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Abstract  

Aim:       Apoptosis is a progressive disorder in diabetes that gradually affects nerves and tissues. 

Lifestyle modification is one of the approaches to combat diabetes-related complications, which 

is why exercise and proper nutrition have always been emphasized by specialists. This study 

investigates the effect of 6 weeks of endurance training combined with spirulina 

supplementation on the expression of apoptosis-inducing factors in the hippocampus of 

streptozotocin-induced diabetic rats. Methods:  A total of 28 male Wistar rats were divided into 

4 groups by intraperitoneal injection and a single dose of streptozocin (50 mg/kg) including: 1. 

Diabetes control group, 2. Diabetes + Spirulina group, 3. Diabetes + Exercise group and 4. 

Diabetes + Exercise + Spirulina group. The exercise program of the exercise groups started for 

20 minutes at a speed of 14 cm/s and continued for 45 minutes at a speed of 24 cm/s until the 

sixth week. Spirulina was administered at a rate of 500 mg/kg body weight via gavage. 48 hours 

after the last exercise session, hippocampal expression of proBDNF/p75NTR and NF-κB genes 

was evaluated by RT-PCR method and statistical analyses were performed using SPSS-23 

software and one-way ANOVA method. Results: The intervention methods caused 

downregulation of the studied genes compared to the diabetes control group. A significant 

decrease in proBDNF and NF-κB expression at the p≤0.001 level and p75NTR expression at the 

p≤0.01 level was observed in the combined exercise group compared to the diabetes group. 

There was a difference between the single intervention groups only in p75NTR expression 

(p≤0.05). Conclusion: Endurance exercise and spirulina supplementation effectively regulate 

apoptosis in diabetes, suggesting potential benefits in mitigating neurological, metabolic, and 

cognitive impairments in diabetic patients. 
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Extended abstract  

Background 

One of the cellular processes that play an important role in regulating the balance between cell death and tissue growth is 

called apoptosis. This process, which is one of the types of programmed deaths, generally affects cells in two external 

and internal pathways. Cell death occurs after binding to different receptors. Researchers are always looking for a way to 

reduce the factors associated with cell death and activate cell death inhibitor pathways. It seems that the simultaneous use 

of curcumin along with high-intensity interval exercise can be considered as a useful strategy in reducing apoptosis caused 

by various factors (oxidative stress). Therefore, this study aimed to investigate the effect of training-induced adaptation 

and curcumin supplementation and adaptation due to chronic distribution of H2O2 on accumulation of TNF-α, NF-κB and 

Fas genes in hippocampus of rats. 

Materials and Methods 

The research was a fundamental and experimental research in terms of the method. The statistical sample of this study 

was 50 Wistar rats with an average weight of 20 ±200 gr at 8-10 weeks old that were purchased from Kerman University 

of Medical Sciences Research Center and transferred to animal laboratory . 

Experimental design  

Rats were randomly divided into five groups: 1) healthy control, 2) control group receiving oxygenated water, 3) curcumin 

and hydrogen peroxide group, 4) high intensity interval training and hydrogen peroxide 5) hydrogen peroxide 

supplementation group and interval training (each group consisted of 10 rats). All animal experiments were done 

according to ethical guidelines and license of Kerman University of Medical Sciences with IR number. KMU. 

REC.1396.1562 is done. 

Training protocol  

Induction of oxidative stress: Rats were divided into groups 1) saline, 2) hydrogen peroxide (H2O2), 3) high intensity 

interval training + H2O2, 4) curcumin + H2O2 and 5) high-intensity interval training + curcumin supplementation + 

hydrogen peroxide (each group 10 people). Intraperitoneal injection of H2O2 at a dose of 1 mmol/kg of their body weight 

and the rats administered the injections 3 times a week on even days. 

Curcumin Administration: Curcumin group rats consumed 150 mg/kg of pure curcumin in combination with 

methylcellulose. 

Determination of maximum speed of rats: At first, 5 min warm-up was done very slowly and approximately equal to 

8 m/min on rodent treadmill. After the warm-up, the exercise test was performed to the extreme level of fatigue, which 

started at 10 m/min and increased by 3 meters per 3 minutes until the rats could no longer run. 

High-intensity interval training protocol: Interval group training at 80% of maximum speed was performed on rodent 

treadmill for 8 weeks and 5 days per week. The training duration was 27-35 minutes in each session, which included 6 

minutes of warm-up with different intensities and the main program consisted of two parts of intense rotation with 

intensity of 80% maximum speed and light rotation with 40% maximum speed. 

Extraction of laboratory animal tissue: To collect the samples, the animals were anesthetized with a combination of 

xylazine (10 mg/kg) and ketamine (80 mg/kg) by intraperitoneal injection. Then the brain was removed with utmost care 

by cutting the skull of the animal. The brain was then washed in physiological serum. The other samples were immediately 

frozen using liquid nitrogen and transferred to the freezer at -80 for further measurements. 

Assessment of studied factors: Gene expression was performed using Real Time-PCR. Then, Total RNA extraction, 

extraction of extracted RNA (OD) concentration from tissue by bio photometer (NanoDrop1000), cDNA synthesis was 

performed. Finally, real-time data were analyzed. 

