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هاي داراي نروپاتی دیابت متعاقب تمرین  هاي حسی رت  در نرونSYDتعدیل بیان ژن 
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  چکیده

  

ري به طور رسانی آسیب در این بیما اما سازوکارهاي پیام گردد؛ هاي حسی می نروپاتی دیابت منجر به اختلالات نرون :مقدمه

هاي نخاعی  هاي حسی ریشه در نرون SYDانجام پژوهش حاضر بررسی بیان ژن  بنابراین، هدف از .کامل مشخص نشده است

  .بود در پی تمرین استقامتی هاي نر ویستار داراي نروپاتی دیابت عصب سیاتیک رت

 تمرین ی تمرین کرده، دیابتیدیابت: چهار تایی سر رت صحرایی بالغ نر نژاد ویستار به طور تصادفی در سه گروه 12 :ها روش

 .گردید استفاده )STZ) 45 mg/Kgجهت القا دیابت، از روش تزریق درون صفاقی محلول . قرار گرفتند کنترل سالم نکرده و

وتکل هاي آلودینیاي مکانیکی و هایپرآلژزیا حرارتی، پر ، با اثبات نروپاتی دیابت توسط آزمونSTZهفته پس از تزریق دو 

 ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی، 24. ا گردید هفته اجر6 به مدت ،Vo2max درصد 50-55دت تمرین استقامتی با ش

  .بررسی شد Real time-PCRنیز به روش  SYDبیان ژن .  بافت نخاع استخراج گردیدL4-L6هاي حسی  ها تشریح و نرون رت

بیان ژن . داري داشت رده نسبت به گروه دیابت تمرین نکرده کاهش معنیسطوح گلوکز خون در گروه دیابت تمرین ک :ها افتهی

SYD 001/0( در گروه دیابت تمرین نکرده نسبت به گروه کنترل سالم بالاتر بود=P .(دار  معنیهمچنین تمرین منجر به کاهش

  ).P=0001/0 و P=001/0به ترتیب ( در گروه دیابت تمرین کرده نسبت به گروه دیابت تمرین نکرده شد SYDبیان ژن 

رسانی آسیب نرونی درگیر بوده و  ، در پیامmRNASYDهاي دیابتی، تنظیم افزایشی  هاي حسی رت در نرون :گیري نتیجه

شود  بنابراین، پیشنهاد می. تواند آن را تعدیل و به سطوح نرمال نزدیک نماید ورزش به عنوان یک راهبرد غیر دارویی، می

SYD درمانی بدیع در بیماري دیابت مورد توجه قرار گیرد به عنوان یک هدف.  

  

SYD نروپاتی دیابت، تمرین استقامتی، بیان ژن، :واژگان کلیدي
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293  هاي داراي نروپاتی دیابت متعاقب تمرین استقامتی هاي حسی رت ر نرون دSYDتعدیل بیان ژن :  و همکارانقراخانلو

