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Introduction: The JAK/STAT signaling pathway is an important pathway 
used by cytokines and its excessive activation can lead to various diseases. 
This signaling pathway is essential for normal homeostasis. Dysregulation of 
this pathway contributes to the development of obesity and diabetes. This study 
aimed to investigate the effect of six weeks of endurance running exercises on 
the gene expression of the JAK1/STAT3 pathway in the basal ganglia of 
diabetic rats. 
Methods: In this experimental study, 40 male rats were randomly divided into 
four equal Healthy, Exercise, Diabetes, and Diabetes + Exercise groups. 
Diabetes was induced by a single intraperitoneal injection of streptozotocin 
(STZ, 50 mg/kg body weight). The incremental endurance exercise program 
was gradually implemented for six weeks, and five sessions per week. The first 
week started with a speed of 10 m/min for 10 minutes, and by the sixth week, it 
reached a speed of 18 m/min for 30 minutes. Forty-eight hours after the last 
exercise session, the rats were anesthetized and the brain tissue was removed 
from the skull to extract the basal ganglia. The extracted tissue was used to 
measure gene expression by the qPCR method. One-way ANOVA and LSD 
post hoc test were used to check the between-group differences. The 
significance level was considered smaller than 0.05. 
Results: Type-1 diabetes induction did not change JAK1/STAT3 gene 
expression in basal ganglia (P>0.05). The endurance exercise program 
decreased the gene expression values of JAK1 (P=0.009) and STAT3 
(P=0.002) compared to the diabetes group. This decrease had a similar process 
for both genes. 
Conclusion: In the present study, six weeks of endurance running on the 
treadmill with moderate intensity decreased the gene expression of the 
JAK1/STAT3 pathway. Therefore, this exercise protocol can be suggested as a 
non-pharmacological tool without side effects to inhibit this pathway in 
diabetes to protect basal ganglia neurons.  
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Extended Abstract 
 

Introduction 
Diabetes mellitus is a complex metabolic pathology 
characterized by hyperglycemia.  Hyperglycemia can 
stimulate the release of many pro-inflammatory 
cytokines and interferons such as interleukin-6, which 
causes diabetic complications such as nephropathy, 
neuropathy, and even impairment in the central 
nervous system function. It seems that many of these 
complications were mediated through the stimulation 
of the JAK/STAT signaling pathway. This pathway 
transmits chemical information outside the cell to the 
nucleus and controls the expression of some genes 
through the transcription process. The binding between 
the ligand and the receptor causes the 
transphosphorylation of JAK. JAK then phosphorylates 
STAT, in the next step STAT is separated from the 
receptor and regulates the transcription of target genes. 
The intracellular JAK-STAT signaling pathway 
mediates cellular responses to cytokines and growth 
factors, and its disruption due to the excessive content 
of cytokines and interferon-gamma in both forms of 
diabetes causes dysfunction and death of pancreatic 
beta cells that secrete insulin. The hippocampus and its 
related areas, including the basal ganglia, are one of the 
important central areas that play an important role in 
the occurrence of cognitive behaviors and are also one 
of the sensitive centers for diabetes damage in the 
brain. Evidence showed that diabetic-induced 
disturbance of the JAK/STAT signaling pathway 
causes neuroinflammatory and cognitive diseases 
including Parkinson's disease (PD) through the 
activation and polarization of myeloid cells and T cells 
to pathogenic phenotypes. The increase in the number 
of microglia and macrophages in diabetes plays an 
important role in the progression of PD by increasing 
the activity of this pathway. Therefore, inhibiting the 
activation of the JAK/STAT pathway can be a 
promising therapeutic target for the treatment of 
diabetes-related neurological diseases, including PD. 
Recent studies have shown that performing various 
exercises, including endurance exercises, can inhibit 
hyperglycemia and improve diabetes complications by 
increasing glucose consumption in muscles and 
improving insulin release. Exercise (endurance 
training) has become an important treatment option for 
glucose metabolic disorders because it stimulates 
glucose transporter-4 (Glut4) in skeletal muscle as an 
insulin-independent adaptive response. Studies have 
also shown the effect of various exercises, including 
resistance and long-term moderate and high-volume 
exercise, on the JAK/STAT pathway in muscle tissue 

and testicular tissue. However, despite these results, the 
consensus about the effects of endurance exercise and 
its role in the activity of this signaling pathway in the 
basal ganglia tissue is not completely clear. Therefore, 
the current research aimed to study the effect of 
endurance treadmill running exercise on the gene 
expression of JAK1/STAT3 in the basal ganglia of rats 
with type-1 diabetes.  

Methods 
In this experimental study, 40 male rats were randomly 
divided into four equal Healthy, Exercise, Diabetes, 
and Diabetes + Exercise groups. Diabetes was induced 
by a single intraperitoneal injection of streptozotocin 
(STZ, 50 mg/kg body weight). The incremental 
endurance exercise program was gradually 
implemented for six weeks, and five sessions per week. 
The first week started with a speed of 10 m/min for 10 
minutes, and by the sixth week, it reached a speed of 
18 m/min for 30 minutes. Forty-eight hours after the 
last exercise session, the rats were anesthetized and the 
brain tissue was removed from the skull to extract the 
basal ganglia. The extracted tissue was used to measure 
gene expression by the qPCR method. One-way 
ANOVA and LSD post hoc test were used to check the 
between-group differences. The significance level was 
considered smaller than 0.05. 

Results 
STZ injection to induce type 1 diabetes did not change 
JAK1/STAT3 gene expression in basal ganglia 
(P>0.05). The endurance exercise program decreased 
the gene expression values of JAK1 (P=0.009) and 
STAT3 (P=0.002) compared to the diabetes group. 

