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 مقاله پژوهشی

 یهاموشع اـخلفی نخخ شادر  Nrg1/ErbB2 یرسانامیپبر مسیر تمرین هوازی  اثر

 دارای درد نوروپاتی دیابت نر صحرایی
 1، احمد کاکی1اکرم بتوندی 

 

 

 چکیده
 

 شپژوه هدف اعصاب محیطی دارد. بر ساختار و عملکرد یاگستردهشوان توسط دیابت، عواقب  یهاسلولاختلال در عملکرد  مقدمه:

 نوروپاتی درد دارای نر صحرایی هایموش عاـنخ یـخلف خاـش در Nrg1/ErbB2 رسانییامپ مسیر بر هوازی تمرین اثر بررسی حاضر

 است.دیابت 

: شامل( n=  8) گروه در سه تصادفی طوربه( گرم 204±3/11 یوزن یمحدوده) یاهفته 8 ویستار نر صحرایی موش سر 24 ها:روش

 در متر 15 شدت با هوازی تمرین دقیقه 30)تمرین دیابت نوروپاتی ،(صفاقی درون تزریق استرپتوزوسین mg/kg50) دیابت نوروپاتی

 رفتاری، هایتست توسط دیابت نوروپاتیدرد  ایجاد ییدأت از پس. گرفتند قرار سالم کنترل و ،(هفته 6 مدتبه هفته در روز 5 دقیقه،

 یک واریانس آنالیز آزمون. شد گیریاندازه تایم ریل تکنیک با ErbB2و Nrg1 هایژن بیان میزان. گردید اجرا تمرین هوازی پروتکل

 .گردید استفاده آماری تحلیل برای توکی تعقیبی آزمون و راهه

 باعث تدیاب القاء. گردید مکانیکی آلودینیای و حرارتی هایپرآلژزیا به عصبی سیستم حساسیت کاهش موجبهوازی  تمرین ها:یافته

 گروه به فوق در گروه تمرین نسبت یهاژن بیان میزان در دارییمعن افزایشهمچنین  شد.ErbB2 وNrg1  بیان ژن داریمعن کاهش

 (.P<0.05) وجود داشت دیابت نوروپاتی

 .کندیمآن روند تخریب عصبی ناشی از دیابت را کند  یو گیرنده 1با افزایش بیان نوروگلین  ، تمرین هوازیرسدیمنظر به گیری:نتیجه

 .شود استفاده نوروپاتیک درد کاهش منظوربه دیابتی بیماران برای هوازی تمرین از شودیم پیشنهاد
 

  دیابت نوروپاتی درد ، Nrg1،ErbB2 هوازی، تمرین :کلیدی واژگان

                                                           
 ایران اهواز، اسلامی، آزاد دانشگاه اهواز، واحد ورزشی، فیزیولوژی گروه -1

صندوق  ،61349-373333کد پستی ، گروه فیزیولوژی ورزشی ،دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهوازبزرگراه گلستان، فرهنگ شهر،  ،: اهوازنشانی

 ahvaz.kaki@yahoo.com، پست الکترونیک: 3329200نمابر:  ، 3348336-39، 09166039439تلفن : ، 1915پستی 
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 ...خاـش در Nrg1/ErbB2 رسانیپيام مسير بر هوازی تمرين اثر: کاکی و همکارش

 مقدمه
 اثر آسیبی است که بر( DPN) 1دیابتنوروپاتی محیطی 

ی در فیبرهای عصب ناشی از دیابت مدتیطولان هایپرگلیسمی

تغییرات ساختاری در اعصاب محیطی با این عارضه  .دهدیمرخ 

 .[1] دهدیمرخ  هاآکسوندر اثر دمیلیناسیون و دژنراسیون 

در سطح فیبرهای  DPNکه اولین تغییر در  اندمطالعات نشان داده

طوری که حساسیت سیستم عصبی به به افتد.حسی اتفاق می

محققین این عامل را در  .[2] یابدهای دردزا افزایش میمحرک

در  شوان نوروگلیای هایاختلال در عملکرد سلول یهنتیج

فراوان (SC)2های شوانسلول .دانندمی سیستم عصبی محیطی

 ،باعث تمایز، تکثیر، مهاجرتهستند که  PNSهای ترین سلول

هستند ها میلین در آکسون و تشکیلفاکتورهای نوروتروفیک بیان 

های شوان بسیار بیشتر از سلول اند که تحقیقات نشان داده .[3]

