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Background Alzheimer’s Disease (AD) is a chronic neurodegenerative disease characterized by abnormal 
protein accumulation, synaptic dysfunction, and cognitive impairment. Peroxisome Proliferator-Acti-
vated Receptor-γ (PPARγ) play a crucial role in regulating insulin sensitivity and may serve as potential 
therapeutic targets for AD. Pioglitazone (PIOG), as a PPARγ agonist, reduces β-amyloid and tau proteins, 
and inhibits neuroinflammation.
Objective This study aims to evaluate the effects of PIOG chronic administration on learning and memory 
in rat model of Streptozotocin (STZ)-induced AD
Methods Forty-two male Wistar rats were divided into two groups: A. Normal rats divided into three sub-
groups of Control, Dimethyl Sulfoxide (DMSO), and PIOG; and B. AD rats divided into four subgroups of 
Vehicle, STZ, STZ+DMSO and STZ+PIOG. The last two AD subgroups received 0.2 mL DMSO and PIOG (10 
mg/kg per day) for 21 days. For induction of AD, STZ (3 mg/kg, 10 μl per injection site) were administered 
into lateral ventricles. All rates were trained under the Morris water maze task.
Findings PIOG impaired the spatial learning and memory in normal rats. Intracerebroventricular injection 
of STZ significantly increased escape latency and swimming time to find the hidden platform compared 
to the control group (P<0.05). The amnesic effect of STZ was prevented by PIOG administration such 
that the escape latency and swimming time to find the hidden platform in the STZ+PIOG group were 
significantly lower than in the STZ+DMSO group (P<0.05). Conversely, the percentage of time spent and 
distance swimming in the target quadrant in the probe test in the STZ+ PIOG group rats were significantly 
higher than those in the STZ + DMSO group.
Conclusion PIOG administration impaired spatial learning and memory in normal rats, but improved 
learning and memory in rats with STZ-induced AD. It can be useful for treatment of cognitive impairment 
in AD patients.
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A
Extended Abstract

1. Introduction

lzheimer’s Disease (AD) is the most com-
mon neurodegenerative disease character-

ized by progressive memory impairment [1]. Most of 
recent studies have shown an increased risk of AD in 
people with diabetes [2]. AD is closely associated with 
impaired insulin signaling in brain, suggesting it to be 
a brain-specific form of diabetes [3]. Thus, the most 
important method of reducing memory impairment in 
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patients with AD is to target insulin signaling pathway. 
In this regard, it has been demonstrated that antidia-
betic drugs such as metformin can be effective in the 
treatment of memory impairment in AD people. Per-
oxisome Proliferator-Activated Receptor-γ (PPAR𝛾) 
is a transcription factor that regulates numerous genes 
involved in regulation of cell differentiation and me-
tabolism [24]. PPAR-γ agonists (thiazolidinediones) 
are widely used in clinical medicine for the treatment 
of type 2 diabetes mellitus. Recently, PPAR-γ agonists 
have shown neuroprotective effects on neurodegenera-
tive diseases. Pioglitazone (PIOG), a PPARγ agonist, 
has effective insulin-sensitizing, anti-inflammatory, 
neuroprotective, and anti-excitotoxic properties that 
make it a good candidate for improving cognition in 
insulin-resistant individuals. The current study aims 
to investigate the effects of chronic administration of 
PIOG on cognitive impairment in rat model of AD. 

2. Materials and Methods

Samples

Male Wistar rats (180–200 g) were housed in standard 
polycarbonate cages. They were given ad libitum ac-
cess to Food and water. Animals were divided into two 
groups: Control group received Dimethyl Sulfoxide 
(DMSO) plus PIOG, and AD group divided into four 
subgroups of Vehicle (normal saline), STZ, STZ+DMSO 
and STZ+PIOG. The last two subgroups received DMSO 
and PIOG (10 mg/kg per day) for 21 days [21].

Induction of AD

For induction of AD, Streptozotocin (STZ) was ad-
ministered into lateral ventricles of rats. To do this, rats 
were first anesthetized with an Intraperitoneal (IP) in-
jection of ketamine (60 mg/kg) and xylazine (8 mg/kg) 
and placed in a Stoelting stereotaxic instrument. STZ 
(3 mg/kg, 5 μl/injection site) was dissolved in normal 
salin [9]. STZ or vehicle was administered by Intra-
cerebroventricular (ICV) injection into lateral ven-
tricles: Anteroposterior (AP) = -0.8 mm; Mediolateral 
(ML) = ±1.5 mm; Dorsoventral (DV) = -3.6 mm. 

Morris Water Maze test

The Morris water maze test was performed as de-
scribed in Reference [37]. Escape latency was used to 
show the learning ability. The time spent in the platform 
quadrant was recorded to indicate the spatial memory.

Data analysis

The collected data were analyzed by using one-way 
ANOVA and Tukey’s post hoc test. All data were pre-
sented using Standard Error of the Mean (SEM). A 
P<0.05 was considered as statistically significance level.

3. Results

PIOG caused impairment in spatial learning and 
memory in normal rats (Figure 1). The ICV injection of 
STZ significantly increased escape latency and swim-
ming time to find the hidden platform compared to the 
control group (P<0.05). The amnesic effect of STZ was 
prevented by treatment with PIOG such that the escape 
latency and swimming time to find the platform in the 
STZ+PIOG group were significantly lower than in the 
STZ+DMSO groups (P<0.05). Conversely, the escape 
latency and the time spent in the target quadrant under 
the probe test in the STZ+PIOG group were signifi-
cantly higher than in the STZ+DMSO group (Figure 2).

4. Discussion

The findings showed that PIOG administration in nor-
mal rats impaired their spatial learning and memory but 
improved the learning and memory in rats with STZ-
induced AD. STZ caused longer escape latencies in the 
training trials than the control rat  indicating impair-
ment in cognitive function by STZ. The prolongation of 
escape latency by STZ was significantly and gradually 
decreased after five testing days by PIOG administra-
tion. In addition, PIOG significantly reduced the effect 
of STZ on swimming time spent to find hidden plat-
form in the target quadrant under the probe test. There-
fore, chronic administration of PIOG (10 mg/kg, IP for 
21 days) prevented the STZ-induced deficits in memory 
and cognition. The results suggest that PIOG is useful 
for treatment of cognitive impairment in AD patients. 

The improvement of spatial learning and memory by 
PIOG administration reported in our present study is in 
line with the results of previous studies. For example, 
Pathan et al. (2006) demonstrated that oral administra-
tion of PIOG improved cognitive function under step-
through passive avoidance task in diabetic rats. Similar 
results have been reported by Baraka and ElGhotny 
(2010), where AD was induced by ICV injection of 
β-amyloid in rats and significant improvement in spa-
tial learning and memory was observed after treatment 
daily by oral PIOG administration for 3 weeks. Consis-
tent with our results, Allami et al. showed that PIOG 
improved the memory impaired by scopolamine under 
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Y-maze test, whereas it did not affect scopolamine-in-
duced cognitive impairment under the passive avoid-
ance test. This discrepancy can be related to differences 
in setting, dosage and duration. In contrast to our study, 
Nicolakakis et al. (2008) reported that PIOG could not 
improve memory in transgenic mice model of AD [15]. 
This discrepancy can also be due to shorter duration of 
treatment with PIOG and/or the use of transgenic mice 
with two mutations in their study.

