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Background and Objective: Alzheimer's disease is the most common destructive brain disease which is 

associated with cognitive disorders. Considering the protective role of insulin in the functions of the 

nervous system, the present study was conducted to investigate the effect of intranasal insulin 

administration on cognitive disorders and neurogenesis in rats treated with streptozotocin (STZ). 

Methods: In this experimental study, 32 male Wistar rats were divided into 4 groups of 8: control, STZ, 

STZ + insulin and insulin. The model of Alzheimer's disease was induced by intraventricular injection of 

STZ (3 mg/kg; 3 μl in each ventricle). Two weeks after STZ injection, cognitive functions were evaluated 

using Elevated Plus Maze (EPM) and Passive Avoidance (PA) tests. Insulin treatment (2 IU daily; 10 μl 

in each nasal passage) was performed after STZ injection for 14 consecutive days. The change in the 

expression of genes involved in neurogenesis (Nestin, DCX and Ki67) in the hippocampus area was 

investigated by Real-time PCR technique.  

Findings: STZ caused longer animal stay in open arms in acquisition phase (64.5±5.24) and recall phase 

(60.25±5.55) compared to the control group (33±2.17 and 26.38±2.06) in the EPM test (p<0.05 and 

p<0.01, respectively). In addition, it caused a decrease in learning recall 90 minutes (77.57±6.03) and 24 

hours (90.25±7.25) after training, compared to the control group (254.38±3.19 and 238.13±3.46) in the 

PA test (p<0.001 and p<0.05, respectively). Insulin treatment improved the above parameters in EPM test 

(41.88±4.14 and 31.5±4.16, respectively) and PA (278.88±2.32 and 218.5±2.12, respectively) compared 

to the STZ group. STZ also led to a decrease in Nestin gene expression (0.46±0.04), DCX (0.35±0.04) and 

Ki67 (0.41±0.05) compared to the control group (1.02±0.11, 1±0.04 and 1.01±0.08, respectively) (p<0.01, 

p<0.001 and p<0.001, respectively), while insulin treatment could increase the expression of these genes 

(0.87±0.09, 0.78±0.02 and 0.69±0.08, respectively) (p<0.05). 

Conclusion: The results showed that insulin improved cognitive functions and increased neurogenesis in 

rats treated with STZ. Therefore, insulin can be considered as an effective therapeutic target in Alzheimer's 

disease. 
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 دریافت:

11/12/1141 

 اصلاح:

12/2/1142 

 پذیرش:

14/3/1142 

انسولین  نقش محافظتیباشد. با توجه به ترین بیماری مخرب مغزی است که با اختلالات شناختی همراه میبیماری آلزایمر شایع :هدف و سابقه

های صحرایی بینی انسولین بر اختلالات شناختی و نوروژنز در موش در عملکردهای سیستم عصبی، هدف از مطالعه حاضر بررسی اثر تجویز داخل

 .باشدمی( STZ) تیمار شده با استرپتوزوتوسین
انسولین و انسولین + STZ،STZ، تایی: کنترل 8گروه  4در صحرایی نر نژاد ویستار  سر موش 23در این مطالعه تجربی  :هامواد و روش

، بررسی STZ در هر بطن( القاء شد. دو هفته پس از تزریق μl2 ؛ mg/kg2 ) STZبطنی بندی شدند. مدل آلزایمر با تزریق درون تقسیم

 آزمون یادگیری اجتنابی غیرفعال و (Elevated Plus Maze= EPM) ای شکل مرتفععملکردهای شناختی با استفاده از تست ماز بعلاوه

(Passive Avoidance= PA )روزانه( انجام گرفت. تیمار با انسولین  IU3 ؛ μl11  پس از تزریق )در هر مجرای بینیSTZ  و به مدت

 Real-time( در ناحیه هیپوکامپ، توسط تکنیکKi67و Nestin ،DCXهای دخیل در نوروژنز )روز متوالی انجام گرفت. تغییر بیان ژن 14

PCR  .بررسی گردید 
( نسبت به گروه 35/41±55/5( و به یادآوری حافظه )5/44±34/5سبب افزایش حضور در بازوهای باز در مرحله اکتساب )STZ  ها:یافته

دقیقه  01خاطرآوری یادگیری ه (. بعلاوه سبب کاهش ب>11/1p و >15/1p شد )به ترتیب EPM ( در تست28/34±14/3 و 22±11/3کنترل )

 شد  PA ( در تست12/328±44/2 و 28/354±10/2( بعد از آموزش، نسبت به گروه کنترل )35/01±35/1ساعت ) 34( و 12/4±51/11)

( و 5/21±14/4 و 88/41±14/4 )به ترتیب EPM(. تیمار با انسولین سبب بهبود پارامترهای فوق در تست >15/1p و>p 111/1 )به ترتیب

PA ( نسبت به گروه 5/318±13/3 و 88/318±23/3 )به ترتیبSTZ  .شدSTZ  همچنین منجر به کاهش بیان ژنNestin (14/1±44/1 ،)

DCX (14/1±25/1و )Ki67 (15/1±41/1( گردید )به ترتیب 11/1±18/1و  1±14/1، 13/1±11/1 ( نسبت به گروه کنترل )به ترتیب

