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  تقدیم به:
  

  ،همسر عزیزم
 .که اگر موفقیتی دارم از وجود ایشان است

  
  



  

  

  

  تشکر و قدردانی
انجام این دفتر مقدور نبود مگـر در سـایه عنایـات یـزدان پـاک و مسـاعدت هـای 

تقـدیر و  اساتید بزرگوار و دوستان ارجمند که بر خود لازم می دانم از این عزیزان

  تشکر نماییم:

  

که هم در طول زنـدگی و  رضا قراخانلودکتر استاد گرانقدر و ارجمند جناب آقای 

ی و و هــم در طــی تــدوین ایــن رســاله بزرگوارانــه حــام تحصــیل  هــم در دوران

ر ایـن مسـیر مـدیون اند. هرگونه موفقیـت خـود را دنظیر برایم بودهراهنمایی بی

تـرین تشـکرات و امتنـان دانم خالصانهرا ملزوم می دانم و خودزحمات ایشان می

  قلبی خود را نثار ایشان نماییم. 

هـای کارسـاز و کـه بـدون مشـاوره دکتـر موحـدینخانم سرکار  ارجمنداز استاد 

  .بودمیروشنگر ایشان انجام این تحقیق به درستی میسر ن

که در طی  کردیر دکتو جناب آقای  آقاعلی نژاد دکترجناب آقای  از اساتید محترم

های علمـی ایـن عزیـزان بهـره منـد گردیـده ام کمـال دوران تحصیل از راهنمایی

  .تشکر را دارم

کمـال  بیـاتی خـازنی و، رحمتـی از همکاران و همراهان ارجمنـدم جنـاب آقایـان

    کنم.برای این عزیزان آرزوی موفقیت میتشکر را دارم و 
  

  

  

  



  

  چکیده
  

-در نخاع رت GSK-3βهفته تمرین استقامتی بر بیان ژن  6 هدف از پژوهش حاضر بررسی اثر

اي از نژاد ویستار هفته 12سر رت صحرایی بالغ نر  16بدین منظور هاي نر با نروپاتی دیابت است. 

، نوروپاتی تمرینکنترل،  نوروپاتی :گروه 4به طور تصادفی به  گرم 3/326±4/8ي وزنی با محدوده

- سیم شدند. حیوانات در شرایط استاندارد آزمایشگاهی نگهداري میتق سالم تمرینو  سالم کنترل

دچار دیابت شدند. پس از اطمینان  STZگروه نوروپاتی دیابت از طریق تزریق درون صفاقی شدند. 

هاي رفتاري آلودیناي و هایپرآلژزیاي حرارتی و مکانیکی جهت از القاي دیابت و انجام آزمون

به مدت شش هفته و و پیشرونده تمرین استقامتی با شدت متوسط  پروتکلسنجش نروپاتی دیابت، 

ها ها پس از آخرین جلسه تمرینی قربانی شدند و نخاع آنپنج روز در هفته انجام گردید. رت

. در شداستفاده  Real Time-PCRاز روش  GSK-3βبراي بررسی میزان بیان ژن  .استخراج گردید

افزار در نرم 1و آزمون تعقیبی توکی ون تحلیل واریانس دوطرفهها از آزمگروه نهایت براي مقایسه

SPSS20  ژن  نتایج نشان دادند که نروپاتی دیابت تاثیر نامطلوبی بر بیان .گردیداستفاده GSK-3β 

داشته و موجب افزایش بیان این ژن در بخش حسی و حرکتی نخاع گروه نوروپاتی کنترل شده 

آن است که تمرین استقامتی تاثیر مثبت و معناداري را در کاهش  ها حاکی ازاست. همچنین یافته

بیان این ژن داشته است و میزان بیان آن را تا مقادیر نرمال در گروه نوروپاتی تمرینی کاهش داده 

  است.

