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نر  يهانخاع رت یحسدر بخش  GSK-3βان ژن یبر ب یتداوم یاستقامت نیتمراثر 

  ابتید ینوروپات باستار یو

  3یمسعود رحمت ،2نیمنصوره موحد،1رضا قراخانلو،1یپور وجدانیفرانک صادق

  دهیچک

  

است کـه    یمید تنظیکلبتا،  3نازیژن سنتازککویگلگر ید ياز سو. استابت ید يماریع بیشا عوارضاز  دیابت ینوروپات:مقدمه

 لـذا  .اسـت  گـزارش شـده    مـؤثر  یرونون يش بقایدر افزا آنمهار  و کند ین مییرا تع یرسان امیپ يرهایاز مس ياریبس یخروج

ابت ید ینوروپات با ستاریو نر يها رت نخاع یحس بخش در GSK-3β ژن انیب بر یاستقامت نیتمر اثر یپژوهش حاضر به بررس

  .پردازد یم

 یکنترل و نوروپـات  ین، نوروپاتیسالم کنترل، سالم تمر گروه 4به  یطور تصادف به ستاریو نر رت سر 16ن منظور یبد:ها روش 

هفته بعد  2. شد انجام) لوگرمیک/گرم یلیم 45(ن یمحلول استرپتوزوس یق درون صفاقیتزر باابت ید يالقا. م شدندیتقس نیتمر

ن ی، برنامه تمـر یحرارت يایپرآلژزیو ها یکیمکان ينایآلود يها ابت توسط آزمونید یبا اثبات نوروپات ن،یق استرپتوزوسیاز تزر

هـا    ، رتین ـین جلسـه تمر یساعت پـس از آخـر    24 .هفته اجرا شد 6مدت  به Vo2max%  55-50با شدت  یماوتد یاستقامت

  .صورت گرفت Real Time-PCRروش  با زین ژن انیب یبررس. دیبافت نخاع استخراج گرد L4-L6 یحس يها رونوح و نیتشر

 ي؛ از سـو )=P 016/0(کنـد    یرا تجربه م ـ GSK-3βان ین کاهش بیتمر یکنترل، نوروپات یسه با گروه نوروپاتیدر مقا:ها افتهی

گـروه   ان ژن در ی ـکـه ب  يطور به) =P 0001/0( ده شدیکنترل د یسالم کنترل و نوروپات يها ن گروهیب يدار یگر اختلاف معنید

  .دار نبود یمعن ینیتمر یش نشان داد؛ اما اختلاف گروه کنترل سالم و نوروپاتیکنترل افزا ینوروپات

 ـ بیر در گسـترش آس ـ  ی ـدرگ یاز عوامـل احتمـال    یک ـی:يریگ جهینت  یش ـیافزا میتنظ ـ ابـت، ید ینوروپـات  یحس ـ يهـا  رونون

mRNAGSK-3β شـود  یم ـ شـنهاد یپ ن،یبنابرا. دینما کیدنز نرمال سطوح به و لیتعد را آن تواند یم ورزش و بوده GSK-3β 

  .ردیگ قرار توجه مورد ابتید يماریب در عیبد ییردارویو غ یدرمان هدف کی عنوان به

  

  یوماتد ین استقامتیتمر نخاع، یبخش حس ،ابتید ینوروپات ،GSK-3β :يدیواژگان کل
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 ...حسیدر بخش  GSK-3βبر بیان ژن  تمرین استقامتی تداومیاثر  :و همکاران قراخانلو

  مقدمه

ابت ید يماریع بیشا عوارضاز  یکی، ابتید ینوروپات

شامل  یطیدر اعصاب مح يرات ساختارییبا تغکه است 

و کند  یعصب يکاهش تارها ،یین زدایلیاکسون، م یآتروف

ن یا. ]1، 2[باشد  یهمراه م یعصب يتارها يشدن بازساز

رخ  یرونون یسکمیو ا یسمیپرگلای، در اثر هاعارضه

را  یو سپس حرکت یحس يها رونوکه ابتدا ن ]3[دهد  یم

 اختلالات دهند یم نشان مطالعات. ]4[کند  یر میدرگ

 يرهایمس نیتر یاصل از ،یعصب ينازهایک نیپروتئ

در . ]5[است  ابتید ینوروپات توسعه در ریدرگ ییایمیوشیب

ر ینظ ياریبس یسلول يها تیدر فعال GSK-3βنازها، یان کیم

بقا و  یرسان امیپ ،]6[کوژن سنتتاز یم گلیآنز تیم فعالیتنظ

 يریها و شکل گ تیگسترش دندرو  ]7[ رونوتوسعه ن

مشارکت  ]8[تازه متولد شده  يها رونوها در ن ناپسیس

 در نازین کیا یمیدر صورت وجود نقص تنظ. کند یم

م کننده یک تنظیعنوان  که به ییرهایمس و یعصب يها سلول

 Hedgehogو  Wnt یرسان امیپ يرهایر مسینظ( کند یمعمل 

مر ین آلزایو همچن سرطان مختلف يها فرم در دو هر که

ابت، یر دینظ ییها يماری، شاهد توسعه ب)هستند ریدرگ

 یتصلب جانبو  ]9، 10[، التهاب مر، سرطانیلزاآ

 زیمطالعات ن یبرخ. م بودیخواه ]ALS(1 ]2(ک یوتروفیآم

عملکرد و  موجب بهبود یاستقامت نیاند تمر نشان داده

. گردد یم ابتید یدر نروپات یحس يها رونوساختار ن

 نیبه شکل تمر افتهی شیافزا تیفعال است، مشخص شده

 اینیو آلود یحرارت ایپرآلژزیموجب بهبود ها یاستقامت

 یحس يها رونوعملکرد ن صعنوان شاخ به یکیمکان

 يرو دنیشنا و دو نیتمر ،یاز طرف. ]11[است  دهیگرد

و  یکیمکان اینیآلود افتنینوار گردان موجب بهبود 

 یابتیکرده د نینر تمر يها در رت یحرارت ایپرآلژزیها

هفته  3 است ه شدهنشان داد علاوه به. ]12[ است دهیگرد

 تواند ینوار گردان م يبر رو میملا يهواز نیتمر

گر ید ياز سو. ]13[ را بهبود بخشد یکیمکان ایپرآلژزیها

ن یو همچن ین ورزشیتمر اند ها نشان داده پژوهش یبرخ

 درصد 60 تا 40 را بتا آلفا و -3GSK تین، فعالیانسول

 ینیگروه تمر ییصحرا يهاموش. ]14[است  داده کاهش

                                                
1 Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS)  

