
 125-142. صص 1397، تابستان 38شماره                                                                        فيزيولوژي ورزشي
 

 هایریشه در را 4/5-نوروتروفین دیابت از ناشی بیان افزایش استقامتی تمرین

کندمی کنترل سیاتیک عصب حسی  
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 چکیده

در  4/5-ثير شش هفته تمرين استقامتي بر بيان ژن نوروتروفينبررسي تأ، حاضر هدف پژوهش

سر  20تعداد منظور، ر داراي نروپاتي ديابت بود. بدينهاي نهاي حسي عصب سياتيک رتريشه

طور ها بهکار گرفته شدند. رت( بهگرم 3/326 ± 4/8 وزن ميانگين سن، هفته دهموش نر ويستار )

کرده و وه ديابت کنترل، گروه سالم تمرين، گرکردهتايي، ديابت تمريننجتصادفي به چهار گروه پ

مدت ي ديابت، پروتکل تمرين استقامتي بهگروه سالم کنترل تقسيم شدند. دو هفته پس از القا

براي پنج روز در هفته ( يشينهب يمصرف يژندرصد اکس 50-55 معادل)شش هفته با شدت ملايم 

براي  همچنين، استفاده شد. ريل تايم از تکنيک 4/5-نوروتروفينن انجام شد. براي سنجش بيا

ه نشان داد ک نتايج پژوهش استفاده شد. طرفهاز آزمون تحليل واريانس يکوتحليل آماري تجزيه

هاي حسي عصب در ريشه 4/5-نوروتروفين دار بيان ژننروپاتي ديابت باعث افزايش معنا

دار بيان ژن ين استقامتي نيز باعث افزايش معنار. شش هفته تم(P ≥ 0.001سياتيک شد )

(. همچنين، P ≥ 0.05)هاي نر سالم شد هاي حسي عصب سياتيک رتدر ريشه 4/5-نوروتروفين

هاي داراي سياتيک رتهاي حسي عصب در ريشه، 4/5-نوروتروفينتمرين ورزشي بيان ژن 

گروه ديابت  4/5-نوروتروفينژن  بيان (؛ اماP = 0.938داري نداد )نروپاتي ديابت تغيير معنا

نظر بنابراين، به (؛P ≥ 0.001) ، کاهش معناداري يافتتمرين در مقايسه با گروه ديابت کنترل

 4/5-نوروتروفينتنهايي باعث افزايش بيان ژن رسد که ديابت و شش هفته تمرين استقامتي بهمي

 .يابدمي ها کاهشثيرات آنيگر تأشود؛ اما در تعامل با يکدهاي حسي عصب سياتيک ميدر ريشه

 

 ، تمرين استقامتي، عصب سياتيک4/5-نروپاتي ديابت، نوروتروفينواژگان کلیدی: 

                                                           
 :eslami.rasul@gmail.com Emailة مسئول                                                                   نویسند *
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 مقدمه
های ها، سلولرونوشده توسط نهای تولیدوه نامتجانسی از ملکولشامل گر 1عصبی ةفاکتورهای تغذی

شش  از 2نوروتروفین ةانوادخ ،در انسان .(1)های عصبی و عضلات هدف هستند شووان، پایانه

(، فاکتور NGF) 3فاکتور رشد عصبیاین موارد هستند:  شامل که پروتئین تشکیل شده است

     4/5-نوروتروفین (،3-)نوروتروفین 3-(، نوروتروفینBDNF) 4شده از مغزنوروتروفیک مشتق

(4/5-NTو نوروتروفین )-6 (6NT-این پروتئین .)کردی به هم نزدیک ختاری و عمللحاظ ساها به

مشخص شده است که سیستم  .(1) هستند مشابهاز اسیدهای آمینه  درصد 50و تقریباَ در هستند

برای  ؛کنندای در آنجا اعمال میثیرات ویژهأها تهایی است که نوروتروفینگاهعصبی عضلانی از جای

برای جمعیت گوناگون ی ویژه و حفظ عملکردها ها نقشی حیاتی در تنظیم بقاننوروتروفی ،مثال

های ( از بافتPNS) 6های سیستم عصبی محیطی(. در افراد بالغ، نروتروفین2-4) دارند 5هانورون

علاوه، ههای عصبی درگیر هستند. بو در حفظ و احیای بافت یابندمی شو رهای شوندمیهدف سنتز 

های بین بافتکنش برهمدر  ویژهاب محیطی در پاسخ به آسیب عصبی و بههای اعصسطح نروتروفین

های هدف جمله بافت. عضلات مخطط از(5)کند ها تغییر میرسان آنهای عصبرونوهدف و ن

 . (6،7)کنند هستند که نروتروفین تولید می

کمبود و نقص فاکتورهای  که های حیوانی دیابت نشان داده استشده از مدلآوریلاعات جمعاط

حتی مرگ (. آتروفی و 8) هستند یشرفت نروپاتی دیابت دخیلها در پهای آنو گیرنده روتروفیکون

در چندین  (.9کاهش فاکتورهای رشدی در نروپاتی دیابت ایجاد شود ) علتتواند بهها میرونون

و نیز پروتئین فاکتور  و فاکتور رشد عصبی 3-نوروتروفین mRNA کاهش سطوح ،حیوانی ةالعمط

فاکتور  mRNA ال، افزایش در سطححشده است. بااین اهدهمشر عضلات دیابتی د رشد عصبی

ها در بیماران روی نروتروفینای مطالعه .(12-10)گزارش شده است  شده از مغزنوروتروفیک مشتق

فاکتور ، فاکتور رشد عصبیای از (، سطوح افزایش یافتهALS) 7آمیوتروفیک لَترال اسکلروسیس

