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 پيش گيری از بيانبرکاهش درد نوروپاتی محيطی و تمرین هوازی  شش هفتهتاثير 

 نر درشاخه خلفی نخاع موشهای  JAK/STATو مسير سيگنالی  NOTCH1گيرنده

 صحرایی دیابتی
 

 3، مسعود رحمتی*2رحیم میرنصوری، 1بادیآسیروس حسینی عسکر
 

  چکیده
است  نوروپاتی محیطی یکی از علل عمده و تا حد زیادی درمان نشدهدرد  :زمینه و هدف

 . هدف یکی از عمده ترین راهکارها برای درمان آن در نظر گرفته شده استفعالیت بدنی  که
جلوگیری از بیان برکاهش درد نوروپاتی محیطی و یک دوره تمرین هوازی تاثیر مطالعه  ینا

Notch-1 receptor  و مسیر سیگنالی JAK/STAT pathway  سیتوکینهای التهابی و
 .بودصحرایی دیابتی  نر درشاخه خلفی نخاع موشهای

به روش گرم( 224±2/04)محدوده وزنیای هفته 8سر موش نر ویستار  04  روش بررسی:
سر(، گروه نوروپاتی دیابتی کنترل 04گروه نوروپاتی دیابتی تمرین )گروه شامل  0تصادفی به 

های گروه تقسیم شدند. سر(04گروه سالم کنترل )، سر(04سر(، گروه سالم تمرین )04)
پس از اطمینان یافتن از وقوع درد نوروپاتی با اجرای  و دو هفته پس از القاء دیابتدیابتی 

انجام  جلسه 5هفته و هر هفته  6به مدت را آزمون رفتاری درد، پروتکل تمرین هوازی 
و از تحلیل واریانس یک طرفه  SPSS v 19ها از نرم افزار دادند.برای تجزیه و تحلیل داده

 ( استفاده شدP<0.05داری )سطح معنی با

در STAT3 و  IL6,TNF-a, NOTCH1 ، بیانهوازیهفته تمرین  6پس از  :یافته ها
گروه نوروپاتی دیابتی تمرین به طور معنی داری نسبت به گروه نوروپاتی دیابتی کنترل کمتر 

نسبت به گروه دیابتی کنترل بیشتر بود و همچنین تمرین بود. میانگین وزن گروه دیابتی 
 همراه داشت.به تمرین کاهش معنی داری در سطوح گلوکز خون گروه تمرین 

بر روی موشهای دیابتی بتواند بر کاهش  هوازیبه نظر می رسد که فعالیت  نتیجه گیری:
این تاثیر گذار باشد و  STAT3 و  IL6,TNF-a, NOTCH1ژنهای بیانحس درد و 

  .روش مناسبی برای پیشگیری، کنترل ودرمان درد ناشی از دیابت باشند تمرینات
 

 .، دیابت STAT3  ،NOTCH1، درد نوروپاتی محیطی،هوازیتمرین  :کلیدی واژگان
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 مقدمه

افزایش است و این بیماری  شیوع جهانی دیابت در حال

عوارض  .به عنوان یک بیماری اپیدمیک شناخته شده است

این بیماری می تواند بر کیفیت و طول زندگی افراد مبتلا به 

رده کبرای آنها ایجاد را و مشکلات زیادی  گذاشتهآن تاثیر 

دیابت یکی از عوارض شایع  محیطی نوروپاتی .(0) است

 و حسی ،برخی مشکلات عملکردیاست که می تواند باعث 

 شود بیماراندر این  پایین آمدن آستانه درد باعث همچنین

سخت ترین انواع دردها  نوروپاتی محیطی یکی ازدرد . (2)

 ما اینا استفاده ضد دردهای متعدد از با وجودبه درمان است. 

ا رعوارض جانبی و جزعی یفقط اثر بخش داروی درماننوع 

زیادی بر  درمانیهای هزینه باعث تحمیل وبهمراه دارد 

 میبیش از نیتقریبا  ،یافته هابر اساس  .(3)جوامع شده است

ر دوره د را تجربه کردنددرد نوروپاتیک  که دیابتی از بیماران

مطالعات نشان  .(0)کنندتسکین درد را تجربه نمی ،درمان

عوارض دیابت قندی با هیپرگلیسمی متوسط تا  که اندداده

 که  DLL1و  JAG-1هاییپروتئینبا بیان برخی که شدید 

 و در در فرایند های التهابی ناشی از دیابت دخالت دارند

 باشددهنده یک شرایط التهاب عصبی مین بافتهای عصبی نشا

شروع  به عنوان ماشۀ های متعددیهگیرند (5)همراه است

ام اند، که هر کدی به التهاب دخیلهمسیرهای پیام رسانی منت

باشند. یکی از پروفایل ژنی خاص خود را دارا می از آنها نیز

که  ،است Notch1پیام رسانی منتهی به التهاب  هایگیرنده

ک در الاستیهمچنین  توسعه سیستم عصبی و ودر تکامل 

بیان  .(6)دارد نقش مهمی بزرگسالان  (CNS) سیناپسی در 

پس از آسیب عصبی به طور قابل   NOTCH1و فعالیت

یابد که منجر به انتشار دامنه درون توجهی افزایش می

در این سلولها  IL-6و تحریک تولید   NOTCH1سلولی

های ایمنی سیستم عصبی فعال شدن پاسخ (8, 6)شودمی

 تواند فعالیت سیناپسی را به صورت پایدار تغییر داده ومی

 مسیر شود. JAK/STATمسیر بیان  موجب

  JAK/STAT  در حال حاضر به عنوان یک مسیر سیگنالی

ها و تکاملی است که سایتوکاین های گوناگون،اینترفرون

 ندگیرفاکتورهای رشد کنترل بیان ژنهای آن را در دست می

به طور STAT3 د نشواهدی وجود دارد که نشان میده (0)

