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 مقاله پژوهشی

های و برخی شاخصRAGE ثیر تمرین هوازی به همراه مصرف ملاتونین بر بیان ژن أت

 درد نوروپاتی دیابت مبتلا به نر صحرایی هایدر موشاسترس اکسیداتیو 
 1، احمد کاکی1دستگردی  امید

 

 

 چکیده
 

 به هوازی تمرین ثیرأت. هدف پژوهش حاضر دارند دیابت نوروپاتی درد در محوری نقش استرس اکسیداتیوالتهاب عصبی و  :مقدمه

دیابت  نوروپاتی درد دارای صحرایی هایموش در اکسیداتیو استرس هایشاخص برخی و RAGE ژن بیان بر ملاتونین مصرف همراه

 .است

 شامل: (n=  8) گروه پنجطور تصادفی در گرم( به 204±3/11وزنی ی)محدوده ایهفته 8سر موش صحرایی نر ویستار  40:هاروش

 6مدت بهروزانه ملاتونین  mg/kg 10) ملاتونین، نوروپاتی دیابت (استرپتوزوسین تزریق درون صفاقی mg/kg50) نوروپاتی دیابت

، نوروپاتی دیابت (هفته 6مدت روز در هفته به 5، متر در دقیقه15 تمرین هوازی با شدت دقیقه 30) نوروپاتی دیابت تمرین، (هفته

مصرف ، پروتکل تمرین و های رفتارییید ایجاد نوروپاتی دیابت توسط تستأپس از ت و کنترل سالم قرار گرفتند. ملاتونین و تمرین

 اسپکتروفتومتر روشبا در بافت نخاع  های استرس اکسیداتیوشاخص و ریل تایمبا تکنیک   RAGEمیزان بیان ژن .اجرا گردید مکمل

 راهه و آزمون تعقیبی توکی برای تحلیل آماری استفاده گردید.یک. آزمون آنالیز واریانس گیری شداندازه

تمرین هوازی  گردید.مکانیکی  آلودینیای و حرارتی هایپرآلژزیا به عصبی سیستم حساسیتتمرین و ملاتونین موجب کاهش  ها:یافته

نسبت به  CATو  SODهای و افزایش فعالیت آنزیم MDAو غلظت  RAGE ژن بیان میزاندار باعث کاهش معنیهمراه ملاتونین به

  (.P<0.05) گروه نوروپاتی دیابت شد

تعدیل و حساسیت های استرس اکسیداتیو را شاخصو  RAGE ژن بیان میزان ملاتونین همراه با تمرین هوازی گیری:نتیجه

منظور برای بیماران دیابتی به به همراه مصرف ملاتونینتمرین هوازی  از شودد. پیشنهاد مییعوامل دردزا را بهبود بخش نوسیسپتورها به

 کاهش درد نوروپاتیک استفاده شود.

 

 اکسیداتیو، نوروپاتی محیطی دیابت، استرس RAGE،التهاب عصبی :کلیدی واژگان
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 ...بيان بر ملاتونين مصرف همراه به هوازی تمرين تأثير: همکارشکاکی و 

 مقدمه
عنوان یکی از علل شایع به 1(DPN) نوروپاتی محیطی دیابتی

، پیشرفت کننده و یدیابت بیش از نیمی از بیماران ناتوانی در

دنبال تغییرات ساختاری در اعصاب که به ناپذیر استبرگشت

میلین زدایی، کاهش تارهای  محیطی شامل آتروفی آکسونی،

 .[1] شودعصبی و کند شدن باسازی تارهای عصبی ایجاد می

در اعصاب  اختلالاین عارضه،  پیدایش یاولیه یدر مرحله

ور سی، مورمچون درد، بی حهمعلائمی  ودهد حسی رخ می

 در این میان، شود.ظاهر می انتهاییهای شدن و ضعف در اندام

نوروپاتی محیطی دیابتی  ترین علائمیکی از نارحت کنندهدرد 

است که با خصوصیاتی نظیر هایپرآلژزیا حرارتی و آلودینیای 

 سازوکارمتعددی دو تحقیقات  .[1]شود مشخص میمکانیکی 

 ،درد نوروپاتیک دیابت از جمله پاتوژنز اصلی درگیر در

ها التهاب عصبی ناشی از فعالیت بیش از حد گلیاسل افزایش

وکز و همچنین لدر سیستم عصبی در نتیجه اختلال متابولیسم گ

و یا  های فعال اکسیژنگونهاسترس اکسیداتیو ناشی از تولید 

 مطالعات .[2] اندرا مطرح کرده نقص در دفاع آنتی اکسیدانی

 هایپرگلیسمی،استرس ناشی از  یدر نتیجهاند که نشان داده

تولید محصولات نهایی  ،هاپروتئینگلیکوزیلاسیون غیر آنزیمی 

افزایش های عصبی را در سلول( AGEsگلایسیون پیشرفته )

