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چکیده
باشد. هاي صحرایی در ماز آبی میهدف از این پژوهش، تعیین تأثیر تجویز صفاقی انسولین بر عملکرد حرکتی موش

گروه آزمایشی قرار گرفتند چهارصورت تصادفی در نر از نژاد آلبینو ویستار بهسر رت40براي این منظور، تعداد 
واحد برکیلوگرم) و درطول یک هفته 12و شش، یک، صفرز (ودچهارسر رت). تزریق انسولین در 10(هر گروه 

. جهت تحلیل آماري، بار) انجام شد. آموزش و آزمون حیوانات با استفاده از ماز آبی موریس صورت گرفت(روزانه یک
ها نشان داد که در مرحلۀ کار رفت. یافته) بهSPANOVAگروهی (آزمون تحلیل واریانس مختلط بین گروهی و درون

همچنین، تزریق صفاقی (P<0.001).براي مسافت طی شده و زمان تأخیر معنادار است اکتساب، اثر اصلی زمان
) و P<0.001شده (ها موجب کاهش مسافت طیدوزانسولین بدون تأثیر معنادار بر سطوح گلوکز سرم در تمامی 

) در مرحلۀ اکتساب شد. در آزمون یادداري نیز انسولین P=0.004، باعث کاهش زمان تأخیر (دوزصورت وابسته به به
ر کیلوگرم) موجب کاهش زمان تأخیر در رسیدن به سکوي پنهان گردید. واحد ب12یک و (دوزصورت وابسته به به
تواند موجب ارتقاي عملکرد حرکتی از طریق بهبود نتیجه، تجویز محیطی انسولین داراي اثرات مرکزي بوده و میدر

حافظه و یادگیري فضایی شود. 

فضاییانسولین، عملکرد حرکتی، یادگیري فضایی، حافظۀ کلیدي: واژگان
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مقدمه
کنندة قند عنوان هورمون اصلی تنظیمتاکنون، این پپتید به1922زمان کشف انسولین در سال از 

نقش مهمی در برخی از اعمال دستگاه عصبی مرکزي نیز دارد.خون سیستمیک شناخته شده است و
هاي نواحی هیپوکامپ، کرتکس انتورینال و شکل کاملاً متراکم در سیناپسهاي انسولین بهگیرنده

دهی انسولین در سیناپتوژنز و تغییر وضعیت سیناپسی که سیگنالاند؛ جاییقشر پیشانی قرار گرفته
استفاده از گلوکز در هیپوکمپ و سایر نواحی مغز را تواندمیکند. همچنین، انسولینمشارکت می

ي فضایی هیپوکمپ داراي نقش کلیدي در حافظه و راهبر.)1(کند تنظیم کرده و حافظه را تسهیل
ها گزارش.باشدهاي انسولین میهیپوکمپ، سرشار از گیرندهCA1و ناحیۀ )2(در جوندگان است 

از آن است که پس از کسب تجربۀ یادگیري فضایی، بیان ژن و میزان پروتئین گیرندة انسولین حاکی
. )3(مدت در ارتباط است گیري حافظۀ کوتاهیابد که این امر با شکلافزایش میCA1در ناحیۀ 

مدت، بیان ژن گیرندة اند که پس از تثبیت حافظۀ بلندشده نشان دادههاي انجامهمچنین، پژوهش
مطالعاتی که اثرات تجویز انسولین بر حافظه را بررسی .)4(یابد افزایش میCA1انسولین در ناحیۀ 

که دهدنشان می1شده توسط کوپف و باراتیدهند. مطالعۀ انجامج متناقضی را ارائه مینتایاند،کرده
. )5(شود در مرحلۀ یادداري میدوزتزریق صفاقی انسولین پس از تمرین، موجب تخریب وابسته به 

طور معناداري ) اعلام کردند که تزریق صفاقی انسولین به2009و همکاران (2راستا، آکانموهمیندر
شده، ها خاطرنشان ساختند که اثر مشاهدهکند. آنمدت فضایی موش را تخریب میحافظۀ کوتاه

اند که اثر تخریبی ناشی از انسولین در ها نیز نشان دادهسایر پژوهش.)6(باشد میدوزوابسته به 
حال، این گروه از پژوهشگران سطح گلوکز سرم را گزارش اینماند. باري طولانی باقی میفواصل یاددا

