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Abstract 
Background: Diabetics have many disabilities, including neuronal damege hippocampus, and BDNF is an 

effective factor in this field. This factor has the most impact on the hippocampus, also TNF-α is an inflammatory 

factor that increases in diabetes, the purpose of this study was to investigate the effect of 6 weeks of High Intensity 

interval training on the gene expression of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the hippocampus of male 

Wistar rats. 

Methods: For this study, 48 male Wistar rats (4 weeks old) with 150± 10 g weight were categorized in 4 groups 

of: diabetic rats (n= 12), exercise diabetic (n= 12), control (n= 12) and exercise control (n= 12). For induction of 

diabetes, peritoneal injection of STZ solution (50 mg/kg) was used. After a week of familiarization with the 

environment and practice, high Intensity interval training protocol consisted of 3 days of training per week for 6 

weeks with 50% to 110% of maximum oxygen consumption was performed. 24 hours after the completion of the 

exercise, the functional test was taken and the animals were autopsy 48 hours after the functional test. Finally, BDNF 

gene expression was evaluated using Real Time PCR technique. 

Results: Regarding the results, it was found that the high Intensity interval training intensified the expression of 

the BDNF gene and decreased the expression of the TNF-α protein. also The weight gain of the hippocampus has 

been observed along with increased expression of BDNF gene in the diabetic high Intensity interval training group. 

Conclusion: Exercise can help prevent hippocampus tissue loss, and also prevent memory damage that caused 

by diabetes. Also, high Intensity interval training are effective in maintaining the physical fitness of diabetics, 

therefore high Intensity interval training are recommended for improvement in the physical condition and life of 

diabetics. 
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 مقاله پژوهشی
 

را در  TNF-αرا افزایش و مقدار سرمی  مپاهیپوک BDNF ژنتمرین تناوبی شدید بیان 
 دهد صحرایی دیابتی کاهش می یها موش

 
 5، حسین عسکری*9ندا خالدی  ،9شقایق عباسی

 

 یرانتهران، ا ی،دانشگاه خوارزم ی،و علوم ورزش یبدن یتدانشکده ترب ی،ورزش یزیولوژیگروه ف1
 ایران  ،تهران ی،بهشت یددانشگاه شه یعی،و منابع طب یستیدانشکده علوم ز یوتکنولوژی،و ب یاهیعلوم گ گروه2
 N.khaledi@khu.ac.ir:  ؛ ایمیلمسؤولنویسنده *
 

 12/12/1311انتشار برخط:      23/4/1318:  پذیرش     22/3/1318:  دریافت
  022-511(:5)42؛1311 درمانی تبریز. -مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی

 

  چکیده
در  عامل نیا .است نهیزم نیعامل موثر در ا کی BDNF ود نشو یم مپاورونی در هیپوکنآسیب از جمله  یادیدچار اختلالات ز یابتیافراد د :نهیزم

هفته تمرین  6بررسی اثر  هدف از پژوهش حاضر، یابد. یک عامل التهابی است که در دیابت افزایش می TNF-αهمچنین گذارد  یرا م ریتاث نیشتریب مپاپوکیه
 .های صحرایی نر ویستار بود موش TNF-αمپ و میزان سرمی ادر هیپوک (BDNF)نوروتروفیک مشتق از مغز  عاملتناوبی شدید بر بیان ژن 

 تمرین دیابت ، (n=12)دیابتی های موش گروه 8 در گرم 051±01 وزن با ای( هفته 8) صحرایی نر ویستار سر موش 84 برای این مطالعه، تعداد کار:روش
(n=12)، کنترل (n=12) ( و کنترل تمرینn=12دسته بندی شدند. جهت القا )  دیابت از روش تزریق صفاقی محلولSTZ (05 میلی  )استفادهگرم بر کیلوگرم 

 درصد 001 تا 51 شدت با هفته 6 مدت به در هفته تمرین روز 3 پروتکل تمرین تناوبی شدید شامل از یک هفته آشناسازی با محیط و تمرین، گردید. بعد
ساعت بعد از آزمون عملکردی، حیوانات تشریح شدند.  84آزمون عملکردی گرفته شده و  ،ساعت بعد از اتمام تمرین 48 .شد انجام مصرفی اکسیژن حداکثر

 .مورد ارزیابی قرار گرفت Real Time PCRبا استفاده از تکنیک  BDNFدرنهایت بیان ژن 
است.  را کاهش داده TNF-αرا افزایش و بیان پروتئین  BDNFژن  بیان شدید تناوبی تمرین نتایج بدست آمده مشخص شد که به توجه با :هایافته
 .مشاهده شده است ،شدید تناوبی در گروه دیابت تمرین BDNFمپ همراه با افزایش بیان ژن اافزایش وزن هیپوک همچنین
 تناوبی تمرین همچنین کند، جلوگیری افتد می اتفاق دیابت اثر بر که مپ و همچنین از آسیب به حافظهاهیپوک بافت تحلیل از تواند تمرین می گیری:هنتیج

 .می شود هیتوص یابتیافراد د یزندگ و جسمی طیبهبود در شرا یبرا دیشد یتناوب نیتمراست، بنابراین  موثر دیابتی افراد جسمانی آمادگی میزان حفظ بر شدید
 

 زمان رسیدن به واماندگی، عامل نوروتروفیک مشتق شده از مغز، TNF-α، دیشد یتناوب نیتمرها:کلیدواژه
 

