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هاي نر  در بخش حرکتی نخاع رتCDK5اثرتمرین استقامتی بر میزان بیان ژن 

 ویستار داراي نوروپاتی دیابت
 

  1، علی خازنی1، امیربهادر دخیلی1،  لیلا باقرصاد2، منصوره موحدین 1، رضا قراخانلو1محمد کشاورز

 
 
 

  چکیده

 
 بقااندازي مسیرهاي مرگ یا  در سیستم عصبی راه،روتئین کینازعنوان یک پ بهCDK5  بیان ژنی و کاهشیافزایش تنظیم :مقدمه

 شرایط ویژه درهب با توجه به اثرات مزمن تمرین استقامتی بر رشد، جوانه زنی و عملکرد نورونی لذا. همراه داردرا بهها نورون

بخش  در CDK5 بیان ژن زانمی هفته تمرین استقامتی بر 6ر یاثتبررسی حاضر به  پژوهش درپاتولوژیکی تخریب عصبی، 

  . پرداختیم نوروپاتی دیابتی با نر ویستار هايحرکتی نخاع رت

طور تصادفی به ه، ب)گرم3/326±4/8( پس از رسیدن به وزن مطلوب ایی هفته10 نر ویستار  صحراییموشسر  28: ها روش

دیابت با استفاده . تقسیم شدند) NT( نوروپاتی نو تمری) N(کنترل نوروپاتی  ،)HT( تمرین سالم ،)C( گروه کنترل سالم چهار

هاي  گروههاي رفتاري،و پس از تایید ایجاد شرایط نوروپاتی توسط تست. ایجاد شد)STZ)45 mg/Kgاز یک وهله تزریق 

رکتی در بخش ح CDK5 ن بیان ژ ورا روي تردمیل اجرا کردند با شدت متوسط و فزاینده  هفته تمرین استقامتی6تمرین 

  . محاسبه شد ΔΔCT-2گیري و با روش  اندازهRealtime با تکنیک هاي نخاعی عصب سیاتیکگمنتس

طور معناداري نسبت ه تمرین نوروپاتی به نخاع گرورکتی هفته تمرین استقامتی در بخش ح6 پس از CDK5بیان ژن : هایافته

گروه نوروپاتی تمرین نسبت به  سطوح گلوکز خون دردار همچنین، تمرین کاهش معنی. به گروه کنترل نوروپاتی کمتر بود

  .گروه نوروپاتی کنترل را به همراه داشت

تقامتی س پژوهش حاضر نشان داد که تمرین ا، در توسعه و رشد و یا مرگ نورونیCDK5ي ا توجه به نقش ویژهب :گیرينتیجه

  .شود در حالت پاتولوژیکی میCDK5مزمن با اثرات مفید خود بر شبکه نورونی منجر به کاهش بیان ژن 

  

  ، تمرین استقامتی، نوروپاتی دیابتCDK5:  کلیديگانواژ

 

                                                
  دانشکده علوم انسانی، دانشگاه تربیت مدرس تهران، ایران،)فیزیولوژي( گروه تربیت بدنی - 1

 شگاه تربیت مدرس تهران، ایرانگروه آناتومی و علوم تشریح، دانشکده پزشکی، دان - 2

 تهران، خیابان جلال آل احمد، دانشگاه تربیت مدرس، دانشکده علوم انسانی، گروه تربیت بدنی: نشانی  ghara_re@modares.ac.ir  

  30/01/1393: تاریخ پذیرش    14/12/1392: تاریخ درخواست اصلاح    20/11/1392: تاریخ دریافت
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 مقدمه