Statistical analysis  

After collecting data and calculating the mean and standard deviation of data using descriptive statistics, Shapiro Wilk 

test was used to determine the normal distribution of data. In the related variables, one-way ANOVA test was used for 

comparison between groups and control group and then Tukey's post hoc test was used to compare the differences between 

groups. 

Results 
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The results of one-way analysis of variance for FAS variable showed that there was a significant difference between the 

studied groups (F=49.44 and P=0.0001). The results of one-way analysis of variance for TNF-α variable showed that 

there was a significant difference between the studied groups (F=8.87 and P=0.0001). Based on the results of one-way 

analysis of variance for NF-κB variable, there was a significant difference between the studied groups (F=29.93 and 

P=0.0001). Based on the findings of the study, 8 weeks of high-intensity interval training and curcumin supplementation 

led to a significant reduction in apoptosis indices of brain hippocampus tissue in rats, indicating the protective effect of 

high-intensity interval training from hippocampal tissue of rats through optimal regulatory pathways of apoptotic indices. 

Also, induction of hydrogen peroxide dose was associated with a significant increase in expression of Fas, TNF-α, NF-

κB genes and 8 weeks of training led to a significant reduction in these genes in hippocampus tissues of rats. 

 

Discussion 

In previous studies, the rate of apoptosis was not decreased after two months of continuous training in the hydrogen 

peroxide group which is probably due to the balance in the pre-apoptotic and anti-apoptotic proteins. It seems that 

curcumin consumption in oxidative stress induced conditions has been effective on Fas, TNF-α and NF-κB indices, which 

may be due to the sufficient amounts of curcumin supplements in hippocampus of rats compared to training time and 

induction of oxidative stress. Various other studies have shown that curcumin inhibits TNF-α and thereby reduces 

apoptosis. It seems that curcumin supplementation in oxidative stress induction conditions has been effective on FAS 

index, which may be due to the sufficient amounts of curcumin in hippocampus of rats compared to training time and 

induction of oxidative stress. 

Article message 

According to the research findings, exogenous injection of H2O2 leads to an increase in neuronal apoptosis. The protective 

effects of high-intensity interval training against apoptosis of hippocampus brain tissue may be mediated by increased 

anti-apoptotic protein and proapoptotic suppressive index and inflammatory markers and also curcumin effects can 

improve the antioxidant status of hippocampus. 
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NF-و   NTRproBDNF/p75تأثیر ترکیبی ورزش استقامتی و مکمل اسپیرولینا بر مسیر آپوپتیک 

κB  در مدل دیابتی استرپتوزوسین 

 

 1سید محمد مرندی ،*1زینب رضایی

    1404/ 12/07تاریخ پذیرش:                  03/1404/ 17تاریخ دریافت:  

 چکیده 
کند. ها را درگیر می آپوپتوز، اختلال پیشرونده در بیماری دیابت است که به تدریج اعصاب و بافت  هدف: 

از راه این رو ورزش و رژیم  اصلاح سبک زندگی یکی  از دیابت است، از  های مقابله با اختلالات ناشی 
ش استقامتی به  هفته ورز  6غذایی مناسب همواره مورد توجه متخصصان بوده است. در این مطالعه اثر  

های دیابتی مدل استرپتوزوسین  همراه مکمل اسپیرولینا بر بیان فاکتورهای محرک آپوپتوز در هیپوکمپ رت 

و تک دوز    28تعداد    روش پژوهش: شود.  بررسی می با تزریق داخل صفاقی  ویستار  نژاد  نر  سر رت 

. گروه 3. گروه دیابت+اسپیرولینا، 2. گروه کنترل دیابت، 1گروه شامل:  4، به (mg/kg  50استرپتوزوسین )
های ورزش، به مدت  . گروه دیابت+ورزش+اسپیرولینا تقسیم شدند. برنامه تمرینی گروه4دیابت+ورزش و  

سانتیمتر بر ثانیه تا هفته    24دقیقه با سرعت    45سانتیمتر بر ثانیه آغاز شد و تا    14دقیقه با سرعت    20
به میزان   اسپیرولینا  یافت.  ادامه  تجویز شد.  میلی   500ششم  گاواژ  از طریق  بدن  وزن    48گرم/کیلوگرم 

از طریق   Bκ-NFو    NTRproBDNF/p75های  ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی بیان هیپوکمپی ژن
ی آماری  هاو روش آنوای یک طرفه تحلیل  SPSS-23ارزیابی شد و از طریق نرم افزار    RT-PCRروش  

های مورد بررسی نسبت به گروه کنترل  های مداخله سبب تنظیم کاهشی ژنروش  ها: یافته انجام شد.  

معنادار  دیابت شد.   بیان    ≥100/0pدر سطح    NTRp75و    proBDNFبیان  کاهش  در سطح    Bκ-NFو 
01/0p≤  ای،  های تک مداخلهدر گروه تمرین ترکیبی نسبت به گروه دیابت مشاهده شد. اختلاف بین گروه

: ترکیب ورزش استقامتی و مکمل اسپیرولینا گیرینتیجه (.≥0p/ 05وجود داشت )    NTRp75فقط در بیان  

تواند اختلالات عصبی، متابولیکی و شناختی را  در کنترل آپوپتوز در بیماری دیابت مؤثر است، در نتیجه می
 در بیماران بهبود بخشد.

