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  چکیده

تیازولیـدین   .است یا معرفی شدهکه به تازگی در دن ستجدیدی ي ضد دیابتدارو ،ها تیازولیدین دیونپیوگلیتازون از نسل  :زمینه
  و افـزایش  peroxoxisome proliferator activated receptor-γ (PPAR-γ)اي  هـاي هسـته   از طریق فعال کردن گیرنـده  ها دیون

هاي آن در نـواحی خاصـی    انسولین و گیرنده. بخشند هاي آن، مقاومت انسولینی را بهبود می ی در سطح گیرندهحساسیت انسولین
اند که عملکرد آن در این نواحی اختصاصی همان ناحیه بوده و متفاوت از اثـر مسـتقیم آن    ستم اعصاب مرکزي یافت شدهاز سی

 ،قشـر مـخ و هیپوکامـپ   در هـاي آن   نشان داده شده که توزیع انسولین و گیرنـده . در تنظیم گلوکز در نواحی محیطی بدن است
کـارآیی حیوانـات   هیپوکامپ بر  CA1 ناحیه داخل هباثر تزریق پیوگلیتازون ضر حادر مطالعه . مرتبط با اعمال شناختی مغز است

  .در ماز آبی موریس بررسی شده است
و  متیـل فرمامیـد   دي ،شـاهد  هـاي  گـروه  بـه  طور تصـادفی   هب  N-MRI نژاد صحرایی هاي موش ،در این مطالعه تجربی :ها روش
 صورت مدت یک دقیقه و به  به µl/rat1با حجم  داروها. تقسیم شدند) µg/rat001/0 و 01/0 ،1/0 ،1 ،10(پیوگلیتازون هاي  گروه

مـوریس  سی دقیقه پس از تزریق داخل هیپوکامپی دارو، آزمون مـاز آبـی   . شدند تزریق هیپوکامپ CA1دوطرفه به درون ناحیه 
  .انجام شد

دوزهـاي  بـا   امـا . تجویز دوز پایین دارو تغییري نکرد یادگیري و حافظه فضایی با. سته به دوز داشتباثر واپیوگلیتازون  :ها یافته
   .تخریب شد دوز بالابا و متوسط بهبود یافته 

بـر یـادگیري و    دوزاثر وابسته بـه   µg/rat10-001/0در دوز  پیوگلیتازونممکن است  کهدهد  میپیشنهاد  نتایجاین  :گیري نتیجه
  .حافظه فضایی داشته باشد

  ، موش صحراییماز آبی موریس ،فضایی حافظه و هیپوکامپ، یادگیري پیوگلیتازون، :ها واژهکلید
  »18/3/1389 :پذیرش  22/9/1388  :دریافت«
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  مقدمه
ترین  ترین و شایع یکی از مهم (DM) دیابت ملیتوس

میلیون نفر در سراسر  250حدود . هاي مزمن است بیماري
 6و هر سال حدود  باشند جهان به این بیماري مبتلا می

). 1(گردد  ید از این بیماري منتشر میمیلیون گزارش جد

 عروق، پاتولوژیک ناشی از این بیماري در تغییرات
 .دهد ها روي می اعصاب مرکزي و محیطی و چشم

هاي ارگانیک ممکن است منجر به ایجاد  آسیب
، نقص کلیوي، از دست دادن بینایی، یفشارخونپر

نوروپاتی محیطی و مرکزي، بیماري عروق محیطی، 
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وس میوکارد و بیماري عروق مغزي مانند سکته آنفارکت
 ،دیابتی غیرانسولینی یک گروه از داروهاي ضد. )2(شود 

 گروه ها تیازولیدین دیون. ا هستنده تیازولیدین دیون

 متابولیک اعمال افزایش با که هستند داروها از جدیدي

 تأثیرات طریق از را اعمال این دارو. کنند می تأثیر انسولین

 گیرنده( PPAR-γ یعنی اي هسته اصلی گیرنده یک بر خود
دهد  می انجام) زوم شده با پرولیفراتیو پراکسی گاماي فعال

ها مقاومت به انسولین را  تیازولیدین دیون .)3و  4و  5(
-PPAR  هاي گیرندهتحقیقات وجود  ).6( دهند کاهش می

