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هاي تأثير چهار هفته تمرين هوازي بر اختلالات شناختي و عملكرد حركتي موش

  با استرپتوزوتوسين شده صحرايي نر ديابتي
 

   4 مژگان صالحي پور -   3شمس الدين رضايي -  2 هادي عبدي  – 1نبي شمسائي
  ايلام، ايلام، ايران	استاديار، گروه تربيت بدني و علوم ورزشي، دانشكدة ادبيات و علوم انساني، دانشگاه.1

استاديار، گروه تربيت بدني و علوم .3 دانشگاه پيام نور، تهران، ايراناستاديار، گروه تربيت بدني و علوم ورزشي، .2
استاديار، گروه تربيت بدني و علوم ورزشي، .4 ايلام، ايلام، ايران	ورزشي، دانشكدة ادبيات و علوم انساني، دانشگاه

	ايلام، ايلام، ايران	دانشكدة ادبيات و علوم انساني، دانشگاه
  
  

  چكيده
هاي صحرايي  بر اختلالات شناختي و عملكرد حركتي موشبررسي تأثير چهار هفته تمرين هوازي ، پژوهش اين از هدف

خريداري و ) هفته 13، سن گرم 275±9/9وزن (سر موش صحرايي نر بالغ نژاد ويستار  24به اين منظور  .بود نر ديابتي
صفاقي يك دوز  با تزريق داخل ديابت .تمرين تقسيم شدند+طور تصادفي به سه گروه شم، ديابت و ديابت به

يك هفته پس از . بود mg/dl 250قند خون بالاي  ،ملاك ديابتي شدن. القا شد ml/kg 60 قداراسترپتوزوتوسين به م
متر  10-18دقيقه با سرعت  20- 30به مدت (روز در هفته  پنجهفته،  چهارهاي گروه ورزش، به مدت  القاي ديابت، رت

هاي از آزمون حافظة احترازي غيرفعال براي بررسي ميزان اختلال در حافظه و از آزمون. يدندروي تردميل دو) در دقيقه
-طور معنا تمرين ورزشي بهنشان داد كه  هايافته .دشاستفاده منظور ارزيابي عملكرد حركتي  سطح شيبدار و بارفيكس به

و  را كاهش) P=0001/0( احترازي غيرفعال ةظآزمون حاف در مدت كوتاه ةداري ميزان اختلال ناشي از ديابت در حافظ
) P=0001/0(و آزمون بارفيكس ) P=017/0(شيبدار  سطحدر آزمون را ديابتي  هاي صحرايي عملكرد حركتي موش

 دراختلالات شناختي و عملكرد حركتي بهبود  تمرين هوازي به هفته توان گفت كه چهارطور كلي مي به .داد افزايش

  .شود منجر مي با استرپتوزوتوسين شده ديابتي هاي صحراييموش
  

  هاي كليدي واژه
  .تمرين، ديابت، استرپتوزوتوسين اختلالات شناختي،

   
                                                           

   989183447830:  تلفن: نويسندة مسئول+Email:n.shamsaei@ilam.ac.ir                                               
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  مقدمه
هاست كه بر اثر پيچيده در متابوليسم پروتئين، چربي و كربوهيدرات اختلالات از ايمجموعه ديابت،

). 44(شود ايجاد مي انسولين به نسبت هابافت حساسيت كمبود يا كاهش نسبي انسولين يا كاهش

با ايجاد تغييرات فيزيولوژيكي و بيوشيميايي  ديابتعوارض متابوليكي، نشان داده شده است كه  بر علاوه

 ). 38(شود  نوروپاتي مي مانندمزمني  نورولوژيكي موجب اختلالاتهاي عصبي، در سلول

 در عملكردي و ساختماني با تغييرات قندي ديابت حالت ظهور اخير، تحقيقاتي هاييافته براساس

اعصاب  در رژنراسيون روند در اختلال عصبي، هاي هدايت پيام سرعت كاهش جمله سيستم عصبي از

ديابت مطالعات براساس نتايج  ).17(عصبي همراه است  هايتار در مورفولوژيك تغييرات و بدن، محيطي

بروز اين  مكانيسم ).9( دگذارمي حافظه و يادگيري مانندنامطلوبي بر عملكردهاي شناختي  تأثيرات

