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موش  اختلالات یادگیري و حافظه فضایی در هیپوکامپ بر  CA1تجویز انسولین در ناحیه اثر
  صحرایی دیابتی

  3ارشاد ندایی سید؛ 4غلامرضا بهرامی ؛3علی پورمتعبد ؛*2و1امیر فرشچی؛ 1و2گلبرگ قیاسی
  

  چکیده
اي آن در نواحی خاصی از سیستم اعصاب ه ندهگیر انسولین و. در جهان استها  بیماري ترین مهماز  یکیقندي دیابت  :زمینه

توزیع . مرکزي یافت شده که عملکرد آن در هر ناحیه اختصاصی بوده و متفاوت از اثر مستقیم آن در تنظیم گلوکز محیطی است
 ،حافظه بر مطالعات قبلی در مورد اثر انسولین. مرتبط با اعمال شناختی است ،هاي آن در هیپوکامپ و قشر مخ انسولین و گیرنده

  .نتایج متناقضی در بر داشته است
سالین، -کنترل، دیابتی، سالین هاي گروه به طور تصادفی هب )گرم NMRI )300-250 نژاد نر سر موش صحرایی هفتاد: ها روش
بت با تجویز القا دیا. تقسیم شدند) میلی واحد 24یا  18یا  12(انسولین -و دیابتی) میلی واحد 24یا  18یا  12(لین انسو-سالین

هیپوکامپ  CA1صورت دوطرفه در ناحیه  به) میکرولیتر 1(سالین یا انسولین  .انجام شد) mg/kg, ip 65( استرپتوزوتوسین
  . شد دقیقه پس از تجویز، آزمون ماز آبی موریس انجام می سی. شد تجویز می

زمان لازم . تخریب و با انسولین بهبود یافت ،سط دیابتیادگیري و حافظه فضایی تو. داشت وابسته به دوزاثر لین  انسو :ها یافته
هاي کنترل و  تر از گروه کم ،شده براي رسیدن به آن در حیوانات تحت درمان با انسولین و مسافت طیبراي یافتن سکوي پنهان 

این اختلاف بین  .بود در آزمون پروب، درصد حضور حیوانات در ربع دایره هدف با یکدیگر متفاوت. (p<0.05)دیابتی بود 
  . بود (p<0.05)دار اها معن کننده انسولین با سایر گروه گروه دریافت

ممکن است اثرات وابسته به دوز بهبوددهنده بر روي یادگیري و حافظه فضایی تجویز داخل هیپوکامپی انسولین  :گیري نتیجه
  .هاي صحرایی دیابتی داشته باشد موش
  موش صحرایی ماز آبی موریس، حافظه فضایی،دگیري و یا انسولین، دیابت، :ها واژهکلید

  »15/4/1389 :پذیرش  13/11/1388  :دریافت«
  کمیته تحقیقات دانشجویان، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه. 1
  گروه اقتصاد و مدیریت دارو، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی تهران .2
  علوم پزشکی کرمانشاه گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه .3
  گروه فارماکولوژي، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه. 4
  09188563290 :گروه اقتصاد و مدیریت دارو، تلفن، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی تهرانتهران،  :دار مکاتبات عهده *

Email: farshchi_a@razi.tums.ac.ir   
 باشد در دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه می دکتراي داروسازي خانم گلبرگ قیاسینامه مقطع  ته از پایاناین مقاله برگرف.  
 

  مقدمه
تـرین   ترین و شـایع  یکی از مهم (DM)دیابت ملیتوس

نفر در سراسـر   میلیون 250حدود  .هاي مزمن است بیماري
میلیون  6و هر سال حدود  هدبوجهان به این بیماري مبتلا 

تغییــرات  .)1(گــردد  منتشــر مــی آنجدیــد از  گــزارش

هاي بدن، اعصاب  پاتولوژیک ناشی از این بیماري در رگ
هـاي   آسـیب . دهـد  ها روي مـی  مرکزي و محیطی و چشم

، نقص بالا ارگانیک ممکن است منجر به ایجاد فشار خون
کلیوي، از دست دادن بینایی، نوروپاتی محیطی و مرکزي، 

 ـ ارکتوس میوکـارد و بیمـاري   بیماري عروق محیطی، آنف
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 هـاي اخیـر   در سـال ). 2(عروق مغزي مانند سکته شـود  
مطالعات بسیاري در ارتباط با اثرات دیابت بر روي مغـز  

حاکی از آن اسـت  نتایج این تحقیقات . انجام گرفته است
منجــر بــه نقــص عملکــرد شــناختی و جنــون  ،DMکــه 

هـان  نقص عملکرد شناختی در ج ،همانند دیابت. گردد می
در حال گسترش است و شیوع آن با افزایش سـن بیشـتر   

عنـوان یکـی از    دیابت ملیتوس نه تنهـا بـه  ). 3(گردد  می
عنـوان یکـی از عوامـل     فاکتورهاي جنون بلکه بـه  ریسک

بیمـاران مبـتلا بـه    ). 4(رود  شـمار مـی   ایجاد آلزایمر بـه 
 ،)T2 DMو T1 DM(دیابــت ملتیـوس   2و  1هـاي   تیـپ 
نـد کـه همـراه بـا     ا هاز خود نشـان داد هاي شناختی  نقص