Y 7( ثابت کرده است سیستم اعصاب مرکزي را در(. 
ها سبب  نها توسط تیازولیدین دیو گیرنده فعال شدن این

عنوان  پیوگلیتازون به. )8و  9(ردد گ نسون مییبهبود پارک
سازي   سبب کاهش فعال PPAR-γگونیست گیرنده آ
شود  نسون مییها و بهبود پارک ها و آستروسیت روگلیالکمی
هاي  مطالعات ثابت کرده است که موش .)10و  11(

 ،اند بوده PPAR- γهاي  گیرندهشده که فاقد   تراسن ژنیک
سنجش با ماز آبی در فرآیندهاي حافظه فضایی در 

ها مقاومت  تیازولیدین دیون .)12(داشتند نقص موریس 
دهند و سبب افزایش حساسیت  به انسولین را کاهش می

 وجود .)3و  4( شوند ها نسبت به انسولین می بافت
و  13( استاثبات شده مپ اانسولین در هیپوک هاي گیرنده

هاي شناختی  مپ نقش مهمی را در فعالیتاهیپوک. )14
انسولین در موارد زیادي سبب افزایش ). 15(دارد 
 ،)16 و 17(هاي شناختی در انسان و حیوان سالم  فعالیت

و نیز ) 20(بیماران مبتلا به آلزایمر  ،)18و  19(افراد مسن 
. تشده اس) 21(هاي حیوانی مقاوم به انسولین  در مدل

هاي  که فعالیت سیگنال دهند نشان میاطلاعات 
هاي شناختی و  انسولینی سبب افزایش فعالیت هاي گیرنده

برداري  میزان متابولیسم انسولین در بهره .شود رفتاري می
دهنده اثرات انسولین بر   تواند نشان از گلوکز مصرفی می

 هایی نظیر علاوه فعالیت  به .)22(هاي شناختی باشد  آسیب
توانند بیشتر  باشند می حافظه که نیازمند گلوکز بالایی می

ها تحت تأثیر تغییر در هموستاز انسولین  از سایر فعالیت
خصوصاً  ،هاي انسولین در مغز گیرنده). 23( قرار گیرند

). 24(اند  مپ توزیع شدهادر نواحی قشر مغز و هیپوک
 زا را اعمال خود طور که ذکر گردید پیوگلیتازون همان

 PPAR- γاي به نام  هسته اصلی گیرنده یک بر تأثیر طریق
(Peroxisome proliferator activated-Receptor-gamma) 

)  زوم پراکسی رشده با پرولیفراتو گیرنده گاماي فعال(
و تحقیقات نشان داده است که تعداد زیادي  دهد انجام می
همچنین  .در مغز وجود دارند PPAR- γهاي  از گیرنده

حافظه ثابت  ها در افزایش یادگیري و نقش این گیرنده
سبب افزایش حساسیت به همچنین  این دارو. شده است

نقش انسولین بر از طرفی . شود هاي انسولینی می گیرنده
باتوجه  .افزایش یادگیري و حافظه به اثبات رسیده است

تزریق  ثیرأنیاز به درك ت باتوجه به وبه موارد ذکرشده 
وکمپی پیوگلیتازون و اثرات آن بر یادگیري و داخل هیپ

بررسی اثر تزریق  منظور به تحقیقاین  ،یحافظه فضای
هیپوکامپ بر یادگیري و  CA1 پیوگلیتازون در ناحیه

  .موش صحرایی انجام شد حافظه فضایی در
  

  ها مواد و روش
 N-MRIی نر نژاد صحرایهاي  در این تحقیق از موش

سسه ؤشده از م  تهیه گرم 250-300در محدوده وزنی 
تایی با  2هاي  حیوانات در قفس. رازي کرج استفاده شد

 22-24ساعته و در دماي  12 سیکل تاریکی روشنایی
استثناء  هحیوانات ب. داده شدندگراد قرار  درجه سانتی

. به آب و غذاي کافی دسترسی داشتند ،روزهاي آزمایش
اده قرار س حیوان مورد استفأر 7 ،در هر سري آزمایش

  .گرفت
  

  :جراحی و کانول گذاري
هیپوکامپ، کانول  CA1براي تزریق دارو در ناحیه 

در داخل جمجمه حیوان قرار  )Guide canulla(راهنما 
به این منظور، حیوانات توسط داروي کتامین . داده شد