Conclusion 
In the present study, six weeks of endurance running 
on the treadmill with moderate intensity decreased the 
gene expression of the JAK1/STAT3 pathway. 
Therefore, this exercise protocol can be suggested as a 
non-pharmacological tool without side effects to inhibit 
this pathway in diabetes to protect basal ganglia 
neurons 
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 ها:واژهکلید
 ،تمرینات استقامتی 

 ، ياقاعده يهاعقده
 ،1 دیابت نوع

 .JAK/STATمسیر
 

شود و ها استفاده میمسیر مهمی است که توسط سایتوکاین JAK/STAT یدهعلامتمسیر  مقدمه:
 تاز طبیعیهموسبراي  یدهمتعلااین مسیر شود. منجر هاي مختلفی به بیماري تواندآن می ازحدشیب يسازفعال

ضر بررسی حا تحقیقهدف از کند. چاقی و دیابت مشارکت می توسعۀبد تنظیم شود در  کهیهنگامضروري است و 
اي هاي قاعدهدر عقده JAK1/STAT3هاي مسیر تمرین دویدن استقامتی روي بیان ژنشش هفته  ریتأث
 هاي صحرایی دیابتی بود.شمو

تصادفی به  طوربهسر موش صحرایی نر  40 گرفتکه به روش تجربی انجام  تحقیقاین در  روش پژوهش:
وزوتوسین صفاقی استرپتداخلچهار گروه سالم، ورزش، دیابت و دیابت+ورزش تقسیم شدند. دیابت با یک بار تزریق 

ر هفته به دجلسه پنج  یجیتدر صورتبه یاستقامت ینیتمر ۀبرنامشد.  کیلوگرم وزن بدن القا /گرمیلیم 50 قدارمبه 
ششم  هفتۀتا  شروع شد و قهیدق 10به مدت  قهیمتر در دق 10اول با سرعت  هفتۀهفته اجرا شد.  ششمدت 

شده و  هوشیب هاموشن تمری ۀجلسساعت پس از آخرین  48 .دیرس قهیدق 30به مدت  قهیمتر در دق 18 سرعتبه
 بیان ژن به يریگاندازهبراي  شدهخارجاز جمجمه خارج شد. بافت  ياقاعده يهاعقدهمغز براي جداسازي  بافت

 .استفاده شد هاوهگربراي بررسی تفاوت بین  LSDو آزمون تعقیبی  کطرفهی. از آنواي شداستفاده  qPCRروش 
  در نظر گرفته شد. 05/0از  ترکوچک يدارامعنسطح 

وجود نیاورد به ياقاعده يهاعقده JAK1/STAT3 يهاژنتغییري در بیان  1دیابت نوع  القاي: هاافتهی
)05/0P> اجراي .(يهاژنورزشی استقامتی موجب کاهش مقادیر بیان  ۀبرنام JAK1 )009/0P= ( وSTAT3 
)002/0P= ( د.ورخوردار ب. این کاهش از روند مشابهی براي هر دو ژن بشددر مقایسه با گروه دیابت 

 بیان کاهش وجبم متوسط شدت با نوار گردان روي استقامتی دویدن هفتهشش  حاضرتحقیق  در: يریگجهینت
 و غیردارویی ابزار یک عنوانبه را ورزشی پروتکل این توانیم روازاین. شد JAK1/STAT3 مسیر يهاژن

 پیشنهاد ياقاعده يهاعقده يهاورونن از حفاظت براي دیابت بیماري در مسیر این مهار براي جانبی عوارض بدون
 .کرد

 يهاعقدهدر  JAK1/STAT3 ریسژن م انیبر ب نوار گردان يرو دنیهفته دو شش ریتأث اکبري، ابوالفضل. ؛ وفلاح محمدي، ضیاء ؛برزگران، مژده: استناد
 .43-31): 2( 14؛ 1400.یعلوم زیستی ورزش ۀی. نشر1نوع  یابتید ییصحرا يهاموش ياقاعده

                 2023.357588.1583jsb./10.22059https://doi.org/DOI:  
 
 ) CC BY-NC 4.0(دسترسی به این نشریۀ علمی، رایگان است و حق مالکیت فکري خود را بر اساس لایسنس کریتیو کامنز  
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 قدمهم

 که دهدمی نشان نوظهور شواهد. شودیم مشخص هیپرگلیسمی با که است چنداندامی و پیچیده متابولیک یشناسبیآس ملیتوس دیابت
 به آن بر هم زده شود، تنظیم که زمانی و است، لازم طبیعی هموستاز براي /1STATJAK قوي و شدهحفاظت بسیار دهی سیگنال مسیر
در افراد  عصبی ةکنندو تخریب یشناختيماریب، خطر ابتلا به ریاخ يهاسال. در )2 ،1(کند می کمک و اختلالات مرتبط با آندیابت  ایجاد

در  .)4، 3( استمانده ناشناخته  کامل طوربهآنها  نیتعامل ب ۀنیزم یمولکول يهاسازوکار با این حال،، به افزایش استرو دیابتمبتلا به 
مزانژیال و توبولار و  يهاسلولکه موجب تکثیر و هیپرتروفی  کندیمرا تحریک  6شرایط آزمایشگاهی، هیپرگلیسمی رهایی اینترلوکین