ها مشخص نشده است که تخریب عملکرد شناختی دیگر، در این دسته از پژوهشعبارتاند. بهنکرده
ناشی از افت قند خون در اثر تجویز انسولین است یا عامل دیگري سبب بروز این مشکل گردیده 

سازي تواند از طریق افزایش سنتز و یا رهاخوبی ثابت شده است که گلوکز میبهراستا،ایندراست؟
اند که اختلال ناشی از ها نشان داده. پژوهش)7(کولین مغز، موجب تعدیل ذخیرة حافظه شود استیل

رسد که تأثیر نظر میگلوکز مرتفع کرد؛ بنابراین، بهدوزوسیلۀ تزریق وابسته به توان بهانسولین را می
تواند اثرات کاهندة تجویز محیطی انسولین بر گلوکز خون و متعاقب آن اثر کاهش گلوکز بر حافظه می

اند که تجویز ها نشان دادهدیگر، برخی پژوهشسويانسولین بر عملکرد شناختی را مختل نماید. از
و همکاران 3عنوان نمونه، آگراوالبهتواند از اختلالات حافظه جلوگیري کند؛ محیطی انسولین می

1. Kopf & Baratti
2. Akanmu
3. Agrawal
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ها فراموشی دارد. در بررسی آنها اثر ضد) نشان دادند که تزریق صفاقی انسولین در موش2008(
. )8(یک واحد/کیلوگرم، از اثرات تخریبی اسکوپولامین بر حافظه جلوگیري کرد دوزتزریق انسولین با 

مستقیم صورتشکل مرکزي نیز بهصورت محیطی (سیستمیک)، انسولین بهسولین بهبر تجویز انعلاوه
شود. تزریق مرکزي انسولین بدون آن که تغییري در سطح به درون دستگاه مرکزي عصبی القا می

آن، با توجه به این که برشود. علاوهگلوکز خون ایجاد کند، موجب افزایش سطح انسولین مغز می
توان اثر انسولین را از اثر هیپوگلیسمی شده به مغز برگلوکز خون تأثیرگذار نیست میقانسولین تزری

) در پژوهشی اعلام کردند که تجویز انسولین 2009و یا هیپرگلیسمی جدا کرد. حاج علی و همکاران (
لین با ها انسو، بر حافظۀ فضایی تأثیر دارد. در پژوهش آندوزصورت وابسته به درون بطن سوم مغز به

حالی ها در ماز آبی نداشت. درهزارم واحد تأثیر معناداري بر عملکرد رتهشت و چهار ، دوهاي دوز
. در )9(طور معناداري عملکرد حیوانات را بهبود بخشید هزارم واحد) به32و 16هاي بالاتر (دوزکه 

ها تزریق مستقیم انسولین به درون هیپوکمپ نیز موجب بهبود حافظۀ فضایی گردیده سایر پژوهش
هاي دوزانتقاد قرار گرفته است؛ زیرا این قبیل مطالعات، حال، این روش مورداین. با)10،11(است 

ا نیز هرفته در آنکارهاي بهدهند و روشاستفاده قرار میفراتر از حد فیزیولوژیک انسولین را مورد
رو، این عوامل تفسیر ایننفرین همراه است؛ ازرفتن گلوکز محیطی و اپیاغلب آزارنده بوده و با بالا

دیگر، تجویز مرکزي انسولین با اصول طرف. از)10(سازند گونه اثر انسولین را با مشکل مواجه میهر
هاي ارد؛ بنابراین، انواع روشهاي انسانی کاربرد ندمورد نمونهاخلاقی پژوهش منافات داشته و در

توجه قرار گرفته است. چندین مطالعه اثرات تجویز محیطی انسولین مداخلۀ سیستمیک انسولین مورد 
تزریق نشان دادند که )2001و همکاران (1اند. کرنبر عملکرد شناختی انسان را بررسی کرده

پیشرفت معنادار در حافظۀ کلامی سیستمیک انسولین در شرایطی که قند خون طبیعی باشد، موجب 
بار تجویز انسولین با دیگر، گزارش شده است که یکسوي. از)12(شود و توجه انتخابی در انسان می

و همکاران 2راستا، فناین. در)13(بخشد را در افراد سالم بهبود نمیکلامی، حافظۀ واحد40دوز
از طریق بینی را بر عملکرد شناختی بیماران مبتلا واحد40دوز) اثر تجویز حاد انسولین با 2011(

