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 .استادیار-گروه فیزیولوژی -مرکز تحقیقات فیزیولوژی -دانشکده پزشکی -دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز -1
 .استادیار -گروه فیزیولوژی -و مرکز تحقیقات علوم اعصاب -دانشگاه علوم پزشکی شیراز -2

 21/8/2331 تاریخ پذیرش:، 28/6/2331 تاریخ دریافت:

 چكيده

ی مختلفی مانند استرس اکسيداتيو و هاشود. مکانيس داخل بطنی موجب اختلال یادگيری و حافظه می صورتبهاسترپتوزوتوسين  : تجویزمقدمه
دهد این مدل جهت توجه به اینکه تغييرات فوق در بيماری آلزایمر نيز رخ میاختلال سيگنالينگ انسولين برای این اختلال حافظه مطرح شده است. با

نقش  . اخيراًشودآرژینين مشتق می -که از دکربوکسيلاسيون ال آمينی استشود. آگماتين پلیوسيعی استفاده می صورتبهبررسی بيماری آلزایمر 
سترپتوزوتوسين مورد بررسی گر نورونی برای این شناسایی شده است. لذا در این مطالعه اثر حفاظتی آگماتين در برابر اختلال حافظه ناشی از احفاظت

 قرار گرفت. 
صیورت دو  یی بههاکانولابتدا در این مطالعه استفاده شدند.  گرم 15۱تا  1۱۱در محدوده وزنی  Sprague Dawleyاز نژاد ی نر هارت: هامواد و روش

. تزرییق درون صیفاقی   گردیددر دو دوز منقس  تزریق  mg/kg  3با دوز 3و  2سترپتوزوتوسين در روزهای سپ  ا .گذاری شدطرفه در بطن جانبی جای
 28تیا   25توانیایی ییادگيری و حافظیه در روز    همچنیين   .صورت یک در ميان انجام شدبه 28تا روز  8از روز  8۱و  mg/kg 8۱ با دوزهای نيز آگماتين

منظور بررسی اثر داروها بیر  بههمچنين پروب انجام شد.  آزمونروز اول آموزش دیدند و در روز جهارم  3در  هارت وسيله ماز آبی موری  ارزیابی شد.به
 انجام شد.نيز  آشکارآزمون، آزمون سکوی پ  از  ،انگيزش یا هماهنگی حسی حرکتی

افظه ناشی از تزریق داخل بطنی استرپتوزوتوسين در از اختلال یادگيری و ح mg/kg 8۱و نه mg/kg 8۱ با دوزنتایج نشان دادند که آگماتين  نتایج:
 کند.ماز آبی موری  جلوگيری می

 اختلالات یادگيری و حافظه ناشی ازجمله در بيماری آلزایمر سودمند باشد. تواند دررسد که آگماتين مینظر میبه گيری:نتيجه
 

 .آبی موری ، موش صحراییاسترپتوزوتوسين، آگماتين، یادگيری، حافظه، ماز های کليدی: واژه
 marmoosavi@sums.ac.ir :Email ،۱222 -13۱1۱16نمابر:، ۱222-13۱1۱16 تلفن:، مرکز تحقيقات علوم اعصاب -دانشگاه علوم پزشکی شيراز -شيراز :مسئول نویسنده*

اثر حفاظتی آگماتين در برابر اختلال حافظه . دیانت مهين، سرکاکی عليرضا، موسوی مری حسين، کار اميرفربود یعقوب، ظریفارجاع: 
 .26-2۱(:3)3؛2333. مجله دانش و تندرستی های صحرایی نرناشی از تزریق استرپتوزوتوسين داخل بطنی در موش
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 مقدمه
وسیله از دست بیماری آلزایمر یک اختلال نورودژنراتیو شایع که به

شود. این بیماری دارای دو فرم رفتن پیشرونده حافظه مشخص می
های نادرتر است و در نتیجه بعضی از جهش است. فرم فامیلیال که

