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  ر و تشكريتقد

  .اللطف است و قديم الاحسانكه دائم  ييخدا. ستامحافظ مرا كه در همه حال نگاهدار و  ييسپاس خدا

 يب يابهام لحظه ها يكياست كه تا به امروز در تار يخوبان ياريان نامه حاصل ين پايا يها يآموختن

م و نامشان را يستا يشان را مياري. ن فراز را بر من هموار نمودنديه دادند و ايرا به من هد يپاسخم روشن

  .نگارم يندگارم من لوح مايدر اول

بان و مشوقم يم همواره پشتيل و زندگياز پدر و مادر دلسوز و خواهران مهربانم كه در طول دوران تحص

  . مانه سپاسگزارميبودند صم

و  يبا بردبار وشان بود يان نامه بر دوش ايپا ياصل ييكه راهنما يبهنام رسول يدكتر مرتض ياز جناب آقا

ارزنده دكتر  يها يياز راهنما. كنم يم يقدردانكردند  ياريان نامه يپان ياندن مرا در به ثمر رسا يمهربان

م و خوشحالم ينما يمانه تشكر ميصم يدونيدكتر مسعود فر يگشا ق و راهيدق يو مشاوره ها يميمق يعل

 ينيمحمود حسد يسدكتر  ياز جناب آقا. دينجانب گرديب اينصد گرانقدر ين اساتيا يكه افتخار شاگرد

 ييفراهم نمودند و مرا از راهنما يان نامه را در دانشكده پزشكياز پا يامكانات لازم جهت انجام بخش كه

  .غشان بهره مند كردند سپاسگزارميدر يب يها

 يد و دلگرميه اميكه وجودش در كنارم سراسر ما ين از دوست و خواهر خوبم خانم بهدخت مومنيهمچن

كه مرا در  يت از همه دوستانيدر نها .ش آرزومندمين ها را برايرو بهت ر و تشكر مخصوص دارميبود تقد

  .تشكر مي كنمنمودند  ين راه همراهيا
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  دهيچك

ر قرار يرا تحت تاث يمركز يستم عصبيژه سيمختلف بدن بو ياست كه قسمت ها يعيشا يكيابت اختلال متابوليد

و حافظه  يريادگيل ياز قب يشناخت يبر عملكرد ها ياثرات نامطلوب يك و دو دارايابت يهر دو نوع د. دهد يم

اثرات  يسه ايمقا يهدف از مطالعه حاضر، بررس. دهند يش ميمر را افزايبوده و خطر ابتلا به زوال عقل و آلزا

نر  ين منظور رت هايبد .بوده استدر رت  يو حافظه احتراز يي، حافظه فضايريادگي رب دوو  كيابت نوع يد

 كيابت نوع يد يالقا. م شدنديتقس نوع دو يابتيدو  كينوع  يتابيدكنترل، شامل  ييستار به سه گروه هفت تايو

% 10 فروكتوز يز خوراكيبا تجو ابت نوع دويد يو القا mg/kg60با دوز ن ياسترپتوزوتوس يق داخل صفاقيبا تزر

و حافظه  يريادگيك و دو ينوع  ابتيد ديشش هفته پس از تائ. هفته انجام شد هشتبه مدت  يدنيدر آب آشام

در ماز . شد يبررسله شاتل باكس يرفعال آن ها بوسيغ يو حافظه احترازس يمور يله ماز آبيوسه ها ب رت ييفضا

دن به سكو يشده و زمان رس يرا در مسافت ط يدار يش معنيسه با كنترل افزايك در مقاينوع  يابتيگروه د يآب

نشان داد در  يدر آزمون جستجوگرشده در ربع هدف  يرا در زمان سپر يدار يدر آزمون اكتساب و كاهش معن

 يدار نبوده و كاهش زمان سپر يمربوط به آزمون اكتساب معن يش پارامترهاينوع افزا يابتيكه در گروه ديحال