5. Conclusion

Chronic administration of PIOG (10 mg/kg, IP for 21 
days) prevents the STZ-induced memory and learning 

impairments. It can be useful for treatment of cognitive 
impairment in AD patients. 
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Figure 1. Effects of PIOG administration on spatial learning and memory in normal rats under the Morris Water Maze test

Values are presented as+SEM of A: Escape latency; and B: Time spent in the target quadrant;

*P<0.05; and **P<0.01 compared to control group; #P<0.05 compared to DMSO group; NW-TQ: North West Target Quadrant; 
SE-OQ: South East Opposite Quadrant; SW: South West; NE: North East.

insulin-resistant individuals [43]. The current study aims to investigate the effects of chronic 
administration of PIOG on cognitive impairment in rat model of AD. 

2. Materials and Methods
2.1. Samples
Male Wistar rats (180–200 g) were housed in standard polycarbonate cages. They were given ad libitum 
access to Food and water. Animals were divided into two groups: Control group received Dimethyl 
Sulfoxide (DMSO) plus PIOG, and AD group divided into four subgroups of Vehicle (normal saline),
STZ, STZ + DMSO and STZ + PIOG. The last two subgroups received DMSO and PIOG (10 mg/kg per 
day) for 21 days [21].
2.2. Induction of AD
For induction of AD, Streptozotocin (STZ) was administered into lateral ventricles of rats. To do this, rats 
were first anesthetized with an Intraperitoneal (IP) injection of ketamine (60 mg/kg) and xylazine (8 
mg/kg) and placed in a Stoelting stereotaxic instrument. STZ (3 mg/kg, 5 μl/injection site) was dissolved 
in normal salin [9]. STZ or vehicle was administered by Intracerebroventricular (ICV) injection into 
lateral ventricles: Anteroposterior (AP)= 1̵ mm; Mediolateral (ML)= ±1.4mm; Dorsoventral (DV)= -
3.4 mm. [�3]

2.3. Morris water maze test
The Morris water maze test was performed as described in Reference [37]. Escape latency was used to 
show the learning ability. The time spent in the platform quadrant was recorded to indicate the spatial 
memory.
2.4. Data analysis
The collected data were analyzed by using one-way ANOVA and Tukey’s post hoc test. All data were 
presented using Standard Error of the Mean (SEM). A P<0.05 was considered as statistically significance 
level.

3. Results

PIOG caused impairment in spatial learning and memory in normal rats (Fig. 1). The ICV injection of 
STZ significantly increased escape latency and swimming time to find the hidden platform compared to
the control group (P<0.05). The amnesic effect of STZ was prevented by treatment with PIOG such that 
the escape latency and swimming time to find the platform in the STZ+ PIOG group were significantly 
lower than in the STZ + DMSO groups (P<0.05). Conversely, the escape latency and the time spent in the 
target quadrant under the probe test in the STZ+ PIOG group were significantly higher than in the STZ + 
DMSO group (Fig. 2).
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Figure 1. Effects of PIOG administration on spatial learning and memory in normal rats under the Morris 
water maze test. Values are presented as +SEM of (a) escape latency and (b) time spent in the target 
quadrant. *P<0.05 and **P<0.01 compared to control group; #P<0.05 compared to DMSO group; NW-
TQ= North West Target Quadrant; SE-OQ= South East Opposite Quadrant; SW= South West; NE=
North East
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(b)

Figure 2. Effects of PIOG administration on spatial learning and memory in rats with sporadic AD under
the Morris water maze test. Values are presented as +SEM of (a) escape latency and (b) time spent in the 
target quadrant (TQ). *P<0.05 and **P<0.01 compared to control group; #P<0.05 and ##P<0.01 
compared to STZ +DMSO group.

4. Discussion

The findings showed that PIOG administration in normal rats impaired their spatial learning and memory 
but improved the learning and memory in rats with STZ-induced AD. The STZ caused longer escape 
latency in the trained rats [�4]than the control rats indicating impairment in cognitive function by STZ. The 
prolongation of escape latency by STZ was significantly and gradually decreased after five testing days 
by PIOG administration. In addition, PIOG significantly reduced the effect of STZ on swimming time 
spent to find hidden platform in the target quadrant under the probe test. Therefore, chronic 
administration of PIOG (10 mg/kg, IP for 21 days) prevented the STZ-induced deficits in memory and 
cognition. The results suggest that PIOG is useful for treatment of cognitive impairment in AD patients.
The improvement of spatial learning and memory by PIOG administration reported in our present study is 
in line with the results of previous studies. For example, Pathan et al. (2006) demonstrated that oral 
administration of PIOG improved cognitive function under step-through passive avoidance task in 
diabetic rats [44].  Similar results have been reported by Baraka and ElGhotny (2010), where AD was 
induced by ICV injection of β-amyloid in rats and significant improvement in spatial learning and 
memory was observed after treatment daily by oral PIOG administration for 3 weeks [45]. Consistent
with our results, Allami et al. showed that PIOG improved the memory impaired by scopolamine under
Y-maze test, whereas it did not affect scopolamine-induced cognitive impairment under the passive 
avoidance test [46]. This discrepancy can be related to differences in setting, dosage and duration. In 
contrast to our study, Nicolakakis et al. (2008) reported that PIOG could not improve memory in 
transgenic mice model of AD [15]. This discrepancy can also be due to shorter duration of treatment with 
PIOG and/or the use of transgenic mice with two mutations in their study.

5. Conclusion
Chronic administration of PIOG (10 mg/kg, IP for 21 days) prevents the STZ-induced memory and 
learning impairments. It can be useful for treatment of cognitive impairment in AD patients.
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Figure 1. Effects of PIOG administration on spatial learning and memory in normal rats under the Morris 
water maze test. Values are presented as +SEM of (a) escape latency and (b) time spent in the target 
quadrant. *P<0.05 and **P<0.01 compared to control group; #P<0.05 compared to DMSO group; NW-
TQ= North West Target Quadrant; SE-OQ= South East Opposite Quadrant; SW= South West; NE=
North East
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Figure 2. Effects of PIOG administration on spatial learning and memory in rats with sporadic AD under the Morris Water Maze test

Values are presented as+SEM of A: Escape latency; and B: Time spent in the Target Quadrant (TQ); 

*P<0.05; and **P<0.01 compared to control group; #P<0.05; and ##P<0.01 compared to STZ+DMSO group.
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مهر و آبان 1399 . دوره 24 . شماره 4

اثرات تجویز مزمن پیوگلیتازون بر یادگیری و حافظه فضایی موش‌های سالم و آلزایمری مدل 
استرپتوزوتوسین

زمینه بیماری آلزایمر یک بیماری مزمن تخریبی مغز است که با انباشت پروتئین غیرطبیعی، اختلال عملکرد سیناپسی و اختلال شناختی 
شناخته می‌شود. آگونیست‌های گیرنده فعال‌کننده پرولیفراسیون پروکسیزوم آلفا نقش مهمی در تنظیم حساسیت به انسولین دارند و 
ممکن است به عنوان اهداف بالقوه درمانی برای بیماری آلزایمر استفاده شوند. پیوگلیتازون به عنوان آگونیست این گیرنده‌ها باعث کاهش 

آمیلوئیدهای بتا و پروتئین‌های تائو و مهار التهاب نورونی می‌شود.

هدف در این مطالعه اثرات پیوگلیتازون بر یادگیری و حافظه موش‌های آلزایمری مدل استرپتوزوتوسین مورد بررسی قرار گرفت.
مواد و روش‌ها در این مطالعه تجربی، 42 سر موش صحرایی نر به دو گروه سالم شامل شاهد، DMSO و پیوگلیتازون و آلزایمری شامل 
حامل، استرپتوزوتوسین و استرپتوزوتوسین به همراه DMSO )0/2 میلی‌لیتر( و استرپتوزوتوسین به همراه پیوگلیتازون )10 میلی‌گرم 
بر کیلوگرم، 21 روز( تقسیم شدند. برای ایجاد آلزایمر، استرپتوزوتوسین )3 میلی‌گرم برکیلوگرم، 5 میکرولیتر در محل تزریق( به داخل 

بطن‌های طرفی مغز تزریق شد. تمام موش‌ها در ماز آبی موریس آموزش داده شدند.