مقدمه

نروپاتی ایجاد شده توسط بیماري دیابت، توزیع آناتومیکی، 

شناسی   سازوکارهاي سببهاي درمانی، و احتمالاً دوره

این موارد به وسیله هر یک از . گیرد می مختلفی را در بر

آسیب متمرکز یا پراکنده به تارهاي عصبی خودمختار یا 

یابند که ناشی از دیابت  سوماتیک محیطی ویژگی می

دهند اختلالات پروتئین  مطالعات نشان می. باشند می

ترین مسیرهاي بیوشیمیایی درگیر  کینازهاي عصبی، از اصلی

  ].1[ تدر توسعه نروپاتی ناشی از بیماري دیابت اس

-c-Jun N  پروتئین کینازهاياز سوي دیگر، 

terminal)JNK( یکی از سه خانواده پروتئین کیناز فعال ،

شده توسط میتوژن
1

) MAPK (هاي  باشند که ایزوفرم می

و  JNK1، JNK2مختلف آن توسط پیرایش متنوع سه ژن 

JNK32[گیرند   شکل می[ .JNK1 و JNK2 به طور 

 JNK3گردند؛ در حالی که  بیان میها  گسترده در همه بافت

 گردد ها بیان می به صورت انتخابی در مغز، قلب و بیضه

هاي  پروتئین:  شاملJNK هاي ساختمانی پروتئین. ]3[

 JNKتعامل کننده با 
2

)JIP (]4[، IKAP3
، 2-، بتا آرستین

POSH 
4

در این میان، . باشند  و فیلامین می]5-4، 7[

هاي  هاي استرس، مخروط لدر تعدیل سیگنا JIPخانواده

ها، جوانه زدن، نوزایش و انتقال آکسونی شرکت  رشد نرون

 SYDپروتئین . ]8-12[کنند  می
5

 و JIP3که به عنوان 

JSAP1 
6

نیز در پستانداران شناخته شده است، انتقال 

. کند اکسونی وزیکولی را به پیام رسانی آسیب مرتبط می

 در SYDهاي مرتبط با  اند که اندوزوم مطالعات نشان داده

هاي آسیب از مکان آسیب به سمت جسم سلولی  حمل پیام

اند پروتئین  همچنین، مطالعات نشان داده. ]13[نقش دارند 

SYDهاي   توسط تنظیم جنبش پذیري موتور پروتئین

]. 13[کاینزین و داینئین، در انتقال آکسونی نقش دارد 

اي تخریب ه مطالعات انجام شده بر روي دیگر بیماري

 و ]17،14[  هانتیگتون،]14- 16 [آلزایمرعصبی نظیر 

                                                     
1. Mitogen-activated protein kinases
2. JNK-interacting protein
3. IKB kinases- complex- associated protein
4. Plenty of SH3s
5. Sunday Driver
6. C-Jun NH2- terminal kinase/stress- activated protein 
kinase- associated protein 1

نسبت  SYDهاي عصبی را به  ، نقصان]15،14 [پارکینسون

  . اند داده

فعالیت افزایش یافته به شکل تمرین از سوي دیگر، 

، سیستم ضد ]18[پذیري مغز   شکلتواند  میورزشی منظم

ارتقا ها را   و تنظیم افزایشی نروتروفین]19[اکسایشی 

جلوگیري نیز هاي عصبی   و از آپوپتوزیز سلول]20[بخشد 

، ]22[ RNAتواند بیوسنتز  ورزش همچنین می. ]21[کند 

زنی   جوانهمیزان، و افزایش ]23[افزایش انتقال آکسونی 

  . ]18[عصبی به دنبال برش عصبی را به همراه داشته باشد 

ختلالات در بسیاري از اJIP3/ SYDبا توجه به درگیر بودن 

، لذا ]14- 17[هاي تخریب عصبی  ناشی از برخی بیماري

هاي حسی ناشی از  رود که در نقصان این احتمال می

بیماري نروپاتی دیابت نیز نقش داشته باشد و از سوي 

دیگر، ممکن است ورزش به عنوان یک راهبرد غیر دارویی 

ه نیز اثرات سودمندي را بر این پروتئین کیناز به همراه داشت

اي نیز  براساس اطلاعات موجود، تاکنون هیچ مطالعه. باشد

در نروپاتی دیابت و  SYDبه بررسی اختلالات احتمالی 

لذا با توجه به . اثر ورزش استقامتی بر آن نپرداخته است

اینکه در نروپاتی دیابت، بخش اعظم اختلالات مشاهده 

، و این ]24[هاي حسی است  شده ناشی از نقصان در نرون

ها در مدل نروپاتی دیابت القا شده توسط تزریق  نقصان

؛ ]25[ نیز مشاهده شده است STZسیستمی استرپتوزوسین 

هاي  نروندر  SYDدر پژوهش حاضر به بررسی بیان ژن 

هاي نر ویستار  هاي نخاعی عصب سیاتیک رت حسی ریشه

داراي نروپاتی دیابت در پی تمرین استقامتی پرداخته 

  .شود می

  

  اه روش

اي   هفته10 سر رت صحرایی بالغ نر 12در پژوهش حاضر 

 گرم از بخش 3/271±2/11از نژاد ویستار با محدوده وزنی 

پرورش حیوانات مرکز تحقیقات رازي تهیه گردید و به 

کلیه . آزمایشگاه حیوانات دانشگاه تربیت مدرس منتقل شدند

 22±3ها در شرایط کنترل شده محیطی با میانگین دماي  رت

،  ساعت12:12 تاریکی –گراد، چرخه روشنایی درجه سانتی

 و با دسترسی آزاد به آب و غذاي ویژه %40رطوبت نسبی 

در پژوهش حاضر، کلیه اصول . موش نگهداري گردیدند
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اخلاقی کار با حیوانات توسط کمیته اخلاق دانشگاه تربیت 

