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 چکیده

های حاوی باشد. مکملمیدهند که ناشی از اختلال متابولیسم گلوکز را نشان میکاهش حافظه  درمشکلاتی  ییابتبیماران د

تواند باا  را کاهش داده و موجب بهبود حافظه شوند. کروم زیستی می 2کروم زیستی ممکن است مقاومت به انسولین در دیابت نوع 

چناین  سازی کروم معدنی در مخمر ایجاد شود. براساس مطالعات انجام شده آهن ناه تنهاا نقاش مهمای را در تولیاد میلاین و هام       غنی

شده انسمیترهایی سلولی دارد بلکه روی جذب کروم در بدن نیز تأثیر دارد. هدف از این تحقیق بررسی اثر آهن و کروم زیستی غنینوروتر

موش رت نر باال  ناداد    94باشد. در این تحقیق ( میSTZهای آزمایشگاهی دیابتی شده با استرپتوزوتوسین )در مخمر بر حافظه رت

میلی گرم بر کیلوگرم وزن رت( دیابتی شادند.  03گرم با تزریق داخل صفاقی استرپتوزوتوسین ) 233±03ویستار در محدوده وزنی 

های مختلف مخمر با حل کردن مقدار سازی این ماده در مخمر تک سلولی انجام گرفته و تغذیه با غلظتساخت کروم زیستی با غنی

ها نسبت باه نموناه هاای شااهد      رفت. در پایان دوره وزن رتهفته صورت پذی 9ها در مدت مشخصی مخمر غنی شده در غذای رت

مقایسه و سنجش یادگیری با استفاده از ماز شعاعی هشت بازویی انجام شد. نتایج نشان داد کروم زیستی به تنهایی و در ترکیب با آهن 

های دیابتی تیمار شده نسبت به های تحت آزمایش مؤثر بوده و موجب بهبودی حافظه رتدر درمان دیابت براساس شاخص وزن رت

  (.>30/3pشوند  )گروه شاهد دیابتی می
  

 

  شدهدیابت، حافظه، کروم زیستی، مخمر غنی کلمات کلیدی:

  

 m.mohamadzade@urmia.ac.irپست الکترونیکی نویسنده مسئول:  *
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 مقدمه

هاي اخیر جوامع ترین بیماري اندوکرین سالدیابت شایع       

بشري است که موجب عوارض درازمدت چشمی، عروقی، عصبی 

ها، لیپیدها و و اختلالات متابولیکی در متابولیسم کربوهیدرات

سبب  چنینهمدیابت (. Sachon ،2991)شود ها میپروتئین

گردد. یم نیزاز مغز و کاهش حافظه  یدر بخش یبروز مشکلات

ترین بخش لب هیپوکامپ قسمت دراز شده قشر مغز و داخلی

گیجگاهی است که قسمتی از سیستم لیمبیک را تشکیل 

گذاري حافظه و (. این بخش براي رمزEkstrom ،2991دهد )می

واسطه میت دارد و درفرآیندي که بهچنین در ثبت حافظه اههم

شود نیز نقش آن حافظه از کوتاه مدت به بلند مدت تبدیل می

 عمل آمدهبه يها(. بررسی2991و همکاران،  Westمؤثر دارد )

 يور یابتکه د است نشان دادهیابت مبتلا به د يهاموش يرو

و سبب ضعف حافظه  گذاشته یردر مغز تأث یپوکامپه یهناح

(. در شرایطی که متابولیسم گلوکز با Ekstrom ،2991) شودمی

شود منجر به ضعف حافظه توجه به مقاومت به انسولین مختل 

(. براساس مطالعات 1112و همکاران،  Clodfelderetشود )می

صورت گرفته این فرضیه ارائه شده است که مکمل کروم ممکن 

هد و در را کاهش د 1است مقاومت به انسولین در دیابت نوع 

(. 1112و همکاران،  Preussetنتیجه حافظه را نیز بهبود بخشد )

کروم ماده مغذي ضروري مورد نیاز براي متابولیسم گلوکز و 

هاي داخل ( و با تأثیر بر سیگنالAnderson ،1112چربی است )

