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  چكيده
بيان . باشد  موجود مي،هاي غير حساس به انسولين است متابوليسم گلوکز در مغز که از بافتي  در زمينهكمياطلاعات : مقدمه
ي  گيرنده نقش ،)IGF-IR( فاکتور رشد شبه انسولين ي گيرندهانسولين در نواحي مختلف مغز و تشكيل هيبريد با هاي  گيرنده
IGF-I  تغييرات در بيان رسپتورمطالعه  اين در. کند در انتقال سيگنال پيشنهاد ميرا  IGF-I و پروتئين متصل شونده بهIGF 

 با خوراندن آب فروکتوز: ها روشمواد و .  جايگزين انسولين در بافت مغز مورد بررسي قرار گرفته استعاملبه عنوان 
متصل    و پروتئينIGF-I ي گيرندهويستار القا و سطح بيان نژاد ي صحرايي ها موشسولين در  مقاومت به ان،%)۱۰(دار 

 و پروتئين متصل شونده IGF-Iميزان بيان رسپتور : ها يافته. شدمونوهيستوشيمي بررسي اي  روششونده به آن با استفاده از 
عدم تغيير در بيان : گيري نتيجه.  ماندتغيير در اغلب نواحي مغزي بدون IGFBP1 (IGF binding protein I)به آن 
 نيست، IGF-I ي گيرنده به معني عدم دخالت مسير سيگنالي وابسته به IGF و پروتئين متصل شونده به IGF-I ي گيرنده
 آتي به آن يها مطالعهطلبد که در  را مي IGF-I سلولي  فعال شدن آبشار دروني بيشتري در زمينههاي  پژوهشبلکه 
  . ه خواهد شدپرداخت

  

  IGF-I ي گيرنده، IGF متصل شونده به ۱ ي ، مقاومت به انسولين، مغز، پروتئين شماره۲ ديابت نوع: واژگان كليدي
  ۱۷/۶/۸۸: ـ پذيرش مقاله ۱۶/۶/۸۸: ـ دريافت اصلاحيه ۱۷/۳/۸۸: دريافت مقاله

  
  
  

  مقدمه

ي متابوليك و چند عاملي است كه ها بيماريديابت از گروه 
زايش مزمن قند خون يا هيپرگليسمي ناشي از اختلال ترشح با اف

ديابت با . شود  ميمشخص يا عملكرد انسولين و يا هر دوي آنها
 در متابوليسم گلوكز، پروتئين و چربي همراه است و  اختلال

نارسايي و  افزايش مزمن قند خون موجب اختلال عملکرد،
، اعصاب، قلب  ه، كلي چشمبه ويژه هاي مختلف  تحريک در ارگان

بيماري ديابت به دو گروه عمده تقسيم . شود و عروق خوني مي

 و i(IDD) يا ديابت وابسته به انسولين ۱ ديابت نوع: شود مي
 با که ii(NIDD)يا ديابت غير وابسته به انسولين  ۲ديابت نوع 

كه    ناي  با توجه به. شود نام مقاومت به انسولين نيز خوانده مي
انسولين و ي  گيرندهنسولين از اختلال در عملكرد ابه مقاومت 

شود، ناهنجاري در هر يک  عدم انتقال سيگنال انسولين ناشي مي
 انسولين ي گيرندهدهي انسولين، از  هاي مسير سيگنال از مولكول

توانند در پاتولوژي   مي،هاي انتهايي مسير گرفته تا مولکول
 جهش ۵۰نون بالغ بر تاک. انسولين نقش داشته باشندبه مقاومت 

                                                           
i- Insulin Dependent Diabetes  
ii - Non-Insulin Dependent Diabetes 
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 انسولين، ي گيرنده انسولين در کاهش سنتز ي گيرندهدر ژن 
، ميزان تجمع درون سلولي گيرندهميزان اتصال انسولين به 
 بر خلاف ۱.اند كينازي آن کشف شده رسپتور و فعاليت تيروزين

 عدم عبور آن ،اثر محيطي انسولين در مصرف گلوکز و انرژي
در را  عملکرد آن ، مغزي و سنتز کم آن در مغزـاز سد خوني 
 به اش گيرنده و IGF-I  i وجود، در مقابل۲.سازد  ميمغز ناممکن

ي ها سلولهاي مغزي و بيان بالاي آن در  ميزان وافر در نورون
 در حال تکوين متناسب هاي مغز و در مغزِ ان آسيبگليا در زم