طور کامل مشخص ژنتیکی است و فرم اسپورادیک که علت آن هنوز به
داد که اختلال در سیگنالینگ پیشنهاد  هایر 1338. در سال (1) نیست

انسولین در پاتولوژی بیماری آلزایمر اسپورادیک درگیر است، بر همین 
نام گرفت. این فرضیه منجر به توسعه  1اساس این بیماری دیابت نوع 

رغم اینکه تزریق . علی(2) شد STZیک مدل حیوانی با تزریق مرکزی 
های بالا سبب تخریب جزایر لانگرهانس در دوز STZسیستمیک 

شود، در دوزهای پایین )ساب دیابتوژنیک( سبب مقاومت به انسولین می
ها باعث . این یافته(1) شودوسیله اختلال در سیگنالینگ انسولین میبه

در دوزهای پایین برای ایجاد مقاومت به   STZشد که محققان با تزریق
 سیستمیک استفاده کنندانسولین مرکزی و اختلال حافظه بدون اثرات 

 .(2 و 2)
موجب آسیب  STZدهند که تجویز مرکزی مطالعات نشان می

سیستم کولینرژیک مغز، استرس اکسیداتیو، مقاومت به انسولین و نقص 
م شبیه تغییرات یشود، که این علادر متابولیسم گلوکز و انرژی می

. در (1) است مشاهده شده در مراحل اولیه بیماری آلزایمر اسپورادیک
اثر بر  STZرسد که علت اصلی فراموشی ناشی از نظر میاین بین به

 هگیرندسنتز انسولین و  STZسیگنالینگ انسولین است. ثابت شده که 
 .(5) دهدکاهش می انسولین را در مغز

STZ نسپورتر گلوکز )طریق ترادلیل شباهت ساختاری ازبهGLUT 

های واکنشی اکسیژن گونه STZطی متابولیسم  .شود( وارد سلول می2
ROS)های واکنشی نیتروژن ( و گونهRNS)شوند که موجب ( تولید می

 .(6) شوندآپوپتوز می
وسیله کاتیونیک است که بهپلییک آمین آگماتین

( سنتز (ADCآرژنین توسط آرژنین دکربوکسیلاز  -Lدکربوکسیلاسیون 
کننده نورونی شناخته شده است. برای یک تعدیل عنوانبهشود و می

ها در آمینیک واسطه در متابولیسم پلی عنوانبهمدت زیادی آگماتین 
 شدمهرگان شناخته میاز بی های مختلف، گیاهان و تعدادیباکتری

)آنزیم  ماتیناز( و آگ(ADC. بعد از آن آگماتین، آرژنین دکربوکسیلاز (7)
. در (3-8) های پستانداران یافت شدکننده آگماتین( در بافتمتابولیزه

جمله هیپوتالاموس، مغز پستانداران آگماتین در بعضی از نواحی از
های رافه و مغز قدامی هستههیپوکامپ، قشر مغز، لوکوس سرلئوس، 

. گزارش شده که آگماتین دارای اثرات نورو پروتکتیو (11) شودبیان می
-MPTP (methyl-4-phenyl-1,2,3,6در برابر نورو تاکسیسیتی ناشی از 

tetrahydropyridine) (11)تغییرات القاء شده (12) ، ایسکمی نخاع ،

و  LPSوسیله وسیله محدودیت در مغز و اختلال حافظه ایجاد شده بهبه
این آگماتین دارای اثرات ضد بر. علاوه(12و  11) اسکوپالامین دارد

 .(11) ضد تومور و ضد تشنج است افسردگی، ضد اضطراب،
بر حافظه و یادگیری و اثرات  STZگرفتن اثرات تخریبی  نظر با در

، هدف این مطالعه بررسی اثر حفاظتی آگماتین در نوروپروتکتیو آگماتین
 باشد.می STZبرابر اختلال حافظه ناشی از 

 هامواد و روش
تا  211در محدوده وزنی  Sprague Dawleyرت از نژاد  21 تعداد

صورت تصادفی گرم از مرکز حیوان خانه دانشگاه تهیه شد و به 251
گروه قرار داده شد. این حیوانات آزمایشگاهی در شرایط  5ساده در 

