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Abstract 

 
Background and purpose: Etiology of diabetic neuropathy is unclear, however, the 

accumulation of final products of glycation, vascular dysfunction, oxidative stress, and changes in 
neurotrophic support are considered as important factors in the genesis of this disease. The aim of this 
study was to investigate the effect of a 6-week endurance training program on gene expression of Brain 
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) in the Sciatic nerve motor roots of rats with diabetic neuropathy. 

Materials and methods: Twenty eight adult male Wistar rats in the body mass range of 
271±11.2 gr, were randomly assigned into four groups: diabetic control, diabetic training, healthy control, 
and healthy training. For inducing diabetic neuropathy, Streptozotocin (45 mg/kg, ip body wt.) was 
injected after twelve hours of food deprivation. Two weeks later, the endurance training protocol was 
performed for six weeks and 24hr after the last training session, the rats were sacrificed and spinal cords 
were processed for histological examination. Real-Time PCR was used for BDNF expression. For data 
Analysis, two-way ANOVA and LSD post hoc test were applied. 

Results: Data indicate that diabetes decreased BDNF expression in Sciatic nerve motor roots 
(P=0.05). However, 6 weeks of endurance training could partly compensate the BDNF expression 
decrease induced by diabetic neuropathy (P=0.05). However, this intervention could not return the BDNF 
expression level to that of the healthy control group (P=0.01). 

Conclusion: This study showed that diabetes can decrease BDNF expression in Sciatic nerve 
motor roots. But this decrease could somewhat be improved by endurance training. Our study supports 
the hypothesis that neurotrophic support decreases in diabetic neuropathy. 

 

Keywords: Diabetic neuropathy, endurance training, brain derived neurotrophic factor (BDNF), spinal cord 

 
 

J Mazandaran Univ Med Sci 2015; 25(124): 94-106 (Persian). 



 
        
  
  
  ـدرانــــازنــــي مـــكـــــزشـــوم پــــلـــــگاه عـشــــه دانـــــلـــمج

  )94- 106(    1394سال    ارديبهشت   124بيست و پنجم    شماره دوره 

  95         1394ارديبهشت ،  124، شماره  بيست و پنجمدوره                                                      مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                             

 پژوهشي

فاكتور نوروتروفيك اثر شش هفته تمرين استقامتي بر بيان ژن 
 در بخش حركتي نخاع موش هاي ) BDNF(از مغز مشتق 

 صحرايي داراي نروپاتي ديابتي
  

       1رسول اسلامي

       2غزاله سرخ كمان زاده

       3عبدالرضا كاظمي

       4رضا قراخانلو

  5عبدالعلي بنايي فر
  چكيده
نهـايي گليكيشـن، اخـتلال در     با اين حـال، تجمـع توليـدات    .نامعلوم است ينروپاتي ديابتعلت شناسي  :و هدف سابقه

عملكرد عروقي، فشار اكسيداتيو و تغيير در حمايت نروتروفيكي به عنوان فاكتورهـاي مهـم در پيـدايش ايـن بيمـاري مـورد       
هـاي   در ريشـه  BDNFبنابراين، هدف از مطالعه  حاضر بررسـي اثـر شـش هفتـه تمـرين اسـتقامتي بـر بيـان ژن          .توجه هستند

  .هاي صحرايي داراي نروپاتي ديابتي استحركتي عصب سياتيك موش 
گرم به طور تصادفي در چهار  271±2/11سر موش صحرايي از نژاد ويستار با ميانگين توده بدني  28 :ها مواد و روش

ساعت  12جهت القا نروپاتي ديابتي، پس از . گروه ديابت كنترل، ديابت تمرين، سالم كنترل و سالم تمرين قرار گرفتند
پروتكل  STZدو هفته پس از تزريق . استفاده گرديد) STZ )mg/kg45از روش تزريق درون صفاقي محلول  ناشتايي،

ساعت پس از آخرين جلسه تمريني بافت برداري  24تمرين استقامتي با شدت متوسط به مدت شش هفته انجام گرديد و 
براي تجزيه و تحليل داده ها از . يابي قرار گرفتمورد ارز Real time-PCRبا استفاده از تكنيك  BDNFبيان ژن . انجام شد

 .استفاده گرديد LSDآزمون تحليل واريانس دوطرفه و آزمون تعقيبي 

هـاي عصـب    در بخـش حركتـي ريشـه    BDNFدار در بيـان ژن   ينتايج نشان داد كه ديابت باعث كـاهش معن ـ  :ها يافته
ناشـي از ديابـت را تـا    BDNF متي توانست ايـن كـاهش بيـان   شش هفته تمرين استقا با اين حال،). p=05/0(سياتيك گرديد 

بين گروه كنترل سـالم و تمـرين ديـابتي    . ، اما نتوانست آن را به سطح گروه كنترل بازگرداند)p=05/0(حدودي جبران كند 
  ).p=01/0(اشت دداري وجود  اختلاف معني BDNFبراي 

هـاي حركتـي عصـب سـياتيك      در ريشه BDNFتواند باعث كاهش بيان تحقيق حاضر نشان داد كه ديابت مي :استنتاج
اثبات فرضيه تواند نقطه روشني بر  نتايج اين تحقيق ميدر مجموع،  .گردد كه تا حدودي با تمرين استقامتي قابل جبران است

  .كاهش حمايت نروتروفيكي در نروپاتي ديابت باشد
  

  ك مشتق از مغز، نخاعاستقامتي، فاكتور نوروتروفي نروپاتي ديابتي، تمرين: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ــاتنر ــابتيوپ از  يكــي  Diabetic neuropathy ي دي