هاي مزمن و ششمین بیماريترین دیابت یکی از شایع

میر در دنیاست که اختلالات متعددي از جمله وعلت مرگ

هاي قلبی عروقی ، بیماري3، رتینوپاتی2، نفروپاتی1نوروپاتی

منظور ایجاد به .]1[ دنبال دارد اسکلتی را بهو آتروفی عضله

STZزریق ـیوانی از تـهاي حدلـان مـدر می  نیزدیابت
4 

 استفاده این بیماريعنوان یک مدل کارآمد براي القاي به

موجب هایپرگلایسمی و هیپوانسولینی  STZ. شده است

شود و سرانجام، ورود و ماندگار در حیوانات دیابتی می

اندازي ها موجب راه اضافی در نورونتجمع گلوکز

هاي در مدل .]2[ گرددمسیرهاي متابولیکی مخرب می

 در پی ایجاد ،هاي حیوانیها و دیگر نمونهمختلف رت

ظهور این شرایط تخریبی  دیابت، علائم نوروپاتی دیابت با

هاي ها همپوشانی داشته است، که ابتدا نوروندر نورون

  .]3[ کندگیر میحسی و سپس حرکتی را در

 استقرار هاي حرکتینورون  شوکی،در بخش حرکتی نخاع

هاي بلند ایی داراي آکسونهاي ویژه نوروناند کهیافته

ها در طول گیري مناسب نوروفیلامانجاي. ]4[ هستند

منظور شکل  به در بخش حرکتیهاآکسون این نورون

واقع باشد، در ساختمان آکسون ضروري میگرفتن 

هاي حرکتی توسط ها در طول آکسون نورونوفیلاماننور

به شود تا جایگاه خود را ها انتقال داده میموتورپروتئین

 براي شکل منظور جلوگیري از تجمع و شرایط پاتولوژیکی

 امراض .]5[ دهی ساختار مناسب آکسون پیدا کند

هاي حرکتی که باعث تخریب این  نورونپاتولوژیکی

هاي هستند که سیر معمولاً نارساییشود ها میننورو

توان به  می آنپیشرونده در آنها بارز است و از انواع

ALS(اسکلروز آمیوتروفیک جانبی
، اسکلروز جانبی )5

PLS(اولیه
PMA( پیشرونده آتروفی عضلانی و )6

 اشاره )7

هاي حرکتی  ضعف و هاي نارسایی در نورونکرد، از نشانه

ها و نی و وجود رفلکسآتروفی عضلانی، خستگی عضلا

                                                
1 Neuropathy 
2 Nephropathy 
3  Retinopathy 
4 streptozotocin 
5 Amyotrophic lateral sclerosis 
6  Primary lateral sclerosis 
7  Progressive muscular atrophy 

 که در نوروپاتی دیابت به باشدانقباضات خودبه خود می

هاي نورونمورد تر در طور جزئیبه .]6[ خوردچشم می

ها قویاً حاکی از آن هستند که نقص در  پژوهش،حرکتی

ها و همچنین فسفوریلاسیون انتقال آکسونی مواد، پروتئین

اساسی توسعه شرایط ها از دلایل نابجاي نوروفیلامان

 باشدها می در این نورون نظیر نوروپاتی دیابت،پاتولوژیکی

]7[.  

