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  چكيده
 در آنمهار  .كندرا تعيين مي رسانيپيامكليد تنظيمي است كه خروجي بسياري از مسيرهاي بتا،  3گليكوژن سنتازكيناز

 بيان بر استقامتي تمرين هفته شش پژوهش حاضر به بررسي اثررو ازاين .است گزارش شده مؤثرافزايش بقاي نوروني 
 ويستار نر رت سر 16بدين منظور  .پردازدديابت مي نوروپاتي با ويستار نر هايرت نخاع حركتي بخش در GSK-3β ژن
 براي القاي. تقسيم شدند سالم كنترل، سالم تمرين، نوروپاتي كنترل و نوروپاتي تمرين گروه چهارطور تصادفي به به

 پس از تزريقدو هفته . استفاده شد) كيلوگرم/گرمميلي 45(صفاقي محلول استرپتوزوسين  ديابت از روش تزريق درون
 حرارتي، برنامة تمرينمكانيكي و هايپرآلژزياي هاي آلوديناي استرپتوزوسين، با اثبات نوروپاتي ديابت توسط آزمون

 ها تشريح و تمريني، رت ةساعت پس از آخرين جلس 24 .استقامتي با شدت متوسط به مدت شش هفته اجرا شد
 .صورت گرفت Real Time-PCRروش  با نيز بررسي بيان ژن .دشبافت نخاع استخراج  L4-L6 حركتيهاي  نورون
 را تجربه GSK-3βوتحليل آماري نشان داد در مقايسه با گروه نوروپاتي كنترل، نوروپاتي تمرين كاهش بيان  تجزيه

  شد هاي سالم كنترل و نوروپاتي كنترل ديده ؛ از سوي ديگر اختلاف معناداري بين گروه) P= 02/0( كندمي
)02/0 =P(كه بيان ژن در گروه نوروپاتي كنترل افزايش نشان داد، اما اختلاف گروه كنترل سالم و نوروپاتيطوري، به 

 حركتي هاي نورون براساس نتايج اين تحقيق يكي از عوامل احتمالي درگير در گسترش آسيب .تمريني معنادار نبود
 را آن تواند مي غيردارويي، راهبرد يك عنوان به ورزش و است mRNAGSK-3β افزايشي تنظيم نوروپاتي ديابت،

 بيماري در بديع درماني هدف يك عنوان به GSK-3β شود مي پيشنهاد بنابراين،. كند نزديك نرمال سطوح به و تعديل
  .گيرد قرار توجه مورد ديابت

  
  هاي كليدي واژه

 .GSK-3β، نوروپاتي ديابت، تمرين استقامتي بخش حركتي نخاع،

                                                           
   021 -82884646- :تلفن: نويسندة مسئول Email: ghara_re@modares.ac.ir                                     

                                                                                               
                                                                                                        



 1396 پاييز، 3، شمارة 9علوم زيستي ورزشي، دورة                                                                                    334

 

  مقدمه 
هاي متعدد از ومير در دنياست كه اختلال هاي مزمن و ششمين علت مرگترين بيماري ديابت، از شايع

عروقي و آتروفي عضلة اسكلتي را در پي دارد -هاي قلبي، بيماري3، رتينوپاتي2، نفروپاتي1جمله نوروپاتي

زدايي،كاهش  آتروفي اكسون، ميليننوروپاتي ديابت با تغييرات ساختاري در اعصاب محيطي شامل ). 7(

-، در اثر هر دو آسيباين عارضه). 7،2( استتارهاي عصبي و كند شدن بازسازي تارهاي عصبي همراه 

-هاي عصبي و ايسكمي نوروني ناشي از كاهش جريان عروقيهاي ناشي از هايپرگلايسمي به سلول

نوروپاتي ديابت،  مانندپاتولوژيكي  در شرايط). 2(دهد شده از هايپرگلايسمي رخ مي عصبي تحريك

عنوان  نيز به STZهاي حيواني از تزريق در ميان مدل. گيردتخريب عصبي از نوزايش عصبي پيشي مي

موجب هايپرگلايسمي و هيپوانسوليني ماندگار  STZ. مدلي كارامد براي القاي ديابت استفاده شده است

اندازي مسيرهاي ها به راهو تجمع گلوكز اضافي در نورونشود و سرانجام، ورود در حيوانات ديابتي مي

هاي حيواني در هاي صحرايي و ديگر نمونههاي مختلف موشدر مدل). 45(انجامد متابوليكي مخرب مي

ها همپوشاني داشته است پي ايجاد ديابت، علائم نوروپاتي ديابت با ظهور اين شرايط تخريبي در نورون

 اختلالات مطالعاتبراساس نتايج ). 47(كند سي و سپس حركتي را درگير ميهاي حكه ابتدا نورون

 از ناشي نوروپاتي توسعة در درگير بيوشيميايي مسيرهاي ترين اصلي از عصبي، كينازهاي پروتئين

