
365-372)6شماره(14؛ دوره 1394شهریور-مرداد. مجله دیابت و متابولیسم ایران

پژوهشیمقاله 
یان فاکتور رشد عصبیش بیک در افزایبه شکل درد نروپاتیت بدنینقش کاهش فعال

کیاتیدر عصب س

1يد جلال طاهرآبادیس، 3ین ارچنگیمحمد حس، 2ی، عبدالرضا کاظم1یمسعود رحمت

ي

را ییبالایدرمانيهانهین همراه بوده و هزمارایو عملکرد روزانه بیت زندگیفیق بر کیر عمیک با تاثیدرد نوروپات:مقدمه
یرات احتمالیخاطر تاثهها بنیبه نوروتروفییاعصاب درآن، توجه بالایبیعت تخریخاطر طبهبيمارین بیدر ا. کندیاعمال م

ف از انجام ن هدیبنابر. شده استیاحتمالیک راه درمانیعنوان ها بهعملکرد نورونمیتنظتوسعه و ،ات، رشدیها بر حآن
) NFG)Nerve Growth Factorان ژن یبک دریبه شکل درد نوروپاتیت بدنیکاهش فعالاثرات مزمن یپژوهش حاضر بررس

. استیون عصب نخاعیگاسیدچار ليهاک رتیاتیدر عصب س
درد و گروه ) =5n(گروه کنترل سالم2گرم به 250±30ن وزن یانگیستار با مینر نژاد وییسر موش صحرا10:هاروش

طور بهیپژوهشيهاک در گروهیدرد نوروپاتيرفتاريهاشش هفته، آزمونیط. م شدندیتقس) =SNL) (5n(کینوروپات
و با يریگاندازهReal time PCRکیک با تکنیاتیسدر عصبNGFان ژنیرات بییهفته تغ6ان یدر پا. مستمر انجام شد

.دمحاسبه شΔΔCT-2روش
نشان داد که در گروه یحرارتيو پردردیکیمکانياینیک آلودایدرد نوروپاتيرفتاريهاهفته، آزمون6از پس:هاافتهی
NGFان ژن یزان بین میهمچن). P≥05/0(کمتر بود يداریطور معنک درد نسبت به گروه کنترل بهیآستانه تحريگاتور بندیل

).  P≥05/0(ش نشان داد ینسبت به گروه کنترل افزايداریعنطور مشده بهيگاتور بندیک در گروه لیاتیدر عصب س
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مقدمه
یستم عصبیسیاتیحياز عملکردهایکیحس درد 

يهابیت که بدن را از خطر و آساسیطیو محيمرکز
، دردیگر درد نوروپاتیدياز سو. سازدیآگاه میاحتمال

ستم یرگذار بر سیتاثيهايماریا بیب یبرخاسته از آس
ر درد یمزمن نظيهايماریماران دچار بیب. باشدیمیعصب

یت بدنیت در عملکرد و فعالیک دچار محدودینوروپات
یماران در خطر فقر حرکتین بیان رو یاز ا. شوندیروزانه م

ها باشند که خود آنیمیآن مانند چاقازیو عوارض ناش
ن یعلاوه برا. شوديشتریبیتوانند سبب فقر حرکتیز مین

يماریها ممکن است خود بيمارین بیدر اثر ایفقر حرکت
. ]1[تر کند دهیچیرا پ

ل رشد یجهت تعدیعصبيهات سلولیگر، قابلیدياز سو
در یعصبيو بقایناپسید ساختار سی، تجدیرون زدگیب

یدرستبالغ و در حال توسعه، بهيستم عصب مرکزیس
رسد که ینظر مژه، بهیطور وبه. ]3،2[ثابت شده است 

یبتواند نقش مهمیستم عصبیت سیدرجات متفاوت فعال
مطالعات نشان . فا کندیو عملکرد نخاع ايریرا در شکل پذ

ر ورزش، یمکمل نظیعضلان-یت عصبیعالدهند که فیم
مرتبط با شکل يهاان مولکولیل بیتواند توسط تعدیم