پس از دو هفته . مدرس مورد بررسی و تایید قرار گرفت

ي و سازگاري حیوانات با محیط جدید و رسیدن به آشناساز

  جهت القا نروپاتی دیابت گرم3/326±4/8وزن مطلوب 

تایی قرار چهار گروه سهها به طور تصادفی در  ، رت]26[

، گروه دوم )گروه دیابت تمرین کرده(گروه اول : گرفتند

کنترل گروه ( گروه سوم  و)گروه دیابت تمرین نکرده(

 رفتاري درد ياه آزمایشپس از القا دیابت، هفته دو ). سالم

 ]27[هاي حسی  نروپاتیک به عنوان شاخص عملکرد نرون

اجرا گردید و پس از اطمینان یافتن از حصول نروپاتی حسی 

 ششپروتکل تمرین استقامتی به مدت ، ]29،28[ها  در رت

ابتدا در طول مرحله آشناسازي، به ]. 21 [شدهفته انجام 

به شرایط آزمایشگاه، نوارگردان و منظور خوگیري 

 دقیقه 10-15دستکاري، حیوانات پنج روز در هفته به مدت 

.  متر در دقیقه بر روي نوارگردان راه رفتند10و با سرعت 

 رفتاري نیز هاي همچنین، به منظور سازگاري جهت آزمایش

 رفتاري هاي حیوانات به مدت سه روز در معرض آزمایش

بدین صورت که . قرار گرفتند) ایشدو بار براي هر آزم(

حیوانات پس از انتقال به آزمایشگاه رفتار درد، بدون اجراي 

 دقیقه در محیط اصلی 20-30واقعی آزمایش، به مدت 

سرانجام، به منظور ثبت اولیه ]. 30[آزمایش قرار گرفتند 

ها، دیابت القا  میزان رفتارهاي درد، پس از اجراي اولیه آزمون

فته پس از القا دیابت، با اجراي مجدد دو ه. گردید

هاي رفتاري درد و پس از اطمینان یافتن از وقوع درد  آزمون

هاي دیابتی، پروتکل تمرین استقامتی به  نروپاتیک در گروه

تمام جلسات تمرینی در ]. 21[مدت شش هفته انجام گردید 

 18 تا 16هاي  پایان سیکل خواب حیوانات و بین ساعت

همچنین، به منظور اجتناب از عوامل . ردیدعصر برگزار گ

نوسیسپشن القا شده توسط استرس،  گر نظیر آنتی مداخله

 صبح به 10 تا 7هاي   رفتاري نیز میان ساعتهاي آزمایش

  ]. 30[عمل آمدند 

  القاء دیابت

 ساعت محرومیت 12پس از به منظور القا دیابت نوع اول، 

 45؛ STZ) Sigma, St. Louis, MOاز غذا، محلول 

mg/Kg 5/0 حل شده در بافر سیترات تازه mol/L ،

5/4pH: ( به . درون صفاقی تزریق گردیدبه صورت

هاي غیر دیابتی نیز معادل حجمی بافر سیترات تزریق  رت

 ساعت پس از تزریق، با ایجاد یک جراحت 48. شد

ها، یک قطره  کوچک توسط لانست بر روي ورید دم رت

ومتري قرار داده و نوار توسط خون بر روي نوار گلوک

) آلمان روشه ، شرکتGlucotrend 2(دستگاه گلوکومتر 

 300هایی که قند خون آنها بالاتر از  خوانده شد و رت

mg/dL 26[ بود، به عنوان دیابتی در نظر گرفته شدند.[ 

میر و عدم  و لازم به ذکر است، با توجه به احتمال مرگ

 رت جهت این 12، تعداد STZدیابتی شدن ناشی از تزریق 

 سر از آنها پس از تزریق از بین 2کار در نظر گرفته شد که 

 سر 8هاي باقی مانده، تعداد  رفتند و در نهایت از میان رت

با توجه به . هاي تجربی در نظر گرفته شدند به عنوان گروه

 و وزن حیوانات قبل از تزریق STZاینکه، میزان تزریق 

STZتند که پیدایش دیابت نروپاتیک ، دو عامل مهمی هس

؛ لذا جهت کاهش ]26،13،12،8[را به همراه دارند 

، ]26[حساسیت بیماري و اثرات جانبی به سطح قابل قبول 

، ]8[ و مطابق با وزن حیوانات STZاز کمترین میزان تزریق 

لازم به ذکر است که در . در مطالعه حاضر استفاده گردید

، هیچ گونه از علائم STZپژوهش حاضر، پس از تزریق 

ناشی از تزریق اشتباه، نظیر تورم شکم و مشکلات گوارشی 

  .در حیوانات مشاهده نگردید

  

