
147 147

Physiology and Pharmacology, 14 (2), 147 -154

Summer 2010 [Article in Persian]

  1387، بهار 1، شمارة 12جلد  فیزیولوژي و فارماکولوژي

Effects of different doses of zinc chloride on passive avoidance learning and 
memory in streptozotocin-induced diabetic adult male rats

Somaieh khosravani1*, Ahmad Ali Moazedi1, Seyed reza fatemi2, Mohamad reza zadkarami 3

1. Biology Dept, School of Science, Shahid Chamran University, Ahvaz,Iran.

2. Faculty of Veterinary Medicine, Shahid Chamran University, Ahvaz, Iran

3. Statistic Dept, School of mathematic, Shahid Chamran University, Ahvaz, Iran   

Accepted: 5 May 2010                                                                                    Received: 19 Jan 2010

  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Zinc is an essential rare element that plays an important role in synaptic plasticity and modulation of 

the activity of central nervous system and is involved in learning and memory. Increasing zinc intake may protect 

against conditions associated with zinc deficiency, such as diabetes. Some studies have revealed that zinc deficiency in 

diabetic subjects is due to hogher excretion or lower absorption of zinc in these subjects. Therefore, in this study, effects 

of various doses of zinc chloride on passive avoidance task was investigated in adult male Wistar rats without zinc 

deficiency.

Methods: Male Wistar rats (200±20g) with streptozotocin-induced diabetes were used in this study. Rats were 

randomly divided into the groups that received ZnCl2 (30,50,70,100 mg/kg/day) or the same volume of water (diabetic 

healthy control group) by oral gavage for two weeks. Each rat was then tested by Step-Down device once daily for 4

days. Memory, which was measured by the time that a rat stays on the stone bench, was measured 24h after the last trial 

(5th day).

Results: The results showed that the use of ZnCl2 (30, 50, 70,100 mg/kg) for 2 weeks did not significantly affect 

passive avoidance learning and memory.

Conclusion: These results indicate that ZnCl2 with doses that were administered in this study, does not remarkably 

affect learning and memory process. This is probably because streptozotocin-induced diabetic rats have zinc deficiency 

and they require higher doses of zinc supplementation for compensation of zinc loss due to hyperzincuria.
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مقادیر مختلف کلراید روي بر یادگیري و حافظه احترازي غیر فعال  تأثیر

  موشهاي صحرایی نر بالغ دیابتی شده با استرپتوزوتوسین

  3، محمد رضا زادکرمی2، سید رضا فاطمی طباطبایی1معاضدي، احمد علی *1 سمیه خسروانی

  ، اهوازگروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه شهید چمران اهواز .1

  گروه فیزیولوژي، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز. 2

  واز، اهگروه آمار، دانشکده علوم ریاضی و آمار، دانشگاه شهید چمران اهواز. 3

  89اردیبهشت  15: پذیرش    88 دي 29: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

افزایش جذب روي . داردروي یک عنصر کمیاب ضروري است که نقش مهمی در شکل پذیري سیناپسی، تعدیل فعالیت دستگاه عصبی مرکزي و یادگیري و حافظه  :مقدمه

. در مطالعات دیده شده کمبود روي در دیابتی ها به دلیل دفع بیشتر و یا جذب کمتر آن است. ممکن است از شرایطی که با کمبود روي همراه هستند مانند دیابت ها محافظت کند

عال موشهاي صحرایی نر بالغ دیابتی نژاد ویستار کـه کمبـود روي نداشـتند مـورد مطالعـه قـرار       بنابراین در این مطالعه، تأثیر مقادیر مختلف کلراید روي بر یادگیري احترازي غیر ف

  .گرفت

  موشها بطور تصادفی به گروههایی تقسـیم شـدند کـه کلرایـد    . دیابتی شده با استرپتوزوتوسین  استفاده گردید) g20±200( در این آزمایش از موش هاي صحرایی :ها روش