 ییصحرا یها را در موش TNF-α یو مقدار سرم یشرا افزا مپایپوکه BDNFژن  یانب یدشد یتناوب ینتمر .ح ی، عسکرن یخالد ،ش یعباس نحوهاستنادبهاینمقاله:
  611-510(:5)84؛0311درمانی تبریز.  -مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی .دهد یکاهش م یابتید
 
 
 

 لفان محفوظ است.ولیف برای ماحق ت
 (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0) این مقاله با دسترسی آزاد توسط دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تبریز تحت مجوز کرییتو کامنز

 منتشر شده که طبق مفاد آن هرگونه استفاده تنها در صورتی مجاز است که به اثر اصلی به نحو مقتضی استناد و ارجاع داده شده باشد.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0
http://orcid.org/0000-0003-4093-1056
http://orcid.org/0000-0002-3859-513X
http://orcid.org/0000-0002-8973-366X


 293/  همکارانو  عباسی                     دهد صحرایی دیابتی کاهش می یها موشرا در  TNF-αرا افزایش و مقدار سرمی  هیپوکامپ BDNF ژنتمرین تناوبی شدید بیان  

 

 مقدمه
BDNF که نقش مهمی در  است یک عامل رشد عصبی

ستمیک و محیطی مانند عصبی مرکزی و شرایط التهابی سی دستگاه
در بلوغ،  BDNFکند.  ایفا می 2م کرونری حاد و دیابت نوع سندر

عصبی  اتصالات سیناپسی، بازسازی عصبی و پلاستیسیته دستگاه
کند و همچنین بر پاتولوژی و درمان  نقش مهمی ایفا میمرکزی 
فظت برای نقش احتمالی محا این فاکتورهای عصبی اثر دارد.  بیماری

مورد توجه قرار گرفته است. ، 2در مقابل پیشرفت دیابت نوع 
نروتروفین  BDNF , (Nerve Growth Factor)رشد عصبی  عامل
که در  ،هستند NTs  از خانواده (NT3, 4, 5) 0، 4، 3های 

روی  BDNFهای  پیشرفت دستگاه عصبی نقش دارند. گیرنده
که از خانواده بزرگ گیرنده  - P75گیرنده  اند از سلول عبارت

TNF مبارزه غیر از  ورزش. (1) تیروزین کیناز  و گیرنده - است
سلامت مغز را  توانددیابت که می عوارض زیانبار با بسیاری از

. شود می نیز باعث افزایش سلامت مغزدهد،  ثیر قرارتاتحت 
BDNF  در سراسرCNS شود اسکلتی بیان میعضله ، بلکه در ،

به طور تواند  استقامتی حاد می های بررسی شده است که تمرین
برابر(، در  3-2در خون را افزایش دهد ) BDNFغلظت  موقت،

تواند و تمرین جسمانی کمی  های قدرتی نمی حالی که تمرین
شود  در افراد سالم را باعث می BDNFافزایش یا افزایش سطح 

پذیری نورونی در  تواند بر تنظیمات شکل . فعالیت ورزشی می(2)
سیناپسی موثر باشد. در پژوهشی که  سیناپسی و پس های پیش پایانه
های متفاوت تمرینی  کاران انجام دادند، به بررسی شدتو هم وینتر

پرداختند. در گروه با فعالیت  BDNFبر عملکرد شناختی و مقادیر 
مشاهده شد،  BDNFورزشی پرشدت، افزایش معنادار در مقادیر 

دیابت در مغز  .(3)شدت افزایش معناداری نداشت  گروه کماما 
شود. بسیاری از مطالعات سطوح بالایی از  موجب التهاب می

و نشانگرهای  (IL6-β) بتا 6-و اینترلوکین (IL1-β) بتا 1-اینترلوکین
کنند  را تعیین می (CRP) سی پذیر پروتئین واکنشحاد مانند  عامل
اران مبتلا به دیابت ملیتوس بینی شده در بیم های پیش لفهوکه م
 در مهم بسیار عاملی به عنوان التهاب هستند. امروزه 2نوع

. گرفته است قرار توجه مورد عصبی های بیماری پاتوفیزیولوژی
 و باشد مغزی بافت خود به آسیب از ناشی تواند می عصبی التهاب

 شدن فعال با یندفرا این. شود القا محیطی التهاب توسط یا
 مغزی  - خونی سد به آسیب ها، آستروسیت تحریک میکروگلیاها،

 ایمنی های سلول ورود آن، نفوذپذیری در آیند افزایش پس و
 ها، نیتریک سایتوکین ازحد بیش تولید مغزی، بافت به محیطی
 در و ها پروستاگلاندین همچنین و اکسیژن فعال های گونه اکساید،
 دیابت . در(4)شود می  ها مشخص ن نورو مرگ و آسیب با نهایت
 رشد عامل یا انسولین و کاهش خون گلوکز سطح افزایش با قندی
 سلولی ، مرگTNF-αجمله  از ها افزایش سیتوکین و انسولین شبه

داده  . نشان(0)پیوندد  می وقوع به ها بافت از شماری در پوپتوزآ و

 تمرین از پس BDNF و  NGFکه تنظیم افزایشی است شده
 خواهد همراه نورولوژیکی و اختلالات ها آسیب کاهش با ،ورزشی

 هایی نشانه ها، نوروتروفین آثار حفاظت نورونی بر علاوه بود.
 تنظیم دارد. نیز ضداکسایشی فعالیت BDNFکه  دارد وجود

 فعالیت افزایش با ورزشی، تمرین اثر در BDNF افزایشی
نوروپاتی  برابر در ها نورون از حفاظت موجب ،ضداکسایشی