  هاي نر ویستار بتا، نخاع، رت 3: گلیکوژن سنتاز کیناز کلمات کلیدي
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  فصل اول
 تحقیق طرح كلیات و مقدمھ
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  مقدمه-1-1

هاي درمانی، و احتمالا ري دیابت، توزیع آناتومیکی، دورهنروپاتی ایجاد شده توسط بیما

گیرد. هر یک از این موارد به وسیله آسیب متمرکز یا هاي سبب شناسی مختلفی را در برمیسازوکار

باشند یابند که ناشی از دیابت میمختار یا سوماتیک محیطی ویژگی میه تارهاي عصبی خودپراکنده ب

 عصبی تارهاي کاهش زدایی، میلین آکسون، آتروفی کیپاتولوژی هايیافته). 2008(ادواردز و همکاران،

 عصبی تار يفزاینده کاهش اند.کرده گزارش دیابتی بیماران در را عصبی تارهاي نوزایش شدن کند و

 در عصب نوزایش توانایی به دلیل نقص در است ممکن است، شده مشاهده دیابتی بیماران در که

 از عصب تخریب دیابت، نوروپاتی نظیر پاتولوژیکی شرایط چنین در. باشد تخریبی فرآیندهاي به پاسخ

  ).1996، گیانینی و دیک ؛b و 1988a ،همکاران و سیما( گیردمی پیشی آن نوزایش

 و عصبی تخریب: از عبارتند که دارد متعددي نوروپاتولوژیکی خصوصیات دیابتی، نوروپاتی پلی

 مکان که شده تصدیق کاملا). 1999 دایک و گیانینی ؛1996 گیانینی و دایک( 2ايناحیه زدایی میلین

 در ابتدا اگرچه. است شوان هايسلول یا آکسون شود،می درگیر دیابتی نروپاتی در که اي اولیه

 پاتوژنز در ابتدا که هستند میلین یا شوان هايسلول که نمایند فرض داشتند تمایل بیشتر نمحققی

 رشد به رو شواهد سپساما ). 1968 ،توماس و بالین ؛1967 ،بیسچوف( شوندمی درگیر دیابت نروپاتی

 در صبیع تارهاي خصوصات از موضوع این. است درگیر مکان اولین آکسونی تخریب که دادند نشان

                                                
٢  - Segmental demyelination 



٣ 

 

 طور به). 1976 ،جاکوبسن ؛1985 ،همکاران و مدوري( است آزمایشگاهی در شرایط دیابتی نروپاتی

 ایسکمی و عصبی هايسلول به هایپرگلایسمی از ناشی هايآسیب دو هر اثر در دیابت، نروپاتی کلی،

 و یاسودا( دهدمی رخ هایپرگلایسمی از شده تحریک عصبی –عروقی جریان کاهش از ناشی نرونی

 ).2003 همکاران

  
 پژوهش مسئله بیان -1-2

گیرد که هاي کلینیکی را در بر میایی توصیفی است که طیفی از سندرمنوروپاتی دیابت واژه

هاي درمانی و احتمالاً سازوکارهاي پاتولوژیک در برگیرنده مختلفی را توزیع آناتومیکی مختلف، دوره

اختاري در اعصاب محیطی شامل آتروفی اکسون، میلین دارد. نروپاتی دیابت با تغییرات س

سیما و ;2010باشد (فارمر،زدایی،کاهش تارهاي عصبی و کند شدن بازسازي تارهاي عصبی همراه می

شوند: بندي میهاي کلینیکی در برگیرنده دیابت در دو بخش طبقهترین سندرم). شایع1988همکاران،

پراکنده از طریق پلی نروپاتی حسی حرکتی متقارن دیستال  نورپاتی پراکنده و متمرکز. نروپاتی

رونده هستند. ) شایع می باشند و اغلب پیشDAN(4) و نروپاتی خودمختار دیابتیDPN(3تحتانی