 های دیابتی اسپیرولینا، ورزش، آپوپتوز، رتهای کلیدی: واژه  
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 مقدمه 
شایع  از  و  گلوکز  مزمن  اختلال  دیابت،  بیماریبیماری  غدد  ترین  های 

ریز در جهان است که به دلیل ترشح کم انسولین یا پاسخ ناکارآمد  درون
می ایجاد  انسولین  به  پیری (1)شود  بدن  زندگی،  تغییر سبک  از  ناشی   .

جمعیت و شیوع چاقی، تعداد مبتلایان به این بیماری در حال افزایش است  
. در دیابت نوع  (15) شود میلیون نفر می  7و سالانه باعث مرگ نزدیک به 

شود و که یک بیماری خودایمنی است، ترشح انسولین دچار اختلال می 1
. (16)شود  های جبراین بیمار مجبور به تزریق انسولین میعلیرغم مکانیسم

باشد، در مراحل اولیه با  که شایع ترین نوع بیماری دیابت می  2دیابت نوع  
سلول  عملکرد  افزایش  باعث  انسولین  به  حساسیت  برای   β هایکاهش 
انسولین مشخص می . در  (17)شود  رسیدن به افزایش جبرانی در ترشح 

های ماهیچه، کبد و  ها به ویژه در بافتها و گیرندهواقع حساسیت سلول
های  ها و روشیابد، اما چنانچه درمانبافت چربی به انسولین کاهش می

در این    βهای کمک درمانی به طور مناسب استفاده نشوند، تخریب سلول
می ایجاد  نیز  مینوع  انسولین  به  وابسته  بیمار  نهایتا  و  .  (18)شود  شود 

اختلالات   دیابت،  بیماری  در  مزمن  هایپرگلیسمی  آن،  نوع  از  صرفنظر 
،  کندو ساز کربوهیدرات، چربی و پروتئین ایجاد می متابولیک در سوخت

که منجر به آسیب در اعصاب مرکزی و محیطی، اختلالات سیستمیک و  
می شناختی  و  رفتاری  مشکلات  و  استرپتوزوسین (2)شود  متابولیک   .1 

(STZماده ،) های فعال اکسیژن باعث تخریب  ای است که با افزایش گونه
شود و در القای دیابت در مدل حیوانی استفاده  های بتا پانکراس میسلول

 .(19) گردد می

، یکی از اعضای مهم خانواده  2(BDNFفاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز )
نوروننوروتروفین بازسازی  در  اساسی  نقش  که  پلاستیسیته هاست  ها، 

کند. این پروتئین به طور قابل توجهی  سیناپسی و هموستاز انرژی ایفا می 
. مطالعات حیوانی  (4)با متابولیسم گلوکز و مقاومت به انسولین مرتبط است  

ممکن است یکی از عوامل مولکولی کلیدی در   BDNF دهد کهنشان می 
باشد. در واقع    2شناختی مرتبط با دیابت نوع  -پاتولوژی اختلالات عصبی

افزایش سطح گلوکز خون با کاهش حجم هیپوکمپ و عملکرد شناختی  
تواند به عنوان نشانگر اولیه آسیب مغزی ناشی از دیابت  همراه بوده و می 

های هیپوکمپ، این  در نورون BDNF با توجه به بیان بالای عمل کند.
برای   مفید  اولیه  نشانگر  یک  عنوان  به  که  دارد  را  آن  پتانسیل  پروتئین 
گیرد   قرار  استفاده  مورد  دیابتی  بیماران  در  شناختی  اختلالات  شناسایی 

(20)  .BDNF    از طریق اتصال به گیرنده تروپومیوزین کینازB  (B-Trk )3 ،
های محافظت نورونی، بهبود عملکرد شناختی و اندازی سیگنالسبب راه

. از آنجا که امکان  (4)شود  های دیابتی میکنترل هموستاز گلوکز در مدل
اهداف   از  بالاست، یکی  بسیار  آلزایمر  بیماری  به  دیابتی  بیماران  ابتلای 

 

1 Strepotozocin 
2 Brain-Derived Neurotrophic Factor 
3 Tropomyosin receptor kinase B 
4 Mysona 

و    BDNFهای درمانی و کمک درمانی مانند ورزش افزایش بیان  روش
ترجیحاً با     proBDNFاست.  proBDNFکاهش ایزوفرم نابالغ آن یعنی  

نوروتروفین مسیرهای  p75  (NTRp75گیرنده  اغلب  و  دارد  برهمکنش   )
می  فعال  را  مکانیسم(21)کند  آپوپتوزی  چه  اگر  از  .  ناشی  پیچیده  های 

 به گیرنده    proBDNFهنوز ناشناخته است، اتصال    NTRp75فعالسازی  

NTRp75  التهابی و پیش محرک   αالتهابی مانند فاکتور نکروز تومور  های 
(TNF-α و فاکتور هسته )ای کاپا B (NF-κB را فعال می )  کند، و از این

-اندازی میهای تخریب نورونی، چاقی و هایپرگلیسمی راهطریق سیگنال
بالای (3)شوند   سطح  این،  بر  علاوه   . proBDNF  پیش بینی سرمی، 
عروقی و بازتابی از نقص در هموستاز  -ای مهم برای خطرات قلبیکننده

است   سال    4مایسونا .  (16)عصبی  در  همکاران  کردند    2013و  گزارش 
و   NTRp75های دیابتی، با تحریک بیان  در رت  proBDNFافزایش بیان  