11/1p<، 111/1 p<111/1 وp< ،)18/1±13/1 ،81/1±10/1 ها را افزایش دهد )به ترتیبتیمار با انسولین توانست بیان این ژن در حالی که 

 .(>15/1p( )40/1±18/1 و
گردید، بنابراین  STZهای تیمار شده با نتایج نشان داد که انسولین سبب بهبود عملکردهای شناختی و افزایش نوروژنز در موش گیری:نتیجه

  .عنوان یک هدف درمانی موثر در بیماری آلزایمر مورد توجه بیشتری قرار بگیردتواند به انسولین می
 .استرپتوزوتوسین، بیماری آلزایمر، انسولین، نوروژنز های کلیدی:واژه

مجله . آلزایمر بیماری مدل صحرایی موش در نوروژنز و شناختی عملکردهای بر انسولین بینی داخل تجویز محافظتی اثر .اصفهانی اسلیمی دلارام، بیرامی المیرا، عشرتی زهرا: استناد

 . 284-04 (:1)35 ؛1413 ،دانشگاه علوم پزشکی بابلعلمی 
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 مقدمه

توجه و ه، عدم حافظ رفتن دست ازباشد. میهمراه  در عملکردهای شناختیاست که با اختلالات پیشرونده عصبی برنده  لییک بیماری تحل مریآلزا یماریب

فرد را  ییتواناانند تواز علائم بارز این بیماری هستند که می یافسردگ و اضطراب ،یمانند آشفتگی و رفتار یخلق راتییاختلال در تفکر و استدلال، تغ ،تمرکز

 نیتراز مهم یزنمیتوکندری  عملکرد ل دراختلا عصبی و التهاب و،یداتیاسترس اکس ،یدیلوئیآم یهاتجمع پلاک. ندنمایروزانه مختل  هایتیانجام فعال یبرا

 . (1)شوند شناختی  تاختلالا بروز منجر بهتوانند در نهایت میکه باشند ی میمریآلزا مارانیخصوصیات پاتوفیزیولوژیک در مغز ب

 ،(mg/kg2 ) ابتید جادکنندهیاز دوز ا ترنییپا یدر دوزها، های صحراییبه موش (Streptozotocin= STZ)ین استرپتوزوتوسبطنی  درون قیتزر

در  با ایجاد اختلال STZ. در این روش، (3و2)باشد ترین زمان ممکن )دو هفته بعد از تزریق( میدر کوتاه مریآلزا یماریبالقاء  یبراهای مناسب روشاز  یکی

آنزیم  تیکاهش فعال، نیانسول نگیگنالیس ریاختلال در مسایجاد ، لهیپرفسفریتائو ها نیالتهاب، تجمع پروتئ، ایجاد ویداتیبروز استرس اکس ی،مغز کزجذب گلو

 STZ بطنی درون قیتزر. با توجه به اینکه (2و4) شودیم یریادگیباعث بروز اختلال در حافظه و  کینرژیکولی هابه نورون بیآس و نیز ترانسفراز نیکول لیاست

و  مریآلزا یماریلقاء با یبرا ی رامناسب یوانیمدل حتواند شود، لذا، این روش میمی یمریآلزا یماریبمشابه با  یکیپاتولوژ ی ومولکول ی،اررفتسبب بروز تغییرات 

 .(3)د ارائه ده یماریب نیشده در ا بیتخر یمولکول هاینگیگنالیمطالعه س

  (5و4)به این ترتیب که برخی از مطالعات افزایش  .استتوجه زیادی را به خود جلب کرده  مریآلزا مبتلایان بهمغز نوروژنز در  یندآبررسی تغییرات در فر

  هایاز سلول یعملکرد یهانورون دیتول ندیجامع فرآ فینوروژنز، در تعر .اندگزارش نموده مریآلزا یماریبرا در  (1و8)و برخی دیگر کاهش نوروژنز 

مناطق  هیند محدود بآاین فر مغز پستانداران بالغ درو  شودیاز تولد مشاهده م شیو پ ینیکه در پستانداران به طور معمول در مراحل جن است عصبی سازشیپ

 مطالعات  .(0)باشد ی میحافظه ضرور یرگیو شکل یناپسیس یریپذحفظ شکل یبرا ی بوده وبطن یرز هیو ناحگرانولا ساب هیناحمغز همچون از  یخاص

انسولین  توان بهباشند، که از جمله آنها مییم نینوروژنز در مغز بالغ ندیمهم فرآ هایکننده میاز تنظ رشد یو فاکتورها کیعوامل نوروتروفاند که نشان داده

 .(11)اشاره نمود 

مسیر  اختلال در ایو  نیانسول افتهیسطوح کاهش  کهیبطور، باشدمی ی مرکزیعصب ستمیس یدر عملکردها یادیزی اثرات محافظت یدارا نینسولا

با  نیانسول ینیداخل ب زیتجواند که . با این حال، مطالعات نشان داده(11)گزارش شده است همچون بیماری آلزایمر  وینورودژنرات هاییماریآن در ب نگیگنالیس

 نیانسول ز،یروش تجو نیدر ا .(13و12) گرددیم های مدل بیماری آلزایمربهبود حافظه در موشباعث یندهای شناختی، آفر نواحی دخیل درتحت تاثیر قرار دادن 

