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های دارای  در عضله نعلی رت TrKBو  BDNFبر بیان  شش هفته تمرین استقامتیتأثیر 

 روپاتی دیابت ون
3رحمتي  مسعود، 2*كاظمي عبدالرضا، 7مولايي رشيدي رامين

 

 
 خلاصه

تواند منجر به آتروفی و ضعف عضلات اسکلتی اندام تحتانی گردد و فقدان حمایتت   میروپاتی دیابت ون :مقدمه
و  BDNFنروتروفیک، در توسعه این پیامدها درگیر است. بنابراین، هدف از انجام پژوهش حاضر بررسی بیان ژن 

TrkB  روپاتی دیابت در پی تمرین استقامتی بود. وی نر ویستار دارای نها عضله نعلی رتدر 
دیابت تایی:  چهارگروه  چهارتصادفی در  طور بهسر رت صحرایی بالغ نر نژاد ویستار  61در این پژوهش،  :روش

 قترار گرفتنتد.  ( NC( و كنترل ستالم ) NTكرده ) (، سالم تمرینDNT) دیابت تمرین نکرده (،DT) تمرین كرده
ی آلودینیتای مکتانیکی و   هتا  ن(، با اثبات نروپاتی دیابت توست  آزمتو  54 mg/Kg) STZهفته پس از تزریق 2

ستاعت پتس از    54هفته اجرا گردید.  1 مدت بههایپرآلژزیا حرارتی، پروتکل تمرین استقامتی با شدت متوس  
-Real timeنیز به روش  TrkBو  BDNFتشریح و عضله نعلی استخراج گردید. بیان ژن  ها آخرین جلسه تمرینی، رت

PCR  .بررسی شد 
نستبت بته گتروه     DT(، اگرچه در گروه P=006/0ی دیابتی كاهش یافت )ها وزن عضله نعلی در گروه ها: یافته
DNT ( 006/0بالاتر بود=P بیان ژن .)BDNF  وTrkB  در گروهDNT  نسبت به گروهNC  ( 006/0بالاتر بتود=P .)

نستبت بته    DTگروه و سطوح گلوكز خون در  TrkBو  BDNFبیان ژن  دار معنی همچنین تمرین منجر به كاهش
 (.p، 0006/0=P=006/0 ترتیب بهشد ) DNTگروه 
ی دیابتی، در توستعه آتروفتی عضتلانی    ها در عضله نعلی رت TrkBو  mRNA BDNFتنظیم افزایشی  گیری: نتیجه

شتود   متی تواند آن را تعدیل نماید. بنابراین، پیشتنهاد   میدارویی،  یک راهبرد غیر عنوان بهدرگیر بوده و ورزش 
BDNF  وTrkB یک هدف درمانی بدیع در بیماری دیابت مورد توجه قرار گیرند.   عنوان به 

 فعالیت ورزشیدیابت،  ،BDNF ،TrkBبیان ژن،  کلیدی: های واژه
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 مقدمه
های مزمن و ششتمین   ترین بیماری دیابت یکی از شایع

علت مرگ و میر در دنیاست كته اختتلالات متعتددی از    
(، Nephropathy(، نفروپتتاتی )Neuropathyجملتته نوروپتتاتی )

هتتای قلبتتی عروقتتی و  ( ، بیمتتاریRetinopathyرتینوپتتاتی )
 (. تغییترات 6دارد ) دنبتال  بته آتروفی عضتله استکلتی را   

ضتایعات   ستلولی، از مهمتترین   دژنراستیون  آتروفیتک و 
 مشخص با كاهش كه ناشی از بیماری دیابت هستند عضلانی

 در هتا  واكوئتل  گیتری  شتکل  و عضلانی رشته و طول قطر

ایجتاد شترای     .باشند میهمراه  ساركوپلاسم سلول عضلانی
را فتراهم   عضلانی، شرای  متابولیکی بافت هایپرگلیسمی در

پیشترفته،   كند كه تولید محصولات نهتایی گلیکوزیلته   می
نروتروفیکی  تغییر در حمایت استرس اكسیداتیو و  افزایش

به  درگیر در توسعه مرگ سلولی عوامل مهمترین عنوان بهرا 
  (.2همراه دارد )

ک شتامل گتروه نامتجانستی از    فاكتورهای نروتروفیت 
هتای شتوان،    ها، ستلول  های تولید شده توس  نرون ملکول
خانواده های عصبی و عضلات هدف هستند. در انسان  پایانه

 فاكتور رشد عصتبی ، شامل نشش پروتئی ازها  نوروتروفین
(Nerve growth factor: NGF) فاكتور نوروتروفیک مشتق شده ،

 ، نتتوروتروفین(Brain-derived neurotrophic factor: BDNF) از مغتتز

-3 (NT-3 ،)NT-4/5  و NT-6ها  این پروتئین. تشکیل شده است
تقریباَ  ه هم نزدیک بوده وبه لحاظ ساختاری و عملکردی ب

