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چکیده
عصبی مشتق از مغز ۀهفته تمرین استقامتی بر بیان ژن عامل تغذیششبررسی اثر ،هدف از پژوهش حاضر

)BDNFسر رت از نژاد 28هاي صحرایی داراي نروپاتی دیابت بود.هاي حسی عصب سیاتیک موش) در ریشه
گروه دیابت کنترل، دیابت تمرین، سالم کنترل چهارطور تصادفی دربهگرم271±2/11بدنی ة ویستار با میانگین تود

از روش تزریق درون صفاقی ،ساعت ناشتایی12و سالم تمرین قرار گرفتند. جهت القاي نروپاتی دیابت، پس از 
پروتکل تمرین استقامتی با شدت متوسط ، STZهفته پس از تزریق دو) استفاده گردید. STZ)mg/kg45محلول 

BDNFحیوانات تشریح شدند. بیان ژن،تمرینیۀساعت پس از آخرین جلس24و شتهفته انجام گششمدت به

Realبا استفاده از تکنیک  time-PCRها از آزمون کورسکال مورد ارزیابی قرار گرفت. براي تجزیه و تحلیل داده
BDNFبرابري در بیان ژن 10نتایج نشان داد که دیابت باعث کاهش ).P≥0.05والیس و یو من ویتنی استفاده شد (

BDNFهفته تمرین استقامتی توانست این کاهش بیانششحال، اینبا.شده استدر بخش حسی عصب سیاتیک 

تواند باعث کاهش بیان). پژوهش حاضر نشان داد که دیابت میP=0.043حدودي جبران کند (ناشی از دیابت را تا
BDNFمجموع، جبران است. دراستقامتی قابلحدودي با تمرین هاي حسی عصب سیاتیک گردد که تادر ریشه

کاهش حمایت نروتروفیکی در نروپاتی دیابت باشد.ۀروشنی بر اثبات فرضیۀتواند نقطنتایج این پژوهش می

عصبی مشتق از مغز، نخاع شوکیۀنوروپاتی دیابت، تمرین ورزشی، عامل تغذیکلیدي: واژگان
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مقدمه
). 1افتد (بیماران دیابتی اتفاق می%60دیابت است که درترین عوارضاز شایع، 1نروپاتی دیابت

حال این بیماري با اینطور کامل روشن نیست، باشناختی نروپاتی دیابت بههاي آسیباگرچه مکانیسم
). 2هاي نورونی همراه است (دار و نیز کاهش جمعیتهاي شووان و تارهاي نورونی میلینتباهی سلول

عنوان رشدي بهثیر عوامل أمورد تدرپژوهشرا به سمت پژوهشگران،نورونیاین نشانگرهاي تباهی
جمله این عوامل ازنوروتروفینة). خانواد3داده است (روشی بالقوه در درمان نوروپاتی دیابت سوق 

ها براي نوروتروفیناست.نقش بسیار زیادي در احیا و حفاظت عصبی برخوردارازرشدي است که
ثیرات أها باعث تو عملکرد سیستم عصبی محیطی حیاتی بوده و کاهش سیگنالینگ آنگیريشکل

هاي شووان در ها و سلولآسیب به نورونۀنتیج). این احتمال وجود دارد که در3مخربی خواهد شد (
تغییراتی در سطوح بیان و سنتز عوامل رشدي در سیستم عصبی محیطی اتفاق بیافتد ،حالت دیابت

هایی که با در حالت دیابت مشاهده شده است. در رت)NGF(2تغییر بیان فاکتور رشد عصبی). 3(
شده توسط سیستم عصبی رسانیهاي عصبارگاندرNGFدیابتی شده بودند، سطوح 3STZتزریق

لحاظ ژنتیکی هایی مشاهده شد که بهدر موشNGFعلاوه، کاهش تولید ه). ب4سمپاتیک کاهش یافت (
تغییرات فاکتورهاي رشدي در حالت دیابت ۀدر زمینهاپژوهشچند، بیشتر ). هر5دیابت بودند (داراي

ةثیرات بالقوأ) نیز از تBDNF(4مشتق از مغزعصبیۀتغذیعامل ،حالاین، باباشدمیNGFمربوط به 
NGF ،BDNF). در مقایسه با 6،7هاي نورونی برخوردار است (بسیاري در احیا، رشد و حفظ جمعیت

هاي حرکتی در بقا و رشد نورونBDNFعلاوه، ه). ب3کند (هاي حسی بیشتري محافظت میاز نورون
).3اشاره دارد (NGFتر آن نسبت به اي گستردهکه بر نقش تغذیهداردنیز نقش مهمی 

