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  :چکیده
 

 مـی باشـد کـه اخـتلال در مـسیر       آلزایمـر مخـرب  یک نوع جدیـد شـناخته شـده از بیمـاري          اسپورادیک  آلزایمر :زمینه و هدف   
تاثیر هومانین بر اخـتلال ایجـاد شـده در     از این مطالعه  هدف.باشد سیگنالینگ انسولین یکی ازعوامل احتمالی ایجاد کننده آن می     

   .بودهاي نر  حافظه فضایی ناشی از تزریق داخل بطنی استرپتوزتوسین در رت
  

صورت دوطرفـه  ه  کانول درون بطن جانبی ب، گرم300 تا   250 با وزن     نر تر 42  بر روي  تجربیمطالعه  این  در   :روش بررسی 
تزریـق   گردید و تزریق یک روز در میان در روز اول و سوم در بطن جانبی سرم فیزیولوژي و یا  استرپتوزتوسینکاشته شد و 

 انجامدر میان تا روز چهاردهم صورت یک روز ه  از روز چهارم ب نانو مول)1 و 1/0و 05/0 و 01/0(داروي هومانین با دوزهاي
 به آماري يهاداده.  سپس از روز چهاردهم الی هفدهم حافظه فضایی حیوان با روش ماز آبی مورد ارزیابی قرار گرفت       و گردید

  .توکی تجزیه و تحلیل شدندو تست  آنالیز واریانس یک طرفههاي آماري  و آزمون گیري مکرر  آزمون اندازهوسیله تست
  

داري اختلال حافظه  طور معنیه  نانومول نتوانسته ب1 و 1/0 ، 05/0 ، 01/0هاي دریافت کننده هومانین با دوزهاي        گروه: ها  یافته
  . دبخش را بهبود استرپتوزتوسینفضایی ناشی از تزریق درون بطنی 

  
 را استرپتوزتوسـین خـل بطنـی    نتوانست اختلالات حافظه فضایی ناشی از تزریق دامحافظت عصبیهومانین با اثر  : گیري نتیجه

  . تعدیل نموده و موجب بهبود حافظه گردد
  

   اسپورادیکهومانین، استرپتوزوتوسین، حافظه فضایی، آلزایمر: هاي کلیدي واژه
  
  مولکولی دانشگاه علوم پزشکی یاسوج ، یاسوج ، ایرانو مرکز تحقیقات سلولی ، کوروش نگین تاجی: نویسنده مسئول*
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  مقدمه 

