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Abstract 

 

Background and Objectives: Diabetic neuropathy is one of the most common complications of diabetes 

mellitus, which is associated with a decrease in the synthesis and transport of neurotrophins. The aim of the present 

study was to investigate the effect of endurance training on gene expression of Nerve Growth Factor (NGF) in the 

motor spinal cord of rats with diabetic neuropathy. 

Material and Methods: In this basic-experimental study, 16 adult male Wistar rats with the mean weight of 

326/3±8/4 gr, randomly cathegorized into the four groups (n=4 in each group): diabetic control, diabetic training, 

healthy control and healthy training. For inducing diabetic neuropathy, after twelve hours of food deprivation, 

intraperitonealinjection of STZ solution (45 mg/Kg) method was used. Two weeks after STZ injection, the 

endurance training protocol was performed for six weeks and twenty-four hours after the last training session, rats 

were sacrificed. Gene expression of NGF in rats spinal motor segments were measured with Real time-Pcr technique 

and the 2
-ΔΔCT

 method. The two way ANOVA was used for statistical study. 

Results:The levels of NGFmRNA were significantly decreased in the motor segment of spinal cord after 

diabetes (P=0.038), while the endurance training resulted in modified levels of NGF closed to the normal value. 

Also, in comparsion with diabetic control, training led to significant decrease in blood glucose levels in diabetic 

training group (P=0.0001). 

Conclusion: Endurance training after diabetic neuropathy can maintain NGF levels in the normal range. These 

results suggest that the beneficial therapeutic effects of training after diabetic neuropathy and other 

neurodegenerative disease might also be atributed to the modulation of NGF. 
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 مقالٍ پضيَشي
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 چكیذٌ

 
ذاف7 ضيپبتی سمیىٍ ي اَ اًضض زیبثت میزیبثت یکی اظ ضایج وً ضيتطيفیهثبقس کٍ ثب کبَف زض ؾىتع ي اوتقبل تطیه ؾ . َرس  اظ پرػيَف   اؾرت َب َمرطاٌ  وً

ضيپبتیثب  یَبضتثرف حطکتی زض  NGFحبضط ثطضؾی اثط تمطیه اؾتقبمتی ثط ثیبن غن   ثبقس.زیبثت می وً
زٌؾط ضت صحطایی ثبلغ اظ وػاز يیؿتبض ثب میبوگیه  16 تجطثی،-زض یک مطبلؿٍ ثىیبزی َا7مًاد ي ريش گرط  ثرٍ ررًض تفربزفی زض      3/326 ± 4/8 ثرسوی  تً

ضيپبتی یگطيٌ زیبثت کىتطل، زیبثت تمطیه، ؾبلم کىتطل ي ؾبلم تمطیه قطاض گطفتىس. جُت القبزض َط گطيٌ(  n;4)چُبض  اظ  ؾربؾت وبقرتبیی   12پرؽ اظ   زیبثت، وً
َفترٍ   6ثرٍ مرست    پطيتکل تمطیه اؾتقبمتی STZَفتٍ پؽ اظ تعضیق  زي( اؾتفبزٌ گطزیس. mg/kg45)STZ)  (اؾتطپتًظيؾیه  ضيـ تعضیق زضين صفبقی محلًل

گیرطی ي  اورساظٌ  Real time-Pcrزض ثرف حطکتی وربؼ ثب تکىیک  NGF ي ثیبن غنَب قطثبوی قسوس. ؾبؾت پؽ اظ آذطیه جلؿٍ تمطیىی ضت 24اوجب  گطزیس ي 
 تحلیل ياضیبوؽ زيرطفٍ اؾتفبزٌ قس.َب اظ آظمًن ثطای تجعیٍ ي تحلیل زازٌ محبؾجٍ قس. ΔΔCT-2ثب ضيـ 

ٍ  (P;038/0) ثٍ رًض مؿىبزاضی پؽ اظ زیبثت کبَف یبفتٍ ثرًز  NGF mRNAؾطًح  َا7يافتٍ  .زاورس تقبمتی آن ضا ثرٍ ؾرطًح رجیؿری ثبظگط   تمرطیه اؾر   کر
 .(P;0001/0) وؿجت ثٍ گطيٌ زیبثت تمطیه ضا ثٍ َمطاٌ زاقت کىتطلگطيٌ زیبثت  زاض ؾطًح گلًکع ذًن زضبَمچىیه، تمطیه کبَف مؿى

اًوس تمطیه اؾتقبمتی می گیزی7وتیجٍ ضيپبتیثؿس اظ ت زَرس کرٍ اثرط زضمربوی ؾرًزمىس      ضا زض زامىٍ رجیؿی حفع ومبیس. وتبیج وكبن می NGFؾطًح زیبثت  وً
ضيپبتیثؿس اظ  یيضظقتمطیه  اًوس ثب تؿسیل َبی ترطیت ؾفجی میزیبثت ي زیگط ثیمبضی وً  ثبقس. ویع مطتجط NGFت

 
ضيپبتی َا7کلیذ ياصٌ ضيتطيفیهزیبثت، تمطیه اؾتقبمتی،  وً  ، مًـ صحطایی، فبکتًض ضقس ؾفجی، وربؼوً

 
 ghara_re@modares.ac.ir ايمیل نويسنذه رابط:*

 
 مقذمٍ

ضيپبتی  ( Diabetic Peripheral Neuropathyمحیطی زیبثرت )  وً
ظای کیفیرت ظورسگی زض ثیمربضان     تطیه ؾبضضٍ ي ؾبمرل ذطرط  قبیؽ

 ،(1-3) ثبقرس بوحٍ مری اظ ؾلل اصلی قطؽ پب ثسين ؾر  زیبثتی ي یکی
کٍ ثب تغییطات ؾبذتبضی زض اؾفبة محیطی قبمل آتطيفری اکؿرًن،   

کبَف تبضَبی ؾفجی ي کىس قرسن ثبظؾربظی تبضَربی     ظزایی،میلیه
ؼ  .(4) ثبقسَمطاٌ می ؾفجی ثب افرعایف مرست زیبثرت ي     DPNقیً

