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  خلاصه

مخررو   درگیرر در   هایپروتئینیکی از . است دیابت ترین عامل درگیر در نوروپاتیکاهش ظرفیت نوزایش عصبی اصلی :مقدمه

بردین منظرور هردز از    . گیری نورون اسرت نظیم کننده شکلاین پروتئین، ت .است (TMOD2) 2-تروپومودولین آکسونی، رشد

هرای صرارایی نرر مبرت  بر       رتبافت نخاع  TMOD2 میزان پروتئین بر استقامتی تداومیتمرین  ثیرأت ، بررسیحاضرپژوهش 

 .بود یروپاتی دیابتون

سرالم  )گروه چهار  طور تصادفی ب  ب سر رت نر ویستار  44 برای این منظور، .مطالع  حاضر از نوع تجربی است :هامواد و روش 

القای دیابت با تزریر  درون صرقا ی مالرول استرپتوزوسرین     . تقسیم شدند (تمرین دیابتکنترل و  دیابتکنترل، سالم تمرین، 

 درصد 60-70شدت برنام  تمرین استقامتی تداومی با  هقت  بعد از تزری  استرپتوزوسین،دو  .انجام شد( کیلوگرم/گرم میلی 44)

Vo2max  های حسی  ها تشریح و نورون رت سپس. هقت  اجرا شد شش مدت  بL4-L6    بررسری  . بافت نخراع اسرتخراگ گردیرد

ها از آنرالیز واریرانس یر     ب  منظور تجزی  و تالیل داده .صورت گرفتایمونوهیستوشیمی نیز با روش  TMOD2پروتئین بیان 

  .استقاده شد طرف 

داری در سرطو  پرروتئین   همچنین تقاوت معنی. های رفتاری، ایجاد مدل نوروپاتی دیابت را نشان دادگیرینتایج اندازه :هایافته

TMOD2 های سالم کنترل و دیابت کنترل بافت نخاع بین گروه(004/0p= )های سالم کنترل و دیابرت تمررین  و نیز بین گروه 

(012/0p= )مشاهده شد. 

 تمررین  یظتفارا مایرن سرازوکار   . کنرد ظتی را در برابر نوروپراتی دیابرت ایجراد مری    اثرات مااف استقامتی،تمرین  :گیرینتیجه

 .مورد توج   رار گیرددر سیستم عصبی تواند ب  عنوان ی  روش مؤثر در کاهش عوارض ناشی از دیابت می استقامتی

 2-تروپومودولینپروتئین ، متیاستقا تمرین دیابت، نوروپاتی: های کلیدیواژه
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 مقدمه

 رایج در جهران اسرت   های متابولی دیابت یکی از بیماری

 –نقروپاتی، مشک ت  لبری   ،نوروپاتیک  عوارض وخیمی نظیر 

سیستم ایمنری  نقصان در  ای وروده–ایخت لات معدهعرو ی، ا

 Neural) کراهش ظرفیرت نروزایش عصربی    . را ب  همراه دارد

regeneration) دیرابتی   هاینمون ترین عامل درگیر در اصلی

یرات پایدار در آسیب عصبی ع وه بر تغی. دارای نوروپاتی است

رسران در  ت، موجب تاری  تغییرات ویژه آسریب نوروپاتی دیاب

رسران  هرا و مسریرهای پیرام   های آنعوامل نروتروفی ، گیرنده

 گرددعملکردهای نرونی تغییر یافت ، میدرون سلولی مرتبط با 

هررا و نوروپرراتی القررا شررده توسررط دیابررت، از طریرر  روش. [1]

هرا  یجاد الگوهای تخریبی در نرونا سبب گوناگونهای سازوکار

های حسی و سرپس حرکتری را درگیرر    شود، ک  ابتدا نرونمی

ت در نوروپاتی دیابت، همراه با افزایش دوره و شرد . [2] کندمی

هرای حسری برر نقصران عملکررد عصرب       نقصان دیابت، معمولاً

های تاتانی انردام ظهرور   رکتی سای  افکنده و ابتدا در بخشح

اصرلی   اهدازهای حرکتی ب  عنوان طور کلی، نرونب  . یابدمی

بینری  اگر چ ، پیش. شونددر بیماری دیابت در نظر گرفت  نمی

دچار آسیب دیدگی  ها در نوروپاتی دیابت کمترشود ک  آنمی

در مطالعرات آزمایشرگاهی بر  اثبرات      شوند، اما این موضوعمی

کاهش سرعت هدایت عصربی حرکتری، یکری از    . نرسیده است

 .[3] کندیید میأدی است ک  این موضوع را تموار

توانرایی   ،العراده سیسرتم عصربی   هرای خرار   یکی از جنب 

هرای  ی در حرال رشرد جهرت پیردا کرردن شرری       هرا آکسون

کر  ممکرن اسرت چنرد      اسرت ی از میان  لمرو سلولی سیناپس

-انرژی و توان آکسون. متر دورتر باشندمتر یا چند میلیسانتی

. شودمین میأهای رشدی تاز طری  مخرو د های در حال رش

های رشدی، ساختارهای جنربش پرریری هسرتند کر      مخرو 

های موضعی مایط خارگ سلولی و پاسخ ب  سرنخ جهت کشف

رشرد حراوی سایتواسرکلتون     هرای مخررو  . انرد طراحی شرده 

هرای  نقرش  هستند کر  آکسونی ویژه و سیستم غشایی مسطح 

 ا قر ای ون و تولیرد سریناپس  ی آکسر مسریریاب  ،نظیر رشد مهمی

-دیرده در نرورن  نوزایش و تخریب آکسون آسیب. [4] دکننمی

های بالغ، بستگی ب  عواملی دارد کر  حقری یرا مهرار تشرکیل      

بر  عر وه،   . گیرنرد تارهای شب  مخرو  رشد را دربرر مری  ساخ

ی عصربی و  های رشدی، نقش مهمری در شرکل پرریر   مخرو 

تشرخی  هویرت    بنرابراین  .[4] کننرد ترمیم مغز بالغ ایقا مری 

مولکولی رفتار مخرو  رشد، جهت درک سازوکارهای مولکولی 

 [.4-4] استعملکردهای سیستم عصبی، حیاتی 

جدیرد مخررو  رشردی کر  نقرش       هرای پروتئینمیان در 

 2نررد، تروپومررودولین نکیقرا مرری در رشررد آکسررونی ا ایلقوهابر 

(Tropomodulin 2 )   ه نی خرانواد کدگراری عضرو ویرژه نرورو

 های تنظیم کننده اکتین را برعهده داردتروپومودولین پروتئین

از  واین پروتئین، انتهای فی مران اکترین را پوشرش داده    . [6]

