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 چکیده
شلود   دیابت با عوارض نورولوژیکی مختلفی در سیستم عصبی همراه است که در نهایت منجر به آسیب سللولی ملی   مقدمه:

اند  در مطالعه ورزشی بر آسیب مغزی ناشی از نورپاتی دیابتی را در مدل حیوانی نشان داده مطالعات گذشته اثرات مفید فعالیت

هلای حلارایی نلر    هیپوکامل  در ملوش   CA1های ناحیه  یک دوره تمرین ورزشی هوازی بر مرگ سلولی نورون حاضر، اثر

  شدبررسی  ،دیابتی

گرم( از انستیتو پاستور تهلران رریلداری و بله     263-333لغ نژاد ویستار )وزن سر موش حارایی نر با 21 ها:مواد و روش

دیابت با تزریق سر رت در هر گروه(   7طور تصادفی به سه گروه تقسیم شدند: گروه شم، گروه دیابت و گروه دیابت + تمرین )

بتی شدن حیوان، قنلد رلون بلا ی    ملاك دیا القا شد  ml/kg 63میزان ( به STZدارل حفاقی یک دوز استرپتوزوتوسین )

mg/dl 253 روز در هفته بر روی  5هفته،  1های گروه مدارله ورزشی، به مدت یک هفته پس از القای دیابت، رت  می باشد

 TUNELآمیلزی  آمیزی کرزیل ویوله )نیسل( جهت بررسی میزان مرگ سللولی نکلروزی و از رنلگ   تردمیل دویدند  از رنگ

   شد میزان آپوپتوز استفاده جهت بررسی

داری میلزان ملرگ سللولی نکلروزی     بطور معنی هوازی تمرین ورزشینشان داد که این مطالعه نتایج  های پژوهش:یافته

(31/3p<(  و میزان آپوپتوز )35/3p<ناشی از دیابت )  های ناحیه  نورونرا درCA1   دهد کاهش میهیپوکام 

  ایلن مکانیسلم   کنلد  ایجلاد ملی  هوازی اثرات ماافظتی را در برابر نوروپاتی دیلابتی   ورزشیتمرین  گیری:بحث و نتیجه

تواند به عنوان یک روش مؤثر در کاهش عوارض مغزی ناشی از دیابت ملورد توجله قلرار    حفاظت عصبی فعالیت ورزشی، می

 گیرد  
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  مقدمه

دیابت با عوارض نورولوژیکی مختلفی در سیستم عصبی 

همراه است و موجب تغییرات فیزیولوژیکی و بیوشیمیایی در 

تلرین عارضله   شلود  نوروپلاتی، شلای     های عصبی میسلول

عصبی ناشی از دیابت است که علاوه بر تالت تلیثیر قلرار    

ر سیسلتم  دادن سیستم عصبی مایطی، منجر به تغییراتی د

رو جلوگیری از ایجلاد  (  از این1شود )عصبی مرکزی نیز می

های عصبی در بیماران دیابتی بسلیار  نوروپاتی و مرگ سلول

 حائز اهمیت است 

ی تعامللل آسللیب بللافتی ناشللی از دیابللت در نتیجلله   

فرآیندهای پیچیده پاتوفیزیولوژیک مانند التهلا  و اسلتر    

گ سللولی مرحلله نهلایی    ملر (  2شلود ) اکسیداتیو ایجاد می

آسیب سلول است  نکروز به عنوان مهمتلرین مسلیر ملرگ    

اند کله  سلولی پذیرفته شده است، ولی اریراً ماققین دریافته

تواند به همان اندازه نکلروز در ملرگ سللولی    آپوپتوز نیز می

ی سلول، ریزی شدهبرنامه مرگیا  نقش داشته باشد  آپوپتوز

ه طللی دنللدین فرآینللد شللکلی از مللرگ سلللولی اسللت کلل 

دهد و باعل   های دند سلولی رخ میپاتولوژیکی در ارگانیزم

تغییلر شلکل    هلای آسلیب دیلده و   جایگزینی و حذف سلول

 هرگونله (  3گلردد ) سارتاری بافت در شلرای  طبیعلی ملی   

 کله  شلود  بیماری به منجر تواندروند آپوپتوز، می در ارتلال

 بله  منجر د وباش سلولی مرگ کاهش از ناشی است ممکن

 رود ایمنلی  های سرطانی و یا ارتلا ت سلول رشد و ایجاد

در  نیلز  سللولی  ملرگ  غیرطبیعلی  افلزایش  گردد  بلالعکس 

شود می دیده و ایدز ارتلا ت نورودژنراتیو نظیر هاییبیماری

 ریزیسلولی برنامه مرگ پدیده بررلاف آپوپتوز، نکروز .(1)

