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 يوانيدر مدل ح ييحافظه فضا يبر رو نيانسول ينيداخل ب زياثر تجو يبررس

 يتوکندريم وژنزينقش ب مر؛يآلزا يماريب
 

* يراميب رايالم ،)ScM.( ييفائقه شاهرضا
)Ph.D(، ياصفهان يميدلارام اسل )Ph.D(  

  رانيتهران، ا ،يدانشگاه خوارزم ،يستيدانشکده علوم ز ،يگروه علوم جانور -

 ده يچك
و کاهش حافظه همراه  يشناخت روندهشياست که با اختلالات پ يبرنده عصب ليتحل يماريب نيترعيشا مريآلزا يماريب هدف:

قرار گرفته است. هدف از مطالعه حاضر  ياديمورد توجه ز راًيخود اخ يو محافظت يشناخت ،ياثرات ضدالتهاب ليبه دل نياست. انسول
شده با  ماريت ييصحرا يهادر موش يتوکندريم وژنزيو ب يشناخت يعملکردهابر  نيانسول ينيداخل ب زياثر تجو يبررس

 ( بود.STZ) نياسترپتوزوتوس
 يوانياستفاده شد. به منظور القاء مدل ح ستارينر بالغ نژاد و ييسر موش صحرا 32از  ،يمطالعه تجرب نيدر ا ها:مواد و روش

 يجهت بررس سيمور يدر هر بطن(. ماز آب μl3؛ mg/rat3شد ) قيتزر يجانب يهابه صورت دوطرفه در بطن STZ مر،يآلزا يماريب
 نيانسول ينيداخل ب زيتوسط تجو ماريمورد استفاده قرار گرفت. ت مريآلزا يماريب يوانيالقاء مدل ح دييو تا ياختلالات شناخت

(IU/rat/day2 ؛μl10 پس از تزرينيب يدر هر مجرا )قي STZ  در  ليدخ يهاژن انيدر ب رييانجام گرفت. تغ يروز متوال14و به مدت
 .شد يريگاندازه Real-time PCR کيتوسط تکن پوکامپ،يه هي( در ناحTFAMو  PGC-1α ،NRF-1) يتوکندريم وژنزيب

 ليدخ يهاژن انيهمراه با کاهش ب ييمنجر به اختلال در حافظه فضا STZ قيحاصل از مطالعه نشان داد که تزر جينتا ها:يافته
 شيو افزا يباعث کاهش اختلالات شناخت نيانسول ينيداخل ب زيتجو که،يها شد. در حالموش پوکامپيدر ه يتوکندريم وژنزيدر ب

 .ديگرد STZشده با  ماريت واناتيح پوکامپيدر ه يتوکندريم وژنزيدر ب ليدخ يهاژن انيب
 STZاز  يناش يسبب کاهش اختلالات شناخت يتوکندريم وژنزيب ريبر مس ريتاث قيتواند از طرياحتمالاً م نيانسول گيري:نتيجه

 .رديقرار بگ يترشيمورد توجه ب يمريآلزا مارانيدر ب يشناخت صيکاهش نقا يبرا يتواند به عنوان هدف مهميم نيشود، بنابرا
  

 يتوکندريم وژنزيب ،ياختلالات شناخت مر،يآلزا يماريب ن،يانسولهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
است  يعصب ستميس برندهليتحل يماريب کي مريآلزا يماريب

 انيدر رفتار نما رييو تغ يشناخت يکه با کاهش عملکردها
ها، برگشت نورون رقابليرفتن غ نيبا از ب يماريب ني. اشوديم

از جمله  يذهن يهاييتوانا يجيو زوال تدر هاناپسيکاهش س
 ،يديلوئيآم يهاک[. تجمع پلا1و حافظه همراه است ] يريادگي

اختلال در عملکرد  زيو ن يالتهاب عصب و،يداتياسترس اکس
 باشنديم يماريب نيا کينوروپاتولوژ يهايژگياز و يتوکندريم

 [.2شوند ] يمنجر به مرگ نورون تواننديکه م
 تروزين نيگلوکز آم بيترک کي (STZ) نياسترپتوزوتوس

داشته و از  يو ضد تومور يياياوره است که خواص ضد باکتر
شود  يمنجر به نکروز سلول توانديم DNA ونيلاسيآلک قيطر

جذب گلوکز STZ  يدرون بطن قي[. گزارش شده است که تزر3]
 يهايژگيمشابه با و ياثرات متعدد زيرا کاهش داده و ن يمغز

را نشان  يمريآلزا مارانيب يو رفتار يکيپاتولوژ ،يمولکول
 و،يداتيبه بروز استرس اکس توانيخصوص م ني[. در ا4] دهديم

شده، مقاومت  لهيپرفسفريتائو ها نيتجمع پروتئ ،يالتهاب عصب
رو  ني[. از ا5اشاره نمود ] ياختلالات شناخت زيو ن نيبه انسول

 يرا برا يمناسب يوانيمدل ح توانديم  STZيدرون بطن قيتزر
 بيتخر يمولکول يهانگيگناليو مطالعه س مريآلزا يماريالقاء ب

 [.3ارائه دهد ] يماريب نيشده در ا
 ييبالا تياز اهم يعصب يهادر سلول يتوکندريم وجود

سلول  يبرا کينامياندامک د کيبرخوردار بوده و به عنوان 
 هايتوکندريتعداد م شيافزا ندي[. به فرا6] شوديمحسوب م