NF-κB (22)شود سبب بروز التهاب در مغز و افزایش آسیب چشمی می  .
NF-و    NTRp75بیان  نیز نشان دادند افزایش  (  2015)و همکاران    5کاپورالی 

κB  افزایش علائم نوروپاتی و آسیب در عروق محیطی مدل های  سبب 
 .(23)شود  دیابتی می
تنها بر کنترل وزن، مقاومت به انسولین و تنظیم متابولیک، بلکه  ورزش نه 

بر عملکرد سیستم عصبی مرکزی تأثیر دارد و از این لحاظ همواره مورد  
تواند در بازیابی هموستاز  . ورزش هوازی می(24)توجه متخصصان است  

 مؤثر باشد و به جای مرگ سلولی وابسته به    BDNFهای  بین ایزوفرم

NTRp75    از محافظت نورونی و بازسازی سیناپسیِ ناشی از راه اندازی مسیر
کند     BDNF/TrkB سیگنالینگ   مطالعات،  (5,  4)حمایت  بیان  .  بهبود 
دیابتی  نوروتروفین نوروپاتی  کاهش  و  هیپوکمپ  در  همچنین  (25)ها   ،

بیان   از    NTRp75کاهش  پس  شناختی  عملکرد  بهبود  تمرین   6و  هفته 
. از طرفی،  (26)دهد  های دیابتی نشان میاستقامتی را در هیپوکمپ رت

ای است که به  اسپیرولینا پلاتنسیس یک سیانوباکتری فتوسنتزکننده رشته 
. حاوی  (27)شود  های آب شیرین و دریایی یافت میطور گسترده در محیط 

از مواد مغذی شامل کربوهیدرات  ها، اسیدهای  ها، پروتئینمقادیر بالایی 
چرب غیراشباع )مانند اسید لینولئیک(، مواد معدنی )روی، کلسیم، آهن،  

.  (27,  17)باشد  می  (A, C, E, B12) هاسلنیوم، منیزیم و غیره( و ویتامین
دهنده خواص ضد دیابتی  مطالعات محدود انجام شده روی اسپیرولینا نشان

مکانیسم  طریق  از  فعالیت  آن  گلوکونئوژنز،  مهار  شامل  متعددی  های 
ای که  های بتای پانکراس بوده به گونهاکسیدانی و محافظت از سلول آنتی
ای برای مدیریت بیماری دیابت باشد تواند پتانسیل درمانی امیدوارکنندهمی

آلتوبایتی(28,  6)  .6   ( به  2024و همکاران  را  (، در مطالعه خود اسپیرولینا 
و روش درمانی نوین برای    NF-κBعنوان عاملی مؤثر در کاهش تحریک  

(، نشان دادند  2017و همکاران )  7. لی(29)بیماری دیابت معرفی کردند  

5 Caporali 
6 Althobaiti 
7 Lee 
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بیان   کاهش  با  اسپیرولینا  نورونی،   NF-κBمصرف  محافظت  اثرات 
و همکاران   8. ویگناد(30) ها دیابتی داردضدالتهابی و ضد آپوپتوزی در رت

از  2025) پس  را  میتوکندریایی  عملکرد  و  عضله  متابولیسم  بهبود  نیز   ،)
های سالم  هشت هفته ورزش استقامتی و مصرف مکمل اسپیرولینا در رت

می(8)  کردند گزارش   ورزشی  برنامه  اینحال، شدت  با  نتایج  .  روی  تواند 
اثرگذار باشد، ضمن اینکه علیرغم شواهد موجود، اثر ترکیبی این دو عامل  

های دیابتی کمتر مورد توجه قرار گرفته است.  به ویژه در هیپوکمپ رت
های کمک درمانی و  در مطالعه حاضر، با توجه به اهمیت روش  بنابراین،

های غذایی و ورزشی، در کنترل بیماری  اصلاح سبک زندگی، مانند رژیم
هفته تمرین استقامتی و مکمل اسپیرولینا بر بیان    6دیابت، به بررسی اثر  

در هیپوکمپ    Bκ-NFو      NTRproBDNF/p75های مسیر سیگنالینگ  ژن
 گیرد.مورد بررسی قرار می STZهای دیابتی مدل رت
 

 روش پژوهش 

 . حیوانات  

  260-230ای، وزن  هفته   8موش صحرایی نر نژاد ویستار )سر    28تعداد  
گراد، چرخه  درجه سانتی   25گرم( در شرایط استاندارد آزمایشگاهی )دمای  

ساعته، دسترسی آزاد به آب و غذا( نگهداری شدند.   12تاریکی/روشنایی 
پروتکل  آزمایش کلیه  اخلاق  کمیته  توسط  آزمایشی  حیوانی های    های 

اصفهان   تأییدIR.UI.REC.1403.037)دانشگاه  ارزیابی  شد  (  برای   .
ساعت پس از پایان دوره مداخله    48ها  پارامترهای مورد نظر، تمام رت 

گرم بر میلی   60کتامین )   کشنده یا تزریق داخل صفاقی  تحت بیهوشی
( زایلازین  و  گرفتندمیلی   8کیلوگرم(  قرار  کیلوگرم(  بر  مغزها  .  گرم 