طلی   در رلا   کیپلاتولوژی  سلازوکار  توس  است که نشده

در  سللولی  هموسلتاز  نکروز دهد  درشدید رخ می های آسیب

مختل  میتوکندری شدید آسیب از ناشی کاهش انرژی نتیجه

 التهلا ، آسلیب   غشلایی،  لیلز  سلولی، به تورم و منجر شده

هللای  شلود  بلله علللت پاسللخ     ادم ملی  و تشلکیل  عروقی

فتی التهابی، مرگ سلولی نکروزی با تخریللب گسللترده بلا   

 آپوپتلوز  کله  اسلت  نشلان داده  هلا   بررسی(5همراه است )

و  شلده نوروپلاتی مایطلی    شلنارته  عللل  از نلورونی یکلی  

( عقیلده دارنلد کله    2332و همکلاران )  مرکزی است  شونل

 بلا  دیابلت  در عصلبی مرکلزی   هلای سیسلتم   پلاتولوژی 

 .(6در ارتبللاا اسللت ) فقللدان انسللولین هیپرگلیسللمی و

ابللت نقللش اساسللی در ایجللاد و هیپرگلیسللمی ناشللی از دی

(  هیپرگلیسلمی از  7کنلد ) پیشرفت نوروپاتی دیابتی ایفا ملی 

هلای   طریق تغییر در هموستاز کلسیم و افزایش تولیلد گونله  

ای ( و استر  اکسیداتیو نقلش عملده  ROSفعال اکسیژن )

کنلد  در القای دژنراسیون نورونی در بیماران دیابتی ایفا ملی 

ایجاد شده به وسلیله دیابلت ممکلن    (  استر  اکسیداتیو 8)

است نقش مهمی در ایجاد آپوپتوز در شلرای  هیپرگلیسلمی   

و عواملل   ROSداشته باشد  در اثر عدم تعادل بلین تولیلد   

شلوند، اسلتر    ملی  ROS اکسیدان که سلبب حلذف   آنتی

توانند های فعال اکسیژن، میآید  گونهاکسیداتیو به وجود می

یداتیو در بلدن و در نتیجله   منجر به پیشرفت اسلتر  اکسل  

مرگ نورونی گردند که موجب نوروپاتولوژی مرتب  با دیابت 

انلد کله افلزایش فعالیلت      (  مطالعلات نشلان داده  3شود )می

اکسلیدانی و کلاهش سلطر پراکسیداسلیون      های آنتی آنزیم

دهلد، دارای  لیپیدی، که به دنبلال فعالیلت ورزشلی رخ ملی    

علوارض عصلبی ناشلی از   اثلرات مفیلدی در جللوگیری از 

هللای بللافتی ایجللاد شللده در اثللر اسللتر   دیابللت و آسللیب

 ( 13باشد ) اکسیداتیو به دنبال این بیماری می

از میللان منللاطق مختللل، مغللزی، هیپوکاملل  یکللی از  

رسلان  ترین نواحی است که در مقابل عوامل آسلیب حسا 

پذیر بوده و طی مانند ایسکمی، استر  و دیابت بسیار آسیب

دسللتخوش تغییللرات نوروفیزیولللوژیکی، سللارتاری و     آن

های متعددی وجود دارنلد   (  پژوهش11رواهد شد )مولکولی 

که بیانگر تغییرات عملکردی مغز بله ویلژه در هیپوکامل  و    

نیز تغییرات ماسو  در حافظه و یادگیری به دنبال دیابلت  

شلود:  (  هیپوکامل  بله دو ناحیله تقسلیم ملی     12باشند )می

(  ناحیله  CA( و کورنیو  آملونیس ) DGای )انهشکنج دند

CA     شلود: هیپوکام  به دهلار ناحیله تقسلیم ملیCA1, 

CA2, CA3, CA4 رسلد کله ناحیله    نظر می   بهCA1 

ترین ناحیه هیپوکام  و اولین مکانی است که تات  حسا 

 ( 13گیرد )تیثیر شرای  پاتولوژیکی از جمله دیابت قرار می

ید فعالیت ورزشلی بلر آسلیب    مطالعات گذشته اثرات مف

-مغزی ناشی از نورپاتی دیابتی را در مدل حیوانی نشان داده

هلای  جنبه که فعالیت ورزشی دهد می   شواهد نشان(11)اند 

تالت تلیثیر قلرار     را عصلبی  هایسلول فعالیت از گوناگونی

های عصبی جللوگیری   دهد و ممکن است از مرگ سلولمی

است که فعالیت ورزشی موجلب  (  نشان داده شده 15نماید )

بهبلود عملکللرد شلنارتی، حافظلله و یلادگیری، و همچنللین    

شود های مغزی میکاهش ارتلا ت شنارتی ناشی از آسیب

(  اعتقاد بر این است که فعالیلت ورزشلی ملنظم باعل      16)

اکسیدان، افزایش مقاومت در  های آنتیافزایش فعالیت آنزیم
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هلای  یجله کلاهش آسلیب   برابر اسلتر  اکسلیداتیو و در نت  