کاهش عملکرد شناختی در مناطق مختلفی از مغـز بـوده   
تخریب شناختی ایجادشـده توسـط دیابـت در دو     .است

سـال اول   5-7یکـی در طـی   : افتد دوره اصلی اتفاق می
گیري  یعنی زمانی که سیستم مغزي در حال شکل ،زندگی

غـز متحمـل   سال که م 65است و دیگري در سنین بالاي 
تغییـرات  ). 5( کننده نورونی در مغز است تغییرات تخریب

و  Iآناتومیک مغزي در هر دو گروه بیماران مبتلا به تیـپ  
شامل  این تغییرات ). 6(دیابت مشاهده شده است  IIتیپ 
ی ژنرالیزه مغزي و تغییرات در مناطق زیر قشر مغـز  فآترو
 ـ  ). 7(باشد  می طـور   وس بـه بیماران مبتلا بـه دیابـت ملیت

 .)8(دارنــــد leukoaraiosis تظــــاهرات  ،گســــترده
leukoaraiosis    نقصی است که معمولاً در اسـکن مغـزي
تحقیقـات  ). 9(شـود   سال مشـاهده مـی   80بیماران بالاي 

علـت دمیلینـه    توانـد بـه   نشان داده است که این نقص می
تصـاویر رزونـانس مغناطیسـی    ). 10(شدن اتفـاق بیفتـد   

(MRI) به تیـپ   است که افراد مبتلا نشان دادهII  دیابـت، 
داراي آتروفی هیپوکامپ و آمیگدال در مقایسه بـا گـروه   

کـه منـاطق   لازم بـه ذکـر اسـت    ). 11(انـد   کنترل بـوده 
مسئول  ،شده هیپوکامپ و آمیگدال بر طبق تحقیقات انجام
ــار مــی  ــر حافظــه و رفت ــ عملکردهــایی نظی ). 12(د نباش

مختلفی از مغـز خصوصـاً    هاي انسولین در نواحی گیرنده
قـش  ایـن ناحیـه از مغـز ن   . اند در هیپوکامپ پراکنده شده

انسـولین در  ). 13(هاي شناختی دارد  مهمی را در فعالیت

 ،هاي شناختی در انسان موارد زیادي سبب افزایش فعالیت
افراد مسن و بیماران مبتلا به آلزایمـر و نیـز    ،حیوان سالم

. شـده اسـت  ) 14(انسولین هاي حیوانی مقاوم به  در مدل
کننده مهم عملکرد هیپوکامـپ   عنوان یک تنظیم انسولین به

گیرنده انسولینی نوع حاوي هر دو  این ناحیه. کند عمل می
 (GluT4)کننـده انسـولین    هاي گلـوکز تنظـیم   هو نیز گیرند

هـاي   عملکـرد گیرنـده  همـین دلیـل تغییـر در     بـه  .است
مطالعـات  . دارد نقش مهمی در حافظه فضـایی  ،انسولینی

هـاي انسـولینی    گیرندهنشان داده است که بلوك انتخابی 
سبب کـاهش   ،بادي هیپوکامپ توسط پپتیدهاي مشابه آنتی

مطالعات بسیاري ثابت کرده اسـت    .)15(شود  حافظه می
وابسـته بـه انسـولین     ،که متابولیسم گلوکز در هیپوکامپ

بولیسـم  است و در انسان نیز نقش انسـولین در تنظـیم متا  
مراحــل پــردازش  همچنــین. مغــزي ثابــت شــده اســت

هاي شناختی هیپوکامپ تا حدي وابسته بـه میـزان    فعالیت
 ،افزایش سـطوح انسـولین پلاسـمایی   . )16(گلوکز است 

هاي حساس به انسولین بـه   گیرندهسبب تحریک جابجایی 
ایـن   .)17(شود  ها می غشاء پلاسمایی در هیپوکامپ موش

هاي  گیرندههاي  کند که فعالیت سیگنال اطلاعات ثابت می
هـاي شـناختی و رفتـاري     انسولینی سبب افزایش فعالیت

بـرداري از   میزان متابولیسم انسولین در بهره). 18( شود می
دهنده اثـرات انسـولین بـر     تواند نشان گلوکز مصرفی می

   .)18(هاي شناختی باشد  آسیب
ض دیابت منجـر بـه عـوار    طور که ذکر گردید، همان

کـاهش   و نقص عملکـرد شـناختی   بسیار زیادي از جمله
 طرفی تزریـق انسـولین در   از شود، یادگیري و حافظه می

منجر به بهبـود   ،هاي سالم هیپوکامپ در موش CA1ناحیه
کـه   با توجـه بـه ایـن    .گردد فرآیند یادگیري و حافظه می

اي مبنی بر اثرات تجـویز انسـولین در    تاکنون هیچ مطالعه
هاي دیابتی انجـام نشـده    هیپوکامپ در موش CA1 ناحیه

ــت، ــن  اس ــذا ای ــهل ــه مطالع ــرات   ب ــی اث ــور بررس   منظ
هیپوکامـپ بـراختلالات    CA1 تجویز انسولین در ناحیـه 