 دنیدو از بعد بلافاصله قهیدق 60 و 30 ،10 ،5ن پژوهش، یا

 مطالعه مورد درصد 10 بیش با قهیدق در متر 25 سرعت با

 ین ورزشیاز آن بود که تمر یج حاکیگرفتند و نتا قرار

 مطالعات علاوه به. شودیم GSK-3فعال شدن ریموجب غ

 یعضلان انقباض و یبدن تیفعال که اندداده نشان گرید

  .]2، 9[. کند رفعالیغ و لهیفسفور را GSK-3 تواند یم

 ـ    ـ طه بـا ـبراساس اطلاعـات موجـود در راب  یقش اساس ــن

GSK-3β  یت بـدن ی ـآن از فعال يریرپـذ یتاثو  ینوروپاتدر 

جـاد شـده در   یت اراییتغ یت بدنیتوان انتظار داشت فعالیم

 یحس ـ يهـا  رونونر قرار داده و یأثناز را تحت تین کیان ایب

 ـاز ا. ر سـازد یی ـخوش تغ را دست هـدف از پـژوهش   رو  نی

 ـب بـر  یتـداوم  یاسـتقامت  نیتمـر  اثر یحاضر بررس  ژن انی

GSK-3β بـا  سـتار یو نـر  يهـا رت نخـاع  یحس بخش در 

  .باشدیابت مید ینوروپات

   

  ها روش

 يا هفته 10بالغ نر  ییسر رت صحرا 16در پژوهش حاضر 

گرم از بخش  3/271±2/11 یستار با محدوده وزنیاز نژاد و

 ـته يقات رازیوانات مرکز تحقیپرورش ح د و بـه  ی ـه گردی

. ت مـدرس منتقـل شـدند   یوانات دانشگاه تربیشگاه حیآزما

 ين دمـا یانگیبا م یطیط کنترل شده محیها در شرا ه رتیکل

 12:12 یکیتـار  –ییرخه روشناگراد، چ یدرجه سانت 3±22

آزاد بـه آب   یو با دسترس درصد 40 ی، رطوبت نسبساعت

در پژوهش حاضر، . دندیگرد يدار ژه موش نگهیو يو غذا

پـس از  . دیت گردیرعاوانات یکار با ح یه اصول اخلاقیکل

د و ی ـط جدیوانات با محیح يو سازگار يدو هفته آشناساز

ــه وزن مطلــوب یرســ ــا  گــرم 3/326±4/8دن ب جهــت الق

 چهـار در  یطـور تصـادف   هـا بـه   ، رت]12[ ابتید ینوروپات

، )کنتـرل  ینوروپات(گروه اول : قرار گرفتند ییتا چهارگروه 

و  )کنتـرل  سـالم (گروه سوم  ،)نیتمر ینوروپات(گروه دوم 

ابـت،  یهفتـه پـس از القـا د   دو . )نیسالم تمر(گروه چهارم 

 ـنوروپاتدرد  يرفتـار  هـاي  شیآزما عنـوان شـاخص    ک بـه ی

 ـاجـرا گرد  ]15[ یحس ـ يهـا  رونوعملکرد ن د و پـس از  ی

، ]16[هـا   در رت یحس ـ ینوروپاتافتن از حصول ینان یاطم

هفتـه انجـام    ششمدت  به یوماتد ین استقامتیپروتکل تمر

منظــور  ، بــهيابتــدا در طــول مرحلــه آشناســاز. ]17[ شــد
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، يشـگاه، نـوارگردان و دسـتکار   یط آزمایبه شـرا  يریخوگ

قـه و بـا   یدق 10-15مـدت   وانات پـنج روز در هفتـه بـه   یح

. نـوارگردان راه رفتنـد   يقـه بـر رو  یمتـر در دق  10سرعت 

ز ین يرفتار هاي شیجهت آزما يمنظور سازگار ن، بهیهمچن

 يرفتـار  هـاي  شیدر معرض آزمامدت سه روز  وانات بهیح

ن صـورت کـه   یبـد . قرار گرفتند) شیهر آزما يدو بار برا(

شـگاه رفتـار درد، بـدون    یوانات پـس از انتقـال بـه آزما   یح

ط یقـه در مح ـ یدق 20-30مـدت   ش، بـه یآزما یواقع ياجرا

منظـور ثبـت    سرانجام، به. ]18[ش قرار گرفتند یآزما یاصل

 ـاول يدرد، پس از اجرا يزان رفتارهایه میاول هـا،   ه آزمـون ی

 يابـت، بـا اجـرا   یقـا د دو هفته پس از ال. دیابت القا گردید

 ـنـان  یدرد و پـس از اطم  يرفتار يها مجدد آزمون افتن از ی

ن ی، پروتکل تمـر یابتید يها ک در گروهینوروپاتوقوع درد 

. ]19[د ی ـمدت شـش هفتـه انجـام گرد    به یوماتد یاستقامت

وانـات و  یخـواب ح  چرخـه ان یدر پا ینیتمام جلسات تمر

 ـ. دی ـعصر برگـزار گرد  18تا  16 يها ن ساعتیب ن، یهمچن

سپشـن  ینوس یر آنتیگر نظ منظور اجتناب از عوامل مداخله به

 ـن يرفتـار هـاي   شیالقا شده توسط استرس، آزمـا  ان ی ـز می

  .]20[عمل آمدند  صبح به 10تا  7 يها ساعت

  