CDK5
 یکی از اعضاي ،عنوان یک پروتئین کیناز به8

عملکرد بهینه و . باشد میCDKsمنحصر به فرد خانواده 

و توسعه  نرمال این کیناز براي بازیابی شرایط هموستاز

الیت بیش از حد و یا فع .]8،9[است شبکه نرونی ضروري 

عدم تنظیم فعالیت این کیناز در شرایط پاتولوژیک منجر به 

هاي تخریب روند افزایشی در تسریع آپوپتوز و بیماري

 در سیستم CDK5فعالیت و بیان . ]10[ شودعصبی می

 CDK5. ]8[ خوردشم میـ به چ)CNS (عصبی مرکزي

ال آکسونی با کننده اعمال و انتقعنوان یک کیناز، تنظیمبـه

 .]11[ باشدمی) NFs(هاي عصبی فسفوریلاسیون در رشته

Cruzو  Tsai  )2004 ( عدم تنظیم فعالیت و بیانCDK5 را 

 .]12[ ز مشاهده کردنددر بیماري تخریب عصبی آلزایمر نی

Alvira نقش محافظتی و یا ) 2006( نیز و همکاران

هاي محیط  در روند آپوپتوز را در نورونCDK5افزایشی 

  Masliahو Crews همچنین. ]13[ کشت بیان کردند

عنوان  را در روند بیماري آلزایمر بهCDK5نقش ) 2010(

 رونده گزارش کردندیک بیماري تخریب عصبی پیش

 در CDK5طور کلی مطالعات حاکی از نقش به. ]14[

، آپوپتوز ]15[ فرآیندهاي تنظیم هموستاز و توسعه نرونی

و تنظیم فسفوریلاسیون  ،]11[، انتقال آکسونی ]16[عصبی 

 مشخص شده است که. دباش می ]7[سیتواسکلتون آکسونی 

سیاري از ـها در بفسفوریلاسیون نابجاي نروفیلامان

دهد، همچنین در مدل ریب عصبی رخ میهاي تخبیماري

 نیز این غیر نرمال بودن STZهاي دیابتی شده با تزریق رت

  .]7[ فسفوریلاسیون در اعصاب مشاهده شده است

که فعالیت ورزشی یک روش  اندمطالعات بنیادي نشان داده

.  است9منظور افزایش بازسازي آکسونیامیدبخش به

                                                
8 Cyclin Dependent Kinase 5 
9 Axon Regeneration 
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ان موثر در بهبود ورزش هوازي مزمن همچنین یک درم

نشان داده شده  ،]17[ باشدعملکرد اعصاب حرکتی می

است که فعالیت ورزشی با شدت متوسط اثرات مثبتی را 

عنوان یک بیماري تخریب عصبی  بهALSدر بهبود بیماري 

، همچنین تمرین استقامتی مزمن با افزایش ]18[ دارد

و ر به بهبود بازسازي آکسونی تروفیک فاکتورها منج

هاي حرکتی پس از آسیب پذیري نورونی در نورونشکل

 با توجه به مبانی نظري .]19[ ها شداین اعصاب در رت

فوق مبنی بر اثر فعالیت ورزشی مزمن بر بهبود عملکرد 

نورونی و جلوگیري از گسترش شرایط تخریب عصبی و 

 در توسعه شبکه نورونی CDK5همچنین نقش انکار ناپذیر 

اندازي مسیرهاي رشد و یا مرگ سلولی در و همچنین راه

رود  انتظار میشرایط فیزیولوژکی و پاتولوژیکی مختلف،

بیان ژن و فعالیت ) تعدیل(الگوي تمرینی حاضر با کاهش 

این کیناز منجر به بهبود شرایط پاتولوژیکی نوروپاتی 

 هدف پژوهش حاضر بررسی اثر تمرین دیابت گردد و لذا

 در بخش حرکتی CDK5یزان بیان ژن استقامتی مزمن بر م

  .باشدهاي با نوروپاتی دیابت میسیستم عصبی مرکزي رت

 
 

