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  چكيده
هاي محيطي به مغز   از بافتگزارش ي اسطهها ندارد، ولي با و انسولين در مغز نقشي در انتقال گلوکز به نورون: مقدمه
جذب انسولين از  هاي حيواني مقاوم به انسولين، مدلدر . ثيرگذار استأها ت  که بر بقا و عملکرد نورونشود ميجذب 
 نيز به موازات انسولين و با )IGF-I(يني  رشد شبه انسولاين كه عاملبا توجه به . يابد  ميهاي محيطي به مغز کاهش بافت
 و کاهش آن در شود مي موش بالغ مشاهده بيشتر مناطق مغزکند، بيان آن در   در مغز عمل ميانسوليني  گيرنده ي سطهوا

 در مغز مدل عاملسرم در شرايط مقاومت به انسولين گزارش شده است، اين مطالعه به ارزيابي تغييرات در سطح اين 
مقاومت به %) ۱۰(با خوراندن آب فروکتوزدار : ها روشواد و م. پرداخته استحيواني مبتلا به مقاومت به انسولين 

 روشمغز با استفاده از هاي  در برش IGF-I و سطح بيان پروتئينشد القا ويستارانسولين در موش صحرايي 
 بيشترر د IGF-I که ميزان بيان پروتئينداد  ما نشاني مطالعههاي  يافته: ها يافته. ايمونوهيستوشيمي مورد بررسي قرار گرفت

 و با توجه به کاهش IGF-Iبا توجه به نقش موازي انسولين و  ،به اين ترتيب: گيري نتيجه. نواحي مغز افزايش يافته است
 ي به عنوان يک گزينهمغز  IGF-Iتوان از افزايش   مقاومت به انسولين، ميدر شرايط مغز درميزان جذب انسولين محيطي 

  .د کرد مغزي يا انسولينجبراني براي کاهش
  

  IGF-I، مقاومت به انسولين، موش صحرايي، ۲ديابت نوع : واژگان كليدي
  ۳/۹/۸۸: ـ پذيرش مقاله ۹/۸/۸۸: ـ دريافت اصلاحيه ۶/۳/۸۸: دريافت مقاله

  
  

  مقدمه

 حکايت از نقش انسولين مغز در متعددي يها مطالعه

 اغلب يمنشا ۱،۲.دارندکنترل متابوليسم و بازجذب غذا 

انسولين مغز از پانکراس است و انتقال آن به مغز با 

 در حيوانات مبتلا به ۳،۴.شود مي انجام اش گيرنده ي واسطه

انسولين، قدرت جذب انسولين توسط مغز و به مقاومت 

 اعتقاد بر اين است ۳-۵.يابد  ميميزان انسولين در مغز کاهش

هاي  گيرندهانسولين به دليل تغيير در آبشار به که مقاومت 

 ۶.پيوندد وقوع ميه ب  در مسير انتقال پيام ل اختلاانسولين و 

ها ندارد،  انسولين در مغز نقشي در انتقال گلوکز به نورون

اعمال . گذار استتأثير نوروني و عملکرد آن يولي بر بقا

 ي  با واسطهI -IGF( i(رشد شبه انسولين انسولين و فاکتور 

ي ها موش ۳،۴.رسد انسولين در مغز به انجام ميي  گيرنده

انسولين در مغز، داراي اضافه ي  گيرنده ژن غير فعال داراي
                                                           

i- Insulin Like Growth Factor-I 
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 ۷۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۹ارديبهشت ، ۱ ي شماره, دوازدهمي  رهدو

 

  

