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 چکيده
بر سطوح عامل نوروتروفيک مشتق هم حجم  استقامتي تمرينشش هفته ثير از انجام اين پژوهش، بررسي تأهدف 

هاي صحرايي موشخاع در بخش حسي نو درد B (NF-KB )اي کاپاهسته عامل ،( GDNFهاي گليال )از سلول

 230-260وزني  اي با دامنةهفته 10 نژاد ويستار سر موش صحرايي 40 ديابتي مبتلابه نوروپاتي بود. نمونة پژوهش
صفاقي استرپتوزوتوسين  با تزريق درون  نيزسر  30 در گروه کنترل سالم قرار گرفتند و سر موش 10تعداد گرم بود. 

ها موش پس از ايجاد نوروپاتي ديابتي،  .( ديابتي شدند:pH 5/4 بافر سيترات،در محلول کيلوگرم  گرم/ميلي 45)

پروتکل تمريني  هر دو و کنترل ديابتي قرار گرفتند. نوبتي دو، تمرين نوبتييک طور تصادفي در سه گروه تمرين به

. گردان انجام شد نوارمصرفي روي اکسيژن درصد حداکثر 60-70شامل شش هفته تمرين هوازي بود که با شدت 

ها با استفاده از  داده وتحليلبرداري شد. تجزيهحسي نخاع نمونهتمريني، از بخش از آخرين جلسة  ساعت پس  48

.  (P < 0.05)انجام شد ويتني  -واليس و من -کالـکروس راهـه، تعقيبي شفـه، انس يک ـواري هاي تحليلونـآزم

                 ي نوبتدو  و (P = 0.146) نوبتييکنواحي حسي نخاع گروه تمرين  GDNF ميانگين سطحاساس نتايج، بر

(P = 0.131)  بين ميانگين سطح    ،همچنين  .نداشت  کنترل نوروپاتيگروه    اختلافي باGDNF  نوبتييکتمرين    گروه 

    نوبتي يک گروه تمرين  در NF-KBميانگين سطح  .( P = 0.990دار مشاهده نشد )تفاوت معنانوبتي تمرين دوو 

(P = 0.022)  نوبتيدوو تمرين (P = 0.039)  ميانگين سطحولي بين  ؛بود کنترل نوروپاتياز گروه  ترپايين             

NF-KB نوبتيدوو  نوبتييکتمرين هاي گروه ( تفاوت معناداري وجود نداشتP = 0.994نتايج آزمون .)  هاي

                 شد ر ـمنجدرد نوروپاتي  به کاهش معنادار نوبتيدو و  نوبتييک شش هفته تمرين رفتاري درد نشان داد که 

(P = 0.001)معنادار نبودتفاوت    نوبتيدو  و تمرين  نوبتييک   هاي تمرينگروهکه بين  حاليدر   ؛  (P = 0.990).   نظر  به

هش باعث کاو  و درد تأثير مثبت دارند NF-KB بر سطوحدو نوبتي و  نوبتييکاستقامتي  هايکه تمرينرسد مي

  تأثير ندارند. GDNF که بر سطححاليرد شوند؛ميديابتي عوارض نوروپاتي 
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 مقدمه
ترین . مهمع علائم کلینیکی استوسی  های مختلف با دامنةدادی از سندرمنوروپاتی دیابت شامل تع

طبیعی و شده با نوار عصبی غیردادهئی تشخیصنوروپاتی جز با اختلالات نورونی در دیابت،گروه 

حرکتی قرینه و سندرم  -رم حسییافته با سندحسی کمی، نوروپاتی کلینیك توسعه  آزمون

های نورون  در همة اجزای های متمرکز هستند. در نوروپاتی دیابت، اختلالو سندرم خودایمنی

 .(1)شود اعصاب پیکری محیطی و سیستم عصبی خودکار دیده می

توسط ساختارهای موجود در سیستم د که های ترشحی هستنها گروهی از پروتئیننوروتروفین

عامل نوروتروفیك مشتق از سلول گلیال  ،هاترین نوروتروفینیکی از مهم. شوندعصبی تولید می

(GDNF)1    مونومر    دارد.  نوروپاتیکه نقش مستقیمی در کاهش عوارض بیماری  استGDNF   در

های دوپامینرژیك را  ونروشود و نبه داخل جسم مخطط رها می شود،میجسم سیاه ساخته 

های به انواع مختلف بیماریدر افراد مبتلا. کندها محافظت میبرابر آسیب ناشی از توکسیندر

ی مطالعاتهای . در مدل(2، 3پایین است ) این نوروتروفین سطوح ،نوروپاتی دیابتیعصبی مانند 

ها استفاده نوروتروفینزاد  تولید درون( و استفاده از داروهای محرک  4)  هااز تزریق نوروتروفین  که

مسئول تنظیم  B (BK-NF)2ای کاپاهسته عامل. (5) انداست، عوارض جانبی گزارش شده شده

فشار . (1، 2) شودمیمنجر  جمله درداز به کاهش عوارض دیابتیزیادی ژن است که د بیان تعدا

موجب افزایش  NF-KBسازی التهابی در سطوح متوسط، ازطریق فعالاکسایشی و عوامل پیش

شدن انواع شوند. بیماری دیابت سبب فعالمی در مغز 3(BDNFو  GDNF) هابیان نوروتروفین

 .(6) شودمی NF-KBقبیل یام داخل سلولی حساس به استرس از های سیگنالینگ انتقال پ مسیر

 در نورون پذیریتحریك افزایش و گلیاها شدنفعال بین که کرد بیان( 1999) سال در 4سالی

 گلیا هایسلول شدنفعال از  بتوان اگر ،بنابراین ؛دارد وجود ارتباط نوروپاتی مداوم دردهای ایجاد

  از  بسیاری توانمی برگرداند، اولیه حالت به را شدهفعال گلیاهای یا و کرد جلوگیری نخاع در

 .(7) داد کاهش را نوروپاتی دردهای ایجاد یا کرد برطرف را عصبی هایآسیب از ناشی عوارض