آيضی قرسٌ  ارلاؾبت جمرؽ . (3) یبثسمیعان َبیپطگلیؿمی افعایف می
اًوی زیبثررت وكرربن زازٌ اؾررت، کمجررًز ي وقرر  اظ مررسل َرربی حیرر

ضَبی  ضيتطيفیکفبکتً رب زض پیكرطفت   ی ي گیطوسٌوً ضيپربتی َبی آوُ  وً
لًیس  .(5) ثبقسزیبثت زذیل می ضيتطيفیهزض زیبثت، ت ي وقرف   َرب وً

ب کبَف می اًورس ترب حرسيزی    یبثس، کٍ ایه مری حمبیتی آوُ ثجربت ي  ت
ظایری  ذتلال ومبیس ي ؾبملی ثطای ثیمربضی ثبظؾبظی آکؿًن ضا زچبض ا

ضيپبتی  .(6) زیبثت ثبقس وً
ضيتطيفیه اًزٌ( Neurotrophins)َب وً ضَربی ضقرسی   ذبو ای اظ فبکتً

پرصیطی ؾیؿرتم ؾفرجی محیطری ي     کٍ ضقس ي ثقب ي تمربیع ثبقىس می
گیررطی ي ، َمچىرریه قررکل (7ي8) کىىررسمطکررعی ضا کىتررطل مرری 

اًزٌ .(8) کىىسپلاؾتیؿیتی ؾیىبپؿی ضا تىػیم می َرب  ورًضيتطيفیه  ذبو
ض ضقرس ؾفرجی      5قبمل  لًکرًل فربکتً ض ضقرسی   NGF) م (، فربکتً

 ورًضيتطيفیه (، NT-3) 3 ورًضيتطيفیه (، BDNF) مكتق قسٌ اظ مغع
5/4 (NT-4/5 ي )ضيتطيفیه لًکرًل ( میNT-6) 6 وً -ثبقس کٍ ایه م



ٍ وًريپاتي ديابت فاکتًر رشذ عصبي در وخاع حزکتي رتتعذيل  بیان صن   53ي  َمكاران/  بُادر دخیلي امیز                           َفتٍ تمزيه استقامتي 3در پي َای مبتلا ب

 

ی زاضورس    50َب زض  اًلی، ؾربذتبض مكربثُ اظ َرب  ورًضيتطيفیه . (7) % تر
، (Tyrosine Kinase Receptor) َبی تیطيظیه کیىربظی رطیق گیطوسٌ

بییه گیطوسٌ ثب میل تطکیجی پر  ،P75گیطوسٌ  ي ثبلاثب میل تطکیجی  گیطوسٌ
غیکی  زض يضؿیت. (8ي9) ومبیىساثطات ذًز ضا اؾمبل می لًً َبی پربت

ثقرب ي  . (9) یبثرس ي گیطوسٌ آن کربَف مری   NGFاظ قجیل زیبثت، ثیبن 
ز ؾملکطز ؾلًل جً َبی ؾفجی محیطی ي مطکعی ثرٍ زلیرل فقرسان    ثُ

ضيتطيفیک ضَب اظ قجیرل   وً قر  مری   NGFفبکتً قرًز ي ترطیرت   متً
ضين  TrkAي  NGFکىس. زض ياقؽ کربَف ؾرط    َب تؿطیؽ پیسا میوً

لًیىطغیرک مرطتجط اؾرت    ورًضين ثب اذرتلال ؾملکرطز    . (10) َربی ک
وٍ فقط اظ آؾیت اؾفربة   NGF اوس کٍ اؾتفبزٌ اظَمچىیه وكبن زازٌ

ؾبظی تبضَبی ؾفرجی  ثلکٍ زض زيثبضٌ کىس،َب جلًگیطی میزض زیبثتی
ضيپبتیَمچىیه زضز  ومبیس،َمکبضی می  .(7) زَرس ک ضا کبَف میوً

ٍ   ثط َربی  زض ثبفرت  NGFی، فیکورًضيتطي ثىرسی مرسل   اؾربؼ زؾرت
لًیس ي آظاز می ؾریلٍ گیطورسٌ  محیطی ت َربی يیرػٌ زض   قًز، ؾپؽ ثً

 Retrograde) پبیبوٍ اؾفبة ثطزاقتٍ قسٌ ي ثرٍ ررًض ضي ثرٍ ؾقرت    
Transport) لًی مىتقل می ی ورًضيتطيفیک قًز ي فؿبلیت ثٍ جؿم ؾل

وًرٍ اذرتلال زض مرساض     ذًز ضا اؾمبل می ی، ورًضيتطيفیک ومبیرس. َطگ
وًٍ کٍ زض َمبن ضيپبتیگ صی  قرسٌ اؾرت، مری    وً اًورس  محیطی تً ت

 .(11) وق  ؾملکطز زض اؾفبة محیطی ضا ثرٍ زوجربل زاقرتٍ ثبقرس    
ضينزَس کٍ ازثیبت وكبن می َبی حطکتی ثٍ افعایف فؿبلیت ثرسوی  وً
-َبیف پبؾد زازٌ ي ؾربظگبض مری  ض ثطذی اظ يیػگیاظ رطیق تغییط ز

وًس َرب قربمل تغییرط زض ثیربن غن،     . ثطذی اظ ایره پبؾرد  (12ي13) ق
وًی مری   اظ ؾرًی   ثبقرىس. افعایف ؾىتع پطيتئیه، افعایف اوتقبل آکؿر

اًوبیی  ضينزیگط، ت َبی حطکتی زض اوتقبل پرطيتئیه زض آکؿرًن ثرٍ    وً
بقت تمطیه اؾرتقبمتی افرعایف   صًضت ضي ثٍ ؾقت ي ضي ثٍ جلً متؿ

