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Objective: As one of the best known protein hormones, insulin has been recognized to play key roles in a variety of 
important biological process. Insulin acts on peripheral target tissues such as the adipocyte, muscle and liver to regulate 
glucose homeostasis. In addition to its peripheral functions, insulin and its receptor have been detected in central nervous 
system (CNS). Some of its effects on cognitive behaviors especially on learning and memory have been reported. 
Methods: Sixty male Wistar rats were divided into 6 groups randomly (n=10). All groups underwent a stereotaxic surgery 
and a canula was implanted in their third ventricle. Saline and different doses of Insulin (2, 4,8,16 and 32 mU) were 
injected intracerebroventricularly. Behavioral tests carried out in Morris water maze 30 min and 24 h after injections. 
Results: Our results demonstrated that the low and intermediate doses of insulin (2, 4, 8, 16 mU) showed no significant 
differences in escape latency and distance traveled to find hidden platform, while higher dose (32 mU) decreased these 
two parameters significantly. In the probe trial also those groups that received higher doses of insulin (16, 32 mu) spent 
more time in the target quadrant comparing with sham group. Conclusion: The present study suggests that 
intracerebroventricular administration of insulin affect memory dose dependently and higher doses improve spatial 
learning and memory. 
Key words: Spatial memory; Insulin; ICV injection; rat. 
 

انسولين بر  . شناخته شده است    كند ي شركت م  يكيولوژي مهم ب  يندهاي از فرآ  يارينهاي پپتيدي كه در بس    و  ن هورم يتر معروف  از يكين به عنوان    يانسول :نه و هدف  يزم
انسولين وگيرنـده آن در سيـستم عـصبي    ن يا علاوه بر .عمل مي كندجهت برقراري هومئوستاز گلوكز ربي، عضله و كبد   از قبيل بافت چ    روي بافتهاي هدف محيطي   

 ـ نـر نـژاد و   رتشـصت تعداد  :روشها. يادگيري و حافظه شده اندژه  يبه و  ي رفتارهاي شناخت  ن متوجه اثرات آن بر    ي از محقق  ياري بس .مركزي يافت شده است    ستار ي
 كار گذاشـته    ه بطن سوم آنها   يناحدر  كانول   قرار گرفتند و يك      يو تاكس ياسترتحت جراحي   همه گروهها    .)=10n( تقسيم شدند  ييشش گروه ده تا    به يبطور تصادف 

 پـس از     ساعت 24قه و   ي دق 30س  ي مور ي در ماز آب   يشات رفتار يآزما .ندق شد ي تزر ين به صورت داخل بطن    ي واحد انسول  يلي م 16،8،4،2 و 32 ي دوزها سالين و  .شد
و سـپري شـده      مـدت زمـان       تغيير معنـي داري در     ) واحد يلي م 4،2، 8و16(ن  ين و متوسط انسول   يي پا ي كه دوزها  ما نشان داد  ج  ينتا :افته ها ي .قات انجام گرفت  يتزر

 ـ ا ) واحـد  يل ـي م 32( كه دوز بالاتر آن     يدر صورت  ،ايجاد نكرد  ي پنهان  سكو يافتن شده تا    يمسافت ط   در آزمـون    .داد كـاهش    ي دار ي معن ـ بـصورت ن دوپـارامتر را     ي
ره هدف نسبت بـه     ي را در ربع دا    يشتريمدت زمان ب  را دريافت كرده بودند،     ن  ي انسول ) واحد يلي م 16و32(  كه دوزهاي بالاتر   ييز گروهها ين) پروب( حافظه   يفراخوان

، اسـت  دوزن بر حافظـه وابـسته بـه         ي انسول يق داخل بطن  ياثرات تزر رسد كه    ين مطالعه به نظر م    يج حاصل از ا   يبر اساس نتا   :يريجه گ ينت . كردند يگروه شم سپر  
  . شود ييت حافظه فضايتواند باعث تقويمآن  بالاتر يكه دوزهايبطور

  . رت، مغزييل بطنق داخيتزر ن،يولسان ،يي حافظه فضا:يدي كليواژه ها
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 ۸۷بهار                                                                  علوم داروئي،        و همكاران    وحيد حاج علي                                                                                                            ٣٤
  

 

  مهمقد -1
ن را اغلب در ارتباط بـا       يسول بدن ان  يطي مح طه متابوليسم يدر ح 

 يدهاي اس ـ ي گلـوكز،  سلولك جذب   يك آن بر تحر   ياثرات آنابول 
 كـه در  يه اي ـات اولمطالع .مي شناس يكوژن م يل گل ينه و تشك  يآم
اسـت   از آن يحاكه در مغز صورت گرفت  گلوكزنه متابوليسميزم

 بـه    وابـسته  ي مركز ستم اعصاب ي در س   گلوكز يكه جذب سلول  
كـه  رد  ي ـگ ي قـرار م ـ   ييه بافتها رز در زم  غ و لذا م   انسولين نيست 

 ـ ا .)2و1(  هستند ر حساس به انسولين   يغاصطلاحا   ن برداشـت   ي
ستم ي ـ در س   بـالقوه انـسولين    يش هـا  ن شده كـه نق ـ    يمنجر به ا  

با اثبـات    راي اخ ي ول  كمتر مورد توجه واقع شود     ياعصاب مركز 
مغـز    از ي گونـاگون  يآن در نواح   ي ها گيرنده  و حضور انسولين 