  هاروش

اي  هفته10 سر رت صحرایی بالغ نر 28در پژوهش حاضر 

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

بخش پرورش حیوانات مرکز تحقیقات رازي تهیه گردید و 

. ندشدت دانشگاه تربیت مدرس منتقل به آزمایشگاه حیوانا

ها در شرایط کنترل شده محیطی با میانگین دماي کلیه رت

 12:12 تاریکی –گراد، چرخه روشنایی درجه سانتی3±22

ساعت و با دسترسی آزاد به آب و غذاي ویژه موش 

در پژوهش حاضر، کلیه اصول اخلاقی . نگهداري گردیدند

ق دانشگاه تربیت مدرس کار با حیوانات توسط کمیته اخلا

جهت القاي نروپاتی  .مورد بررسی و تایید قرار گرفته است

 ساعت محرومیت از غذا، با تزریق درون 12پس از دیابت 

 45؛ STZ) Sigma, St. Louis, MOصفاقی محلول 

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

5/4pH: ( ی نیز هاي غیردیابتبه رت. گردیددیابت القاء

 ساعت پس 48. معادل حجمی بافر سیترات تزریق گردید

از تزریق، با ایجاد یک جراحت کوچک توسط لانست بر 

ها، یک قطره خون بر روي نوار روي ورید دم رت

 گلوکومتري قرار داده شد و نوار توسط دستگاه گلوکومتر

)Glucotrend 2شرکت روشه ، )Roche(خوانده شد )آلمان 

 بود، به mg/dL 300قندخون آنها بالاتر از هایی که و رت

  لازم به ذکر است .]20[ عنوان دیابتی در نظر گرفته شدند

گونه از ، هیچSTZکه در پژوهش حاضر، پس از تزریق 

علائم ناشی از تزریق اشتباه، نظیر تورم شکم و مشکلات 

پس از دو هفته . گوارشی در حیوانات مشاهده نگردید

ي حیوانات با محیط جدید و رسیدن آشناسازي و سازگار

طور تصادفی ها به گرم، رت3/326±4/8به وزن مطلوب 

گروه (گروه اول : تایی قرار گرفتند گروه هفتچهار در

، گروه )نوروپاتی کنترلگروه (، گروه دوم ) تمریننوروپاتی

گروه سالم ( و گروه چهارم) کنترلگروه سالم(سوم 

  ).تمرین

منظور سازي، به در طول مرحله آشنا خلاصه، ابتداطور به

خوگیري به شرایط آزمایشگاه، نوارگردان و دستکاري، 

 دقیقه و با 10-15حیوانات پنج روز در هفته به مدت 

 . متر در دقیقه بر روي نوارگردان راه رفتند10سرعت 

مدت شش هفته انجام  پروتکل تمرین استقامتی بهسپس

ت تمرینی متوسط در پژوهش حاضر از میانگین شد .شد

و در عین حال )  درصد اکسیژن مصرفی بیشینه55-50(

، استفاده گردید؛ تمام ]21[ کارآمد از لحاظ فیزیولوژیک

جلسات تمرینی در پایان سیکل خواب حیوانات و بین 

 عصر برگزار گردید؛ بدین صورت 18 تا 16ساعت هاي 

 در معرض تمرین نوارگردان با شدت تمرینهاي گروهکه 

. ند هفته قرار گرفت6مدت  روز در هفته و به5 براي وسطمت

 تدریج افزایش یافتسرعت و مدت تمرین نوارگردان به

 .)1جدول (
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  ]21[ برنامه تمرینی پژوهش حاضر-1جدول 

  مدت  سرعت  هفته

   دقیقه10  متر در دقیقه10  اول

   دقیقه20  متر در دقیقه10  دوم

   دقیقه20  متر در دقیقه15- 14  سوم

   دقیقه30  متر در دقیقه15- 14  چهارم

   دقیقه30  متر در دقیقه18- 17  پنجم

   دقیقه30  متر در دقیقه18- 17  ششم

  

