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 18/4/1402پذیرش مقاله:          9/1/1402 اله: دریافت مق
 

در این سازوکار  IGF-1 و Aβ-40هاي اختلال عملکردي دستگاه عصبی یکی از پیامدهاي دیابت نوع دو است. احتمالاً پروتئین  مقدمه:
هاي مپ موشبافت هایپوک IGF-1و  Aβ-40هاي ازي بر سطوح پروتئینرو هدف پژوهش حاضر بررسی اثر تمرین هونقش دارند. ازاین

 داراي دیابت نوع دو بود.
با تزریق  یابتدتمرین و تمرین قرار گرفتند.  هاي کنترل، دیابت، دیابتاي در گروههفته 10 سر موش نر ویستار 32 ها:مواد و روش

لایزا استفاده اها از روش جش پروتئینهفته انجام شد. براي سن 6مدت استرپتوزوتوسین ایجاد گردید. تمرین هوازي بر روي نوارگردان به
 طرفه جهت تحلیل دادها استفاده شد.شد. از آزمون آنالیز واریانس یک

 بت). اختلاف گروه دیاp>05/0د (بیشتر بو تمرین، تمرین و کنترل هاي دیابتداري از گروهطور معنیگروه دیابت به Aβ-40میزان  ها:یافته
داري نداشت معنی بین گروه تمرین و کنترل تفاوت Aβ-40). اما سطوح p>05/0دار بود (ین معنیهاي کنترل و تمرتمرین با گروه

)604/0P= میزان .(IGF-1 ها کمتر بودگروه دیابت در مقایسه با تمام گروه )001/0P=هاي کنترل و تمرین ن با گروهتمری ). اما گروه دیابت
). بین سطوح =001/0Pدار داشت (در گروه تمرین فقط با گروه دیابت تفاوت معنی  IGF-1). از طرفی، میزانp<05/0اختلاف نداشت (

 .)p ،814/0-=r=001/0و  p ،850/0=r=001/0ترتیب همبستگی مثبت و منفی معناداري وجود داشت (به IGF-1و  Aβ-40سرمی گلوکز با 
 به کند. باتوجهآنها را تعدیل می ورزش اثر دیابت برشود. اما می IGF-1و کاهش  Aβ-40دیابت موجب افزایش  گیري:بحث و نتیجه

ن زمان مناسب تمرین در مطالعه حاضر، همچنین همبستگی معنادار این دو پروتئین با سطوح گلوکز، ممکن است افزایش شدت تمری مدت
 هوازي اثر منفی دیابت روي این دو پروتئین را بیشتر تنظیم کند.

 .Aβ-40 ،IGF-1ن هوازي، هایپوکمپ، دیابت، تمری هاي کلیدي:واژه
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 مقدمه
دیابت یک بیماري مزمن متابولیکی است که نشانه آن 