(  به علاوه مشخص شلده اسلت کله    17شود )اکسیداتیو می

فعالیت ورزشی منظم در پیشگیری و به تیریر اندارتن دیابت 

غیر وابسته به انسلولین، افلزایش حساسلیت بله انسلولین و      

(  اریراً مشخص شده 18بهبود متابولیسم گلوکز مؤثر است )

-رلتلال در شلکل  است که فعالیت ورزشی ممکن است از ا

هلای دیلابتی شلده بلا     پذیری سیناپسی در هیپوکام  موش

(  فعالیللت ورزشللی  12استرپتوزوتوسللین جلللوگیری کنللد ) 

همچنللین موجللب تنظللیم افزایشللی تولیللد نوروپپتیللدها و   

ها، مانند نوروتنسین و عامل رشد عصبی مشلتق  نوروتروفین

شلود   ( در هیپوکام  موش حلارایی ملی  BDNFاز مغز )

هلای عصلبی،   های عصبی در بقای سللول  تقال دهندهاین ان

(  13پذیری سیناپسلی درگیلر هسلتند )   تمایز، اتصال و شکل

نشان داده شده است کله تملرین ورزشلی قبلل از     همچنین 

هلای پلیش   بلین پلروتنین  ایسکمی موجب کلاهش نسلبت   

و ( Bax/Bcl-2هلای ضلد آپوپتلوزی )   آپوپتوزی و پروتنین

)کاسپاز نهایی مسیر آپوپتوز( در  3سازی کاسپاز  کاهش فعال

تواند بلا    این مسیله میشودهای ناحیه هیپوکام  مینورون

هلای   (  مکانیسلم 23هلا هملراه باشلد )   کاهش مرگ نلورون 

ماافظت نورونی ناشی از تمرین ورزشی در برابلر نوروپلاتی   

هلا در ناحیلله  دیلابتی بله ویللژه در ارتبلاا بلا مللرگ نلورون     

انلد  بنلابراین   املل شلنارته نشلده   هیپوکام ، هنوز بطلور ک 

تاقیقات بیشتری نیلاز اسلت تلا اثلرات ماافظلت نلورونی       

تمرین ورزشی در آسیب مغلزی ناشلی از نوروپلاتی دیلابتی     

مشخص شود  در مطالعه حاضر، اثر یک دوره تمرین ورزشی 

هیپوکتمل    CA1های ناحیه هوازی بر مرگ سلولی نورون

بررسلی قلرار گرفتله     حارایی نر دیابتی مورد های در موش

 است 

 هامواد و روش

سر موش  21تعداد  :های تجربیحیوانات و گروه -

گلرم( از   263-333حارایی نر بالغ نلژاد ویسلتار )بلا وزن    

های استاندارد انستیتو پاستور تهران رریداری شد و در قفس

، و ٪15-53، رطوبت c°21-22و مای  کنترل شده )دمای 

تاریکی(، با دسترسی آزاد به آ   -ساعت روشنایی 12درره 

و غذا، در مال نگهداری حیوانات در دانشگاه علوم پزشلکی  

گلروه   بله سله   ها به طور تصادفیایران نگهداری شدند  رت

شم، گروه دیابت و گروه دیابت + تمرین  تقسیم شدند: گروه

با تزریق  حیوانات، دیابت در گروهدر هر گروه(   سر موش 7)