حالت دست آمده بهههاي بجهت رسیدن سازگاري

هفته (یکنواخت، تمامی متغیرهاي تمرینی در هفته پایانی 

گونه  همچنین، از هیچ.]21[ ثابت نگه داشته شدند) ششم

نی در طول برنامه تمرین استقامتی استفاده شوك تمری

نگردید و در صورت لزوم با استفاده از دست و یا ایجاد 

هاي نوارگردان، محرك صوتی بر روي درپوش ریل

  .  گردیدندحیوانات مجبور به ادامه تمرین می

هفته پس از  دو پیش از شروع پروتکل تمرین استقامتی و

آلودینیاي ( درد نوروپاتیکهاي رفتاري القاي دیابت، آزمون

عنوان شاخص وقوع به) نیکی و هایپرآلژزنیاي حرارتیمکا

مطابق پژوهش  ،شرایط پاتولوژیکی نوروپاتی دیابت

 چاپ شده در همین مجله) 1392( قراخانلو و همکاران

 وقوع شرایط نوروپاتی اجرا شد و پس از اطمینان یافتن از

شش هفته انجام مدت کل تمرین استقامتی بهدیابت پروت

  .]22[ شد

هفته پس از 6مدت  گروه بههاي صحرایی در هر دوموش

گرم در  میلی30-50( با ترکیبی از کتامین STZتزریق 

 3-5(لازین ـو زای) صورت داخل عضلانیکیلوگرم به

بلافاصله پس از . بیهوش شدند) گرم بر کیلوگرممیلی

 وسططور مستقیم تهاي صحرایی بهبیهوشی، خون موش

 سرنگ از قلب کشیده شد و پس از مشخص کردن ناحیه

Lumbarenlargement نخاع، تحت شرایط استریل 

 L4-L6,هاي نخاعی تشکیل دهنده عصب سیاتیک سگمنت

مشخص شد و بخش حرکتی نخاع در آن قسمت با دقت 

هاي مورد نظر بلافاصله در نیتروژن مایع جدا شده، بافت

 هاي انجام آزمایشتا زمان هاو این نمونهمنجمد شدند 

 cمولکولی در فریزر
  . منجمد و نگهداري گردیدند-70 ◦

  totalگرم بافت نخاع جهت استخراج  میلی50حدود 

RNA  در 10 به 1به نسبت QIAzolLysisReagent 

منظور برداشتن اجزاء پروتئینی، محصول به. هموژن گردید

 سپس . سانتریفوژ شدC º4 ،min10 ،g12000 حاصل در

 ثانیه 15مدت  با کلروفرم مخلوط و به5/0 به 1به نسبت 

، Cº4 ،min15محصول در . شدت تکان داده شدبه

g12000 سانتریفوژ و بخش معدنی و آبی از هم جدا 

 با 5/0 به 1برداشته و با نسبت  RNAبخش محتوي . شدند

 دقیقه در دماي اتاق 10ایزوپروپانول مخلوط و به مدت 

.  سانتریفوژ شدCº4 ،min10 ،g12000 رها و سپس در

Pellet  حاويRNA  در اتانول شستشو و درLµ20 آب  

RNAS-Free غلظت  .حل گردیدRNA  مورد سنجش قرار

 به 260و نسبت جذبی ) Eppendorff, Germany(گرفت 

. عنوان تخلیص مطلوب تعریف گردید به2 تا 8/1 بین 280

و باستفاده از  RNAاز  gµ1 با استفاده از  cDNAسنتز 

Random hexamer primer آنزیم و   

MmulvReversetranscriptase گیري  اندازه.انجام گرفت

-Real time روش کمی  ازmRNACDK5سطوح بیان 

PCR  با استفاده از Primixsyber green II انجام شد

)USAAppliedBiosystems, .( مخلوط واکنش در حجم

صورت  duplicateرت صو و هر واکنش بهLµ20نهایی 

هاي طراحی پرایمرها بر اساس اطلاعات ژن. پذیرفت

CDK5 و GAPDH در بانک ژنی NBCI  و توسط شرکت

. انجام شد) Macrogen Inc., Seoul, Korea(ماکروژن 

 گزارش شده 2توالی پرایمرهاي مورد استفاده در جدول 

عنوان ژن کنترل استفاده  بهGAPDHاست، ضمن اینکه از 

 Real time-PCRبرنامه دمایی مورد استفاده در . دیدگر
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 60 ثـانیه، 15مـدت  به95 دقیقه، 10مـدت  به95شامـل 

هاي میزان بیان ژن. بود)  سیکل40تکرار ( دقیقه 1مدت به

 . محاسبه شدΔΔCT-2نظر نیز با روش  مورد

 
 یمرها پرایتوال -2جدول 

GenBank code Primer sequence Genes 

NM_001100673 
 

For: 5′- GGC TTCATGATGTCCTGCATA-3 
′Rev: 5′- GAC AGA ATC CCA GGC CTT TC -3′ 

      CDK5 

NM_017008 
 

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

GAPDH 

  

 
ها از آزمون جهت تعیین نرمال بودن توزیع داده

جهت تعیین . ، استفاده شد)KS(اسمیرنوف  کولموگروف

معناداري تفاوت بین متغییرها و تعامل آنها از تحلیل 

تجزیه .  استفاده شدLSDو آزمون تعقیبی  واریانس دوطرفه

 انجام SPSS-20افزارهاي ها با استفاده از نرمو تحلیل داده

 .در نظر گرفته شد)P<0.05( 05/0داري و سطح معنی

 
 
 
  

  نتایج

هاي در شروع برنامه تمرینی غلظت گلوکز خون در گروه

دار بالاتر طور معنیهاي سالم بهنوروپاتی نسبت به گروه

 هفته تمرین استقامتی نیز 6س از و پ) p=0001/0(بود 

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

همچنین، در پایان برنامه تمرینی، غلظت گلوکز خون گروه 

طور نوروپاتی تمرین نسبت به گروه نوروپاتی کنترل به

 ).1نمودار ) (p=0001/0(تر بود دار پایینمعنی

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 هاي مختلفگروهدرپلاسماگلوکز تغییرات-1رنمودا