سیاتیک در شرایط دیابت وجود دارد. بعد از آسیب عصب BDNFمورد حال، اطلاعات کمتري دراینبا
در BDNFافتاده در دیابت مشابه است، سطح که با شرایط انحطاط اعصاب محیطی اتفاق

تغذیه شده هاي ). همچنین، در رت8هاي بالغ افزایش یافت () رتDRGخلفی (ۀهاي ریشگانگالیون
BDNFپروتئینکند، افزایش سطوح ایجاد میSTZبا مدل ايآتروفی آکسونی مشابهکه گالاکتوز، با 

در اعصاب بیماران دیابتی BDNFعلاوه، سطوح ه). ب9ها مشاهده شد (در اعصاب محیطی و عضلات آن
در )TrkB(تیروزین کینازةکه سطوح گیرنددرحالی.افزایش یافت بودندکه داراي پاتولوژي آکسون 

ممکن است پاسخی BDNFژنرسد که تنظیم مثبت بیاننظر میرو، بهایناز؛)10ها کاهش یافت (آن

1. Diabetic neuropathy
2. Nerve growth factor (NGF)
3. Streptozotocin (STZ)
4. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)



133...تأثیر دیابت و تمرین استقامتی بر میزان بیان ژن فاکتور نوروتروفیک

،). اگرچه11اي باشد (تغذیهآن در جهت بازسازي سیگنالینگةجبرانی نسبت به کاهش گیرند
،حالاینبررسی قرار گرفته است، بادر دیابت و شرایطی مشابه با آن موردBDNFتغییرات پروتئینی 

ژنطرفی، کاهش بیان سترس نیست. ازددنبال نروپاتی دیابت درین بهئاطلاعاتی از بیان ژن این پروت
BDNFوهایی مانند آلزایمردر بیماريALSزدایی دارند ها نیز اساس عصبدیده شده است که آن

،در شرایط دیابت براي تعیین رفتار این عامل رشديBDNFتغییرات بیان ۀرو، مطالعایناز؛)12(
رسد.  نظر میامري ضروري به

از توانایی عالی ،هاي مشتق از عصبنروتروفینۀعنوان مدلی براي مطالعورزشی بهتمریندیگر، سوياز
دنبال تمرین بهBDNF mRNAکه در اکثر موارد مشخص شده است که بیان چنانهم.برخوردار است

یابد در شیوهاي مرتبط با حجم تمرین افزایش می،ورزش در سیستم عصبی مرکزي و محیطی
در سراسر سیستم عصبی، متناسب با مسافت BDNF). همچنین، افزایش بسیار زیاد بیان 17-13(

دنبال دویدن اختیاري بر روي چرخ دوار دیده شده است بهطور متناوببهشده توسط حیوانات، پیموده
در دو شرایط دیابت و تمرین BDNF mRNAبنابراین، این احتمال وجود دارد که مقادیر ؛)18،19(
در این سودمنديتواند اطلاعات رو، این مطالعه میایناز؛شکل استقامتی) دچار تغییر شودرزشی (بهو

زمینه فراهم آورد.

پژوهشروش
هفته 10سر موش صحرایی نر ویستار با 28،انجام آنمنظوربهوحاضر از نوع تجربی بوده پژوهش

،پژوهشیند ارازي خریداري شد. قبل از شروع فرگرم از انستیتو 271±2/11سن و میانگین وزنی 
حیوانات در شرایط ۀاخلاقی دانشگاه تربیت مدرس دریافت شد. کلیۀمجوز کار با حیوانات از کمیت

12:12تاریکی ـ روشناییۀگراد، چرخسانتیۀدرج22±3محیطی با میانگین دماي ةشدکنترل
هفته آشناسازي و دوموش نگهداري شدند. پس از ةساعت و با دسترسی آزاد به آب و غذاي ویژ

طور حیوانات به،)20گرم (3/326±4/8سازگاري حیوانات با محیط جدید و رسیدن به میانگین وزنی 
کرده و گروه ، گروه سالم تمرین، گروه دیابت کنترلکردهدیابت تمرینتاییگروه هفتچهارتصادفی به 

شرایط آزمایشگاه، اشدن بمنظور سازگارآشناسازي، بهۀمرحلسالم کنترل تقسیم شدند. در طول
متر در دقیقه 10دقیقه با سرعت 10-15مدت روز در هفته بهپنجکاري، حیوانات نوارگردان و دست