پس از مرگ نشان  ةرا در بافت عضل 4/5-نوروتروفین و 3-روفیننوروت ،شده از مغزنوروتروفیک مشتق

(. 13شدن تفسیر شده است )عصبانی در بافت عضله نسبت به بیجبرواکنش بیش صورتداد که به

                                                           
1. Neurotrophic Factors 

2. Neurotrophin 

3. Nerve Growth Factor (NGF) 

4. Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) 

5. Neurons 

6. Peripheral Nervous System (PNS) 

7. Amyotrophic Lateral Sclerosis 
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جمله نروپاتی دیابت پاتولوژیک از ها در شرایطبیان نوروتروفین رسد کهنظر میچنین به ،مجموعدر

 ییر وابسته به شرایط و نوع بیماری است.شود و این تغدچار تغییر می

 آسیب از پس را حسی هایرونون بازسازی ،ورزشی تمرین صورتبه یافتهافزایش فعالیت براین،افزون

 تحریک آکسون بازسازی و رشد برایرا  موردنیاز هایپروتئین ژن بیان و می دهد افزایش آکسون

کتور نوروتروفیک ه فعالیت فاوابسته ب ةرهایش، سنتز و ترجم ،چندین مطالعهدر . (14) کندمی

برای  ؛(18-15) اندشدههای سلولی مختلف گزارش در جمعیت 4/5-شده از مغز و نوروتروفینمشتق

کند ای وابسته به فعالیت سنتز میرا در شیوه 4/5-نوروتروفین ،اسکلتی ة، عضلهامثال، طبق گزارش

-نوروتروفین mRNAمیزان  ،ساعتیک ین، تحریک الکتریکی عصب سیاتیک رت برای (. همچن15)

ساعت به بیشترین  12و در  دهدمیساعت افزایش سه مدت به دوقلوو  نعلی ةرا در هردو عضل 4/5

بلوک  1عضلانی توسط آلفا بونگاروتوکسین -انتقال عصبی کههنگامی(. برعکس، 15) رسدمیسطح 

در  (.15کاهش یافت ) نعلی ةدر عضل 4/5-نوروتروفین mRNAشد یا عصب سیاتیک قطع شد، 

ثیر تأها را تحتاند که تمرین ورزشی بیان نوروتروفینشرایط دیابت نیز چندین مطالعه نشان داده

 یشافزا باعث استقامتی تمرین که دادندنشان  (19) همکاران و دخیلی مثال، برای دهد؛قرار می

( گزارش 20،21و همکاران ) یاسلام ین،. همچنشودیم یابتد ینوروپات یطدر شرا NGFژن  یانب

مثبت  یمتنظ یاستقامت ینتمر ثیرأتتحت ،BDNF ژن یانب ،یابتد ینوروپات یطدر شراکردند که 

 تغذیة فاکتورهای بیان تنظیم برای استقامتی تمرین که رسدمی نظربه چنین بنابراین، شود؛می

 یاعضا یانبر ب یرزشو یناتتمر ثیرتأ مطالعةرو، ینااز توانایی دارد؛ یابتد ینوروپات یطدر شرا یعصب

 شرایط در استقامتی تمرین ثیراتتأ از ما درک به تواندمی عصبی یهتغذ یفاکتورها ةاز خانواد یگرد

  .کند کمک دیابت نوروپاتی

 ها در شرایط پاتولوژیکوروتروفینتغییر بیان نمبنی بر  جه به نتایج مطالعات قبلیمجموع، باتودر

 ،عصبی ةبیان این فاکتورهای تغذی تنظیمایی فعالیت بدنی در همچون نوروپاتی دیابت و نیز توان

تواند میرا تغییر خواهد داد و تمرین ورزشی  4/5-فرض کردیم که نوروپاتی دیابت بیان نوروتروفین

هفته تمرین شش بررسی اثر  ،پژوهش حاضردف از انجام رو، هاینزا ؛این تغییر را تعدیل کند

اتیک در شرایط نوروپاتی دیابت های حسی عصب سیدر ریشه 4/5-فیناستقامتی بر بیان ژن نوروترو

 .است
 

                                                           
1. α-Bungarotoxin 



 1397 تابستان، 83فيزيولوژي ورزشي شماره                                                                                         128
 

 روش پژوهش

هفته سن و میانگین هشت سر موش صحرایی نر ویستار با  28 است.حاضر ازنوع تجربی  پژوهش

 ةشدها در شرایط کنترلرت همة. ندرازی خریداری شد یگرم از انستیتو 271 ± 2/11وزنی 

با ساعت و  12-12 تاریکی -روشنایی ةگراد، چرخسانتی ةدرج 22 ± 3 محیطی با میانگین دمای

 یو سازگار ی. پس از دو هفته آشناسازشدندموش نگهداری  ةدسترسی آزاد به آب و غذای ویژ

 یدارا یواناتاز ح تا 20 ،(22گرم ) 3/326 ± 4/8به وزن مطلوب  یدنو رس یدجد یطبا مح یواناتح

دیابت گروه  تقسیم شدند: ییتاپنجگروه چهار به  یطور تصادفبه کهبودند  پژوهشورود به  یطشرا

و گروه سالم  3(HTGکرده )، گروه سالم تمرین2(DCG، گروه دیابت کنترل )1(DTGکرده )تمرین

 . درطولاندنشان داده شدهمراحل اجرای پژوهش حاضر  همةشمارة یک، در شکل . 4(HCG) کنترل

روز پنج نوارگردان و دستکاری، حیوانات  شرایط آزمایشگاه، اشدن بسازگار برایآشناسازی،  ةمرحل