دار  اختلاف معنی##دار با گروه نوروپاتی تمرین، سالم تمرین و سالم کنترل  اختلاف معنی#، )>01/0p(دار با گروه سالمکنترل اختلاف معنی** ، *

  )>01/0p(با گروه سالم تمرین و سالم کنترل 
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) PWL(شیدن پنجه میانگین تاًخیرات زمان تاًخیر در پس ک

آلژزنیاي حرارتی دو هفته پس از القاي در آزمون هایپر

هاي نسبت به گروه) یابتید(هاي نوروپاتیدیابت در گروه

 ).2نمودار ) (=0001/0P(طور معناداري کمتر بود سالم به

همچنین میانگین میانگین تغییرات آستانه پس کشیدن پنجه 

)PWT (و هفته پس از القاي در آزمون آلودنیاي مکانیکی د

هاي نسبت به گروه) دیابتی(هاي نوروپاتیدیابت در گروه

 ).3نمودار )  (=0001/0P(طور معناداري کمتر بود سالم به

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
هاي قبل از دوره تمرینی در گروه) ایپزآلژزنیها( ی حرارتي پا در آزمون پر درددنی در عقب کشریزمان تاًخ تغییرات -2نمودار 

  )ثانیه(مختلف پژوهش 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

هاي مختلف پژوهش قبل از دوره تمرینی در گروه یکی مکانياینی پنجه در آزمون آلوددنیآستانه پس کش تغییرات -3مودارن

 ).ثانیه(

  

هاي بخش حرکتی نخاع در در نورون CDK5بیان ژن 

 016/0( ، سالم کنترل)=P 011/0( گروه نوروپاتی تمرین

P= (و سالم تمرین )011/0 P= (طور معناداري نسبت به به

تفاوت معناداري در . تر بودنگروه نوروپاتی کنترل پایی

 بین گروه نوروپاتی تمرین نسبت CDK5سطوح بیان ژن 

) =99/0P( و سالم تمرین) =P 84/0( به سالم کنترل
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 در گروه سالم CDK5تفارت میزان بیان ژن . مشاهده نشد

 نسبت به سالم کنترل با کاهش همراه بود هرچند که تمرین

). =P 83/0(به لحاظ آماري با تغییرات معناداري همراه نبود

  ).4نمودار شماره(

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

  )P>05/0(ها دار بین گروه نوروپاتی کنترل و سایر گروه؛ تفاوت معنا  *-4نمودار

  

 