-مـدت مـیشکل طـولانیافزایش غیر طبیعی قند خون به

آن را یکـی از  مطالعـاتبه شـیوع گسـترده، باشد و باتوجه

داننـد. از تهدیدات مهم سلامتی بشر در سطح جهـانی مـی

هاي زیادي را جهت مقابله یا هزینهاینرو اغلب کشورهاي دن

طـور کلـی، . بـه)1،2(کنند و کنترل این بیماري صرف می

به اختلال در ترشح و اثربخشی انسولین، متخصصان باتوجه

بنـدي تقسـیم 2و نـوع  1دیابت را به دو دسته اصلی نـوع 

کنند. البتـه امـروزه محققـان دیابـت نـوع سـوم را نیـز می

هـاي علـت تجمـع پـروتئینر آن بهاند که دشناسایی کرده

آمیلوئید بتا در مغز مشکلات شناختی، حافظه و یـادگیري 

ــه ــیب ــود م ــد وج ــاري، )3(آی ــن بیم ــواع ای ــام ان . در تم

هایپرگلیسمی رخ داده و این امـر را علـت اصـلی عـوارض 

خوبی . همچنین، به)4(دانند ثانویه این بیماري در بدن می

لندمدت ناشی از دیابـت بـا نشان داده شده هایپرگلیسمی ب

هـایی از قبیـل گـذار آسـیبایجاد اختلالات مویرگی، پایـه

هاي نوروپاتی است و بسیاري از بافت و نفروپاتی رتینوپاتی،

. از سـوي )5(کنـد مهم بدن از جمله اعصاب را تخریب می

دیگر، مشاهدات عینی نیز گویاي وجود اختلالات شناختی، 

سترده در اغلب بیماران دیـابتی طور گحافظه و یادگیري به

است که متخصصان دلیل آن را آسیب به منـاطقی از مغـز 

, 5( فرایندهاسـتدانسته که مسئول ایـن  مانند هایپوکمپ

هـاي . یکی از سازوکارهاي مهم اثبات شـده در بیمـاري)6

هاي آمیلوئیدي در مغـز بـوده  تخریب عصبی تشکیل پلاك

-و تجمـع پروتئینـی بـه) Misfoldingشکل کژتابی (که به

 )7(گردد صورت پلاك در سیستم عصبی مرکزي ظاهر می

هـا در هایپوکمـپ و نشان داده شده که تشکیل این پـلاك

هـاي همراه بـا اخـتلالات در یـادگیري، حافظـه و فعالیـت

هـاي پیشـین عـلاوه، پـژوهش. به)8, 7(باشد شناختی می

جـب مشخص کرده دیابت با تشدید فراینـدهاي درگیـر مو

-بیانی پروتئینهاي آمیلوئیدي از طریق بیشافزایش پلاك

 ).9گردد (هاي آمیلوئید بتا در سیستم عصبی می

 36-43) پپتیـدهاي Amyloid β; Aβآمیلوئید بتـا (

 در اساسـی طـوربـه کـه شـودشـامل مـی را ايآمینـه اسید

 عنـوانبـه آلزایمر و دیابـت هاي تخریب عصب مانندبیماري

 افـراد مغز در موجود آمیلوئید هايپلاك اصلی یکی از اجزاي

 آمیلوئیـد سازپیش پروتئین از دارند. این پپتیدها نقش مبتلا

 گامـا و secretaseسـکرتاز  بتا وسیلهبه که شوندمی مشتق

شـود. یکـی از انـواع  حاصل Aβ تا شودمی شکسته سکرتاز

Aβ  ،مورد توجه محققانAβ-40  بوده که در بافت عصـبی

ــهمرکــزي آ ــده ب صــورت پــلاك وجــود دارد و در ســیب دی

). از 8یابـد (هاي تخریب عصب میزان آن افزایش میبیماري

هـاي آمیلوئیـدي کـه در سازوکارهاي درگیر در ایجاد پـلاك

توان به فرایندهاي التهابی و فشارهاي گذشته اثبات شده می

اکسایشی اشاره کرد که بیماري دیابت نیـز موجـب تشـدید 

. همچنین، نشان داده شـده بـین مقاومـت )8(د گردآنها می

هـاي تخریـب عصـب ارتبـاط تنگـاتنگی انسولینی و بیماري

وجود دارد. بر همین اساس دیابت را یکی از عوامـل خطـر و 

هاي تخریب عصـب اي براي بروز دیگر بیمارينوعی مقدمهبه

عـلاوه، در . بـه)9(انـد مانند آلزایمر و پارکینسون بیان کـرده

رسانی اي حیوانی اثبات شده که اختلال در مسیر پیامهمدل

 Insulin-like growth( 1-عامـل رشـد شـبه انسـولین

factor-1; IGF-1هـاي بـارز دیابـت اسـت و ) از مشخصه

هاي رشدي شبه انسـولینی را یکـی اختلال در عملکرد عامل

 . )9(اند از سازوکارهاي درگیر در تخریب عصب معرفی کرده

IGF-1 ژن وســیلهبــه انســان در کــه اســت ینــیپروتئ 

IGF-1 10،11شــود (مــی رمزگــذاري(. IGF-1 درجــه در 

 وسـیلهبـه تولیـد آن امـا .شـودمـی تولیـد کبد وسیلهبه اول

 6 از یکـی به IGF-1 بیشتر. شودمی رشد تحریک هورمون

-می تنظیم انسولین وسیلهکه به پیوند دارد گیرنده پروتئین

 خـون گردش در IGF-1 سطح در تغییر . عوامل)12(شوند 

هـاي انسولین، هورمـون رشـد، پـروتئین میزان: از اندعبارت
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 وضـعیت جـنس، سـن، روز، زمـان ژنتیکـی، آرایش گیرنده،