هستند (یاسودا و  5هاي متمرکز از شیوع کمتري برخوردارند و اغلب خود محدودشدهنروپاتی

  ).2008: ادواردز و همکاران،2000همکاران،

هاي حسی بر نقصان عملکرد عصب دوره و شدت دیابت، معمولا نقصان ، همراه با افزایشDPNدر 

بستگی به نوع تارهاي  DPNهاي هاي تحتانی اندام و نشانهرکتی سایه افکنده و ابتدا در بخشح

هاي تحتانی شده و به سمت در حس درگیر، متفاوت است. بیماري تارهاي بزرگ موجب اختلال

کند. بیماري تارهاي کوچک مبنی پیشرفت می 6در یک توزیع دستکش مانند در دسته موجودفوقانی 

                                                
٣. Distal Symmetrical Sensorimotor Polyneuropathy (DPN) 
٤. Diabetic Autonomic Neuropathy (DAN) 
٥. Self Limited  
٦ - stocking-glove 



٤ 

 

گردد. در و درد نروپاتیکی می 8، دیسیاس7بر اختلال در احساس درد و دما بوده و منجر به پارسیاس

دهد. نروپاتی بدون علامت پیشرفته تر، ممکن دید، فقط ضعف اندام تحتانی رخ میموارد خیلی ش

؛ ادواردز و 2003در پا ظاهر شوند (یاسودا و همکارن،  9با عوارضی نظیر ایجاد زخم یا نروآرتوپاتی است

  ). 2008همکارن، 

هاي نروپاتیکی در بیماران دیابتی وجود هاي متعددي ممکن است براي سندرومسبب شناسی

عروقی یگر عوارض ریز داشته باشد. هایپرگلایسمی، به طور واضحی در توسعه و پیشرفت نوروپاتی و د

 .کنددیابتی، نقش کلیدي ایفا می

گیرد. ریب عصبی از نوزایش عصبی پیشی میدر شرایط پاتولوژیکی نظیر نوروپاتی دیابت، تخ

هاي دیابتی تحریک شده توسط یب عصبی، نوزایش عصب محیطی در رتگزارش شده پس از آس

STZ ؛ تریبان و همکاران، 1989م و تاملینسون، ؛ اکسترا1986گردد (لانگو و همکاران، می، مختل

هایی در یک یا چند مجموعه از ). این اختلال ناشی از نقصان1996؛ ترادا و همکاران، 1989

فرآیندهایی است که عبارتند از: تاخیر در شروع نوزایش، کاهش در نرخ نوزایش و اختلال بالیدگی 

  ).2003تارهاي عصبی نوزایش شده (یاسودا و همکاران، 

فعالیت ورزشی منظم موجب بهبود عملکردهاي مغزي نظیر ادراك می گردد (راداك و همکاران 

)، سیستم ضد اکسایشی (راداك و همکاران 2002) و شکل پذیري مغز (کاتمن و برچتولد 2001

) و از آپوپتوزیز 2006مکارن بخشد (راداك و هفزایشی نروتروفین ها را ارتقا می)، تنظیم ا2000

 RNAتواند بیوسنتز ). ورزش همچنین می2009چاو و کیم کند (هاي عصبی جلوگیري میسلول

)، افزایش انتقال آکسوپلاسمی استیل کولین (داهل استروم و همکاران، 1975(گرچمن و همکاران 

)، و افزایش نرخ جوانه زنی عصبی به دنبال برش عصبی را به همراه داشته باشد (گاتمن و 1978

). ورزش مزمن قادر است تغیییراتی را در نرون هاي حرکتی ایجاد نماید که عبارتند 1963همکاران، 

                                                
٧ - paresthesias 
٨ - dysesthesias 
٩ - neuroarthropathy 



٥ 

 

)، افزایش انتقال آکسوپلاسیمی (داهل 1963از: افزایش نرخ نوزایش آکسون (گاتمن و همکاران 

)، و بهبود عملکرد سیناپسی (گاردینر و همکاران 1999؛ قراخانلو و همکاران 1978استروم و همکاران 