ها و بهبود ها و بافت هدف آنثیر نوروتروفیك مثبت تمرین بدنی را بر نورونمطالعات بسیاری تأ

 ساعت تمرین استقامتی بر. تنها شش (8،9)اند های حیوانی نشان دادهم نوروپاتی در مدلعلائ

 و همکاران نادی ،راستا. درهمین (10)داشته است  ها تأثیر مثبتسطوح نوزایش و تکامل نورون 

به دیابت آزمودنی مبتلا  90تعداد    .قامتی را بر بیماران دیابتی مطالعه کردندثیر تمرین است( تأ 11)

درصد حداکثر اکسیژن  60–70های استقامتی را با شدت هفته تمرین 12مدت به ،نوع دوم

طور  ههای حسی برا در نورون  تمرین استقامتی درد رفی انجام دادند. نتایج نشان داد کهمص

 

1. Glial Cell Line Derived Neurotrophic Factor   

2. Nuclear Factor-kB 

3. Brain-Derived Neurotrophic Factor 

4. Sally 

https://en.wikipedia.org/wiki/Brain-derived_neurotrophic_factor
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را متعاقب تمرین  GDNF درصدی 80 ( نیز افزایش12و همکاران ) 1. زولاژداری کاهش دادمعنا

 .اندگزارش کرده تناوبیاستقامتی 

ای درمان بهینه نقش برجسته  تواند در ارائةمیر ایجاد اختلال های درگیر فعال دتعیین مکانیسم

ها و درمان در زای دخیل در نوروپاتی دیابت، مکانیسمداشته باشد. شناسایی عوامل بیماری

اند که مطالعات نشان داده.  (6)تواند در مطالعات انسانی کاربرد داشته باشد  های حیوانی، میمدل

برای  ثرؤدرمانی م ،همچنینو  سازی آکسونی استافزایش باز برای ثرمؤورزشی، روشی  تمرین

اثر تمرین تغییرات ایجادشده در. (10، 11، 13، 14) آیدشمار میبهبود عملکرد اعصاب حسی به

شده در متابولیسم انرژی، فعالیت لیزوزومی، از تغییرات ایجاد واقع ناشی، درهاورزشی در نورون

دنبال برش عصبی است زنی بهلین و افزایش میزان جوانه کو، افزایش انتقال استیل2RNAبیوسنتز  

لحاظ بیوشیمیایی سازگار ها به کاهش و افزایش فعالیت، بهننوروکه  رسد  نظر می، بهرو؛ ازاین(15)

استفاده از د.  نها کمك کند به حفظ بقای نوروننتوانشوند که چنین تغییرات بیوشیمیایی میمی

ری برای کاهش درد، شیوة درمانی نسبتاً جدیدی است که نوان راهکاع هتمرین بدنی ب

اند برای افرادی که در شرایط توکه نتایج این پژوهش میرسد نظر میه. بتوسعه استدرحال

 بهتریزندگی    ،آن  خیر شروعواقع شود و با مهار درد و تأ مفید   ،دیابت و یا دیابتی قرار دارندپیش

ستند هوازی ه غیرمدت و بسیار شدید، اساساًورزشی کوتاه  هایرینتم  ورد.ارمغان آها بهرا برای آن

و ورزش   نوبتی()دو  تناوبیکه فعالیت ورزشی استقامتی  شوند؛ درحالیو موجب آسیب عضلانی می

ها و سبب تغییر مثبت در تعادل اکسیداتیو سلول (نوبتییك) مدت با شدت متوسططولانی

شود. اکسیداتیو و افزایش مقاومت دربرابر فشار اکسیداتیو مییب ها، با کاهش سطح آسبافت

 ، درنتیجه و های مضر فشار اکسیداتیومنظم باعث سازگاری دربرابر اثر یورزشتمرین قیقت، حدر

به نوع  های نیتروژن و اکسیژن فعالکه تولید گونهشود؛ درحالیجلوگیری از آسیب سلولی می

 ورزشی  های، انواع متفاوت تمرینزیرا  ورزشی بستگی دارند؛  فعالیت ورزشی، شدت و دورة فعالیت

لحاظ انرژی مصرفی، سطوح اکسیژن مصرفی و های متفاوتی را ازنیاز (نوبتیو دو نوبتییك)

که هر  اندهطرفی، مطالعات اخیر نشان داداز. (5، 16) کنندهای مکانیکی بر بدن اعمال میفشار

های مشتق از ( و نوروتروفینBDNFنوروتروفین مشتق از مغز ) نوبتیو دو نوبتییك دو تمرین

که در پژوهش دیگری حالیدر  (؛3،  17)اند  ها افزایش داده( را در موش GDNFهای گلیال )سلول 

ها نداشته ثیر چندانی بر نوروتروفینتأ نوبتی دوتمرین  در واقعاست؛ نتایج متفاوتی گزارش شده 

به  برای بیماران مبتلا نوبتییك هایدهد، انجام تمریننشان می(. ادبیات پژوهش 18است )

تمرین  های طولانی نیستند؛ بنابراین،ه انجام فعالیتگونه افراد قادر باست و ایننوروپاتی دشوار 

که تغییرات مشابه کار گرفته شود  بهثر تمرین هوازی سنتی  عنوان جایگزین مؤتواند بهمینوبتی  دو

 ای از تغییرات فیزیولوژیك، عملکردی و نشانگرهای مربوط به سلامتیدر دامنه یا حتی بیشتری 

 

1. Zoladz 

2. Ribonucleic Acid 
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زین جایگتوانند مینوبتی دو هایبودن این فرضیه، تمرین درصورت مثبت  وکند ایجاد می

 .برخوردار شوند  هامرینتد مفید این  یاز فوا  نوروپاتیبه  شوند و بیماران مبتلا  نوبتییك  هایتمرین

ورزشی روشی امیدبخش برای افزایش بازسازی  هایاند که تمرینمطالعات بنیادی نشان داده

آید شمار میدرمانی مؤثر برای ارتقای عملکرد اعصاب حسی به  ،همچنین ورزش  آکسونی هستند.