   آلودینیاي مکانیکینحوه اندازه گیري 

 حیوان بر روي ،آلودینیاي مکانیکیگیري  به منظور اندازه

یک شبکه سیمی و در داخل یک محفظه پلکسی گلاس به 

 جهت. رفتگ متر قرار می  سانتی30  و ارتفاع2020ابعاد 

 دقیقه قبل از 30 به محیط جدید،اتعادت کردن حیوان

آزمایش، درون محفظه شفاف و بر روي صفحه مشبک قرار 

جهت سنجش آلودینیاي مکانیکی، از تارهاي . گرفتند

، 8، 6، 4، 2( گرم 60 تا 2 در محدوده Von Feryمختلف 

 جهت  USA،Stolting ساخت شرکت) 60، 26، 15

. استفاده شدسنجش حساسیت پوست به تحریکات تماسی 

شد و در  هر آزمایش با تار داراي کمترین وزن شروع می

صورت عدم ایجاد پاسخ، به ترتیب از تارهاي با وزن بالاتر 

بلند کردن پا ( بار متوالی، پاسخ دوچنانچه . دیاستفاده گرد
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نوان د، همان وزنه به عیگرد میمشاهده ) توسط حیوان

  Paw Withdrawal Thresholdپس کشیدن پنجهآستانه 

)PWT(شد و دیگر آزمایش ادامه پیدا   محسوب می

چنانچه حیوان به هیچ یک از تارها، از جمله تار . درک نمی

 به عنوان آستانه پاسخ 60د، عدد دا می نیز پاسخ ن60شماره 

همچنین، هر آزمایش سه بار و به . شد در نظر گرفته می

وب حداقل سه دقیقه تکرار شد و میانگین آنها به عنوان تنا

به طور ]. 32،31[آستانه پس کشیدن پنجه منظور گردید 

 14 و STZکلی، سنجش آلودینا مکانیکی، قبل از تزریق 

 لازم به ذکر است که از این .روز پس از تزریق به عمل آمد

روش، به عنوان یک روش کارآمد جهت سنجش رفتارهاي 

و اثبات نروپاتی حسی ] 32،27،31،26[پاتیک درد نرو

  . در مطالعات حیوانی استفاده شده است] 45-40،26[

  

  هایپرآلژزیاي حرارتیگیري  نحوه اندازه

 و Hargreavesهایپرآلژزیاي حرارتی با استفاده از روش 

به ]. 33[همکاران با کمی تغییر مورد سنجش قرار گرفت 

 Radiant heat plantarه ا استفاده از دستگاطور خلاصه، ب

test )Ugo Bassil, Italy ( حیوانات در سه اتاقک از جنس

 ارتفاع  cm 22 عرض   cm 22طول  (پلکسی گلاس

13.3 cm ( تمیز قرار پلکسی گلاسو بر روي یک صفحه 

 دقیقه سازگاري حیوان با محیط جدید، 30پس از . گرفتند

بخش میانی  با جابجایی منبع متحرك تابش نور حرارتی،

کف پاي حیوان از میان سطح پلکسی گلاس در معرض 

پس از تابش نور . فتتشعشع ثابت حرارتی قرار گر

حرارتی توسط دستگاه به کف پاي حیوان، تایمر فعال شده 

با و و با کشیدن پا، تابش نور قطع و تایمر متوقف گردید 

 Paw Withdrawalثبت زمان تاخیر در پس کشیدن پنجه

Latency (PWL) میزان تحمل حیوان نسبت به محرك 

هر پا به . آسیب رسان حرارتی مورد سنجش قرار گرفت

، براي سه بار  دقیقهده تا پنج و با فواصل طور متناوب

آزمایش شد و میانگین آنها به عنوان آستانه درد حرارتی 

همچنین، جهت جلوگیري از آسیب بافت، . ثبت گردید

Cut Off به طور کلی، . ر نظر گرفته شد ثانیه د22 آزمایش

 روز 14 و STZسنجش هایپرآلژزیا حرارتی قبل از تزریق 

  .پس از تزریق به عمل آمد

   پروتکل تمرین

 متر در دقیقه 10- 18سرعت تمرینی در پژوهش حاضر از 

و در عین حال کارآمد از  Vo2max درصد 50-55معادل 

ت که ، استفاده گردید؛ بدین صور]21[لحاظ فیزیولوژیک 

 متوسطگروه ورزشی در معرض تمرین نوارگردان با شدت 

.  هفته قرار گرفتشش روز در هفته و به مدت پنجبراي 

سرعت و مدت تمرین نوارگردان به تدریج افزایش یافت و 

 متر در 10 دقیقه در هفته اول، 10 متر در دقیقه براي 10از 

یقه براي  متر در دق14-15در هفته دوم،  دقیقه 20دقیقه براي 

 دقیقه 30 متر در دقیقه براي 14-15 دقیقه در هفته سوم، 20

 دقیقه در 30 متر در دقیقه براي 17-18در هفته چهارم، به 

ه هاي ب جهت رسیدن سازگاري. هفته پنجم افزایش یافت

دست آمده به حالت یکنواخت، تمامی متغیرهاي تمرینی در 

   .]21[دند ثابت نگه داشته ش) هفته ششم(هفته پایانی 

  