درجه  25ساعت تاریکی و دمای  12ساعت نور و  12استاندارد شامل 
گراد با آب و غذای نا محدود قرار گرفتند ودر کلیه مراحل پروژه سانتی

و اصول اخلاقی کار با حیوانات   NIH guideملاحظات اخلاقی طبق
 ه علوم پزشکی اعمال گردید.تنظیم شده توسط دانشگا

( STZداروهای استفاده شده شامل داروی استرپتوزتوسین )
(Sigma-USAو )  داروی آگماتینAgmatine)( )Sigma-USA و حلال )

 باشد.استفاده شده جهت هر دو دارو سالین می
درصد و  11حیوانات آزمایشگاهی توسط داروی بیهوشی کتامین 

( بیهوش شده و در IPتزریق درون صفاقی ) صورتبه درصد 2زایلوزین 
دستگاه استریوتاکس موجود در آزمایشگاه اعصاب بخش فیزیولوژی 

پس  شد و محل جراحی توسط محلول بتادین ضدعفونی وقرار داده می
از باز کردن پوست سر و نمایان شدن جمجمه، مختصات دقیق بطن 

ر به سمت متمیلی 8/1مشخص شده ) سونجانبی توسط جدول پاکسی
 5/1یتال و ژمتر فاصله از دو طرف خط سامیلی 5/1 خلفی برگما،

نظر توسط ( سپس محل موردبه سطح جمجمهمتر عمق نسبتمیلی
با بتادین ضد عفونی  های از پیش تهیه شدهکانول دریل سوراخ گردید و

بعد از آن محل جراحی توسط  در محل سوراخ شده قرار گرفت. و
ها در جای خود که کانولطوریهشد بپوشانده میسیمان دندانپزشکی 

عفونت به  خطر)در کلیه مراحل کار سعی شد که  شدندفیکس می کاملاً
 حداقل برسد(.

لیترکه توسط یک لوله میکرو 5برای تزریق دارو از سرنگ همیلتون 
 سوزن تزریق متصل است استفاده شد. سوزناتیلن کوتاه که به پلی

متر از نوک کانول جایگذاری شده در مغز رت بلندتر میلی 5/1تزریق 
صورت دو طرفه در دوزهای یا سالین به ((STZ 3mg/kg/5µlاست. 

تزریق شد. بدین شکل که در هر بار تزریق  1 و 1منقسم در روزهای 
به هر طرف تجویز گردید. سرعت تزریق   STZگرممیلی 75/1میزان 

دقیقه در کانول باقی  5بعد از تزریق  سوزنمیکرولیتر در دقیقه و 5/1
یا  21( آگماتین گذارده شد تا از خارج شدن دارو جلوگیری شود.



 9393 پاییز، 3 ، شماره9دوره                               مجله دانش و تندرستی

72 

81mg/kg) صورت یک روز در میان صورت داخل صفاقی بهیا سالین به
رفتاری  آزموناز روز چهارم تا روز چهاردهم تزریق شد. در روز پانزدهم،

 )حافظه و یادگیری ماز آبی( انجام شد.
 Morris Water) حافظه فضایی توسط آزمایش ماز آبی موریس

Maze)  ماز آبی شامل یک حوضچه به قطر شدمورد بررسی قرار .
 11باشد که تا ارتفاع متر میسانتی 51متر و عمق سانتی 121تقریبی 

درجه  25دمای آب بایستی در حدود  ،شودمتری آن از آب پر میسانتی
یک صفحه پلکسی گلاس مدور به  حوضچه از گراد باشد. در اینسانتی
استفاده   (Hidden platform)سکوی پنهان عنوانبهمتر سانتی 11قطر 

متر زیر سطح آب قرار دارد و سطح سکو از سانتی دو حدود می شود که
ماز  یک جنس شفاف ساخته شده که قابل دیدن توسط حیوان نباشد.