گلروه دیابلت +    در دیابتی شلدند  ( STZ) استرپتوزوتوسین

هفتله روی   1 دیابت، بله ملدت   بعد از القاء حیوانات، تمرین

شاهد در که به عنوان ) شمگروه  حیوانات  به تردمیل دویدند

تزریلق شلد    ، نرمال سالین STZشدند( به جای  نظر گرفته

تمام مراحل پژوهش در مرکز تاقیقات فیزیولوژی دانشلگاه  

 ایران انجام گرفت  علوم پزشکی 

-: جهت القای دیابت نوع اول ، ملوش القای دیابت -

 13) زایلازیلن  هوشلی بلا کتلامین/    بعد از بیهای حارایی 

با تزریلق دارلل حلفاقی    (، IP، بصورت گرم / کیلوگرممیلی

دیلابتی شلدند  بلرای     ml/kg 63میزان به  STZیک دوز 

وش در سرم فیزیولوژی حل شد  طبلق ایلن ر   STZتزریق، 

شلود   ها ایجلاد ملی  ساعت پس از تزریق، دیابت در رت 18

 mg/dlملاك دیابتی شدن حیوان، قند رون ناشتای با ی 

 72گیلری قنلد رلون،    در نظر گرفته شد  بلرای انلدازه   253

، نمونه رون ناشتای حیوانلات از  STZساعت پس از تزریق 

سیاهرگ دمی گرفته شد و غلظت گللوکز سلرم بله کملک     

  (21گیری شد )وگوکارد حفر و یک اندازهدستگاه کل

یک هفتله بعلد    :پروتکل تمرین ورزشی هوازی -

 1بله ملدت    ورزشلی  ها در گروه مدارلهاز القای دیابت، رت

کانالله،   1روز در هفته بر روی تردمیلل )تردمیلل    5هفته و 

آمریکا( تمرین هلوازی انجلام دادنلد      IITCسارت شرکت 

ها به مدت منظور آشناسازی، رت قبل از تمرینات احلی و به

متر در دقیقه بلا شلیب حلفر     5-7دقیقه با سرعت  15-13

روز پس از  2روی تردمیل دویدند   روز متوالی 2برای  درجه

هلا بله    تمرینات آشناسازی، تمرینات احلی آغلاز شلد و رت  

هفتله بله اجلرای فعالیلت روی تردمیلل پردارتنلد         1مدت 

متر در دقیقله بله    13ا سرعت پروتکل تمرین در هفته اول ب

هلای  حفر درجه اجرا شد  در هفتله  دقیقه در شیب 23مدت 

 دویلدن روی تردمیلل بله تلدریج     سرعت و مدت زمان بعد،

دوم بلا سلرعت    طوری که حیوانات در هفتهافزایش یافت به

با سرعت  در هفته سوم ،دقیقه 23به مدت  متر در دقیقه 15

قیقه و در هفته آرر با سرعت د 25 به مدت متر در دقیقه 18

دقیقله روی تردمیلل دویدنلد     33 به ملدت  متر در دقیقه 18

(22 ،23 )  

بعد از آررین جلسله  ساعت  72 :سازی بافتآماده -

 کاردیاكپرفیوژن ترانس هوش شدند وها بیموش، تمرینی

 M1/3پارافرمالدهیلد در   ٪1آن  سالین و به دنبلال  ٪3/3با 

(  21به عنوان فیکساتیو انجام شلد )  ( 1/7pH) بافر فسفات

برداشته شد و به مدت یک شلبانه  به دقت ها  مغز رت سپس

هلای  هلا بللوك  از مغز  فیکساتیو مشابه قلرار گرفلت  روز در 
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مقلاط   پارافینه تهیه شد و با استفاده از دسلتگاه میکروتلوم   

بلر روی   آمیزیرنگ تهیه و برای μm 7با ضخامت کرونال

بلین   بر اسا  اطلس پاکسینو مقاط  د   م انتقال داده ش

   تهیه شد پشت برگما مترمیلی 2/1و  3/3

آمیلزی  رنلگ  :آمیزی کرزیل ویوله )نیسل(رنگ -

های سالم ای نوروننیسل معمو ً برای شناسایی سارتار پایه

 نخلاعی  و طنلا   بافلت مغلز   های نکروز شلده در از نورون

 های سالم بهی سلولآمیز(  در این رنگ25شود ) استفاده می

شللوند  بللرای  هللای یوکرومللاتین دیللده مللیحللورت سلللول

میکرومتلری )سله بلرش در     7های  آمیزی نیسل، برش رنگ

های سیلانه شده انتقلال داده شلدند    هر حیوان( بر روی  م

سپس طبق پروتکل مشخص و با استفاده از مالول کرزیلل  

حورت  آمیزی( رنگUSAدرحد )سیگما،  1/3ویوله استات 

ها سپس رشک شده و با انتالن پوشلانده شلدند    گرفت   م

-Olympus AXسپس با استفاده از میکوسکوپ نلوری ) 

ها تصویر تهیه شد  بعد از ، از برش133( و با بزرگنمایی 70

 Olysia bio reportافلزار   تهیه تصاویر، با استفاده از نلرم 

ر میکرومتل  133شمارش سلولی در امتلداد رطلی بلا طلول     

mm)مساحتی حدود 
هیپوکامل    CA1( از ناحیله   2163/3

های نلامنظم و تیلره کله    ها انجام شد  فق  سلول راست رت

های مرده هسته و هستک مشخص نداشتند به عنوان سلول

 در نظر گرفته و شمارش شدند 

و ملرگ سللولی    DNA: تخریب آمیزی تانلرنگ -

ری شلد  گیل انلدازه  TUNEL روشآپوپتوزی با اسلتفاده از  

 با استفاده از کیت مخصلو   TUNELآمیزی  (  رنگ26)