  استخراج نمونه

 توسطها   ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی، رت24

 و زایلازین) mg/kg 90( تزریق درون صفاقی کتامین

)mg/kg 10 (تشکیل هاي نخاعی هوش و سگمنت بی 

که در رت، میان ] L4-L6] (34(دهنده عصب سیاتیک 

، با ]35[اند  قرار گرفته) T10-T12) mm 25-20هاي  دنده

.  گردیدبلافاصله استخراجترین بخش ممکن  برش در پایین

سپس، بافت نخاع با استفاده از کانال مرکزي به عنوان 

شاخص، به بخش قدامی و خلفی تفکیک شد و بخش 

 در نیتروژن ،]36[ بود حسیهاي  خلفی آن که حاوي نرون

  .داري شدند  منجمد و براي تجزیه و تحلیل بعدي نگه-80

  

  cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

 جهت ، میلی گرم بافت حسی به صورت جداگانه50حدود 

 QIAzol در ده به یک به نسبت total RNAاستخراج 

Lysis Reagentبه منظور برداشتن اجزاء .  هموژن گردید

 0C 4 ،min10 ،g12000تئینی، محصول حاصل دروپر

 با کلروفرم نیم به یکسپس به نسبت . سانتریفوژ شد

.  ثانیه به شدت تکان داده شد15دت مخلوط و به م

 سانتریفوژ و بخش 0C 4 ،min15 ،g12000محصول در 

 RNAمعدنی و آبی از هم جدا شدند، بخش محتوي 
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 با ایزوپروپانول مخلوط و به نیم به یکبرداشته و با نسبت 

، 0C 4 ،min10 دقیقه در دماي اتاق رها و سپس دردهمدت 

g12000سانتریفوژ شد  .Pelletوي  حاRNA در اتانول 

غلظت . حل گردیدRNAS-Free آب Lµ20شستشو و در 

RNA  مورد سنجش واقع شد)Eppendorff, Germany( و 

 به عنوان تخلیص مطلوب 2 تا 8/1 بین 280 به 260نسبت 

 و RNA از gµ1 با استفاده از cDNAسنتز  .تعریف گردید

 Mmulv  و آنزیمRandom hexamer primerباستفاده از 

Reverse transcriptaseانجام گرفت .  

  

Real time – PCR   

 از روش mRNA SYDگیري سطوح بیان  جهت اندازه

 Primix syber green با استفاده از Real time-PCR کمی

II شد  انجام)USA Applied Biosystems,( . مخلوط

 و هر واکنش به صورت Lµ20واکنش در حجم نهایی 

duplicateطراحی پرایمرها براساس .  صورت پذیرفت

 و NBCI در بانک ژنی GAPDH و SYDهاي  اطلاعات ژن

) Macrogen Inc., Seoul, Korea(توسط شرکت ماکرو ژن 

 1توالی پرایمرهاي مورد استفاده در جدول . انجام شد

 به عنوان ژن GAPDH ضمن اینکه از ،گزارش شده است

 Realده در  مورد استفاه دماییبرنام. کنترل استفاده گردید

time-PCR15 به مدت 95 - دقیقه10 به مدت 95:  شامل 

میزان . بود)  سیکل40تکرار ( دقیقه یک به مدت 60ثانیه، 

گیري   اندازهCT∆∆-2 با روش  نیزنظر هاي مورد بیان ژن

  .شد

  

  تجزیه و تحلیل آماري

ها در متغیرهاي مورد مطالعه از تحلیل  براي مقایسه گروه

هاي  جهت انجام آزمون. استفاده شد دو طرفه واریانس

دار نیز  سطح معنی.  به عمل آمدLSDتکمیلی، آزمون پیگیر 

5=%هاي آماري با استفاده  کلیه بررسی.  در نظر گرفته شد

  . انجام گرفت16 نسخه SPSS/Winافزار  از نرم

  

  

  

  

  ها افتهی

 هفته تمرین ششها در گروه تمرینی توانستند  تمام رت

نتایج آنالیز واریانس . به طور مداوم انجام دهنداستقامتی را 

دار تمرین بر  حاکی از اثر معنی) دیابت تمرین(دو طرفه 

 یتعاملاثر و ) SYD) 002/0=P ،01/9=Fبیان ژن 

)008/0=P ،9/9=F (بین دو متغیر فوق بود.  