  ابتیالقا د

ت ی ـساعت محروم 12پس از ابت نوع اول، یمنظور القا د به

ــول   ــذا، محل  45؛ STZ )Sigma, St. Louis, MOاز غ

mg/Kg ــ  ــافر س ــده در ب ــل ش ــازه یح ، mol/L 5/0ترات ت

5/4pH: (يها به رت. دیق گردیتزر یدرون صفاقصورت  به 

 ـترات تزریبافر س یز معادل حجمین یابتیدریغ  48. شـد ق ی

ک جراحت کوچک توسط یجاد یق، با ایس از تزرساعت پ

 يک قطـره خـون بـر رو   یها،  د دم رتیور يلانست بر رو

قرار داده و نوار توسط دستگاه گلوکـومتر   ينوار گلوکومتر

)Glucotrend 2 خوانـده شــد و  ) آلمـان  روشـه  ، شـرکت

بـود،   mg/dL 300هـا بـالاتر از    که قند خـون آن  ییها رت

لازم بـه ذکـر    .]21[گرفتـه شـدند    در نظـر  یابتیعنوان د به

شـدن   یابتی ـر و عدم دیاست، با توجه به احتمال مرگ و م

ن کار در نظر یرت جهت ا 12، تعداد  STZق یاز تزر یناش

 ـیها پس از تزر سر از آن 2گرفته شد که  ن رفتنـد و  یق از ب

عنـوان   سر به 8مانده، تعداد  یباق يها ان رتیت از میدر نها

نکـه،  یبا توجـه بـه ا   .در نظر گرفته شدند یتجرب يها گروه

، دو STZق یوانات قبل از تزریو وزن ح STZق یزان تزریم

همراه  ک را بهینوروپاتابت یش دیدایهستند که پ یعامل مهم

و اثـرات   يمـار یت بی؛ لذا جهت کاهش حساس ـ]22[دارند 

ق ی ـزان تزری ـن می، از کمتـر ]23[ول به سطح قابل قب یجانب

STZ در مطالعــه حاضــر ]8[وانــات یو مطــابق بــا وزن ح ،

لازم به ذکر است کـه در پـژوهش حاضـر،    . دیاستفاده گرد

 ـاز تزر یگونـه از علائـم ناش ـ   چی، ه ـSTZق یپس از تزر ق ی

وانـات  یدر ح یر تورم شکم و مشکلات گوارش ـیه، نظاشتبا

  .دیمشاهده نگرد

  

  1یکیمکان ياینیآلود يریگ نحوه اندازه

 يوان بـر رو ی ـح ،یکیمکـان  ياینیآلود يریگ منظور اندازه به

گلاس به  یک محفظه پلکسیو در داخل  یمیک شبکه سی

 جهـت . رفتگ یمتر قرار م یسانت 30و ارتفاع  20×20ابعاد 

قـه قبـل از   یدق 30د،ی ـط جدیبه مح ـ اتوانیح عادت کردن

صفحه مشبک قرار  يش، درون محفظه شفاف و بر رویآزما

 ـنیجهـت سـنجش آلود  . گرفتنـد   ي، از تارهــایکیمکـان  يای

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

ــرکت ) 60، 26، 15 ــاخت ش ــت   USA،Stolting س جه

. استفاده شد یکات تماسیت پوست به تحریسنجش حساس

شـد و در   ین وزن شروع م ـیکمتر يش با تار دارایهر آزما

با وزن بـالاتر   يب از تارهایترت جاد پاسخ، بهیصورت عدم ا

بلند کردن پـا  (، پاسخ یبار متوال دوچنانچه . دیاستفاده گرد

عنـوان   د، همـان وزنـه بـه   ی ـگرد یم ـمشاهده ) وانیتوسط ح

گر یشد و د یمحسوب م PWT(2(دن پنجه یپس کشآستانه 

ک از ی ـچ یوان به ه ـیچنانچه ح. درک یدا نمیش ادامه پیآزما

به  60د، عدد دا یمز پاسخ نین 60تارها، از جمله تار شماره 

 ـ. شـد  یعنوان آستانه پاسخ در نظر گرفتـه م ـ  ن، هـر  یهمچن

قه تکـرار شـد و   یش سه بار و به تناوب حداقل سه دقیآزما

دن پنجـه منظـور   یعنـوان آسـتانه پـس کش ـ    ها به ن آنیانگیم

، قبـل  یکیمکـان  ينایآلود، سنجش یطور کل به. ]24[د یگرد

لازم به . عمل آمد ق بهیروز پس از تزر 14و  STZق یاز تزر

ک روش کارآمـد  ی ـعنـوان   ن روش، بـه ی ـذکر است که از ا

                                                
1 Mechanical Allodynia 
2 Paw Withdrawal Threshold 
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 ـنوروپاتدرد  يجهـت سـنجش رفتارهــا   و اثبــات  ]25[ک ی

اسـتفاده شـده    یوانی ـدر مطالعـات ح  ]26[ یحس ینوروپات

  .است

  