هاي حرکتی ایجاد زمن، تغییراتی در متابولیسم نرون). گزارش شده فعالیت ورزشی حاد و م1984

و انقباض  برخی مطالعات پیشنهاد کردند که فعالیت بدنی ).2001اران کنند (راداك و همکمی

؛ ساکوموتو و 1999را فسفوریله و غیر فعال کند (مارکنز و همکاران، GSK-3تواند عضلانی می

هاي حرکتی به فعالیت کاهش یا افزایش یافته از رسد که نرونبنابراین، به نظر می ).2004، همکاران

هاي میایی ممکن است به حفظ بقاي نرونشوند. چنین تغییرات بیوشیلحاظ بیوشیمیایی سازگار می

ممکن است ). براي مثال، افزایش فعالیت عضلانی 1998حرکتی کمک کنند (کانادا و هاشیزومی 

 10بتا 3ي نوزایش عصبی و انتقال آکسونی رو به جلو، مانند گلیکوژن سنتاز کیناز مل بازدارندهعوا

(GSK-3β)  تواند میو انقباض عضلانی  فعالیت بدنیرا  کاهش دهد؛ زیرا گزارش شده کهGSK-3  را

  ).2004؛ ساکوموتو و همکاران، 1999فسفوریله و غیر فعال کند (مارکنز و همکاران،

  
  پژوهش انجام ضرورت و همیتا -1-3

 1ثانیه  10کنند و در هر به دیابت در سراسر جهان زندگی میمیلیون نفر مبتلا  230بیش از 

تا  5شوند. نفر دیگر به این بیماري مبتلا می 2دهد و در مقابل رد دیابتی جان خود را از دست میف

 5/5یابد. در ایران ابت اختصاص میبه درمان بیماري دیهاي سلامتی در جهان نیز هزینهدرصد  10

میلیون نفر نیز در معرض ابتلا به دیابت قرار دارند. در  7میلیون نفر به بیماري دیابت مبتلا هستند و 

درصد، بیشترین میزان شیوع دیابت را در  5/8واقع بیماري دیابت در کشور ایران با شیوع بیش از 

ست. به علاوه، حیرت انگیز از همه چیز، آگاهی از این سراسر کشورهاي دنیا به خود اختصاص داده ا

میلیارد تومان است  900 بالغ بر ایران در حال حاضر هزینه بیماران دیابتی در کشورموضوع است که 

  ). 1390(انجمن دیابت ایران،  اصلی آن عدم توجه به امر پیشگیري است که دلیل

                                                
١٠- glycogen synthase kinase-٣ beta 



٦ 

 

) است. T2DM) و نوع دوم (TIDMنوع اول ( نوروپاتی، یکی از عوارض شایع و پر هزینه دیابت

و در بیماران با سابقه طولانی،  %8گردند که به تازگی دچار این بیماري می شیوع نروپاتی در بیمارانی

). همچنین شواهد رو به رشدي نیز 2005تخمین زده شده است (بولتون و همکاران،  %50بیش از 

و همکاران،  هاي نروپاتی ارتباط دارند (فرانکلینخی گونهی شرایط پیش دیابتی با بروجود دارند که حت

بیماران دیابتی، زخم هاي پا  %15). تخمین زده شده که در 2003و همکاران،  ؛ سینگلتون1990

) و نروپاتی دیابت دلیلی است که منجر به قطع عضو آسیب 2003و همکاران،  توسعه یافته (گوردیس

هاي مرتبط با آن در ي سالانه نروپاتی دیابت و ناخوشیزینه ها). ه1999،  می گردد (توماس 11عصبی

  ).2003میلیون دلار برآورد شده است (گوردیس و همکاران،  9/10ایالات متحده، بیش از 

اگرچه از هر گونه تلاشی جهت شناسایی سازوکار پاتولوژیک نوروپاتی دیابت مضایقه نشده است، 

اي جهت درمان این بیماري بنا نهاده نشده و هیچ گونه نندهحال هیچ گونه فرضیه متقاعد کبا این 