مقاوم ه انسولين  ب،وزن زياد و عدم تحمل گلوکز بوده

و يا  شود نمي بر خلاف انسولين که در مغز سنتز ۷،۸.هستند

در مغز سنتز و IGF-I فاکتور ۹شود، ميبه ميزان کم سنتز 

در  ۷.شود ميز بالغ مشاهده نقاط مغبيشتر بيان آن در 

رسد با توجه به دخالت انسولين در تنظيم   ميمجموع به نظر

 و نياز مغز به انرژي ۹مصرف انرژي در متابوليسم مغزي

مانند ي پيچيده ها فعاليتبالا براي رشد نوروني و ساير 

اهش  ک با توجه به وي سيناپسيها فعاليتتشكيل سيناپس و 

 وجود ۱۰سطح انسولين سرم در بيماري مقاومت به انسولين

 و عملكرد اتوكراين و پاراكراين IGF مانندسيستم جايگزين 

در اين . ۱۱ در مغز ضروري استانرژيآن در تنظيم مصرف 

 جايگزين عامل به عنوان IGF-Iا تغييرات  سعي شد تمطالعه

انسولين در بافت مغز در اين بيماري مورد بررسي قرار 

  .گيرد
  

  ها روشمواد 

  ايجاد مدل حيواني مقاوم به انسولين

 گرم ۲۰۰ حدود ويستار با وزننژاد ي صحرايي ها موش

 ندحيوانات ابتدا وزن شد. خريداري شدندپاستور از انستيتو

پلكسي كوچك هاي  جداگانه در قفسو سپس به صورت 

با تعداد ) شدهتيمار و شاهد ( دو گروه در تا بندي شدند دسته

به شده تيمارحيوانات گروه . گيرندقرار   گروه هر حيوان در۸

به شاهد  فروكتوز و حيوانات گروه %۱۰ داراي آب ي وسيله

 هر دو گروه حيوانات از لي آب معمولي تغذيه شدند ووسيله

   .ولي استفاده كردندغذاي معم
   سرم و انسولينگليسريد تري ،سنجش گلوكز

سرم از كيت پارس  گليسريد تري و سنجش گلوكز براي

 سنجش انسولين و براينانومتر  ۴۹۶ در طول موج آزمون

نانومتر  ۴۵۰ در طول موج DRG diagnosticاز كيت  سرم

   .استفاده شد
  (perfusion)پرفيوژن 

حلول فيكساتيو و محلول بافر انجام پرفيوژن، مبراي 

 حيوان هربراي  ليتر ميلي ۵۰۰تازه تهيه شده به ميزان فسفات 

پس از ايجاد بيهوشي عميق توسط . مورد استفاده قرار گرفت

 انجام و پرفيوژن،  بيهوشحيوان هيدرات كلرال %۲۰محلول 

و شد  مغز خارج و پرفيوژن، جمجمه باز ي پس از خاتمه. شد

سپس . شد post fix فيكساتيوهمان  در  ساعت۲۴به مدت 

 سوكروز در فرمالين %۳۰بافت به مدت دو هفته به محلول 

. آماده گرددانجمادي هاي  تهيه برشبراي  تا شد منتقل ۱۰%

فرمالين موجود در اين محلول سبب فيكس شدن بهتر بافت 

 توان از ميبه مدت طولاني ها  نگهداري بافتجهت . شود مي

 سديم آزايد در %۰۵/۰ حاوي PBSروز در  سوك%۳۰محلول 

  .استفاده کردگراد  ي سانتي درجه ۴دماي 
  

  ايمونوهسيتوشيمي

 ايمونوهيستوشيمي از برايها  سازي بافت به منظورآماده

. شداستفاده لايزين  ال پلي) (Sigma شده باپوشيده هاي  لام

 ي ور شده در ماده انجمادي از بافت مغز غوطههاي  برش

O.C.Tبراي. شدند استفاده از دستگاه كرايوستات تهيه  با 

-HRP در بافت مغز از سيستم IGFآشكارسازي 

Streptavidin (DAKO)و  DAB  مراحل از . دشاستفاده

 ، ايمونوهسيتوشيميروش انجام برايكار کليدي 

 محلول سيترات به با استفاده از IGF تر  قويآشكارسازي

حذف و گراد  ي سانتي درجه ۹۵ دقيقه در حمام آب ۴۰مدت 

 محلول با استفاده از (background) زمينههاي  ژن آنتي

) %۱/۰ (بوروهيدريدمحلول سديم و ) %۱/۰ (پريوديك اسيد 

 anti-IGF cell (بادي مورد استفاده نتيآنکوباسيون ا . بودند

signaling( گراد  ي سانتي  درجه ۴ در  ودر محيط مرطوب

  .انجام گرفت

  