 بـدن، نـژاد و تـوده شـاخص تغذیـه، استرس، سطح ورزش،

علاوه، این عامل نقش حفاظت نورونی داشته و بـر بیماري. به

دي دارد. همچنــین، عملکــرد سیســتم عصــبی تــأثیرات زیــا

IGF-1 عنوان یک هورمون محافظت کننده عصبی داراي به

عملکردهاي اوتوکرین و پاراکرین در سیستم عصـبی بـوده و 

طور . همان)11،12(گردد وسیله جریان خون وارد مغز میبه

رسـان در کنتـرل که پیشتر روشـن شـده ایـن مسـیر پیـام

یـر اسـت هـا درگتحریک عصب، متابولیسـم و حیـات نـورن

-. در گذشته نشان داده شده که میزان آن در بیمـاري)12(

. در مقابـل، فعالیـت )12(یابد هاي تخریب عصب کاهش می

. )13(گـردد بدنی موجب افزایش بیان این عامل در بدن می

 درستی روشن نیست. اما هنوز سازوکار درگیر به

به اینکه هایپرگلیسمی مزمن علت اصـلی ایجـاد باتوجه

-بیماري دیگردر  دهاي مضر دیابت بوده و این اختلالپیام

نیز مشاهده شده است، شـاید افـزایش  یهاي تخریب عصب

-Aβطور مزمن ناشی از دیابت عامل افـزایش قند خون به

اســت. لــذا، بررســی رابطــه میــزان  IGF-1و کــاهش  40

 رسد. نظر میگلوکز خون با این عوامل ضروري به

ابلـه بـا دیابـت داروهـاي امروزه جهت پیشـگیري و مق

شود که با وجـود کـارایی کار گرفته میبسیاري کشف و به

هاي زیادي را بالا داراي عوارض جانبی زیادي بوده و هزینه

کند. لذا، راهکارهـاي غیـر دارویـی نیز بر بیمار تحمیل می

هـا مورد توجه محققان قرار گرفته است. یکی از ایـن روش

ی نشـان داده شـده فعالیـت بخـوکه پیشتر کـارایی آن بـه

نتـاج تحقیقـات پیشـین نیـز بیـانگر تـأثیر  است.جسمانی 

مثبت فعالیت جسـمانی بـر پیشـگیري و کـاهش عـوارض 

هاي ورزشی مناسـب موجـب باشد و انجام برنامهدیابت می

. لـذا، پژوهشـگران بـراي )13(گـردد تنظیم قند خون مـی

رهاي درگیر بررسی سازوکاگیري مؤثرتر از این روش بهبهره

اند. در همـین راسـتا نتـایج در اثر ورزش بر دیابت پرداخته

گذشته روشن کرده کـه ورزش اسـتقامتی موجـب تعـدیل 

گـردد. همچنـین، در هاي التهابی و اکسیداتیو مـیواکنش

هـاي پذیري عصبی، یادگیري، حافظه، فعالیـتبهبود شکل

شناختی و ارتقاي عملکرد سیستم عصـبی مرکـزي نقـش 

. چنــین ســازوکارهایی در پیشــگیري و درمــان اغلــب دارد

هاي تخریب عصبی از قبیل آلزایمـر، پارکینسـون و بیماري

. امـا هنـوز سـازوکارهاي اثـرات )14(سکته مفید هسـتند 

طور دقیق مفید ورزش بر دستگاه عصبی بیماران دیابتی به

هفتـه  6رو، در پـژوهش حاضـر تـأثیر روشن نیست. ازایـن

ـــزان  تمـــرین اســـتقامتی ـــر می در  IGF-1و  Aβ-40ب

هاي صحرایی دیابتی بررسی شده است. از هایپوکمپ موش

بررسی تأثیر تمـرین به دانش ما پژوهشی بهآنجا که باتوجه

استقامتی بر میزان این فاکتورها در هایپوکمـپ نپرداختـه 

است، لذا هدف از انجام این مطالعه پاسخ بـه ایـن پرسـش 

و تمـرین اسـتقامتی بـا  2ت نـوع بوده که آیا دو عامل دیاب

 Aβ-40هـاي طور جداگانه بر میزان پروتئینهمدیگر یا به

 هستند؟ تأثیرگذار IGF-1و 

 هامواد و روش
پژوهش حاضر با روش آزمایشگاهی و از نـوع تجربـی بـا 

ــهطــرح پس ــت. آزمــون ب ــرل انجــام گرف همــراه گــروه کنت

 LU.ECRA. 2017.1همچنین، این کار پژوهشی با کـد 

مورد تأییـد کمیتـه اخـلاق در پـژوهش حیوانـات دانشـگاه 

سـر  32 هاي ایـن پـژوهش، شـامللرستان انجام شد. نمونه

از بـود کـه  گـرم 250اي بـا وزن هفتـه 10ر ویستا موش نر

طور مرکز نگهداري حیوانات دانشگاه علوم پزشکی لرستان به

 دو هفتـهپـس از هـا تصادفی خریداري شدند. تمامی نمونـه

 گـروهچهـار بـه تصادفی روشبه یشگاه،آزما یطبا مح ییآشنا

): ایـن گـروه Cکنتـرل ( گـروه -1بدین شرح تقسیم شدند: 

گونـه کـه هیچغیردیابتی بـود سر موش صحرائی نر  8شامل 

یابـت گـروه د -2ها انجـام نشـد، بر روي آنفعالیت ورزشی 

)D بـاسر موش صـحرایی نـر بـود کـه  8): این گروه شامل 

 ;Streptozotocinی استرپتوزوتوسین (صفاق درونتزریق 

STZ( شـرکت  ینـیگونـه برنامـه تمرشده و در هیچ یدیابت
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 8): ایـن گـروه شـامل DT(دیابت تمرین گروه  -3 نکردند،

 STZصـفاقی تزریـق درون  باکه  بودنر  یسر موش صحرائ

هفته و هـر  6 مدتو از هفته دوازدهم زندگی به دهش یدیابت

اسـتقامتی بـر روي نـوارگردان ویـژه ن جلسه تمـری 5هفته 

): ایـن گـروه T( ینتمـر گـروه -4دادنـد و انجـام  جوندگان

بـود کـه هماننـد  غیردیـابتی سر موش صحرائی نر 8شامل 

لازم بـه ذکـر د. دنـدر برنامه تمرینـی شـرکت کر DTگروه 

بـراي هـا کلیه مراحل و آزمایششرایط نگهداري و  است که

  ها مشابه بود. تمام گروه

 شرایط و محیط نگهداري 

هـا در اتـاقی در محـل نگهـداري حیوانـات تمامی نمونه

-مرکز تحقیقات دانشگاه علوم پزشکی لرستان نگهداري مـی

بـا  یطـیدر مح یی وتـا ي سـههـاگـروههـا در شدند. مـوش

و چرخـــه  گرادیســـانت درجـــه 22 ±2  يدمـــا یـــانگینم

مخصـوص از  يهـاساعت در قفس 12:12 یکیتار-ییروشنا

بـه آب و  هـاتمام نمونـهد. دنش يکربنات نگهدار یجنس پل

 همچنـین، ).15(ند آزاد داشـت یدسترسـمـوش  یژةو يغذا

غذاي آنها از شرکت خوراك دام پارس تهیـه شـد. در تمـام 

جا و دسـتکاري ها توسط یک نفر جابهمراحل پژوهش، موش

در پژوهش حاضـر کـار بـا حیوانـات بـر  شدند. همچنین،می

شده توسـط کمیتـه اخـلاق  دیئأاصول اخلاقی ت اساس کلیه

هـاي سـازمان بـین المللـی و دسـتورالعملدانشگاه لرستان 

 IASP (International Associationمطالعــه درد (

for the Study of Pain  پذیرفت.انجام 

 پروتکل آشناسازي 

از آنجایی که انتقال حیوانات باعث ایجـاد اسـترس و 

شـود ات فیزیولوژیکی در آنها میدر نتیجه منجر به تغییر

، پس از انتقال آنها به محیط پژوهش، ابتدا در طول )16(

منظور خوگیري با شرایط آزمایشـگاه مرحله آشناسازي به

دقیقـه و بـا  10-15مدت روز در هفته به 5و نوارگردان، 

متر در دقیقه بر روي نوارگردان راه رفتنـد  5-10سرعت 

 دویدن بر روي آن آشنا شدند. و با نوارگردان و چگونگی

 القاي دیابت 

سـاعت  12پـس از پس از اتمام پروتکـل آشناسـازي، 

 STZدرون صـفاقی محلـول محرومیت از غذا، بـا تزریـق 

)Sigma, St. Louis, MO 50؛ mg/Kg  حل شده در

) دیابـت القـاء :mol/L  ،5/4pH 5/0بافر سـیترات تـازه 

ز معـادل حجمـی غیردیابتی نیـ هايموش به .)17(گردید 

 ساعت پس از تزریق، با ایجـاد 48 شد.بافر سیترات تزریق 

لانست بر روي ورید دم، یک  وسیلهبهیک جراحت کوچک 

-هبو نوار  شد قطره خون بر روي نوار گلوکومتري قرار داده

 روشه ، شرکتGlucotrend 2( کومترودستگاه گل وسیله

د خـون کـه قنـ هاییشد. سپس، موش گیرياندازه آلمان)