 . دکنر اسریون آن جلروگیری مری   طویرل شردن و دی پلیمریز  

TMOD2 ک   هستندهای تنظیمی فی منت اکتین پروتئین از

ایررن  .کننرد طرول سرارکومر را تعیرین مری     ،نبرولین  همرراه برا  

ند، سربب ثبرات   ترکیب شوو تی با مجموع  اکتین  هاپروتئین

  mRNAسرطح گزارش شده است کر   . [7]شوند فی منت می

یر    هاموشمرکزی  یاکتین در سیستم عصب-اکتین و القا-بتا

فعالیرت تاریکری   همچنرین  . رسرد هقت  بعد از تولد ب  اوگ می

در  TMOD2 mRNA ناشی از تمرین سربب افرزایش سرطح   

افرزایش بیران ایرن    و  [8]شرود  مغز در کمتر از ی  هقت  مری 

-ها مری افزایش نوسازی و تعمیر در مغز رتسبب  نیز پروتئین

گیرری  پژوهش حاضر و انردازه ، با انجام بر این اساس .[9] شود

هرای  رود جنبر  های جدید مخرو  رشدی، امید آن مینشانگر

دیابت شناسرایی   جدیدی از اخت لات بیماری نوروپاتیدرمانی 

 و اسرت  گیرری نرورون  کننده شکلتنظیم  TMOD2زیرا شود

کراهش مهرار    سربب توانرد  در مقدار این پرروتئین مری   افزایش

هردز از   بنرابراین . شودش در نرون زایی بنابراین افزاینورون و 

 برر  اسرتقامتی ترداومی  تمررین   ثیرأت پژوهش پیش رو، بررسی

هرای صرارایی نرر    رتبافرت نخراع    TMOD2 میزان پروتئین

 .بود روپاتی دیابتومبت  ب  ن

 

  هامواد و روش

 تاقی  این در .استتاقی  حاضر تجربی و از نوع بنیادی 

 ماردوده  ویسرتار در  نر، نژاد صارایی سقید هایسر از رت 44

 پرورش هایرت بین از تصادفی صورت ب  گرم 240±20 وزنی

در  کرمران  زشرکی علوم پمرکز علوم و اعصاب دانشگاه  در یافت 

 بر   اطا ی آزمایشگاه در در حیوانات .شدند انتخاب 1394سال 
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 12) نررور شررده کنترررل شرررایط در متررر 20/2 در 60/1 ابعرراد

 شرش  روشرنایی  شرروع  تراریکی،  ساعت 12 و روشنایی ساعت

 و( گرراد سانتی 22±3) دما ،(عصر شش یخاموش شروع و صبح

 پرنج  ترا  سر   دتعدا. شدند نگهداری( درصد 44 حدود) رطوبت

 و تروری  درب با گ س پلکسی جنس از هایی قس در رت سر

 شدند نگهداری ایگون  ب  مترسانتی 43 در 27 در 24 ابعاد ب 

 در. داشرتند  دسترسری  اسرتاندارد  غررای  و آب بر   آزادانر   ک 

 و جابجررا نقررر یرر  توسررط هررارت نیررز تاقیرر  دوره سرتاسررر

 .شدندمی دستکاری

صرارايی مرورد مطالعر  بر  روش      هرای رت در این تاقی 

گرروه  )گرروه اول   :شردند گرروه تقسریم    چهارتصادفی ساده ب  

ک  از  (ایهقت  10)سر رت صارايی نر  12شامل (: تجربی اول

 استرپتوزوتوسرررررین طریررررر  تزریررررر  درون صرررررقا ی  

(Streptozotocin) (Sigma, St. Louis, MO)  دچار دیابت

هقتر  و   ششب  مدت بت پس از القای دیام وو از هقت  د ندشد

گرروه دوم   .نرد جلس  تمرین استقامتی انجرام داد  پنجهر هقت  

ای هقتر   10سر رت صارایی نر  12شامل (: گروه تجربی دوم)

دچرار دیابرت شرده و     STZک  از طری  تزری  درون صرقا ی  

گروه کنترل )گروه سوم . نددادفعالیت ورزشی انجام ن گون هیچ

ای کر  هماننرد   هقتر   10ايی نرر  سر رت صار 10شامل (: اول

. نرد گروه تجربی اول در برنام  تمرینی اسرتقامتی شررکت کرد  

سر رت صارايی نرر   10شامل (: گروه کنترل دوم)گروه چهارم 

گونرر  فعالیررت هرریچ در طررول دوره پررژوهش ای کرر هقترر  10

 . ندورزشی انجام نداد

 وزن بر   هرا رت یدنو رسر  یپس از اتمام پروتکل آشناساز

ساعت مارومیت  12و بدنبال  زندگی، دهم هقت  در گرم 300

 44 بر  میرزان   STZ از غرا، برا تزریر  درون صرقا ی مالرول    

مرول   4/0) حل شده در بافر سیترات تازهگرم بر کیلوگرم میلی

 یهررا برر  رت. انجررام شررد یابررتالقررای د، (pH: 4/4 ،بررر لیتررر

 48. برافر سریترات تزریر  شرد     ،غیردیابتی نیز معادل حجمری 

ساعت پس از تزری ، برا ایجراد یر  جراحرت کوچر  توسرط       

وریررد دم، یرر   طررره خررون بررر روی نرروار    لانسررت بررر روی

توسررط دسررتگاه  نررد خررون گلوکررومتری  رررار داده شررده و  

 یرری گ اندازه( ، شرکت روش  آلمانGlucotrend 2)گلوکومتر 

  300هرا برالاتر از    خرون آن  نرد کر     یصاراي یها رت. یدگرد

عنوان مدل دیابتی در نظر گرفتر    بود ب لیتر دسیگرم بر میلی

 .[10] شدند

پرس از   ی،نوروپرات  یرفترار  ع یمدر بروز  یرخأبا توج  ب  ت

 یچه ی،تا زمان اثبات بروز نوروپات STZ ی از تزر یگرشت مدت

هقت   دو ،در مطالع  حاضر بنابراین. یرفتصورت نپر ایمداخل 

 یینیرا آلودا) ینوروپرات  مع یک   هايی، رتSTZ ی پس از تزر

را ( یحرارتر  یو پردرد (Mechanical Allodynia) یکیمکان

 در نظر گرفت  شدند یابتد یعنوان مدل نوروپات  نشان دادند ب

هرر   ینهمچنر . خارگ شدند ی تاق فرایند از هارت یگرو د [2]

 منظرور  بر   هاو  ند خون رت یرفتار ع یم یزن یکباردو هقت  

در صورت بازگشرت  . شد یدهسنج یو نوروپات تدیاب دوام اثبات

نظرر   ردمو هایرت یعی،طب یزانو  ند خون ب  م یرفتار ع یم

در گرروه دیابرت کنتررل در    ) شردند میخارگ  ی تاق ینداز فرا

مروش   10مروش و در گرروه دیابرت تمررین      11پایان پروتکل 

 (.ماندبا ی 

شردت   برا  پروتکل تمررین اسرتقامتی   در پژوهش حاضر از

؛ شداستقاده ( اکسیژن مصرفی بیشین درصد  60-70)توسط م

های ورزشی در معرض تمرین نروارگردان  بدین صورت ک  گروه

هقتر    شرش روز در هقت  و ب  مدت  پنجبا شدت متوسط برای 

سرعت و مدت تمرین نوارگردان ب  تدریج افزایش . ند رار گرفت

 10اول،  د یق  در هقتر   10متر در د یق  برای  10و از  فتیا

مترر در   14-14د یقر  در هقتر  دوم،    20متر در د یق  برای 

مترر در د یقر     14-14د یق  در هقت  سروم،   20د یق  برای 

متر در د یق  برای  17-18د یق  در هقت  چهارم، ب   30برای 

جهررت رسرریدن . د یقرر  در هقترر  پررنجم افررزایش یافررت  30

تمرامی  دسرت آمرده بر  حالرت یکنواخرت،        هرای بر  سازگاری

ثابرت نگر    ( هقتر  ششرم  )متغیرهای تمرینی در هقت  پایرانی  

 .[11]ندداشت  شد

گیری آلودینیای مکانیکی، حیوان بر روی یر   منظور اندازه ب 

شبک  سیمی و در داخل ی  ماقظ  پلکسی گر س بر  ابعراد    

جهت عادت کرردن  . متر  رار گرفتسانتی 30و ارتقاع  20×20

 یقر   برل از آزمرایش، درون    د 30حیوانات ب  ماریط جدیرد،  

جهرت  . گرفتنرد ماقظ  شقاز و بر روی صقا  مشرب   ررار   

 Von Ferryسنجش آلودینیای مکانیکی، از تارهرای مختلرف   

سراخت  ( 60، 26، 14، 8، 6، 4، 2)گررم   60تا  دودر مادوده 
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جهت سنجش حساسریت پوسرت بر      Stolting USA شرکت

