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‌چکیده

ي  اکسیذاوی یبب اثزات آوت یضذافسزدگ یداري یوًع یه،پزام یمیضًد. ا یم یضىبخت یاست کٍ ببعث مختل ضذن عملکزدَب  یطزيوذٌپ عصبیاختلال  یک یمز،آلشا یمبریب مقدمه:

 یَب در مًش یىبپسیس پذیزی ضکل ي یهاوسًل یگىبلیىگس یزبز اختلال حبفظٍ بب تمزکش بز مس یهپزام یمیاثز ا یبزرس ،حبضز ی . َذف اس مطبلعٍببضذ میدر مغش  یضذالتُبب
 .ًدب STZ( Streptozotocin) یهضذٌ بب استزپتًسيتًس یمبرت ییصحزا

اًویمذل ح لقبء. اگزفتىذ قزار یهپزام یمیي ا یهپزام یمی+ا STZ ،STZضبَذ،گزيٌ  4 در یستبروز وضاد ي صحزایی مًش سز 32 ،حبضز یتجزب ی مطبلعٍ در هب: ريش  بیمبری ی

 یعملکزدَب یجُت بزرس یزفعبلغ یاجتىبب یبدگیزیآسمًن  يضکل مزتفع  ی مبس بعلايٌ تست. گزفت( اوجبم بطه َز در μl3؛ mg/kg3) STZ یدرين بطى یقبب تشر یمزآلشا
 صن یبنب یشانم بزرسی. گزفت اوجبمريس  14ي بٍ مذت  صفبقی داخل صًرت بٍ (mg/kg20) یهپزام یمیبب ا تیمبر ،STZ یقسبعت بعذ اس تشر24. گزفتىذ قزار استفبدٌ مًرد یضىبخت
 فبکتًر) Reelin پزيتئیه سطح ارسیببی ي Real-time PCR یک( تًسط تکىmTORي  IR، IRS2، PI3K، Akt) یهاوسًل یگىبلیىگس یزدر مس یلدخ یي فبکتًرَب یهاوسًل

 .استفبدٌ ضذ Tukey یبیي آسمًن تعق طزفٍ یک ياریبوس آوبلیش آسمًن اس َب دادٌ یلي تحل یٍتجش جُت. ضذ اوجبم بلات يستزن تکىیک تًسط( یىبپسیس پذیزی ضکل در دخیل

لً صن یبنضذ ي ب َب مًش درحبفظٍ  اختلالات بزيس بٍ مىجزSTZ وطبن داد کٍ  یجوتب هب: یبفته  یهپزيتئ سطح یشو ي یهاوسًل یگىبلیىگس یزدر مس یلدخ یفبکتًرَب یه،اوس

Reelin اًوبتح یپًکبمپدر َ مذکًر بیفبکتًرَ یبنب یصافشا یشو ي حبفظٍ اختلالات کبَص سبب یه،پزام یمیا کٍ ی. در حبلداد کبَص را  .یذگزد STZضذٌ بب  یمبرت ی

اًوبتح در حبفظٍسبب کبَص اختلالات  یىبپسیس پذیزی ضکلدر  یلدخ پزيتئیه ي هیاوسًل ىگیگىبلیس زیبز مس زیثأت قیاس طز هیپزام یمیا رسذ، یموظز  بٍ گیزی: وتیجه  یمبرت ی

 .گزدد می STZضذٌ بب 

 Reelin پزيتئیه ه؛یاوسًل ؛اختلال حبفظٍ مز؛یآلشا یمبریب ه؛یپزام  یمیا ياژگبن کلیدی:

 
: یمزآلزا یمبریب مدل ییصحزا شدر مً حبفظه اختلالبز  پزامیه یمیا اثز .یزضبعل یحسه آببد یذیجمط ،دلارام یاصفُبو یمیاسل بیزامی المیزا، ارجبع:

 708-718(: 732) 41؛ 1402مجلٍ داوطکذٌ پشضکی اصفُبن . Reelin ئیهي پزيت یهاوسًل یگىبلیىگس مسیز دخبلت

 

 مقدمه

وٝ ثبعث  ٔتشثُ    اغز یؿسٚ٘دٜٔصٔٗ ٚ د یٔؽص یٕبزیث ی٘ٛع یٕس،آِصا

ٚ  یتّمث  رثثسٚش اتثش     یثص ؾدٖ حبـظٝ، عثدْ سٛهثٝ ٚ سٕسوثص ٚ ٘   

اغثشسظ   ،ثشثب  یّٛئیدآٔ یٗسجٕع دسٚسئ یٕبزی،ث یٗز اد. ؾٛد ٔی یزـشبز

ٖ  ّىثسد اِشٟبة، وبٞؽ سعداد ٚ عٕ یداسیٛ،اوػ  یٙسضیثه، وِٛ یٞثب  ٘ثٛزٚ

 یؿسـزد غجت ٘ٛزٚ٘یٔسي  یزٟ٘ب ٚ دز  یٙبدػیغ یسیدر ؾىُ وبٞؽ

 یثٛا٘ی، دز ًٔبِعبر ح یٕبزیث یٗا اِمبءثٝ ٔٙظٛز  .(1) ؾٛ٘د یٔ یٕبزیث

 سثس  ییٗ، دز دٚش دثب STZ (Streptozotocin) یٔؽص یثًٙ زٖٚد یكسصز

 ٔثٛزد  ای (، ثثٝ يثٛز ٌػثشسدٜ   mg/kg 3) یبثزد ی وٙٙدٜ یجبداش دٚش ا

ثثثسٚش اغثثشسظ  غثثجت STZ زٚؼ، ایثثٗ دز. ٌیثثسد یٔثث لثثسازاغثثشفبدٜ 

 یذسـػثفسیّٝ، ٛ ٞئسثب  یٗدثسٚسئ  سجٕثع  ی،اِشٟبة ٔصٔٗ عكثج  وػیداسیٛ،ا

ً  ٔػثیس  دز اتش َ ٗ  غثیٍٙبِیٙ  اتثش  ر  ثثسٚش  یثز دز ٟ٘ب ٚ ا٘ػثِٛی

ٖ ٔؿبثٝ ثب اتش  ر ٔؿبٞدٜ ؾثدٜ دز ٔؽثص ث   وٝ ؾٛد ٔی یؾٙبتش  یٕثبزا

 .(2) ثبؾٙد ٔی یٕسیآِصا

زؾثثد ٚ ٔفبـظثثز اش  ثثثسایٔشثثر س اش آٖ  یٍٙبِیًٙٚ غثث یٗا٘ػثثِٛ

 ٞبی یس٘دٌٜ ٚ ا٘ػِٛیٗ حهٛز. داز٘د ثػصایی إٞیز یعكج ٞبی غَّٛ

 مقبله پژوهشی
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ٞ  اش یٔتشّف ٘ٛاحیدز  آٖ  إٞیثز د ِثز ثثس    یذٛوبٔثخ ٔؽص ٕٞچثٖٛ 

َ  اش ثعد ا٘ػِٛیٗ. (3) دازد ؾٙبتشی یدز عّٕىسدٞب ا٘ػِٛیٗ ٝ  اسكثب  ثث

 یسٟٔٓ اش هّٕٝ ٔػث  یٍٙبِیًٙغ یسزغذشٛز تٛد غجت ـعبَ ؾدٖ دٚ ٔػ

PI3K/Akt  ٚRas/MAPK ٔثثٝ غثٙشص    ٔٙجثس  سٛا٘ٙثد  ٔثی وثٝ   ؾٛد ی

ٓ ٔشبثِٛ یٓسٙظث  ٔتشّثؿ،  ٞبی دسٚسئیٗ  ثساثثس ففبظثز دز  ٌّٔثٛوص،   یػث

َ  ثمثبء  یداسیٛ،اغشسظ اوػ ٚآدٛدشٛش  ُ  ی،عكثج  ٞثبی  غثّٛ  دثریسی  ؾثى

 ًٔبِعثثبر. (4) ؾثثٛ٘د ؾثثٙبتشی عّٕىسدٞثثبی ثٟجثثٛد ٘یثثص ٚ غثثیٙبدع

ٖ ث ٔؽثص دز  زا PI3K/Akt یٍٙبِیًٙغث  یسٔػ دز اتش َ ،ٔتشّؿ  یٕثبزا

 غثً  وثبٞؽ دز   ثثب عٕثدسب    راتش   ایٗ. ا٘د وسدٜ ٌصازؼ یٕسیآِصا

ِٛ  یٍٙبِیًٙغث  یسٔػ دز دتیُ ـبوشٛزٞبی ی غیٖٛـػفٛز  یثب  ٚ یٗا٘ػث

ٝ  دز دزٌیس ٘ٛاحی دز ٔػیس ایٗ دز دتیُ ـبوشٛزٞبی دزبٞؽ و  حبـظث

وثٝ اتثش َ    اغز ؾدٜ ٌصازؼ ٕٞچٙیٗ. (5) ٞػشٙد ٕٞساٜ یبدٌیسی ٚ

ِٛ  یٍٙبِیًٙغ یسدز ٔػ  یٗسجٕثع دثسٚسئ   یؽاـثصا  ثثب  سٛا٘ثد  ٔثی  یٗا٘ػث

 ةاِشٟثب  یؽاـصا سبئٛ، دسٚسئیٗ ٞبیذسـػفٛزی غیٖٛ اـصایؽ ،ثشب یّٛئیدآٔ

 غثجت  ٘ٛزٚض٘ص ـسایٙداتش َ دز  یص٘ ٚ یداسیٛاغشسظ اوػ ثسٚش ی،عكج

 .(6) ٌسدد یٕسآِصا ثیٕبزی یؿسـزد

اتثش َ دز   ثثسٚش  ثب ٘یص یٙبدػیغ یسیدر ٘ٛزٚض٘ص ٚ ؾىُ دز٘مف 

اش  یىثثثیReelin . ثبؾثثثٙد ٔثثثیٕٞثثثساٜ  ؾثثثٙبتشی ـسایٙثثثدٞبی

ِٛ   یىعدز ٔثبسس  ثصزي یٞب یىٛدسٚسئیٌّٗ  ٘مثؽ  ٚ ثثٛدٜ  یتثبز  غثّ

سٛغثثثى  ثثثثبِؽیٗ ٔؽثثثص دز. دازد ٔؽثثثص سىبٔثثثُ ٚ زؾثثثد دز ٟٕٔثثثی

ٞ   یهٌبثبازض یٞب یٙشس٘ٛزٖٚا سسؾث    یذٛوبٔثخ ٔٛهٛد دز لؿثس ٔؽثص ٚ 

 یشی،د٘دز یتبزٞب اـصایؽ ،ٞب ثّٛغ ٘ٛزٖٚ ٘ٛزٚ٘ی،ؾدٜ ٚ دز ٟٔبهسر 

ٟ  ٘یثص ٚ  یٙبدػثی غ یسیدثر  ؾىُ ٚ٘ٛزٚض٘ص  اـصایؽ ٚ  یثبدٌیسی  یُسػث

. ًٔبِعبر ٔشعدد وبٞؽ غثًٛ   (7) وٙد ٔی یفبءزا ا یٟٕٔ ٘مؽحبـظٝ 

mRNA یٗٚ دسٚسئ Reelin  ٞبی ثیٕبزی دززا  ٛ ٕٞچثٖٛ   ٘ٛزٚدض٘ساسیث

 .(8) ا٘د وسدٌٜصازؼ  یٕسآِصا یٕبزیث

سٚشٜ ػسدٌ یدازٚٞب أ ٌ     یند اـ ػثسد اٛـ نثد اـ ٚ  یع ٜٚ ثثس تث

شٟبث یُدِ ثٝ ؾبٖ، یثتؿ آزاْ ٔثٛزد سٛهثٝ    تثٛد  یٚ ٔفثبـظش  یا سار ند اِ

ُ دازٚٞثب ثثٝ    یٗ. اا٘د ٌسـشٝلساز  یبدیش ٌ  دِیث َ اش ثبشهثرة   یسیهّثٛ  ا٘شمثب