بر روي نوارگردان راه رفتند.  
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ساعت محرومیت از غذا، با تزریق درون صفاقی محلول 12: پس از STZدیابت توسط يالقاةنحو
STZ)Sigma, St. Louis, MO 45؛mg/Kg0.5شده در بافر سیترات تازه حلmol/L ،4.5:PH (

48دیابتی نیز معادل حجمی بافر سیترات تزریق گردید. ) . به حیوانات غیر21دیابت القا گردید (
ها، یک قطره خون یک جراحت کوچک توسط لانست روي ورید دم رتبا ایجاد،ساعت پس از تزریق

Glucotrendروي نوار گلوکومتري قرار داده شد و نوار توسط دستگاه گلوکومتر ( ، شرکت روشه 2
عنوان حیوانات دیابتی بود، به300mg/dLها بالاتر از خون آنهایی که قندآلمان) خوانده شد و رت

گونه ، هیچSTZپس از تزریق ذکر است که در پژوهش حاضربه). لازم20حاضر شدند (ۀوارد مطالع
دونظیر تورم شکم و مشکلات گوارشی در حیوانات مشاهده نگردید و علائم ناشی از تزریق اشتباه

و تمام جلسات شد هفته انجام ششمدت پروتکل تمرین استقامتی به،دیابتيهفته پس از القا
).22(شتعصر برگزار گ18تا 16هاي پایان سیکل خواب حیوانات و بین ساعتتمرینی در

مد اکار،حالعیناکسیژن مصرفی بیشینه) و در%50-55از شدت تمرینی متوسط (،در پژوهش حاضر
هفته در ششمدت هاي ورزشی بهصورت که گروهاستفاده گردید. بدین)22از لحاظ فیزیولوژیک (

روز تمرین و یک روز سهبا تواتر وروز در هفتهپنجمعرض تمرین نوارگردان با شدت متوسط براي 
1آن در جدولۀتدریج افزایش یافت که برناماستراحت قرار گرفتند. سرعت و مدت تمرین نوارگردان به

هاي ت، تمامی متغیرآمده به حالت یکنواخدستههاي بنمایش داده شده است. جهت رسیدن سازگاري
گونه شوك تمرینی در طول چنین، از هیچ). هم22پایانی ثابت نگه داشته شدند (ۀتمرینی در هفت

با استفاده از دست و یا ایجاد محرك صوتی ،صورت لزومدرتمرین استقامتی استفاده نگردید وۀبرنام
گردیدند. تمرین ۀهاي نوارگردان، حیوانات وادار به ادامروي درپوش ریل

تمرین استقامتیۀبرنامـ1جدول

متغیرهاي تمرین
ۀهفت

اول
ۀهفت

دوم
ۀهفت

سوم
ۀهفت

چهام
ۀهفت

پنجم
ۀهفت

ششم
17-1718-1418-1415-101015(متر بر دقیقه)سرعت

102020303030مدت (دقیقه)
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ها رت،تمرینۀآخرین جلساز ساعت پس 12تمرینی، ۀهفته برنامششدر پایان ،استخراج بافتبراي 
)5-3(2mg/kg wزایلازینو)1mg/kg w)50-30کتامینازترکیبیتوسط تزریق درون صفاقی 

جدا شد. L6و L4،L5هاي نخاعی بخش حسی سگمنت،تحت شرایط استریلو)23(ندشدبیهوش
گشتنظر مشخص موردۀناحی،صورت گرفت. ابتداها با نظارت کارشناس ارشد آناتومی استخراج بافت

نخاع از ،آنو بعد ازردیدگبخش خلفی و قدامی مشخص ،دقت از ستون فقرات جدا شد. سپسو به
بلافاصله در ،نظرمورد. بافتو قسمت حسی از حرکتی جدا گشتشدستون فقرات بیرون کشیده
منجمد و -c◦80م آزمایشات مولکولی در فریزرانجاتا زمانو این نمونه نیتروژن مایع منجمد شد 

گردید.نگهداري 
جهت صورت جداگانهگرم بافت نخاع بهمیلی50حدود ،cDNAو سنتز RNAاستخراج منظور به

منظور هموژن گردید. بهQIAzol Lysis Reagentدر 10به یکبه نسبت total RNAاستخراج
به نسبت ،سانتریفوژ شد. سپسC04 ،10min ،12000gپروتئینی، محصول حاصل دريبرداشتن اجزا

چهار شدت تکان داده شد. محصول درثانیه به15مدت و بهگشتهبا کلروفرم مخلوط5/0به یک
بخش .و بخش معدنی و آبی از هم جدا شدندگشته سانتریفوژ min15 ،g12000، گراددرجه سانتی