تلاش  ،های حسی و مکانیسم درددر گیرندهها نوروتروفینبا توجه به نقش ژوهش این پ . (19)

در بیماری  GDNF و NF-KBتمرین استقامتی به چه میزان بر متغیرهای  ،نشان دهدتا  دارد

تفاوت دو نوبتی و  نوبتییكو آیا بین دو روش تمرینی استقامتی  ثیر دارد؟أ نوروپاتی دیابتی ت

 ای وجود دارد؟ ملاحظهابلق

 

 پژوهش روش
  سر  40تعداد  .کنترل بود آزمون با گروهپس -آزموننوع تجربی با طرح پیشپژوهش حاضر از

سازی سرم   ةسسؤگرم از م 230-260وزنی  با دامنة  ایهفته  10  بالغ  ویستارنژاد  نر    صحرایی  موش

مجوز کار با حیوانات از کمیتة اخلاقی دانشگاه   قبل از شروع فرایند پژوهش،  .رازی مشهد تهیه شد

های . تمامی موشدریافت شد( IR. MEDSAB.REC.1394.58کد ) سبزوار علوم پزشکی

، گرادسانتی درجة 22  ±1یکسان محیطی با میانگین دمای  شدةصحرایی در شرایط کنترل 

ساعت تاریکی( و با آب و غذای کافی 12ساعت روشنایی و  12شرایط استاندارد روشنایی )

)قرارگیری در   با شرایط آزمایشگاه و پژوهش  هفته آشناسازی حیوانات  دوپس از  نگهداری شدند.  

موش صحرایی به روش سر  30 ،آموزشدن(و دست نوار گردانمحیط آزمایشگاه، قرارگیری روی 

در بافر محلول کیلوگرم  گرم/یمیل 1 (45(STZو با تزریق استرپتوزوتوسین ) تصادفی جدا شدند

از ورید دم  خونی قای دیابت، نمونةساعت پس از ال 48. (16)دیابتی شدند ( pH=  5/4سیترات، 

که  یهایو موششد  گیری  اندازه(  Accu-Checkگلوکومتر )خون با استفاده از  قندو  حیوان گرفته  

روز   10.  (20)نظر گرفته شدند  دیابتی در،  لیتر بودگرم در دسیمیلی  250ها بالاتر از  خون آن قند

های که موشاین اطمینان حاصل شود گیری شد تا اندازه دوباره قندخون ،STZبعد از تزریق 

 . خون برگشت نکرده باشندلحاظ قندصحرایی به

چهار هفته پس  ها انجام شد وهای رفتاری درد روی نمونهشدن، آزمون در مرحلة قبل از دیابتی

یافتن از وقوع درد های رفتاری درد و پس از اطمینان دیابت، با اجرای مجدد آزمون یاز القا

 نوبتیدوو  نوبتییكی تمرینهای ، پروتکلشدهدیابتیهای صحرایی تمامی موشنوروپاتی در 

. ردیدگبرگزار  14-18های تمرینی بین ساعت هایه. تمام جلسندشدهفته انجام  ششمدت به

پس از وقوع دیابت و ایجاد   .گرفتانجام  صبح    10ی هشت تا  هاساعت  بیننیز  رفتاری    هایون آزم

های رفتاری و تشخیص آن توسط آزمون   های انتهایی مانند پاها و دم)ایجاد درد در اندام  نوروپاتی

، تمرین نوبتییكتمرین  (10ها به روش تصادفی در سه گروه مساوی )تعداد = ، موش(درد
 

1. Sterptozotocin 
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های قبلی، بافر سیترات بدون قرار گرفتند. به مقدار مساوی با گروه نوروپاتیکنترل و نوبتی دو

STZ  سر موش تزریق شد   10به  حیوانات،    استرس یکسان ناشی از تزریق به همةکردن  برای وارد

ا گروه به رای مقایسبگروه کنترل سالم قرار گرفتند.  )گروه چهارم( در گروه کنترل سالمها آن و 

 شد. شدن وقوع نوروپاتی وارد پژوهشکنترل نوروپاتی، برای مشخص

درصد حداکثر اکسیژن مصرفی  60-70با شدت نوبتی دوو  نوبتییك استقامتیپروتکل تمرینی 

)جدول   گردیدبار اجرا  با رعایت اصل اضافهو  روز در هفته(  )سه  شش هفته  به مدت  ،  (10،  19)بود  

در ابتدای . گرفته شد نظرصفر درجه در در تمام جلسات تمرینی، گردان شیب نوار. (شمارة یك

مدت هفت دقیقه و بهمتر در دقیقه  10با سرعت کردن جلسات تمرینی هر دو گروه، برنامه گرم

 .برسندتا به سرعت موردنظر    سرعت نوارگردان افزوده شدازای هر دقیقه، دو متر به  به  و سپس  بود

صورت معکوس کاهش سرعت نوار گردان بهو به منظور سرد کردن،  تمرینی    در انتهای هر جلسة

 آمده است. . جزئیات برنامة تمرین در جدول شمارة یك(1)یافت تا به سرعت اولیه رسید 

 
 هم حجم نوبتيو دو نوبتييکتمرين استقامتي  پروتکل -1جدول 

 تمرين 
 هفته

 ششم پنجم چهارم سوم دوم اول

 نوبتییك
 21 21 20 19 18 17 سرعت )متر در دقیقه(

 45 40 35 30 25 20 مدت )دقیقه(

 دونوبتی
 21 21 20 19 18 17 سرعت )متر در دقیقه(

 15 3/13 5/17 15 5/12 10 مدت )دقیقه(

 3 3 2 2 2 2 تکرار )تعداد(

 7/3 3/3 3/4 7/3 1/3 5/2 ها )دقیقه(استراحت بین ست

 