د دٚدبٔ عكجی ٞبی دٞٙدٜ ِٛ یُٚ اغش یٗ٘فس ی٘ٛزاد یٗ،ٔبٙ٘ ٝ  ثٝ یٗو  ٞثبی  دبیب٘ث

صا عكجی، ٗ ٔؽثص ؾثدٜ ٚ اش    دز ٞب آٖ یسیدر دز دغشسظ یؽٔٙجس ثٝ اـ  زٚ ایث

د ٔی اٛٙ٘  یٗدثسأ  یٕثی . ا(9) دٞٙثد  لثساز  سثر یس زا سفز  یؾٙبتش ـسایٙدٞبی س

ػسدٌ یاش دازٚٞب هصئی اٛ     ثبؾد ٔی یا غٝ حّمٝ یند اـ ث وٝ ٔعٕثٛ   دز ا٘

اٚ٘  ثثب  یٗدثسأ  یٕثی ا وٝ اغز ؾدٜ دادٜ ٘ؿبٖؾٛد.  یاغشفبدٜ ٔ یاتش  ر ز

ثد  ٔی ی٘ٛزٚ٘ ی٘ٛزٚض٘ص ٚ ثبشغبش یٙدـسا ثس سر یس ا٘ٛ  یعّٕىسدٞثب  یزٚ ثثس  س

ٝ  اغثز  ؾثدٜ  ٌصازؼ ٕٞچٙیٗ. (10) ثبؾد سر یسٌراز یؾٙبتش ثثب   سیٕثبز  وث

صا غجت یٗ،دسأ یٕیا ِٛی یسسىث یؽاـ  یذٛوبٔثخ آدٛدشٛش دز ٞ وبٞؽ ٘یصٚ  غّ

 . (11) ؾٛد ٔی یٔؽص یػىٕیدچبز ا قفسایی ٞبی ٔٛؼ

 یثد سِٛ ٟٔثبز ثثب   یٗدثسأ  یٕثی ٘ؿبٖ دادٜ اغز وٝ ا دیٍس ای ًٔبِعٝ

دز ٔؽثص   یٔفثبـظش  ٚ ِشٟبثیا ثسار نثدا   ی،اِشٟثبث  دیؽ ٞبیی بیشٛوبیٗغ

 یٍٙبِیًٙغ یسٔػ ثس دسأیٗ ایٕی سر یسزاثًٝ ثب  دز. (12) ٕ٘بید ٔی اعٕبَ

 ثػثیبز  یمثبر سفم یٕس،آِصا یٕبزیدز ث یٙبدػیغ یسیدر ٚ ؾىُ یٗا٘ػِٛ

دادٜ  ٘ؿبٖ ای ًٔبِعٝتكٛـ  یٗدز ا ٚ ثبؾد ٔی دز دغشسظ یٔفدٚد

ٖ  ثثس  ا س ثب دسأیٗ ایٕیاغز وٝ  ُ )ـثبوشٛز دت  IRS-1 ثیثب  یسدز ٔػث  یث

ِٛ  یٍٙبِیًٙغ َ  سٛا٘ثد  ٔثی  یذٛوبٔثخ، ( دز ٞیٗا٘ػث ٝ  دز اتثش   ی حبـظث

. ثثب  (13) دٞثد  لثساز  سثر یس سفز  زا یٕسآِصا یٕبزیٔٛؼ ٔدَ ث ییـهب

 یٕثبزی ث غثبش  یٙٝشٔ یِٔٛىِٛ ٞبی یػٓٔىب٘ دلیك ییسٛهٝ ثٝ عدْ ؾٙبغب

ً  یزثب سٛهٝ ثٝ إٞ یصٚ ٘ یٕسآِصا ِٛ  غثیٍٙبِیٙ ُ  یٗا٘ػث  یسیدثر  ٚ ؾثى

دز زاثًٝ  یٚ عدْ ٚهٛد ًٔبِعبر وبـ یؾٙبتش یٙدٞبیدز ـسا یٙبدػیغ

دز  یٙبدػثی غ یسیدر ٚ ؾىُ یٗا٘ػِٛ یٍٙبِیًٙغ ثس دسأیٗ ایٕی سر یسثب 

ٗ  ایٕثی ا س  یثسزغ ،حبنس ی ٞدؾ اش ًٔبِعٝ یٕس،آِصا یٕبزیث ثثس   دثسأی

ٖ ٔ ٘یثص ٚ  ؾٙبتشی عّٕىسدٞبی ٖ ث یثصا ُ دت ـبوشٛزٞثبی  یثب  یسدز ٔػث  یث

 یٕثبز س قثفسایی  ٞبی دز ٔٛؼ Reelin یٗٚ دسٚسئ یٗا٘ػِٛ یٍٙبِیًٙغ

 یثك اش يس سٛا٘ثد  یٔث  دسأیٗ ایٕی یبثٛد سب ٔؿتف ؾٛد آ STZؾدٜ ثب 

ٚ  یٗا٘ػثثِٛ یٍٙبِیًٙغثث ٔػثثیس دز یثثُدت یـبوشٛزٞثثب یثثبٖث یُسعثثد

 یهدز  حبـظٝ یفوبٞؽ ٘مب یبٔٛهت ثٟجٛد ٚ  یٙبدػیغ یسیدر ؾىُ

 .یست یبٌسدد  یٕسآِصا یٕبزیاش ث یٛا٘یٔدَ ح

 

 ها روش

 ثثبِػ ٘ثس   ییقفسا ؼغس ٔٛ 32اش  سجسثی، ی ًٔبِعٝ یٗدز ا :حیٛا٘بر

ٞثب   . ٔٛؼؾدٌسْ اغشفبدٜ  230-270 یٚش٘ ی ٔفدٚدٜدز  یػشبز٘طاد ٚ

 ، زيٛثثثز C° 2 ± 22 یاغثثشب٘دازد )دٔثثب  یؿثثٍبٞیآشٔب یىدز ؾثثسا

ؾثد٘د   یغبعشٝ( ٍٟ٘داز 12 ییزٚؾٙب -یىیسبز ی چستٝ ٚ 50 ± %10

 اغشب٘دازد زا داؾشٙد. یآشاد ثٝ آة ٚ ؼرا یٚ دغشسغ

ثثٝ   ییسب 8  ٌسٜٚ 4ٞب دز  ًٔبِعٝ ٔٛؼ یٗدز ا :حیٛا٘بر ثٙدی ٌسٜٚ

 یدزٖٚ ثًٙثث یثثك: سصزؾثثبٞدٌثثسٜٚ  -1لثثساز ٌسـشٙثثد:  یثثسش یثثتسسس

َ  قثفبلی داتُ  یكدز ٞس ثًٗ( + سصز µl 3) یٗغبِ ٘سٔبَ ، یٗغثبِ  ٘سٔثب

دز ٞثثس  μl 3؛ STZ (mg/kg 3 یدزٖٚ ثًٙثث یثثك: سصزSTZٌثثسٜٚ  -2

ٚ  STZٌثثسٜٚ  -3 یٗ،غثثبِ ٘سٔثثبَ قثثفبلی داتثثُ یثثكثًثثٗ( + سصز

 μl 3؛ STZ (mg/kg 3 یدزٖٚ ثًٙث  یك(: سصزSTZ+Imi) دسأیٗ یٕیا

 (، mg/kg 20) دثثسأیٗ یٕثثیا قثثفبلی داتثثُ یثثك+ سصز دز ٞثثس ثًثثٗ(

دز  µl 3) یٗغثبِ  ٘سٔبَ یدزٖٚ ثًٙ یك(: سصزImi) دسأیٗ یٕیٌسٜٚ ا -4

ٗ  یٕثی ا قثفبلی داتُ  یكٞس ثًٗ( + سصز  ٚ STZ(. mg/kg 20) دثسأی

َ  یكث ـبقّٝ لجُ اش سصز دسأیٗ یٕیا دزقثد حثُ    9/0 یٗغثبِ  دز ٘سٔثب

ثثب   ٔشٙبغثت  یداتثُ قثفبل   یكسصز دز غبِیٗ ٘سٔبَ حجٓ ٔیصاٖ. ٘دؾد

ٖ ٚشٖ ثثدٖ ح   آٖ سصزیثك  ٚSTZ  (mg/kg 3 )دٚش ا٘شتثبة ثثٛد.   یثٛا

َ  اِمبء ٔٙظٛز ثٝ قفس، زٚش دز دٚش سه ثكٛزر  ثیٕثبزی  حیثٛا٘ی  ٔثد

 . (14) ٌسـز ا٘جبْ لجّی ًٔبِعبر اغبظ ثس آِصایٕس،
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 یي مًلکًل یرفتبر َبی ارزیببی بىدی زمبني  َبداري تسریقپريتکل  .1 شکل