تار دارای کمترین  هر آزمایش با. شدتاریکات تماسی استقاده 

از  رتیرب و در صورت عردم ایجراد پاسرخ، بر  ت     شدوزن شروع 

بار متروالی،   دوچنانچ  . گردیدیتارهای با وزن بالاتر استقاده م

، همان وزن  شدمیمشاهده ( بلند کردن پا توسط حیوان)پاسخ 

 Paw Withdrawal) آسرتان  پرس کشریدن پنجر     ب  عنروان  

Threshold)   پیردا  ادامر   دیگرر  زمرایش آ و شرد ماسروب مری  

 ترار  جملر   از تارهرا،  از یر   هریچ  ب  حیوان چنانچ . کردنمی

در  پاسرخ  آسرتان   عنروان  ب  60 عدد نداد، پاسخ نیز 60 شماره

 تنراوب  بر   و برار  س  آزمایش هر همچنین،. شدنظر گرفت  می

ها ب  عنوان آسرتان  پرس   و میانگین آن تکرار د یق  س  حدا ل

ینیرای  اب  طور کلی، آلود. [12] گردیدیر مکشیدن پنج  منظو

هقتر    دوو هرر   یابتد القایهقت  پس از  دومکانیکی در زمان 

ساعت پرس از آخررین    48 یزو ن یندر طول انجام پروتکل تمر

 .[12] شد گیریجلس  تمرین اندازه

جهرت سرنجش پرردردی حرارتری      Tail-Flick آزموناز 

نخراعی  ابرل    لکرس رفیر   ، TFپاسرخ  . استقاده شد حیوانات

رسران بر    در رت است ک  ب  وسیل  اعمال گرمای آسیب توج 

-آزمرایش  در پاسرخ  ایرن  (Latency) خیرأت. شوددم ایجاد می

 معیرار  یر   عنوان ب  فارماکولوژیکی و الکتروفیزیولوژیکی های

 گیرری انردازه  روش ایرن  در. رودبر  کرار مری    حیوان درد پاسخ

 شوندیداده م سازگاری دکنندهمقی ب  هاسنجش درد، ابتدا رت

 یطحیروان کرام  در شررا    و یابدکاهش  یجتا اثر استرس در نتا

روز  بل از انجام آزمایش و  دو حدا ل یداین کار با. راحت باشد

بعرد از عرادت   . گیررد بار در روز انجام  س د یق  و  20ب  مدت 

رت ب  راحتی  ،کردن حیوان ب  مقیدکننده و مایط آزمایشگاه

لری  العمعکرس  و مقاومرت  ون گهیچ و شودمقیدکننده می وارد

 ،همقیدکنند ب  یافت  تطاب  حیوان ورود از پس. دهدنشان نمی

 حسرراس چشررم روی دم نرروک از مترررسررانتی پررنج حرردود

 TF (TAIL FLICK TEST دسرررتگاه الکترونیکررری

ANALGESIA METER Model I-33, Series 8, 

Campden Instruments LTD, England )    و ررار گرفتر 

 ایرن  در کر   شرود دکم  شروع دستی یا پرایی فشرار داده مری   

 بر   دسرتگاه  لامر   شردن  روشرن  از حاصرل  نوری پرتو هنگام

بالای آن تعبی  شده روی دم حیوان  ک  مقعری آيین  یوسیل 

 بر  ( درد احسراس ) مردتی  از پرس  حیروان  و شرود متمرکز می

 دادن تکران  زا بعرد . کشرد می پس را خود دم غیرارادی صورت

مدت زمان ترأخیر   و موشب فاصل  لام  خا ،توسط حیوان دم

پس کشیدن دم کر  بر  صرورت عردد روی دسرتگاه مشرخ        

 پرس  تأخیر ارزیابی هایشآزما تمام در. شوداشت میداست، یاد

. گیررد مری  انجرام  یکسران  شررایط  و دما زمان، در دم کشیدن

 چشرم  از لامر   فاصرل   و آمپرر  صدم 34 دستگاه جریان شدت

حرداکرر زمران   . شد یممتر تنظسانتی 6/2 الکترونیکی حساس

-یب  آزمودن یبتا از آس یدلااظ گرد ی ثان 10هر آزمون  یبرا

 .[13] شود یریجلوگ ها

هرا توسرط   عت بعد از آخررین جلسر  تمرینری، رت   سا 74

و ( گررم برر کیلروگرم   میلری  90)تزری  درون صقا ی کترامین  

هرای  بی هوش و سرگمنت ( کیلوگرم گرم برمیلی 10)زای زین 

کر  در رت،   (L4-L6) دهنرده عصرب سریاتی    نخاعی تشرکیل 

- ررار گرفتر   ( مترمیلی 24 – 20) (T10-T12) هایمیان دنده

مکرن ب فاصرل  اسرتخراگ    تررین بخرش م  ، با برش در پاییناند

بافت نخاع با استقاده از کانال مرکزی بر  عنروان    سپس. گردید

-رونوو خلقی ک  ب  ترتیب حراوی نر   شاخ ، ب  بخش  دامی

تمرامی  . [14] دیر های حرکتری و حسری بودنرد، تقکیر  گرد    

در  ها در نیتروژن منجمد و برای تجزی  و تالیرل بعردی  نمون 

 .ندنگهداری شد  -80دمای 

روش  بررر  ی پرررژوهشهرررا نیپرررروتئ زانیرررسرررنجش م

برا اسرتقاده    (Immunohistochemistry)ی میستوشیمونوهیا

-Abcamشرده از شررکت     یداریخر TMOD 2 یباد یاز آنت

United Kingdom یدانشرکده پزشرک   یآناتوم شگاهیدر آزما 

 و مراحرل  ازیر مرورد ن  لیوسا. شد نجاممدرس ا تیدانشگاه ترب

، درصد چهار دیپارا فرمالده :موارد زیر بود کار شامل نیاانجام 

شرده  مالول فسقات بافر  ،بافر بورات، نرمال-2  یدریدکلریاس

(Phosphate-Buffered Saline) ، درصرررد 10سررررم برررز ،

، 100بر    یر  صرورت   بر    PBSشده با    یر   یاول یباد یآنت

، 200بر    نسربت یر   بر    PBSشده با    یر   یثانو یباد یآنت

و  diamidino-2-phenylindole (DAPI)-6,′4 یبرراد یآنترر

Propidium Iodide . درصرد،   چهرار برای تهی  پارافرمالدهید

 400بر   ( Merck, Germany) دیگرم پارا فرمالده 20 مقدار

 ردیگ ی رار م Hot Plate یشده و رو آب مقطر اضاف   یس یس

بعرد از آن بر    . برسرد  گرراد یسرانت درجر     60آن بر    یتا دما
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 pHترا   گرردد  یاضراف  مر  ( NaOH)مالول مرورد نظرر، سرود    

