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 (مقاله پژوهشی)

های التهابی در و میانجی 4تاثیر تمرین هوازی بر میزان بیان ژن گیرنده شبه تول 

 بخش حسی نخاع موش های صحرایی نر دارای درد نوروپاتی دیابت
 

 4، هادی فتحی مقدم3حبیبی، عبدالحمید *2، مسعود نیکبخت1احمد کاکی

 

 

 چکیده
در سیستم عصبی، از عوامل پاتوفیزیولوژیکی TLR4 افزایش بیان  زمینه و هدف:

تاثیر تمرین هوازی بر بیان نوروپاتی محیطی دیابت است. هدف این مطالعه بررسی 
التهابی در بخش حسی نخاع موش های صحرایی نر دارای های و میانجی TLR4ژن

 درد نوروپاتی دیابت بود.
گرم( در  224±2/04ای)محدوده وزنیهفته 8سر موش صحرایی نر  04 روش بررسی:

چهار گروه نوروپاتی دیابتی، نوروپاتی دیابتی تمرین، کنترل سالم تمرین و کنترل سالم 
( ایجاد شد. پس از تایید ایجاد نوروپاتی mg/kg 04)STZقرار گرفتند. دیابت با تزریق

هفته تمرین هوازی تداومی با  6های تمرین، های رفتاری، گروهدیابت توسط تست
-روی تردمیل اجرا کردند. میزان بیان ژندقیقه  04برایمتر در دقیقه 00متوسط شدت 

نخاع با تکنیک ریل   L4-L6های حسی در نرون IL-1βو  TLR4  ،TNF-αهای
برای تحلیل  LSDگیری شد. آزمون آنالیز واریانس دو راهه و آزمون تعقیبی تایم اندازه

 آماری استفاده گردید.
در بخش حسی نخاع گروه نوروپاتی  IL-1βو  TLR4 ،TNF-αهایبیان ژن ها:یافته

(. P<0.05) بودداری نسبت به گروه نوروپاتی دیابت کمتر دیابت تمرین به طور معنی
 داری بود و بیان ژنهای سالم کنترل و نوروپاتی دیابت تفاوت معنیهمچنین بین گروه

 (.(P<0.05در گروه نوروپاتی دیابت افزایش یافت
را در گرهای التهابی و نشانه TLR4تواند میزان بیان ژن تمرین هوازی می گیری:نتیجه

نوسیسپتورها به عوامل دردزا که در نتیجه بخش حسی نخاع کاهش دهد و حساسیت 
دهد را بهبود بخشد. پیشنهاد های حسی در اثر دیابت رخ میتخریب پیشرونده نرون

شود که تمرین هوازی به عنوان یک مداخله درمانی غیردارویی برای بیماران دیابتی می
 نوروپاتیک استفاده شود.به منظور کاهش درد 

 
 ، نوروپاتی محیطی دیابت.التهابی هایمیانجی،  TLR4زی، تمرین هوا واژگان کلیدی:

 
 
 
 
 
 
 

 69/91/9397اعلام قبولي:          66/91/9397شده: دريافت مقالۀ اصلاح                    62/9/9397دريافت مقاله: 

 

 

 . ورزشی دانشجوی دکتری فیزیولوژی-0

 دانشیار گروه فیزیولوژی ورزشی.-2

 استاد گروه فیزیولوژی ورزشی.-0
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 مقدمه

( یکی از عوارض DPNنوروپاتی محیطی دیابتی)

 باشد. تقریباً بیش از نیمی از تمام بیمارانناشی از دیابت می

ل شوند که به طور قابدیابتی مبتلا به این نوع عارضه می

, 0)هددقرار میرا تحت تاثیر  آنهاتوجهی، کیفیت زندگی 

2) DPN مورمور حسیبا علائم آشکاری چون درد، بی ،

 شود،شدن و ضعف که معمولاً در دست و یا پا تجربه می

محققین بر این باورند، که این علائم  .(0)گرددمشخص می

حسی، ابتدا با اختلال در عملکرد ساختار فیبرهای حسی 

دچار  های حسیای که نورونگیرد؛ به گونهصورت می

به طوری که  .(0)شوندزدایی میآتروفی آکسونی و میلین

-های دردزا افزایش میحساسیت سیستم عصبی به محرک

پاتوژنز  .(0)کندلژزیا و آلودینیا دیابتی بروز مییابد و هایپرآ

DPN  های نشده است. نظریه شناختهبه طور کامل

های درگیر در درد نوروپاتیک مطرح متعددی برای مکانیسم

شده است؛ از جمله: تغییر در عروق خونی تامین کننده 

های فعال اکسیژن، اعصاب محیطی، افزایش تولید گونه

 ها، کاهشها و چربیافزایش گلیکوزیلاسیون پروتئین

های سدیم و حمایت نوروتروفیک، تغییر در بیان کانال

های درد مرکزی؛ مانند افزایش کلسیم و اخیراً مکانیسم

واسکولاریتی تالاموس و عدم تعادل در مسیرهای نزولی 

. شواهد (8-6)مهارکننده بیان شده است تسهیل کننده/

دهد که حیوانی و انسانی نشان می هایحاصل از مدل

دخیل  DPNالتهاب سیستمیک در فرآیند پاتوفیزیولوژیکی 

-تسهیل میهای ایمنی ذاتی با پاسخ که. (00-0)است

نواده ( از خاTLRs)Tollهای شبه گیرنده. (00, 02)شود

از اجزای ( بوده و PRRsهای شناسایی کننده الگو)گیرنده

ها در شناسایی TLRاند. حیاتی سیستم ایمنی ذاتی

 ( وPAMPsزا)الگوهای ملکولی وابسته به عامل بیماری

 نقش دارند (DAMPsالگوهای مولکولی وابسته به آسیب)

