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Extended Abstract 

Background and Purpose 
Diabetes mellitus is a metabolic disorder affecting vital organs including the liver, kidneys, and 

heart, leading to diminished quality of life and increased mortality, particularly in aging 

populations. Beyond its systemic complications, diabetes is increasingly recognized as a brain-

specific disorder wherein neuronal apoptosis contributes to pathological alterations. Impaired 

glucose metabolism and energy deficits commonly co-occur with cognitive, learning, and 

memory impairments in diabetic patients—so much so that Alzheimer’s disease is proposed as 
“type 3 diabetes.” Lifestyle modifications, such as appropriate diet and exercise, have been shown 
to improve and manage this progressively debilitating condition.This study aimed to investigate 

the effects of a 4-week aerobic exercise regimen combined with Spirulina supplementation on 

fasting blood glucose and gene expression within the BDNF/p75 neurotrophin signaling pathway 

in the hippocampus of streptozotocin-induced diabetic rats. 

Materials and Methods  
Twenty-eight male Wistar rats (8 weeks old, 230–260 g) were rendered diabetic via single 

intraperitoneal injection of streptozotocin (50 mg/kg). Seventy-two hours post-injection, fasting 
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blood glucose was measured from the tail vein; diabetes was confirmed for glucose levels 

exceeding 200 mg/dL. Rats were randomized into four groups: diabetes control, diabetes with 

Spirulina supplementation, diabetes with aerobic exercise, and diabetes with both exercise and 

Spirulina.Spirulina groups received daily gavage of 500 mg/kg body weight Spirulina, five days 

per week for four weeks. Exercise groups underwent treadmill training with zero incline and 

progressive speed increases from 12 to 22 cm/s over sessions lasting 20 to 45 minutes, preceded 

and concluded by 15 minutes of warming up and cooling down at 10 cm/s. The combined group 

received Spirulina gavage 30 minutes prior to exercise. Control group rats were exposed to a quiet 

treadmill environment without exercise.Fasting glucose was assessed pre-injection, and at two- 

and four-week intervals post-injection. Seventy-two hours following the last training session, rats 

were anesthetized (ketamine 60 mg/kg and xylazine 8 mg/kg, intraperitoneal), and hippocampal 

tissues were harvested under rapid decapitation, then stored at −80°C until analysis. BDNF and 
p75 gene expressions were quantified via RT-PCR. Data were statistically analyzed using one-

way ANOVA with Tukey post hoc testing at P ≤ 0.05. 

Results  
Two weeks after diabetes induction, all groups exhibited significant elevation in fasting blood 

glucose compared to baseline, without between-group variation. At four weeks, aerobic exercise, 

Spirulina supplementation, and their combination significantly reduced fasting glucose relative to 

diabetic controls, although levels did not return to baseline.Hippocampal analysis revealed 

significantly reduced BDNF expression in diabetic controls. The combined exercise plus 

Spirulina group showed notably higher BDNF expression than other groups (F = 22.5; p ≤ 0.001). 
No significant difference existed between exercise-only and Spirulina-only groups 

(p=0.3).Conversely, the diabetic group had markedly elevated p75NTR expression compared to 

other groups (F = 27.2; p ≤ 0.001). The combined intervention significantly lowered p75 
expression, with no difference between exercise-only and Spirulina-only groups (p = 0.3). 

Detailed gene expression levels with standard errors are presented in the accompanying table. 

Conclusion 
Aerobic exercise and Spirulina supplementation, singularly or combined, significantly reduced 

fasting glucose and modulated BDNF and p75NTR gene expression in streptozotocin diabetic 

rats. The combined intervention elicited superior effects, potentially reflecting enhanced glucose 

uptake mediated by endurance training and antioxidative, anti-apoptotic properties of Spirulina. 

Both interventions stimulate neurotrophin activity, upregulating BDNF and downregulating its 

apoptotic receptor p75NTR, promoting neuronal preservation and mitigating diabetes-associated 

cognitive decline. 
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Article Message  
This study underscores the importance of lifestyle factors in diabetes management. While 

individually effective, combining exercise and dietary supplementation yields the most 
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pronounced benefits in glycemic control and neuroprotective molecular changes, highlighting the 

necessity of integrated therapeutic approaches.  
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 مقاله پژوهشی

های مسیر  سیگنالینگ تأثیر ترکیب تمرین هوازی و مکمل اسپیرولینا بر میزان بیان ژن

 BDNF/p75NTR در رتهای نر دیابتی نژاد  ویستار 

   2مریم راداحمدی ،  1سید محمد مرندی،   1*رضاییزینب    1 انیجعفر فاطمه

 گروه فیزیولوژی ورزش، دانشکده علوم ورزشی دانشگاه اصفهان، اصفهان. ایران  

 ، اصفهان. ایران اصفهان   یدانشگاه علوم پزشک  یدانشکده پزشک  ،یولوژ یزیگروه ف 

 1404/ 10/08 :آنلاین تاریخ انتشار      |     1404/ 08/06تاریخ پذیرش:        |      22/02/1404 تاریخ دریافت:

 z.rezaee@spr.ui.ac.ir ایمیل: ، ییرضا  نبیز نویسنده مسئول: *

دهی:  جعفریان، فاطمه؛  رضایی، زینب.  مرندی، سیدمحمد؛ راداحمدی، مریم. )1405(.  تأثیر ترکیب تمرین هوازی و مکمل  نحوه ارجاع

اسپیرولینا بر میزان بیان ژنهای   مسیر  سیگنالینگ  BDNF/p75NTR  در رتهای  نر   دیابتی  نژاد  ویستار. فیز یولوژی   ورزشی،   18)69(:  
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 چکیده
دارد. اصلاح سبک    یابتید ینورون  بیدر تخر  یاتینقش ح  کهخاص مغز شناخته شده است    کی عنوان اختلال متابولبه  ابتیدهدف:  