ایتتن  .(3) دارنتتد همستتانی% از استتیدهای آمینتته 40در 
ثیراتشتتان را از طریتتق گیرنتتده    أهتتا ت  نتتوروتروفین 
( و p75 neurotrophin receptorیتتا  p75NTR)  P75نتتوروتروفین

 Tyrosine kinase (Trk)خانواده گیرنتدهای تیتروزین كینتاز )   

Receptors) هتا   . اگرچته همته نتوروتروفین   كنند اعمال می
متصتل شتده و آن را فعتال كننتد امتا       P75توانند بته   می

 ویتژه  صورت بههایی بوده و  دارای اولویت  Trkهای گیرنده
 ، به این ترتیب كته كنند میعمل ( Ligand – specific)لیگاند 

TrkA  برایNGF ،TrkB  برایBDNF  وNT-4/5 و ،TrkC  بترای 

NT-3 (5) اند  طراحی شده.  
سیستتم عصتبی عضتلانی از    مشخص شده استت كته   

 درای را  ها تاثیرات ویژه هایی است كه نوروتروفین جایگاه
هتای   نروتتروفین در افراد بالغ،  (.4،1) كنند اعمال می جاآن

هتای هتدف ستنتز شتده و      سیستم عصبی محیطی از بافت
های عصتبی   كنند و در حفظ و احیای بافت رهایش پیدا می
هتای اعصتا     ، ستطح نروتتروفین  علاوه بهدرگیر هستند. 

كنش بین  ویژه، برهم محیطی در پاسخ به آسیب عصبی و به
 كند رسان آنها تغییر می های عصب های هدف و نرون بافت
های هتدف   (. در این میان، عضلات مخت  از جمله بافت7)

(. مطالعات انجام شده 4كنند ) هستند كه نروتروفین تولید می
بر روی عوامل نروتروفیک، حاكی از تغییر سطوح آنها در 

روپاتی دیابت هستتند. بترای   وویژه ن هشرای  پاتولوژیک، ب
در  مثال نشان داده شده كه عصب برداری، سبب تغییراتتی 

( و در چنتدین  9های عضله شتده استت )   سطح نروتروفین
و نیز  NT-3 mRNA  ،BDNF، NGFمطالعه حیوانی تغییر سطوح 

 (. 60-62در عضلات دیابتی دیده شده است ) NGFپروتئین 
متدلی بترای    عنتوان  بته از سوی دیگر، تمرین ورزشی 

های مشتتق از عضتله از توانتایی عتالی      مطالعه نروتروفین
كه در اكثر موارد مشتخص شتده    است، همچنان برخوردار

تمرین ورزش در سیستم  دنبال به BDNF mRNAاست كه بیان 
ای مرتب  با دوز افزایش  عصبی مركزی و محیطی در شیوه

هتای   (. اخیراً نشان داده شده است كه وحله63،65یابد ) می
روز باشد افتزایش   4تمرینی مختصر با تردمیل كه بیشتر از 

در عضله ستولئوس ایجتاد    BDNF mRNAدر بیان زیادی را 
 روپتاتی دیابتت، موتتور   وعلاوه، در ن (. به64،61كند ) می
گردنتد و   میثر أشیوه وابسته به طول مت ی تحتانی بهها نرون

ی تحتانی یعنتی جتایی   ها لذا آسیب عصبی شدیدی در اندام
(. بنابراین، 67افتد ) میزدایی مشهود است، اتفاق  كه عصب
در  هتا  به امکان آسیب احتمالی بیتان نتوروتروفین   با توجه
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و از ستوی دیگتر   نعلی در بیماری نوروپاتی دیابت  عضله
در  هتا  تمرین ورزشی بر بیان این نتوروتروفین مثبت تأثیر 

 BDNFعضله نعلی، لذا در پژوهش حاضر به بررسی بیان ژن 
روپتاتی  وی نر ویستار دارای نها عضله نعلی رتدر  TrkBو 

 ر پی تمرین استقامتی پرداخته شد.دیابت د
 

 بررسیروش 
مركتز  ی موجتود در  ها از میان رت در پژوهش حاضر

ای از  هفته 60سر رت صحرایی بالغ نر  61، تحقیقات رازی
. استفاده شدگرم  3/240±5/64نژاد ویستار با محدوده وزنی 

در شرای  كنترل شده محیطی با میانگین دمای  ها كلیه رت
 62:62تتاریکی   -گراد، چرخه روشنایی سانتیدرجه  3±22

ساعت و با دسترسی آزاد بته آ  و غتذای ویتژه متوش     
نگهداری گردیدند. در پژوهش حاضر، كلیه اصول اخلاقی 