یکی از واسطه گرهای  IL-6 و مستقیم در التهاب نقش دارد

 STAT3ت که اثر خود را از طریق مسیر اصلی التهاب اس

 .شودکند و باعث ایجاد فسفریلاسیون آن میلقا میا

موجب بیان ژنهایی که تکثیر  STAT3فسفریلاسییون 

در  (04) شودیکنند مسلولی، تمایز و اپوپتوز را تنظیم می

یک  JAK/STATملوکولی مسیر سیگنالی  سلولی حسط

 است IL-6مسیر حیاتی برای سایتوکینهای نوروپاتی مثل 

 Notch1 گیرندهمطالعات اخیر نیز نشان می دهد که  .(00)

 برای توسعه درد نوروپاتیک JAK/STATمسیر سیگنالی و 

 ال در س کلینک ایکسی و همکاران. هستندبسیار مهم  و التهاب

های دارای ه بررسی الودینای مکانیکی در موشب 2405

 Notch1گیرنده نوروپاتی درد به واسطه فعال کردن 

 با Notch1 بیان گیرندهپرداختند و به این نتیجه رسیدند که 

با این حال، عملکرد . (02)القاء وادامه الودینا همراه است

در   JAK/STATو مسیر سیگنالی  NOTCH1گیرنده

مورد نوروپاتی ناشی از دیابت هنوز به طور گسترده ای 

است و تحقیقاتی که در این زمینه انجام  بررسی قرار نگرفته

شده بیشتر از عوامل داروی برای کنترل این مسیر و کاهش 

ا . باندآسیبهای نرونی و عوارض ناشی از آن استفاده کرده

مسیر سیگنالی و  Notch1 گیرندهتوجه به اهمیت 

JAK/STAT  فتهشش هاثر تهدف تحقیق حاضر به بررسی 

مسیر و  Notch1 گیرندهتمرین هوازی بر عوامل مرتبط با 

رت های با  در بخش حسی نخاع ، JAK/STATسیگنالی 

 .شودمینروپاتی درد دیابتی پرداخته 

 روش بررسی
 در پژوهش حاضر راهبرد تحقیق از نوع تجربی بوده که

)محدوده هفتگی  8نر نژاد ویستار در سن موش سر  04تعداد 
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از مرکز تحقیقات دانشگاه علوم گرم( 224±2/04وزنی

تایی در  0پزشکی جندی شاپور اهواز تهیه و در گروه های 

 22±2قفس های استاندارد پلی کربنات در شرایط دمایی 

ساعت تاریکی  02:02درجه سانتی گراد تحت سیکل 

روشنایی نگهداری شدند. بعد از گذشت یک هفته سازگاری 

با نورگردان و دستکاری ،  با محیط آزمایشگاه، آشنا سازی

تقسیم  گروه با تعداد مساوی 0تصادفی به  صورتبه  موشها

(، سر04نوروپاتی دیابتی تمرین )گروه شدند. گروها شامل :

(، گروه کنترل سالم سر04گروه نوروپاتی دیابتی کنترل )

. در پژوهش (سر04گروه سالم کنترل )، (سر04تمرین )

حاضر، کلیه اصول اخلاقی کار با حیوانات توسط کمیته 

اخلاق دانشگاه شهید چمران اهواز مورد بررسی و تایید قرار 

 IR.SSRC.REC.1397.017با کد اخلاق: گرفته است. 

 القاء دیابت: 

ساعت  02پس از  و موشها پروتکل آشناسازی درپایان

 میلی 54القاء دیابت با تزریق درون صفاقی  از غذا، محرومیت

با تزریق محلول  گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن

 M 45/4حل شده در بافر سیترات  STZاستروپتوزوتوسین

 انجام گرفت هدف القای دیابت نوع یک بود که :5/0pHبا 

 های غیر دیابتی نیز معادل حجمی بافر سیترات. موش(03)

M 45/4  5/0با:pH  دریافت کردندبه صورت درون صفاقی. 

تزریق، با ایجاد یک جراحت کوچک توسط  ساعت 08پس از

لانست بر روی ورید دم، یک قطره خون بر روی نوار 

، شرکت Glucotrend 2گلوکومتری دستگاه گلوکومتر)

های صحرائی که قند خون گیری و موشروشه آلمان( اندازه

عنوان دیابتی در نظر گرفته باشد، به mg/dl344ها بالاتر از آن

ینان از عدم بازگشت قند خون در پایان شوند. برای اطممی

. دو (00)ها اندازه گیری شدبرنامه تمرینی نیز قند خون موش

هفته پس از القاء دیابت، با اجرای آزمون های رفتاری درد و 

پس از اطمینان یافتن از وقوع درد نوروپاتی در گروه های 

هفته انجام گرفت.  6به مدت  هوازیدیابتی ، پروتکل تمرین 

تمام جلسات تمرین در پایان سیکل خواب حیوانات و بین 

عصر برگزار شد. همچنین آزمایشات رفتاری  08تا  06ساعت 

صبح به عمل آمد. به منظور بررسی  04تا  6نیز میان ساعت 

خرین جلسه ساعت پس از آ 08اثرات طولانی مدت تمرین، 

 .انجام گرفترفتاری درد  هایتمرینی ، مجدداً آزمون

 :های رفتاری آزمون

از شروع پروتکل  و قبلدو هفته پس از القای دیابت 

های رفتاری درد نوروپاتیک به عنوان آزمون تمرین هوازی

شاخص وقوع شرایط پاتولوژیکی نوروپاتی دیابت از تمامی 

مرین، ت تاثیر بلند مدتگروه ها به عمل آمد به منظور بررسی 

های آخرین جلسه تمرینی، مجدداً آزمونساعت پس از  08

برای اجتناب از عوامل ، ندرفتاری درد نوروپاتیک اجرا شد

تا  6ساعت  بینهای رفتاری ایشگر نظیر استرس آزممداخله

 .(06-05)شدندصبح انجام  04

انه درد آست اتگیری تغییربرای اندازهآزمون تیل فلیک: 