سودمند باشد یکارکرد عملکرد عصبي، برایعصبيریپذ
ها نقش نیرسد که نوروتروفینظر مان، بهین میدر ا. ]2[

به درجات متفاوت یستم عصبیم پاسخ سیرا در تنظیمهم
ها نینوروتروف. ]4[کنند یمفا یایت حرکتیسطح فعال

فاکتور : هستند که عبارتندازيرشدياز فاکتورهاياخانواده
، فاکتور رشد )nerve growth factor()NGF(یرشد عصب

)brain-derived neurotrophic factor(مشتق از مغز یعصب
)BDNF(،3یفاکتور رشد عصب)NT . ]NT-4/5]5و ) 3-

ند یها فرانیدهند که نوروتروفیمنشان يامطالعات گسترده
علاوه بر . کنندیگر، کنترل ممیک تنظیعنوان درد را به

در ینقش مهمNGF، یتم عصبیات و عملکرد سیم حیتنظ
نشان داده . ]7،6[از دردها دارد يگسترش انواع متعدد

داشته ینقش مهمیم درد التهابیدر تنظNGFشده است که
جاد یک موجب ایستمیطور سبهNGFق دوز بالا یو تزر
ست ین حال مشخص نیبا ا. ]8[شود یا مینیو آلوديپردرد

ک با یاتیعصب سيهادر آکسونNGFزانیر در مییا تغیآ

ا یمرتبط است یافته در حالت درد نوروپاتیت کاهش یفعال
ن سوال ممکن است موجب کشف یافتن پاسخ ایر؟ یخ

و یر درد نوروپاتماران دچایبيبرایمناسبییدرمان دارو
ن یبنابرا. ها شودآنیت زندگیفیاز کاهش کيریجلوگ

افته به شکل یت کاهش یر فعالیتاثین مطالعه بررسیهدف ا
ر ییبر تغیعصب نخاعيگاتور بندیدر مدل لیدرد نوروپات

ل دهنده یتشکینخاعيهادر سگمنتNGFان ژنیزان بیم
. ک استیاتیعصب س

هاروش
ن یانگیبا مياهفته8ستار ینر نژاد وییاصحروشسر م10
22±4ییط دمایو در شرايداریخر) گرم(250±20یوزن

- یکیساعت تار12:12کل یگراد و تحت سیدرجه سانت
ت مدرس یوانات دانشگاه تربیشگاه حیدر آزماییروشنا

ها رت. ه شدندیمخصوص و آب تغذيو با غذايدارنگه
افته یت کاهش یو گروه فعال)=5n(به دو گروه کنترل سالم 

)SNL ()5n= (شدنديسازم و بر اساس وزن همسانیتقس .
در . شدیمیدگیوانات رسیحیت بهداشتیهر روز به وضع

جا و ز جابهیک نفر نیها توسط سراسر دوره پژوهش موش
یه اصول اخلاقیدر پژوهش حاضر، کل. شدنديدستکار
و یگاه مورد بررسته اخلاق دانشیوانات توسط کمیکار با ح

.د قرار گرفتییتا

ونیگاتوراسینحوه ل
60(تول یم پنتوباربیها با سدون ابتدا رتیگاسیجهت ل

هوش یب) یصورت درون صفاقهلوگرم بیگرم در هر کیلیم
ها براساس آنینخاعيشده و سپس عصب پنجم کمر

طور محکم گره زده به]Ho KimMo Chung]9روش 
در سطح مهره يان مهرهیصه، عضلات بطور خلابه. شد

مهره یجدا شده و زائده عرضیو دوم خاجيچهارم کمر
سمت چپ يعصب پنجم کمر. برداشته شديششم کمر

با ظرافت از اعصاب مجاور جدا نخاع مشخص و
طور محکم با استفاده از نخ بهيعصب پنجم کمر. دیگردیم

ستال جهت یديانتهاقاً دریدق، )Thread silk(مخصوص 
. برها گره زده شدیجاد اختلال در تمام فینان از ایاطم

، يب به عصب چهارم کمرین، جهت اجتناب از آسیهمچن
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در ادامه یواناتیتنها ح. دیگردیمبذول مییدقت بالا
يهارا در آزمونیش لحاظ شدند که درد نوروپاتیآزما