و مکمل    یهفته ورزش هواز  چهارمطالعه اثر    نی. در اشودیم عیو شا  شروندهیپ  یماریب  نیسبب بهبود و کنترل اختلالات ا  یزندگ

 شد. یبررس نیمدل استرپتوزوس یابتید یهادر رت BDNF/p75 نگیگنالیس  ریبر مس نایرولیاسپ

گلوکز   یابیو ارز  یبه صورت داخل صفاق  نیاسترپتوزوس  mg/kg   50قیپس از تزر  ستاریسر رت نر نژاد و  28  تعدادمواد و روش ها:  

برا ناشتا  د  جادیا  دأییت  یخون  تقس  چهاربه    ابت، یمدل  د  میگروه  کنترل  گروه  د  ؛ابتیشدند:  گروه  ؛  نایرولی+اسپابتیگروه 

 ابت ید  یالقا  زهفته پس ا  چهارهفته و    دو  یزمان  یها. گلوکز خون ناشتا در بازهنایرولی+ورزش+اسپابتیو گروه د  ؛+ورزشابتید

-RTروش    قیها از طررت  پوکمپیدر ه  p75و    BDNF  یهاژن  انیب  ینیجلسه تمر  نیساعت پس از آخر  72  . همچنینشد  یبررس

PCR افزار  نرمدر  طرفهکی یروش آنوا با ی آمار یهالیتحل .شد یبررسSPSS انجام شد.  

گروه   در مقایسه با  P75  انیگلوکز خون و ب  معناداراز شش هفته سبب کاهش    پس  یا مداخله  یهاروشنتایج نشان داد،  یافته ها:  

ب  شد  ابتیکنترل د معنادار  به  BDNF  انیو  ب(≥01/0P)  افتی  شیافزا  یطور  اختلاف  ن  یامداخلهتک  یهاگروه  نی.    شد معنادار 

(05/0P>) ،  معنادار شد هاگروه ری ساشده در مقایسه با یبررس یدر فاکتورها اختلاف یب یترک  مداخلهاما در گروه (01/0P≤.) 

  نا یرولیمکمل اسپ  افتیو در  یورزش  تیبه دنبال فعال  یو بهبود حفاظت نورون  کیکنترل متابولشود که  نتیجه گرفته می نتیجه گیری:  

    سبب بهبود اختلالات شود. تواندیم یابتید یهادر رت

 مشتق از مغز یاهیفاکتور تغذ ، گلوکز خون ی، هواز نیتمر ، نایرولیاسپ :واژگان کلیدی
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های تأثیر ترکیب تمرین هوازی و مکمل اسپیرولینا بر میزان بیان ژن

مسیر سیگنالینگ BDNF/p75NTR در رتهای نر دیابتی نژاد  

ویستارتأثیر ترکیب تمرین هوازی و مکمل اسپیرولینا  

بر میزان بیان ژنهای  مسیر  سیگنالینگ  

BDNF/p75NTR در رتهای نر دیابتی نژاد   

 ویستار 

 

 مقدمه 
  ابت ید  یماریب  شی دایتفاوت در علل پ   با وجود.  شودیافزوده م  دو و نوع    کینوع    ابتیابتلا هر دو نوع د  زانیهرساله بر م

  ییتوسعه ابزارها  رغمبه  .(1)است    یسمیپرگلیها  ،یماریب  یی نها  امدیپ   ن،یمقاومت به انسول  ای  نیانسول  دیشامل نقص در تول

ها  است. در طول سال  کم همچنان    یماریب  نیا  کیمطلوب متابول  تیریسطح گلوکز خون، درصد مد  م یکنترل و تنظ  یبرا

اعصاب،    ها،هیها، کلبه چشم   بیبروز عوارض متعدد ازجمله آس  لیبه دل  یزندگ  تیفیمنجر به کاهش ک   تواندیم   ابتید

  چشمگیری   ریتأث  ابتیدهمچنین  .  شودیبه مرگ زودرس منجر م  یماریب  نی، اتی. درنها(2)شود  اختلالات شناختی  قلب و  

و گیرنده حیاتی آن، تیروزین   1( BDNF) شده از مغز. فاکتور نوروتروفیک مشتق(3)دارد   یمرکز  یعصب  ستمیبر عملکرد س

به   .(1،  4)  کنندپذیری سیناپسی و متابولیسم گلوکز ایفا میها، انعطافدر بقای نورون نقش مهمی    ،B  (TrkB )2کیناز  

 ز ین  3« نیمتابوکا»  ک یفاکتور نوروتروف  نیا  ،یو هموستاز انرژ  یدیپیل  رخمیبر سطح گلوکز خون، ن  BDNF  راتیتأث  لیدل

دچار اختلال    کیو سندرم متابول  یسندرم حاد کرونر  ن،ییمانند تصلب شرا  ییهای ماریدر ب   BDNF. سطحشودیم   دهینام

 مر یآلزا ی های ماریو ب   ی، افسردگدو نوع  ابت ی د ، یاشتها، چاق ش یبا افزا  BDNFسطح راتییتغ ن،ی. علاوه بر ا(1) شودیم

از   کمترطور معناداری  در بیماران مبتلا به دیابت به  BDNFسطح  ،اند مطالعات نشان داده  .(5)مرتبط است    نسونیو پارک

حساسیت    BDNFسازی و افزایش بیان  . درمقابل، فعال(6)  شودیافراد سالم است و منجر به اختلال در متابولیسم گلوکز م

های  . مکانیسم(7)تنظیم گلوکز خون اثرگذار است    بردهد و  های محیطی را افزایش میبه انسولین و مصرف گلوکز در بافت

