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Abstract: 
 
Background: Alzheimer’s disease (AD) is closely associated with impaired insulin 
signaling in brain, suggesting it to be a brain-specific form of diabetes and thus termed as the 
“type 3 diabetes”. Metformin is one of the most widely used agent against insulin resistance. 
The present study aimed to investigate the therapeutic effect of metformin on memory 
retention in streptozotocin (STZ)-induced model of AD in rats using an inhibitory avoidance 
learning. 
Materials and Methods: In this experimental study, 56 male Wistar rats were randomly 
allocated into 7 groups: control; STZ-treated, STZ plus saline or metformin. For the 
induction of AD, STZ (3 mg/kg) was administered bilaterally into lateral ventricles. All rats 
were trained in shuttle box for inhibitory avoidance learning. Metformin (50, 100, 200 
mg/kg, i.p) or saline were injected immediately after the training. The retention test was 
performed after two days. 
Results: The results showed that post-training injection of metformin dose-dependently 
increased the time spent in the light chamber before entering to the dark chamber in STZ-
treated rats. Moreover, metformin dose-dependently improved the memory retention in the 
rats. 
Conclusion: Post-training injection of metformin dose-dependently enhanced the memory 
retention in STZ-induced model of AD.  
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با شده  يآلزايمرمدل هاي موش حافظهذخيره  بر رمينومتف تزريق حاد تاثير
  مهاري يادگيري احترازي آزموندر استرپتوزوسين 

  
محمد حسين اسماعيلي

1*
مافي اسماعيليمهين  ،

2
  

   

  مقدمه
دهد انسولين و ود دارد كه نشان ميجشواهد زيادي و

با ]. 2،1[ باشندها مهم ميسيگنالينگ انسولين براي بقاء نورون
كاهش بيان  يآلزايمرهاي انجام شده بر روي مغز بيماران مطالعه

در حال حاضر اين  ].2[ در آنها نشان شده است گيرنده انسولين
با اختلال در سيگنالينگ انسولين و  آلزايمرموضوع كه بيماري 

اي به رسميت طور گستردهبه ،متابوليسم گلوكز در مغز مرتبط است
 آلزايمربه همين دليل پيشنهاد شده است كه بيماري و شده  شناخته

 ].3[ اندرا به آن داده 3نام ديابت نوع  بوده وفرم خاصي از ديابت 
-اتفاق مي 2مشابه آنچه در ديابت تيپ (بودن انسولين خون  بالا

  ].4[باشد مي آلزايمريكي از ريسك فاكتورهاي ابتلا به ) افتد
  
  نيقزو يپزشك علوم دانشگاه ، دانشكده پرشكي،ولوژيگروه فيزي دانشيار، 1
دانشكده علوم گروه زيست شناسي،  ،دانشجوي كارشناسي ارشد فيزيولوژي 2

  واحد تهران شمال  -زاد اسلاميآ دانشگاهزيستي، 
   :نشاني نويسنده مسئول *

  ي ولوژيزيف گروه ،يپزشك دانشكده ن،يقزو يپزشك علوم دانشگاهقزوين، 

  02833324971: دورنويس                                   0912 1818906: تلفن
   esmail66@yahoo.com :پست الكترونيك

                   27/9/93 :تاريخ پذيرش نهايي                                      4/2/93 :تاريخ دريافت

هاي تائو ظاهرشدن پروتئين آلزايمربيماري وژيك هاي پاتولنشانه
خارج سلولي  يآميلوئيدبتا  هايپلاكفسفريله شده داخل سلولي و 

ساز هاي بتا و گاما سكرتاز از پروتئين پيشوسيله آنزيماست كه به
هاي تائو و پروتئين بتا آميلوئيد ].5،6[ آيندوجود ميهآميلوئيد ب

 و در شوند ها مين موضعي نورونفسفريله شده باعث مسموم شد
 ].7[. دنشومي آلزايمرها و بروز بيماري نهايت منجر به مرگ نورون

را  آلزايمرمطالعات قبلي نشان داده است كه ديابت خطر ابتلا به 
بتا در مغز آميلوئيد بيان تائوهاي فسفريله و  ].8[ دهدافزايش مي

جالب  ].9- 11[ يابدميافزايش  2 و 1ديابت نوع مبتلا به هاي موش
حذف تواند مياند بتا آميلوئيد، هاي اخير نشان دادهيافتهاينكه 
اين امر  وها را تحريك كند غشاء نورونهاي انسولين از گيرنده