ل از آزمون تی در این تحقیق حرارتی)هایپرآلژزیای حرارتی(

فلیک استفاده شد. این آزمون بر اساس روش دی آمور و 

به صورت افقی در محفظه  نمونه که.(06)اسمیث انجام گرفت

مخصوص نگهداری حیوان قرار گرفت، به طوری که دُم آن 

 5544-مدل تی اف )آزاد بود. با استفاده از دستگاه تیل فلیک

گراد( به درجه سانتی 54نور سوزان)در حدود  (ساخت ایران

ری و. شدت نور دستگاه طتابیده شدیک سوم میانی دم حیوان 

ثانیه  0تا  3دهی پایه بین تنظیم شد که زمان متوسط پاسخ

ثانیه به عنوان زمان قطع تابش نور به ثلث  04باشد و زمان 

میانی دم حیوان در نظر گرفته شد. مدت زمان تاخیر و یا 

اصله زمانی شروع تابش حرارت تا حرکت دادن دم توسط ف

های مختلف دقیقه در گروه 5رحله و به فاصله حیوان، در سه م

گیری شد. و میانگین آنها به عنوان زمان بر حسب ثانیه اندازه

 تآخیر ثبت گردید. 

 هباجرای آزمون فرمالین در این تحقیق آزمون فرمالین: 

ن ترتیب . بدی(08)انجام گرفت روش متداول دنیس و دوبوژن

جنس پلکسی گلاس  ای ازکه حیوان را در یک محفظه

ای قرار داشت، متر( که روی سطح شیشهسانتی 25×25×34)
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میکرولیتر از  54دقیقه،  05گذاشته شد و پس از گذشت 

درصد  0/4رصد )رقیق شده با محلول د 5/2محلول فرمالین 

کلرید سدیم( به صورت زیرجلدی به سطح پشتی پنجۀ پای 

صله به محفظه مزبور عقب و راست موش تزریق و بلافا

ای شهدرجه زیر سطح شی 05ای با زاویه شد. آینهبرگردانده می

قرار دارد تا بتوان پنجه پای حیوان را به طور دقیق مشاهده 

 فتارهای دردناک از حیوان بروزتزریق فرمالین، رکرد. به دنبال 

ت درد در حیوان بر اساس یک شدنمره کند، که می

 بر اساس و بندی قراردادی به روش دنیس و دوبوژنتقسیم

ه ب زیردرجه تفکیکی به طریق  0 در نوع رفتار مشاهده شده

 شد. حیوان داده می

نشیند و یا راه تزریق شده می حیوان روی پای -0

 رود: نمره صفرمی

حیوان پنجه پایی را که فرمالین با آن تزریق شده را  -2

تر یشبه راحتی روی سطح تماس قرار نداده ولی وزن خود را ب

 0دهد: نمره روی پای سالم خود قرار می

ا از تزریق شده رحیوان پنجه پایی که فرمالین به آن  -3

 2کند: نمره سطح تماس جدا می

ه فرمالین به آن تزریق شده را حیوان پنجه پایی ک -0

 3دهد: نمره گیرد و یا به شدت تکان میگاز میلیسد، می

ای ثانیه 05های های رفتاری در اینتروالثبت پاسخ

)زمان  64بلافاصله پس از تزریق فرمالین آغاز و تا دقیقه 

شد. پاسخ ه میای محاسبدقیقه 5بلوک  02رت آزمون( به صو

در هر اینتروال ثبت و به عنوان شاخصی از میزان درد در 

آزمون فرمالین در نظر گرفته شد. با استفاده از این روش، 

های مختلف در هر سه برای امتیاز درد در زماناعداد صفر تا 

تعداد  T3و  T0 ،T1 ،T2اینتروال بدست آمد. به ترتیب، 

ای رفتار دقیقه 5یک دوره  است که حیوان درهایی ثانیه 05

نیز از تعداد پانزده  24دد دهد. عرا نشان می 3و 0،2صفر، 

عدد  0دقیقه به دست آمده است)در هر دقیقه،  5ها در هر ثانیه

شود(. عدد را شامل می 24دقیقه،  5در  ثبت گردید که مجموعاً

پس از  05-64و  4-04میانگین نمره درد مربوط به دقایق 

ظر در ن به ترتیب به عنوان درد حاد و مزمن الین،تزریق فرم

دوره خاموش  04-05ین دقایق گرفته شد. فاصله زمانی ب

، که پاسخ ناشی از درد در به حساب می آیدمدت  کوتاه

 ی پای تزریق شده، مشاهده نشد.پنجه

 پروتکل تمرین استقامتی:

هفته انجام شد. در  6به مدت  هوازیپروتکل تمرین 

 چیبر اساس مطالعه  هوازیپژوهش حاضر پروتکل تمرین 

های صورت که گروه؛ بدیناجرا شد  (06)چانگ هوان 

ورزشی نوروپاتی دیابتی تمرین و سالم تمرین در معرض 

قرار  جلسه 5و هر هفته  هفته 6تمرین نوار گردان، به مدت 

گرفتند. تمام جلسات تمرینی در پایان سیکل خواب حیوانات 

سرعت و مدت شد. عصر برگزار  08تا  06و بین ساعت 

متر  04و از  است یافتهتدریج افزایش تمرین نوار گردان به 

متر در دقیقه  04دقیقه در هفته اول،  04در دقیقه به مدت 

دقیقه  24در دقیقه متر  05تا  00دقیقه در هفته دوم،  24برای 

دقیقه در هفته  34متر در دقیقه برای  05تا 00در هفته سوم، 

دقیقه در هفته پنجم و  34متر در دقیقه  06-08چهارم، به 

دست های بهششم افزایش یافت. جهت رسیدن سازگاری

آمده به حالت یکنواخت، تمامی متغیرهای تمرینی درهفته 

 .ه شدداشتپایانی )هفته ششم( ثابت نگه

ساعت  08در پایان شش هفته برنامه تمرین هوازی، 

ون ی تزریق دربه وسیله پس از آخرین جلسه تمرین، نمونه ها

( و زایلازین mg/kg 04صفاقی ترکیبی از کتامین )

