
و ليپيد ايرانمجله  339-346)4شماره(10؛ دوره 1390 ارديبهشت-فروردين. ديابت

دسهيمقا ويهارتدر پوكامپيهي نورونتراكمبر2و1ابت نوعياثرات  ستاري نر نژاد

1ساره رستمي،1مسعود فريدوني،*1، مرتضي بهنام رسولي1زينت مؤمني

دهيچك

هياختلال متابوليابت نوعيد:مقدمه كه با وي از نقص در عملكرد انسوليناشيسميپرگليك است هرين، ترشح آن دو همراها

وي مرگ نورونيابت موجب القايد. است هي در مناطق مختلف مغز به ميژه يهدف از مطالعه حاضر، بررس. شوديپوكامپ

دو همزمانياسهيمقا هي نورونتراكمبر2و1ابت نوعياثرات مي در رت .باشديپوكامپ

ويهارت:ها روش سه گروهي نر به دييتا6ستار د1عنوابتي شامل كنترل، با1ابت نوعيديالقا.م شدندي تقس2نوع ابتيو

زيتزر آب%10 فروكتوزيز خوراكي با تجو2ابت نوعيديو القا وزن بدن mg/kg135 آلوكسان با دوزير پوستيق در

شدهشت به مدتيدنيآشام از.هفته انجام ديالقادييأت دو ماه پس بهمپپوكايهي نورونتراكمتي، وضعابتي هر دو نوع

تكنيوس دايله . قرار گرفتي مورد بررسسكتوريك

 تراكمكهي در حالنشان داد با گروه كنترليداري كاهش معني در هر دو گروه تجربCA1هي در ناحي نورونتراكم:ها افتهي

دCA3هي ناحينورون نيههيناحدر كل ). >05/0P(داشتگروه كنترلبايداري كاهش معن1ابت نوعي تنها در گروه زيپوكامپ

دي نورونتراكم  ).>05/0P( با گروه كنترل نشان داديداريكاهش معن1 نوعيابتيگروه
آسي بدلاحتمالاً CA1هيدر ناحي نورونتراكم بارز كاهش:يريگجهينت پذيل ايب به شراين ناحيرتر بودن . استكيط پاتولوژيه

ه نيدر كل دي نورونتراكمكاهشزيپوكامپ دكه ممكن استي در حال بارزتر است1 نوعيبتايدر گروه 2ابت نوعيدر

بوابسته به به .باشدسنويماريدوره ابتلا

د1ابت نوعيد:يديكلواژگان هي نورونتراكم،2ابت نوعي، رتي،  پوكامپ،

 دانشگاه فردوسي مشهددانشكده علوم،، گروه زيست شناسي-1
، 0511-8796416: ابر، نم ـ09151114037: تلفن شناسي، آباد، دانشگاه فردوسي، دانشكده علوم، گروه زيست مشهد، بلوار وكيل : نشاني∗

 behnam@ferdowsi.um.ac.ir: پست الكترونيك
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در2و1مقايسه اثرات ديابت نوع:و همكارانبهنام رسولي 340 ... بر تراكم نوروني هيپوكامپ