عنوان دیابتی به ودب رلیتگرم/دسیمیلی 300ها بالاتر از آن

شدند. براي اطمینان از عـدم بازگشـت قنـد در نظر گرفته 

-ها انـدازهقند خون موش خون در پایان برنامه تمرینی نیز

 . )18(گیري شد 

 پروتکل تمرین

 6ی استفاده شده در این پژوهش شامل استقامت نیتمر

ر هفته دویدن با شـدت متوسـط بـر روي جلسه د 5هفته، 

نوارگردان مخصوص جوندگان بود. زمان و شدت هر جلسه 

 .)19(نشان داده شده است  1تمرینی در جدول 

 هاي مختلفنمایش عددي پروتکل تمرینی در هفته .1جدول 
 هفته ششم هفته پنجم هفته چهارم هفته سوم هفته دوم هفته اول 

 30 30 30 20 20 10 (دقیقه) نیمدت تمر
 18 18 15 15 10 10 سرعت نوار گردان (متر بر دقیقه)
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 استخراج نمونه
بیست و چهار ساعت پـس از آخـرین جلسـه تمـرین، 

وسـیله تزریـق درون صـفاقی ترکیـب کتـامین ها بـهموش

)mg/kg 75) و زایلازیــن (mg/kg 5 بیهــوش شــدند و (

 وسـیله گیـوتین و تحـت شـرایطپس از جدا کردن سر بـه

 استریل بافت هایپوکمپ جدا شد و در داخل فریزر با دماي

ــراي تجزیــه 70منفــی وتحلیل بعــدي درجــه ســانتیگراد ب

گـرم از میلی 100. براي هموژن کردن، )20(نگهداري شد 

وسیله بافر سالین در یـک بشـر اسـتریل شستشـو بافت به

د لیتر از بافر سالین هموژن شـداده شد. بافت در یک میلی

ــه ــدو ب راد درجــه ســانتیگ -20ســاعت در دمــاي  16ت م

نگهداري شد. سپس بافت از حالت انجماد خـارج و دوبـاره 

منجمد شد. جهت تخریب غشاء پلاسمایی ایـن عمـل سـه 

 5000دقیقه با دور  5مدت بار تکرار شد. ترکیب حاصل به

گراد سـانتریفوژ شـد. سـپس درجه سانتی 8تا  2در دماي 

راد بـراي درجه سـانتیگ -80ي محلول رویی جدا و در دما

وتحلیل بعدي نگهداري شد. پیش از انجام آزمـایش، تجزیه

 2مـدت براي سنجش مقدار پروتئین، نمونـه یـک بـار بـه

سانتریفوژ شد و دوباره محلـول رویـی  5000دقیقه با دور 

 جدا و مورد استفاده قرار گرفت.

 ها گیري پروتئینروش اندازه
ـــروتئین ـــزان پ ـــاي می ـــت  IGF-1و  Aβ-40ه باف

: حساسـیت: Aβ-40هاي الایـزا (وسیله کیتهایپوکمپ به

 625/0-40لیتـر، دامنـه تشـخیص: پیکوگرم/میلی 156/0

 >5: حساسـیت: IGF-1و  Cusabioلیتر، پیکوگرم/میلی

 50/62-4000لیتـــر، دامنـــه تشـــخیص: پیکـــوگرم/میلی

) بــر اســاس دســتورالعمل Abcamلیتــر، پیکــوگرم/میلی

پـس از طور خلاصـه، گیري شدند. بهاندازه شرکت مربوطه

 ک،هـر چاهـ) Optical Density; ODن (زایم دنخوان

 هـايOD از اسـتانداردها و یله غلظت مشخصیوسهابتدا ب

 .رسـم شـد OD نمـودار غلظـت بـر ،مربوط به هر غلظـت

 يهـر غلظـت مجهـول بـر رو آوردندسـتبه يسپس بـرا

ازات محـور مـو و بـه شدمیمربوطه مشخص  OD ،نمودار

نمودار حاصل بر روي محـور  يرو ینقطه تلاق ،عمود بر آن

 آمد.دست مینظر به مورد و غلظت شدمیعمود مشخص 

 تحلیل آماري
 ار آمـاريافـزهـا بـا اسـتفاده از نـرمدادهوتحلیل تجزیه

SPSS  فنتـایج آزمـون کلمـوگروشـد. انجام  24نسخه-

 ؛دبرخوردارنـ لنرماها از توزیع اسمیرنف نشان داد که داده

ین براي بررسی تفاوت احتمالی در هر دو متغیر بـ بنابراین،

طرفـه سـپس آزمـون ها از آزمون تحلیل واریانس یکگروه

  >05/0Pنیـز  سطح معناداري .شداستفاده تعقیبی توکی 

 در نظر گرفته شد.

 یافته ها

 تغییرات وزن بدن 
مه نتایج پژوهش حاضر بیانگر آن است که در پایان برنا

هـاي دیـابتی در مقایسـه بـا تمرینی، میـانگین وزن گـروه

) به >05/0P( هاي غیردیابتی کاهش معناداري داشتگروه

) C )003/0=pنسبت به گروه  Dاین صورت که وزن گروه 

طور معناداري کمتـر بـود به Tنسبت به گروه  DTو گروه 

)004/0= Pهـايکه بـین گـروه). درحالی T  وC  تفـاوت

هـاي ). همچنـین، گـروه=09/0Pمشاهده نشد ( داريمعنا

DT  وD ) 08/0نیــز تفــاوت معنــاداري نداشــتندP= (

 ).2 و جدول 1(نمودار 
 انحراف استاندارد) ±(میانگین  بدن وزن. 2 جدول

 C T D DT متغیر

(گرم) بدن وزن  18/1 ± 75/275  038/1 ± 38/274  20/1 ± 38/229  11/11 ± 25/234  
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خطا  ). میلهp>05/0هاست (هدار در بین گرواختلاف آماري معنی (*) نشانگر وجود 
 نشان دهنده انحراف معیار است.