  1یحرارت يایپرآلژزیها يریگ نحوه اندازه

و  Hargreavesبـا اسـتفاده از روش    یحرارت يایرآلژزپیها

مورد سنجش قرار گرفـت   ر،ییتغ یبا کم) 1988(همکاران 

 Radiantا اسـتفاده از دسـتگاه   طور خلاصه، ب به. ]27، 28[

heat plantar test )Ugo Bassil, Italy (وانـات در سـه   یح

 22عرض  ×  cm 22طول ( گلاس یپلکساتاقک از جنس 

cm ×  13.3ارتفاع cm ( یپلکس ـک صـفحه  ی ـ يو بـر رو 

وان یح يقه سازگاریدق 30پس از . ز قرار گرفتندیتم گلاس

منبـع متحـرك تـابش نـور      ییجـا  د، با جابـه یط جدیبا مح

 یان سطح پلکسیان از مویح يکف پا یانیبخش م ،یحرارت

پـس  . فـت قرار گر یگلاس در معرض تشعشع ثابت حرارت

وان، ی ـح يتوسط دستگاه به کـف پـا   یاز تابش نور حرارت

مر یدن پا، تـابش نـور قطـع و تـا    یمر فعال شده و با کشیتا

 2دن پنجـه یدر پس کش ریتأخبا ثبت زمان و د یمتوقف گرد

(PWL) رسـان   بیمحرك آس ـ  وان نسبت بهیزان تحمل حیم

و  طور متنـاوب  هر پا به. مورد سنجش قرار گرفت یحرارت

ش شـد و  یسـه بـار آزمـا    ي، بـرا قهیدق دهتا  پنجبا فواصل 

 ـ   ها به ن آنیانگیم  ـثبـت گرد  یعنـوان آسـتانه درد حرارت . دی

ــ ــوگیهمچن  Cut Offب بافــت، یاز آســ يرین، جهــت جل

، سـنجش  یطـور کل ـ  به. ه در نظر گرفته شدیثان 22ش یآزما

روز پس از  14و  STZق یقبل از تزر یحرارت يایلژزپرآیها

ن روش، ی ـلازم بـه ذکـر اسـت کـه از ا    . عمل آمد ق بهیتزر

درد  يک روش کارآمد جهـت سـنجش رفتارهـا   یعنوان  به

در مطالعــات  ]28[ یحســ ینوروپــاتک و اثبــات یــنوروپات

  .استفاده شده است یوانیح

  

  ینیپروتکل تمر

قـه  یمتر در دق 10-18 ینیدر پژوهش حاضر از سرعت تمر

ن حـال کارآمـد از   یو در ع Vo2maxدرصد  50-55معادل 

ن صورت کـه  ید؛ بدی، استفاده گرد]29[ک یولوژیزیلحاظ ف

                                                
1 Thermal Hyperalgesia 
2 Paw Withdrawal Latency 

 متوسطردان با شدت ن نوارگیدر معرض تمر یگروه ورزش

. هفتـه قـرار گرفـت    ششمدت  روز در هفته و به پنج يبرا

افت و یش یج افزایتدر ن نوارگردان بهیسرعت و مدت تمر

متـر   10قه در هفته اول، یدق 10 مدت بهقه یمتر در دق 10از 

متـر در   14-15در هفتـه دوم،  قـه  یدق 20 مـدت  بهقه یدر دق

قه یمتر در دق 14-15، قه در هفته سومیدق 20 مدت بهقه یدق

قـه  یمتـر در دق  17-18قه در هفته چهارم، به یدق 30 مدت به

جهـت  . افـت یش یقـه در هفتـه پـنجم افـزا    یدق 30 مدت به

کنواخـت،  یدست آمده بـه حالـت    هب يها يدن سازگاریرس

ثابـت  ) هفته ششم( یانیدر هفته پا ینیتمر يرهایمتغ یتمام

  .)1جدول( ]30[نگه داشته شدند 

  برنامه تمرین -1جدول

  مدت  سرعت  هفته

  دقیقه 10  متر در دقیقه10  اول

  دقیقه 20  متر در دقیقه10  دوم

  دقیقه 20  متر در دقیقه15- 14  سوم

  دقیقه 30  متر در دقیقه15- 14  چهارم

  دقیقه 30  متر در دقیقه18- 17  پنجم

  دقیقه 30  متر در دقیقه18- 17  ششم

 تحلیل: ، آزمون آماريصحرایی بالغ نر سر رت 16: نمونه تعداد

  005/0داري  یتوکی با سطح معن تعقیبی آزمون و دوطرفه واریانس

  

  استخراج نمونه

 توسـط هـا   ساعت بعد از آخرین جلسـه تمرینـی، رت   24

ــامین  ــفاقی کت ــق درون ص ــن) mg/kg 90( تزری  و زایلازی

)mg/kg 10 (تشـکیل   هـاي نخـاعی   هـوش و سـگمنت   بی

میـان   کـه در رت،  ]L4-L6 (]30(تیک دهنده عصـب سـیا  

، بـا  ]31[اند  قرار گرفته) T10-T12 )mm 25-20هاي  دنده

. گردید بلافاصله استخراجبخش ممکن ترین  برش در پایین

عنـوان   سپس، بافت نخاع بـا اسـتفاده از کانـال مرکـزي بـه     

شاخص، به بخش قدامی و خلفـی تفکیـک شـد و بخـش     

در نیتـروژن   ،]32[هاي حسی بود  خلفی آن که حاوي نرون

منجمـد و بـراي تجزیـه و تحلیـل     گـراد   درجه سانتی -80

  .داري شدند بعدي نگه
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  cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

 ،صـورت جداگانـه   بـه  نخـاع بافـت  از گرم  میلی 50حدود 

ــه نســبت  total RNAجهــت اســتخراج  ــه  یــکب در  دهب

QIAzol Lysis Reagent منظور برداشـتن   به. هموژن گردید

، C 4 ،min 10°ینــی، محصــول حاصــل در  تئواجــزاء پر

g12000 بـا   نـیم بـه   یـک سپس به نسـبت  . سانتریفوژ شد

. شدت تکان داده شد ثانیه به 15مدت  کلروفرم مخلوط و به

سـانتریفوژ و بخـش    C 4 ،min 15 ،g12000°محصول در 

برداشته  RNAمعدنی و آبی از هم جدا شدند، بخش محتوي 

 دهمدت  وپانول مخلوط و بهبا ایزوپر نیمبه  یکو با نسبت 

ــپس در   ــا و س ــاق ره ــاي ات ــه در دم ، C 4 ،min 10° دقیق

g12000   سـانتریفوژ شـد .Pellet   حـاويRNA  در اتــانول

غلظت  .حل گردید RNAS-Freeآب  Lµ20شستشو و در 

RNA  مورد سنجش واقع شد)Eppendorff, Germany(  و

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

و  RNAاز  gµ1با اسـتفاده از   cDNAسنتز  .تعریف گردید

 Mmulvو آنزیم Random hexamer primerستفاده از ا با

Reverse transcriptase انجام گرفت.  