ة بتاي لوزالمعد يهاسلول. علت بدکاري و مرگ )5( شودیم JAK/STAT یدهعلامتنفروپاتی دیابتی از طریق تقویت مسیر 
در هر دو شکل دیابت مشارکت دارد. در دیابت  یندفرادر این  JAK/STAT یدهعلامتاما  ،بسیار متفاوت است نیانسول ةکنندترشح
بتا ناشی از اینترفرون گاما با افزایش بیان  يهاسلولهستند. مرگ  هاسلولعامل اصلی تخریب این  هاي خودایمنیسازوکار 1نوع 
 و فعل از يارهیزنج STAT-JAK سیگنالینگ ). مسیر1همراه است ( JAK/STAT يسازفعالالتهابی وابسته به پیش يهانیپروتئ

 این مسیر اطلاعات .کندمی وساطت را رشد فاکتورهاي و هاسیتوکین به سلولی هاياست که پاسخ سلول یک يهانیپروتئ بین انفعالات
. اتصال بین لیگاند و گیرنده کندیمکنترل  رونویسی فرایند طریق را از هاژنو بیان برخی از  منتقل هسته به را سلول از خارج شیمیایی

و  شودیماز گیرنده جدا  STATبعد  ۀ، در مرحلکندیمرا فسفوریله  STATسپس  JAK. شودیم JAKفسفوریلاسیون  موجب ترانس
رشد،  می، در تنظJAK/STAT ریمس يسازفعال قیاز طر رشد فاکتورهاي و هاسیتوکین .)5( کندیمهدف را تنظیم  يهاژنرونویسی 

 براي که است شده گزارش JAK/STAT مسیر. برخوردارند ياالعادهفوق تیاز اهم يو لنفاو يدیلوئیم يهاو عملکرد سلول زیتما
 جمله از هموستاتیک، و رشدي هاي ایمنی،فرایند براي JAK/STAT دهیسیگنال .است نیاز مورد مختلف يهااندام و هابافت هموستاز

 پستانی ددغ رشد و هاسمیارگان رشد بنیادي، يهاسلولتکثیر و مهاجرت  نگهداري، تقسیم، ایمنی، يهاسلول تکثیر و تمایز ،يسازخون
 يهاپاسخمحدود کردن  تیو در نها یاکتساب یمنیا يهاسازوکار می، تنظیذات یمنیشروع ا يبرا JAK/STAT ریمس. )6( است ضروري

  .)7( است یاتیح عصبی التهابی يهايماریب در یمنیو ا یالتهاب

عمیقاً بر درك اخیر از سلامت و بیماري انسان تأثیر گذاشته است. بسیاري از مقالات اهمیت این  JAK/STATمسیر سیگنالینگ  
 پیشرفت و شروع سبب تواندیم JAK/STAT دهیسیگنال در . اختلالاندکردهخود ایمنی گزارش  يهايماریبو  هایمیبدخمسیر را در 

. )9، 8( عصبی شود يهايماریب و دیابت مانند چاقی و متابولیک يهايماریبخودایمنی،  يهايماریب طان،سر جمله از پاتولوژیک، شرایط
STAT3 رشد، تمایز، و آپوپتوز سلول، و ظهور و متاستاز تومور مشارکت دارد.  در تنظیم منفی پاسخ ایمنی،ب اغلSTAT3 تمایز  تواندیم

از طریق  ياهستهجایی ههاي انتقال سیگنال نظیر اتصال غشایی، فسفوریلاسیون، و جابفراینداز  يامجموعهرا در  Th17 يهاسلول
 يهاسلولسرکوب ایمنی مرتبط با تومور را در ماکروفاژها و  3STAT. همچنین )10( یتویلاسیون تنظیم کنددپالم-پالمیتویلاسیون ۀچرخ

 )13( بنیادي سرطانی يهاسلولاز طریق حفظ  3STAT ازحدشیب. فعال شدن )12 ،11( کندیمشده از میلوئید تقویت سرکوب گر مشتق
بر افزون؛ )15 ،14( شودیمظهور تومورهاي سر و گردن، سرطان سینه، سرطان ریه، سرطان کلورکتال و تومورهاي هماتولوژیک  سبب
 . )16(سینه دارد  يهاسرطان یدرمانیمیشنزدیکی با حساسیت ضعیف  ۀرابط IL-6و  3STATبیان زیاد  این

 يهاپیبه فنوت T يهاو سلول يدیلوئیم يهاسلولپلاریزه شدن و  يسازفعالاز طریق  JAK/STAT دهیسیگنال اختلال در 
بیماري پارکینسون یک . )17 ،7( شودیم) PDاز جمله بیماري پارکینسون ( یشناختو  یعصب یالتهاب يهايماریب سبب بروز ،زايماریب

 يهاعقدهدوپامینرژیک و تجمع و بدتاخوردگی آلفاسینوکلئین در  يهانوروندلیل اختلال در عملکرد بیماري وابسته به سن است که به
 JAK/STATمسیر  يسازفعالکه بیان ناهنجار آلفاسینوکلئین با  انددادهاخیر نشان  هايپژوهش. )18( کندیممغز ظهور  ياقاعده

التهابی و در نتیجه پیش يهاواسطهایمنی ذاتی و اکتسابی و تولید  يهاپاسخو به بدکاري  ندمیکروگلیا و ماکروفاژها را فعال ک تواندیم

                                                 
1. Janus kinase/signal transducer and activator of transcription pathway 
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مهار  رونیازا. )23( کندیمایفا  PD. افزایش تعداد میکروگلیا و ماکروفاژها نقش مهمی در پیشرفت )19-22(تحلیل عصبی منجر شود 
عصبی مرتبط با دیابت از جمله پارکینسون  هايدرمان بیماريبراي  دبخشینویک هدف درمانی  تواندیم JAK/STAT ةشدفعالمسیر 
، و داروهاي بیشتري در حال اندافتهی دستدر مراکز بالینی به کارایی  JAKهاي . در حال حاضر، بسیاري از مهارکننده)25 ،24(باشد 