  ها يافته

  گليسريد  گلوکز و تريسنجش

متوسط سطح گلوکز در روند انجام آزمايش و پس از ماه 

متوسط (ي نسبت به گروه کنترل نشان نداد دار معني، تغيير ۴

  و گروه۳۹۱±۷سطح گلوکز گروه تيمار شده با فروکتوز 

هاي مکرر  سنجش). ليتر  بر ميليگرم ميلي ۱۴۰±۱۲ شاهد

ه با فروکتوز نسبت به گروه تيمار شد گليسريد در سطح تري

  نشان داددار معني افزايش ۴، تنها پس از ماه شاهدگروه 

در گروه تيمار شده با ليتر   بر دسيگرم ميلي ۴۸ ۵/۸±(

نمودارهاي ) (>۰۵/۰Pو  ۲۶±۲/۲ شاهدفروکتوز و در گروه 

  )۲ و ۱
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 همكارانو دكتر آزيتا پروانه تفرشي    در مغز موش صحراييIGF-Iبيان پروتئين  ۷۳

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  سنجش انسولين

 ده با فروکتوزمتوسط غلظت انسولين سرم گروه تيمار ش

شاهد و متوسط غلظت انسولين سرم گروه  ۱/۰±۸۸/۰

که داراي شد تعيين ليتر  ميكروواحد بر ميلي ۲/۰±۲۵/۰

  .بود>P) ۰۲/۰ (دار معنياختلاف 
  

  IGF-I ي ايمونوراکتيويتههاي  يافته

 در نواحي مختلف IGF-I ي ايمونوراکتيويته بررسي

فروکتوز و مغز حيوانات گروه تيمار شده با هاي  برش

ي کردن به منظور کم. انجام شدشاهد حيوانات گروه 

با  IGF-I ايمونوهيستوشيمي، شدت بيان پروتئينهاي  يافته

 شاهد هاي نمايي ثابت در نمونه نور ثابت و در بزرگ

 و شد مقايسه )۵=تعداد (تجربيهاي   و نمونه)۵=تعداد(

 =+++)شديد(و =++) متوسط(، =+)کم( به صورت ها يافته

 و كروسكال ـ  ويتني هاي من آزمونارزيابي و به کمک 

شدت ايمونوراکتيويته در گروه . واليسن تجزيه و تحليل شدند

به تفکيک مناطق مخچه، شاهد تيمار شده با فروکتوز و گروه 

هاي  يافته.  مغز، هيپوکمپ و تالاموس انجام شدي ساقه

غز در نواحي مبيشتر  در IGF-Iکه بيان دادند  آماري نشان

 ahinر مقايسه با گروه د (a-g) گروه تيمار شده با فروکتوز

(b-h)  ۰۵/۰( يدار معنيبه صورتP< ( بودافزايش يافته 

  .)۱شكل (

  

  (C)  شاهد و(F)در نواحي مختلف مغز در دو گروه تيمار  IGF-I شدت بيان پروتئيني   مقايسه-۱ جدول

  

 

  تالاموسيي ناحيه امپ  هيپوکي ناحيه  مغزيي ساقه ي پورکنژها سلول

IGF-I (1) F++ C+ F++ C+ F++ C+ F++ C+  

IGF-I (2) F++ C+ F++ C+ F++ C+ F++ C+ 

IGF-I (3) F++ C+ F++ C+ F++ C+ F++ C+ 

IGF-I (4) F++ C+ F++ C+  F+ C+ F+ C+ 

IGF-I (5) F++ C+ F++ C+ F+ C++ F+++ C+  

 )>۰۵/۰P<(  )۰۵/۰P<( )۰۵/۰P<( )۰۵/۰P( (p) داري سطح معني
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  تغذيه شده با فروكتوز □ شاهد