 
یٗ یٕیدٚش ا ا٘شتبة آٖ ثثٝ   یداتثُ قثفبل   سصزیك ٚ( mg/kg 20) دسأ

ی،زٚش  14ٔدر  اِٛ ثثس   یثص ٘ یٕثس، آِصا یٕثبزی ٔثٛؼ ٔثدَ ث   یٕثبز هٟز س ٔش

دازٚٞثب ٚ   یثك . دسٚسىثُ سصز (13) ٌسـثز قثٛزر   یؿیٗاغبظ ًٔبِعبر د

دی شٔبٖ ِٛ یبززـش ٞبی یبثیازش ثٙ ِٛى  .زؾدٜ اغ ازائٝ 1 ؾىُدز  یٚ ٔ

داتُ  یكسصز سٛغى ٞب ٔٛؼٔٙظٛز  یٗا ثسای :یٕساِمبء آِصا ی ٘فٜٛ

ٗ ٚ شا یٗوشثثبٔ ٔتّثثٛو یقثفبل  ( mg/kg 20 ٚ 80 یثثت)ثثثٝ سسس ی شیث

( Stoelting, USA) یٛسبوعؾد٘د ٚ غذع دز دغثشٍبٜ اغثشس   یٟٛؼث

( ثثٝ  mg/kg; Sigma-Aldrich, USA3 ) STZ یثك لساز ٌسـشٙد. سصز

 یهب٘ج ٞبی قٛزر دٚ يسـٝ دز ثًٗ ثٝٚ  یّشٖٕٛٞ یىسٚغسً٘وٕه ٔ

(μl3    ثثب ٔتشكثبر )ٗدز ٞس ثًث mm 8/0-  ;AP ،5/1 ±  ;ML ٚ 

mm 6/3-  ;DV ٚ  یٕثی . ا(15)ؾثد   ا٘جبْ یمٝدل 3دز ٔدر  ٗ  دثسأی

دزقثد،   8/99تّثٛـ   ثثب  ،(R.L.Fine Chem, India) ٞیدزٚوّساید

 .ٌسـز لساز اغشفبدٜ ٔٛزد STZ ی وٙٙدٜ دزیبـز یٛا٘برح یٕبزهٟز س

 Open field دغثشٍبٜ  اش ٔٙظٛز ایٗ ثسای :یحسوش یزـعبِ ازشیبثی

ـؿثسدٜ   یههثٙع د غثش   شهعجٝ ا یهدغشٍبٜ ؾبُٔ  یٗ. اؾد غشفبدٜا

ٔبدٖٚ لسٔص دز  ٌسٞبی اغز وٝ ثٝ حع cm40×40×40ؾفبؾ ثب اثعبد 

 ٚ ؾثسٚ   اش لجُ. ثبؾد ٔیهعجٝ ٔجٟص  ییٙیدب ی اش ِجٝ cm 5/2 یٝ ـبقّ

ٖ ( ح14ٚ  0 یزٚشٞثب  یثت )ثثٝ سسس  دازٚٞب سصزیك اسٕبْ اش ثعد ثثٝ   یثٛا

 یحسوشث  ٞثبی  یثز دز دغشٍبٜ لساز ٌسـثز ٚ غثذع ـعبِ   یمٝدل 5ٔدر 

 دزٔثبدٖٚ لسٔثص(    ٌسٞبی عجٛزٞب اش ٔمبثُ حع سعداد) یٛاٖح ٞس یاـم

 یثز اش ـعبِ یٔدر سٛغى دغشٍبٜ  جز ؾثد ٚ ثثٝ عٙثٛاٖ ؾبتكث     یٗا

 .(16) ٌسـز لساز ازشیبثی ٔٛزد یحسوش

 سػثز  اش ٔٙظثٛز  ایٗ ثسای حبـظٝ: یبدآٚزیاوشػبة ٚ ثٝ  یبثیازش

اغثشفبدٜ   EPM (Elevated plus maze) ؾىُ ٔسسفع ی ع ٜٚٝ ٔبش ث

چٟثبز ثثبشٚ ثثٝ     یٌّع ثٛدٜ ٚ دازا یدغشٍبٜ اش هٙع دّىػ یٗؾد. ا

ثثٛدٜ ٚ ثثٝ اثعثبد     یثٛازٜ اغز. دٚ ثثبشٚ ـبلثد ٞسٌٛ٘ثٝ د    یتؾىُ قّ

cm10×50 ٚیثسٜ ثٝ ز٘ثً س  ییٞب یٛازٜد یدازا یٍسد یٞػشٙد. دٚ ثبش  ٚ

ٗ . ازسفثب  ا ؾثٙد ثب ٔثی  یٗدز يسـ cm40×10×50ثب اثعبد  دغثشٍبٜ اش   یث

ٗ . اؾٛد یٔ یدٜٔبش ٔسسفع ٘بٔ یُدِ یٗثٛد ٚ ثٝ ٕٞ cm50 یٗغً  شٔ  یث

 15. دز زٚش ٌسـثز ٔسحّٝ ا٘جثبْ   2 یٚ دز ي یزٚش ٔشٛاِ 2سػز دز 

 لساز یحبـظٝ ٔٛزد ثسزغ یبدآٚزیغبعز ثعد ثٝ  24اوشػبة حبـظٝ ٚ 

ٝ   یثثبثیازش یٌسـثز. ثثسا   اش  یىثثی یدز ا٘شٟثب  یثثٛاٖح ،اوشػثبة حبـظث

وٝ قٛزسؽ ثٝ غٕز ٔتثبِؿ ٔسوثص   ی ٌسـز، ثًٛز ثبش لساز یثبشٚٞب

 یىثی ثبش ثثٝ   یاش ثبشٚ یٛاٖسب ح یدوٝ يَٛ وؿ یغذع ٔدر شٔب٘ ،ثٛد

 (Initial transfer latencyٖ )ثػثشٝ ٚازد ؾثٛد ثثٝ عٙثٛا     یاش ثبشٚٞب

ITL  ٝ ٖ حبـظثٝ ح  یثبدآٚزی ثثٝ   ی دز ٘ظس ٌسـشٝ ؾد. دز ٔسحّث دز  یثٛا

 اوشػبة حبـظٝ لثساز  ثسزغی ی وٝ دز ٔسحّٝ یثبش یشٕٚٞبٖ ثب یا٘شٟب

ٖ سثب ح  وؿثید وٝ يثَٛ   یٚ ٔدر شٔب٘ ؾدٌسـشٝ ثٛد، لساز دادٜ  اش  یثٛا

ٖ   یاش ثبشٚٞثثب یىثثیثثثبش ثثثٝ   یثثثبشٚ   ثػثثشٝ ٚازد ؾثثٛد ثثثٝ عٙثثٛا

(Retention transfer latency) RTL  ٝشٔبٖ  ٔدر. ؾددز ٘ظس ٌسـش

ٝ ی ثٛد ٚ دز قٛزس یٝ ب٘ 90 ٖآشٔٛ یٗوُ ا ٖ ح وث ٗ دز شٔثبٖ سع  یثٛا  یثی

 جثز ؾثدٜ    یٝ ب٘ 90 یٛاٖح یثسا RTLد، سو ٕ٘ی یداثػشٝ زا د یؾدٜ ثبشٚ

ٖ ث یٝآشٖٔٛ اِٚ یسٚ ثٝ عٙٛاٖ دزقد سرت ثثٝ   RTL. وثبٞؽ دز  ٌسدیثد  یثب

 .(17) ؾددز ٘ظس ٌسـشٝ  یعٙٛاٖ ؾبتف ثٟجٛد عّٕىسد ؾٙبتش

 یٗدغشٍبٜ ٔسثٛو ثٝ غٙجؽ ا ـعبَ: یساهشٙبثی ؼ ی حبـظٝ یبثیازش

دزة  یثه ؾثدٜ اغثز وثٝ سٛغثى      یُسػز اش دٚ ثتؽ ٔجثصا سؿثى  

 cm 20×20×30 ثتثثؽ ٞثثس اثعثثبد ٚ ا٘ثثد اش ٞثثٓ هثثدا ؾثثدٜ یثثٛسیٙیٌ

 ا٘جثبْ ٌسـثز:    یزٚش ٔشثٛاِ  2ٔسحّثٝ ٚ دز   3سػثز دز   یٗ. اثبؾد ٔی

ٖ ٔسحّٝ ٞثس ح  یٗ: دز اغبشی عبدر ی ( ٔسح1ّٝ دز داتثُ ثتثؽ    یثٛا

ثعثد دزة ثسداؾثشٝ ؾثد     یٝ ب٘ 10 زٚؾٗ ٚ دؿز ثٝ دزة لساز ٌسـز،

ثتثؽ دزة   ایٗؾٛد، ثٝ ٔفم ٚزٚد ثٝ  یهٚازد ثتؽ سبز یٛاٖسب ح

 ی ( ٔسح2ّٝ. یدهب حسوز ٕ٘ب آشادا٘ٝ دز آٖ یٝ ب٘ 30یٛاٖ ثػشٝ ؾد سب ح
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ٝ  یمٝدل 30ٔسحّٝ  یٗاآٔٛشؼ:  ا٘جثبْ ٌسـثز. اثشثدا     1 ی ثعد اش ٔسحّث

ؾد ٚ غذع دز ثتؽ زٚؾٗ ٚ دؿز  یعت حیٛاٖ دْ ٚ دبٞب ٞب، دغز

ٚزٚد  ی دزة ثسداؾثشٝ ٚ اهثبشٜ   یثٝ،  ب٘ 10ثٝ دزة لساز ٌسـز، ثعد اش 

 یسٜ،ثٝ ثتؽ س یٛاٖدادٜ ؾد. ثٝ ٔفم ٚزٚد ح یٛاٖثٝ ح یسٜثٝ ثتؽ س

  ٚ ـسوثثب٘ع آٔذثثس یّثثیٔ 1ثثثب ؾثثدر  یىثثیاِىشس یثثبٖدزة ثػثثشٝ ٚ هس

دثع   یٝ ب٘ 20عجٛز دادٜ ؾد.  یٛاٖح یاش دبٞب یٝ ب٘ 2ٞسسص ثٝ ٔدر  50

ٚازد ثتثؽ زٚؾثٗ ؾثٛد.     یٛاٖاش اعٕبَ ؾٛن دزة ثسداؾشٝ ؾد سب ح

ٗ    یٛاٖاٌس ح ٝ  ب٘ 120 ،ثعد اش ٚزٚد ثثٝ ثتثؽ زٚؾث ٗ دز ا یث ثتثؽ   یث

ٖ  ؾثد،  یٕ٘ث  یثه ٚ ٚازد ثتؽ سبز ٔب٘د یٔ ُ  ی دٞٙثدٜ  ٘ؿثب  ٌیثسی  ؾثى

ٔساحثُ ثثٝ    یٗحبـظٝ: ا یبدآٚزی( ٔساحُ ثٝ 3ثٛد.  یٛاٖدز ح یبدٌیسی

 یثبثی آٔٛشؼ هٟثز ازش  ی غبعز ثعد اش ٔسحّٝ 24ٚ  یمٝدل 90 یتسسس

 ی حبـظثثٝ ٚ STM (Short-term memory) ٔثثدر وٛسثثبٜ ی حبـظثثٝ

ٗ ثثب ا  ،ا٘جبْ ؾد STM (Long-term memory) ثّٙدٔدر سفثبٚر   یث

ٖ . ٔؾد یٚازد ٕ٘ یٛاٖح یثٝ دب یىیؾٛن اِىشس یچوٝ ٞ دز  یسسثرت  یثصا

 یدز يث  STL (Step-through latencyیه )ثٝ ثتؽ سبز یٝٚزٚد اِٚ

 .(18)  جز ؾد یٝ ب٘ 300

-Real (Real-Time polymerase chain reaction)سىٙیثه  

Time PCR:   اغثثشتساRNA ٞ ویثثز سٛغثثى یذٛوبٔثثخ،اش ثبـثثز 

RNX-Plus ٔٙظثٛز،  یٗ. ثثد ؾثد ا٘جثبْ   ایساٖ غیٙبضٖ ؾسوز غبتز 

ml 1  َّٛٔفRNX-Plus ٔ ٝبٚیحث  یىسٚسیثٛة ث  ٞ  یذٛوبٔثخ ثبـثز 

ٖ  یصزدزٖٚ دغثشٍبٜ ٕٞٛض٘ثب   یمٝدل 3ٚ ثٝ ٔدر  ٝانبـ . ٌسدیثد  ٕٞثٛض

ٕٞٛضٖ ؾدٜ انبـٝ ؾد ٚ ثٝ ٔثدر   ی وّسٚـسْ ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ µl 200غذع 