نام به ،در سطح سلولرا خود ی گیرنده ،ها AGE.دهدمی

RAGE  کنند. تعامل فعال میراAGE-RAGE ، موجب تنظیم

( در ژن NF-κB) B ای کاپاعامل رونویسی فاکتور هستهمثبت 

عنوان یک فاکتور رونویسی حساس به، NF-κB. شودهدف می

در تنظیم  به سیستم اکسید و احیاء درون سلولی، نقش مهمی

التهاب و آپوپتوز  های سلولی از قبیلهای دخیل در پاسخژن

فعال شدن  دهد کهشواهد موجود نشان می همچنین. [3] دارد

زا مربوط به عامل لیگاندهای درونتوسط  RAGE یگیرنده

های گلیاسل در سلولی هایپرگلیسمی مزمن در نتیجهپاتوژن 

، فشار اکسایشی را از طریق فعالیت اکسیدازی سیستم عصبی

NADPH محققین بر این باورند که  .کندتحریک میRAGE به

رسانی فرودستی را القاء عنوان رسپتور مبدل سیگنال، مسیر پیام

                                                           
1 Diabetic peripheral neuropathy 

های التهابی ها و شروع پاسخکند که منجر به تولید سیتوکاینمی

یندها اثر آاین فر یمجموعه .[4] شودمیدر سیستم عصبی 

از این و  های حسی داشتهتوکسیک بر ساختار و عملکرد نرون

. در توسعه و حفظ درد نوروپاتیک دیابت اثر گذار است طریق

 DPNدر  RAGEی سطح گیرنده اند کهمطالعات نشان داده

ایت و اختلالات هد افزایش بیان شده و منجر به تولید درد

بنابراین محققین به این  .[5] دگردعصبی و آتروفی آکسونی می

و تعدیل در شاخص RAGE گیرندهاند که مهارنتیجه رسیده

، ممکن است، از راهکارهای DPNهای استرس اکسیداتیو در 

احتمالی مقابله با شرایط پاتوفیزیولوژیکی درد نوروپاتی دیابت 

آنتی  عملکردبا  های درمانی جدیدبررسی گزینه بنابراین،. باشد

که منجر به کاهش روند پیشرفت  اکسیدانی و ضد التهابی

. ملاتونین یا رسدنظر میضروری به ،های نورونی شودآسیب

(N- متوکسی تری-5استیل)در یک آیدل آمین است که  پتامین

 بیولوژیکی هایفعالیتترین مهم شود.ترشح می پینه آل یغده

 ، آنتی اکسیدان قوی،القاء کننده خواب، آنالژزی این هورمون،

دارای اثرات  ،های آزادطیف وسیعی از رادیکال یحذف کننده

در بدن ی، پیشگیری از آسیب میتوکندری و آپوپتوز التهاب ضد

اند که ملاتونین با تنظیم مثبت تحقیقات نشان داده .[6]است 

کاتالاز و ، SOD ؛های آنتی اکسیدانی از جملهآنزیم ژنبیان 

GSH-Px  بر درد  ریق مهار مسیرهای التهابیهمچنین از طو

 ورزشفعالیت  از طرفی .[6] اثر گذار است نوروپاتیک دیابت

 و التهابی ضد عامل یک عنوانبه غیردارویی راهبرد یک عنوانهب

 مورد دیابت از ناشی عوارض کاهش جهت اکسیدانی آنتی

 مطالعات از حاصل نتایج است. گرفته قرار پژوهشگران توجه

پروتئین سطوح افزایش با هوازی تمرین که دهدمی نشان اخیر

 التهابی، ضد هایسایتوکین سطوح افزایش گرمایی، شوک های

رادیکال سطوح کاهش نخاع و هایمیکروگلیا فعالیت کاهش

و استرس  التهابی نشانگرهای سطوح ،است توانسته آزاد های

 هاینرون یپیشرونده تخریب از و دهد کاهش رااکسیداتیو 

 دردزا عوامل به نوسیسپتورها حساسیت و کند جلوگیری حسی

 اثر تعاملی سازوکار بررسی حال این با .[2] دهد کاهش را

 یمداخله یک عنوانبه همراه مصرف ملاتونین به هوازی تمرین

ناشی از  نوروپاتی درد بر تهاجمی غیر و دارویی غیر درمانی
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  (2 )شماره 20 دوره ؛1399. آذر و دی ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

 قرار پژوهشگران توجه مورد کمتر یسلول سطح در دیابت

 تمرین ثیرأت بررسی مطالعه این از هدف رو،این از. است گرفته

 و RAGEمیزان بیان ژن  بر به همراه مصرف ملاتونین هوازی

 با صحرایی هایموش در اکسیداتیو استرس هایشاخص برخی

 .است دیابت نوروپاتی درد

 

 روش ها
 40تعداد  بود. تجربی نوع از تحقیق روش حاضر پژوهش در

وزنی  یهفتگی با محدوده 8نژاد ویستار سر موش صحرایی نر 

گرم از مرکز تکثیر حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه  3/11±204

های علوم پزشکی جندی شاپور اهواز تهیه و در گروه

دمایی های استاندارد پلی کربنات در شرایط تایی در قفسچهار

ساعت  12:12 یچرخهگراد تحت سانتی یدرجه 2±22

 یویژه غذای و آب به آزاد دسترسی با و روشنایی –تاریکی 

داری شدند. بعد از گذشت یک هفته سازگاری با نگه موش

ها محیط آزمایشگاه، آشناسازی با نورگردان و دستکاری، موش

 نوروپاتی دیابت، (n=  8) گروه پنجطور تصادفی به به

نوروپاتی  ،نوروپاتی دیابت تمرین نوروپاتی دیابت ملاتونین،

 تقسیم شدند. کنترل  سالمو  دیابت ملاتونین و تمرین

 12 متعاقب و پس از اتمام پروتکل آشناسازیالقاء دیابت: 

ساعت محرومیت از غذا، القاء دیابت با تزریق درون صفاقی 

(؛ Sigma, St. Louis, MO) STZمحلول استروپتوزوتوسین 

گرم به میلی 5/4pH: 50با  M 05/0حل شده در بافر سیترات 

 یک نوع دیابت ایجاد منظوربه ازای هر کیلوگرم وزن بدن

های غیر دیابتی نیز معادل به موش .[7، 8] صورت گرفت

صورت درون به pH:5/4با  M 05/0 حجمی بافر سیترات

ساعت پس از تزریق، با ایجاد یک  48شد. صفاقی تزریق 

 یجراحت کوچک توسط لانست بر روی ورید دم، یک قطره

و نوار توسط  شدخون بر روی نوار گلوکومتری قرار داده 

آلمان(  ی، شرکت روشهGlucotrend 2) دستگاه گلوکومتر

از  بیشترهای صحرائی که قند خون آنها گیری و موشاندازه

mg/dl250 برای شدندعنوان دیابتی در نظر گرفته ، بهودب .

 یطول دوره برنامه در ،اطمینان از عدم بازگشت قند خون

گیری ها اندازهقند خون موش ،دورهپایان  تمرینی هر هفته و نیز

 . [9] دش

ید درد أیبا ت دو هفته پس از القای دیابتتزریق ملاتونین: 

 ،شروع پروتکل تمرین هوازی همراه با نوروپاتیک دیابتی،

نوروپاتی دیابت ملاتونین، نوروپاتی دیابت ملاتونین های گروه

 نوروپاتیک جهت جلوگیری از ایجاد هایپرآلژزی ،و تمرین

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن میلی 10ملاتونین ) یماده ،دیابتی

حل شده در سالین حاوی  ،صورت درون صفاقیبه (بدن

 . [10] گردید تزریقهفته  6مدت به و روزانه طوربه اتانول،

 

 های رفتاری آزمون

های منظور سازگاری جهت آزمونپیش از القاء دیابت، به

)دو بار برای هر  رفتاری، حیوانات سه روز در معرض آزمایش

های آزموندو هفته پس از القای دیابت، آزمون( قرار گرفتند. 