 ديون تولهمچ يايرخداده يکه برا نديگويم يتوکندريم وژنزيب
بوده و  يرضرو يريه پو چرخ ميکلس نگيگناليس ،يرژان
[. 7] رديبگقرار  ريتحت تأث يطيمح يهاتوسط استرس توانديم

بالا رفتن  تيبه عنوان مثال گزارش شده است که در وضع

 4/4/1402 تاريخ پذيرش: 13/11/1401تاريخ دريافت:                       Elmira.beirami@khu.ac.ir             021- 86072709 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 وژنزيب لياز قب يهومئوستاز يهاپاسخ ويداتياسترس اکس
 شيفعال شده و موجب افزا يعصب يهادر سلول يتوکندريم

تعداد  شيافزا تاًيهاسلول و ن دانياکسيآنت يهاميآنز تيفعال
 يکننده اصلميبه عنوان تنظ PGC-1α [.8] شوديم هايتوکندريم
چون هم يسيرونو يکننده فاکتورهافعال ،يتوکندريم وژنزيب

و فاکتور  (NRF1,2) 2و  1 ياهسته يتنفس يفاکتورها
. مطالعات نشان باشديم  A (TFAM)يتوکندريم يسيرونو
منجر به اختلال  PGC-1α ملکرداند که هرگونه اختلال در عداده

مرگ نورون  تاًيو نها يانرژ سميمتابول ،يتوکندريدر عملکرد م
گزارش شده است که نقص در عملکرد  نيچن[. هم9] شوديم
 وژنزيدر ب ريدرگ يرهاياز مس کينقص در هر  ايو  يتوکندريم
 يعصب برندهليتحل يهايماريمنجر به ب توانديم يتوکندريم

 [.10شود ] مريآلزا يماريچون بهم
 کيتنها  نيبود که انسول نيسه دهه قبل تصور بر ا تا

بتا لانگرهانس به  يهااست که توسط سلول يطيهورمون مح
 يمغز يگردش خون ترشح شده و قادر به عبور از سد خون

از سد  نيبر عبور انسول يمبن يادي. اکنون شواهد زباشدينم
[. 11وابسته به رسپتور وجود دارد ] سميتوسط مکان يمغز يخون
در مغز توسط  نيانسول که اندمطالعات نشان داده نيچنهم

فرونتال و  کورتکس پره پوکامپ،يه يهرم يهانورون
ازجمله  ياثرات مهم يسنتز شده و دارا ييايبو ازيپ يهانورون

مهار آپوپتوز  ،يناپسيانتقال س ميتنظ ،يرشد زوائد نورون ميتنظ
 نيحضور انسول بعلاوه[. 12است ] ينورون ونيمهار دژنراس زيو ن

 يو کورتکس مغز پوکامپيمربوط به آن در ه يهارندهيو گ
همچون حافظه  يشناخت يهادهيدر پد نيانسول تيدلالت بر اهم

 نيانسول افتهيسطوح کاهش  کهيطوره[، ب12دارد ] يريادگيو 
 وينورودژنرات يهايماريآن در ب نگيگنالياختلال در س ايو 
[. با توجه به عدم 13است ] هگزارش شد مريچون آلزاهم

 مريآلزا يماريب سازنهيزم يمولکول يهاسميکامل مکان ييشناسا
 يندهايدر فرا يتوکندريم وژنزيب تيبا توجه به اهم زيو ن

 ينيداخل ب زياثر تجو يهدف از مطالعه حاضر بررس ،يشناخت
در  ليدخ يهاژن انيب زانيو م ييحافظه فضا يبر رو نيانسول

بود، تا  STZشده با  ماريت يهادر موش يتوکندريم وژنزيب
 انيب ليتعد قياز طر توانديم نيانسول ايمشخص شود آ

کاهش  ايموجب بهبود و  يتوکندريم وژنزيدر ب ليدخ يفاکتورها
 ايگردد  مريآلزا يمارياز ب يوانيمدل ح کيدر  يشناخت صينقا
 .ريخ

 
 

 هاروش مواد و

 نيا در. هاآن ينگهدار طيو شرا يشگاهيآزما واناتيح
در  ستارينر بالغ نژاد و ييصحرا يهااز موش يمطالعه تجرب
 ريشده از مرکز تکث يداريگرم، خر 200-250 يمحدوده وزن

 واناتياستفاده شد. ح ،يدانشگاه خوارزم يشگاهيآزما واناتيح
 10±50 يرطوبت نسب، C2±22°  يدما با ايخانهدر حيوان

 يهاساعته در گروه 12 يروشناي -يتاريک دوره و درصد
 يشدند. در تمام يمخصوص نگهدار يهاو در قفس يچهارتاي

آزاد به  يجز هنگام آزمايش، حيوانات دسترسهب يمدت نگهدار
 يرفتار يهاتست. داشتند را هامخصوص موش يآب و غذا

 وسطمطالعه ت نيعصر انجام گرفتند. ا 3صبح تا  9ساعات  نيب
 اخلاقکد با  يلاق دانشگاه خوارزماخ هتيکم

IR.KHU.REC.1401.028 قرار گرفت دييمورد تا. 
 ني(، انسولکايآمر گما،يس)STZ  مطالعه از ني. در اداروها

(Ins)  (کتامرانيا ر،ياکس يشرکت داروساز ،)و  ديدروکلرايه ني
بلافاصله قبل  STZ .( استفاده شدراني)شرکت نئوژن، ا نيلازيزا