 مرىػم ضيی ثیربن   یيضظقر تمرطیه  . زض َمریه ضاؾرتب،   (14)یبثس می
NGF (15)،  ؾؿٍ ي ثقب ضينکٍ تً َب زض ؾیؿتم ؾفرجی محیطری ي   وً

فؿبلیرت يضظقری    .(16) اثرطات مبجتری زاضز  کىس، مطکعی ضا تىػیم می
کىرس  مىػم زض يضؿیت زیبثت وٍ فقط ثٍ َمًؾتبظ گلًکع کمرک مری  

َربی ؾفرجی ضا اظ   زاضز، کرٍ ؾرلًل   NGFثلکٍ اثط مبجرت ثرط ثیربن    
یم . مطبلؿبت مرتلفی اضتجرب  مؿرتق  (9) کىسمؿمًمیت محبفػت می

اوس. ثركی اظ ایره  ضا وكبن زازٌ یيضظقتمطیه ي  NGFثیه تغییط زض 
NGF  زض ؾضلات یبCNS ؾلايٌ تمرطیه يضظقری   قًز، ثٍؾىتع می

یًب گیطوسٌ افعایف ؾرط   وقف  .(17) زَسضا افعایف می NGFَبی پ
اًضض وبقرری اظ زیبثررت،  فؿبلیررت جررًز ؾرر ثررسوی زض پیكررگیطی ي ثُ
ضيوفجی ي ؾملکطز َبی ترطیت ؾثیمبضی ی مكرر  گطزیرسٌ ي   وً

یًع )مکملَمچىیه  کربَف  ثطای  َبثیمبضیزض ایه  NGFؾبظی( تج
اًضض ي زضمبن آن ویع اؾتفبزٌ می گطزز، حبل آن کرٍ زض مطبلؿربت   ؾ

وًبگًن تبثیط مبجت تمطیه ثسوی ثط تىػیم افعایكری   ٍ  NGFگ وًر  زض وم
ي َمکربضان   chaeوس، زض ایه ضاثطرٍ  اٌَبی ؾبلم ي زیبثتی ضا وكبن زاز

ٍ زض اثط  (9)  ـکطزوس ک زض ؾضلٍ  NGFَفتٍ تمطیه اؾتقبمتی  6گعاض
ن  STZَبی زیبثتی وبقی اظ ضت تىػیم افعایكی یبفتٍ اؾت، يلی تبکىً

-ورربؼ ضت  زض ثرف حطکتری  NGFاثط تمطیه اؾتقبمتی ثط ثیبن غن 

ضيپبتیی َبی زاضا ، ثىربثطایه َرس  اظ   زیبثت گعاضـ وكسٌ اؾت وً
 NGFَفتٍ تمطیه اؾتقبمتی ثط ثیبن غن  6پػيَف حبضط ثطضؾی اثط 

ضيپبتیبض زاضای َبی وط يیؿتزض وربؼ ضت  زیبثت میجبقس. وً

 َامًاد ي ريش

 حیوانات و شرايط نگهذاری
زٌ کٍ ثطای ایره مىػرًض    ؼ تجطثی ثً ؾرط   16تحقیق حبضط اظ وً

 ترًزٌ ثرسوی  َفترٍ ؾره ي میربوگیه     10مًـ صحطایی وط يیؿتبض ثب 
َرب زض  گط  اظ اوؿرتیتً ضاظی ذطیرساضی قرس. کلیرٍ ضت     2/11±271

زضجٍ ؾربوتیگطاز،   22±3قطایط کىتطل قسٌ محیطی ثب میبوگیه زمبی 
)قرطيؼ چطذرٍ ثیرساضی     ؾربؾت  12:12تربضیکی  -چطذٍ ضيقىبیی

غصای يیػٌ مًـ وگُرساضی  ي ثب زؾتطؾی آظاز ثٍ آة ي  (16ؾبؾت 
اًوبت ثب محریط   گطزیسوس. پؽ اظ زي َفتٍ آقىبؾبظی ي ؾبظگبضی حی

َرب ثرٍ   ضت (18) گط  3/326±4/8جسیس ي ضؾیسن ثٍ يظن مطلًة 
، گرطيٌ  (DT)تبیی، زیبثت تمطیه کطزٌ چُبضگطيٌ  4رًض تفبزفی ثٍ 

ي گرطيٌ ؾربلم    (HT)، گطيٌ ؾبلم تمرطیه کرطزٌ   (DC)زیبثت کىتطل 
تقؿیم قسوس. زض رًل مطحلرٍ آقىبؾربظی، ثرٍ مىػرًض      (HC) کىتطل

اًضگطزان ي زؾررتکبضی،    ؾرربظگبض قررسن ثررٍ قررطایط آظمبیكررگبٌ، ورر
اًوبت  مترط   10زقیقٍ ثرب ؾرطؾت    10-15ضيظ زض َفتٍ ثٍ مست  5حی

اًضگطزان ضاٌ ضفتىس.  زض زقیقٍ ثط ضيی و
 

 STZنحوه القا ديابت توسط 

ؾبؾت محطيمیت اظ غصا، ثب تعضیق زضين صفبقی محلرًل   12پؽ اظ 
STZ (Sigma, St. Louis, MO 45؛ mg/Kg   حررل قررسٌ زض ثرربفط

َربی  ( زیبثرت القرب گطزیرس. ثرٍ ضت    mol/L ،4.5:PH 0.5ؾیتطات تبظٌ 
ؾربؾت   48غیطزیبثتی ویع مؿبزل حجمی ثبفط ؾیتطات تعضیق گطزیس. 