عنوان شاخص وقوع شرایط رفتاری درد نوروپاتیک به

و میزان درد یید أتو برای  پاتولوژیکی نوروپاتی دیابت

منظور به. [11-13] عمل آمدها بهاز تمامی گروه نوروپاتیک

بررسی اثرات طولانی مدت تمرین و تزریق ملاتونین هر هفته 

های و تا پایان پروتکل تمرین هوازی و تزریق ملاتونین آزمون

برای اجتناب از عوامل رفتاری درد نوروپاتیک اجرا شد، 

ضد دردی القاء شده توسط استرس  گر نظیر اثراتمداخله

 .[13] صبح انجام شد 10تا  7های رفتاری میان ساعت آزمایش

 حرارتی درد یآستانه تغییر گیریاندازه برای پلیت:هات آزمون

 این. شد استفاده پلیتهات آزمون از( حرارتی هایپرآلژزیای)

. [14] گرفت انجام مکدونالد و والف روش براساس آزمون

 9500- ام اچ مدل پلیتهات گاهدست از آزمون، این انجام برای

 فلزی یصفحه یک دارای که ،آزما صنعت برج شرکت ساخت

 گلاس پلکسی جنس از ایمحفظه و مترسانتی 19 قطر به

 زمان به مجهز دستگاه. شد استفاده( مترسانتی 25×25×30)

 دستگاه یصفحه گرمایی یدرجه شدت. بود ترموستات و سنج

 آزمون، انجام از قبل. شد تنظیم گرادسانتی یدرجه 52±2 در

 دستگاه یصفحه روی بر دقیقه 2 مدتبه هاموش آشنایی، برای

 دستگاه یصفحه دمای تا شد روشن دستگاه سپس ؛گرفتند قرار
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 ...بيان بر ملاتونين مصرف همراه به هوازی تمرين تأثير: همکارشکاکی و 

 قرار داغ یصفحه روی بر حیوان. شود ثابت نظر مورد دمای به

 که زمانی. شد روشن دستگاه سنج زمان آن، با زمانهم و گرفت

 عنوانبه کرد، پا لرزیدن یا و بردن بالا لیسیدن، به شروع حیوان

 زمان فوراً و شد تلقی درد احساس شاخص و پایانی ینقطه

 زمان مدت. شدمی خارج دستگاه از حیوان و متوقف سنج

 یا و( Paw withdrawal latency) در پس کشیدن پنجه خیرأت

 تا داغ صفحه روی بر حیوان گرفتن قرار شروع زمانی فاصله

 یفاصله به و مرحله سه در حیوان، توسط درد به پاسخ پیدایش

 و. شد گیریاندازه ثانیه حسب بر مختلف هایگروه در دقیقه 5

 واکنش عدم زمان. گردید ثبت خیرأت زمان عنوانبه آنها میانگین

 .شد گرفته نظر در( Cut of time) ثانیه 30 داغ صفحه به حیوان

گیری، حیوان روی منظور اندازهبه: آلودینیای مکانیکیآزمون 

پلکسی گلاس به  یهسیمی و داخل یک محفظ یهیک شبک

متر قرار گرفت. جهت عادت سانتی 30و ارتفاع  20×20ابعاد 

دقیقه قبل از آزمایش، درون  30کردن حیوانات به محیط جدید 

مشبک قرار گرفتند. در ادامه به یهمحفظه شفاف و روی صفح

 Vonمنظور سنجش آلودینیای مکانیکی، از تارهای مختلف 

Frey 4، 6، 8، 10، 15، 26، 60گرم ) 60تا  2 یدر محدوده ،

جهت سنجش حساسیت   Stoelting Inc( ساخت شرکت2

 رهر آزمایش با تاپوست به تحریکات تماسی استفاده شد. 

د و در صورت عدم ایجاد شدارای کمترین وزن شروع می

گردید. ترتیب از تارهای با وزن بالاتر استفاده میپاسخ، به

)بلند کردن پا توسط  اسخهمچنین چنانچه دو بار متوالی پ

پس  یعنوان آستانههمان وزنه به ،گردیدحیوان( مشاهده می

شد و آزمون خاتمه می یافت. ( ثبت میPWT) 2کشیدن پنجه

 یبه هیچ یک از تارها از جمله تار شماره در مقابل، اگر حیوان

پاسخ در نظر  یهعنوان آستانبه 60داد، عدد پاسخ نمی 60

شد. هر آزمایش سه بار و به تناوب حداقل سه دقیقه گرفته می

پس کشیدن پنجه  یهعنوان آستانتکرار شد و میانگین آنها به

 .[15] منظور گردید

نوروپاتی  پس از اطمینان از حصول پروتکل تمرین هوازی:

هوازی به  های صحرایی نر، پروتکل تمریندیابت در موش

                                                           
2 Paw withdrawal threshold 

هفته اجرا شد. در پژوهش حاضر پروتکل تمرین  ششمدت 

( انجام 2011) و همکاران Chae یهوازی براساس مطالعه

منظور خوگیری به شرایط آزمایشگاه، نوارگردان گرفت؛ ابتدا به

دقیقه و  15- 10مدت روز در هفته به 5 اتو دستکاری حیوان

سپس  .متر بر دقیقه بروی نوار گردان راه رفتند 10با سرعت 

 دیابت نوروپاتی تمرین، دیابت نوروپاتیهای ورزشی گروه

جلسه در  5در معرض تمرین نوارگردان،  تمرین و ملاتونین

. سرعت و مدت [16] هفته قرار گرفتند 6مدت هفته و به

متر  10یافت و از تدریج افزایش تمرین نوارگردان هر هفته به

متر در دقیقه برای  10دقیقه در هفته اول،  10مدت در دقیقه به

دقیقه  20متر در دقیقه برای  15تا  14دقیقه در هفته دوم،  20

در هفته  دقیقه 30متر در دقیقه برای  15تا 14در هفته سوم، 

دقیقه در هفته پنجم و  30متر در دقیقه برای 18تا  17چهارم و 

آمده دست های بهششم افزایش یافت. جهت رسیدن سازگاری

به حالت یکنواخت، تمامی متغیرهای تمرینی درهفته پایانی 

تمام جلسات تمرینی در پایان  .داشته شد)هفته ششم( ثابت نگه

 عصر برگزار شد. 18-16سیکل خواب حیوانات و بین ساعت 

در پایان شش هفته  :گیریو روش اندازه استخراج نمونه

تمرین،  یساعت پس از آخرین جلسه 48تمرینی،  یبرنامه

ی تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامین ها به وسیلهموش

(mg/kg 90( و زایلازین )mg/kg10بی ).برای هوش شدند 

 مطابق و استریل شرایط تحت بیوشیمیایی، متغیرهای بررسی

 یقطعه سریعاً ،[17] 1977 سال چوپین و Gelderd روش

 که ،L6 تا L4 سطح از نخاع خلفی بخش حاوی نخاعی

 در ویستار نژاد نر هایموش در مربوطه، نخاعی هایسگمنت

 یناحیه ابتدا است، فقرات ستون  T13-L1 هایمهره یناحیه

 ممکن بخش ترینپائین در برش با و گشت مشخص نظر مورد

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

 خلفی و قدامی بخش به شاخص، عنوانبه مرکزی کانال

 عنوانبه را مربوطه ناحیه در نخاع خلفی بخش و شد تفکیک

 تا هانمونه و منجمد گرادسانتی درجه -80 نیتروژن در نمونه،

سانتی یدرجه -80فریزر در ملکولی هایآزمایش انجام زمان

  شدند. دارینگه گراد
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  (2 )شماره 20 دوره ؛1399. آذر و دی ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

گرم از بافت نخاع جهت استخراج میلی 50حدود  :3ریل تایم

RNA  با استفاده از کیت  10به  1کل به نسبتQIAzol Lysis 

Reagent .منظور برداشتن اجزای پروتئینی به هموژن گردید

دقیقه، با دور 10مدتگراد، بهسانتی 4 محصول در دمای

g12000  با محلول  5/0به  1سانتریفیوژ شد. سپس به نسبت

ثانیه به شدت تکان داده شد.  15مدت کلروفرم مخلوط و به

ه، با دقیق15مدت گراد، بهسانتی یدرجه 4محصول در دمای 

سانتریفیوژ و بخش معدنی و آبی از هم جدا  g12000دور 

برداشته و با نسبت یک به نیم با  RNAشدند. بخش محتوی 

مدت ده دقیقه در دمای اتاق محلول ایزوپروپانول مخلوط و به

دقیقه، 10مدت گراد، بهسانتی یدرجه 4رها و سپس در دمای 

در محلول  RNAوی حا  Pelletسانتریفیوژ شد. g12000با دور 

حل گردید.  RNase-freeآب  Lµ 20اتانول شستشو و در 

 Eppendorf) مورد سنجش واقع شد طبق شرکت RNAغلظت 

- Germany عنوان به 2تا  8/1بین  280به  260( و به نسبت

ای از تک رشته cDNAتلخیص مطلوب تعریف گردید. سنتز 

آنزیم نسخه( و (Oligo dt MWG-Biotech, Germanyپرایمر 

( و براساس پروتکل مربوطه Fermentasبرداری معکوس )

 RAGE یید بیان ژنأجهت ت RT-qPCRاز تکنیک  انجام شد.

با استفاده از  PCRصورت کمی استفاده شد، هر واکنش به

 SYBR( و PCR master mix Applied Biosystemsدستگاه )

Green در دستگاهABI Step One (Applied Biosystems, 

Sequence Detection Systems. Foster City, CA)  طبق

سیکل برای هر  40پروتکل شرکت سازنده انجام گرفت. 

در نظر گرفته شد و دماهای هر  Real-Time PCRچرخه 

 58-60ثانیه،  20گراد برای سانتی یدرجه 94سیکل شامل 

گراد سانتی یدرجه 72ثانیه و  30گراد برای سانتی یدرجه

عنوان به GAPDHضمن اینکه از  ثانیه تنظیم شدند. 30ی برا

های مورد بررسی در ژن کنترل استفاده گردید. نسبت بیان ژن

( مورد CT4آستانه ) یای چرخهاین مطالعه، با روش مقایسه

ها در فرمول ارزیابی قرار گرفتند. با استفاده از قرار دادن داده

                                                           
3 Real Time-PCR 
4 Thereshold Cycle 

R = 2− (∆∆CT)  میزان بیان ژن هدف با ژن مرجع نرمالیز شده و

 .عنوان کالیبراتور در نظر گرفته شدهای گروه سالم بهبیان ژن

 بافتهای استرس اکسیداتیو، همچنین برای ارزیابی شاخص

 با CPA224S مدل سارتریوس دیجیتال ترازو وسیلهبه مربوطه،

 از پس و جدا mg 50 میزان و کشی وزن گرم،میلی هزارم دقت

 پروتئاز آنتی حاوی (PBS) بافر فسفات سالین نمودن اضافه

و  شده هموژنه هموژنایزر، از استفاده با 1:10به نسبت  سیگما

گراد بهسانتی یدرجه 4در  12000ها در دور پس از آن نمونه

گردید. از محلول رویی جهت  سانتریفیوژدقیقه  15مدت 

غلظت  ؛اکسیداتیواسترس  بیوشیمیایی هایسنجش شاخص

سوپراکسید دیسموتاز و  هایمالون دی آلدئید، فعالیت آنزیم

های مخصوص شرکت زلبیو، ساخت کشور کاتالاز توسط کیت

 .شد استفاده سنجی و رنگ 5اسپکتروفتومتری روشآلمان و به 

ها : جهت تعیین نرمال بودن دادههاروش تجزیه و تحلیل داده

اسمیرنوف استفاده شد. برای بررسی  -از آزمون کلوموگروف

طرفه یکها از تحلیل واریانس بین گروه دار بودن اختلافمعنی

های داری، جهت تعیین تفاوت بین میانگینو در صورت معنی

استفاده شد. تجزیه و تحلیل  توکیدو گروهی از آزمون تعقیبی 

 5/0داری سطح معنی در SPSS-22افزار ها با استفاده از نرمداده

(P<0.05 )شد. انجام 

 