 مقدمه
وسيكي اختلال متابولينوع ابتيد به لهي است كه

ايناشيسميپرگليه آنينسولاز نقص در ترشح ن، عملكرد

بايسميپرگليه. گردديمييا هر دو شناسايو   اختلال مزمن

و  مانند گوناگونيها در اندام داريپايهابيآسدر عملكرد

كل)رتينوپاتي(ها چشم يهارگقلب،،)نفروپاتي(هاهي،

بيخون .]1[ همراه است)نوروپاتي(ژه اعصابيوهو

شاينوروپات كه علاوه استابتيدي عصبن عارضهيترعي،

سيبر تاث محير بر تغيطيستم اعصاب به دريراتيي، منجر

ويستم اعصاب مركزيس ميبه م.]2[شوديژه مغز انياز

هيمناطق مغز  استينواحنيتر از حساسيكيپوكامپي،

آسيكه در مقابل فاكتورها و اب رسانيمضر ،يسكمي مانند

و به و دياسترس بسيژه آسيابت طبودهريپذبيار يو در

وي، ساختاريكيولوژيزيرات نوروفييتغآن دستخوش

يپوكامپيهي، آتروف]3[ كاهش نوروژنز همچونيمولكول

ييايرات آستروگليي، تغ]5[يتيانشعابات دندركاهش،]4[

ي رسپتورها،]7[ي گلوتاماتير در رسپتورهايي، تغ]6[

،]9[يني رشد شبه انسوليو فاكتورها]8[ينيانسول

نهي، رسپتورها]10[يني دوپاميرسپتورها ييا محصولات

پيلاسيكوزيگل ن]11[شرفتهيون تغيو بييز ژنير در ييها ان

ن و NF-kBيسي فاكتور رونو،د سنتازيك اكسايترياز جمله

د. شوديم]12[يفاكتور رشد عصب تغياز رات قابلييگر

ديتوجه ناش مي از دريتوان به مرگ نورونيابت

طريسميپرگليه.]13[ اشاره كرد كامپپويه تغي از درييق ر

و فعالي كلسيهموستاز كيت پروتئيم و افزاين شينازها

دريا نقش عمدهويداتيو استرس اكسROSديتول يالقا را

بيون نورنيدژنراس ايديماريدر ميابت به.]14[ كنديفا

م كينظر پوكامپيههين ناحيتر حساس CA1هي ناحهرسد

كهين مكانيلاوو  ازيط پاتولوژير شرايتحت تاث است ك

د ميجمله ع.]15[رديگيابت قرار ن حال، اختلالاتيدر

شايكييشناخت ديترعي از كهين عوارض  ابت است

به نوعيم كه(CA3هي در ناحي مرگ نورونيايگويتواند

مياي شناختي را در عملكردهاينقش مهم )كنديفا

زمياگرچه مطالعات فراوان.]16[ پوكامپ باشديه نهي در

د د1ابت نوعياثرات تغ2ابت نوعيو  تراكمراتيي بر

وي در نواحينورون به هي مختلف مغز پوكامپ صورتيژه

دو همزمانياسهي مقاي اما تاكنون بررس،گرفته ابتي اثرات

ا2و1نوع  زميدر از. صورت نگرفته استنهين هدف

دو همزمانياسهي مقايمطالعه حاضر، بررس ابتي اثرات

رت بوده استيهي نورونتراكمبر2و1نوع  .پوكامپ در

ها روش
زدر اين مطالعه تجربي كه  دانشكدهيشناسستي در گروه

يهارتاز، مشهد صورت گرفتيعلوم دانشگاه فردوس

و حينر نژاد وانات دانشكده علوميستار دو ماهه كه در اتاق

و پرورشيتكث بوير شد،دندافته حيا. استفاده درين وانات

و ساعاتي درجه سانت20±2يط استاندارد با دمايشرا گراد

و غذاي نگهدار12:12يكيتار-ييروشنا آب يو با

ت كه توسط شركت جوانه خراسان ه شد،يهاستاندارد رت

بيوانات با رعايح.ه قرار گرفتنديمورد تغذ نيت مقررات

حي اخلاق علميالملل حيماو انجمن واناتيت از

به صورت تصادفرت. شدندي نگهداريشگاهيآزما بهيها

وي شاملييتا6 گروه3 يشي گروه آزما2ك گروه كنترل

ي در سن دو ماهگ1يشي گروه آزمايهارت.م شدنديتقس

ي هفته با غذا8، به مدت2ابت نوعيديجهت القا

با)Merk, Germany( فروكتوزيو آب حاويمعمول

پا.]17[ مار شدنديتw/v (10%(ت غلظ  ان هفته هشتميدر

ايجهت اطم)ي ماهگ4( تست2ابت نوعيدجادينان از

شدتحمل گلوكز نيايهارتماريتپس از آن،. انجام

بايد ماه2به مدت گروه يو آب حاوي معموليغذاگر

پا. افتيادامهw/v (10%(فروكتوز با غلظت ان هفتهيدر

 خون مانندييايميوشيبيفاكتورها)يهگما6حدود(16

تريگلوكز، انسول  LDL-د، كلسترول، كلستروليسريگلين،

رت.شديريگ اندازهHDL-و كلسترول  روه سومگيها در

زي تزربايدر سن چهار ماهگ  ,Merk( آلوكسانير پستيق

Germany(دوزباmg/kg 135د  القا1ابت نوعي وزن بدن،

تز روزسه. شد ازيبه منظور اطمق آلوكسانيرپس از نان

ديا حياي قند خون ناشتا،1نوع ابتيجاد واناتين

حيا.شديريگ اندازه ي ماه پس از القا2وانات به مدتين

و با دسترسيابت، در شرايد و غذايط استاندارد آب به  آزاد

. شدندينگهدار
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و ليپيد ايران 341)4شماره(10؛ دوره 1390 ارديبهشت-فروردين. مجله ديابت

