا

مند كوركومين  سود لذا بخشي از اثركند،ديابتي توجيه

توان به مهار گيري و حافظه را ميدر دوز بالا بر ياد
علاوه، تشديد ه بداد؛هاي چرب نسبتاكسيداسيون اسيد

فعاليت ميكروگليا در نواحي مختلف مغز از جمله 
كه ) 10(شود ميهاي ديابتي مشاهدههيپوكامپ در موش

تواند در حضور تجويز كوركومين تخفيف اين روند مي
در ). 19(است هشداثبات ترپيشباشد كه اين اثر يافته

 در دي آلدئي سطح مالون ديريگ با اندازهي بررسنيا
 بارز يها از شاخصيكي ، مغز  كه خودپوكامپيبافت ه
 مشخص ،است ي بافتي در نواحيديپي لونيداسيپراكس

 نيسطح ا ،تجويز كوركومين در دوز بالاشد كه با 
 كه ابدييم كاهشيابتي دواناتي حپهيپوكامپارامتر در 

شده  و حافظه مشاهدهيريادگي از بهبود ي خود بخشنيا
 ابتي دخصوص نيدر ا. كنديمهي را توجقي تحقنيدر ا
اي بدن در بافته ويداتي روند استرس اكسدي با تشديقند

 خون در ييايميوشي بهايريي از تغيهمراه بوده و بخش
 ني از اني وابسته به انسولابتي در دژهيوه بي قندابتيد

 ني امند سودآثار از ي لذا بخش؛)1 (شوديمهي توجقيطر
دادن توان به كاهشي حاضر را مقيماده در تحق

داد كه  نسبتويداتي و استرس اكسيديپي لونيداسيپراكس
 ماده اين تأثيرهاي بارة درپيشين قاتي تحقجي با نتانيا

  ).10 و8(دارد يهمخوان
 Yفعال و ماز  از دو آزمون اجتنابي غيردر اين بررسي

ي رسي يادگيري و حافظه و حافظه فضايترتيب براي بربه
،  Y آزمون ، در اين خصوصشد؛حيوانات استفاده

شناختي تر و از نوع بازي در سطح سادهحافظه فضاي
)recognitive (اي سنجش بر. دهدميرا مورد ارزيابي قرار

 ديگر از يهاير آزمونحافظه فضايي در سطوح بالات
- جمله ماز شعاعي هشت پر و ماز آبي موريس نيز وجود

- ميهاي آتي توصيهدر بررسي] استفاده از آنها[دارند كه 

قط سطح بافتي مالون  ف،علاوه، در بررسي حاضره بشود؛
- عنوان شاخص استرس اكسيداتيو اندازهدي آلدئيد به

ميزان فعاليت  نظير ، ديگريهايچند پارامتر هرشدگيري
-سيستم دفاع آنتي اكسيدانت نيز در اين رابطه اهميت

هاي بعدي نيز به  كه بهتر است در طراحي بررسيدارند
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 ،، در طراحي تحقيق حاضرهمچنين ها توجه شود؛آن
  .بودشدهبينيگروه كنترل مثبت پيش

  گيري نتيجه
 50 در دوز مدت كوركومينطور خلاصه، تجويز درازهب
 بر كيلوگرم موجب تقويت توانايي نگهداري گرمميلي
عات در انبار حافظه و به يادآوردن آنها در حيوانات اطلا

دنبال ه مدت را بي كوتاهبهبود حافظه فضايشده و ديابتي
 كاهش قي از طراين ماده سودمند تأثيرهاي از يبخشدارد و 
   .شوديم اعمالپوكامپي در بافت هيديپي لونيداسيپراكس

  و تشكرتقدير 
 مراتب تشكر وافر خود را از سركار ،نويسندگان مقاله

گروه فيزيولوژي دانشكده   كارشناس،فريبا انصاريخانم 
- اعلامها در كمك به انجام آزمايشپزشكي شاهد

  .ندكن مي
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Abstract 
 
Background and Objective: Curcumin exhibits antidiabetic and 
antioxidant effect and memory augmenting property. This study was 
done to evaluate the effect of its chronic administration on the learning 
and memory of diabetic rats.  
 
Materials and Methods: In this experimental study, Wistar rats were 
divided into 5 groups, i.e. control, curcumin-treated control (50 mg/kg), 
diabetic, and curcumin-treated diabetic groups (10 and 50 mg/kg). 
Curcumin was administered 7 days after streptozotocin injection for 5 
weeks. For evaluation of learning and memory, passive avoidance and 
Y-maze tests were used. Level of malondialdehyde in hippocampus was 
also measured. 
 
Results: STL significantly decreased in diabetic (p<0.01) and low-dose 
curcumin-treated diabetic (p<0.05) groups and this parameter was 
significantly higher in diabetic group receiving high-dose curcumin as 
compared to diabetics (p<0.05). Meanwhile, alternation percentage was 
significantly lower in diabetic group relative to control (p<0.05) and high-
dose-treated diabetic group showed a significant increase in comparison 
with diabetic group (p<0.05). Meanwhile, high-dose curcumin 
significantly reduced level of MDA in diabetic group (p<0.05). 
 
Conclusion: Chronic treatment with curcumin at a dose of 50 mg/kg 
could enhance the capability of consolidation and recall in diabetic 
animals and could improve short-term spatial memory in diabetic 
animals. 
 
Key words: Curcumin, Learning, Memory, Diabetes Mellitus, 
Streptozotocin, Lipid peroxidation 
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