 ].12[ شودها ميمنجر به ايحاد مقاومت بيشتر به انسولين در نورون
- مغز به مقاومت به انسولين درالقاء كه  استتازگي بيان شده به

وسيله تزريق داخل بطني استرپتوزوسين كافي است تا تعدادي از 
را در حيوانات ايجاد كند و پيشنهاد  آلزايمرهاي مهم بيماري جنبه
هاي ايجاد ها و مدلده است كه اين روش يكي از بهترين روشش

يكي از  متفورمين ].13[ باشددر حيوانات مي آلزايمربيماري 
-قند خون است كه بهخوراكي هاي دهندهترين كاهشپرمصرف

]. 14[ شوداستفاده مي 2ديابت نوع ي عنوان خط اول درمان بيمار

 :خلاصه
ست كه آن را فرم خاصي از ديابت مغزي اارتباط نزديكي با اختلال سيگنالينگ انسولين در مغز دارد و  آلزايمربيماري  :هدف و سابقه

 با هدف بررسي اثر درماني متفورمين بر مطالعه حاضر. استداروهاي ضد مقاومت انسوليني  از يكيمتفورمين، . اندناميده 3 نوعديابت 

 .انجام شد مهاري احترازي يادگيري آزموندر استرپتوزوسين  شده باي آلزايمر مدل هايموش حافظهذخيره 

 :گروه تقسيم شدند 7طور تصادفي به كه به نژاد ويستار استفاده شدنر موش صحرايي  سر 56 تجربي ازاين مطالعه  در :هاروش و مواد
 مدل براي القاي. رمينومتفمراه سالين يا ههاي تيمار شده با استرپتوزوسين بهگروه كنترل و گروه تيمار شده با استرپتوزوسين و گروه

 تحت آموزش احترازيدر جعبه شاتل ها تمام موش. تزريق شد هاي جانبيبه درون بطن) گرمگرم بر كيلوميلي 3(استرپتوزوسين  ،آلزايمر

 تزريق هاموش به )، درون صفاقيگرم بر كيلوگرمميلي 200و 100 ،50( رمينوآموزش سالين يا متف از بلافاصله بعد. قرار گرفتند مهاري

  .گرديدخاطر آوري دو روز بعد انجام تست به. شد
استرپتوزوسين زمان سپري شده در ناحيه با ي شده آلزايمرمدل هاي رمين به موشوايج نشان داد كه تزريق بعد از آموزش متفنت :نتايج

صورت وابسته به دوز باعث بهبود رمين بهومتفچنين، هم. دهددوز افزايش ميصورت وابسته به را به تاريك ناحيه به ورودروشن قبل از 
   .شد ذكورمهاي موشدر حافظه 
مدل  هايرمين باعث افزايش وابسته به دوز حافظه در موشوآموزش متفتزريق بعد از  كه دهدمي نشان فوق هاييافته :گيرينتيجه
    .شوداسترپتوزوسين ميبا ي شده آلزايمر
  ، ذخيره حافظهمهاري احترازي، متفرمين، يادگيري آلزايمر :كليديواژگان

 1-7 ، صفحات1394 فروردين و ارديبهشت، 1، شماره نوزدهمپژوهشي فيض، دوره–نامه علميدو ماه                                                           
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بيان  متفورميناند كه جالب اينكه گروهي از محققين نشان داده
 ].15[ دهدافزايش ميرا نوروني  كشت هايبتا در محيط آميلوئيد

مغز  اندن دادهكه گروه ديگري از محققين نشااست در حالي اين 
آميلوئيد بتاي بيشتري  طبيعيهاي هاي ديابتي نسبت به موشموش

هاي گروه هاي ديابتي نسبت به موشو هيپوكامپ موششته دا
تام بيشتري  كنترل ميزان پروتئين تائوي فسفريله و غيرفسفريله و

كيلوگرم  گرم برميلي 200تزريق درون صفاقي علاوه، به .دارد
از  افزايش ميزان  هفته 18ي ديابتي براي مدت هاوشبه م متفورمين

 ].16[ كندپروتئين تائوي فسفريله و غيرفسفريله جلوگيري مي
مدت طولاني در معرض ها را در محيط كشت بهچنانچه نورون