 استرس نقش بر مبني شواهدي اما ،است نشده مشخص خوبي بهاختلالات در پي نوروپاتي ديابتي 

 مسير چند از ديابت از ناشي هيپرگليسمي .وجود دارد اكسيژن آزاد هايراديكال از ناشي اكسيداتيو

 در تغيير گليكوزيلاسيون، نهايي افزايش محصولات احيا، و اكسيداسيون تعادل عدم جمله از جداگانه

 القاي استرس موجب سوپراكسيدهاي ميتوكندريايي توليد افزايش و )C )38 كيناز پروتئين فعاليت

 راديكالي عدم توازن محصولات اكسيداتيو موجب استرس ةايجادكنند عوامل). 32( شوداكسيداتيو مي

 هاي مختلفبافت در اي رابالقوه بافتي هاي آسيب و شوند مي اكسيدان آنتي دفاعي هاي مكانيسم و آزاد

ة ناحي در نوروني تراكم بارز كاهش موجب ديابت است كه شده مشخص علاوه، به). 30(ند كن ايجاد مي

 اختلالات بر علاوه ).25( دشوميدارد،  فضايي يادگيري و حافظه روندهاي در مهمي نقش كه مپاهيپوك

 خون و قند كنترل عدم). 3(د شو مي عضلاني قدرت كاهش موجب ديابتي نوروپاتي شناختي،

ة منطق در جلويي حركتي اندام حركتي پاسخ درچشمگيري  تضعيف سبب ديابت در هيپوانسولينمي

  ).16( شودمي ديابتي صحرايي موش مغزي كورتكس حركتي

مشخص . براي پيشگيري و درمان ديابت استهاي غيردارويي فعاليت ورزشي يكي از بهترين راه

شده است كه فعاليت ورزشي با كاهش التهاب مزمن، تجمع بافت چربي، اشتها و كاهش مقاومت به 

هاي ديابتي سطح قند خون را فعاليت ورزشي در موش). 6(كند انسولين به بهبود عملكرد مغز كمك مي

هاي ناحية هيپوكامپ مغز ذيري سيناپسي نورونپدهد و موجب تكثير سلولي و افزايش شكل كاهش مي

بخشد، مي را بهبود ورزش، مقاومت انسولين كه اندنشان داده هگرفت انجام مطالعات). 23(شود  مي

بدني  فعاليت). 11( دهدمي استرس اكسيداتيو را كاهش و) 22(افزايش  را انسولين همچنين حساسيت
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افزايش  به انسولين، گلوكز، افزايش حساسيت موستازقلبي، حفظ ه برونده افزايش همچنين موجب

غشاي  در هاي گلوكز دهنده تعداد انتقال افزايش و انسولين به گلوكز پوستي، افزايش نسبت خون جريان

  ).15(شود مي ديابتي هايساركولماي موش

 تحت را عصبي هايسلول فعاليت از گوناگوني هايجنبه كه فعاليت ورزشي دهد مي شواهد نشان

همچنين نشان داده ). 18(د كنهاي عصبي جلوگيري  دهد و ممكن است از مرگ سلولتأثير قرار مي

حافظه و يادگيري، و همچنين كاهش  شده است كه فعاليت ورزشي موجب بهبود عملكرد شناختي،

مطالعات گذشته همچنين ). 27(شود هاي ايسكميك مغزي مياختلالات شناختي ناشي از آسيب

- هاي مغزي ناشي از نورپاتي ديابتي را در مدل حيواني نشان دادهمفيد فعاليت ورزشي بر آسيب تتأثيرا

زا و از طريق  مطالعات تمرينات ورزشي با ايجاد وضعيت محافظت نوروني درونبراساس نتايج . )2(اند 

و در نهايت  ديابتيها و حفاظت از آنها در برابر نوروپاتي  فاكتورها موجب زنده ماندن نورون كاهش ريسك

  ).7( خواهد شداختلالات شناختي و حركتي ناشي از ديابت  كاهش

 صورت ديابتي نوروپاتي برابر در ورزش از ناشي محافظتيزمينة تأثيرات  در زيادي تحقيقات تاكنون

 و شناختي اختلالات جمله از ديابت، از ناشي رفتاري تغييرات بر ورزشي فعاليت آثار مورد در اما گرفته،