)mg/kg30 (زایلازین و )mg/kg5/2) (داخل صفاقی (
 ،اه استریوتاکسسپس در داخل  دستگ. شدند بیهوش می
هاي راهنما در فاصله  شد و کانول ها چیده می موي سر آن
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هیپوکامپ با استفاده از  CA1متري بالاي ناحیه  میلی 7/0
در مختصات  ،و بر طبق اطلس پاکسینو 22سر سرنگ 

متر از خط   میلی +2/2تر از برگما،  متر پایین میلی 8/3
. شد اده میمتر از سطح جمجمه قرار د میلی 5/2 وسط  و

در سطح جمجمه با استفاده از مذکور اطراف کانول 
براي . گردیدمی سیمان دندانپزشکی و پیچ عینک محکم 

سیم  ،مسدود نمودن ورودي کانول و عدم ایجاد عفونت
stainless steel )استفاده شد که درون ) نزن فولاد زنگ

آزمایش از کانول  21-30در روز . گرفت میکانول قرار 
  .)25(استفاده شد  تزریق

 گذاري به و کانول یحیوانات پس از عملیات جراح
در این دوره  .کردند روز دوره بهبودي را طی می 7مدت  

پیشگیري از بروز عفونت در براي هاي لازم  مراقبت
  .آمد عمل می  حیوانات به

گذاري و طی دوره   حیوانات پس از عملیات کانول
  :شدند گروه تقسیم 7در  ،طور تصادفی  هب  روزه 7بهبودي 

گونه  یوانات این گروه بدون هیچح: گروه  کنترل -1
صورت داخل صفاقی تحت تجویز  عمل جراحی فقط به

  .سالین قرار گرفتند
 CA1 طرف ناحیه دوکه در  :001/0pio گروه -2

 یک میکرولیتر پیوگلیتازون مجموعاًها  آنهیپوکامپ 
µg001/0 شد تزریق می.  

  CA1 طرف ناحیه دوکه در pio: 01/0 گروه -3
  یک میکرولیتر پیوگلیتازون مجموعاًها  آنهیپوکامپ 

µg01/0 شد تزریق می.  
 CA1طرف ناحیه دوکه در  :1/0pioگروه  -4

 µg1/0 یک میکرولیتر پیوگلیتازون مجموعاً ،هیپوکامپ
  .شد تزریق می

 هیپوکامپ  CA1طرف ناحیه دوکه در : 1pio گروه -5
 تزریق µg1 میکرولیتر پیوگلیتازون یک مجموعاً ها آن

  .شد می 
  CA1طرف ناحیه دوکه در  :10pio گروه -6

 µg10 یک  میکرولیتر پیوگلیتازون مجموعاً، هیپوکامپ
  .شد تزریق می

 ،هیپوکامپ  CA1طرف ناحیه وکه د : DMFگروه -7
) حلال پیوگلیتازون( DMFمیکرولیتر   یک مجموعاً

  .کردند دریافت می
ساز  یوگلیتازون از شرکت داروسازي سامیداروي پ

  .مشهد خریداري شد
دقیقه قبل از  30هر روز  ،در طی روزهاي آزمایش

تزریق از طریق ، شروع آزمایشات در ماز آبی موریس
میکرولیتري که  1کانول راهنما و توسط  سرنگ هامیلتون 

 ،اتیلن و کانول تزریق بود متر لوله پلی سانتی 15متصل به 
  .شد میانجام 

  :ماز آبی موریس
 اي شکل سیاه ماز آبی موریس از یک حوضچه استوانه

تشکیل شده  cm80و ارتفاع   cm140رنگ با قطر داخلی  
یک سکوي کوچک . شد با آب پر می cm35که تا ارتفاع 

که یک  cm10گلاس شفاف با قطر  جنس پلکسی از
ماز  .رفتگ می متر زیر آب است در حوضچه قرار سانتی

توسط موریس و همکارانش  1982موریس در سال  آبی
 Morris water mazeآن ابداع شد و به نام سازنده

(MWM) گرفت  نام .MWM توانایی  منظور بررسی به
فضا که  خاطرآوري و رفتن به مکانی در  یادگیري، به
م یوسیله موقعیتش در ارتباط با علا  تنها به ،موقعیت آن

و  26(رود  کار می شود، به یمازي تعیین م  فضایی بیرون
27(.  