ش  خارج  دمای  بلافاصله  در  و  شده  جدا  هیپوکمپ  درجه    - 80دند، 

 . (9)گراد نگهداری شد سانتی

 طرح آزمایشی  
 ( FBGگیری قند خون ناشتا )القای دیابت و اندازه 

ها یک دوز داخل صفاقی استرپتوزوسین  ساعت ناشتایی، همه رت   12پس از  
حل میلی   50) بدن(  وزن  کیلوگرم  بر  سدیم  گرم  سیترات  بافر  در  شده 
(pH=4.5 دریافت کردند ) (6) . ،ساعت پس از   72برای تائید مدل دیابت

آوری شد و  با ثبت  ها جمع ، خونگیری از ورید دمی نمونهSTZتزریق  
FBG    لیتر القاء مدل دیابت تأیید گردید گرم بر دسی میلی  200بیش از  

(،  D. کنترل دیابتی )1( شامل  n= 7ها به چهار گروه ). در ادامه نمونه(7)
2  .( اسپیرولینا  )D+SPدیابت+  دیابت+ورزش   ،)D+EXE و  )

 ( تقسیم شدند.D+EXE+SPدیابت+ورزش+اسپیرولینا )

 

 
 

8   Vignaud 

 برنامه ورزشی: •
روز    5هفته،    6ها تحت تمرین فزاینده دویدن روی نوارگردان به مدت  رت 

در هفته قرار گرفتند. گرم کردن و سرد کردن در هر جلسه تمرینی شامل  
سانتیمتر برثانیه در ابتدا و انتهای هر جلسه    10دقیقه دویدن با سرعت    10

سانتیمتر بر   12تمرینی بود. برنامه اصلی تمرین در هفته اول با سرعت  
دقیقه افزایش    20دقیقه آغاز شد و تا انتهای هفته به    15مدت  ثانیه به 

به   اصلی  تمرینی  برنامه  مدت  و  سرعت  تدریجی  افزایش    24یافت. 
ثانیه و به  ادامه یافت    40مدت  سانتیمتر بر  دقیقه تا انتهای هفته ششم 

جدول  (8) گروه1.  تمرینی  برنامه  نشان  ،  را  ورزشی  مداخله  های تحت 
 دهد.  می

 تجویز خوراکی اسپیرولینا:  •
بود که   9پودر جلبک اسپیرولینا ساخت شرکت فار ایست میکروآلگ تایوان 

از طریق نمایندگی این شرکت در ایران )شرکت سینا ریز جلبک قشم(  
رت شد.  به تهیه  )ها  هفته  )  5مدت شش  اسپیرولینا  هفته(  در    500روز 

گرم بر کیلوگرم وزن بدن( را از طریق گاواژ دریافت کردند. اسپیرولینا میلی
 .(6) لیتر( حل شد میلی  2گرم اسپیرولینا در  میلی  10در آب مقطر ) 

دیابت+ورزش+اسپیرولینا   گروه  در  برنامه    30گاواژ  شروع  از  قبل  دقیقه 
های گروهبرای کنترل استرس ناشی از گاواژ اسپیرولینا،  تمرینی انجام شد.  

( را  NaCl  %0.9کنترل دیابت و دیابت+ورزش، حجم معادلی از سالین ) 
عنوان دارونما دریافت کردند. برای  روز در هفته به  5مدت شش هفته و  به

گیری شد تا حجم گاواژ  ها وزن بدن به صورت هفتگی اندازه همه گروه
های گروه کنترل دیابت و دیابت+اسپیرولینا رتبر اساس آن تنظیم گردد.  

گروه با  مشابه  مدت  در  نوانیز  روی  ورزش،  قرار  های  خاموش  رگردان 
 .گرفتند

 : طراحی برنامه ورزشی 1جدول 

Table 1: Sports program design 
 بندی تمرینزمان

Practice schedule 

 گرم کردن 
Warming 

 برنامه اصلی
Main program 

 سرد کردن
Cooling 

 هفته اول 
First week 

 
 دقیقه  20تا  15
 ثانیه  سانتیمتر بر  14تا  12

 

 هفته دوم 

Second week 
 دقیقه  25تا  20
 سانتیمتر برثانیه  16تا  14

 هفته سوم 

Third week 
 دقیقه  30تا  25
 سانتیمتر برثانیه  18تا  16

 هفته چهارم 
Fourth week 

 دقیقه  35تا  30از 
 سانتیمتر برثانیه  20تا  18

 هفته پنجم 
Fifth week 

 دقیقه  40تا  35از 
 سانتیمتر برثانیه  22تا  20

 هفته ششم
Sixth week 

 دقیقه  40
 سانتیمتر برثانیه  24تا  22

9  Taiwan Microalgae Far East Co 
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 qRT-PCRبا استفاده از روش  RNAاستخراج 
 

 های آماری: روش
میانگین  داده  به صورت  ارائه شده   ±ها  معیار  تفاوت انحراف  بین  اند.  های 

و به دنبال آن آزمون تعقیبی   گروهی با استفاده از آنالیز واریانس یکطرفه
نرم با  معناداری    23نسخه   SPSS افزار توکی  در سطح  و  ارزیابی  مورد 

(05/0p≤ .بررسی شد ) 

 
 