Real time – PCR   
از روش  mRNA GSK-3βگیري سطوح بیـان   جهت اندازه

 Primix syber greenبا استفاده از  Real time-PCR کمی

II ــام ــد  انج ــوط . ),USA Applied Biosystems(ش مخل

صـورت   و هـر واکـنش بـه    Lµ20واکنش در حجم نهـایی  

duplicate  طراحـی پرایمرهـا براسـاس    . صورت پـذیرفت

ــات ژن ــاي  اطلاع ــی  GAPDHو  GSK-3βه ــک ژن در بان

NBCI  ــاکرو ژن  ,.Macrogen Inc(و توســط شــرکت م

Seoul, Korea (تفاده توالی پرایمرهاي مورد اس ـ. انجام شد

 GAPDHضمن اینکـه از   ،گزارش شده است 2در جدول 

مـورد   ه دمـایی برنام ـ. عنوان ژن کنتـرل اسـتفاده گردیـد    به

 گـراد  درجه سـانتی  95: شامل Real time-PCRاستفاده در 

ثانیـه،   15مـدت   به گراد درجه سانتی 95 -دقیقه 10مدت  به

 40تکـرار  (دقیقـه   یـک مـدت  10بـه  گـراد  درجه سانتی 60

-∆∆CTبا روش  نیز هاي موردنظر میزان بیان ژن. بود) سیکل

.گیري شد اندازه 2

  مورد استفاده در پژوهش حاضر يمرهایپرا یتوال -2جدول 

GenBank codePrimer sequence Genes 

 
For: 5′-CAAAGCAGCTGGTCCGAGG -3′ 

Rev: 5′- TCCACCAACTGATCCACACCAC-3′ 
GSK3B 

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

GAPDH 

 
  يل آماریه و تحلیتجز

 آزمون از ها داده عیتوز بودن نرمال نییتع جهت

 نیهمچن. شد استفاده ،)KS( رنوفیکولموگروف اسم

 یابیارز مورد Leven آزمون با ها انسیوار بودن همسان

 و رهایمتغ نیب تفاوت يدار یمعن نییتع جهت. گرفت قرار

 یبیتعق آزمون و دوطرفه انسیوار لیتحل از ها آن تعامل

 از استفاده با ها داده لیتحل و هیتجز. شد استفاده یتوک

 نظر در 05/0 يدار یمعن سطح و انجام SPSS-20 افزار نرم

  .شد گرفته

  

  ها افتهی

 ین و کنتـرل نوروپـات  یتمر يها رات وزن گروهیین تغیانگیم

 يدار یطور معن ـ ن و کنترل سالم بهیتمر يها نسبت به گروه

 ـترت بـه (کمتر بـود   ن ی؛ همچن ـ)=001/0Pو  =0001/0Pب ی

ن نســبت بــه گــروه یتمــر ین وزن گــروه نوروپــاتیانگیــم

 ).=04/0P(کمتـر بـود    يطـور معنـادار   کنترل بـه  ینوروپات

ن نسـبت بـه گـروه    ین وزن گروه سالم تمـر یانگیاگرچه، م

دار  یمعن يلاف به لحاظ آمارن اختیسالم کنترل کمتر بود، ا

  ).1شکل ) (=01/0P(نبود 

 يهـا  ، غلظت گلوکز خـون در گـروه  ینیدر آغاز برنامه تمر

بـالاتر   يدار یطور معن سالم به يها نسبت به گروه ینوروپات

 یوماتد ین استقامتیهفته تمر 6و پس از ) =0001/0P(بود 

؛ )=0001/0P(داشــت  يدار یز همچنــان اخــتلاف معنــیــن

، غلظت گلوکز خون گـروه  ینیان برنامه تمرین در پایهمچن
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ــات ــاتیتمــر ینوروپ ــه نســبت نوروپ ــه ین ب ــرل ب طــور  کنت

  ).2شکل ) (=0001/0P(تر بود  نییپا يدار یمعن

ن یمـر هفتـه ت  شـش توانستند  ینیها در گروه تمر تمام رت

ز یج آنـال ینتـا  .هندطور مداوم انجام د را به یوماتد یاستقامت

دار  یاز اثـر معن ـ  یحاک) ابتید ×نیتمر(انس دو طرفه یوار

ــر ــات و نیتم ــر ب ینوروپ ــب ــت  GSK-3β ان ژنی ــوده اس ب

 ـ ؛ اما)0001/0و  016/0ب یترت به(  يبـرا  يدار یتفاوت معن

هده نخاع مشـا  یدر بخش حس یو نروپات نیاثر متقابل تمر

انس ی ـل واریج حاصل از تحلیعلاوه نتا به .)=535/0P(نشد 

زان ی ـدر م يدار یدهد که اخـتلاف معن ـ  یک طرفه نشان می

 يهـا  ن بـا گـروه  یسـالم تمـر   ن گـروه یب GSK-3βان ژن یب

) P= 033/0( نیتمر یو نوروپات) P= 001/0( کنترل ینوروپات

ــود دارد ــو. وج  ــید ياز س ــتلاف معن ــر اخ ــ يدار یگ ن یب

 ـکنتـرل د  یسالم کنترل و نوروپـات  ياه گروه شـود   یده م ـی

)007/0 =P( )ـ). 3شکل   ـ يدار یاما اختلاف معن ن گـروه  یب

  .وجود نداشت ینیتمر ینوروپاتو گروه  کنترل سالم

  مختلف يها رات توده بدن در گروهییتغ -1شکل 

کنترل  یدار با گروه نوروپات یاختلاف معن †، )P≥01/0(ن یوه سالم تمردار با گر یاختلاف معن #، )P≥01/0(دار با گروه سالم کنترل  یاختلاف معن*  