، Vincentدهد )سلولی حساسیت به انسولین را افزایش می

عنوان قسمتی از ماده بهوم )آلی( کر بیولوژیکی نقش (.1111

شده ها قبل مشخص از مدت کننده گلوکز مورد نیاز،تحمل

موجود در طبیعی کروم . پیش از این مشخص شده بود که است

تنظیم سطح قند خون )کاهش قند  تواند موجبمیمخمر 

بهبود تحمل چنین موجب و هم کاهش گلوکز ناشتاو  خون(

کاهش سطح ، ریدهاي خونگلیسکاهش کلسترول و تري، گلوکز

در  (HDL)افزایش سطح کلسترول خوب و (LDL) کلسترول بد

ها به با افزایش حساسیت سلولرا  شود که این کار افراد دیابتی

صورت به کروم(. Underwood ،2911)دهد انجام می انسولین

ها یافت ه مقدار کم در گوشت، سبزیجات و میوهطبیعی ب

ترین منبع مخمرها شناخته شده .(Anderson ،2992) شودمی

( که 2922و همکاران،  Rabinowitz) غذایی این عنصرند

شکل صورت طبیعی کروم معدنی )غیر زیستی( را بهتوانند بهمی

و  Esmaeiliآلی )زیستی( تبدیل و در خود انباشته کنند )

 (.1121همکاران، 

ر شده ددر تحقیق حاضر تأثیر کروم زیستی غنی       

Saccharomyces cerevisiae  در چندین جیره مختلف ترکیبی

هاي دیابتی شده مورد بررسی قرارگرفت. با توجه با آهن بر موش

سلولی از هاي تککه تولید کروم زیستی توسط مخمربه این

ست امکان بهبود اختلال حافظه در تغذیه با هاترین روشسهل

ر بالاتري از آهن )خسروي و این تیمارها در کنار تغذیه با مقادی

( مورد بررسی قرار گرفت. این تحقیق خواهد 2221همکاران، 

تواند در بهبود توانست به این سؤال پاسخ دهد که آیا کروم می

 هاي دیابتی شده مؤثر باشد.حافظه موش

 

 هاشمواد و رو
اي رت سفید نر نژاد هفته 6موش  29در این تحقیق        

 دانشکده علوماز خانه حیوانات  111± 21ویستار با وزن 

مدت سازگاري با محیط جدید بهمنظور تهیه و بهدانشگاه ارومیه 

ساعت ناشتایی  21پس از . در ابتداي تحقیق روز جدا شدند 21

 استرپتوزوتوسین صفاقی داخل تزریق باریک با هارت در قندي دیابت

(STZبه ) گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن میلی 11میزان

 2/1(. از بافر سیترات 2999و همکاران،  Gajdosikایجاد شد )

عنوان حلال استرپتوزوتوسین استفاده شد. به pH=6/2مولار با  

کاهش وزن بدن پس  و اريرپراد علائم دیابت مانند پرنوشی،

ی شدن طمینان از دیابت. جهت اروز مشاهده شد 6ازگذشت 

گیري دمی ولانست زدن از ها از طریق خونها میزان قند آنرت

. بدین ترتیب دستگاه گلوکومتر کنترل شد کمکبهدم حیوان 

گرم بر میلی 111-211ین ها بآنخون هایی که قند موش

داري و نظر گرفته شدند. دماي اتاق نگهلیتر بود، دیابتی دردسی

درصد  21تا  11گراد و تیدرجه سان 11-12ترتیب رطوبت به

هاي مجزا با طول روزه و قفس 12بود. آزمایش در یک دوره 

ساعت تاریکی( انجام  21ساعت نور و  21دوره نوري طبیعی )

طور آزادانه در پذیرفت. در طول دوره آزمایش آب و غذا به

 گرفت.دسترس حیوان قرار می

مورد استفاده در این  Saccharomyces cerevisiaeمخمر        

 زي تهیه شد.تحقیق از پژوهشکده آرتمیا و جانوران آب

سازي مخمر با کروم ابتدا در یک منظور پرورش و غنیبه       

 22درصد و  1گرم گلوکز  21لیتر آب و میلی 111ارلن حجم 

درصد اضافه شد.  K2HPO4 2گرم  1و  Yeast extract گرم 

pH دقیقه  21مدت تنظیم و به 6استیک در با استفاده از اسید

گراد در اتوکلاو قرار داده شد بعد از درجه سانتی 212در دماي 

گرم  2در ارلن مورد نظر  مدت گذرانده شده و خنک شدن،
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سازي به آن اضافه براي غنی CrCl3/ گرم 122همراه مخمر به