فاکتور در  اين گر نقش آنابوليکي با مصرف بالاي گلوكز بيان
 هومولوژي %۶۰ساختاري نظر  از IGF-IRي  گيرنده ۳.است مغز
 تحت تأثير گيرنده اين  و بيان ژندارد انسولين ي گيرندهبا 

 فاكتورهاي ، هورمونيهاي تحريك مراحل مختلف تكويني،
 سرطان و ديابت تغيير ماننداي و شرايط پاتولوژيك متعدد  تغذيه
 سلول ي گليكوپروتئيني در سطح غشاIGF-Iرسپتور . كند مي

 β و دو زير واحد αاست و يك هتروتترامر شامل دو زير واحد 
 ۴.اند سولفيدي به يکديگر متصل شدهباشد که توسط پيوند دي مي

را  ۲β۲α سولفيدي هتروتترامردو دايمر با تشكيل پيوند دي
شش پروتئين متصل شونده با تمايل متفاوت براي . سازند مي

 IGFBP-6 تا IGFBP-1 كه از وجود دارند IGFاتصال به 
 ،ها هومولوژي ساختاري داشته پروتئيناين . اند شدهنامگذاري 

ها به  يك سري تغييرات بعد از ترجمه، بر تمايل اتصال آن
IGFاتصال ۵.گذارند ها تأثير مي IGF به IGFBP ها، سه پيامد 

محافظت از آن در مقابل ، IGFمهم به دنبال دارد كه شامل انتقال
 جا كه از آن. گيرنده است با از هم پاشيدگي و تنظيم واكنش آن

 IGF-I-Rي اتصال به  براIGF  ازبيشتريها تمايل  پروتئيناين 
،  شدهاش گيرنده با IGFهاي بالا مانع از واكنش  دارند، در غلظت

در مجموع با توجه به بيان  ۵.دنشو  ميIGF مهار عملكرد باعث
در مغز و با  IGF-I هاي متصل شونده به  و پروتئينها گيرنده

 کم موجود در مورد ميزان تغييرات در بيانهاي  توجه به داده
به مطالعه  اين ها در مغز مدل مقاوم به انسولين، در پروتئيناين 

  . بررسي تغييرات احتمالي پرداخته شده است
  

  ها روشمواد و 

ي صحرايي ها موش: ايجاد مدل حيواني مقاوم به انسولين
  گرم از انستيتو پاستور۲۰۰حدود با وزن نژاد ويستار 
 سپس به صورت ، ابتدا وزن شده،حيوانات. خريداري شدند
حيوانات . بندي شدند پلكسي كوچك دستههاي  جداگانه در قفس

                                                           
i - Insulin Like Growth Factor-I 

 حيوان در هر گروه ۸اد با تعد) و تيمار شدهشاهد (در دو گروه 
 آب حاوي ي وسيلهه حيوانات گروه تيمارشده ب. قرار گرفتند

 آب معمولي ي وسيلهه بشاهد  فروكتوز و حيوانات گروه ۱۰%
با . تغذيه شدند ولي هر دو گروه از غذاي معمولي استفاده كردند

 انساني و حيواني، از غذا و يا آب يها مطالعهالهام گرفتن از 
مدل حيواني مقاوم به  ايجاد برايبالاي فروكتوز  حجم داراي

 اين  درشده انجام هاي مطالعه بر اساس ۶،۷.شدانسولين استفاده 
مقاومت به انسولين هيپرانسولينيمي  ايجاد هاي زمينه، از شاخص

 به منظور تعيين مقاومت حيوان به ۶،۷.و هيپرليپيديمي است
سريد و انسولين خون هر دو هفته يگل انسولين ميزان گلوكز، تري

 چهارمطي انجام آزمايش پس از ماه . ي شدگير اندازهيک بار 
ين در گروه گليسريد و انسول ي در سطح تريدار معنيافزايش 

 مشاهده شدشاهد تيمار شده با فروکتوز نسبت به گروه 
)۰۵/۰P<( .  