 وی نوارگردان راه رفتند. رمتر در دقیقه  10یقه با سرعت دق 10-15مدت در هفته به

صفاقی محلول ت محرومیت از غذا، با تزریق درونساع 12پس از : STZتوسط  یابتد یالقا ةنحو

شده در بافر سیترات حلگرم/ کیلوگرم میلی 45) (6ساخت شرکت سیگما) (STZ) 5استرپتوزسین

ادل حجمی بافر دیابتی نیز معهای غیر. به رتشد( دیابت القا PH:4.5، مول بر لیترمیلی 5/0 ةتاز

با ایجاد یک جراحت کوچک توسط لانست روی ورید  ،ساعت پس از تزریق 48. شدسیترات تزریق 

ری قرار داده شد و نوار توسط دستگاه گلوکومتر ها، یک قطره خون روی نوار گلوکومتدم رت

 300ها بالاتر از هایی که قند خون آنآلمان( خوانده شد و رت ة، شرکت روش27گلوکوترند)

ذکر است شایان (. 22حاضر شدند ) ةهای دیابتی وارد مطالععنوان رتبود، بهلیتر گرم بر دسیمیلی

نظیر تورم شکم و  گونه علائم ناشی از تزریق اشتباه، هیچSTZکه در پژوهش حاضر، پس از تزریق 

پروتکل تمرین استقامتی  ،دیابت یهفته پس از القا دوو  شدنمشکلات گوارشی در حیوانات مشاهده 

و تمام جلسات تمرینی در پایان سیکل خواب حیوانات و بین  شدهفته انجام شش مدت به

 .شدعصر برگزار  18تا  16های عتسا
 

                                                           
1. Diabetic Training Group 

2. Diabetic Control Group 

3. Healthy Training Group 

4. Healthy Control Group 

5. streptozotocin (STZ) 

6. Sigma, St. Louis, MO 

7. Glucotrend 2 
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 شیوة این ثیرتأ اثبات دلیلبه که شد استفاده استقامتی تمریناتاز  ،در پژوهش حاضر :ینیتمر ةبرنام

 شدت تمرینی متوسط از  .بود قبلی هایپژوهش در عصبی تغذیة فاکتورهای ژن بیان بر تمرین

و کارآمد ( یقهمتر بر دق 18تا  10 ن با سرعتدوید ، معادلدرصد اکسیژن مصرفی بیشینه 55-50)

ن نوارگردان معرض تمریهای ورزشی درکه گروهصورتبدین شد؛( استفاده 23) فیزیولوژیک لحاظاز

. سرعت و مدت تمرین هفته قرار گرفتندشش مدت روز در هفته و بهپنج با شدت متوسط برای 

در  متر 10اول،  ةدر هفتدقیقه  10متر در دقیقه برای  10تدریج افزایش یافت و از نوارگردان به

 14-15سوم،  ةدقیقه در هفت 20در دقیقه برای  متر 14-15دوم،  ةدقیقه در هفت 20برای دقیقه 

پنجم  ةدقیقه در هفت 30در دقیقه برای  متر 17-18 و چهارم ةدقیقه در هفت 30در دقیقه برای  متر

های تمرینی ، تمامی متغیرآمده به حالت یکنواختدستههای برسیدن سازگاری برای. افزایش یافت

تمرین  ةبرنام مدت. همچنین، در()جدول شمارة یک (23پایانی ثابت نگه داشته شدند ) ةدر هفت

یا ایجاد با استفاده از دست  ،صورت لزومو در شدک تمرینی استفاده نوگونه شاز هیچ ،استقامتی

 . شدندتمرین می ةادامهای نوارگردان، حیوانات مجبور به محرک صوتی روی درپوش ریل

 
 استقامتي تمرين برنامة -1 جدول

 تمرين متغيرهاي
 هفته

 ششم پنجم چهارم سوم دوم اول

 30 30 30 20 20 10 (یقه)دق مدت

 17-18 17-18 14-15 14-15 10 10 (دقیقه بر)متر  دویدن شدت

 5 5 5 5 5 5 هفته در جلسات تعداد
 

 ،یابت کنترل و دیابت تمرینهای داز گروه ،برای اطمینان از وجود نروپاتی در حیوانات دیابتی

. هایپرآلژزیای حرارتی با استفاده گرفته شد 2یحرارت یایآلژز یپرو ها 1یکیمکان یایهای آلودنآزمون

شیب خلاصه، با استفاده از دستگاه طور. به(24) یده شد( سنج24روش هارگریوز و همکاران )از 

 22( حیوانات در سه اتاقک از جنس پلکسی گلاس )طول 4یوگوباسیل، ایتالیا) 3گرمایی پلانتار

پلکسی گلاس تمیز  ةروی یک صفحو ( مترسانتی 3/13ارتفاع ×  مترسانتی 22عرض ×  مترسانتی

                                                           
1. Mechanical Allodynia 

2. Thermal Hyperalgesia 

3. Radiant Heat Plantar Test   
4. Ugo Bassil, Italy 
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متحرک تابش  جایی منبعمحیط جدید، با جابهاری حیوان با دقیقه سازگ 30گرفتند. پس از قرار می

 معرض تشعشع ثابتارتی، بخش میانی کف پای حیوان ازمیان سطح پلکسی گلاس درحر نور
شد و با دستگاه به کف پای حیوان، تایمر فعال می باگرفت. پس از تابش نور حرارتی قرار می حرارتی