(mg/kg04بی ) هوش شدند. برای بررسی متغیرهای

بیوشیمیایی، تحت شرایط استریل و مطابق روش گلدرد و 

سریعاً قطعه نخاعی حاوی بخش خلفی نخاع  (.00)چوپین، 

های نخاعی مربوطه، در سگمنت ، کهL6تا  L4از سطح 

  T13-L1 ر نژاد ویستار در ناحیه مهره هایهای نموش

با  و ستون فقرات قرا دارد، ابتدا ناحیه مورد نظر شناسایی

ترین بخش ممکن از ستون فقرات جدا شد. برش در پائین

ستفاده از کانال مرکزی به عنوان سپس ستون فقرات با ا

شاخص، به بخش قدامی و خلفی تفکیک شد و بخش خلفی 
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راد گدرجه سانتی -84ونه، در نیتروژن نخاع را به عنوان نم

ی ملکولی در هاها تا زمان انجام آزمایشمنجمد و نمونه

 گراد نگهداری شدند. درجه سانتی -84فریزر

میلی گرم از  54: حدود Real Time-PCRریل تایم 

با  04به  0کل به نسبت  RNAبافت نخاع جهت استخراج 

هموژن  QIAzol Lysis Reagentاستفاده از کیت 

 گردید.به منظور برداشتن اجزای پروتئینی محصول در دمای

 g02444دقیقه، با دور 04سانتیگراد، به مدتدرجه  0

کلروفرم با محلول  5/4به  0سانتریفیوژ شد. سپس به نسبت 

ثانیه به شدت تکان داده شد. محصول  05مخلوط و به مدت 

دقیقه، با دور 05درجه سانتیگراد، به مدت  0در دمای 

g02444  .سانتریفیوژ و بخش معدنی و آبی از هم جدا شدند

برداشته و با نسبت یک به نیم با محلول  RNAبخش محتوی 

اتاق رها و ایزوپروپانول مخلوط و به مدت ده دقیقه در دمای 

دقیقه، با دور 04درجه سانتیگراد، به مدت  0سپس در دمای 

g02444 .سانتریفیوژ شدPellet   حاویRNA  در محلول

حل  RNase-freeآب  میلی لیتر 24اتانول شستشو و در 

مورد سنجش واقع شد طبق  RNAگردید. غلظت 

به  264( و به نسبت Eppendorf - Germanyشرکت)

به عنوان تلخیص مطلوب تعریف گردید.  2تا  8/0بین  284

-Oligo dt MWGای از پرایمر تک رشته cDNAسنتز 

Biotech, Germany)برداری معکوس ( و آنزیم نسخه

(Fermentas و بر اساس پروتکل انجام شد. . از تکنیک )

RT-qPCR های جهت تایید بیان ژنIL6,TNF-a, 

NOTCH1  و STAT3  به صورت کمی استفاده شد، هر

 PCR master mixبا استفاده از دستگاه ) PCRواکنش 

Applied Biosystems و )SYBR Green  در

 ,ABI Step One (Applied Biosystemsدستگاه

Sequence Detection Systems. Foster City, 

CA)  .سیکل  04طبق پروتکل شرکت سازنده انجام گرفت

در نظر گرفته شد و  Real-Time PCRبرای هر چرخه 

ثانیه،  24برای گراد درجه سانتی 00اهای هر سیکل شامل دم

گراد درجه سانتی 62ثانیه و  34د برای گرادرجه سانتی 64-58

به عنوان  GAPDHثانیه تنظیم شدند.ضمن اینکه از  34برای 

ی در سهای مورد بررترل استفاده گردید. نسبت بیان ژنژن کن

 Theresholdای چرخه آستانه )ه، با روش مقایسهاین مطالع

Cycle: CTد. با استفاده از قرار ( مورد ارزیابی قرار گرفتن

Rها در فرمول دادن داده = 2− (∆∆CT)  میزان بیان ژن هدف

های گروه سالم به عنوان ا ژن مرجع نرمالیز شده و بیان ژنب

 کالیبراتور در نظر گرفته شد.

 .روش تجزیه و تحلیل داده ها 

 شپیرو ویلکجهت تعیین نرمال بودن داده ها از آزمون 

استفاده شد. برای بررسی معنادار بودن اختلاف بین گروه ها ا

در صورت  استفاده شدو از تحلیل واریانس یک طرفه

معناداری، جهت تعیین تفاوت بین میانگین های دو گروهی 

اده تفاده شد. تجزیه و تحلیل داز آزمون تعقیبی بونفرونی اس

انجام و سطح معنی  SPSS-22ها با استفاده از نرم افزار 

 ( در نظر گرفته شد.P<0.05داری )

 

  یافته ها

حاکی  0در جدول  یک طرفه ANOVA نتایج آزمون

تفاوت معنی داری بین  قبل از برنامه تمرینیکه  از آن است

  = p)ندارد وزن حیوانات در گروه های مختلف وجود 

تفاوت معنی داری بین  تمرینیبرنامه  پایاندر اما ؛ (0.96

 = p) داردوزن حیوانات در گروه های مختلف وجود 

لاف نشان داد که اختبونفرونی تعقیبی  آزموننتایج .  (0.001

کنترل نوروپاتی سالم و  کنترلگروه معنی داری بین وزن 

که نشان   = p)(0.001نوروپاتی تمرین وجود دارددیابتی و 

دهنده تاثیر دیابت بر کاهش وزن موشهای دیابتی است و 

نوروپاتی  دیابت گروهو  تمرین سالم گروهبین همچنین 

اما  (p =0.001)تفاوت معنی داری وجود دارد تمرین

اختلاف معنی داری بین وزن کنترل نوروپاتی دیابتی و 

 .p = 0)125(داردننوروپاتی تمرین وجود 
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نشان  0یک طرفه در جدول   ANOVAآزموننتایج 

معنی داری بین میزان  تمرین تفاوت قبل و بعد ازداد که 

نتایج  .(p = 0.001)داردگلوکز در گروه های مختلف وجود 

روه گنشان داد که بین میزان قند خون بونفرونی تعقیبی آزمون 

تفاوت  با وجود و تمرین سالم قبل و بعد از تمرینکنترل سالم 

ود نبمعنی داری در میانگین قند خون گروها ولی این تفاوت 

)99(p = 0.  و بعد از شش هفته تمرین هوازی بین میزان

نی تمریگروه نوروپاتی کنترل نوروپاتی و  قند خون گروه

که این  .(p =0.114)داردنتفاوت معنی داری وجود  دیابتی

تمرین هوازی بر روی نتایج نشان می دهد باوجود تاثیرات 

کاهش قند خون در گروهای دیابتی ولی همچنان قند خون 

تایج نشان داد که دیابت ندر گروه دیابت تمرین بالااست .