پرفيوژن يا به :  و آماده سازي بافتي(perfusion)پرفيوژن 
عبارتي گذراندن سريع فيکساتيو از بدن حيوان همزمان با 

 در بافت مورد نظرها  ژن  آنتييقرباني کردن آن موجب ابقا
هاي  توسط آنزيمها   انهدام پروتئين از،به عبارت ديگر. شود مي

. آيد  ميمتعدد در سطح سيتوپلاسم و هسته جلوگيري به عمل
مونوهيستوشيمي مورد اي  روشنوع فيکساتيو بسته به نوع 

تواند  مي غيره  وHRPمونوفلورسانس يا سيستم اي  ماننداستفاده 
  موردHRP-Streptavidin با توجه به سيستم. متفاوت باشد

ه پارافرمالدئيد ب ـ ، فيکساتيو گلوتارالدئيدمطالعه اين  دراستفاده
 فيكساتيو و بافر هاي انجام پرفيوژن، محلولبراي . رفتکار 

حيوان  هربراي ليتر   ميلي۵۰۰فسفات تازه تهيه شده به ميزان 
بيهوشي عميق توسط  ايجاد پس از. مورد استفاده قرار گرفت

پس از . ژن انجام گرفت حيوان پرفيوهيدريد کلرال %۲۰محلول 
 ساعت در ۲۴ پرفيوژن، پس فيکساسيون مغز به مدت ي خاتمه

سپس بافت به مدت دو هفته به . شد همان فيكساتيو انجام
 ي تهيهبراي  منتقل شد و %۱۰ سوكروز در فرمالين %۳۰محلول 
به مدت ها  نگهداري بافتبراي . شدانجمادي آماده هاي  برش

 ي سوكروز در فسفات بافر نمک%۳۰ توان از محلول طولاني مي
(PBS)  سديم آزايد در دماي %۰۵/۰ حاوي C °۴به .  استفاده کرد

مونوهيستوشيمي از اي  براي بررسيها  سازي بافت منظورآماده
هاي  برش. شدلايزين استفاده  ال پلي) (Sigma شده با coatهاي  لام

 استفاده  باO.C.T ي ور شده در ماده انجمادي از بافت مغز غوطه
 در IGF آشكارسازي براي. شدنداز دستگاه كرايوستات تهيه 

 DAB و HRP-Streptavidin (DAKO) بافت مغز از سيستم

(DAKO)روشانجام براي از مراحل کليدي كار .  استفاده شد 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

25
 ]

 

                               2 / 7

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-929-en.html
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با استفاده از  IGF تر مونوهسيتوشيمي، آشكارسازي قوياي 
ي  درجه ۹۵ دقيقه در حمام آب ۴۰محلول سيترات به مدت 

زمينه با استفاده از محلول هاي  ژن و حذف آنتيگراد  سانتي
. بودند) %۱/۰(و محلول سديم بوروهيدريد ) %۱/۰(پريوديك اسيد 

 anti-IGF-IR (cell signaling) مورد استفادههاي  بادي نتيآ غلظت
 ۴ بود که در محيط مرطوب و در ) anti-IGFBP-1) ۵۰/۱و 

  . ام گرفتانجگراد  ي سانتي درجه

  ها يافته

 :(IGFI-R) ي ي گيرنده مونوراکتيويتهاي  هاي يافته

 در نواحي مختلف مغزي IGF-IR ي ي گيرنده ايمونوراکتيويته
شاهد حيوانات گروه تيمار شده با فروکتوز و حيوانات گروه 

 اين اي در بيان  و تفاوت قابل ملاحظهشدند مقايسه با يكديگر
  . )۱شكل  (ده نشد بين دو گروه مشاهگيرنده
  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  
  

 ي ساقه)  cپورکنژي ها سلول) a:  گروه تيمار شده با فروکتوزIGF-IR پروتئين ي مونوراکتيويتهاي   فتوميکروگراف از-۱شکل 
ت قابل تفاو. تالاموس) hهيپوکامپ ) f مغز ي ساقه) dپورکنژ ي ها سلول )b: شاهدگروه . تالاموس) gهيپوکامپ ) eمغز 

ها حذف   در شكلScale bar :مقياس. پروتئين بين دو گروه در نواحي مختلف مغزي مشاهده نشد اين اي در بيان ملاحظه
   ميكرومتر۹۰= متر   سانتي۱ اند شده

a  b  

c  d  

e  f  

g  h  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

25
 ]

 

                               3 / 7

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-929-en.html
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)  cي پورکنژها سلول) a: با فروکتوزگروه تيمار شده شاهد  IGFBP-1 پروتئين ي مونوراکتيويتهاي   فتوميکروگراف از-۲شکل 
تفاوت قابل . تالاموس) hهيپوکامپ ) f مغز ي ساقه) dي پورکنژ ها سلول)b:  شاهدگروه. تالاموس) gهيپوکامپ ) e مغز ي  ساقه