های سلول همچنین .هستندها یک عایق غیر فعال برای آکسون

و  که ساختار شوان سنسورهای حیاتی فعالیت آکسون هستند

و انرژی مورد  کنندهای عصبی محیطی را حفظ میعملکرد سلول

عملکرد اصلی  .[3] کنندنیاز برای عملکرد آکسون را فراهم می

ها با ساختن غلاف میلین و ها حمایت از رشد آکسوناین سلول

های شوان همچنین سلول است.تولید فاکتورهای نوروتروفیک 

های ماتریکس خارج ای که حاوی پروتئینبا تولید غشاء پایه

توانند بستر بیولوژیک مناسبی را ، میاستسلولی مانند کلاژن و 

های شوان فعال برای پیش برد رشد آکسونی فراهم کنند، سلول

 که برای یستم عصبی محیطی، فاکتورهای رشدشده در سی

ها لازم است را ترشح کرده و محیط مناسب بازسازی آکسون

د زیادی حاکی از شواه .[3] کنندها ایجاد میبرای ترمیم آکسون

های آن است که دیابت بیان فاکتورهای نوروتروفیک سلول

 .[3] دهدهای شوان را کاهش میعصبی مشتق از سلول

رسان بین سلولی از های پیامعنوان پروتئینبهها نوروگلین

های گیرندهسازی هستند که با فعال 3فاکتورهای رشد اپیدرمی

مسیرهای سیگنالینگ داخل سلولی را که  ،ErbBsتیروزین کیناز 

یرا فعال م نقش دارند در رشد عصبی و هموستاز فعالیت مغزی

                                                           
1 Diabetic Peripheral Neuropathy 
2 Schwann Cells 
3 Epidermal growth factor 

فاکتور عضوی از این خانواده  (Nrg1) 14لین گونور [4] کنند

 ErbB4/3/2های گیرنده سازی که با فعالاست رشدی 

بیولوژیکی مختلفی از جمله: بازسازی، تمایز سلولعملکردهای 

 پذیری سیناپسی،های عصبی در سیستم عصبی محیطی، شکل

های عصبی و کاهش التهاب زنده ماندن سلولانتقال عصبی، 

 PNSهای در آکسون Nrg1/ErbB2 مسیر سیگنالینگ دارد.نقش 

های عصبی محیطی، برای بقای سلولرسان، میک مسیر اصلی پیا

تقویت میلیناسیون و تنظیم ضخامت و در  انشوتکثیر سلول 

در شواهد زیادی حاکی از آن است که  .[5] ضروری است نمیلی

در نتیجه  Nrg1/ErbB2سیگنالینگ  مسیر افراد دیابتی

فتن از بین رمنجر به هایپرگلیسمی دچار اختلال شده و این عامل 

در اعصاب تخریب آکسون شدن و ، دمیلینه SCهای سلول

که نشان دادند  (2017) و همکاران Zhou [6] شودمی پیرامونی

Nrg1  برونزا از طریق افزایش فاکتور رشدیNGF  و مهار

های التهابی توانسته است درد نوروپاتیک دیابتی ناشی سیتوکین

عاملی که بتواند مسیر بنابراین  .[7] را کاهش دهد STZاز 

یرات بر تغیاحتمالاً  را تنظیم مثبت کند،Nrg1/ErbB2  سیگنالینگ

ساختاری در اعصاب محیطی در اثر دمیلیناسیون و دژنراسیون 

در دیابت رخ میSC های آکسون که در نتیجه تخریب سلول

کاهش درد نوروپاتیک جلوگیری کرده و از این طریق در  دهد

 ،، نشان دادند(2020)و همکاران  Xie .استدیابت اثر گذار 

 سطح سرمیداری طور معنیبه 5داروی گیاهی جین مایتونگ

Nrg1های موش را درDPN  ناشی ازSTZ دهد و را افزایش می

نوروپاتی محیطی ناشی از دیابت از این طریق باعث بهبود در 

بنابراین، با توجه به نقش مهم مسیر سیگنالینگ  .[8] گرددمی

Nrg1/ErbB2 های در رشد سلولSC و اختلال این مسیر پیام

، عامل غیردارویی که بتواند این نقص DPNرسانی در 

عنوان ابزار درمانی تنظیم مثبت کند، بهدر دیابت فیزیولوژیکی را 

 نتایج حاصل از مطالعات اخیر نشان داده است شود.مطرح می

با افزایش عنوان یک راهبرد غیردارویی ههای هوازی بفعالیت

های شوک گرمایی، افزایش سطوح سایتوکینسطوح پروتئین

4 Neuregulin -1(Nrg1) 
5 Jinmaitong 
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 (4 )شماره 21 دوره ؛1400. مهر و آبان ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

افزایش  ،های نخاعهای ضد التهابی، کاهش فعالیت میکروگلیا

در سیستم  های آزادو کاهش سطوح رادیکالها بیان نوروترفین

های حسی نورون یاست از تخریب پیشروندهتوانسته عصبی 

جلوگیری کند و حساسیت نوسیسپتورها به عوامل دردزا را 

اثر تمرین  سازوکاربا این حال بررسی  .[9-11] کاهش دهد

درمانی غیردارویی و غیرتهاجمی  یوان یک مداخلهعنهوازی به

بر درد نوروپاتی ناشی از دیابت در سطح سلولی کمتر مورد 

شود ال مطرح میؤاین س. لذا توجه پژوهشگران قرار گرفته است

 Nrg1/ErbB2 رسانیمسیر پیام تواند برمی تمرین هوازیکه آیا 

درد های صحرایی نر دارای موشع اـی نخـخلفخ اـش در

 اثر گذار باشد؟ نوروپاتی دیابت

 