ها به وسیله لیگاندهای مربوط به TLR. وقتی که (00)

ین پایهای شوند، سیگنالعامل پاتوژن یا میزبان فعال می

ا و هکنند که منجر به تولید سیتوکینرا القاء می دست

 TLR4. (00)شودهای التهابی میها و شروع پاسخکینکمو

رود که ها به شمار میTLRیکی از اعضای خانواده 

های ها و ماکروفاژهای موشن آن در منوسیتافزایش بیا

. سطوح (06)نشان داده شده است به خوبی دیابتی

زا ( و برونHSP60 ،HMGB1) زالیگاندهای درون

داری در افراد دیابتی به طور معنی TLR4)اندوتوکسین( 

ها، از مسیر سیگنالی این مولکول .(06)یابدافزایش می

TLR4  به عنوان رسپتور مبدل سیگنال، منجر به انتشار

 ها، ماکروفاژها وهای پیش التهابی در منوسیتسیتوکاین

 TLR4  ،TNF-α. تحقیقات (01)شوندها میمیکروگلیا

-شناسایی کرده DPNرا به عنوان بیومارکرهای  IL-1βو 

نشان دادند که ( 2402). تائوزو و همکاران(00, 08)اند

های از سایتوکاین IL-1βو  TNF-αهای سطوح پروتئین

در نخاع  TLR4پیش التهابی فرودست مسیر سیگنالینگ 

داری به طور معنی STZهای دیابتی القاء شده با موش

و مسیر  TLR4پیشنهاد کردند که و  یابدافزایش می

بط های دیابتی مرتسیگنالینگ آن با نوروپاتی درد در مدل

نشان دادند که مهار گیرنده  (2401)است. تیاهو و همکاران

TLR4  سطحTNF-α  را درDRG های نوروپاتی موش

بنابراین محققین به این نتیجه  .دهددیابتی کاهش می

مقابله با این شرایط  هایراهکاریکی از رسیدند که 

به عنوان گیرنده القاء  TLR4فیزیولوژیکی، مهار پاتو

جدید برای درمان  روشیتواند التهابی، می هایمیانجی

DPN های استفاده از مهارکنندهبه هر حال  .(24, 00)باشد

، تاثیرگذاری محدودی داشته TLR4دارویی برای گیرنده 

. لذا عامل غیردارویی (20)باشدو دارای عوارض جانبی می

 فیزیولوژیکی را مهار کند، به عنوان ابزارکه بتواند این نقص 

 شود.درمانی مطرح می

ورزش بعنوان یک استراتژی غیردارویی جهت  

کاهش عوارض ناشی از دیابت مورد توجه پژوهشگران 

اند که شان داده( ن2402)یوون و همکاران قرار گرفته است.

باعث کاهش درد نوروپاتیک و کاهش  هوازیهای فعالیت

بعد  TNF-αو  IL-1βیش التهابی های پشاخص

عصب  Chronic constriction injury (CCI)از



 040   ی و همکاراناحمد کاک
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نشان  (2400). مونون و همکاران(22)شودسیاتیک می

دادند که تمرین  هوازی با شدت پائین منجر به افزایش بیان 

ای هناقل عصبی مهاری انکفالین، کاهش سطح سایتوکین

ر های یونی وابسته به ولتاژ دپیش التهابی و کاهش در کانال

DRG های دیابتی القاء شده با موشSTZ شود و از می

-این طریق باعث بهبود در نوروپاتی حسی دیابت می

( نشان دادند 2402از طرفی بورتون و همکاران) .(20)گردد

که تمرین هوازی با شدت بالا منجر به افزایش سطوح 

های التهابی و همچنین هایپرگلیسمی در افراد دیابتی میانجی

سازوکارهای اثر تمرینات  . بنابراین(20)شودمی 0نوع 

به عنوان یک مداخله درمانی  با شدت متوسط هوازی

به صورت عمقی و در سطح و غیرتهاجمی غیردارویی 

از دیابت در سیستم گیرنده و مولکول در التهاب ناشی 

ین رو از اعصبی به خوبی مورد بررسی قرار نگرفته است. 

 بیان ژنبر  هوازی تمرین هفته 6 به بررسی تاثیر این مطالعه

TLR4  در بخش حسی نخاع  های التهابی،میانجیو

-می یدیابت درد روپاتیون دارای صحرایی نر هایموش

 .پردازد

 

 روش بررسي
تحقیق از نوع تجربی بود. در پژوهش حاضر راهبرد 

هفتگی با محدوده  8سر موش صحرایی نر در سن  04تعداد 

گرم از مرکز تکثیر حیوانات آزمایشگاهی  224±2/04وزنی 

-دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز تهیه و در گروه

های استاندارد پلی کربنات در شرایط تایی در قفس 0های 

ساعت  02:02حت سیکل گراد تدرجه سانتی 22±2دمایی 

روشنایی نگهداری شدند. بعد از گذشت یک  –تاریکی 

هفته سازگاری با محیط آزمایشگاه، آشناسازی با نوارگردان 

گروه با تعداد  0ها به طور تصادفی به و دستکاری، موش

گروه نوروپاتی دیابتی، گروه ( شامل =04nمساوی )

گروه و  ینتمرکنترل سالم  گروهتمرین،  یابتیدنوروپاتی 

تقسیم شدند. در پژوهش حاضر، کلیه اصول  سالم کنترل

اخلاقی کار با حیوانات توسط کمیته اخلاق با کد 

(EE/97.24.3.69973/scu.ac.ir مورد تایید قرار )

 گرفت.