 .درصد حل شد 9/0 نيدر نرمال سال قياز تزر
 گروه 4ها در مطالعه موش ني. در امورد مطالعه يهاگروه

 :(Conrtol) گروه کنترل -1قرار گرفتند:  ريز بيبه ترت ييتا 8
 زيدر هر بطن( + تجو µl3) نينرمال سال يدرون بطن قيتزر

 گروه -2(، ينيب يدر هر مجراμl10) نينرمال سال ينيداخل ب

STZ  ماريبدون ت (STZ): يدرون بطن قيتزر STZ (mg/rat 

 μl10) نينرمال سال ينيداخل ب زيدر هر بطن( + تجو μl 3 ؛3

 نيبا انسول ماريو ت STZ گروه -3(، ينيب يدر هر مجرا
(STZ+Ins): يدرون بطن قيتزرSTZ  (mg/rat3؛ μl 3  در هر
در هر  μl10  ؛IU/rat/day2) نيانسول ينيداخل ب زيبطن( + تجو

نرمال  يدرون بطن قيتزر :(Ins) نيگروه انسول -4(، ينيب يمجرا
 نيانسول ينيداخل ب زيدر هر بطن( + تجو µl3) نيسال

(IU/rat/day2؛  μl10تجوينيب يدر هر مجرا .)ينيب يداخل زي 
و به  STZ يدرون بطن قيبعد از تزر پت،يکروپيتوسط م نيانسول

 وانيکه هر ح بيترت نيانجام گرفت. به ا يروز متوال 14مدت 
، (IU2) نيواحد انسول 2 يمحتو ن،يانسول μl20  هروزان اريهوش

( ينيب يدر هر مجرا μl10) نموديم افتيدر ينيب يرا در مجار
 يهاداروها، انجام تست زيتجو يبند[. پروتکل زمان14]

 .ارائه شده است 1در شکل  يو مطالعات مولکول يرفتار
داخل  قيبا استفاده از تزر واناتي. حوتاکسياستر يجراح

 نيلازيو زا (mg/kg80) ديدروکلرايه نيکتام بيترک يصفاق
(mg/kg20) وتاکسيشدند و سپس در دستگاه استر هوشيب 

(Stoelting, USA) نقاط برگما و  نييقرار گرفتند. پس از تع
 يبطندرون  قيتزر يمورد نظر برا يهالامبدا، مختصات محل

STZ (mg/rat3؛ μl 3 توسط سرنگ هم )طبق  لتون،يدر هر بطن
 :مشخص شد ريبه قرار ز نوسياطلس پاکس
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mm 8/0-=AP ،mm 5/1 ±=ML و  mm 6/3- = DV  پس
ماند  يباق قيسرنگ در محل تزر قهيدق 1حدود  ق،ياز اتمام تزر
زده نشود، سپس محل پس هيشده به خارج از ناح قيتا ماده تزر

و  STZ  (mg/rat3)شد. انتخاب دوز ليو استر هيبخ يجراح
صورت تک دوز در روز اول، جهت القاء مدل هآن ب قيتزر
انجام گرفت  يبر اساس مطالعات قبل مر،يآلزا يماريب يوانيح
[16،15،3.] 

و  یرفتار هایو انجام تست هادارو زیتجو یپروتکل زمانبند. 1شکل 

 یمطالعات مولکول

 
از تست  ييحافظه فضا يابيارز ي. براييحافظه فضا يابيارز

شد. استفاده  (Morris water maze; MWM) سيمور يماز آب
رنگ با  اهيس يتانک شنا با پوشش داخل کيتست شامل  نيا

از آن با  cm45 است، که حدوداً cm 62 و عمق cm 252 قطر
 قسمت. ماز به چهار شوديپر م C20°  يبيتقر يبا دما يآب

 يسکو کي. شوديم ميچهار نقطه شروع تقس نيچنو هم يمساو
در مرکز ربع هدف و با  cm 22 شکل با قطر يارهيپنهان دا

آب قرار گرفته است، که تنها راه نجات  ريدر ز cm 2 فاصله
 وارهيد يبر رو يمتنوع يياز غرق شدن است. علائم فضا وانيح

در  وانياست که به ح دهش هيکه ماز در آن قرار دارد، تعب ياتاق
پنهان  يتا بتواند سکو کنديسکو کمک م يزمان استراحت بر رو

 وانيحرکت ح ريکند. در طول انجام تست، مس يابيريرا مس
و ثبت  يابيماز نصب شده است، رد يکه در بالا ينيتوسط دورب

 3و در  يروز متوال 6تست در  نيمطالعه، ا ني. در اشوديم
 ،يي( مرحله آشنا1انجام گرفت:  ريز بيتمرحله متفاوت به تر

در درون تانک قرار گرفت  هيثان 60مرحله موش به مدت  نيدر ا
( 2آن آشنا شود.  طينا کرده و با محماز ش طيتا آزادانه در مح
محل  کيمرحله موش از  نيدر ا ،يريادگي ايمرحله آموزش 

فرصت داشت تا سکو  هيثان 60شد و مشخص به درون ماز رها 
به سمت سکو  شد،يکار نم نيکند و اگر موفق به ا دايپ ار

 ياجازه استراحت بر رو هيثان 20مدت  يشده و برا ييراهنما
روز و هر روز  4مرحله به مدت  نيداده شد. ا وانيسکو به ح