 BDNFساز و کار آن به شکل هدایت سیگنالی  شد. خواهد دیابتی
است که بیان آن با فعالیت ورزشی تنظیم  TrkBو از طریق گیرنده 

سیناپسی و  پیشهای  در پایانه TrkBشود، که سیگنال  می
چون های انتقال سیگنالی هم سیناپسی منجر به تنظیم گذرگاه پس
وجود دارد که . شواهدی (6)می شود  2کیناز -و مپ 1کیناز -مپ

بر عامل  (HIIT)مدت تمرین تناوبی شدید حاکی از اثرات بلند
. (7) در جوندگان است (BDNF)شده از مغز  نوروتروفیک مشتق

در مقایسه با پروتکل تمرین مداوم و  HIITسی جلسه تمرین 
داری  در مغز را به طور معنی BDNFگروه شاهد، سطح پروتئین 

افزایش داد. پژوهشگران بیان کردند که تمرین تناوبی شدید میزان 
 و غلظت عامل نکروز توموری آلفا (H2O2)پراکسید هیدروژن 

(TNF-α) توانند تولید ها می در مغز را افزایش داد و این مولکول 
BDNF  یاCREB کننده که عامل رونوشت تنظیم - راBDNF 
فعال کنند. البته، اگرچه این پژوهش حاکی از اثر مثبت  -است 

شده از مغز بود،  تمرین تناوبی شدید بر عامل نوروتروفیک مشتق
منطقه آناتومیکی ویژه حساس به اما پژوهشگران موفق نشدند 

افزایش نوروتروفین پس از انجام تمرین تناوبی شدید را گزارش 
بی شدید بر . در نتیجه، سایر پژوهشگران اثر تمرین تناو(7) کنند

یات مپ با جزیشده از مغز را در هیپوکا عامل نوروتروفیک مشتق
و  فریتاس بیشتر مورد ارزیابی قرار دادند. در پژوهشی که توسط

 BDNFسطح ،  HIITجلسه تمرین  36همکاران انجام شد، تعداد 
کانیسم های سالم افزایش داد. البته، م مپ موشارا در هیپوک

اده در این پژوهش نشان د،  BDNF مولکولی مسئول افزایش تولید
 36حققین بیان کردند که تعداد یید نتایج این پژوهش، منشد. در تا

 را افزایش و آسیب اکسایشی BDNFسطح  HIITجلسه تمرین 
. پژوهشگران بیان کردند که انجام یک (7)هیپوکامپ را کاهش داد 

 را در مغز افزایش TNF-αو  H2O2 دور تمرین تناوبی شدید مقدار
 BDNF را فعال کرده و تولید PGC-1αها گیرنده  داد. این مولکول

 بتوان آن طریق از که را وکاریساز .(7)دهند  نورون را افزایش می

مغز  عملکرد و ساختار بر شدید ورزشی فعالیت آثار سودمند به
است. از میان  نشده شناخته کامل طور به زهنو برد، پی افراد دیابتی

ترین نواحی است که در  مپ یکی از حساسامناطق مغزی، هیپوک
پذیر  بسیار آسیب ،سیب رسان مانند دیابتهای مضر و آ عاملمقابل 

ولوژیکی، ساختاری خوش تغییرات نوروفیزیبوده و در طی آن دست
شود.  مپ میاهیپوک تحلیل و زایی نورونکاهش  و مولکولی مانند
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شناسی  امپ دیابتی حاکی از تغییرات بافتهای هیپوک بررسی
های هرمی دیده  تغییرات دژنراتیو بسیاری در سلول .مشخص است

ریزی و کاهش  م خوندار علای در گریوس دندانه. شود می
دار  وگریوس دندانهCA3 در ناحیه  .شود های گرانول دیده می سلول

و متخصصین  دانشمندان. (8)شود  های عصبی دیده می مرگ سلول
استفاده از زمان، تمرکز خود را روی مطالعه  ورزشی به منظور ارتقا

های ورزشی کوتاه بر فیزیولوژی انسان، مانند  پیرامون اثر دوره
 اند. تمرین تناوبی شدیدقرار داده (HIIT) تمرین تناوبی شدید

(HIIT) هایی چون زمان به که با ویژگی بر تمریناتی دلالت دارد
های شدید ضمن استراحت یا کوتاه برای انجام فعالیت نسبت
شود. به طور تر بین حرکات شدید شناخته می های ملایمفعالیت

در یک جلسه تمرینی برابر یا  (HIIT) کلی، تمرین تناوبی شدید
و  کردنشود که شامل مراحل گرمدقیقه انجام می 35کمتر از 

های تمرینی شدید باید تقریبا با حداکثر  شود. دوره ردن میسردک
درصد حداکثر  155تا  85که  طوری به ،تلاش فرد صورت گیرد

حاصل شود. فعالیت شدید و ورزش در  (HRmax)ضربان قلب 
شود و زمان بازیابی )استراحت یا ثانیه انجام می 65زمانی کمتر از 

افزایش عوامل . کشدول دقیقه ط 4تواند تا فعالیت ملایم( می
ها و  تواند از عوامل کاهش تعداد نورون آپوپتوزی در دیابت می

در مغز  TNF-αمپ باشد. همچنین درمورد اثر اکاهش وزن هیپوک
 ،مفید است یا مضر BDNFافراد دیابتی و این که آیا برای بیان ژن 