 عصبی پیش یک بیماري  )AD( )1(بیماري آلزایمر 

باشـد کـه بـه تـدریج باعـث از بـین رفـتن                می )2(رونده

حافظه فرد شده و توانایی شخص را بـراي یـادگیري،            

هـاي  قراري ارتبـاط و حتـی انجـام فعالیـت     قضاوت، بر 

هـاي بیمـاري     از مشخـصه   .)1(کنـد ه مختل مـی   مرروز

توان به از بین رفتن پیش رونده و غیر قابل    آلزایمر می 

قـشر  بی در سیستم لیمبیـک و       هاي عص سلولبرگشت  

اي اصـلی ایـن بیمـاري       ه ـ از نـشانه   ).2( اشاره کرد  مخ

هـاي خـارج سـلولی آمیلوئیـد و     پلاكتجمع توان به   می

ــلاف  ــک ــاي ن ــز)(NFT)3(روفیبریلاريوه ــاره   در مغ اش

 نوع دیگري از بیماري آلزایمر شناسایی       اخیراً .)3(کرد

معرفی  sAD)( آلزایمر)4(شده که تحت عنوان اسپورادیک

ی کـه در ایجــاد آن نقـش دارنــد   یفاکتورهــا. دگـرد مـی 

 4 آپولیپــو پــروتئین و، دیابــت نــوع دوم   ســن؛شــامل

APE4)5( باشدمی)تـوان بـه     آن می  بالینی از تغییرات    ،)2

ــه علا   ــرد و از جملـ ــاره کـ ــه اشـ ــاهش حافظـ ــکـ م یـ

 NFTهـاي آمیلوئیـد و     پـلاك ایجـاد   روپاتولوژیک آن   ون

 نبـود کـه    تا حدود سه دهه قبـل مـشخص        .)4(باشد می

 در این زمان بود   ،  )4(باشدنسولین حساس می  مغز به ا  

تواند از سـد خـونی      که پیشنهاد گردید که انسولین می     

 شـد کـه   مشخصو به دنبال آن   عبور کند  )BBB( )5(مغز

ــدهانــسولین و  ــاطق مختلــف مغــز هــاي آن  گیرن در من

  انسولین بر، آنبه وسیله مکانیسمی که .)5(وجود دارد

به طور دقیق مشخص    یادگیري و حافظه اثرگذار است      

هـایی   این حـال پیـشنهاد شـده کـه مکانیـسم            با ،نیست

 عملکـرد تعـدیل   ) 6( تنظیم متابولیسم گلوکز مغز    ؛شامل

 انــسدادو معکــوس کــردن ) 7(گلوتامــاتهــاي  گیرنــده

کولینرژیک و کاهش برداشت نوراپی نفرین در این کار 

که بخش زیادي از انسولین      در حالی . .)8(دخالت دارند 

در مغـز  ، )9(گیـرد  منشاء می خارج از آن   محیط مغز از 

 قـشر  هیپوکامپ، تالاموس،    هرمیهاي    سلول به وسیله 

رانولی پیـاز بویـایی تولیـد       پره فرونتال میانی و لایه گ     

  .)10ـ11(شود می

باعـث   متـصل شـده و    گیرنده خود  انسولین به 

ــسیر  ــدن دو م ــال ش ــدل  فع ــسفا تی ــري  ، ف ــل ت اینوزتی

 سـیگنالینگ   .)12(شود می)8(MAPKو  )  (PI3K )7(فسفات

 PI3K/AKT/GSK-3 انسولین از طریق فعـال کـردن مـسیر    

را  )APP)9  پرونئین پیش مـاده آمیلوئیـد      رهاشدنمیزان  

 .)13(کند ن فضاي خارج سلولی تنظیم میبه درو

 اسـید  24 متـشکل از   یک پپتید  )HN ()10(هومانین

  در ناحیه  2001براي اولین بار در سال      که   است   آمینه

 کـه بـه علـت بیمـاري آلزایمـر            مغز بیمارانی  سريپس

ایـن   نقش حفاظتی     و فوت کرده بودند شناسایی گردید    

مورد بررسی هاي عصبی در این ناحیه       سلول پپتید در 

توانـد    مـی  هومـانین  کـه  دگردی ـ و پیـشنهاد     قرار گرفت 

که هاي مختلفی    هاي عصبی در مقابل پروتئین     درسلول
                                                             
1-Alzheimer Disease (AD)  
2-Neurodegenerative 
3-Neurofibrillary Tangle 
4-Sporadic 
5-Apolipoprotein E4 
6-Blood–Brain Barrier 
7-Phosphatidylinositol-3 kinase 
8-Mitogen Activated Protein Kinase 
9-Amyloid Precursor Protein 
10-Humanin 
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 )1( حفـاظتی  شوند نقـش  مر می باعث ایجاد بیماري آلزای   

هـاي عـصبی در    ولسلداشته باشد و باعث مهار مرگ      

 نه  هومانین .)14(هایی از مغز این بیماران  شود       قسمت

هاي گلیـال    مغز بلکه در سلول  پس سري فقط در ناحیه    

  .)15(مپ نیز مشاهده شده استاهیپوک
مختلـف  هـاي  حفاظتی هومانین در محـیط    نقش  

) 14ـ ـ16(هاي عصبی  سلول کشت از جمله محیط کشت    
 هاي ماهیچه صافچنین سلول و هم  )17(مدل لنفوسیت 

 مـورد بررسـی قـرار گرفتـه       ) 18( عروق مغزي  دیواره
-1 هومانین علیه بتاآمیلوئید محافظت عصبیاثر   .است