که  جلدی،ریز ایو  یدوری خلدا قیتزر از جمله های تزریقروش ریبر خلاف سا شده وکورتکس و  پوکامپیمختلف مغز همچون ه ینواحراحتی وارد  به

بدون  یطیحگلوکز خون م زیو ن نیانسول زانیم ن،یانسول ینیب داخل زیدر تجو باشند،یم ایسمیپوگلیهمچون ها یبوده و همراه با اثرات جانب یتهاجم هایروش

 .(14)ماند یم یباق رییتغ

حال  نیا اب اند،گزارش کرده یماریب نیا یوانیح هایمدل یاو  مریمبتلا به آلزا مارانیرا در بهبود حافظه ب نیمثبت انسول ریمطالعات تاث نکهیبا وجود ا

مطالعات جود یندهای شناختی و نیز وآنورژنز در فر تی. با توجه به اهماندنشدهشناخته هنوز به طور کامل  بیماری نیساز ا نهیزم یو سلول یمولکول یهاسمیمکان

ادآوری حافظه بر اکتساب و به ی داخل بینی انسولین تجویزاثر ی، هدف از مطالعه حاضر بررسی مریآلزا انماریبمغز نوروژنز در  راتییدر ارتباط با تغ ضیضد و نق

های غییر بیان ژنو نیز بررسی میزان ت رفعالیغ یاجتناب یریادگیآزمون ع، ارزیابی به خاطرآوری یادگیری با استفاده از شکل مرتف یاماز بعلاوهبا استفاده از تست 

بر اساس پروتکل ارائه شده در این  نسولین،ا ینیداخل ب زیتجو ایآتا مشخص شود  باشدمی STZتیمار شده با  هایموشیند نورژنز در آمهم دخیل در فر

  .گردد رمیآلزا یماریاز ب یوانیمدل ح کیدر  یشناخت صینقاو یا کاهش نوروژنز موجب بهبود بیان فاکتورهای دخیل در  تعدیل قیاز طر تواندیمپژوهش، 

 مواد و روش ها

نر نژاد  ییصحرا موشسر  23، بر روی  IR.KHU.REC.1401.026خوارزمی با کد دانشگاه تصویب درکمیته اخلاقتجربی پس از  مطالعهاین 

( و با ساعته 13 یروشنای -یدوره تاریکنوری ) و (51±%11) رطوبت (،C3±33° ) ( انجام گرفت. حیوانات در شرایط استاندارد دماییگرم 311-351) ستاریو

 :تقسیم شدند ییتا 8 گروه 4 به طور تصادفی به هاموشاستاندارد نگهداری شدند.  هایدر قفس یچهارتایصورت ه ب غذا آب وبه  کافی امکان دسترسی

در هر  μl 11)بینی  صورت داخله روز سالین را ب 14سپس به مدت  ن( ودر هر بط µl 2) یبطن روند صورته را بسالین این گروه ابتدا  گروه کنترل:-1

 مجرای بینی( دریافت نمودند.
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 μl 11)بینی  صورت داخله روز سالین را ب 14سپس به مدت  ن( ودر هر بط µl2 ) یبطن روند صورته را بSTZ ( mg/kg2 )این گروه : STZگروه -3

 در هر مجرای بینی( دریافت نمودند.

روز  14سپس به مدت  ن( ودر هر بط µl2 ) یبطن روند صورته را بSTZ ( mg/kg2 )این گروه  (:STZ+Insو تیمار با انسولین ) STZگروه -2

 . در هر مجرای بینی( دریافت نمودند μl 11)بینی  صورت داخله ( را بIU3 )روزانه  انسولین

 صورت داخله ( را بIU3 )روزانه  انسولینروز  14سپس به مدت  ن( ودر هر بط µl 2) یبطن روند صورته را ب سالیناین گروه  (:Insگروه انسولین )-4

 .شده است ارائه 1انجام این مطالعه در شکل پروتکل . در هر مجرای بینی( دریافت نمودند μl 11)بینی 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 یو مطالعات مولکول یرفتار هایانجام تست ها،دارو زیتجو یپروتکل زمانبند. 1شکل 

 

صورت ه ( و تزریق آن بmg/kg2 )  STZانتخاب دوز .شده از شرکت سیگما آمریکا استفاده شدخریداری  STZاز  برای این منظور القاء بیماری آلزایمر:

 (، mg/kg31 ) نیلازیو زا( mg/kg81 ) نیکتامترکیب  بعد از بیهوشی توسط واناتیح. (3و2و15)، بر اساس مطالعات قبلی انجام گرفت 1تک دوز در روز 

طبق اطلس  STZ های جانبی جهت تزریقمختصات بطن، لامبدا نقاط برگما وتعیین پس از قرار گرفتند. ( Stoelting, USA) وتاکسیدر دستگاه استر

  STZ از µl2 ، لتونیسرنگ هممیکروبا استفاده از سپس (. mm 4/2-=DV و ±=mm 8/1-=AP، mm 5/1ML) مشخص شد نوسیپاکس

( mg/kg2 ) با سرعت تزریق µl1 روز متوالی، طبق پروتکل  14توسط میکروپیپت و به مدت  بینی انسولین داخل جویزت. شد در دقیقه در هر بطن تزریق