 از مختلف ياهيماریببراي درمان  یهدف درمان کی تواندیم JAK/STAT ریمس. بنابراین مهار )26( استبررسی حاضر در حال 
 . )28 ،27(باشد  عیجامد و ما يو تومورها یمنیخودا يهايماریب

از طریق افزایش مصرف  تواندیمکه انجام تمرینات ورزشی مختلف از جمله تمرینات استقامتی  انددادهاخیر نشان  هايپژوهش 
. ورزش (تمرینات استقامتی) )29(لوکز توسط عضلات و بهبود رهاسازي انسولین سبب مهار هایپرگلایسمی و بهبود عوارض دیابت شود گ
 یک عنوانبه یاسکلت ۀعضل در را )4(گلوت 4 گلوکز ناقل زیرا ،است شده تبدیل گلوکز متابولیک اختلالات براي یمهم درمانی ۀگزین به

 تمرینات مختلف ورزشی از جمله مقاومتی و ورزش ریتأث ات همچنینتحقیق .)31، 30( کندیم تحریک انسولین از مستقل تطبیقی پاسخ
. البته نتایج )33 ،32( انددادهعضله و بافت بیضه نشان  يهابافتدر  JAK/STAT ریمسبالا را بر  و متوسط حجم با مدتیطولان
مردان جوان را در  JAK/STATو  6تمرینات مقاومتی روي اینترلوکین ریتأث) 2011بوده است. ترنري و همکاران ( زیبرانگچالش

در عضلات اسکلتی انسان  ادشدهیمسیر  یدهعلامتروي  يریتأثتمرینات ورزشی  ۀآنها نشان داد که این برنام ج. نتایبررسی کردند
در  SOCS-JAK-STAT یدهعلامت) آثار تمرینات هوازي بر مشارکت مسیر 2019ویرا و همکاران ( دیگر، تحقیقیندارد. در 

 آنکه. با شودیمی مذکور موجب مهار آسم دهعلامتداد تمرینات هوازي با تعدیل نشان  . نتایج آنهابررسی کردندمولکولی آسم  يهاجنبه
اختصاصی  طوربهتمرینات استقامتی بر بافت مغز و  ریتأث است، با این حال بررسی شدهي دیگر هابافتی در دهعلامتتغییرات این مسیر 

تمرین ورزشی استقامتی دویدن   ریتأث بررسیهدف از تحقیق حاضر  کامل ناشناخته مانده است. بنابراین طوربهاي هاي قاعدهدر عقده
 بود.  1صحرایی مبتلا به دیابت نوع  يهاموشاي هاي قاعدهدر عقده JAK1/STAT3 يهاژنبر بیان  نوار گردانروي 

 

 یشناسروش

 حیوانات و طراحی مطالعه 

کنترل  يهاگروه .1تایی) شامل  10(گروه  چهاربه  یتصادف طورهب ستارینر بالغ نژاد و ییسر موش صحرا 40، تجربی پژوهشاین در 
درجه  24-22با دماي  شدهکنترل صحرایی در محیط يهاموشورزشی دیابت تقسیم شدند.  .4و  کنترل دیابت .3 ،ورزشی سالم .2 ،سالم

 طوربهه ک بود رجک بهپرور دام كخورا تکشر دیتول پژوهش، نیا جوندگان ي. غذاشدندیمساعته نگهداري  12روشنایی تاریکی  ۀو چرخ
 اریاخت در یشگاهیآزما واناتیح ژةیو يتریلیلیم 500 يبطر در آزاد صورتبه وانیح هر ازین مورد آب. آزاد در اختیار حیوانات قرار گرفت

و تمام مراحل آن مطابق با د ش دییتأ) IR.UMZ.REC.1401.096اخلاق دانشگاه مازندران ( ۀتوسط کمیت تحقیقشد. این  داده آنها قرار
 .گرفتهلسینکی انجام ۀ بیانی

 پروتکل تمرین

-10راه رفتن و دویدن بر روي تردمیل به مدت  صورتبهحیوانات به مدت پنج جلسه و  آشنایی منظوربهتمرینی ابتدا  ۀبراي اجراي برنام
 پنج جلسه، رويهفته هر هفته  ششورزشی به مدت  يهاگروهد. شدرصد اجرا  صفر بیبا ش متر بر دقیقه و 10-5دقیقه با سرعت  15

تمرینی به  يهاهفتهدرصد حداکثر ظرفیت هوازي به فعالیت پرداختند. تغییرات افزایشی و مدت و شدت  55 - 50با شدت  نوار گردان
 هفتۀمتر در دقیقه؛  10سرعت  دقیقه دویدن با 20دوم  هفتۀمتر بر دقیقه؛  10دقیقه دویدن با سرعت  10اول  هفتۀ شرح زیر اجرا شد:

دقیقه دویدن  30پنجم  هفتۀمتر در دقیقه؛  15دقیقه دویدن با سرعت  30چهارم  هفتۀمتر در دقیقه؛  15دقیقه دویدن با سرعت  30سوم 
 .)34( متر در دقیقه 18دقیقه دویدن با سرعت  30ششم  هفتۀمتر در دقیقه و  18با سرعت 

file:///C:%5CUsers%5CMrs.Pourzahed%5Cadmin%5CDownloads%5CEitaa%20Desktop%5CZhang%20W,%20Wang%20T,%20Pei%20Z,%20Miller%20DS,%20Wu%20X,%20Block%20ML,%20et%20al.%20Aggregated%20%CE%B1%E2%80%90synuclein%20activates%20microglia:%20a%20process%20leading%20to%20disease%20progression%20in%20Parkinson's%20disease.%20The%20FASEB%20Journal.%202005;19(6):533-42.%20doi:%2010.1096%5Cfj.04-2751com.
file:///C:%5CUsers%5CMrs.Pourzahed%5Cadmin%5CDownloads%5CEitaa%20Desktop%5CO'Shea%20JJ,%20Schwartz%20DM,%20Villarino%20AV,%20Gadina%20M,%20McInnes%20IB,%20Laurence%20A.%20The%20JAK-STAT%20pathway:%20impact%20on%20human%20disease%20and%20therapeutic%20intervention.%20Annu%20Rev%20Med.%202015;66:311-28.%20doi:%2010.1146%5Cannurev-med-051113-024537
file:///C:%5CUsers%5CMrs.Pourzahed%5Cadmin%5CDownloads%5CEitaa%20Desktop%5CRinder%20MR,%20Miller%20TR,%20Ehsani%20AA.%20Effects%20of%20endurance%20exercise%20training%20on%20left%20ventricular%20systolic%20performance%20and%20ventriculoarterial%20coupling%20in%20patients%20with%20coronary%20artery%20disease.%20American%20heart%20journal.%201999;138(1):169-74.%20doi:%2010.1016%5Cs0002-8703(99)70264-4.
file:///C:%5CUsers%5CMrs.Pourzahed%5Cadmin%5CDownloads%5CEitaa%20Desktop%5CAly%20YE,%20Abdou%20AS,%20Rashad%20MM,%20Nassef%20MM.%20Effect%20of%20exercise%20on%20serum%20vitamin%20D%20and%20tissue%20vitamin%20D%20receptors%20in%20experimentally%20induced%20type%202%20Diabetes%20Mellitus.%20Journal%20of%20advanced%20research.%202016;7(5):671-9.%20doi:%2010.1016%5Cj.jare.2016.07.001.
file:///C:%5CUsers%5CMrs.Pourzahed%5Cadmin%5CDownloads%5CEitaa%20Desktop%5CSticka%20KD,%20Schnurr%20TM,%20Jerome%20SP,%20Dajles%20A,%20Reynolds%20AJ,%20Duffy%20LK,%20et%20al.%20Exercise%20increases%20glucose%20transporter-4%20levels%20on%20peripheral%20blood%20mononuclear%20cells.%20Medicine%20and%20science%20in%20sports%20and%20exercise.%202018;50(5):938-44.%20Doi:%2010.1249%5CMSS.0000000000001528.
file:///C:%5CUsers%5CMrs.Pourzahed%5Cadmin%5CDownloads%5CEitaa%20Desktop%5CYi%20X,%20Gao%20H,%20Chen%20D,%20Tang%20D,%20Huang%20W,%20Li%20T,%20et%20al.%20Effects%20of%20obesity%20and%20exercise%20on%20testicular%20leptin%20signal%20transduction%20and%20testosterone%20biosynthesis%20in%20male%20mice.%20American%20Journal%20of%20Physiology-Regulatory,%20Integrative%20and%20Comparative%20Physiology.%202017;312(4):R501-R10.%20Doi.org%5C10.1152%5Cajpregu.00405.2016
file:///C:%5CUsers%5CMrs.Pourzahed%5Cadmin%5CDownloads%5CEitaa%20Desktop%5CZar%20A,%20Ahmadi%20F,%20Karimi%20F,%20Ahmadi%20M,%20Ramsbottom%20R.%20Effect%20of%20Resistance%20Training%20and%20Spirulina%20platensis%20on%20Expression%20of%20IL-6,%20Gp130%20Cytokines,%20JAK-STAT%20Signaling%20in%20Male%20Rats%20Skeletal%20Muscle.%20Molecular%20&%20Cellular%20Biomechanics.%202022;19(1):51-59.%20Doi.org%5C10.32604%5Cmcb.2022.018345
file:///C:%5CUsers%5CMrs.Pourzahed%5Cadmin%5CDownloads%5CEitaa%20Desktop%5CKurd%20M,%20Valipour%20Dehnou%20V,%20Tavakoli%20SA,%20Gahreman%20DE.%20Effects%20of%20endurance%20training%20on%20hippocampus%20DJ%E2%80%901,%20cannabinoid%20receptor%20type%202%20and%20blood%20glucose%20concentration%20in%20diabetic%20rats.%20Journal%20of%20Diabetes%20Investigation.%202019;10(1):43-50.%20Doi:%2010.1111%5Cjdi.12868.
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 دیابت يالقا

بافر سیترات  حلول درم1استرپتوزوتوسین mg/kg 50 تزریق اربکیساعت ناشتایی و طی  12پس از صحرایی  يهاموش کردن یابتید
 يریگخونصحرایی  يهاموشساعت از دم  48پس از  .گرفتانجام  یصفاقدرون صورتبه و) pH=5(  5مولار در لیتر با اسیدیته  5/0
بالاتر از  خونشانکه غلظت گلوکز  حیواناتی .شد يریگاندازه 2اکیو چک  قند خونتوسط دستگاه تست غلظت گلوکز خون آمد و  عملبه

mg/dl 300 35( شدنددیابتی شناسایی  عنوانبه بود(. 