. نـوع اول و دوم اسـت   يابـت د ينـه و پر هز يععوارض شا
 يــندچــار ا يكــه بــه تــازگ يمــارانيدر ب ينروپــات يوعشــ
  ي،با سابقه طولان يمارانو در ب دـدرص 8 شوند يم يماريب
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 ينچن ـ هـم  ).1(زده شـده اسـت   ينتخم درصد 50از  يشب
دهنـد   نشـان مـي  وجود دارند كه  يزن يشواهد رو به رشد

 ينروپـات  يهـا  گونـه  يبـا برخ ـ  يـابتي د يشپ يطشرا يحت
 درصـد  15كه در است زده شده  ينتخم .)2(ردارتباط دا

و  )3(يافتهتوسعه  ناشي از ديابت يها زخم يابتيد يمارانب
 ياست كه منجر به قطع عضـو ناش ـ  عاملي ييابتد ينروپات
ــ ــب يباز آس ــ1يعص ــردد يم ــال .)4(گ ــا در س ــر،اخ يه  ي

 يوشـيميايي ب هاي يزمدر درك مكان يقابل توجه يشرفتپ
يجه صورت گرفته است و در نت يابتيد يمربوط به نروپات

 .)1(دباشـن  يم ـ يدر حـال بررس ـ  يدجد يدرمانهاي  روش
نروپاتي ديابتي شامل اخـتلال اعصـاب محيطـي در افـراد     

 پــس از حــذف ديگــر عوامــلمبــتلا بــه ديابــت مليتــوس 
كه با تغييرات سـاختاري   )5(باشد مي ايجادكننده نروپاتي

دايي، در اعصاب محيطي شامل آتروفي آكسون، ميلين ز
كاهش تارهـاي عصـبي و كنـد شـدن بازسـازي تارهـاي       

تواند منجـر بـه    مي يابتيد ينروپات ).6(همراه است عصبي
ــود   ــل درد و از دســت دادن حــس ش . )7(علائمــي از قبي

جــب كــاهش قــدرت وم توانــد يمــنروپــاتي چنــين،  هــم
 يشـرونده پ يعضـلان  يآتروف ـ ناشـي از شود كـه   يعضلان

 يناقص نقش مهم يرسانعصب از طرفي، . )9،8(باشد يم
 يبــاز يو قــدرت عضــلان يرا در كــاهش بافــت عضــلان

بـا   .است امعلومن ي نروپاتي ديابتيشناس علت .)10(دكن يم
، اخـتلال در  2يكيشـن گل يينهـا  يداتحال، تجمع تول ينا

 يـت در حما ييـر و تغ يداتيو،فشـار اكس ـ  ي،عملكرد عروق ـ
 ني ـا يـدايش مهـم در پ  ياره ـبه عنوان فاكتو يكينروتروف

آوري  اطلاعـات جمـع   .)11(مـورد توجـه هسـتند    يمـاري ب
هـاي حيـواني ديابـت نشـان داده اسـت كـه        شده از مـدل 

هـاي   ه كمبود و نقص فاكتورهـاي نروتروفيكـي و گيرنـد   
 ).12(باشـد  ها در پيشرفت نروپـاتي ديـابتي دخيـل مـي     آن

تواند بـه دليـل كـاهش     ها مي آتروفي و حتي مرگ نرون
   .)13(پاتي ديابتي ايجاد شودفاكتورهاي رشدي در نرو

                                                 
1. Nontraumatic limb amputation 
2. Glycation end-products 
 
 

اولين عضو ) BDNF(3مشتق از مغز يكفاكتور نوروتروف
از  يشامل گـروه نامتجانس ـ است كه  خانواده نوروتروفين

شووان،  يها ها، سلول شده توسط نرون يدتول يها ملكول
مطالعــات . و عضــلات هـدف هســتند  يعصـب  يهــا يانـه پا
هـا   آن يرتـاث در زمان رشـد و   ها يننقش نوروتروف ياريبس

قـرار   يرا مـورد بررس ـ  يـژه و ينورون هاي يتبر بقاء جمع
 يسـتم مشخص شده است كه س ين،چن هم .)15،14(اند داده
 هـا  يناست كه نـوروتروف  هايي يگاهاز جا يعضلان يعصب
، مثـال  يبـرا . كنند يجا اعمال م را در آن اي يژهو يراتتاث

 يلتعـد  را يناپسيس اييكار يمبه طور مستق ها يننوروتروف
 يبقاء و حفظ عملكردها يمدر تنظ ياتيح ياز نقش كرده و

ــژهو ــرا ي ــورون يــتجمع يب ــاگون ن ــ گون برخــوردار  4اه
 ياند كه عصب بـردار  مطالعات نشان داده. )16،14(هستند

عضــله شــده  هــاي يندر ســطح نروتــروف ييراتــيســبب تغ
كاهش سـطوح   يوانيح ين مطالعاتو در چند ،)17(است

NT-3 mRNA  وNGF ين پروتئ يزن وNGF  در عضلات
در سـطح   يشحال، افزا ينبا ا. شده استمشاهده  يابتيد

BDNF mRNA  چنـين،  هـم  .)19،18(گزارش شده اسـت 
ــن ــاران  5آندرس ــك  ) 2009(و همك ــتفاده از تكني ــا اس ب
نفر از افراد ديـابتي   42و دلتوئيد  6عضلات دوقلو بيوپسي

دريافتند ان آندرسن و همكار. را مورد بررسي قرار دادند
در  NGFو BDNFكه نروپاتي ديابتي باعث كاهش بيان 

عضلات ديسـتال نسـبت بـه عضـلات پروگزيمـال شـده       
علاوه بر اين، نشان داده شده است كـه كـاهش    .)9(است

در نتيجـــه ديابـــت همـــراه بـــا  BDNFســـطوح ســـرمي 
ــ .)20(باشــد اخــتلالات شــناختي مــي مطالعــات  ي،از طرف