 
: DT: دیابت؛ D: کنترل؛ Cهاي میزان تغییرات وزن در گروه .1نمودار 

 : تمرین Tدیابت تمرین؛ 

 تغییرات غلظت گلوکز خون
هاي پژوهش حاضر بیان کرده کـه سـطوح گلـوکز داده

 کمتـر Dاز گـروه  DTنـاداري در گـروه شکل معخون به

)001/0P= و میزان گلوکز خون گروه (D هـاي از گروهC  

). همچنـین، =001/0Pاري بیشتر بـود (طور معنادبه  Tو 

ــاوت  ــروه DTتف ــا گ ــز ب ــاي نی ــا Tو  Cه ــود معن دار ب

)001/0P=توان گفت تزریـق رو، می). ازاینSTZ ان میـز

هـاي ی نسـبت بـه گـروههاي دیـابتگلوکز خون را در گروه

، طور معناداري افزایش داده اسـت. در مقابـلغیردیابتی به

ا فعالیت استقامتی با تعدیل هایپرگلیسمی، میزان گلـوکز ر

 ).2کاهش داده است (نمودار  DTدر گروه 

 
طا خ). میله p>05/0ست (هادار در بین گروهوجود اختلاف آماري معنی(*) نشانگر 

 معیار است.نشان دهنده انحراف 
 

: DC: کنترل؛ C هايدر گروه سطوح سرمی گلوکز ناشتا .2نمودار 
 : تمرین T: دیابت تمرین؛ DTدیابت؛ 

تأثیر تمرین هوازي و بیماري دیابت بر سطوح 

 هایپوکمپ Aβ-40پروتئین  
 هفته تمـرین میـزان  6نتایج نشان داد که پس از 

Aβ-40  در گروهD هـاي نسبت به گـروهDT ،T  وC 

). همچنـین، =0005/0Pطور معناداري بیشـتر بـود (به

و   Cهاي نسبت به گروه DTدر گروه  Aβ-40سطوح 

T ـــه ـــان ب ـــیهمچن ـــکل معن ـــود ش ـــتر ب داري بیش

)0005/0P= ــزان ــی می ــروه  Aβ-40). از طرف  Cدر گ

داري کمتـر طور معنـیبه DTو  Dهاي نسبت به گروه

در   C که میزان آن در گروه). درحالی=0005/0Pبود (

داري نداشــت اخــتلاف معنــی Tمقایســه بــا گــروه 

)604/0P= ــزان ــین، می ــروه  Aβ-40). همچن  Tدر گ

داري کمتـر طور معنـیبه Dو  DTهاي نسبت به گروه

توان گفـت به این نتایج می توجه ). با=0005/0Pبود (

 Aβ-40دار سطوح پروتئین دیابت موجب افزایش معنی

ل تمرین هوازي سـطوح هایپوکمپ شده است و در مقاب

طور معناداري کـاهش این پروتئین را در گروه دیابت به

هاي سالم تمـرین هـوازي تـأثیر داده است، اما در موش

 ).3(نمودار  معناداري نداشته است

 
ا نشان ). میله خطp>05/0ها است (دار بین گروه(*) نشانگر اختلاف آماري معنی

 دهنده انحراف معیار است.
 

: کنترل؛ C هايگروههایپوکمپ در  Aβ-40سطوح پروتئین  .3نمودار 
DC دیابت؛ :DT دیابت تمرین؛ :Tتمرین : 
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تأثیر تمرین استقامتی و بیماري دیابت بر میزان 

IGF-1 هایپوکمپ 

در  Dدر گــروه  IGF-1نتــایج نشــان داد کــه میــزان 

داري شـکل معنـی بـه Cو  DT ،Tهـاي مقایسه با گـروه

 ). همچنـین، سـطوح پـروتئین >001/0Pکاهش داشت (

IGF-1  گروهDT  در مقایسه با گروهD افـزایش معنـی-

) ایـن در حـالی بـود کـه سـطوح >001/0Pداري داشت (

اخـتلاف  Tو  Cهاي با  گروه DTگروه  IGF-1 پروتئین 

). از =226/0Pو  =210/0Pترتیـب داري نداشت (بهمعنی

داري نسبت طور معنابه Tدر گروه   IGF-1 طرفی، میزان

) و اختلاف ایـن فـاکتور >001/0Pبیشتر بود ( Dبه گروه 

ترتیـب دار نبود (بهمعنی Cو  DTهاي با گروه Tدر گروه 

226/0P=  00/1وP=توان گفت به این نتایج می ). باتوجه

 IGF-1دار سـطوح پـروتئین دیابت موجب کاهش معنـی

ن هایپوکمپ شده است و در مقابل تمرین هوازي سطوح ای

طـور معنـاداري افـزایش داده پروتئین را در گروه دیابت به

هاي سالم تمرین هوازي تأثیر معنـاداري است، اما در موش

 ).4نداشته است (نمودار 

 
ا نشان ). میله خطp>05/0ها است (دار بین گروه(*) نشانگر اختلاف آماري معنی

 دهنده انحراف معیار است.
 

: C هايگروهدر هایپوکمپ در  AMPAوتئین سطوح پر .4نمودار 
 : تمرینT: دیابت تمرین؛ DT: دیابت؛ DCکنترل؛ 

 