42 )Aβ 1-42( هــاي  لولی در ســلولکــه باعــث مــرگ ســ
نیـز گـزارش    )2(شود در محیط آزمایشگاهیعصبی می 

علیـه   ایـن پپتیـد  چنین نقش حفاظتی     هم .)16(استشده  
هاي آزاد    رادیکال به وسیله روتوکسیستی القاء شده    ون
ــسموتاز  ( ــساید دی ــده ) سوپراک ــده ش ــتدی  ).14( اس

ــ ــاي همطالع ــش  ه ــانین و نق ــصوص هوم ــدکی در خ  ان
 حیوانـات آزمایـشگاهی    حافظه درحفاظتی آن بر روي   

 ق که تزری ـگردیدمشاهده ی در تحقیق .  است انجام شده 
 باعـث مهـار     )i.c.v()3( بـه صـورت درون بطنـی       هومانین

 )LTP )4 بتاآمیلوئیـد در   بـه وسـیله   اختلال ایجاد شـده     
   ).19(شودمی

طـور دقیــق نحـوه عمــل هومــانین و   ه هنـوز ب ــ
 غشایی  گیرنده احتمالاً.  آن مشخص نشده است    گیرنده

شود و باعث فعـال      فسفوریله می  (RTK)تیروزین کیناز   
 فعــال  شــده و نهایتـاً Aktله شـدن   و فــسفریPi3k نشـد 

 غیـر  بـه وسـیله   )5(مـرگ سـلولی   باعث مهار    Aktشدن  

 9- کاسـپاز  و GSK3β , Bad هـاي فعـال شـدن پـروتئین   
  . ).20(شودمی

 هم گفته STZ به اختصار  که)6(استرپتوزوتوسین
 بـاکتري  به وسـیله شود یک ترکیب طبیعی است که       می

 در  .)21(شـود سس آکروموژنس تولید مـی    اسپرپتومای
 بـه صـورت     STZ مـشاهده شـد کـه تزریـق          1990دهه  

سـبب نقـص    در مغـز در دوز پـایین      (i.c.v)درون بطنی 
تزریــق درون  بــه صــورت STZ. )22(شــودحافظــه مــی

ــی ب ــک و  طنـ ــرات نوروپاتولوژیـ ــبب تغییـ در رت سـ
 شــود ومــیشــیمیایی شــبیه آلزایمــر اســپورادیک بیو

تغییـرات  بنابراین به عنوان یک مـدل آزمایـشگاهی در          
ــاربرد    ــر ک ــاري آلزایم ــه در بیم ــک اولی پاتوفیزیولوژی

در   بررسی اثر هومانین   این تحقیق  هدف .)23 و 2(دارد
ی ناشـی از  یبرابر اختلال ایجاد شـده در حافظـه فـضا        

هاي  در رت  )STZ(رون بطنی استرپتوزوتوسین  دتزریق  
  .بود نر
  

   بررسیروش

ــه تجربــی حاضــر      رت از نــژاد42در مطالع
 گـرم از  270 تـا  230در محدوده وزنی اولی   د اسپراگ

 دانـشگاه علـوم     آزمایـشگاهی  اتحیوان ـپرورش  مرکز  
پزشکی شیراز تهیه شد و به صـورت تـصادفی سـاده      

ــش ــد در شـ ــرار داده شـ ــروه قـ ــات .  گـ ــن حیوانـ ایـ
 سـاعت   12آزمایشگاهی در شرایط اسـتاندارد شـامل        

                                                             
1-Neuroprotective 
2-Invitro 
3-Intra Cerebroventricular  
4-Long - Terrm Potentiation 
5-Apoptosis 
6-Streptozetosin 
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گراد  درجه سانتی 21 ساعت تاریکی و دماي     12نور و   
در کلیـه مراحـل    محدود قرار گرفتند وو غذاي نابا آب  

ــق   ــی طب  و اصــول NIH guideپــروژه ملاحظــات اخلاق
 دانـشگاه  به وسـیله  اخلاقی کار با حیوانات تنظیم شده       

