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Abstract 

Introduction: One of the most common complications of diabetes is diabetic neuropathy, 
which is often associated with pain, loss of sensation, and amputation. The complex 
mechanism of this disease is not yet fully understood, leading to inadequate assessment 
and treatment. Prevention or diagnosis in the early stages of the disease is very important 
to prevent the onset of symptoms and progression of neuropathy. Therefore, this study 
aimed to investigate the effects of Neurobion administration on blood glucose, pain, and 
memory indices in an animal model of streptozotocin-induced diabetic neuropathy in 
male mice. 
Materials and Methods: In this study, 21 male mice were divided into three groups. The 
first group (control group) received saline only, the second group (diabetes group) 
received 100 mg/Kg streptozocin, and the third group (vitamin B group) received 100 
mg/Kg streptozocin and 2 ml/Kg Neurobion (B1/B6/B12). Then, a glucometer kit was used 
to check blood sugar, an elevated plus maze and a novel object recognition test were used 
to check memory, and a formalin test was used to check pain. 
Results: Our results showed that administration of 2 ml/kg of Neurobion to 
streptozotocin-induced diabetic male mice had no effect on reducing blood sugar and 
cognitive memory; however, it improved pain index and anxiety memory. 
Conclusion: B vitamins play a crucial role in the process of nerve regeneration and 
cognitive functions. According to the results obtained, it is suggested that Neurobion be 
administered simultaneously with drugs effective in improving diabetic neuropathy and 
at different doses to examine its effects.  
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INTRODUCTION 
Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is among the most 
common complications of diabetes mellitus and is 
characterized by symptoms such as pain, numbness, 
tingling, and sensory dysfunction, leading to a significant 
decline in patients' quality of life. Chronic hyperglycemia-
induced oxidative stress and subsequent peripheral nerve 
damage play key roles in the pathogenesis of DPN. In 
addition, oxidative stress and advanced glycation end 
products contribute to structural and functional 
alterations in the central nervous system, resulting in 
cognitive impairment and memory deficits. Neurotropic B 
vitamins, including thiamine (B1), pyridoxine (B6), and 
cobalamin (B12), are essential for cellular metabolism, 
maintenance of the myelin sheath, reduction of oxidative 
stress, and promotion of nerve regeneration, making 
them promising therapeutic agents for diabetic 
neuropathy. Therefore, the present study aimed to 
investigate the effects of Neurobion administration on 
pain-related behaviors and memory performance in a 
streptozotocin-induced diabetic neuropathy model in 
male mice. 

MATERIALS AND METHODS 
Twenty-one adult male mice (9–10 weeks old, 25–30 g) 
were randomly assigned to three groups (n=7): control, 
diabetic, and diabetic + Neurobion. Diabetes was 
induced by a single intraperitoneal injection of 
streptozotocin (100 mg/kg), and animals with fasting 
blood glucose levels >200 mg/dL after 72 h were 
considered diabetic. Diabetic peripheral neuropathy 
was allowed to develop over 4 weeks. The treatment 
group received subcutaneous Neurobion (2 mL/kg; 
containing vitamins B1, B6, and B12) every 3 days for 5 
weeks, while the control group received normal saline. 
Behavioral assessments included the Novel Object 
Recognition (NOR) test to evaluate recognition 
memory, the Elevated Plus Maze (EPM) to assess 
learning and memory performance, and the formalin 
test to evaluate nociceptive responses. Blood glucose 
levels were monitored every 2 weeks throughout the 
study. Data were analyzed using one-way ANOVA 
followed by Tukey's post hoc test. A P-value < 0.05 was 
considered statistically significant. 

RESULTS 
Neurobion treatment did not significantly alter blood 
glucose levels throughout the study. In the NOR test, 
no significant differences in the recognition index were 
observed among the experimental groups, indicating 
that Neurobion had no effect on recognition memory. 
In the EPM test, diabetic mice showed a significant 
increase in both the percentage of time spent in the 
open arms and the number of open-arm entries 
compared with the control group (p<0.01), indicating 
impaired anxiety-related memory. Neurobion 

treatment significantly reduced both parameters 
compared with the diabetic group (p<0.05), suggesting 
an improvement in memory performance. In the 
formalin test, diabetic mice exhibited a significant 
reduction in pain responses compared with controls 
(p<0.001). Neurobion significantly increased the pain 
index (p<0.001), indicating an attenuation of diabetes-
induced hypoalgesia, although it had no significant 
effect on the latency to the first pain response. 

CONCLUSION 
The present study demonstrated that Neurobion 
ameliorated selected neurological complications 
associated with streptozotocin-induced diabetic 
neuropathy. Although Neurobion did not significantly 
reduce blood glucose levels or improve recognition 
memory, it significantly enhanced memory 
performance in the EPM test and partially restored 
sensory function in the formalin test. These findings 
suggest that the beneficial effects of Neurobion are 
independent of glycemic control and are more likely 
attributable to its neuroprotective and neurotrophic 
properties. The combined actions of vitamins B1, B6, 
and B12 in supporting neuronal metabolism, 
preserving myelin integrity, reducing oxidative stress, 
and promoting peripheral nerve regeneration may 
underlie these effects. Collectively, these results 
indicate that Neurobion may serve as a promising 
adjunctive therapeutic strategy for improving 
neurological complications of diabetic peripheral 
neuropathy. Further studies are warranted to clarify 
the underlying molecular mechanisms and to evaluate 
its long-term therapeutic efficacy. 
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 1405/ 02/ 19  :دریافت  تاریخ  چکیده

دادن حس و قطد عضیو  یکی از عوارض بسییار شیاید دیابت، نوروپا ی دیاب ی بوده  ه ابلب با ایداد درد، ازدسیت زمینه و هدف:

شیود. پیشیگیري یا  طور  اکل روشیب نشیده و کندر به ارزیابی و درکان نا افی کیهمراه اسیت. ککانیسیپ پیدیدۀ ایب بیماري هنوز به
 شییی  در کراحل اولی  بیماري براي للوگیري از شیروع عم پ و پیشیرفت نوروپا ی، بسییار کسپ اسیتب بنابرایب، هدا از ایب  

در   کدل حیوانی نوروپا ی دیاب یِ القاشیده با اسی رپ وزوسییب هاي قند صون، درد و حافظ نوروبیون بر شیاص   کطالعه، بررسیی  دویز
 هاي سوري نر است.کوش

  ، ایی  قسییپ شیدند. گروه اول رگروه  ن رلف فقس سیالیب7گروه    3سیر کوش سیوري نر به   21در ایب کطالعه،   ها:مواد و روش

صییقاقی و گروه سییوم رگروه وی اکیب  ف  صییورد داصلبه mg/kg  100گروه دوم رگروه دیابتف فقس اسیی رپ وزوسیییب با دوز 
صییورد زیرللدي دریافت  ردند. به ml/kg  2با دوز  فB1/B6/B12روی اکیب  و نوروبیون   mg/kg  100اسیی رپ وزوسیییب با دوز 

عموه کر قد و مزکون  شییی  شییج لدید براي بررسیی حافظه و  سیسس از  یت گلو وک ر براي بررسیی قند صون، از مزکون کاز به
 مزکون فرکالیب براي بررسی درد اس قاده شد.

بر  اهش قند صون    اسی رپ وزوسییبهاي سیوري نر دیاب ی شیده با نوروبیون به کوش  ml/kg 2ن ایج کا نشیان داد  دویز    ها:یافته

 بیشد.را بسبود کی ف>P  05/0ر  و حافظ  اضطرابی ف>P 001/0رها  أثیري نداش ه اکا شاص  درد  و حافظ  شناص ی من

با  وله به ن ایج   نند.  هاي شیناص ی ایقا کینقش کسمی در فرایند بازسیازي عبیبی و عملکرد  Bهاي گروه  وی اکیب  گیری:نتیجه

زکان و با دوزهاي کی لف  دویز  صیورد هپشیود نوروبیون با داروهاي کثثر در بسبود نوروپا ی دیاب ی بهمکده پیشینساد کیدسیتبه
  شوند  ا اثراد من کورد بررسی قرار گیرد.
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 مقدمه
 ترینشایع  امروزه دیابت در سطح جهان به یک اپیدمی تبدیل شده و

 Diabetic Peripheralنوروپاتی محیطی دیابتی )  این بیماریعارضۀ 

DPN/Neuropathy  )  شتتتامتل  نوروپتاتیتظتاهرا  بتالینی    .( 1) استتتت

 ،های عصتبی درگیربستته به رشتته بوده وحستی، گزگز، درد یا ضتع  بی

اختلال حس در نوروپاتی دیابتی الگوی  .  ( 2)  علائم بالینی متفاو  استتت

پا و ستت س های  آکستتون  ترینطولانیدستتتکج جورابی دارد یعنی ابتدا 

آستی    صتور بهحس دادن  ازدستتو  گیرندمیقرار   تأثیرتحت هادستت

در  نوروپاتی  .( 4,  3)  کندمیدیستتتال به پروگزیمال پیشتترفت  روندۀ  پیج
 اوسب  ناتوانی و اولیه شده   فرد به دردِ ازحدبیجابتدا موج  حستاستیت  

با گذر زمان و پیشترفت بیماری، عدم حستاستیت همراه با بهبود  ؛شتودمی

شتود  هاانداممنجر به ایجاد ضتایعاتی در   تواندمی  و عفونتضتعی  زخم 

.  ( 4)  که در شترای  شتدید قطع ع تو اندام ممکن استت ضتروری باشتد

شتواهد نشتان  اما  تا حد زیادی نامشتص  استت  نوروپاتیگرچه علت دقیق 

اختلال در تعتادل متتابولیتک و فیزیولو یتک در محی  عصتتتبی   دهتدمی

همراه بتا اثرا  دیتابتت کته مستتتتقیمتا  بر عصتتت  و همینین عروق ریز 

.  ( 5)   در ایجاد نوروپاتی نقج دارند  ،گذاردمیاعصتتتاب تأثیر  کنندۀ  تأمین

همینین هی رگلیستمی مزمن و ستطوب بالای گلوکز پلاستما باعی ایجاد 

بیوشتتتیمیایی    هایمکانیستتتمو در طی  شتتتده  متابولیکی    هایناهنجاری

 .( 4)  شودمیبه آسی  عصبی منجر ناکارآمد 

  هایگونهافزایج قند خون در بیماران دیابتی، ستتب  تولید بیشتتتر  

  هایرادیکال  و ( Reactive Oxygen Species/ROSفعال اکسیژن ) 

 شتودمی  ایجاد  آن استتر  اکستیداتیو تبع بهکه   هآزاد اکستیژن در بدن شتد

استتتر  اکستتیداتیو بر بدن منجر به کنندۀ تصری اثرا  متعدد   .( 7,  6) 