هاي سلولي بسياري مانند تنظيم  در فعاليت GSK-3βدر ميان كينازها، ). 22(است  ديابت بيماري

ها و  گسترش دندريتو  )9( نورون ةبقا و توسعرساني  پيام ،)5(آنزيم گليكوژن سنتتاز  فعاليت

 3از كيناز تگليكوژن سنت. كندمشاركت مي )10(هاي تازه متولدشده  ها در نورون سگيري سيناپ شكل

)GSK-3 (آلفا و بتا وجود دارد دو ايزوفرم صورت  بهترئونين است كه /يك كيناز سرين)وزن مولكولي . )1

GSK-3α ،51 وزن كه كيلو دالتون است؛ درحالي GSK-3β، 47  آمينواسيد در  433كيلو دالتون و شامل

 در كه اند تيروزيني و سريني سرهاي اين دو ايزوفرم داراي .استآمينواسيد در موش  420انسان و 

 نيازمند تيروزيني سر فسفوريلاسيون به شدن فعال براي GSK-3. دارند اساسي نقش آنها فعاليت تنظيم

 موجب انسولين. شودمي آن شدن غيرفعال موجب كيناز اين تيروزيني سر دفسفوريلاسيون است؛ يعني

 اين شدن غيرفعال آن پي در كه شودمي بتا و آلفا GSK-3 در 9سرين و 21سرين بخش فسفوريلاسيون

                                                           
1. Neuropathy 
2. Nephropathy 
3. Retinopathy 
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ند، از لحاظ ا و بتا از نظر ساختاري نسبتاً مشابهاگرچه دو ايزوفرم آلفا ). 10( داشت خواهيم را آنزيم

  ).5(ند ا عملكردي متفاوت

هاي طور خاص بقا و عملكرد نورونند كه بها هاي تخريب عصبيبيماري 1حركتي هاي نورونبيماري

دار حركات ارادي ها عهدهاز آنجا كه موتونورون. دهندحركتي فوقاني و تحتاني را تحت تأثير قرار مي

. شودپذيري، ضعف و آتروفي عضله مشخص ميوسيلة شكلها بهت هستند، اختلالات موتونورونعضلا

هاي آيد مكانيزمنظر ميبه. هستند هاي موتونورونهاي متعددي، مسئول افزايش توسعة بيماريژن

اين  .دخيل باشند) موروثي و غيرموروثي(هاي موتونورون مولكولي متعددي در پيشرفت انواع بيماري

، RNAو فرايند سنتز  DNAها شامل ساماندهي اسكلت سلولي، عملكرد ميتوكندريايي، ترميم مكانيزم

ويژه تراكم  هم پيوستن و تخريب پروتئيني و به تردد ويزيكولي، تردد و انتشار اندوليزوزومي، مانند به

د كه سيستم كنترل كيفيت كنپيشنهاد ميپذير، علائمي از بيماري موتونورون است؛ هاي تجمعپروتئين

اشباع ) پروتئازوم و اوتوفاژي-سيستم يوبيكوئيتين: هاي محافظتي و تخريب مولكوليسيستم(پروتئيني 

است اختلال در علاوه گزارش شده به. هاي تغيير يافته استيا ناكافي براي پاكسازي اين پروتئين

دهند ها را تحت تأثير قرار مياي موتونورون، عملكرد و بق)sHSPs/HSPBs(هاي شوك گرمايي پروتئين

  ). 11(هاي نورون حركتي مؤثر واقع شود ممكن است از لحاظ درمان بيماري HSPBsو بالا بردن 

در  آن ، زيرا در صورت وجود نقص تنظيميدارداهميت زيادي  GSK-3β، نيز هاي عصبيدر سلول

 Hedgehogو  Wntرساني مانند مسيرهاي پيام( كندكننده عمل مي عنوان يك تنظيم مسيرهايي كه به

 مانندهايي  بيماري ة، شاهد توسع)و همچنين آلزايمر درگيرند سرطان مختلف يها فرم در دو هر كه

حركتي مانند تصلب جانبي  و ديگر اختلالات عصب )44،12(، التهاب ديابت، آلزايمر، سرطان

 بيماري با GSK-3β ارتباط مورد در زيادي عاتمطال همچنين. خواهيم بود) ALS(2 )7(آميوتروفيك 

 بتا پروتئيني پلاك تجمع از كه است عصبي تخريب بيماري يك آلزايمر .است گرفته انجام آلزايمر

 با كه دارد دخالت هاپلاك توليد در GSK-3 براساس نتايج تحقيقات. يابدمي توسعه) Aβ( آميلوئيد

يافت  دست آلزايمر با مبارزه در قبول قابل درماني استراتژي يك به توانمي GSK-3 فعاليت دستكاري