که  يروز مدت زمان 4 نيشد. در طول امرحله تکرار  4در 

 Escape) تحت عنوان کرد،يسکو م افتنيموش صرف 

Latency) حافظه  يابيارز يبرا يثبت شده و به عنوان شاخص
 اي ي( مرحله به خاطرآور3مورد استفاده قرار گرفت.  ييفضا

مرحله موش از ربع مقابل ربع هدف به درون ماز  نيا پروب، در
فرصت داشت تا در تانک شنا کند.  هيثان 60شد و رها 

مرحله  نيدر ا ييحافظه فضا يابيارز يکه برا ييهاشاخص
 شدند، شامل: مدت زمان صرف شده در ربع هدف يريگاندازه

(Time in target quadrant)از  واني، تعداد دفعات عبور ح
که  يو مدت زمان (Number of crossing) سکو يقبل گاهيجا

سکو  يقبل گاهيبار از جا نياول يبرا وانيتا ح ديکشيطول م
بعد از  قهيدق 30. بودند (Latency to first crossing) عبور کند

 يحرکت -يحس يهاييسنجش توانا يبرا ،يمرحله به خاطرآور
آشکار  يبا سکو واناتيح يينايقوه ب يابيارز وان،يح يزشيو انگ

متفاوت از  يآزمون، سکو در مکان نيانجام ا يانجام شد. برا
بالاتر از سطح آب قرار گرفت و سپس به  cm 1 و يمرحله قبل

شنا کرده و سکو را  هيثان 60شد تا به مدت  دهاجازه دا وانيح
به  دني. زمان رسدينما ييشناسا يبصر يهابا استفاده از محرک

 [.17ثبت شد ] Escape latency سکو به عنوان
ساعت پس  Real-Time PCR (RT-PRC). 24 کيتکن

 يداخل صفاق قيبا ترز واناتيح ،يرفتار يهااز اتمام تست
شدند و در ظرف مدت  هوشيب نيلازيو زا نيکتام بيترک

ساعت در تانک  24ها خارج و به مدت آن پوکامپيه يکوتاه
منتقل شد. در  -C80°  زريقرار گرفت و سپس به فر عيازت ما

بر اساس پروتکل  پوکامپياز بافت ه RNA مطالعه استخراج نيا
 Total RNA) شرکت پارس طوس RNA استخراج تيک

Extraction Kit, pars tous) تيفيو ک تيانجام گرفت. کم 
RNA توسط دستگاه نانودراپ و ژل  بياستخراج شده به ترت
 کيا استفاده از ب cDNA شد. سنتز يابيدرصد ارز 1آگارز 

 شرکت پارس طوس تيدستورالعمل ک بق، طRNA  کروگرميم

(Easy cDNA Synthesis Kit, pars tous)  انجام شد. جهت
 يتوکندريم وژنزيدر ب ليدخ يهاژن انيسطوح ب يريگاندازه

(PGC1α،NRF-1  و TFAM) کيتکن RT-PCR  مورد استفاده
شد،  ليتشک μl 15 ييقرار گرفت. مخلوط واکنش در حجم نها

 و Forward يمرهاياز پرا μl 2 cDNA،μl  1 که شامل
Reverse،μl  5/7 يحاو کسيمسترم Sybergreen و μl 5/3 

 بود. واکنش با استفاده از دستگاه ريآب مقطر دو بار تقط
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Applied Biosystems Step One, USA  و  يبرنامه زمانو
چرخه  40چرخه(، تکرار 1) قهيدق 15به مدت  C95°  ييدما

  و هيثان 30به مدت  C60°ه، يثان 30به مدت  C95° : شامل
°C72  مورد  يمرهايپرا يانجام گرفت. توال هيثان 30به مدت

 Oligo افزار(، به کمک نرم1مطالعه )جدول  نياستفاده در ا

analysis سنتز شدند. پس  ستيو توسط شرکت تکاپوز يطراح
به دست آمد و  يژن به صورت کم انيب جيواکنش نتا انياز پا
تمام  جيانجام گرفت. نتا CtΔΔ-2 از فرمول استفاده با هاآن زيآنال
 زينرمالا ،يبه عنوان کنترل داخل ن،ياکت-بتا ژن به نسبت هاژن

 [.18] گرفت انجام هاگروه نيب سهيشد و سپس مقا

 

 . توالی پرایمرهای مورد استفاده در این مطالعه1جدول 

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

GTCCAGGTCATTCACATCAAGTTC GTGCAGCCAAGACTCTGTATGG PGC-1α 

GTTGCATCTCCTGAGAAGCG AAATTGGGCCACATTACAGGG NRF-1 

CATTCAGTGGGCAGAAGTC AGAGTTGTCATTGGGATTGG TFAM 

AACGCAGCTCAGTAACACTCC TCTATCCTGGCCTCACTGTC β-actin 

 
ها داده ليو تحل هيتجز ي. براهاداده ليو تحل هيتجز روش

 کي انسياستفاده شد. آزمون وار 21نسخه  SPSSافزاز از نرم
 و گرفت قرار استفاده مورد هاداده زيطرفه و دوطرفه جهت آنال

مشخص  يبرا يتوک بيتعق آزمون از شدن معنادار صورت در
به عنوان سطح  >05/0P. شد استفاده هاگروه نيشدن تفاوت ب