یافته‌ها پیوگلیتازون، یادگیری و حافظه فضایی موش‌های سالم را مختل کرد. نتایج نشان داد که تزریق داخل بطنی استرپتوزوتوسین باعث 
افزایش معنی‌دار تأخیر زمانی و فاصله شنا کردن برای پیدا کردن سکو در گروه آلزایمری در مقایسه با گروه شاهد می‌شود )P‌>0/05(. از 
اثرات فراموشی استرپتوزوتوسین با تزریق پیوگلیتازون جلوگیری شد، به طوری که تأخیر زمانی و مسافت طی‌شده برای پیدا کردن سکو 
 DMSO در گروه استرپتوزوتوسین+پیوگلیتازون )10 میلی‌گرم بر کیلوگرم( به طور معنی‌داری کمتر از گروه استرپتوزوتوسین به همراه
بود )P>0/05(. برعکس، درصد زمان سپری‌شده و مسافت طی‌شده در ربع هدف در تست پروب در گروه استرپتوزوتوسین به همراه 

پیوگلیتازون به طور معنی‌داری بیشتر از گروه استرپتوزوتوسین بود.

نتیجه‌گیری یافته‌ها نشان داد که پیوگلیتازون، یادگیری و حافظه موش‌های نرمال را مختل می‌کند؛ در حالی که یادگیری و حافظه در 
موش‌های آلزایمری مدل استرپتوزوتوسین را بهبود می‌بخشد. نتایج نشان می‌دهد که درمان با پیوگلیتازون برای درمان اختلالات شناختی 

در بیماران آلزایمری مفید است.
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مقاومت به انسولین، 
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مقدمه 

پروتئین‌های  و  بتا  آمیلوئید  سلولی  خارج  و  داخل  تجمع 
تائوی فسفریله و التهاب و استرس‌های اکسیداتیو و اختلال در 
خون‌رسانی به مغز و اختلال در مصرف گلوکز نورون‌های مغز 
از عوامل ایجاد‌کننده و از ویژگی‌های پاتولوژیک بیماری آلزایمر 
است. در حال حاضر این موضوع که بیماری آلزایمر با اختلال در 
سیگنالینگ انسولین و متابولیسم گلوکز در مغز مرتبط است به 
طور گسترده‌ای به رسمیت شناخته شده است و به همین دلیل 
پیشنهاد شده است که بیماری آلزایمر فرم خاصی از دیابت است و 

نام دیابت نوع 3 را به آن داده‌اند ]3-1[. مطالعات قبلی نشان داده 
است که دیابت خطر ابتلا به آلزایمر را افزایش می‌دهد ]1[. بیان 
تائوهای فسفریله و آمیلوئید بتا در مغز موش‌های مبتلا به دیابت 
نوع 1 و 2 افزایش می‌یابد ]6-4[. جالب اینکه یافته‌های اخیر نشان 
داده‌اند بتا آمیلوئید، می‌تواند حذف گیرنده‌های انسولین از غشای 
نورون‌ها را تحریک کند و این امر منجر به ایجاد مقاومت بیشتر 
به انسولین در نورون‌ها می‌شود ]8 ،7[. به‌تازگی بیان شده است 
که القای مقاومت به انسولین در مغز به وسیله تزریق داخل بطنی 
استرپتوزوتوسین کافی است تا تعدادی از جنبه‌های مهم بیماری 
آلزایمر از جمله اختلال در یادگیری و حافظه را در حیوانات ایجاد 
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به مغز و کاهش مقاومت  بهبود خون‌رسانی  بنابراین  کند ]9[. 
نورون نسبت به انسولین می‌تواند راهبرد‌های آینده درمان بیماری 
و  پیوگلیتازون2  دیون‌ها1 شامل  تیازولیدین  شاید  باشد.  آلزایمر 
روزیگلیتازون3 به عنوان آگونیست‌های گیرنده گامای فعال‌کننده 
نوع 2  به طور وسیعی در درمان دیابت  پراکسیزوم4 که  تکثیر 
مصرف می‌شوند به عنوان ترکیبات مؤثر بر اختلالات عروقی و 

دیابت از این نظر کاندیدای مناسبی باشند ]10[.

نقش PPAR-γ تنظیم بیان ژن‌هایی است که منجر به تنظیم 
گلوکز و آدیپوژنز می‌شوند ]10[. پیوگلیتازون از طریق تحریک 
تمایز آدیپوسیت‌ها باعث کاهش چربی اضافه سایر بافت‌ها می‌شود 
و در نتیجه مقاومت به انسولین کاهش می‌یابد ]11[. بر اساس 
تعدادی از مطالعات، تیازولیدون دیون‌ها در کاهش میزان التهاب و 
سطح پپتید استرپتوزوتوسین و افزایش جریان خون مغز نیز نقش 
دارند ]13 ،12[. گروه دیگری از محققین با مطالعه روی حیوانات 
نشان داده‌اند که تیازولیدون دیون‌ها در کاهش سایتوکاین‌های 
التهابی، استرس اکسیداتیو، رسوب استرپتوزوتوسین، فعال‌سازی 
گلیال و فسفریلاسیون تائو مؤثر هستند ]16-14[. همچنین به 
نظر می‌رسد پیوگلیتازون از طریق تنظیم هموستاز کلسیم در 

هیپوکامپ، اثرات محافظتی بر نورون‌ها دارد ]17[. 

درمان  در  می‌توانند  دیون‌ها  تیازولیدین  اوصاف  این  با 
بیماری‌های نورودژنراتیو مثل آلزایمر سودمند باشند. از آنجایی 
متفاوتی  اثرات  تجربی،  آلزایمر  ایجاد  که در مدل‌های مختلف 
بر  تحقیق  این  در  است،  شده  گزارش  دیون‌ها  تیازولیدین  از 
به  پیوگلیتازون  )‌21روزه(  مزمن  تزریق  اثرات  تا  شدیم  آن 
عنوان داروی کاهش‌دهنده مقاومت به انسولین را بر یادگیری 
مدل  آلزایمری‌شده  موش‌های  و  معمولی  موش‌های  حافظه  و 
استرپتوزوتوسین که در آن مستقیماً سیگنالینگ سلولی انسولین 
نورون‌ها دچار مشکل می‌شود، با استفاده از آزمون ماز آبی موریس 

مورد ارزیابی قرار دهیم.

مواد و روش‌ها

فیزیولوژی دانشگاه علوم‌پزشکی  این مطالعه تجربی، در گروه 
اول  مرحله  در  شد.  انجام  مرحله  دو  در  سال 1398  در  قزوین 
آزمایش، تأثیر داروی پیوگلیتازون بر یادگیری و حافظه موش‌های 
نرمال )سالم( مورد بررسی قرار گرفت. در این مرحله هجده سر 
موش بزرگ صحرایی نر نژاد ویستار با وزن 200 تا 250 گرم در سه 
گروه )شش رأس موش در هر گروه( شامل گروه‌های شاهد، حامل 
)از محلول DMSO به عنوان حلال پیوگلیتازون استفاده شد( و 

پیوگلیتازون )10 میلی‌گرم / کیلوگرم( مورد آزمایش قرار گرفتند.