ها حذف   در شكلScale bar: مقياس. پروتئين بين دو گروه در نواحي مختلف مغزي مشاهده نشد اين اي در بيان ملاحظه
   ميكرومتر۹۰= متر   سانتي۱ اند شده

  
ايمونوراکتيويته : IGFBP-1ي  مونوراکتيويتهاي  هاي يافته

هاي مغزي   در نواحي مختلف برشIGFBP-1پروتئين 
شاهد حيوانات گروه تيمار شده با فروکتوز و حيوانات گروه 

پروتئين  اين اي در بيان  و تفاوت قابل ملاحظهشدندمقايسه 
  . )۲شكل  (ده نشدبين دو گروه مشاه
مونوهيستوشيمي، شدت اي  هاي يافتهي کردن به منظور کم

 با نور ثابت و در بزرگنمايي مورد بررسيهاي  بيان پروتئين

a b 

c   d 

e f 

g h 
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مورد هاي   و نمونه)۵=تعداد( شاهد هاي ثابت در نمونه
=+) کم(به صورت ها  يافته و شدندمقايسه ) ۵=تعداد) (تجربي(

ارزيابي و به کمک ) =+++شديد( و يا=++) متوسط(و 
ويتني و كروسكال واليس تجزيه و   من آماريهاي آزمون

مونوراکتيويته در گروه تيمار شده با اي  شدت. تحليل شدند

 مغز، ي هقسا، به تفکيک مناطق مخچهشاهد فروکتوز و گروه 
مپ و تالاموس انجام شد و بر اساس ارزيابي سطح اهيپوک
شده  و تيمار شاهد گروه ي بيندار معني اختلاف ،يدار معني

  . )۲ و ۱هاي  جدول( )>۱/۰P(مشاهده نشد 

  
  

  (C) شاهد و (F)  شدهدر نواحي مختلف مغز در دو گروه تيمارIGF-IR  شدت بيان پروتئين ي  مقايسه-۱ جدول

 IGF-IR 

 تالاموس هيپوکامپ ساقه مغزي  مخچه شماره حيوان

۱   F+ C+ F+C+ F+C+ F+C+ 

۲   F+ C+ F++C+ F+C+ F+++C+  

۳   F+ C+ F+C+ F+C+ F+ C+ 

۴   F++ C+  F+C+ F+C+ F++C+ 

۵   F++ C+ F++C+ F+C+ F+C+ 

  )>۱/۰P<(  )۱/۰P<( )۱/۰P<( )۱/۰P( (p) داري سطح معني

  

   (C) شاهد و (F)  شدهدر نواحي مختلف مغز در دو گروه تيمار IGFBP1 شدت بيان پروتئين  ي  مقايسه-۲جدول

  IGFBP1 

 تالاموس هيپوکامپ ساقه مغزي  مخچه  يوان شماره ح

۱   F+C++  F+C++ F+C++ F+C++ 

۲   F+C+++  F+C+++ F+C+ F++C+ 

۳   F+C++ F+C++ F+C+ F+C+ 

۴   F++C+ F++C+ F+ C+++ F+C++ 

۵   F+C+  F++C+ F++C+ F++C+ 

 )>۱/۰P<( )۱/۰P<( )۱/۰P<( )۱/۰P( (p) يدار معنيسطح 

  
  

  بحث

 تغييرات در   موجود در زمينههاي مطالعهبر مروري با 
 در سيستم اعصاب IGF-Iهاي وابسته به  بيان پروتئين

مرکزي ناشي از مقاومت به انسولين، فقدان شديد منابع 
 در مدل حيواني تغذيه شده با به ويژهزمينه  اين اطلاعاتي در

هاي  بيشتر مطالعه. شود احساس ميرژيم غني از فروکتوز 
هم از  آن ۱ حيواني ديابت نوع هاي مدلي  دربارهاخير به کار 

 متمرکز شده است و استرپتوزوتوسين ي طريق تزريق ماده

 اين درنوع ديابت  اين به دليل سرعت و سهولت القايامر اين 
از معدود   حاضري در حالي است که مطالعهاين . روش است

مدل حيواني مقاوم به انسوليني با استفاده از ها در  مطالعه
 ماه ۴غني از فروکتوز با صرف حداقل زمان حدود رژيم 