(In Situ Cell Detection Kit, Roche, 

Germany گرفلت  کیلت تانلل    انجام ( و بر طبق پروتکل

هلای تانلل   های آپوپتلوزی )سللول  در سلول DNA قطعات

-بلرای رنلگ   کند مثبت( را به طور ارتصاحی شناسایی می

ومتری )سله بلرش در   میکر 7های  ، برشTUNELآمیزی 

های سیلانه شده انتقلال داده شلدند    هر حیوان( بر روی  م

-آ جهت با استفاده از زایلن و درجات مختل، اتانل ) سپس

هلا پلس از   های بلافتی دپارافینله شلدند  بلرش    دهی(، برش

، جهلت افلزایش نفوذپلذیری، در ماللول     PBSشسشو بلا  

Proteinase K 10mM  تیدرجله سلان   21-37در دمای

دقیقه انکوبه شلدند  سلپس جهلت بلوکله      33گراد به مدت 

 H2O2 3%ها در مالول اندوژن،  م Peroxidaseکردن 

دقیقه در تلاریکی انکوبله شلدند      13در دمای اتاق به مدت 

هللا بللا مخلللوطی از   پللس از شستشللو، انکوباسللیون  م  

 Enzymeو Label solution (450µl)هلای   ماللول 

solution (50µl) دقیقله   63رف مرطو  و به مدت در ظ

هلا بعلد از   گراد حورت گرفت   مدرجه سانتی 37در دمای 

در ظرف مرطلو  و بله    POD، با مالول PBSشستشو با 

گراد انکوبه شلدند   درجه سانتی 37دقیقه در دمای  33مدت 

ها با استفاده از مالول ،  مPBSبعد از شستشوی مجدد با 

DAB  ای اتاق و در تاریکی انکوبه دقیقه در دم 13به مدت

ها شسته شده و بلا هماتوکسلیلین   شدند  در نهایت همه  م

انکوبه شدند و پس از استفاده از درجات مختل، اتانل )جهت 

ها رشک شده و  مسازی(، گیری( و زایلن )جهت شفافآ 

با انتالن پوشانده شلدند  سلپس بلا اسلتفاده از میکوسلکوپ      

بلا   و ها تصویر تهیله شلد  از برش 133نوری و با بزرگنمایی 

مسلاحتی  های تانل مثبلت در  تعداد سلولافزار استفاده از نرم

mmحدود 
   دندششمارش  2163/3

 نتلایج بله دسلت آملده     :تجزیه و تحلیل آماری -

بله   براسا  میانگین و انالراف اسلتاندارد گلزارش شلدند     

هللا از آزمللون  توزیلل  داده نرمللال بللودن منظللور بررسللی

تفاوت بین  اسمیرنوف استفاده شد  برای مقایسه گروفکولمو

واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبلی شلفه    از آزمون هاگروه

تعیین شد  همله   p<0.05داری استفاده گردید  سطر معنی

( ملورد  16)نسلخه   SPSSنلرم افلزار    با اسلتفاده از  هاداده

 تجزیه و تالیل قرار گرفت 

 های پژوهشیافته

رگ سلولی نکروزی ناشلی از دیابلت را   تمرین ورزشی م

 دهد هیپوکام  کاهش می CA1های ناحیه در نورون

 CA1آمیزی نیسل نشان داد کله، در ناحیله   نتایج رنگ

ها نامنظم و تیره بلوده و  های دیابتی، سلولهیپوکام  موش

 (  1هسته و هستک آنها مشخص نبود )شکل 
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های  های سیاه، سلول های مختلف )فلشهیپوکامپ گروه CA1یسل در ناحیه آمیزی ن های رنگ فتومیکروگراف -1شکل 

 (.044xدهند، بزرگنمایی نکروتیک را نشان می

 

نتایج نشان داد که، القای دیابت موجلب ملرگ نکلروزی در    
هللا شللده اسللت  هیپوکاملل  رت CA1هللای ناحیلله نللورون

(  تفاوت میزان مرگ سلولی نکروزی در گروه 87/3±78/3)
(، از نظر آملاری  32/3±21/3در مقایسه با گروه شم ) دیابت

، میلزان  گروه تملرین های    در رت(>331/3p)دار بود معنی
هلای  ( نسبت بله ملوش  27/5±38/2مرگ سلولی نکروزی )

داری داشلت    دیابتی گروه کنترل بدون تمرین، کاهش معنی
(31/3p<) ( 1، )نمودار 

 

 
 های مختلفهیپوکامپ در گروه CA1لی نکروزی در ناحیه مقایسه میانگین مرگ سلو -1نمودار 

  (>441/4p)دار در مقایسه با گروه شم  * وجود تفاوت معنی

 (>41/4p)دار در مقایسه با گروه دیابت  وجود تفاوت معنی #

 

های ناحیه تمرین ورزشی آپوپتوز ناشی از دیابت را در نورون
CA1 دهد هیپوکام  کاهش می 

نشان داد کله دیابلت موجلب     TUNELزی آمینتایج رنگ
هلا  هیپوکام  موش CA1های ناحیه مرگ آپوپتوزی نورون
 (  2رواهد شد )شکل 

 

 
های آپوپتوزی که به  های سیاه، سلول های مختل، )فلشهیپوکام  گروه CA1در ناحیه  TUNELآمیزی  های رنگ فتومیکروگراف -2شکل 

 ( 133xند، بزرگنماییده ای تیره هستند را نشان میشکل قهوه

* 

# 
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نتایج نشلان داد کله، القلای دیابلت موجلب ملرگ سللولی        
هیپوکام  شده اسلت   CA1های ناحیه آپوپتوزی در نورون

های آپوپتلوزی در گلروه    (  تفاوت تعداد نورون26/3±22/6)
(، از نظر آملاری  52/3±38/3دیابت در مقایسه با گروه شم )