 ـ، ا بطـن سـوم    پوكمپ و ي ه ،مغز قشر خصوص در ب  ن موضـوع  ي
  .)3-7(  قرار گفته استيمورد بحث و بررسبيشتر 
ن يلحوزه اثرات انـسو    كه در  يواناقات فر ين علاوه بر تحق   يهمچن
  و شـكل پـذيري سيناپـسي       يعمـال شـناخت   ، ا مغز يولوژيزيبرف

ــه ــام گرفت ــات ز ،اســت انج ــمطالع ــتلال  يادي ــش اخ ــم نق  ه
 ي هـا  يماري ب يب شناس يآس ن را بر  يلانسو گلوكز و تابوليسم  درم
 نـد ه ا  قرار داد  يررســمر مورد ب  يل آلزا ي از قب  يل برنده مغز  يتحل

 ـن راسـتا مطالعـات ز  ي در هم.)9و 8( ن و ي كـاهش انـسول  يادي
بـه   ماران آلزايمـري  ي از مغز ب   ي نقاط خاص  در  آن را  يهارنده  يگ

ن مشخص شـده اسـت      ي علاوه بر ا   .)11و10( اثبات رسانده اند  
ش يافزا قند خون نرمال و   ط  ين در شرا  ي انسول يطيز مح يكه تجو 

 شـود در    ي م  اين بيماران  يعملكرد حافظه ا  افته موجب بهبود    ي
 يليسهـ ـن ت ين ـ قادر بـه چ    ييش قند خون به تنها    يكه افزا يصورت
 2005 واتــسون و همكــارانش در ســال .)13و12(  باشــدينمــ

 توانـد   ين م ـ ي انـسول  يط ـيش غلظت مح  يند كه افزا  گزارش كرد 
مـاران  ين ب ي ا ياعصاب مركز در سيستم   را   غلظت نوراپي نفرين  

ر ي آنها تـاث   ي شناخت ي بر عملكردها   طريق نيو لذا از ا   دهد   رييتغ
  .)14( بگذارد

 اسـت كـه در      ي مغـز  ين سـاختارها  ي از مهمتـر   يكي پپوكميه
 در واقع   .)15( دارد ي نقش اساس  يفضائ ي ها يريادگيحافظه و   

ن يرنده انسول ي گ نيان ژن و سطح پروتئ    يزان ب يكه م گزارش شده   
 كـه   ي فضائ يريادگيمتعاقب    رت   پوكمپ مغز يه CA1ه  يدر ناح 

دسـتخوش    شـود،  ي حافظه كوتاه مدت م ـ    يريگمنجر به شكل    
ــم افزايتنظــ ــردمــي  )(Up regulation يشي ــ.)16( دگ ن ي همچن

 بـه طـور    ني مـدت  حافظه طـولا  ت  يمشخص شده كه بدنبال تثب    
م ي تنظ ـ CA1ه  ي ـن در ناح  يرنـده انـسول   يان ژن گ  يزان ب ي م يمشابه
 كاهـشي م  ينظـــــــــ ـت CA3ه  ي ـ و بـر عكـس در ناح       يشيافزا

Down regulation)( دا كرده استيپ )كـه  يمطالعات مختلف .)17 
جام ــــ ـن بـر حافظـه ان  يز انـسول  ي مورد اثرات تجو    تا كنون در  

ن يبه عنوان مثال چنـد    . نده ا  داشت ر پي  د يج متناقض ينتاشده اند   
 يط ـين به صورت مح   يز انسول يمطالعه گزارش كرده اند كه تجو     

ن يهمچن ـ .)18-21(  شـود  يب حافظـه م ـ   ي موجب تخر  رتر  د
 ـ تزر يبياثرات تخر  1989نش در سال    اتزبرگ و همكار  رشوا ق ي

از آمـوزش بـر حافظـه        ساعت پـس   23را  ن  ي انسول يداخل بطن 
در كه يدر صـورت  .)22( دندي اثبـات رسـان   بـه لر فعـا  ي غ يجتنابا

 از  ن بلافاصـله پـس    يت شد كه اگـر انـسول       مشابه ثاب  يمطالعه ا 
 اي  ن حافظـه  ي توانـد باعـث بهبـود چن ـ       يق شود م  يآموزش تزر 

  .)23(گردد 
 ـ تزر يتياثـرات تقـو    ري ـ اخ لعهمطا دودر   نكهياجالب   ق داخـل   ي

 يتنـاب اجحافظـه    و   )24( ي بر حافظـه فـضائ     ني انسول يپوكمپيه
 كـه   يريج متغا ينتايه   لذا بر پا   .)25(شده است   رفعال گزارش   يغ

ه است، در   دست آمد بن بر حافظه    يتاكنون در مورد اثرات انسول    
ن ي مختلف انسول  يها   دوز يق داخل بطن  ين مطالعه  اثرات تزر    يا

  .ميداده ا  قراري مورد بررس نررتهايقبل از آموزش در را 
  
   مواد و روشها -2
  وانات يح :1-2

 ـنـر نـژاد و    شصت رت   شات از   ي آزما  اين جهت انجام  ستار در  ي
 ماهـه كـه از      3-4 ي گرم و متوسط سن    200-250 يمحدوده وزن 

 دانشگاه علـوم    يشگاهيوانات آزما ي ح يمركز پرورش و نگهدار   
به  واناتي ح .ديپزشكي تبريز خريداري شده بودند، استفاده گرد      

گهداري ــــ ـي ن يقفـسها   داخل در ييصورت گروه هاي پنج تا    
  اتـاق  دمـاي  .داشـتند آزادانه   ي و غذا دسترس   به آب  مي شدند و  

