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 چکیده

( يک فاکتور خطر برای ابتلا به بیماری هايي مانند ديابت شیرين و بیماری های نورودژنراتیو High Fat Dietمصرف غذاهای پرچرب )

مثل آلزايمر محسوب مي شود. رزوراترول از مواد طبیعي پلي فنلي مشتق شده از گیاهان است و در پوست انگور قرمز و سیاه، کشمش 

هدف از اين مطالعه، ارزيابي اثر رزوراترول بر روی و آنتي اکسیداني دارد. ضد ديابتي سیاه، توت و بادام زمیني يافت مي شود و خاصیت 

سر موش صحرايي نر ويستار با وزن اولیه  36عملکرد مغز در موش های صحرايي ديابتي )دارای مقاومت انسولیني( بود. بدين منظور 

 گرم بطور تصادفي در سه گروه جای داده شدند. 200-180

 : دريافت کننده رژيم غذايي نرمالگروه يک )گروه کنترل(

 (mg/kg, S.C 35هفته( بهمراه استرپتوزوسین ) 10) HFDگروه دو: دريافت کننده 

 هفته(  mg/kg, S.C( )4 20هفته( بهمراه استرپتوزوسین و رزوراترول ) 10) HFDگروه سه: دريافت کننده 

( و target quadrantثبت زمان صرف شده در ربع صفحه )(  با Barnes Testيادگیری و حافظه توسط تست رفتاری بارنز )

 BDNF(Brain-derivedهمچنین ( مورد ارزيابي قرار گرفت. latency timeزمان لازم برای پیدا کردن محفظه )

neurotrophic factor)     ( و فاکتورهای آنتي اکسیدانيSuperoxide dismutase  وTotal Antioxidant 

Capacity از کشتن موش ها و جداسازی مغز و هیپوکامپ آنها مورد بررسي قرار گرفت. نتايج نشان داد که از يک طرف ( مغز پس

( در حالیکه زمان لازم برای پیدا کردن محفظه را افزايش مي دهد P<0.01ديابت زمان صرف شده  در ربع صفحه  را کاهش داده )

(P<0.01از طرف ديگر موش های ديابتي دريافت کنند .)( ه  رزوراترول زمان صرف شده بیشتری در ربع صفحه داشتندP<0.05 در)

 BDNF(. علاوه بر آن در موش های گروه دوم میزان P<0.01حالیکه زمان لازم برای پیدا کردن محفظه کاهش يافته بود )

(P<0.001) ،SOD (P<0.001)  وTAC (P<0.01) فته بود در حالیکه در مقايسه با گروه کنترل بطور قابل توجهي کاهش يا
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در موش های ديابتي دريافت  TAC  (P<0.01)و  BDNF(P<0.001)، (P<0.001) SODافزايش معني داری در میزان 

کننده رزوراترول در مقايسه با موش های ديابتي مشاهده گرديد. ما نشان داديم که رزوراترول ضمن کاهش قند خون عملکرد شناختي 

و عوامل آنتي اکسیداني باشد. با اين وجود بررسي های بیشتری لازم است  BDNFتواند ناشي از افزايش را بهبود مي بخشد و اين مي 

 تا مکانیسم دقیق تاثیر رزوراترول بر روی اختلالات شناختي روشن شود.

 : رزوراترول، حافظه ، مقاومت انسولیني، موش صحرايي کلمات کلیدی

 

 مقدمه .1

ت هشدار دهنده رو به زان بروز آن در سراسر جهان با سرعیاست که م يکیمزمن متابول یماری( بانسولینيمقاومت ) 2نوع  نيریابت شيد

ت. اين نوع رژيم )رژيم غذايي با چربي بالا( بطور چشمگیری افزايش پیدا کرده اس HFDدر چند دهه گذشته مصرف . (1) ش استيافزا

و  2ول، ديابت نوع است. چاقي نیز منجر به افرايش فشار خون، افزايش کلستر غذايي منجر به سندرم متابولیک و چاقي اپیدمیک شده