 تناوبی منبعی موجود نیست. در پژوهش های پیشین، تمرینات

(HIIT) شدت بالا و مدت زمان کوتاه،  شیوه تمرینی، با عنوان به
مشاهده  ،پرداخته باشد در افراد دیابتیBDNF مقادیر که به سنجش
 سوال این دنبال به افراد حاضر در این پژوهش نشد. همچنین

 زمان مدت و بالاتر شدت با ورزشی های فعالیت آیا که هستند
 تری برجسته های پاسخ تواند می – که کارایی بیشتری دارد -کمتر 

تواند با سبک زندگی افراد در  که می -هایی مانند دیابت  در بیماری
 .باشد داشته دنبال به - ارتباط باشد

 
 روش کار
برای  آزمون پس و آزمون پیش طرح با و تجربی حاضر پژوهش

در این توسط کیت  BDNF عاملباشد.  آزمون عملکردی می
هفته و  4سر موش صحرایی نر ویستار با سن  48 ،پژوهش

خریداری شد  و پاستور ایرانیتگرم از انیست 105±15میانگین وزنی 
، به صورت و بعد از دو هفته آشناسازی با محیط آزمایشگاه

 (n=12)تمرین دیابت ، (n=12)دیابتی های موش گروه 4 تصادفی به

شدند که به صورت ( تقسیم n=12و کنترل تمرین ) (n=12) کنترل
مخصوص جوندگان نگهداری  3های تیپ  چهارتایی در قفس

برای رعایت نظافت قفس حیوانات از پوشال استریل که از  .شدند
زی رازی تهیه شده بود، سا تحقیقات واکسن و سرم  موسسه
محیطی با میانگین  شد. کلیه حیوانات در شرایط کنترل شده استفاده 

 12:12تاریکی  –روشنایی   اد، چرخهگر سانتی درجه 1±23 دما
 های درصد نگهداری شدند. موش 08±3ساعت و رطوبت نسبی 

 رژیم تحت هفته اول 4 مدت به چاقی اعمال جهت دیابتی گروه
 کربوهیدرات درصد 48 چربی، درصد 22 شامل که پرچرب غذایی

 قرار رازی سازی سرم موسسه از شده تهیه پروتئین درصد 25 و
 از گروه دو هر در دیابت القا جهت ،دو هفتهپس از  .(9) اند گرفته

 ازا به گرم میلی 05 میزان به و دوز تک صورت به استرپتوزوتوسین

شد  استفاده صفاقی داخل تزریق روش به بدن کیلوگرم وزن هر
در  دیابت ایجاد از اطمینان جهت تزریق، از بعد ساعت 48 .(15)

 خون قند میزان و اخذ دمی ورید از خون های قطره ،ها موش

 گرم میلی 205 بالای قندخون .شد تعیین گلوکومتر دستگاه توسط

. (11)شد  گرفته نظر در شدن دیابتی شاخص عنوان به لیتر دسی در
بار هم برای اطمینان  ر پژوهش حاضر به صورت دو هفته یکد

در پژوهش حاضر برای کار با  .شد مقدار قندخون کنترل می
های صحرایی از ضوابط اخلاقی نگهداری و استفاده از  موش

حیوانات آزمایشگاهی کشور استرالیا استفاده شد. در تمامی مراحل 
 در ضمنکار، فرد پژوهشگر همواره این موارد را مورد نظر داشت. 

 و علوم ورزشی این طرح در کمیته اخلاق پژوهشکده تربیت بدنی
 از قبل ثبت گردیده است. IR.SSRI.REC.1397.255ه شماره ب

دیابت  چهارم که بعد از القا در هفته اصلی تمرینی روش شروع
 شدت با ها موش تمرینی، روش با ها موش آشناسازی بود، جهت

 دوم روز ، 35 اول روز) مصرفی اکسیژن حداکثر درصد 05 تا 35
 روز) ای دقیقه 1 تکرار 8 تا 6 تعداد و( درصد 05 سوم روز و 45
 دقیقه 2 همراه به( تکرار 8 سوم روز و 7 دوم روز ، 6 اول

 آن از پس بلافاصله و کردند تمرین روز 3 برای غیرفعال استراحت
برآورد دقیق حداکثر اکسیژن شدند )میزان  تمرینی روش وارد

 تجزیه دستگاه مانند مستقیم ابزار به دسترسیبه دلیل عدم  مصرفی

 اخیر شده انجام های پژوهش به توجه اس، بتنف گازهای تحلیل و
مورد  زیاد دقت با ولی غیرمستقیم پروتکل ،مکارانهویدال و ه

در  تمرین روز 3 شامل تناوبی شدید تمرین. استفاده قرار گرفت(
 اکسیژن حداکثر درصد 115 تا 05 شدت با هفته 6 مدت به هفته

 حداکثر درصد 05 تا 40 شدت ها با موش کردن گرم مصرفی بود.
 شامل تمرینی روش سپس دقیقه بود. 0به مدت   مصرفی اکسیژن

 درصد 115 تا 05با  گردان نوار روی دویدن ای دقیقه 1 تکرار 15
 صورتب که درجه 15 تا 2 شیب با مصرفی اکسیژن حداکثر
ها داده  موش به غیرفعال استراحت دقیقه 2 ،دقیقه 1 هر بین متناوب

 بر تمرینی شامل دویدن های گروه عملکردی آزمون .(12) شد می

 دقیقه بر متر 15 اولیه سرعت و صفر درجه شیب با گردان نوار روی

 نوار سرعت به بر دقیقه متر 2 ، دویدن  دقیقه 2 هر ازای بود که به
 قادر و رسیده واماندگی به ها موش که جایی تا شد می دهوافز گردان