 هایافته
ها اختلاف معناداری با گروه ینتایج نشان داد که وزن اولیه

، پژوهش یپایان هایهفته (، اما درP<0.05)یکدیگر نداشت 

نوروپاتی دیابت  هایهای گروهمیانگین تغییرات وزن موش

 صورت معناداری کمتر بودنسبت به گروه کنترل سالم به

(P<0.05 .)های نوروپاتی زن گروههمچنین، میانگین تغییرات و

دیابت ملاتونین، نوروپاتی دیابت تمرین و نوروپاتی دیابت 

نسبت به گروه نوروپاتی دیابت اگرچه پس  ملاتونین و تمرین

از شش هفته تمرین افزایش یافت، اما این افزایش معنادار نبود 

(P<0.05 1( )جدول.) 

                                                           
5 Spectrophotometry 
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 ...بيان بر ملاتونين مصرف همراه به هوازی تمرين تأثير: همکارشکاکی و 

 های مختلفهای گروهدر موش سطح گلوکز خونبدن و  معيار وزن انحراف و ميانگين -1جدول 

 متغیر

 هاگروه

 نوروپاتی دیابت

(8  =n) 

 نوروپاتی دیابت ملاتونین

(8  =n) 

 نوروپاتی دیابت تمرین

(8 =n) 

 نوروپاتی دیابت ملاتونین و تمرین

(8  =n) 

 کنترل سالم

(8 =n) 

زن
و

 
م(

گر
(

 

 8/206±4/11 8/198±1/9 6/210±6/9 6/204±5/11 4/205±1/13 دیابت ءالقا

 6/214±1/11 5/194±5/13 3/203±7/8 1/196±2/12 0/198±2/10 دوم یهفته

 3/229±1/9 4/184±3/7 4/187±9/6 6/185±1/12 5/185±4/10 چهارم یهفته

 8/242±1/8 0/168±9/7* 0/186±4/6* 5/188±3/11* 1/160±1/8* ششم یهفته

 5/258±8/9 8/201±9/10* 4/210±8/9* 4/206±7/10* 0/141±4/7* هشتم یهفته

ون
زخ

وک
گل

 (
لی

می
رم

گ
/

ی
دس

یتر
ل

)
 

 8/106±8/13 5/454±8/110* 1/495±6/71* 9/463±2/94* 9/421±1/113* دیابت ءالقا

 1/108±8/13 3/529±1/83 4/522±9/57 6/523±1/75 4/465±1/81 دوم یهفته

 1/102±1/14 5/495±9/94 4/522±8/34 5/519±3/67 9/515±3/61 چهارم یهفته

 6/101±3/13 6/403±5/56 5/434±1/55 4/469±3/61 4/563±0/41 ششم یهفته

 3/104±7/17 9/367±9/73† 3/355±8/60† 9/430±2/89† 9/601±1/24† هشتم یهفته

 (.P<0.05) دیابتی نوروپاتی گروه با دارمعنی اختلاف †(. P<0.05) کنترل سالم گروه با دارمعنی اختلاف*  .هستند میانگین ± استاندارد انحراف صورتبه جدول مقادیر یکلیه

 
صورت معناداری در ح گلوکز خون بهوسط ،پس از القاء دیابت

این ، و (P<0.05) افزایش یافتهای نوروپاتی دیابت گروه
پژوهش در مقایسه با گروه کنترل سالم  یاختلاف تا پایان دوره

برنامه ، همچنین، در پایان(P<0.05) دار بودهمچنان معنی
، غلظت گلوکز خون گروه نوروپاتی دهیو مکمل تمرینی
و نوروپاتی دیابت  تمرینملاتونین، نوروپاتی دیابت  دیابت

صورت نسبت به گروه نوروپاتی دیابت به ینملاتونین و تمر
 (.1( )جدول P<0.05) تر بودمعناداری پایین

 Paw) پنجه کشیدن پس در خیرأت زمان مدتمیانگین 

withdrawal latency) هفته پس از  دو پلیتدر آزمون هات

های گروه های نوروپاتی دیابت نسبت بهالقاء دیابت در گروه
در هفته(. همچنین P<0.05) داری کمتر بودطور معنیسالم به

، و مکمل ملاتونین اجرای پروتکل تمرین هوازیهای پایانی 
 ر پس کشیدن پنجه در آزمونخیر دأین مدت زمان تمیانگ

دیابت ملاتونین،  در گروه نوروپاتی حرارتی هایپرآلژزیای
نسبت به  و نوروپاتی ملاتونین و تمرین تمرین نوروپاتی دیابت

( P<0.05) داری بیشتر بودطور معنیبه گروه نوروپاتی دیابت
 (.1 نمودار)

 
 های مختلفگروه حرارتی خير در پس کشيدن پنجه در آزمون هايپرآلژزيایأتغييرات زمان ت -1نمودار 

 (.(P<0.05دار با گروه نوروپاتی دیابتی اختلاف معنی † (.(P<0.05دار با گروه سالم کنترل * اختلاف معنی
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  (2 )شماره 20 دوره ؛1399. آذر و دی ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

 پس آستانهمیانگین تغییرات  ،دو هفته بعد از القاء دیابت

های مکانیکی در گروه آلودینیای آزمون در پنجه کشیدن

داری طور معنیهای سالم بهنوروپاتی دیابت نسبت به گروه

اجرای های پایانی در هفته از طرفی(. P<0.05) کمتر بود

گروهدر  مکانیکی آلودینیای آزمون تغییرات میانگینپروتکل، 

نوروپاتی دیابت ملاتونین، نوروپاتی دیابت تمرین و  های

گروه  نسبت به داریافزایش معنی نوروپاتی ملاتونین و تمرین

 (.2( )نمودار P<0.05) داشتند نوروپاتی دیابت
 

 
 های مختلفتغييرات آستانه پس کشيدن پنجه در آزمون آلودينيای مکانيکی گروه -2نمودار  

 (.(P<0.05اختلاف معنی دار با گروه نوروپاتی دیابتی  †. ((P<0.05دار با گروه سالم کنترل * اختلاف معنی