بر  تأثير چهار هفته تمرين هوازيحاضر،  ةدر مطالع. است دسترس در محدودي اطلاعات حركتي

 شدهاسترپتوزوتوسين بررسي  با شده هاي صحرايي نر ديابتياختلالات شناختي و عملكرد حركتي موش

  .است

 

  شناسي روش
   تجربي هاي گروهو  حيوانات

 13و ميانگين سني  گرم 275±9/9 يوزنميانگين (نژاد ويستار نر بالغ صحرايي  موشسر  24تعداد 

، و ٪45-50 ، رطوبتc°24-22دماي ( شده محيط كنترل استاندارد و هاي و در قفسخريداري  )هفته

 طور تصادفي به هارت. نگهداري شدند آب و غذا با دسترسي آزاد به ،)يتاريك - روشنايي ساعت 12ة چرخ

در . )در هر گروه موشسر  8(تمرين  +ديابت گروه ديابت و  گروه ،شم گروه: گروه تقسيم شدند به سه

، حيوانات تمرين+ گروه ديابت در . ديابتي شدند) STZ(با تزريق استرپتوزوتوسين  ، حيواناتديابتگروه 

عنوان شاهد  بهكه (شم  گروه حيواناتبه . روي تردميل دويدندهفته  چهار ديابت، به مدت ياز القا بعد

  . ، نرمال سالين تزريق شدSTZي جا به) شدند نظر گرفته در
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   روش القاي ديابت

-ميلي 40(زايلازين / كتامين باي هوش بيهاي صحرايي پس از ، موشنوع اول منظور القاي ديابت به

. ديابتي شدند ml/kg 60به مقدار  STZدوز  صفاقي يك با تزريق داخل ،)IPصورت  به كيلوگرم،/ گرم 

ساعت پس از تزريق، ديابت در  48براساس اين روش . در سرم فيزيولوژي حل شد STZبراي تزريق، 

. شد گرفته نظر در mg/dl 250ناشتاي بالاي  خون قند حيوان، شدن ديابتي ملاك. شود ها ايجاد ميرت

تاي حيوانات از سياهرگ دمي خون ناش ة، نمونSTZ ساعت پس از تزريق 72 ،خون گيري قندبراي اندازه

ميانگين ) (33(شد گيري و غلظت گلوكز سرم به كمك دستگاه كلوگوكارد صفر و يك اندازه گرفته شد

  ).بود mg/dl 3/21± 38/348هاي ديابتي قند خون رت

   پروتكل تمريني

در هفته  روزو پنج  هفتهچهار به مدت  ورزشي ةگروه مداخل در ها يك هفته پس از القاي ديابت، رت

پيش از . تمرين هوازي انجام دادند )آمريكا IITCكاناله، ساخت شركت  4تردميل ( بر روي تردميل

 شيب با دقيقه درمتر  5- 7با سرعت دقيقه  10-15ها به مدت منظور آشناسازي، رت تمرينات اصلي و به

دو روز پس از تمرينات آشناسازي، تمرينات  .روي تردميل دويدند متوالي روز دو به مدت صفر درجه

پروتكل تمرين در  .به اجراي فعاليت روي تردميل پرداختند هفته ها به مدت چهار اصلي آغاز شد و رت

هاي بعد، در هفته. اجرا شد درجهصفر  شيبدر  دقيقه 20متر در دقيقه به مدت  10هفتة اول با سرعت 

حيوانات در هفتة دوم با  كه يطور به ،تدريج افزايش يافت هبدويدن روي تردميل مدت زمان سرعت و 

 25 به مدتدقيقه  درمتر  18در هفتة سوم با سرعت  ،دقيقه 20به مدت دقيقه  درمتر  15سرعت 

  . )24، 40(روي تردميل دويدند دقيقه  30 به مدتدقيقه  درمتر  18در هفتة آخر با سرعت  دقيقه و

   لارزيابي حافظة احترازي غيرفعا

ساعت پس از آخرين جلسة تمريني، حافظة احترازي غيرفعال با استفاده از دستگاه شاتل باكس  72

دستگاه شاتل باكس براساس تمايل طبيعي  .به مدت دو روز ارزيابي شد) شركت برج صنعت، ايران(

اين . استطراحي شده ) وارد كردن شوك الكتريكي(هاي تاريك و بر مبناي تنبيه  ها براي محيطموش

