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تابوليك شايع است كه بـا تغييـرات سـاختمانى و عملكـردى در سيـستم           ديابت مليتوس يك اختلال م     :زمينه و هدف  

 سطح منيزيم پلاسـما در       و دهد يماري ديابت، اختلال حافظه رخ مى     در جريان ب   .محيطى همراه است   عصبى مركزى و  
تواند  ايى مى  افزودن منيزيم به رژيم غذ     اند كه  مطالعات نشان داده   برخى .يابد ن مبتلا به ديابت مليتوس كاهش مى      بيمارا

 وريـدي  استرپتوزتوسـين    mg/kg 40هاى صحرايى نر با      موش :روش بررسي  .تاثير مثبت در كنترل ديابت داشته باشد      
 كه به آب آشـاميدني آنهـا اضـافه           استفاده گرديد  g/l10جهت كنترل ديابت از سولفات منيزيم با دوز         . ديابتى گرديدند 

 تواند از اختلالات شناختى جلوگيرى كنـد،        سيستميك از سولفات منيزيم مى     ادهمنظور بررسى اينكه آيا استف     به .شد  مي
دارى در   كاهش معنى  :ها يافته . هفته پس از تاييد ديابت، حيوانات در ماز آبى موريس مورد ارزيابى قرار گرفتند              هشت

ميـانگين  .  ديده شـد ها  روز در همه گروهچهارمسافت شنا در رسيدن به سكو در تمام مدت       مدت زمان يافتن سكو و    
دهنـده   دارى طولانى بوده اسـت كـه نـشان         طور معنى  ها به  ه ديابتى در مقايسه با ساير گروه      مدت زمان تاخيرى در گرو    

 كامـل بـا     ˝طـور نـسبتا    اين عملكرد ضعيف به   . اند  هفته ديابتى بوده   هشتمدت   هايى بوده كه به    عملكرد ضعيف موش  
هاى ديابتى   مسافت شنا در موش    كه مدت زمان يافتن سكو و      طورى به. يرى است فات منيزيم قابل پيشگ   استفاده از سول  

 هشترسد پس از     نظر مى  به :گيري نتيجه .دارى داشت  هاى ديابتى تفاوت معنى    شده با منيزيم در مقايسه با موش       درمان
ه با پاسخ گروه    مون در مقايس  ، حافظه فضايى حيوانات مورد آز     ) در آب آشاميدني   g/l10ميزان   به(هفته درمان با منيزيم     

  . حافظه فضايى حيوانات ديابتى باشدجلوگيري از اختلالكننده نقش منيزيم در  تواند مطرح  كه مىبهتر استديابتى 

  .ديابت، منيزيم، حافظه فضايى، ماز آبى موريس :كلمات كليدي
 

  
خـتلال متابوليـك شـايع    يـك ا  (Diabetes mellitus)ديابت مليتوس 

در سيستم عصبى مركـزى     ي  است كه با تغييرات ساختمانى و عملكرد      
ى موجـب اخـتلالات فـراوان در        ايـن بيمـار    .محيطى همراه اسـت    و

 از جملـه اخـتلال در عملكـرد         1-3،شـود  ىهاى مختلف بدن م ـ    سيستم
 ــعــروق كو خيرى در اچــك، كــاهش جريــان خــون مغــزى، پاســخ ت

 و اخـتلال حافظـه و يـادگيرى         ايى، بينـايى  هاى تحريكى شـنو    پتانسيل
هاى مختلفى بـراى بهبـود علايـم ناشـى از             روش 3.گزارش شده است  

 استفاده از منيـزيم     آنها يكى از     كه افزايش قند خون پيشنهاد شده است     
 زيرا منيزيم در انتقال گلـوكز از غـشاء سـلول نقـش داشـته، و               4.است

سم گلـوكز دارد، كـه ايـن        ولي ـعلاوه بر اين منيزيم نقش مهمى در متاب       
  هاى اكسيداسيون  عنوان كوفاكتور در آنزيم دليل اثرات منيزيم به نقش به

  