متورد   لرستانكار با حیوانات توس  كمیته اخلاق دانشگاه 
یید قرار گرفته است. پس از دو هفته آشناسازی أبررسی و ت

تصادفی  طور به ها رت ،ا محی  جدیدو سازگاری حیوانات ب
تایی قرار گرفتند: گروه دیابت تمرین  چهارگروه  چهاردر 
(، ستالم  DNT) ، گروه دیابتت تمترین نکترده   (DT) كرده

هفته پس  دو. (NCكنترل سالم )گروه  ( وNTتمرین كرده )
 عنتوان  بهآزمایشات رفتاری درد نروپاتیک دیابت،  یاز القا

( اجترا  61ی حستی و حركتتی )  ها شاخص عملکرد نرون
روپاتی حسی و وگردید و پس از اطمینان یافتن از حصول ن

پروتکتل تمترین استتقامتی    (، 67،64) ها حركتی در رت
ابتتدا در طتول مرحلته    . (69) شتد هفتته انجتام    1 مدت به

ختوگیری بته شترای  آزمایشتگاه،      منظتور  بهسازی،  آشنا
 متدت  بههفته نوارگردان و دستکاری، حیوانات پنج روز در 

متتر در دقیقته بتر روی     60دقیقه و بتا سترعت    64-60
ستازگاری جهتت    منظور بهنوارگردان راه رفتند. همچنین، 
روز در معتر    3 مدت بهآزمایشات رفتاری نیز حیوانات 

بتار بترای هتر آزمتایش( قترار       2آزمایشات رفتتاری ) 

گرفتند. بدین صورت كه حیوانات پتس از انتقتال بته     می
 مدت بهه رفتار درد، بدون اجرای واقعی آزمایش، آزمایشگا

 (. 20گرفتند ) میدقیقه در محی  اصلی آزمایش قرار  30-20

 

 دیابت یالقا

ساعت محرومیتت از   62پس از دیابت،  یالقا منظور به
حل شتده   mg/Kg 54؛ STZ (Sigma, St. Louis, MOغذا، محلول 

درون  صتورت  به( :mol/L  ،4/5pH 4/0در بافر سیترات تازه 
ی غیر دیابتی نیتز معتادل   ها صفاقی تزریق گردید. به رت
ساعت پس از تزریتق،   54. شدحجمی بافر سیترات تزریق 

با ایجاد یک جراحت كوچک توس  لانست بر روی ورید 
ها، یک قطره خون بر روی نوار گلوكومتری قترار   دم رت

 ،Glucotrend 2داده شد و نوار توست  دستتگاه گلوكتومتر )   
قند ختون   یی كهها آلمان( خوانده شد و رت روشه شركت

دیابتی در نظر گرفتته   عنوان بهبود،  mg/dL300 آنها بالاتر از
 صتورت  بته  هتا  همچنین، میزان قند خون رت .(61)شدند 

 گیری گردید. هفتگی و تا پایان هفته ششم تمرینات اندازه
 

  آلودینیای مکانیکینحوه اندازه گیری 

حیوان بر روی  ،آلودینیای مکانیکیگیری  اندازه منظور به
یک شبکه سیمی و در داخل یک محفظه پلکسی گلاس به 

 بترای . رفتگ میسانتی متر قرار  30و ارتفاع  20×20ابعاد 
دقیقته قبتل از    30 اتحیوانت  عادت كردن به محی  جدید،

آزمایش، درون محفظه شفاف و بر روی صتفحه مشتبک   
تتا   2در محدوده  Von Feryاز تارهای  گرفتند. سپس میقرار 
  USA،Stolting ساخت شركت (2،5،1،4،64،21،10)گرم  10

بار متوالی، پاسخ )بلند كردن پا توس   2استفاده شد. چنانچه 
آستانه پس  عنوان بهد، همان وزنه یگرد میحیوان( مشاهده 
محستو     (Paw Withdrawal Threshold: PWT)كشتیدن پنجته  

 3بار و به تنتاو  حتداقل    3ن، هر آزمایش همچنیشد.  می
آستانه پس كشیدن  عنوان بهدقیقه تکرار شد و میانگین آنها 
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كلی، ستنجش آلودینتا    طور به(. 26،22پنجه منظور گردید )
روز پتس از تزریتق    65و  STZمکانیکی، قبتل از تزریتق   

 عمل آمد. به
 

 یپرآلژزیای حرارتیها نحوه اندازه گیری

و  Hargreavesهایپرآلژزیای حرارتی با استتفاده از روش  
 طتور  به(. 24( مورد سنجش قرار گرفت )6944همکاران )
 Radiant heat plantar test (Ugoا استتفاده از دستتگاه   خلاصه، ب

Bassil, Italy گرفتنتد.   می( حیوانات در محفظه مخصوص قرار
ختش  بدقیقه سازگاری حیوان با محی  جدیتد،   30پس از 