، میزان گروه تمرینهای   در موش(>331/3p)دار بود معنی
هلای دیلابتی گلروه    ( نسبت به ملوش 13/1±16/2آپوپتوز )

، (>35/3p)داری داشلت   کنترل بدون تمرین، کاهش معنلی 
 ( 2)نمودار 

 

 
 های مختلفهیپوکامپ در گروه CA1مقایسه میانگین مرگ سلولی آپوپتوزی در ناحیه  -2نمودار 

 (>441/4p)شم دار در مقایسه با گروه  * وجود تفاوت معنی

  (>40/4p)دار در مقایسه با گروه دیابت  وجود تفاوت معنی #

 

 گیریبحث و نتیجه
به منظور مطالعه اثرات ماافظتی تمرین ورزشی بر نوروپاتی 

، در این مطالعه اثر یک دوره تمرین ورزشلی هلوازی   دیابتی
هیپوکامل  در   CA1هلای ناحیله   بر ملرگ سللولی نلورون   

دیابتی مورد بررسی قرار گرفته است   های حارایی نرموش
آمیزی نیسل نشلان داد کله دیابلت بلا     نتایج حاحل از رنگ

هملراه   CA1هلای ناحیله   مرگ سلولی نکروزی در نلورون 
است و تمرین ورزشی به طور قابلل تلوجهی ملرگ سللولی     

-کاهش می CA1های نکروزی ناشی از دیابت را در نورون

یش معنلاداری در میلزان   دهد  به علاوه، دیابت موجب افلزا 
شود  نتایج تاقیق حاضر  می CA1های ناحیه آپوپتوز نورون

نشان داد کله تملرین ورزشلی، آپوپتلوز ناشلی از دیابلت در       
هیپوکمل  را بله میلزان معنلاداری      CA1های ناحیه نورون

دهد  هم راستا با این تاقیلق، کلیم و همکلاران    کاهش می
اثلرات مفیلد تملرین    ( نیلز  2335( و لی و همکاران )2313)

هلای  استقامتی در کاهش آپوپتوز ناشی از دیابت را در نورون
، 3انلد ) ای مغلز گلزارش کلرده   دشم و شکنج دندانه شبکیه
27  ) 

بلا کلاهش    تملرین ورزشلی،   دهد کله ها نشان میاین یافته
توانلد  هیپوکام ، ملی  CA1های ناحیه مرگ سلولی نورون

های  مکانیسماهش دهد  عوارض عصبی ناشی از دیابت را ک
اساسی این اثرات ماافظت نلورونی تملرین ورزشلی هنلوز     

انلد کله    بطور کامل شنارته نشده است  مطالعات نشلان داده 

تمرینات ورزشی با ایجاد یلک وضلعیت ماافظلت نلورونی     
زا و از طریق افزایش حساسیت به انسلولین و کلاهش   درون

حفاظلت از   هلا و  ریسک فاکتورها موجب زنده ماندن نلورون 
 (  23، 28)شوند آنها در برابر نوروپاتی دیابتی می

های احتملالی در زمینله قابلیلت ماافظلت     یکی از مکانیسم
توانلد ظرفیلت مسلدود کلردن     نورونی تملرین ورزشلی ملی   

هلای فعلال اکسلیژن    های آزاد باشلد  گونله   تشکیل رادیکال
(ROS     در زنجیره انتقال الکتلرون میتوکنلدری بله عنلوان )

شوند، اما زمانی که سطر آنها ماصول طبیعی تولید می یک
توانند منجر به  اکسیدانی سلول باشد میبیش از ظرفیت آنتی
هلای   ناشلی از گونله   استر  اکسلیداتیو مرگ سلول شوند  

در ارتبلاا   دیابلت و علوارض آن   بلا  به شدتفعال اکسیژن 
تواند مرگ سلولی را از طریق مسیرهای مختلل،  است و می

از سللوی دیگللر،  مغللز دارای ویژگللی    انللدازی کنللد   راه
اکسیدانی بسیار پایینی است و بیشترین میزان اسیدهای  آنتی

ها را دارد کله بله راحتلی اکسلید     در  اشباع و کاتکو مین
های اکسایشلی بیشلتری    شوند و مغز را در معرض آسیب می

تمرین ورزشی منظم از طریلق افلزایش   (  33دهند )قرار می
و  اسلتر  اکسلیداتیو   بله کلاهش   اکسیدانی منجر تیدفاع آن
-ملی ها از جمله کاهش مرگ نورون عوارض دیابت کاهش

، نشلان دادنلد کله در    (2333(  آکسو و همکلاران ) 23شود )
اکسلیدانی سوپراکسلید   نتیجه فعالیت بدنی سطر آنزیم آنتی

* 

# 
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یافتله و  ( در نقلاا مختلل، مغلز افلزایش     SODدیسموتاز )
 (   31شود )اکسیدانی مغز میآنتی ظرفیتموجب افزایش 
ملکولی از طریق پیام رسانی آبشاری با هلم   -عوامل سلولی