اختلال در نوروپاتی شتتتده و همینین   ازجملهپیشتتترفت عواری دیابت 

 متابولیستم گلوکز باعی کاهج حجم هی وکام  و تیییراتی در عروق ریز

که بر توانایی یادگیری، مستیرهای عصتبی و تیبیت حافظه تأثیر   شتودمی

استتتر  اکستتیداتیو محصتتولا  نهایی   دلیلبه  ،دیگر عبار به  ؛گذاردمی

در منجر بته آپوپتوز    کتهشتتتود  میگلیکتاستتتیون، در میز تیییراتی ایجتاد  

  عنوانبههی رگلیستمی را   ،اکیر تحقیقا  .( 9,  8)  شتودمی ستلول و بافت

در هر دو را وضعیت نوروپاتی  و گیرندمی در نظراین بیماری  نشانۀ  اولین 

. ( 10)   بصشتتتنتدمیبتا کنترل قنتد خون بهبود  (  2و    1نوع دیتابتت )نوع  

هتای درمتانی متعتدد برای نوروپتاتی دیتابتی، این بیمتاری  گزینته  بتاوجود

یا برای موارد  هادرمانهمینان یک مشتکل بالینی استت زیرا بستیاری از  

. شتتودمیکم   هاآنزمان اثربصشتتی  گذشتتت بانیستتتند و یا    مؤثرخاص 

تحمل   خوبیبهعواری جانبی   دلیلبهنیز    هادرمانهمینین بستتتیاری از 

 .( 11)  شوندنمی

محلول در آب هستتند   هایویتامین  از ایدستته Bگروه   هایویتامین

. ( 11) متابولیستم ستلولی نقج دارند  مستیرهایکوفاکتور در  عنوانبهکه 

تتأثیرا  مصرب محیطی   دربرابراین گروه دائمتا  از اعصتتتاب   هتایویتتامین

اکستیدان یک آنتی عنوانبه  B1میال، ویتامین  طوربه؛ کنندمیمحافظت 

کند متابولیستم عصتبی را متعادل می  B6کند، ویتامین موضتعی عمل می

، آستتتیت  حتالبتااینکنتد.  هتای میلین را حف  میغلاف B12و ویتتامین  

 استتر  و  ،عدم تعادل بین عوامل محافظتی دلیلبهعصتبی گاهی اوقا  

 Bمصترف کافی ویتامین   ( 12) دهد تجمعی رخ می ۀرستانندعوامل آستی 

  ثابت وضتروری بوده  هاستلولبرای رشتد و ستنتز استید نوکل یک در همه  

ویتتتامین    شتتتتده کمبود  کتته    B6ویتتتامین    ،)تیتتامین(   B1استتتتت 

بتاعتی نوروپتاتی   توانتدمی)کوبتالامین(   B12ویتتامین  و  (  پیریتدوکستتتین) 

در   مهمشتتتانعملکردهای   دلیلبهها  این ویتامین. ( 14, 13,  11) شتتتود 

 .( 12) شتوند نیز نامیده می  «نوروتروپیک»های  ستیستتم عصتبی، ویتامین

هیدروکستتتی  -5نورآدرنالین و  اثربصشتتتیممکن استتتت   B12ویتامین 

زیرا این ویتامین  تری تامین را در ستیستتم مهاری نزولی درد افزایج دهد 

های ارتعاش و لرزش و های خلفی نصاع، انتقال حسدر مستیرهای ریشته

و کمبود آن میحس توانتد بتا نوروپتاتی دیتابتی هتای عمقی نقج دارد 

 .( 13) همراه باشد 
افزایج  هتای  دوز میزان    توجتهقتابتلبتالای متیتل کوبتالامین بتا  در 

مکانیستتمی برای   تواندمیکه  هبازستتازی فیبر عصتتبی حرکتی همراه بود

به همین دلیل در برخی از   باشتد ایزمینهاصتلاب و درمان پاتوفیزیولو ی  

های آن برای درمان درد استتتفاده  و کوآنزیم  B12کشتتورها از ویتامین 

های  نیز که در بستتتیاری از غذاها و مکمل B6ویتامین .  ( 13)  شتتتودمی

، به سته شتکل طبیعی پیریدوکستین، پیریدوکستال و شتودمیغذایی یافت 

یک کوفاکتور برای تقریبا     B6ویتامین .  ( 14)   وجود داردپیریدوکستامین  

واکنج استتتت که متابولیستتتم گلوکز، لی یدها، استتتیدهای آمینه،   150

DNA  بتا   براین،علاوه.  کننتدمیهتای عصتتتبی را تنظیم  دهنتدهو انتقتال

( و محصتتولا  نهایی ROSهای فعال اکستتیژن ) مقابله با تشتتکیل گونه

 ( پتیشتتتترفتتتته  -Advanced Glycation Endگتلتیتکتتاستتتتیتون 

AGEs/Productsآنتتتی نتقتج  متی(  ایتفتتا  را  . ( 15) کتنتتد  اکستتتیتتدانتی 

(، برای  B9( و فولا  ) B12، مانند ستیانوکوبالامین ) ( B6)  پیریدوکستین

برای عملکرد عصتبی و   روازاینتبدیل متیونین به ستیستت ین مهم استت و 

  عنوانبههر دو   B6زیاد   یا مصتترف کم و ضتتروری استتتها بقای نورون

 ( متحتیتطتی  نتوروپتتاتتی  بتته  ابتتتلا  بترای  ختطتر   Peripheralعتوامتتل 

PN/Neuropathy  )  گترفتتتته نتظتر  متطتتالتعتتا     .( 14)   شتتتونتتدمتیدر 

و دیابت و   B6اپیدمیولو یک، ارتباط آشتتتکاری را بین ستتتطح ویتامین 

انتد  را بر عواری دیتابتت نشتتتان داده B6همینین اثر محتافظتی ویتتامین 

متتابولیستتتم    عنوانبته)تیتامین(    B1ویتتامین    .( 15)  یتک کوآنزیم در 

کربوهیدرا  نقج کلیدی دارد و منبع اصلی انر ی برای فیبرهای عصبی 

استتتت. تیامین پیروفستتتفا  برای تیذیه پیرووا  به متابولیستتتم انر ی 

اکستیداتیو ضتروری استت و در نهایت منجر به تولید آدنوزین تری فستفا  

 (Adenosine triphosphate/ATPمی ) .مطالعا    براین،علاوهشتتود

اکسیدان موضعی یک آنتی عنوانبه  B1دهد که ویتامین  متعدد نشان می

 .( 12) کند آسی  اکسیداتیو محافظت می دربرابرعمل کرده و از اعصاب 

(، B1، تیتامین ) Bهتای نوروتروپیتک گروه  ویتتامین  بتا توجته بته اینکته

( از عوامل کلیدی هستتند که به B12( و کوبالامین ) B6پیریدوکستین ) 