ي بافتيها نمونهو جداسازييساز آماده

خاوژنيپس از پرف حو فواناتيرج كردن مغز ونيكساسيو

نيليتكم هري، وك از نمونهيمكره چپ مغز  وارد ها جدا

آن.دي گرديمراحل پاساژ بافت ينيپارافيها از بلوك پس از

بهكرونيم10 به ضخامتييها برشه شدهيته  صورتو

و از قطب فرونتال سركرونال هيتهيمغز به سمت پس

ري اوليها برش.ندشد هيسه تا پوكامپ كنار گذاشتهيدن به

ازشدند  هي ناحيها برشاز آن به بعد پوكامپ به صورتيه

ايسر به شد برش انتخ3 برش25هريزاال شروع.اب

بين ترتيبد بوديها به صورت اتفاق از برشيبردار نمونه

بيكه با انتخاب يبردار برش15 عدد مثلا25ًو1نيك عدد

و15،16 شمارهيها برش، اوليسركهيبطورآغاز شد،

سر17 سر47و45،46يها دوم برشيو  سوميو

ال67و65،66يها برش از. آخر انتخاب شدنديو هدف

دري مورد بررسيها ار داشتن تمام قسمتين كار، در اختيا

يزيآم پس از رنگ. مربوط به هر گروه بوديها مجموع نمونه

مربوط به هر نمونه با استفادهري، تصاونيائوز-نيليهماتوكس

ديدورب از شديته)Olympus Dp71(تاليجين بايتصاو.ه ر

ته3و1يها از برش40ئيشيعدس شدي هر لام نيبد.ه

هب كه ابتدايترت بهيكل مقطع لديف20پوكامپ

شدي تقسيكروسكوپيم فم يكروسكوپيميلدهايو انتخاب

سيبردار عكسيبرا شدكيستماتي به صورت .رندوم انجام

ميف1لد،يف7هريبه ازاكهصورتنيبد يكروسكوپيلد

 اول،يسردر، به عنوان مثالشديبردارو عكس انتخاب

و عكس16و2،9يلدهايف ازيبردار انتخاب و پس  شدند

همي .شديبردار عكسزين از آنها3 برشدر مناطقنيافتن

س18و4،11يلدهايف دوميدر سر فيرو در يلدهاي سوم

ال20و6،13 و عكسيو در. شدنديبردار آخر انتخاب

ها شمارش نورونيه شده برايهتيها مرحله بعد از عكس

دايه كمك تكنب بر. استفاده شد]18[ سكتوريك علاوه

هي نورونتراكممحاسبه   تراكمپوكامپ،ي در كل مقطع

.تگرف قراري بررس موردزين CA3و CA1ينواحينورون

ها يافته
ازيكه جهت اطمي مهميهاريمتغاز 2ابت نوعيديالقانان

م ز FIRIفاكتور،رنديگيمورد استفاده قرار ير منحنيو سطح

و مقاوم به انسولرهايمتغنيا.است ني در دو گروه كنترل

درينتاو محاسبه .ه استدي ارائه گرد1 جدولج حاصل

و گروه وي تجربيها در گروه كنترل ح، سهيزن وانات در

پسي،)يدو ماهگ(هيسطح پا تاك ماه 5(ابتيديد القايياز

پاو)يماهگ يابي مورد ارز)ي ماهگ6(شيان دوره آزمايدر

ن زان گلوكز سرم خون همه گروهيم.قرار گرفت ز در زمانيها

از،)يدو ماهگ(شروع كار 2و1ابت نوعيديالقاپس

پاو)يچهار ماهگ( )ي ماهگ6(شيه آزماان دوريدر

ساييتغ).2 جدول(شديريگ اندازه ير فاكتورهايرات سطح

.ده استي ارائه گرد3 خون در جدولييايميوشيب

 CA3و CA1هي ناحيتراكم نوروننيج حاصل از تخمينتا

ن هيز كل ناحيو وپوكامپيه يها گروهدر گروه كنترل

ميتجرب كهي نشان بطور CA1هي ناحي نورونتراكمدهد

نيهمچن).1شكل( كمتر از گروه كنترل استيداريمعن

د CA3هيناحي نورونتراكم  بطور1ابت نوعيدر گروه

ديداريمعن و گروه  است2 نوعيابتي كمتر از گروه كنترل

هي نورونتراكمو بطور مشابه)2شكل(  پوكامپي در كل

دزين  كمتر از گروهيداريك بطور معنييابتي در گروه

دكن و ).3شكل(باشديم2ابت نوعيترل

و مقاوم به انسولين FIRI مقايسه ميزان فاكتور-1جدول و مساحت زير منحني در دو گروه كنترل