 ين گروه هايب ين حال تفاوتيدر ع. دار بود يمعن 12تنها در روز  يشده در ربع هدف در آزمون جستجوگر

ك در گروه ير در زمان ورود به محفظه تاريرفعال، تاخيغ يتار احترازن در تست رفيهمچن. وجود نداشت يابتيد

ساعت بعد از اعمال شوك  24ن كاهش در يافت كه ايكاهش  يدار يسه با كنترل بطور معنيدر مقا يابتيد يها

عتر يسرك بارزتر و يابت نوع يدر د ييفضا يريادگياختلال در  .ك بودينوع  يابتينوع دو كمتر از د يابتيدر گروه د

وقوع سرعت . شود يت زمان دچار اختلال منوع دو با گذش يابتيد يدر رت ها يماز آب يريادگيكه ياست بطور

 يعتر اختلالات شناختيتواند بروز سر يك ميابت نوع ين در دسترس در ديع انسوليا فقدان سريو  يسميپرگليه

ن اختلال در هر دو ير فعال در هفته هشتم ايغ يرازاحت يريادگياما در رابطه با . ه كنديك را توجيابت نوع يدر د

. دتر استيابت نوع دو شدين اختلال در ديرسد كه ا يشود و به نظر م يده ميك و دو به طور بارز ديابت ينوع د

  .دارد يشتريب يها ياج به بررسيافته احتين يار اندك است اينه بسين زميكه مطالعات در اياز آنجائ

   .رترفعال، يغ ياحتراز يريادگي، ييفضا و حافظه يريادگي، دو ابت نوعي، دكي نوع ابتيد :يديكلمات كل
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  مقدمه

جه ينت درن مزم يسميپرگليله هيوسه گوناگون است كه ب يبا علت شناسده يچيك پيك اختلال متابوليابت يد

مختلف بدن از  يها قسمت يابت رويد .شود يم جاديان يعملكرد انسول اختلال درا ين و يانسول يعدم ترشح كاف

گذارد و  ياثر م يو مركز يطيمح يستم عصبيو س) كوچك و بزرگ( يه، عروق خونيه، عضله، شبكيل كليقب

در مطالعات  1920ابت از دهه يمرتبط با د ياختلال شناخت. ن عوارض آن استيع ترياز شا يكي يمركز ينوروپات

اثر  يبه منظور بررس يوانيو ح يانسان يت هايجمع در يشماريقات بيو از آن به بعد تحق شد ييشناسا يپزشك

ن ين در ايهمچن. ر صورت گرفته استيدرگ يسم هايمكان ييو شناسا يابت بر اختلالات شناختيك از انواع ديهر 

و  ياهيگ يابت با استفاده از دارو هاياز د يناش ينه بهبود اختلالات شناختيدر زم يرابطه مطالعات فراوان

هر دو نوع  شود كه يان ميكه وجود دارد در اغلب موارد ب يج متناقضيرغم نتا يعل. شده استانجام  ييايميش

 يي، توانايحركت يروان يي، كاراياريل هوشياز قب يشناخت يبر عملكرد ها ياثرات نامطلوب يك و دو دارايابت يد

بوده و خطر  يريادگي ، سرعت پردازش اطلاعات و حافظه ويذهن يري، انعطاف پذي، تمركز بصرييتجسم فضا

 يزياد ميزان به هيپوكامپ و مغز قشر ناحيه ن رابطه دويدر ا. دهند يش ميمر را افزايابتلا به زوال عقل و آلزا

ند يبه عنوان دو فرا ليپيدي و پراكسيداسيون اكسيداتيو استرسو  گيرند مي قرار يسميپرگليهتأثير  تحت

ن مشكلات يمر از بزرگتريابت و آلزايامروزه د .افتد يپوكامپ اتفاق مياز جمله ه مغزي نواحي برخي ك دريپاتولوژ