 يبردارنمونه

 و) mg/kg30-50( 3نیتامک از یبکیتر یصفاقلداخ قیتزر با ط پایهیشرا در و مشابه املاًک طیشرا با هاگروه ها تمامنمونه يآورجمعبراي 
 تیغ از استفاده با ابتدا شد. جدا مخصوص قیچی توسط گردن ۀناحی از سپس سر حیوانات .شدند هوشیب) mg/kg 3-5( 4نیلازیزا

 مختصات به توجه با و شده تقسیم نیم دو به وسط از دقیقاً جراحی تیغ با سالم مغز. شد خارج مغز احتیاط با و شکافته شد جمجمه جراحی
، متریلیم -4خلفی = -با مختصات (با توجه به برگما) قدامی اي مغزهاي قاعدهعقده پاکسینوس، اطلس کمک به اي مغزهاي قاعدهعقده

 و شد منجمد مایع نیتروژن با هانمونه شد. بلافاصله از سطح جمجمه جدا متریلیم – 8/8شکمی =  –، و پشتی متریلیم+ 6/1جانبی = 
  .شد فرستاده شگاهیآزما به JAK/STAT يهاژنبیان  زانیم يریگاندازه يبرا و ينگهدار گرادیسانت ۀدرج -80 يدما با زریفر در

 ارزیابی بیان ژن

 شده ارائه 1 جدول درتحقیق  این در استفاده مورد پرایمرهاي توالی. شد بررسی ياهیپا يهاعقدهدر بافت  JAK/STAT يهاژن بیان
با استفاده از  cDNA سنتز. شد استخراج شرکت سازنده (دنازیست مشهد ایران) دستورالعمل مطابق معرف تریزول با کل RNA. است

براي  cDNA يهانمونهپلیمراز براي  يارهیزنجواکنش  .(ایران) و با توجه به دستور عمل شرکت صورت گرفت یکتا تجهیزآزماکیت 
Rotor gene  ) در دستگاهدانمارك( امپلیکونبا استفاده از کیت سایبرگرین شرکت  Actin-βس و ژن رفرن 3STAT، 1JAK يهاژن

 6000Corbett   با روش لیواك ( موردنظر يهاژنمیزان بیان  .گرفتانجامCTΔΔ-2د.) محاسبه ش 

 

 ارزیابی بیان ژن فرایندآغازگرهاي مورد استفاده در  .1 جدول

محصولطول  شمارة دسترسی توالی نام ژن  
 (جفت باز)

 

STAT3 F-5'-AAAAGGACATCAGTGGCAAGA-3' 
R-5'-GTAGAGGTAGACCAGTGGGGATA-3' 

NM_012747.2 149 

JAK1 F-5'- TCTGCCACAACCTCTTCGC-3' 
R-5'- TCATAGCCATTTTTCTGCTTCTTT-3' 

NM_053466.1 199 

β-Actin 
 

F-5'-GTGTGACGTTGACATCCGTAAAGAC-3' 
R-5'-TGCTAGGAGCCAGGGCAGTAAT-3' 

NM_031144.3 119 

 

                                                 
1. Streptozotocin (STZ) 
2. ACCU-CHEC Active 
3. Ketamine 
4. Xylazine 
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 آنالیز آماري

 One-Wayیکطرفه (انس یز وارینالآاز  هاگروهبین موجود  يهاتفاوت یبررس منظوربهخام،  يهاداده يآورجمعپس از ن پژوهش یدر ا
ANOVA ( بودن آزمون دارامعنو در صورت F تعقیبی ف از آزمونو مشاهده اختلا LSD  يدارمعناسطح  ین بررسیدر ا .شداستفاده 

 آماري استفاده شد.  لیوتحلهیتجزبراي  6 ۀگراف پد نسخ افزارنرماز . به معناي رد فرض صفر بود 05/0از  کمتر

 

 هاافتهی

  JAK1بررسی ) الف

گر عبارت دی). به=29/0Fو  ≥P 002/0بین گروه کنترل و ورزش تفاوت معناداري وجود داشت ( JAK1نشان دادند بیان ژن  هایبررس
). از =F 98/2و  ≥005/0Pي مشاهده شد (معنادارهمراه بود. همچنین بین گروه ورزش و دیابت تفاوت  JAK1ورزش با کاهش بیان ژن 

عبارت ). به=F 36/0و  ≥009/0P( استة وجود تفاوت معنادار بین گروه دیابت+ورزش و دیابت دهندنشاني تحقیق هادادهسوي دیگر، 
 ).1مقدار آن را کاهش داد (نمودار  نوار گردانویدن روي دیگر، اجراي شش هفته د

 

 $سالم. ژن در  مقایسه با گروه کنترل  بیان دارمعناکاهش  ۀ. * و **  نشانمورد بررسیي هاگروهي اقاعده يهاعقدهدر  JAK1بیان ژن  .1نمودار 
 در مقایسه با گروه کنترل دیابت. دارامعننشانۀ تفاوت  $$و 
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  STAT3ی ب) بررس
). بین گروه ورزش و دیابت =F 22/0و  ≥P 0001/0بین گروه ورزش و کنترل تفاوت معنادار داشت ( STAT3نتایج نشان داد بیان ژن 

بین گروه ورزش+دیابت و کنترل تفاوت  STAT3). از طرف دیگر در بیان =53/3Fو  ≥P 0007/0دست آمد (تفاوت معناداري نیز به
 45/0و  ≥P 002/0). بیان این ژن بین گروه دیابت+ورزش و گروه دیابت هم متفاوت بود (=F 32/0و  ≥P 004/0معناداري مشاهده شد (

F= .(نمودار ها نشان میاین داده کلی، طوربه) 2دهند اجراي شش هفته ورزش دویدن فزاینده مقدار بیان این ژن را کاهش داد.( 

 

 