 حاصل از آن همخواني قابل تعميم هاي يافتهاست که البته 
 ي درباره هايي يافتهفقر . دردابراي انواع انساني را در بر 

 در سيستم IGF-Iهاي وابسته به  تغييرات در بيان پروتئين
ير، هاي اخ اعصاب مرکزي در مدل مقاوم به انسولين در سال
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 هاي يافتهبر اساس . بودمطالعه  اين اي براي آغاز انگيزه
 ما، تغيير يها مطالعههيستوشيمي در  ايمونوحاصل از

 پس IGFBP-1 و پروتئين IGF-I ي گيرندهمحسوسي در بيان 
با نگاهي بر . شود  مقاومت به انسولين مشاهده نميياز القا
اني ديابت  مدل حيوي هاي درباره پژوهش حاصل از هاي يافته
با استفاده از تزريق استرپتوزوتوسين که به صورت  ۱نوع 

هايي در توافق و  شوند، يافته گر مي  جلوهها مطالعهغالب در 
هاي  يافتهيکي از . شود حاصل يافت ميهاي  يافتهتضاد با 

) ۱۹۹۹( ۸همکاراني ريگان و ها مطالعه، ماي  مطالعهبا موافق 
 IGF-IR در سطحدار معنياست که در آن عدم وجود تغيير 

mRNA كهي صحرايي ها موش هيپوكامپ در 
 براساس ،چنين هم دريافت كرده بودند،استرپتوزوتوسين 

 در بيماران مبتلا به ديابت ۹)۱۹۹۰( كلارك  انسانييها لعهمطا
، IGF-I ي گيرنده تغييرات محيطي در بيان با وجود ،۱نوع 

. مغز مشاهده نشد در mRNA ي در ميزاندار عنيمتغييرات 
ي ها موشدر ) ۱۹۹۶( ۱۰نو همکارا  بوسيگوئينااز طرف ديگر،

، کاهش  دريافت كرده بودنداسترپتوزوتوسينكه صحرايي 
 در هيپوتالاموس و نه مخچه و  راmRNA IGF-IR دار معني

 کردند گزارشدر مخچه  را تنها IGFBP-1  دردار معنيکاهش 
در .  خواندندiتغييرات را بر حسب نواحي خاص مغزي اين و

 قبلي ي شده انجام هاي مطالعه و ها يک از گزارش هر حال هيچ
 در مغز در مدل حيوانات IGF-Iگر تغييرات در بيان  بيان

 اين  شده درهاي ارايه يافتهو اند  ن نبودهمقاوم به انسولي
 و استتغييرات  اين ي  براي اولين بار بازگوکنندهمطالعه
 بين دو مدل هاي  تضادها و تشابهتنهاانجام شده هاي  مقايسه

 ي  مشاهده،از طرف ديگر. کند  را بيان مي۲و  ۱ديابت نوع 
در  IGFBP و IGF-IR ي گيرندهعدم تغيير در ميزان بيان 

 ما نيز به معني عدم دخالت و فعاليت مسير يها طالعهم
امر جايگاهي اين .  نيستIGF-I ي گيرندهسيگنالي وابسته به 

کند تا فاکتورهاي درون سلولي  مي ايجاد  آتييها مطالعهدر 
 مورد ارزيابي IGF-Iرساني  دخيل در فعال شدن آبشار پيام

  .  بيشتري قرار گيرندبررسيو 
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Abstract 
Introduction: There is limited knowledge available on the metabolism of glucose in the brain, an 

insulin insensitive organ. Insulin receptors hybridize with insulin like growth factor receptor (IGF-I) 
to transduce the signals in different areas of the brain. In this article we aimed at investigating 
whether the expression of IGF-I receptor and IGF-I binding proteins (IGFBP1) is changed in the 
brain of the diabetic animal model. Materials and Methods: To induce insulin resistance, adult 
wistar rats were fed with fructose in their drinking water (10%). The expression of IGF-I receptor 
and its binding protein were examined immunohistochemically. Results: Our findings 
demonstrated that the expression of IGF-I receptor and IGF-I binding protein were not changed in 
different areas of the brain in insulin resistant rats, compared to those in the control rats. 
Conclusion: The unchanged expression levels of IGF-I receptor and its binding protein I not imply 
the lack of involvement of the IGF-I signal transduction pathway in the insulin resistant brain, 
further investigations are to clarify the issue.  
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