موش صحرایی دیابتی انجام  یادگیري و حافظه فضایی در
  .شده است
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  ها مواد و روش
 نامه، شده از پایان استخراج آزمایشگاهی در این تحقیق

  250-300در محدوده وزنـی   NMRIهاي نر نژاد  شاز مو
حیوانات  .سسه رازي کرج استفاده شدؤشده از م گرم تهیه
سـاعته   12تایی با سیکل تاریکی روشناییدوهاي  در قفس

. گــراد قــرار داشــتند درجــه ســانتی 22-24و در دمــاي 
آزمـایش بـه آب و غـذاي کـافی      زمانحیوانات باستثناء 

س حیـوان  أر 7سـري آزمـایش   در هـر  . دسترسی داشتند
بـراي تزریـق دارو در ناحیـه    . مورد استفاده قرار گرفـت 

CA1 در داخل جمجمه حیـوان   هیپوکامپ، کانول راهنما
به ایـن منظـور،  حیوانـات توسـط داروي     . قرار داده شد

ــامین  ــن و) mg/kg30(کت ــل ) (mg/kg5/2( زایلازی داخ
سـپس در داخـل دسـتگاه    . شـدند  بیهـوش مـی  ) یقصفا
هـا چیـده    شدند، مـوي سـر آن   ریوتاکس قرار داده میاست
متري بالاي  میلی 7/0هاي راهنما در فاصله  شد و کانول می

بر طبـق   22هیپوکامپ با استفاده از سر سرنگ  CA1ناحیه
تـر از   متـر پـایین   میلـی 8/3 :اطلس پاکسینو در مختصـات 

متـر از   میلـی  5/2 متر از خـط وسـط و   میلی ±2/2برگما، 
  .)19(شد  قرار داده میسطح جمجمه 

گـذاري و طـی دوره    حیوانات پس از عملیات کـانول 
 ـ   روز، 7مـدت   بهبودي به  ـ هب گـروه   10ور تصـادفی در  ط

  :تقسیم شدند
گونـه   حیوانات این گروه بدون هـیچ  :گروه کنترل -1

تحـت   IP)(صورت داخـل صـفاقی    بهعمل جراحی فقط 
  .تجویز سالین قرار گرفتند

 بـه حیوانـات ایـن گـروه    : ینسـال  -گروه سـالین  -2
صـورت دوطرفـه    بـه سـالین و   ،صورت داخل صفاقی به

یـک میکرولیتـر   نیـز  هیپوکامـپ   CA1 در ناحیه مجموعاً
  .شد تزریق میسالین 
صـورت   بـه  حیوانـات ایـن گـروه   : گروه دیـابتی  -3
 mg/kg, IP 65( استرپتوزوتوسـین تحت تجـویز   ،دوز تک

STZ,( گرفتند قرار می.  
دوز تحـت   صـورت تـک   بـه  :سالین -یگروه دیابت -4

و در ه قرار گرفت )mg/kg, IP 65( استرپتوزوتوسینتجویز 

یـک   مجموعـاً  هـا  آن هیپوکامـپ   CA1طـرف ناحیـه   دو
  .شد میکرولیتر سالین تزریق می

در ایـن گـروه،    :mU12 انسـولین  -دیـابتی گروه  -5
 استرپتوزوتوسیندوز تحت تجویز  صورت تک هب حیوانات

)mg/kg, IP65( طرف ناحیه دوو در  گرفتند قرار میCA1 

 mU12 میکرولیتر انسـولین   یک مجموعاًها  آنهیپوکامپ 
  .شد تزریق می )واحد میلی 12(

حیوانات این گروه  :mU18 انسولین -دیابتیگروه  -6
 امـا  ،هـا قـرار گرفتنـد   وتجـویز دار  تحت 5مشابه گروه 

  .شد تزریق می mU 18با دوز انسولین
در حیوانـات ایـن   : mU24انسولین  -یدیابتگروه  -7

بود اما دوز انسولین  5گروه نیز تجویز داروها مشابه گروه 
  .دبو mU24تجویزي 

ــات: mU12 انســولین-ســالینگــروه  -8  ایــن حیوان
  CA1 در ناحیـه و  سـالین  ،صـورت داخـل صـفاقی    بـه 

 یـک میکرولیتـر انسـولین    مجموعـاً  ،دوطـرف هیپوکامپ 
mU12  دکردن میدریافت.    

حیوانات این گروه  :mU18 انسولین -سالین گروه -9
تحـت تجـویز دارو قـرار     ،8با توالی مطروحه در گـروه  

تزریـق  هـا   بـه آن  mU18اما انسـولین بـا دوز   . گرفتند می
  .شد می

تجویز داروهـا در  : mU24 انسولین-سالینگروه  -10
 را بـا دوز  انسـولین بـود امـا    8این گروه نیز شبیه گـروه  

mU24 کردند می دریافت.   
دقیقـه قبـل از    سـی هر روز  ،در طی روزهاي آزمایش

تزریـق از طریـق    ،شروع آزمایشات در ماز آبی مـوریس 
میکرولیتـري   یـک کانول راهنما و توسط سرنگ هامیلتون 

اتیلن و کـانول تزریـق    متر لوله پلی سانتی 15که متصل به 
  ). 20( شد بود انجام می