 بینی دریافت صورت تجویز داخله (، را بIU3 واحد انسولین ) 3انسولین، محتوی  μl31 به این ترتیب که هر حیوان هوشیار روزانه  (.1)شکل  انجام گرفت

 .(12)در هر مجرای بینی( μl11 نمود )می

  استفاده شد. این دستگاه شامل یک جعبه از جنس پلاستیک فشرده شفاف به ابعاد Open fieldبرای این منظور از دستگاه  ارزیابی فعالیت حرکتی:

cm 41×41×41  قبل از شروع و بعد از اتمام تزریق داروها  متری از لبه پایینی جعبه مجهز است.سانتی 5/3است که به حسگرهای مادون قرمز در فاصله 

افقی حیوان )تعداد عبور از مقابل حسگرهای مادون قرمز( های حرکتی دستگاه قرار گرفت و سپس فعالیت دقیقه در 5دت ( حیوان به م14و  1)به ترتیب روزهای 

   (.14در این مدت توسط دستگاه ثبت شده و به عنوان شاخصی از فعالیت حرکتی استفاده شد )

( استفاده شد. این Elevated Plus Maze= EPMمرتفع ) ای شکلبرای این منظور از دستگاه ماز بعلاوهارزیابی اکتساب و به یادآوری حافظه: 

هستند. دو بازوی دیگر دارای دیواره هایی به رنگ تیره و به  cm51×11گونه دیواره بوده و در ابعاد  دستگاه دارای چهار بازو است که دو بازوی آن فاقد هر

روز  3مرحله و در  3شود. این تست در و به همین دلیل ماز مرتفع نامیده می هبود cm51ارتفاع این دستگاه از سطح زمین  باشند.می cm41×11×51ابعاد 

، هر حیوان در انتهای یادآوری حافظه مورد بررسی قرار گرفت. برای ارزیابی اکتساب حافظهبه  ،ساعت بعد 34و اکتساب حافظه  15متوالی انجام گرفت. در روز 

 قرار گرفت و سپس مدت زمانی که طول کشید تا حیوان از بازوی باز به یکی از بازوهای بسته وارد شود به عنوانیکی از بازوهای باز و پشت به مرکز دستگاه 

(Initial Transfer Latency= ITL.در نظر گرفته شد )  در مرحله به یادآوری حافظه، حیوان در انتهای همان بازوی بازی که در مرحله قبل قرار گرفته

 =Retention Transfer Latency)به عنوان  از بازوی باز به یکی از بازوهای بسته وارد شودمدت زمانی که طول کشید تا حیوان بود، قرار داده شد و 

RTL)  کرد، ثانیه بود و در صورتی که حیوان در این مدت بازوی بسته را پیدا نمی 01در نظر گرفته شد. زمان کل این آزمونRTL  ت بثانیه ث 01برای حیوان

 (.11به عنوان شاخص بهبود عملکرد شناختی در نظر گرفته شد ) RTLشد. کاهش در می
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. انداز هم جدا شدهی نیوتیدرب گ کیشده است که توسط  لیتست از دو بخش مجزا تشک نیدستگاه مربوط به سنجش ا :فعال ریحافظه اجتنابی غ یابیارز

 یبوده و در بالا cm 21×31×31 اند. ابعاد هر بخشاز هم قرار گرفته cm 1با فاصله وجود دارد که  mm 2 به قطر ییهالهمی هابخش از کدام هر کف در

 :گرفتانجام  یمتوال روز 3در و مرحله  2 تست در نیا قرار گرفته است. یوات 11 مپلا کیمحفظه روشن 

وارد بخش  وانیتا ح شدبعد درب برداشته  هیثان 11. گرفتدر داخل بخش روشن و پشت به درب قرار  وانیمرحله هر ح نیدر ا :سازی مرحله عادت-1

 .دیآزادانه در آنجا حرکت نما هیثان 21 وانیتا ح شدبخش درب بسته  نیشود، به محض ورود به ا کیتار

 شد و سپس در بخش روشن و پشت به درب  سیخ وانحی دم و پاها ها،. ابتدا دستگرفتانجام  1بعد از مرحله  قهیدق 21مرحله  نیا مرحله آموزش:-3

 یکیترالک انیدرب بسته و جر ره،یبه بخش ت وانی. به محض ورود حشدداده  وانیبه ح رهیدرب برداشته شد و اجازه ورود به بخش ت هیثان 11بعد از  .گرفتقرار 

وارد بخش  وانیپس از اعمال شوک درب برداشته شد تا ح هیثان 31. شدعبور داده  وانیح یپاها زا هیثان 3هرتز به مدت  51آمپر و فرکانس یلیم 1با شدت 

 در  یریادگگیری ینشان دهنده شکلشد، مین کیماند و وارد بخش تارمیبخش  نیدر ا هیثان 131بعد از ورود به بخش روشن،  وانیروشن شود. اگر ح

 .بود وانیح

 یکیشوک الکتر چیتفاوت که ه نی، با اانجام گرفتندساعت بعد از مرحله آموزش  34و  قهیدق 01 بیترت بهمراحل  نیا :خاطرآوری یادگیریه مراحل ب-2