میانی كف پای حیوان در معر  تشعشع ثابتت حرارتتی   
شد. سپس با كشیدن پا،  میفعال  سنج زمانفت و گر میقرار 

ثبتت   PWLگردید و  میمتوقف  سنج زمانتابش نور قطع و 
، برای دقیقه 60تا  4و با فواصل  متناو  طور بهشد. هر پا  می

آستتانه درد   عنوان بهشد و میانگین آنها  میسه بار آزمایش 
جلوگیری از آسیب  برایگردید. همچنین،  حرارتی ثبت می

 طتور  بته . ثانیه در نظر گرفته شد 22آزمایش  Cut Offبافت، 
 65و  STZكلی، سنجش هایپرآلژزیا حرارتی قبل از تزریق 

 عمل آمد.  روز پس از تزریق به
 

 

 پروتکل تمرین 

 40-44در پژوهش حاضر از شدت تمرینتی متوست  )  
ن حال كارآمتد از  د اكسیژن مصرفی بیشینه( و در عیدرص

؛ بدین صورت كه (26) ، استفاده گردیدلحاظ فیزیولوژیک
 متوس گروه ورزشی در معر  تمرین نوارگردان با شدت 

هفته قرار گرفت. سرعت  1 مدت بهروز در هفته و  4برای 
 60و مدت تمرین نوارگردان به تدریج افزایش یافتت و از  

متر در دقیقه  60دقیقه در هفته اول،  60متر در دقیقه برای 
 20متر در دقیقه برای  65-64دقیقه در هفته دوم،  20برای 

دقیقه در  30متر در دقیقه برای  65-64دقیقه در هفته سوم، 

دقیقته در   30متر در دقیقته بترای    67-64هفته چهارم، به 
هتای   رستیدن ستازگاری   بترای . هفته پنجم افزایش یافت

حالت یکنواخت، تمامی متغیرهای تمرینتی   دست آمده به هب
  .(69در هفته پایانی )هفته ششم( ثابت نگه داشته شدند )

 

 و وزن کشی عضله نعلیاستخراج 

 توست   ها ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی، رت 54
 mg/kg) ( و زایلازینmg/kg 90) تزریق درون صفاقی كتامین

عضله نعلی در سمت چپ استخراج شتد و  هوش و  ( بی60
منجمد و برای  -40در نیتروژن  پس از وزن كردن بلافاصله

همچنتین، پتس از    و تحلیل بعدی نگهداری شتدند.  تجزیه 
ی پیونتدی از استتخوان   ها جداسازی كامل عضلات و بافت

نی، طول بیشینه استخوان درشت نی توس  كولیس  درشت
ستازی داده، تتوده    نرمال منظور بهشد. سپس  میگیری  اندازه

 (. 25شد ) میعضلانی نسبت به طول درشت نی محاسبه 
 

 cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

 ،جداگانه صورت به عضله نعلیمیلی گرم بافت  40حدود 
 QIAzol Lysisدر  دهبه  یکبه نسبت  total RNAاستخراج برای 

Reagent  .تئینی، وپر یبرداشتن اجزا منظور بههموژن گردید
0محصول حاصل در

C 5 ،min60 ،g62000    .ستانتریفوژ شتد
 64 مدت بهبا كلروفرم مخلوط و  نیمبه  یکسپس به نسبت 

0ثانیه به شدت تکتان داده شتد. محصتول در    

C 5 ،min64 ،
g62000 ز هم جدا شتدند،  سانتریفوژ و بخش معدنی و آبی ا

بتا   نتیم بته   یتک برداشته و با نستبت   RNAبخش محتوی 
دقیقه در دمای اتاق رها و  ده مدت بهایزوپروپانول مخلوط و 

0سپس در

C 5 ،min60 ،g62000  .سانتریفوژ شدPellet  حاوی
RNA   در اتانول شستشتو و درLµ20   آRNAS-Free   حتل

  قتترار گرفتتتمتتورد ستتنجش  RNAغلظتتت  گردیتتد.
(Eppendorff, Germany)  2تتا   4/6بتین   240به  210و نسبت 
بتا   cDNAستنتز   تخلیص مطلو  تعریف گردیتد.  عنوان به
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 Random hexamer primerو باستفاده از  RNAاز   gµ6استفاده از 
 انجام گرفت. Mmulv Reverse transcriptaseو آنزیم

 

Real time – PCR  

از  TrkBو  mRNA BDNFگیری ستطوح بیتان    اندازه برای
 Primix syber green IIبا استتفاده از   Real time-PCR روش كمی

مخلوط واكتنش در  . (,USA Applied Biosystemsشد ) استفاده
صورت  duplicate صورت بهو هر واكنش  Lµ20حجم نهایی 