مـوریس و   توسـط  1982ماز آبـی مـوریس در سـال    
ــازنده آن   ــام سـ ــه نـ ــد و بـ ــداع شـ ــارانش ابـ                              همکـ

 Morris water maze (MWM)  ــت ــام گرف  MWM. ن
خاطرآوري و رفتن به  منظور بررسی توانایی یادگیري، به به

فضا که موقعیت آن تنها به وسیله مـوقعیتش در   مکانی در
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کـار   شود، به ن میمازي تعیی م فضایی بیرونیارتباط با علا
این سیستم شامل حوضچه آبـی اسـت کـه     ).21(رود  یم

. آن قرار گرفته است متر در سکویی مدور به قطر ده سانتی
ــی  ــکو از پلکس ــنس س ــرایط   ج ــوده و در ش ــلاس ب گ

در . یـت اسـت  ؤآزمایشگاهی توسـط حیـوان غیرقابـل ر   
ابتداي آزمایشات، سکو در مرکز ربع دایره شـمال غربـی   

روز  ششگیرد و موقعیت سکو در طول  میحوضچه قرار 
آزمـون پـروب    ،روز هفـتم . ابتداي آزمایش ثابت اسـت 

(probe trial) بررسی دقت و صحت یادگیري اولیـه   براي
در ایــن مرحلـه از آزمـایش، ســکو از   . شـود  انجـام مـی  

 ـ  حوضچه خارج شده و  4شـامل  (ك وحیوان طی یـک بل
 آزمـون  بـا  نتـایج  ).22(گردد  در آب رها می) کارآزمایی

 One-way ANOVA; variable: dayطرفه یک واریانس آنالیز
و  شمــوزیــادگیري در روزهــاي آرونــد بــراي بررســی 

همچنین بررسی درصد حضور حیوانـات در ربـع دایـره    
ــروب  ــون پ ــدف در آزم ــانس و ه ــه آنالیزواری   دوطرف

 (Two-way ANOVA with repeated measure; variable: 

experimental groups, day) ــراي ــی  ب ــتلاف بررس اخ
ها  و در بین گروه شموزپارامترهاي یادگیري در روزهاي آ

 ـ اختلاف که مواقعی در. گرفت قرار بررسی مورد  دارامعن
 در هر مورد .)19( گردید انجام Tukey تعقیبی آزمون،   بود
05/0P< دار بــودن اخــتلاف بــین اعنــوان معیــار معنــ بــه

   .گرفته شدآزمایش در نظر  اي مورده گروه
  ها یافته

تجزیه و تحلیل آماري به دو بخش تقسیم  براي ها داده
  :شد

تـا ششـم      ـ فرایند یادگیري که شامل روزهـاي اول 1
  .آزمایش بود

ـ فرایند تثبیت حافظه که مربـوط بـه درصـد زمـان     2
  . بود  probe trialشده در ربع دایره هدف در روز طی

 ـ شـده بـراي   ن زمـان سـپري  یانگیم ابتدا   افتن سـکو ی
(escape latency)  ــوزشدر ــروه  روزهــاي آم ــر گ در ه

حیوانات در تمـامی   ،با توجه به این شاخصه .بررسی شد
موفق به یادگیري محـل سـکوي    ،هاي مورد مطالعه گروه

که تفاوت بین روزهـاي اول   طوري هب پنهان در آب شدند،
) >05/0P(مـذکور  هـاي   و ششم آموزش در کلیـه گـروه  

  .بوددار امعن
نشان داد این تفاوت در روزهاي دوم  Post hocآنالیز 

هـاي کنتـرل و    طـرف بـین گـروه    تا ششم آموزش از یک
هاي سـالین   بین گروه از طرف دیگر و )>001/0P(دیابتی 

. دار اســتامعنــ )>001/0P(ســالین  -ســالین و دیــابتی–
هاي دیابتی  دهنده تخریب یادگیري در گروه نشان 1 نمودار

  .شده است
در روزهاي سـوم تـا   شده  میانگین زمان سپريوت تفا
 12انسـولین   -سالین و سالین-هاي سالین بین گروه ششم

 -سـالین و سـالین  -هـاي سـالین   بین گروه طرف و یک از
هـاي   همچنـین بـین گـروه    از طرف دیگـر و  18انسولین 
ــالین ــالین-س ــالین و س ــولین -س ــ 24 انس ــوددار امعن  ب

)05/0P<( .بهبــود یــادگیري در دهنــده  نشــان 2 نمــودار
کننده انسولین داخل هیپوکامپی در  حیوانات سالم دریافت

تفــاوت میــانگین زمــان . طــی روزهــاي آمــوزش اســت
هـاي   شده در روز هـاي دوم تـا ششـم بـین گـروه      سپري
هـاي   و نیز بین گـروه  24انسولین -دیابتی   و سالین-دیابتی
ن همچنـین بـی    ،24 انسولین-دیابتی و 12 انسولین-دیابتی
 24 انسـولین -دیـابتی  و 18 انسـولین -هـاي دیـابتی   گروه

دهد که القـاي   نشان می 3ر نمودا .)>05/0P( بوددار امعن
دیابت سبب تخریب حافظه در طی روزهـاي آزمـایش و   