باشد  ALSتواند يك استراتژي درماني بيماري مي GSK-3همچنين مشخص شده است كه مهار  ).7،2(

ها از سوي ديگر، براساس نتايج برخي پژوهش). 14(و علائم بيماري و مرگ بيمار را به تعويق بيندازد 

                                                           
1. Motor Neuron Disease (MND) 
2. Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS)  
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است  داده كاهش درصد 60 تا 40 را بتا آلفا و -3GSK انسولين، فعاليتتمرين ورزشي و همچنين 

 با دويدن از پس بلافاصله دقيقه 60 و 30 ،10 ،5هاي صحرايي گروه تمريني اين پژوهش، موش). 26(

شدند و نتايج حاكي از آن بود كه تمرين ورزشي  مطالعه درصد 10 شيب با دقيقه در متر 25 سرعت

 انقباض و بدني فعاليت كه اندداده نشان ديگر مطالعات علاوه به. شودمي GSK-3موجب غيرفعال شدن 

  ).7،2( كند غيرفعال و فسفوريله را GSK-3 تواندمي عضلاني

حركتي و  در اختلالات نورون GSK-3βبراساس اطلاعات موجود در خصوص نقش اساسي  

فعاليت بدني تغييرات ايجادشده در بيان اين كيناز توان انتظار داشت يرپذيري آن از فعاليت بدني، ميتأث

هدف از پژوهش حاضر بررسي رو ازاين. ها را دستخوش تغيير سازدأثير قرار دهد و موتونورونرا تحت ت

ديابت  نوروپاتي با ويستار نر هايرت نخاع حركتي بخش در GSK-3β ژن بيان بر استقامتي تمرين اثر

  .است

 

  روش تحقيق 
 3/271±2/11وزني  ةاز نژاد ويستار با محدود يا هفته دهسر رت صحرايي بالغ نر  16در پژوهش حاضر 

و به آزمايشگاه حيوانات دانشگاه تربيت  شدهگرم از بخش پرورش حيوانات مركز تحقيقات رازي تهيه 

-سانتي ةدرج 22±3محيطي با ميانگين دماي  ةشد ها در شرايط كنترل تر ةكلي. مدرس منتقل شدند

و با دسترسي آزاد به آب و  درصد 40، رطوبت نسبي ساعت 12:12تاريكي  –روشنايي ةگراد، چرخ

پس . رعايت شداصول اخلاقي كار با حيوانات  ةدر پژوهش حاضر، كلي. دندشموش نگهداري  ةغذاي ويژ

 گرم 3/326±4/8از دو هفته آشناسازي و سازگاري حيوانات با محيط جديد و رسيدن به وزن مطلوب 

گروه اول : تايي قرار گرفتندچهارگروه  چهارطور تصادفي در  ها به ، رت)15( جهت القاي نوروپاتي ديابت

. )سالم تمرين(و گروه چهارم  )كنترل سالم(گروه سوم  ،)نوروپاتي تمرين(، گروه دوم )نوروپاتي كنترل(

هاي  عنوان شاخص عملكرد نورون رفتاري درد نوروپاتيك به هاي آزمايشديابت،  يهفته پس از القادو 

پروتكل تمرين ، )19(ها  اجرا شد و پس از اطمينان يافتن از حصول نوروپاتي حسي در رت) 16(حسي 

منظور خوگيري به  ابتدا در طول مرحلة آشناسازي، به. )20( گرفتهفته انجام  ششاستقامتي به مدت 

دقيقه و با سرعت  10- 15ن و دستكاري، حيوانات پنج روز در هفته به مدت شرايط آزمايشگاه، نوار گردا

رفتاري  هاي منظور سازگاري جهت آزمايش همچنين، به. متر در دقيقه بر روي نوار گردان راه رفتند 10

بدين . قرار گرفتند) دو بار براي هر آزمايش(رفتاري  هاي حيوانات به مدت سه روز در معرض آزمايش
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 20-30حيوانات پس از انتقال به آزمايشگاه رفتار درد، بدون اجراي واقعي آزمايش، به مدت صورت كه 

منظور ثبت اولية ميزان رفتارهاي درد،  سرانجام، به). 18(دقيقه در محيط اصلي آزمايش قرار گرفتند 

هاي  دد آزموندو هفته پس از القاي ديابت، با اجراي مج. ها، ديابت القا شد پس از اجراي اولية آزمون

هاي ديابتي، پروتكل تمرين  رفتاري درد و پس از اطمينان يافتن از وقوع درد نوروپاتيك در گروه

تمام جلسات تمريني در پايان سيكل خواب حيوانات و ). 21(استقامتي به مدت شش هفته انجام گرفت 

- گر مانند آنتي مل مداخلهمنظور اجتناب از عوا همچنين، به. عصر برگزار شد 18تا  16هاي  بين ساعت

عمل آمد  صبح به 10تا  7هاي  رفتاري ميان ساعت هاي نوسيسپشن القاشده توسط استرس، آزمايش