باعث کاهش مشخص وزن، افزایش درسطوح گلوکز جریان 

توانست باعث ایجاد تغییراتی  هوازیخونی میشود و تمرین 

 در سطوح این فاکتورها شود.

آزمون هایپرآلژزیای حرارتی تیل  ازنتـایج حاصـل 

دو هفته پس از القای  که حاکی از آن است 2در جدول فیلیک 

و بعد از شش هفته تمرین هوازی بین میزان درد در دیابت 

نتایج ولی  وجود داردتفاوت معنی داری گروه های مختلف 

نترل کتعقیبی بونفرونی نشان داد که بین گروه نوروپاتی آزمون 

و نوروپاتی تمرین قبل از تمرین تفاوت معنی داری وجود 

. اما پس از شش هفته تمرین هوازی با (p =0.99)ندارد

وجود اینکه بین گروه کنترل سالم و تمرین سالم تفاوت وجود 

ولی بین گروه کنترل نوروپاتی و تمرین  (p =0.99)ندارد

که  p = 0.001)(نوروپاتی تفاوت معنی داری وجود دارد

میزان درد در گروهای این حاکی از تاثیر تمرین هوازی بر

Flick -Tailمیانگین مدت زمان تاخیر ) نوروپاتی است.

latancyبت در گروه های ( دو هفته پس از القای دیا

گروه های سالم به طور معنی داری کمتر نوروپاتی نسبت به 

 مانهفته تمرین هوازی میانگین مدت ز 6بود. همچنین پس از 

تاخیر در پس کشیدن دم در آزمون تیل فیلیک در گروه 

نوروپاتی تمرین نسبت به گروه نوروپاتی کنترل به طور معنی 

 داری بیشتر بود. 

 به صورت نتـایج حاصـله از آزمـون فرمـالینهمچنین 

  در جدول پیش آزمون و پس آزمون در گروههای مختلـف 

 و بعد ازدو هفته پس از القای دیابت  که نـشان مـی دهـد 2

گروه های  میزان حس درد در شش هفته تمرین هوازی بین

ز حاد و مزمن وجود ادر دو ف معنی داری مختلف تفاوت

تعقیبی نشان داد که بین نتایج آزمون ولی  (p = 0.001)دارد

. و (p =0.299)گروه نوروپاتی کنترل و نوروپاتی تمرین

 قبل از تمرین. (p =0. 99)گروه سالم کنترل و سالم تمرین 

تفاوت معنی داری وجود ندارد. اما پس از  در مرحله حاد

 بین گروه کنترل تنها در مرحله حادشش هفته تمرین هوازی 

 p)تمرین تفاوت وجود نداردگروه نوروپاتی دیابت سالم و 

اتی نوروپ ولی بین گروه کنترل نوروپاتی و تمرین (0.99=

نتایج آزمون  .(p = 0.001)تفاوت معنی داری وجود دارد 

تعقیبی بونفرونی در مرحله مزمن آزمون فرمالین  نشان داد که 

.p =0) نوروپاتی تمرین  گروهبین گروه نوروپاتی کنترل و

. p)(99 .0=سالم تمرین گروه . و گروه سالم کنترل و (99

پس از شش  وقبل از تمرین تفاوت معنی داری وجود ندارد. 

بین گروه کنترل سالم و  مزمنهفته تمرین هوازی در مرحله 

 (p =0.99)گروه نوروپاتی دیابت تمرین تفاوت وجود ندارد

که این نشان از تاثیر تمرین بر میزان درد در گروه دیابتی 

س پ مختلف گروهایمیانگین نمرات درد در تمرین می باشد .

از هفته دوم و پس از گذشـت شش هفته تمرین هوازی در 

دو فـاز حاد و مزمن به دنبال تجویز کف پایی فرمـالین مورد 

ارزیابی قرار گرفت ونشان داده شد که نمرات درد گروه 

و تمرین به   نوروپاتی دیابت بیـشتر از موشـهای کنترل بود

مـرات درد مدت شش هفته باعث کـاهش معنـی دار درن

تمرین سالم درمقایـسه بـا گـروه دیابتی تمرین در  گروه

 مراحل حاد و مزمن گردید

در  0در نمودار   Notch1نتایج حاصل از بیان ژن

نر دیابتی نشان داد که  اع موشهاینرونهای بخش خلفی نخ



                                                             010  و همکاران عسکرآبادی سیروس حسینی

 

 8931 ،8 ۀ، شمار81 ۀشاپور، دورعلمي پزشكي جندی ۀمجل

 