 .(18) شدثبت  هیثان 211 ی( در طStep-through latency= STL) کیبه بخش تار هیدر ورود اول ریتأخ زانی. مشدیوارد نم وانیح یبه پا

 (DCX) های بنیادی عصبی(،)مارکر سلول Nestin هایژن انیبسطوح  گیریبرای اندازه :Real-Time PCR (RT-PRC) تکنیک

Doublecortine  مارکر تمایز سلول بنیادی عصبی به نوروبلاست( و(Ki67 اده استفیک تکناز این  های بنیادی عصبی( در هیپوکامپ،)مارکر تکثیر سلول

استخراج شده به ترتیب توسط  RNAانجام گرفت. کمیت و کیفیت  (Total RNA Extraction Kit, pars tous) توسط کیت RNA استخراج .شد

 انجام شد. (Easy cDNA Synthesis Kit, pars tous) با استفاده از دستورالعمل کیت cDNAارزیابی شد. سنتز  %1دستگاه نانودراپ و ژل آگارز 

 یحاو کسیمسترم Reverse ، µl5/1و  Forward یمرهایاز پرا µl3 cDNA ، µl1 شد که شامل  لیتشک µl15  ییمخلوط واکنش در حجم نها

Sybergreen  و µl5/2 واکنش با استفاده از دستگاه  بود. ریآب مقطر دو بار تقطApplied Biosystems Step One و برنامه زمانی و دمایی  

°C 05  چرخه شامل: 41چرخه(، تکرار  1دقیقه )15به مدت°C 05  ثانیه،  21به مدت °C41 ثانیه و  21 به مدت°C 13  ثانیه انجام گرفت. توالی  21به مدت

ها با استفاده آنالیز داده .(1)جدول  تز شدنزیست س توسط شرکت تکاپوو راحی ط  Oligo analysisفزارا به کمک نرمپرایمرهای مورد استفاده در این مطالعه 

 .(10)گرفت  ها انجاماکتین، به عنوان کنترل داخلی، نرمالایز شد و سپس مقایسه بین گروه -به ژن بتا نسبتها انجام گرفت. نتایج تمام ژن CtΔΔ-3از فرمول 

 

 توالی پرایمرهای مورد استفاده در این مطالعه. 1جدول 

Reverse primer (5'-3') Forward primer (5'-3') ژن 

GAGTTCTCAGCCTCCAGCAG GGAGCAGGAGAAGCAAGGTC Nestin 

TTGCTGCTAGCCAAGGACTG GGAAGGGGAAAGCTATGTCTG DCX 

CGTGCTGTTCTACATGCCC CGGCGAGCCTCAAGAGATA Ki67 

AACGCAGCTCAGTAACACTCC TCTATCCTGGCCTCACTGTC β-actin 

 

استفاده شد.  Kolmogorov-Smirnovها از آزمونهای آماری به منظور بررسی نرمال بودن توزیع دادهپیش از انجام آزمون ها:داده لیو تحل هیتجز

برای مشخص نمودن و  (One-Way ANOVA) از آزمون واریانس یکطرفه RT-PCRو  EPM ،PAدست آمده از تست ه های ببرای بررسی داده

 Repeated-measures ANOVA یآزمون آماراستفاده شد.  (Tukey post hoc test) آزمون تعقیبی توکیدار از های دارای اختلاف معنیگروه

 (IBM, SPSS, Armonk, NY, USA) 33 نسخه SPSS رافزانرممورد استفاده قرار گرفت.  Open filedهای حاصل از تست نیز جهت آنالیز داده

 برای رسم نمودارها استفاده شد (Graph Pad Software, USA) 8 نسخهGraph Pad Prism و نرم افزار  دگردیاستفاده های آماری برای بررسی

 دار در نظر گرفته شد.معنی p<15/1و 
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 یافته ها

( 8/315±1/4در مقابل  3/324±2/4) 1 در روز STZبررسی نتایج مربوط به فعالیت حرکتی حیوانات نشان داد که بین فعالیت حرکتی گروه کنترل و گروه 

و گروه  STZفعالیت حرکتی گروه  را درداری تفاوت معنیهمچنین نتایج داری وجود نداشت. ( تفاوت معنی3/105±31/5در مقابل  1/351±54/2) 14 و روز

STZ بین گروه کنترل و گروهی که انسولین را به تنهایی دریافت  .(1/341±14/2و  5/344±3/2نشان نداد )به ترتیب  14و  1 تیمار شده با انسولین در روز

  (.1( )نمودار <15/1pداری مشاهده نشد )اختلاف معنی (3/331±4/2) 14 و روز( 1/105±4/3) 1 نموده بودند نیز در روز

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 (باشددار میعدم وجود اختلاف معنینشان دهنده  aحرف ) واناتیح یحرکت تیبر فعال نیو انسول STZ قیتزر ر. اث1نمودار 

 
توجهی سبب افزایش حضور حیوان در بازوهای باز در مرحله اکتساب  به طور قابل STZبطنی  نتایج مطالعه همچنین نشان داد که تزریق درون