 توانـد  يم ـ يبـدن  يـت فعال يشاند كـه افـزا   نشان داده يگرد
 يهــا و بافــت يطــيرا در اعصــاب مح يكــيتروف يــتحما

 يـاد زبسيار  يشافزا براي مثال،. دهد يشها افزا هدف آن
 متناسب بـا مسـافت   ي،عصب يستمدر سرتاسر س BDNFيان ب
 يـدن بـه دنبـال دو   مكـرراً  يوانـات، شده توسـط ح  يمودهپ

                                                 
3. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 
4. Neurons 
5. Andreassen 
6. Gastrocnemius 
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. )21،22(شـده اسـت  وار مشـاهده  چرخ د يبر رو يارياخت
 يهـا  اغلـب دوره  يـاري اخت ينـي تمر يها اگرچه پروتكل

انـد، امـا    را به كـار گرفتـه   تر يشو ب يا هفته يني چهارتمر
 3 يهـا  به دنبال دوره BDNFياندر ب يزن يا عمده ايشافز
كمر و عضـله سـولئوس    يهناح يروزه در نخاع شوك 7تا 
كـه   يهفرض ـ يـن باتوجه بـه ا  ين،بنابرا .)23(ستشده ا يدهد
 ييرتغي به سبب نروپات يدر عضله اسكلت يكنروتروف يانب
 يشافـزا  يگر،به كاهش دارد و، از طرف د يلو م كند يم

مـا انتظـار    شـود،  يآن م ـ يـان ب يشباعـث افـزا   يبـدن  يتفعال
 يتقابل يشبا افزا BDNFيننروتروف يانداشت كه ب يمخواه
  .مثبت شود يمتنظ يابتد يطدر شرا بدني يتو فعال يحركت

  

  مواد و روش ها
  حيوانات و شرايط نگهداري

تحقيق حاضـر از نـوع تجربـي بـوده كـه بـراي ايـن        
 10سر مـوش صـحرايي نـر از نـژاد ويسـتار بـا        28منظور 

گـرم از انسـتيتو    271±2/11هفته سـن و ميـانگين وزنـي    
ده ها در شرايط كنترل ش كليه موش. رازي خريداري شد

گراد، چرخه  درجه سانتي 22±3محيطي با ميانگين دماي 
سـاعت و بـا دسترسـي آزاد بـه      12:12تاريكي -روشنايي

پــس از دو . آب و غــذاي ويــژه مــوش نگهــداري شــدند
هفته آشناسازي و سازگاري حيوانات با محـيط جديـد و   

ها بـه   موش )24(گرم 3/326±4/8رسيدن به وزن مطلوب 
كـرده  فت تايي، ديابت تمرين گروه ه 4طور تصادفي به 

)DTG(1   ــرل ــت كنت ــروه دياب ــالم DCG(2(، گ ــروه س  ، گ
تقسيم  HCG(4( وگروه سالم كنترل 3)HTG(تمرين كرده 

 1 تصوير شماره حاضر در كليه مراحل اجراي مطالعه .شدند
در طول مرحله آشناسازي، به منظـور  . نشان داده شده است

 گردان و دسـتكاري، سازگار شدن به شرايط آزمايشگاه، نوار
دقيقه با سرعت  15تا  10روز در هفته به مدت  5حيوانات 

  .متر در دقيقه بر روي نوارگردان راه رفتند 10

                                                 
1. Diabetic Training Group

  
2. Diabetic Control Group 
3. Healthy Training Group 
4. Healthy Control Group 

 STZنحوه القا ديابت توسط 

ساعت محروميت از غذا، با تزريق درون  12پس از 
 mg/Kg؛STZ )Sigma, St.Louis, MOصفاقي محلول 

ــازه   45  ــيترات تـ ــافر سـ ــده در بـ ،  mol/L 5/0حـــل شـ
5/4:PH (هاي غير ديابتي نيـز   به موش. ديابت القا گرديد

سـاعت   48. معادل حجمي بـافر سـيترات تزريـق گرديـد    
پس از تزريق، با ايجـاد يـك جراحـت كوچـك توسـط      

 ها، يك قطره خـون روي نـوار   لانست روي وريد دم موش
گلوكومتري قرار داده و نوار توسط دسـتگاه گلوكـومتر   

)Glucotrend 2خوانــده شــد) ، شــركت روشــه آلمــان .
بود،  mg/dL 300ها بالاتر از  هايي كه قند خون آن موش

. )24(هاي ديابتي وارد مطالعه حاضـر شـدند   عنوان موش به
لازم به ذكر است كه در مطالعـه حاضـر، پـس از تزريـق     

STZگونه علائم ناشي از تزريق اشـتباه نظيـر تـورم     ، هيچ
. وانات مشاهده نگرديدشكم و مشكلات گوارشي در حي

دو هفته پس از القا ديابت پروتكـل تمـرين اسـتقامتي بـه     
مدت شش هفته انجام گرديد و تمام جلسات تمريني در 

 18تـا   16هاي  پايان سيكل خواب حيوانات و بين ساعت
در طـول دوره تحقيـق، وزن حيوانـات    . عصر برگزار شد

گيري  هبه صورت هفتگي و منظم در انتهاي هر هفته انداز
گيـري وزن بـا اسـتفاده از تـرازوي      انـدازه . شد و ثبت مي

چنــين،  هــم. ديجيتــال و بــا دقــت يــك گــرم انجــام شــد 
گيــري قنـد خــون نيـز در ابتــدا و انتهـاي پروتكــل     انـدازه 

ــروه   ــام گ ــراي تم ــرين و ب ــت  تم ــام گرف ــا انج ــراي . ه ب
از دســـتگاه گلوكـــومتر   قنـــد خـــون  يريـــگ انـــدازه

)Glucotrend 2 استفاده شد) آلمان، شركت روشه.  
  