 

 دیابت القاء که شد مشخص ،هاگروه میانگین به توجه با

های موش RAGEدر میزان بیان ژن  معنادار افزایش موجب

(. P<0.05) شد کنترل گروه سالم با مقایسه نوروپاتی دیابت در

 نوروپاتی دیابت هایدر گروه RAGE بیان ژنهمچنین میزان 

تمرین و نوروپاتی دیابت ملاتونین و  ملاتونین، نوروپاتی

تر داری نسبت به گروه نوروپاتی دیابتی پائینطور معنابه تمرین

 .(3نمودار ) (P<0.05) بود

 

 
 های مختلفگروهخلفی نخاع در بخش  RAGE بيان ژنميزان  -3نمودار 

 (.(P<0.05اختلاف معنی دار با گروه نوروپاتی دیابتی  †(. (P<0.05* اختلاف معنی دار با گروه سالم کنترل  
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داری در میزان غلظت محصولات نهایی افزایش معنی

در بخش خلفی نخاع  پراکسیداسیون لیپیدی مالون دی آلدهید

گروه نوروپاتی دیابتی در مقایسه با گروه کنترل سالم مشاهد 

 داری در گروه نوروپاتیهمچنین کاهش معنی (. (P<0.05شد

و نوروپاتی دیابت ملاتونین  تمرینملاتونین، نوروپاتی دیابت 

 با گروه نوروپاتی دیابت وجود داشتنسبت به  و تمرین

P<0.05))  (4)نمودار. 

کاتالاز در سوپراکسید دیسموتاز و میزان فعالیت آنزیم های 

بخش خلفی نخاع گروه نوروپاتی دیابت در مقایسه با گروه 

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

داری در بین گروه نوروپاتی دیابت ملاتونین، افزایش معنی

نوروپاتی دیابت تمرین و نوروپاتی دیابت ملاتونین و تمرین 

()نمودار P<0.05نسبت به گروه نوروپاتی دیابت مشاهده شد)

5)

 

 
 های مختلفدر بخش خلفی نخاع گروه مالون دی آلدهيدميزان غلظت  -4نمودار 

 (.(P<0.05اختلاف معنی دار با گروه نوروپاتی دیابتی  †(. (P<0.05* اختلاف معنی دار با گروه سالم کنترل 
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 (.(P<0.05دار با گروه نوروپاتی دیابتی اختلاف معنی †(. (P<0.05دار با گروه سالم کنترل * اختلاف معنی
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  (2 )شماره 20 دوره ؛1399. آذر و دی ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

 گیریبحث و نتیجه
رمانی فعالیت حاضر ارزیابی پتانسیل د یهدف از مطالعه

های ملاتونین برونزا در برابر آسیب مصرف هوازی به همراه

های در موش التهاب و استرس اکسیداتیوعصبی ناشی از 

های این . یافتهاستدارای درد نوروپاتی دیابت صحرایی 

استرپتوزوسین که تزریق درون صفاقی  دهدمطالعه نشان می

های بتای پانکراس و هایپر گلیسمی مزمن باعث تخریب سلول

طوری که سطوح گلوکز خون شود بههای صحرایی میدر موش

 کنترل داری بالاتر از گروهطور معنیهای دیابتی بهدر گروه

دو هفته بعد از تزریق  . همچنین نتایج نشان داد کهسالم بود

STZ ،های دردناکحساسیت سیستم عصبی به محرک 

( در آلودینیای مکانیکی) ( و بدون دردحرارتی )هایپرآلژزیا

یافته بود.  افزایش های دیابتی نسبت به گروه سالمگروه

اند که یید و نشان دادهأتمورد ا تحقیقات متعددی این موضوع ر

های اندامدر  دردزا عواملبهحساسیت نوسیسپتورها افزایش 

شامل اختلال عملکرد ساختار فیبرهای حسی شان بر ن ،محیطی

هایپرگلیسمی  یدر نتیجهآتروفی آکسونی و یا میلین زدایی 

این هایی که منجر به سازوکاراگرچه  .[18، 19]است  مزمن

طور کامل درک شوند بهدیابت می گونه اختلالات عصبی در

های های گذشته، آزمایشدر طی سالبا این وجود  ،اندنشده

مسیرهای بیوشیمیایی احتمالی  In Vitroحیوانی و مطالعات 

 انددرد نوروپاتیک دیابتی شناسایی کرده یمهمی در توسعه

التهاب عصبی و مدارک اخیر حاکی از آن است که . [19]

و  دو عامل اصلی گلوکز مسمومیت با مرتبطاسترس اکسیداتیو 

محوری در انحطاط آکسونی و تغییر ساختار غلاف میلین 

تغییر در  یدر نتیجه را این روند پژوهشگران .[20] هستند

 افزایششامل  اعصاب محیطی، یمین کنندهأعروق خونی ت

کاهش نفوذپذیری عروقی و  اندوتلیال هایسلول پذیریانقباض

ناشی از کاهش جریان رونی وایسکمی ن یو در نتیجه مویرگی

های ملکولی که بر اختلال . پژوهش[21] دانندمیخون عروقی 

 اند کهاند نشان دادهدر مسیرهای متابولیکی گلوکز متمرکز شده

 با افزایش قند خون، محصولات نهایی گلایسیون پیشرفته

(AGEs)  یابندتجمع میدر سیستم عصبی ،AGEs رسپتور 

RAGE  تعاملفعال کرده، را در سطح سلول AGE-RAGE، 

 هدف ژن در NF-κB فاکتور رونویسی مثبت تنظیم موجب

ها و شروع کموکایین ،هاسیتوکینآن تولید  یدر نتیجهشده و 

. [22، 23] یابدهای التهابی در سیستم عصبی افزایش میپاسخ

عنوان که این گیرنده به شواهد زیادی حاکی از آن است

های التهابی نقش مهمی در پاتوژنز درد پاسخ یکننده وساطت

ر این حاض یمطالعههای یافته. [24، 25] نوروپاتی دیابت دارد

یید قرار داد و نشان داد که افزایش بیان ژن أموضوع را مورد ت

RAGE های های حسی بخش خلفی نخاع در موشدر نورون

از طرفی نشان  نوروپاتی دیابت بیشتر از گروه کنترل سالم بود.