 هایافته 

-ها دیابت سبب تحریک مسیر آپوپتوزی مورد مطالعه میبر اساس ارزیابی
-در گروه   B κ-NFو   proBDNF  ،NTRP75های  شود. میانگین بیان ژن

است  ای مداخله ه معناداری کمتر  به طور  به گروه کتترل  به  [ای نسبت 
به طور قابل  (.  1)شکل    ≥p]05/0و    )3F،  27=)  2/81،  66و    8/42ترتیب  

توجه، کمترین بیان فاکتورهای آپوپتیک در مداخله ترکیبی مشاهده شد.  
گونه معنادار  به  کاهش  دیابت+ورزش+اسپیرولینا  گروه  در  که  بیان  ای 

proBDNF  ،NTRp75  (100/0p≤  و )Bκ-NF  (01/0p≤)    نسبت به گروه
ای، میزان بیان  های تک مداخلهکنترل مشاهده شد. در مقایسه بین گروه 

با   بود،  دیابت+اسپیرولینا  گروه  از  کمتر  دیابت+ورزش  گروه  در  فاکتورها 
دیابت+ورزش و دیابت+اسپیرولینا های  بین گروهاینحال، اختلاف معنادار  

 (. B1( )شکل ≥0p/ 05وجود داشت )   NTRp75فقط در بیان 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

( هیپوکمپ  بافت  هموژنیزه  از  براساس    rpm11000  ،40پس  دقیقه( 
انجام    RNA)شرکت سیناژن(، جداسازی  RNA-Plus دستورالعمل کیت  

کیت   از  محلول DNaseI شد.  پاکسازی  برای  آلمان(  فرمنتاز  )شرکت 
RNA    بهDNA  های مخرب  و آنزیمRNA    استفاده شد. از هر نمونه، به
با استفاده    cDNAبرای سنتز اولین رشته    mRNAمیکروگرم    3میزان  

سنتتاز شرکت فرمنتاز مورد استفاده قرار گرفت. پس از پایان    cاز کیت  
برای هرنمونه مشخص گردید و با استفاده از    CTواکنش سیکل آستانه  

های مورد نظر نسبت به بیان ژن  ژن mRNAسطح بیان   CT- 2∆∆روش 
. توالی پرایمرهای اختصاصی  (32,  31) ( محاسبه شد  Gapdhخانه دار )

 نشان داده شده است: 2در جدول  دارمورد نظر و ژن خانه

 

 توالی پرایمرها 

Sequences of primers 

 ژن

Gene 

F- 5´ ACTCGCAATGCCGAACTACC 3´ 
R- 5´ CCTTATGAACCGCCAGCCAAT 3´ 

proBdnf 

F- 5´ GGTCACGCAACCTGTCTT 3´  
R- 5´ GGCTTCATCCCAGCATCA 3´ 

p75 

F- 5´ CGCAAAAGGACCTACGAGAC 3´  
R- 5´ TGGGGGAAAACTCATCAAAG 3´ 

NF-κB 

F- 5´ CTAGAGACAGCCGCATCTTCTTG 3´ 

R- 5´ AATCCGTTCACACCGACCTTC 3´ 
Gapdh 

 
 : توالی پرایمرهای مورد نظر 2جدول 

Table 2: Sequences of the desired primers 
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 .های دیابتیرتدر  p هیپوکمپی mRNA . سطوح1شکل 
 Figure 1. Hippocampal mRNA levels of and NFB in diabetic rats 

(،  D. گروه ) D+EXEدار با گروه: تفاوت معنی#.  Dدار با گروه  ارزیابی شد. *: تفاوت معنی  RT-PCRهای مختلف با استفاده از روش  های مورد نظر در گروه ژن  بیان

(. D+EXE+SP( و گروه دیابت+ورزش+اسپیرولینا )D+SP(، گروه دیابت+ مکمل )D+EXEگروه دیابت +ورزش )

 بحث 

هفته ورزش استقامتی و مکمل اسپیرولینا   6هدف مطالعه حاضر بررسی  
رت هیپوکمپ  در  آپوپتوز  منتخب  فاکتورهای  بیان  مدل  بر  های 

یافته بود.  بیان  استرپتوزوسین  تحریک  سبب  دیابت  داد  نشان  ها 
شود و برنامه تمرینی، تجویز مکمل و به ویژه فاکتورهای مورد نظر می

و  ورزش  ترکیبی  گروه  مداخله  در  تنظیم  مکمل  سبب  مختلف  های 
 کاهشی بیان فاکتورهای مورد بررسی شد. 

 
 
 

 

1 Liu 

 
به طور کلی، آپوپتوز نقش حیاتی در تخریب عصبی ناشی از دیابت ایفا  

کند و در ایجاد تغییرات پاتولوژیک در مغز مشارکت دارد. به همین  می
دلیل، دیابت به عنوان یک اختلال متابولیک خاص مغز توصیف شده  

، دیابت در تحریک  (1Aهای این مطالعه )شکل  . بر اساس یافته(4) است  
 در هیپوکمپ مؤثر است. افزایش این فاکتور، استرس    proBDNFبیان  

اکسیداتیو، سطوح نامنظم گلوکز خون، آپوپتوز عصبی و اختلال شناختی  
. همسو با مطالعه حاضر، تحریک مسیر  (33) کند را در دیابت تشدید می 