گیری شامل اندازه ،شودیید ایجاد نوروپاتی انجام میکه برای تأ  های رفتاری دردسنجش آزمون

رفتاری  آزموناز  گیری آلودینیای مکانیکیاندازه است. برایحرارتی مکانیکی و  1آلودینیای 

در آزمون  .شداستفاده  3پلیتگیری آلودینیای حرارتی از آزمون هاتاندازه و برای 2فری فون

مشبك   ةروی یك صفحو  (  مترسانتی  30  ×  30  ×  40پلاستیکی )  ةحیوان درون محفظ  ،فریفون

حیوان آشنا شدن    ودقیقه    20-30  سپری شدنگیرد. بعد از  میقرار  (  مترسانتی  5/0  ×  5/0فلزی )

م، گر  60و    26،  15،  هشت،  شش،  چهار،  دومختلف    هایجه ی با درفربا محیط جدید، تارهای فون

گرم که در  هشت  که ابتدا از تارترتیببدین  ؛گردیدبه کف پای حیوان اعمال    4پایین-به روش بالا

، به کف پای حیوان اعمال بودکه کمی خم ایاندازهتار به شد.شروع  ،وسط سری تارها قرار دارد

 

1. Allodynia 

2. Von Frey Test 

3. Hot Plate Test 

4. Up-Down Method  
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از  ،بودکند. اگر پاسخ منفی  تا پای خود را از تار دورشد ثانیه به حیوان فرصت داده  پنج. شد

شد. مقدار حداقل میاستفاده  کمتراز تاری با نیروی  ،و اگر مثبت بود بیشترتاری با نیروی 

کشیدن عقب ةعنوان آستانبه ،ایجاد کند یندآزموتوانست پاسخ مثبت را در پای محرکی که می

 پنجزمانی  ةو با فاصل مرتبهسه  عمل. این شدنظر گرفته در آن سری تحریك در 1(PWTپنجه )

پاسخ مثبت از دو  ،شدت محرک ترینپایین .بودثانیه  10ها بین تحریك ةفاصل .شددقیقه انجام 

در . شدنظر گرفته پاسخ در ة آستان ،کشیدن پای حیوانعقب ةعنوان آستان تحریك به سه مجموع 

تر اندازة فاصلة یك تار ضعیفبهکننده حداقل که تارهای تحریك، درصورتیشدههای دیابتیگروه

 .(21، 22) دهندة وقوع نوروپاتی استشده باشند، نشان

پایینی آن در   ةصفح  ، در حالی کهگرفتمیای قرار  ظهفمح  حیوان در داخل  ،پلیتآزمون هات  در

موش صحرایی   بود کهمدت زمانی  آستانه تحمل، شامل  .  شدمیگراد تنظیم  سانتی  ةدرج  50دمای  

 . آستانةدشزمان ثبت مینماید و با جدا کردن پا از روی صفحه، تحمل را داغ   ست صفحةتوانمی

 . (21، 22) بودوقوع نوروپاتی نشانه  های سالم،ه موش های دیابتی نسبت بدر موش کمترتحمل 

، بودند(محروم  از غذا  ساعت    12ها  موشکه  حالی)در  تمرینی  لةساعت از آخرین جلس  48متعاقب  

گیری شد. خون اندازهقند ،گیری شد و با استفاده از گلوکومترها خوندم موش ابتدا از ناحیة

( وزن بدن گرم بر کیلوگرممیلی 5/50)زایلازین و صفاقی کتامین ها توسط تزریق درون موش

 میلی متر( L6-L4( )35-30عصب سیاتیك ) ةدهندنخاعی تشکیل هایبخشو شدند هوش بی

بافت نخاع با استفاده از کانال  ،سپس شدند. خارجبلافاصله  ،ترین بخش ممکنپایینبا برش در 

و بخش خلفی آن که حاوی  شدتفکیك  قدامیو  خلفیعنوان شاخص، به بخش رکزی بهم

برای انجام  سپس صورت ناگهانی منجمد شد وهتانك نیتروژن مایع ب، در بودهای حسی رونون

 (.23) داری شدهنگاد گرسانتی درجة 80یزر منفی ، در فرسنجش های بیوشیمیایی

سنجش برای  و 2آلمان  کشور بایوزلشرکت  تحقیقاتی یتکاز  GDNF سطوحبرای سنجش 

 شد. استفاده 3آلمان  کشور یوبازلشرکت  یتک ازنیز  KB-NF سطوح

Igepal CA-تریس،  mM137  Nacl  ،mM20در بافر لیز شامل،  بافت از فریزرهای  نمونه پس از خروج  

630 1%  (Sigma Aldrich  گلیسرول ،)درصد  10  ،mM2تووانادات، سدیم دودسیل سولفات سدیم ار

رار ق   PH =  4.7در  cocktailپروتئاز  رکنندةو مها  mM2  EDTAیم فلوراید، سد  mM50،  یك درصد

 دقیقه در دمای چهار درجة   15برای مدت    rpm10000 بافت هموژنات در دورسپس    .ندداده شد

، بعد  در مرحلةی شد.  آوربرای آنالیز جمع  رویی()محلول  4گراد سانتریفیوژ شد و سوپرناتانتسانتی

 یچی استفاده شد.واز روش الایزای ساندمتغیرهای بیوشیمیایی  سطوح گیریاندازه یابر

 

1. Paw Withdrawal Threshold 
2. (ZellBio, Germany)   :ضریب تغییرات 6.2 حساسیت:  - 0.02  ng/ml   الایزابه روش  

3. (ZellBio, Germany) :حساسیت: - 5.9ضریب تغییرات 0/02  ng/ml به روش الایزا    

4. Supernatant 
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ها با در گروه متغیرهاتجانس واریانس  و 1ویلك -وریپ آزمون شا توسطها بودن توزیع دادهطبیعی

برای مقایسة  شفهآزمون تعقیبی و  راههتحلیل واریانس یكاز آزمون  بررسی شد. 2آزمون لون 