ها بیان کردند که این درمان تأثیر معناداري بر حافظۀ کلامی یا توجه به اسکیزوفرنی بررسی کردند. آن
اند که درمان حاد با انسولین از طریق تجویز مقابل، سایر مطالعات نشان دادهدر.)14(پایدار ندارد 

لامی را در بیماران مبتلا به آلزایمر و نیز در افرادي که داراي اختلال خفیف درون بینی، حافظۀ ک
. برخی از مطالعات نیز بین شاخص مقاومت به انسولین و )15(بخشد شناختی هستند بهبود می

همچنین، گزارش شده که تجویز محیطی . )16(اند عملکرد شناختی در افراد مسن ارتباطاتی پیدا کرده

1. Kern
2. Fan
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شرایط قند خون طبیعی یا بالا، موجب بهبود حافظه در مبتلایان به آلزایمر گردیده؛ انسولین در 
تنهایی چنین تأثیري نداشته است. اطلاعاتی نیز در دست است که مقاومت حالی که قند خون بالا بهدر

ها هش. مرور پژو)17(تأثیر قرار دهد تواند حافظۀ دیداري را در افراد جوان چاق تحتبه انسولین می
دهد که تأثیر در این زمینه نشان می

رو هدف از مطالعۀ حاضر، اینبرانگیز بوده و نیازمند بررسی بیشتري است؛ ازانسولین بر حافظه، بحث
هاي حافظه و یادگیري فضایی در موشرفتار حرکتی متأثر ازبررسی اثر تزریق صفاقی انسولین بر

تواند عملکرد حرکتی د که تجویز سیستمیک انسولین میباشد. فرض ما بر این بوصحرایی نر می
تأثیر قرار دهد.حیوانات در ماز آبی را در مرحلۀ اکتساب و یادداري تحت

روش پژوهش
هاي نر بالغ از نژاد آلبینو ـ اي انجام شده است. رتشکل مداخلهاین پژوهش از نوع تجربی بوده و به

صورت ماهه) از انستیتو پاستور ایران تهیه گشته و سپس، بهسه گرم (250تا 200ویستار با وزن 
روشنایی ـ هاي آزمایشی جایگزین شدند. محل نگهداري حیوانات داراي دورة تصادفی در گروه

بود و آب %50گراد و رطوبت سانتی25±2بعد ازظهر)، دماي هفت ساعته (شروع تاریکی 12تاریکی 
ها براساس اصول کمیتۀ اخلاق انستیتو ختیار حیوانات قرار داشت. کلیۀ آزمایشمقدار کافی در او غذا به

منظور پاستور ایران و مطابق با مقررات نگهداري و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی انجام شد. به
مدت یک هفته در کاري و اجراي پروتکل، حیوانات بهگونه دستقبل از اعمال هرسازگاري با شرایط، 

ل جدید نگهداري شدند.مح
واحد بر 12و شش ، 1، 0ي هادوز)) با .i.p(1(صفاقیشکل سیستمیک یا محیطیتزریق انسولین به

گروه کنترل ـ سالین، انسولین چهار صورت تصادفی در منظور، حیوانات بهبدینکیلوگرم انجام شد. 
10ها در هر گروه جایگزین شدند که تعداد آزمودنی12دوزو انسولین شش دوز، انسولین یکدوز

اساس وزن حیوانات با ترکیب داروي انسولین سر موش صحرایی نر بود. سپس، محلول انسولین بر
هاي شده تهیه گردید. تزریق محلول انسولین در گروهاساس مقادیر ذکررگولار و نرمال سالین و بر

.شدمدت یک هفته انجام مربوطه به
لیتر خون از قلب حیوان گرفته وسیلۀ اتر، یک میلیهوشی خفیف بهبراي تعیین میزان گلوکز پس از بی

چهار دقیقه در دماي 10مدت دور در دقیقه (به5000ها با سرعت کردن نمونهشد. پس از سانتریفوژ

1. Intraperitoneal
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گیري گلوکز از براي اندازهدرجه نگهداري شد. -70گراد)، سرم جدا گشت و در دماي درجۀ سانتی
استفاده گردید.1»گلوکز، کلرومتریک آنزیماتیک، تهران، ایران«کیت

شد. ماز آبی، شروع (MWM)2روز تجویز دارو، آموزش حیوانات در ماز آبی موریسهفت بعد از اتمام 
ارتفاع متر است که تا سانتی60متر و ارتفاع سانتی136رنگ به قطر یک مخزن فلزي با دیوارةه سیاه

