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 6/10/88: تاريخ پذيرش          14/10/87: تاريخ دريافت  1389فروردين /104شماره /بيست و هشتمسال 
  

  

هاي  بررسي اثر تجويز منيزيم بر پاسخ احترازي غيرفعال و عملكرد حافظه در موش

  صحرايي ديابتي
  

  ، 3، دكتر محمد صوفي آبادي2دكتر مهدي جلالي، 1 غيبي...ادكتر نعمت 

  5، اسماعيل عباسي4دكتر حسن جهاني هاشمي
  

  

  خلاصه

افزايش مقـدار گلـوگز خـون در    . قند لازم است؛ اين ماده ممكن است باعث آزاد سازي و فعال شدن انسولين شود وجود منيزيم براي متابوليسم     : مقدمه

  .شود بيماران ديابتي باعث كاهش منيزيم خون و كمبود آن در ادرار مي

بتي شاهد، سالم تحت تيمـار منيـزيم و ديـابتي            در چهار گروه دوازده تايي شامل سالم شاهد، ديا         NMRI موش سفيد صحرايي نژاد      48در اين مطالعه     :ها روش

القـاي ديابـت بـا    .  به صورت محلول در آب مورد بررسي قرار گرفتند       g/lit 10تحت تيمار منيزيم با چهار هفته تجويز سولفات منيزيم به صورت خوراكي با غلظت               

 كالريمتريـك و سـنجش      –استفاده از كيـت بيوشـيميايي و بـه روش آنزيماتيـك           گرم بر كيلوگرم، قند خون با         ميلي 60تزريق درون صفاقي استروپتوزتوسين با دوز       

ها با سنجش غلظـت گلـوكز سـرم و وزن حيـوان      هاي مورد بررسي از گروه داده. ل در شاتل باكس انجام گرفتغيرفعا احترازي يادگيري آزمون با استفاده از حافظه

  .آوري و مقايسه شد جمع

از طرفـي غلظـت گلـوكز گـروه     .  نشان داددار  معنيP > 0001/0سالم شاهد و ديابتي شاهد در افزايش غلظت گلوكز با  هاي    تفاوت بين گروه   :ها يافته

 نشان داد، داري  كاهش معنيP > 0001/0ديابتي تحت تيمار منيزيم بعد از چهار هفته مصرف خوراكي منيزيم با گروه ديابتي شاهد پس از چهار هفته با 

، ميانگين تأخير زماني ورود به محيط تاريك در دستگاه شـاتل      حافظه عملكرد ارزيابيدر  . تحت تيمار منيزيم مشاهده نشد    وانات سالم   اما اين تغيير در حي    

 هفته پس از سومين مرحله يعني آموزش همراه با شوك، در كل 2 و 1 ساعت و 48 و 24، 6، 1هاي زماني  باكس به عنوان مبناي عملكرد حافظه در بازه

دار بود؛ تفاوت اين مقادير بين گروه ديابتي تحـت تيمـار منيـزيم و      معنيP > 001/0 زماني در بين دو گروه سالم شاهد و گروه ديابتي شاهد با         ي  ه باز 6

  .دار نبود سالم شاهد معني

ات ديابتي به حد طبيعي و نيز اصلاح      خواني مناسبي بين درمان ديابت با منيزيم و به خصوص كاهش گلوكز سرم حيوان               نتايج حاكي از هم    :گيري نتيجه

مصرف خوراكي و درازمدت منيزيم موجب افزايش توانايي حيوان براي ذخيره نمودن اطلاعات در انبارهاي حافظه و . عملكرد حافظه و به خاطر آوري بود 

  .گردد افزايش قدرت به ياد آوري اطلاعات انبار شده در حيوانات ديابتي مي

  . منيزيم، آزمون اجتنابي غيرفعال، حافظه، رتديابت،: واژگان كليدي

  

  مقدمه

هـاي آنـدوكرين و از       ترين بيماري  ديابت يكي از شايع   

ــاري ــان و    بيم ــز در كودك ــدد درون ري ــايع غ ــاي ش ه

بزرگسالان است كه اثرات مهمي بـر رشـد فيزيكـي و            

بيماري ديابـت را بـه ديابـت        ). 1-3(روحي افراد دارد    

تيب به ديابت شيرين وابـسته      نوع اول و دوم و يا به تر       

به انسولين و ديابـت شـيرين غيروابـسته بـه انـسولين             

ديابت نوع اول يا ديابت وابسته به       . كنند بندي مي  تقسيم

انسولين با كاهش شديد انسولين و وابـستگي فـرد بـه            

انسولين خارجي براي جلوگيري از ايجاد كتوز و حفظ         
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 ـ  ). 4(شود   حيات مشخص مي   وع اول زماني كه ديابت ن