 يك و دو بر اختلالات شناختيابت نوع ينه اثر ديكه در زم يشمارياست و با وجود مطالعات ب يجامعه بشر

ك ار انديكند بس يبررس يابت را بر اختلالات شناختيكه اثرات همزمان دو نوع د يصورت گرفته است اما مطالعات

  : قرار گرفتند يش و بررسيق مورد آزمايكه در تحق ييه هايفرض. است

  . شوند يو حافظه م يريادگيك و دو سبب اختلال در يابت يهر دو نوع د -1

بر  ك و دو يابت نوع ياز د يناش يسميپرگليها اثرات يآ ،ك و دوينوع ابت يزم متفاوت بروز ديبا توجه به مكان -2

  كسان است؟ يو حافظه  يريادگيل يقباز  يشناخت يعملكرد ها

   .آورد يو حافظه به وجود م يريادگيدر  يدتريك اختلالات شديابت نوع ياز د يناش يسميپر گليه -3

و حافظه  يريادگيك و دو بر يابت نوع ياثرات د يسه ايهمزمان و مقا ين مطالعه به بررسين منظور در ايبد: هدف

  س و آزمون شاتل باكسيمور يل آزمون ماز آبياز قب يبا استفاده از روش مطالعات رفتار

 



  

  

  اتيكل - 1

  ابتيد - 1- 1

  نيبر انسول يمقدمه ا - 1- 1- 1

در . از جانوران از نرمتنان تا پستانداران وجود دارد يكهن است كه در بعض ين هورمونيانسول يتكاملاز نظر 

 يش ميچرب را افزا يدهاياس و وژنكيسرعت سنتز گل ژهيبه واست كه  يار مهمين هورمون بسيپستانداران، انسول

 ييسلول هانست كه ين هورمون ايا مهماز اعمال  يكي. كند يم يريكوژن جلوگين و گليدهد و از شكستن پروتئ

 برداشتنه را از خون يآم يدهاير قندها و اسيكند تا گلوكز، سا يك ميرا تحر يچه و چربيل كبد، ماهياز قب

به ( يگلوكز كبد يز خروجيكند و ن يم ميگلوكز را تنظ ين هموستازيسول، انبدن از مناطق ياريدر بس. دنكن

چه مخطط و بافت يزان جذب گلوكز را عمدتا در ماهيرا كاهش و م) زيكوژنوليكاهش گلوكونئوژنز و گل واسطه

ه توپلاسم بيگلوكز از س ناقل ييجابجا يالقا به واسطهگردش را در ن جذب گلوكز يانسول. دهد يش ميافزا يچرب

ما به عنوان يا مستقيشود  يگرفته م ناقل لهيبه وسنكه گلوكز يبعد از ا. كند يم ميتنظ ييپلاسما يطرف غشا

د را يپيسنتز ل. دهد ير قرار ميد را تحت تاثيپيسم لين متابولين همچنيانسول. شود يره ميا ذخيسوخت مصرف و 

چه يو ماه يد را در بافت چربيريسيگل يز ترچرب ا دياس يش داده و آزادسازيافزا يچرب يسلول هادر كبد و 

  . دهد يكاهش م

جزائر  يبتا يسلول هان در يژن انسول. ازده قرار گرفته استيكوتاه كروموزوم  يبازو ين بر رويدر انسان ژن انسول

ع بسته به نون يپره پروانسول. شود يان ميب )نيپروانسول هپر( ش سازيپن يك پروتئيلانگرهانس پانكراس بصورت 

دالتون  6000حدود  ين كوچك با وزن مولكوليك پروتئين يانسول. باشد ينه ميدآمياس 109تا  104 يگونه دارا

 ييك وعده غذاينه بعد از يآم يدهايگلوكز و اس يش سطوح گردشيتوز در پاسخ به افزاياگزوس لهيبه وساست كه 

در  نيرنده انسوليگ. كند ين اعمال ميانسول يهارنده يگبه  اتصالق ين اثراتش را از طريانسول. شود يترشح م