 مقاوم به انسولين كنترل شاخص

min×)mg/dl(( 05/16522(مساحت زير منحني  ± 1/455/19439  ± 3/6 *

FIRI)miu/ml(×)mg/dl(07/4فاكتور ± 57/011/10 ± 26/1 ** 

>05/0P<،**01/0P با گروه كنترل SEM)±ميانگين(مقايسه*
 رت نر بالغ6حجم نمونه در هر گروه

 student t-test: روش آماري

 تجربي: نوع مطالعه
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در2و1مقايسه اثرات ديابت نوع:و همكارانبهنام رسولي 342 ... بر تراكم نوروني هيپوكامپ

و گلوكز سرم خون گروه-2جدول  هاي مختلف در طول دوره آزمايش تغييرات وزن

)mg/dl(گلوكز سرم)گرم(وزن بدن

 شش ماهگي چهار ماهگي دو ماهگي شش ماهگي پنج ماهگيو ماهگيد

5/210 كنترل ± 3/2227± 4/28/227 ± 2/5
8/110 ±

7/3
108± 4/45/95 ± 2/10

12/223ديابت نوع ± 2/25/226 ± 8/5 *5/190 ± **10   108± 4/4370±25*** 330± 5/82 ** 

22/208ديابت نوع ± 9/31/258 ± 8/6 ** 7/297 ± 7/6 **

*
105± 7/57/121 ±45/177 ± 6/32 *

و ميزان گلوكز سرم در گروه SEM)±ميانگين(مقايسه 05/0P<*،01/0Pهاي مختلف وزن <**،001/0P <*** 

 رت نر بالغ6حجم نمونه

 student t-testو ANOVA: روش آماري

 تجربي: نوع مطالعه

و گروه LDL ،HDLگليسريد، كلسترول، ميزان گلوكز، انسولين، تري-3جدول  هاي تجربي در پايان دوره آزمايش در گروه كنترل

يك كنترل گروه دو ديابت نوع  ديابت نوع

mg/dl(5/95(گلوكز ± 27/10330± 55/82 *5/177  ± 6/32 *

miu/ml(07/1(انسولين ± 11/097/0 ± 08/052/1 ± 17/0 *

mg/dl(75/50(تري گليسريد ± 09/462 ± 64/10 *25/68 ± 02/16

mg/dl(25/61(كلسترول ± 29/25/69 ± 15/425/61 ± 25/1

LDL)mg/dl(25/36 ± 8/17/30 ± 61/335 ± 82/1

HDL)mg/dl(33/16 ± 2/15/15 ± 41/133/15 ± 49/0

05/0P با گروه كنترل SEM)±ميانگين(مقايسه <*

 رت نر بالغ6حجم نمونه

 student t-testو ANOVA: روش آماري

 تجربي: نوع مطالعه

رت)mm3/NV(هيپوكامپ CA1 مقايسه تراكم نوروني ناحيه-1شكل و ديابت نوع در 2و1هاي كنترل
 تجربي: نوع مطالعه، student t-testو ANOVA: روش آماري، رت نر بالغ6حجم نمونه،)>05/0P(هاي ديابتي مقايسه گروه كنترل با گروه*
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و ليپيد ايران 343)4شماره(10؛ دوره 1390 ارديبهشت-فروردين. مجله ديابت

رت)mm3/NV(هيپوكامپ CA3ه تراكم نوروني ناحيه مقايس-2شكل و ديابت نوع در 2و1هاي كنترل
 تجربي: نوع مطالعه، student t-testو ANOVA: روش آماري، رت نر بالغ6حجم نمونه،)>05/0P(هاي ديابتي مقايسه گروه كنترل با گروه*

رت)mm3/NV(هيپوكامپ دانسيته نوروني كل ناحيه مقايسه-3شكل و ديابت نوع در 2و1هاي كنترل
 تجربي: نوع مطالعه، student t-testو ANOVA: روش آماري، رت نر بالغ6حجم نمونه،)>05/0P(هاي ديابتي مقايسه گروه كنترل با گروه*
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 بحث

