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Objectives: Diabetes mellitus is one of the most prevalent diseases in the world. High incidence of some impairment in cognitive 
tasks and memory formation in diabetics has resulted in many studies on the effect of insulin on central nervous system in recent 
years. There are evidences that indicate presence of numerous insulin receptors in some areas of central nervous system including 
cerebral cortex, olfactory bulb, hippocampus, cerebellum, and hypothalamus. Nevertheless, reports on the effects of insulin on 
memory formation are inconsistent and require more investigation to be clarified. Because, hippocampus is an important area for 
memory formation, the present study is scheduled to investigate the effect of insulin injection in CA1region of hippocampus on 
memory formation. Methods: Fifty male Wistar rats were divided into 5 equal groups. 1. Control  2. Sham operation 3. Insulin  4. 
diabetic/saline  5.diabetic/insulin. Groups 4 and 5 were made diabetic by treatment with streptozotocine (STZ) (50 mg/kg) 
intrapritoneally. In all but the control group, two canulae were stereotaxically implanted in CA1 region of hippocampus. 
Learning was tested and compared between groups through passive avoidance test. Results: Results showed that in the insulin 
group the latency increased and the time for staying in the dark compartment decreased as compared to control and sham groups 
(p< 0.05). Compared to diabetic/insulin group no significant difference was found with diabetic/saline group. Conclusion: In 
conclusion, according to the results obtained in this study, insulin facilitates memory in intact rats but not in diabetic animals. 
Increased latency in diabetic rats shows that probably their reaction to new environment or their sensitivity to pain has 
exaggerated.  
Key word: Diabetes, Insulin, Memory, Hippocampus  

 
 سبب شده است که در يابتيماران دي و حافظه در بي اختلالات در اعمال شناختي برخيبروز بالا. ن بيماريها در جهان استي يكي از شايعتريديابت قند: نه و هدفيزم

 ي نواحياد در برخين با تراکم زي انسوليرنده هايگن است که يا از ي شواهد حاکيبرخ. ردي صورت بگيستم عصبين بر سير انسولينه تاثي در زميشترير مطالعات بي اخيسالها

 ين بر حافظه تا حدودير انسولياما موارد گزارش شده در ارتباط با تاث.  وجود دارندسوتالاموپي هي هسته هامخچه و کامپ،وپي، هيياياز بوي، پ شامل قشر مغزيستم عصبياز س

ن ي بر اين مطالعه سعينرو در ايل حافظه است از اي تشکي مهم در مغز برايه ايپوکامپ ناحينکه هيبا توجه به ا. نه است ين زميشتر در اياز به مطالعه بيض بوده و نيضد و نق

گروه .۱.شدند تقسيم برابر گروه ۵ پنجاه رت نر نژاد ويستار به :روشها . شوديل حافظه بررسيپوکامپ اثر آنرا در تشکي هCA1ه ين در ناحي انسوليق موضعياست که با تزر

 استروپتوزوسين ديابتي شده ودر دو گروه ده mg/kg۵۰ با تزريق   رتها۵ و ۴در گروه .  ينيانسول‐يابتيگروه د.۵ني سال‐يابتيگروه د.۴ نيانسول گروه .۳گروه شاهد .۲کنترل 

 با استفاده از يريادگي.  کاشته شديوتاکسيامپ توسط دستگاه استرپوکي هCA1ه يدر تمام گروهها بجز گروه کنترل دو کانول بصورت دوطرفه در ناح. تايي مطالعه شدند

شتر و زمان ير بيزان تاخي نسبت به گروه کنترل وشاهد منيانسول دهد که  گروه يج بدست آمده نشان مينتا: افته هاي.سه شدي مقان گروههايماب تست ور فعال ياجتناب غ

ج ينتا: يريجه گينت .نداشتر يزان تاخياز نظر م ي داري تفاوت معنينيسال‐يابتي نسبت به گروه دينيانسول‐يابتيگروه د . ) (p< 0.05ک داشتي کمتر در محفظه تاريماندگار

به  نسبت يابتي ديش اجتناب در رتهايافزا . استين اثري فاقد چنيابتي دياما در رتها.  شوديل حافظه مي سالم باعث تسهين در رتهاي دهد که انسولين مطالعه نشان ميا

ن ي در ايکي از شوک الکتريت به درد ناشيا حساسيد شده است و يتشدد يط جدي نسبت به محيابتيدد بزرگ ي سفيموشها واکنش  دهد که احتمالاًي سالم نشان ميرتها

  .افته استيش يوانات افزايح

  .پوکامپي، حافظه، هنيانسول، ابتيد: يدي کليواژه ها
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 ٨٦ پاييز                                                          علوم داروئي،                   و همكاران    شيرين ببري                                                                                                ٥٨