. شودمنطقۀ مساوي تقسیم میچهار طور فرضی به درجه پر شده و به20±1متري با آب سانتی25
متري سانتی5/1متر) در ربع دایرة شمال شرقی و سانتی15یک سکو از جنس پلکسی گلاس (با قطر 

بر روي آن گرفتن کردن سکوي نهفته و قرارشود. تکلیف حیوان، پیدازیر سطح آب قرار داده می
شده مانند پوستر قفسه و پنجره باشد. اتاقی که ماز در آن قرار داشت داراي اجسام و علائم تعبیهمی

-اتو« افزارقرمز و نیز نرمبود. فعالیت حرکتی حیوان از طریق یک دوربین مجهز به اشعۀ مادون
گردید. با استفاده از این سیستم، که در بالاي مرکز ماز قرار داشت کنترل و ثبت می3»7ویژن ورژن 

شد. شده و سرعت شناي موش فراهم میزمان رسیدن به سکو، مسافت طیامکان ثبت دقیق مدت
معنی باشد؛ بدینملاك عملکرد حرکتی حیوانات، یافتن سکوي پنهان در کمترین زمان و مسافت می

یابد.کند کاهش میکه موش شنا میکردن سکو و نیز مسافتیکه با بهبود یادگیري فضایی، زمان پیدا
در روز بود.چهار مدت کوششی در روز بهچهار شامل یک بلاك 4پروتکل آموزش در مرحلۀ اکتساب

یابی شد. پس از دستمنطقه به داخل آب رها میچهار صورت تصادفی از یکی از هر کوشش، رت به
روي آن باقی بماند. این زمان به رت این امکان ثانیه 20مدت شد که بهبه سکو، به رت اجازه داده می

که صورتیخاطر بسپارد. درهاي فضایی خارج از ماز، محل سکو را بهکه با توجه به نشانهدهدرا می
کردن سکو نبود، توسط آزمونگر به سمت سکو هدایت شده ثانیه قادر به پیدا60موش پس از گذشت 

روز چهار مدت کرد. پس از پایان مرحلۀ اکتساب، حیوانات بهمیثانیه روي آن استراحت 20مدت و به
MWM) آزمون 5گیري حافظۀ فضایی (مرحلۀ یادداريدر قفس نگهداري شدند. سپس، براي اندازه

تکرار شد.
دیگر، با توجه به این که این سويارائه شده است. از(M±S.E.M)در این پژوهش، میانگین اطلاعات 

ها با باشد، تحلیل دادهگروهی میهاي بین گروهی و درونپژوهش در مرحلۀ اکتساب شامل مقایسه
صورت گرفته (SPANOVA)گروهی استفاده از آزمون تحلیل واریانس مختلط بین گروهی و درون

1. Glucose, Colorimetric Enzymatic, Parsazmun, Tehran, Iran.
2. Morris Water Maze
3. Etho-Vision ver.7
4. Acquisition
5. Recall
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هاي بین گروهی از آزمون تحلیل واریانس یک طرفه تفاوتاست. در مرحلۀ یادداري نیز براي بررسی
(ANOVA) .استفاده شده است

نتایج
هاي مختلف دوزگروهی براي ارزیابی تأثیر مداخلۀ گروه (تحلیل واریانس مختلط بین گروهی ـ درون

ت در شده و تأخیر زمانی در دسترسی به سکوي پنهان) حیواناانسولین) بر رفتار حرکتی (مسافت طی
چهار دورة زمانی (روز اول تا چهارم) اجرا شد. 

)5((آزمون موخلی نشان داد که فرض کرویت برقرار نیست ، شده تا سکوي پنهانمسافت طیدر 
2χ

=23.3, P<0.001( ؛ بنابراین، با توجه به میزان اپسیلون)ε<0.75( درجات آزادي با استفاده از تخمین ،
ها مشخص شد که هیچ تعامل معناداري بین اصلاح گردید. براساس یافته1گیزر-هاوسکرویت گرین

توجهی براي زمان (روز) ؛ اما، اثر اصلی قابلP1.32=)84.8,6.52((F ,=0.255(گروه ـ روز وجود نداشته 
اساس مقیاس کوهن، مجذور جزئی ایتا نشان . برη0.001<, P145.5=)84.8,2.18((F,2=0.789(وجود دارد 