 هاروش
 24در پژوهش حاضر راهبرد تحقیق از نوع تجربی بود. تعداد 

وزنی  یهفتگی با محدوده 8سر موش صحرایی نر نژاد ویستار 

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

 ییچهارتا یهاگروهاهواز تهیه و در  شاپوریجندعلوم پزشکی 

 22±2در شرایط دمایی  کربناتیپلاستاندارد  یهاقفسدر 

–ساعت تاریکی 12:12 یتحت چرخه گرادیسانت یدرجه

موش نگه یروشنایی و با دسترسی آزاد به آب و غذای ویژه

داری شدند. بعد از گذشت یک هفته سازگاری با محیط 

طور به هاموش یکاردستو  نوارگردانآزمایشگاه، آشناسازی با 

( نوروپاتی دیابت، نوروپاتی دیابت n=  8گروه ) سهتصادفی به 

 یتمرین و سالم کنترل تقسیم شدند. در پژوهش حاضر، کلیه

اخلاق دانشگاه آزاد  یاصول اخلاقی کار با حیوانات توسط کمیته

( IR.IAU.AHVAZ.REC.1399.098واحد اهواز با کد ) یاسلام

 یید قرار گرفت.أمورد ت

 12پس از اتمام پروتکل آشناسازی و متعاقب  القاء دیابت:

 یق درون صفاقیت از غذا، القاء دیابت با تزریساعت محروم

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

 یازابه گرمیلیم 5/4pH: ،50با  M 05/0ترات یشده در بافر س

صورت  یکایجاد دیابت نوع  منظوربه هر کیلوگرم وزن بدن

های غیردیابتی نیز معادل حجمی بافر . به موش[12، 13] گرفت

شد. صورت درون صفاقی تزریق به pH:5/4با  M05/0سیترات 

پس از تزریق، با ایجاد یک جراحت کوچک توسط ساعت  48

لانست بر روی ورید دم، یک قطره خون بر روی نوار 

گلوکومتری قرار داده شد و نوار توسط دستگاه 

گیری و ، شرکت روشه آلمان( اندازهGlucotrend 2گلوکومتر)

بود،  mg/dl250ها بیشتر از های صحرائی که قند خون آنموش

نظر گرفته شدند. برای اطمینان از عدم  عنوان دیابتی دربه

تمرینی هر هفته و  یبرنامه یبازگشت قند خون، در طول دوره

 .[14] گیری شدها اندازهنیز پایان دوره، قند خون موش

سازگاری  منظوربهپیش از القاء دیابت،  :رفتاری یهاآزمون

 رفتاری، حیوانات سه روز در معرض آزمایش یهاآزمونجهت 

ت، پس از القای دیاب دوهفتهدو بار برای هر آزمون( قرار گرفتند. )

شاخص وقوع شرایط  عنوانبههای رفتاری درد نوروپاتیک آزمون

روپاتیک و میزان درد نو ییدتأپاتولوژیکی نوروپاتی دیابت و برای 

منظور بررسی اثرات . به[15-17] عمل آمدبه هاگروهاز تمامی 

طولانی مدت تمرین هر هفته و تا پایان پروتکل تمرین هوازی 

برای اجتناب از های رفتاری درد نوروپاتیک اجرا شد، آزمون

گر نظیر اثرات ضد دردی القاء شده توسط استرس عوامل مداخله

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

 تغییر آستانه درد حرارتی گیریاندازهبرای  هات پلیت:آزمون

 شد. این از آزمون هات پلیت استفاده (هایپرآلژزیای حرارتی)

. [18] انجام گرفت دونالدمکو  آزمون براساس روش والف

 9500-مدل ام اچ )برای انجام این آزمون، از دستگاه هات پلیت 

، که دارای یک صفحه فلزی به (ساخت شرکت برج صنعت آزما

ای از جنس پلکسی گلاس متر و محفظهسانتی 19قطر 

سانتی متر( استفاده شد. دستگاه مجهز به زمان سنج  25×25×30)

دستگاه در  یگرمایی صفحه یو ترموستات بود. شدت درجه

گراد تنظیم شد. قبل از انجام آزمون، برای سانتی یدرجه 2±52

دقیقه بر روی صفحه دستگاه قرار داده  2مدت ها بهآشنایی، موش

مای دستگاه به د یشد؛ سپس دستگاه روشن شد تا دمای صفحه

مورد نظر ثابت شود. حیوان بر روی صفحه داغ قرار گرفت و 

سنج دستگاه روشن شد. زمانی که حیوان زمان با آن، زمان هم

 یعنوان نقطهشروع به لیسیدن، بالا بردن و یا لرزیدن پا کرد، به

پایانی و شاخص احساس درد تلقی شد و فوراً زمان سنج متوقف 
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 ...خاـش در Nrg1/ErbB2 رسانیپيام مسير بر هوازی تمرين اثر: کاکی و همکارش

خیر در پس أشد. مدت زمان تو حیوان از دستگاه خارج می

( و یا فاصله زمانی Paw withdrawal latencyکشیدن پنجه )