بیان ژن در  مقایسه با گروه کنترل سالم.  دارمعنا. * و **  نشانۀ کاهش مورد بررسیي هاگروهي اعدهقا يهاعقدهدر  STAT3بیان ژن  .2نمودار 
 در مقایسه با گروه کنترل دیابت. دارامعنتفاوت  ۀنشان $$و  $

 

 يریگجهینتبحث و 

 ـبر ب نوار گردان يرو هوازي دنیدو یورزش نیتمر  ریتأث بررسیحاضر  تحقیقهدف از   يهـا در عقـده  JAK1/STAT3 يهـا ژن انی
هفتـه تمـرین دویـدن     شـش اجـراي   دهـد یم ـحاضر نشان  پژوهش اصلی ۀیافتبود.  1نوع  ابتیمبتلا به د ییصحرا يهاموش ياقاعده
شـد. همچنـین بیـان ژن     STZدیـابتی بـا    يهـا موش ياقاعده يهاعقدهدر  JAK1موجب کاهش بیان ژن  نوار گردانرونده روي پیش

STAT3  موجود  يهاهستهشامل گروهی از  ياقاعده يهاعقده .کاهش یافت از همین روند تبعیت کرد و مقدار آن ياقاعده يهاهعقددر
عوامل مختلفی همچـون عوامـل اسـترس اکسایشـی و     ۀ در نتیج هاسلولو مرگ این  ندهست رژیکدوپامین يهاسلولاز  و غنی ندمغزدر 
 به بیماري پارکینسون منجر شود.  تواندیم ،تاسآزاد که در دیابت شایع  يهاکالیراد

پـروتئین   بیـان و سـطوح   کاهش سبباز عواملی است که  و شودیمابت محسوب ینترل دکو  يریشگیورزش از مداخلات مهم در پ 
JAK/STAT  ورزش از طریـق چنـد سـازوکار فعالیـت     احتمـالاً . شـود یم ـحیـوانی و انسـانی    يهـا مـدل در  بـدن  يهابافتدر خون و 



وار گرداندویدن روي  شش هفته ریتأث سیر  ن ر بیان ژن م عدهي هاعقدهدر  JAK1/STAT3ب  11                                              ...    يهاموشي اقا

JAK/STAT  هـاي  توانـد تولیـد سـایتوکاین   سـایتوکاین اسـت. ورزش مـی    یده ـعلامتمهار  سازوکارها. یکی از این دهدیمرا کاهش
) در 2021. امین و همکاران ()36 ،9( ، کاهش دهدکنندیمرا فعال  JAK/STATآلفا را که مسیر  TNFو  6التهابی نظیر اینترلوکینپیش
و دریافتند که مقدار آنهـا   کردندآلفا را بررسی  TNFو  6درصد بیشینه روي اینترلوکین 70تا  60یک جلسه ورزش با شدت  ریتأثی تحقیق

کـاهش   ۀکاهش یافت. نویسندگان نتیجه گرفتند کـه ایـن کـاهش نشـان     چشمگیري طوربه آزمونشیپن نسبت به تمری ۀدر انتهاي جلس
وکار دیگري که ورزش بـا اسـتفاده از   . ساز)36( استبه بهبودي و تسریع در بازگشت به حالت اولیه  کنندهکمکالتهاب و در نتیجه عامل 

توسـط   شدهفعالپروتئین کیناز  تواندیماست. ورزش  AMPK يسازفعالاین مسیر را کاهش داده است، شامل  يهاژنبیان  احتمالاًآن 
AMP  نشـان دادنـد کـه    2011. پـارك و همکـاران (  )37( سلولی است، فعـال کنـد   وسازسوخت ةکنندمیتنظرا که یک حسگر انرژي و (

 توانیمهمسو با این نتایج . )38( کندیممهار را  JAK/STATمسیر   3STATهدف  يهاژناز طریق کاهش بیان  AMPK يسازفعال
مسـیر   يهاژنبیان  ادشدهیمسیرهاي  يسازفعالاز طریق  احتمالاًحاضر،  تحقیقتمرینات ورزشی دویدن استقامتی در  ۀبرنام اجراي گفت

JAK/STAT  .را  هـا ژنتوانـد بیـان ایـن    ورزشی دوي استقامتی مـی  ۀآن برنام ۀلیوسبهاحتمالی دیگري که  سازوکاررا کاهش داده است
مشـخص اسـت   اند، ي نشدهریگاندازهي استرس اکسایشی هاشاخصحاضر  پژوهشت. اگرچه در تولید استرس اکسایشی اس ،کاهش دهد
کـاهش فسفوریلاسـیون    ۀلیوسبه) دریافتند که استرس اکسایشی 2018د. فان و همکاران (کن استرس اکسایشی را القا تواندیمکه ورزش 

3STAT  1وJAK  مسیرSTATJAK/  حاضر موافق است. از طرف دیگـر، سـالین و همکـاران     تحقیقکه با نتایج  )39( کندیمرا مهار
خود نشـان   پژوهش) در 2012. ژانگ و همکاران ()40( دهدیماکسیژن واکنشی را افزایش  يهاگونهدادند که ورزش تولید  ) نشان2010(

 ـرا مهـار   3STAT/1JAK) را فعال کرده و مسـیر  3SOCS( 3یدهعلامتسرکوبگر سایتوکاین  بیان تواندیمدادند این عمل  . )41( دکن
هـاي   RNA؛ )42( را تنظیم کند RNAبیان میکرو  تواندیممروري نشان دادند که ورزش  تحقیق) در 2020همچنین سیلوا و همکاران (