  برنامه تمريني
تـا   50(در مطالعه حاضر از شـدت تمرينـي متوسـط    

 و در عين حال كارآمـد ) درصد اكسيژن مصرفي بيشينه 55
  صورت بدين. )25(ك استفاده گرديدـاز لحاظ فيزيولوژي
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  اي اجراي مراحل مختلف در مطالعه حاضر هفته 12طرح شماتيك  :1تصوير شماره 
  
هاي ورزشي در معـرض تمـرين نـوارگردان بـا      هكه گرو

روز در هفته و به مدت شش هفتـه   5شدت متوسط براي 
سرعت و مدت تمرين نوارگردان به تدريج . قرار گرفتند

دقيقـه در   10متـر در دقيقـه بـراي     10افزايش يافـت و از  
دقيقـه در هفتـه دوم،    20متر در دقيقه براي  10هفته اول، 

تا  14دقيقه در هفته سوم،  20قه براي متر در دقي 15تا  14
تـا   17دقيقه در هفته چهـارم، و   30متر در دقيقه براي  15
دقيقـه در هفتـه پـنجم افـزايش      30متر در دقيقه براي  18

هـاي بـه دسـت آمـده بـه       جهت رسيدن سازگاري. يافت
حالــت يكنواخــت، تمــامي متغيرهــاي تمرينــي در هفتــه  

چنين، از هيچ گونـه   هم. )25(پاياني ثابت نگه داشته شدند
شوك تمريني در طول برنامـه تمـرين اسـتقامتي اسـتفاده     

و  تيمار حيوانـات استفاده از و در صورت لزوم با نگرديد 
 هاي نوارگردان، ريل يا ايجاد محرك صوتي روي درپوش
  .گرديدند حيوانات مجبور به ادامه تمرين مي

 

كي و هـايپر آلژزيـاي   هاي رفتاري آلودنياي مكاني آزمون
  ارتيحر

براي اطمينان از وجود نروپاتي در حيوانـات ديـابتي   
هـاي   هاي ديابت كنترل و ديابت تمـرين آزمـون   از گروه

 .آلودنياي مكانيكي و هايپر آلژزياي حرارتي به عمـل آمـد  
هايپرآلژزياي حرارتـي بـا اسـتفاده از روش هـارگريوز و     

به طـور   .)26(مورد سنجش قرار گرفت) 1998(همكاران 
  Radiant heat plantar testا اسـتفاده از دسـتگاه   خلاصه، ب

)Ugo Bassil, Italy (  اتاقـك از جـنس   حيوانات در سـه  
  

ارتفـاع   × cm 22عـرض   × cm22 طول ( پلكسي گلاس
cm 3/13 (  تميـز   پلكسـي گـلاس  و بر روي يك صـفحه

دقيقـه سـازگاري حيـوان بـا      30پـس از  . گرفتنـد  قرار مي
جـايي منبـع متحـرك تـابش نـور       بـا جابـه  محيط جديـد،  

بخش ميـاني كـف پـاي حيـوان از ميـان سـطح        حرارتي،
پلكسي گلاس در معـرض تشعشـع ثابـت حرارتـي قـرار      

پس از تابش نور حرارتي توسـط دسـتگاه بـه    . فتگر مي
شد و با كشيدن پا، تابش  كف پاي حيوان، تايمر فعال مي

مـان تـاخير   با ثبت زو گرديد  نور قطع و تايمر متوقف مي
ــوان  (1PWL) در پــس كشــيدن پنجــه ــزان تحمــل حي مي

نسبت به محرك آسـيب رسـان حرارتـي مـورد سـنجش      
 10تا  5و با فواصل  هر پا به طور متناوب. گرفت قرار مي
هـا بـه    شـد و ميـانگين آن   براي سه بار آزمايش مـي  دقيقه

چنـين،   هـم . گرديـد  عنوان آستانه درد حرارتي ثبـت مـي  
 22آزمـايش   Cut Offآسيب بافتي، جهت جلوگيري از 

در نهايت، پـردردي حرارتـي بـه     .ثانيه در نظر گرفته شد
عنوان درصد حداكثر اثر ممكن با استفاده از فرمول زيـر  

  :گرديد محاسبه مي
تاخير پـس  -تاخير پايه)/(cut offزمان -تاخير پايه((

ــترپتوزين ــق اسـ ــلاوه، . MPE%)=100×)از تزريـ ــه عـ بـ
گيري اوليه به عنوان تاخير پايه در نظر ميانگين سه اندازه 

  .)27(گرفته شد
 ،آلودينياي مكانيكيگيري  چنين به منظور اندازه هم

در داخل يك محفظه حيوان بر روي يك شبكه سيمي و 

                                                 
1. Paw Withdrawal Latency  
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 پژوهشي

متـر   سـانتي  30و ارتفـاع   20×20پلكسي گلاس بـه ابعـاد   
به محيط  اتعادت كردن حيوانبه منظور . رفتگ قرار مي
دقيقه قبل از آزمايش، درون محفظه شفاف و  30 جديد،

جهـت سـنجش   . گرفتنـد  بر روي صفحه مشبك قرار مـي 
در  Von Feryآلودينياي مكـانيكي، از تارهـاي مختلـف    

سـاخت  ) 60، 26، 15، 8، 6، 4، 2(گرم  60تا  2ه محدود
ــركت ــيت    Stolting (USA) ش ــنجش حساس ــراي س ب

هر آزمـايش بـا   . استفاده شدپوست به تحريكات تماسي 
شد و در صورت عـدم   ترين وزن شروع مي تار داراي كم

ايجاد پاسخ، به ترتيب از تارهـاي بـا وزن بـالاتر اسـتفاده     
بلنـد كـردن پـا    (لي، پاسـخ  بار متوادو چنانچه . ديگرد مي