و  BDNF ،مورد پژوهش  متغیرهای وابسته .نبودند آزمون ادامه به
TNF-α  15درصد ) 15امین کتهستند. موش ها پس از بیهوشی با 
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گرم بر  میلی 0/1درصد ) 2م( و زایلوزین گرم بر کیلوگر میلی
سپس . معدوم شدند قلب مستقیم از گیری خون ( و کیلوگرم

 دو به را مغز و داده قرار مقطر آب را داخل مغز بلافاصله بافت
 نیمکره قسمت از سپس ،کردیم تقسیم چپ و راست نیمکره
 از بعد. نمودیم جدا را مپاهیپوک ،قاشقک از استفاده با مغز راست

 قرار کرایو داخل را بافت دیجیتال، ترازو با مپاهیپوک وزن کردن
 ها نمونه که زمانی تا ،دادیم قرار ازت کپسول داخل را آن و داده

در  BDNFسپس  .شود منتقل درجه 80 منفی دما با یخچال به
مپ در آزمایشگاه دانشگاه شهید بهشتی مورد بررسی ابافت هیپوک

به آزمایشگاه  TNF-α قرار گرفت و سرم خون برای بررسی
با استفاده از کیت  لک ریبونوکلئیکسیدا پاتولوژی منتقل شد.

های ذخیره  کشور آلمان استخراج گردید. نمونهترایزول ساخت 
گراد در هاون سرد ریخته و به  سانتیدرجه  85شده در فریز منفی 

آیند. در مرحله مایع کوبیده تا به حالت پودری درکمک نیتروژن 
 055 ،های مورد بررسی های حاوی پودر نمونه بعدی به ویال

 35اضافه شد. سپس ویال ها  میکرولیتر از محلول کیت ترایزول
با  رموژنایزدستگاه ه ثانیه با 35ه از دستگاه ورتکس و ثانیه با استفاد

راج شده های استخ دور در دقیقه یکنواخت شدند. نمونه 2055
درجه قرار داده شدند.  85منفی  جهت استفاده بعدی در دما

 ،استخراج شده ریبونوکلئیک  سیدکمیت و کیفیت امنظور بررسی   به
استفاده  اسپکتروفتومتری و الکتروفورز ژل آگارز UVاز دو روش 

استخراج شده با استفاده از دستگاه  کریبونوکلئی سیدشد. ا
NanoDrop 2000 UV-Vis Spectrophotometer  شرکت

سنجی شد. قبل از  ساخت کشور آمریکا غلظتساینتیفیک ترمو
 ریبونوکلئیک سید، جهت حذف آلودگی احتمالی اcDNAساخت 

استخراج  ریبونوکلئیک سیدژنومی، ااسید  ریبونوکلئیک دئوکسیبا 
ا آمریک ساخت کشور شرکت فرمنتاس DNase1شده توسط آنزیم 

مواد، مقادیر و زمان هر کدام  تیمار شد. بر اساس پروتکل شرکت،
سید تایید عدم خردشدگی ا جهت از مراحل در آمده است.

سید گرم از انانو 455، مقدار DNase1پس از تیمار با  ریبونوکلئیک
 درصد 2ز های تیمار شده با آنزیم، بر روی ژل آگار ریبونوکلئیک

 UVسنجی با روش  جداسازی شدند و همچنین جهت کمیت
 Epoch micro-volumeاسپکتروفتومتری، نمونه ها توسط دستگاه 

Spectrophotometer System آمریکا و همچنین  شرکت بیوتک
برای ساخت  سنجی شدند. طیف ،اسپکتروفتومتر نانو دراپ

cDNA ها،  ریبونوکلئیک سیدترین ا غلظت هایی بر اساس کم ، نمونه
در  سید ریبونوکلئیکطوری که مقدار نهایی ارقیق سازی شدند، 

ای با  تک رشته cDNAنانوگرم بود. ساخت  885تقریبا  واکنش،
)ساخت  First Standard cDNA Synthesis استفاده از کیت

ور آمریکا و به این شرح انجام ساخت کش (MXcell RNAشرکت 
گرم( با یک  نانو 885) ونوکلئیکسید ریبمخلوط نمودن ا شد،

 رارت دادن در دما( و حA)مخلوط  Oligo Dtمیکرولیتر آغازگر 

)حاوی  دقیقه، افزودن بافر واکنش 0گراد به مدت  درجه سانتی 60
 1میلی مولارDTT (8  )میکرولیتر،  dNTP )4مول مخلوط  میلی 15

و در  Aمیکرولیتر به مخلوط  Diastar RTase 1آنزیم  میکرولیتر،
میکرولیتر  25تا حصول  RTaseتنظیم حجم آب عاری از  نهایت

گراد به  درجه سانتی 05 ط بدست آمده دردماحجم نهایی. مخلو
 ها در دما واکنش، نمونهعد از پایان دقیقه نگهداری شد. ب 65مدت 
های  با رعایت شرایط زیر برای ژن درجه نگهداری شدند. 25منفی 

 3نسخه  پرایمر افزار گشتی، به کمک نرمهای رفت و برزیر آغازگر
های انتخابی ، آغازگر(CDS) ها کننده ژناساس توالی کدو بر

های طراحی  طراحی گردید. بر اساس طول آغازگر، شاخص
 60تا  08آغازگر بین نوکلئوتید، نقطه ذوب  20تا  25آغازگر بین 
و طول قطعه قابل  65تا  45بین  GCگراد، درصد  درجه سانتی