وربین مخصوص در بالای آن آبی در یک اتاق تاریک قرار دارد و یک د
صورت عمودی نصب شده و از حرکات حیوان آزمایشگاهی در هب

بت اطلاعات که حوضچه فیلم برداری نموده و آن را به سیستم ث
افزار مخصوص ثبت نرم کند.وتر نصب است ارسال میییک کامپبرروی 

 نام دارد.( (Ethovisionحافظه اتوویژن  آزمونو بررسی 
روزه آموزش دیدند در سه روز چهار  بر طبق پروتکل آموزش هارت

 دویت در ربع جنوب غربی تانک و حدود ؤاول سکوی غیرقابل ر
متر زیر سطح آب قرار داده شدند و در این سه روز جایگاه آن سانتی

کارآزمایی، تشکیل  چهارشد. هر بلاک یادگیری از ثابت نگه داشته می
که صورتش به طرف دیوار طوریحیوان بهشده است در هر کارآزمایی 

جنوب، شرق و  ،شمالشد، از یکی از چهار منطقه شروع )حوضچه با
شود شنا کند و شد و به حیوان اجازه داده میمیغرب( در آب رها 

ثانیه به حیوان اجازه  31سکوی پنهان شده را بیابد، در هر کارآزمایی 
، پس از یافتن سکو به حیوان شود تا سکوی پنهان شده را بیابدداده می

ثانیه در روی آن باقی بماند و سپس  21شود مدت اجازه داده می
شود. پس از اتمام یادگیری حیوان با حوله کارآزمایی بعدی شروع می

 شد.خشک و به قفس خود بازگردانده می
 آزمونسکوی پنهان برداشته شد و آزمایش  2در روز 

به این صورت که هیچ سکوی در حوضچه  گرفتانجام   (Probe)پروب
ثانیه  61نیست و حیوان را از منطقه جنوب در آب قرار داده و مدت 

شد تا در حوضچه شنا کند، پس از اتمام زمان حیوان اجازه داده می
 شد.یحوضچه بیرون آورده م

یک سکوی  آزمونانجام شد در این  Visible آزمونپروب  آزمونبعد از 
توسط فویل آلومینیوم پوشیده شده است در بالای سطح آب یت که ؤقابل ر

گیرد شود و حیوان در یک منطقه دیگر )جنوب شرقی( قرار میقرار داده می
 شود این آزمایش کاملاًبررسی تا انگیزش و عملکرد سیستم حسی حرکتی 

و فقط سکو باشد می Hidden platform)) سکوی پنهان آزمونشبیه به 
 .ثانیه است 61یت است و مدت زمان هر آزمون ؤابل ربرای حیوانات ق

توسط دوربینی که در بالای تانک قرار  آزمون موقعیت حیوان در طول
 مانند: هاییشاخصو گرفته ثبت و سیگنال دوربین به رایانه منتقل 

مسافت طی شده برای یافتن سکو و  ،(Escape latencyنیاز )زمان مورد
افزار فوق توسط نرمهای شاخصشود. تمام سرعت یافتن سکو ثبت می

Ethovision شودثبت می. 
 one- way analysis ofو repeated measure آزمونوسیله به هاداده

variance ANOVA) ) آزمونوTukey   بررسی برای مقایسه چندگانه
در  .اندنشان داده شده انحراف معیار ومیانگین  صورتبهشدند. نتایج 
دار در نظر تفاوت معنی عنوانبه >15/1P ،ی آماریهاتمام مقایسه

 شود.گرفته می

 نتایج
بدون( آگماتین بر حافظه و یادگیری با ) STZ ،اثرات تجویز سالین

در این شکل نشان داده شده است.  1فضایی در ماز آبی در شکل 
 اند. نشان داده شده ±.S.E.Mصورت میانگین ها بهداده

دهد یک همبستگی خطی منفی بین زمان شکل نشان می این
وجود دارد و نشان  هارسیدن به سکو و روزهای آموزش در همه گروه