 کشیدن پنجهخیر در پسأبا ثبت زمان تو  شدو تایمر متوقف میشده کشیدن پا، تابش نور قطع 

(PWL)1، طور . هر پا بهشدیده میرسان حرارتی سنجان تحمل حیوان نسبت به محرک آسیبمیز

 ةعنوان آستانها بهشد و میانگین آندقیقه، برای سه بار آزمایش می 10تا  پنجمتناوب و با فواصل 

ثانیه  22آزمایش  توقف نقطةسیب بافت، جلوگیری از آ برای. همچنین، شددرد حرارتی ثبت می

اده از فرمول با استف ،عنوان درصد حداکثر اثر ممکندرنظر گرفته شد. درنهایت، پردردی حرارتی به

 .(25) نظر گرفته شددر یهپا یرخأت ،یهاول یریگسه اندازه یانگینعلاوه، مبه .شدمیزیر محاسبه 

  
 MPE% = (100 × (يناسترپتوز يقپس از تزر يرخأت - يهپا يرخأ)ت (/آزمون قطعزمان  - يهپا يرخأ))ت

 

 ةسیمی و داخل یک محفظ ةیری آلودینیای مکانیکی، حیوان روی یک شبکگاندازه برایهمچنین، 

ات به کردن حیوانعادت برایگرفت. متر قرار میسانتی 30و ارتفاع  20×20ه ابعاد پلکسی گلاس ب

مشبک قرار  ةشفاف و روی صفح ةدرون محفظها آندقیقه قبل از آزمایش،  30محیط جدید،

گرم  60تا دو  ةدر محدود 2فریوونسنجش آلودینیای مکانیکی، از تارهای مختلف  برایگرفتند. می

سنجش حساسیت پوست به  برای( 3استولینگ آمریکاساخت شرکت )( 60،26،15،8،6،4،2)

شد و درصورت ارای کمترین وزن شروع میی استفاده شد. هر آزمایش با تار دتحریکات تماس

بار متوالی پاسخ دو  اگر. شدی با وزن بالاتر استفاده میترتیب از تارهاپاسخ، بهنشدن دریافت

( PWTکشیدن پنجه )سپ ةعنوان آستانشد، همان وزنه بهوان( مشاهده میکردن پا توسط حی)بلند

 60 ةیک از تارها ازجمله تار شمارحیوان به هیچ اگر. یافتنمیدیگر آزمایش ادامه و شد محسوب می

بار و سه چنین، هر آزمایش مشد. هپاسخ درنظر گرفته می ةآستان 60داد، عدد نیز پاسخ نمی

 شدکشیدن پنجه منظور پس ةعنوان آستانها بهدقیقه تکرار شد و میانگین آنسه تناوب حداقل به

روز  14 و STZقبل از تزریق  ی مکانیکی و هایپرآلژزیای حرارتیکلی، سنجش آلودیناطور(. به26)

های بت همگی نشانهحیوان مبتلا به دیا 14بین . نتایج نشان داد که ازانجام شدپس از تزریق 

ابت روه دیبنابراین، این دو آزمون وجود نروپاتی دیابت را در حیوانات گ ؛نروپاتی را ازخود بروز دادند

 .ندیید کردأکنترل و دیابت تمرین ت

                                                           
1. Paw Withdrawal Latency 

2. Von Fery 

3. USA  ، Stolting 
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هسا رت ،تمسرین ةساعت پسس آخسرین جلسس 48تمرینی،  ةهفته برنامشش در پایان : استخراج بافت

شسرایط اسستریل بخسش در  و ندرکیب زایلازین و کتسامین بیهسوش شسدصفاقی تتوسط تزریق درون

لافاصسله در نیتسروژن مسایع نظر بمسورد . بافستندجدا شد L6و  L4، L5های نخاعی حرکتی سگمنت

 cلکولی در فریزروم هایشانجام آزمای تا زمانو این نمونه منجمد شد 
 .شدمنجمد و نگهداری  -70 ◦

تایم ریلاز روش کمی  ،4/5-نوروتروفین mRNAگیری سطوح بیان اندازه برای :ژن بیان گیریاندازه

(. 3شرکت اپلاید بیوسنتر، آمریکاشد ) استفاده 2گرینمیکس سایبرپریبا استفاده از  1.آر.سی.پی

و  NBCIدر بانک ژنی  GAPDHو  4/5-های نوروتروفینطراحی پرایمرها براساس اطلاعات ژن

استفاده گزارش توالی پرایمرهای موردشمارة یک، انجام شد. در جدول  4توسط شرکت ماکرو ژن

تایم -ریلاستفاده در یی مورددما ة(. برنامشدعنوان ژن کنترل استفاده به GAPDHشده است )از 

 40رار دقیقه )تک یکمدت به 60 و ثانیه 15مدت به 95 ،دقیقه 10مدت به 95شامل  .آر.سی.پی

 گیری شد.اندازه CT∆∆-2های موردنظر نیز با روش سیکل( بود. میزان بیان ژن
  

 توالي پرايمرهاي مورداستفاده در پژوهش حاضر -1جدول 

 

بودن توزیع طبیعیتعیین  برایاند. راف استاندارد توصیف شدهانح ± ها براساس میانگینتمامی داده

 6لیونها از آزمون بودن واریانسهمسان و برای بررسی 5اسمیرنوف -لموگروفوآزمون کها از داده

تعیین  برایآزمون تی زوجی و از  ،گروه در هرآزمون پسو  آزمونپیش ةاستفاده شد. برای مقایس

. سطح شداستفاده  8.دی.اس.الو آزمون تعقیبی  7راههها از تحلیل واریانس یکتفاوت بین گروه

                                                           
1. Real Time-PCR 

2. Primix Syber Green II 

3. USA Applied Biosystems 

4. Macrogen Inc., Seoul, Korea 

5. Kolmogorov–Smirnov 

6. Leven 

7. One Way ANOVA 

8. Post Hoc LSD Test 

رتوالي پرايم بانک ژنوم هاژن   

NM_013184.3 
For: 5.- CCCTGCGTCAGTACTTCTTCGAGAC -3′ 
Rev: 5′- CTGGACGTCAGGCACGGCCTGTTC -3′ NT-4/5 

NM_017008 
For: 5′- GACATGCCGCCTGGAGAAAC -3′ 
Rev: 5′- AGCCCAGGATGCCCTTTAGT -3′ GAPDH 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=31581517
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 افزارهای آماری با استفاده از نرمبررسی همةگرفته شد.  نظردر α=  0.05 معناداری نیز

 .شدانجام  20نسخه  1اس.پی.اس.اس.
 