  .علوم پزشکی شیراز اعمال گردید

صورت تصادفی ساده   ه  ب رتهفت  درهرگروه  
 داروي بیهوشـی  بـا حیوانات آزمایشگاهی ؛  قرار گرفت 

ــامین  ــی100(کت ــوگرم   میل ــر کیل ــرم ب ــوزین) گ  و زایل
صـورت تزریـق درون     ه  ب ـ) گرم بـر کیلـوگرم      میلی10(

 گرفتقرار  بیهوش و در دستگاه استریوتاکس       صفاقی
پـس از     محلول بتادین ضـدعفونی و     باو محل جراحی    

باز کردن پوست سر و نمایان شدن جمجمه، مختصات 
  مـشخص  زون پاکسی اطلس به وسیله   دقیق بطن جانبی    

 5/1متــر بــه ســمت خلفــی برگمــا،   میلــی8/0(شــد  مــی
ــی ــر فاصــله از دو طــرف خــط ســا  میل  5/3یتال و ژمت
ل سـپس مح ـ  .)متر عمق نسبت بـه سـطح جمجمـه        میلی

هاي از پیش کانول  و  دریل سوراخ  به وسیله مورد نظر   
بعد . شدداده می در محل قرار     تهیه شده ضد عفونی و    

انپزشــکی  ســیمان دندبــه وســیلهاز آن محــل جراحــی 
هـا در جـاي خـود        کـه کـانول    طوريه   ب هشدپوشانده  

در کلیه مراحل کار سعی شد که ( . شدندمی ثابت  کاملاً
ها با تجزیه و تحلیل داده ).حداقل برسد عفونت به  خطر

هـاي آنـالیز واریـانس یـک طرفـه و           استفاده از آزمون  
 SPSSآزمون تکمیلی توکی و با اسـتفاده از نـرم افـزار           

 در p>05/0داري برابـر    سطح معنی . ته است انجام گرف 
  .نظر گرفته شد

داروهـــاي اســـتفاده شـــده شــــامل داروي    
ــین ــی500استرپتوزتوســ ــرم  میلــ  Sigma-USA( )3(گــ

 500 داروي هومـــانین  و)گـــرم بـــر کیلـــوگرم میلـــی

اده شده جهـت هـر   استف و حلال   )Sigma-USA(گرممیکرو
ــالین  ــانین در دوزهــــاي  .بــــوددو دارو ســ             هومــ

  .کار برده شده ب  نانومول1 و 1/0،  05/0 ،01/0
 5 از عمـل جراحـی میـزان       بعد گروه کنترل در  
 5/2 صورت دو طرفه و هر طـرف ه  سالین ب میکرولیتر  
و در روزهـاي اول      تزریـق درون بطنـی     بـا میکرولیتر  

ــوم ــا 4 و از روز س ــک14 ت ــانروز در  ی ــت می  دریاف
بـه   اهنمـا و   ر کـانول از طریـق     هـا  تزریـق کلیه  . نمودند
 .گرفـت مـی به آهـستگی انجـام       سرنگ همیلتون    وسیله

آزمـایش بـه     هاي مـورد  روزهاي تزریق در همه گروه    
  .صورت ثابت و یکسان انجام گرفت

ــروه دوم ــروه (،گـــ  STZ  ،3 داروي ) STZ گـــ
را بـه صـورت دو طرفـه و هـر     گرم بـر کیلـوگرم     میلی

در روزهاي اول و سـوم دریافـت     میکرولیتر  5/2 طرف
سرم صورت یک روز در میان   ه  ب 14 تا   4 از روز    .شد

  . تزریق گردیدفیزیولوژي
  داروي استرپتوزتوسـین   ، گروه گروه سوم در  

 بـه صـورت دو طرفـه و هـر           )گرم بر کیلوگرم     میلی 3(
 در روزهـاي اول و سـوم درون   میکرولیتـر 5/2 طـرف 

صورت ه  ب14 تا 4بطنی تزریق گردید و سپس از روز  
ق درون بطنـی داروي هومـانین     تزری یک روز در میان   