، همـان وزنـه بـه عنـوان     شـد  مـي مشـاهده  ) توسط حيوان
شـد و   محسـوب مـي   )PWT(پس كشـيدن پنجـه   آستانه 

حيوان در صورتي كه . درك ديگر آزمايش ادامه پيدا نمي
نيـز پاسـخ    60به هيچ يك از تارهـا از جملـه تـار شـماره     

ه به عنـوان آسـتانه پاسـخ در نظـر گرفت ـ     60د، عدد دا مين
چنين، هر آزمايش سه بار و به تناوب حـداقل   هم. شد مي

سه دقيقه تكرار شد و ميانگين آنها به عنوان آسـتانه پـس   
به طـور كلـي، سـنجش    . )28(كشيدن پنجه منظور گرديد

ــل از     ــي قب ــاي حرارت ــانيكي و هايپرآلژزي ــاي مك آلودين
نتـايج  . روز پس از تزريق به عمل آمد 14 و STZتزريق 

حيـوان مبـتلا بـه ديابـت همگـي       14از بـين  نشان داد كه 
بنابراين، اين دو . هاي نروپاتي را از خود بروز دادند نشانه

ــات گــروه    ــابتي را در حيوان ــاتي دي ــون وجــود نروپ آزم
  .ديابت كنترل و ديابت تمرين تاييد كرد

  
  استخراج بافت

ساعت پس از  12در پايان شش هفته برنامه تمريني، 
هــا توســط تزريــق درون  آخــرين جلســه تمــرين، مــوش 

تحـت   و صفاقي تركيب زايلازين و كتامين بيهوش شـده 
 ،L4هـاي نخـاعي    شرايط استريل بخش حركتي سگمنت

L5  وL6 بافت مورد نظر بلافاصـله در نيتـروژن   . جدا شد
انجام آزمايشـات   تا زمانو اين نمونه مايع منجمد گرديد 
  .منجمد و نگهداري شد -0C  70مولكولي در فريزر

 cDNAو سنتز  RNAستخراج ا

ــه صــورت    50حــدود  ــي گــرم بافــت نخــاعي ب ميل
 10بـه   1به نسـبت   total RNAجداگانه جهت استخراج 

بـه منظـور   . هموژن گرديد QIAzol Lysis Reagentدر 
ــل در    ــول حاص ــي، محص ــزاء پروتئين ــتن اج ، 0C4برداش

min10 ،g12000  بـه   1سـپس بـه نسـبت    . سانتريفوژ شـد
ثانيـه بـه شـدت     15وط و بـه مـدت   با كلروفرم مخل ـ 5/0

 0C 4 ،min15 ،g12000محصــول در . تكــان داده شــد 
سپس . سانتريفوژ و بخش معدني و آبي از هم جدا شدند

بــا  5/0بــه  1برداشــته و بــا نســبت  RNAبخــش محتــوي 
دقيقه در دمـاي اتـاق    10ايزوپروپانول مخلوط و به مدت 

. دسـانتريفوژ ش ـ  0C 4 ،min10 ،g12000رها و سـپس در 
Pellet  حاويRNA   20 در اتانول شستشـو و درLµ  آب

RNAS-Free غلظت  .حل گرديدRNA    مـورد سـنجش
بــه  260و نســبت ) Eppendorff, Germany(واقــع شــد 

بــه عنــوان تخلــيص مطلــوب تعريــف  2تــا  8/1بــين  280
ه ب و با RNA از  gµ1 با استفاده از  cDNAسنتز . گرديد

ــارگيري  ــزيم  Random hexamer primerكـ و آنـ
Mmulv Reverse transcriptase انجام گرفت.  

  

Real time – PCR   
 mRNA NGFگيري سـطوح بيـان    جهت اندازه -1

بـــا  بـــه كـــارگيري  Real time-PCRاز روش كّمـــي 
Primix syber green II   استفاده شـد)USA Applied 

Biosystems, .(   20مخلوط واكنش در حجـم نهـاييLµ 
. صـورت پـذيرفت   duplicateو هر واكنش بـه صـورت   

و  BDNFطراحي پرايمرها بر اساس اطلاعـات ژن هـاي   
GAPDH  ــي ــركت  NBCIدر بانـــك ژنـ ــط شـ و توسـ
. انجام شد) Macrogen Inc., Seoul, Korea(ماكروژن 

ــتفاده در جــدول   ــورد اس ــاي م ــوالي پرايمره  1 شــماره ت
بـه عنـوان ژن كنتـرل     GAPDHاز (گزارش شـده اسـت   
  نامـــه دمـــايي مـــورد اســـتفاده دربر). اســـتفاده گرديـــد
Real time-PCR   بـه   95دقيقـه،   10بـه مـدت    95شـامل

) سـيكل  40تكرار (دقيقه  1به مدت  60ثانيه، و  15مدت 
  CT∆∆-2ز با روش ـر نيـاي موردنظـه ان ژنـزان بيـمي. ودـب
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 توالي پرايمرهاي مورد استفاده در پژوهش حاضر :1جدول شماره 
  

Gene Bank Tm Product size Primer sequence Genes 

NM_012513.3 
59.39 
58.64 

491bp 
For: 5′- CGACGTCCCTGGCTGACACTTTT -3′ 

Rev: 5′- GTAAGGGCCCGAACATACGATTGG-3′ 
BDNF 

NM_017008 
60.8 
60.2 

92bp 
For: 5′- GACATGCCGCCTGGAGAAAC -3′ 
Rev: 5′- AGCCCAGGATGCCCTTTAGT -3′ 

GAPDH 

  
براي اطمينان از اختصاصي عمل كـردن   .گيري شد اندازه

معمــولي ران  PCRپرايمرهـا بخشـي از مسـتر مـيكس بـا      
شـد و   گرديد و محصول بر روي ژل آگاروز برده مي مي