س از پپس از اتمام پروتکل آشناسازی، القاء دیابت: 

درون با تزریق القاء دیابت  ساعت محرومیت از غذا،  02

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن حیوان، میلی 04صفاقی 

 ,STZ (Sigma, St. Louisمحلول استروپتوزوتوسین 

MO ؛ حل شده در بافر سیترات)M 40/4  0/0باpH:  به

 هایموش به .(00)انجام شد 0منظور ایجاد دیابت نوع 

با   M  40/4 غیردیابتی نیز معادل حجمی بافر سیترات

0/0:pH  ساعت  08شد. تزریق به صورت درون صفاقی

پس از تزریق، با ایجاد یک جراحت کوچک توسط لانست 

، یک قطره خون بر روی نوار گلوکومتری یبر روی ورید دم

 کومتروو نوار توسط دستگاه گل شدقرار داده 

(Glucotrend 2اندازه )و  گیری، شرکت روشه آلمان

 mg/dl044ها بالاتر از که قند خون آن های صحرائیموش

نان از شد. برای اطمیمیعنوان دیابتی در نظر گرفته به اشد،ب

یان برنامه تمرینی نیز قند خون عدم بازگشت قند خون در پا

 . (20)گیری شدها اندازهموش

های رفتاری: دو هفته پس از القای دیابت آزمون

های رفتاری )پیش از شروع پروتکل تمرین هوازی( آزمون

درد نوروپاتیک به عنوان شاخص وقوع شرایط پاتولوژیکی 

 تیاننوروپاتی دیابت از تمامی گروه ها مطابق پژوهش 

. به منظور (26)به عمل آمد( 2401) چن و هائو لی هوان

ساعت پس از  08بررسی اثرات طولانی مدت تمرین، 

رفتاری درد آخرین جلسه تمرینی، مجدداً آزمون های 

یر گر نظبرای اجتناب از عوامل مداخلهنوروپاتیک اجرا شد، 

های اثرات ضد دردی القاء شده توسط استرس آزمایش

 .(21)صبح انجام شد 04تا  1رفتاری میان ساعت 

گیری (: برای اندازهTail-Flickآزمون تیل فلیک)

تغییر آستانه درد حرارتی)هایپرآلژزیای حرارتی( از آزمون 

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

.در این آزمون، حیوان به (28)و اسمیث انجام گرفت

افقی در محفظه مخصوص نگهداری حیوان قرار صورت 

گرفت، به طوری که دُم آن آزاد بود. با استفاده از دستگاه 
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ساخت شرکت برج صنعت  0044-تیل فلیک، مدل تی اف 

گراد( به درجه سانتی 04ایران، تابش نور سوزان)در حدود 

یک سوم میانی دم حیوان اعمال شد. شدت نور دستگاه 

تا  0دهی پایه بین زمان متوسط پاسخطوری تنظیم شد که 

ثانیه به عنوان زمان قطع تابش نور  04ثانیه باشد و زمان  0

( در نظر گرفته شد. Cut of timeبه ثلث میانی دم حیوان)

( و یا فاصله Tail-Flick latencyمدت زمان تاخیر )

زمانی شروع تابش حرارت تا حرکت دادن دم توسط 

های دقیقه در گروه 0فاصله حیوان، در سه مرحله و به 

گیری شد. و میانگین آنها به مختلف بر حسب ثانیه اندازه

 عنوان زمان تآخیر ثبت گردید. 

آزمون فرمالین: برای اجرای آزمون فرمالین از روش 

. بدین ترتیب (20)متداول دنیس و دوبوژن استفاده گردید

ای از جنس پلکسی گلاس که حیوان را در یک محفظه

 ای دستگاهمتر( که روی سطح شیشهسانتی 20×20×04)

دقیقه،  00فرمالین قرار داشت، گذاشته شد و پس از گذشت 

درصد )رقیق شده با  0/2میکرولیتر از محلول فرمالین  04

درصد کلرید سدیم( به صورت زیرجلدی به  0/4محلول 

سطح پشتی پنجۀ پای عقب و راست موش تزریق و 

ا زاویه ای بشد. آینهبلافاصله به محفظه مزبور برگردانده می

ای قرار دارد تا بتوان پنجه پای درجه زیر سطح شیشه 00

حیوان را به طور دقیق مشاهده کرد. به دنبال تزریق فرمالین، 

در  کند، که شدت دردرفتارهای دردناک از حیوان بروز می

بندی قراردادی به روش دنیس حیوان بر اساس یک تقسیم

درجه  0بر اساس نوع رفتار مشاهده شده،  (20)و دوبوژن

 شد. تفکیکی به طریق ذیل به حیوان داده می

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

 رود: نمره صفرمی

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

را به راحتی روی سطح تماس قرار نداده ولی وزن خود را 

 0دهد: نمره بیشتر روی پای سالم خود قرار می

حیوان پنجه پایی که فرمالین به آن تزریق شده را  -0

 2کند: نمره از سطح تماس جدا می

که فرمالین به آن تزریق شده را حیوان پنجه پایی  -0

 0دهد: نمره گیرد و یا به شدت تکان میلیسد، گاز میمی

ای ثانیه 00های های رفتاری در اینتروالثبت پاسخ

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

شد. در دقیقه ای محاسبه می 0بلوک  02آزمون( به صورت 

ر اینتروال ثبت و به عنوان شاخصی این ارتباط پاسخ در ه

از میزان درد در آزمون فرمالین در نظر گرفته شد. با استفاده 

 هایاز این روش، اعداد صفر تا سه برای امتیاز درد در زمان

مختلف در هر اینتروال بدست آمد. میانگین نمره درد در 

             شد:                     دقیقه طبق فرمول زیر محاسبه می 0هر 

نمره درد  =
(0×𝑇0)+(1×𝑇1)+(2×𝑇2)+(3×𝑇3)