شوند، انسولين قرار دهند علاوه بر اينكه نسبت به انسولين مقاوم مي
را نيز از خود  آلزايمراري هاي مولكولي و پاتولوژيكي بيمنشانه

هاي از ظاهرشدن ويژگي متفورميندهند و درمان با نشان مي
در آنها  آلزايمرمولكولي و پاتولوژيكي مشاهده شده در بيماري 

تحقيق در مورد نقش عوامل  ،رواز اين ؛]17[ كندجلوگيري مي
 مقاومت به انسولين  دنتوانكه مي متفورمينچون هم دارويي
مورد توجه  آلزايمردرمان بيماري  در دنخشبرا بهبود با هنورون

چنين  با توجه به شواهد ارائه شده در بالا. ويژه قرار گرفته است
از طريق كاهش مقاومت به  متفورمينرسد كه داروي نظر ميهب

در تحقيق  لذا،. موثر باشد آلزايمرانسولين در مغز  بتواند در درمان 
هاي با دوز متفورمينيق درون صفاقي پيش رو سعي شد اثرات تزر

-استرپتو باي شده آلزايمرمدل هاي موش حافظهذخيره مختلف بر 

مورد ارزيابي قرار  غيرفعال احترازي يادگيري آزموندر زوسين 
  .گيرد

  
 هامواد و روش

در دانشگاه علوم  1391اين مطالعه تجربي در سال 
ويستار ژاد نموش نر سر  56تعداد  .پزشكي قزوين انجام شد

گرم  250تا  200كه وزن) تهران موسسه رازيخريداري شده از (
مورد آزمايش قرار ) گروه هر موش در 8(گروه  7داشتند در 

درجه  23±2(ها در شرايط استاندارد از نظر دما موش. گرفتند
ها در طول مدت آزمايش موش. داري شدندو نور نگه) گرادسانتي

براي القاي . كردندآزادانه دريافت ميآب و غذاي طبيعي خود را 
گرم بر ميلي 3(ميكروليتر از محلول استرپتوزوتوسين  10 آلزايمر
وسيله جراحي استرئوتاكسيك به درون هركدام از به) كيلوگرم

 قدامي خلفي، = - 5/0: هاي جانبي با مختصات برحسب برگمابطن
 پشتي شكمي تزريق= - 2/3 جانبي نسبت به خط وسط،= 2/1±

/ كتامين زجراحي ابتدا حيوانات با استفاده ا ايرب]. 13،18[ شد
و سپس در شده بيهوش ) گرم بر كيلوگرمميلي 60/6(زايلازين 

دستگاه استرئوتاكس قرار داده شدند و پس از فيكس كردن حيوان 
. در دستگاه در پشت سر حيوان در خط وسط يك برش ايجاد شد

عنوان فتن نقطه برگما بهبعد از تميز كردن سطح جمجمه و يا
محل مورد نظر  س و واتسونمرجع، با استفاده از اطلس پاكسينو

بعد از علامت گذاري . تزريق در دو طرف سر نشانه گذاري گرديد
نقاط هدف بر روي سطح جمجمه، دو سوراخ به كمك دريل 

پزشكي ايجاد شد و سپس با استفاده از سرنگ هاميلتون دندان
ي هاصورت دوطرفه به درون بطنوسين بهمحلول استرپتوزوت

هاي مورد آزمايش به شرح زير گروه. جانبي به آرامي تزريق شد
ي آلزايمرمدل گروه  )3 و ؛گروه شم )2 ؛گروه كنترل )1: بودند
شرح زير تقسيم گروه بهزير 5استرپتوزوتوسين كه خود به  شده با
روه تحت گ )2 ؛گروه تحت تيمار با استرپتوزوتوسين) 1 :شدند

گروه تحت تيمار با ) 3 ؛مراه سالينهتيمار با استرپتوزوتوسين به
را با دوزهاي  متفورمينكه  متفورمينهمراه هاسترپتوزوتوسين ب

صورت درون صفاقي به) گرم بر كيلوگرمميلي 200 و 100، 50(
براي ارزيابي  ].16[ كردندبلافاصله بعد از آموزش دريافت مي

غيرفعال  يوان از دستگاه يادگيري احترازييادگيري و حافظه ح
  ].19[ ساخت شركت طب آزما تبريز استفاده شد