هدف از این ؛  کنندمیهای مصتل ، قابلیتت حیتا  عصتتتبی را حف   روش

بررستتتی بر بتا تجویز نوروبیون    Bگروه    هتایویتتامیناثرا     مطتالعته، 

با  شتتتدهء القامدل حیوانی نوروپاتی دیابتی   درد و حافظه  هایشتتتاخ 

 است.سوری نر  هایموشدر    ( یک)دیابت نوع  استرپتوزوسین
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 هاروشمواد و 

بتال  و جوان در   موش ستتتوری نرستتتر    21تجربی،  مطتالعتۀ  در این  

از دانشگاه اراك خریداری  گرم 30-25با وزن   هفته 10-9 سنیمحدودۀ 

دمای ) شده  با شرای  کنترل  دانشگاه علوم پزشکی اراكحیوان خانۀ   درو 

  (ستاعت تاریکی/روشتنایی 12دورۀ  و در   گراددرجۀ ستانتی 22± 2 تقریبی

دو هفته پس از سازگاری با دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری شدند.  و 

از شترکت ستیگما آمریکا   که ،( STZ)  استترپتوزوستین  ،با محی  حیوانا 

موش دیگر در گروه کنترل   7د و القا ش حیوان 14به  خریداری شده بود،

  صتفاقیداخل صتور بهحل و  ستالیندر  ابتدا  استترپتوزوستین    .قرار گرفتند

. ازای هر کیلوگرم وزن بتدن موش تزریق شتتتدبته  گرممیلی 100میزان بته

ستتتاعت بعد از آخرین تزریق  72ستتت س برای اطمینان از ایجاد دیابت، 

کیت    کمکبهاستتترپتوزوتوستتین، با استتتفاده از خون ستتیاهر  دمی و 

  200شتد تا میزان آن از   گیریحیوانا  اندازهگلوکومتر، میزان قند خون 

بیشتتر باشتد. در صتور  عدم وجود این مقدار، دوز  لیتردستیدر    گرممیلی

که قند خون حیواناتی    ،درنهایت  .( 16)   شتتدمیتزریق  حیوانا  یادآور به 

  هایموش عنوانبهرستتتید،   لیتردستتتیدر    گرممیلی 200به بالای   هاآن

تقستیم شتدند. تایی 7تصتادفی به دو گروه  طوربهدیابتی در نظر گرفته و 

  دلیلبه  یک ماهبعد از گذشتتت   دریافت کردند. ستتالینگروه کنترل فق  

برای  ایجاد شتد. حیوانا  در  دیابتی  های رگلایستمی مزمن، مدل نوروپاتی 

تتاری انجتام فر  هتایآزمون  بر آن  نوروبیون  تتأثیرایجتاد نوروپتاتی و    تتأییتد

روز   3 صتور بههفته   5  مد بهدیابتی شتده   هایموشیک گروه از  شتد. 

  لیترمیلیبر کیلوگرم )یتک    لیترمیلی  2بتا دوز  آم ول نوروبیون    ،بتاریتک

  0/ 333و    B6گرم  میلی  B1  ،3/33گرم  میلی  3/33نوروبیون شتتتتامتل  

در   .( 17)  دریافت کردند  )در پشتت(  زیرجلدی صتور به ( B12گرم  میلی

تا  شتتتد گیریاندازه باریکهر دو هفته  حیوانا د خون نطی این مد  ق

 تیییرا  بررسی شوند.
 

 جدید شیءآزمون تشخیص 
 Novel Object Recognition)جدید   شتیءآزمون تشتصی   

Test ) های  بررستی جنبهیک ارزیابی ستاده و در عین حال پرکاربرد برای

استتتت کته در آن نیتازی بته هی     جونتدگتانمصتل  یتادگیری و حتافظته در  

گری  وجو جستو تنها بر رفتار ذاتی   یستانگیزۀ خارجی، پاداش یا تنبیه ن

)باکس( روبازی که جعبتۀ   با استتتتفتاده از آزمون  اینجوندگان تکیته دارد.  

این آزمون  .  ، انجام شتتداستتتتمیزکردن  قابل و 50×  50×  50ابعاد آن 

حیوان با سازگاری  )مرحله سازش( در مرحلۀ اول  . شامل سه مرحله است

ابتتدامی  انجتاممحی    گرفتت و می  حیوان در بتاکس آزمون قرار  شتتتود. 