ر يغ يهابافت  چهو  يچه و چربيكبد، ماهن اند مانند يكه حساس به انسول ييچه آنهابدن،  ياغلب بافت ها

  .شود يان ميب يمركز يستم عصبيقرمز خون و س يل سلول هايقب ن ازيحساس به انسول

  



  

و آلفا رواحد ين است كه از دو زيك تترامر ترانس ممبرياست و ناز ين كيروزين متعلق به خانواده تيانسول رندهيگ

آلفا  يرواحد هايز. شود يساخته م شوند يمگر متصل يكدي بهد يسولف يد يها ونديپله يوسبه رواحد بتا يدو ز

بتا در  يرواحد هايزكه يسازند، در حال ين را ميبه انسول قابل اتصال ين هايهستند و دوم يكاملا خارج سلول

ن يروزيت تيفعال گاه بايجا. شوند يم متصلد يسولف يد يهاونديپ لهيبه وسكنند و  يعبور م يسلول ياسر غشاسر

   .رواحد بتا قرار دارديز يتوپلاسمين سيدوم يرو ينازيك

رواحد يزع يون سريلاسيفسفر و اتو رندهيگ يساختارر ييآلفا منجر به تغ يها رواحدين به زيشدن انسول متصل

بخش  ،رندهيگپس از فعال شدن . شود يفعال م رندهيگك يتيت كاتاليفعال بين ترتيبد .شود يبتا م يها

را  1,2,3,41(IRS)ن يانسول يها رندهيگ يسوبسترا ين هاي، پروتئيداخل سلول ين هاياز پروتئ يتعداد ينيروزيت

مختلف  يها افكتوربر  انداز لنگر ين هايله شده به عنوان پروتئيفسفر IRS ين هايپروتئ .كند يله ميفسفر

ل ياز قب ييها آبشارنگ يگناليس ،SH2 بخش يدارا ين هاين پروتئيت ايفعال. كنند يعمل م SH2بخش دارنده 

و  3(MAPK)توژن يم لهيبه وسده ونناز فعال شين كيو پروتئ 2(PI3K)ناز يك - 3تول ينوزيل ايديفسفاتآبشار 

PLC4 شود يم سمي، رشد، بقا و متابوليز سلوليتمام ينظت منجر به تيكه در نها اندازد يرا براه م .  

 يم يگر يانجيم IRS1,2 لهيبه وسن يانسول يمشخص شد كه اغلب پاسخ ها 5كيترانس ژن يبا مطالعه موشها

ن از يتوز، انسوليشود، بعد از اندوس يتوز ميتوپلاسم اندوسيبه درون س رندهيگ- نيكمپلكس متشكل از انسول. شود

 يم هايآنز لهيبه وسادغام و  يزوزوم سلوليتوز شده با ليكول اندوسيود و به دنبال آن وزش يجدا م رندهيگ

ا يشود و  يه ميتجز يزوزوميل يم هايآنز لهيبه وسا يله شده آزاد يفسفر رندهيگ. شود يه ميتجز يزوزوميل

  ).1( گردد يبر م يسلول ينكه به سطح غشايا ايكند و  يرا فعال م يگريد يسوبسترا ها

  

  

  

  

                                              

1-Insulin Receptor Substrate 
2-Phosphatydyl Inositol 3-Kinase 
3-Mitogen-Activeted Protein Kinase 
4-Phospholipase C 
5-Transgenic Mice 



  

 ر لانگرهانسيجزا يها ن از سلوليسم ترشح انسوليمكان - 2- 1- 1

ورود گلوكز به سلول . شود ين لوزالمعده ميع در ترشح انسوليجاد مرحله فاز سريش سطح قند خون باعث ايافزا

 ديناز شده و سر انجام باعث توليم گلوكوكيآنز لهيبه وسفسفات  - 6- له شدن آن به گلوكز يبتا باعث فسفر يها