پذیری  ها و انعطافاست که بقای نورون   BDNF/TrkB   سازی مسیر سیگنالینگناشی از ورزش شامل فعال BDNF افزایش

دهد  های دیابتی کاهش میرس اکسیداتیو و آپوپتوز را در مغز رت. همچنین ورزش است(8)کند  سیناپسی را تقویت می

ورزش هوازی   ،های پارکینسونی نشان داد. مطالعه قبلی ما روی رت(9)کند  کمک می BDNF عصبیو به اثرات محافظت

های تخریب نورونی  شود و شاخصمی  PGC1-αرونی مانند  های مؤثر در محافظت نوو سایر ژن  BDNFسبب افزایش بیان  

 .(10)دهد  را کاهش می p53مانند بیان 

ها، تمام اسیدهای  است که حاوی مقادیری از پروتئین   هااکسیدانآنتیها و  فنولیک ریزجلبک غنی از پلی،  اسپیرولینا

. اثر این ماده مغذی  (11)  های فتوسنتزی استها و رنگدانهآمینه ضروری، اسیدهای چرب ضروری، مواد معدنی، ویتامین

های  هرچند مکانیسم ؛است دنظر قرار گرفته، ضدسرطان و ضددیابت م یروسیهای ضدودر تعدیل سیستم ایمنی، فعالیت

کند که به  را فعال می BDNF/CREB . عصاره اسپیرولینا مسیر سیگنالینگ(12)ات بیشتر است  اثر آن نیازمند تحقیق

دهی اسپیرولینا با بهبود حساسیت به ، مکملهای دیابتی . در مدل(13)کند  ها و عملکرد شناختی کمک میبقای نورون 

. خواص (14)کمک کنند   BDNF انسولین و کاهش استرس اکسیداتیو همراه است که هر دو ممکن است به افزایش بیان

  بر تواند  اکسیدانی اسپیرولینا نیز ممکن است در کاهش استرس اکسیداتیو ناشی از دیابت نقش داشته باشد که میآنتی

افزایش فعالیت نورون  BDNF . ورزش سطح(11)مؤثر باشد    BDNF بیان افزایش را با  ها و کاهش استرس اکسیداتیو 

 
1. Brain-Derived Neurotrophic Factor 

2. Tropomyosin Receptor Kinase B 

3. Metabokine 
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را فعال  ضدآپوپتوز اکسیدانی اضافی فراهم کرده و مسیرهای سیگنالینگت آنتیدهد، در حالی که اسپیرولینا حمایمی

ترک  و همکاران  1ویگناد .  ( 14)کند  می اسپ  یورزش هواز  یبیاثر  از سلولبرا    نای رولیو مکمل    یعضلان  یهار محافظت 

استرس   یهاشاخص  انیب  زانیم  نیها کمتر. به گزارش آن (15)نشان دادند    ویداتیدر برابر استرس اکس  یابتید  یهارت

مالون  ویداتیاکس ترک  2( MDA)  دیآلدئ ید  لیمانند  مداخله  گروه  حال   مشاهده   یبیدر  در  شاخص  یشد،    ی هاکه 

  ی ن نقش محافظتی. همچنافت ی  شیافزا  3(Nrf2)  2مرتبط با فاکتور    2-دیتروئیار  یامانند فاکتور هسته  یدانیاکسیآنت

 . (11)گزارش شده است  یدیپیل ونیداسیپانکراس و کنترل پراکس یبتا یهادر محافظت از سلول نایاسپرول

با درد نوروپاتیک و   p75 کند. در دیابت، بیانها ایفا میای در بقا و آپوپتوز نورون نقش دوگانه  p75گیرنده نوروتروفینی  

ابتی بسیار محدود  های دیدر رت p75 . اگرچه اثرات دقیق ورزش و اسپیرولینا بر بیان(16)آسیب نورونی مرتبط است  

را نیز   p75 ممکن است بیان  ،دهندرا افزایش می BDNF مداخلاتی که سطحاند،  دادهمطالعات نشان    .بررسی شده است

کنند   نوروتروفین  ایگیرنده  p75.  (17)تعدیل  با  تعامل  طریق  از  که  است  عصبی  سیستم  در  مسیرهای  کلیدی  و  ها 

. نقش پیچیده این گیرنده آن را موضوعی مهم در تحقیقات  ( 18)گذارد  ها تأثیر میسیگنالینگ بر سلامت و بقای نورون

د  عمدتاً بقا و رش Trkهای های جدید برای اختلالات عصبی کرده است. در حالی که گیرندهعلوم اعصاب و توسعه درمان

های  در بیماری  مثلاً  ؛( 16)  کند مینتایج متضادی ایجاد  گاهی  و    کرده این اثرات را تعدیل    p75کنند،  ها را تقویت مینورون 

آلزایمر فعالیت  تخریب  مانند  نابالغ    دی بایمافزایش    P75کننده عصبی  ایزوفرم  به  اتصال  با    proBDNFیعنی    BDNFو 

سیستمیک و تخریب کننده عصبی    یهایماریبکه در  موضوع چالشی مهمی    ؛( 3)  کندیم مسیرهای آپوپتوز را تحریک  

 دارد.  کنندهجایگاه مهم و تعیین 

های دیابتی هستند  در رت BDNF ای برای افزایش بیاندهی اسپیرولینا مداخلات امیدوارکنندهتمرین ورزشی و مکمل

در    p75فعالیت مهم و پیچیده    دبا وجوتوانند فوایدی هم برای عوارض متابولیک و هم عصبی دیابت داشته باشند.  و می

طور    ممکن است به BDNF متابولیک، این گیرنده کمتر بررسی شده است، اما تعدیل مسیرهای سیگنالینگ  یهایماریب