يم اثـرات رفتـارى خاصـى را        ، كـاهش منيـز    علاوه بـر ايـن     5.باشد مي
شود، كه مربوط به عمل يك گيرنده خاص يـا عمـل يـك               موجب مى 

يـزيم   مطالعات نشان داده است كه سطح من       6.منطقه خاص از مغز باشد    
 از آنجا كـه منيـزيم       4.يابد  بيماران مبتلا به ديابت كاهش مى      پلاسما در 

توانـد اهميـت     هاست، كـاهش منيـزيم مـى       كو فاكتور بسيارى از آنزيم    
از سوى ديگر تحقيقات نشان داده است كه        . بالينى فراوانى داشته باشد   

خون ثير مثبت در كنترل قند      اتواند ت  يى، مى افزودن منيزيم به رژيم غذا    
 افزودن منيزيم به رژيم غـذايى بيمـاران ديـابتى موجـب             7.داشته باشد 

بازگشت سطح منيزيم پلاسما بـه حالـت طبيعـى شـده و بـسيارى از                
 ـ                ه اختلالات، از جمله اخـتلالات عـروق مغـزى ناشـى از ديابـت را ب

تعدادى از مطالعات درمان    در   8.نمايد تعويق انداخته و يا پيشگيرى مى     
 موثر واقـع  attention  وworking memoryيم بر روى با سولفات منيز

مقدمه

 
  1-6، 1386نامه اول، سال   ، ويژه65 پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم
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     و همكارانمرضيه منصورى  

 

 
 1386سال،نامه اولويژه ،65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 ى از   پيـشگير   اين مطالعه، بررسى نقش سولفات منيزيم در       هدف 9.شد
  .باشد نر مى صحرايى اختلالات حافظه فضايى ناشى از ديابت در موش

  

  
كـه در   )  گـرم  180-250وزن  (رايى نر نـژاد ويـستار       هاى صح  موش

 سـاعت تـاريكى بـوده و دسترسـى          12يى و    ساعت روشنا  12يط  شرا
جهـت ديـابتى   . گرفتنـد غذا داشتند مورد استفاده قرار آزادانه به آب و   

ــو ــردن م ــ شك ــينmg/kg 40ا ا ز ه  ,Streptozotocin) استرپتوزتوس

Pharmacia & Upjohn, USA) اسـتفاده  داخـل وريـدي  صـورت    بـه 
ى وســين قنــد خــون ناشــتاپتوزت روز پــس از تزريــق استرده. گرديــد
 ديـابتى در    mg/dl 250 گيرى شده و قند خون بـالاتر از        ها اندازه  موش

ــى  ــه م ــر گرفت ــد نظ ــزيم  . ش ــولفات مني ــت از س ــرل دياب ــت كنت  جه
(Magnesium sulfate, Sigma, St. Louis, USA) بــا دوز mg/l 10 

حيوانات بـه سـه      .گرديد  و به آب آشاميدنى آنها اضافه مى       استفاده شد 
 روز پـس از تثبيـت ديابـت         دهگروه ديابتي كه     :شدند وه تقسيم مي  گر
 راه با آب آشاميدني دريافـت نمـوده   ماه سولفات منيزيم هم  دومدت   به
 گـروه   .گرفتنـد   مـورد آزمـايش قـرار مـي        ماز آبي موريس  سپس در    و

 ماه ديـابتي بـوده و       دومدت   گروه ديابتي كه به   :  هفته منيزيم  8+ي    ديابت
 و بـالاخره    گرفتنـد   مورد آزمايش قرار مـي     بي موريس ماز آ سپـس در   

 مورد  MWMنخورده كه در دستگاه      هاي دست  گروه موش : كنترلگروه  
آبـى مـوريس شـامل يـك حوضـچه          مـاز    .گرفتنـد  آزمايش قـرار مـي    

 60 سـانتيمتر و ارتفـاع   203اى شكل بـه رنـگ سـياه بـا قطـر           استوانه
 پـر   с°1±28آب داراى دماى     سانتيمتر با    25سانتيمتر بوده كه تا ارتفاع      