گراد درجه سانتی 11 ± 2ساعت در دماي  22مدت گردید و به

شیکر قرار داده شد. مخمر کشت داده شده با سانتریفیوژ در در 

دقیقه جدا شده و دو بار با سرم  21و مدت  2111دور 

 -11دهی در دماي فیزیولوژي شستشو داده شده و تا زمان غذا

 (. 1111و همکاران،   Aoki؛ EFSA ،1119داري شدند )نگه

 ر نمونهشده در مخممنظور بررسی میزان کروم غنیبه       

گیري توسط جذب اتمی انجام شد. بدین منظور برداري و اندازه

گرم از مخمر در درون یک بوته چینی و در کوره  1مقدار 

گراد سوزانده شد. به بوته درجه سانتی 611الکتریکی با دماي 

کلریدریک غلیظ افزوده لیتر اسیدمیلی 1محتوي خاکستر حدود 

پلیت در زیر هود جوشانده هاتدقیقه روي  1مدت و مخلوط به

شد. در این فاصله براي ثابت نگاه داشتن حجم در صورت نیاز 

اسید اضافه شد. محلول داخل بوته چینی در یک بشر ریخته و 

سپس بوته را با آب مقطر شستشو داده و به بشر منتقل شد. 

دقیقه  21لیتر رسانده و مدت میلی 21حجم آن را به حدود 

جوشانده شد و سپس آن را سرد کرده و از روي روي شعله گاز 

لیتري صاف گردید. میلی 21پشم شیشه به داخل بالن ژوژه 

مانده داخل بشر را با آب مقطر شسته و به بالن ژوژه منتقل باقی

شد، سپس آن را سرد نموده به حجم رسانده شد. از محلول 

رقیق گیري مواد معدنی استفاده شد. با خاکستر براي اندازه

هایی با غلظت متفاوت از عنصر کردن محلول ذخیره محلول

هاي مورد استفاده باید در محدوده مورد نظر تهیه شد. غلظت

صورت خطی و متناسب با مقدار عنصر وسعت عمل دستگاه به

 (.2992و همکاران،  Eatonمورد نظر در عصاره نمونه باشد )

سنج اتمی ستگاه طیفگیري نمونه ددر نهایت براي اندازه       

مطابق دستور العمل کارخانه سازنده آن تنظیم و طول موج 

گیري عنصر مورد نظر روي دستگاه انتخاب شد. ابتدا اندازه

گرم در لیتر دستگاه را با محلول استاندارد که حاوي صفر میلی

باشد روي صفر تنظیم گردید و سپس از عنصر مورد نظر می

گیري شد. هاي استاندارد اندازهولشدت جذب هر کدام از محل

گیري شد. با همین روش شدت جذب نور محلول خاکستر اندازه

اگر شدت جذب محلول خاکستر تهیه شده خیلی بالا باشد 

گیري مقدار معینی از آن را با آب مقطر رقیق کرده و اندازه

شد. منحنی استاندارد بهترین خطی است که بر تمام تکرار می

باشد. از روي شدت جذب محلول ت آمده منطبق میدسنقاط به

شرح زیر محاسبه خاکستر میزان مواد معدنی موجود در نمونه به

گردید. اگر غلظت محلول خاکستر رقیق شده از روي منحنی 

 Wوزن مورد استفاده برابر با  M (ppm)استاندارد برابر 

 V لیتر برابر بامیلی 211)گرم( و حجم خاکستر رقیق شده تا 

 لیتر( باشد، بنابراین:)میلی

M/W*V  =درصد ماده معدنی در نمونه 

ppm = W*104/M*V ماده معدنی در نمونه 

 611ها از دستگاه جذب اتمی مدل گیريجهت اندازه       

گیري عنصر استفاده ژاپن براي اندازه Shimatzoساخت کمپانی 

زي دمایی ریگردید. از کوره الکتریکی مجهز به سیستم برنامه

ساز براي سوزاندن ساخت شرکت ایران خود FM-20Pمدل 

 P124Sمدل  Sartoriousها با ترازوي خاکستر و توزین نمونه

 (.2992و همکاران،  Eatonساخت کشور آلمان صورت گرفت )