ؾرط لاوؿرت ضيی    ثب ایجبز یک جطاحت ک ،پؽ اظ تعضیق ًچرک تً
اًض گلًکرًمتطی قرطاض زازٌ     يضیس ز  ضت َب، یک قططٌ ذرًن ضيی ور

ؾط زؾتگبٌ گلًکًمتط ) اًض تً ، قطکت ضيقرٍ  Glucotrend 2قس ي و
اًوسٌ قرس ي ضت   300َرب ثربلاتط اظ   َربیی کرٍ قىرسذًن آن   آلمبن( ذ

mg/dL ٍز، ث اًن ضتثً  َربی زیربثتی ياضز مطبلؿرٍ حبضرط قرسوس     ؾى
. لاظ  ثٍ شکط اؾرت کرٍ زض پرػيَف حبضرط، پرؽ اظ تعضیرق       (18)

STZ  ض  قرکم ي وًٍ اظ ؾلائم وبقی اظ تعضیق اقتجبٌ، وػیط تً ، َیچ گ
اً اًوبت مكبَسٌ وگطزیرس ي  مكکلات گ َفترٍ پرؽ اظ    2ضقی زض حی

 َفترٍ اوجرب  گطزیرس    6القب زیبثت پطيتکل تمطیه اؾتقبمتی ثٍ مست 
اًوبت ي ثریه   (9) اًة حی ي تمب  جلؿبت تمطیىی زض پبیبن ؾیکل ذ

 ؾفط ثطگعاض گطزیس. 18تب  16َبی ؾبؾت
 

 برنامه تمرينی
ؾررط   زضصررس  50-55)زض پررػيَف حبضررط اظ قررست تمطیىرری متً

ي زض ؾریه حربل    زض زي َفترٍ پبیربوی   (19) اکؿیػن مفطفی ثیكیىٍ(
غیک لًً ، اؾتفبزٌ گطزیس. ثسیه صرًضت کرٍ   (9) کبضآمس اظ لحبظ فیعی

اًضگطزان ثرب قرس  گطيٌ ؾرط  َبی يضظقی زض مؿطض تمطیه و ت متً
َفترٍ قرطاض گطفتىرس. ؾرطؾت ي      6ضيظ زض َفتٍ ي ثرٍ مرست    5ثطای 

اًضگطزان زقیقرٍ   10متط زض زقیقٍ ثطای  10اظ  ثٍ تسضیج مست تمطیه و
 14-15زقیقٍ زض َفترٍ زي ،   20متط زض زقیقٍ ثطای  10زض َفتٍ ايل، 

مترط زض زقیقرٍ    14-15زقیقٍ زض َفترٍ ؾرً ،    20متط زض زقیقٍ ثطای 
ؾرط     یقٍ زض َفتٍ چُبض زق 30ثطای   افعایف یبفت ترب ثرٍ قرست متً
جُرت   ضؾریس. زقیقٍ زض َفترٍ پرىجم    30متط زض زقیقٍ ثطای  18-17

اًذرت، تمربمی      ضؾیسن ؾبظگبضی َبی ثسؾت آمرسٌ ثرٍ حبلرت یکى
. (9) َبی تمطیىری زض َفترٍ پبیربوی ثبثرت وگرٍ زاقرتٍ قرسوس       متغیط
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وًررٍ قررًن تمطیىرری زض رررًل   ثطوبمررٍ تمررطیه َمچىرریه، اظ َیچگ
زض صًضت لعي  ثب اؾتفبزٌ اظ زؾت ي یرب  گطزیس ي اؾتقبمتی اؾتفبزٌ و

ـ ضیل اًوربت    ایجبز محطن صًتی ضيی زضپً اًضگطزان، حی َربی ور
ض ثٍ ازامٍ تمطیه می  گطزیسوس.  مججً

 

 استخراج بافت
ؾربؾت پرؽ آذرطیه جلؿرٍ      12َفتٍ ثطوبمرٍ تمطیىری،    6زض پبیبن 

ؾرط تعضیرق زضين   تمرطیه ضت  صرفبقی تطکیرت ظایلاظیرره ي    َرب تً
ًـ قسٌ ی ؾرگمىت  طکتتحت قطایط اؾتطیل ثرف ح ي کتبمیه ثیُ

جسا قس. ثبفرت مرًضز وػرط ثلافبصرلٍ زض      L4، L5 ،L6َبی وربؾی 
وًرٍ   ویتطيغن مبیؽ مىجمس قس  اوجرب  آظمبیكربت    ترب ظمربن  ي ایره وم

لًی زض فطیعض لًک  مىجمس ي وگُساضی گطزیس. -c◦70 م
 

 cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

گررط  ثبفرت ورربؼ ثررٍ صرًضت جساگبورٍ، جُررت     میلری  50حرسيز  
 QIAzol Lysisزض  10ثررٍ  1ثررٍ وؿررجت  total RNAاؾررترطا  

Reagent   ،َمررًغن گطزیررس. ثررٍ مىػررًض ثطزاقررته اجررعا  پطيتئیىرری
ؾبوتطیفًغ قرس. ؾرپؽ    c◦ 4 ،min10 ،g12000 محفًل حبصل زض

ثبویٍ ثٍ قرست   15ثب کلطيفط  مرلً  ي ثٍ مست  5/0ثٍ  1ثٍ وؿجت 
ؾرربوتطیفًغ ي  c◦ 4 ،min15 ،g12000 تکرربن زازٌ قررس. محفررًل زض

 RNAثرف مؿرسوی ي آثری اظ َرم جرسا قرسوس، ثررف محترًی        
ل مرلً  ي ثٍ مرست   5/0ثٍ  1ثطزاقتٍ ي ثب وؿجت   10ثب ایعيپطيپبوً

c زقیقٍ زض زمبی اترب  ضَرب ي ؾرپؽ زض   
◦ 4 ،min10 ،12000    گرط

ل قؿتكرً ي زض   RNAحبيی  Pelletؾبوتطیفًغ قس.   Lµ20زض اتبوً
مرًضز ؾرىجف ياقرؽ     RNAغلػت  حل گطزیس. RNAS-Freeآة 
 2ترب   8/1ثیه  280ثٍ  260( ي وؿجت Eppendorff, Germanyقس )

اًن ترلی  مطلًة تؿطی  گطزیس. ؾىتع  ثب اؾرتفبزٌ اظ   cDNAثٍ ؾى
gµ1  اظRNA   ي ثبؾرتفبزٌ اظRandom Hexamer Primer  ي آورعیم 