 دهيك سكوى شـفاف از جـنس پلكـسى گـلاس بـا قطـر                . گرديد مى
يـك دوربـين    . شـد  ها قرار داده مى    نتيمتر در مركز يكى از ربع دايره      سا

 نـصب گرديـده و حركـات هـر حيـوان            مدار بسته در بالاى حوضچه    
 پـنج مدت  حيوانات در هر گروه به. شد رديابى و به كامپيوتر ارسال مى    

صـورت   زمايش در هر روز به    اين آ . گرفتند روز تحت آزمايش قرار مى    
. گرفت  انجام مى  )trial( كار آزمايى    چهار مركب از    )block(يك بلوك   

كـه صـورتش     طـورى  يى با قرار دادن موش در حوضچه بـه        آزماهر كار 
 نقطـه   چهـار هر يك از    . گرديد طرف ديواره حوضچه باشد، آغاز مى      به

يـك بـار در هـر روز مـورد     )  شـرق و غـرب     شمال، جنـوب،  (شروع  
ت تصادفى توسط   صور گرفت و ترتيب انتخاب آنها به      استفاده قرار مى  

منظور بررسـى     روز اول آزمايش به    چهاردر  . گرديد كامپيوتر تعيين مى  

و يـك   ) جنـوب غربـى   (يادگيرى فضايى، سكو در مركز ربـع هـدف          
 موقعيت سـكو    ).سكوى پنهان (گرفت   ب قرار مى  آسانتيمتر زير سطح    

رى موقعيت آن مورد بررسـى   روز ثابت بود و فراگيچهاردر طول اين   
منظور بررسى توانايى حسى، حركتى و  در روز پنجم به  . گرفت قرار مى 
، سكو با فويل آلومينيومى پوشانده شده و يك سانتيمتر بالاتر           انگيزشى
 .)سـكوى آشـكار  (شـد   آب در مركز ربع هدف قرار داده مـى از سطح  

يافت كه موش به روى سكو باشد يـا          ك كارآزمايى زمانى خاتمه مى    ي
شـد تـا روى       ثانيه به موش فرصت داده مـى       15. د ثانيه گذشته باش   60

پـس از اتمـام     . يـد گرد اند و سپس كارآزمـايى دوم آغـاز مـى         سكو بم 
، مـدتى گـرم     آرامى با حوله خشك شـده      ها به  ، موش كارآزمايى چهارم 
در هـر  . شـدند   قفس خود باز گردانـده مـى  و سپس بهنگه داشته شده  

وسيله سيـستم كـامپيوترى ثبـت        كارآزمايى، مسير حركت هر حيوان به     
مـدت زمـان    شده و پس از آن با محاسبه پارامترهاى مختلفى از جمله            

شـده بـر حـسب سـانتيمتر،         ، مـسافت طـى    يافتن سكو بر حسب ثانيه    
تحليـل قـرار    سرعت شنا بر حسب سانتيمتر بر ثانيـه مـورد تجزيـه و              

 عبــارت بودنــد از داروهــاى مــورد اســتفاده در ايــن مطالعــه .گرفــت
 كـه  (Streptozotocin, Pharmacia & Upjohn, USA)استرپتوزتوسين 

ســولفات منيزيــم    . شـد  ليتـر نرمـال ساليــن حـل مـى          در يك ميلـى  
(Magnesium sulfate, Sigma, St. Louis, USA)و كتامين  (ketamin 

HCI, Rotexmedica Trittau, Germany). موش در هفت در هر گروه 
مقايـسه   و در    زارشگ ـ Mean±SEM صورت هـا به  داده. نظر گرفته شد  

در صـورت وجود   و  طرفه   ها از آناليز واريانس يك     هاى ميان گروه   داده
هـا از آزمــون نيـومن كـولز استفــاده            دار ميان گـروه    اختـلاف معنـى 

  .دار در نظر گرفته شد  معنى>05/0pدر تمام آزمايشات . گـرديد
  

  
گونه تفـاوتي در سـطوح پلاسـمايي گلـوكز و            در ابتداي آزمون هيچ   

 روز پـس    ده. هاي مورد مطالعه وجود نداشت     منيزيم پلاسما بين گروه   
داري  طـور معنـي    ، مقادير گلوكز پلاسـما بـه      STZاز القاء ديابت توسط     