۶  ۵     ۴     ۳     ۲         ۱  

 ماه

شاهدد سرم گروه گليسري  سطح تريي  مقايسه-۲ نمودار

  )>۰۵/۰P *(تيمار شده با فروکتوز و 

هاي شاهد ي سطح گلوکز سرم در گروه  مقايسه-۱ نمودار

 هاي مختلف در زمانتيمار شده با فروکتوز و 

۶  ۵     ۴     ۳    ۲     ۱  

 ماه
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  تغذيه شده با فروكتوز □ شاهد
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 ۷۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۹ارديبهشت ، ۱ ي شماره, دوازدهمي  رهدو

 

  

  
  

  
  

) a: گروه تيمار شده با فروکتوز،  شاهد در گروه تيمار شده با فروکتوز وIGF-I ي  فتوميکروگراف از ايمونوراکتيويته-۱شکل
) hهيپوکامپ ) f مغز ي ساقه) dپورکنژ ي ها سلول)b:  شاهدگروه، تالاموس) gهيپوکامپ ) e مغز ي ساقه)  cپورکنژي ها سلول

  cm۱= µm۹۰:  مقياس.نواحي مختلف مغز مشاهده شددر  در بيان اين پروتئين بين دو گروه يدار معنيافزايش . تالاموس

  

a  b  

c  d  

e  f  

g  h  
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 همكارانو دكتر آزيتا پروانه تفرشي    در مغز موش صحراييIGF-Iبيان پروتئين  ۷۵

 

  

  