 جنتای

ایش بدنی طی شش هفته برای هر چهار گروه نم ةنتایج مربوط به تغییرات تودیک،  ةشمار شکلدر 

وه داری در این گراشش هفته دیابت باعث کاهش وزن معنکه  دادداده شده است. نتایج نشان 

دار اتفاوت معنکرده روه سالم کنترل و تمرینگبین ( و P < 0.01آزمون شده است )نسبت به پیش

 (.P < 0.01) داشتود وج
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 هاي مختلفبدن در گروه ةتغييرات تود -1شکل 

 ( P < 0.01نکرده )دار با گروه سالم تمرینااختلاف معن :* 

 (P < 0.01کرده )دار با گروه سالم تمرینااختلاف معن :#

 (P < 0.01نکرده )دار با گروه دیابت تمرینااختلاف معن :†
 

که در  دادآزمون چهار گروه نشان و پس آزمونهای مربوط به گلوکز پلاسمای پیشهمچنین، داده

طور دیابتی نسبت به گروه های سالم بههای غلظت گلوکز خون در گروه ،تمرینی ةشروع برنام

اختلاف هفته تمرین استقامتی نیز همچنان  شش( و پس از P =0.0001 معناداری بالاتر بود )

لظت گلوکز خون گروه دیابتی تمرینی، غ ةچنین، در پایان برنامم(. هP =0.0001 ) داشتی ادارمعن

( که نشان P = 0.0001تر بود )پایین یداراطور معنرده نسبت به گروه دیابت کنترل بهکتمرین

                                                           
1. SPSS 

†*# 
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های دیابتی است باعث کاهش گلوکز پلاسمایی رتهفته تمرین استقامتی توانسته شش دهد می

  (.شمارة دو شکل)شود 
 

 
 هاي مختلفگروهدرپلاسماگلوکزتغييرات -2کلش

 (P < 0.01دار با گروه سالم تمرین نکرده )ا* اختلاف معن

 (P < 0.01دار با گروه سالم تمرین کرده )ااختلاف معن #

 (P < 0.01دار با گروه دیابت تمرین نکرده )ااختلاف معن †

 

کنترل و دیابت کنترل  بین گروه سالم، 4/5-نوروتروفین  mRNA وه، نتایج نشان داد که برایعلاهب

-نوروتروفیندار بیان ژن ایعنی دیابت باعث افزایش معن ؛(P >0.001 داری وجود دارد )ااختلاف معن

تنهایی توانست است. همچنین، تمرین استقامتی به های حسی عصب سیاتیک شدهدر ریشه 4/5

این نتایج نشان داد که تمرین  براین،علاوه(.  P>0.05 هد )یش دافزارا  4/5-نوروتروفینژن  بیان

دیابت بدون  را در حیوانات دیابتی نسبت به گروه 4/5-نوروتروفینmRNA  استقامتی توانست مقادیر

 نداشت داریامعن اما در مقایسه با گروه کنترل سالم تفاوتی ؛(P > 0.01تمرین کاهش دهد )

(0.938=Pبه .)ناشی از دیابت را  هفته تمرین استقامتی توانست افزایش بیانشش  دیگر،عبارت

 خود بازگرداند. ةتاحدودی به سطح اولی
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 تلفخهاي مدر گروه NT-4/5mRNAمقدار  -3شکل 

 ( P  ،0.0001 =P=0.05 اختلاف معنادار با گروه سالم کنترل ): ❊ 

 ( P= 0.01) کنترلدیابت اختلاف معنادار با گروه  :#

 

 گیریو نتیجه ثبح
 تمرین استقامتی بر بیان صورتههفته فعالیت بدنی بشش بررسی اثر  ،حاضر انجام پژوهشاز هدف 

بود. نتایج نشان داد دارای دیابت  هایدر ریشه های حسی عصب سیاتیک رت 4/5-نوروتروفینژن 

 و التهاب افزایش که دانداده نشان قبلی مطالعات تنهایی باعث آتروفی و کاهش وزن شد.که دیابت به

 شرایط در آتروفی بروز باعث تواندمی انسولین به مقاومت دراثر هایپرتروفی مسیرهای فعالیت کاهش

 موجب تواندمی تنهاییبه انسولین مقاومت که دادند نشان( 26) همکاران و 1وانگ. شود دیابت

با توجه  توجه این است کهرخودر ةنکت .شود PI3-K فعالیت سرکوبی وسیلههب عضله پروتئین تجزیة

 هفته تمرین استقامتی توانسته است از بروزشش  ،آزمون(و پس آزمونگروهی )پیشدرون ةبه مقایس

که با گروه کنترل سالم و اما زمانی ؛کرده جلوگیری کنداین آتروفی در گروه دیابت تمرین

ه ین دو گروه وجود دارد کبین اداری اشود که اختلاف معنمیمشخص  ،شوندکرده مقایسه میتمرین