)001/0p< ( هـاي كنتـرل افـزايش       هاي ديابتي نسبت به گروه     هدر گرو
 هفته پـس از القـاء ديابـت در گـروه ديـابتي، سـطح                هشت. نشان داد 

گلوكز پلاسما همچنان در مقادير بـالا نـسبت بـه گـروه كنتـرل قـرار                 
تجويز منيزيم خـوراكي در گـروه ديـابتي درمـان           ). >001/0p(داشت  

  حيواناتز پلاسمايي اين شدن مقادير گلوك شده با منيزيم، سبب طبيعي

 هايافته

  بررسيروش
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 نر ديابتي با تجويز سولفات منيزيم پيشگيري از اختلالات حافظه فضايي در موشهاي صحرايي

 

 
 1386 سال، نامه اول ويژه ، 65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

  )هاي ديابتي، كنترل و هشت هفته پس از منيزيم گروه(گلوكز و منيزيم پلاسما  سطح: 1-جدول
  ها گروه )ليتر دسي/ گرم ميلي(گلوكز  )ليتر دسي/ گرم ميلي( منيزيم

   هفته منيزيم8+ديابتي 23/4±57/108 01/0±47/2
 ديابتي 32/3±14/376 04/0±81/1

  كنترل 42/4±71/106 02/0±44/2
  )ار ميانگين بيان گرديده استخطاي معي ±صورت ميانگين ها به داده(
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 بـا ى  ى و ديـابت   تكنترل، ديـاب  ( آبي موريس  ماز يافتن سكو در     ى زمان لازم برا   :1-نمودار

گروه ديابتي دار بودن اختلاف  معني: >05/0p * .) هفت: هر گروه، تعداد نمونهSEM±Mean :ها داده(. )منيزيم
  . هفته منيزيم8+ دار بودن اختلاف بين گروه ديابتي با گروه ديابتي معني: >05/0p # .با گروه كنترل

  

يـابتى در مـاز     هـاى د   تاثير منيزيم بر عملكرد موش     ).1 جدول( گرديد
اده خـوراكي از سـولفات      منظور بررسى اينكه آيا اسـتف      به: آبى موريس 
 هفته پس    هشت تواند از اختلالات شناختى جلوگيرى كند،      منيزيم، مى 

از تاييد ديابت، حيوانـات در مـاز آبـى مـوريس مـورد ارزيـابى قـرار             
دارى در مدت زمان رسيدن به سـكوى پنهـان در            كاهش معنى  .گرفتند
ميانگين مـدت زمـان     . ها ديده شد    روز در همه گروه    چهار مدت   تمام

دارى  طـور معنـى   ها به ه ديابتى در مقايسه با ساير گروه      تاخيرى در گرو  
هايى بوده كـه     دهنده عملكرد ضعيف موش    طولانى بوده است كه نشان    

 ˝طور نـسبتا   اين عملكرد ضعيف به   . اند  هفته ديابتى بوده   هشتمدت   به
 مـدت زمـان     .فات منيزيم قابل پيشگيرى اسـت     ه از سول  كامل با استفاد  

هاى ديابتى درمان شده بـا منيـزيم در مقايـسه بـا              يافتن سكو در موش   
هش مـدت   كـا  ).1نمودار  (داشت  دارى   هاى ديابتى تفاوت معنى    موش

مـسافت  . داددنبال كاهش مسافت شـنا رخ     زمان يافتن سكوى پنهان به    
مـان شـده بـا منيـزيم        يـابتى در  هاى د   روز در موش   چهارشنا در طول    
هاى ديـابتى    دار بين موش   معنىكه يك اختلاف     طوري به. كاهش يافت 

شـكل   (شـت گروه ديابتى وجـود دا    درمان شده با منيزيم در مقايسه با        
و  دار نداشـت   هـا اخـتلاف معنـى      ميانگين سـرعت شـنا در گـروه        ).1
  ابتى ودي هاى موش. نشدديده   روزهارـچ ت شنا درـيرى در سرعـتغي

  
  