دقیقه 10مدت و بهگشت با ایزوپروپانول مخلوط 5/0به یکو با نسبت شد ته برداشRNAمحتوي 
Pelletسانتریفوژ شد. min10 ،g12000، گراددر چهار درجه سانتیو سپس گردیددر دماي اتاق رها

RNAغلظت حل گردید.RNAS-Freeآب Lµ20و در داده شددر اتانول شستشوRNAحاوي 

عنوان تخلیص بهدوتا 8/1بین 280به 260) و نسبت Eppendorff, Germanyسنجش واقع شد (مورد
Random hexamerو با ستفاده از RNAاز 	gµ1با استفاده از cDNAمطلوب تعریف گردید. سنتز

primerو آنزیمMmulv ReverseTranscriptase.انجام گرفت
Realروش کمی باmRNANGFگیري سطوح بیان اندازه time-PCR با استفاده از وPrimix syber

green II) انجام شدUSAApplied Biosystems, مخلوط واکنش در حجم نهایی .(Lµ20انجام شد
BDNFهاي اساس اطلاعات ژنصورت پذیرفت. طراحی پرایمرها برduplicateصورت و هر واکنش به

) انجام Macrogen Inc., Seoul, Koreaژن (و توسط شرکت ماکروNBCIدر بانک ژنی GAPDHو 
عنوان ژن کنترل بهGAPDHگزارش شده است (از 2استفاده در جدولشد. توالی پرایمرهاي مورد

،دقیقه10مدت بهدرجه 95شامل: Real time-PCRاستفاده در دمایی موردۀاستفاده گردید). برنام

1. Ketamine
2. Xylazine
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هاي چرخه) بود. میزان بیان ژن40یقه (تکرار دق1یکمدت بهدرجه 60وثانیه15مدت بهدرجه95
گیري شد.اندازهCT∆∆-2موردنظر نیز با روش 

،سپس.شداجراءPCRیید نتایج ریل تایم نیز بخشی از مسترمیکس از طریق أبراي ت،همچنین
شد و در صورت نیاز نیز محصول براي تعیین توالی به آزمایشگاهمحصول بر روي ژل آگاروز برده می

شد. مربوطه فرستاده می

استفاده در پژوهش حاضرتوالی پرایمرهاي موردـ2جدول
Gene BankProduct sizePrimer sequenceGenes

NM_012513.3
491bpFor: 5′- CGACGTCCCTGGCTGACACTTTT -3′

Rev: 5′- GTAAGGGCCCGAACATACGATTGG-3′
BDNF

NM_017008
92bpFor: 5′- GACATGCCGCCTGGAGAAAC -3′

Rev: 5′- AGCCCAGGATGCCCTTTAGT -3′
GAPDH

پاتی در آزمون نان از وجود نرو یاي حرارتی: براي اطمی هایپر آلژز کانیکی و  یاي م تاري آلودن هاي رف
هاي دیابت کنترل و از گروههاي آلودنیاي مکانیکی و هایپر آلژزیاي حرارتی آزمون،حیوانات دیابتی

ـــتفاده از روش هارگریوزتمرین بهدیابت  ) 1998و همکاران (1عمل آمد. هایپرآلژزیاي حرارتی با اس
Radiant heat plantar testا اســتفاده از دســتگاه خلاصــه، بطور. به)24(مورد ســنجش قرار گرفت 

)Ugo Bassil, Italy 22(طول پلکسی گلاساتاقک از جنس سه) حیوانات درcm× 22عرضcm

ـــفح3/13cmارتفاع × ـــی گلاسۀ) و بر روي یک ص دقیقه 30گرفتند. پس از تمیز قرار میپلکس
بخش میانی کف پاي جایی منبع متحرك تابش نور حرارتی،سازگاري حیوان با محیط جدید، با جابه

فت. پس از تابش نور گرحیوان از میان سطح پلکسی گلاس در معرض تشعشع ثابت حرارتی قرار می
و شدهشد و با کشیدن پا، تابش نور قطعبه کف پاي حیوان، تایمر فعال میحرارتی توسط دستگاه 

ـــیدن پنجهخیر در پسأبا ثبت زمان تو گردید تایمر متوقف می Paw Withdrawal Latencyکش

(PWL)،گرفت. هر رسان حرارتی مورد سنجش قرار میمیزان تحمل حیوان نسبت به محرك آسیب
صلطور متناوبپا به سه بار آزمایش میدقیقه10تا پنجو با فوا عنوان ها بهشد و میانگین آنبراي 