20
 

هایی ثانیه 00تعداد  T3و  T0 ،T1 ،T2به ترتیب،  

و 0،2ای رفتار صفر، دقیقه 0است که حیوان در یک دوره 

ها در نیز از تعداد پانزده ثانیه 24دهد. عدد را نشان می 0

عدد ثبت  0دقیقه به دست آمده است)در هر دقیقه،  0هر 

شود(. عدد را شامل می 24دقیقه،  0گردید که مجموعاً در 

پس از  00-64و  4-04میانگین نمره درد مربوط به دقایق 

ی درد گیرتزریق فرمالین، به ترتیب به عنوان معیار اندازه

حاد و مزمن  در نظر گرفته شد. فاصله زمانی بین دقایق 

د، که شومدت محسوب میدوره خاموش کوتاه 00-04

ی پای تزریق شده، مشاهده پاسخ ناشی از درد در پنجه

 نشد. هر حیوان فقط یک بار برای این آزمون، آزمایش شد.

پس از اطمینان یافتن از  پروتکل تمرین هوازی:

های صحرایی نر، پروتکل حصول نوروپاتی دیابت در موش

در پژوهش حاضر هفته اجرا شد.  6هوازی به مدت  تمرین

و  انگ هوانبر اساس مطالعه چهوازی  نیمرت پروتکل

ابتدا به منظور خوگیری به ؛ گرفت انجام( 2400) همکاران

روز در  0شرایط آزمایشگاه، نوارگردان و دستکاری حیوان 

متر بر دقیقه  04دقیقه و با سرعت  00- 04هفته به مدت 

 های ورزشیهگرو بروی نوار گردان راه رفتند.سپس

عرض در م نوروپاتی دیابتی تمرین و کنترل سالم تمرین

 رهفته قرا 6جلسه در هفته و به مدت  0 ،تمرین نوارگردان

 به هر هفته . سرعت و مدت تمرین نوارگردان(04)گرفتند

 04 مدتبه متر در دقیقه  04و از  افتی شیافزا جیتدر
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دقیقه در هفته  24متر در دقیقه برای  04دقیقه در هفته اول، 

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

 08 و دقیقه در هفته چهارم 04متر در دقیقه برای  00 تا00

و ششم دقیقه در هفته پنجم  04برایمتر در دقیقه  01تا 

ه آمده بدست های به. جهت رسیدن سازگارییافتافزایش 

 حالت یکنواخت، تمامی متغیرهای تمرینی درهفته پایانی

تمام جلسات تمرینی در  .داشته شدثابت نگه( هفته ششم)

عصر  08-06پایان سیکل خواب حیوانات و بین ساعت 

 برگزار شد.

استخراج نمونه: در پایان شش هفته برنامه تمرینی، 

 یها به وسیلهموشساعت پس از آخرین جلسه تمرین،  08

( و mg/kg 04تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامین )

( بی هوش شدند. برای بررسی mg/kg04زایلازین )

متغیرهای بیوشیمیایی، تحت شرایط استریل و مطابق روش 

سریعاً قطعه نخاعی  (00)، 0011گلدرد و چوپین سال 

-، که سگمنتL6تا  L4نخاع از سطح  حاوی بخش خلفی

های نر نژاد ویستار در ناحیه های نخاعی مربوطه، در موش

ستون فقرات است، ابتدا ناحیه مورد   T13-L1مهره های  

 ترین بخش ممکننظر مشخص گشت و با برش در پائین

از ستون فقرات جدا شد. سپس ستون فقرات با استفاده از 

شاخص، به بخش قدامی و خلفی کانال مرکزی به عنوان 

تفکیک شد و بخش خلفی نخاع در ناحیه مربوطه را به 

گراد منجمد و درجه سانتی  -84عنوان نمونه، در نیتروژن 

 -84های ملکولی در فریزرها تا زمان انجام آزمایشنمونه

 گراد نگهداری شدند. درجه سانتی

میلی گرم  04حدود  :Real Time-PCRریل تایم 

به  0به نسبت  کل RNAفت نخاع جهت استخراج از با

 QIAzol Lysis Reagent با استفاده از کیت 04

هموژن گردید.به منظور برداشتن اجزای پروتئینی محصول 

 g02444با دور دقیقه، 04به مدت، سانتیگراد 0 دمای در

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

یه به شدت تکان داده شد. ثان 00مخلوط و به مدت 

با  دقیقه،00به مدت ، درجه سانتیگراد 0 دمای محصول در

سانتریفیوژ و بخش معدنی و آبی از هم جدا  g02444 دور

برداشته و با نسبت یک به نیم  RNAشدند. بخش محتوی 

ایزوپروپانول مخلوط و به مدت ده دقیقه در دمای  محلول با

به مدت ، سانتیگراد درجه 0 دمای اتاق رها و سپس در

حاوی   Pelletسانتریفیوژ شد. g02444 با دور دقیقه،04

RNA اتانول شستشو و در  محلول درLµ 24  آب

RNase-free  حل گردید. غلظتRNA  مورد سنجش

به ( و Eppendorf - Germany)طبق شرکت واقع شد

به عنوان تلخیص مطلوب  2تا  8/0بین  284به  264نسبت 

ای از پرایمر تک رشته cDNAتعریف گردید. سنتز 

Oligo dt MWG-Biotech, Germany) و آنزیم )

( و بر اساس پروتکل Fermentasبرداری معکوس )نسخه

جهت تایید  RT-qPCRمربوطه انجام شد. . از تکنیک 

به صورت کمی  IL-1βو  TLR4، TNF-αهای بیان ژن

 PCR)دستگاه با استفاده از  PCRاستفاده شد، هر واکنش 

master mix Applied Biosystems و )SYBR 

Green در دستگاهABI Step One (Applied 

Biosystems, Sequence Detection Systems. 