شده آمده بسیار بزرگ است. آزمون بونفرونی نیز نشان داد که مسافت طیدستهد که اندازة اثر بهدمی
میانگین مسافت 1تا سکوي پنهان در طول چهار دورة زمانی کاهش معناداري داشته است. جدول

دهد.شده را در چهار دورة زمانی نشان میطی
. η0.001<, P12.42=)3,39((F ,2=0.489(معنادار است دیگر، مشخص شد که اثر اصلی گروهسوياز

یابی به سکوي پنهان نشان مجذور جزئی ایتا اندازة اثر بزرگی را براي تأثیر تجویز انسولین بر دست
12دهد. همچنین، آزمون تعقیبی بونفرونی نشان داد که تمامی دوزهاي انسولین (یک، شش و می

میانگین مسافت 2ب). جدول-1شده مؤثر هستند (شکلیواحد برکیلوگرم) بر کاهش مسافت ط
دهد.مطالعه را نشان میهاي موردشده در گروهطی

آزمون موخلی نشان داد که فرض کرویت برقرار ، تأخیر زمانی در رسیدن به سکوي پنهاندر مورد
)P,30.59=)5>0.001(نیست 

2χ( ؛ بنابراین با توجه به میزان اپسیلون)0.75<ε( ، درجات آزادي با
، مشخص شد که تعامل معناداري گیزر اصلاح گردید. همچنین-هاوسگریناستفاده از تخمین کرویت

توجهی براي زمان (روز) ، اما اثر اصلی قابلP1.99=)83.92,6.46((F ,=0.06(بین گروه ـ روز وجود نداشته 
دهد که اثر جزئی ایتا نیز نشان می. مجذورη10.00<, P153.24=)83.92,2.15((F,2=0.797(وجود دارد 

یابی براین، آزمون بونفرونی نشان داد که تأخیر زمانی در دستآمده بسیار بزرگ است. علاوهدستبه

1. Greenhouse-Geisser
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تأخیر زمانی در 1دورة زمانی کاهش معناداري داشته است. جدولچهار به سکوي پنهان در طول 
دهد.روز مرحلۀ اکتساب را نشان میچهار 

اساس مقیاس . برη0.004=, P5.26=)3,39((F,2=0.288(باشد معنادار میدیگر، اثر اصلی گروهسوياز
یابی به کوهن، مجذور جزئی ایتا اندازة اثر بزرگی را براي تأثیر انسولین بر کاهش تأخیر زمانی دست

12دوزویز انسولین با نشان داد که تنها تجدهد. آزمون تعقیبی بونفرونی نیزسکوي پنهان نشان می
ها در میانگین تأخیر زمانی گروهالف).-1واحد برکیلوگرم، بر کاهش تأخیر زمانی مؤثر است (شکل

نشان داده شده است. 2جدول
ها نشان نداد؛ یعنی، تزریق همچنین، اطلاعات مربوط به سرعت شنا تفاوت معناداري را بین گروه

میزان انگیختگی حیوانات نداشته است (اطلاعات نشان داده نشده هاي مختلف انسولین تأثیري بر دوز
است).

نشان داد که در ANOVAآزمون ،تأثیر تجویز انسولین بر فعالیت حرکتی در مرحلۀ یادداريدر مورد 
ها تفاوت معناداري میان گروهη10.00<, p16.61=)3,39((F ,2=0.561(یابی به سکوتأخیر زمانی در دست

12و یک هاي دوزوجود دارد. آزمون تعقیبی نیز نشان داد که درمورد تأخیر زمانی رسیدن به سکو، 
واحد تأثیر معناداري در این مورد ندارد. در شش دوزحالی که شود. درواحد موجب بهبود زمان می

ان را در نیز میانگین مسافت و زم2ها نشان داده شده است. جدولتفاوت بین گروه)ج-1(شکل 
دهد.مرحلۀ یادداري نشان می

تأثیر قرار نداده است شکل ها نشان داد که تجویز انسولین میزان گلوکز خون را تحتبراین، یافتهعلاوه
باشد.آمده در ماز آبی تأثیرگذار نمیدستد). درنتیجه، سطوح گلوکز خون در نتایج به-1(

روز مرحلۀ اکتسابچهارهاي فعالیت حرکتی در طول ـ شاخص1جدول
تأخیر زمانی (ثانیه)متر)شده (سانتیمسافت طیتعدادروز

MS.E.MS.E.
4342/62465/2537/3219/1اول

4352/34738/2042/1796/0دوم 
4306/20676/1656/1179/0سوم

4393/1367/742/853/0چهارم
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یابی به سکوي پنهانها در دستتأخیر زمانی گروهشده و ـ میانگین مسافت طی2جدول 
تأخیر زمانی (ثانیه)متر)شده (سانتیمسافت طیتعدادگروهمرحله

MS.E.MS.E.