.]9[نشان دادند يرفتار

يرفتاريهاآزمون
وانات یز حینيرفتاريهاشیجهت آزمايسازگارمنظور به
روز در معرض 3مدت نخاع بهيگاتوربندیش از لیپ

. قرار گرفتند) شیهر آزمايبار برا2(يشات رفتاریآزما
شگاه رفتار یوانات پس از انتقال به آزماین صورت که حیبد

قه در یدق20-30مدت ش، بهیآزمایواقعيدرد، بدون اجرا
سرانجام، . ]10[گرفتند یش قرار میماآزیط اصلیمح
ه یاوليدرد، پس از اجرايزان رفتارهایه میمنظور ثبت اولبه

هر هفته پس از . انجام شديبندگاتوریات لیها، عملآزمون
درد يرفتاريهامجدد آزموني، با اجرا]10[يگاتوربندیل

یواناتیک، حیافتن از وقوع درد نروپاتینان یو پس از اطم
ون نشان دادند یگاسیک را در گروه لیاسخ درد نوروپاتکه پ

ان یتا پا. در پژوهش در نظر گرفته شدندیعنوان آزمودنبه
د وجود درد ییمنظور تاًبهيرفتاريهاپژوهش آزمون

مدت شش هفته و بهها هر هفته یک در آزمودنینوروپات
.دیاجرا گرد

ين بر رووای، حیکیمکانياینیآلوديریگمنظور اندازهبه
گلاس به یک محفظه پلکسیو در داخل یمیک شبکه سی

جهت . متر قرار گرفتیسانت30و ارتفاع 20×20ابعاد 
قه قبل از یدق30د،یط جدیوانات به محیعادت کردن ح

صفحه مشبک قرار يش، درون محفظه شفاف و بر رویآزما
ي، از تارهایکیمکانياینیمنظور سنجش آلودبه. گرفتند

، 8، 6، 4، 2(گرم 60تا 2در محدوده Von Ferryمختلف 
جهت USA،Stoltingساخت شرکت ) 60، 26، 15

. استفاده شدیکات تماسیت پوست به تحریسنجش حساس
ن وزن شروع شد و در یکمتريش با تار دارایهر آزما

با وزن بالاتر يب از تارهایترتجاد پاسخ، بهیصورت عدم ا
بلند کردن پا (، پاسخ یبار متوال2چنانچه . دیاستفاده گرد

عنوان د، همان وزنه بهیگردیمشاهده م) وانیتوسط ح
ثبت شد و آزمون خاتمه ) PWT(1دن پنجهیآستانه پس کش

ک از تارها، از جمله تار یچ یوان به هیچنانچه ح. افتی

1 Paw Withdrawal Threshold

عنوان آستانه پاسخ به60داد، عدد یز پاسخ نمین60شماره 
بار و به تناوب 3ش ین، هر آزمایهمچن. در نظر گرفته شد

عنوان آستانه ها بهن آنیانگیقه تکرار شد و میدق3حداقل 
.]11[د یدن پنجه منظور گردیپس کش

و همکاران Hargreavesبا استفاده از روش یحرارتيپردرد
طور خلاصه، با استفاده از به. مورد سنجش قرار گرفت]12[

)Radiant Heat Plantar Test)Ugo Bassil, Italyدستگاه 
گلاس ینس پلکسـاقک از جـات در سه اتـوانیح
و بر ) cm13.3ارتفاع × cm22عرض × cm22طول(

پس از . ز قرار گرفتندیگلاس تمیک صفحه پلکسیيرو
ییجاد، با جابهیط جدیوان با محیحيقه سازگاریدق30

يکف پایانی، بخش میمنبع متحرك تابش نور حرارت
گلاس در معرض تشعشع یان سطح پلکسیز موان ایح

توسط یپس از تابش نور حرارت. قرار گرفتیثابت حرارت
دن پا، یمر فعال شد و با کشیوان، تایحيدستگاه به کف پا