Foster City, CA)  طبق پروتکل شرکت سازنده انجام

در  Real-Time PCRسیکل برای هر چرخه  04گرفت. 

-درجه سانتی 00نظر گرفته شد و دماهای هر سیکل شامل 

ثانیه  04گراد برای درجه سانتی 08-64ثانیه،  24گراد برای 

ثانیه تنظیم شدند.ضمن  04گراد برای درجه سانتی 12و 

به عنوان ژن کنترل استفاده گردید.  GAPDHاینکه از 

لعه، با روش های مورد بررسی در این مطانسبت بیان ژن

( Thereshold Cycle: CTای چرخه آستانه )مقایسه

ا در همورد ارزیابی قرار گرفتند. با استفاده از قرار دادن داده

Rفرمول  = 2− (∆∆CT)  میزان بیان ژن هدف با ژن مرجع

های گروه سالم به عنوان کالیبراتور نرمالیز شده و بیان ژن

 در نظر گرفته شد.

ها: جهت تعیین نرمال دادهروش تجزیه و تحلیل 

اسمیرنوف استفاده  -ها از آزمون کلوموگروفبودن داده

 ها ازدار بودن اختلاف بین گروهشد. برای بررسی معنی

داری، جهت تحلیل واریانس دو طرفه و در صورت معنی

ی های دو گروهی از آزمون تعقیبتعیین تفاوت بین میانگین

LSD  رم ها با استفاده از ندادهاستفاده شد. تجزیه و تحلیل
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( P<0.05) 0/4داری انجام و سطح معنی SPSS-22افزار

 در نظر گرفته شد.

 

 هايافته
ر داری دپیش از اجرای برنامه تمرینی، اختلاف معنی

(. P<0.05های مختلف وجود نداشت)میانگین وزن گروه

هفته تمرین استقامتی، میانگین وزن گروه  6پس از 

بود.  نسبت به گروه نوروپاتی کنترل بیشتر نوروپاتی تمرین

 هایهای سالم نسبت به گروهاگر چه میانگین وزن گروه

نوروپاتی تمرین بیشتر بود این اختلاف به لحاظ آماری 

 (.1( )نمودارP<0.05دار نبود)معنی

قبل از شروع برنامه تمرینی غلظت گلوکز خون در 

ور ی سالم به طهاهای نوروپاتی دیابت نسبت به گروهگروه

هفته تمرین  6(. پس از P<0.05داری بالاتر بود)معنی

داری برخوردار استقامتی نیز همچنان از اختلاف معنی

(. در پایان برنامه تمرینی، غلظت گلوکز خون P<0.05بود)

گروه نوروپاتی تمرین نسبت به گروه نوروپاتی کنترل به 

 (.2ر( )نموداP<0.05تر بود)داری پایینطور معنی

( Tail-Flick latancyمیانگین مدت زمان تاخیر )

در آزمون هایپرآلژزیای حرارتی تیل فیلیک دو هفته پس از 

 هایهای نوروپاتی نسبت به گروهالقای دیابت در گروه

(. همچنین پس P<0.05داری کمتر بود)سالم به طور معنی

هفته تمرین هوازی میانگین مدت زمان تاخیر در پس  6از 

دن دم در آزمون تیل فیلیک در گروه نوروپاتی تمرین کشی

یشتر داری بنسبت به گروه نوروپاتی کنترل به طور معنی

 (.3( )نمودارP<0.05بود)

هفته پروتکل تمرین هوازی و  6پس از اجرای 

بررسی میانگین نمره درد در مرحله حاد و مزمن آزمون 

الم های سگروهفرمالین، نشان داد که میزان پاسخ به درد در 

ر داری کمتدر مقایسه با گروه های نوروپاتی به طور معنی

(. همچنین میانگین مدت زمان پاسخ به درد P<0.05بود)

ناشی از تزریق فرمالین در مرحله حاد و مزمن در گروه 

-نوروپاتی تمرین نسبت به نوروپاتی دیابتی به طور معنی

 (.4( )نمودارP<0.05داری کمتر بود)

های بخش خلفی در نرونTLR4بیان ژن میزان 

نخاع در گروه نوروپاتی دیابتی تمرین، سالم تمرین و سالم 

داری نسبت به گروه نوروپاتی دیابتی کنترل به طور معنی

داری در سطوح بیان ژن تر بود. تفاوت معنیپایین

TLR4 بین گروه نوروپاتی دیابتی تمرین نسبت به سالم

(. تفاوت P<0.05ده نشد)کنترل و سالم تمرین مشاه

در گروه سالم تمرین نسبت به سالم  TLR4میزان بیان ژن 

کنترل با کاهش همراه بود هرچند که به لحاظ آماری با 

 (.5( )نمودارP<0.05داری همراه نبود)تغییرات معنی

های بخش خلفی در نرونTNF-αمیزان بیان ژن 

سالم  تمرین ونخاع در گروه نوروپاتی دیابتی تمرین، سالم 

داری نسبت به گروه نوروپاتی دیابتی کنترل به طور معنی

-TNFداری در سطوح بیان ژن تر بود. تفاوت معنیپایین

α بین گروه نوروپاتی دیابتی تمرین نسبت به سالم کنترل و

(. تفاوت میزان بیان ژن P<0.05سالم تمرین مشاهده نشد)

TNF-α ا کنترل ب در گروه سالم تمرین نسبت به سالم

کاهش همراه بود هرچند که به لحاظ آماری با تغییرات 

 (.6( )نمودارP<0.05داری همراه نبود)معنی

های بخش خلفی در نرون IL-1βمیزان بیان ژن 

نخاع در گروه نوروپاتی دیابتی تمرین، سالم تمرین و سالم 

داری نسبت به گروه نوروپاتی دیابتی کنترل به طور معنی

 IL-1βداری در سطوح بیان ژن ود. تفاوت معنیتر بپایین

بین گروه نوروپاتی دیابتی تمرین نسبت به سالم کنترل و 

(. تفاوت میزان بیان ژن P<0.05سالم تمرین مشاهده نشد)