نتایج ضریب همبستگی بین سطوح سرمی گلوکز با 

Aβ-40  وIGF-1   

به نتایج، همبسـتگی مثبـت و معنـاداري بـین  توجه با

ـــروتئین  ـــزان پ ـــوکز Aβ-40می  و ســـطوح ســـرمی گل

)850/0r=  001/0وP<( ــین، هم ــی همچن ــتگی منف بس

می و سـطوح سـر IGF-1معناداري بین میـزان پـروتئین 

 ).>001/0Pو  =r-814/0گلوکز وجود داشت (

 گیريبحث و نتیجه
نشـان داد کـه دیابـت  حاضـرطورکلی نتایج مطالعه به

 و کـاهش سـطوح Aβ-40موجب افزایش سطوح پروتئین 

ي گــردد. همچنــین، تمــرین هــوازمــی IGF-1پــروتئین 

ح و افـزایش سـطو Aβ-40ح پروتئین موجب کاهش سطو

مــرین در گــروه دیابــت شــد. بعــلاوه، ت IGF-1پــروتئین 

هــاي ســالم تــأثیر معنــاداري بــر ســطوح هــوازي در گــروه

، از طـرف دیگـر .نداشـت IGF-1و  Aβ-40هاي پروتئین

نـادار و رابطه مثبت مع Aβ-40بین سطوح گلوکز خون با 

 شد.  هدهداري مشارابطه منفی معنی  IGF-1با سطوح 

هــاي پیشــین بــر روي بیمــاران نتــایج اغلــب پــژوهش

 IGF-1و کـاهش Aβ-40 تخریب عصب بیـانگر افـزایش 

. هر چنـد مطالعـات چنـدي بـه بررسـی )12،14(باشد می

نقش ورزش بر ایـن فاکتورهـا پرداختـه امـا سـازوکارهاي 

طـور کامـل مشـخص نشـده اسـت دخیل در آن هنـوز بـه

 Aβهـاي کـه ایجـاد پـلاكبعلاوه، روشن شـده  .)14،21(

هـاي یکی از سازوکارهاي اصلی تخریب عصـب در بیمـاري

طوري که مشخص شـده تشـکیل آنهـا بـا به استمربوطه 

اختلالات در یـادگیري و عملکـرد شـناختی همـراه اسـت 

هــاي در بیمــاري Aβبــه افــزایش . از طرفــی، باتوجه)22(

رسـد بـا جلـوگیري از افـزایش آن نظر میتخریب عصب به

شاید بتوان از طریق تقویت سازوکارهاي حفاظـت نـورونی 

. بر )23(هاي تخریب نورونی کمک کرد به مقابله با بیماري

ــزان  ــق می ــن تحقی ــایج ای ــاس نت ــت  Aβ-40اس در باف

هـا داري از سـایر گـروهطـور معنـیبـه Dهایپوکمپ گروه 



 همکاراننعیمی و  هاي دیابتیاثر تمرین هوازي بر بافت هایپوکمپ موش

 

 1402تابستان ، 25 یافته، دوره / 19 

بیشتر بود. با وجود اینکه سـازوکارهاي دخیـل در افـزایش 

خوبی مشخص نشده اسـت، امـا در لوئیدي بههاي آمیپلاك

گذشته نشان داده شـده کـه دیابـت بـا تشـدید فشـارهاي 

هاي التهابی، اخـتلال در جریـان خـون اکسیداتیو، واکنش

مویرگی و هایپرگلیسمی موجب ایجاد اختلالات سـاختاري 

. همسـو بـا ایـن نتـایج )24(گـردد و عملکردي عصبی می

Xiaobo  و همکاران با بررسی نشانگرهاي زیستی دخیـل

کردنـد کـه میـزان  گزارشهاي آلزایمر و دیابت در بیماري

هاي دیابتی نسـبت بـه در نمونه Aβ-40غلظت پلاسمایی 

. از طرفی، با  )7(داري بیشتر است شکل معنیافراد سالم به

 Aβ-40وجود همبستگی بالاي هایپرگلیسـمی بـا میـزان 

که بیشتر شـدن ایـن فـاکتور احتمـالاً در  توان دریافتمی

ارتباط با افزایش مزمن گلوکز خون و سازوکارهاي مـرتبط 

هـر حـال، پروتکـل تمرینـی باشـد. بـهبا هایپرگلیسمی می

در بافـت  Aβ-40دار تحقیق حاضر موجـب کـاهش معنـا

رهاي هاي دیابتی شد. اما هنوز هم سازوکاهایپوکمپ نمونه

البتـه تحقیقـات گذشـته  است.هم درگیر در این فرآیند مب

بیــانگر تــأثیر مثبــت فعالیــت جســمانی بــر ســازوکارهاي 

فشارهاي اکسیداتیو، هایپرگلیسمی، جریان خـون دسـتگاه 

و موجـب تعـدیل  )26, 25(عصبی مرکزي و التهاب اسـت 

. در تأیید این نتـایج )27(عوارض تخریب نورون شده است 

Ma ) دهنـدهنتقال) گزارش کردند که ا2008و همکاران-

کـولین و گامـا نفرین، سروتونین، استیلهاي عصبی نوراپی

آمینوبوتریک اسید در سیستم عصبی بر اثر ورزش افزایش 

دلیـل وجـود همبسـتگی مثبـت . بعلاوه، بـه)28(یابند می

Aβ-40 توان گفت کـه ایـن و افزایش مزمن قند خون می

پروتکل تمرینی شـاید از طریـق تعـدیل گلـوکز خـون در 

 Aβ-40هاي دیـابتی موجـب جلـوگیري از افـزایش نمونه

هاي دیـابتی در شده است زیرا غلظت گلوکز خون در نمونه

 مطالعه حاضر نیز کاهش یافته است. 