 مقدمه ‐۱
وجه . ن بيماريها در جهان استي يكي از شايعتريديابت قند

ن ي از فقدان ترشح انسولي ناشيسميپرگلي هيمارين بيمشخصه ا

 نسبت به يطيا مقاومت محير لانگرهانس ي جزاي بتا ياز سلولها

 درر ي در دراز مدت علاوه بر تاثيمارين بيا.  باشدين ميانسول

 ،ي عروقيستم قلبي س وه هاي، کلر چشمهاي نظييعملکرد ارگانها

 دچار يابتيدماران يب.  سازدير ميدرگز ي را نيستم عصبيس

 مشکلات مربوط به ي بوده و از برخيکيولوژيزياختلالات الکتروف

 و ي رفتاريزهايآنال. )۱(  برندي رنج مياعمال شناخت

  LTP نقص منجر به ابت يکه د  داده اند   نشانيکيولوژيزيالکتروف

)Long Term Potentiation (اختلالات  پوکامپ شده و متعاقباًيدر ه

 مهم ي از نواحيکيپوکامپ يه.) ۲(  کنديجاد مي را ايشناخت

و  )۴, ۳( و حافظه است يريادگي در روند ي مرکزيستم عصبيس

رات بوجود آمده ييه نسبت به تغين ناحيراَ مشخص شده که اياخ

رنده يگ). ۲،۵،۶(  باشدين حساس ميلوکز و انسولدر غلظت گ

 از مغز پراکنده شده اند و تراکم يعين در سطح وسي انسوليها

، يياياز بوي، پيل قشر مغزي از قبي نواحيرنده ها در برخين گيا

. )۷(شتر است يبپو کامپ يو به خصوص هپوتالاموس يمخچه و ه

ستم ين در سيخصوص نقش انسولمطالعات صورت گرفته در 

 در ين نقش مهمين است که انسولي از اي حاکي مرکزيعصب

ن گزارش يبر اساس چند.  )۸( دارا استياختلالات شناخت

 ي بر روير منفي در جوندگان تاثيطين بصورت محيز انسوليتجو

ز گزارش يکرن و همکارانش ن. )۱۱، ۱۰ ،۹(حافظه داشته است

 نرمال يسميلط گين تحت شراي انسوليطيون محيکردند که انفوز

 يت معنيتقو) گلوکز خون در حد نرمال نگه داشته شده است(

  .)۱۲( جاد نمودي اي و توجه انتخابي را در حافظه کلاميدار

که ن است ي از ايگر حاکي مطالعات ديج حاصل از برخينتا

 را در ي تواند پردازش حافظه کارين مي انسولينيز داخل بيتجو

انگر يب زي شواهد نين برخيمچنه .)۱۴ ،۱۳(ل کنديانسانها تسه

ن يت انسوليمر، غلظت گلوکز،  فعالي آلزايمارين بيارتباط بالقوه ب

 ينميپرانسولي و هيسميپرگلي و ه باشديمو عملکرد حافظه 

اما نه در افراد سالم مر يماران مبتلا به آلزاي حافظه را در بيفراخوان

ر يه تاثنيگزارشات موجود در زم. )۹‐۱۱( ه استدـيبهبود بخش

 متناقض يوانين بر حافظه در مطالعات حي انسوليق موضعيتزر

ن يز انسوليتجو که کردندگزارش  و همکارانش Park . باشديم

 بلافاصله بعد از آموزش يي صحرايموشهابداخل بطن سوم 

در مقابل . )۱۵( دارد بر حافظه مثبتر فعال اثر ي غياجتناب

 يز داخل بطني تجوشوارزبرگ و همکارانش اعلام نمودند که

ر ي غي بر حافظه اجتنابيمنفاثر  ساعت بعد از آموزش ۲۳ن يانسول

ت حافظه را ين تثبيپو کامپ انسوليق داخل هي تزر.)۱۶( فعال دارد

با توجه به   ).۱۷(  بخشد ي سالم بهبود ميي صحرايدر موشها

ا ين و ي اختلال در عملکرد انسوليابتيماران دينکه در بيا

توان گفت که  يم) ۱۸(د ي آين بوجود مي انسولي هارندهـــــيگ

 از عوامل موثر در اختلال حافظه در يکين ي فقدان انسولاحتمالاً

ن اساس با توجه به گزارشات يبر هم.  باشديماران مين بيا

ن يوانات سالم اين بر حافظه در حير انسولينه تاثيموجود در زم

ن به يوکامپ انسولپيز داخل هي شد تا اثر تجويزيق طرح ريتحق

 يابتي سالم وديي صحرايت حافظه در موشهايصورت حاد بر تثب

 ي کثرت رسپتورهاليپوکامپ به دليانتخاب ه .سه شوديمقا

  .بود CA1ه يدال ناحيرامي پي سلولهايتين در حوزه دندريانسول

  

  مواد و روشها ‐۲
  واناتيح:۲‐۱

ويستار  موش صحرايي نر سفيد نژاد ۵۰جهت انجام آزمايشات از

 موشها.  ماه استفاده شد۳‐۴ گرم و سن۲۵۰‐۳۰۰با وزن متوسط 

از مركز پرورش و نگهداري حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه علوم 