 :گيرد تست طي سه مرحله انجام مي

  منظور آشناسازي حيوان با دستگاه؛  در روز اول و به: مرحلة سازگاري -

اتاقك  از اتاقك روشن به كه موش زماني مدت. در روز اول و بعد از مرحلة سازگاري: مرحلة آموزش -

تأخير بيشتر به معناي اختلال (شد  ، ثبت خواهد)در ورود به اتاقك تاريك تأخير اوليه( رود تاريك مي
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پس از ورود به اتاقك تاريك، يك شوك الكتريكي به كف پاي حيوان اعمال ). رفتاري بيشتر است

  .شود مي

طي اين مرحله مدت زمان . ساعت پس از مرحلة آموزش 24در روز دوم و : يادآوري مرحلة به -

يادآوري سازي و به اختلال بيشتر در ذخيره تأخير كمتر به معناي(تأخير در ورود به اتاقك تاريك 

مدت زمان بيشتر به معناي (شده در اتاقك تاريك  زمان سپري و مدت) اطلاعات كسب شده است

  .ثبت خواهد شد) اختلال رفتاري بيشتر است

   ارزيابي ميزان فعاليت حركتي

ابزار مورد استفاده براي . استفاده شد 1منظور ارزيابي ميزان فعاليت حركتي از آزمون سطح شيبدار به

اي متر بود؛ در يك سمت طول اين صفحه نقالهسانتي 60در  40انجام اين آزمون يك صفحه با اندازة 

اين صفحه روي يك پاية . استفاده شد) زمين(گيري زاوية صفحه با سطح افقي قرار داشت كه براي اندازه

در اين آزمون، ابتدا . فحه با پوشش لاستيكي پوشانده شدبالاتر از سطح زمين قرار گرفت و سطح ص

پس از قرار دادن حيوان روي . قرار داده شد) شيب صفر درجه(سطح شيبدار موازي با سطح زمين 

اي كه حيوان آخرين درجه. درجه افزايش يافت 5ثانيه يك بار شيب صفحه به مقدار  5صفحه، هر 

   .)37(عنوان بيشينة فعاليت حركتي ثبت شد  ه دارد، بهتوانست خود را در برابر افتادن نگ مي

   هاارزيابي ميزان فعاليت حركتي دست

براي انجام . ها، از آزمون بارفيكس استفاده شدمنظور آزمون سنجش ميزان فعاليت حركتي دست به

تفاده متر اس سانتي 5/0متر و با قطري حدود سانتي 45آزمون بارفيكس از ميلة فلزي محكم به طول 

وسيلة گيره  اين ميله از دو طرف به. كه در حالت عادي موش توانايي گرفتن ميله را داشت يطور بهشد، 

در اين آزمون موش از طريق پنجة پاهاي . متر بودسانتي 45ارتفاع ميله از سطح . ها متصل شدبه پايه

دون استفاده از پا يا دم، خود را كه حيوان با دو دست و ب جلو از ميلة بارفيكس آويزان شد و مدت زماني

ها در نظر عنوان ميزان فعاليت حركتي دست كرد، بهداشت و در برابر افتادن مقاومت ميآويزان نگه مي

  .)46(گرفته شد 

   آماري ليوتحل هيتجز

 نرمال بودن منظور بررسي به .ندگزارش شدو انحراف استاندارد  ميانگين راساسب آمده دست نتايج به

 از آزمون هاتفاوت بين گروه ةمقايسبراي . شداسميرنوف استفاده  كولموگروف از آزمونها  داده توزيع

                                                           
1. Inclined plane test 
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بورگارد و ). 12(يادگيري مؤثر باشد  تواند در محافظت از سيستم عصبي مركزي و بهبود عملكرد

هاي رفتاري مطالعه كردند و نشان دادند  تأثيرات رفتاري فعاليت ورزشي را با آزمون) 2004(همكاران 

 و امريك). 10(كه فعاليت ورزشي موجب ايجاد تغييرات رفتاري و افزايش عملكرد شناختي خواهد شد 

 از ناشي ديابت مدل در هيپوانسولينمي ند خون وق كنترل عدم كه دادند نشان، )2005( همكاران

مغزي  كورتكس حركتي ةمنطق در جلويي حركتي اندام حركتي كاهش توانايي سبب استرپتوزوتوسين