در ابتداي آزمایشات، سکو در مرکز ربع دایره شمال 
 6گیرد و موقعیت سکو در طول  غربی حوضچه قرار می

روز  7هر موش به مدت . ثابت است روز ابتداي آزمایش
روز اول، هر روز یک  6در . فتگر مورد آزمایش قرار می

در  .دش نجام میا) کارآزمایی 4هر بلاك شامل (بلاك 
بررسی دقت و صحت براي  probe trialهفتم آزمون روز 

در این مرحله از آزمایش، . شد ییادگیري اولیه انجام م
سکو از حوضچه خارج شده و حیوان طی یک بلاك 

که (مذکور اما فقط از یکی از نقاط ) کارآزمایی 4شامل (
 در. دیگرد در آب رها می) شد توسط کامپیوتر تعیین می

در ربع  اتحیوانحضور زمان   مدتاین مرحله، درصد 
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که در طی روزهاي آموزش اي  ربع دایره(دایره هدف 
وسیله کامپیوتر ثبت و آنالیز   هب )سکو در آن قرار داشت

  .)25( دیگرد می
طرفه  و دو طرفه با آزمون آنالیز واریانس یک نتایج

دار امورد بررسی قرار گرفت و در مواقعی که اختلاف معن
عنوان معیار  به >05/0P. انجام گردید Tukeyآزمون    بود
  هاي مورد آزمایش در نظر  دار بودن اختلاف بین گروهامعن

  .گرفته شد
  

  ها یافته
تجزیه و تحلیل آماري به دو بخش تقسیم براي ها  داده

  :شد
، دوم،   یند یادگیري که شامل روزهاي اولآفر -الف

  .زمایش بودششم آ پنجم و ،چهارم ،سوم  
یند تثبیت حافظه که مربوط به درصد زمان آفر -ب

  .بود  probe trialشده در ربع دایره هدف در روز طی
   شده براي یافتن سکو در  ابتدا میانگین زمان سپري

  

با توجه به این  .روزهاي آموزش در هر گروه بررسی شد
 ،هاي مورد مطالعه هحیوانات در تمامی گرو ،شاخصه

  هب. ادگیري محل سکوي پنهان در آب شدندموفق به ی
که تفاوت بین روزهاي اول و ششم آموزش در  طوري

نتایج  .بوددار امعن )=021/0P(مذکور هاي  کلیه گروه
طورکلی بین میانگین زمان لازم  بهکه نشان داد همچنین 

طی روزهاي آموزش، بین براي یافتن سکوي پنهان در 
 Post hocآنالیز  .اردهاي آزمایش تفاوت وجود د گروه

 در هیچ DMFهاي کنترل و  نشان داد این تفاوت بین گروه
  ).1نمودار( نیست دارایک از روزهاي آزمایش معن 

در  10pio وpio 1/0هاي  ههمچنین این تفاوت بین گرو
) =019/0p( بوددار اپنجم و ششم معن روزهاي چهارم،

  ).1 نمودار(
 10pio و DMFهاي  در روز ششم آموزش بین گروه

نیز این تفاوت بین  و )=0009/0p( شتتفاوت وجود دا
کننده پیوگلیتازون  هاي دریافت با تمامی گروه 10pio گروه

  ).=0003/0p(داخل هیپوکامپی وجود دارد 

 

 

نسبت به گروه   >p *05/0 .هاي آزمایش هزهاي آموزش در گروطی رو )Escape latency( شده براي یافتن سکو مقایسه میانگین زمان سپري - 1 نمودار
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شده  میانگین مسافت طی ه،در قسمت دیگري از مطالع
عنوان شاخصه   براي رسیدن به سکوي پنهان در آب به

دیگري از فرآیند یادگیري فضایی مورد مطالعه قرار 
حیوانات در کلیه با توجه به این شاخصه نیز  .گرفت

که تفاوت بین   طوري  هب .وفق به یادگیري شدندگروهها م
 روذکمهاي  هروزهاي اول و ششم آموزش در کلیه گرو