 هی  شتی ی محوطۀ آن را بررستیوجود  دقیقه آزادانه و بدون   10 مد به

ستاعت پس از  24شتد. می ست س حیوان به قفس خود برگردانده ؛درکمی

خصتوصتیا  هاهری )جنس، ازنظر  کاملا  یکستان    شتیءستازش، دو ۀ  مرحل

 10های مجاور و قرینۀ باکس به فاصتتلۀ  شتتکل، رنو و بافت( در گوشتته

 توستتت  حیوان شتتتیء این دود. نوشتتت می متر از دیوار قرار دادهستتتانتی

دقیقه در  10 مد به؛ ستت س حیوان یستتتندجایی نحمل و یا جابهقابل

پرداختت )مرحلته  می  گرفتت و بته بررستتتی اشتتتیتاءمی  داختل بتاکس قرار

 (.آموزش

گری، حیوان در کنار وجوجستتتتبرای پیشتتتگیری از ایجاد اجبار به 

حیوان به   و در آخر  شتدمی  دیوار ستمت مقابل اشتیاء در باکس قرار داده

  ء آموزش، یک شیمرحلۀ  ساعت پس از   24شتد.  می  قفس خود برگردانده

جدید با خصتوصتیت هاهری متفاو  را با یکی از اشتیاء قدیمی جایگزین 

داد  کرده قرار  داختل جعبته  بته رفتتار    ه شتتتتدو ستتت س حیوان را  تتا 

  عنوانبه. کاوش یک شتتیء  آزمون( مرحلۀ )   خود ب ردازدوجوگرانۀ  جستتت

ها  با اشتیاء تعامل داشتتند یا آن حیوانا شتد که طی آن زمانی تعری  می

 شتایان متری مورد بررستی قرار دادند.ستانتیفاصتلۀ یکرا با بینی خود در 

هتای  محرك  تتأثیرجلوگیری از   منظوربتهذکر استتتت، پس از هر آزمتایج،  

درصتتتد  70بویایی بر رفتار حیوان، هم اشتتتیا و هم جعبه توستتت  الکل 

ستهولت و دقت مشتاهدا ، ثبت رفتار حیوان  برایو   شتدضتدعفونی می

برای    .( 18)   توست  دوربینی که در بالای باکس تعبیه شتده بود، انجام شتد

 جتدیتد  شتتتیءشتتتاخ     شتتتد  محتاستتتبته شتتتاخ یتک   آزمون این

 (Recognition index/RI )    شتده برای بررستی گذرانده)نستبت زمان

جدید با  شتتیءشتتده برای بررستتی گذراندهجدید به مجموع زمان  شتتیء

 ( .شی ی که قبلا  با آن آشنایی داشت
 

 ماز چلیپایی بلند رفتاري آزمون
 Elevated Plus)   مترتتفتع چتلتیت تتایتی    متتاز  رفتتتتاری  آزمتون

Maze/EPM )   ها نسبت به ف اهای باز و مرتفع  موشاز بیزاری طبیعی

آنها حافظۀ دهد رفتار اکتشتافی و می کند و به محققان امکانمی استتفاده

استت    علاوهبهشتکل  به  این ماز شتده ارزیابی کنند.کنترلرا در یک محی  

استوار است. دو   چهارپایه از ستطح زمین بر روی مترستانتی 50و با ارتفاع 

  50×10جانبی و انتهایی هستتتند )بازوهای باز  دیوارۀ  از بازوها فاقد  عدد 

انتهایی  دیوارۀ  جانبی و یک دیوارۀ  دو بازوی دیگر دارای دو و  ( مترستانتی

(. در محل 50×10×40بستتتته ولی ستتتق  آن باز استتتت )بازوهای  بوده

. قرار دارد  10×10شتتکل به ابعاد  صتتفحۀ مربع برخورد این چهار بازو یک 

که صتور   شتودمیصتورتی گذاشتته به ماز در مرکز تنهاییبههر حیوان 

آزاد حرکت    صتتور بهدقیقه در ماز  5ستتمت بازوی باز باشتتد و بهحیوان 

کنتد. عبور هر چهتار دستتتت و پتای حیوان از خ  ورودی بتازوهتا ورود 

 .( 19) شود میمحسوب 

حیوان بته بتازوهتای    ورودتعتداد دفعتا     ازجملتهتمتام حرکتا  حیوان  

شتده در بازوهای باز و همینین  صترفباز، بازوهای بستته و مجموع زمان  

دقیقته    5در متد   شتتتده در بتازوی بستتتتته  صتتترف  هتایزمتانمجموع  

با الکل تمیز  دستتتگاه  پس از هر آزمون نیز  محاستتبه شتتد.و    برداریفیلم

 دو شتاخ نیز  آزمون برای این .شتد تا بو یا رد حیوان قبلی حذف شتود

  )نستتتبتت ورود به زدفعتا  ورود به بازوی با تعتداد -1  شتتتد  زیر ارزیابی

و بتتاز  بتتازوهتتای  بتته  ورود  متتجتتمتتوع  بتته  بتتاز   بستتتتتتته(   بتتازوی 

شتتده در صتترفباز  )نستتبت زمان   درصتتد زمان ح تتور در بازوهای -2

 ( 100شده در بازوهای باز و بسته ×صرفبازوهای باز به مجموع زمان 
 

 فرمالین براي بررسی درد آزمون
شتود و گستترده در تحقیقا  درد استتفاده می طوربهآزمایج فرمالین 
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های درد بالینی در انستان های آن شتبیه به مکانیستمبرخی از مکانیستم

مرحلۀ  اولیه و مرحلۀ استتتت. بلافاصتتتله پس از تزریق، فرمالین دو مو  ) 