اب
تس

اک

1227/43156/1945/2097/0کنترل ـ سالین
11156/29943/2086/16008/1انسولین 
6992/30958/2246/1711/1انسولین 
121118/27443/2003/15008/1انسولین 

ري
ددا

یا

1246/21616/18142/1کنترل ـ سالین
11173/11397/1873/725/1انسولین 
6909/10197/2014/1738/1انسولین 
12119/9197/1888/525/1انسولین 
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مورد اثر انسولین بر عملکرد حرکتیدرـ نتایج آزمون تحلیل واریانس مختلط 1شکل 
الف) تأخیر زمانی در رسیدن به سکو در مرحلۀ اکتساب 

شده تا سکو در مرحلۀ اکتسابب) مجموع مسافت طی
ج) تأخیر زمانی در رسیدن به سکو در مرحلۀ یادداري

د) سطوح گلوکز سرم
P<0.05و P<0.001 ،P<0.01دهندة یب نشانترتاست. ***، ** و * بهM±S.E.Mاساسشده برمقادیر ارائه

باشد.می

گیري بحث و نتیجه
هاي عادي، تأثیر مثبتی را بر یادگیري و حافظۀ حیوانات نشان داد تجویز سیستمیک انسولین در گروه

) مبنی بر تأثیر 2008و همکاران (بود. این یافته با نتایج پژوهش آگراوالدوزکه این تأثیر وابسته به 
. )8(خوانی دارد مثبت تزریق محیطی انسولین در برابر تخریب حافظۀ ناشی از تزریق اسکوپولامین هم
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) که نشان دادند تزریق مرکزي انسولین موجب 2009علی و همکاران (براین، نتیجۀ پژوهش حاجعلاوه
سو شود نیز با یافتۀ پژوهش حاضر همازیابی می) فعالیت حرکتی در مرحلۀ بدوزبهبود (وابسته به 

راستا با این نتایج، در مطالعات انسانی نیز اثربخشی انسولین بر حافظه گزارش شده است. . هم)9(است 
در پژوهشی، تزریق سیستمیک انسولین تحت شرایط قند خون طبیعی، پیشرفت معنادار حافظه را در 

نشان دادند که تجویز انسولین و همکاران1. همچنین، بندیکت)21(توجه کلامی و انتخابی ایجاد کرد 
؛ اما درمقابل، تعدادي از مطالعات نشان )18(تواند حافظه و خلق را بهبود بخشد از طریق بینی می

. در )5(بر یادداري دارد دوزاند که تزریق صفاقی انسولین پس از تمرین، اثر تخریبی وابسته به داده
) گزارش دادند که تزریق صفاقی انسولین موجب تخریب معنادار 2009(و همکارانآکانمواین زمینه، 

. در برخی از مطالعات نیز عدم تأثیر )6(شود ) میYحافظۀ فعال فضایی ( در ماز دوزو وابسته به 
ین خوانی یافتۀ حاصل از ا. ناهم)19(تجویز انسولین بر یادگیري و حافظۀ فضایی گزارش شده است 

ها و نیز توان به عواملی مانند اختلاف در نوع آزمون، آزمودنیشده را میهاي ذکرپژوهش با پژوهش
شده، نوع آزمون رفتاري و نوع و هاي یادتفاوت در نوع و میزان تجویز انسولین نسبت داد. در پژوهش

اي متفاوت انسولین هدوزآزمون نیز با پژوهش حاضر متفاوت بود. همچنین، از نژاد حیوانات مورد
باشد. در استفاده شد. در یک مورد نیز تزریق از نوع مرکزي می

تواند می)21(و نژاد حیوانات )20(اند که نوع آزمون رفتاري ها نشان دادهتوجیه این موارد پژوهش
و تنوع در )9،19(بوده دوزدر کسب نتایج مختلف اثرگذار باشد. همچنین، تأثیر انسولین وابسته به 

دیگر، در سويها شود. ازتواند موجب تفاوت در یافتههاي مختلف نیز میشده در پژوهشمقادیر تجویز
هاي فوق میزان گلوکز سرم گزارش نشده است؛ بنابراین، مشخص نیست که آیا یک از پژوهشهیچ