تنظیم عملکرد سیستمهای  مطالعات اخیر بر اهمیت اجزاء رژيم غذايي و تاثیر آن بر روی (.2) ساير اختلالات متابولیکي مي تواند بشود

اند سلامت و عملکرد عنوان جزئي از زندگي روزانه ما مي تومولکولي دخیل در حفظ سلامت و عملکرد نورون ها تاکید دارند. تغذيه ب

ند بر شکل پذيری عصبي مغز از جمله فعالیت های شناختي آن را تنظیم کند. پي بردن به مکانیسم هايي که توسط آن رژيم غذايي مي توا

و  شناخت افظه،ح بر روی HFDتاثیر  مطالعات زيادی برای فهم مکانیسمهای(. 3) و شناخت تاثیر بگذارد از چالشهای مهم مي باشد

از عوامل  BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) کاهش  ن میان اکسیداتیو استرس وانجام گرفته است. در اي يادگیری

 (. 4مهم مطرح شده مي باشد )

رزوراترول از مواد طبیعي پلي فنلي مشتق شده از گیاهان است و در پوست انگور قرمز و سیاه، کشمش سیاه، توت و بادام زمیني يافت 

، محافظت از ضد ديابتي، ضد التهابي ضد پیری،  خاصیتاثرات مفیدی بر روی سلامتي دارد که مي توان به مواردی مانند مي شود و 

تاثیر رزوراترول بررسي اين مطالعه  هدف از انجام .(5) اشاره کردآن قلب و عروق و خاصیت آنتي اکسیداني  سیستم عصبي، محافظت از

 Barnesهدف از تست رفتاری بارنز ) اين و برای نیل به بودموش های صحرايي ديابتي )دارای مقاومت انسولیني( بر روی عملکرد مغز 

Test سنجش میزان آنتي اکسیدان های مغز )( و همچنین آزمايشات مولکولي مانند superoxide dismutase  وTotal 

Antioxidant Capacity ) وBDNF  )کمک گرفته شد. )فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز 

 



 

 مواد و روش کار .2

رم و به تعداد گ 180-200در محدوده وزني  Wistarيک مطالعه تجربي بود که در آن از رتهای نر بالغ با نژاد  تحقیقاين 

 قرار گرفتند:صورت تصادفي در گروههای زير رت ها ابتدا به شد.  استفادهسر  36

و رژيم غذايي  ندهفته به همراه رتهای ديابتي نگهداری شد 10گروه غیر ديابتي سالم )گروه کنترل سالم(: رتها بمدت  (1

 نرمال دريافت کردند.

رژيم غذايي  هفته 10مبتلا به ديابت نوع دو شدند و بمدت  استرپتوزوسینتوسط  ديابتي(: رتهاکنترل گروه ديابتي )گروه  (2

 دريافت کردند.  (HFDپرچرب )

هفته آخر اين دوره  4و در ، افت کردنددري HFDهفته رژيم  10ی ديابتیک بمدت : رتهاresveratrol -گروه ديابتي (3

 قرار  گرفتند. (mg/kg S.C/ daily 20) رزوراترول، تحت درمان با آنهاقبل از کشتن و 

ردند. درهفته ککالری از چربي اشباع( دريافت  %58رت ها رژيم غذايي پر چرب اشباع شده ) درهمه گروه های ديابتي،

ن حیوان و رژيم غذايي پرچرب تا روز کشت تزريق شد (S.C) به روش داخل صفاقين استرپتوزوتوسی mg/kg35پنجم، 

، در گروه سوم .هفته بوده و به صورت هفتگي وزن بدن و غذای دريافتي ثبت گرديد 10ادامه يافت.  مدت دوره ديابتي 

قرار  (mg/kg S.C/ daily 20)  رزوراترولقبل از کشتن تحت درمان با روز  28ني رتها به مدت جهت پیش درما

 . گرفتند

HFD                                           Streptozocin (35mg/kg)                   resveratrol (20mg/kg)  

Ι--------------------------------------------------Ι----------------------Ι----------------------------Ι 

0                                                                      5th week                          6th week                                10th week 