 PBS رر     یر آخرر    در مرحل. برسد 4/7تا  2/7مالول ب  

  یدریدکلریاس  یته ب  منظور .شود یلول  رار داده مدرون ما

درصرد بر     4/37  یدریکلر دیاس لیترمیلی دو مقدار ،نرمال-2

 10سررم برز     یته جهت .شود یآب مقطر اضاف  م یس یس 11

 900لاندا سرم برز بر     100 مقدار، درصد 3/0 تونیدرصد و تر

لانردا   997بر    x 100  ترون یلانردا تر  س  مقدارو  ،PBSلاندا 

PBS   ایمونوهیستوشریمیایی ب  منظرور بررسری    .دوش میاضاف ،

از  دهی آورده شرد و پرس  نمون  برش خورده شده تا مرحل  آب

 شد  ریخت PBSهای روی لام  رارگیری در آب، بر روی نمون 

[14] . 

 هرای روش پژوهش برا اسرتقاده از  دست آمده از های بداده

میرانگین و در بخرش آمرار     و اناراز معیار مانند آمار توصیقی

 با اسرتقاده از ها هاستنباطی جهت تعیین نرمال بودن توزیع داد

 بررای  .ندشرد  تجزی  و تالیل اسمیرنوز –آزمون کولموگروز 

دار بودن تقراوت برین متغیرهرا از آزمرون آمراری      تعیین معنی

در صورت  و( one way ANOVA) طرف واریانس ی   آنالیز

جهرت  . شرد  هاسرتقاد  (Tukey) تروکی  آزمون تعقیبری  نیاز از

 هاسرتقاد  22نسرخ    SPSS افرزار ها از نرمهتجزی  و تالیل داد

 .در نظر گرفت  شرد  04/0ها، برابر با داری دادهیسطح معن .شد

 .میانگین گزارش شد ±ها ب  صورت اناراز معیار یافت 

 

 هایافته

-نردازه ا بررای  TFنتایج آماری آزمرون  : پردردی حرارتی

های حاضرر در هرر دو   رت پردردی حرارتی نشان داد ک  گیری

نوروپراتی   ع یرم دارای دیابرت تمررین    و دیابرت کنتررل   گروه

د و در های سالم بودنر نسبت ب  گروه( پردردی حرارتی)دیابتی 

در (. p=001/0)وجود داشت  ع یمتمام طول دوره تاقی  این 

 TFن پردردی حرارتی انردازه گیرری شرده در آزمرو     1نمودار 

شررود، در همرانطور کر  مشراهده مری    . نشران داده شرده اسرت   

 (p=001/0)دار سرتاسر تاقی  القاء دیابت موجب کاهش معنی

ها در گروه دیابت کنترل و دیابرت تمررین در   آستان  درد موش

 6و پرس از   (p=001/0)مقایس  با موش های سالم شده اسرت  

برت تمررین   هقت  تمرین اسرتقامتی، آسرتان  درد در گرروه دیا   

دار کرده نسبت ب  گروه دیابت تمررین نکررده، بر  طرور معنری     

 .(p=001/0)بالاتر بود 

 
دار القراء دیابرت موجرب کراهش معنری     . هرای مختلرف  هرای گرروه  مقادیر ثبت شده در آزمایش پردردی حرارتی در موش :1نمودار 

(001/0=p )های سالم شده استدر مقایس  با موش( #)مرین و دیابت ت( *)ها در گروه دیابت کنترل آستان  درد موش. 

-انردازه  بررای  Von Freyآزمرون   :مکانیکی یآلوداینیا

 هرای دو گرروه  رت نشران داد کر    مکرانیکی  یگیری آلوداینیرا 

نوروپراتی دیرابتی    ع یرم دارای دیابت کنترل و دیابت تمررین  

و در  بودنرد هرای سرالم   نسبت بر  گرروه  ( مکانیکی یآلوداینیا)

(. p=001/0)وجرود داشرت    ع یرم طول دوره تاقی  این تمام 

نگین تغییررات آسرتان  پرس کشریدن     این آزمون نشان داد میا

ترر برود   های سالم کمهای دیابتی نسبت ب  گروهدر گروه پنج 

(001/0=p .) هقتر  تمررین اسرتقامتی آسرتان  پرس       6پس از

در گروه دیابت تمررین کررده نسربت بر  گرروه       کشیدن پنج 

( p=001/0)برالاتر برود    یدارتمرین نکرده ب  طور معنی دیابت

 .(2نمودار )
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دار معنری القراء دیابرت موجرب کراهش     . هرای مختلرف  هرای گرروه  مقادیر ثبت شده در آزمون آلودینیای مکانیکی مروش : 2نمودار 

(001/0=p ) های سالم شده استبا موش در مقایس ( #)و دیابتی تمرین ( *)ها در گروه دیابتی کنترل درد موش آستان.  

 

 TMOD2بررسی میزان پروتئین 

 پروتئین از IHC هایگیریهای بدست آمده از اندازهعکس

TMOD2  ل اشرک ادر  مورد آزمرایش  گروهچهار  بافت نخاعدر

 .نشان داده شده است 2های توصیقی در جدول و داده 4تا  1

 

 

   
 

 Phycorytrine/fluoresceinکه با استفاده از فیلتر  کنترلسالم  در گروه TMOD2پروتئین  IHCتحلیل  آمده از تجزیه و نتایج بدست -7 شکل

isothiocyanate شناسایی شد. 

 

   
 

 Phycorytrine/fluoresceinکه با استفاده از فیلتر  کنترلدیابت  در گروه TMOD2پروتئین  IHCآمده از تجزیه و تحلیل  دستنتایج ب -2 شکل

isothiocyanate شناسایی شد. 
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 Phycorytrine/fluoresceinکه با استفاده از فیلتر  سالم تمرین در گروه TMOD2پروتئین  IHCآمده از تجزیه و تحلیل  نتایج بدست -9 شکل

isothiocyanate شناسایی شد. 

 

   
 

 Phycorytrine/fluoresceinکه با استفاده از فیلتر  دیابت تمرین در گروه TMOD2پروتئین  IHCآمده از تجزیه و تحلیل  نتایج بدست  -4 شکل

isothiocyanate شناسایی شد. 