  
  
  

و كنتـرل   ) سمت راسـت   (ىى گروه ديابت  ها ى از موش  مسير حركت يك  : 1-شكل
  ماز آبي موريس  درى روز چهارمدر آخرين كارآزماي) سمت چپ(
  

سـرعت رسـيدن بـه       . سرعت شـنا كننـد     ند با يك   بود  قادر غير ديابتى 
  .تر از سكوى پنهان بود سكوى آشكار كوتاه

  

  
و ميگـدال   آى در هيپوكامپ،    ى ساختار ها ى آسيب دنبال ديابت، برخ   به

ى مغـز در هيپوكامـپ و        يكپـارچگ  10.كورتكس مـشاهده شـده اسـت      
ى چون هيپرتانـسيون، تجمـع      سيستم ليمبيك تحت تاثير عوامل مختلف     

(AGEs) Advanced Glycation End products   تغييـر در متابوليـسم ،
ديابـت   چه از زمان هر11.گيرد ىيترها قرار منسماروترونرونها و ترشح ن  

ى نيـز بـارزتر     ، با افـزايش ايـن تغييـرات، اخـتلالات شـناخت           گذرد ىم
 عملكرد آنهـا    ى هيپوكامپ و  ى كه در ساختارها   تغييرات مغز . گردد ىم
 بـه   بالغين نسبت  دهد، موجب اختلال حافظه در     ىدنبال ديابت رخ م    به

ــ ــا م ــود ىجوانتره ــو12.ش ــر از س ــط   ى ديگ ــده توس ــا ش ــت الق دياب
دنبــال تغييــر در  ى، بــهى صــحرايهــا  در مــوش)STZ(استرپتوزتوســين 

كـه در فراينـد حافظـه و         (ى گلوتامـات  هـا   و گيرنده  NMDAعملكرد  
ى ى پيـشنهاد  هـا  از مكانيسم ى  يك. شود ىايجاد م ) ى نقش دارند  يادگير

 هيپـر   13.ى اسـت  دنبال ديابت هيپرگليـسم     اختلال حافظه به   ى ايجاد برا
 موجب كـاهش سـنتز اسـتيل كـولين و           STZى القا شده توسط     گليسم

 مغزي  - انتقال گلوكز و كولين ازسد خوني      .شود ىرهايش آن در مغز م    
)BBB(         ى مغـز    كاهش يافته و موجب اختلال در فرايند متابوليسم طبيع
عنـوان عـاملي بـراي        كـه بـه    AGEs هيپرگليسمي با افزايش     12.شود ىم

 14.گـردد   موجب آسيب سيستم عصبي مركزي مي      ،آسيب عروقي است  
 . اسـت   و آترواسـكلروز   ى، هيپرتانسيون ى پيشنهاد ها يگر مكانيسم از د 

طــور مــستقيم و غيــر مــستقيم موجــب افــزايش پــر  هى بــهيپرگليــسم
ترواسـكلروز رخ   ، آ نآشـود كـه متعاقـب        ىوپروتينها م اكسيداسيون ليپ 

ر مغز دارد كه شـامل       از سوي ديگر، انسولين اعمال مهمي د       15.دهد ىم

بحث

 

* *
*
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 انـسولين وهـم     .كرين است ها و اعمال نرواندو    متابوليسم، تعديل نرون  
انـسولين بـا انتقـال فعـال از         . دنهاي انسولين در مغز وجود دار      گيرنده

BBB  برداري از گلوكز     ميزان متابوليسم انسولين در بهره     16.كند عبور مي
هـاي شـناختي     آسـيب دهنده اثرات انسولين بـر        تواند نشان   مصرفي مي 

ى منيـزيم در     مطالعات نشان داده اسـت كـه غلظـت پلاسـماي           15.باشد
 17.يابـد  ىآترواسكلروز، هيپرتانسيون و ديابت كاهش م     بيماران مبتلا به    

 ىهـا  فاكتور مكانيسم انتقال گلوكز از غشاء سلول و آنزيم         -منيزيم كو 
 مهمي در رسد منيزيم نقش     نظر مي   به. هاست  اكسيداسيون كربوهيدرات 