  ). 16(شود مي ديابتي صحرايي موش

ديابت با اختلال در تحمل گلوكز، مقاومت در برابر انسولين و هيپرانسولينمي همراه است و موجب 

فعاليت ). 36(خطر ابتلا به بيماري آلزايمر و كاهش حافظه و اختلالات شناختي خواهد شد افزايش 

يژه و بههاي مختلف هاي سلولي در انداماي از سازگاريورزشي هوازي موجب فعال شدن دامنة گسترده

ود شود و در نتيجه عملكرد مغز و مقاومت در برابر اختلالات عصبي ناشي از ديابت را بهب مغز مي

تواند تأثيرات مفيدي بر بهبود عملكرد مغز و افزايش كيفيت زندگي  فعاليت ورزشي مي). 31(بخشد  مي

با اين حال، مكانيزم دقيق مسئول تأثيرات مثبت فعاليت ورزشي بر ). 34(يماران ديابتي داشته باشد ب

  . ي شناخته نشده استخوب بهعملكرد مغز در بيماران ديابتي هنوز 

تواند ظرفيت مسدود  ورزشي مي اتتمرين يقابليت محافظت ةهاي احتمالي در زميننيسميكي از مكا

نشان داده شده است كه فعاليت ورزشي منظم از طريق ). 19( هاي آزاد باشد كردن تشكيل راديكال

). 39(شود هاي ديابتي مياكسيداني موجب بهبود يادگيري و حافظه در رت يآنتفعال شدن سيستم 

عنوان يك محصول طبيعي  انتقال الكترون ميتوكندري به ةدر زنجير) ROS(فعال اكسيژن  هايگونه

توانند به مرگ  مي ،اكسيداني سلول باشدكه سطح آنها بيش از ظرفيت آنتي شوند، اما زماني توليد مي

افزايش استرس اكسيداتيو نقش مهمي در پاتوژنز عوارض مزمن ديابت، از جمله . سلول منجر شوند

و عملكردي علاوه، افزايش استرس اكسيداتيو با اختلالات شناختي  ، به)8(وروپاتي ديابتي دارد ن

اكسيداني بسيار پاييني است و  مغز داراي ويژگي آنتي از سوي ديگر،). 28(اي همراه خواهد بود گسترده

شوند و مغز را در  ياكسيد م يراحت ها را دارد كه بهبيشترين ميزان اسيدهاي چرب اشباع و كاتكولامين

بر جلوگيري از  علاوهورزشي منظم  اتتمرين). 20(دهند هاي اكسايشي بيشتري قرار مي معرض آسيب

 و كاهش استرس اكسيداتيو اكسيداني به كاهش از طريق افزايش دفاع آنتيهاي آزاد، تشكيل راديكال

، نشان دادند كه در )2009(كاران آكسو و هم). 7(شود مي منجر ناشي از آن در بيماران ديابتيعوارض 
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در نقاط مختلف مغز ) SOD(اكسيداني سوپراكسيد ديسموتاز  فعاليت بدني سطح آنزيم آنتي ةنتيج

  ). 1(شود  اكسيداني مغز ميو موجب افزايش ظرفيت آنتي يابد ميافزايش 

نوروپروتكتيو فعاليت ورزشي در بخشي ديگر ممكن است از طريق تنظيم افزايشي بيان  تأثيرات

 ةها موجب افزايش نوروژنز شده و با فراهم كردن يك شبكاين پروتئين. ها صورت گيردنوروتروفين

 موجب ديابت. شوند هاي عصبي ميسلول) رژنراسيون(تر، موجب افزايش قابليت احيا عصبي گسترده

رشد  فاكتوري سرم سطوح كهاند داده نشانمطالعات . شودها مينوروتروفين بيان دار عنام كاهش

 ).45( است همراه شناختي اختلالات بايابد كه مي كاهش ديابت ةنتيج در 1)BDNF( شده از مغز مشتق

پس از چند هفته ورزش  NGF(2(و فاكتور رشد عصبي  BDNFنشان داده شده است كه سطوح ژني 

ها  ها پس از تمرين ورزشي با كاهش آسيبتنظيم افزايشي اين پروتئين. شوند مداوم، تنظيم افزايشي مي

اخيراً مشخص شده است كه فعاليت ورزشي ممكن است ). 5(و اختلالات نورولوژيكي همراه خواهد بود 