پزشكي تبريز خريداري گرديده و پس از عمل استريوتاكسي، در 

حيوانخانه مركز تحقيقات كاربردي داروئي، در قفسهاي انفرادي و 

و % ۷۰ و رطوبت ºc ۲± ۲۲حرارت در شرايط استاندارد درجه 

 واناتيح.  ساعته نگهداري شدند۱۲سيكل روشنايي تاريكي 

دسترسي آزادانه به آب و غذا داشته و از غذاي فشرده جهت 

زمان انجام آزمايشات رفتاري بين ساعات . تغذيه آنها استفاده شد

  . بعد از ظهر بود۱۴: ۰۰ صبح تا ۸:۰۰

  ابتيجاد ديا:۲‐۲

گما در نرمال يساخت شرکت س) STZ(ن يوزوتوس استرپتيدارو

در )  mg/kg۵۰(ن حل شده و بلافاصله بصورت تک دوزيسال

 ۱۲ روز رتها به مدت ۳بعد از . )۱۹(ق شدي تزريه صفاقيناح

 بصورت يهوشي تحت بيساعت ناشتا شدند و سپس نمونه خون

 ۱۰ به مدت ي خونينمونه ها. دي گردي جمع آوريداخل قلب

سانتريفوژ شده و به ) rpm( دور در دقيقه ۳۰۰۰عت دقيقه با سر

 پارس آزمون يشگاهيت آزمايک با استفاده از کيماتيروش آنز

 شدن قند يابتيار ديمع.  شديري گلوکز اندازه گييغلظت پلاسما

  . )۲۰( بودmg/dl  ۲۵۰خون بالاتر از

   يجراح:۲‐۳

 دراتيکلرال ه( هوش شدني بلافاصله پس از بيي صحرايموشها

mg/kg۴۰۰در دستگاه استريوتاكسي قرار  )ي بصورت داخل صفاق 

 CA1  گرفتند تا عمل كاشت كانولها بصورت دو طرفي در ناحية

محلهاي قرار گيري كانولها با .  آنها انجام گيرديهيپوكامپ بر رو

ن تعيين وواتس‐استفاده از مختصاتي كه  از روي اطلس پاكسينو

از مبدا که ) AP=-4.3mm) ،Lat=±4mm ،VD=3.4mm شده بود

 پس از عمل جراحي، تا واناتيح. )۲۱(برگما علامتگذاري شدند

هاي  انتهاي دوره بهبودي و انجام آزمايشات رفتاري در قفس

  . انفرادي نگهداري شدند

  ر فعالي غيدستگاه شاتل باکس و حافظه اجتناب:۲‐۴
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  ٥٩                                                                                              تاثير تزريق داخل هيپوكامپ انسولين مقايسه                                                             علوم داروئي       