عنـوان يـك     امروزه منيزيم به  كه   ىطور به. متابوليسم گلوكز داشته باشد   
 غلظـت داخـل     5.مطـرح اسـت   ى ديابت   عامل جديد در پاتوژنز بيمار    

در ايـن ميـان     . شود   توسط فاكتورهاي بسياري تنظيم مي     سلولي منيزيم 
وجـب   انسولين م  18.رسد انسولين مهمترين نقش را دارا باشد       نظر مي   به

خـل  داخـل سـلول شـده و منيـزيم دا           منيزيم از خارج سلول به     شيفت
 بـر متابوليـسم     ˝خـصوصا  (گردد سلول سبب كاهش عمل انسولين مي     

مطالعـات نـشان داده اسـت كـه يـك ارتبـاط             ). اكسبداتيو مؤثر اسـت   
 4.معكوس بين غلظت گلوكز پلاسما، انـسولين و منيـزيم وجـود دارد            

ــال  ــراد نرم ــزيم در اف ــاهش مني ــزك ــشارخون و در  موجــب اف ايش ف
 از منيـزيم موجـب كـاهش فـشارخون          خوني استفاده  هاي فشار  نمونه
 NMDAى گيرنـده  عنـوان آنتاگونيـست غيـر رقـابت        منيزيم به  19.شود مي

جـب مهـار     منيـزيم مو   20.كند كه در فرايند حافظه نقـش دارد        ىعمل م 
كـه منيـزيم در سـلول كـاهش           هنگامي. گردد پراكسيداسيون ليپيدها مي  

گونـه كـه      همـان  12.يابد گ سلولي اكسيداتيو نيز افزايش مي     ابد، مر ي مي
هايي است كه در حافظـه      نوروترانسميترذكر شد استيل كولين يكي از       

ر در سطح منيزيم پلاسما     نقش دارد و اثرات خود را با تغيي       ى  و يادگير 
ايـن  . گـردد   اهش منيزيم موجب اخـتلال حافظـه مـي        ك. كند اعمال مي 

 باشـد   NMDAهـاي     گيرنده دنبال افزايش حساسيت    به تواند  اختلال مي 
 با توجه به اين كـه       6.گردد  اختلال در انتقال نروني مؤثر مي      كه موجب 

در مطالعات قبلي منيزيم توانسته اسـت عـوارض ناشـي از ديابـت را               
بهبود بخشد، بر آن شديم تا اثر منيزيم را بـر روي اخـتلالات حافظـه                

در ايـن مطالعـه،      .زيـابي قـرار دهـيم     فضايي ناشي از ديابـت مـورد ار       
ند با يك سـرعت شـنا        بود هاى ديابتى و غير ديابتى همگى قادر       موش
 و  motivationدهـد كـه ديابـت تـاثيرى بـر            اين امـر نـشان مـى      . كنند

properioceptive    ها در ماز آبى موريس مؤثر اسـت،          كه بر عملكرد آن
از سـكوى پنهـان     تـر     كوتاه نيز سرعت رسيدن به سكوى آشكار    . ندارد

 سـكوى آشـكار و      يريگ قعيت قرار وممناسب بودن   دهنده   بود كه نشان  
 در مطالعه اخير دريافتيم كه اسـتفاده از         .باشد ها مى  قابليت بينايى موش  

ى كـه منجـر بـه اخـتلال     ى مغـز هـا   از آسيب تواند ىسولفات منيزيم م  
رتيـب  به اين ت  . ى نمايد گردد، پيشگير  ىى در ديابت م   حافظه و يادگير  

ى  هم در تـست سـكو      -ىى، دچار اختلالات رفتار   ى ديابت ها كه موش 
هـاي   اختلالات حافظه در موش   .  گرديدند -ى پنهان آشكار و هم سكو   

ديابتي، شامل افزايش مدت زمان يافتن سكو و نيـز افـزايش مـسافت               
 و  Biesselsهـا مؤيـد تحقيقـات         اين يافته  .ى موريس بود  شنا در ماز آب   