و مکمل اسپیرولینا بر   هوازیترکیب تمرین    تأثیربگذارد؛ بنابراین در مطالعه حاضر،  تأثیر   p75 فعالیت  بر  غیرمستقیم

 بررسی شد.   اد ویستارنژ نر دیابتی هایدر رت BDNF/p75های مسیر سیگنالینگ میزان بیان ژن

 روش پژوهش

 حیوانات آزمایشگاهی

گرم از انیستیتو پاستور تهران خریداری    250-230ای با وزن  هفته  ایهشت هفتهسر رت نر نژاد ویستار سن    28تعداد  

، درجه سلسیوس  25ر شرایط استاندارد آزمایشگاهی در لانه حیوانات دانشگاه علوم پزشکی اصفهان )دمای  د  ها. آنشدند

 و دسترسی آزاد به آب و غذا( نگهداری شدند.  درصد 50ساعت روشنایی/تاریکی، رطوبت  12چرخه 

 
1. Vignaud 

2. Malondialdehyde 

3. Nuclear Factor Erythroid 2-Related Factor 2 
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های تأثیر ترکیب تمرین هوازی و مکمل اسپیرولینا بر میزان بیان ژن

مسیر سیگنالینگ BDNF/p75NTR در رتهای نر دیابتی نژاد  

ویستارتأثیر ترکیب تمرین هوازی و مکمل اسپیرولینا  

بر میزان بیان ژنهای  مسیر  سیگنالینگ  

BDNF/p75NTR در رتهای نر دیابتی نژاد   

 ویستار 

 

 طرح آزمایشی 

اندازه  ابتید  یالقا )  یریگو  ناشتا  خون  از  :  FBG )1گلوکز  نمونه  12پس  ناشتایی،  درونساعت  تزریق  با  صفاقی  ها 

با  میلی  50)  (STZ)استرپتوزوتوسین   بافر سیترات سدیم  ( تحریک شدند  pH=4.5گرم/کیلوگرم وزن بدن، محلول در 

، با ایجاد جراحت سطحی روی دم حیوانات توسط لانست، یک قطره خون STZساعت پس از تزریق    هفتاد و دو.  (19)

القای مدل دیابت با ثبت گلوکز خون ناشتا   روی نوار گلوکومتر قرار گرفت و از طریق دستگاه گلوکومتر )روشه، آلمان(

 . (20)لیتر تأیید شد گرم در دسیمیلی 300از  یشترب

 های آزمایشی گروه

دقیقه   15به منظور سازگاری با برنامه تمرینی، همه حیوانات یک هفته قبل از آغاز برنامه اصلی یک بار در روز و به مدت  

و   STZ. پس از تزریق  (21)لاین )تبریز، ایران( دویدند  هفت  ن  گردا   متر بر ثانیه روی نوارسانتی  15با سرعت فزاینده تا  

  0.9(: دریافت محلول سالین )Dگروه کنترل دیابتی ).  1  ( تقسیم شدند: 7تعداد=گروه )  4ها به  رتمدل دیابت،    د ییتأ 

(: دریافت اسپیرولینا D+SP. گروه مکمل اسپیرولینا )2  ؛روز در هفته(  پنجهفته،    چهاربه صورت خوراکی به مدت   درصد

 10روز در هفته(. اسپیرولینا در آب مقطر )پنج  هفته،  چهار  گرم/کیلوگرم وزن بدن یک بار در روز به مدت  میلی  500)

. گروه تمرین ورزشی 3؛  (19)ها تنظیم شد  لیتر( حل شد. حجم گاواژ براساس وزن هفتگی نمونهمیلی  2گرم در  میلی

(D+EXEرت :)نوار روی  دویدن  تمرین  از    ها تحت  تدریجی سرعت  افزایش  و  با شیب صفر درجه   22تا    12گردان 

های احتمالی،  . برای کنترل دویدن و کاهش آسیب(15)دقیقه قرار گرفتند    45تا    20متر بر ثانیه و مدت فزاینده از  سانتی

گردان مجهز   ی دستگاه نوارحال، انتها  با این  ؛کش شرطی شدند حیوانات از طریق لمس دم و ایجاد ضربه ضعیف با خط

دقیقه    1چنانچه حیوانی در    شد،  آمپر( برای تحریک به حرکت بود. از پیش تعیینمیلی  5/0به شوک الکتریکی ضعیف )

؛  بیش از سه بار شوک دریافت کند، با توجه به شرایط حیوان به صورت موقت یا دائمی از برنامه مطالعاتی حذف شود

دقیقه گرم کردن و سرد کردن   15چنین شرایطی ایجاد نشد. هر جلسه شامل    شدهنات مطالعهیک از حیوابرای هیچ  البته

گردان خاموش قرار گرفتند. در جدول    های گروه کنترل در مدت مشابه روی نوارمتر بر ثانیه بود. رتسانتی  10با سرعت  

 روند اجرای برنامه ورزشی نشان داده شده است.  1

گاو طریق  از  سالین  روش  تجویز  با  مطابق  گروه    کاررفتهبهاژ  شد1در  انجام  نیز  گروه  این  در  ترکیبی  4  ؛،  گروه   .