 
 از يي صحرايموشها در ر فعالي غيل حافظه اجتنابي تشکيبرا

اين دستگاه شامل دو بخش . تگاه شاتل باکس استفاده شددس

محفظه از دو اتاقك مجزا تشكيل . باشد محفظه و كنترل كننده مي

متر از   سانتي۸×۸شده است كه توسط يك درب گيوتيني به ابعاد 

هايي  در كف هر كدام از اين دو اتاقك ميله. هم جدا شده است

ابعاد هر اتاقك . گرفته اند از هم قرار cm۱ با فاصله mm۳به قطر 

cm۲۰×۲۱×۳۰ ولت ۱۲ بوده و در بالاي محفظه روشن يك لامپ 

كنترل كننده دستگاه مدت، فركانس و .  وات قرار گرفته است۱۰

  .شدت شوك را تعيين مي نمايد

دو بار در  دقيقه ۳۰با فاصله موشها عادت كردن در مرحله 

فظة روشن قرار  در محموش، بار اولدر . دستگاه قرار گرفتند

 ثانيه باز شد و زمان وارد شدن ۱۰ني پس از يگرفته و درب گيوت

پس از وارد شدن . ديگردک ثبت يموش به داخل محفظة تار

 بسته شده و موش از ينيوتيک درب گيموش به محفظة تار

 قه بعد دوباره تکراري دق۳۰ ن مراحليا. ک خارج شديمحفظة تار

. گرفتعادت مرحله دوم انجام  دقيقه پس از ۳۰ آموزش .ديگرد

قرار دستگاه  در قسمت روشن ييموش صحرا ابتدا  آموزشيبرا

زمان وارد .  ثانيه بعد درب گيوتيني بالا كشيده شد۱۰گرفته و 

پس ). Initial Latency( ديشدن حيوان به محفظه تاريك ثبت گرد

 ۱از ورود حيوان، درب بسته شده و جريان الكتريكي با شدت 

 ثانيه از پاهاي حيوان عبور ۲ هرتز بمدت ۵۰پر و فركانس ميلي آم

ک يبلافاصله پس از اعمال شوك، موش از محفظه تار. )۲۲( كرد

 ۱۲۰بعد از .برداشته شده ودر قفس انفرادي خود قرار داده شد 

 ثانيه بعد ۱۰ در قسمت روشن قرار گرفته و ه موش مجدداًيثان

 ۱۲۰ كه در طول مدتدر صورتي درب گيوتيني بالا كشيده شد،

ش متوقف شده و ي شد آزمايک نميثانيه موش وارد محفظه تار

در صورت وارد  . شديموش به قفس انفرادي خود انتقال داده م

و   کردنديافت ميک شوک دوباره دريشدن موشها به محفظه تار

فه ي وظيريش اگر موش قادر به فراگيبعد از سه بار تکرار آزما

لازم به ذكر است .  شدييشات حذف م از دور آزما، شدينم

 ي ثانيه تجاوز م۱۲۰ه از ـير اوليحيواناتيكه در آنها طول مدت تاخ

  . شدنديكرد از دور آزمايشات حذف م

تزريق  . انجام شدCA1 هيقات به ناحيبلافاصله بعد از آموزش تزر

 ۵ن  با استفاده از سرنگ هاميلتون ي و سالmU۴دوز بان يانسول

 Dorsal hippocampus راه كانولهاي هدايتي در ناحيهميكروليتري از

CA1حجــم داروي تزريق شده در هر طرف .  انجام گرفت

 ۲۴ .  شدي دقيقه انجام م۲ميكروليتر بود که درمدت زمان ۲

 يت حافظه اجتنابيزان تثبي ميساعت پس از آموزش جهت بررس

در اين مرحله . وانات مورد تست قرار گرفتندير فعال حيغ

 ثانيه بعد، درب ۱۰يوانات  در محفظه روشن قرار گرفته و ح

 ين مطالعه جهت بررسي که در اييپارامترها.  باز شدينيوتيگ

 ‐۱ : قرار گرفتند عبارتند ازيابير فعال مورد ارزي غيحافظه اجتناب

ست ـر در زمان تيزان تاخي م‐Initial Latency) (۲ه ير اوليزان تاخيم

)Step Through Latency(  ۳‐شده در ي کل مدت زمان سپر 

   قهي دق۱۰ک دستگاه در مدت يمحفظه تار

(Time in Dark Compartment ) .  

  شاتيآزما:۲‐۵

ق بعد از آموزش ين اثر تزرييش تعين آزمايهدف از ا: ۱ش يآزما

ر فعال ي غيت حافظه اجتنابي تثبيپوکامپ روين بداخل هيانسول

 يي رت در سه گروه ده تا۳۰ن منظور يبه هم.  سالم بوديدر رتها

در دستگاه شاتل باکس ) CNTL(گروه کنترل . قرار داده شدند

) Sham(گروه شاهد .  ساعت بعد تست شدند۲۴افته و يآموزش 

 ساعت ۲۴افت کرده و ين دري سالµl۲بلافاصله بعد از آموزش 

 mU۴ بلافاصله بعد از آموزش نيانسولگروه . بعد تست شدند

  .  ساعت بعد تست شدند۲۴ه و افت کردين دريانسول

ق بعد از آموزش ين اثر تزرييش تعين آزمايهدف از ا: ۲ش يآزما

ر فعال ي غيت حافظه اجتنابي تثبيپوکامپ روين بداخل هيانسول

 رت در دو گروه ده ۲۰ن منظور يبه هم.  بوديابتي ديدر رتها

ء ک هفته بعد از القاي) DS(ينيسال ‐يابتيگروه د.  قرار گرفتندييتا

ن ي سالµl۲ده و بلافاصله بعد از آموزش يابت آموزش ديد

 ‐يابتيگروه د.  ساعت بعد تست شدند۲۴افت کرده و يدر

ده و يابت آموزش ديک هفته بعد از القاء دي) DI( ينيانسول

 ساعت ۲۴افت کرده و ين دري انسولmU۴بلافاصله بعد از آموزش 

  .بعد تست شدند

  يمطالعه بافت:۲‐۶

درات ي هيوانات توسط دوز بالاي، حشير آزماپس از اتمام ه

ک هفته در محلول يلرال کشته شدند و مغز آنها به مدت ک

 ۱۰۰ با ضخامت ييسپس برشها.  در صد قرار داده شد۱۰ن يفرمال

 بافت ه، تحت مطالعيزيه گشته و پس از رنگ آميکرومتر تهيم

 اطلس ياز رولها و صحت محل ورود کانو قرار گرفتند يشناس

وان ي هر حي و در صورت عدم تطابق داده هاد شدييتانوس يکسپا

  .دي گرديحذف م

  ز دادهايآنال:۲‐۷

دار بودن  گر و تشخيص معنيي با همداهسه گروهيجهت مقا

انس يز واري آنالهاي مورد آزمايش از روش ن گروهـــيتفاوت ب

در صورت وجود و د ياستفاده گرد  )one way ANOVA( ک طرفهي

 post-hoc)( زيآنال يسه داخل گروهي مقاجهت دار يتفاوت معن

multiple comparison  Tukey لازم   که ي در موارد.به کار رفت

 T-TEST روش ازرديصورت گمقايسه دو گروه با همديگر بود

independent-samples ي معنيشات برايه آزمايدر کل. استفاده شد 

ه و داده ها به  لحاظ شد۰۵/۰ کمتر از pزان ي، مجيدار بودن نتا

  .ان شدندي بmean ± SEMصورت 
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  جينتا‐۳