Mmulv Reverse transcriptase .اوجب  گطفت 
 

Real time – PCR   
 Realاظ ضيـ کمری   mRNA NGFگیطی ؾطًح ثیبن جُت اوساظٌ

time-PCR  ثب اؾتفبزٌ اظPrimix syber green II   ( اوجرب  قرسUSA 
Applied Biosystems   ربیی ي  Lµ20(. مرلً  ياکىف زض حجرم وُ

رطاحرری صررًضت پررصیطفت.  duplicateَررط ياکررىف ثررٍ صررًضت 
زض ثبورک   GAPDHي  NGFَربی  پطایمطَب ثط اؾبؼ ارلاؾربت غن 

ؾط قطکت مربکطي غن )   NBCIغوی   ,Macrogen Inc., Seoulي تً

Korea      اًلی پطایمطَربی مرًضز اؾرتفبزٌ زض جرسيل  1( اوجب  قس. تر
اًن غن کىترطل     GAPDHگعاضـ قسٌ اؾت، ضمه ایىکٍ اظ  ثرٍ ؾىر

 Real time-PCRفبزٌ زض اؾتفبزٌ گطزیرس. ثطوبمرٍ زمربیی مرًضز اؾرت     
 1ثٍ مرست   60ثبویٍ،  15ثٍ مست  95 -زقیقٍ 10ثٍ مست  95قبمل: 

ز. میعان ثیبن غن َبی مرًضز  40زقیقٍ )تکطاض  وػرط ویرع ثرب     ؾیکل( ثً
 گیطی قس.اوساظٌ CT∆∆-2ضيـ 

 
اًلی پطایمطَبی مًضز اؾتفبزٌ زض پػيَف حبضط :1جذول   ت

هاژن توالی پرايمرها بانک ژن  

NM_00127
7055.1 

For: 5′- CAC CTC TTC GGA CAC 
TCT GGA -3′ 

Rev: 5′- CGT GGC TGT GGT CTT 
ATC TCC -3′ 

NGF 

NM_01700
8 

For: 5′- 
GACATGCCGCCTGGAGAAAC-3′ 

Rev: 5′- 
AGCCCAGGATGCCCTTTAGT-3′ 

GAPDH 

 

 تجشيٍ ي تحلیل آماری
صی  قرسٌ اوحطا  اؾتبوساضز  ± اؾبؼ میبوگیه َب ثطتمبمی زازٌ -تً

ظیؽ زازٌ زن تً لًمرًگطي     اوس. جُت تؿییه وطمبل ثً َرب اظ آظمرًن ک
زن ياضیبوؽ اؾرتفبزٌ قرس.    Levenَب اظ آظمًن اؾمیطوً ، َمؿبن ثً

رب اظ تحلیرل    زن تفبيت ثیه متغیط ي تؿبمل آوُ جُت تؿییه مؿىبزاض ثً
اؾرتفبزٌ گطزیرس. ؾرط      LSDياضیبوؽ زيرطفرٍ ي آظمرًن تؿقیجری    

َبی آمبضی ثرب  زض وػط گطفتٍ قس. کلیٍ ثطضؾی P≤05/0مؿىبزاضی ویع 
 اوجب  گطفت. 20وؿرٍ  SPSSافعاض اؾتفبزٌ اظ وط 

 

 َايافتٍ

اوؿتىس َب زض گطيٌتمب  ضت َفتٍ تمطیه  6َبی تمطیىی تً
اؾتقبمتی ضا ثٍ رًض مساي  اوجب  زَىس ي ثٍ اتمب  ثطؾبوىس. اذتلا  

زٌ ثسن ايلیٍ گطيٌ مكبَسٌ وگطزیس. وتبیج آوبلیع َب، مؿىبزاضی زض تً
َب زض زیبثت( تفبيت مؿىبزاضی ثیه گطيٌ×ياضیبوؽ زيرطفٍ )تمطیه

ثیه زي متغیط  لیيضا وكبن زاز mRNA NGF (005/0;P )مقساض 
ثٍ رًض  mRNA NGFؾط   تؿبمل يجًز وساقت.( <05/0Pفً  )

ز HCکمتط اظ گطيٌ  DCای زضگطيٌ قبثل ملاحػٍ  (.P;038/0) ثً
جُی وؿجت ثٍ گطيٌ  َمچىیه، گطيٌ تمطیه ؾبلم ثٍ رًض قبثل تً

HC  ؾطًح ثبلاتطی اظmRNA NGF ضا وكبن زاز (041/0;P .)
ز ثیكتط HCگطيٌ وؿجت ثٍ  DTزض گطيٌ NGF  mRNAؾطًح   ثً

(03/0;Pٍث .) ٌؾلايٌ، زض گطيHT  ثٍ رًض مؿىبزاضی ؾطًحNGF 
ز DTزض مقبیؿٍ ثب    (.1)ومًزاض ( P=014/0) ثبلاتط ثً

 
 اذتلا  مؿىبزاض ثب گطيٌ ؾبلم کىتطل❊َب. زض گطيٌ mRNA NGFمقساض  :1نمودار 

(05/0P< ،)# ( 05/0اذتلا  مؿىبزاض ثب گطيٌ ؾبلم تمطیهP< ،)†  ٌاذتلا  مؿىبزاض ثب گطي
 (>05/0P) زیبثت کىتطل

 
زٌ ثسویزض پبیبن پػيَف، میبوگیه تغییطات  طیه ي َربی تمر  گرطيٌ  تً

ی تمرطیه ي کىترطل ؾربلم ثرٍ ررًض      َرب زیبثتی وؿجت ثٍ گطيٌکىتطل 
ز )ثرٍ تطتیرت   زاضمؿىب (. َمچىریه،  P;001/0ي P  ;0001/0 کمتط ثً