هـاي بتـاي     دهد، اكثريت سلول   علائم خود را نشان مي    

هاي پـانكراس    تخريب سلول . اند پانكراس تخريب شده  

ــه    ــانكراس ب ــي پ ــون دارد؛ يعن ــت اتوايمي ــشتر ماهي بي

گيـرد و بـه     سيستم ايمني مورد تهاجم قرار مي   ي  وسيله

شود  ها و ماكروفاژها از بين برده مي       ي مونوسيت  وسيله

ترشــح انــسولين بــه قــدري كــاهش و بــدين صــورت 

 طبيعـي  ي يابد كه قادر به حفظ گلـوكز در محـدوده     مي

شود؛ در اين زمان است كه ديابـت تـشخيص داده            نمي

كمبود و يا كاهش نـسبي ميـزان انـسولين         ). 5(شود   مي

در اين بيمـاري، بـا عـوارض متابوليـك حـادي نظيـر              

 مـزمن  كتواسيدوز و اغماي هيپراسمولار و با اختلالات

 ،و عوارض نـامطلوب در دراز مـدت نظيـر رتينوپـاتي           

 ، نوروپـاتي  ،ضايعات پوستي، گرفتاري عـروق كليـوي      

باشـد   اختلالات سيستم قلب و گردش خون همراه مـي     

همچنين عوارض ماكروواسكولار كه منجـر بـه      ). 7-6(

شـود و     مغزي مي  ي  هاي عروق محيطي و سكته     بيماري

ينوپاتي ديـابتي   صدمات ميكروواسكولار كه منجر به رت     

). 7(گــردد نيــز مــشاهده شــده اســت  و نفروپــاتي مــي

فاكتوريـال اسـت و بـا ايـن كـه            پاتوژنز بيماري مـولتي   

مطالعات زيادي روي علل بيماري صورت گرفته است        

 آن ناشـناخته    ي  ولي هنوز بسياري از علل ايجاد كننـده       

نوروپاتي يكي از مهمترين مشكلات بـاليني و        . اند مانده

علل مرگ و مير در بيمـاران مبـتلا بـه ديابـت             يكي از   

ديابــت قنــدي تغييــرات . گــردد قنــدي محــسوب مــي

ساختماني و عملكردي در سيستم اعـصاب مركـزي و          

هاي عـصبي،    محيطي نيز به همراه دارد؛ اختلال در پيام       

اختلال در روند رژنراسيون در اعصاب محيطي بـدن و          

اين  ي  لهتغييرات مرفولوژيك در فيبرهاي عصبي از جم      

ــرات اســت  ــسك  ). 1(تغيي ــت يكــي از ري ــروز دياب ب

 Senile(فاكتورهاي مهم درايجاد حالت دمانس پيـري  

dementia (باشد كه خود از علائم بيماري آلزايمـر         مي

در ارتباط با ديابت و اثرات آن       ). 8(گردد   محسوب مي 

بر سيستم اعصاب مركزي اطلاعات كمي موجود است        

 و ساختماني و تغيير در رفتار،       ولي به اثرات عملكردي   

اثـر اخـتلال   ). 9(حافظه و يادگيري اشاراتي شده است    

در حافظه و يادگيري ناشي از ديابت با كـاهش تـراكم            

). 10(اي قابـل توجيـه اسـت     نوروني در شكنج دندانـه   

رسد در پـاتوژنز بيمـاري    يكي از مواردي كه به نظر مي    

 38 تـا    25در  كمبود منيـزيم    . دخيل باشد، منيزيم است   

درصد افراد ديـابتي ديـده شـده اسـت؛ بـه خـصوص              

). 9(انـد   هايي كه يك كنترل متابوليك مناسب نداشته    آن

اين عنصر، انتقال گلوكز از ميان غشاها را تعديل كرده،          

ــر  يــك كوفــاكتور مهــم در سيــستم هــاي آنزيمــي نظي

منيـزيم  ). 11(شـود    اكسيداسيون گلوكز محـسوب مـي     

لي بدن انسان و دومين يـون مهـم         چهارمين كاتيون اص  

داخل سلولي است كه به عنوان كوفـاكتور در بـسياري           

هــاي آنزيمــي نقــش داشــته، در متابوليــسم  از سيــستم

). 12(باشـد    كربوهيدرات، پروتئين و چربـي مهـم مـي        

بـين ديابـت شـيرين و كـاهش منيـزيم بـه خـوبي               ارتباط  

 -شناخته شـده اسـت؛ منيـزيم در كـاهش خطـرات قلبـي             

ي و مهار ديابت مؤثر است و اثر مصرف خـوراكي آن            عروق

بر روي كنترل گلوكز و افزايش حـساسيت انـسولين نـشان            

يـك ارتبـاط معكـوس بـين جـذب          ). 13(داده شده است    

منيزيم و ديابت وجود دارد و به افراد ديابتي مـصرف مـواد             

هـا و بـرگ سـبز گياهـان توصـيه            غني از منيزيم مانند دانـه     

   ).14(شود  مي

هاي نر و    ف از اين مطالعه، القاي ديابت در رات       هد

ها با مصرف منيزيم خوراكي بـه مـدت          سپس تيمار آن  

در حيوانـات شـاهد، ديـابتي و        . باشـد  چهار هفتـه مـي    
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ــوكز ســرمي   ــزيم، ســطح گل ــابتي تحــت تيمــار مني دي