و نشان داده شده است که دخالت در تعامل آنها با عوامل التهابی و آسـیب اکسـیداتیو    کنندیمکوچک بدون رمزنگاري بیان ژن را تنظیم 
مشخص شد کـه چنـدین میکـرو     )2021سرور و همکاران ( تحقیق. در )4( استیکی از راهکارهاي درمانی براي عوارض دیابت  عنوانبه

RNA  ها اجزاي مسیرTATJAK/S  نتیجه گرفت که اجـراي   توانیم. در نتیجه )43( کندیمآن را مهار  و فعالیت دهدمیهدف قرار را
را مهار کـرده و بنـابراین در    JAK/STATمسیر  يهاژنبیان  سازوکارممکن است از طریق این  نوار گرداناستقامتی روي تمرینات دوي 

فعالیـت ایـن    سـازوکارها از طریـق ایـن    تواندیمکلی ورزش  طوربهآن مقابله کرده است.  ازحدشیب يسازفعالمقابله با آثار سوء ناشی از 
 د.  جویمفید آن روي سلامتی و پیشگیري از بیماري مشارکت  و در آثار هدمسیر را کاهش د

 JAK1/STAT3القاي دیابت و در پی آن اختلال در مسیر  منظوربهحاضر نشان داد که تزریق استرپتوزوتوسین  تحقیق يهاافتهی 
این مسیر ایجاد کند. بر خلاف  ياهژننسبت به گروه کنترل در بیان  يدارامعنیکی از عوارض جانبی دیابت نتوانست تغییر  عنوانبه

که علامت افزایش التهاب است،  STAT3یا  JAK1 يهاژنبا تزریق استرپتوزوتوسین موجب افزایش بیان  1انتظار القاي دیابت نوع 
را  JAK1/STAT3مسیر  تواندیم. التهاب مزمن دیآیمشمار معمول در بیماري دیابت به يهانشانهنشد؛ افزایش التهاب مزمن یکی از 

 تواندیمحاضر  پژوهشدنبال دیابت در این مسیر به يهاژنشود. عدم تغییر بیان  منجرمختلف  يهايماریب و به توسعۀ ندفعال ک
) نشان 2020استوار و همکاران ( مطالعه است. ةبودن طول دور کوتاه احتمالاًاز دلایل دستخوش عوامل مختلفی قرار گرفته باشد. یکی 

روز پس از القاي دیابت  60 شودیمنوروپاتی دیابتی در مدل حیوانی شناخته  عنوانبهلقاي اختلالات عصبی ناشی از دیابت که دادند که ا
هفته پس از القاي  هشت) این مدت را 2017. همچنین نجفی و همکاران ()44( دهدیمرخ ) mg/kg65استرپتوزوتوسین (توسط  تزریق 

با افزایش طول مدت دوره بتوان به نتایج مورد انتظار در مسیر  احتمالاً. )45( ذکر کردند) mg/kg65استرپتوزوتوسین ( دیابت توسط تزریق
برخوردار است که از آن در برابر  فردمنحصربهو ضدالتهابی  یدانیاکسیآنتاز یک سیستم دفاع دست یافت. از سوي دیگر، مغز  موردنظر

با استفاده از این سیستم دفاعی در برابر عوارض  ياقاعده يهاعقده. این احتمال وجود دارد که )47 ،46( کندیمعوامل مهاجم محافظت 
در توسعه و  یتیپراهممسیر  JAK/STAT مسیر از طرفی. دهندیمدیابت از جمله التهاب و نتایج حاصل از آن مقاومت بیشتري نشان 
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 ، پروتئین)1TSTA )PIAS از رطیق شدهفعال پروتئینی هايدقیقی که توسط مهارکنندهتنظیم  مسیر نمو بافتی است و اجزاي این
 جمله از سیگنالینگ، مسیرهاي سایر اعضاي ، توسط)48-50(دارند  3سیتوکین دهیسیگنال هايکنندهسرکوب و 2فسفاتازها تیروزین

  .)51( شوندمی نیز تنظیم PI-3PI) K)3kinase کیناز و ERK MAP شامل که مسیرهایی

ی روي بیـان  تمـرین ورزشـی دویـدن اسـتقامت     ریتأثاولین پژوهشی است که به بررسی  حاضر پژوهش محققجوي وبر اساس جست 
 حاضـر  تحقیـق نتـایج   رفتـه هـم يروپرداخته است.  1 صحرایی دیابتی نوع يهاموش ياقاعده يهاهعقددر  JAK/STATمسیر  يهاژن

 ياقاعـده  يهـا عقـده در  STAT3و  JAK1 يهـا ژنهفته تمرینات دویـدن اسـتقامتی موجـب کـاهش بیـان       ششنشان داد که اجراي 
یـک ابـزار درمـانی     عنـوان بهحاضر را  تحقیقبا مشخصات  ورزش ۀاجراي برنام توانیمشد. در نتیجه  1صحرایی دیابتی نوع  يهاموش
تمرینات دویـدن   ۀاد کرد. برنامآن پیشنه ازحدشیب يسازفعالو مقابله با عواقب ناشی از  JAK/STATبراي مهار مسیر  دبخشینو مؤثر
یبـی  بـا آثـار تخر   احتمـالاً  JAK/STAT يهـا ژنبا کاهش بیان  تواندیم ،گرفته شد کاربه تحقیقدر این که  نوار گردانرونده روي پیش

 مقابله کند.  ،شودیم منجر و در نهایت بیماري پارکینسون رژیکدوپامین يهاسلول ي که به مرگادهقاع يهاعقدهدیابت در 

 تقدیر و تشکر

 .سپاسگزاریم ،را بر عهده داشتند هاژني بیان ریگاندازهجه نصیري که از زحمات خانم دکتر خدی
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