)036/0P= (بود دار امعن)2 نمودار.(  
نشان داد این تفاوت  post hocآنالیز از طرف دیگر 

یک از روزهاي   در هیچ DMFاي کنترل و هبین گروه
  ).2 نمودار(دار نیست اآزمایش معن
 و 001/0pio هاي در روز دوم بین گروهتفاوت اما این 

1pio )033/0p= (بین از طرف دیگر و  ،طرف از یک
 معنی دار است) =1pio )029/0P و 01/0pioهاي  گروه

  ).2 نمودار(
 1/0pioو  DMFهاي  در روز سوم بین گروه

)039/0p= (همچنین  وDMF 1 وpio )0007/0p= ( از
و نیز  1pioو  001/0pio هاي و بین گروه ،طرف یک
01/0pio 1 وpio  041/0(از طرف دیگرp=(  اختلاف  
  

  ).2نمودار(  شتوجود دادار امعن
 و DMFهاي  بین گروهنیز در روز ششم آموزش 

10pio 0005/0( شتتفاوت وجود داp= ) (2نمودار.(  
و   001/0pioو  DMFهاي  این تفاوت بین گروه

اي یک از روزه در هیچ 01/0pio و DMFهاي  گروه
  ).2نمودار(  بوددار ناآموزش معن

درصد حضور حیوانات در آزمایش،  دیگر در مرحله
اي که در طی روزهاي آموزش  ربع دایره(ربع دایره هدف 

عنوان  به probe trialدر مرحله ) سکو در آن قرار داشت
شاخصه تثبیت حافظه فضایی در ماز آبی موریس مورد 

طورکلی تفاوت   که بهنتایج نشان داد  .بررسی قرار گرفت
. وجود داردتفاوت هاي مختلف  بین عملکرد گروه

)001/0p=  6و24(=049/79و(F ()3 نمودار.(  
و  001/0pioو  DMF هاي کنترل، این تفاوت بین گروه

01/0pio  07/0(بود دار نامعنp=  .(  
  1/0pioبا  DMFاین تفاوت از یک طرف بین گروه اما 

و همچنین  1pioبا  DMFاز طرف دیگر بین گروه  و
DMF  10باpio 016/0(بود دار امعنp=(.  

 

 

  .DMFنسبت به گروه   * >05/0p هاي آزمایش، هدر روزهاي آموزش در  گرو )distance( شده براي یافتن سکو مقایسه میانگین مسافت طی -2نمودار 
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نسبت به  *  >05/0p هاي آزمایش، هدر گرو (probe trial)مقایسه درصد حضور حیوان در ربع دایره هدف در مرحله تثبیت حافظه  - 3 نمودار
  .DMFگروه 
  

  1/0pioو  1pioهاي  همچنین بین گروهتفاوت مذکور 
از طرف  01/0pioو  1/0pioهاي  گروه طرف و از یک
 بوددار امعن 10pioو  1pioهاي  همچنین بین گروه دیگر و

)022/0P=.(  
در ربع دایره  اتدرصد حضور حیواناز طرف دیگر 

هاي  نیز گروه و 10pioو   1/0pioهاي  ین گروهبهدف 
01/0pio 10 وpio 028/0(بود دار اداراي اختلاف معنP=.(   
  

  بحث
 در تحقیق حاضر نقش تزریق پیوگلیتازون در ناحیه

CA1 فظه فضایی یندهاي یادگیري و حاآهیپوکامپ بر فر
هاي صحرایی نر در ماز آبی موریس مورد  در موش

  . بررسی قرار گرفت
نتایج نشان داد که تجویز موضعی پیوگلیتازون به 

  هیپوکمپ در دوزهاي پائین CA1داخل ناحیه 
µg/Rat)01/0 یندهاي یادگیري و آبر روي فر )001/0 و
) 1و  µg/Rat) 1/0دوزهاي متوسط  ، دراثر فاقدحافظه 
  دوز بالا در تقویت یادگیري و حافظه وسبب 

)µg/Rat10( یندهاي یادگیري و آمنجر به تخریب فر
  .شود حافظه می

 هاي ما نشان داد تفاوت مدت یافتهدر همین راستا 
رسیدن به سکوي شده براي  لازم و مسافت طیزمان  