 سنجش حافظـه بـه روش احتـرازي         گيري شد و    اندازه

  .غيرفعال انجام گرفت
 

  ها روش

در  1387 تـا    1386 هـاي    تجربي در سـال    ي  اين مطالعه 

دانشگاه علوم پزشـكي قـزوين انجـام گرفـت و در آن             

 NMRI سر موش سفيد صحرايي نـر از نـژاد           48تعداد  

 گـرم مـورد     250 تـا    180با وزن   ) شركت رازي، ايران  (

ي و يهـا در شــرايط روشــنا  رت. قــرار گرفــتاسـتفاده  

 ســاعته در قفــس و در درجــه حــرارت و 12تــاريكي 

ــه  ر ــب نگ ــت مناس ــذا  طوب ــدند و آب و غ ي داري ش

آزمايشات . كردند صورت آزادانه دريافت  ه  بمخصوص  

 اخـلاق  ي  كميتـه ي با رعايت مـوارد اخلاقـي و اجـازه        

ــد  ــام شـ ــوان دانـــشگاه انجـ ــا حيـ ــار بـ داروي . رفتـ

هـاي يـك      ويال در از شركت سيگما     اسپترپتوزوتوسين

وانات در اين مطالعه، حي   . گرمي ليوفيليزه خريداري شد   

 تايي شامل شاهد سالم، شـاهد ديـابتي،         12 گروه   4در  

سالم تحت تيمار منيزيم و ديابتي تحت تيمـار منيـزيم           

دو گروه اخيـر منيـزيم را از        . مورد بررسي قرار گرفتند   

طريق خوراكي با حل كردن سولفات منيزيم خريـداري        

 گـرم بـر ليتـر بـه صـورت           10شده از مرك و غلظـت       

در دو گـروه شـاهد      . نمودنـد محلول در آب دريافـت      

ديابتي و ديابتي تحت تيمار منيـزيم، القـاي ديابـت بـا             

ــا دوز    ــين ب ــفاقي استروپتوزتوس ــق درون ص  60تزري

بـراي  . گرم بر كيلوگرم و در يك دوز انجـام شـد           ميلي

ــق    ــس از تزري ــات پ ــدن حيوان ــابتي ش ــان از دي اطمين

استروپتوزتوسين سنجش غلظت گلوكز خون با استفاده       

 - بيوشـــيميايي و بـــه روش آنزيماتيـــك  از كيـــت

كالريمتريك انجام شد و حيوانـات بـا غلظـت گلـوكز            

ليتر به عنـوان ديـابتي در      گرم بر دسي    ميلي 300بيش از   

در دو گروه سالم تحت تيمار منيـزيم    . نظر گرفته شدند  

و ديابتي تحت تيمار منيزيم، تجويز منيـزيم بـه مـدت            

 گرم بر ليتـر     10چهار هفته از طريق خوراكي با غلظت        

دو گـروه  . به صورت محلـول در آب صـورت گرفـت        

شاهد سالم و شاهد ديـابتي در ايـن مـدت آب خـالي              

   غيرفعـال  احتـرازي  يـادگيري  آزموناز  . دريافت كردند 

)Passive-avoidance learning(حافظه سنجش  براي 

ــخ پاو ــرازي س ــال احت  Passive–avoidance (غيرفع

response and memory( ز دســـتگاه يـــادگيري و ا

)Shuttle box(  ــاد ــا ابع ــانتي25 × 25 × 75ب ــر   س مت

 روشـن  اتاقـك  دو شامل دستگاهاين ). 15 (شد استفاده

 25 × 50تاريـك    اتاقـك  وي  متر   سانتي 25 × 25 × 25

 باشـد  مـي  هـا  آن بين گيوتيني دربو  يمتر  سانتي 25 ×

 اتاقـك  كـف ). مـوش  بـراي  طرفـه  يـك  حركت مسير(

 بـه   و متر   ميلي 5/2 قطر به فلزي هاي ميله  داراي تاريك

 شـوك  مولـد  دسـتگاه  به كه  است متر   سانتي 1 ي  فاصله

 در سه مرحله    يادگيري آزمون. اند شده وصل الكتريكي

 اول مـوش در اتاقـك       ي  شـود؛ در دو مرحلـه      انجام مي 

شود و با توجه به تمايل و تـرجيح          روشن قرار داده مي   

 جعبـه وارد  ي شـده محيط تاريك از طريق درب تعبيـه    

سپس درب گيوتيني بسته شـده،  . شود محيط تاريك مي  

در . شـود   دقيقه حيوان از اين محيط خارج مي    2پس از   

 ثانيـه در    300اين دو مرحله چنانچه حيـواني بـيش از          

مانـد از   بـاقي مـي  ) محـيط روشـن  (همـان محـيط اول   

در مرحلـه سـوم يـادگيري       . شـد  آزمايشات خارج مـي   

گرديد؛ با اين تفاوت كه پـس از         ل مي همان فرايند اعما  

ورود حيــوان بــه اتاقــك تاريــك و بــسته شــدن درب 

 كـردن  روشن  با  دوم ي   آخر دقيقه  ي   ثانيه 5گيوتيني در   

 1 شـدت    بـا  الكتريكـي  جريـان  شـوك،  مولـد  دستگاه

 كـف  فلزي هاي ميله طريق از ثانيه 5 مدت به آمپر ميلي
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 واكنش اب كه شد مي وارد موش پاهاي به تاريك تاقكا

. شـد  مـي  محـرز  شـوك  دريافت جانور، و خيز  جست

 بـاز  گيـوتيني  درب،  شـوك  از دريافـت   پـس  بلافاصله

 اتاقـك  بـه  بـه سـرعت    گرفتـه  شـوك  حيوان تا شد مي

ي  فاصـله  .گردد خارج دستگاه محيط از و وارد روشن

بعدي براي يك   ي     آموزش تا مرحله   ي  زماني هر مرحله  

ر آوري بـراي    آزمـون بـه خـاط     .  سـاعت بـود    1حيوان  

 و  24،  6،  1هـاي     كوتاه مدت در زمان    ي  سنجش حافظه 

،   هفتـه پـس از سـومين مرحلـه    2 و 1 ساعت و نيز    48

 بـراي . يعني آموزش همراه با شـوك، صـورت گرفـت         

ه در  حافظ ـ عملكـرد  ميزان بـه خـاطر آوري و         ارزيابي

 ي  هاي متفاوت، بررسـي ميـزان عملكـرد حافظـه          گروه

) LT يا Latency Time(ر حيوان با سنجش زمان تأخي

 تاريكي كه شوك را دريافت كـرده        ي  در ورود به ناحيه   

تمـام   .در آزمون اجتنابي غيرفعال صورت گرفـت  بود،

.  انحـراف معيـار بيـان شـد        ±نتايج به صورت ميانگين     

هاي مربوط به غلظت گلوكز موجود در سرم نيز از           داده

 نتـايج   ي  بـراي مقايـسه   . چهار گروه جمـع آوري شـد      

 زماني از آزمـون آنـاليز واريـانس         ي  ها در هر بازه    روهگ

داري بـين گروهـي بـا تـست          ميزان معنـي  . استفاده شد 

  هــا، در تمـام بررســي . تعقيبـي تــوكي محاسـبه گرديــد  

05/0 < Pداري در نظر گرفته شد  به عنوان سطح معني.  