 
 های صحرایی نر نژاد ویستارموشدر  TMOD2 پروتئین یرمقاد یفیگزارش توص -2 جدول

 

 گروه
 (سر 79)کنترل 

 میانگین  ±انحراف معیار  

 (سر 77)دیابت کنترل 

 میانگین  ±انحراف معیار  

 (سر 79)تمرین 

 میانگین  ±انحراف معیار  

 (سر 79)دیابت تمرین 

 میانگین  ±انحراف معیار  
p 

TMOD2 
 (میکرومتر مربع)

23/79942 ± 97/46961 90/4177 ± 10/1462 72/0311 ± 21/20994 94/926 ± 91/77299 994/9* 

 * 96/9> p                            (one way ANOVA) آزمون تحلیل واریانس یکطرفه *

 

برای مقایسر    طرف واریانس ی   آنالیزیج آماری آزمون انت

هرای  گرروه در  IHCگیرری  حاصرل از انردازه  های داده میانگین

اسرتقامتی،   تمررین  هقتر   شرش تمرینی و کنترل بعد از اتمام 

 پرروتئین  داری برین میرانگین  کند کر  تقراوت معنری   بیان می

TMOD2 004/0)ای مختلررف وجررود دارد  هرردر گررروه=p، 

03/12=F ) هرا  ک  با توج  ب  آزمون تعقیبی توکی این تقراوت

و  (=004/0p)هرای کنتررل سرالم و کنتررل دیابرت      بین گروه

-معنی( =012/0p)و سالم کنترل  تمرینهمچنین بین دیابت 

پرروتئین   د دیابرت برا کراهش   دهمینشان ها این یافت  .بود دار

TMOD2 اع همراه است و تمرین استقامتی باعث در بافت نخ

 .شودمی پروتئیناین افزایش اندک 

 

 بحث

 تداومی استقامتیاقاظتی تمرین مب  منظور مطالع  اثرات 

 تمررین بر نوروپاتی دیابتی، در این مطالع  اثر ی  دوره تمرین 

هررای بافررت نخرراع در رت TMOD2بررر پررروتئین  اسررتقامتی

نترایج حاصرل از   .  ررار گرفرت  نر دیابتی مورد بررسی صارایی 

نشان داد ک  دیابت با کراهش ایرن پرروتئین     IHCگیری اندازه

باعرث افرزایش    اسرتقامتی در بافت نخاع همراه است و تمررین  

د دهر ها نشان مری این یافت  .شودمی TMOD2پروتئین اندک 
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برا افرزایش ایرن پرروتئین برا توجر  بر          اسرتقامتی ک  تمرین 

وارض توانرد عر  دی نورون دارد مری جایگاهی ک  در مخرو  رش

 .ناشی از دیابت را کاهش دهد

جراد یر    اند ک  تمرینات ورزشی برا ای مطالعات نشان داده

زا و از طری  افزایش حساسیت وضعیت ماافظت نورونی درون

موجرب زنرده مانردن     ی خطررزا ب  انسولین و کاهش فاکتورهرا 

 شرود بتی مری ها در برابر نوروپاتی دیرا ها و حقاظت از آننورون

احتمالی در زمین   ابلیت ماافظرت   هایسازوکاریکی از . [16]

تواند ظرفیت مسدود کرردن تشرکیل   نورونی تمرین ورزشی می

هرای فعرال اکسریژن در زنجیرره     گونر  . آزاد باشد هایرادیکال

انتقال الکترون میتوکندری بر  عنروان یر  ماصرول طبیعری      

 ها بیش از ظرفیت آنتری ند، اما زمانی ک  سطح آنشوتولید می

. مرر  سرلولی شروند   سربب  تواننرد  اکسیدان سلول باشد مری 

های فعال اکسیژن ب  شدت برا  استرس اکسیداتیو ناشی از گون 

تواند مرر  سرلولی را   دیابت و عوارض ان در ارتبا  است و می

تمرررین . [17] انرردازی کنررداز طریرر  مسرریرهای مختلررف راه

 سربب اع آنتری اکسریدانی   ورزشی منظم از طری  افرزایش دفر  

همچنرین مشرخ  شرده    [. 16]شود ها میکاهش مر  نورون

هررای دیررابتی از طریرر   اسررت کرر  تمرررین ورزشرری در رت  

، مقاومررت برر   Akt (Protein kinase B)فسقوری سرریون 

پررریری دهررد و باعررث بهبررود شررکل انسررولین را کرراهش مرری

فعالیررت  ماافظررت نرونرریاثرررات . [17] گرررددسیناپسرری مرری

شی در بخشی دیگر ممکن است از طری  تنظریم افزایشری   ورز

ها موجب افزایش این پروتئین. ها صورت گیردبیان نوروتروفین

ترر،  نوروژنز شده و با فراهم کردن ی  شربک  عصربی گسرترده   

 هرای عصربی   سرلول ( رژنراسریون ) موجب افزایش  ابلیت احیرا 

 نشان داده شده است ک  سرطو  ژنری فراکتور رشرد    . شوندمی

 Brain Derived Neurotrophic) مشررت  شررده از مغررز

Factor )    و فراکتور رشرد عصربی(Nerve Growth Factor )

. شروند پس از چند هقت  ورزش مرداوم، تنظریم افزایشری مری    

پس از تمرین ورزشی با کراهش   هاتنظیم افزایشی این پروتئین

ع وه . [18]لات نورولوژیکی همراه خواهد بود ها و اخت آسیب

هایی وجرود دارد کر    ها، نشان بر آثار نوروپروتکتیو نوروتروفین

BDNF  تنظیم آنتری  و [19]اکسیدان نیز دارد فعالیت آنتی-

برابر نوروپاتی دیرابتی  ها در اکسیدانی موجب حقاظت از نورون

هرا  ای از پرروتئین خرانواده  هرا تروپومرودولین [. 18] خواهد شد

کر  بر    هسرتند   (4ترا   1ن تروپومرودولی )ایزوفرم  چهارحاوی 

تروپومرودولین  . شروند کدبندی می TMOD1-4های وسیل  ژن

در  3و  1شررود، اگرچرر  تروپومررودولین مرریدر مغررز بیرران  2-

هرا  تروپومرودولین . شودهای عصبی و غیر عصبی بیان میسلول

فقردان   .دهستناکتین برای فی منت  ماافیب  عنوان پروتئین 

سریب بر  یررادگیری و   هرا سرربب آ در مروش  2-تروپومرودولین  

در جبران ایرن   1مودولین چ  سطح تروپو د، اگروشمیحافظ  

بیشتر مطالعات اخیر نشران  . [20] تواند افزایش یابدنقیص  می

هرا  در سیتوپ سم نورون ، ک  اکررا2ً-ک  تروپومودولین  نداداده

ها ک  ب  صرورت مهرار   در مهار رشد ب  خارگ نورون وجود دارد

 ، نقرش دارد زایری فعالیرت دارد  ها و مهار نوروننورون گسترش

کر  سرطح    مشاب  با تاقی  حاضر نشان داده شده اسرت [. 21]