 Mean ± SEMصورتها بهگرفته شد. داده معنادار بودن در نظر
 شدند. انيب

 
 نتايج

 يرييتغ نيانسول ينيداخل ب زيوتجو STZ يدرون بطن قيتزر
 قياثر تزر ينکرد. به منظور بررس جاديا واناتيدر وزن بدن ح

بر وزن  نيانسول ينيداخل ب زيتجو نيچنو هم STZ يدرون بطن
)قبل  1در روز  واناتيها وزن حگروه يدر تمام وانات،يبدن ح

 ينيداخل ب زيتجو نيبعد از آخر نيچنو هم 7(، روز ياز جراح
-Repeated يآمار زيشد. آنال يريگ( اندازه14)روز  نيانسول

measures ANOVA قينشان داد که گذشت زمان و تزر 
 جاديمختلف ا يهاهگرو واناتيدر وزن بدن ح يرييداروها تغ

 <P 05/0وزن بدن ] ي(. اثر درمان بر رو2نکردند )شکل 
،527/1 (=3،28)F ،]05/0] بدن وزن ياثر زمان بر رو P> 
،419/0 (=3،28)F]وزن بدن  يزمان بر رو×  ماري، اثر ت 
[05/0 P>،534/0 (=3،28)F]. 

 

 یبر رو نیانسول ینیداخل ب زیتجوو  STZ یبطن درون قیتزراثر  .2شکل

بدن در وزن  یدارینتایج نشان داد که تفاوت معن .واناتیحبدن وزن 

 مختلف وجود نداشت. یهابین گروهدر حیوانات 

 
در سطح گلوکز خون  يرييتغ نيانسول ينيداخل ب زيتجو

از  نانياطم ينکرد. در مطالعه حاضر برا جاديا واناتيح يطيمح
که  ا،يسميپوگليها جاديو عدم ا يطيگلوگز خون مح رييعدم تغ

قرار  ريرا تحت تاث واناتيح يرفتار يهاتيممکن است فعال
نرمال /نينسولا ينيداخل ب زيبعد از تجو قهيدق 30-40بدهند، 

و با  اريهوش وانياز دم ح يريگگلوگز خون توسط خون نيسال
 Accu-Chek Go (Roche))استفاده از دستگاه گلوکومتر 

glucometer) طول  قهيدق 20-15شد )حدود  يريگاندازه
[(. 19وارد مغز شود ] ينيدر رت از راه ب نيتا انسول کشديم

 زيطرفه نشان داد که تجو کي ANOVA يآزمون آمار جينتا
گلوگز خون  زانيدر م يرييتغ نينرمال سال/نيانسول ينيداخل ب

 <P 05/0] نکرد جاديمختلف ا يهاگروه واناتيح يطيمح
،738/0 (=3،28)F]  (.2)جدول 

 
نتایج  .یطیمح خون گلوگز یرو بر نیانسول ینیب داخل زیتجو اثر. 2جدول

ی در میزان گلوکز خون محیطی در بین داریمعننشان داد که تفاوت 

 ی آزمایشی مختلف وجود نداشت.هاگروه
Group     Blood Glucose (mg/dl) 
Control 128.63 ± 1.36 

STZ 127.25 ± 1.37 

STZ+Ins 126.88 ± 1.38 

Ins 126 ± 0.91 

 
منجر به کاهش اختلال در  نيانسول ينيداخل ب زيتجو

 STZشده با  ماريت يهادر موش ييو حافظه فضا يريادگي
 Repeated measuresها توسطداده يآمار زي. آنالديگرد

ANOVA نشان  سيمور يتست ماز آب يريادگي يدر روزها
در  يها با گذشت زمان بهبودگروه يدر تمام واناتيداد که ح

به سکو در  دنيشده جهت رس يرا از نظر زمان سپر يريادگي
 >P 001/0] مختلف نشان دادند يطول روزها

،92/49(=02/394،67/2)F ،]در  يداريتفاوت معن نيچنهم
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 مشاهده شد  يريادگي يروزها يمختلف در ط يهاگروه نيب
[001/0 P<،63/12 (=3،28)F] نشان داد  يگروه نيب زيآنال

 2 يبا گروه کنترل در روزها سهيدر مقا STZگروه  واناتيکه ح
به  دنيرا جهت رس يترشيمدت زمان ب يداريبه طور معن 4تا 

 ، >05/0P بي( صرف کردند )به ترتEscape latencyسکو )
01/0P< 05/0 وP< شکل ،a3آشکار نمود  نيچنما هم جي(. نتا

 STZشده با  ماريت واناتيبه ح نيانسول ينيداخل ب زيکه تجو
روز آموزش در  4 يدر ط Escape latency زانيم شسبب کاه

از  4و  3 يکاهش در روزها نيشد، که ا STZبا گروه  سهيمقا
، شکل >05/0P)قرار داشت  يداريدر سطح معن يلحاظ آمار

a3يآزمون آمار جي)پروب(، نتا ي(. در روز به خاطرآور 
ANOVA طرفه نشان داد که مدت زمان گذرانده شده در  کي
تعداد دفعات  زيو ن [P<،107/4 (=3،28)F 05/0] ربع هدف 
در  [P< ،236/2 (=3،28)F 05/0] سکو  يقبل گاهيعبور از جا

کاهش  يداريبا گروه کنترل به طور معن سهيدر مقا STZگروه 

در  نيچنهم STZگروه  واناتي(. حc3و  b3)شکل  افتندي
 ورعب نيرا جهت اول يترشيبا گروه کنترل مدت زمان ب سهيمقا