 در مـاز آبـي مــوريس   . اســت1998 و 1996ى اهمكـارانش در سـاله  
هاي ديابتي در مقايـسه بـا گـروه سـالم، قـدرت كمتـري بـراي                  موش

 امـا اسـتفاده از منيـزيم     21.شناخت و تـشخيص سـكوي پنهـان دارنـد         
.  گرديد هاي صحرايي در ماز آبي موريس      موجب بهبود عملكرد موش   

ائز اهميـت   ى بـسيار ح ـ   ى مغز ها دنبال آسيب  بنابراين كاهش منيزيم به   
هـا و   ى بيولوژيك شامل سنتز پروتئن   ى از فرايندها   در بسيار  زيرااست  

البته شـرح مكانيـسم عمـل منيـزيم در          . تثبيت غشاء سلول نقش دارد    
ى در   متعـدد  درـ منيـزيم عملك ـ   ى آسـان نيـست،    بهبود حافظـه فـضاي    

ى بيولوژيك دارد و نياز به تحقيقـات بيـشتر در ايـن زمينــه              فرايندها
اخـتلالات   پيـشگيري از  ى قـادر بـه       منيـزيم تـا حـد مطلـوب        .باشد ىم
 و سـطح منيـزيم پلاسـما و درمـان بـا رژيـم               بوده ديابت   رولوژيكون

  .ى داردسزاياين اختلالات نقش ب نهاييى منيزيم در بهبود ى حاوغذاي
 

    
  

1. Popoviç M, Biessels GJ, Isaacson RL, Gispen WH. Learning and 
memory in streptozotocin-induced diabetic rats in a novel 
spatial/object discrimination task. Behav Brain Res 2001; 122: 201-
7. 

2. Biessels GJ, Kappelle AC, Bravenboer B, Erkelens DW, Gispen 
WH. Cerebral function in diabetes mellitus. Diabetologia 1994; 37: 
643-50. 

3. Biessels GJ, Smale S, Duis SE, Kamal A, Gispen WH. The effect 
of gamma-linolenic acid-alpha-lipoic acid on functional deficits in 

the peripheral and central nervous system of streptozotocin-diabetic 
rats. J Neurol Sci 2001; 182: 99-106. 

4. de Valk HW. Magnesium in diabetes mellitus. Neth J Med 1999; 
54: 139-46. 

5. Chetan PH, Sialy R, Bansal D. Magnesium deficiency and diabetes 
mellitus. Curr Sci 2002; 83: 1456-62. 

6. Hoane MR, Knotts AA, Akstulewicz SL, Aquilano M, Means LW. 
The behavioral effects of magnesium therapy on recovery of 
function following bilateral anterior medial cortex lesions in the rat. 
Brain Res Bull 2003; 60: 105-14. 

  
Mansoori M. et al. 

References 

4 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

01
 ]

 

                               4 / 6

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-668-fa.html


  
Prevention of cognitive impairment in diabetic rats with oral MgSo4 
   

 
 1386 سال، نامه اول ويژه ، 65ه علوم پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگا

7. Corica F, Allegra A, Giacobbe MS, Ceruso D. The role of 
magnesium in glucose homeostasis: therapeutic implications. Clin 
Ter 1993; 143: 45-55. 

8. Elamin A, Tuvemo T. Magnesium and insulin-dependent diabetes 
mellitus. Diabetes Res Clin Pract 1990; 10: 203-9. 

9. Ghia N, Spong CY, Starbuck VN, Scialli AR, Ghidini A. 
Magnesium sulfate therapy affects attention and working memory 
in patients undergoing preterm labor. Am J Obstet Gynecol 2000; 
183: 940-4. 

10. Piotrowski P, Gajkowska B, Olszewska H, Smiałek M. Electron 
microscopy studies on experimental diabetes and cerebral ischemia 
in the rat brain. Folia Neuropathol 1999; 37: 256-63. 

11. McCall AL. The impact of diabetes on the CNS. Diabetes 1992; 41: 
557-70. 

12. Ryan CM, Geckle M. Why is learning and memory dysfunction in 
Type 2 diabetes limited to older adults? Diabetes Metab Res Rev 
2000; 16: 308-15. 