  

  ها يافته

نتايج حاصل از تجزيه و تحليل مقادير ميانگين غلظـت          

هاي شاهد سالم، شاهد ديابتي، سالم تحت        گلوكز گروه 

 1تيمار منيزيم و ديابتي تحت تيمـار منيـزيم در شـكل      

در گروه شاهد سالم ميـزان گلـوكز در     . ارائه شده است  

 و پـس از     3/107 ± 12) زمـان صـفر   (شروع آمـوزش    

ليتر بود كه    گرم در دسي    ميلي 5/124 ± 3/6چهار هفته   

در . ي مشاهده نـشد   دار بين اين دو تفاوت آماري معني     

گروه شاهد ديـابتي ميـزان گلـوكز در شـروع آمـوزش             

   و پـــس از چهـــار هفتـــه478 ± 89) زمـــان صـــفر(

ليتر بود كـه بـين ايـن دو          گرم در دسي    ميلي 479 ± 63

در گـروه شـاهد     . دار مشاهده نـشد    تفاوت آماري معني  

تحت تيمار منيـزيم ميـزان گلـوكز در شـروع آمـوزش             

 و پــس از چهــار هفتــه 6/126 ± 7/18) زمــان صــفر(

ليتر بود كه بـين ايـن        گرم در دسي    ميلي 6/119 ± 5/12

در گــروه . دار مــشاهده نـشد  دو تفـاوت آمــاري معنـي  

ديابتي تحت تيمار منيزيم ميانگين غلظت گلـوكز پـس          

گـرم    ميلي 5/140 ± 1/24از چهار هفته دريافت منيزيم      

 در اين مورد تفـاوت آمـاري  . ليتر به دست آمد   در دسي 

داري  بين اين گروه و گروه شاهد ديابتي با سطح معنـي       

0001/0 < P  تفاوت آمـاري گـروه ديـابتي       . برجسته بود

  .دار نبود تحت تيمار منيزيم و گروه سالم شاهد نيز معني

 كوتـاه مـدت     ي  آزمون حافظه براي سنجش حافظه    

 هفته پس   2 و   1 ساعت و    48 و   24،  6،  1هاي   در زمان 

 آمـوزش همـراه بـا شـوك بـا           از سومين مرحله يعنـي    

بررسي ميزان به خاطر سپاري با بررسي ميزان عملكـرد   

حيوان از نظر زمان تأخير در آزمون اجتنـابي غيرفعـال           

در ايـن  .  منجـر شـد  1به نتايج ارايـه شـده در جـدول        

جدول، هم ميانگين تأخير ورود به محيط تاريك و هم          

ارائـه  هاي زماني فـوق      تعداد حيوان ورود كرده در بازه     

در گروه ديابتي شاهد، ميانگين زمان تـأخير    . شده است 

هاي زماني نسبت به گروه سالم شاهد        ورود در كل بازه   

ــي ــا ســطح معن ــشان دادP > 001/0داري  ب .  كــاهش ن

فزوني تعداد حيوان ورود كرده در اين گروه نسبت بـه           

در اين بين، ميانگين    . گروه سالم شاهد نيز برجسته بود     

گروه سالم تحت تيمار منيزيم و نيز ديابتي        تأخير ورود   

داري بـا گـروه      تحت تيمار منيزيم تفاوت آماري معنـي      

  .سالم شاهد نشان نداد
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هاي تحت آزمون  و تعداد حيوانات ورود كرده به محيط تاريك در گروه)  انحراف معيار±ميانگين ( ميانگين زمان تأخير ورود ي مقايسه. 1جدول 

  فعال احترازي غيري حافظه

 هفته بعد از 2
  آموزش

 هفته بعد از 1
  آموزش

 ساعت بعد از 48
  آموزش

 ساعت بعد از 24
  آموزش

 ساعت بعد از 6
  آموزش

 ساعت بعد از 1
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  زمان آزمون
  
  

هاي تحت  گروه
  آزمون

6  3/11 ± 112  6 10 ±7 /122  6  4/6 ± 135  4  8/0 ± 145  4  8/1 ± 158  2  8/2 ± 162  
  )1(شاهد سالم 

  12: تعداد

12 5/10 ±2/36 10 6/7 ±35   10  2/8 ± 8/41  8  7/5 ± 38  8  9/4 ± 45  6  9/1 ± 7/47  
  )2(شاهد ديابتي 

  12: تعداد

4  8/4 ± 133  4  3/9 ± 5/151  6  1/4 ± 152  2  8/1 ± 159  2  4/1 ± 167  _  __  
  )3(سالم منيزيم گرفته 

  12: تعداد

6 4/9 ± 3/91  6  4/18 ± 120  6  4/2 ± 5/152  4  4/2 ± 160  4  9/0 ± 151  4  4/2 ± 5/147   
  )4(ديابتي منيزيم گرفته 

  12: تعداد 

001/0 < P   001/0 < P   001/0 < P   001/0 < P   001/0 < P   001/0 < P    تفاوت آماري بين  
  2 و 1

-  -  -  -  -  -  
  تفاوت آماري بين 

  3 و 1

-  -  -  -  -  -  
  تفاوت آماري بين 

  4  و1
001/0 < P   001/0 < P   001/0 < P   001/0 < P   001/0 < P   001/0 < P    تفاوت آماري بين  