نبودن  با توجه به طبیعی. دشاستفاده ها گروهدر بین GDNFو NF-KB سطوح های میانگین

 4ویتنی  -من  و  3والیس  –روسکالک  آماری ناپارامتری  هایآزمون از    ،به درد  های مربوطتوزیع داده

 افزار آماریها با استفاده از نرموتحلیل دادهتجزیهد. استفاده شبرای تحلیل نتایج آن 

 شد.انجام  P > 0.05 داریاسطح معن در 16نسخة  5اس.پی.اس.اس
 

 نتايج
، تمرین در انتهای برنامهو شدن از دیابتی پس وپیش گلوکز خون در مراحل بدن و  وزن مقادیر

 ارائه شده است.در جدول شمارة دو 

 
انحراف  ± )ميانگين پژوهش مختلف در مراحل زماني هامقادير وزن و گلوکز خون موش -2دول ج

 استاندارد(

 زماني مرحلة متغير
تمرين  

 نوبتييک

تمرين  

 نوبتيود

 کنترل

 نوروپاتي 

 کنترل 

 سالم 

ن 
وز

م(
گر

(
 

از  پیش

 شدندیابتی
2/15 ± 7/238 9/14 ± 9/241 1/12  ±7/240 2/15±  6/245 

بعد از 

 شدندیابتی
3/13  ±9/220 3/13 ± 9/221 4/11 ± 7/221 1/10±  6/271 

 6/305 ± 1/11 3/180 ± 6/10 8/173 ± 8/12 3/175 ± 4/12 بعد از تمرین

ون
 خ

کز
لو

گ
 

ی
میل

(
ی

دس
م/ 

گر
ر(

یت
ل

 

پیش از 

 شدندیابتی
4/14  ±8/85 4/14 ± 4/83 2/8 ± 8/86 4/14 ± 1/85 

بعد از 

 شدندیابتی
5/19 ± 7/375 7/21 ± 6/376 2/20 ± 8/380 2/14±  3/87 

 6/86 ± 4/13 5/396 ± 2/23 7/340 ± 2/12 2/338 ± 4/13 بعد از تمرین
 

 

نواحی  GDNF میانگین سطحبین  که نشان داد راههآزمون تحلیل واریانس یكنتایج  ،همچنین

و  نوروپاتیکنترل  ،نوبتیدو، تمرین نوبتییكتمرین  هایروهصحرایی گهای حسی نخاع موش

آزمون تعقیبی شفه نتایج  .  P = 0.00=  )25(3,(F ,119.49(  داشتوجود    دارمعناتفاوت    کنترل سالم

نواحی های گلیال شده از سلولنوروتروفیك مشتق عامل  GDNF میانگین سطح نشان داد که
 

1. Shapiro-Wilk Test 

2. Levene ̓s Test 

3. Kruskal-Wallis Test 

4. Mann-Whitney U Test 

5. SPSS 
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گروه  با اختلافی (P = 0.131) نوبتیدوو  (P = 0.146) نوبتییكتمرین  هایحسی نخاع گروه

و  نوبتییكتمرین  هایگروه GDNFبین میانگین سطح  ،همچنین نداشت. کنترل نوروپاتی

 (.شکل شمارة یك) (P = 0.990دار مشاهده نشد )تفاوت معنانوبتی دو
 

 

 
 انحراف استاندارد( ±)ميانگين ي پژوهشهادر گروه NF-KBو  GDNFسطوح  -1شکل 

 

 

نواحی حسی  NF-KB میانگین سطحبین  که نشان داد راههآزمون تحلیل واریانس یكنتایج 

و کنترل  نوروپاتیکنترل ، نوبتیدوتمرین  ،نوبتییك تمرین  هایصحرایی گروههای نخاع موش

آزمون تعقیبی شفه نشان نتایج . P = 0.60.41=  )25(3,(F ,100( شتدار وجود دااتفاوت معن سالم

           وبتیـندومرین  ـو ت  (P = 0.022)  وبتیـنیكمرین  ـت  هایروهـگ  در  NF-KBمیانگین سطح    اد کهد

(P = 0.039) میانگین سطح ولی بین  ؛بود کنترل نوروپاتیاز گروه  ترپایینNF-KB های گروه

 (. شکل شمارة یك) (P = 0.994) وجود نداشت تفاوت معنادار نوبتیدوو  نوبتییكتمرین 

به طور معناداری بالاتر از  نوروپاتیگروه کنترل   میانگین درد درهای درد،  ونـنتایج آزمبر اساس 

درد میانگین    همچنین.  است  دیابتی  نوروپاتینشان دهنده وقوع  که    (P = 0.001)  بود  سالمکنترل  

 گروه کنترل نوروپاتی  ه طور معناداری کمتر ازبنوبتی  دوو    نوبتییكتمرین    هایگروه  درنوروپاتی  

های جفتی با تعدیل سطح آلفا نشان داد که بین  نتایج مقایسه ،همچنین. (P = 0.001)بود 

و  نوبتییكتمرین  هایهای صحرایی گروهموشفری بر آزمون فون درد نوروپاتی مبتنیمیانگین 

پلیت میانگین آزمون هاتمقایسه . در (P = 0.990) شتدار وجود ندااتفاوت معن نوبتیدوتمرین 

تمرین   در گروه  .(P = 0.001)وجود داشت  معنادار  تفاوت  نوبتی  دوو    نوبتییكهای تمرین  در گروه

  .(شمارة سه)جدول  کاهش درد است ةزمان افزایش بیشتری یافت که نشان ،نوبتییك

 

0

10

20

30

40

50

60

تمرین یك نوبتی تمرین دونوبتی کنترل نوروپاتی کنترل سالم

ت
باف

م 
گر

ی 
میل

ر 
م ب

گر
انو

ن

NF-kB GDNF



 83                                                     ...حجمنوبتي و دونوبتي همهاي استقامتي يکپارساشکوه: تأثير تمرين 
 