هر مـوش یکبـار در   . ب دریافت کردندنیز به همان حجم آ) دوز صفر( گروه شاهد سالم. روش گاواژ براي دو هفته دریافت می کردنده ب) mg/kg/day 100 ،70 ،50 ،30 ،0(روي 

  .ندازه گیري شدا) روز پنجم( ساعت بعد 24) مدت زمانی که موش بر روي سکو می ماند(دان تست می شد و حافظه گروهها  -طی چهار روز با دستگاه استپ روز 

  .طی دو هفته تأثیر قابل توجهی بر یادگیري و حافظه احترازي غیر فعال موشهاي دیابتی نمی گذارد)  mg/kg 100 ،70 ،50 ،30(نتایج نشان می دهد کلراید روي  :ها یافته

  نیـاز   دسـت دادن روي در اثـر هیپرزینکوریـا     از  تري مکمل روي بـراي جبـران  نتایج نشان داد به دلیل کمبود روي در موشهاي صحرایی دیابتی، آنها به مقادیر بیش :گیري نتیجه

  .بنابراین این مقادیر روي تأثیر قابل توجهی بر فرایند یادگیري و حافظه ندارد. دارند

  

  روي، دیابت، حافظه، موش صحرایی :هاي کلیدي واژه
  

  

  *مقدمه

 200دیابت یک نگرانی عمـده سـلامتی اسـت کـه حـدود      

شود این باعث می]. 23[برند ن نفر در جهان از آن رنج میمیلیو
  

  

a.khosravani1385@gmail.com     :  نویسندة مسئول مکاتبات *

www.phypha.ir/ppj                                :          بگاه مجلهو

که دیابت بعنوان رایج ترین اختلال متابولیکی جدي در سراسـر  

. هیپرگلیسمی ویژگی رایـج دیابـت اسـت   . جهان محسوب گردد

دهند هیپرگلیسـمی بـا کـاهش در شـناخت     گزارشات نشان می

       همراه مـی شـود و دیابـت هـا منجـر بـه پیشـرفت فراموشـی         

روي یکی از فلزات ریـز مغـذي ضـروري     ].19،13،5[می شوند 

روي ]. 21[است و نقص آن یک مشکل غذایی در جهان  اسـت 

در میکروارگانیسـم هـا،   . دومین عنصـر فـراوان در بـدن اسـت    

  ١٣۴٧تأسیس  
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آنزیم براي عملکردشان نیازمند  300گیاهان و حیوانات بیش از 