)23.(  

  القاي ديابت 
 .STZ )Sigma, Stساعت محروميت از غذا، محلول  12پس از منظور القاي ديابت نوع اول،  به

Louis, MO 45؛ mg/Kg 5/0شده در بافر سيترات تازه  حل mol/L  ،5/4pH: (صفاقي  درونصورت  به

ساعت پس از تزريق، با  48. شدهاي غيرديابتي نيز معادل حجمي بافر سيترات تزريق  به رت. دشتزريق 

ها، يك قطره خون بر روي نوار گلوكومتري توسط لانست بر روي وريد دم رت يايجاد جراحت كوچك

هايي  خوانده شد و رت) آلمان ةروش ، شركتGlucotrend 2(ار توسط دستگاه گلوكومتر و نوشد قرار داده 

شايان ذكر است،  .)24(عنوان ديابتي در نظر گرفته شدند  بود، به mg/dL 300كه قند خون آنها بالاتر از 

كار در رت براي اين  12، تعداد STZومير و عدم ديابتي شدن ناشي از تزريق  با توجه به احتمال مرگ

مانده، تعداد  هاي باقي سر از آنها پس از تزريق از بين رفتند و در نهايت از ميان رت 2نظر گرفته شد كه 

و وزن حيوانات  STZبا توجه به اينكه ميزان تزريق . هاي تجربي در نظر گرفته شدند  عنوان گروه سر به 8

رو  ؛ ازاين)17(همراه دارند  پاتيك را بهند كه پيدايش ديابت نوروا ، دو عامل مهميSTZپيش از تزريق 

 STZ، از كمترين ميزان تزريق )26(براي كاهش حساسيت بيماري و تأثيرات جانبي به سطح قابل قبول 

شايان ذكر است كه در پژوهش حاضر، . ، در مطالعة حاضر استفاده شد)28(و مطابق با وزن حيوانات 

از تزريق اشتباه، مانند تورم شكم و مشكلات گوارشي در گونه از علائم ناشي  ، هيچSTZپس از تزريق 

  .حيوانات مشاهده نشد
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  1آلودينياي مكانيكيگيري  نحوة اندازه
 ةسيمي و در داخل يك محفظ ةحيوان بر روي يك شبك ،آلودينياي مكانيكييري گ اندازهمنظور  به

به  اتعادت كردن حيوان منظور به. رفتگ متر قرار مي سانتي 30و ارتفاع  20×20پلكسي گلاس به ابعاد 

. دقيقه پيش از آزمايش، درون محفظة شفاف و بر روي صفحة مشبك قرار گرفتند 30محيط جديد،

، 6، 4، 2(گرم  60تا  2ة در محدود Von Feryسنجش آلودينياي مكانيكي، از تارهاي مختلف  منظور به

ساسيت پوست به تحريكات تماسي منظور سنجش ح به  USA،Stolting ساخت شركت) 60، 26، 15، 8

ترتيب  و در صورت عدم ايجاد پاسخ، به شد يهر آزمايش با تار داراي كمترين وزن شروع م. استفاده شد

مشاهده ) بلند كردن پا توسط حيوان(بار متوالي، پاسخ  دوچنانچه . دشاز تارهاي با وزن بالاتر استفاده 

شد و ديگر آزمايش ادامه  محسوب مي PWT(2(ن پنجه پس كشيد ةعنوان آستان د، همان وزنه بهشمي

 60د، عدد دا مينيز پاسخ ن 60 ةاز تارها، از جمله تار شمار يك يچچنانچه حيوان به ه. درك پيدا نمي

حداقل سه دقيقه  تناوب بههمچنين، هر آزمايش سه بار و . شد يپاسخ در نظر گرفته م ةعنوان آستان به

طور كلي، سنجش  به). 30(عنوان آستانة پس كشيدن پنجه منظور شد  تكرار شد و ميانگين آنها به

شايان ذكر است كه از اين . عمل آمد روز پس از تزريق به 14و  STZآلوديناي مكانيكي، پيش از تزريق 

) 39(و اثبات نوروپاتي حسي ) 31(عنوان روشي كارامد براي سنجش رفتارهاي درد نوروپاتيك  روش، به

  .در مطالعات حيواني استفاده شده است

  3يپرآلژزياي حرارتيها  گيري نحوة اندازه
با كمي تغيير مورد سنجش ) 1988(هايپرآلژزياي حرارتي با استفاده از روش هارگريوز و همكاران 

) Ugo Bassil, Italy( Radiant heat plantar testا استفاده از دستگاه طور خلاصه، ب به). 33(قرار گرفت 

و بر ) cm 3/13ارتفاع  × cm 22عرض  × cm 22طول ( پلكسي گلاسحيوانات در سه اتاقك از جنس 