نومول بـه صـورت دو طرفـه و هـر            نـا   01/0 با غلظت 
  .انجام گرفتمیکرولیتر  5/2طرف 

هاي چهارم، پـنجم و شـشم        کاري گروه فرآیند  
 در گـروه  هومـانین  لـی  و ،همانند گروه سوم انجام شد    

 1/0 نـانومول، در گـروه پـنجم         05/0چهارم بـا غلظـت    
 ضـمن  .شدتزریق ول  نانوم1نانومول، در گروه ششم    

هـا  ها در این گـروه  که روزهاي اول و سوم نیز رت  آن
  .استرپتوزتوسین دریافت کرده بودند
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تزریـق درون  آخرین در روز چهاردهم پس از      
 ماز   آزمون به وسیله ها  بطنی، حافظه فضایی این گروه    

  . مورد ارزیابی قرار گرفت) MWM (آبی موریس

اده از آوري شــده بــا اســتف    هــاي جمــع  داده
 و   مکـرر  گیـري  زمون انـدازه  آ و  تست     SPSSافزار    نرم

و تـست    هاي آماري آنالیز واریانس یـک طرفـه         آزمون
  .توکی تجزیه و تحلیل شدند

  
  ها یافته

ــویز   ــرات تجـــ ــوژي اثـــ ــرم فیزیولـــ ، ســـ

ــا    ــراه بـ ــین همـ ــین و استروپتوزتوسـ استرپتوزتوسـ

هومانین بر حافظه و یادگیري فضایی در مـاز آبـی در     

دهـد   این شکل نشان می   . شان داده شده است    ن 1شکل  

یک همبستگی خطی منفی بین زمان رسیدن به سـکو و      

 و  شـت هـا وجـود دا     روزهاي آمـوزش در همـه گـروه       

نشان می دهد که گروه کنترل محل سکو را یاد گرفته،           

. دهـد  ادگیري را کـاهش مـی   توانایی ی ـSTZ که   در حالی 

هـا را    روهالف الگوي یادگیري حیوانات در گ ـ      : 1شکل  

تفـاوت  مکرر  گیري   زمون اندازه آ آنالیز. نشان می دهد  

تست  .)>001/0p( داد ها نشان  معنی داري را بین گروه    

 نـشان    مکـرر  گیري زمون اندازه آ  به دنبال آنالیز   توکی

داد که زمان رسیدن به سکو در گـروه دریافـت کننـده       

STZ    دار بیـشتر از گـروه دریافـت کننـده            به طور معنـی

چنـین درمـان بـا دوزهـاي         هـم . )>001/0p(ودبسالین  

ــانین تـ ـ 1 و 1/0، 05/0، 01/0 ــانومول هوم ثیري در أ ن

 استرپتوزتوسـین  بـه وسـیله   بهبود اختلال القـاء شـده       

ــکو در      ــه س ــیدن ب ــان رس ــري در زم ــته و تغیی نداش

هاي دریافـت کننـده استرپتوزتوسـین بـه همـراه            گروه

  . دوزهاي ذکر شده هومانین ایجاد نشده است

 ب زمان رسیدن به سکوي پنهـان طـی          :1لشک

ــا 1روزهــاي  ــشان مــی دهــد 3 ت ــسه .  را ن بــراي مقای

هـا در روزهـاي مختلـف آموزشـی        چگونگی رفتار رت  

اسـتفاده شـد و      آنالیز واریانس یک طرفه      تست آماري 

هـا در روزهـاي دوم    داري بین گروه   نتایج تفاوت معنی  

  .)>001/0p(و سوم را نشان داد

ــست ــوکی و ت ــه دن ت ــال ب ــانس  ب ــالیز واری آن

داري سـبب   به صورت معنیSTZ نشان داد که طرفه  یک

افزایش زمان رسیدن به سکو در روزهاي دوم و سوم 

 کـه درمـان بـا دوزهـاي      در حـالی ،آموزش شده است 

ــست   1 و1/0، 05/0، 01/0 ــانین نتوانـ ــانومول هومـ نـ