نوکلئوتید در نظر گرفته شد. توالی  105تا  65یر بین تکث
اخت، به شرکت سیناکلون آغازگرهای طراحی شده جهت س

به  QRT-PCRسنجی بیان ژن در آزمون  کمیت شدند.ارجاع 
، برای Ctگیری میزان  . پس از اندازهانجام گرفت صورت نسبی

با   PCRهای تحت بررسی، کارایی های مورد مطالعه در نمونه ژن
،  2559نسخه  .LinRegPCR  Ruijter et al استفاده از نرم افزار

 (FC)میزان نسبت بیان  ،اکِسل تعیین شد. سپس با استفاده از برنامه
از آمار توصیفی برای  محاسبه گردید. pfafflو یا طبق فرمول 

 Excelهای  ها و از برنامه های خام و تنظیم جدول بندی داده دسته
  Graph pad prism  و 24نسخه  MSTATC، SPSS ،2513نسخه 
برای تنظیم نمودارها و انجام محاسبات استفاده شد. پس  ، 6نسخه 

از بدست آمدن میزان بیان ژن های مورد مطالعه، جهت بررسی 
های تجزیه و واریانس، آزمون نرمال بودن توزیع  صحت فرض

و آزمون  MSTATCخطاهای آزمایشی با استفاده از نرم افزار 
ها انجام شدند. از  برای بررسی فرض یکنواختی واریانسبارتلت 
برای محاسبه میزان افزایش یا کاهش بیان ژن  CTΔΔ- 2روش 

هدف در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل استفاده شد. از آزمون 
برای ( ≥51/5P) داری با سطح معنی M-ANOVAو  (F-test)فیشر 

برای ارزیابی یکسان بودن داری استفاده شد. این آزمون  تعیین معنی
. همچنین از آزمون تعقیبی کاربرد داردنبودن دو یا چند جامعه  یا

 توکی استفاده شد.
 

 ها یافته
های  در موش BDNFدر پژوهش حاضر در بررسی بیان ژن 

 که برای -اند  مداخله دیابت بوده دچارصحرایی نر ویستار که 
 از حاضر پژوهش در مورد بررسی BDNF ژن بیان گیری اندازه
تمرین تناوبی شدید بر میزان بیان  -شد  استفاده RT-PCR روش

داری دارد. به طوری که در  مپ مغز اثر معنیادر هیپوک BDNFژن 
داری  نشان داده شده که در پژوهش حاضر تفاوت معنی 1نمودار 

 تمرین وهگر کنترل و های بین گروه BDNFدر میزان بیان ژن 
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تمرین  دیابت و دیابت ،(55131/5)دیابت  و ، کنترل(555271/5)
 تمرین و شدید تناوبی تمرین و دیابت( 555591/5)تناوبی شدید 

با توجه به نتایج وجود داشته است. ( 553912/5) شدید تناوبی
قندخون قبل و بعد از ناشتایی در چهار گروه  حاصل شده،

تفاوت  ،پژوهش، بین دو گروه دیابت و دیابت تناوبی شدید
 (.264/5دار نبوده است ) معنی

دیابت تناوبی شدید بین دوگروه دیابت و  2 با توجه به نمودار
داری  تفاوت معنی ،و دوگروه تناوبی شدید و دیابت تناوبی شدید

-TNFمیزان پروتئین  شود. یعنی مشاهده می TNF-αدر میزان بیان 

α در حالی  ،های دیابتی افزایش چشمگیری داشته  سرمی در گروه
 .که در گروه دیابت تناوبی شدید افزایش کمتری داشته است

 6دارد که در اثر  بررسی آزمون زمان رسیدن به واماندگی بیان می
ان رسیدن به گروه دیابت تمرین توانسته میانگین زم ،هفته تمرین

واماندگی خود را حفظ کند و گروه تمرین نیز پیشرفت داشته 
است. نتایج آزمون تی زوجی در بین دوگروه تناوبی شدید و 

 شود.  داری مشاهده می ( تفاوت معنی514/5دیابت تناوبی شدید )
 

 گروه 4در  TNF-αو  BDNF: میزان بیان ژن 1چدول 

-2 گروه CT داری بیان ژنمعنی BDNF* TNF-α داریمعنی *TNF-α 

 555/5 65/25 555591/5 13/5 دیابت

 75/15 02/3 دیابت تناوبی شدید
 550/5 13/6 553912/5 42/8 تناوبی شدید

 75/15 02/3 تناوبی شدید دیابت
 55131/5 1 کنترل

 
02/12 360/5 

 65/15 13/5 دیابت
 317/5 02/12 555271/5 1 کنترل

 13/6 42/8 تناوبی شدید
 P≤ 0/01*سطح معنی داری 

 

 
 دیشد یتناوب ابتید د،یشد یتناوب ابت،ید ،ی کنترلها گروه BDNF ژن انیب       از حاصل جینتا :1نمودار 

 .مشاهده شد( 555591/5) یدشد یتناوب ینتمر یابتو د یابتگروه د ینب یدار یسطح معن **
 

 
 پژوهش گروه چهار در یسرم TNF-α راتییتغ :2نمودار 

 .( مشاهده می شود555/5معنی داری بین دوگروه دیابت و دیابت تناوبی شدید ) ** سطح

*

* 

*

* 
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 آزمون عملکردی

 
 دیشد یتناوب و دیشد یتناوب ابتید گروه در یعملکرد آزمون نیانگیم :3 نمودار

 شود ( تفاوت معنی داری مشاهده می514/5** بین دوگروه تناوبی شدید و  دیابت تناوبی شدید )
 