دقيقه سازگاري حيوان با محيط جديد، با  30پس از . تميز قرار گرفتند پلكسي گلاسروي يك صفحة 

اي حيوان از ميان سطح پلكسي گلاس در بخش مياني كف پ جايي منبع متحرك تابش نور حرارتي، جابه

پس از تابش نور حرارتي توسط دستگاه به كف پاي حيوان، . فتمعرض تشعشع ثابت حرارتي قرار گر

با ثبت زمان تأخير در پس كشيدن و تايمر فعال شده و با كشيدن پا، تابش نور قطع و تايمر متوقف شد 

                                                           
1. Mechanical Allodynia 
2. Paw Withdrawal Threshold 
3. Thermal Hyperalgesia 
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هر پا . ان حرارتي مورد سنجش قرار گرفترس يبآسميزان تحمل حيوان به محرك (PWL)  1پنجه

عنوان آستانة درد  ، سه بار آزمايش شد و ميانگين آنها بهدقيقه دهتا  پنجو با فواصل  طور متناوب به

ثانيه در نظر گرفته  22آزمايش  Cut Offمنظور جلوگيري از آسيب بافت،  همچنين، به. حرارتي ثبت شد

. عمل آمد روز پس از تزريق به 14و  STZحرارتي پيش از تزريق طور كلي، سنجش هايپرآلژزياي  به. شد

منظور سنجش رفتارهاي درد نوروپاتيك و  عنوان روشي كارامد به شايان ذكر است كه از اين روش، به

  .در مطالعات حيواني استفاده شده است) 34(اثبات نوروپاتي حسي 

  پروتكل تمريني
و در  Vo2maxدرصد  50-55متر در دقيقه معادل  10-18در پژوهش حاضر از سرعت تمريني 

گروه ورزشي در معرض ، استفاده شد؛ بدين صورت كه )35(عين حال كارامد از لحاظ فيزيولوژيك 

سرعت و مدت . هفته قرار گرفت ششروز در هفته و به مدت  پنج هب متوسطگردان با شدت  تمرين نوار

متر  10اول،  ةدقيقه در هفت 10 به مدتمتر در دقيقه  10تدريج افزايش يافت و از  گردان به وارتمرين ن

-15سوم،  ةدقيقه در هفت 20 به مدتمتر در دقيقه  14-15دوم،  ةدر هفتدقيقه  20 به مدتدر دقيقه 

دقيقه در  30 به مدتمتر در دقيقه  17-18چهارم، به  ةدقيقه در هفت 30 به مدتمتر در دقيقه  14

آمده به حالت يكنواخت، تمامي متغيرهاي  دست هاي بهبراي رسيدن سازگاري. پنجم افزايش يافت ةهفت

 .)1جدول ( )36(ثابت نگه داشته شدند ) هفتة ششم(تمريني در هفتة پاياني 

تمرين ةبرنام. 1 جدول  

 مدت سرعت هفته

متر در دقيقه10 اول دقيقه 10   

متر در دقيقه10 دوم دقيقه 20   

متر در دقيقه14-15 سوم دقيقه 20   

متر در دقيقه14-15 چهارم دقيقه 30   

متر در دقيقه17-18 پنجم دقيقه 30   

متر در دقيقه17-18 ششم دقيقه 30   

 

                                                           
1. Paw Withdrawal Latency 



 1396 پاييز، 3، شمارة 9علوم زيستي ورزشي، دورة                                                                                    340

 

  استخراج نمونه
و ) mg/kg 90( صفاقي كتامين تزريق درون از طريقها   تمريني، رت ةاز آخرين جلس پسساعت  24

) L4-L6(دهندة عصب سياتيك  تشكيل هاي نخاعي تو سگمنشدند  هوش يب) mg/kg 10( زايلازين

ترين  يينپا، با برش در )37(اند  قرار گرفته) mm 25-20( T10-T12هاي  كه در رت، ميان دنده) 36(

عنوان شاخص، به  سپس، بافت نخاع با استفاده از كانال مركزي به. شد بلافاصله استخراجبخش ممكن 

در نيتروژن  ،)38(هاي حركتي بود  خلفي تفكيك شد و بخش قدامي آن كه حاوي نورون بخش قدامي و

  .وتحليل بعدي نگهداري شد منجمد و براي تجزيه -80

  cDNAو سنتز  RNAاستخراج 
به  يكبه نسبت  total RNAاستخراج  منظور به ،صورت جداگانه به حركتيگرم بافت  ميلي 50حدود 

 0Cتئيني، محصول حاصل دروپر يمنظور برداشتن اجزا به. دشهموژن  QIAzol Lysis Reagentدر  ده

4 ،min10 ،g12000 15و به مدت  شده با كلروفرم مخلوط نيمبه  يكسپس به نسبت . وژ شديسانتريف 

وژ و بخش معدني و آبي از يسانتريف 0C 4 ،min15 ،g12000محصول در . شدت تكان داده شد ثانيه به

و به  شد با ايزوپروپانول مخلوط نيمبه  يكو با نسبت شده برداشته  RNAهم جدا شدند، بخش محتوي 

حاوي  Pellet. وژ شديسانتريف 0C 4 ،min10 ،g12000دقيقه در دماي اتاق رها و سپس در دهمدت 

RNA و در شده شو و در اتانول شستLµ20  آبRNAS-Free  ظت غل .دشحلRNA  سنجش شد

)Eppendorff, Germany(  دشمطلوب تعريف تخليص  عنوان به 2تا  8/1بين  280به  260و نسبت. 