توانایی  STZاند. بنابراین محل سکو را یاد گرفته هادهد همه گروهمی
الف الگوی یادگیری حیوانات در  -1شکل  .دهدیادگیری را کاهش می

داری را تفاوت معنی Repeated measureدهد. آنالیز را نشان می هاگروه
 (.F ،111/1=P(2و  12=)251/16) دهدنشان می هابین گروه

نشان  Repeated measureدنبال آنالیز به Post hoc Tukey آزمون
طور به STZکننده داد که زمان رسیدن به سکو در گروه دریافت

. درمان با (>111/1P)ین است کننده سالدار بیشتر از گروه دریافتمعنی
اختلال  (P=115/1)گرم( میلی 21گرم آگماتین )و نه دوز میلی 81دوز 

 را معکوس کرد. Aβوسیله هالقاء شده ب
را  1تا  1ب زمان رسیدن به سکوی پنهان طی روزهای  -1شکل 
در روزهای مختلف  هادهد. برای مقایسه چگونگی رفتار رتنشان می
استفاده شد و نتایج تفاوت  One-way ANOVAآماری  آزمونآموزشی 

 .(1)جدول  در تمام روزها را نشان داد هاداری بین گروهمعنی
 

 نتایج آزمون آماری عملکرد حیوانات در روزهای یادگیری -1جدول 

 F P.V (12و  2) روز
1 138/11 111/1< 
2 267/6 111/1 
1 311/8 111/1< 

 



 یعقوب فربود و همکاران                       آگماتین و استرپتوزوتوسین مرکزی

73 

 نشان داد که One-Way ANOVAدنبال بهPost hoc Tukey  آزمون
STZ در تمام  داری سبب افزایش زمان رسیدن به سکومعنی صورتبه

 81که تجویز آگماتین با دوز حالیدر .روزهای آموزش شده است

 1و  2در روز  STZ گرم( از اثرات اختلالمیلی 21گرم )و نه دوز میلی
 جلوگیری کرد.

با )بدون( آگماتین میانگین  STZ ،اثرات تجویز سالین 2شکل 
نشان One-way ANOVA  آزمون .دهدسرعت شنا کردن را نشان می

و  12=)6283/1) تفاوتی ندارد هاداد که سرعت شنا کردن بین گروه
2)F ،6116/1=P ) اثرات تجویز سالین 1شکل، STZ  با )بدون( آگماتین

بر فرکانس ورود به ناحیه سکو و مجاور آن طی آزمون پروب نشان داده 
 Post hoc Tukey آزمون( F ،1113/1=P(2و  12=)151/6) شده است

 صورتبهسکو و مجاور آن کانس ورود به ناحیه نشان داد که فر
که درمان با دوز آگماتین کاهش یافت در حالی STZداری در گروه معنی

ها داده 1در شکل  گرم اختلال حافظه را معکوس کرد.میلی 81
 اند. نشان داده شده ±.S.E.Mصورت میانگین به

بر زمان رسیدن  با )بدون( آگماتین STZاثر دریافت سالین،  2شکل 
را نشان داده شده است.  2به سکو در آزمون سکوی آشکار در روز 

نشان داد که در زمان رسیدن به  One-way ANOVAآماری  آزمون

با و   STZکننده سالین،الگوهای یادگیری حیوانات دریافت -الف-1شکل 
زمان رسیدن به سکوی  -ب-1یا بدون آگماتین در جلسات آموزش و شکل 

داری بین تفاوت معنی >771/7P *** .آموزش ۳تا  1طی روزهای پنهان 
تفاوت بین حیوانات  >71/7P#و سالین.  STZکننده گروه دریافت

 و آگماتین STZ و  STZکننده دریافت
 

با )بدون( آگماتین بر فرکانس ورود به ناحیه  STZاثر دریافت سالین،  -۳شکل 
داری بین گروه تفاوت معنی >71/7P**. سکو و مجاور آن طی آزمون پروب