 .گريد در صورت نياز نيز براي تعيين توالي ارسال مي
 

  تجزيه و تحليل آماري
د انحراف اسـتاندار  ±ها براساس ميانگين تمامي داده
هـا   جهت تعيين نرمال بودن توزيـع داده . اند توصيف شده

ــودن   از آزمــون كولمــوگروف اســميرنوف، و همســان ب
با توجه به ايـن  . استفاده شد Levenها از آزمون  واريانس

بود جهت تعيـين   2*2كه تحقيق حاضر يك طرح عملي 
 ها و تعامل متغيرها از تحليل دار بودن تفاوت بين گروه يمعن

 .استفاده گرديـد  LSD2تعقيبي  و آزمون 1واريانس دوطرفه
كليـه  . در نظـر گرفتـه شـد    p≥05/0سطح معنـاداري نيـز   

 20نسخه  SPSSافزار  هاي آماري با استفاده از نرم بررسي
   .انجام گرفت

  

  يافته ها
نتايج مربوط به تغييرات توده بدني طـي شـش هفتـه    

 نمايش داده شـده  1براي هر چهار گروه در نمودار شماره 
دهد كـه شـش هفتـه ديابـت باعـث       نشان مينتايج . است

 كاهش وزن معني داري در اين گروه نسبت به پيش آزمون
 كه حاكي از آتروفي ناشي از ديابـت ) >01/0p(شده است 

داري بين گـروه ديابـت    چنين اختلاف معني هم. باشد مي
 و گروه سالم كنترل) >01/0p(كرده با ديابت كنترل تمرين 

دهـد   كه نشـان مـي  ارد دوجود  )>01/0p(كرده و تمرين 
ايــن كــاهش وزن ناشــي از  هرچنــد تمــرين اســتقامتي از

  .ديابت كاسته است اما نتوانسته آن را كاملاً جبران نمايد

                                                 
1. Two Way ANOVA

  
2. Post Hoc LSD Test 
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 .تغييرات توده بدن در گروه هاي مختلف :1شماره  نمودار

 ؛ )>01/0p(دار با گروه سالم تمرين نكرده  اختلاف معني *

 ؛ )>01/0p(اختلاف معني دار با گروه سالم تمرين كرده  #

  ). >01/0p(با گروه ديابت تمرين نكرده  دار معنياختلاف  †
  

چنين، داده هاي مربوط به گلوكز پلاسماي پيش  هم
دهـد كـه در شـروع     و پس آزمون چهار گروه نشـان مـي  

هـاي ديـابتي    برنامه تمريني غلظت گلوكز خون در گروه
داري بـالاتر بـود    هاي سالم بـه طـور معنـي    گروهنسبت به 

)0001/0=p (     و پس از  شش هفتـه تمـرين اسـتقامتي نيـز
ــم  ــ هـ ــتلاف معنـ ــان از اخـ ــود  يچنـ ــوردار بـ داري برخـ

)0001/0=p .(   به علاوه، در پايان برنامه تمرينـي، غلظـت
گلوكز خون گروه ديابتي تمرين كرده نسـبت بـه گـروه    

تـــر بـــود  پـــايينداري  ديابـــت كنتـــرل بـــه طـــور معنـــي
)0001/0=p ( ــي ــان م ــه نش ــرين   د ك ــه تم ــد شــش هفت ه

استقامتي توانسته است باعث كـاهش گلـوكز پلاسـمايي    
  ).2 شماره نمودار(هاي ديابتي شود  موش
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 پژوهشي
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  .هاي مختلف گروه در تغييرات گلوكز پلاسما :2شماره  نمودار
  ؛ )>01/0p(ن نكرده اختلاف معني دار با گروه سالم تمري *
  ؛ )>01/0p(با گروه سالم تمرين كرده  دار معنياختلاف  #
  ). >01/0p(نكرده  اختلاف معني دار با گروه ديابت تمرين †
  

 GAPDH و BDNFهـاي   هـا بـراي ژن  CTميانگين 
بـه  . آمـده اسـت   2 شـماره  براي چهـار گـروه در جـدول   

 علاوه، نتايج آزمون تحليـل واريـانس دوطرفـه نشـان داد    
بين گروه سالم كنترل و ديابت  BDNFmRNAكه براي 

يعنـي  ) p=05/0(داري وجـود دارد   كنترل اختلاف معنـي 
در  BDNFدار بيــان ژن  ديابــت باعــث كــاهش معنــي   

چنـين،   هـم . هاي حركتي عصب سياتيك شده است ريشه
تمرين استقامتي به تنهـايي نتوانسـت تغييـري در بيـان ژن     

BDNF  299/0(ايجاد كند=p .(ا ايـن حـال، ايـن نتـايج     ب
گروه ديابتي تمرين  BDNFmRNAنشان داد كه مقادير 

كرده در مقايسه با گروه ديابت كنترل بالاتر بـود، امـا در   
داري پـايين تـر    مقايسه با گروه كنترل سالم به طور معنـي 

بــه عبــارت ديگــر،  شــش هفتــه تمــرين  ). p=01/0(بــود 
ديابـت را  ناشي از BDNF توانسته است  اين كاهش بيان

تا حدودي جبران كند اما نتوانسـته آن را بـه سـطح اوليـه     
   .خود بازگرداند

  
  ها در چهار گروه براي ژن هاCTميانگين  :2شماره  جدول

  

ديابت
 كنترل

ديابت
 تمرين

 كنترل

 سالم

تمرين 
 سالم

  گروه             
  ژن

91/28 93/26 06/28 61/27 BDNF 

51/18 75/17 64/21 39/18 GAPDH  

  بحث
هدف از تحقيق حاضر بررسي اثر شش هفته فعاليت 

در  BDNFبدني به شـكل تمـرين اسـتقامتي بـر بيـان ژن      
نتـايج  . داراي ديابـت بـود   هاي بخش حركتي نخاع موش