ــده      ــاء ش ــتلال الق ــود اخ ــاثیري در بهب ــیله ت ــه وس  ب

ه باشد و هیچ کاهشی در زمـان        استرپتوزتوسین داشت 

  .رسیدن به سکو در این دو روز حاصل نشد

ــ ــالین ، أت ــویز س ــا  STZ و STZثیر تج ــراه ب  هم

هومانین بر مسافت طی شده از محل رها شدن حیوان          

 4در آب تا محل سکوي پنهـان در مـاز آبـی در شـکل               

اثر دریافت سـالین ،     الف   4شکل. نشان داده شده است   

STZ   و STZ  میزان مسافت طی    هومانین بر      همراه با

تـست  . رسـیدن بـه سـکو را نـشان داده اسـت          شده تا   

آمـاري آنــالیز واریــانس یـک طرفــه نــشان داد کــه در   

داري  رسیدن به سکو  تفاوت معنی    مسافت طی شده تا     

  .بین گروه ها وجود دارد

 نشان داد کـه در میـزان   Post hoc Tukeyتست 

 کنتـرل بـا    مسافت طی شده تـا ناحیـه سـکو در گـروه           
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سایر گروه ها  به صورت معنـی داري تفـاوت وجـود             

 1/0 و   05/0 و   01/0داشته است و درمان با دوزهـاي        

ثیري در بهبـود اخـتلال القـاء    أ  نانومول هومانین ت    1و  

 نداشته و مسافت طی شده در ایـن   STZ به وسیله شده  

گروه ها شبیه به گروه دریافت کننده استرپتوزتوسین        

  .به تنهایی بود

  

  

0

10
20
30

40
50
60

70
80
90

100

1روز  2روز 3روز 

کو 
 س

ن به
سید

ن ر
زما

ین 
انگ

می
)

نیه
ثا

(

کنترل

استرپتوزتوسین

نانومول 0.01هومانین+استرپتوزتوسین 

نانومول 0.05هومانین+استرپتوزتوسین

نانومول 0.1هومانین+استرپتوزتوسین

نانومول 1هومانین +استرپتوزتوسین

  

الگوهاي یادگیري :  الف، هومانین برحافظه و یادگیري فضایی در ماز آبی  به همراه  دوزهاي مختلفSTZ ، STZاثر تجویز سالین، : 1شکل 
رسیدن به سکوي پنهان طی زمان : ب ،دهد  با هومانین، و یا بدون هومانین در جلسات آموزش را نشان می STZحیوانات دریافت کننده سالین،

 STZتفاوت معنی داري بین گروه دریافت کننده  >٠٠١/0p*. اند  نشان داده شده± S.E.M داده ها به صورت میانگین.  آموزش 3 تا 1روزهاي 
  .و سالین را نشان می دهد
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از لحاظ سرعت شنا کردن حیوانات تفاوت معنی داري . گین سرعت شنا کردن همراه هومانین بر میانSTZ و STZاثر دریافت سالین، : 2شکل 
  .در بین گروه ها دیده نشد
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داده ها به .  به ناحیه سکو و مجاور آن طی آزمون پروبمدت زمان رسیدن با هومانین، برSTZ به تنهایی و یا STZ اثردریافت سالین ، :3شکل 

را  با هومانین  STZ و STZ  تفاوت معنی داري بین گروه دریافت کننده سالین و گروه هاي P>٠٠١/٠*.  نشان داده شده اند SEM+Mean صورت 
  نشان می دهد
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الگوهاي طی مسافت توسط :  الف- با دوزهاي مختلف هومانین بر مسافت طی شده تا سکوي پنهان STZ ،STZاثر تجویز سالین،  : 4شکل 
مسافت طی شده توسط رت ها تا رسیدن به :  ب. همراه هومانین در جلسات آموزش را نشان می دهدSTZ   ،STZحیوانات دریافت کننده سالین،