اما  ؛شود از کاهش وزن هفته تمرین استقامتی توانسته است باعث جلوگیریشش دهد نشان می

ایجاد هفته شش  ةدور مدتدررا افزایش وزن طبیعی  ،کردهدر گروه دیابت تمریناست نتوانسته 

امتی تنها قسمتی از آتروفی ن نتیجه گرفت که تمرین استقتوامی ،بنابراین ؛(شمارة یک)شکل کند 

 کند و توانایی جبران کامل آن را ندارد.شی از دیابت را جبران میعضلانی نا

                                                           
1. Wong 
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های دیابتی نسبت در گروهغلظت گلوکز خون  ،تمرینی ةنتایج نشان داد که در شروع برنامعلاوه، هب

 انقامتی نیز همچنهفته تمرین استشش و پس از  ر معناداری بالاتر بودطوهای سالم بهبه گروه

لظت گلوکز خون گروه دیابتی تمرینی، غ ةحال، در پایان برنام. بااینداشتاختلاف معناداری 

هفته شش دهد تر بود که نشان میپایین یداراطور معنبه ،کرده نسبت به گروه دیابت کنترلتمرین

(. شمارة دوشود )شکل های دیابتی کز پلاسمایی رتاست باعث کاهش گلوتمرین استقامتی توانسته 

های احتمالی برای این (. مکانیسم28،29متعددی همسو است ) هایپژوهشتایج این یافته با ن

ت انسولینی و افزایش بیان توان به افزایش حساسیمیان میاینازد که نکاهش وجود دار

 افزایش به جرمن استقامتی تمرین همچنین، (.28،29( اشاره کرد )Glut4های گلوکز )دهندهانتقال

 عمل(. 30) شودمی حیوانی هایمدل و سالم افراد در انسولین سطةوابه گلوکز متابولیسم

 GLUT-4 پروتئین افزودة بیان با ،ورزشی تمرین از بعد عضله گلوکز انتقال در انسولین یافتةافزایش

است  همراه زوکگل ونیاکسیداس و وریلاسیونفسف در درگیر هایآنزیم سازشی هایواکنش نیز و

(30،31). 

 4/5-دار بیان ژن نوروتروفیناان داد که دیابت باعث افزایش معنحاضر نش پژوهشین، نتایج همچن

اند که (. مطالعات قبلی گزارش کردهشمارة سهها شد )شکل ی حسی عصب سیاتیک رتهادر ریشه

؛ دهدروی میهای حسی رونور ناختلال در عملکرد و ساختا اابتدا بوقوع نروپاتی در بیماری دیابت، 

 های تحتانی،زدگی انشعابرسانی پوست و پسدادن عصبهای حسی با ازدسترونوکه ناینهگوبه

رسانی خود را ازدست و سرانجام عصب شوندمیمتحمل آتروفی  ،نهایتو در شوندمیهدف قرار 

خودی یلاسیون خودبهر به فسفوراش منجندهوروتروفین به گیراتصال ن براین،افزون(. 32دهند )می

  1SHC یا پروتئین PLC-هایی مانند کارگیری پروتئینباعث بهکه شود های تیروزین میجایگاه

-را تولید می 2فسفاتتری آسیل گلیسرول اینوزیتولو دی PLC-سازی (. فعال33خواهد شد )
تواند به شده میفسفوریله SHCکند. سلولی آغاز ر درونیذخارا از  +Ca2تواند رهایش میکه  کند

تواند به جر شود که این نیز می( منMAPK) 3شده با میتوژنسازی آبشار پروتئین کیناز فعالفعال

توجه به بنابراین، با  ؛(33) گرددبرداری ژن منجر له تنظیم نسخهجمسلولی چندگانه ازثیرات درونأت

قویت انتقال سیناپسی و در افزایش و ت 4/5-ویژه نوروتروفینها بهوفینکه نروترای لقوههای بانقش

رسد که افزایش بیان به نظر می دارند، های درگیر در انتقال سیناپسیبرداری ژنثیر بر نسخهأنیز ت

                                                           
1. SH2-Containing 

2. Diacylglycerol—inositol 3-phosphat 

3. Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK) 
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جبرانی به  یسخپا ،های حسی عصب سیاتیک بعد از ایجاد دیابتدر ریشه 4/5-نوروتروفین

روی ای راستا، مطالعهدنبال نروپاتی دیابت است. درهمینها بهرونودر ن های ایجادشدهتخریب

فاکتور ای از یافته(، سطوح افزایشALSها در بیماران آمیوتروفیک لَترال اسکلروسیس )نروتروفین

 را در بافت 4/5-روفینو نوروت 3-نوروتروفین ،شده از مغزفاکتور نوروتروفیک مشتق رشد عصبی،

شدن عصبدر بافت عضله نسبت به بیجبرانی عنوان واکنش بیشپس از مرگ نشان داد که به ةعضل

افزایش در بیان ، هایی دیابتیدر رت( 34ن )او همکار 1(. همچنین، کای13تفسیر شده است )

کاهش  جبران برایعنوان پاسخی به را DRGدر عصب حسی و جسم سلولی  3-نوروتروفین

حیوانی افزایش در  ةالععلاوه، در چندین مطه. بهای هدف گزارش کردندر بافتحمایت ترفیکی د

در عضلات دیابتی گزارش شده است  شده از مغزفاکتور نوروتروفیک مشتق mRNAسطح 

(10،11 .) 