به دنبال القاء دیابت و بروز   Bκ-NFو    NTRBDNF/P75سیگنالینگ  
و همکاران    1. لیو (23,  22)علائم رتینوپاتی و نوروپاتی گزارش شده است  

بیان  2022) افزایش  دادند  نشان  نیز   )NF-κB    اختلالات دنبال  به 
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   NTRp75 گیرنده . اگرچه  (34) شود  متابولیک، سبب آپوپتوز سلولی می
با   اینحال،  با  است،  چندعملکردی  رسپتور  غلظت  یک  افزایش 

proBDNF    فاکتور دیابت  بیماری  می   NTRp75در  با  فعال  و  شود 
و  کاسپاز  فعال  NF-κB تحریک  سیگنالینگ  موجب  آبشارهای  سازی 

. این اختلالات  (36,  35)شود  میتخریب نورونی  التهابی، التهابی و  پیش 
شایع نورونی در سیستم عصبی مرکزی سیستم عصبی محیطی را نیز  

، در نتیجه تحریک هایپرگلیسمی، باعث اختلال در  (35)کند  تخریب می
هایپرگلیسمی  .  (37) شود  هموستاز انرژی و تشدید نوروپاتی در دیابت می

شده و منجر   مغزی-)قند خون بالا( باعث افزایش نفوذپذیری سد خونی
می  حافظه  و  یادگیری  در  اختلال  این  به  اینکه،  توجه  جالب  شود. 

بین   مشترک  پاتولوژیک  ویژگی  یک  گلوکز،  متابولیسم  در  اختلالات 
 .  (39, 38)باشد  دیابت و بیماری آلزایمر می

های آپوپتوزی پس از مداخله تمرینی و/یا در این مطالعه بهبود سیگنال
نمونه هیپوکمپ  در  از  مصرف مکمل  برخی  مشاهده شد.  دیابتی  های 
آسیب کاهش  نیز  پیشین  دنبال   مطالعات  به  را  نورونی  و  سلولی  های 

های دیابتی گزارش  تمرینات ورزشی منظم و مصرف اسپیرولینا در نمونه 
و همکاران ) (42- 40)کردند   آلتوبایتی  تزریق  2024.  دادند  نیز نشان   )
STZ  رادیکال افزایش  مانند  سبب  اکسیدانی  فاکتورهای  و  آزاد  های 

تخریب   Bκ-NFشود و با فعالسازی  می  1( H2O2هیدروژن پراکساید )
تحریک می آنتیبافتی  افزایش  با  اسپیرولینا  در حالیکه مکمل  -شود، 

در    3(SODو سوپر اکسید دیسموتاز )  2(CATها مانند کاتالاز )اکسیدان
.  (29) کنترل اختلالات شایع ناشی از دیابت مانند نفروپاتی مؤثر است  

سازگاری  ایجاد  موجب  بیان  ورزش،  افزایش  جمله  از  مفید  های 
مانند   میتوکندریایی  بیوژنز  استرس  PGC-1αنشانگرهای  کاهش   ،
آنتی پاسخ  عناصر  تحریک  عملکرد  اکسیداتیو،  حفظ  و  اکسیدانی 

شوند و ظرفیت ذخیره گلیکوژن را بهبود  های بتای پانکراس می سلول
، یک ترکیب فعال موجود  4. از طرفی فیکوسیانین(11,  10) بخشند  می

سلول  عملکرد  که  است  اسپیرولینا  بهبود  در  را  پانکراس  بتای  های 
به  می حساسیت  و  داده  افزایش  را  انسولین  ترشح  نتیجه  در  و  بخشد 

بافت  در  بهبود میانسولین  را  این مکانیسم  (12) بخشد  های محیطی   .
تواند منجر به بهبود کنترل گلیسمی و عملکرد فیزیکی  محافظتی می 

به   را  گلوکز  از  کارآمدتر  استفاده  انسولین،  به  حساسیت  افزایش  شود. 
می تسهیل  انرژی  سوبسترای  تسریع  عنوان  باعث  نتیجه  در  و  کند 

ریکاوری پس از ورزش شده و همزمان خستگی و خطر آسیب نورونی 
. با اینحال، عوامل مختلفی، در تحلیل نتایج  (14,  13)دهد  را کاهش می 

هفته تمرین تناوبی با شدت    5(، اثر  2022و همکاران )  5مؤثر است. دلفان
بافت قلب   آپوپتوزی مؤثر در  فاکتورهای  بر  را  و متوسط  های  رتبالا 

 

1 Hydrogen peroxide 
2 Catalase 
3 Superoxide dismutase 
4 Phycocyanin 

و گزارش کردند تأثیر تمرین تناوبی با شدت بالا با کاهش  دیابتی بررسی  
قلبی عملکرد  بهبود  در  التهابی  عوارض  -مسیرهای  کاهش  و  عروقی 

(، اثر حاد یک  2014و همکاران )  6. دینگ(43) کاردیومیوپاتی مؤثر است  
های دیابتی را بررسی کردند. به گزارش آنها  جلسه شنا در هیپوکمپ رت

تمرین حاد با افزایش غلظت کلسیم در سطوح نورونی و افزایش تحریک  
پذیری، در کاهش پلاستیسیته، افزایش استرس اکسیداتیو و آپوپتوز مؤثر  