ــتند ــه روي هس ــازي  . ب ــد س ــراي همانن ــرا روي ب و  DNAزی

دستگاه عصـبی  ]. 24[ رونویسی و سنتز پروتئین ضروري  است

]. 7[ درصد کل روي بدن انسان اسـت  10مرکزي حاوي تقریباً 

غلظت روي در مغز بعد از تولد همزمان با رشد افزایش می یابد 

درصـد از   90تقریبـاً  . و در مغز بالغ به مقدار ثابت باقی می ماند

 ــ ــالوپروتئین ه ــز در مت ــل روي مغ ــه در  ک ــد و  بقی ــی باش ا م

. باشدوزیکولهاي سیناپسی و فعل و انفعالات هیستوشیمیایی می

ــز     ــی در مغ ــال سیناپس ــت در انتق ــن اس ــولی ممک روي وزیک

ــد   ــته باش ــش داش ــتانداران نق ــت روي در  . پس ــترین غلظ بیش

هیپوکامـپ، آمیگـدال و   : بخشهایی از سیسـتم لیمبیـک شـامل   

محتـوي روي وجـود    نواحی غنی از نورون هاي گلوتامینرژیـک 

1روي بعنوان یک تعدیل کننده عصـبی ]. 24[ دارد
درونـی چنـد    *

و ان ) GABA(گیرنده مهم شامل گاما آمینـو بوتیریـک اسـید    

و ] 24،25،26[بکــار مــی رود ) NMDA( متیــل دي آســپارتات

در ایـن   NMDAنقش مهمی در شکل گیـري پاسـخ گیرنـده    

تاري و عملکردي یک رابطه ساخ]. 27[ سیناپس ها ایفا می کند

از زمانی کـه  . بین روي، انسولین و دیابت ها شناخته شده است

گزارش شده است کریستال انسولین حاوي مقادیر نسبتاً زیـادي  

روي است و مشاهده شـده اسـت برداشـتن روي، سـاختار سـه      

مشاهده شده است دیابت ]. 16[ بعدي انسولین را تغییر می دهد

اختی و تغییـرات سـاختاري و   ملیتوس با نقص هاي متوسط شن

شـود شـرایطی کـه ممکـن     نوروفیزیولوژیکی در مغز همراه می

است به آنسفالوپاتی دیابتی مربـوط شـود و خطـر فراموشـی را     

گزارشات متعددي نیز . مخصوصاً در سالمندان افزیش می دهند

نشان داده اند بیماران دیابتی نقص هایی در حافظه و یادگیري، 

فکري و حرکتی دارند که ایـن نقـص هـا     حل مسئله و سرعت

 غالباً ضعیف هستند اما گاهی اوقـات مـی تواننـد شـدید باشـند     

با توجه به تأثیري که دیابت هـا ممکـن اسـت بـر رونـد       ].12[

حافظه و یادگیري داشته باشند و با توجه به گزارشات موجود در 

مبود ارتباط با تأثیر روي بر حافظه و یادگیري و نیز با توجه به ک

روي که در افراد دیابتی مشاهده می شود، لـذا در ایـن مطالعـه    

تأثیر  مقادیر مختلف کلراید روي بر یادگیري و حافظه احترازي 

غیر فعال موشهاي دیابتی شده با استرپتوزوتوسین مورد بررسی 
  

  