) فرمامید  متیل  دي( DMFهاي کنترل و  بین گروهپنهان، 
بر این  .دار نیستاي آزمایش معنیک از روزها در هیچ

مپی اتزریق داخل هیپوکتوان نتیجه گرفت که  اساس می
DMF یادگیري و برري ـثیأت ،ازونـعنوان حلال پیوگلیت به   

  .نداردفضایی حافظه 
 زمان  نشان داد که مدتهمچنین نتایج این تحقیق 

و  escape latency)(رسیدن به سکوي پنهان لازم براي 
هایی که تجویز داخل  شگروه موبین ده ش  مسافت طی

 و µg/Rat001/0مپی پیوگلیتازون با دوزهاي اهیپوک
µg/Rat01/0  گروه داشتند وDMF یک از روزهاي  چدر هی

بیانگر عدم له أمساین . داري نداشتاآزمایش اختلاف معن
یند یادگیري آثیر پیوگلیتازون با دوزهاي مذکور در فرأت

حاکی از آن است که میزان همچنین نتایج . باشد می
 probe(روز هفتم  حضور حیوانات در ربع دایره هدف در
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trial ( 001/0  ايههدر گرونیزpio  01/0وpio  در مقایسه
دهنده  داري نداشته که نشانااختلاف معن DMFبا گروه 

که  استهایی  در موششده  تثبیتحافظه تغییر میزان عدم 
همچنین نتایج  .اند کرده ین دریافتیپیوگلیتازون با دوز پا

مپی ااین تحقیق نشان داد که تزریق داخل هیپوک
یادگیري  µg/Rat1 و µg/Rat1/0پیوگلیتازون با دوزهاي 

زمان و  درداري امعن که کاهش طوري ، بهکند میرا تقویت 
روزهاي  در طیشده براي رسیدن سکو   مسافت طی

مقایسه . شتوجود دا DMFنسبت به گروه آموزش 
و نیز  DMFو  1/0pioبین دو گروه مذکور مترهاي پارا

دهد که در اکثر  نشان می DMFو  pio 1بین دو گروه 
میزان یادگیري توسط تجویز  ،روزهاي آموزش

این . پیوگلیتازون با دوزهاي مذکور  تقویت شده است
هیپوکامپ در  CA1نتایج بر نقش پیوگلیتازون در ناحیه 

  .فضایی دلالت داردو حافظه یند یاد گیري آفر
همچنین نتایج حاکی از آن است که میزان درصد 

  روز هفتم  حضور حیوانات در ربع دایره هدف در
)probe trial (1/0 هاي در گروهpio 1 و pio در مقایسه با

دهنده   داري داشته که نشاناافزایش معن DMFگروه 
که پیوگلیتازون با  استهایی  شتقویت حافظه در مو

هاي این  در تأیید یافته .اند توسط دریافت کردهدوزهاي م
شواهد متعددي وجود دارد که  ،بخش از تحقیق حاضر

دهد پیوگلیتازون  بر اعمال شناختی حیوان اثر   نشان می
کننده ارتباط و درگیري پیوگلیتازون در  دارد و مطرح

پیوگلیتازون به گیرنده  .باشد تقویت  یادگیري و حافظه می
شده با پرولیفراتیو  گاماي فعال گیرنده( PPAR- γاي  هسته

تحقیقات نشان داده  ).3( یابد اتصال می) زوم پراکسی
در مغز  PPAR- γهاي  است که تعداد زیادي از گیرنده

در مناطق خاصی از  PPAR-γبیان ). 28( وجود دارند
بنابراین  .مپ بالاستاخصوص کورتکس و هیپوک به ،مغز

یادگیري و ، ها خریب نوروندر پیري و ت PPAR-γنقش 
اي تجویز  در مطالعه). 12( حافظه فضایی بسیار مهم است

مدت در   صورت طولانی خوراکی پیوگلیتازون به
داخل بطنی  سینتواسترپتوزو هایی که تحت تجویز موش

 سبب بهبود حافظه فضایی تخریب ،اند مغز قرار گرفته
کاهش  ،وننیز پیوگلیتاز و .شده ناشی از دیابت شده است 

ها را بهبود بخشیده است که  ششده در این مو وزن ایجاد
). 29( بوده استدلیل اثرات نوروپروتکتیوي این دارو   به