 Mmulv Reverse و آنزيم Random hexamer primerو  RNAاز  gµ1با استفاده از  cDNAسنتز 

transcriptase انجام گرفت.  
Real time – PCR   

 Primix syber green IIو به كمك  Real time-PCR به روش كمي mRNA GSK-3βسطوح بيان 

و هر واكنش  Lµ20مخلوط واكنش در حجم نهايي . ),USA Applied Biosystems(شد  گيري اندازه

در  GAPDHو  GSK-3βهاي  طراحي پرايمرها براساس اطلاعات ژن. صورت پذيرفت duplicate صورت به

توالي . انجام گرفت) Macrogen Inc., Seoul, Korea(و ژن و توسط شركت ماكر NBCIبانك ژني 

عنوان ژن كنترل  به GAPDHضمن اينكه از  ،گزارش شده است 2هاي مورد استفاده در جدول  پرايمر

 10به مدت  گراددرجة سانتي 95شامل  Real time-PCRمورد استفاده در  ة دماييبرنام. دشاستفاده 
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 40تكرار (دقيقه  يكبه مدت  گراد درجة سانتي 60ثانيه،  15به مدت  گراددرجة سانتي 95 -دقيقه

  .گيري شد اندازه CT∆∆-2با روش  نيز نظر هاي مورد نميزان بيان ژ. بود) سيكل

  توالي پرايمرهاي مورد استفاده در پژوهش حاضر. 2جدول 
GenBank code Primer sequence Genes 

 
For: 5′-CAAAGCAGCTGGTCCGAGG -3′ 

Rev: 5′- TCCACCAACTGATCCACACCAC-3′ 
GSK3B 

NM_017008 

For: 5′-GACATGCCGCCTGGAGAAAC -3′ 
Rev: 5′- AGCCCAGGATGCCCTTTAGT-3′ 

GAPDH 

 
  وتحليل آماري تجزيه
. شد استفاده ،)KS( اسميرنوف كولموگروف آزمون از هاداده توزيع بودن نرمال تعيين منظور به

 بين تفاوت معناداري منظور تعيين به. شد ارزيابي Leven آزمون با هاواريانس بودن همسان همچنين

  وتحليل تجزيه. شد استفاده توكي تعقيبي آزمون و دوطرفه واريانس تحليل از آنها تعامل و متغيرها

 .شد گرفته نظر در 05/0 داريمعنا سطح گرفت و انجام SPSS-20 افزارنرم از استفاده با هاداده

 

  هايافته
هاي تمرين و كنترل سالم هاي تمرين و كنترل نوروپاتي نسبت به گروهميانگين تغييرات وزن گروه

؛ همچنين ميانگين وزن گروه نوروپاتي )=001/0Pو  =0001/0Pترتيب به(طور معناداري كمتر بود  به

اگرچه ميانگين وزن گروه ). =04/0P(طور معناداري كمتر بود  نسبت به گروه نوروپاتي كنترل به تمرين

) =01/0P(سالم تمرين نسبت به گروه سالم كنترل كمتر بود، اين اختلاف به لحاظ آماري معنادار نبود 

  ).1شكل (

طور هاي سالم بهروههاي نوروپاتي نسبت به گدر آغاز برنامة تمريني، غلظت گلوكز خون در گروه

و پس از شش هفته تمرين استقامتي نيز همچنان اختلاف معناداري ) =0001/0P(معناداري بالاتر بود 

؛ همچنين در پايان برنامة تمريني، غلظت گلوكز خون گروه نوروپاتي تمرين به )=0001/0P(داشت 

  ).2شكل () =0001/0P(تر بود طور معناداري پاييننسبت نوروپاتي كنترل به

نتايج  .طور مداوم انجام دهند هفته تمرين استقامتي را به ششها در گروه تمريني توانستند  تمام رت

بر بيان ، نوروپاتي و اثر تعامل اين دو دار تمرين احاكي از اثر معن) ديابت ×تمرين(آناليز واريانس دوطرفه 

نتايج حاصل از تحليل واريانس يكطرفه . )0001/0و  004/0، 0001/0ترتيب  به(بوده است  GSK-3β ژن
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هاي نوروپاتي كنترل و بين گروه GSK-3βدهد كه اختلاف معناداري در ميزان بيان ژن نشان مي