mRNA     در مغررز در پاسرخ  برر  تاریرر    2-تروپومرودولین

از  [.21] یابرد ها بعد از ی  هقت  افزایش مری جنبشی در موش

 در TMOD2 حررز ژن  کر   شرده اسرت  گرزارش  سوی دیگر 

مرررتبط اسررت و عمررل  یریادگیرر دیاخررت ل شرد  برراهررا مروش 

TMOD2 تواند در سرپوش و کنترل طول فی منت اکتین می

همچنرین در  . [20] مهرم باشرد   و حافظر   یریادگیر  ندیدر فرا

در بافت هیپوکام  بیماران مبرت  بر     TMOD2 بیان ارزیابی

پروتئین در مقایسر   این سطح نشان داده شده است ک   ،صرع

 پژوهشیدر . [22] است طبیعی کمتر از مقادیرکنترل گروه با 

در  TMOD2ژن و پررروتئین  بیررانسررطو  بررالای   ،گرررید

گرزارش شرده   هیپوکام  پس از فعالیت طولانی مردت تشرنج   

 یسراختارها ی ریر شرکل گ  اممکن است ب شیافزا نیااست ک  

 سررازوکاری درتوانررد یمرررتبط باشررد و مرر  یناپسرریس دیررجد

 .[8]شد با یعصب پریری شکلو  دهی سازمان

سودمندی تمرینات ورزشری برر سر مت  هرن و عملکررد      

بیان شده اسرت  . [23] شده است نشان داده شناختی ب  خوبی

-هرا، شراخ   ک  عوامل گوناگونی مانند اندازه و چگالی سیناپس

هرا، انردازه و تعرداد فراینردهای گلیرایی، چگرالی       زایی دندریت

هرای موجرود در   زایری و تغییرر پرروتئین   عرو ی، مقدار نرورون 

مرکرزی برر سراختار و عملکررد مغرز اثرگررار        یسیستم عصرب 

مطالعات حیوانی نشان داده است کر  تمرینرات   . [24]هستند 

 مرکررزی  یتغییراترری در سیسررتم عصررب وزرشرری سرربب ایجرراد
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شران  ن .اسرت دیرد  شود ک  مجزا از یادگیری و تجربیرات ج می

 در اختاری مررتبط برا ورزش  رات سر یر کر  تغی است داده شده 

 و م  نقرش مهمری در یرادگیری   هیپوککتی و  شر حر مخچ ،

شکار برین تمرینرات ورزشری بر  ویرژه      ثیرات آأت .دارند  حافظ

 فرزایش ا بر  خصرو   تمرینات هروازی برا یرادگیری حرکتری     

. [24] های پرورکینژ همرراه اسرت   زایی و افزایش سلولمویر 

رات ییثیر تمرینات ورزشی بر تغأتنشان دهنده برخی از شواهد 

 برای مرال .[26]است  م وکپهی ی مرکزی مانندعصبسیستم 

ک  تمرینات طولانی مدت سبب افرزایش   ه شده استنشان داد

. [27] شرود مر  مروش مری   د در هیپوکهای جدیر تعداد نورون

سرطو   کر    نشان داده شرده اسرت  افراد میانسال  همچنین در

 هافزایش یافتر  هیپوکمر  همررا    مبالای آمادگی هوازی با حج

 . [28]است 

زایی ب  ورزش ب  خوبی در بافت عضر نی اثبرات   پاسخ ر 

رات چگالی مویرگی در یمورد تغیمطالعات در . [29] شده است

ثیرات ورزش در مقابرل یرادگیری یرا در    أتمایز بین تر  ،هاموش

 رارگیرری در برابرر    .انرد دهمعرض مایط پیچیرده را نشران دا  

ی  مولکولی مخچر   رش حجم لاهای پیچیده سبب گستمایط

 هرای خرونی در همران حرد برا ی      چگالی ر هر چند  شودمی

-ک  تعداد مرویر   رسدب  نظر میک  ضروری درحالی. ماندمی

هرای ورزشری   رحرال، تمررین  ه ب . های خونی هم افزایش یابد

کر  لایر    د، در حرالی نشرو منجر ب  افزایش چگالی مویرگی می

 ،بنرابراین . مانرد مری  برا ی ولکولی مخچ  در همان حد اولیر   م

هرای  هرای لایر   لق ؤها نسبت ب  دیگر مخون ر جم ح نسبت

ثیر ورزش و مایط بر أاین ارتبا  بین ت. یابدمخچ  افزایش می

در . [24] شده است داده شانندر  شر حرکتی موش  زاییر 

هرا، افرزایش در حجرم    قی  بر روی نمون  کوچکی از میمونتا

 در  شر حرکتی BDNFتی مانند های شناخعرو ی و پروتیئن

روی نروار گرردان    ماه تمرین ورزشی طولانی مدت پنجپس از 

 [.30]مشاهده شده است 

-Myelinپررروتئین  تمرینررات ورزشرری سرربب کرراهش   

Associated Glycoprotein (MAG    در تعامل برین گلیرا و

این کاهش ب  دلیل تغییر در  .شودمی( نورون نقش مهمی دارد

 mRNAدنبال تغییررات ایجراد شرده در     ب  MAGپروتئین 

mag  ماققران مشراهده   . دهرد در اثر تمرینات ورزشی رخ مری

 پرروتئین  کردند ک  تمرین کوتاه مدت هیچ تغییری در سرطح 

MAG های طولانی تمرینرات ورزشری   کند اما دورهایجاد نمی

هرا  آن. هرا دارد اثر مربتی بر میلرین و رشرد بر  خرارگ نرورون     

در ناحیر  طنراب    MAGسرطح پرروتئین    همچنین یافتند ک 

یابرد کر  یکری از    های تمرین کرده کاهش مینخاعی در موش

تمرینرات ورزشری سربب     .اهداز مربت تمرین ورزشری اسرت  

ب  وسریل    BDNFشوند و در طناب نخاعی می BDNFتولید 

هایی سبب مقاومرت نرورون در برابرر فعالیرت مهراری      سازوکار

MAG  یر  افرزایش در  ایرن فراینرد از طر  . شرود مری Cyclic 

Adenosine Monophosphate مشراهده   اخیراً. دهدرخ می

شرود کر    مری  cAMPسبب بالا رفتن  BDNFشده است ک  

MAG  از طری  درگیرر کرردن  را Protein Kinase A   مهرار

نشران  ماققران  ، رحاضر مشاب  با نترایج تاقیر    . [31] کندمی

های موجود ینمرینات ورزشی سبب افزایش پروتئک  ت اندداده

شروند کر  در حافظر  و    مری  BDNFماننرد  در طناب نخراعی  

کر    ه اسرت نشان داده شرد . [32] یادگیری نقش اساسی دارند

هرای    سری وضعیتد سبب ایجاد ینتوانتمرینات ورزشی می

هرا و پرروتئین   تد ک  در ترمیم و رشرد بافر  نشودرونی در مغز 

شرده  شنهاد پیهمچنین . دهستنکننده کم های آسیب دیده 

تررمیم،   ثیر مضراعف برر  أد تر نتوانتمرینات ورزشی میک   است

-پروتئین. [32] دنزایی داشت  باشتاری  رشد و عوامل نورون

های کر  در فراینرد   TMOD2و   BDNFهرای زیرادی ماننرد   

-مربتی دارند، سربب افرزایش سریگنال    یادگیری و شناخت اثر

 رشرد  هرای مهراری   برنرده رشرد و کراهش سریگنال    های پیش

ثر تمرینرات  ؤبا توج  ب  نقش مر  ،بر این اساس. [33]د نشومی

ش ب  عنوان راه توان از ورزمیها ورزشی بر میزان این پروتئین

 .کردهای مغزی استقاده درمانی برای آسیب

BDNF  و فرررراکتور رشررررد انرررردوتلیالی(Vascular 

Endothelial Growth Factor )های مهم در مغز از پروتئین

در اثر تمرین ورزشری   TMOD2 پروتئین ک  همراه با هستند

تقراوت در نیمررخ بیران برین     . [33] یابرد افزایش می آنها بیان

های ورزشثیر أدهنده چگونگی تهای ژنی مختلف نشانسیستم

بر  خروبی   . استو طولانی مدت در سطح مولکولی  کوتاه مدت

تنها ژن عامل تروفیکی است  BDNFنشان داده شده است ک  

کننده دیگر کر  برا     دچار بیش بیانی شده و عوامل مشارکتک
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بیان این عامل در پاسخ ب  ورزش مرتبط هسرتند نیرز در ایرن    