 انحراف استاندارد( ± پليت )ميانگينفري و هاتهاي درد فونآزمون -3جدول 

 بعد از تمرين شدنپس از ديابتي شدنپيش از ديابتي گروه آزمون

 فریفون

 )گرم(

 26 ± 00/0 15± 00/0 60±  00/0 نوبتییكتمرین 

 26 ± 00/0 15±  00/0 60 ± 00/0 نوبتیدوتمرین 

 8 ± 00/0 15 ± 00/0 60±  00/0 کنترل نوروپاتی

   60 ± 00/0 60 ± 00/0 60 ± 00/0 کنترل سالم

  P = 0.990 
*P = 0.001 #P = 0.001 

 پلیتهات

 )ثانیه(

 51/9 ± 55/0 68/8±  62/0 1/12 ± 95/0 نوبتییكتمرین 

 61/8 ± 55/0 93/7 ± 52/0 4/12 ± 5/1 نوبتیدوتمرین 

 18/8 ± 54/0  82/8±  78/0 1/13 ± 39/1 کنترل نوروپاتی

 2/13 ± 84/0 3/13 ± 99/0 2/13 ± 72/0 کنترل سالم

  P = 0.248 
*P = 0.001 b#P = 0.001 

تمرین های گروهکنترل نوروپاتی با گروه تفاوت معنادار : #کنترل سالم با سه گروه دیگر، گروه تفاوت معنادار  :*

 نوبتیدوتمرین گروه با  نوبتییكتمرین گروه تفاوت معنادار  :b، دونوبتیو تمرین  نوبتییك

 

 گيریو نتيجه  بحث
تأثیر  GDNF سطحبر نوبتی دوو  نوبتییكاستقامتی  هایکه تمرین نشان داد پژوهشنتایج 

مبتلا به موروپاتی دیابتی صحرایی های نواحی حسی نخاع موش NF-KB سطح رـب لیو نداشت؛

تمرین های گروه این متغیرها در حومیانگین سطبین  کهحالیدر اند؛داشته دارامعن مثبت ثیرتأ 

 .مشاهده نشد تفاوت معنادار و دو نوبتی نوبتییك

 1(، پریرا 11نادی و همکاران ). راستا استبسیاری همهای های پژوهشاین مطالعه با یافتهنتایج 

متعاقب را  KB-NFو  GDNFافزایش سطوح ( 25) و همکاران 2سکرگیو( و 24و همکاران )

دار دو ماه تمرین ثیر معنا( نیز تأ10) و همکاران 3. اسپیلمناندگزارش کردهتمرین استقامتی 

 اند.نشان داده و احساس درد نواحی حسی NF-KBو  GDNFهوازی را بر 

           هش نورون ناشی از دیابت دارند:اساسی در کا یچندین مکانیسم نقش معلوم شده است که

شامل افزایش دخالت مسیر  گلایسمی مزمنآمده از هایپروجود هب اختلالات متابولیك -1

به تغییر در عملکرد عروقی که  -2؛ شدنیله و افزایش پسماندهای ناشی از گلیکوز 4سوربیتول 

کاهش میزان  -3شود؛ منجر میهای اعصاب محیطی ای فیبر نورون کاهش حمایت تغذیه

کرد  فرایندهای خودایمنی که به اختلال در عمل -4ای/ رشد؛ بودن عوامل تغذیهدردسترس 

 

1.�Pereira 

2. Gyorkos 

3. Spielman 

4. Surbitol 
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ها رونوموجب کاهش تعداد و کیفیت عملکرد ن  که  فشار اکسیداتیو -5  و  شوندمنجر می  هانورون 

ترین که هایپرگلایسمی یکی از مهم دهدساله نشان میچندین های. نتایج پژوهش(26) شودمی

انند ها بتویك از این مکانیسماست. به هرحال، ممکن است هر  هادادن و افت نورون عوامل ازدست

 . (26) ها را در هر بیماری تخریب کنندعملکرد نورون

و  2درصد حداکثر اکسیژن مصرفی بود. پریرا 60-70شدت تمرین معادل در پژوهش حاضر، 

های با آزمودنی یهایدر پژوهش ،اند که با توجه به ادبیات پژوهش( پیشنهاد کرده24) همکاران

فواید ورزش استقامتی درصد بازدهی چندانی در ایجاد    60تر از  ینهای پاینوروپاتی دیابتی، شدت

آمدن تداخل با وجودهدرصد اکسیژن مصرفی باعث ب 70تمرینی بالاتر از  طرفی، شدتندارند و از

 . شودناشی از تمرین استقامتی می NF-KBو  GDNFهای تولید مکانیسم

 کاهشرا  NF-KB سطوح ،نوبتیو دو تینوبیكوع تمرین استقامتی هر دو ن ،حاضر در پژوهش

دهد، باوجود . بررسی پیشینة پژوهش نشان میدتغییری ایجاد نش GDNF در سطوحولی  ؛داد

بعد از تمرین را    نورتروفیك  عواملبسیاری کاهش  ، مطالعات  (27،  28)فراوان افزایش    هایگزارش 

، دنارتباط باش د با شدت تمرین درنتوانمی نتایج ناهمسو. این (29،1)اند استقامتی نشان داده

 است متعاقب تمرین با شدت کم تا متوسط افزایش یافته ،نخاع کمری GDNFو  BDNFزیرا 

شدید انجام شد،   و  رحال، در یك مطالعه که با پروتکل تمرینی دویدن با شدت متوسطه. به(30)

GDNF    وKB-NF    2و کورتیکوسترون   1افزایش سطوح لاکتات  حال، باوجود؛ بااینگردیدسرکوب ،

گردان   . افزایش در شدت پروتکل تمرینی نوار(31)ها کاهش نیافته بود پروتئین این نوروتروفین 

در  یمشابه اثرات. (18)همراه بوده است  های صحراییموش در  GDNFو  BDNFبا کاهش 

رسد که نظر میهب  ،بنابراین  ؛(32)  است  گزارش شده  نوبتیو دو نوبتییك هایشدت بالای تمرین