دوره هــاي و گراد يدرجــه ســانت 23±1 زانيــمبطــور ثابــت بــه 
)  بعد از ظهر   7  در ساعت  يرتخا( ساعته   12 يكي تار -ييروشنا

 ده ي در گروههـا   يصورت تصادف وانات ب يح. گرفته شد در نظر   
 7 تا   2اصل ساعات    در فو  تاشي آزما يم شدند و تمام   يتقستائي  

ي مورد آزمايش عبارت بودنـد      گروهها.  انجام گرفت  ظهربعد از 
 يل ـي م 2 ، 4 ، 8 ، 16 و   32 حيواناتي كه يكي از دوزهاي     شم و    :از

ن مورد استفاده   ي انسول ي دوزها . را دريافت كردند   ني انسول واحد
در ن  يانـسول تزريـق    كه در آن      اي ش مطابق مطالعه  ين آزما يدر ا 

 ـ انتخـاب گرد   ، شدههيپوكمپ انجام    ن يانـسول ). 24 (اسـت ده  ي
خريداري و  ) بروجرد(ر  ي اكس يمورد استفاده از شركت داروساز    

  .ديق گردي رق9/0% نيبا محلول نرمال سال
   و كاشت كانولهايعمل جراح :2-2
 ـ هارتك كانول در بطن سوم مغزي       ي  ك هفتـه قبـل از شـروع       ي

در  كه   ي به روش  استريوتاكسي و  يجراحطي   ي رفتار شاتيآزما
 ـيح يقبل از جراح  . كاشته شد ،   شود يل به آن اشاره م    يذ  اتوان

بـه  ن يلـز ين و زاي كتامي مخلوط دو دارويق داخل صفاق  يبا تزر 
 ندهوش شـد  يب) mg/kg 10 )24 وmg/kg 100 يبا دوزها ب  يترت

 و  10%ن  ي بـا بتـاد    ي سر و ضد عفـون     يموهاتراشيدن  از  و پس   
سـپس بـا    . ر گرفتنـد   قـرا  يوتاكـس ي دسـتگاه استر   در 70%الكل  

  و mm 2/4- = DV(مختصات بطن سوم محورهاي استفاده از 
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  ٣٥                                                                                               اثر تزريق داخل بطني انسولين بر حافظه فضايي                                                                   علوم داروئي      

 

 

mm0 =L و   mm2/4- = AP (ك كانولي)     سـر سـوزن شـماره
ه بطن سوم آنها    يبعنوان كانول راهنما در ناح     mm 5 به طول ) 23

 يوتاكسي مورد استفاده در استر    يمختصاتمحورهاي  . قرار گرفت 
 ـ انتخـاب گرد   يلـس مغـز   اط به بطن سوم از      يجهت دسترس   دي

 راهنما بر روي جمجمه حيوان از ل جهت ثابت شدن كانو  .)26(
مخلـوط  ( پيچ عينك بعنوان پايـه و سـيمان دنـدان پزشـكي              دو

همچنـين بـه منظـور      . اسـتفاده شـد   ) آكريل خود پخت و منومر    
 يا خون از    (CSF) يي نخا ي مغز جلوگيري ازجريان برگشتي مايع   

عه سيم نازك مسي در داخل كـانون    يك قط  ،طريق كانون راهنما  
  .گرديدجاگذاري 

  ييش حافظه فضايس جهت آزماي موري ماز آب:3-2
اي شكل سياه رنـگ   چه دايرهموريس به شكل يك حوض   مازآبي  
 20±1 بـا آب بـا دمـاي   cm60  كه تـا عمـق   بود cm130 با قطر 

 از نظـر    حوضـچه  محـيط ايـن      . مـي شـد    پـر گراد  يدرجه سـانت  
شـود كـه      كاملا مساوي تقسيم مي   دايره  بع  ر چهارجغرافيائي به   

 شرق و يا غرب آن يـك        ، جنوب، در هر كدام از ربعهاي شمال     
  در نقطـه  . حيوان در نظر گرفته شده اسـت       براي آزاد كردن  نقطه  

  دايـره   ربـع  كه اصـطلاحا  گانه  چهارمركزي يكي از اين ربعهاي      
تيره رنگ بـا قطـر      و   مربعي شكل    ييشود سكو    مي دهينامهدف  

cm10، حدودا cm 5/1   تعبيـه زير سطح آب به صـورت مخفـي  
 ـ   آن پيدا كردن  حيوان پس از     شده است تا    اسـتراحت   شبر روي

اشـكال    نيـز  حوضـچه  بر روي ديوارهاي اتاق در اطـراف         .كند
به صورت ثابت نصب شده تا حيوان از آنها به          هندسي  مختلف  

 از .هاي فضائي جهت پيدا كردن سكو استفاده نمايد عنوان سرنخ
 گيري مدت زمان     جهت اندازه   هم يك سيستم ردياب كامپيوتري   

 و سرعت شـنا تا پيدا كردن سكو  مسافت پيموده شده    ،طي شده 
بعلاوه اينكه مسير حركت حيوان     . مي شود  كردن حيوان استفاده  

  .  بودآشكار بر روي صفحه مانيتور حوضچهدر 
    روش تزريق داخل بطني:4-2

 توسـط دسـت     آرامـي ه   حيوان ب   ابتدا  داخلي بطني  جهت تزريق 
 سـپس سـيم نـازك مـسي از داخـل كـانول              ،دي ش نگه داشته م  