گیرنده سطوح  افزایش ،که در نوروپاتی دیابت داده شده است

RAGE بیان عامل رونویسی از طریق NF-κB  یک شرایط

های شوان و همچنین های اندوتلیال، سلولالتهابی در سلول

میلین و آسیب اکسایشی  یایجاد و موجب تجزیهها نورون

نشان داده هاپژوهش همچنین. [26] شودمی های عصبیسلول

را بالا برده و فشار استرس  ROSتولید  AGE-RAGEاند که 

. [5] دهدافزایش می NADPH سازوکاراکسیداتیو را از طریق 

 که داد نشان و داد قرار ییدأت مورد را موضوع این حاضر تحقیق

 را آلدهید دی مالون غلظت میزان های نوروپاتی دیابت،گروه

 سوپراکسید اکسیدانی آنتی هایآنزیم فعالیت و افزایش

نسب به گروه کنترل سالم  نخاع بافت در را کاتالاز و دیسموتاز

یافته بود. بنابراین با وجود اینکه التهاب و استرس  کاهش

های عصبی دارند ای در رخداد بیماریاکسیداتیو نقش برجسته

ولی هنوز درمانی ایمن و کارآمد برای کنترل این عومل 

که بتوانند از بیان  لذا ترکیباتیتنظیم نشده است.  پاتولوژیکی

عمل های دخیل در التهاب و استرس اکسیداتیو جلوگیری بهژن

 ملاتونین د.نشوکار گرفته میعنوان راهکار درمانی بهبه ،دنآور

 ترشح صنوبری یغدهتوسط  که است مولکول لیپوفیلی یک

تشخیص داده شده ها ترشح آن در تمامی بافت و تقریباً شودمی

 .[27] اهمیت آن در بدن انسان است یدهندهاست که نشان 

مطالعات اثرات محافظتی ملاتونین را در طی شرایط 

فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی از جمله تنظیم سیستم ایمنی، ضد 

ثبات رساندهعنوان آنتی اکسیدان قوی به خوبی به ای و بهالتهاب

 که شده است داده نشان در مطالعات مختلف. [28] اند
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، استرس اکسیداتیو، ROSاپسی، اختلال عملکرد سین ملاتونین

های عصبی را از طرق مسیر باسازی سلول التهاب عصبی و

. [29، 30] دهدکاهش می RAGE/NF-κB/JNKسیگنالینگ 

های محافظتی ملاتونین در سازوکارمطالعات نشان داده اند که 

های آزاد و استرس اکسیداتیو شامل مهار مستقیم برابر رادیکال

های آنتی، القاء بیان آنزیمها و محصولات رادیکالیرادیکال

و حفظ پراکسیداسیون های سازی آنزیمفعالاکسیدانی، کاهش 

داده شده است از طرفی نشان . [31]است هموستاز میتوکندری 

ملاتونین از مسیرهای دیگری از جمله مهار  که

 سرکوبباعث های آزاد سیکلواکسیژنازها و مهار تولید رادیکال

التهاب در سیستم عصبی شده و از این طریق در کاهش درد

با توجه به نتایج . [6، 31] کندهای نوروپاتیک دخالت می

گروه نووروپاتی دیابتی که ملاتونین مصرف  تحقیق حاضر،

 و RAGEژن  بیان داری در میزانکاهش معنی ،کرده بودند

 CAT و SOD هایآنزیم فعالیت افزایش و MAD غلظت

برخی از طرفی . دیابت داشتند نوروپاتی گروه به نسبت

 راهبرد عنوانبه است ممکن ورزشی هایفعالیت کهمعتقدند 

و استرس  یالتهاب عوامل تعدیل برای غیردارویی درمانی موثر

 نشان حاضر تحقیق یهنتیج. [32] باشند داشته اکسیداتیو نقش

 در RAGE ژن بیانمیزان  ،هوازی تمرین هفته شش که داد

 گروه به نسبت تمرین دیابت نوروپاتی گروه نخاع خلفی بخش

 کاهش مطالعه، این در همچنین. بود کمتر دیابتی نوروپاتی

های آنزیم فعالیت افزایش و در غلظت مالون آلدئید داریمعنی

آنتی اکسیدانی کاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز در گروه 

از  .نوروپاتی تمرین نسبت به گروه نوروپاتی دیابت دیده شد

 که داد نشان نوروپاتیک درد رفتاری هایآزمون نتایج طرفی

 در خیرأت زمان افزایش موجب داریمعنی طوربه هوازی تمرین

 یآستانه افزایش و حرارتی هایپرآلژزیای در پا کشیدن عقب

 تمرین که رسدمی نظربه. شودمی مکانیکی آلودینیای به پاسخ

 پتانسیلبه همراه مصرف مکمل ملاتونین به تنهایی و  هوازی

 طرق از دیابت از ناشی نوروپاتی درد مقابل درثر ؤم درمانی

 کاهش ،RAGE ژن بیان التهاب با کاهش سرکوب

های آنتی اکسیدانی و افزایش آنزیم لیپیدها پراکسیداسیون

 شناسایی با ارتباط در باشد. غشای سلول های عصبی

 به هوازی هایفعالیت تجویز اثرات در درگیر هایسازوکار

 یگیرنده ژن بیان کاهش بر مکمل ملاتونین مصرف همرا

 نخاع در اکسیداتیو استرس هایشاخص و RAGE التهابی

نورون عملکرد بهبود و دیابت نوروپاتی درد مدل هایموش

 که کرد استدلال توانمی نوروپاتی درد کاهش و حسی های

 شوک هایپروتئین سطوح افزایش باو ملاتونین  هوازی تمرین

 و التهابی ضد هایسایتوکین سطوح افزایش ،[33] گرمایی

 نشانگرهای سطوحاند، توانسته آزاد هایرادیکال سطوح کاهش

 هاینرون یپیشرونده تخریب از و دنده کاهش را التهابی

 عوامل به نوسیسپتورها حساسیت و دنکن جلوگیری حسی

و همچنین  ورزشی فعالیت ،از طرفی .[2] دنده کاهش را دردزا

 آنزیمی هایاکسیدانآنتی دفاعی هایسازوکار ظرفیتملاتونین 

 وجود احتمال این بنابراین ،[34] بردمی بالا را آنزیمی غیر و

 فعال یواسطهبه و ملاتونین برونزا هوازی فعالیت که دارد

 آنتی هایپروتئین تولید ،NRF2 رونویسی فاکتور کردن

 هایطریق سطوح لیگاند این از و مثبت تنظیم را اکسیدان

AGEs  وHMGB1 یگیرنده RAGE [35] دنکن مهار را .