IL-1β  در گروه سالم تمرین نسبت به سالم کنترل با

کاهش همراه بود هرچند که به لحاظ آماری با تغییرات 

 (.7( )نمودارP<0.05نبود) داری همراهمعنی

 

 

 



 040   ی و همکاراناحمد کاک

 

 7931 ،5ۀ ، شمار71ۀ شاپور، دورعلمي پزشكي جندی ۀمجل

 

 

 
 

 (.P<0.05های مختلف * اختلاف معني دار با گروه نوروپاتي ديابت )تغییرات وزن بدن در گروه  :9نمودار 
 

 
 

 (.(P<0.05 کنترل سالمهای مختلف * اختلاف معني دار با گروه نوروپاتي ديابت تمرين و تغییرات گلوکز خون در گروه :6نمودار

 

 
-تغییرات مدت زمان تاخیر در عقب کشیدن دم در آزمون پردردی حرارتي تیل فلیک قبل و بعد از دوره تمريني در گروه :3نمودار 

(. ** اختلاف معني دار نسبت به گروه P<0.05 های مختلف)ثانیه(* اختلاف معني دار با گروه سالم دو هفته بعد از القای ديابت

 (.(P<0.05 وپاتي ديابت  بعد از اجرای پروتکل تمريننور
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ی پا  در مرحله حاد و مزمن میزان احساس درد ناشي از تزريق فرمالین در واحد زمان بر مبنای پاسخ جمع کردن پنجه :4نمودار 

رأس موش است. مقدار کل درد احساس شده در بازه زماني  8انحراف معیار در  ±های مختلف. هر نقطه نشان دهنده میانگین گروه

 دقیقه )مرحله مزمن( است.ا* اختلاف معني دار با گروه نوروپاتي ديابت در مرحله حاد 91-21دقیقه )مرحله حاد( و  91-1

P<0.05) اختلاف معني دار با گروه نوروپاتي ديابت در مرحله مزمن **.)P<0.05).) 

 

 
 

های مختلف نسبت به گروه کنترل* اختلاف معنی دار با گروه سالم کنترل در بخش خلفی نخاع گروهTLR4میزان بیان ژن  :5نمودار 

P<0.05) اختلاف معنی دار با گروه نوروپاتی دیابتی ** .)P<0.05).) 
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  بحث
 TLR4 بیان ژنبر  هوازیتمرین در این مطالعه اثر 

های با موشدر بخش حسی نخاع  های التهابی،میانجیو 

نشان  نتایج .مورد بررسی قرار گرفتدیابت  روپاتیوندرد 

داد که تمرین هوازی با شدت متوسط؛ مانع از کاهش وزن 

های دیابتی غیرطبیعی و کاهش میزان قند خون در موش

شود. همچنین در اثر تمرین هوازی، می STZالقاء شده با 

ش های دردزا که با افزایحساسیت سیستم عصبی به محرک

 ینمدت زمان تاخیر در آزمون تیل فلیک و کاهش میانگ

-نمره درد در مرحله حاد و مزمن آزمون فرمالین در آزمون

گیری شد، دچار تغییر های رفتاری درد نوروپاتیک اندازه

های نوروپاتی شده است به طوری که آستانه درد در موش

داری بالاتر رفته است. همچنین نتایج تمرین به شکل معنی

نشان دادند که تمرین هوازی موجب جلوگیری از افزایش 

های دارای های حسی موشدر نورون TLR4بیان گیرنده 

ای پیش هشود و افزایش بیان سایتوکیننوروپاتی دیابت می
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-را در بخش حسی نخاع موش IL-1βو  TNF-αالتهابی 

 کند.را سرکوب می STZهای دیابتی القاء شده با 

اند که دیابتی کردن مطالعات مختلف نشان داده

های بتای منجر به مرگ سلول  STZها با تزریق موش

پانکراس و موجب هایپرگلیسمی ، هیپوانسولینمی و 

. این عوامل منجر به آزاد (02)گرددهایپرلیپیدمی مزمن می

 P38MAPKهای فعال اکسیژن، افزایش سطح شدن گونه

فعال شدن فاکتور و  Cو فسفوریلاسیون پروتئین کیناز 

شوند و نتیجه آن تجمع اضافی می NF-κBبرداری نسخه

عوامل التهابی در سیستم عصبی و افزایش حساسیت 

. (02, 00)شودنوسیسپتورها در نوروپاتی ناشی از دیابت می

تعامل بین هایپرگلیسمی، التهاب و دیابت دلالت بر درگیر 

-تحقیقات نشان داده (00, 00)باشدبودن سیستم ایمنی می

ای هه گیرندههای شبه تول از خانواداند که یکی از گیرنده

در نتیجۀ هایپرگلیسمی در  TLR4شناساگر الگو به نام 

یش ها افزاهای حسی اولیه، میکروگلیاها و آستروسیتنرون

ای هکننده پاسخشود. این گیرنده به عنوان وساطتبیان می

التهابی نقش مهمی در پاتوژنز درد نوروپاتی دیابت 

. مطالعه حاضر این موضوع را مورد تایید قرار (06, 00)دارد

های در نورون TLR4داد و نشان داد که افزایش بیان ژن 

های با نوروپاتی دیابت حسی بخش خلفی نخاع در موش

وه کنترل سالم بود. محققین از راهکارهای بیشتر از گر

دارویی برای اثبات و کنترل این شرایط پاتولوژیکی استفاده 

( از مهار کننده 2401تیان هوان چن و همکاران)کردند. 