)01/0≤P.( 005/0 يدار یبا سطح معن یتوک یبیتعق آزمون و دوطرفه انسیوار لیتحل: يآزمون آمار     بالغ نر ییسر رت صحرا 16: نمونهتعداد 

  مختلف يها رات گلوکز پلاسما در گروهییتغ -2شکل

ابت یدار با گروه د یاختلاف معن †، )P≥01/0(ن یدار با گروه سالم تمر یاختلاف معن #،  )P≥01/0(ار با گروه سالم کنترل د یاختلاف معن*  

 005/0 يدار یبا سطح معن یتوک یبیتعق آزمون و دوطرفه انسیوار لیتحل: يآزمون آمار     بالغ نر ییسر رت صحرا 16: نمونهتعداد  ).P≥01/0(کنترل
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  پژوهش  يها در گروه ینینخاع بعد از دوره تمر یحسدر بخش  GSK-3β ان ژنیزان بیم -3شکل

≤P●≤P 

 

 

  يریگ جهیو نت بحث

بـر   یوماتـد  ین استقامتیهفته تمر 6اثر  حاضر پژوهشدر 

ابـت  ید یبـا نوروپـات   يهـا  رت نخاع در GSK-3βان ژن یب

 ـقرار گرفت؛ مشـخص شـد ب   یمورد بررس  ـان ای ن ژن در ی

 ـیابـت تمر یدر گروه د یوماتد ین استقامتیجه تمرینت در  ین

ن کـاهش  یافته و این کاهش یتمر یابت بیا گروه دسه بیمقا

 ـدل بـه  ن کاهش احتمالاًیا. دار بوده است معنی  يل سـازگار ی

 تـاکنون . بوده اسـت  یوماتد ین استقامتیجاد شده به تمریا

 GSK-3β بـر  ورزش اثـر  یبررس ـ بـه  یکم اریبس مطالعات

 يدار یمعن رابطه شده، انجام يها پژوهش جینتا. اند پرداخته

 يها موش یاسکلت عضله در GSK-3β انیب در راتییغت نیب

 کـاهش  مطالعـات  یبرخ ـ. است داده نشان نیتمر و یابتید

 دوقلـو  عضـله  در یورزش ـ نیتمـر  ياجـرا  بـا  را نازیک نیا

 ن کاهش احتمالاًیشنهاد کردند که ایاند و پ داده نشان ها رت

 ـپ يرهایت مسیش فعالیل افزایدل به  Akt/mTOR یرسـان  امی

  رفعال کننـده یون و غیلاسیفسفور يرهایاز مس یکیبوده که 

GSK-3β يهـا  ل دادهی ـه و تحلیعلاوه تجز به .]1[باشد  یم 

در  GSK-3βان ژن ی ـزان بی ـپژوهش حاضر نشان داد کـه م 

ش ین به نسبت گروه کنترل سـالم افـزا  یتمر یابت بیگروه د

 یب عصبیل آسیدل به ش احتمالاًین افزایا. داشت يدار یمعن

در  GSK-3β. است ابت بودهید یجاد شده در اثر نوروپاتیا

ها و  تیگسترش دندرو  ]2[ رونون وسعهبقا و ت ،یرسان امیپ

 ]3[تازه متولـد شـده    يها رونوها در ن ناپسیس يریگ شکل

 ـاز اهمنـاز  ین کیا ن،یبنابرا کند؛ یمشارکت م در  يادی ـت زی

در صـورت وجـود    و برخـوردار اسـت   یعصـب  يها سلول

م یک تنظیعنوان  به GSK-3که  ییرهایدر مس یمینقص تنظ

ب ی ـتخر يهـا  يمـار یکنـد، شـاهد توسـعه ب    یمکننده عمل 

 ـ .م بـود یخواه ]33[ مریآلزا و ابتیر دینظ 1یعصب  نیهمچن

 يمـار یب بـا  GSK-3β ارتبـاط  مورد در انجام شده مطالعات

 ـتول در GSK-3 که دهد یم نشان مریآلزا بتـا   ي هـا  پـلاك  دی

 ـفعال يدسـتکار  بـا  کـه  دارد؛ دخالـت  دیلوئیآم  GSK-3 تی

 بـا  مبـارزه  در قبـول  قابـل  یدرمـان  راهبـرد  کی به توان یم

ن مشخص شده است یهمچن .]24، 29[افت ی دست مریآلزا

 ALS يماریب یدرمان راهبردک یتواند  یم GSK-3که مهار 

. ]7[ق انـدازد  یمار را به تعویو مرگ ب يماریبوده و علائم ب

 ـیابـت تمر یدر گـروه د  GSK-3βان ژن ی ـزان بیاگرچه م  ین

ن دو ی ـن ایب يدار یاختلاف معنکمتر از کنترل سالم بود اما 

ن باعـث  یتوان گفت کـه تمـر   یدر واقع م. ده نشدید گروه

ابت داشـتند  ید یکه نوروپات ین ژن در گروهیان ایل بیتعد

 ادهآن کاهش د یعین ژن را تا حدود طبیان ایزان بیشده و م

  .است

                                                
1 Neurodegenerative disease 
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در بهبود عملکرد  ریدرگ يسازوکارها ییدر ارتباط با شناسا