   
  غيرفعال احترازي يادگيري و حافظه آزمون مراحل

 به آزمايشي هايگروه همه ابتدا :يافتن سازش -1  
ه گرو هر هايموش كه ترتيب اين به ؛شدند داده عادت دستگاه
 دو بين درب بعد ثانيه 7 و ندگرفت قرار دستگاه درون يكييكي

 شدمي داده اجازه موش به دقيقه دو مدت به وشده  برداشته محفظه
 معمولا كه كند، آمد و رفت روشن و تاريك محفظه دو در آزادانه

 تاريك محفظه وارد داشت تمايل طبيعي طوربه موش مرحله اين در
 تهبس درب تاريك، قسمت به حيوان ورود از پس بلافاصله .شود
- مي بازگردانده قفس به حيوان ثانيه چند شدن سپري از پس وشده 

 اكتساب مرحله ،كردن عادت از پس دقيقه 30 :اكتساب-2 .شد
 گذاشته جعبه روشن قسمت در موشترتيب كه بدين ؛شد انجام
 تاريك محفظه وارد تا شدمي داده مهلت حيوان به دقيقه دو و شده
 شده بسته درب تاريك قسمت به موش ورود از بعد بلافاصله. شود

مدت آمپر بهميلي 1 شدت و هرتز 50 فركانس با الكتريكي شوك و
 تاريك محفظه از موش ،سپس .گرديدمي وارد حيوان پاي به ثانيه 3

 موش دقيقه 2 از پس .شدمي برگردانده قفس به وشده  خارج
 .شود انجام يادگيري تست تا گرفته قرار روشن ناحيه در مجددا
 يادگيري عنوانبه ثانيه 120 مدتبه تاريك ناحيه به ورود عدم
 ناحيه به حيوان مجدد ورود ت صور در .شدمي گرفته نظر در موفق

 وارد قبل صورتبه شوك وشده  بسته دوم بار براي درب تاريك،
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  مافي اسماعيلي و اسماعيلي

  4                                                                                           1شماره  |19دوره  |1394|فروردين و ارديبهشت |نامه فيضدوماه

 وارد بگيرد ياد موش تا شدمي تكرار قدر آن كار اين و گرديدمي
 كه خاطرآوريبه آزمون در :خاطرآوريهب - 3 .نشود تاريك محفظه

 روشن قسمت در موش ،گرفت صورت آموزش از بعد ساعت 48
-مي طول كهزماني و گرديدمي باز درب بعد ثانيه 7 گرفته، قرار

 در كه زماني مدت و شود تاريك قسمت وارد حيوان تا كشيد
. گرديدمي بررسي دقيقه 9 مدتبه ماندميقسمت تاريك و روشن 

 از يك هر در مذكور پارامترهاي از شده آوريجمع هايداده ،سپس
 مورد مناسب آماري هايتست از با استفاده آزمايشي هايگروه

 ها از آزمونتجزيه و تحليل داده در ].19[ گرفتند قرار مقايسه
ANOVA هم .استفاده شد) آزمون تعقيبي توكي(طرفه و يك-

  . گرفته شددر نظر >P 05/0 يدارسطح معنيچنين، 
  

  نتايج
هاي كنترل گروهتاخير زماني ورود به قسمت تاريك  آناليز

. داري وجود نداردو شم نشان داد بين اين دو گروه اختلاف معني
-هاي استرپتوزوسين و استرپتوگروهاين پارامتر بين آناليز  ،چنينهم

همراه سالين نشان داد بين اين دو گروه نيز اختلاف زوسين به
ولي اختلاف بين اين دو گروه با گروه  ،داري وجود نداردمعني

گرم بر ميلي 200( متفورمينهمراه نترل و گروه استرپتوزوسين بهك
    .)1شماره نمودار ( )>05/0P( بود دارمعني) كيلوگرم

 

 
گرم بر ميلي 200و100، 50( متفورمين تاثير -1 شماره نمودار
بر تاخير  استرپتوزوسينگروه  وكنترل  گروه با مقايسه در )كيلوگرم

مدل هاي خاطرآوري در موشهورود به بخش تاريك در آزمون ب
 انحراف±ميانگين صورتهب هاداده. سترپتوزوسينبا اي شده آلزايمر

 >P 01/0 ٭٭و >P 05/0 ٭ .است شده داده نشان ميانگين معيار
 .ناسترپتوزوسيبا گروه تفاوت  >P 05/0  #، با گروه كنترل تفاوت

  
روشن در طي آزمايش  ناحيهزمان گذرانده شده در  آناليز ،چنينهم
-هاي استرپتوزوسين و استرپتونشان داد بين گروه خاطرآوريبه

ولي  ،داري وجود ندارداختلاف معني همراه سالينزوسين به
- استرپتوزوسين به نترل و گروهاختلاف بين اين دو گروه با گروه ك

 بود دارمعني) گرم بر كيلوگرميليم 200( متفورمينهمراه 
)05/0P< ،2 شماره نمودار(.  