سازي، از حصول اطمینان از غنی پس ای:تغذیه تیمارهای       

شامل گروه اول تیمار گروه  1اي در تیمارهاي مختلف تغذیه

شاهد غیر دیابتی، گروه دوم تیمار شاهد دیابتی، گروه سوم دوز 

گرم مخمر در روز براي هر موش(، گروه  2/1میکروگرم کروم ) 2

گرم مخمر در روز براي هر  1/1میکروگرم کروم ) 1چهارم 

میکروگرم آهن، گروه ششم تیمار  111موش(، گروه پنجم 

گرم مخمر در روز براي هر  2/1) میکروگرم کروم 2ترکیبی 

 1میکروگرم آهن، گروه هفتم تیمار ترکیبی  111موش( و 

 111گرم مخمر در روز براي هر موش( و  1/1میکروگرم کروم )

(. آهن مورد EFSA ،1119میکروگرم آهن مرتب شدند )

-هاي انسانی آهن تأمین و بهاستفاده در این تحقیق از قرص

ر هر روز براي هر موش در سرم همراه مخمر مورد نیاز د

فیزیولوژي حل و روزانه روي غذاي خشک اسپري شدند. در 

طول مدت آزمایش به گروه شاهد سالم و شاهد دیابتی غذاي 

معمولی استاندارد شامل غذاي پلت استاندارد )شرکت پارس 

و همکاران،  Krishnaکرج( و آب تصفیه شهري داده شد )

1112.) 

دقت ها بهپس از اتمام دوره آزمایش وزن موشدر ابتدا و        

منظور سنجش سنجیده شد.  به 112/1با استفاده از ترازوي 

تست یادگیري از دستگاه رفتاري که یک مدل از رادیال ماز 

بازو  2ساخته شده از چوب بود استفاده شد. این سیستم شامل 

صورت شعاعی از یک صفحه است که کاملاً یکسان بوده و به

شوند. این طرح اي شکل منشعب میرکزي کوچک دایرهم

که حیوان براي یافتن غذا به کند که بعد از اینتضمین می

که به بازوي دیگر برود رود براي اینانتهاي یکی از بازوها می

مجبور است که به صفحه مرکزي برگردد در نتیجه حیوان 

تم گزینه ممکن را جهت حرکت دارد. در این سیس 2همیشه 

یک بازوي ثابت با یک ظرف مخفی همیشه محتوي غذاست. 

وسیله یک دوربین هنگام تست رفتاري، رفتار حیوان به
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-شده روي سقف، فیلمدیجیتالی در بالاي رادیال ماز و سوار

هاي رفتاري، فیلم به کامپیوتر برداري شده و پس از اتمام تست

یادداشت گردید. در منتقل و مشاهده شد و اطلاعات مورد نیاز 

هاي رفتاري در اتاق بسته بود تا قادر به دیدن طی انجام تست

آزمایشگاه نباشد و در کمال آرامش رفتار طبیعی را از خود بروز 

ها یک جهت ثابت )مثلاً مقابل دهد. حیوان در تمام تمرین

ها گیرد تا در تمام این تمرینعلامت قابل دید سبز( قرار می

مام حیوانات مورد آزمایش مساوي باشد. چندین شرایط براي ت

هاي رنگی با اشکال و علامت قابل دید مانند پوسترها و کاغذ

هاي مختلف روي دیوار قرار گرفت این علایم حیوان را رنگ

براي پیدا کردن غذا کمک خواهند کرد. روز اول شامل آشنایی 

ک بازوي باشد روز دوم غذا در یها با دستگاه میو سازگاري رت

منظور فراهم آوردن انگیزه لازم شد بهمشخص قرار داده می

درصد کاهش  21براي جستجو کردن، غذاي حیوان از قبل تا 

دلیل کنجکاوي شروع به گشتن در ماز یابد. حیوان بهمی

ها پیدا کرد به کند. وقتی حیوان غذا را در انتهاي یکی از بازومی

غذا بخورد و سپس به قفس  شود که کمیرت اجازه داده می

داند که باید در ماز شود. از این به بعد حیوان میبرگردانده می

دنبال غذا بگردد. در روز سوم حیوان باید قادر باشد که به

دقیقه به یاد آورد که در تمرین قبلی در کدام بازو  1حداکثر در 

ي هاها و رتسمت آن برود. بین تمرینغذا پیدا کرده است و به

 (.Task  ،1112مختلف، ماز باید از مدفوع و اثر ادرار پاک شود )