TAK-242  برای مسدود کردن مسیر پیام رسانیTLR4 

( از دولوکستین 2401و همچنین دانگ می زوا و همکاران)

مسیر وابسته به پروتئین  TLR4انی رسبرای مهار پیام

به عنوان راهکارهای دارویی برای  MyD88دهنده تطبیق

کاهش التهاب استفاده کردند و نشان دادند که سطوح 

 DRGدر  IL-1βو  TNF-αالتهابی های پیشسایتوکین

 STZهای دیابتی القاء شده با و شاخ خلفی نخاع موش

های دردزا حساسیت سیستم عصبی به محرک کاهش و

به  TLR4کمتر شده بود و به این نتیجه رسیدند که مهار 

واند تمیانجی پاسخ التهابی و پیشرو آسیب بافتی می عنوان

یک هدف بالقوه برای درمان درد نوروپاتیک دیابتی 

ه اند کبسیاری از مطالعات پیشنهاد کرده .(00, 24)باشد

تمرینات ورزشی ممکن است به عنوان راهبرد موثر درمانی 

غیردارویی برای تعدیل عوامل التهاب نقش داشته 

نتیجۀ تحقیق حاضر نشان داد اجرای شش  (01, 00)باشند

 های دیابتیهفته تمرین هوازی با شدت متوسط بر موش

های و سایتوکایین TLR4های بیان ژن STZالقاء شده با 

گروه در بخش خلفی نخاع  βIL-1و  TNFαالتهابی پیش

نوروپاتی دیابتی تمرین نسبت به گروه نوروپاتی دیابتی 

داری در کمتر بود. همچنین در این مطالعه، کاهش معنی

میانگین نمره درد در آزمون فرمالین در مرحله حاد و مزمن 

و افزایش مدت زمان تاخیر در آزمون تیل فلیک بعد از 

اجرای پروتکل تمرین هوازی در گروه نوروپاتی دیابتی 

تمرین نسبت به گروه نوروپاتی دیابتی مشاهده شد. به نظر 

رسد که تمرین هوازی با شدت متوسط پتانسیل درمانی یم

در مقابل درد نوروپاتی ناشی از دیابت از طرق سرکوب 

که دارد  βIL-1و  TLR4 ،TNFαهای افزایش بیان ژن

 این نتیجه همسو با نتایج  کارن ای کوپال و همکاران

( بود که نشان دادند تمرین، درد القاء شده توسط 2441)

دهد و این عامل را در ر جوندگان کاهش میفرمالین را د

هی جی  (01)اندنتیجه کنترل التهاب ناشی از تمرین دانسته

( نشان دادند تمرین هوازی منجر به 2400یان و همکاران)

ی شود، به طورکاهش درد نوروپاتیک مرتبط با دیابت می

-که هایپرآلژزیای حرارتی و آلودینیای مکانیکی را در موش

بخشد. در این را بهبود می STZهای دیابتی القاء شده با 

 افزایش تحقیق، اثر ضد دردی تمرین هوازی را در نتیجه

رهاسازی نوروترنسمیتر مهاری انکفالین و کاهش سطوح 

-ILو TNF-α التهابیهای پیشافزایش یافته سایتوکایین

1β (08, 20)انددر سیستم عصبی پیرامونی نسبت داده .

( در تحقیقی نشان دادند که 2400نیکولاجی و همکاران)

هفته تمرین هوازی بر روی تردمیل باعث افزایش  0ای اجر

 -زا مانند بتااندروفین و مترهاسازی اپیوئیدهای درون

گردد. آنها پیشنهاد کردند که کاهش سطح انکفالین می
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-ا میزهای دروننشانگرهای التهابی در نتیجه ترشح مسکن

تواند مسئول ضد دردی اثرات مشاهده شده در دوره 

 . یوهان چن و همکاران(00)ه مدت باشدتمرینی کوتا

( طی تحقیقی، اثر تمرین شنا و تمرین هوازی روی 2402)