 بحث
مغزی جدید در های  انجام فعالیت ورزشی باعث تولید سلول

مپ بین اشود. با توجه به تغییرات وزن هیپوک مپ میاناحیه هیپوک
کنیم که وزن  مشاهده می ،گروه دیابت و دیابت تناوبی شدید

دیابت، مپ در گروه دیابت تناوبی شدید نسبت به گروه اهیپوک
های صحرایی  مپ موشاوزن هیپوک افزایش داشته است. همچنین

تفاوت اندکی  ،ایسه با دیابت تناوبی شدیدگروه تناوبی شدید در مق
ین تناوبی شدید اثر عوامل تمر توان گفت احتمالا د. بنابراین میدار

مپ ای را افزایش داده که از تحلیل و کاهش وزن هیپوکزای نورون
های  است. پژوهش تا حدی جلوگیری کرده ،حتی در شرایط دیابت

د که ان نتایجی همسو با پژوهش حاضر داشته (14و13)بسیاری 
های  نشان می دهد تمرین تناوبی شدید سبب افزایش حجم سلول

طور که در  مپ شده است. در نتیجه هماناعصبی در مغز و هیپوک
مطالعات ثابت شده است، تمرین سبب افزایش فعالیت الکتریکی 

سبب  ،مپ شده و بدون تغییر در میزان آپوپتوزیساناحیه هیپوک
و یا کاهش داشته  (10)شود  یمپ مانورونی هیپوک افزایش چگالی

تمرین تناوبی شدید باعث  گفتتوان  . بنابراین می(16)است 
مپ اد عصبی می شود و از کاهش وزن هیپوکافزایش عوامل رش

 یکی BDNF  کند. تا حدی جلوگیری می ،حتی در شرایط دیابت
از  طولانی مدت تداومی ورزشی فعالیت که است اصلی عوامل از

 زیادی شواهدشود.  می مغز بر مثبت اثرات باعث ،آن افزایش طریق
 مغز روی بر را و ورزشی بدنی فعالیت مثبت اثرات که دارند وجود
 مرتبط نیز و رفتاری شناختی عملکرد با تغییرات این اند. داده نشان

 و اسکیزوفرنی آلزایمر، مانند ها از بیماری بسیاری ضمن، است. در
 سازوکارهای از یکی باشند. می مرتبطBDNF  سطوح با دیابت

با شدت بالا  ورزشی فعالیت ،BDNF افزایش برای احتمالی
بیان  مدت طولانی ورزشی فعالیت شود می داده احتمال. باشد می

BDNF می دهد. تمرین  افزایش را مغز در HIITبر  از سه طریق
 شیباعث افزا HIIT .(1) گذارد اثر میدر مغز  BDNF تولید
 ROS که شود  یها م در نورون ROSو غلظت  یتوکندریم تیفعال

 HIIT. (2شود ) می Creb-Bdnf نگیگنالیو س یسیباعث رونو

 نیاکه  شود می ها در نورونیون کلسیم  غلظت شیافزا باعث
 نگیگنالیس موجب دهد و یم شیرا افزا CaMKII تیفعال تیوضع

APK/ ERK/ MSK یسیفعال کردن رونو یبرا Creb-Bdnf  و
تواند  یم یداخل سلول میکلس ،همچنینشود.  ی میعصب یسیتهپلاست
قادر به فعال کردن  ROS دهد. شیها افزا را در نورون ROS تولید
غلظت لاکتات خون  HIIT .(3)شود  یم Creb-Bdnf یسیرونو

 تیفعال تیتقو موجب جهیدر نتو  دهد یم شیرا افزا کیستمیس
در  یداخل سلولیون کلسیم  غلظت شیافزا یبرا NMDA رندهیگ

 بر ورزشی های فعالیت اثرات بررسی . در(7)شود  می نورون
 دهند می نشان مطالعاتبرخی ، BDNF  مپیاهیپوک و سطوح سرمی

 .شود می BDNFتوجه  قابل به افزایش منجر ورزشی های فعالیت
در مقایسه با پروتکل تمرین مداوم و  HIITسی جلسه تمرین 

داری  در مغز را به طور معنی BDNFگروه شاهد، سطح پروتئین 
جلسه تمرین  36. محققین بیان کردند که تعداد (17)افزایش داد 

HIIT ،  سطحBDNF هیپوکامپ را  را افزایش و آسیب اکسایشی
های مختلف  . در پژوهشی دیگر به بررسی شدت(18)کاهش داد 

های  در موش BDNFتمرینات مقاومتی و هوازی بر بیان ژن 
شدید افزایش یافت  می شده پرداختند که در تمرین شنااوارکتو

 155 تا 90 با شدت و هفته 6 برای شدید تناوبی . تمرین(19)

 نوارگردان موجب افزایش روی مصرفی اکسیژن حداکثر درصد

شود  می صحرایی های موش بافت مغز GDNFو  BDNFمحتوای 
باشد.  سو با نتایج پژوهش ما می. مطالعات مطرح شده هم(25)

 بدون یا ،لای تمرین و مدت زمان کوتاه بودهعلت آن شدت با
 پژوهشی به بررسی سه جلسه تمرین شدیددر . تغییر بوده است

و همچنین  (ثانیه 65 وات Wmax 65، 05 ،درصد 65×  15)
پرداختند که نشان  (VO2max درصد 75 دقیقه، 22) تمرین تداومی