ر ید و با ثبت زمان تاخیمر متوقف گردیتابش نور قطع و تا
وان نسبت یزان تحمل حیم(PWL)2دن پنجهیدر پس کش

. مورد سنجش قرار گرفتیحرارترسان بیبه محرك آس
سه يقه، برایدق10تا 5طور متناوب و با فواصل هر پا به
یعنوان آستانه درد حرارتها بهن آنیانگیش و میبار آزما
ب بافت، نقطه یاز آسيرین، جهت جلوگیهمچن. ثبت شد

ن، یهمچن.ه در نظر گرفته شدیثان22ش یآزمایینها
ه در نظر یر پایعنوان تاخه بهیاوليریگن سه اندازهیانگیم

.]13[گرفته شد 

استخراج نمونه
ها توسط تزریق هفته، رت6ان دوره یساعت پس از پا48

)mg/kg10(و زایلازین ) mg/kg90(درون صفاقی کتامین 
هاي نخاعی تشکیل دهنده عصب بی هوش و سگمنت

T10-T12هاي که در رت، میان دنده) L4-L6(سیاتیک 

)mm25-20 (ترین ، با برش در پایین]14[اندقرار گرفته
ها در نمونهیتمام. بخش ممکن بلافاصله استخراج شد

منجمد و براي تجزیه و تحلیل بعدي -80نیتروژن 
.داري شدندنگه

2 Paw Withdrawal Latency
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NGFان ژن یب

گرم بافت نخاع جهت استخراج یلیم50سنجش حدود 
total RNA در 10به 1به نسبتQIAzol Lysis Reagent

، محصول ینیمنظور برداشتن اجزاء پروتئبه. دیهموژن گرد
سپس به . فوژ شدیسانترC°4،min10 ،g12000حاصل در

ه یثان15مدت با کلروفرم مخلوط و به5/0به 1نسبت 
، C04 ،min15محصول در . شدت تکان داده شدبه
g12000از هم جدا یو آبیفوژ و بخش معدنیسانتر

با 5/0به 1برداشته و با نسبت RNAيبخش محتو. شدند
اتاق رها يقه در دمایدق10مدت زوپروپانول مخلوط و بهیا

Pellet. فوژ شدیسانترC°4،min10 ،g12000در و سپس

RNAS-Freeآب µL20در اتانول شستشو و در RNAيحاو

مورد سنجش قرار گرفت RNAغلظت .دیحل گرد
)Eppendorff, Germany (280به 260یذبو نسبت ج
سنتز . دیف گردیص مطلوب تعریعنوان تخلبه2تا 8/1ن یب

cDNAبا استفاده ازµg1 ازRNAستفاده از او با

Random hexamer primerمیو آنزMmulv Reverse

transcriptaseان یسطوح بيریگاندازه. انجام گرفت
mRNANGFیاز روش کمReal time-PCR با استفاده

USAApplied(انجام شد Primix syber green IIاز 

Biosystems, .(ییمخلوط واکنش در حجم نهاµL20 و
یطراح. رفتیصورت پذduplicateصورت هر واکنش به

در GAPDHو NGFيهامرها بر اساس اطلاعات ژنیپرا
Macrogen(و توسط شرکت ماکروژن NBCIیبانک ژن

Inc., Seoul, Korea (مورد يمرهایپرایتوال. انجام شد
گزارش شده است، ضمن کیاستفاده در جدول شماره 

برنامه . دیعنوان ژن کنترل استفاده گردبهGAPDHنکه از یا
مدت به95شامل Real time-PCRمورد استفاده در ییدما
تکرار (قه یدق1مدت به60ه، یثان15مدت به95قه، یدق10
ز با یموردنظر نيهاان ژنیزان بیم. بود) کلیس40

.شدمحاسبه ΔΔCT -2روش

مورد استفاده در پژوهش حاضرتوالی پرایمرهاي-1جدول 
Gene BankPrimer sequenceGenes

NM_001277055.1
For: 5′- CAC CTC TTC GGA CAC TCT GGA -3′
Rev: 5′- CGT GGC TGT GGT CTT ATC TCC -3′NGF

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

يل آماریه و تحلیتجز
ها از آزمون ع دادهین نرمال بودن توزییجهت تع

ن ییجهت تع. ، استفاده شد)KS(رنوف یاسمکولموگروف
ل یها از تحلرها و تعامل آنیین متغیتفاوت بيداریمعن
يهاانس با اندازهیل واریطرفه و آزمون تحلکیانس یوار

ها با استفاده از ل دادهیه و تحلیتجز. استفاده شديتکرار

05/0يداریانجام و سطح معنSPSS-20يافزارهانرم
)05/0α< (در نظر گرفته شد.