*1. Neuromodolator

  .قرار گرفت

  مواد و روشها

بـا  ( سر مـوش نـر بـالغ نـژاد ویسـتار        80در این آزمایش 

ــانگین ــی  می ــات     200±20وزن گــرم از مرکــز تکثیــر حیوان

تهیه و مورد اسـتفاده  ) آزمایشگاهی دانشگاه جندي شاپور اهواز 

بـا دوره   c  · 1±23حیوانات در درجه حرارت محیط. قرار گرفتند

سـاعت تـاریکی نگهـداري     12سـاعت روشـنایی،    12روشنایی 

 ندگروه دیابتی و دو گروه سالم تقسیم شـد  6حیوانات به . شدند

)10=N  .(  

سـاخت  ( براي دیابتی کـردن حیوانـات از استرپتوزوتوسـین   

بمیـزان  ) شرکت سیگما، تهیه شده از شرکت کیمیا طـب اهـواز  

میلی گرم بر کیلوگرم بصورت یکبـار تزریـق درون صـفاقی     55

 5ساعت بعد محلول گلوکز  24پس از تزریق تا . استفاده گردید

ــد   ــا داده ش ــه آنه ــد ب ــار رو]. 23[ درص ــق  چه ــس از تزری ز پ

استرپتوزوتوسین، قند خون موش ها با دستگاه اندازه گیري قنـد  

حیوانـاتی بــا قنـد خــون   . گیـري شــد انــدازه) گلوکـومتر (خـون  

سـپس در  ]. 23[ دیابتی در نظر گرفته شدند mg/dl  300بالاي

گروهـی کـه   ( گروه از دیابتی ها کلراید روي با مقـادیر صـفر   5

 100و  70، 50، 30، ) فـت کردنـد  فقط آب از طریق گـاواژ دریا 

میلی گرم بر کیلوگرم در آب معمولی حل کرده و بصورت روزانه 

 14آماده شده و بر اساس وزن هر موش به روش گاواژ به مدت 

 گروه ششم بعنوان کنترل دیـابتی . شدروز به موشها خورانده می

و دو گروه موشـهاي سـالم بعنـوان    ) بدون دریافت هیچ دارویی(

در نظـر  ) فقط آب از طریق گاواژ دریافت کردند( و شاهدکنترل 

روز و هر روز یکبار هـر مـوش در    4سپس به مدت . گرفته شد

میلی آمپر آمـوزش داده شـد و    5/0دان با شوك دستگاه استپ 

روز پنجم براي تست حافظه در دستگاه بدون استفاده از شـوك  

 ـ     رار گرفـت قرار گرفته و حافظه احترازي آنهـا مـورد ارزیـابی ق

مسـتقل اسـتفاده    t-testدر نتایج نیـز از آزمـون آمـاري    . ]18[

  . گردید

  یافته ها

داده هاي حاصل از آزمایش نشان دادند که مصرف مقـادیر  



و همکاران خسروانی   روي و حافظه

150150

به مدت دو ) 50،30، 70و  kg /mg  100( مختلف کلراید روي 

روش خوراندن با گاواژ، در موشهاي دیـابتی شـده بـا    ه هفته و ب

تأثیر قابل توجهی بر روي یـادگیري و حافظـه    استرپتوزوتوسین

بطــوري کـه بــا مقایســه  . احتـرازي غیــر فعـال آنهــا نگذاشـت   
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کلرایـد   mg/kg/day  50ه  روز تست حافظه در گروه شاهد دیابتی و گروه دیابتی دریافت کننـد  روز متوالی آموزش و 4مقایسه میانگین زمان ماندن بر روي سکو در  -2شکل 

)N=10( روي در موشهاي صحرایی نر بالغ

کلرایـد   mg/kg/day 30دیابتی و گروه دیابتی دریافت کننده . روز متوالی آموزش و روز تست حافظه در گروه شاهد 4مقایسه میانگین زمان ماندن بر روي سکو در  -1شکل 

.)N=10(روي در موشهاي صحرایی نر بالغ 
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)N=10(روي در موشهاي صحرایی نر بالغ 
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گروههاي دریافت کننده کلراید روي بـا گـروه شـاهد و کنتـرل     

مشاهده شد که هیچ کدام از این مقادیر مکمـل روي نتوانسـته   

اند بطور معنی داري یادگیري و حافظه را در موش هاي دیابتی 

همچنین مقایسه گروههاي کنتـرل  ). 4تا  1شکل( ود بخشندبهب

و مقایسـه گروههـاي شـاهد سـالم و     ) 5شـکل  (سالم و دیابتی 

نشان داد که حافظه و یـادگیري در موشـهاي   ) 6شکل (دیابتی 

ــی داري   ــور معن ــابتی بط ــر از )  P>05/0و  P>01/0( دی بهت

  .  موشهاي سالم است

  بحث

ههاي کنترل سالم و دیابتی نتایج حاصل از مقایسه بین گرو

  نشـان  ) 6شـکل  (و گروههاي شاهد سـالم و دیـابتی   ) 5شکل (

می دهند که یـادگیري و حافظـه در موشـهاي دیـابتی بهتـر از      

در ایـن رابطـه گزارشـات ضـد و نقـیض      . موشهاي سالم اسـت 

فراوانی دیده می شود که برخـی از ایـن گزارشـات مؤیـد ایـن      

برخـی  ] 12[ ض با آن می باشـند و برخی دیگر متناق] 1[ نتیجه

دیگر نیز بیان می کنند کـه یـادگیري و حافظـه در دیـابتی هـا      

بطوریکه در گزارشها نشان داده شده است ]. 6،11[ طبیعی است

موش هاي دیابتی شده با استرپتوزوتوسین براي کارهاي نسـبتاً  

ساده یادگیري طبیعی دارند اما در یادگیري کارهاي پیچیده تـر  

]. 11[ احترازي در شـاتل بـاکس مشـکل نشـان دادنـد      از قبیل

ــا     ــده ب ــابتی ش ــاي دی ــوش ه ــده اســت م ــده ش ــه دی بطوریک

استرپتوزوتوسین و کمبود انسـولین در انجـام کارهـاي رفتـاري     

ساده مانند تست هاي احترازي غیر فعال محفوظ می ماننـد، در  

حالیکه عملکرد آنها در کارهاي پیچیده تر مانند ماز آبی آسـیب  

  