خ داغ تا پیدایش پاس یشروع قرار گرفتن حیوان بر روی صفحه

دقیقه  5 زمانی یبه درد توسط حیوان، در سه مرحله و به فاصله

گیری شد و میانگین های مختلف بر حسب ثانیه اندازهدر گروه

. زمان عدم واکنش حیوان به گردیدخیر ثبت أعنوان زمان تآنها به

 ( در نظر گرفته شد.Cut of timeثانیه ) 30صفحه داغ 

 ، حیوان روییریگاندازه منظوربه :آلودینیای مکانیکیآزمون 

به ابعاد  گلاسیپلکس یهسیمی و داخل یک محفظی هیک شبک

قرار گرفت. جهت عادت کردن  متریسانت 30و ارتفاع  20×20

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

 منظوربهمشبک قرار گرفتند. در ادامه  یهشفاف و روی صفح

در  Von Freyسنجش آلودینیای مکانیکی، از تارهای مختلف 

( ساخت 2، 4، 6، 8، 10، 15، 26، 60گرم ) 60تا  2 یمحدوده

جهت سنجش حساسیت پوست به  Stoelting Incشرکت 

تحریکات تماسی استفاده شد. هر آزمایش با تار دارای کمترین 

ترتیب از و در صورت عدم ایجاد پاسخ، به شدیموزن شروع 

. همچنین چنانچه دو بار گردیدیمتارهای با وزن بالاتر استفاده 

 ،دگردییمپا توسط حیوان( مشاهده  )بلندکردن متوالی پاسخ

( ثبت و PWT) 1پس کشیدن پنجه یآستانه عنوانبههمان وزنه 

هیچ یک از تارها . در مقابل، اگر حیوان به یافتیمآزمون خاتمه 

 یهآستان عنوانبه 60، عدد دادینمپاسخ  60از جمله تار شماره 

داقل ح تناوببه. هر آزمایش سه بار و شدیمپاسخ در نظر گرفته 

پس کشیدن  یهآستان عنوانبهسه دقیقه تکرار و میانگین آنها 

 .[19] شدیمپنجه منظور 

نوروپاتی پس از اطمینان از حصول  پروتکل تمرین هوازی:

مدت های صحرایی نر، پروتکل تمرین هوازی بهدیابت در موش

شش هفته اجرا شد. در پژوهش حاضر پروتکل تمرین هوازی 

( انجام گرفت؛ ابتدا 2011) و همکاران Chae یبر اساس مطالعه

 یکاردستخوگیری به شرایط آزمایشگاه، نوارگردان و  منظوربه

 10دقیقه و با سرعت  15- 10مدت روز در هفته به 5حیوانات 

 یشورز متر بر دقیقه بروی نوار گردان راه رفتند. سپس گروه

                                                           
1 Paw withdrawal threshold 

جلسه  5ن نوارگردان، ینوروپاتی دیابت تمرین در معرض تمر

. سرعت و مدت [20] هفته قرار گرفت 6مدت در هفته و به

متر  10یافت و از تدریج افزایش دان هر هفته به تمرین نوارگر

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

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

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

پنجم  یدقیقه در هفته 30ه برایمتر در دقیق 18تا  17چهارم و 

ده آمدست های بهو ششم افزایش یافت. جهت رسیدن سازگاری

ی هفته پایان به حالت یکنواخت، تمامی متغیرهای تمرینی در

تمام جلسات تمرینی در  .داشته شدششم( ثابت نگه ی)هفته

عصر برگزار  18-16پایان سیکل خواب حیوانات و بین ساعت 

 شد.

در پایان شش هفته برنامه : یریگاندازهمونه و روش استخراج ن

ها بهتمرین، موش یساعت پس از آخرین جلسه 48تمرینی، 

( و mg/kg 90ی تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامین )وسیله

هوش شدند. برای بررسی متغیرهای ( بیmg/kg10زایلازین )

وپین چبیوشیمیایی، تحت شرایط استریل و مطابق روش گلدرد و 

قطعه نخاعی حاوی بخش خلفی نخاع فوری  [21] ،1977سال 

های نخاعی مربوطه، در موش، که سگمنتL6تا  L4از سطح 

ستون فقرات  T13-L1های مهره یهای نر نژاد ویستار در ناحیه

ترین مورد نظر مشخص و با برش در پائین یاست، ابتدا ناحیه

بخش ممکن از ستون فقرات جدا شد. سپس ستون فقرات با 

عنوان شاخص، به بخش قدامی و استفاده از کانال مرکزی به

خلفی تفکیک شد و بخش خلفی نخاع در ناحیه مربوطه را به

گراد منجمد و نمونهسانتی یدرجه -80عنوان نمونه، در نیتروژن 

 یدرجه -80های ملکولی در فریزرا زمان انجام آزمایشها ت

 داری شدند.گراد نگهسانتی

از بافت نخاع  گرمیلیم 50حدود  : (Real Time-PCR)ریل تایم

با استفاده از کیت  10به  1کل به نسبت  RNAجهت استخراج 

QIAzol Lysis Reagent .منظور برداشتن به هموژن گردید

دقیقه، 10مدتگراد، بهسانتی 4 اجزای پروتئینی محصول در دمای

با  5/0به  1سانتریفیوژ شد. سپس به نسبت  g12000با دور 
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ثانیه به شدت تکان داده  15مدت محلول کلروفرم مخلوط و به

دقیقه، 15مدت گراد، بهسانتی یدرجه 4شد. محصول در دمای 

یوژ و بخش معدنی و آبی از هم جدا سانتریف g12000با دور 

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

مدت ده دقیقه در دمای اتاق محلول ایزوپروپانول مخلوط و به

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

در محلول  RNAحاوی   Pelletسانتریفیوژ شد. g12000دور 

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

RNA مورد سنجش واقع شد طبق شرکت (Eppendorf - 

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

ای از تک رشته cDNAتلخیص مطلوب تعریف گردید. سنتز 

سخه( و آنزیم ن(Oligo dt MWG-Biotech, Germanyپرایمر 

( و بر اساس پروتکل مربوطه انجام Fermentasبرداری معکوس )

 یگیرنده و Nrg1 یید بیان ژنأجهت ت RT-qPCRشد. از تکنیک 

صورت کمی استفاده شد، هر واکنش به ErbB2 تیروزین کیناز 

PCR ( با استفاده از دستگاهPCR master mix Applied 

Biosystems و )SYBR Green در دستگاهABI Step One 

(Applied Biosystems, Sequence Detection Systems. 