جاد ين و ايق استرپتوزوتوسي  نشان داد که با تزريز آماريآنال

 در سطح > P 0.001ي داريش معني افزايابتيابت در گروه ديد

نسبت ) تري لي گرم در دسيلي م۸/۲۹۹ ±۱۲(     گلوکزييپلاسما

  ۴ ± ۵( گروه سالمبه 

جاد شد که نشان دهنده بروز يا) تري لي دس گرم دريلي م۱۰۴/ 

 ي اختلاف معنين گروهيسه بيمقا . بوديابتيابت در گروه ديد

ن يش بير قبل از اکتساب آزمايا تاخيه ير اوليزان تاخي را در ميدار

 نمودار(و گروه شاهد  نشان نداد ) DS(ينيسال ‐يابتيدو گروه د
A۱ .(را در زمان ي دارير معنيش تاخي افزاينيسال ‐يابتيگروه د 

ر يکه نشانگر تاث) p<0.05(تست نسبت به گروه شاهد داشت 

نمودار (ک است ي ورود به محفظه تارير برايابت بر زمان تاخيد

B۱.( ن ي بي داري نشان داد که تفاوت معنين گروهيسه بيمقا

ر در زمان تست و کل مدت زمان يزان تاخيگروهها در مورد م

). ۲نمودار ) (P<0.001( ک وجود دارد ي شده در محفظه تاريسپر

 ± ۷/۶۲(ن گروه کنترل ي  نشان داد که بي داخل گروه سهيمقا

 ياختلاف معن) هي ثان۳۷۳ /۵± ۱/۵۴ (شموگروه  )هي ثان۶/۳۶۶

   دار نشان ين عدم اختلاف معني ا.ندارد وجود يدار

زان ي بر ميپوکامپ اثري هCA1ه ين در ناحيق سالي دهد که تزريم

 شم کنترل و گروه هوبا گرسه گروه تست يمقا .نداشته استر يتاخ

با گروه ) هي ثان۱/۵۶۰ ± ۲۹(ن گروه تست ينشان داد که ب

 ۳۷۳ /۵± ۱/۵۴ (شمگروه  و) هي ثان۶/۳۶۶ ±۶۲ /۷( ترلــــکن

 از يحاککه وجود دارد ) p<0.05( ي دارياختلاف معن) هيثان

سه يمقا ).A۲نمودار(ن است ير توسط انسوليزان تاخيش ميافزا

و ) هي ثان۹/۶۶  ± ۶/۱۶( نشان داد که گروه کنترل يداخل گروه

 را نسبت به ي دارياختلاف معن )هي ثان۷۲ ± ۸/۲۰(گروه شاهد 

ن يق سالين است که تزريجه نشان دهنده اين نتيا. هم نشان ندادند

البته . ر نداشته استيزان تاخي بر ميپوکامپ اثري هCA1ه يدر ناح

 شمبا گروه کنترل  و گروه ) هيثان ۸/۳ ± ۲/۳(ت ن گروه تسيب

ج به يب نتاين ترتيبه ا. وجود داشت )p<0.01( ي دارياختلاف معن

 شده در منطقه يزان زمان سپرين بخش کاهش ميدست آمده در ا

شان ــــافت کرده است را نين دري که انسوليک در گروهيتار

 يموشهار مورد ج بدست آمده ديز نتايآنال ).B۲نمودار ( دهد يم

 >Pن گروهها نشان داد ي را بي داري شده تفاوت معنيابتيد

 شمن گروه ين بود که بي از اي حاکيسه داخل گروهي مقا.)(0.001

 ۱/۵۷۰ ±۹/۲۹( ينيسال‐يابتيبا گروه د) هي ثان۵/۳۷۳ ± ۱/۵۴(

 ي معنفاختلا) هي ثان۵۸۸ ± ۱۲ (ينيانسول‐يابتيو گروه د) هيثان

 وجود داشته که نشان دهنده p<0.01 و p<0.05ب ي به ترتيدار

وانات سالم ي نسبت به حيابتيوانات دير در حيزان تاخيش ميافزا

ن گروه ير  بي در زمان تاخي داري معنتتفاو). A۳نمودار (است 

) A ۳نمودار( مشاهده نشد ينيانسول‐يابتي و گروه دينيسال‐يابتيد

 يموشها در يببر حافظه اجتنان ير انسولي ازعدم تاثيکه حاک

 شده ي در رابطه با کل زمان سپرين گروهيسه بيمقا . استيابتيد

) time in dark compartment( ک دستگاه شاتل باکسيه تاريدر ناح

) (P<0.001 ي داري معنين گروهين بود که اختلاف بي از ايحاک

 يسه داخل گروهيمقا). B۳نمودار (ان گروهها وجود داشت يم

‐ يابتيبا گروه د) هي ثان۷۲ ±۸/۲۰ (شمروه ن گينشان داد که ب

 ۳/۰ ± ۳/۰( ينيانسول ‐يابتيوبا گروه د) هي ثان۳/۳ ± ۳/۳ (ينيسال

ج ين نتايا.  داشته استوجود) p<0.01 (ي دارياختلاف معن) هيثان

ک در گروه ي شده در محفظه تاري دهند که زمان سپرينشان م

 افت کرده اند،ين دريا انسولين ي که ساليي اعم از آنهايابتيد

ل اجتناب از محل اعمال ي تسهر باا سازگاست کهافته يکاهش 

 شده در يسه زمان سپريمقا.  استيابتي ديموشهاشوک در 

 ينيانسول‐يابتي و دينيسال ‐يابتين دو گروه ديک بيمحفظه تار