13. Welsh B, Wecker L. Effects of streptozotocin-induced diabetes on 
acetylcholine metabolism in rat brain. Neurochem Res 1991; 16: 
453-60. 

14. Vlassara H. Recent progress in advanced glycation end products 
and diabetic complications. Diabetes 1997; 46: 19-25. 

15. Kumari M, Brunner E, Fuhrer R. Minireview: mechanisms by 
which the metabolic syndrome and diabetes impair memory. J 
Gerontol A Biol Sci Med Sci 2000; 55: 228-32. 

16. Palovcik RA, Phillips MI, Kappy MS, Raizada MK. Insulin inhibits 
pyramidal neurons in hippocampal slices. Brain Res 1984; 309: 
187-91. 

17. Morrill GA, Gupta RK, Kostellow AB, Ma GY, Zhang A, Altura 
BT. Mg2+ modulates membrane lipids in vascular smooth muscle: 
a link to atherogenesis. FEBS Lett 1997; 408: 191-4. 

18. Paolisso G, Barbagallo M. Hypertension, diabetes mellitus, and 
insulin resistance: the role of intracellular magnesium. Am J 
Hypertens 1997; 10: 346-55. 

19. Adachi M, Nara Y, Mano M, Yamori Y. Effect of dietary 
magnesium supplementation on intralymphocytic free calcium and 
magnesium in stroke-prone spontaneously hypertensive rats. Clin 
Exp Hypertens 1994; 16: 317-26. 

20. Smith DH, Okiyama K, Gennarelli TA, McIntosh TK. Magnesium 
and ketamine attenuate cognitive dysfunction following 
experimental brain injury. Neurosci Lett 1993; 157: 211-4. 

21. Biessels GJ, Kappelle AC, Bravenboer B, Erkelens DW, Gispen 
WH. Cerebral function in diabetes mellitus. Diabetologia 1994; 37: 
643-50. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

01
 ]

 

                               5 / 6

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-668-fa.html


  

     و همكاران  100

 

 
 1386سال،نامه اولويژه ،65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 
Tehran University Medical Journal; Vol. 65, Supplement 1, 2007: 1-6 

 

 

Prevention of cognitive impairment in diabetic rats with oral   
magnesium sulfate 

 

 
Mansoori M.1 

Parviz M.1* 
Keshavarz M.1 
Soltani N.2 
Gharibzadeh Sh.3 
 
1- Department of Physiology, 
Tehran University of Medical 
Sciences 
2- Department of Physiology, 
Hormozgan University of Medical 
Sciences 
3- Neuromuscular Systems 
Laboratory, Faculty of 
Biomedical Engineering, 
Amirkabir University of 
Technology 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* Corresponding author: Dept. of 
Physiology, School of Medicine, 
Tehran University of Medical Sciences 
Tel: +98-21-66419484 
email: parvizmo@tums.ac.ir 

 
 
 
Background: Diabetes mellitus is a common metabolic disorder accompanied with 
structural and functional changes in central and peripheral nervous system. Researches 
showed, memory disturbance were occurred in the course of diabetes. On the other hand, 
magnesium deficit has been described in diabetic patients. Some researches were showed 
that, appropriate magnesium supplementation can play a positive role in diabetic control. 
Methods: Locally produced male rats were used. Diabetes was induced with intravenous 
injection of 40 mg/kg streptozotosin. In treatment groups, the animals were received 
magnesium sulfate via drinking water (10 g/l). Eight weeks after diabetes confirmation, 
the animals were assessed on Morris Water Maze. 
Results: A significant decrease in time of platform finding (latency) and distance of 
swimming in all four experimental days were seen in all groups. Mean latency in diabetic 
group was significantly higher than the other. This weak response was almost completely 
prevented by magnesium sulfate administration. 
Conclusion: It seems that after eight weeks magnesium sulfate administration (10g/l), 
spatial memory of the animals was improved in comparison to diabetic group that can 
suggest role of magnesium in recovery of diabetic animal memory. 
 
Keywords: Diabetes mellitus, magnesium, memory, maze. 
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