  بحث و نتیجه گیري

تواند سیستم الیت ورزشی میدهند که فعمطالعات نشان می

هاي ، بیان انتقال دهنده]23[اکسیدانی را تقویت کند آنتی

 و سرانجام کاهش سطوح ]24[گلوکز را افزایش دهد 

همراه داشته هاي دیابتی بهگلوکز را در حیوانات و انسان

تواند جهت کاهش سطوح تمرین ورزشی می. ]25[باشد 

. از آن مفید واقع شودگلوکز پلاسما در طول ورزش و پس 

تواند حساسیت علاوه، نشان داده شده تمرین ورزشی میبه

همسو با نتایج پیشین در . ]26[ انسولینی را نیز افزایش دهد

پژوهش حاضر نشان داده شد که تمرین استقامتی مزمن 

هاي با منجر به کاهش معنادار سطوح گلوکز پلاسما در رت

تواند دلیلی براي وقایع پیش شود که مینوروپاتی دیابت می

 .گفته محسوب شود

را در شرایط  CDK5تا کنون پژوهشی که بیان ژن 

پاتولوژیکی نوروپاتی دیابت و همچنین اثر تمرین ورزشی 

بر بیان ژن این کیناز در بخش حرکتی نخاع بررسی کند 

انجام نشده است، لذا پژوهش حاضر اولین پژوهشی است 

ط یدر شرا CDK5ان ژن که به بررسی تغییرات بی

پاتولوژکی نوروپاتی دیابت و همچنین اثر تمرین ورزشی 

بر میزان بیان ژن این کیناز در بخش حرکتی نخاع پرداخته 

  .است

 CDK5زایش بیان ـکی افـاتولوژیـیکی از پیامدهاي پ

طور که اشاره شد افزایش فسفوریلاسیون نوروفیلامان همان

 که ]7[ باشدر اعصاب میهاي وابسته به آن دو پروتیئن

نتیجه آن برهم خوردن نظم اسکلت سلولی آکسون و جدا 

هاي انتقال دهنده مواد در طول آکسون شدن موتورپروتیئن

ها که به نوعی مسیر ارتباطی بین نقاط از نوروفیلامان

 در واقع بر اثر افزایش .باشدمختلف آکسون هستند می

ش نرخ سرعت و کاه و هافسفوریلاسیون نوروفیلامان

باشد که در نهایت منجر به ظهور میزان انتقال آکسونی می

. ]11، 28[ شودشرایط پاتولوژیکی تخریب عصبی منجر می

هاي بخش حرکتی نیز اختلال در در نورون ظارنتمطابق ا

همچنین نقص در نقل  و هاانتقال آکسونی مواد و پروتئین

ها گی نوروفیلامانو انباشت هاو انتقال مناسب نوروفیلامان

منجر به ظهور  در آکسون و برهم خوردن ساختار نورون

عدم  .]7[ شودها میشرایط تخریب عصبی در این نورون

در شرایط پاتولوژیکی نظیر التهاب و  CDK5تنظیم فعالیت 
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در عملکرد دیگر  CDK5. خورد به چشم می]8[ دیابت