کلریـد   mg/kg/day 100کننـده  روز متوالی آموزش و روز تست حافظه در گروه شاهد دیابتی و گروه دیابتی دریافـت   4مقایسه میانگین زمان ماندن بر روي سکو در  -4شکل 
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گزارش داده اند افزایش یادگیري در کارهاي ساده ]. 5[ بیند می

1وك پـا ـزایش حساسیت به ش ــت افـر فعال بعلـرازي غیـاحت
* 

  ].11[ می باشد

در مطالعات دیگري بـر روي مـوش هـاي تـرانس ژنیـک      

Ins2C96Y( دیابتی Akita (    نقص یـادگیري و حافظـه ملاحظـه

تـأثیرات زیـان   نشد و گزارش داده شد که هیپرگلیسمی مـزمن  

هفتگی روي حافظه ایجاد نمی کند بطوریکه تا  34آوري تا سن 

این سن هیپرگلیسمی بطور قابل توجهی به عملکردهاي مغز در 

همچنـین دیـده   . حیوانات دیابتی میانسال آسیب وارد نمی کنـد 

   در هیپوکامـپ همـراه    GLUT3شده هیپرگلیسمی بـا کـاهش   

 بدون تغییر می ماننـد  GLUT4و  GLUT1می شود در حالیکه 

در مطالعه دیگـري نیـز گـزارش دادنـد کـه مـوش هـاي        ]. 6[

صحرایی دیابتی بطور قابل توجهی حافظـه بهتـري نسـبت بـه     

موش هاي غیر دیابتی ها داشته و بیان کننده این است کـه در  

دیابتی ها تغییرات بیوشیمیایی وجود دارد که ممکن است تـأثیر  

جمله این تغییرات افزایش غلظـت   رفتاري مهمی داشته باشد از

ــت    ــودن غلظ ــر ب ــرین و کمت ــوراپی نف ــامین و ن دي -4و3دوپ

ــامین در      ــه دوپ ــبت ب ــید نس ــتیک اس ــل اس ــی فنی هیدروکس

هیپوتالاموس و نوراپی نفرین بیشتر در سـاقه مغـز و آمیگـدال    

  ].1[ دیابتی ها می باشد

همچنین نتایج حاصل از این مطالعه نشـان داد کـه تجـویز    

روي با مقادیر مذکور تأثیر قابل تـوجهی بـر یـادگیري و    کلراید 
  

  