1. Thiazolidinediones
2. Pioglitazone
3. Rosiglitazone
4. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ (PPARs)

در مرحله دوم آزمایش، تأثیر داروی پیوگلیتازون بر یادگیری 
و حافظه موش‌های آلزایمری مدل استرپتوزوتوسین مورد بررسی 
قرار گرفت. در این مرحله سی سر موش نر در پنج گروه )شش 
رأس موش در هر گروه( شامل گروه شاهد، گروه حامل )از محلول 
نرمال سالین به عنوان حلال استرپتوزوتو سین استفاده شد(، گروه 
استرپتوزوتو سین5، گروه STZ+‌DMSO و گروه STZ+‌پیوگلیتازون 
گروه  گرفتند.  قرار  آزمایش  مورد  کیلوگرم(  بر  میلی‌گرم   10(
DMSO‌+‌‌STZ و گروه STZ+‌پیوگلیتازون از هفت روز بعد از تزریق 
STZ تا روز قبل از آموزش در ماز آبی به مدت 21 روز و روزی 
یک مرتبه محلول DMSO )0/2 میلی‌لیتر( و پیوگلیتازون )10 

میلی‌گرم بر کیلوگرم( به صورت درون‌صفاقی دریافت کردند. 

برای القای آلزایمر، 5 میکرولیتر از محلول استرپتوزوتوسین با 
غلظت 3 میلی‌گرم بر کیلوگرم، به وسیله جراحی استرئوتاکسيک به 
درون هرکدام از بطن‌های جانبی مغز با این مختصات نسبت به برگما 
تزریق شد )AP:  ̵ 0/8mm, ML: ±1/5mm and DV: –‌3/6(. در 
این جراحی، ابتدا حیوانات با استفاده از کتامین / زایلازین )6/60 
میلی‌گرم بر کیلوگرم( بیهوش و سپس در دستگاه استرئوتاکس 
قرار داده شدند و پس از فكيس كردن حيوان در اين دستگاه، در 
پشت سر حيوان در خط وسط يك برش ايجاد شد. در گروه حامل، 

نرمال سالین به جای STZ به درون بطن‌ها تزریق شد. 

بعد از تميزكردن سطح جمجمه و يافتن نقطه برگما به عنوان 
مرجع، با استفاده از اطلس پاکسینوز به روش استرئوتاكسيك، 
محل موردنظر تزریق در دو طرف سر نشانه‌گذاری شد. بعد از 
به  سوراخ  دو  جمجمه،  سطح  روي  هدف  نقاط  علامت‌گذاري 
كمك دريل دندان‌پزشكي ايجاد شد و سپس با استفاده از سرنگ 
هامیلتون محلول استرپتوزوتوسین )3 میلی‌گرم بر کیلوگرم، 10 
میکرولیتر در هر طرف( به ‌صورت دوطرفه به درون بطن‌های 

جانبی به‌آرامی تزریق شد.

براي ارزیابی یادگیری و حافظه فضایی حیوان از ماز آبی موریس 
استفاده شد که يك تانك آب با قطر 180 و عمق 60 سانتي‌متر است 
و تا نيمه از آب پر مي‌شود و يك سكوي نجات با قطر 10 سانتی‌متر 
در كيي از چهار ربع آن، 1 سانتي‌متر زير سطح آب قرار می‌گیرد. 
تانک آب در اتاقی نیمه‌تاریک قرار دارد و سطح آب سیاه‌رنگ دیده 
می‌شود و سكوي نجات قابل مشاهده نیست. اين مجموعه از طريق 
دوربين رديابی و اطلاعات مربوط به آزمايش در رایانه ذخيره و آنالیز 
شد. حداكثر زماني كه حيوان جهت پيدا كردن سكو در اختيار داشت 
60 ثانيه بود. در صورتي كه حيوان در طول اين مدت سكو را پيدا 
نمی‌کرد با دست به سمت سكو هدایت مي‌شد و به مدت 10 ثانيه 
روي آن قرار می‌گرفت، تا موقعيت سكو نسبت به علائم نصب‌شده 
در آزمایشگاه را به خاطر بسپارد. در صورتي كه حيوان سكو را پيدا 
می‌کرد هم‌زمان با قرارگيري حيوان روي سكو، عمل ضبط دوربین 
متوقف مي‌شد ]21-18[. اين آزمايش به مدت پنج روز و هر روز 

5. Streptozocin (STZ)

احسان عالی و همکاران. اثرات تجویز مزمن پیوگلیتازون بر یادگیری و حافظه فضایی موش‌های سالم و آلزایمری مدل استرپتوزوتوسین
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چهار بار با فاصله 10 دقيقه تكرار شد. در اين مراحل روند يادگيري 
حيوان بر اساس مدت‌زمان سپري‌شده و مسافت طي‌شده تا رسیدن 
به سكو سنجيده شد. مدت‌زمان طی‌شده تا رسیدن به سكو معيار و 

ميزان سنجش یادگیری بود.

در روز ششم پس از اتمام آزمايشات يك مرحله پروب انجام شد؛ 
بدين صورت كه پس از برداشتن سكو )Probe( حيوان از كيي 
از جهات درون ماز رها شد. اين آزمايش بر اين اساس است كه 
با فرض اينكه حيوان محل سكو را به خاطر سپرده بايد بيشترين 
زمان و مسافت را در ربع محل قرارگيري سكو بماند. اين مرحله 
براي هر حيوان يك‌بار تكرار شد كه مدت آن 60 ثانيه بود. زمان 
سپری‌شده در ربع هدف )محل قرارگيري سكو( و تعداد دفعات 

عبور از روی محل سکو معيار و ميزان سنجش حافظه بود. 

داده‌های حاصل از مطالعه وارد نرم‌افزار SPSS نسخه 24 شدند. 

در تجزیه و تحلیل داده‌ها براي بررسي تفاوت‌هاي درون‌گروهي 
و بين‌گروهي )تأخیر زمانی در ماز آبی: گروه‌های مورد آزمایش 
به عنوان فاکتور بین‌گروهی و روزهای آموزش به عنوان فاکتور 
درون‌گروهی( از آزمون آنووای یک‌طرفه و آزمون تعقیبی توکی 
استفاده شد. سطح معناداری برای تمامی نمونه‌ها P>0/05 در 
نظر گرفته شد. درنهایت نمودار حاصل از نتایج توسط نرم‌افزار 

اکسل ترسیم شد.

یافته‌ها

اثر پیوگلیتازون بر یادگیری و حافظه موش‌های سالم

همان‌طور که در شکل شماره 1 مشاهده می‌‌شود، تزریق مزمن 
پیوگلیتازون، یادگیری فضایی موش‌های سالم را مختل کرد؛ به 
گونه‌ای که موش‌های گروه پیوگلیتازون با صرف زمان بیشتری 

ستفاده شد.یک  يآنووا از آزمون درون گروهی) در نظر  P>05/0سطح معناداري براي تمامی نمونه ها طرفه و آزمون تعقیبی توکی ا
 گرفته شد. در نهایت نمودار حاصل از نتایج توسط نرم افزار اکسل ترسیم شد.