یان ژن دار باتمرین استقامتی باعث افزایش معن هفتهشش نشان داد که پژوهش  نتایجبراین، افزون

 یرثأت کهنشد  یافت ایمطالعه های سالم شد.های حسی عصب سیاتیک رتدر ریشه 4/5-نوروتروفین

چندین  اما بررسی کرده باشد؛ یاتیکعصب س در 4/5-یننوروتروفژن  یانبرا بر  یاستقامت ینتمر

شده از مغز و ه فعالیت فاکتور نوروتروفیک مشتقوابسته ب ةمطالعه رهایش، سنتز و ترجم

برای مثال، طبق  ؛(17-15اند )گزارش کردههای سلولی مختلف در جمعیترا  4/5-نوروتروفین

 کند. تحریکای وابسته به فعالیت سنتز میرا در شیوه 4/5-نوروتروفیناسکلتی  ة، عضلهاگزارش

و عضلات نعلی  4/5-یننوروتروف mRNAساعت میزان یک الکتریکی عصب سیاتیک رَت برای 

-انتقال عصبی عضلانی توسط آلفا کههنگامیش داد. برعکس، ساعت افزایسه مدت دوقلو را به

نعلی  ةدر عضل 4/5-نوروتروفین mRNAبلوک شد یا عصب سیاتیک قطع شد،  2بونگاروتوکسین

 3عضلانی بیوپی وَکینآسیب عضلانی که توسط تزریق درون دنبال(. همچنین، به15کاهش یافت )

انقباض اندام پشتی کاهش تند و کند  ةدر هر دو عضل 4/5-ئین نوروتروفینبود، بیان پروتایجاد شده 

عنوان یک سیگنال مشتق از عضله به 4/5-بنابراین، نتیجه گرفته شد که نوروتروفین ؛(4یافت )

علاوه، هکند. بتروفیکی وابسته به فعالیت برای رشد و تغییر شکل عصب حرکتی بالغ عمل می

 یت ورزش و تحریک الکتریکی بر اجراثیراأئول تای مسممکن است تا اندازه 4/5-یننوروتروف

-دارای پیوندگاه عصبی 4/5-های فاقد نوروتروفینموش ،راستاعضلانی باشد. درهمین -عصبی

 های استیل کولینهای گیرندهریختگی در خوشههمتکه و بزرگ بودند که با بهعضلانی تکه

فعالیت استیل کولین استراز همراه بود.  های استیل کولین واتصال گیرنده سیناپسی، کاهش درپس

                                                           
1. Cai   

2. α-Bungarotoxin 

3. Bupivacaine 
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در تارهای  ،پتانسیل عمل ةافی، پتانسیل پُست تتانیک و دامنهای الکترومایوگرهمچنین، پاسخ

 ندداری کاهش یافتاطور معنشده بود، به حذفها در آن 4/5-هایی که نوروتروفینعضلانی موش

سم بازخوردی وابسته به فعالیت برای حفظ جزء مهمی از مکانی 4/5-وروتروفینن ،بنابراین ؛(35)

 4/5-نوروتروفینرو، با توجه به نقش ایناز ؛(35عضلانی است ) یعضلانی و اجرا -ارتباطات عصبی

پس از فعالیت  4/5-نوروتروفینافزایش  ،در پاسخ به فعالیت و نیز بیان وابسته به فعالیت آن

 ن در پاسخ به فعالیت بدنی است.ییدی بر درگیری آأت کهنتظار بود امتی قابلاستقا

تمرین استقامتی باعث  هفتهشش د که در مقایسه با گروه کنترل، حاضر نشان دا پژوهشنتایج 

های دیابتی سی عصب سیاتیک رتهای حدر ریشه 4/5-داری در بیان ژن نوروتروفیناتغییر معن

داری در اتی تمرین کاهش معنروه دیابت بدون تمرین، گروه دیابیسه با گا. همچنین، در مقشودنمی

یعنی دیابت و  ؛شدهنشان داد. جالب است که هرکدام از متغیرهای اعمال 4/5-ینبیان ژن نوروتروف

های حسی عصب سیاتیک در ریشه 4/5-نوروتروفینجداگانه باعث افزایش بیان  ،تمرین استقامتی

نظر بنابراین، چنین به ؛انددهاد کرتغییری در بیان ایج ،زمانهمم و ه اما در اشتراک با ؛اندشده

تعدیل و خنثی  4/5-نوروتروفینبر بیان را ثیرات یکدیگر أرسد که دیابت و تمرین استقامتی تمی

ثیر فعالیت بدنی بر تغییرات عوامل أاز ترا مطالعات نتایج متفاوتی  یابتی،د یهادر نمونهکنند. می

و  4/5-ینشده از مغز و نوروتروفوتروفیک مشتقشد عصبی، فاکتور نورفاکتور ر نندتروفیکی ما

مشابه  یجی( نتا36و همکاران ) یصالح(. 37-36اند )گزارش کردهها ( آنTrk) 1ینازیک یهایرندهگ

شده از مغز در مشتق یکفاکتور نوروتروف یکیفاکتور نروتروف یاندر برا پژوهش حاضر  ییراتبا تغ

شکل شنا باعث به یبدن یتهفته فعالهشت که  ا نشان دادندهاند. آندست آوردههب یابتید یهارت

( 37و همکاران ) یل ،ین. همچنشده از مغز شدمشتق یکفاکتور نوروتروف یانب در یکاهش یمتنظ

 یانباعث کاهش در ب یمصرف یژندرصد حداکثر اکس 60تا  50با  ینهفته تمر 12گزارش کردند که 

را  یمعنادار ییراتکه تغیحالدر ؛( شدTrB) ینازیک یرندةگ و شده از مغزمشتق یکور نوروتروففاکت