مورد  CCIتریدمیل بر رفتارهای درد نوروپاتی در مدل 

دند که تمرین هوازی به طور بررسی قرار دادند، نشان دا

داری موجب افزایش زمان تاخیر در عقب کشیدن پا معنی

در هایپرآلژزیای حرارتی و افزایش آستانه پاسخ به 

-TNFآلودینیای مکانیکی و همچنین باعث کاهش سطوح 

α ،IL-1β  و افزایش بیانHSP72  در عصب سیاتیک

شود. آنها به این نتیجه رسیدند که افزایش سطوح می

HSP72 را  های پیش التهابیمی تواند سطوح سایتوکایین

. (22)کاهش داده و باعث بهبود درد نوروپاتی پیرامونی شود

جویز اثرات ت های درگیر دردر ارتباط با شناسایی مکانیسم

، TLR4های بر کاهش بیان ژنهای هوازی فعالیت

TNFα  وβIL-1 های مدل درد نوروپاتی در نخاع موش

های حسی و کاهش درد عملکرد نوروندیابت و بهبود 

های هوازی از توان استدلال کرد که فعالیتنوروپاتی می

-ینهای ضد التهابی، پروتئطریق افزایش سطوح سایتوکین

به  تواند منجرهای شوک گرمایی و گلوکوکورتیکوئید می

کننده انتشار به عنوان القاء TLR4. (04)گردد TLR4مهار 

سد راز طرفی به نظر می (0)ها شناخته شده استسایتوکین

و  IL-4های ضد التهابیتوسط سایتوکین TLR4که بیان 

IL-10 زیادی نشان تحقیقات  (02, 00)شودتعدیل می

اند که غلظت گردش خون سیتوکین ضد التهابی بعد از داده

بنابراین ممکن است که  (00)یابدورزش افزایش بیان می

ل های ضد التهابی ناشی از تمرین عامافزایش بیان سایتوکین

های استرس، همانند ، هورمونباشد. از طرفی TLR4مهار 

م ها نقش مهمی در تعدیل و تنظیم سیستگلوکوکورتیکوئید

. (00)کنندایمنی مرتبط با ورزش ایفا می

سطوح  P38MAPKها از طریق مهار گلوکوکورتیکوئید

. (00)دهندهای پیش التهابی را کاهش میسایتوکایین

-یتها در نتیجه اثر فعالافزایش سطوح گلوکوکورتیکوئید

ف به اثبات رسیده های ورزشی در تحقیقات مختل

 های. بنابراین این احتمال وجود دارد که فعالیت(06)است

ه مهار ها منجر بهوازی با افزایش سطوح گلوکوکورتیکوئید

TLR4  ای التهابی شود. دیابت باعث کاهش هپاسخو

ها HSPکاهش سطوح  .(01)گرددها می HSPسطوح 

 ودشهای التهابی میباعث افزایش فعال شدن سایتوکین

ها ارتباط HSP( نشان داد که سطوح 2440. هوپر)(08)

ی، های التهابمعکوسی با مقاومت به انسولین، سیتوکین

چن  .(08)و عملکرد میتوکندریایی دارد GLUT4سطوح 

های ورزشی ( نشان دادند که فعالیت2400و همکاران)

سازی و منجر به مهار فعال  HSP70باعث افزایش سطح 

P38MAPK رسد که . بنابراین به نظر می(08)شودمی

ی هاای هوازی از طریق افزایش سطوح پروتئینهفعالیت

و کاهش سطوح  TLR4شوک گرمایی باعث مهار گیرنده 

های التهابی شود. با این وجود پیشنهاد می شود سایتوکین

گیری گیرنده ایمنی در پژوهش های آتی، همراه با اندازه

ذاتی و شاخص های التهابی، برای دستیابی به شرایط قطعی 

-رکننده این گیرنده همانند سطوح سایتوکینتر، عوامل مها

های شوک گرمایی و های ضد التهابی، پروتئین

 گلوکوکورتیکوئید را مورد بررسی قرار دهند.

 

 گیرینتیجه
گیرنده ایمنی ذاتی نتایج مطالعه نشان داد که  

TLR4  ده دچار افزایش بیان ش نوروپاتی محیطی دیابتیدر

آورد. تصور بر این است و شرایط التهابی را به وجود می

که یکی از عوامل احتمالی در گیر در درد نوروپاتی دیابتی، 

های التهابی باشد. از سوی ناشی از تغییرات در شاخص

 TLR4دیگر تمرین هوازی با شدت متوسط میزان بیان ژن 

را در بخش  βIL-1 و TNF-αو نشانه گرهای التهابی 

خلفی نخاع کاهش داد و همچنین حساسیت نوسیسپتورها 

ی هابه عوامل دردزا که در نتیجه تخریب پیشرونده نرون

رسد، دهد را بهبود بخشید. لذا به نظر میحسی رخ می

تواند یک پاسخ جبرانی می TLR4کاهش میزان بیان ژن 

تمرین  والتهابی باشد های پیشبرای کاهش سطح سایتوکین

هوازی به عنوان یک راهبرد غیردارویی این تغییرات را 
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خشد. بتعدیل و درد نوروپاتیک ناشی از دیابت را بهبود می

شود که تمرین استقامتی به شکل هوازی با پیشنهاد می

شدت متوسط به عنوان یک مداخله درمانی غیردارویی 

ه کار نوروپاتیک ببرای بیماران دیابتی به منظور کاهش درد 

 گرفته شود.
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Effect Aerobic Exercise on the Level of Expression of Toll-like 

Receptor 4 and Inflammatory Mediators in the Sensory Spinal Cord 

of Male Rats with Diabetic Neuropathic Pain 

 
Ahmad Kaki 1, Masoud Nikbakht 2*, Abdolhamid Habibi 3, Hadi Fathi Moghaddam4 

 
Abstract 
Background and Objective: Increased expression of TLR4 in 

the nervous system is one of the factors involved in the 

pathophysiology of Diabetic Peripheral Neuropathy. The 

purpose of this study was to determine the effect of aerobic 

training on the expression of TLR4 gene and inflammatory 

mediators in the sensory spinal cord of male rats with DPN. 

Subjects and Methods: Forty male rats (220 ±2.2 g weight) 

were divided into four equal groups: diabetic neuropathy, 

diabetic neuropathy training, healthy control training and healthy 

control. Diabetes was induced by STZ injection. After 

confirming the development of conditions for DPN by behavioral 

tests, exercise groups performed 6 weeks of continuous aerobic 

exercise on treadmill. The level of expression of TLR4, TNF-α 

and IL-1β genes in sensory neurons of L4-L6 spinal cord were 

measured by Real-Time PCR technique. Two-way ANOVA and 

post-hoc LSD test were used for statistical analysis. 

Results: The expression of TLR4, TNF-α and IL-1β genes in the 

diabetic neuropathy training group was significantly lower than 

the diabetic neuropathy group (P<0.05). In addition, there was a 

significantly higher TLR4 gene expression in the diabetic 

neuropathy group than those for healthy control groups (P 

<0.05). 

Conclusion: Aerobic training can reduce the expression of TLR4 

gene and inflammatory markers in the sensory part of the spinal 

cord and improve the sensitivity of the nosepectors to painful 

factors. Therefore, the findings of this study suggest that aerobic 

exercise can be useful as a non-prescriptive therapeutic 

intervention for diabetic patients to reduce neuropathic pain. 

 

Keywords: Aerobic Exercise, TLR4, Inflammatory mediators, 

DPN. 
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