یافته ها
 :هاي سالمموش یادگیري و حافظهاثر پیوگلیتازون بر 
سالم را مختل کرد 1همانطور که در نمودار  شهاي  ضایی مو شاهده می گردد، تزریق مزمن پیوگلیتازون یادگیري ف به گونه اي که  ؛م

ساله باعث  موش سکوي نجات را پیدا کنند و این م ستند  سبت به گروه کنترل توان شتري ن صرف زمان بی هاي گروه پیوگلیتازون با 
با گروه کنترل در  تازون  ـــد. اختلاف گروه پیوگلی با گروه کنترل ش تازون  تایج گروه پیوگلی روز آموزش معنی دار  5روز از  4اختلاف ن

 .)P>05/0(بود
 

 

)p<0.01**روز ( 5اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر تأخیر زمانی رسیدن به سکو موشهاي سالم در   -1نمودار 
 باشد میانحراف معیار  ±میزان میانگیندهنده میزان هر ستون نشان 

05/0< *P اختلاف معنی دار نسبت به گروه کنترل 
05/0<P#اختلاف معنی دار نسبت به گروهDMSOمی باشد 

ــور موش ها در ربع هاي  10اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون (نیز  2نمودار  ــد زمان حض ــفاقی) را بر درص میلی گرم بر کیلوگرم، درون ص
چهارگانه ماز آبی (شمال غربی، شمال شرقی، جنوب شرقی، جنوب غربی) نشان می دهد. طبق این نمودار، درصد زمان حضور در ربع 

زون کمتر از گروه کنترل بود و اختلاف این دو گروه معنی دار بود و برعکس، ) در گروه پیوگلیتاTQ-NW(  6شـــمال غربی هدف
) در گروه پیوگلیتازون بیشتر از گروه کنترل بوده که نشان می OQ-SE( 7جنوب شرقی  درصد زمان حضور در ربع مخالف ربع هدف

 .به یاد نمی آورنددهد موش هاي گروه پیوگلیتازون مکان فضایی سکو را به خوبی موش هاي گروه کنترل 

6 North West-target quadrant (NW-TQ)
7 South East opposite quadrant (SE-OQ) 
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)P<0/01**( شکل 1. اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر تأخیر زمانی رسیدن به سکو موش‌های سالم در پنج روز
هر ستون نشان‌دهنده میزان میزان میانگین± انحراف معیار است.

*P‌>0/05 اختلاف معنی‌دار نسبت به گروه شاهد؛ 

P‌>0/05# اختلاف معنی‌دار نسبت به گروه DMSO است.

 اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر درصد زمان حضور در ربعهاي چهارگانه ماز آبی در موشهاي سالم  -2نمودار 
 .می باشد انحراف معیار ±میزان میانگینمیزان هر ستون نشان دهنده 

05/0<*Pاختلاف معنی دار نسبت به گروه کنترل
موش هاي آلزایمري:فضایی اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر یادگیري 

ــکو در طیأاثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر ت ،3در نمودار  ــیدن به س ــاهده می  روز آموزش موش 5 خیر زمانی رس هاي آلزایمري مش
سالین به عن حامل، روند یادگیري گروه کنترل و گروه شود. طبق نتایج شابه بود و تزریق  به درون بطن هاي مغز  STZوان حلال م

ضح حامل در گروه   شد؛ به همین خاطر براي وا شاهده ن شت و اختلاف معنی داري بین این دو گروه م ضایی ندا تأثیري بر یادگیري ف
 در ادامهو نشـان داده نشـد  حاملنتایج گروه  ،موش هاي آلزایمريفضـایی اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر یادگیري تر شـدن نمودار 

به درون بطن هاي جانبی مغز موش ها به منظور ایجاد  STZ). تزریق 3شماره  نمودارنتایج بقیه گروه ها با گروه کنترل مقایسه شد (
ضایی موش هاآلزایمر تجربی باعث  سکوي نجات  8تاخیر زمانی و افزایش معنی دار اختلال در یادگیري ف از روز اول تا در پیدا کردن 

ـــوم (=015/0P)، روز دوم (=P/034موزش{روز اول (روز پنجم آ )، روز پنجم =P 014/0)، روز چهــارم (=P/003)، روز س
)001/0P=سه با گروه کنترل و صفاقی محلول  حامل )} در مقای به عنوان حلال داروي پیوگلیتازون به  DMSOشد. تزریق داخل 

شترSTZ+DMSO گروهموش هاي آلزایمري ( ضایی موش ها ) باعث ایجاد اختلال بی شد؛ به گونه اي در یادگیري ف ي الزایمري 
 ). >P 001/0در تمام پنج روز آموزش معنی دار بود(تاخیر زمانی و گروه کنترل در پارامترSTZ+DMSO گروهکه اختلاف 

ــان داد که درمان موش هاي الزایمري با داروي  تاخیر دار  ) باعث کاهش معنیSTZ+PIOG(گروه پیوگلیتازون همچنین نتایج نش
شد.  STZ) آموزش در مقایسه با موش هاي گروه =P 011/0) و پنجم (=P 007/0)، چهارم (=P 012/0در روزهاي سوم ( زمانی

ــکوي نجات را کاهش دادبه این ترتیب  ــده براي پیدا کردن س ــرف ش به  ؛تزریق مزمن پیوگلیتازون به موش هاي الزایمري زمان ص
ـــه روز آخر اختلاف معنی دار بود STZگروهو  STZ+PIOGنحوي که بین گروه  P=) ،(007/0 P=) ، (011/0 012/0(در س

P=(  گروهو  گروه کنترلولی بینSTZ+PIOG .اختلاف معنی داري مشاهده نشد 

8 escape latency
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شکل 2. اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر درصد زمان حضور در ربع‌های چهارگانه ماز آبی در موش‌های سالم 
هر ستون نشان‌دهنده میزان میزان میانگین± انحراف معیار است.

*P‌>0/05 اختلاف معنی‌دار نسبت به گروه شاهد.
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نسبت به گروه شاهد توانستند سکوی نجات را پیدا کنند و این 
مسئله باعث اختلاف نتایج گروه پیوگلیتازون در مقایسه با گروه 
شاهد شد. اختلاف گروه پیوگلیتازون با گروه شاهد در چهار روز از 

.)P>0/05( پنج روز آموزش معنی‌دار بود

شکل شماره 2 نیز اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون )10 میلی‌گرم بر 
کیلوگرم، درون‌صفاقی( را بر درصد زمان حضور موش‌ها در ربع‌های 
چهارگانه ماز آبی )شمال غربی، شمال شرقی، جنوب شرقی، جنوب 
غربی( نشان می‌دهد. طبق این شکل، درصد زمان حضور در ربع 
هدف شمال غربی6 در گروه پیوگلیتازون کمتر از گروه شاهد بود و 
اختلاف این دو گروه معنی‌دار بود و برعکس، درصد زمان حضور در 
ربع مخالف ربع هدف جنوب شرقی7 در گروه پیوگلیتازون بیشتر از 
گروه شاهد بود که نشان می‌دهد موش‌های گروه پیوگلیتازون مکان 

فضایی سکو را به‌خوبی موش‌های گروه شاهد به یاد نمی‌آورند.

موش‌های  فضایی  یادگیری  بر  پیوگلیتازون  مزمن  تزریق  اثر 
آلزایمری

در شکل شماره 3، اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر تأخیر زمانی 
رسیدن به سکو در طی پنج روز آموزش موش‌های آلزایمری مشاهده 
می‌شود. طبق نتایج، روند یادگیری گروه شاهد و گروه حامل مشابه 
بود و تزریق سالین به عنوان حلال STZ به درون بطن‌های مغز در 
گروه حامل تأثیری بر یادگیری فضایی نداشت و اختلاف معنی‌داری 
بین این دو گروه مشاهده نشد؛ به همین خاطر برای واضح‌تر شدن 
نمودار اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر یادگیری فضایی موش‌های 
آلزایمری، نتایج گروه حامل نشان داده نشد و در ادامه، نتایج بقیه 

گروه‌ها با گروه شاهد مقایسه شد )شکل شماره 3(. 