ن ي درايشتري کاهش بينيانسول ‐يابتين بود که گروه دي از ايحاک

ن کاهش ي اما ا، داشته استينيسال ‐يبتايزمان نسبت به گروه د

ن ي انسول دهد که ظاهراًيم ده نشانين پديا.  دار نبودي معندر حد

ست و در يابت ني ديشين زمان در گروه آزمايش ايقادر به افزا

  ).B۳نمودار( است يجه فاقد اثر بر حافظه اجتنابينت
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در مقايسه با ) Sham(در مرحله تست در گروه شاهد ) B( تاريک و زمان سپري شده در منطقه) A( اثر انسولين بر ميزان تاخير :۳مودار ن

انسوليني  ‐ساليني و ديابتي ‐تفاوت معني دار بين گروه شاهد با گروههاي ديابتي*  .)DI(انسوليني  ‐وديابتي) DS(ساليني ‐گروههاي ديابتي

)p<0.01 (داده ها به صورت  .استmean ± SEMبيان شده اند  .) ۱۰n= (  

  

  

  ثبح ‐۴
 حيواناتي ن است کهي از اين مطالعه حاکيج به دست آمده از اينتا

افت کردند ميزان ي انسولين در،كه بعد از اعمال شوك بر آنها

تاخير بيشتري در روز تست براي وارد شدن به محفظه تاريك 

شاتل باكس نسبت به حيوانات دريافت كننده سالين و حيوانات 

. داشته اند) نها صورت نگرفتهكه هيچ تزريقي در آ(گروه كنترل 

 حافظه ل يقادر به تسه انسولين  توان اذعان نمود کهيپس م

اين اثر .  باشدي سالم مر فعال در موشهاي صحراييي غياجتناب

ظاهراً ناشي از اثر غير اختصاصي تزريقهاي داخل هيپوكامپي 

بعلاوه .  بخاطر اينكه هيچ اثري از تزريق سالين ديده نشد،نيست

تواند به نقص حسي يا حركتي مربوط به انسولين نسبت  نمياثر 

بخاطر اينكه انسولين در طي آزمايش اجتنابي وجود  داده شود، 

تواند به افزايش در واكنش پذيري ناشي از  ندارد، همچنين اثر نمي

ربط داده شود ) ناشي از انسولين(افزايش در حساسيت به درد 

.  شوك به حيوان داده شدبخاطر اينكه هورمون بعد از اعمال

اين اثر تزريق بعد از آموزش  )Park )۱۵بعلاوه با استناد بر مطالعه 

)Post training (كند كه انسولين ممكن است تثبيت  پيشنهاد مي

بطور .  تحت تاثير قرار دهدآموزشحافظه را براي اين نوع از 

مطالعه كلي بهبود عملکرد ديده شده در اين مطالعه با چندين 

  .گر عدم تطابق داردي ديبرخکه با ي در حالمطابقت داشته

Barrati و kopfانسولين ياند كه تزريق داخل صفاق  گزارش كرده 

و ) ۹(سازد  حافظه اجنتابي غير فعال را در موشها مختل مي

 يداخل بطن مغز ني انسولشوارزبرگ گزارش داده كه تزريق

  ).۱۶ (كند  ميحافظه اجتنابي غير فعال را دچار نقص

Blanchard و Duncanياند كه تزريق داخل صفاق  گزارش كرده 

ندارد  ماز بازويي شعايي  درانسولين اثري بر فراگيري وظيفه

 اثري بر مقدار ن مطالعهيدر االبته دوز انسولين بكار رفته ). ۲۳(

گلوكز خون نداشته است و بنابراين ممكن است سطح انسولين 

في جهت افزايش بارز مقدار انسولين در سيستم پلاسما را بقدر كا

 و همكارانش افزايش Palovick. عصبي مركزي بالا نبرده باشد

 هيپوكامپي را زماني كه يك CA1خفيفي در ميزان تخليه سلولهاي 

مي شود،   غوطه ور از انسولين يبرش هيپوكامپي در غلظت بالاي

 پائينتر انسولين گزارش كردند در حاليكه ميزان تخليه در غلظتهاي

 متفاوت انسولين ي، غلظتهابطور مشابه. )۲۴(كاهش يافته بود 

ممكن است فرايندهاي اثر گذارنده بر حافظه را در جهات 

 به يكه سازگار با اثرات مختلف فيزيولوژيك مختلف تنظيم كنند، 

از اينرو سمت يا جهت اثر انسولين بر حافظه . دست آمده است

عبور آن از سد خوني مغز بستگي داشته ممكن است به مقدار 

را صورت گرفته گزارش شده ي که اخيک بررسيبر اساس  .باشد

 متفاوت اثرات ين در دوزهايپوکامپ انسوليق داخل هيکه تزر

  ).۲۵( داشته است ييمتفاوت بر حافظه فضا
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در اينجا توصيف هر مكانيسم كه انسولين ممكن است عمل 