رد با تنظیم عوامل کلیدي سیستم نورونی مانند سیگنالینگ د

فین و کارکرد ضروري آن در ایجاد درد و رعملکرد مو

، انتقال ]29[ هاي حسیمسیرسیگنالینگ آن در نورون

ها نظیر کاینزین آکسونی و عامل جداسازي موتورپروتئین

ها با فسفوریلاسیون بیش از حد در شرایط از نوروفیلامان

یک عنوان پاتولوژیکی و کاهش نرخ انتقال آکسونی به

و  ]11[ زنی نورونیعامل مهم و موثر در رشد و جوانه

وز سلولی با فسفوریـلاسیون همچنین در روند آپوپت

ها در ابتداي مسیرهاي سیگنالینگ و جلوگیري از گیرنده

ادامه یافتن این مسیرهاي مربوط به رشد و زنده ماندن 

نقش  ]31[ NGF  و مسیر]MEK]30ها مانند مسیر نورون

مطابق انتظار در پژوهش حاضر مشاهده  .کندا میاساسی ایف

شد که بنا بر مبانی نظري فوق بیان ژن این کیناز در بخش 

هاي با نوروپاتی هاي نخاع در آزمودنیحرکتی نورون

گیري افزایش نشان داد و از سوي دیگر طور چشمدیابت به

بیوسنتز با توجه به اثرات مفید تمرین ورزشی بر 

RNA]15[ش انتقال آکسونی ، افزای]میزان، و افزایش ]16 

هاي  در نوروندنبال برش عصبیزنی عصبی بهجوانه

) کاهش( تعدیل تمرین استقامتی مزمن منجر به. ]9[حرکتی

در بخش حرکتی نخاع گردید که پیامد آن  CDK5بیان ژن 

تواند کاهش در توسعه نوروپاتی و بهبود عملکرد و می

  . باشدرشد نورونی

هاي سالم تمرین استقامتی منجر به کاهش ودنیدر آزم

نسبت به گروه سالم کنترل  CDK5اندك سطوح بیان ژن 

شد هرچند که به لحاظ آماري معنادار نبود ولی نشان از 

در  CDK5با توجه به اینکه فعالیت . روند کاهشی گویاست

برخی مسیرهاي سیگنالینگ که در پیش اشاره شد منجر به 

ها و همچنین ها و پروتینخی گیرندهفسفوریلاسیون بر

جلوگیري از ادامه یافتن این مسیرهاي مربوط به رشد و 

 NGF و مسیر]MEK]30ها مانند مسیر زنده ماندن نورون

شود، از طرفی تمرین ورزشی مزمن منجر به می ]31[

ها، بهبود عملکرد آکسونی و در نتیجه سازگاري در نورون

شود ه شبکه نورونی میآن رشد و جوانه زنی و توسع

زنی منظور رشد و جوانهرسد بهنظر میبنابراین به. ]17[

نورونی در پی سازگاري با تمرین کاهش بیان ژن این کیناز 

تواند منجر به کاهش فعالیت آن در مسیرهاي می

سیگنالینگ نام برده دانست که در نهایت کاهش 

دن فسفوریلاسیون سوبستراهاي مختلف و پایدار مان

ها مسیرهاي سیگنالینگ مربوط به رشد و زنده ماندن نورون

  .شودمی

 و همکارن، Rahmatiپژوهش طور کلی، همسو با به

 مبنی بر اثر تمرین استقامتی بر بهبود شرایط ]32[ )1391(

شده توسط القاي مبتلا هاي به نوروپاتی نوروپاتی در رت

STZافزایش رود که فعالیتظار مینت، در پژوهش حاضر ا 

داراي ، یافته به شکل تمرین استقامتی با شدت متوسط

هرچند که با . اثرات مفید بر بهبود شرایط نوروپاتیک باشد

رود ، انتظار میCDK5توجه به بررسی سطوح بیان ژن 

سطوح پروتینی در نتیجه بیان ژن بیش از حد  تغییرات در

یناز منجر به سطوح پروتین بالاتر و فعالیت بالاتر این ک

شود که در نهایت منجر به اثر نهایی از طریق می

هاي مختلف شود، ها و گیرندهفسفوریلاسیون نوروفیلامان

شود تر پیشنهاد میهرچند که براي دستیابی به شرایط قطعی

از این رو  .گیري شودنیز اندازه CDK5سطوح پروتئین 

-شود که تمرین ورزشی به شکل استقامتی بهپیشنهاد می

وان یک مداخله درمانی غیردارویی براي بیماران دیابتی عن

کار رونده تخریب عصبی بههش روند پیشمنظور کابه

هاي آینده بر شود پژوهشهمچنین پیشنهاد می. گرفته شود

مختلف ورزشی در بیماران یابتی هاي واع تمرینـارایی انـک

متمرکز شوند وسایر عناصر و سازو کارهاي موثر ومرتبط 

  .را مورد بررسی قرار دهند

  

  

  سپاسگزاري

بدین وسیله از همکاري گروه آناتومی و علوم تشریح 

دانشگاه تربیت مدرس که در انجام این پژوهش به ما یاري 

  .شودرساندند تشکر و قدردانی می
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ABSTRACT 
 
Background: Increased and decreased CDK5 gene expression regulation, as a protein kinase, is 
associated with launching death or survival pathways in the nervous system. According to the chronic 
effects of endurance training on growth Germination, Neuronal function and improvement of  
pathological conditions of neurodegenerative diseases, the aim of our study was to investigate the 
effect of 6 Weeks Endurance Training on Gene Expression of Cdk5 in spinal motor part of Male 
Wistar Rats with Diabetic Neuropathy. 
Methods: Twenty eight adult male Wistar rats ten year old in the weight range of 326.3±84gr, were 
randomly divided into four groups including healthy control (C), healthy training (HT), neuropathic 
control (N) and neuropathic training (NT). Diabetes was induced with one shut injection of 
STZ(45mg/Kg) and after confirmation of neuropathic condition with behavior tests, training groups 
performed 6 weeks endurance training(with moderate intensity and increasing) on the treadmill. 
CDK5 gene expression in Spinal motor segments forming the sciatic nerve was measured with Real 
time technique and calculated using the 2-ΔΔCT method. 
Results: After 6 weeks of endurance training, CDK5 gene expression in spinal motor part of (NT) 
group was significantly lower than the (NC) group, also, in comparison with neuropathy control, 
training led to significant decrease in blood glucose levels in neuropathic training group. 
Conclusion: According to the specific role of CDK5 in neuronal growth or death, our study showed 
the beneficial effects of Chronic endurance exercise on neural networks leading to reduced gene 
expression of CDK5 in a pathologic condition. 

 
Keywords: Diabetic neuropathy, Endurance training, CDK5 

  

                                                             
 Tehran , Jalale Ale Ahmad , DaneshgaheTarbiatmodares, Faculty of humanities , Dept. Physical education and sport 
science, Phone: 00982182884646 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

3-
13

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-5213-en.html
http://www.tcpdf.org