 05/0] سکو در روز آزمون صرف کردند  يقبل گاهياز جا
P<،418/3 (=3،28)F]  شکل(d3در حال .)داخل  زيتجو که،ي

سبب بهبود  يريگروز، به طور چشم 14به مدت  نيانسول ينيب
 ديگرد STZشده با  ماريت واناتيمذکور در ح يپارامترها

(05/0P< شکل ،b3  وd3لازم به ذکر است که ا .)يبودبه ني 
سکو از لحاظ  يقبل گاهيدر رابطه با تعداد دفعات عبور از جا

که  يواناتي(. حc3، شکل <05/0Pنبود ) داريمعن يآمار
تفاوت  گونهچيکرده بودند، ه افتيدر ييرا به تنها نيانسول

مذکور نسبت به گروه کنترل نشان  يرا در پارامترها يداريمعن
قوه  يابيدر ارز يداريتفاوت معن نيچنهم .(<05/0P) ندادند 

 واناتيح يسرعت شنا زيآشکار و ن يبا سکو واناتيح يينايب
 (.اندگزارش نشده جيمشاهده نشد )نتا

 

 STZتیمار شده با  هایموشتجویز داخل بینی انسولین به  .STZ یدرون بطن تزریقاز  یناشت شناختی اختلالا یبر رو نیانسول ینیبداخل  زیتجو اثر. 3شکل

( و کاهش دیرکرد اولین ورود به ربع هدف b(، افزایش مدت زمان گذرانده شده در ربع هدف )aسبب کاهش دیرکرد رسیدن به سکو در طول روزهای آموزش )

(d شد، اما تعداد دفعات )( عبور از ربع هدف را از لحاظ آماری کاهش ندادc .)*P<0.05  و**P<0.01  ،در مقایسه با گروه کنترل#P<0.05  در مقایسه با گروه

STZ. 

 
 ليدخ يهاژن انيب شيسبب افزا نيانسول ينيداخل ب زيتجو

شده با  ماريت يهاموش پوکامپيدر ه يتوکندريم وژنزيدر ب
STZ ي. آزمون آمارديگرد ANOVA طرفه نشان داد که  کي

 انيدر ب داريمنجر به کاهش معن STZ يدرون بطن قيتزر
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)شکل  PGC-1α  [05/0 P<،236/5 (=3،12)F]يهاژن
a4)،NRF-1  [001/0 P<،069/11 (=3،12)F]  شکل(b4 و )

TFAM [01/0 P<،091/9 (=3،12)F]  شکل(c4 در )
 ينيداخل ب زيتجو يتوجه جالب طور به. شد هاموش پوکامپيه

 انيب شيمنجر به افزا STZشده با  ماريت واناتيبه ح نيانسول
 واناتيح نيا پوکامپيدر ه يتوکندريم وژنزيدر ب ليدخ يهاژن

در مورد  شيافزا ني، اما ا(>05/0P) شد  STZبه گروه  تنسب
واقع  . در(<05/0P) نبود  داريمعن ياز لحاظ آمار TFAMژن 

 يتوکندريم وژنزياختلال در ب ياديتوانست تا حدود ز نيانسول
 يريتاث ييبه تنها نيرا کاهش دهد. انسول STZ قياز تزر يناش

نداشت  ترلمذکور نسبت به گروه کن يهاژن انيب يبر رو
(05/0P>). 

 

  
 

 
تیمار  هایموشبینی انسولین به داخل  تجویز .STZ یدرون بطن قیاز تزر یناش یتوکندریم وژنزیاختلالات ب یرو بر انسولینی نیب داخل زیتجو اثر. 4شکل

 نبود داریمعن یاز لحاظ آمار TFAMژن  انیب شیافزاشد، اما  STZ( نسبت به گروه b) NRF-1( وa) PGC-1αمنجر به افزایش بیان ژن  STZشده با 

(c.)*p<0.05  ،**p<0.01و***p<0.001کنترل گروه با سهیمقا در، #P<0.05 با گروه  سهیمقا درSTZ. 

 
 گيريبحث و نتيجه

درون  قيمطالعه حاضر نشان داد که تزر يبخش رفتار جينتا
 در هاموش يياختلال در حافظه فضا جاديموجب ا STZ يبطن

ما، مطالعات  يهاافتهيشد. در توافق با  سيمور يآب ماز تست
 يرفتار راتييبا تغ STZ يدرون بطن قيتزر که اندنشان داده

 يريادگيو  افظهاختلال در ح کهيطورهباشد، بيهمراه م ياريبس
 يابه طور گسترده ييصحرا يهادر موش STZ قياز تزر يناش

نشان  نيچن[. مطالعات هم3،20،16،15است ]گزارش شده 
 فيط STZ يدرون بطن قيشده با تزر ماريت يهااند که موشداده
 ونيلاسيفسفور شيچون افزاهم کيپاتولوژ راتيياز تغ يعيوس

استرس  ،يالتهاب عصب ن،يلتائو، مقاومت به انسو نيپروتئ
[. 21] دهنديرا نشان م کينرژيکول ستميو نقص در س ويداتياکس
 ريرا تحت تاث يعصب يعملکردها کيعوامل پاتولوژ نيا يتمام

و القاء  يعصب يهاسلول بيبا تخر تواننديقرار داده و م
 وينورودژنرات يهايماريباعث بروز ب ياختلالات شناخت