(، اثر محافظتی مصرف اسپیرولینا  2019. مرادی و همکاران )(44) است 
روی چرخ داوطلبانه  ورزش  در  و  را  اکسیداتیو  استرس  برابر  در  گردان 

اثر تقویتی وابسه به سن  رت بالغ بررسی و شنان دادند این  های ماده 
آنها، مکمل به گزارش  در دوره نوجوانی  است.  فعالیت ورزشی  و  یاری 

شناختی، محافظت نورونی در هیپوکمپ و بهبود   سبب بهبود عملکرد
اکسیدانی در بزرگسالی می  آنتی  این دو  فعالیت  اما در سالمندی  شود، 

  . (45)ای چندان مؤثر نیست روش مداخله

ای  رسد فواید چندگانهیاری اسپیرولینا به نظر میترکیب ورزش و مکمل 
می  ایجاد  دیابتی  شرایط  در  متابولیک  تنظیم  مسیرهای  برای  کند. 

از    BDNF  (proBDNF)ساز  سیگنالینگ القا شده توسط ایزوفرم پیش 
ها، نقش حیاتی در پاتوفیزیولوژی  طریق تمایز در میل پیوندی به گیرنده

می  ایفا  یافته(46)کند  دیابت  اساس  بر  اگرچه  .  مطالعه  این  های 
یاری اسپیرولینا به تنهایی نیز فواید محافظتی قابل توجهی نسبت مکمل 

رسد برنامه ورزشی، در  کند، به نظر میبه گروه کنترل دیابت ایجاد می
اختلالات   و  نورونی  آسیب  کنترل  آپوپتیک،  فاکتورهای  بیان  کاهش 

قوی حمایتی  نقش  دیابت  از  ناشی  و متابولیکی  عسکری  دارد.  تری 
( مصرف مکمل  2024همکاران  و  بالا  شدت  با  تناوبی  تمرینات  اثر   ،)

رت سولئوس  عضله  در  آپوپتوز  محرک  فاکتورهای  بر  های  اسپیرولینا 
در   تنهایی  به  آنها مصرف مکمل  گزارش  به  کردند.  بررسی  را  دیابتی 
محافظت سلولی نقش چشمگیری ندارد، اما ورزش و ورزش+مکمل در  

در  .  (28) اتیو مؤثر است  یدبهبود عملکرد سلولی و کاهش استرس اکس
های سلولی  واقع، ورزش با افزایش جریان خون و بهبود عملکرد گیرنده

GLUT-4سلول فعالیت  تنظیم  در  و   βهای  ،  خون  گلوکز  پانکراس، 
گذارد، تأثیری که با بهبود رژیم  اختلالات ناشی از هایپرگلیسمی اثر می

. تنظیم نوروتروفیک  (47,  8)غذایی به تنهایی، کمتر مورد انتظار است  
به دنبال ورزش همراه با توانایی اسپیرولینا در کاهش استرس اکسیداتیو  
و التهاب، پتانسیل قابل توجهی برای پیشگیری یا بهبود نوروپاتی دیابتی  

رسند و شامل  های درمانی به نظر چندوجهی می. مکانیسم (48,  10) دارد  
آنتی  گونه اثرات  مؤثر  جذب  )اکسیدانی  اکسیژن  فعال  (،  ROSهای 

یکپارچگی سلول  از  پانکراس  محافظت  بتای  . همچنین،  (49,  6)های 
با تنظیم کاهشی    NF-κBهای ضدالتهابی از طریق مهار بالقوه  مکانیسم 

5 Delfan 
6 Ding 
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پیش سیتوکین  )های  فاکتورهای  TNF-α  ،IL-6التهابی  سرکوب  و   )
 .(12,  11)شوند ( تحریک می3- ، کاسپازBaxآپوپتوز )پیش 

 
 

 گیری نتیجه
تری  تواند آپوپتوز را به روش دقیقشناسی میهای بافتاگرچه ارزیابی

های ناشی از فعالسازی آن  و سیگنال NTRp75تأیید کند، نقش پیچیده 
تر مورد  در بیماری دیابت موضوع مهمی است که باید به صورت دقیق

یافته اساس  بر  اینحال،  با  قرار گیرد.  ایجاد  بررسی  های مطالعه حاضر 
تزریق   دنبال  به  دیابت  فاکتورهای محرک    STZمدل  تحریک  سبب 

می عصبیآپوپتوز  آسیب  طریق  این  از  و  اختلالات  -شود  و  بافتی 
شود، در حالیکه ترکیب ورزش  حرکتی و متابولیکی ایجاد می-شناختی

استقامتی و مصرف مکمل اسپیرولینا سبب تنظیم کاهشی فاکتورهای  
 . شودمخرب نورونی و محرک آپوپتوز می

 های مطالعه  محدودیت 
انجام شد، اما برای تحلیل    mRNAها در سطح  در این مطالعه ارزیابی

تحلیلدقیق و  پروتئین  ارزیابی  بافتتر  است. های  ضروری  شناسی 
همچنین، فقط سه فاکتور در مسیر سیگنالینگ محرک آپوپتوز بررسی  

نیز می فاکتورهای مؤثر در این مسیر  ارزیابی سایر  تأئید شد،  در  تواند 
 فاکتورها مؤثر باشد.  

 تضاد منافع 
 نویسندگان این مقاله، هیچ نفع متقابلی از انتشار آن ندارند.
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