در ) SNL(يگاتوربندیهفته  گروه ل6در طول هاافتهی
يردایطور معنبه) یحرارتيایپرآلژزیها(دن پنجه یپس کش
نسبت به گروه کنترل واکنش نشان دادند زودتر 

)013/0=P) (1نمودار.(
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.)هایپرآلژزیاي حرارتی(تغییرات درد نوروپاتیک -1نمودار
).=5N(SNLو گروه ) =5N(نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه با اندازه هاي تکراري در گروه کنترل 

گروه کنترلدار نسبت بهیاختلاف معن* 

در ) SNL(يگاتوربندیهفته گروه ل6ن، در طول یهمچن
طوربه)یکیمکانيایآلودن(ک درد پنجه یآستانه تحر

زودتر نسبت به گروه کنترل واکنش نشان دادند يداریمعن
)0087/0=P) (2نمودار.(

)یکیمکانيایآلودن(ک یرات درد نوروپاتییتغ-2نمودار
).=5N(SNLو گروه ) =5N(نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه با اندازه هاي تکراري در گروه کنترل 

دار نسبت به گروه کنترلیاختلاف معن* 

در گروه NGFان ژن یهفته ب6ان یعلاوه، در پابه
ر طونسبت به گروه کنترل به) SNL(يگاتوربندیل

).3نمودار) (P=0019/0(ش نشان داده بود یافزايداریمعن
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عنوان ژن رفرنسبهGAPDHن، از یهمچن. NGFان ژن یبینسبرات ییتغ-3نمودار
نتایجانداستفاده شده است و داده ها نسبت به آن نرمال شده

دار نسبت به گروه کنترلیاختلاف معن* )=5N(SNLو گروه ) =5N(آزمون تحلیل واریانس یک طرفه در گروه کنترل 

بحث 
ييينيهاييي

ن ي. ]۶[يستم عصبيمرتبط با سهاي
ييفيير عميط با تاثي

يبالايهانهييب
يبيعت تخريبا توجه به طبين بي. ]۵[يم

ل يها بهنيي
م ييها بر حييتاث

يييها به
]۶،۵[ .NGFيق گي
TrkAعمل يي

مريستم عصبيس
يگاسيلي. ]۸[يميطيمح

ييNGF، نقش يعصب نخاع
 .NGFهاييتاث

شيي. ]۱۵[شوند يز مين
ير حفاظت عصبين تاثيچنيي

ا يييها. ]۱۶[
NGFش ييمنيها

هايگيش ي
NGFي. ]۶[شوند يم

. ]۱۷[شييموجب تعد
) TrkA(ييNGFي

ل ييم مثبت مييب عصبي
ش ي. ييي

NGFTrkA ها)mast cells (
يستاميهمانند هيهاي

هاانهيTrkAبا NGF. ين مين
ييير پيمسيعصب

يبسيم ييم
هايونيهايسطحهايگ

ييم
. ]۷[شوند يمييينيهايگ
ييطييستم عصبيس

يافته، تحريش ييت بدنيب، فعالي
ط يي، سالمندهييي

ييييسم، جرير متابولييي
) Plasticity(ريپذيموضع

ر ييهيمريپذييپاسخ م
ييها بيها باشد نيي
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يييهفته فعال۶ين مطالعه ني. ]۱۸،۴[ي
NGFان ژنیش بیافزاموجب یعصب نخاعيگاتوربندیل