ٝ لساز ٌسـز. غذع  C° 4 یدز دٔب یمٝدل 5  یاهثصا  حثرؾ ٔٙظثٛز   ثث

ٚ  rpm 12000ثثب دٚز   یمٝدل 15ثٝ ٔدر  ؾدٜ ٕٞٛضٖ ثبـز یٙی،دسٚسئ

ٖ  دزؾثد.   یفیٛضغثب٘شس  C° 4 ٔبیدز د ٗ  دبیثب غثٛدس٘بسب٘ز   ٔسحّثٝ،  ایث

حجثثٓ آٖ ٔفّثثَٛ  ی ٚ ثثثٝ ا٘ثثداشٜ هداغثثبشی RNA حثثبٚی ییثثثب 

دز  ٚ rpm 12000ثب دٚز  یمٝدل 15انبـٝ ؾد ٚ ثٝ ٔدر  یصٚدسٚدبَ٘ٛا

 ml 1دز  RNA حثبٚی  (pelletز )ؾثد. دّث   یفیٛضغثب٘شس  C° 4 یدٔب

ٛ  دزقد 75اسبَ٘ٛ  ُ  RNas-Free آة µl 20غثذع دز   ٚ ؾػشؿث  حث

 غٙجی يیؿ زٚؼ٘ب٘ٛدزاح ٚ  دغشٍبٜ اشاغشفبدٜ  ثب RNA ؼّظز .ؾد

 8/1 ثیٗ 260 ثٝ 280هرة  ٘ػجز وٝ ٞبیی ٕ٘ٛ٘ٝؾد ٚ  غٙجیدٜ ی٘ٛز

دز ٘ظس ٌسـشثٝ ؾثد٘د.    RNA تبِف ٞبی ٕ٘ٛ٘ٝثٝ عٙٛاٖ  داؾشٙد، 2سب 

ٝ RNA یفیزو یبثیازش یثسا ضَ  یزٚ ثثس اغثشتسا  ؾثدٜ    ٞثبی  ، ٕ٘ٛ٘ث

 یفیزثب و RNAوٝ  ٞبیی ٕ٘ٛ٘ٝ ی. ثسا٘ددزقد اِىشسٚـٛزش ؾد 1آٌبزش 

ضَ لبثثثُ  یثثثس زٚ s 18  ٚs 28 ی یثثٝداؾثثشٙد دٚ ثب٘ثثد دز ٘بح یتثثٛث

ْ ٔ یثه ثثب اغثشفبدٜ اش    cDNAٔؿبٞدٜ ثٛد. غثٙشص   دز  RNA یىسٌٚثس

 ٚ  OligodT یٕسٞثثثثثبیاغثثثثثشفبدٜ اش دسا ثثثثثثب ٚ µl 20حجثثثثثٓ 

Random hexamer، یثثزدغثثشٛزاِعُٕ و يجثثكEasy cDNA 

Synthesis Kit يثٛظ  دثبزظ  ؾسوز غبتز  ٖ . ٌسـثز ا٘جثبْ   ایثسا

( ثثٝ وٕثه   1ًٔبِعثٝ )هثدَٚ    یٗٔٛزد اغشفبدٜ دز ا یٕسٞبیدسا یسٛاِ

غثٙشص   یػزٚ سٛغى ؾسوز سىبدٛش یيساح Oligo analysisاـصاز  ٘سْ

 یًٙغثثٍٙبِ یسدز ٔػثث یثثُدت یٚ ـبوشٛزٞثثب یٗضٖ ا٘ػثثِٛ ثیثثبٖؾثثد٘د. 

زٚؼ  ٚ Sybergreen یحثثبٚ یىعاغثثشفبدٜ اش ٔػثثشسٔ ثثثب یٗا٘ػثثِٛ

Real-Time PCR ٜیی. ٔتّٛو ٚاوٙؽ دز حجثٓ ٟ٘ثب  ؾد ٌیسی ا٘داش 

µl 15 ؾثثد وثثٝ ؾثثبُٔ   یُسؿثثىµl 2 cDNA ،µl 1 یٕسٞثثبیاش دسا 

Forward  ٚReverse ،µl 5/7 ٔیحثثثبٚ یىعٔػثثثشس Sybergreen 

ً  µl 5/3ٚ  دإ٘بزن Ampliconؾسوز  ثثٛد.   یثس آة ٔمًس دٚ ثثبز سم

  Real-Time PCR ٜدغثثثثشٍب ییٚ دٔثثثثب یشٔثثثثب٘ ی ثس٘بٔثثثثٝ

(Applied Biosystems Step One, USA ُ ٝ  ( ؾثبٔ  اَٚ:  ی چستث

 ،C° 95 دٔثثبی دز یثثٝ ب٘ 30دْٚ:  ی ، چستثثC° 95ٝ یدز دٔثثب یمثثٝدل 15

ٝ  ٚ C° 60 یدز دٔثب  یٝ ب٘ 30غْٛ:  ی چستٝ ٝ  ب٘ 30چٟثبزْ:   ی چستث  دز یث

 .(19) (ؾثد٘د  سىثساز  ٔسسجٝ 40 چٟبزْ سب دْٚ ٞبی چستٝ) ٛدث C° 72 دٔبی

ثثٝ دغثز آٔثد ٚ     یضٖ ثٝ قٛزر وٕث  ثیبٖ یجٚاوٙؽ ٘شب یبٖدع اش دب

ٖ  یجا٘جبْ ٌسـز. ٘شب ΔΔCt-2 ـسَٔٛ اش اغشفبدٜ ثب ٞب آٖ یصآ٘بِ  ٞثب  سٕثبْ ض

ؾثد ٚ غثذع    یص٘سٔب  ی،ثٝ عٙٛاٖ وٙشسَ داتّ اوشیٗ،-ثشب ضٖ ثٝ ٘ػجز

 .(20) ٌسـز ا٘جبْ ٞب ٌسٜٚ یٗث ی یػٝٔمب

 

 مًرد استفبدٌ یمرَبیپرا یتًال .1 جديل

Reverse primers (5'-3') Forward primers (5'-3') Genes 
GTAGAGGGAGCAGATACTGGT ATCTTCAGACCTTGGCACTGG Ins 

GAGCGGAGGAGTCTTCATT GGTGTAGTGGCTGTCACATT IR 
GACTTCTTGTCCCATCACTTGAAA GCTAAGCATCTCCTCAGAATGGA IRS2 

ATGTGTATGGACCCGGAAGG ATGTGTATGGACCCGGAAGG PI3K 

TGCCATCATTCTTGAGGAGGAA ACGTAGCCATTGTGAAGGAGG Akt 
AGGATGGTCAAGTTGCCGAG AGAACCTGGCTCAAGTACGC mTOR 

AACGCAGCTCAGTAACACTCC TCTATCCTGGCCTCACTGTC β-actin 
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 یٗدثسٚسئ  غثً   یثسزغث  یثثسا  یهسىٙ ایٗ :ث ر ٚغشسٖ سىٙیه

Reelin (ٝٔٛزد اغشفبدٜ غیٙبدػی دریسی ؾىُدز  ٟٔٓ ـبوشٛزعٙٛاٖ  ث )

  یثثصثثثبـس ٔتكثثٛـ ِ  دز ٞیذٛوبٔثثخ ٞثثبی ثبـثثزلثثساز ٌسـثثز.  

ٖ سسا ،NaCl ٔٛ ز ٔیّی pH،150;  8ثب  Tris-Hcl ٔٛ ز ٔیّی 50)  یشثٛ

X-100 1/0  یٓدزقثد، غثد   25/0وثٛ ر   یدشٚوػث  یٓدزقد، غثد 

 یهسشساغثش  یٗآٔث  ید یّٗاسث  ٔثٛ ز  ٔیّی 1دزقد، 1/0غِٛفبر  یُدٚدغ

 یٓغثثد ٔثثٛ ز ٔیّثثی 15 ،اٚزسٛٚا٘ثثبدار غثثدیٓ ٔثثٛ ز ٔیّثثی 1 ید،اغثث

ُ ـٙ ٔثٛ ز  ٔیّثی  1 ٚ ایثد ـّٛز یٓغثد  ٔثٛ ز  ٔیّثی  50 یسٚـػثفبر، د  یث

ِٛفٛ٘ یُٔش ٝ دل 10. غذع ثٝ ٔثدر  ؾد٘د( ٕٞٛضٖ یدـّٛزایُ غ  یدز دٔثب  یمث

C° 4 ثب غسعزrpm  12000 دز دب ٘دؾثد  یفیٛضغب٘شس ٚ ٖ ؾثفبؾ   یعٔثب  یثب

ٝ  غثذع . ٌسدید غبشیهدا ییٙیدب یٝاش   یٗدسٚسئ یحبٚ ییثب   ثثس  ٞثب  ٕ٘ٛ٘ث

ُ  اغبظ  اش BCA (Thermo Scientific, Rockford, ILیثز ) و دسٚسىث

 ثعثثد  ی ٔسحّثثٝ دز ٚ ؾثثدٜؼّظثثز  یثثیٗسع یٙثثیدسٚسئ یِفثثبٌ ٔفشثثٛا

ُ  دّثی ضَ  یزٚ ثثس  ٞب دسٚسئیٗ اش ٔیىسٌٚسْ 60 دزقثد   12 آٔیثد  آوسیث

 زٚؼ سٛغثى ؾدٜ دز ضَ،  هدا ٞبی دسٚسئیٗ غذع اِىشسٚـٛزش ؾد٘د. 