براین، تجویز محیطی و هافت عملکرد مربوط به تأثیر انسولین بر غلظت گلوکز بوده است یا خیر؟ علاو
تواند اثرات متفاوتی دهد که این امر میتأثیر قرار میاي را در مغز تحتمرکزي انسولین، مراکز جداگانه

کولین را در آمیگدال را بر رفتار حیوان داشته باشد؛ براي مثال، تجویز محیطی انسولین سطح استیل
هاي کولین موجود در مغز میانی، هستهمیزان استیلکه تجویز مغزي بطنی برحالیدهد. درافزایش می

تواند از دیگر دلایل احتمالی که این امر نیز می)9(افزاید النخاع میدار، پل مغزي و بصلدم
ها باشد.  هاي پژوهش حاضر با سایر پژوهشبودن یافتهغیرهمسو

تنظیمی آن بر جذب انرژي به همان نخستین سازوکار احتمالی تأثیر انسولین بر عملکرد حافظه، اثر
دهد. در تأیید این دیدگاه گزارش شده است که اي است که در وضعیت سیستمیک نیز روي میشیوه

دهندة یابد که این امر نشانتجمع فسفوکراتین در هیپوکمپ پس از تزریق مرکزي انسولین افزایش می

1. Benedict
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این، نشان داده شده بر. علاوه)22(ه است آن است که مصرف انرژي در هیپوکمپ، به انسولین وابست
. )23(در چندین ناحیه از مغز از جمله هیپوکمپ وجود دارد 1است که ناقل گلوکز وابسته به انسولین

صورت مرکزي و چه به)24(صورت محیطی اند که تجویز گلوکز چه بهها نشان دادههمچنین، پژوهش
) معتقد هستند که بهبود 2004و همکاران (2مقابل، ژائودرگردد. ، موجب بهبود حافظه می)25(

نوع ناقل دو ؛ زیرا، اساساً مغز )26(دلیل تنظیم گلوکز نباشد وسیلۀ انسولین ممکن است بهحافظه به
). تنها میزان کمی از GLUT3و GLUT1کند که به انسولین حساس نیستند (گلوکز را نیز بیان می

شود که اغلب در مخچه و به میزان بسیار بیان میCNS) در GLUT4لین (ناقل گلوکز حساس به انسو
CNSهاي انسولین در کمی در هیپوکمپ وجود دارد. ژائو و همکاران براساس این حقیقت که گیرنده

لحاظ عملکردي متفاوت باشند و نیز با توجه به جذب غیرحساس به انسولین گلوکز و ممکن است به
باشد هاي مغز بیان کردند که عملکرد حافظه از طریق متابولیسم گلوکز نمیلمتابولیسم آن در سلو

کار احتمالی دیگر تأثیر انسولین بر حافظه، اثرات غیرمتابولیک آن بر هیپوکمپ است. یکی و. ساز)26(
سیناپسی هاي پساز این اثرات غیرمتابولیک، عمل تنظیم عصبی انسولین بر فعالیت سیناپسی و پاسخ

هاي پژوهش حاضر باشد. در پژوهش حاضر با این تواند تأییدي بر یافته. موارد فوق می)27(باشد می
مداخله تأثیر نداشت؛ اما توانست هاي تحتهاي مختلف انسولین در سطوح گلوکز گروهدوزکه تجویز 

دهد ن میرا بر عملکرد شناختی ایجاد کند. همچنین، شواهد موجود نشادوزیک اثر مثبت وابسته به 
مثال، قرارگرفتن اندك تواند انتقال وابسته به گلوتامات و گابا را تنظیم کند؛ برايکه انسولین می

شده و جریانات 3NMDAهاياي در معرض انسولین، باعث بیان زیاد گیرندهیاختهموجودات تک
. نتایج مشابهی )28،29(کند ها تنظیم میرا از طریق تقویت پاسخ این گیرندهNMDAهاي گیرنده

.  )29(هاي مقطعی هیپوکمپ یافته شده است نیز در برش
هاي پروتئین کیناز سرکوب ) و بازدارندهPTKتأثیر مثبت انسولین توسط پروتئین تیروزین کیناز (

دهد که پروتئین تیروزین کینازها و فعالیت پروتئین کیناز، یک عنصر شود. این موضوع نشان میمی
هاي گیرنده4انسولین، واحدهاي فرعی.)28(باشد میNMDAهاي اثرات انسولین بر گیرندهمهم در 
NMDAرسد که ممکن است فسفریلاسیون نظر میکند و بهطور موقت فسفریله میهیپوکمپ را به