 توجهی قابل طور به BDNF میزان ،داد در هر دو شدت تمرین
که ناهمسو با  ،(22)تغییر بوده است  بدون یا ،(21)یابد  می کاهش

برنامه  علت آن زمان طولانی با شدت بالا و باشد و نتایج ما می
زا که شاید موجب کاهش آثار سودمند تمرین  تمرینی استرس

 یک از پس NGF پاسخ مقایسه ای به مطالعه .باشد میشود،  می

*

* 
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 از گروهی در دو هر یا مقاومتی تمرین شدید، تمرین جلسه
 های پرداخت که یافته بودن وزن اضافه دچار که بزرگسالان

 ترکیبی، تمرینات و حاد مقاومتی تمرینات که داد نشان پژوهش
NGF دهد که  ن میحاضر نشاپژوهش  .(23)دهد  افزایش را

سرمی  TNF-α ثیر معناداری در کاهش میزانتمرین تناوبی شدید تا
در  TNF-α  های صحرایی مبتلا به دیابت دارد، که میزان در موش

گروه دیابت نسبت به گروه دیابت تناوبی شدید و تناوبی شدید 
افزایش قابل توجهی داشته است. تمرین منظم اثرات ضدالتهابی 

شود. تحقیقات نشان  وجب سرکوب التهاب سیستمی میدارد و م
نتایج . (27-24)یابد  در اثر تمرین کاهش می TNF-αاند که  داده

روش  از آنجایی که ها با پژوهش حاضر همسو است. این پژوهش
، در پاسخ بعد از یک جلسه شدید است ،تمرینی پژوهش حاضر

رسد  اما به نظر می ،شود می  TNF-αالتهابی  عاملسبب افزایش 
سرمی شود و یا   TNF-αسازگاری با تمرین سبب کاهش مقادیر

دهد  که ناهمسو است. نتایج تحقیقات نشان می، (28) افزایش یابد
دت تمرینی از جمله ش های مربوط به برنامه ز قبیل ویژگیعواملی ا

و مدت زمان فعالیت، نوع برنامه تمرینی و طول دوره زمانی انجام 
ثر باشند. بیان ژن مو TNF-αتوانند در تغییرات  تمرینی می برنامه

BDNF  وTNF-α و معکوس هم  87/5ای با همبستگی منفی  طهراب
 TNF-αافزایش یافته میزان  BDNFدهد هر چه  دارند که نشان می

 یافته است که از همبستگی بالایی برخوردار است. اثرات کاهش
 در تواند می دیابت، عوارض کاهش روی ورزشی فعالیت مفید

 نقش تواند می التهاب .باشد التهابی مارکرهای بهبود دلیل به بخشی
 پیش های سایتوکاین سطوح .باشد داشته دیابت پاتوژنز در را مهمی

 یابد. می افزایش دیابتی افراد در (TNFα ،IL-1  ،IL-6)التهابی 
 

 گیری  نتیجه
توان  میهای پیرامون این موضوع  در نهایت با توجه به پژوهش

گفت تمرین تناوبی شدید منجر به جلوگیری از آپوپتوز در 
سلولی عصبی و تواند روند تحلیل  شود و می های دیابتی می موش

موارد فوق و خیر اندازد. با توجه به تمامی دیگر عوارض را به تا
داری بر  های صورت گرفته، تمرین تناوبی شدید اثر معنی بررسی

مپ که بر اتواند از تحلیل بافت هیپوک دارد و می BDNFبیان ژن 
های دیابتی که تحت  ی کند. گروهافتد، جلوگیر اثر دیابت اتفاق می

ثیر تمرین تناوبی شدید قرار گرفتند دچار افزایش عوامل تا
از اثرات سازگاری تمرین  و این عامل احتمالا ی شدهزای نورون

تناوبی شدید در کاهش عوامل آپوپتوزی است. همچنین تمرین 
تناوبی شدید بر حفظ میزان آمادگی جسمانی افراد دیابتی موثر 
است. میزان ترشح انسولین در دیابت تمرین تناوبی شدید نسبت به 

 که عاملی TNF-αگروه دیابتی بهبود داشته است. میزان بیان 

 ،در اثر تمرین تناوبی شدید التهابی و آپوپتوزی است نیز پیش
های بسیاری لازم است تا  کاهش یافته است. با این حال پژوهش

عواملی  کاهش نتایج فوق را در افراد دیابتی به اثبات برساند. با
 و همچنین افزایش ترشح ، التهاباکسیداتیو چون، استرسهم

 فعالیت آثار سودمند به توان می ،زایی وننور و ها نوروتروفین
دیابتی  مپاهیپوک خصوص به مغز، ساختار و عملکرد در ورزشی

که در معرض آسیب است، دست یافت. استفاده از این نوع تمرین 
اما قبل از  ،در افراد مبتلا به دیابت برای بهبود عملکرد استفاده شود

تا به سطحی از  سبک شروع کنند ناتشروع، باید افراد از تمری
آمادگی برسند. استفاده از این نوع تمرین در افراد مبتلا به دیابت 

 برای بهبود عملکرد استفاده شود.
با توجه به نتایج و پژوهش صورت گرفته، می توان گفت این 
نوع تمرین کاربرد موثری در بهبود حافظه و جلوگیری از تحلیل 

 بافت هیپوکامپ افراد دیابتی دارد.
 

 قدردانی
ری کندا خالدی و آقای دکتر حسین عسدکتر  سرکار خانم از
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