ستان سیب بافت، درد حرارتی ثبت میۀآ 22آزمایش Cut Offگردید. همچنین، جهت جلوگیري از آ
عنوان درصــد حداکثر اثر ممکن با اســتفاده از نهایت، پردردي حرارتی بهدر.ثانیه در نظر گرفته شــد

گردید:به میفرمول زیر محاس

1. hargrivese
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.MPE%=)100×خیر پس از تزریق استرپتوزین)أتـ خیر پایهأ(ت)/cut offزمان ـ خیر پایهأ((ت
. )25(خیر پایه در نظر گرفته شد أعنوان تگیري اولیه بهعلاوه، میانگین سه اندازهبه

سیمی و در داخل یک ۀحیوان بر روي یک شبک،آلودینیاي مکانیکیگیري منظور اندازههمچنین، به
ـــی گلاس به ابعاد ۀمحفظ ـــانتی30و ارتفاع 20×20پلکس کردن عادتجهت. رفتگمتر قرار میس
مشبک قرار ۀشفاف و بر روي صفحۀدرون محفظدقیقه قبل از آزمایش30به محیط جدید،اتحیوان

ـــنجش آلودینیاي مگرفتند. می 60ا تدوةدر محدودVon Feryانیکی، از تارهاي مختلف کجهت س
شرکت2،4،6،8،15،26،60گرم ( ساخت   (USA Stoltingست به به منظور سیت پو سا سنجش ح

سی  شروع میتحریکات تما شد. هر آزمایش با تار داراي کمترین وزن  ستفاده  صورت عدم شد و درا
ـــخ، به ـــتفاده میبترتیب از تارهايایجاد پاس ـــخ بار متوالیدود. چنانچه یگردا وزن بالاتر اس پاس

شاهده (بلند سط حیوان) م ستانشدمیکردن پا تو شیدن پنجهپسۀ، همان وزنه به عنوان آ Pawک

Withdrawal Threshold)PWT(ــوب می د. چنانچه رکو دیگر آزمایش ادامه پیدا نمیگردیدمحس
شماریک از تارهاحیوان به هیچ سخ ن60ةاز جمله تار  ستانبه60د، عدد دامینیز پا سخ ۀعنوان آ پا

دقیقه تکرار شد و میانگین سهتناوب حداقل بار و بهسههمچنین، هر آزمایش شد. نظر گرفته میدر 
کلی، سنجش آلودیناي مکانیکی و طور). به26کشیدن پنجه منظور گردید (پسۀعنوان آستانها بهآن

شان داد که از 14وSTZقبل از تزریق هایپرآلژزیاي حرارتی روز پس از تزریق به عمل آمد. نتایج ن
ـــانه،حیوان مبتلا به دیابت14بین  نابراین، این دو ؛هاي نروپاتی را از خود بروز دادندهمگی نش ب

یید کرد.أآزمون وجود نروپاتی دیابت را در حیوانات گروه دیابت کنترل و دیابت تمرین ت
بودن توزیع طبیعیاند. جهت تعیین انحراف استاندارد توصیف شده±ها براساس میانگینتمامی داده

شاپیروداده سانو براي تعیین1ویلکــــ ها از آزمون  ستفاده Levenها از آزمون بودن واریانسهم ا
شدهاکه فرض برابري واریانسشد. با توجه به این صل ن سکال والیس،حا براي تعیین 2از آزمون کرو
شد. باختلاف بین گروهی ستفاده  سها ها گروهيدوبهدوۀعلاوه، از آزمون یومن ویتنی نیز براي مقای

سطح معناداري نیز  شد.  ستفاده  شد. کلی0.05α=ا سیۀدر نظر گرفته  ستفاده از برر هاي آماري با ا
انجام گرفت.20ۀنسخاس.پی.اس.اسافزار نرم

1. Shapiro –wilk
2. Kruskal– Wallis
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نتایج
شکلچهارهفته براي هر ششبدنی طی ةنتایج مربوط به تغییرات تود شده نم1گروه در  ایش داده 

شان می ست. نتایج ن سبت به اباعث کاهش وزن معن،هفته دیابتششدهد که ا داري در این گروه ن
اختلاف ،. همچنینباشدمیآتروفی ناشی از دیابت ةدهند) که نشانP<0.01آزمون شده است (پیش

ــالم کنترل و تمرینP<0.01یابت کنترل (کرده با دداري بین گروه دیابت تمرینامعن کرده ) و گروه س
).P<0.01وجود دارد (