 تفاوت معنی داري بین گروه دریافت >P 001/0*.  نشان داده شده اندMean + SEMت داده ها به صور.  آموزش 3 تا 1سکوي پنهان طی روزهاي 
  .همراه با دوزهاي متفاوت هومانین نسبت به  سالین رادر هر سه روز نشان می دهد STZ و STZکننده 
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  بحث

ــویز     ــه تجــ ــشان داد کــ ــه نــ ــن مطالعــ ایــ

حافظـه   سبب اخـتلال در یـادگیري و         استرپتوزتوسین

 که بـا مطالعـات قبلـی        شدآبی موریس   فضایی در ماز    

هـاي رت   گـروه . خوانی نشان می دهد    در این زمینه هم   

 داروي هومــانین در ،استرپتوزتوســینکــه عــلاوه بــر 

 1یا دوز  و 1/0 ، 05/0 ، 01/0 ؛ دوزهاي مختلف شامل

، بهبود در اختلال ایجاد شـده       دریافت کردند ) نانومول  

ري آنان حاصـل     بر روي حافظه و یادگی     STZبه وسیله   

   .نشد

 اشاره شد تا چند دهه گذشـته  همانطور که قبلاً  

ی تولیـد آن در مغــز  حـساسیت مغـز بـه انـسولین حت ـ    

مکانیــسم اثــر انــسولین بــر . )4 و5(کــشف نــشده بــود

 ولـی   ،یادگیري و حافظه به طور دقیق مشخص نیـست        

هـاي خـود    انسولین به گیرنده  که   آنچه مسلم است این   

عـال شـدن سـیگنالینگ درون    فشود و باعث  متصل می 

 PI3K فعال شـدن     انسولین موجب  ،)24(شودسلولی می 

ــی ــه آن م ــود ک ــدن    ش ــال ش ــبب فع ــم س   Akt/PKBه

  .)12(دگرد می

 در رت استرپتوزتوســینتزریــق داخــل بطنــی 

ه وروپاتولوژیک و بیوشیمیایی شبیه ب ـ   باعث تغییرات ن  

sAD  شود  می .STZ            با دوزي کمتـر از آنچـه کـه موجـب

 سبب اختلالات حافظه و یادگیري شده    گردد،میدیابت  

چنین اثرات عمیق بر متابولیـسم و عملکـرد مغـز            و هم 

تواند باعث استرپتوزتوسین می. )25 و26(دکنمیاعمال 

، ، افزایش استرس اکسیداتیو بـافتی     کاهش جذب گلوکز  

، یـادگیري و  لات کولینرژیک و اختلال در شناخت   اختلا

باعــث استرپتوزتوســین از طرفــی . )27(حافظــه شــود

ــنتز   ــاهش سـ ــدهکـ ــپ  گیرنـ ــسولین در هیپوکامـ  انـ

تواند نفوذپذیري سـد خـونی    می چنین  هم ،)28(شود می

که شاید بـر روي اثرگـذاري   ) 29(مغزي را کاهش داده   

 با  .سیستمیک انسولین در هیپوکامپ نقش داشته باشد      

ثیر انـسولین در بهبـود حافظـه و    أکـه ت ـ  توجه بـه ایـن   

ــسیتیون ــیده روپلاستی ــات رس ــه اثب ــه  ، )30( ب ــر چ اگ

ثیر آن بـر حافظـه و یـادگیري هنـوز      أمکانیسم دقیق ت ـ  

  .)6 و31( شناخته نشده استکاملاً

 بااز تخریب ایجاد شده     تواند مانع    می هومانین

ــات ــود قطعـ ــز شـ ــد در مغـ ــف بتاآمیلوئیـ ، )19( مختلـ

هاي مختلفی در خصوص نحـوه عملکـرد ایـن       مکانیسم

رح شده هرچند که تا کنون پپتید و نقش حفاظتی آن مط

ــشده  ــشخص ن ــق آن م ــسم دقی ــتمکانی . ) 20و19( اس

ه شـده در خــصوص نقــش  یــتــرین مکانیـسم ارا  عمـده 

 مهار گیرنـده اختـصاصی      Aβ آن علیه    محافظت عصبی 

باشد که این عمل را بـه صـورت           می FPRL-1بتاآمیلوئید  

دهد و در جایگاه اختصاصی آن  انجام میAβرقابتی با 

ر سـطح سـلول قـرار گرفتـه و مـانع از             روي گیرنده د  

هـاي   سـیگنالینگ  شروع اتصال بتاآمیلوئید به گیرنده و    

ن شده که منجر به مرگ سلولی     مخرب درون سلولی آ   

  .)32(شود می

وجـود  انتظـاري کـه     رغـم   علـی مطالعه حاضر   