كه هدف اصل اازياز آنجا يق، بررسين تحقيانجام

و دياسهي مقاهمزمان  تراكمبر2و1ت نوعابي اثرات

رتيهينورون ها در واحد شمارش نورون،ها بود پوكامپ

ه ندر پوكامپيحجم و ابت نوعيديهاز گروهيگروه كنترل

دا2و1 .سكتور صورت گرفتي با روش

ت8پس از ددر مار با فروكتوزي هفته ،2 نوعيابتيگروه

وير منحنيزز مساحتينو FIRIدار فاكتوريش معنيافزا

و گلوكز خوني افزانيهمچن يالقاد كنندهييتا،ش وزن بدن

رتي همچن).2و1جدول( است2ابت نوعيد يهان در

ويش گلوكز خون، اشتها، ادرار، تشنگي افزا1 نوعيابتيد

شديكاهش وزن بدن كه در طول دوره آزما  گواه،ش مشاهده

.هاستآندر1ابت نوعيديالقابر

حايسه نتايمقا ي در نواحي نورونتراكميصل از بررسج

CA1 وCA3بيه و گروهيپوكامپ يهان گروه كنترل

ميتجرب كهي نشان  در CA1هي در ناحي نورونتراكمدهد

د كهيدار كمتر است در حالي به طور معنيابتيهر دو گروه

دCA3هي ناحي نورونتراكم 1ابت نوعي تنها در گروه

م را با گروهيداريكاهش معن و در گروهي كنترل نشان دهد

و معنيكاهش جزئنيا2ابت نوعيد ني بوده ستيدار

).2و1شكل(

زمجينتابادر رابطه دينه تاثي منتشر شده در بر1ابت نوعير

هي نواحي نورونتراكم ويمتغاه گزارش،پوكامپي مختلف ر

برياج مطالعهيبه عنوان نمونه نتا. متناقض استبعضاً  كه

، ماهه صورت گرفتBB/Wor 8يابتيديهارتيرو

كهيحاك دريهي هرميها سلولتراكم از آن است پوكامپ

دريكاهش%24و%37بي به ترتCA2و CA1مناطق   افت

سايحال هريكه در رييتغي نورونتراكم، پوكامپي مناطق

د.]19[ نكرد لايگر، تراكم نوروني از طرف يه هرمي در

و در مناطق در روزCA2هيناح  در روز CA3وCA1 سوم

 كاهشيريگر چشم بطو1 نوعابتيديهفتم پس از القا

ا]12[ابدييم ابتيدين كاهش در هفته دهم پس از القايو

ه1نوع  را ) CA1, CA2, CA3, DG(پوكامپي، تمام مناطق

م ع.]20[رديگيدر بر ها نشانگر يافتهين حال در برخيدر

پوكامپيهCA1هي تنها در ناحي كه كاهش نورونآنست

م1 نوعيابتيديها رت .]22،21[افتدي اتفاق

زممطالعاتازيبرخ دينه تاثي منتشر شده در 2ابت نوعير

هيبر ساختار نواح  از كاهشي حاك،يپوكامپي مختلف

ه ايحجم كه  CA1هين كاهش ابتدا در ناحيپوكامپ است

م بياتفاق و سپس نافتد و ش سن،يز افزايا گذشت زمان

وير نواحيسا مCA3هيژه ناحي به با.]23[رديگي را در بر

آ،ن وجوديا اي مشخص نشد كه ازين كاهش حجم ناشيا

و سلوليآتروف .شوديميا از دژنره شدن آنها ناشيهاست

مينتا كهيج حاصل از پژوهش حاضر نشان باي در مقادهد سه

پوكامپيهCA1هي در ناحي نورونكمترا كاهش گروه كنترل

. استCA3هيرتر از ناحيگ چشم2و1 نوعيابتيديها رت

ا چننياز ميرو ، ابتيديرسد كه پس از القاين به نظر

 به CA3هي ناحيها از نورونشيبCA1هي ناحيها نورون

بيعوارض ناش ميماري از ا. دهندي واكنش نشان رونياز

ميچن ازيكيپوكامپ،يهCA1هيه ناحكرسدين به نظر

 از جملهيكيط پاتولوژي به شراين مناطق مغزيتر حساس

ديسكميا و ايدر توج.]24[ابت استي، صرع ن موضوعيه

چنيم ديكه در شران استدلال كرديتوان ي اثرات ناش،ابتيط

و كاهشيتوكندريميره تنفسي زنجI مهار كمپلكس از

و اكسيدسترس وي به گلوكز يها كاليد راديش توليافزاژن

و به  در مراحل كه احتمالاً،ژني آزاد اكسيها كاليژه راديآزاد

بهياول دتريشد CA1هي در ناح برخوردارند،يشترياز شدت

ا و از آسي موجب تشدرونياست يها سلوليريپذبيد

مين ناحيا هين ناحيايها نورونيريپذبيآس.]25[گردديه

دلاحتمالاً كي به بيهامياهش سطح آنزل ن برندهي از

وي آزاد اكسيها كاليراد داز دسموتازيژه سوپراكسيژن به

 مستلزميداني اكسي آنتيهاميرا ساخت آنزيز]26[است 

زيمصرف مقاد  ATPديكه تولي است در حالي انرژيادير

ا دلين ناحيدر يتوكندريميره تنفسيل نقص در زنجيه به

پايبس اع.]27[ن استييار باويداتياسترس اكسن،يلاوه بر

تيش فعاليو افزاي خارج سلوليش گلوتامات در فضاياافز

م به درونيش ورود كلسي افزاو NMDAيرسپتورها

آن نورون ميها را تسر ها، مرگ ويداتي استرس اكس.كنديع

هاتي از آستروسي التهابعواملين موجب آزادسازيهمچن

ايم و نويشود به ديش توليبه خود با افزان فاكتورها

مي را تشديروند مرگ نورون آزاديها كاليراد .]27[ كننديد
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هي هرميها سلولي نورونتراكمسهيمقا پوكامپي در كل