هاي مختلفبدن در گروهةتودتغییراتـ 1شکل
)P<0.01کرده (دار با گروه سالم تمرینااختلاف معن#،)P<0.01نکرده (دار با گروه سالم تمرینا* اختلاف معن

)P<0.01(نکردهدار با گروه دیابت تمرینااختلاف معن†

هاي مختلفگروهدرپلاسماگلوکزتغییراتـ2شکل
)P<0.01کرده (دار با گروه سالم تمرینااختلاف معن#،)P<0.01نکرده (دار با گروه سالم تمرینا* اختلاف معن

)P<0.01نکرده (دار با گروه دیابت تمرینااختلاف معن†
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سماي پیشهاي مربوط به گلوکزهمچنین، داده شان میگروهچهارآزمون و پسآزمونپلا دهد که ن
ــروع برنام ــبت به گروهغلظت گلوکز خون در گروه،تمرینیۀدر ش ــالم بههاي دیابتی نس طور هاي س

ـــش) و پس از P=0.0001معناداري بالاتر بود ( ـــتقامتی نیز همچنان از اختلاف ش هفته تمرین اس
. )P=0.0001معناداري برخوردار بود (
سبت به گروه دیابت تمرینی، غلظت گلوکز خون گروه دیابتی تمرینۀهمچنین، در پایان برنام کرده ن

ــان که)P=0.0001تر بود (پایینيداراطور معنکنترل به ــتقامتی دهد مینش ــش هفته تمرین اس ش
).2هاي دیابتی شود (شکلاست باعث کاهش گلوکز پلاسمایی رتتوانسته

هادر گروهBDNFmRNAمقدار ـ 3شکل
)P=0.01(اختلاف معنادار با گروه دیابت †،)P=0.05(اختلاف معنادار با گروه تمرین سالم ❊

ها اختلاف بین گروهBDNFmRNAعلاوه، نتایج آزمون کروسکال والیس نشان داد که براي هب
در BDNFمن ویتنی نشان داد که بیان آزمون یوۀنتیج،همچنین). P=0.034داري وجود دارد (امعن

یعنی دیابت باعث کاهش بیان ؛ برابر کاهش یافته است10،گروه دیابت کنترل نسبت به گروه سالم
،هاي حسی عصب سیاتیک شده است. همچنین، بین گروه دیابت و سالم تمریندر ریشهBDNFژن 

بیان ، تنهاییتنهایی و دیابت بهتی بهیعنی تمرین استقام؛ )P=0.036داري مشاهده شد (ااختلاف معن
حال، این نتایج نشان داد که بین مقادیر اینکنند. بااي متفاوت تنظیم میگونهرا بهBDNFژن 
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BDNFmRNAداري وجود دارد (اتفاوت معنروه دیابت کنترلکرده با گگروه دیابتی تمرینP=0.043 .(
برابر در گروه دیابتی 8/3را تا BDNFتوانسته است بیانهفته تمرین استقامتی 6دیگر، عبارتبه

).3افزایش دهد (شکل

گیريبحث و نتیجه
شکل تمرین استقامتی بر بیان ژن هفته فعالیت بدنی بهششبررسی اثر ،هدف از پژوهش حاضر

BDNFثیر أیعنی بررسی ت؛داراي دیابت بود. در بخش اولهاي صحراییدر بخش حسی نخاع موش
داري اآزمون اختلاف معنو پسآزمونبدنی، نتایج نشان داد که بین گروه دیابت در پیشةدیابت بر تود

بدنی مشاهده ةداري در تودابین گروه کنترل سالم و دیابت نیز اختلاف معن،طرفیوجود دارد و از
وانات را کاهش تنهایی توانسته است وزن حیدهد که دیابت به). این نتایج نشان می1شود (شکلمی

و زمونآحال، زمانی که مقادیر پیشایناي از آتروفی ناشی از دیابت باشد. باتواند نشانهدهد که می
ها مشاهده داري بین آنااختلاف معن،کنیمکرده را با یکدیگر مقایسه میآزمون گروه دیابتی تمرینپس
اهش وزن در گروه دیابتی که تمرین استقامتی کتوان نتیجه گرفت که احتمالاًمی،بنابراین؛گرددنمی

اند کمتر بوده است. دادهانجام می
در پایان برنامۀ کرده نسبت به گروه دیابت کنترل، غلظت گلوکز خون گروه دیابتی تمرینهمچنین
ست باعث هفته تمرین استقامتی توانسته اششدهد که نشان میتر بودپایینيداراطور معنبهتمرینی