سـر سـوزن    (ي   سـوزن تزريق ـ    بـا  ،شـده راهنما بيـرون كـشيده      
 كوتـاه تيـوپ      يـك قطعـه    كـه از طريـق    ) 7 شماره   يدندانپزشك

 متـصل بـود،   ) تـر يكـرو ل  ي م 25 (ونتل هـامي    به سـرنگ   ياتيلن  پلي
لين و يا دوزهاي مختلـف       سپس محلول سا   .گرديد  جايگزين مي 

 چهـار  با حجـم يكـسان    )  واحد يلي م 2،  4،8،16 و 32 (انسولين  
به منظور  . تر در مدت دو دقيقه به آرامي تزريق مي شد         يكرو ل يم

جلوگيري از بازگشت موئينگي محلـول سـالين يـا انـسولين از             
 بلندتر از كانول mm  5/0داخل كانول راهنما نوك سوزن تزريق

مدت يك ، سوزن تزريق بوه اينكه پس از تزريق   بعلا. بودراهنما  
 دقيقـه پـس از تزريـق        سـي . ماند   باقي مي  لدقيقه در داخل كانو   

داخل بطني محلول انسولين و يا سالين تستهاي رفتـاري درمـاز            
  .شد آبي موريس شروع مي

  ي رفتارشاتيآزما :5-2
ــآزما ــاشات ي ــاعدودر ري رفت ــوالي و در س ــروع ا روز مت ت ش

ــزماآ  در روز اول.)24( گرفــت يكــسان انجــام  ــصي رت وشها ب
ه  بلوك متوالي با فاصـل طي دو)  (Hidden platform پنهانيسكو

 پـي    ترايـال  چهار ، بلوك هردر .گرفت   صورت دقيقه   زماني پنج 
 ـشمال، جنوب، شـرق و     ( نقطه شروع مختلف   چهار از   در پي  ا ي
انجـام   ،شـد  يانه انتخاب م ـ  يتوسط را بطور تصادفي    كه   )غرب
سالين و يـا     محلول    دقيقه پس از تزريق      سي اول    بلوك .گرفت

 پـس از    فرصت داده مي شد تـا       حيوان به  و شد  انسولين شروع   
هـاي فـضائي      چه با استفاده از علامـت     رها شدن به داخل حوض    

 پنهـان سـكوي   ثانيه  شصتتعبيه شده در اطراف اتاق در مدت      
دت ايـن    اگر حيوان در م ـ    .دينماو برروي آن استراحت     را بيابد   
 ثانيـه   بيـست  ، مـي شـد     سـكو   موفق به پيدا كردن       ثانيه شصت

تا شروع ترايال بعدي بـه        از آن   و پس  گرفت ميقرار  روي آن   رب
 اما اگر حيـوان در      .دمي ش  منتقلداخل قفس   مدت سي ثانيه به     

شد بـا دسـت بـه          موفق به پيدا كردن سكو نمي      هيثانشصت   اين
 ثانيـه بـر     بيـست ب  شد و به همان ترتي ـ      سمت سكو هدايت مي   

 بلوك  .كرد   در داخل قفس استراحت مي      هم ثانيهسي  روي آن و    
 دقيقه پس از پايان بلوك اول انجام        پنجهمين ترتيب   ه  دوم هم ب  

پس از پايان بلوكهاي اول و دوم حيوانات كاملا خشك          . شد  مي
 مـدت   پارامترهـاي  .شدند   مي منتقلشده و به داخل قفسهايشان      

 براي و مسافت پيموده شده   (Escape latency)زمان سپري شده 
  .شد ثبت و سپس آناليز ميپيدا كردن سكوي هدف 

 دقيقـه بعـد   پنج و (probe test) در روز دوم ابتدا آزمايش پروب
در . گرفـت   انجـام  )(Visible platform آشـكار  سـكوي  شيآزما

 ـ  اثر انـسولين يـا س ـ       پروب كه به منظور بررسي     آزمايش ر الين ب
 در فرصت داشت تا حيوان ،گرفت حافظه انجام وانيفراخميزان 

 ثانيه شـنا    شصتچه ي بدون سكو به مدت       ضهر ترايال در حو   
 ثانيه در داخل قفـس      پنجاه سپس تا شروع ترايال بعدي       كرده و 

 بررسي در ايـن آزمـايش درصـد          لذا متغير مورد   .استراحت كند 
  .استهدف گذرانده دايره  در ربع رتبود كه مسافتي زمان و 

 - عوامـل حـسي    منظور بررسي ه   ب آشكارآزمايش سكوي   نهايتا  
سـكو بـا كاغـذ        بـراي اينكـار    ،گرفـت    حيـوان انجـام      يشانگيز
ده و بالاتر از سـطح آب در ربـع دايـره جنـوب        ي پوش يوميآلومن
  آن را  آبدر  ن  دپس از رها ش ـ   تا حيوان     گذاشته مي شد   يشرق
  .)27(قرار گيرد وي آن  ر و بركرده پيدا

  فت شناسي با:6-2
ت ا حيوانات بوسيله كلرال هيدر    ي رفتار شاتي آزما  از پايان  پس

از % 10به بيهوشي عميق فـرو رفتـه و سـپس بوسـيله فرمـالين               
 پس از آن سرحيوان جدا مي شد،     . شدند  طريق قلب پرفيوژن مي   
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نگهـداري  % 10 فرمـالين    در محلـول   ه شـده و    درآورد مغز شان 
 تهيه برشهاي كرونال از روز با دوگذشت حداقل  بعد از    .شد  مي