PVDF (Millipore, Billercia, MA ) وبؼثر  زٚی ثثس  تؿثه  ٘یٕٝ

 ٔٙشمُ ؾد٘د.

دثع اش   PVDF وبؼثر  ؼیساتشكبقثی،  ثب٘دٞبی وبٞؽ ٔٙظٛز ثٝ

 تؿثه  یساسثبق ثثب ؾث    یغبعز دز دٔثب  1 ٔدر ثٝ ٞب دسٚسئیٗ یبـزدز

 C° 4 یدٔثب  دز غبعز 12ؾد ٚ ثٝ ٔدر  ثّٛوٝدزقد  2 یثدٖٚ چسث

ٝ اِٚ یثثبد  یثب آ٘ش  1:1000ثثب زلثز    Reelin (Abcam #ab78540) یث

ٞثس ثثبز    ثبز، PVDF 3 وبؼرغبعشٝ،  12اش اسٕبْ شٔبٖ  دع. ؾد ا٘ىٛثٝ

َ ثثب   یمٝدل 5ثٝ ٔدر   ثثٝ ٔثدر    غثذع ؾثد ٚ   ٝؾػثش  TBST ٔفّثٛ

 Anti-Rabbit IgGیثٝ )  ب٘ٛ یثثبد  یآ٘شث  ثثب اسثبق   یغبعز دز دٔثب  1

labeled with horseradish peroxidase, Abcam, #ab97051) 

ٗ  اسٕبْ اش دع. ٌسدیدا٘ىٛثٝ  1:12000زلز  ثب ٝ  ایث  وبؼثر  یثص ٘ ٔسحّث

PVDF 3 دل 5ثٝ ٔثدر   ثبز ٝ  . دزؾثد  ٝؾػثش  TBSTثثب ٔفّثَٛ    یمث

 ٔسئثی  ( ثثسای Bio-Rad, Hercules, CA) ECLاش ٔعثسؾ   یثز، ٟ٘ب

ٚ   اثشدا ٕ٘ٛدٖ ثب٘دٞب اغشفبدٜ ؾد.  A  ٚBدٚ ٔفّثَٛ   یثٝ ٘ػثجز ٔػثب

ٝ  PVDF وبؼثرٞبی ٔتّٛو ؾد٘د ٚ  ٞٓثب ٝ  ب٘ 20سثب   5ٔثدر   ثث دز  یث

ٗ ثثٝ ا  X-ray یّٓـ یآٖ ثس زٚ ا سٌسـشٙد ٚ  لساز ٔفَّٛ ایٗٔعسل   یث

اش لثساز ٌثسـشٗ دز ٔعثسل ٔعثسؾ      دع وبؼرٞبقٛزر ظبٞس ؾد وٝ 

ECL،   ُثثثٝ داتثثX-ray film Cassette   ا٘شمثثبَ دادٜ ٚ هٟثثز

 ظثبٞس  ٞبی ـیّٓ یزٟ٘ب دز. ؾد٘د ٔٙشمُ یىتب٘ٝثٝ سبز یّٓـ یآؾىبزغبش

ثب٘ثثدٞب  ؾثثدر Image Jاـثثصاز  ٚ سٛغثثى ٘ثثسْ ٘داغثثىٗ ؾثثد ؾثثدٜ،

 ثثب  (Cell Signaling, #4970یٗ )ثشب اوش ثبدی آ٘شی. اش ؾد ٌیسی ا٘داشٜ

ٞثب   وثسدٖ دادٜ   یص٘سٔثب  ثثسای ٚ  داتّثی ثٝ عٙٛاٖ وٙشثسَ   1:750زلز 

 .(21) اغشفبدٜ ؾد

 اش ٞثب  دادٜ یثع اش ٘سٔبَ ثثٛدٖ سٛش  یٙبٖايٕ ثسای :ٞب دادٜ یُٚ سفّ سجصیٝ

اٚز Kolmogorov-Smirnovآشٖٔٛ  ٝ  یثه  یب٘عاغشفبدٜ ؾد. آشٖٔٛ   يسـث

  ،EPM، PAآٔثثثدٜ اش سػثثثز   ثدغثثثز ٞثثثبی دادٜ یثسزغثثث یثثثثسا

Real-Time PCR      ٖٛٚغشسٖ ث ر ٔٛزد اغثشفبدٜ لثساز ٌسـثز ٚ آشٔث ٚ

ُ  ٞبی دادٜ یصآ٘بِ هٟز Repeated-measures ANOVA یآٔبز اش  حبقث

 دازای ٞثبی  ٌثسٜٚ ٔؿثتف ٕ٘ثٛدٖ    یاغشفبدٜ ؾد. ثسا Open filedسػز 

ثصا  اغثشفبدٜ ؾثد. ٘ثسْ    Tukey یجیاش آشٖٔٛ سعم داز ٔعٙی اتش ؾ  SPSS زاـ

 (version 22, IBM Corporation, Armonk, NY) 22 ی ٘ػثثتٝ

ٝ  Graph Pad Prism اـثصاز  ٘سْٚ  آٔبزی ٞبی ثسزغی هٟز  8 ی ٘ػثت

(Graph Pad Software, USA)  اغثثشفبدٜ ٕ٘ٛدازٞثب  سسغثثیٓ ثثسای 

ثثٝ   یجدز ٘ظس ٌسـشثٝ ؾثد ٚ ٘شثب    (P < 05/0) دازی یٔعٙ ؾد٘د. غً 

 ازائٝ ؾد٘د. یبزا٘فساؾ ٔع ± یبٍ٘یٗقٛزر ٔ

ٝ  ثبؾد ٔی ازؾد وبزؾٙبغی ی ٘بٔٝ بٖیاش دب ٔػشتس  مبِٝٔ ٗیا ثثب   وث

 حٕبیثثز ثثثب ٚ IR.KHU.REC.1401.027وثثد اتثث ق دز دثثطٚٞؽ 

 .اغز زغیدٜ ا٘جبْ ثٝ یدا٘ؿٍبٜ تٛازشٔ یٔعبٚ٘ز دطٚٞؿ

 

 ها افتهی

 یٛا٘برح یحسوش یزـعبِ یٗ٘ؿبٖ داد وٝ ث a2 ؾىُازائٝ ؾدٜ دز  ٘شبیج

  ٔمبثثثُ دز 2/275 ± 1/3) قثثفس زٚش دز ؾثثبٞدٚ ٌثثسٜٚ  STZٌثثسٜٚ 

( 1/250 ± 5/4 ٔمبثثثثُ دز 4/285 ± 38/4) 14 زٚش ٚ( 2/261 ± 2/4

 زا دازی ٔعٙثی سفبٚر  یج٘شب یٗ٘داؾز. ٕٞچٙ ٚهٛد دازی ٔعٙیسفبٚر 

ؾثدٜ ثثب    یٕثبز س STZٚ ٌسٜٚ  STZٌسٜٚ  یٛا٘برح یحسوش یزدز ـعبِ

 ٚ 8/284 ± ¾ سسسیثت ٘ؿبٖ ٘داد )ثثٝ   14زٚش قفس ٚ  دز دسأیٗ ایٕی

ٗ  ایٕیوٝ  یٌسٚٞ ٚ ؾبٞدٌسٜٚ  یٛا٘برح یٗ(. ث1/299 ± 51/3  دثسأی

 ٚ( 1/295 ± 23/3) قفس زٚش دز ٘یص ثٛد٘د ٕ٘ٛدٜ دزیبـز سٟٙبیی ثٝ زا

  ٘ؿثثثثد ٔؿثثثثبٞدٜ دازی ٔعٙثثثثی( اتثثثثش ؾ 9/277 ± 1/5) 14 زٚش

(05/0 P >.) 

ٝ  STZ سصزیكداد وٝ  ٘ؿبٖ EPMاش سػز  حبقُ ٘شبیج لبثثُ  يثٛز   ثث

صایؽ غجت سٛهٟی اٖٛ حهٛز اـ ٝ  دز ثبش ثبشٚٞبی دز حی اوشػثبة   ی ٔسحّث

( ٘ػثثجز ثثثٝ ٌثثسٜٚ 70 ± 84/7حبـظثثٝ ) یثثبدآٚزی( ٚ ثثثٝ 75/75 ± 15/8)

(، وٝ د ِثز  > P 001/0) ؾد( 88/22 ± 58/3) ٚ( 63/35 ± 97/5) ؾبٞد

دازد.  STZ یثك سصز دِیُ ثٝحبـظٝ  یبدآٚزیاتش َ دز اوشػبة ٚ ثٝ  ثسٚشثس 

یٗ ایٕی سصزیك وٝ یحبِ دز  غثجت  STZؾثدٜ ثثب    یٕثبز س ٞثبی  ٔثٛؼ  ثٝ دسأ

ٝ   یؾثدٜ دز ثبشٚٞثب   یٔدر شٔثبٖ غثذس   وبٞؽ  اوشػثبة   ی  ثثبش دز ٔسحّث

( ٘ػجز ثثٝ ٌثسٜٚ   63/39 ± 01/5حبـظٝ ) یبدآٚزی( ٚ ثٝ 63/43 ± 15/2)

STZ یدٌسد (01/0P <  .)ٗثصا  ٘شبیج ای ثب  یؽد ِز ثس اـ ا٘ٛ ٖ  ییس اٛ  دز حیث

ٗ  ایٕثی ؾثدٜ ثثب    یٕبزس STZثػشٝ دز ٌسٜٚ  یثبشٚٞب یعغس یدا وسدٖد ی  دثسأ

یٗ ایٕی سصزیكوٝ ذوس اغز  ؾبیبٖدازد.  ثب   سثر یسی  یی،ثٝ سٟٙب دسأ ا٘ٛ  ییثثس س

 دز( 38/31 ± 98/4حبـظثثٝ ) یثثبدآٚزی( ٚ ثثثٝ 5/39 ± 93/7) اوشػثثبة

 (.b2  ٚc2 ؾىُ( ) < 05/0P) ٘داؾز ؾبٞدٌسٜٚ  ثب ٔمبیػٝ
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 یت( فعبلSTZ .a بب شدٌ تیمبر َبی مًش درکًتبٌ ي بلىدمدت  یاجتىبب ی حبفظٍ ي حبفظٍ یبدآيریاکتسبة ي بٍ  حرکتی، فعبلیتبر  پرامیه یمیر ایثتأ. 2 شکل