زان یر در مییتغ. شودیک میاتیبرعصب سیدر ف
در یورزشيهاتیدر اثر فعالNGFها از جمله نینوروتروف

طور مثال هب. ]19[گزارش شده است يمطالعات متعدد
Chae ن یهفته تمر6گزارش کردند که ]19[و همکاران
يهارتNGFیش سطوح عضلانیسبب افزایاستقامت

دهد یمطالعه حاضر نشان ميهاافتهی. شودیمیابتید
ت در اثر آن با یجه کاهش فعالیو در نتیتوسعه درد نوروپات

است که ین در حالیا. همراه استNGFزاد ش درونیافزا
ت نورون مرتبط بوده یها با فعالنیان نوروتوروفیم بیتنظ

NGFان یش بیتواند موجب افزایمیت ورزشیو فعال]21[

اگرچه، مطالعات نشان . ]22[اط مختلف مغز شود در نق
ین استقامتیبه شکل تمریت ورزشیاند که فعالداده

یابتیديهاک در رتیتواند منجر به بهبود درد نوروپاتیم
ت یم وابسته به فعالین تنظیچن.]23[شود STZشده توسط 

ت یرات سودمند فعالیشه تاثیتواند ریمینینوروتورف
هرچند در مطالعه . باشدیستم عصبیت سبر سلامیورزش

ت یاز فعالNGFانیش در بیست افزایحاضر مشخص ن
ب یا از ذات آسیاست یافته حاصل از درد نوروپاتیکاهش 

ان یش از حد بیش بین افزاین حال مسلم است ایبا ا. یعصب
NGFینات ورزشیکه تمر]17[شود یميموجب پردرد

کند يریجلوگيفته تا حدایش یان افزاین بیتواند از ایم
از یک ناشیولوژیزیک علائم پاتوفیتفکاگرچه، .]22[
ت کاهش یبا فعالیو درد نوروپاتیون عصب نخاعیگاسیل
. باشدیميشتریبيهایازمند بررسیافته در اثر آن نی

ريسپاسگزا
ر و تشکر خود را از یله مراتب تقدین وسیسندگان بدینو

ار گروه علوم ی، استاديهرسرکار خانم دکتر زهره مظا
، به جهت ت مدرسیدانشگاه تربیح دانشکده پزشکیتشر

هايشیشان جهت انجام آزمایارزنده ايهاییراهنما
.دارندیابراز میمولکول
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THE EFFECT OF DECREASED ACTIVITY IN NEUROPATHIC PAIN FORM ON
INCREASED NERVE GROWTH FACTOR GENE EXPRESSION IN SCIATIC
NERVE
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ABSTRACT

Background: Neuropathic pain is associated with a profound impact on quality of life and daily
activity in patients and caused high medical costs. Because of the nerves destructive nature in this
disease, the neurotrophins are high regarded for their possible effects on survival, growth and
development and neuronal functions as a possible therapeutic strategy. So the aim of this study is
investigation of the chronic effects of decreased activity in neuropathic pain form on the NFG gene
expression in the sciatic nerve of Spinal nerve ligated rats.
Methods: Ten adult male Wistar rats in the weight range of 250±30 gr randomly were divided into
two groups including healthy control (C), ligation sciatic nerve ligation. Over the six weeks
neuropathic pain behavior tests were conducted continually in groups. In the end change of NGF gene
expression in sciatic nerve was measured with Real time PCR technique and calculated using the 2-ΔΔCT

method.
Results: After 6 weeks, neuropathic pain behavior tests showed that pain threshold of thermal
hyperalgesia and mechanical allodynia in the SNL group was significantly lower than the control
group (P≤0.05). In addition, NGF gene expression in sciatic nerve ligation group compared to controls
increased significantly (P≤0.05).
Conclusion: The findings of this study suggest that the development of neuropathic pain and
decreased physical activity is associated with increased endogenous NGF. Although it is not clear that
increase in NGF expression is due to the nature of neuropathic pain or nerve damage, it is clear that
excessive expression of NGF is associated with neuropathic pain.

Keywords: Neuropathic pain, Soleus muscle, Mechanical allodynia, Thermal hyperalgesia
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