  3 و 2
001/0 < P   001/0 < P   001/0 < P   001/0 < P   001/0 < P   001/0 < P    تفاوت آماري بين  

  4 و 2

-  -  -  -  -  -  
  تفاوت آماري بين 

  4 و 3
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  ) انحراف معيار±ميانگين (هاي تحت بررسي  گروهميانگين غلظت گلوكز سرم در . 1شكل 
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  بحث

ها در ميزان غلظت     نتايج حاصل از تجزيه و تحليل داده      

داري بين گروه ديابتي تحت تيمـار        گلوكز كاهش معني  

هـاي   در گـروه  . منيزيم و گروه شاهد ديابتي نـشان داد       

ــاري   ــزيم تفــاوت آم ســالم و ســالم تحــت تيمــار مني

 تأخير زماني ورود بـه محـيط        .داري مشاهده نشد   معني

تاريك كه مبناي عملكرد به خـاطر سـپاري حافظـه در            

هايي بود كـه در سـومين مرحلـه آمـوزش         گروه ي  همه

شوك دريافت نمودند، نـشان داد كـه در چهـار گـروه             

، سـالم تحـت تيمـار    )2(، شاهد ديابتي   )1(شاهد سالم   

، تفـاوت   )4(و ديابتي تحت تيمـار منيـزيم        ) 3(منيزيم  

 در رونـد    4 و   3،  3 و   2،  2 و   1هـاي    اري بين گـروه   آم

   زمـاني بـا     ي   بـازه  6سنجش عملكـرد حافظـه در كـل         

001/0 < Pدار بود  معني .  