 توسط RAGEگیرنده  سطوح که است این بر گواه شواهد

 از. [36] شودمی تعدیل IL-10 التهابی ضد هایسایتوکین

 از بعد التهابی ضد هایسیتوکین خون گردش غلظت طرفی

 هایفعالیت شده گزارش که طوریبه یابدمی افزایش ورزش

 مسیر طبیعی یکننده مهار یک عنوانبه IL-10 غلظت هوازی

 این بر محققین. [37] دهندمی افزایش NF-κB سیگنالینگ

 سیستم یکننده تنظیم IL-10 التهابی ضد سایتوکین که باورند

 پیش هایسایتوکین نظیر التهابی هایمیانجی مهارکننده و ایمنی

که  شواهد حاکی از آن استاز طرفی  .[38] است التهابی

 گرددمی ها HSP سطوح کاهش باعث هایپرگلیسمی

سایتوکین شدن فعال افزایش باعث هاHSP سطوح کاهش.[39]

 نشان( 2007) رانهمکا و Tang. [39] شودمی التهابی های

 و HSP70 سطح افزایش باعث ورزشی هایفعالیت که دادند

 بنابراین. [40] شودمی P38MAPK سازیفعال مهار به منجر

 سطوح افزایش طریق از هوازی هایفعالیت که رسدمی نظربه

 و RAGE یگیرنده مهار باعث گرمایی شوک هایپروتئین

 پیشنهاد وجود این با. شود التهابی هایسایتوکین سطوح کاهش
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  (2 )شماره 20 دوره ؛1399. آذر و دی ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

 یگیرنده گیریاندازه با همراه آتی، هایپژوهش در شودمی

 دستیابی برای ،های استرس اکسیداتیوشاخص و RAGEالتهابی 

این  یفعال کنندهسطوح لیگاندهای  تر،قطعی شرایط به

های پیش التهابی و سایتوکینNF-κB  فاکتور رونویسی رسپتور،

 عوامل همچنینقرار دارند و  این گیرندهرسانی مسیر پیام که در

 التهابی، ضد هایسایتوکین سطوح همانند گیرنده این مهارکننده

 .دهند قرار بررسی مورد را گرمایی شوک هایپروتئین

 

 گیرینتیجه
التهابی  یگیرنده که توان گفتاین تحقیق می نتایج با توجه به

RAGE و شده بیان افزایش دچار دیابتی محیطی نوروپاتی در 

 از که است این بر تصور. آوردمی وجودبه را التهابی شرایط

 در افزایش دیابتی، نوروپاتی درد در درگیر احتمالی عوامل

 دیگر سوی از. باشد و استرس اکسیداتیو التهابی هایشاخص

همراه مصرف مکمل ملاتونین  به به تنهایی و هوازی تمرین

 در راهای استرس اکسیداتیو و شاخص RAGEمیزان بیان ژن 

 حساسیت همچنین و ندداد کاهش نخاع خلفی بخش

 یپیشرونده تخریب ینتیجه در که دردزا عواملبه نوسیسپتورها

می نظربه لذا. ندبخشید بهبود را دهدمی رخ حسی هاینرون

 جبرانی پاسخ یک تواندمی RAGE ژن بیان میزان کاهش رسد،

 تمرین و باشد التهابیپیش هایسایتوکین سطح کاهش برای

ثر برای ؤم یراهبرد عنوانبه با مصرف مکمل ملاتونین هوازی

این  از ناشی دیابتی نوروپاتیک درد و تغییرات این تعدیل

 شکل به استقامتی تمریناز  که شودمی پیشنهادلذا . عوامل باشد

 و همراه با مصرف مکمل ملاتونین متوسط شدت با هوازی

 کاربه نوروپاتیک درد کاهش منظوربه دیابتی بیماران برای

 .شود گرفته
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ABSTRACT 
 

Background: Neuroinflammation and oxidative stress play a pivotal role in the diabetic neuropathic pain. 

The aim of this study was to evaluate the effect of aerobic exercise with melatonin on RAGE gene 

expression and some indicators of oxidative stress in rats with diabetic neuropathic pain 

Methods: Forty 8-week-old male Wistar rats (weight range 204 ± 11.3 g) were randomly divided into five of 

8 groups including: diabetic neuropathy (50 mg / kg streptozotocin intraperitoneal injection), diabetic 

melatonin neuropathy (mg / kg 10 melatonin daily for 6 weeks), diabetic neuropathy exercise (30 minutes of 

aerobic exercise at 15 meters per minute, 5 days a week for 6 weeks), diabetes melatonin neuropathy and 

healthy exercise and control. After confirmation of diabetic neuropathy by behavioral tests, exercise protocol 

and supplementation were performed. RAGE gene expression was measured by real-time technique and 

oxidative stress indices in spinal cord tissue by spectrophotometer. One-way analysis of variance and 

Tukey's post hoc test were used for statistical analysis. 

Results: Exercise and melatonin reduced the sensitivity of the nervous system to thermal hyperalgesia and 

mechanical allodynia. Aerobic exercise with melatonin significantly reduced RAGE gene expression and 

MAD concentration and increased the activity of SOD and CAT enzymes compared to the diabetic 

neuropathy group (P <0.05). 

Conclusion: Aerobic exercise with melatonin modulates the expression of RAGE gene and oxidative stress 

indices and improves the sensitivity of nociceptors to pain factors. It is recommended to use aerobic exercise 

with melatonin for diabetics to reduce neuropathic pain. 

 

Keywords: Neuroinflammation, RAGE, Oxidative stress, Diabetic peripheral neuropathy 
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