صورت وابسته به دوز،  تزریق داخل هیپوکامپی انسولین به
در . سبب بازگشت و بهبودي ایـن تخریـب شـده اسـت    

هاي  شم آموزش نیز تفاوت بین گروهروزهاي چهارم تا ش
 )>05/0P( 24 انســولین-دیــابتی و 12 انســولین-دیــابتی

  .بود دارامعن
از طرف دیگر بررسی نتایج حاصل از میانگین مسافت 

ایـن تفـاوت در    شده بـراي یـافتن سـکو نشـان داد     طی
روزهاي چهارم تـا ششـم آمـوزش از یـک طـرف بـین       

 از طـرف دیگـر   و )>001/0P(هاي کنترل و دیابتی  گروه
) >001/0P(سـالین  -سالین و دیابتی-هاي سالین بین گروه

 دهنده اثر تخریبی القاي دیابت بر  بوده که نشاندار امعن
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 و دیابتی سالین،-سالین ،هاي کنترل طی روزهاي آموزش در گروه )escape latency( شده براي یافتن سکو مقایسه میانگین زمان سپري -1 نمودار
  .سالین-هاي کنترل و سالین نسبت به گروه >001/0P #، سالین-دیابتی

  
 

  

  

  

  

انسولین  -سالین، سالین -هاي سالین طی روزهاي آموزش در گروه )Escape latency( شده براي یافتن سکو مقایسه میانگین زمان سپري -2نمودار
 .سالین -سالینگروه  نسبت به >05/0P *، 24 انسولین -و سالین 18انسولین  -سالین ،12

  

  

  

  

  
  

  

   سـالین، -هاي سالین سالین، دیـابتی  طی روزهاي آموزش در گروه )escape latency(شده براي یافتن سکو قایسه میانگین زمان سپريم -3 نمودار
 .سالین -نسبت به گروه دیابتی >05/0P *، 24انسولین-دیابتی ،18انسولین-، دیابتی12انسولین -دیابتی
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ایـن تفـاوت در روزهـاي     ).4نمـودار  ( غیر اسـت این مت
-دیـابتی    و سـالین -هاي دیـابتی  چهارم تا ششم بین گروه

انسـولین  -دیـابتی    و سالین-هاي دیابتی گروه ،24انسولین 
انسـولین  -دیابتی   سالین و-هاي دیابتی گروه همچنین و 18
12  )05/0P< (دهد تزریق داخل  که نشان می بوددار امعن

انسولین قادر است اثـرات تخریبـی دیابـت را     یپماهیپوک
 ه بـه دوز جبـران کنـد و بهبـود بخشـد     سـت بصورت وا به
  ).4نمودار (

  میانگین سرعت شـناي حیوانـات در   دیگر، در مرحله 
  

روز آموزش با یکدیگر مقایسـه   هر گروه در مجموع شش
هـاي   ابتدا میانگین سرعت شناي حیوانات بین گـروه  .شد

 .سالین بررسی شد-سالین و دیابتی-الینکنترل، دیابتی، س
هاي مورد مطالعـه   طورکلی بین گروه نتایج نشان داد که به

میـانگین  دهـد   نشـان مـی   5نمـودار  . دتفاوت وجود دار
سالین و  -هاي سالین ي حیوانات در بین گروهسرعت شنا

سـالین و  -هاي دیـابتی  دیابتی سالین و از طرفی بین گروه
) >05/0P(صــورت معنــاداري  ، بــه24انســولین -دیــابتی

  .   تفاوت دارد

  
  
  
  
  
  
  
  
  

   سـالین، -هـاي سـالین سـالین، دیـابتی     گروه روزهاي آموزش دردر ) distance( افتن سکویشده براي  ن مسافت طییانگین میبمقایسه  -4نمودار 
  .سالین -ابتینسبت به گروه دی >05/0P *، 24 انسولین-دیابتی و 18 انسولین-، دیابتی12انسولین -دیابتی

  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

-، دیابتی12انسولین -دیابتی   ،سالین-سالین، دیابتی-هاي سالین وهمقایسه بین میانگین سرعت شناي حیوانات در روزهاي آموزش در گر -5نمودار 
  .سالین -نسبت به گروه دیابتی  >05/0P *، 24انسولین-دیابتی و 18انسولین
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 ـ   ربـع  (دف درصد حضور حیوانات در ربـع دایـره ه
اي که در طی روزهاي آمـوزش سـکو در آن قـرار     دایره

عنـوان شاخصـه تثبیـت     به probe trialدر مرحله ) داشت
حافظه فضایی در ماز آبی مـوریس مـورد بررسـی قـرار     

تفـاوت درصـد    ،منظور ابتدا در گروه کنترل بدین. گرفت
دایره با یکدیگر سنجیده  حضور حیوانات در هر چهار ربع

 ـ حاکی است که به نتایج .شد  داراطورکلی این تفاوت معن

دایـره هـدف،    و حیوانات در ربـع ) =001/0P(ت اسبوده 
هـا داشـتند    دایـره  بیشترین حضور را نسبت به سـایر ربـع  

-دیـابتی    سـالین و -هـاي دیـابتی   بین گـروه  ).6نمودار (
 24 انسـولین -و دیـابتی  18 انسـولین -، دیابتی12انسولین 