) PWL(میانگین تغییرات زمان تاخیر در پس کشیدن پنجه 

رتی دو هفته پس از القا دیابت  حرايهایپرآلژزیادر آزمون 

هاي سالم به طور  هاي دیابتی نسبت به گروه در گروه

همچنین، در همان زمان، ). P=0001/0(دار کمتر بود  معنی

 در )PWT(میانگین تغییرات آستانه پس کشیدن پنجه 

هاي دیابتی نسبت به  آزمون آلودینیا مکانیکی در گروه

 )P=0001/0(متر بود دار ک هاي سالم به طور معنی گروه

  . )2جدول (

هاي  در شروع برنامه تمرینی غلظت گلوکز خون در گروه

دار بالاتر بود  دیابتی نسبت به گروه سالم به طور معنی

)0001/0=P ( هفته تمرین استقامتی نیز ششو پس از 

). P=0001/0(دار برخوردار بود  همچنان از اختلاف معنی

نی، غلظت گلوکز خون گروه همچنین، در پایان برنامه تمری

دیابت تمرین کرده نسبت به گروه دیابت تمرین نکرده به 

  ). 1نمودار) (P=0001/0(تر بود  دار پایین طور معنی

دار با یکدیگر نداشتند  ها نیز اختلاف معنی وزن اولیه گروه

)7/0=P .( اما در پایان پژوهش، میانگین تغییرات وزن گروه

سبت به کنترل سالم به طور تمرین و کنترل دیابتی ن

). P=001/0و  P=0001/0به ترتیب(دار کمتر بود  معنی

همچنین، میانگین وزن گروه دیابت تمرین کرده نسبت به 

دار کمتر بود  گروه دیابت تمرین نکرده به طور معنی

)04/0=P) ( 2نمودار .(  

 SYDمیانگین بیان ژن  ، هفته تمرین استقامتیششپس از 

 تمرین نکرده نسبت به گروه کنترل سالم به در گروه دیابت

 در SYDبیان ژن  ).P=001/0( دار بالاتر بود طور معنی

گروه دیابتی تمرین کرده نسبت به گروه دیابت تمرین 

همچنین، ). P=001/0( دار کمتر بود نکرده نیزبه طور معنی

 در گروه دیابت تمرین کرده نسبت SYDبین میزان بیان ژن 

دار مشاهده نشد   سالم نیز اختلاف معنیبه گروه کنترل

)9/0=P) ( 3نمودار.(
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 توالی پرایمرهاي مورد استفاده در پژوهش حاضر-1جدول 

GenBank codePrimer sequenceGenes

NM_001100673
For: 5′-CCAGCTACCAGTGTCCAAACGAT -3′
Rev: 5′- CTTTGTGACACTGCCATAGTCCC-3′

SYD

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

GAPDH

  

  )SD±Mean(ي سه گانه   مقادیر آلودینیا مکانیکی و هایپرآلژزیا حرارتی در گروه ها-2جدول 

                  گروه

  متغیر

  دیابت تمرین کرده   دیابت تمرین نکرده  کنترل سالم 

  *71/19 ± 17/8  *28/21 ± 87/5  60 ± 0  آلودینا مکانیکی

  *98/8 ± 28/1  *88/8 ± 12/1  68/12 ± 62/0  هایپرآلژزیا حرارتی

01/0(دار با گروه کنترل سالم  اختلاف معنیP< (

  

  مختلفي ها گروه در پلاسما گلوکز راتییتغ -1 دارنمو
  

  

  )>01/0P (نکرده نیتمر ابتید گروه با دار یمعن اختلاف † ،)>01/0P (سالم کنترل گروه با دار یمعن اختلاف* 

  مختلفي ها گروه در بدن وزن راتییتغ -2 نمودار

  

  

)>01/0P (نکرده نیتمر ابتید گروه با دار یمعن اختلاف † ،)>01/0P (سالم کنترل گروه با دار یمعن اختلاف* 
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  هاي مختلف نسبت به گروه کنترل  در گروهSYD میزان بیان ژن-3نمودار  

  
  )>01/0P (نکرده نیتمر ابتید گروه با دار یمعن اختلاف † ،)>01/0P (سالم کنترل گروه با دار یمعن اختلاف* 

  

  