(، >11/1pو  >15/1pشد )به ترتیب  EPM( در تست 28/34±14/3( و )22±11/3( نسبت به گروه کنترل )35/41±55/5( و به یادآوری حافظه )34/5±5/44)

ر بازوهای مدت زمان سپری شده دتیمار با انسولین سبب کاهش  در حالی کهدارد.  STZ که دلالت بر بروز اختلال در اکتساب و به یادآوری حافظه در اثر تزریق

(، اما این کاهش از لحاظ آماری در مرحله >15/1pشد ) STZ ( نسبت به گروه5/21±14/4( و به یادآوری حافظه )88/41±14/4در مرحله اکتساب ) باز

 نسبت به گروهتیمار شده با انسولین  STZدر گروه  کردن سریع بازوهای بسته این نتایج دلالت بر افزایش توانایی حیوان در پیدادار نبود. اکتساب حافظه معنی

STZ .نمودار نسبت به گروه کنترل نشان نداد ( 25±21/5( و به یادآوری حافظه )5/25±42/4در اکتساب )تجویز انسولین به تنهایی، تغییری  دارد(A3  و

B3.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 :Aنمودار  .EPMدر تست  STZهای تیمار شده با موشبینی انسولین بر اکتساب و به یادآوری حافظه در  . اثر تجویز داخل2نمودار 

 (STZاختلاف در مقایسه با گروه  c:اختلاف در مقایسه با گروه کنترل،  b:دار، عدم وجود اختلاف معنی a:) .به یادآوری حافظه :B ، نموداراکتساب حافظه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B 

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
08

8/
jb

um
s.

25
.1

.3
86

 ]
 

                             6 / 11

http://dx.doi.org/10.22088/jbums.25.1.386


 833                                                       همکارانو  عشرتی زهرا/ آلزایمر بیماری مدل صحرایی موش در نوروژنز و شناختی عملکردهای بر انسولین بینی داخل تجویز محافظتی اثر

Journal of Babol University of Medical Sciences, 2023; 25(1): 386-396 

 مرحله در  کی( در ورود به بخش تارSTL) هیاول ریدر زمان تاخ داریکاهش معنسبب  STZ بعلاوه، نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که تزریق

( در 12/328±44/2( و )28/354±10/2نسبت به گروه کنترل ) ( بعد از آموزش،35/01±35/1ساعت ) 34و ( 51/11±12/4دقیقه ) 01ی، ریادگی یخاطرآوره ب

)به ترتیب این دو مرحله در  کیدر ورود به بخش تار STL شیباعث افزا نیانسول تیمار با در حالی که .(>15/1pو  >111/1pشد )به ترتیب  PAتست 

ر شوک د یادآوریدر به توسط انسولین  وانیحغیرفعال  یحافظه اجتناب افزایش که دلالت برگردید،  STZ ( نسبت به گروه5/318±13/3و  23/3±88/318

با گروه  سهیدر مقا( 315±11/5و  318±52/4)به ترتیب این مراحل  یبر رو یاثر ییبه تنها نیانسول زیذکر است که تجو انیشا دارد.را  دستگاه کیبخش تار

 (.B2و  A2)نمودار نداشت کنترل  وهگر

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

خاطرآوری به  :Aنمودار  .PAدر تست  STZهای تیمار شده با . اثر تجویز داخل بینی انسولین بر به خاطرآوری یادگیری در موش3نمودار 

اختلاف در مقایسه با گروه  b: دار،عدم وجود اختلاف معنی a:) ساعت بعد از آموزش 21به خاطرآوری یادگیری  :B، نمودار دقیقه بعد از آموزش 04یادگیری 

 (STZاختلاف در مقایسه با گروه  c:کنترل، 

 

 

 DCX(، 13/1±11/1در مقابل  14/1±44/1) Nestinژن  انیبدر مقایسه با گروه کنترل  STZ در گروهکه  نشان دادنتایج حاصل از مطالعات مولکولی 

و  >11/1p< ،111/1pداری کاهش یافت )به ترتیب ( به طور معنی11/1±18/1در مقابل  15/1±41/1) Ki67و ( 1±14/1در مقابل  14/1±25/1)

111/1p<). ژن  انیبتوجه در  قابل شیباعث افزاتیمار با انسولین  در حالی کهNestin (10/1±81/1،) DCX (13/1±18/1 ) وKi67 (18/1±40/1 )

 Nestin (14/1±01/1،) DCXژن  انیبر ب یریتاث یینهابه ت نیانسول زیتجو .(>15/1pو  >15/1p< ،111/1p)به ترتیب  شد STZنسبت به گروه 

 (.C4و  A4 ،B4)نمودار  کنترل نشان ندادنسبت به گروه Ki67 (11/1±01/1 )و ( 15/1±03/1)

)قبل از  1ها، وزن حیوانات در روز گروه یدر تمام وانات،یبر وزن ح نیانسول ینیب داخل زیتجو نیو همچن STZ یبطندرون  قیاثر تزر یمنظور بررس به

نشان مختلف  یهادر وزن حیوانات گروه داری رامعنی تغییر . نتایجشد یریگ( اندازه14بینی انسولین )روز  و همچنین بعد از آخرین تجویز داخل 1جراحی(، روز 