ATP2 ش يافزا. شود يمATP يباعث بسته شدن كانال ها K+  وابسته بهATP ون يزاسيو دپلار يسلول يدر غشا

ن روند يافته و ايش يم وابسته به ولتاژ افزايكلس يت كانال هايزان فعاليجه ميدر نت. شود يسلول م يدر غشا

  .گردد ين ميت ترشح انسوليو در نها يم داخل سلوليش كلسيباعث افزا

  

  

  

  

  

  

  
  
  
  

ر يجزا يبتا يبه داخل سلول ها) Glu(ورود گلوكز : ر لانگرهانسيجزا ين از سلول هاينحوه آزاد شدن انسول -1- 1شكل 
. گردد يترات ميش غلظت سيجه باعث افزايو در نت) Pyr(روات يل پيون گلوكز و سپس تشكيلاسيلانگرهانس باعث فسفور

  ).2(گردد  ين ترشح ميجه انسوليده و در نتش ATPد يش توليترات باعث افزايش سيافزا
  

  

  

  

  

  



  

ر وابسته به يم غير كلسيمس لهيبه وسم و هم يپتاس يم وابسته به كانال هاير كلسيمس لهيبه وسن ترشح هم يا

 Cناز ين كيپازها و پروتئيت فسفولين، شامل فعاليل در ترشح انسوليدخ يها يانجيگر ميد. رود يش ميم پيپتاس

. شود ين ميت ترشح انسوليبتا باعث تقو يسلول ها Aناز ين كيت پروتئيكلاز و فعاليل سيليك آدنيتحر لهيبه وس

  :مانند ييهورمون ها لهيبه وسر ممكن است يسم اخيمكان

 )1VIP( موثر بر عروق يد روده ايپپت .1

 )2GIP(ن وابسته به گلوكز يد محرك انسوليپپت يپل .2

 )3PACAP( يزيوفپيكلاز هيل سيليد فعال كننده آدنيپپت يپل .3

 )4GLP1( 1د شبه گلوكاگون يپپت .4

  ).3(ن بر عهده دارند يه ترشح انسوليدر فاز ثانو ياد نقش مهميبه احتمال ز عواملن يا. ز فعال شودين

    

 ابتيف ديتعر - 3- 1- 1

. گردد يمزمن مشخص م 6يسميپرگليشود كه با ه ياطلاق م يكياز اختلالات متابول يبه گروه 5نيريابت شيد

ا يك نقصان در ترشح ياست كه در اثر  مقاومت به عمل انسولين و  يكين اختلال متابوليج تريرا يماريب نيا

ابت يا كه مبتلا به دياز جمعيت دن% 5از حدود . ش قند خون استيجه آن افزايشود كه نت يجاد ميانسولين ا

ن يوع ايشده كه ش ينيش بيپقات صورت گرفته يبر اساس تحق. باشند يم نوع دوديابت  يدارا% 90هستند 

 زانيماران مين بيدر ا. است يو اكتساب ين بصورت ارثيريابت شيابتلا به د. ابدي يش مينده افزايدر آ يماريب

ن، در ادرار قند يبنابرا. شود يبازجذب نم اًه است و لذا گلوكز مجدديشتر از آستانه تحمل كليگلوكز خون ب

  .گردد يمشاهده م

  

  

                                              

1-Vasoactive Intestinal Peptide 
2- Glucose Dependent Insulinotropic Peptide 
3- Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Peptide 
4- Glocagon-Like Peptide 1 
5-Diabetes Mellitus 
6-Hyperglycemia 



  

اد گلوكز يرغم مقدار زيابت عليدر د. شود يم 1ش دفع ادرار يادرار سبب افزا يش فشار اسمزيان افزيعلاوه بر ا

دائماً احساس  يابتيشوند، لذا شخص د يه مين ها تجزيدها و پروتئيپيابد، لي يكوژن كاهش ميره گليذخ خون،