هاي متعددي ). این یافته با نتایج پژوهش2هاي دیابتی شود (شکلکاهش گلوکز پلاسمایی موش
توان به افزایش بیان ). سازوکارهاي احتمالی براي این کاهش وجود دارد که می26،27سو است (هم

). 26،27) اشاره کرد (Glut4هاي گلوکز (دهندهانتقال
هاي حسی عصب در ریشهBDNFدار بیان ژن اعث کاهش معنهمچنین، نتایج نشان داد که دیابت با

.)33-29راستا است (پیشین همةشدانجامهايپژوهشحاضر با پژوهشسیاتیک شده است. نتایج 
اند. اسکلتی نشان دادهۀمانند عضلیهایرا در بافتBDNFدار بیان ژن اها کاهش معناین پژوهش

متفاوت از سایر BDNFحال، ایننورونی نقش دارند، بايها در احیااگرچه سایر نوروتروفین
شود و بیان آن در این سنتز می1DRGهاي که از طریق خود نورونجهتایناز.ها استنوروتروفین

، BDNFشود. نقش احتمالی براي تنظیم مثبت تنظیم مثبت میصورت گذرا بهبعد از آسیبهانورون
از طریق BDNFشده، زمانی که سنتز هاي نورونی ایزولهباشد. در کشتافزایش بقاي نورون حسی می

ایجاد آنتاگونیست براي ).34الیگونوکلئوتیدهاي ضدحس ممانعت شد، بقاي نورون کاهش یافت (

1. Dorsal root gangalion
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BDNFشود. هاي حسی میاز نورون%80درهاي مرتبط با احیا یا آسیبکاهش بیان ژنمنجر به
کنند و این بیان بعد از را بیان میtrkBةسالم، گیرندDRGهاي از نورون%30حال، تنها اینبا

آسیب يبر بیان ژن مرتبط با احیاBDNFبنابراین، بعید است که ؛ )36یابد (آکسوتومی کاهش می
ةتواند از طریق گیرندمیBDNFثیر بگذارد. أتtrkBهاي نورونی تنهایی از طریق سیگنالیگ گیرندهبه

BDNF). 34یابد (هاي حسی نمود میاز نورون%80عمل کند که در p57یعنی ؛فین متداولنوروترو

تنظیم کند که بر روي trkBهاي تواند القاي بیان ژن مرتبط با آسیب یا احیا را از طریق گیرندهمی
مستقیم طور غیر، بهtrkBةگیرندباBDNFبنابراین، پیوند ؛)36یابد (نمود می1هاي اقماريسلول

دست سلول اقماري پایینکنش یا تعامل نرون/بیان ژن مرتبط با آسیب یا رژنراسیون را از طریق برهم
هاي دیستال موضعی در آکسونBDNFکه علاوه، شواهدي وجود دارد مبنی بر اینهکند. بتنظیم می

زایش دهد شده به بخش آکسون را افسیتواسکلتی حملmRNAتواند سطح میDRGهاي نورون
عقب را تعدیل بهتوانند سیگنالینگ رومیmRNAشده در آکسون از این هاي سنتز). پروتئین37(

آسیب در جسم سلولی يحمل شوند تا بیان ژن مرتبط با احیابه عقب روصورتکنند یا خودشان به
). 38آغاز شود (

حسی عصب سیاتیک ۀدر ریشBDNFحاضر نشان داد که دیابت باعث کاهش بیان ژن پژوهشنتایج 
عنوان یکی از عوامل بروز نروپاتی کاهش حمایت تروفیکی بهۀییدي بر نظریأشود که این موضوع تمی

برداري در مدتی را از طریق تنظیم نسخهثیرات طولانیأممکن است تTrkBسازي دیابت است. فعال
ـTrkةگیرندبه عقب کمپلکسروسطح موتونورون اعمال کند. این احتمال وجود دارد که انتقال

ثیر أتها تحتموتونورونبرداري را درتنظیم نسخهسیناپسیهاي پیشاز پایانه2شدهنوروتروفین فعال
- پیشۀممکن است تنظیم تطبیق موتونورون و فعالیت پایان3به عقبهاي رودهد. این سیگنالقرار

). کاهش 39مختلف منجر شوند (4هاي مورفولوژیکیبه سازگاري،سیناپسی را انجام دهند و بنابراین
تواند اتصال آن به که با کاهش پروتئین آن همراه باشد میصورتیدنبال دیابت دربهBDNFبیان ژن 