 قرار  ریرا تحت تاث واناتیح یرفتار هایتیکه ممکن است فعال ا،یسمیپوگلیها جادیعدم ا و یطیگلوگز خون مح رییاز عدم تغ نانیاطم نداد. بعلاوه جهت

)حدود  شد یرگیو با استفاده از دستگاه گلوکومتر اندازه اریهوش وانیاز دم ح یریگلوگز خون توسط خونگ نیانسول ینیب داخل زیبعد از تجو قهیدق 21-41دهند، 

 هایگروه واناتیح یطیگلوگز خون مح زانیدر مرا  دارییمعن رییتغحاصل  جی. نتا(31) مغز شود دوار ینیدر رت از راه ب نیتا انسول کشدیطول م قهیدق 31-15

 نشان نداد. فمختل
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  .STZ. A: Nestin ،B: DCX ،C: Ki67 های تیمار شده بادر موشنوروژنز  هایبر مارکر ی انسولیننیب داخل زیتجو اثر. 1 نمودار

(:a دار،عدم وجود اختلاف معنی :b  ،اختلاف در مقایسه با گروه کنترل:c  اختلاف در مقایسه با گروهSTZ) 

 بحث و نتیجه گیری

نشان داد، که این  STZهای صحرایی تیمار شده با بینی انسولین را در بهبود عملکردهای شناختی در موش نتایج مطالعه حاضر تاثیر مثبت تجویز داخل

 ینبط روندتزریق پس از  های صحرایی دو هفتههای دخیل در نوروژنز در هیپوکامپ این حیوانات همراه بود. در این مطالعه موشرویدادها با افزایش بیان ژن

STZ  به یادآوری حافظه را در تست و اختلال در اکتسابEPM  و نیز اختلال در به خاطرآوری یادگیری را در تستPA  ،تیمار با  در حالی کهنشان دادند

های ما، مطالعات بسیاری نشان یافته دییدر تاشود.  STZبینی انسولین توانست منجر به کاهش اختلالات مذکور در این حیوانات نسبت به گروه  تجویز داخل

 حافظه اجتنابی غیرفعال حافظه شناختی وها همچون حافظه فضایی، سبب بروز اختلال در یادگیری و انواع مختلف حافظهSTZ  یبطن روندتزریق  کهاند داده

ی مدل بیماری آلزایمر های صحرایاند که تیمار موشهای ما مطالعات پیشین گزارش کردهبعلاوه، همسو با یافته .(3-4و15و31) شودهای صحرایی میدر موش

بینی انسولین،  تجویز داخل که مطالعه دیگر نشان داده است .(13و12و33)شود در این حیوانات می انسولین سبب بهبود حافظه و یادگیری بینی داخل با تجویز

 .(32)شود حافظه فضایی در بیماران مبتلا به آلزایمر و نیز افرادی که دارای اختلالات خفیف شناختی هستند، می بدون افزایش قند خون محیطی، سبب بهبود
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(، کاهش التهاب عصبی، کاهش آپوپتوز، کاهش استرس Aβبینی انسولین با کاهش بیان پروتئین آمیلوئید بتا ) تجویز داخلهمچنین گزارش شده است که 

های وشمانسولین و نیز افزایش بیان فاکتورهای نوروتروفیک سبب بهبود حافظه فضایی در  اکسیداتیو، افزایش بیان فاکتورهای دخیل در مسیر سیگنالینگ

های حرکتی حیوانات، قبل از شروع و بعد از اتمام تزریق داروها، تایید نمود در مطالعه حاضر نتایج بررسی فعالیت .(12و34)شود صحرایی مدل بیماری آلزایمر می

در حیوانات نبوده است. در راستای تایید نتایج ما، سایر مطالعات نیز عدم بروز اختلال  یاختلالات حرکتهای رفتاری به دلیل وجود های حاصل از تستکه داده

 .(2و18)اند بینی انسولین گزارش کرده و تجویز داخل STZبطنی  دنبال تزریق درونه های حرکتی حیوان را بدر فعالیت

( Ki67و  Nestin،DCX) نوروژنزهای دخیل در ژنبیان هش چشمگیر در منجر به کا STZ یبطن روندمطالعه نشان داد که تزریق این حاصل از نتایج 

ل قاب بینی انسولین افزایش تجویز داخل ها باتیمار این موش حالی کهدر  .رددا یند نوروژنزآفرر کاهش د STZ ریتاث دلالت برکه شد،  هار هیپوکامپ موشد

باعث  STZی بطن روند قتزری کهگزارش شده است های ما، یافته در توافق باشان داد. ن STZ نسبت به گروه نوروژنزهای دخیل در ژن انیرا در ب توجهی

بالغ  ییصحرا ایهموشدر  ت شناختیاختلالای، اختلال در مسیر سیگنالینگ انسولین و نیز بروز التهاب عصببیان مارکرهای دخیل در نوروژنز، افزایش  کاهش

مطالعات فوق که کاهش نوروژنز  رغمعلی .(1و8)مشاهده شده است کاهش نوروژنز مدل بیماری آلزایمر نیز  کینژترانس یهاموشبعلاوه در  .(31و35)شود می

 کیژنترانس هایموشبیماری آلزایمر در از  یمراحلاند، مطالعاتی هم وجود دارد که افزایش نوروژنر را در گزارش کردههای حیوانی بیماری آلزایمر را در مدل