لت به ن حايدر ا. استاد و تكرر ادرار ي، عطش زيسه علامت پرخور يدارا يابتيپس شخص د. كند يم يگرسنگ

ن يا. شود ياد حاصل ميبه مقدار ز Aم يل كوآنزيشوند، است يه ميتجز ونيداسيبتا اكسدها در يپينكه ليعلت ا

ون ها همراه با ترشح يكات. شوند يده ميدر خون و ادرار د يوارد شده و اجسام كتون يب در سنتز اجسام كتونيترك

مار به حالت يشود و ب يدوز حاصل ميك كتواسيجه يارج شده و در نتط خيو از مح ي، خنثياجسام كتون يونيآن

ش گلوكز خون مبتلا به يدر دراز مدت به علت افزا يابتيماران ديلازم به ذكر است كه ب. رود ياغما و مرگ م

ستم يستم قلب و عروق و سيو اختلالات س يعات پوستي، ضايوي، كليينايل مشكلات بياختلالات نامطلوب از قب

م قند خون به يتنظ). 5(دهد  يش ميرا مخصوصاً در سالمندان افزا يابت خطر فراموشيد). 4(شوند  يم يبعص

  ).  6(شود  يمحسوب م ياز فراموش يريك عامل مهم در جلوگيعنوان 

  

 ابتيخچه ديتار - 4- 1- 1

 1800 يال هاشات سيآزما. ق ادرار شناخته شده استيابت از صد ها سال قبل با دفع قند از طريد يماريب

 يماريشود، علائم ب يبرداشته م يشان با انجام عمل جراح كه لوزالمعده يواناتينشان داده است كه در ح يلاديم

ن نكته معطوف يدانشمندان بر ا يسع ين، تمامير لانگرهانس و ماده انسوليبعد از كشف جزا. گردد يفوراً ظاهر  م

تا . ك موفق نشدنديچ يعملاً ه ياورند ولين را به دست بيانسولوجود آورنده ه ب يها شده بود كه عصاره سلول

ابت انسان يد يوانات استخراج و براين را از پانكراس حيانسول 3و چارلز بست 2نگيك باتيكه فردر 1921سال 

ن گاو و يانسول يمدت كوتاه پس از). 7(وجود نداشت  يمارين بيا يبرا يمورد استفاده قرار دارند درمان قطع

  در پوست و  يآلرژ يابت در انسان مورد استفاده قرار گرفت اما آنها سبب واكنش هايد يماريب درماندر  خوك

  يبتا انسان و باكتر يب و با استفاده از سلول هاينوترك DNAروش هاي  يريكارگ كه با به نيتا ا. شدند يخون م

  

                                              

1-Polyuria 
2  - Frederick Banting 
3  - Charles Best 



  

 E.coli به دست آمده  ين هاين ها نسبت به انسولين انسوليا. را سنتز كنند يانسان ين هاين انسوليتوانستند اول

ن ينسبت به انسول ينه كمتريزه ين دارايمار نشان دادند و همچنيرا در بدن فرد ب يت كمتريوان حساسياز ح

به بازار عرضه شد كه عضلات و بافت بدن را در مقابل  يخوراك يداروها ينوع 90در دهه . بودند يوانيح يها

 1930د در سال يقرص سولفام. ن داروها هستنديون ها نفر تحت درمان با ايلين حساس كرده و امروزه ميانسول

ابت بوجود آورده است يم در درمان ديعظ ين داروها تحوليوجود ا. شد يرفنه معين زميبود كه در ا يين داروياول

وند لوزالمعده و ياكنون پ. ها هستند يابتيت ديبهبود وضع يبرا يافتن راهيهنوز هم دانشمندان در صدد ). 7- 9(

  ). 11،10(ابت به وجود آورده است يدرمان د يتازه برا يديام ياديبن ياستفاده از سلول ها

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  