بکاهد. ثیرات این کمپلکس بر نسخه برداري در سطح موتونورونأکاهش داده و از ترا TrkBةگیرند
از بحث دقیقعنوان یک محدودیتبه،حاضرپژوهشدر BDNFگیري پروتئین زهحال، عدم اندااینبا

کند. در این زمینه جلوگیري می

1. Satellite cell
2. Activated neurotrophin-receptor complex
3. Retrograde signals
4. Morphological adaptations
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کرده در مقایسه با گروه دیابت گروه دیابتی تمرینBDNFmRNAهمچنین، نتایج نشان داد که مقادیر 
سرعتبهBDNFاند که بیان هاي قبلی مشخص کردهپژوهشداري بالاتر است.اطور معن، بهکنترل
ساعتشش ازپسحتیطور معناداريبهآنسطوحکهطوريبه.گیردمیقراربدنیفعالیتتأثیرتحت

درزایینورونهاي عصبی وسلولازدیادباافزایشاینکهشدزیادهاموشدراختیاريورزشیفعالیت
ارتباط دادند،انجامزیادشدتباورزشی رافعالیتکههاییموشدر،مقابل). در40(بودارتباط

هاییمحدودیتدهدمینشانکهشدمشاهدهنوروتروفیکعواملافزایشوتمرینشدتبینمعکوسی
شدتباورزشیفعالیتوداردوجودتمرینیهايبرنامهدرورزشیفعالیتازناشیزاییدر نورون

دهدمیکه نشاناستدست آمدهبهشواهديتازگی). به41شود (میBDNFبه افزایش منجرمتوسط
فاکتورهاي نوروتروفیکافزایشباکهشودمیمغزنورونیپذیريشکلبردپیشموجبورزشیفعالیت

شناخته کاملطوربههنوزآنعملسازوکارولی؛داردارتباطورزشیفعالیتازناشیBDNFمانند
اما ؛انداز تمرین ورزشی را نشان دادهBDNFپذیري ثیرأقبلی تهاي پژوهش، ). هرچند42است (نشده

هاي حرکتی و حسی عصب سیاتیک افراد در ریشهBDNFثیر تمرین ورزشی بر بیان أکنون کسی تتا
پرداخته استاین موضوع به پژوهش رو، پژوهش حاضر ایناز؛بررسی قرار نداده استدیابتی را مورد

حال، ایندر افراد دیابتی بود. باBDNFثیر مثبت تمرین ورزشی بر بیان ژن أکه نتایج آن حاکی از ت
این موضوع نیازمند بررسی بیشتري است.

ۀدر ریشBDNFمجموع، پژوهش حاضر نشان داد که دیابت باعث کاهش بیان ژن درپیام مقاله:
هفته تمرین استقامتی توانسته است این کاهش بیانششحال، اینشود. باحسی عصب سیاتیک می

BDNFاثبات روشنی بر ۀتواند نقطحدودي جبران کند. نتایج این پژوهش میناشی از دیابت را تا
تواند در آینده به درمان این موضوع میباشد.کاهش حمایت نروتروفیکی در نروپاتی دیابت ۀفرضی

ند.دارویی و ورزشی نوروپاتی دیابت کمک ک
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Abstract

The aim of present study was to investigate the effect of 6 weeks of endurance
training on gene expression of Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) sensory
roots of sciatic nerve in rats with diabetic neuropathy. Twenty-eight adult male
Wistar rats in the body mass range of 326/3±8/4 gr, randomly assigned in to four
groups: diabetic control, diabetic training, healthy control and healthy training. For
inducing diabetic neuropathy, after twelve hours of food starvation, intraperitoneal
injection of STZ solution (45 mg/Kg) method was used. Two weeks after STZ
injection, the endurance training protocol was performed for six weeks and Twenty-
four hours after the last training session, rats were sacrificed. Real-Time PCR was
used for BDNF gene expression measurement. For data Analysis, Kruskal– Wallis
and Mann-Whitney U Test were used (P≤0.05). Results indicate that diabetes
decreases BDNF expression (10-folds) in sensory roots of sciatic nerve. However,
6 weeks of endurance training can partly compensate the BDNF expression decrease
induced by diabetic neuropathy (P=0.043). This study shows that diabetes can
decrease BDNF expression in sensory roots of sciatic nerve. however, this decrease
can be reversible some deal by endurance. In summary, result of this study support
this hypothesis that neurotrophic support decreases in diabetic neuropathy.

Keywords: Diabetic Neuropathy, Exercise training, Brain-drived Neurotrophic
factor, Spinal cord
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