 

رزيابي حافظه استفاده شد. اين تست برای اBarnes Maze جهت تعیین تاثیر رزوراترول بر روی حافظه موش ها، از آزمون رفتاری 

تشکیل شده  داشته و  از يک صفحه مدور شامل يک صفحه مسطح گرد با تعدادی چاله در محیط آنفضايي جوندگان )موش( کاربرد 

وش )البته پس از ( قرار داده شده و هدف پیدا کردن اين چاله توسط مescape boxاست. در زير فقط يکي از اين چاله ها جعبه ای )

داخل آنها بیفتند(. در اين  يرشان وجود ندارد، بنابراين موشها نمي توانندآموزشهای لازم مي باشد. )چون در بقیه چاله ها جعبه ای در ز

 مطالعه دو پارامتر ارزيابي شده است:



 

 (latency time)زمان لازم جهت پیدا کردن چاله حاوی جعبه  -1

 (target quadrant) زمان صرف شده در ربع صفحه ای که چاله جعبه دار در آن قسمت قرار دارد. -2

ی، حافظه و قابلیت انعطاف پذيری در شناخت موشها با اندازه گیری مدت زمان صرف شده برای پیدا کردن چاله مورد نظر قدرت يادگیر 

(latency time) و همچنین زماني که موش در ربع صفحه حاوی چاله جعبه دار سپری مي کند (target quadrant ) مورد ،

  سنجش قرار مي گیرد.

میزان اين فاکتور در مغز گروههای مورد و  استفاده شد( Elabsciences-Chinaاز کیت تجاری ) BDNFبه منظور ارزيابي میزان 

رزيابي به منظور او همچنین مورد سنجش قرار گرفت شرکت سازنده کیت  توسط و طبق پروتکل توصیه شده ELISAمطالعه بروش 

هیپوکامپ(  بخش( در مغز )TACظرفیت تام آنتي اکسیداني ) ( وSODشاخص های استرس اکسیداتیو، میزان سوپر اکسید ديسموتاز )

 Tukeyس و پس آزمون واريان برای مقايسه تفاوت آماری بین گروه های مورد بررسي از آنالیز گروههای مورد مطالعه اندازه گیری شد.

 .شدظر آماری معني دار درنظر گرفته از ن p<0.05. ه استاستفاده شد Student t-testبرای مقايسه بین دو گروه از  و

 نتایج  .3

ودند، در پایان بهفته تحت رژیم غذایی پرچرب  10در گروهی از حیوانات دیابتی )دربافت استرپتوزوسین در هفته پنجم( که بمدت 

. نتایج نشان می ی شدهفته دهم تحت آزمون ماز بارنز قرار گرفتند و زمان صرف شده در ربع صفحه ناحیه دارای محفظه اندازه گیر

 . 1شکل  (.P<0. 01دهد این زمان )ثانیه( در گروه دیابتی  بطور معنی داری در مقایسه با گروه کنترل کاهش یافته است )

انیه( در گروه دیابتی همچنین در همین گروه زمان لازم جهت پیدا کردن محفظه هدف اندازه گیری شد. نتایج نشان می دهد این زمان )ث

 . 2شکل  (.P<0.01و  P<0.05روزهای دوم، سوم و چهارم بطور معنی داری در مقایسه با گروه کنترل افزایش یافته است )در 

دند، در پایان هفته قرار گرفته بو 4  ( بمدتmg/kg/daily,S.C 20در گروهی از حیوانات دیابتی که تحت درمان با رزوراترول  )

تایج نشان می دهد نرفت و زمان صرف شده در ربع صفحه ناحیه دارای محفظه اندازه گیری شد. هفته چهارم آزمون ماز بارنز انجام گ

  (. P<0. 05ه است)این زمان )ثانیه( در گروه تحت درمان با رزوراترول بطور معنی داری در مقایسه با گروه دیابتی افزایش یافت

ن )ثانیه( در گروه این زما دادنتایج نشان  اندازه گیری شد وهدف  زمان لازم جهت پیدا کردن محفظه. همچنین در همین گروه 1شکل 

و  P<0.05ه است )بطور معنی داری در مقایسه با گروه دیابتی در روزهای دوم، سوم و چهارم کاهش یافت رزوراترولتحت درمان با 

P<0.01 2(. شکل . 