ایـن تفـاوت بـین    . )>001/0P( دبودار اتفاوت آماري معن
) >05/0P(  24انسولین -دیابتی   سالین و-هاي دیابتی گروه

  ).7نمودار ( بود دارامعن نیز
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

نسبت به  >001/0P #،  در گروه کنترل )probe trial(مرحله تثبیت حافظه  هاي مختلف در دایره در ربع اتمقایسه درصد حضور حیوان -6نمودار
  .ها دایره عسایر رب

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ن انسولی- دیابتیسالین، -سالینهاي  در گروه )probe trial(دایره هدف در مرحله تثبیت حافظه  در ربع اتمقایسه درصد حضور حیوان -7نمودار
  .سالین -نسبت به گروه دیابتی >05/0P *  ،24 انسولین-دیابتی و 18 انسولین-دیابتی، 12
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  بحث
 CA1ریق انسولین در ناحیه در تحقیق حاضر نقش تز

تخریب فرایندهاي یادگیري و حافظه فضایی  هیپوکامپ بر
هاي صحرایی نر در ماز آبی  ناشی از دیابت در موش

نتایج نشان داد که  .موریس مورد بررسی قرار گرفت
یادگیري و حافظه فضایی توسط تجویز محیطی 

 .و در نتیجه ایجاد دیابت تخریب شد استرپتوزوتوسین
 مپ،اهیپوک CA1ویز موضعی انسولین به داخل ناحیه تج

صورت وابسته به دوز بهبود  اختلالات مذکور را به
نتایج حاصل از این گونه که عنوان شد  همان .بخشید

سبب تخریب فرآیند  ،دهد که دیابت مطالعه نشان می
زمان لازم  میانگین مدت زیرا شود یادگیري و حافظه می

نیز  و) escape latency( هانبراي رسیدن به سکوي پن
 در) distance(آن شده براي رسیدن به  مسافت طی

روزهاي دوم تا ششم آموزش در گروه دیابتی در مقایسه 
داري افزایش یافته که اطور معن به با گروه کنترل

کاهش یادگیري در  دهنده عملکرد ضعیف و نشان
همچنین نتایج حاکی از آن . باشد هاي دیابتی می موش

 دایره هدف درصد حضور حیوانات در ربعست که میزان ا
در گروه دیابتی در مقایسه ) آزمون پروب(روز هفتم  در

دهنده  داري داشته است که نشانابا گروه کنترل کاهش معن
 .هاي دیابتی است تثبیت حافظه در موشکاهش فرآیند 

ید کاهش یادگیري و حافظه در ؤتحقیقات بسیاري م
باشد  میر آزمون ماز آبی موریس دهاي دیابتی  موش

)23.(  
د که نقص در اعمال شناختی در ااي نشان د مطالعه

ممکن است ناشی از  STZشده توسط  حیوانات دیابتی
اثرات نوروتوکسیک هیپرگلیسمی و یا تغییرات در 

اختلالات  همچنین انتقالات عصبی گلوتامات باشد و
و  cerebral cortexهاي هیپوتالاموس،  مغزي در قسمت

این مطالعه  .هیپوکامپ این حیوانات دیده شده است
هاي گلوکوکورتیکوئیدي در هیپوکامپ را  کاهش گیرنده

مطالعه دیگري  ).24(دهد  نیز در این حیوانات نشان می
که دیابت همراه با نوروپاتی مرکزي و  ددان نشانیز 

ی تامطالع). 25 و 8( باشد هاي شناختی می کاهش فعالیت
سیستم رات مخرب هیپرگلیسمی را بر عملکرد نیز اث

مدت نشان  حافظه فضایی در طولانیاعصاب مرکزي و 
حاکی از آن  یی نیزها نتایج آزمایش .)26 و 9(داده است 

موجب آسیب  STZاست که القاي دیابت توسط 
شود  هاي هیپوکامپ و تخریب عملکرد حافظه می نرون

دیابت در در گزارشی تخریب حافظه ناشی از  ).27(
هاي ما نشان  یافته ).28( انسان و حیوان ذکر شده است

زمان رسیدن به سکوي پنهان و نیز مسافت  داد که مدت
هاي سالمی که تجویز داخل  شده در گروه موش طی

- در مقایسه با گروه سالین مپی انسولین داشتنداهیپوک
بیانگر نیز  مسأله ینا .داري داشته استاسالین کاهش معن

باشد که تجویز  هاي سالمی می یادگیري در موش تقویت
چنین اثر تسهیلی  .مپی انسولین داشتنداداخل هیپوک

دلیل اثرات غیراختصاصی  رسد که به نظر نمی انسولین به
چون تزریق داخل  مپی انسولین باشد،اتزریق داخل هیپوک

همچنین  .چنین اثري را به دنبال نداشت ،مپی سالیناهیپوک
درصد حضور حیوانات در ز آن است که نتایج حاکی ا

هایی  در گروه) probe trial(روز هفتم  در دایره هدف ربع
اند در مقایسه با  مپی انسولین داشتهاکه تزریق داخل هیپوک

ین بیانگر ا داري داشته است واافزایش معنها  سایر گروه
باشد که تجویز  هاي سالمی می تقویت حافظه در موش