البته  .ند كاملاً جنبه فرضي داردحافظه را از آن طريق تنظيم ك

بديهي است كه روشهاي چندي وجود دارد كه در آن هيپوكامپ 

 يگلوکز منبع عمده انرژ. تواند تحت تاثير انسولين قرار گيرد مي

 مغز ي در اعمال شناختيدي بوده و نقش کلي عصبي سلولهايبرا

ده انتقال واستفاده از آن در در بخش عم  برداشت،يول )۲۶( دارد

احتمال اينكه بهبود ). ۱۸( ستين ني از مغز وابسته به انسوليا

حافظه توسط انسولين از اثر مستقيم بر متابوليسم گلوكز در مغز 

 دو را گزارش شده که علاوه بري اما اخناشي شود ضعيف است

 اصلي گلوكز در مغز Glucose Transporter )   (انتقال دهنده

و بصورت غير وابسته به انسولين  دوهر هستند GluT3 و GluT1که

دو انتقال دهنده  )۲۷(  دهنديگلوكز را بداخل سلول انتقال م

در GLUT8 و GLUT4  باشندين ميگر که حساس به انسوليد

 يرنده هاي گي که دارايه از مغز به خصوص مناطقين ناحيچند

. )۲۸( افت شده انديپوکامپ ين هستند از جمله هيمربوط به انسول

ک فعال شدن يولوژيزيط في شود که در شراياده ماحتمال د

ک ي موجب تحري عصبي در سلولهايني انسوليرنده هاــــيگ

GLUT4   وGLUT8ق ين طريپوکامپ شود واز اي هي در سلولها

و در ) ۳۰و۲۹( اعمال گردد ي شناختين بر روندهاياثرات انسول

 يلها در سلوي فوق به غشا سلولي انتقال ناقل هايابتيماران ديب

 گردد و احتمالاَ يلال مـــافته و دچار اختيپو کامپ کاهش يه

ن ي از اي وحافظه ناشي شناختي از نقص مربوط به روندهايبخش

که  يگريد ي احتماليسمهايمکان). ۲۸‐۳۰(  باشديعامل م

  باشديمر ـــــثموحافظه ل يدر روند تشکق آنها ين از طريانسول

 اثر ‐AMPA )۱۸( ۲ و NMDA ي اثر بر رسپتورها‐۱: عبارتند از

 که ييت مولکولهايق فعالي ازطر‐GABA)۱۸( ۳  يبر رسپتورها

ن ي از فعال شدن رسپتور انسولي ناشير آبشار داخل سلوليدر مس

 MAPK  (Mitogen Activated Proteinلي کنند از قبيشرکت م

Kinase) ، (Protein Kinase C) PKC، (Protein Kinase B) PKB ،NO 

ت ي اثر بر فعال‐۵ )۳۲(ک يت آدرنرژي اثر بر فعال‐۴ )۳۲(

  .)۳۳(ک ينرژيکول

ز ي تجو،ج بدست آمدهي بر اساس نتايابتيوانات ديشات حيدر آزما

 ميزان تاخير براي وارد شدن به ،ن بعد از اعمال شوكيانسول

محفظه تاريك دستگاه را نسبت به حيوانات غير ديابتي كه بعد از 

درمقايسه . ش داده استياند افزا فت كردهاعمال شوك سالين دريا

اين نكته  اند،  دو گروه ديابتي كه سالين و انسولين دريافت كرده

مكشوف است كه بين دو گروه اختلاف معني داري وجود ندارد 

و انسولين نتوانسته است كه در گروه ديابتي حافظه را افزايش 

اند با  فت كردههمچنين با مقايسه گروه ديابتي كه سالين دريا. دهد

مي بريم كه ديابت  اند پي  گروه سالم كه سالين دريافت كرده

حافظه را تسهيل كرده است كه با مطالعات قبلي سازگاري و 

  .دهد ناسازگاريهايي را نشان مي

ج ير فعال نتاي غي حافظه اجتنابيابت بر رويدر مورد اثر د

 ۲۰۰۳در سال .  از مطالعات گذشته بدست آمده استيمتناقض

 و همكارانش گزارش شده است كه ديابت ميزان Baydasتوسط 

 سالم كاهش داده يموشها ديابتي نسبت به يموشهاتاخير را در

  . )۳۴( است كه نشان دهنده نقص حافظه اجتنابي است

اند حافظه اجتنابي  مطالعات چندي هم وجود دارند كه عنوان كرده

شود نتايج بدست  مي تسهيل يابتي ديغير فعال در رتها و موشها

. )۳۵‐۳۷( ن مطالعه استيآمده از مطالعه ما سازگار با چند

تواند به علت اختلاف در طول مدت ديابتي  تفاوت در نتايج مي

تواند  اي باشد اگرچه يك عامل كليدي مي شدن و در نوع گونه

.  باشد كه در اين مطالعات بكار گرفته شده استيماهيت محرك