 كاهش منيزيم پلاسما در هـر دو        ،در بيماري ديابت  

). 16-17(نوع ديابت اول و دوم گـزارش شـده اسـت            

كاهش منيزيم سرم در شرايط مختلفي نظير اسـتفاده از          

ي ديابتوژنز قوي    هايي با خاصيت شناخته شده     توكسين

مانند استروپتوزوتوسين و همچنين شرايط پاتولوژيـك       

ماننـد فـشار    (ي مؤثر در افزايش قند خون        شناخته شده 

مطالعات چنـدي ارتبـاط     ). 18-19(دهد   رخ مي ) خون

بين كمبـود منيـزيم، افـزايش مـستمر گلـوكز خـون و              

آن توسـط   مقاومت بـه انـسولين و يـا كـاهش ترشـح             

). 20-22(انـد   پانكراس را در افراد ديابتي گزارش كرده     

رسد كه منيـزيم نقـش مهمـي در هموسـتاز            به نظر مي  

كند؛ چرا كه هم ترشح و هـم عملكـرد           گلوكز بازي مي  

هـاي   بررسـي . دهـد  انسولين را تحـت تـأثير قـرار مـي         

مختلـــف ارتبـــاط بـــين كمبـــود منيـــزيم و كنتـــرل  

ــزمن  ــسمي و عــوارض م ــت را گــزارش هايپرگلي دياب

مطالعـات متعـددي نقـش مـصرف        ). 16،  23(اند   كرده

هاي ناشي از ديابت و      خوراكي منيزيم در جبران آسيب    

بازگــشت غلظــت قنــد خــون و نيــز انــسولين را بيــان 

در خصوص نقش منيزيم و متابوليسم گلـوكز        . اند كرده

بيان شده است كه كمبـود آن منجـر بـه نقـص ترشـح               

صـورتي كـه جـايگزيني منيـزيم        شـود؛ در     انسولين مي 

بازگشت ترشح انسولين به حد طبيعي را به دنبـال دارد    

بسياري از پزشكان بر اين عقيده هـستند كـه در           ). 24(

بيماران ديابتي كه داراي عملكرد طبيعي كليـه هـستند،          

گـرم منيـزيم تجـويز شـود          ميلي 300-400بايد روزانه   

بتلا بـه   همچنين بر طبق برخي مطالعات ريسك ا      ). 18(

 2ديابت كساني كه داراي سطح منيـزيم پـايين باشـند،            

برابر افرادي است كه سطح منيزيم بالا يا طبيعي دارنـد           

مصرف خوراكي منيزيم به صورت هيدروكـسيد       ). 25(

گرم دو بار در روز در بيمـاران          ميلي 250منيزيم با دوز    

با ديابت نـوع يـك منجـر بـه افـزايش سـطح منيـزيم                

 مـا   ي  در مطالعـه  ). 26(كلتي شده است    هاي اس  ماهيچه

هاي ديابتي با آب حاوي منيـزيم در گـروه           تيمار موش 

ديابتي تحت تيمار منيـزيم بـه مـدت چهـار هفتـه بـه               

 گرم بر ليتر، بـه كـاهش        10صورت خوراكي با غلظت     

ــي ــه معن ــوكز در هفت ــارم بعــد از ي دار غلظــت گل  چه

غلظـت  . مصرف منيـزيم در حيوانـات ديـابتي گرديـد         

داري با ميـانگين قنـد       وكز در اين گروه تفاوت معني     گل

گروه شاهد سالم نشان نداد؛ پـس غلظـت قنـد بعـد از      

. يابـد  اين مدت مصرف منيزيم به حد شاهد كاهش مي        

در يــك مطالعــه در كــشور هندوســتان ديــده شــد كــه 

هيپرگليــسمي در افــراد ديــابتي بــه طــور معكــوس بــا 

آن بــا هيپــومنيزيمي مــرتبط اســت و برگــشت مجــدد 

 مجـدد غلظـت سـرمي    ي تجويز انسولين باعث ذخيـره   

مطالعات در محيط زنده و     ). 27(شود   طبيعي منيزيم مي  

ــزيم   ــسولين و مني ــشان داده اســت كــه ان آزمايــشگاه ن
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اي با هم دارند؛ يعني اين كـه انـسولين            پيچيده ي  رابطه