حضور  أدر مورد منش .اند مپی انسولین داشتهاداخل هیپوک
انتقال  )1 :دو دیدگاه مطرح است ،انسولین در مغز

تولید موضعی انسولین در  )2، انسولین پانکراس به مغز
انتقال انسولین محیطی از پلاسما به  ).29( بافت مغزي

گونه حیوانی گزارش شده  مایع مغزي نخاعی در چندین
واسطه یک  چنین انتقالی به درس نظر می به ).30( است

فرآیند انتقال فعال ترانس اندوتلیال و از طریق ناقل 
 ).31(گیرد  مغزي صورت می-خاصی از عرض سد خونی

برخی مطالعات هم به سنتز موضعی انسولین در بافت 
انسولین  أبا این وجود منش ،)32( اند مغزي اشاره کرده

بیان ژن  ).33( مشخص نیست موجود در مغز هنوز کاملاً
گیرنده انسولین در بسیاري از نواحی مغزي از جمله پیاز 
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مپ به اثبات اهیپوک قشر مغز و هیپوتالاموس، بویایی،
 ،هاي انسولین موجود در مغز گیرنده ).34( رسیده است

در مقایسه با انواع محیطی خود خصوصیات  ظاهراً
اي ه عنوان مثال مواجهه گیرنده به .دهند متفاوتی نشان می
هاي بالاي انسولین باعث تنظیم کاهشی  محیطی با غلظت

که چنین اثري در مورد  ها شده است در صورتی گیرنده
نتایج  ).35( شود هاي مرکزي انسولین مشاهده نمی گیرنده

صورت  مطالعه حاضر حاکی از آن است که انسولین به
تواند باعث بهبود حافظه و یادگیري  وابسته به دوز می

به این علت است که  که احتمالاً ها شود موش فضایی در
ثرتر به ؤقادر به انتقال م ،انسولین با دوزهاي بالاتر

یل و مپ در فرآیند تشکاتشکیلات هیپوک .مپ استاهیپوک
ثابت شده است که  ).1(د تثبیت حافظه فضایی نقش دار

مپ نسبت به انواع اهیپوک CA1هاي عصبی ناحیه  سلول
هاي  از قبیل یادگیري و محرك هاي فیزیولوژیک محرك

 ،یا هیپرگلیسمی هیپوکسی و پاتولوژیک از قبیل ایسکمی،
نقش  همچنین .)36( هاي مغزي هستند ترین سلول حساس

گیري حافظه فضایی جوندگان  مپ در شکلاتسهیلی هیپوک
مشخص شده است که  .)37( هم به اثبات رسیده است

میایی در بیان یادگیري فضایی باعث القاء تغییرات بیوشی
یادگیري فضایی در . )38( شود ژن گیرنده انسولین می

توجهی در  منجر به تنظیم افزایشی قابل موش صحرایی
و  CA1پروتئین گیرنده انسولین در ناحیه  mRNAمیزان 

رسد  نظر می به). 39( شود مپ میااي هیپوک دندانهشکنج 
یک عملکرد  که انسولین و گیرنده آن در مغز غالباً

عنوان مثال نقش  به .کننده نورونی داشته باشند تنظیم
صورت  هم به ،هاي سیناپسی تنظیمی انسولین در فعالیت

سیناپسی به اثبات  صورت پس سیناپسی و هم به پیش
مشخص شده  ،سیناپسی در بخش پیش ).40( رسیده است

هاي  جذب نوراپی نفرین به پایانه است که انسولین باز
موش هاي جداشده مغز  سلول سیناپسی را در پیش

هاي  ها را در سلول مهار و کینتیک کاتکول آمین ،صحرایی
علاوه بر این  ).41( کند دستخوش تغییر می ،هیپوتالاموس

- 1هاي آلفا  انسولین باعث افزایش فعالیت گیرنده

 موش صحراییمپ اهاي هیپوک آدرنرژیک در سلول
نسولین در لذا با توجه به حضور گیرنده ا ).42( شود می

شود که انسولین  مشخص می ،هاي هیپوکامپ سیناپتوزوم
ها  باعث افزایش فعالیت آن ،هاي سیناپسی با اثر بر جایگاه

هاي آن را افزایش  به این ترتیب فعالیت نورون شده و
همچنین ثابت شده است که انسولین با اثر  ).43( دهد می

ن شده و تواند باعث افزایش سطح نوراپی نفری بر مغز می
از این طریق توجه و تمرکز را که به واسطه فعالیت 

 گیرد، فرونتال شکل می سیستم نورآدرنرژیک در قشر پره
  ).44( افزایش دهد

همچنین در گزارشی آمده است که تزریق داخل بطنی 
موجب افزایش  هاي صحرایی موشانسولین در 

هاي  گیري در غلظت استیل کولین و سروتونین پایانه چشم
که غلظت دوپامین را  شود درصورتی سیناپسی می پیش

این در حالیست که سیستم عصبی  .)45( دهد کاهش می
نقش  ،گیري حافظه کولینرژیک در پردازش و شکل

یکی از خصوصیات  همچنین. )45( اساسی دارد
گیر در  کاهش چشم ،پاتولوژیک اصلی در بیماران آلزایمر