6. North West-Target Quadrant (NW-TQ)
7. South East Opposite Quadrant (SE-OQ)

تزریق STZ به درون بطن‌های جانبی مغز موش‌ها به منظور 
ایجاد آلزایمر تجربی باعث اختلال در یادگیری فضایی موش‌ها 
و افزایش معنی‌دار تأخیر زمانی8 در پیدا کردن سکوی نجات 
اول P=/034، روز دوم  تا روز پنجم آموزش )روز  اول  از روز 
روز   ،P=  0/014 چهارم  روز   ،P=/003 سوم  روز   ،P=0/015
شد.  حامل  و  شاهد  گروه  با  مقایسه  در   )P=0/001 پنجم 
داروی  حلال  عنوان  به   DMSO محلول  داخل‌صفاقی  تزریق 
پیوگلیتازون به موش‌های آلزایمری )گروه STZ+DMSO( باعث 
الزایمری  ایجاد اختلال بیشتر در یادگیری فضایی موش‌های 
شد؛ به گونه‌ای که اختلاف گروه STZ+DMSO و گروه شاهد 
در پارامتر تأخیر زمانی در تمام پنج روز آموزش معنی‌دار بود 

 .)P<‌0/001(

همچنین نتایج نشان داد که درمان موش‌های آلزایمری با 
داروی پیوگلیتازون )گروه STZ+PIOG( باعث کاهش معنی‌دار 
=P(، چهارم )0/007  تأخیر زمانی در روزهای سوم )0/012 
موش‌های  با  مقایسه  در  آموزش   )P=  0/011( پنجم  و   )P=
به  پیوگلیتازون  مزمن  تزریق  ترتیب  این  به  شد.   STZ گروه 
موش‌های آلزایمری زمان صرف‌شده برای پیدا کردن سکوی 
و   STZ+PIOG گروه  بین  که  نحوی  به  داد؛  کاهش  را  نجات 
 ،)P= 0/012( در سه روز آخر، اختلاف معنی‌دار بود STZ گروه
گروه  و  شاهد  گروه  بین  ولی   ،)P=  0/011(  ،  )P=  0/007(

STZ+PIOG اختلاف معنی‌داری مشاهده نشد.

اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر حافظه فضایی موش‌های آلزایمری

همان‌طور که در شکل‌های شماره 4 و 5 نشان داده شده است 

8. Escape latency

روز  5خیر زمانی رسیدن به سکو در طول أت بر میلی گرم برکیلوگرم، درون صفاقی) 10( اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون -3نمودار 
  آموزش موشهاي الزایمري مدل استرپتوزوتوسین

می باشد. انحراف معیار ±میزان میانگینهر ستون نشان دهنده میزان 
01/0<P**05/0و<P* اختلاف معنی دار نسبت به گروه کنترل
01/0<P##05/0و<P# نسبت به گروهاختلاف معنی دارSTZ 

 موش هاي آلزایمريفضایی اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر حافظه 
به درون بطن هاي جانبی مغز موش ها به منظور ایجاد آلزایمر  STZنشــان داده شــده اســت تزریق  4و  5در نمودار همانطور که 

ضایی موش ها حافظهاختلال در تجربی باعث  سکو و تعداد دفعات عبور از روي  ف شده در ربع هدف  صرف  و کاهش معنی دار زمان 
ـــد(محل ســـکو در م ـــه با گروه کنترل ش (گروه پیوگلیتازون داروي  از طرف دیگر، درمان موش هاي الزایمري با).P=001/0قایس
STZ+PIOG) سکو شده در ربع  صرف  سکو P=033/0) باعث افزایش قابل توجهی در زمان  ) و تعداد دفعات عبور از روي محل 

)002/0=Pدر مقایسه با گروه (STZ.شد 
سکوي)  10اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون ( 4در نمودار  صفاقی) بر درصد زمان حضور در ربع هدف (ناحیه  میلی گرم برکیلوگرم، درون 

ست پروب  شدر ت شود. طبق نمودار، تزریق مو شاهده می  ضور در ربع هدف در  STZهاي الزایمري م صد زمان ح باعث کاهش در
هاي الزایمري منجر به موشــتزریق مزمن پیوگلیتازون به . )P >01/0ت (شــده اســ STZ+DMSOو STZموش هاي گروه 

).P >05/0(شده است  STZ+DMSOو STZافزایش درصد زمان حضور در ربع هدف نسبت به گروه
میلی گرم برکیلوگرم، درون صــفاقی) بر تعداد دفعات عبور از روي ســکو در تســت پروب  10اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون( 5در نمودار 

ش شود، تزریق مو شاهده می  شود. همانطور که م شاهده می  سکو در  STZهاي الزایمري م باعث کاهش تعداد دفعات عبور از روي 
هاي الزایمري منجر به موشــتزریق مزمن پیوگلیتازون به  ).P >01/0( شــده اســتSTZ+DMSOو  STZموش هاي گروه 

هرچند این افزایش  شده است STZ+DMSOو STZت به گروههاي الزایمري نسبموشافزایش تعداد دفعات عبور از روي سکو 
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شکل 3. اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون )10 میلی‌گرم بر کیلوگرم، درون‌صفاقی( بر تأخیر زمانی رسیدن به سکو در طول پنج روز آموزش موش‌های آلزایمری مدل 
استرپتوزوتوسین

هر ستون نشان‌دهنده میزان میزان میانگین±انحراف معیار است.
**P>0/01 و *P>0/05 اختلاف معنی‌دار نسبت به گروه شاهد؛

.STZ اختلاف معنی‌دار نسبت به گروه P>0/05# و P >0/01##
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تزریق STZ به درون بطن‌های جانبی مغز موش‌ها به منظور ایجاد 
و کاهش  اختلال در حافظه فضایی موش‌ها  باعث  تجربی  آلزایمر 
معنی‌دار زمان صرف‌شده در ربع هدف سکو و تعداد دفعات عبور 
از   .)P=0/001( شاهد شد  گروه  با  مقایسه  در  محل سکو  روی  از 
طرف دیگر، درمان موش‌های آلزایمری با داروی پیوگلیتازون )گروه 
STZ+PIOG( باعث افزایش قابل توجهی در زمان صرف‌شده در ربع 
 )P=0/002( و تعداد دفعات عبور از روی محل سکو )P=0/033( سکو

در مقایسه با گروه STZ شد.

در شکل شماره 4 اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون )10 میلی‌گرم 
برکیلوگرم، درون‌صفاقی( بر درصد زمان حضور در ربع هدف )ناحیه 
سکوی( در تست پروب موش‌های آلزایمری مشاهده می‌شود. طبق 
شکل، تزریق STZ باعث کاهش درصد زمان حضور در ربع هدف در 
موش‌های گروه STZ وSTZ+DMSO شده است )P‌>0/01(. تزریق 

مزمن پیوگلیتازون به موش‌های آلزایمری منجر به افزایش درصد 
زمان حضور در ربع هدف نسبت به گروهSTZ و STZ+DMSO شده 

.)P‌>0/05( است

در شکل شماره 5 اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون )10 میلی‌گرم 
برکیلوگرم، درون‌صفاقی( بر تعداد دفعات عبور از روی سکو در 
تست پروب موش‌های آلزایمری مشاهده می‌شود. همان‌طور که 
مشاهده می‌شود، تزریق STZ باعث کاهش تعداد دفعات عبور از 
روی سکو در موش‌های گروه STZ و STZ+DMSO شده است 
آلزایمری  موش‌های  به  پیوگلیتازون  مزمن  تزریق   .)P‌>0/01(
از روی سکوی موش‌های  افزایش تعداد دفعات عبور  منجر به 
آلزایمری نسبت به گروه STZ و STZ+DMSO شده است؛ هرچند 

این افزایش معنی‌دار نبود. 

 اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر درصد زمان حضور در ربع هدف (ناحیه سکوي) در تست پروب.  -4نمودار 
 .می باشد معیار انحراف ±میزان میانگینهر ستون نشان دهنده 

01/0<**P اختلاف معنی دار نسبت به گروه کنترل 
05/0< #P اختلاف معنی دار نسبت به گروه STZ  

 اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر تعداد دفعات عبور از روي سکو در تست پروب.  -5نمودار 
 می باشد انحراف معیار ±میزان میانگینهر ستون نشان دهنده میزان 

01/0<**P اختلاف معنی دار نسبت به گروه کنترل 
شناي موش شدنیز  ي گروه هاي مورد آزمایشها سرعت  سه  شان داد که مقای سرعت أت STZتزریق پیوگلیتازون و . نتایج ن ثیري بر 

 .بین گروه ها مشاهده نشد معنی داري تفاوتنداشت و از این نظر هاي مختلف  هاي گروه شناي موش
 و نتیجه گیري بحث
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شکل 4. اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر درصد زمان حضور در ربع هدف )ناحیه سکوی( در تست پروب 
هر ستون نشان‌دهنده میزان میانگین± انحراف معیار است.

**P>0/01 اختلاف معنی‌دار نسبت به گروه شاهد؛

.STZ اختلاف معنی‌دار نسبت به گروه P>0/05‌*

 اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر درصد زمان حضور در ربع هدف (ناحیه سکوي) در تست پروب.  -4نمودار 
 .می باشد معیار انحراف ±میزان میانگینهر ستون نشان دهنده 

01/0<**P اختلاف معنی دار نسبت به گروه کنترل 
05/0< #P اختلاف معنی دار نسبت به گروه STZ  

 اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر تعداد دفعات عبور از روي سکو در تست پروب.  -5نمودار 
 می باشد انحراف معیار ±میزان میانگینهر ستون نشان دهنده میزان 

01/0<**P اختلاف معنی دار نسبت به گروه کنترل 
شناي موش شدنیز  ي گروه هاي مورد آزمایشها سرعت  سه  شان داد که مقای سرعت أت STZتزریق پیوگلیتازون و . نتایج ن ثیري بر 

 .بین گروه ها مشاهده نشد معنی داري تفاوتنداشت و از این نظر هاي مختلف  هاي گروه شناي موش
 و نتیجه گیري بحث
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شکل 5. اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون بر تعداد دفعات عبور از روی سکو در تست پروب 
هر ستون نشان‌دهنده میزان میزان میانگین± انحراف معیار است.

**P>0/01 اختلاف معنی‌دار نسبت به گروه شاهد.
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سرعت شنای موش‌های گروه‌های مورد آزمایش نیز مقایسه 
نتایج نشان داد که تزریق پیوگلیتازون و STZ تأثیری بر  شد. 
سرعت شنای موش‌های گروه‌های مختلف نداشت و از این نظر 

تفاوت معنی‌داری بین گروه‌ها مشاهده نشد.

بحث و نتیجه‌گیری

مزمن  تزریق  که  داد  نشان  ما  مطالعه  اول  مرحله  نتایج 
پیوگلیتازون، یادگیری و حافظه فضایی موش‌های سالم را مختل 
می‌کند. در مرحله دوم آلزایمری کردن موش‌ها با تزریق داخل 
حافظه  و  یادگیری  در  اختلال  باعث  استرپتوزوتوسین  بطنی 
داروی  داخل‌صفاقی  تزریق  و  آلزایمر(  شبیه  )علائم  می‌شود 
ضددیابتی پیوگلیتازون اختلال ایجاد‌شده در یادگیری و حافظه 

موش‌های آلزایمری را بهبود می‌بخشد.

سؤال مهم این است که پیوگلیتازون از طریق کدام مکانیسم 
یادگیری و حافظه فضایی موش‌های سالم را مختل کرده است؟ 
مهم‌ترین مکانیسم کاهش سطح انسولین خون و مغز موش‌های 
سالم بر اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون است. در این ارتباط اریک9 
و همکارانش در سال 2010 نشان دادند که پیوگلیتازون سطح 
انسولین خون را در موش‌های سالم جوان و پیر کاهش می‌دهد 
و به‌موازات کاهش سطح انسولین، سیگنالینگ گیرنده انسولین 
در بافت‌های محیطی و مغز کاهش می‌یابد ]22[. به طور مشابه 
محققین نشان داده‌اند که حساسیت به انسولین در مغز بیماران 
آلزایمری و مدل‌های حیوانی آلزایمر کاهش می‌یابد [24، 23]. 
می‌توان پیش‌بینی کرد که کاهش سطح انسولین خون و مغز 
اثری مشابه کاهش حساسیت مغز نسبت به انسولین در نورون‌های 
مغز خواهد داشت. اگر کاهش حساسیت مغز نسبت به انسولین 
می‌تواند موجب فراموشی و اختلال در حافظه و یادگیری افراد 
آلزایمری شود کاهش سطح انسولین خون نیز می‌تواند به طور 

مشابه باعث اختلال در حافظه و یادگیری شود [25-29].

آلزایمری  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه  دوم  مرحله  نتایج 
کردن موش‌ها با تزریق داخل‌بطنی استرپتوزوتوسین احتمالًا از 
طریق اختلال در سیگنالینگ سلولی انسولین یا ایجاد استرس 
اکسیداتیو باعث مختل شدن یادگیری و حافظه ‌شد )علائم شبیه 
آلزایمر( و تزریق داخل‌ صفاقی داروی ضد‌دیابتی پیوگلیتازون، 
اختلال ایجادشده در یادگیری و حافظه موش‌های آلزایمری را 
بهبود بخشید. سؤال مهم این است که پیوگلیتازون از طریق کدام 
مکانیسم اختلال یادگیری و حافظه فضایی موش‌های آلزایمری را 

بهبود بخشیده است؟

تیازولیدین دیون‌ها احتمالًا از طریق کاهش مقاومت به انسولین، 
افزایش  و  اکسیداتیو  التهاب، کاهش استرس‌های  کاهش میزان 
نورودژنراتیو  بیماری‌های  درمان  در  می‌توانند  مغز  خون  جریان 

9. Eric

پیش‌بینی،  این  تأیید  در  باشند.  پارکینسون سودمند  و  آلزایمر 
با  طولانی‌مدت  درمان  دادند  نشان  همکارانش  و  اسکریبانو10 
روزیگلیتازون از طریق کاهش آمیلوئید بتا و پروتئین‌های تائو باعث 
بهبود حافظه فضایی و عملکرد ذهنی موش‌های آلزایمری مدل 
ترنس ژنیک می‌شود ]18[. هرچند مطالعات ین11 و همکارانش 
نشان داد که تجویز خوراکی 20 میلی‌گرم بر کیلوگرم پیوگلیتازون 
برای مدت چهار ماه به موش‌های مسن ترنس ژنیک باعث کاهش 
معنی‌دار پلاک‌های آمیلوئیدی نمی‌شود، ولی باعث کاهش سطح 
و  گوپتا12  همچنین   .]19[ می‌شود  محلول  بتای  آمیلوئیدهای 
پیوگلیتازون  با  طولانی‌مدت  درمان  که  دادند  نشان  همکارانش 
باعث بهبود حافظه فضایی موش‌های آلزایمری مدل اسکوپولامین 
می‌شود ]20[، هرچند در مطالعه مشابهی که توسط گلدماچر13 و 
همکارانش روی پیوگلیتازون انجام شد، چنین افزایش معنی‌داری 

در حافظه دیده نشد ]21[. 