واند شيفت منيزيم را از فضاي خـارج سـلولي بـه            ت مي

غلظت پايين منيـزيم در افـراد       . داخل سلول تنظيم كند   

ديابتي ممكن است منجر بـه نقـص فعاليـت تيـروزين            

ــزايش   ــسوليني و اف ــپتورهاي ان ــازي در ســطح رس كين

غلظت كلسيم داخل سـلولي شـود، كـه هـر دوي ايـن           

ــستند    ــسولين ه ــرد ان ــتلال عملك ــسؤول اخ ــوارد م   م

ــمن منيــزيم بــر روي واكــنش    ). 13، 29-28( در ض

هاي محيطي و ترشح انسولين از پـانكراس تـأثير            بافت

گذارد؛ هر چند اين ارتباط بـه خـوبي اثبـات نـشده          مي

در بخـش ديگـر ايـن مطالعـه، بـه خـاطر آوري         . است

شوك در آزمـون احتـرازي غيرفعـال در چهـار گـروه             

قـرار   حيوانـات    ي  تحت آزمون مبناي سـنجش حافظـه      

هاي متعددي در مـورد آسـيب شـناختي          تئوري. گرفت

برخي مـسيرهايي   ). 30-31(بيماران ديابتي وجود دارد     

شـود،   ها تأثير شناختي ديابت اعمال مي      كه از طريق آن   

به متابوليسم گلوكز يا انسولين و يا تشكيل محصولات         

افـزايش  ). 32-34(مرتبط است  انتهايي گلوكزيلاسيون

 گلـوكز عملكـرد شـناختي را متـأثر          و يا كاهش غلظت   

نمايد و نتايج برخي مطالعات نيز ارتباط بين افزايش          مي

مزمن غلظت گلوكز و ضعف در عملكـرد شـناختي را           

شواهدي ). 35-36(دهد   هاي مرتبط نشان مي    در آزمون 

نيز به هم خوردن سـطح چربـي نظيـر افـزايش سـطح              

 هـاي شـناختي در بيمـاران       گليـسريد را بـا آسـيب       تري

ــي    ــرتبط م ــابتي م ــا غيردي ــابتي ي ــد  دي ). 37-38(دانن

هايپرتانسيون نيز مستقل از ديابت به عنـوان عـاملي در           

از ). 39(آيد    شناختي به شمار مي    ي  ضعف عملكرد قوه  

زماني ديابت با تغييرات چربـي، انـسولين و          اين رو هم  

نتـايج  . شـود  هايپرتانسيون منجر به آسيب شناختي مـي      

ه نيز نشان داد كه ديابت القـا شـده        حاصل از اين مطالع   

توسط استرپتوزوسين و افزايش غلظت گلـوكز كـاهش        

زمان تجزيه و تحليل در به خـاطر آوري شـوك ايجـاد     

شده و افزايش تعداد حيوانـات ورود كـرده بـه محـيط        

هـاي   اين تفاوت در كل بـازه     . تاريك را به دنبال داشت    

يعـي  زماني بررسي شده بين گـروه ديـابتي و گـروه طب           

 زمـان تـأخير ورود در چهـار گـروه            هم،. مشاهده شد 

تحت آزمون و هم تعداد حيوانات ورود كرده به اتاقك          

 آمـوزش شـوك ديدنـد،    ي تاريك كه در آخرين مرحله 

به خوبي تفاوت پـردازش و عملكـرد حافظـه در ايـن             

دار در ميانگين زمـان      كاهش معني . ها را نشان داد    گروه

 شاهد نسبت بـه سـالم شـاهد    تأخير ورود گروه ديابتي  

ها و نيز فزوني تعداد حيوانات ورود كرده،         در كل زمان  

ضعف عملكرد شناختي در اثر القـاي ديابـت را نـشان            

بـه  . باشـد  دهد كه در توافق بـا مطالعـات فـوق مـي            مي

 هفته بعد از آمـوزش، كـل ايـن حيوانـات            2طوري كه   

وارد محيط تاريك شدند كه به معني فراموشـي شـوك           

تيمـار دو گـروه حيـوان سـالم و          . يافت شده اسـت   در

ديابتي با سولفات منيزيم پـس از چهـار هفتـه كـاهش             

دار غلظت گلوكز در حيوانات ديابتي را به دنبـال            معني

به علاوه، اصلاح به خاطر آوري شوك دريافت        . داشت

شده در حيوانات ديابتي تحـت تيمـار منيـزيم، هـم در        

 تأخير به محـيط تاريـك       دار ميانگين زمان   افزايش معني 

در . شـود  و هم در كـاهش تعـداد ورود، مـشاهده مـي           