هاي سالم كنترل و از سوي ديگر، اختلاف معناداري بين گروه. )p=02/0( نوروپاتي تمرين وجود دارد

اما اختلاف معناداري بين گروه كنترل سالم و گروه ). 3شكل ( )p=02/0(شود نوروپاتي كنترل ديده مي

  . ديابت تمريني وجود نداشت

  

  
 #، )P≥01/0(اختلاف معنادار با گروه سالم كنترل . * هاي مختلفتغييرات تودة بدن در گروه. 1شكل 

  )P≥01/0(نترل اختلاف معنادار با گروه نوروپاتي ك †، )P≥01/0(اختلاف معنادار با گروه سالم تمرين 
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، )P≥01/0(اختلاف معنادار با گروه سالم كنترل . * هاي مختلفتغييرات گلوكز پلاسما در گروه. 2شكل

  )P≥01/0(اختلاف معنادار با گروه ديابت كنترل  †، )P≥01/0(اختلاف معنادار با گروه سالم تمرين  #
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

. * هاي پژوهشنخاع پس از دورة تمريني در گروهدر بخش حركتي  GSK-3β ميزان بيان ژن. 3شكل
  )P≥01/0(اختلاف معنادار با گروه سالم تمرين  ●، )P≥01/0( اختلاف معنادار با گروه نوروپاتي كنترل
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  بحث
هاي با نوروپاتي ديابت  در رت GSK-3βدر پژوهش حاضر اثر شش هفته تمرين استقامتي بر بيان ژن 

بررسي و مشخص شد بيان اين ژن در نتيجة تمرين استقامتي در گروه ديابت تمريني در مقايسه با گروه 

دليل سازگاري  اين كاهش احتمالاً به. تمرين كاهش يافته و اين كاهش معنادار بوده استديابت بي

 GSK-3β بر ورزش اثر بررسي به كمي بسيار لعاتمطا تاكنون. ايجادشده به تمرين استقامتي بوده است

 عضلة در GSK-3β بيان در تغييرات بين معناداري را رابطة ،گرفته انجام يها پژوهش نتايج. اند پرداخته

 تمرين اجراي با را كيناز اين كاهش مطالعات برخي. است داده نشان تمرين و ديابتي يها موش اسكلتي

دليل افزايش فعاليت  اند كه اين كاهش احتمالاً به داده و بيان كرده نشانها  رت دوقلوي عضلة در ورزشي

است  GSK-3βكنندة  است كه از مسيرهاي فسفوريلاسيون و غيرفعال Akt/mTORرساني مسيرهاي پيام

در گروه  GSK-3βي پژوهش حاضر نشان داد كه ميزان بيان ژن ها وتحليل داده علاوه تجزيه به ).3(

دليل آسيب  اين افزايش احتمالاً به. ين به نسبت گروه كنترل سالم افزايش معناداري داشتتمرديابت بي

و  )13( نورون ةبقا و توسعرساني،  در پيام GSK-3β. عصبي ايجادشده در اثر نوروپاتي ديابت بوده است

كند؛ مشاركت مي )2(هاي تازه متولدشده  ها در نورون گيري سيناپس ها و شكل گسترش دندريت

در صورت وجود نقص تنظيمي در  دارد وهاي عصبي  در سلول اهميت زيادي بنابراين، اين كيناز

 1ي تخريب عصبيها بيماري ةكند، شاهد توسع كننده عمل مي عنوان يك تنظيم به GSK-3مسيرهايي كه 

) ALS( )7(حركتي مانند تصلب جانبي آميوتروفيك  و ديگر اختلالات عصب )1( نظير ديابت، آلزايمر،

 كه دهدمي نشان آلزايمر بيماري با GSK-3β ارتباط مورد در گرفته انجام مطالعات همچنين .خواهيم بود

GSK-3 فعاليت دستكاري با كه دارد دخالت ي بتا آميلوئيدهاپلاك توليد در GSK-3 راهبرد به توانمي 

همچنين مشخص شده است كه مهار  ).35،30(يافت  دست آلزايمر با مبارزه در قبول قابل درماني

GSK-3 تواند يك راهبرد درماني بيماري ميALS  باشد و علائم بيماري و مرگ بيمار را به تعويق

اختلاف در گروه ديابت تمريني كمتر از كنترل سالم بود،  GSK-3βاگرچه ميزان بيان ژن ). 9(بيندازد 

توان گفت كه تمرين موجب تعديل بيان اين ژن در  در واقع مي. ديده نشد معناداري بين اين دو گروه

  .گروهي كه نوروپاتي ديابت داشتند، شده و ميزان بيان اين ژن را تا حدود طبيعي آن كاهش داده است