 . [34] اندامر درگیر بوده

سرراختار و عملکرررد  ثیر ورزش برررأمررورد ترردر  هررابررسرری

عملکررد شرناختی و    ،(مغرز و نخراع  )ی مرکرزی  سیستم عصرب 

ه در مطالعات اندک انجام شرد . استیادگیری هنوز در آغاز راه 

ورزشی تنظریم کننرده    اند ک  تمرینثیر نشان دادهأمورد این ت

. [34] اسرت  مرکرزی  یپرریری سیسرتم عصرب    درتمند شرکل 

 زندگی، ژنتی  و عوامل فیزیولوژی عوامل زیادی مانند سب  

مطالعرات آینرده   . ی دخالرت دارنرد  بر اثربخشی تمرینات ورزش

دیده در آسیب هایی و سنتز پروتئیند در مسیر نوسازنتوانمی

 MSپارکینسون و  ،مانند دیابت نوروپاتی گوناگونهای بیماری

 یپژوهشر  یهرا  تیماردود در پرژوهش حاضرر،    .دنمتمرکز شو

 و یعوامررل رشررد عصررب ،یعوامررل التهرراب یریررگ انرردازه ماننررد

کر  در   شود یم شنهادیپ نیبنابرا. وجود داشت ها دانیاکس یآنت

گیرری  استقامتی همراه برا انردازه   نیبر اثرات تمر یمطالعات آت

 در بیماری نوروپراتی دیابرت تمرکرز شرود ترا      هااین مادودیت

 .دست یافتدر این زمین  تری ب  نتایج د ی بتوان 

 

طور کلی، نتایج این مطالع  حاکی از آن   ب: گیرینتیجه

تروجهی باعرث افرزایش    ب  طور  ابل استقامتیاست ک  تمرین 

های مبت  بر  نوروپراتی   بافت نخاع در رت TMOD2ن پروتئی

 اسرتقامتی این مطالع  نشران داد کر  فعالیرت    . شودمیدیابتی 

برال خواهرد   در برابر نوروپاتی دیابتی بر  دن  اثرات ماافظتی را

فعالیت ورزشی، یر    رونیوماافظت نهای سازوکاراین . اشتد

ب  عنوان یر   تواند کند و میدیدگاه درمانی نوین را فراهم می

ثر در کاهش عوارض مغزی ناشی از دیابت مورد توج  ؤروش م

 . رار گیرد

 

 تعارض منافع

 .دمنافع وجود ندار د  تضالعمطا ندر ای

 

 سندگانیسهم نو

 هرا، شیانجرام آزمرا   ،پرژوهش  دهیر مراحرل اعرم از ا   یتمام

اول و  سرنده نوی عهرده  بر   هرا نمونر   یآورنگارش مقال  و جمع

 . طر  بوده است یب  عنوان مجرمسئول  سندهینو

 

 تشکر و قدردانی

مرکز علروم و اعصراب    یپژوهش حاضر حاصل طر  پژوهش

پژوهش حاضرر  . است EC/93-9/KNRC: کرمان با کد اخ  

از بدینوسیل  لرا . تات حمایت مالی این مرکز انجام شده است

شگاه علروم پزشرکی کرمران بر  دلیرل      مرکز علوم و اعصاب دان

 .شودمیهای طر   تشکر مین هزین تأ

 

References  
  

1. Pop-Busui R, Boulton AJ, Feldman EL, Bril V, Freeman R, Malik RA, et al. Diabetic neuropathy: a position 

statement by the American Diabetes Association. Diabetes care 2017;40(1):136-54. 

2. Javed S, Petropoulos IN, Alam U, Malik RA. Treatment of painful diabetic neuropathy. Therapeutic advances 

in chronic disease 2015;6(1):15-28. 

3. Kobayashi M, Zochodne DW. Diabetic neuropathy and the sensory neuron: New aspects of pathogenesis and 

their treatment implications. Journal of diabetes investigation 2018;9(6):1239-54. 

4. Dale P, George JA, David F, William CH, Anthony-Samuel L, Jameso M, et al. Neuroscience. Yale J Biol 

Med. 2013; 86(1): 113–11. 

5. Ma C-L, Ma X-T, Wang J-J, Liu H, Chen Y-F, Yang Y. Physical exercise induces hippocampal neurogenesis 

and prevents cognitive decline. Behavioural brain research 2017;317:332-9. 

6. Omotade OF, Pollitt SL, Zheng JQ. Actin-based growth cone motility and guidance. Molecular and Cellular 

Neuroscience 2017;84:4-10. 

7. Boczkowska M, Rebowski G, Kremneva E, Lappalainen P, Dominguez R. How Leiomodin and Tropomodulin 

use a common fold for different actin assembly functions. Nature communications 2015;6:8314. 

8. Sussman MA, Sakhi S, Tocco G, Najm I, Baudry M, Kedes L, et al. Neural tropomodulin: developmental 

expression and effect of seizure activity. Developmental brain research 1994;80(1-2):45-53. 

9. Brettle M, Patel S, Fath T. Tropomyosins in the healthy and diseased nervous system. Brain research bulletin 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3584490/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3584490/


 عبدالرضا کاظمی                                                                                                                 هانخاع موش 2-تأثیر تمرین استقامتی تداومی برپروتئین تروپومدولین

 7931زمستان  ،4 ازدهم، شمارهدودوره                                                              19                                                                                           سلامت جامعه         

2016;126:311-23. 

10. Wei M, Ong L, Smith MT, Ross FB, Schmid K, Hoey AJ, et al. The streptozotocin-diabetic rat as a model of 

the chronic complications of human diabetes. Heart, Lung and Circulation 2003;12(1):44-50. 

11. Chae C-H, Kim H-T. Forced, moderate-intensity treadmill exercise suppresses apoptosis by increasing the 

level of NGF and stimulating phosphatidylinositol 3-kinase signaling in the hippocampus of induced aging 

rats. Neurochemistry international 2009;55(4):208-13. 

12. Cruccu G, Anand P, Attal N, Garcia‐ Larrea L, Haanpää M, Jørum E, et al. EFNS guidelines on neuropathic 

pain assessment. European journal of neurology 2004;11(3):153-62. 

13. Tjølsen A, Hole K. Tail-Flick test. Encyclopedia of Pain 2013:3832-7. 

14. Kazemi A, Rahmati M, Eslami R, Sheibani V. Activation of neurotrophins in lumbar dorsal root probably 

contributes to neuropathic pain after spinal nerve ligation. Iranian journal of basic medical sciences 

2017;20(1):29. 

15. Kerendi H, Rahmati M, Mirnasuri R, Kazemi A. High intensity interval training decreases the expressions of 

KIF5B and Dynein in Hippocampus of Wistar male rats. Gene 2019;704:8-14. 