خصوص گروه سالم تحت تيمار منيزيم تفاوت آمـاري         

  .دار با شاهد سالم مشاهده نشد معني

  

  گيري  نتيجه

تيمــار حيوانــات آزمايــشگاهي بــا منيــزيم محلــول در آب 

دار  آشاميدني به مدت چهار هفتـه منجـر بـه كـاهش معنـي             

با توجـه بـه     . هاي ديابتي گرديد   وكز خون در گروه   سطح گل 
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هـاي   آسيب شناختي ناشي از افزايش گلوكز خون در موش        

ديابتي، مصرف خوراكي و درازمـدت منيـزيم موجـب بـاز            

آوري مجدد توانايي حيوان براي ذخيـره نمـودن اطلاعـات           

در انبارهاي حافظه و افزايش قدرت به يـادآوري اطلاعـات     

  . گردد نات ديابتي شده ميانبار شده در حيوا

  

   تشكر و قدرداني

نويسندگان از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشـكي        

 همكاراني كـه مـا را در ايـن پـژوهش           ي  قزوين و كليه  

  .نمايند ياري نمودند، تشكر و قدرداني مي
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Abstract 

Background: Magnesium is an essential metal in carbohydrate metabolism that causes activation and re-
lease of insulin. In diabetic patients, increasing blood sugar results to decrease of serum Magnesium and its 
low concentration in urine. 

Methods: In this study, 48 NMRI rats (Razi co. Iran) categorized in 4 groups; normal control, diabetic 
control, normal with magnesium treatment, and diabetic with oral magnesium treatment of 10 g/lit 
(MgSo4) in water. Diabetes was induced with inter peritoneal prescription of 60 mg/kg streptozotocin 
(STZ). Glucose concentration was measured with enzymatic-calorimetric method. The learning and 
memory capacities (acquisition and processing of information, decision making and response initiating 
functions) were assessed by the passive avoidance in a shuttle box. The differences among sessions in 
the number of shuttle-avoidance responses were interpreted as learning and memory. The latency time 
(LT) for enter to dark compartment in 4 groups was measured in 1, 6, 24, 48 hours, one week and two 
weeks after initial shock through learning test. 

Findings: The statistical difference of glucose concentrations between normal and diabetic control 
groups was significant (P < 0.0001). But there was no significant difference among normal control and 
magnesium treatment diabetic groups. Memory capacities and function in 6 timescales showed statis-
tical difference of mean latency time between normal and diabetic control groups (P < 0.001). There 
was not significant difference in latency time between magnesium treatment diabetic and normal con-
trol groups. 

Conclusion: The reduction of glucose concentration in diabetic rats after 4 weeks oral treatment with 
magnesium show a good correlation with increasing their avoidance and latency time of enter to dark 
compartment. Thus magnesium consuming of diabetic group resulted to modulation of memory 
through acquisition and processing of information, decision making and response initiating functions. 

Keywords: Diabetes, Magnesium, Passive– avoidance response, Memory, Rat. 
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