زٌ ثسویمیبوگیه  زاض کمترط  ثرٍ ررًض مؿىرب    DCوؿجت ثٍ  DTگطيٌ  تً
ز ) وؿرجت ثرٍ    HTگرطيٌ   ترًزٌ ثرسوی  (. اگطچٍ، میبوگیه P;04/0ثً
ز، ا HCگطيٌ  زاض وجرًز  لحربظ آمربضی مؿىرب   مب ایه اذتلا  ثٍ کمتط ثً

(1/0;P 2( )ومًزاض.)    زض قطيؼ ثطوبمٍ تمطیىی غلػت گلرًکع ذرًن
َبی ؾبلم ثٍ رًض مؿىربزاض ثربلاتط   َبی زیبثتی وؿجت ثٍ گطيٌزض گطيٌ

ز ) َفتٍ تمطیه اؾتقبمتی ویرع َمچىربن اظ    6( ي پؽ اظ P;0001/0ثً
(. َمچىریه، زض پبیربن   P;0001/0اذتلا  مؿىبزاض ثطذرًضزاض ثرًز )  

 DCوؿرجت ثرٍ گرطيٌ     DTثطوبمٍ تمطیىی، غلػت گلًکع ذًن گطيٌ 
ز )زاض پبییهبثٍ رًض مؿى  (.3( )ومًزاض P;0001/0تط ثً

0
1
2
3
4
5
6

 دیابت تمریه دیابت کىترل سالم تمریه سالم کىترل

بٍ 
ت 

سب
ی و

صب
د ع

رش
ًر 

اکت
ن ف

ن ژ
بیا

ن 
یزا

م

رل
کىت

يٌ 
گر

 

*† 

#

#



ٍ وًريپاتي ديابت فاکتًر رشذ عصبي در وخاع حزکتي رتتعذيل  بیان صن   55ي  َمكاران/  بُادر دخیلي امیز                           َفتٍ تمزيه استقامتي 3در پي َای مبتلا ب

 

 
زٌ ثسن زض گطي2ٌومًزاض  َبی مرتل .* اذتلا  مؿىبزاض ثب گطيٌ ؾبلم کىتطل : تغییطات تً

(01/0P<) ،#  اذتلا  مؿىبزاض ثب گطيٌ ؾبلم تمطیه(01/0P<) ،†  ٌاذتلا  مؿىبزاض ثب گطي
 .(>01/0P) زیبثت کىتطل

 

 
کع : تغییطات3ومًزاض زاض ثب گطيٌ ؾبلم * اذتلا  مؿىب َبی مرتل .گطيٌ زض پلاؾمب گلً
زاض اذتلا  مؿىب †، (>01/0P)زاض ثب گطيٌ ؾبلم تمطیه اذتلا  مؿىب #، (>01/0P) کىتطل

 .(>01/0P) کىتطلثب گطيٌ زیبثت 
 

 گیزیبحث ي وتیجٍ
-زض ثرف حطکتی ورربؼ ضت  NGFایه پػيَف، تغییط ثیبن غن 

 َفتٍ تمطیه اؾتقبمتی ضا مًضز اضظیبثی قطاض زاز. 6َبی زیبثتی ثؿس اظ 
ضيپبتی زیبثت يجرًز زاضز.  مسل اًوی مرتلفی ثطای مطبلؿٍ وً َبی حی

 ـیکی اظ ضایج  STZَرب ثرطای ایجربز زیبثرت تعضیرق     تطیه ایره ضي

ترطیه  ثبقس. ایه مسل ضایجَبی ثتب پبوکطاؼ( میؾمی ؾلًل)زاضيی 
ٌ ؼ ايل اؾتفبزٌ مری  ثبقس کٍ ثٍای میقیً اًن مسل زیبثت وً قرًز.  ؾى

ضيپبتی حطکتی زیبثت زض ایه مسل زیبثت ثبثت قسٌ اؾت، اظ ایره   وً
اًن مرسلی ثرطای مطبلؿرٍ     ثٍ STZضي، ضت زیبثتی ثب القب  زض  DPNؾىر
. ثط مجىربی زض اضتجرب  ثرًزن وبحیرٍ     (20)ًز قاوؿبن ثٍ کبض گطفتٍ می

  تحتربوی مرب ضيی ایره وبحیرٍ     کمطی وربؼ ثب ؾیؿتم ؾضلاوی اورسا 
َربی  َمچىیه، جُرت ثرٍ حرساقل ضؾربوسن آؾریت     تمطکع ومًزیم. 

ؾبذتبضی ي اکؿبیكی وبقری اظ تمرطیه ثریف اظ حرس، زض پرػيَف      
ؾط ) زضصس اکؿریػن   50-55حبضط اظ فؿبلیت يضظقی ثب قست متً

ثرٍ   NGFؾرطًح  وتبیج وكبن زاز کٍ  مفطفی ثیكیىٍ( اؾتفبزٌ گطزیس.
  ٍ  HCَربی  زض مقبیؿرٍ ثرب ضت   DCای زض گرطيٌ  رًض قبثرل ملاحػر

کبَف یبفتٍ اؾت، يلی فؿبلیت افرعایف یبفترٍ ثرٍ صرًضت تمرطیه      
کمرک کرطزٌ ي    DTَربی  زض ضت NGFاؾتقبمتی ثٍ تىػیم افعایكی 

َررب وقررف مُمرری زض وررًضيتطيفیه. ضاافررعایف زازٌ اؾررت مقربزیط آن 
ضيوی ایفب می ؾؿٍ ثقب، تمبیع، ؾملکطز ي تطمیم وً رب ضقرس    ومبیىس.تً آوُ

ضين وًی زض وً َبی حؿی، َم ثبظؾربظی ؾفرت زض پبؾرد ثرٍ     آکؿ
َبی ؾفرجی آؾریت وسیرسٌ ضا    آؾیت ي َم قبذٍ ظایی جبوجی پبیبوٍ

تیر  ورًضين   NGF. (6)کىىس تىػیم می َرب زض  ثطای ضقس ي حفع فىً
َرربی ؾیؿررتم ؾفررجی محیطرری ي یکپرربضچگی ؾملکررطزی وررًضين 