در ناحیه مغز  هاي کولینرژیک فعالیت نورون حجم و
سیناپسی بر روي  انسولین در بخش پس ).46( قدامی است

به این ترتیب  و کند گلوتامات اثر می NMDAهاي  گیرنده
 Long Term(مدت  باعث القاي تقویت طولانی

Potentiation (شود مپ میادر هیپوک )نتایج حاصل  .)47
تواند کمی بعد از  از یک مطالعه نشان داد که انسولین می

هاي  فعالیت گیرنده مپ،امواجهه با قطعات جداشده هیپوک
NMDA چنین اثر  .هاي آن افزایش دهد را در سلول

به واسطه فسفریلاسیون هر  ظاهراً ،کننده انسولین تسهیل
 باشد می NMDAگیرنده ) NR2Aو  NR2B( دو زیرواحد

همچنین انسولین باعث تنظیم جریان خروجی  .)48(
هاي  نیز سلول ها و ووسیتدر ا NMDAهاي  گیرنده
در مطالعات دیگري نیز  .)49( شود مپ قورباغه میاهیپوک

هاي  ثابت شده است که انسولین قادر است فعالیت گیرنده
NMDA  تجمعرا به واسطه )Recruitment (درها  آن 

چنین اثر تقویتی انسولین  ).50( سطح سلول افزایش دهد

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  
  .......هیپوکامپ براختلالات یادگیري CA1بررسی اثرتجویز انسولین در ناحیه –گلبرگ قیاسی                                                                   )10(

 

وسیله  به NMDAهاي  واسطه گیرنده به LTPبر 
 Genisteinهاي تیروزین پروتئین کیناز از قبیل  مهارکننده

حاکی از نتایج لذا این  .شود بلوك می Staurosporineیا 
آن است که فسفریلاسیون تیروزین و آبشارهاي مولکولی 

در  Cپروتئین کیناز  انندتره اونین پروتئین کینازها م/سرین
طور که  همان .عملکرد انسولین در این زمینه نقش دارند

 پذیري سیناپسی و دیابت سبب کاهش شکل ،ذکر شد
 از طرفی .شود در غشا می NMDA هاي کاهش گیرنده

مپ با اثر اتجویز دوزهاي بالاي انسولین به داخل هیپوک
موجب افزایش عملکرد  NMDAهاي  مستقیم بر گیرنده

تحت تجویز هاي سالم  ها و بهبود حافظه در موش آن
لذا بهبود فرآیند  .)51( گردد میانسولین مپی اداخل هیپوک

تجویز  هاي دیابتی توسط یادگیري و حافظه در موش
عملکرد  دلیل افزایش تواند به مپی انسولین میاداخل هیپوک

   .باشد حیوانات این در NMDA هاي گیرنده
میانگین سرعت شناي حیوانات در حاضر در مطالعه 

بدیهی است  .هاي مختلف مورد بررسی قرار گرفت گروه
هاي فیزیولوژیک و فارماکولوژیک در  چه دستکاري چنان
  هاي مختلف منجر به کاهش سرعت شنا شود، گروه

تواند بر استنباط منطقی از اطلاعات حاصل از دو  می
شده براي رسیدن به  مسافت طی شاخصه میانگین زمان و

زیرا کاهش سرعت شنا زمان رسیدن به  ،ر باشدثؤمسکو 
که در کلیه  اما با توجه به این .دهد زایش میسکو را اف

عمل یکدیگر راستاي  هممذکور دو شاخصه  ،موارد

حدي  رسد کاهش سرعت شنا به اند لذا به نظر می نموده
ثر ؤنیست که بر روي زمان لازم براي رسیدن به سکو م

عنوان معیاري  بهمذکور بنابراین هر دو شاخصه  .باشد
داراي ارزش و اعتبار  ،براي بررسی یادگیري فضایی

  .)19( باشد می
از سوي دیگر نتایج نشان داد که میانگین سرعت شنا 

هاي دیابتی در مقایسه با گروه کنترل و همچنین  در موش
 ،سالین-سالین در مقایسه با گروه سالین –در گروه دیابتی

راستا بودن  با توجه به هم .داري داشته استاکاهش معن
مسافت  دن به سکوي پنهان وزمان رسی مدت ،نتایج
افزایش این  شده براي رسیدن به سکوي پنهان و طی

توان انتظار داشت که  می هاي دیابتی، ها در موش شاخصه
کاهش توده  ناشی از ،هاي دیابتی کاهش سرعت در گروه

باشد این گروه هاي  ضعف عضلانی در موش عضلات و
لمی هاي سا میانگین سرعت شنا در موش همچنین .)52(

نسبت به  مپی دریافت کردنداکه انسولین داخل هیپوک
داري داشت که قابل توجیه اکاهش معن ،گروه کنترل

  .باشد نمی
  

  گیري نتیجه
دهنده آن است که  نتایج این تحقیق نشان ،در مجموع

 ،صورت وابسته به دوز بهمپی انسولین اتجویز داخل هیپوک
ا ناحیه و یادگیري فضایی مرتبط ب حافظه سبب بهبود

CA1 شود هاي صحرایی دیابتی می هیپوکامپ در موش.  
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