زا كه   دهند محركهاي استرسيکه نشان م وجود دارند يشواهد

پاسخهاي فيزيولوژيك  اغلب بخشي از الگوهاي  يادگيري هستند، 

 نسبت به جوندگان STZشده باديابتي  يموشهابزرگتري را در 

پارامترهاي  ديابتي ي در موشها . )۳۷( كنند غير ديابتي ايجاد مي

مختل بت اير انسان مبتلا به دينظنوروفيزيولوژيكي گوناگوني 

تغييرات ديناميك در قدرت سيناپسي احتمالاً اساس . شوند مي

الگوي . كند سلولي را براي ذخيره اطلاعات در مغز ايجاد مي

اي از تغييرات در شكل پذيري سيناپسي در برشهاي  پيچيده

نقصي در .  مشاهده شده استSTZ ديابتي يموشهاهيپوكامپي از 

 ۱۰ بتدريج پيشرفت و CA1  در حوزهNMDA وابسته به LTPبيان 

 بر عکس. )۳۸( رسد هفته بعد از القا ديابت به ماكزيمم خود مي

LTPبيان   LTD 
(Long  Term Depression) در حوزه CA1 بعد از تحريك با 

 يابد  ديابتي افزايش مييموشهافركانس كم برشهاي هيپوكامپي از 

يناپسي  ديابتي عمل پيش سيموشها در برشهاي هيپوكامپي ).۳۹(

شود بنابراين نقص در شكل  ظاهراً به ميزان زيادي حفظ مي

 احتمالاً ماهيت پس سيناپسي دارد كه تحريك يناپسيپذيري س

  پذيري سيناپسي يا آبشار سيگنالينگ داخل سلولي دخيل در القاء

LTP و LTDموريسون و . )۴۰( سازد  يا هر دو را در گير مي

 موشهاتاهي بعد از درمان همكارانش گزارش كردند كه مدت كو

 به علت فقدان ، حساسيت برش هيپوكامپي به آدنوزينSTZبا 

ابد که ي يش مي افزاياديزان زي به م،فرايند برداشت نوكلئوزيد

 دامنه بيان ياختلالي در اعمال تنطيمي آدنوزين آندوژن بر رو

LTPبنابراين اگر تغيير در حساسيت به . )۴۱(  کنديجاد مي ا

راي ماهها به جاي روزها ادامه يابد ممكن است نقشي آدنوزين ب

بعد از سه ماه از .  ايفا كندواناتين حيا در LTPرا در نقص 

 NR2Aت يونيدر ساب  %) ۴۰حدود(ديابت كاهش مشخصي 

 بعلاوه فسفريلاسيون ).۴۲(  شوديجاد مي اNMDAرسپتور 

NR2A/B توسط پروتئين كيناز IIمي کلس‐ وابسته به كالمودولين 

پيشنهاد شده است كه اين . )۴۲( يابد  از ديابت كاهش مييناش

.  استLTP اساس اختلالات NMDAتغييرات مربوط به رسپتور 
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.  جلوگيري كندLTPتواند از پيشرفت تغييرات  انسولين درماني مي

 ).۴۳( ق بر يادگيري اثر بگذاردين طريبد
  

  يريجه گي نت‐۵

ج ينتا.  وحافظه دارا استيريادگير روند  را دين نقش مهميانسول

ت ين بر تثبير مثبت انسولي از تاثيق حاکين تحقيحاصل از ا

ن يهمچن.  باشدي سالم ميي صحرايپوکامپ موشهايحافظه در ه

پوکامپ صورت ي در هييگران برحافظه فضاي که توسط ديمطالعات

اما  ).۲۵( ه استين ناحين بر حافظه در اير انسوليد تاثيؤگرفته م

ن در يز حاد انسوليق تجوين تحقيواهد حاصل از ابر اساس ش

 شده با يابتي ديي صحرايپوکامپ در موشهايه هيناح

 ن مسئله احتمالاًيا . بر حافظه نداشتيرين تاثياسترپتوزوتوس

ن ي مربوط به انسولي داخل سلوليسمهاي از اختلال در مکانيناش

ن در ي انسوليرنده هاـــيا اختلال در گي و يابتي ديدر موشها

شتر در يقات بيتحق .وانات استين حي اي مرکزيستم عصبيس

 ي درمانين مورد به ابداع روشهاير در اي درگيسم هايمورد مکان

 و يابتي ازاختلال حافظه در افراد ديريد جهت جلوگيجد

  .مرکمک خواهد نموديماران مبتلا به آلزاين بيهمچن

  

  ر وتشکري تقد‐۶

 صميمانه پرسنل محترم ي هانويسندگان اين مقاله از همکاري

 و مسوولين محترم مرکز تحقيقات يآزمايشگاه فيزيولوژ

 تبريز در انجام اين طرح ي دانشگاه علوم پزشکي داروئ‐يکاربرد

  .، نهايت سپاس را دارنديتحقيقات
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