فعاليت ). 41(بتي جلوگيري كند هاي دياپذيري سيناپسي در هيپوكامپ موشاز اختلال در شكل

 مغزدر  BDNFها، مانند نوروتنسين و ورزشي موجب تنظيم افزايشي توليد نوروپپتيدها و نوروتروفين

پذيري سيناپسي  هاي عصبي، تمايز، اتصال و شكلعصبي در بقاي سلول يها دهنده اين انتقال. شودمي

فعاليت  BDNFهايي وجود دارد كه ها، نشانهوفينبر آثار نوروپروتكتيو نوروتر علاوه). 26(درگيرند 

در اثر تمرين ورزشي، با افزايش فعاليت  BDNFتنظيم افزايشي ). 42(اكسيداني نيز دارد  آنتي

  ). 13(ها در برابر نوروپاتي ديابتي خواهد شد اكسيداني موجب حفاظت از نورون آنتي

دهد داري كاهش مي طور معنا را به GLUT4براساس نتايج مطالعات القاي ديابت سطح پروتئين 

سازي گلوكز از جريان  در حالت پاتوفيزيولوژي به كاهش پاك GLUT4كاهش سطح پروتئين ). 35(

در  GLUT4مشخص شده است كه در پي فعاليت ورزشي، بيان پروتئين ). 25(شود خون منجر مي

 حساسيت استقامتي تمرينات است شده داده نشانهمچنين ). 21، 35(يابد عضلات اسكلتي افزايش مي

افزايش حساسيت به انسولين و افزايش سطح پروتئين  ).14( بخشد مي بهبود انسان در را انسوليني

GLUT4 در كنند دريافت راكافي  خون قند عضلانيشود تارهاي در پي تمرينات ورزشي، موجب مي ،

پروتئيني  منابعها، كاهش گلوكونئوژنز و كاهش استفاده از وساز كربوهيدرات نتيجه با افزايش سوخت

  .يابدو عملكرد عضلاني بهبود مي شودميناشي از ديابت جلوگيري  عضلاني آتروفيجهت متابوليسم، از 

                                                           
1. Brain-derived Neurotrophic Factor 
2. Nerve Growth Factor  
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تواند اختلال ناشي از ديابت در  نشان داد كه فعاليت ورزشي مي حاضر ةمطالعنتايج طور كلي،  به

بهبود  چشمگيري طور را بههاي صحرايي  ين اختلال در عملكرد حركتي موشو همچنمدت  كوتاه ةحافظ

محافظتي را در برابر  تأثيرات توجهي اين مطالعه نشان داد كه فعاليت ورزشي شايانطور به .بخشد

هاي نوروپروتكتيو فعاليت اين مكانيسم. داشتدنبال خواهد  به يديابتنوروپاتي اختلالات رفتاري ناشي از 

در و بدون عارضه مؤثر  يعنوان روش تواند بهكند و مي ، يك ديدگاه درماني نوين را فراهم ميورزشي

 . كاهش عوارض مغزي ناشي از ديابت مورد توجه قرار گيرد
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Abstract 
The aim of this study was to examine the effect of 4 weeks of aerobic 
exercise on cognitive impairments and motor dysfunction in diabetic male 
rats. 24 adult male Wistar rats (weight 275±9.9 g, age 13 weeks) were 
purchased and randomly divided into three groups: sham, diabetic and 
diabetic + exercise. Diabetes was induced with intraperitoneal injection of 
one dose of streptozotocin (STZ) (60ml/kg). The diabetes criterion was the 
blood glucose level higher than 250 mg/dl. One week after the induction of 
diabetes, the rats in exercise group ran on a treadmill 5 days a week for 4 
weeks (20-30 min. at 10-18 m/min). The passive avoidance memory test was 
used to assess the memory impairments. Inclined plane and barfix tests were 
used to assess motor function. Results showed that the exercise significantly 
reduced the diabetic-induced impairment in the short-term memory in 
passive avoidance memory test (P=0.0001) and increased the motor function 
in diabetic rats in inclined plane (P=0.017) and barfix (P=0.0001) tests. In 
general, it can be stated that 4 weeks of aerobic exercise improves cognitive 
impairments and motor dysfunction in streptozotocin-induced diabetic rats. 
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