ایر یابتی کنترل  نسبت به سگروه نوروپاتی دژن در بیان این

به طور معنی داری بیشتر بوده و این نشان از تاثیر  گروها

می باشد. ولی گروهای دیگر  Notch1دیابت بر بیان ژن 

نسبت به گروه  Notch1تفاوت معناداری در سطوح بیان ژن 

و همچنین بین گروه نوروپاتی  سالم کنترل را نشان ندادند

با  سالم کنترل و سالم تمرینگروه دیابتی تمرین نسبت به 

 نبود. تفاوت معنی داری  جود تفاوت اندک ولی اینو

در گروه دیابت تمرین   Notch1میزان بیان ژن  همچنین

د ولی بیشتر بو سالم کنترل و سالم تمرینگروه نسبت به 

نسبت به گروه کنترل دیابت کمتر بود و همچنین میزان بیان 

ا به سالم کنترل بدر گروه سالم تمرین نسبت  Notch1ژن 

 این نشان از تاثیر تمرین هوازی بر کنترلکه  همراه بودکاهش 

نشان نتایج حاصل از تحقیق حاضر .دارد  Notch1بیان ژن 

در نرونهای  TNF-aو IL6سیتوکینهای التهای دادند که بیان 

سبت به نکنترل  بخش خلفی نخاع در گروه نوروپاتی دیابتی

ه تاثیر توان بو می  سایر گروها به طور معنی داری بیشتر بوده

شاره ا دیابت بر سیستم ایمنی بدن و افزایش فاکتورهای التهابی

با وجود   TNF-aو IL6 های.اما سایر گروها در بیان ژنکرد 

تفاوت  ولینسبت به گروه کنترل سالم اختلاف اندک 

 IL6 هایمعناداری مشاهده نشد. تفاوت میزان بیان ژن

لم کنترل با در گروه سالم تمرین نسبت به سا TNF-aو

کاهش همراه بود و کمترین میزان سطوح فاکتور التهابی در 

گروه تمرین سالم بود هرچند که به لحاظ آماری با تغییرات 

 TNF-aو IL6معناداری همراه نبود و همچنین میزان بیان 

نترل کنوروپاتی تمرین دیابت نسبت به نوروپاتی در گروه 

رین این نشان از تاثیر تمو  دیابت به طور معنی داری کمتر بود

نتایج نشان داد که بیان  .دارد TNF-aو IL6بیان  بر کنترل

های بخش خلفی نخاع در گروه کنترل در نرون STAT3ژن 

ری ها  به طور معنی دانوروپاتی دیابتی نسبت به سایر گرو

. این نتایج نشان می دهد که دیابت  بر بیان ژن  بیشتر بوده

STAT3ن ژ با وجود بیشتر بودن میزان بیان تاثیر داشته اما

STAT3 در گروه دیابت نوروپاتی تمرین نسبت به گروهای

ن همچنین تفاوت میزان بیالم اما این تفاوت معنی دار نبود. سا

در گروه سالم تمرین نسبت به سالم کنترل با STAT3ژن 

کاهش همراه بود و این گروه کمترین میزان بیان ژن 

STAT3هرچند که به روه ها را نشان داد نسبت به سایر گ

و این حاکی از  لحاظ آماری با تغییرات معناداری همراه نبود

 .دارد STAT3ژن تاثیر تمرین هوازی بر کاهش بیان 

 

 : نتایج حاصل از آنوا یکطرفه برای مقایسه وزن بدن ، گلوکز خون قبل و بعد ازشش هفته  تمرین0جدول 
 

 اندازه گیریفاکتورهای 
 -One way ANOVA      (n=10)گروها

 سالم تمرین        سالم کنترل        دیابت تمرین              دیابت کنترل

  ,F= 0.090 8.5±238 7.1± 238 10.0±237.5 10.3±239.5 قبل تمرین  وزن)گرم( 
P=0.965 

  ,F= 122.48 8.3±306.6 9.4± 295 29.0±210 10.3±192 بعد تمرین
P=0.001* 

گلوکز )میلی 
 گرم / دسی لیتر(

 F= 248.71 6.7±118.6 5.3±118.8 41.3±405.5 51.7±409 قبل تمرین
, P=0.001* 

 F= 179.04 7.7±121 5.1±116.6 38.7±366.6 61.8±407 بعد تمرین
, P=0.001* 

علامت * نشان دهنده  تفاوت آماری .انحراف استاندارد میزان وزن ، گلوکز خون قبل و بعد ازشش هفته  تمرین  ±اعداد به صورت میانگین
 ، (P<0/05) بین گروهای مختلف 

 

 

 

 : میزان درد درآزمون فرمالین در دو فاز حاد و مزمن وآزمون تیل فلیک در  رت ها قبل و بعد از شش هفته تمرین هوازی2جدول



  NOTCH1تاثیر تمرین هوازی برکاهش درد و پیش گیری از بیان گیرنده                                                                                011

        

 8931 ،8 ۀ، شمار81 ۀشاپور، دورعلمي پزشكي جندی ۀمجل

 

 

 رفتاریتستهای 

 گروها 

 (n=7)سالم کنترل     (n=7)سالم تمرین       (n=7)دیابت تمرین      (n=7)دیابت کنترل        

 

 (s)تیل فلیک
 

 
 

 )میزان درد(فرمالین

 قبل تمرین

 بعد تمرین
 

 مرحله حاد

 

 مرحله مزمن

1.80± 0.19* 

1.71± 0.17 
 

2.64±0.15* 

2.77±0.14* 

1.79± 0.28 

2.36± 0.16** 
 

1.80±0.18** 

1.70±0.18** 

2.97± 0.14 

3.21± 0.11 
 

1.59±0.33 

1.43±0.19 

3.23± 0.25 

3.12± 0.11 
 

1.54±0.16 

1.68±0.16 

انحراف استاندارد میزان حساسیت به دردقبل و بعد از شش هفته در آزمون تیل فلیک و  در دو فاز حاد و مزمن  ±اعداد به صورت میانگین

 ، (P<0/05) قبل و بعد از تمرین در آزمون فرمالین بیان شده اند.علامت * نشان دهنده  تفاوت آماری در مقایسه با گروه کنترل سالم 

 

 

 

 
 

 بعد از شش هفته تمرین هوازی STAT3و   ,NOTCH1  IL6,TNF-a میزان بیان ژن های: 0نمودار 

 

 های مختلف نسبت به گروه کنترلدر بخش خلفی نخاع گروه STAT3و   ,NOTCH1  IL6,TNF-a میزان بیان ژن های

 (.(P<0.05(. ** اختلاف معنی دار با گروه نوروپاتی دیابتی (P<0.05* اختلاف معنی دار با گروه سالم کنترل 

 

 

 

 بحث 
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که تمرینات حاصل از پژوهش حاضر نشان داد نتایج 

موشهای دیابتی جلوگیری  هوازی از کاهش وزن بیش از حد

در گروه کنترل نوروپاتی کاهش و باوجود اینکه کرده است 

تمرین ورزشی مانع از کاهش بیش از حد  اماوزن بیشتر بود 

 ،تمرین شده است که با نتایج کوزا وزن گروه نوروپاتی

بالاجی،و کاگلو همخوانی داشت که نشان دادند تمرینات 

ا ولی ب .ورزشی مانع از کاهش وزن گروهای دیابتی می شود 

تحقیقات ایرباج و مونزیلو مغایرت دارد که شدت، مدت نتایج 

ل یکی از نتایج قابو نوع تمرین می تواند دلیل بر آن باشد. 