                                                           
1. Neurodegenerative disease 
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 طور به اسكلتي عضلة پاية حالت در GSK-3. 1اند كه ، بيان كرده) 2004(همكاران  و ساكوموتو

 in vivo حالت در GSK-3 فعاليت مؤثر هايكننده تنظيم انسولين و تمرين هر دو. 2ت؛ اس فعال مداوم

 و Akt فعاليت افزايش به پاسخ در انسوليني تحريك از ناشي GSK-3شدن  غيرفعال. 3هستند؛ 

 اسكلتي عضلة در GSK-3 كردن غيرفعال براي .4افتد؛ مي اتفاق  GSK-3 سريني بخش فسفوريلاسيون

 .دارد وجود Akt از مستقل مكانيزم يك

 3اينوزيتول فسفاتيديل احتمالاً مسيرهاي انسولين تحريك يلةوس به GSK-3 كردن غيرفعال سازوكار

 پروتئين يا( Akt و 1 كيناز پروتئين به وابسته 5و4و3 فسفاتاز اينوزيتول فسفاتيديل ،)PI3-K( كيناز

شواهد قوي وجود دارد كه . است Aktبالادست  ةكنند تنظيمعنوان  به PI3-K. كندمي درگير را) B كيناز

Akt  با فسفوريلاسيون بخش سرين، موجب غيرفعال شدنGSK-3 14( شودمي.(  

هاي حركتي بازتابي از تغييرات ايجادشده در تغييرات ايجادشده در اثر تمرين ورزشي در نورون

، افزايش انتقال آكسوپلاسمي استيل كولين )RNA )28متابوليسم انرژي، فعاليت ليزوزومي، بيوسنتز 

فعاليت ورزشي منظم موجب ). 16(دنبال برش عصبي است  زني عصبي به ، و افزايش نرخ جوانه)18(

، سيستم ضداكسايشي، )16(پذيري مغز  و شكل) 19( شود ادراك مي مانندبهبود عملكردهاي مغزي 

). 33( كند يهاي عصبي جلوگيري مو از آپوپتوزيز سلول بخشد ها را ارتقا مي تنظيم افزايشي نروتروفين

، و )26(، افزايش انتقال آكسوپلاسمي استيل كولين )RNA )31بيوسنتز  تواند يورزش همچنين م

ورزش مزمن قادر است ). 30(همراه داشته باشد  برش عصبي را به در پيزني عصبي  افزايش نرخ جوانه

افزايش نرخ نوزايش آكسون، افزايش انتقال : ند ازا د كه عبارتكنهاي حركتي ايجاد  تغييراتي را در نورون

فعاليت ورزشي حاد و است گزارش شده ). 26(، و بهبود عملكرد سيناپسي )40، 42(آكسوپلاسيمي 

هاي حركتي  رسد كه نورون نظر مي به .كندميهاي حركتي ايجاد  در متابوليسم نورونرا مزمن، تغييراتي 

چنين تغييرات بيوشيميايي . شونديافته از لحاظ بيوشيميايي سازگار مي به فعاليت كاهش يا افزايش

گرفته  ي انجامها پژوهش علاوه نتايجبه. )23(هاي حركتي كمك كنند  ممكن است به حفظ بقاي نورون

 عضلة در GSK-3β بيان در تغييرات را بين داريمعنا ابطةر ،GSK-3β بر ورزش اثر بررسي در زمينة

 تمرين اجراي با را كيناز اين كاهش مطالعات برخي. اند داده نشان تمرين و ديابتي يها موش اسكلتي

 ).7( اندداده نشانها  رت دوقلوي عضلة در ورزشي
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  گيرينتيجه
در بخش حركتي  GSK-3βتوان گفت كه بيان ژن طور خلاصه با توجه به نتايج پژوهش حاضر مي به

همچنين تمرين استقامتي . تحت تأثير نوروپاتي ديابت قرار گرفته و ميزان بيان آن افزايش يافته است

در گروه نوروپاتي تمرين نسبت  GSK-3βتأثير مثبتي در تعديل بيان اين ژن داشت، چراكه ميزان بيان 

توان گفت كه در نوروپاتي ديابت افزايش بيان رو مي ازاين. داشته استها كاهش معنادار به ديگر گروه

GSK-3β كند؛ از سوي ديگر، تمرين استقامتي آسيب و تخريب عصب حركتي نخاع را تسريع مي 

تواند ميزان بيان اين ژن را در بخش حركتي نخاع كاهش دهد و از تخريب پيشروندة عصبي مي

عنوان راهبرد مؤثر درماني نوروپاتي ديابت،  ن تمرين استقامتي را بهتوااحتمالاً مي. جلوگيري كند

  .تلقي كرد GSK-3βوسيلة كاهش بيان ژن  به

 تقدير و تشكر

پزشكي دانشگاه ة بدين وسيله مراتب تقدير و تشكر خود را از آزمايشگاه گروه علوم تشريح دانشكد

 .يمدار تربيت مدرس ابراز مي
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