لًیىطغیک زض ؾیؿتم ؾفجی مطکعی ضطيضی می ٍ ک َرب اظ  ثبقس. یبفتر
َبی گصقتٍ وكبن زازٌ کٍ زیبثت ثب کبَف زض اوتقربل ضي ثرٍ   پػيَف
َربی  ي گیطورسٌ  NGF (21)غن ي پرطيتئیه   ي ثیبن کمتط NGFؾقت 

p75  يTrkA (9) َمطاٌ می ٍ مرب ثرب ایره     َربی ثبقس. اظ ایه ضي، یبفتر
اًوی زاضز ثٍ رًضی کرٍ، زض مقبیؿرٍ ثرب گرطيٌ ؾربلم      گعاضقبت َمر

زض وبحیرٍ قرسامی ورربؼ     NGFَبی زیبثتی ؾطًح کمتط کىتطل، ضت

ي   NGFمطبلؿبت مرتلفری اضتجرب  مؿرتقیم ثریه تغییرط زض      زاقتىس. 
زض ؾضلات یرب   NGFاوس. ثركی اظ ایه ضا وكبن زازٌ فؿبلیت يضظقی

CNS یًب گیطوسٌثٍقًز، ؾىتع می  NGFَربی  ؾلايٌ تمطیه يضظقی پ
اًضگطزان ي قىب کرطزن  . (17)زَس ضا افعایف می تمطیه زيیسن ضيی و

 4ضا ثٍ رًض مؿىبزاضی پؽ اظ اتمب  زيضٌ تمطیىی ثرطای   NGFؾطًح 
زاضز ي ورًضين ظایری ضا تحطیرک    َفتٍ ثبلاتط اظ گطيٌ کىتطل وگٍ مری 

اضازی  فؿبلیرت يضظقری  . َمچىیه، وكبن زازٌ قسٌ کرٍ  (15)کىس می
-ضا زض وربؼ ي ؾضلٍ وؿلری ضت  TrkCي  NT-3ثیبن غن ي پطيتئیه 

ي گعاضقربت حربکی اظ آن    (22)َبی ثبلغ ؾبلم افرعایف زازٌ اؾرت   
ضا زض مغع ي وربؼ افعایف  BDNFاؾت کٍ فؿبلیت ؾفجی ؾضلاوی 

. اظ ؾًی زیگط، زيیسن اضازی ضيی چطخ گرطزان ثیربن   (22)س زَمی
ضَبی ضقسی اظ قجیل  ضا زض ورربؼ   GAP-43ي  NT ،BDNF-3فبکتً

. قطاذرربولً ي (23)زَررس َرربی ثررب آؾرریت وررربؾی افررعایف مرریضت
زض  CGRPگعاضـ کطزوس متؿبقت تمرطیه اؾرتقبمتی    (13)َمکبضان 

ضين لًی ي آکؿًن وً تىػریم افعایكری یبفترٍ    َربی حطکتری   جؿم ؾل
ض اصرلی زض افرعایف     NGFاؾت. اظ رطفی مكر  قسٌ کٍ  فربکتً

ثىبثطایه ثٍ ررًض کلری ثرٍ وػرط     . (16)ثبقس می CGRPي  Pثیبن مبزٌ 
ضينضؾس می َب ثٍ کربَف ي افرعایف فؿبلیرت ثرٍ لحربظ ظیؿرتی       وً

وًس کٍ چىیه تغییطاتی میؾبظگبض می ضينق اًوس ثٍ ثقبی وً َب کمرک  ت
اًن مببل افعایف فؿبلیت ؾضرلاوی ممکره اؾرت مفرط      کىس. ثٍ ؾى

اًز تطيفیکی ضا افعایف زَس، ظیطا گعاضـ قسٌ اؾرت کرٍ تمرطیه     م
وًی ؾرطیؽ پرطيتئیه ضا   اؾتقبمتی معمه ؾطؾت ي میعان اوتقربل آکؿر  

ٍ   .(13ي 24)زَس افعایف می یًع ثطوبمر َربی يضظقری ثلىسمرست    تج
اًمل ؾفجی ؾضلاوی ضا زض ثیمربضان زیربثتی تحرت تربثیط     می اًوس ؾ ت

ثررسیه يؾرریلٍ تغییررطات ؾبظقرری زض ؾیؿررتم ؾفررجی  ي قررطاض زَررس
. زض ایه ضاثطرٍ  (2)ؾضلاوی زض پبؾد ثٍ تمطیه يضظقی ایجبز ومبیس 

اًن ثٍ پػيَفمی تمطیه اؾرتقبمتی   اوسَبیی اقبضٌ کطز کٍ وكبن زازٌت
َبی زیبثتی ثرٍ ررًض مؿىربزاضی    ضا زض ؾضلٍ وؿلی ضت NGFطًح ؾ

ٍ (9)وؿجت ثٍ گطيٌ کىتطل افعایف زازٌ اؾرت   َربی جبلرت   . اظ یبفتر
جٍ ایه پػيَف تؿسیل ثیبن غن ٍ  6پؽ اظ یک زيضٌ  NGFتً ای َفتر

ثبقرس. ثىربثطایه، فؿبلیرت    َربی زیربثتی مری   تمطیه اؾرتقبمتی زض ضت 
وبقری اظ   NGFمطیه اؾتقبمتی ثرب کربَف   افعایف یبفتٍ ثٍ صًضت ت

کبضَبی پبؾرد   ي زیبثت مقبثلٍ کطزٌ اؾت. زض اضتجب  ثب قىبذت ؾبظ
NGF اًن اقبضٌ ومًز، پػيَكرگطان گرعاضـ   ثٍ تمطیه يضظقی می ت
اًورس ثرٍ   مری  NGFاوس کٍ زض يضؿیت زیبثت وقر  زض ؾرىتع   کطزٌ ت