Foster City, CA)  .طبق پروتکل شرکت سازنده انجام گرفت

در نظر گرفته شد  Real-Time PCR یسیکل برای هر چرخه 40

ثانیه،  20گراد برای سانتی یدرجه 94و دماهای هر سیکل شامل 

گراد درجه سانتی 72یه و ثان 30گراد برای سانتی یدرجه 60-58

عنوان ژن به GAPDHثانیه تنظیم شدند. ضمن اینکه از  30برای 

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

- Thereshold Cycleآستانه ) یای چرخهمطالعه، با روش مقایسه

CTدر  ها( مورد ارزیابی قرار گرفتند. با استفاده از قرار دادن داده

Rفرمول  = 2− (∆∆CT)  میزان بیان ژن هدف با ژن مرجع نرمالیز

عنوان کالیبراتور در نظر گرفته های گروه سالم بهشده و بیان ژن

شد.
 

  مورداستفاده در پژوهش حاضر يمرهایتوالی پرا -1جدول

Gens Primer sequence  

Nrg1 
For: 5′- GAGATGTGGAAATGGCAGAGGA-3′ 

Rev: 5′- GAGAAGATGATGTGAGTGTGAGG-3′ 

 

ErbB2 
For: 5′- CTCTGAGAAATGATGGCGAGGA-3′ 

Rev: 5′- GGGAAAGATGGGATGGTTTATGT-3′ 

 

GAPDH 
For: 5′-GACATGCCGCCTGGAGAAAC-3′ 

Rev: 5′-AGCCCAGGATGCCCTTTAGT-3′ 

 

 

 

ها نرمال بودن دادهجهت تعیین  ها:روش تجزیه و تحلیل داده

استفاده شد. برای بررسی  1اسمیرنوف -از آزمون کلوموگروف

طرفه ها از تحلیل واریانس یکدار بودن اختلاف بین گروهمعنی

های داری، جهت تعیین تفاوت بین میانگینو در صورت معنی

دو گروهی از آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. تجزیه و تحلیل 

 5/0داری در سطح معنی SPSS-22افزار استفاده از نرمها با داده

(P<0.05.انجام شد ) 

 

 

                                                           
1 Kolmogorov–Smirnov test 

 هایافته
 اختلاف معناداری با یکدیگر هاگروهنتایج نشان داد که وزن اولیه 

پایانی پژوهش، میانگین تغییرات وزن  یهادر هفتهنداشت، اما 

نوروپاتی دیابت نسبت به گروه کنترل سالم  یهاگروههای موش

(. همچنین، میانگین P<0.05) معناداری کمتر بود صورتبه

نوروپاتی دیابت تمرین نسبت به گروه  تغییرات وزن گروه

نوروپاتی دیابت، در هفته هشتم افزایش معنادار داشتند 

(P<0.05 2( )جدول.)  
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
3-

28
 ]

 

                             5 / 11

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-6075-en.html


234 

 

 ...خاـش در Nrg1/ErbB2 رسانیپيام مسير بر هوازی تمرين اثر: کاکی و همکارش

 های مختلفهای گروهگلوکز خون در موشميانگين و انحراف معيار وزن بدن و سطح  -2جدول 

 متغیر

 هاگروه

 نوروپاتی دیابت

(8 =n) 

 نوروپاتی دیابت تمرین

(8 =n) 

 کنترل سالم

(8 =n) 

 وزن)گرم(

 8/206±4/11 6/210±6/9 4/205±1/13 القا دیابت

 6/214±1/11 3/203±7/8 0/198±2/10 دوم یهفته

 3/229±1/9 4/187±9/6* 5/185±4/10* چهارم یهفته

 8/242±1/8 0/186±4/6* 1/160±1/8* ششم یهفته

 5/258±8/9 4/210±8/9† 0/141±4/7* هشتم یهفته

گلوکزخون )میلی

 لیتر(گرم/دسی

 8/106±8/13 1/495±6/71* 9/421±1/113* القا دیابت

 1/108±8/13 4/522±9/57* 4/465±1/81* دوم یهفته

 1/102±1/14 4/522±8/34* 9/515±3/61* چهارم یهفته

 6/101±3/13 5/434±1/55* 4/563±0/41* ششم یهفته

 3/104±7/17 3/355±8/60†* 9/601±1/24* هشتم یهفته

(. P<0.05دار با گروه سالم کنترل )*اختلاف معنی .استمیانگین  ±صورت انحراف استاندارد مقادیر جدول به یکلیه