، قادرNMDAبر اثرات انسولین بر فعالیت گیرنده . علاوه)30(گیرنده، علت تأثیر مثبت انسولین باشد 

1. GLUT4
2. Zhao
3. N-Methyl-D-aspartic acid
4. Subunits
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. )31(تواند انتقال سیناپسی تحریکی را نیز تنظیم کند بوده و میNMDAبه افزایش تنظیمی گیرندة 
پذیري سیناپسی، یادگیري و حافظه دارند نقش مهمی در شکلNMDAهاي با علم به این که گیرنده

NMDAاي از طریق تنظیم انتقال توان دریافت که اثرات انسولین بر حافظه ممکن است تا اندازهمی

.)26(صورت گیرد 
تواند حمل نوع دیگري از گیرندة وابسته به گلوتامین میNMADهاي بر تأثیر بر گیرندهانسولین علاوه

داراي نقش حیاتی در یادگیري و حافظه AMPAهاي را نیز تنظیم کند. گیرنده1AMPAنام گیرندة به
هاي گلوتامینرژیکی اند که تبدیل (وابسته به رشد و فعالیت) سیناپسادههستند؛ زیرا، مطالعات نشان د

ها بستگی دارد. جالب به این سیناپسAMPAهاي هاي فعال، به حمل گیرندهخاموش به سیناپس
هاي فعال هاي خاموش به سیناپسگونه تبدیل سیناپساینآن که از طریق افزودن مزمن انسولین،

.)32(گیرد شتاب می
از قبیل یادگیري هایی که داراي نقش مهمی در عملکردهاي مختلف عصبیهمچنین، از جمله گیرنده

دهد که انسولین از . شواهد موجود نشان می)33(هستند GABA2هايباشند، گیرندهو حافظه می
انسولین مجموع، تواند بر یادگیري و حافظۀ فضایی تأثیر بگذارد. درهاي گابا نیز میطریق گیرنده

کار وکولین را نیز تنظیم نماید که این تنظیم، سازتواند تجمع چندین ناقل شیمیایی مانند استیلمی
گذارد احتمالی دیگري است که انسولین از طریق آن بر عملکرد حرکتی متأثر از یادگیري تأثیر می

)15( .
شده مانند تأثیر بر دیابت ناختهبر اثرات شاین پژوهش شواهدي را مبنی بر این که انسولین علاوه

خلاف رو براینممکن است بتواند موجب بهبود عملکرد شناختی ـ حرکتی نیز شود ارائه کرد؛ از
تواند موجب بهبود عنوان یک روش کاربردي میهاي موجود، تجویز محیطی انسولین بهگزارش

کار دقیق مداخلات وحال، شناخت سازایننتیجه، ارتقاي عملکرد حرکتی شود. بایادگیري، حافظه و در
هاي رفتاري و فیزیولوژیک دارد.زمان شاخصدارویی نیاز به مطالعات بیشتر و بررسی هم

علاوه بر اثرات شناخته شده، بر یادگیري و حافظه نیز موثر بوده و استفاده مناسب انسولین: پیام مقاله
عملکرد حرکتی و شناختی مورد توجه علمی و عملی تواند به عنوان یکی از روش هاي ارتقاءاز آن می

قرار گیرد.

1. A-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
2. Gamma-aminobutyric acid (GABA) receptors
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Abstract

Thus the aim of the current study was to determine whether intraperitoneal (i.p.)
administration of insulin improves the water maze motor performance of the rats. Forty male
wistar rats were randomly assigned to for groups (each 10 rats). Insulin was injected (0, 1,
6, and 12 U/Kg) once daily for one week. Animals training and testing were conducted using
the Morris water maze. Data analyzed using split plot ANOVA (SPANOVA). Results
showed significant main effect of time for distance and escape latency in acquisition stage
(P<0.001). Also, intraperitoneal injection of insulin, without any significant effect on serum
glucose levels, significantly reduced distance moved (P<0.001) and escape latency
(P=0.004). Moreover, in retention test, insulin reduced escape latency to hidden platform in
a dose dependent manner (dose 12 & 1 U/Kg). Therefore, peripheral administration of
insulin has central effects and can enhance motor performance via improvement of spatial
learning and memory.
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