1. Foot Shock

 1شـکل ( حافظه احترازي غیر فعال موشهاي دیابتی نمی گـذارد 

که احتمالاً می تواند بـه دلیـل از دسـت دادن روي از راه    ). 4تا 

ادرار و کمبود روي درافراد دیابتی باشد و به نظر مـی رسـد کـه    

بـود را جبـران   مکمل هاي روي می تواننـد بخشـی از ایـن کم   

نمایند و تجویز روي در این کار پژوهشی احتمالاً جایگزین روي 

در ارتباط با اثر روي بر حافظه و . از دست رفته از بدن می گردد

گزارشات زیادي وجـود  ) غیر دیابتی(یادگیري در موشهاي سالم 

 و تعدادي نیز اثـر منفـی  ] 17[ که برخی از آنها تأثیر مثبت. دارد

بطوریکـه  . بر حافظه و یادگیري را بیان کـرده انـد   روي] 8،10[

گزارش شده است افزایش مکمل روي اثرات سمی و مخرب در 

افراد جوان و بالغ ایجاد می کند و به فرآیند شناختی در بچه هـا  

  ]. 14[ آسیب وارد می کند

نشان داده شده است که مصرف مکمـل هـاي روي باعـث    

 بهبود یادگیري و تکامل حرکتی در فرزندان افراد سالم می شود

همچنین نتایج اثبات کننده اي در ارتباط با اثر مکمل روي ]. 4[

. در حافظـه و یــادگیري فضــایی و فعالیــت حرکتــی وجــود دارد 

توانـد  چنانچه بعضی مطالعات نشان می دهند مکمـل روي مـی  

در ] 2[ حافظه و یـادگیري و فعالیـت حرکتـی را بهبـود بخشـد     

مقابل برخی مطالعات دیگر نشان داده اند کـه مکمـل روي بـه    

و یـا  ] 14[ حافظه و یادگیري و فعالیت حرکتی آسیب مـی زنـد  

مکانیسـمی کـه   ]. 21[ هیچ تأثیري روي فعالیت حرکتـی نـدارد  

مـالاً از طریـق   روي از طریق آن بر حافظه اثـر مـی گـذارد احت   

بطوریکه مشاهده ]. 15[ باشدپروتئین هاي انتقال دهنده آن می

شده اسـت روي و نـاقلین آن در ایجـاد و یـا پیشـرفت برخـی       
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 بیماریهاي مزمن مانند دیابت، آسم و آلزایمر نقش مهمی دارنـد 

به نظر می رسد رابطه پیچیده اي بین روي و هـر دو نـوع   ]. 9[

زیرا دیده شـده اسـت چنـد عارضـه      دیابت ملیتوس وجود دارد،

دیابت ملیتوس که احتمالاً از طریق استرس اکسیداتیو میـانجی  

در پـانکراس  ]. 20[ می شوند با نقص روي تقویـت مـی شـوند   

دیابتی ها مقادیر روي و انسولین در سلول هاي بتا بطـور قابـل   

توجهی کمتر از میزان طبیعی است، که نشان دهنده این اسـت  

طالعـات  ]. 3[ ملکرد ترشحی پانکراس نقـش دارد که روي در ع

تجویز مکمل روي در بیماران دیابتی خیلی کـم اسـت و نتـایج    

لذا مطالعه جذب روي در بیماران دیـابتی نیـز   . آنها متناقض اند

ضروري بنظر می رسد و اختلال جذب روي به عنوان یک علت 

 احتمالی کاهش مقدار روي در بعضی از ایـن بیمـاران پیشـنهاد   

بـا توجـه بـه مطالعـات انجـام شـده در ایـن        ]. 22[ شده اسـت 

آزمایشگاه و در همین راستا بـر روي اثـر مقـادیري از روي بـر     

حافظه در موشهاي سالم، دیده شد روي بطور وابسته بـه مقـدار   

بطوریکه دیـده شـد مقـادیر    . بر یادگیري و حافظه اثر می گذارد

ر موشـهاي سـالم   حافظه و یـادگیري را د  mg/kg 100کمتر از 

در حالیکه در این مطالعه دیده شـد هـیچ   ] 17[ بالغ بهبود دادند

یک از این مقادیر روي تأثیر قابل توجهی بر یادگیري و حافظـه  

تواند به این که این احتمالاً می. موش هاي دیابتی نشان ندادند

علت باشد که بخش زیادي از ایـن روي، بـراي جبـران کمبـود     

ن روي از بدن باشد و براي تأثیر این مقادیر از روي بدلیل از داد

روي احتمالاً باید مکمل روي براي مدت زمان بیشـتري مـورد   

  .استفاده قرار گیرد و یا اینکه مقادیر استفاده از آن افزایش یابد

  سپاسگزاري

نویسندگان این مقاله بدینوسیله از حمایت مالی مسئولین محترم بخش 

  .چمران اهواز نهایت تشکر و قدردانی را دارند زیست شناسی دانشگاه شهید
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