همچنــین، نتــایج مطالعــه حاضــر نشــان دهنــده عــدم 

 Tبین دو گروه  Aβ-40دار سطوح پروتئین اختلاف معنی

هـاي در گـروهاست. حال، بـا در نظـر داشـتن اینکـه  Cو 

دار بـوده اسـت دیابتی تأثیر ورزش بـر ایـن فـاکتور معنـی

دلیل شرایط پاتولوژیک بیماري توان نتیجه گرفت که بهمی

دیابت، تمرین استقامتی با شدت متوسط (پروتکل تمرینی 

مطالعه حاضر) نیز توانسته فشار لازم براي ایجاد تـأثیر بـر 

 ر حـالی کـهرا اعمال کنـد د Aβ-40سازوکارهاي کاهش 

هاي سالم احتمالاً نیازمنـد انجـام ایجاد این اثرات در نمونه

پروتکل تمرینی بـا شـدت بیشـتري اسـت. در تأییـد ایـن 

احتمال، مطالعات پیشین نیز نشان داده که تولید لاکتـات 

هاي پایین ورزش هاي دیابتی در شدتو خستگی در نمونه

ریــق همچنــین، شــاید ورزش از ط .)25،29(دهــد رخ مــی

ــابی و  ــیداتیو، الته ــارهاي اکس ــازوکارهاي فش ــدیل س تع

هایپرگلیسمی که با بیماري دیابـت تشـدید شـده موجـب 

. )30(هاي دیـابتی شـده اسـت تعدیل این فاکتور در نمونه

بعلاوه، از دیگر سازوکارهاي مورد توجه محققان در ایجاد و 

هاي تخریـب عصـبی اخـتلال در تشدید پیامدهاي بیماري

  IGF-1رسانی فاکتورهاي شبه انسولینی ماننـداممسیر پی

خوبی نقـش ها، مطالعات گذشته بهاست. در تأیید این داده

را در فرایندهاي حفاظت نورونی و  IGF-1مثبت پروتئین 

نی در سیستم اعصاب مرکـزي نشـان ومقابله با تخریب نور

توانـد عـاملی اند. از اینرو بیش بیانی ایـن فـاکتور مـیداده

نی ناشـی از اینگونـه وهـاي نـورد در تعدیل آسـیبسودمن

 .)12،31(ها باشد بیماري

دار سـطوح از دیگر نتایج مطالعه حاضر کـاهش معنـی

هاسـت. نسبت به سایر گـروه Dدر گروه  IGF-1پروتئین 

تـوان گفـت کـه دیابـت علـت کـاهش میـزان بنابراین، می

IGF-1  در بافت هایپوکمپ است. البته هنـوز فراینـدهاي

بـه  توجـه رتبط با این کاهش کاملاً روشن نیست. امـا بـام

توان از هایپرگلیسـمی، مقاومـت نتایج مطالعات پیشین می

به انسولین، نقصـان در جریـان خـون مـویرگی، فشـارهاي 

عنوان سازوکارهاي درگیر اشاره کرد اکسیداتیو و التهابی به

و همکاران در تحقیـق  Sophie. در تأیید این نتایج )32(

javascript:;
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خود بر روي بیماران دیابتی گزراش کردند که بـین میـزان 

IGF-1  و مقاومت به انسـولین همبسـتگی بـالایی وجـود

دارد و دیابت از طریـق افـزایش فـاکتور پـروتئین گیرنـده 

IGF  ــماره ــطوح IGFBP-3( 3ش ــاهش س ــب ک ) موج

IGF-1 همچنین، )33(گردد می .Lindsay ان و همکـار

ــاهش  در بیمــاران  IGF-1یکــی از ســازوکارهاي مهــم ک

 IL-6 ،IL-1βدیابتی را افزایش فاکتورهاي التهابی ماننـد 

. بعلاوه، نتایج مطالعه حاضر )34(اند بیان کرده TNF-αو 

در مقایسـه بـا  DTدر گروه  IGF-1نشان داده که میزان 

ان توداري بیشتر است. از اینرو میشکل معناگروه دیابت به

نتیجه گرفت که تمرین استقامتی احتمالاً موجـب جبـران 

کاهش این فاکتور در اثر دیابت در بافت هایپوکمـپ شـده 

خـوبی نشـان داده شـده کـه ورزش در است. هر چنـد بـه

 سـازوکارهايعصبی نقش مفیـدي دارد، امـا  تعدیل آسیب

طور دقیق آشکار نیست. با این حـال، نشـان درگیر هنوز به

ــاهش فشــارهاي داده شــده  ــا ک ــت جســمانی ب ــه فعالی ک

اکسیداتیو و التهابی همچنین بهبود جریان خـون مغـزي و 

فرایندهاي حفاظت نورونی در ایـن فراینـد مشـارکت دارد 

. بعلاوه، نتایج مطالعه حاضر بیانگر عـدم اخـتلاف )26،35(

اسـت.   Tو Cهـاي در گـروه IGF-1معنـادار در مقـادیر 

گرفـت کـه تمـرین اسـتقامتی تـوان نتیجـه بنابراین، مـی

-نتوانسته موجب افزایش این فاکتور در هایپوکمـپ نمونـه

دار این تمـرین به تأثیر معنا توجه هاي سالم گردد. حال، با

در گروه دیابت، شـاید دلیـل آن شـدت کـم ایـن پروتکـل 

-هاي سالم باشد. از اینـرو، احتمـالاً بـهتمرینی براي نمونه

ري دیابت، تمرین استقامتی با دلیل شرایط پاتولوژیک بیما

شدت متوسط مانند پروتکل تمرینـی مطالعـه حاضـر، نیـز 

تواند فشار لازم را بـراي ایجـاد تـأثیر بـر سـازوکارهاي می

بت را اعمال کنـد. در حـالی در بیماري دیا IGF-1کاهش 

منـد هـاي سـالم احتمـالاً نیازایجاد این اثرات در نمونه که

بعـلاوه، شـاید تمـرین  اسـت. انجام تمرینی با شدت بیشتر

اســـتقامتی از طریـــق تعـــدیل ســـازوکارهاي فشـــارهاي 

اکسیداتیو، التهابی و هایپرگلیسمی که بـا بیمـاري دیابـت 

هـاي تشدید شده، موجـب تعـدیل ایـن فـاکتور در نمونـه

 .)35(دیابتی شده است 

همچنین، نتایج مطالعه حاضـر نشـان داد کـه سـطوح 

داري یبستگی مثبت معنهم Aβ-40گلوکز خون با میزان 

ســتگی داراي همب IGF-1دارد. در حــالی کــه بــا میــزان  

 DTداري است. زیرا، میزان گلوکز خون گـروه منفی معنی

 ر بـهبه اینکـه پیشـت توجه کمتر بود. از اینرو، با Dاز گروه 

ــون د ــوکز خ ــدیل گل ــه تع ــده ک ــان داده ش ــوبی نش ر خ

مطالعـه  و در این استفرایندهاي حفاظت عصبی سودمند 

و  Aβ-40نیز همبستگی بالایی بین سطوح گلوکز خون و 

IGF-1 کتورهـا رسد ایـن فانظر می مشاهده شده است به

در حفاظــت نــورونی بیمــاران دیــابتی داراي نقشــی مهــم 

ــه عــلاوه، در گذشــته روشــن شــده کــه ورزش هســتند. ب

. از اینـرو، )36(بخشـد حساسیت به انسولین را بهبود مـی

تمرینی تحقیق حاضر به سبب تعدیل گلوکز  شاید پروتکل

و افـزایش سـطوح  Aβ-40خون موجـب کـاهش سـطوح 

IGF-1 ــد ــق احتمــالاً موجــب تع ــن طری یل شــده و از ای

 تخریب نورنی در بافت هایپوکمپ شده است. 