در ارتباا هستند  بدنبال مارك و استر  بیرونی این پیلام  
دهی آبشاری بین سلولی اتفاق می افتد  یکی از عواملی کله  
در پیلام رسللانی عوامللل اسللتر  زا و تاریکللی نقللش دارد  

Bپروتنین کیناز 
Bاست  پروتنین کیناز   

احللی   کننلده عمل 
( PI3Kکیناز ) 3-در مسیر پیام رسانی فسفاتیدیل اینوزیتول

باشد که در بسیاری از فرآیندهای سللولی، از جملله بقلاء    می
سلولی، متابولیسم، رشد و تکثیر سللول نقلش دارد  گلزارش    

، از Bشده است که افزایش بیان و فعالیلت پلروتنین کینلاز    
ی های ضد آپوپتوزی رلانواده وریلاسیون پروتنینطریق فسف

Bcl-2 های پیش آپوپتوزی ماننلد  سازی پروتنینو غیرفعال
Bax       و یا از طریق مهار مسلتقیم فعالیلت کاسلپازی باعل

مطالعلات  (  3گلردد ) مسدود کردن مسیرهای آپوپتوزی ملی 
( در Akt) Bدهد که سطوح پروتنین کیناز گذشته نشان می

رسد به نظر می(  3یابد )یوانی دیابتی کاهش میهای ح نمونه
هلای ماافظلت نلورونی تملرین     که یکی دیگر از مکانیسلم 

ورزشی در برابر مرگ سلولی آپوپتوزی، با اثرات مفیلد آن در  
( ملرتب  اسلت  نشلان    Akt) Bافزایش بیان پروتنین کیناز 

، بلا فعالیلت ورزشلی    Bداده شده است کله پلروتنین کینلاز    
(  همچنلین، مشلخص   32شلود ) م افزایشی میهوازی تنظی

هلای دیلابتی از طریلق    شده است که تمرین ورزشی در رت
هللا ، مقاومللت بلله انسللولین را در آن Aktفسفوریلاسللیون 

پلذیری سیناپسللی  دهلد و باعل  بهبلود شلکل    کلاهش ملی  
( گزارش کردند کله  2313(  وانگ و همکاران )33گردد ) می

ایش اسلتر  اکسایشلی   افز عوارض عصبی دیابت در نتیجه
(  مشلخص شلده   31کننلد ) ناشی از هیپرگلیسمی بروز ملی 

تمرینلات   در نتیجله  Bسازی پلروتنین کینلاز   است که فعال
ورزشی باع  کاهش استر  اکسایشی و در نتیجه کلاهش  

(  بطلور کللی، یکلی از    3گردد )ها میمرگ آپوپتوزی نورون
رین هللای احتملالی اثللرات ماافظلت نللورونی تملل  مکانیسلم 

های دیلابتی  ورزشی در مقابل مرگ سلولی آپوپتوزی در رت
توانلد افلزایش بیلان و فسفوریلاسلیون     در این مطالعه، ملی 

و در نتیجه افزایش بیان و فسفوریلاسلیون   Bپروتنین کیناز 
و مهللار پللروتنین پللیش   Bcl-2پللروتنین ضللد آپوپتللوزی  

 و کاهش فعالیت کاسپازی باشد  Baxآپوپتوزی 
-رین ورزشی از طریق تنظیم افزایشی پلروتنین همچنین، تم

 ایهسلته  فاکتورهای ماافظتی حسا  به استر  از قبیل 
-HSPهای شلوك گرملایی )  ( و پروتنینNF-kB) Bکاپا 

90, HSP-70 ،) دارای پتانسلی برای کاهش آپوپتوز ملی-

هلای شلوك گرملایی    (  افزایش در میزان پلروتین 35باشد )
(HSPs ) تواند یکلی   تمرین ورزشی میهیپوکام  در نتیجه

های درمانی فعالیت ورزشی در بیملاری دیابلت   دیگر از جنبه
ها نقش مهمی در HSP که  شده است ثابت به روبیباشد  

از شلرای    تعلدادی  برابلر  هلا در و بازسازی بافلت  ماافظت
(  در سیسللتم 36دارنللد )پاتوفیزیولوژیللک از جمللله دیابللت  

کننلد و   ظ عملل ملی  ها به عنوان یک مالاف   HSPعصبی،
هلای تالیلل   هلای عصلبی را در بسلیاری از بیملاری    سلول

هلای متلراکم   عصبی، در برابر مواردی مانند تجم  پلروتنین 
-شده و سمیت ناشی از آنها، آپوپتوز و التها ، ماافظت می

  HSP-72کله همچنین نشان داده شلده اسلت   (  37کنند )
کلاهش ارلتلا ت   مقاوملت انسلولین و    تواند در کاهشمی

تمرینلات   ( 38) مشارکت داشته باشدعصبی ناشی از دیابت 
توانلد   ها را افزایش داده و ملی  HSPورزشی استقامتی بیان 

فلراهم نمایلد    را بیشلتری  اکسیداتیو ماافظت فشار در برابر
(33  ) 