 (.P<0.05نوروپاتی دیابتی )دار با گروه اختلاف معنی†
 

ر د معناداری صورتبهپس از القاء دیابت، سطوح گلوکز خون 

(، و این P<0.05) نوروپاتی دیابت افزایش یافت یهاگروه

اختلاف تا پایان دوره پژوهش در مقایسه با گروه کنترل سالم 

 یهمچنین، در پایان برنامه(، P<0.05) بوددار معناهمچنان 

تمرینی، غلظت گلوکز خون گروه نوروپاتی دیابت تمرین نسبت 

 تر بودصورت معناداری پایینبه گروه نوروپاتی دیابت به

(P<0.05) داری با گروه ولی با این حال همچنان اختلاف معنی

 (.2)جدول  کنترل سالم وجود داشت

 Pawدر پس کشیدن پنجه ) یرتأخ زمان مدتمیانگین 

withdrawal latency در آزمون هات پلیت دو هفته پس از القاء )

های سالم بههای نوروپاتی دیابت نسبت به گروهدیابت در گروه

پایانی های (. همچنین در هفتهP<0.05) داری کمتر بودطور معنی

 خیر در پسأ، میانگین مدت زمان تاجرای پروتکل تمرین هوازی

کشیدن پنجه در آزمون هایپرآلژزیای حرارتی در گروه نوروپاتی 

داری طور معنیدیابت تمرین نسبت به گروه نوروپاتی دیابت به

 (.1( )نمودار P<0.05) بیشتر بود
 

 
 های مختلفدر پس کشيدن پنجه در آزمون هايپرآلژزيای حرارتی گروه يرتأختغييرات زمان  -1نمودار 

 (.P<0.05)دار با گروه نوروپاتی دیابتی اختلاف معنی †(. P<0.05)با گروه سالم کنترل  داریمعن* اختلاف 
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کشیدن  آستانه پس دو هفته بعد از القاء دیابت، میانگین تغییرات

های نوروپاتی دیابت پنجه در آزمون آلودینیای مکانیکی در گروه

(. P<0.05) داری کمتر بودطور معنیهای سالم بهنسبت به گروه

های پایانی اجرای پروتکل، میانگین تغییرات از طرفی در هفته

آزمون آلودینیای مکانیکی در گروه نوروپاتی دیابت تمرین 

 نوروپاتی دیابت داشتند داری نسبت به گروهافزایش معنی

(P<0.05 2( )نمودار.) 

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

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

 

ها، مشخص شد که القاء دیابت موجب میانگین گروه بهباتوجه

 بخش در ErbB2و Nrg1 هایکاهش معنادار در میزان بیان ژن

های نوروپاتی دیابت در مقایسه با گروه سالم موش نخاع خلفی

 و Nrg1 هایژن(. همچنین میزان بیان P<0.05) کنترل شد

ErbB2 داری نسبت طور معنادر گروه نوروپاتی دیابت تمرین به

بین  از طرفی (.P<0.05) به گروه نوروپاتی دیابت بالاتر بود

وت تفا کنترل سالم گروهگروهای نوروپاتی دیابت تمرین و 

 .(3( )نمودار P<0.05) دار نبودولی معنی داشتوجود 
 

 
 های مختلفدر بخش خلفی نخاع گروه ErbB2و  Nrg1ميزان بيان ژن  -3نمودار 

 (.(P<0.05دار با گروه نوروپاتی دیابتی اختلاف معنی †(. (P<0.05با گروه سالم کنترل  داریمعن* اختلاف 
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 گیرییجهنتبحث و 
 مسیر بر هوازی تمرین اثر بررسیحاضر  یهدف از مطالعه

 یهاموش عاـنخ یـخلف خاـش در Nrg1/ErbB2 سیگنالینگ

 این هاییافته. استدیابت  نوروپاتی درد دارای نر صحرایی

که تزریق درون صفاقی استرپتوزوسین  دهدیممطالعه نشان 

زمن م یپرگلیسمیهابتای پانکراس و  یهاسلولباعث تخریب 

سطوح گلوکز خون  کهیطوربه شودیمصحرایی  یهاموشدر 

بالاتر از گروه کنترل سالم بود.  دارییمعنطور دیابتی به در گروه

، STZبعد از تزریق  هفته دوهمچنین نتایج نشان داد که 

 هایپرآلژزیا) دردناک یهامحرکحساسیت سیستم عصبی به 

دیابتی  گروه( در آلودینیای مکانیکی) حرارتی( و بدون درد

ن بود. تحقیقات متعددی ای یافتهیشافزانسبت به گروه سالم 

که افزایش حساسیت  انددادهو نشان  ییدتأموضوع را مورد 

محیطی، نشان بر  یهااندامدر  دردزا عوامل نوسیسپتورها به

اختلال عملکرد ساختار فیبرهای حسی شامل آتروفی آکسونی و 

. اگر [22، 23]است یا میلین زدایی در نتیجه هایپرگلیسمی مزمن 

هایی که منجر به این گونه اختلالات عصبی در سازوکارچه 

اند، با این طور کامل درک نشدهشوند بهدیابت مینوروپاتی 

های حیوانی و مطالعات های گذشته، آزمایشوجود در طی سال

In Vitro دنبال اند که بهنشان دادهDPN  در  1والرین فسادروند

به PNSهای دیستال و غلاف میلین آنها در های آکسونقطعه

های شوان ساکن در سلول ،در این عارضه .[24] آیدوجود می

وارد روند تکثیر شده و از  ،انتهایی عصب آسیب دیده یهقطع

طریق جذب ماکروفاژهای خونی به محل جراحت سبب 

 شوندمی این تحلیلپاکسازی بقایای سلولی و میلین ناشی از 

انواع فاکتورهای  با ترشح های شوان همچنینسلول .[5]