 

 نتایج
نتایج بررسی تأثیر  رشد تحت تیمارهای مختلف: میزان       

هاي هاي شاهد در مقایسه با نمونهکروم زیستی بر وزن موش

 ارائه شده است. 2دیابتی شده در جدول 

 

 

 هفته 4های دیابتی شده در کروم زیستی بر وزن موش  ریتأث : 1جدول 

داري دهد که هیچ اختلاف معنیبررسی نتایج نشان می       

شاهد )ابتداي آزمایش و انتهاي دوره(  2هاي تیمار بین موش

دهنده شرایط مناسب آزمایش ( که نشانP>11/1وجود ندارد )

 توسط شدن دیابتی که داد نشان چنینهم بررسی این است.

دار موجب اختلاف معنی 1استرپتوزوتوسین با موفقیت در تیمار 

(. استفاده از کروم P<11/1بین تیمارهاي آزمایشی شده است )

داري زیستی در این آزمایش نشان داد که نتوانسته تأثیر معنی

روي جلوگیري از کاهش وزن در تیمارهاي آزمایشی داشته 

مارهاي تغذیه شده با مقادیر باشد. اگرچه این اختلاف در بین تی

دار نبود لیکن در برخی تیمارها مانند هفته کروم و آهن معنی

( افزایش وزن قابل 2)آهن و آهن با کروم 6و  1چهارم تیمار 

 شود. هاي دیابتی شده مشاهده میتوجهی نسبت به دیگر موش

هاي تست یادگیري: بررسی میزان یادگیري و تست داده       

اساس سیستم ماز شعاعی در تیمارهاي مختلف انجام حافظه بر

ارائه شده است. این بررسی نشان داد  2شده و نتایج در شکل 

هاي سالم میانگین زمان پیدا که در تیمار شاهد شامل موش

داري از تیمار شاهد دیابتی بهتر بوده صورت معنینمودن غذا به

یز آماري دیگر (. آنالP<11/1باشد )دار میو این اختلاف معنی

تیمارها اگرچه هیچ اختلاف آماري بین تیمارهاي غذایی با دیگر 

هاي شاهد نشان نداد اما این اختلاف در زمان ها و تیمارنمونه

دهنده تأثیر مثبت پیدا نمودن غذا بسیار مشهود بوده و نشان

تیمارهاي غذایی مختلف شامل کروم و آهن بر بهبود حافظه 

دلیل دار عمدتاً بهباشد. نبود اختلاف معنیهاي دیابتی میموش

موش در هر گروه( و بالا بودن  1ها )کم بودن تعداد نمونه

  باشد.انحراف از استاندارد میانگین می

 

6تیمار   

2+کروم 2آهن  

1تیمار   

2آهن   

2تیمار   

1کروم   

2تیمار   

2کروم   

1تیمار   

 دیابتی

2تیمار   

 شاهد
 

9/22±1/121  Efg 2/2±2/121  g 2/22±1/121  Def 1/21±2/112  cdef 2/21±6/296  bcde 2/22±2/296  bcde هفته اول 

22/6±66/222  abc 12/9±66/221  Ab 92/22±22/212  Ab 11/21±11/211  a 12/1±61/266  a 1/11±2/292  bcd هفته چهارم 
 باشد. میکروگرم کروم می 1برابر  1میکروگرم و کروم  2برابر  2(. در نمودار فوق کروم <11/1pباشند )اعداد در ستون یا ردیف با حروف لاتین یکسان فاقد اختلاف آماري می
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 مختلف هایگروه در غذا پیداکردن زمان میانگین : مقایسه1 شکل

میانگین خطاي استاندارد بیان شده است. حروف  ±نتایج به صورت میانگین 

 (.P>11/1دهنده عدم اختلاف آماري هستند )لاتین یکسان نشان

 