 
گرم بر ميلي 200و 100، 50( متفورمين تاثير -2شماره  نمودار
بر زمان  استرپتوزوسينگروه  كنترل و گروه با مقايسه در )كيلوگرم

هاي خاطرآوري در موشهگذرانده شده در ناحيه روشن در آزمون ب
 صورتهب هاداده. استرپتوزوسين باي شده آلزايمرمدل 

 و >05/0P ٭ .است شده داده نشان ميانگين معيار انحراف±ميانگين
با گروه تفاوت  >05/0P #، با گروه كنترل تفاوت >01/0P٭٭

  .استرپتوزوسين
  
و  تاخير زماني ورود به قسمت تاريكنتايج نشان داد كه علاوه، به

-گروه استرپتوو  زمان حضور در ناحيه روشن در گروه كنترل

تر از طولاني) گرم بر كيلوگرمميلي 200( متفورمينهمراه زوسين به
دهد اين دو گروه دريافت اين موضوع نشان مي. ها استساير گروه

-شوك را در صورت ورود به ناحيه تاريك بيشتر به حافظه سپرده

 بلافاصله متفورميندهنده اين است كه تزريق اين موضوع نشان. اند
ي شده با استرپتوزوسين آلزايمرهاي مدل عد از آموزش به موشب

شماره نمودار (شود باعث افزايش وابسته به دوز ذخيره حافظه مي
زمان گذرانده شده در محفظه تاريك در آناليز  ،چنينهم .)2و  1

-هاي استرپتوگروه بين اگرچهنشان داد  آوريخاطرطي آزمايش به

داري وجود همراه سالين اختلاف معنيزوسين و استرپتوزوسين به
- نترل و گروه استركولي اختلاف بين اين دو گروه با گروه  ،ندارد

دار معني )گرم بر كيلوگرمميلي 200( متفورمينهمراه زوسين بهپتو
  .)3شماره نمودار ، >05/0P( است

  
  بحث

نتايج آناليز تاخير زماني اولين ورود به قسمت تاريك 
زمان گذرانده شده در محفظه تاريك و روشن   كلو ) منطقه شوك(

نشان داد كه تزريق  خاطرآوريهمختلف در طي تست ب هايگروه
 آلزايمري شده مدل هايموشمتفورمين بلافاصله بعد از آموزش به 

تاخير زماني اولين  وابسته به دوز  استرپتوزوسين باعث افزايشبا 
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ده در محفظه روشن  زمان گذرانده ش ورود به قسمت تاريك و كل
كننده متفورمين نسبت به گروه استرپتوزوسين هاي دريافتدر گروه

زمان سپري شده در محفظه تاريك  كلشود و برعكس مي تنهاييبه
  .دهدها نسبت به گروه استرپتوزوسين كاهش ميرا در اين گروه

  

 
گرم بر ميلي 200 و100، 50( متفورمين تاثير  -3 شماره نمودار

بر زمان  استرپتوزوسينگروه  كنترل و گروه با مقايسه در )وگرمكيل
هاي خاطرآوري در موشهگذرانده شده در ناحيه تاريك در آزمون ب

 صورتهب هاداده. استرپتوزوسينبا ي شده آلزايمرمدل 
 >P 05/0٭ .است شده داده نشان ميانگين معيار انحراف±ميانگين

با گروه تفاوت  >0P/ 05 #، با گروه كنترل تفاوت >01/0P٭٭و
  .استرپتوزوسين

  
افزايش آميلوئيدها بتا  آلزايمرهاي پاتولوژيك بيماري يكي از نشانه

هاي تائوي فسفريله در مغز و كاهش ميزان يادگيري و و پروتئين
در مطالعه ما مشخص شد كه استرپتوزوسين از ]. 5،6[ حافظه است