م كهينشان ي نورونتراكمسه با گروه كنترل،يدر مقادهد

ه اه استافتي كاهشي تجربيها پوكامپ گروهيدر نيكه

د  تراكمكاهش. استداريمعن1 نوعيابتيكاهش در گروه

هينورون جي در توافق با نتاي تجربيها پوكامپ گروهي در

 استيابتيديهارتيحاصل از مطالعات مشابه بر رو

ايدر توض.]23-19[ مينيح چنيافته ن استدلال كرديتوان

دلعمدتاًهاكه كاهش تعداد نورون  سازوكارهايلي به

هيو ناشيداتياسترس اكس ديش توليو افزايسميپرگلي از

بهويداتياسترس اكس. باشديم]14[ آزاديها كاليراد  منجر

بهينگ درون سلولينالگيسيرهايفعال شدن مس  حساس

ژن، استرس ويها فعال شدن ژنيتول خاص يد محصولات

كه آس مينورونبياست در.]14[شوندي را موجب  نقص

و پپتيانسول انيو فاكتورهاCدين زينينيسول رشد شبه

ديم دلايتواند از يها ها در گروهل كاهش تعداد نورونيگر

ايتجرب كه ي اثرات آنتين عوامل داراي باشد چرا

و كاهش چشمكيآپوپتوت دير آنها در شرايگ بوده ،يابتيط

به همراه دارديمرگ نورون د.]28[ را شيافزاگري از طرف

يل احتماليدلااز توانديمزيندهايكوئيزان گلوكوكورتيم

هيگر مرگ نورونيد طيدر شرا.]29[پوكامپ باشدي در

بيافزايابتيد  موجبدهايكوئيش از حد گلوكوكورتيش

و كاهش بازجذبيش سطح گلوتامات خارج سلوليافزا

بييآن، تغ و فعالير در شي، افزاي گلوتاماتيت رسپتورهايان

سيش از حد كلسيب .]30[شوديميو مرگ سلوليتوزوليم

دريح عدم وجود كاهش معنيدر توض ي نورونتراكمدار

د توانيم)سه با گروه كنترليدر مقا(2 نوعيابتيگروه

ديچن ابت نوعين استدلال كرد كه بروز قابل توجه عوارض

حد2 دي تا به به طول دوره ابتلا ني وابسته و شيز افزايابت

ديبطور]31[است سن شي افزابا2 نوع ابتيكه عوارض

و افزا هيسن ميتشديسميپرگليش سابقه ابتلا به  شونديد

ا.]14[ كهيدر يابتيد افراددرن رابطه نشان داده شده است

زمسن دزايادي كه مدت زمان به مي ابتلا آنها ،گذرديابت

صياز جمله نقاابتيديعصب عوارضديتشداحتمال

ويصيتشخ ]32[ شتر استيبيريادگيو اختلال در حافظه

بهو د) زوال عقل(دمانسخطر ابتلا دويابتيدر افراد  مسن

مها افتهينيا.]33[ن استيريبرابر سا كهي نشان دهد

س2 نوع ابتيد به عوارض ي مركزيستم عصبي خطر ابتلا

ب ميژه در افراد مسن افزايوه را .]32[دهديش

 در دو گروه پوكامپيهي نورونتراكمسهيمقادر مجموع،

م2و1 نوعيابتيد دري نورونتراكمدهد كه كاهشي نشان

رتيب به مراتب1 نوعيابتيديها رت 2 نوعيابتيديهاش از

كه. است هاز آنجا سريويسميپرگليسرعت وقوع عيا فقدان

سر1ابت نوعيددرن در دسترسيانسول ازعي به مراتب  تر

م2ابت نوعيد تغ،دهدي رخ ي نورونراتييبروز قابل ملاحظه

د ز2ابت نوعيدر بهيادي تا حد  وابسته به طول دوره ابتلا

نيد و ميز افزايابت ا. باشديش سن پيدر شنهادين راستا

كهيم بييرهايمتغاثرات شود ،يماري مانند سن، دوره ابتلا به

و تزر دانتي اكسيز آنتيتجو ين بر ساختار نورونيق انسوليها

ه برپوكامپيو كاهش حجم گيرس مورد .ردي قرار

 سپاسگزاري

محل اعتبار از حاضر پژوهش تحقيقاتي بودجه از بخشي

 مشهد تأمين پژوهشي معاونت پژوهشي دانشگاه فردوسي

 همچنين.گردد مي تشكر بدينوسيله كه است شده

و كارشناسان نويسندگان مقاله از مساعدت هاي مديريت

پ گروه زيست ژوهش را شناسي دانشگاه كه امكان انجام اين

و قدرداني مي .نمايند فراهم آوردند تشكر