 [. 22مر شوند ]يآلزا يماريچون بهم
 يبر رو STZ ريتاکنون مطالعات انجام شده در رابطه با تاث

 اريبس ،يتوکندريم وژنزيخصوص بهب ،يتوکندريم يعملکردها
بود  نياز اهداف مطالعه حاضر ا يکي نيباشند، بنابرايمحدود م

 وژنزيدر ب ليدخ يهاژن انيب يبا اثر بر رو توانديم STZ ايکه آ
مطالعه  جي. نتاريخ اي دشو يسبب اختلالات شناخت يتوکندريم

 انيمنجر به کاهش ب STZ يدرون بطن قيما نشان داد که تزر
-PGC-1α، NRFچونهم يتوکندريم وژنزيدر ب ليدخ يهاژن

 STZ ريها شد، که دلالت بر تاثموش پوکامپيدر ه TFAMو  1
نشان  ياراستا، مطالعه نيدارد. در ا يتوکندريم وژنزيدر کاهش ب

با  ييصحرا يهابه موش STZ يق درون بطنيداده است که تزر
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مغز منجر به بروز  يتوکندريم يهاميآنز تياختلال در فعال جاديا
[. بعلاوه گزارش 23] شوديها مموش نيدر ا ياختلالات شناخت

، STZالقاء شده با  مريآلزا يماريب يوانيشده است که در مدل ح
 ،يعيرطبيغ يچون مورفولوژهم يتوکندريم يهايناهنجار
 ROS( و تجمع ATPفسفات ) يتر نيآدنوز وسنتزيکاهش ب

نشان داده شده است که اختلال  نيچن[. هم24] شوديمشاهده م
 يهانقش ويداتيو بروز استرس اکس يتوکندريدر عملکرد م

 فاءيا وينورودژنرات يهايماريب يشناسبيرا در آس ياساس
حاصل از مطالعه حاضر و  جي[. با توجه به نتا22] کننديم
حداقل  STZاحتمال وجود دارد که  نيا ،يمطالعات قبل يهاافتهي

 وژنزيب يبر رو ريحافظه را با تاث بياز اثرات خود در تخر يبخش
 يکارهاراه افتنيرو،  نياعمال کرده است. از ا يتوکندريم

 يکه بتوانند منجر به کاهش اختلال در عملکردها يدرمان
از  تواننديشوند، م يتوکندريم وژنزيخصوص بهب يتوکندريم
 .ندينما يريجلوگ ياديتا حدود ز مريآلزا يماريب شرفتيپ

از  يناش يمطالعه حاضر جهت کاهش اختلالات شناخت در
استفاده شد. طبق  نيانسول ينيداخل ب زياز تجو STZ قيتزر

 يرا برا يروش مناسب نيانسول ينيداخل ب زيتجو ريگزارشات اخ
 يبر رو نيمدت انسولمدت و بلندمطالعه اثرات کوتاه

 کنديفراهم م مريآلزا يماريچون بهم وينورودژنرات يهايماريب
 يوارد نواح يبه راحت نيانسول ز،يروش تجو ني[. در ا25]

از  يشناخت يندهايدر فرا ريدرگ يچون نواحمختلف مغز هم
 يهاروش ريو کورتکس شده و بر خلاف سا پوکامپيجمله ه

که  ،يرجلديز ايو  يديداخل ور قياز جمله تزر قيتزر
 ندهمان يبوده و همراه با اثرات جانب يتهاجم يهاروش

 زانيم ن،يانسول ينيب داخل زيدر تجو باشند،يم ايسميپوگليها
[. 26] مانديم يباق رييبدون تغ نيانسول زيو ن يطيگلوکز خون مح

نشان  زيما ن حاصل از مطالعه جيگزارشات، نتا نيراستا با اهم
 جاديروز بدون ا 14انسولين به مدت  يداد که تجويز داخل بين

منجر به کاهش اختلال در  يطيمح خونگلوکز  زانيدر م رييتغ
 ني. در اديگرد STZشده با  ماريت يهاموش يحافظه فضاي

 يهاموش ماريت که اندنشان داده زين نيشيخصوص مطالعات پ
انسولين سبب  يبا تجويز داخل بين مريآلزا يماريمدل ب ييصحرا
[. 14،28،27] شوديم واناتيح نيو حافظه در ا يريادگيبهبود 

 ن،يانسول ينيداخل ب زينشان داده است که تجو زين گريد يعهمطال
سبب بهبود حافظه در  ،يطيدر گلوکز خون مح رييبدون تغ

 يشناخت فيبا اختلالات خف يافراد زيو ن مريمبتلا به آلزا مارانيب
 ينيداخل ب زيگزارش شده است که تجو نيچن[. هم25] شوديم

 يمغزاز ضربه  يناش با اختلال حافظه ييهابه موش نيانسول
کاهش  زيو ن ي)تروما( باعث بهبود حافظه، کاهش التهاب عصب

 شوديم هاموش نيا پوکامپياز تروما در ه يناش عهيحجم ضا

 ينيداخل ب زيتجو که اندنشان داده زين گري[. مطالعات د29]
 ديلوئيآم نيپروتئ انيکاهش ب ،يبا کاهش التهاب عصب نيانسول

 انيب شيکاهش آپوپتوز، افزا و،يداتيبتا، کاهش استرس اکس
 ليدخ يفاکتورها انيب شيافزا زيو ن کينوروتروف يفاکتورها