ی هتا  پذیرفت. طراحی پرایمرها بتر استاس اطلاعتات ژن   

BDNF  ،TrkB  وGAPDH   در بانتتک ژنتتیNBCI   و توستت
( انجتام شتد   Macrogen Inc., Seoul, Koreaشركت ماكرو ژن )

 6ی متورد استتفاده در جتدول    ها توالی پرایمر(. 6)جدول 
ژن  عنتوان  بته  GAPDHضمن اینکته از   ،گزارش شده است

 Realمورد استتفاده در   ه دماییكنترل استفاده گردید. برنام

time-PCR  :و ثانیه 64 مدت به 94 -دقیقه 60 مدت به 94شامل 
سیکل( بود. میزان بیتان   50دقیقه )تکرار  یک مدت به 10
 گیری شد. اندازه CT∆∆-2با روش  نیز ی موردنظرها ژن

 

 و ژن کنترل BDNF.، TrkBتوالي پرايمرهاي  .1جدول 

Gen Bank code Primer sequence Genes 

NM_012513 For: 5′- TTGAGCACGTGATCGAAGAGC -3′ 

Rev: 5′- GTTCGGCATTGCGAGTTCCAG -3′ BDNF 

NC_005116.3 

For: 5′-TTATGCYYGCYGGTCTTGGGCTTC-

3′ 

Rev: 5′-TCTGGGTCAATGCTGTTAGGTTCC 

-3′ 

TrkB 

NM_017008 For: 5′- GACATGCCGCCTGGAGAAAC -3′ 

Rev: 5′- AGCCCAGGATGCCCTTTAGT -3′ GAPDH 

 
 تجزیه و تحلیل آماری

در متغیرهای مورد مطالعه از تحلیل  ها برای مقایسه گروه
ی هتا  انجتام آزمتون   بترای استفاده شتد.   دو طرفه واریانس

دار نیز  عمل آمد. سطح معنی به توكیتکمیلی، آزمون پیگیر 
4 = %  هتای آمتاری بتا     در نظر گرفته شد. كلیه بررستی

 انجام گرفت. 69نسخه   SPSS/Winافزار  استفاده از نرم
 
 نتایج

هفتته تمترین    1در گروه تمرینی توانستند  ها تمام رت
مداوم انجام دهند. نتایج آنالیز واریانس دو  طور بهاستقامتی را 
تمرین بر بیان  دار معنیدیابت( حاكی از اثر ×طرفه )تمرین

؛ و p ،56/60=F=003/0 ترتیتتتب بتتته) TrkBو  BDNFژن 

005/0=p ،44/62=F ( و اثر تعتاملی ) 001/0 ترتیتب  بته=p ،
79/66=F004/0و  ؛=p ،12/66=F    .بین دو متغیر فوق بود ) 

خیر در پتس كشتیدن پنجته    أمیانگین تغییرات زمان ت
(PWL  در آزمون هایپرآلژزیای حرارتی دو هفته پتس از )
ی ستالم  ها ی دیابتی نسبت به گروهها دیابت در گروه یالقا
(. همچنین، در همتان  p=0006/0كمتر بود ) دار معنی طور به

( در PWTمیانگین تغییرات آستانه پس كشیدن پنجه )زمان، 
ی دیتابتی نستبت بته    ها آزمون آلودینیا مکانیکی در گروه

كمتتر بتود    (p=0006/0) دار معنتی  طور بهی سالم ها گروه
 (. 6)جدول 

در شروع برنامته تمرینتی غلظتت گلتوكز ختون در      
بالاتر  دار معنی طور بهی دیابتی نسبت به گروه سالم ها  گروه

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_017008.4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_017008.4
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هفته تمترین استتقامتی نیتز     1( و پس از p=0006/0ود )ب
(. p=0006/0برختوردار بتود )   دار معنیهمچنان از اختلاف 

همچنین، در پایان برنامه تمرینی، اگرچه غلظتت گلتوكز   
ی دیابتی نسبت به پیش از تمترین افتزایش   ها خون گروه

یافته بود، اما غلظت گلوكز خون گروه دیابت تمرین كرده 
 دار معنتی  طتور  بته گروه دیابت تمترین نکترده   نسبت به 

(0006/0=p) (. 6)جدول  تر بود پایین 
با یکدیگر نداشتت   دار معنیاختلاف  ها وزن اولیه گروه

(7/0=p)،  اما در پایان پژوهش، میانگین تغییرات وزن گروه
 دار معنی طور بهتمرین و كنترل دیابتی نسبت به كنترل سالم 

(. همچنتین،  p=006/0و p =0006/0ترتیتب  بته كمتر بود )
میانگین وزن گروه دیابت تمرین كرده نسبت بته گتروه   

(. p=05/0كمتر بتود )  دار معنی طور بهدیابت تمرین نکرده 
ی دیابتی كاهش یافت ها همچنین، وزن عضله نعلی در گروه