نشان داد كه ديابت به تنهـايي باعـث آتروفـي و كـاهش     
نكته قابل توجه اين است كـه بـا توجـه بـه     . شود وزن مي

شـش هفتـه   ) پيش و پس آزمـون (مقايسه درون گروهي 
تمرين استقامتي توانسـته اسـت از بـروز ايـن آتروفـي در      
گروه ديابت تمرين كرده جلوگيري كند اما زماني كه با 

 شوند مشـخص  گروه كنترل سالم و تمرين كرده مقايسه مي
داري بين اين دو گـروه وجـود    شود كه اختلاف معني مي

رين استقامتي دهد اگرچه شش هفته تم دارد كه نشان مي
توانسته است باعث جلـوگيري از كـاهش وزن شـود امـا     
نتوانسته افزايش وزن طبيعي در طول دوره شش هفتـه را در  

 ).1 شـماره  نمـودار (گروه ديابت تمرين كـرده ايجـاد كنـد    
توان نتيجه گرفت كـه تمـرين اسـتقامتي تنهـا      بنابراين مي

 قســمتي از آتروفــي عضــلاني ناشــي از ديابــت را جبــران
بـه عـلاوه،    .كند و توانايي جبران كامـل آن را نـدارد   مي

نتايج تحقيقـات نشـان داد كـه در شـروع برنامـه تمرينـي       
هــاي ديــابتي نســبت بــه  غلظــت گلــوكز خــون در گــروه

داري بـالاتر بـود و پـس از     يهاي سالم به طور معن ـ گروه
چنــان از اخــتلاف  شــش هفتــه تمــرين اســتقامتي نيــز هــم

بـا ايـن حـال، در پايـان برنامـه      . بودداري برخوردار  يمعن
تمريني، غلظت گلوكز خون گروه ديابتي تمـرين كـرده   

تر بود  دار پايين نسبت به گروه ديابت كنترل به طور معني
دهـد شـش هفتـه تمـرين اسـتقامتي توانسـته        كه نشان مي

هـاي ديـابتي    است باعث كاهش گلوكز پلاسمايي مـوش 
ا نتــايج تحقيقــات ايــن يافتــه بــ). 2 شــماره نمــودار(شــود 

هاي احتمالي براي  مكانيسم ).30 ،29(سو است متعددي هم
تــوان بــه  ايـن كــاهش وجــود دارد كـه در ايــن ميــان مـي   
 هـاي  دهنـده  افزايش حساسيت انسوليني و افزايش بيان انتقال

چنين، نتايج نشان  هم ).30 ،29(اشاره كرد) Glut4(گلوكز 
در  BDNFژن دار بيان  داد كه ديابت باعث كاهش معني

شـواهد  . هاي حركتي عصـب سـياتيك شـده اسـت     ريشه

†#* 
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يك تعديل كننده قـوي   BDNFدهد كه  زيادي نشان مي
بـه   ).31(باشـد  براي تحريك نورون و انتقال سيناپسي مـي 

بـراي پتانسـيل طـولاني     BDNFرسد كـه وجـود    نظر مي
مناسب ضروري اسـت زيـرا حيوانـاتي كـه     ) LTP(مدت 
اتفـاق افتـاده اسـت     BDNF ها حذف ژنتيكـي ژن  در آن

در حالي كـه   ،)32(را از خود نشان دهند LTPنمي توانند 
را در اين حيوانـات   BDNF ،LTPاستفاده اگزوژنزي از 

 BDNFهاي حركتـي نخـاع،    در نورون ).33(دكن احيا مي
ــاي پــس سيناپســي تحريــك  پتانســيل ــده در تــك  ه كنن

مشـخص شـده اسـت كـه      ).34(كند سيناپس را تسهيل مي
به نخاع آسيب ديده، حركت اندام هـاي   BDNFيدن رس

بيـان   BDNFچنـين،   هـم . )35(كنـد  عقبي را تحريك مـي 
كنـد   هاي مهمي از جمله سيناپسين را تعديل مـي  مولكول

 1 سيناپسـين . كه براي انتقال سيناپسـي بسـيار مهـم اسـت    
و ) 36(باشـد كـه ســنتز   يـك فسـفوپروتئين وزيكـولي مـي    

. شـود  تنظـيم مـي   BDNFق آن از طري ـ )37(فسفريلاسيون
پــذيري سيناپســي از طريــق تعــديل  بــه شــكل 1سيناپســين

ــتنده  ــار فرس ــيش    )36(انتش ــاختار پ ــظ س ــكيل و حف ، تش
. كنـد  كمك مـي ) 39(و طويل شدن آكسون )38(سيناپسي
ها و به طور ويژه  دهد كه نوروتروفين ها نشان مي اين يافته
BDNF عضـلاني  - از نقش بسيار مهمي در فعاليت عصبي 

نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه ديابـت  . برخوردار است
در ريشـه حركتـي عصـب     BDNFباعث كاهش بيان ژن 

شود كه اين موضوع تاييدي بر نظريه كاهش  سياتيك مي
حمايت تروفيكي به عنوان يكي از عوامل بـروز نروپـاتي   

در همين راستا، تحقيقات ديگري نيز نقـش  . ديابتي است
ــوروتروفين ــايي ازجم ن ــه ه ــابتي   NGFل ــاتي دي را در نروپ
 هـاي گذشـته   هاي حاصل از پژوهش يافته. اند آشكار كرده
اند كه ديابت با كاهش در انتقـال رو بـه عقـب     نشان داده

NGF تر ژن و پروتئين و بيان كمNGF )40( هـاي  و گيرنده 
p75  وTrkA )25 (هاي حسـي   هاي هدف نرون در بافت