 MDA  .شود می MDAپیوگلیتازون سبب کاهش سطوح 
سبب  واست محصول نهایی پرکسیداسیون لیپیدها 

 گردد هاي آزاد می وسیله رادیکال  هاي اکسیداتیو به آسیب
سبب افزایش گلوتاتیون همچنین پیوگلیتازون  .)30(

عنوان   به پپتید است و گلوتاتیون یک تري .شود  می
تحقیقات نشان  .)31( دکن اکسیدان اندوژن عمل می آنتی
اثرات  ،اکسیدانی پیوگلیتازون آنتی عملکرددهد که  می

اي  مطالعه در). 32(سودمندي روي دیابت و حافظه دارد 
انجام دادند  2005کارانش در سال هم و Pedersen که

 ها، ثابت شد که روزیگلیتازون از دسته تیازولیدین دیون
هاي ترانس  قادر است که حافظه و یادگیري را در موش

 Joles .)33(مبتلا به آلزایمر افزایش دهد  Tg 2576ژنیک 
و همکارانش پیشنهاد کردند که اثرات روزیگلیتازون بر 

علت افزایش   ست بهحافظه و یادگیري ممکن ا
گلوکوکورتیکوئیدها اثرات . گلوکوکورتیکوئیدها باشد
هاي گلوکوکورتیکوئیدي و  هخود را بر روي گیرند

هاي مینرالوکورتیکوئیدي که در مغز پراکنده  گیرنده
 ها علاوه بر این تیازولیدین دیون .)34( گذارند اند می شده

 کنند، عمل می PPAR- γعنوان اگونیست گیرنده  به که 
اثرات کاهش . دهند مقاومت به انسولین را کاهش می

دلیل افزایش حساسیت به   گلوکز توسط این داروها به
نتایج حاصل از تزریق مرکزي انسولین در . استانسولین 

اثرات تقویتی آن را بر  ،حیوانات سالم با قند خون نرمال
 مطابق  .)35(انواع مختلف حافظه به اثبات رسانده است 

 اند که شده انجام دیگري مطالعات مطالعه، این هاي یافته اب

 داخل یا و) 36( بطنی داخل تزریق تسهیلی اثرات

 به غیرفعال اجتنایی حافظه بر  را انسولین) 37(مپی اهیپوک

 شد مشخص دیگر مطالعه در همچنین. اند اثبات رسانیده

 حافظه تقویت باعث، انسولین مپیاهیپوک تزریق داخل که
  .)38(شود  می هاي صحرایی موش در ییفضا
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به داخل  ر تزریق دوزهاي پائین پیوگلیتازونتأثی عدم
 ،یادگیري و حافظه فضایی هیپوکمپ بر CA1 ناحیه

چنین  باپیوگلیتازون  که است علت این به احتمالاً
 هاي انسولین افزایش حساسیت گیرندهبه  قادر دوزهایی

ادگیري و حافظه کنندگی ی اثرات تقویت همچنین. نیست
با دوزهاي  مپی پیوگلیتازوناهیپوکتوسط تجویز داخل 

  : توان ناشی از دو عامل دانست را می متوسط
  ، مپادرهیپوک γ-PPARهاي  ثیر مستقیم بر گیرندهأت )1
یادگیري و حافظه فضایی به  ها بر که نقش این گیرندهزیرا 

  . اثبات رسیده است
قش انسولین نیز در ن .افزایش حساسیت به انسولین )2

  .تقویت یادگیري و حافظه ذکر گردید

یادگیري و  بالا بر اثرات مخرب پیوگلیتازون با دوز
پیوگلیتازون  که است علت این به احتمالاً ،حافظه فضایی

در نتیجه تخریب  سبب ایجاد سمیت و  چنین دوزهایی با
  .گردد حافظه می

  
  گیري نتیجه

آن است که  تزریق  دهنده  نشانپژوهش حاضر نتایج  
 CA1پیوگلیتازون با دوزهاي پایین به داخل ناحیه 

در  ،یادگیري و حافظه فضایی هیپوکمپ فاقد اثر بر
کنندگی و در  دوزهاي متوسط داراي اثرات تقویت
حافظه فضایی  دوزهاي بالا موجب تخریب یادگیري و

  . شود می
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