 

را در  BDNFمغز در  گروه های سه گانه نشان می دهد که دیابت بطور معنی داری میزان  BDNFنتایج حاصل از بررسی میزان 

 20و در گروهی از حیوانات دیابتی که تحت درمان با رزوراترول ) 3(.شکل P<0.001مقایسه با گروه کنترل کاهش می دهد)

mg/kg/daily, S.C هفته قرار گرفته بودند، میزان  4( بمدتBDNF اری در مقایسه با گروه دیابتی افزایش یافت. بطور معنی د

(P<0.001 شکل .)3 

ید دسموتاز( را در )سوپراکس SODنتایج نشان می دهد دیابت بطور معنی داری میزان  بتی یا مبتلا به مقاومت انسولینیگروه دیادر 

 20)           ولرزوراترگروهی از حیوانات دیابتی که تحت درمان با در حالیکه  (.P<0.001مقایسه با گروه کنترل کاهش می دهد )

mg/kg/daily, P.O.قرار گرفته بودند، میزان  هفته 4 ( بمدتSOD ه زایش یافتبطور معنی داری در مقایسه با گروه دیابتی اف

 4(. شکل P<0.001)بود

ا گروه کنترل کاهش بنشان می دهد که این پارامتر در مقایسه  )ظرفیت تام آنتی اکسیدانی( مغز TACدر گروه دیابتی بررسی میزان 

مغز بطور معنی  TAC(. در حالیکه در گروهی از حیوانات دیابتی که تحت درمان با رزوراترول بودند، میزان P<0. 01یافته بود)

 5(.شکل P<0. 01داری در مقایسه با گروه دیابتی افزایش نشان داد)

 

 اشکال .4
 

 
ای محفظه هدف( در تست بارنز. داده ها بشکل ( بر زمان صرف شده در ربع صفحه )ناحیه دارmg/kg/day 20دیابت و رزوراترول )اثرات  -1شکل 

mean ± SEM  .نشان داده شده اندN=12   ** .حیوان در هر گروهP<0. 01  در مقایسه با گروه کنترل و#  P<0. 05   با گروه دیابتی. در مقایسه 

Res=Resveratrol 

 

 



 

 
نشان  mean ± SEMل داده ها بشک ( بر زمان لازم جهت پیدا کردن محفظه هدف در تست بارنز.20mg/kg/day) رزوراترولاثرات دیابت و  -2شکل

در  P<0.01وز دوم. **ردر مقایسه با گروه دیابتی در  P<0.05 #در مقایسه با گروه کنترل و  P<0.05حیوان در هر گروه.  *  N= 12داده شده اند. 

 Res=Resveratrol در مقایسه با گروه دیابتی در روز سوم و چهارم. P<0.01##سه با گروه کنترل و مقای

 

 
حیوان  N =12نشان داده شده اند.  mean ± SEMشکل بهیپوکامپ. داده ها  BDNF( بر میزان mg/kg/day 20) رزوراترولاثرات دیابت و  -3شکل

 Res=Resveratrol در مقایسه با گروه دیابتی. P<0.001 ###در مقایسه با گروه کنترل و  P<0.001در هر گروه. *** 

 

 



 

 
حیوان در  N=12نشان داده شده اند.  mean ± SEMه ها بشکل هیپوکامپ. داد BDNF( بر میزان 20mg/kg/day) رزوراترولاثرات دیابت و  -4شکل

 Res=Resveratrol در مقایسه با گروه دیابتی. P<0.001 ###در مقایسه با گروه کنترل و  P<0.001هر گروه. *** 

 

 

 
حیوان در هر N=12نشان داده شده اند.  mean ± SEMشکل هیپوکامپ. داده ها ب TAC( بر میزان 20mg/kg/day)رزوراترول اثرات دیابت و  -5شکل