  .شد مغز، محل نوك كانول راهنما در بطن سوم بررسي مي
   آناليز آماري:7-2

هـاي     سپري شده در بلـوك     مدت زمان و مسافت   از پارامترهاي   
مدت زمان حـضور در       از پارامتر  آزمون پروب در    و اول و دوم  

 براي مقايـسه درون گروهـي و بـرون گروهـي            ربع دايره هدف  
 از روش   بـين گروهـي     داده هـاي    جهـت مقايـسه    .داستفاده ش ـ 

و جهـت  ) One way ANOVA ( يك طرفهانسيز واريآنالآماري 
 اسـتفاده   t-Test هرگروه از آزمون      داخل  در 2 و   1بلوك  مقايسه  

 P<0/05  وانـد  ان شـده ي ـ بMeans ± S.E.M به صورت نتايج .شد

   .است شده ي دار تلقيمعن
 
   نتايج-3

 شـده و مـسافت      يمدت زمان سـپر   فته،  در آزمايشات انجام گر   
 هدف در بلوك دوم نسبت بـه        يدا كردن سكو  يموده شده تا پ   يپ

 ـبلوك اول تمام گروههـا بجـز گـروه آزما           واحـد   يل ـي م 2 يشي
مقايسه داخـل   . )1و2 يشكلها(  دا كرده است  ين كاهش پ  يانسول

بـين   هدف   يدا كردن سكو  ي شده تا پ   يمدت زمان سپر  گروهي  
، )p(  ،8 )002/0 = p = 012/0 (4هـاي   دوز در   2 و   1هاي    بلوك

16) 000/0 = p(، 32  )000/0 = p( ني انـــسول واحـــديلـــيم 
موده يمسافت پ .نشاندهنده كاهش معني دار اين پارامتر مي باشد 

  كـه دوزهـاي    ييدر گروهها نيز    هدف يدا كردن سكو  يشده تا پ  
 p( ،4  )046/0 =p( ،8) 018/0 =p( ،16= 015/0(صـــــــــفر 

)000/0 =p (  32و) 000/0 =p  (يافت دررا  ن  ي واحد انسول  يليم
در مرحلـه اكتـساب      .كاهش يافت  يدار  معنيكرده بودند، بطور    

 واحـد   يلي م 2 ، 4، 8و   16 ي بلوك دوم گروهها   مقايسهحافظه،  

 شـده   ين با گروه شم از نظر مـدت زمـان و مـسافت ط ـ             يانسول
 آن  اين عدم اختلاف حاكي از    .  را نشان نداد   ي دار ياختلاف معن 

است كه انسولين با اين دوزها تاثيري بر مرحله اكتساب حافظه           
 دوم اما مقايـسه بـين گروهـي بلـوك           .فضائي رتها نداشته است   

 مدت  هم از نظر   شم دومبا بلوك   انسولين   واحد   يليم 32گروه  
  مــسافت پيمــوده شــده هــمو) p= 014/0 (زمــان ســپري شــده

)001/0 =p(    باشـد   مياي مذكور پارامترهدار    معنينشانگر كاهش 
سولين ـــ ـبنابراين حيوانـاتي كـه دوز بـالاتر ان    . )1و2 يشكلها(
شـم  را دريافـت كردنـد در مقايـسه بـا گـروه            )  واحد يلي م 32(

 بررسـي نتـايج     .داشتند در حافظه فضائي     ياكتساب بهتر مرحله  
داري بر سـرعت شـناكردن        مشخص كرد كه انسولين تاثير معني     

  ).اند ها نمايش داده نشده داده(حيوانات نداشته است 
 در  )پـروب تـست   (فراخـواني حافظـه     نتايج مربوط به آزمايش     

ــال.  نمــايش داده شــده اســت3شــكل  ــز واريآن ــه  انسي يكطرف
 در ايـن    .دهـد   داري را بـين گروههـا نـشان مـي           تفاوتهاي معني 

را  انـسولين     واحد يلي م 2، 4و   8آزمايش حيواناتي كه دوزهاي     
داري نـشان      تفاوت معنـي   شمبا گروه   دريافت كردند در مقايسه     

و ) p = 0 /000( 32 اختلاف بين گروههاي   در حاليكه دهند    نمي
16) 018/0 =p( دار و     معنـي  شـم  انسولين بـا گـروه        واحد يلي م

 حافظــه فــضائي در ايــن گروههــا ي فراخــواناز بهبــودحــاكي 
   .باشد مي

 هم هيچ تفـاوت     آشكارمقايسه نتايج مربوط به آزمايش سكوي       
 زمان سپري شده تا پيـدا        مدت داري را بين گروهها از نظر       نيمع

ا ي و ي جراحمداخلاتلذا   .)4شكل  ( دهد  كردن سكو نشان نمي   
و حركتي حيوانـات تـاثيري       يزشينگا -يحسبر عوامل    يقيتزر

  .نداشته است
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دا ين مدت زمان پيانگيانگر ميهر بلوك نما.  را دريافت كرده اندني مختلف انسولي دوزهابين گروه شم با گروههايي كه) Escape latency( دا كردن سكويسه مدت زمان پيمقا: 1شكل