و  STZو  STZداری بین گروه تفاوت معنی >STZ .# 70/7Pسالین و 
 آگماتین

 

با و یا بدون آگماتین بر میانگین سرعت شنا  STZاثر دریافت سالین،  -۲شکل 
 کردن

زمان رسیدن به سکو را با و یا بدون آگماتین بر   STZ اثر سالین، -۴شکل 
 طی آزمون سکوی آشکار
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، F(2و  12=)513/2)وجود ندارد  هاسکوی آشکار تفاوتی بین گروه
16/1=P.)  که به این معنی است که STZی بر انگیزش و تأثیر

 حرکتی ندارد.هماهنگی حسی 

 بحث
سبب بدتر شدن  STZی مطالعه حاضر نشان داد که تجویز هایافته

شود و تجویز آگماتین از اختلال حافظه و یادگیری ماز آبی موریس می
 .کندجلوگیری می STZوسیله هحافظه القاء شده ب

زمان رسیدن به سکوی طولانی  STZکننده ی دریافتهارت
کرد. آگماتین از این اختلال جلوگیری می که دریافتداشتند در حالی

داری نداشت. در تفاوت معنی هاچون سرعت شنا کردن در تمام گروه
 STZوسیله هالقاء شده ب ی نتیجه آگماتین از بدتر شدن حافظه

اثری بر  STZباتوجه به این که  هاکند. براساس یافتهجلوگیری می
اثر  STZدهد که ن میآزمون سکوی آشکار ندارد پس این موضوع نشا

 تخریبی بر بینایی و انگیزش حیوان ندارد.
و  (15) کندباتوجه به این که آگماتین از سد خون مغزی عبور می

هیپوکامپ یک ساختار حیاتی درگیر در یادگیری و حافظه فضایی است، 
بر  STZشود که آگماتین هیپوکامپ را از اثرات تخریبی پس تصور می

 کند.عملکرد هیپوکامپ محافظت می
STZ  متشکل از نیتروز آمید متیل نیتروزیوریا متصل به موقعیتC2 

D-  ،گالاکتوز است. زمانی که متابولیزه شودN-  نیتروزیوریا آزاد
ی واکنشی هاوسیله تولید گونهبه DNAشود و منجر به آسیب می

تواند منجر استرس اکسیداتیو می. (17و  16) شود( میROSاکسیژن )
آگماتین یک  که دنیز نشان دا. شواهدی (18) به اختلال حافظه شود

 کنداکسیدان است و از کلاپس و تورم میتوکندری جلوگیری میآنتی
اکسیداتیو . بدین طریق احتمال دارد که آگماتین با اثرات آنتی(21و  13)

علاوه پیشگیری کرده باشد. به  STZخود از اختلال حافظه ناشی از 
Annunzioato  و همکارانش نشان دادند که تولیدROS  طی استرس

. (21) شودمی 1کردن کاسپاز وسیله فعالاکسیداتیو منجر به آپوپتوز به
را  اکسیداتیو آگماتیناثر آنتی In vitroو  In vivoتعدادی از مطالعات 

اگر آگماتین بتواند از اپوپتوز پیشگیری کند،  .(21و  22) دهندنشان می
  STZاحتمالا بدین طریق توانسته است از اختلال حافظه ناشی از

شان داده است که پیشگیری کند. در همین راستا مطالعات قبلی ما ن
پیشگیری  LPSتواند از اختلال حافظه و اپوپتوز ناشی از آگماتین می

 (12) کند
مدت چندین دهه مستقل بودن برداشت گلوکز مستقل از انسولین به

بافتی که به  عنوانبهتوسط مغز منجر به این شد که محققان مغز را 
انسولین غیروابسته است در نظر بگیرند. با این حال کشف انسولین و 

سبب دگرگونی تصور غلط گذشته شد. پس از آن آن در مغز  گیرنده

ی مختلف مغز را هاهای انسولینی در قسمتگیرندهشواهد زیادی بیان 
انسولین در  گیرندهو نشان داده شد که توزیع  (22) تأیید کردند