نقش فعالیت بدنی بر که رسد نظر مینکرد. به یجادا یو فاکتور رشد عصب یالتهاب یهادر شاخص

 منجر به ،نهایتتروفیکی دیگر تعدیلی باشد که در همانند فاکتورهای 4/5-نوروتروفین تغییرات

این تغییرات نوعی  ،اصلدر وشود تورهای تروفیکی میفاک جلوگیری از کاهش یا افزایش بیان

ت بدنی بر توان بر نقش تعدیلی فعالیمی رو،ایناز هستند؛پاسخ نسبت به شرایط بیماری سیگنال یا 

 در شرایط دیابت اشاره کرد. 4/5-جمله نوروتروفینها ازبیان نوروتروفین

                                                           
1. Tyrosine Kinases 
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 ،در گروه تمرین دیابت 4/5-یان نوروتروفینب نیافتنافزایشید یکی از دلایل شا براین،افزون 

های و باعث جبران تخریب شوندل میکه دراثر فعالیت استقامتی فعا هستندهای دیگری میسمکان

های التهابی، که نقش مثبت فعالیت بدنی بر شاخصد. این احتمال وجود دارد نشوناشی از دیابت می

 برایتی، توضیحی های دیابدر نمونه توز و آنژیوژنزعوامل درگیر در آپوپ و اکسیدانیظرفیت آنتی

             شده توسط فعالیت بدنی برای ترمیم عصبی در زمان دیابت باشددیگر مسیرهای فعال

شکل دویدن روی ورزش اختیاری به که ( نیز نشان دادند14و همکاران ) 1ولتنیم .(39-63،13)

یک های حسی پس از آسیب عصب سیاترونوافزایش نوزایش عصبی در ن موجب نچرخ گردا

های فاکتور های حسی را به افزایش بیان ژنرونو، افزایش نوزایش عصبی نپژوهشگرانشود. این می

نسبت  432-کنندة رشدپروتئین کمکو  I سیناپسین، 3-شده از مغز، نوروتروفیننوروتروفیک مشتق

های حسی را به رونوی بر بهبود عملکرد نتمرین ورزش های( اثر2012مکاران )و ه 3. چناندداده

-ک گرماییپروتئین شوافزایش سطوح نیز  و α-فاکتور نکروز تومورو  1β-اینترلوکین کاهش بیان

 مسیرهایسازی ش فعالیت بدنی بر فعالاند. این مطالعات بر نقدر عصب سیاتیک نسبت داده 72

با فعالیت  4/5-یان نوروتروفینکه ممکن است کاهش ب کنندمیشاره بازسازی عصبی ا دیگر

حال، مطالعات بیشتری لازم است تا نقش فعالیت در گروه دیابت را توضیح دهد. بااین استقامتی

 (.40،41) کننددر نروپاتی دیابت روشن را  4/5-بدنی و نوروتروفین

 دار بیان ژنابت باعث افزایش معنه نروپاتی دیاحاضر نشان داد ک پژوهشدرمجموع، نتایج 

جبرانی ای از بیشتواند نشانهشد که می های حسی عصب سیاتیکدر ریشه 4/5-نوروتروفین

ین استقامتی نیز هفته تمرشش  ،چنینهای عصبی ناشی از دیابت باشد. همشده برای تخریبایجاد

های نر سالم ب سیاتیک رتصهای حسی عدر ریشه 4/5-دار بیان ژن نوروتروفیناباعث افزایش معن

های های حسی عصب سیاتیک رتدر ریشهرا  4/5-بیان ژن نوروتروفین ،تمرین ورزشی ؛ اماشد

تنهایی هفته تمرین استقامتی بهشش دیابت و  ،بنابراین ؛داری نداداارای نروپاتی دیابت تغییر معند

در  ،حالبااین .دنشویک میهای حسی عصب سیاتدر ریشه 4/5-باعث افزایش بیان ژن نوروتروفین

که احتمالاً به نقش تعدیلی تمرین استقامتی بر بیان  شودها تعدیل میثیرات آنأت ،با یکدیگر تعامل

 ها در شرایط دیابت اشاره دارد. نوروتروفین
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2. Growth Associated Protein 43 

3. Chen 
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Abstract 

The aim of present study was to investigate effect of six weeks of endurance 

training on NT-4/5 expression at sensory roots of sciatic nerve in male rats with 

diabetic neuropathy. To do this, a number of 20 Wistar male rats (eight weeks of 

age) with average weight of 250±20g were used. Then rats were classified 

randomly to four 5-rats groups including diabetic exercised group, diabetic 

control group, healthy exercised group, and healthy control group. Two weeks 

after inducing the diabetes, endurance exercise protocol was executed moderately 

(50-55% of VO2max) for five days a week. Speed and time of treadmill exercise 

was increased gradually. The Quantitative Real time-PCR technique was used to 

measure the mRNA NT-4/5 expression. In addition, for determining the difference 

among the groups, the One-way ANOVA were applied. The findings resulted 

from the research revealed that diabetes significantly increases the expression of 

NT-4/5 gene at sensory roots of sciatic nerve (P≤0.001). Also 6 weeks of 
endurance training significantly increases expression of NT-4/5 gene at sensory 

roots of sciatic nerve of healthy rats (P≤0.05). However, 6 weeks of endurance 
training has no effect on expression of NT-4/5 gene at sensory roots of sciatic 

nerve of diabetic neuropathic male rats (P=0.938). However, NT-4/5 expression 

in diabetic exercised group was significantly lower in comparison with diabetic 

control group (P≤0.001). Therefore, diabetic neuropathy and endurance training١
alone can increase the expression of NT-4 gene at sensory roots of sciatic nerve, 

however, these effects decrease together.  
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