 از اختلاف ي حاك(p<0.05) •در داخل هر گروه و ) b1و b2 (2و1 ين بلوكهاي دار بي از اختلاف معني حاك***) (p<0/001 و*p) >(0.05.  استيال متواليكردن سكو در چهار ترا
 مـــوش  10 ،ر گـروه ــ ـتعداد نمونه ها در ه. ش داده شده اندي نماS.E.M±Meanر بر حسب يمقاد.  باشدي هر يك از گروهها با بلوك مشابه آن در گروه شم م2 بلوك   نيب دار   يمعن
  . باشديم
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ن يانگيانگر ميهر بلوك نما.  را دريافت كرده اندني مختلف انسولي دوزها گروه شم با گروههايي كهنيب (Distance traveled)دا كردن سكو يموده شده تا پيسه مسافت پيمقا: 2شكل 

 •• در داخل هر گـروه و ) b2وb1 (2و1 ين بلوكهاي دار بي از اختلاف معني حاك***) (p<0.001� p) *>(0.05باشد ي ميال متواليدا كردن سكودر چهار ترايموده شده تا پيمسافت پ
(p<0.01) ر بر حسب    يمقاد.  باشد ي هر گروه با بلوك مشابه آن در گروه شم م          2 ين بلوكها ي دار ب  ي از اختلاف معن   يحاكS.E.M±Mean تعداد نمونه ها در هـر      . ش داده شده اند   ي نما

  . باشدي موش م10 �گروه
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 ***) (p<0.001� p) *>(0.05 . را دريافت كرده اند دوزهاي مختلف انسولين گروههايي كهگروه شم  با بين در آزمون پروبمدت زمان حضور در ربع دايره هدف  يسه مقا: 3شكل

   .شد مي بارت10 �عداد نمونه ها در هر گروهت.  نمايش داده شده اندS.E.M±Mean مقادير بر حسب . حاكي از اختلاف معني دار بين گروههاي مورد آزمايش با گروه شم است
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.  تفاوتها بين هيچ يك از گروهها معني دار نمي باشد          . را دريافت كرده اند     دوزهاي مختلف انسولين    گروههايي كه  گروه شم با   بين   پيدا كردن سكوي آشكار   مدت زمان   مقايسه   :4شكل  

   .باشد موش در هر گروه مي 10تعداد نمونه ها 
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  بحث  -4
دهد كه تزريق داخل بطنـي        نتايج حاصل از اين مطالعه نشان مي      

 فضايي در رتهـا    و بهبود حافظه     ليتسهباعث  مي تواند   انسولين  
داري بر    براين اساس كه دوزهاي پائين انسولين تاثير معني       . شود  

يكه دوز   رتها نداشته در صورت     فضايي   حافظه مرحله اكتساب در  
داري   حافظـه آنهـا بطـور معنـي       اين مرحله را در      بالاي انسولين 

ز مـشخص   ي ـ حافظه ن  ي فراخوان ي در بررس  .بهبود بخشيده است  
 ـبود و تقو  تواند باعث به   ين م ي انسول ي بالا يشد كه دوزها   ت ي

ن بـه نظـر   ي انـسول يلين اثر تـسه يچن .شودن مرحله از حافظه     يا
 ـ تزر ياصر اختص يل اثرات غ  ي رسد كه بدل   ينم  يق داخـل بطن ـ   ي

 ـ ين چن ي سال يق داخل بطن  ين باشد چون تزر   يانسول  را بـه    يرن اث
ج ي دار بـودن نتـا     ير معن ـ ي ـغن با توجه به     يهمچن. دنبال نداشت 
ن حركـت   زاي بر افزايش م   يرين تاث يان، انسول ي نما يآزمون سكو 

دا ي ـ كـاهش مـدت زمـان پ        توان ي لذا نم  ،وانات نداشته است  يح
  بنظـر مـي رسـد      بلكـه .  نسبت داد  ي اثر نيكردن سكو را به چن    

پوكمپ باعـث   ير حافظه از جمله ه    ين با اثر بر مراكز درگ     يانسول
    .   شده استييت حافظه فضايبهبود تثب

 از  ي است كه به مقـدار قابـل تـوجه         ينيانسولين هورمون پروتئ  
ش قنـد خـون ترشـح       يافزا پانكراس در پاسخ به      ي بتا يسلولها
 ـبـر پا  ). 28( شـود  ين م ـ م غلظت آ  ي و باعث تنظ   شده ه اثبـات   ي

ژه ي از مغـز بـو     ي مختلف ـ ي آن در نواح   گيرندهن و   يحضور انسول 
 آن بـر    ياثـرات مركـز     بـر روي   ياري بـس  ، مطالعـات  هيپوكمپ

 ي مركـز  زريـق  از ت   حاصـل  جي نتا ).28( انجام شده است  حافظه  
 آن يتيقند خون نرمال اثـرات تقـو     با  وانات سالم   ين در ح  يانسول

  ).29( لف حافظه به اثبات رسانده اندرا بر انواع مخت
: ت اس ـ طـرح در مورد منشا حضور انسولين در مغز دو ديدگاه م         

وضــعي م توليــد )2 (،  انتقــال انــسولين پــانكراس بــه مغــز)1(
انتقال انسولين محيطي از پلاسما     . )29(انسولين در بافت مغزي     

به مايع مغزي نخاعي در چندين گونـه حيـواني گـزارش شـده              
  بواسـطه يرسد چنـين انتقـال     بطوريكه بنظر مي  ). 31و30( است
 ي خاص ناقلاز طريق    و   ندوتليالا ترانس    فعال فرآيند انتقال يك  

). 33و32(گيرد     صورت مي  )BBB( مغزي   -از عرض سد خوئي   
 ين در بافـت مغـز     ي انـسول  ي مطالعات هم به سنتز موضع     يبرخ