اولین مکانیسم مطرح در این مورد، بهبود سیگنالینگ سلولی 
انسولین )کاهش مقاومت به انسولین( نورون‌های مغز بر اثر تزریق 
مزمن پیوگلیتازون به موش‌های آلزایمری است؛ چراکه محققین 
قبلی نشان داده‌اند که استفاده از پیوگلیتازون در موش‌های دیابتی 
نوع 2 از طریق کاهش مقاومت به انسولین می‌تواند باعث بهبود 
یادگیری و حافظه شود ]30[. این مکانیسم با نتایج مطالعاتی که 
نشان می‌دهد پیوگلیتازون می‌تواند اختلال متابولیسم قشر مغز 
و مخچه در بیماران آلزایمری را اصلاح کند، مطابقت دارد ]31[.

دومین مکانیسم، کاهش سطح آمیلوئیدهای بتا در مغز موش‌های 
آلزایمری بر اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون است؛ چراکه محققین 
قبلی نشان داده‌اند که استفاده از پیوگلیتازون در موش‌های دیابتی 
با اصلاح هایپرگلایسمی و مهار آنزیم شکننده پروتئین پیش‌ساز 
آمیلوئید بتا14، و درنتیجه کاهش سطح آمیلوئیدهای بتا در مغز 
می‌توانند باعث بهبود یادگیری و حافظه شود ]32[. پژوهشگران 
نشان داده‌اند که استفاده از پیوگلیتازون در موش‌های دیابتی 
باعث کاهش سطح آمیلوئیدهای بتا و پروتئین تائو در کورتکس 
و هیپوکامپ می‌شود [33 ،30]. همچنین نتایج مطالعه‌ای نشان 
داد که داروی پیوگلیتازون، تولید و رسوب پلاک‌های آمیلوئیدی و 
نقص سیناپس را در موش‌های آلزایمر کاهش می‌دهد ]35 ،34[. 

مکانیسم سوم در این مورد، کاهش میزان التهاب و کاهش 
استرس‌های اکسیداتیو مغز بر اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون به 
موش‌های آلزایمری است؛ چراکه مطالعات قبلی نشان داده‌اند که 
استفاده از داروی پیوگلیتازون از طریق کاهش سطح سایتوکاین‌ها 
در هیپوکامپ باعث بهبود حافظه موش‌های آلزایمری می‌شود 
]36[. همچنین در این رابطه محققین نشان داده‌اند که استفاده 

10. Escribano
11. Yan
12. Gupta
13. Geldmacher
14. β-amyloid precursor protein cleaving enzyme 1 (BACE1)
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از داروی پیوگلیتازون از طریق کاهش استرس اکسیداتیو باعث 
بهبود متابولیسم گلوکز در مغز می‌شود ]37[. 

بر  مغز  گلوکوکورتیکوئید  سطح  کاهش  چهارم،  مکانیسم 
اثر تزریق مزمن پیوگلیتازون به موش‌های آلزایمری است. در 
این رابطه محققین نشان داده‌اند که استرس‌های مزمن باعث 
افزایش  آن  دنبال  به  و  بدن  گلوکوکورتیکوئید  سطح  افزایش 
مقاومت به انسولین و افزایش سطح بتا آمیلوئید مغز می‌شوند 
[39 ،38]. افزایش سطح گلوکوکورتیکوئید مغز باعث اختلال در 
یادگیری و حافظه می‌شود؛ بنابراین هر عاملی که بتواند سطح 
گلوکوکورتیکوئید مغز را کاهش دهد، به بهبود اختلال در یادگیری 
و حافظه کمک خواهد کرد. شاید تزریق مزمن پیوگلیتازون به 
گلوکوکورتیکوئید  سطح  کاهش  طریق  از  آلزایمری  موش‌های 
مغز باعث بهبود اختلال یادگیری و حافظه موش‌های آلزایمری 
شده است؛ چراکه پدرسین15 و همکارانش نشان دادند که تزریق 
رزیگلیتازون16 به موش‌های ترنس ژنیک مقاوم به انسولین باعث 
کاهش سطح گلوکوکورتیکوئید، مقاومت به انسولین و سطح بتا 
آمیلوئید 42 مغز می‌شود ]40[. خواص متعدد تیازولیدون دیون‌ها 
از جمله ویژگی ضد‌التهابی آن‌ها و اصلاح متابولیسم گلوکز در 
توضیح اینکه چگونه این داروها می‌توانند باعث بهبود اختلالات 
تراریخته  حیوانی  مدل‌های  و  آلزایمری  بیماران  در  شناختی 

آلزایمری و دیابتی شوند، کمک می‌کند [36 ،31]. 

داده‌اند  نشان  که  محققینی  نتایج  با  ما  دوم  مرحله  نتایج 
تیازولیدون دیون‌ها در موش‌های دیابتی و آلزایمری باعث بهبود 
یادگیری و حافظه می‌شوند هم‌خوانی دارد ]30[، ولی با نتایج کار 
محققینی که نشان داده‌اند مصرف داروی ضد‌دیابت متفورمین 
از  بلکه  نمی‌بخشد،  بهبود  را  نه‌تنها حافظه  دیابتی  بیماران  در 
طریق کاهش سطح ویتامین B12 بدن و افزایش آمیلوئید بتا 
و کاهش تقویت طولانی مدت17 در برش‌های هیپوکامپ باعث 
ایجاد اختلالات شناختی بیشتر می‌شود، مغایرت دارد ]26-29[. 
در این رابطه محققین نشان داده‌اند که متفورمین ممکن است 
خطر ابتلا به آلزایمر را افزایش دهد و به بقای سلول‌های عصبی 
آسیب برساند. برای مثال، محققان متوجه شدند که درمان با 
متفورمین در یک موش ترانس ژنیک آلزایمری باعث افزایش بیان 
بتا سکرتاز-1 می‌شود که با افزایش تولید آمیلوئید بتا و تشکیل 

پلاک‌های کوچک همراه است ]27[. 

در سال 2015 پیکون18 و همکاران نشان دادند که غلظت بالای 
متفورمین باعث افزایش بیان ژن پروتئین پیش‌ساز آمیلوئید در 
محیط کشت نورونی می‌شود. علاوه بر این، آن‌ها نشان دادند که 
این دارو باعث افزایش بیان ژن پروتئین پیش‌ساز آمیلوئید در مغز 
موش هم می‌شود [41 ،25]. یکی از جدیدترین مطالعات نشان 

15. Pedersen
16. Rosiglitazone
17. Long Term Potentiation (LTP)
18. Picone

داده است که متفورمین، پردازش و تجمع آمیلوئید بتا، عمدتاً در 
ناحیه قشر مغز را افزایش می‌دهد ]27[. دانشمندان تأیید کرده‌اند 
که متفورمین مستقیماً با پپتید آمیلوئید بتا تعامل19 می‌کند و 
باعث تجمع آن می‌شود که نهایتاً منجر به نورودژنراسیون در 
مغز موش می‌شود. این نتایج با نتایج مطالعه ما مغایرت دارد که 
دلیل آن می‌تواند تفاوت در دارو و یا گونه حیوانات مورد استفاده 

یا روش اجرای آزمایش )روش آلزایمری کردن موش‌ها( باشد. 

به طور کلی تزریق مزمن پیوگلیتازون به موش‌های سالم احتمالًا 
از طریق کاهش سطح انسولین خون و مغز، یادگیری و حافظه 
فضایی آن‌ها را مختل کرده است، در حالی که درمان موش‌های 
آلزایمری مدل استرپتوزوتوسین با پیوگلیتازون احتمالًا از طریق 
کاهش مقاومت به انسولین، کاهش التهاب مغزی یا کاهش سطح 
آمیلوئید بتای مغز باعث بهبود اختلال یادگیری و حافظه آن‌ها 
شده است. نتایج نشان می‌دهد که درمان با پیوگلیتازون برای 

درمان اختلالات شناختی در بیماران آلزایمری مفید است.
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