یتهای ورزشی که آثار مفید فعالیت ورزشی برای توجه فعال

بود در سطوح هبیماران دیابتی را مورد توجه قرار می دهد ب

 تمرین باعثگلوکز خون ناشتا است که در تحقیق حاضر 

 STZهای دیابتی القاء شده با کاهش میزان قند خون در موش

ن بیتفاوت معنی داری تمرین هوازی بعد از شش هفته شد 

ین تمرسطوح گلوکز در کنترل سالم ، تمرین سالم و گروه 

نوروپاتی دیابتی وجود نداشت با این حال، بین مقادیر پیش 

آزمون و پس آزمون گلوکز در گروه تمرین نوروپاتی دیابتی 

 از تاثیر تمرین اختلاف معنی داری وجود داشت که این نشان

س تایج تکماکیدیاین نتایج همسو با ن دارد در کاهش قند خون

وهمکاران ولویزا وهمکاران بود که کاهش معنی دار گلوکز 

خون ناشتا وبهبود به حساسیت انسولین را بعد از تمرینات 

با نتایج پژوهش مغایر اما  (24،20ورزشی مشاهده کردند )

کوزا و همکاران و سیلو و همکاران که بعد از هشت هفته 

در گلوکز خون  فعالیت ورزشی هیچگونه کاهش معنادار

تواند این اختلاف به دلیل شدت ،مدت مشاهده نکردند که می

نتایج حاصل نشان . ها باشدو نوع فعالیت بدنی در آزمودنی

داد که دیابت باعث کاهش مشخص وزن، افزایش درسطوح 

توانست باعث  هوازیگلوکز جریان خونی می شود و تمرین 

در پژوهش ایجاد تغییراتی در سطوح این فاکتورها شود. 

حاضر به منظور بررسی اثرات تمرین هوازی بر پاسخ های 

رفتاری درد نوروپاتیک از مدل درد نروپاتیک ایجاد شده با 

STZ  ین تمراستفاده شده است نتایج پژوهش نشان داد که

داری در معنیآستانه درد به شکل  هوازی باعث بالا رفتن

 روه کنترل شده استهای نوروپاتی تمرین نسبت به گموش

دزا های درحساسیت سیستم عصبی به محرک که این امر با

ون و آزم که با افزایش مدت زمان تاخیر در آزمون تیل فلیک

 .شد گیریاندازه ،رفتاری درد نوروپاتیکهای در آزمون فرمالین

هوازی می تواند موجب  که فعالیت نشان دادپژوهش نتایج 

بهبود پاسخ های درد نروپاتیک هایپرالژزیای حرارتی و 

این نتایج همسو با بسیاری از  الودینای مکانیکی گردد

به بررسی تاثیر تمرین ورزشی بر پاسخ مطالعاتی است که 

کارن ای کوپال و همکاران، . اندهای درد نوروپاتیک پرداخته

تمرین، درد القاء شده توسط  در تحقیق خود نشان دادند 2446

فرمالین را در موشهای دیابتی کاهش می دهد و این عامل را 

هی  (22)در نتیجه کنترل التهاب ناشی از تمرین دانسته اند

تاثیر تمرین هوازی بر کاهش درد  2405جی یان و همکاران، 

نوروپاتیک مرتبط با دیابت را نشان دادند، و به این نتیجه 

رسیدند که تمرین هوازی درد ناشی از هایپرآلژزیای حرارتی 

و آلودینیای مکانیکی را در موش های دیابتی القاء شده با 

STZ ا نتایج این پژوهش در تناقض ب .(23)را بهبود می بخشد

برخی مطالعات نیز نتوانستند تاثیر تمرینات ورزشی را بر 

اسون و ر بهبود درد نوروپاتیک نشان دهند برای مثال اسلوکا

فعالیت ورزشی به افزایش زمان تاخیر در نشان دادند  2404

ن که ایعقب کشیدن پا در هایپر الژزیای حرارتی می انجامد 

این محقق باشد که از  نوع تمرینتناقض می تواند ناشی از 

نتایج حاصل از  .(20) تمرین وامانده ساز استفاده کرده است

ار داد و نشان داد مطالعه حاضر این موضوع را مورد تایید قر

و  TNF-αسایتوکین های التهابی و  Notch1 که میزان بیان

IL6 ,  مسیر و به دنبال آن بیانJAK/STAT منجر به  که

در نورون های حسی بخش STAT3 پروتیینافزایش سطوح 

خلفی نخاع در موش های با نوروپاتی دیابت به طور معنی 

ان نش زیادیمطالعات داری بالاتر از گروه کنترل سالم بود. 

در آزاد   Notch-1د که افزایش بیان مسیر سیگنالینمی ده

های التهابی به طور مستقیم درالقاء درد شدن سیتوکین
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 8،25،26) تواند نقش کلیدی داشته باشدنوروپاتیک می