 ـن یورزش ـ نیدر اثـر تمـر   یحس ـ يها رونون مطالعـات   زی

و همکـاران    Chenمثـال،  يبـرا . انجام شده اسـت  ياریبس

 يها رونوبر بهبود عملکرد ن یورزش نیاثرات تمر) 2012(

سطوح  شیو افزا TNF-αو  IL-1β انیرا به کاهش ب یحس

Hsp72 12[ اند نسبت داده کیاتیدر عصب س[ .Sharma  و

وابسـته بـه    شیموضـوع را بـه افـزا    نیا) 2010(همکاران 

در عضـله   NT-3 نیو سـطوح پـروتئ   mRNA انیورزش ب

که  دهند یمطالعات نشان م نیا. ]13[ اند نسبت داده یاسکلت

از  توانـد  یم ـ یورزش ـ نیبه شکل تمر افتهی شیافزا تیفعال

 شیافزا ،یالتهاب شیو پ یالتهاب يها نیتوکایکاهش سا قیطر

به بهبـود   ک،یزا و عوامل نروتروف درون يدهایوئیاپ يمحتو

است که  یدر حال نیا. انجامد بی یحس يها رونون تیوضع

بـا شـدت    یورزش ـ نیشان داد تمـر پژوهش حاضر ن جینتا

 ـ غلظـت گلـوکز خـون در     دار یمتوسط موجب کاهش معن

 کـه  دهند یمطالعات نشان م. شده است یابتید نیگروه تمر

جهت کـاهش سـطوح گلـوکز پلاسـما در      تواند یورزش م

عـلاوه، نشـان    به. واقع شود دیطول ورزش و پس از آن مف

 شیافزا زین را ینیانسول تیحساس تواند یداده شده ورزش م

کـه   رود یاحتمال م ـ نیدر پژوهش حاضر، الذا . ]12[دهد 

که بر کاهش غلظـت گلـوکز خـون     یاثرات قیورزش از طر

در  بیآس ـ نـد یفرآ فیتضع ایداشته است موجب توقف و 

 دهی ـکـرده گرد  نیتمـر  یابتی ـد يهـا  رت یحس يها رونون

 ـاگرچه ا. است  ـامـر در تحق  نی مـورد   ماًیحاضـر مسـتق   قی

 یقـات یبـا تحق  همسـو  جـه ینت نیا یقرار نگرفت ول یبررس

را در توسعه  STZالقا شده توسط  یسمیپرگلایاست که ها

انـد و نشـان    دانسته میسه ابتید یپاتروون یاختلالات حس

بـه بهبـود عملکـرد     توانـد  یم ـ نیاند که درمـان انسـول   داده

  . ]30، 31[بیانجامد  یحس يها رونون

مهـار   ،یش ـیدهند که فشار اکسا یعلاوه، مطالعات نشان م به

 ـپ میآنز نقصـان در عملکـرد و تعـداد     دروژناز،ی ـده رواتی

 شیو افـزا  ]34[ یسـلول  ATPکاهش سـطوح   ،يتوکندریم

 ـنظ یالتهاب يها نیتوکایسا عنـوان   تواننـد بـه   یم ـ TNF-α ری

فعـال   يازهـا نیک نیپروتئ یشیافزا میعوامل بالادست به تنظ

 نی ـکـه تمـام ا   یدر حـال  انجامنـد؛ یشده توسـط اسـترس ب  

شده توسط  یابتید يها رت یحس يها رونواختلالات در ن

STZ مطالعـات   گر،ید ياز سو. ]5[مشاهده شده است  زین

 ـتواند موجـب تقو  یاند که ورزش م ثابت کرده  سـتم یس تی

و سـطوح   يتوکنـدر یم وژنزیب شی، افزا]35[ یدانیاکس ینتآ

ATP یالتهاب يها نیتوکایو کاهش سا ]36[در مغز  یسلول 

رود کـه در   یاحتمال م نیلذا ا. همراه داشته باشد را به ]12[

 ـاز طر یوماتـد  یاستقامت نیپژوهش حاضر، تمر بهبـود   قی

 ،یالتهـاب  يهـا  نیتوکایو کـاهش سـا   یسـلول  يسطوح انرژ

و بهبود عملکرد و ساختار  mRNA GSK-3β یکاهش مینظت

مـوارد   نیچه ابه همراه داشته است؛ اگر  یحس يها رونون

اند و جهت  نشده یابیدر پژوهش حاضر ارز میطور مستق به

  . است شتریبه انجام مطالعات ب ازیموضوع، ن نیاثبات ا

 نیانسول کیتحر لهیوس هب GSK-3 کردن فعال ریغ سازوکار

 ،)PI3-K( نـاز یک 3تـول ینوزیا لیدیفسـفات  يرهایمس احتمالاً

 نیپـروتئ  بـه  سـته واب 5و4و3 فسـفاتاز  تولینوزیا لیدیفسفات

-PI3. کند یم ریدرگ را) B نازیک نیپروتئ ای( Akt و 1 نازیک

K م کننده بالادست یعنوان تنظ بهAkt يشواهد قو. باشد یم 

ن، موجب یون بخش سریلاسیبا فسفور Aktوجود دارد که 

  .]37[ شود یم GSK-3فعال شدن ریغ

 ـ  هـاي   رونوتغییرات ایجاد شده در اثر تمرین ورزشـی در ن

حرکتی بازتابی از تغییرات ایجاد شده در متابولیسم انـرژي،  

، افــزایش انتقــال ]RNA ]38فعالیــت لیزوزومــی، بیوســنتز 

ش نرخ جوانه زنی ی، و افزا]18[آکسوپلاسمی استیل کولین 

فعالیـت ورزشـی   . ]15[دنبال برش عصبی اسـت   عصبی به

گردد  منظم موجب بهبود عملکردهاي مغزي نظیر ادراك می

، سیسـتم ضـد اکسایشـی،    ]15[پذیري مغـز    و شکل ]16[

ــروفین ــی تنظــیم افزایشــی نروت ــا م بخشــد و از  هــا را ارتق

. ]25، 39[کنـد   جلوگیري مـی  هاي عصبی آپوپتوزیز سلول

، افــزایش ]RNA ]19توانــد بیوسـنتز   ورزش همچنـین مـی  

، و افـزایش نـرخ   ]23[انتقال آکسوپلاسمی اسـتیل کـولین   

همـراه داشـته    دنبال برش عصبی را بـه  جوانه زنی عصبی به

ــد  ــت تغی  . ]24[باش ــادر اس ــزمن ق ــی را در ورزش م یرات

ش یافـزا : نـد از ا هاي حرکتی ایجاد نماید که عبـارت  رونون