کند که با لیستتتیدن، گازگرفتن،  نهایی( از رفتار قوی و دردزا را ایجاد می

 .( 20)   شتودحیوان مشتص  می  شتدهتزریقپنجه   دادنِتکانبلندکردن و 

فرمتالین، حیوانتا  بته محتل آزمتایج آورده  آزموندقیقته قبتل از   30حتدود 

میکرولیتر با   20) شتتتدند تا با محی  تطابق پیدا کنند. ستتت س فرمالین  

پای پنجۀ زیرجلدی به    صتتور به( )ستتیگما، انگلستتتان( %85/1غلظت 

آزمایج، از جنس محفظۀ و بلافاصتله در راستت عقبی حیوان تزریق شتد 

متشتکل از سته دیوار پوشتیده و یک   40×30×30پلکستی گلا  با ابعاد  

 30تقریبی  زاویۀ  با  برداریفیلمیک دوربین قرار داده شتتد.   دیوار شتتفاف

 50و   قرارگرفتهآزمایج روی آن محفظۀ درجه نستتبت به ستتطحی که 

بنتابراین تمتام رفتتارهتای موش  ؛  متر دورتر از آن قرار داده شتتتدستتتانتی

با رفتاری درد   هایپاستت بعدی ثبت شتتد.    وتحلیلتجزیهبرای    راحتیبه

و لیستیدن   کردنجمع تعداد دفعا   محاستبۀ  با  استتفاده از یک کرونومتر  

درجه نستتبت به  45زاویۀ  که با   ایآینه  کمکبه،  شتتدهتزریقپای پنجۀ  

اول آزمایج مرحلۀ   بود، ثبت شتدند. شتدهتعبیهستطح افق در زیر محفظه  

دقیقه پس از تزریق فرمالین تعیین شتتد،   15زمان بین صتتفر تا  عنوانبه

دقیقته( بود.   45دقیقته بته بعتد )تتا    15آخر )یتا دوم( از  مرحلتۀ   کتهدرحتالی

رفتارهای  عنوانبههای بدن لنگیدن، تیییر حرکت یا نظافت ستایر قستمت

 .( 20)  شددرد محسوب نمی

 آماریتحلیل  
استتفاده شتد. با   GraphPad Prismافزار ها از نرمداده  برای تحلیل

 نرمال بودند با استتتفاده از های حاصتتل دارای توزیع توجه به اینکه داده

بین مقتایستتتۀ (، برای  Shapiro–Wilk test)   ویلتک-آزمون شتتتاپیرو

( و One-way ANOVAطرفه ) واریانس یک تحلیلها از آزمون گروه

 Tukey’sهتا از آزمون تعقیبی توکی ) تفتاو  بین گروهمشتتتاهتدۀ  برای 

post-hoc testصتتور بهها  ( استتتفاده شتتد. تمامی داده means ± 

SEM 05/0استتت. همینین    شتتدهگزارشP< دار در آماری معنی  ازنظر

 نظر گرفته شد.

 ملاحظات اخلاقی
شتتتنتاستتتۀ تمتامی مراحتل اجرای کتار بعتد از دریتافتت کتد اخلاق بتا  

IR.ARAKMU.AEC.1404.011    در کتمتیتتتتۀ  ازطترف اختلاق 

 پژوهج دانشگاه علوم پزشکی اراك صور  گرفت.

 هایافته

 قند خونبررسی اثر نوروبیون بر 
بتا کمتک  حیوانتا     قنتد خون  بتاریتکدر طی آزمتایج، هر دو هفتته  

و ثبت شتد تا روند تیییرا  ارزیابی شتود.  گیریاندازه قند خوندستتگاه  

تزریق   ( نشان داد کهOne-way ANOVA)   طرفهیکواریانس    تحلیل

و روند آن   نداشتتتتته  تأثیری قنتد خونبر روی کاهج نوروبیون   زیرجلتدی

 قنتد خون توانتدنمی  تنهتاییبتهبنتابراین نوروبیون  استتتت  تقریبتا  ثتابتت بوده

 .( 1)شکل  مبتلا به دیابت را کاهج دهد حیوانا ِ

 
   قند خونتیییرا   نتایجمقایسۀ نمودار  .1شکل 

 ( گروه ویتامین بو  گروه دیابتدر مقایسه با  گروه کنترل)
 

 جدید شیءتشخیص بررسی اثر نوروبیون بر 
در طول آزمون، یک شتتتیء جدید، جایگزین یکی از اشتتتیاء قدیمی 

  (RI) جدید   شتیءموش توست  شتاخ   حافظۀ شتناختی)آشتنا( شتد تا 

برخوردار   یمورد ارزیتابی قرار گیرد. هرچته این شتتتاخ  از مقتادیر بتالاتر

  تحلیل  .قبول در موش استتتتقابل  شتتتنتاختیۀ باشتتتنتد، حاکی از حافظت 

  هایشتاخ نشتان داد که   ( One-way ANOVA)  طرفهیکواریانس 

RI  تفتاو   نستتتبتت به گروه کنترل،    ( ب) و گروه ویتتامین  دیابتدر گروه

حافظۀ در   تأثیریوبیون درمان با نور  ،بنابراین  .معناداری نداشتتته استتت

 .ندارد شناختی

 
 RI  (05/0P>). شاخ  حافظۀ شناختینمودار نتایج  .2شکل 

 

 EPMبررسی اثر نوروبیون بر آزمون 

افزایج زمان ح تتور در بازوهای باز و تعداد ورود   EPM در آزمون

در نظر گرفتته شتتتد.   حتافظتۀ اضتتتطرابی  بته بتازوهتای بتاز معیتار کتاهج

مقایستتۀ  برای   طرفهیکواریانس  تحلیلانجام روش  ازطریقمحاستتتبا  

در گروه دیابت نستتبت به گروه   .انجام شتتد هاآن با گروه کنترل  هاگروه

درصتد زمان ح تور و (  aنمودار ) تعداد دفعا  ورود به بازوی باز  کنترل،  

 کرده استتتتمعنتاداری افزایج پیتدا    طوربته(  bنمودار  )   در بتازوهتای بتاز

 (01/0p<  )  درمان با  از طرفی.  استتت حافظۀ اضتتطرابیکه بیانگر اختلال

منجر به کاهج معنتادار در هر دو پارامتر، در مقتایستتته با گروه   نوروبیون

حتافظتۀ    بهبود  بتاعتیتجویز نوروبیون  ،بنتابراین ؛( >05/0p)   دیتابتت شتتتد

 شد. اضطرابی
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 .  حافظۀ اضطرابینمودار نتایج  .3شکل 

a ) تعداد دفعا  ورود به بازوی باز** . (01/0p<)  و # (05/0p<)    گروه کنترلنسبت به. b)  درصد زمان ح ور در بازوهای باز. ** (01/0p<)   و# (05/0p<)   نسبت به گروه کنترل . 