تولید بر  های متفاوتی  پاسخین،  های پایدر مقایسه با شدتممکن است    هاهای بالای تمرینشدت

شده در مشاهده  ند مواردعنوان یك بازخورد تنظیمی منفی همانهکه بها داشته باشند  نوروتروفین 

 . کنندصبی مداوم و استرس، عمل میشرایط فعالیت ع 

 نوبتیو دو نوبتییكدرد نوروپاتی متعاقب تمرین استقامتی  نتایج پژوهش حاضر نشان داد که

ای برای ترمیم و نوزایش اکسون شدههای شناختهتنها واسطهها نهفین. نوروترویافتکاهش 

های تیروزین و ضدگیرنده BDNF، GDNFویژه هب دهند؛تسکین میه درد را نیز هستند، بلک

 که ، گزارش شده است اخیراً. (33)کیناز که نقش مهمی در درمان دردهای نوروپاتیك دارند 

 کاهشرا همراه با کاهش درد در عصب سیاتیك  NF-KBو  BDNF ،GDNFتمرین شنا سطوح 

بر افزایش گردان با شدت متوسط علاوه دویدن با نوار ،. در بررسی دیگری(6)داده است 

 3و عامل رشد نورونی BDNFنقش داشته است. افزایش  GDNFدر تنظیم مثبت  ،هانوروتورفین 

 

1. Lactate 

2. Corticosterone 

3. Nerve Growth Factor 
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(NGF)  های میکروگلیا با آزادسازی درد نوروپاتیك و التهاب همراه هستند. سلولمعمولاً با

BDNF  د. نشودهد، موجب آلودینیای مکانیکی میش میهای درد را افزایپذیری نورونکه تحریك

 فقدان سازگاری با بعد از (DOMS) 2خیری عضلهتأ  گرفتگیمکانیکی که توسط  1هایپرآلژزیای

  .(34)همراه است  GDNFو  NGFنیز با افزایش سطوح آید وجود میهتمرین سنگین ب

روپاتی و د بازسازی عصبی را در ننتوانکه میشده است توجه زیادی به عواملی  های اخیر،در سال

لیت بدنی و ورزش توجه به نقش فعابا  د.نها را از مرگ سلولی حفظ کنرونود و ننببر دیابت بالا

 هاروتروفینوثیر مثبت بر تنظیم افزایشی نأ و ت دیابتکاهش عوارض ناشی از  ،در کنترل دیابت

تواند از شدت این عارضه می  فعالیت بدنی و ورزشیی که عوارضی بسیاری دارد،  روبدون دخالت دا

گونه بیماران داشته باشد. و بدون عوارض جانبی برای این فردهمنحصرب بکاهد و روشی نوین،

های زایش آنزیمآپوپتوزی و افهای ضدموجب بیان پروتئین GDNFمونومر که رسد نظر میبه

ها محافظت ناشی از توکسینبرابر آسیب  را در  3های دوپامینرژیكو نورون  شوداکسیدانی میآنتی

شود میمنجر به کاهش عوارض دیابت  ،تنظیم بیان تعداد زیادی ژنطریق از NF-KBو  کندمی

(13). 

( (GLUT4 4گلوکز دهندةمقدار پروتئین انتقال ،اند که تمرین منظم ورزشیمطالعات نشان داده

و  شودبه غشای سلولی می GLUT4علاوه، ورزش باعت انتقال هدهد. برا در سلول افزایش می

های تیزوزین کیناز . گیرنده(35)دهد ظرفیت انتقال گلوکز و چربی به درون سلول را افزایش می

تحریك هایی که فسفریلاسیون را طریق اتصال به گیرندهدر غشای سلول قرار دارند. انسولین از

، کنندنسولین نوع یك و نوع دو را تولید میهای ارسان همانند گیرندههای پیامو مولکول  کنندمی

تعداد این  ،نکند. کاهش انسولین یا افزایش مقاومت به آرا تحریك می( trK) 5تیروزین کیناز

با  ،ابراینبن ؛(11، 35)گردد میمنجر  GLUT4به کاهش فعالیت دهد که ها را کاهش مییرندهگ

حرکتی  -مشکلات مربوط به نوروپاتی حسی ،خونفعالیت ورزشی و کنترل مقدار قند افزایش

تروفیکی به تولید و  عواملها و التیام خواهند یافت. تمرین استقامتی با تحریك نوروتروفین

و  6وینبرگ. به باور (36) کندها و کاهش التهاب کمك مییتها، مهار آپوپتوزاستحکام نورون 

را  رشد و نوروتروفیك عواملیزان عملکرد و مکه فعالیت بدنی و ورزش (، ازآنجایی37) همکاران

، جای تعجب نیست که حتی انجام کننددگیری و حافظه( تشدید میها در یاآن دلیل اهمیته)ب

طالعات این، مبر. علاوههای سیستم عصبی را بهبود بخشیده باشدیك وهله تمرین ورزشی شاخص

دوبرابر  پیشرفت نورورپاتی دیابت را حدوداند که سبك زندگی فعال گیرشناسی نشان دادههمه

 trK Bکه حالیند؛ درهای حرکتی درگیر هستدر نورون trK C های گیرنده. (38)دهد کاهش می
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بین  ازهایی که این گیرنده را ندارند، احساس درد ها هستند. در نمونه های حسی در موش هرندگی

ها آن را در شرایط آزمایشگاهی مطالعه کردند.trK C  نقش ، پژوهشگرانایرود. در مطالعهمی

دید اختلالات ش trK Cهایی فاقد . موشهای جنینی سرکوب کردندرا در سلول های مربوطژن 

 کاهش، مذکوره بعد از تولد مردند. نتایج پژوهش یك ماها آن  حسی و نوروپاتی داشتند و بیشتر