در  ييسبب بهبود حافظه فضا نيانسول نگيگناليس ريدر مس
 [.14،30] شوديم مريآلزا يماريمدل ب ييصحرا يهاموش

بر  نيانسول ينيداخل ب زياثر تجو نيچنمطالعه هم نيا در
قرار  يمورد بررس يتوکندريم وژنزيدر ب ليدخ يهاژن انيب يرو

 يبر رو ريبا تاث توانديم نيانسول ايگرفت، تا مشخص شود آ
 يناش يسبب کاهش اختلالات شناخت يتوکندريم وژنزيب ريمس
 ينيداخل ب زيتجومطالعه ما نشان داد که  جيشود. نتا STZاز 

 داريمعن شيسبب افزا STZشده با  ماريت واناتيبه ح نيانسول
 نيا پوکامپيدر ه يتوکندريم وژنزيدر ب ليدخ يهاژن انيدر ب

در انجام  نيانسول که اندنشان داده نيشيشد. مطالعات پ واناتيح
عدم حضور  کهيطورهب باشد،يم ليدخ يتوکندريم يعملکردها

 ديو به دنبال آن تول يتوکندريم ونيزاسيرباعث دپلا نيانسول
 گريد ي[. مطالعه31] شوديم ROS رسانبيآس يهاکاليراد

را در مقاومت به  NRF-1 و PGC-1α افتهيکاهش  انيب زين
[. به علاوه 9نشان داده است ] يابتيد مارانيو در ب نيانسول

 يدر عملکرد فاکتورها نيبر دخالت انسول يمبن يگزارشات
eNOS  وCREBيساز، که در فعال PGC-1α وژنزيو ب 

مشاهده  ي[. از طرف32هستند، وجود دارد ] ليدخ يتوکندريم
 ن،يانسول گيگناليس يرهايشده است که اختلال در مس

قرار دادن  ري، با تحت تاثPI3K/Akt ريخصوص مسهب
منجر به بروز اختلال در  توانديم يتوکندريم يعملکردها

 يهادر موش يريادگيچون حافظه و هم يشناخت يندهايفرا
 [. 33شود ] ييصحرا
 يهايماريدر بروز ب يتوجه به نقش مهم التهاب عصب با

 نيا يهاتياز محدو مر،يآلزا يماريچون بهم وينورودژنرات
 يابيو ارز يميستوشيمونوهيبه انجام مطالعات ا توانيمطالعه م

 پوکامپيدر بافت ه يدر التهاب عصب ليدخ يفاکتورها انيب
که انجام آن  د،مطالعه اشاره نمو نيدر ا يمورد بررس يهاگروه

 .شوديم شنهاديپ يمطالعات آت يبرا
 قيمطالعه نشان داد که تزر نيحاصل از ا جينتا ،يطور کل به

 يهاموش ييمنجر به اختلال در حافظه فضا STZ يدرون بطن
 ريشد که با اختلال در مس سيمور يدر تست ماز آب ييصحرا

 ينيداخل ب زيتجو کهيهمراه بود. در صورت يتوکندريم وژنزيب
و  يريادگي يياتوان شيمنجر به افزا يريبه طور چشمگ نيانسول

 وژنزيدر ب ليدخ يهاژن انيب شيافزا زيو ن ييحافظه فضا
. ديگرد STZشده با  ماريت يهاموش پوکامپيدر ه يتوکندريم

کار راه کيبه عنوان  توانديم نيانسول ينيداخل ب زيتجو نيبنابرا
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در  يشناخت صيبهبود نقا ايکاهش و  يبرا دوارکنندهيام يدرمان
افراد را بهبود  نيا يزندگ تيفيشده و ک شنهاديپ يمريآلزا مارانيب

  بخشد.
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Introduction: Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative disease, which is associated with 

progressive cognitive disorders and memory loss. Insulin has recently gained more attention for its anti-inflammatory, 

cognitive, and protective effects. This study aimed to investigate the effect of intranasal insulin administration on 

cognitive functions and mitochondrial biogenesis in rats treated with streptozotocin (STZ). 

Materials and Methods: In this experimental study, 32 adult male Wistar rats were used. Correspondingly, to 

induce an animal model of AD, STZ was injected bilaterally in the lateral ventricles (3 mg/rat; 3 μl/ventricle). Morris 

water maze was used to investigate cognitive disorders and confirm the induction of the AD animal model. Treatment 

was performed by intranasal insulin administration (2 IU/rat/day; 10 μl/nostril) after STZ injection for 14 consecutive 

days. Changes in the expression of genes involved in mitochondrial biogenesis (PGC-1α, NRF-1, and TFAM) were 

measured by Real-time PCR technique in the hippocampus. 

Results: The results of the study showed that STZ injection led to spatial memory disorder concomitant with a 

decrease in the expression of genes involved in mitochondrial biogenesis in the hippocampus of rats. Whereas, 

intranasal insulin administration reduced cognitive disorders and increased the expression of genes involved in 

mitochondrial biogenesis in the hippocampus of animals treated with STZ. 

Conclusion: Insulin can reduce STZ-induced cognitive disorders by affecting the mitochondrial biogenesis 

pathway, so it can be considered an important target for reducing cognitive deficits in AD patients. 

 

Keywords: Insulin, Alzheimer Disease, Cognitive Disorders, Mitochondrial Biogenesis  
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