 

 بررسی اثر نوروبیون بر تست فرمالین
  طرفهیکواریانس    تحلیلانجام روش    ازطریق  آزمونمحاستتبا  این  

، گروه دیابت آزموندر این  با گروه کنترل انجام شد.  هاگروهمقایسۀ برای  

نستبت به  در بروز پاست   تأخیرو اولین   کاهج معناداری در شتاخ  درد

تجویز نوروبیون شتاخ  درد را افرایج . ( >001/0p)  گروه کنترل داشتت

در بروز پاستتت  نستتتبت به   تأخیربر اولین   تأثیری ولی، ( >001/0p) داد  

  تواندمی؛ بنتابراین درمتان بتا نوروبیون تتا حتد زیتادی  گروه کنترل نتداشتتتت

 .درد ناشی از نوروپاتی دیابتی را بهبود ببصشد

 
 نسبت به گروه کنترل.  (>001/0p) *** در بروز پاس . تأخیراولین  (b  .نسبت به گروه کنترل  ( >001/0p) . ***شاخ  درد( aفرمالین.  آزموننمودار نتایج  .4شکل 

 

 بحث
، درد قند خون  هایشتتاخ بر تجویز نوروبیون   تأثیردر این مطالعه، 

را در   با استترپتوزوستین  القاشتدهمدل حیوانی نوروپاتی دیابتی  حافظۀو 

. نتایج نشتتان داد تجویز نوروبیون بر کردیمستتوری نر بررستتی   هایموش

بتا دیتابتی  هتایموش  حتافظتۀ شتتتنتاختیو    قنتد خونکتاهج   شتتتتده 

را   حافظۀ اضتتطرابیدرد و نداشتتته اما شتتاخ    تأثیری استتترپتوزوستتین

 بهبود بصشید.

های  مطالعا  متعدد روی حیوانا ، شتتواهدی را برای نقج ویتامین

بازستازی عصت  ارائه  فرایند( در  B12و  B1 ،B6)  Bنوروتروپیک گروه 

از اعصتتتاب  B1ویتامین  نشتتتان دادنداستتتتراك و همکارانج   دهند.می

 ویژهبههای زنده،  آستی  ناشتی از های رگلیستمی در موش دربرابرمحیطی  

  هتاآنکنتد. دیتابتت تجویز شتتتود، محتافظتت میدورۀ  در اوایتل    کته هنگتامی

های دیابتی دقیق نشتان دادند که سترعت هدایت عصتبی در موش طوربه

پس از ستته ماه تجویز، در مقایستته با گروه   B1تحت درمان با ویتامین 

استت که به   یافته افزایج توجهیقابل طوربه، نشتدهدرمانکنترل دیابتی  

( نستبت  AGEsکاهج تشتکیل محصتولا  نهایی گلیکاستیون پیشترفته ) 

ستتونو و همکارانج دریافتند که ویتامین    براین،علاوه.  ( 21)  داده شتتد

B1 پذیری عصتبی های پشتتی، تحریکستازی مزمن ریشتهپس از فشترده
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یعنی  ؛ دهدقرار می  تأثیرتحتمیبت  طوربههای موش صتتحرایی را  نورون

پتذیری کتاهج تحریتک  حتالدرعینمنجر بته بهبود انتقتال ستتتیگنتال و  

 .( 22)  یک اثر ترمیمی استدهندۀ نشانشود که می  ازحدبیج

ضتتروری    استتیدآمینه)پیریدوکستتین( برای متابولیستتم    B6ویتامین 

های عصتتبی )مانند دهندهمتابولیستتم انتقال B6، ویتامین روازایناستتت. 

GABA  و ستروتونین( را که برای انتقال ستیگنال در ستیستتم عصتبی

کند و با آزادستازی گلوتاما  مرتب  استت. ضتروری هستتند، ت تمین می

پیج وابستته به ولتا   2Ca+ممکن استت با سترکوب ورود   B6ویتامین 

 ، آزادستازی گلوتاما  را مهار کندCو فعالیت پروت ین کیناز  ستیناپستی

افزایج ستتتنتز  می  B6ویتتامین    براین،علاوه.  ( 23)  بتا   GABAتوانتد 

. همینین  ( 24) های گلوتاماتر یک تحریکی را متعتادل کند فعتالیتت نورون

  هستتتند،اجزای ضتتروری غلاف میلین   که ازبرای ستتنتز استتفنگولی یدها  

 .( 25) است  موردنیاز

شتواهد قوی برای عملکرد بازستازی عصتبی  ،چندین مطالعهبراستا   

هتا روی ، آزمتایجمیتال  عنوانبته)کوبتالامین( وجود دارد.    B12ویتتامین  

های ها نشان داد این ویتامین تشکیل میلین را افزایج داده و پاس موش

،  B6و    B1و مشتتتابته ویتتامین    ( 26) دهتد  تصریت  والری را کتاهج می

 .( 27) اعتقاد بر این استتتت که دارای اثر محافظت عصتتتبی نیز هستتتتند 

متیونین وابستته به فولا  ضتروری است. اگر مقدار چرخۀ کوبالامین برای  

B12  ،پایۀ  پروت ین ،میال  عنوانبههای مهم ) پروت ین تنهانه کافی نباشتد

یابد و توانند تولید شتوند، بلکه هموستیستت ین نیز تجمع میمیلین( نمی

این امر ممکن   .( 27,  26) دهد استتر  اکستیداتیو و آستی  را افزایج می

تأخیر  بهو پیشترفت بازستازی را  کند استت د نراستیون والرین را تشتدید 

نقج مهم ویتتامین   کتهدرحتالی؛  انتداختته یتا حتی از آن جلوگیری کنتد

B12  تنها در چندین   ،هاتیبیت میکروتوبول دلیلبه  ،در بازستازی آکستون

( نشتتان داده شتتده استتت، اثر  CNSبیماری ستتیستتتم عصتتبی مرکزی ) 

نیز احتمالا  برای   ،( ERدیگری، یعنی ستطح استتر  شتبکه آندوپلاستمی ) 

در  ویژهبه.  ( 29, 28) کننده استت  ( تعیینPNSستیستتم عصتبی محیطی ) 