( برای گروهD+EXE+SPورزش+اسپیرولینا  دریافت همو سه  دو  های(: مطابق روش مذکور  اسپیرولینا،  صورت   زمان 

برنامه ورزشی،    کنندهدریافت  یهاوهتمرین ورزشی را در مدتی مشابه انجام دادند. گاواژ اسپیرولینا/سالین برای گر  گرفت و

 . دهدیطراحی آزمایشی مدنظر را نشان م 1دقیقه قبل از تمرین انجام شد. شکل  سی

 
1. Fasting Blood Glucose 
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 برداری بافت

 mg/kg)  نیکتام  یصفاقدرون  قیها با تزر، نمونهمطالعههفته ششم    انیو در پا  ساعت پس از پایان دوره مداخلههفتاد و دو  

سر، بافت هیپوکمپ استخراج    کردنسپس با استفاده از گیوتین و جدا    .(22)شدند    هوشی( بmg/kg  8)  نیلازی( و زا60

 درجه فریز شدند.  منفی هشتاد ها در دمای آوری همه نمونهشد و تا جمع

 تمرینی برنامه  -1جدول 
Table 1- Exercise program  

 برنامه تمرینی

Training Program 

 متر/ثانیه( سانتیسرعت )

Speed (cm/s) 

 ( دقیقهمدت )

Duration (min) 

 Warm Up 10 15| گرم کردن  

 فعالیت اصلی 

Main Activity 

 week st1 12-16 20-30|  هفته اول

 week nd2  16-20 30-40 | هفته دوم

 weeks thand 4 rd3 22 45|   هفته سوم و چهارم

 Cool Down 10 15|  سرد کردن

 

 

 طراحی مداخله تمرینی و تجویز مکمل -1شکل 
Figure 1- Exercise intervention design and supplement administration 

 qRT-PCRبا استفاده از روش   RNAاستخراج  

( کردن  هموژنیزه  طریق  از  هیپوکمپ  استخراج  rpm11000بافت  برای  دقیقه(  چهل   ،RNA    طبق و  شد  آماده 

کیت جداسازی  (RNA-Plus  دستورالعمل  سیناژن(،  به  RNAشرکت  شد.  محلول  انجام  پاکسازی   RNAمنظور 



  ... 25

 69 شماره ، 18، دوره  1405 بهار، فیزیولوژی ورزشی

های تأثیر ترکیب تمرین هوازی و مکمل اسپیرولینا بر میزان بیان ژن

مسیر سیگنالینگ BDNF/p75NTR در رتهای نر دیابتی نژاد  

ویستارتأثیر ترکیب تمرین هوازی و مکمل اسپیرولینا  

بر میزان بیان ژنهای  مسیر  سیگنالینگ  

BDNF/p75NTR در رتهای نر دیابتی نژاد   

 ویستار 

 

فرمنتاز آلمان( استفاده    شرکت(  DNaseIاز کیت    RNAهای مخرب  و آنزیم   DNAبه    شده از هرگونه آلودگیاستخراج 

سنتتاز شرکت   cبا استفاده از کیت  cDNAبرای سنتز اولین رشته  mRNAشد. از هر نمونه، به میزان سه میکروگرم 

-روشمشخص شد و با استفاده از    برای هر نمونه  CTواکنش سیکل آستانه    فرمنتاز به کار گرفته شد. پس از پایان

CT∆∆۲  سطح بیانmRNA دار های مدنظر نسبت به بیان ژن خانهژن(Gapdh ) .محاسبه شد 

 دار:های مدنظر و ژن خانهتوالی ژن

Bdnf: F-ACTCGCAATGCCGAACTACC, R-CCTTATGAACCGCCAGCCAAT 

p75: F-GGTCACGCAACCTGTCTT, R- GGCTTCATCCCAGCATCA 

Gapdh: F-CTAGAGACAGCCGCATCTTCTTG, R- AATCCGTTCACACCGACCTTC 

 تجزیه و تحلیل آماری 

آزمایشی  پایان طرح  تحلیل    ،در  و  استفاده    ها دادهتجزیه  آنوای    ازبا  توکی در سطح    و  طرفهکیروش  تعقیبی  آزمون 

 شد.  انجام 23نسخه  SPSS افزارنرمبه کمک (  ≥05/0P)معناداری 

 نتایج 
 گلوکز خون ناشتا   و   وزن 

معناداری در میانگین وزن نمونهها بین گروههای  دادهبراساس   از تزریق  STZ  اختلاف  های   شکل  2،   تا دو هفته بعد 

مطالعهشده  وجود نداشت، اما در هفتههای سوم و چهارم، کاهش معنادار وزن در گروه دیابت در مقایسه با  سایر گروهها  

 .)>0P/05( مشاهده شد. بهعلاوه، بین سه گروه درمانی  در هیچیک از مراحل اندازه گیری اختلاف معناداری وجود نداشت 
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هفته بعد از القای   W2  :2  ؛ از القای دیابتهفته بعد    W1  :1).  هاگیری به تفکیک گروهمراحل اندازهدر    وزنخطای استاندارد  ±میانگین  -2شکل  

 ها( سایر گروهبا  D اختلاف معنادار # .هفته بعد از القای دیابت W4 :4 هفته بعد از القای دیابت؛ W3 :3؛ دیابت

Figure 2- Mean±standard error of weight in measurement stages by group. (W1: 1 week after diabetes induction; W2: 

2 weeks after diabetes induction; W3: 3 weeks after diabetes induction; W4: 4 weeks after diabetes induction. #Significant difference 

with D) 

گلوکز خون ناشتا قبل از القای دیابت  ها در میزان  دهد، اختلاف معناداری بین گروهن مینشا(  3)طور که شکل   همان

ندا افزایش معنادار  شتوجود   .FBG  القای دیابت در هر    دو از  پایه    شدهگروه بررسیچهار  هفته بعد  نسبت به شرایط 
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در    شدههای بررسینادار بین گروهگیری افزایش معهفته پس از مداخلات تمرینی/مکمل  دو که    ؛ به نحویشد مشاهده  

گیری  کمل، مهوازیهفته تمرین    چهارحال، انجام    با این  ؛(≥001/0P)  شتقبل از القای دیابت همچنان وجود دا  مقایسه با