افزایش نوروژنر در مغز بیماران آلزایمری مشاهده با این حال گزارش شده است در مواردی که  .(5) انددادهنشان  و یا در افراد مبتلا به بیماری آلزایمر (4و34)

در نوروژنز  شیدر افزا لیتاکنون عوامل دخ .(5)روند یم نیباز و قبل از بلوغ  مانندینمباقی زنده  یادیز زمان مدت یتازه متولد شده برا هاینورونگردد، می

 =Amyloid precursor protein) دیلوئیساز آمشیپ نیپروتئو Aβ ید پپتکه  رسدیاما به نظر م ،شناخته نشده است قیبه طور دقبیماری آلزایمر 

APP) ید پپت کیثرات نوروژناشته باشند. بطوریکه انقش د ندیفرآ نیدر اAβ  مطالعاتدرin vitro  و in vivo  و نیز نشان داده  (34و31)گزارش شده است

 .(38)گردد ینوروژنز م شیموجب افزا ERK نگیگنالیس ریفعال کردن مس قیاز طرAPP شده است که 

 شیافزاباشد و ده ش نهیزم نیمتفاوت در ا جینتا جادیسبب اتواند مینوروژنز  ندیفرآ یروش بررسنیز و  یماریمرحله ب ها،ونیموتاس ،کیتفاوت در گونه، ژنت

 تازه  هایورونن که باشد، چرادر این بیماری می یشناخت صیناکارآمد جهت مقابله با نقا یجبران سمیمکان کیکه  رسدیبه نظر م بیماری آلزایمر درنوروژنز 

 با این وجود،  .(5)، مدت زمان زیادی زنده باقی نخواهند ماند مشارکت دارند پوکامپیوابسته به ه هو حافظ یریادگی ندیدر فرآکه  هیپوکامپ،متولد شده در 

 در  .(1و8و31و35) باشدیم مریآلزا یماریدر ب یشناخت هایدر کاهش عملکرد لیاز عوامل دخ یکینوروژنز  صیاز آن است که نقا یحاک بسیاریشواهد 

 حاصل از تیمار با انسولین، گزارشاتی مبنی بر ارتباط مستقیم بین افزایش فعالیت مسیر سیگنالینگ انسولین و نوروژنز وجود دارد.  جیهمسو با نتامطالعه حاضر 

 ای دیگر نیز مطالعه .(30) دنکنهای آن در مغز افزایش قابل توجهی پیدا میای نشان داده شده است که در طی رشد مغز، میزان انسولین و گیرندهدر مطالعه

 ورتیکه با کند، در صنورونی ایجاد نمیو بقاء  زیتما ر،یتکثهای جنینی در محیط عاری از انسولین تغییری در میزان انکوباسیون نوروننشان داده است که 

 های میموندر  همچنین گزارش شده است که .(21)گردد ها، افزایش قابل توجهی در این موارد مشاهده میافزودن انسولین به محیط کشت این نورون

 مطالعات دیگر نیز  .(21)تواند سبب جلوگیری از این کاهش شود یابد، در صورتیکه تزریق انسولین میکاهش میای مسن میزان نوروژنز در شکنج دندانه

 لیعدتانسولین با افزایش بیوژنز میتوکندری، افزایش بیان فاکتورهای دخیل در مسیر سیگنالینگ انسولین، کاهش التهاب، تجویز داخل بینی  اند کهنشان داده

تلالات شناختی های صحرایی دارای اختواند سبب بهبود حافظه و یادگیری در موشمی نوروژنز ی و نیز تقویتناپسیس تانتقالاافزایش  ،یناپسیس یریپذ شکل

  .(18و23) شود

و نیز بروز اختلال  EPMسبب اختلال در اکتساب و به یادآوری حافظه در تست  STZبطنی  رونتزریق دداد که های حاصل از این مطالعه نشان یافته

 های دخیل در نوروژنز در ناحیه هیپوکامپ همراه بود. ژن انیب کاهشبا  هادادیرودر به خاطرآوری یادگیری در آزمون یادگیری اجتنابی غیرفعال گردید و این 

پوکامپ های دخیل در نوروژنز در هیزایش بیان ژنبینی انسولین به طور چشمگیری باعث افزایش توانایی یادگیری و حافظه و نیز اف تجویز داخل حالی کهدر 

، STZشده با  ماریت هایموش پوکامپیدر ه نوروژنزیند آفر لیتعدگردید. در مجموع، این احتمال وجود دارد که انسولین با  STZهای تیمار شده با موش

 ینورون بیرتخ هاییماریکننده در ب دواریام یعامل درمان کیبه عنوان تواند . از این رو انسولین میباشده شد واناتیحاین  در شناختیموجب بهبود اختلالات 

 .آلزایمر مورد توجه بیشتری قرار بگیرد رینظ

 .دارند که هیچ گونه تضاد منافعی وجود نداردنویسندگان اعلام می: تضاد منافع

 تقدیر و تشکر 

   .گرددقدردانی میپژوهش  نیاز امالی  تیحما جهتبه  یدانشگاه خوارزم و فناوری تحقیقاتمعاونت از بدینوسیله 
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