یابد و از افزایج می  ERمورد آستتی  عصتتبی همراه با التهاب، استتتر  

شتتتود رود و منجر به مر  نورونی میمحافظتی فراتر می-ستتتطوب خود

برای بازستازی   B12یوان و همکارانج با استتفاده از ویتامین . ( 29,  28) 

ها پس از آستتی  عصتت  ستتیاتیک، نشتتان دادند که این عصتت  در موش

دهد، بلکه  بهبود عملکرد را افزایج می  توجهیقابل طوربه تنهتانهویتتامین 

دار و تعتداد هتای میلیندار، قطر فیبرهتا و آکستتتونتعتداد فیبرهتای میلین

 .( 30) دهد ها را نیز افزایج میتییه

گیتاهصواری    B12کمبود ویتتامین   عللی همیون ر یم  نتاشتتتی از 

گوارشتتی و یا داروها   هایبیماریمعده،    ستتوءجذب هایستتندرممطلق، 

که تحت عنوان د نراستتیون مرک    شتتودمیستتب  ایجاد نوعی میلوپاتی 

  شتده  شتناخته   (Subacute combined degeneration)تحت حاد

نوعی میلوپاتی ایجاد کند که   تواند می کمبود فولا  هم   ، براین علاوه استتت.  

این    . شتود می دیده    ندر  به ر یم غذایی با فولا     ستازی غنی   دلیل به امروزه  

  هادست و گزگز در  (  Paresthesia) میلوپاتی با علائمی همیون پارستزی  

حس موقعیت و ارتعاش و ضتتتع  استتت استتتتیک و دادن  ازدستتتت و پاها،  

و کنتد می بروز    هتا انتدام رونتدۀ  پیج آتتاکستتتیتک   آتروفی عصتتت  اپتیتک   .

یا ستایر علائم شتناختی نیز ممکن استت در موارد پیشترفته    پذیری تحریک 

منتشتتر استتت تا    صتتور  به بروز کند. د نراستتیون مرک  تحت حاد بیشتتتر  

درگیری  دهندۀ  نشتتتان قرینه هستتتتند و   صتتتور  به   عموما کانونی و علائم  

.  استتت   نصاع در ستتیستتتم عصتتبی های  ریشتته مستتیرهای خلفی و جانبی  

قرمز ماکروستیتیک، غلظت پایین    های گلبول تشتصی  این بیماری با یافتن  

B12   و استتتیتتد  متتالونیتتک  متیتتل  ستتترمی  ستتتطح  افزایج  و  ستتترم 

 . ( 31)   شود می   تأیید هی رهموسیست ینمی  
 مبتلابهستتطوب بالای هموستتیستتت ین کل در گردش خون بیماران 

استت. در   شتدهشتناستایی  آلزایمراختلالا  نورود نراتیو و دمانس ناشتی از  

 ازحتدبیجتولیتد    B12فولا  و ویتتامین    زمتانهممکمتل    ایمطتالعته

بتاآمیلوئید ناشتی از هی رهموستیستت ینمی و نق  حافظه را کاهج داده 

در بهبود اختلالا  شتتتناختی  هاویتامیناین گروه از   تأثیرکه نشتتتان از  

 .( 32) دارد  

از   متوسطی  مقدار  دریافت  ر یم    ازطریق   Bگروه    هتای ویتتامین امروزه 

  هتایبیمتاریبرای پیشگیری از اختلالا  و   هتای مکمتل غذایی و یا با مصرف  

وجود  نیز  ، شواهدی  باوجوداین   .است   شتده   پذیرفته عصبی سالها است که  

دارای   Bگروه    هتای ویتتامین حاوی    هتای مکمتل ازانتدازۀ  بیج دارد که مصرف  

تأثیر مصرف    ، اثرا  جانبی م ر بر تکامل سیستم عصبی دارد. در این مطالعه 

را    B12گرم  میلی   0/ 333و   B6گرم  میلی   B1  ،3 /33گرم  میلی   33/ 3دوز  

  را  قند خون ، آزمون درد و شتتاخ   حافظۀ اضتتطرابی شتتناختی،  حافظۀ  بر  

مقتدار کردیم بررسی   این  تجویز  داد  نشان  نتایج  و   قنتد خون بر کتاهج    . 

حافظۀ  و   ( >0p/ 001) تأثیری نداشتتته اما شتتاخ  درد    حافظۀ شتتناختی 

 بصشد. را بهبود می   ( >0p/ 05)   اضطرابی 

 گیرینتیجه
 فرایندنقج مهمی در    Bگروه    هایویتامین  ،که گفته شتد طورهمان

. با توجه به اینکه کندمیشتتناختی ایفا   عملکردهایبازستتازی عصتتبی و  

برای میلوپتاتی و اختلالا    درمتانقتابتلیتک علتت    B12کمبود ویتتامین  

از آستی  عصتبی دائمی  توانمیحستی استت که با تشتصی  زودهنگام آن 

میبتت   تتأثیراز مقتالا  و   آمتدهدستتتتبتهپیشتتتگیری کرد و طبق نتتایج  

 شتتودمیو شتتاخ  درد، پیشتتنهاد  حافظۀ اضتتطرابینوروبیون بر بهبود 

زمتان  صتتتور  همنوروبیون بتا داروهتای مؤثر در بهبود نوروپتاتی دیتابتی بته

 تجویز شوند تا اثرا  آن مورد بررسی قرار گیرد.

 شکرقدیر و تت
از تمامی   استت. شتده  انجامهمکاری دانشتگاه اراك   پژوهج حاصتل با

 .کنیممیما را یاری کردند، تشکر و قدردانی   آنافرادی که در انجام  

 سهم نویسندگان
 تمامی نویسندگان در طراحی این مقاله نقج داشتند.

 تضاد منافع
 منفعت یا سود مالی شصصی بابت انتشار این مقاله برای نویسندگان

 مقاله وجود ندارد.
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