و ساخت  BDNF ،NGF ،NT-3 ،GDNFنوروتروفیک مانند 

های ماتریکس خارج سلولی، تنظیم پاسخ ایمنی و مولکول

های جدید، سبب پیشبرد روند ترمیم اعصاب میلیناسیون آکسون

محققین بر  .[25] شوندمی DPNدر محیطی و بازیابی عملکردی 

های شوان در سلولرسانی متعددی این باورند که مسیرهای پیام

 ،میلیناسیونتقویت ، شوان هایبرای تکثیر سلولوجود دارند که 

                                                           
1 Wallerian degeneration 

ند که هستضروری و افزایش قطر آکسون تنظیم ضخامت میلین 

نالینگ این مسیرهای سیگ مزمن هیپوانسولینمی و هایپرگلیسمیبا 

 که مسیر اندداده نشان مختلف مطالعات .[26] شوندمهار می

 اصلی مسیر های شوان یکدر سلول Nrg1/ErbB2 سیگنالینگ

های عملکرد آکسون را تنظیم رسان است که بسیاری از جنبهپیام

مطالعه .[27] گردددیابت دستخوش تغییر می نتیجه و در کنندمی

ان میز که داد نشان داد و قرار ییدأت مورد را موضوع این حاضر ی

 در ErbB2تیروزین کیناز  یگیرندهو  Nrg1 رشد فاکتورژن  بیان

 شده القاء دیابتی هایموش نخاع خلفی بخش حسی هاینورون

 محققین اختلال در مسیر .بود سالم کنترل گروه از کمتر STZ با

تخریب آکسون و از اصلی در  را عامل Nrg1/ErbB2سگنالینگ 

 با این وجود .[6] دانندمی DPNهای شوان در بین بردن سلول

ام رسانی مییباعث مهار این مسیر پ DPNدقیقی که در  سازوکار

اما تصور براین است که  ،شود به روشنی مشخص نشده است

 یبرهایفگلوکز در  مدت طولانی غلظت از ناشی نوروتوکسیسیتی

هوازی در عصبی محیطی باعث افزایش بی رویه گلیکولیز بی

های شوان و کاهش دیگر مسیرهای متابولیکی شده که این سلول

ها، آسیب عروقی، کاهش عوامل اختلال عملکرد میتوکندری

 و ، کاهش ظرفیت آنتی اکسیدانیرهای نوروتروفیکفاکتو

احتمال وجود دارد که عوامل این  .[2] دنبال داردرا بههیپوکسی 

گنالینگ سلولسیمسیرهای مولکولدر  تنظیم منفیباعث  فوق

بنابراین باتوجه به نقش مهم مسیر . شوان شده باشند های

در سیستم  SCهای سلول عملکرددر  Nrg1/ErbB2سیگنالینگ 

اکسیدانی و اثرگذاری عوامل ضد التهابی و آنتی عصبی محیطی

ر را بدر این تحقیق اثر فعالیت هوازی  ،رسانیبر این مسیر پیام

 یقنتایج تحق. مورد بررسی قرار دادیم سیگنالینگ این مسیر

 شدت با هوازی تمرین هفته شش اجرای داد، نشان حاضر

 هایژن میزان بیان STZ با شده القاء دیابتی هایموش بر متوسط

Nrg1 و ErbB2 دیابتی نوروپاتی گروه نخاع خلفی بخش در 

دادهبنابراین  .بود بیشتر دیابتی نوروپاتی گروه به نسبت تمرین

دهند که تمرین هوازی، مسیر نشان میهای حاصل از این مطالعه 

را تنظیم مثبت کرده و در نتیجه آن  Nrg1/ErbB2رسانی پیام
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 (4 )شماره 21 دوره ؛1400. مهر و آبان ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