(006/0=p اگرچه در گروه ،)DT  نسبت به گروهDC  بالاتر
 شود. دیده می 6مودار نتایج در ن (.p=006/0بود )

 BDNFهفته تمرین استقامتی، میانگین بیان ژن  1پس از 
 دار معنتی  طتور  به NCنسبت به گروه  DCدر گروه  TrkBو 

 DTدر گروه  TrkBو  BDNF(. بیان ژن p=006/0بالاتر بود )
كمتتر بتود    دار معنتی  طتور  بته نیتز   DCنسبت به گتروه  

(006/0=p ؛ اگرچه، میزان بیان ژن)BDNF  وTrkB  در گروه
DT    نسبت بته گتروهNC    دار معنتی همچنتان از اختتلاف 
 (. 2)نمودار  برخوردار بود (p=006/0و  p=006/0 ترتیب به)

 

 (.SD±Meanي چهارگانه )ها مقادير متغيرهاي قند خون، وزن، آلودينيا مکانيکي و هايپرآلژزيا حرارتي در گروه .1جدول 

 گروه

 متغير
 ديابت تمرين سالم تمرين ديابت کنترل سالم کنترل

 قند خون

 قبل از تمرين
57/3 ± 37/11 

22/3 ± 74/705 

74/27 ± 

37/756*# 

7/72 ± 25/577*# 

26/2 ± 2/700 

77/6 ± 25/12 

27/72 ± 43/745*#† 

 پس از تمرين #*42/453 ± 6/77

 وزن
 27/772 ± 42/74 قبل از تمرين

63/77 ± 74/722 

22/75 ± 22/770 

7/72 ± 25/702*# 

32/72 ± 53/722 

35/72 ± 61/757 

32/73 ± 22/774 

 پس از تمرين #*74/263 ± 7/26

آلودینا مکانیکی 

(gr) 

 60 ± 0 قبل از تمرين

51/76 ± 22/50 

23/5 ± 22/27*# 

75/2 ± 53/76*# 

0 ± 60 

0 ± 60 

73/2 ± 37/71*# 

 پس از تمرين †#*42/24 ± 72/4

هایپرآلژزیا حرارتی 

 )ثانیه(

 62/72 ± 62/0 قبل از تمرين

07/7 ± 53/72 

72/7 ± 22/2*# 

13/0 ± 15/3*# 

77/7 ± 27/77 

17/0 ± 45/72 

22/7 ± 12/2*# 

 پس از تمرين †33/77 ± 24/7

 (. >07/0pبا گروه كنترل ديابتي ) دار معنياختلاف  †(. >07/0pبا گروه كنترل تمرين ) دار معنياختلاف  #(،  >07/0pبا گروه كنترل سالم ) دار معني* اختلاف 
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 ي مختلف.ها تغييرات وزن عضله نعلي در گروه .1نمودار 

 (.>50/5pبا گروه کنترل سالم و ديابت کنترل ) دار معنياختلاف  ترتيب به: †*  

 

 

 
 ي مختلف نسبت به گروه کنترل.ها عضله نعلي گروهدر  TrkBو  BDNFميزان بيان ژن  .2نمودار 

 (.>50/5pبا گروه کنترل سالم و ديابت کنترل ) دار معنياختلاف  ترتيب به: †*  
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* 
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 بحث 

نتایج پژوهش حاضر نشان داد كه بیماری دیابت منجر 
ی هتا  رت عضتله نعلتی  در  TrkBو  mRNA BDNFافزایش  به

همسو با نتایج پتژوهش حاضتر، مطالعتات     شود. میدیابتی 
 DRGدر عضتله نعلتی و    mRNA BDNF دهنتد كته   مینشان 
اند و این افتزایش بتا درمتان     ی دیابتی افزایش یافتهها رت

(. همچنتین، گتزارش   60،66انسولینی برعکس شده است )
ی دیابتی افتزایش  ها ی رتها DRG، در TrkB mRNAشده كه 

(. اگرچه، انتقال آكسونی رو به جلو و رو به 24یافته است )
ی ها در عصب سیاتیک رت BDNFعقب، و سطوح پروتئین 

كاهش یافتته استت. ایتن     STZدیابتی تحریک شده توس  
در  BDNFكند كه انتقال كاهش یافتته   میموضوع پیشنهاد 

افراد دیابتی، ناشی از ظرفیت نقصان یافته انتقال تسهیل شده 
(. در تایید این موضوع، نتتایج  29باشد ) میتوس  گیرنده ن

 TrkBو  mRNA BDNFپژوهش حاضر نشان داد كه ستطوح  
به موازات یکدیگر افتزایش   ی دیابتیها رت عضله نعلیدر 
اند. به علاوه، تناقض میان كتاهش ستطوح پتروتئین     یافته