های سلوله، کاهش علاوهب و های مربوط به احساسات و ریشة خلفی گانگالیاگستردة نورون 

 .(39)نشان داد  های قدامی مغز و قشر مغز راقسمت 1کولینرژیك 

 .(34)ست  ید شده اها تأیهای ایمنی مضر در موشپاسخ  در کاهش  GDNFنقش حمایت از ایمنی  

GDNF   ای عضلات اسکلتی هو از تخریب نورون  کندهای دوپامنیرژیك را تسریع میاحیای نورون

یك همانند تحر NF-KB است که تحریك مهارکنندة . مشاهده شده(40) کندجلوگیری می

ثیر دارد. ها تأ تولیدشده توسط اینترلوکین التهابی ی پیشهاسایتوکاین بر GDNF مهارکنندة

GDNF  وNF-KB ،سازی فعالP65  توسطIL-17 سرکوب  از نظریه ند. این نتایجکنرا مهار می

انجام  NF-KBکه از مسیر سیگنالینگ  GDNFتوسط  IL-17شده با های التهابی تحریكپاسخ

دیابت، به  های حیوانی مبتلاذکر این نکته ضروری است که نمونه.  (41)د  نکنشود، حمایت میمی

های انسانی دهند؛ اما در نمونهکانیکی و حرارتی را نشان مینیای )درد( میاختلالات حسی، آلود

ند های درمانی باشها ممکن است مبین نتایج غیرهمسان روش م وجود ندارند. این تفاوتاین علائ

 .(39)اند هآمیز نبودهای حیوانی، هنوز در مطالعات انسانی موفقیت موفقیت در مدل که باوجود

 نوبتیو دو  نوبتییك  شش هفته تمرین استقامتی  داد کهحاضر نشان    آمده از پژوهشدستنتایج به

ولی بر سطوح   ند؛داد  کاهشداری  طور معنارا به   بخش حسی نخاع  NF-KB  تنها مقادیر  ،حجمهم

GDNF  در  حجمهم نوبتیو دو نوبتییك های، تفاوتی بین تمرینهمچنینند. داشتثیری نتأ

کاهش چشمگیری در درد نوروپاتی دیابت   کهحالیدر  مشاهده نشد؛  NF-KBکاهش درد و مقادیر  

و  نوبتییكاستقامتی  هایرسد که تمریننظر میهچنین بها مشاهده شد. در موش مرین تثر درا

 دارند مشابهی اتثیردر کاهش عوارض بیماری نوروپاتی تأ  جمحهم نوبتیدواستقامتی  هایتمرین

شدت و مدت تمرین   ،که در کاهش عوارض بیماری نوروپاتی دیابت  گونه تفسیر کردتوان اینو می

 عصبی مراکز زمینة درمطالعاتی  شود کهپیشنهاد می. تر از نوع تمرین هستنداستقامتی مهم

در   دیگریمشابه  مطالعات شوند. همچنین،  مغزی و تالاموس انجام    ساقة  رد  دخیل در انتقال درد

با استفاده از های ضدآپوپتوزی پروتئینهای دیگر و نوروتروفین سطح سیستم عصبی روی

هش عوارض ناشی تا درصورت کسب نتایج مثبت در کا  ندانجام شو  و حیوانی  های انسانیآزمودنی

 های انسانیبا مدل  طالعات حیوانیهای مربوط به مداشتن تفاوتبر درنظراز نوروپاتی دیابت، علاوه

 .استفاده شود، هستندو رعایت شدت مناسب تمرین، در افراد دیابتی و کسانی که مستعد دیابت 

ها را شش هفته تمرین استقامتی سطوح نوروتروفین با توجه به نتایج مطالعة حاضر،:  پيام مقاله

 هایکه تمرینرسد نظر می. بهندو از شدت درد کاست ندداد کاهشها در سطوح نخاعی موش

 

1. Cholinergic 
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کاهش عوارض  به یك اندازه در ،حجمهم نوبتیدواستقامتی  هایو تمرین نوبتییكاستقامتی 

 ثیر داشته باشند.بیماری نوروپاتی تأ 
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Abstract 
The Physical activity and exercise training are among the factors that reduce the 
complications of diabetes including diabetic neuropathy pain. The purpose of this study 
was to investigate the effect of six weeks endurance training with the same volume on the 
glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF), nuclear factor- KB (NF-KB), and pain in 
sensoty roots of spinal cord in rats with diabetic neuropathy. The study sample was 40 
Wistar rats (10-week-old and weighing 230-260 g). Ten rats were assigned in healthy 
control group and 30 other rats were diabetic by interperitoneally injection of 
Sterptozotocin (45 mg/kg, dissolved in citrate buffer, pH=4.5). After creating diabetic 
neuropathy, rats were randomly assigned to three groups: diabetic one-time training, 
diabetic two-times training, and diabetic control. Both training protocols were a six weeks 
aerobic training with 60- 70% VO2max on the treadmill. 48 h after the last training 
session, the sensory part of spinal cord sampled. Data were analyzed with one-way 
analysis of variance, Scheffe, Kruskal- Wallis, and Mann- Witney U tests (P<0.05). 
Results showed; GDNF levels did not have a significant difference between one-time (P 
= 0.146) and two-times (P = 0.131) training with the neuropathic control group. Also, 
there was no significant difference in the mean GDNF level between one-time and two-
times training groups (P = 0.990). The mean NF-KB level in the one-time training (P = 
0.022) and two-times training (P = 0.039) groups was significantly lower than the 
neuropathy control group, but there was no significant difference between the mean NF-
KB level in one-time training and two-times training groups (P = 0.994). The results of 
pain behavioral tests showed that six weeks of one-time and two-times training 
significantly reduced neuropathic pain (P = 0.001), while there was no significant 
difference between the one-time and two-times training groups (P = 0.990). It seems, both 
one-time and two-times endurance training have a positive effect on NF-KB levels and 
pain, and reduce the complications of diabetic neuropathy, while not affecting GDNF 
levels. 
 
Keywords: One-time Endurance Training, Two-times Endurance Training, Diabetic 
Neuropathy, Glial Cell-Derived Neurotrophic Factor, Nuclear Factor- KB. 
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