ها با نتایج تحقیق حاضر که نتایج این تحقیق .(26،28،

مطالعه حاضر این موضوع را  نتایج حاصل از. همخوانی دارد

بیان و فعالیت مورد تایید قرار داد و نشان داد که افزایش 

های حسی بخش خلفی نخاع در در نورونNotch-1گیرنده 

-TNF  باعث افزایش ترشح نوروپاتی دیابتهای با موش

α وIL6 های با نوروپاتی در موش این فاکتورها شده و میزان

رین هوازی بود و تم بیشتر گروه کنترل سالم نسبت به دیابت

در   IL6و  TNF-αکاهش معنی داری در میزان بیان عث با 

 رلنسبت به گروه نوروپاتی دیابت کنتگروه نوروپاتی تمرین 

که .(20،34،30،32،33)این یافته با نتایج مطالعات که شد

راپس از پروتکل های  IL6 و TNF-αکاهش معنی داری در 

در سال  . داشت مختلف تمرین نشان می دهند همخوانی

و   JAK/STATمسیر سیگنالیلی وهمکاران فعالیت  2406

د و نشان دادند تاری درد را مورد مطالعه قرار دادنآزمونهای رف

ی ی منجر به درد نوروژاتبیان و فعالیت این مسیر سیگنالکه 

محیطی می شود و کاهش میزان درد نوروپاتی محیطی با 

 TNFαتعدیل این مسیر سیگنالی به احتمال زیاد با کاهش 

در Notch-1 از انجا که گیرنده. (30)همراه است IL6و

اعصاب نخاعی نقش مهمی در توسعه درد نوروپاتی و افزایش 

تاکید  2406اعصاب محیطی دارد نتایج مطالعه چن  صدمات

و به دنبال آن Notch-1 گیرنده میکند که ممانعت از بیان

 سیگنالی کاهش بیان سیتوکینهای التهابی و مسیر

JAK/STAT   یک نقش محوری در کاهش درد نوروپاتی

ایج با نت کاملاکه نتایج تحقیقات ذکر شده  .(35)محیطی دارد

با توجه به نتایج به نظر می رسد انی دارد. تحقیق حاضر همخو

که تمرین هوازی بتواند به عنوان یک عامل درمانی موثر برای 

بهبود عملکرد فیبرهای حسی در نوروپاتی دیابت از طرق 

کاهش سطح التهاب به واسطه پیشگیری از افزایش بیان ژن 

 TNFαسایتوکاین های التهابی و Notch-1 ،STAT3های 

  عمل کند IL6و

این حال عدم اندازه گیری سطوح هورمون های  با

به طور  NOTCH1استرسی و لیگاندهای فرا دستی گیرنده 

مستقیم ، همچنین اندازه گیری بیان ژن به جای سطوح 

پروتئین در پژوهش حاضر به عنوان محدودیت، از بحث دقیق 

 ردر این زمینه جلوگیری می کند. بنابراین پیشنهاد می شود د

های آتی، به جای اندازگیری بیان ژن، سطوح پروتئین پژوهش

برای دستیابی به شرایط قطعی تر مورد بررسی قرار  راها 

تمرین استقامتی به شکل هوازی با شدت متوسط به  ودهند

عنوان یک مداخله درمانی غیر دارویی برای بیماران دیابتی به 

ه به با توجشود.منظور کاهش درد نوروپاتیک به کار گرفته 

نتایج به دست آمده از تحقیقات ذکر شده و مطالعه حاضر، 

در سیستم عصبی پیرامونی می  فاکتورهای التهایافزایش 

تواند یکی از دلایل احتمالی اختلال در عملکرد ساختار 

فیبرهای حسی دانست و مهار این شراط پاتوفیزیولوژیکی به 

پیشنهادی برای  روشوسیله تمرین هوازی، به عنوان یک 

 .بهبود درد نوروپاتی دیابت مورد نظر قرار داد

 

 نتیجه گیری

ا مبا توجه به نتایج حاصل ازاین پژوهش به طور کلی 

ا ر درد ناشی از نوروپاتی دیابت تمرین هوازینشان دادیم که 

 کاهش بیانبخشد و از طریق تنظیم و بهبود می

کاهش میزان اعصاب محیطی نخاع و در  1Notch پروتینهای

 لیسیگنا مسیر سیتوکینهای التهابی که منجر به بلاک

JAK/STAT  بیان و به دنبال آن کاهش STAT3 شود  می

باعث تقویت اثر است و کاهش حس درد تاثیر گذار در  که

نابراین . بشود ی م نوروپاتی دیابتیتمرینات هوازی در  درمانی

مسیر  و 1Notch گیرندهدر مهار  کشف مهمیک مطالعه ما 

تجویز و  بدون استفاده از دارو /STATJAK سیگنالی

رای بتمرینات منظم ورزشی هوازی با شدت ملایم تا متوسط 

دیابتی می تواند روش مناسبی برای کنترل ودرمان درد  افراد

 .ناشی از آن باشند
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Abstract 

Background and Objective: The peripheral neuropathic pain is one 

of the major and largely untreated pain for which physical activity is 

considered as the main stream treatment. The purpose of this 

experimental study was to evaluate the effect of 6 weeks aerobic 

training on peripheral neuropathic pain and on the expression of the 

NOTCH1 receptor and to assess the role of JAK/STAT pathway in 

the spinal cord of diabetic male rats. 

Subjects and Methods: Forty male Wistar rats (age: 8 weeks old; 

weight 220±10.2g) were randomly divided into 4 groups: diabetic 

neuropathy training (DNT), diabetic neuropathy control (DNC), 

healthy training (HT) and healthy control (HC).The diabetic groups 

two weeks after induction of diabetes, behavioral pain tests were 

administered and endurance training protocol was performed for 6 

weeks at 5 sessions per week. To evaluate the expression of 

NOTCH1, IL6, TNF-a and STAT3 were measured using Real Time 

PCR technique. For analysis of the data, one-way ANOVA statistical 

test was used and significant level was considered at P <0.05. 

Results: After 6 weeks of aerobic training, the expression of 

NOTCH1, IL6, TNF-aand STAT3 genes in diabetic neuropathy 

training group was significantly lower than the diabetic neuropathy 

control group. The mean weight of the diabetic neuropathic training 

group was more than the diabetic neuropathy control group. In 

addition, exercise significantly decreased blood glucose level in the 

diabetic neuropathy group. 

Conclusion: The results show that aerobic exercise can effect pain 

sensation in rats with diabetic neuropathy. In addition, aerobic 

exercise, seems to induce this action by reducing the level of 

expression of NOTCH1, IL6, TNF-a and STAT3.  

 

Keywords: Aerobic exercise, Peripheral neuropathic pain, 

NOTCH1, STAT3, Diabetes. 
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