صورت یکنواخت نیست و در بعضی نواحی تراکم ساختارهای مغز به
انسولین  mRNAانسولین وجود دارد. بیشترین تراکم  گیرندهبیشتری از 

که یک ساختار اساسی درگیر در حافظه و  (25) در هیپوکامپ وجود دارد
شود و میهای مغز آزاد انسولین از سیناپتوزوم .(26) یادگیری است
. پیشنهاد شده است (27) شودوسیله گلوکز تحریک میهآزادسازی آن ب

سازی مصرف گلوکز مرکزی و بنابراین رها STZکه تزریق مرکزی 
 STZتزریق درون بطن مغزی  (28) دهدانسولین را کاهش می

 (18) شودانسولین در هیپوکامپ می گیرندههمچنین سبب کاهش سنتز 
تواند توضیحی باشد برای این که هیپوکامپ به انسولین که این می

بر این گزارش سیستمیک منتقل شده به مغز پاسخ نمی دهد. علاوه
که  (23) دهدخونی مغزی را کاهش می نفوذپذیری سد STZشده که 

های دریافت وکامپ را در رتاحتمالاً اثر انسولین سیستمیک به هیپ
 زادمیانجی درونیک  عنوانبهکند. آگماتین محدود می STZکننده 
. گزارش (11)های ایمیدازولینی مورد توجه قرار گرفته است گیرندهبرای 

شده است که آگماتین حساسیت انسولین سیستمیک را از طریق 
. ساختارهای مولکولی (11) دهدهای ایمیدازولین افزایش میگیرنده

لین مغزی با های انسوگیرندههای مسیر سیگنالینگ اصلی، ویژگی
؛ بنابراین این احتمال (12)های انسولین محیطی یکسان است گیرنده

های انسولین گیرندهمثبت در حساسیت وجود دارد که آگماتین یک اثر 
ی هاهیپوکامپ داشته باشد. اگر انسولین بتواند حساسیت گیرنده

تواند مانع اثر تر کند بدین طریق نیز میانسولین در مغز را حساس
 بر عملکرد هیپوکامپ شود. STZمخرب 
گیری مطالعه ما نشان داد که آگماتین سبب بازیابی نتیجه عنوانبه

های توجه به شباهتشود. بامی STZوسیله هشده بحافظه القاءاختلال 
تواند با بیماری آلزایمر، این مطالعه می STZمدل پاتولوژیک 

کننده اثرات مثبت آگماتین در اختلال حافظه ناشی از این پیشنهاد
 بیماری باشد.
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Abstract: 
 

Introduction: Intracerebroventricular injection of streptozotocin leads to learning and memory impairment. 
Different mechanisms such as oxidative stress and insulin signaling disruption has been proposed for 
streptozocin induced learning and memory deterioration. As these changes occur in Alzheimer's disease, this 
model is widely used to assess Alzheimer's disease. Agmatine is a polyamine derived from L-arginine 
decarboxylation. Agmatine is shown to have various effects such as neuroprotective role. Therefore, the present 
study was aimed to assess the plausible protective effect of agmatine against streptozocin induced memory 
impairment. 
Methods: Male sprague-dawely rats weighing 200-250 g were used in this study. Within surgery the canules 
were implanted bilaterally into lateral ventricle. Streptozocin was injected on days 1 and 3 (3 mg/kg in divided 
doses). Agmatine administration (40 and 80 mg/kg) was started from day 4 and continued in an alternate 
manner till day 14. The animal’s learning and memory capability was assessed on days 15-18 using morris 
water maze. The animals were trained during 3 days, and on day 4, the probe test was done. In order to assess 
the effect of drugs on motivation and sensorimotor coordination, a visible platform test was performed after the 
probe trial.  
Results: While streptozocin injection led to learning and memory disability, agmatine treatment in dose 80 
mg/kg but not 40 mg/kg restored this memory impairment. 
Conclusion: It seems that agmatine might be beneficial for memory impairment caused by Alzheimer’s disease. 
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