 بحث
قند خون بالا روي اعصاب مطالعات نشان داده است که        

و در صورت عدم کنترل بر بوده ثیرگذار أافراد مبتلا به دیابت ت

 Chaoخواهد بود )ثیرگذار أتمام اعضاي بدن و از جمله حافظه ت

داده است که از چنین نشانهممطالعات (. این Henry ،1121و 

باعث اختلال در یادگیري  دیابت ی،الکتروفیزیولوژیک و رفتاري نظر

دانشمندان با (. Selkoe ،1111 و Hardy) شودو حافظه می

شود بررسی هیپوکامپ که غالباً بر اثر دیابت آتروفی می

این بخش ایجاد  اختلالاتی بر اثر دیابت درکه ند اهدریافت

، Schubertو  Maher) گرددشود که سبب ضعف حافظه میمی

هاي متابولیکی و (. اهمیت کروم سه ظرفیتی در بیماري1119

صورت گسترده مقاومت به انسولین و در ارتباط با قند خون به

بررسی شده است. در خصوص اثرات مثبت کروم روي بهبود 

و همکاران  Mcleodنتایج حاصل از تحقیقات  1دیابت نوع 

( نشان داد که کروم روي فعالیت سیستم عصبی تأثیر 2999)

( هم نشان داد که مکمل کروم 1111) Vicentگذارد. می

را از طریق افزایش عمل انسولین به  1بیماران مبتلا به دیابت 

کروم بخشد. در واقع جاي تحریک ترشح انسولین بهبود می

ها و افزایش تعداد موجب افزایش اتصال انسولین به سلول

چنین شود و همها و افزایش حساسیت به انسولین میگیرنده

تواند به گیرنده انسولین متصل شود و تیروزین کیناز را کروم می

لینگ داخل سلولی فعال کند. بنابراین کروم در مسیر سیگنا

 نقش دارد.

و  Preusو  (1112و همکاران ) Clodfelderتحقیقات        

( نشان داد که ناتوانی در یادگیري ناشی از 1112همکاران )

را  1اختلال در متابولیسم گلوکز و عمل انسولین در دیابت نوع 

توان با مکمل کروم از طریق بازسازي بافت ذخایر کروم می

مغزي و افزایش متابولیسم گلوکز مغزي بهبود بخشید. در مغز 

طور گسترده به GLUT-3و  GLUT-1هاي گلوکز دهندهانتقال

ها گلوکز را براي فسفریله دهندهشوند، که این انتقالبیان می

شدن و شرکت در فرآیند آبشار متابولیسم اکسیداتیو مغزي و 

( 1111و همکاران ) sahinکنند، تحقیقات حمل می ATPتولید 

کاهش  GLUTsان بیان هاي دیابتی میزنیز نشان داد که در رت

یابد که مکمل کروم بسته به دوز آن مقاومت به انسولین را می

تواند حافظه را از دهد و در نتیجه میکاهش می 1در دیابت نوع 

هاي گلوکز مغزي دهندهطریق تأثیر بر افزایش بیان انتقال

GLTUs .و کاهش نسبت گلوکز به انسولین بهبود بخشد 

شده با تأثیر دو دوز متفاوت مخمر غنی در تحقیق حاضر       

شده هاي دیابتی بررسی شد. مخمر غنیکروم روي حافظه موش

 1گرم مخمر( و  2/1میکروگرم کروم ) 2با کروم در دوزهاي 

گرم مخمر( موجب بهبود حافظه در  1/1میکروگرم کروم )

که مقایسه نتایج در پایان روز طوريحیوانات دیابتی گردید به

گرم  1/1میکروگرم کروم ) 1نشان داد که کروم در دوز ام  12

گرم مخمر( مؤثرتر  2/1میکروگرم کروم ) 2مخمر( نسبت به 

و همکاران  sahinبوده است. نتایج حاضر در تأیید مطالعات 

( نیز نشان داد، که کروم بسته به دوز آن مقاومت به 1111)

ه حافظه را دهد و در نتیجکاهش می 1انسولین را در دیابت نوع 

هاي گلوکز مغزي دهندهاز طریق تأثیر بر افزایش بیان انتقال

GLUTS بخشد.و کاهش نسبت گلوکز به انسولین بهبود می 
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