اي مغز و ايجاد ديابت هاومت به انسولين در نورونقطريق ايجاد م
كه كاهش يادگيري و  آلزايمري از بيماري يهاتواند جنبهمي 3تيپ 

هاي قبلي مطالعهتائيد نتايج ما  در .باشد را القاء كندحافظه مي
ه داخل بروز بعد از تزريق استرپتوزوسين  10كه  ندانشان داده

ريلاسيون از جمله افزايش فسف آلزايمري از بيماري يهاجنبه ،هابطن
- هاي تائوي مغز و اختلال در يادگيري و حافظه ظاهر ميپروتئين

مدت طولاني در ها بهچنانچه نورون ].21،20،13،11،10[ شود
 GLUT4 نوع زياد قرار گيرند انتقال ناقل گلوكز معرض انسولين

- به برداشت گلوكز هنتيجدر  ،از سيتوپلاسم به غشاء مختل شده

ها مقاومت به نورون درشكل شده و هاي مغز موسيله نورون
بيماري  علائم سلولي ملكوليدر نهايت و شود ايجاد ميانسولين 
هاي تائوي فسفريله و آميلوئيدهاي چون افزايش پروتئينهم آلزايمر

 متفورميندر مطالعه ما مشخص شد كه ]. 22،17[ شودظاهر مي بتا،
ي آلزايمر مدلهاي صورت وابسته به دوز ذخيره حافظه در موشبه

- همطالعتائيد نتايج ما  در .دهدافزايش ميرا زوسين استرپتو باشده 
ضمن كاهش مقاومت  متفورمينداده است كه قبلي نشان هاي 
ملكولي بيماري تواند از بروز علائم سلولي ميها به انسولين نورون

 هاي محيط كشت غني از انسولين جلوگيري كنددر نورون آلزايمر
داروهاي ضد تزريق محيطي علاوه، بيان شده است كه به ].17،15[

-فسفريلا ،هاي ديابتيبه موش تازونگليو روزي متفورمينديابتي 

]. 16،23[ دهدهاي تائو در هيپوكامپ را كاهش ميسيون پروتئين
ي از يكه سطح بالا 2 نوع هاي ديابتيبه موش متفورمينتزريق 

اهش آميلوئيدهاي بتاي مغز انسولين پلاسمايي را دارند موجب ك
تواند از طريق افزايش حساسيت مي متفورمين]. 16[ شودمي

انسولين در كاهش سطح بتا آميلوئيدهاي  اثرات ها به انسوليننورون
تزريق انسولين بعد از استرپتوزوسين ]. 16[ ها را تشديد كندنورون
يج ما نتا]. 10[ دهدهاي تائو را كاهش ميريلاسيون پروتئينوفسف

تواند از اختلال نمي متفورمين اندبا نتايج محققيني كه نشان داده
 كندي جلوگيريآلزايمرهاي موش شده در يادگيري و حافظه ايجاد

اختلالات شناختي را در بيماران  متفورميناستفاده از  ، و يا]16[
 تنهاييبه متفورميناستفاده از  و يا ]24[كند ديابتي تشديد مي

چون زمان از داروهاي ضد ديابتي ديگر همتفاده همبدون اس(
خطر ابتلا ) سال 7(مدت طولاني به) هاانسولين و سولفونيل اوره

و نيز با نتايج محققيني ] 25[ دهدافزايش ميدر انسان را  آلزايمربه 
تنهايي ميزان آميلوئيد بتا در به متفورميناند استفاده از كه نشان داده
. مغايرت دارد ]15[ دهدروني را افزايش ميهاي نومحيط كشت

خاطر تفاوت در نژاد هتواند بمي علت مغايرت نتايج ما با مورد اول
هاي مان از موشما در تحقيقات. هاي مورد استفاده باشدموش

از  ولي محققين بالا ،صحرايي ويستار معمولي استفاده كرديم
علت ]. 16[ نداهدهاي سوري چاق مقاوم به لپتين استفاده كرموش

. نوع مطالعه باشد تواندمي سوم و مغايرت نتايج ما با مورد دوم
انجام مدت طولاني و بهتحقيقات خود را بر روي نمونه انساني  آنها
و  اند كه عوامل كنترل نشده زيادي در نتايج آن تاثيرگذار استداده