اتيولوژي نروپاتي  در NGFنقش  .باشد محيطي همراه مي
 I-NGFحسي ديابتي به دنبال نقص در حمـل رتروگـراد   

هـاي ديـابتي نشـان     و روده مـوش  )41(در عصب سياتيك

اين مطالعات رابطه واضح و آشكاري را . داده شده است
هاي هدف انـدام تحتـاني    در بافت NGFبين نمود ناقص 

انـدوژنز بـه    NGFانـد كـه حمـل رتروگـراد      اثبات كرده
و نمود نوروپپتيدها، ) 18(يون هاي ريشه خلفي كمرگانگل

را كـاهش مـي    Pپپتيد مرتبط با ژن كلسي تونين و مـاده  
در تارهـاي نـوع    NGFهاي نوروني بـراي   دهد كه هدف

C به علاوه، تمرين اسـتقامتي كـاهش غيـر     ).42(باشند مي
در گــروه تمــرين ســالم را در  BDNFmRNAدار  معنــي
ورد بايد گفـت كـه در زمـان    در توضيح اين م. داشت پي

تـا حـد    BDNFتمرينات ورزشي نيازمنـدي بـه پـروتئين    
تواند باعث افزايش  يابد كه اين امر مي زيادي افزايش مي

به عبارتي، سـرعت سـنتز   . نسخه برداري شود ظرفيت پس
رود  بـرداري آن بـالاتر مـي    پروتئين نسبت به ميزان نسـخه 

ــي   ــود م ــن خ ــه اي ــم  ك ــل ك ــد دلي ــودن   توان ــر ب ــزان ت مي
BDNFmRNA      در گروه تمرين سـالم نسـبت بـه گـروه

چنين نتايج تحقيـق حاضـر نشـان داد     هم .)43(كنترل باشد
گروه ديابتي تمرين كرده در  BDNFmRNAكه مقادير 

داري بـالاتر   مقايسه با گروه ديابت كنترل بـه طـور معنـي   
ــه طــور     ــرل ســالم ب ــا گــروه كنت ــا در مقايســه ب اســت ام

بـه عبـارت ديگـر، شـش هفتـه      . بـود تـر   داري پايين معني
ناشـي از  BDNF تمرين توانسته اسـت ايـن كـاهش بيـان    

ديابت را تا حـدودي جبـران كنـد امـا نتوانسـته آن را بـه       
  تحقيقات  ).3 شماره نمودار(سطح اوليه خود بازگرداند 

  

  
  

 . ها در گروه BDNFmRNAمقدار  :3نمودار شماره 

 ؛ )P=05/0(با گروه سالم كنترل دار معنياختلاف  *
  ).P=01/0(دار با گروه ديابت ي اختلاف معن †
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 پژوهشي

 تحـت  به سرعت BDNF اند كه بيان قبلي مشخص كرده
 سـطوح  كـه  به طوري گيرد، مي قرار فيزيكي فعاليت تأثير
 فعاليـت  سـاعت  شش از پس حتي داري يطور معن  به آن

 ايـن  كـه  افـزايش نشـان داد   ها موش در اختياري ورزشي
 در زايـي  نـورون  هـاي عصـبي و   لولس ـ ازديـاد  بـا  افزايش
 فعاليــت كــه هــايي مــوش مقابــل، در در ).44(بــود ارتبــاط
 بـين  ارتباط معكوسـي  دادند، انجام زياد شدت با ورزشي
 شد مشاهده نوروتروفيك عوامل افزايش و تمرين شدت
 از ناشي زايي نورون در هايي محدوديت دهد مي نشان كه

 و دارد وجــود تمرينــي هــاي برنامــه در ورزشــي فعاليــت
 BDNFافزايش  به منجر متوسط شدت با ورزشي فعاليت

 كـه  دست آمده است به شواهدي به تازگي. )45(شود مي
 پذيري شكل پيشبرد موجب ورزشي فعاليت دهد مي نشان

ــوروني ــز ن ــي مغ ــود م ــه ش ــا ك ــزايش ب ــاي  اف فاكتوره
 ورزشــي فعاليــت از ناشــي BDNF ماننــد نوروتروفيــك

 كامـل  طور به هنوز آن عمل كار و ساز ولي دارد ارتباط
ــده ــناخته نشـ هرچنـــد تحقيقـــات قبلـــي  ).46(اســـت شـ

اند،  از تمرينات ورزشي را نشان داده BDNFتاثيرپذيري 
 BDNFكنون كسي تاثير تمرينات ورزشي بـر بيـان   اما تا

 هاي حركتي و حسي عصب سياتيك افراد ديابتي در ريشه
، پــژوهش رو از ايــن. را مــورد بررســي قــرار نــداده اســت

حاضر براي اولين بار اين موضوع را مـورد بررسـي قـرار    
داد كه نتايج آن حاكي از تاثير مثبت تمرين ورزشـي بـر   

بـا ايـن حـال، ايـن     . در افراد ديابتي بـود  BDNFبيان ژن 
تري توسط تحقيقات آينـده   موضوع نيازمند بررسي بيش

  .است
در مجمــوع، تــوان نتيجــه گيــري كــرد كــه  در پايــان مــي

قيق حاضر نشان داد كه ديابت باعث كـاهش بيـان ژن   تح
BDNF با اين . شود در ريشه حركتي عصب سياتيك مي
شــش هفتــه تمــرين اســتقامتي توانســته اســت ايــن حــال، 

ناشي از ديابت را تا حدودي جبـران  BDNF كاهش بيان
. كند اما نتوانسـته آن را بـه سـطح اوليـه خـود بازگردانـد      

اثبـات فرضـيه   نقطه روشني بر نتايج اين تحقيق مي تواند 
  .كاهش حمايت نروتروفيكي در نروپاتي ديابتي باشد
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