گروه کنترل   در مقایسه بادو سبب کاهش معنادار گلوکز خون ناشتا در هفته چهارم پس از القای دیابت    یا ترکیب هر

( اختلاف معناداری در سطوح D+SP+EXEو    D+SP  ،D+EXEهای درمانی )بین گروه  ، علاوهبه(.  ≥01/0P)  شددیابت  

 .نداشتگلوکز خون در تمام مراحل اندازه گیری وجود 
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هفته بعد از القای   W2  :2  ؛: قبل از القای دیابتPre).  پژوهشهای  گیری در گروهتغییرات گلوکز خون ناشتا در مراحل مختلف اندازه  -3شکل  

 (D+EXE+SPاختلاف معنادار با  # ؛Dاختلاف معنادار با  *هفته بعد از القای دیابت.  W4 :4 ؛دیابت

Figure 3- Changes in fasting blood glucose at different measurement stages in the studied groups. (Pre: Before 

diabetes induction; W2: 2 weeks after diabetes induction; W4: 4 weeks after diabetes induction. *Significant difference with D; # 

Significant difference with D+EXE+SP) 

 تحلیل بافتی 

 نشان داده شده است.پژوهش های  در گروه  NTRp75و  BDNFهای خطای استاندارد بیان ژن±میانگین(  3)در جدول 

 پژوهشهای در گروه NTRp75و  BDNFهای خطای استاندارد بیان ژن±میانگین -3جدول 
gene expression in research groups NTRMean ± standard error of BDNF and p75 -Table 3 

 ژن 

Gene 

 دیابت 

D 

 دیابت+تمرین 

D+EXE 

 دیابت+اسپیرولینا

D+SP 

 دیابت+تمرین+اسپیرولینا 

D+Exe+Sp 

BDNF 1 1.2±0.1 1.2±0.04 1.3±0.05 
NTRP75 1 0.6± 0.07 0.6±0.1 0.3±0.05 

ها به طور در گروه دیابت نسبت به سایر گروه   BDNFمیانگین بیان ژن    ،دهد ها روی بافت هیپوکمپ نشان میارزیابی

  BDNFهای دیابتی سبب افزایش معنادار بیان  علاوه، ترکیب تمرین+مکمل اسپیرولینا در رتبه  بود.تر  معناداری پایین

های دیابت+تمرین و  ن گروهکه اختلاف معناداری بی  در حالی   ((؛ ≥F    ،001/0P( 3،27=)22/ 5)شد  ها  سایر گروه  در مقایسه با

در مقایسه در گروه دیابت    P75میانگین بیان ژن    ها،براساس یافته(.  4A)شکل    ( =3/0P)  شتدیابت+اسپیرولینا وجود ندا

علاوه، ترکیب تمرین+مکمل اسپیرولینا در به  ((.≥F    ،001/0P(3،27=)2/81بود )  بیشتربه طور معناداری    هاگروهسایر      با
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های تأثیر ترکیب تمرین هوازی و مکمل اسپیرولینا بر میزان بیان ژن

مسیر سیگنالینگ BDNF/p75NTR در رتهای نر دیابتی نژاد  

ویستارتأثیر ترکیب تمرین هوازی و مکمل اسپیرولینا  

بر میزان بیان ژنهای  مسیر  سیگنالینگ  

BDNF/p75NTR در رتهای نر دیابتی نژاد   

 ویستار 

 

های  همچنین اختلاف معناداری بین گروهشد. ها سایر گروه در مقایسه با  P75های دیابتی سبب کاهش معنادار بیان رت

 (.4B )شکل ( =3/0P) نداشتدیابت+تمرین و دیابت+اسپیرولینا وجود 
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 (D+EXE+SPاختلاف معنادار با  # ؛Dاختلاف معنادار با  *) . گروه کنترلدر مقایسه با  NTRp75و   BDNFتغییرات بیان ژن  -4شکل 
Figure 4- Changes in BDNF and p75NTR gene expression compared to the control group. (* Significant difference 

with D; # Significant difference with D+EXE+SP) 

 گیریبحث و نتیجه 

  یی ردارویاز مطالعات منابع غ   یادیتعداد زاست  سبب شده    ،یدر جوامع امروز   ابتید  یماریو گسترده ب  شروندهیاختلالات پ 

  یابی. مطالعه حاضر با هدف ارز(15،  22،  23)کنند    یرا بررس  یماریکاهش شدت و عوارض ب  یبرا  یاصلاح سبک زندگ

  ن ی وسط استرپتوزوتوسالقاشده ت  ابتی د  یگلوکز و محافظت نورون  سمیبر متابول  نایرولیورزش و مکمل اسپ  یابتیاثر ضدد

  شده دیابت سبب کاهش وزن حیوانات مطالعه  ،های مطالعه حاضر نشان دادیافته  و اجرا شد.  یطراح  یابتید  یهادر رت

های دیابتی جلوگیری های سوم و چهارم برنامه درمانی، از کاهش فزاینده وزن نمونهی در هفتهامداخلههای  و روششود  می

با   ؛(24) اندکردهگزارش  برخی مطالعات افزایش وزن در اثر ابتلا به دیابت و افزایش نیمرخ لیپیدی را(. 2ند )شکل اهکرد

کنترل سالم و درمان با متفورمین   هایگروه  در مقایسه باهای دیابتی را  حال، پورنقی و همکاران کاهش وزن در رت  این

ضمن اینکه    ؛ (26)تواند اختلال در رفتار خوردن و کاهش وزن ایجاد کند  می   BDNF. اختلال در بیان  (25)نشان دادند  

گیری با  ورزش و مکمل ،. درمقابل(27)  استهای عضلانی از دیگر دلایل کاهش وزن در اثر ابتلا به دیابت  تجزیه پروتئین