16. Atalay M, Laaksonen DE. Diabetes, oxidative stress and physical exercise. Journal of sports science & 

medicine 2002;1(1):1-14. 

17. Hong J-H, Kim M-J, Park M-R, Kwag O-G, Lee I-S, Byun BH, et al. Effects of vitamin E on oxidative stress 

and membrane fluidity in brain of streptozotocin-induced diabetic rats. Clinica chimica acta 2004;340(1-

2):107-15. 

18. Ang E, Wong P, Moochhala S, Ng Y. Neuroprotection associated with running: is it a result of increased 

endogenous neurotrophic factors? Neuroscience 2003;118(2):335-45. 

19. Aguiar Jr AS, Castro AA, Moreira EL, Glaser V, Santos AR, Tasca CI, et al. Short bouts of mild-intensity 

physical exercise improve spatial learning and memory in aging rats: involvement of hippocampal plasticity 

via AKT, CREB and BDNF signaling. Mechanisms of ageing and development 2011;132(11-12):560-7. 

20. Cox PR, Zoghbi HY. Sequencing, expression analysis, and mapping of three unique human tropomodulin 

genes and their mouse orthologs. Genomics 2000;63(1):97-107. 

21. Fath T, Fischer RS, Dehmelt L, Halpain S, Fowler VM. Tropomodulins are negative regulators of neurite 

outgrowth. European journal of cell biology 2011;90(4):291-300. 

22. Yang J, Czech T, Felizardo M, Baumgartner C, Lubec G. Aberrant expression of cytoskeleton proteins in 

hippocampus from patients with mesial temporal lobe epilepsy. Amino acids 2006;30(4):477-93. 

23. Chaddock L, Erickson KI, Prakash RS, Kim JS, Voss MW, VanPatter M, et al. A neuroimaging investigation 

of the association between aerobic fitness, hippocampal volume, and memory performance in preadolescent 

children. Brain research 2010;1358:172-83. 

24. Pearson-Fuhrhop KM, Kleim JA, Cramer SC. Brain plasticity and genetic factors. Topics in stroke 

rehabilitation 2009;16(4):282-99. 

25. Kleim JA, Cooper NR, VandenBerg PM. Exercise induces angiogenesis but does not alter movement 

representations within rat motor cortex. Brain research 2002;934(1):1-6. 

26. Small SA, Schobel SA, Buxton RB, Witter MP, Barnes CA. A pathophysiological framework of hippocampal 

dysfunction in ageing and disease. Nature Reviews Neuroscience 2011;12(10):585-601. 

27. Pereira AC, Huddleston DE, Brickman AM, Sosunov AA, Hen R, McKhann GM, et al. An in vivo correlate of 

exercise-induced neurogenesis in the adult dentate gyrus. Proceedings of the National Academy of Sciences 

2007;104(13):5638-43. 

28. Erickson KI, Prakash RS, Voss MW, Chaddock L, Hu L, Morris KS, et al. Aerobic fitness is associated with 

hippocampal volume in elderly humans. Hippocampus 2009;19(10):1030-9. 

29. Prior BM, Yang H, Terjung RL. What makes vessels grow with exercise training? Journal of applied 

physiology 2004;97(3):1119-28. 

30. Rhyu I, Bytheway J, Kohler S, Lange H, Lee K, Boklewski J, et al. Effects of aerobic exercise training on 

cognitive function and cortical vascularity in monkeys. Neuroscience 2010;167(4):1239-48. 

31. Gao Y, Nikulina E, Mellado W, Filbin MT. Neurotrophins elevate cAMP to reach a threshold required to 

overcome inhibition by MAG through extracellular signal-regulated kinase-dependent inhibition of 

phosphodiesterase. Journal of Neuroscience 2003;23(37):11770-7. 

32. Ying Z, Roy RR, Edgerton VR, Gómez-Pinilla F. Exercise restores levels of neurotrophins and synaptic 

plasticity following spinal cord injury. Experimental neurology 2005;193(2):411-9. 

33. Goodman LJ, Valverde J, Lim F, Geschwind MD, Federoff HJ, Geller AI, et al. Regulated release and 

polarized localization of brain-derived neurotrophic factor in hippocampal neurons. Molecular and Cellular 



 عبدالرضا کاظمی                                                                                                                 هانخاع موش 2-تأثیر تمرین استقامتی تداومی برپروتئین تروپومدولین

 7931زمستان  ،4 ازدهم، شمارهدودوره                                                              17                                                                                           سلامت جامعه         

Neuroscience 1996;7(3):222-38. 

34. Molteni R, Ying Z, Gómez-Pinilla F. Differential effects of acute and chronic exercise on plasticity-related 

genes in the rat hippocampus revealed by microarray. European Journal of Neuroscience 2002;16(6):1107-16. 

35. Hötting K, Röder B. Beneficial effects of physical exercise on neuroplasticity and cognition. Neuroscience & 

Biobehavioral Reviews 2013;37(9):2243-57. 
 



 عبدالرضا کاظمی                                                                                                                 هانخاع موش 2-تأثیر تمرین استقامتی تداومی برپروتئین تروپومدولین

 7931زمستان  ،4 ازدهم، شمارهدودوره                                                              12                                                                                           سلامت جامعه         

The Effect of Continuous Endurance Training on the Level of 

TMOD2 Protein in the Spinal Cord of Wistar Male Rats with  

Diabetic Neuropathy 
 

Kazemi A
1  

 
1-Associate Prof, Dept of Physical Education, Faculty of Literature & Humanities, Vali-E-Asr University of Rafsanjan, Rafsanjan, 

Iran. 

Neuroscience Research Center, Institute of Neuropharmacology, Kerman University of Medical Sciences, Kerman, 

Iran.(Corresponding Author) 

Email: a.kazemi@vru.ac.ir, Tel: 09133982706 

 

Received: 19 December 2018       Accepted: 4 May 2019   

 

Introduction: The reduction in neurogenesis capacity is the main factor involved in diabetic neuropathy. 

Tropomodulin 2 (TMOD2) is one of the new outgrowth proteins which play a potential role in axonal 

growth. This protein regulates the formation of the neuron. In this regard, this study examined the effect of 

continuous endurance training on the level of TMOD2 in the spinal cord tissue of Wistar male rats with 

diabetic neuropathy. 

Materials and Methods: This is an experimental study in which 44 Wistar male rats were randomly divided 

into four groups (healthy control, healthy exercise, diabetes control and diabetes exercise). Induction of 

diabetes was performed by intraperitoneal injection of the streptozotocin solution (45 mg / kg). Two weeks 

after the streptozotocin injection, a continuous endurance training program with a 50% -55% Vo2max 

intensity was performed for six weeks. Then the rats were dissected, and sensory neurons L4-L6 were 

extracted from the spinal cord. The protein expression was performed by immunohistochemistry. One-way 

ANOVA tests were used to compare the differences between the groups. 

Results: The results of behavioral measurements indicated the development of a diabetic neuropathy model. 

Also, a significant difference in the level of TMOD2 was seen between the experimental groups, healthy 

control, and diabetes control (p=0.004), healthy control and diabetes exercise (p=0.012). 

Conclusions: Endurance exercise training provides protective effects against diabetic neuropathy. This 

neuroprotective mechanism of physical activity can be considered as an effective way to reduce the nervous 

system complications of diabetes. 
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