بحث

  منجر بهنتایج پژوهش حاضر نشان داد که بیماري دیابت

 یدیابت هاي هاي حسی رت  در نرونmRNASYDافزایش 

اند  این نتیجه همسو با مطالعاتی است که نشان داده. شود می

JIP3/ SYD هاي تخریب عصبی نیز دچار  در دیگر بیماري

نشان دادند   و همکارانPerrinبراي مثال، . گردد اختلال می

درگیر ) HD( در بیماري هانتینگتون JNKسازي  که فعال

بوده و مسدود کردن این مسیر بهبود بسیاري از اختلالات 

 ].37[ عصبی را در این بیماري به همراه داشته است

Stokinسازي  و همکاران نیز ثابت کردند فعال JIP3/ SYD 

ممکن است در تنظیم انتقال و فسفریلاسیون پروتئین 

 اشددر بیماري آلزایمر نقش داشته ب) APP(د یپیشرو آمیلوئ

که  نشان دادند  و همکاران همPanچنانچه  ].38[

 در بیماري پارکینسون نیز درگیر بوده و JNKسازي  فعال

 JNKسازي مسیر میتوکندریایی خانواده  مهار انتخابی فعال

  ].15[ موثر است جهت درمان این بیماري

همچنین، نتایج پژوهش حاضر نشان داد تمرین استقامتی 

هاي  هاي حسی رت  در نرونSYDموجب کاهش بیان ژن 

اند تمرین  مطالعات بسیاري نیز نشان داده. گردد دیابتی می

هاي حسی  استقامتی موجب بهبود عملکرد و ساختار نرون

اي که، مطالعه قبلی ما  به گونه. گردد نروپاتی دیابت می در

نشان داد فعالیت افزایش یافته به شکل تمرین استقامتی 

زیا حرارتی و آلودینیا مکانیکی به موجب بهبود هایپرآلژ

 ده استیهاي حسی گرد عنوان شاخص عملکرد نرون

]39 .[Chen تمرین شنا و  و همکاران نیز نشان دادند

افتن آلودینیا یگردان موجب بهبود  دویدن روي نوار

هاي نر تمرین کرده  مکانیکی و هایپرآلژزیا حرارتی در رت

همکاران نیز نشان  و Sharma]. 40[دیابتی گردیده است 

 هفته تمرین هوازي ملایم بر روي نوار گردان 3دادند 

 Rossi]. 30[مکانیکی را بهبود بخشد  تواند هایپرآلژزیا می

 هفته تمرین شنا به بهبود 8و همکاران نیز ثابت کردند 

هاي ماده ویستار دیابتی شده  هایپرآلژزیا مکانیکی در رت

هاي  قض با یافتهدر تنا]. 41[انجامد   میSTZتوسط 

اند به تایید  پژوهش حاضر، برخی مطالعات نیز نتوانسته

هاي  اثرات تمرین ورزشی بر بهبود عملکرد و ساختار نرون

 نشان Rasmussen و Slukaبراي مثال، . حسی بپردازند

دادند فعالیت ورزشی به افزایش زمان تاخیر در عقب 

این ]. 42[انجامد  حرارتی می کشیدن پا در هایپرآلژزیا

تواند ناشی از مدل ورزشی متفاوت این  تناقض می

ساز  پژوهشگران باشد که در آن از فعالیت ورزشی وامانده

هاي  دهد که فعالیت این موضوع نشان می. استفاده شده بود

تواند اثرات منفی بر عملکرد  فرسا می ورزشی طاقت

   .ی در نروپاتی دیابت داشته باشدهاي حس نرون
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هاي درگیر در بهبود عملکرد سازوکار با شناسایی در ارتباط