ر هموستاز  ب  PGC1-α/BDNFاسپیرولینا، ضمن تنظیم متابولیسم انرژی و نیمرخ لیپیدی، با تأثیر بر مسیر سیگنالینیگ 

های . همچنین انجام فعالیت بدنی با حفظ پروتئین(26)ؤثر است  ها در برابر آپوپتوز مرفتار خوردن و محافظت از سلول 

 . (28)تواند در کنترل وزن مؤثر باشد بافت عضلانی می 

  شودیها مالقای دیابت منجر به افزایش معنادار سطح گلوکز خون ناشتا در تمام گروه  ،دهدهای این مطالعه نشان مییافته

  ،دهندیمطالعات نشان م(.  3شکل  )  کندیبهبود سطح گلوکز خون نسبت به شرایط کنترل ایجاد م  یامداخله  یهاو روش

و اختلال    یو آپوپتوز عصبشود  یجاد میدنبال اختلال در ترشح انسولین و مقاومت به آن اهایپرگلیسمی ناشی از دیابت به

انتقال  ( 29)  کندیم  د یرا تشد  یشناخت و تسهیل  انسولین  به  افزایش حساسیت  با  تمرین هوازی   .GLUT4  غشای   به

.  ( 4)شود  های محیطی میبخشد و باعث افزایش مصرف گلوکز در بافتسلولی، جذب گلوکز توسط عضلات را بهبود می
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دبه  اسپیرولینا  مکملهمچنین   آنتی  اشتندلیل  استرس ترکیبات  ضدالتهابی،  اثرات  و  فیکوسیانین(  )مانند  اکسیدانی 

تواند به بهبود عملکرد انسولین و متابولیسم گلوکز  یند میادهد. این فرا دیابت را کاهش میاکسیداتیو و التهاب مرتبط ب 

   Bکیناز/پروتئین کیناز-3اینوزیتول  گزارش کردند که فیکوسیانین مسیر فسفاتیدیل  و همکاران  . ویگناد (30)کمک کند  

(PI3K/Akt)  این مکانیسم  (15)   کند کند که ممکن است مسیرهای آسیب سلولی مرتبط با دیابت را مهار  را فعال می .

تواند کنترل گلیسمی و عملکرد فیزیکی را بهبود بخشد. افزایش حساسیت به انسولین، استفاده کارآمدتر از  محافظتی می

کند که درنتیجه به تسریع ریکاوری پس از ورزش همراه با کاهش خستگی  عنوان سوبسترای انرژی تسهیل میلوکز را بهگ

 .(31،  32)شود میمنجر و خطر آسیب 

دهد دیابت با  (، نشان می3A  گروه کنترل دیابت )شکل   در مقایسه با مداخله    ی هار گروهد  BDNFافزایش معنادار بیان  

شناخته   BDNFقوی برای ترشح    ی محرک  ،ها و اختلال در عملکرد عصبی همراه است. ورزشکاهش سطح نوروتروفین

از طریق فعالمی به  شود که  نورونی و کاهش    CREBسازی مسیرهای وابسته  بقای  فاکتورهای رشد سبب حفظ و  و 

با   BDNF .شودیدر هموستاز گلوکز محسوب م  یدی کل  یانجیم  کی  BDNF  نیهمچن.  (33)  شودیاختلالات شناختی م

و جذب گلوکز توسط سلول   دادهبه انسولین را افزایش    تیحساس  PI3K/Akt  ریمس  یسازو فعال  TrkB  رندهیاتصال به گ

محیطی مساعد    تواندی. از سوی دیگر، اسپیرولینا با کاهش استرس اکسیداتیو در سیستم عصبی م(34)دهد  را افزایش می

. همچنین افزایش فعالیت آبشارهای محافظت نورونی در اثر افزایش بیان (35،  36)فراهم کند    BDNFفزایش تولید  برای ا

BDNF  مرادی و همکاران اثر محافظتی مصرف  (37)ای دیابتی گزارش شده است  هبه دنبال تجویز اسپیرولینا در رت .

را در رت  بانه روی چرخاسپیرولینا و ورزش داوطل اکسیداتیو  استرس  برابر  به  گردان در  بالغ بررسی کردند.  های ماده 

آن  مکملگزارش  افزایش  ها،  شناختی،  عملکرد  بهبود  سبب  نوجوانی  دوره  در  ورزشی  فعالیت  و  در    BDNFبیانیاری 

مکمل اسپیرولینا با افزایش    بیان کردند، و همکاران    1. کوه (38)شود  هیپوکمپ و فعالیت آنتی اکسیدانی در بزرگسالی می

BDNF  درواقع.  (39)دهد  های دیابتی کاهش می و کاهش بتاآمیلوئید، اختلالات ناشی از کبد چرب و دیابت را در رت،  

عنوان به ،2(CREBای )دهنده به آدنوزین مونوفسفات حلقه شونده به عامل واکنشپروتئین متصل سازیاسپرولینا با فعال

اثر  .  (30،  37)  بقای نورونی مؤثر است   برو    کندمی  ترا تقوی   BDNF/CREBفاکتور مهم در رونویسی از هسته، آبشار سیگنالینگ  

   NADPHانیکاهش ب  جهیفسفاتاز و درنت-6-گلوکز  می آنز  تیاز کاهش فعال  یممکن است ناش  نایرولیاسپ  یسمیپرگلیضدها

  ی هادر رت  نازیهگزوک  تیفعال  ش ی. افزا( 35)  کنندیعمل م   یچرب  سمیکوفاکتور در متابولعنوان  باشد که به  NADHو

 .(11،  30) است یکبد  یهاگلوکز از خون توسط سلول  شتریدهنده جذب بنشان نایرولیبا اسپ شدهدرمان