 مأخذ
1. American Diabetes Association. Diagnosis and 

Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes 
care 2005; 28: 37-42. 

2. Nathan D. Long term complications of diabetes 
mellitus. N Engl J Med 1993; 328: 1676-1685. 

3. Beauquis J, Savaria F, Coulaud J, Roig P, 
Dardenn M, Homa-Delarch F, et al. Prominently 
decreased hippocampal neurogenesis in a 
spontaneous model of type 1 diabetes, the 

nonobese diabetic mouse. Exp Neurol 2008; 210: 
359-367. 

4. Heijer TD, Vermeer SE, Van Dijk EJ, Prins ND, 
Koudstaal PJ, Hofman A, et al. Type 2 diabetes 
and atrophy of medial temporal lobe structures 
on brain MRI. Diabetilogia 2003; 12: 1604-1610. 

5. Magarinos AM, McEwen BS. Experimental 
diabetes in rats causes hippocampal dendritic 
and synaptic reorganization and increased 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

25
 ]

 

                               7 / 8

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-104-fa.html


در2و1مقايسه اثرات ديابت نوع:و همكارانبهنام رسولي 346 ... بر تراكم نوروني هيپوكامپ

glucocorticoid reactivity to stress. PNAS 2000; 
20: 11057-1106. 

6. Revsin Y, Saravia F, Roig P, Lima A, de Kloet 
ER, Homo-Delarch F, et al. Neuronal and 
astroglial alterations in the hippocampus of a 
mouse model for type 1 diabetes. Brain Res 
2005; 1: 22-31.  

7. Valastro B, Cossette J, Lavoie N, Gagnon S, 
Trudeau F, Massicotte G. Up regulation of 
glutamate receptors is associated with LTP 
defects in the early stages of diabetes mellitus. 
Diabetologia 2002; 45: 642-650.  

8. Zhao WQ, Chen H, Quon MJ, Alkon DL. 
Insulin and the insulin receptor in experimental 
models of learning and memory. Eur J 
Pharmacol 2004; 2: 71-81.  

9. Sima AA, Li ZG, Zhanq W. The insulin-like 
growth factor system and neurological 
complications in diabetes. Exp Diabesity Res 
2003; 4: 235-256.  

10. Robinson R, Krishhnakumar A, Paulose CS. 
Enhanced Dopamine D1 and D2 Receptor Gene 
Expression in the Hippocampus of 
Hypoglycaemic and Diabetic Rats. Cell Mol 
Neurobiol 2009; 3: 365-372. 

11. Aragno M, Mastrocola R, Medana C, Restivo F, 
Catalano MG, Pons N, et al. Up Regulation of 
Advanced Glycated Products Receptors in the 
Brain of Diabetic Rats Is Prevented by 
Antioxidant Treatment. Endocrinology 2005; 
12: 5561-5567. 

12. Orlovsky MA, Spiga F, Lebed YV, Skibo GG. 
Early Molecular Events in the Hippocampus of 
Rats with Streptozotocin-Induced Diabetes. 
Neuropsychology 2007; 6: 435-438.   

13. Lebed YV, Orlovsky MA, Lushnikova IV, 
Skibo GG. Neurodegenerative Changes in the 
Hippocampus within the Early Period of 
Experimental Diabetes Mellitus. Neuropsych-
ology 2008; 1: 26-33. 