در َر گريٌ  یًاوبتح تعدادمدت.  بلىد یاجتىبب ی حبفظٍ( eمدت ي  کًتبٌ یاجتىبب ی ( حبفظdٍ ،حبفظٍ یبدآيری( بٍ c حبفظٍ،( اکتسبة b یًاوبت،ح یحرکت

 .STZبب گريٌ  یسٍدر مقب ### P < 001/0 ي ## P # ،01/0 > P < 05/0 ،شبَدبب گريٌ  یسٍدر مقب P < 001/0: *** ي P < 01/0: ** مًش بًد. 8 یشیآزمب
 

 STZ یثك ٘ؿثبٖ داد وثٝ سصز   PAسػز  اشحبقُ  یجع ٜٚ، ٘شبٝ ث

( دز ٚزٚد ثثٝ ثتثؽ   STL) یٝاِٚ یستردز شٔبٖ س داز یغجت وبٞؽ ٔعٙ

ٝ  یثه سبز ( STM) وٛسثبٜ ٔثثدر  یحبـظثثٝ اهشٙثبث  یثسزغث  ی دز ٔسحّث

 یاهشٙثثبث ی ـظثثٝحب یثسزغثث ی دز ٔسحّثثٝ یثثص٘ ٚ (88/160 ± 66/27)

  ؾثثبٞد ٌثثسٜٚ ثثثٝ ( ٘ػثثجز74/29 ± 13/102) (LTM) ثّٙدٔثثدر

 ٚ  > 01/0P یثت )ثثٝ سسس ( ؾد 258 ± 23/21) ٚ( 63/279 ± 38/20)

001/0P < ِیؽثبع  اـثصا  دسأیٗ ایٕی ثب یٕبزس وٝ ی(. دز حب STL  دز

 50/260 ± 91/23 یتدٚ ٔسحّٝ )ثٝ سسس یٗدز ا یهٚزٚد ثٝ ثتؽ سبز

 ٚ  > 05/0P یت)ثٝ سسس یدٌسد STZٌسٜٚ  ثٝ ٘ػجز( 88/246 ± 51/20 ٚ

001/0P < )، ؼ یاهشٙبث ی حبـظٝ یؽوٝ د ِز ثس اـصا َ ٖ ح یسـعثب  یثٛا

دغثشٍبٜ زا   یثه ؾٛن دز ثتثؽ سبز  یبدآٚزیدز ثٝ  دسأیٗ ایٕیسٛغى 

ٚ  یا ثس  ییثٝ سٟٙثب  دسأیٗ ایٕی صزیكذوس اغز وٝ س یبٖدازد. ؾب  یثثس ز

 دز( 38/258 ± 75/15 ٚ 13/270 ± 98/25 یثت ٔساحثُ )ثثٝ سسس   یٗا

(.  شْ ثثٝ  d2  ٚe2( )ؾىُ P < 05/0٘داؾز ) ؾبٞدثب ٌسٜٚ  ٔمبیػٝ

)لجثُ اش   قثفس دز زٚش  یٛا٘ثبر ٞثب ٚشٖ ح  ٌسٜٚ یدز سٕبٔ ثبؾد ٔیذوس 

ٗ  ایٕثی  سصزیثك  یٗثعد اش آتثس  یٗٚ ٕٞچٙ 7(، زٚش STZ یكسصز  دثسأی

 دز ٚشٖ  زا دازی ٔعٙثثی ییثثسسؽ ٘شثثبیجؾثثد.  یثثسیٌ ( ا٘ثثداش14ٜ)زٚش 

  ٌثثثصازؼ یج)٘شثثثب ٘ثثثداد ٘ؿثثثبٖٔتشّثثثؿ  ٞثثثبی ٌثثثسٜٚ یٛا٘ثثثبرح

 (.اغز ٘ؿدٜ

 یٛا٘ثبر ح دز٘ؿبٖ داد وثٝ   یص٘ یحبقُ اش ًٔبِعبر ِٔٛىِٛ ٘شبیج

 دز دازی ٔعٙثی  وثبٞؽ  ؾبٞدثب ٌسٜٚ  یػٝٔمب دزSTZ  ی وٙٙدٜ دزیبـز

 زغثذشٛز  (،1 ± 05/0دز ٔمبثُ  02/0 ± 54/0)( Ins) ا٘ػِٛیٗضٖ  یبٖث

  IRS2 (،01/1 ± 07/0دز ٔمبثثثثثُ  04/0 ± 39/0)( IR) ا٘ػثثثثِٛیٗ

دز PI3K (06/0 ± 45/0 (،02/1 ± 1/0دز ٔمبثثثثثثثُ  53/0 ± 04/0)

( 01/1 ± 08/0دز ٔمبثثُ   08/0 ± 53/0) Akt (،02/1 ± 11/0ٔمبثثُ  

ٚ mTOR (03/0 ± 37/0 12/1 ± 08/0 ٔمبثثثُ دز )ٌٜسدیثثد ٔؿثثبٞد 

 ٚ  > 01/0P < ، 01/0P < ، 05/0P < ، 05/0P < ، 05/0P یت)ثٝ سسس

001/0P < ِيٛز لبثثُ   ثٝ دسأیٗ ایٕیثب  سیٕبز وٝ ی(. دزحب ٝ  ای ٔ حظث

ٖ ث یؽاـثصا  ثٝ ٔٙجس  Ins (07/0 ± 95/0،) IR (08/0 ± 97/0،)ضٖ  یثب

IRS2 (04/0 ± 98/0،) PI3K (19/0 ± 81/0،) Akt (08/0 ± 93/0) ٚ 

mTOR (07/0 ± 94/0)  ٜٚ٘ػجز ثٝ ٌسSTZ ؾد (05/0P <  .)ْش  

دز  یاش ِفثبٌ آٔثبز   PI3Kدز ٔثٛزد ضٖ   یؽاـصا یٗثٝ ذوس اغز وٝ ا

ٗ  ایٕثی (.  < 05/0P٘داؾثز )  لساز دازی ٔعٙیغً   ٝ  دثسأی  ییسٟٙثب  ثث

ٖ ث ثثس  سر یسی  Ins (13/0 ± 97/0،) IR (17/0 ± 19/1،) IRS2ضٖ  یثب

(2/0 ± 14/1،) PI3K (14/0 ± 86/0،) Akt (14/0 ± 13/1) ٚ 

mTOR (07/0 ± 92/0) ٘داؾثز  ؾثبٞد ثٝ ٌسٜٚ  ٘ػجز (05/0P >  )

 (.f3-a3 ؾىُ)

وثبٞؽ   غثجت STZ وثٝ   داد ٘ؿبٖ ٕٞچٙیٗ حبنس ی ًٔبِعٝ ٘شبیج

 دز 72/54 ± 24/5) ؾثد  ؾبٞدثٝ ٌسٜٚ  ٘ػجز Reelin دسٚسئیٗغً  

ٝ  دسأیٗ ایٕیثب  سیٕبز وٝ ی(. دزحبِ > 001/0P( )100 ± 03/4 ٔمبثُ  ثث

 ٟ   Reelin یٗدثثسٚسئ غثثً  یؽاـثثصا ثثثٝ ٔٙجثثس یيثثٛز لبثثثُ سثثٛه

(.  > 001/0P) ٌسدیثثد STZ٘ػثثجز ثثثٝ ٌثثسٜٚ   (±45/85  98/3)

 Reelin (13/3 ± 56/102) یبٖغً  ث ثس سر یسی ییسٟٙب ثٝ دسأیٗ ایٕی

 .(4 ؾىُ( ) < 05/0P) ٘داؾز ؾبٞدثٝ ٌسٜٚ  ٘ػجز
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 اوسًلیه( STZ .a بب شدٌ تیمبر َبی مًش یپًکبمپدر َ یهاوسًل یگىبلیىگس یردر مس یلدخ یي فبکتًرَب یهاوسًل شن یبنبر سطح ب پرامیه یمی. اثر ا3 شکل

(Ins ،)bیه( رسپتًر اوسًل (IR)، c )IRS2، d )PI3K، e )Akt ي f )mTOR .05/0: * .بًد مًش 4 آزمبیشی گريٌ َر در حیًاوبت تعداد >P ، 
** :01/0 > P 001/0: *** ي > P 05/0 ،شبَدبب گريٌ  یسٍدر مقب > P # 01/0 ي > P ## بب گريٌ  یسٍمقب درSTZ. 

 
 

 

 
 یپًکبمپدر َ Reelin پريتئیهبر سطح  پرامیه یمیثر اا. 4 شکل

 4 آزمبیشی گريٌ َر در حیًاوبت تعداد. STZ بب شدٌ تیمبر َبی مًش

 در ### P <001/0 ،شبَدبب گريٌ  یسٍدر مقب P < 001/0: *** .بًد مًش

 .STZبب گريٌ  یسٍمقب

 