در ن موجـود    ين وجود منـشاء انـسول     يبا ا ). 32( اشاره كرده اند  
  ).28( ستيمغز هنوز كاملا مشخص ن

يان ژن گيرنده انسولين دربسياري از نواحي مغزي از جمله پياز  ب
 به اثبات رسيده است     هيپوكمپ قشر مغز و     ، هيپوتالاس ،بويائي

هاي انسولين موجود در مغز ظاهرا در مقايسه           گيرنده .)35و34(
عنوان ب. دهند با انواع محيطي خود خصوصيات متفاوتي نشان مي      

هاي محيطي بـا غلظتهـاي بـالاي انـسولين            مثال مواجهه گيرنده  
در صورتيكه چنين اثري در مورد        آنها شده  يباعث تنظيم كاهش  

  .)37و36(شود  هاي مركزي انسولين مشاهده نمي گيرنده

آن اسـت كـه دوزهـاي بـالاي         از   حـاكي     حاضـر  نتايج مطالعـه  
 حافظـه و   هبـود تواند باعث ب    مي)  واحد يلي م 16 و   32(انسولين  

ن ي عدم تاثير دوزهاي پايين انسول     .شوديادگيري فضائي در رتها     
 قادر به   يين دوزها ين با چن  ين علت است كه انسول    ياحتمالا به ا  
  . ستي نهيپوكمپ و موثر به يانتقال كاف

تشكيلات هيپوكمپ در فرآيند تشكيل و تثبيت حافظـه فـضايي     
 cA1 عصبي ناحيه  ثابت شده است كه سلولهاي )16( نقش دارند 

ل يــهيپوكمــپ نــسبت بــه انــواع محركهــاي فيزيولوژيــك از قب
ل ايـسكمي،   ي ـو محركهاي پاتولوژيـك از قب     ) 38-40(يادگيري  

ــسي  ــا هايپرگلا) 41-43(هايپوك ــو ي حــساسترين ) 17(سمي ي
علاوه بر اين نقش تـسهيلي هيپوكمـپ        . سلولهاي مغزي هستند  

اثبـات رسـيده    گيري حافظه فضائي جوندگان هـم بـه           در شكل 
 مشخص شده است كه يادگيري فضائي باعث القـاء      .)44( است

  ).17(شود  تغييرات بيوشيميايي در بيان ژن گيرنده انسولين مي
 Zhao              و همكارانش نشان دادنـد كـه يـادگيري فـضائي در رت 

پـروتئين   mRNA نظيم افزايشي قابل توجهي در ميـزان منجر به ت
اي هيپوكمـپ      ژيـروس دندانـه     و CA1گيرنده انسولين در ناحيه     

رسـد كـه انـسولين و گيرنـده آن در       بنظر مي  ).16(شود    آنها مي 
بعنـوان  .  كننده نوروني داشته باشند    تنظيممغز غالبا يك عملكرد     

 هـم بـه     يپـس هـاي سينا     انسولين در فعاليـت    تنظيميمثال نقش   
 بـه اثبـات     يناپـس اپسي و هم بصورت پس سي     ينپيش س صورت  

ناپسي مشخص شده است    ي در بخش پيش س    ).45(رسيده است   
هاي پيش سيناپـسي      نفرين به پايانه   ن بازجذب نوراپي  يكه انسول 

و يـا  ) 46(كنـد   را در سلولهاي جـدا شـده مغـز رت مهـار مـي         
تـالاموس دسـتخوش    ك كاتكول آمينها را در سلولهاي هيپو      كينتي

ت ي ـش فعال ين باعث افزا  ين انسول يعلاوه بر ا   .)47(كند    تغيير مي 
پ رت  ــ ـپوكمي ه يها ك در سلول  ي آدرنرژ -1 آلفا يرنده ها يگ
ن در  يرنـده انـسول   ي لـذا بـا توجـه بـه حـضور گ           ).48( شود يم
ن با اثر بر    يشود كه انسول   يپوكمپ مشخص م  ي ه يناپتوزومهايس
ت آنها شـده  يش فعاليپوكمپ باعث افزاي هيناپسي س يگاههايجا

). 49( دهـد يش م ي آن را افـزا    يت نورونها يب فعال ين ترت يو به ا  
تواند باعث  يمن با اثر بر مغز      ين ثابت شده است كه انسول     يهمچن
تمركز  ق توجه و  ين طر ين شده و از ا    ي نفر يش سطح نوراپ  يافزا

ك در قشر پره فرونتال     يستم نورآدرنرژ يت س يرا كه بواسطه فعال   
     ).  50( ش دهديرد، افزايگ يشكل م

بطني انسولين   است كه تزريق داخلي      ي آمده گزارشدر  همچنين  
موجب افزايش چشمگيري در غلظت اسـتيل كـولين و           رتدر  

شود در صورتيكه غلظت  هاي پيش سيناپسي مي  سروتونين پايانه 
ستم ي ـ است كه س   ين در حال  ي ا ).51(دهد    دوپامين را كاهش مي   

 حافظـه نقـش     يري ـك در پـردازش و شـكل گ       ينرژي كول يعصب
 ـولوژات پاتي از خصوصيكيز يو ن ) 29(  دارد ياساس  يك اصـل ي
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ت يــ در حجــم و فعاليريمــر كــاهش چــشمگيمــاران آلزايدر ب
  ).52(  مغز آنهاستمغز قداميه يك ناحينرژي كولينورونها
 NMDAهـاي      گيرنـده  بـر روي  ي  ساپين در بخش پس س    نيانسول