دارویی که اثرات سودمند آن به طور متفق القول تایید شده باشد کشف نگردیده است. اگرچه 

شناسایی سازوکارهاي نوزایش عصبی اخلال یافته در افراد دیابتی ضروري است، با این وجود، در حال 

  ). 2003ه با درمان نروپاتی موجود است (یاسودا و همکاران، حاضر اطلاعات خیلی کمی در رابط

تواند منجر به تخریب عصب ، میو نوزایش عصبی درون سلولی مسیرهاي سیگنالینگنقصان در 

تواند نقش ي بسیاري از این مسیرهاي سیگنالینگ میبه عنوان تنظیم کننده GSK-3βگردد. از اینرو 

تواند با مهار تخریب عصب بازي کند. از سوي دیگر این کیناز می اساسی را در توسعه و یا کنترل و

فسفوریلاسیون کاینزین منجربه مهار انتقال رو به جلو شود که برخی آن را دلیل اصلی مرگ سلولی 

  ).2010اند (پرلسون و همکاران، ها دانستهدر نرون

   

                                                
١١- nontraumatic limb amputation 
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  پژوهش اهداف -1-4
بر عملکرد نرونی داشته باشد، هدف پژوهش حاضر با توجه به اثرات متعددي که ورزش می تواند 

در نخاع رت هاي نر ویستار با نوروپاتی  GSK-3βهفته تمرین استقامتی بر بیان ژن  6بررسی اثر 

  باشد.دیابت می

  
  پژوهش فرضیه هاي -1-5

  هاي زیر پرداخته شد:براي انجام این پژوهش و پاسخ به سوالات به آزمون فرضیه

هاي نر ویستار داراي نروپاتی دیابت تاثیر در نخاع رت GSK-3βی بر بیان ژن تمرین استقامت -1

  .ندارد

هاي نر ویستار داراي نروپاتی دیابت تاثیر در نخاع رت GSK-3βنروپاتی دیابت بر بیان ژن  -2

  ندارد.

ر هاي نر ویستار داراي نروپاتی دیابت اثدر نخاع رت GSK-3βتمرین و نوروپاتی بر بیان ژن  -3

  تعاملی ندارد.

  
  پژوهش متغیرهاي -1-6

  الف: متغیر مستقل

  هفته تمرین استقامتی6 -

  نوروپاتی دیابت -

  ب: متغیر وابسته

  هادر نخاع رت GSK3βمیزان بیان ژن  -



٨ 

 

  
  هاي پژوهشمحدودیت -1-7

و فاکتورهاي  GSK-3βگیري فعالیت در تحقیق مورد نظر نبود امکانات مالی کافی جهت اندازه

  هاي پیش رو بودند.ل و مهم درگیر در مسیرهاي موثر در تغییرات این کیناز از جمله محدودیتدخی
  
  اصطلاحات و هاواژه تعریف -1-8

باشند که از انستیتو هاي نر صحرایی میهاي پژوهش حاضر موش: آزمودنیهاي صحراییموش

  پاستور ایران خریداري گردیدند.

 6منظور از تمرین استقامتی دویدن بر روي نوارگردان به مدت : در این مطالعه تمرین استقامتی

  باشد.روز در هفته می 5هفته و 

 : آسیب اعصاب محیطی ناشی از بیماري دیابت است که به واسطه آن تخریبنوروپاتی دیابت

 ).2003گیرد (یاسودا و همکاران، می پیشی عصبی نوزایش از عصبی

GSK-3βي : مخفف کلمهGlycogen Synthase Kinase-3 beta  است. این کیناز کنترل

ي مسیرهاي سیگنالینگ مختلف در بدن بوده و در سرنوشت سلولی، نروژنز، مهاجرت نرونی، کننده

  ).2011نقش دارد (ووجت و همکاران، ي سیناپسی تمایز نرونی و توسعه

  
  

   

  

  

  