 بحث

ٗ  ایٕثی ٔثجز  یس رس ،حبنس ی ًٔبِعٝ یج٘شب ٝ ثٟجثٛد   دززا  دثسأی  ی حبـظث

ثثب   یثدادٞب زٚ یٗ٘ؿبٖ داد، وٝ ا STZؾدٜ ثب  یٕبزس ییقفسا ٞبی ٔٛؼ

ٖ ث یؽاـثصا  ِٛ  ضٖ یثب ُ دت ـبوشٛزٞثثبی یٗ،ا٘ػث  یٍٙبِیًٙغثث ٔػثیس دز  یث

 ِٛ  یثثٗا یذٛوبٔثخ دز ٞ Reelin یٗدثثسٚسئ غثً   اـثثصایؽ یثص ٘ ٚ یٗا٘ػث

 .٘دٕٞساٜ ثٛد یٛا٘برح

 دٚ ٌرؾثز  اش ثعثد  STZ ثب ؾدٜ سیٕبز ٞبی ٔٛؼ ،ًٔبِعٝ یٗا دز

 ٚ EPMسػثز   دز زاحبـظثٝ   یثبدآٚزی اتش َ دز اوشػبة ٚ ثٝ  ٞفشٝ،

ٖ  PAزا دز سػز  ثّٙدٔدر ٚ وٛسبٜ اهشٙبثیاتش َ دز حبـظٝ  یص٘  ٘ؿثب

 رییثد س ٘یثص  یٛا٘برح یحسوش ٞبی یزـعبِ یاش ثسزغ حبقُ یج. ٘شبداد٘د

ُ ثثٝ دِ  یزـشثبز  ٞثبی  حبقثُ اش سػثز   ٞثبی  ٕ٘ثٛد وثٝ دادٜ   ٚهثٛد   یث

ٝ  ثب سٛاـك. دز اغز٘جٛدٜ  یٛا٘بردز ح یاتش  ر حسوش ، ٔثب  ٞثبی  یبـشث

ٖ  STZ ثًٙثی  دزٖٚ سصزیثك وثٝ   ا٘ثد  ٘ؿبٖ دادٜ ثػیبزی ًٔبِعبر  ثثدٚ

غثً  ٌّثٛوص    یثص ٚ ٘ یٛاٖح یحسوش ٞبی ِیزـعب دادٖ لساز سر یس سفز

ٕٞچثٖٛ حبـظثٝ ٚ    ؾثٙبتشی  یٙثدٞبی دز ـسااتش َ  ثسٚش غجت ،تٖٛ

. ًٔبِعثبر  (24-22 ،14) ؾثٛد  ٔثی  قثفسایی  ٞثبی  ٔٛؼدز  یبدٌیسی

 STZؾثدٜ ثثب    یٕثبز س ییقثفسا  ٞثبی  ا٘د وٝ ٔٛؼ ٘ؿبٖ دادٜ یٕٗٞچٙ

 یٛ،داسیاغثشسظ اوػث  ٕٞچثٖٛ   یثه دبسِٛٛض ییثسار اش سؽ یعیٚغث  یؿي

ِٛ یدز غ ٘مثف  ی،اِشٟبة عكثج  یٗ،ٔمبٚٔز ثٝ ا٘ػِٛ ٚ  یٙسضیثه ػثشٓ و

ٝ  دٞٙثد  یزا ٘ؿبٖ ٔٔخ یذٛوبدز ٞ یٙبدػیوبٞؽ ازسجبيبر غ  یسٕثبٔ  وث

 .(25) ثبؾٙد تیُد یثسٚش اتش ر ؾٙبتش دز سٛا٘ٙد یعٛأُ ٔ یٗا

 غثجت  STZوثٝ   ٕ٘ثٛد  آؾثىبز  یٕٗٞچٙث  حبنثس  ی ًٔبِعٝ یج٘شب

ً  ٔػثیس  دز دتیُ ـبوشٛزٞبی ٘یصٚ  ا٘ػِٛیٗ ضٖ یبٖوبٞؽ ث  غثیٍٙبِیٙ

 ٞب ٔٛؼ یذٛوبٔخ( دز IR، IRS2، PI3K، Akt  ٚmTORٞ) ا٘ػِٛیٗ

ٓ ٔ دؾٞث  یثه ثثٝ عٙثٛاٖ    یٗا٘ػِٛ یٍٙبِیًٙغ یسٔػ. ٌسدید هٟثز   ٟث

 ،لساز ٌسـشثٝ اغثز   یبدیٔٛزد سٛهٝ ش یسا ات ی،دزٔبٖ اتش  ر ؾٙبتش

ٖ  دزوثبٞؽ   یبزیًٔبِعثبر ثػث   یساش ِٛ  ٔیثصا َ  یثب ٚ  یٗا٘ػث  دز اتثش 

ٗ  یٍٙبِیًٙغث  یسدز ٔػ یُدت یـبوشٛزٞب اش هّٕثٝ اتثش َ دز    ا٘ػثِٛی

ٔجش  ثٝ  یٕبزاٖث یذٛوبٔخدز ٞزا  یٗا٘ػِٛ زغذشٛزعّٕىسد  ٚ یبٖث یصأٖ

 سٛا٘ٙثد  ٔیاتش  ر  یٗوٝ ا ا٘د دادٜ ٘ؿبٖ ٘یص ٚ ا٘د وسدٜ ٌصازؼ آِصایٕس
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 ی،اِشٟثثبة عكثثج  ،آدٛدشثثٛش یداسیٛ،اوػثث اغثثشسظ ثثثسٚشٔٙجثثس ثثثٝ  

 یاتش َ دز عّٕىسدٞثب  یزدز ٟ٘ب ٚ  ٛئسب  یٗدسٚسئ بیذسـػفٛزی غیٖٛٞ

 ٔػیس٘ؿبٖ دادٜ اغز وٝ اتش َ دز  ای ًٔبِعٝ. (26 ،4) ؾٛ٘د یؾٙبتش

تًثس   سٛا٘د یدز ٔؽص ٔ یٗٔمبٚٔز ثٝ ا٘ػِٛ یجبدا ثب یٗا٘ػِٛ یٍٙبِیًٙغ

ٔب،  ٞبی یبـشٝ ثب سٛاـكدز  ثع ٜٚ. (27) دٞد یؽزا اـصا یاثش  ثٝ ـسأٛؾ

ٝ ؾثثدٜ اغثثثز   ٌثثصازؼ   يسیثثثك اش STZ یدزٖٚ ثًٙثث  یثثثكسصز وثث

َ  ٘یثص سثبئٛ ٚ   یٗدسٚسئ یذسـػفسی غیٖٛٞب  یٍٙبِیًٙغث  یسدز ٔػث  اتثش 

 ٞثثبی ٔثثٛؼ دز ؾثثٙبتشی اتثثش  ر ثثثسٚش غثثجت سٛا٘ثثد ٔثثی یٗا٘ػثثِٛ

ٖ  یثص ٘ یٍس. ًٔبِعبر د(28) ؾٛد قفسایی دزٖٚ  سصزیثك  ا٘ثد  دادٜ ٘ؿثب

ثشب  یّٛئیدآٔ یٗسجٕع دسٚسئ ی،اِشٟبة عكج یؽاـصا یكاش يس STZ یثًٙ

 ،IR یثثبٖ)وثثبٞؽ ث یٗا٘ػثثِٛ یٍٙبِیًٙغثث یساتثثش َ دز ٔػثث  یثثص٘ ٚ

IRS1،PI3K ،Akt  یثثبٖث یؽٚ اـثثصا GSK-3β )ٞیذٛوبٔثثخ دز ٚ 

 ـهبیی ی حبـظٝ دز اتش َ ثسٚش غجت قفسایی، ٞبی ٔٛؼ وٛزسىع

ٝ  دز. (29 ،14) ؾثٛد  ٔثی  حیٛا٘بر ایٗ  STZ سصزیثك  ی حبنثس،  ًٔبِعث

ٓ  ـبوشٛز) Reelin دسٚسئیٗ غً وبٞؽ  غجت ٕٞچٙیٗ ُ  ٟٔث  دز دتیث

 یجثب ٘شب. دز سٛاـك ٌسدید ٞب ٔٛؼ ٞیذٛوبٔخ دز( غیٙبدػی دریسی ؾىُ

 ثثسٚش ٔٙجثس ثثٝ    STZ ثًٙی دزٖٚ سصزیك وٝ ا٘د ٘ؿبٖ دادٜ برًٔبِع ،ٔب

 دثریسی  ؾىُ وبٞؽ یشٛوٙدزی،٘مف دز عّٕىسد ٔ یداسیٛ،اغشسظ اوػ

ٝ  ثسٚش ٘یصٚ  یذٛوبٔخٞ CA1 ی یٝدز ٘بح یٙبدػیغ  ی اتش َ دز حبـظث

 ثثب . (31 ،30) ؾثٛد  ٔی قفسایی ٞبی ٔٛؼ ییـهب ی حبـظٝ ٚ یؾٙبتش

ٝ  ٘یثص حبنثس ٚ   ی ًٔبِعٝحبقُ اش  یجسٛهٝ ثٝ ٘شب ًٔبِعثبر   ٞثبی  یبـشث

اش ا سار تثٛد   یحدالُ ثتؿ STZاحشٕبَ ٚهٛد دازد وٝ  یٗا دیؿیٗ،

ٗ  یٍٙبِیًٙغث  یسثس ٔػث  سر یسزا ثب  ؾٙبتشی اتش  ر ثسٚشدز   ٚ ا٘ػثِٛی

سٕسوثص  ثب  یٗثٙبثسا ٕ٘بید، ٔی اعٕبَ یذٛوبٔخدز ٞ غیٙبدػی دریسی ؾىُ

ٖ  یٔث  ٔػیسٞب ایٗ زٚیثس   یؿثسـز وٙشثسَ د  یثثسا  زا زاٞىبزٞثبیی  سثٛا

 .ٕ٘ٛد ًٔس  آِصایٕس یٕبزیث

 یثب ٚ  ثٟجٛدؾد، هٟز  ذوس ٘یص سس دیؽ وٝ ٕٞبً٘ٛز ًٔبِعٝ ایٗ دز

اغثشفبد ؾثد سثب     یٗدسأ یٕیااش   STZاش ی٘بؾ حبـظٝوبٞؽ اتش  ر 

ٗ  یٕیا یبٔؿتف ؾٛد آ  یلثساز دادٖ ـبوشٛزٞثب   یس رسفثز سث   ثثب  دثسأی

ِٛ  یٍٙبِیًٙغث  یسدز ٔػث  یُدت ُ  یٗا٘ػث ٝ  یٙبدػثی، غ دثریسی  ٚ ؾثى  وث

ٖ  ٘ٛزٚدض٘ساسیٛ ٞبی یٕبزیدز ث شیبدی إٞیز  آِصایٕثس  ثیٕثبزی  ٕٞچثٛ

 ٞثبی  ٔٛؼدز  حبـظٝ یفوبٞؽ ٘مب یبٔٛهت ثٟجٛد ٚ  سٛا٘د یٔ داز٘د،

ُ  ٘شثبیج  .یست یبؾٛد  STZؾدٜ ثب  یٕبزس ٖ  حبقث  سصزیثك داد وثٝ   ٘ؿثب

اوشػبة ٚ  ییسٛا٘ب اـصایؽٔٛهت  یزٚش ٔشٛاِ 14ٔدر  ثٝ یٗدسأ یٕیا

ٚ ثّٙدٔثدر دز   وٛسبٜ اهشٙبثی ی ثٟجٛد حبـظٝ یصحبـظٝ ٚ ٘ یبدآٚزیثٝ 

ٖ ث یٗٚ ٕٞچٙث  ٌسدیثد  STZؾدٜ ثثب   سیٕبز یٞب ٔٛؼ ِٛ  یثب  یٗ،ضٖ ا٘ػث

ٗ  ٘یص ٚ ا٘ػِٛیٗ غیٍٙبِیًٙ ٔػیس دز دتیُ ـبوشٛزٞبی  Reelin دثسٚسئی

ا ثسار   ثثس  ٔجٙثی  یداد. ؾثٛاٞد  یؽاـصا حیٛا٘بر یٗا یذٛوبٔخدز ٞ زا

 in-vivoدز ًٔبِعبر  یعكج ٞبی غَّٛ زٚی ثس یٗدسأ یٕیا یٔفبـظش

 ٚin-vitro (32) دازد ٚهٛد . 