 یندآفر در که شودمی یهایژن از برداری نسخه باعث افزایش

 آسیب یا رفته ازدست هایبافت جایگزینی یا بازتولید یا ترمیم

 بیعیط نوسازی طریق از هایپرگلیسمی، نتیجه در عصبی یدیده

از طرفی، در پاسخ به  .دارند نقش عصبی هاینورون آکسون

 هایمحرک به عصبی سیستم حساسیت های هوازی،فعالیت

( یمکانیک آلودینیای) درد بدون و( حرارتی هایپرآلژزیا) دردناک

در گروه نوروپاتی دیابت تمرین نسبت به گروه نوروپاتی دیابت 

از طریق فعال  هوازی تمرین که رسدمی نظربه .کاهش یافت بود

 در ثرؤم درمانی پتانسیل Nrg1/ErbB2 رسانیپیام مسیر کردن

های باشد. در طی پژوهش دیابت از ناشی نوروپاتی درد مقابل

ز، نز، کاهش آپوپتوژمانند بهبود آنژیو سازوکارگذشته، چندین 

برای  های التهابیمهار سایتوکین ها،افزایش بیان نروتروفین

های هوازی توضیح اثرات محافظتی سیستم عصبی توسط تمرین

منتشر شده یولی هیچ مطالعه [9، 28، 29] پیشنهاد شده است

نقش فعالیت هوازی را بر مسیرهای سیگنالینگ رشد و تمایز  ،ای

ت. اس بررسی نکردههای شوان در سیستم عصبی محیطی سلول

در  Nrg1/ErbB2رسانی بنابراین با توجه نقش مهم مسیر پیام

التهابی و آنتیو اثر گذاری داروهای ضد  SCهای رشد سلول

های شوان اکسیدانی بر این مسیر، همچنین حساسیت بالای سلول

به غلظت گلوکز و انسولین و فعال شدن مسیرهای آپوپتوزی 

های تحت هایپرگلیسمی شامل استرس اکسیداتیو، واکنش

آندوپلاسمی، اتوفاژی و سایر  یالتهابی، استرس اکسیداتیو شبکه

این احتمال وجود  DPN، [6] دخیل درمسیرهای سیگنالینگ 

تمرین هوازی از طریق فعال کردن مسیرهای سیگنالینگ دارد که 

شوان، افزایش انواع فاکتورهای نوروتروفیک های وللرشد در س

مربوط به باسازی اعصاب، کاهش نشانگرهای آپوپتوزی در 

های میلین ساز، کاهش اعصاب محیطی، افزایش بیان پروتئین

های شوان، کنترل قند خون، سطح استرس اکسیداتیو در سلول

، های عصبیهای آسیب دیده در سلولترمیم غشاهای میتوکندری

آنژیوژنز و کاهش هیپوکسی نورونی توانسته است اختلال  بهبود

ناشی از دیابت را تنظیم مثبت  Nrg1/ErbB2رسانی مسیر پیام

 تقویت میلیناسیونهای شوان، باعث رشد و تمایز سلولکرده و 

 هاینرون یپیشرونده تخریب و ازشده افزایش قطر آکسون  و

 دردزا عوامل به نوسیسپتورها حساسیت و کرده جلوگیری حسی

گیری سطوح پروتئین حال، عدم اندازه این با داده است. کاهش را

در پژوهش  ErbB2 و Nrg1 هایژن بیان اندازگیری جایبه

عنوان یک محدودیت از بحث دقیق در این زمینه حاضر به

 کند.جلوگیری می

 

 گیرینتیجه
 یناسترپتوزوسناشی از  القاء دیابت که داد نشان حاضر پژوهش

 نخاع حسی بخش در Nrg1/ErbB2 رسانییامپ مسیر مهار باعث

درد  هاییرندهگافزایش حساسیت  به منجر عامل این و شده

 ینا است توانسته هوازی تمرین هفته شش حالینباا. شودیم

 به عصبی سیستم حساسیتتنظیم مثبت و  رامسیر سیگنالینگ 

 باتوجه شودیم پیشنهاد ؛ لذارا کاهش دهد دردناک هایمحرک

 را فرد زندگی کیفیت شدتبه دیابت نوروپاتیک درد اینکه به

 یهاروش قطعی کارایی عدم به باتوجه نیز و کندیم مختل

 ،هستند زیادی جانبی عوارض دارای که معمول فارماکولوژی

 مکنم هوازی منظم فعالیت شکل به روزانه زندگی سبک تغییر

 نوروپاتی درد بیماران در بدیع درمانی هدف یک عنوانبه است

 . گیرد قرار موردتوجه دیابت

 

 سپاسگزاری
د کارشناسی ارش نامهیانپا هاییافتهحاضر برگرفته از  یمقاله

 فیزیولوژی ورزشی گرایش یدانشجوی رشته اکرم بتوندی خانم

 یتغذیه ورزشی از دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهواز است. کلیه

 شده است. ینتأماین طرح شخصی  هایینههز
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The Effect of Aerobic Exercise on Nrg1/Erbb2 Signaling Pathway In Male Rats with Diabetic 

Neuropathic Pain 
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ABSTRACT 
 

Background: Dysfunction of Schwann cells by diabetes has far-reaching consequences for the structure and 

function of peripheral nerves. The aim of the present study was to evaluate the effect of aerobic exercise on 

the Nrg1 / ErbB2 signaling pathway in male rats with diabetic neuropathic pain. 

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

three groups (n = 8) including: Diabetic neuropathy (50 mg / kg streptozotocin injection), Diabetic neuropathy 

Exercise (30 minutes exercise aerobics intensity 15 m/min, 5 days per week for 6 weeks), and healthy controls. 

After confirmation of diabetic neuropathic pain by behavioral tests, aerobic exercise protocol was performed. 

The expression of Nrg1 / ErbB2 genes was measured by real-time technique. One-way analysis of variance 

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

Results: Aerobic exercise reduced the nervous system's sensitivity to thermal hyperalgesia and mechanical 

allodynia. Induction of diabetes significantly reduced Nrg1 and ErbB2 gene expression. There was also a 

significant increase in the expression of the above genes in the exercise group compared to the diabetic 

neuropathy group (P<0.05). 

Conclusion: It seems that aerobic exercise is effective in increasing the nerve repair process by activating 

growth signaling pathways in Schwann cells. It is recommended that aerobic exercise be used for diabetics to 

reduce neuropathic pain. 
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