  بحث

   مقاومت به انسولينيفروکتوز عامل القا

 مانندخاصي هاي   دريافت كربوهيدراتي افزايش روزانه

كه به ) HFCS( به صورت شربت فروكتوز ذرت فروكتوز

، خطر ابتلا معمول است كننده در صنايع غذايي عنوان شيرين

 يها ل اختلا در ايجاد ،انسولين را افزايش دادهبه به مقاومت 

مطالعه در اين . ۱۲،۱۳متابوليك و مقاومت به انسولين نقش دارد

 از رژيم ۱۲-۱۵ انساني و حيوانييها مطالعهبا الهام گرفتن از 

 ايجاد مدل حيواني مقاوم به به منظورفروكتوز داراي آب 

مکرر هاي  سنجشهاي  يافته. انسولين استفاده شد

ر سرم حيوانات تيمار شده با فروکتوز حاکي  دگليسريد تري

 همزمان با افزايش انسولين از اواسط گليسريد ترياز افزايش 

هاي هراتي و  مانند گزارش که بود ماه چهارم به بعد

به اين . هاي مؤيد ايجاد مدل است  از شاخص۱۴همکاران

داراي  به منظور ايجاد اين مدل با استفاده از رژيم آب ،تيبتر

 و قند گليسريد تريانسولين، هاي  توان سنجش فروكتوز، مي

 از ماه چهارم آغاز و هستندبر و پر هزينه  را که بسيار زمان

 ۱۶و همکاران اي موروزه مطالعهاين زمان در . پيگيري كرد

 ۱۶آنها از رژيم غذاي پرچرب به مدت . نيز لحاظ شده است

ماه استفاده کردند و سنجش انسولين را به عنوان شاخص 

  .نددر نظر گرفت
  

ي مقاوم به انسولين ها موش در مغز IGF-Iافزايش بيان 

   جبرانيسازوكاربه عنوان يک 

 حاکي از عدم دخالت انسولين هاي پژوهشگران گزارش

ي نوروني است، اما به ها سلولمغز در جذب گلوکز توسط 

رسد انسولين مغز در تنظيم متابوليسم محيطي و  نظر مي

 هاي از آزمايش. زايي داردکنترل غذا خوردن و وزن نقش بس

 ي گيرندهي فاقد ها موشتوان به  مؤيد اين موضوع مي

انسولين در مغز اشاره کرد که دچار اختلال در کنترل 

 و اين امر در نهايت منجر به شوند ميمتابوليسم و خوردن 

در مقاومت به  ۱،۲.شود ميايجاد مقاومت به انسولين در آنها 

تواند تبعاتي  لين از کبد به مغز ميانسولين، کاهش انتقال انسو

دنبال داشته باشد ه  اختلال در بقا و عملکرد نوروني را بمانند

ها   داده۱۶.شود ميکه منجر به نقصان در حافظه و يادگيري 

همولوگ انسولين به موازات انسولين  IGF-I حاکي از عملکرد

 ي  در زمينهها پژوهش در اين مطالعه به بنابراين، ۹،است

ي ديابتي ها موش در مغز IGF-Iييرات احتمالي در ميزان تغ

هاي ما  بررسي. تغذيه شده با فروکتوز پرداخته شده است

 در مناطق مختلف IGF-I افزايش در ميزان بيان ي دهنده نشان

 در ۱۶ و همکاران موروز ما،هاي يافته تأييددر  .استمغز 

-IGFي تغذيه شده با غذاي چرب و با سنجش ميزان ها موش

I
mRNA نشان دادند که IGF-I

mRNA در مغز اين حيوانات 

 IGF-Iظر داشتن اين موضوع که با در ن. يابد  ميافزايش

توان ادعا  سازد، مي مسيرهاي انتقال پيام انسولين را فعال مي

تواند نقش جبراني براي   ميIGF-Iکرد که افزايش در ميزان 

اين  با توجه به ،علاوهه ب. کمبود انسولين در مغز داشته باشد

 در IGF-I حکايت از کاهش سطح متعددي يها مطالعهكه 

 ۱۷،۱۸.کنند مي ۲محيطي در ديابت نوع هاي  سرم و بافت

تواند يک نقش جبراني ثانوي   ميIGF-Iافزايش در ميزان 

ي ها مطالعه.  محيطي باشدIGF-Iبراي کاهش در ميزان 

 ۱مبتلا به ديابت نوع ي ها موش در ۱۹و همکاران بوسيگونيا

و حيطي  مIGF-I ميزان  درتغييرنيز به وجود ارتباط بين 

 ،در مجموع. كردنداشاره  مغز IGF-Iتغييرات سيستم 

 و مسير انتقال پيام فعال شده IGF-Iتوان ادعا کرد که  مي

که  توسط آن يک مسير مکمل انسولين است و تا زماني

 است، اختلالي نداده رخ IGF-Iاختلال در سيستم انتقال پيام 

در مواردي  اما شود مي نوروني ايجاد نيدر متابوليسم و بقا

مسيرهاي انتقال پيام  ۳ بيماري آلزايمر و ديابت نوع مانند

IGF-Iبه و  ۲۰،۲۱شود مي بيماري مختل ي  حتي در مراحل اوليه 

   .پيوندد  ميوقوعه تغييرات عمده در مغز ب اين ترتيب
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Abstract 
Introduction: In insulin resistance animal models, insulin uptake from periphery to the brain is 

impaired. While insulin is not involved in glucose transfer to the neurons, it is required for neuron 
survival and function through binding to its receptor. Furthermore, an insulin homologue called 
insulin like growth factor (IGF-I) is abundantly expressed in mature rats, acts in parallel with the 
insulin in brain, binds to the insulin receptor and its serum levels reduced in insulin resistance. In 
this study, we sought to investigate whether the expression of brain IGF-I is altered in the insulin 
resistant animal model. Materials and Methods Wistar rats were fed with 10% fructose in their 
drinking water up to 4 months and induced with the insulin resistance. The rats were killed, 
perfused with 4% PFA, and their brains were sectioned and studied for the immunoreactivity of the 
IGF-I. Results: Results showed that there is an increased intensity of IGF-I in most brain areas. 
Conclusion: Altogether, despite the low levels or lack of insulin in brain of the insulin resistant 
animal model, increased expression of the brain suggests a compensatory mechanism to maintain 
the insulin function. 
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