  1 و 1/0 ، 05/0 ، 001/0، هومانین بـا دوزهـاي     داشت

بطـن جــانبی   دو طرفـه در   i.c.vنـانومول بـه صـورت    

 بــه وســیلهثیري در اخــتلال ایجــاد شــده أنتوانــست تــ

هـا  استرپتوزتوسین در حافظه فضایی و یـادگیري رت       
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اي از بهبود در د کند و در ماز آبی موریس  نشانه       ایجا

   ..درفتار آنها مشاهده نگردی

ثیر داروي  أکه براي اولین بار ت     با توجه به این   

ظـه فـضایی در     هومانین بر اخـتلال ایجادشـده در حاف       

و مـورد   مازآبی موریس مـورد بررسـی قـرار گرفـت           

 مـی تـوان ایـن    مشابهی در این خصوص وجود نـدارد  

ــه     ــت ک ــر گرف ــال را در نظ ــانین از طریــق  احتم هوم

توانــد نمــیاثرگـذاري بــر مــسیر سـیگنالینگ انــسولین   

ویـا شـاید تخریـب     داشـته باشـد    sADتاثیري بر بهبود    

 بوده که امکان بهبود      به حدي  STZ به وسیله ایجاد شده   

 فقـط در نـوع    شایدو این دارو وجود نداشته   به وسیله 

FAD
از طریــق اتــصال بــه گیرنــده اختــصاصی     و  )1(

ــی  ــد یعنـ FPRL-1بتاآمیلوئیـ
ــی)2( ــسیرهاي  مـ ــد مـ توانـ

 و از این طریـق      هدکرفعال  را  سیگنالینگ  درون سلول     

 .شـود   رتوتخریـب سـلولی در مغـز   Aβ مـانع فعالیـت  

شود اثر این دارو بر روي اخـتلال حافظـه           پیشنهاد می 

صورت پیشگیري و قبل از تخریب حافظه و    ه  فضایی ب 

   .زمان نیز مورد بررسی قرار گیرد یا هم

  

  تشکرتقدیر و 

مطالعه حاضر حاصل پایـان نامـه کارشناسـی       

ارشد فیزیولوژي بود که در بخش فیزیولوژي دانشگاه  

  .علوم پزشکی شیراز انجام شد 
  

  
                                                             
1-Familial Alzheimer’s Disease 
2-Formyl Peptide Receptor - Like -1 
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Abstract  
Backgrounds & aim:  Sporadic Alzheimer's is known as a new type of devastating disease that 
the impairment of the insulin signaling pathway may be one of factors causing it. The aim of study 
was to determine the impact of humanin on spatial memory impairment induced by intraventricular 
injection of streptozotocin in rats.  
 
Methods: In this experimental study 42 male rats weighing 250 to 300 g were selected and then 
cannule implanted bilaterally into their lateral ventricles. STZ or saline was injected in lateral 
ventricle every other day for the first and the third days. Humanin drug was injected at doses (0.01, 
0.05, 0.1and 1 n/mol) from days four until fourteenth. From day 14th to 17th the animal spatial 
memory was studied using water maze method. Data were analyzed by repeated measure and 
one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey's test. 
 
Results: Groups treated with humanin at doses 0.01, 0.05, 0.1 and 1 n/mol could not significant 
improved spatial memory deficits induced by STZ.  
 
Conclusion: Humanin with its known neuroprotective effects could not improve spatial memory 
deficits induced by intra-cerebroventricular STZ.  
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