14. Evans JL, Goldfine ID, Maddux BA, Grodsky 
GM. Oxidative Stress and Stress-Activated 
Signaling Pathways: A Unifying Hypothesis of 
Type 2 Diabetes. Endocr Rev 2001; 5: 599-622. 

15. Mueller SG, Stables L, Du AT, Schuff N, 
Truran D, Cashdollar N, et al. Measurement of 
hippocampal subfields and age-related changes 
with high resolution MRI at 4 T. Neurobiol 
Aging 2007; 28: 719-726. 

16. Lobnig BM, Krömeke O, Optenhostert-Porst C, 
Wolf OT. Hippocampal volume and cognitive 
performance in long-standing Type 1 diabetic 
patients without macrovascular complications. 
Diabet Med 2006; 23: 32-39. 

17. Feletou M, Boulanger M, Staczek J, Broux O. 
Fructose diet and VEGF-induced plasma 
extravasation in hamster cheek pouch. Acta 
Pharmacol 2003; 24: 207-211. 

18. Stereo DC. The unbiased estimation of number 
and sizes of arbitrary particles using the 
dissector. J Microsc 1984; 1: 127-136. 

19. Li ZG, Zhang W, Grunberger G, Sima AAF. 
Hippocampal neuronal apoptosis in type 1 
diabetes. Brain Res 2002; 946: 221–231. 

20. Piotrowski P, Wierzbicka K, Smiatek M. 
Neuronal death in the rat hippocampus in 
experimental diabetes and cerebral ischemia 
treated with antioxidants. Folia Neuropathol 
2001; 39: 147-154. 

21. Xue HY, Jin L, Jin LJ, Li XY, Zhang P, Ma YS, 
et al. Aucubin prevents loss of hippocampal 
neurons and regulates antioxidative activity in 
diabetic encephalopathy. Phytother Res 2009; 
23: 980- 986. 

22. HongYu X, LiJi J, Lei J, Peng Z, DanQing L, 
YanQiu X, et al. Neuroprotection of aucubin in 
primary diabetic encephalopathy. Sci China C 
Life Sci 2008; 51: 495-502. 

23. Mueller SG, Weiner MW. Selective effect of 
age, Apo e4, and Alzheimer's disease on 
hippocampal subfields. Hippocampus 2009; 19: 
558-564.  

24. Yang G, Kitagawa K, Ohtsuki T, Kuwabara K, 
Mabuchi T, Yagita Y, et al. Regional difference 
of neuronal vulnerability in the murine 
hippocampus after transient forebrain ischemia. 
Brain Res 2000; 870: 195- 198.  

25. Xu G, Perez-Pinzon MA, Sick TJ. Mitochon-
drial complex I inhibition produces selective 
damage to hippocampal subfield CA1 in 
organotypic slice cultures. Neurotox Res 2003; 
5: 529-538. 

26. Wilde GJC, Pringle AK, Wright P, Iannotti F. 
Differential vulnerability of the CA1 and CA3 
subfields of the hippocampus to superoxide and 
hydroxyl radicals In vitro. J Neurochem 1997; 
69: 883-886. 

27. Wang XK, Michaelis EK. Selective neuronal 
vulnerability to oxidative stress in the brain. 
Front Aging Neurosci 2010; 2: 1-13.  

28. Li ZG, Sima AAF. C-peptide and central 
nervous system complications in diabetes. Exp 
Diabesity Res 2004; 5: 79-90. 

29. Sapolsky RM, Krey LC, McEven BS. 
Prolonged glucocorticoid exposure reduces 
hippocampal neuron number: implications for 
aging. J Neurosci 1985; 5: 1222-1227.  

30. Roy M, Sapolsky RM. The exacerbation of 
hippocampal excitotoxicity by glucocorticoids 
is not mediated by apoptosis. Neuroendicrin-
ology 2003; 77: 24-31.  

31. Feldman EL, Stevens MJ, Russell JW. Diabetic 
peripheral and autonomic neuropathy. Totowa 
Humana Press 2002: 437–461. 

32. Ryan CM, Geckle MO. Why is learning and 
memory dysfunction in type 2 diabetes limited 
to older adults? Diabetes Metab Res Rev 2000; 
16: 308 –315. 

33. Ott A, Stolk RP, van Harskamp F, Pols HA, 
Hofman A, Breteler MM. Diabetes mellitus and 
the risk of dementia: The Rotterdam Study. 
Neurology 1999; 53: 1937–1942. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

25
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-104-fa.html
http://www.tcpdf.org