-اثرات مفید فعالیت ورزشی روی کاهش عوارض دیابت، می

ارکرهلای التهلابی باشلد     تواند در بخشی به دلیلل بهبلود م  
تواند نقش مهمی را در پاتوژنز دیابت داشته باشد   التها  می

، IL-6 ،IL-1هللای پللیش التهللابی )  سللطوح سللایتوکاین 

TNFα  (  ایللن 13یابللد ) ( در افللراد دیللابتی افللزایش مللی
ها نقلش مهملی در التهلا  سیسلتمیک دارنلد و      سایتوکاین

انسلولین   افزایش سطوح آنها موجلب افلزایش مقاوملت بله    
دهد کله  های مطالعات اریر نشان می (  یافته11رواهد شد )

هلای  افلزایش سلطوح سلایتوکاین   فعالیت بلدنی ملنظم، بلا    
توانلد  ملی التهابی،  های پیش ضدالتهابی نسبت به سایتوکاین

باعلل  کللاهش التهللا  سیسللتمی و بلله دنبللال آن بهبللود   
 ( 12شود )حساسیت به انسولین 
عالیت ورزشی در بخشی دیگلر ممکلن   اثرات نوروپروتکتیو ف

هلا حلورت   است از طریق تنظیم افزایشی بیان نلوروتروفین 
ها موجب افزایش نوروژنز شده و با فراهم گیرد  این پروتنین

تر، موجب افلزایش قابلیلت   کردن یک شبکه عصبی گسترده
شلوند  نشلان داده    های عصلبی ملی  احیا )رژنراسیون( سلول
شلده از   رشلد مشلتق   کتورفلا ژنلی   شده اسلت کله سلطوح   

( پلس از دنلد   NGFو فاکتور رشد عصبی ) (BDNF) مغز
شوند  تنظیم افزایشی  هفته ورزش مداوم، تنظیم افزایشی می

هلا و   ها پس از تمرین ورزشی با کلاهش آسلیب  این پروتنین
(  علاوه بر آثلار  28ارتلا ت نورولوژیکی همراه رواهد بود )

هلایی وجلود دارد کله    شلانه هلا، ن نوروپروتکتیو نلوروتروفین 
BDNF  (  تنظللیم 13اکسللیدانی نیللز دارد ) فعالیللت آنتللی
در اثر تمرین ورزشی، با افلزایش فعالیلت    BDNFافزایشی 
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ها در برابر نوروپلاتی  اکسیدانی موجب حفاظت از نورون آنتی
   (11) دیابتی رواهد شد

بطور کلی، نتایج این مطالعه حاکی از آن اسلت کله تملرین    
ه طور قابل توجهی مرگ سلولی ناشی از دیابلت را  ورزشی ب
دهد  ایلن  هیپوکام  کاهش می CA1های ناحیه در نورون

مطالعه نشان داد که فعالیت ورزشی اثلرات مالافظتی را در   
های برابر نوروپاتی دیابتی به دنبال رواهد شد  این مکانیسم

نوروپروتکتیو فعالیت ورزشی، یک دیلدگاه درملانی نلوین را    
توانلد بله عنلوان یلک روش ملؤثر در      کند و ملی اهم میفر

 کاهش عوارض مغزی ناشی از دیابت مورد توجه قرار گیرد  
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Abstract 

 

 

Introduction: Diabetes is associated 

with different neurological disorders in 

the nervous system that will eventually 

lead to cell damage. The previous 

studies have shown the beneficial 

effects of exercise on brain damage 

caused by diabetic neuropathy in animal 

models. In the present study, the effect 

of aerobic exercise training on cell 

death in the hippocampal CA1 area 

neurons in diabetic male rats was 

investigated. 

 

Materials & methods: 21 adult male 

Wistar rats (weighing 260-300 g) were 

purchased from Tehran Pasteur Institute 

and were randomly divided into three 

groups: sham group, diabetic group and 

diabetic + exercise training group (7 rats 

per group). Diabetes was induced 

intraperitoneally streptozotocin (STZ) 

administration at the dose of 60mg/kg. 

The diabetes criterion was the blood 

glucose level higher than 250 mg/dl. 

One week after induction of diabetes, 

the rats in exercise training group were 

trained to run on a treadmill 5 days a 

week for 4 weeks. Necrotic cell death 

was detected by Nissl staining and 

apoptosis was detected by TUNEL 

staining.  

 

Findings: The results showed that 

aerobic exercise training significantly 

reduced the diabetes-induced necrotic 

cell death (p<0.01) and apoptosis 

(p<0.05) in the hippocampal CA1 area 

neurons. 

 

Discussion & conclusions: This study 

showed that aerobic exercise training 

has neuroprotective effects against 

diabetic neuropathy. This 

neuroprotective mechanism of exercise 

can be an effective way to reduce 

cerebral complications of diabetes.  

 

Keywords: Exercise training, Diabetes, 

Necrosis, Apoptosis 
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