هاي حسی در اثر تمرین ورزشی نیز مطالعات بسیاري  نرون

 و همکاران اثرات Chenبراي مثال، . انجام شده است

هاي حسی را به  تمرین ورزشی بر بهبود عملکرد نرون

 در Hsp72 و افزایش سطوح TNF-α و IL-1βکاهش بیان 

 و همکاران Sharma]. 40[اند  هعصب سیاتیک نسبت داد

 و mRNAاین موضوع را به افزایش وابسته به ورزش بیان 

اند   در عضله اسکلتی نسبت دادهNT-3سطوح پروتئین 

دهند که فعالیت افزایش یافته  این مطالعات نشان می]. 30[

تواند از طریق کاهش  به شکل تمرین ورزشی می

، افزایش محتوي هاي التهابی و پیش التهابی سایتوکاین

زا و عوامل نروتروفیک، به بهبود وضعیت  اپیوئیدهاي درون

این در حالی است که نتایج  .انجامدیب هاي حسی نرون

پژوهش حاضر نشان داد تمرین ورزشی با شدت متوسط 

دار غلظت گلوکز خون در گروه تمرین  موجب کاهش معنی

دهند که ورزش  مطالعات نشان می. ابتی شده استید

تواند جهت کاهش سطوح گلوکز پلاسما در طول  می

به علاوه، نشان داده . ورزش و پس از آن مفید واقع شود

تواند حساسیت انسولینی را نیز افزایش  شده ورزش می

رود که  لذا در پژوهش حاضر، این احتمال می]. 40[دهد 

ورزش از طریق اثراتی که بر کاهش غلظت گلوکز خون 

یا تضعیف فرآیند آسیب در  وتوقف  داشته است موجب

. هاي دیابتی تمرین کرده گردیده است هاي حسی رت نرون

اگرچه این امر در تحقیق حاضر مستقیما مورد بررسی قرار 

این نتیجه همسو با تحقیقاتی است که  نگرفت ولی

 را در توسعه اختلالات STZهایپرگلایسمی القا شده توسط 

اند که  د و نشان دادهان حسی نروپاتی دیابت سهیم دانسته

هاي حسی  تواند به بهبود عملکرد نرون درمان انسولین می

  ]. 43-45[انجامد یب

 در تنظیم SYDمطالعات انجام شده در ارتباط با نقش 

هاي عصبی حاکی از نقش تنظیمی  ساختار و عملکرد سلول

هاي کاینزین و داینئین  پذیري موتور پروتئین جنبش در آن

هاي سیناپسی، تنظیم  تقال آکسونی وزیکول، تعدیل ان]13[

هاي آنها  انتقال آکسونی عوامل نروتروفیک و گیرنده

و فعال کننده ] 47[، نروژنز، بقا و تفکیک عصبی ]46،13[

به . باشند می] JNK ]11رسانی  قدرتمند مسیرهاي پیام

دهند که فشار اکسایشی، مهار  ، مطالعات نشان میعلاوه

ژناز، نقصان در عملکرد و تعداد آنزیم پیروات دهیدرو

و افزایش ] 48[  سلولیATPکاهش سطوح ، میتوکندري

توانند به  می] TNF-α ]11هاي التهابی نظیر  سایتوکاین

عنوان عوامل بالادست به تنظیم افزایشی پروتئین کینازهاي 

؛ در حالی که تمام این فعال شده توسط استرس بیانجامند

هاي دیابتی شده توسط  رتهاي حسی  اختلالات در نرون

STZاز سوي دیگر،. ]24،1[  نیز مشاهده شده است 

تواند موجب تقویت  اند که ورزش می مطالعات ثابت کرده

، افزایش بیوژنز میتوکندري و ]19[ی اکسیدان سیستم آنتی

هاي   و کاهش سایتوکاین]49[در مغز  سلولی ATPسطوح 

رود  ا این احتمال میلذ. را به همراه داشته باشد] 40[ التهابی

 بهبود که در پژوهش حاضر، تمرین استقامتی از طریق

 هاي التهابی، سطوح انرژي سلولی و کاهش سایتوکاین

و بهبود عملکرد و ساختار  mRNA SYD  کاهشیتنظیم

این موارد  به همراه داشته است؛ اگر چه هاي حسی نرون

جهت اند و  به طور مستقیم در پژوهش حاضر ارزیابی نشده

  . استاثبات این موضوع، نیاز به انجام مطالعات بیشتر 

به طور کلی، با توجه به نتایج پژوهش حاضر و از سوي 

 در تنظیم فرآیندهاي JIP3/SYDدیگر با توجه به نقش 

هاي  توان بیان کرد که احتمالا در نرون نرونی ویژه، می

، mRNA JIP3/SYDهاي دیابتی، تنظیم افزایشی  حسی رت

رسانی آسیب نرونی درگیر بوده و تمرین استقامتی  یامدر پ

تواند به عنوان یک راهبرد غیر دارویی، این افزایش را  می

بنابراین، پیشنهاد . تعدیل و به سطوح نرمال نزدیک کند

 که از تمرین استقامتی با شدت متوسط به عنوان شود می

، جهت درمان اختلالات JIP3/ SYD هاي یکی از مهارکننده

؛ هر چند که استفاده گردددیابت نروپاتی  بیماري اشی ازن

 باید نکات متعددي در این ارتباط وجود دارند و در آینده

  .مورد مطالعه قرار بگیرند

  

  سپاسگزاي

 بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود را  مقالهنویسندگان

از آزمایشگاه گروه علوم تشریح دانشکده پزشکی دانشگاه 

  .دارند براز میتربیت مدرس ا
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