ت ي تقو يب باعث القا  ين ترت يو به ا  ) 45( د كن مياثر  گلوتامات  
 شود يپوكمپ مي هدر) (Long Term Potentiation مدت يطولان

 تواند   كه انسولين مي   نشان داد  مطالعه   نتايج حاصل از يك   ). 53(
، فعاليـت     هيپوكمـپ  مواجهه با قطعات جـدا شـده         از كمي بعد 
 .)55و 54( را در سلولهاي آن افزايش دهـد         NMDAهاي    گيرنده

يلاسيون هر   فسفر تسهيل كننده انسولين ظاهرا بواسطه    چنين اثر   
  ).54( باشد يم NMDAگيرنده ) NR2Bو  NR2A (دو زير واحد

 يين باعث تنظـيم جريـان خروجـي گيرنـده هـا           همچنين انسول 
NMDAقورباغــه هيپوكمــپت هــا و نيــز ســلولهاي يســوو در ا 

ثابـت شـده اسـت كـه        نيـز   در مطالعـه ديگـري      ). 56(شود    مي
 بسيج را بواسطه    NMDAهاي    انسولين قادر است فعاليت گيرنده    

)Recruitment (افزايش دهد  سلول سطحآنها به )ن اثـر  يچن ).57
له ي بوس ـ NMDA يرنـده هـا   ي بواسـطه گ   LTPن بر ي انسول يتيتقو

 ـ Genisteinل  ي ـنـاز از قب   ين ك ين پـروتئ  يروزي ـ ت يمهار كنده ها   ا ي
Staurosporine  ـلذا ا .  شود ي بلوك م   از آن اسـت كـه       ين حـاك  ي

 ـ  /ني سر ي مولكول ين و آبشارها  يروزيون ت يلاسيفسفر ن يتـره اون
ن ين در اي در عملكرد انسول cناز  ين ك ينازها مثل پروتئ  ين ك يپروتئ
  ). 58(نه نقش دارنديزم

توانـد    آن انـسولين مـي    م احتمالي ديگري كـه بواسـطه        س مكاني
ر حافظه و يادگيري اعمـال كنـد        ــــاثرات تسهيلي خودش را ب    

  گلوكز سولينـهاي حساس به ان    ر حامل ــــر مستقيم آن ب   ـــاث
) GLUT8 وGLUT4( در مغز است )جالب اينكـه توزيـع و    .)59

 تـراكم مكـاني     بـا  پراكندگي چنـين حاملهـائي در مغـز منطبـق         
كـه در   ) مثـل هيپوكمـپ   (گيرندهاي انسولين در نواحي از مغز       

 در كل بدليل    .)60( ، است گيري حافظه نقش اساسي دارند      شكل
 و  ياپسين در شكل پذيري س    NMDAهاي    نقش مهمي كه گيرنده   

رسـد كـه اثـر تـسهيل         نظر مـي  ب) 62و 61(ه دارند   تشكيل حافظ 
 هـا   دتا از طريـق ايـن گيرنـده       كنندگي انسولين بـر حافظـه عم ـ      

  .شود  ميييانجگيرـم
انـد   انجام شـده   ديگري    مطالعات اين مطالعه، هاي    مطابق با يافته  

ي هيپوكمپو يا داخل    ) 23( بطني    داخل كه اثرات تسهيلي تزريق   
ــه اجت ) 25( ــر حافظ ــسولين را ب ــايي ان ــات  ن ــه اثب ــال ب غيرفع

 كـه تزريـق     شـد  مشخص   همچنين در مطالعه ديگر    .اند  رسانيده
 هـا رتي انسولين باعث بهبود حافظـه فـضائي در          هيپوكمپداخل  

به همين ترتيب در مطالعات انـساني هـم اثـرات           ). 24(شود    مي
بعنـوان مثـال در     . تقويتي انسولين بر حافظه تائيـد شـده اسـت         

م شد كه انفوزيـون انـسولين بـه صـورت     اي انساني معلو  مطالعه
 خون نرمال موجب بهبود قابـل تـوجهي         در شرايط قند   محيطي

شـود    حافظه كلامي و توجه انتخابي افراد مـورد مطالعـه مـي        در
يا استعمال انسولين از طريق بيني باعث تقويت حافظـه و    ). 53(

  ).63(شود  بهبود خلق مي
  
   يري نتيجه گ-5

بـه   ند كه تزريق دوزهاي بالاي انسولين ك  مطالعه حاضر ثابت مي   
تواند موجب تسهيل و تقويت يـادگيري         صورت داخل بطني مي   

هـاي حاصـل از ايـن     لـذا يافتـه   . شـود ها  رتو حافظه فضائي در     
قابـل تعمـيم   مي تواند   مطالعه علاوه بر كاربرد در علوم اعصاب        

هـاي كلينيكـي بيماريهـايي همچـون دمـانس پيـري و               در زمينه 
  .باشند نيز ميآلزايمر 

  
  ي تشكر و قدردان-6
  محترم نيمسئول مانهيصم يها ين مقاله از همكار   يسندگان ا ينو

 -يقــات كــاربردي مركــز تحقن خــدمات زحمــتكش يو همچنــ
 ـ تبر ي دانشگاه علوم پزشك   يولوژيزيشگاه ف ي وآزما ييدارو ز در  ي

  .ت سپاس را دارندي نهايقاتين طرح تحقيانجام ا
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