BDNF  و افزایش سطوحmRNA  آن در شرای  دیابت، ممکن
باشد.  BDNFدهنده تولید جبرانی و تنظیم افزایشی  است نشان

این در حالی است كته نشتان داده شتده كتاهش ستطوح      
آن، در بخشتی   mRNAو افتزایش ستطوح    BDNFپروتئین 

باشد، زیترا   میممکن است ناشی از اثر اسمزی هایپرگلایس
یی كه با گالاكتوز تغذیه رسانی شده ها نتایج مشابهی در رت
 (. 29ست )بودند گزارش شده ا

از سوی دیگر، نتایج پتژوهش حاضتر نشتان داد كته     
ی دیابتی تمرین كترده موجتب   ها تمرین استقامتی در رت

ی هتا  نستبت بته رت   TrkBو  mRNA BDNFتعدیل ستطوح  
گردد. مطالعات بسیاری نیز نشتان   میعضله نعلی در دیابتی 
اند تمرین استقامتی موجب بهبود عملکترد و ستاختار    داده

گتردد. بترای    میروپاتی دیابت واسکلتی در شرای  نعضله 
مثال نشان داده شده فعالیت بدنی منجر به افزایش مصترف  

ی گلوكز در بافت عضلانی ها گلوكز و افزایش انتقال دهنده
توانتد   متی گردد. بته عتلاوه، نشتان داده شتده ورزش      می

(. بهبود عملکرد 30حساسیت انسولینی را نیز افزایش دهد )
و  mRNAلکتی، به افزایش وابسته بته ورزش بیتان   عضله اس

در عضله اسکلتی نیز نستبت   BDNFو  NT-3سطوح پروتئین 
دهند كه فعالیت  می(. این مطالعات نشان 20داده شده است )

تواند از طریق تنظیم سوخت و ستاز گلتوكز و    میورزشی 
افزایش عوامل نروتروفیک، به بهبتود ستاختار و عملکترد    

. ایتن در حتالی   منجر شودر شرای  دیابت عضله اسکلتی د
است كه نتایج پژوهش حاضر نیز نشان داد تمرین ورزشی 

غلظتت گلتوكز    دار معنتی با شدت متوس  موجب كاهش 
خون در گروه تمرین دیابتی شده استت. همچنتین، نتتایج    
پژوهش حاضر نشان داد كه دیابت منجر به آتروفی عضله 

در است این رونتد را  گردد و تمرین ورزشی قا میاسلکتی 
ی ها ای كه وزن عضله نعلی در رت معکوس سازد، به گونه

كاهش یافت و تمرین ورزشی منجر  دار معنی طور بهدیابتی 
ی دیابتی تمرین كرده ها به افزایش وزن عضله نعلی در رت
در عضله استلکتی در   BDNFگردید. این در حالی است كه 

ی میوژنیک ها تکثیركننده عنوان بهای كه  ی ماهوارهها سلول
(. به علاوه، نشان داده شده 32شود ) میشناخته شده اند، بیان 

ی عضله استکلتی، اختتلال در   ها در سلول BDNFكه تخلیه 
تولید برخی از نشانگرهای تنظیم نوزایش، تفکیک و اندازه 

(. این نتایج نشان 33سلول عضلانی را به همراه داشته است )
کی از عوامل مهم درگیر در تنظیم توده ی BDNFدهند كه  می

رود. لذا در پژوهش حاضر، این احتمال  میشمار  عضلانی به
رود كه ورزش از طریق اثراتی كه بر كتاهش غلظتت    می

 ،داشتته استت   TrKBو  BDNF mRNAگلوكز خون و سطوح 
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موجب توقف و یا تضعیف فرآیند آتروفی در عضله نعلتی  
یده است. اگر چه این امر ی دیابتی تمرین كرده گردها رت

مورد بررسی قرار نگرفتت ولتی    در تحقیق حاضر مستقیماً
این نتیجه همسو با تحقیقاتی است كه هایپرگلایسمی القتا  

را در توسعه آتروفی عضلانی و بیان اختلال  STZشده توس  
روپتاتی دیابتت ستهیم    ویافته عوامل نروتروفیک ناشی از ن

تواند به بهبود  میه درمان انسولین اند ك اند و نشان داده دانسته
عملکرد عضلانی و سطوح عوامتل نروتروفیتک بیانجامتد    

(. همچنین نتتایج پتژوهش حاضتر نشتان داد در     31-35)
ی غیر دیابتی تمرین كرده نیتز، تمترین استتقامتی    ها رت

نستبت   TrkBو  mRNA BDNFموجب تنظیم افزایشی سطوح 
دهنتد كته    میشان ی گروه كنترل شد. این نتایج نها به رت
BDNF ای است كه تحت شرای  فعالیتت   یک فاكتور تغذیه