 35[ال آکسوپلاسـیمی  ش انتق ـینرخ نوزایش آکسـون، افـزا  

گزارش شده فعالیت . ]14[، و بهبود عملکرد سیناپسی ]13،

 ـ   هـاي   رونوورزشی حاد و مزمن، تغییراتـی در متابولیسـم ن

رسـد کـه    نظـر مـی   بنـابراین، بـه  . کننـد  حرکتی ایجـاد مـی  
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هاي حرکتی به فعالیت کـاهش یـا افـزایش یافتـه از      رونون

ــرات . شــوند لحــاظ بیوشــیمیایی ســازگار مــی ــین تغیی چن

هاي حرکتـی   رونوبیوشیمیایی ممکن است به حفظ بقاي ن

 یبررس هکه ب ییها پژوهش جینتاعلاوه  به. ]40[کمک کنند 

 ـ رابطـه  ،اند پرداخته GSK-3β بر ورزش اثر  ـ يدار یمعن  نیب

 يهـا  مـوش  یاسـکلت  عضـله  در GSK-3β انیب در راتییتغ

 کـاهش  مطالعـات  یبرخ ـ .است داده نشان نیتمر و یابتید

 يدوقلـو  عضـله  در یورزش ـ نیتمـر  ياجرا با را نازیک نیا

  .]1[ اند داده نشان ها رت

دسـت آمـده از پـژوهش     هج بینتا  طور خلاصه با توجه به هب

 یحسدر بخش  GSK-3βان ژن یتوان گفت که ب یحاضر م

ان آن ی ـزان بی ـابت قـرار گرفتـه و م  ید ینوروپات ریتأثتحت 

 ـ. افتـه اسـت  یش یافزا  یوماتـد  ین اسـتقامت ین تمـر یهمچن

 ـان ای ـل بیرا در تعد یمثبت ریتأثتوانسته است  ن ژن داشـته  ی

 ـباشد؛ چرا کـه م   یدر گـروه نوروپـات   GSK-3βان ی ـزان بی

. دار داشته است یها کاهش معن گر گروهین نسبت به دیتمر

ان ی ـش بیابت افزاید یتوان عنوان کرد که در نوروپات یلذا م

GSK-3β ع ینخـاع را تسـر   یحسب عصب یب و تخریآس

توانـد   یم ـ یوماتـد  ین استقامتیگر تمرید يکند؛ از سو یم

نخاع کاهش داده و از  یحسن ژن را در بخش یان ایزان بیم

تـوان   یم ـ احتمالاً .کند يریجلوگ یعصب شروندهیب پیتخر

 یدرمان مؤثر راهبردک یعنوان  را به یوماتد ین استقامتیتمر

 یتلق ـ GSK-3βان ژن ی ـله کاهش بیوس بت، بهاید ینوروپات

  .کرد

  

  يسپاسگزار

ر و تشکر خود را یله مراتب تقدین وسیبد مقاله سندگانینو

دانشـگاه   یح دانشکده پزشکیشگاه گروه علوم تشریاز آزما

 یت مـال ین پژوهش با حمایا .دارند یت مدرس ابراز میترب

.ت مدرس انجام شده اسـت یدانشگاه ترب یمعاونت پژوهش
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ABSTRACT 
 
Background: Glycogen synthase kinase 3 beta is a key regulator of many signaling pathways. It is 
reported that Inhibition of this kinase results neuronal survival. Accordingly in this study we 
investigated the effect of endurance training on the gene expression of GSK-3β in the sensory areas of 
the spinal cord of male Wistar rats with diabetic neuropathy. 
Methods: we randomly assigned 16 male Wistar rats into four groups: healthy control, healthy 
trained, neuropathy control, neuropathy trained. Intraperitoneal injection of a STZ (streptozotocin) 
solution (45 mg/kg) was used to induce diabetes. At two weeks after STZ injections, the mechanical 
allodynia and thermal hyperalgesia tests demonstrated the presence of diabetic neuropathy. A 
moderate endurance training protocol was performed for a six- week period. At 24 hours after the final 
training session, the rats were sacrificed and the L4-L6 sensory neurons of the spinal cord tissue were 
removed. GSK-3β mRNA expression was performed using real time-PCR. 
Results: Statistical analysis shows that neuropathy trained experiences a decrease in gene expression 
in comparison to neuropathy control (P=0.02). On the other there was significant difference between 
healthy control and neuropathy control (P=0.02). However, there was no significant difference 
between healthy control and neuropathy trained. 
Conclusion: we claim that endurance training will effectively decrease the expression of GSK-3β in 
the sensory areas of spinal cord of male Wistar rats with diabetic neuropathy. Endurance training as a 
non- pharmacotherapy strategy can modulate and return GSK-3β to approximate normal levels.
 
Keywords: GSK-3β, diabetic neuropathy, sensory areas of spinal cord, endurance training
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