های دیابتی به کاهش معنادار بیان  مداخلات درمانی ورزش و/یا اسپیرولینا در رت  ،دهدهای مطالعه حاضر نشان مییافته

p75   شکل  در مقایسه با( 3  گروه کنترل دیابت منجر شدB) .  احتمال تخریب یا محافظت نورونی    در مطالعات محدودی

  ،رسد به نظر می  (، اما16،  40)  قرار گرفته است  مدنظر  P75های دوگانه و چالشی ناشی از افزایش  سازی سیگنال در اثر فعال

تحریک س با  این گیرنده  بیان  افزایش  این مطالعه  باشد.  یهاگنالیدر  بیشتر مسیرهای بررسیبه    تخریبی همراه  های 

 
1. Koh 

2. Cyclic AMP-Responsive Element-Binding Protein 
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تواند  ها میسایر گروه  در مقایسه با کنترل دیابت  نیاز است، اما، افزایش سطح گلوکز خون در گروه    دست  سیگنالینگ پایین

علاوه، اثر کاهشی معنادار گلوکز  باشد. به  P75های محافظتی و درمانی به دنبال افزایش  سیگنالنشدن  اندازی  نشانه راه

بهخون در گروه ) های درمانی  ترکیبی  گروه  با  سهیمقا  در(  D+EXE+SPویژه گروه  است.  درخورها  سایر  اثر توجه  این 

باشد    های نوروتروفین ، و بهبود سیگنالNF-κBتواند ناشی از مهار مسیرهای التهابی و فاکتورهای آپوپتوتیک مانند  می

ی از آسیب چشمی ابتی د  هایدر رت  هیشبک  یهارگیاز مو  p75  رندهیحذف گ  ،گزارش کردند  محمد و همکاران  .(41)

  حیوانیمدل    درشده  کشت  الیاندوتل  یهادر سلول  رندهیگ  نیا  انیاثرات ب  نو همکارا  1یکاپورال  .(42)  کندیم  یریجلوگ

 p75 و تنظیم مثبت بوده ابتی از د یناش یعروق بیآس یبالقوه برا یدرمان p75 رمها ،و گزارش کردند یبررس ی راسکمیا

تمرینات تناوبی    ،عسکری و همکاران نشان دادند .(43)   استمرتبط   دیابت ازجمله های التهابی عروقی  با بسیاری از بیماری

در ترکیب با مصرف مکمل اسپیرولینا سبب کاهش فاکتورهای آپوپتیک در عضله سولئوس   با شدت بالا و تمرین تناوبی

  رنده یگ  انیب  شیافزا  .(44)تنهایی نقش محافظتی چشمگیری ندارد  شود، اما مصرف مکمل بههای دیابتی چاق میرت

P75   ی نوروپات  یبالقوه برا  ینشانگر   تواند یآن م  انی مرتبط است و ب  هیاول  ینورون  بیآس  ایبا اختلال    یابتید  یهادر رت  

  ابتی عوارض د  تی ریمد  یبرا  ، آن کمک کند  میکه بتواند به تنظ  ی هر روش  جهیدرنت  ؛ ( 18)در نظر گرفته شود    ی ابتید

  نینوروتروف  انیب  شیمؤثر بر نوروژنز و افزا  یرهایمس  کیبا تحر  نایرولیورزش و مکمل اسپ  ،رسدیاست. به نظر م   یاتیح

شود و  یم  TrkBبه    BDNFاز اتصال    یناش  یتیسینوروپلاست  نگیگنالیس  یآبشارها  یسازسبب فعال  BDNFمانند    یمهم

 (. 9، 35، 45)  کندی را کنترل م ییایسمیو گل یاختلال شناخت ،ینورون بیآس یرهایمس P75 انی ب یکاهش  میبا تنظ

درمانی و تنظیم سبک زندگی در مدیریت دیابت و عوارض عصبی آن  های این مطالعه بر اهمیت مداخلات کمکیافته

گروه کنترل دیابت بر سطوح   در مقایسه باتأکید دارد. مداخلات درمانی ورزش و اسپیرولینا به صورت جداگانه یا ترکیبی،  

رای تحقیقات  ب اما مؤثرند، p75و تنظیم کاهشی  BDNFگلوکز خون و افزایش محافظت عصبی از طریق تنظیم افزایشی 

پایین دست مانند    یهاگنالیآینده، بررسی س به نظر م   PI3K/Aktمولکولی  . همچنین  رسدیدر مدلی مشابه ضروری 

بیان  به تأثیرگذار  نقش  نکته   proBDNFرغم  است.  شده  توجه  آن  به  کمتر  مطالعات  در  دیابت،  از  ناشی  عوارض  بر 

دیگردرخور تأث  ،توجه  بین  معنادار  اسپیرولینا    ریاختلاف  و  ورزش  باترکیبی  مقایسه  گروه  در  فاکتورهای  سایر  در  ها 

  یهااما بین گروه  ، بهبود شرایط عوارض دیابت دارند  دراین دو روش نقش حمایتی    ، رسدیاست. به نظر م   شدهمطالعه

مشابه رژیم غذایی و رژیم    رینشانه تأث  تواندیدیابت+ ورزش و دیابت+اسپیرولینا اختلاف معنادار وجود ندارد. این یافته م 

حاضر نتیجه مداخله ورزش   ی هاافتهی حال، ذکر این نکته مهم است که    با این  د؛ باش  شدهورزش بر فاکتورهای بررسی

ممکن    تر یطولان  یهااحتمال بروز اختلاف معنادار بین این دو گروه در مداخله  و   است  یاتههفچهارمدت  هوازی کوتاه

 جالب باشد.  است
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 به همراه دارد.
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BDNF/p75NTR در رتهای نر دیابتی نژاد   
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