 Res=Resveratrol در مقایسه با گروه دیابتی. P<0.01 ##در مقایسه با گروه کنترل و  P<0.01گروه. ** 

 نتیجه گیری .5

مواد غذايي تغییر يافته است، بطوريکه زندگي صنعتي تمايل جوامع بطرف مصرف در چند دهه گذشته سبک زندگي و الگوی مصرف 

غذاهای آماده و فست فود را افزايش داده است. مطالعات نشان مي دهد مصرف رژيم غذايي پرچرب يکي از عوامل خطر و زمینه ساز 

و سندرم متابولیک مي  ين، مقاومت انسولیني، چاقبرای ايجاد تغییرات فیزيولوژيک و تبديل آن به اختلالاتي از جمله ديابت شیري

هفته با جیره غذايي پر چرب تغذيه کرديم و در هفته پنجم تزريق استرپتوزوتوسین  10باشد. ما در اين مطالعه موش های رت را بمدت 

(35mg/kg را جهت القا ديابت انجام داديم. ادامه تغذيه با غذای پرچرب پس از تزريق استرپتوزوسین مدل حیواني مقاومت انسولیني )



 

را بوجود مي آورد که همراه با افزايش قند خون و وزن همراه است. در ادامه و در هفته ششم گروهي از رتهای مبتلا به مقاومت انسولیني 

بررسي هدف از اين مطالعه  میلیگرم بر کیلوگرم تا قبل از خونگیری و کشته شدن دريافت کردند. 20فته با دوز ه 4رزوراترول را بمدت 

 (BDNFبر روی رفتار شناختي )يادگیری و حافظه( و فاکتورهای  بیوشیمیايي )شاخص های استرس اکسیداتیو و  اثرات رزوراترول

       سلول های عصبي روی رول اثرات محافظت کنندگيمطالعات نشان مي دهد رزورات .به مقاومت انسولیني بودموش های صحرايي  مبتلا 

. (6) اعمال مي شود  CREB/BDNFفعال کردن مسیر  ) نوروپروتکتیو( را دارا مي باشد. اثرات نوروپروتکتیوی رزوراترول از طريق

رفتارهای شناختي را  نتايج مطالعات ما نیز در همین راستا بوده و نشان مي دهد رزوراترول قادر است اختلالات يادگیری و نقص در 

همچنین رزوراترول از ايسکمي و و در نتیجه تقويت سیناپتوژنز و نوروژنز باشد.   BDNFبهبود ببخشد که مي تواند ناشي از افزايش 

علاوه بر مکانیسم های فوق، رزوراترول خاصیت آنتي اکسیداني (. 7ش مهمي در حافظه دارد جلوگیری مي کند )آسیب هیپوکامپ که نق

در مطالعه  .ممانعت بعمل مي آورد( invitroو   invivo) در شرايط از تولید راديکال های آزاد  نشان داده شده است که  نیز دارد و

مغز را بعنوان فاکتورهای آنتي اکسیداني  TACو  SODد در موش های ديابتي میزان نشان داده شد رزوراترول مي توانحاضر نیز 

مي توان چنین نتیجه گیری کرد که رژيم غذايي پرچرب با افزايش واکنشهای استرس اکسیداتیو موجب کاهش  ". نهايتاافزايش دهد

BDNF  و در نتیجه کاهشsynaptic plasticity   رزوراترول . گردداختلال در يادگیری و حافظه میموجب مي شود که بدنبال آن

و تخريب از آپوپتوز  و در نتیجه ممانعت از استرس اکسیداتیو تولید مواد آنتي اکسیداني( با افزايش 1 بعنوان يک ماده طبیعي پلي فنلي

بازی مي  بوط به حافظهجلوگیری از اختلالات مرنقش مهمي در  BDNFبا افزايش میزان  (2. مي کند جلوگیریسلول های عصبي 

 با اين وجود بررسي های بیشتری لازم است تا مکانیسم دقیق تاثیر رزوراترول بر روی اختلالات شناختي روشن شود. کند.
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