-مي آخرعلت مغايرت نتايج ما با مورد . دهددقت آن را كاهش مي

انسولين در محيط كشت در موقع اضافه كردن  عدم وجود تواند
مختلف نشان داده است كه  مطالعات]. 15[ باشد متفورمين
ميلوئيدهاي بتاي آباعث كاهش ميزان در حضور انسولين  متفورمين

تنهايي به متفورمينكه داده شده است نشان ]. 16،17[د شومي مغز
دهد و حيط كشت نوروني افزايش ميتوليد آميلوئيدهاي بتا را در م

دهد و اضافه تنهايي توليد آميلوئيدهاي بتا را كاهش ميانسولين به
]. 15[ كندبعد از انسولين اين كاهش را تشديد مي متفورمينكردن 

در محيط ميلوئيدهاي بتا آتوليد چنين، نشان داده شده است كه هم
اين افزايش توليد يابد و ميافزايش غني از انسولين  يكشت نورون

- ميي بعدي نشان مطالعه]. 17[ يابدمي كاهش متفورمينوسيله به

انسولين هاي ديابتي كه سطح به موش متفورميند كه تزريق هد
-ميرا كاهش  ميلوئيدهاي بتاي مغزآميزان  ،رندپلاسمايي بالاي دا
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واناتي چراكه در حي ؛خواني دارداين نتايج با نتايج ما هم ].16[ دهد
كه ما استفاده كرديم اگرچه استرپتوزوسين از طريق كاهش 

 آلزايمرها به انسولين باعث ايجاد ديابت مغزي و حساسيت نورون
ولي انسولين بدن آنها در حد طبيعي بود و بنابراين  ،در آنها شد

به آنها به كمك انسولين طبيعي بدن آنها باعث  متفورمينتزريق 
يدهاي مغز و در نتيجه  بهبود نسبي علائم كاهش سطح  بتا آميلوئ

مدل هاي حافظه موش ،همين دليلبه ؛آنها شده است آلزايمر
صورت وابسته به به متفورمينكننده هاي دريافتي در گروهآلزايمر

. تنهايي بودكننده استرپتوزوسين بههاي دريافتدوز بهتر از موش
-ها و سيناپسنورونكاهش ميزان  آلزايمرهاي يكي ديگر از نشانه

هاي ديابتي نوع اين خصيصه در مغز موش]. 26[ باشدهاي مغز مي
-مقدار پروتئين سيناپسي سيناپتوفيزين به ].27[ شودنيز ديده مي 2

-نورون و سيناپس در مغز موش تعدادهاي عنوان يكي از شاخص

اين كاهش را به  متفورمين يابد وهاي ديابتي شديدا كاهش مي
علاوه  متفورميندهد كه اين يافته نشان مي]. 16[ رساندحداقل مي

 كندمحافظت مي ها را نيزبر كاهش سطح آميلوئيد بتاي مغز، نورون
استرس هاي واسطهشدن  فعال از  متفورمين درمان با ]. 16،22[

جلوگيري  ،شوندمي اكسيداتيو و التهاب سلولي كه منجر به آپوپتوز

نتايج كار ما و محققين اشاره شده در بالا با توجه به ]. 28[ كندمي
در حضور انسولين  متفورمينگيري نمود كه توان چنين نتيجهمي

ها به انسولين تواند از طريق افزايش حساسيت نورونكافي مي
مغز و افزايش  يي بتاهاي تائو و آميلوئيدهاباعث كاهش پروتئين
اتيو و پديده هاي اكسيدها در مقابل استرسمحافظت از نورون

    .نهايت يادگيري و حافظه را افزايش دهددر شود و  آپوپتوز
  

  گيري نتيجه
استرپتوزوسين از طريق ايجاد توان گفت در مجموع مي

هاي از بيماري تواند جنبههاي مغز ميمفاومت به انسولين در نورون
-هم. باشد را القاء كندكه كاهش يادگيري و حافظه مي آلزايمر

هاي مدل تواند يادگيري و حافظه موشمي متفورمينچنين، 
  .تا حدود زيادي بهبود بخشدرا استرپتوزوسين با ي شده آلزايمر

  
  تشكر و قدرداني

مصرفي اين تحقيق، ازسوي شركت داروگستر  رمينومتف
 وسيله، نويسندگان مراتب تشكر وبدين. است شده رازي اهداء

  .كنندمي ت مذكور اعلاماندركاران شرك دست سپاس خود را از
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