شود. همسو بتا ایتن    فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی تنظیم می
نتایج، نشان داده شده كه فعالیت ورزشی موجتب افتزایش   

BDNF طول  مورد(. در 37شود ) در مغز و طنا  نخاعی می
مدت تمرین نیز نشان داده شده كته تمترین بلندمتدت و    

را در  TrKBو  BDNF mRNAبلافاصله بعد از دویدن ستطوح  
(. در ارتبتاط بتا بیتان    34،39) دهند میهیپوكمپ افزایش 

BDNF  توان گفت كه عضله استکلتی  می ،عضله اسکلتیدر 
بافت اندوكرینی است كه توست  رهتایش عوامتل شتبه     

 ها و ارگان ها بافتسایر است بر متابولیسم هورمونی ممکن 
و پپتیتدهایی كته    هتا  بگذارد. از این رو، سایتوكاینتأثیر 

گردنتد و   میتوس  تارهای عضلانی تولید، بیان و رهایش 
 عنتوان  بته اثرات اتوكرین، پاراكرین یا اندوكرینی دارنتد،  

مشتتق   BDNFرسد  مینظر  به شوند. میبندی  طبقه ها میوكاین

به شیوه وابسته به  ،سلول عضلانی القا شده توس  انقبا از 
AMPK    اكسیداسیون چربی در عضتله استکلتی را افتزایش ،
 . دهد می

 BDNFدر متابولیستم عضتله   یتک مایوكتاین    عنوان به
كرد توان ادعا  میبنابراین،  .(50) كند میاسکلتی نقش ایفا 

 mRNA BDNFكه در پژوهش حاضر تنظیم افزایشی سطوح 
ی غیردیابتی تمترین كترده، احتمتالا در    ها در رت TrkBو 

 تنظیم متابولیسم و توده عضله اسکلتی نقش داشته است. 
 
 گیری  نتیجه
توان بیان  میكلی، با توجه به نتایج پژوهش حاضر  طور به

ی دیتابتی، تنظتیم   هتا  كرد كه احتمالا در عضله نعلتی رت 
، در توستعه آتروفتی   TrkBو  mRNA BDNFافزایشی سطوح 

 عنتوان  بته تواند  میعضلانی درگیر بوده و تمرین استقامتی 
یک راهبرد غیر دارویتی، ایتن افتزایش را تعتدیل كنتد.      

مستقیم بتر   همچنین، مطالعه حاضر فراهم آورنده شواهد غیر
روپتاتی  واختلال در متابولیسم عضله استکلتی در شترای  ن  

 TrkBو  BDNF شتود  متی دیابت استت. بنتابراین، پیشتنهاد    
یک هدف درمانی بدیع در بیماری دیابتت متورد    عنوان به

توجه واقع شود؛ هر چند كه نکات متعددی در این ارتبتاط  
 وجود دارند و در آینده باید مورد مطالعه قرار بگیرند.  

 
 سپاسگزاری

پايران نامره کارشناسري ارشرد      برگرفتره از ير   پژوهش حاضرر  

مشراور و آزمايشرگاه دانشرکده پزشرکي     باشد. از اساتيد راهنمرا،   مي

 آيد. عمل مي دانشگاه تربيت مدرس تشکر به
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Abstract 

Background & Aims: Diabetic neuropathy can lead to atrophy and weakness of distally located muscles 

and lack of neurotrophic support is believed to contribute to the development of these consequences. So, the 

aim of the present study was to investigate BDNF and TrKB gene expression in soleus muscle of Wistar 

male rats with diabetic neuropathy following endurance training. 

Methods: A total of 16 Wistar male rats were randomly assigned in 4 groups: diabetic trained (DT), diabetic 

Non-trained (DNT), normal trained (NT) and normal control (NC). Two weeks after STZ injection (45 

mg/Kg), diabetic neuropathy was demonstrated with mechanical allodynia and thermal hyperalgesia tests. 

Then, moderate endurance training protocol was performed for 6 weeks and 48 hours after the final training 

session, rats were dissected and soleus muscle tissues were removed. BDNF and TrkB gene expression was 

determined with Real time- PCR methods. 

Results: Soleus muscle weight decreased in diabetic groups (p=0/001); even though, compared with DNT 

group, it was higher in DT group (p=0/001). BDNF and TrkB gene expression in DNT group was higher 

than NC group (p=0/001). Also, training significantly decreased BDNF and TrkB gene expression and blood 

glucose levels in DT group compared with DNT group (P=0/001 and P=0/0001, respectively). 

Conclusion: In soleus muscle of diabetic rats, BDNF and TrkB mRNA up-regulation is involved in the 

development of muscle atrophy and training as a non-pharmacotherapy strategy can modulate it. So, 

considering BDNF and TrkB as novel therapeutic targets in diabetes disease is suggested.  
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