لً لًیىی ي زض وتیجٍ تجمؽ پ اًوؿ یرًل، تغییرط   زلیل َبیپطگلیؿمی یب َیپ
اًؾتطين ي  ي   D3 زی َیسضيکؿری يیتربمیه   1،25زض غلػت کًضتیک

اًؾرتطين ؾرىتع      وق  ؾیؿتم آوتری   اکؿریساوی اتفرب  افترس. کًضتیک
NGF ٍزی َیسضيکؿرری يیترربمیه 1،25ضا کرربَف، زض حرربلی کرر D3 

اًن اغُربض زاقرت کرٍ     . زض َمیه ضاؾتب، مری (25)زَس افعایف می تر
اًضز فرً  ثیربن    فؿبلیت يضظقی  فرعایف  ضا ا NGFاظ رطیق اثط ثط مر

مرررىػم تطقررر   فؿبلیرررت يضظقررریزَرررس. ثرررطای مبررربل، مررری
ئًیسَب ضا کبَف می ي اظ ؾًی زیگط غطفیرت   (9)زَس گلًکًکًضتیک

یًت می َمچىیه، پرػيَف حبضرط    .(26)ومبیس آوتی اکؿیساوی ضا تق
وكبن زاز تمطیه يضظقری مًجرت کربَف مؿىربزاض غلػرت گلرًکع       
-ذًن زض گطيٌ تمطیه زیبثتی قسٌ اؾت. ؾضرلات اؾرکلتی ؾمرسٌ   

لًیک زض حبلت اؾتطاحت َؿرتىس ي   تطیه مکبن مفط  ؾًذت متبث
اًظی،       فؿبلیت ؾضلاوی افعایف یبفترٍ زض ررًل فؿبلیرت يضظقری َر

-زَس. لصا مطبلؿربت وكربن مری   ی ضا افعایف میَبی ؾًذتویبظمىسی
اًورس جُرت کربَف ؾرطًح گلرًکع      می فؿبلیت يضظقیزَىس کٍ  ت

ٍ    فؿبلیت يضظقیپلاؾمب زض رًل  -ي پؽ اظ آن مفیس ياقرؽ قرًز. ثر
اًوس حؿبؾریت  می اؾت کٍ فؿبلیت يضظقیؾلايٌ، وكبن زازٌ قسٌ  ت

لًیه ضا ویع افعایف زَس ثٍ  . ؾطاوجب  کبَف ؾطًح گلرًکع  (27)اوؿ
اًوبت ي اوؿبن . (27)َربی زیربثتی ثرٍ َمرطاٌ زاقرتٍ ثبقرس       ضا زض حی
سا   افرعایف ثطزاقرت گلرًکع     فؿبلیت يضظقری ثىبثطایه، یکی اظ اَ

ؾط ؾضلات، کٍ پیبمس آن پربییه  ي اثرط  اؾرت  آيضزن قىرس ذرًن    تً
-ترطیت ؾرلًل  .(20)قًز مبجت تمطیه اؾتقبمتی زض وػط گطفتٍ می

لًیه متؿبقت تعضیق  βَبی  ، مًجرت  STZپبوکطاؼ تطق  کىىسٌ اوؿ
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لًیه ي ثىبثطایه َبیپطگلیؿمی مری  قرًز. اظ  کبَف قسیس ؾطًح اوؿ
زٌ ؾضلاوی زض مسل لًیىی قسیس )زیبثت ثیه ضفته تً َبی کبَف اوؿ

اظ ثیه ضفرته   .(29)اؾت ( مكبَسٌ قسSTZٌایجبز قسٌ ثب اؾتفبزٌ اظ 
زٌ ؾضلاوی ثب کبَف ؾىتع پطيتئیه ي افعایف تجعیرٍ پرطيتئیه زض    تً

بز قسٌؾضلٍ اؾک اؾرت کرٍ ؾرطًح ثریف اظ     لتی اضتجب  زاضز. پیكىُ
لًیه پربییه   حس ثبلای گلًکع پلاؾمب می اًوس زض حضًض ؾطًح اوؿر ت

لًیه مىجط ثٍ آتطيفی ؾضرلاوی قرًز    . ثىربثطایه  (30)یب مقبيمت اوؿ
اًن زلیل اصلی کبَف يظن ضتمی َبی زیبثتی زض پػيَف حبضرط  ت

 ضا، کبَف ؾىتع پطيتئیه ي آتطيفی ؾضلاوی زاوؿت.
 

 گیزیوتیجٍ
ضيپربتی زیبثرت    ثٍ رًض کلی، وتبیج پػيَف حبضط  وكبن زاز وً

گطزز ي تمرطیه اؾرتقبمتی   می NGF mRNAمىجط ثٍ کبَف ؾطًح 

اًوس ؾطًحمی ٍ      NGF mRNA ت ضيپربتی زیبثرت زض زامىر ضا ثؿرس اظ وً
رم     جٍ ثرٍ وقرف مُ زض ثبظؾربظی   NGFرجیؿی حفع ومبیس، ي لصا ثب تً

بَ ضين  ؾؿٍ ي ثقب وً ضيز کٍ اثط زضمبوی ؾًزمىس می اوتػبض ،اؾفبة ي تً
ضيپبتی زیبثت مطتجط ثب تؿسیل فؿبلیت يضظقی  NGF mRNAثؿس اظ وً

ضيپبتی زیبثت ضا  غیک مطتجط ثب وً لًً اًمل پبت ثبقس ي ثٍ رًض احتمبلی ؾ
ض ضقس ؾفجی تحت تبثیط قطاض زَس.  اظ رطیق افعایف فبکتً

 

 تقذيز ي تشكز
زاوكرگبٌ تطثیرت   يؾیلٍ اظ َمکبضی گرطيٌ ؾلرً  تكرطی     ثسیه

زضیغ جىبة آقبی زکتط ؾرمىبویبن کرٍ   مسضؼ ي َمچىیه ظحمبت ثی
 گطزز.زض اوجب  ایه پػيَف مب ضا یبضی ضؾبوسوس ؾپبؾگعاضی می
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