هـاي هـاي برخـی پـژوهشدر تأیید این موضوع، یافته

پیشین نشان داده که هایپرگلیسمی یکـی از سـازوکارهاي 

هاي حیوانی دیابتی شـده هاي نمونهلی آسیب به نوروناص

انسولینی با بهبـود کـارکرد اعصـاب  بوده و درمان STZبا 

هــاي . نتـایج پــژوهش)37،38(حسـی همــراه بـوده اســت 

را در سازوکارهاي مرتبط  IGF-1و  Aβ-40گذشته تأثیر 

هـاي با حفاظت نـورونی از قبیـل التهـاب، تشـکیل پـلاك

پذیري سیناپسی، مقاومـت بـه انسـولین، آمیلوئیدي، شکل

انـد. فشارهاي اکسیداتیو را بر اختلالات عصبی اثبات کرده

بعلاوه، اثرات منفی دیابت بر سازوکارهاي حفاظـت عصـبی 

بـه . حـال، باتوجه)39،40(خوبی روشن شـده اسـت نیز به

ــه ــد ورزش در یافت ــش مفی ــانگر نق ــه بی ــین ک ــاي پیش ه

قبیـل تعـدیل فشـارهاي  سازوکارهاي حفاظـت نـورونی از
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هاي آمیلوئیدي و هایپرگلیسمی و اکسیداتیو، التهاب، پلاك

 Aβ-40غیره هستند، این احتمال وجود دارد که کـاهش 

-در نتیجه تمـرین اسـتقامتی در نمونـه IGF-1و افزایش 

دلیـل تعـدیل فشـارهاي  هاي دیابتی در ایـن مطالعـه، بـه

هـاي تئیناکسایشی، التهـاب، هایپرگلیسـمی، تجمـع پـرو

و هورمون رشـد باشـد.  IGFBP-3 آمیلوئیدي یا افزایش 

دار بین این دو دلیل وجود همبستگی منفی معنی، بهبعلاوه

) درگیر در حفاظت عصـبی در IGF-1و  Aβ-40فاکتور (

توان نتیجه گرفـت هاي سالم و دیابتی میهایپوکمپ نمونه

بـر  که تمرین و دیابت تأثیري مشابه امـا مخـالف یکـدیگر

Aβ-40  وIGF-1 طـوري کـه دیابـت بـا افـزایش دارد به

Aβ-40 و کـاهشIGF-1   موجـب تشـدید سـازوکارهاي

گردد و در مقابل تمـرین اسـتقامتی ایـن آسیب عصبی می

 دهد. فرایندها را در جهت مخالف تحت تأثیر قرار می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

توان گفـت دیابـت هاي این پژوهش میبه داده توجه با

شود. یم IGF-1و کاهش  Aβ-40جب افزایش سطوح مو

ــن  ــر ای ــت ب ــأثیر دیاب ــل، ورزش موجــب تعــدیل ت در مقاب

دار پروتکل به اثر معنیگردد. همچنین، باتوجهفاکتورها می

تمرین هوازي بر فاکتورهاي مورد نظـر و گلـوکز خـون در 

حال عدم تـأثیر بـر شرایط بیماري دیابت نوع دو و در عین

گیري کرد که شدت تمرین توان نتیجهلم، میهاي سانمونه

 براي ایجاد تغییرات موردنظر در شرایط غیربیماري مناسب

هـاي بعـدي از شود در پژوهشمی پیشنهاد لذا نبوده است؛

 هاي تمرین هوازي با شدت بیشتر استفاده شود.پروتکل

 تشکر و قدردانی
از تمام کسانی که در انجام ایـن پـژوهش مـا را یـاري 

کنـیم. ایـن مقالـه مسـتخرج از اند، سپاسگزاري مـیودهنم

 .نشگاه آزاد اسلامی واحد بروجرد استرساله دکتري دا
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Abstract 

Background: Functional disorder of the nervous system is one of the consequences of type 2 
diabetes. Aβ-40 and IGF-1 are probably involved in this mechanism. Therefore, the present study 
aimed to investigate the effect of aerobic training on Aβ-40 and IGF-1 proteins in the hippocampus 
of rats with type 2 diabetes. 
Materials and Methods: A total of 32 8-week-old male Wistar rats were placed in 4 groups: 
control (C), diabetes (D), diabetes training (DT), and training (T). Diabetes was induced by 
streptozotocin injection. The training was performed for six weeks. To measure proteins, the ELISA 
method was used, and a one-way ANOVA test was used for data analysis. 
Results: The amount of Aβ-40 in group D was different from that of DT, T, and C groups (P<.05). 
The DT group displayed a significant difference from the C and T groups (P<.05). Aβ-40 levels 
were not different between T and C groups (P=0.604). The amount of IGF-1 in the D group was 
lower compared to all groups (P=0.001). Nonetheless, the DT group had no difference from the C 
and T groups (P>.05). The amount of IGF-1 in the T group was different only from the D group 
(P=0.001). The positive (Aβ-40) and negative (IGF-1) correlations were observed with blood 
glucose (P=0.001, r=0.850 and P=0.001, r=-0.814). 
Conclusion: Diabetes increases Aβ-40 and decreases IGF-1. Nevertheless, exercise moderates the 
effect of diabetes on them. Considering the appropriate duration of exercise and the correlation of 
these proteins with blood glucose, an increase in the intensity of aerobic training may further 
regulate the negative effect of diabetes on these two proteins. 
Keywords: Aβ-40, Aerobic Exercise, Diabetes, Hippocampus, IGF-1. 
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