ٚ  TNF-αثب ٟٔبز  یٗدسأ یٕیؾدٜ اغز وٝ ا ٌصازؼ ای ًٔبِعٝ دز

وثثبٞؽ  غثثجت ،ثشثثب دز ٔؽثثص یّٛئیثثدآٔ یٗاش سجٕثثع دثثسٚسئ یسیهّثثٌٛ

 . (33) ؾٛد ٔی آِصایٕس ثیٕبزی ٔدَ یٞب دز ٔٛؼ یاتش  ر ؾٙبتش

ً  یٗسأد یٕی٘ؿبٖ داد وٝ ا یٍسد ای ًٔبِعٝ  یٗدثسٚسئ   ثب وبٞؽ غث

 سٛا٘ثد  ٔثی  ٘ثٛزٚـیجسی زی  دغثشجبر  سؿىیُ وبٞؽ ٘یص ٚثشب  یّٛئیدآٔ

ٖ ث دز یؾثٙبتش  ـسایٙدٞبیثٟجٛد  ثٝ ٔٙجس . (34) ؾثٛد  یٕثسی آِصا یٕثبزا

 ثٝ یٗدسأ یٕیٔصٔٗ ا یصسجٛ وٝ اغز ٜ٘ؿبٖ داد دیٍس یكسفم یه ٘شبیج

 ٞثبی ثثٝ ثٟجثٛد عّٕىسد   ٔٙجثس ٔثصٔٗ   یؿاغشسظ تف دچبز ٞبی ٔٛؼ

ٗ  دز یؾٙبتش ثبر  ایث ا٘ٛ ٝ  دز. (35) ؾثٛد  ٔثی  حی  ثثب  سیٕثبز  یٍثس د ای ًٔبِعث

صا ٔٙجس یٗدسأ یٕیا ِٛ یسسىث یؽثٝ اـ دز  یعكثج  یثت وبٞؽ ستس ٘یصٚ  یغّ

 .(11) اغثز  ؾثدٜ  ٔؽثصی  ایػثىٕی  دچثبز  قفسایی ٞبی ٔٛؼ یذٛوبٔخٞ

 دز٘ثٛزٚض٘ص   یؽثثب اـثصا   یٗدثسأ  یٕثی ٌصازؼ ؾدٜ اغثز وثٝ ا   ثع ٜٚ

 دززا  یؾثٙبتش  ٞبیعّٕىسد ٔؽصی سسٚٔبی دچبز ٞبی ٔٛؼ یذٛوبٔخٞ

 . (36) دثتؿ ٔیثٟجٛد  ٞب ٔٛؼ ایٗ

وثبٞؽ غثً     ثب یٗدسأ یٕی٘ؿبٖ دادٜ ؾد وٝ ا یٍسد ی ًٔبِعٝ دز

 ٞیذٛوبٔثخ  دز ERKـثسْ ـعثبَ    اـصایؽ ٘یص ٚ JNK، P38، 3وبغذبش 

ٝ  ،STZؾدٜ ثب  سیٕبز ییقفسا ٞبی ٔٛؼ  ـهثبیی  ی غجت ثٟجٛد حبـظث

ٗ  دز ٌثصازؼ ؾثثدٜ اغثز وثثٝ    ثعثث ٜٚ. (13) ؾثثٛد ٔثی  ٞثثب ٔثٛؼ  ایث

ٖ ث اـثصایؽ  ثثثب یٗدثسأ  یٕثی ا وثثبٞؽ  غثجت  یذٛوبٔثثخدز ٞ Reelin یثب

 ثثب . (38 ،37) ؾٛد ٔی قفسایی ٞبی ٔٛؼ دز یاـػسدٌ ٝؾج ٞبیزـشبز

 PI3K/AKT یسـعبَ ؾثدٖ ٔػث   ا٘د ىٝ ًٔبِعبر ٘ؿبٖ دادٜایٙ ثٝ سٛهٝ

َ  ثمثبء  اـصایؽ یٙسضیه،وِٛ یػشٓغ یزـعبِ یؽثٝ اـصا ٔٙجس  ٞثبی  غثّٛ

ثب سٛهثٝ   یصٚ ٘ (4 ،3) ؾٛد ٔی ؾٙبتشی ٞبیثٟجٛد عّٕىسد ٘یص ٚ عكجی

 دز غیٙبدػثی  دریسی ؾىُٚ  یٗا٘ػِٛ یٍٙبِیًٙغ ٔػیس یزإٞ یٙىٝثٝ ا

ٗ ا ثٙبثسایٗ ،(8) ؾدٜ اغز  بثز ؾٙبتشی ـسایٙدٞبی احشٕثبَ ٚهثٛد    یث

ٗ  ایٕیحبنس  ی ًٔبِعٝ دزدازد وٝ  ٖ  اـثصایؽ  ثثب  دثسأی  ـبوشٛزٞثبی  ثیثب

 دریسی دز ؾىُ یُـبوشٛز دت ٘یصٚ  یٗا٘ػِٛ یٍٙبِیًٙغ یسٔػ دز دتیُ

 ؾدٜ اغز. STZاش  ی٘بؾ ی حبـظٝوبٞؽ اتش  ر  غجت یٙبدػیغ

 عكجی اِشٟبة ثسٚش ٘یص ٚ ٘ٛزٚض٘ص ـسایٙد دز اتش َ وٝ هبیی آٖ اش

٘مثؽ   یٕثس آِصا یٕثبزی ٕٞچٖٛ ث یٛ٘ٛزٚدض٘ساس ٞبی یٕبزیث دیؿسـز دز

ثٝ ا٘جبْ ًٔبِعثبر   سٛاٖ یًٔبِعٝ ٔ یٗا ٞبی یزاش ٔفدٚ ،داز٘د ثػصایی

ٖ ث یثبثی ٚ ازش یٕٛ٘ٛٞیػشٛؾیٕیا ُ دت یـبوشٛزٞثب  یثب  ٚ ٘ثٛزٚض٘ص دز  یث

ٗ دز ا یٔثٛزد ثسزغث   ٞثبی  ٌثسٜٚ  یذٛوبٔخدز ثبـز ٞ یاِشٟبة عكج  یث

 ٛ   سثثثیًٔبِعثثثبر آ یوثثثٝ ا٘جثثثبْ آٖ ثثثثسا  د،ًٔبِعثثثٝ اؾثثثبزٜ ٕ٘ثثث

 .ؾٛد یٔ یؿٟٙبدد

 

 گیری نتیجه

ٗ حبقُ اش ا یج٘شب یثٝ يٛز وّ  زٖٚد یثك ًٔبِعثٝ ٘ؿثبٖ داد وثٝ سصز    یث
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 یثص حبـظٝ ٚ ٘ یبدآٚزیثسٚش اتش َ دز اوشػبة ٚ ثٝ  غجت STZ یثًٙ

 ییقثفسا  ٞبی دز ٔٛؼ ثّٙدٔدر ٚ وٛسبٜ اهشٙبثی ی اتش َ دز حبـظٝ

ُ دت ـبوشٛزٞثبی  ا٘ػِٛیٗ، ضٖ یبٖثب وبٞؽ ث راتش   یٗؾد ٚ ا  دز یث

ٗ  یٍٙبِیًٙغ یسٔػ  دز Reelin یٗوثبٞؽ غثً  دثسٚسئ    یثص ٘ ٚ ا٘ػثِٛی

ٝ  دز. ثٛد٘ثد  ٕٞساٜ حیٛا٘بر یذٛوبٔخٞ  یداتثُ قثفبل   یثك سصز حبِیىث

ً  ٔػثیس  دادٖ لثساز  سثر یس  سفثز  ثب دسأیٗ، ایٕی ٗ  غثیٍٙبِیٙ  ٚ ا٘ػثِٛی

ؾثدٜ ثثب    سیٕبز ٞبی ٔٛؼ دز حبـظٝ ثٟجٛد غجت ،غیٙبدػی دریسی ؾىُ

STZ یثه ثثٝ عٙثٛاٖ    سٛا٘ثد  یٔ دسأیٗ ایٕی اش اغشفبدٜ یٗ. ثٙبثسایدٌسد 

ٝ  اتثش  ر ثٟجثٛد   یبوبٞؽ ٚ  یثسا یدٚازوٙٙدٜأ یدزٔب٘ ٞدؾ  حبـظث

 .دٌسد یؿٟٙبدد یٕسیآِصا یٕبزاٖدز ث

 

 تشکر و قدردانی

ٖ اش دب ٔػثشتس   مبِٝٔ یٗا ٝ  یثب ثثٝ   ازؾثد  وبزؾٙبغثی  دا٘ؿثجٛی  ی ٘بٔث

دا٘ؿثٍبٜ   یٔعبٚ٘ز دطٚٞؿث  حٕبیز ثب وٝ ثبؾد ٔی 2920656ی  ؾٕبزٜ

ٝ  یٗاغثز. ثثد   زغثیدٜ  ا٘جبْ ثٝ یتٛازشٔ  یاش ٔعبٚ٘ثز دطٚٞؿث   ٚغثیّ

 .ؾٛد یسؿىس ٔ ٚ یسسمد یدا٘ؿٍبٜ تٛازشٔ
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Abstract 

Background: Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurological disorder that impairs cognitive functions. 

Imipramine is an antidepressant drug with antioxidant and anti-inflammatory effects on the brain. The present study 

aimed to investigate the effect of imipramine on memory impairment, focusing on insulin signaling pathway and 

synaptic plasticity in rats treated with streptozotocin (STZ).  

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

STZ+imipramine, and imipramine. An animal model of AD was induced by intraventricular injection of STZ 

(3mg/kg; 3μl/ventricle). Elevated plus maze and passive avoidance tests were used to examine cognitive 

functions. 24 h after STZ injection, treatment with imipramine (20mg/kg) was done intraperitoneally for 14 days. 

The expression level of insulin and the factors involved in the insulin signaling pathway (IR, IRS2, PI3K, Akt, 

and mTOR) were investigated by Real-time PCR and the protein level of Reelin (a factor involved in synaptic 

plasticity) was evaluated by western blot technique. One-way analysis of variance and Tukey's post hoc test were 

used to analyze the data. 

Findings: The results showed that STZ caused memory disorders in rats and decreased the expression level of 

insulin and factors involved in the insulin signaling pathway, and also the protein level of Reelin. In contrast, 

imipramine reduced memory disorders and increased the expression of the mentioned factors in the hippocampus 

of animals treated with STZ. 

Conclusion: Imipramine appears to reduce memory disorders in STZ-treated animals through its effects on the 

insulin signaling pathway and protein involved in synaptic plasticity. 
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